
北海道大学・遺伝子病制御研究所・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

新学術領域研究（研究領域提案型）

2018～2014

細胞競合：細胞社会を支える適者生存システム

Cell competition: a mechanism for survival of the fittest in the multi-cellular 
community

５０５８０９７４研究者番号：

藤田　恭之（Fujita, Yasuyuki）

研究期間：

２６１１４００１

年 月 日現在  元   ５ ２８

円    38,500,000

研究成果の概要（和文）：毎年度、領域会議を開催するとともに、2015年（京都）、2016年（マドリッド）、
2017年（札幌）には細胞競合を冠した国際シンポジウムを開催した。また、毎年度、若手研究者対象の「細胞競
合コロキウム」を開催し、さらなる細胞競合研究の啓蒙と若手研究者の教育を深化させた。さらに、領域内若手
研究者共同研究推進費などによって若手育成・共同研究の推進を深化させた。それに加えて、複数の研究代表者
による研究技術支援センターの運営を行い、領域研究のサポート、共同研究の促進を積極的に行った。これらの
活動によって、領域研究は予定を超える成果を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：We organized 1st, 2nd, 3rd Cell Competition International Symposium in 2015 
(Kyoto), 2016 (Madrid) and 2017 (Sapporo), respectively. Also we held general meeting for this 
reseach area, and 'Cell Competition colloquium’  to boost education for young scientists. In 
addition, to facilitate research collaboration between young scientists, we set up specific research
 funding and support 6 pairs of intra-area collaborations. Furtheremore, by technical support center
 organized by 6 main researchers, we support the research and collborative studies within the area. 
 

研究分野： 分子腫瘍学

キーワード： 細胞競合

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本領域では、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、多角的かつ包括的に細胞競合研究
を強力に推進する。それによって、細胞競合を制御する分子メカニズムの全貌を解明し、それらがどのように多
細胞生命体の個体発生や恒常性維持に関わっているのか、またその破綻がどのような疾患や病態を引き起こすの
かを明らかにする。
本研究総括班は、上記融合研究の活動を円滑に推進するために、研究の効率化と研究グループ間の有機的な結合
を積極的に支援・調整する役割を担った。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生態系を構成する多様な生物個体が、限られた生息域内で互いに生存を賭けて争い、その結

果「競合による適者生存」が起こることは広く知られている。一方、生物個体を構成する細胞
社会においても、異なる性質を持った細胞間で多彩な「競合」現象が生じることが近年の研究
によって明らかになってきた。まずショウジョウバエを用いた Morata らの研究によって、野
生型上皮細胞とリボゾームタンパク質が変異した上皮細胞が共存すると、野生型細胞に隣接し
た変異細胞が細胞死によって組織から排除され、野生型細胞のみからなる個体が形成されるこ
とが見いだされた。一方、変異細胞のみからなる組織では細胞死は起こらず、見かけ上の異常
を伴わない個体が形成された。細胞競合(cell competition)と名付けられたこの現象は、適応度
の高い細胞と低い細胞が共存した際、異なる細胞間の境界で生じる相互作用によって、適応度
の高い細胞が「勝者」として生き残り、適応度の低い細胞が「敗者」となって組織から排除さ
れるという未知の細胞社会制御機構の存在を示唆するものであった。このように、ショウジョ
ウバエにおいては細胞競合が関与する現象が多数報告されてきたが、哺乳類細胞においても同
様の競合現象が存在するかについては最近まで明らかになっていなかった。2009 年に藤田は独
自に確立した哺乳類培養細胞系を用いて、正常上皮細胞とがん原性変異細胞間で細胞競合現象
が生じることを世界で初めて報告した。また藤田と仁科らは、腸あるいは肝上皮細胞層にがん
原性変異をモザイク状に誘導する細胞競合マウスモデルシステムを用いて、正常上皮細胞に隣
接する変異細胞が細胞競合によって上皮細胞層から排除されることを示した。また、ショウジ
ョウバエ研究において観察されていた細胞死を伴う細胞競合に加え、哺乳類においては細胞死
非依存性の組織からの排除、細胞老化、細胞増殖抑制など多彩な細胞プロセスが細胞競合によ
って誘起されることが明らかになってきた。このように、細胞競合をより多彩なメカニズムを
介する、より多様な生命現象を支える機構として捉え直す必要がでてきていた。 

 
２．研究の目的 
本研究領域では、細胞競合を制御する分子メカニズムの全貌を解明し、それらがどのように

多細胞生命体の個体発生や恒常性維持に関わっているのか、またその破綻がどのような疾患や
病態を引き起こすのかを明らかにする。多彩な細胞競合現象の分子機構を包括的に理解し、様々
な生命現象における機能的関与を明らかにするには、多様な生物・手法・解析系を用いて細胞
競合現象を研究する様々な分野の専門家による統合的な研究体制を構築する必要がある。各計
画研究は、細胞競合の基本原理の解析から組織・器官の構築、維持、破綻における細胞競合の
生理的・病理的意義の解析をカバーし、それぞれが相互補完的・協調的に連携することで細胞
競合に対する包括的･統合的な理解を深める。これに加え、様々な細胞競合現象に独自の研究手
法で取り組む研究者を公募研究として取り込み、総括班による戦略的な支援を加えることで、
本領域の目標を達成する。本領域では、「細胞競合制御分子の解析 - 高次個体解析 - 数理解析」
という細胞競合の融合研究を確立する。領域全体で得られた未発表の成果を含む全ての知見を
共有し、互いにフィードバックさせることで融合研究推進上の相乗効果を図る。これにより、
細胞競合の分子機構の解明が加速されるとともに、細胞競合による生体制御機構を多角的・統
合的に理解する新たな研究の創成が可能となる。また、これらの解析で得られた情報を統合し
て高松らが数理モデル化・普遍化することで細胞競合現象の統一的理解を目指す。 

 
３．研究の方法 
 本研究領域では、細胞競合を制御する分子メカニズムの全貌を解明し、それらがどのように
多細胞生命体の個体発生や恒常性維持に関わっているのか、またその破綻がどのような疾患や
病態を引き起こすのかを明らかにすることを目指す。この目標を達成するには、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重要となる。そのために総括班は、
領域研究全体を統括して(1)研究方針の策定、(2)公募研究の選定、(3)研究技術支援、(4)領域
全体会議・領域運営会議の開催、(5)若手育成、(6)広報支援、(7)研究・運営評価などの活動を
行う。外部評価委員として、細胞競合研究のパイオニアである Gines Morata 教授、ショウジョ
ウバエ遺伝学を用いた細胞死研究の第一人者である三浦正幸教授、シグナル伝達とがんの基礎
研究をリードする宮園浩平教授、幹細胞からの組織形成研究で顕著な実績のある宮島篤教授、
細胞間接着因子の世界的権威である竹市雅俊 理研 CDB センター長を招聘する。 
 
４．研究成果 
平成２６年度は、今後５年間の細胞競合領域での研究進展に先立ち、８月に第１回領域会議

を神戸で開催し、計画研究を形成する研究代表者と分担者が一同に介し、「細胞競合」の概念を
領域で共有するとともに、それぞれの研究計画について発表した。さらに、平成２７年１月に
北九州で第２回領域会議を開催し、研究代表者と分担者が、研究の進展について発表した。こ
の二つの領域会議において、領域内における情報の共有と共同研究の促進に努めた。また、領
域の立ち上げとともに、領域ホームページの開設、ニュースレター発刊オーガナイズなど領域
活動に必要な体制作りを整備した。さらに、複数の研究代表者による研究技術支援センターを
開設し、領域内共同研究を活発に行うシステム作りを行った。平成２７年度から、研究計画班
に加えて１８の公募班が加わり、本格的に細胞競合研究を推進する体制ができた。 



平成２７年９月には細胞競合研究の世界的権威である海外演者５名を招聘し、第１回細胞競
合国際シンポジウムを京都で開催した。平成２８年１０月にはスペインの Ramon Areces 財団と
共催で第２回細胞競合国際シンポジウムをマドリッドで開催した。さらに、平成２９年８月に
は札幌で第３回細胞競合国際シンポジウムを開催し、平成３０年２月にはロンドンの細胞競合
研究者と共催で、UK-Japan ジョイントシンポジウムを開催した。このように我が国における細
胞競合研究を強く発信できたが、それ以上に、世界の細胞競合研究そのものに大きなインパク
トを与える非常に重要な機会となった。また各年度ごとに領域会議を開催し、研究計画班、公
募班の研究代表者がそれぞれの研究の進展について報告をし、情報を共有することによって、
領域内の共同研究のさらなる促進に努めた。さらに毎年３月に細胞競合コロキウムを札幌で開
催し、若手研究者を中心にそれぞれの研究内容を発表した。質疑応答もかなり熱く活発なもの
であり、次世代の細胞競合を担う若手の育成のいい機会になっている。 
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