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1 .  学 位 論 文 内 容 の 要 旨  

生 物 を 取 り 巻 く 環 境 の 酸 素 濃 度 が 低 下 す る と ， 生 物 は 成 長 を 抑 制 す る 。 こ の 応 答 で は ，

低 酸 素 誘 導 因 子 h y p o x i a  i n d u c i b l e  f a c t o r（ H I F）が 転 写 因 子 と し て 中 心 的 な 役 割 を 担 う 。低

酸 素 環 境 下 で は ，細 胞 内 の 様 々 な 代 謝 経 路 が 変 化 す る が ，個 体 成 長 と の 関 係 に は 不 明 な 点

が 多 い 。本 研 究 で は ，酸 素 環 境 に よ っ て そ の 個 体 成 長 が 大 き く 変 化 す る 代 表 的 な モ デ ル 生

物 の キ イ ロ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ を 用 い て ，低 酸 素 に よ る 成 長 抑 制 に か か わ る メ カ ニ ズ ム の 解

明 に 取 り 組 ん だ 。ま た ，哺 乳 類 H I F - α の ホ モ ロ グ S I M A と 機 能 的 に か か わ る 新 規 因 子 の 探

索 と そ の 機 能 の 解 析 を 行 っ た 。  

様 々 な 臓 器 特 異 的 に s i m a 遺 伝 子 の 過 剰 発 現 を 行 う と ， i n s u l i n  p r o d u c i n g  c e l l s（ I P C s）お

よ び f a t  b o d y（ F B） 特 異 的 な 過 剰 発 現 系 統 （ d i l p 2  >  s i m a ,  r 4  >  s i m a） に お い て ， 3 齢 後 期

幼 虫 の 成 長 抑 制 が 認 め ら れ た 。 d i l p 2  >  s i m a の I P C s で は d i l p 遺 伝 子 の 発 現 量 の 減 少 が 確

認 さ れ た 。 ま た ， r 4  >  s i m a で は F B 内 の A K T の リ ン 酸 化 を 阻 害 す る t r i b b l e s（ t r b l） 遺 伝

子 が S I M A に よ っ て 発 現 誘 導 さ れ る こ と が 明 ら か と な り ， t r b l 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 す る と

r 4  >  s i m a の 個 体 サ イ ズ が 回 復 す る こ と が 分 か っ た 。 こ れ ら の 結 果 は ， I P C s お よ び F B に

お け る S I M A が 個 体 成 長 を 制 御 し ， ま た F B で は t r b l 遺 伝 子 の 発 現 制 御 を 介 し た 自 律 的 な

代 謝 変 容 に よ っ て ，低 酸 素 下 の 個 体 成 長 を 調 節 す る こ と を 示 し て い る 。続 い て ， r 4  >  s i m a

の 表 現 型 を 回 復 さ せ る t r b l 以 外 の 遺 伝 子 を ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 探 索 し ， 4 つ の 遺 伝 子

が 見 出 さ れ た 。 こ れ ら の 遺 伝 子 の 中 で ， 水 酸 化 さ れ 電 子 供 与 体 と し て の 機 能 を 失 っ た

N A D ( P ) H X の 修 復 に か か わ る C a r k d 遺 伝 子 に 着 目 し 解 析 を 行 っ た 。 そ の 結 果 ， C a r k d 遺 伝

子 の 発 現 抑 制 に よ っ て r 4  >  s i m a に お け る 表 現 型 が 回 復 す る こ と ， C a r k d 遺 伝 子 の 過 剰 発

現 に よ っ て 飢 餓 耐 性 ， 酸 化 ス ト レ ス 耐 性 が 向 上 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 続 い て C a r k d

遺 伝 子 を 発 現 抑 制 し た マ ウ ス 由 来 の 培 養 細 胞 に お い て 解 析 を 行 い ，通 常 酸 素 下 の 細 胞 増 殖

能 が 減 少 す る こ と を 見 い だ し た 。 ま た ， C A R K D の 細 胞 増 殖 能 に 対 す る 作 用 点 を 模 索 す る

た め ，C A R K D 結 合 タ ン パ ク 質 を H P L C - M S / M S を 用 い て 探 索 し た 。そ の 結 果 ，C A R K D が 電

子 伝 達 系 の C o m p l e x  I と 結 合 し て い る こ と が 明 ら か と な っ た 。こ れ ら の 結 果 は ，C A R K D が

低 酸 素 応 答 を 始 め と す る ス ト レ ス 応 答 や 細 胞 増 殖 能 を 制 御 す る 重 要 な 代 謝 経 路 と 関 与 す

る 可 能 性 を 示 し て い る 。  

2 .  学 位 論 文 審 査 結 果  

2 0 2 2 年 1 2 月 6 日 に 行 わ れ た 公 聴 会 で は ， 学 位 論 文 内 容 の 説 明 と 質 疑 応 答 が 行 わ れ た 。

そ の 概 要 を 以 下 に 記 載 す る 。  

1 .  抗 D I L P 2 抗 体 に よ る I P C s 以 外 の 染 色 領 域 の 特 異 性 に つ い て 問 わ れ ，摂 食 行 動 の 有 無 に

関 わ ら ず 染 色 さ れ て い る 領 域 で あ る た め ，本 抗 体 の 非 特 異 的 な 結 合 に よ る も の で あ る 可 能

性 が 高 い と い う 回 答 が な さ れ た 。  

2 .  T R B L に よ る A K T の リ ン 酸 化 阻 害 機 構 に つ い て 質 問 が あ っ た 。 T R B L と A K T の 結 合 に

よ り A K T リ ン 酸 化 酵 素 の 結 合 領 域 の 立 体 構 造 が 変 化 し ，リ ン 酸 化 酵 素 の A K T へ の 結 合 性

が 低 下 す る こ と に 起 因 し て い る と い う 回 答 が な さ れ た 。  

3 .  C A R K D 結 合 タ ン パ ク 質 の 探 索 に つ い て ， 免 疫 沈 降 法 に 基 づ く ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 と
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H P L C - M S / M S を 用 い た 質 量 分 析 法 の 結 果 の 差 異 に つ い て 質 問 が あ っ た 。前 者 の 解 析 で は マ

ウ ス 由 来 同 士 の タ ン パ ク 質 結 合 を ， 後 者 の 解 析 で は マ ウ ス 由 来 の C A R K D と ヒ ト 由 来 の 内

在 性 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 確 認 し て お り ， そ の 差 異 に よ る と 考 え ら れ る と 回 答 が な さ れ た 。 

4 .  イ ン ス リ ン シ グ ナ ル が 減 弱 す る r 4  >  s i m a の 寿 命 変 化 に つ い て 問 わ れ ， 蛹 の 段 階 で 致 死

と な る 個 体 が 多 く 評 価 す る こ と 自 体 が 適 当 で な い と 判 断 し た と 回 答 が な さ れ た 。  

5 .  2 次 ス ク リ ー ニ ン グ 実 験 で 見 つ か っ た C a r k d 遺 伝 子 以 外 の 3 つ の 遺 伝 子 に 対 し て 今 後 行

う べ き 実 験 に つ い て 質 問 が あ っ た 。2 つ の 遺 伝 子 に 関 し て は 機 能 未 知 で あ る こ と か ら S I M A

と 関 与 す る 代 謝 経 路 の 変 化 を 中 心 に 変 異 系 統 で 探 索 す る こ と に よ り 作 用 点 を 模 索 す る 。機

能 が 判 明 し て い る P 5 C D h 1 遺 伝 子 は S I M A の 発 現 レ ベ ル を 制 御 す る α -ケ ト グ ル タ ル 酸 の 代

謝 と 関 与 す る 因 子 で あ る こ と か ら ，変 異 系 統 を 用 い て S I M A の タ ン パ ク 質 量 や タ ー ゲ ッ ト

遺 伝 子 の 発 現 量 変 化 と い っ た S I M A の 機 能 指 標 の 変 化 を 探 索 す べ き で あ る と い う 回 答 が な

さ れ た 。  

6 .  低 酸 素 暴 露 に よ る 個 体 間 の 致 死 率 の ば ら つ き に つ い て 質 問 が あ っ た 。 個 体 発 生 で は

c r i t i c a l  w e i g h t と 呼 ば れ る 閾 値 を 3 齢 幼 虫 初 期 の 段 階 で 超 え て い な け れ ば 致 死 と な る 。 ま

た ，高 い 低 酸 素 耐 性 を 示 す シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 群 は 平 均 的 な シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 群 と 比 べ 異 な

る 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。つ ま り ，遺 伝 子 発 現 量 や 酵 素 活 性 の 差 異 に 起 因 し て 個 体 サ

イ ズ が 変 化 し ， c r i t i c a l  w e i g h t に 達 す る か 否 か が 決 定 さ れ た 結 果 で な い か と い う 回 答 が な

さ れ た 。  

7 .  G A L 4 / U A S 遺 伝 子 発 現 シ ス テ ム に お け る ， G A L 4 発 現 量 と 目 的 遺 伝 子 の 発 現 量 の 関 係 に

つ い て 質 問 が あ っ た 。 1 つ の U A S 配 列 に 対 し て G A L 4 タ ン パ ク 質 は 2 量 体 と し て 結 合 す

る 。 U A S 配 列 は 一 般 的 に 4～ 1 0 回 程 度 繰 り 返 さ れ る 形 で 導 入 さ れ る た め ， 全 て の U A S 配

列 に G A L 4 タ ン パ ク 質 が 結 合 し た と き 下 流 の 遺 伝 子 の 発 現 量 が 最 大 に な る と 考 え ら れ る 。

そ の た め ，培 養 細 胞 や 個 体 に お い て ，あ る レ ベ ル ま で 目 的 遺 伝 子 の 発 現 量 は G A L 4 発 現 量

に 比 例 す る と 回 答 が な さ れ た 。  

8 .  s i m a 過 剰 発 現 系 統 に お い て d i l p 遺 伝 子 の 発 現 量 が 減 少 し た 原 因 に つ い て 問 わ れ ， d i l p 5

遺 伝 子 の 発 現 抑 制 因 子 と し て 報 告 が あ る F O X O の 核 局 在 が S I M A に よ っ て 誘 導 さ れ る こ と

か ら ， こ の 系 統 に お け る d i l p 遺 伝 子 の 発 現 量 に つ い て も 同 様 な 機 構 が 働 い て い る 可 能 性

が あ る と 回 答 が な さ れ た 。  

9 .  d i l p 2 ,  3 ,  5 遺 伝 子 を 発 現 誘 導 す る 転 写 因 子 が 同 一 の も の で あ る か 問 わ れ ， d i l p 5 遺 伝 子

の 転 写 因 子 と し て 知 ら れ る e y e l e s s 遺 伝 子 の 変 異 系 統 で は ，d i l p 5 遺 伝 子 の 発 現 量 は 顕 著 に

減 少 す る 一 方 で d i l p 2 ,  3 遺 伝 子 の 発 現 量 は 変 化 し な い 。 ま た ， 飢 餓 状 態 の 幼 虫 で は d i l p 2

遺 伝 子 の 発 現 量 は 変 化 せ ず ， d i l p 3 ,  5 遺 伝 子 の 発 現 量 が 減 少 す る 。 こ の よ う に d i l p 2 ,  3 ,  5

遺 伝 子 が そ れ ぞ れ 独 立 し て 制 御 さ れ て い る こ と か ら ，同 一 の 転 写 因 子 で 制 御 さ れ て い る 可

能 性 は 低 い と い う 回 答 が な さ れ た 。  

1 0 .  F B か ら 分 泌 さ れ る o x y g e n  s e n s i t i v e  f a c t o r（ O 2 F） の 性 状 に つ い て 質 問 が あ っ た 。 こ の

因 子 は 低 酸 素 依 存 的 に D I L P 分 泌 を 阻 害 す る 作 用 を 示 し ， r 4  >  s i m a に お い て D I L P 2 の 分

泌 が 阻 害 さ れ た こ と か ら S I M A の 制 御 を 受 け る 未 同 定 の 因 子 で あ る と 回 答 が な さ れ た 。  
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1 1 .哺 乳 類 と シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の N A D +合 成 経 路 の 違 い に つ い て 質 問 が あ っ た 。哺 乳 類 で は

ト リ プ ト フ ァ ン と ニ コ チ ン 酸 の 両 方 が 合 成 材 料 と し て 用 い ら れ る が ，シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ で

は ニ コ チ ン 酸 の み が 用 い ら れ る と い う 回 答 が な さ れ た 。  

1 2 .  シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ を 用 い て ヒ ト の 研 究 に も 応 用 で き る よ う な 代 謝 経 路 を 研 究 す る こ

と は 一 般 的 に 困 難 で あ る か 問 わ れ ，哺 乳 類 の 酵 素 反 応 と 異 な っ て い る こ と が 多 く ，代 謝 経

路 の 精 密 な 比 較 は 難 し い 一 方 で ，新 規 タ ン パ ク 質 の 発 見 に は 神 経 系 関 連 を 中 心 に 有 用 で あ

る こ と が 多 い と い う 回 答 が な さ れ た 。  

1 3 .  F B の 重 量 と 個 体 サ イ ズ と の 相 関 性 に つ い て 質 問 が な さ れ た 。 D I L P 産 生 に 働 き か け る

F B 由 来 の 分 泌 因 子 の 機 能 が F B 量 と 相 関 す る と 考 え て い る た め ， F B 量 が 増 え れ ば 個 体 サ

イ ズ も 増 加 す る と 予 想 さ れ ， 本 研 究 の r 4  >  s i m a に お い て も F B 量 と 個 体 サ イ ズ は 相 関 し

て い る と 回 答 が な さ れ た 。  

1 4 .  C a r k d 遺 伝 子 の 哺 乳 類 細 胞 の 細 胞 増 殖 能 に 対 す る 作 用 を 考 慮 し た 上 で ，C a r k d 遺 伝 子 ノ

ッ ク ダ ウ ン に よ る r 4  >  s i m a の 表 現 型 の 回 復 に つ い て も ， C a r k d 遺 伝 子 に よ る 細 胞 増 殖 能

へ の 作 用 が 関 与 し て い る の か に つ い て 質 問 が あ っ た 。 幼 虫 期 の F B は ほ と ん ど 細 胞 数 が 増

え な い た め ，細 胞 サ イ ズ の 変 化 が 細 胞 機 能 に 影 響 を 与 え た 可 能 性 が 高 い と 考 え ら れ ，そ の

た め 哺 乳 類 細 胞 で 見 ら れ た 表 現 型 と 同 一 と み な す こ と は で き な い と 回 答 が な さ れ た 。  

1 5 .  C a r k d 発 現 抑 制 細 胞 と C a r k d 変 異 細 胞 の 表 現 型 の 違 い に つ い て 問 わ れ ，C a r k d 発 現 抑 制

細 胞 に お い て 残 存 す る C A R K D タ ン パ ク 質 に よ っ て 変 異 細 胞 で 報 告 さ れ た よ う な 表 現 型 が

認 め ら れ な か っ た 可 能 性 が 高 い ， つ ま り C A R K D 量 依 存 的 な 表 現 型 の 発 現 制 御 が あ る と 考

え ら れ る と 回 答 が な さ れ た 。  

1 6 .  飢 餓 ，酸 化 ス ト レ ス 耐 性 が C a r k d 遺 伝 子 の 過 剰 発 現 に よ り 向 上 し た 理 由 に つ い て 問 わ

れ た 。こ れ ら の ス ト レ ス に よ っ て 細 胞 内 が 酸 性 に 傾 く こ と か ら ，N A D ( P ) H の 損 傷 が 誘 導 さ

れ N A D +量 が 減 少 す る こ と が 予 想 さ れ る 。N A D +量 は ス ト レ ス 環 境 下 で 生 存 率 を 向 上 さ せ る

た め に 重 要 で あ る こ と か ら ， C a r k d 遺 伝 子 の 過 剰 発 現 に よ っ て N A D +量 が 担 保 さ れ た 結 果

だ と 推 察 さ れ る と 回 答 が な さ れ た 。  

以 上 の 研 究 内 容 の 説 明 と 質 疑 応 答 を 通 し て ，申 請 者 が 本 研 究 の 意 義 と 目 的 を 理 解 し ，本

学 問 領 域 の 十 分 な 学 識 を 備 え て い る と 判 断 し た 。ま た ，本 研 究 成 果 は S I M A に よ っ て 個 体

成 長 が 制 御 さ れ る 新 規 メ カ ニ ズ ム を 詳 細 に 示 し ， S I M A と 関 与 す る 新 規 因 子 の 探 索 に 成 功

し た 初 め て の 報 告 で あ り ， 博 士 （ 理 学 ） の 学 位 を 受 け る に 相 応 し い と 判 断 さ れ た 。  
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