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研究成果の概要（和文）：生体内で隣接する２つの細胞間にわずかな性質の差が生じた際、細胞間相互作用を介
して一方の細胞に細胞死が誘導される現象が存在する。この現象は「細胞競合」と呼ばれ、組織に残って生存す
る細胞を「勝者」、細胞死によって排除される細胞を「敗者」と呼ぶ。これまでに、勝者細胞に近接する敗者細
胞ではオートファジー依存的に細胞死が引き起こされることを見いだしていたが、その上流メカニズムは不明で
あった。そこで本研究では、細胞競合時に活性上昇するオートファジーの誘導メカニズムを解析した。

研究成果の概要（英文）：Cell competition is a novel type of cell-cell interaction that selectively 
eliminates ‘unfit’ cells from the tissue. For instance, unfit mutant cells are viable by 
themselves but are eliminated by cell competition when surrounded by wild-type cells. Previously, we
 found that autophagy-dependent cell death is induced in unfit “loser” cells nearby wild-type “
winner” cells, while the upstream mechanism of autophagy is unclear. In this study, we dissected 
the mechanism by which autophagy is upregulated during cell competition.

研究分野：細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回見いだした細胞非自律的オートファジーによるメカニズムは、種々のトリガーによって引き起こされる細胞
競合を共通して制御することがわかり、細胞競合を介した腫瘍制御にも重要な役割を果たすこともわかった。今
後、このオートファジー誘導機構を完全解明することで細胞競合の全貌が明らかになり、細胞間コミュニケーシ
ョンの新たなコンセプトが確立されるとともに、これを人為的に制御することで新たながん治療やアンチエイジ
ングに貢献できる可能性がある。

※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、細胞間相互作用を介した細胞の排除現象である。例えば、組織中に生じた変異

細胞や異常細胞は、単独では生存可能であっても周囲を野生型細胞に囲まれると細胞死を起こ

して組織から排除される場合がある。このとき、排除される変異／異常細胞を細胞競合の「敗者」、

野生型細胞を細胞競合の「勝者」と呼ぶ（Nagata and Igaki, Dev Growth Differ, 2018）。細胞競合は、

がん原性細胞の排除や優良幹細胞の選別などに寄与していると考えられているが、敗者細胞に

どのようにして細胞死が引き起こされるかという細胞競合の上流メカニズムは不明であった。

そこで研究代表者は、細胞競合の分子メカニズムを解明するため、ホモ接合変異を利用した遺伝

学的スクリーニングに適用可能な新たな細胞競合モデル系を構築した。具体的には、遺伝的モザ

イク法を用いるための「ホモ接合で生存可能であるが正常細胞に近接すると細胞競合を引き起

こす（敗者として排除される）遺伝子変異」を探索し

た結果、RNAヘリカーゼ遺伝子 Hel25Eのホモ接合変

異細胞がこの現象を引き起こすことがわかった。こ

の新規細胞競合モデル系を用いてショウジョウバエ

遺伝学的スクリーニングを行い、細胞競合に関わる

因子を網羅的に探索した結果、細胞競合時の細胞排

除にオートファジーが中心的な役割を果たすことを

発見した。すなわち、Hel25E 変異細胞が正常細胞に

近接するとオートファジーを活性化し（図１）、これ

が NFB を介して細胞死遺伝子 hidを発現誘導する。

さらに、この hidが変異細胞内で活性化している JNK

と協調することで細胞死が引き起こされることを明

らかにした（Nagata et al., Dev Cell, 

2019）。興味深いことに、細胞競合の

勝者として正常細胞を駆逐すること

が知られているがん抑制経路 Hippo

経路の変異細胞も、隣接する正常細胞

（敗者）にオートファジーを誘導して

細胞死を起こすことで増殖し腫瘍化

することもわかった（図２）。したが

って、研究代表者らが見出した細胞競

合時に引き起こされる「細胞非自律的

オートファジー」は異なるトリガーに

よって引き起こされる細胞競合の共

通メカニズムであると考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、勝者細胞に近接した敗者細胞で起こる細胞非自律的なオートファジー誘導機構

を明らかにすることで、長らく不明であった細胞競合の上流メカニズムを解明することを目指

した。これにより、勝者・敗者細胞が隣り合ったときに細胞内シグナルが非自律的に制御される

という細胞競合の本質を理解できると考えられた。これまでに、細胞競合の敗者となる種々の変

異細胞では共通して正常細胞に比べてタンパク質合成能が低下していることがわかっていた。

また、細胞競合の勝者となる Hippo 経路の変異細胞では正常細胞に比べてタンパク質合成能が

上昇していることもわかっていた。したがって、細胞間のタンパク質合成能の相対的な差が勝者

細胞に近接する敗者細胞のオートファジーを誘導するのではないかと考えた。実際に、Hel25E変

異細胞の周囲の正常細胞側でタンパク質合成能の低下を引き起こす変異を誘導すると、変異細

胞のオートファジーが抑制された。また、Hippo 変異細胞内では TOR シグナルが活性化してお

り、TOR シグナルを抑制することで周囲の正常細胞のオートファジーが抑制された。以上の予

備的知見を基に遺伝学的解析を進めることで、細胞非自律的オートファジーの誘導メカニズム

を明かにすることを目的とした。 

 



３．研究の方法 

ショウジョウバエ上皮をモデル系として用い、細胞競合時に勝者細胞に近接する敗者細胞で

オートファジーが誘導される分子メカニズムを明らかにすることを目指した。これまでに、Hippo

変異細胞の周囲の正常細胞でオートファジー依存的に細胞死が引き起こされることを見いだし

ていた。そこで、Hippo 変異による細胞競合モデルを用い、正常細胞（敗者）で活性上昇するオ

ートファジー誘導機構を明らかにしようと考えた。Hippo変異細胞では、転写共役因子 Yki/YAP

を活性化することで細胞死抑制や腫瘍形成にかかわる様々な遺伝子の転写が促進される。そこ

で、Hippo変異細胞の周囲の正常細胞で引き起こされるオートファジー誘導に必要な Yki のター

ゲット遺伝子をスクリーニングした。具体的には、ショウジョウバエ成虫原基に、Hippo変異細

胞集団と正常細胞集団をモザイク状に誘導した際に、変異細胞内で Yki のターゲット遺伝子を

一つ一つノックダウンして勝者-敗者境界面のオートファジー活性が抑制される系統を探索した。 

また、これまでに細胞競合を誘発したショウジョウバエ複眼原基を用いて single-cell RNA-seq

解析を行い、すでにデータを得ていた。具体的には、敗者細胞では細胞死遺伝子 hid の発現が上

昇することから、4種類の異なる敗者細胞で共通して hid とともに発現上昇する遺伝子群を探索

した。そこで、得られた RNA-seq データをもとに敗者細胞で特異的に発現上昇する遺伝子群を

同定し、敗者細胞でこれら遺伝子を一つ一つノックダウンして細胞競合やオートファジーに及

ぼす影響を解析した。遺伝学的スクリーニングとトランスクリプトームとの解析から得られる

データを相互にフィードバックしながら遺伝学的解析を進め、敗者細胞における細胞非自律的

なオートファジー誘導メカニズムを明らかにした。オートファジーによる細胞競合制御メカニ

ズムは異なるトリガーにより引き起こされる細胞競合を共通に制御することから、以上の解析

により細胞競合の本質的なメカニズムを明らかにできる可能性が高いと考えた。 

 

４．研究成果 

 まず、Hippo 変異細胞内で Yki のターゲット遺伝子を一つ一つノックダウンしてオートファジ

ー活性を解析する遺伝学的スクリーニングを行った。その結果、変異細胞内で micro RNA bantam

の機能を阻害した際に周囲の正常細胞のオートファジーが抑制されることがわかった。さらに

遺伝学的解析を進めた結果、変異細胞では bantam が発現上昇しており、bantamの機能を阻害す

ると TORシグナル活性が抑制された。また、TOR シグナルの下流分子を解析したところ、リボ

ソームタンパク質キナーゼである S6K

をノックダウンすることで周囲の正常

細胞のオートファジーが抑制されたこ

とから、Hippo 変異細胞内のタンパク質

合成能の上昇が正常細胞のオートファ

ジー誘導に必要であることがわかった。

以上の解析の結果から、Hippo変異細胞

では bantamを介してTORシグナルが活

性化しており、これによりタンパク質合

成が上昇することが周囲の正常細胞の

オートファジー誘導に必要であること

がわかった（図３）（Nagata et al., Curr 

Biol., 2022）。 

 次に、細胞競合を誘導した組織の single-cell RNA-seq 解析により敗者細胞で発現上昇する遺伝

子群を探索した結果、4種類の敗者細胞に共通してギャップ結合のコンポーネントが発現上昇す

ることがわかった。実際に、敗者細胞内でこの分子をノックダウンするとオートファジーが抑制

された。重要なことに、勝者細胞側でこの分子をノックダウンした際にも敗者細胞のオートファ

ジーが抑制されたことから、勝者-敗者細胞間のギャップ結合の機能が敗者細胞のオートファジ

ー誘導に必要であることがわかった。上述した通り、勝者-敗者細胞間のタンパク質合成能の差

がオートファジーを誘導することから、タンパク質合成の差がギャップ結合を通る何らかの分

子 X の濃度差に変換され、これによる分子 X のギャップ結合を介した移動がオートファジー誘

導を引き起こす可能性が考えられた。現在、勝者-敗者細胞間のギャップ結合を介してどのよう

な小分子が通りオートファジーが活性化するかの詳細なメカニズムを解析している。本メカニ

ズムが完全に明かになれば、細胞競合における細胞非自律的オートファジー誘導メカニズムを

解明できると考えられる。 
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