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［２］研究経過 
がんは現在も先進国での死因の上位に位置し、特に

転移は悪性腫瘍の特徴であるとともに、患者を死にい

たらしめる重篤症状の１つである。がんの進展には腫

瘍細胞への変異の蓄積だけでなく、腫瘍細胞と周囲の

非腫瘍細胞間での相互作用からなる「微小環境」の形

成や、腫瘍が分泌する因子によって全身の臓器の恒常

性が破綻する「全身性応答」の重要性が示唆されてい

る。しかしながら、どのような腫瘍由来の因子と宿主

環境の相互作用によって全身性応答が制御され、また

全身性応答と微小環境が互いにどのように影響する

のか、その仕組みの多くは不明である。本研究では、

申請者が確立したショウジョウバエ腫瘍組織の移植

モデルを用いて、転移性がんの微小環境を制御する局

所・全身性応答の分子メカニズムを体系的に明らかに

することを目的とした。 
ショウジョウバエ腫瘍組織の成虫個体への移植によ

って、悪性腫瘍が引き起こす症状の多くが宿主個体で

観察される。これまでに、非腫瘍組織でストレスシグ

ナルの上昇とそれに伴う腫瘍増殖という、腫瘍細胞と

の微小環境の形成が観察された。また悪性腫瘍は全身

の代謝状態の変化やオートファジーの誘導を伴うこ

とから、腫瘍、微小環境、全身性応答という相互作用

の存在が示唆された。本実験系において、宿主生体内

での非腫瘍組織の遺伝子発現や体液中のタンパク質・

代謝産物をオーミクス解析することで全身性応答に

関与する因子を見出し、遺伝学的手法によってそれら

因子の微小環境への関与を明らかにすることを目指

している。 
 

加齢研担当教員である菅野博士らとともに、トラン

スクリプトームやプロテオーム解析で明らかとなる

候補因子の詳細なバイオインフォマティクス解析を

行うことで、関与因子のネットワーク解析およびキー

分子やパスウェイの絞り込みを行う。また、キー分子

については安井博士、菅野博士らと相互作用タンパク

質をプロテオミクス解析する。さらにヒト細胞での結

果と比較解析することで、腫瘍進展に関与する重要な

共通因子が見出されると考えられる。本研究の遂行に

よって、生体内での腫瘍・非腫瘍間および臓器間コミ

ュニケーションを制御する分子基盤の解明が期待さ

れる。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
本年度は，昨年に引き続いて採択され、以下に示す

研究成果を得た。 
 
（１）ショウジョウバエ幼虫の脳組織においてヒト

TRIM3ホモログであるbrat遺伝子をノックダウンす

ると脳腫瘍を誘導することができる(bratRNAi 腫瘍)。
GFP 陽性の bratRNAi 腫瘍の一部を成虫個体に移植し

て観察したところ、宿主の腸管付近での原発腫瘍の増

殖と、原発巣から離れた胸部や頭部への腫瘍の局在が

観察された。頭部における腫瘍細胞の一部は、脳に浸

潤している様子も観察されたことから、転移能を有す

ることが明らかとなった。さらに、宿主内でのbratRNAi

腫瘍は原発腫瘍から分離して球形状の循環腫瘍細胞

様の振る舞いを示していた（図）。また、非腫瘍組織で

の JNK を介したストレス応答を見出した。現在、頭

部への選択的転移を制御する宿主側因子を同定する

ために、宿主脳の RNA-seq 解析を行なっている（サ

ンプルsubmit済み）。 
 
 



 

（２）ショウジョウバエ幼虫での機能欠失で脳腫瘍誘

導することが知られているPins (LGNホモログ)と相

互作用する因子を網羅的に解析するため、Pinsの大腸

菌発現系(GST-Pins)を作成して相互作用因子の探索

を始めた。相互作用因子については、今後プロテオミ

クス解析を行う予定である。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
本研究では、腫瘍-宿主間コミュニケーションにおけ

る局所的な相互作用と全身性応答に着目することで、

がんの進展に関与する分子、細胞、個体の表現型を１

つの生体モデルで解析することができる。オーミクス

解析と遺伝学的操作を組み合わせることで宿主因子

を起点とした生体内での腫瘍と非腫瘍間相互作用を

制御する分子基盤の解明を今後精力的に行う予定で

ある。ショウジョウバエで見つけた関与因子について

は、保存された因子に注目することで、新規のがん治

療法の開発に示唆することが期待される。本共同研究

の成果は，新しい研究領域の開拓（2019年度の挑戦的

萌芽研究への採択）に結びつき，今後のさらなる発展

が期待されている。 
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