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要旨 
Retinal vasculopathy with cerebral leukoencephalopathy and systemic manifestations 

(RVCL-S)はエキソヌクレアーゼ活性を持つ three-prime repair exonuclease 1（TREX1）
の遺伝⼦変異による常染⾊体優性遺伝疾患である．成⼈期に脳⼩⾎管病変を来
し，10 年ほどで致命的な転機をたどる．RVCL-S を引き起こす変異ではエキソヌ
クレアーゼ活性を維持しているが，野⽣型で細胞質中の⼩胞体膜に局在してい
る TREX1 が核の内部にも存在することが知られている．今までに RVCL-S の動物
モデルとして複数の試みがされているが，TREX1 の変異が RVCL-S の分⼦病態に
どのように関与しているのかは不明である．そこで，RVCL-S の病態機序解明の
ためには，より扱いやすい動物モデルの構築が望ましい．今回，RVCL-S で頻度の
多い p.Val235GlyfsTer6 (hTREX1 V235fs)変異 TREX1 を発現させるためのショウジョ
ウバエモデルを作製した．hTREX1 V235fs を発現したハエでは，TREX1 タンパク
質は核を含む細胞全体でびまん性の局在を⽰した．また，野⽣型と⽐較して複眼
の形態異常が有意に⽣じた．さらに，ハエ全神経細胞やハエグリア細胞に hTREX1 
V235fs を発現した場合と⽐べてハエ気管に発現した際に毒性が⾼く、変異型
TREX1 の細胞毒性は組織特異性を有する可能性が⽰唆された．以上の実験によっ
て，RVCL-S 変異ヒト TREX1 発現ショウジョウバエモデルを樹⽴した．本モデル
は RVCL-S 病態解析のための遺伝⼦スクリーニングや薬剤スクリーニングに利⽤
することが期待できる． 
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諸⾔ 
Retinal vasculopathy with cerebral leukoencephalopathy and systemic manifestations 

(RVCL-S)はエキソヌクレアーゼの⼀種である three-prime repair exonuclease 1
（TREX1）遺伝⼦の C末端側のフレームシフト変異による常染⾊体優性遺伝疾患
である．進⾏性の視覚障害を引き起こす⾎管網膜症と，神経学的巣症状を呈す脳
⼩⾎管病変を引き起こす．現時点で，世界中で報告されているのは４０家系 1)で
あり極めて希な疾患である． 

神経症状として，⽚頭痛，認知機能障害，精神障害，けいれん発作を呈する．
全⾝症状としては，肝疾患，腎症，⾼⾎圧，貧⾎，軽度のレイノー現象，胃腸出
⾎，無症候性甲状腺機能低下症が報告されている２)．初期症状として 20 代以後
に⾎管網膜症を，35歳頃から腎機能障害が顕在化，軽度の脳機能障害は 50歳ご
ろから始まると報告されており，最終的に１０年ほどで致命的な転機をたどる
3)．脳画像所⾒として，MRI で 40歳未満から点状の⽩質病変をテント上に⽣じ，
40 歳を超えると造影効果または拡散制限を伴う病変が出現し，そのコントラス
ト増強は⻑期間持続する４)． 

脳組織においては，⽩質の虚⾎および壊死，⽯灰化を伴うフィブリノイド⾎管
壊死や肥厚したヒアリン化⾎管が特徴である 5)．また，腎⽣検による⽷球体所⾒
からは内⽪下腔の拡⼤と⽑細⾎管壁の⼆重化から内⽪細胞障害が⽰唆されてい
る 6)．さらに，末梢神経，筋，腸管においても微⼩⾎管における内⽪の変化が報
告されている 7,8)． 

TREX1 遺伝⼦変異がどのように RVCL-S の発症に関与しているかは明らかとな
っていない．同遺伝⼦は RVCL-S のほかに Aicardi-Goutières症候群，家族性凍傷状
狼瘡，全⾝性エリテマトーデスの３つの⾃⼰免疫疾患との関与が報告されてい
る 9,10)．これらの⾃⼰免疫疾患では，TREX１エキソヌクレアーゼ活性を消失する
変異が認められる 9,11)．⼀⽅で，RVCL-S を引き起こす変異ではエキソヌクレアー
ゼ活性を維持しているが，⼩胞体につなぎとめる膜貫通ドメインまたはその上
流に変異をもっている．この事によって，野⽣型では細胞質中の⼩胞体膜に局在
している TREX1 が核の内部にも存在することが知られている 12)．このことから，
核内の DNA を損なう毒性機能獲得が仮定されている．TREX1 は正常なヒトの脳
内においては主に灰⽩質のミクログリアに発現し微⼩⾎管系に隣接しているが，
RVCL-S 患者では⽩質に優位に発現し，虚⾎性脳病変によって発現が増加するこ
とが報告されている 13）． 

RVCL-S の動物モデルとして，B.E. O‘Bryhim らはヘテロ接合型マウス Trex1 T235fs
を作製し酸素誘発網膜症モデルでの無⾎管領域の増加，胚性線維芽球の γH2AX
のリン酸化の減少 14)を，I.A. Mulder らはホモ接合型ヒト V235fs KIマウスを作製
し死亡率増加，⾎管機能の変化，脳梗塞モデルでの梗塞体積の増加を報告してい



る 15)．しかし，これらの研究でも Trex1 の変異が RVCL-S の分⼦病態にどのよう
に関与しているのかについては明らかとなっていない． 

そこで，RVCL-S の病態機序解明のためには，より扱いやすい動物モデルの構
築が望ましいと考えた．世代サイクルが２週間と短く ，低コストで多数の個体
を管理しやすいショウジョウバエを⽤いた．ショウジョウバエでは，⼤規模な変
異系統および RNAi系統が国内外のストックセンターに維持され容易に取得可能
となっている．これらのことから，遺伝⼦スクリーニングをより簡便に⾏うこと
が可能である．そこで我々は，ヒト Trex1（hTREX1）を発現するショウジョウバ
エモデルを作製し，RVCL-S 変異がショウジョウバエでも毒性を発揮しうるのか
検証を⾏った． 
 
材料と⽅法 
1．ハエ系統 
ハエは標準的なハエ餌を与え 25℃で維持した． 
GMR-Gal4（#1104）：発⽣中からハエ眼に発現する Gal4系統 
Tub-Gal4（#5138）：全細胞で発現する Gal4系統 
c739-Gal4, UAS-CD8GFP （#64305）：kenyon cell のα/βローブで発現する Gal4 と
CD8GFP を発現させる UAS配列を同時に有している系統 
repo-Gal4（#7415）：全グリア細胞で発現する Gal4系統 
nSyb-Gal4（#58763）：全神経細胞で発現する Gal4系統 
btl-Gal4, UAS-actinGFP（#8807）：気管で発現する Gal4 と actinGFP を発現する UAS
配列を同時に有している系統． 
UAS-Lucif.RNAi： Luciferase 遺伝⼦に対する Inverted Repeat系統．ネガティブコン
トロールとして利⽤した． 
上記は Bloomington Drosophila Stock Center（Bloomington, IN, USA）から⼊⼿した． 
 
2．ウエスタンブロッティング 

GMR-Gal4 によって視神経にタンパク質を発現させた．各 hTREX1 を交配したハ
エを 29℃で飼育し，新たに産卵され⽻化したメス個体（n = 15）を Protease Inhibitor 
Cocktail set III(Calbiochem, La Jolla, CA, USA)を添加した Lysis buffer (10 mM Tris–HCl, 
pH 7.5, 150 mM NaCl, 1 mM EDTA, 2% DDM) 中でソニケーションしサンプルを得
た．ウエスタンブロッティングには，iBlot2 (Invitrogen, Waltham, MA, USA)，iBlot2 
PVDF Mini Stacks (Invitrogen, Waltham, Massachusetts, USA)を⽤いた．シグナル検出
には，ECL Prime Detection System (Cytiva, Washington, D.C., USA)を説明書通り⽤い
た．ゲル撮影には，Multi image II chemibox (BioTools, Gunma, Japan)を⽤いた．抗
原抗体反応には，１次抗体としてマウス抗 myc抗体(9B11, 1:10000, Cell Signaling 



Technology, Danvers, MA, USA)およびマウス抗α-tubulin (T9026, 1:10000; Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, USA)抗体を⽤い，2 次抗体として抗マウス抗体(SA00001-1, 
1:10000 ; Proteintech, Rosemont, IL, USA)を⽤いた． 
 
3．hTREX1 の UAS系統の樹⽴ 

hTREX1 の UAS系統を作製する為，変異 TREX1 遺伝⼦ 16)を PCR で増幅したイン
サート断⽚を DNA Ligation Kit Mighty Mix キット(TakaraBio, Shiga, Japan)を⽤いて
20 × UAS-IVS-P10ベクター17)に組み込んだ．この時，挿⼊した各 TREX1 遺伝⼦に
は N末端に myc tag（EQKLISEEDL）と 6His tag（HHHHHH）を付加した．作製した
組み換えベクターはショウジョウバエ胚にインジェクションし，ZH86Fb ランデ
ィングサイトに挿⼊した．この⼯程は Wellgenetics（Taipei, Taiwan）のインジェ
クションサービスに外注した． 
 
4．⽻化率 
各 hTREX1 をホモ接合で有する系統と，バランサー染⾊体とヘテロの各 Gal4ド
ライバー系統を交配させた．これを，25℃で飼育し⽻化した個体をバランサーの
マーカーの有無でカウントした．このとき，バランサーのマーカーを有している
個体は hTREX1 ⾮発現個体であり有していない個体が hTREX1 発現個体となる．
そして hTREX1 発現個体数を⽻化総数で除算し⽐率を出した． 
 
5．免疫組織染⾊ 

hTREX1 タンパク質の局在パターンを調べるために，各 hTREX1 を c739-Gal4 で
kenyon cell に発現させた．新たに⽻化したメス個体を解剖し，全脳を採取した．
4%ホルムアルデヒド/PBS 溶液を⽤いて 1 時間室温で固定し，PBT(0.3% Triton X-
100/PBS)溶液で３回洗浄した．1% Fatal Normal Donkey Serum : FNDS/PBT溶液を⽤
いて 1次抗体としてマウス抗 myc抗体(9B11,1:2000)を希釈し４℃で⼀晩置いた．
PBT 溶液で３回洗浄し，FNDS/PBT 溶液で２次抗体として anti-mouse Alexa Fluor 
633 (1:400; Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)を希釈し，この時同時に
DAPI(#1351303, 1:200; BIO-RAD, Hercules, CA 
, USA)を希釈し４℃で⼀晩置いた．PBT 溶液で３回洗浄し，Vectashield mounting 
medium(Vector Laboratories, CA, USA)を⽤いて包埋した．標本は FV3000共焦点顕
微鏡(Olympus, Tokyo, Japan)を⽤いて観察・撮影した．Imaris software（Bitplane, 
Zurich, Switzerland） を⽤いて三次元構築画像を作製した． 
 
6．Rough Eye phenotype の評価 
各 hTREX1 は GMR-Gal4 ドライバーで発現させ 29℃で新たに⽻化した成体を-



80℃で冷凍保存して⽤いた．Olympus DP23(Olympus)を Olympus BX53 顕微鏡
(Olympus)に接続し 20 倍で 1 ⽇齢のハエを撮影した．1.87 μm ごとにフォーカ
スをずらして複眼を含む範囲を撮影した．各スライスを深度合成し，Flynotyper18)

を⽤いて表現型スコアを算出した．表現型スコアは複眼の構造異常を反映して
おり，スコアが⾼いほど複眼の配列が乱れていることを意味する． 
 
7．局在の計算⽅法 
各 kenyon cell 細胞体ごとに mCD8GFP を発現している細胞領域 14.5μm x 14.5
μm 四⽅の領域でスライスを撮影し，Image J19)を⽤いて，核内の myc 強度と核
外の強度の⽐をとった．この時，核は DAPI によって定義した． 
 
8．統計解析 
 全ての統計解析は，Microsoft Excel の分析ツールを使⽤した．定量的なデータ
は平均±標準偏差として表した．hTREX1 の局在と REP における野⽣型 hTREX1お
よび変異型 hTREX1 発現群の⽐較には，Student’s t-test を⽤い，REP の多重解析は
Bonferroni 法を⾏なった．⽻化率の⽐較では独⽴性の検定を⽤い多重解析には
Bonferroni 法を⾏った．全ての検定は，p 値 < 0.05 で有意差があると判定した． 
 
結果 
1．RVCL-S 変異ヒト Trex1 発現ショウジョウバエの樹⽴ 
 まず，RVCL-S 変異を有するヒト Trex1 を発現するショウジョウバエ系統の樹⽴
を試みた．ショウジョウバエにおいて特定遺伝⼦を組織特異的に発現する⽅法
として，酵⺟由来の転写因⼦である Gal4 とその認識配列である Upstream 
Activating Sequence（UAS）を⽤いた Gal4/UAS システムを⽤いた 20)．この系では，
特定の組織で発現する事が知られている遺伝⼦のエンハンサーやプロモーター
によって Gal4 の発現が誘導される系統と，UAS の下流に⽬的遺伝⼦を組み込ん
だ系統を交配する事により，次世代において⽬的組織に⽬的遺伝⼦を発現させ
られる． 

この系で，ショウジョウバエ pUAST ベクターに野⽣型 hTREX1（hTREX1 WT）
および変異型 hTREX1 を導⼊した．RVCL-S 変異型 TREX1 には，RVCL-S 変異で最も
頻度が多い膜貫通ドメイン（Trans Membrane Domain: TMD）直前にフレームシフ
ト変異を持つことで TMD を⽋損した p.Val235GlyfsTer6 (hTREX1 V235fs)を⽤いた
16)．挿⼊した各 TREX1 遺伝⼦には N 末端に myc-tag(EQKLISEEDL) と 6His tag
（HHHHHH）を付加した（図１a）．作製したベクターはインジェクションサービ
ス(Wellgenetics, Taipei, Taiwan)に委託し遺伝⼦組換えショウジョウバエを得た．こ
の際，ショウジョウバエへの遺伝⼦導⼊には phiC31インテグラーゼを⽤いた 21)．



phiCインテグラーゼ存在下で，標的ゲノム上の attP site類似配列を持つ部位を，
ドナープラスミドを含んだ attB によって，ゲノム上の全く同じ位置に組み換え
遺伝⼦を導⼊することができ，位置効果による組み換え遺伝⼦の発現量の違い
が⽣じなくなる．作製した各ショウジョウバエにおける挿⼊遺伝⼦の発現を確
認するために，これらの系統と，視神経特異的な Gal4 ドライバーである GMR-
Gal4 発現系統を交配し，⽻化後の成体ハエからタンパク質サンプルを抽出した．
その後，抗 myc 抗体によるウエスタンブロット法を実施し，想定された分⼦サ
イズ(37 kDa)にバンドを得た（図 1b）．こ 

 
2．TREX1 発現パターンの確認 
 既報ではヒト培養細胞で TREX1 の局在が変化している 12)．このことから今回

作製したショウジョバエモデルでも同様の局在変化が存在するか確認した．
hTREX1 の局在を確認するために，軸索，樹状突起，神経細胞体の領域が分離し
ており⼀度にこれらを観察できる kenyon cell に特異的に発現する c739-Gal4 を⽤
い，各 hTREX1 遺伝⼦を発現させた．この際に細胞膜局在シグナルである CD8GFP
を共発現させ kenyon cell を可視化した．⽻化後の成体から脳を解剖し，共焦点
顕微鏡で撮影した．hTREX1 WT を発現した個体では核内に myc は局在せずに細
胞質に留まっていたが，hTREX1 V235fs を発現した個体では核内を含めて細胞全
体に⼀様に局在していた（図 2a,b）． 
 
3．ラフアイによる hTREX1 毒性の検証 
次に変異型 hTREX1 の毒性の有無を検証した．ショウジョウバエの複眼は外来

遺伝⼦の毒性を評価するために幅広く利⽤されており（rough eye phenotype : 
REP），毒性を有する場合には個眼の構造もしくはその配列が乱れ複眼の形態に
異常が⽣じることが知られており，この形態異常を数値的に定量化する⽅式が
広く利⽤されている 22)．そこで本研究では GMR-Gal4 を⽤いてショウジョウバエ
の複眼に各 hTREX1 アリルを発現させ形態異常を定量化することによって，各
hTREX1 の毒性の評価を試みた． 
その結果，hTREX1 WT および hTREX1 V235fs を複眼に発現したところいずれで

も⾁眼的に REP の悪化が⾒られた(図 3a)．これを REP 定量化ソフトウェアであ
る Flynotyper18)で定量を⾏なった．hTREX1 WT，hTREX1 V235fs のいずれにおいて
もネガティブコントロールと⽐較して有意に⾼いスコアを⽰した．さらに，
hTREX1 V235fs は hTREX1 WT より有意にスコアが⾼くなった（図 3b)． 
  



4．異なる細胞種における hTREX1 の毒性検証 
次に，hTREX1 遺伝⼦を導⼊したハエについて細胞種ごとの毒性の差が存在す

るかどうかを検証した．各細胞種特異的な Gal4ドライバーをヘテロで有する系
統と UAS-hTREX1 をホモで有する系統を交配させた．本研究では全細胞で発現す
る tub-Gal4，グリア細胞特異的な repo-Gal4，全神経特異的な nSyb-Gal4，⾎管様
の構造を持つ気管で発現する btl-Gal4 を⽤いた．次世代において hTREX1 を発現
する個体数と全⽻化個体との⽐を計測した(図 4a,b)． 

まず，全細胞に hTREX1 WT または hTREX1 V235fs を発現させたところ共に⽻化
することがほぼなかった(hTREX1 WT, 0.56%; hTREX1 V235fs, 0.09%)．⼀⽅で全グリ
アに各遺伝⼦を発現させた場合にはいずれでも⽻化率は低下せず 0.5 を超えた
(hTREX1 WT, 63.3%; hTREX1 V235fs, 59.4%)．次に，全神経に発現させた場合には
hTREX1 WT に⽐べて hTREX1 V235fs では⽻化率が低下した(hTREX1 WT, 49.8%; 
hTREX1 V235fs, 30.4%)．さらに，気管に発現させたところ hTREX1 WT では 0.5程
度であったが，hTREX1 V235fs の発現では著しく⽻化率が低下した(hTREX1 WT, 
52.0%; hTREX1 V235fs, 11.6%)． 
 
考察 
今回の実験では，ショウジョウバエに hTREX1 を発現させることで変異 hTREX1

の局在の変化，REP の変化による組織毒性を確認した．また，細胞種ごとに hTREX1
の毒性への感受性に差があり中でも気管に対しての毒性が強いことを⾒出した．
これらの結果から，今回作製したショウジョウバエが RVCL-S 変異 Trex1 の毒性
を調べるモデルとして利⽤できると判断した． 
前述のように，RVCL-S は hTREX1 遺伝⼦の変異によって引き起こされる．変異

型 hTREX1 では，⼩胞体に局在するための膜貫通ドメインの直前にフレームシフ
ト変異が⽣じている．このことから固定されていない hTREX1 が，エキソヌクレ
アーゼ活性を保持したまま核内にも移動することができると想定される．今回
のショウジョウバエモデルにおいても，野⽣型 hTREX1 が主に核外の細胞質に存
在する⼀⽅で，変異型 hTREX1 では核の内外での局在の差が減り⼀様に存在して
いることが確認できた．これは，既報のヒト細胞での局在変化と⼀致している 12)． 
また，複眼に組織特異的に変異型 hTREX1 を発現したショウジョウバエ個体では，
複眼の配列の乱れが出現している．これは，変異型 hTREX1 の発現が何らかの機
序で組織障害的に機能していることを⽰している．可能性の⼀つとして，変異型
hTREX1 がエキソヌクレアーゼ活性を保持したまま核内にも存在していることに
関連があると考えられる．hTREX1 ⽋損細胞では ssDNA が⼩胞体に蓄積する 22)，
このことから不要な ssDNA を分解する機能が想定される．核膜の破綻によって
DNA損傷マーカーであるγH2A の上昇が誘発され 23,24)，核膜の破裂後に hTREX1



が核に移⾏することによると報告されている 25)．そのため，核内に移⾏してし
まった変異型 hTREX1 によって核内の DNA が分解されてしまい組織障害が⽣じ
ている可能性が⽰唆された． 
 今回，変異型 hTREX1 はショウジョウバエ気管に対しての毒性が強いことが⽰
唆された．気管はショウジョウバエにおいて気⾨開⼝部から内部組織に酸素を
運搬する重要な組織である．昆⾍気管は上⽪細胞とクチクラからなるチューブ
構造をとり，ヒト⾎管は内⽪細胞と平滑筋細胞からなるチューブ構造をとる．こ
のように構成する要素は異なるが基本的な構造は類似している．気管系は外胚
葉から⽣じ，線維芽細胞成⻑因⼦（FGF）受容体のショウジョウバエホモログ
breathless を含む気管の分枝を促す遺伝⼦の発現を誘導する 26)．FGF は同様の分
枝形成プロセスである⾎管新⽣の促進にも重要であり 27,28)，ショウジョウバエ
の気管系と脊椎動物における⾎管系の発達では，細胞移動による分枝パターン
制御において類似性が指摘されている 29)．このように，ショウジョウバエ気管
系と脊椎動物⾎管系には類似性があり，脳⼩⾎管病である RVCL-S の変異がショ
ウジョウバエ気管への⾼い毒性を⽰したことに関与した可能性が考えられた． 

RVCL-S 変異の毒性について変異型 hTREX1 の局在変化による DNA 損傷を想定
しているが，現時点で実際に DNA損傷が引き起こされているかは明らかとなっ
ていない．DNA損傷によって誘導されるγH2Av を指標とすることで，RVCL-S シ
ョウジョウバエモデルでの DNA損傷の存在が確認できるのではないかと予測し
ている．また，今回作製した RVCL-S ショウジョウバエモデルを⽤いることでシ
ョウジョウバエの特性を利⽤して病態機序解明の⼀助になると期待される．豊
富に維持されている遺伝⼦変異体や RNAi系統を⽤いることでマウスモデルと⽐
較してより多くの遺伝⼦スクリーニングを実施することが可能となり，RVCL-S変
異の毒性を緩和する遺伝⼦の候補を特定できる可能性がある．その上で，遺伝⼦
スクリーニングによって得られた候補遺伝⼦についてヒト培養細胞を⽤いて検
証し同様の有効性を確認することができれば，ショウジョウバエモデルを⽤い
たヒト疾患研究への応⽤の有⽤性を⽀持することに繋がると考える． 
 
結論 

ショウジョウバエへの RVCL-S 変異 hTREX1 の発現によって，変異 hTREX1 によ
る複眼構造の変化を認めた．また，気管に強い毒性を⽰すことが⽰唆された．以
上のことから，RVCL-S 変異ヒト TREX1 発現ショウジョウバエモデルを樹⽴した． 
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Figure legends 
図 1 1 hTREX1 を発現させる遺伝⼦組換え体の作製 
(A)ショウジョウバエに組み込んだ hTREX1 の模式図. hTREX1 WT は N末端側に 3
つの exonuclease domain を持ち, C末端側に transmembrane domain（TMD）を有
している. RVCL ショウジョウバエモデルに⽤いた V235fs 変異では TMD を⽋損し
ていると予想される. また，N末端側に myc-His x 6 tag を挿⼊して標識した.  
(B)RVCL ショウジョウバエモデルでの hTREX1 の発現. myc tag で標識された
hTREX1 WT および V235fs のバンドを確認した. LuciferaseRNAi は陰性コントロー
ル. 
 
図 2 ショウジョウバエ⽣体内における hTREX1 の局在 
(A) myc-tag で標識された hTREX1 WT および V235fs の細胞内局在を⽰した
(magenta : myc で標識された hTREX1 , cyan : DAPI , green : CD8GFP). hTREX1 は Kenyon 
cell という神経細胞種で発現させた．スケールバー : 10μm. 
(B) hTREX1 の核内外⽐率.  
Myc-tag で標識された hTREX1 の局在を定量的に評価するために, DAPI で染⾊さ
れる範囲を核内のシグナルとして核外のシグナルと⽐較し⽐率を求めた. 統計
解析には studentʻt-test を⽤いた. ***p<0.001．エラーバーは標準偏差を⽰す． 
 
図 3 複眼の構造異常を利⽤した RVCL 変異の毒性評価 
(A)RVCL ショウジョウバエモデルの複眼写真 
hTREX1 V235fs 発現個体と hTREX1 WT 発現個体を⽰す. Luciferase-RNAi を陰性コン
トロールとした.  
(B)Rough Eye Phenotype の定量値 
複眼の配列の乱れの程度を Flynotyper を⽤いて画像を解析し P score として定量
化した. 統計解析には studentʼt-test を, 多重解析には Bonferroni 法を⽤いた. 
***p<0.001. エラーバーは標準偏差を⽰す． 
 
図 4 ⽻化⽴を指標とした RVCL 変異の毒性評価 
(A)⽻化率実験の概念図 
各 hTREX1 をホモ接合で有する系統と, マーカーでバランスされた各 Gal4ドライ
バーを持つ系統を交配. 理論的に hTREX1 を発現する個体としない個体が 1 対 1
で発⽣する. 
バランサーのマーカーを持たない hTREX1 を発現する個体とマーカーを持つ
hTREX1 を発現しない個体をカウントしその⽐率を評価する. 
(B)発現組織ごとの⽻化率 



発現組織を変えた場合の⽻化率を⽰した. Tub, repo, syb, btl はそれぞれ全細胞, 
グリア細胞, 全神経, 気管構造細胞に特異的に発現させている. 
統計解析には独⽴性の検定を⾏った . 多重解析には Bonferroni 法を⽤い
た.*p<0.05, ***p<0.001. 
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