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論文内容の要旨

【目的】

Ras/ERK カスケードは真核生物を通じて強く保存され、細胞の増殖・分化などを制御する基本的なシグナル伝

達経路である o ショウジョウパエの複眼形成過程における細胞の分化と生存は、 Ras/ERK カスケードを介したシ

グナル伝達に依存している。ショウジョウパエは分子遺伝学及び発生工学的手法を組み合わせて遺伝子の機能を個体

レベルで、解析で、きる優れたモデル生物系である。

Argos は EGF モチーフを有する分泌性のタンパク質であり、 EGF 受容体の活性化とその下流の Ras/ERK シグ

ナルを負に制御することによって、細胞の分化を抑制し、細胞死を誘導する。 Argos の過剰発現は、 Ras/ERK シ

グナルを抑制し、カスパーゼを活性化して過剰な細胞死を誘導する。しかしながら、 Argos による Ras/ERK シグ

ナルの抑制とその結果引き起こされる細胞死誘導の分子機構は現在のところ不明であるo そこで本研究では、これら

の現象に関与する分子を同定し、そのメカニズムを明らかにすることを目的とした遺伝学的スクリーニンク。を行った。

【方法ならびに成績】

複眼特異的発現ベクタ- pGMR を用いて、 Argos を複眼特異的に過剰発現させたトランスジェニックフライ

C G~M[R-argos) を作製し、 G1I1R-αrgos の表現型である組複眼 Crough eye phenotype) に影響を与えるような変異

体の遺伝学的スクリーニングを行った。

化学変異原性物質 EMS で処理した野生型系統の雄を G1I1R-argos の雌と交配し、生じた F1 約140 ， 000個体の中か

ら GA1R-αrgos の表現型が増悪または抑圧された変異体をスクリーニングし、有意な効果を示すエンハンサー 3 系統

及びサプレッサー 10系統を分離した。そして、これらの変異体と劣性変異マーカ一系統及びゲノムの約80%をカバー

する多数の欠失変異体との交配により、変異をマッピングした。その結果、 EGF 受容体シグナル伝達経路の構成因

子である Star， sprouty , bulge, clown の新規アリル及び 6 つの新規な遺伝子の変異を同定した。同定した変異体の

中で、複眼及び麹脈の発生及び分化に必要な EGF 受容体シグナル伝達に対する機能が未だ不明な clown について詳

細な解析を行った。 cloωn 変異体の複眼原基では、 EGF受容体の機能獲得型変異体及び Spitz C ショウジョウパエ

TGF-α 相同分子)の過剰発現によって生じる表現型と類似した神経細胞及び色素細胞の分化の異常が観察された。

また、 clown は遺伝学的に Rαs1 より上流、 αrgos より下流で機能していることが示唆された。さらに clown は趨脈

の発生を負に制御していることが我々の実験から明らかになった。以上の結果から、 clown 遺伝子産物は複眼のみな
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らず、様々な組織の発生過程において Argos による EGF 受容体シグナル伝達系の抑制に重要な役割を果たしている

ことが示唆された。一方、 6 つの新規な遺伝子の変異についても、これらの変異体の遺伝学的解析を進めることによっ

て、 EGF 受容体シグナル伝達経路によって制御される細胞の分化・生存における役割を明らかにすることができる

ものと考えられるo

【総括】

ショウジョウパエ複眼の系を用いた遺伝学的スクリーニングは、 Ras/ERK シグナル伝達系研究のための優れた

手法として、多くの重要な構成因子の同定に貢献してきた。代表的なものとしては、 Ras の恒常的活性型変異体

(Ras 1 \'12) の過剰発現によって生じる粗複眼表現型を変化させる変異体の大規模な遺伝学的スクリーニングによっ

て、 lúnαse suppressor 01 ras (KSR) を含む Rαs1より遺伝学的に下流の遺伝子群が多く同定された (KARIM et 

al.. 1996. Genetics 143 : 315 -329)。本研究で用いた Argos は細胞外から EGFR/Ras/ERK シグナルに対して

抑制的に働き、その過剰発現によって生じる粗複眼表現型は、細胞死によって誘導されることから (SAWAMOTO

et al., 1998. Cell Death Differ. 5 : 262-270) 、 Rω1より遺伝学的に上流で機能し、 Argos による Ras/ERK シ

グナル伝達経路の抑制と細胞死誘導に関与する遺伝子が同定されることを期待した。結果として、 Rαs1 より下流で

働くと考えられる新規の遺伝子の変異体の他に、 Rαs1より上流で機能する新規の遺伝子を含む複数の変異体を同定

した。特に、 clown は遺伝学的に Rαs1 より上流、 αrgos より下流で働き、 Argos の機能に対して重要な役割をもっ

遺伝子であることが本研究において明らかとなった。

論文審査の結果の要旨

EGF 受容体を介するシグナル伝達経路は真核生物を通じて強く保存され、細胞の増殖・分化などを制御している。

ショウジョウパエ複眼を用いた遺伝学的スクリーニングは、このシグナル伝達経路の研究のための優れた手法として、

多くの重要な構成因子の同定に貢献してきた。申請者は、 EGF 受容体シグナル伝達経路を介した細胞の分化と生存

の制御に関与する新規遺伝子の同定を目的として、 EGF 受容体のアンタゴニストである Argos を過剰発現したこと

によって生じる複眼の形態異常の表現型を変化させる変異体をスクリーニングした。分離された変異体のうち、一部

は既知の EGF 受容体シグナル伝達経路の構成因子の変異体であり、残りは新規な遺伝子と判断された。遺伝学的解

析によって Ras シグナル伝達経路における機能・複眼以外の組織の発生における機能・細胞死制御における機能に

関して、各々の原因遺伝子を分類した。特に、 clown遺伝子は Ras の上流で EGF 受容体シグナルを負に制御する分

子をコードするものと推定された。これらの遺伝子の機能解析は、 EGF受容体を介するシグナル伝達経路の機能と

制御機構の解明に貢献することが期待できるo 従って、本研究は博士(医学)の学位の授与に値するものであると評

価された。
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