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正常細胞と変異細胞の境界における細胞突起を介した相互認識メカニズム

釜崎 とも子

1. 正常上皮細胞と変異細胞の境界で生じる細胞競合

がんは，正常上皮細胞層に1個ないし数個の変異細胞が
生じることによって始まる．このとき，変異細胞は正常細
胞に囲まれて存在することになる．そのような状況にお
いて，発がん性を示すRasV12タンパク質を発現誘導した
細胞（RasV12細胞）と隣接する正常細胞の境界では，競
合的相互作用が起きることによって，RasV12細胞が頭頂
側に逸脱し，上皮細胞層から排除される 1‒3）．一般に，適
応度の高い細胞（正常細胞）が適応度の低い細胞（異常
細胞）を組織から排除する現象は細胞競合と呼ばれ，ハ
エ，ゼブラフィッシュ，哺乳類において広く保存されて
いる 4‒6）．これまでに，正常細胞は隣接するRasV12細胞を
細胞層から積極的に排除することが示唆されていること
から，正常上皮組織は免疫系を介さない抗腫瘍作用（epi-
thelial defense against cancer：EDAC）を持つと考えられて
いる 2）．EDACにおいては，正常細胞とRasV12細胞の直
接的な細胞間接着が必要であることから 1），正常細胞と
RasV12細胞の境界で細胞間認識および競合的相互作用が
惹起されると推測されてきたが，その分子・形態的メカニ
ズムはほとんど明らかにされていなかった．
本稿では，筆者らが詳細な電子顕微鏡解析を通して見い

だした，正常細胞とRasV12細胞の細胞間接着部位におけ
る微細な細胞突起finger-like protrusionを介した細胞間相互
認識による細胞競合制御 7, 8）について紹介する．

2. RasV12細胞間および正常-RasV12細胞間における
FBP17を介したfinger-like protrusionの形成

これまで細胞競合の研究においては，詳細な微細構造解
析が行われてこなかった．そこで筆者らはまず，哺乳類正
常上皮細胞MDCKとGFP-RasV12細胞の混合培養を電子顕
微鏡（以下電顕）観察するための光顕-電顕相関観察法を
確立した 3）．この手法を用いて，正常細胞とRasV12細胞
の単独培養と混合培養における細胞間接着部位を比較する
ことで，正常細胞とRasV12細胞が隣接することにより生
じる細胞非自律的な影響を調べた．まず，単独培養にお
ける細胞自律的な特徴としては，正常細胞よりもRasV12
細胞の方が，微細な細胞突起finger-like protrusionが豊富に
みられた（図1A，上段，白矢頭）．単独培養と，混合培
養における正常細胞とRasV12細胞の境界を比較すると，
RasV12細胞側に有意な違いがみられなかったが，正常細
胞から細胞非自律的に伸長するfinger-like protrusionが増加
していた（図1A，下段，黒矢頭）．
次にfinger-like protrusionの形成を制御する因子を明らか
にするため，脂質膜の変形に関与するBARファミリータ
ンパク質 9）について検討を行った．その結果，脂質膜の陥
入構造を形成するFBP1710）の集積とfinger-like protrusionの
形成に相関関係があることが明らかになった．単独培養に
おいては，RasV12の発現に伴ってFBP17が細胞間接着部
位に局在するようになったが，FBP17をノックダウンする
と，finger-like protrusionが劇的に減少し，細胞間隙が非常
に狭くなった（図1B）．混合培養においても，細胞間接着
部位の電顕解析によるfinger-like protrusionの出現部位の結
果と一致して，RasV12細胞周囲の正常細胞にFBP17が集
積していた．これらの結果から，FBP17はRasV12細胞の
自律的なfinger-like protrusion形成と，RasV12細胞に隣接
する正常細胞における細胞非自律的なfinger-like protrusion
形成の両方を制御していることが示唆された．

3. RasV12細胞のfinger-like protrusionによって惹起さ
れる，隣接した正常細胞のfinger-like protrusion形成

正常細胞とRasV12細胞の境界における細胞間相互認識
には，二つの過程があると考えられる．第一に，上皮細
胞層にRasV12細胞が生じることにより自律的な変化が起
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きる．第二に，その変異細胞に隣接する正常細胞がその
変化を受容し，そのシグナルが引き金となり，正常細胞
がRasV12細胞を排除するための細胞非自律的反応が起き
る．これを検証するため，細胞間接着部位の電顕解析によ

り見いだされた，FBP17依存的なRasV12細胞のfinger-like 
protrusionによって，隣接する正常細胞で細胞非自律的な
反応が惹起される可能性を調べた．FBP17をノックダウン
したRasV12細胞（図1B；finger-like protrusionが劇的に少

図1 細胞間接着部位におけるcdc42-FBP17経路依存的なfinger-like protrusionの電子顕微鏡像
（A）正常MDCK細胞（M）およびRasV12細胞（R）の単独培養もしくは混合培養．白矢頭：細胞自律的に形成され
たfinger-like protrusion．黒矢頭：細胞非自律的に形成されたfinger-like protrusion．（B）FBP17をノックダウンした
RasV12細胞（FBP17 KD R）の単独培養．（C）正常細胞とFBP17をノックダウンしたRasV12細胞の混合培養．黒
矢頭：細胞非自律的に形成されたfinger-like protrusion．（D）FBP17をノックダウンしたRasV12細胞もしくは正常細
胞を用いた混合培養におけるEDACの抑制．アスタリスク：RasV12細胞．Bars：10 µm．（E）cdc42阻害剤ML141
処理した正常細胞とRasV12細胞の混合培養．黒矢頭：finger-like protrusion．（A～C, E）角括弧：細胞間接着部位．
Bars：0.5 µm．（F）RasV12細胞の細胞間接着部位の拡大像．細胞境界は，二細胞の端の中点どうしを結んだ線とし
て定義した．角括弧：細胞間接着構造の部位．Bar：0.2 µm．
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ない）と正常細胞の境界を観察した結果，隣接する正常細
胞側からのfinger-like protrusionが抑制されていた（図1C，
黒矢頭）．また，RasV12細胞におけるFBP17のノックダウ
ンによって，RasV12細胞に隣接する正常細胞の境界にお
けるフィラミンの集積 2）や，正常細胞に囲まれたRasV12
細胞で生じる II型ミオシンのリン酸化 11）といった細胞非
自律的反応も減少した．次に，FBP17のノックダウンが
RasV12細胞の正常上皮細胞層からの排除（EDAC）に及
ぼす影響を調べたところ，RasV12細胞および正常細胞の
両方において，FBP17はEDACに必要であることがわかっ
た（図1D）．以上の結果から，正常細胞とRasV12細胞の
細胞間接着部位において，RasV12細胞自律的に伸長する
FBP17を介したfinger-like protrusionが，隣接する正常細胞
からのfinger-like protrusion形成をはじめとする細胞非自律
的反応を誘起することによって，EDACが遂行されること
が推察された．

4. FBP17の上流因子として機能する低分子量Gタンパ
ク質cdc42

これまでの研究から，cdc42の活性化によってFBP17が
細胞膜に局在し，細胞膜の変形活性が上昇することが報告
されている 10, 12）．そこで筆者らは，正常細胞と変異細胞の
混合培養におけるcdc42の活性化状態 1）を解析した．その
結果，混合培養における変異細胞に加えて，その周囲の正
常細胞の両方で，cdc42の活性化状態の亢進が認められた．
また，cdc42阻害剤であるML141処理により，正常細胞
と変異細胞の細胞間接着部位におけるfinger-like protrusion
が減少し（図1，黒矢頭），EDACも抑制された．以上か
ら，正常細胞とRasV12細胞間で生じる細胞競合において，
cdc42は細胞間接着部位のFBP17を介したfinger-like protru-
sionの制御に重要な役割を果たすことが明らかになった．

5. 正常-RasV12細胞境界における相互認識メカニズム
‘protrusion to protrusion response’

筆者らの研究によって初めて，正常細胞と変異細胞の境

界に関する詳細な電顕解析が行われ，細胞間接着部位の
特徴的な微細構造として，cdc42-FBP17経路によるfinger-
like protrusionが見いだされた．この構造がRasV12細胞に
おいて自律的に伸長することで，正常-変異細胞の境界に
おける，正常細胞側からのfinger-like protrusion形成が惹起
されることも明らかになった．以上の観察から，正常細
胞と変異細胞の相互認識メカニズム‘protrusion to protrusion 
response’の存在が暗喩された（図2）．これまでに，正常
細胞と変異細胞間での競合的相互作用には，正常-RasV12
細胞間のE-カドヘリンを介した直接的な細胞間接着が必
要であることが示されてきた 1）．最近の電顕観察から，
finger-like protrusionの形成された部位においても細胞間接
着構造が維持もしくは形成されることがわかってきた 8）

（図1F）．この結果から，正常-RasV12細胞境界のfinger-
like protrusion形成に伴う細胞間接着構造の配向の変化が，
正常細胞とRasV12細胞間の相互認識における機械的シグ
ナル伝達（Kuromiya et al. in revision）に影響をおよぼして
いる可能性が推測された．今後は，finger-like protrusionが
正常細胞と変異細胞間の相互認識シグナルを授受するため
のツールとして機能する可能性，およびその分子・形態メ
カニズムを追究したいと考えている．
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