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研究成果の概要（和文）：本研究では、がん原性細胞が周辺細胞を駆逐しながら競合的にその領地を拡大する“
スーパーコンペィション”の分子機構を明らかにする、ショウジョウバエをモデルとした2種類の遺伝学的スク
リーニングを実施した。第1の遺伝学的スクリーニングで単離された変異体の解析を進めた結果、がん原性細胞
が隣接した周辺細胞に対してオートファジーを誘導し、細胞死遺伝子hidを介した細胞死を誘発する現象が、そ
の領地を拡大する上で重要な役割を果たしていることが分かった。また、第2の遺伝学的スクリーニングでは、
がん原性細胞の周囲の正常細胞で機能する責任遺伝子として、機能未知の遺伝子が同定され、その遺伝子の機能
解析を現在進めている。

研究成果の概要（英文）： There are growing evidence showing that tumor growth and progression is 
achieved by “supercompetition”, a phenomenon in which oncogenic cells (“Winners”) competitively 
proliferate by eliminating neighboring cells (“Losers”) from the tissue. In this study, by using 
the powerful Drosophila model system, we conducted two types of genetic screens for identifying 
factors that are crucial for super competition. We found that mutations in autophagy-related genes 
in neighboring cells strongly suppressed supercompetition of oncogenic cells mutant for a Hippo 
pathway component fat. Genetic analyses revealed that fat mutant clones eliminate neighboring cells 
by non-autonomous Autophagy, which lead to induction of cell death. In addition, we identified a 
novel gene that are crucial for supercompetition. Subsequent genetic and live imaging analyses for 
elucidating the role of the identified novel gene would contribute to understand the mechanism of 
tumor development through supercompetition.

研究分野： 発生遺伝学

キーワード： 細胞競合　スーパーコンペティション　がん　ショウジョウバエ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん原性細胞が正常細胞を駆逐しながらその領地を拡大する“スーパーコンペティション”は、がん促進を担う
重要なファクターとして近年大きく着目されているが、その分子実体はほとんど分かっていなかった。本研究に
おいて、ショウジョウバエをモデルとした網羅的な遺伝学的解析を実施することで、組織に生じたがん原性細胞
が、周辺細胞に対してオートファジーを介した細胞死を誘導するという新規メカニズムが明らかとなった。今
後、オートファジーが誘導されるメカニズムをさらに解析し、進化的保存性を検証していくことで、正常細胞を
ターゲットとしたがん治療の開発につながる可能性が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
  がんの発生やその進展を制御するがん微小環境において、“細胞競合”が重要な細胞間相互作
用として機能する可能性が近年大きく着目されている。細胞競合とは、組織中の隣り合う細胞間
で組織への適応度を競合する現象で、この競合の“勝者”が“敗者”を細胞死により排除し、そ
の場を占有する（Morata & Rippol, Dev. Biol., 1975）。最近の研究により、細胞競合はがん細胞が
周辺細胞を駆逐しながら組織内での領地を拡大していく“スーパーコンペティション”や、通常
は組織から排除される前がん細胞が、組織の細胞集団環境や宿主の体内環境に応答して排除を
免れ、腫瘍を形成する“スイッチング”現象に関わることが示唆され、がん制御を担う重要なシ
ステムであると推察されている。また、細胞競合の制御因子の多くががんの制御因子でもあるこ
とも分かってきた。しかしながら、その分子実体はほとんど不明であった。 
 
２．研究の目的 
  本研究では、ショウジョウバエ上皮をモデルとした生体レベルでの解析を展開し、細胞競合が
「がん微小環境」の性質を規定・制御する分子機構を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、細胞競合ががん微小環境の性質を規定・制御する仕組みを明らかにするため、そ
の根幹となる現象（１）スーパーコンペティションおよび（２）がん原性細胞の運命が「組織か
らの排除（敗者）」から「腫瘍形成（勝者）」へとスイッチする現象の解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）スーパーコンペティション機構の解明 
スーパーコンペティションの分子機構を明らかにするため、進化的に保存されたがん抑制性

Hippo 経路のシグナル強度差に依存して引き起こされる細胞競合をモデルとした 2 種類の遺伝
学的スクリーニングを実施した。 
 
(i) スーパーコンペティションを制御する遺伝子群を同定する“細胞非自律的”遺伝学的スクリ
ーニング 
  Hippo 経路シグナルが不活化した「非典型的カドヘリン fat 変異細胞」群をショウジョウバエ
上皮に誘導すると、これら fat 変異細胞が正常細胞を競合的に駆逐してその領地を拡大する“ス
ーパーコンペティション”が引き起こされる。この系において、fat 変異細胞に隣接する野生型
クローン（正常細胞群）に対し、CRISPR-Cas9 技術による突然変異をホモ接合になるように導入
し、fat 変異細胞クローンの領地拡大が抑制あるいは促進される変異体を単離・同定する遺伝学
的スクリーニング系を確立することに成功した（国立遺伝学研究所・斎藤 都暁博士、東京理科
大学・近藤 周博士、および京都大学・井垣 達吏博士との共同研究）。これまでに、CRISPR-Cas9
技術により変異を導入した約 850 遺伝子の突然変異系統についてスクリーニングを行い、fat 変
異細胞によるスーパーコンペティションを抑制する系統を 9 系統、促進する系統を 2 系統単離
することに成功した。興味深いことに、スーパーコンペティションを細胞非自律的に抑制した系
統のうち、4 系統（Atg18b#352, Atg4a#2086, Vha68-3#35, Vha100-5#725）の責任遺伝子がオートファジー
制御遺伝子であることが分かった。これまでに、タンパク合成能が低下した細胞（敗者）が周囲
の正常細胞（勝者）により引き起こされる細胞死において、オートファジーが重要な役割を果た
すことが報告されており（Nagata et al., Dev. Cell, 2019）、スーパーコンペティション現象におい
ても同様に、オートファジーが関与される可能
性が考えられた。遺伝学的解析を行なった結果、
① fat 変異細胞において、転写共役因子 Yokie の
ターゲットである microRNA bantam が誘導さ
れ、TOR シグナルを介したタンパク合成能の上
昇が引き起こされること、および、②これが、隣
接した正常細胞に対してオートファジーを誘導
し、細胞死遺伝子 hid を介した細胞死を誘発す
ることが明らかとなった（Nagata, Akai, Kondo, 
Saito, Ohsawa, Igaki, “Yorkie drives 
supercompetition by non-autonomous induction of 
autophagy via bantam microRNA in Drosophila”, 
Curr. Biol., 2022）（図 1）。 
  並行して、スーパーコンペティションを抑制
する残りの系統についても解析を行い、1 系統
の責任遺伝子として、Adherens Junction の構成因
子 A を同定することに成功した。興味深いこと



に、fat 変異細胞群に隣接した野生型細胞群において、遺伝子 Aの発現を抑制すると、fat 変異細
胞群が通常よりも過剰に増殖して、組織の過形成を引き起こすことが分かった。現在、遺伝学的
解析および器官培養系を用いたライブイメージングを駆使し、遺伝子 Aが fat 変異細胞によるス
ーパーコンペティションを細胞非自律的に制御する仕組みを「細胞間接着を介した細胞競合」と
いう観点から解析しているところである。 
 
（ii）スーパーコンペティションの“場”（がん微小環境）を成立させる因子の遺伝学的スクリー
ニング 
本遺伝学的スクリーニングでは、ショウジョウバエ全ゲノムの 80%以上をカバーする染色体欠
失系統を用いて、細胞競合の“がん微小環境”に一連の染色体欠失変異を導入し、この競合を正
や負に制御する因子を探索した。具体的には、fat 変異細胞クローン（GFP および w+で標識）を
成虫原基にモザイク状に誘導した上で、成虫原基全体に染色体欠失変異をヘテロに導入し、細胞
競合によるスーパーコンペティションに異常をきたす変異系統をスクリーニングした。 
  これまでに、ショウジョウバエ第 3 染色体の染色体欠失系統についてスクリーニングを行い、
fat 変異細胞によるスーパーコンペティションを抑制する系統を 3 系統単離した。これら 3 系統
についてそれぞれ、遺伝学的解析を進めていく過程で、１系統において欠失している領域内にコ
ードされる遺伝子 B が責任遺伝子であること、および、fat 変異細胞を取り囲む野生型細胞にお
いて重要な役割を果たしていることが遺伝子 B に対する RNAi あるいは本研究において作成し
た遺伝子 B の突然変異体
を用いた遺伝学的解析か
ら明らかとなった（図 2）。
遺伝子 B は機能未知の遺
伝子である。今後、遺伝学
的解析や生化学的解析を
行うことで、スーパーコ
ンペティションにおける
遺伝子 B の機能とその分
子基盤を明らかにしてい
く。さらに、進化的保存性
やがん発生・進展におけ
る生理的役割を明らかに
していくことで、細胞競
合を介して構築されるが
ん微小環境制御の理解に
迫る。 
 
（２）敗者から勝者へのスイッチング機構の解明 
  申請者らはこれまでに、応募者らはこれまでに、がん抑制遺伝子 scribble や discs large の変異
により細胞極性が崩壊したがん原性細胞（極性崩壊細胞）が細胞競合の敗者となってショウジョ
ウバエ組織から排除される現象とその分子機構を明らかにしてきた。ここで興味深いことに最
近、組織に誘導される極性崩壊細胞のクローンサイズが、ある閾値を超えて大きくなると、極性
崩壊細胞が勝者にスイッチして領地拡大を強力に行って腫瘍を形成すること、および、この「敗
者から勝者へのスイッチング」が進化的に保存されたがん抑制性の Hippo 経路に依存して引き
起こされることを、定量的解析と数理モデルの構築により見いだした（投稿準備中）。そこで本
研究では、がん原性の極性崩壊細胞群が“敗者”の運命に決定される仕組みをまず明らかにする
ために、極性崩壊細胞群で発現変動する遺伝子群を同定するトランスクリプトーム解析を行っ
た。具体的には、ショウジョウバエ複眼成虫原基（成虫複眼を形成する、幼虫期の上皮組織）に
誘導した、GFP 標識の(i)上皮組織に誘導した極性崩壊細胞群、（ii）極性崩壊細胞群を取り囲む
正常細胞群、および (iii) JNK シグナルを抑制し、細胞排除を抑制した極性崩壊細胞群を、GFP
の発現を基にソーティングして、RNAsequence 解析を行った。微量の細胞群から total RNA を効
率的に抽出する手法を確立した結果、極性崩壊細胞において活性化することが知られている JNK
シグナルあるいは JAK/STAT シグナルのターゲット遺伝子群のほか、種々の遺伝子群の発現上昇
が観察された。今後は、発現上昇をしている遺伝子群の機能解析を行うことで、敗者を規定する
因子と、その仕組みの破綻により引き起こされる敗者から勝者へのスイッチング機構に迫る。ま
た一方で、がん原性細胞の振る舞いに対して“敗者”“勝者”間スイッチングを引き起こす宿主
内環境の探索を行い、興味深い現象を見いだした。今後、遺伝学的解析を進めていくことで、組
織間相互作用を介して全身性に制御される細胞競合とそのアウトプット制御機構を明らかにし
ていく予定である。 
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