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研究成果の概要（和文）：本研究では、正常上皮細胞が変異細胞を排除する現象に関与する分子群を様々なスク
リーニング手法によって網羅的に同定し、その機能解析を行った。その結果、液性因子ADAMDEC1の発現が、変異
細胞と隣接する正常細胞において更新し、それが変異細胞の上皮層からの排除に重要な役割を果たしていること
が明らかになった。さらに、変異細胞に隣接する正常細胞においてCOX-2の発現が亢進し、炎症様の反応を誘起
することによって細胞競合を負に制御していることを示した。このように、細胞競合を正に制御する因子だけで
はなく、負の制御因子の存在が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have identified molecules that are involved in EDAC 
(epithelial defense against cancer) whereby transformed cells are eliminated from epithelia via cell
 competition with the surrounding normal epithelial cells. First, we have found that expression of a
 soluble factor ADAMDEC1 is non-cell-autonomously upregulated in normal cells neighboring 
transformed cells, which positively regulate apical extrusion of transformed cells. In addition, we 
also demonstrate that expression of COX-2 is increased in normal cells surrounding transformed 
cells, which induces inflammatory responses thereby negatively regulating cell competition. 
Collectively, these results indicate the presence of both negative and positive regulators of cell 
competition.

研究分野： 分子腫瘍学

キーワード： 細胞競合

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 １９８０年頃に最初のがん遺伝子 Src が発
見されて以来、数多くのがん遺伝子あるいは
がん抑制遺伝子が同定されてきた。そして、
それらの変異がどのように細胞のシグナル
伝達や性状に影響を与え、がん化につながっ
ているかについて研究が進展してきた。しか
し、ヒトの上皮細胞層に変異が生じた際に、
変異細胞と直接それを取り囲む正常上皮細
胞の間で何が起こるかについては明らかで
なく、がん研究のブラックボックスとなって
いる。ショウジョウバエにおいては、上皮細
胞層の少数の細胞に変異が起こったとき、変
異細胞と周囲の正常細胞が互いに生存を争
う「細胞競合」と呼ばれる現象が生じること
が知られている。しかし、哺乳類細胞でも同
様の現象が起こるかについては分かってい
なかった。 
我々は、テトラサイクリン依存性にがんタン
パク質（Ras、Src など）の発現あるいはが
ん抑制タンパク質（Scribble など）の shRNA
の発現を誘導できる上皮培養細胞系を確立
し、 哺乳類でも正常上皮細胞と変異細胞の
境界で細胞競合現象が起こることを世界で
初めて明らかにしてきた。例えば、がん遺伝
子Src変異細胞やRas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（体内へ
の浸潤とは逆方向）へ排出されることが観察
された。また、がん抑制遺伝子 Scribble 変異
細胞や Mahjong 変異細胞を正常上皮細胞と
共培養すると、変異細胞がアポトーシスを起
こし正常上皮細胞層から失われていくこと
も明らかとなった。重要なことに、これらの
現象は変異細胞のみが存在した時には起こ
らない。このことは、正常上皮細胞と変異細
胞の相互作用が、変異細胞の上皮細胞層から
の除去を引き起こす、すなわち正常上皮細胞
が変異細胞を駆逐する能力を有しているこ
とを示している。さらに我々は、ゼブラフィ
ッシュやマウスモデルシステムを用いて、in 
vivo においても変異細胞が正常上皮細胞層
から積極的に排除されることを示した。 
がんの超初期段階で生じる現象に焦点を当
てたこの新規がん研究分野の次の課題は、正
常上皮細胞がどのようにして変異細胞を認
識し、積極的に排除しているか、その分子機
構を明らかにすることである。 
 
 
２．研究の目的 
(１）正常上皮細胞の「抗腫瘍能」を制御する
分子メカニズムの解明 
 正常上皮細胞内の抗腫瘍能を制御する分
子機構の全貌を明らかにするため、様々なタ
イプの変異細胞と正常細胞の混合培養条件
下において、定量的質量分析法やマイクロア
レイ法によるスクリーニングを精力的に行
い、変異細胞に隣接する正常上皮細胞で特異
的に発現が増減する分子を網羅的に同定す

る。さらに、それらの上流あるいは下流で機
能するタンンパク質を免疫沈降法やプロモ
ーター解析にて探索し、正常上皮細胞におけ
る未知の「抗腫瘍シグナル伝達経路」を解明
する。このような正常細胞と超初期がん細胞
間の細胞競合制御分子の大規模スクリーニ
ングは、我々の知るところでは世界で初の試
みとなる。 
(２）細胞競合モデルマウスを用いた正常細胞
が保持する抗腫瘍分子機構の in vivo 解析 
 我々は、タモキシフェン投与により膵臓上
皮あるいは腸上皮細胞層に様々ながん原性
変異をモザイク状に誘導する細胞競合マウ
スモデルを世界に先駆けて作成した。また実
際に、このマウスの腸上皮細胞層から
RasV12 発現細胞が管腔側に逸脱することも
観察した。このマウスモデルシステムを用い
て、スクリーニングで同定された分子が正常
上皮細胞と変異細胞の境界でどのように局
在しているかを解析する。また、同定された
分子が変異細胞の上皮細胞層からの排除を
どのように制御しているかを明らかにして
いく。 
 
３．研究の方法 
(１)正常上皮細胞の「抗腫瘍能」を制御する
分子群の網羅的同定及びその作用機序の解
明 
(２)細胞競合モデルマウスを用いた正常細
胞が保持する抗腫瘍分子機構の in vivo解析 
この二つの計画によって、正常上皮細胞がど
のように変異細胞の存在を認識し、積極的に
排除するのか、その分子メカニズムと作用機
序を明らかにしていく。 
 
(１)① 正常上皮細胞の「抗腫瘍能」を制御
する分子群の網羅的同定 
 正常上皮細胞と変異細胞間の認識機構や
その下流の細胞内シグナル伝達経路の制御
に関与する分子を、定量的質量分析法
（SILAC）を中心とした生化学的スクリーニ
ングとマイクロアレイ解析を用いて網羅的
に同定する。 
SILAC 法によるスクリーニング 
SILAC(Stable Isotope Labeling using Amino 
acids in Cell culture)法では、異なる培養細胞中
のタンパク質を質量の異なる安定同位体（窒
素および炭素）を含有するリジン・アルギニ
ンで標識することができ、トリプシン分解で
得られたペプチドの大規模な定量的解析が
可能となる。 
 
(１)②正常上皮細胞の「抗腫瘍能」を制御す
る分子群の作用機序の解明 
上記のスクリーニングを継続するとともに、
同定されたタンパク質については、正常上皮
細胞の「抗腫瘍能」にどのような役割を果た
しているか、その作用機序を明らかにしてい
く。まず抗体を購入あるいは作成し、免疫染
色法にて変異細胞に隣接する正常細胞にお



ける局在を解析する。また、それらの分子の
過剰発現、ノックダウン、あるいはドミナン
トネガティブ型変異体の発現が、正常上皮細
胞による抗腫瘍作用にどのような影響を及
ぼすかについて精査する。さらに、正常上皮
細胞と変異細胞の混合培養条件下で免疫沈
降をおこない、それらの分子と複合体を形成
するタンパク質群を同定し、上流あるいは下
流でどのような機能を果たしているかを詳
細に調べていく。 
 
(２)細胞競合マウスモデルを用いた正常細
胞が保持する抗腫瘍分子機構の in vivo解析 
我々は最近の研究において、タモキシフェン
投与により膵臓上皮あるいは腸上皮細胞層
に変異をモザイク状に誘導する細胞競合マ
ウスモデルを作成した。またこのマウスの腸
上皮細胞層から RasV12 発現細胞が管腔側に
逸脱することも明らかにした。この細胞競合
マウスモデルシステムを用いて、スクリーニ
ングで同定された分子が正常上皮細胞と変
異細胞の境界でどのように局在しているか
を免疫組織染色にて明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
１）細胞競合制御因子 ADAMDEC1 の同定 
 SILAC による解析によって、液性因子
ADAM-DEC1 の発現が、Ras 変異細胞と隣接
する正常細胞において亢進している事が分
かった。さらに、Ras 変異細胞を ADAM-DEC1
ノックダウン細胞で取り囲むと、Ras 変異細
胞の上皮細胞層からの逸脱が有意に抑制さ
れた。このデータは、細胞非自律的に生じる
ADAM-DEC1 の発現亢進が変異細胞の上皮
細胞層から管腔側への排除に重要な役割を
果たしていることを示している。 
 さらに、変異体を用いた解析によって、
ADAMDEC1 のプロテアーゼ活性がこの分子
機構に関与していないことが分かった。それ
に加えて、ADAMDEC が変異細胞に接する正
常細胞に生じる細胞骨格タンパク質 Filamin
の集積の上流で機能していることを見出し
た。これらの知見については現在論文投稿準
備中であるが、これまでがん研究のブラック
ボックスであった発がんの超初期段階で生
じる現象に風穴を空けるものであり、当研究
分野に大きなインパクトを与えることが期
待できる。また、液性因子が細胞競合に影響
を与える例はまだ多くなく、生物学的にも重
要な知見と言える。 
 
 
２）COX2 を介した炎症用応答が細胞競合を
抑制する 
 マイクロアレイ解析によって、変異細胞に
隣接する正常細胞において COX-2 の発現が
亢進していることを見出した。さらに、COX-2
のノックダウンや阻害剤である NSAID の投
与によって、変異細胞の上皮層からの逸脱が

亢進することが明らかになった。一方、COX-2
が産生する PGE2 を加えると変異細胞の逸脱
は抑制された。それに加えて、マウスモデル
において、NSAID の投与が膵管上皮からの
Ras 変異細胞の排除を促進することを見出し
た。このデータは、COX-2 が誘起する炎症様
の反応が細胞競合を負に制御していること
を示している。現在 COX-2 の細胞競合におけ
るさらなる機能解析を行っている。 
 
３）細胞競合マウスモデルの確立とそれを用
いた解析 
 CK19 プロモーターを用いることによって、
タモキシフェン投与により膵臓・肺・腸など
様々な上皮組織にがん原性変異をモザイク
状に誘導する細胞競合マウスモデルを世界
に先駆けて作成することに成功した。それを
用いて、解析を行うことによって、in vitro で
得た知見を in vivo にて検証する事が可能に
なった。例えば、正常上皮細胞に囲まれた Ras
変異細胞において、ミトコンドリアの機能低
下と解糖系の亢進というワールブルグ様の
代謝変化が起こることを哺乳類培養系を用
いて見出したが、同様の現象がマウスの腸上
皮でも起こることを示した（Kon et al., Nature 
Cell Biology, 2017)。 
 さらに、高脂肪食を与えて肥満を誘導した
マウスでは、Ras 変異細胞の体外への排出が
抑制される事がわかった。さらに、その分子
メカニズムとして、脂肪酸代謝と慢性炎症が
原因であることも見いだした。実際に、肥満
マウスに抗炎症剤アスピリンを投与すると、
Ras 変異細胞の膵臓や腸管からの排除が亢進
した。これまで統計学的なデータ解析から、
肥満になるとがんの罹患率が上昇すること
が知られていたが、今回得られた知見は、が
んの超初期段階における変異細胞の排除率
に肥満が影響を与えることを示唆しており、
興味深い。また、抗炎症剤のがん予防効果が
超初期段階から生じていることも示唆して
いる。これらのデータは、2018 年 Cell Reports
にて発表した。 
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