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(1) 研究背景と研究目標 

生物は、傷や病気といった、生体内の恒常性の破綻にある程度まで対応することができる。その

結果、恒常性の回復を達成できることもあれば、組織や最終的には個体の死に至ることがある。

どこまで対応できるかは、生物の種類、組織の成熟度などに依存する。このような現象自体はよ

く知られているが、そのメカニズムの詳細はいまだ謎に包まれている。私たちは、このような現

象を、遺伝学的アプローチやイメージングのできる実験系に落とし込むことで、そのメカニズム

を、細胞・組織・個体レベルで明らかにすることを目指す。具体的には、ショウジョウバエを使

い、次の三つの疑問を解決することを目指している。 

1.生物はどうやって傷に対応するか？ 

2.癌は生物にどのような影響を与えるのか？ 

3.老化のメカニズムはいったい何か？ 

 

(2) 2019年度成果と今後の研究計画（中長期計画2025年度まで） 

大きく分けて、三つのプロジェクトを進めた。 
(1)  生物が癌で死ぬ理由を明らかにする 
ショウジョウバエを用いた実験で、癌が生物を死に至らせる理由として、インスリン栄養シグ
ナルや神経発生に関わる分子が非常に重要であることを見出した。さらにインスリンシグナル
や神経発生に関わる分子により脂肪酸代謝が制御されることを明らかにした。今後は、インス
リンシグナルと神経発生関連分子とのクロストーク機構を、遺伝学、トランスクリプトーム、
メタボロミクス 、全ゲノムシーケンスを組み合わせることで明らかにする。 
 
(2) 老化が細胞・個体に与える影響を明らかにする 
老化により腸の幹細胞が過増殖することが知られているが、そのメカニズムは明らかになって
いない。遺伝学的解析、メタボロミクス 解析により、腸幹細胞が老化により過増殖するのに、
ABC transporterの一つが非常に重要であることを見出した。ABC transporterにより制御され
る代謝物も発見し、その代謝物により老化時の腸幹細胞の増殖が制御されることを明らかにし
た。これらの一連の発見を論文発表した(Sasaki et al. Nature Metabolism 2021)。今後は、老
化中にどのような分子機構でABC transporterの発現が制御されるのかを、ジェネティックス・
エピジェネティックスの観点から明らかにしていく。そのために、腸幹細胞においてRNAseqと
ATACseqを行なっている。 
 
(3) 新規細胞死、エレボーシスの発見。 
一般に、病理学的に、細胞死は、アポトーシス、ネクローシス、オートファジーによる細胞死
の三つに大別される。私たちは、このどれにも属さない、新規の細胞死を発見し、エレボーシ
スと名付けた。エレボーシスを起こしている細胞の詳細な解析を行い、現在論文投稿中である。 
 
(4)癌や幹細胞における細胞死 
癌ストレスで細胞死が起こるメカニズムとして、MAPK経路が重要であることを見出し、論文
発表した（Nishida et al. eLife 2021）。また、幹細胞は細胞死に抵抗性があることが知られて
いるがその分子機構はよくわかっていない。幹細胞の細胞死抵抗性にDIAP1経路が関わってい
ることを見出した。今後は、幹細胞でのDIAP1制御機構について明らかにしたい。 
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