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      （英 語）International Collaborative Research Program 
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研究開発課題名： （日本語）細胞競合を利用した革新的がん予防法の確立-超早期がんの診断と除去を 

目指して- 

      （英 語）Preemptive cancer treatments based on detection and elimination of precancerous 

 cells using cell competition and supercompetition markers 

 

 

研究開発担当者  （日本語）遺伝子病制御研究所 教授 藤田 恭之 

所属 役職 氏名： （英 語）Institute for Genetic Medicine, Professor, Yasuyuki Fujita 

      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 

（和文） 
高齢化社会の進行とともに、がんの罹患率は増加の一途をたどっており、がんの新たな予防法の確

立は医学に課せられた大きな課題である。申請者達はがんの超初期段階において、正常上皮細胞と

変異細胞間で生存を争う「細胞競合」という現象が起こることを世界に先駆けて見出してきた。本

プログラムでは細胞競合を利用した革新的がん予防法の確立を目指し、日本とスイスが交流を通じ

てそれぞれ独自に開発した細胞競合のモデルシステムを相互的に取り組んだ。それによって、初期

発がん過程で、正常上皮細胞と変異細胞間で起こる細胞競合に関与する分子群を同定し、それらの

機能解析によって、これまでになかった全く新規ながん予防法の確立の足がかりとなる知見を得る

ことができた。 
 藤田恭之教授（北海道大学遺伝子病制御研究所）は、Edardo Moreno 教授（ベルン大学細胞生物

学研究所）との共同研究を進めることによって、正常上皮細胞と変異細胞の境界で生じる互いに生

存を争う細胞競合現象について、様々な手法を用いてそれに関与する分子メカニズムを探索した。
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その結果、複数の細胞競合制御因子の同定に成功した。この中でも特筆すべき成果は、世界で初め

て哺乳類において「細胞競合に代謝の制御が関わっている」ことを発見したことが挙げられる。正

常上皮細胞に囲まれた Ras 変異細胞では、解糖系が亢進する一方、ミトコンドリアの機能が低下す

ることが明らかになった。またその上流で PDK4 が重要な制御因子として機能していることも分か

った。これはがんの悪性度獲得に伴って生じる Warburg 効果と呼ばれる現象と類似したものであり、

がんの超初期段階において細胞非自律的に Warburg 効果が起こることは、これまでブラックボック

スだったがん発生の機構に迫る重要な知見となることが期待できる。この研究成果は、Nature Cell 

Biology に発表することができた(Kon et al., 2017)。 

 また、日本—スイス間の研究交流においては、日本、スイス、それぞれの側から若手研究者（学生

やポスドク）を相手側の研究室に派遣し、１−３ヶ月の研究プロジェクトを行った。この交換プログ

ラムを通じて若手研究者がさまざまな実験テクニックや知識（日本側では哺乳類培養細胞系、スイ

ス側ではショウジョウバエ）を学ぶとともに、国際的センスや文化的際を習得することができた。

また、日本側から派遣した２人の博士課程大学院生は、自分のおこなっている研究が世界でどのよ

うに位置づけることができるかを把握することができ、英語によるコミュニケーションの重要性と

ともに、多くのものを会得することができた。 
Moreno 教授とは、今回のプログラムをきっかけに、今後も様々な共同研究を展開することとなった。

彼のグループが有するショウジョウバエのシステムと我々の哺乳類の細胞培養・マウスモデルは、

共同研究によって相互補完的かつ相乗効果を得ることができることを互いに実感できることができ

た。このプログラムが終了後も、互いの研究室メンバーの相互派遣や共同研究を持続的に行ってい

くことをすでに計画している。さらに細胞競合国際シンポジウムを契機に、日本の他の研究グルー

プと Moreno 研究室との共同研究も始まり、二国間の相互交流をさらに深化することができた。 
このプログラムを通じて、特に学生やポスドクレベルの若手研究者間の相互交流が進み、日本スイ

スのさらなる交流の深化を図ることができた。このような若手研究者の交流は日本、スイス間の現

在及び将来にわたる関係性や協力体制を強化するのに大いに役立つものと期待できる。 
 
（英文） 
In this aging society, prevention of cancer is one of the most important social targets to be achieved. 
However, no effective preemptive cancer treatment has been established, mainly because the events 
occurring at the initial stage of carcinogenesis remain largely unknown. Recently, Moreno’s and 
Fujita’s group have revealed that normal and transformed epithelial cells compete with each other for 
cell survival; a process called cell competition. In this research proposal, we aim to develop this 
newly emerging research field and to establish an innovative way to prevent cancer by detecting and 
treating it from pretumoral stages. 
 
By collaboration with Prof. Eduardo Moreno (Bern University, Institute of Cell Biology), the 
research group of Prof. Yasuyuki Fujita (Hokkaido University, Institute for Genetic Medicine) has 
explored molecular mechanisms that regulate cell competition between normal and transformed 
epithelial cells via various biochemical, genetic and cell biological approaches. Consequently, they 
have successfully revealed multiple cell competition regulators. Especially, they have discovered, for 
the first time in the world, that ‘metabolic regulation is involved in cell competition’. In 
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Ras-transformed cells that are surrounded by normal epithelial cells, two metabolic changes occur: 
increased glycolysis and decreased mitochondrial activity. In addition, PDK4 acts as a crucial 
upstream regulator for the two metabolic changes. This metabolic alteration is comparable to the 
Warburg effect that occurs at the later stage of carcinogenesis. This is a novel, important findings that 
shed light on the events occurring at the initial stage of carcinogenesis, a black box in cancer biology, 
thus potentially leading to establishment of cancer preventive medicine. These data are published in 
Nature Cell Biology (Kon et al., 2017). 
 
Prof. Fujita and Moreno has also promoted international interaction between Japan and Swiss. 
Japanese and Swiss researchers (post-doc and PhD student) have joined the other side of the lab and 
undertaken a research project for 1-3 months. Through this exchange program, the young researchers 
have learned a variety of experimental techniques and obtained knowledge of different research 
fields. Moreover, they have successfully acquired international sense and cultural differences. Two 
PhD students from the Japanese side could grasp the location of their own research in the world and 
deeply understand the importance of communication skills in English. 
 
Through this program, Fujita group has started several international collaborations with Moreno 
group. Even after this program, the two groups plan to continue the exchange program of young 
researchers between the two countries. Such interactions of young scientists will help strengthen the 
current and future relationship and cooperation between Japan and Switzerland. 
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