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研究成果の概要（和文）：近年、この「細胞競合」機構が組織や器官の発生のみならず、発がんを制御するため
のシステムとしても用いられていることが報告され、発がんにおける「細胞競合」の重要度が注目されている。
そこで本研究は、我々がこれまでに得た知見を応用し、「細胞競合」を検出することができるマウスモデルを作
成した。得られたモデルマウスを用いて腸管陰窩に存在する幹細胞において、「細胞競合」がみられることを観
察した。さらに、この「細胞競合」現象が、マウスの週齢により異なることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Recently, it has been reported that "cell competition" mechanism has the 
function not only in the development of tissues and organs but also as a system to regulate 
carcinogenesis, and the importance of "cell competition" in carcinogenesis is attracting attention. 
In this study, we applied our previous findings to make a mouse model capable of detecting "cell 
competition. Using the mouse model, we have observed that "cell competition" in intestinal stem 
cells located at the bottom of crypts.

研究分野： 放射線影響研究分野
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、我々がこれまでに得た知見を応用し、「細胞競合」を検出することができるマウスモデルを作成し、
腸管組織幹細胞における「細胞競合」を組織レベルで解析した。本研究で観察される「細胞競合」機構は発がん
過程において重要な役割を果たすと考えられるため、新しい放射線発がん機構として学術的に高い意義を有する
と考える。また、本研究で明らかにされる「細胞競合」の機構解明は、将来的に、新抗がん戦略としても期待で
きると考える。

※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 

「細胞競合」は、生体内で隣り合っている細胞間の相互作用により、互いに生存を競い合う現

象のことである。細胞競合により、適応度の低い細胞は敗者として除去され、一方、適応した細

胞は勝者として生き残る。この「細胞競合」という現象は、1975 年にショウジョウバエで最初

に発見され、組織や器官が正常に発生するための選択機構であると考えられてきた (1)。近年、

この「細胞競合」機構が組織や器官の発生のみならず、発がんを制御するためのシステムとして

も用いられていることが報告され、発がんにおける「細胞競合」の重要度が注目されている。実

際に、正常な上皮細胞中に異常な細胞が生じた場合に、正常細胞と異常な細胞との間で「細胞競

合」がおこり、異常細胞を排除すること事が報告されており、このことは、「細胞競合」が抗腫

瘍機能として働くことを示唆すると考えられている (2,3)。 

我々は、我々はこれまでの研究過程で、家族性大腸腺腫症モデルマウス（ApcMin/+マウス）とコ

ンソミック系統マウスを用いた実験から、極低線量の発がん影響と DNA 上の放射線痕跡を高感

度に検出することができる放射線発がんモデルを開発することに成功した。更に、このマウスモ

デルを用いて、大人期では、照射により生じた発がん性突然変異が生じるが、二次的な刺激がな

いと腫瘍発生が認められず、時間経過とともに淘汰されるという知見を得た。実際に、マウス肝

臓において、Apc 欠損変異が広範囲において誘導されると発がんが誘導されるが、モザイク状に

誘導された場合に肝細胞の異常な増殖や肝肥大は起こらないことが報告されている (4)。そこ

で、本研究で得られた知見を応用することにより、発がんの初期過程における正常細胞とがんの

元となる異常細胞との「細胞競合」現象を観察することができるという仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、我々がこれまでに得た研究成果を応用し、「細胞競合」を検出することがで

きるマウスモデルを開発し、発がんにおける「細胞競合」組織レベルで検出することである。 

 

３．研究の方法 

我々のこれまでの ApcMin/+マウスモデルと系譜追跡技術 (lineage tracing)を組み合わせるこ

とにより、幹細胞特異的に Apc遺伝子を欠損した「がんの元となる細胞」を蛍光色素タンパクの

発現により可視化することを目的とし、数種類の数種類の遺伝子改変マウスを掛け合わせた。得

られたマウスを用いて、様々な濃度のタモキシフェン投与を行った。その後、マウスを屠殺し、

腸管を採取し 4% PFA による固定を行った。固定後、腸管組織は、約 5mm四方の大きさに切り、

核染色、組織の透明化を行い、96 ウエルプレートに封入した。腸管陰窩における蛍光標識細胞

の定量は、イスループット・ハイコンテンツイメージングシステム（OperaPhenix）を用いて行

った。 

 

４．研究成果 



数種類の遺伝子改変マウスを掛け合わせ、系譜追跡技術 (lineage tracing)により、幹細胞特

異的に「がんの元となる細胞」を蛍光色素タンパクの発現により可視化するための実験系を確立

した。次に、得られた実験系を用いてタモキシフェン投与により、「がんの元となる細胞」を蛍

光色素タンパクの発現により可視化し、時間経過による「がんの元となる細胞」の増殖速度を計

測した。実際に、タモキシフェンの投与により、「正常幹細胞」と「がんの元となる幹細胞」の

みならず、「正常幹細胞」同士においても細胞競合が行われていることを明らかにした。タモキ

シフェン投与により誘導される蛍光色素を発現した「正常幹細胞」、「がんの元となる幹細胞」は、

タモキシフェン投与後の時間経過とともにその頻度は減少するが、そのサイズが増加すること

を明らかにした。また、ex vivoシステムを開発、利用し、発がんにおける「細胞競合」を制御

する分子機構の解明を目指した。次に、年齢依存的にタモキシフェン投与を行うことで「がんの

元となる細胞」の増殖速度が年齢により異なることを明らかにした。本研究成果は、発がんにお

ける「細胞競合」の重要性を示す重要な知見といえる。 
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