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研究成果の概要（和文）：細胞競合は、細胞社会において観察される細胞の適者生存システムである。我々は、
体の前後軸を形成するモルフォゲンであるWntシグナル勾配の乱れとなる不良細胞が、細胞競合を介して排除さ
れることを発見した。さらに細胞競合が、正確な胚発生の実行を支えていることも証明し、細胞競合の生理的意
義の一つを解明した。さらに、細胞競合の“構築後の組織における”生理的な意義についても解析を進めた。そ
の解析に必要なライブイメージング解析系を改善・最適化し確立した。さらに、構築後組織では加齢とともに細
胞品質管理が脆弱になりWntシグナル勾配が破綻することを示唆する成果を得た。

研究成果の概要（英文）：Cell competition is the survival of the fittest system of cells observed in 
the cellular community. We have found that defective cells that disrupt the Wnt signaling gradient, 
the morphogen that forms the anterior-posterior axis of the body, are eliminated through cell 
competition. Furthermore, we qualified that cell competition supports accurate embryogenesis, and 
elucidated the physiological significances of cell competition. Furthermore, we proceeded with the 
analysis of the physiological significance of cell competition "developed tissues/organs". The live 
imaging analysis system was improved, optimized, and established. Furthermore, we obtained results 
suggesting that cell quality control becomes fragile and the Wnt signaling gradient collapses over 
time in developed tissues.

研究分野： 細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
構築後の組織において細胞競合が細胞品質管理を担い、不良な細胞を除去しており、加齢とともに脆弱化して組
織の恒常性が維持できなくなることが示唆された。このことは細胞競合の破綻が、臓器の機能不全やがんなどの
様々な疾患発症との関連を推察させる。このメカニズムが分かれば、組織・臓器を健康に保持する方法や新たな
疾患の予防法などを見出すことができる可能性がある。

※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 
細胞競合は、動物組織内において適応度の高い細胞と低い細胞が共存した際、これらの細胞が

相互作用し、その結果として適応度の高い細胞が勝者として生き残り、適応度の低い細胞が敗者
となって組織から排除される現象である（Merino et al, Trends Cell Biol, 2016）。細胞競合は、
当初ショウジョウバエにおいて発見されたが（Morata and Ripoll, Dev Biol, 1975）、哺乳類に
おいても保存されていることが示されている（Di-Gregorio et al, Dev Cell, 2016）。発見から長
らく、細胞競合のメカニズムや生理学的意義は不明であったが、遺伝学的解析技術、とくにモザ
イク解析技術が確立されたショウジョウバエや、培養細胞を用いた細胞生物学・生化学的解析に
より、それらが急速に明らかになりつつある。例えば、ショウジョウバエの成虫原基（将来 翅
や眼などになる組織）を用いた解析により、がん抑制遺伝子である scribble の変異細胞と野生
型細胞の間で細胞競合がおこり、野生型細胞によって変異細胞が細胞死により排除されること
が示された。また、この細胞競合において TNF-JNK 経路が必須の役割を果たすことが示され
ており、この経路を遮断した成虫原基では、変異細胞が排除されることなく過剰増殖した
（Brumby and Richarson, Embo J, 2003; Igaki et al, Dev Cell, 2009）。このことから、細胞競
合は、組織に生じた変異細胞を除去し、がんの発生を未然に防ぐ一種のメカニズムと考えられた。
さらに、イヌ腎臓上皮細胞株を用いた解析により、がん遺伝子である Ras 変異を誘導した変異
細胞は正常細胞との間で細胞競合が起こり、野生型細胞によって変異細胞が上皮層から押し出
されるように排除されることが示された（Hogan et al, Nat Cell Biol, 2009）。この培養細胞を
用いる実験系の確立により、様々なアプローチが容易になり、多数の細胞競合制御分子が同定さ
れつつある（Kajita et al, Nat Commun, 2015 など）。さらに、この Ras 変異細胞の細胞競合に
よる排除は、マウス腸管上皮においても同様の現象が観察された（Kon et al, Nat Cell Biol, 
2017）。一方で最近、発生過程における、細胞競合の“細胞品質”管理システムとしての生理的
意義が明らかになりつつある。例えば、細胞競合が、マウス発生初期の胚盤葉上層における優良
細胞の選別（Clavería et al, Nature, 2013; Sancho et al, Dev Cell, 2013）、多能性の維持促進
（Díaz-Díaz et al, Dev Cell, 2017）、ショウジョウバエ発生過程の網膜における視神経細胞の選
別（Merino et al, Curr Biol, 2013）にも関与していることが報告された。また、我々も、ゼブ
ラフィッシュ初期胚において、モルフォゲンである Wnt シグナル勾配の乱れが細胞競合によっ
て修復されることを発見した。Wnt シグナル勾配は、どこに何を作ればよいのかを決める位置
情報となる。この位置情報によって適切な遺伝子発現制御がなされ、前後軸（頭尾軸）を決める。
そのため、シグナル勾配の乱れは、奇形となり危険である。このような勾配の乱れとなる不良細
胞は、細胞競合を介して細胞死により排除され、正確な勾配へと修復されることを見出した。こ
のように細胞競合が、勾配の乱れを修復し、胚発生の確実な実行を支えている、という生理的意
義を明らかにしつつあった（図 1）。このように細胞競合を介した“細胞品質管理”としての動
物発生における重要性が徐々に明らかになりつつある。こうした発生過程における細胞競合の
知見から、細胞競合が構築後の組織においても“細胞品質管理”を担うのではないかと提唱され
てはいるが仮説に過ぎず、“構築後組織における”細胞競合を介した“細胞品質管理”の生理的
意義や実体は、あまり分かっていない。加えて、実は構築後の組織においても Wnt シグナル活
性勾配は形成されている。例えば、肝臓において、Wnt シグナル勾配は、組織の位置に応じて細
胞に異なる代謝能を誘導し、組織の機能を制御している（Benhamouche et al, Dev Cell, 2006）。
また肝臓や腸管などの組織では、幹細胞の維持や細胞のターンオーバーを制御し組織の恒常性
維持を担っている（Wang et al, Nature, 2015; Clevers et al, Science, 2014）。これらの組織に
おいて、複製ミスによる変異やストレス、老化などにより、不良細胞が出現し、残存してしまう
と、組織の機能を損ねたり、がん発生の起源となったりしてしまい危険である。我々がが見出し
た、Wnt シグナル勾配の乱れを
修復する、細胞競合を介した細
胞品質管理システムが、“構築後
組織において”も働くのか、また
その生理的意義を明らかにする
ことは細胞生物学において重要
な問いといえる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、“構築後組織にお

ける”細胞競合を介した細胞品
質管理システムの生理的意義を
明らかにする。具体的には、我々
が見出したWntシグナル勾配の



乱れを修復する細胞競合を介した細胞品質管理システ
ムを起点として、Wnt シグナル勾配が形成されている
構築後組織において、細胞品質管理システムが備わっ
ていることの確認と、生理的意義を明らかにする。ま
た、この細胞品質管理システムが破綻した場合の組織
への影響を明らかにする。これにより、構築後組織に
おける細胞競合の生理的意義を明らかにする（図２）。 
 
３．研究の方法 
本研究では、構築後組織における Wnt シグナル勾配修
復を基盤とした細胞品質管理システムの生理的意義
を、ゼブラフィッシュを用いて組織内の細胞動態を長
期間生体内イメージングすることで明らかにする。 
①構築後組織の細胞挙動と Wnt シグナル活性の“長期
間生体内イメージング”系の確立 
 正常細胞とシグナル異常細胞との相互作用を解析す
るために、構築後の組織に異常細胞を“モザイク状”
に且つコンディショナルに誘導する必要がある。その
ために、トランスジェニックゼブラフィッシュを作製する。あるいは、in vivo エレクトロポレ
ーション法により異常細胞を誘導する系を確立する。このようにして組織において、可視化した
Wnt シグナル異常細胞を長期間にわたる生体内イメージングによって細胞の挙動を解析する。さ
らに、より高感度な Wnt シグナルレポーターゼブラフィッシュを作製する。従来のルシフェラー
ゼでは発光強度が弱く、Wnt シグナル活性の検出には、長い露光時間（5-10 分）が必要であった。
そこで、高輝度の化学発光タンパク質（Nano-lantern や Akaluc）に変えることで、可視化解析
を行う。この長期間生体内イメージングでは、数日や数週間という期間にわたり、細胞動態を解
析する。そのため、断続的に数回に分けて生きた状態で同じ細胞を追跡する必要がある。ゼブラ
フィッシュは、体のサイズが小さいゆえに、組織を“まるごと”観察可能で、同じ部位の同じ細
胞を観察日が変わってもイメージングできる利点を活用する。  
②細胞品質管理システムが破綻した場合の組織への影響の解析 
Wnt シグナル異常細胞の排除が、破綻した場合に、組織への影響や、Wnt シグナル勾配の形成

への影響を解析する。そのために、誘導した Wnt シグナル異常細胞の細胞死を強制的に抑制し、
異常細胞の排除が破綻した状況を再現した際に、組織の機能や恒常性維持、個体への影響、また
は Wnt シグナル勾配形成への影響（乱れの増強など）を解析する。E-カドヘリンや TGFβ/Smad
シグナル経路などの異常細胞の排除に関わるこれらの因子の阻害によっても、細胞品質管理シ
ステムが破綻した場合の組織への影響を解析する。 
 
４．研究成果 
 本研究の着想に至る基盤となった構築中の組織における細胞競合を介した細部品質管理シス
テムについての成果を Nature Communications 誌において発表した。また、この成果を含め組織
発生における細胞競合について日本語総説としてまとめた。 
①構築後組織の細胞挙動と Wnt シグナル活性の“長期間生体内イメージング”系の確立 
構築後の組織における細胞競合の解析を行うために、ライブイメージング解析系の構築を行

った。従来の Wnt シグナルレポーターをより高感度で時空間分解能が高いレポーターの検討、最
適化することで、新規のレポーター系統を樹立した。具体的には、蛍光タンパク質をより明るく
翻訳されてから蛍光を放つまでの時間が短いものを用いた。発光タンパク質もより明るいもの
を使用した。さらに、核局在シグナルを付加して細胞動態をより解析しやすくした。また、蛍光・
発光タンパク質は、ゼブラフィッシュのコドンに最適化させた。これらを用いてシグナルレポー
ターをゼブラフィッシュに遺伝子組み換えにより挿入したものを樹立した。本研究で作製した
レポーター系統を用いて長期間生体内イメージングが可能となった。 
 
②細胞品質管理システムが破綻した場合の組織への影響の解析 
構築後の組織においても細胞競合を介した細胞品質管理が実行されているのかを確認するた

めに、加齢した Wnt シグナルレポーターゼブラフィッシュの肝臓などの組織の勾配をイメージ
ングしたところ、加齢すると Wnt シグナル勾配に乱れが生じ、シグナル異常な不良細胞が増加す
ることがわかった。このことは、構築後の組織においても細胞競合を介した不良細胞除去による
細胞品質管理が実行されていることを期待させる。さらにこの細胞競合をブロックした場合に
は、健康でない個体の割合が時間経過ともに増加することがわかった。つまり、細胞競合を介し
た細胞品質管理は胚発生過程のみならず構築後の組織において持続的に組織恒常性維持を担っ
ていることが明らかになった。 
 今後、細胞競合を介した細胞品質管理システムの破綻と様々な疾患発症との関連を明らかに
できる可能性が期待される。 
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