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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 

 

 

   博士の専攻分野の名称  博士（理学）  氏名  齋 藤   沙 弥 佳 

 

 

学 位 論 文 題 名 

 

Study on the Endocytic Pathway in Cell Competition-Based Apical Elimination of 

Transformed Cells from the Epithelium 

（細胞競合による変異細胞の上皮層頂端側排除におけるエンドサイトーシス経路の研究） 

 

 

 臨床で観察される疾患としてのがんや、がん細胞の特徴は理解が深まっている一方、一つ目の遺伝子が変異し

た超初期のがん細胞（以降、変異細胞）が正常上皮細胞に囲まれながら発生する、がん発生の超初期段階はあま

り解析されていなかった。上皮層という細胞社会の中で秩序を乱す変異細胞が出現した時には、隣接する細胞の

変化を認識している可能性が考えられる。当研究室では、がんの超初期段階を模倣した細胞培養システムで「正

常上皮層の中から変異細胞が生じた際、周りの正常細胞間にてどのような相互作用が起こるのか」解析を行って

いる。当研究室ではイヌ腎上皮細胞由来の MDCK 細胞を用いたモデルシステムにより、正常細胞に囲まれた 

RasV12 変異細胞（以降Ras変異細胞）が正常細胞に囲まれると頂端側に排除される現象（apical extrusion）

を報告している。このapical extrusionは、正常細胞はがん発生に対する防御機構を持つ可能性を示唆しており、

正常細胞にがんを攻撃させる、新しい戦略のがん治療への応用が期待される。そこで本研究は apical extrusion

の分子機構を明らかにすることを目的とした（図1）。 

 

 本学位論文は全 4

章から構成されてい

る。第 1 章では総括

的な序論として研究

の背景および目的を

述べている。第 2 章

では、細胞小器官に

関わるタンパク質の

局在を蛍光免疫染色

で観察し、正常細胞 

と変異細胞の相互作

用に反応して特異的

に集積する細胞小器

官を探索した。その

結果、正常細胞に囲 図１：本研究のコンセプト（左）とがん発生初期段階モデルの概略図（右） 



 
 

まれた変異細胞において、エンドサイトーシスやタンパク質分解で機能するタンパク質（Rab5/初期エンドソー

ム、Rab7/後期エンドソーム、LAMP1/リソソーム）が集積していることを明らかにした。変異細胞の単独培養

ではこれらの集積が起こらないことから、正常細胞による囲い込みが重要であると推察される。加えて正常細胞

に囲まれた Ras 変異細胞では細胞外からのトランスフェリン取り込み量も増加していたことから、正常細胞に

囲まれることにより Ras 変異細胞のエンドサイトーシスが亢進することが示唆された。また、Ras 変異細胞の

エンドサイトーシス亢進がapical extrusionに寄与しているかどうかを解析した。エンドサイトーシスの阻害剤

や、Rab5 のドミナントネガティブ変異体を用いて検証した結果、エンドサイトーシス経路、特にRas変異細胞

の発現するRab5の機能がapical extrusionに重要な役割を果たしていることが明らかになった。さらに、ゼブ

ラフィッシュ初期胚の上皮細胞層におけるSrc変異細胞の排除においても、変異細胞のRab5の機能が重要な役

割を果たしていることを明らかにした。 

 第3章ではRab5の下流および上流で機能する分子を探索した。当研究室で以前に、E-cadherinやα-catenin

と複合体を形成するアクチン結合タンパク質である EPLIN が、正常細胞に囲まれた Ras 変異細胞内で集積し

apical extrusionを制御する分子であることを報告している。このEPLIN経路へのRab5の関与を検討したとこ

ろ、Rab5活性に依存してEPLINが集積し、apical extrusionに寄与していることが判明した。興味深いことに、

正常細胞に囲まれたRas変異細胞においてperoxisomeで機能するCatalaseが、Rab5およびEPLINに依存し

て集積していることが明らかになった。 

 さらに、正常細胞に囲まれたRas変異細胞で亢進したエンドサイトーシスが何を取り込んでいるのかを探索し

たところ、細胞間接着タンパク質であるE-cadherin がRas変異細胞内で集積していたエンドソームと一部共局

在していた。Rab5の機能を抑えたRas 変異細胞ではE-cadherinの取り込みが抑制されていたことから、Ras

変異細胞のエンドサイトーシス亢進は、apical extrusionにおいては細胞間接着の局在を変えることにより変異

細胞の移動を促している可能性が考えられる。Ras変異細胞のエンドサイトーシス亢進は、正常細胞の持つ、ど

の分子を介して引き起こされているのか検証したところ、Ras変異細胞が、変異細胞を押し出すタンパク質（細

胞骨格タンパク質・Filamin）をノックダウンした正常細胞に囲まれたとき、Rab5の集積が有意に減少していた。

このことからRas変異細胞のRab5集積は、隣

接する正常細胞の Filaminを介した相互作用に

より引き起こされていることが示唆された。 

 第4章では本論文の総括を述べている。 

 

 本研究の結果から、正常細胞に囲まれると正

常細胞側からFilaminおよびE-cadherinを介し

た相互作用を受けることにより、Ras 変異細胞

内の Rab5・エンドサイトーシス経路が活性化

し、EPLINや細胞内E-cadherinの集積を介し

て apical extrusion が促進されることを明らか

にした（図 2）。本研究の進展により、がん細胞

の周りの正常細胞を利用してがんを攻撃および

可視化する、新たながんの予防・治療・診断法

の開発への発展が期待される。（1,819字） 

 

 

 

図２：Rab5集積を介したapical extrusionのメカニズム 


