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〈研究の目的と進め方〉
ショウジョウバエのホメオボックス遺伝子 defective

proventriculus (dve) は，腸管の吸収機能特性を制御して
いる。必須元素の銅を吸収する性質から copper cell と命
名されている腸管細胞があり，この細胞は腸内腔への酸
分泌にも関与している。銅吸収活性は蛍光シグナルとし
て，酸分泌能は pH 指示薬の色調変化として可視化する
ことができるため，細胞の機能分化を解析する優れたモ
デル系となる。この細胞が吸収機能を獲得するためには，
dve 遺伝子の時期特異的な発現抑制が必要である。つま
り，dve 遺伝子の発現が抑制されるべき時期に強制的に
dve 遺伝子を発現させると，形態的な異常を伴うことな
く，吸収機能が阻害される。そこで，吸収機能のみが選
択的に阻害された個体群と野生型個体群との間で，発現
の変化する遺伝子群 (吸収機能制御に関わる遺伝子群) を
網羅的に検索し，機能特性制御のメカニズムを解析する。

〈研究開始時の研究計画〉
(1) エンハンサートラップ系統を分担作成し，挿入部位
のマッピング，発現パターン等の情報をデータベースと
して公開する。これらの系統の中から，一齢幼虫の腸管
細胞で発現する系統のスクリーニングを行う。
(2) 腸管細胞における dve 遺伝子の発現制御，とくに時
期特異的な発現抑制機構を制御する因子を明らかにする。
(3) 吸収機能特性のみが選択的に阻害された個体群と野
生型個体群との間で，発現の変化する遺伝子群 (吸収機
能制御に関わる遺伝子群) を網羅的に探索する。

〈研究期間の成果〉
(1) NP コンソーシアムに所属する９研究グループがそれ
ぞれ >500 系統の GAL4 エンハンサートラップ系統を作成
し，4,615 系統に関する情報をデータベースとして公開し
た (リスト１)。
http://flymap.lab.nig.ac.jp/̃dclust/getdb.html
一齢幼虫の腸管細胞において発現する系統のスクリーニ
ングを行い，(a) すべての中腸細胞で発現する系統，(b)
copper cell 特異的に発現する系統，(c) copper cell に隣接
して存在する interstitial cell 特異的に発現する系統を同
定した。また，ホモ接合個体において，中腸機能に異常
を示す系統も同定することができた。
(2) 腸 管 細 胞 に お け る dve 遺 伝 子 の 発 現 は ，
Decapentaplegic (Dpp) シグナルに依存している。一方，
腹部外胚葉における dve 遺伝子発現は，Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR) シグナルに依存している
ことを明らかにした。この時の主要なリガンドは Spitz
であるが，中腸の内臓中胚葉では別のリガンド Vein が発
現している。腸管内胚葉細胞における dve 遺伝子発現は，
Dpp と EGFR シグナルの協調作用によって制御されてい
ることを明らかにした (リスト３)。また，翅原基におけ
る dve 遺伝子発現は背腹境界で抑制され，この発現抑制
は翅原基の増殖および翅辺縁部の形成に必須であった。
時期特異的な dve 遺伝子発現抑制は背腹境界で活性化す

る Notch と Wingless (Wg) によって担われていることを
明らかにした (リスト２)。腸管細胞の吸収機能獲得に必
要なdve 発現抑制にも，これらのシグナルが関わってい
ることが明らかとなった (投稿準備中)。
(3) 上記 (1) において同定した系統を用いて dve 遺伝子の
持続発現を誘導することで，吸収機能が選択的に阻害さ
れた個体を得ることができた。しかしながら，細胞形態
や酸分泌能に対してもやや阻害的な効果を示していた。
そこで，上記 (2) の結果をもとに，Notch, Wg シグナル
を細胞種特異的に阻害することで腸管細胞機能に及ぼす
効果を検討した。吸収機能を選択的に阻害する条件とし
ては，interstitial call における Notch シグナル阻害，
copper cell における Wg シグナル阻害が有効であること
が確認された。一方，酸分泌能を選択的に阻害する条件
としては，interstitial cell における Wg シグナル阻害が有
効であることが確認された。

〈国内外での成果の位置づけ〉
細胞の機能を可視化し、その一方の機能のみを選択的に
阻害できるシステムを構築している点において独創的で
ある。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
腸管細胞の機能が選択的に阻害された個体群と対照群と
の比較において，発現量に差のある遺伝子を網羅的に解
析するには至っていない。当初計画の方針に沿って dve
遺伝子の持続発現で誘導した機能阻害は選択性がやや甘
く，パイロット実験のみを行った。

〈今後の課題〉
吸収機能と酸分泌能をそれぞれ高い選択性をもって阻害
できるようになったので，腸管のみを摘出したサンプル
を効率的に集めた上でRNA 調製を行い，増幅のステップ
を入れることで，検出感度を上げることを計画している。
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