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研究成果の概要（和文）：細胞競合とは細胞間コミュニケーションを介した新たな細胞排除現象である。本研究
では、細胞競合の勝者細胞におけるミトコンドリア機能が敗者細胞の排除に重要であるという研究代表者の予備
的知見を基に、ショウジョウバエをモデル生物として用い、敗者細胞が勝者細胞に近接したときにのみ細胞死を
引き起こすメカニズムの解析を行った。その結果、勝者と敗者のタンパク質合成能の差が細胞競合の原動力にな
っていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cell competition is a context-dependent cell elimination via cell-cell 
interaction, whereby cells with lower fitness losers are eliminated by neighboring cells with higher
 fitness winners. In this study, we used Drosophila as a model organism and analyzed the mechanism 
that winners induce cell death in neighboring loser cells based on the my preliminary findings that 
mitochondrial function of winner cells is required for elimination of neighboring losers. We found 
that protein synthesis level between losers and winners is driving force of cell competition.

研究分野：細胞生物学、遺伝学

キーワード： 細胞競合　ショウジョウバエ　細胞非自律的細胞死

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、細胞競合の誘導には勝者と敗者のタンパク質合成能の差が重要な役割を果たすことが明らかにな
った。本研究の成果により、多細胞生物における細胞間コミュニケーションの仕組みの理解に繋がると期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
細胞競合とは、組織中に生じた変異細胞や異常細胞が周囲の正常細胞との相互作用を介して排
除される現象である。細胞競合により排除される「敗者細胞」は、単独では生存可能であるが、
正常細胞（「勝者細胞」）に近接した場合にのみ細胞死を起こす。ここ 20 年ほどの間で細胞競合
の分子機構の解析が大きく進んだ結果、細胞競合の敗者で発現誘導される細胞死に必須の転写
因子 Xrp1 や NFkB、またその下流で発現誘導される細胞死誘導因子 hid などが同定され、敗者
細胞の細胞死実行メカニズムが明らかになりつつある。しかし一方で、敗者細胞はなぜ勝者細胞
に近接したときにのみ細胞死シグナルを活性化するのか、すなわち勝者細胞が敗者細胞に対し
てどのように「細胞非自律的」な影響を及ぼすのかについてはいまだ不明である。このメカニズ
ムを明らかにするために、我々が最近構築した新規ショウジョウバエ細胞競合モデル系を用い
て、大規模な遺伝学的スクリーニングを行った結果、興味深いことに、正常細胞（勝者細胞）に
おいてマイルドなミトコンドリア機能障害が起こると、隣接する敗者細胞における細胞死が抑
制されることがわかった。つまり、敗者細胞の排除には隣接する勝者細胞のミトコンドリア機能
が重要であると考えられた。本研究では、この発見を起点として、変異細胞（敗者細胞）が隣の
細胞（勝者細胞）によってどのように認識され細胞死シグナルを活性化するのかを明らかにする
ことで、細胞競合の分子メカニズムの全貌解明に迫ることができると考えた。 
 
２．研究の目的 
 ショウジョウバエ上皮をモデル系として用い、細胞競合現象において、敗者細胞がなぜ勝者細
胞に近接したときにのみ細胞死シグナルを活性化するのか、その「細胞非自律的」なメカニズム
を遺伝学的解析によって理解することを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 これまでの予備的解析で勝者細胞側（正常細胞）のミトコンドリア機能が敗者細胞（Hel25E 変
異細胞）の排除に重要であることを見出している。本研究では、ミトコンドリアの機能低下によ
り引き起こされることが想定される現象である（１）活性酸素種 ROS の酸性、（２）解糖系の亢
進、（３）ATP合成低下、（４）タンパク質合成能低下に着目し、これらを人為的に操作した際に
敗者細胞のオートファジー、細胞死が抑制されるかどうかを指標として解析を行う。これらの解
析を通じて、変異細胞が隣の細胞にどのように認識され細胞死シグナルを活性化するか明らか
にする。 
 
４．研究成果 
 研究代表者はこれまでに、ショウジョウバエ複眼の上皮組織をモデル系として、細胞競合を引
き起こす新たな遺伝子変異を探索してきた。具体的には、エチルメタンスルホン酸（EMS）によ
る突然変異を導入したショウジョウバエ変異系統を 2,500 系統樹立し、ショウジョウバエ遺伝
的モザイク法を用いてショウジョウバエの複眼原基に EMS 誘導性のホモ接合変異をもつ体細胞
クローンをモザイク状に誘導し、これらのクローンが正常細胞に囲まれた場合にのみ組織中か
ら排除される 57の変異系統を単離することに成功した。得られた変異系統について、次世代シ
ーケンサーを用いて全ゲノム解析を行い、細胞競合を誘発する責任遺伝子を同定した。研究代表
者らのこれまでの解析により、得られた変異系統のうち 2 系統が RNA ヘリカーゼ遺伝子に突然
変異をもつことを見いだした。Hel25E は核から細胞質への mRNAの搬出を担っており、タンパク
質合成への関与が示唆
されていた。実際に、
Hel25E 変異細胞クロー
ン内ではタンパク質合
成能が低下しているこ
とがわかった。すなわ
ち、これまで見いださ
れてきた一連のリボソ
ームタンパク質遺伝子
のヘテロ変異（Minute
変異）以外で初めて、グ
ローバルなタンパク質
合成の低下により細胞
競合を引き起こす変異
を同定した。すなわち、
Hel25E 変異による細胞
競合も、Minute 変異に
よる細胞競合と同様の



メカニズムで引き起こされる可能性が高いと考えられた。 
 
 そこで、まず Hel25E 変異細胞が引き起こす細胞競合の分子メカニズムを明らかにするため、
一連のショウジョウバエ染色体欠失系統ライブラリーを用いてモディファイヤースクリーニン
グを行い、Hel25E 変異による細胞競合を抑制する系統を探索した。その結果、驚くべきことに
Hel25E 変異細胞内でオートファジーが抑制されると細胞競合が強く抑制されることがわかった。
すなわち、敗者細胞の排除にはオートファジー が必要であると考えられた。さらなる遺伝学的
解析の結果、正常細胞（勝者）に隣接する Hel25E 変異細胞（敗者）でオートファジー が活性化
すると、その活性が NFkB 依存的に細胞死遺伝子 hid が発現誘導することがわかった。さらに
Hel25E 変異細胞はストレスキナーゼである JNKを活性化しており、これが hidと協調すること
で正常細胞に近接する Hel25E 変異細胞において細胞死が引き起こされることが明らかとなった
（Nagata, Nakamura et al., Dev Cell, 2019）（図１）。 
 
さらに、Hel25E 変異による
細胞競合の解析で見いだし
た分子メカニズムにおいて、
勝者細胞に隣接する敗者細
胞で特異的に起こるオート
ファジー誘導機構を明らか
にすることができれば、細胞
競合の分子機構の最も重要
な部分が明らかになると考
えられた。そこで、上記のモ
デルを用いて、細胞競合の勝
者細胞（正常細胞）が隣接す
る敗者細胞（Hel25E 変異細
胞）に細胞非自律的に細胞死
を引き起こすために必要な
因子を同定するための遺伝
学的スクリーニング系を構
築し、これを実施した。具体
的には、ショウジョウバエ遺
伝的モザイク法を用いて、
Hel25E 変異細胞クローンに
隣接する勝者細胞にのみ変
異原化合物 EMS 誘導性変異
（4,000 変異系統）もしく
は、CRISPR-Cas9誘導性変異
（3,000 変異系統;国立遺伝学研究所 近藤周博士・齋藤都暁博士らとの共同研究 ）をホモ接合
に誘導し、Hel25E 変異細胞クローンの排除が抑制される系統（サプレッサー系統）をスクリー
ニングした（図２）。その結果、驚くべきことに、単離された 24 系統のサプレッサーのうち 16
系統がミトコンドリア呼吸鎖複合体あるいはそれに関わる因子をコードしていることがわかっ
た。つまり、Hel25E 変異細胞の排除には、隣接する勝者細胞のミトコンドリアの機能が重要で
あると考えられた。例えば、ミトコンドリア呼吸鎖複合体 IVのコンポーネントである COX11の
変異は単独では組織成長に影響を及ぼさないが、Hel25E 変異細胞と隣り合うように COX11 のホ
モ接合変異を導入すると、近接する Hel25E 変異細胞クローン（敗者細胞）の排除が強く抑制さ
れ、このとき正常細胞（勝者細胞）に近接する敗者細胞で通常活性化するオートファジーが抑制
され細胞死も抑制された。 
 
そこで、ミトコンドリアの機能低下により引き起こされることが想定される現象である（１）
活性酸素種 ROS の酸性、（２）解糖系の亢進、（３）ATP 合成低下、（４）タンパク質合成能低下
に着目し、これらを Hel25E 変異細胞が隣接する勝者細胞（正常細胞）で人為的に操作した際に
敗者細胞のオートファジーおよび細胞死が抑制されるかどうかを指標として解析を行った。そ
の結果、勝者細胞側のタンパク質合成能が低下すると Hel25E 変異細胞におけるオーフォジーお
よび細胞死が抑制されることがわかった。具体的には、ミトコンドリアの機能低下によってタン
パク質合成が低下する代わりに、翻訳に関わる Thor（4E-BPのホモログ：翻訳開始因子の eIF4E
に結合することで翻訳を阻害）の過剰発現と S6K（mTOR にリン酸化されると翻訳に関わる多数の
基質タンパク質をリン酸化）の knockdownを Hel25E 変異細胞に隣接する勝者細胞側で同時に発
現させタンパク質合成を阻害した。これにより、Hel25E 変異細胞で通常活性化するオートファ
ジーが抑制され、細胞死も抑制された。Hel25E 変異細胞においてもタンパク質合成が低下する
ことから、勝者細胞と敗者細胞のタンパク質合成能の差が細胞競合に重要な役割を果たしてい
ると考えられた。また、様々な遺伝子変異によって引き起こされる細胞競合は、共通してタンパ
ク質合成能が低下することが知られているため、勝者と敗者のタンパク質合成能の差が生じる



ことによって細胞競合が引き起こされるメカニズムを解析することによって、細胞競合の共通
原理の理解に迫ることができると期待される。 
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