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研究成果の概要（和文）：上皮組織中に極性が崩壊したがん原性の変異細胞が生じると、周辺の正常細胞と「細
胞競合」を起こし、その敗者となって組織から排除される。この細胞競合の分子メカニズムをショウジョウバエ
をモデル生物として用いて解析し、正常細胞がどのような分子を介して変異細胞を認識するのか、また変異細胞
が正常細胞に近接するとどのような機構で組織から排除されるのかを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Oncogenic polarity-deficient cells emerged in the epithelial tissue are 
actively eliminated from the tissue by ‘cell competition’ when surrounded by wild-type cells. We 
used fruit fly Drosophila as a model organism and identified the molecular mechanisms of how 
wild-type cells recognize neighboring mutant cells and how mutant cells are eliminated from the 
tissue by nearby wild-type cells.

研究分野： 細胞生物学、遺伝学

キーワード： 細胞競合　がん　細胞間コミュニケーション　細胞死　細胞内シグナル伝達　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
本研究により、細胞間の適者生存を司る新たな細胞間相互作用と考えられる細胞競合の分子機構の理解が大きく
進んだ。また、本研究により明らかになった分子機構を基に、がん細胞と正常細胞の細胞間相互作用に着目した
これまでにない新たながん治療戦略の基盤を構築できる可能性がある。



Ƌ� ŀ� ɞɐɓɛBɟɐɓɛɐɓBɡɐɓɛBɞɠɐɓɛɎäȤɏ�
ɓɑǄǐȲĠŃégǪŷ 
� żǄǐbhB������ȬÎĤƻ��¯´�
²�fuxǚǫǔāgëŋċġgǠǤƻĂĦcwgȬ
ÎĤƻȃſBTvfǚǫǔāŬƭ¬�°ǗgƊǖcw
gȃſ{ȤsaBǚǫǔāgèġƐƊgȃŴ{ƾŞt
ɎĎɓɏC 
� ǚǫǔāchBƮÑæbȢţtxĂǌgǚǫȳbǀ
ĭƻfȫŏĿgɌgǚǫ (ôǨ) lÐgǚǫ (ũǨ) 
{šȷtxƬȓbfxCǚǫǔāgģĐh 1975 ĺf�
�����¶ƼfjgaħȆTy[lBwg«�
��ªgǄǐh 2000 ĺÉéɃg������Ȭ
Îƻ¬���ƛgǆǓfu^auhtnżƄĠórB
ppŬĺbĝmnȧırĠr[CȄƴǄǐÉǺǨgÂ
ĒhpyobB������¶Ƽfjga apico-basal ƉŐlĳęr[ǚǫlƓĸǚǫfȢ
ţtxcǚǫǔāgũǨce^aǜǢkvšȷTyxpc{ƺǿrBwgèġ«���ª{Ŵ
vkfram[CåÑƻfhBƓĸǚǫfčoy[ƉŐĳęǚǫɎȧöƻfØģTy[ƉŐȬ
Îġ scribble (scrib) t discs large (dlg) gĚƷǚǫɏhB�²����´��ǝȞ{Ãȧraǚ
ǫǯ¶g EigerɎ������ TNF ¦¬±�ɏ{�²��´ªfǊǸrBpyfuw
Eiger-JNK ǚǫƔǝȞ{�²��´ª¶bƝŐötxpcbǚǫƔfǱxpc{Ŵvkfr[ 
(Curr Biol 2006; Dev Cell 2009)CTvfBpgǚǫǔāgôǨcexƓĸǚǫÛgņîf_ga
ȃſ{ȧrBôǨǚǫlǚǫƔ{ȋĮregǋĿg JNK ƝŐö{ȝptpcBo[Bpg JNK
ƝŐlǚǫɋƄǗ���° ELMO-Mbc/DOCK180 {ÆraȘɈǬ{ÃȧrBȢţtxũǨgš
ȷ{×ȧtxpc{ǿgyr[(Dev Cell 2011)Cż������¶Ƽǚǫǔā¬�°hBƬ
ĐgºƵgǚǫǔāǄǐgµ_gơƞ{ńŕragxCrkrelvB(1) ǚǫg“ȫŏĿ”g
èġħÑhÒkB(2) ǚǫhȫŏĿgĵ{dhœǃtxgkB(3) ôǨhgkfraũǨ{šȷ
txgkedBǚǫǔā{ƭȃtx¶bgȰǾȎɄhgoymc|dŘ_kugƩŔbfxc
g^aunBwgèġĔƽhmc|d¸ŴbfxCƳȐǨhBǚǫǔāgâȔ{ƭȃtxfh
ouwgëŋċġǥ{ǠǤƻføȼ³ĂĦrBwgóÓƐľ{ŴvkftxpclōɁbfx
cǧiBżǄǐgƊŒfǱ^[C 
 
ɔɑǄǐgƾƻ 
� żǄǐbhB������¶Ƽǚǫǔā¬�°{ưg[ȬÎĤƻ��¯´�²�juj
in vivo RNAi ��¯´�²�{ĝȀƍfıȲrBƉŐĳęt¯§�´ª�²��ȜƷĸedl
ȋȝtxǚǫǔā{Ɠtȕfëŋtxċġ{ǠǤƻføȼ³ĂĦtxCpyvgċġgņîc
óÓƐľ{ȬÎĤƻfȃŴtxccsfBǚǫǔāgŬƭ¬�°{ƊǖrBħɊǞƀcŬƭ¬
�°kvŊvy[Ǟƀ{ǀÁf¡�´����raŹȫöragnpcbBǚǫǔāgóÓù
ƭcwgèġĔƽ{ŴvkftxC 
� żǄǐbhBǄǐÉǺǨvlºƵfßɉoaƊǖr[bǚǫȽǰňƻcȬÎĤƻ��¯´�
²�ǗɎȈǚhŉȣɏ{ưgaBǚǫǔāgũǨcexƉŐĳęǚǫbhenBpyfȢţt
xƓĸǚǫ (ôǨ) ÛfǒƥĚƷ{ĮárBpyfuwũǨgšȷlbǚǫȽǰňƻcfřë
fxghÃȧtxĚƷÑ{ŢǙtxCƳȐǨvhtbf��±����¯´�²�{ĥ¾ra
jwBpguheĚƷÑ{ǽŬøȼtxpcfŕðragxCż��¯´�²�{ĝȀƍfı
ȲtxpcfuwBbǚǫȽǰňƻcfǚǫǔā{ëŋtxŮrg�®�gċġǥ{ǠǤƻf
øȼ³ĂĦtxpclbmxcŻŇTyxC 
� µůBŬƭgǓĖkvǚǫǔāƬȓg«���ªȃŴ{ƾŞtCpyobfBȫŏĿgƷe
xɔǌɇgǚǫǥlǑȳo[hèġ{ğgāhǔāfñiBėƵȾfjoxǔā{üwáy[
Ŭƭ¬�°{Ɗǖram[CǄǐÉǺǨvlƺǿr[bǚǫĘƕƫlįTgǚǫǥbsôǨc
ewŊxƬȓctBǚǫǔāfǿvyxµȭgƨŌƻeƬȓf_gahBż¬�°fu^aȌ
Ŵbmxpc{űfǿgyragxCż¬�°{ĔżfBȫŏĿ{ƘĦ`oxŬĤƻċġ{Ħ
ǦtxC¶ȅǠǤƻ��¯´�²�bĂĦTy[èġƻċġǥgőĕcŬƭ¬�°ǗkvťƆ
bmxőĕ{ǀÁúƦrBǚǫǔāgĔżùƭ{ťƆtxCżǄǐbŊvy[ȃſǞƀ{ɂē
âÑbƊǖTyxǚǫǔāȃſǗf¡�´����txpcbBżɂēǄǐgñȥƻeŤȧc
wgƾƌȪŕfȗƪtxC 
 
ɕɑǄǐgůƛ 
� żǄǐbhBou������¶Ƽǚǫǔā¬�°{ưg[ (1)bǚǫȽǰňƻcȬÎ
Ĥƻ��¯´�²�{ĝȀƍfıȲrBǚǫǔāgëŋċġ{ǠǤƻføȼ³ĂĦtxCƒfB
pyvgċġǥgņîcóÓƐľ{ȬÎĤƻfŴvkftxccsfB(2)ǚǫǔāŬƭ¬�°
Ǘ{ƊǖraŊvy[ǃǿ{ƇȆ³ȃſtxpcbBwgŶȨŐcäȤùƭ{ŴvkftxC
Ê·fåÑƻeȄƴ³ůƛ{ȅtC 
� (1)340��%�!	�34:5$/	8�"/������� 



� ������¶ƼfȋĮr[ƉŐĳęǚǫhBȢţtx
ƓĸǚǫcgǚǫǔāfuwǜǢkvšȷTyxCǄǐÉǺǨ
vhwg«���ªcraBscrib ¦¬ĚƷǚǫɎƉŐĳęǚǫɜ
ũǨǚǫɏl TNF-JNK ǚǫƔǝȞ{ƝŐörBµůbȱƮđǚ
ǫɎôǨǚǫɏl JNK ÔģƻfȘɈǬ{ÃȧtxpcbB»ǚ
ǫǥgėƵ¶fÏǣtxƉŐĳęǚǫlɀƒǚǫƔ{ȝpra
šȷTyxpc{Ŵvkfr[ (Curr Biol 2006; Dev Cell 2009; 
Dev Cell 2011)ɎĎɔɏCrkrBpgǚǫǔā£±��gƃĻ{
Āx¶ƞ«���ªBƨfż£±��{ɉótxǚǫgbȫŏ
ĿcgèġħÑtwgœǃƐƊf_gahân¸ŴbfxCȰ
ǾepcfBpgǚǫǔāfȴ¹txèġǥɎEigerBJNK edɏ
{ȬÎƻfƑŧTvxcBũǨcexlmƉŐĳęǚǫhšȷ
{àyxyobenȩífĘƕraǮƹ{ńŕtxɎĎɕɏCt
ez]BżħɊǗhǜǢæbgǚǫǔāòƫgÝkeĚölƉ
ŐĳęǚǫlæõtxbǮƹùŐcfu^a
ĘĹTyxBmzraɌœĿeǚǫǔāƇç
ǗbfxcgixCwpbBż¬�°Ǘ{ư
gaǚǫǔāfȴzxċġ{ǠǤƻføȼ
tlnBȬÎƻ¬���ƛ{ŏưr[bǚǫ
ȽǰňƻcȬÎĤƻ��¯´�²�Ǘ{Ɗǖ
r[CåÑƻfhBɕɍļǷgǽǁùĔf
GFP ƌȒr[ scrib ¦¬ĚƷ�±´²ɎƉŐ
ĳęǚǫ�±´²ɜũǨɏ{ȋĮtxCȤĸB
scrib ĚƷ�±´²gmc|dhǜǢkvš
ȷTyxCpgǗfjgaBscrib ĚƷ�±´
²fȹţtxȱƮđǚǫɎôǨɏfǒƥĚƷ
{ĮárBǚǫǔālřëfxghÃȧtxĚƷÑ{ŢǙtxCǄǐÉǺǨvhwg��±�
���¯´�²�fjgaBǘ 2,000 ǗǟgĚƷÑg¼kvǚǫǔāgřëǗǟ{ɔǗǟBÃ
ȧǗǟ{ɔǗǟøȼtxpcfŕðrajwBż��¯´�²�lźòfƐǬtxpclħȆ
TyagxC 
� (2)340�(-���2	+1���.��340�	�7�-	6) 
� Ŭƭ¬�°fhBƮŔǗg¬�°craĽnưgvyagx±��³§°�®¬�°{ŏư
txCǚǫǔāǗbhȫŏĿgƷexɔǌgǚǫǥlǑȳo[höĤèġ{ğgāhpc{Œ
ĦtxCpgŀfɔǌgǚǫǥgėƵȾfjgaũǨfǚǫƔlȋĮTyxcghǚǫǔāg
ǑȳƻƨŌ{ĮárBŬĤƻȃſlþǬe�²£°e¬�°{ƊǖtxƣlƨŌbfwBwy
fu^aȫŏĿgŬĤƻȇÕlþǬcexCouż¬�°{ưgaBȫŏĿ{ƘĦtxŬĤƻ
ċġ{ĮçtxCTvfBöĤèġgğgāgÊěgèġ«���ªsĮáþǬeŨǳ¬�°
gƊǖfsǂŘrB������ÊěgǗsĄr[ÙêǗkgĭŏƠÜsǸhC 
 
ɖɑǄǐŕƀ 
� Slit-Robo2-Ena/VASP�����
�*&# 34	,-/'9  
� ouǄǐÉǺǨvhBµȦg����
��ƁǴÑƑĞǗǟ®�¢®¯´{ưg[
ȬÎĤƻ��¯´�²�fuwBJNK ���
°g·ƞb scrib ĚƷǚǫgǚǫǔāfux
šȷ{ɉótxċġ{ĂĦr[CåÑƻfhB
ǈǝȟǙ���²�fōɁg���°èġ
Slit, Robo2, fxgh Ena gguygȬÎġ
{¤�±fƑŧr[ĖāsBscrib ĚƷǚǫg
ǚǫǔāfuxšȷl�©�²�fřëT
y[CwgŉgȬÎĤƻȃſfuwB
Slit-Robo2-Ena/VASP ���°l JNK g·ƞ
bƝŐörBscrib ĚƷǚǫgšȷ{×tpc
lzk^[CTvfwg«���ªcraB
Slit-Robo2-Ena/VASP ���°lǚǫȳţǂ
èġ E-��¤¯²gƺƬÐ·{ȋĮtxp
cbBscrib ĚƷǚǫlƧƭƻfǜǢkvšȷ
Tyttnexpc{ǿgyr[ɎĎɖɏC 
� Sas-PTP10D�����
�*&# 34	'9  
� TvfǄǐÉǺǨvhBĝȀƍe������bǚǫȽǰňƻcȬÎĤƻ��¯´�²
�{ħŰrBƉŐĳęlŁmȝptǚǫǔāgŹ¶ƞ«���ªBtez]ƓĸǚǫcƉŐĳ
ęǚǫldguhfƿţǀÁÓưraǚǫšȷƬȓ{�¯�´txgk{ƭȃtxpc{ƾŞ
r[CåÑƻfhBscrib ĚƷǚǫ�±´²gĆȠgƓĸǚǫfgp EMS ȋĮŐgǒƥĚƷ{



ȋĮrBwyfuw scrib ĚƷǚǫ�±´²{šȷbmenex elimination-defective ĚƷÑɎeld
ĚƷÑɏBjuj scrib ĚƷǚǫ�±´²gšȷlɅǶfÃȧtx super-eliminator ĚƷÑɎsel
ĚƷÑɏ{ǠǤƻfŢǙr[Cǘ 9,000 Ǘǟg������ĚƷÑ{ƏǓra��¯´�
²�{ǸgBĜŬg eld ĚƷÑjuj sel ĚƷÑ{øȼtxpcfŕðr[C¼bsƨfłg
elimination-defective ǺƬđ{Ǉr[ɖǗǟg eld ǗǟgùċȬÎġlguys stranded at second
ɎsasɏcĈiyxȬÎġbfxpclzk^[Csas hǚǫǺȾfģĐtx 1 ĊǯșȤđg¯
�²�Ƌ�²��Ȝ{�´�rajwBpyobf������fjgaǈǝȟǙȋĮf
ȴ¹txpclĕąTyag[lB¶Ƽǚǫfjoxņîh¸Ŵbf^[CSas gǚǫæİĐ
{ȃſr[ǞƀBƓĸ¶Ƽǚǫbhǚǫg~ �°ǯfİĐtxgfĭrBƉŐĳęǚǫcƓ
ĸǚǫgėƵȾbh®�®°ǯkcwgİĐ{ĚöTvxpclzk^[CTvexȃſfu
wBpg Sas g®�®°ȾkgİĐĚölȝpxùċhBƉŐĳęǚǫfţtxƓĸǚǫg~
 �°ǯlŜĝra®�®°ėƵȾkcǵ]ȡqɎ®�®°Ⱦg~ �°ölȝpxɏ[rb
fxcǧivy[Co[BpgėƵȾfȺǏr[ Sas hƉŐĳęǚǫfȹţtxƓĸǚǫæb
ȝp^agxpclzk^[C 
� Sas hwgǚǫěɂēf Fibronectin type IIIɎFN3ɏ�«�²c Von Willebrand factor type C
ɎVWCɏ�«�²cgh¦¬¡�¯��fǞārhxɔ_g�²��ȜȳǀÁÓư�«�²{
s_CpyfǂƾrBƉŐĳęǚǫÛb Sas gýĪÑcraƐǬtxèġ{ŢǙr[CåÑƻ
fhBFN3 �«�²fxgh VWC �«�²{ŝ_ǯ�²��Ȝ{�´�txÚǼȬÎġf_
ga in vivo RNAi ��¯´�²�{ǸgBƉŐĳęǚǫgšȷlřëTyxsg{ŢǙr[C
wgǞƀBýĪÑđ�±�²¡��¡}�´�{�´�tx Ptp10d ȬÎġ{ƉŐĳęǚǫæb
�����²txcBɅǶe eld ǺƬđ{Ǉtpclzk^[CPtp10d {�����²r[Ɖ
Őĳęǚǫhšȷ{àyxyobenBĝȩífĘƕraǜǢfǮƹ{ńŕr[CpyvgǞ
ƀkvB¶ƼǜǢfjga Sas c PTP10D l¯�²�ɐýĪÑcraǀÁÓưrBǚǫǔāŵ
gǚǫȊȒ³šȷfī¹txþǬŐlłnǇĉTy[CħȸfBPTP10D h Sas cĂƋfƉŐ
ĳęǚǫcƓĸǚǫgėƵȾg®�®°ǯkİĐĚötxpclzk^[Co[BėƵȾfİ
Đr[ PTP10D hƉŐĳęǚǫÛfƲŽtxpcszk^[C 
� Ê¶gǞƀkvBƓĸǚǫg Sas cƉŐĳęǚǫg PTP10D gėƵȾfjoxǀÁÓưlB
ƉŐĳęǚǫgšȷ{ś^agxcǧivy[CwpbƒfBSas c PTP10D g�®²�ƝŐ
ö{ÆraƉŐĳęǚǫlšȷTyx«���ªgȃſ{ȧr[Cßȣr[uhfBƉŐĳę
ǚǫæfjox Eiger/TNF-JNK ǝȞgƝŐölwgšȷfōɁbfxpckvBou
Sas-PTP10D c JNK ƝŐögȴÖf_gaȏl[CwgǞƀBPTP10D {�����²txpc
fu^ašȷlřëTy[ƉŐĳęǚǫfjgas JNK ǝȞhłnƝŐör[oobfxp
clzk^[C_owBSas-PTP10D hƿţ JNK ÔģƻeǚǫƔ{ëŋraƉŐĳęǚǫgš
ȷfī¹ragxgbhegpclzk^[CµůBPTP10D h EGFR gǚǫæ�«�²{ƿ
ţǭ¯²ȯötxpcfu^a EGFR-Ras ���°{řëtxpclĕąTyajwBħȸf
PTP10D {�����²txpcfu^ašȷlřëTy[ƉŐĳęǚǫæbh EGFR-Ras �
��°ƝŐgɅǶe¶ųlȝp^agxpclzk^[Ctez]BƓĸǚǫcƉŐĳęǚǫ
gėƵȾbƝŐöTy[ Sas-PTP10D ���°lƉŐĳęǚǫæg EGFR {řëragxþǬ
Őlǧivy[CppbBƓĸǚǫfjgaǚǫƔ×ȧƻfÞn JNK ���°lBɌg Ras
ƝŐgģĐ·bh F-~��²gȺǏ{Æral|řëǝȞ Hippo ǝȞ{¸Ɲötxpcbȩí
Ęƕ³Ǯƹńŕ{Łmȝpt���°fĚŦTyxpc{ŖahÊìfǿgyrag[C_o
wBSas-PTP10D ���°{ƑŧtxpcbšȷlřëTy[ƉŐĳęǚǫfjgahBǚǫæ
b¶ųr[ EGFR-Ras ƝŐl JNK ���°{ǚǫƔ×ȧđkvǚǫĘƕȋĮđkcĚŦrag
xgbhegkc¿ŒTy[CħȸfBSas-PTP10D ���°{Ƒŧr[ƉŐĳęǚǫfjga
hBǚǫæ F-~��²gƷĸeȺǏc Hippo ǝȞg¸ƝölȂĬTy[Co[BEGFR g��
���²t Ras �©�²�����¢ĚƷÑfux EGFR-Ras ���°gřëfu^aB
Sas-PTP10D ¸âfuxƉŐĳęǚǫgȩíĘƕhɅǶfřëTy[C 
� Ê¶gǞƀkvBÊ·guhe¬�°lǧivy[Ctez]B¶ƼǚǫƉŐgĳęh
Eiger/TNF-JNK ûj EGFR-Ras gƝŐö{ŁmȝprBǚǫfɌgl|ùŐ{È¹txCrk
rBwguheƉŐĳęǚǫlçƬtxcȹţtxƓĸǚǫl Sas {ėƵȾfİĐĚöTvB
wyfĈŏtxkguhfƉŐĳęǚǫg PTP10D lėƵȾfİĐĚötxpcbBǚǫėƵ
Ⱦfjga Sas-PTP10D ���°g�®²�ƝŐölȝpxCpyfuwBƉŐĳęǚǫæb
EGFR-Ras ���°lřëTyBJNK ���°lǚǫƔ×ȧƻfÞnpcfu^aBƉŐĳę
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