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　医学科においては、諸疾患の病態解明とそれによる臨床的応用（診断法・予防法・治療法開発）に貢献する業績であること、国際的に認知・評価される水準に達している研究であること（例えば、インパクトファクターが高い学術雑誌に掲載、被引用回数が多い等）、社会に周知・還元されて影響を与
え、社会の評価が客観的に示されている業績であること（例えば、受賞事由となったこと、新聞・テレビなどのメディアで取り上げられたこと等）などを選定の判定基準とした。
　保健衛生学科においては、看護学専攻では看護学領域における実践的かつ先進的な研究業績、検査技術学専攻では臨床検査学および関連領域における臨床的または基礎的研究業績の中から、それぞれ、表彰された、権威者に評価された、インパクトファクターの高い雑誌に掲載されたなど、第
三者からも高い評価を受けたものを選定した。

法人番号 東京医科歯科大学

本研究成果は、難病の小脳変性症などにおいて現れる多彩な小脳症状の基盤と
なる小脳の縦縞状区画に関して、その発達段階における形成機構の初めての系
統的な解析結果を発表したものである。北米神経科学学会編集の権威ある専門
誌であるJ. Neuroscience（2012年インパクトファクター 6.908）、に発表された。小脳
の形成機構の解明、小脳変性症の発症機序の解明、そして、小脳変性症に対す
る遺伝子治療や移植治療のための基礎的な知見として意味深く、発表号の中の
最もインパクトのある研究論文として、発表誌の巻頭で紹介されて広く周知された。
この論文の第一著者は、当時大学院生だったが、この研究が学術的に高く評価さ
れたため、その後、学術振興会海外特別研究員に採用された。
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新しい遺伝子改変技術の応用による小さなRNA
の欠損マウスの作成に成功

マイクロRNAという新しいタイプのRNAは多くの病
気にかかわっている可能性があるが、その特殊
性からノックアウトマウスの作成が困難であった。
本研究においてマイクロRNAのノックアウトマウス
の作製を容易にする技術を開発し、ほぼすべて
のマイクロRNAのノックアウトマウスの作成が可能
となった。今後マイクロRNAの役割の研究が加速
され、今まで分からなかった病気との関係が明ら
かになってくる可能性がある。
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小脳の基本構造の形成機構の解明

小脳の縦縞状区画構造は、神経投射パタンに
密接に関係し、小脳の果たす様々な運動制御機
能やその他の機能の局在の基盤となる重要な構
造である。しかし、その区画構造の形成機構は
ほとんど未解明であった。本研究では、レポー
ターマウスを用いた形態学的解析により、マウス
胎児期中に分子発現の種類の異なるプルキンエ
細胞集団が多数現れ、その後、その集団の配置
パタンが整理されて成獣の縦縞区画が形成され
ることを解明した。
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代表的な研究成果
【最大３つまで】

マイクロRNAはタンパクにならないタイプの遺伝子だが、多くの疾患に関わってい
るが、これまでそのノックアウトマウスの作製は困難であった。しかし、植物で発見さ
れた遺伝子システムを応用するTALENという技術によって、短期間でかつ効率よく
複数のマイクロRNAに対するノックアウトマウスを作成することに成功した。この技
術を用いて、今まで明らかでなかったマイクロRNAの病気における役割を、飛躍的
に進めることが可能となった。この研究成果は国際科学雑誌 Plos One（2013年イ
ンパクトファクター3.534）に掲載され、大学からプレスリリースされた。マイクロRNA
がどれほど私たちの健康に関わっているか、関節炎のみでなく、癌、循環器、神経
疾患などあらゆる分野で研究が進み、全貌が明らかになることが期待される。
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オートファジーの分子機構と抗腫瘍効果の解明

オートファジーは細胞の新陳代謝に関わる細胞
内分解システムである。その開始段階でオート
ファゴソームとリソソームが融合するために必要
な分子として、シンタキシン17を同定した。また、
オートファジー遺伝子ATG5を部分欠損させたマ
ウスにおいて肝細胞で腫脹した不良ミトコンドリア
が集積し、多発性肝腫瘍が形成されたことから、
オートファジーによる腫瘍発生抑制作用を示し
た。

SS

オートファジー開始に必要な分子を同定し、なぜリソソームは完成したオートファゴ
ソームとだけ選択的に結合するのかという細胞生物学の未解決の重要問題にも答
えをだすことができた。Cell誌（2012年インパクトファクター　31.957）に掲載され、
毎日新聞、科学新聞などでも報道された。現在までの被引用数は113回と、高頻度
に引用されており、当年度のBiochemistry、Cell Biology分野の上位10%にランクさ
れている。研究成果はKeystone Symposiumの基調講演などでも紹介した。さらに、
オートファジーがもつ腫瘍抑制効果をはじめてマウス個体で示した研究は、医化
学、腫瘍医学領域で高く評価される。論文はGenes & Development誌（2011年イン
パクトファクター 11.659）に掲載され、科学新聞、化学工業日報などで報道され
た。現在までに239回と、高頻度に引用されており、Thomson Reuters社の「高被引
用文献」に認定され、Cell Biology、Developmental Biology分野の上位1%にランクさ
れるなど、研究者からの評価も高い。

23-3-21

間葉系幹細胞の純化に関する研究

本研究では、フローサイトメーターを用いて、世
界的に見ても例のない効率の高さでヒト間葉系
幹細胞を純化することに成功した。間葉系幹細
胞は、培養を介した接着による分離が主流で
あったため、詳細な性状解析ができないことが問
題だったが、本成果により短期間で正確に間葉
系幹細胞を分離することが可能になった。また、
この分離技術を応用し、ヒト滑膜組織からも幹細
胞の分離が可能になった。

SS

（1）の内容に関しては、国際幹細胞学会のTravel Awardに採択され、論文に関し
ては、幹細胞分野で注目度の高い雑誌Stem Cell Reports（2013年は新刊のため
インパクトファクターなし，2014年インパクトファクター5.365）に掲載された。また、
基礎・臨床に関連した再生医学研究への貢献が評価され、第12回日本再生医療
学会Young Investigator's Award優秀賞（2013年3月）や、第20回日本炎症再生医
学会奨励賞（2014年7月）、平成26年度東京医科歯科大学医学研究奨励賞（2015
年1月）を受賞することができた。既に多くの研究者がこの技術を使用しており、多
く引用されている論文の1報としてMost cited Articlesにリストされているほか、
Thomson Reuters社の2013年におけるCellTissueEng分野の被引用数上位10%にラ
ンクされている。（2）に関しては、本学運動器外科、再生医療センターとの共同研
究により得られた成果である。
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立体的なマウス胎児発生の遺伝子発現データ
ベースを無償で世界に公開

企業と共同で開発した3次元的な実体顕微鏡を
医歯学の発生分野に応用して、研究者がそれぞ
れの興味の角度から、全身の全臓器の遺伝子の
動きを、あたかも研究室にいるように観察できる3
次元的な胎児期の遺伝子発現データベースを
構築し、世界に無償で公開しました。ヨーロッパ
の遺伝子発現データベース“EMAGE”と相互運
用することに合意し、世界的規模の遺伝子の動
きを観察できるデータベースコンソーシアムがス
タートする。
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第３の核酸医薬の「ヘテロ２本鎖核酸」の開発

従来の核酸医薬（アンチセンス核酸および
siRNA）とは異なる新しい分子構造・作用機序を
有する第３の核酸医薬、「ヘテロ２本鎖核酸」を
開発した。 ヘテロ２本鎖核酸は従来の核酸医薬
よりはるかに高い効果を示し、既存のアンチセン
ス核酸の作用を大幅に向上できた。従来困難
だった肝臓以外での臓器の遺伝子制御が可能
となった。核酸医薬の臨床応用の可能性が大き
く広がる、日本発の分子標的治療の画期的な基
盤技術として期待できる。
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　ヘテロ２本鎖核酸はビタミンEを薬物送達分子として用いることにより、従来の核
酸医薬を凌駕する有効性と従来のアンチセンス核酸の有効性の増強効果を認
め、高い汎用性と大幅なコスト削減、副作用の軽減に成功した。加えて、核酸医薬
の臨床応用に最大問題点であった全身投与による肝臓以外の臓器の遺伝子制御
を初めて可能にした。ヘテロ２本鎖核酸は基盤技術として、高い汎用性・応用性・
発展性を持った日本発の第３の新規核酸医薬であり、その知財も確保され、次世
代分子標的薬の構図を塗り替える可能性を秘めている。自然科学分野で評価の
高い雑誌Nature Communications (2014年インパクトファクター11.470)に掲載さ
れ、大学からプレスリリースされた。また、特許としては、左に記載したものを含め、
ヘテロ核酸関係の特許を9件、2011年から2015年までに出願した。さらに、民間か
らの出資のもとに、本学発のバイオベンチャー企業として認定する株式会社が設
立されこの技術の事業化に取り組むことになった。
　少子高齢化を迎える我が国にとって、社会経済の活力を維持する「元気な老い」
を実現するための急務を要する科学技術上の国家対策として、次世代医療のため
の創薬が位置づけられる。その主流となる分子標的治療薬のなかで、抗体医薬や
低分子化合物にまさる核酸医薬は欧米では急速にその臨床応用が進展した。既
存の核酸医薬であるアンチセンス核酸やsiRNAはその基本特許を欧米に抑えら
れ、抗体医薬同様に日本は大きく立ち遅れ、日本の貿易赤字の主因になってい
る。今回開発したヘテロ核酸は日本独自の新規核酸の基盤分子技術で、有効性、
安全性が既存の核酸医薬を上回り、投与法も革新性を有している。ヘテロ核酸に
よる創薬の発展は日本国民の健康寿命の延長、日本経済への貢献を果たし、
National Prideとしての存在になりうる可能性を秘めている。
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今回、㈱ハイロックスと共同開発した観察した対象を3次元的に記録する顕微鏡シ
ステムを用いることで、従来は不可能だった３次元観察が可能となり、研究者が自
在にPC上で対象を回転させ、見たい角度から遺伝子の動きを、あたかも実験室で
顕微鏡をのぞいているかのように観察できるデータベース“EMBRYS AERO”を構
築、これを世界に公開した。この研究成果は国際科学雑誌 Plos One（2013年イン
パクトファクター3.534）に掲載され、大学からプレスリリースされた。このデータベー
スは、ヨーロッパを代表する遺伝子発現データベース“EMAGE”との相互リンクに
よって結ばれることになり、世界でも最大級の“バーチャル”遺伝子研究室が誕生
する。研究者はこのデータベースでの発見を自由にデータベースの“フォーラム”
書き込むことができ、生きたデータベースとして医歯学研究に貢献することが期待
される。
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本研究で開発したBACCSは従来のカルシウムシグナル光スイッチとくらべて応答
の強さと速さが格段に改善され、様々な細胞種や動物個体でも応用可能となり、そ
れらにおいて、細胞内カルシウムシグナルを自在に操作することが可能になる。
従って、細胞内カルシウムの関与がある糖尿病などの内分泌疾患や高血圧、動脈
硬化など平滑筋収縮の関わる疾患の研究にも応用可能なツールとなる。本研究は
Nature Communications誌（2014年インパクトファクター　11.470）に掲載され、プレ
スリリースされた。本研究は日経産業新聞（2015年８月）及び科学新聞（同年８月）
に掲載された。班研究に関連して、筆頭著者の本学助教はＴＢＳテレビ番組「未来
の起源～若き研究者たちの挑戦～」（同年９月）に出演した。また、論文掲載誌の
出版社(Nature Publishing Group)が出版社のウェブサイトにて「注目の論文」として
和訳して紹介した（同年10月）。
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光で細胞内カルシウムシグナルを自在に操る技
術開発
 
細胞内カルシウムシグナルを光で効率良く制御
できる人工タンパク質を開発した。この人工タン
パク質の遺伝子を様々な培養細胞やマウスに導
入し、動物個体にも応用できることも示した。細
胞内カルシウムシグナルは多様な生命現象を制
御しており、本ツールは広く生命科学の研究の
発展に貢献することが期待される。

23-3-22

11 7912
ウイルス

学

成人T細胞白血病（ATL）の発癌機序の解明に
関する研究

成人T細胞白血病（ATL）では転写因子NFκB
が恒常的に活性化しており腫瘍化に重要な役割
を果たしているが、その活性化機序は原因ウイ
ルス側の要因だけでは説明できず、長年の謎で
あった。本研究は、宿主側の抗ウイルス因子の
一つがNFκB活性化に関与することを初めて示
し、ATLの発癌機序の理解に新しい概念を導入
した。

S

成人T細胞白血病（ATL） は、日本に多いウイルス性の悪性リンパ腫瘍である。
ATL細胞では転写因子NFκBが恒常的に活性化しており腫瘍化の要因である。
従来、原因ウイルス（HTLV-1）のTax蛋白がこの活性化の担い手であると説明され
てきたが、Tax陰性のATL細胞にもNFκB活性化が認められるに至り、その機序は
再び不明となっていた。本研究では、謎であったTax非依存性のNFκB活性化機
序に、本来ウイルスRNAに反応して抗ウイルス効果を発揮するはずのインターフェ
ロン応答因子PKRが関与することを見出した。これは、これまでウイルス側の要因
で説明されてきたHTLV-1の発癌機序に、実は自然免疫を担う宿主因子が関与す
る可能性を初めて示し、従来の概念を変える内容である。本論文は白血病の研究
領域で学術的に高く評価される雑誌Leukemia（2014年インパクトファクター
10.431）に掲載された。

23-3-36

10 7910
寄生虫

学

新規住血吸虫症治療薬開発に関する研究

住血吸虫症は代表的な”顧みられない熱帯病
(NTD)”であり、今日なお患者数が増加している
寄生虫病である。その治療薬は今日ただ一つ用
いられているだけであり、薬剤耐性出現が強く懸
念されていた。代替薬としていくつか報告はある
が、原料供給の点で問題が大きかった。この研
究では合成化合物で強い抗住血吸虫作用を示
すものを見いだし、住血吸虫症治療の新規対応
を可能とするものである。

S

住血吸虫症対策には、特効薬であるプラジカンテル(PZQ)による集団駆虫活動が
ゲイツ財団の資金供与のもとで世界的に進んでいる。しかし、単一薬剤の長期投
与による薬剤耐性出現のリスクが懸念されるが代替薬がない。近年、抗マラリア薬
であるアルテミシニン系薬剤の住血吸虫に対する作用が注目されているが、これ
は生薬であることやWHOによるマラリア治療薬としての全面的推奨などにより原料
供給に問題があった。この研究では合成化合物の強力な抗寄生虫活性があること
が示され、ほ乳動物に対する毒性は極めて低い。主に幼虫に対する殺虫作用が
強く、PZQと作用点が異なる。さらに、♀成虫に対しては産卵活性を著明に低下さ
せ、住血吸虫の生活史を遮断すると共に、虫卵に起因する宿主病理発現を予防
する作用も持つ。即ち、治療薬と同時に予防薬としてのユニークな利用価値を持
ち、大きなインパクトを与えるものである。

23-3-35

9 7908
人体病
理学

サルコイドーシスの病因に関する研究

サルコイドーシスは原因不明の全身性肉芽腫疾
患で、欧米では結核菌がその原因菌として疑わ
れてきたが培養や菌検出には成功していない。
日本ではアクネ菌が分離培養されたが皮膚常在
菌でもあり原因菌としては特定できなかった。本
研究では本菌特異的な単クローン抗体を作製し
日本や欧米の約8割の症例で病変部肉芽腫内
にアクネ菌を検出し、本菌がサルコイドーシス肉
芽腫形成の原因菌であることを示す決定的な証
拠となった。

S

本研究成果は、原因不明であったサルコイドーシスの原因菌を特定したものであ
る。本常在菌に対するアレルギー素因を有する患者に対して、副作用の強いステ
ロイド中心の治療から抗菌薬等の新たな治療法開発の可能性が期待される。2012
年５月の本学プレスリリースを受けて、日本経済新聞（同年５月）や科学新聞（同年
６月）等で、「難病の原因特定、抗菌剤を使用する新しい治療法の開発へ」と報道
され、本学に全国からサルコイドーシス患者が集まる契機ともなり、抗菌剤治験へと
発展している。病理学専門誌Modern Pathology（2012年インパクトファクター
5.253）に発表され、21回引用され、Thomson Reuters社の2012年のPathology分野
の被引用数上位10%にランクされている。

23-3-31

8 7907
人類遺
伝学

低分化型胃がんマウスモデルの研究

胃がんの中でも、低分化型胃がんは特に予後が
悪い。我々は、低分化型胃がんで高頻度に遺伝
子変異が認められる細胞接着分子E-cadherinと
がん抑制因子p53が胃で特異的にノックアウトさ
れるマウス（DCKO）を作製した。そして、DCKO
マウスの胃がんが、形態学的にも分子生物学的
にもヒト低分化型胃がんによく類似していることを
示し、DCKOマウスを世界初の低分化型胃がん
マウスとして報告した。

SS

本研究成果は、世界初の低分化型胃がんマウスモデルを作製しただけでなく、ヒト
低分化型胃がんによく類似した胃がんを発症するため、低分化型胃がんの発症機
構の解明や新規治療薬の開発、予防法の探索にも応用可能であることを示したも
のである。そのため、消化器疾患研究領域で学術的に高く評価されている雑誌
Gut（2012年インパクトファクター10.732）に掲載され、朝日新聞・毎日新聞・科学新
聞などに掲載され、社会的にも周知された。これまでに22回引用され、Thomson
Reuters社の2012年のGastroenterology分野の被引用数上位10%にランクされてい
る。また、その発展性を期待され、金原一郎記念医学医療振興財団、安田記念医
学財団、ノバルティス科学振興財団、三菱財団などの研究助成対象となった。

23-3-29
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16 8003
病態検
査学

海外から持ち込まれた稀な薬剤耐性菌に関する
研究

カルバペネム系薬分解酵素（カルバペネマー
ゼ）産生菌は世界的に増加しており、病院内感
染対策において監視すべき重要な細菌である。
今回ブラジルで治療を受けた患者より、国内で
初めてKPC-2型カルバペネマーゼ産生肺炎桿
菌を分離した。KPC-2型カルバペネマーゼを
コードする遺伝子は約190 kDaの伝達性プラスミ
ド上に存在し、その周辺の配列は中国から報告
されたものと類似していることを示した。

S

本研究成果は、国内で初めて分離したKPC-2型カルバペネマーゼ産生肺炎桿菌
の細菌学的特徴を詳細に解析したものであり、新規のプラスミド構造を有していた
ことから、細菌学研究領域で学術的に高く評価される雑誌Antimicrob Agents
Chemother （2014年インパクトファクター4.451）に掲載された。また、国内で稀な本
菌の同定は、本学医学部附属病院検査部の細菌検査室では困難であったが、大
学院保健衛生学研究科と連携することによって迅速に同定することができた。さら
に多職種からなる感染制御チームと病棟スタッフによって、本菌の迅速検出から感
染防止対策に至るまで連携が可能となった。

23-4-2

15 7913 免疫学

消化管寄生虫に対する生体防御の新たな仕組
みの解明

消化管寄生虫は現在でも世界人口の約１／３に
感染し、開発途上国を中心として人々に大きな
健康被害をもたらしている。しかしながら、その病
態メカニズムは不明な点も多く、有効なワクチン
の開発には至っていない。本研究は、消化管寄
生虫の一種である鉤虫のマウス感染症モデルを
用いて解析を行った。その結果、鉤虫が体内に
侵入する際、好塩基球が中心となって皮膚で幼
虫を駆除するという新たな生体防御メカニズムを
明らかにした。

SS

本研究は、消化管寄生虫が体内に侵入する際、その幼虫を好塩基球が主体となり
皮膚で食い止めるという新しい仕組みを世界に先駆けて明らかにした。これは従来
知られていた消化管からの成虫排除とは全く異なる、新たな生体病御システムであ
り、本研究成果は免疫学研究領域で学術的に高く評価される雑誌The Journal of
Experimental Medicine（2013年インパクトファクター13.912）に掲載され、25回引用
され、Thomson Reuters社の2013年のImmunology、MedResExp分野の被引用数上
位10%にランクされている。また、重要な学術的研究成果として、科学技術振興機
構 (JST) news、科学新聞でも紹介された。加えて本研究は、消化管寄生虫感染症
の予防法やワクチン開発の足がかりになる成果として、日経産業新聞で報道され、
広く社会にも周知された。

23-3-40

14 7913 免疫学

好塩基球の関与する新規アレルギー制御機構
の解明

近年、先進諸国において花粉症、アトピー性皮
膚炎、喘息といったアレルギー患者数が増加し、
大きな社会問題となっている。しかしその病態メ
カニズムには不明な点が多く、根治治療も確立さ
れていない。本研究は、本来炎症を惹起する炎
症性単球が、アレルギー病巣において好塩基球
の産生するインターロイキン４の作用を受けて、
M2型マクロファージに変化し炎症を抑制すること
で、アレルギーを終焉に向かわせることを明らか
にした。

SS

本研究は、好塩基球の産生するインターロイキン4と、それにより変化したM2型マ
クロファージ（抗炎症性マクロファージ）が、アレルギーの終焉に重要な役割を果た
すことを世界に先駆けて明らかにしたもので、免疫学研究領域で学術的に高く評
価される雑誌Immunity（2013年インパクトファクター19.748）に掲載され、51回引用
された。これは、Thomson Reuters社の2010年のImmunology分野の被引用数上位
10%にランクされている。また、アレルギーの終焉メカニズムの一端を明らかにする
重要な学術的成果として、NatureJapanJobsの特集記事、科学技術振興機構 (JST)
news、Newton、キャリアブレインニュースでも紹介された。加えて本研究は、先進諸
国で社会問題となっているアレルギー（花粉症、喘息、アトピー性皮膚炎）の根治
療法開発につながる成果として、毎日新聞、日経産業新聞、河北新報、日刊工業
新聞で報道され、広く社会にも周知された。

23-3-39

13 7913 免疫学

吸血ダニに対する新たな生体防御メカニズムの
解明

吸血ダニ（マダニ）は、人間や動物に寄生し吸血
するのみではなく、細菌・ウイルス・原虫などの病
原体を媒介することで重篤な感染症を引き起こ
すため、臨床的にも畜産の上でも極めて重要な
寄生虫の１つである。本研究は、好塩基球を特
異的に除去できる遺伝子改変マウスを独自に開
発、これを解析することで、マダニに対する抵抗
力の獲得に好塩基球が必須の役割を果たして
いることを明らかにした。

SS

本研究は、ライム病など人畜共通感染症と呼ばれる重篤な感染症を媒介するマダ
ニへの耐性の獲得に、好塩基球が必須の役割を果たすことを、世界に先駆けて明
らかにしたもので、総合医学研究領域で学術的に高く評価される雑誌The Journal
of Clinical Investigation （2010年インパクトファクター14.152）に掲載され、現在ま
でに80回引用された。これは、Thomson Reuters社の2010年のMedResExp分野上
位10%にランクされている。また、重要な学術的研究成果として、Science誌のホー
ムページやBritish Society for Immunology (英国免疫学会）のCommentary欄でも
紹介された。加えて本研究は、ダニ媒介感染症の予防法やダニに対するワクチン
の開発につながる成果として、日経産業新聞で報道され、広く社会にも周知され
た。

23-3-38

12 7913 免疫学

成人T細胞白血病（ATL） に対する治療ワクチン
の開発研究

ATLは、九州沖縄に多いウイルス性の悪性リン
パ腫瘍であり予後不良として知られる。本研究で
は、原因ウイルスHTLV-1のTax抗原を認識する
免疫T細胞が抗腫瘍効果を持つことを示し、標的
抗原の最小単位（エピトープ）を同定した。さら
に、これらのペプチドを基に治療ワクチンを開発
し、国内共同研究で臨床試験を行った。

S

成人T細胞白血病（ATL） は、化学療法後の再発頻度が高く予後不良である。最
近の造血幹細胞移植により寛解したATL患者の臨床検体から、免疫細胞の標的
抗原となる原因ウイルスHTLV-1のTax蛋白の最小アミノ酸配列（エピトープ）を同
定した（Journal of Immunologyに論文発表）。検体から同定されたエピトープは、抗
腫瘍ワクチン開発に貢献する可能性が高い。エピトープについて特許出願を行
い、一部は既に国内特許を取得し、企業とライセンス契約した。また、他施設との
共同で、世界で初めてATL患者を対象としたワクチン療法の臨床研究を実施し、
良好な結果を得た。British Journal of Haematology（2014年インパクトファクター
4.711)。治験段階に至っている。日本経済新聞で報道された。本研究は、HTLV-1
感染者に対するATL予防方法開発へも発展すると期待される。
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20 8202
消化器
内科学

大腸に続き、小腸幹細胞の移植実験に成功

体外に取り出し培養した腸上皮の幹細胞を再び
マウスの腸組織へ移植する技術を応用し、小腸
上皮の幹細胞をマウス大腸組織に移植すること
に成功した。その結果、小腸幹細胞が体内で上
皮組織を構築できること、そしてその際異なる場
所においても小腸上皮としての特性を保持する
ことを示した。この成果は、腸の幹細胞を用いる
再生医療の基礎となるとともに、小腸腸上皮幹細
胞が固有性を保つ機構に関する新知見を示すも
のである。

SS

本研究では、独自に開発した細胞移植技術を発展させ、培養した小腸上皮幹細
胞を消化管組織へ移植することに初めて成功した。その結果、小腸の上皮幹細胞
が体内で上皮組織を再生可能であることを明瞭に示した。さらに、異所移植によっ
ても小腸上皮がその固有性を失うことなく維持されたことは、消化管上皮幹細胞が
有する固有性の維持機構についても新しい知見を提示するものである。本成果は
学術的に高い評価を受ける雑誌（2014年インパクトファクター10.798）に掲載され
た。また、小腸機能の喪失により重篤な症状を呈するさまざまなヒト疾患に対して、
再生医療の手法が有効な治療となる可能性を示すものであり、朝日新聞などのメ
ディアにも取り上げられ社会にも広く周知されることとなった。

23-3-45

19 8202
消化器
内科学

一個の幹細胞から、傷ついた大腸の再生に成功

世界で初めてマウス大腸上皮細胞の初代培養
に成功した。さらに、上皮の幹細胞から１個の幹
細胞の単離を行い、多数の上皮細胞を作成する
ことにも成功した。この細胞をマウス大腸の潰瘍
に散布すると移植細胞が大腸粘膜に生着し、粘
膜を再生することを明らかとした。その結果、潰
瘍の改善を認めたことから再生医療への可能性
を示した。

SS

本研究成果は、大腸上皮細胞の培養及び移植が可能であることを示したものであ
る。体外で、腸内の構造を保ったまま培養することはこれまで不可能であったが、
本研究にて可能となり、上皮細胞の研究ツールとして非常に有用であることが評価
された。さらにこの細胞は大腸粘膜に移植して正常の細胞として機能することが明
らかとなり細胞移植による再生医療への可能性を評価された。そのため、学術的に
高く評価される雑誌Nature Medicine（2012年インパクトファクター22.864）に掲載さ
れ、102回と高頻度に引用されており、Thomson Reuters社のBiochemistry、Cell
Biology、MedResExp分野の上位10%にランクされている。また、難病（厚生労働省
特定疾患）に指定されている炎症性腸疾患の再生医療が可能になることを示唆す
る成果として、朝日新聞、毎日新聞、NHKニュース、TBSニュースなどの新聞・テレ
ビで報道され、社会にも広く周知された。
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18 8102
衛生学・
公衆衛
生学

大規模災害発生後の中長期的な公衆衛生課題

本研究は、東日本大震災後の人口動態統計、
医療費統計、介護費統計に基づき、中長期的な
保健医療、公衆衛生ニーズを分析したものであ
る。数量データに基づく多面的な数量評価に基
づき、今後の国内外の大規模災害発生に備える
危機管理体制の整備にかかわる総合的な提案
の根拠のひとつとなったものである。

S S

【学術的意義】
大規模災害後の、災害直後の被害だけでなく、中長期にわたる保健医療、公衆衛
生ニーズについて、小地域単位の報告があるが、被災地域全体への影響の学術
的評価は少ない。特に、被災直後の被害に注目する報告が主であり、中長期の保
健医療、公衆衛生に関する分析は、ほとんど行われていない。(1)の研究は、2011
年の東日本大震災による被災三県（岩手、宮城、福島）の60 歳以上の住民の“震
災直接死”以外の死因、死亡率、医療機関の介護施設等の利用状況の変化を震
災後１年以上に亘って調査し、巨大震災が被害地域に及ぼした医療・福祉への影
響を明らかにした疫学研究である。災害時の公衆衛生の研究として、国内外の大
規模災害発生時の健康危機管理の基礎となる学術データを提供している。本研
究は、公衆衛生環境医学分野247誌中21位のトップ専門誌（2014年インパクトファ
クター 3.501）に発表された。

【社会、経済、文化的意義】
本研究に関連して、大規模災害発生後の中長期的な公衆衛生課題についてとり
まとめた、「災害における公衆衛生的な活動を行う支援組織の創設に係る研究」
（厚生労働科学研究・地球規模保健課題推進研究事業）は、2014年３月に報告書
を公表し、「災害時健康危機管理支援チーム（仮称）」の創設を提案した。また、東
日本大震災の復旧・復興への提言（技報堂出版）に、「地域再生モデルとしての健
康都市づくり」を分担執筆して公表した。さらに、2014年２月に災害支援パブリック
ヘルスフォーラムと共同で公開シンポジウムを開催し、「災害時の健康危機管理支
援の展開～ＤＨＥＡＴ設立の提案～」を行った。これらの研究活動は、朝日新聞そ
の他で紹介され、全国保健所長会、全国衛生部長会における行政的な検討に展
開されている。災害時の公衆衛生活動を展開するための制度化、人材育成制度
の具体的な検討の展開に寄与している。
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17 8003
病態検
査学

細菌感染症があってもCRPが上昇しない症例の
解析
　
重症細菌感染症においてCRPが上昇しない2症
例に遭遇した。CRPの産生には炎症性サイトカイ
ン、IL-6の作用が重要であるため、本研究では、
そのような症例にIL-6に対する自己抗体が存在
するという仮説を立てた。検討の結果、抗体の存
在が確認され、エピトープマッピングではどちらも
IL-6のN末端近くの、IL-6とIL-6レセプターとの
結合に関わる部分のペプチドを認識することが
明らかになった。

SS

CRPは炎症のマーカーとして、日常の臨床検査で頻繁に測定される項目の一つで
ある．とくに細菌感染症では著しく上昇し、治療が奏功すると速やかに低下すること
から、治療経過を追う際に重要な情報となる。しかし、本研究が示したように、明ら
かに重症の細菌感染症があるにもかかわらず、CRPがほとんど上昇しない場合が
稀に存在し、それが抗IL-6自己抗体に起因する場合があるということが証明され
た。日常的臨床検査項目に新しい知見を加えた点で意義のある研究であり、雑誌
Ann Rheum Dis（2013年インパクトファクター 9.270）に掲載された。
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24 8203
循環器
内科学

アディポネクチンやマクロライド系抗生剤の心保
護効果についての研究

心不全に対する対症療法は以前と比較して大き
く進歩しているが、心筋障害を改善する直接的
な治療法は開発途上の段階である。研究成果
(1)では、拡張型心筋症の原因のひとつである心
筋炎の病状改善にマクロライド系抗生剤
clarithromycinが心筋炎の有用であることを示し
た。研究成果(2)では、アディポネクチンには抗癌
剤doxorubicinによる心筋障害から心臓を保護す
る作用があることを証明した。

S

本研究成果は、難治性疾患である心不全の発症メカニズムに直接作用する効果
的な薬剤の開発に大きく貢献するものである。研究成果(1)は、マクロライド系抗生
剤clarithromycinがMMP-9の抑制を介して心筋炎の病状改善に有用であることを
示したものであり、循環器疾患研究領域で学術的に高く評価される雑誌Heart
（2010年インパクトファクター 4.706）に掲載された。12回引用されている。また研究
成果(2)は、アディポネクチンには抗アポトーシス作用を介したdoxorubicinによる心
筋障害から心臓を保護する作用があることを示したものであり、循環器疾患研究領
域で学術的に高く評価される雑誌Cardiovascular Research（2011年インパクトファ
クター 6.064）に掲載された。31回引用されている。今後、本研究成果が臨床応用
されることが期待される。
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23 8202
消化器
内科学

クローン病発症に関わる遺伝子の新たな機能を
発見

クローン病は罹患者数が増加し続けている原因
不明の炎症性腸疾患の難病である。 クローン病
に強く関与する遺伝子であるTNFAIP3がオート
ファジー（細胞自己消化）を調節し、免疫応答活
性化と炎症亢進に寄与するヘルパーT細胞の生
死を決めていることを見いだした。 本研究により
オートファジー誘導がクローン病の原因の１つで
ある可能性を発見した。 クローン病の病態解明
の新たな切り口を見いだした。

S

クローン病の感受性遺伝子の中にはオートファジー関連分子が含まれているが、
クローン病病態におけるオートファジーの関与は未解明であった。 クローン病感受
性遺伝子の中で、オートファジーを抑制すると報告されているTNFAIP3の機能解
析を行い、ゲノムワイド関連解析によりクローン病の本質に関わる可能性が示唆さ
れていたオートファジーとの関連を明らかにした。この研究成果は細胞生物学分野
で評価の高い専門誌である Autophagy（2014年インパクトファクター11.753）に掲
載され、大学からプレスリリースされた。クローン病感受性遺伝子による新たな機能
を見いだした本研究成果は、クローン病に対する新たな診断・治療法開発への展
開が期待できるものと考えらる。
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22 8202
消化器
内科学

治療抵抗性C型肝炎における自然免疫機構の
解明

C型肝炎に対する抗ウイルス療法の治療成績は
50％に満たなかった。本研究では、治療抵抗例
ではインターフェロンに対する自然免疫の応答
不全があり、さらにこれらの応答不全は宿主の
IL28B遺伝子近傍の一遺伝子多型に規定されて
いることを明らかとした。一方、C型肝炎ウイルス
は自己のNS4Bを用いて自然免疫応答に関わる
分子STINGを標的として宿主自然免疫を攪乱す
る新たな治療抵抗性メカニズムを発見した。

S

本研究は、治療不応例では宿主因子としては遺伝子多型に規定されるインター
フェロンに対する自然免疫不全が強く関わり（研究1）、ウイルス因子としてはウイル
ス蛋白による新たな宿主自然免疫攪乱機構が関与していること（研究2）を示したも
のであり、宿主側・ウイルス側の両面から治療抵抗性機序を解明したものである。
いずれの研究成果も、肝臓研究領域で学術的に高く評価される雑誌Hepatology
（2013年インパクトファクター 11.190）に掲載され、それぞれ28回、16回引用され、
Thomson Reuters社の該当分野の被引用数上位10%にランクされているほか、日本
肝臓学会から学会賞を受賞している。本研究成果はインターフェロン治療の限界
を示すものであり、本知見に基づき、自然免疫を攪乱するウイルス蛋白を直接阻害
する経口剤の開発が進み、自然免疫の応答性に大きく依存しないインターフェロ
ン・フリー治療の臨床応用に繋がった。
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21 8202
消化器
内科学

クローン病における低侵襲病変評価法に関する
研究

MRIは侵襲の少ない検査であり、クローン病に対
する大腸病変の画像評価に有用である。しかし、
深部小腸における病変評価は不明であった。本
研究では小腸内視鏡を用いて、世界で始めて
MRIの小腸所見と内視鏡の所見を直接比較し、
小腸に対するMRIの画像診断を確立した。本研
究によりクローン病治療方針の決定に際してこの
画像診断が有益であることを示した。

SS

本研究成果は、MRIのクローン病に対する小腸病変の画像診断について明らかに
した。これまで、体の一番奥にある小腸の病変評価は負担を伴う内視鏡のみであ
り、頻回の検査は難しい状況であった。MRIは侵襲が少なく、小腸の病変を経過を
追って評価することが可能となったことから学術的な意義が高いと思われる。その
ため、本論文は消化器領域で最も評価の高い学術誌Gastroenterology（2014年イ
ンパクトファクター16.716）に掲載されたほか、Thomson Reuters社の
Gastroenterology分野の上位10%にランクされている。また、難病(厚生労働省特定
疾患)に指定されているクローン病の画像評価が大きく進歩したことから、読売新聞
などの新聞で報道され、社会にも広く周知された。
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26 8203
循環器
内科学

心臓突然死を生じる新たな原因遺伝子の発見

　特発性心室細動は心臓突然死の原因となる疾
患であるが、その原因の多くは不明である。本研
究では特発性心室細動の原因として、心臓の刺
激伝導系に特異的に発現している転写因子
IRX3に着目した。Irx3欠損マウスでは交感神経
活動時に心室性不整脈が生じた。さらに、特発
性心室細動症例の遺伝子解析により、運動中に
心室細動を生じた2例においてIRX3の新規遺伝
子変異を認め、IRX3が運動に関連する心臓突
然死の原因であることを明らかにした。

SS

本研究成果をまとめた論文は、循環器内科学領域のトップジャーナルの一つであ
るEuro Heart J (2014年インパクトファクター 15.203)に掲載された。特発性心室細
動は、不整脈により突然死を生ずる重大な疾患であるが、心電図など通常の検査
では異常を発見できないため、事前に突然死の危険性を予測することは極めて困
難である。本研究は運動に関連する特発性心室細動の原因遺伝子の一つを明ら
かにした。マラソンなどの運動中の突然死の予防・リスク管理には従来の生理検査
に加えて遺伝子解析が有用であることを示した研究であり、臨床検査の上で生理
検査と遺伝子解析の併用による突然死リスク層別化の可能性を示した点で意義の
ある研究と考えられる。本論文内容に関しては、プレスリリースを通して一般の新聞
記事（読売新聞・日本経済新聞・日刊工業新聞等）やインターネット記事（時事ドッ
トコム・Yahooニュース等）にも取り上げられた。
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29 8205
腎臓内
科学

タンパク分解を介した新しい塩分感受性調節機
構解明の研究

塩分感受性高血圧を呈する偽性低アルドステロ
ン症II型(PHAII)の新規原因遺伝子KLHL3の遺
伝子改変マウスを作製し、KLHL3変異により
WNK蛋白が分解されずに蓄積してWNKの働き
が強まり、塩分貯留を起こす事を解明した。さら
に血管平滑筋ではアンジオテンシンIIがKLHL2
の選択的オートファジーを誘導し、WNK3蛋白分
解が減弱することで血管収縮を起こすという新た
な分子機序を発見した。

SS

本研究には腎臓遠位尿細管において塩分取込みの主要な調節因子であるWNK
キナーゼが、生体内でCUL3/KLHL3複合体によって分解を受ける事で機能調節
されていることが明らかにした初めての報告であり、Human Molecular Genetics
（2014年 インパクトファクター(IF)6.393）に掲載され、この論文は、Thomson
Reuters社の2014年におけるBiochemistry、Genetics分野の被引用数上位10%にラ
ンクされている。さらに、アンジオテンシンIIによる血管収縮の過程に、WNK3を分
解する分子であるKLHL2の選択的オートファジーが関与する事で、血管平滑筋の
WNK3-SPAK-NKCC1シグナルが亢進することを解明し、Journal of American
Society of Nephrology（2014年IF 9.343）に掲載されたほか、今後の高血圧治療の
進歩が期待される成果であり、2014年9月QLifePro医療ニュース、と2015年1月日
刊工業新聞web版で報道された。
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28 8205
腎臓内
科学

多発性嚢胞腎の増悪メカニズム解明の研究

常染色体優性多発性嚢胞腎の原因遺伝子とし
てはPolycystin-1 (PC-1)が多数を占めるが、そ
の発生や進展の制御因子は未だ不明である。本
研究において、小胞体に局在するAQP11 を欠
損したマウスではPC-1が正常に機能できないた
めに、多発性嚢胞腎が発生・進展することを明ら
かとし、小胞体の機能低下を引き起こす病態や
刺激を避けることが、多発性嚢胞腎の進行を送
らせる可能性があることを示した。

SS

常染色体優性多発性嚢胞腎(ADPKD)患者は、日本に３万人もおり、透析導入患
者の３％を占める事が知られている。本研究により、多発性嚢胞腎の発生と進展に
おける小胞体の重要性が解明された。小胞体の機能低下を引き起こす恐れのある
環境因子、例えば糖尿病や感染などが、多発性嚢胞腎の増悪因子となる可能性
があると考えられる。すなわち、これらを避けることが多発性嚢胞腎患者の予後の
改善や、透析患者減少による医療費削減につながりうる。さらに、小胞体の機能維
持が新たな創薬ターゲットにもつながりうる重要な研究と考えられる。この研究結果
は、腎臓疾患研究領域で学術的に高く評価される国際科学誌Journal of American
Society of Nephrology（2014年インパクトファクター 9.343)に掲載された。また、日
経産業新聞による報道もおこなわれ、社会にも周知された。
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27 8205
腎臓内
科学

生活習慣病を伴う高血圧に有効な新規治療薬
開発の研究

腎臓での塩分再吸収の増加や血管トーヌスの亢
進をもたらすSPAKキナーゼの活性亢進は、塩分
感受性高血圧の原因となることが知られている。
本研究は薬剤リポジショニングの観点から、抗寄
生虫薬のクロサンテルがSPAKキナーゼの活性を
阻害することを発見した。SPAKキナーゼ阻害剤
は、利尿作用と血管拡張作用を併せ持つ新しい
降圧剤として期待できる。

SS

高血圧患者とそれに伴う合併症は年々増加しており、降圧剤の需要は高まってい
る。今回発見したSPAKキナーゼを効果的かつ特異的に阻害する化合物が異なる
ソースから見つかり、その構造が類似していた事は、化合物の最適化を行う上で有
用な情報であり、重要な研究成果であるといえる。既存のキナーゼ阻害薬の多くが
ATP競合性であり、特異性の確保の困難さから実用化が難しい ことを考えると、今
回発見された化合物がATP非競合性にSPAKキナーゼを阻害することは大きな利
点であると言える。この研究成果は腎臓疾患研究分野において高く評価されてい
る国際科学誌Journal of American Society of Nephrology（2014年インパクトファク
ター 9.343)に掲載された。また、日刊工業新聞で報道された。
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25 8203
循環器
内科学

高安動脈炎の新規診断法についての研究

高安動脈炎は原因不明の大動脈に炎症をきた
す疾患であるが、特異的な診断法や治療後の再
発の有無についての判断法が確立していないの
が問題である。研究成果(1)では、pentraxin3が
高安動脈炎のバイオマーカーとして有用である
ことを示した。また、研究成果(2）では高安動脈
炎の再発を発見するのにFDG-PETが有用であ
ることを示した。

SS

本研究成果は、原因不明の難治性全身性疾患である高安動脈炎のより確実な診
断や治療後の再発の有無についてのより有効な判断法の開発に大きく貢献するも
のである。pentraxin3が高安動脈炎のバイオマーカーとして有用であることを示し
た研究成果(1)は、循環器疾患研究領域で学術的に高く評価される雑誌Journal of
the American College of Cardiology（2011年インパクトファクター 14.156）に掲載さ
れ、15回引用された。高安動脈炎の再発を発見するのにFDG-PETが有用である
ことを示した研究成果(2)は、循環器疾患研究領域で学術的に高く評価される雑誌
JACC: Cardiovascular Imaging（2012年インパクトファクター 6.164）に掲載され、29
回引用され、Thomson Reuters社の2012年Cardiac Radiology分野の被引用数上
位10%にランクされている。
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代謝学

異所性脂肪蓄積の新たな分子機構に関する研
究

過栄養や運動不足等のライフスタイルの欧米化
に伴って、我が国においても肥満が急増してい
る。体脂肪量が増加すると、肝臓等の非脂肪組
織においても脂肪が蓄積し（異所性脂肪）、糖尿
病等の誘因となる。本研究では、生体の感染防
御に重要な病原体センサー分子のＭｉｎｃｌｅ（ミン
クル）が、肥満の脂肪組織において慢性炎症を
惹起し、脂肪肝やインスリン抵抗性をもたらすこと
を見出した。

SS

最近、非脂肪組織に蓄積する脂肪異所性脂肪が肥満に合併する臓器障害の原
因として注目されている。異所性脂肪は“第三の脂肪”とも呼ばれ、NHK総合テレ
ビ・追跡　A to Z　「肥満は悪くない？」（2010年3月放送）などで取り上げられ、社
会的関心も高い。本研究成果は異所性脂肪蓄積の新たな分子機構を明らかにし
たものであり、自然科学領域全般で高く評価される雑誌Nature Communications（
2014年インパクトファクター11.470）に掲載された。本研究は、生体の感染防御に
重要な病原体センサーMincle（ミンクル）が、非感染性の慢性炎症においても主要
な役割を担うことを初めて明らかにしたものである。本研究の成果により、ミンクルを
標的とするメタボリックシンドロームの新しい治療戦略の可能性が期待され、日本
経済新聞、産経新聞、科学新聞などで報道され、社会にも広く周知された。
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31 8206
神経内
科学

小脳が主役を果たす運動学習の定量化研究

記憶には、ヒトの名前や出来事の記憶など大脳
が主として関わる宣言的記憶（通常に言う「記
憶」）と、ピアノを弾くなど体で覚える記憶(運動学
習)があり、後者は小脳が関わることで知られてい
る。本研究ではプリズムをつけてタッチパネル上
の指標を触るタスクを利用して運動学習を評価し
定量化できる世界初の機器を開発した。この機
器で脳老化の判定や神経疾患患者の重症度評
価にも用いられることが明らかとなった。

S S

本研究は文部科学省「脳科学研究戦略推進プログラム」の支援の下に行われ、そ
の研究成果は、様々な領域の科学者に読まれている雑誌PLoS ONE（2014年イン
パクトファクター 3.234）に発表された。プレスリリースを行い日刊工業新聞、
Science Portal、認知症ネットなどでも報道された。本研究の成果は、種々の学会
で多数の専門家からも高く評価され、学内においては、CBIR若手インスパイアシン
ポジウム(2014年2月開催)で筆頭著者が最優秀賞を授与した。
本機器開発は、新規性に富むため特許出願を行った。米国、欧州、中国、台湾な
どにて公開を行った。また社会経済的には、本学知的財産本部の指導で量産化
を目指す共同研究を行い、大阪商工会議所ならびにBioJapanでの技術紹介を
行った結果、6社の応募があり、最終的に大手企業1社と医療機器としての普及を
目指す共同研究を開始するに至った。
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8206
神経内
科学

孤発性筋萎縮性側索硬化症(ALS)動物モデル
の研究

カニクイザルの頸髄前角にウイルスベクターで野
生型ヒトTDP-43を過剰発現させることにより、進
行性の前肢運動麻痺と、TDP-43の細胞質への
異常局在と凝集体形成および核の染色性低下と
いう、孤発性筋萎縮性側索硬化症(ALS)患者類
似の病理変化の再現に世界で初めて成功した。
このモデル動物作製の成功により、治療法の全
くないALSの病因解明や治療法開発に有用と期
待できる。

SS

32 8207

33 8207 代謝学

NASHのバイオマーカー開発に関する研究

ライフスタイルの欧米化に伴って我が国におい
ても肥満が急増し、検診受診者の約3割に脂肪
肝を認めている。比較的予後良好な単純性脂肪
肝と異なり、非アルコール性脂肪肝炎（NASH）
は、しばしば肝硬変症や肝細胞癌に進行する疾
患として注目されており、医療の必要性が高い。
本研究では、ヒトおよびマウスの肝臓において
NASHに特徴的な組織学的構造（hCLS）を見出
し、NASH発症の起点となることを見出した。

S S

ウイルス性感染に対する画期的な治療法が開発され、今後、肝細胞癌の主要な原
因はNASHになることが確実視されている。しかしながら、確定診断や治療効果の
判定には侵襲的な検査である肝生検が必須であり、有効な治療法が存在しないな
ど、NASHに対するアンメットメディカルニーズは極めて高い。本研究成果は、これ
まで不明であったNASHが発症する仕組みを解明する重要な手がかりとなり、新規
バイオマーカーの探索や新しい治療法の開発に繋がると期待される。本研究の成
果は、日本経済新聞、読売新聞などで報道され、社会にも広く周知された。また、
本研究を発展させた新たな動物モデルを本学より特許出願中であり、AMED-
CRESTから支援を受けるとともに、多くの製薬企業等と既に共同研究を開始してい
る。

23-3-57

本研究は文部科学省科学研究費補助金ならびに厚生労働省科学研究費、厚生
労働省研究難治疾患克服研究事業（病態に根ざしたALSの新規治療法開発研
究）などの支援のもとで行われたもので、その研究成果は、神経科学研究領域で
学術的に高く評価される雑誌である国際科学誌Brain（2012年インパクトファクター
9.915）に、2012年1月オンライン版で発表され、27回引用され、Thomson Reuters
社の2012年Neurosciences、Clinical Neurology分野の被引用数上位10%にランクさ
れている。本研究内容は、朝日新聞、産経新聞、日本経済新聞などでも報道さ
れ、社会的にも注目された。
　脊髄前角運動神経細胞と大脳運動野1次神経細胞にTDP-43タンパクの異常局
在を再現した、世界初のALSサルモデル作製の成功により、神経難病であるALS
の病因解明や治療法開発に有用と期待される。
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38 8212
小児科

学

新しいウイルス活性化・感染症発症機構の研究

染色体に組み込まれているDNAウイルスである
HHV6(CIHHV‐6)　がヒトの体内で活性化し病原
性を発現することを報告した。

SS

ヒトヘルペスウイルス6A型（HHV6A）は、ヒト染色体に組み込まれるが、その場合に
は病気は引き起こさないとされてきた。この論文は、ゲノムに組み込まれたHHV6A
が免疫不全状態下では、活性化しうることを世界ではじめて証明したものである。
この報告は感染症学系の最高峰の雑誌であるアメリカ感染症学会雑誌（2014年イ
ンパクトファクター 8.886）に発表され、その巻頭にEditorial Commentaryとして取り
上げられて広く周知された。これまでに37回引用されており、Thomson Reuters社
のImmunology、Microbiology、Infectious分野で被引用数上位10%にランクされてい
る。
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37 8212
小児科

学

免疫細胞の機能を制御する分子の研究

自己免疫性リンパ増殖症様の疾患がKRASの体
細胞変異によって発症することを明らかにした。
さらに、チロシンキナーゼBTKは、ヒトの好中球に
おいて活性酸素種の産生および刺激により誘導
されるアポトーシスを負に制御する分子であるこ
とを見いだし、その分子機構を明らかにした。

SS

がん遺伝子と知られているKRAS遺伝子の異常によって自己免疫病が発症するこ
とを明らかにし、新規の小児原発性免疫不全症の概念を確立した。本研究は米国
血液学会雑誌Blood（2011年インパクトファクター 9.898）に発表されたが、その巻
頭にNews and Viewsとして取り上げられ、世界的に周知された。これまでに26回引
用されている。またNCBIのOMIM　に新たな疾患として＃614470に登録された。ま
た、BTKキナーゼは、好中球が細菌刺激に過敏に反応しないように調整しているこ
とを明らかにした。これにより、BTKキナーゼの欠損において感染症で好中球が減
少する原因が明らかとなり、敗血症での好中球減少などに応用できる研究成果で
ある。本研究はNature Immunology（2012年インパクトファクター26.199）に掲載さ
れ、26回引用されている。また、2012年に本学プレスリリースとなった。
なお、それぞれの論文共に、Thomson Reuters社の該当分野における被引用数上
位10%にランクされている。
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本研究結果は、関節リウマチに対する新たな治療戦戦略を提案するものであり、膠
原病・リウマチ内科学分野で最高峰の雑誌Annals of the Rheumatic Diseases
（2014年インパクトファクター　10.377）に掲載された。さらに、新旧薬剤の併用に
よって完治を目指せる関節リウマチ治療法の開発につながるとして、日経産業新
聞や夕刊フジなどで報道され、社会にも広く周知された。
また、本研究は産学連携という観点からも大きな成功といえる。本研究に関連して
製薬企業と共同研究を実施していたが、本研究成果などを背景に、独自の
CDK4/6阻害薬を開発するにいたった。将来的には新規抗リウマチ薬への適応を
目指しており、産学連携によって創薬につながる成果をもたらしたといえる。
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34 8207 代謝学

肝臓における脂肪酸β酸化関連遺伝子発現の
エピゲノム制御の研究

肝臓での脂肪酸β酸化は出生後に活性化され
るが、この分子機構の詳細は不明であった。本
研究は新生仔期のマウス肝臓において、乳汁由
来の脂質リガンドにより活性化された核内受容体
PPARα依存的なDNA脱メチル化による脂肪酸
β酸化遺伝子の発現制御を初めて証明したもの
であり、脂質センサーである核内受容体を介する
DNA脱メチル化により特定の代謝経路が遺伝子
かつライフステージ特異的に制御されることを明
らかにした。

SS

36 8210

膠原病・
アレル

ギー内科
学

細胞周期制御療法と抗サイトカイン療法の併用
による関節炎の新規治療戦略の研究

生物学的製剤の登場で関節リウマチ(RA)の治療
はパラダイムシフトを迎え、寛解を治療のゴール
として目指せるようになったが、免疫抑制などの
副作用があり治療抵抗例も多く経験する。本研
究ではRAの関節炎の特徴である滑膜細胞の増
殖に注目し、細胞増殖を制御するCDK4/6の阻
害薬による細胞周期制御療法が抗サイトカイン
療法と併用することで、より高い抗関節炎効果を
発揮し、潜在的な副作用を回避しうる可能性を
示した。

SS

35 8207 代謝学

糖尿病の発症にも関わるDNA損傷応答機構の
意外な関係を解明

長らく謎であった毛細血管拡張性運動失調症が
糖尿病を併発する原因をつきとめた。毛細血管
拡張性運動失調症はDNA損傷応答（DNAが傷
ついたときにおこる生体反応）を担う分子ATMの
異常で発症する。このATMが脂肪細胞の分化を
制御し、糖尿病の発症に関係していることを初め
て明らかにした。 DNA損傷応答機構と糖尿病の
意外な関係が明らかとなり、 DNA損傷応答機構
を標的とした新規糖尿病治療法開発への応用が
期待される。

S

これまで、糖尿病研究は様々な角度から進められてたが、これまでDNA損傷応答
（DNAが傷ついたときに発生する生体反応）が糖尿病発症に関係していることを示
した報告はなかった。この研究成果は分子生物学分野で評価の高い専門誌であ
る Cell Reports（2014年インパクトファクター8.358）に掲載され、大学からプレスリ
リースされた。今回の研究で、DNA損傷応答機構と糖代謝、発がんとの関連といっ
た新たな研究フィールドの開発、さらには治療法開発へ進める足掛かりをつかんだ
ことは、糖尿病の治療研究での新たな一歩と考えられる。
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本研究成果は、これまで全く不明であった乳児期の栄養状態による肝臓における
脂肪酸β酸化の発達の仕組みの解明につながるものである。今後、母乳や人工
乳の脂質組成の詳細な検討により、乳児の健康な発育のための母親の栄養管理
法や人工乳の開発が期待される。乳児期の栄養状態が脂肪酸β酸化に関わる遺
伝子のDNAメチル化として「記憶」され、成人期の生活習慣病の罹りやすさに関連
する可能性があり、乳児期の栄養状態に介入する「先制医療」の新しい手掛かりに
なることが期待される。このため糖尿病研究領域で学術的に高く評価される国際専
門誌Diabetes（2014年インパクトファクター 8.095）に掲載された。また本研究成果
は新聞、テレビ、インターネット上で報道され（産経新聞デジタル版、同朝刊。読売
新聞オンライン版。NHKニュース「おはよう日本」。朝日新聞夕刊、デジタル版。財
経新聞Web版など）、社会的にも広く周知された。
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SS

酸化ストレスが、癌腫の発癌や再発を促すことは実験レベルで示唆されていたが、
肝癌臨床検体を用いた多施設前向き試験によって臨床的に証明された初めての
報告である。早期肝癌の癌部と非癌部から別々に網羅的遺伝子発現データを集
積した結果、治癒切除後の肝癌再発が、癌部ではなく非癌部の酸化ストレス遺伝
子群によって規定されるという興味深い結果が得られた。その検証のため、本学を
含むハイボリューム施設5大学の共同研究による前向き試験を施行し、全く同様の
結果が得られた。本研究成果は肝癌再発のバイオマーカー予防医学への応用な
ど様々な臨床展開が期待されており、極めてインパクトが高く、肝臓病研究の専門
誌Hepatology（2011年インパクトファクター 11.130）に発表され、10回引用された。
また、日本肝臓学会による「肝癌診療ガイドライン」に掲載されたほか、2013年日本
消化器外科学会賞（学術部門）を受賞した。
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42 8306
整形外
科学

滑膜幹細胞による関節軟骨・半月板再生治療法
の開発

変形性膝関節症の再生医療を開発するために
は、軟骨再生に加え、半月板の温存・再生が不
可欠である。本研究では滑膜幹細胞が軟骨・半
月板再生の細胞源として優れた性質を有し、再
生医療に有用であること示した。2008年に軟骨
損傷に対する滑膜幹細胞移植の臨床研究を実
施し、2013年には滑膜幹細胞による半月板縫合
後の治癒促進の臨床試験を開始した。

SS S

【学術的意義】
(1)は動物モデルで滑膜幹細胞投与により半月板修復が促進されることを明らかに
し、さらに、滑膜幹細胞が断裂部に接着し、断裂部への滑膜組織の誘導を促進す
ることが、その機序であることを示した。本論文は整形外科領域で最も評価の高い
国際誌であるOsteoarthritis and Cartilage（2014年インパクトファクター 4.165） に
掲載され、平成26年度の日本軟骨代謝学会優秀演題賞、日本再生医療学会奨
励賞、日本整形外科学会優秀演題賞を受賞し、さらに平成27年度の日本再生医
療学会学会賞（臨床）を研究代表者が受賞した。さらに、2015年米国整形外科学
会の基調講演に選ばれるなど、国内外で高い評価を受けた。(2)は軟骨欠損に対
する滑膜幹細胞移植の臨床研究の結果をまとめたもので、多くの例でMRIスコア、
臨床評価スコアの改善が認められた。これらの研究は文部科学省国家課題対応
型研究開発推進事業「再生医療の実現化プロジェクト」として、高い評価を受けて
いる。

【社会、経済、文化的意義】
(3)は滑膜由来間葉系幹細胞の基本技術特許である。本特許は滑膜由来間葉幹
細胞のin vivoでの軟骨形成を使用して、関節軟骨欠損または半月板欠損を治療
する方法を提供するもので、基本技術に関する特許を大学が取得し、企業がこの
特許のライセンス許諾を受けることによって滑膜幹細胞を使った再生医療を産業
化し、それを広く普及させることが可能となる。さらに、滑膜幹細胞移植の臨床研究
は産経新聞（2011年1月）、読売新聞（2011年3月、2013年8月）、朝日新聞（2011
年12月）、毎日新聞（2012年12月）、日本経済新聞（2015年4月）、テレビ「WBS
ワールド・ビジネス・サテライト」（2012年6月）、TBSテレビ「夢の扉+」（2014年10月）
で取り上げられ、高い評価を受けている。
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41 8302
消化器
外科学

非癌部酸化ストレス遺伝子発現に基づく肝癌再
発予測の多施設前向き試験

肝癌は治癒後も再発が多く、新しいバイオマー
カーの探索は喫緊の課題である。
本研究では早期肝癌の根治的切除症例を用い
て、癌部および非癌部の網羅的遺伝子発現
データを解析した。その結果、非癌部遺伝子が
再発を規定すること、酸化ストレス・パスウェイと
有意に相関することを見出した。多施設共同研
究による前向き試験の結果、非癌部の酸化ストレ
ス亢進が再発を予測するバイオマーカーである
ことを証明した。

39 8302
消化器
外科学

ヒト癌幹細胞の可視化システムの開発と治療応
用への展開

ヒト膵癌細胞およびからヒト肝癌細胞から癌幹細
胞分画を可視化することに世界で初めて成功
し、非対称性分裂やスフェア形成プロセスをリア
ルタイムに視覚化した。抗癌剤耐性であることを
可視化し、さらに癌幹細胞特異的な阻害剤を同
定して、in vitro, in vivoでの有効性を証明した。
新しい転移メカニズムを見出した。肝がん幹細胞
に対する分子標的剤の有効性を証明した。

SS

膵癌や肝癌は難治性がんの典型であり、予後が悪く再発率も高い。本研究によっ
て、膵臓・肝癌の治療抵抗性と転移再発の根源はがん幹細胞であることを明らか
にし、転移メカニズムとして特異的な宿主反応が重要であることもを証明した。この
ような難治性がんに対する根治的治療の切り札として「がん幹細胞」に対する概念
や治療についてNHKで取り上げられ、インタビューと非対称性細胞分裂の画像が
放送された。
また、臨床応用をめざした癌研究が高く評価され、2012年日本癌学会学術賞
（JCA-Mauverney Award）を受賞した。
論文(1)(2)は、消化器系の専門誌Gastroenterology（2012年インパクトファクター
(IF) 12.821）、Hepatology（2013年IF 11.190）に発表され、多数引用されており、そ
れぞれThomson Reuters社の該当分野で被引用数上位10%にランクされている。
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40 8302
消化器
外科学

術中造影超音波画像による肝癌血流パターンの
臨床的意義と分子生物学的特徴

肝癌の切除手術では術中に超音波検査による
ナビゲーションを行い、安全かつ確実な手術を
行なっている。近年、超音波造影剤が開発され、
診断精度が高くなっているが、我々は造影超音
波画像によって肝癌に特異的な血流異常を見
出し、血流異常パターンが術後再発と有意に相
関することを明らかにするとともに、網羅的遺伝
子解析により分子生物学的特徴と治療標的分子
の存在を報告した。

SS

術中超音波検査のナビゲーションは、安全かつ確実な肝切除手術に必須である。
近年、超音波造影剤が開発され診断精度が高くなっているが、本研究は肝細胞癌
の術中造影超音波検査の意義を明らかにした世界で初めての報告である。
術中造影超音波検査によって肝細胞癌の血流パターンをリアルタイムに解析した
結果、太い直線的な雷光型の異常血流パターンを示す特異的症例を検出した。
雷光型血流パターンを示す肝細胞癌は術後早期に再発し、予後が極めて悪いこ
とを明らかにし、さらに網羅的遺伝子解析により分子生物学的特徴を見出し、治療
標的分子の存在を報告した。
本研究は医学新聞Medical Tribuneで取り上げられ、高い評価を得ている。現在、
肝細胞癌のみならず転移性肝癌における術中造影超音波検査の有用性などに展
開し(Mitsunori, Tanaka et al. JHBPS 2013)、臨床応用が進んでいる。
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Eur Urol 65･1 186-192 2014 10.1016/j.eururo.2012.10.010

(2)

Matsuoka Y,
Numao N, Saito K,
Tanaka H, Kumagai
J, Yoshida S,
Ishioka J, Koga F,
Masuda H,
Kawakami S, Fujii
Y, Kihara K.

Candidate selection
for quadrant-based
focal ablation
through a
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diffusion-weighted
magnetic resonance
imaging and
prostate biopsy.

BJU Int 117･1 94-101 2016 10.1111/bju.12901.
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(1) Ohno-Matsui K

Parallel findings in
age-related
macular
degeneration and
Alzheimer's
disease.

Progress in
Retinal and Eye
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(2)

(3)

(1)

Moriyama M,
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Hayashi K, Shimada
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Topographic
analyses of shape of
eyes with
pathologic myopia
by high-resolution
three-dimensional
magnetic resonance
imaging.
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45 8311 眼科学

加齢黄斑変性発症におけるアミロイドβの重要
な役割

加齢黄斑変性は、先進諸国における50代以降
の中高年者の失明原因として最も多い。我々
は、加齢黄斑変性の前駆病変であるドルーゼン
内に蓄積するアルツハイマー病の原因物質；アミ
ロイドβに着目し、研究を進め、その結果、脳の
アルツハイマー病と眼の加齢黄斑変性との間に
共通の発症メカニズムがあり、それがアミロイドβ
蓄積に始まることを世界で初めて明らかにしたも
のである。

S

本研究成果は、根治療法がなく、先進諸国で50代以上の失明原因として重要な加
齢黄斑変性において、発症原因物質としてアミロイドβが重要であることを明らか
にし、脳のアルツハイマー病と眼の加齢黄斑変性との間に共通の発症メカニズム
があり、それがアミロイドβ蓄積に始まることを世界で初めて明らかにしたものであ
る。本研究成果は眼科研究分野でも高く評価されている雑誌J Cell Physiol.（2011
年インパクトファクター 3.874）、J Clin Invest.（2011年インパクトファクター 13.069）
に掲載されるとともに、本学からプレスリリースし、朝日新聞などに報道され多大な
反響を呼んだ。現在までの被引用数は63回であり、Thomson Reuters社の2011年
のOpthalmology分野上位10%にランクされている。本研究発表後、加齢黄斑変性と
アミロイドβに関する多くの論文発表があり、近い将来アミロイドβを標的とした分
子治療の試験が開始されることが期待されている。

8311 眼科学

3D MRIを用いた病的近視眼の眼球形状の解析

3D MRIという新しい手法を用い、世界ではじめ
てヒトの眼球形状を三次元的に解析し、その結
果、失明原因として重要な病的近視が、眼球の
二次的な変形による疾患であることを突き止め
た。さらに、特定の眼球変形パターンにおいて特
に失明の頻度が高くなることを明らかにした。本
研究成果は、病的近視による失明を是正予防す
るうえで、重要かつ画期的な研究成果である。

S

本研究成果は、失明原因として上位を占め、根治療法がない病的近視に対し、そ
の本態が眼球の変形にあることを突き止め、変形のタイプにより失明の予後が違う
ということを明らかにしたものであり、また、眼球変形をもとにした病的近視の新たな
国際診断基準を確立したものであり、波及効果が非常に高い。
論文はの眼科専門誌Ophthalmology（2011年インパクトファクター 5.454）に掲載さ
れ、これまでに29回引用されており、Thomson Reuters社の2011年のOpthalmology
分野上位10%にランクされている。本研究成果は本学からプレスリリースされ、毎日
新聞、朝日新聞、東京新聞、中日新聞、夕刊フジ、日刊ゲンダイ、薬事ニュースな
どの新聞各紙および雑誌（週刊朝日、クロワッサン）と多数のメディアで大きく報道
されるなど社会的にも大きな反響を呼んだ。

43 8306
整形外
科学

組織工学的手法を用いた骨再生法の開発

骨移植手術は、整形外科領域の様々な疾患や
外傷に対して広く行われている手術手技である。
移植には患者自身の健常な部分の骨を採取し
て使用することが多いが、自家骨の採取に伴う
合併症が問題となっている。そのため、自家骨移
植に代わり得る治療法が求められている。当科
では「細胞（幹細胞）」、「足場（人工骨）」、「薬
剤」の三者を組み合わせた組織工学といわれる
手法を用いて、新しい骨再生法の研究開発を
行った成果である。

S S

骨再生法を開発するため、3要素からの総合的アプローチを行った。
細胞に関する研究(1)は、細胞源として期待される骨髄由来間葉系幹細胞に関し
て、それ自身が、発現する「分化抑制因子」の存在を明らかにし、Bone（2013年イ
ンパクトファクター4.461)に発表された。今後この因子の抑制が課題である。
骨再生の足場材との研究(2)では、既存の人工骨に比較して操作性、骨伝導能に
優れたオリジナルの人工骨である多孔質HAp/Colを開発に成功し、関連した研究
成果は、J Bone Joint Surg Br（2011年インパクトファクター2.832)などで発表され
た。2013年より国内で発売が開始され高い売り上げを得ている（売上高は企業が
外部には非公開としている）。
薬剤に関する研究(3)では、米国で既に臨床応用されている強力な骨誘導能を有
するタンパク質 (BMP)に関して、その使用量を減らし効果を増強することが、薬剤
担体として前記の多孔質HAp/Colを使用し、さらにデキサメタゾンを併用すること
で可能となることを明らかにし、この成果はPlos One（2014年インパクトファクター
3.234）にて発表された。
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44 8308
泌尿器
科学

前立腺癌focal therapyの適格患者選択法の開
発

早期前立腺癌では、主病巣域を選択的に治療
するfocal therapyは制癌効果と機能温存を両立
させる治療として注目されているが、実用的な治
療域設定法がないことが課題であった。本研究
は、標準的生検とMRIを組み合わせた汎用的か
つ実用的な評価法を開発し、適切な非治療域を
高精度に選出することで、本治療の適格患者を
選択できることを示した。

SS

(1) は、泌尿器分野の専門誌Eur. Urol. (2014年インパクトファクター 13.938)に発
表され、臨床的研究として評価の高い論文に与えられる日本泌尿器科学会学会
賞を2014年に受賞したほか、Thomson Reuters社の2014年のUrology分野上位
10%にランクされている。(2)の関連する研究は、泌尿器分野の専門誌BJU Int.
(2014年インパクトファクター 3.533)に発表された。これらの本業績に関連して、
2012年の第27回欧州泌尿器科学会ではBest Poster Presentation, 同年の第100
回日本泌尿器科学会総会および2015年の第103回日本泌尿器科学会総会では
日本泌尿器科学会総会賞を受賞した。また、Urology Award Lecture in Sapporoに
て招請講演を行った。本論文は、臨床泌尿器科医にとって興味深い論文の要旨を
和訳して紹介する冊子「Prostate Cancer Express」「Framingham」にも掲載された。
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(1)
Hasegawa T,
Daikoku R, Saito S,
Saito Y.

Relationship
between weight of
rescuer and quality
of chest
compression during
cardiopulmonary
resuscitation.

J Physiol
Anthropol

33 16 2014 10.1186/1880-6805-33-16
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(1)
Morita K,
Kobayashi M.

Interactive
programs with
preschool children
bring smiles and
conversation to
older adults: time-
sampling study.

BMC Geriatr 13 111 2013 10.1186/1471-2318-13-111
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(1)

Torimoto-Sasai Y,
Igarashi A, Wada
T, Ogata Y,
Yamamoto-Mitani
N.

Female family
caregivers face a
higher risk of
hypertension and
lowered estimated
glomerular filtration
rates: a cross-
sectional,
comparative study.

BMC Public
Health

15 177 2015 10.1186/s12889-015-1519-6

(2)
(3)

(1)
Earingsson C, Ono
M, Sasaki A，
Saveman B-I.

An international
collaboration study
comparing Swedish
and Japanese
nurses' reactions
to elder abuse.

J Adv Nurs 68•1 56-68 2012
10.1111/j.1365-
2648.2011.05712.X

(2)
(3)

地域看
護学

日本とスウｴーデンの看護師の高齢者虐待に対
する対応に関する国際共同研究

 　日本とスウｴーデンの地域看護職者の高齢者
虐待への対応を明らかにするため、典型的な想
定事例を基に、両国の地域看護職者を対象に
研究を行った。スウｴーデンでは、個別的な実践
をすることが多く、日本では、家族を包括して関
係職者と連携して対応することが多かった。しか
し、両国の看護職者の対応は共通していることも
多く、文化的相違を超えた高齢者虐待への国際
的に適応可能なアセスメントや対応方法が明ら
かとなった。

S

増加しつつある在宅高齢者虐待へ地域看護職者としての有効な対応方法はまだ
明確でないこともあり、実践の場で対応に苦慮していることもある。そのような中で、
文化や制度の相違を超えた国際的に共通する対応方法を解明することに寄与し
た研究である。
国際共同研究は、研究の計画、実施、分析などにおいて、母国語から共通言語へ
と翻訳や機関の同意を得るまでに多くのプロセスを要し、実施することが難しい場
合が多いが、本学の研究者が主任研究者として、北欧のスウｴーデンの研究者と
国際共同研究を実施した意義は大きい。研究成果は、看護系国際学術誌に掲載
した（J Adv Nurs 2012年インパクトファクター1.527）。

50 8505

SS

本研究成果では、実際に介護をしている家族介護者に対して訪問調査を行い、調
査票を用いた聞き取りのみならず血圧・生化学データ等により客観的に健康状態
を捉え、非介護者（健診センター受診者）とマッチングして分析した結果、女性に
おいて、介護者であることが、高血圧であること、低eGFRであることに有意に関係
することを示した。介護による健康への影響を客観的データから明らかにした点に
新規性があり、介護予備軍といわれる家族介護者への支援のあり方を検討してい
く上で貴重な資料を提供している。本研究は、簡易的な臨床検査法を研究に応用
している点や、今後、超高齢社会のわが国において重要な、家族介護による介護
者への健康影響を明らかにした点から看護ケアや政策への示唆に富み、看護学
領域のトップジャーナルであるBMC Public Health (2014年インパクトファクター
2.264)に掲載された。

48 8504
高齢看
護学

世代間交流による高齢者介護に関する研究
　
核家族化の進行により、高齢者と子ども達の関
係が希薄になりつつある現在、世代間交流プロ
グラムの開発が望まれている。本研究では、高齢
者と子どもが双方に交流するプログラムを実施し
た群と、子どもが高齢者に歌を披露するプログラ
ムを比較した結果、双方に交流するプログラムの
ほうが高齢者の笑顔や発話が有意に増えること
が確認された。

S
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23-4-749 8505
地域看
護学

家族介護者の健康課題に関する研究

家族介護者の健康に関する研究は家族介護者
の精神面や不定愁訴といった主観的健康感を
中心とした報告が多く、客観的なデータによる健
康評価は不足しており、効果的な支援内容も定
まっていない。そこで本研究は、血液検査等の
客観的データにもとづく家族介護者の健康状態
を把握し、女性は介護者であることが高血圧なら
びに低糸球体濾過率であることに有意に関連し
ていることを示した。

本研究成果は、少子高齢化社会が進行する中、今後拡大していく必要がある高齢
者と子どもとの世代間交流の効果的プログラムを示したものであり、高齢者研究領
域で学術的に高く評価されている雑誌BMC Geriatr（2013年インパクトファクター
2.000）に掲載された。
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47 8501
基礎看
護学

日本人看護師のための心肺蘇生法に関する研
究

心肺蘇生法について、海外の基準を基に作成さ
れた日本版ガイドラインでは、胸骨圧迫の交代
時間は身体的特性に関係なく約2分とすることが
明示されているが、初期の心肺蘇生を担う女性
看護師の身体的特徴に合ったガイドラインが必
要である。本研究では体重の軽い者は胸骨圧迫
の質が低下することから、効果的な胸骨圧迫を
維持するために1分ごとの交代が適切であること
を示した。

S

本研究成果は日本人の身体特性に合った心肺蘇生法ガイドラインの作成に向け、
日本人看護師の体格的特徴から生じる胸骨圧迫の正確性を明らかにした。ガイド
ラインの作成に際しては、体格の特徴やその国の臨床の実態といった文化的背景
を考慮した翻訳が必要であり、体格によって交代時間を提案するというこれまでに
ない提言をした点や、今後のガイドラインの見直しや教育現場での活用に有用で
ある点が評価されている。掲載誌は人類学、人間工学、心理学、医学、看護学、健
康科学などの幅広い分野の研究者による学際学術雑誌J Physiol Anthropol
（2014年インパクトファクター1.268）で、HIghly　Accessed　Articleｓとして評価され
たほか、Thomson Reuters社の2014年Physiology分野の引用数上位10%にランクさ
れている。また、三重県立大学学長賞を受賞するなど、他大学の看護系教員から
も高い評価を受けている。
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(3)

3 6706
発生生
物学

歯胚分割技術を用いた歯の治療法の開発

歯胚形成領域の再領域化を生じることによって1
つの歯胚を複数の歯胚に分割することを可能と
し、さらに、この分割歯胚は口腔内移植によって
生理的機能を有する歯が発生することが初めて
示され、歯の機能的修復に将来的に応用できる
可能性を示した。

S

本研究成果は、人為的操作によって1つの歯胚から複数の歯胚を発生させ、口腔
内移植によって生理的機能を有する正常な歯を発生させることが可能な分割操
作技術を初めて示した画期的な報告となり、Scientific Reports(2014年インパクト
ファクター5.578)に掲載された。2014年日本矯正歯科学会にて当該研究に関す
る発表を行い優秀発表賞、2015年国際歯科研究会(IADR)にてSarnat Award 1st
Placeを受賞した。さらに、日本経済新聞、日経産業新聞を初めとした複数の新
聞、メディアに広く取り上げられ、社会的にも広く周知された。
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2 6201

神経生
理学・神
経科学
一般

抑制機構と行動

大脳皮質は興奮と抑制によりその機能がバラン
ス良く統御されている。この統御は口腔を含む
知覚一般にもあてはまり、また咀嚼や発声にも
不可欠な機構である。本研究では発声音の意
味を理解する聴覚野において、抑制機構が関
与すると思われる行動を引き起こす実験系を開
発し、どのように抑制機構が行動制御に関与す
るかをニューロンレベルで調べた。

S

聴覚皮質には音の強度を上げていくと発火が減少していくニュ-ロン群が知られ
ていた。しかし発火の減少を引き起こす機構については判っていなかった。レ
ビューでは、細胞内記録法によって明らかにした抑制のメカニズムに関する我々
の研究と、それを元に発展したin vivo patch clamping法による研究を紹介し、さら
に多くの現象が抑制に基づいて説明できる可能性を指摘し、皮質での音処理機
構の新しい理解のきっかけを作った。また行動の抑制に関する論文(2012)の結果
はNIH(Bethesda, MD. USA)に招待され、講演をする機会を得た。
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研究(1)は、キャストシャドウによる奥行き知覚（物体の三次元的な位置の知覚）に
関与する脳部位を機能イメージング法で調べた最初の実験であり、
NeuroImage(2011年インパクトファクター5.895)に掲載された。研究(2)は、サルも
人間と同様にキャストシャドウによって奥行き知覚を得ていることを初めて明らか
にし、サルの脳からニューロン活動を記録し、キャストシャドウによる奥行き知覚の
神経メカニズムを調べる基盤を提供した。この研究成果は、Behav Brain
Res.(2014インパクトファクター3.028)の雑誌に掲載された。
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歯学部を代表する業績の選定の判断には、1)学会表彰、特許申請・ライセンス契約など歯学・歯科医療の進歩・発展に貢献する業績であること、2)インパクトファクターが高い学術雑誌に掲載され、被引用回数が多いなど国際的に高く評価をされる水準に達している業績であること、3)マスメディア
報道など社会貢献に資する成果として取り上げられた業績であることの3点を重視した。

２．選定した研究業績

神経生
理学・神
経科学
一般

62011

研究テーマ
及び

要旨【200字以内】
細目名

細目
番号

業
績
番
号

キャストシャドウによる空間視の研究

キャストシャドウは、物体の空間内の位置や動き
の知覚に強い影響を与える。実験1では、頭頂
連合野の内側部がキャストシャドウによる奥行き
知覚に関与していることを機能的MRI実験に
よって明らかにした。実験2では、サルも人間と
同様、キャストシャドウによって奥行き知覚を得
ていることを行動実験によって明らかにした。

学
術
的
意
義

文
化
的
意
義

社
会

、
経
済

、

S

代表的な研究成果
【最大３つまで】

a) b) c) d) e) f) g)



(1)

Shirakihara T,
Horiguchi K,
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S, Shibata T,
Morita I, Miyazono
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of FGF receptors
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mesenchymal
transition.

Embo Journal 30･4 783-795 2011 doi: 10.1038/emboj.2010.351.

(2)
Safronova OS,
Nakahama K,
Morita I.

Acute hypoxia
affects P-TEFb
through HDAC3
and HEXIM1-
dependent
mechanism to
promote gene-
specific
transcriptional
repression.

Nucleic Acids
Research

42･14 8954-8969 2014 doi: 10.1093/nar/gku611.

(3)

(1)

Tsuji-Takechi K,
Negishi-Koga T,
Sumiya E, Kukita
A, Kato S, Maeda
T, Pandolfi PP,
Moriyama K,
Takayanagi H.

Stage-specific
functions of
leukemia/lymphom
a-related factor
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transcriptional
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Proceedings of
the National
Academy of
Sciences of the
United States of
America

109・7 2561-2566 2012 10.1073/pnas.1116042109
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Watanabe C,
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Kikuguchi C, Li X,
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Moriyama K,
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Proceedings of
the National
Academy of
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United States of
America

111・7 2692-2697 2014 10.1073/pnas.1316932111
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Yoshida T, Komaki
M, Hattori H,
Negishi J, Kishida
A, Morita I, Abe
M.

Therapeutic
angiogenesis by
implantation of a
capillary structure
constituted of
human adipose
tissue
microvascular
endothelial cells.

Arteriosclerosis
Thrombosis And
Vascular Biology

30･7 1300-1306 2010
doi:
10.1161/ATVBAHA.109.198994.

(2)

Wang J, Ohno-
Matsui K,
Nakahama K,
Okamoto A,
Yoshida T,
Shimada N,
Mochizuki M,
Morita I.

Amyloid beta
enhances migration
of endothelial
progenitor cells by
upregulating
CX3CR1 in
response to
fractalkine, which
may be associated
with development
of choroidal
neovascularization.

Arteriosclerosis
Thrombosis And
Vascular Biology

30･7 e11-e18 2011
doi:
10.1161/ATVBAHA.110.215517.

(3)

SS

炎症やがんにおいては、組織が低酸素に落ちることが知られ、この微小環境の変
化が炎症やがんの進展に関与していることが知られている。その機序をクロマチ
ンリモデリングの段階で明らかにしたのがNucleic Acids Res.（2014年インパクト
ファクター9.112）の論文であり、World Journal of Biological Chemistryへのreview
articleとしての依頼を受けている。一方、がんにおけるEMT現象におけるTGFβ
の役割を明らかにしたEMBO J（2011年インパクトファクター9.205）は、年平均被
引用数は12.00（Web of Science）と、これまで多くの引用がなされており、
Thomson Reuters社の2011年のBiochemistry、Cell Biology分野上位10%にランク
されている。

23-3-27

7 8301
外科学
一般

本研究成果は、破骨細胞においてmRNA分解を介し骨量制御が行われることを
初めて示した画期的な報告となり、科学系雑誌で学術的に高く評価される国際雑
誌 (2014年インパクトファクター9.674) に掲載された。また、ヒトの骨粗鬆症治療へ
向けた新たな知見の一つとして、日本経済新聞、朝日新聞、毎日新聞などで報
道され、社会的にも広く周知された。なお、2012年日本骨代謝学会、2012年国際
歯科研究学会日本部会, 2013年国際歯科研究学会 （IADR） といった権威ある
国際学会にて当該研究に関連した発表を行い、受賞した。

23-3-346 7909
実験病
理学

Cnot3を介した骨粗鬆症を抑制する新しい分子
機構の研究

mRNAのポリA尾部を分解し、転写後に遺伝子
発現を制御するCcr4-not complexの構成要素
であるCnot3はマウス生体において破骨細胞に
おけるRANK mRNAの安定性を介し骨吸収を抑
制する骨量制御因子であり、加齢による骨量減
少（骨粗鬆症）においてその抑止因子として働く
可能性があることを見出した。

4 7905
医化学
一般

炎症におけるサイトカインに関する研究

本研究は炎症におけるサイトカインシグナル伝
達系を解明し、さらに炎症、がん化で重要な
TGFbetaによる上皮間葉移行メカニズムを解明
した。

5 7909
実験病
理学

血管新生に関する研究

本研究は体外での微小血管を印刷技術を用い
て構築し、マウスに移植後血流の再開について
検討を行ってきた。これらの研究は再生医療に
必要とされる血管網を体外で再構築することに
よる新たな治療法の可能性を示した。また、異
常血管新生についてもその原因の究明にあた
り、アルツハイマー病の原因とされるアミロイド
ベーターがその原因であることを突き止め、異
常血管新生の成因についても新たな領域を築
いた。

S

LRFの破骨細胞分化制御機能の研究

本研究は骨代謝制御ネットワークを、骨を構成
する個々の細胞間から最終的に全身の組織、
臓器レベルで解明することを目的として研究計
画を立案し、抑制性転写因
Leukemia/lymphoma-related factor（が、破骨細
胞の分化を分化段階特異的な二層性に制御す
ることを明らかにした。

S

抑制性転写因子Leukemia/lymphoma-related factor (LRF) は破骨細胞上に発
現しているが、今まで骨代謝における役割はほとんど解明されていなかった。本
研究では破骨細胞の分化を分化段階特異的な二層性に制御することを明らかに
することができた。本研究で得られた研究成果は、科学系雑誌で学術的に高く評
価される国際雑誌(2012年インパクトファクター9.737)に掲載された。また、2012年
ブラジルで開催された権威ある国際学会である国際歯科研究学会（IADR）にて
当該研究に関連した発表を行い、travel awardを受賞した。

印刷技術を用いた微小血管網の作成は東京医科歯科大学は2005年4月、大日
本印刷株式会社の支援により、東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科内
に、光触媒を利用した毛細血管のパターン再生技術など、印刷技術を活用した
再生医療分野の研究・教育をめざす寄附講座『ナノメディスン（DNP）講座』を設
立し研究されてきた。本研究成果は血管医学領域で学術的に高い評価がされる
雑誌Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.（2011年インパクトファクター6.368)に掲載
された。

23-3-63

23-3-33

S



(1)
森田 育男 、小林
暁子 、服部 秀志
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内特許：4863655
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国立大学法人東
京医科歯科大学,
大日本印刷株式
会社

2011/11/18

(2)
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号）
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ダ特許：
CA2541513）

森田 育男,
中村 真人,
大日本印刷株式
会社

①2012/11/16
②2011/02/01

(3)
森田 育男 、三宅
秀之

人工血管およびそ
の製造方法（国内
特許4949831号）

森田 育男,
大日本印刷株式
会社

2012/3/16

(1)

Matsushita Y,
Sakamoto K,
Tamamura Y,
Shibata Y,
Minamizato T,
Kihara T, Ito M,
Katsube K,
Hiraoka S, Koseki
H, Harada K,
Yamaguchi A.

CCN3 protein
participates in
bone regeneration
as an inhibitory
factor.

Journal of
Biological
Chemistry

288・27 19973-85 2013 10.1074/jbc.M113.454652.

(2)
(3)

(1)

Hayashi M,
Nakashima T,
Taniguchi N,
Kumanogo A,
Takayanagi H.

Osteoprotection
by semaphorin 3A.

Nature 485 69-74 2012 doi: 10.1038/nature11000.

(2)

Nishikawa K,
Nakashima T,
Takeda S, Isogai
M, Hamada M,
Kimura A, Kodama
T, Yamaguchi A,
Owen MJ,
Takahashi S,
Takayanagi H.

Maf promotes
osteoblast
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mice by mediating
the age-related
switch in
mesenchymal cell
differentiation.

Journal Of
Clinical
Investigation

120 3455-3465 2010 doi: 10.1172/JCI42528.

(3)

(1)

Nakashima T,
Hayashi M,
Fukunaga T,
Kurata K, Oh-hora
M, Feng JQ,
Bonewald LF,
Kodama T, Wutz
A, Wagner EF,
Penninger JM,
Takayanagi H.

Evidence for
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regulation of bone
homeostasis
through RANKL
expression.

Nature Medicine 17 1231-1234 2011 doi: 10.1038/nm.2452.

(2)
(3)

【学術的意義】　印刷技術を用いた微小血管網の作成は東京医科歯科大学は
2005年4月、大日本印刷株式会社の支援により、東京医科歯科大学大学院医歯
学総合研究科内に、光触媒を利用した毛細血管のパターン再生技術など、印刷
技術を活用した再生医療分野の研究・教育をめざす寄附講座『ナノメディスン
（DNP）講座』を設立し研究されてきた。血管や骨の再生に関して多くの基礎研究
を行った。DNPで得られた基礎技術を応用し、細胞をパターニングして体内への
移植を可能としたもので、国内およびカナダで特許を取得した。

【社会、経済、文化的意義】さらに、この技術のもと、国内初の細胞パターン培養
基板『CytoGraph™』が販売されており、社会的経済的意義も深い。

23-3-648 8301
外科学
一般

再生医療に関する研究

本研究は、医療用移植片として有用な細胞含
有シートおよびその製造方法に関する研究の応
用である。

SS S

硬組織研究における本研究のインパクトは高く評価されており、Nature（2012年イ
ンパクトファクター38.597）のArticleに採用された。骨生物学の発展と骨疾患制圧
の足掛かりに成り得る業績として、文部科学省にて記者会見が実施され、国際的
に注目された(Nat Rev Drug Discov, 朝日、読売新聞等)。また、本分子は、本大
学から特許出願に至った(特願2012-42160)。Thomson Reuters社の被引用回数
（Times cited=79）も驚くような速さで増加しており、同社のMultiSciences分野の上
位10%にランクされるなど、インパクトの大きさが窺える。
さらに、本研究は骨の老化のメカニズムを明らかにし、その人為的な制御で、骨
疾患を制圧する道筋をつけた。医学系科学雑誌として高い評価を受けているJ
Clin Invest(2010年インパクトファクター14.152)に掲載された。この論文は、
MedResExp分野の被引用数上位10%にランクされている。

23-3-74

9 8401
形態系
基礎歯
科学

骨再生を制御する遺伝子に関する研究

分泌タンパク質であるCCN3の骨再生における
機能を明らかにした。骨再生部において一過性
に発現が上昇する遺伝子を探索しCCN3を同定
した。CCN3を骨芽細胞特異的に発現するトラン
スジェニックマウスとCCN3ノックアウトマウスを解
析したところ、骨発生にはほとんど異常がないも
のの、骨再生実験でCCN3は骨芽細胞関連遺
伝子の発現を抑制し、骨再生を抑制する制御
因子であることが明らかになった。

S

本研究成果では、骨再生過程における遺伝子発現の網羅的解析により、CCN3
に着目し、野生型マウス、CCN3遺伝子改変マウスの骨再生過程を解析し、
CCN3が骨再生の抑制因子であることを明らかにした。骨再生過程においてBMP
の発現が上昇することによって骨芽細胞分化が刺激され、骨再生が促進すること
がよく知られているが、本研究により骨再生過程ではBMPのような骨再生促進因
子ではなく、CCN3のようなBMPアンタゴニストも発現が上昇し、それらの相互作用
により、骨再生が制御されていることが示唆された。本研究から得られた知見は、
新たな骨再生療法の開発につながる極めて重要なものであり、今後の歯科医学
のみならず医学領域にも大きく寄与するものと考えられ、日本歯科基礎医学会学
術大会優秀ポスター発表賞(2013年)、アメリカ骨代謝学会で研究内容に対して
Young Investigator Award (2013年)を受賞をした。

23-3-73

10 8402
機能系
基礎歯
科学

骨形成の制御機構の研究

骨構成細胞の細胞間クロストークは、骨恒常性
を維持する上で極めて重要である。本研究は、
骨形成系細胞(骨芽細胞・骨細胞)の可溶性分
子に着目し、最新のプロテオーム解析から、これ
までに類を見な新規骨保護因子Semaphorin3A
を同定した。さらに、骨芽細胞と脂肪細胞は間
葉系幹細胞に由来し、その分化決定の破綻は、
加齢に伴う骨量減少の一因になると考えられて
いるが、その決定を左右する転写因子Mafを同
定した。

SS

23-3-75

本研究は骨研究をパラダイムシフトさせる試みとして、本大学にてプレスリリースさ
れ、国内外の医科学雑誌やメディヤで注目を集めている(Nat Rev Endco, Nat
Rev Rheumatol, 朝日新聞等)。医学系科学雑誌の最高峰であるNat Med(2011年
インパクトファクター22.462)に掲載され、そのインパクトの高さが窺える。さらに爆
発的な被引用回数も数え(Times cited=279)、現在、Thomson Reuters社の「高被
引用文献」に認定され、Molecular Biology & Genetics の学術分野の上位 1%にラ
ンクされている。

SS

骨破壊の制御機構の研究

骨に埋め込まれた骨細胞は、骨表面の骨芽細
胞と破骨細胞を制御することで骨の動的恒常性
を保っていると考えられている。本研究は、世界
に先駆け骨細胞単離培養系を確立し、骨細胞
が破骨細胞分化因子(RANKL)を強力に発現し
顕著な破骨細胞分化能を有することを見出し
た。さらに、破骨細胞分化の網羅的な遺伝子発
現解析から、脱抑制因子　Blimp1を同定し、細
胞分化を誘導する重要な転写因子であることを
明らかにした。

機能系
基礎歯
科学

840211
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FOXO3 signalling
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pathway following
DNA damage.

Nature
Communications
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Tsuchida N, Ikeda
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Essential role of
caspase-8 in
p53/p73-
dependent
apoptosis induced
by etoposide in
head and neck
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Takamatsu M,
Kobayashi-
Imanishi W,
Hashimoto-Tani A,
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Programmed cell
death-1 forms
negative
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cell receptor
signaling by
recruiting
phosphatase SHP2

Journal Of
Experimental
Medicine
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(1)

T Fukaya, H
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Crucial roles of
B7-H1 and B7-DC
expressed on
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node dendritic
cells in the
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CD4+Foxp3+
regulatory T cells
in the
establishment of
oral tolerance

Blood 116・13 2266-2276 2010 10.1182/blood-2009-10-250472

(2)

D’Addio F, Riella
LV, Mfarrej BG,
Chabtini L, Adams
LT, Yeung M, et al
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the PDL1
costimulatory
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(3)

15 8403

病態科
学系歯
学・歯科
放射線

学

特殊臓器免疫寛容メカニズムの研究

口腔免疫寛容や妊娠免疫寛容のメカニズムは
未だ完全には解明されていない。上記の２つの
寛容メカニズムにおける免疫抑制受容体 PD-1
とそのリガンド分子シグナル経路の関与とその
制御に関わる制御性 T細胞や Th17細胞の関
与を明らかにした。

S

口腔より摂取した抗原に対して全身性の寛容が誘導できるという経口免疫寛容
（Oral Tolerance）とアロ移植である妊娠時における妊娠免疫寛容のメカニズムは
未だ不明な点が多い。左記２報の論文では、 PD-1:PD-1リガンド経路による抑制
が、制御性 T細胞や炎症誘導性性T 細胞である Th17の誘導に影響を与えてい
ることを初めて明らかにしたものであり、血液学分野ではトップジャーナルで権威
のある Blood (2010年インパクトファクター10.558)およびに免疫学研究分野にお
いては、評価の高い J. Immunology (2011年インパクトファクター5.788) に掲載さ
れた。
なお、それぞれの論文共に、Thomson Reuters社の該当分野の被引用数上位
10%にランクされている。
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14 8403

病態科
学系歯
学・歯科
放射線

学

免疫チェックポイント分子の研究

免疫抑制受容体PD-1は、T細胞抗原受容体や
他のシグナル分子と共にマイクロクラスターを形
成し、シグナル伝達分子を直接脱リン酸化して
T細胞の活性化を抑制していることを分子イメー
ジング技術で明らかにした。

 SS

免疫抑制受容体 PD-1が T 細胞の活性化を抑制できることは多く報告されてきた
が、個々の細胞レベルにおける分子動態についてはよく解っていなかった。本論
文では、分子イメージング技術を用いて、 TCRシグナル抑制のメカニズムを初め
て明確に示した。実験医学研究分野では評価の高い Journal Of Experimental
Medicine(2012年インパクトファクター13.214) に掲載されるとともに、プレスリー
リースされ、複数の科学関連誌等にトピックスとして取り上げられた。
年平均被引用数は17.75（Web of Science）であり、Thomson Reuters社の「高被
引用文献」に認定され、2012年のImmunology、MedResExp分野上位1%にランクさ
れている。
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13 8402
機能系
基礎歯
科学

DNA傷害におけるp53の役割に関する研究

p53癌抑制遺伝子は、DNA傷害に対する細胞の
応答に重要な役割を担っている。本研究では、
転写因子FOXO3が、DNA 傷害を感知するセン
サーとして働くp53、ATM、およびセリン46リン酸
化キナーゼHIPK2の複合体（ATM-p53-HIPK2
複合体）と結合すること見出し、FOXO3がp53の
セリン46リン酸化とアポトーシス誘導に必要であ
ることを示した。

S

放射線などによるDNA傷害に対する応答システムに異常が生じると、がんなどの
疾患が引き起こされる。したがって、そのメカニズムの解明は癌研究において非
常に重要なテーマとなっている。本研究成果は、DNA傷害に対する応答システム
における新しいメカニズムを明らかにしたものであり、国際的に高く評価される総
合科学雑誌Nature Communications（2012年インパクトファクター10.015）に掲載
された。
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12 8402
機能系
基礎歯
科学

中分子ペプチドの臨床応用に向けた研究

ＴＮＦα阻害ペプチドＷ９は骨吸収活性、骨形
成活性および抗炎症作用を有する。臨床応用
にはペプチド担体開発とペプチド自体の半減期
延長が必須である。本研究では産学連携によ
り、困難であった環状ペプチドであるＴＮＦα阻
害ペプチドのジスルフィド結合部に修飾を加え
ることにより、骨吸収抑制作用を維持したままで
ペプチド半減期の延長が可能であることを示し
た。また、一連のペプチド担体に関する研究も
成果を上げている。

S S

本研究業績は、臨床医学研究へ向けた足掛かりとなる基盤研究を掲載するJ Clin
Invest(2006年インパクトファクター15.754)に発表し本学でプレスリリースした中分
子ペプチドの骨吸収抑制作用を、理工学系研究者との学際研究により発展させ
た成果である。本研究の学術的意義は、ペプチド製剤の臨床応用に際し障害と
なるペプチド半減期の短さが解決できる技術を示した点にある。
　さらに、我々生物学系研究者と理工学系研究者がお互いに技術を補い合い、
常に臨床応用を目指して研究に取り組んできた学際研究の成果が認められ、薬
物担体研究の総説では最高峰のAdv Drug Deliv Rev(2012年インパクトファク
ター12.888)から総説執筆依頼がかかった。この雑誌に骨に対するペプチド徐放
担体に関する業績をまとめて発表する機会を得たことは、我々の担体研究の質の
高さを示すと言える。
【社会、経済、文化的意義】
本研究業績は、ベンチャー企業との産学連携によりなされた研究成果である。近
年、抗体製剤による高分子治療の限界が示され、低分子化合物では薬物のター
ゲットとなる受容体とそのリガンドとの相互作用を変化させるには小さすぎることが
示される中、中分子ペプチドの市場伸び率は高く経済効果を生んでいる（The
Market for Bioengineered Protein Drug（BBC社調べ））。ペプチドの臨床応用に
向けた中分子ペプチドの生物学的半減期を延ばす担体あるいはペプチド加工技
術は、医科でも歯科でも欠かせない技術となるため、2012年国際特許を取得した
（WO2012/121058）。
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19 8403

病態科
学系歯
学・歯科
放射線

学

舌がん小線源治療後の頸部リンパ節転移の予
測に関する研究

本研究は舌がん原発巣の遺伝子プロファイルを
頸部リンパ節転移の予測に応用したものであ
る。

SS

舌がんに対する小線源治療後、頸部リンパ節転移を予測する遺伝子発現プロ
ファイルを見いだし、その診断キットとして国内、米国特許を取得した。また、特許
の根拠となった学術研究成果の詳細は、学術誌「Radiotherapy and Oncology」
（2013年インﾊﾟクトファクター4.857)にも発表された。
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18 8403

病態科
学系歯
学・歯科
放射線

学

RANKL抗体の造血器腫瘍治療応用に関する研
究

骨代謝における RANKLの役割の重要性はよく
知られているが、一連の研究では、多発性骨髄
腫、慢性リンパ性白血病、急性骨髄性白血病を
対象とした研究を実施し、腫瘍細胞における
RANKL発現と NK細胞による ADCC活性に注
目したもので、上記疾患の RANKLを標的とする
治療応用への可能性を見いだした。

S

すでに骨粗鬆症治療等の目的で臨床応用されている RANKL抗体が、 多発性
骨髄腫 、慢性リンパ性白血病、急性骨髄性白血病の治療に有用である可能性を
見いだしもので。本論文は、癌研究分野において権威あるジャーナルである
Cancer Research　(2013年インパクトファクター9.284) と免疫学分野では権威ある
ジャーナルである J. Immunology (2013年インパクトファクター5.362) に掲載され
た。 これらの研究結果をうけて、実際に臨床試験も実施されている。
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17 8403

病態科
学系歯
学・歯科
放射線

学

発癌と免疫チェックポイント分子に関する研究

免疫抑制分子PD-1のリガンドであるB7-H1は、
炎症下で上皮細胞に発現誘導されるが、この研
究では B7-H1発現が扁平上皮癌の上皮間葉
細胞移行に誘導性に関わっていることをメチル
コラントレン誘導扁平上皮癌モデルで示した。
B7-H1機能の新規の側面を新たにした。

S

B7-H1/PD-L1の腫瘍細胞上の発現は、宿主の免疫抑制に関与するものと理解
されてきていたが、発癌および上皮間葉移行に関与していることを示した初めて
の報告である。癌研究分野においては、権威ある Cancer Research　(2011年イン
パクトファクター7.856) に掲載された。さらに、掲載にあたり、編集部よとしてり 総
説の依頼を受けた。現在では、 PD-1/PD-L1阻害は種々の癌に対する癌免疫療
法として臨床応用されているが、症例選択に警鐘をならす重要な学術研究となっ
ている。
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16 8403

病態科
学系歯
学・歯科
放射線

学

白血病における免疫チェックポイント阻害効果
の研究

癌微小環境における免疫抑制環境の打破はが
ん免疫治療で重要な課題である。急性骨髄性
白血病細胞マウスモデルにおいて、 PD-L1：
PD-1経路が、CD8T細胞機能抑制と制御性T細
胞の増幅に関与していることを明かにし、 PD-
1/PD-L1阻害の白血病治療の可能性を示し
た。また、引き続き PD-1阻害と Tim3阻害の併
用療法の可能性も示した。

SS

白血病における免疫抑制分子 PD-1/PD-L1経路の関与は不明であったが、本
研究では、マウス急性骨髄性白血病モデルで、上記経路の関与を初めて明らか
にするとともに、白血病における PD-1/PD-L1阻害およびさらに Tim3阻害との併
用によるの癌免疫治療の可能性も示したもので、両論文ともに血液学分野におけ
るトップジャーナルである Blood (2010年インパクトファクター10.558、2011年イン
パクトファクター9.898)に掲載された。また、現在では、これらの結果をもとに臨床
試験が進められている。
年平均引用数は16.20（Web of Science）
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23 8405
補綴・理
工系歯

学

歯科用ジルコニアへの接着に関する研究

今までジルコニア製歯冠修復物に対しては、有
効な接着方法が確立されていなかった。本研究
では、接着困難なジルコニアに対して、長期的
に安定な接着方法を確立した。

S

本研究の成果は、今まで困難とされてきたジルコニア製の歯冠修復物への接着
に関して、長期的に安定した接着を得るための新たなガイドラインを示すことに貢
献した。３本ともにインパクトファクターが2～4程度の雑誌に掲載されており、既に
被引用回数も多く、それぞれがThomson Reuters社の発表年におけるDentistry
分野で被引用数上位10%にランクされている。。特に論文(1)は、歯科で最も権威
ある雑誌Journal of Dental Research（2014年インパクトファクター4.139）におい
て、2014年に最も読まれた論文ベスト１０に選出された。
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22 8404
保存治
療系歯

学

歯科用光干渉断層計の開発と臨床導入に関す
る研究

光干渉断層計（OCT)は近赤外レーザー光を光
源として生体組織の断層画像を構築する技術
である。被曝リスクを伴わずに妊婦や幼児など
にも安全に行うことができるため、歯科臨床にお
ける有用性が高いと考えられる。本研究では走
査型光干渉断層計（SS-OCT）を用い、世界に
先駆けてう蝕の診断と歯の亀裂の診断、また口
腔内修復物の適合性の非破壊検査を高い精度
で行えることを示し、またその手法を提唱した。

S

本研究は歯科用OCTの開発と臨床導入をめざし、パナソニックヘルスケア、サン
テック、吉田製作所などの企業、また国立長寿医療研究センターと、産官学連携
の研究体制を構築し、基礎的・臨床的な一連の研究を遂行したものである。その
中で本学の担った役割は大きく、多くの論文が本学術領域において高く評価され
る雑誌:Journal of Biophotonics（2014年インパクトファクター4.447）、Dental
Materials(2014年インパクトファクター3.769、2011年インパクトファクター3.135)に
取り上げられ、それぞれThomson Reuters社の該当分野で被引用数上位10%にラ
ンクされている。また、25以上の論文がインパクトファクターを有する国際学術誌
に掲載されている。新しいう蝕の診断法として日本テレビ、テレビ東京、テレビ朝
日にも取り上げられ、社会的にも広く周知された。
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21 8404
保存治
療系歯

学

象牙芽細胞の刺激検知・情報伝達・象牙質形
成の神経制御機構の研究

①多重パッチクランプ法を用いて電気生理学的
に、ヒト新鮮象牙芽細胞はギャップ結合を介して
方向非依存性の機能複合体を形成していること
を証明した。幼若な象牙芽細胞間ほど電気伝
導性が高く、代謝の活発さを裏付けた。
②免疫組織学的に、象牙芽細胞膜にβ2 アドレ
ナリン受容器が存在することを明らかにした上
で、その拮抗薬を全身投与することにより刺激
象牙質形成の促進が有意に増加したことから、
交感神経系が第三象牙質形成を抑制すること
を解明した。

S

本研究は生きた石灰化組織である象牙質の機能動態を解明した先駆け研究で
ある。歯髄最外層に配列し、象牙質内に単極性の長い突起をもつためにアクセス
の難しい象牙芽細胞に対して、新鮮単離系と象牙質ディスクを用いて、電気的方
向特異性のない機能合胞体として情報の共有が瞬時に行われることを世界で初
めて示したものであり、学術誌JDR（2013年インパクトファクター（IF） 4.144）に発
表され、the 2014 JDR Cover of the Year Award (IADR/AADR 出版委員会選考)
を授賞したほか、トムソン・ロイター社のDent分野で被引用数上位10%にランクさ
れている。
また、象牙芽細胞は象牙質形成細胞であることが知られているが、この形成に交
感神経系がß2受容器を介して抑制的に働くことを免疫組織学的に世界で初めて
明らかにし、ß2受容神経の抑制で象牙質形成が促されることを解明した（J Endod
2014年IF 3.375）。
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20 8404
保存治
療系歯

学

歯の接着とSuper Tooth創生に関する研究

接着材と歯質との接着界面のう蝕抵抗性は、修
復物の臨床成績に影響を及ぼす重要な因子で
ある。我々はセルフエッチング接着システムと歯
質との接着界面を詳細に検討した結果、接着に
よって歯質が保護・強化される事実を見出し、こ
れをSuper Toothとして報告した。本研究では接
着材料の組成の違いがエナメル質、象牙質との
接着界面に及ぼす影響を詳細に観察し、Super
Tooth形成との関係について明らかにした。

S

歯科用接着材に含まれる機能性モノマーのHApに対する結合能とSuper Tooth
形成に及ぼす効果を検討するため、さまざまな接着材について歯質との接着界
面の耐酸性を検討した結果、機能性モノマーとしてMDPを含む接着材は、エナメ
ル質、象牙質ともに接着界面の耐酸性が向上し、Super Tooth形成に重要な役割
を果たすことが初めて確認できた。さらにフッ素徐放性を有する接着材を用いるこ
とにより接着界面の耐酸性が向上することも明らかにした。本研究成果は、学術
的に高く評価される雑誌Dent Mater(2012年インパクトファクター【IF】3.773)、J
Dent(2010年IF2.115)、J Adhes Dent(2012年IF0.905)に掲載し、社会へ広く周知
した。接着材によるSuper Toothの形成は、国民の歯を長期に守って健康長寿に
よるQOLの向上に大きく貢献するものである。
また、(1)の論文については、Thomson Reuters社のDentistry分野で被引用数上
位10%にランクされている。
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27 8407
外科系
歯学

骨再生を促進する条件の研究

骨形成能を有するBMP2の効率的な骨修復の
条件を検討した。FGF18がマウス発生過程での
骨形成を促進する因子として機能することを見
出し、CHPOAナノゲルを担体としてBMP2ととも
に頭蓋冠骨欠損モデルマウスに作用させ、
BMP2による骨修復を安定化させて骨欠損閉鎖
率を上昇させることを報告した。一方、硫酸化ポ
リロタキサンを開発し、BMP2との複合体形成に
より、骨芽細胞分化を促進した。

S

BMP2は以前より臨床応用が期待されているが、十分な成果は得られていない。
その原因として① in vivoでの骨形成における大量のBMP2の必要性、②強い炎
症反応惹起、③値段などがあげられる。本研究では、FGF18がBMP2の骨形成能
を安定化させることを示し、再生医療研究領域で学術的に高く評価されている
Biomaterials誌(2012年インパクトファクター7.604）に掲載され、トムソン・ロイター
社の2012年におけるEng.Biomedical分野で被引用数上位10%にランクされてい
る。また、硫酸化ポリロタキサンをBMP2に電荷反応により付着させて複合体を形
成することでBMP2効果を上昇させることに成功した。これらは骨形成に用いる
BMP2の量を減らすとともに副作用軽減、コスト削減に繋がり、臨床応用を考えると
その意義は大きい。なお、この成果は特許出願済みである（特許出願番号2014-
224265）。
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26 8407
外科系
歯科

口腔がんのmicroRNAに関する研究

microRNAは、癌の発生や進展過程の分子機序
に深く関与することが知られている。本研究で
は、口腔扁平上皮癌(OSCC)において腫瘍特異
的DNA過剰メチル化により発現抑制される新規
癌抑制遺伝子型microRNAの単離・同定を目指
し、miR-218とmiR-585を同定した。さらにmiR-
218はRictorを標的分子とし、OSCCにおいて
AktのSer-473リン酸化を抑制していることを解
明した。

SS

本研究成果は、口腔扁平上皮癌に対する新たな治療法としてmicroRNAが利用
可能であることを示唆したものである。癌研究領域で学術的に評価されるCancer
Reseach(2011年インパクトファクター7.856)に掲載された。
年平均被引用数は16.40（Web of Science)であり、Thomson Reuters社の「高被引
用文献」に認定され、2011年のOncology分野上位1%にランクされている。
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歯科医
用工学・
再生歯

学

骨形成を促進する骨補填材の開発

現在臨床で使用されている骨補填材は骨形成
の足場として作用するが、骨形成を促進しな
い。骨形成を促進する薬物を組み合わせた骨
補填材を、骨欠損部に使用することで骨再生が
促進されることを報告した。

S

骨形成を促進する低分子化合物と骨補填材を組み合わせた材料は、安全で、安
価で、簡便な骨再生を可能にする。動物実験を終了し、学内倫理委員会の承認
を得て、この材料の臨床試験を本学歯学部附属病院インプラント外来において
おこなった。これら一連の研究成果は海外の学会(Accademy of
Osseointegration) において高く評価され、過去にBest Clinical Innovation
Award(2009年)を受賞している。これらの研究成果は、2010年及び2011年に生体
材料研究領域もしくは歯科研究領域で学術的に高く評価されている雑誌：J.
Biomed. Mater. Res. Part B Appl. Biomater（2010年インパクトファクター2.22、
2011年インパクトファクター2.147）に掲載された。
また、(2)の論文は、Thomson Reuters社の2011年のMatSci.、Biomaterials、
Eng.Biomedical分野の被引用数上位10%にランクされている。
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24 8405
補綴・理
工系歯

学

インプラント－骨接触率の向上を目指した研究

現在インプラント骨接触率は約30％から多くとも
70％と報告され、理想的な100％には到達して
いない。
本研究は、インプラント表面もしくは周囲環境を
変化させ、チタン表面の生体親和性を向上させ
ることで、とくに高齢者や有病者が有するインプ
ラント治療の潜在的リスクを減少させることを目
指すものである。

S

本研究成果は、インプラントの骨接触率に影響をおよぼす因子の１つとして、炭
化水素の付着があげられることを明らかにした。炭化水素の付着は、チタン表面
の化学的な汚染とも捉えることができ、通常のインプラントの保存方法では避ける
ことができないことが報告されている。つまり、インプラント治療時には、この炭化
水素を生体に埋入する直前に除去することが推奨される。本研究では、インプラ
ント表面にガンマ線を照射することで、ある程度の炭化水素を除去し、骨接触率
を上げられる可能性を示した。これらの成果は、生体材料研究領域もしくは歯科
研究領域で学術的に高く評価されている雑誌:J Biomed Mater Res B Appl
Biomater(2012年インパクトファクター2.308）, Journal of Dental Research(2014年
インパクトファクター4.139）に掲載された。
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31 8408
矯正・小
児系歯

学

新規歯科矯正用骨膜下デバイスに関する研究

近年、固定にスクリューを用いた歯科矯正用ア
ンカレッジデバイスが世界的に普及しつつある
が、歯根損傷等のリスクがあり、より安全性の高
い骨膜下デバイスが開発されている。しかし、骨
膜下での骨接合には約3ヶ月もの長期間を要す
るという欠点がある。本研究では、円型断面の
ロッドにハイドロキシアパタイト−コラーゲン複合
体コーティングを行った結果、骨膜下での骨接
合が4週間でも達成可能であることを示した。

S

本研究成果は、短期間で骨表面でのオッセオインテグレーションを可能とする無
機・有機複合材料による新規コーティングに関する報告である。従来の骨内に埋
入する歯科矯正用アンカレッジデバイスと異なり，骨表面に接合する安全なデバ
イスの実用可能性を示したものであり、学術雑誌(2013年インパクトファクター【IF】
2.328）に掲載されたほか、学術的に高く評価されるJDR(2013年IF4.144)のreview
で引用されている他，世界に先駆けた無機・有機複合材料による新規コーティン
グであることが関心を集め，バイオマテリアルの研究領域で学術的に高く評価さ
れるAdv. Mater.(2013年IF15.409)のreviewでも引用されている。また、この研究
成果は日経新聞2013年4月9日朝刊及び科学新聞2013年5月3日やWebニュース
などにも掲載され、社会的インパクトを与えている。
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30 8407
外科系
歯学

口腔癌の発癌・進展機序に関する研究

口腔癌癌化における遺伝子発現変化を同一の
口腔癌内において証明した報告は少ない。
我々は、口腔癌同一検体内より、さまざまな発
癌過程のサンプルを、レーザーマイクロダイセク
ション（ＬＭＤ）を用いて採取し、多段階発癌過
程における遺伝子発現の変化をデータベース
化した。また、重要な予後因子である転移リンパ
節被膜外浸潤が原発巣のＥＧＦＲ遺伝子のコ
ピー数異常と有意に相関していることを発見し
た。

S

本成果は、①口腔癌の発癌・進展過程における遺伝子発現の変化を同一舌癌
検体より、マイクロダイセクションにより採取したサンプルを対象に網羅的発現解
析を行い、データベースを構築したこと、Int J Cancer.（2013年インパクトファク
ター【IF】5.007）、Oral Oncol.(2014年IF3.607）②口腔癌の予後因子として重要な
転移リンパ節被膜外浸潤の有無にかかわる因子を同定したこと、Br J
Cancer(2011年IF5.042）である。①の成果により、正常粘膜から上皮性異形性、
そして浸潤癌に至る一連の遺伝子発現様式の変化が観察できるようになり、それ
ぞれの段階における重要な遺伝子の同定が可能となった。②の成果により、口腔
癌の原発巣を解析することにより、リンパ節転移した場合に被膜外浸潤を起こし
やすい症例を選択できる可能性が示唆され、口腔癌の個別化医療の展開に貢
献できた。
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外科系
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生体組織中の微量金属元素評価

金属修復物からの微量溶出の生体影響を評価
するには生体組織中の極微量金属元素を検
出・分布の可視化が必要であるが過去に報告
例は無い。当分野では高感度な放射光蛍光X
線分析を用いて、組織標本中での極微量溶出
金属元素の分布・状態を解明することに成功し
た。本手法により粘膜病変の原因金属修復物の
特定や、歯科用合金の新たな安全性、耐食性
評価、新たな金属アレルギー検査方法の開発
に寄与する新規の手法と期待される。

S

本研究成果は放射光を代表とする量子ビームを生体組織中の微量金属元素の
分析に応用した数少ない例であり、口腔関連組織の診断に寄与する情報を提供
する手法としては、世界初のものである。その結果は3報の論文に纏められ、それ
ぞれ、Sci.Rep.(2014年インパクトファクター5.578）、Biometals(2014年インパクト
ファクター2.503）, J Nanobiotechnology(2013年インパクトファクター4.115)とトップ
レベルの雑誌に掲載されている。
また筆頭著者（杉山知子（自治医大口腔外科博士4年）：本学特別研究学生）によ
る研究発表は第17回XAFS討論会において学生奨励賞を,第59回日本口腔外科
学会学術大会において優秀ポスター賞を受賞しており、高く評価されている。
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外科系
歯学

癌悪性形質獲得におけるEMTの役割の研究

EMTは癌の悪性形質獲得において重要な生物
現象である。我々は既報のEMT関連マーカー
の発現プロファイルを基に口腔扁平上皮癌
（OSCC）細胞株を上皮系細胞株と間葉系細胞
株に分類し、これらの細胞株における現解析、
DNAメチル化解析により間葉系細胞株でDNAメ
チル化異常によって発現抑制されるWNT7Aを
見出し、口腔癌臨床検体におけるWNT7Aの
DNAメチル化異常と臨床的悪性度との相関性を
明らかにした。

S

本研究では癌の進展過程において生じるEMTに着目し、独自の機能的スクリー
ニング手法を用いて特に口腔扁平上皮癌でのEMT発生に関与する分子を同定
し、詳細な分子機序を明らかにすることにより癌細胞がいかにして浸潤能、転移
能等の悪性形質を獲得し、さらには治療抵抗性を獲得するのかを解明すること、
また見出した分子の臨床的な応用法を開発することを目的とした。今回我々は他
の癌種などで報告されているEMTマーカーの発現レベルから口腔扁平上皮癌細
胞株を上皮系、間葉系に分類し間葉系口腔扁平上皮癌細胞株において特異的
に発現減少する遺伝子である新規EMT関連遺伝子であるWNT7Aを同定し、その
遺伝子のEMTにおける役割を明らかにした。本研究の成果をOncogene（2012年
インパクトファクター7.357）において発表し、また平成24年度東京医科歯科大学
難治疾患研究所優秀論文賞を受賞した。
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35 8409
歯周治
療系歯

学

WNTシグナルに着目した骨芽細胞分化制御の
研究

ヒト歯根膜由来間葉系幹細胞は歯周組織再生
治療への応用が期待されるが、その骨芽細胞
分化には不明な点も多い。本研究では、WNTシ
グナルの細胞外アンタゴニストであるSFRPが骨
芽細胞分化における重要な制御因子であり、
SFRP3およびSFRP4がWNTシグナルのカノニカ
ル経路とノンカノニカル経路という異なる経路を
それぞれ介して協調的にヒト歯根膜由来間葉系
幹細胞の骨芽細胞分化を制御することを示し
た。

S

本研究成果は、ヒト歯根膜由来間葉系幹細胞の骨芽細胞分化はWNTシグナル
のカノニカル経路により促進され、さらに細胞外アンタゴニストであるSFRP3および
SFRP4が重要な制御因子として作用することを示しており、組織工学における国
際的トップジャーナルであるBiomaterials誌（2013年インパクトファクター 8.312）に
掲載された。ヒト歯根膜細胞由来間葉系幹細胞に関する本研究が歯科領域を超
えた国際的雑誌に掲載されたことは、本研究成果が新規の歯周組織再生療法を
構築する上で極めて重要であるばかりでなく、他の骨再生を目的とする細胞治療
にも応用できる可能性を示唆しており、再生医療の進展の上で注目に値する内
容であったことを示すものである。

23-3-99

34 8409
歯周治
療系歯

学

歯周病原細菌のゲノム解析の研究

（１）Red complex　であるTfのCRISPRの一部は
Pg遺伝子の菌体内侵入を防ぎ、制限修飾シス
テムへの攻撃を行う。一方、宿主への抵抗や、
代謝経路物は3菌種の遺伝子の協力関係が存
在することを示した。
（２）　インプラント周囲炎は歯周炎と同様に、複
数の細菌が関与しながら進行・発症する多菌感
染症であるが、コアとなる細菌や、細菌間の共
起・排除関係が歯周炎と異なる事を明らかにし
た。

S

本研究では歯周病とインプラント周囲炎の細菌間相互関係を明らかにした。この
結果はpolymicrobial diseaseのメカニズム解明の一端となるであろう。(1)は培養困
難であったTannerella forsythiaの培養に成功し、そのゲノム構造を明らかにした。
さらにred complex内での比較ゲノム解析を行い、バイオフィルム内での相互作用
を明らかにした。これは、同一環境における異菌種の新たな競争・協力関係の一
つと考えられる。細菌学領域で学術的に高く評価される雑誌 (2014年インパクト
ファクター 9.302) に掲載された。(2)は、同一口腔内のインプラント周囲炎と歯周
炎の細菌叢を16S rDNAを標的としたパイロシークエンスを用いて解析し、両疾患
に関わる細菌叢の特徴を明らかにし、自然科学を対象とした国際的な雑誌(2014
年度インパクトファクター 5.578) に掲載された。

23-3-98

33 8409
歯周治
療系歯

学

細胞シートを用いた歯周組織再生の研究

本研究では、これまで歯周組織再生研究に用
いられてきた歯根膜細胞、骨髄間葉系幹細胞、
骨膜細胞の各細胞をイヌの歯周組織欠損モデ
ルに「細胞シート工学」を用いて移植した際、ど
のような歯周組織再生の違いが見られるのかを
検討した。特に歯根膜細胞を移植した場合に、
セメント質や良好な歯根膜線維の再生が認めら
れたことから、歯根表面に細胞を移植する場合
には、歯根膜細胞が最も有効である可能性を示
した。

SS

本研究は、移植に用いた細胞ソースの違いにより再生した歯周組織に違いが認
められ、特に歯根膜細胞を移植した場合に良好な歯周組織再生を生じることを示
し、組織工学における国際的なトップジャーナルであるBiomaterials誌(2011年イ
ンパクトファクター 7.404)に掲載され、年平均被引用数は15.75であり、トムソン・ロ
イター社の2011年のMatSci等のl分野の被引用数上位10%にランクされている。ま
た本研究では、温度応答性培養皿を用いた細胞シート技術を用いて作成した歯
根膜細胞シートと骨補填材を組み合わせることで、重度の骨欠損モデルにおい
て、真の歯周組織再生が実現されたことも示している。この結果より、これまで再
生療法は適応外であると考えられた症例への歯根膜細胞シートの臨床応用の可
能性も示唆され、本成果は細胞治療をヒトに臨床応用していく上で、極めて重要
なものであり、細胞を用いた歯周組織再生療法の進展に大きく貢献するものと評
価された。

23-3-97

32 8408
矯正・小
児系歯

学

頭蓋冠縫合部早期癒合症に対する可溶性受容
体を用いた分子標的治療の研究

Apert症候群（AS）は、頭蓋冠冠状縫合部の早
期癒合と中顔面部の劣成長を伴う不正咬合、四
肢の合指症を主徴とする疾患で、原因として
FGFR2におけるアミノ酸置換が報告されている。
本研究では可溶型FGFR2（sFGFR2）の骨芽細
胞分化に対する抑制効果、また、Apert型変異
を含むsFGFR2の精製タンパク質が、ASモデル
マウス頭蓋冠縫合部早期癒合症に対する抑制
効果を示すことを明らかにした。

S

研究成果は、頭蓋顎顔面領域に著しい変形を来す先天性骨系統疾患の一つで
あ頭蓋冠縫合部早期癒合症の発症機序の一端を明らかにし、非侵襲的な治療
法・予防法の開発に疾患変異を含む可溶性受容体が有用となる可能性を示した
ものである。また、国内外の学術集会で高い評価を受け(第72回日本矯正歯科学
会大会優秀ポスター発表賞2件、2nd joint meeting of the International Bone and
Mineral Society and the Japanese Society for Bone and Mineral Research travel
grant受賞）、学術的に高く評価される雑誌:PLoS One(2014年インパクトファクター
【IF】3.234)、Dev Dyn(2014年IF2.376) 、J Cell Physiol(2012年IF4.218）に掲載さ
れた。

23-3-96
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【最大３つまで】
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1 2301

生体医
工学・生
体材料

学

MRI対応型医療用低磁性合金と分極チタニア
の開発

MRI金属アーチファクトを防止するための低磁
性ジルコニウム合金の開発を行った。Zr-Nb系
及びZr-Mo系について、コバルトクロム合金の約
1/7、チタン合金の約1/3の磁化率の合金を得
た。さらに、チタンインプラントの表面改変を、ト
ポロジーと電場を組み合わせて行い、動物実験
で骨結合の増強を確認した。

S S

本研究成果は、体内埋入部材（インプラント）の約80%を占める金属材料による
アーチファクト発生を、3TのMRIでほぼ抑制することが可能となった。この成果
は、Acta Biomaterialia（2013年インパクトファクター5.684）に5編掲載され、日刊
工業新聞に３回に、日本歯科新聞に1回掲載された。本研究を基に、低磁性ジル
コニウム合金を脊椎インプラントとして実用化するための、JST戦略的イノベーショ
ン創出推進プログラム（Sイノベ）に採択され、現在ステージⅡに移り、企業との実
用化研究に移行している。分極チタニアについては生体材料関連の学術誌３報
に掲載された。本成果をもとに特許申請を、JST特許出願支援制度の支援を受け
て行っている（特願2011-551915）。

23-5-2

2 2301

生体医
工学・生
体材料

学

超分子バイオマテリアル表面による幹細胞分化
誘導制御

材料表面での幹細胞分化誘導など細胞機能の
調節は再生医療の実現に重要な基盤となる。超
分子バイオマテリアル表面の分子運動性によっ
て間葉系幹細胞の分化誘導を制御できることを
見いだし、表面の水和分子運動性の増大が細
胞内RhoA-ROCKシグナル伝達系抑制に関与
して接着斑に結合したアクチン線維の形成を抑
制しているためであることを明らかにした。

S S

本研究は、JST-CREST研究の一環として超分子バイオマテリアル表面の水和分
子運動性によって接着細胞の骨格タンパク質を調節できることを種々の細胞系で
明らかにしたものである。その成果の一つとして、間葉系幹細胞の分化誘導をポ
リロタキサン表面の水和分子運動性によって制御できることを世界で初めて見い
だしたのは特筆すべき点である。それは、生体材料学分野で最も権威ある国際
誌に掲載されただけでなく化学分野でも学術的に高く評価されている国際誌にも
掲載されたことからも判断できる(Journal of the American Chemical Society (2013
年インパクトファクター11.444), Biomaterials (2013年インパクトファクター8.312),
Advanced Healthcare Materials (2014年インパクトファクター5.797))。なお、(2)の
論文は、Thomson Reuters社の2013年のChem.Multi分野の被引用数上位10%に
ランクされている。さらに、本研究をもとにして多能性幹細胞からの組織再生や幹
細胞の未分化維持にも優れた成果を得ており（未発表）、それについては本学に
おいて特許出願済である。既存の医療用具への表面コーティングによって広範
囲に水和分子運動性を制御して細胞機能を自在に調節できることから応用実現
の可能性が高く、現在は関連企業と共同して試験中である。このように本成果
は、独創性に富み学術的にも高く評価される超分子バイオマテリアルに関する新
しいコンセプトを実証したものであり、企業との連携によって実学としての有用性も
検証を推進中であり、我が国におけるバイオマテリアル科学研究を学術的にも実
用上も先導するものであると今後の発展が大いに期待される。
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3 2301

生体医
工学・生
体材料

学

薬物代謝酵素を利用した生化学式ガスセンサ

シックハウス症候群の原因物質の一つであるホ
ルムアルデヒドガスの高い選択性で高感度計測
が可能な生化学式ガスセンサを開発し、極微量
の750pptのホルムアルデヒドガスのモニタリング
を成功した。さらに、ホルムアルデヒドを使用して
いる工場、実験環境におけるフィールド試験を
行い、装置の評価を進めた。

SS S

本研究成果は、健康的な住環境や労働環境が実現するうえで、非常に高感度
（sub ppbレベル）で高選択性を有する生化学ガスセンサの有用性を示したもので
あり、分析化学やバイオセンサ研究領域で学術的に高く評価される論文誌
Biosensors & Bioelectronics（2010年インパクトファクター5.361）に掲載された。な
お本研究はJSTと東京都の地域結集事業による成果であり、柴田科学株式会社
より製品化(FA-10型)された。また、環境のモニタリング技術としての新規性から、
日刊工業新聞、日経産業新聞などで報道され、社会にも広く周知された。なお本
結果で評価された浄化植物「ボストン・ファーン」は本学・医学部解剖実習室での
ホルマリン汚染での空質浄化に利用されている。
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医用シス
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手術支援ロボットシステムおよび内視鏡操作シ
ステムの評価実験

文部科学省STARTプロジェクトの支援を受け
て，空気圧駆動を用いた手術支援ロボットシス
テムとの評価を行った．低侵襲医学研究セン
ターの協力を得て，胆管空腸吻合モデルを用い
て、通常鉗子と手術支援ロボットによる胆管空腸
吻合を実施し作業時間を比較検討した．さらに
動物実験を行い，内視鏡操作システムと手術支
援ロボットシステムの安全性などを検証した．

S S

本研究成果は、文部科学省大学発ベンチャー企業創出拠点プロジェクトに採択
されて推進したものである。2014年5月には本学および東京工業大学発ベン
チャー企業”リバーフィールド株式会社”の起業につながり、文部科学省からもプ
レス発表された。
2015年には、腹腔鏡外科手術で用いる内視鏡操作システムの実用化に結びつ
いた。新聞やテレビなどでたびたび開発中の手術支援ロボットシステムが取り上
げられた。
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機能性表面を有するバイオチップの開発

界面ナノ構造を制御することにより、生体分子認
識及び細胞機能発現過程を電気信号に変換す
るバイオチップを開発した。電気化学的な信号
変換の分子機構を解析し、生体分子認識や細
胞応答を非標識・非侵襲で検出できることを確
認した。組織モデル」となる線維芽細胞を含め
た心筋細胞集団の興奮伝導異常を計測する心
筋細胞ネットワーク配置技術を開発し、心房細
動創薬評価技術として実用化を進めている。

S S

スウェーデンのカロリンスカ研究所との共同研究により、有機バイオエレクトロニク
スデバイスを融合したセンサー表面に生体膜を模倣したナノ有機膜を構築するこ
とにより、バクテリア感染や炎症時に産生され、細胞膜と相互作用する急性期タン
パク質のイオン微小環境に依存した詳細な分子動態を世界で初めて明らかにし
た（Advanced Healthcare Materials（2014年インパクトファクター（IF）5.797）、
Front Cover Pictureに採用、EditorとPublisherによるHilight記事2件、Thomson 
Reuters社の2014年Eng.Biomedical分野の被引用数上位10%にランク）。また、ス
イスの連邦工科大学（ETH）との共同研究により、pH感応性のセンサー表面に直
接細胞を播種し、水素イオンの分子動態を通して様々な基質に対する細胞膜イ
オントランスポータの活性を測定するという全く新しい方法論を見出し、創薬の分
野における候補化合物の高スループットスクリーニング法への応用が期待されて
いる（PLos One （2012年IF3.730））。本成果の一部はCREST研究として推進した
成果であり、ImPACTプロジェクトの採択につながり、現在では有害低分子、ウイ
ルスの検出デバイスの開発について、ImPACTプロジェクトとして企業と共同研究
を実施している。また、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構「ヒト
幹細胞産業応用促進基盤技術開発/ヒト iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スク
リーニングシステムの開発」の、課題２−１．ヒトiPS細胞等幹細胞を用いた創薬スク
リーニングシステムの開発 （基礎・基盤技術の開発）として推進し、その終了審査
での評価結果は2.7/3.0であった。本研究成果は、Scientific Reports（2014年IF 
5.578）に掲載され、ＪＳＴ特許出願支援制度 支援対象特許（JST-S2013-0304）に
も選抜された。
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脱細胞化生体組織を用いた再生医療技術の開
発

欧米で精力的に研究されている脱細胞化生体
組織は新しい医療用素材として注目されてい
る．本プロジェクトでは，新しい脱細胞化技術で
ある高静水圧処理法の開発とそれを用いて調
製した脱細胞化生体組織の機能評価を行い，
高圧力処理が生体組織構造を保存し，優れた
生体機能発現をもたらしていることを明らかにし
た．

S S

本研究成果は、厚生労働科学研究費補助金、学術振興会科学研究費補助金、
科学技術振興機構若手ベンチャースタートアップ事業などの補助を受けて遂行さ
れ、医用材料部門で最も権威あるBioｍateriarls（2010年インパクトファクター
7.882）をはじめとして有力な学術誌に掲載された。なお、それぞれの論文ともに、
Thomson Reuters社の2010年該当分野の被引用数上位10%にランクされている。
特許も2件申請中である。また、本研究成果を基盤として、実用化研究を行う脱細
胞化組織再生医療寄附研究部門が設置され，近い将来の臨床応用が期待され
ている。
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本研究成果は、難病の小脳変性症などにおいて現れる多彩な小脳症状の基盤と
なる小脳の縦縞状区画に関して、その発達段階における形成機構の初めての系
統的な解析結果を発表したものである。北米神経科学学会編集の権威ある専門
誌であるJ. Neuroscience（2012年インパクトファクター 6.908）、に発表された。小
脳の形成機構の解明、小脳変性症の発症機序の解明、そして、小脳変性症に対
する遺伝子治療や移植治療のための基礎的な知見として意味深く、発表号の中
の最もインパクトのある研究論文として、発表誌の巻頭で紹介されて広く周知され
た。この論文の第一著者は、当時大学院生だったが、この研究が学術的に高く評
価されたため、その後、学術振興会海外特別研究員に採用された。
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小脳の基本構造の形成機構の解明

小脳の縦縞状区画構造は、神経投射パタンに
密接に関係し、小脳の果たす様々な運動制御
機能やその他の機能の局在の基盤となる重要
な構造である。しかし、その区画構造の形成機
構はほとんど未解明であった。本研究では、レ
ポーターマウスを用いた形態学的解析により、
マウス胎児期中に分子発現の種類の異なるプ
ルキンエ細胞集団が多数現れ、その後、その集
団の配置パタンが整理されて成獣の縦縞区画
が形成されることを解明した。
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抑制機構と行動

大脳皮質は興奮と抑制によりその機能がバラン
ス良く統御されている。この統御は口腔を含む
知覚一般にもあてはまり、また咀嚼や発声にも
不可欠な機構である。本研究では発声音の意
味を理解する聴覚野において、抑制機構が関
与すると思われる行動を引き起こす実験系を開
発し、どのように抑制機構が行動制御に関与す
るかをニューロンレベルで調べた。

研究(1)は、キャストシャドウによる奥行き知覚（物体の三次元的な位置の知覚）に
関与する脳部位を機能イメージング法で調べた最初の実験であり、
NeuroImage(2011年インパクトファクター5.895)に掲載された。研究(2)は、サルも
人間と同様にキャストシャドウによって奥行き知覚を得ていることを初めて明らか
にし、サルの脳からニューロン活動を記録し、キャストシャドウによる奥行き知覚の
神経メカニズムを調べる基盤を提供した。この研究成果は、Behav Brain 
Res.(2014インパクトファクター3.028)の雑誌に掲載された。
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キャストシャドウによる空間視の研究

キャストシャドウは、物体の空間内の位置や動き
の知覚に強い影響を与える。実験1では、頭頂
連合野の内側部がキャストシャドウによる奥行き
知覚に関与していることを機能的MRI実験に
よって明らかにした。実験2では、サルも人間と
同様、キャストシャドウによって奥行き知覚を得
ていることを行動実験によって明らかにした。

聴覚皮質には音の強度を上げていくと発火が減少していくニュ-ロン群が知られ
ていた。しかし発火の減少を引き起こす機構については判っていなかった。レ
ビューでは、細胞内記録法によって明らかにした抑制のメカニズムに関する我々
の研究と、それを元に発展したin vivo patch clamping法による研究を紹介し、さら
に多くの現象が抑制に基づいて説明できる可能性を指摘し、皮質での音処理機
構の新しい理解のきっかけを作った。また行動の抑制に関する論文(2012)の結果
はNIH(Bethesda, MD. USA)に招待され、講演する機会を得た。
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高効率なノックインマウス作成法に関する研究
　
CRISPR/Casシステムは簡便なノックアウトマウス
作製を可能にした一方、遺伝子カセットのノック
インマウスの作製は困難であり、CRISPR/Casシ
ステムの限界となっていた。今回、化学合成した
2つのRNAとCas9タンパク質からなる
CRISPR/Casシステムを開発した。これらをマウ
ス受精卵に直接注入する事で、50%もの高い効
率で機能的な遺伝子カセットをマウスにノックイ
ンする事に成功した。

SS S

改良型CRISPR/Casシステムの利点は、ノックインマウスの作成効率を飛躍的に
上昇させたこと、またガイドRNAを2分割したことにより、化学合成が可能になり、ガ
イドRNAの作成を簡便化した点にあり、ゲノム研究領域で学術的に高く評価され
る雑誌(2014年インパクトファクター10.810)に掲載された。今回の成果は、改良型
CRISPR/Casシステムを用いる事で、生体の遺伝子を極めて簡便・高効率・自在
に改変可能になる事を示唆しており、Genome Biologyに公表後2ヶ月で閲覧回数
は11,700回に達しhighly accesssed paperに選ばれ、NHKの総合ニュースなどで
も報道された。さらに、論文の社会的インパクトの指標として最近用いられている
Altmetric scoreは58であり、このスコアのついている全論文の上位5%以内にラン
クされており、さらに平成28年2月現在、Thomson Reuters社のGenetics、
Heredity、Bio.Appl.Micro分野の被引用数上位1%にランクされている。社会的イ
ンパクトの大きい成果である。
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がんの進展・転移に関わる新規メカニズム解明
の研究

本研究では、c-Junとc-Mycという重要な転写因
子が関わるがん進展・転移の新規メカニズムの
解明に成功した。まず、c-Jun、c-Mycをリン酸化
し分解することで細胞周期を制御する新たなリ
ン酸化酵素DYRK2を発見した。さらに、この
DYRK2機能が障害されると、c-Junやc-Mycが
蓄積しがんが進展するという新規メカニズムを解
明し、がんの新規治療法開発の可能性を示した
ものである。
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本研究の特記すべき成果は、c-Junやc-Mycをリン酸化することで細胞周期を制
御するリン酸化酵素として新たにDYRK2を発見したことであり、さらに、がんの進
行に伴いDYRK2発現が低下し、その結果生じるc-Jun・c-Mycの蓄積ががん細胞
増殖を活性化し、がんの進展・浸潤を引き起こす可能性を示した。この発見は、
がんの進展や転移などの病態解明と新規治療法開発への応用が期待できるもの
で、基礎的・臨床的医科学の領域では学術的に高く評価される雑誌JCI（2012年
インパクトファクター12.812）に掲載され、Thomson Reuters社の2012年の
MedResExp分野の被引用数上位10%にランクされている。また、がんの進行を制
御する酵素の発見により、転移を抑える新規治療薬法開発の可能性を示す成果
として、日経産業新聞、化学工業日報、科学新聞、Japan Medicine Monthlyなど
で報道され、社会にも広く周知された。
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○

論文１は、根治療法がない小頭症の新たな治療法として胎生期でのウィルス投与
による治療可能であることを示したものであり、精神疾患研究領域で学術的に高く
評価される雑誌Moleculat Psychiatry（2014年インパクトファクター14.496）に掲載
された。また、脳サイズ制御メカニズムの新たな一面を明らかにした成果として、
産経新聞、日経産業新聞、日刊工業新聞などで報道され、社会にも広く周知され
た。論文２は、根治療法がないポリグルタミン病の新たな治療遺伝子としてVCPを
示したものであり、一般研究領域で学術的に高く評価される雑誌Nature 
Communications（2013年インパクトファクター10.742）に掲載された。また、ポリグ
ルタミン病の共通病態（共通の治療標的）としてDNA損傷が存在することを示唆
する成果として、朝日新聞、Yahooニュースなどで報道され、社会にも広く周知さ
れた。本論文３は、根治療法がない脊髄小脳失調症1型の新たな治療法として
バーグマングリアの操作が利用可能であることを示したものであり、分子生物学研
究領域で学術的に高く評価される雑誌 The EMBO Journal（2010年インパクトファ
クター10.124）に掲載された。また、精神・神経疾患の分子病態理解に基づく診
断・治療へ向けた新技術の創出（CREST課題）の成果として、朝日新聞、日刊工
業新聞などで報道され、社会にも広く周知された。
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神経変性疾患および発達障害性脳疾患の病態
解明と治療開発　

脳疾患の枠を超えた共通病態関連の新規因子
としてPQBP1とVCPを発見した。論文において、
変性疾患病態を制御するPQBP1が、発達障害
性疾患では神経幹細胞周期制御に関わり、そ
の機能失調が小頭症につながること、機能回復
が治療につながることを示した。また、複数の疾
患タンパク質がVCPと結合することによってDNA
損傷修復機能不全を起こすことを示した。また、
疾患特異的病態を担う新たな分子を発見した。

SS
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細胞リプログラミング機構の解明　

体細胞クローニングにおけるリプログラム機構の
解析を行い、成功率の改善に成功するとともに
応用可能性を拡大した。第一、第二論文では、
体細胞クローニングにおける哺乳類特異的エピ
ジェネティック機構のX染色体不活性化の重要
な関与を明らかにし、関連遺伝子XistのKOまた
はKDで成功率を8~10倍高めた。第三の論文で
は、本技術が20回以上繰り返し可能であること
を明らかにした。　
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Science (2010年インパクトファクター 31.377 )で発表した体細胞クローン技術の
成功率の大幅な改善の研究成果はNHKニュース、毎日、読売、日経産業、日刊
工業の新聞社で紹介された。専門分野の評価として、F1000でノーベル賞受賞者
の John Gurdon 博士らから最高の 10点満点の評価を得ている。 PNAS (2011年
インパクトファクター9.681)  では、RNAiをもちいた改善技術のさらなる簡便化の
成功を報告した。Cell Stem Cell (2013年インパクトファクター22.151)　では、体細
胞クローン技術が大方の予想に反して、20回以上も継続使用可能であることを示
した。エピジェネティックな異常が蓄積することなく、毎回同じ遺伝子発現パター
ンを示すことは、リプログラムが非常に強力でかつ一定の機構で行われることを明
らかにしたもので、本技術の将来への生命科学・医学分野での応用性に道を開
いたものである。本研究内容は先の John Gurdon 博士の書かれた総説　
Harveian Oration 2014: Stem cells and cell replacement prospects.　（Clin Med 
(Lond). 2015）に図付きで紹介された。また、朝日、読売、毎日、日経、東京、神
戸新聞などで紹介された。
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コモン不整脈の発症機構の研究

心房細動・心室細動はその発症機転の解明が
残された不整脈の2大疾患である。第一・第二
論文では、心房細動の遺伝的リスクで圧倒的に
相関の高い遺伝子多型が生物の陸生化に伴っ
て獲得された肺静脈の発生のマスター転写因
子であること、第三論文では運動に伴って発生
する心室細動が哺乳類になって獲得された心
室の特殊細胞集団(His-Purkinje系)の転写因子
の遺伝的異常が関係することを明らかにした。

SS S

第一論文・第二論文は、心房細動の遺伝的リスクの探索の国際メタ解析で、現時
点で最も網羅的な解析である。第一論文は遺伝学領域で学術的に高く評価され
る雑誌Nature Genetics(2012年インパクトファクター35.209)に掲載された。当論文
の被引用数は158回であり、2012年発表論文のTop 1%に入っており、その成果は
科学新聞などで報道された。第二論文は、循環器疾患研究領域で学術的に高く
評価される雑誌Circulation（2014年インパクトファクター15.073）に掲載された。第
三論文は、脊椎動物の進化系統樹で哺乳類になってから備わった心臓の特殊細
胞集団His-Purkinje系特異的転写因子の遺伝子異常が正常な心臓で運動中の
突然死の原因になることが明らかにしたもので、循環器疾患研究領域で学術的
に高く評価される雑誌European Heart Journal（2014年インパクトファクター
15.203）に掲載された。また、運動中の突然死の原因遺伝子の1つを新たに同定
した成果として、朝日新聞、毎日新聞、読売新聞、日本経済新聞などで報道さ
れ、社会にも広く周知された。
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全ゲノムにおけるプロモータ･エンハンサーに関
する研究

本研究は、理研オミックス科学グループで長年
研究しているCAGE法での遺伝子発現の転写
開始サイトやプロモータ解析・エンハンサー探
索の一連の研究の最新版（FANTOM5）の報告
である。今回はヒト細胞型を網羅的に収集し（マ
ウス、培養細胞も比較に使用）、発生過程を時
系列的に追ってCAGE分析した。１分子シーケ
ンスを行い、細胞型において発生過程に亘って
プロモータ/エンハンサーのほとんどすべての同
定を行った。
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本研究の成果は、ヒトのすべての細胞型に関して、遺伝子発現データを時系列
的に収集して、発生過程を追ってCAGE解析したところにある。方法として単一分
子cDNAシーケンスを行い、可及的にプロモータ、転写開始サイト、エンハンサー
を追求した。第一論文（Nature誌2014年インパクトファクター41.456 )ではそれぞ
れのプロモータが複雑な対象で近接した異なった転写開始点を持っていること、
また発生や進化とともに変化することを明らかにし、第２番目の論文（Nature誌
2014年インパクトファクター41.456 ）では、全ゲノムにおけるエンハンサーのアトラ
スを提示している。これらの網羅的なプロモータ解析およびエンハンサー探索
は、遺伝子発現調節における細胞型特異的な制御を明らかにした。とくに発生過
程を時系列的に追跡し、プロモータの変化などを明確にした。
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第３の核酸医薬の「ヘテロ２本鎖核酸」の開発

従来の核酸医薬（アンチセンス核酸および
siRNA）とは異なる新しい分子構造・作用機序を
有する第３の核酸医薬、「ヘテロ２本鎖核酸」を
開発した。 ヘテロ２本鎖核酸は従来の核酸医薬
よりはるかに高い効果を示し、既存のアンチセン
ス核酸の作用を大幅に向上できた。従来困難
だった肝臓以外での臓器の遺伝子制御が可能
となった。核酸医薬の臨床応用の可能性が大き
く広がる、日本発の分子標的治療の画期的な基
盤技術として期待できる。 

　ヘテロ２本鎖核酸はビタミンEを薬物送達分子として用いることにより、従来の核
酸医薬を凌駕する有効性と従来のアンチセンス核酸の有効性の増強効果を認
め、高い汎用性と大幅なコスト削減、副作用の軽減に成功した。加えて、核酸医
薬の臨床応用に最大問題点であった全身投与による肝臓以外の臓器の遺伝子
制御を初めて可能にした。ヘテロ２本鎖核酸は基盤技術として、高い汎用性・応
用性・発展性を持った日本発の第３の新規核酸医薬であり、その知財も確保さ
れ、次世代分子標的薬の構図を塗り替える可能性を秘めている。自然科学分野
で評価の高い雑誌Nature Communications (2014年インパクトファクター11.470)
に掲載され、大学からプレスリリースされた。また、特許としては、左に記載したも
のを含め、ヘテロ核酸関係の特許を9件、2011年から2015年までに出願した。さら
に、民間からの出資のもとに、本学発のバイオベンチャー企業として認定する株
式会社が設立されこの技術の事業化に取り組むことになった。
　少子高齢化を迎える我が国にとって、社会経済の活力を維持する「元気な老
い」を実現するための急務を要する科学技術上の国家対策として、次世代医療
のための創薬が位置づけられる。その主流となる分子標的治療薬のなかで、抗体
医薬や低分子化合物にまさる核酸医薬は欧米では急速にその臨床応用が進展
した。既存の核酸医薬であるアンチセンス核酸やsiRNAはその基本特許を欧米
に抑えられ、抗体医薬同様に日本は大きく立ち遅れ、日本の貿易赤字の主因に
なっている。今回開発したヘテロ核酸は日本独自の新規核酸の基盤分子技術
で、有効性、安全性が既存の核酸医薬を上回り、投与法も革新性を有している。
ヘテロ核酸による創薬の発展は日本国民の健康寿命の延長、日本経済への貢
献を果たし、National Prideとしての存在になりうる可能性を秘めている。
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新しい遺伝子改変技術の応用による小さなRNA
の欠損マウスの作成に成功

マイクロRNAという新しいタイプのRNAは多くの
病気にかかわっている可能性があるが、その特
殊性からノックアウトマウスの作成が困難であっ
た。本研究においてマイクロRNAのノックアウトマ
ウスの作製を容易にする技術を開発し、ほぼす
べてのマイクロRNAのノックアウトマウスの作成が
可能となった。今後マイクロRNAの役割の研究
が加速され、今まで分からなかった病気との関
係が明らかになってくる可能性がある。

S

マイクロRNAはタンパクにならないタイプの遺伝子だが、多くの疾患に関わってい
るが、これまでそのノックアウトマウスの作製は困難であった。しかし、植物で発見
された遺伝子システムを応用するTALENという技術によって、短期間でかつ効率
よく複数のマイクロRNAに対するノックアウトマウスを作成することに成功した。この
技術を用いて、今まで明らかでなかったマイクロRNAの病気における役割を、飛
躍的に進めることが可能となった。この研究成果は国際科学雑誌 Plos One（2013
年インパクトファクター3.534）に掲載され、大学からプレスリリースされた。マイクロ
RNAがどれほど私たちの健康に関わっているか、関節炎のみでなく、癌、循環
器、神経疾患などあらゆる分野で研究が進み、全貌が明らかになることが期待さ
れる。
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オートファジーの分子機構と抗腫瘍効果の解明

オートファジーは細胞の新陳代謝に関わる細胞
内分解システムである。その開始段階でオート
ファゴソームとリソソームが融合するために必要
な分子として、シンタキシン17を同定した。また、
オートファジー遺伝子ATG5を部分欠損させた
マウスにおいて肝細胞で腫脹した不良ミトコンド
リアが集積し、多発性肝腫瘍が形成されたことか
ら、オートファジーによる腫瘍発生抑制作用を示
した。
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オートファジー開始に必要な分子を同定し、なぜリソソームは完成したオートファ
ゴソームとだけ選択的に結合するのかという細胞生物学の未解決の重要問題に
も答えをだすことができた。Cell誌（2012年インパクトファクター　31.957）に掲載さ
れ、毎日新聞、科学新聞などでも報道された。現在までの被引用数は113回と、
高頻度に引用されており、当年度のBiochemistry、Cell Biology分野の上位10%に
ランクされている。研究成果はKeystone Symposiumの基調講演などでも紹介し
た。さらに、オートファジーがもつ腫瘍抑制効果をはじめてマウス個体で示した研
究は、医化学、腫瘍医学領域で高く評価される。論文はGenes & Development誌
（2011年インパクトファクター 11.659）に掲載され、科学新聞、化学工業日報など
で報道された。現在までに239回と、高頻度に引用されており、Thomson Reuters
社の「高被引用文献」に認定され、Cell Biology、Developmental Biology分野の上
位1%にランクされるなど、研究者からの評価も高い。

この研究成果は、日本国内だけでなく世界的にもがん死の主要な位置を占める
スキルス胃がんにおけるがんゲノムの概要を世界に先駆けて明らかにしたという
点で重要であり、Nature Genetics誌（2014年インパクトファクター29.352）に発表さ
れ、Thomson Reuters社の2014年Genetics分野の被引用数上位10%にランクされ
ている。また、これまで有効な治療標的のなかったスキルス胃がんに対して治療
標的候補となるドライバー遺伝子変異を同定したという意味において社会的にも
注目され日本経済新聞等の複数のメディアで報道された。
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スキルス胃がんのゲノム解析

難治性がんであるスキルス胃がん（びまん型胃
がん）のゲノムDNAを次世代シーケンサーを用
いて解析し、タンパク質をコードするエクソン部
分の全配列を決定した。その結果、スキルス胃
がん症例の約1/4にRHOA遺伝子の変異が存
在することがわかった。複数の検証実験の結
果、RHOA遺伝子変異はスキルス胃がんの病態
に本質的なドライバー変異であることも証明され
た。
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立体的なマウス胎児発生の遺伝子発現データ
ベースを無償で世界に公開

企業と共同で開発した3次元的な実体顕微鏡を
医歯学の発生分野に応用して、研究者がそれ
ぞれの興味の角度から、全身の全臓器の遺伝
子の動きを、あたかも研究室にいるように観察で
きる3次元的な胎児期の遺伝子発現データベー
スを構築し、世界に無償で公開しました。ヨー
ロッパの遺伝子発現データベース“EMAGE”と
相互運用することに合意し、世界的規模の遺伝
子の動きを観察できるデータベースコンソーシ
アムがスタートする。

S

今回、㈱ハイロックスと共同開発した観察した対象を3次元的に記録する顕微鏡
システムを用いることで、従来は不可能だった３次元観察が可能となり、研究者が
自在にPC上で対象を回転させ、見たい角度から遺伝子の動きを、あたかも実験
室で顕微鏡をのぞいているかのように観察できるデータベース“EMBRYS AERO”
を構築、これを世界に公開した。この研究成果は国際科学雑誌 Plos One（2013
年インパクトファクター3.534）に掲載され、大学からプレスリリースされた。この
データベースは、ヨーロッパを代表する遺伝子発現データベース“EMAGE”との
相互リンクによって結ばれることになり、世界でも最大級の“バーチャル”遺伝子研
究室が誕生する。研究者はこのデータベースでの発見を自由にデータベースの
“フォーラム”書き込むことができ、生きたデータベースとして医歯学研究に貢献
することが期待される。

本研究成果は、単独ではあいまいな特異性しか示さないRNA結合タンパク質が
分子間で塩基を疎水的にサンドイッチすることで標的RNAを協働的に特異的か
つ強固に認識するという新しいタイプの分子間協働性の分子機構を初めて明ら
かにしたものであり、分子・構造生物学の研究領域で学術的に高く評価される
Nature Structural & Molecular Biology誌（2014年インパクトファクター13.309）に
掲載された。
本研究成果は、東京医科歯科大学、理化学研究所、武蔵野大学、京都大学が
共同でプレスリリースを行い、タンパク質が2つ協働してRNA認識しRNA加工を正
確に制御するしくみを解明した成果として「サイエンスポータル」で紹介され、社
会に広く周知された。また、「ライフサイエンス新着論文レビュー」においても日本
語の解説記事を掲載し、内容が広く周知された。
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２つのRNA結合タンパク質によるRNA認識の協
働性の構造基盤

RBFOXファミリーのスプライシング制御因子
ASD-1と筋特異的スプライシング制御因子SUP-
12が線維芽細胞成長因子受容体遺伝子egl-15
のmRNA前駆体のUGCAUGGUGUGC配列を協
働して特異的に認識するしくみを構造生物学的
に解明した。その結果、7番目の塩基Gが２つの
タンパク質のRNA結合ドメインに疎水的にサンド
イッチされることで安定な複合体が形成される仕
組みが初めて明らかになった。
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細胞老化とオートファジーによる細胞制御に関
する研究

細胞老化状態に至った細胞が炎症性サイトカイ
ンを放出することは良く知られている。このサイト
カインを産生する場として、新規のオルガネラ
TASCCを発見した。また、赤血球は、その最終
分化において、ミトコンドリアの除去が行なわれ
て成熟赤血球となる。我々は、このミトコンドリア
除去が、Atg5非依存的オートファジー（我々が
発見した新しい細胞機能）によって実行されるこ
とを発見した。

SS S

本研究成果は、細胞老化、オートファジーという２つの重要な細胞機能に関して、
その生理的な役割や分子メカニズムを、世界に先駆けて明らかにしたものであ
る。特に、細胞老化に関する研究は新たなオルガネラを発見したこと、タンパク質
の分解と合成がこの狭いオルガネラの中で行なわれたことを発見しており、意義
が大きい。この成果は、Science誌（2011年インパクトファクター31.201）に発表した
のみならず、社会的にも評価され、複数の医師／研究者向け月刊誌に取り上げ
られた。また、ミトコンドリアのオートファジーに関する研究成果は、赤血球からミト
コンドリアが除去されるメカニズムを明らかにしたのみならず、Atg5非依存的オー
トファジーが生体でも機能していることを証明した初めての論文で、生物学的な意
義が大きい。この成果は、Nature Communication誌（2014年インパクトファクター
11.470）に発表したのみならず、社会的にも評価され、"Nature Asia"からのインタ
ビューのon line掲載やニュートン誌での特集の他、日経産業新聞や複数の医師
／研究者向け月刊誌に取り上げられた。
なお、それぞれがThomson Reuters社の発表年におけるMultiSciences分野で引
用数上位10%にランクされている。

細胞生
物学

光で細胞内カルシウムシグナルを自在に操る技
術開発
 
細胞内カルシウムシグナルを光で効率良く制御
できる人工タンパク質を開発した。この人工タン
パク質の遺伝子を様々な培養細胞やマウスに
導入し、動物個体にも応用できることも示した。
細胞内カルシウムシグナルは多様な生命現象
を制御しており、本ツールは広く生命科学の研
究の発展に貢献することが期待される。

23‐1‐7

本研究で開発したBACCSは従来のカルシウムシグナル光スイッチとくらべて応答
の強さと速さが格段に改善され、様々な細胞種や動物個体でも応用可能となり、
それらにおいて、細胞内カルシウムシグナルを自在に操作することが可能にな
る。従って、細胞内カルシウムの関与がある糖尿病などの内分泌疾患や高血圧、
動脈硬化など平滑筋収縮の関わる疾患の研究にも応用可能なツールとなる。本
研究はNature Communications誌（2014年インパクトファクター　11.470）に掲載さ
れ、プレスリリースされた。本研究は日経産業新聞（2015年８月）及び科学新聞
（同年８月）に掲載された。班研究に関連して、筆頭著者の本学助教はＴＢＳテレ
ビ番組「未来の起源～若き研究者たちの挑戦～」（同年９月）に出演した。また、
論文掲載誌の出版社(Nature Publishing Group)が出版社のウェブサイトにて「注
目の論文」として和訳して紹介した（同年10月）。

23‐6‐9

22

本研究成果から、脊椎動物の臓器が立体的な構造を作る仕組みの一端が明らか
となり、重要でありながら長年不明であった生物学の重要課題の解明に道が拓け
た。また、メダカが３次元臓器形成解明のための優れたモデル生物であることが
示された。現在、iPS細胞を用いて、特定の細胞を作製する研究が盛んに行われ
ているが、立体的な組織や臓器を作ることは未だ困難な状況である。本研究成果
は、細胞張力制御の観点からこの問題解決の糸口になることが期待される。本研
究成果は、Nature誌(2014年度のインパクトファクター41.456)に掲載された他、毎
日新聞や時事通信などで、報道され、社会にも広く周知された。
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脊椎動物の３次元臓器形成機構の解明

脊椎動物の臓器は重力に抗って３次元的な形
態形成がなされるがその分子機構は長年の謎
であった。こうした背景のもと、大規模スクリーニ
ングから体全体が扁平化するメダカ変異体を単
離した。本変異体の解析から、転写共役因子
YAPが細胞張力を制御し、組織の３D構築と配
置を制御し、臓器形成に必須の役割を果たして
いることを明らかにした。試験管内で3D組織や
臓器を形成することを目指す再生医療に貢献
する知見である。
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歯胚分割技術を用いた歯の治療法の開発

歯胚形成領域の再領域化を生じることによって1
つの歯胚を複数の歯胚に分割することを可能と
し、さらに、この分割歯胚は口腔内移植によって
生理的機能を有する歯が発生することが初めて
示され、歯の機能的修復に将来的に応用できる
可能性を示した。

S

本研究成果は、人為的操作によって1つの歯胚から複数の歯胚を発生させ、口腔
内移植によって生理的機能を有する正常な歯を発生させることが可能な分割操
作技術を初めて示した画期的な報告となり、Scientific Reports(2014年インパクト
ファクター5.578)に掲載された。2014年日本矯正歯科学会にて当該研究に関す
る発表を行い優秀発表賞、2015年国際歯科研究会(IADR)にてSarnat Award 1st 
Placeを受賞した。さらに、日本経済新聞、日経産業新聞を初めとした複数の新
聞、メディアに広く取り上げられ、社会的にも広く周知された。
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本学は核内受容体リガンドの開発と医療応用研究を進めており、既に、合成レチ
ノイドの白血病治療薬としての医薬品化（2005年）の実績がある。本研究は、合成
レチノイドの適応拡大の可能性を示すとともに、新規核内受容体リガンドの創製
し、医薬応用の基盤を構築した。リガンド創製研究については、化学領域で学術
的に高く評価されている雑誌であるJournal of the American Chemical Societey
（2011年インパクトファクター9.907）を含む21編（2010-2014）に掲載され、
Thomson Reuters社のChem.Multi分野の上位10%にランクされている。また、開発
したリガンドを用いた国内外の共同研究を数多く行い、その研究成果の一部が、
生命科学分野で学術的に高く評価されている雑誌であるNature Communication
（2014年インパクトファクター11.470）およびNature Neuroscience（2011年インパク
トファクター15.531、被引用回数111）を含む21編（2010-2014）に掲載された。な
お、(2)の論文は、Thomson Reuters社の「高被引用文献」に認定され、
Neurosciences分野の上位1%にランクされている。本研究所公募による共同研究
の成果をもとに特許出願（特願2015-078506号）し、臨床応用に向けた共同研究
を推進している事例もある。医薬展開を目指した本研究は、JSPS先端拠点形成
事業「難治疾患に対する分子標的薬創製のための国際共同研究拠点の構築」
（コーディネーター：影近弘之）を基盤として、本学を拠点とした国際的なネット
ワークを構築し、展開している。

26 7806
創薬化

学

核内受容体機能制御剤の開発研究

遺伝子転写制御による医薬展開を目指して、
様々な核内受容体の特異的機能制御剤を開発
した。特に、影近が開発したレチノイド受容体特
異的リガンドを用いた国内外の共同研究を推進
し、がん、生活習慣病、自己免疫疾患、神経変
性疾患、ウイルス感染等における有用性を細
胞、動物レベルで検証した。
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炎症やがんにおいては、組織が低酸素に落ちることが知られ、この微小環境の変
化が炎症やがんの進展に関与していることが知られている。その機序をクロマチ
ンリモデリングの段階で明らかにしたのがNucleic Acids Res.（2014年インパクト
ファクター9.112）の論文であり、World Journal of Biological Chemistryへのreview 
articleとしての依頼を受けている。一方、がんにおけるEMT現象におけるTGFβ
の役割を明らかにしたEMBO J（2011年インパクトファクター9.205）は、年平均被
引用数は12.00（Web of Science）と、これまで多くの引用がなされており、
Thomson Reuters社の2011年のBiochemistry、Cell Biology分野上位10%にランク
されている。

本研究成果は、世界初の低分化型胃がんマウスモデルを作製しただけでなく、ヒ
ト低分化型胃がんによく類似した胃がんを発症するため、低分化型胃がんの発症
機構の解明や新規治療薬の開発、予防法の探索にも応用可能であることを示し
たものである。そのため、消化器疾患研究領域で学術的に高く評価されている雑
誌Gut（2012年インパクトファクター10.732）に掲載され、朝日新聞・毎日新聞・科
学新聞などに掲載され、社会的にも周知された。これまでに22回引用され、
Thomson Reuters社の2012年のGastroenterology分野の被引用数上位10%にラン
クされている。また、その発展性を期待され、金原一郎記念医学医療振興財団、
安田記念医学財団、ノバルティス科学振興財団、三菱財団などの研究助成対象
となった。

人類遺
伝学

低分化型胃がんマウスモデルの研究

胃がんの中でも、低分化型胃がんは特に予後
が悪い。我々は、低分化型胃がんで高頻度に
遺伝子変異が認められる細胞接着分子E-
cadherinとがん抑制因子p53が胃で特異的に
ノックアウトされるマウス（DCKO）を作製した。そ
して、DCKOマウスの胃がんが、形態学的にも分
子生物学的にもヒト低分化型胃がんによく類似
していることを示し、DCKOマウスを世界初の低
分化型胃がんマウスとして報告した。
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人類遺
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遺伝性心疾患の病因・病態解明と治療法の開
発に関する研究

本研究は、拡張型心筋症や遺伝性不整脈に関
するヒト遺伝子解析研究によって病因を解明す
るとともに、遺伝子組換えマウスを用いた研究を
行い、拡張型心筋症の心不全病態および心筋
病変がカルシウム増感剤の投与によって改善す
ること、mRNA代謝を司るNOT3が心臓において
は調律機能維持に関わること、機能不明なペプ
チドApelinの投与で心不全治療が可能となるこ
となど、基礎医学の研究成果を臨床医学に結び
つける研究業績である。

SS S

本研究成果は、根治療法がない遺伝性心不全・遺伝性不整脈の病因と病態機
構を解明し、それに基づいた新たな治療・予防戦略を考案したものである。
上段の業績は、拡張型心筋症の遺伝子解析から病因遺伝子変異がカルシウム
感受性の低下をもたらすことを解明し、カルシウム増感剤によって発症が遅延す
ることをマウスモデルで示したものであり、循環器疾患研究領域で学術的に高く
評価される雑誌 The Journal of the American College of Cardiology（2010年イン
パクトファクター14.293）に掲載された。また、カルシウム増感剤によって難病に指
定されている拡張型心筋症の発症予防が可能になることを示唆する成果として、
朝日新聞、日経産業新聞などで報道され、社会にも広く周知された。
中段の業績は、ドロソフィラの心臓形成に関わる遺伝子群の同定を基盤とし、
mRNAの代謝に関わるNOT3を欠損したマウスでが心電図異常（QT延長）を来た
すことを明らかにし、さらにヒトにおいてもNOT3遺伝子多型が心電図異常（QT延
長）と密接に関わるｋとを示したものである。心機能維持に関わる新たな分子メカ
ニズムを明らかにした成果として基礎医学研究領域でとりわけ高く評価される雑
誌Cell（2010年インパクトファクター32.406）に掲載された。
下段の業績は、機能不明のペプチドとして発見されたApelinがRAS経路を介して
心機能維持に重要な役割を果たしていることを明らかにし、Apelinを投与すること
で重症心不全を治療可能であることをマウスモデルで明らかにした研究であり、
基礎・臨床医学領域で学術的に高く評価される雑誌（The Journal of Clinical 
Investigation（2013年インパクトファクター13.765）に掲載された。

23‐6‐11

27 7905
医化学
一般

炎症におけるサイトカインに関する研究

本研究は炎症におけるサイトカインシグナル伝
達系を解明し、さらに炎症、がん化で重要な
TGFbetaによる上皮間葉移行メカニズムを解明
した。

SS

790729
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人類遺
伝学

サルコイドーシスの病因に関する研究

サルコイドーシスは原因不明の全身性肉芽腫疾
患で、欧米では結核菌がその原因菌として疑わ
れてきたが培養や菌検出には成功していない。
日本ではアクネ菌が分離培養されたが皮膚常
在菌でもあり原因菌としては特定できなかった。
本研究では本菌特異的な単クローン抗体を作
製し日本や欧米の約8割の症例で病変部肉芽
腫内にアクネ菌を検出し、本菌がサルコイドーシ
ス肉芽腫形成の原因菌であることを示す決定的
な証拠となった。

7908
人体病
理学

32 7909
実験病
理学

幹細胞と老化に関する研究

本研究では、幹細胞を中心とした組織の老化の
プログラムの存在とその仕組みをはじめて明ら
かにした。加齢に伴って毛包幹細胞にDNA損
傷応答が起こると、毛包幹細胞の維持に必須で
あるXVII型コラーゲンが分解され毛包幹細胞の
維持が破綻すること、これによって色素幹細胞
の維持が破綻し、同時に毛包はミニチュア化し
て白髪・脱毛へと至ること、さらにその抑制も可
能であることを明らかにした。

SS

30 7907

31

疾患の感受性遺伝子多型並びに治療薬不応性
遺伝子多型の同定に関する研究

ゲノムワイド関連研究により、日本人の前立腺が
ん並びに肺非小細胞がんにおいて新規感受性
遺伝子多型を同定した。また、補体蛋白 C5 の
ヒト化モノクローナル抗体（エクリズマブ）は発作
性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）の治療薬である
が、C5 の単一ミスセンスヘテロ接合性変異 
c.2654G→Aがエクリズマブ不応であり、その頻
度が日本人健常者集団の保有率（3.5%）と同じ
であることを明らかにした。

SS S

日本人ならびに東アジア民族の肺腺がんのリスク要因探索のために日本人およ
び韓国人集団においてゲノムワイド関連解析(GWAS)を行い、疾患感受性遺伝子
座位の TERT （rs2736100）と TP63 （rs10937405）を発見し、TP63 遺伝子多型が
東アジア人集団の肺腺がんの発症リスク因子であることを示した。本成果は、肺が
ん感受性の遺伝学的要因を明らかにしたもので、遺伝医学の領域で最も高く評
価されるNature Genetics誌（2010年インパクトファクター 36.377）に掲載された。
引き続き、東アジアを含む3つの独立した集団のGWASを行い、新たに3種類の前
立腺がん感受性遺伝子座を同定した。本成果は、ゲノム情報に基づく前立腺が
ん予防の基盤構築に資するものとして高く評価されNature Genetics誌（2012年イ
ンパクトファクター 35.209）に掲載された。
　また、発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）の分子標的薬のエクリズマブは補体
蛋白 C5 のモノクローナル抗体製剤であるが．日本人 PNH 患者の一部に反応
不良の集団があり、その分子メカニズムは不明であった。日本人 PNH 患者 345 
例の遺伝学的な解析から反応不良の11 例の全例で C5 ヘテロ接合性遺伝子変
異の存在を発見し、当該変異が日本人健常者の保有率に一致することを解明し
た。これら成果は、 PNH 患者のエクリズマブ治療効果の遺伝的多様性の解明と
ともに、PNH治療ガイドラインに貢献する成果として高く評価され、臨床医学研究
の最高峰のNew England Journal of Medicine(2014年インパクトファクター 55.873)
にArticleで掲載された。

23‐6‐12

本研究成果は、原因不明であったサルコイドーシスの原因菌を特定したものであ
る。本常在菌に対するアレルギー素因を有する患者に対して、副作用の強いステ
ロイド中心の治療から抗菌薬等の新たな治療法開発の可能性が期待される。
2012年５月の本学プレスリリースを受けて、日本経済新聞（同年５月）や科学新聞
（同年６月）等で、「難病の原因特定、抗菌剤を使用する新しい治療法の開発へ」
と報道され、本学に全国からサルコイドーシス患者が集まる契機ともなり、抗菌剤
治験へと発展している。病理学専門誌Modern Pathology（2012年インパクトファク
ター5.253）に発表され、21回引用され、Thomson Reuters社の2012年の
Pathology分野の被引用数上位10%にランクされている。

23‐1‐9

本研究成果は、幹細胞を中心とした『組織・臓器の老化プログラム』の存在とその
仕組み、異なる系譜の幹細胞間の相互作用とこれにもとづく再生・老化の仕組み
を世界に先駆けて明らかにしたものである。いずれも極めて先駆的で新規性の高
い研究であり、毛包以外の組織の老化の仕組みの解明、加齢関連疾患の治療、
先制医療や再生医療にも応用が期待される成果である。本研究の一部は、Cell 
Stem Cell（2011年インパクトファクター25.421）に掲載され朝日新聞や読売新聞
などで報道され注目されたほか、Thomson Reuters社の2011年のCell Biology、
Cell&TissueEng分野の被引用数上位10%にランクされている。さらに最新の成果
はScience（2014年インパクトファクター　33.611）に掲載され、新聞各紙やNHKほ
か各局のニュース番組などで報道されるなど大きな反響があった。本研究から明
らかになった成果は、育毛剤や抗白髪剤の開発に繋がることが見込まれるもので
あり（特許出願中：特願2015-230477）、高齢化社会において大きな経済的効果
が期待できる。さらに、本成果は、皮膚の再生や創傷治癒の促進にも繋がるもの
であることから、高齢者に多くみられる難治性潰瘍や褥瘡の治療に用いる抗潰瘍
薬、創傷治癒促進剤の開発へと繋がる成果である。創薬に向けてAMEDの支援
を受けて展開し、企業との共同研究を経て治療へと繋げていく予定である。した
がって、今後、社会的、経済的な波及効果は年々大きくなっていくものと思われ
る。また、本研究は、太古より問われてきたヒトが老化する仕組みに対して、皮膚
をモデルとして科学的な回答を与えるものである点から、その社会的意義と文化
的な意義について次第に認知されるようになると見込まれる。
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寄生虫

学

新規住血吸虫症治療薬開発に関する研究

住血吸虫症は代表的な”顧みられない熱帯病 
(NTD)”であり、今日なお患者数が増加している
寄生虫病である。その治療薬は今日ただ一つ
用いられているだけであり、薬剤耐性出現が強
く懸念されていた。代替薬としていくつか報告は
あるが、原料供給の点で問題が大きかった。こ
の研究では合成化合物で強い抗住血吸虫作用
を示すものを見いだし、住血吸虫症治療の新規
対応を可能とするものである。

S

住血吸虫症対策には、特効薬であるプラジカンテル(PZQ)による集団駆虫活動が
ゲイツ財団の資金供与のもとで世界的に進んでいる。しかし、単一薬剤の長期投
与による薬剤耐性出現のリスクが懸念されるが代替薬がない。近年、抗マラリア薬
であるアルテミシニン系薬剤の住血吸虫に対する作用が注目されているが、これ
は生薬であることやWHOによるマラリア治療薬としての全面的推奨などにより原
料供給に問題があった。この研究では合成化合物の強力な抗寄生虫活性がある
ことが示され、ほ乳動物に対する毒性は極めて低い。主に幼虫に対する殺虫作
用が強く、PZQと作用点が異なる。さらに、♀成虫に対しては産卵活性を著明に
低下させ、住血吸虫の生活史を遮断すると共に、虫卵に起因する宿主病理発現
を予防する作用も持つ。即ち、治療薬と同時に予防薬としてのユニークな利用価
値を持ち、大きなインパクトを与えるものである。
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抑制性転写因子Leukemia/lymphoma-related factor (LRF) は破骨細胞上に発
現しているが、今まで骨代謝における役割はほとんど解明されていなかった。本
研究では破骨細胞の分化を分化段階特異的な二層性に制御することを明らかに
することができた。本研究で得られた研究成果は、科学系雑誌で学術的に高く評
価される国際雑誌(2012年インパクトファクター9.737)に掲載された。また、2012年
ブラジルで開催された権威ある国際学会である国際歯科研究学会（IADR）にて
当該研究に関連した発表を行い、travel awardを受賞した。
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成人T細胞白血病（ATL） は、日本に多いウイルス性の悪性リンパ腫瘍である。
ATL細胞では転写因子NFκBが恒常的に活性化しており腫瘍化の要因である。
従来、原因ウイルス（HTLV-1）のTax蛋白がこの活性化の担い手であると説明さ
れてきたが、Tax陰性のATL細胞にもNFκB活性化が認められるに至り、その機
序は再び不明となっていた。本研究では、謎であったTax非依存性のNFκB活性
化機序に、本来ウイルスRNAに反応して抗ウイルス効果を発揮するはずのイン
ターフェロン応答因子PKRが関与することを見出した。これは、これまでウイルス
側の要因で説明されてきたHTLV-1の発癌機序に、実は自然免疫を担う宿主因
子が関与する可能性を初めて示し、従来の概念を変える内容である。本論文は
白血病の研究領域で学術的に高く評価される雑誌Leukemia（2014年インパクト
ファクター 10.431）に掲載された。

ウイルス
学

成人T細胞白血病（ATL）の発癌機序の解明に
関する研究

成人T細胞白血病（ATL）では転写因子NFκB
が恒常的に活性化しており腫瘍化に重要な役
割を果たしているが、その活性化機序は原因ウ
イルス側の要因だけでは説明できず、長年の謎
であった。本研究は、宿主側の抗ウイルス因子
の一つがNFκB活性化に関与することを初めて
示し、ATLの発癌機序の理解に新しい概念を導
入した。

S 23‐1‐11

33 7909
実験病
理学

LRFの破骨細胞分化制御機能の研究

本研究は骨代謝制御ネットワークを、骨を構成
する個々の細胞間から最終的に全身の組織、
臓器レベルで解明することを目的として研究計
画を立案し、抑制性転写因
Leukemia/lymphoma-related factor（が、破骨細
胞の分化を分化段階特異的な二層性に制御す
ることを明らかにした。

S

34 7909
実験病
理学

Cnot3を介した骨粗鬆症を抑制する新しい分子
機構の研究

mRNAのポリA尾部を分解し、転写後に遺伝子
発現を制御するCcr4-not complexの構成要素
であるCnot3はマウス生体において破骨細胞に
おけるRANK mRNAの安定性を介し骨吸収を抑
制する骨量制御因子であり、加齢による骨量減
少（骨粗鬆症）においてその抑止因子として働く
可能性があることを見出した。

S

本研究成果は、破骨細胞においてmRNA分解を介し骨量制御が行われることを
初めて示した画期的な報告となり、科学系雑誌で学術的に高く評価される国際雑
誌 (2014年インパクトファクター9.674) に掲載された。また、ヒトの骨粗鬆症治療へ
向けた新たな知見の一つとして、日本経済新聞、朝日新聞、毎日新聞などで報
道され、社会的にも広く周知された。なお、2012年日本骨代謝学会、2012年国際
歯科研究学会日本部会, 2013年国際歯科研究学会 （IADR） といった権威ある
国際学会にて当該研究に関連した発表を行い、受賞した。
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好塩基球の関与する新規アレルギー制御機構
の解明

近年、先進諸国において花粉症、アトピー性皮
膚炎、喘息といったアレルギー患者数が増加
し、大きな社会問題となっている。しかしその病
態メカニズムには不明な点が多く、根治治療も
確立されていない。本研究は、本来炎症を惹起
する炎症性単球が、アレルギー病巣において好
塩基球の産生するインターロイキン４の作用を
受けて、M2型マクロファージに変化し炎症を抑
制することで、アレルギーを終焉に向かわせるこ
とを明らかにした。

SS

38

成人T細胞白血病（ATL） は、化学療法後の再発頻度が高く予後不良である。最
近の造血幹細胞移植により寛解したATL患者の臨床検体から、免疫細胞の標的
抗原となる原因ウイルスHTLV-1のTax蛋白の最小アミノ酸配列（エピトープ）を同
定した（Journal of Immunologyに論文発表）。検体から同定されたエピトープは、
抗腫瘍ワクチン開発に貢献する可能性が高い。エピトープについて特許出願を
行い、一部は既に国内特許を取得し、企業とライセンス契約した。また、他施設と
の共同で、世界で初めてATL患者を対象としたワクチン療法の臨床研究を実施
し、良好な結果を得た。British Journal of Haematology（2014年インパクトファク
ター 4.711)。治験段階に至っている。日本経済新聞で報道された。本研究は、
HTLV-1感染者に対するATL予防方法開発へも発展すると期待される。
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40 7913 免疫学

消化管寄生虫に対する生体防御の新たな仕組
みの解明

消化管寄生虫は現在でも世界人口の約１／３に
感染し、開発途上国を中心として人々に大きな
健康被害をもたらしている。しかしながら、その
病態メカニズムは不明な点も多く、有効なワクチ
ンの開発には至っていない。本研究は、消化管
寄生虫の一種である鉤虫のマウス感染症モデ
ルを用いて解析を行った。その結果、鉤虫が体
内に侵入する際、好塩基球が中心となって皮膚
で幼虫を駆除するという新たな生体防御メカニ
ズムを明らかにした。

SS

本研究は、消化管寄生虫が体内に侵入する際、その幼虫を好塩基球が主体とな
り皮膚で食い止めるという新しい仕組みを世界に先駆けて明らかにした。これは
従来知られていた消化管からの成虫排除とは全く異なる、新たな生体病御システ
ムであり、本研究成果は免疫学研究領域で学術的に高く評価される雑誌The 
Journal of Experimental Medicine（2013年インパクトファクター13.912）に掲載さ
れ、25回引用され、Thomson Reuters社の2013年のImmunology、MedResExp分
野の被引用数上位10%にランクされている。また、重要な学術的研究成果として、
科学技術振興機構 (JST) news、科学新聞でも紹介された。加えて本研究は、消
化管寄生虫感染症の予防法やワクチン開発の足がかりになる成果として、日経産
業新聞で報道され、広く社会にも周知された。
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成人T細胞白血病（ATL） に対する治療ワクチ
ンの開発研究

ATLは、九州沖縄に多いウイルス性の悪性リン
パ腫瘍であり予後不良として知られる。本研究
では、原因ウイルスHTLV-1のTax抗原を認識
する免疫T細胞が抗腫瘍効果を持つことを示
し、標的抗原の最小単位（エピトープ）を同定し
た。さらに、これらのペプチドを基に治療ワクチ
ンを開発し、国内共同研究で臨床試験を行っ
た。

S
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本研究は、ライム病など人畜共通感染症と呼ばれる重篤な感染症を媒介するマ
ダニへの耐性の獲得に、好塩基球が必須の役割を果たすことを、世界に先駆け
て明らかにしたもので、総合医学研究領域で学術的に高く評価される雑誌The 
Journal of Clinical Investigation （2010年インパクトファクター14.152）に掲載さ
れ、現在までに80回引用された。これは、Thomson Reuters社の2010年の
MedResExp分野上位10%にランクされている。また、重要な学術的研究成果とし
て、Science誌のホームページやBritish Society for Immunology (英国免疫学会）
のCommentary欄でも紹介された。加えて本研究は、ダニ媒介感染症の予防法や
ダニに対するワクチンの開発につながる成果として、日経産業新聞で報道され、
広く社会にも周知された。
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吸血ダニに対する新たな生体防御メカニズムの
解明

吸血ダニ（マダニ）は、人間や動物に寄生し吸
血するのみではなく、細菌・ウイルス・原虫など
の病原体を媒介することで重篤な感染症を引き
起こすため、臨床的にも畜産の上でも極めて重
要な寄生虫の１つである。本研究は、好塩基球
を特異的に除去できる遺伝子改変マウスを独自
に開発、これを解析することで、マダニに対する
抵抗力の獲得に好塩基球が必須の役割を果た
していることを明らかにした。

本研究は、好塩基球の産生するインターロイキン4と、それにより変化したM2型マ
クロファージ（抗炎症性マクロファージ）が、アレルギーの終焉に重要な役割を果
たすことを世界に先駆けて明らかにしたもので、免疫学研究領域で学術的に高く
評価される雑誌Immunity（2013年インパクトファクター19.748）に掲載され、51回
引用された。これは、Thomson Reuters社の2010年のImmunology分野の被引用
数上位10%にランクされている。また、アレルギーの終焉メカニズムの一端を明ら
かにする重要な学術的成果として、NatureJapanJobsの特集記事、科学技術振興
機構 (JST) news、Newton、キャリアブレインニュースでも紹介された。加えて本研
究は、先進諸国で社会問題となっているアレルギー（花粉症、喘息、アトピー性皮
膚炎）の根治療法開発につながる成果として、毎日新聞、日経産業新聞、河北新
報、日刊工業新聞で報道され、広く社会にも周知された。
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樹状細胞の分化・機能研究

樹状細胞は生体内で最も強力な抗原提示能を
もつ。本研究では、樹状細胞のみを大量に生み
出す源細胞の同定に成功した。また、新たな樹
状細胞の機能として、腸粘膜においてIgAの産
生を効率よく誘導する仕組み、重篤な炎症時に
過剰な免疫反応による組織傷害を抑制して個
体の死を回避する仕組みを明らかにした。

SS S

近年、感染症やがんワクチンの標的細胞として樹状細胞の重要性がクローズアッ
プされており、樹状細胞だけを数多く生み出す前駆細胞を同定した成果は、樹状
細胞分化系譜を書き換え免疫学・血液学分野にインパクトを与えるだけでなく、同
細胞を用いた新たな予防・治療技術開発へ繋がるものである。また、腸粘膜にお
いて樹状細胞がIgAの産生を効率よく誘導する仕組みを明らかにした成果は、治
療戦略上、前述の樹状細胞前駆細胞同定の成果と相乗効果の期待できるもので
ある。さらに、過剰な免疫応答を抑制する樹状細胞の機能を解明した成果は、サ
イトカインストームなど過剰な免疫応答を伴う感染症に対する新たな診断法・治療
法開発のヒントになるものである。また、病原体側の視点に立つと共生戦略の１つ
と考えられ、慢性感染成立機序に新たな生物学的視点を提供するものである。こ
れらの成果は、免疫学領域で高く評価される雑誌Immunity（2011年インパクトファ
クター21.637、2013年インパクトファクター19.748）に掲載され、3報とも同号の
Previewで紹介されたほか、それぞれ、Thomson Reuters社のImmunology分野の
被引用数上位10%にランクされている。それら論文に関する記事が、日本経済新
聞、読売新聞、科学新聞、日刊工業新聞、日経産業新聞などなどで報道された。 
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大規模災害発生後の中長期的な公衆衛生課題

本研究は、東日本大震災後の人口動態統計、
医療費統計、介護費統計に基づき、中長期的
な保健医療、公衆衛生ニーズを分析したもので
ある。数量データに基づく多面的な数量評価に
基づき、今後の国内外の大規模災害発生に備
える危機管理体制の整備にかかわる総合的な
提案の根拠のひとつとなったものである。

S S

【学術的意義】
大規模災害後の、災害直後の被害だけでなく、中長期にわたる保健医療、公衆
衛生ニーズについて、小地域単位の報告があるが、被災地域全体への影響の学
術的評価は少ない。特に、被災直後の被害に注目する報告が主であり、中長期
の保健医療、公衆衛生に関する分析は、ほとんど行われていない。(1)の研究は、
2011年の東日本大震災による被災三県（岩手、宮城、福島）の60 歳以上の住民
の“震災直接死”以外の死因、死亡率、医療機関の介護施設等の利用状況の変
化を震災後１年以上に亘って調査し、巨大震災が被害地域に及ぼした医療・福
祉への影響を明らかにした疫学研究である。災害時の公衆衛生の研究として、国
内外の大規模災害発生時の健康危機管理の基礎となる学術データを提供してい
る。本研究は、公衆衛生環境医学分野247誌中21位のトップ専門誌（2014年イン
パクトファクター 3.501）に発表された。

【社会、経済、文化的意義】
本研究に関連して、大規模災害発生後の中長期的な公衆衛生課題についてとり
まとめた、「災害における公衆衛生的な活動を行う支援組織の創設に係る研究」
（厚生労働科学研究・地球規模保健課題推進研究事業）は、2014年３月に報告
書を公表し、「災害時健康危機管理支援チーム（仮称）」の創設を提案した。ま
た、東日本大震災の復旧・復興への提言（技報堂出版）に、「地域再生モデルと
しての健康都市づくり」を分担執筆して公表した。さらに、2014年２月に災害支援
パブリックヘルスフォーラムと共同で公開シンポジウムを開催し、「災害時の健康
危機管理支援の展開～ＤＨＥＡＴ設立の提案～」を行った。これらの研究活動
は、朝日新聞その他で紹介され、全国保健所長会、全国衛生部長会における行
政的な検討に展開されている。災害時の公衆衛生活動を展開するための制度
化、人材育成制度の具体的な検討の展開に寄与している。

応用薬
理学

宿主のタンパク質リン酸化酵素を標的とする抗
ウイルス薬の開発

宿主のタンパク質リン酸化酵素CDK9を阻害す
ると、ウイルス増殖は抑制されるが、宿主の細胞
の増殖などには影響がないことを見出した。そし
て、CDK9を薬効標的として創薬開発研究を行
い、FIT-039を見出した。FIT-039はCDK9を選
択的に阻害することによりさまざまなウイルスの
増殖を抑制し、アシクロビル耐性ヘルペスウイル
スを感染させたマウスに対しても治療効果を示
した。

SS S

本研究成果は、宿主のリン酸化酵素CDK9がウイルスの増殖に関与していること
を突き止めてその阻害剤が抗ウイルス薬として有効であることを示したもので、臨
床医学やそれに近い基礎医学の領域で高く評価される The Journal of Clinical 
Investigation誌（2014年インパクトファクター13.262）に掲載された。
また、この阻害剤が広汎なウイルス性疾患の治療薬となる可能性があるばかりで
なく、既存薬に耐性を有するウイルスに対しても効果が期待できることを示す研究
成果として京都大学からプレスリリースされ、朝日新聞、京都新聞、産経新聞、日
刊工業新聞、日本経済新聞、読売新聞および科学新聞に掲載されて、広く社会
に周知された。
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一個の幹細胞から、傷ついた大腸の再生に成
功

世界で初めてマウス大腸上皮細胞の初代培養
に成功した。さらに、上皮の幹細胞から１個の幹
細胞の単離を行い、多数の上皮細胞を作成す
ることにも成功した。この細胞をマウス大腸の潰
瘍に散布すると移植細胞が大腸粘膜に生着し、
粘膜を再生することを明らかとした。その結果、
潰瘍の改善を認めたことから再生医療への可能
性を示した。

SS

本研究成果は、大腸上皮細胞の培養及び移植が可能であることを示したもので
ある。体外で、腸内の構造を保ったまま培養することはこれまで不可能であった
が、本研究にて可能となり、上皮細胞の研究ツールとして非常に有用であることが
評価された。さらにこの細胞は大腸粘膜に移植して正常の細胞として機能するこ
とが明らかとなり細胞移植による再生医療への可能性を評価された。そのため、
学術的に高く評価される雑誌Nature Medicine（2012年インパクトファクター
22.864）に掲載され、102回と高頻度に引用されており、Thomson Reuters社の
Biochemistry、Cell Biology、MedResExp分野の上位10%にランクされている。ま
た、難病（厚生労働省特定疾患）に指定されている炎症性腸疾患の再生医療が
可能になることを示唆する成果として、朝日新聞、毎日新聞、NHKニュース、TBS
ニュースなどの新聞・テレビで報道され、社会にも広く周知された。
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46 8202
消化器
内科学

クローン病における低侵襲病変評価法に関する
研究

MRIは侵襲の少ない検査であり、クローン病に
対する大腸病変の画像評価に有用である。しか
し、深部小腸における病変評価は不明であっ
た。本研究では小腸内視鏡を用いて、世界で始
めてMRIの小腸所見と内視鏡の所見を直接比
較し、小腸に対するMRIの画像診断を確立し
た。本研究によりクローン病治療方針の決定に
際してこの画像診断が有益であることを示した。

SS

本研究成果は、MRIのクローン病に対する小腸病変の画像診断について明らか
にした。これまで、体の一番奥にある小腸の病変評価は負担を伴う内視鏡のみで
あり、頻回の検査は難しい状況であった。MRIは侵襲が少なく、小腸の病変を経
過を追って評価することが可能となったことから学術的な意義が高いと思われる。
そのため、本論文は消化器領域で最も評価の高い学術誌Gastroenterology
（2014年インパクトファクター16.716）に掲載されたほか、Thomson Reuters社の
Gastroenterology分野の上位10%にランクされている。また、難病(厚生労働省特
定疾患)に指定されているクローン病の画像評価が大きく進歩したことから、読売
新聞などの新聞で報道され、社会にも広く周知された。
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45 8202
消化器
内科学

大腸に続き、小腸幹細胞の移植実験に成功

体外に取り出し培養した腸上皮の幹細胞を再び
マウスの腸組織へ移植する技術を応用し、小腸
上皮の幹細胞をマウス大腸組織に移植すること
に成功した。その結果、小腸幹細胞が体内で上
皮組織を構築できること、そしてその際異なる場
所においても小腸上皮としての特性を保持する
ことを示した。この成果は、腸の幹細胞を用いる
再生医療の基礎となるとともに、小腸腸上皮幹
細胞が固有性を保つ機構に関する新知見を示
すものである。

SS

本研究では、独自に開発した細胞移植技術を発展させ、培養した小腸上皮幹細
胞を消化管組織へ移植することに初めて成功した。その結果、小腸の上皮幹細
胞が体内で上皮組織を再生可能であることを明瞭に示した。さらに、異所移植に
よっても小腸上皮がその固有性を失うことなく維持されたことは、消化管上皮幹細
胞が有する固有性の維持機構についても新しい知見を提示するものである。本
成果は学術的に高い評価を受ける雑誌（2014年インパクトファクター10.798）に掲
載された。また、小腸機能の喪失により重篤な症状を呈するさまざまなヒト疾患に
対して、再生医療の手法が有効な治療となる可能性を示すものであり、朝日新聞
などのメディアにも取り上げられ社会にも広く周知されることとなった。
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47 8202
消化器
内科学

治療抵抗性C型肝炎における自然免疫機構の
解明

C型肝炎に対する抗ウイルス療法の治療成績は
50％に満たなかった。本研究では、治療抵抗例
ではインターフェロンに対する自然免疫の応答
不全があり、さらにこれらの応答不全は宿主の
IL28B遺伝子近傍の一遺伝子多型に規定され
ていることを明らかとした。一方、C型肝炎ウイル
スは自己のNS4Bを用いて自然免疫応答に関わ
る分子STINGを標的として宿主自然免疫を攪乱
する新たな治療抵抗性メカニズムを発見した。

S

本研究は、治療不応例では宿主因子としては遺伝子多型に規定されるインター
フェロンに対する自然免疫不全が強く関わり（研究1）、ウイルス因子としてはウイ
ルス蛋白による新たな宿主自然免疫攪乱機構が関与していること（研究2）を示し
たものであり、宿主側・ウイルス側の両面から治療抵抗性機序を解明したものであ
る。いずれの研究成果も、肝臓研究領域で学術的に高く評価される雑誌
Hepatology （2013年インパクトファクター 11.190）に掲載され、それぞれ28回、16
回引用され、Thomson Reuters社の該当分野の被引用数上位10%にランクされて
いるほか、日本肝臓学会から学会賞を受賞している。本研究成果はインターフェ
ロン治療の限界を示すものであり、本知見に基づき、自然免疫を攪乱するウイル
ス蛋白を直接阻害する経口剤の開発が進み、自然免疫の応答性に大きく依存し
ないインターフェロン・フリー治療の臨床応用に繋がった。
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49 8203
循環器
内科学

アディポネクチンやマクロライド系抗生剤の心保
護効果についての研究

心不全に対する対症療法は以前と比較して大
きく進歩しているが、心筋障害を改善する直接
的な治療法は開発途上の段階である。研究成
果(1)では、拡張型心筋症の原因のひとつであ
る心筋炎の病状改善にマクロライド系抗生剤
clarithromycinが心筋炎の有用であることを示し
た。研究成果(2)では、アディポネクチンには抗
癌剤doxorubicinによる心筋障害から心臓を保
護する作用があることを証明した。

S

本研究成果は、難治性疾患である心不全の発症メカニズムに直接作用する効果
的な薬剤の開発に大きく貢献するものである。研究成果(1)は、マクロライド系抗生
剤clarithromycinがMMP-9の抑制を介して心筋炎の病状改善に有用であることを
示したものであり、循環器疾患研究領域で学術的に高く評価される雑誌Heart
（2010年インパクトファクター 4.706）に掲載された。12回引用されている。また研
究成果(2)は、アディポネクチンには抗アポトーシス作用を介したdoxorubicinによ
る心筋障害から心臓を保護する作用があることを示したものであり、循環器疾患
研究領域で学術的に高く評価される雑誌Cardiovascular Research（2011年インパ
クトファクター 6.064）に掲載された。31回引用されている。今後、本研究成果が
臨床応用されることが期待される。
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50 8203
循環器
内科学

高安動脈炎の新規診断法についての研究

高安動脈炎は原因不明の大動脈に炎症をきた
す疾患であるが、特異的な診断法や治療後の
再発の有無についての判断法が確立していな
いのが問題である。研究成果(1)では、
pentraxin3が高安動脈炎のバイオマーカーとし
て有用であることを示した。また、研究成果(2）で
は高安動脈炎の再発を発見するのにFDG-PET
が有用であることを示した。

SS

本研究成果は、原因不明の難治性全身性疾患である高安動脈炎のより確実な診
断や治療後の再発の有無についてのより有効な判断法の開発に大きく貢献する
ものである。pentraxin3が高安動脈炎のバイオマーカーとして有用であることを示
した研究成果(1)は、循環器疾患研究領域で学術的に高く評価される雑誌Journal 
of the American College of Cardiology（2011年インパクトファクター 14.156）に掲
載され、15回引用された。高安動脈炎の再発を発見するのにFDG-PETが有用で
あることを示した研究成果(2)は、循環器疾患研究領域で学術的に高く評価される
雑誌JACC: Cardiovascular Imaging（2012年インパクトファクター 6.164）に掲載さ
れ、29回引用され、Thomson Reuters社の2012年Cardiac Radiology分野の被引
用数上位10%にランクされている。
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51 8205
腎臓内
科学

生活習慣病を伴う高血圧に有効な新規治療薬
開発の研究

腎臓での塩分再吸収の増加や血管トーヌスの
亢進をもたらすSPAKキナーゼの活性亢進は、
塩分感受性高血圧の原因となることが知られて
いる。本研究は薬剤リポジショニングの観点か
ら、抗寄生虫薬のクロサンテルがSPAKキナーゼ
の活性を阻害することを発見した。SPAKキナー
ゼ阻害剤は、利尿作用と血管拡張作用を併せ
持つ新しい降圧剤として期待できる。

SS

高血圧患者とそれに伴う合併症は年々増加しており、降圧剤の需要は高まって
いる。今回発見したSPAKキナーゼを効果的かつ特異的に阻害する化合物が異
なるソースから見つかり、その構造が類似していた事は、化合物の最適化を行う
上で有用な情報であり、重要な研究成果であるといえる。既存のキナーゼ阻害薬
の多くがATP競合性であり、特異性の確保の困難さから実用化が難しい ことを考
えると、今回発見された化合物がATP非競合性にSPAKキナーゼを阻害すること
は大きな利点であると言える。この研究成果は腎臓疾患研究分野において高く評
価されている国際科学誌Journal of American Society of Nephrology（2014年イン
パクトファクター 9.343)に掲載された。また、日刊工業新聞で報道された。
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52 8205
腎臓内
科学

多発性嚢胞腎の増悪メカニズム解明の研究

常染色体優性多発性嚢胞腎の原因遺伝子とし
てはPolycystin-1 (PC-1)が多数を占めるが、そ
の発生や進展の制御因子は未だ不明である。
本研究において、小胞体に局在するAQP11 を
欠損したマウスではPC-1が正常に機能できな
いために、多発性嚢胞腎が発生・進展すること
を明らかとし、小胞体の機能低下を引き起こす
病態や刺激を避けることが、多発性嚢胞腎の進
行を送らせる可能性があることを示した。

SS

常染色体優性多発性嚢胞腎(ADPKD)患者は、日本に３万人もおり、透析導入患
者の３％を占める事が知られている。本研究により、多発性嚢胞腎の発生と進展
における小胞体の重要性が解明された。小胞体の機能低下を引き起こす恐れの
ある環境因子、例えば糖尿病や感染などが、多発性嚢胞腎の増悪因子となる可
能性があると考えられる。すなわち、これらを避けることが多発性嚢胞腎患者の予
後の改善や、透析患者減少による医療費削減につながりうる。さらに、小胞体の
機能維持が新たな創薬ターゲットにもつながりうる重要な研究と考えられる。この
研究結果は、腎臓疾患研究領域で学術的に高く評価される国際科学誌Journal 
of American Society of Nephrology（2014年インパクトファクター 9.343)に掲載さ
れた。また、日経産業新聞による報道もおこなわれ、社会にも周知された。

23‐1‐28

48 8202
消化器
内科学

クローン病発症に関わる遺伝子の新たな機能を
発見 
 

クローン病は罹患者数が増加し続けている原因
不明の炎症性腸疾患の難病である。 クローン病
に強く関与する遺伝子であるTNFAIP3がオート
ファジー（細胞自己消化）を調節し、免疫応答活
性化と炎症亢進に寄与するヘルパーT細胞の
生死を決めていることを見いだした。 本研究に
よりオートファジー誘導がクローン病の原因の１
つである可能性を発見した。 クローン病の病態
解明の新たな切り口を見いだした。 

S

クローン病の感受性遺伝子の中にはオートファジー関連分子が含まれているが、
クローン病病態におけるオートファジーの関与は未解明であった。 クローン病感
受性遺伝子の中で、オートファジーを抑制すると報告されているTNFAIP3の機能
解析を行い、ゲノムワイド関連解析によりクローン病の本質に関わる可能性が示
唆されていたオートファジーとの関連を明らかにした。この研究成果は細胞生物
学分野で評価の高い専門誌である Autophagy（2014年インパクトファクター
11.753）に掲載され、大学からプレスリリースされた。クローン病感受性遺伝子によ
る新たな機能を見いだした本研究成果は、クローン病に対する新たな診断・治療
法開発への展開が期待できるものと考えらる。
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53 8205
腎臓内
科学

タンパク分解を介した新しい塩分感受性調節機
構解明の研究

塩分感受性高血圧を呈する偽性低アルドステロ
ン症II型(PHAII)の新規原因遺伝子KLHL3の遺
伝子改変マウスを作製し、KLHL3変異により
WNK蛋白が分解されずに蓄積してWNKの働き
が強まり、塩分貯留を起こす事を解明した。さら
に血管平滑筋ではアンジオテンシンIIがKLHL2
の選択的オートファジーを誘導し、WNK3蛋白
分解が減弱することで血管収縮を起こすという
新たな分子機序を発見した。

SS

本研究には腎臓遠位尿細管において塩分取込みの主要な調節因子であるWNK
キナーゼが、生体内でCUL3/KLHL3複合体によって分解を受ける事で機能調節
されていることが明らかにした初めての報告であり、Human Molecular Genetics
（2014年 インパクトファクター(IF)6.393）に掲載され、この論文は、Thomson 
Reuters社の2014年におけるBiochemistry、Genetics分野の被引用数上位10%に
ランクされている。さらに、アンジオテンシンIIによる血管収縮の過程に、WNK3を
分解する分子であるKLHL2の選択的オートファジーが関与する事で、血管平滑
筋のWNK3-SPAK-NKCC1シグナルが亢進することを解明し、Journal of 
American Society of Nephrology（2014年IF 9.343）に掲載されたほか、今後の高
血圧治療の進歩が期待される成果であり、2014年9月QLifePro医療ニュース、と
2015年1月日刊工業新聞web版で報道された。

23‐1‐29

54 8206
神経内
科学

孤発性筋萎縮性側索硬化症(ALS)動物モデル
の研究

カニクイザルの頸髄前角にウイルスベクターで
野生型ヒトTDP-43を過剰発現させることにより、
進行性の前肢運動麻痺と、TDP-43の細胞質へ
の異常局在と凝集体形成および核の染色性低
下という、孤発性筋萎縮性側索硬化症(ALS)患
者類似の病理変化の再現に世界で初めて成功
した。このモデル動物作製の成功により、治療
法の全くないALSの病因解明や治療法開発に
有用と期待できる。

SS

本研究は文部科学省科学研究費補助金ならびに厚生労働省科学研究費、厚生
労働省研究難治疾患克服研究事業（病態に根ざしたALSの新規治療法開発研
究）などの支援のもとで行われたもので、その研究成果は、神経科学研究領域で
学術的に高く評価される雑誌である国際科学誌Brain（2012年インパクトファク
ター 9.915）に、2012年1月オンライン版で発表され、27回引用され、Thomson 
Reuters社の2012年Neurosciences、Clinical Neurology分野の被引用数上位10%
にランクされている。本研究内容は、朝日新聞、産経新聞、日本経済新聞などで
も報道され、社会的にも注目された。
　脊髄前角運動神経細胞と大脳運動野1次神経細胞にTDP-43タンパクの異常
局在を再現した、世界初のALSサルモデル作製の成功により、神経難病である
ALSの病因解明や治療法開発に有用と期待される。
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56 8207 代謝学

異所性脂肪蓄積の新たな分子機構に関する研
究

過栄養や運動不足等のライフスタイルの欧米化
に伴って、我が国においても肥満が急増してい
る。体脂肪量が増加すると、肝臓等の非脂肪組
織においても脂肪が蓄積し（異所性脂肪）、糖
尿病等の誘因となる。本研究では、生体の感染
防御に重要な病原体センサー分子のＭｉｎｃｌｅ
（ミンクル）が、肥満の脂肪組織において慢性炎
症を惹起し、脂肪肝やインスリン抵抗性をもたら
すことを見出した。

SS

最近、非脂肪組織に蓄積する脂肪異所性脂肪が肥満に合併する臓器障害の原
因として注目されている。異所性脂肪は“第三の脂肪”とも呼ばれ、NHK総合テレ
ビ・追跡　A to Z　「肥満は悪くない？」（2010年3月放送）などで取り上げられ、社
会的関心も高い。本研究成果は異所性脂肪蓄積の新たな分子機構を明らかにし
たものであり、自然科学領域全般で高く評価される雑誌Nature Communications（ 
2014年インパクトファクター11.470）に掲載された。本研究は、生体の感染防御に
重要な病原体センサーMincle（ミンクル）が、非感染性の慢性炎症においても主
要な役割を担うことを初めて明らかにしたものである。本研究の成果により、ミンク
ルを標的とするメタボリックシンドロームの新しい治療戦略の可能性が期待され、
日本経済新聞、産経新聞、科学新聞などで報道され、社会にも広く周知された。
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55 8206
神経内
科学

小脳が主役を果たす運動学習の定量化研究

記憶には、ヒトの名前や出来事の記憶など大脳
が主として関わる宣言的記憶（通常に言う「記
憶」）と、ピアノを弾くなど体で覚える記憶(運動
学習)があり、後者は小脳が関わることで知られ
ている。本研究ではプリズムをつけてタッチパネ
ル上の指標を触るタスクを利用して運動学習を
評価し定量化できる世界初の機器を開発した。
この機器で脳老化の判定や神経疾患患者の重
症度評価にも用いられることが明らかとなった。

S S

本研究は文部科学省「脳科学研究戦略推進プログラム」の支援の下に行われ、
その研究成果は、様々な領域の科学者に読まれている雑誌PLoS ONE（2014年
インパクトファクター 3.234）に発表された。プレスリリースを行い日刊工業新聞、
Science Portal、認知症ネットなどでも報道された。本研究の成果は、種々の学会
で多数の専門家からも高く評価され、学内においては、CBIR若手インスパイアシ
ンポジウム(2014年2月開催)で筆頭著者が最優秀賞を授与した。
本機器開発は、新規性に富むため特許出願を行った。米国、欧州、中国、台湾
などにて公開を行った。また社会経済的には、本学知的財産本部の指導で量産
化を目指す共同研究を行い、大阪商工会議所ならびにBioJapanでの技術紹介を
行った結果、6社の応募があり、最終的に大手企業1社と医療機器としての普及を
目指す共同研究を開始するに至った。
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61 8212
小児科

学

免疫細胞の機能を制御する分子の研究

自己免疫性リンパ増殖症様の疾患がKRASの体
細胞変異によって発症することを明らかにした。
さらに、チロシンキナーゼBTKは、ヒトの好中球
において活性酸素種の産生および刺激により誘
導されるアポトーシスを負に制御する分子である
ことを見いだし、その分子機構を明らかにした。

SS

がん遺伝子と知られているKRAS遺伝子の異常によって自己免疫病が発症するこ
とを明らかにし、新規の小児原発性免疫不全症の概念を確立した。本研究は米
国血液学会雑誌Blood（2011年インパクトファクター 9.898）に発表されたが、その
巻頭にNews and Viewsとして取り上げられ、世界的に周知された。これまでに26
回引用されている。またNCBIのOMIM　に新たな疾患として＃614470に登録され
た。また、BTKキナーゼは、好中球が細菌刺激に過敏に反応しないように調整し
ていることを明らかにした。これにより、BTKキナーゼの欠損において感染症で好
中球が減少する原因が明らかとなり、敗血症での好中球減少などに応用できる研
究成果である。本研究はNature Immunology（2012年インパクトファクター26.199）
に掲載され、26回引用されている。また、2012年に本学プレスリリースとなった。
なお、それぞれの論文共に、Thomson Reuters社の該当分野における被引用数
上位10%にランクされている。
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60 8210

膠原病・
アレル

ギー内科
学

細胞周期制御療法と抗サイトカイン療法の併用
による関節炎の新規治療戦略の研究

生物学的製剤の登場で関節リウマチ(RA)の治
療はパラダイムシフトを迎え、寛解を治療のゴー
ルとして目指せるようになったが、免疫抑制など
の副作用があり治療抵抗例も多く経験する。本
研究ではRAの関節炎の特徴である滑膜細胞の
増殖に注目し、細胞増殖を制御するCDK4/6の
阻害薬による細胞周期制御療法が抗サイトカイ
ン療法と併用することで、より高い抗関節炎効果
を発揮し、潜在的な副作用を回避しうる可能性
を示した。

SS

本研究結果は、関節リウマチに対する新たな治療戦戦略を提案するものであり、
膠原病・リウマチ内科学分野で最高峰の雑誌Annals of the Rheumatic Diseases
（2014年インパクトファクター　10.377）に掲載された。さらに、新旧薬剤の併用に
よって完治を目指せる関節リウマチ治療法の開発につながるとして、日経産業新
聞や夕刊フジなどで報道され、社会にも広く周知された。
また、本研究は産学連携という観点からも大きな成功といえる。本研究に関連して
製薬企業と共同研究を実施していたが、本研究成果などを背景に、独自の
CDK4/6阻害薬を開発するにいたった。将来的には新規抗リウマチ薬への適応を
目指しており、産学連携によって創薬につながる成果をもたらしたといえる。
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23‐1‐358207 代謝学

糖尿病の発症にも関わるDNA損傷応答機構の
意外な関係を解明

長らく謎であった毛細血管拡張性運動失調症
が糖尿病を併発する原因をつきとめた。毛細血
管拡張性運動失調症はDNA損傷応答（DNAが
傷ついたときにおこる生体反応）を担う分子
ATMの異常で発症する。このATMが脂肪細胞
の分化を制御し、糖尿病の発症に関係している
ことを初めて明らかにした。 DNA損傷応答機構
と糖尿病の意外な関係が明らかとなり、 DNA損
傷応答機構を標的とした新規糖尿病治療法開
発への応用が期待される。

S

これまで、糖尿病研究は様々な角度から進められてたが、これまでDNA損傷応答
（DNAが傷ついたときに発生する生体反応）が糖尿病発症に関係していることを
示した報告はなかった。この研究成果は分子生物学分野で評価の高い専門誌で
ある Cell Reports（2014年インパクトファクター8.358）に掲載され、大学からプレス
リリースされた。今回の研究で、DNA損傷応答機構と糖代謝、発がんとの関連と
いった新たな研究フィールドの開発、さらには治療法開発へ進める足掛かりをつ
かんだことは、糖尿病の治療研究での新たな一歩と考えられる。

ウイルス性感染に対する画期的な治療法が開発され、今後、肝細胞癌の主要な
原因はNASHになることが確実視されている。しかしながら、確定診断や治療効果
の判定には侵襲的な検査である肝生検が必須であり、有効な治療法が存在しな
いなど、NASHに対するアンメットメディカルニーズは極めて高い。本研究成果
は、これまで不明であったNASHが発症する仕組みを解明する重要な手がかりと
なり、新規バイオマーカーの探索や新しい治療法の開発に繋がると期待される。
本研究の成果は、日本経済新聞、読売新聞などで報道され、社会にも広く周知さ
れた。また、本研究を発展させた新たな動物モデルを本学より特許出願中であ
り、AMED-CRESTから支援を受けるとともに、多くの製薬企業等と既に共同研究
を開始している。

S S

58 8207 代謝学

肝臓における脂肪酸β酸化関連遺伝子発現の
エピゲノム制御の研究

肝臓での脂肪酸β酸化は出生後に活性化され
るが、この分子機構の詳細は不明であった。本
研究は新生仔期のマウス肝臓において、乳汁
由来の脂質リガンドにより活性化された核内受
容体PPARα依存的なDNA脱メチル化による脂
肪酸β酸化遺伝子の発現制御を初めて証明し
たものであり、脂質センサーである核内受容体
を介するDNA脱メチル化により特定の代謝経路
が遺伝子かつライフステージ特異的に制御され
ることを明らかにした。

SS

本研究成果は、これまで全く不明であった乳児期の栄養状態による肝臓における
脂肪酸β酸化の発達の仕組みの解明につながるものである。今後、母乳や人工
乳の脂質組成の詳細な検討により、乳児の健康な発育のための母親の栄養管理
法や人工乳の開発が期待される。乳児期の栄養状態が脂肪酸β酸化に関わる
遺伝子のDNAメチル化として「記憶」され、成人期の生活習慣病の罹りやすさに
関連する可能性があり、乳児期の栄養状態に介入する「先制医療」の新しい手掛
かりになることが期待される。このため糖尿病研究領域で学術的に高く評価される
国際専門誌Diabetes（2014年インパクトファクター 8.095）に掲載された。また本研
究成果は新聞、テレビ、インターネット上で報道され（産経新聞デジタル版、同朝
刊。読売新聞オンライン版。NHKニュース「おはよう日本」。朝日新聞夕刊、デジ
タル版。財経新聞Web版など）、社会的にも広く周知された。

57 8207
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代謝学

NASHのバイオマーカー開発に関する研究

ライフスタイルの欧米化に伴って我が国におい
ても肥満が急増し、検診受診者の約3割に脂肪
肝を認めている。比較的予後良好な単純性脂
肪肝と異なり、非アルコール性脂肪肝炎
（NASH）は、しばしば肝硬変症や肝細胞癌に進
行する疾患として注目されており、医療の必要
性が高い。本研究では、ヒトおよびマウスの肝臓
においてNASHに特徴的な組織学的構造
（hCLS）を見出し、NASH発症の起点となることを
見出した。
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外科学
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血管新生に関する研究

本研究は体外での微小血管を印刷技術を用い
て構築し、マウスに移植後の血流の再開につい
て検討した論文である。また、異常血管新生に
ついてもその原因の究明にあたり、アルツハイ
マー病の原因とされるアミロイドベーターがその
原因であることを突き止めた。

外科学
一般

再生医療に関する研究

本研究は、医療用移植片として有用な細胞含
有シートおよびその製造方法に関する研究の応
用である。

SS S

印刷技術を用いた微小血管網の作成は東京医科歯科大学は2005年4月、大日
本印刷株式会社の支援により、東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科内
に、光触媒を利用した毛細血管のパターン再生技術など、印刷技術を活用した
再生医療分野の研究・教育をめざす寄附講座『ナノメディスン（DNP）講座』を設
立し研究されてきた。
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新しいウイルス活性化・感染症発症機構の研究

染色体に組み込まれているDNAウイルスである
HHV6(CIHHV‐6)　がヒトの体内で活性化し病原
性を発現することを報告した。

SS

ヒトヘルペスウイルス6A型（HHV6A）は、ヒト染色体に組み込まれるが、その場合
には病気は引き起こさないとされてきた。この論文は、ゲノムに組み込まれた
HHV6Aが免疫不全状態下では、活性化しうることを世界ではじめて証明したもの
である。この報告は感染症学系の最高峰の雑誌であるアメリカ感染症学会雑誌
（2014年インパクトファクター 8.886）に発表され、その巻頭にEditorial 
Commentaryとして取り上げられて広く周知された。これまでに37回引用されてお
り、Thomson Reuters社のImmunology、Microbiology、Infectious分野で被引用数
上位10%にランクされている。

【学術的意義】　印刷技術を用いた微小血管網の作成は東京医科歯科大学は
2005年4月、大日本印刷株式会社の支援により、東京医科歯科大学大学院医歯
学総合研究科内に、光触媒を利用した毛細血管のパターン再生技術など、印刷
技術を活用した再生医療分野の研究・教育をめざす寄附講座『ナノメディスン
（DNP）講座』を設立し研究されてきた。血管や骨の再生に関して多くの基礎研究
を行った。DNPで得られた基礎技術を応用し、細胞をパターニングして体内への
移植を可能としたもので、国内およびカナダで特許を取得した。

【社会、経済、文化的意義】さらに、この技術のもと、国内初の細胞パターン培養
基板『CytoGraph™』が販売されており、社会的経済的意義も深い。
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ヒト癌幹細胞の可視化システムの開発と治療応
用への展開

ヒト膵癌細胞およびからヒト肝癌細胞から癌幹細
胞分画を可視化することに世界で初めて成功
し、非対称性分裂やスフェア形成プロセスをリア
ルタイムに視覚化した。抗癌剤耐性であることを
可視化し、さらに癌幹細胞特異的な阻害剤を同
定して、in vitro, in vivoでの有効性を証明した。
新しい転移メカニズムを見出した。肝がん幹細
胞に対する分子標的剤の有効性を証明した。

SS

膵癌や肝癌は難治性がんの典型であり、予後が悪く再発率も高い。本研究によっ
て、膵臓・肝癌の治療抵抗性と転移再発の根源はがん幹細胞であることを明らか
にし、転移メカニズムとして特異的な宿主反応が重要であることもを証明した。こ
のような難治性がんに対する根治的治療の切り札として「がん幹細胞」に対する概
念や治療についてNHKで取り上げられ、インタビューと非対称性細胞分裂の画
像が放送された。
また、臨床応用をめざした癌研究が高く評価され、2012年日本癌学会学術賞
（JCA-Mauverney Award）を受賞した。
論文(1)(2)は、消化器系の専門誌Gastroenterology（2012年インパクトファクター
(IF) 12.821）、Hepatology（2013年IF 11.190）に発表され、多数引用されており、
それぞれThomson Reuters社の該当分野で被引用数上位10%にランクされてい
る。

23‐1‐39
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術中造影超音波画像による肝癌血流パターン
の臨床的意義と分子生物学的特徴

肝癌の切除手術では術中に超音波検査による
ナビゲーションを行い、安全かつ確実な手術を
行なっている。近年、超音波造影剤が開発さ
れ、診断精度が高くなっているが、我々は造影
超音波画像によって肝癌に特異的な血流異常
を見出し、血流異常パターンが術後再発と有意
に相関することを明らかにするとともに、網羅的
遺伝子解析により分子生物学的特徴と治療標
的分子の存在を報告した。

SS

術中超音波検査のナビゲーションは、安全かつ確実な肝切除手術に必須であ
る。近年、超音波造影剤が開発され診断精度が高くなっているが、本研究は肝細
胞癌の術中造影超音波検査の意義を明らかにした世界で初めての報告である。
術中造影超音波検査によって肝細胞癌の血流パターンをリアルタイムに解析した
結果、太い直線的な雷光型の異常血流パターンを示す特異的症例を検出した。
雷光型血流パターンを示す肝細胞癌は術後早期に再発し、予後が極めて悪いこ
とを明らかにし、さらに網羅的遺伝子解析により分子生物学的特徴を見出し、治
療標的分子の存在を報告した。
本研究は医学新聞Medical Tribuneで取り上げられ、高い評価を得ている。現在、
肝細胞癌のみならず転移性肝癌における術中造影超音波検査の有用性などに
展開し(Mitsunori, Tanaka et al. JHBPS 2013)、臨床応用が進んでいる。
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非癌部酸化ストレス遺伝子発現に基づく肝癌再
発予測の多施設前向き試験

肝癌は治癒後も再発が多く、新しいバイオマー
カーの探索は喫緊の課題である。
本研究では早期肝癌の根治的切除症例を用い
て、癌部および非癌部の網羅的遺伝子発現
データを解析した。その結果、非癌部遺伝子が
再発を規定すること、酸化ストレス・パスウェイと
有意に相関することを見出した。多施設共同研
究による前向き試験の結果、非癌部の酸化スト
レス亢進が再発を予測するバイオマーカーであ
ることを証明した。

SS
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【学術的意義】
(1)は動物モデルで滑膜幹細胞投与により半月板修復が促進されることを明らか
にし、さらに、滑膜幹細胞が断裂部に接着し、断裂部への滑膜組織の誘導を促
進することが、その機序であることを示した。本論文は整形外科領域で最も評価
の高い国際誌であるOsteoarthritis and Cartilage（2014年インパクトファクター 
4.165） に掲載され、平成26年度の日本軟骨代謝学会優秀演題賞、日本再生医
療学会奨励賞、日本整形外科学会優秀演題賞を受賞し、さらに平成27年度の日
本再生医療学会学会賞（臨床）を研究代表者が受賞した。さらに、2015年米国整
形外科学会の基調講演に選ばれるなど、国内外で高い評価を受けた。(2)は軟骨
欠損に対する滑膜幹細胞移植の臨床研究の結果をまとめたもので、多くの例で
MRIスコア、臨床評価スコアの改善が認められた。これらの研究は文部科学省国
家課題対応型研究開発推進事業「再生医療の実現化プロジェクト」として、高い
評価を受けている。

【社会、経済、文化的意義】
(3)は滑膜由来間葉系幹細胞の基本技術特許である。本特許は滑膜由来間葉幹
細胞のin vivoでの軟骨形成を使用して、関節軟骨欠損または半月板欠損を治療
する方法を提供するもので、基本技術に関する特許を大学が取得し、企業がこの
特許のライセンス許諾を受けることによって滑膜幹細胞を使った再生医療を産業
化し、それを広く普及させることが可能となる。さらに、滑膜幹細胞移植の臨床研
究は産経新聞（2011年1月）、読売新聞（2011年3月、2013年8月）、朝日新聞
（2011年12月）、毎日新聞（2012年12月）、日本経済新聞（2015年4月）、テレビ
「WBSワールド・ビジネス・サテライト」（2012年6月）、TBSテレビ「夢の扉+」（2014
年10月）で取り上げられ、高い評価を受けている。
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酸化ストレスが、癌腫の発癌や再発を促すことは実験レベルで示唆されていた
が、肝癌臨床検体を用いた多施設前向き試験によって臨床的に証明された初め
ての報告である。早期肝癌の癌部と非癌部から別々に網羅的遺伝子発現データ
を集積した結果、治癒切除後の肝癌再発が、癌部ではなく非癌部の酸化ストレス
遺伝子群によって規定されるという興味深い結果が得られた。その検証のため、
本学を含むハイボリューム施設5大学の共同研究による前向き試験を施行し、全
く同様の結果が得られた。本研究成果は肝癌再発のバイオマーカー予防医学へ
の応用など様々な臨床展開が期待されており、極めてインパクトが高く、肝臓病
研究の専門誌Hepatology（2011年インパクトファクター 11.130）に発表され、10回
引用された。また、日本肝臓学会による「肝癌診療ガイドライン」に掲載されたほ
か、2013年日本消化器外科学会賞（学術部門）を受賞した。
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滑膜幹細胞による関節軟骨・半月板再生治療
法の開発

変形性膝関節症の再生医療を開発するために
は、軟骨再生に加え、半月板の温存・再生が不
可欠である。本研究では滑膜幹細胞が軟骨・半
月板再生の細胞源として優れた性質を有し、再
生医療に有用であること示した。2008年に軟骨
損傷に対する滑膜幹細胞移植の臨床研究を実
施し、2013年には滑膜幹細胞による半月板縫
合後の治癒促進の臨床試験を開始した。
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組織工学的手法を用いた骨再生法の開発

骨移植手術は、整形外科領域の様々な疾患や
外傷に対して広く行われている手術手技であ
る。移植には患者自身の健常な部分の骨を採
取して使用することが多いが、自家骨の採取に
伴う合併症が問題となっている。そのため、自家
骨移植に代わり得る治療法が求められている。
当科では「細胞（幹細胞）」、「足場（人工骨）」、
「薬剤」の三者を組み合わせた組織工学といわ
れる手法を用いて、新しい骨再生法の研究開発
を行った成果である。

S 23‐1‐43S

骨再生法を開発するため、3要素からの総合的アプローチを行った。
細胞に関する研究(1)は、細胞源として期待される骨髄由来間葉系幹細胞に関し
て、それ自身が、発現する「分化抑制因子」の存在を明らかにし、Bone（2013年イ
ンパクトファクター4.461)に発表された。今後この因子の抑制が課題である。
骨再生の足場材との研究(2)では、既存の人工骨に比較して操作性、骨伝導能に
優れたオリジナルの人工骨である多孔質HAp/Colを開発に成功し、関連した研
究成果は、J Bone Joint Surg Br（2011年インパクトファクター2.832)などで発表さ
れた。2013年より国内で発売が開始され高い売り上げを得ている（売上高は企業
が外部には非公開としている）。
薬剤に関する研究(3)では、米国で既に臨床応用されている強力な骨誘導能を有
するタンパク質 (BMP)に関して、その使用量を減らし効果を増強することが、薬剤
担体として前記の多孔質HAp/Colを使用し、さらにデキサメタゾンを併用すること
で可能となることを明らかにし、この成果はPlos One（2014年インパクトファクター
3.234）にて発表された。
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前立腺癌focal therapyの適格患者選択法の開
発

早期前立腺癌では、主病巣域を選択的に治療
するfocal therapyは制癌効果と機能温存を両立
させる治療として注目されているが、実用的な治
療域設定法がないことが課題であった。本研究
は、標準的生検とMRIを組み合わせた汎用的か
つ実用的な評価法を開発し、適切な非治療域
を高精度に選出することで、本治療の適格患者
を選択できることを示した。

SS

(1) は、泌尿器分野の専門誌Eur. Urol. (2014年インパクトファクター 13.938)に発
表され、臨床的研究として評価の高い論文に与えられる日本泌尿器科学会学会
賞を2014年に受賞したほか、Thomson Reuters社の2014年のUrology分野上位
10%にランクされている。(2)の関連する研究は、泌尿器分野の専門誌BJU Int. 
(2014年インパクトファクター 3.533)に発表された。これらの本業績に関連して、
2012年の第27回欧州泌尿器科学会ではBest Poster Presentation, 同年の第100
回日本泌尿器科学会総会および2015年の第103回日本泌尿器科学会総会では
日本泌尿器科学会総会賞を受賞した。また、Urology Award Lecture in Sapporo
にて招請講演を行った。本論文は、臨床泌尿器科医にとって興味深い論文の要
旨を和訳して紹介する冊子「Prostate Cancer Express」「Framingham」にも掲載さ
れた。
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本研究成果は、根治療法がなく、先進諸国で50代以上の失明原因として重要な
加齢黄斑変性において、発症原因物質としてアミロイドβが重要であることを明ら
かにし、脳のアルツハイマー病と眼の加齢黄斑変性との間に共通の発症メカニズ
ムがあり、それがアミロイドβ蓄積に始まることを世界で初めて明らかにしたもので
ある。本研究成果は眼科研究分野でも高く評価されている雑誌J Cell Physiol.
（2011年インパクトファクター 3.874）、J Clin Invest.（2011年インパクトファクター 
13.069）に掲載されるとともに、本学からプレスリリースし、朝日新聞などに報道さ
れ多大な反響を呼んだ。現在までの被引用数は63回であり、Thomson Reuters社
の2011年のOpthalmology分野上位10%にランクされている。本研究発表後、加齢
黄斑変性とアミロイドβに関する多くの論文発表があり、近い将来アミロイドβを標
的とした分子治療の試験が開始されることが期待されている。

23‐1‐4571 8311 眼科学

加齢黄斑変性発症におけるアミロイドβの重要
な役割

加齢黄斑変性は、先進諸国における50代以降
の中高年者の失明原因として最も多い。我々
は、加齢黄斑変性の前駆病変であるドルーゼン
内に蓄積するアルツハイマー病の原因物質；ア
ミロイドβに着目し、研究を進め、その結果、脳
のアルツハイマー病と眼の加齢黄斑変性との間
に共通の発症メカニズムがあり、それがアミロイド
β蓄積に始まることを世界で初めて明らかにし
たものである。
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本研究成果は、失明原因として上位を占め、根治療法がない病的近視に対し、
その本態が眼球の変形にあることを突き止め、変形のタイプにより失明の予後が
違うということを明らかにしたものであり、また、眼球変形をもとにした病的近視の
新たな国際診断基準を確立したものであり、波及効果が非常に高い。
論文はの眼科専門誌Ophthalmology（2011年インパクトファクター 5.454）に掲載
され、これまでに29回引用されており、Thomson Reuters社の2011年の
Opthalmology分野被引用数上位10%にランクされている。本研究成果は本学から
プレスリリースされ、毎日新聞、朝日新聞、東京新聞、中日新聞、夕刊フジ、日刊
ゲンダイ、薬事ニュースなどの新聞各紙および雑誌（週刊朝日、クロワッサン）と多
数のメディアで大きく報道されるなど社会的にも大きな反響を呼んだ。
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形態系
基礎歯
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骨再生を制御する遺伝子に関する研究

分泌タンパク質であるCCN3の骨再生における
機能を明らかにした。骨再生部において一過性
に発現が上昇する遺伝子を探索しCCN3を同定
した。CCN3を骨芽細胞特異的に発現するトラン
スジェニックマウスとCCN3ノックアウトマウスを解
析したところ、骨発生にはほとんど異常がないも
のの、骨再生実験でCCN3は骨芽細胞関連遺
伝子の発現を抑制し、骨再生を抑制する制御
因子であることが明らかになった。

S

本研究成果では、骨再生過程における遺伝子発現の網羅的解析により、CCN3
に着目し、野生型マウス、CCN3遺伝子改変マウスの骨再生過程を解析し、
CCN3が骨再生の抑制因子であることを明らかにした。骨再生過程においてBMP
の発現が上昇することによって骨芽細胞分化が刺激され、骨再生が促進すること
がよく知られているが、本研究により骨再生過程ではBMPのような骨再生促進因
子ではなく、CCN3のようなBMPアンタゴニストも発現が上昇し、それらの相互作用
により、骨再生が制御されていることが示唆された。本研究から得られた知見は、
新たな骨再生療法の開発につながる極めて重要なものであり、今後の歯科医学
のみならず医学領域にも大きく寄与するものと考えられ、日本歯科基礎医学会、
アメリカ骨代謝学会で研究内容に対して受賞をした。
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3D MRIを用いた病的近視眼の眼球形状の解析

3D MRIという新しい手法を用い、世界ではじめ
てヒトの眼球形状を三次元的に解析し、その結
果、失明原因として重要な病的近視が、眼球の
二次的な変形による疾患であることを突き止め
た。さらに、特定の眼球変形パターンにおいて
特に失明の頻度が高くなることを明らかにした。
本研究成果は、病的近視による失明を是正予
防するうえで、重要かつ画期的な研究成果であ
る。

S

74 8402
機能系
基礎歯
科学

骨形成の制御機構の研究

骨構成細胞の細胞間クロストークは、骨恒常性
を維持する上で極めて重要である。本研究は、
骨形成系細胞(骨芽細胞・骨細胞)の可溶性分
子に着目し、最新のプロテオーム解析から、これ
までに類を見な新規骨保護因子Semaphorin3A
を同定した。さらに、骨芽細胞と脂肪細胞は間
葉系幹細胞に由来し、その分化決定の破綻は、
加齢に伴う骨量減少の一因になると考えられて
いるが、その決定を左右する転写因子Mafを同
定した。

SS

硬組織研究における本研究のインパクトは高く評価されており、Nature（2012年イ
ンパクトファクター38.597）のArticleに採用された。骨生物学の発展と骨疾患制圧
の足掛かりに成り得る業績として、文部科学省にて記者会見が実施され、国際的
に注目された(Nat Rev Drug Discov, 朝日、読売新聞等)。また、本分子は、本大
学から特許出願に至った(特願2012-42160)。Thomson Reuters社の被引用回数
（Times cited=79）も驚くような速さで増加しており、同社のMultiSciences分野の上
位10%にランクされるなど、インパクトの大きさが窺える。
さらに、本研究は骨の老化のメカニズムを明らかにし、その人為的な制御で、骨
疾患を制圧する道筋をつけた。医学系科学雑誌として高い評価を受けているJ 
Clin Invest(2010年インパクトファクター14.152)に掲載された。この論文は、
MedResExp分野の被引用数上位10%にランクされている。
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骨破壊の制御機構の研究

骨に埋め込まれた骨細胞は、骨表面の骨芽細
胞と破骨細胞を制御することで骨の動的恒常性
を保っていると考えられている。本研究は、世界
に先駆け骨細胞単離培養系を確立し、骨細胞
が破骨細胞分化因子(RANKL)を強力に発現し
顕著な破骨細胞分化能を有することを見出し
た。さらに、破骨細胞分化の網羅的な遺伝子発
現解析から、脱抑制因子　Blimp1を同定し、細
胞分化を誘導する重要な転写因子であることを
明らかにした。

SS

本研究は骨研究をパラダイムシフトさせる試みとして、本大学にてプレスリリースさ
れ、国内外の医科学雑誌やメディヤで注目を集めている(Nat Rev Endco, Nat 
Rev Rheumatol, 朝日新聞等)。医学系科学雑誌の最高峰であるNat Med(2011年
インパクトファクター22.462)に掲載され、そのインパクトの高さが窺える。さらに爆
発的な被引用回数も数え(Times cited=279)、現在、Thomson Reuters社の「高被
引用文献」に認定され、Molecular Biology & Genetics の学術分野の上位 1%にラ
ンクされている。

23‐2‐11

76 8402
機能系
基礎歯
科学

中分子ペプチドの臨床応用に向けた研究

ＴＮＦα阻害ペプチドＷ９は骨吸収活性、骨形
成活性および抗炎症作用を有する。臨床応用
にはペプチド担体開発とペプチド自体の半減期
延長が必須である。本研究では産学連携によ
り、困難であった環状ペプチドであるＴＮＦα阻
害ペプチドのジスルフィド結合部に修飾を加え
ることにより、骨吸収抑制作用を維持したままで
ペプチド半減期の延長が可能であることを示し
た。また、一連のペプチド担体に関する研究も
成果を上げている。

S S

本研究業績は、臨床医学研究へ向けた足掛かりとなる基盤研究を掲載するJ Clin 
Invest(2006年インパクトファクター15.754)に発表し本学でプレスリリースした中分
子ペプチドの骨吸収抑制作用を、理工学系研究者との学際研究により発展させ
た成果である。本研究の学術的意義は、ペプチド製剤の臨床応用に際し障害と
なるペプチド半減期の短さが解決できる技術を示した点にある。
　さらに、我々生物学系研究者と理工学系研究者がお互いに技術を補い合い、
常に臨床応用を目指して研究に取り組んできた学際研究の成果が認められ、薬
物担体研究の総説では最高峰のAdv Drug Deliv Rev(2012年インパクトファク
ター12.888)から総説執筆依頼がかかった。この雑誌に骨に対するペプチド徐放
担体に関する業績をまとめて発表する機会を得たことは、我々の担体研究の質の
高さを示すと言える。
【社会、経済、文化的意義】
本研究業績は、ベンチャー企業との産学連携によりなされた研究成果である。近
年、抗体製剤による高分子治療の限界が示され、低分子化合物では薬物のター
ゲットとなる受容体とそのリガンドとの相互作用を変化させるには小さすぎることが
示される中、中分子ペプチドの市場伸び率は高く経済効果を生んでいる（The 
Market for Bioengineered Protein Drug（BBC社調べ））。ペプチドの臨床応用に
向けた中分子ペプチドの生物学的半減期を延ばす担体あるいはペプチド加工技
術は、医科でも歯科でも欠かせない技術となるため、2012年国際特許を取得した
（WO2012/121058）。
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DNA傷害におけるp53の役割に関する研究

p53癌抑制遺伝子は、DNA傷害に対する細胞の
応答に重要な役割を担っている。本研究では、
転写因子FOXO3が、DNA 傷害を感知するセン
サーとして働くp53、ATM、およびセリン46リン酸
化キナーゼHIPK2の複合体（ATM-p53-HIPK2
複合体）と結合すること見出し、FOXO3がp53の
セリン46リン酸化とアポトーシス誘導に必要であ
ることを示した。

S

放射線などによるDNA傷害に対する応答システムに異常が生じると、がんなどの
疾患が引き起こされる。したがって、そのメカニズムの解明は癌研究において非
常に重要なテーマとなっている。本研究成果は、DNA傷害に対する応答システム
における新しいメカニズムを明らかにしたものであり、国際的に高く評価される総
合科学雑誌Nature Communications（2012年インパクトファクター10.015）に掲載
された。
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免疫チェックポイント分子の研究

免疫抑制受容体PD-1は、T細胞抗原受容体や
他のシグナル分子と共にマイクロクラスターを形
成し、シグナル伝達分子を直接脱リン酸化して 
T細胞の活性化を抑制していることを分子イメー
ジング技術で明らかにした。

 SS

免疫抑制受容体 PD-1が T 細胞の活性化を抑制できることは多く報告されてきた
が、個々の細胞レベルにおける分子動態についてはよく解っていなかった。本論
文では、分子イメージング技術を用いて、 TCRシグナル抑制のメカニズムを初め
て明確に示した。実験医学研究分野では評価の高い Journal Of Experimental 
Medicine(2012年インパクトファクター13.214) に掲載されるとともに、プレスリー
リースされ、複数の科学関連誌等にトピックスとして取り上げられた。
年平均被引用数は17.75（Web of Science）であり、Thomson Reuters社の「高被
引用文献」に認定され、2012年のImmunology、MedResExp分野上位1%にランクさ
れている。
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特殊臓器免疫寛容メカニズムの研究

口腔免疫寛容や妊娠免疫寛容のメカニズムは
未だ完全には解明されていない。上記の２つの
寛容メカニズムにおける免疫抑制受容体 PD-1
とそのリガンド分子シグナル経路の関与とその
制御に関わる制御性 T細胞や Th17細胞の関
与を明らかにした。

S

口腔より摂取した抗原に対して全身性の寛容が誘導できるという経口免疫寛容
（Oral Tolerance）とアロ移植である妊娠時における妊娠免疫寛容のメカニズムは
未だ不明な点が多い。左記２報の論文では、 PD-1:PD-1リガンド経路による抑制
が、制御性 T細胞や炎症誘導性性T 細胞である Th17の誘導に影響を与えてい
ることを初めて明らかにしたものであり、血液学分野ではトップジャーナルで権威
のある Blood (2010年インパクトファクター10.558)およびに免疫学研究分野にお
いては、評価の高い J. Immunology (2011年インパクトファクター5.788) に掲載さ
れた。
なお、それぞれの論文共に、Thomson Reuters社の該当分野の被引用数上位
10%にランクされている。
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8403

病態科
学系歯
学・歯科
放射線

学

白血病における免疫チェックポイント阻害効果
の研究

癌微小環境における免疫抑制環境の打破はが
ん免疫治療で重要な課題である。急性骨髄性
白血病細胞マウスモデルにおいて、 PD-L1：
PD-1経路が、CD8T細胞機能抑制と制御性T細
胞の増幅に関与していることを明かにし、 PD-
1/PD-L1阻害の白血病治療の可能性を示し
た。また、引き続き PD-1阻害と Tim3阻害の併
用療法の可能性も示した。

SS

白血病における免疫抑制分子 PD-1/PD-L1経路の関与は不明であったが、本
研究では、マウス急性骨髄性白血病モデルで、上記経路の関与を初めて明らか
にするとともに、白血病における PD-1/PD-L1阻害およびさらに Tim3阻害との併
用によるの癌免疫治療の可能性も示したもので、両論文ともに血液学分野におけ
るトップジャーナルである Blood (2010年インパクトファクター10.558、2011年イン
パクトファクター9.898)に掲載された。また、現在では、これらの結果をもとに臨床
試験が進められている。
年平均引用数は16.20（Web of Science）
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8403

病態科
学系歯
学・歯科
放射線

学

発癌と免疫チェックポイント分子に関する研究

免疫抑制分子PD-1のリガンドであるB7-H1は、
炎症下で上皮細胞に発現誘導されるが、この研
究では B7-H1発現が扁平上皮癌の上皮間葉
細胞移行に誘導性に関わっていることをメチル
コラントレン誘導扁平上皮癌モデルで示した。 
B7-H1機能の新規の側面を新たにした。

S

B7-H1/PD-L1の腫瘍細胞上の発現は、宿主の免疫抑制に関与するものと理解
されてきていたが、発癌および上皮間葉移行に関与していることを示した初めて
の報告である。癌研究分野においては、権威ある Cancer Research　(2011年イン
パクトファクター7.856) に掲載された。さらに、掲載にあたり、編集部よとしてり 総
説の依頼を受けた。現在では、 PD-1/PD-L1阻害は種々の癌に対する癌免疫療
法として臨床応用されているが、症例選択に警鐘をならす重要な学術研究となっ
ている。
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病態科
学系歯
学・歯科
放射線

学

RANKL抗体の造血器腫瘍治療応用に関する研
究

骨代謝における RANKLの役割の重要性はよく
知られているが、一連の研究では、多発性骨髄
腫、慢性リンパ性白血病、急性骨髄性白血病を
対象とした研究を実施し、腫瘍細胞における 
RANKL発現と NK細胞による ADCC活性に注
目したもので、上記疾患の RANKLを標的とする
治療応用への可能性を見いだした。

S

すでに骨粗鬆症治療等の目的で臨床応用されている RANKL抗体が、 多発性
骨髄腫 、慢性リンパ性白血病、急性骨髄系白血病の治療に有用である可能性を
見いだしもので。本論文は、癌研究分野において権威あるジャーナルである 
Cancer Research　(2013年インパクトファクター9.284) と免疫学分野では権威ある
ジャーナルである J. Immunology (2013年インパクトファクター5.362) に掲載され
た。 これらの研究結果をうけて、実際に臨床試験も実施されている。
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83 8403

病態科
学系歯
学・歯科
放射線

学

舌がん小線源治療後の頸部リンパ節転移の予
測に関する研究

本研究は舌がん原発巣の遺伝子プロファイルを
頸部リンパ節転移の予測に応用したものであ
る。

SS

舌がんに対する小線源治療後、頸部リンパ節転移を予測する遺伝子発現プロ
ファイルを見いだし、その診断キットとして国内、米国特許を取得した。また、特許
の根拠となった学術研究成果の詳細は、学術誌「Radiotherapy and Oncology」
（2013年インﾊﾟクトファクター4.857)にも発表された。
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84 8404
保存治
療系歯

学

歯の接着とSuper Tooth創生に関する研究

接着材と歯質との接着界面のう蝕抵抗性は、修
復物の臨床成績に影響を及ぼす重要な因子で
ある。我々はセルフエッチング接着システムと歯
質との接着界面を詳細に検討した結果、接着に
よって歯質が保護・強化される事実を見出し、こ
れをSuper Toothとして報告した。本研究では接
着材料の組成の違いがエナメル質、象牙質との
接着界面に及ぼす影響を詳細に観察し、Super 
Tooth形成との関係について明らかにした。

S

歯科用接着材に含まれる機能性モノマーのHApに対する結合能とSuper Tooth
形成に及ぼす効果を検討するため、さまざまな接着材について歯質との接着界
面の耐酸性を検討した結果、機能性モノマーとしてMDPを含む接着材は、エナメ
ル質、象牙質ともに接着界面の耐酸性が向上し、Super Tooth形成に重要な役割
を果たすことが初めて確認できた。さらにフッ素徐放性を有する接着材を用いるこ
とにより接着界面の耐酸性が向上することも明らかにした。本研究成果は、学術
的に高く評価される雑誌Dent Mater(2012年インパクトファクター（IF）3.773)、J 
Dent(2010年IF2.115)、J Adhes Dent(2012年IF0.905)に掲載し、社会へ広く周知
した。接着材によるSuper Toothの形成は、国民の歯を長期に守って健康長寿に
よるQOLの向上に大きく貢献するものである。
また、(1)の論文については、Thomson Reuters社のDentistry分野で被引用数上
位10%にランクされている。
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85 8404
保存治
療系歯

学

象牙芽細胞の刺激検知・情報伝達・象牙質形
成の神経制御機構の研究

①多重パッチクランプ法を用いて電気生理学的
に、ヒト新鮮象牙芽細胞はギャップ結合を介して
方向非依存性の機能複合体を形成していること
を証明した。幼若な象牙芽細胞間ほど電気伝
導性が高く、代謝の活発さを裏付けた。
②免疫組織学的に、象牙芽細胞膜にβ2 アドレ
ナリン受容器が存在することを明らかにした上
で、その拮抗薬を全身投与することにより刺激
象牙質形成の促進が有意に増加したことから、
交感神経系が第三象牙質形成を抑制すること
を解明した。

S

本研究は生きた石灰化組織である象牙質の機能動態を解明した先駆け研究で
ある。歯髄最外層に配列し、象牙質内に単極性の長い突起をもつためにアクセス
の難しい象牙芽細胞に対して、新鮮単離系と象牙質ディスクを用いて、電気的方
向特異性のない機能合胞体として情報の共有が瞬時に行われることを世界で初
めて示したものであり、学術誌JDR（2013年インパクトファクター（IF） 4.144）に発
表され、the 2014 JDR Cover of the Year Award (IADR/AADR 出版委員会選考)
を授賞したほか、トムソン・ロイター社のDent分野で被引用数上位10%にランクさ
れている。
また、象牙芽細胞は象牙質形成細胞であることが知られているが、この形成に交
感神経系がß2受容器を介して抑制的に働くことを免疫組織学的に世界で初めて
明らかにし、ß2受容神経の抑制で象牙質形成が促されることを解明した（J Endod 
2014年IF 3.375）。
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86 8404
保存治
療系歯

学

歯科用光干渉断層計の開発と臨床導入に関す
る研究

光干渉断層計（OCT)は近赤外レーザー光を光
源として生体組織の断層画像を構築する技術
である。被曝リスクを伴わずに妊婦や幼児など
にも安全に行うことができるため、歯科臨床にお
ける有用性が高いと考えられる。本研究では走
査型光干渉断層計（SS-OCT）を用い、世界に
先駆けてう蝕の診断と歯の亀裂の診断、また口
腔内修復物の適合性の非破壊検査を高い精度
で行えることを示し、またその手法を提唱した。

S

本研究は歯科用OCTの開発と臨床導入をめざし、パナソニックヘルスケア、サン
テック、吉田製作所などの企業、また国立長寿医療研究センターと、産官学連携
の研究体制を構築し、基礎的・臨床的な一連の研究を遂行したものである。その
中で本学の担った役割は大きく、多くの論文が本学術領域において高く評価され
る雑誌:Journal of Biophotonics（2014年インパクトファクター4.447）、Dental 
Materials(2014年インパクトファクター3.769、2011年インパクトファクター3.135)に
取り上げられ、それぞれThomson Reuters社の該当分野で被引用数上位10%にラ
ンクされている。また、25以上の論文がインパクトファクターを有する国際学術誌
に掲載されている。新しいう蝕の診断法として日本テレビ、テレビ東京、テレビ朝
日にも取り上げられ、社会的にも広く周知された。
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87 8405
補綴・理
工系歯

学

歯科用ジルコニアへの接着に関する研究

今までジルコニア製歯冠修復物に対しては、有
効な接着方法が確立されていなかった。本研究
では、接着困難なジルコニアに対して、長期的
に安定な接着方法を確立した。

S

本研究の成果は、今まで困難とされてきたジルコニア製の歯冠修復物への接着
に関して、長期的に安定した接着を得るための新たなガイドラインを示すことに貢
献した。３本ともにインパクトファクターが2～4程度の雑誌に掲載されており、既に
被引用回数も多く、それぞれがThomson Reuters社の発表年におけるDentistry
分野で被引用数上位10%にランクされている。特に論文(1)は、歯科で最も権威あ
る雑誌Journal of Dental Research（2014年インパクトファクター4.139）において、
2014年に最も読まれた論文ベスト１０に選出された。
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88 8405
補綴・理
工系歯

学

インプラント－骨接触率の向上を目指した研究

現在インプラント骨接触率は約30％から多くとも
70％と報告され、理想的な100％には到達して
いない。
本研究は、インプラント表面もしくは周囲環境を
変化させ、チタン表面の生体親和性を向上させ
ることで、とくに高齢者や有病者が有するインプ
ラント治療の潜在的リスクを減少させることを目
指すものである。

S

本研究成果は、インプラントの骨接触率に影響をおよぼす因子の１つとして、炭
化水素の付着があげられることを明らかにした。炭化水素の付着は、チタン表面
の化学的な汚染とも捉えることができ、通常のインプラントの保存方法では避ける
ことができないことが報告されている。つまり、インプラント治療時には、この炭化
水素を生体に埋入する直前に除去することが推奨される。本研究では、インプラ
ント表面にガンマ線を照射することで、ある程度の炭化水素を除去し、骨接触率
を上げられる可能性を示した。これらの成果は、生体材料研究領域もしくは歯科
研究領域で学術的に高く評価されている雑誌J Biomed Mater Res B Appl 
Biomater(2012年インパクトファクター（IF）2.308）, JDR(2014年IF4.139）に掲載さ
れた。
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骨形成を促進する骨補填材の開発

現在臨床で使用されている骨補填材は骨形成
の足場として作用するが、骨形成を促進しな
い。骨形成を促進する薬物を組み合わせた骨
補填材を、骨欠損部に使用することで骨再生が
促進されることを報告した。

S

骨形成を促進する低分子化合物と骨補填材を組み合わせた材料は、安全で、安
価で、簡便な骨再生を可能にする。動物実験を終了し、学内倫理委員会の承認
を得て、この材料の臨床試験を本学歯学部附属病院インプラント外来において
おこなった。これら一連の研究成果は海外の学会(Accademy of 
Osseointegration) において高く評価され、過去にBest Clinical Innovation 
Award(2009年)を受賞している。これらの研究成果は、2010年及び2011年に生体
材料研究領域もしくは歯科研究領域で学術的に高く評価されている雑誌：J. 
Biomed. Mater. Res. Part B Appl. Biomater（2010年インパクトファクター2.22、
2011年インパクトファクター2.147）に掲載された。
また、(2)の論文は、Thomson Reuters社の2011年のMatSci.、Biomaterials、
Eng.Biomedical分野の被引用数上位10%にランクされている。
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外科系
歯科

口腔がんのmicroRNAに関する研究

microRNAは、癌の発生や進展過程の分子機序
に深く関与することが知られている。本研究で
は、口腔扁平上皮癌(OSCC)において腫瘍特異
的DNA過剰メチル化により発現抑制される新規
癌抑制遺伝子型microRNAの単離・同定を目指
し、miR-218とmiR-585を同定した。さらにmiR-
218はRictorを標的分子とし、OSCCにおいて
AktのSer-473リン酸化を抑制していることを解
明した。

SS

本研究成果は、口腔扁平上皮癌に対する新たな治療法としてmicroRNAが利用
可能であることを示唆したものである。癌研究領域で学術的に評価されるCancer 
Reseach(2011年インパクトファクター7.856)に掲載された。
年平均被引用数は16.40（Web of Science)であり、Thomson Reuters社の「高被引
用文献」に認定され、2011年のOncology分野上位1%にランクされている。
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骨再生を促進する条件の研究

骨形成能を有するBMP2の効率的な骨修復の
条件を検討した。FGF18がマウス発生過程での
骨形成を促進する因子として機能することを見
出し、CHPOAナノゲルを担体としてBMP2ととも
に頭蓋冠骨欠損モデルマウスに作用させ、
BMP2による骨修復を安定化させて骨欠損閉鎖
率を上昇させることを報告した。一方、硫酸化ポ
リロタキサンを開発し、BMP2との複合体形成に
より、骨芽細胞分化を促進した。

S

92 8407
外科系
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癌悪性形質獲得におけるEMTの役割の研究

EMTは癌の悪性形質獲得において重要な生物
現象である。我々は既報のEMT関連マーカー
の発現プロファイルを基に口腔扁平上皮癌
（OSCC）細胞株を上皮系細胞株と間葉系細胞
株に分類し、これらの細胞株における現解析、
DNAメチル化解析により間葉系細胞株でDNAメ
チル化異常によって発現抑制されるWNT7Aを
見出し、口腔癌臨床検体におけるWNT7Aの
DNAメチル化異常と臨床的悪性度との相関性を
明らかにした。

S

本研究では癌の進展過程において生じるEMTに着目し、独自の機能的スクリー
ニング手法を用いて特に口腔扁平上皮癌でのEMT発生に関与する分子を同定
し、詳細な分子機序を明らかにすることにより癌細胞がいかにして浸潤能、転移
能等の悪性形質を獲得し、さらには治療抵抗性を獲得するのかを解明すること、
また見出した分子の臨床的な応用法を開発することを目的とした。今回我々は他
の癌種などで報告されているEMTマーカーの発現レベルから口腔扁平上皮癌細
胞株を上皮系、間葉系に分類し間葉系口腔扁平上皮癌細胞株において特異的
に発現減少する遺伝子である新規EMT関連遺伝子であるWNT7Aを同定し、その
遺伝子のEMTにおける役割を明らかにした。本研究の成果をOncogene（2012年
インパクトファクター7.357）において発表し、また平成24年度東京医科歯科大学
難治疾患研究所優秀論文賞を受賞した。
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BMP2は以前より臨床応用が期待されているが、十分な成果は得られていない。
その原因として① in vivoでの骨形成における大量のBMP2の必要性、②強い炎
症反応惹起、③値段などがあげられる。本研究では、FGF18がBMP2の骨形成能
を安定化させることを示し、再生医療研究領域で学術的に高く評価されている
Biomaterials誌(2012年インパクトファクター7.604）に掲載され、トムソン・ロイター
社の2012年におけるEng.Biomedical分野で被引用数上位10%にランクされてい
る。また、硫酸化ポリロタキサンをBMP2に電荷反応により付着させて複合体を形
成することでBMP2効果を上昇させることに成功した。これらは骨形成に用いる
BMP2の量を減らすとともに副作用軽減、コスト削減に繋がり、臨床応用を考えると
その意義は大きい。なお、この成果は特許出願済みである（特許出願番号2014-
224265）。
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本研究成果は放射光を代表とする量子ビームを生体組織中の微量金属元素の
分析に応用した数少ない例であり、口腔関連組織の診断に寄与する情報を提供
する手法としては、世界初のものである。その結果は3報の論文に纏められ、それ
ぞれ、Sci.Rep.(2014年インパクトファクター5.578）、Biometals(2014年インパクト
ファクター2.503）, J Nanobiotechnology(2013年インパクトファクター4.115)とトップ
レベルの雑誌に掲載されている。
また筆頭著者（杉山知子（自治医大口腔外科博士4年）：本学特別研究学生）によ
る研究発表は第17回XAFS討論会において学生奨励賞を,第59回日本口腔外科
学会学術大会において優秀ポスター賞を受賞しており、高く評価されている。

95 8408
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児系歯
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新規歯科矯正用骨膜下デバイスに関する研究

近年、固定にスクリューを用いた歯科矯正用ア
ンカレッジデバイスが世界的に普及しつつある
が、歯根損傷等のリスクがあり、より安全性の高
い骨膜下デバイスが開発されている。しかし、骨
膜下での骨接合には約3ヶ月もの長期間を要す
るという欠点がある。本研究では、円型断面の
ロッドにハイドロキシアパタイト−コラーゲン複合
体コーティングを行った結果、骨膜下での骨接
合が4週間でも達成可能であることを示した。

S

本研究成果は、短期間で骨表面でのオッセオインテグレーションを可能とする無
機・有機複合材料による新規コーティングに関する報告である。従来の骨内に埋
入する歯科矯正用アンカレッジデバイスと異なり，骨表面に接合する安全なデバ
イスの実用可能性を示したものであり、学術雑誌(2013年インパクトファクター【IF】
2.328）に掲載されたほか、学術的に高く評価されるJDR(2013年IF4.144)のreview
で引用されている他，世界に先駆けた無機・有機複合材料による新規コーティン
グであることが関心を集め，バイオマテリアルの研究領域で学術的に高く評価さ
れるAdv. Mater.(2013年IF15.409)のreviewでも引用されている。また、この研究
成果は日経新聞2013年4月9日朝刊及び科学新聞2013年5月3日やWebニュース
などにも掲載され、社会的インパクトを与えている。
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口腔癌の発癌・進展機序に関する研究

口腔癌癌化における遺伝子発現変化を同一の
口腔癌内において証明した報告は少ない。
我々は、口腔癌同一検体内より、さまざまな発
癌過程のサンプルを、レーザーマイクロダイセク
ション（ＬＭＤ）を用いて採取し、多段階発癌過
程における遺伝子発現の変化をデータベース
化した。また、重要な予後因子である転移リンパ
節被膜外浸潤が原発巣のＥＧＦＲ遺伝子のコ
ピー数異常と有意に相関していることを発見し
た。

S

本成果は、①口腔癌の発癌・進展過程における遺伝子発現の変化を同一舌癌
検体より、マイクロダイセクションにより採取したサンプルを対象に網羅的発現解
析を行い、データベースを構築したこと、Int J Cancer.（2013年インパクトファク
ター【IF】5.007）、Oral Oncol.(2014年IF3.607）②口腔癌の予後因子として重要な
転移リンパ節被膜外浸潤の有無にかかわる因子を同定したこと、Br J 
Cancer(2011年IF5.042）である。①の成果により、正常粘膜から上皮性異形性、
そして浸潤癌に至る一連の遺伝子発現様式の変化が観察できるようになり、それ
ぞれの段階における重要な遺伝子の同定が可能となった。②の成果により、口腔
癌の原発巣を解析することにより、リンパ節転移した場合に被膜外浸潤を起こし
やすい症例を選択できる可能性が示唆され、口腔癌の個別化医療の展開に貢
献できた。
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生体組織中の微量金属元素評価

金属修復物からの微量溶出の生体影響を評価
するには生体組織中の極微量金属元素を検
出・分布の可視化が必要であるが過去に報告
例は無い。当分野では高感度な放射光蛍光X
線分析を用いて、組織標本中での極微量溶出
金属元素の分布・状態を解明することに成功し
た。本手法により粘膜病変の原因金属修復物の
特定や、歯科用合金の新たな安全性、耐食性
評価、新たな金属アレルギー検査方法の開発
に寄与する新規の手法と期待される。

S
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頭蓋冠縫合部早期癒合症に対する可溶性受容
体を用いた分子標的治療の研究

Apert症候群（AS）は、頭蓋冠冠状縫合部の早
期癒合と中顔面部の劣成長を伴う不正咬合、四
肢の合指症を主徴とする疾患で、原因として
FGFR2におけるアミノ酸置換が報告されている。
本研究では可溶型FGFR2（sFGFR2）の骨芽細
胞分化に対する抑制効果、また、Apert型変異
を含むsFGFR2の精製タンパク質が、ASモデル
マウス頭蓋冠縫合部早期癒合症に対する抑制
効果を示すことを明らかにした。

S

研究成果は、頭蓋顎顔面領域に著しい変形を来す先天性骨系統疾患の一つで
あ頭蓋冠縫合部早期癒合症の発症機序の一端を明らかにし、非侵襲的な治療
法・予防法の開発に疾患変異を含む可溶性受容体が有用となる可能性を示した
ものである。また、国内外の学術集会で高い評価を受け(第72回日本矯正歯科学
会大会優秀ポスター発表賞2件、2nd joint meeting of the International Bone and 
Mineral Society and the Japanese Society for Bone and Mineral Research travel 
grant受賞）、学術的に高く評価される雑誌:PLoS One(2014年インパクトファクター
【IF】3.234)、Dev Dyn(2014年IF2.376) 、J Cell Physiol(2012年IF4.218）に掲載さ
れた。
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細胞シートを用いた歯周組織再生の研究

本研究では、これまで歯周組織再生研究に用
いられてきた歯根膜細胞、骨髄間葉系幹細胞、
骨膜細胞の各細胞をイヌの歯周組織欠損モデ
ルに「細胞シート工学」を用いて移植した際、ど
のような歯周組織再生の違いが見られるのかを
検討した。特に歯根膜細胞を移植した場合に、
セメント質や良好な歯根膜線維の再生が認めら
れたことから、歯根表面に細胞を移植する場合
には、歯根膜細胞が最も有効である可能性を示
した。

SS

本研究は、移植に用いた細胞ソースの違いにより再生した歯周組織に違いが認
められ、特に歯根膜細胞を移植した場合に良好な歯周組織再生を生じることを示
し、組織工学における国際的なトップジャーナルであるBiomaterials誌(2011年イ
ンパクトファクター 7.404)に掲載され、年平均被引用数は15.75であり、トムソン・ロ
イター社の2011年のMatSci等のl分野の被引用数上位10%にランクされている。ま
た本研究では、温度応答性培養皿を用いた細胞シート技術を用いて作成した歯
根膜細胞シートと骨補填材を組み合わせることで、重度の骨欠損モデルにおい
て、真の歯周組織再生が実現されたことも示している。この結果より、これまで再
生療法は適応外であると考えられた症例への歯根膜細胞シートの臨床応用の可
能性も示唆され、本成果は細胞治療をヒトに臨床応用していく上で、極めて重要
なものであり、細胞を用いた歯周組織再生療法の進展に大きく貢献するものと評
価された。

99 8409
歯周治
療系歯

学

23‐2‐33

WNTシグナルに着目した骨芽細胞分化制御の
研究

ヒト歯根膜由来間葉系幹細胞は歯周組織再生
治療への応用が期待されるが、その骨芽細胞
分化には不明な点も多い。本研究では、WNTシ
グナルの細胞外アンタゴニストであるSFRPが骨
芽細胞分化における重要な制御因子であり、
SFRP3およびSFRP4がWNTシグナルのカノニカ
ル経路とノンカノニカル経路という異なる経路を
それぞれ介して協調的にヒト歯根膜由来間葉系
幹細胞の骨芽細胞分化を制御することを示し
た。

本研究では歯周病とインプラント周囲炎の細菌間相互関係を明らかにした。この
結果はpolymicrobial diseaseのメカニズム解明の一端となるであろう。(1)は培養困
難であったTannerella forsythiaの培養に成功し、そのゲノム構造を明らかにした。
さらにred complex内での比較ゲノム解析を行い、バイオフィルム内での相互作用
を明らかにした。これは、同一環境における異菌種の新たな競争・協力関係の一
つと考えられる。細菌学領域で学術的に高く評価される雑誌 (2014年インパクト
ファクター 9.302) に掲載された。(2)は、同一口腔内のインプラント周囲炎と歯周
炎の細菌叢を16S rDNAを標的としたパイロシークエンスを用いて解析し、両疾患
に関わる細菌叢の特徴を明らかにし、自然科学を対象とした国際的な雑誌(2014
年度インパクトファクター 5.578) に掲載された。

23‐2‐34
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本研究成果は、ヒト歯根膜由来間葉系幹細胞の骨芽細胞分化はWNTシグナル
のカノニカル経路により促進され、さらに細胞外アンタゴニストであるSFRP3および
SFRP4が重要な制御因子として作用することを示しており、組織工学における国
際的トップジャーナルであるBiomaterials誌（2013年インパクトファクター 8.312）に
掲載された。ヒト歯根膜細胞由来間葉系幹細胞に関する本研究が歯科領域を超
えた国際的雑誌に掲載されたことは、本研究成果が新規の歯周組織再生療法を
構築する上で極めて重要であるばかりでなく、他の骨再生を目的とする細胞治療
にも応用できる可能性を示唆しており、再生医療の進展の上で注目に値する内
容であったことを示すものである。

23‐2‐35

歯周病原細菌のゲノム解析の研究

（１）Red complex　であるTfのCRISPRの一部は
Pg遺伝子の菌体内侵入を防ぎ、制限修飾シス
テムへの攻撃を行う。一方、宿主への抵抗や、
代謝経路物は3菌種の遺伝子の協力関係が存
在することを示した。
（２）　インプラント周囲炎は歯周炎と同様に、複
数の細菌が関与しながら進行・発症する多菌感
染症であるが、コアとなる細菌や、細菌間の共
起・排除関係が歯周炎と異なる事を明らかにし
た。

S98 8409
歯周治
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3 8003
病態検
査学

細菌感染症があってもCRPが上昇しない症例の
解析
　
重症細菌感染症においてCRPが上昇しない2症
例に遭遇した。CRPの産生には炎症性サイトカ
イン、IL-6の作用が重要であるため、本研究で
は、そのような症例にIL-6に対する自己抗体が
存在するという仮説を立てた。検討の結果、抗
体の存在が確認され、エピトープマッピングでは
どちらもIL-6のN末端近くの、IL-6とIL-6レセプ
ターとの結合に関わる部分のペプチドを認識す
ることが明らかになった。

海外から持ち込まれた稀な薬剤耐性菌に関す
る研究

カルバペネム系薬分解酵素（カルバペネマー
ゼ）産生菌は世界的に増加しており、病院内感
染対策において監視すべき重要な細菌である。
今回ブラジルで治療を受けた患者より、国内で
初めてKPC-2型カルバペネマーゼ産生肺炎桿
菌を分離した。KPC-2型カルバペネマーゼを
コードする遺伝子は約190 kDaの伝達性プラスミ
ド上に存在し、その周辺の配列は中国から報告
されたものと類似していることを示した。

病態検
査学

80032

（1）の内容に関しては、国際幹細胞学会のTravel Awardに採択され、論文に関し
ては、幹細胞分野で注目度の高い雑誌Stem Cell Reports（2013年は新刊のため
インパクトファクターなし，2014年インパクトファクター5.365）に掲載された。また、
基礎・臨床に関連した再生医学研究への貢献が評価され、第12回日本再生医療
学会Young Investigator's Award優秀賞（2013年3月）や、第20回日本炎症再生
医学会奨励賞（2014年7月）、平成26年度東京医科歯科大学医学研究奨励賞
（2015年1月）を受賞することができた。既に多くの研究者がこの技術を使用して
おり、多く引用されている論文の1報としてMost cited Articlesにリストされているほ
か、Thomson Reuters社の2013年におけるCellTissueEng分野の被引用数上位
10%にランクされている。（2）に関しては、本学運動器外科、再生医療センターと
の共同研究により得られた成果である。

23-1-5

CRPは炎症のマーカーとして、日常の臨床検査で頻繁に測定される項目の一つ
である．とくに細菌感染症では著しく上昇し、治療が奏功すると速やかに低下する
ことから、治療経過を追う際に重要な情報となる。しかし、本研究が示したように、
明らかに重症の細菌感染症があるにもかかわらず、CRPがほとんど上昇しない場
合が稀に存在し、それが抗IL-6自己抗体に起因する場合があるということが証明
された。日常的臨床検査項目に新しい知見を加えた点で意義のある研究であり、
雑誌Ann Rheum Dis（2013年インパクトファクター 9.270）に掲載された。

23-1-17

23-1-16

本研究成果は、国内で初めて分離したKPC-2型カルバペネマーゼ産生肺炎桿
菌の細菌学的特徴を詳細に解析したものであり、新規のプラスミド構造を有して
いたことから、細菌学研究領域で学術的に高く評価される雑誌Antimicrob
Agents Chemother （2014年インパクトファクター4.451）に掲載された。また、国内
で稀な本菌の同定は、本学医学部附属病院検査部の細菌検査室では困難で
あったが、大学院保健衛生学研究科と連携することによって迅速に同定すること
ができた。さらに多職種からなる感染制御チームと病棟スタッフによって、本菌の
迅速検出から感染防止対策に至るまで連携が可能となった。
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看護先進科学専攻では，看護学領域における実践的かつ先進的な研究業績の中から，表彰された，インパクトファクターの高い雑誌に掲載されたなど，第三者からも高い評価を受けたものを選定した。
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SS1 6705
細胞生
物学

間葉系幹細胞の純化に関する研究

本研究では、フローサイトメーターを用いて、世
界的に見ても例のない効率の高さでヒト間葉系
幹細胞を純化することに成功した。間葉系幹細
胞は、培養を介した接着による分離が主流で
あったため、詳細な性状解析ができないことが
問題だったが、本成果により短期間で正確に間
葉系幹細胞を分離することが可能になった。ま
た、この分離技術を応用し、ヒト滑膜組織からも
幹細胞の分離が可能になった。
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5 8501
基礎看
護学

日本人看護師のための心肺蘇生法に関する研
究

心肺蘇生法について、海外の基準を基に作成
された日本版ガイドラインでは、胸骨圧迫の交
代時間は身体的特性に関係なく約2分とするこ
とが明示されているが、初期の心肺蘇生を担う
女性看護師の身体的特徴に合ったガイドライン
が必要である。本研究では体重の軽い者は胸
骨圧迫の質が低下することから、効果的な胸骨
圧迫を維持するために1分ごとの交代が適切で
あることを示した。

S

本研究成果は日本人の身体特性に合った心肺蘇生法ガイドラインの作成に向
け、日本人看護師の体格的特徴から生じる胸骨圧迫の正確性を明らかにした。
ガイドラインの作成に際しては、体格の特徴やその国の臨床の実態といった文化
的背景を考慮した翻訳が必要であり、体格によって交代時間を提案するというこ
れまでにない提言をした点や、今後のガイドラインの見直しや教育現場での活用
に有用である点が評価されている。掲載誌は人類学、人間工学、心理学、医学、
看護学、健康科学などの幅広い分野の研究者による学際学術雑誌J Physiol
Anthropol （2014年インパクトファクター1.268）で、HIghly　Accessed　Articleｓとし
て評価されたほか、Thomson Reuters社の2014年Physiology分野の引用数上位
10%にランクされている。また、三重県立大学学長賞を受賞するなど、他大学の看
護系教員からも高い評価を受けている。

23-1-47

4 8203
循環器
内科学

心臓突然死を生じる新たな原因遺伝子の発見

　特発性心室細動は心臓突然死の原因となる
疾患であるが、その原因の多くは不明である。
本研究では特発性心室細動の原因として、心
臓の刺激伝導系に特異的に発現している転写
因子IRX3に着目した。Irx3欠損マウスでは交感
神経活動時に心室性不整脈が生じた。さらに、
特発性心室細動症例の遺伝子解析により、運
動中に心室細動を生じた2例においてIRX3の新
規遺伝子変異を認め、IRX3が運動に関連する
心臓突然死の原因であることを明らかにした。

SS

本研究成果をまとめた論文は、循環器内科学領域のトップジャーナルの一つで
あるEuro Heart J (2014年インパクトファクター 15.203)に掲載された。特発性心室
細動は、不整脈により突然死を生ずる重大な疾患であるが、心電図など通常の検
査では異常を発見できないため、事前に突然死の危険性を予測することは極め
て困難である。本研究は運動に関連する特発性心室細動の原因遺伝子の一つ
を明らかにした。マラソンなどの運動中の突然死の予防・リスク管理には従来の生
理検査に加えて遺伝子解析が有用であることを示した研究であり、臨床検査の上
で生理検査と遺伝子解析の併用による突然死リスク層別化の可能性を示した点
で意義のある研究と考えられる。本論文内容に関しては、プレスリリースを通して
一般の新聞記事（読売新聞・日本経済新聞・日刊工業新聞等）やインターネット
記事（時事ドットコム・Yahooニュース等）にも取り上げられた。

23-1-26

本研究成果は、少子高齢化社会が進行する中、今後拡大していく必要がある高
齢者と子どもとの世代間交流の効果的プログラムを示したものであり、高齢者研
究領域で学術的に高く評価されている雑誌BMC Geriatr（2013年インパクトファク
ター2.000）に掲載された。

23-1-48

7 8505
地域看
護学

家族介護者の健康課題に関する研究

家族介護者の健康に関する研究は家族介護者
の精神面や不定愁訴といった主観的健康感を
中心とした報告が多く、客観的なデータによる健
康評価は不足しており、効果的な支援内容も定
まっていない。そこで本研究は、血液検査等の
客観的データにもとづく家族介護者の健康状態
を把握し、女性は介護者であることが高血圧な
らびに低糸球体濾過率であることに有意に関連
していることを示した。

SS

世代間交流による高齢者介護に関する研究
　
核家族化の進行により、高齢者と子ども達の関
係が希薄になりつつある現在、世代間交流プロ
グラムの開発が望まれている。本研究では、高
齢者と子どもが双方に交流するプログラムを実
施した群と、子どもが高齢者に歌を披露するプ
ログラムを比較した結果、双方に交流するプログ
ラムのほうが高齢者の笑顔や発話が有意に増え
ることが確認された。

S

8 8505
地域看
護学

日本とスウｴーデンの看護師の高齢者虐待に対
する対応に関する国際共同研究

 　日本とスウｴーデンの地域看護職者の高齢者
虐待への対応を明らかにするため、典型的な想
定事例を基に、両国の地域看護職者を対象に
研究を行った。スウｴーデンでは、個別的な実
践をすることが多く、日本では、家族を包括して
関係職者と連携して対応することが多かった。し
かし、両国の看護職者の対応は共通しているこ
とも多く、文化的相違を超えた高齢者虐待への
国際的に適応可能なアセスメントや対応方法が
明らかとなった。

S

増加しつつある在宅高齢者虐待へ地域看護職者としての有効な対応方法はまだ
明確でないこともあり、実践の場で対応に苦慮していることもある。そのような中
で、文化や制度の相違を超えた国際的に共通する対応方法を解明することに寄
与した研究である。
国際共同研究は、研究の計画、実施、分析などにおいて、母国語から共通言語
へと翻訳や機関の同意を得るまでに多くのプロセスを要し、実施することが難しい
場合が多いが、本学の研究者が主任研究者として、北欧のスウｴーデンの研究者
と国際共同研究を実施した意義は大きい。研究成果は、看護系国際学術誌に掲
載した（J Adv Nurs 2012年インパクトファクター1.527）。

23-1-50

本研究成果では、実際に介護をしている家族介護者に対して訪問調査を行い、
調査票を用いた聞き取りのみならず血圧・生化学データ等により客観的に健康状
態を捉え、非介護者（健診センター受診者）とマッチングして分析した結果、女性
において、介護者であることが、高血圧であること、低eGFRであることに有意に関
係することを示した。介護による健康への影響を客観的データから明らかにした
点に新規性があり、介護予備軍といわれる家族介護者への支援のあり方を検討
していく上で貴重な資料を提供している。本研究は、簡易的な臨床検査法を研究
に応用している点や、今後、超高齢社会のわが国において重要な、家族介護に
よる介護者への健康影響を明らかにした点から看護ケアや政策への示唆に富
み、看護学領域のトップジャーナルであるBMC Public Health (2014年インパクト
ファクター2.264)に掲載された。

23-1-49

6 8504
高齢看
護学
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本研究成果は、健康的な住環境や労働環境が実現するうえで、非常に高感度
（sub ppbレベル）で高選択性を有する生化学ガスセンサの有用性を示したもので
あり、分析化学やバイオセンサ研究領域で学術的に高く評価される論文誌
Biosensors & Bioelectronics（2010年インパクトファクター5.361）に掲載された。な
お本研究はJSTと東京都の地域結集事業による成果であり、柴田科学株式会社
より製品化(FA-10型)された。また、環境のモニタリング技術としての新規性から、
日刊工業新聞、日経産業新聞などで報道され、社会にも広く周知された。なお本
結果で評価された浄化植物「ボストン・ファーン」は本学・医学部解剖実習室での
ホルマリン汚染での空質浄化に利用されている。

23-3-3

S

２．選定した研究業績

生体医
工学・生
体材料

学

23011

研究テーマ
及び

要旨【200字以内】
細目名

細目
番号

S

本研究成果は、体内埋入部材（インプラント）の約80%を占める金属材料による
アーチファクト発生を、3TのMRIでほぼ抑制することが可能となった。この成果
は、Acta Biomaterialia（2013年インパクトファクター5.684）に5編掲載され、日刊
工業新聞に３回に、日本歯科新聞に1回掲載された。本研究を基に、低磁性ジル
コニウム合金を脊椎インプラントとして実用化するための、JST戦略的イノベーショ
ン創出推進プログラム（Sイノベ）に採択され、現在ステージⅡに移り、企業との実
用化研究に移行している。分極チタニアについては生体材料関連の学術誌３報
に掲載された。本成果をもとに特許申請を、JST特許出願支援制度の支援を受け
て行っている（特願2011-551915）。
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薬物代謝酵素を利用した生化学式ガスセンサ

シックハウス症候群の原因物質の一つであるホ
ルムアルデヒドガスの高い選択性で高感度計測
が可能な生化学式ガスセンサを開発し、極微量
の750pptのホルムアルデヒドガスのモニタリング
を成功した。さらに、ホルムアルデヒドを使用して
いる工場、実験環境におけるフィールド試験を
行い、装置の評価を進めた。

学
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経
済
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代表的な研究成果
【最大３つまで】
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生体医
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体材料
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MRI対応型医療用低磁性合金と分極チタニア
の開発

MRI金属アーチファクトを防止するための低磁
性ジルコニウム合金の開発を行った。Zr-Nb系
及びZr-Mo系について、コバルトクロム合金の約
1/7、チタン合金の約1/3の磁化率の合金を得
た。さらに、チタンインプラントの表面改変を、ト
ポロジーと電場を組み合わせて行い、動物実験
で骨結合の増強を確認した。

法人番号 東京医科歯科大学

１．学部・研究科等の目的に沿った研究業績の選定の判断基準【400字以内】

学部・研究科等番号 学部・研究科等名 生体材料工学研究所

判断根拠（第三者による評価結果や客観的指標等）
【400字以内。ただし、「学術的意義」及び「社会、経済、
文化的意義」の双方の意義を有する場合は、800字以内】

重複して
選定した
研究業績
番号

生体材料、生体工学、生体機能分子化学に関する学術分野において、優れた成果を挙げて学術論文として発行されて学術的な貢献をした研究であり、かつ競争的資金獲得、企業との共同研究、企業への技術移管、ベンチャー企業立ち上げ、製品化などに結びついた研究を対象とした。
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spatiotemporal
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measurement on a
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Scientific Reports 4 4670 2014 DOI: 10.1038/srep04670
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Biomaterials 31 pp.3590-3595 2010
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3

(3)

3 2301

生体医
工学・生
体材料

学

超分子バイオマテリアル表面による幹細胞分化
誘導制御

材料表面での幹細胞分化誘導など細胞機能の
調節は再生医療の実現に重要な基盤となる。超
分子バイオマテリアル表面の分子運動性によっ
て間葉系幹細胞の分化誘導を制御できることを
見いだし、表面の水和分子運動性の増大が細
胞内RhoA-ROCKシグナル伝達系抑制に関与
して接着斑に結合したアクチン線維の形成を抑
制しているためであることを明らかにした。

S S

本研究は、JST-CREST研究の一環として超分子バイオマテリアル表面の水和分
子運動性によって接着細胞の骨格タンパク質を調節できることを種々の細胞系で
明らかにしたものである。その成果の一つとして、間葉系幹細胞の分化誘導をポ
リロタキサン表面の水和分子運動性によって制御できることを世界で初めて見い
だしたのは特筆すべき点である。それは、生体材料学分野で最も権威ある国際
誌に掲載されただけでなく化学分野でも学術的に高く評価されている国際誌にも
掲載されたことからも判断できる(Journal of the American Chemical Society (2013
年インパクトファクター11.444), Biomaterials (2013年インパクトファクター8.312),
Advanced Healthcare Materials (2014年インパクトファクター5.797))。なお、(2)の
論文は、Thomson Reuters社の2013年のChem.Multi分野の被引用数上位10%に
ランクされている。さらに、本研究をもとにして多能性幹細胞からの組織再生や幹
細胞の未分化維持にも優れた成果を得ており（未発表）、それについては本学に
おいて特許出願済である。既存の医療用具への表面コーティングによって広範
囲に水和分子運動性を制御して細胞機能を自在に調節できることから応用実現
の可能性が高く、現在は関連企業と共同して試験中である。このように本成果
は、独創性に富み学術的にも高く評価される超分子バイオマテリアルに関する新
しいコンセプトを実証したものであり、企業との連携によって実学としての有用性も
検証を推進中であり、我が国におけるバイオマテリアル科学研究を学術的にも実
用上も先導するものであると今後の発展が大いに期待される。

23-3-2

S S

スウェーデンのカロリンスカ研究所との共同研究により、有機バイオエレクトロニク
スデバイスを融合したセンサー表面に生体膜を模倣したナノ有機膜を構築するこ
とにより、バクテリア感染や炎症時に産生され、細胞膜と相互作用する急性期タン
パク質のイオン微小環境に依存した詳細な分子動態を世界で初めて明らかにし
た（Advanced Healthcare Materials（2014年インパクトファクター（IF）5.797）、
Front Cover Pictureに採用、EditorとPublisherによるHilight記事2件、Thomson 
Reuters社の2014年Eng.Biomedical分野の被引用数上位10%にランク）。また、ス
イスの連邦工科大学（ETH）との共同研究により、pH感応性のセンサー表面に直
接細胞を播種し、水素イオンの分子動態を通して様々な基質に対する細胞膜イ
オントランスポータの活性を測定するという全く新しい方法論を見出し、創薬の分
野における候補化合物の高スループットスクリーニング法への応用が期待されて
いる（PLos One （2012年IF3.730））。本成果の一部はCREST研究として推進した
成果であり、ImPACTプロジェクトの採択につながり、現在では有害低分子、ウイ
ルスの検出デバイスの開発について、ImPACTプロジェクトとして企業と共同研究
を実施している。また、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構「ヒト
幹細胞産業応用促進基盤技術開発/ヒト iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スク
リーニングシステムの開発」の、課題２−１．ヒトiPS細胞等幹細胞を用いた創薬スク
リーニングシステムの開発 （基礎・基盤技術の開発）として推進し、その終了審査
での評価結果は2.7/3.0であった。本研究成果は、Scientific Reports（2014年IF 
5.578）に掲載され、ＪＳＴ特許出願支援制度 支援対象特許（JST-S2013-0304）に
も選抜された。

23-3-4

5 2301

生体医
工学・生
体材料

学

脱細胞化生体組織を用いた再生医療技術の開
発

欧米で精力的に研究されている脱細胞化生体
組織は新しい医療用素材として注目されてい
る．本プロジェクトでは，新しい脱細胞化技術で
ある高静水圧処理法の開発とそれを用いて調
製した脱細胞化生体組織の機能評価を行い，
高圧力処理が生体組織構造を保存し，優れた
生体機能発現をもたらしていることを明らかにし
た．

S S

本研究成果は、厚生労働科学研究費補助金、学術振興会科学研究費補助金、
科学技術振興機構若手ベンチャースタートアップ事業などの補助を受けて遂行さ
れ、医用材料部門で最も権威あるBioｍateriarls（2010年インパクトファクター
7.882）をはじめとして有力な学術誌に掲載された。なお、それぞれの論文ともに、
Thomson Reuters社の2010年該当分野の被引用数上位10%にランクされている。
特許も2件申請中である。また、本研究成果を基盤として、実用化研究を行う脱細
胞化組織再生医療寄附研究部門が設置され，近い将来の臨床応用が期待され
ている。
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4 2301

生体医
工学・生
体材料

学

機能性表面を有するバイオチップの開発

界面ナノ構造を制御することにより、生体分子認
識及び細胞機能発現過程を電気信号に変換す
るバイオチップを開発した。電気化学的な信号
変換の分子機構を解析し、生体分子認識や細
胞応答を非標識・非侵襲で検出できることを確
認した。組織モデル」となる線維芽細胞を含め
た心筋細胞集団の興奮伝導異常を計測する心
筋細胞ネットワーク配置技術を開発し、心房細
動創薬評価技術として実用化を進めている。
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創薬化

学

核内受容体機能制御剤の開発研究

遺伝子転写制御による医薬展開を目指して、
様々な核内受容体の特異的機能制御剤を開発
した。特に、影近が開発したレチノイド受容体特
異的リガンドを用いた国内外の共同研究を推進
し、がん、生活習慣病、自己免疫疾患、神経変
性疾患、ウイルス感染等における有用性を細
胞、動物レベルで検証した。

SS S

本学は核内受容体リガンドの開発と医療応用研究を進めており、既に、合成レチ
ノイドの白血病治療薬としての医薬品化（2005年）の実績がある。本研究は、合成
レチノイドの適応拡大の可能性を示すとともに、新規核内受容体リガンドの創製
し、医薬応用の基盤を構築した。リガンド創製研究については、化学領域で学術
的に高く評価されている雑誌であるJournal of the American Chemical Societey
（2011年インパクトファクター9.907）を含む21編（2010-2014）に掲載され、
Thomson Reuters社のChem.Multi分野の上位10%にランクされている。また、開発
したリガンドを用いた国内外の共同研究を数多く行い、その研究成果の一部が、
生命科学分野で学術的に高く評価されている雑誌であるNature Communication
（2014年インパクトファクター11.470）およびNature Neuroscience（2011年インパク
トファクター15.531、被引用回数111）を含む21編（2010-2014）に掲載された。な
お、(2)の論文は、Thomson Reuters社の「高被引用文献」に認定され、
Neurosciences分野の上位1%にランクされている。本研究所公募による共同研究
の成果をもとに特許出願（特願2015-078506号）し、臨床応用に向けた共同研究
を推進している事例もある。医薬展開を目指した本研究は、JSPS先端拠点形成
事業「難治疾患に対する分子標的薬創製のための国際共同研究拠点の構築」
（コーディネーター：影近弘之）を基盤として、本学を拠点とした国際的なネット
ワークを構築し、展開している。

23-3-26

6 2302
医用シス

テム

手術支援ロボットシステムおよび内視鏡操作シ
ステムの評価実験

文部科学省STARTプロジェクトの支援を受け
て，空気圧駆動を用いた手術支援ロボットシス
テムとの評価を行った．低侵襲医学研究セン
ターの協力を得て，胆管空腸吻合モデルを用い
て、通常鉗子と手術支援ロボットによる胆管空腸
吻合を実施し作業時間を比較検討した．さらに
動物実験を行い，内視鏡操作システムと手術支
援ロボットシステムの安全性などを検証した．

S

本研究成果は、文部科学省研究開発施設共用等促進費補助金（創薬等ライフサ
イエンス研究支援基盤事業）創薬等支援技術基盤プラットフォーム事業、文部科
学省科学研究費補助金、などの補助を受けて得られたものであり、とくに環状ア
ルキン保護法の開発に関する研究成果は、化学全般で学術的に高く評価される
雑誌であるJournal of the American Chemical Societey（2014年インパクトファク
ター12.113）に掲載されるとともに、有用な手法であるとして、Nature Chemistry誌
（2014年インパクトファクター 25.325）のResearch Highlightに取り上げられる等、
高い評価を得た。
なお、(2)の論文は、Thomson Reuters社の2014年のChem.Multi分野上位10%に
ランクされている。

SS

高歪み分子を用いる分子連結法の開発

生命科学研究をはじめとする様々な分野に有
用な分子連結法の開発に取り組んだ結果、芳
香族アジドの活性化法を発見するとともに、アラ
インの発生法や環状アルキンの保護法等、高歪
み分子の反応性を制御・利用する各種手法の
開発に成功し、これらの手法に基づく多成分連
結によって複雑な分子を簡便に合成できること
を示した。

有機化
学

52027

S

本研究成果は、文部科学省大学発ベンチャー企業創出拠点プロジェクトに採択
されて推進したものである。2014年5月には本学および東京工業大学発ベン
チャー企業”リバーフィールド株式会社”の起業につながり、文部科学省からもプ
レス発表された。
2015年には、腹腔鏡外科手術で用いる内視鏡操作システムの実用化に結びつ
いた。新聞やテレビなどでたびたび開発中の手術支援ロボットシステムが取り上
げられた。
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創薬化

学

ペプチドミメティックの応用研究　

ペプチドミメティックの概念を活用し、新しい光
感受性保護基（ケージド基）、HIVインテグラー
ゼ阻害剤、ジペプチドイソスターを創出した。本
ケージド基は、水性環境下で効率的に光分解
反応が進行する光感受性保護基である。本HIV
インテグラーゼ阻害剤は、安定性、細胞膜透過
性が向上し、低細胞毒性で新たな作用機序を
有する。本イソスターは、アミド結合をクロロオレ
フィンで置換した等価体であり、その合成法を開
発した。

S S

合成したケージド基であるアザクマリン誘導体は高い親水性を有していることが明
らかとなり、既存の化合物に比べ約18倍高い飽和濃度を示し、現在商品サンプ
ル化を進めている。創出したHIVインテグラーゼ阻害剤は、ステープル化によるヘ
リックスミメティックの創出の有用性を示すことができ、中分子創薬の基礎となる可
能性がある。本研究で得られたクロロアルケン型ジペプチドイソスターの応用は、
創薬研究で魅力的な生理活性を有する天然物の活性増強や、リード化合物の分
子標的への相互作用の効果の向上につながる可能性がある。これらはアメリカ化
学会の学術誌であるOrganic Letters(2014年インパクトファクター6.364、2012年イ
ンパクトファクター6.142）あるいはACS Chemical Biology（2014年インパクトファク
ター5.331）に掲載された。
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神経変性疾患および発達障害性脳疾患の病態
解明と治療開発

脳疾患の枠を超えた共通病態関連の新規因子
としてPQBP1とVCPを発見した。論文において、
変性疾患病態を制御するPQBP1が、発達障害
性疾患では神経幹細胞周期制御に関わり、その
機能失調が小頭症につながること、機能回復が
治療につながることを示した。また、複数の疾患
タンパク質がVCPと結合することによってDNA損
傷修復機能不全を起こすことを示した。また、疾
患特異的病態を担う新たな分子を発見した。
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論文１は、根治療法がない小頭症の新たな治療法として胎生期でのウィルス投与
による治療可能であることを示したものであり、精神疾患研究領域で学術的に高く
評価される雑誌Moleculat Psychiatry（2014年インパクトファクター14.496）に掲載さ
れた。また、脳サイズ制御メカニズムの新たな一面を明らかにした成果として、産経
新聞、日経産業新聞、日刊工業新聞などで報道され、社会にも広く周知された。
論文２は、根治療法がないポリグルタミン病の新たな治療遺伝子としてVCPを示し
たものであり、一般研究領域で学術的に高く評価される雑誌Nature
Communications（2013年インパクトファクター10.742）に掲載された。また、ポリグル
タミン病の共通病態（共通の治療標的）としてDNA損傷が存在することを示唆する
成果として、朝日新聞、Yahooニュースなどで報道され、社会にも広く周知された。
本論文３は、根治療法がない脊髄小脳失調症1型の新たな治療法としてバーグマ
ングリアの操作が利用可能であることを示したものであり、分子生物学研究領域で
学術的に高く評価される雑誌 The EMBO Journal（2010年インパクトファクター
10.124）に掲載された。また、精神・神経疾患の分子病態理解に基づく診断・治療
へ向けた新技術の創出（CREST課題）の成果として、朝日新聞、日刊工業新聞な
どで報道され、社会にも広く周知された。
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第一論文・第二論文は、心房細動の遺伝的リスクの探索の国際メタ解析で、現時
点で最も網羅的な解析である。第一論文は遺伝学領域で学術的に高く評価される
雑誌Nature Genetics(2012年インパクトファクター35.209)に掲載された。当論文の
被引用数は158回であり、2012年発表論文のTop 1%に入っており、その成果は科
学新聞などで報道された。第二論文は、循環器疾患研究領域で学術的に高く評
価される雑誌Circulation（2014年インパクトファクター15.073）に掲載された。第三
論文は、脊椎動物の進化系統樹で哺乳類になってから備わった心臓の特殊細胞
集団His-Purkinje系特異的転写因子の遺伝子異常が正常な心臓で運動中の突然
死の原因になることが明らかにしたもので、循環器疾患研究領域で学術的に高く
評価される雑誌European Heart Journal（2014年インパクトファクター15.203）に掲
載された。また、運動中の突然死の原因遺伝子の1つを新たに同定した成果とし
て、朝日新聞、毎日新聞、読売新聞、日本経済新聞などで報道され、社会にも広く
周知された。
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改良型CRISPR/Casシステムの利点は、ノックインマウスの作成効率を飛躍的に上
昇させたこと、またガイドRNAを2分割したことにより、化学合成が可能になり、ガイド
RNAの作成を簡便化した点にあり、ゲノム研究領域で学術的に高く評価される雑
誌(2014年インパクトファクター10.810)に掲載された。今回の成果は、改良型
CRISPR/Casシステムを用いる事で、生体の遺伝子を極めて簡便・高効率・自在に
改変可能になる事を示唆しており、Genome Biologyに公表後2ヶ月で閲覧回数は
11,700回に達しhighly accesssed paperに選ばれ、NHKの総合ニュースなどでも報
道された。さらに、論文の社会的インパクトの指標として最近用いられている
Altmetric scoreは58であり、このスコアのついている全論文の上位5%以内にランク
されており、さらに平成28年2月現在、Thomson Reuters社のGenetics、Heredity、
Bio.Appl.Micro分野の被引用数上位1%にランクされている。社会的インパクトの大
きい成果である。

S4 6501
ゲノム生

物学

コモン不整脈の発症機構の研究

心房細動・心室細動はその発症機転の解明が
残された不整脈の2大疾患である。第一・第二論
文では、心房細動の遺伝的リスクで圧倒的に相
関の高い遺伝子多型が生物の陸生化に伴って
獲得された肺静脈の発生のマスター転写因子で
あること、第三論文では運動に伴って発生する
心室細動が哺乳類になって獲得された心室の特
殊細胞集団(His-Purkinje系)の転写因子の遺伝
的異常が関係することを明らかにした。

3 6501
ゲノム生

物学

高効率なノックインマウス作成法に関する研究
　
CRISPR/Casシステムは簡便なノックアウトマウス
作製を可能にした一方、遺伝子カセットのノック
インマウスの作製は困難であり、CRISPR/Casシ
ステムの限界となっていた。今回、化学合成した
2つのRNAとCas9タンパク質からなる
CRISPR/Casシステムを開発した。これらをマウス
受精卵に直接注入する事で、50%もの高い効率
で機能的な遺伝子カセットをマウスにノックインす
る事に成功した。

SS

2 6403
腫瘍治
療学

SS S

本研究の特記すべき成果は、c-Junやc-Mycをリン酸化することで細胞周期を制御
するリン酸化酵素として新たにDYRK2を発見したことであり、さらに、がんの進行に
伴いDYRK2発現が低下し、その結果生じるc-Jun・c-Mycの蓄積ががん細胞増殖
を活性化し、がんの進展・浸潤を引き起こす可能性を示した。この発見は、がんの
進展や転移などの病態解明と新規治療法開発への応用が期待できるもので、基
礎的・臨床的医科学の領域では学術的に高く評価される雑誌JCI（2012年インパク
トファクター12.812）に掲載され、Thomson Reuters社の2012年のMedResExp分野
の被引用数上位10%にランクされている。また、がんの進行を制御する酵素の発見
により、転移を抑える新規治療薬法開発の可能性を示す成果として、日経産業新
聞、化学工業日報、科学新聞、Japan Medicine Monthlyなどで報道され、社会にも
広く周知された。
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がんの進展・転移に関わる新規メカニズム解明
の研究

本研究では、c-Junとc-Mycという重要な転写因
子が関わるがん進展・転移の新規メカニズムの
解明に成功した。まず、c-Jun、c-Mycをリン酸化
し分解することで細胞周期を制御する新たなリン
酸化酵素DYRK2を発見した。さらに、この
DYRK2機能が障害されると、c-Junやc-Mycが蓄
積しがんが進展するという新規メカニズムを解明
し、がんの新規治療法開発の可能性を示したも
のである。
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本研究の成果は、ヒトのすべての細胞型に関して、遺伝子発現データを時系列的
に収集して、発生過程を追ってCAGE解析したところにある。方法として単一分子
cDNAシーケンスを行い、可及的にプロモータ、転写開始サイト、エンハンサーを追
求した。第一論文（Nature誌2014年インパクトファクター41.456 )ではそれぞれのプ
ロモータが複雑な対象で近接した異なった転写開始点を持っていること、また発生
や進化とともに変化することを明らかにし、第２番目の論文（Nature誌2014年インパ
クトファクター41.456 ）では、全ゲノムにおけるエンハンサーのアトラスを提示してい
る。これらの網羅的なプロモータ解析およびエンハンサー探索は、遺伝子発現調
節における細胞型特異的な制御を明らかにした。とくに発生過程を時系列的に追
跡し、プロモータの変化などを明確にした。
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Science (2010年インパクトファクター 31.377 )で発表した体細胞クローン技術の成
功率の大幅な改善の研究成果はNHKニュース、毎日、読売、日経産業、日刊工業
の新聞社で紹介された。専門分野の評価として、F1000でノーベル賞受賞者の
John Gurdon 博士らから最高の 10点満点の評価を得ている。 PNAS (2011年イン
パクトファクター9.681)  では、RNAiをもちいた改善技術のさらなる簡便化の成功を
報告した。Cell Stem Cell (2013年インパクトファクター22.151)　では、体細胞クロー
ン技術が大方の予想に反して、20回以上も継続使用可能であることを示した。エピ
ジェネティックな異常が蓄積することなく、毎回同じ遺伝子発現パターンを示すこと
は、リプログラムが非常に強力でかつ一定の機構で行われることを明らかにしたも
ので、本技術の将来への生命科学・医学分野での応用性に道を開いたものであ
る。本研究内容は先の John Gurdon 博士の書かれた総説　Harveian Oration
2014: Stem cells and cell replacement prospects.　（Clin Med (Lond). 2015）に図
付きで紹介された。また、朝日、読売、毎日、日経、東京、神戸新聞などで紹介さ
れた。
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この研究成果は、日本国内だけでなく世界的にもがん死の主要な位置を占めるス
キルス胃がんにおけるがんゲノムの概要を世界に先駆けて明らかにしたという点で
重要であり、Nature Genetics誌（2014年インパクトファクター29.352）に発表され、
Thomson Reuters社の2014年Genetics分野の被引用数上位10%にランクされてい
る。また、これまで有効な治療標的のなかったスキルス胃がんに対して治療標的候
補となるドライバー遺伝子変異を同定したという意味において社会的にも注目され
日本経済新聞等の複数のメディアで報道された。
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全ゲノムにおけるプロモータ･エンハンサーに関
する研究

本研究は、理研オミックス科学グループで長年
研究しているCAGE法での遺伝子発現の転写開
始サイトやプロモータ解析・エンハンサー探索の
一連の研究の最新版（FANTOM5）の報告であ
る。今回はヒト細胞型を網羅的に収集し（マウス、
培養細胞も比較に使用）、発生過程を時系列的
に追ってCAGE分析した。１分子シーケンスを行
い、細胞型において発生過程に亘ってプロモー
タ/エンハンサーのほとんどすべての同定を行っ
た。
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ゲノム生

物学

細胞リプログラミング機構の解明

体細胞クローニングにおけるリプログラム機構の
解析を行い、成功率の改善に成功するとともに
応用可能性を拡大した。第一、第二論文では、
体細胞クローニングにおける哺乳類特異的エピ
ジェネティック機構のX染色体不活性化の重要な
関与を明らかにし、関連遺伝子XistのKOまたは
KDで成功率を8~10倍高めた。第三の論文で
は、本技術が20回以上繰り返し可能であることを
明らかにした。
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7 6502
ゲノム医

科学

スキルス胃がんのゲノム解析

難治性がんであるスキルス胃がん（びまん型胃が
ん）のゲノムDNAを次世代シーケンサーを用いて
解析し、タンパク質をコードするエクソン部分の
全配列を決定した。その結果、スキルス胃がん症
例の約1/4にRHOA遺伝子の変異が存在するこ
とがわかった。複数の検証実験の結果、RHOA
遺伝子変異はスキルス胃がんの病態に本質的
なドライバー変異であることも証明された。

SS S
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本研究成果は、細胞老化、オートファジーという２つの重要な細胞機能に関して、
その生理的な役割や分子メカニズムを、世界に先駆けて明らかにしたものである。
特に、細胞老化に関する研究は新たなオルガネラを発見したこと、タンパク質の分
解と合成がこの狭いオルガネラの中で行なわれたことを発見しており、意義が大き
い。この成果は、Science誌（2011年インパクトファクター31.201）に発表したのみな
らず、社会的にも評価され、複数の医師／研究者向け月刊誌に取り上げられた。
また、ミトコンドリアのオートファジーに関する研究成果は、赤血球からミトコンドリア
が除去されるメカニズムを明らかにしたのみならず、Atg5非依存的オートファジー
が生体でも機能していることを証明した初めての論文で、生物学的な意義が大き
い。この成果は、Nature Communication誌（2014年インパクトファクター11.470）に
発表したのみならず、社会的にも評価され、"Nature Asia"からのインタビューのon
line掲載やニュートン誌での特集の他、日経産業新聞や複数の医師／研究者向け
月刊誌に取り上げられた。
なお、それぞれがThomson Reuters社の発表年におけるMultiSciences分野で引用
数上位10%にランクされている。

SSS

細胞老化とオートファジーによる細胞制御に関
する研究

細胞老化状態に至った細胞が炎症性サイトカイ
ンを放出することは良く知られている。このサイト
カインを産生する場として、新規のオルガネラ
TASCCを発見した。また、赤血球は、その最終
分化において、ミトコンドリアの除去が行なわれて
成熟赤血球となる。我々は、このミトコンドリア除
去が、Atg5非依存的オートファジー（我々が発見
した新しい細胞機能）によって実行されることを
発見した。

細胞生
物学

67059

S

本研究成果は、単独ではあいまいな特異性しか示さないRNA結合タンパク質が分
子間で塩基を疎水的にサンドイッチすることで標的RNAを協働的に特異的かつ強
固に認識するという新しいタイプの分子間協働性の分子機構を初めて明らかにし
たものであり、分子・構造生物学の研究領域で学術的に高く評価されるNature
Structural & Molecular Biology誌（2014年インパクトファクター13.309）に掲載され
た。
本研究成果は、東京医科歯科大学、理化学研究所、武蔵野大学、京都大学が共
同でプレスリリースを行い、タンパク質が2つ協働してRNA認識しRNA加工を正確に
制御するしくみを解明した成果として「サイエンスポータル」で紹介され、社会に広
く周知された。また、「ライフサイエンス新着論文レビュー」においても日本語の解
説記事を掲載し、内容が広く周知された。

23-3-208 6702
構造生
物化学

２つのRNA結合タンパク質によるRNA認識の協
働性の構造基盤

RBFOXファミリーのスプライシング制御因子
ASD-1と筋特異的スプライシング制御因子SUP-
12が線維芽細胞成長因子受容体遺伝子egl-15
のmRNA前駆体のUGCAUGGUGUGC配列を協
働して特異的に認識するしくみを構造生物学的
に解明した。その結果、7番目の塩基Gが２つの
タンパク質のRNA結合ドメインに疎水的にサンド
イッチされることで安定な複合体が形成される仕
組みが初めて明らかになった。
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脊椎動物の３次元臓器形成機構の解明

脊椎動物の臓器は重力に抗って３次元的な形態
形成がなされるがその分子機構は長年の謎で
あった。こうした背景のもと、大規模スクリーニン
グから体全体が扁平化するメダカ変異体を単離
した。本変異体の解析から、転写共役因子YAP
が細胞張力を制御し、組織の３D構築と配置を制
御し、臓器形成に必須の役割を果たしていること
を明らかにした。試験管内で3D組織や臓器を形
成することを目指す再生医療に貢献する知見で
ある。

SS S

本研究成果から、脊椎動物の臓器が立体的な構造を作る仕組みの一端が明らか
となり、重要でありながら長年不明であった生物学の重要課題の解明に道が拓け
た。また、メダカが３次元臓器形成解明のための優れたモデル生物であることが示
された。現在、iPS細胞を用いて、特定の細胞を作製する研究が盛んに行われてい
るが、立体的な組織や臓器を作ることは未だ困難な状況である。本研究成果は、
細胞張力制御の観点からこの問題解決の糸口になることが期待される。本研究成
果は、Nature誌(2014年度のインパクトファクター41.456)に掲載された他、毎日新
聞や時事通信などで、報道され、社会にも広く周知された。
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遺伝性心疾患の病因・病態解明と治療法の開発
に関する研究

本研究は、拡張型心筋症や遺伝性不整脈に関
するヒト遺伝子解析研究によって病因を解明する
とともに、遺伝子組換えマウスを用いた研究を行
い、拡張型心筋症の心不全病態および心筋病
変がカルシウム増感剤の投与によって改善する
こと、mRNA代謝を司るNOT3が心臓においては
調律機能維持に関わること、機能不明なペプチ
ドApelinの投与で心不全治療が可能となることな
ど、基礎医学の研究成果を臨床医学に結びつけ
る研究業績である。

SS S

本研究成果は、根治療法がない遺伝性心不全・遺伝性不整脈の病因と病態機構
を解明し、それに基づいた新たな治療・予防戦略を考案したものである。
上段の業績は、拡張型心筋症の遺伝子解析から病因遺伝子変異がカルシウム感
受性の低下をもたらすことを解明し、カルシウム増感剤によって発症が遅延するこ
とをマウスモデルで示したものであり、循環器疾患研究領域で学術的に高く評価さ
れる雑誌 The Journal of the American College of Cardiology（2010年インパクト
ファクター14.293）に掲載された。また、カルシウム増感剤によって難病に指定され
ている拡張型心筋症の発症予防が可能になることを示唆する成果として、朝日新
聞、日経産業新聞などで報道され、社会にも広く周知された。
中段の業績は、ドロソフィラの心臓形成に関わる遺伝子群の同定を基盤とし、
mRNAの代謝に関わるNOT3を欠損したマウスでが心電図異常（QT延長）を来たす
ことを明らかにし、さらにヒトにおいてもNOT3遺伝子多型が心電図異常（QT延長）
と密接に関わるｋとを示したものである。心機能維持に関わる新たな分子メカニズム
を明らかにした成果として基礎医学研究領域でとりわけ高く評価される雑誌Cell
（2010年インパクトファクター32.406）に掲載された。
下段の業績は、機能不明のペプチドとして発見されたApelinがRAS経路を介して
心機能維持に重要な役割を果たしていることを明らかにし、Apelinを投与すること
で重症心不全を治療可能であることをマウスモデルで明らかにした研究であり、基
礎・臨床医学領域で学術的に高く評価される雑誌（The Journal of Clinical
Investigation（2013年インパクトファクター13.765）に掲載された。
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本研究成果は、幹細胞を中心とした『組織・臓器の老化プログラム』の存在とその
仕組み、異なる系譜の幹細胞間の相互作用とこれにもとづく再生・老化の仕組み
を世界に先駆けて明らかにしたものである。いずれも極めて先駆的で新規性の高
い研究であり、毛包以外の組織の老化の仕組みの解明、加齢関連疾患の治療、
先制医療や再生医療にも応用が期待される成果である。本研究の一部は、Cell
Stem Cell（2011年インパクトファクター25.421）に掲載され朝日新聞や読売新聞な
どで報道され注目されたほか、Thomson Reuters社の2011年のCell Biology、
Cell&TissueEng分野の被引用数上位10%にランクされている。さらに最新の成果は
Science（2014年インパクトファクター　33.611）に掲載され、新聞各紙やNHKほか各
局のニュース番組などで報道されるなど大きな反響があった。本研究から明らかに
なった成果は、育毛剤や抗白髪剤の開発に繋がることが見込まれるものであり（特
許出願中：特願2015-230477）、高齢化社会において大きな経済的効果が期待で
きる。さらに、本成果は、皮膚の再生や創傷治癒の促進にも繋がるものであること
から、高齢者に多くみられる難治性潰瘍や褥瘡の治療に用いる抗潰瘍薬、創傷治
癒促進剤の開発へと繋がる成果である。創薬に向けてAMEDの支援を受けて展開
し、企業との共同研究を経て治療へと繋げていく予定である。したがって、今後、
社会的、経済的な波及効果は年々大きくなっていくものと思われる。また、本研究
は、太古より問われてきたヒトが老化する仕組みに対して、皮膚をモデルとして科
学的な回答を与えるものである点から、その社会的意義と文化的な意義について
次第に認知されるようになると見込まれる。

23-3-32

12 7907
人類遺
伝学

疾患の感受性遺伝子多型並びに治療薬不応性
遺伝子多型の同定に関する研究

ゲノムワイド関連研究により、日本人の前立腺が
ん並びに肺非小細胞がんにおいて新規感受性
遺伝子多型を同定した。また、補体蛋白 C5 のヒ
ト化モノクローナル抗体（エクリズマブ）は発作性
夜間ヘモグロビン尿症（PNH）の治療薬である
が、C5 の単一ミスセンスヘテロ接合性変異
c.2654G→Aがエクリズマブ不応であり、その頻度
が日本人健常者集団の保有率（3.5%）と同じであ
ることを明らかにした。

SS S

日本人ならびに東アジア民族の肺腺がんのリスク要因探索のために日本人および
韓国人集団においてゲノムワイド関連解析(GWAS)を行い、疾患感受性遺伝子座
位の TERT （rs2736100）と TP63 （rs10937405）を発見し、TP63 遺伝子多型が東
アジア人集団の肺腺がんの発症リスク因子であることを示した。本成果は、肺がん
感受性の遺伝学的要因を明らかにしたもので、遺伝医学の領域で最も高く評価さ
れるNature Genetics誌（2010年インパクトファクター 36.377）に掲載された。引き続
き、東アジアを含む3つの独立した集団のGWASを行い、新たに3種類の前立腺が
ん感受性遺伝子座を同定した。本成果は、ゲノム情報に基づく前立腺がん予防の
基盤構築に資するものとして高く評価されNature Genetics誌（2012年インパクト
ファクター 35.209）に掲載された。
　また、発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）の分子標的薬のエクリズマブは補体
蛋白 C5 のモノクローナル抗体製剤であるが．日本人 PNH 患者の一部に反応不
良の集団があり、その分子メカニズムは不明であった。日本人 PNH 患者 345 例
の遺伝学的な解析から反応不良の11 例の全例で C5 ヘテロ接合性遺伝子変異
の存在を発見し、当該変異が日本人健常者の保有率に一致することを解明した。
これら成果は、 PNH 患者のエクリズマブ治療効果の遺伝的多様性の解明ととも
に、PNH治療ガイドラインに貢献する成果として高く評価され、臨床医学研究の最
高峰のNew England Journal of Medicine(2014年インパクトファクター 55.873)に
Articleで掲載された。

23-3-30

13 7909
実験病
理学

幹細胞と老化に関する研究

本研究では、幹細胞を中心とした組織の老化の
プログラムの存在とその仕組みをはじめて明らか
にした。加齢に伴って毛包幹細胞にDNA損傷応
答が起こると、毛包幹細胞の維持に必須である
XVII型コラーゲンが分解され毛包幹細胞の維持
が破綻すること、これによって色素幹細胞の維持
が破綻し、同時に毛包はミニチュア化して白髪・
脱毛へと至ること、さらにその抑制も可能であるこ
とを明らかにした。

SS
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応用薬
理学

宿主のタンパク質リン酸化酵素を標的とする抗ウ
イルス薬の開発

宿主のタンパク質リン酸化酵素CDK9を阻害する
と、ウイルス増殖は抑制されるが、宿主の細胞の
増殖などには影響がないことを見出した。そし
て、CDK9を薬効標的として創薬開発研究を行
い、FIT-039を見出した。FIT-039はCDK9を選
択的に阻害することによりさまざまなウイルスの増
殖を抑制し、アシクロビル耐性ヘルペスウイルス
を感染させたマウスに対しても治療効果を示し
た。

SS S

本研究成果は、宿主のリン酸化酵素CDK9がウイルスの増殖に関与していることを
突き止めてその阻害剤が抗ウイルス薬として有効であることを示したもので、臨床
医学やそれに近い基礎医学の領域で高く評価される The Journal of Clinical
Investigation誌（2014年インパクトファクター13.262）に掲載された。
また、この阻害剤が広汎なウイルス性疾患の治療薬となる可能性があるばかりでな
く、既存薬に耐性を有するウイルスに対しても効果が期待できることを示す研究成
果として京都大学からプレスリリースされ、朝日新聞、京都新聞、産経新聞、日刊
工業新聞、日本経済新聞、読売新聞および科学新聞に掲載されて、広く社会に周
知された。

23-3-42

14 7913 免疫学

樹状細胞の分化・機能研究

樹状細胞は生体内で最も強力な抗原提示能を
もつ。本研究では、樹状細胞のみを大量に生み
出す源細胞の同定に成功した。また、新たな樹
状細胞の機能として、腸粘膜においてIgAの産
生を効率よく誘導する仕組み、重篤な炎症時に
過剰な免疫反応による組織傷害を抑制して個体
の死を回避する仕組みを明らかにした。

SS S

近年、感染症やがんワクチンの標的細胞として樹状細胞の重要性がクローズアッ
プされており、樹状細胞だけを数多く生み出す前駆細胞を同定した成果は、樹状
細胞分化系譜を書き換え免疫学・血液学分野にインパクトを与えるだけでなく、同
細胞を用いた新たな予防・治療技術開発へ繋がるものである。また、腸粘膜にお
いて樹状細胞がIgAの産生を効率よく誘導する仕組みを明らかにした成果は、治
療戦略上、前述の樹状細胞前駆細胞同定の成果と相乗効果の期待できるもので
ある。さらに、過剰な免疫応答を抑制する樹状細胞の機能を解明した成果は、サイ
トカインストームなど過剰な免疫応答を伴う感染症に対する新たな診断法・治療法
開発のヒントになるものである。また、病原体側の視点に立つと共生戦略の１つと
考えられ、慢性感染成立機序に新たな生物学的視点を提供するものである。これ
らの成果は、免疫学領域で高く評価される雑誌Immunity（2011年インパクトファク
ター21.637、2013年インパクトファクター19.748）に掲載され、3報とも同号の
Previewで紹介されたほか、それぞれ、Thomson Reuters社のImmunology分野の被
引用数上位10%にランクされている。それら論文に関する記事が、日本経済新聞、
読売新聞、科学新聞、日刊工業新聞、日経産業新聞などなどで報道された。
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