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研究成果の概要（和文）：研究は順調に進展し、予定を超える成果を挙げることができた。
１）細胞競合制御因子の同定(Ohoka et al., 2015, JCS)； ２）細胞競合におけるエンドサイトーシスの関与
(Saitoh et al., 2017, PNAS)； ３）細胞競合における代謝の関与(Kon et al., 2017, Nat Cell Biol)； ４）
正常細胞とp53変異細胞感に生じる細胞競合 (Watanabe et al., 2018, Cell Rep)； ５）肥満による細胞競合に
よる変異細胞の排除が抑制(Sasaki et al., 2018, Cell Rep)

研究成果の概要（英文）：The study has been steadily developed, and we have eventually acquired quite
 satifcatroy achievement.
I will briefly summarized the main publications. 1) Identification of cell competition regulators 
(Anton et al., 2014, JCS; Ohoka et al., 2015, JCS); 2)Involvement of endocytosis in cell competition
 (Saitoh et al., 2017, PNAS); 3) Involvement of metabolism in cell competition (Kon et al., 2017, 
Nat Cell Biol); 4) Cell competition between normal and p53-mutated epithelial cells  (Watanabe et 
al., 2018, Cell Rep); 5) Obesity suppresses apical elimination of RasV12-transformed cells through 
cell competition (Sasaki et al., 2018, Cell Rep)

研究分野： 分子腫瘍学

キーワード： 細胞競合

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
スクリーニングで同定された細胞競合候補分子について、領域班内の様々なモデルシステムを用いて解析を進め
ることによって、多彩な細胞競合現象を司る普遍的な制御因子の同定を目指す。本研究を精力的に推進すること
によって今後「周囲の正常細胞に変異細胞を攻撃させる」というがんの社会性を利用した全く新たながん予防・
治療戦略の開発へとつなげていく。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 我々の体内で生じるがんの 80%は肺、大腸、胃、乳腺などの上皮細胞から起こる。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る
かについて多くのことが明らかにされてきた。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まだほとんど分か
っておらず、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、正常
上皮細胞と変異細胞が共存した時に、両者の境界でさまざまな競合的現象が起こることが複数
報告されてきた。しかし、脊椎動物でも同様の現象が起こるかについては我々の研究以前は明
らかでなかった。 
  私の研究室では、テトラサイクリン依存性にがんタンパク質の発現あるいはがん抑制タン
パク質の shRNA の発現を誘導し、蛍光ラベル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間で細胞競合が起こ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、変異細胞内の様々
なシグナル伝達（Cdc42、FAK、myosin II など）が活性化され、変異細胞 (敗者) が正常上皮
細胞 (勝者) 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）へと排出される
ことを見いだした（Nat Cell Biol 2009; J Cell Sci 2010）。また、がん抑制タンパク質 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 (敗者) が細胞死を起
こし正常上皮細胞 (勝者) 層から失われていくことも明らかにした（PLoS Biol 2010; J Cell 
Sci 2012）。これらの現象は変異細胞のみを培養した時には見られないことから、周囲の正常細
胞の存在が、変異細胞のシグナル伝達や性状に大きな影響を与えうることを示している。 
 また様々なデータから、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、変異細胞が上皮細胞層から駆逐さ
れうることが示唆されていた。しかし、正常細胞と変異細胞間の細胞競合に関与する分子群や
その作用機序についてはほとんどが未解明のまま残されていた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、正常上皮細胞と変異細胞間に生じる細胞競合の分子メカニズムの解明を担当し、

異なる細胞間の境界で特異的に機能する分子群を様々な手法にて同定･解析する。 
 ヒトの正常上皮細胞層において最初にがんを誘発する変異が起きた時、新たに生じた変異細
胞と周囲の正常上皮細胞の境界で起こる現象についてはほとんど分かっておらず、現在がん研
究のブラックボックスとなっている。申請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。しかし、どのような分子メカニズムで正常上皮細胞と変異細胞が互い
を認識し、それぞれの生存に影響を及ぼすのかについてはほとんど分かっていない。本研究で
は、様々な哺乳類培養細胞競合システムを用いて、正常上皮細胞と変異細胞の境界で特異的に
機能する分子群を定量的質量分析法 SILAC (Stable isotope labeling by amino acids in cell 
culture) を中心としたスクリーニングによって網羅的に探索する。さらに、申請者が確立した
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の機能を解析する。
得られた細胞競合候補分子について、領域班内の様々なモデルシステムを用いて解析を進める
ことによって、多彩な細胞競合現象を司る普遍的な制御因子の同定を目指す。本研究を精力的
に推進することによって「周囲の正常細胞に変異細胞を攻撃させる」というがんの社会性を利
用した全く新たながん予防・治療戦略の開発へとつなげていく。 
 
３．研究の方法 
本研究では、申請者が独自に樹立した培養細胞競合系を用いて定量的質量分析法 SILAC を中

心としたスクリーニングを行い、細胞競合を制御する分子群を網羅的に同定･解析する。 
(1)哺乳類培養細胞を用いた細胞競合制御分子の網羅的同定：申請者が開発したテトラサイクリ
ン依存性にがん原性変異と蛍光ラベリングを誘導できる哺乳類培養細胞株を用いて、正常上皮
細胞（勝者）と変異細胞（敗者）の互いの認識機構やその下流の細胞内シグナル伝達経路の活
性化に関与する分子を同定する。生化学的なスクリーニングとしては、主に SILAC 法を用いる。
単培養、あるいは混合培養条件下で培養した正常上皮細胞と変異細胞の細胞抽出液を様々な手
法にて精製･分画し、トリプシン処理にて得られたペプチドの大規模な定量的解析を行う。混合
培養（細胞競合）条件下で特異的に増加あるいは減少する分子を同定し、それらのノックダウ
ンやドミナントネガティブ型発現の効果を調べ、正常上皮細胞と変異細胞の相互作用への関与
を明らかにする。また脂質についても、定量性質量分析法にてスクリーニング解析を行い、細
胞競合を制御する分子群の全貌の解明を目指す。 
(2)細胞競合マウスモデルシステムを用いた細胞競合制御分子の機能解析：申請者は、タモキシ
フェン投与によって腸上皮細胞層に RasV12 やその他のがん原性変異体（p53 ドミナントネガテ
ィブ変異体、mahjong など）をモザイク状に発現するマウスを作成し、正常上皮細胞と変異細
胞間で細胞競合が起こることを示した。この細胞競合マウスモデルシステムを用いて、各種ス
クリーニングにより同定された細胞競合制御候補分子のin vivoにおける機能を明らかにする。 
 



４．研究成果 
研究は順調に進展し、予定を超える成果を挙げることができた。主な研究成果を以下に記載す
る。 
 
細胞競合制御因子の同定 
生化学的なスクリーニングによって、VASP と EPLIN という二つの分子が正常上皮細胞に囲まれ
た変異細胞で活性や発現が亢進し、変異細胞の正常上皮細胞層からの排除に関与していること
を見出した(Anton et al., 2014, JCS; Ohoka et al., 2015, JCS)。 
 
細胞競合におけるエンドサイトーシスの関与 
正常上皮細胞に囲まれた Ras 変異細胞において、Rab5 が細胞非自律的に集積し、またクラスリ
ン依存性エンドサイトーシスが亢進していることを見出した。さらに、この変異細胞における
エンドサイトーシスの亢進が、変異細胞の上皮細胞層からの排除に重要な働きを果たしている
ことが分かった。それに加えて、正常上皮細胞との細胞間接着部位において E-カドヘリンのエ
ンドサイトーシスが亢進していること、エンドサイトーシスの亢進が変異細胞内における細胞
骨格タンパク質 EPLIN の集積を誘起していることも明らかにした。これらの知見については
PNAS 誌に発表した(Saitoh et al., 2017, PNAS)。 
 
細胞競合における代謝の関与 
正常上皮細胞に囲まれた Ras 変異細胞において、ミトコンドリアの活性低下と解糖経路の活性
化が生じていることが分かった。またミトコンドリアの活性低下は PDK４の発現上昇によって
もたらされていることを突き止めた。さらに、PDK 阻害剤の添加によって、Ras 変異細胞の上皮
層からの排除が抑制されることが明らかになった。これらのデータは、がんの超初期段階にお
いて Warburg 効果様の代謝変化が生じ、またその発生に細胞競合が関与していることを示して
いる。これらの知見については、Nature Cell Biology 誌に発表した(Kon et al., 2017, Nat Cell 
Biol)。 
 
正常上皮細胞と p53 変異細胞感に生じる細胞競合 
正常上皮細胞層に p53 変異(R175H or R273H)が生じると変異細胞はネクロプトーシスによって
細胞死を起こし、上皮層の基底層側に排除されることが分かった。さらに、Ras 変異細胞層に
p53 変異が生じるとネクロプトーシスは起こらないことから、がん原性変異の生じる順番が細
胞競合の発生頻度に影響を与えることが分かった。この研究成果は、Cell Reports 誌に掲載さ
れた (Watanabe et al., 2018, Cell Rep)。 
 
肥満によって細胞競合による RasV12 変異細胞の排除が抑制 
高脂肪食を与えて肥満体になったマウスの腸管と膵臓においては、RasV12 変異細胞の上皮層か
らの排除が抑制されることを示した。さらに、抗炎症剤を投与すると変異細胞の排除が促進さ
れたことから、肥満による炎症の誘起がその一因となっていることが分かった。このデータは
環境要因が細胞競合に大きな影響を与えうることを示している。この研究成果は、Cell Reports
誌に掲載された(Sasaki et al., 2018, Cell Rep)。 
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