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研究成果の概要（和文）：生体中の臓器や組織においては、様々な細胞タイプで構成される細胞ダイバーシティ
ーが、恒常性の維持や内外の摂動に対応するために重要である。本研究では、ショウジョウバエ中腸を生体モデ
ルとして、幹細胞を起点とした細胞ダイバーシティーを維持する仕組みの解明とその生理的な役割の解明を目指
した。1) 栄養変化や2) 腫瘍移植、3) 老化、という異なる摂動を与えた前後の腸管における組織レベルの応答
や細胞種ごとの動態を解析したところ、特徴的な細胞応答を見出すことができた。遺伝学的な解析とシングルセ
ル解析や数理モデルを組み合わせることで、細胞ダイバーシティーを支える新たな原理の発見と検証が実現可能
となった。

研究成果の概要（英文）：In organs and tissues in vivo, cellular diversity composed of various cell 
types is essential for maintaining homeostasis and responding to internal and external 
perturbations. In this study, using the Drosophila midgut as an in vivo model, we aimed to elucidate
 the mechanisms that maintain cellular diversity originating from stem cells and their physiological
 roles in the midgut before and after different perturbations such as 1) nutritional changes, 2) 
tumor transplantation, and 3) aging. We found characteristic cellular responses in the midgut before
 and after different perturbations: 1) nutritional changes, 2) tumor transplantation, and 3) aging. 
By combining genetic analysis with single cell analysis and mathematical modeling, we demonstrated 
that this interdisciplinary approach is effective for investigating mechanisms and functions of 
cellular diversity.

研究分野： 発生遺伝学、細胞生物学、発生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトを含む多細胞生物の臓器は、様々な細胞タイプが適切な細胞数で存在する細胞ダイバーシティーを形成する
ことで、環境変化や摂動に応答しながらもロバストに恒常性を維持する。本研究では、個体レベルの解析に適し
たシンプルな臓器であるショウジョウバエ成虫の腸管上皮をモデルとして、幹細胞を起点とした細胞ダイバーシ
ティーを維持する仕組みとその生理的な役割の解明を目指した。1) 栄養変化、2) 腫瘍移植、3) 老化、という
異なる摂動を与えた前後の腸管に細胞ダイバーシティー変化を細胞や分子レベルで捉えることに成功し、数理モ
デルを含む融合アプローチを導入した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
ヒトを含む多細胞生物の臓器や組織は、様々な細胞タイプが適切な細胞数で存在する、「細
胞ダイバーシティー」を形成する。発生過程で生み出された細胞ダイバーシティーが成体で
維持され、その破綻や異常なダイバーシティーの形成が病態の一因であることが示唆され
ている。特に、成体の組織恒常性を頑強に維持するには、組織幹細胞を起点とした前駆細胞
や分化細胞間の相互作用、そして細胞の増殖、分化、死といった各々の細胞の振る舞いを統
合した制御が必要である。また、環境からのストレスや遺伝子変異といった内外の摂動に対
して柔軟に対処するためには、各細胞種が適切な細胞間のネットワークによって協調して
振る舞うことが考えられる。しかしながら、細胞や組織間の相互作用は複雑かつ動的である
ため、生体内において細胞ダイバーシティーが維持される仕組みや、その正確な役割の多く
は不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、個体レベルの解析に適したショウジョウバエ中腸を用いて、幹細胞を起点と
した細胞ダイバーシティーを維持する仕組みおよび生理的な役割の解明を目指す。組織レ
ベルの応答の基本原理を理解するには、生物学的実験で各細胞の振る舞いや遺伝子発現動
態を解析するのに加え、細胞間の相互作用や個々の振る舞いをネットワークとして捉える
必要がある。そこで、本実験と領域内で構築される数理モデルから予測されたキーとなる分
子経路を実際に実験操作することでモデルの検証を行う。実験と理論の複合的なアプロー
チによって細胞ダイバーシティー維持の普遍原理を明らかにすることは、細胞ダイバーシ
ティーの破綻や異常に起因するがんをはじめとした病態の理解につながる。 
 
３．研究の方法 
本研究計画は、幹細胞を起点とした細胞社会を形成するショウジョウバエ中腸をモデルと
して用いて、細胞ダイバーシティー維持の制御機構および生理的意義の解明を目指すもの
である。具体的には、細胞系譜解析やイメージングによって、中腸の生理学的な変化や病態
における細胞集団および単一細胞レベルの細胞動態を記述し、トランスクリプトーム解析
や遺伝学的な解析によって細胞動態を制御する因子を同定する。また、数理モデルから見出
されたキー分子やパスウェイを、ショウジョウバエ個体で遺伝学的に操作し、予測された機
能を実証する。さらに、本研究で得られる実験データに基づく細胞間相互作用や細胞の振る
舞いのネットワークを数理モデリングし、モデルの検証までを行う。本研究は実験と理論の
双方向から、細胞ダイバーシティー維持における幹細胞を起点とする細胞間ネットワーク
の実体を明らかにする。 
 
４．研究成果 
本研究では、個体レベルの解析に適し
たシンプルな臓器であるショウジョウ
バエ成虫の腸管上皮（中腸: 図１）をモ
デルとして、幹細胞を起点とした細胞
ダイバーシティーを維持する仕組みと
その生理的な役割の解明を目指した。
具体的には、1) 栄養変化、2) 腫瘍移
植、3) 老化、という異なる摂動を与え
た前後の腸管における組織レベルの応
答や細胞タイプごとの動態、個体レベルの表現型を解析した。 
 
1) 栄養環境の変動に応答した腸分泌性細胞の脱分化による幹細胞の供給 
細胞可塑性は環境の変化に対する組織の適応を可能にする仕組みの１つである。腸管上皮
では放射線照射をはじめとした重篤な傷害によって幹細胞が失われると、前駆細胞や分泌
性細胞といった分化細胞が脱分化することで幹細胞が供給される。しかし、生理的環境にお
ける細胞可塑性の有無やその役割については、ほとんど知見がない。本研究では、ショウジ
ョウバエ成虫の中腸をモデルに用い、栄養環境の変動が分泌性細胞の脱分化を誘導するこ
とを明らかにした。ショウジョウバエ中腸では、蛹から羽化した直後の食餌摂取に応答して
幹細胞の数が増加し、組織サイズの急速な増大（適応成長）が起こる。これまで、幹細胞の



対称分裂が幹細胞数の増加を起こ
す仕組みであると考えられていた
が、我々は、幹細胞分裂だけでは幹
細胞数の増加を説明しきれないこ
とを見出した。細胞系譜解析の結
果、分泌性細胞の一部が羽化後の
食餌摂取に応答して幹細胞マーカ
ーの発現を獲得することが明らか
となった（図２）。分泌性細胞に由
来する幹細胞様の細胞は、時間経
過に伴って細胞形態が分泌性細胞
から幹細胞様への変化を示すのに
加えて、幹細胞に特徴的な分裂能
および分化能を示した。また、
scRNA-seq 解析から、分泌性細胞が
幹細胞へと運命転換する脱分化軌
道を同定することができた（東大
定量研・中戸隆一郎先生らとの共同研究）。さらに、分泌性細胞の幹細胞を遺伝学的に除去
すると、羽化後の組織サイズ増大が抑制された。これらの結果は、分泌性細胞由来が食餌摂
取に応じて幹細胞へと脱分化し、栄養摂取に伴った組織の成長に寄与することを強く示唆
する。また我々は、腸管上皮の細胞社会を細胞数の変化として捉えた数理モデルを構築した
（北大理学研究院・田崎創平先生との共同研究）。シミュレーション結果から、脱分化が細
胞ダイバーシティーを保ちながら腸管増大を効率よく実現する方法である可能性が示唆さ
れた。興味深いことに、分泌性細胞の脱分化は羽化直後だけでなく、成熟した成虫に飢餓と
再摂食を行うことでも誘導されたことから、栄養環境の変動に応答する普遍的な仕組みで
あると考えられる。一連の成果は、in vivo モデルにおける遺伝学的な解析とシングルセル
解析や数理モデルを組み合わせることで、細胞ダイバーシティーを支える新たな原理の発
見と検証が実現可能であることを示す。 
 
2) ショウジョウバエ腫瘍移植モデルにおける宿主腸管のストレス応答 
ショウジョウバエ個体に移植された悪性腫瘍は宿主の腹腔内で増殖して最終的に個体は
死に至ることから、がん病態を模したモデルである。GFP 陽性の上皮由来の悪性腫瘍（がん
遺伝子 RasV12の発現とがん抑制遺伝子 scribの変異細胞）をショウジョウバエ成虫に移植し
たところ、宿主内における腫瘍細胞は宿主腸管を取り込むように増殖し、腸管内へ一部が浸
潤する表現型を示した。その際、宿主腸管においてストレスシグナルである JNK 経路と
JAK/STAT 経路および活性酸素種（ROS）の活性が亢進することを見出した（図３）。また、腫
瘍と宿主由来の免疫細胞である血球細胞との相互作用も観察され、腫瘍-腸管-血球からな
る細胞間ネットワークを見出すことができた。遺伝学的にストレスシグナルを宿主腸管で
抑制すると腫瘍サイズが拡大したことから、腸管におけるストレス応答は腫瘍進展を抑制
することが示唆された。さらに、ストレスシグナルに応答して腸管を構成する腸幹細胞や前
駆細胞の割合が顕著に増大したことから、悪性腫瘍との相互作用によって、腸管組織の細胞
ダイバーシティー変化が誘導されることが明らかとなった。 
 
3) 老化個体の腸管上皮における非細胞死性カスパーゼ活性化 
正常な腸管上皮においては、組織恒常性を維持するために腸幹細胞を起点とした分裂と分
化、そして細胞ターンオーバーのバランスが成り立つ。一方、損傷や感染後の再生応答や老
化個体において腸幹細胞数の変化が誘導される。ショウジョウバエの腸管上皮においては、
老化個体において腸幹細胞の異常増殖が促進される。腸管上皮における細胞ターンオーバ
ーに注目するため、細胞死実行因子であるカスパーゼの活性をレポーター系統でモニター
したところ、老化個体の腸管上皮に特
異的なカスパーゼ活性化の亢進を見出
した。実行カスパーゼ（Caspase-3 様カ
スパーゼ）の活性は腸上皮細胞（絨毛細
胞）で観察され、またカスパーゼ活性化
細胞は TUNEL 陽性で検出される死細胞
とは異なった。これらの結果は、絨毛細
胞におけるカスパーゼの非細胞死機能
が腸管組織の恒常性破綻に影響してい
る可能性を示唆する。現在、老化個体に
おける絨毛細胞でのカスパーゼ活性を
制御する仕組みと、その生理的意義に
ついて解析を行っている。 
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 １．著者名

10.1093/jb/mvy064

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Mitotic spindle orientation in epithelial homeostasis and plasticity

The Journal of Biochemistry 277～284

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Nakajima Yu-ichiro 164

 １．著者名
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

東京工業大学 Cell Biology Center Colloquium（招待講演）

Seminar at Amherst College, USA（招待講演）

第43回日本分子生物学会年会

新学術領域「細胞ダイバース」 第3回若手ワークショップ

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

中嶋 悠一朗

中嶋悠一朗

長井 広樹,倉永,英里奈,中嶋 悠一朗

中嶋 悠一朗

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

栄養環境変化が引き起こすショウジョウバエ腸内分泌細胞の脱分化現象

ショウジョウバエ中腸における加齢によるカスパーゼ活性化とその生理的役割

ショウジョウバエ腸管を用いた栄養応答における細胞ダイバーシティーの理解

Toward understanding mechanisms of tissue homeostasis and environmental responses



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第 5 回公開シンポジウム「多面的 1 細胞解析技術が解き明かす細胞社会ダイバーシティー」

新学術(シンギュラリティ×細胞ダイバース)合同ワークショップ（招待講演）

 ３．学会等名
新学術領域「細胞ダイバース」 第3回若手ワークショップ

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

長井 広樹,倉永 英里奈,中嶋 悠一朗

中嶋 悠一朗

河井 陽一,中嶋悠一朗

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

ショウジョウバエ腸管幹細胞の多様性形成機序の理解に向けた細胞系譜解析

ショウジョウバエ個体を用いたがんモデルによる腫瘍-宿主間相互作用の理解

ショウジョウバエ個体における腫瘍-宿主間相互作用を介したがん転移メカニズムの解析

損傷非依存的な腸分泌細胞から腸管幹細胞への脱分化現象の同定

 １．発表者名

 １．発表者名
長井広樹,中嶋悠一朗

新学術領域「細胞ダイバース」 第3回若手ワークショップ
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 ３．学会等名
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International Symposium: Principles of pluripotent stem cells underlying plant vitality（国際学会）

The 9th EMT International Association Meeting-Early Career Researcher Symposium（国際学会）

The 9th EMT International Association Meeting（国際学会）

石原史哉, 倉永英里奈, 中嶋 悠一朗

中嶋 悠一朗

長谷川景太, 河井陽一, 倉永英里奈, 中嶋 悠一朗

河井陽一, 長谷川景太, 倉永英里奈, 中嶋 悠一朗

Tohoku University Thematic Forum for Creativity "Cancer - from Biology to Acceptance -（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Pins suppresses abnormal cell-fate reprogramming during Drosophila wing regeneration

Dissecting mechanisms of tumor growth and metastasis during tumor-host interactions in Drosophila

Dissecting mechanisms of tumor growth and metastasis during tumor-host interactions in Drosophila

Tumor growth and metastasis through tumor-host interactions in Drosophila
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

At the roots of bilaterian complexity: insights from early emerging metazoans（国際学会）

Barcelona BioMed Conference Drosophila as a cancer model

第9回FRIS Hub Meeting

 ３．学会等名

中嶋悠一朗

中嶋悠一朗

 ２．発表標題

 ２．発表標題

中嶋 悠一朗

中嶋 悠一朗, 冨士田壮佑, 高嶋春奈, 倉永英里奈

Tohoku University Thematic Forum for Creativity "Cancer - from Biology to Acceptance -（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題
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 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Non-autonomous stress responses in the host intestine function as a tumor-suppressive mechanism in Drosophila

組織恒常性・病態・環境応答を 細胞の振る舞いから理解する  Understanding cellular logic of tissue homeosta

Non-autonomous stress responses during tumor-host interactions in Drosophila

Temperature shift controls life cycle and morphological changes in hydrozoan jellyfish Cladonema pacificum

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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 ２．発表標題

 ３．学会等名
第二回再生学異分野融合研究会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第 4 回 FRIS 若手研究者学際融合領域研究会

中嶋 悠一朗

田中芳音, 倉永英里奈, 中嶋 悠一朗

中嶋 悠一朗

冨士田 壮佑, 倉永 英里奈, 中嶋 悠一朗

第42回日本分子生物学会年会

THE 4th MORPHOMEOSTASIS MEETING（招待講演）
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Tissue homeostasis, diseases and environmental responses

ショウジョウバエ中腸における加齢によるカスパーゼ活性化と組織恒常性への影響

Cell Fate Control during Epithelial Homeostasis, Diseases and Environmental Responses

エダアシクラゲ メデューサの再生における細胞メカニズムの解明
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 １．発表者名

 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本動物学会・令和元年度東北支部大会

細胞社会ダイバーシティーの統合的解明と制御・第4回公開シンポジウム「1細胞解析と数理モデリングの融合がもたらす細胞社会ダイバー
シティーの理解」

第19回日本蛋白質科学会年会・第71回日本細胞生物 学会大会 合同年次大会（招待講演）

冨士田 壮佑, 倉永 英里奈, 中嶋 悠一朗

長谷川景太, 河井陽一, 倉永英里奈, 中嶋 悠一朗

中嶋 悠一朗

中嶋 悠一朗

The 1st Interdisciplinary Medical Research meeting（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

エダアシクラゲにおける触手再生メカニズムの解明

ショウジョウバエ腫瘍移植モデルにおける細胞ダイバーシティー

ショウジョウバエ腫瘍-宿主相互作用における細胞ダイバーシティーの理解

Cell fate control during epithelial homeostasis and environmental response
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 ３．学会等名

 ３．学会等名
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First Biennial Cnidofest: The Cnidarian Model Systems Meeting（国際学会）

細胞ダイバース・第２回若手シンポジウム

細胞社会ダイバーシティーの統合的解明と制御・第2回公開シンポジウム（招待講演）

 ３．学会等名

中嶋　悠一朗

中嶋　悠一朗

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Yu-ichiro Nakajima, Sosuke Fujita, Haruna Takashima and Erina Kuranaga

Sosuke Fujita, Haruna Takashima, Erina Kuranaga and Yu-ichiro Nakajima

Janelia Conference New Genetic Tools for Non-model Organisms（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

ショウジョウバエ病態モデルにおける細胞ダイバーシティー変化を理解する

ショウジョウバエ病態モデルを用いた細胞ダイバーシティーの理解

Environmental control of life cycle and morphological changes in jellyfish Cladonema pacifica

Environmental control of life cycle in jellyfish Cladonema pacifica
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 １．発表者名

 ２．発表標題
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 ３．学会等名
JDRC13(日本ショウジョウバエ研究集会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第41回日本分子生物学会年会

石原文哉, 倉永英里奈, 中嶋　悠一朗

中嶋悠一朗, 長谷川景太, 田中芳音, 倉永英里奈

冨士田壮佑, 倉永英里奈, 中嶋　悠一朗

長谷川景太, 倉永英里奈, 中嶋悠一朗

第41回日本分子生物学会年会

日本動物学会 第89回札幌大会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Pinsはショウジョウバエ翅原基の再生過程において異常な細胞運命の転換を抑制する

ショウジョウバエ腸管の生理的および病態変化における細胞ダイバーシティーの理解に向けて

Study of body-growth and regeneration in medusa jellyfish

Investigation for tumor-host interactions in the Drosophila tumor microenvironment

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名
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第3回FRIS若手研究者学際融合領域研究会プログラム

The 3rd Morphomeostasis meeting

58th Annual Drosophila Research Conference（国際学会）

中嶋　悠一朗

中嶋　悠一朗

Yu-ichiro Nakajima, Christopher Seidel, Matthew Gibson

Yuichiro Nakajima

The 2nd Morphomeostasis meeting

 ４．発表年
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Cell fate control during development, disease and environmental responses

Environmental control of cell fate and life cycle

Abberant planar spindle orientation induces epithelial plasticity in Drosophila

Cell fate plasticity during homeostasis, regeneration and a life cycle



2017年

2017年

2017年

2017年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第2回 FRIS 若手研究者学際融合領域研究会

日本動物学会第88回富山大会

Seminar at Observatoire Oc_anologique de Villefranche-sur-Mer, France（招待講演）

 ３．学会等名

Sosuke Fujita, Erina Kuranaga, Yu-ichiro Nakajima

Yuichiro Nakajima

 ２．発表標題

 ２．発表標題

中嶋　悠一朗

Yuichiro Nakajima

第69回 日本細胞生物学会大会 細胞生物若手の会主催 シンポジウム（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Comparative analysis of cell proliferation in hydrozoan jelllyfish

Towards understanding epithelial homeostasis and cell fate plasticity during a life cycle

自分らしいサイエンスを求めて～日本、アメリカ、また日本

Cell fate change and plasticity in life cycles

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2018年

 ２．発表標題
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細胞社会ダイバーシティーの統合的解明と制御・第１回公開シンポジウム
 ３．学会等名

 ３．学会等名
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 ３．学会等名

Seminar at Max Planck Institute for Heart and Lung Research, Germany（招待講演）

Yuichiro Nakajima

Fumiya Ishihara, Erina Kuranaga, Yu-ichiro Nakajima

Keita Hasegawa, Erina Kuranaga, Yu-ichiro Nakajima

Yuichiro Nakajima

2017年度生命科学系学会合同年次大会（ConBio2017)

2017年度生命科学系学会合同年次大会（ConBio2017)

 ４．発表年
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 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Tissue homeostasis and cellular plasticity in proliferating epithelia

Tissue injury can induce cell-fate reprogramming in the Drosophila wing disc

Analysis for the interaction between tumor cells and surrounding cells in tumor microenvironment using Drosophila

Studing interactions between tumor cells and surrounding normal cells in the tumor-microenvironment using Drosophila
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