
様 式 Ｃ－１８ 

 

 

 

 

「細胞競合：細胞社会を支える適者生存システム」 

に関する総合的研究 

領域番号：3605 

 

 

平成２６年度～平成３０年度 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金） 

（新学術領域研究（研究領域提案型）） 

研究成果報告書 

 

 

令和元年５月 

 

領域代表者 藤田 恭之 

北海道大学・遺伝子病制御研究所・教授 



 

はしがき 

 本領域研究を発展させるためには、公募研究を含めた領域内の個々の研究が円滑かつ効率的に遂

行され、また領域全体の有機的共同研究や融合研究が推進されるように、総括班が調整と支援を行

うことがきわめて重要となる。そのために本総括班は、領域研究全体を統括して以下の活動を行っ

た。 

(1)研究方針の策定（研究の企画調整、研究方針および運営方針の策定） 

(2)公募研究の選定（独創的かつ挑戦的な研究提案の選定） 

(3)研究技術支援（4つの支援センターの設置とサービスの提供；(i) プロテオミクス・マイクロア

レイ解析支援センター、(ii) ショウジョウバエ RNAiスクリーニング・in vivo遺伝子導入支援セン

ター、(iii) 遺伝子改変動物作製・in vivoイメージング支援センター、(iv) 哺乳類ゲノムワイド

RNAiスクリーニング支援センター） 

(4)領域全体会議（情報交換、若手シンポジウムや公開国際シンポジウム） 

(5)若手育成（研究技術支援や共有可能な研究リソースの提供、若手研究者どうしの共同研究の推

進･支援、他の計画班への国内短期留学支援、若手を中心とした会議や技術講習会） 

(6)広報支援（ホームページ等での情報公開、国民へ向けたサイエンスカフェ） 

(7)研究・運営評価（領域全体会議と運営会議の場を中心に、関連領域に精通する外部評価委員（国

内 4名＋海外 1名）からの評価・助言） 
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交付決定額（配分額） 

 合計 直接経費 間接経費 

平成２６年度 13,390,000円 10,300,000円 3,090,000円 

平成２７年度 8,450,000円 6,500,000円 1,950,000円 

平成２８年度 8,970,000円 6,900,000円 2,070,000円 

平成２９年度 8,970,000円 6,900,000円 2,070,000円 

平成３０年度 8,970,000円 6,900,000円 2,070,000円 

総計 48,750,000円 37,500,000円 11,250,000円 
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研究成果 
本領域は、「細胞競合」という新しい研究分野の我が国における興隆および統合的発展を目指した

ものであり、領域の立ち上げにあたって新たに細胞競合研究に取り組む研究者が多いという特徴を有

している。そのため、初年度、および次年度に参入した公募班の研究者に対して、細胞競合研究をす

でに進展させていた藤田と井垣が中心になって細胞競合研究に必要な技術（e.g. 正常上皮細胞と変

異細胞をコラーゲン上で混合培養するための実験手技）を習得するための国内短期留学を頻回に行っ



た。さらに、領域会議、領域若手の会、インターネットを介した討論などを通じて、領域内における

実験技術の共有や異研究分野間の融合研究など、様々な領域内共同研究を進展させてきた。その結果、

これまで合計３９の領域内共同研究を遂行あるいは進展中であり、共著の論文を複数発表・投稿中で

あるなど、領域内の研究を有機的に融合・連携することによって成果も着実に挙げることに成功した。 

平成２７年度に開催した細胞競合国際シンポジウムは、世界で初めての細胞競合を冠した国際シン

ポジウムとなった。招待した５名の著名な海外細胞競合研究者に領域の細胞競合研究の研究成果を発

表することができたことは、我が国において世界的にも類を見ない細胞競合の統合的融合研究拠点を

構築したことを海外に強くアピールする絶好の機会になった。実際にこの国際シンポジウムが引き金

となり、平成２８年１０月にはスペインの研究財団（Fundación Ramón Areces）と当領域班との共催

でマドリッドにおいて第２回細胞競合国際シンポジウムを行った。さらに、同じく平成２８年度の The 

Allied Genetics Conference（Orland, USA）においても当領域の井垣と藤田が演者として招待され、

細胞競合のワークショップが開催された。加えて、平成２９年度に国際シンポジウムを札幌にて開催

し、世界の細胞競合研究を inspireしながら牽引することができた。このように当細胞競合班の活動

は世界の細胞競合研究者の周知するところとなり、大きな注目を集めている。また、国内においても

平成２６〜３０年度の分子生物学会、癌学会、細胞生物学会のシンポジウムあるいはワークショップ

で、藤田、井垣、倉永がオーガナイザーとなって「細胞競合」のセッションを開き、研究成果を発表

してきた。その結果、我が国における細胞競合研究の認知度は大きく高まり、細胞競合の研究人口が

飛躍的に増えてきたことを実感している。今後も積極的に、国内外の学会で細胞競合研究を強く発信

し、そのさらなる普及を推進していく。 

研究は順調に進展し、領域内共同研究を推進することによって、計画研究・公募研究ともに大き

な成果を上げることができた。それぞれの研究項目における特記すべき研究成果を具体的に記述す

る。 

Ⅰ）細胞競合を制御する分子メカニズムの解析 

細胞競合を制御する分子メカニズムについて、多くのことが明らかになり、その本質に迫ることが

できた。その中でも、特に大きなブレークスルーとなった２つの研究成果を紹介する。 

【細胞競合の勝者と敗者の境界上で起こる細胞間相互作用のメカニズム】 

（Yamamoto et al., Nature, 2017） 

ショウジョウバエ遺伝学的スクリーニングを行った結果、scrib変異細胞の排除に必要な正常細胞側

の遺伝子として、細胞表面リガンド分子 Sasを、さらに、Sasに応答する scrib変異細胞側の分子と

して受容体型チロシンホスファターゼ PTP10Dを同定することに成功した。本研究は、細胞競合の勝

者—敗者間で起こる直接的な相互作用を世界で初めて明らかにしたものである。 

【細胞競合における代謝変化の重要な役割を解明】 

（Kon et al., Nature Cell Biology, 2017） 

まず哺乳類培養細胞系およびマウス腸管器官培養を用いて、がんの超初期段階において Warburg効

果様の代謝変化が生じ、その代謝変化が細胞競合に重要な役割を果たしていることを示した。これ

は、細胞非自律的に生じる代謝変化が細胞競合に関与していることを世界で初めて明らかにしたも



のである。 

Ⅱ）高次個体解析 

本研究領域では、ショウジョウバエ、ゼブラフィッシュ、マウスなど様々なモデル動物を用いて、

細胞競合現象の in vivoにおける解析を行ってきた。その結果、細胞競合が胚発生、組織修復、老

化など様々な生理的・病理的な現象に関与していることが明らかになった。 

【細胞競合が初期胚発生に関与】 

(Hashimoto & Sasaki, Developmental Cell, in press) 

マウス胚エピブラストにおいて、多能性因子の発現レベルの差による細胞競合による品質管理機構

が存在する事により、胚発生を正確に進めることを明らかにした。 

【細胞競合が皮膚の老化現象に関与】 

 （Liu et al., Nature, 2019） 

隣接する皮膚基底部幹細胞の隣接する幹細胞の COL17A1の発現量の差異が細胞競合を引き起こすこ

とを明らかにした。この細胞競合現象が皮膚の老化に関与していることが示された。 
 
Ⅲ）数理解析 
本領域では、数理解析モデルの作成、物理的力学の測定など様々な数理解析を行い、細胞競合現象

の統一的理解を目指した。その結果、今後の細胞競合研究における数理解析の基盤を築くことがで

きた。以下に、領域内共同研究によって成果を上げることができた数理解析の研究成果を一つ紹介

する。 
(Tsuboi et al. Curr. Biol., 2018) 
変異細胞がその面積を拡大する過程を、多細胞力学シミュレーションと細胞競合ライブ観察(ショウ

ジョウバエ上皮)とその定量画像解析を統合することで、明らかにした。 
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