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研究成果の概要（和文）：細胞競合は、適応度の高い細胞と低い細胞が共存した際に、適応度の高い細胞が勝者
として生き残り、適応度の低い細胞が敗者として組織から排除されるという機構のことである。しかしながら、
表皮基底細胞のRAS変異細胞やヘミデスモソーム構成因子が、細胞競合を通して、組織恒常性維持と関わるの
か、全く分かっていない。本研究では、遺伝子改変マウスを駆使して、表皮基底細胞におけるマウス細胞競合の
解析システムの実験系を構築し、その検証を行っている。

研究成果の概要（英文）：Cell competition is a mechanism in which high fitness cells outcompete as 
winners and low fitness cells are eliminated from tissues as losers when high fitness cells and low 
cells coexist. However, it is largely unknown whether RAS mutant cells or hemidesmosomal components 
by epidermal basal cells are involved in the maintenance of tissue homeostasis through cell 
competition. In this study, we have generated an experimental system for analysis of in vivo cell 
competition in epidermal basal cells utilizing genetically modified animals, and verified those 
phenomena.

研究分野： 幹細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、遺伝子改変マウスを用いて、今まで全く明らかにされてこなかった、ヘミデスモソーム構成因子
が、表皮基底細胞における細胞競合に関与している可能性を示すことができた。この細胞競合現象と組織恒常性
維持機構との関係性の全容が解明できれば、皮膚の癌化・老化機構の基本原理の解明や細胞競合を介した新規薬
剤開発へ繋がる可能性も高い。これらのことから、学術的・社会的観点からも大変意義深い研究成果であると考
えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
細胞競合は、適応度の高い細胞と低い細胞が共存した際に、異なる細胞の境界で生じる作用に

よって、適応度の高い細胞が勝者として生き残り、適応度の低い細胞が敗者として組織から排除
されるという機構のことである。最近では、哺乳類の胸腺において、細胞競合による組織恒常性
維持機構に抗腫瘍作用があることが示されている。そのため、細胞競合には、『免疫細胞を介さ
ない抗腫瘍効果を持つ組織恒常性維持機構』としての役割があり、新たな癌根治療法開発への期
待から、世界中から注目を集めている。我々の皮膚を構成する表皮組織は、成熟分化段階の異な
る細胞層により構成され、その最下層にある１層の表皮基底細胞は、角化細胞の幹細胞を含んで
おり、表皮と真皮を結合させるためにヘミデスモソーム構造を有している。ヘミデスモソームは、
構成因子としてインテグリンα６や１７型コラーゲンなどが挙げられ、その全身欠損症患者や
欠損マウスの解析により、表皮水泡症を引き起こすことから、表皮の維持や再生などに必要不可
欠な役割を果たすことが知られている。また、７型コラーゲン欠損患者で、創傷治癒不全の点か
ら扁平上皮癌の発生に関与していることが知られている。しかしながら、表皮基底細胞のヘミデ
スモソームが、細胞競合を通して、皮膚癌発症と関わるのかどうか、ほとんど明らかにされてい
ない。 
 申請者らは、１７型コラーゲンが、毛包なかほどのバルジ領域(ニッチ領域)に局在し、毛包幹
細胞の維持に必須であること、その欠損により幹細胞プールを枯渇し、脱毛を発症することを明
らかにしてきた(Tanimura et al., Cell Stem 
Cell 2011)。また、加齢に伴い毛包幹細胞がゲノ
ム損傷ストレスを受け、17 型コラーゲンの分解
を亢進し、それに伴い毛包がミニチュア化し、永
久脱毛に至る一連の過程を『加齢に伴う脱毛症』
の １ つ の 機 構 と し て 明 ら か に し て き た
(Matsumura et al., Science 2016)。この研究
の過程で、１７型コラーゲンを欠損したバルジ
基底細胞は、表皮角化細胞へと運命を転換する
際に、周りの細胞から排除されて角層になって
脱落することを見出した（図１）。この現象は、
癌の初期発生の最初期段階において、ゲノム損傷ストレスを受けた幹細胞が、１７型コラーゲン
の発現制御を介して、細胞競合を受けて排出されることで、癌の発生を抑制している可能性があ
る。また、癌細胞変異である RAS 変異は、皮膚癌発症を促進することが知られているが、イヌ腎
上皮(MDCK)細胞実験系において、RAS 変異細胞は、細胞競合により排除される現象が観察されて
いる（Hogan et al., Nature Cell Bio 2009）。しかしながら、表皮角化細胞の癌変異細胞にお
いて細胞競合が引き起こされているのかどうかさえ、全く明らかにされていない。そこで、申請
者は、癌遺伝子変異獲得した細胞とかヘミデスモソームが、表皮基底細胞における細胞競合に関
わる可能性を検証し、癌の最初期段階に対する役割を解明することを着想した。 
 
２．研究の目的 

 
本研究では、表皮角化細胞において、細胞競合機構を介して、癌変異獲得角化細胞が、正常角

化細胞を取り囲まれたのち、排除されるのか検証する。癌細胞変異を加えた細胞の運命を追跡で
きる成体マウスで表皮基底細胞の運命を解析できるマウス実験系を用いて、癌変異を獲得した
後、細胞競合が起こるのか検証し、その仕組みを解明する。これにより、正常角化細胞での、細
胞競合の基本原理解明や発癌抑制の機構解明に繋げることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
成体マウスの表皮基底細胞において細胞競合が起こりうるのか、in vivo 細胞競合実験系の構

築を行う。具体的には、Cre 酵素がない時には、EGFP を発現せず、Cre 酵素発現により組換えを
引き起こすと CAG プロモーター下で GFP を発現するレポーターマウス (CAG-CAT-GFP) 若しく
は、Cre 酵素発現により組換えを引き起こすと確率的に GFP,YFP,RFP,CFP のいずれかを基底細胞
で発現し、その後のクローンの運命を解析することができるレポーターマウス(R26Rbrainbow2.1)と
表皮基底細胞特異的に薬剤タモキシフェン依存性に Cre 酵素を発現するマウス（K14creERT2）を
用いて、微量のタモキシフェン投与により、個々の表皮基底細胞のマーキングを試みる。さらに、
この in vivo マウスモデル実験系に Cre 酵素依存性に RAS 変異を発現するマウス（LSL-G12V-
KRAS）と Cre 酵素依存性にヘミデスモソーム欠損を引き起こすマウス（Col17a1 flox,或いは 
ITGA6 flox）を交配し、微量のタモキシフェン投与により、レポーターマウス (CAG-CAT-GFP)の
場合は、変異 GFP、若しくは、レポーターマウス(R26Rbrainbow2.1)の場合は、GFP,YFP,RFP,CFP 陽性
細胞と野生型細胞とで細胞競合が起こるのか、検証を行う。 
 
４．研究成果 
2018 年度では、表皮基底細胞において、細胞増殖促進する RAS 変異などの癌遺伝子変異を獲得



した細胞が、細胞競合を引き起こすのか、その検証
とその実態の解明を目的として、Cre 酵素発現によ
り組換えを引き起こすと確率的にGFP,YFP,RFP,CFP
のいずれかを発現し、その後のクローンの運命を解
析 す る こ と が で き る レ ポ ー タ ー マ ウ ス
(R26Rbrainbow2.1)と表皮基底細胞特異的に薬剤タモキ
シフェン依存性に Cre 酵素を発現するマウス
（K14creERT2）を用いて、表皮基底細胞における in 
vivo マウス細胞競合の解析システムの実験系の構

築に成功し
た(図 2、論
文 1)。これ
により、加
齢に伴い表
皮幹細胞の
クローンの
拡大とクロ
ーンの減少
が観察され
た。また、微
量タモキシ
フェン投与によりコントロール細胞と比較して、Col17a1
欠損細胞が、細胞競合様現象を介して顕著に基底層か

ら剥離する像が、観察された(図 3、論文 1)。2019 年度では、細胞増殖促進する KRAS 変異獲得
細胞と野生型細胞とで実際に細胞競合が起こるのか、検証を行っている。 
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