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要旨 
 2 型糖尿病や肥満などの代謝性疾患は，がんの罹患率を⾼めることが知られてい
る．これまで，これらの疾患に併発する⾼インスリン⾎症が発がんリスクを⾼める
と⽰唆されてきたが，その⽣物学的メカニズムはわかっていなかった．本研究はシ
ョウジョウバエを⽤いた遺伝学的スクリーニングから，⾼インスリン⾎症が「細胞
競合」と呼ばれるがん抑制機構を破綻させ，発がんリスクを⾼めていることを明ら
かにした． 

 細胞競合は，正常細胞が異常細胞を認識し組織から排除する現象である．上⽪組
織から発⽣する腫瘍では，頂底極性の崩壊が頻繁に観察される．同様の極性崩壊が
頂底極性を司る scrib 遺伝⼦のホモ変異細胞（以降，scrib 変異細胞）でも⾒られる．
ショウジョウバエにおいても，scrib 変異細胞の頂底極性が崩壊すると無秩序な細胞
増殖を引き起こし，腫瘍が形成される．しかし，周囲に正常細胞が存在する状態で
はがん抑制性細胞競合が機能し，正常細胞が scrib 変異細胞を認識し細胞死を誘導す
ることで腫瘍化を未然に防ぐ．  

 著者が所属する研究室では，がん抑制性細胞競合のメカニズム解析を⽬的として，
ショウジョウバエの染⾊体⽋損ライブラリーを⽤いたドミナントモディファイヤー
スクリーニングを実施し，インスリン受容体基質である chico 遺伝⼦のヘテロ変異
体では，本来排除されるはずの scrib 変異細胞が腫瘍化することを明らかにした．著
者が細胞競合における chico 遺伝⼦の役割を解析した結果，chico 遺伝⼦は野⽣型細
胞と scrib 変異細胞との細胞間相互作⽤には寄与せず， 脳に位置するインスリン産
⽣細胞（以降，IPCs）から複眼原基での細胞競合を遠隔的に制御していることが明
らかになった． IPCs で chico 遺伝⼦の発現量を減少させるとショウジョウバエイン
スリン様ペプチド 2（Dilp2）遺伝⼦の発現が亢進し，ヘモリンフ（ショウジョウバ
エ⾎液）中の Dilp2循環量が増加する⾼インスリン⾎症になることが分かった．こ
の⾼インスリン⾎症は複眼原基中の scrib 変異細胞のインスリン-mTOR シグナル経
路を異常に活性化し，その結果 scrib 変異細胞のタンパク質合成能が異常に亢進する
ことで細胞競合が破綻することが分かった． 

 ⾎中インスリン濃度は⾷餌によっても変動することが知られている．ショウジョ
ウバエの⾷餌に含まれる乾燥酵⺟の量を増やし循環 Dilp2 量を増加させると，細胞
競合が破綻し scrib 変異細胞の排除率が低下した．2 型糖尿病治療の第⼀選択薬であ
るメトホルミンは，疫学的にがん罹患率の上昇を抑えることが知られている．本研
究では，メトホルミンが scrib 変異細胞に作⽤することで⾼インスリン⾎症に起因す
る細胞競合の破綻を抑制することを⽰した． 
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 本研究は，⾄近距離の細胞間相互作⽤でのみ制御されると考えられてきた細胞競
合に，システミックな制御が存在することを新たに⽰した．さらに，疫学的に⽰さ
れていたがんリスクに，細胞競合という概念を導⼊することでその⽣物学的メカニ
ズムを明らかにした． 
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１．序論 
 ヒトのがんのほとんどは，上⽪細胞に由来することが知られている 1–4．正常な上
⽪細胞は，組織の表⾯を覆い組織の形態を維持することで組織内部と外部環境を隔
てる役割を担う（図１a 正常上⽪）．このために，上⽪細胞は明確な頂底極性を⽰
すが，scrib 遺伝⼦に代表される極性遺伝⼦の変異細胞では組織の形態を無視した細
胞増殖が起き，腫瘍を形成する 1,5（図１a良性腫瘍）．良性腫瘍は，さらに変異を
蓄積し浸潤・転移能を獲得することで最終的には細胞社会の秩序を無視し，⽣命機
能を破壊する悪性腫瘍になる 6–8（図１a悪性腫瘍）．このように腫瘍悪性化は多段
階的な変異蓄積プロセスを経ることが知られており 7,8，このがん化プロセスの初期
段階においては，１細胞もしくは数細胞の変異細胞が上⽪組織に出現すると考えら
れている 9．頂底極性を司る scrib 遺伝⼦のホモ変異細胞(以降，scrib 変異細胞)では，
頂底極性を失い良性腫瘍を形成する能⼒を獲得する 1–3,10．しかし，正常細胞に周囲
を囲まれるように出現した scrib 変異細胞は，細胞死を起こし組織から排除され腫瘍
化しない 11,12．この現象は「がん抑制性細胞競合」と呼ばれ，細胞間相互作⽤を介
して正常細胞が scrib 変異細胞を認識／排除するがん抑制機構として機能する 13,14

（図１b）． 

 
図 1．がん化プロセスの初期段階における良性腫瘍細胞と野⽣型細胞の相互作⽤ 
a, 正常な⼤腸上⽪では組織の表⾯を覆い外部環境との境界を作るが，がん遺伝⼦変異を獲得する
と無秩序に増殖する腫瘍を形成する良性腫瘍となる．さらに変異を獲得することで，組織の境
界を無視し浸潤／転移する悪性腫瘍となる．b, 腫瘍が悪性形質を獲得する以前の初期段階にお
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いては，がん遺伝⼦変異細胞(図中 scrib)が正常細胞(図中WT)に囲まれる．その結果，変異細胞
と野⽣型細胞の間に相互作⽤が⽣じ，がん抑制性細胞競合が機能することで変異細胞は積極的
に組織から排除されることで腫瘍形成は未然に防がれる．a は Vogelstein et al., Science, 2013より
引⽤・改変． 

 
 
 scrib 変異細胞では，腫瘍と同様の頂底極性の崩壊が起きることが報告されている
15． scribタンパクは上⽪細胞のバソラテラル側に局在し，Lethal giant larvae (Lgl)、 
Discs large (Dlg)とともに scrib 複合体を形成する．この scrib 複合体が細胞の頂端側
を決定する aPKCタンパクを，バソラテラル側から排除することで，頂底極性を形
成／維持している 16．そのため，scrib 遺伝⼦変異は scrib 複合体形成を阻害し細胞
の頂底極性を崩壊させる．頂底極性の崩壊は良性腫瘍の形成から，これに続く上⽪
間葉転換(EMT: Epithelial-Mesenchymal Transition)を伴う浸潤・転移まで腫瘍悪性化プ
ロセスの全般に渡って寄与することが知られている 1–3,10,17,18．ショウジョウバエ に
おいても，上⽪細胞の頂底極性が崩壊すると本来の組織形態を無視して活発に細胞
増殖するため良性腫瘍を形成することが知られている 17,19．  

 scrib 変異細胞は腫瘍形成能を持つ⼀⽅で，周囲を野⽣型に囲まれる scrib 変異細
胞は腫瘍化せず，むしろ組織から排除される 11,20–24．この現象は「がん抑制性細胞
競合」と呼ばれ，腫瘍形成を未然に防ぐがん抑制機構の⼀つであると⽰唆されてい
る 13,14,25–28．これまでに，前がん細胞を排除する細胞競合モデルとして scrib 変異細
胞や Ras活性化細胞などが発⾒され，ショウジョウバエ遺伝学や哺乳類細胞の混合
培養系によってそのメカニズムが精⼒的に解析されている 8-13,  12,29–31．  
 著者が所属する研究室では，これまでにショウジョウバエ遺伝学的解析⼿法を⽤
いて， scrib 変異細胞と野⽣型細胞の間に働く相互作⽤を解析し，JNK シグナルや，
ELMO シグナル，アクソンガイダンス因⼦の Slit-ROBO システムや Sas-PTP10D シ
ステムが scrib 変異細胞の認識／排除を実⾏することを明らかにしてきた 8-13. これら
の認識／排除機構では，scrib 変異細胞の特徴である頂底極性の崩壊がストレスシグ
ナルである JNK シグナルの活性化を引き起こし，これを起点として scrib 変異細胞
が周囲の野⽣型細胞と特徴的な細胞間相互作⽤を⾏う． ELMO シグナルは細胞貪⾷
シグナルとして知られ，scrib 変異細胞と接触する野⽣型細胞において活性化し，
scrib 変異細胞を貪⾷し排除する 11,21．Slit-ROBO および Sas-PTP10D シグナルの両者
はアクソンガイダンス因⼦として知られ，軸索誘導時にトランス相互作⽤によりリ
パルシブ（反発的）な反応を引き起こす 32,33．細胞競合でも同様の役割を果たし，
野⽣型細胞と scrib 変異細胞の間でトランスインタラクションすることで scrib 変異
細胞の排除に寄与している 22,23．さらに，近年では⾃然免疫経路である Toll シグナ
ルが scrib 変異細胞の排除に寄与していることも明らかにしている 24．以上の知⾒か
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ら，がん抑制性細胞競合には多様な細胞間相互作⽤が機能し，強固ながん抑制シス
テムとして働いていることがわかる．これらのメカニズムを俯瞰してみると，野⽣
型細胞と scrib 変異細胞との間には，接触性もしくは⾄近距離の細胞間相互作⽤が機
能し scrib 変異細胞の認識／排除が⾏われることがわかる． 

 scrib 変異細胞と野⽣型細胞間の相互作⽤が明らかになる⼀⽅で，⽣体内のどのよ
うな環境が細胞競合に必要なのかはわかっていない．ヒトの疫学研究では，2 型糖
尿病などの代謝性疾患によりがんになるリスクが⾼まる事がよく知られている 34–36．
2 型糖尿病では，⾎糖値を下げるホルモンであるインスリンの分泌に異常が⽣じ，
本来ほぼ⼀定に保たれるはずの⾎糖値が⽣活する中で異常に増減する．インスリン
抵抗性に起因する 2 型糖尿病では，⾎糖値が上昇してもインスリンの効果が弱いた
め，インスリンの過剰分泌が起き⾎中のインスリン循環レベルが異常に⾼くなる⾼
インスリン⾎症を併発する 37． 

 インスリンは⾎糖値抑制と細胞成⻑作⽤に機能することから，⾼インスリン⾎症
が腫瘍悪性化や腫瘍成⻑を促すことがこれまで研究されてきた 28-30．しかしながら
がん化プロセスの初期段階において，⾼インスリン⾎症が前がん細胞ともいえる変
異細胞に対してどのような作⽤を持つのかは明らかでない． 
 ヒトではインスリンと Insulin-like Growth Factor(IGF)の２種類が存在するが，ショ
ウジョウバエにはインスリンと IGF の明確な違いのない Drosophila insulin-like 
peptide (Dilp) が存在する 38–40 ．また，ショウジョウバエ においても哺乳類と同様に
⾷事などによる⾎糖値の上昇で Dilp の発現および分泌が亢進する 41,42. このように，
インスリンの⽣理作⽤や分泌制御において，哺乳類とショウジョウバエ には多く共
通点がある．インスリンと発がんの関係を明らかにする上で，遺伝学的解析に優れ
⾃由⾃在に細胞競合の解析が可能なショウジョウバエは，他のモデル⽣物に対して
⼤きなアドバンテージがあると⾔えるだろう． 

  本研究では，がん抑制性細胞競合と個体の⽣理状態の関連を調べるため，ショ
ウジョウバエ遺伝学的スクリーニングを実施した．その結果，インスリン受容体基
質 chico 遺伝⼦ 38 のヘテロ変異では複眼原基での細胞競合が破綻し，scrib 変異細胞
が腫瘍化することを発⾒した．興味深いことに，インスリン産⽣細胞(IPCs: Insulin 
Producing Cells)で chico の発現量を低下させると Dilp の発現／分泌が亢進する⾼イ
ンスリン⾎症になることが分かった．その後の解析から，⾼インスリン⾎症はタン
パク質合成のマスターレギュレータであるインスリン-mTor シグナル，およびタン
パク質合成能に作⽤し細胞競合を遠隔的に制御することを突き⽌めた． 
 ヒトの疫学研究では，2 型糖尿病によるがんリスクが⽰されている⼀⽅で，2 型糖
尿病⽤薬メトホルミンが 2 型糖尿病患者に⾒られるがんリスクを低減させることも
⽰されている 43,44．メトホルミン は AMPK シグナルの活性化を介してタンパク質合
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成能⼒を低下させることが⽰唆されていることから，⾼インスリン⾎症のショウジ
ョウバエにメトホルミンを投与して細胞競合を評価した．その結果，scrib 変異細胞
の腫瘍化が顕著に抑制されることを突き⽌めた．  
 これらのことから本研究では，⾼インスリン⾎症が細胞競合を破綻させ腫瘍形成
を促す発がんメカニズムを明らかにした．ショウジョウバエを⽤いた研究ながら，
⾷事や投薬などヒトの疫学研究と対応した結果を得ていることから，2 型糖尿病で
⾒られるがんリスクは細胞競合の破綻と関連している可能性を⽰唆するものである． 
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２．材料及び実験⼿法 

使⽤したショウジョウバエ系統 

ショウジョウバエ幼⾍の複眼原基⼜は成⾍の複眼における遺伝学的モザイク法の
ために⽤いたテスター系統は以下である． 

CC (Cell Competition) Tester: y,w, eyFLP1; FRT82B, Ubi-GFP, scrib1/TM6B 
82B MARCM Tester: y,w, eyFLP1;Act>y+>Gal4, UAS–GFP; FRT82B, Tub-Gal80 
scrib MARCM Tester: y,w, eyFLP1;Act>y+>Gal4, UAS–GFP; FRT82B, Tub-Gal80, 
scrib1 
IPCs-Gal4 Tester: y,w, eyFLP1;dilp2-Gal4, UAS-GFP; FRT82B, UbiRFP 
 
 

このほかに本研究において⽤いた系統は以下の通りである． 
 
個別の研究者より分与されたもの 

scrib1 (D. Bilder)19, chico2 and UAS-chico/dilp2/dilp5 (E. Hafen) 38–40, gD2HF (S. K. Kim)42. 
 

Stock Center (Kyoto Stock Center: ⽇本, Bloomington: アメリカ, Vienna Drosophila 
Resource Center: オーストリア)より分与されたもの 

2番染⾊体 Df ライブラリー(Kyoto Stock Center) , chico1 (Bloomington #10738), Dilp2-
Gal4 (Bloomington #37516), chico-RNAi (VDRC #v101329 and Bloomington #36788), 
Dilp21 (Bloomington #30881),   tGPH (Bloomington #8163), UAS-InRDN (Bloomington 
#8252), UAS-InRWT (Bloomington #8262), UAS-S6K (Bloomington #6910), UAS-Tor RNAi 
(Bloomington #34639), UAS-NaChBac (Bloomington #9466), Ubi-GFP (Bloomington 
#5188), Ubi-RFP (Bloomington #30555). 
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細胞競合誘導システムおよび組織特異的ノックダウンシステム 

がん抑制性細胞競合を⽣体内で解析するために，ショウジョウバエ複眼原基に正
常細胞と scrib 変異細胞をモザイク状に誘導する必要がある．この⽬的を達成するた
めに，Xu と Rubin によって開発された Flp-FRT 組換え法を⽤いた遺伝的モザイク法
を⽤いた 45．この技術は，出芽酵⺟（Saccharomyces cerevisiae）に由来する組換え酵
素 Flp（Flippase）と，その認識配列である FRT（Flp Recognition Target）を⽤いるこ
とで，体細胞分裂時に染⾊体の部位特異的な相同組換えを誘導することができる．
この部位特異的な相同組換えにより，⽬的とする遺伝⼦がホモ変異となる細胞が出
現する（図２）．細胞分裂前の親細胞は FRT配列，⽬的とする変異，および GFP

などのマーカー遺伝⼦を乗せた染⾊体 (図２左，星印付き) と，FRT配列のみを乗せ
た染⾊体をヘテロ接合で持つ（図２左）．これらの染⾊体は体細胞分裂の相同組換
え時に，組換え酵素である Flp が FRT配列を認識し Flp-FRT依存的な染⾊体腕の組
換えが起こる（図２中）．その結果，GFP などの可視化マーカーで識別できる遺伝
学的背景の異なる娘細胞が 3種類出現する（図２右）．それぞれ，⽬的変異とマー
カー遺伝⼦をホモ接合に持った細胞，ヘテロ接合に持った細胞，および⽬的変異も
マーカー遺伝⼦も持たない野⽣型細胞になる．組織や時期特異的なプロモーターに
より Flp の発現を制御することで，特定の組織や発⽣の特定の時期においてのみ，
細胞競合を誘導することでその排除を定量的に解析できる． 
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図２．Flp-FRT 組換え法を利⽤した遺伝的モザイク法 
親細胞の体細胞分裂時組み換え酵素 Flp が FRT配列を認識し染⾊体を組み換えるこ
とで，ホモ接合変異を持つ細胞のモザイク組織を作る．娘細胞は⽬的遺伝⼦の変異
（緑星）をホモで持つ細胞とヘテロで持つ細胞，野⽣型アリルしか持たない細胞の
3種類にランダムにわかれる．それぞれの細胞は GFP の濃淡によって判別すること
ができる． 

 
次に，上記 Flp-FRT 組み換え法を⽤いたモザイク誘導により誘導したホモ変異娘

細胞にのみ Gal4-UAS システムを⽤いた遺伝学的操作を⾏うMARCM (Mosaic 

analysis with a repressible cell marker )法 46 の原理を⽰す（図３）． Gal4-UAS システ
ムは出芽酵⺟に由来する遺伝⼦発現システムであり，ショウジョウバエの遺伝⼦発
現システムと交差しないことから，⼈為的な遺伝⼦発現操作に⽤いられる．転写活
性因⼦ Gal4 は UAS（Upstream Activating Sequence）配列を認識し結合することで
UAS の下流に⼈為的に組み込まれた遺伝⼦を発現させる．UAS の下流に GFP 遺伝
⼦および遺伝学操作を⾏うための配列を組み込むことで，特異的な細胞の可視化お
よび遺伝学的操作を可能にする．図３左の G1 phase にある親細胞では，ユビキタス
な Tubulin プロモーターの下流に Gal4 の阻害タンパク質 Gal80 が組み込んであるた
め，全ての親細胞では Gal4-UAS システムが機能せず，GFP ラベルや遺伝学的操作
は起こらない．この親細胞の体細胞分裂により上述の Flp-FRT依存的な組換えが起
こり， 3種類の遺伝学的背景の異なる娘細胞が形成される．親細胞と同じヘテロ接
合の細胞（中段）と Tub-Gal80 を 2コピー持つホモ接合の細胞（下段）では Tub-
Gal80 の働きによって Gal4-UAS は機能しない．図右上段の，⽬的とする遺伝⼦の変
異がホモ接合となる細胞では Tub-Gal80 を持たないので Gal4-UAS が機能し細胞は
GFP による標識や遺伝学的操作が可能になる．つまり，この MARCM法は UAS の
下流に野⽣型遺伝⼦配列や RNAi配列を組み込むことで，ホモ変異細胞特異的に過
剰発現や発現抑制といった遺伝学的操作が可能である．これらの利点から，本研究
においては特に明記がない場合はこの MARCM法を⽤いてクローンを誘導した． 
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図３．MARCM (Mosaic analysis with a repressible cell marker )法 
変異部位（緑星）を含む染⾊体とは異なる染⾊体に Gal4 と UAS-GFP を組み込み，⽬的変異部
位と相同な染⾊体腕に Gal4 の抑制因⼦ Gal80 を組み込むことで，体細胞組換え後の娘細胞は，
変異をホモ接合で持つ GFP(＋)細胞とヘテロで持つ GFP(−)細胞，野⽣型アリルしか持たない
GFP(−)細胞の 3種類となり，変異を持った細胞でのみ Gal4-UAS を利⽤した GFP標識や遺伝⼦
発現操作ができる．  
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細胞競合に必要な遺伝⼦を探索する遺伝学的スクリーニング 

 ショウジョウバエストックセンターには膨⼤なショウジョウバエ変異系統が維持
されており，研究リソースとして利⽤できる．その中に染⾊体⽋損変異（以降 Df: 
Deficiency）と呼ばれる，染⾊体の特定部位を⽋損したショウジョウバエストックが
ある．この Df 変異体ライブラリーを⽤いることで，細胞競合に必要な遺伝⼦をコー
ドした染⾊体部位をスクリーニングすることができる．本スクリーニングは，Df 変
異をヘテロ接合で導⼊し細胞競合を破綻させるドミナント変異を探索するため，ド
ミナントモディファイヤースクリーニングに分類される．Flp-FRT特異的な組み換
えによる scrib 変異細胞クローン誘導に X 染⾊体および三番染⾊体を使⽤するため，
本スクリーニングでは２番染⾊体のみスクリーニングを実施できる． 
 ドミナントファイヤースクリーニングから細胞競合に必要な染⾊体部位がわかる
と，その⽋損領域に含まれる遺伝⼦を候補遺伝⼦として限定できる．その中から責
任遺伝⼦を特定するために，候補遺伝⼦特異的な変異をヘテロ接合に持つ遺伝背景
で細胞競合の破綻を評価した．  
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ショウジョウバエ成⾍原基の蛍光抗体染⾊およびコンフォーカル顕微鏡 

 本研究では，ショウジョウバエ 3齢幼⾍の複眼原基および成⾍複眼を⽤いて細胞
競合の評価を⾏なった．複眼原基におけるクローンサイズ定量および蛍光抗体染⾊
法の基礎操作を以下に⽰す．複眼原基に GFP クローンの認められるショウジョウバ
エ 3齢幼⾍を，PBS 中でピンセットにて解剖した．解剖した幼⾍は氷冷 PBS に集め，
その後 4％Paraformaldehyde を含むリン酸緩衝液に置換し 20分間室温で固定する．
固定処理ののち，PBS で 20分×2回の洗浄を⾏いサンプルとする．免疫染⾊には， 

5% Normal Donkey Serum および 0.1%Triton X-100 を含む PBS をブロッキング溶液と
して⽤い，室温 20分間ブロッキングののちに，ブロッキング溶液に 1:100 の割合で
希釈した⼀次抗体溶液と置換し 4ºC で⼀晩反応させた．⼀次抗体の洗浄は，PBS に
置換して⾏い 20分×2回を室温で⾏なった．⼆次抗体反応は，ブロッキング溶液に
1:250 の割合で希釈した⼆次抗体溶液に置換して， 2時間室温で反応させた．その後，
PBS に置換し室温で 20分間×2回洗浄したのちに，SlowFade Gold Antifade Mountant 
with DAPI もしくは without DAPI（Invitrogen）によってスライドガラスにマウント
しプレパラートを作成した．作成したサンプルは共焦点顕微鏡 Sp5 もしくは Sp8
（ともに Leica Microsystems）によって蛍光像の取得を⾏った．断りのない限りスケ
ールバーは 100µm を⽰す． 
 
以下に本研究において使⽤した抗体と使⽤濃度及びその供給元を⽰す． 

• rabbit anti-cleaved Drosophila DCP1 (Cell Signaling Technology, #9578) 
• mouse anti-phospho-histone H3 (Cell Signaling Technology, #9706) 
• rat anti-Dilp2  47 
• rabbit anti-Dilp5 40 
• rabbit pAkt Ser 473 (Cell Signaling Technology, #4060) 
• rabbit anti-pS6 48 
• Alexa Fluor 405- 488- or 546- or 647- conjugated secondary antibodies 
(Molecular Probes)   
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scrib クローンサイズの定量，および排除速度と増殖速度の解析 

 scrib クローンサイズの定量は，コンフォーカル画像の DAPI蛍光および GFP蛍光
を⽤いて計算した．複眼原基組織全体の⼤きさを定量するためには DAPI シグナル
を，scrib クローンの⼤きさには GFP シグナルを FIJI (Fiji Is Just ImageJ, ImageJ ver. 

2.0.0)を⽤いて，Auto Threshold 機能の Default で閾値を設定しそれぞれの⾯積を計算
した．その値から，クローンサイズ／組織サイズ×１００を計算し scrib クローンサ
イズ Total clone area/disc area (%)として⽤いた． 

 排除速度の評価には細胞死マーカーである anti-cleaved Drosophila DCP1 の蛍光抗
体染⾊を⾏い，増殖速度の評価には M期マーカーである anti-phospho-histone H3 の
蛍光抗体染⾊を⽤いた．排除／増殖細胞のカウントには Imaris software (Bitplane)の
Point 機能を⽤いた． 
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GPH シグナルの定量 

 インスリンシグナル活性の指標として GPH と呼ばれる GFP に PH ドメインを融
合させた蛍光タンパク質プローブを⽤いた 49．この GPH プローブをチューブリンプ
ロモーターと繋げ，全⾝の細胞に発現する tubilin-GPH（以降 tGPH）を２番染⾊体
に挿⼊したショウジョウバエを⽤いた．GPH が持つ PH ドメインは，インスリン受
容体が活性化した細胞に⾒られる PIP3 (Phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate)を認
識し結合する．PIP3 は細胞膜に局在することから，インスリンシグナルが活性化し
ている細胞では tGPH の蛍光強度が細胞膜上で⾼くなる．これを利⽤して，tGPH の
蛍光強度を細胞質部分と細胞質部分とで評価することで，細胞のインスリンシグナ
ル活性を評価する．蛍光強度の計算には画像中の細胞をランダムに選び，FIJI での
平均蛍光強度を取得した．測定する細胞をランダムに選ぶためには，画像座標に対
応する 1-1024 までの数から R で乱数を⽣成した．tGPH の平均蛍光強度の取得には，
FIJI で測定対象の細胞膜部分とその隣接する細胞質部分に 2×6µm の⻑⽅形の選択
範囲を作りその範囲の FIJI の平均輝度測定機能で求めた． 
 
 
  



 17 

Dilp2-HF 循環量の定量 

  Park らが開発したサンドイッチ ELISA法を⽤いて，Dilp2 に HAタグおよび FLAG

タグがフュージョンした Dilp2HF 量を評価した 42．ヘモリンフ中に循環する
Dilp2HF 量を測定するために，幼⾍を PBS で洗浄しペーパータオルで表⾯の PBS を
除き，パラフィルム上でピンセットを⽤いて腹部の体表に傷つけ出⾎させる． 3 か
ら 10匹の幼⾍を出⾎させ合計 1µL のヘモリンフを回収し，55µL の PBS に希釈し遠
⼼にて⾎球細胞を沈殿させ，上清 50µL をサンプルとした．このサンプルに 1µL の
抗 HA-Peroxidase抗体溶液（PBS中 1:500）を加え，抗 FLAG抗体溶液(BupH 
Carbonate-Bicarbonate Buffer 中 2.5µg/mL)で 4ºC⼀晩コーティングした Nunc 

MaxiSorp Flat-Bottom Plate に分注し 4ºC で⼀晩抗体反応させた．このプレートを下
に⽰した洗浄バッファで 6回洗浄ビンを⽤いて洗浄する．プレートをペーパータオ
ルに叩きつけてウェルに残った洗浄バッファを除き，室温に戻した 100µL の 1-step-
Ultra TMB-ELISA Substrate solution を加え，37ºC で 20 分反応させ，その後 2M 硫酸

を 100µL 加えて呈色させ，マイクロプレートリーダー（Sunrise, Tecan）を用いて

450nm の吸光度を求めた．検量線は FLAG(GS)HA 合成ペプチドをスタンダードとし

て作成した． 

 
使⽤した抗体およびプレートを以下に⽰す． 

• Nunc MaxiSorp Flat-Bottom Plate (ThermoFisher Scientifi, 1983746)  
• BupH Carbonate-Bicarbonate Buff packs (as Coating buff, ThermoFisher Scientific, 

28382)   
• Anti-Flag M2 (Sigma, F1804, 1mg/mL) 
• Anti-HA-Peroxidase High Affinity (Roche, 12013819001; 25 µg/mL by adding 1mL 

DW)  
• FLAG(GS)HA peptide (DYKDDDDKGGGGSYPYDVPDYA, 2412Da, 90µg/mL, from 

Seung Kim lab) 
• 1-step-Ultra TMB-ELISA Substrate solution (Thermo-Fisher Scientific 34028) 
• PBStw (Wash Buffer, 500mL PBS + 1mL Tween20) 
• Blocking buffer (PBStw + 2% BSA, filter-sterilized) 
• 2M/4N Sulfuric acid (nacalai tesque, 95628-86) 
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遺伝⼦発現量の定量 

 遺伝⼦発現を定量するため に qRT-PCR 法を⽤いた ．  NucleoSpin RNA XS 

(MACHEREY-NAGEL)を⽤いたカラム法にて total RNA を単離し，SuperScript IV 
Reverse transcriptase VILO (Thermo Fisher Scientific)を⽤いて逆転写反応を⾏い cDNA

の合成を⾏なった．この cDNA をサンプルとして THUNDERBIRD SYBR qPCR mix 
(TOYOBO) を⽤いて， StepOnePlus system (Thermo Fisher Scientific)にて qRT-PCR を
⾏なった．結果の評価には StepOne software (Thermo Fisher Scientific)を⽤いて⽐較検
量法にて発現量を求めた． 発現のノーマライズには alpha-tubulin 50 を採⽤した． 
 
使⽤したプライマーを以下に⽰す． 

• tubulin37 
Fw-TGTCGCGTGTGAAACACTTC 
Rv-AGCAGGCGTTTCCAATCTG  
 

• InR51 
• Fw-ACAAAAATGTAAAACCTTGCAAATCC 

Rv-GCAGGAAGCCCTCGATGA  
 

• Dilp2 (Primer3, https://primer3plus.com) 
Fw-ACGAGGTGCTGAGTATGGTGTGCG 
Rv-CACTTCGCAGCGGTTCCGATATCG  

 
• Dilp5 (Primer3, https://primer3plus.com) 

Fw-TGTTCGCCAAACGAGGCACCTTGG 
Rv-CACGATTTGCGGCAACAGGAGTCG  
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競合する細胞の単離 

 競合する細胞を単離するために蛍光活性化細胞選別を⾏なった．3齢幼⾍の複眼
原基を解剖し，PBS で洗浄したのちに，TrypLE™ Select Enzyme 10x (Thermo Fisher 
Scientific)に置換し 37ºC 10分反応させて細胞を分散させた．その後，PBS での洗浄
を 3回繰り返し TrypLE™ Select Enzyme を除き，FBS を含まない Schneider’s 
Drosophila medium (Thermo Fisher Scientific)に分注し FACS Aria II (BD Bioscience)にて
GFP と RFP の蛍光で細胞を分取した．⼿法は Khan らの論⽂を参考にした 52．  
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タンパク質合成能の評価  

 競合する細胞のタンパク質合成能を評価するために，Click-iT™ Plus OPP Alexa 
Fluor™ 647 Protein Synthesis Assay Kit (Thermo Fisher Scientific)を用いた．3 齢幼虫を

Schneider’s medium (Thermo Fisher Scientific)内で解剖する．新鮮な Schneider’s 
medium に 20µM となるよう	O-propargyl-puromycin	(OPP)	を加え，解剖した幼虫を

集め，室温で 10 分間 OPP を細胞に取り込ませた．その後，マニュアルの通り

Click-iT 法を用いて OPP を Alexa Fluore647 で標識を行い，コンフォーカル顕微鏡で

評価した． 
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エサ組成および薬剤処理 

 ショウジョウバエの交配には，テスター系統の処⼥バエ 10-15匹とオスの変異体
ハエ 5匹をエサの含まれるプラスチックバイアル内で飼育した．飼育バイアルは
25ºC で静置し，ショウジョウバエ の交配および幼⾍の成⻑を⾏った．餌の組成は，
100mL中に，コーンミール 4.0g (Oriental Yeast), 乾燥酵⺟ 4.0g (Asahi Food), グルコー
ス 1.6g (nacalai tesque)， 寒天末 0.8g (nacalai tesque) を加えMilliQ⽔で調製し，電⼦
レンジで沸騰させてからプラスチックバイアルに５mL ずつ分注した．上記のレシ
ピを普通⾷とし，⾼栄養⾷では乾燥酵⺟量の量をそれぞれ，２x ：4.0g，３x: 8.0g，
４x: 16.0g となるよう調製した． 

 メトホルミン（FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation）は⽔に溶解し，指定し
た濃度となるように 5mL の餌に加え，ピペットでよくかき混ぜた．  
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統計解析 

 グラフは R (ver. 3.4.1) および RStudio (Ver. 1.0.153)を⽤いて作図し，断りのない限
り棒グラフで平均値を，⾚点でそれぞれの⽣データをプロットした．統計検定は各
図に⽰したものを⽤いた．p値が 0.05 以下の場合に*，0.01 以下の場合に**，0.001

以下の場合に***を記した． 
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３．結果 
chico ヘテロ変異体は細胞競合を抑制する 

 ショウジョウバエにおいて，極性形成遺伝⼦ scrib のホモ変異細胞は過剰な増殖を
起こし腫瘍を形成する 15–17,19,20．⼀⽅で，scrib 変異細胞と野⽣型細胞がモザイク状
に混在する組織では scrib 変異細胞は腫瘍化せず，むしろ細胞死を起こして組織から
排除される 11,21．この時，scrib 変異細胞と野⽣型細胞の境界⾯において細胞間分⼦，
sas-PTP10D システムや Slit-ROBO システムが機能し scrib 変異細胞が排除されるこ
とが知られている 22,23．これらの細胞間相互作⽤により，scrib 変異細胞は周囲の野
⽣型細胞により認識され，積極的に組織から排除されている．この現象は細胞競合
と呼ばれ，特に極性崩壊細胞など前がん細胞を排除するものを「がん抑制性細胞競
合」と呼ぶ（図４）．  

 
図４．scrib ホモ変異細胞は細胞競合により組織から排除される 
a,  正常なショウジョウバエの成⾍原基(翅原基)と⽐べて b, scrib ホモ変異細胞のみの成⾍原基は
本来のサイズや形態を失い腫瘍化する． c, ⼀⽅で scrib ホモ変異クローン(⽩)が周囲を野⽣型細
胞に囲まれモザイク組織では，d, 時間とともに scrib ホモ変異細胞は組織から排除される．e, こ
れは細胞競合と呼ばれる現象で，scrib 変異細胞（緑）は周囲の野⽣型細胞から積極的に細胞死
（マゼンタ）が誘導されることが知られている．（本データ a-d は井垣達吏博⼠から提供を受け
た） 
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 このがん抑制性細胞競合のメカニズムや役割が明らかになる⼀⽅で，疫学的に⽰
唆されるがんリスクと細胞競合の破綻に関連は⾒出されていなかった．そこで，よ
りがん抑制性細胞競合の理解を深めるために本研究室ではドミナントモディファイ
ヤースクリーニング を⾏なった．ドミナントモディファイヤースクリーニングとは，
個体の全⾝にヘテロ変異を導⼊してある現象に必要な遺伝⼦を探索する⽅法である．
本研究の場合，ショウジョウバエ複眼原基に誘導された scrib 変異細胞競合に必要な
遺伝⼦を探索するために，染⾊体⽋損変異体ライブラリーを⽤いてスクリーニング
した．染⾊体⽋損ライブラリーを⽤いるメリットは染⾊体上の遺伝⼦をほぼ網羅し
て探索できることにある．細胞競合を引き起こすための遺伝学的操作に X 染⾊体と
３番染⾊体が必要なため，本研究では２番染⾊体の染⾊体⽋損変異体をヘテロ接合
に持たせた状態で，複眼における scrib 変異細胞競合を評価した．このスクリーニン
グでは，CC テスターと呼ばれる系統を⽤い GFP および⾚⾊⾊素で標識される scrib

変異クローンをショウジョウバエ成⾍複眼で誘導した．野⽣型ショウジョウバエで
細胞競合を誘導すると，既知の通り細胞競合が機能することで scrib クローンは組織
から排除され腫瘍は⾒られなかった（図５a-no tumor）．スクリーニングでは，この
実験系に染⾊体⽋損をヘテロ変異体として導⼊し， scrib 変異細胞の腫瘍化を指標に
⾏なった（図５a-small or massive tumors）．スクリーニングの結果，当研究室卒業⽣
の⽊澤⼤輔⽒が重複する範囲を持つ３つの染⾊体⽋損変異体で scrib 変異細胞の腫瘍
化を観察した（図５b）．これらの変異体に重複する⽋損部位を探索したところ，２
番染⾊体のおおよそ 10240-10260kb の範囲にしぼられ，この範囲には７つの遺伝⼦
がコードされていることが分かった． 
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図５．scrib 変異細胞の排除を担うドミナントモディファイヤースクリーニング 
a, スクリーニングに⽤いた基準，正常に細胞競合が起これば scrib 変異細胞は排除され腫瘍化し
ないが，染⾊体⽋損部位が細胞競合に影響すればその程度により腫瘍化する． b, スクリーニン
グにより得られた３つの染⾊体⽋損変異体がカバーするゲノム領域とコードされている遺伝⼦． 
（本データ b は⽊澤⼤輔⽒から提供を受けた） 
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 スクリーニングで得られた候補遺伝⼦のうち，ストックセンターで null 変異体が
⼿に⼊るものを検証した結果，chico と呼ばれる遺伝⼦のヘテロ変異体では scrib 変
異細胞が腫瘍化することが分かった（図６a-d）．この腫瘍化は成⾍の複眼組織だけ
でなく，3齢幼⾍の複眼原基においても⾒られたことから，蛍光免疫染⾊による細
胞競合の評価が可能である（図６e-h）．そこで，この腫瘍化が過剰増殖によるもの
なのか，もしくは細胞競合の破綻によるものなのか検証するために，細胞死マーカ
ーとしてショウジョウバエ のエフェクターカスパーゼである cleaved-Drosophila 

DCP1(以降 DCP1)，および細胞増殖マーカーとして phospho-Histone H3（以降 pH3）
の免疫染⾊を⾏なった．その結果，scrib クローン内での細胞死は顕著に減少してい
る⼀⽅で，細胞増殖には変化が⾒られなかった（図６i and j）．これらの結果から，
chico ヘテロ変異体では scrib 変異細胞競合が破綻し腫瘍化を引き起こすことがわか
った．  
 

 
図６．chico ヘテロ変異は scrib 変異細胞の排除を抑制する 
遺伝学的モザイク法を⽤いてショウジョウバエの複眼原基に scrib クローンを導⼊し chico ヘテ
ロ変異体での細胞競合を評価した．上段は成⾍の複眼，下段が複眼原基．それぞれ順に野⽣型
vs 野⽣型(a, e)，scrib-/- vs 野⽣型（b, f），chico 変異体での scrib-/- vs 野⽣型（c, g）である．f’, g’
は DCP1抗体染⾊で細胞死を標識したもの（マゼンタ）．d, h は scrib-/-クローンの複眼全体に占
める⾯積を定量化したものである．n=53 (b), and 56 (c). p<0.001 by Pearson's Chi-squared test. n=12 
(e), 12 (f), and 12 (g). ***p<0.001 by Welch’s t-test. 
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chico はインスリン産⽣細胞で機能し複眼原基での細胞競合を遠隔的に制御する 

 chico はインスリン受容体基質をコードしていることから，競合している細胞のい
ずれかでインスリンシグナルが重要であると考えられた．そこで，競合する scrib 変
異細胞および野⽣型細胞で MARCM法を⽤いた chico のノックダウンを⾏いその際
の細胞競合を評価した．その結果，驚くべきことに chico を scrib 変異細胞でノック
ダウンした場合にも，野⽣型細胞でノックダウンした場合にも scrib 変異細胞は腫瘍
化しないことが分かった（図７）．この結果は，chico が細胞間相互作⽤とは異なる
様式で細胞競合を制御している可能性を⽰す． 
 
 

図７．chico は scrib 変異細胞にも周囲の野⽣型細胞にも細胞競合に必要ない 
上段では scrib クローンで chico をノックダウン，下段では野⽣型クローンで chico をノックダウ
ンした結果．(a, f)野⽣型個体での scrib-/- vs 野⽣型，（b, g）chico ヘテロ変異体での scrib-/- vs
野⽣型，上段（c, d）scrib-/- でのみ chico をノックダウンしたもの, 下段(h, i)野⽣型クローンでの
み chico をノックダウンしたもの. e, j, クローンサイズの定量結果． n=10 (a), 10 (b), 11 (c), and 10 
(d), 13 (f), 11 (g), 10 (h), and 12 (i). **p<0.01 by Dunnett test. 
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 ショウジョウバエは細胞競合が起きている複眼原基以外にも体内に各種の臓器を
持ち，その中には複眼原基と臓器間相互作⽤しうるものがある．このことから，
chico が臓器間相互作⽤を介して細胞競合を制御している可能性を考えた．これを検
証するために，複眼原基に細胞競合を誘導し，同時に chico を臓器特異的にノック
ダウンする実験系を⽴ち上げた（図８）． 
 
 
 

 
図８．chico の組織間相互作⽤を検証するための新規遺伝学的解析系 
FRT82B を利⽤した組み換えにより複眼原基に scrib クローンを誘導する．同時に Gal4-UAS シ
ステムを利⽤して組織特異的に chico をノックダウンすることができる．使⽤した組織特異的
Gal4 ドライバーは，OK304-Gal4 and OK72-Gal4 (エノサイト), myo-Gal4 and esg-Gal4 (腸), cg-Gal4 
and ppl-Gal4 (脂肪体), nub-Gal4 and 30A-Gal4 (翅原基), hml-Gal4 (ヘモサイト), dilp2-Gal4 (インス
リン産⽣細胞), P0206-Gal4 (リンググランド), and ey-Gal4 (複眼原基). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 29 

 この実験系を⽤いて探索した結果，インスリン産⽣細胞（以降 IPCs: Insulin 
Producing Cells）で chico をノックダウンすると scrib 変異細胞が複眼原基で腫瘍化す
ることが分かった（図９ a ,b, and e）．この腫瘍化が細胞競合の破綻によるものか評
価するために，複眼原基で蛍光免疫染⾊の定量解析を⾏なった．その結果， scrib 変
異細胞の細胞死が有意に減少し，細胞増殖には変化が認められなかったことから，
chico は IPCs から遠隔的に細胞競合を制御していることが⽰唆された（図９c, d, and 
f-h）． 

 
図９．chico はインスリン産⽣細胞（IPCs）から遠隔的に細胞競合を制御する 
(a, b) 組織特異的ノックダウンテスターを⽤いて複眼に誘導した細胞競合．野⽣型個体では⾒ら
れない腫瘍が chico をインスリン産⽣細胞 IPCs でノックダウンした個体では有意に現れる．(e)
成⾍複眼における腫瘍化頻度の定量結果．n=140 (a) and 88 (b). p<0.001 by Pearson's Chi-squared 

test. (c, d) 複眼原基上の scrib 細胞(緑)および野⽣型細胞(⾚)クローン． (f-h) scrib クローンサイズ
および細胞死，細胞分裂の定量結果. n=17 (c) and 12 (d). ***p<0.001. 細胞死 (anti-cleaved-Dcp-1 
antibody staining) および 細胞分裂 (anti-phospho-histone H3 antibody staining) . 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 30 

 さらに検証するために，chico ヘテロ変異体で⾒られた scrib 変異細胞の腫瘍化が，
野⽣型 chico を IPCs で過剰発現する事でレスキューされるか試みた．その結果，
IPCs特異的な野⽣型 chico の過剰発現により chico ヘテロ変異体で⾒られた scrib 変
異細胞の腫瘍化が有意に抑えられた（図１０）．すなわち，chico ヘテロ変異体での
表現系は IPCs での chico 発現量低下によるものであることがわかった． 

 
図１０ IPCs での野⽣型 chico 過剰発現は chico ヘテロ変異体の表現系をレスキューする 
(a-c) それぞれ，野⽣型個体での scrib vs 野⽣型，chico ヘテロ変異体での scrib vs 野⽣型，IPCs
で野⽣型 chico を過剰発現した chico ヘテロ変異体での scrib vs 野⽣型．d はクローンサイズの定
量結果．n=15 (a), 19 (b), and 12(c). ***p<0.001 by Dunnett test. 
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 さらに chico はインスリン受容体基質であることから，IPCs では chico 以外のイン
スリンシグナル因⼦も重要であると予想される．そこで，インスリン受容体（以降
InR）のドミナントネガティブフォームおよびその下流の PI3K の RNAi を IPCs で発
現させ scrib クローンのサイズを定量した．その結果，InR および PI3K を IPCs で低
下させると chico を低下させた場合と同様の結果を得た（図１１）．以上のことか
ら，chico は IPCs から遠隔的に細胞競合を制御していることが明らかになった． 

 
図１１．IPCsからの遠隔的な細胞競合の制御はインスリンシグナルが担う 
(a) コントロール個体での scrib vs 野⽣型，(b-e) IPCs でインスリンシグナル因⼦をノックダウン
した個体での scrib vs 野⽣型．順に chico の RNAi２種類，InR ドミナントネガティブ型，
PI3KRNAi を発現させた結果．g, クローンサイズの定量結果．n=14 (a), 10 (b), 9 (c), 12 (d), 9 (e). 
***p<0.001 by Dunnett test. 
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インスリン産⽣細胞での chico の低下は⾼インスリン⾎症を引き起こす 

 次に， IPCs における chico の機能を解析した．ショウジョウバエの IPCs は脳に細
胞クラスターをつくり，ヒトの膵臓ランゲルハンス島β細胞と相同した内分泌器官
である．既知の通り，β細胞はインスリンを産出し，⾎中に放出することで⾎糖値
を正常に保つ役割がある．ショウジョウバエの IPCs も同様の機能を持ち，ショウジ
ョウバエ インスリン様ペプチド(以降 Drosophila insulin-like peptide: Dilp)の Dilp２，
３，および５をヘモリンフ中に分泌し⾎糖値の調節および個体成⻑の調節を⾏なっ
ていることが知られている 39–41,47,53,54．そこで，chico が低下した IPCs における Dilp
の発現を検証するために，Dilp2，3，および 5 の遺伝⼦発現を qRT-PCR法で定量し
た．RNA の回収にはショウジョウバエ 3 齢幼⾍の脳を単離して⾏なった．その結果， 
Dilp2 と Dilp5 遺伝⼦の発現量がコントロールと⽐べて chico ヘテロ変異体では約２
倍に増加していた（図１２a）．IPCs特異的な chicoノックダウンでの効果を検証す
ると，Dilp2 および Dilp5 の遺伝⼦発現量はコントロールと⽐較して約 7.5倍にまで
増えること分かった（図１２b）．

 
図１２．IPCs で chico が低下することにより Dilp2 および 5の遺伝⼦発現が上昇する 
リアルタイム qPCR法で定量した Dilp 遺伝⼦発現量．a では野⽣型個体と chico ヘテロ変異体の
⽐較．b は野⽣型個体，chico ヘテロ変異体および chico を IPCs特異的にノックダウンした個体
での発現量を定量した．n=3. Mean±SD. **p<0.01, ***p<0.001 by Dunnett test. 

 
 この発現量の上昇が Dilp の⽣合成に結びついているか検証するために，Dilp2 お
よび Dilp5特異的な抗体を⽤いて蛍光免疫染⾊を⾏なった．その結果，コントロー
ルでは Dilp2 および Dilp5 ペプチドの染⾊像はほとんど⾒られなかった⼀⽅で，
chico ヘテロ変異体および IPCs特異的な chicoノックダウンでは顕著に Dilp2 および
Dilp5 ペプチドの抗体染⾊像に変化が⾒られた（図１３a）．これらの蛍光画像の定
量解析から，IPCs⾃体のサイズは chico ヘテロやノックダウンの影響は受けないこ
とが分かり，Dilp2 および Dilp5 の染⾊像の輝度が有意に⾼くなることがわかった
（図１３b-d）．この結果は，Dilp2 および Dilp5 遺伝⼦発現の上昇がペプチド合成
量を増加させていることを⽰唆している． 
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図１３．IPCs での chico の低下は Dilp2 および Dilp5 ペプチドの⽣合成を⾼める 
(a) Dilp2 および 5特異的な抗体を⽤いた免疫染⾊法で IPCs での Dilp ⽣合成を評価した．GFP で
の IPCs の標識（緑），Dilp2抗体染⾊（マゼンタ），Dilp5抗体染⾊（⽩）．b, GFP標識から求
めた IPCsサイズの定量．c, d, それぞれ抗体染⾊の輝度を定量したもの．n=8 (control), 8 (chico+/-), 
and 5 (IPC特異的な chicoノックダウン). *p<0.05, **p<0.01 by Dunnett test. 

 
 
 さらに，ヘモリンフ中の Dilp循環量が上昇しているのか測定を試みた．内在性の
Dilp循環量を測定する⼿法は確⽴されていないため，Park らが 2014年に発表した
サンドイッチ ELISA法を採⽤した 42．この⼿法では Dilp2 遺伝⼦の両端に HAタグ
と FLAGタグを融合させた組み換え遺伝⼦（以降 Dilp2-HF）から発現するペプチド
の循環量を定量する．尚，この Dilp2-HF の発現は内在性遺伝⼦と同様の発現制御を
受けることがわかっている．この⼿法を⽤いて野⽣型および chico ヘテロ変異体の 3

齢幼⾍からヘモリンフを採取し循環 Dilp2-HF 量を測定したところ，chico ヘテロ変
異体では顕著に上昇することがわかった（図１４a）． 
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 また，この過剰に分泌されている Dilp が⽣理的活性を持つか評価するために，脂
肪体（肝臓に相同した組織）でのインスリンシグナル活性を評価した．インスリン
シグナル活性の評価には GPH と呼ばれる蛍光タンパクプローブを⽤いた． GFP に
PH ドメインを融合させた組み換え蛍光タンパク質であり，この GPH プローブをチ
ューブリンプロモーターと繋げ，全⾝の細胞に発現する tubulin-GPH（以降 tGPH）
を⽤いた 49．細胞がインスリンシグナルを活性化すると，PI3K が細胞膜上の PIP2 
(Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate)を PIP3 (Phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate)

へとリン酸化する．GPH を構成する PH ドメインは，PIP3 を認識し結合するので，
インスリンシグナルが活性化している細胞では tGPH がより細胞膜に局在すること
になる．これを利⽤して，細胞膜部分と細胞質部分の tGPH蛍光強度を⽐較するこ
とで，細胞のインスリンシグナル活性を評価する．野⽣型と chico ヘテロ変異体の
脂肪体細胞の GPH局在を評価したところ，chico ヘテロ変異体ではコントロールと
⽐べて細胞膜での蛍光強度が約 1.5倍⾼かった（図１４b）．これは chico ヘテロ変
異体の脂肪体ではインスリンシグナル活性が⾼くなっていることを意味する．また，
scrib クローンの存在がインスリン分泌やインスリン感受性に影響がないことを検証
するために，scrib クローンを複眼原基に誘導した個体でも GPH の測定を⾏なった．
その結果，scrib クローン存在下でも野⽣型個体と⽐べて chico ヘテロ変異体では脂
肪体のインスリンシグナルが⾼くなることがわかった（図１４b）．以上の結果から，
chico ヘテロ変異体ではインスリン産⽣が増え，循環インスリン量が増える⾼インス
リン⾎症となることがわかった． 

 
図１４．chico ヘテロ変異体では循環 Dilp2HF 量が上昇し末端組織のインスリンシグナルが活
性化する 
(a) ヘモリンフ中の循環 Dilp2-HF 量の ELISA法での定量結果．n=8(control) and 5 (chico+/-). 
*p<0.05 by Welch’s t-test. （b）GPH の膜移⾏性を⽤いた脂肪体細胞でのインスリンシグナル活性
の定量結果． n=10 (各サンプル). ***p<0.001, **p< 0.01 by Welch’s t-test. 
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過剰な循環 Dilp2 が scrib 変異細胞の腫瘍化を促す 

 次に，⾼インスリン⾎症が細胞競合に影響を与えるのか評価した．バクテリアか
ら から単離された遺伝⼦ NaChBac は膜電位感受性ナトリウムチャネルであり，こ
の NaChBac を IPCs で強制発現させると⼈為的に分泌を誘導できる．この⼿法を⽤
いて，IPCs の強制分泌により⾼インスリン⾎症を模倣した個体で scrib 変異細胞競
合を評価した結果，NaChBac が誘導する⾼インスリンレベルでも scrib 変異細胞が
腫瘍化することがわかった（図１５a-c）．すなわち，scrib 変異細胞は chico 変異に
関係なく⾼インスリン⾎症により腫瘍化することが⽰された． 

 
図１５．IPCs の強制分泌により scrib 変異細胞は腫瘍化する 
(a)野⽣型個体の複眼原基に誘導した scrib クローン（緑）および野⽣型クローン(⾚). (b)IPCs を
強制分泌させた個体の複眼原基に誘導した scrib クローン（緑）および野⽣型クローン(⾚). (c) 
scrib クローンサイズの定量結果．n=18 (a) and 10 (b). ***p<0.001 by Welch’s t-test.  

 
 
 さらに，Dilp 遺伝⼦発現量の低下が chico ヘテロ変異体での scrib 変異細胞の腫瘍
化を抑制できるか検証した．ショウジョウバエのゲノム上では Dilp 遺伝⼦群 2, 3, 4, 

5 (以降 Dilp2-5)が⼀箇所にクラスターを形成している．染⾊体の Dilp2-5部分を１コ
ピー⽋損させた変異体を chico ヘテロ変異体バックグランドに組み込み，細胞競合
を誘導した．その結果，chico ヘテロ変異体で⾒られた scrib 変異細胞の腫瘍化が顕
著に抑制されることがわかった（図１６a, b, and c）．さらに，Dilp2 のみを１コピ
ー⽋損させた変異体でも Dilp2-5 ⽋損変異体と同様の腫瘍抑制効果を⽰したことか
ら，Dilp 遺伝⼦群の中でも，Dilp2 遺伝⼦が scrib 変異細胞の腫瘍化に重要であるこ
とが⽰唆された（図１６c and d）．さらに検証するために，野⽣型バックグラウン
ドで scrib 変異細胞競合を誘導し，さらに IPCs特異的に Dilp2 および Dilp5 遺伝⼦を
強制発現した．その結果，Dilp2 の強制発現特異的に scrib 変異細胞が腫瘍化するこ
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とがわかった（図１６e-h）．このことから，scrib 変異細胞を腫瘍化させるインスリ
ンは Dilp2 であることがわかった． 

 
図１６．過剰な Dilp2 が scrib 変異細胞の腫瘍化を駆動する 
(a-c) コントロール個体，Dilp2-5 および Dilp2 のヘテロ変異体での scrib vs 野⽣型クローン．(d) 
scrib クローンサイズの定量結果．n=10 a, b, and c). ***p<0.001 by Dunnet test. (e-g) コントロール
個体，IPCs で Dilp2 を強制発現させた個体，および Dilp5 を強制発現させた個体での scrib vs 野
⽣型クローン．(h) scrib クローンサイズの定量結果. 
n=10 (j), 9 (k), 10 (l), and 10 (m). ***p<0.001 by Dunnet test. 
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⾼インスリン⾎症は scrib 変異細胞のインスリンシグナルを活性化させる 

 過剰な Dilp2 はどのように細胞競合に作⽤するのだろうか．前述の通り，細胞競
合は野⽣型細胞と scrib 変異細胞の細胞間相互作⽤によって引き起こされる．そこで，
競合する細胞間のインスリンシグナル活性を評価するために，下流である Akt のリ
ン酸化（Ser473）を免疫染⾊法で評価した．その結果，正常インスリンレベル下で
競合する scrib 細胞と野⽣型細胞には顕著なインスリンシグナル活性の差は認められ
ない(図１７a)．しかし，chico ヘテロ変異体で腫瘍化している scrib クローンでは顕
著な Akt リン酸化を観察した(図１７b)． 

 
図１７．⾼インスリン⾎症は scrib 変異細胞の Aktリン酸化(ser473) を亢進させる 
(a) 野⽣型個体で誘導した scrib vs 野⽣型細胞の pAkt 染⾊．scrib クローンは GFP で(a)，pAkt は
マゼンタで標識されている(a’)．a’’では scrib クローンを⻩⾊で縁取りしている．(b) chico ヘテロ
変異体で誘導した scrib vs 野⽣型細胞の pAkt 染⾊．scrib クローンは GFP で(b)，pAkt はマゼン
タで標識されている(b’)．b’’では scrib クローンを⻩⾊で縁取りしている． 
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 より詳細にインスリンシグナル活性を評価するために，GPH を⽤いて競合する細
胞のインスリンシグナル活性を評価した．その結果，野⽣型バックグラウンドでの
scrib 変異細胞は周囲の野⽣型細胞と⽐べて，わずかであるが有意にインスリンシグ
ナル活性が低いことが分かった（図１８a-c）．⼀⽅で，⾼インスリン⾎症のため腫
瘍化している scrib 変異細胞は周囲の野⽣型よりもインスリンシグナル活性が⾼い
（図１８d-f）．これらの結果から，⾼インスリン⾎症が scrib 変異細胞のインスリ
ンシグナル活性を低い状態から⾼い状態に遷移させることがわかった． 

 
図１８．⾼インスリン環境下では scrib 変異細胞のインスリンシグナル活性が遷移する 
GPH を⽤いて競合している細胞のインスリンシグナル活性を評価した．(a, b) コントロール個体
での野⽣型 vs scrib クローン．ヒートマップで GPH の蛍光を⽰している．(c) GPH蛍光強度⽐か
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ら求めたインスリンシグナル活性．(d, e) chico ヘテロ変異体での野⽣型 vs scrib クローン．ヒー
トマップで GPH の蛍光を⽰している．(f) GPH 蛍光強度⽐から求めたインスリンシグナル活性．
スケールバーは 10µm. n=15 (a, b), 14 (d, e). *p<0.05, **p<0.01 by Welch’s t-test. 

 
 
 次に，なぜ scrib 変異細胞は環境によってインスリンシグナル活性を変化させるの
か解析した．このために，競合している野⽣型細胞と scrib 変異細胞を蛍光活性細胞
選別(FACS)によって分取し，それぞれのインスリン受容体遺伝⼦（以降 InR）の遺
伝⼦発現を定量した．その結果，野⽣型バックグラウンドで排除されている scrib 変
異細胞は周囲の野⽣型細胞よりも InR の発現が低いことが分かった（図１９a）．対
して，⾼インスリン⾎症下では scrib 変異細胞の InR 遺伝⼦発現が顕著に⾼くなる
（図１９b）．この結果から，腫瘍化 scrib 変異細胞では野⽣型細胞よりも InR 発現
が⾼くなることがわかった． 

 
図１９．⾼インスリン環境下では scrib 変異細胞の InR遺伝⼦発現が上昇する 
競合している野⽣型細胞と scrib 変異細胞を FACS法で分取し，リアルタイム qPCR法でインス
リン受容体 InR 遺伝⼦発現量を⽐較した．(a) コントロール個体での scrib vs 野⽣型細胞での InR

発現量．(b) chico 変異体での scrib vs 野⽣型細胞での InR 発現量．n=3 (a) and 10 (b). Mean±SD 
*p<0.05 **p<0.01 by Welch’s t-test. 
 
 
 この InR の発現量およびインスリンシグナル活性が scrib 変異細胞の排除を変化さ
せるのか検証するために，MARCM法を⽤いて scrib 変異細胞内で InR の過剰発現を
⾏なった．その結果，scrib クローンサイズは有意に増加し腫瘍化することが分かっ
た（図２０a, b, and e）．なお，野⽣型 InR の過剰発現はクローン成⻑には影響ない
（図２１）．すなわち，scrib 変異細胞内の InR 発現量が腫瘍化の鍵であることを⽰
唆する．chico ヘテロ変異体で腫瘍化している scrib 変異細胞に InR ドミナントネガ
ティブを強制発現すると，インスリン感受性が低下し scrib 変異細胞が腫瘍化できな
い（図２０c-e）．この際，scrib 変異細胞の排除や増殖を解析したところ，⾼インス
リン⾎症での結果と同様に scrib 変異細胞の排除が低下し，増殖に影響はなかった
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（図２０f and g）．なお，野⽣型バックグラウンドで scrib 変異細胞にドミナントネ
ガティブ型 InR を強制発現しても，scrib クローンサイズに変化はない（図２１）．
以上の結果から，scrib 変異細胞は野⽣型よりもインスリンシグナルが低下している
ために細胞競合の排除を受け，逆にインスリンシグナル活性が⾼まることで排除を
回避し腫瘍化することが分かった． 
 

 

 
図２０．インスリン受容体の遺伝学的操作により scrib 変異細胞の排除が操作できる 
(a-d) それぞれ，コントロール個体での scrib vs 野⽣型，scrib クローンにのみ野⽣型 InR を強制
発現させた scrib vs 野⽣型，chico ヘテロ変異体での scrib vs 野⽣型，scrib クローンにのみ InR ド
ミナントネガティブ型を強制発現させた scrib vs 野⽣型．(e, f, G) scrib クローンサイズの定量お
よび細胞死と細胞分裂の定量結果．n= 10 (a), 12 (b), 12 (c), and 10 (d). ***p<0.001 by Welch’s t-test. 
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図２１．インスリンシグナルの遺伝学的操作による野⽣型および scrib クローンサイズの評価 
(a-c) 複眼原基に野⽣型クローンを誘導し，クローン内に野⽣型 InR および S6K を過剰発現させ
たモザイク組織．(d) クローンサイズの定量結果．n=11 (a), 10 (b) and 10 (c). Dunnett test. (e-g) 野
⽣型クローンで InR および Tor を低下させたモザイク組織．(h) クローンサイズの定量結果. n=11 
(e), 11 (f), 9 (g). ***p>0.001 by Dunnett test. (i-k) コントロール個体の複眼原基に誘導した scrib クロ
ーンで InR および Tor を低下させたモザイク組織．(l) クローンサイズの定量結果．n=11 (i), 8 (j), 
and 8 (k). Dunnett test. 
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mTor-タンパク質合成経路の低い活性により scrib 変異細胞は排除されている 

 次に scrib 変異細胞の腫瘍化に必要な下流シグナルを探索した．インスリン刺激は
受容体から Ras シグナルと PI3K-mTor シグナルの⼆つに枝分かれする．まず， chico
ヘテロ変異バックグラウンドでドミナントネガティブ型の Ras を scrib 変異細胞内に
強制発現した．その結果，Ras を低下させても⾼インスリン⾎症で引き起こされて
いる scrib 変異細胞の腫瘍化は抑制できないことが分かった（図２２）． 

 
図２２．⾼インスリン⾎症による scrib 変異細胞の腫瘍化に Ras シグナルは重要ではない 
(a)chico ヘテロ個体の複眼原基に誘導した scrib クローン(b) chico ヘテロ個体の複眼原基に誘導し
たドミナントネガティブ型 Ras を強制発現させた scrib クローン．(c) クローンサイズの定量結果．
n=10 (a) and 10 (b). Welch’s t-test. 
 
 
 次に PI3K-mTor シグナルの関与を検証した．mTor シグナル活性のリードアウト
として，S6タンパク質のリン酸化および細胞のタンパク質合成能を評価した（図２
３a）．コントロールとして野⽣型バックグラウンドで野⽣型細胞クローンを誘導し
た複眼原基の pS6免疫染⾊像を図２３b に⽰す．既知の通り，形態形成溝に内在性
の pS6活性が認められる以外に，GFPポジティブの野⽣が細胞クローンと pS6活性
に関連は⾒られなかった（図２３b，⽮印は形態形成溝をアスタリスクは内在性の活
性を⽰す）48．次に，野⽣型バックグラウンドで scrib クローンを誘導した複眼原基
を⾒てみると，コントロールで⾒られた pS6 活性パターンと顕著な差が認められず，
排除されている scrib 変異細胞の pS6活性は周囲の野⽣型細胞と変化ない（図２３
c）．対して chico ヘテロ変異体バックグラウンドで腫瘍化している scrib クローンで
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は特異的な pS6活性が⾒られた（図２３d）．これらの結果は，⾼インスリン⾎症が
scrib 変異細胞の mTor シグナルを活性化している可能性を⽰唆している． 

 さらにこの可能性を検証するために mTor シグナルが正に制御する細胞のタンパ
ク質合成能を評価した．タンパク質合成能は Click-iT™ Plus OPP Alexa Fluor™ 647 

Protein Synthesis Assay Kit を⽤いた．このキットは O-propargyl-puromycin (以降 OPP)
と呼ばれるピューロマイシンのアナログを細胞に取り込ませ，OPP を Click-iT シス
テムで蛍光標識するものである．OPP およびピューロマイシンは tRNA と相似した
構造を持つため，タンパク質合成中のリボソームに取り込まれる．このリボソーム
に取り込まれた OPP を蛍光標識することで，新⽣タンパク合成能を評価することが
できる 55．まず，この実験系を⽤いて野⽣型バックグラウンドで野⽣型クローンを
誘導した複眼原基を観察した（図２３e）．その結果，既知の通り形態形成溝におい
てわずかに⾼いタンパク質合成が⾒られたがほぼ均⼀なパターンの蛍光像を⽰した
（図２３e）48．次に，野⽣型バックグラウンドで scrib クローンを誘導した複眼原基
を観察した．その結果，排除されている scrib 変異細胞では周囲の野⽣型細胞と⽐べ
てタンパク質合成能が低いことが分かった（図２３f）．対して chico ヘテロ変異体
バックグラウンドで誘導した scrib クローンでは周囲の野⽣型細胞と⽐べてタンパク
質合成能が顕著に⾼くなることが分かった（図２３g）．これらの結果は GPH で得
られたインスリンシグナル活性と相関しており，mTor シグナルの活性によって
scrib 変異細胞の排除が決定されることを⽰唆している． 

 
図２３． scrib 変異細胞の mTor-タンパク質合成経路活性は環境により変化する 
(a) インスリン-mTor シグナル経路，mTor経路の活性を S6 のリン酸化(マゼンタ，免疫染⾊)とタ
ンパク質合成能（OPP）で評価する．(b-d) それぞれ，野⽣型クローン，scrib クローン，および
chico ヘテロ変異体で scrib クローンを誘導したモザイク組織の pS6 染⾊． (e-g) それぞれ，野⽣
型クローン，scrib クローン，および chico ヘテロ変異体で scrib クローンを誘導したモザイク組
織の OPP 染⾊．(本データ f および f’は永⽥理奈⽒から提供を受けた） 



 44 

 さらにこの可能性を検証するために， chico ヘテロ変異体バックグラウンドで
scrib クローンを誘導し，タンパク質合成制御の中⼼である Tor 遺伝⼦のノックダウ
ンを⾏なった．その結果，Torノックダウンにより scrib の腫瘍化が顕著に抑制され
た（図２４a, b, and d）．この逆に，野⽣型バックグランドで誘導した scrib クロー
ン内に mTor シグナルを活性化させる S6K 野⽣型を過剰発現し，mTor シグナルのお
よびタンパク質合成能の⼈為的な活性化を⾏なった．その結果，chico ヘテロ変異体
バックグラウンドと同様の scrib クローンの腫瘍化が観察された（図２４c and d）．
以上の結果から，scrib 変異細胞は⾼インスリン⾎症によりインスリン-mTor シグナ
ル経路が活性化し，細胞競合による排除から回避できることが分かった． 
 

 
図２４．mTor-タンパク質合成経路の活性が低いことで scrib 変異細胞は排除されている 
(a)chico ヘテロ個体の複眼原基に誘導した scrib クローン． (b) chico ヘテロ個体の複眼原基に誘
導した Tor をノックダウンした scrib クローン． (c) 野⽣型個体の複眼原基に誘導した野⽣型
S6K を強制発現させた scrib クローン．n=11 (u), 20 (v), and 9 (w). ***p<0.001 by Dunnett test. 
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⾼栄養⾷によるインスリンレベルの上昇でも scrib 変異細胞の排除は抑制される 

 インスリンは⾎糖値を制御する重要なホルモンであることから，⾎中インスリン
濃度は⾷事によって上昇することが知られている 41．本研究でショウジョウバエに
与えている餌は乾燥酵⺟とコーンミールを主原料にしており，乾燥酵⺟を餌中に増
量することで Dilp 遺伝⼦発現量が増加する 34．そこで，ショウジョウバエの⾷餌内
容で scrib クローンサイズがどのように変化するか検証するために，乾燥酵⺟の量を
段階的に増量した餌でショウジョウバエを飼育し，複眼原基に scrib クローンを誘導
した．その結果，餌中の乾燥酵⺟量と⽐例して scrib クローンサイズも⼤きくなるこ
とがわかった（図２５a-e）．このクローンサイズの増加が，細胞競合の破綻による
ものなのか検証するために，scrib クローン内の DCP1 および pH3陽性細胞を定量し
た．その結果，餌中の乾燥酵⺟量が増加するに従って scrib クローンの DCP1陽性細
胞数，すなわち排除された scrib 変異細胞数が減少していることがわかった（図２５
f）．対して，細胞増殖の指標となる pH3陽性細胞数には変化が⾒られなかった（図
２５g）．実際に Dilp2循環量が⾼栄養⾷（⾼酵⺟⾷）によって変化するのか検証し
たところ，酵⺟１倍⾷と４倍⾷では循環 Dilp2-HF 量が約３倍増加することが認めら
れた（図２５h）． 

 
図２５．⾼栄養⾷によって scrib 変異細胞の排除が抑制される 
(a-d) 野⽣型個体の複眼原基に誘導した scrib クローン．それぞれ餌に含まれるイースト量を等倍
ずつ増加させている．(e) クローンサイズの定量結果．(f, g) scrib クローンの細胞死と細胞増殖速
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度の定量結果．n=9 (a), 10 (b), 7 (c), and 11 (d). **p<0.01, by Steel-Dwass test. (h) 餌中イーストを増
やした場合の循環 Dilp2HF 量の定量結果．n=5 (1x), 8 (4x). **p<0.005 by Welch’s t-test. 

 
 
 さらに，⾼栄養⾷（4x酵⺟⾷）で⾒られる scrib クローンサイズの増加は，scrib

クローン内にドミナントネガティブ型の InR を強制発現させることで抑制されるこ
とから，⾷餌により上昇したインスリンが直接 scrib 変異細胞に作⽤していることが
分かった（図 2６a-c）．以上の結果から，⾷餌内容によるインスリン循環量の変化
においても，細胞競合が影響を受けることが分かった． 
 

 
図２６．⾼栄養⾷は scrib 変異細胞のインスリンシグナルを亢進し細胞競合を破綻させる 
(a) ⾼栄養⾷（4x イースト）で飼育したショウジョウバエの複眼原基に誘導した scrib クローン．
(b) 4 ⾼栄養⾷（4x イースト）で飼育したショウジョウバエの複眼原基に誘導したドミナントネ
ガティブ型インスリン受容体を強制発現している scrib クローン．(c) クローンサイズの定量結果．
n=10 (a) and 13 (b). ***p<0.001 by Welch’s t-test. 
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2 型糖尿病薬であるメトホルミンにより細胞競合の破綻は回避できる 

 2 型糖尿病などに併発する⾼インスリン⾎症はがんの罹患率を⾼めるが 34–37，こ
れと同時に 2 型糖尿病薬であるメトホルミンの服⽤がこのがんリスクを低下させる
ことも疫学的に知られていた 43,44．メトホルミンは多様な薬理学的作⽤点があり全
容はいまだに⾒えていないが，既知の作⽤点として肝細胞の AMPK を活性化させる
ことで⾎糖の取り込みを促進し，⾎糖値を下げることが知られている 44．AMPK の
活性化は細胞の同化作⽤を抑制することが知られ，タンパク質合成経路を制御する
mTor シグナルも負に制御することが知られている 56．さらに,メトホルミン には
AMPK を介さず直接 mTor シグナルを抑制する報告もあることから 57，メトホルミ
ン は mTor シグナルを抑制しタンパク質合成能を抑制することが予想できる．すな
わち，⾼インスリン⾎症によって活性化していた scrib 変異細胞の mTor シグナルが
メトホルミンの投与によって抑制できる可能性がある．⾔い換えれば，メトホルミ
ンのがんリスクを低下させる作⽤は細胞競合の破綻を防ぐことに由来するかもしれ
ない．これを検証するために，ショウジョウバエにメトホルミンを投与する実験系
を⽴ち上げた．メトホルミンは⽔に溶けやすことから，メトホルミン⽔溶液をショ
ウジョウバエ餌中に希釈することでショウジョウバエに薬剤を投与した．濃度検討
の結果，餌中 5mM のメトホルミンを投与しても ３齢幼⾍の個体および複眼原基の
成⻑や形態に変化が⾒られないことが分かった（図２７）． 

 
図２７．メトホルミンの投与はショウジョウバエ幼⾍の成⻑に影響しない 
(a, b) それぞれコントロール餌を与えたショウジョウバエ３齢幼⾍，およびメトホルミンを５
mM 添加した餌を与えたショウジョウバエ３齢幼⾍．(c)３齢幼⾍の体のサイズを定量した結果．
２次元写真から表⾯積を算出した．n=14 (a) and 13 (b). Welch’s t-test. (d, e)  それぞれコントロー
ル餌を与えたショウジョウバエ３齢幼⾍の複眼原基，およびメトホルミンを５mM添加した餌を
与えたショウジョウバエ３齢幼⾍の複眼原基．DAPI 染⾊．(f) 複眼原基サイズの定量結果．２次
元コンフォーカル画像から表⾯積を算出した．n=9 (d) and 14 (e). Welch’s t- test. 
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 この条件で，chico ヘテロ変異体バックグラウンドの複眼原基に scrib クローンを
誘導して，クローンサイズを定量した．その結果，コントロールと⽐べて scrib クロ
ーンが顕著に縮⼩することが分かった（図２８a-c）．また mTor シグナル活性を評
価したところ，腫瘍化した scrib 変異細胞で⾒られた pS6活性およびタンパク質合成
能の亢進がメトホルミンの投与によって抑制されることが分かった（図２８d-e）． 

 
図２８．メトホルミンは⾼インスリン⾎症が引き起こす腫瘍形成を抑制する 
(a) chico ヘテロ変異体の複眼原基に誘導した scrib クローン（緑）および pS6抗体染⾊（マゼン
タ）. (b) メトホルミンを添加した餌で飼育した chico ヘテロ変異体の複眼原基に誘導した scrib
クローン（緑）および pS6抗体染⾊（マゼンタ）．(c) クローンサイズの定量結果．n=10(a) and 
17(b). ***p<0.001 by Welch’s t-test. (d) chico ヘテロ変異体の複眼原基に誘導した scrib クローン
（緑）および OPP抗体染⾊（グレー）. (e) メトホルミンを添加した餌で飼育した chico ヘテロ変
異体の複眼原基に誘導した scrib クローン（緑）および OPP抗体染⾊（グレー）. 
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 このメトホルミンの作⽤が scrib 変異細胞⾃律的であるか検証するために，野⽣型
バックグラウンドで scrib クローンを誘導し，MARCM法を⽤いて野⽣型 InR を過剰
発現させインスリン循環量にかかわらず scrib 変異細胞の腫瘍化を誘導した．この条
件でメトホルミンが scrib 変異細胞の腫瘍化を抑制できるか検証したところ，有意に
scrib クローンサイズを縮⼩させることが分かった（図２９a-c）．また，chico ヘテ
ロ変異体バックグラウンドで上昇する Dilp2-HF循環量がメトホルミンの投与で変化
するのか測定した．その結果，有意な変化は認められなかったことから，メトホル
ミンの投与によって chico が低下した個体でのインスリン循環量に変化がないこと
が分かった（図２９d）．以上の結果から，メトホルミンは scrib 変異細胞のタンパ
ク質合成能を調節することで細胞競合の破綻を抑制することが分かった． 

 
図２９．メトホルミンの腫瘍抑制作⽤は scrib 変異細胞⾃律的な作⽤である 
(a) 野⽣型個体の複眼原基に誘導された野⽣型インスリン受容体の強制発現を伴う scrib クローン．
(b) メトホルミンを添加した餌で飼育した野⽣型個体の複眼原基に誘導された野⽣型インスリン
受容体の強制発現を伴う scrib クローン．(c) クローンサイズの定量結果．n=10 (a) and 13 (b). 
***p<0.001 by Welch’s t-test. (d) コントロール餌およびメトホルミンの添加餌で育てた循環
Dilp2HF 量の定量結果．n=5 (-), 6 (+). Welch’s t-test. 
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４．まとめと考察 
 本研究で得られた結果をまとめると， scrib 変異細胞は⾼インスリン⾎症の影響に
より細胞競合による排除から免れ腫瘍を形成することが分かった（図３０）．本研
究により，細胞間相互作⽤によって制御されると考えられてきた細胞競合が，イン
スリン分泌異常によるシステミックな作⽤によっても影響を受けることが⽰された．
この結論は，細胞競合の理解深めるだけでなく，⾼インスリン⾎症が発がんを促す
メカニズムを⽰唆するものである． 

 
図３０．インスリンレベルによるがん抑制性細胞競合の制御モデル 
個体の循環インスリンレベルはインスリン産⽣細胞（IPCs）で制御されている．インスリンシグ
ナルの低下した IPCs ではインスリンの⽣産／分泌が亢進し⾼インスリン⾎症となる．インスリ
ンレベルは scrib 変異細胞のインスリンシグナルを活性化させ，タンパク質合成能を⾼める．こ
れにより細胞競合が破綻し，腫瘍が発⽣する． 
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 疫学研究で指摘されてきた，⾼インスリン⾎症とがんリスクをつなぐ⽣物学的メ
カニズムを考えるには，がんの「発⽣」と「成⻑」の２つに分けて考えることがで
きるだろう．インスリンは成⻑因⼦としても機能することが知られており，実際に
インスリンが腫瘍細胞の増殖能や悪性度を⾼めることは数多くの報告がなされてい
る 37．近年でも，ショウジョウバエを⽤いた研究から，⾼糖質⾷によって上昇した
インスリンにより腫瘍の増殖や転移が引き起こされることが⽰されている 51．その
⼀⽅で，インスリンが発がんを誘導する超初期メカニズムについてはほとんどわか
っていなかった．発がんの過程では組織を構成する細胞のうち，ごく⼀部の細胞，
数細胞ないしは１細胞レベルで細胞が変異を蓄積しがん原性を獲得していくと考え
られている 7,9,58．細胞が⼀つ⽬の変異を獲得する超初期段階では，がん細胞が爆発
的に増加する前であり，がん原性細胞は組織内に数細胞レベルで存在することにな
る．この状態では，がん原細胞は周囲を正常細胞に囲まれるため，がん抑制機構で
ある細胞競合ががん原性細胞を排除すると予想される．⼀⽅で，なんらかの原因に
よって細胞競合が破綻した場合，がん原細胞は組織に残りさらなる変異を獲得して
増殖および腫瘍化に⾄ることが考え得る．本研究が⽰した，⾼インスリンによって
細胞競合が破綻するという現象は，個体の⽣理状態によってがん原性細胞の異常な
増殖およびさらなる変異によって腫瘍の悪性化に向かうリスクを⾼めると考えられ
る．  
 
 本研究結果をさらに考察するためにインスリンの制御と scrib 変異細胞の排除の２
つの観点から⾒ていく． 
 本研究から，chico およびインスリンシグナルが IPCs で低下するとインスリンの
⽣産および分泌が⾼まることが⽰された．この結果は，インスリンの発現はインス
リンそのもののオートクラインフィードバックによって制御されている可能性を⽰
唆している．このフィードバックメカニズムは１９６０年代から提唱されており， 

in vitro および ex vivo での ß 細胞や膵臓を使った実験 59–63， さらに個体を使った実
験 63–66 によりその存在が指摘されてきた．本研究で⽰された結果は，この仮説を⽀
持するもので，インスリンの発現，⽣合成，循環量および⽣理活性の全てで⼀貫し
たデータが得られた．⼀⽅で，本研究で使われたモデル⽣物は無脊椎動物であるキ
イロショウジョウバエである．キイロショウジョウバエにおけるインスリン産⽣／
分泌の制御は，内分泌系や神経系を介した複雑なシステムであることが知られてい
る 41,42,47,53,54,67．ヒトなど哺乳類におけるインスリン循環量の制御は，より⾮常に複
雑であることが予想される．すなわち，本研究で⽰されたオートクラインによるイ
ンスリンの制御が哺乳類でも⾒られるのか，もし⾒られるとするとどの程度反映さ
れるかは定かでないことから，今後の研究結果が待たれるだろう．  
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 次に，scrib 変異細胞の排除について考える．著者が所属した研究室は，がん抑制
性細胞競合の研究をリードするようにそのメカニズムを明らかにしてきた．まず，
極性崩壊という現象はがん細胞に顕著に⾒られ，またショウジョウバエにおいて上
⽪細胞が極性を失うと腫瘍化することが知られていた 15–17,19,20．本研究室では，この
ような極性異常細胞が正常細胞に周囲を囲まれると排除されることに注⽬し，細胞
競合の概念を取り込み「がん抑制性細胞競合」としての研究テーマが始まった 11．
排除そのものに注⽬すると，極性を失った scrib 変異細胞はストレスシグナルである
JNK経路を活性化し細胞死に⾄ることを⽰し，また周囲の細胞に貪⾷を受けること
によっても組織から排除されることを明らかにした 11,21．次にこの排除を引き起こ
す細胞間相互作⽤を突き⽌めるためにショウジョウバエを⽤いた遺伝学的スクリー
ニングを⾏い，軸索誘導因⼦として知られる Slit-ROBO システムや sas-PTP10D シス
テムが scrib 変異細胞と野⽣型細胞の細胞間相互作⽤を担うことを明らかにした 22,23．
また近年では，パラクラインによる⾃然免疫経路によっても scrib 変異細胞の細胞死
が引き起こされていることを明らかにしてきた 24．これまでの研究から scrib 変異細
胞は極性崩壊に起因する細胞の性質の変化により細胞競合の敗者となると考えられ
たが，本研究ではインスリン-mTor経路およびタンパク質合成能によって scrib 変異
細胞の排除が変化することを⽰した．この結果は，scrib 変異細胞モデルと他の細胞
競合モデルの共通点を⾒出す上で⼤きな貢献になると考えられる．細胞競合の発⾒
につながった Minute 細胞は，リボソームタンパク質のヘテロ変異細胞であるため，
Minute 細胞のタンパク質合成能が低いことが検討されてきた 68．また，野⽣型細胞
を排除するスーパーコンペティターとして知られている myc過剰発現細胞は，細胞
の同化経路が⼀⻫に活性化していることが知られている 69,70．そのため， myc過剰
発現細胞は野⽣型細胞よりもタンパク質合成能が上昇すると予想される．また，マ
ウスの発⽣過程で mTOR シグナルレベルにより細胞競合が誘導できることが⽰され
ていることから 71，細胞競合とタンパク質合成能は深く関連しているものとして考
えられる． 事実，当研究グループでは，細胞競合で排除される細胞の特徴としてタ
ンパク質合成能が低下していることを報告している(Nagata, Nakamura, Sanaki, et al., 

Developmental Cell, 2019)72．本研究では，競合の敗者となっている scrib 変異細胞で
は周囲の野⽣型細胞と⽐べてタンパク質合成能が低く，⼀⽅で⾼インスリン⾎症な
どによって排除を免れる状態ではタンパク質合成能が上昇することを⽰している．
すなわち，タンパク質合成能によって細胞競合の勝敗が決定するという点で他の細
胞競合モデルとの共通点を⾒出したと⾔える．⼀⽅で，本研究では細胞競合の敗者
となることは scrib 変異細胞の絶対的な性質ではなく，環境によっては排除を免れる
こともある可変的な性質であることを⽰した．以上のことをきっかけとして，今後
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は⽣理学的な内分泌環境，およびその変化に伴う細胞⾃律的な状態変化と異常細胞
の排除の関係について理解を深めていくことが望まれる． 

 InR 発現量の増加やインスリンシグナルの活性化は，ヒトがん細胞の特徴の⼀つ
であることから 73，インスリンシグナル活性化に起因する細胞競合の破綻が，⼀般
的な発がんプロセスの⼀つであると予想することができる．本研究は個体の⽣理状
態によって細胞競合が破綻し発がんに⾄るメカニズムの⼀端を明らかし，薬剤によ
る介⼊が⾼インスリン⾎症での細胞競合の破綻を抑制することを⽰した．今後の研
究の進展により，細胞競合をターゲットとした創薬から，がん罹患率をコントロー
ルできる未来を実現することが期待できる． 
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５．補遺（使⽤したショウジョウバエの遺伝⼦型） 
図４ 
(a) w; +; + 
(b) w; +; scirb1 
(c-e) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / +; FRT82B, TubGal80 / FRT82B, 
scrib1 

 
図５ 
(a) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; +/+; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 / FRT82B or y,w, eyFLP1 / y,w 
or Y ; Df/+; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 / FRT82B 
 
図６ 
(a) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; +/+; FRT82B, ubi-GFP / FRT82B  
(b) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; +/+; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 / FRT82B  
(c) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; chico2/+; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 / FRT82B 
(e) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / +; FRT82B, TubGal80 / FRT82B 
(f) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / +; FRT82B, TubGal80 / FRT82B, 
scrib1 
(g) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / chico2; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, scrib1 
 
 
図７ 
(a) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / +; FRT82B, TubGal80 / FRT82B, 
scrib1 

 (b) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / chico2; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, scrib1 

 (c)  y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / UAS-chico-RNAi (v101329); 
FRT82B, TubGal80 / FRT82B, scrib1 

 (d)  y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / UAS-chico-RNAi (36788); FRT82B, 
TubGal80 / FRT82B, scrib1 
 (f) eyFLP5, Act>y+>Gal4, UAS-GFP/+; FRT82B, Tub-Gal80, scrib1/ FRT82B  
 (g) eyFLP5, Act>y+>Gal4, UAS-GFP/ chico2; FRT82B, Tub-Gal80, scrib1/ FRT82B  
 (h) eyFLP5, Act>y+>Gal4, UAS-GFP/ UAS-chico-RNAi (v101329); FRT82B, Tub-Gal80, 
scrib1/ FRT82B 
 (i) eyFLP5, Act>y+>Gal4, UAS-GFP/ UAS-chico-RNAi (36788); FRT82B, Tub-Gal80, 
scrib1/ FRT82B 
 
図９ 
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(a and c) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Dilp2-Gal4, UAS-GFP/+; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 / 
FRT82B, ubi-RFP  
(b and d) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Dilp2-Gal4, UAS-GFP/UAS-chico-RNAi; FRT82B, ubi-
GFP, scrib1 / FRT82B, ubi-RFP 
 
図１０ 
(a) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/+; FRT82B, ubi-GFP / FRT82B 
(b) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/chico2; FRT82B, ubi-GFP / FRT82B 
(c) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/UAS-chico; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 / 
FRT82B 
 
図１１ 
(a) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/+; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 / FRT82B, 
ubi-RFP 
(b) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/UAS-chico-RNAi (v101329); FRT82B, 
ubi-GFP, scrib1 / FRT82B, ubi-RFP 
(c) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/UAS-chico-RNAi (36788); FRT82B, ubi-
GFP, scrib1 / FRT82B, ubi-RFP 
(d) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/UAS-InRDN; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 / 
FRT82B, ubi-RFP 
(e) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/UAS-PI3K-RNAi; FRT82B, ubi-GFP, 
scrib1 / FRT82B, ubi-RFP 
 
図１２ 
(a) y,w; Dilp2-Gal4, UAS-GFP / + or chico2 ;+/+ 
(b) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/ + or chico2 or UAS-dilp2; FRT82B, ubi-
GFP, scrib1 / FRT82B 
 
図１３ 
(a) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/ + or chico2 or UAS-dilp2; FRT82B, ubi-
GFP, scrib1 / FRT82B 
 
図１４ 
(a) y,w, eyFLP1 / y,w+ or Y; gDilp2-HF / + or  chico2 
(b) y,w, eyFLP1 / y,w+ or Y; tGPH / + or chico2; FRT 82B / FRT 82B or FTR 82B. scrib 
 
図１５ 
(a) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/+; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 / FRT82B 
(b) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/UAS-NaChBac; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 
/ FRT82B  
 
図１６ 
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(a) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; chico2/+; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 / FRT82B 
(b) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; chico2/+; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 /Df(3L)dilp2-5 FRT82B 
(c) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; chico2/+; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 /Df(3L)dilp2 FRT82B 
(e) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/+; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 / FRT82B 
(f) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/UAS-dilp2; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 / 
FRT82B 
(g) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/UAS-dilp5; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 / 
FRT82B 
 
図１７ 
 (a, b) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; dilp2-Gal4, UAS-GFP/+ or chico2; FRT82B, ubi-GFP, scrib1 
/ FRT82B, ubiRFP 
 
図１８ 
(a and b) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; tGPH/+; FRT82B, scrib1 / FRT82B, ubi-RFP 
(d and e) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; tGPH/chico2; FRT82B, scrib1 / FRT82B, ubi-RFP 
 
図１９ 
(a) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / +; FRT82B, TubGal80 / FRT82B, 
scrib1 
(b)  y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP /chico2; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, scrib1 
 
図２０ 
(a) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / +; FRT82B, TubGal80 / FRT82B, 
scrib1 

(b) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / UAS-InRWT; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, scrib1 

(c) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / chico2; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, scrib1 

(d) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / chico2, UAS-InRDN; FRT82B, 
TubGal80 / FRT82B, scrib1 

 
図２１ 
(a) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / +; FRT82B, TubGal80 / FRT82B 
(b) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / UAS-InR; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B 
(c) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP /UAS-S6K; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B 
(e) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / +; FRT82B, TubGal80 / FRT82B 
(f) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / UAS-InR[DN]; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B 
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(g) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / UAS-Tor[RNAi]; FRT82B, 
TubGal80 / FRT82B 
(i) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / +; FRT82B, TubGal80 / FRT82B, 
scrib1 
(j) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / UAS-InR[DN]; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, scrib1 
(k) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / UAS-Tor[RNAi]; FRT82B, 
TubGal80 / FRT82B, scrib1 
 
図２２ 
(a) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / chico2; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, scrib1 

(b) y,w, eyFLP1 / w, UAS-RasN17 ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / chico2; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, scrib1 

 
図２３ 
(b and e) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / +; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B 

(c and f) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / +; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, scrib1 

(d and g) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / chico2; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, scrib1 

 
図２４ 
(a) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / chcio2; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, scrib1 

(b) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / chico2; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, UAS-Tor-RNAi ,scrib1 

(c) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / UAS-S6KWT; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, scrib1 

 
図２５ 
(a-d) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / +; FRT82B, TubGal80 / FRT82B, 
scrib1 

(h) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; gDilp2-HF / + ; FRT 82B/ FRT 82B, scirb1 
 
図２６ 
(a)  y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / +; FRT82B, TubGal80 / FRT82B, 
scrib1 
(b) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / UAS-InRDN; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, scrib1 
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図２７ 
(a-e) w or Y; +; + 
 
図２８ 
(a-e) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / chico2; FRT82B, TubGal80 / 
FRT82B, scrib1 
 
図２９ 
(a and b) y,w, eyFLP1 / y,w or Y ; Act>y+>Gal4, UAS-GFP / UAS-InRWT; FRT82B, 
TubGal80 / FRT82B, scrib1 

(d) w or Y; gDilp2-HF / chico2; + / + 
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