
TNF-JNK経路による上皮の内在性がん抑
制システム

１． は じ め に

ヒトのがんのほとんどは上皮由来である．上皮細胞は通

常，明確な頂底軸方向の極性（apico-basal極性）をもって

おり，この極性を保つことが上皮組織の恒常性の維持に重

要な役割を果たしている．例えば，様々な実験系におい

て，apico-basal極性が崩壊した上皮細胞は異常な増殖能を

獲得する．また，上皮由来がんにおいて，apico-basal極性

の崩壊とがんの悪性度とが正の相関を示すことも知られて

いる．このような「極性の崩壊による増殖能の獲得」とい

う現象は，進化的にも保存されている．例えば，ショウ

ジョウバエ上皮において apico-basal極性遺伝子 scribble

（scrib），discs large（dlg），lethal giant larvae（lgl）など

を欠損した上皮細胞は，極性が崩壊すると同時に過剰に増

殖して腫瘍を形成する．ところが興味深いことに，これら

がん原性の極性崩壊細胞は，その周囲を正常組織に取り囲

まれた場合にはその増殖能を発揮できず，むしろ組織から

排除される．このことは，正常な上皮組織にはがん原性の

異常細胞を積極的に認識・排除する組織レベルのがん抑制

システムが内包されていることを示唆している．本稿で

は，このような細胞間コミュニケーションを介した上皮の

内在性がん抑制システムとその分子機構について，筆者ら

が見出した最近の知見とともに概説したい．

２． 上皮の内在性がん抑制システム

がんは通常，遺伝的モザイクの様式で発生する．すなわ

ち，組織中の一つまたはごく少数の細胞ががん原性の突然

変異を獲得し，これら変異細胞が周囲の正常組織とは異な

る遺伝的背景をもった細胞群として増殖・がん化してい

く．したがって，組織中に出現したがん原性の変異細胞

は，直ちに直近の正常細胞と相互作用をもつこととなる．

このがん原性細胞―正常細胞間の相互作用は，その状況に

依存してがんの発生に対して促進的にも拮抗的にも働きう

ることが知られている．例えば，上皮由来がんの発生・進

行過程において，サイトカインなどの分泌性タンパク質を

介したがん細胞―間質細胞間の相互作用は，がんの進行に

促進的に働くと考えられている．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）

という現象が様々ながんにおいて観察されており１），この

現象はがんの発生・進行において細胞間相互作用を介した

“細胞非自律的”ながん原性変化が促進的に働いているこ

とを示唆している．一方，種々の免疫系細胞は，上皮組織

の腫瘍化に対して拮抗的に働くことが知られている．ま

た，がん遺伝子 ras によってトランスフォームした線維芽

細胞は，その周囲を正常組織に取り囲まれた状況下では生

存率が低下することが示されている２）．さらに，がん原性

Rasを発現するイヌ腎臓尿細管上皮由来MDCK細胞は，

その周囲を野生型MDCK細胞に取り囲まれると上皮シー

トから排除されることが報告されている３）．このように，

正常な上皮組織は細胞間相互作用を介した細胞増殖／組織

成長の制御システムを内包しており，これらを時空間的・

状況依存的に使い分けることによって正常発生や恒常性維

持を実現していると考えられる．最近筆者らは，ショウ

ジョウバエ遺伝学を用い，このような細胞間コミュニケー

ションを介した上皮の内在性がん抑制機構の一端を明らか

にした（後述）．

ショウジョウバエ上皮の細胞間接着部位に局在するアダ

プタータンパク質 Scrib，Dlg，Lglは，上皮細胞の apico-

basal極性の形成に必須の役割を果たしている４）．これらの

遺伝子のうちのいずれかを欠損したショウジョウバエ変異

体は，幼虫期において imaginal disc（成虫原基）の上皮細

胞が過剰に増殖して腫瘍を形成する４）（図１A）．哺乳類の上

皮細胞においても同様に，これらの遺伝子の機能欠損が細

胞増殖を促進することが知られている．また，Scribタン

パク質がヒトパピローマウイルス感染によって形成された

腫瘍においてプロテアソーム依存的に分解されることや，

乳がんや大腸がんの悪性度が Scribタンパク質の発現低下

と相関していることも報告されている５～８）．すなわち，こ

れらの極性遺伝子は，進化的に保存されたがん抑制遺伝子

としても機能していると考えられる．興味深いことに，こ

れらの極性遺伝子を欠損した変異細胞は，その周囲を正常

上皮組織によって取り囲まれた場合には増殖能を発揮せ

ず，むしろ組織から排除されることが分かってきた．例え

ば，遺伝的モザイク法により scrib ホモ変異細胞の体細胞

クローンを成虫原基に誘導すると，これらの極性崩壊細胞

は細胞死によって組織から排除される９，１０）（図１B）．この

scrib 変異細胞クローンの排除は，周囲の正常組織を細胞

死によって除去すると起こらなくなる．また，変異細胞ク

ローン内で c-Jun N-terminal kinase（JNK）経路が活性化し

ていることや，このクローン内で JNK経路を阻害すると

細胞排除が抑制されることも明らかとなった．すなわち，
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scrib などの極性遺伝子を欠損した極性崩壊細胞は，その

周囲を正常組織に取り囲まれると JNK依存的な細胞死に

よって組織から排除されることが示された９，１０）．このこと

は，正常な上皮組織はがん原性の極性崩壊細胞が生じると

それらを速やかに排除する組織レベルのがん抑制システム

を内包していることを示唆している．

３． TNF-JNK経路を介したがん原性細胞の排除機構

上皮の内在性がん抑制システムを駆動するこのような

“状況依存的”な JNK誘導性細胞死は，どのような機構

で誘導されるのだろうか．ショウジョウバエにおける

JNK依存的細胞死シグナルとしては，筆者らが２００２年に

同定した Eiger（ショウジョウバエ腫瘍壊死因子（tumor ne-

crosis factor; TNF）ホモログ）シグナルが知られていた１１）．

Eigerを成虫原基で強制発現させると，JNK経路の活性化

とそれに伴う JNK依存的細胞死が引き起こされる１１）．筆

者らは当時，eiger 遺伝子の機能欠失変異体の作出に成功

したが，興味深いことに eiger 変異体において細胞死の異

常は観察されなかった．この結果は，Eiger-JNK細胞死シ

グナルは正常発生においては必須でないことを示してお

り，このシグナルはむしろ発生過程でプログラムされてい

ないような非常事態における細胞死の誘導に機能している

可能性を示唆するものであった．以来，Eiger-JNK細胞死

シグナルの生理的意義は長らく不明であったが，筆者らは

最近，上述したような極性崩壊細胞がその周囲を正常組織

に取り囲まれた際に誘導される細胞死が Eiger-JNKシグナ

ルによって引き起こされることを見出し，その細胞死誘導

機構を明らかにすることに成功した１２）．

筆者らはまず，成虫原基に誘導した scrib 変異クローン

の組織からの排除が，eiger を欠損した個体においては全

く起こらなくなることを見つけた．またこのとき，scrib

変異クローンは排除を免れるだけでなく，過剰に増殖して

組織に腫瘍を形成した（図２）．このことは，eiger は極性

崩壊細胞に対してがん抑制遺伝子として機能していること

を示している．eiger を欠損した変異個体においては，

scrib 変異クローン内の JNK活性化が消失したことから，

Eigerが scrib 変異細胞における JNK活性化因子として機

能していることが実証された．では，Eiger-JNK経路はど

のようにして極性崩壊細胞内で活性化されるのだろうか．

上述したように，成虫原基において Eigerの発現は JNK経

路の活性化を誘導することから１１），まず単純に，Eigerの

発現量が scrib 変異クローン内で上昇している可能性を検

証した．ところが予想に反して，Eigerタンパク質の発現

量は scrib 変異クローン内においてむしろ低下しているこ

とが分かった．この一見矛盾する現象の仕組みを探るた

め，Eigerタンパク質の scrib 変異細胞内での局在を詳細に

解析した．その結果，興味深いことに Eigerは野生型細胞

では細胞膜上に局在するが scrib 変異細胞内ではその大部

分が細胞質内にドット状のシグナルとして観察されること

図１ 上皮組織に内在するがん抑制システム
（A）scrib 遺伝子の変異により apico-basal極性が崩壊した翅成虫
原基は，過剰に増殖して腫瘍を形成する．野生型（左）および
scrib－／－変異体（右）の３齢幼虫に形成された翅成虫原基の DAPI
染色像（コンフォーカル画像）を示す．（B）正常上皮組織に囲
まれた scrib－／－変異細胞クローンは増殖能を発揮せず，むしろ
経時的に組織から排除される．野生型または scrib＋／－の３齢幼
虫の翅成虫原基（野生型と同様の表現型を示す）において，GFP
で標識した野生型（上段）および scrib－／－変異（下段）の体細
胞クローンを誘導し，誘導後２４時間および７２時間でクローン
の大きさを比較した．左２列はコンフォーカル画像，右端は
７２時間後のクローンの模式図を示す．
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が分かった．この Eigerのドット状シグナルの実体を解析

した結果，その局在は初期エンドソームのマーカーである

Rab５の局在と一致することが分かった．また，このドッ

ト状の Eigerのシグナルは，エンドサイトーシスによって

細胞内に取り込まれた蛍光標識デキストランとも共局在し

た．これらの結果は，Eigerはがん原性の極性崩壊細胞内

においてその局在を細胞膜上からエンドソームへ移行する

ことを示している（図２）．通常，エンドサイトーシス経

路に乗ったタンパク質は，その後速やかにリソソームにお

ける分解を受ける．すなわち，Eigerのエンドソームへの

局在変化は，scrib 変異細胞内で Eigerのタンパク質レベル

が低下していたこととも合致する．一方，scrib 変異細胞

内において，JNK経路の強い活性化がエンドソームに局

在していることも分かった．このようなエンドソームにお

ける JNK活性化は，JNKキナーゼである Hemipterous

（Hep）の強制発現による JNK経路刺激においては観察さ

れなかったことから，Eigerシグナルに特異的な現象であ

ると考えられた．一般にエンドソームにおけるシグナル伝

達経路の活性化は，哺乳類細胞の系において多く知られて

いる．例えば，様々な細胞表面受容体シグナル（EGF受

容体シグナル，TGFβ受容体シグナル，Gタンパク質共役

受容体シグナル等）は，細胞膜直下においてのみならず，

その下流シグナルコンポーネントが多く局在するエンド

ソームにおいても活性化する１３）．また，哺乳類の TNFシ

グナル経路においても，細胞膜上の TNF-TNF受容体複合

体がエンドサイトーシスにより細胞内部に移行することが

カスパーゼの活性化に必要であると報告されている１４）．し

たがって，Eigerシグナルも同様にエンドソームに移行す

ることで下流シグナル分子群と会合し，これが JNK経路

の活性化を促している可能性が考えられる（図３）．

それでは，なぜ Eigerは極性崩壊細胞内でエンドソーム

へ移行するのだろうか．筆者らは，極性崩壊細胞内でエン

ドサイトーシス活性自体が亢進していることを見出した

（図２）．このことは，亢進したエンドサイトーシス活性が

図２ TNF-JNK経路による上皮のがん原性細胞排除機構
scrib 変異により極性が崩壊した細胞クローンは，eiger を欠損した組織においては大過
剰に増殖して腫瘍を形成する（左）．一方，これらのクローンが正常な上皮組織の中に誘
導されると，内在性がん抑制システムが働いて極性崩壊細胞内でのエンドサイトーシス
経路が活性化し，これにより細胞膜上の Eiger／TNFがエンドソームへ移行する．これが
引き金となってエンドソームで Eiger-JNK経路の活性化が起こり，JNK依存的な細胞死
に至る（右）．
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細胞膜上の Eigerのエンドソームへの移行を促している可

能性を示唆している．そこで，極性崩壊細胞内のエンドサ

イトーシス活性の亢進が，実際に Eiger-JNK経路の活性化

を引き起こしているのかどうかを検証した．まず，細胞死

を誘導しない程度の低レベルの Eiger強制発現細胞クロー

ンにおいて，Rab５を共発現させることでエンドサイトー

シス活性を亢進させると，Eiger-JNK経路の活性化が強く

促進されて細胞死に至ることが分かった．また，scrib 変

異によりエンドサイトーシス活性が亢進した細胞クローン

では，異所的に活性化させた Eigerシグナルが増強した．

さらに，scrib 変異細胞クローン内で Rab５ドミナントネガ

ティブを共発現させてエンドサイトーシス経路を阻害する

と，JNK経路の活性化とそれに伴う細胞排除が抑制され

た．以上の結果から，scrib 変異細胞内でエンドサイトー

シス活性が亢進し，これが Eigerのエンドソームへの移行

を促進して JNKシグナルの活性化を引き起こし細胞死に

至ると考えられた（図２）．また，この現象は scrib 変異ク

ローンのみならず別の極性遺伝子である dlg の変異クロー

ンでも同様に観察されたことから，がん原性の極性崩壊細

胞の出現に対して機能する普遍的ながん抑制システムであ

ると考えられた．

以上の解析から，上皮に出現したがん原性の極性崩壊細

胞が細胞死に至るまでの分子機構が明らかとなった．で

は，なぜ極性崩壊細胞はその周囲を正常細胞に取り囲まれ

た場合にのみ組織から排除されるのだろうか．筆者らは，

極性崩壊細胞内のエンドサイトーシス活性の亢進が，周囲

の正常組織を除去した際には起こらないことを見出した．

すなわち，周囲の正常組織の存在自体が，極性崩壊細胞の

エンドサイトーシス依存的細胞死経路をオンにする引き金

となっていることが明らかとなった１２）．

４． お わ り に

ショウジョウバエ遺伝学を用いた一連の研究から，上皮

組織が内包する組織レベルのがん抑制システムの動作原理

が明らかとなりつつある．筆者らの研究により，がん原性

の異常細胞がその周囲を正常組織に取り囲まれた際に，自

身の細胞死スイッチをオンにする機構が明らかとなった．

一方，このようながん原性細胞排除システムを駆動する最

上流機構はいまだ不明である．すなわち，周囲の正常組織

はいかにしてがん原性の極性崩壊細胞を“認識”し，“細

胞非自律的”にエンドサイトーシス依存的細胞死シグナル

をオンにするのか，その機構はまだ分かっていない．筆者

らはこの疑問に答えるべく，このような“細胞非自律的”

な作用に着目した新しいタイプの遺伝学的スクリーニング

系を構築し，この現象に関わる分子群の網羅的探索・同定

を行っている．すなわち，がん原性の極性崩壊細胞を取り

囲む正常細胞にのみ突然変異を誘導し，極性崩壊細胞の排

除機構に異常をきたす（排除できなくなる，あるいは排除

能が亢進する）変異体の単離を行っている．一方で，上皮

のがん原性細胞排除システムをライブで可視化する実験系

の構築も進めている．これら遺伝学的アプローチとライブ

イメージング解析系の融合，さらにはショウジョウバエで

図３ Eiger-JNK経路のエンドソームにおける活性化モデル
細胞膜上の Eiger（TNF）は，極性崩壊細胞内でその受容体Wen-
gen（TNF受容体）と結合し，エンドサイトーシス経路を介し
てエンドソームへ移行すると考えられる．エンドソーム上には
Eiger経路の下流コンポーネントである DTRAF２（TRAF），
dTAB２（TAB），dTAK１（JNKKK），Hep（JNKK），Bsk（JNK）
などを局在化させるスキャフォールドタンパク質が存在し，こ
れが Eiger経路の効率的な活性化を実現している可能性が考え
られる．

８４０ 〔生化学 第８２巻 第９号

みにれびゆう



得られた知見を哺乳類培養細胞モデル系に適用すること

で，上皮の内在性がん抑制システムの普遍原理が明らかに

なっていくと期待される．
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シナプスから核へのシグナリングとシナプ
ス活動依存的遺伝子発現：前初期遺伝子
Arc の発現制御メカニズムを中心に

１． は じ め に

他の多くの細胞種と同様に，神経細胞において細胞外シ

グナルに応答した遺伝子発現は，細胞の分化や生存，そし

て機能維持に根源的な意義をもつ．特に，脳の高次機能で

ある長期記憶の形成・保持には，行動や経験に応じた遺伝

子の新規発現・活性化が必須であることが明らかになって

きた．神経細胞は極めて複雑な形態をもち，細胞体，軸索

部，樹状突起部の三つのコンパートメントに大別される．

軸索部に存在する前シナプスから神経伝達物質が放出され

ると，樹状突起上の後シナプス膜表面の受容体がこれを受

け取り，細胞から細胞への情報の伝達が成立する．細胞の

情報伝達はマイクロドメインに情報伝達分子を集積するこ

とにより効率化されているが，脂質ラフトを用いた効率化

という戦略をとる一般的な体細胞と異なり，神経細胞では

シナプス前および後膜において高度に効率化されている．

中枢神経系の一つの神経細胞は数百から数万ものシナプス

をもち，複数の前シナプス細胞より時間的・空間的に統合

された複雑なパターンのシナプス入力を受ける．このよう

なシナプス入力がある一定の閾値を超えると，細胞体にあ

る核において遺伝子発現が引き起こされる．樹状突起は細

胞体から長く伸長しているため，シナプスから核までが数

百 µm以上も離れている場合もある．つまり，流動性のあ

る脂質ラフトがシグナル受容の中心である細胞種とは異な

り，神経細胞では細胞膜表面から核へのシグナリングは，

位置的に固定された，しかも，細胞体から遠く離れたシナ

プスから核へと伝えられなければならない（表１）．これ

はどのようにして実現されているのであろうか？ また，

シナプス活動は多種類（おそらく数百種以上）の遺伝子を

活性化しうることが知られており，その遺伝子産物の一部

は樹状突起や軸索のシナプスで機能するタンパク質であ

る．この場合，細胞体で産生された遺伝子産物は遠く離れ

たシナプス部位に輸送される必要があるが，これはどのよ

うな機構によるのであろうか？ このような神経細胞にお

けるシグナリングはまだ不明な点が多いが，いくつかのス

テップについては次第に明らかになりつつある．本稿では

我々が最近明らかにしたシナプス活動依存的な遺伝子発現
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