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〈研究の目的と進め方〉
器官のアイデンティティーがどのようにして決定され

るのかという問題は、発生プログラムの基本をなす重要
な問題である。これまで、ショウジョウバエの複眼原基

（将来成虫の複眼となる幼虫の細胞集団）において、
Notch シグナリングを活性化すると、複眼のアイデンテ
ィティーを人為的に改変できることを見出している。す
なわち、複眼原基で Notch シグナリングを活性化し、細
胞が存在する位置の情報を担うホメオティック遺伝子な
どの遺伝子発現を人為的に操作することにより、複眼を
翅、肢、触角に改変できる。

本研究では、この器官改変系を用いて、器官特異性が
決定されるまでに必要な遺伝子をゲノムワイドに同定し、
器官特異性を決定するプログラムを明らかにすることを
目的としている。そのために、酵母の転写因子 GAL4 の
ターゲット配列 UAS をランダムに導入したショウジョウ
バエ系統（遺伝子サーチシステム）を用いて、複眼原基
で活性化型 Notch レセプターと同時に発現させたとき
に、複眼から翅、触角あるいは肢へと器官変換を誘導で
きる、UAS の下流に存在する遺伝子を同定することにし
た（図１）。

図１．本研究におけるゲノムワイドな探索系

〈研究開始時の研究計画〉
当初、活性化型 Notch レセプターを発現させ、Notch

シグナリングを活性化した時に、複眼から翅、触角ある
いは肢へと器官変換を誘導できる遺伝子を同定する計画
であった。初年度に行った結果より、器官改変が誘導さ
れる系統は全て、Notch シグナリングの活性化を伴わな
い場合、複眼の形成不全を引き起こすことが明らかとな
った。そこで、スクリーニングの効率化を図るために、
Notch シグナリングの活性化を敢えて行わない予備スク
リーニングを導入した。すなわち、単独での強制発現で、
複眼の形成不全を引き起こす系統を選択し、その後、そ
れらの系統について、活性化型Notch レセプターを同時

に発現させた時に、器官変換が誘導されるかどうか調べ、
器官改変を誘導する遺伝子を同定することにした。

さらに、複眼と触角の違いを生み出す機構を明らかに
するために、この器官改変系を用いて、複眼の決定に必
要な eyeless（ey）遺伝子にコードされるタンパク質のド
メイン解析を行うことにした。

〈研究期間の成果〉
2000年と2007年の研究期間内に、3645 系統の解析を終

え、複眼の形成不全を引き起こした系統について、
Notch シグナリングの活性化を伴った場合に、器官改変
を誘導するかどうか調べた。その結果、複眼が翅へと変
換する系統を 2 系統、肢へと変換する系統を 10 系統、触
角に変わる系統を 22 系統同定した。複眼が翅に変換する
系統で解析を行い、Notch シグナリングが、異なるステ
ップで、異なる遺伝子と共に働き、異なる遺伝子の発現
を誘導することで、器官の改変を誘導することを明らか
にした。このことから、器官形成のリプログラムのため
には、多段階で Notch シグナリングが必要とされること
が示唆された。

研究期間終了後も、ゲノムワイドで網羅的な探索とな
るように、スクリーニングを継続し、これまで 9710 系統
のスクリーニングを終了し、1193 系統が複眼の形成不全
を引き起こすことを見出した。このうち、729 系統につ
いて、活性化型Notch レセプターを同時に発現させ、複
眼が翅へと変換する系統を 3 系統、肢へと変換する系統
を 16 系統、触角に変わる系統を 26 系統同定した（図２、
論文４）。

図２．網羅的探索の結果
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複眼と触角の違いを生み出す機構を解析したところ、
複眼の決定に関わる ey 蛋白が、触角の形成に必要な Dll
遺伝子の抑制を行うこと、そして、ey 蛋白の DNA 結合
領域である homeodomain がこの働きを担うことを示し
た（論文１，３）。この homeodomain は、複眼の決定に
は関わらず、ey 蛋白の別の DNA 結合領域であるpaird
box がこの働きを担うことを示した。さらに、アフリカ
ツメガエルを用いて、Notch シグナリングが、ショウジ
ョウバエのみならず、脊椎動物においてもey 遺伝子のホ
モログである Pax 6 遺伝子の発現に関わることを示唆し
た（論文２）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
オリジナルな器官改変系を利用したスクリーリング系

であると自負していたが、海外から全く同じスクリーニ
ングを用いた解析が発表され（Nature 439, 430-436）、系
の有用性が認識されつつある。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
特にない。

〈今後の課題〉
スクリーニングで同定した遺伝子の解析を進める必要

があると共に、これまで得られた結果から、エピジェネ
ティック制御との関連が示唆されている。発生プログラ
ムの決定と維持に関わるエピジェネティック制御を解明
する手がかりにしたい。
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