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【研究の背景・目的】 

生物個体を構成する細胞社会において、異なる性質
を持った異常な細胞が出現した時、正常細胞と異常細
胞の間で互いに生存を争う「細胞競合」と呼ばれる現
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。本研究代表者の藤田は、独自に上皮培養細胞
系とマウスモデルを確立し、哺乳類でも正常上皮細胞
と変異細胞間で細胞競合が起こることを世界に先駆
けて明らかにしてきた。例えば、がんタンパク質 Ras
変異細胞が正常上皮細胞に囲まれると両者の細胞間
に細胞競合が生じ、その結果、変異細胞が正常上皮細
胞層からはじき出されるように管腔側（体内への浸潤
とは逆方向）へと排出される。このデータは、「異な
る性質を持つ細胞」の認識・排除機構を正常上皮細胞
が有しているという新たなコンセプトを提示してい
る。しかし、「正常細胞が、隣接する細胞に生じたど
のような変化をどのような分子メカニズムで認識し
ているのか」という最も本質的な問いは、まだ未解明
のまま残されている。本研究では、細胞競合における
最も重要な 2 つの課題の解明に取り組み、細胞競合現
象の本質的な理解を目指す。 
i）隣接する細胞のどのような違いをどのように認識す
るのか？ 
ii) 様々な性質の違いを持った細胞を排除する普遍的
な分子メカニズムが存在するのか？ 

【研究の方法】 
本研究では、代表者の藤田が哺乳類培養細胞系を用

いて、分担者の井垣がショウジョウバエ実験系を用い
て統合的にスクリーニングを行い、細胞競合現象を制
御する分子を網羅的に同定する。同定した分子の機能
を互いの系で解析し、得られた知見をフィードバック
させることによって、動物種を超えた普遍的な分子メ
カニズムの解明を目指す。 
1）哺乳類培養細胞系を用いた細胞競合制御タンパク
質の同定（藤田）：ファージ抗体ディスプレイスクリ
ーニングにて膜タンパク質の細胞外ドメインを認識
する抗体を同定するという細胞外からのアプローチ
と、Translating Ribosome Affinity Purification (TRAP) 法
を用いた分子生物学的手法にて細胞競合制御タンパ
ク質を網羅的に同定する。 
2）ショウジョウバエを用いた細胞競合制御タンパク
質の同定（井垣）：大規模なショウジョウバエ遺伝学
的スクリーニングを行うことで、細胞競合を制御する
遺伝子群の網羅的同定を行う。得られた遺伝子群につ
いて、その動作機序と細胞競合における役割を 2 種類
のショウジョウバエ細胞競合モデル系を用いて遺伝
学的に解析するとともに、それらの哺乳類ホモログの 

 
機能を藤田の実験系で解析し、細胞競合における細胞
認識機構を明らかにしていく。一方、藤田のスクリー
ニングで同定された分子群の機能を 2 種類のショウジ
ョウバエ細胞競合モデル系で解析することで、細胞競
合の普遍的分子機構を解明する。 
3） 同定した分子群の in vitro,  ex vivo,  in vivo にお
ける機能解析（藤田・井垣）：スクリーニングにて同
定された分子については、ショウジョウバエと哺乳類
の in vitro,  ex vivo および in vivoにおける機能解析を
行う。哺乳類の ex vivo および in vivo 解析には藤田
が開発した細胞競合マウスモデルを用いる。膵管、気
管支、乳腺、肺などの器官由来のオルガノイド培養と
組織解析において検証を進める。 

【期待される成果と意義】 
細胞競合は日本が世界的に研究をリードしている

分野である。本研究分野の最も重要な上記の課題を世
界に先駆けて解決することによって、さらに主導的な
ポジションを獲得することを目指す。動物種を超えて
普遍的な細胞競合制御因子の同定を目指す本研究は、
世界的にも先進性･新規性が高い。普遍的な細胞競合
マーカー分子が同定されれば、組織内で発生する細胞
競合現象を容易に捉えることが可能となり、新たな生
命現象の解明や関連する様々な研究分野への応用が
飛躍的に進むことが期待できる。 
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