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研究成果の概要（和文）：我々は上皮細胞はこの細胞膜損傷を受けた細胞（MDed細胞）のMHC-Iを認識し、押出
により排除するのみならず、貪食様取込で排除することを見出している。 そこで、i) MDed細胞が周辺正常細胞
によって取り込まれるメカニズムを解明する。さらに、細胞膜損傷以外のii) どのような細胞外ストレスを受け
ることが対象になるかへと展開することを目的とした。機構の中核となる細胞間相互作用分子については、ペプ
チドアレイスクリーニング・システムを新規に構築することで、 候補分子を同定するに至った。これをもと
に、貪食様取込のトリガーとなる中核リガンドと受容体を同定し、メカニズムの一端を明らかとした。 

研究成果の概要（英文）：We have found that epithelial cells not only recognize the MHC-I of cells 
with membrane damage (MDed cells) and eliminate them through extrusion but also through 
phagocytosis-like engulfment. Therefore, the aim is to i) elucidate the mechanism by which MDed 
cells are engulfed by neighboring normal cells. Furthermore, we aim to expand to ii) identify what 
other extracellular stresses, besides membrane damage, are involved. By constructing a novel peptide
 array screening system, we have identified candidate molecules as key cell-cell interaction 
molecules in the mechanism. Based on this, we have identified the core ligands and receptors that 
trigger phagocytosis-like engulfment, shedding light on a part of the mechanism.

研究分野：腫瘍生物学

キーワード： 貪食様取込　発がん制御

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん変異細胞の排除、さらには発がんに関わる異常細胞を排除するメカニズムの解明は、「がんを予防する」と
いう観点から必須であり、新規診断法の確立へと繋がると期待できる。これまで見出したalpha3ペプチドや、本
研究課題の成果から創出されるであろう貪食様取込みの促進薬などが、まさにこのがん変異細胞を強力に排除す
る可能性があり、今後予防的にがん変異細胞や異常細胞を排除する医療の確立の道をひらくと期待される。

※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 
細胞は自身の細胞内の微小な変化を、抗原というかたちで細胞外へ提示する。この内
在性抗原の提示はクラス I-MHC（MHC-I）に依存しており、傷害性 T細胞などの活性化
によりがん細胞を含む異常細胞の認識および排除に極めて重要な役割を担う。一方、原
がん遺伝子 Rasに変異を生じたがん化初期段階にある上皮細胞は、周辺正常細胞によっ
て管腔側（体外へ排出される方向）へと押し出される（細胞競合現象）。しかし、どの
ようにして正常細胞ががん変異細胞を認識しているかは不明であった。最近、我々が独
自に同定した正常細胞のタンパク質受容体AltR（Suboptimal alteration recognizing protein）
が、変異細胞において発現亢進する MHC-I を認識することで、抗腫瘍能応答を惹起す
ることを見出した。このことは、細胞競合現象において長らく不明であった細胞間相互
作用シグナルの実体の一つを示すのみならず、非免疫細胞である上皮細胞が、異常細胞
の MHC-I を認識するという免疫細胞様のサーベイランス機構を有する、という新たな
生体防御機構の発見である。 
 異常発生時を起点として正常上皮細胞は、 
a) がん変異細胞の物性を感知し、プライミングされる（AltRの発現誘導） 
b) 誘導されたAltRによる変異細胞のMHC-Iの認識を経て、 
c) 変異細胞に対する排除能を惹起する 
という多段階機構であることを示してきた。例えば、正常細胞はがん変異細胞の硬さを
感知することで Runx2 を介して、AltR の発現が促進された状態へとプライミングされ
る。次に、RasV12 の発現依存的に細胞表面での発現が促進された MHC-I を AltRが認
識する、これにより AltRは SHP2/ROCK2経路を介して細胞骨格形成因子を集積させる
ことで変異細胞を上皮細胞層から排除する（Filamin集積）。加えて、AltRは Ca2+シグナ
ルを介して、周辺正常細胞群の偏向性移動を誘導することで、変異細胞の排除を促進す
る（偏向性移動）。このことから、MHC-I/AltRの相互作用はがん変異細胞に対する排除
能を促進することで、がん変異細胞の発がんおよび腫瘍化を抑制していることを明らか
にした。このように、がん変異細胞表面での MHC-I の発現亢進がリガンドシグナルと
して働き、正常細胞はこれを受容体 AltR によって認識することで、がん変異細胞に対
する排除能を惹起する。 
 
２．研究の目的 
これまで哺乳類の細胞競合では、がん遺伝子を持つがん変異細胞の押出排除が注目さ
れてきた。しかし一方で、細胞外ストレスによってがんが誘発される事例も知られてい
る。そのようなストレスの一つとして細胞膜損傷があり、生体内において筋肉収縮や消
化器系の蠕動運動などの物理的ストレスで細胞膜はしばしば損傷を受ける。このような
生理的活動で生じた細胞膜損傷を経験した細胞（細胞膜損傷-細胞 Membrane-Damaged 
cells: MDed細胞）は老化細胞となり、発がんへ進行する。最近我々は、上皮細胞はこの
MDed細胞のMHC-Iを認識し、押出により排除するのみならず（押出排除）、貪食によ
り排除することを見出している（貪食排除）。 
 本研究では、細胞膜損傷を受けた細胞が周辺正常細胞によって貪食されるメカニズム
を解明する。これにより、上皮細胞による MHC-I 認識を基にした押出排除や貪食作用
の惹起を介した効率的な発がん関連-異常細胞の排除を促進する、がんの予防的治療医
療へと繋げる。 
 
３．研究の方法 
Q1. MHC-Iaと Ibの「活性化」スイッチング制御機構の解明 
 MHC-Iは、古典的MHC-Iaと非古典的MHC-Ibとに分類される一方で、これまで細胞
膜損傷による細胞の押出排除には MHC-Iaが関与する。また、MHC-Ibは細胞膜損傷で
誘導され、貪食に関与する知見が得られている。そのため、非古典的MHC-Ibの制御因
子が貪食の制御に重要な役割を果たすと考えられる。MHC-Ibの制御機構を解明するた
めに、細胞膜損傷で誘導され、かつ MHC-I に関連する分子群に注目した。抽出法とし
ては、Twitter解析でも注目されている「Ruby言語を基にしたWebクローラー法」にて、



文献横断的かつ網羅的な遺伝子探索をおこなった。その結果、いくつかのタンパク質分
子が候補として絞り込まれた。この分子を中心に以下の解析をおこなう。 

Q1-1. リン酸化依存的なMHC-Iaと Ibの活性化の免疫染色による可視化 
MHC-Iの「活性」は、MHC-I細胞内領域のリン酸化に依存していることが最近示され
ている。そのため、形質膜上でのMHC-Iaと Ibを免疫染色により検出する。また、細
胞内ドメインのリン酸化部位は同定されているため、この部位特異的なリン酸化抗体
を作成し、MHC-Iaもしくは Ibのどちらが細胞膜損傷依存的に活性化しているかを検
討する。 
Q1-2. MHC-Iリン酸化と Condensate形成を介した相分離制御 
今回Webクローラー・スクリーニングで抽出したタンパク質分子は、相分離に関わる
とされる天然変性ドメインを持つ。天然変性ドメインを持つタンパク質は脂質膜非依
存的な区画（condensate）を液液相分離により形成する。そのため、MHC-Iaと Ibのリ
ン酸化状態とMHC-Iを中心とした condensate形成の相関性を、蛍光観察が同時に可能
なホログラフィー顕微鏡にて検討する。これにより、MHC-Iaと Ibの相分離依存的な
活性の違いという観点から、押出・貪食誘導のスイッチング機構の詳細を解明する。 

Q2. MDed細胞に対する貪食能を誘導する受容体の探索 
 MDed細胞の排除はMHC-Ib依存的におきることから、通常の貪食関連因子、例えば
フォスファチジル・セリンなどの死細胞の“eat me”シグナル依存的な貪食促進とは異な
る機構で、貪食作用を誘導することが示唆される。しかし、MDed細胞の貪食を誘導す
るMHC-Ibの正常細胞側の受容体は不明である。すでに Signal-regulatory protein（SIRPs）、
Tyro3/Axl/MerTK（TAMs）、Kidney injury molecule（KIMs）、及び NK受容体（NKRs）を
候補としており、これらが周辺細胞の貪食作用を誘導するかを検討する。また、これら
の分子が関連しない場合を想定して、Bio-layer Interferometry法と質量分析法を組み合わ
せた手法により、MHC-Ibのカウンターパートを同定する。 
 
４．研究成果 
本研究で得られた１つ目の重要な点として、MDed細胞のみを培養したときには、上述の
ような Extrusion および Engulfment は観察されない。すなわち、MDed 細胞に対する
Engulfmentは、細胞間相互作用によって誘導される新規の細胞競合表現型である。また２つ
目として、MHC-Iの特定の部位が Engulfmentを促進するために重要なサイトであることが
示されたことである。Extrusionを制御する AltRの遺伝子欠損は Engulfment誘導へは影響し
なかった。すなわち、正常細胞の Engulfmentを促進するMHC-Iの受容体が存在することが
示唆された。そこで MHC-I の Engulfment に結合するカウンターパートとして受容体 PhgR
を同定した。MHC-Iと PhgRの Engulfment誘導への必要性について in vitro/in vivoで解析し
た。 
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