
１． は じ め に

我々の体の中で起こるがんの８０％以上は，肺・胃・大

腸・乳腺などの上皮細胞由来のものである．また，臨床で

検出されるがんの多くでは，複数の変異ががん遺伝子やが

ん抑制遺伝子に起こっていることが知られている．１９８０

年代から数多くのがん遺伝子・がん抑制遺伝子が発見され

てきた．以来，それらがコードする発がんタンパク質・が

ん抑制タンパク質がどのタンパク質と結合し，また細胞内

シグナルにどのような影響を及ぼすかについて，多くの研

究者によって精力的に研究されてきた．その結果，それら

の変異が細胞の増殖，分化，アポトーシス，運動能など

様々な現象に関わっていることが明らかになってきた．さ

らに，組織特異的ノックアウトあるいはノックインマウス

の解析などによって，変異が in vivo でどのようにがん化

に関わっているかについても情報が蓄積されてきた．この

ように，発がんタンパク質・がん抑制タンパク質の変異が

cell-autonomous（自律的）に細胞に与える影響については，

研究が大きく進展してきた．

一方，我々の体の中ではがん細胞は正常細胞に囲まれて

いるという事実は，これらの研究においてあまり顧みられ

ることはなかった．また技術的に難しいこともあり，正常

上皮層内の細胞に最初の変異が起こった際にどのような現

象が発生するのかについては未だ明らかにされておらず，

がん研究におけるブラックボックスとなっている．正常上

皮細胞は，隣の細胞に変異が起こったとき，それを感知す

ることができるのであろうか？ また，変異細胞に何かの

アクションを起こすのであろうか？ 一方，変異細胞も正

常上皮細胞との差異を感知し，何らかの行動を起こすだろ

うか？ あるいは，正常細胞，変異細胞ともにお互いを無

視し合うだろうか？ 実は，これらの疑問は決して新しい

ものではなく，正常細胞と変異細胞が混在した時にお互い

の行動・性質に影響を与えることは以前よりいくつか報告

されていた１～４）．そして，さらに数年前より，ショウジョ

ウバエと脊椎動物において，正常上皮細胞層で変異が生じ

た際に起こる様々な現象について，分子レベルでの解明が

少しずつ進んできた（表１）．この総説では，正常上皮細

胞と変異細胞との相互作用についての最新の知見および将

来の展望について概説する．また，上皮がん細胞と基底

（basal）側にある繊維芽細胞や血管内皮細胞との相互作用

も現在ホットなトピックになっているがそれについては，

他の総説を参考にされたい５）．
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２． ショウジョウバエにおいて

ショウジョウバエは遺伝子導入・欠失が比較的容易に操

作できること，多数の突然変異体のストックが入手可能で

あることなどからがんのモデルシステムとして盛んに利用

されている６）．上皮細胞の研究には，将来成虫の翅や脚に

分化する幼虫体内の成虫原器（imaginal discs）がよく用い

られる．また，ショウジョウバエでは遺伝子の発現をモザ

イク様にコントロールすることが可能であることから，正

常細胞と変異細胞の相互作用を観察するのに適した研究材

料であるといえる．

まず，１９７５年にMorataらにより，正常細胞と変異細胞

が共存した時に起こる興味深い現象が発表された２）．Min-

ute はリボソームタンパク質に起こる変異である．Minute

のホモ接合体ショウジョウバエはタンパク質合成が起こら

ないことから致死になるが，ヘテロ接合体ショウジョウバ

エは成虫への発達が多少遅れるものの，生存可能でありサ

イズもほぼ正常となる．だが面白いことに，正常細胞と

Minute 細胞を混在させると，Minute 細胞はアポトーシス

によって除外され，正常細胞が Minute 細胞の細胞死を補

うように増殖し最終的な個体のサイズは保たれることが観

察された．このデータは正常細胞と変異細胞の間で生存を

争うバトルが繰り広げられることを示唆している．しか

し，どのようにして正常細胞に囲まれた時にのみMinute

細胞のアポトーシスが引き起こされるのか，その分子メカ

ニズムは少しずつ明らかになってきたものの７），未だ完全

には理解されていない．Morataらの論文の発表後３０年近

くこの現象が顧みられることはなかったが，近年になっ

て，ショウジョウバエの正常上皮細胞と変異細胞の間で

non-cell-autonomous（非自律的）に起こる様々な現象が相

次いで発表された．ちなみに cell-autonomousな現象とは，

変異が細胞に生じた際にそれが細胞内に引き起こす変化を

指す．一方，その変異がもたらす変化が，変異細胞を取り

巻く環境にも影響される時，それを non-cell-autonomousな

現象という．正常細胞と変異細胞が生存を争う現象は，

表１ 正常上皮細胞と変異細胞の相互作用

変 異 現 象 文 献

ショウジョウバエ
Minute Minute 変異細胞 の ア ポ

トーシス
Morata et al.２）

Myc Myc発現量の少ない細胞
のアポトーシス

Moreno et al.９）

de la Cova et al.８）

Src（Csk） Src活性化細胞の基底側へ
の離脱およびアポトーシス

Vidal et al.６）

Scribble Scribble 変異細胞のアポ
トーシス

Brumby et al.１８）

Ras Ras活性化細胞の頂端側あ
るいは基底側への離脱
Ras活性化細胞を取り囲む
正常細胞のアポトーシス

Hogan et al.２４）

Hogan et al.（未発
表データ）
Karim et al.３０）

脊椎動物
Ras Ras活性化細胞の頂端側へ

の離脱あるいは基底側への
突起形成

Hogan et al.２４）

Src Src活性細胞の頂端側への
離脱

Kajita et al.（未発
表データ）

図１ Cell competition
（A）変異細胞は『super-competitor』となり，周囲の正常細胞のアポトーシス
を引き起こしながら増殖し，空いたスペースを埋めていく．変異例：Myc．
（B）変異細胞は正常細胞に取り囲まれるとアポトーシスを起こし上皮細胞層
より除かれる．変異例：Minute，Scribble．
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ショウジョウバエの分野で cell competition（細胞間競争）

と呼ばれ，大きな注目を集めつつある（図１）．以下，正

常上皮細胞とがん遺伝子あるいはがん抑制遺伝子変異細胞

との相互作用についての最近の知見について触れていく．

２―１． Myc 変異細胞と正常細胞

Mycタンパク質は，タンパク質合成やその他の代謝を

司る様々な遺伝子群の発現をコントロールする転写因子で

ある．また，Myc はマウスやヒトの腫瘍で過剰発現が高

率に見られるがん遺伝子でもある．ショウジョウバエの上

皮細胞でも，Mycの過剰発現が cell-autonomousに細胞増

殖を亢進させることは知られていた．２００４年に Baslerと

Johnstonの二つのグループは，wing discの上皮細胞層内で

Mycの発現量の異なる細胞が混在すると，cell competition

が起こることを発表した８，９）．まず，正常細胞とMyc hypo-

morphic（形質発現の不完全なもの）変異細胞を混在させ

たところ，Myc hypomorphic細胞はアポトーシスによる細

胞死を起こし，上皮細胞層より除かれた．Myc hypomor-

phic細胞のみが存在した時は，増殖速度は遅いものの細胞

死は起こらないことから，この細胞死が non-cell-

autonomousな現象であり，正常細胞との境界でのみ起こ

ることが明らかとなった．次に，Mycの発現が通常の２

倍多い細胞と正常の細胞を混在させたところ，Myc過剰

発現細胞と接した正常細胞はアポトーシスを起こし，生き

残ることができなかった．興味深いことに，正常細胞の細

胞死で生じたスペースを補うように，正常細胞と接した

Myc過剰発現細胞の増殖が促進され，最終的に生じた disc

のサイズは正常のものと同じであった．このように，Myc

過剰発現細胞は“super-competitor”細胞となり，周りの正

常細胞の細胞死を引き起こしながら自らのテリトリーを広

げた（図１A）．なお，discの前方側のMyc過剰発現細胞

は後方側の正常細胞のアポトーシスを引き起こすことはで

きなかった．これは，Mycによる cell competitionが cell-

context（細胞環境）依存性であること，すなわち他の因子

がこの現象に影響を与え得ることを示唆している．また，

PI３K-p１１０やサイクリン D／Cdk４の過剰発現細胞は cell

competitionを起こさなかったことから，細胞のサイズある

いは細胞増殖の増加のみでは，同様の現象を誘起しないこ

とが分かる．それでは，どのようにして，Mycの発現レ

ベルの違いがこのようなアポトーシスを引き起こすのであ

ろうか？ Myc過剰発現細胞の周りの正常細胞では

proapoptotic geneの hid の発現が亢進しており，それが正

常細胞のアポトーシスに関与していることが示唆された８）．

しかしその他の点については，二つのグループのデータに

はお互いに矛盾する点があるため明らかな結論は出ていな

い．また，２００７年に Johnstonのグループは，ショウジョ

ウバエ由来の S２培養細胞を用いて，Mycの発現レベルの

違いが引き起こす細胞死に何らかの液性因子が関わってい

るというデータを発表した１０）．この液性因子はまだ同定さ

れていないが，この分子は正常細胞とMyc過剰発現細胞

が共培養された時のみどちらかの細胞で分泌される．この

ことは，細胞がMycの発現レベルの違いを何らかの機序

で感知し，それに対応してこの液性因子の分泌を制御して

いることを示唆している．しかし，どのようにしてお互い

を認識しているのか，その分子メカニズムは未だ明らかに

なっていない．

さて，このMycによる cell competitionはどのようにが

ん化に関わっているのであろうか？ 残念ながら，脊椎動

物において，Mycが同様の cell competitionを引き起こす

かは不明である．が，もしそうであれば，『field canceriza-

tion』（正常上皮細胞と見分けのつかない変異細胞群）の

形成に関与している可能性が考えられる．臨床の現場で

は，がんの発見・診断はほとんどの場合，がん細胞の形態

的な変化（たとえば隆起あるいは浸潤を伴った異常増殖な

ど）に基づいてなされる．しかしがんの早期のステージで

は，形態的には正常上皮細胞と見分けがつかない変異細胞

群が正常の細胞と混じって存在し得ることが，数多くの上

皮組織で明らかになってきた１１）．この変異細胞群は『field

cancerization』と呼ばれ，がん研究者や臨床病理学者の注

目を集めつつある．この状態においては，それらの pre-

malignant cancer layer（悪性化する前の変異細胞層）の中

の（おそらく一つの）細胞がさらなる変異を得ることで検

知可能ながん細胞になっていくものと考えられている．

Myc による変異は上皮細胞では主に細胞増殖や細胞死を

制御し，細胞極性・細胞骨格などには影響を与えないた

め，個々の細胞の形態にはあまり変化を与えない．そのた

め，もしMyc 変異細胞が，周りの正常細胞の細胞死と共

に細胞増殖を進めるならば（cell competitionが起こる場

合），上皮細胞構造は正常のものと見分けがつかなくなる

であろう．一方，もしMyc 変異細胞の増殖が正常細胞の

細胞死を引き起こさないなら（cell competitionが起こらな

い場合），Myc 変異細胞は増殖後その細胞塊を正常上皮細

胞層外に形成し，隆起型あるいは浸潤型の腫瘤として存在

するようになるだろう．このように，形態的には見分けの

つかない『field cancerization』の研究の進展と共に，がん

発生の過程における cell competitionの関与を考慮すること

が，今後ますます必要となってくるものと思われる．

２―２． Src 変異細胞と正常細胞

c-Src（以後，Srcと表記）はニワトリのラウス肉腫ウイ

ルスに由来するがん遺伝子 v-Src の正常細胞型として同定

された非受容体型チロシンキナーゼである１２）．その後の研

究により，Srcの活性化が様々な種類のがんの悪性化，す

なわち転移能や浸潤能の亢進，さらには細胞死に対する抵
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抗性に寄与していることが明らかになってきた１３）．また，

Srcは細胞の分化・増殖・接着に関わる重要なシグナル伝

達分子としても機能している．Srcチロシンキナーゼ活性

は Src分子内の C末端チロシンが Csk（C-terminal Src

kinase）によってリン酸化されることで抑制されることが

知られている．２００６年，Caganらのグループは Csk RNAi

を用いて Srcの活性化がどのようにショウジョウバエの上

皮細胞の動態に影響を与えるかについて研究成果を発表し

た１４）．まず，wing disc全体の上皮細胞の Srcを活性化した

ところ，細胞増殖の亢進とアポトーシスの低下により，翅

のサイズの増大が認められた．次に，モザイク様に Srcを

活性化させたところ，正常上皮細胞と Src活性化細胞間で

起こる興味深い現象が観察された．正常細胞と Src活性化

細胞の境界を詳細に調べたところ，正常細胞と接した Src

活性化細胞は上皮細胞層から基底側へ抜け落ち，その後ア

ポトーシスにより細胞死を起こすことが明らかになった．

アポトーシスは，Src活性化細胞の基底側への移動の原因

ではなく，結果であることも示された．また，MAPキ

ナーゼの一つである JNK（別名 stress-activated protein

kinase）の活性化が Src活性化細胞の移動と細胞死の両方

に関与していることも明らかになった．さらに，JNK活

性化の上流で低分子量 Gタンパク質 Rhoが働いているこ

とも示された．これらのデータで重要な点は，Src活性化

細胞の基底側への移動・細胞死や Rho／JNK活性化が，正

常細胞に囲まれた時のみ起こる non-cell-autonomousな現象

だということである．このことは，正常細胞が何らかの機

序で Src活性化細胞内のシグナルに影響を与えていること

を示している．今後の研究によって，Src 変異に伴って生

じるこれらの現象を司る分子メカニズムの解明がさらに進

展していくことが期待される．

２―３． Scribble 変異細胞と正常細胞

Scribble は２０００年に Bilderらによってショウジョウバ

エでがん抑制遺伝子として機能していることが発表され

た１５）．その後，ヒトの大腸がんや乳がんでも欠損が頻繁に

見られることが分かってきた１６，１７）．Scribbleは LAP４ protein

（１６ leucine-rich repeats with４PDZ domains）に属する細胞

質足場タンパク質である．Scribbleタンパク質は，正常上

皮細胞では細胞膜の側底（basolateral）側に局在し，他の

がん抑制タンパク質である lgl（lethal giant larvae）や dlg

（disc large）と共に上皮細胞の細胞極性形成に重要な役割

を果たしている１５）．Scribble 欠損がショウジョウバエの卵

胞上皮細胞や wing disc全体に起こると，細胞極性が失わ

れ，また顕著な細胞増殖の亢進が起こることが観察され

た１５）．

２００３年に Richardsonのグループは，Scribble 変異（Scrib-

ble―）を eye discでモザイク様に導入することにより，

Scribble 欠損細胞と正常細胞の間で起こる興味深い現象を

発表した１８）．正常細胞に囲まれた Scribble 欠損細胞ではサ

イクリン E発現の上昇とそれに伴う細胞増殖の増加が観

察された．しかし，それを大きく上回るアポトーシスが

Scribble 欠損細胞で起こるために，発生のステージが進む

につれて Scribble 欠損細胞は上皮細胞層から姿を消して

いった．さらに，Scribble 欠損細胞に起こるアポトーシス

は JNK活性の亢進に依存することも明らかとなった．し

かしどのようにして，正常細胞に囲まれた Scribble 欠損細

胞内で JNK活性化が起こるのかその分子メカニズムは明

らかとなっていない．このように，cell-autonomousには細

胞増殖を引き起こす Scribble 欠損が，正常細胞に囲まれた

際にのみ non-cell-autonomousに細胞死を引き起こすことが

分かった．以前に報告されてきた cell competitionの事例

（Minute，Myc など）では，細胞増殖の遅い細胞がアポトー

シスによって除かれていたが，この Scribble 欠損細胞の研

究により，cell competitionが細胞増殖速度に関わらず起こ

り得ることが明らかとなった．それではいったいどのよう

にして Scribble 欠損細胞のアポトーシスが誘導されるのだ

ろうか？ これは，自殺，それとも他殺なのであろうか？

同様の現象は，脊椎動物でも観察されるのだろうか？ 今

後の研究によりこれらの疑問が解決されることを期待した

い．

３． 脊椎動物（哺乳類）において

脊椎動物，特に哺乳類においても，正常細胞と変異細胞

間で相互作用があることはこれまでいくつか報告されてき

た．正常細胞を培養すると，それらの細胞密度が最大飽和

に達したとき，増殖と運動は停止する．この現象は接触阻

害としてよく知られている１９，２０）．一方，変異細胞では，こ

の接触阻害機構が失われ，増殖と運動が正常にコントロー

ルされなくなる．１９６０年代より正常細胞が変異細胞の破

綻した接触阻害機構にどう作用するか，主に細胞増殖の視

点からいくつかの研究結果が報告されてきた１，３，４）．１９６４年

に Stokerは，正常細胞と変異細胞の共培養により，正常

細胞が変異細胞の異常増殖を阻害することを報告した３）．

この論文では，まずハムスター繊維芽細胞株の BHK２１細

胞，またはマウス胚から採取した初期培養の繊維芽細胞を

異なる細胞密度（スパース（疎）とコンフルエント（密））

で培養した．その上にポリオーマウイルスによって形質転

換した BHK２１細胞（Py細胞）を加えた．すると，先に播

種した正常細胞の細胞密度が高く接触阻害が起こっている

場合に限って，Py細胞によるコロニー（細胞集団）形成

が抑えられた．この現象はコンフルエントな正常細胞に囲

まれると， Py細胞の増殖が抑制されることを示している．

Stokerらはこの現象をさらに追究し，Py細胞の増殖阻害

には培地中の液性因子ではなく，コンフルエントな状態の
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正常細胞との接触，もしくは極めて近い距離に存在するこ

とが必要であることを明らかにした３）．一方，Mehtaらは，

正常細胞が変異細胞の増殖を阻害するには，ギャップジャ

ンクションを介した両者のコミュニケーションが必要だと

いうことを示した２１）．しかしその後，ギャップジャンク

ションの構成因子のノックアウトや阻害剤を用いた場合で

も，正常細胞による変異細胞の増殖阻害が観察されたこと

から，細胞同士の接触は必要だが，ギャップジャンクショ

ンには依存しないという論文も発表され，ギャップジャン

クション以外の因子の関与が示唆されている２２，２３）．

また上皮細胞では，１９９８年に Javaherianらは，ヒトの新

生児から採取した角化細胞と，活性型 H-rasによって形質

転換した角化細胞細胞株（HaCaT）とを異なる比率（正常

細胞：変異細胞＝１：１，１２：１など）で混合し，その混合

細胞群をヌードマウスに移植して，生体に近い状態で変異

細胞の挙動を調べた．すると，１：１の混合比率では，変

異細胞は形態的に異常な細胞塊を形成するが，正常細胞が

高率に存在する（１２：１）場合，変異細胞の増殖は抑制さ

れ，正常細胞と同様に分化することが分かった．この結果

は，多数の正常細胞に囲まれた変異細胞が，その異常性を

失い正常に復することを示唆し，非常に興味深い．

以上に述べたように，脊椎動物において，正常細胞によ

り変異細胞の異常性が抑制されることは複数報告されてき

た．しかし，具体的な分子メカニズムはほとんど分かって

いない．さらに，多くの実験では，正常細胞を先に播種し

ておき，その上に変異細胞をまいて変異細胞の増殖巣形成

を測定している．この方法では，変異細胞の異常増殖能に

与える影響は見ることができるが，正常細胞層で一つもし

くは少数個の細胞に変異が起こった際に生じる変異細胞と

正常細胞との相互作用を研究するには適した実験系ではな

い．これらの理由から，正常細胞と変異細胞の相互作用を

分子レベルで解析できる新たなモデル系が必要とされてい

る．そこで，次に我々が確立した上皮細胞を用いた新しい

モデル系を用いて得られた知見を紹介する．

３―１． Ras 変異型細胞と正常細胞

Rasは低分子量 GTP結合タンパク質の一つであり，そ

の活性型遺伝子変異が３０％以上のがんで見出されている．

Ras 変異型細胞と正常細胞との間で起こる現象を分子レベ

ルで解明するため，われわれは腎上皮由来で非形質転換

（non-transformed）のMDCK細胞を用いて，テトラサイク

リン添加により GFP-RasV１２（活性化型 Ras）の発現を誘

導することのできる細胞株（MDCＫ pTR GFP-RasV１２細

胞）を樹立した２４）．まず，テトラサイクリン非存在下で培

養したMDCK pTR GFP-RasV１２細胞を細胞膜透過型の蛍

光物質（CMPTX）で染色した後，正常MDCK細胞と１：１００

（MDCK pTR GFP-RasV１２：MDCK）の割合で混ぜ，コラー

ゲンゲル上で数時間培養した．混合した細胞が細胞間接着

を構築し，一層の上皮細胞シートを形成した後，テトラサ

イクリンを添加し time-lapse microscopeで細胞の挙動を調

べた．RasV１２の発現が誘導されてから４―６時間後，RasV１２

細胞の細胞丈は xz方向（apico-basal）に徐々に伸長した．

そして，１１―２２時間後に RasV１２細胞が正常上皮細胞層の

頂端（apical）側にはじき出て行く（extrusion）のが観察

された（図２A）．この RasV１２細胞の apical extrusionは観

察した全 RasV１２細胞の８０％程度の頻度で見られた．カ

スパーゼ阻害剤は extrusionに影響を与えず，また，RasV１２

細胞ははじき出た後も増殖を続け４８時間後には大きな球

状塊となった（図３）ことから，RasV１２細胞の apical extru-

sionは細胞死非依存性に起こる現象であることが示唆され

た．続いて，蛍光染色した RasV１２細胞を RasV１２細胞と

混ぜ上記と同様の条件下で観察したところ，RasV１２細胞

の apical extrusionは全く起こらなかった（図２B，３）．こ

れらのデータは，RasV１２の発現のみでは apical extrusion

を引き起こすのに十分でなく，正常細胞との接着が必要で

あることを示唆している．すなわち，RasV１２細胞の apical

extrusionはcell-autonomousには起こらず，non-cell-autonomous

な現象である．これは，この研究において最も重要な点で

ある．

前述したように，RasV１２細胞の apical extrusionは観察

した RasV１２細胞の８０％でしか見られなかった．そこで

われわれは，正常上皮細胞に囲まれながらも apical extru-

sionしなかった RasV１２細胞の解析を行った．興味深いこ

とに，上皮細胞層に留まった RasV１２細胞は非常にダイナ

ミックに伸展-退縮する突起（protrusion）を正常細胞の基

底側に伸ばすことが分かった（図４）．この basal protrusion

は apical extrusionを起こした RasV１２細胞では全く観察さ

れず，また逆に basal protrusionを伸ばした RasV１２細胞が

apical extrusionを起こすこともなかった．これは，RasV１２

細胞の apical cell extrusionと basal protrusionが相反する現

象であることを示している．また，この basal protrusionは

RasV１２細胞同士の間では見られず，正常細胞と RasV１２

細胞の細胞間でのみ観察された．これは，RasV１２細胞の

protrusion形成もapical extrusionと同様にnon-cell-autonomous

に起こる現象であることを示している．

さて，どのような分子メカニズムで RasV１２細胞の api-

cal extrusionや basal protrusionが引き起こされるのであろ

うか？ またどのようにしてそれらの選択が決定するのだ

ろうか？ まず我々は様々な阻害剤を用いて，種々のシグ

ナル伝達機構や細胞骨格系がそれらの現象に関与している

か調べた．Rasは１０以上の異なる下流ターゲットを有し

ているが，その中でも Rasの引き起こす形質発現に大きく

関わっているのがMAPキナーゼおよび PI３キナーゼ経路

である．まず，MAPキナーゼ経路阻害剤の効果を調べた
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ところ，apical extrusionと basal protrusionの両者を強く抑

制することが分かった．一方，PI３キナーゼ経路阻害剤は

basal protrusionのみを抑制し，apical extrusionには影響を

与えなかった．また，アクチン重合を阻害するサイトカラ

シン Dは apical extrusion，basal protrusionともに抑制し

た．これは，ダイナミックなアクチン重合の制御がこれら

の現象に関わっていることを示唆している．また，F-アク

チンの再構築（bundling，contractility）に関与しているミ

オシン-�を阻害する blebbistatinは apical extrusionのみを

抑制した．PI３キナーゼ阻害剤や blebbistatinがそれぞれ

basal protrusionあるいは apical extrusionのみを抑制するこ

とは，この二つの現象が，少なくとも部分的に，異なる分

子メカニズムによって制御されていることを示している．

次に，種々の不活性型あるいはドミナントネガティブ変

異のタンパク質を RasV１２と共発現させ，apical extrusion

や basal protrusionに種々のシグナル伝達系がどのように関

与しているかを調べてみた．不活性型の Cdc４２を RasV１２

細胞に発現させたところ，RasV１２細胞の apical extrusion

は抑制され，一方 basal protrusionは亢進した（図５）．こ

のことは，Cdc４２が apical extrusion，basal protrusionにそ

れぞれポジティブあるいはネガティブな役割を果たしてい

ることを示している．不活性型 Racの発現はこれらの現

象に影響を与えなかった．また，活性化型 Cdc４２に特異

的に結合するWASP-CRIBを用いて内在性 Cdc４２の活性

を見たところ，正常細胞に囲まれた RasV１２細胞で Cdc４２

活性が上昇していた．重要なことに，RasV１２細胞のみを

培養した際には，このような Cdc４２活性の変化は見られ

なかった．さらにわれわれは，ドミナントネガティブ変異

の ROCK（Rhoキナーゼ）の共発現が，不活性型 Cdc４２

と同様に，RasV１２細胞の apical extrusionを抑制する一方，

basal protrusionを亢進することを見出した（図５）．また，

ROCKの下流ターゲットであるミオシン-�軽鎖（MLC）の

リン酸化が，正常細胞に囲まれた RasV１２細胞で上昇して

いることも観察された．これらのデータは，Cdc４２あるい

図２ 正常細胞との境界でのみ non-cell-autonomousに起こる RasV１２細胞の apical
extrusion

MDCK pTR GFP-RasV１２細胞を蛍光物質（CMPTX）で染色した後（図中矢印），
（A）正常MDCK細胞あるいは（B）MDCK pTR GFP-RasV１２細胞と１：１００の割
合で混ぜ，テトラサイクリンを添加し，time-lapse microscopeにて観察した．（文
献２４より一部改変）（A）正常細胞に囲まれた RasV１２細胞は，分裂を繰り返し
ながら正常上皮細胞層の頂端側にはじき出される（１１―２２時間後）．（B）RasV１２
細胞の単独培養では，RasV１２細胞はそのまま細胞層に留まる．
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は ROCK／ミオシン-�経路が RasV１２細胞の apical extru-

sion，basal protrusionに関与していることを示している．

最後に，われわれは RasV１２細胞を取り囲む正常細胞の

状態，特にそれらの細胞接着が RasV１２細胞に与える影響

について調べた．まず，上皮細胞間接着に関わる E-カド

ヘリンをノックダウンするため，テトラサイクリン依存性

に E-カドヘリン shRNAを発現するMDCK細胞株を樹立

した．続いて RasV１２細胞と E-カドヘリン shRNA細胞を

共培養（１：１００）し RasV１２細胞の挙動を調べたところ，

周りを取り囲む細胞の E-カドヘリン発現レベルの低下に

伴って，RasV１２細胞の apical extrusionは抑制され，一方

basal protrusionは亢進することが観察された．このよう

に，RasV１２細胞を取り囲む正常細胞の細胞間接着が，

RasV１２細胞の振る舞いに影響を与えることが分かった．

このデータは正常な細胞間接着が失われる病的な状態下

（例えば慢性的な炎症や感染）では，Ras変異細胞が基底

側に潜り込む頻度が増える可能性を示唆している．

以上に示したように，正常な上皮細胞層において一つあ

るいは少数の細胞で Ras変異が起こると正常細胞と Ras細

胞の境界で二つの現象（apical extrusionまたは basal protru-

sion）が起こる（図６）．Ras細胞は何らかの機序で正常細

胞との違いを認識し，Cdc４２や ROCKを活性化させる．

Ras細胞内の Cdc４２および ROCKの活性度，あるいは取

り囲む正常細胞の細胞間接着の強さなどが，Ras細胞が頂

端側にはじき出されるか，あるいは基底側に突起を伸ばし

上皮細胞層に留まるかという選択に影響を及ぼす．重要な

ことはこれらの現象が non-cell-autonomousに正常細胞と

Ras細胞の境界でのみ起こるというポイントである．これ

図４ apical extrusionを起こさなかったRasV１２細胞が伸ばすダイナミックなbasal protrusion
正常細胞に囲まれたMDCK pTR GFP-RasV１２細胞を time-lapse microscopeで観察した．
RasV１２細胞（左側矢印），basal protrusion（右側図矢印；５０分毎の像）．（文献２４より一
部改変）

図３ テトラサイクリン添加４８時間後，頂端側にはじき出された RasV１２が正
常細胞層の上に形成した細胞塊

MDCK pTR GFP-RasV１２細胞と正常MDCK細胞の混合培養（パネル上）．MDCK
pTR GFP-RasV１２細胞単独培養（パネル下）．細胞をテトラサイクリン存在下，
あるいは非存在下で４８時間培養した後，抗 gp１３５（apicalドメインのマーカー）
抗体にて免疫染色した（図は gp１３５，Hoechst，GFPのMerge像）．（文献２４より
一部改変）
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らのデータは，in vivo では技術的に観察の難しい初期が

ん発生のメカニズムを解明する一助となるものと考えられ

る．

３―２． Src 変異型細胞と正常細胞

apical extrusionは RasV１２細胞に限定した現象なのだろ

うか？ 我々は，RasV１２以外のがん遺伝子である v-Src

を用いて細胞を形質転換した場合にはどのような現象が起

こるか調べた．v-Src は１９７７年にラウス肉腫ウイルスによ

る細胞の形質転換の原因遺伝子として発見されて以来２５），

ヒトのがんでも変異が報告され，最も研究されているがん

遺伝子の一つである１３）．正常細胞が Src 変異細胞の異常増

殖を抑制することは，ラットの繊維芽細胞やマウスのグリ

ア細胞を用いた実験で報告されている２２，２３）．これらの論文

では，過剰数の正常細胞存在下では，Src 変異細胞は増殖

巣形成を阻害されるということを示している．しかし，増

殖巣形成には日数がかかるため（９―１４日）正常細胞層に

一つ存在するような初期の変異細胞と正常細胞との相互作

用については考慮されておらず，また増殖巣形成がどのよ

うな分子メカニズムを介して阻害されているのかも全く未

知である．

我々は，温度感受性型 v-Srcを発現させたMDCK細胞

（Src細胞）を用いて，RasV１２細胞の系と同様の実験を

行った．まず蛍光物質で染色した Src細胞と正常MDCK

細胞を１：１００（Src細胞：MDCK細胞）の割合で混ぜ，

コラーゲンゲル上で６―８時間培養した後，温度シフトによ

図５ RasV１２細胞の apical extrusionまたは basal protrusionに関
わるシグナル分子の同定

正常細胞に囲まれた RasV１２細胞内の Cdc４２及び ROCK活性
が，RasV１２細胞が apical extrusionを起こすかあるいは basal
protrusionを形成するかの決定に大きく関与している．MDCK
細胞に不活性型 Cdc４２（Cdc４２N１７）あるいは不活性型 ROCK
（ROCK-DN）を GFP-RasV１２と共発現させ，apical extrusionを
起こした細胞と basal protrusionを伸ばした細胞をカウントし
た．＊＊P＜０．００５，＊＊＊P＜０．０００１．（文献２４より一部改変）

図６ 正常細胞と RasV１２変異細胞間で起こる現象の概念図
正常上皮層の細胞内で RasV１２変異が起こったとき（A），non-cell-autonomousに
生じる二つの現象．RasV１２細胞は正常細胞の頂端側にはじき出され，細胞塊を
構築する（B）か，あるいは basal protrusionをダイナミックに伸展させ基底側に
侵出していく（C）．どちらの現象が起こるかは RasV１２細胞内の Cdc４２もしくは
ROCK活性，あるいはそれを取り囲む正常細胞層の E-カドヘリンを介した細胞
間接着により左右される．（文献２４より一部改変）
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り，v-Src を活性化した．その結果，RasV１２細胞と同様

に，Src細胞も正常MDCK細胞層の頂端側にはじき出さ

れた（１２―１８時間後）（Kajita et al., 未発表データ）．はじ

き出された Src細胞は，死細胞を染色する色素では染まら

ず，またアポトーシス阻害剤はこの apical extrusionを抑制

しなかったことから，この現象は細胞死非依存性に起こる

ことが示唆された．さらにこの現象は Src細胞のみで培養

した場合には見られなかった．つまり，Src細胞の apical

extrusionも non-cell-autonomousに起こる現象であることが

分かった．興味深いことに，Src細胞では RasV１２細胞で

見られたような basal protrusionは全く見られなかった．今

後，Src細胞の apical extrusionについて，RasV１２細胞での

シグナル経路と比較しながら，分子レベルの解析を進めて

いきたい．

４． 今後の展望と課題

以上に述べてきたように，正常細胞と変異細胞が共存し

た時，それらの間で多種多様な現象が起こることが少しず

つ明らかとなってきた．だが，この分野はこれまであまり

顧みられてこなかったこともあり，どのようにしてそのよ

うな現象が起こるのか，その分子メカニズムはまだ解明さ

れていないことが山積している．これらの研究を進めてい

くのに必要なことは何だろうか？ また，これらの研究は

どのように医学的な応用へとつながっていくのだろうか？

４―１． 正常細胞・変異細胞間の認識及びシグナル伝達に関

わる分子の同定

上述したいくつかのデータは，正常細胞と変異細胞がお

互いにその違いを認識できることを示唆している．正常細

胞は変異細胞内で cell-autonomousに起こった変化を認識

し，一方，変異細胞は隣の正常細胞が自分達とは異なるこ

とを感知する．残念ながら，現在のところ，細胞間の認識

がどのような分子メカニズムを介しているのかについては

全く分かっていない．しかし，可能性として次の四つの関

与が考えられる．１）細胞外に分泌される液性因子，２）接

着する細胞間の膜の構成因子（膜タンパク質，膜外側脂肪

層，糖鎖など），３）ギャップジャンクション，４）接着す

る細胞間の物理的性状（膜の表面張力，弾力性，硬度な

ど）．特に，４）の物理的環境の認識については，細胞が細

胞外マトリックスや隣接する細胞の物理的変化を認識する

能力を有しており，またそれに応じて形態・行動を変えて

いくことが，近年明らかになってきた２６～２９）．実際，RasV１２

細胞と正常細胞の物理的性状を atomic force microscopy

（AFM）を用いて調べてみたところ，RasV１２細胞は正常

細胞よりも高い膜弾力性と細胞質粘稠度を有していること

が明らかとなった２４）．１）から４）のパラメーターのいずれ

（単数あるいは複数の）が正常細胞と変異細胞の細胞間認

識のメカニズムとして使われているのか，今後の研究によ

る解明が期待される．

また，細胞間の差異が認識された後，どのようにして正

常細胞あるいは変異細胞内でシグナル伝達が行われ，変異

細胞の頂端側あるいは基底側への離脱，または正常細胞や

変異細胞のアポトーシスへとつながっていくのだろうか？

例えば，正常細胞に囲まれた際に観察された RasV１２細胞

内の Cdc４２やミオシン-�の活性の亢進はどのようなメカ

ニズムで引き起こされるのであろうか？ また，正常細胞

に囲まれた Scribble 変異細胞に起こるアポトーシスは自殺

かそれとも他殺なのだろうか？ これらのさまざまな現象

は共通の分子群により引き起こされるのか，それともそれ

ぞれ全く特異的な分子メカニズムにより起こっているので

あろうか？ 今後，これらの分子メカニズムの解明，関与

する分子の同定が進むにつれて，正常細胞と変異細胞の相

互作用の全貌がより大きく明らかに見えてくることであろ

う．

４―２． 哺乳類 in vivo systemでの解析

これまで明らかになってきた正常上皮細胞と変異細胞間

で起こる現象は，哺乳類の細胞培養系かショウジョウバエ

をモデルシステムとして観察されたもので，実際にこれら

の現象が我々の体内，あるいは哺乳類の in vivo で起こる

のかについては，未だ不明である．哺乳類では，マウスが

がん研究のモデル動物として最も頻繁に使われてきた．し

かし，ほとんどの研究では組織特異的なプロモーターを用

いて遺伝子発現の調節を行うため，遺伝子の変異が同組織

のすべての細胞に同時に起こる．これは，遺伝子の変異が

どのように cell-autonomousに細胞をがん化するのか，そ

の分子メカニズムを研究するには大変有用な系であった．

だが，実際のがんは正常細胞に取り囲まれながら起こると

いう点は再現できていないという短所があった．また，細

胞培養の系では，Ras 変異やアポトーシスで頂端側に離脱

した細胞は，正常細胞の頂端面と非常に緩やかな細胞接着

でしかつながっておらず，わずかな物理的刺激（少し揺す

るなど）で培養液内に失われてしまう．in vivo では頂端

側は物理的に厳しい環境にさらされることから（例，腸管

での糞便の流れ，腎臓での尿流など），頂端側に離脱した

細胞はすぐに失われてしまうことが予想される．よって組

織切片を観察する旧来の様式は，頂端側へ離脱した上皮細

胞の検出には適さない．今後，マウスなどにおいて，上皮

細胞層でモザイク様にがん遺伝子やがん抑制遺伝子に変異

を起こした後，ビデオで経時的に変異細胞とそれを取り巻

く正常細胞の動態の変化を観察していくようなシステムを

開発・導入していく必要がある．
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４―３． がん診断・治療への応用

発がんタンパク質，がん抑制タンパク質の発見以来，そ

れらの下流の cell-autonomousなシグナル伝達機構につい

ては，多くの研究者により精力的に研究されてきた．現在

のがん研究の潮流は，がん細胞をターゲットに，それらの

シグナル伝達を制御することでがんの治療に結びつけると

いうものである．実際，それらの研究により有用な治療法

がいくつか開発され，臨床的にも活用され始めている．一

方，正常上皮細胞とがん細胞との相互作用の研究は，non-

cell-autonomousなシグナル伝達を明らかにするものであ

り，これまでにはなかった全く新しいタイプの治療法へと

結びつく可能性を秘めている．上記したように，ある種の

がん遺伝子あるいはがん抑制遺伝子の変異が正常上皮細胞

層内の一つあるいは少数の細胞に起こった際，変異細胞が

頂端側に離脱する，またはアポトーシスにより細胞死を起

こすことが明らかになってきた．これらの分子メカニズム

を明らかにすることにより，変異細胞を正常細胞層から除

くことを促進するような新規の治療の開発へと結びついて

いくことが期待される．

さらに，正常細胞とがん細胞の境界で発現や活性が上が

るタンパク質が同定されれば，それはがんの，特に早期が

んの診断のマーカーとして非常に有効に活用されるだろ

う．現在，正常細胞と形態的に見分けのつかない早期のが

ん（field cancerization）を検出・診断することは技術的に

困難である．正常・がん細胞境界タンパク質の発見は，そ

れらの早期がんの発見を可能とし，早期手術や頻回なフォ

ローアップの喚起へとつながっていくであろう．

このまだ新しく未開な研究分野が今後どのように発展・

展開していくのか，自らの研究に没頭しつつ，心から楽し

みにしている．拙文が，この分野に読者の興味を少しでも

引くことができたならば，幸いである．
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