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研究成果の概要（和文）：近年、がんの発生・進展を正にも負にも制御する機構として、「細胞競合」が重要な役割を
果たすことが示唆されつつあるが、その分子機構は不明な点が多い。その理由として、細胞競合を引き起こす分子群を
網羅的に単離・同定するモデル系が存在しなかった点が挙げられる。本研究において研究代表者らは、細胞競合の分子
機構を明らかにするために、ショウジョウバエ上皮をモデル系とし、Gal4/UASシステムにより細胞競合を継続的に引き
起こす新規細胞競合モデル系の確立を行った。その結果、リボソームタンパク質の低下により引き起こされる細胞競合
がWingless（ほ乳類Wnt）シグナルにより制御されていることを見出した。

研究成果の概要（英文）：There are growing evidence showing that “Cell Competition”, a struggle for 
existence in multicellular communities, positively and negatively regulates cancer development and 
progression. However, the molecular mechanism of cell competition is still unclear. In this study, by 
using Gal4/UAS system in Drosophila imaginal epithelia, we established a novel model system for cell 
competition, in which cell competition occurs continuously, enabling us to detect cell competition more 
easily. We found by using this model system that Wingless signaling (a mammalian Wnt homolog) regulate 
cell competition triggered by differential expression level of ribosomal proteins.

研究分野：発生遺伝学

キーワード： 細胞競合　Wiingless
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１．研究開始当初の背景 
	
 近年、がんの発生・進展を制御する機構と
して、「細胞競合」と呼ばれる現象が重要な
役割を果たすことが示されつつある。細胞競
合とは、組織中の隣り合う細胞間で生体内環
境への適応度を競合する現象で、競合の「勝
者」が「敗者」を細胞死により排除してその
場を占有する。たとえば、進化的に保存され
たがん遺伝子 myc を過剰に発現した体細胞
クローンをショウジョウバエ上皮に誘導す
ると、myc発現細胞は周囲の正常細胞との競
合の「勝者」となり、「敗者」となる正常細
胞を駆逐しながら増殖することが知られて
いる。これは、細胞競合ががん原性細胞集団
の拡大に関与することを示唆している。一方
で、がん遺伝子 Rasを活性化したラット胚線
維芽細胞（REF）がその周囲を正常な REF細
胞に取り囲まれると生存能が低下すること
や、Ras や Src を活性化したイヌ腎上皮細胞
由来MDCK細胞がその周囲を正常MDCK細
胞に囲まれると単層培養からはじき出され
ることが報告されている。さらに最近、申請
者らを含む複数のグループは、ショウジョウ
バエにおいて、上皮の頂底極性（apico-basal
極性）が崩壊した細胞がその周囲を正常な細
胞に取り囲まれると細胞死によって組織か
ら排除されることを明らかにした（Igaki et al., 
Dev. Cell, 2009; Ohsawa et al., Dev. Cell, 2011）。
これらの結果は、正常な組織には細胞競合を
介してがん細胞を除去する「内在性がん抑制」
機構が備わっていることを示唆している。実
際に、正常細胞と極性崩壊細胞間で起こる細
胞競合機構を遺伝的に破綻させると、極性崩
壊細胞は組織から排除されず、むしろ過剰に
増殖して腫瘍を形成する（Ohsawa et al., Dev. 
Cell, 2011）。以上のように、細胞競合はがん
の発生やその進行を正にも負にも制御しう
ると考えられる。 
	
 このようにがん制御における細胞競合の
重要性が認知され始めた一方で、細胞競合
の分子機構はいまだほとんど不明である。
また、組織の「内在性がん抑制」機構が破
綻し、前がん細胞が細胞競合の「敗者」か
ら「勝者」へとスイッチしてがん化する機
構も分かっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、in vivo RNAiスクリーニングに
適用可能な新規ショウジョウバエ細胞競合
モデル系を構築し、細胞競合の分子機構の全
容を明らかにすることで、細胞間コミュニケ
ーションを介したがん制御の基本原理の解
明を目指した。 
 
３．研究の方法 
	
 細胞競合研究はここ数年で世界的に進展
し始めたが、これまでの解析は遺伝的モザイ
ク技術によりショウジョウバエ成虫原基に
突然変異をもった体細胞クローンを誘導し、
「敗者」となる細胞群が組織から排除される

過程を追跡するものであった。この系では、
組織に誘導される変異細胞クローンの空間
的位置はランダムであり、予測不可能である。
また、組織に誘導された「敗者」細胞は隣接
する「勝者」細胞と直ちに細胞競合を起こし
て消失してしまうため、その過程の追跡、特
に、細胞競合を起こす前や細胞競合初期の細
胞変化を捉えることは困難である。これらの
理由から、これまで細胞競合に関わる因子の
探索は、候補遺伝子の機能解析や遺伝子発現
プロファイルの違いに着目した網羅的遺伝
子解析に頼らざるを得なかった。そこで研究
代表者らは、これらの問題を克服するために、
細胞競合現象が組織の中で継続的に観察さ
れる新規細胞競合モデル系の確立を行って
きた。具体的には、Gal4/UAS 遺伝子発現シ
ステムを利用し、「野生型細胞がタンパク質
の合成能が低い変異細胞 Minute（リボソー
ムタンパク質をコードする遺伝子に変異の
入った一連の変異の総称）を細胞競合により
組織から排除する」現象を継続的に引き起こ
すモデル系を確立し、細胞競合制御因子の同
定を行った。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 研究代表者らは、細胞競合現象を組織中の
特定の場所で継続的に引き起こすために、
Gal4/UAS 遺伝子発現システムを利用した。
まず、Gal4/UAS システムにより継続的に制
御する領域が細胞競合の“敗者”になるよう
に、ショウジョウバエ翅成虫原基のブレード
領域（wing pouch）に存在する一群の細胞に
おいてリボソームタンパク質 RpS3 に対する
RNAi を発現させ、これらの細胞を細胞競合
の“敗者”に運命づけることにした。ここで、
wing pouchの内部に存在する細胞群は均一な
RpS3-RNAi発現細胞群となるため、これらの
細胞同士では細胞競合は起こらないが、野生
型細胞と接するwing pouchの境界上の細胞は
細胞競合を起こすことになる。したがって、
本システムにおいてはwing pouchのエッジに
存在する RpS3-RNAi 発現細胞群のみが継続
的に細胞競合を起こす状態が成立し、周辺の
正常組織（翅の基部となる領域（wing hinge））
に接する RpS3-RNAi 発現細胞群が継続的に
細胞死を起こし、組織から排除されていくこ
とになる（図１A）。このような従来の実験
系でのランダムな細胞競合敗者の組織から
の消失による“敗者”細胞の追跡の困難さを
回避した本実験系は、細胞競合現象を「境界
上の細胞死」を指標として容易に識別するこ
とができる世界初の高感度細胞競合システ
ムとなり得ることが分かった。そこで申請者
らは、これまでに細胞競合に関わる可能性が
示唆されていた種々の因子を検討した結果、
Wingless（ほ乳類の Wnt）シグナルがリボソ
ームタンパク質の低下によって引き起こさ
れる細胞競合を制御していることを見いだ
した（Ohsawa, Akai, and Igaki; 未発表）（図
1B）。Wg は進化的に保存されたモルフォゲ



 

 

ンであり、局所的に発現して組織に濃度勾配
を形成することで、形態形成を制御する。こ
のことは、組織中に形成されたWgシグナル
の強度差に依存した細胞競合が正常発生に
おいて起きている可能性を示唆している。実
際に、幼虫期に成長遅延をきたしたショウジ
ョウバエの翅成虫原基では、Wg シグナルの
強度差に依存した細胞競合が引き起こされ
ていること、また、この細胞競合による細胞
死と細胞増殖による細胞ターンオーバーが
正常発生に必須であることを研究代表者ら
は最近発見している。この研究成果は、Wg
シグナルの強度差に依存した細胞競合が個
体の成長遅延という時間軸の歪みを調節し
て正常発生を実現する仕組みであることを
示唆している。さらに申請者らは、この Wg
シグナルの強度差に依存した細胞競合が「が
ん抑制経路 Hippo経路による発現制御」と「発
生遅延」との協調により強く誘発される可能
性を見出し、現在その詳細なメカニズムの解
析を進めているところである。 
 
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
 	
  
 
 
	
 一方で研究代表者らは、Gal4/UAS システ
ムによって制御する領域が細胞競合の“勝者”
となる新規細胞競合アッセイシステムの樹
立を試みた。すなわち、RpS3の遺伝子量を半
分にした（RpS3/+）翅原基の一部の領域のみ
で RpS3 を発現させてレスキューすることで、
レスキューされた RpS3 発現細胞（勝者）と
その周辺の RpS3/+細胞（敗者）との間で細胞

競合が起こると考えた。そこで、勝者の RpS3
発現細胞が RpS3/+変異細胞を駆逐する様子
を観察するのに最適なシステムを樹立する
ために、70 種類の gal4 発現ショウジョウバ
エ系統をスクリーニングした。その結果、
RpS3/+翅原基の前後軸の境界上に存在する
細胞でのみ RpS3をレスキューすると、RpS3
を発現する勝者の細胞群が顕著に増大する
ことが明らかとなった（図 2A）。この勝者
の細胞群の増大は、RpS3 と同時に GFP を発
現させて可視化することにより、容易に判別
することが可能である。申請者はすでにこの
系を用いて Minute による細胞競合の制御因
子探索を開始している。まず、極性崩壊細胞
（敗者）と正常細胞（勝者）との間で起こる
細胞競合において機能する JNK-PVR 経路
（Ohsawa et al., Dev Cell, 2011） について本
モデル系で検証したところ、Minute変異によ
る細胞競合においても JNK-PVR 経路が勝者
において機能することが分かった。このこと
は、異なる細胞競合において共通の細胞排除
メカニズムが存在することを示している
（Akai, Ohsawa, Igaki; 投稿準備中）。さらに
研究代表者らは、この新規細胞競合モデル系
を用いた RNAiスクリーニングを開始した。
Bloomington Fly Stock Center（米国インディア
ナ大学）より入手可能な約８，７００の RNAi
系統のうち３６０系統をランダムに選び、
“勝者”となる領域にそれぞれ発現させた結
果、３０系統以上が細胞競合を抑制すること
が分かった（図２B）。現在、単離・同定した
遺伝子群の細胞競合における役割を、遺伝学
的手法およびライブイメージングにて詳細
に解析しているところである。 
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