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研究成果の概要（和文）：

細胞競合とは、多細胞生物の器官において、増殖が速く生存能の高い細胞群(勝ち組)が、増殖

が遅く細胞死によって排除される細胞群（負け組）に競合し、細胞の増殖、細胞死、周期、分化

などが統合的に制御されることにより、一定の大きさと機能をもつ器官・組織が形成される現象

である。申請者は、ショウジョウバエの翅原基、及び培養細胞株を用いて独自のin vivo 、及び

in vitroモデルを確立し、がん遺伝子c-MycのショウジョウバエホモログdMycにより細胞競合が

制御されることを明らかにした（de la Cova et al., Cell 117, 2004; 松田, Proc Natl Acad Sci

USA 104, 2007）。これらのモデルを用いた予備的解析から、勝ち組、あるいは負け組となるそ

れぞれの細胞群の運命決定に、エネルギー代謝変化が関わることを見いだした。

そこで本研究課題では、細胞競合が生じる際の勝ち組細胞（生細胞）-負け組細胞(死にゆく細

胞‘死細胞’)間の運命決定に関わる相互作用と代謝調節機構の詳細を明らかにすることを目的

として、上記の細胞競合モデルにおいて、トランスクリプトーム解析、及びメタボローム解析の

手法を用いて、エネルギー代謝ステータスを網羅的定量化することより解析を行った。

その結果、dMyc により制御される細胞競合モデルにおいて、勝ち組、あるいは負け組となる

細胞群の運命決定に、dMyc と p53 が協調的に制御するエネルギー代謝が関わることを見いだし

た。興味深いことに、p53 を機能欠失させると、勝ち組と負け組の代謝ステータスが逆転し、

それぞれの細胞運命が逆転する。このような競合条件下で勝ち組、あるいは負け組となる細胞

が相互作用し互いを認識し、細胞非自立的に細胞特性を変化させる仕組みに、好気的な糖代謝

の亢進が関わることを明らかにした。

現在、さらに競合するそれぞれの細胞におけるエネルギー代謝ステータスを可視化する目的

で、負け組細胞(死にゆく細胞‘死細胞’)の構築を進めている。

研究成果の概要（英文）：

When growing in mosaic tissues, cells with extra Drosophila Myc expression exhibit
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“super-competitor” behavior that enables them to kill their wildtype neighbors and

overtake the tissue. Here we have explored the basis for super-competitor status of

dMyc-expressing cells during cell competition. We find that expression of dMyc, like

c-myc, induces metabolic reprogramming resembling the Warburg effect, which is balanced

by homeostatic metabolic functions of p53. However, in mosaics, confrontation between

dMyc-expressing and wildtype cells heightens the metabolism of dMyc cells and leads

p53-dependency for their clonal expansion, viability, and super-competitor status. We

propose that confrontation with WT cells increases the fitness of dMyc cells and that

p53 functions as a sensor of these fitness differences. Oncogenic activation can lead

to metabolic changes that are physiologically important for tumor progression, and our

data suggest that confrontation of incipient tumor cells and non-tumorigenic neighbors

within a tissue may actually promote tumorigenesis.
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１．研究開始当初の背景

(1) 本研究では、多細胞生物の発生、再生、

発がんなどの過程に関わる普遍的な生命現

象として注目される新しい概念である、細胞

競合に着目する。細胞競合とは、器官におい

て、増殖が速く生存能の高い細胞群(勝ち組)

が、増殖が遅く細胞死によって排除される細

胞群（負け組）に競合し、細胞の増殖、細胞

死、周期、分化などが統合的に制御されるこ

とにより、一定の大きさと機能をもつ器官・

組織が形成される現象である。これまでに細

胞競合関連因子として、癌遺伝子 c-Myc のシ

ョウジョウバエホモログ dMyc が報告されて

いるが、その分子機構は不明である

(Johnston, Science 324, 2009)。

(2) 申請者らは、ショウジョウバエの翅原基、

及び培養細胞株を用いて、dMyc により制御さ

れる細胞競合の in vivo、及び in vitro モデ

ルを確立した（de la Cova et al., Cell 117,

2004; 松田 & Johnston, Proc Natl Acad Sci

USA 104, 2007）。これらのモデルを用いた予

備的解析から、勝ち組、あるいは負け組とな

るそれぞれの細胞群の運命決定に、エネルギ

ー代謝変化が関わることを見いだした。

２．研究の目的

本研究課題では、上記の細胞競合モデルに

おいて、メタボローム解析、生化学的解析、

及び ATP 可視化プローブ（ATeam）を用いた

ライブイメージング解析を行い、エネルギー

代謝ステータスを網羅的定量化・可視化する

ことより、細胞競合が生じる際の勝ち組細胞

（生細胞）-負け組細胞(死にゆく細胞‘死細

胞’)間の運命決定に関わる相互作用と代謝

調節機構の詳細を明らかにすることを目的

とする。

３．研究の方法

(1) 高 dMyc細胞(メタロチオネインプロモー

ターの下流に dMyc を連結させたベクターの

導入により、CuSO4処理により dMyc を発現誘

導できる安定発現細胞株; pMT-dMyc/S2 細



胞)と低 dMyc 細胞（アクチンプロモーターベ

クターの導入により核移行シグナル付き GFP

を恒常的に発現する野生型細胞株;

pAc5.1-GFP/S2 細胞）を共培養する技術を応

用し、3通りの dMyc により制御される in

vitro 細胞競合モデル系（[A] 直接共培養系、

[B] 間接共培養系、及び[C] 単培養系におけ

る直接共培養上清アッセイ系）を構築した。

(2) (1)のショウジョウバエ培養細胞株 S2 を

用いた in vitro 細胞競合モデル系において、

メタボロミクスの手法、及び生化学的手法を

用いて、勝ち組細胞と負け組細胞におけるエ

ネルギー代謝ステータスを網羅的定量化す

るための解析系を構築した。間接共培養系モ

デルにおいて細胞競合を誘導し、様々な時間

経過を追って高 dMyc細胞と低dMyc細胞それ

ぞれの細胞サンプルを回収し、細胞内代謝中

間体を網羅的に解析した。

(3) (2)の解析を裏付けるため、同モデル系

において、糖代謝、ミトコンドリア代謝、TCA

代謝などに関わる一連の代謝酵素関連因子

群の mRNA 発現量について、Real time PCR

法による定量解析を行った。

(4) (1)の高 dMyc 細胞と低 dMyc 細胞の改良

型 ATeam 安定発現株、及び、改良型 ATeam 発

現トランスジェニックショウジョウバエの

確立を目指し、連携研究者の今村によって開

発された蛍光共鳴エネルギー移動 (FRET)型

ATP プローブである ATeam に改良を加え、シ

ョウジョウバエ培養細胞、あるいはショウジ

ョウバエ個体において、ATP の動態を安定的

に可視化できる条件検討を行った。

４．研究成果

(1) ショウジョウバエの翅原基、及び培養細

胞株を用いて、dMyc により制御される細胞競

合の in vivo、及び in vitro モデルを確立し

た。これらのモデルを用いた解析から、高

dMyc 細胞群は増殖能と生存能において優位

を示し、低 dMyc 細胞群はカスパーゼ依存的

な細胞死によって排除されることを明らか

にした。また、勝ち組、あるいは負け組とな

る細胞群の運命決定に、何らかの液性因子が

関与し、2 種類の細胞が相互作用することに

より、それぞれの細胞特性を細胞非自律的に

変化させることを見いだした。

(2) さらに、この勝ち組、あるいは負け組と

なる細胞群の運命決定に、dMyc と p53 が協調

的に制御するエネルギー代謝が関わること

を見いだした。とくに、dMyc により勝ち組の

細胞特性を得るために要求される代謝変化

が、がんの悪性化にも関わることから注目さ

れる好気的解糖系の亢進に類似した変化で

あり、これが p53 と協調的に制御されるミト

コンドリア代謝と糖代謝との恒常的なバラ

ンスにより獲得されることを明らかにした。

(3) 申請者は、連携研究者の京都大学・今村

博臣博士との共同研究により、ショウジョウ

バエなど、体温が室温付近にあるモデル生物

における ATP 動態解析のための低温作動性プ

ローブとして、改良型変異 ATeam である

AT1.03NL を選択し、細胞競合モデルにおける

ATP 動態の可視化解析系の構築を目指し、プ

ローブベクターを導入したトランスジェニ

ックショウジョウバエの作出、ショウジョウ

バエ培養細胞株 S2を用いた競合する勝ち組、

負け組両細胞株の樹立を進めている。
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