
生化学 第 93巻第 3号，pp. 396‒399（2021）

1 金沢大学がん進展制御研究所分子病態研究分野（〒920‒1192　
石川県金沢市角間町）
2 京都大学大学院医学研究科分子生体統御学講座分子腫瘍学分
野（〒606‒8501　京都市左京区吉田近衛町）
Role of epithelial homeostasis in cell competition
Yasuto Takeuchi1 and Yasuyuki Fujita2 (1 Cancer Research Institute 
of Kanazawa University, Division of Cancer Cell Biology, Kakuma-
machi, Kanazawa, Ishi kawa 920‒1192, Japan, 2 Department of Molec-
ular Oncology, Kyoto University Medical School, Sakyo-ku, Yoshida-
Konoe-cho, Kyoto 606‒8501, Japan)
本論文の図版はモノクロ（冊子版）およびカラー（電子版）で
掲載．
DOI: 10.14952/SEIKAGAKU.2021.930396
© 2021 公益社団法人日本生化学会 

細胞競合における上皮恒常性維持機構の役割

竹内 康人 1，藤田 恭之 2

1. はじめに

我々の上皮組織には，外界からのさまざまな刺激（機械
的・化学的）に対するバリアとして機能するために，恒常
性維持機構が備わっている．近年，上皮恒常性の維持にお
いて，細胞競合現象が重要な役割を担っていることがわ
かってきた．細胞競合現象とは，上皮細胞層に生じた死細
胞や変異細胞が，周囲の正常細胞との相互作用によって，
積極的に体外に排除される現象である．たとえば，がん原
性遺伝子変異（Ras, Src, ErbB2など）を持った細胞が上皮
細胞層に生じると，変異細胞は頂端側へ上皮細胞層から押
し出される（apical extrusion）1‒3）．この現象は，変異細胞の
みで形成される上皮細胞層では観察されず，変異細胞が正
常細胞に囲まれたときにのみ起こることから，正常細胞と
変異細胞との間に生じる相互作用が上皮恒常性維持に寄与
していることが示された．これまでの細胞競合研究から，
排除プロセスにおける相互作用の分子メカニズムは明らか
になってきたが，どのように排除すべき細胞を見つけるの
か？という認識プロセスにおける相互作用はまったくの未
知であり，細胞競合現象におけるブラックボックスであっ
た．本稿では，細胞競合現象のトリガーとしてカルシウム
イオンの関与を見いだした筆者らの知見 4）を紹介し，細胞
競合の観点から上皮細胞層の恒常性維持機構に関して概説
する．

2. カルシウムウェーブは細胞の排除を促進する

筆者らは，発がんの超初期段階に着目した研究を行って
いる．発がんの超初期段階とは，がん原性遺伝子変異を持
つ細胞（変異細胞）が正常上皮細胞層にごく少数出現した
状態であり，多段階発がんにおける最初の段階を指して
いる．本研究では，正常上皮細胞層に対して，恒常活性
化型Rasタンパク質（RasV12）を発現させる遺伝子をトラ
ンスフェクションにより導入することで，少数のRasV12
変異細胞が正常細胞に囲まれた，上述の発がんの超初期
段階を細胞培養系で再現した．また，細胞内カルシウム
イオンを可視化するために，イヌ腎臓尿細管上皮由来の
Madin-Darby canine kidney（MDCK）細胞にカルシウムセ
ンサータンパク質であるGCaMP6sを恒常発現させた細胞
株（MDCK-GCaMP）を樹立した．MDCK-GCaMP細胞層
にRasV12発現を導入した後に，タイムラプス撮影を行い，
細胞内カルシウムイオンとRasV12変異細胞の排除現象と
の関係を調べた．すると，まずRasV12変異細胞において
カルシウムレベルが増加し，その後，RasV12変異細胞か
ら周囲の正常細胞へと連続的にカルシウムが伝搬するよう
すが観察された（図1：カルシウムウェーブ）．カルシウ
ムウェーブが生じた直後からRasV12変異細胞の管腔側へ
の押し出しが始まり，最終的にRasV12変異細胞が細胞層
から排除された．カルシウムウェーブが生じた際に，より
高頻度でRasV12変異細胞が排除されていたことから，カ
ルシウムウェーブは，RasV12変異細胞排除のトリガーで
あり，排除現象を促進することが明らかになった．
細胞内カルシウムは主に，細胞膜カルシウムチャネル・
小胞体カルシウム受容体・ギャップ結合の三つの経路で制
御されていることが知られている 5）．そこで，RasV12変
異細胞周囲の正常細胞におけるカルシウムウェーブが，ど
の経路で制御されているのかを調べた．その結果，細胞
膜の機械受容カルシウムチャネルであるTRPC1（transient 
receptor potential C1）チャネル・小胞体膜の IP3受容体・
ギャップ結合をそれぞれ阻害剤やノックダウンによって抑
制すると，正常細胞でのカルシウムウェーブの発生頻度が
低下し，さらにRasV12変異細胞の排除も抑制された．こ
のことから，カルシウムウェーブ，すなわちRasV12変異
細胞周囲の正常細胞における細胞内カルシウムの増加は，
TRPC1機械受容カルシウムチャネル・IP3受容体・ギャッ
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プ結合の三つの経路によって統合的に制御されていること
が示唆された．
次に，カルシウムウェーブが正常細胞に与える影響・機

能的意義を明らかにするために，カルシウムウェーブが生
じた細胞（変異細胞の近位細胞群）と，カルシウムウェー
ブが生じなかった細胞（変異細胞の遠位細胞群）とを比較
し，細胞の移動量と移動方向を調べた．カルシウムウェー
ブが生じた細胞は，生じなかった細胞よりも，移動距離
が長く，その移動方向はRasV12変異細胞へと向かう極性
を示した．RasV12変異細胞へと向かう正常細胞の移動は，
RasV12変異細胞の排除過程の間継続していた．また，細
胞移動距離の増加とRasV12変異細胞への方向性を，カル
シウムウェーブの有無で比較すると，カルシウムウェーブ
が生じなかった場合では，移動距離は低く，移動方向の極
性も明らかではなかった．さらに，TRPC1機械受容カル
シウムチャネルのノックダウンにより，カルシウムウェー
ブを抑制すると，細胞移動距離の増加とRasV12変異細胞
へと向かう極性の傾向はみられなくなった．これらの解
析結果から，カルシウムウェーブは，RasV12変異細胞周
囲の正常細胞の移動量と，RasV12変異細胞へと向かう方
向性を与えることが示唆された．カルシウムウェーブによ
る細胞移動制御の分子メカニズムを明らかにするために，
RasV12変異細胞の排除における，周囲正常細胞のアクチ
ンの細胞内局在を調べた．排除過程にあるRasV12変異細
胞周囲の正常細胞では，細胞膜へのアクチン集積だけでな
く，細胞質や核膜周囲にアクチン集積を認めた．この細胞
質と核膜周囲のアクチン集積は，排除されていない変異細
胞周囲の正常細胞では観察されなかったことから，排除過
程において特異的に観察される変化であることが示唆され
た．また，周囲正常細胞で観察されたアクチン集積の変化
とカルシウムウェーブとの関係を明らかにするために，カ

ルシウムウェーブが抑制される条件で，アクチン集積の変
化が生じているかを確認した．まず，機械受容カルシウム
チャネルの阻害剤GsMTxやTRPC1チャネルのノックダウ
ンを行ったところ，周囲正常細胞における細胞質と核膜
周囲のアクチン集積が抑制された．さらに，PKC阻害剤
BIM-1・Go6976や IP3受容体阻害剤Xestosponginも，アク
チン集積の変化を抑制した．これらの結果から，カルシウ
ムシグナルがアクチン集積の変化を制御していることが示
唆された．先行研究から，細胞内カルシウムレベルの増加
が INF2（Inverted formin 2）を介して核膜周囲におけるア
クチン集積を誘導するという報告があり 6），本研究でも核
膜周囲のアクチン集積と INF2との関係を調べた．変異細
胞周囲の正常細胞で INF2をノックアウトすると，核膜周
囲におけるアクチン集積が消失し，変異細胞の排除の頻度
が低下した．さらに，RasV12変異細胞へと向かう極性と
細胞の移動距離は抑制されていた．これらの結果から，カ
ルシウムウェーブは，RasV12変異細胞周囲の正常細胞の
アクチン局在の変化を介して，細胞排除現象を促進してい
ることが明らかになった．

3. 上皮恒常性維持機構を担うカルシウムウェーブ

細胞培養系で観察されたカルシウムウェーブが生体内で
も生じる現象であるかをゼブラフィッシュ胚を用いて検証
した．まず，ゼブラフィッシュ胚の上皮細胞層に導入され
たRasV12変異細胞がアピカル側へ排除されることを確認
した．そこで，この系を用いて細胞内カルシウムをタイム
ラプスで観察した．その結果，細胞培養系で観察された現
象と同様に，まずRasV12変異細胞においてカルシウムレ
ベルが増加し，連続して複数の周囲正常細胞へとカルシウ
ムが伝搬するようすが観察された．MDCK細胞で観察さ

図1 変異細胞の周囲正常細胞に伝播するカルシウムウェーブ
RasV12変異細胞（矢印）が正常上皮細胞に囲まれると，まずRasV12変異細胞内のカルシウムレベルが増加し（矢
頭：−20～0 s），連続して複数の周囲正常細胞へとカルシウムが伝搬する現象が観察された（カルシウムウェーブ）．
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れたカルシウムウェーブよりも，ゼブラフィッシュ胚上皮
で観察されたカルシウムウェーブでは，カルシウムウェー
ブの前後でのRasV12変異細胞の形態変化が明確であり，
カルシウムウェーブの直後に，RasV12変異細胞が丸くな
るようすが観察された．機械受容カルシウムチャネルと
IP3受容体を同時に阻害したところ，カルシウムウェーブ
とRasV12変異細胞の排除がともに抑制されたことから，
ゼブラフィッシュ胚上皮においても，同様のメカニズムに
よって，カルシウムウェーブが制御されることが示唆され
た．以上より，上皮細胞層で観察されたカルシウムウェー
ブは，進化の過程で保存された普遍的な現象であることが
明らかになった．
冒頭の節でもふれたように，上皮細胞層に生じた死細

胞もまた，積極的に排除されることが知られていることか
ら 7），死細胞の排除におけるカルシウムウェーブの関与も
調べた．アポトーシス経路の初期発動因子であるCaspase-8
を発現させる遺伝子をトランスフェクションにより導入す
ることで，上皮細胞層へ死細胞を導入した．細胞内カルシ
ウムを観察したところ，まず，Caspase-8発現細胞において
カルシウムレベルが増加し，連続して複数の周囲正常細胞
へとカルシウムが伝搬し，死細胞が上皮細胞層から排除さ
れた．ゼブラフィッシュ胚上皮に死細胞を導入した際にも
カルシウムウェーブが観察された．また，機械受容カルシ
ウムチャネル・IP3受容体・ギャップ結合が死細胞周囲のカ
ルシウムウェーブに関与していること，およびそれらの阻
害剤投与によってCaspase-8発現細胞周囲の正常細胞の移動
とアクチン集積の変化が抑制されることなど，RasV12変異
細胞と同様の結果を観察した．しかし，死細胞は，カルシ
ウムウェーブ発生の有無にかかわらず，上皮細胞層から排
除されるため，変異細胞排除に比べると死細胞排除におけ
るカルシウムウェーブの重要性が低い可能性が示唆された．
変異細胞の排除だけでなく，死細胞の排除においてもカル
シウムウェーブが観察されたことから，カルシウムウェー
ブは，上皮細胞層からの非正常細胞の細胞排除という上皮
恒常性に重要な役割を担っている可能性が考えられる．
上皮細胞におけるカルシウムウェーブは，創傷治癒

（would healing）の際にも観察されることが知られてい
る 8）．創傷治癒もまた，上皮恒常性を維持するための重要
な生体防御機構である．上皮細胞層に生じた創傷治癒にお
けるカルシウムウェーブは，創傷部位からその周囲の細
胞へとカルシウムが伝搬し，その後，カルシウムウェーブ
を受けた細胞が創傷領域へと向かう細胞移動が誘導され
る．そのメカニズムは，IP3受容体とギャップ結合が関与
していることが報告されており 9），細胞排除と創傷治癒時
における細胞内カルシウムレベルの制御機構は，一部共通
していると思われる．一方，細胞排除におけるカルシウム
ウェーブとの違いは，創傷治癒の細胞移動は，傷害された

細胞から放出される分泌因子が関与している点や，細胞排
除のカルシウムウェーブの方がカルシウムの伝搬速度が早
い点などがあげられる．また，核膜周囲におけるアクチン
集積もどちらの場合のカルシウムウェーブでも観察される
が，創傷治癒におけるカルシウムウェーブは一過性のアク
チン集積の変化（2分程度）であるのに対して，細胞排除
のカルシウムウェーブでは，細胞排除過程を通じてより長
い期間アクチン集積の変化が観察される．いずれにせよ，
細胞排除と創傷治癒という二つの異なる上皮恒常性維持の
重要なプロセスにおいて，カルシウムウェーブが生じるこ
とは非常に興味深い点である．上皮組織に生じた異常が，
周囲の正常細胞へと伝達されていくようすを連想させるカ
ルシウムウェーブは，上皮恒常性維持機構を支える上皮細
胞間のコミュニケーションツールとしての機能があるのか
もしれない．
どのように排除すべき細胞を見つけるのか？という当初
の疑問に対する明確な答えはいまだに不明である．カルシ
ウムウェーブの最初の反応は，排除細胞内のカルシウムレ
ベルの増加である．RasV12変異細胞のカルシウムレベル
の増加は，IP3受容体とTRPC1チャネルが関与していた．
IP3受容体からのカルシウムイオンの放出の制御因子は IP3

であり 10），TRPC1チャネルの開口制御は，細胞膜の機械
的な伸展刺激などがトリガーとしてあげられる 11）．細胞内
セカンドメッセンジャーである IP3や，上皮細胞間で生じ
る物理学的な因子が，異なる細胞どうしの認識プロセスに
どのように関与しているのか，今後の研究課題である．

4. まとめ

カルシウムウェーブが，上皮細胞層からの変異細胞や死
細胞の排除を促進することを明らかにした．この現象は，
進化の過程で保存されており，排除過程における上皮細胞
の細胞移動を促進する役割があることがわかった．本研究
によって，上皮組織の恒常性維持機構において，カルシウ
ムシグナルが重要な役割を担っていることが示唆された
（図2）．

図2 カルシウムシグナルを介した上皮恒常性維持機構のモデル
上皮細胞層に変異細胞や死細胞が出現すると，その周囲正常細
胞でカルシウムウェーブが生じる．カルシウムウェーブは，ア
クチンを介して細胞移動を誘導し，これらの異常細胞は，上皮
組織から排除される．
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