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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエ上皮組織に生じたYki活性化細胞は、自身が増殖するだけでなく周
囲の正常細胞に細胞死を誘導するスーパーコンペティションを引き起こす。これまでに、Yki活性化細胞ではそ
のターゲットであるmicroRNA bantamを介してTORシグナルが活性化しており、このシグナルが正常細胞の細胞死
誘導に必要であることを見いだしていた。重要なことに、bantam過剰発現細胞はスーパーコンペティションを引
き起こすのに十分であったが、TORシグナルを活性化させるだけでは不十分であった。そこで本研究では、
bantamの下流で正常細胞の細胞死誘導に必要なシグナルを解析した。

研究成果の概要（英文）：Yorkie(Yki)-activated cells stimulates cell proliferation and survival, as 
well as non-autonomous induction of cell death in surrounding cells in Drosophila epithelium, which 
is called 'super-competition'. Previously, we found that Yki-activated cells activate TOR signaling 
via microRNA bantam, which is required for cell death in surrounding wild-type cells. Importantly, 
bantam-overexpressing cells is sufficient to cause super-competition, while TOR activation is not 
sufficient. In this study, we dissected the mechanism by which bantam induces cell death in 
wild-type cells.

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
スーパーコンペティションを引き起こす十分条件を明らかにできれば、これを人為的に制御することで新たなが
ん治療戦略の基盤を構築できる可能性がある。さらには本研究を推進することで、組織中の適応度の高い細胞が
低い細胞を排除するといった新たな組織恒常性維持の分子基盤を明らかにすることができる。

※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 

 がん抑制経路である Hippo 経路は、ショウジョウバエから哺乳類まで進化的に保存されたキ

ナーゼ経路であり、転写共役因子 Yki/YAP を抑制する。そのため、Hippo経路が不活化した細胞

では Yki/YAP が活性化し、これにより細胞増殖や細胞死抑制にかかわる様々な遺伝子の転写が

誘導されて腫瘍が形成される。一方、ショウジョウバエ上皮組織に生じた Yki 活性化細胞は周囲

の正常細胞に細胞死を誘導するスーパーコンペティションを引き起こすことが知られている。

スーパーコンペティションは細胞競合の一種であり、組織中の適応度の高い細胞（勝者）が適応

度の低い細胞（敗者）に細胞死を引き起こして排除する現象である（Nagata and Igaki, FEBS Lett., 

2024）。スーパーコンペティションは、がん細胞が周囲の正常細胞を駆逐してがん化を促進する

のに重要な役割を果たすことが示されているため、これを制御することで新たながん治療への

応用が期待される。しかしながら、これまで Yki の活性化がスーパーコンペティションを引き起

こす分子メカニズムやその腫瘍形成における役割はわかっていなかった。そこで、研究代表者ら

はこれらを明らかにするために、ショウジョウバエ Hippo 経路変異体を用いた遺伝学的スクリ

ーニングを行い、Hippo 変異誘導性の腫瘍形成を抑制するサプレッサー系統を探索した。その結

果、Hippo 変異細胞の周りの正常細胞にオートファジー関連遺伝子の変異が誘導されると、Hippo

変異クローンの腫瘍形成が顕著に抑制された。実際に、Hippo変異細胞に近接する正常細胞でオ

ートファジーの活性が上昇しており、このオートファジーを阻害すると正常細胞の細胞死が抑

制されることがわかった。さらなる解析により、Hippo 変異細胞では Yki のターゲットである

microRNA (miRNA) bantam を介し

て TOR シグナルが活性化してお

り、この TORシグナル依存的なタ

ンパク質合成の上昇が周りの正常

細胞の細胞死誘導に必要であるこ

とがわかった（図１; Nagata et al., 

Curr Biol., 2022）。ここで重要なこ

とに、bantamを過剰発現するだけ

で周囲の正常細胞に細胞死が引き

起こされたため、bantam がスー

パーコンペティションを引き起こ

すのに十分であることがわかっ

た。一方で、TORシグナルを活性

化するだけではスーパーコンペテ

ィションは引き起こされなかった。したがって、bantam の下流で TOR シグナルに加えて何らか

のシグナルが正常細胞の細胞死誘導に必要であることがわかった。 

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系とし、bantam 過剰発現細胞が周囲の正常細胞

に細胞死を引き起こす（つまり bantam がスーパーコンペティションを引き起こすのに十分であ

る）という研究代表者らの予備的知見に基づき、これに着目した遺伝学的解析を行うことで正常

細胞（敗者細胞）に細胞死が誘導される分子メカニズムを明らかにすることを目的とした。本研

究の核心をなす問いは、「bantam の下流で TOR シグナルに加えて周りの正常細胞の細胞死誘

導に必要なシグナル因子は何か」である。これを明らかにするために、bantam に着目した遺伝

学的解析を行うことで、敗者細胞で細胞死が引き起こされる分子メカニズムを解析する。これに

より、スーパーコンペティションを引き起こす十分条件を明らかにできれば、これを人為的に制

御することで新たながん治療戦略の基盤を構築できる可能性がある。さらには本研究を推進す

ることで、組織中の適応度の高い細胞が低い細胞を排除するといった新たな組織恒常性維持の

分子基盤を明らかにすることができる。 

 



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、スーパーコンペティション時に Hippo 変異細

胞に近接した正常細胞で細胞死が誘導される分子メカニズムを明らかにするための２種類の遺

伝学的スクリーニングを行った。一つ目のスクリーニングでは、bantam 過剰発現細胞の周囲の

正常細胞の細胞死が抑制される系統を探索した。具体的には、まず一次スクリーニングでは

bantam 過剰発現細胞内に約 1500 遺伝子の Crispr-Cas9 誘導性のホモ変異を一つ一つ導入してい

った際に、bantam の複眼の腫瘍形成が抑制されるサプレッサー変異を探索した。その後、二次

スクリーニングでは一次スクリーニングで得られた変異について、bantam 過剰発現細胞内に変

異を誘導した複眼原基の細胞死を観察し、正常細胞の細胞死が抑制される系統を探索した。以上

の二段階のスクリーニングにより、bantam によるスーパーコンペティションに必要な遺伝子群

を網羅的に探索した。 

もう一つのスクリーニングでは、TORの活性化とbantamのターゲット遺伝子のノックダウンを

同時に誘導し、この周囲の正常細胞に細胞死が引き起こされる遺伝子を探索した。具体的には、

Tsc1のノックダウンによりTORを活性化した細胞で、データベースから見いだした143個の

bantamのターゲット遺伝子を一つずつノックダウンして細胞死を観察し、周囲の正常細胞に細

胞死が誘導される系統を探索した。これにより、スーパーコンペティションを引き起こす十分条

件を探索した。 

 
４．研究成果 

 一つ目のスクリーニング

により、bantam過剰発現細胞

の周囲の正常細胞の細胞死

が抑制される系統を探索し

た。その結果、３遺伝子の強

力 な サ プ レ ッ サ ー

(supercompetition-suppression; 

scs) が得られた（図２）。この

うち最も強い表現型を示し

た scs-1 変異を誘導した組織

について TOR シグナルやタ

ンパク質合成能の解析を進

めた。その結果、scs-1変異を

誘導した際の bantam 過剰発

現細胞の TOR シグナル活性

やタンパク質合成能に変化

は無かった。つまり、scs-1 変異によって変化するシグナルは、本研究で解明を目指す「TORシ

グナルに加えて必要な別のシグナル」そのものであると考えられた。ここで、scs-1 はヒストン

アセチル化酵素複合体の構成因子をコードする遺伝子であることから、この変異によって変動

する遺伝子群を解析することで、変化するシグナルを明らかにできる可能性が高い。そこで今後

は、bantam 過剰発現細胞および bantam + scs-1 変異細胞を誘導した組織の RNA-seq 解析を行う

ことで、これら細胞間で発現変動する遺伝子群を探索する。変動した遺伝子について、ノックダ

ウン系統や過剰発現系統を用いた遺伝学的解析を行うことで、bantam の下流でスーパーコンペ

ティションに必要なシグナルを明らかにする。すでに RNA-seq 解析を行うための RNA抽出が完

了しており、すぐに解析を開始できる状態である。 

 二つ目のスクリーニングにより、TORの活性化と bantam のターゲット遺伝子のノックダウン

を同時に誘導し、周囲の正常細胞に細胞死が引き起こされる遺伝子を探索した。しかしながら、

スーパーコンペティションを引き起こす遺伝子を見いだすことはできなかった。すなわち、

bantam の標的遺伝子のうちスーパーコンペティションを引き起こすのに必要な遺伝子が２つ以

上あると考えられた。そこで今後は、まず bantamの標的遺伝子の「大量ノックダウン」を行い、

スーパーコンペティションが起きる条件を探索する。具体的には、bantam の複数の標的遺伝子

の shRNA をタンデムに並べたベクターを作製してトランスジェニックフライ系統を樹立し、異



なる shRNA セットをもつトランスジェニックフライ同士の掛け合わせと部位特異的 DNA 組み

換え技術を組み合わせることで、これら標的遺伝子の shRNA セットを次々とつなぎ合わせてい

く。これにより、bantam の標的候補遺伝子の同時大量ノックダウン（原理的には 143 遺伝子の

同時ノックダウンが可能）を実現する（本手法は東京理科大学・近藤周 准教授が開発したもの

で、近藤氏との共同研究で本研究を推進中である）。スーパーコンペティションが引き起こされ

る条件を見いだしたのち、shRNA を一つ一つ除いていき、スーパーコンペティションが起こら

なくなる遺伝子を探索する。このようにして、スーパーコンペティションを引き起こすのに十分

な遺伝子を探索する。 
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