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研究成果の概要（和文）：細胞層中に、性質の異なる変異細胞が出現した時、周りの正常細胞と異常な細胞との
間で互いに生存を争う「細胞競合」という現象が起きる。しかし、細胞競合を制御する分子メカニズム、特に物
理的プロセスの関与については、ほとんど明らかでなかった。
本研究では、変異細胞に隣接する正常細胞で一過性の細胞内カルシウムの増大が観察された。我々はこの現象を
カルシウムスパークと命名した。さらに様々な物理的パラメーターを解析することによって、変異細胞に隣接す
る正常細胞には圧縮力がかかり、形質膜における聴力が増加することによって、メカノセンシティブカルシウム
チャンネルを介したカルシウムスパークが発生することを見出した。

研究成果の概要（英文）：When an oncogenic mutation occurs within a monolayer of epithelial cells, 
cell competition occurs between normal and the newly emerging transformed cells. However, the 
molecular mechanisms of cell competition still remain largely unknown.
In this study, we have demonstrated that a transient upsurge of intracellular calcium occurs in 
normal cells neighboring transformed cells, which is termed ‘calcium spark’. In addition, by 
analyzing various physical parameters, we have found that compressive forces are imposed onto normal
 cells neighboring transformed cells, which induces the increased membrane tension. The increased 
membrane tension then leads to the occurrence of calcium sparks mediated by mechano-sensitive 
calcium channel.

研究分野： 分子腫瘍学

キーワード： 細胞競合　収縮力　牽引力顕微鏡　カルシウムスパーク

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、変異細胞に隣接した正常細胞では、様々な物理的、化学的な変化が生じ、その結果、変異細胞
の上皮細胞層からの排除を促進していることが明らかになった。これまで、細胞競合における細胞の物理的な変
化については、ほとんど報告がなく、細胞競合研究分野に新たな見地を与える研究成果であると高く評価でき
る。また、これらのデータは、これまでブラックボックスであったがんの超初期段階で起こるプロセスの一端を
明らかにするものであり、今後のがんの予防的治療薬の開発にもつながり得る研究成果であると言えよう。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者は独自に確立した哺乳類培養細胞系を用いて、正常上皮細胞と変異細胞の境界で両

者が生存を争う現象（細胞競合）が生じることを世界に先駆けて明らかにしてきた。例えば、が

んタンパク質 Ras 変異細胞や Src 変異細胞を正常上皮細胞と共培養すると、変異細胞が正常上

皮細胞層からはじき出されるように管腔側へと排出される（Hogan et al., Nat. Cell Biol., 2009 

など）。これまでに得られたデータから、正常上皮細胞と変異細胞が互いの存在を何らかの機序

で認識し、それぞれの細胞内シグナル伝達経路を制御することによって、正常細胞が変異細胞を

上皮細胞層から駆逐していることが分かってきた。しかし現在のところ、正常細胞と変異細胞間

の認識メカニズムについてはほとんどが未解明のまま残されている。研究代表者は、「リガンド

／レセプター／シグナル伝達」のような化学的な認識機構ではなく、『未探索の物理的な細胞間

認識機構があるのではないか』と考え、今回の研究の構想に至った。 
 
 
２．研究の目的 
上皮細胞層において、各々の細胞は隣接する細胞と様々なコミュニケーションを取り合うこと

によって、協調的な細胞社会を形成している。一方、細胞層中に、性質の異なる変異細胞が出現

した時、周りの正常細胞と異常な細胞との間で互いに生存を争う「細胞競合」という現象が起こ

ることが、申請者らの研究によって明らかになってきた（Hogan et al., Nat. Cell Biol., 2009; 

Kajita et al., Nat. Commun., 2014; Kon et al., Nat. Cell Biol., 2017 など）。しかし、上皮細胞

同士がどのようにして隣接する細胞の「同質」性あるいは「異質」性を認識しているのか、その

細胞間認識機構については、未解明のまま残されている。これまでの研究によって、いくつかの

膜タンパク質が細胞間認識機構に関わる分子として提唱されてきたが（Fujita, Nature, 2019 な

ど）、いずれも細胞競合を含む多彩な細胞間コミュニケーションを普遍的に制御するものではな

く、まだ同定されていない細胞間認識機構の存在が想定されている。これまで本研究領域では、

リン酸化などの化学的なシグナル伝達を制御する分子群の関与について、研究が進められてき

た。一方、『物理的なパラメーターが細胞間認識機構に関与している』という可能性については、

研究はほとんど進展してこなかった。本研究では、細胞間の認識機構や細胞競合を制御する下流

の分子メカニズムを探索するため、制御因子のスクリーニングを行うとともに、物理的パラメー

ターを様々な物理的手法を用いて計測することによって、細胞間コミュニケーションや細胞競

合を物理生物学的な側面から理解するという新たな研究領域の開拓を目指した。 
 
 
 
３．研究の方法 
正常上皮細胞と変異細胞間に生じる細胞競合を制御する物理的駆動力を様々な手法を用いて調

べた。具体的には、牽引力顕微鏡（Traction Force Microscopy：TFM）を用いて上皮細胞層の

基底側に生じる contractile force（収縮力）を経時的に測定した。細胞の形態（細胞の xz 方向

の高さ、area（細胞のサイズ）、細胞・核の長短径比などを計測した。さらに、形質膜の伸展状

況を調べるために膜張力センサーを用いた解析を行った。また、細胞に物理的変化をもたらす上

流の化学的な変化についても、その本質を理解するために、細胞学的解析を進めた。 
 
 
 



４．研究成果 

 

（１）正常上皮細胞と変異細胞間に生じるカルシウムスパークの発見 

細胞に物理的変化をもたらす上流の化学的な変化について、様々なシグナル伝達経路や代謝変

化を網羅的に調べた。その結果、正常上皮細胞と変異細胞の混合培養条件下で、一過性のカルシ

ウムの上昇が頻回に正常細胞側で起こることを細胞内カルシウム蛍光センサーGCaMP6s を用

いて明らかにした。この正常細胞側で一過性に生じるカルシウムの爆発的な上昇をカルシウム

スパーク calcium spark と名付けた。このカルシウムスパークの頻度がメカノセンシティブカ

ルシウムチャンネルの阻害剤 GsMTx の投与により、強く抑制されることが分かった。そこで、

正常細胞で様々なメカノセンシティブカルシウムチャンネルの shRNA によるノックダウンの

効果を検証したところ、transient receptor potential (TRP) C1 が重要な役割を果たしているこ

とが分かった。実際に、TRPC1 をノックダウンした細胞と Ras 変異細胞を混合培養するとカル

シウムスパークの頻度が下がるのみならず、Ras 変異細胞の上皮層からの排除が抑制された。ま

た上皮細胞層を伸縮性のある polydimethylsiloxane (PDMS)膜の上で培養し、stretching した

ところ、カルシウムスパークが生じた。これらのデータは、Ras 変異細胞に隣接する正常細胞で

は形質膜が伸展し、その結果、TRPC1 を介した細胞内へのカルシウムの流入が亢進することに

よって、Ras 変異細胞の正常細胞層からの排除を促進することを示している。 

 

（２）変異細胞に隣接する正常細胞に生じる様々な物理的変化 

正常細胞と変異細胞の混合培養条件下で生じるカルシウムスパークについての分子メカニズム

を探索するため、次に、細胞の形態変化を解析した。その結果、変異細胞に隣接する正常細胞の

xz 方向の高さが増大するとともに、核の長短径比が変化することを見出した。またこれらの形

態上の変化は Cdc42 阻害剤添加によって、抑制された。またタイムラプス顕微鏡を用いて、細

胞の形態変化を経時的に調べたところ、カルシウムスパークの前後で核と細胞の長短径比がダ

イナミックに変化することが分かった。 

次に、TFM と Bayesian inversion stress microscopy (BISM)を用いて細胞層に生じる等方性応

力を計測した。すると、単独培養条件と比べて、Ras 変異細胞との混合培養条件では、正常細胞

層にかかる isotropic stress が低下することが分かった。これは、混合培養条件下で、正常

細胞に compressive force（圧縮力）がかかることを示唆している。 

さらに、形質膜にかかる力を測定するために、膜張力の蛍光センサーである Flipper-TR を用

いて解析を行った。Flipper-TR は形質膜に挿入される低分子であり、その蛍光寿命が形質膜

にかかる張力を反映する。解析の結果、混合培養条件下で Ras 変異細胞に隣接する正常細胞

の形質膜の Flipper-TR の蛍光寿命が増加することが分かった。このデータは、変異細胞に隣

接する正常細胞では、形質膜の張力が増大することを示している。 

 

本研究によって、変異細胞に隣接した正常細胞では、様々な物理的、化学的な変化が生じ、

その結果、変異細胞の上皮細胞層からの排除を促進していることが明らかになった。これま

で、細胞競合における細胞の物理的な変化については、ほとんど報告がなく、細胞競合研究

分野に新たな見地を与える研究成果であると高く評価できる。また、これらのデータは、こ

れまでブラックボックスであったがんの超初期段階で起こるプロセスの一端を明らかにす

るものであり、今後のがんの予防的治療薬の開発にもつながり得る研究成果であると言え

よう。 
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