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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエの複眼原基にapico-basal極性を制御する遺伝子である scribble 
(scrib) の null 変異を有する細胞クローンを誘導すると細胞競合によって排除される。しかし、scrib 変異細
胞内でがん遺伝子 Ras の活性化 (RasV12) を誘導すると細胞（Ras/scrib細胞）は排除に抵抗性を示すようにな
り、逆に過剰な増殖を伴って浸潤・転移する悪性腫瘍を形成する。腫瘍内では非対称分裂のマーカー及び神経前
駆細胞のマーカーを発現する細胞が出現することを見出した。また、これらの細胞はJNKシグナルに依存的に腫
瘍悪性化を制御している可能性を示唆する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：When homozygous mutation for regulators of apico-basal polarity was 
introduced in Drosophila eye imaginal disc, these cells are eliminated by 'cell competition'. 
Intriguingly, when Ras signal was activated in these cells, they overcome cell competition, and show
 malignant behavior such as massive growth and invasion/metastasis. We found the appearance of 
asymmetric cell division marker-positive cells as well as neuroblast marker-positive cells in these 
malignant cells. We also found that these cells acquire malignancy with JNK-dependent manner.

研究分野： 遺伝学、細胞生物学、分子生物学

キーワード： ショウジョウバエ　がん悪性化　遺伝学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝学的に誘導した 「均一な」変異細胞クローン中に、時間経過とともに他とは性質が異なるがん幹細胞様細
胞が一定の割合で出現する現象はこれまでにほとんど報告されていない。また、申請者らはショウジョウバエの
強力な遺伝学を応用することで制御機構を in vivo で解析することに成功している。以上の点から、本研究か
ら得られる成果が関連研究分野及び社会にもたらす波及効果は極めて高い。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

さまざまなヒトのがん組織ががん幹細胞やがん細胞の脱分化で生じる細胞を含み、それ

らは多様ながん細胞を生み出すことがわかってきた (Plaks et al. Cell Stem Cell 2015)。しかし

がん幹細胞や脱分化した細胞が生み出される分子機構、さらにこれらが多様な細胞集団を

生み出しがんが悪性化する分子機構の詳細はいまだに明らかでない。その一因として、これ

まで生体レベルでシステマティックな解析を遂行で

きる実験系が存在しなかった点が挙げられる。優れた

モデル生物であるショウジョウバエの複眼原基にお

いて、がん遺伝子 Ras の活性化 (RasV12) を誘導する

細胞クローンにがん抑制遺伝子  scribble (scrib) の 

null 変異を導入すると、全個体で RasV12/scrib 細胞の

過剰増殖を伴う浸潤と転移が誘導される (Pagliarini et 

al. Science 2003) (図 1)。この現象は、ハエの遺伝学を

応用することでがん悪性化機構を生体レベルでシス

テマティックに解析できることを意味する。しかし、

これまでにその詳細な分子機構はほとんど明らかに

されていない。 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、優れたモデル生物であるショウジョウバエの強力な遺伝学と生化学的な解

析を融合した研究を展開することで、がん幹細胞様細胞の成因や、がん幹細胞様細胞が多様

な細胞集団を生み出す分子機構、さらに生み出された細胞が駆動するがん悪性化機構を生

体レベルで明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

（１）RasV12/scrib 細胞の characterization を行う。この目的のために、複眼原基における未

分化細胞のマーカーを含めた各種細胞マーカーの発現量、発現開始時期、発現細胞数などに

関して解析を行う。 

（２）RasV12/scrib の過剰な増殖を制御する遺伝子を遺伝学的な手法および生化学的な手法

を用いて探索する。 

（３）上記で得られる結果を相補的に解析していくことでがんの悪性化を制御する分子機

構を明らかにする。 

 

４．研究成果 

 

ショウジョウバエ複眼原基に誘導した RasV12/scrib 細胞の体細胞クローンにおいて、ショ

ウジョウバエ神経幹細胞（neuroblast ; NB）の自己複製に必要な転写因子や非対称分裂を行

う NB で発現が認められる分子を発現する細胞が、複眼原基 1 個あたり 10-50 個程度の割合

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1.ハエ悪性腫瘍モデル. 複眼原基に GFP 
で標識した細胞クローンを誘導する.クロー
ン内で RasV12 を強制発現すると細胞が過剰
増殖し、コントロール (A) と比較してクロー
ンサイズが大きくなる (B). (C) scrib 変異細
胞は野生型細胞との細胞競合による細胞死
によって除去される. (D)RasV12/scrib 細胞は
大過剰な増殖を伴う浸潤・転移能を獲得する. 



で全ての個体で時間経過とともに出現することを見出した。この頻度は複眼原基を構成す

る細胞数の約 0.1-0.5% に相当し、ヒトサンプルを用いた解析におけるがん幹細胞の存在比

率 (0.1-0.0001%) と同程度である (Quintana et al. Nature 2008)。さらに、これらの分子は浸

潤しつつある腫瘍辺縁部に局在すること、及びこれらの分子はストレスキナーゼである JNK

の活性に依存的に誘導されることを見出した。 

また、研究過程において RasV12/scrib モデルを用いて悪性腫瘍の解析を行う上で解決すべ

き課題も明らかとなった。すなわち RasV12/scrib 細胞は極めて高い増殖活性を有するため、

eyeless プロモーターや Ubx プロモーターの制御下で FLP リコンビナーゼを異所発現させ

て成虫原基で恒常的に RasV12/scrib 細胞クローンを誘導する通常の体細胞クローンの誘導法

では、一般的な解析ステージである三齢幼虫後期においては成虫原基を構成する細胞がほ

ぼ全て RasV12/scrib 細胞となり、野生型細胞を見出すことが困難であるため、野生型細胞に

おける各種マーカータンパク質や増殖関連タンパク質などの発現解析が困難であった。そ

こで、上記の方法に替えて、熱ストレス応答性に一過的に FLP を誘導することで「小さい

サイズ」の RasV12/scrib 細胞クローンを誘導する方法を試みた。熱ストレスを負荷するタイ

ミングとストレス負荷の長さについて条件検討を行った結果、目的サイズのクローンを誘

導する実験条件の樹立に成功した。この実験系を用いて解析を行った結果、驚くべきことに、

「小さいサイズ」の RasV12/scrib 細胞クローンでは、野生型細胞との境界領域においてアポ

トーシスのマーカーである cleaved DCP1 陽性細胞が多数検出されることから、RasV12/scrib

細胞が細胞競合における「敗者」の形質を有することを見出した。この結果は、RasV12/scrib

細胞が敗者である可能性を示唆する過去の報告と一致する（Menendez et al. PNAS 2010）。さ

らにこの実験系を用いた解析から、RasV12/scrib 細胞はそのクローンを構成する細胞数によ

って大きく異なる増殖活性を示すことを見出し、さらにその性質の変化に必要な複数の因

子の同定に成功した。現在までの解析においては、細胞数が増加してもクローン境界領域の

cleaved DCP1 陽性細胞は減少しないことから、RasV12/scrib 細胞の増殖活性に関する性質の

変化は細胞競合における敗者から勝者への転換ではなく、細胞競合による排除を上回る増

殖活性の獲得であると考えている。今後は、今回の研究で見出した NB の自己複製に必要な

転写因子や非対称分裂を行う NB で発現が認められる分子と増殖活性の変化に必要な分子

の相互作用に関する解析を進める。 

今後の課題・展望としては、申請者が見出したがん幹細胞様細胞が RasV12/scrib 悪性腫瘍

の増殖においてどのような働きをしているかを明らかにしていく必要がある。また、

RasV12/scrib 悪性腫瘍モデルのみならず、hippo 変異細胞、Myc 過剰発現細胞、Src 過剰発現

細胞を用いたモデルを解析することで、同様の細胞の有無やその増殖制御機構を解析して

いく。 
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