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正常上皮細胞と癌細胞の相互作用─新規な癌治療法の
開発を目指して─
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癌細胞とそれを取り囲む正常細胞の境界で何が
起こるかについては現在のところほとんど解明さ
れておらず、癌研究のブラックボックスになってい
る。我々は、周囲の正常細胞の存在が癌細胞
のシグナル伝達や性状に大きな影響を与え、癌
細胞の細胞死や体外への除去を引き起こしうる
ことを世界で初めて明らかにしてきた。

正常上皮細胞が癌細胞を駆逐する
メカニズムの解明
様々なアプローチを用いてスクリーニングを行
い、正常上皮細胞と変異細胞の境界で機能
する複数の分子の同定に成功した。その中で
も、細胞骨格タンパク質vimentin とfilamin
がSrc 変異細胞を取り囲む正常上皮細胞内
に蓄積しており（図１）、Src 変異細胞を上皮
細胞層から押し出す現象に関わっていること
が分かった。これらのデータは、正常上皮細
胞がSrc 変異細胞の存在を感知し、変異細
胞を駆逐する能力があることを世界で初めて
示す画期的なものである。

世界初の細胞競合マウスモデルシステム
の開発
腸管上皮細胞層において癌変異遺伝子
Kras V12 をモザイク状に発現するマウスモ
デルの開発に成功した（図２）。さらに、この
マウスモデルシステムを用いて、正常上皮細
胞に囲まれたRas変異細胞が管腔側へ逸脱
する、すなわち生体内で上皮細胞層から腫瘍
性変異細胞が排除されることを世界で初めて
示した。

このプロジェクトは癌細胞と周囲の正常上皮細
胞の相互作用という、これまであまり顧みられな
かった「癌の社会性」に焦点を当てたものであ
る。正常細胞と癌細胞がお互いをどのように認識
し、どのように反応しているのか？それらのプロセ
スに関わる分子を細胞培養系と様々な生化学的
スクリーニングを用いて同定していく。
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正常上皮細胞と癌細胞の境界で特異的に
機能している分子の解析を進めることにより、

「周りの正常細胞に癌細胞を攻撃させる」と
いうこれまでになかった全く新規な癌予防・治

療法を開発し、人々が癌の恐怖におびえるこ
とのない生活をもたらすことが期待できる。
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Src 変異細胞に隣接する正常上皮細胞内での
vimentin の集積

正常上皮細胞と変異細胞間の細胞競合現象を
in vivoで解析


