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研究テーマ 

ショウジョウバエをモデル系としたペルオキシソーム病の病態研究 

１．はじめに 

ヒトとショウジョウバエの遺伝情報の高い相同性が示されたことで、ショウジョウバエの基礎医学

研究への応用が本格的にスタートしています。申請者は、平成18年度の病態代謝研究会研究助成によ

って、ショウジョウバエをモデル系として、臓器で機能不全を誘発する遺伝子を網羅的に検索しまし

た。その結果、ペルオキシソームの形成に必須な Pex16 遺伝子を同定しました。ショウジョウバエ 

Pex16 の機能喪失型突然変異体を作出したところ、この突然変異体の表現型が、ヒト Zellweber 症

候群に代表されるペルオキシソーム形成異常症にみられる症状と類似していることがわかりました。

そこで、本研究では、Pex16 の機能喪失型突然変異体をペルオキシソーム形成異常症のショウジョウ

バエ・モデルと位置づけ、不明な点が多い、ペルオキシソーム病の症候の発現機序を明らかにするこ

とを目的としています。本研究で得られる、ペルオキシソーム形成異常に関する分子遺伝学的知見か

ら、ペルオキシソーム病態解明のための基盤を提供できるものと考

えます。 

 

２．方法 

 ショウジョウバエ Pex16 突然変異のホモ接合体は、成虫にまで

発生するものの、矮小化（図１）や短命化（野生型の1/10以下の寿

命）、重篤な運動障害を示しました。本研究では、まず、ショウジ

ョウバエ Pex16 突然変異体が、ペルオキシソーム形成異常症のモ

デルとして妥当であることを検証します（実験１）。次に、Pex16 突

然変異体の表現型を解析することで、ペルオキシソームの欠失に起

因する異常を明らかにします（実験２）。 

（実験１）ショウジョウバエ Pex16 突然変異体のペルオキシソー

ム形成異常症モデルとしての妥当性の評価 

（a）申請者は、ペルオキシソーム移行シグナルを付加した GFP を 

in vivo で発現させることで、ペルオキシソームを可視化すること

に成功しています。これを用いて、Pex16 突然変異体でペルオキシソームが欠失していることを確認

します。 

（b）ペルオキシソーム形成異常症では、極長鎖脂肪酸の蓄積が起きます。質量分析を用いて、Pex16 

突然変異体において極長鎖脂肪酸の蓄積が起こっているかどうかを調べます。 

（実験２）Pex16 突然変異体の表現型の解析 

（a）Pex16 突然変異体の成虫では、運動障害が観察されます。例えば、「仰向け」にした成虫は、10

秒以上たってももとに戻ることができません。この運動障害の原因となる器官を特定するために、

Pex16 突然変異体において、脳、抹消神経系、筋肉などで、それぞれ特異的に Pex16 を強制発現さ
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図１ Pex16 突然変異体（Pex-）の

表現型。Pex16- 成虫は矮小である

（上）。Pex16- 精巣では、減数分裂

が起こらず、器官形成が異常になる

（下）。 



せ、運動障害の救済の有無を調べます。原因器官が特定できたら、その器官の発生や、細胞レベルで

の異常を解析します。Pex16 突然変異体における短命化や矮小化に関しても、同様の実験を行います。 

（b）Pex16 突然変異体の精巣では、減数分裂が起こらないことを明らかにしています。そこで、減

数分裂の過程で発現する各種マーカーを用いて、減数分裂にいたるまでのどの段階で異常が起こって

いるのかを明らかにします。さらに、Pex16 突然変異体の精巣などの各種細胞で Pex16 を特異的に

発現させ、減数分裂の異常を救済できる細胞を特定します。 

 

３．結果 

（実験１） 

ペルオキシソーム局在型EGFP(EGFP-SKL)を用いてペルオキシソームを可視化することに、ショウジ

ョウバエでは初めて成功しました。これを利用して、ショウジョウバエ個体内のペルオキシソームを

観察したところ、Pex16 突然変異体では、ペルオキシソームが消失していることを明らかにできまし

た。次に、極長鎖脂肪酸の蓄積が、ショ

ウジョウバエPEX16突然変異体において

も起こっているかどうかを調べるため

に、ガククロマトグラフィーを用いた解

析を行いました。この結果、PEX16突然

変異体の体内のC24とC26の極長鎖脂肪

酸が、野生型に比べて2～3倍に増加して

いることがわかりました(図２)。 

（実験２） 

ショウジョウバエPex16突然変異ホモ

接合体は、成虫まで発生するものの、運動障害等を含む、Zellweger症候群が示す臨床症状と類似の

多くの表現型を示しました。また、運動障害や短命化は、神経系におけるペルオキシソームの欠失に

よって起こっていることがわかりました。 

 

４．考察 

ペルオキシソーム形成異常症に関しては、これまでの多大な努力にも関わらず、有効な治療手段が

開発されていませせん。このような状況を打開するためには、これまでの視点と異なるアプローチを

用いた研究が必要であると考えられます。ショウジョウバエのペルオキシソーム病疾患モデルを用い

ることで、これまで見落とされてきた治療法開発のための新たな糸口を見出すことができるものと考

えられます。 
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