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がんの発生および進展はダイナミックである。局所で発生した変異

細胞が周囲の正常細胞との「競合」の末に生き延びて、やがては浸

潤・転移能を獲得して全身へ広がって行く。本申請者はこれまでに、

実験動物を生かしたままの状態で、その内部の細胞・組織の動態を

可視化する「生体２光子励起イメージング」の実験系を駆使して、

骨髄・免疫細胞の動態を解析してきたが、最近では同じく「動く」

細胞である、がん細胞の浸潤・転移に焦点を当てて研究を行ってい

る。本共同研究では、特にがん細胞（変異細胞）が周囲の正常細胞

との競合する過程について、生体イメージングにおいて in vivo で

の細胞動態を解析する。この目的のために、本研究領域における第

一人者である藤田恭之教授との共同研究を行い実験系の確立を行

う。 
研究内容・成果 
（1000 字程度） 

本共同研究において、藤田教授が構築したマウス in vivo におけ

る腸上皮細胞の変異誘導システムを利用し、申請者が有する生体２

光子励起イメージング系を活用することで、生体腸管内における単

一細胞レベルでのがん化、およびその際の周囲の正常細胞との相互

作用について、リアルタイムで可視化して時空間的な解析を行うこ

とで、その細胞現象・分子機構を実体的に明らかにすることを目的

とした。特に、in vitro の培養系で見られているような、変異細胞

が生じた際に起こる細胞競合の結果としての変異細胞の管腔側へ

の排出が in vivo でも実際に起きうるのかについて、種々の画像解



析法を用いて詳細な解析を行った。 
結果、二光子励起顕微鏡を駆使して、動物個体を生かしたまま生

理的な環境を維持しながら、生体腸管組織内の“生きた”細胞動態

を可視化する生体イメージング手法を確立した。 

さらに確立した生体二光子励起イメージング技術を用いて、藤田

恭之教授らによって開発された細胞競合モデルマウス（Villin-

CreERT2;CAG-LSL-RasV12-IRES-EGFP）の腸管組織内を観察し、生き

た哺乳類の生体組織内において正常上皮細胞と Ras 変異細胞間に

生じる細胞競合現象を経時的に可視化することに世界で初めて成

功した。 

その結果、タモキシフェン 2mgを腹腔内投与 1日後、腸管上皮に

EGFP 陽性の Ras 変異細胞がモザイク状に誘導されたが、細胞競合

現象は観察されなかった。タモキシフェン投与 2～3日後には、細

胞競合により Ras 変異細胞が正常上皮層より排除される様子が観

察された。Ras変異細胞の動態を解析した結果、下記の 3種類に大

別することができた。 

① 細胞核が他の正常腸上皮細胞の核と一列に並び、細胞体も絨毛

内に留まっていて、細胞競合が始まっていない段階の Ras 変

異細胞（Non-extruded cell） 

② 細胞核が他の正常腸上皮細胞の核の列から外れていることか

ら、細胞競合現象は始まっているが、細胞体が絨毛内に留まり、

まだ管腔に排除されていない Ras変異細胞（extruding cell） 

③ 細胞核および細胞体ともに管腔に存在し、細胞競合により絨毛

から管腔に排除された Ras変異細胞（extruded cell） 

一方、Ras 変異が誘導されないコントロールマウス（Villin-

CreERT2;CAG-LSL-IRES-EGFP）では、EGFP 陽性細胞は腸上皮層より

排除されなかった。 

さらに、細胞競合現象をタイムラプスイメージングした結果、変

異細胞は細胞の形態を変えながら正常上皮層より排除される様子

が観察されたが、正常マウスにおいて腸上皮細胞が上皮層から脱落

する様子とは細胞の形態変化が異なることが分かった。 

これらの結果から、ショウジョウバエや in vitroの哺乳類上皮

培養細胞系で明らかになった細胞競合現象が、哺乳類生体内の in 

vivo の系でも実際に起こっている現象であることが明らかとなっ

た。 
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