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研究成果の概要（和文）：まず、アポトーシス細胞の貪食を担う受容体を欠損させたショウジョ

ウバエを作成した。その動物では幼虫の期間が長くなり、アポトーシス細胞除去が動物個体の

成長に必要とされることがわかった。続いて、貪食不全により残存する負け組細胞の性質を調

べるため、貪食受容体欠損動物に Cell Competition をモザイク状に起こす変異を導入した。し

かし、本研究の期間内にその個体の解析を完了させるに至らなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：We generated a Drosophila line that lacks receptors responsible for the 
phagocytic removal of apoptotic cells.  These flies had prolonged larval stage, indicating the 
importance of apoptotic cell clearance in growth.  To determine the characteristic of ‘loser cells’, which 
remain in animals due to a defect in phagocytosis, a mosaic mutation for artificial cell competition was 
introduced into a phagocytosis-deficient fly line.  However, we could not complete the examination of 
these flies within the allocated research period. 
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１．研究開始当初の背景 
 

 Cell Competition（細胞競合）は、生物の発

生過程で観察される現象を理論だてたもので

あり、「同じ場所にある 2 種類の細胞の増殖速

度が異なるような変化が起きた時に、一方の

細胞が他方の細胞を排除すること」を指す。

細胞競合は臓器の大きさの維持に必要とされ

ることが知られ、また疾病との関係も予想さ

れている。 
 排除されるべき細胞（負け組細胞）は、残

る細胞（勝ち組細胞）の働きでアポトーシス

を起こし、食細胞による貪食を受けて消失す

る。なんらかの原因でこの貪食が効率良く行
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われなかった場合には、負け組細胞が残存す

ることになる。研究代表者は、“除去されずに

残った負け組細胞が癌細胞に変化する”とい

う仮説をたてた。 
 この仮説を検証するためには、動物体内に
残った負け組細胞が癌細胞の性質をもつよう
になるかどうかを調べればよい。そのために
は、負け組細胞にアポトーシスを起こさせな
いか、あるいはアポトーシスを起こした負け
組細胞が貪食されないようにすればよい。 
 研究代表者によるこれまでの解析で、ショ
ウジョウバエにおけるアポトーシス細胞貪食
を担うおもな受容体は Draper と Integrin-で
あることがわかっている。そこで、このふた
つの受容体を欠損したショウジョウバエを作
成し、それに人為的に細胞競合を起こさせて
負け組細胞が除去されずに残ることを期待し
た。細胞競合は、特定の成虫原基の一部の細
胞でのみ起こる（モザイク変異）ようにし、
その成虫原基由来の臓器を調べることにした。 
 
 
２．研究の目的 
 
 細胞競合を阻害すると、臓器サイズの調整
がうまくゆかなくなることがわかっている。
しかし、“細胞競合は起こるが負け組細胞の除
去が完全ではない”状態にした時に、動物個
体にどのような影響が及ぶのかはまだよくわ
かっていない。研究代表者は、“除去されずに
残った負け組細胞が癌になる”という仮説を
たて、これを検証するための実験を行うこと
にした。そのために、遺伝学が駆使できるシ
ョウジョウバエ（Drosophila melanogaster）を
モデル動物として使い、遺伝子を変異させる
ことにより“細胞競合が過剰に起こるが負け
組細胞の貪食除去がうまく行われない”動物
を作成する。そして、その動物において残存
する負け組細胞の性質を調べ、癌細胞として
の特徴を有するかどうかを知る。 
 得られた結果を総合的に解釈して、細胞競
合での負け組細胞が残存すると癌が発症する
かどうかを結論する。 
 
 
３．研究の方法 
 

 まず、アポトーシス細胞貪食の受容体であ

る Draper と Integrin-の両方を欠損するショ

ウジョウバエ株を作成する。続いて、成虫原

基にモザイク状に過剰な細胞競合を起こす変

異を導入したショウジョウバエ株を作成する。

次に、それらの株を交配させて、“負け組細胞

が残存する”ショウジョウバエ株を樹立する。 
 樹立したショウジョウバエ株について、幼

虫時期に細胞競合を誘導する。発生した成虫

について、過剰な細胞競合を起こさせた成虫

原基由来の臓器を観察し、負け組細胞の残存

程度を調べる。同時に、それらの臓器の大き

さ、形状、及び性質を調べ、正常なショウジ

ョウバエのものと比較する。さらに、見いだ

された負け組細胞を単離して、染色体の状態、

増殖性、発癌マーカーのレベルなどを調べる。 
 
 
４．研究成果 
 
 まず、アポトーシス細胞の貪食がうまくゆ
かないショウジョウバエを作成した。そのた
めに、2 種類の貪食受容体（Draper と integrin）
のそれぞれを欠損したショウジョウバエ株を
交配して、二重欠損体を樹立した。その動物
の性状を調べると、成虫になるまでの時間が
長くなっていることがわかった。そこで、発
生の各段階について要する時間を調べたとこ
ろ、胚と蛹の時間は変化せずに、幼虫の時期
のみが長くなることがわかった。さらに、2
度ある脱皮のうち、1 度目の脱皮から 2 度目
の脱皮までの間の時期、すなわち 2 令幼虫の
期間が延長されることが判明した。 
 次に、受容体欠損ショウジョウバエを、異
なる 2 点の温度、異なる 2 点の栄養状態、で
飼育して、幼虫期間の長さを測定した。その
結果、飼育温度と栄養状態の違いにかかわら
ず幼虫期間の延長が認められた。したがって、
受容体欠損ショウジョウバエで見られた発生
遅延は、温度への応答や代謝レベルの変化に
よらないと考えられた。 
 以上より、アポトーシス細胞の貪食除去が
うまくゆかない場合にショウジョウバエの発
生が遅れることが見いだされた。これは、ア
ポトーシス細胞の残存が個体の成長を阻害す
ることを示唆する。 
 次に、特定の臓器内のある細胞群だけに細

胞競合を過剰に起こすモザイク動物を作成し

た。そのために、熱ショックで遺伝子組換え

を起こすような遺伝型を導入したショウジョ

ウバエを樹立し、遺伝子組換えの程度を可視

マーカーで判定できるようにした。このショ

ウジョウバエ株を貪食受容体欠損株と交配し

て、“特定の成虫原基あるいは臓器でモザイク

的に細胞競合を起こし、かつ、負け組細胞の

貪食除去が不全となった”ショウジョウバエ

を作成した。あとは、この株に熱ショックを

かけて発生させ、細胞競合が頻度高く起こる

臓器を観察すればよいわけである。しかし、

現時点では、上記のショウジョウバエ株の樹

立までしか到達しておらず、当初に設定され

た研究期間内に結論を得ることができなかっ

た。本研究は、平成 24 年度に持ち越して解析

がなされる予定である。 
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