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疾患の原因となる細胞間相互作用を見えるようにする蛍光技術 

-がんの転移に関わるタンパク質の同定に成功- 

 

 

研究開発のポイント 

▶疾患の原因となる細胞間の相互作用のメカニズムを包括的なビッグデータに基づいて解

析する手法が必要とされていました。 

▶生体組織深部の細胞間相互作用に光の目印をつける技術を新たに開発しました。技術応

用の一例として、肝臓へのがん転移過程を促進する細胞間相互作用に関わるタンパク質の

同定に成功しました。 

▶細胞間相互作用が関連する様々な疾患メカニズムの解明への貢献が期待できます。 

 

概要 

自治医科大学・分子病態治療研究センターの口丸高弘准教授、武田憲彦教授、西村智教授

らの研究チームは、東京工業大学・生命理工学院 生命理工学系の峯岸美紗氏（研究当時 

博士後期課程 学生・現 理化学研究所 開拓研究本部 学振特別研究員 PD）、近藤科江特定

教授と理化学研究所・開拓研究本部の新宅博文理研白眉研究チームリーダーらと共に、疾

患の原因となりえる細胞同士の相互作用を媒介するタンパク質を、数千の候補分子の中か

ら同定する新たな解析手法を開発しました。この解析手法は、sGRAPHIC と名付けられた

細胞外での再構成 GFP（注 1）によって、ある特定の細胞の近くに位置する細胞を光で標識

する技術と 1 細胞オミクス解析（注 2）を組み合わせたもので、細胞間相互作用が関与する疾



患メカニズムの解析に幅広く応用が可能です。研究チームは、この技術をがんの転移過程

を再現したマウスモデルに利用し、galectin-3（注 3）と呼ばれるタンパク質が、がん細胞と

肝実質細胞の相互作用を媒介し、肝転移の形成を促す可能性を見出すことに成功しまし

た。本研究内容は、英国の学術雑誌である Nature Communications に掲載されました。 

 

背景 

我々の身体組織は、多種多様な 30 兆個を超える細胞によって構成されています。それら

の細胞は細胞膜表面上に提示されたタンパク質や、細胞外に分泌される液性因子を介して

相互作用することで、組織恒常性を維持しています。正常組織における細胞間相互作用が

破綻すると、疾患の発症やその悪性化が進みます。特に、がん細胞のような異常な細胞

は、周囲の正常細胞との相互作用を巧みに利用して、がん細胞が増殖しやすい特殊な環境

（ニッチ）を形成することが示唆されてきました。このようなニッチ形成に基づく疾患メ

カニズムは、がんの転移過程において特に重要になると考えられています。そのためニッ

チにて細胞間相互作用を媒介するタンパク質の機能を阻害できれば、新たな治療法の開発

につながることが期待できます。一方で、細胞間相互作用を媒介する候補タンパク質分子

は数千種類にも及び、その中から重要な相互作用因子を同定することは非常に困難です。

この課題を克服するために、細胞間相互作用に関わる細胞集団の 1 細胞オミクス解析に基

づいた相互作用に関わる因子を同定するための包括的な解析技術の確立が進められていま

す。しかしながら、生体深部組織の細胞間相互作用のオミクス解析において、細胞の空間

位置情報の精度や十分な分子情報量を両立する技術は未発展でした。 

 

 

研究成果 

そこで本研究チームは、生体深部組織における細胞間相互作用のオミクス解析を実施する

ために、標的となる細胞に近接して相互作用する細胞を光標識するアプローチを採用しま

した。例えば、生体組織においてがん細胞のすぐ近くにいる細胞にその場で“光の目印”を

つけることができれば、その目印をもとに破砕組織から相互作用パートナーを探し出すこ

とができます。そして、探し出した細胞の 1 細胞オミクス解析することで、1 つ 1 つの細

胞の詳細な性状解析を通して、細胞間相互作用因子を見出すことが可能です（図 1）。 

これを実現するために、接触した細胞同士を蛍光標識する GRAPHIC（注 4）と名付けられた

技術に注目しました。最初に、GRAPHIC を用いてがん細胞が関連する細胞間相互作用の

検出が可能か検討を進めましたが、十分に蛍光標識できないことが明らかになりました。

その理由として、GRAPHIC が過去に適用された神経細胞や上皮細胞と異なり、がん細胞

は近接する細胞と密着した相互作用状態を取り難く、細胞膜上に提示された分割 GFP 断



片が会合しにくいことが考えられました。そこで、一方の分割断片を細胞外に分泌する新

規のシステムを構築し、分泌型 GRAPHIC（sGRAPHIC）（注 5）と名付けました。培養細胞

を使った実験から、sGRAPHIC は、GFP 断片を分泌する細胞に比較的近位に位置する細

胞だけを蛍光標識できることが明らかになりました（図 2）。 

そこで、sGRAPHIC が分泌性のタンパク質を介した細胞間相互作用メカニズムを解析でき

る可能性を示すために、マウスの疾患モデルで実証実験を実施しました。具体的には、

sGRAPHIC をマウス肝転移モデルに使い、マウスがん細胞株と肝実質細胞の相互作用の解

析を試みました。マウスの肝臓に形成された転移病巣周辺では、がん細胞と肝実質細胞の

相互作用により再構成された GFP シグナルが確認されました（図 3）。それらを破砕した

肝組織から単離して、がん細胞に近い部位の肝実質細胞（GFP シグナル陽性）と遠い部位

の肝実質細胞（GFP シグナル陰性）の発現する 3000 種程度の遺伝子の発現パターンの違

いを 1 細胞 RNA シーケンスによって比較解析した結果、がん細胞と相互作用する肝実質

細胞では、分泌性の糖結合タンパク質である galectin-3 遺伝子の発現上昇が認められまし

た。実際にマウスの肝転移組織において、がん細胞と肝実質細胞が接触する部位で

galectin-3 タンパク質の存在が免疫組織染色によっても確認できました（図 4）。これらの

結果は、がん細胞と肝実質細胞が galectin-3 を介して細胞間相互作用し、転移病巣の形成

に寄与する可能性を示唆するものです。 

 

 

今後の期待 

sGRAPHIC を使って、がんだけでなく様々な疾患に関わる細胞間相互作用メカニズムの理

解が進むことが期待できます。例えば、心炎症組織に集まってくる免疫細胞群は様々な細

胞との相互作用を介して、炎症の重篤化を促進することなどが示唆されています。今後、

そのような病態解析に基づく治療法の確立を目指して、sGRAPHIC の技術実装を進めま

す。また、本研究では、従来の GRAPHIC が、がん細胞では期待通りに機能しないという

予想外の結果から、sGRAPHIC の開発に至りました。一方で、細胞同士の近接状態は非常

に多様であり、sGRAPHIC でも十分に捉えることができない細胞間相互作用の存在も明ら

かになりつつあります。今後、様々な性質の細胞間相互作用をより簡便かつ効率的に解析

するための技術開発は、疾患のメカニズムを解明する上でますます意義深い試みとなると

思われます。 

 

 

本研究は英国科学雑誌 Nature Communications に 12 月 5 日にオンライン掲載されました

（DOI: 10.1038/s41467-023-43855-2）。 
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用語説明 

（注 1）再構成 GFP  オワンクラゲから下村修博士によって単離された緑色蛍光タンパ

ク質（GFP: green fluorescent protein）は、青色の光を吸収すると、緑色の蛍光を生成す

る発色機能を中心にすえた樽のような構造を持つタンパク質です。この樽型構造を二つの

タンパク質断片に分割すると、GFP は蛍光を生成しなくなるが、分割断片が空間的に近接

すると自律的に樽型構造が再構成され、蛍光性を獲得するという性質があります。この性

質を利用して、それぞれの断片を相互作用する分子に結合して、分子間相互作用を再構成

GFP の蛍光シグナルから検出するなどの応用技術に利用されてきました。 

 

（注 2）1 細胞オミクス解析  1 つの細胞に含有される生体分子を包括的に検出する技術

です。細胞に含有される生体分子の量は微量なため、以前は包括解析には多量の細胞数が

必要であったが、近年の技術進展により、RNA などの核酸や代謝物に関しては 1 細胞レベ

ルでの解析が実現しています。 

 

（注 3） galectin-3 糖結合性のタンパク質の 1 つです。細胞外に分泌され、受容体タン

パク質に結合するほか、細胞が接着する足場形成を支持することで、細胞の増殖を促した

り、動きやすくしたりするなどの機能が知られています。 

 

（注 4） GRAPHIC 理化学研究所のグループによって開発された近接細胞の標識技術であ

り、GRAPHIC は Glycosylphosphatidylinositol anchored Reconstitution-Activated Proteins 

to Highlight Intercellular Connections の略称として命名されました。GFP 断片を相互作用



する細胞それぞれの細胞膜の表面にペプチド鎖を介して提示し、細胞同士が十分に近づく

と、GFP が再構成されます。細胞が強く接着して、細胞間距離が短くなる細胞間相互作用

の検出に適しています。 

 

（注 5） sGRAPHIC （secretory GRAPHIC） 両方の GFP 断片が細胞膜上に提示される

GRAPHIC を改変し、一方の GFP 断片を分泌することで、細胞膜上に提示されたもう一方

の GFP 断片と会合する、世界で初めての細胞外分泌様式を取り入れた再構成 GFP システ

ムです。一方の GFP 断片が物理的に細胞膜に結合していないので、相互作用細胞の標識

効率が細胞間の厳密な距離に影響を受け難い特徴があります。 

 

 

  



 

図 1 近接細胞の光標識技術と 1 細胞オミクスに基づく細胞間相互作用因子の探索 生体組

織において特定の細胞に近接し、相互作用する細胞を光標識する。そして、光標識を目印に

して、破砕した臓器から細胞間相互作用に関連した細胞を回収し、1 細胞オミクスによって

相互作用因子を探索する。 

 

 

 

 

図 2 sGRAPHIC システムの概略 （a）分泌された c-GFP が近傍の細胞膜上に発現した n-

GFP と会合することで、再構成 GFP の蛍光シグナルが検出される。n-GFP と c-GFP の分

子構造は AlphaFold2 の予測に基づく。（b）sGRAPHIC レポーターを遺伝子導入した細胞

を共培養し顕微鏡観察すると、sC-GR 発現細胞（青色シグナル）の近くに位置する N-GR

発現細胞（赤色シグナル）において再構成 GFP 由来の緑色シグナルが観察された。図中

のスケールバーは 50 μm を示す。 

 

 



 
図 3 肝転移病巣での sGRAPHIC 標識 マウスの肝転移病巣におけるがん細胞と相互作用

する肝実質細胞を sGRAPHIC 標識した。青色シグナルと赤色シグナルはそれぞれがん細

胞と肝実質細胞の細胞核を、緑色シグナルは再構成 GFP の存在を示す。図中のスケール

バーは 50 μm を示す。 

 

 

 

図 4 galectin-3 の免疫組織染色 肝転移が形成された肝臓組織において、肝組織と転移組

織の境界領域、転移から遠位の肝組織に加えて、転移の内部組織における galectin-3 由来

の蛍光シグナルを観察した。青色シグナルと赤色シグナルはそれぞれがん細胞と肝実質細

胞の細胞核を、白色シグナルは galectin-3 タンパク質の存在を示す。図中のスケールバー

は 20 μm を示す。 


