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要 旨

シ ョウジョウバエの発生遺伝学的研究に携わってか ら、早や40年 余 り経過 した。

最 も本格的な研究を始めたのは、留学先のカナダのアルバータ大学か ら帰国した1965

年以降である。以後、甲南大学加地早苗教授を中心 として共同研究 を続けてきた。

本文では私たちが行って来た研究のうち、特 に重要 と思われるものを取 り上げて総括

した。重要課題 についてはその研究に到る背景、経緯を含めて回想 した。文中では研究

成果とはいささかかけ離れた話題 もあるが、冗長とお感 じの方は目をつぶって耐えてい

ただ くようお願いしたい。

キーワー ド シ ョウジ ョウバエ、複 眼、遺伝子 、発生分化 、培養

1.発 生遺伝学の始 まりと研 究の背景

i)遺 伝学と発生学のはざま

遺伝学には古 くか ら種々の研究分野があるが、ショウジ ョウバエの発生遺伝学とよば

れるのはこれらの内でも新 しい分野である。その発展の足跡を辿ってみると、発生学で

は、卵か ら成体 になるまでの過程での種 々の分化の現象をあつかっていた。一方、遺伝

学では、遺伝子 は次の世代 にどのように伝えられていくか、ということが主な研究課題

であった。

シ ョウジョウバエを用いた遺伝学の研究でも、遺伝子の存在を前提 として終わ り、つ

まり、遺伝子突然変異のもたらす最終的な形質を調べ、両者をつないで論理を作 る。 し

かし、中間過程、つまり遺伝子が どのように機能して最終的な形質の発現に到るのか と

いう実体のからくりが不問であった。しか しながら、このように考えられていた時代に

すでにショウジ ョウバエを用いた初期発生の研究(Poulson,1937、 他)、 また後期発生
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の研 究で は、特 に、成 虫原基 の発 生分化 の研 究が数多 くな され ていた。 当時 この ような

研 究 は遺伝学 の研 究 ではな く、発 生学の研究 と見倣 されてい た。 これ らの研 究で は とく

に、Bodenstein(1939a.b,1941、 他)ら の研 究 は 目を見張 るばか りで、 そのす ば らし

さはいつ まで も脳裏 に残 り懐か しさす ら覚 える。

私 た ちの行 った研究 の中心課題 、 シ ョウジ ョウバエ の複 眼原基 の発 生分化 の研 究 も既

に、Steinberg(1941,1943)、Vogt(1946)、Bodenstein(1949)他 、 多 くの研 究者 に

よって進 め られて きた。 これ らの うち、後 日私た ちの研究 に特 に役立 ったのはBodenstein

の研 究で ある。彼 はハ エの成長過程 、つ ま り幼 虫、踊期 を通 じて眼の原基 は勿 論の こ と、

いろい ろな成 虫原基 の発 生 と分化 の様子 を詳細 に調べ た ことで ある。同時 に又、発生分

化 に必要 な昆 虫ホル モ ンの研 究、 と くにその分 泌器官 であ る環状腺 の発生つ いての研 究

成 果 は、後 日大い に役立 った。

私 た ちが用い た複 眼異常 を ともな う突然変異種 のil(棒 眼)に つ いての研 究 も、す

でに飼育温 度 を変 える と複 眼 を作 ってい る小 眼の数 の増 減が あった り(Krafka,1920,

Hersh,1930、 他)ま た、 クロル リバエCalliphoraの 蠕 か らとった抽 出物 を:iの 幼 虫

に与 えて飼育 す る と、羽化 した個体 の複眼 の小 眼数が増 えた とい う研 究 もある(Chevais

&Steinberg,1938)a

今 一・つ取 り上げた いのは、Vogtに よ る原基 の器官形成域 の位置 を確 か める研 究で ある。

つ ま り、原基 内の どの部分 が親 になった時 の器 官の何 にな るか。 言い換 える と、眼原基

の どの部分 が複 眼形成 の個 眼 にな り、 どの部分 が剛毛 にな るの か とい うよ うな ことであ

る。彼女は、野生型の幼虫か ら眼原基を取 り出し、

その原基をい くつかの部分に切って、それぞれの移

植片を別の幼虫(宿 主)に 移植 し、羽化後取 り出して

分化の状態を確かめている。(図1)。 この実験の方

法は微細な技術が必要で習得するのも簡単ではない。

この研究なども非常に魅力的な研究であった。

これらの研究者の時代では遺伝学は未だ発生遺伝

学 という言葉は無かったが、まさに、今で言 う発生

遺伝学の出発点となる研究と言える。
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ii)シ ョウジョウバエのBarの 研究への発展

このような先人の発生分化の研究成果が、形質異常を伴 う種々の突然変異種 における

遺伝子の形質発現の研究へ と発展 した。

発生分化の過程の どの時期に、 どのような影響を受け、どのように変化するかという

ようなことは、発生学的な見方である。このような見方で研究を進めることによって、
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特定の遺伝子が支配する形質発現の解明がなされて きた。

わが国では諸外国で見られたような種 々の突然変異種を用いた遺伝子の形質発現の研

究は、殆 ど見 られなかった。1951年 以降に行った加地 らの研究は画期的なものと言える。

私たちの研究の複眼異常をもつ:iの 研究も、先にふれたようにクロルリバエの踊の

抽出物、また、Khouvine,Chevis&Gregoire(1943)に よる1-methylhydantoinに 小眼

数を増やす働 きがあるという報告がある。これらの研究を基にして私たちの研究が始まっ

た。1953年 に加地らは各種アミノ酸、イミダゾール誘導体、核酸分解物さらに尿素にiI

の小眼数を増加 させる作用があることを見出している(加地 ・大垣 ・田中)。 これが私た

ち研究グループのil研 究の第一報である。また種々の化学物質の影響を受ける時期は

卵から艀化 して70時 間経過した幼虫に最 も効果的でありこの時期を感応期、つまり:i

遺伝子の働 きによって発生運命が決まる時期を意味 し、この時期 よりさらに発生がすす

むと外部か らの影響 を受けることな くiiの 形質が発現す ることも見出 した(1953)。

次いでカイコの蝉から抽出した抽出物がilの 小眼を増やす働 きがあることも見出 した

(1954、1955)。 この研究 も大変だったと聞か されている。大量のカイコの蠕を集めるた

めに京都府の綾部の群是製糸へ再三足 を運んだことや、抽出 した色々の分画の効果を調

べるなどである。それでも正常なハエの眼の大 きさの半分程度にしか増えなかった とい

う。

飛躍的発展の契機 となったのが、加地による酸 アミドの発見である(1954～1960)。

酸ア ミドCH3CONH2が 野生種の1/10で あるjBα7の眼を正常にさせる(野 生型同様)

働 きがあることである。 この発見に関する経緯の概要については、すでに本学の 「人文

科学の諸相」(2000)で 解説 したので割愛する。

酸ア ミドの発見に次いで、その酸アミドがilの 幼虫の体内でどのように化学変化を

おこすのか。 どのようにして眼の原基の細胞が増殖 してい くのか。 さらに正常 と同 じよ

うな複眼に、 どのように分化して作 られていくのか等々、大きな課題に直面 した。酸ア

ミドの発見を第一・段 階とすると、これらの課題は第二段階といえる。

1965年 、呼び戻 されてカナダのアルバー タ大学か ら帰国した時、研究グループはこれ

らの課題の解明に着手 しようとした時であった。

iii)放 射性物質による追跡

体内に取 り込まれた物質の変化、その行方を調べるためには、その物質の微量分析に

よる方法など考 えられるが、適確に追うためにはその物質にラベルをつけることである。

そのラベルとは放射性物質である。つまり酸アミドを放射性の酸アミドにすることであ

る。専門家に依頼 して合成して もらい実験に用いた。

シ ョウジョウバエの発生分化の過程で、生体内での化学変化を調べ るのに放射性物質
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を用いて追跡するという研究方法は、これまで見 られず独創的な研究といえる。

酸ア ミドが:iの 幼虫の体 内にとりこまれてか らの挙動 をしらべるため放射性の

acetamide(3H-acetamide)お よびlactamide(3H-lactamide)を 合成 してもらい、autora-

diographyの 方法で追跡 した。放射性物質の実験室での使用は法律で規制され、なにか

と不 自由な点があった。ともあれ、この研究は急テンポに発展 して行った。.iの 幼虫

体内にとりこまれた放射性酸アミドの挙動が次々と明 らかになって来た。発生過程のど

の時期にとりこみが著 しいか。眼の原基細胞のどの部分 に多 くとりこまれるかなど解明

されてきた。 とくに眼の原基の小眼形成域に直接 とりこまれることや、細胞の核 に著 し

くとりこまれることが分かった(1967,1968a～d)。 細胞の核 にとりこまれるというこ

とは当然核内のDNAへ のとりこみが考え られる。そこでDNA合 成の阻害物質であ

るMitomycin-Cな どの併用によって確証が得られた。 これ らの研究の過程での実験結果

は1968年 に日本学士院で発表 し、その概要は国際遺伝学会議で報告 した。

∬.国 際遺伝学会議の ことなど

国際遺伝学会議は5年 毎に世界各国で行われていた。年度間には、時たまSymposium

として行われている。加地の出席 したのは1963年 の第11回 の会議でオランダのHague

であった。この年の会議は未だ発生遺伝学(DevelopmentalGenetics)と しての分化会は

なかった という。1968年8月 第12回 の会議は東京のプリンスホテルを会場 として行われ

た。 この時はじめて発生遺伝学の分野だけの分科会があった。私にとって初めての国際

会議への出席であったが加地 との共著者として 「ショウジョウバエのiIの 原基の分化」

という課題で研究発表を行った。 これはここ数年間に上げた研究成果、つ まり突然変異

種の.8α7も野生型 と同じように小眼形成能力があるという一連の研究である。演者は加

地が行ったが、講演が始まるまで未だ時間がた くさんあるのに応援団が現れた。 カリ

フォルニア大学のC.Stern教 授が、重要な講演だか らたくさん集まるようにと盛んに呼

び込みを行っていた。Stern先 生は人類遺伝学が特 に専門で、アメリカの遺伝学会の大

御所 といわれる大先生 とあとで聞いた。とい うのはStern先 生は加地の恩師の駒井卓京

大名誉教授 と親 しくされていて旧知の間柄であった。 ともあれ会場 は満員 となり、ス

ピーカーは張 り切 りす ぎてか どうか分か らないけれ ども、予定時間を超す熱演ぶ りで司

会者のDavidSuzuki教 授(カ ナダのバンクーバーのUniv.ofBritishColumbia)を や き

もきさせた。講演後、加地に"0'Dr.DevelopmentalmechanismofBareye"と いって話

しかけて くる人もいた。Stem先 生は研究内容を熟知されてお られて加地のところに来 ら

れて、Hirose(私 の旧姓)は 未だDr.degreeを もっていないのか、すば らしい研究だっ

たと話 してお られた。 しか し、わたしが学位を取得 したのは京都大学理学部で1976年
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であったのでこの ときから8年 後である。当時は学外者に対 して厳 しい規制があ り、主

論文として単著2篇 程、参考論文数篇が要求 された。現在の生物学の流れはゲノム時代

へ、 さらにポス トゲノム時代へ と大 きく変わった。ある生物種のゲノム塩基配列を報ず

る研究論文の著者名欄に何百人の名が連ね られるという。極端な例かも知れないが現在

は単著の論文 として出すのは特殊な研究に限られていて困難である。

又、横道にそれたが、私には初めての国際会議であったが、研究者 はまず英語に熟知

していなければならないということである。英語の論文で、自分の主張を十分表現 しな

ければならないのは勿論のこと、学会の討論で欧米の研究者と対等にわたりあえるよう

になることが必要だ ということを痛感した。英語の論文でも日本人が書いたものの中に

は、形は整っていて も完全ではない。デリケー トな表現になるとどうしても単純になり

がちである。少々文章に不安が残る時には私たちの論文は最終的にはアメリカの大学の

同じ研究分野の人にチェックしてもらった。

東京での会議の次の第13回 が1973年 にアメリカのBerkeleyで あ り、ここでは 「ショウ

ジョウバエの眼原基の細胞分化 として細胞の微細構造の研究」を発表、1978年 の第14回

は今のロシア、当時のソ連のMoscowで あった。ここでは 「発生過程 におけるショウ

ジョウバエのii突 然変異種の眼原基細胞の培養条件下でのDNA合 成」 という課題で

発表した。前回の国際会議で発表 した内容のものか ら、5年 間の問に著 しく研究が発展

したものである。1983年 の第15回 の会議はインドのNewDehliで 開かれ、「発生過程に

おけるショウジ ョウバエの眼原基のパター ン形成と分化中心」 として発表 した。この研

究の内容には眼の原基 と脳神経球の接着部分、つまり原基の底の部分か ら細胞が分化 し

て個眼を作ってい くという研究である。

1968年 の東京での会議以後、放射性acetamideが 眼原基細胞のDNA合 成に関与 してい

ることを細胞化学的に証明した(1969,1976a)。(図2)
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図2.培 養 した眼原基の単細胞への放射性物質のとりこみ(Ushioda,1976)

A.3H-acetamideの と り こ み

B.3H-acetamideとmitomysin-C混 合 液 の と り こ み

C.3H-thymidineの と り こ み

D.3H-thymidineとmitomysir卜C混 合 液 の 取 り 込 み
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この研究は原基の単離細胞を用いて原基の部域によって細胞核内のDNA合 成能に違

いがあること。合成能の著しいのは原基の後部域であることを明らかにした。今一つは、

化学的方法でDNAの 抽出をし、液体シンチ レーションカウンターで放射活性を調べ、

アミドがDNAに 取 り込まれることを分子 レベルで立証 した。

これが私の学位論文の主論文である(1976a,1976b)。

皿.ガ ラスの中での発生分化

i)体 外培養の目的

遺伝子 と形質発現 との関係を解明するため、器官、組織、細胞などを体外に取 り出し

て、ガラスの容器で培養 をする。つまりinvitroで 培養 をして成長、分化あるいは増殖

の状態を調べるとい うことは生物の基本現象を扱う上で、極めて重要である。特 に体外

からとりこまれた化学物質など、経口的にとりこまれた場合と直接組織 とか細胞に働 く

場合、その作用機序は必ず しも一致するとは思われない。私たちが研究を進めて きた

iIの 眼原基の発生分化の過程での化学物質の影響 を調べるためには、どうしても体外

に取 り出して生きたままの原基、あるいは単離 した細胞に対する作用を調べることが要

求 される。 ところが、 ショウジョウバエを用いてその器官とか組織 を取 り出して培養す

るということは、大変困難なことで、過去多 くの研究者が試みたがなかなか成果が上が

らなかった。いうまでも無 く、体外 に取 り出した原基などの分化の状態を調べ るために

は、生理食塩水の中で培養する程度では全 く不可能で、体内にあった時 と同じ条件の培

養液 をつ くって培養 しな くてはならない。すべての研究者は先ず体外で培養するためど

のような組成の培養液を用いなければならないかということか ら研究を始めた。

成虫原基 とくに眼の原基を用いたい くつかの研究を取 り上げてその足跡をたどってみ

ることにする。

ii)眼 の原基の体外培養の試み

ショウジョウバエの触覚 ・複眼原基を用いた初期の殆 どの実験は、艀化後96時 間の幼

虫期末期のいわゆる成熟幼虫から蠕期 に入 った前蠕期の個体が用い られた。古 くは、

GottschewskiandFischer(1939)に よって、前蝋期後期の野生型の眼の原基 を培養する

と、2日 目に複眼の色素形成がおきて きたという。また、Hanlyetal(1967)は 同 じく

野生型の蜻になってか ら40時 間経過した眼原基を培養すると、1日 後に色素形成、剛毛、

レンズ形成がおきた と報告している。これらの原基は培養時すでに、時期的には色素形

成などがお きかけているので当然 と言える。蜻化前の96時 間の成熟幼虫の眼原基を用い

て、黒田 ・山口(1956)お よび藤尾(1960、1962)が 脳神経球 と共に培養すると48時 間
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後に完全に分化 した という。これらの研究内容 については後でふれることにする。

この頃までのinvitroの 実験は用いた原基そのものはすべて分化が決 まっている。 し

かも培養期間は何れ も長 くて2日 というように短いため、培養液内で発生分化が進め ら

れたかどうか疑問である。短い ということは培養組織の死 を意味すると考える。

長時間培養するためには、培養液の組成をできるだけ生きている幼虫などの体液に近

い状態の ものを作 らなければならないことは言 うまでもない。 しかし、基本的には培養

するための実験設備が重要である。培養器中にバ クテリアの混入を避 けなければならな

いのは当然である。そのためには、先ず無菌室内で無菌操作 をするための設備 を備える

こと等々。これだけではな く、実験に用いるシ ョウジョウバエそのもの も無菌状態にす

る必要がある。そのためには卵か ら何代かにわたって無菌状態で飼育したものを使わな

くてはならない。体外に取 り出した器官、組織 を培養するとい うことは大変な準備が必

要である。

iii)'η γ'troにおける組織分化

私たちの研究の目標は単に 「培養のための培養」ではな く必要に迫られた実験であっ

た。私たちの研究では、:i遺 伝子の働 きによって:i特 有の棒眼状の複眼ができるが、

それを酸アミドによって眼原基細胞を増殖させ、正常の複眼形成をおこさせることがで

きることを見出している。しか し、原基そのものの発生分化の過程で酸アミドという化

学的物質が直接、組織あるいは細胞にどの ように働 くか。現象 として知ることがで きて

も実際は体内におきている変化は推定の範囲である。 したがって、組織あるいは細胞を

体外に取 り出してその分化 とか増殖の状況、 さらに化学物質に対する反応の模様を調べ

る必要がある。つ まりinvitroの 方法 によって解明しようとしたわけである。このよう

な目的のためには化学物質などに反応する未分化の若い時期の原基 を用いる必要がある。

ただ培養 して眼の色素ができた というようなことは解決にな らない。

シ ョウジョウバエを含めてすべての昆虫は、その成長過程で昆虫の変態ホルモンの働

きが必要で、それによって発生分化が進め られる。ホルモンの働 きの研究は1950年 代か

ら広 く行われてきた。幼虫の器官 ・組織の成長分化、細胞増殖のためにはcoporaallata

ホルモ ン(脱 皮ホルモン)とecdysone(前 胸腺ホルモ ン)を 必要 としている。これ ら

のホルモ ンは両脳神経球の中間にある環状腺の細胞か ら分泌される。発生運命の決まっ

た(分 化が決定 した)成 熟幼虫の原基ではホルモン作用は必要ではないが未分化の状態

では必要である。

加地らはすでに野生型Oregon系 の触覚 ・複眼原基のinvitroの 器官培養に成功 してい

る(1966)。 この実験では先ず90時 間のcephaliccomplex(触 覚 ・複眼原基 ・脳神経球お

よび環状腺 を含む)をhangingdrop法 によって培養 し培養後の眼原基の変化 を詳 しく
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観察している。要約 してみると、24時 間で小眼形成域が肥厚、2日 目に側面に膨 出、眼

原基の外転運動が見 られ、4、5日 目に小眼形成域が両側 に移 り6日 目で複眼形成が完

成 したという。色素形成は4、5日 目から始まり、ommochromeの 形成、ほぼ9日 目ま

でにdorosopterinの 赤い色素形成がお きるという。培養 した器官のうち、ほぼ分化 した

ものは85.9%、 完全に分化 したものは71.5%あ った という。さらに若いcephaliccom-

plexに ついて も培養 を行った。80時 間のcephaliccomplexで は26.7%、70-75時 間の末

分化 と思われるcomplexで は22%、 もっと若い65-70時 間のものでは18%複 眼形成が起

きたことを報告している。しか も若い原基を培養する時、ホルモンの分泌が盛んと思わ

れる時期(70時 間頃)の 環状腺を3個 ずつ加えると、何れのケースでもさらに分化が進

んだ個体が現れるということである。 この研究成果 を基 として加地(1967)は 、「複眼

原基のinvitroに おける分化の諸問題」 として詳細に研究史を含めて解説 している。

時を前後してYale大 学のSchneider(1964、1966)は 野生型のOregonRの 触覚 ・複

眼原基のinvitroの 培養の成果を報告 している。彼女の用いた原基も成熟幼虫(96時 間)

から取 り出したものである。その培養液を調整するにあたっては、先人が行ったキイロ

シ ョウジ ョウバエ の体液 の分析結果 を参考 に した とい う。 そ してその合成培地 を

Schneider`smediumと 名付けている。私たちの研究ではい くらか参考になる面 もあった

が、長期 にわたって実験 を重ねるとこのmediumで も不完全であることが分かった。

Schneiderの 論文 もこの2篇 だけでその後この研究は行われていない。

ここで一一寸余談を付け加 えたい。

研究者の実験報告は尊重 し、100%信 頼 し合 って行 うのが当た り前のことである。 と

ころが研究の過程でいくつかの不可解 な報告があった。あえてとりあげると、黒田 ・山

口(1956)は 野生型のcephaliccomplexをiIの 成熟幼虫からとった眼原基 とともに培

養するとiIの 眼原基が野生型 と同 じように発生 した と。Cephaliccomplexは 脳 と環状

腺 を含んでお り、環状腺から分泌 されるホルモンの働 きによって:iの 眼が野生型のよ

うになるなどとんでもないことである。今一一つは、藤尾(1962)は 、.8α7の95時 間の成

熟幼虫か らとった眼原基をacetamideと 培養すると野生型 と同じような眼になったとい

う。 この時期の原基はすでに発生分化が決まっていて、100%ア ミドの影響をうけない。

発生学の初歩の常識を疑われる。功 を焦って墓穴を掘るということか。でたらめな論文

を突然出されると同じようなことを研究 している者は疑わ しい論文を100%否 定すると

いうことを立証しなくてはならない。自分の研究発表が著 しく遅れることになる。さら

に繰 り返すがこの人たちの研究はこの発表だけで終わっている。

培養液はシ ョウジョウバエの発生過程を通 じて体液組成に近いものが要求 される。 し

かし体内の体液組成 も時間の経過 とともに刻々と変化する。 したがって完全に同 じ組成

にするのは不可能である。その証拠 に培養 した組織が正常 に発生するためには必要な物
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質 が常 に供給 され なければ ならない。完全 な培 地で な くて も最少必 要限の もの を加 えた。

一 つは抽 出物 であ る。私 たち はカイ コの踊 を大 量 に集 めて抽出 した経験 を生 か して シ ョ

ウジ ョウバエ の幼 虫、 あるい は蠕 を大量 に集 めそれぞ れか ら抽 出物 を得 て培 養液 に加 え

た。今 一つ は、昆虫 ホルモ ンを培養 液 に加 える ことである。当時、昆 虫 ホルモ ンの研究

は緒 につ いた ばか りの時代 であ った が、純粋 なjuvenilehormone(幼 虫 ホ ルモ ン)は

Calbiochem-BehringCorporation,LaSolla.Ca.よ り、Ecdysteroid(エ ク ジゾ ン、踊化 ホ

ルモ ン、成虫化 ホルモ ン)はRohtoPhamlanceuticalCo.Osakaの 竹 本博士 の好意で入手

した(表1)

Inorganicsalts:mg/IOOmI

CaCIZ60

MgSO,・7HZO360

KC且160

KH2PO,70

NaCI170

NaH2PO,70

NaHCO,80

Sugars:

Glucose100

Trehalose300

0rganicacids:

化Ketog且utalic35

Fumalic6

Succinic6

Malic60

0thercomponents:

Lactalbuminhydrolysate1000

Yeastextract300

Drosophilalarvalextract300

Drosophilapre-pupalextract300

Juvenilehormone2

EcdysteroidO.05

DoubledistilledH20:100m1,pH:6.7-6.8

Suppl.med.:10%fetalbovineserum

Antibiotics:penicillinG,50units/ml;streptomycinsulfate,50,`g/m1

表1培 養 液 の 組 成(Kaji&Ushioda,1980)

基 本 培 地:無 機 塩 、 糖 類 、 有 機 酸

そ の 他 の 組 成:ラ ク ト ア ル ブ ミ ン の 分 解 物 、 イ ー ス ト の 抽 出 物 、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 幼

虫 、 蠕 の 抽 出 物 、 昆 虫 ホ ル モ ン(幼 若 ホ ル モ ン 、 エ ク ジ ゾ ン)、10%牛

の 胎 児 の 血 清 、 抗 生 物 質:ペ ニ シ リ ンG、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン 硫 酸 塩

iv)未 分化の眼原基の体外培養

前にふれたように、1966に 加地 らによって野生型の原基 を培養 して色素形成がお きる

ことを見出した。この研究が基になって培養液 も改良され、未分化の若い70時 間の眼の

原基 をかなりの頻度で長期培養をすることに成功 した。幼虫体内から取 り出された原基

が、ガラス器具の中で分化 し刻々と変化 して、眼の形が出来上が り、徐々に色素形成、

複眼形成がおきるのを顕微鏡下で観察で きたのは、まさに研究者冥利につ きる思いで

9一



大手前大学論集 第9号

あった。

70時 間の若い:iの 眼原基 についても、野生型 と同じように複眼形成が起 きた。ただ、

Barの 場合の複眼は棒眼状で細長 く赤色色素が作 られた。

いよいよ最後の実験は、体外培養での酸アミドの効果 を調べる実験である。先ず培養

液に1actamideの 濃度 をいろいろ試 して有効濃度を決めた。ilの 眼原基はやはり未分

化の70時 間原基 を用い、lactamide含 有の液で培養 したところ、:i原 基は野生型と同

じような分化過程を経て、眼の領域は肥大 し複眼が形成 され、赤色色素形成 も野生型同

様に広範囲にわたっておきた。私たちは先ず、酸アミドの発見から始まって、長年にわ

たってBα7の 遺伝子効果をアミドによってどのように変えるかを見出してきたが、これ

を試験管内で実証することができ、大きい研究成果が得 られた。 この詳細は1980年 に発

表 した。

v)invitroで 細胞 を用いた研究

眼原基の器官分化の研究と平行 して、細胞 レベルで著 しい成果があった。 この研究課

程ではとくに放射性同位元素を用いて、細胞へのとりこみを追跡 した。いくつかの研究

を取 り上げると、ilの 眼原基細胞のinvitroで のDNA合 成の研究(1978)で ある。研

究の概要はMoscowで の国際会議で発表した。この研究では若い70時 間幼虫から96時 間

の成熟幼虫までの間の種々の時期の原基をとりあげ、それぞれの細胞をバラバ ラにして

培養した。この培養細胞に、DNAの 前駆体である3H-thymidineを とりこませ、そのと

りこみの程度によって、発生時期によるDNA合 成能力の違いを調べている。その結果、

若い70時 間の細胞にDNA合 成能力が最 も著 しかった。同様 に3H-lactamide(眼 を大 きく

する物質)を とりこませると、これも若い細胞でDNA合 成能力が著 しかったことを見

出した。この研究は培養細胞 レベルでこれまでの私たちの研究成果を裏付けたものであ

る。

次いで、1979年 に培養細胞の発生過程でのDNA合 成の成長 を詳 しく調べている。こ

の研究では、眼原基細胞に対する酸 アミドの増殖効果が、DNA合 成の阻害物質である

Mitomycin-C、Hydroxyurea、Cytosinarabinosideな どによって抑制されることを報告

している。 この研究は発生過程における眼原基細胞が どのようにDNA合 成を行 ってい

るかその挙動について明らかにしたものである。これらの研究成果は、後 日私たちのガ

ン細胞の増殖、阻害についての研究の基礎 となった。

次々と研究が発展 していったが、今度はinvitroで のBα7の 眼原基細胞の分裂速度が

発生過程で異なることも分かった(1980、1981)。 細胞周期といっているが、培養条件下

で若い70時 間の細胞が次の分裂までに要する時間は8時 間、85時 間の細胞では12時 間、

さらに95時間の細胞では殆ど分裂するのが見 られなかった。同じく、正常のOregonR系 の
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細胞の分裂速度を比べたところ、:iと 差がないこともわかった。

1983年 のインドのNewDelhiで の国際会議では眼原基内で発生分化 とともにどのよう

にして複眼の格子状の個眼が作 られてい くか。 さらに原基内に分化の中心があるか。あ

るとすればどこにあって、どのように細胞分裂が進んでい くか ということを発表 した。

まさに複眼はどのようにして出来るかとい う問いに対する答えである。この研究のため

には発生過程の原基を切断して種々の部域に分けて別の幼虫に移植 して、羽化後分化 し

た構造 を調べる方法 と、autoradiographyつ まり放射性同位元素を用いた方法で解明した。

その結果、原基の基部位から光受容細胞形成の分裂波がおきて前方部に移行 し、次々と

個眼が作 られて行 くということ、眼原基の底辺の部分で脳神経球 と接する部分に分化中

心があることが分かった。まさに"DevelopmentalmechanismoftheBayeye"を 総括す

るような結果であった。

あとがき

私たちの研究グループは1989年 に加地の停年退職 とともに解体 した状態になって し

まった。グループの仲間で自分の研究課題を大 きく変えた人もあり、細々と続けて きた

のは私だけになった。大手前大学にお世話になってか らは実験をして新 しい成果を出し

ていない。 しかし、1970年 頃か ら行って きた体外培養を中心とした研究以外にも、い く

つかの研究成果があった。その中には共同研究 をしていて未発表の研究もあり、これ ら

をまとめて次々と発表 してきた。 とくに1997年 頃よりは 「ショウジョウバエの遺伝情報

による悪性腫瘍の研究」のシリーズを1～Vと して発表 した。話題はショウジ ョウバエ

の研究が基礎 となってヒトの癌まで及んだ。今でもまだ取 り残 したデータがあるか も知

れない。石ころのようなものか、ダイヤモ ンドのようなものか。それともなにもないの

か…。あっても時代遅れのものがあるか も知れない。

シ ョウジョウバエを中心とした発生遺伝学の発展 とともに、私たちの研究 も進んで き

た。 しか し、現在では殆 ど分子 レベルの研究にな り、ショウジョウバエの眼の発生分化

の研究成果は殆 ど見 られな くなった。今で も発生過程で未知の事柄がた くさんあるのに

残念である。 ショウジョウバエに限らず他の生物のゲノムを中心 とした研究はどうして

も"生 きている"と いう実感か らかけ離れていったような気がする。ガラスの容器の中

で細胞が踊るように動き回っているのが今でも脳裏に焼 きついて思い出される。生物学

の流れも莫大な情報をもとにコンピューターの前 に座 りこむスタイルが一般的になって

きた。効率 よく発展 しているが何 ともいえないあ じけなさ、佗 しさを覚える。
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