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緒　言

　これまでの癌生物学研究の長い歴史の中で、悪性新生物の組織学的特徴は詳細に記述され、その原因となる遺伝学的
バックグラウンド、特に癌の進行に関与する癌遺伝子や癌抑制遺伝子ならびに関連するシグナル経路の変異に関しては
膨大な知識が蓄積されてきた １）。これらから、腫瘍形成は正常な上皮組織に出現した変異細胞に端を発するとの共通
理解が得られているが、始めに出現した前癌細胞がどのようにして上皮組織の協調的統合性の制御下から逃れて過増殖
を開始するのかという、実際の生体内における腫瘍形成最初期の細胞学的事象は未だによく解っていない。その一方で
近年の研究から、細胞競合と呼ばれる細胞間の生存競合現象が、正常上皮組織に出現した前癌細胞の運命に深く関わっ
ていることが分かってきた。つまり、正常上皮細胞に囲まれた前癌細胞は、この細胞競合によって上皮組織から除去さ
れるのである ２）。代表的なものとして、進化的に保存されている新生癌抑制遺伝子（neoplastic tumor suppressor
genes, nTSG）の変異細胞は、正常細胞に囲まれるとアポトーシスを起こし、上皮層から押し出されて除去される事が
ショウジョウバエ翅原基及び哺乳類表皮由来培養細胞で確認されている ３）。これに対し、我々はショウジョウバエ翅
原基に出現した nTSG 変異細胞の挙動が部域によって異なる事を発見した（図 1A-C）。即ち、組織の大部分では正常
細胞に囲まれた nTSG 変異細胞は基底側から押し出され細胞死を起こすが、同組織内の特定の部域（近位ヒンジ部の
一部）では、上皮層頂端側から抜け出して細胞死を起こす事無く増殖を開始する（図 1D-F）。その結果、腫瘍形成は必
ずこの特定の部域で始まる事から、この部域を「腫瘍形成ホットスポット」、その他の通常腫瘍形成に至らない部域を

「コールドスポット」と定義し、両部域の違いを詳細に解析する事により腫瘍形成の最初期過程を明らかにできると考
えた。
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図 1． ショウジョウバエ翅原基の腫瘍形成ホットスポット
A）ショウジョウバエ翅原基の模式図。グリーンの wing pouch はコールドスポット、マゼンタの hinge はホッ
トスポットに対応する。B-C）翅原基内に誘導した lgl（B）と scrib（C）のノックダウンモザイククローン

（GFP）。RNAi 発現後７日目。青：DAPI による核染色。D）翅原基内に誘導した scrib のノックダウンモザイ
ククローン（GFP）。RNAi 発現後５日目。マゼンタ：aPKC 抗体による上皮頂端側染色。白点線：コールドス
ポット（wing pouch）。E-F）（D）の翅原基の白線上横断面。矢印：腫瘍組織。矢頭：アポトーシスを起こして
基底側に押し出された細胞。スケールバー：100μm。

方法および結果

１．腫瘍形成ホットスポットとコールドスポットの内在的な相違点
　lgl（lethal giant larvae）、scrib（scribble）といった nTSG 変異細胞の上皮層から押し出される方向がホットスポッ
トとコールドスポットでは逆になる原因が、両スポット間の内在的形態の違いにあるのではないかと考え、本研究の予
備実験において、両スポットの内在的な細胞構造の違いを電子顕微鏡観察と細胞骨格関連蛋白質等の抗体染色によって
調べたところ、以下のことが分かった。（１）コールドスポットでは微小管が頂端側に多く局在するのに対し、ホット
スポットでは基底側に多く局在している。（２）Rho family small GTPases 活性化に関わる因子の一つ、RhoGEF2（Rho
guaine nucleotide exchange factor 2）４）はコールドスポットの頂端側に多く局在するのに対し、ホットスポットでは
この頂端側の局在が少ない。（３）上皮細胞の形態が、コールドスポットでは背が高く頂底軸に沿った柱状であるのに
対し、ホットスポットでは背が低く基底側で湾曲し複数の突起を伸ばすことにより複雑な細胞嵌合を形成している。以
上の観察結果から、RhoGEF2 が上皮細胞内の微小管の局在極性と細胞形態の形成もしくは維持に関与している可能性
を検証するために、RhoGEF2 に対する RNAi を用いてコールドスポットにおいて RhoGEF2 のノックダウンを行いそ
の影響を解析した（図 2A-C）。その結果、通常のコールドスポットの細胞では頂端側に多く局在する微小管が、
RhoGEF2 をノックダウンした細胞では基底側に多く局在することを発見した（図 2D-E）。また、細胞の形態も通常の
コールドスポットのものより背が低くなりホットスポットのものに近い形態への変化が観察された。
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図 2． RhoGEF2 ノックダウンによる nTSG 変異細胞の押し出し方向の逆転
A）en-Gal4 ドライバーを用いた翅原基後方半分のみでの RhoGEF2 ノックダウン（GFP）。白点線：前後コンパ
ートメント境界。赤：RhoGEF2 の抗体染色。青：DAPI による核染色。B）（A）の翅原基の横断面。C）（B）
の上皮層頂端側（赤）と基底側（青）のトレース。D-E）後方半分のみで RhoGEF2 をノックダウンした翅原基
の横断面。Phalloidin による F-actin の染色（D）と tubulin 抗体による微小管の染色（E）。右パネル：左パネル
のシグナルヒートマップ。F）翅原基内に誘導した scrib と RhoGEF2 のダブルノックダウンモザイククローン

（GFP）。RNAi 発現後４日目。マゼンタ：tubulin 抗体による微小管の染色。白点線：コールドスポット（wing
pouch）。右パネル：左パネル内翅原基の白線上横断面。矢印：頂端側に押し出されたクローン。PE: peripodial
epithelium。DP: disc proper epithelium。スケールバー：（A）と（F）は 50μm（B-E）は 10μm。

２．RhoGEF2 ノックダウンによる押し出し方向の逆転
　RhoGEF2 のノックダウンによって、コールドスポットの細胞に部分的にホットスポット型の形態を誘導することが
できたことから、RhoGEF2 のノックダウンが nTSG 変異細胞の上皮層からの押し出しの方向を変更するのではないか
と考えた。そこで、nTSG 変異細胞において RhoGEF2 をノックダウンしたところ、コールドスポットにおいてもホッ
トスポットと同様に頂端側からの押し出しが観察された（図 2F）。このとき、コールドスポットで頂端側に押し出され
た nTSG 変異細胞は、アポトーシスを起こさなかったが、ホットスポットで見られるような過増殖は起こさなかった。
以上のことから、ホットスポットにおける nTSG 変異細胞の頂端側からの逸脱にはホットスポット特異的な細胞形態
が関与していることが分かったが、腫瘍形成開始には、頂端側からの逸脱以外にも何か別の要因が関与していると考え
た。

３．腫瘍形成開始に必要な JAK/STAT 経路の内在活性
　一般的に腫瘍形成には、細胞増殖に関わるシグナル経路の活性が関与していると考えられる ５）。ここでモデルとし
ているショウジョウバエ翅原基では、JAK/STAT（Janus kinase/signal transducer and activator of transcription）
経路の内在的な活性が近位ヒンジ部において高いことが報告されている ６）。この JAK/STAT 経路の内在的な活性が
ホットスポットでの腫瘍形成に関与しているのかどうか調べるために、nTSG 変異細胞において STAT の発現を阻害
したところ、腫瘍形成は抑制された（図 3A）。これとは逆に、nTSG 変異細胞において STAT の活性化フォームを強
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発現させて JAK/STAT 経路を異所的に活性化させると、ホットスポットにおいて nTSG 変異細胞の腫瘍形成はより
早い時期から観察され、腫瘍成長の促進が認められた（図 3B）。しかしながらこれらの細胞は、コールドスポットでは
依然基底側から押し出されてアポトーシスを起こしており、腫瘍形成には至ることがなかった。以上のことから、ホッ
トスポットにおける nTSG 変異細胞の腫瘍形成開始には、頂端側からの逸脱と JAK/STAT 経路の内在的な活性の両
方が同時に必要であると考えた。そこで、nTSG 変異細胞において RhoGEF2 のノックダウンと STAT 活性化フォー
ムの強発現を同時に誘導したところ、コールドスポットにおいて頂端側から逸脱した nTSG 変異細胞の腫瘍形成が観
察された（図 3C）。

図 3． 腫瘍形成開始に必要な JAK/STAT 経路の内在活性
A）翅原基内に誘導した lgl と STAT のダブルノックダウンモザイククローン（GFP）。RNAi 発現後４日目。
B）翅原基内に誘導した lgl-RNAi と STAT 活性化フォーム両方を強制発現したモザイククローン（GFP）。強制
発現後４日目。マゼンタ：MMP1 の抗体染色。白点線：コールドスポット（wing pouch）。矢印：腫瘍組織。
C）翅原基内に誘導した scrib-RNAi と RhoGEF2-RNAi と STAT 活性化フォームを強制発現したモザイククロ
ーン（GFP）。RNAi 発現後４日目。マゼンタ：tubulin 抗体による微小管の染色。白点線：コールドスポット

（wing pouch）。右パネル：左パネル内翅原基の白線上横断面。矢印：腫瘍形成。PE: peripodial epithelium。DP:
disc proper epithelium。スケールバー：（A-B）は 100μm、（C）は 10μm。

考　察

　ショウジョウバエの翅原基上皮組織をモデルにした本研究によって、頂端極性が乱された nTSG 変異細胞のような
前癌細胞は、通常は細胞競合によって上皮組織から除去されているが、同一上皮組織内でも特異な細胞構造を持つ部域

（ホットスポット）では腫瘍形成に至ることが示された。さらに一連の実験結果から、このホットスポットにおける
nTSG 変異細胞の上皮層頂端側からの逸脱と、内在性の JAK/STAT 経路の活性化が、腫瘍形成の開始を引き起こす二
つの要因であることを発見した ７）。
　同じ上皮組織内でも、前癌細胞が除去される部域と腫瘍形成に至る部域が存在するという事実はこれまでに報告され
ておらず、ここで示す「腫瘍形成ホットスポット」という概念は、今まで癌生物学にはなかった新しい考え方である。
ヒトの上皮組織において、異形成はしばしば移行上皮の境界付近に観察されるという記述は古典的な腫瘍病理学におい
て見つけることができるが ８）、これがこのホットスポットと同様のものかどうかは今後の研究結果が待たれる。ヒト
乳腺細胞の三次元培養において、前癌細胞が上皮層頂端側から抜け出すことにより管腔側で腫瘍形成を起こすこと ９）、
JAK/STAT のような炎症性シグナル経路が関わる慢性炎症と癌化との関連性 10）、そして進化的によく保存されている
上皮細胞の形態等を考え合わせると、上皮組織における腫瘍形成は一般的に腫瘍形成ホットスポットから本研究で示さ
れたようなプロセスで生じている可能性が高いと考えられるだろう。
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