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研究成果の概要（和文）：マウス腸上皮組織において細胞競合の役割を解明するために、生きたままマウス腸上
皮組織に遺伝子導入する方法を開発した。マウス腸上皮組織のオルガノイド培養法を用いた実験から、腸上皮組
織における細胞脱落にかかわる候補遺伝子を見出し、上記遺伝子導入法を用いることで生体内での機能を解析し
た。さらに、腸上皮組織の幹細胞の遺伝子発現プロファイルの老化に伴う変化を解析し、細胞競合関連遺伝子の
発現が老化に伴い変化することを示した。

研究成果の概要（英文）：To analyze the role of cell competition in the intestine epithelial tissue 
in mouse, we developed a method for gene transfer into the intestinal epithelial tissue in vivo. 
Through genetic manipulation in the intestine organoid, we identified candidate genes, which were 
involved in cell shedding from intestinal epithelia, and we analyzed the roles of these genes in the
 homeostasis of the intestinal epithelial tissue. Additionally, we performed transcriptome analysis 
of intestinal stem cells during aging and found that the expression of genes related to cell 
competition was changed as animals aged

研究分野：分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腸上皮組織における細胞競合にかかわる因子のin vivoにおける機能解析、並びに、その老化に伴う機能変化に
ついて解析した。ヒトにおいて小腸上皮は細胞増殖の最も活発な組織の一つであるにもかかわらず、がんの発症
の非常にまれな臓器であり、その恒常性維持機構の全貌解明はがん研究においても非常に重要な一歩となる。さ
らに、我々が開発した腸上皮組織への遺伝子導入技術は、スイス連邦工科大学ローザンヌ校や北海道大学との共
同研究につながるなど国際的に注目を集めた。



 
 

 

１．研究開始当初の背景 
 
 本研究「腸上皮組織における細胞競合の役割」では、腸上皮組織における細胞の脱落を中心
に解析を行い、腸上皮組織の恒常性維持機構における細胞競合の役割の解明を目指す。細胞脱
落は非脱落細胞と脱落細胞の間の細胞競合によって運命付けられていると捉えることができる。
その細胞競合の分子機構を腸上皮への遺伝子導入法(in vivo)と腸管上皮幹細胞培養法および腸
上皮のモデル培養細胞系(in vitro)を駆使した解析を行うことによって、細胞競合の新たな生理
的役割を明らかにすることを目指す。 
 細胞競合は、同種の細胞間で相対的に適応度の高い細胞（勝者）が、低い細胞（敗者）を積
極的に排除するシステムである。細胞競合のメカニズムの研究は 2000 年代初頭のショウジョ
ウバエ遺伝的モザイク法の確立以降大きく進展している。しかし、細胞競合の生体内での発生
過程や恒常性維持における生理的役割については、まだ研究が緒についたところである。ショ
ウジョウバエにおいては、本領域計画班員の倉永が、ショウジョウバエの変態過程において、
幼虫表皮細胞と成虫表皮細胞の境界で細胞競合が起こり、幼虫表皮細胞が細胞死によって組織
から除かれ、成虫表皮細胞に置き換わっていくことを明らかにした。哺乳類においては、2013
年、マウス発生初期の胚盤葉上層における優良細胞の選別に細胞競合が関与していることが報
告された。 
腸上皮組織は、数日のうちに細胞が入れ替わる非常にターンオーバーの早い組織の一つであ
り、優れた恒常性維持機構を持っている。腸上皮組織は、幹細胞からの分化した細胞による細
胞の供給と細胞の脱落とのバランスによって維持されており、不必要となった細胞の除去を必
要としている組織の一つである。腸上皮組織の幹細胞研究は非常に活発に行われているのに対
して、細胞の脱落の研究は遅れており、その分子メカニズムについてはまだ多くが明らかにな
っていない。小腸上皮組織における細胞の脱落は、主に絨毛の先端で起こる。生理的に機能が
劣った細胞が腸上皮層から脱落する過程で、周囲の細胞がそれらの適応度の低い細胞の存在を
認識し、アクチン・ミオシンリングによって積極的に排除することが明らかになってきた。こ
れは、脱落細胞の決定は周囲の細胞との相互作用によって決定づけられる細胞非自律的なプロ
セスであることを示唆しており、細胞競合の条件を満たしている。また、腸上皮層内で脱落し
つつある細胞の多くで caspase-3が活性化されていないことや、多くの細胞死関連遺伝子の機
能欠損個体で腸管での形成異常が見られないことから、脱落は細胞死非依存性に起こり、脱落
した細胞は anoikis によって細胞死に至ることが分かってきた。さらに、腸上皮組織における
細胞の脱落は、ショウジョウバエにおいて細胞競合への関与が示されている TNF-により亢進
されることも報告されている。また、腸上皮組織の形態は栄養状態によって劇的に変化するこ
とや、老化に伴って恒常性が破綻 していくことが知られている。 
 
 
２．研究の目的 
 
 細胞競合の分子機構の解明は多くの研究者によって行われている。しかし、細胞競合の生体
内での発生過程や恒常性維持における生理的役割の解明が重要な課題であるにもかかわらず、
そのような視点に立った研究は少ない。腸上皮組織において、分化した細胞の中から不要にな
った細胞が選択され脱落する。このプロセスは、脱落細胞とその周囲の細胞の相互作用によっ
て生じる細胞間の競合と捉えることができ、生体内で生理的に起こる細胞競合現象を解明する
のに適したモデルシステムである。しかし、腸上皮組織における細胞競合の分子メカニズム並
びに生理的意義については明らかになっていない。そこで本研究では、腸上皮組織における細
胞競合の分子機構の解明を目指すものである。2 種類の細胞競合を対象とする。一つは、分化
細胞における細胞競合、細胞脱落のシステムであり、もう一つは、腸上皮組織幹細胞の維持に
かかわる細胞競合である。前者については、腸上皮組織における細胞脱落を有機するシグナル
伝達機構と腸上皮層からの脱落メカニズムの二つの分子メカニズムを明らかにすることを目指
している。後者については、栄養状態の変化や老化に伴い細胞競合にかかわる候補遺伝子の発
現や機能の変容を解析することで、細胞競合の生理的役割の解明を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
我々は、腸上皮組織において簡易に遺伝子を導入、あるいは、遺伝子ノックダウンする手法を
独自に開発した。本方法は、複数の遺伝子の導入並びに複数の遺伝子のノックダウンを同時に
行うことが可能である。この方法の開発により腸上皮組織での遺伝子操作を生きたままのマウ



 

 

スに対して行うことが可能になった。腸管上皮幹細胞培養法および腸上皮組織のモデル培養細
胞系(in vitro)にて腸上皮組織における細胞競合に関与する因子の同定を行う。さらに、それら
因子の生体内での生理作用について開発した in vivo における腸上皮組織への遺伝子導入法を
用いて行う。腸上皮組織の恒常性維持において、栄養状態や老化による変化が大きな影響を与
えることが知られている。そこで、解析した細胞競合の分子機構の知見に基づき、栄養状態や
老化(時間の変化)が、腸上皮組織の恒常性維持機構に及ぼす影響を細胞競合の果たす役割に着
目し解析する。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究を施行する基盤技術となるマウス腸上皮組織に簡便に遺伝子を導入する方法を開発し
た。その方法を用い、まず、哺乳類腸上皮組織の分化過程の解析し、Hippo経路のエフェクタ
ーYAP/TAZ のパートナーとして、幹細胞・前駆細胞では転写因子 TEAD、杯細胞では転写因
子 KLF4が、働くことを発見した。このことにより、Hippo経路の空間的な機能差異を生み出
す新たな仕組みを解明した（Imajo et al., Nature Cell Biol. 17, 7-19 (2015).）。この方法は、
スイス連邦工科大学ローザンヌ校(Ordóñez-Morán et al., Cancer cell 28, 815-829 (2015).)と
の共同研究に発展した。この in vivo の腸上皮組織への遺伝子導入法の改良と共に、個体から
単離した腸上皮を用いたオルガノイドにおいて遺伝子導入する培養条件についても改良を行う
ことで腸上皮組織における細胞競合の役割解明の技術整備に成功した。そのことで、北海道大
学との共同研究に発展した(Kon et al Nature Cell Biol. 19, 530-541 (2017).)。 
分化細胞における細胞競合、細胞脱落のシステムの解明のために、細胞が腸上皮組織から脱
落する過程での関与が推定される細胞骨格系タンパク質や関連タンパク質を、オルガノイドに
おいてノックダウン並びにノックアウトの実験を行った。オルガノイドを用いた実験系におい
てオルガノイドの成長に関与する因子を見出し、その因子と腸上皮層からの細胞の脱落の関係
についてマウス上皮組織における in vivo遺伝子導入法を用いて解析した。 
また、腸上皮組織幹細胞の維持にかかわる細胞競合の解明のために、時間の変化（老化）に
伴い細胞競合にかかわる候補遺伝子の発現や機能がそのような影響を受けるかについて解析し
た。腸上皮組織の幹細胞の老化に伴う遺伝子発現プロファイル変化を RNA シークエンシング
により解析した結果、老化により発現が変動する遺伝子群に細胞競合関連因子があることが分
かった。 
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