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研究成果の概要（和文）：　がんの進展過程において、遺伝的背景が異なる複数の変異細胞のサブクローン (遺伝的不
均質)が生成され、これらが細胞間相互作用を介して細胞増殖能や浸潤・転移能を促進しうると考えられている。本研
究では、ショウジョウバエ上皮をモデル系として用い、複数の変異細胞サブクローンによる遺伝的不均質性がいかにし
てがんの進展を促すのかを解析した。その結果、がん遺伝子Srcを活性化した細胞集団とがん遺伝子Rasを活性化した細
胞集団が上皮組織中で混在した際、それぞれの細胞クローンが互いの浸潤・転移能を誘発し合うことを見いだし、Notc
h-Deltaシグナルを介したそのメカニズムの大枠を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：During cancer progression, clones of cells with different oncogenic mutations can 
interact with each other, leading to the promotion of cell proliferation and metastatic ability. To 
understand the molecular mechanisms of cancer progression triggered by the heterogeneity of cells with 
different oncogenic activities, we used a new Drosophila genetic mosaic technique called 
‘coupled-MARCM’ technique. Through a genetic screen and subsequent genetic analyses, we found that a 
heterogeneity of cell clones with elevated Ras or Src oncoprotein activity triggers tumor progression in 
Drosophila imaginal epithelium. Furthermore, we elucidated the Notch-Delta-based mechanism of this tumor 
progression triggered by the interaction between Ras- and Src-activated cell clones.

研究分野： 発生遺伝学、腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、ヒトのがん組織の多くはその遺伝的
背景が均一でなく、ポリクローナルな起源
をもつ細胞集団から構成されていることが
分かってきた。例えば、ある一つの腫瘍組
織において、異なるがん遺伝子を活性化し
た複数のサブクローンが存在することが報
告されている（Marusyk et al. Nat. Rev. 
Cancer, 2012; Snuderl et al. Cancer Cell, 
2011）。この事実は、がんの発生・進展過程
において、異なる変異細胞クローン間の相
互作用が存在することを示している。実際
に、がんの発生・進展過程においてがんを
取り巻く微小環境が重要な役割を果たして
いることが分かってきており、また、がん
の大部分を占める上皮由来がんにおいては、
前がん上皮細胞がそれを取り巻く種々の細
胞と相互作用することによって悪性化が進
行すると考えられている。これらのことは、
がんの発生・悪性化には単一の細胞クロー
ンにおける突然変異の蓄積のみならず、異
なる変異をもつ複数の細胞クローン間の相
互作用（遺伝的不均質性）が重要な役割を
果たしている可能性を強く示唆している
（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	 研究代表者らはこれまでに、ショウジョ
ウバエ腫瘍悪性化モデルを世界に先駆けて
樹立し（2005年国際特許、2006年米国特許
を取得）、遺伝学とライブイメージング技術
を融合した独自のアプローチによって、細
胞間コミュニケーションを介した腫瘍悪性
化の分子機構の解明を行ってきた（Igaki et 
al., Curr Biol, 2006; Igaki et al., Dev Cell, 
2009; Ohsawa et al., Dev Cell, 2011; Ohsawa 
et al., Nature, 2012; Enomoto and Igaki, 
EMBO Rep, 2013）。しかし、これまでのシ
ョウジョウバエ遺伝学技術では、複数の遺
伝子発現を独立に制御することができなか
ったため、異なるがん遺伝子を活性化した
複数の細胞群の相互作用を生み出すような
「遺伝的不均質」を生体内で再現すること
は不可能であった。2010年、Luoらによっ
て確立された「Coupled-MARCM 法」は、
従来のショウジョウバエ遺伝的モザイク法
「MARCM 法」を改良し、Gal4/UAS シス
テムおよび QF/QUAS システムという２種
類の遺伝子発現制御システムを同時に適用
しつつ組織内に遺伝的背景の異なる細胞集
団をモザイク状に誘導することを可能にし

た （ Potter et al., Cell, 2010 ）。 こ の
Coupled-MARCM 法を応用することにより、
臨床において認められる、腫瘍組織内に異
なるがん遺伝子を活性化した細胞集団が混
在する状態（Snuderl et al. Cancer Cell, 2011; 
Szerlip et al., PNAS, 2012 など）をショウジ
ョウバエ個体内に再現することが可能とな
ると考えた。そこで申請者らは、ショウジ
ョウバエ複眼原基において異なるがん遺伝
子（例えば Ras と Src）を活性化する２種
類の変異細胞サブクローンの相互作用の解
析系の構築を進め、これに成功した（図２；
Takemoto and Igaki, 未発表）。 

	  
	 一方、研究代表者らは最近、がん遺伝子
Src を活性化した細胞が隣接する細胞のが
ん抑制経路「Hippo 経路」を抑制し、これ
により周辺細胞の増殖を促進することを明
らかにした（Enomoto and Igaki, EMBO Rep, 
2013）。この事実は、Src活性化細胞クロー
ンが周辺の前がん細胞に重大な影響を及ぼ
す可能性を示唆していた。そこで、
Coupled-MARCM 法を用いて、Ras 活性化
細胞クローン※（※良性腫瘍を形成する）と
Src活性化細胞クローン※※（※※単独では腫
瘍を形成しない）を組織内で隣接するよう
に誘導したところ、Ras 活性化細胞クロー
ンは大過剰に増殖するだけでなく、浸潤能
を獲得して隣接組織へと転移することが分
かった。以上の予備的知見は、Ras あるい
は Src を活性化した細胞群は単独では悪性
腫瘍を形成しないが、これらの細胞群が相
互作用することによって悪性度の高いがん
が形成されうるという新たながん進展メカ
ニズムの存在を提示している。 
 
 
２．研究の目的 
 
	 本研究では、がん遺伝子活性の遺伝的不
均質によって駆動される腫瘍悪性化の分子
基盤を明らかにするため、２種類の異なる
遺伝子発現制御システム（酵母由来
Gal4/UAS システムおよびアカパンカビ由
来 QF/QUAS システム）を同時に適用して
同一組織内に過剰発現系の遺伝的モザイク
を作り出す「ショウジョウバエ Coupled- 



MARCM法」を利用し、異なるがん遺伝子
を活性化した変異細胞サブクローン間の相
互作用の遺伝学的解析を行う。具体的には、
申請者らの予備的研究により明らかとなっ
た Ras 活性化細胞クローンと Src 活性化細
胞クローンの相互作用による協調的な腫瘍
悪性化促進機構を手がかりとして、生体内
で異なるがん遺伝子を活性化した変異細胞
サブクローン同士の相互作用の分子基盤を
遺伝学的に解明する。 
 
 
３．研究の方法 
	 
	 Src 活性化細胞クローンと Ras 活性化細
胞クローンの相互作用による腫瘍悪性化機
構を遺伝学的に解析するため、Coupled- 
MARCM法を用いて、ショウジョウバエ３
齢幼虫の複眼原基の上皮組織に GFP で標
識した活性化型 Ras（RasV12）発現細胞ク
ローンと RFPで標識した Src発現細胞クロ
ーンを隣接するようにモザイク状に誘導す
る。RasV12発現細胞クローンは単独で過剰
に増殖して腫瘍を形成するが、浸潤・転移
能は示さないことから良性腫瘍と見なすこ
とができる。一方、Src 発現細胞クローン
は周辺細胞の増殖を促進するが、自身は細
胞死を起こすことが研究代表者らのこれま
での研究により分かっている（Enomoto and 
Igaki, EMBO Rep, 2013）。興味深いことに、
これらのクローンが互いに隣接すると、Ras
発現細胞クローンの増殖能がさらに亢進す
るだけでなく、浸潤能を獲得し、隣接組織
へと転移することが分かった。この細胞ク
ローン間相互作用を介した腫瘍悪性化の分
子機構を、遺伝学的に解析していく。研究
代表者らの以前の解析により、Src 活性化
細胞は Hippo経路の下流転写コアクティベ
ーターYki の活性を隣接細胞へと伝播する
ことで、周辺細胞の増殖を「細胞非自律的」
に促進することが分かっている（Enomoto 
and Igaki, EMBO Rep, 2013）。そこで、この
Yki活性の伝播機構、および Yki活性と Ras
活性の協調による浸潤・転移能の獲得機構
に焦点を絞って解析を進めることで、この
現象の分子機構の遺伝学的解明を目指した。	 
	 
	 
４．研究成果	 
	 
	 ショウジョウバエ三齢幼虫の複眼成虫原
基において、Coupled-MARCM 法により
RasV12発現細胞クローンと Src発現細胞ク
ローンをモザイク状に誘導すると、互いの
クローンに浸潤・転移能が誘発される。こ
のがん遺伝子活性の遺伝的不均質によって
誘発される腫瘍悪性化機構を遺伝学的に解
析した結果、まず、Src 活性化細胞クロー
ンにおいて Notchの発現が上昇しているこ
と、および Ras活性化細胞クローンにおい

て Notch のリガンドである Delta の発現が
上昇していることがわかった。また、実際
に両クローンの境界上の Src 活性化細胞内
で Notchシグナルが活性化していることも
明らかとなった。そこで、Src 活性化細胞
内の Notchシグナルを阻害したところ、Src
活性化細胞の浸潤・転移能が抑制された。
さらに、Src と Notch の両シグナルを同時
に活性化させた細胞クローンを複眼原基に
誘導すると、単独クローンで浸潤・転移能
をもつ腫瘍が誘発された。以上の結果から、
Src 活性化細胞は近接する Ras 活性化細胞
によって活性化される Notchシグナルによ
り浸潤・転移能が誘発されることが明らか
となった（図３；投稿準備中）。 
	 一方、興味深いことに、Src 活性化細胞
内の Notchシグナルを阻害した際、近接す
る Ras活性化細胞の浸潤・転移能も抑制さ
れることがわかった。このことは、Src 活
性化細胞において Notchシグナルの下流で
機能する因子が、近接する Ras活性化細胞
の浸潤・転移能を誘発することを示唆して
いる（図３）。現在、この下流因子の探索を
行っており、これを明らかにすることで、
Ras/Src 遺伝的不均質による腫瘍悪性化の
分子機構の全容を理解できると期待される。 
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