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研究成果の概要（和文）：ヒトのがんではミトコンドリアの機能障害が高頻度に認められるが、

その意義はこれまでほとんど不明であった。今回、ショウジョウバエ上皮において、ミトコン

ドリアの機能障害ががん遺伝子 Ras の活性化と協調して周辺組織の腫瘍悪性化を引き起こすこ

とを見いだした。そのメカニズムとして、ミトコンドリア機能障害と Ras の活性化が起こると

活性酸素種 (ROS) が大量に産生され、これが JNK シグナルの活性化を介してがん抑制経路

Hippo 経路を不活化し、分泌性増殖因子 Upd（IL-6 ホモログ分子）や Wingless（Wnt ホモログ

分子）を産生・放出することで周辺の良性腫瘍が悪性化することを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Mitochondrial respiratory function is frequently impaired in human 
cancers. However, the mechanisms by which mitochondrial dysfunction contributes to tumor 
progression remain elusive. We found in Drosophila imaginal epithelium that defects in 
mitochondrial function potently induce tumor progression of surrounding tissue in 
conjunction with oncogenic Ras. Ras activation and mitochondrial dysfunction 
cooperatively stimulate production of reactive oxygen species (ROS), which causes 
activation of JNK signaling. JNK cooperates with oncogenic Ras to inactivate the Hippo 
pathway, leading to upregulation of its targets Unpaired (Upd, an IL-6 homolog) and 
Wingless (Wg, a Wnt homolog). Mitochondrial dysfunction in Ras-activated cells further 
cooperates with Ras signaling in neighboring cells with normal mitochondrial function, causing 
benign tumors to exhibit metastatic behavior.  
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１．研究開始当初の背景 
 がんの悪性化は、単一またはごく少数の細
胞が多段階的にがん原性突然変異（がん遺伝
子の活性化やがん抑制遺伝子の不活性化）を
蓄積することにより進行すると考えられて
きた。このような単一のがん原性細胞を起源

としたクローナルな腫瘍進行が起きた場合、
その腫瘍細胞集団は均一な遺伝的背景をも
つことになる（細胞自律的ながん進行）。し
かしながら、近年、ヒトのがん組織の多くは
その遺伝的背景が必ずしも均一ではなく、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。このこと
は、がんの発生過程において異なる細胞クロ
ーン間（がん原性細胞同士、あるいはがん原
性細胞と正常細胞間）の相互作用がその進行
に寄与していることを示唆している（細胞間
相互作用を介したがん進行）。実際に、がん
の発生過程においてその微小環境は重要な
役割を果たしており、がんの大部分を占める
上皮由来がんにおいては、がん原性上皮細胞
が間質細胞や上皮細胞と相互作用すること
によってその悪性化が進行すると考えられ
ている。また、組織中にがんの多発“母地”
が形成される「field cancerization（広域
発がん）」と呼ばれる現象が様々ながんにお
いて認められており、その形成には細胞間相
互作用を介した“非遺伝的”な要因が深く関
与していると推察されている。このように、
がんの発生・悪性化には突然変異による“遺
伝的”ながん原性変化のみならず、細胞間の
相互作用を介した“非遺伝的”な変化が重要
な役割を果たしていると考えられる。しかし
ながら、このような非遺伝性の腫瘍悪性化機
序はこれまでほとんど不明であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、細胞間コミュニケーションを介
した“非遺伝的”な腫瘍悪性化機構の分子基
盤の解明に迫るものである。具体的には、シ
ョウジョウバエ遺伝的モザイク法を駆使し
た腫瘍悪性化モデルを用い、がん遺伝子 Ras
の活性化が様々な突然変異と協調して引き
起こす上皮の“非遺伝的”な腫瘍悪性化の分
子機構を明らかにすることで、細胞間相互作
用を介した組織レベルのがん悪性化の理解
に迫ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、まず３段階の遺伝学的スクリ
ーニングを大規模に展開し、ショウジョウバ
エ上皮に誘導した活性化型 Ras（RasV12）誘
導性の良性腫瘍細胞クローンが (1)“細胞非
自律的”に周辺の正常上皮細胞の増殖を促進
する突然変異、(2)この“細胞非自律的”な
増殖促進を正や負に制御する突然変異、およ
び (3) これらの変異の中で周辺の RasV12誘
導性の良性腫瘍を“非遺伝的”に悪性化し、
浸潤・転移能を付与する突然変異を網羅的に
単離する。これらの変異体の責任遺伝子を同
定してその生理機能を明らかにするととも
に、上皮の“非遺伝的”腫瘍悪性化における
役割とその分子機構を遺伝学的に明らかに
することで、細胞間相互作用を介した組織レ
ベルの腫瘍悪性化の基本原理の解明を目指
す。 
 具体的には、まず、遺伝的モザイククロー
ン法によりショウジョウバエ３齢幼虫の複
眼原基の上皮組織に GFPで標識したがん原性

Ras（RasV12）発現細胞クローンを誘導する。
これら RasV12 発現クローンは過剰に増殖し
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みなすことができる。
この RasV12 良性腫瘍に第二の突然変異（P因
子挿入により誘導）をホモ接合となるように
導入し、これらの変異細胞がそれ自身ではな
く周辺の正常細胞の増殖を強く促す突然変
異体（nag (non-cell autonomous growth) 変
異体と呼ぶ）をスクリーニングする（スクリ
ーニング１）。次に、これら一連の nag 変異
体の中から注目すべき突然変異体をピック
アップし、これらについて成虫複眼の肥大の
表現型を指標としたドミナント・モディファ
イヤー・スクリーニングを行い、nag 表現型
を正や負に制御する突然変異体を単離する
（スクリーニング２）。このスクリーニング
２では、全ゲノムの 90% 以上をカバーする一
連の染色体欠失系統ライブラリーを用いる。
続いて、スクリーニング１で同定された nag
変異をもつ RasV12 発現細胞クローンを
RasV12 良性腫瘍に隣接するように誘導し、こ
れにより RasV12 良性腫瘍が“非遺伝的”に
悪性化（複眼原基の基底膜を突き破り、隣接
する中枢神経系（VNC）や遠隔組織へ浸潤・
転移する能力を指標に判定）を引き起こす個
体をスクリーニングする（スクリーニング
３）。 
 各スクリーニングで単離された変異体の責
任遺伝子を同定した後、それらの腫瘍悪性化
における役割とその分子機構を遺伝学、免疫
組織化学、および生化学的手法により明らか
にする。各スクリーニングにより得られたデ
ータをつなぐ分子基盤を遺伝学的に明らか
にすることで、組織レベルの腫瘍悪性化機構
の包括的理解を目指す。 
 
４．研究成果 
 細胞間コミュニケーションを介した腫瘍
悪性化の分子機構を解析するため、ショウジ
ョウバエ上皮をモデル系とした遺伝学的ス
クリーニングを行った。ショウジョウバエ３
齢幼虫の複眼原基の上皮組織に RasV12 発現
クローンを誘導し、このクローンに一連の P
因子挿入変異を導入して表現型の変化をス
クリーニングした。その結果、突然変異が導
入された RasV12 発現細胞自身ではなく、そ
の周辺の野生型細胞が非自律的に増殖を亢
進する突然変異体（nag 変異体）が多数単離
された（図１A）。これら一連の nag 変異体の
責任遺伝子を解析した結果、ミトコンドリア
呼吸鎖複合体の構成タンパク質、あるいはそ
の合成に関わるミトコンドリアリボソーム
タンパク質をコードする遺伝子群に突然変
異が集中していることが判明した。すなわち、
Ras シグナルの活性化とミトコンドリアの機
能障害が同時に起こると、その周辺の正常細



胞が増殖能を亢進することが分かった。 
 ミトコンドリアの機能障害とRasシグナル
の活性化を同時に起こした細胞（Ras/mito-/- 

細胞）が周辺細胞の増殖促進を引き起こすメ
カニズムを明らかにするため、この現象を起
こすのに必要な遺伝子群の探索を行った。具
体的には、一連のショウジョウバエ染色体欠
失系統ライブラリーを用い、Ras/mito-/- 細胞
クローンが誘導する細胞非自律的増殖を抑
制（サプレッサー）、あるいは亢進（エンハ
ンサー）する染色体欠失を探索した。このス
クリーニングによって単離された強力なサ
プレッサー染色体欠失の中に、stat92E遺伝
子が含まれていることが分かった。Stat92E
はショウジョウバエJAK/STAT経路を構成す
る転写因子であり、そのリガンドとして炎症
性サイトカインUpd（IL-6 ホモログ分子）が
知られる。実際に、Ras/mito-/- 細胞ではUpd
の発現が誘導され、これによってJAK/STAT経
路の活性化を介して周辺細胞の増殖が促さ
れることが分かった。 
 Ras/mito-/- 細胞においてJNKシグナルを抑
制すると、Updの発現誘導が起こらなくなり、
かつ非自律的な増殖も強く抑制されること
が分かった。そこで組織内のJNK活性を解析
した結果、ミトコンドリア機能障害のみ、あ
るいはRasシグナルの活性化のみを起こした
細胞では低レベルのJNK活性しか認められな
かったが、ミトコンドリアの機能障害とRas
シグナルの活性化を同時起こした細胞では
非常に強いJNKシグナルの活性化が検出され
た。以上の結果から、Ras/mito-/- 細胞ではJNK
シグナルが活性化し、これによりUpdの発現
が誘導されると考えられた。このJNK活性化
を引き起こす上流メカニズムとして、
Ras/mito-/- 細胞では大量にROSが産生されて
いることが分かった。すなわち、ミトコンド
リアの機能障害とRasの活性化は協調的に
ROSの産生を誘導し、これがJNKシグナルを活
性化してUpdの発現誘導を起こすと考えられ
た。 
 一方、JNKシグナルの活性化と同時にRasシ
グナルの活性化が起こることがUpdの発現誘
導に必要十分であることが分かった。そのメ
カニズムとして、RasシグナルとJNKシグナル
の活性化によりがん抑制経路Hippo経路が不
活化し、これによりUpdの発現誘導が起こる
ことが分かった。Hippo経路は進化的に保存
されたがん抑制経路であり、転写コアクティ
ベーターYokie（Yki）をリン酸化して抑制す
ることで細胞増殖を負に制御する。JNKとRas

を同時に活性化した細胞では、Ykiの特異的
な転写ターゲット遺伝子であるexpandedや
cyclin E、daip1 などの発現がいずれも強く
誘導されていることが分かった。同様に、ミ
トコンドリアの機能障害とRasの活性化を同
時に起した細胞においても、これらのYkiタ
ーゲット遺伝子の発現が強く誘導されてい
た。さらに、これらのYkiターゲット遺伝子
の発現は、Ykiを不活化することで強く抑制
された。加えて、Ykiの別のターゲット遺伝
子である分泌性増殖因子Wingless (Wg；Wnt
ホモログ分子) の発現もRasシグナルとJNK
シグナルの協調により誘導されること、また、
Wgの発現誘導もRas/mito-/- 細胞による周辺
細胞の増殖促進に貢献していることが明ら
かとなった。以上の結果から、Ras/mito-/- 細
胞はHippo経路を不活化することでYkiの活
性化を介してupdやwgの発現を誘導し、これ
らの分泌性増殖因子が周辺細胞の増殖を促
進すると考えられた。 
 ヒトのがん組織では、ミトコンドリアの機
能障害とRasシグナルの活性化を同時に起こ
した細胞の周辺には正常細胞のみならずRas
を活性化した（正常なミトコンドリア機能を
もつ）良性腫瘍細胞が存在すると想定される。
そこで、そのような状況をショウジョウバエ
上皮において遺伝学的に再現し、その表現型
を解析した。ショウジョウバエ複眼原基の組
織全体でRasシグナルを活性化すると、細胞
は過剰に増殖するものの、浸潤・転移能は示
さない。興味深いことに、Rasシグナルを組
織全体で活性化した複眼原基においてミト
コンドリア機能障害を同時に起こした細胞
群（Ras/mito-/- 細胞群）をモザイク状に誘導
すると、その周辺に存在するRas活性化細胞
群は過剰に増殖するだけでなく、隣接する組
織・器官へと浸潤・転移する能力を獲得する
ことが分かった。すなわち、Rasシグナルの
活性化とミトコンドリアの機能障害を同時
に起こした細胞は、その周辺の良性腫瘍を悪
性化する能力をもつことが明らかとなった
（図１B）。 
 ミトコンドリアの機能障害とがんの関係
は古くから注目されてきた。今回ショウジョ
ウバエで明らかとなった Rasシグナルの活性
化とミトコンドリアの機能障害により誘発
される非自律的な腫瘍悪性化機構は、ヒトの
がん組織における細胞間コミュニケーショ
ンを介したがん進展に寄与している可能性
が考えられる。 
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