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研究成果の概要（和文）：がんのほとんどは上皮由来である。ショウジョウバエ上皮に腫瘍原性

の極性崩壊細胞が生じると、組織はそれら異常細胞を認識し、「細胞競合」機構によって積極的

に排除する。本研究では、このような細胞競合を介した上皮の動的恒常性維持システムの分子

基盤を遺伝学的に解析した。その結果、正常な上皮細胞は極性崩壊細胞の出現に応答して JNK

経路を活性化し、これが細胞内アクチン骨格系の再編成を誘導することで貪食能を亢進させ、

隣接する極性崩壊細胞にエントーシス様の細胞死を誘導することが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：Most cancers arise from a single cell of origin in an epithelial sheet. 
Therefore, a newly emerged oncogenic cell in the epithelium has to confront anti-tumor 
selective pressures in the host tissue. However, the mechanisms by which surrounding 
normal tissue exerts anti-tumor effects against oncogenically transformed cells are poorly 
understood. Using the Drosophila genetics, we found that normal epithelial cells activate 
JNK-dependent engulfment pathway in response to the emergence of oncogenic 
polarity-deficient cells, thereby eliminating oncogenic neighbors through cell competition. 
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１．研究開始当初の背景 
 上皮組織に癌原性の異常細胞が生じると、組

織はそれを積極的に認識・排除することにより

その恒常性を保つと考えられる。研究代表者ら

は、このような異常細胞の排除システムがショ

ウジョウバエ上皮組織に存在すること (Igaki 

et al., Curr. Biol., 2006)、およびこの排除

システムの実行には「細胞競合」を介した正常

細胞と異常細胞との間の細胞間コミュニケー

ションが必須の役割を果たしていること 

(Igaki et al., Dev Cell, 2009) を明らかに

してきた。細胞競合とは、組織中で隣り合う２

つの細胞が互いの適応度を競合する現象であ

り、適応度が相対的に高い細胞が低い細胞を細
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胞死によって排除してその場を占有する機構

である。これは、多細胞生物の器官構築過程で

生じる「揺らぎ」を吸収してその頑健性（ロバ

ストネス）の保持に貢献するだけでなく、癌発

生初期における癌前駆細胞の組織からの排除、

成熟癌細胞の優勢的増殖、さらには幹細胞ニッ

チにおける優良幹細胞の選択などにおいても

重要な役割を果たしていると考えられる。しか

しながら、その分子機構はほとんど分かってい

ない。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、研究代表者らが樹立したショウ

ジョウバエ高感度細胞競合モデルを用い、 “細

胞非自律的”な遺伝学的解析とライブイメージ

ング技術を組み合わせた独自の研究アプロー

チにより、細胞競合機構の分子基盤の解明に迫

る。具体的には、ショウジョウバエ上皮に誘

導した極性崩壊細胞（細胞競合の“敗者”）

の認識・排除に関わる正常細胞側の遺伝子群

を同定し、それらの細胞競合における役割と

その分子機構を明らかにする。また、細胞競

合現象の可視化システムを構築し、ライブイ

メージングにより極性崩壊細胞の上皮から

の排除様式を明らかにする。さらに、これら

の解析結果を統合し、上皮の動的恒常性維持

システムの動作原理を見いだすことを目標

とする。本研究構想は、ショウジョウバエの強

力な遺伝学とその解析技術を駆使することに

よって初めて実現可能となるものであり、その

遂行により上皮の動的恒常性維持システムの

包括的理解を目指すものである。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、まず（１）ショウジョウバエ極

性崩壊細胞競合モデルを用いた“細胞非自律的”

遺伝的解析を行い、上皮に誘導した極性崩壊細

胞（細胞競合の“敗者”）の排除に必要な正常細

胞側（細胞競合の“勝者”）の遺伝子群を同定す

る。具体的には、遺伝的モザイク法によりショ

ウジョウバエ３齢幼虫の複眼成虫原基の上皮

組織に GFP 標識した scrib 変異クローン（極

性崩壊細胞クローン）を誘導し、さらにscrib
変異クローンを取り巻く野生型細胞（正常細

胞クローン）に対して様々な突然変異を導入

して、これにより極性崩壊細胞の排除が正や

負に制御される因子群を同定する。次に、（２）

これら遺伝子群の生理機能と細胞競合における

役割を遺伝学及びライブイメージング解析によ

り明らかにする。さらに、（３）これらの解析結

果を統合し、上皮の動的恒常性維持システムの

動作原理の基本法則を見いだす。 

 

４．研究成果 

 ショウジョウバエ上皮に極性崩壊細胞ク

ローンが生じると、これらの変異細胞は周辺

の正常細胞との細胞競合に敗れ、JNK 経路依

存的な細胞死を起こして組織から排除され

る(Igaki et al., Dev Cell, 2009)。この細胞

競合の分子機構を解明するため、極性崩壊細

胞を取り巻く正常細胞側の細胞変化を詳細

に解析した。その結果、細胞競合の勝者とな

る正常細胞においても JNK 経路の活性化が

起こっていることが分かった。そこで、正常

細胞側においてのみ JNK 経路を阻害したと

ころ、隣接する極性崩壊細胞クローンの排除

が有意に抑制された。逆に、正常細胞側にお

いてのみ JNK 経路の活性を高めると、隣接

する極性崩壊細胞クローンの排除が有意に

促進された。すなわち、正常上皮細胞は、JNK
経路を活性化することで隣の極性崩壊細胞

の排除を促進していると考えられた（図１）。 

 次に、極性崩壊細胞の排除現象のダイナミ

クスを、複眼原基器官培養を用いたライブイ

メージングにより解析した。Caspase の活性

化を指標に死につつある細胞の空間的パタ

ーンを解析した結果、ほとんどの極性崩壊細

胞は正常細胞クローンとの境界上で細胞死

を起こすことが分かった。さらに、これら死

につつある極性崩壊細胞は、一旦正常細胞ク

ローン側に取り込まれた後に細胞が断片化

して細胞死を起こしていることが分かった。

これらの結果は、極性崩壊細胞は隣接する正

常細胞によって貪食されることで細胞死を

起こしていることを示唆するものであった

（図２）。実際に、極性崩壊細胞が正常細胞

によって貪食されていることが Lysotracker
染色により確認された。 
 



 

 

 
 そこで次に、正常細胞側において JNK 経

路の下流で働く分子を探索した。その結果、

JNK 経路の下流で PVR（ショウジョウバエ

PDGF/VEGF 受容体ホモログ）が発現誘導さ

れ、これが細胞貪食において細胞内アクチン

骨格系の再編成を制御する因子 ELMO/Mbc
の機能を介して貪食能を亢進させることが

明らかとなった。すなわち、正常な上皮細胞

は極性崩壊細胞の出現に応答して JNK-PVR
シグナルを活性化し、これが ELMO/Mbc を

介して貪食能の亢進を誘導することで、隣接

する極性崩壊細胞を飲み込んでエントーシ

ス様の細胞死を引き起こすと考えられた（図

3）(Ohsawa et al., Dev Cell, 2011)。 
 本研究は、細胞競合における勝者の役割の

一端を分子レベルで解明し、さらには細胞競

合過程を世界で初めてライブで捉えること

に成功したという点で、当該研究領域に大き

なインパクトを与えるものとなった。今後は、

正常細胞と極性崩壊細胞が出会った際にど

のようにして細胞排除システムがオンとな

るのか、その最上流シグナルを解析すること

で、細胞競合機構の全容解明を目指す。 
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