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研究成果の概要（和文）：多細胞生物の発生過程では、個体の成長速度に合わせて組織成長が進行するが、個体
と組織の成長速度が調和して進行する分子機構は不明である。研究代表者らは、幼虫期の成長が遅延するショウ
ジョウバエ変異体Minute（※リボソームタンパク質をコードする遺伝子に機能欠質変異を持つ一連の変異体）に
着目し、個体の成長遅延に応じて組織の成長速度を調整する仕組みを解析した。その結果、幼虫期の成長遅延
は、翅原基（翅を形成する組織）でのモルフォゲンWinglessの発現上昇と協調して「細胞ターンオーバー」（細
胞死と細胞増殖による細胞の入れ替え）を引き起こし、それにより正常な翅形成を実現されることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Although issue growth is coordinated along the developmental time scale in 
animals, the molecular basis remains elusive. We examined the mechanism by which tissue growth is 
coordinated in animals that causes developmental delay, by using a series of Drosophila mutant that 
have a mutation in gene encoding ribosomal protein, Minute. Minute show significant delay in the 
progression of their larval period, but importantly they develop to almost normal adult flies. We 
found that developmental delay cooperate with upregulation of Wingless expression in wing discs, 
which trigger “cell-turnover” and the following normal wing morphogenesis during development.

研究分野： 発生遺伝学

キーワード： 組織成長　細胞ターンオーバー　成長遅延　ショウジョウバエ
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１．研究開始当初の背景 
	 時間情報は位置情報に加え、多細胞生物の
発生を制御する重要なファクターである。す
なわち、組織を構成する個々の細胞が発生に
要する時間を適切に利用することで、正確な
形・大きさの組織が形成され、個体が構築さ
れる。しかしながらこれまで、この発生時間
軸の重要性はほとんど見過ごされてきてお
り、①組織を構成する細胞集団が個体全体の
時間をいかにして調節するのか、また、②発
生過程において環境変化や外的刺激、あるい
は突然変異などの「偶発的変化」が生じた際
に、個々の細胞がどのように応答して組織の
成長速度を調節し、個体発生を正常に進行さ
せるのか（あるいは、そもそも細胞が時間軸
の調整を介して組織の動的恒常性維持を行
うシステムが存在するのか）は分かっていな
い。 
	 研究代表者は、この問題に取り組むために、
「Minute」と呼ばれるショウジョウバエ変異
体に着目した。Minute変異体は、リボソーム
タンパク質をコードする遺伝子群の一つに
機能欠質変異を持つ一連の変異体の総称で
あり、その表現型としては「幼虫期における
個体の成長速度の遅延」が知られている。重
要なことに、Minute変異体は幼虫期に個体の
成長速度が顕著に低下するものの、最終的に
は正常な形・大きさ・機能をもった組織（個
体）が形成される。すなわち Minute変異体で
は、成長速度の低下という「個体の時間軸変
化」に合わせて正常な組織形成を実現する動
的恒常性維持機構が働いていると考えられ
た。そこで、この未知の恒常性維持機構を明
らかにするために、Minute変異体幼虫の発生
過程を詳細に解析した。その結果、驚くべき
ことに Minute 変異体の翅原基のブレード領
域（翅部分を形成する領域；pouch）では、個
体成長の遅れに伴って細胞死と細胞増殖が
相互依存的に著しく亢進していることを見
いだした。さらに、この細胞死／細胞増殖に
よる細胞の入れ替え（「細胞ターンオーバー」）
が pouchで起こることが、正常な翅形成を行
う上で必須であることを見いだした。これら
の予備的知見は、個体の時間軸に変化が生じ
ると細胞が集団としての振る舞い（細胞ター
ンオーバー）を変化させることで組織の成長
速度を調節し、個体の成長速度に調和した組
織成長を実現することを示唆している。興味
深いことに、①ショウジョウバエの変態タイ
ミングを制御する分泌性のインスリン様ペ
プチド dilp8 の遺伝子量を減らすことで
Minute 変異体の成長速度を人為的に早める
と、pouch における細胞ターンオーバーが抑
制されること、また、②野生型幼虫の複眼原
基の一部に損傷を与えて人為的に個体成長
を遅らせることによっても pouchにおける細
胞ターンオーバーを誘導できることを見い
だしており、これらの知見は「細胞集団の振
る舞いが組織の時間軸を形成・調節する」と
いう上記仮説を強く支持している。 

２．研究の目的 
	 本研究では、成長遅延という個体の発生時
間軸変化に呼応して引き起こされる細胞タ
ーンオーバーの分子機構を解析することで、
細胞間コミュニケーションを介した組織の
時間軸形成・成長制御機構の理解を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
	 ショウジョウバエ遺伝学的手法および免
疫組織化学・ライブイメージング技術を用い、
翅原基において細胞ターンオーバーが誘発
される分子機構を解析した。	 
	 
	 
４．研究成果	 
	 Minute 変異体の翅原基を構成する細胞集
団が、時間軸変化に応答してその振る舞いを
変化させる機構は何か。遺伝的背景の均一な
Minute翅原基には、細胞ターンオーバーを引
き起こす何らかの化学場の変化が存在する
と考えられた。研究代表者らは、翅原基で濃
度勾配を形成するモルフォゲンに着目して
その関与を検証した。Minute翅原基で引き起
こされる細胞死のパターンを詳細に観察す
ると、興味深いことに細胞死は、pouchの D/V
軸上に局所的に存在するモルフォゲン
Wingless（Wg）（Wtホモログ分子）発現細胞
に沿って、特定の距離を保った位置で引き起
こされていることが分かった（図１）。 

またWgシグナルを活性化している細胞を調
べると、Minute翅原基では、野生型翅原基に
比べて広い領域でWgシグナルが活性化して
いること、および細胞死を起こしている細胞
は、まさにWgシグナルを活性化している細
胞に隣接した、Wg シグナルを活性化してい
ない（あるいはWgシグナル活性が弱い）細
胞であることが分かった。これらの観察結果
は、Wg シグナル活性が相対的に低い細胞
（D/V軸から遠い細胞）が細胞死を起こして
組織から排除され、相対的に高い細胞（D/V
軸に近い細胞）が余分に増殖する「Cell 
competition（細胞競合）」が Minute 翅原基で
起こっていることを示唆するものである（※
細胞競合とは、同種の細胞間で生体内環境
（組織）への適応度を競合する現象で、相対
的に適応度の低い細胞（loser）が細胞死を起



こして組織から排除され、適応度の高い細胞
（winner）が余分に増殖して空いたスペース
を占有する「細胞の適者生存」競争である）。
そこで、このようなWgシグナルに依存した
細胞競合が Minute 翅原基で引き起こされて
いるのかを調べるために、Minute翅原基にお
けるWgの濃度勾配を遺伝学的に緩和した。
具体的には、D/V軸境界上でのWgの発現を
抑制する、あるいは pouch領域全体でWgの
発現を高めることで pouchにおけるWgシグ
ナル活性勾配を緩和させたところ、細胞ター
ンオーバーがほぼ完全に抑制された。すなわ
ち、Minute翅原基ではWg依存的な細胞競合
が細胞ターンオーバーの実体であることが
分かった（図２）。 

	 では、なぜ Minute翅原基では細胞ターンオ
ーバーが引き起こされるのか。Wg の発現量
を調べたところ、興味深いことに Minute翅原
基では野生型翅原基に比べ、Wg の発現量が
高いことが分かった。そこで、この Minute
翅原基におけるWgの発現上昇のメカニズム
を遺伝学的に解析した。その結果、Minute翅
原基では、野生型翅原基に比べて核内受容体
Ecdysone Receptor（EcR）の発現が上昇して
いること、およびこの EcRの発現上昇が、進
化的に保存されたがん抑制経路 Hippo経路の
不活化を引き起こし、それによりWgの発現
が上昇して通常よりもWgの濃度勾配が強く
なることが分かった。さらに興味深いことに、
EcRの発現上昇がMinute変異体の成長遅延を
引き起こすことも分かった。具体的には、EcR
の発現上昇がストレスシグナル経路である
JNKシグナルを活性化し、これが分泌性のイ
ンスリン様ペプチド dilp8 の発現を誘導して
成長遅延を引き起こすことが、遺伝学的解析
により明らかになった。 
	 このようにして、Minute 翅原基では、Wg
の発現量が野生型翅原基よりも高く、それが
Wg 依存的な細胞競合を介した細胞ターンオ
ーバーを引き起こすことと、そのWg発現上
昇のメカニズムの一端が明らかとなった。こ
こで疑問になるのが、Wg の発現上昇そのも
のが細胞ターンオーバーを引き起こし得る

のかということである。それを調べるために、
野生型において wg のプロモーター制御下で
Wgの発現を上昇させ、これにより Minute翅
原基と同様にD/V軸上に存在するWg発現細
胞のWgの発現を上昇させたところ、細胞タ
ーンオーバーは誘発されなかった。すなわち、
Minute 翅原基で細胞ターンオーバーが誘発
されるのは、Wg の発現上昇に加え、別の要
因があると考えられた。では、何が関与して
いるのか。興味深いことに、「幼虫期の成長
遅延」がWgの発現上昇と協調して細胞ター
ンオーバーを引き起こすことが、遺伝学的解
析により分かった。 
	 以上の解析から、「成長遅延」および「Wg
の発現上昇」という偶発的な刺激が幼虫期に
引き起こされると、翅原基において細胞ター
ンオーバーが引き起こされ、それにより正常
な翅形成を実現することが明らかとなった。
本研究成果は、細胞間コミュニケーションを
介してロバストな組織形成を実現するとい
う新たなシステムの存在を示唆していると
考えられる（ Akai, #Ohsawa S (# equal 
contribution) et al., 投稿中）。 
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