
遺伝情報 によるシ ョウジ ョウバ エの悪 性腫瘍

1.シ ョウ ジ ョウバ エ の1(2)91遺 伝 子 に よ る

脳 腫 瘍 の 形 成 と増 殖 性

潮 田 嘉 子
　

五百蔵 陽 子

シ ョウ ジ ョウバエ に は 多 くの発癌 遺伝 子 の 存在 が知 られ て い る。 これ らの殆 ん どは劣

性 の癌 遺伝 子で 、す で に26個 余 り発 見 されて い る。 劣性 遺伝 子 を もったハエ は主 として

脳 腫 瘍(神 経 芽細 胞脳 腫 瘍)で 、幼 虫期 末期 に癌 で死 に成 虫 にな らない。 ただ例 外的 に

卵巣腫 と生殖 細 胞腫 をお こす 劣性 遺伝 子 は、成 虫期 に入 ってか ら癌 死 させ る。

劣性 癌 遺伝 子 の研 究 は、GateffandSchneiderman(1969)お よび 多 くの研 究 者 に よ

って 観 加1(2)gづ α短 伽 槻6(1(2)g1)が 幼 虫期 か ら蠕化 せ ず に死亡 す るの は癌 に よ るも

の で あ るこ とが示 され た。

1(2)g1は 蠕 化 せ ず、幼 虫 期 が 延 び て 巨 大 幼 虫 に な る劣 性 致 死 突 然 変 異 種 と して

Brides(1993)に よ って発 見 されて い た遺 伝 子 であ る。 当初 、Vogt(1947)に よって1(2)

g1は 環状 腺 か ら分 泌 され る蠣 化 ホル モ ン(ecdysone)の 量 的不 足 に よ り蜻化せ ずに死 ぬ

こ とが くわ し く調べ られて い た。

その後 、 この遺伝 子 の対立 遺伝 子 で あ る1(2)g14,55&334な どや、 第2染 色体 以外

の遺伝 子 であ る1(1)211(1)22691(3)91な ど脳 神経球 や 造 血器官 に発 現す る侵 入性 の

悪性腫 が見 出 され てい る。

1(2)g1遣 伝 子 は脳 腫瘍 以 外 に も翅 原 基 な どの 成 虫原 基 に発 現 す る非侵 入性 の 良性 腫

瘍 をお こす こ と も知 られ てい る。 また この遺伝 子 は 、Mechler,6'磁(1985)ら に よっ

て クロー ニ ン グに成 功 し、 この 遺伝 子 を用 い た研 究 が さ らに発 展 す る と考 え られ る。

シ ョウジ ョウバ エの癌 遣伝 子 の性質 が ヒ トの癌 遺伝 子 と非常 に よ く似 てい る と考 え ら

れ て い るの で、 ヒ トの癌 研 究 の基礎 とな る と思 われ る。 た だ ヒ トの場合 、 シ ョウジ ョウ

バ エ の劣性癌 遺伝 子ほ どには研 究が 進 ん でい ない。 とい うの は、 ヒ トの癌 遺伝 子 で よ く

調べ られ クロー ニ ング され て い るのは殆 ん ど優性 の 突然変 異遺 伝 子 で、 シ ョウ ジ ョウバ

エ の よ うな潜在 的 な劣性 遺伝 子 の数 は、 ヒ トでは数 百個程 度 あ る と推 定 され てい るの で

※ 甲南女子学園
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遺伝情報によるショウジョウバエの悪性腫瘍

今後 の研 究成果 が待 たれ る。

この研 究 では、は じめ にCateffお よびSchneiderman(1969,1974)ら の研 究 の一 部 を

追 試 し、1(2)g1の 脳 腫 瘍の形 成お よび増 殖 ・浸潤性 につ いて調べ 、 これ らの研 究成 果 を

基礎 として、 さ らに、脳腫 瘍 細胞 お よび翅 成 虫原 基細 胞 の体 外培養 、体 内培養 の方法 を

用 いて、 細胞培 養 条件下 で の腫 瘍細 胞 の増殖性 を追求 した。 同時 に また、 昆虫 ホル モ ン

(ecdysteroneお よびjuvenilehormone)の 作 用下 で の腫 瘍細 胞 の増殖性 の制御 を経 時 的

に詳 細 に調べ た。

1(2)g1遺 伝子の最 も著 しい作用は、脳神経球 に腫瘍 を形成 し、幼虫期末期に踊化せず

致死作用 をおこすことである。本実験では、1(2)g1の 腫瘍化 した脳神経球の組織片 を野

生型のハエに移殖 してその増殖 ・浸潤性 を調べた。

材料および方法

1.系 統1(2)g1は 劣性 の遺伝 子 で あ るの でS躍5の 系統 とヘ テ ロに して系統 を維持 し

た。 野 生 型 の 系 統 は07㎎oη 一Rを 用 い た。飼 育 条 件 は これ ま で 用 い て きたyeast-

molassesmediumを 用 い25℃ で飼 育 した。

2.移 植 の方法 タ イロー ド液 中で1(2)g1の3令 末期 の幼 虫の腫 瘍化 した脳 神 経球 を

と り出 し、 片側 の脳 半球 を8等 分 し、 それ ぞれ1片 をガ ラス キャ ピラ リー を用 いて、

羽化 直 後の 野生 型の雌 の腹腔 内に移 注 した。 移植 後 は経時 的 にサ ンプ リン グ として 固

定 し、切 片 をつ くって腫 瘍 の増殖 の状 態 を調 べ た。

3.組 織標 本 の作成 腫瘍 を移植 され た成 虫 の腹部 お よび頭部 は潮 田(1992)の 方 法 で

carnoy固 定 し、ethyl,buthylalcholで 脱 水後 、5～10μ の厚 さのparaffinsectionを

行 な い、MayerのHaematoxylineお よびeosinの 二重 染色 を行 な った。

実 験 結 果

1.野 生 型 と1(2)g1の 脳神 経 の構造

野 生型Oz召g碗 君 と1(2)g1の 幼 虫末期 の脳神 経球 を と り出 し外 部 形 態 を比較 した

(PlateI,Fig.1)。

Fig.1の 左側 はOz㎎oη 君 、右 側 は1(2)91で あ るが1(2)91の 脳神経 球(BL)は 著 る

し く肥大 してい る。 もっ とも、07㎎oη 況 の幼 虫期(艀 化 後120時 間で成 熟幼 虫に達 し

蠣皮 形 成 をは じめ る)に 比べ て、1(2)91で は同 じ3令 末期 で も蠕皮 形成 が お きないの

で正 常 の幼 虫に比べ て、2倍 以上(240時 間～360時 間)生 存 して死 亡 す る。 それ に し
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PlateI ●
Fig。1.Brainlobeandventralganglion.

(left):maturethirdinstarOz㎎oη 一Rwild-typelarva.

(right):1(2)911arva.

BL:brainlobe,V:verltralganglion.

Fig.2.and3.Cephaliccomplexandbrainlobe.

Fig.2.Oz㎎oη 一」?wild・type.

Fig.3.1(2)gllarva.

P:proboscis,E:eye-antennaldisc.
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遺伝情報によるショウジョウバエの悪性腫瘍

て も、 肥大化 は脳神 経球細 胞 に著 しい腫 瘍化 がお きた こ とを示唆す る。脳神 経球 の肥

大化 に反 し、 下部 の腹神 経球(V)は 野 生型、1(2)g1と も殆 ん ど形 態的 な相 違 は見 ら

れ ない。

次 に触角 ・複 眼原基(cephaliccomplex)と 脳 神経球 の複合体 の切 片像 を同倍率 で

比較 した。

Fi32はOz6goη.R,Fig3は1(2)91の 切片 を示 した ものであ る。脳神 経球(BL)

につ いては、 野生 型 では中心部 の近 くに 白い円形の繊 維状髄 質(neuropile)と 各視神

経球(10bula,medula,1amina)の 予定 形成域 が識別 で きる。 これ に反 して、1(2)9♂

の脳神 経球 では、繊維 状髄 質 は飛 び散 った状 態 で存在 し、各視 神経球 の形成 は見 られ

ない。皮 層部(cortex)は 肥大 し、腫 瘍 細 胞 の増 殖 が示 唆 され る。 脳 半球 の上 部 に

は、触角 ・複 眼原 基(E)が 存在 す る。 野生 型の両 原基 とも層状 のお り省 くたたみ構

造が 見 られ るが、1(2)g1で は不定 形 の塊 にな って い る。吻(P)に つ いては両系統 と

もあ ま り差異 はみ とめ られ ない。

2.1(2)91遺 伝子による腫瘍の増殖 ・浸潤性

幼虫末期の1(2)81の 片側の脳神経球 の%の 組織片 を、野生型の羽化直後の雌の成

虫の腹腔内に移殖 し、野生型体 内での腫瘍細胞の増殖 ・浸潤性を調べ た。

腹腔内に移殖 された野性型は、移植後6～8日 で腹部が膨張 して くるのがみ とめら

れた(PlateII,Fig.1-A)。 腹部膨張はさらに進み、移植後、10～15日 後には殆んど

Fig.1-Bの 状態にな り死亡 した(正常個体の成虫の生存期間は約30日)。 腹部が膨張 し

た個体の表皮は突 っ張 り、腹部内部が透明になることが観察 された。Fig.2-Aは 透明

度が高 くなった個体 である。F噛2-Bは 移植 していない対照 のハエである。

次に腫瘍組織に移殖 された野生型の成虫の体 内での細胞の増殖 ・浸潤性について、

組織標本に よって移植後経時的に調べた。Fig.3は 腫瘍組織 を移植 した野生型の1日

目の腹部の組織像である。→印の濃 く染 まった集団は、移植 された腫瘍組織を示す。

移植後6～8日 で濃染 された腫瘍細胞は腹腔内に広 く充満 し、この細胞の急速な増殖

が裏付け られる。Fig.4は 移植後15日 目の腹部 を示 している。腫瘍細胞は腹部の全域

にわたって諸器官のす き間に浸潤 し増殖 を続け、腹部全体 を膨張 させ ている。同時に

腹部内器官では消化管、卵巣組織が崩壊 しているのがみ とめ られる。

腹部 に移植 された腫瘍組織は、腹腔内全域に浸潤するに とどまらず、 さらに胸部を

通って頭部組織へ も侵入 し増殖 している。PlateIII,Fi彩1は 野生型の頭部構造 を示

している。上部には1対 の触角(A)、 左右に複眼(E)、 頭部の大部分 を占め る5つ

の神経節か ら構成 されている脳神経球(B)が あ り、複眼 と脳神経球 の間は視神経で

接続 している。PlateIII,Fig.4は 腹部に腫瘍組織 を移植 した野生型の10日 後の頭部
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PlateII。

Fig.1.Wildtypefemalehostwhichimplantedneoplasmtissuesof1(2)g1.

A:6-8daysafterimplantation.

B:10-15daysafterimplantation.

Fig.2.``

Fig.3.

Fig.3.

Fig.4,

A:10-15daysafterimplantation.Theabdomenshowsthebloatingsyn-

drome."

B:Anunimplantedcontro1,wild-type.

and4.Frontalsectionthroughabdomenofwildtypehostbearingtrans-

plantableneoplasmtissuesof1(2)glbrain.

1dayafterimplantation.Arrowisindicatedneoplasmtissues.

15daysafterimplantation.
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遺伝 情報 に よる シ ョウ ジ ョウバ エの 悪性腫 瘍

盛

」

PlateIII.

HeadstructureofO解go%・Rwild・type、

Fig。1.Controlfly.

Fig.2.10daysafterimplantation.

A:antennae,E:compoundeye,B:brain.
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遺伝情報によるショウジョウバエの悪性腫瘍

構造である。腫瘍組織は頭部諸器官の間げきに侵入し増殖 しているのがみ とめ られる

(矢印)。 さらに触角および複眼組織にも侵入 し破壊 をおこしている部分 もみ とめられ

る。

考 察

シ ョウジ ョウバエの劣性遺伝 子 ♂(2)g1の ホモ(homo)接 合体 は非常 に強 い発癌力 と

発生 の異常 を引 き起 こす。

1(2)gJ/1(2>g1の 巨大化 した幼 虫 よ り摘 出 した脳腫瘍(神 経芽細 胞腫 瘍)を 正常 の野

生 型の腹部 に移植 す る と、移 植後、 急速に増殖 して宿 主 を殺 す事 が明 らかに され た。 こ

れはGateffandSchneiderman(1974)ら の研 究結果 と一致 す る。本研 究では さ らに移

植 され た腫 瘍細胞の浸潤 ・増殖性 を経時的 に詳細に調べ た。 その結果 、外部 形態 には腹

部 の膨張、透 明化が起 こ り移植後8日 で著 るし くな り、15日 で最大 に達 し、宿主 を致 死

させ るこ とが わか った。組織標 本の観察 に よ り、腹部 の膨張 は移植 され た腫瘍細 胞が腹

部の諸器官全 域 にわた って浸潤 し、消化管 ・卵巣組織 を破 壊 してい るこ とが 明 らかに さ

れ た。 さらに、移植 され た腫瘍 細胞 は、胸部 か ら頭部へ と浸潤 し、頭部 諸器官 の間げ き

のみ な らず、触角 ・複 眼組織 に も浸入 し、破 壊 させ る強烈 な発癌 力 をもつ悪性腫 瘍で あ

るこ とが再確 認 された。

Gateff(1978)は さ らに1(2)gZの 対 立遺伝 子 のZ(2)914,D150,110お よび1γ 襯の

発癌性 につ いて調べ て い る。これ らの系統 の うち、と くに、」(2)g14に つ いて詳 しく調べ

た ところ、」(2)g1同 様 に肥大 した脳腫瘍 組織 を、野生型 の腹腔 に移植す る と、1～2週

間で宿 主 を殺 す と報告 してい る。 この よ うに体 内に侵 入 して増殖す る様式 は ヒ トを含 め

て哺乳動物 の悪性 腫瘍 と全 く同 じ特性 を示 してい る。

培養 された悪性 腫瘍細 胞の挙動 お よび昆 虫ホルモ ンの影響 につ いてはその研 究 の一部

はす でに発表 して い る(中 島 ・東條 ・加地,1984)が 詳細 につ いては、実 験IIで 報告 す

る予定 であ る。 この ような発生遺伝 学的手段 に よる研究 成果 を基礎 として、ハ エの癌遺

伝 子 の分 子 レベル の研 究が進 め られて い る。

例 えば、SrdicandBorner(1980)に よ るDγosoρ 痂`α勿46fか ら見出 され た癌遺伝 子

を もった16'加11(3)81の 体 液 中の タンパ ク質 の解析か らは じま り、Mechler,McGi-

nnisandGehring(1985)に よ る ♂(2)g1遺 伝 子の存在 す る染色体 か らg1+遺 伝 子が クロ

ー ニ ングされ、 その転写RNAの 生産 は、胚期 に6Kbと4.5KbのRNAの 生産が お き、

その後、低下す るが、幼 虫期 末期 にな って再 び、6KbRNAが 大 量に作 られ るこ とな ど

が 明 らかに され るなど、 その後の研究 成果が期待 され る。
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