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2026 年 8 月 26 日 

理化学研究所 

神戸大学 
 

暗黒の細胞死エレボーシスを制御する分子機構の解明 

－腸細胞内のヘムの量が細胞の生死を決める－ 

概要                                   
 

理化学研究所（理研）生命機能科学研究センター動的恒常性研究チームのユ・

サガンチームディレクター（神戸大学大学院医学系研究科客員准教授）、森川源

大大学院生リサーチ・アソシエイト（神戸大学大学院医学研究科博士課程学生）

らの共同研究グループは、ショウジョウバエ[1]を用いて、古い腸細胞が新しい細

胞に置き換わるときに起きる暗黒の細胞死エレボーシス[2]が、細胞内のヘム[3]と

いう鉄を含む分子により制御されていることを明らかにしました。 

本研究成果は、臓器や組織の機能・形態の恒常性維持に重要な役割を担う細胞

の新陳代謝の仕組みについて新たな知見をもたらすとともに、将来的にはがん

など異常細胞が蓄積する機構の解明にもつながる可能性があります。 

 さまざまな動物の腸では、細胞が日々置き換わることで腸の恒常性が維持さ

れています。ショウジョウバエでは、古い腸細胞はエレボーシスという細胞死で

除去されます。エレボーシスは、アポトーシス[4]など他の細胞死とは異なる特徴

を持つ細胞死であり、その制御機構はよく分かっていません。 

今回、共同研究グループは、細胞内のヘムの減少がエレボーシスを引き起こし、

それにより腸細胞の新陳代謝が維持されることを発見しました。さらに、ヘムの

増加によりエレボーシスが抑制される過程では、シグナル伝達経路の一つであ

る Dpp/BMP シグナル[5]が関与していることも分かりました。これらの結果によ

り、これまで未知だったエレボーシスの制御機構の一端が明らかになりました。 

 本研究は、科学雑誌『PLOS Biology』オンライン版（8 月 19 日付）に掲載さ

れました。 

 

 
 

腸細胞のエレボーシス（黒い細胞）を抑制するヘム 
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背景                                   
 

動物の体には、古くなったり傷ついたりした細胞が死ぬことで、積極的にその

細胞が取り除かれる仕組み（細胞死）があります。細胞死は、細胞の置き替わり

を促進し、臓器の機能や形を維持する重要な役割を担います。また細胞死にはが

ん細胞を殺す役割もあり、アポトーシスなどの細胞死が起こりにくくなると、が

ん細胞が蓄積することが分かっています。 

2022 年、ユチームディレクターらは、ショウジョウバエの腸でこれまで知ら

れていなかった新しいタイプの細胞死を発見し、エレボーシス（暗黒の細胞死）

と名付けました注 1）。エレボーシスはショウジョウバエの腸細胞の新陳代謝を制

御する中心的な仕組みであり、また哺乳類の脳でもエレボーシスが起きている

可能性が示唆されています。 

最近の研究では、ショウジョウバエの食餌に含まれる栄養が少ないと細胞内

の流動性が低下し、エレボーシスが促進されて不要な腸細胞を減らすことが明

らかになっています注 2）。しかし依然として、エレボーシスを制御している分子

機構は不明なままです。共同研究グループは今回、どのような分子機構によりエ

レボーシスが制御されるのか、その仕組みの解明に挑みました。 

 
注 1）2022年 4 月 26 日プレスリリース「暗黒の細胞死の発見」 

https://www.riken.jp/press/2022/20220426_2/ 
注 2）2026年 8 月 4 日プレスリリース「栄養の質ではなく、量を感じる腸細胞」 

https://www.riken.jp/press/2026/20260804_2/ 

 

研究手法と成果                              

 

共同研究グループはまず、ショウジョウバエの腸から正常な腸細胞とエレボ

ーシスを起こした細胞（エレボーシス細胞）を採取し、理研最先端研究プラット

フォーム連携（TRIP）事業本部オミクス計算モデル開発チームの林哲太郎技師、

二階堂愛チームディレクターらが開発したRamDA-seq法[6]というシングルセル

RNA シーケンス[6]で細胞ごとの遺伝子発現を網羅的に解析・比較しました。そ

の結果、採取した正常細胞の中に、エレボーシス細胞に特徴的な遺伝子発現パタ

ーンを示す細胞が含まれていることが分かりました。これらは、今まさにエレボ

ーシスを起こそうとしている細胞（エレボーシス前駆細胞）であると考えられま

す。そこで次に、エレボーシス前駆細胞で活性化している遺伝子を特定し、それ

らの阻害実験を実施しました。その結果、ヘムという鉄を含む分子を分解する酵

素であるヘムオキシゲナーゼ[7]の活性を阻害すると、エレボーシスが抑制される

ことが分かりました（図 1）。 

 

https://www.riken.jp/press/2022/20220426_2/
https://www.riken.jp/press/2026/20260804_2/
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図 1 細胞内ヘム増加によるエレボーシス抑制 

顕微鏡観察により、視野内の細胞の何割がエレボーシスを生じたかを頻度（細胞がエレボーシスを起こし

ている割合）ごとに三つのカテゴリー（低頻度、中頻度、高頻度）に分けたグラフ。数字は観察例数を示

す。ヘムオキシゲナーゼ遺伝子を独立した二つの手法で阻害したところ、コントロールに比べてエレボー

シスが抑制される傾向が再現性よく認められた。p 値はフィッシャー検定による値で、統計的な有意差を

評価する。 

 

ヘムオキシゲナーゼの阻害は、ヘムの分解産物を減少させ、細胞内のヘムを増

加させる効果があります。ヘムの分解産物の減少とヘムの増加のどちらがエレ

ボーシスに影響しているかを調べるため、ヘムオキシゲナーゼの阻害ではなく、

ヘムを細胞外に排出するタンパク質の阻害や、ヘムの前駆体を直接与える実験

を行いました。これらはいずれもエレボーシスの頻度を低下させたことから、ど

のような方法を用いたとしても細胞内のヘムを増やすと、エレボーシスが減少

するということが分かりました。逆に、ヘムを排出するタンパク質の量を増やす

と、エレボーシスは増加しました。これらの結果は、ヘムそのものの増加と減少

が、それぞれエレボーシスを抑制・誘導することを示します。 

それでは、エレボーシスを起こした細胞ではヘムの量はどうなっているので

しょうか。生理的な条件下でのエレボーシス細胞と正常腸細胞でヘムを観察す

ると、エレボーシス細胞でヘムは確かに減少していました（図 2）。また、エレ

ボーシス前駆細胞では、ヘムオキシゲナーゼ遺伝子の発現が上昇していたこと

がシングルセル RNA シーケンスで判明しています。つまり、エレボーシス前駆

細胞の段階でヘムオキシゲナーゼによりヘムが分解されて少なくなり、その結

果、エレボーシスが起こるという機構が明らかになりました。 
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図 2 エレボーシス細胞におけるヘムの量 

左の顕微鏡像は、ヘムを緑色で、エレボーシス細胞をマゼンタで標識した細胞の蛍光観察。同一視野でヘ

ムのみを観察すると、エレボーシス細胞では、周囲の腸細胞に比べてヘムの量が少ないことが分かる。右

のグラフは、緑色蛍光の強さから細胞内ヘム量を比較定量したもの。縦軸の数値は任意単位。p 値は t 検定

による値で、統計的な有意差を評価する。スケールバーは 10 マイクロメートル（μm、1μm は 100 万分の

1 メートル）。 

 

次に共同研究グループは、ヘムの増加でエレボーシスが抑制される分子メカ

ニズムを調べました。細胞内のヘム量の増加によりエレボーシスが減少した腸

の遺伝子発現を RNA シーケンス[8]で調べ、正常な腸と比較したところ、エレボ

ーシスが減少している腸では Dpp/BMP シグナルが活性化していました。実際に

腸を観察すると、エレボーシスを起こしている細胞では Dpp/BMP シグナルの活

性が低下していることが分かりました（図 3）。 

 

 
 

図 3 エレボーシス細胞における Dpp/BMP シグナル活性 

腸細胞を緑色蛍光で標識すると、エレボーシス細胞は周囲の細胞よりも緑色が薄く見える（白い線で囲ま

れた細胞）。このとき、Dpp/BMP シグナルが活性化した細胞の核をマゼンタで標識すると、エレボーシス

細胞で Dpp/BMP シグナルが低下していることが分かる。スケールバーは 25μm。 
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そこで、実験的に Dpp/BMP シグナルを腸で活性化させると、エレボーシスが

減少し、逆に Dpp/BMP シグナルを抑制した腸ではエレボーシスが増加しまし

た。これらの結果からは、Dpp/BMP シグナルがエレボーシスを制御する細胞内

シグナリングであることが分かりました。さらに、ヘムを増加させた腸でも、

Dpp/BMPシグナルを抑制すると減少していたエレボーシスが再び増加しました。

これは、Dpp/BMP シグナルはヘム量の増加を下流に伝えることでエレボーシス

を抑制することを示します。 

最後に、エレボーシスを抑制すると、新たな細胞の増殖や腸全体の大きさはど

う変化するのか調べました。細胞内のヘムを人為的に増やしエレボーシスを抑

制した腸では、腸の面積（腸上皮の大きさ）や腸細胞の密度は変化していません

でしたが、分裂中の腸幹細胞[9]の数は有意に減少していました（図 4）。つまり、

エレボーシスが抑制されて取り除かれる腸細胞が減ると、幹細胞の増殖が抑制

されて腸が大きくなり過ぎないようにする仕組みがあるのです。この観察結果

は、エレボーシスと腸幹細胞の分裂制御に密接なつながりがあることを示しま

す。 

 

 
 

図 4 細胞内ヘム量の腸面積・腸幹細胞分裂への影響 

細胞内ヘムを増加させエレボーシスを抑制しても腸の面積は変わらないが（左）、腸幹細胞の分裂は抑制さ

れる（右）。すなわち、腸の細胞死（エレボーシス）と腸幹細胞増殖のバランスが取れていることを示す。 

 

以上の結果から、エレボーシス前駆細胞でヘムが分解され減少することがエ

レボーシスの引き金となり、腸細胞では Dpp/BMP シグナリングを介して細胞死

が誘導されるとともに、腸幹細胞が分裂して細胞の置き代わりが促進されるこ

とが分かりました。エレボーシスは、腸細胞を更新すると同時に必要な数だけ新

たな細胞をつくり出すことで、古い細胞の蓄積や腸の肥大・がん化を防ぐ重要な

役割を果たしていると考えられます。 
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今後の期待                                

 

エレボーシスはユチームディレクターらが 2022 年に報告した現象ですが、今

回初めて、エレボーシスを制御する分子や遺伝子を見いだすことができました。

今後は、今回発見した分子を足掛かりにして、さらにエレボーシスの機構の解明

が進むと期待されます。 

特にヘムは、タンパク質に結合して酸素分子の運搬やエネルギー産生、遺伝子

発現の調節などさまざまな細胞機能に関わる重要な分子ですが、細胞内シグナ

リングの制御にも関わっていることが今回の研究で明らかになりました。ヘム

代謝や Dpp/BMP シグナリングはヒトにも存在する普遍的な分子機構であり、こ

れらがヒトでも腸などの上皮細胞の置き換わりや、がんの抑制に働いているの

かを明らかにすることがこれからの課題です。 

 

論文情報                                 
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Parit, Dao My Linh, Kanta Kawai, Tasuku Hirayama, Chun Wang Sy, Kan Etoh, 
Itoshi Nikaido, Sa Kan Yoo 

＜雑誌＞ 

PLOS Biology 

＜DOI＞ 
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補足説明                                 

 

[1] ショウジョウバエ 

さまざまな研究分野でよく使用されるモデル生物であり、体長 2～3mm 前後の大き

さで、飼育が容易であり、遺伝学的な解析に優れた特徴を持つ。 

 

[2] エレボーシス 

腸の細胞を新陳代謝させる分子機構として、ユチームディレクターらが 2022 年に報

告した新しいタイプの細胞死。エレボーシスの名は、古代ギリシャ語で「暗闇」を

意味する「エレボス」が由来。 

 

[3] ヘム 

環状の有機分子（ポルフィリン）の一種プロトポルフィリン IX の中央に鉄が挟み込

まれた金属錯体で、赤血球中のヘモグロビンなどさまざまなヘム結合タンパク質（ヘ

ムタンパク質）に結びついて働く補欠分子族。 

 

[4] アポトーシス 

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3003942
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不要になった細胞や傷ついた細胞が、自ら整然と死ぬ仕組み。アポトーシスが起こら

なくなると、がん細胞などの蓄積につながる。 

 

[5] Dpp/BMP シグナル 

細胞膜上の受容体への結合を介して細胞内にシグナルを伝達する経路の一つ。受容体

に結合する分泌因子は動物種を超えて保存されており、ショウジョウバエでは Dpp、

哺乳類では BMP と名付けられたため、しばしば Dpp/BMP シグナルと統合されて呼

ばれている。Dpp/BMP シグナルは細胞内で生化学的な連続した酵素反応を形成し、

組織の成長や恒常性維持に関与する。 

 

[6] RamDA-seq 法、シングルセル RNA シーケンス 

シングルセル RNA シーケンスは、細胞一つ一つで、どの遺伝子が働いているかを調

べる技術。見た目が似た細胞の中から、性質や役割の異なる細胞を見つけることがで

きる。RamDA-seq 法は、従来のシングルセル RNA シーケンスでは検出の難しかっ

た非ポリ A型 RNA も含めて、1 細胞内の RNA の全長を計測する「1 細胞完全長トー

タル RNA シーケンス法」。二階堂チームディレクターらが開発した注 3）。 

 
注 3）2018年 2 月 14 日プレスリリース「1 細胞から多種多様な RNA のふるまいを計測」 

https://www.riken.jp/press/2018/20180214_1/ 

 

[7] ヘムオキシゲナーゼ 

ヘムを分解する酵素。細胞内のヘムの量の調節に重要な役割を果たす。 

 

[8] RNA シーケンス 

目的の細胞集団や組織を対象に、ほぼ全ての遺伝子の発現パターンを網羅的に解析す

る技術。シングルセル RNA シーケンスに対して、バルク RNA シーケンスと呼ばれ

ることもある。 

 

[9] 腸幹細胞 

消化管の上皮は外界から取り込んだ物質に常にさらされ、皮膚と同様に細胞の脱落と

再生により維持されている。腸幹細胞は、増殖能と、腸を構成する細胞に分化する能

力を併せ持つ成体幹細胞である。ショウジョウバエ成虫の腸組織は近年、哺乳類と同

様に幹細胞で維持されることが分かってきた。 
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