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神経変性の分子機構解明 診断の一助・病態解明

基礎研究 疾患研究

神経の健康を支える仕組みと、
それが破綻したときに起こる分子病態機序の解明
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研究の原点 – 神経構造への関心
神経構造の美しさへの興味

精緻な神経接続の機能美
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• Sugie et al., Neuron, 2015
• Sugie et al., J. Vis. Exp 2017

WNT

• Richard et al., J. Neurosci., 2022

シナプス形成からシナプス喪失、そして神経変性へ

MeDUsA
• Nitta et al., Hum. Mol. Genet. 2023

• Sugie et al., Development 2010

シナプス形成 シナプス可塑性 シナプス喪失 神経変性

• シナプス異常から起こる神経変性プロセスの解明

• 神経変性を自動的に定量化するソフトウェアMeDUsA の開発
6

視神経
• 神経細胞のモデル
• 神経活動の操作が容易

神経変性モデルの構築

Richard et al., J. Neurosci. (2022)

慢性的な環境ストレスによって、シナプス喪失から始まる神経変性のプロセスを観察できる7

神経変性の分子病態機序の探索

Osaka et al., in preparation
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神経炎症によって引き起こされる神経変性

Osaka et al., in preparation

Signaling

健康な軸索と変性の始まりの臨界点を明らかにする

正常 神経炎症 貪食
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アミロイド形成能を持つハエ内在性タンパク質を特定

マウスeIF4G1はプリオンドメインを持ち、凝縮に関わるeIF4G1は視神経の維持に必要

1. コントロール
2. eIF4G1

ノックダウン

anti-Chaoptin
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(Gonatopoulos-Pournatzis et al., Mol. Cell 2020)

Osaka et al., in preparation
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アミロイド形成能を持つハエ内在性タンパク質を特定
11

ハエのeIF4G1もプリオンドメインが存在

Thioflavin T assay

負染色TEM

ハエのeIF4G1は
アミロイドを形成できる

Osaka et al., in preparation

アミロイド
プリオンドメインを持つ

タンパク質

従来の研究：病態解析
アミロイド線維は神経変性疾患の原因

今後の研究

内在性アミロイドの構造と機能を特定

自己組織化

Fitzpatrick et al., Nature 2017

アミロイド研究の立ち位置と今後の展望

アミロイド線維は常に有害な構造体なのか？
従来の病的なアミロイドの既成概念を変える

シグナル活性

タンパク相互作用

影響
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• 神経炎症
• 内在性アミロイド
• 酸化ストレス
• 脂質代謝
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視神経変性

ミトコンドリア異常

ハエDOAモデルの確立

(Nitta et al., eLife, 2024 ）

患者のOPA1遺伝子変異の病的意義を検証できるようになった

ショウジョウバエ視神経を利用したDOA病態モデルの確立

コントロール OPA1 KD
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不明

病原性 非病原性

解析
新規変異

病原性

非病原性
不明

病的可能性
非病原性の可能性

遺伝子変異登録数
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「病気との関係が不明な遺伝子変異」も検出され、評価されないまま蓄積している
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ゲノム解析の進展により、
遺伝子検査で病気の診断が可能になってきている

不明
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社会的な課題

次世代シーケンサー

「病気との関係が不明な遺伝子変異」をショウジョウバエで検査

安価で迅速な検証によるボトルネックの解消

不明変異

現在の課題

私の研究

MeDUsA

神経変性定量ソフトウェア

病原性
非病原性

16
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ARF3 ：神経発達障害 (Sakamoto et al., Hum. Mol. Genet. 2021)
SART1: 神経発達障害 (Nitta et al., Hum. Mol. Getet. 2023)
DHX9：神経発達障害 (Yamada et al., Eur. J. Med. Genet. 2023)
NONO ：発達遅延や心臓の異常 (Itai et al., Sci. Rep. 2023)
TMEM63B ：進行性の脳損傷、早期発症のてんかん(Vetro et al., Am. J. Hum. Genet. 2023)
RRAS2：Noonan症候群 (Iida et al., Front. Genet. 2024)
PAK2 ：多小脳回症または多発先天性奇形 (Miyatake et al., Nat. Commun. in revision)
HERC1 ：統合失調症-自閉症スペクトラム障害 (Hara et al., eBioMedicine, in submission)

• 新しい疾患の発見

• 確定診断率の向上

• 創薬シーズの発見

臨床的意義の高い成果

安価で迅速な検証によるボトルネックの解消

現在の課題

私の研究

MeDUsA
神経変性定量ソフトウェア

診断がつかない患者にゲノム解析

をすることで病気の原因を特定
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不明な遺伝子変異に潜む病気の原因を、ショウジョウバエで明らかにした

17

神経の健康を支える仕組みと、
それが破綻したときに起こる分子病態機序の解明

基礎と臨床の架け橋
診断・治療への貢献

神経変性の分子機構解明 診断の一助・病態解明

基礎研究 疾患研究

18

基礎研究と疾患研究を携えて、資源の未来をつなぐ

ショウジョウバエ
遺伝資源センター

神経変性の分子機構解明 診断の一助・病態解明

基礎研究 疾患研究
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KYOTO Drosophila Stock Center
1999年より文部省令施設として、ショウジョウバエ遺伝資源の収集・保存・提供を推進

1) リソースの収集

2) リソースの保存

3) リソースの提供

4) データベースの充実

5) リソースに関する広報活動

生体維持
凍結保存

系統の付加情報

2024年度

29,428系統
30系統

26カ国
2973系統

847系統
アップデート
論文情報の追加など

ウェブによる情報公開
学会等での発表

477系統

（累計124系統） 20
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新規リソースの開発
21

様々なモデル生物の疾患研究への利用が増加している
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ヒト遺伝子導入ショウジョウバエの整備

人の遺伝子の機能を、
タンパク質の挙動を、
ハエ生体内で試せる

なぜHumanized flyが必要か？

病気の診断 治療開発シーズの探索分子病態機序の解明

ショウジョウバエで、基礎研究と医療のあいだに橋を架ける

ショウジョウバエ
遺伝資源センター

神経変性の
分子機構解明

診断の一助
病態解明

基礎研究 疾患研究
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