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難治疾患研究所 

まえがき
　本年報は、国立大学法人東京医科歯科大学難治疾患研究所における 2015 年１
月から 12 月までの研究と教育などに関わる活動報告です。本研究所では「病因・
病態が明らかにされていないために未だ有効な診断法、治療法、予防法が確立さ
れていない疾患」を難治疾患と定義し、その克服のため基礎から応用まで幅広い
研究活動を繰り広げております。本研究所は、平成 21 年に文部科学大臣に全国
共同利用・共同研究拠点「難治疾患共同研究拠点」に認定されましたが、その活
動状況も記載しています。平成 28 年度からは、第二期の拠点活動が始まります。
この期に難病基盤・応用研究プロジェクトも新たな課題を選択してスタートしま
す。また、九州大学生体防御医学研究所、熊本大学発生医学研究所、徳島大学先
端酵素学研究所とネットワークを組み、トランスオミクス医学研究活動の支援も
開始します。各支援室についても、学内他センター群との連携で、支援体制を強
化し、利用者の方により機能的にご利用いただけるよう制度改革を進めて行くつ
もりです。
　最先端の研究活動で生みだした成果を、拠点活動により多くの方に利用してい
ただけるよう、これからも鋭意活動を続けて行きたいと考えておりますので、宜
しくお願い致します。

難治疾患研究所長　石野史敏
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●学生数� 平成 28 年 3月 1日現在

部局名 研究部門名 分野名等
大学院生 大学院  

研究生修士 博士
医歯学 博士生命

難
治
疾
患
研
究
所

先端分子医学研究部門 分子代謝医学分野 0 0 0 0

分子薬理学分野 2 1 0 ０

分子細胞生物学分野 2 0 0 0

分子神経科学分野 3 1 1 0

生体防御学分野 2 2 0 0

生体情報薬理学分野 5 4 0 0

幹細胞制御分野 4 5 0 0

分子構造情報学分野 1 0 0 0

フロンティア研究室 0 0 0 0

テニュアトラック研究室 0 0 0 0
難治病態研究部門 神経病理学分野 2 2 0 0

病態生化学分野 0 0 0 0

病態細胞生物学分野 2 3 0 0

発生再生生物学分野 4 2 5 0

幹細胞医学分野 0 1 0 0

免疫疾患分野 5 0 3 0

分子病態分野 0 1 0 2

プロジェクト研究室 0 0 0 0
ゲノム応用医学研究部門 分子細胞遺伝分野 2 4 0 0

分子遺伝分野 4 1 1 0

分子疫学分野 3 7 3 3

遺伝生化分野 2 3 1 0

ゲノム病理学分野 1 0 0 0

エピジェネティクス分野 0 2 1 0

医科学数理分野 0 0 0 0

フロンティア研究室 0 0 0 0

プロジェクト研究室 0 0 0 0

計 44 39 15 5

●職員数
　難治疾患研究所� 平成 28 年 3月 1日現在

区　分
教　　　　員 その他職員

合計
教　授 准教授 講　師 助　教 計 行（一） 行（二） 旧事務官 計

現　員 20 20 4 21 65 3 1 5 9 84

職員及び学生数
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平成28年4月1日現在

所　　長  
　（併）教授 
　石野　史敏 

　　　教授会
  

分子代謝医学分野
分子薬理学分野
分子細胞生物学分野
分子神経科学分野
生体防御学分野
生体情報薬理学分野
幹細胞制御分野
分子構造情報学分野
フロンティア研究室
低酸素生物学
テニュアトラック研究室
細胞分子医学分野

神経病理学分野
病態生化学分野
病態細胞生物学分野
発生再生生物学分野
幹細胞医学分野
免疫疾患分野
分子病態分野

分子細胞遺伝分野
分子遺伝分野
分子疫学分野
遺伝生化分野
ゲノム病理学分野
エピジェネティクス分野
医科学数理分野
フロンティア研究室
遺伝子発現制御研究室
プロジェクト研究室

難病IBD研究プロジェクト2
難病筋疾患研究プロジェクト2
難治低酸素性乳がん研究プロジェクト2
頭頸部・食道扁平上皮がん精密医療プロジェクト
先制医療実現化DOHaD研究プロジェクト

ゲノム解析室
細胞プロテオーム解析室
遺伝子組換えマウス実験室
形態機能解析室
バイオリソース支援室
構造解析室
情報支援室
幹細胞支援室

総　　務　　係

先端分子医学研究部門

難治病態研究部門

ゲノム応用医学研究部門

病態発現機構研究部門

機能構築研究部門 

大学院教育研究支援実験施設

事　務　部

研究部門

連携研究部門

難病基盤・応用研究プロジェクト室

（選考中）
教　　授　澁谷　浩司
教　　授　田中　光一
教　　授　樗木　俊聡
教　　授　古川　哲史
教　　授　田賀　哲也
教　　授　伊藤　暢聡

教　　授　岡澤　　均
（選考中） 
教　　授　清水　重臣
教　　授　仁科　博史
教　　授　西村　栄美
教　　授　鍔田　武志
教　　授　木村　彰方

教　　授　稲澤　譲治
教　　授　三木　義男
教　　授　村松　正明
（選考中）
教　　授　石川　俊平
教　　授　石野　史敏
教　　授　角田　達彦

客員教授　宮野　　悟
客員教授　井元　清哉

難　治　疾　患　研　究　所
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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ます。

今回の研究成果は、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います。

【研究成果の意義】
わずか２年余りで生命科学に劇的な革命をもたらした

CRISPR/Cas システムを巡り、現在、CRISPR 狂騒と称
される程の、産学入り乱れた激しい開発競争が世界中で
繰り広げられています。効率的なノックイン法の開発は、
その最も重要な課題でしたが、今回開発された改良型
CRISPR/Cas システムが決着させる事になります。また
改良型 CRISPR/Cas システムは 1980 年代から続く、遺
伝子改変技術の一つの到達点であり、日本発の世界標準
技術となる事が期待されます。CRISPR/Cas システムが
大きな注目を集める理由は、動物にかぎらずあらゆる生
物のあらゆる遺伝子を改変可能である事から、その影響
が基礎医学・生物学研究のみならず、極めて多くの分野
にわたるためです。簡便で高効率の改良型 CRISPR/Cas
システムは、創薬・遺伝子治療から品種改良による食料
生産の効率化、バイオエタノールの効率的な生産等のエ
ネルギー資源に至るまで幅広い分野での研究開発を加速
する事が期待されます。

（分子神経科学分野　田中光一）

３D 臓器形成遺伝子の同定 
―扁平メダカから判明した脊椎動物の新しい臓器形成機構― 
Porazinski S, Wang H, Asaoka Y et al., YAP is 
essential for tissue tension to ensure vertebrate 
3D body shape. Nature 521, 217-221 (2015) 

今から約 1 世紀前に英国の数理生物学者 D’Arcy 
Thompson は、「地球上の生物の形は重力の影響を強く
反映している」と予言しました。しかしながら、生物が
どのようにして重力に抗って三次元的な組織形態を生み
出すのかについては依然として謎に包まれています。ま
た、体の各組織は整然と配置されることにより初めて正
常な機能を発揮することができます。例えば眼の発生に
おいては、レンズが網膜との協調的な形態形成を通じて
網膜の中心に正しく配置されることにより、初めて我々
は物を視ることが可能となります。こうした三次元的な
器官構築の場には、細胞増殖・分化をはじめとして細胞
張力など多くの細胞応答の関与が知られていますが、そ
の詳細な分子機構は不明です。

こうした背景のもと、1998 年に ERATO 近藤誘導分

化プロジェクトが立ち上がり、国内外の約 10 の研究グ
ループが、メダカを用いた大規模変異体スクリーニング
を実施しました。私たちの研究グループは、これまでの
発生メカニズムでは説明がつかないような、体全体が扁
平のユニークな表現型を呈する変異体を見出し、これを
ヒラメ hirame（hir）変異体と命名しました。hir 変異
体は発生の進行とともに組織が扁平になっていきます。
ポジショナルクローニングの結果、hir 変異体の原因遺
伝子は転写共役因子 YAP をコードしていることが判明
しました。YAP は核において細胞増殖関連の遺伝子群
を発現誘導することにより、臓器サイズや発がんを制御
をすることで注目されています。しかしながら、hir 変
異体の表現型は細胞増殖や細胞死では説明できないもの
でした。

約 10 年の歳月をかけて、１）hir 変異体ではアクト
ミオシンを介した組織張力が低下し、重力に耐えきれず、
組織が扁平化すること、また、２）YAP はアクトミオ
シンの活性制御を通じて、フィブロネクチンの重合化を
誘導し，眼のレンズと網膜の正常な組織配置を制御する
こと、さらに、３）YAP は Rho GAP を介して組織張
力とフィブロネクチンの重合化を制御することを明らか
にした。重力に抗って 3 次元的の臓器構築を実現する分
子機構を初めて明らかにすることに成功しました。

　本研究成果は、本学と英国バース大学、オーストリ
ア IST が同時にプレスリリースを行い、関連記事が、
毎日新聞、日刊工業新聞、時事通信、サイエンスポータ
ル、nature ダイジェストなどで紹介されました。また、
筆頭著者の浅岡洋一は、第 37 回日本比較生理生化学会
で発表論文賞（大会委員長賞）を受賞しました。

（発生再生生物学分野　仁科博史）
図1　大規模スクリーニングによって単離された扁平メダカhirame変異体
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高効率を実現した遺伝子改変技術の開発 
―生体の遺伝子をより自在に操る新たな手法―
【ポイント】
●　極めて簡便な遺伝子改変技術を開発しました。
●　�従来困難であった、数千塩基の長さの人工遺伝子を

正確に挿入したマウスの作製に、50%もの高い効率
で成功しました。

●　�基礎医学・生物学研究から、創薬・遺伝子治療・品
種改良による食料生産の効率化・バイオエタノール
の効率的な生産等のエネルギー資源に至るまで広い
分野での研究開発を加速すると期待されます。

分子神経科学分野の田中光一教授と相田知海助教の研
究グループは、広島大学、慶應義塾大学、株式会社ファ
スマックとの共同研究で、遺伝子改変生物を極めて簡便
に、かつ高効率で作製する技術を開発しました。この研
究は文部科学省脳科学研究戦略推進プログラムの一貫と
して実施され、また文部科学省科学研究費補助金、東京
医科歯科大学学長裁量優秀若手研究者奨励賞、東京医科
歯科大学難疾患研究所・難治疾患に対する研究助成、同・
難治疾患共同研究拠点の支援の下でおこなわれたもの
で、この研究成果は、国際科学誌 Genome Biology （ゲ
ノムバイオロジー）に、2015 年４月 29 日午前１時（英
国時間）にオンライン版で発表されました。

【研究の背景】
1989 年にノックアウトマウス（2007 年ノーベル賞）

が作製されて以来、遺伝子改変生物は基礎研究から遺伝
子治療に至るまで、生命科学の発展の原動力となってき
ました。しかしながら、その作製には長い時間、多大な
労力、多額の費用が必要でした。さらにそのような生物
の作製は、マウス等、ごく一部の生物に限られてきまし
た。2013 年 に 開 発 さ れ た ゲ ノ ム 編 集 技 術 の 一 つ、
CRISPR/Cas（クリスパー / キャス）システムは、この
状況を一変させ、生命科学に革命をもたらしました。既
に、多くの生物で、容易に迅速に遺伝子を破壊したノッ
クアウト生物を作出する事が可能になっています。しか
し、より技術レベルが高く、広い応用が期待される、遺
伝子の置換や外来遺伝子の挿入（ノックイン）は、困難
な状況のままでした。今回、研究グループは従来の
CRISPR/Cas システムを改良し、ノックイン生物を極め
て高い効率で簡便に作製するシステムの開発に成功しま
した。

【研究成果の概要】
CRISPR/Cas システムを用いた遺伝子改変には、改変

する場所を決めるための核酸（ガイド RNA）と、その
場所で DNA を切断するためのハサミ（Cas9）の２つの
部品を用います。従来、これらの部品は、大腸菌での遺
伝子組換え操作により作製されてきました。研究グルー
プはまず従来法を用いて、蛍光タンパク質遺伝子を含む
長い遺伝子を目的の場所に正確に挿入したノックインマ
ウスの作製を試みましたが、意図したとおりのマウスは
ほとんど得られませんでした。

そこで研究グループは、従来の CRISPR/Cas システ
ムを改良しました。ガイド RNA をより自然界に近い状
態にするため、２つに分割し、化学合成により作成しま
した。２つに分割したガイド RNA を DNA の切断に必
要な Cas9 タンパク質および蛍光タンパク質遺伝子を含
む長い遺伝子と伴に受精卵に注入したところ、この長い
外来遺伝子が意図したとおりに挿入されたノックインマ
ウスの作成効率は 50%に上昇しました。さらにノック
インされた遺伝子カセットは、全て次世代に安定に引き
継がれる事も分かりました。

ハイライト

図　改良CRISPR/Cas システムによる遺伝子改変マウスの作製方法
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Dr. Makoto Suematsu（Japan Agency for Medical 
Research and Development）

「AMED: Mission and Perspectives」

◆第６回難治疾患共同研究拠点シンポジウム
寺井 崇二（新潟大学 大学院医歯学総合研究科 消化器内
科学分野）

「進行性肝疾患に対する病態解明と治療戦略　- メダカモ
デルを用いた解析および再生医療 -」
久保田 俊郎（本学 大学院医歯学総合研究科 生殖機能協
関学分野）

「ヒト体外受精胚の遺伝子発現解析」
青木 大輔（慶應義塾大学 医学部 産婦人科学教室）

「遺伝性乳癌卵巣癌の婦人科臨床上の課題と個別化予防・
治療法にむけた試み」
石谷 太（九州大学 生体防御医学研究所 細胞統御システ
ム分野）

「動物組織の構築・維持を支える Wnt/β-catenin シグナ
ル制御機構」
田中 雅嗣（東京都長寿健康医療センター研究所 健康長
寿ゲノム探索研究チーム）

「ミトコンドリア病に対する治療薬と体外診断用医薬品
の同時開発」
安達 三美（帝京大学医学部 生化学講座）

「食事依存性クッシング症候群の病態の解析」
（報告者：角田達彦、石川俊平、稲澤譲治）

第 34 回札幌国際がんシンポジウムの開催
オーガナイザー：東京医科歯科大学難治疾患研究所
　　　　　　　　教授　稲澤譲治

この度、第 34 回札幌国際がんシンポジウムを 2015 年
６月 25-27 日、ロイトン札幌ホテルで開催させて頂きま
し た。 今 回 の テ ー マ は、“Discovering Cancer 
Biomarkers, Molecular Targets and Therapeutics 
through Integrative Omics”として、シカゴ大学教授
の中村祐輔先生、北京ゲノムセンター（BGI）所長の

Jun Wang 博士、ヘルシンキ大学　Olli-P Kallioniemi 博
士をはじめ国外より 10 名、国内からは 11 名の、現役で
活躍されている著名ながんゲノム・エピゲノム研究者を
招待し、”がんオミクス研究の最前線”の研究成果を披
露していただきました。ロアからは活発な質問が多く出
され、熱のこもったディスカッションとともに、この領
域の成熟と今後の更なる発展を参加者の全員が実感する
シンポジウムとなりました。一般公募のポスターセッ
ションでは若手研究者を中心に 23 課題の応募がありま
した。会期中の参加者数は 119 名と盛会な催しとなりま
した。

日本人類遺伝学会第 60 回大会を開催して 
大会テーマ：ゲノムの情報を通して人々の幸せに貢献する 
Contributing to our happiness through genomic 
information
日本人類遺伝学会第 60 回大会会長
東京医科歯科大学難治疾患研究所分子細胞遺伝・教授
東京医科歯科大学疾患バイオリソースセンター・セン
ター長　稲澤譲治

このたび、「ゲノムの情報を通して人々の幸せに貢献
する」をテーマに、日本人類遺伝学会第 60 回大会を学
会 の ”Fork in the road” と 位 置 づ け、2015 年 10 月
14-17 日、京王プラザホテル（新宿）で開催させていた
だきました。1956 年に設立された当学会は、その後、
人類遺伝学の急速な発展にともない、会員数も 5000 人
を超える学術団体に成長しています。還暦となる今回の
第 60 回大会は、稲澤譲治が大会長を、石川俊平教授が
副大会長を、さらに三木義男教授が総務幹事を務めまし
た。市民公開講座を含めて 2100 名と記録的な数の参加
者となり盛会のうちに無事閉幕しました。
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運動中の突然死に関連する新たな遺伝子の同定 
―哺乳類が心機能強化のために持つ仕組み His-
Purkinje 系が不整脈の新たな起源と判明― 
Koizumi A, Sasano T et al., Genetic defects in a 
His-Purkinje system transcription factor, IRX3, 
cause lethal cardiac arrhythmias. Eur. Heart J. 
Epub Sep. 29, 2015. 

心臓には静脈から血液を受け取る心房と動脈に血液を
送り出す心室があります。心房は下方に位置する心室に
血液を送るため電気信号が上から下に伝わりますが、心
室は上方にある大動脈・肺動脈に血液を送り出すためこ
れが逆転して下から上に伝わります。この電気信号伝達
の逆転を可能にしているのが心室に特異的に存在する細
胞集団 His-Purkinje 系です。His-Purkinje 系はヒトへつ
ながる生物の進化系列では、哺乳類になってから初めて
出現したシステムです。多くの臨床データが、致死的な
不整脈の発生に His-Purkinje 系が関与することを示唆
していますが、その機序はほとんど分かっていませんで
した。私たちは致死的不整脈と His-Purkinje 系の関係
を明らかにするため、His-Purkinje 系に選択的に発現す
る遺伝子 IRX3 と不整脈の関連性を検討しました。その
結果、IRX3 の遺伝子異常がマウス・ヒトの両方で一見
正常な心臓でみられる致死的不整脈に関与すること、極
めて興味深いことに致死的不整脈は運動などの交感神経
の緊張が高まったストレス下で生じることが明らかにな
りました。

マラソン大会などの運動中に約１万人に１人の頻度で
突然死が発生します。その原因として、肥大型心筋症な
どの遺伝性疾患の関与が知られていますが、それらは稀
な疾患で運動時突然死のごく一部を説明するにすぎませ
ん。また、心臓に一見異常がない人でも運動時の突然死
は同程度の頻度で見られますが、その原因はほとんど分
かっていません。本研究は、ある種の運動中・ストレス
下の致死的不整脈・突然死は哺乳類に特徴的にみられる
事態で、これに関与する遺伝子として IRX3 を世界で初
めて明らかにしたものです。

（生体情報薬理学分野　古川哲史）

第 14 回駿河台国際シンポジウム、第６回難治疾患共同
研究拠点シンポジウムの開催

第 14 回 駿 河 台 国 際 シ ン ポ ジ ウ ム「BIG-DATA 
DRIVEN BIOLOGICAL & MEDICAL SCIENCES」が
平成 27 年 11 月 26 日、鈴木章夫記念講堂にて開催され
た。国内外よりシンポジストを招待した講演会では、ゲ
ノム・エピゲノム・トランスクリプトーム・プロテオー
ム・メタボローム・フェノームなどから得られた多階層
オミクスのビッグデータ統合解析から発掘される生命医
科学基盤情報とこれを活用した新次元医療展開の可能性
について活発な議論が行われた。引き続き、文科省支援
の全国共同利用・共同研究拠点「難治疾患共同研究拠点」
事業の一環として第６回難治疾患共同研究拠点シンポジ
ウムが開催され、同事業で取り組まれている難治疾患克
服に向けた着実な研究の成果の一端が披露された。

シンポジストならびに講演タイトルは以下の通りであ
る。

◆第 14 回駿河台国際シンポジウム
Dr. Shumpei Ishikawa（Medical Research Institute, 
TMDU）

「Genomic Profile of Diffuse-type Gastric Carcinoma」 
Dr. Tatsuhiko Tsunoda（Medical Research Institute, 
TMDU）

「Omic big data drives personalized/preemptive medi-
cine」
Dr. Yoshio Miki（Medical Research Institute, TMDU）

「Research & Clinical Activities for Hereditary Breast 
and Ovarian Cancer in Japan」
Dr. Koichi Takeda（IBM Research - Tokyo）

「IBM Watson Question-Answering System and its 
Medical Applications」
Dr. Shinya Kuroda（Graduate School of Science, The 
University of Tokyo）

「Transomic Analysis of Insulin Action」
Dr. Richard Weinshilboum（Mayo Medical School, 
Mayo Clinic）

「Breast Cancer Pharmacogenomics」
Dr. Jun Inoue（Medical Research Institute, TMDU）

「The potential of autophagy-based cancer therapy」
Dr. Seiya Imoto（The Institute of Medical Science, 
The University of Tokyo）

「Dynamic Network Analysis for Predicting Cancer 
Prognosis based on Transcriptome Data」
Dr. Yukinori Okada（Graduate School of Medical and 
Dental Sciences, TMDU）

「Statistical Genetics for Drug Discovery」

図 1　IRX3 遺伝子異常が運動時突然死をもたらすメカニズム
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難治疾患研究賞
Daniela Tiaki Uehara（分子細胞遺伝分野）
SNP array screening of copy number variants in 450 
Japanese subjects with intellectual disability（ID）and 
multiple congenital anomalies（MCA）unveiling rare 
small variants
萌芽賞
王 文茜（幹細胞制御分野）
Iron-dependent decrease of intracellular protoporphy-
rin IX in glioma stem cells（GSCs）: implications for 
GSC detection and elimination
若手研究者
１位
毛利 泰彰（幹細胞医学分野）
ニッチ由来の因子がストレス下にある色素幹細胞の運命
を制御する

特許申請
分子神経科学分野
田中光一・相田知海・和田悠作

「簡便で高効率に遺伝子改変非ヒト哺乳類動物の作製方
法」
出願番号：PCT/JP2015/78259 （平成27年10月６日出願）

免疫疾患分野
特許番号：5243269 号
出願番号：特願 2008-551076
発明者：鍔田武志　小野寺大志
発明の名称：B 細胞における CD22 機能を抑制すること
から成る免疫応答の促進方法
特許権者：独立行政法人・科学技術振興機構
出願日：2007.12.21
登録日：2013.4.12

国際出願番号：PCT/JP2007/74634
欧州：07851040.1　　米国：12 / 516.134
発明者：鍔田武志　小野寺大志
発明の名称：B 細胞における CD22 機能を抑制すること
から成る免疫応答の促進法 
出願人：独立行政法人・科学技術振興機構
出願日：2007.12.21
出願国：日本・米国・欧州

国際出願番号：PCT/JP2010/054406
発明者：鍔田武志　木曽真　石田秀治　Abdu-Allah 
Hajjaj Hassan Mohamed
発明の名称：CD22 分子に対する高親和性を有し B 細胞

の増殖を増強する化合物 
出願人：独立行政法人・科学技術振興機構　国立学校法
人・岐阜大学
出願日：2009.7.31
出願国：日本・米国

幹細胞医学分野
日本特許出願番号：特願 2015-230477
出願日：2016 年１月 12 日
発明の名称：『脱毛および白毛化を抑制もしくは改善す
るための組成物ならびに
その使用』
発明者：西村栄美　　松村寛行
特許出願人：国立大学法人　東京医科歯科大学

分子細胞遺伝分野
< 特許取得 - 国内 >
2015 年３月６日、特許第 5704545 号、「甲状腺癌の検出
方法」、稲澤譲治・井本逸勢・石原孝也・津田均、国立
大学法人東京医科歯科大学・富士フィルム株式会社、特
願 2008-184982
2015 年６月 26 日、特許第 5765841 号、「核酸マイクロ
アレイの品質検査方法」、氏原大・稲澤譲治・井本逸勢、
国立大学法人東京医科歯科大学・富士フィルム株式会社、
特願 2010-118362

< 特許取得 - 海外（US）>
2015 年５月 19 日、特許第 9034796 号、「核酸マイクロ
アレイのデータ補正方法」、稲澤譲治・井本逸勢、国立
大学法人東京医科歯科大学・富士写真フィルム株式会社、
12/994,718
2015 年７月 28 日、特許第 9090942 号、｢食道癌の検出
方法及び抑制剤｣、稲澤 譲治・小松 周平・井本 逸勢・
小崎 健一・津田 均、国立大学法人東京医科歯科大学・
富士写真フィルム株式会社、12/730,919、　

< 特許取得 - 海外 (EP)>
2015 年 12 月 25 日、特許第 2297337 号、「核酸マイクロ
アレイデータの補正方法（Method for Analysis Using 
Nucleic Acid Microarray）」、　　稲澤譲治・井本逸勢、
国立大学法人東京医科歯科大学・富士フィルム株式会社、
09754854.9

10　

各種受賞
発生再生生物学分野　浅岡洋一
第37回日本比較生理生化学会発表論文賞（大会委員長賞）
YAP is essential for tissue tension to ensure verte-
brate 3D body shape. Nature 521, 217-221, 2015.

テニュアトラック研究室細胞分子医学分野　大石由美子
第４回　万有医学奨励賞
マクロファージの動的恒常性の変容による生活習慣病の
分子機構

ゲノム病理学分野　石川俊平
第２回　ヤマト科学賞
ゲノム病理学による難治疾患の発症メカニズムの解明 

日本癌学会　奨励賞
びまん型胃癌におけるゲノムプロファイリングとドライ
バー遺伝子の同定
日本病理学会　学術研究賞
がんの包括的ゲノミクスによるゲノム病理学の研究

生体防御学分野　小内伸幸
平成 27 年東京医科歯科大学優秀研究賞
川村俊輔
第 44 回日本免疫学会学術集会ベストプレゼンテーショ
ン賞
Identification of cMoP and bona fide GMP in human 
umbilical cord blood. Shunsuke Kawamura, Nobuyuki 
Onai, and Toshiaki Ohteki. 

幹細胞制御分野　マハ　アナニ
2015 年 Development Growth & Differentiation 誌 奨励
賞
Sox17 as a candidate regulator of myeloid restricted 
differentiation potential. Dev. Growth Differ., 56, 469-
479, 2014

生体情報薬理学分野　杉山浩二
第８回 Asia Pacific Heart Rhythm Society YIA
Oxidative Stress Induced Ventricular Arrhythmia and 
Impairment of Cardiac Function in Nos1ap Deleted 
Mice

分子薬理学分野　伊豆弥生
中冨健康科学振興財団、研究助成奨励賞
武田科学振興財団、医学系研究奨励（基礎）賞
金原一郎記念医学医療振興財団、基礎医学研究賞

東京医科歯科大学、学長裁量優秀若手研究者奨励賞
川崎真希理
米国骨代謝学会 2015、Plenary Poster Award
Bardet-Biedl Syndrome 3 is involved in the develop-
ment of cranial base.

2015年難治疾患研究所優秀論文賞
最優秀論文賞
相田知海（分子神経科学分野）
Cloning-free CRISPR/Cas system facilitates functional 
cassette knock-in in mice
Genome Biology

小泉章子（生体情報薬理学分野）
Genetic defects in a His-Purkinje system transcription 
factor, IRX3, cause lethal cardiac arrhythmias
European Heart Journal

優秀論文賞
入江将仁（エピジェネティクス分野）
Cognitive Function Related to the Sirh11/Zcchc16 
Gene Acquired from an LTR Retrotransposon in 
Eutherians
PLOS Genetics

藤原直人（分子細胞遺伝分野）
miR-634 Activates the Mitochondrial Apoptosis 
Pathway and Enhances Chemotherapy-Induced 
Cytotoxicity
Cancer Research

平成27年度大学院生研究発表会・若手研究者研究発表会
（平成28年3月3日開催）受賞者
大学院生
１位
高橋寛吉（分子細胞遺伝分野）
オートファジー阻害による急性リンパ性白血病の新たな
治療戦略の確立
２位
杉山 浩二（生体情報薬理学分野）
Oxidative Stress Induced Ventricular Arrhythmia and 
Impairment of Cardiac Function in Nos1ap Deleted 
Mice
３位
高橋 健太郎（生体情報薬理学分野）
High-Fat Diet Increases Vulnerability to Atrial 
Arrhythmia by Conduction Disturbance via miR-27b
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2）挑戦的課題　4件
代表者 職名 所属機関 研究題目

寺井　崇二 教授 新潟大学大学院医歯学総合研究科 疾患モデル生物を用いた難治性代謝性肝疾患の病態解明と治療戦略の開発

石谷　太 准教授 九州大学生体防御医学研究所 モデル動物を用いた細胞運命決定を担う分子基盤の解明

山本　雅 教授 沖縄科学技術大学院大学 骨吸収におよぼす CNOT3 遺伝子の作用について

大澤　光次郎 特定助教 京都大学 iPS 細胞研究所 胚性幹細胞および iPS 細胞からの造血幹細胞誘導における AGM 領域の効果

3）一般的課題　53件
代表者 職名 所属機関 研究題目

北村　忠弘 教授 群馬大学生体調節研究所 肥満、糖尿病の発症と転写因子 ATF3 の関連

片桐　豊雅 教授 徳島大学疾患プロテオゲノム研究センター 乳がん易罹患性関連遺伝子の機能解析

石田　秀治 教授 岐阜大学応用生物科学部 シアル酸誘導体による免疫応答増強メカニズムの解明

伊東　進 教授 昭和薬科大学 Smad コファクターによる腫瘍化制御機構

安川　孝史 助教 高知大学医学部 転写因子の標的遺伝子探索による神経難病の原因の解明

金児−石野　知子 教授 東海大学健康科学部 LTR レトロトランスポゾン由来の真獣類特異的遺伝子群の解析

小倉　淳郎 室長 理化学研究所バイオリソースセンター 体細胞クローンと ICSI で作成した胚の初期胚の解析

山本　健 教授 久留米大学 自己免疫疾患発症における喫煙感受性エピゲノムサイトの意義の解明

曽根　雅紀 准教授 東邦大学 神経系の機能異常・変性への蛋白質小胞輸送システムの関与

中内　啓光 教授 東京大学医科学研究所 癌幹細胞の発生におけるニッチの役割の解明

岡本　伸彦
遺伝診療科
主任部長

大阪府立母子保健総合医療センター 小脳脳幹部低形成を伴う小頭症の包括的な疾患原因解明と病態理解

久場　敬司 教授 秋田大学大学院医学研究科 難治性不整脈の重症化における RNA 安定性制御の役割、意義の解明研究

牧野　伸司 特任准教授 慶應義塾大学医学部 不整脈源性右室心筋症の心筋脂肪変性の病態解明

田中　正人 教授 東京薬科大学生命科学部 多様な細胞死に伴うがん免疫誘導機構の解明

新沢　康英 助教 大阪大学大学院医学系研究科 PLA2G6 遺伝子欠失によるミトコンドリア異常の解明

築地　信 准教授 星薬科大学薬学部 CD83 リガンドの同定と IgM 陽性記憶 B 細胞の分化成熟過程の解析

織田　昌幸 准教授 京都府立大学大学院生命環境科学研究科 免疫系タンパク質の構造機能相関解析

市川　大輔 講師 京都府立医科大学 食道扁平上皮がんの網羅的 DNA メチル化異常解析

青木　淳賢 教授 東北大学大学院薬学研究科 ゼブラフィッシュを用いた生理活性リゾリン脂質の発生学的機能の解明

住本　英樹 教授 九州大学大学院医学研究院 心筋症における FHOD3 変異の検索とその機能的意義

西森　克彦 教授 東北大学大学院農学研究科 上皮性管腔構造形成を制御する Lgr4 遺伝子の解析

楠　進 教授 近畿大学医学部 免疫性神経疾患におけるシグレック遺伝子の解析

安達　三美 准教授 帝京大学医学部 老化細胞におけるクロマチン構造の変化の解析

永森　收志 准教授 大阪大学大学院医学系研究科
定量型質量分析計を用いた網羅的タンパク質間相互作用解析による心筋
チャネロパチー発症機序の解明

田中　雅嗣 部長 東京都長寿健康医療センター エクソームレアバリアントの網羅的解析による老年病関連遺伝因子の同定

松永　達雄 室長 東京医療センター臨床研究センター
耳鳴またはめまいを呈する患者の臨床的特徴と治療効果に関連する遺伝的背
景の検討

河崎　洋志 教授 金沢大学医薬保健学域医学類 脳神経疾患モデル生物の新規作成と難治性脳神経疾患の病態解明

蒔田　直昌 教授 長崎大学大学院医歯薬総合研究科 遺伝性心臓伝導障害の新規病因の解明

木村　太一 助教 北海道大学 プロテオミクスを用いた滑膜肉腫幹細胞に関わる分子基盤の確立

今井　伸二郎 客員准教授 静岡県立大学大学院 腸管樹状細胞 TGF- βシグナルによる免疫制御機構の解明

青木　大輔 教授 慶應義塾大学医学部 オートファジー活性を指標とした婦人科癌の個別化医療の分子基盤の構築

黒田　裕 准教授 東京農工大学大学院工学研究院
X 線結晶構造解析及び系統的な変異体解析によるデングウイルス血清型間に
おける交差反応の分子機構の研究

柏木　太一 助教 東京医科大学 大脳皮質神経幹細胞の分化のプリファレンス遷移機構に関する研究

久保田　俊郎 教授 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 ヒト体外受精胚のエピゲノム解析

須藤　カツ子 兼任講師 東京医科大学
胎生初期環境変化を反映する造血幹細胞の遺伝子発現 /DNA メチル化指標
の探索

小野寺　大志 主任研究官 国立感染症研究所免疫部 SLE 発症機序における B 細胞記憶化プロセスの関与の解明
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東京医科歯科大学難治疾患研究所は、平成 21 年６月 25 日に、文部科学大臣により、全国共同利用・共同研究拠点「難
治疾患共同研究拠点」に認定され、平成 22 年４月１日より難治疾患に関する研究を行っておられる研究者コミュニティ
の方々と共に本拠点のミッションにより、共同利用・共同研究を推進しております。

拠点のミッション

・難治疾患の病因・病態形成機構解明と診断・予防・治療法開発の基盤形成に資する共同利用・共同研究拠点構築を
目的とする。

・「疾患バイオリソース」、「疾患モデル動物」、「疾患オミックス」の３つの難治疾患研究リソースを活用した公募型の
戦略的難治疾患克服共同プロジェクトを推進する。

・国内外の研究者に、上記のリソース群へのアクセスや現有する先端解析支援施設の利用機会の提供を行ない、本邦
の難治疾患研究の広範な発展に貢献する。

・難治疾患研究に携わる若手研究者の育成・支援システムを整備する。
・シンポジウム等の開催により、難治疾患研究の啓発と最先端情報の発信に努める。

平成２7年度の主な成果
主な研究者 研究成果 論文名及び掲載雑誌名

田中　謙二 特任准教授（慶應義塾大学医学部）
田中　光一 教授（分子神経科学分野）

高効率を実現した遺伝子改変技術の開発
Cloning-free CRISPR/Cas system facilitates functional cassette knock-in in 
mice. Genome Biology . 2015 Apr 29;16:87.

石野　知子 教授（東海大学健康科学部看護学科）
石野　史敏 教授（エピジェネティクス分野）

脳の認知機能に重要なレトロトランスポゾン由
来の獲得遺伝子を発見

Cognitive Function Related to the Sirh11/Zcchc16 Gene Acquired from an LTR 
Retrotransposon in Eutherians. PLoS Genetics. 2015 Sep 24;11(9):e1005521.

三浦　直行 教授（浜松医科大学）
古川　哲史 教授（生体情報薬理学分野）

運動中の突然死に関連する新たな遺伝子の同定
Genetic defects in a His-Purkinje system transcription factor, IRX3, cause lethal 
cardiac arrhythmias. European Heart Journal. 2015 Oct 1. pii: ehv449.

永森　收志 准教授（大阪大学医学系研究科）
黒川　洵子 准教授（生体情報薬理学分野）

アミノ酸シスチンを取り込む輸送タンパク質を
発見

Novel cystine transporter in renal proximal tubule identified as a missing 
partner of cystinuria-related plasma membrane protein rBAT/SLC3A1. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 2016 Jan 19;113(3):775-80.

岡本　伸彦 主任部長（大阪府立母子保健総合医療センター）
稲澤　譲治 教授（分子細胞遺伝分野）

原因不明の日本人先天異常症 645 例のマイクロ
アレイ解析により、155 例（24.0％）に疾患原
因となるゲノムコピー数異常（CNV）を検出

SNP array screening of cryptic genomic imbalances in 450 Japanese subjects 
with intellectual disability and multiple congenital anomalies previously 
negative for large rearrangements.  Journal of Human Genetics. 2015 Feb 9. 

平成27年度採択課題
1）戦略的課題　4件

代表者 職名 所属機関 研究題目

澤田　賢一 学長 秋田大学 ウイルス感染・骨髄移植後 GVHD における血球貪食の発症機序の解明

田中　謙二 特任准教授 慶應義塾大学医学部 強迫性障害治療を指向した長期間神経活動操作法の開発

湯浅　慎介 講師 慶應義塾大学医学部 MVP を用いた心筋細胞の収縮様式の解析

廣瀬　伸一 教授 福岡大学医学部医学科 乳児期発症てんかん性脳症における疾患原因遺伝子探求

難治疾患共同研究拠点
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第 14 回駿河台シンポジウム / 第 6 回難治疾患
共同研究拠点シンポジウム

（H27.11.26 開催）

第 10 回研究所ネットワーク国際シンポジウム
（H27.7.23 ～ 24 開催）

難治疾患共同研究拠点集会「糖鎖免疫 Glyco-
Immunology 2015」

（H27.8.19 ～ 20 開催）

難治疾患共同研究拠点研究集会
「神経発生の基本原理を探る」
（H28.3.18 ～ 19 開催）

難治疾患研究所市民公開講座　– 最先端生命科
学講座シリーズ第 12 回

（H27.6.19 開催）

難治疾患研究所市民公開講座　– 最先端生命
科学講座シリーズ第 13 回

（H27.10.23 開催）

難治疾患研究所市民公開講座　– 最先端生命
科学講座シリーズ第 14 回

（H28.2.19 開催）

14　

代表者 職名 所属機関 研究題目

廣明　秀一 教授 名古屋大学大学院創薬科学研究科 血液脳関門の制御をめざした蛋白質間相互作用阻害剤のアッセイ法の開発

田中　敏博 教授 東京医科歯科大学疾患バイオリソースセンター トランスオミックス解析に基づく心房細動バイオマーカーの開発

大木　理恵子 主任研究員 国立がん研究センター研究所
Akt 抑制因子である PHLDA3 遺伝子の心臓にける機能解析、心肥大・心不
全との関連の解明

片岡　直行 特定准教授 京都大学医学研究科 がん・神経組織の低酸素領域における選択的スプライシングの分子機構の解明

辻　典子 主任研究員 産業技術総合研究所 腸管免疫系活性化のバイオイメージングに関する研究

千々和　剛 研究員 公益財団法人実験動物中央研究所 希少腫瘍を標的とした抗癌剤開発を目指したモデル動物の作成と性状解析

亀井　康富 教授 京都府立大学生命環境科学研究科 骨格筋機能に及ぼす転写共役因子の作用機序解明

吉川　宗一郎 助教 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 カルシウムインディケーターを用いた免疫細胞の生体内イメージング

近藤　亨 教授 北海道大学遺伝子病制御研究所 マウス胎仔由来の神経幹細胞に対する分泌蛋白質 Egrc4 の効果

前田　大地 准教授 秋田大学大学院医学系研究科 稀少肉腫の転移、化学療法抵抗性に関与する遺伝子異常の解明

眞鍋　一郎 講師 東京大学大学院医学系研究科 時空間選択的な遺伝子発現を可能とする転写ダイナミズムの同定

杉浦　清了 特任教授 東京大学大学院新領域創成科学研究科 実験とシミュレーションの融合による不整脈メカニズムの解明

澤田　泰宏
運動機能系障害
研究部・部長

国立障害者ﾘﾊﾋﾞﾘﾃｰｼｮﾝｾﾝﾀｰ研究所 メカニカルストレスによる生体恒常性制御分子機構の解明

金井　正美 教授 東京医科歯科大学実験動物センター 胎生中期に認める血液細胞塊における転写因子 Sox17 発現細胞の解析

永石　宇司 消化器内科助教 東京医科歯科大学医学部附属病院 カルシウムバイオセンサーマウスを用いた IBD モデルの解析

榊原　伊織 助教 愛媛大学プロテオサイエンスセンター サルコペニアの治療標的としてのアンドロゲン作用の解明

宮脇　敦史 チームリーダー 理化学研究所脳科学総合研究センター 難治疾患の病因・病態解明のための各種バイオセンサーマウスの作製

4）国際共同研究　６件
代表者 職名 所属機関 研究題目

FURUTANI-
SEIKI, Makoto

Associate 
Professor

Department of Biology and Biochem-
istry, Unviversity of Bath

Analysis of medaka mutant,hirame,with a markedly flattened body caused 
by mutation of co-transcription factor YAP

Liu Zhiong Lecturer
The First Affiliated Hospital of China 
Medical University

Study on the regulatory mechanisms for production of antibodies to 
heparin/PF4

KAUR Gurvinder
Senior 

Scientist
All India Institute of Medical Sci-
ences

Identification of HIV/AIDS-associated genome diversities in India and 
Japan

Yiwei Chu Director
School of Basic Medical Sciences, 
Fudan University

Role of Fc μ R adnd Fc γ RIIB in the regulation of B cell receptor (BCR) 
signaling

Schmidt Sara PhD Student
School of Chemistry, University of 
Edinburgh

Development of biomaterials that mimic glioma stem cell (GSC) niche

Antonio Mouriño Professor University of Santiago de Compostela
Adamantyl vitamin D compounds as candidates for anti-inflammatory 
bowel disease agents 

5）研究集会　2件
代表者 職名 所属機関 研究題目

竹松　弘 准教授 京都大学医学部人間健康科学科 糖鎖免疫 2015

鹿川　哲史 特任教授 自然科学研究機構生理学研究所 神経発生の基本原理を探る

難治疾患研究所市民公開講座　–最先端生命科学講座シリーズ
開　催　日 講　　師 演　　　　題

第 12 回 / 平成 27 年 6 月 19 日
北嶋　繁孝　教授 大腸がんの新しい治療戦略 −ゲノム情報の読み取りから新規治療へ―

澁谷　浩司　教授 生き物の形づくりから病気を解く

第 13 回 / 平成 27 年 10 月 23 日
西村　栄美　教授 歳をとると白髪や脱毛になる仕組みは？

伊藤　暢聡　教授 たんぱく質の立体構造と疾患や創薬

第 14 回 / 平成 28 年 2 月 19 日
田賀　哲也　教授 幹細胞の基本の“き”

古川　哲史　教授 進化医学研究から明らかになったスポーツ時突然死の原因遺伝子
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平成 26 年度大学院生研究発表会・若手研究者研究発表会
平成 27 年３月６日
毛　瑩（神経病理学分野）
Analysis of molecular pathway of TRIAD
森下　真紀（分子細胞遺伝分野）
Exploring mechanisms for chromothripsis by ir-
radiation
後藤　佑太（病態細胞生物学分野）
ミトコンドリア指向性を有する低分子化合物の作
用機序の解明
北澤　萌恵（エピジェネティクス分野）
真獣類特異的遺伝子 Peg11 の胎仔・胎盤におけ
る役割
浅岡　洋一（発生再生生物学分野）
胚発生期における Hippo-Yap シグナル伝達系の
機能解析

平成 25 年度「難治疾患の研究」を重点課題とする研究助成採択者講演会
平成 27 年３月６日
中西　祐輔（難病基盤・応用研究プロジェクト室）
炎症性腸疾患の病態形成を惹起する腸内共生細菌
の同定
相澤　秀紀（分子神経科学分野）
興奮性伝達物質動態の高速測定技術による片頭
痛・脳卒中の病態解析
田中　裕二郎（遺伝生化分野）
RNA に着目した心筋症と顔面肩甲上腕型筋ジス
トロフィーの病態解明
内田　好海（発生再生生物学分野）

【代理講演：有馬　誉恵】
上市薬剤ライブラリーを用いた薬剤催奇形性の分
子機構の解明
相田　知海（分子神経科学分野）

【代理講演：今橋　里沙】
高度な in vivo ゲノム編集によるホモロジーアー
ムフリー遺伝子カセットノックインマウスの作製
井上　允（遺伝生化分野）
ヒト大腸がんにおけるＷ nt 標的遺伝子 ATF3 の
遊走、浸潤、転移抑制機能

平成 26 年度難治疾患研究所優秀論文賞受賞者講演会
平成 27 年３月６日
塩飽　裕紀、伊藤　日加瑠（神経病理学分野）
In utero gene therapy rescues microcephaly 
caused by Pqbp1-hypofunction in neural stem 
progenitor cells
本田　真也（病態細胞生物学分野）
Ulkl-mediated Atg5-independent macroau-
tophagy mediates elimination of mitochondria 
from embryonic reticulocytes
崔　万鵬（分子神経科学分野）
Glial dysfunction in the mouse habenula causes 
depressive-like behaviors and sleep disturbance

難研セミナー／難治疾患共同研究拠点セミナー
第 532 回／第 105 回
Gabor Szabo

（Institute of Experimental Medicine, Hungarian 
Academy of Sciences 教授）
The multi-faced GABA : role of GABA signaling 
in basic developmental processes in and outside 
the nervous system
平成 27 年４月１日

第 534 回／第 107 回
北川　大樹

（国立遺伝学研究所　脳細胞遺伝子学研究分野 特
任准教授）
脳神経系の発達における出生の機能的意義
平成 27 年４月 24 日

第 535 回／第 108 回
岸　玲子

（北海道大学環境健康科学研究教育センター　特
別招聘教授）
環境と子どもの健康に関する出生コーホート研
究：北海道スタデイの成果と課題
平成 27 年６月 30 日

第 536 回／第 109 回
佐久間　哲史

（広島大学大学院理学研究科　特任講師）
ゲノム編集の基礎と現状、これから
平成 27 年６月 15 日

第 537 回／第 110 回
谷口　俊恭

（Fred Htchinson Cancer Research Center ハ
ワ ー ド・ ヒ ュ ー ズ 医 学 研 究 所　Associate 
Member）
DNA 修 復 と 癌：Fanconi anemia-BRCA path-
way.
平成 27 年７月９日

第 538 回／第 111 回
吉岡　直寿

（University of California, San Diego, Dowdy 研
究室）
合成 RNA レプリコンによる iPS 細胞の作製とそ
の応用
平成 27 年８月４日

第 539 回／第 112 回
Ulrik Gether

（Univers i ty  o f  Copenhagen ,  Mo lecu lar 
Neuropharmacology and Genetics Laboratory   
教授）
The dopamine transporter : a key player in psy-
chostimulant addiction and dopaminergic pathol-

ogies
平成 27 年 10 月 23 日

第 540 回／第 113 回
郭　伸

（国際医療福祉大学臨床医学研究センター　特任
教授・東京大学大学院医学系研究科 客員研究員・
非常勤講師）
ALS の分子病態解析とそれに基づいた治療法の
開発
平成 27 年 10 月 23 日

第 541 回／第 114 回
石田　紗恵子

（フランス脳脊髄研究所（ICM）研究員）
てんかんの遺伝学とラットモデル
平成 27 年 10 月 29 日

第 542 回／第 115 回
高橋　智

（筑波大学医学医療系生命医科学域・生命科学動
物資源センター　教授）
マクロファージの貪食機能発現における転写因子
MafB の重要性
平成 27 年 11 月５日

第 543 回／第 116 回
田邉　由幸

（横浜薬科大学薬学部薬理研究所　教授）
メカニカルストレスと脂肪細胞機能制御
平成 27 年 11 月 20 日

第 544 回／第 117 回
片岡　直行

（京都大学大学院医学研究科 メディカルイノベー
ションセンター 悪性制御研究ラボ（DSK プロ
ジェクト） 　特定准教授）

「RNA 病」における異常スプライシング
平成 28 年２月 19 日

第 545 回／第 118 回
近藤　亨

（北海道大学遺伝子病制御研究所　教授）
新規グリオブラストーマ幹細胞表面膜タンパク質
の同定とその機能解析
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分子神経科学分野

崔　万鵬
「Glial dysfunction in the mouse habenula causes de-
pressive-like behaviors and sleep disturbance」

生体情報薬理学分野

小泉　章子
「Genetic defects in a His-Purkinje system transcription 
factor, IRX3, cause lethal cardiac arrhythmias」
高橋健太郎

「High-fat diet increases vulnerability to atrial arrhyth-
mia by conduction disturbance via miR-27b」
杉山　浩二

「Oxidative Stress Induced Ventricular Arrhythmia 
and Impairment of Cardiac Function in Nos1ap Deleted 
Mice」

分子構造情報学分野

品川　健朗
「Structural analysis of the B-cell co-receptor mole-
cules」

免疫疾患分野

高田俊太朗
「Role of Endosome in B Cell Antigen Receptor 
Signaling and Activation by Polysaccharide Antigens」
Mohanmmad, Aslam

「Study of the regulation of self-reactive B cells using 
anti-DNA heavy chain transgenic mice」
唐　淼

「Role of Endosomal Reactive Oxygen Species in B Cell 
Antigen Receptor Signaling」

分子薬理学分野

山田　峻之
「β2 adrenergic receptor activation suppresses BMP-
induced alkaline phosphatase expression in osteoblast-
like MC3T3E1 cells」
守屋　秀一

「PTH regulates b2-adrenergic receptor expression in 
osteoblast-like MC3T3-E1 cells」

分子細胞遺伝分野

岩舘　怜子
「High expression of p62 protein is associated with poor 
prognosis and aggressive phenotypes in endometrial 
cancer」
藤原　直人

「miR-634 activates the mitochondrial apoptosis path-
way and enhances chemotherapy-induced cytotoxici-
ty.」
李　慧

「Exploration of Alternative Mechanism for miR-596-
mediated Down-regulation of LGALS3BP in Oral 
Squamous Cell Carcinoma」

遺伝生化分野

井上　允
「Identification of Wit target gene ATF3 and its role as 
a tumor suppressor in human colon cancer」

学位取得者
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先端分子医学研究部門
Division of Advanced Molecular Medicine

先端分子医学研究部門内の各分野は、生体の恒常性維持と修復の分子基盤について、細胞、器官、個体の各レベルで
取り組んでいる。遺伝子や蛋白質の構造・機能から個体の適応応答に至るまで、種々の異なる視点から推進する研究が、
生活習慣病、骨粗鬆症、免疫疾患、神経疾患、循環器疾患、悪性腫瘍などの病因解明や新規治療法・予防法の確立に
寄与するべく活動している。本年の成果は以下の通りである。

分子薬理学
●　Nck は骨前駆細胞および骨芽細胞の遊走と骨量を制御することを明らかにした。
●　軟骨細胞において TGF- βは Ift88 の発現を転写後性に抑制し、一次繊毛を短縮させることを明らかにした。
●　FUCCI システムを用いて、交感神経の緊張は骨芽細胞の遊走とこれに付随する細胞周期の移行を制御することを

解明した。
●　Lgr4 遺伝子は BMP により制御され、BMP の骨芽細胞分化誘導に必須であることを示した。
●　Pfn 1 は BMP の新規ターゲットであり、BMP 誘導性の骨芽細胞分化を少なくとも一部は転写を介して抑制する

ことが示唆された。
分子細胞生物学
●　WDR26 が Wnt シグナルにおいてβ-catenin の分解に関与することを示した。
●　WNK シグナル伝達経路が Lhx8 遺伝子の発現を介して神経分化に関与することを示した。
分子神経科学
●　CRISPR を用いた高効率なノックインマウス作成法の開発。
●　シナプスを覆うグリア突起内の CDC42EP4- セプチン複合体がグルタミン酸輸送体の足場となり、グルタミン酸

除去を促進する。
生体防御学
●　ヒト単球・マクロファージ前駆細胞を同定した。
●　腸内細菌による炎症性腸疾患誘導メカニズムを明らかにした。
●　細菌由来 c-di-GMP の造血幹前駆細胞及びニッチに対する作用を明らかにした。
生体情報薬理学
●　心室刺激伝導系 His-Purkinje 系特異的転写因子 IRX3 の遺伝子異常が運動時致死的不整脈の原因であることを明

らかにした。
●　高脂肪食による不整脈に関係するマイクロ RNA miR-27b を同定した。
●　心臓 3D シミュレータを用いた心臓薬物安全性アッセイシステムを構築した。
幹細胞制御
●　胎生中期の造血の場である AGM 領域において造血幹細胞を包含する細胞塊の維持に転写因子 Sox17 が寄与する

ことを明らかにし、Notch1-Hes1 経路の関与を示唆した。
●　神経発達症群に類する行動異常を示すヒストン脱メチル化酵素遺伝子低発現変異マウスの脳における GFAP 陽性

アストロサイトの増加を見出した。
●　C6 グリオーマの癌幹細胞支持能を指標に同定した癌幹細胞ニッチ擬態ポリマー PU10 の結合分子として transfer-

rin を同定し、癌の進展における鉄貯蔵性の腫瘍随伴マクロファージの関与を示すなど癌幹細胞自身によるニッチ構
築能力を明らかにした。

分子構造情報学
●　デングウイルスエンベロープタンパク質の変異体構造を決定した。
●　加齢黄斑変性に関与するタンパク質とその阻害剤との複合体の結晶構造を決定し、その相互作用の詳細を明らか

にした。
●　プロリン異性化酵素 Pin1 によるアルツハイマー病関連タンパク質（タウタンパク質）の凝集抑制機構の一端を明

らかにした。
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4．Profilin 発現は骨芽細胞において BMP により制御
される（林婉婷、他）

Profilin 1（Pfn1）は細胞骨格の再構築や細胞遊走を制
御するが、骨芽細胞における機能においては不明であ
る。BMP は骨芽細胞分化に関与する多機能サイトカイ
ンであり、骨の再生や修復を促進する。本研究は BMP
誘導性の骨芽細胞分化における Pfn1 の役割について検
討した。骨芽細胞様細胞株 MC3T3E-1 細胞において、
継時的なアルカリフォスファターゼ（Alp）mRNA 発現
増加に伴い、Pfn1 mRNA 発現低下が認められた。

BMP 添加により Pfn 1 mRNA 発現は低下し、この抑制
効果は時間依存的に増強した。また、Pfn 1 ノックダウ
ンはBMPのAlp mRNA発現誘導を増強させた。さらに、
Pfn 1 ノックダウンは、BRE（BMP response element）
レポーター活性を増強させた。以上のことから、Pfn 1
は BMP の新規ターゲットであることが示唆された。ま
た、Pfn 1 は BMP 誘導性の骨芽細胞分化を少なくとも
一部は転写を介して抑制することが示唆された。（J. 
Cell. Biochem. 2015）

ハイライト
「Nck は骨芽細胞前駆細胞および骨芽細胞の遊走と骨
量に影響を与える」（Aryal Smriti A. C.、他）

骨芽細胞前駆細胞および骨芽細胞を含む骨芽細胞系
譜の遊走は骨形成に影響を与えると考えられてきた。
しかしながら、骨芽細胞前駆細胞／骨芽細胞の遊走と
骨形成を繋ぐ分子基盤については不明であった。Nck

（noncatalytic region of tyrosine kinases; Nck1 と
Nck2）は細胞遊走と細胞骨格を制御するシグナルア
ダプターメンバーであるが、骨芽細胞系譜におけるそ
の機能は不明である。そこで、我々はこれらの細胞に
おける Nck の機能について解析した。Nck は骨芽細
胞前駆細胞／骨芽細胞に発現し、Nck ノックダウン
は細胞遊走、細胞拡張、および基質への接着を抑制し
た。反対に、Nck1 の過剰発現は、これを促進した。
また、Nck ダブルノックダウンは IGF1（インスリン
様受容体１）への走化性を抑制した。免疫沈降法によ
り、Nck1 は IRS-1（インスリン受容体基質 1）と結合
すること明らかとなり、Nck による細胞遊走作用に
は IGF1 が関与することが明らかとなった。In vivo
において、頭蓋冠に穴を開け、DiI でラベルした骨芽
細胞前駆細胞／骨芽細胞ペレットを移植したところ、

Nck ノックダウン細胞移植では、ペレットからの細
胞遊走が認めらなかった。さらに、我々は骨芽細胞に
おける Nck1 と Nck2 のコンディショナル２重欠損を
作製し、このマウスは骨減少症を示すことを明らかに
した。このマウスは、骨形成率を含む骨形成パラメー
ターレベルを抑制した。興味深いことに骨吸収パラ
メーターは影響されなかった。さらに、骨髄除去によ
る骨損傷モデルでは、Nck ２重欠損は骨修復を障害
した。以上の結果から、Nck は骨前駆細胞および骨
芽細胞の遊走と骨量を制御することが明らかになっ
た。（Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2015）

IGF-1 
IGF-1 

吸収窩への骨芽細胞遊走 

Nck 

骨吸収窩、骨損傷部位 Nckが必須 

骨リモデリングにおけるNckの役割 

Nckは骨芽細胞前駆細胞／骨芽細胞の遊走を制御する
ことで骨量を制御する 

• 骨形成には、骨芽細胞前駆細胞および骨芽細胞が骨形成部位へ遊走す
る必要がありますが、この細胞遊走と骨形成を繋ぐ分子メカニズムは不明
でした。 

• 今回、我々は細胞骨格制御因子の一つであるNckが骨形成部位への骨芽
細胞遊走に必須な分子であることを見出しました。 

• Nck欠損では、骨芽細胞の遊走が障害され、これにより骨形成が抑制され
ることを明らかにしました。 

人事異動 

転出：守屋秀一（大学院生）、山田　峻之（大学
院生）。
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研究内容
本分野の研究は、カルシウム調節の分子機構の解明に

より、骨粗鬆症をはじめとする骨格系疾患の治療ならび
に予防法の確立に寄与する知見の獲得に重点をおいてい
る。

研究紹介
1．軟骨様細胞株 ATDC5 細胞において TGF- βは
Ift88 の発現を抑制する ( 川崎真希理、他）

一次繊毛は軟骨細胞に存在し、変形性関節症などの軟
骨障害では一次繊毛の形態が変化することが知られてい
る。本研究は、変形性関節症の発症に関与する TGF-β
が一次繊毛構成因子である鞭毛内輸送蛋白質88（IFT88）
の発現にどのように影響するか、軟骨用細胞株 ATDC5
細 胞 を 用 い て 検 討 し た。TGF-βは ATDC5 の Ift88 
mRNA 発現を用量依存的に抑制した。またこの効果は
タンパクレベルでも認められた。TGF-βによる Ift88
の mRNA 発現抑制は、転写阻害剤存在下でも認められ
た。一方、タンパク質合成阻害剤存在下では、この効果
は減弱した。したがって TGF-βは新規合成タンパク質
を介して Ift88 を転写後制御することが示唆された。形
態学的解析により、TGF-βは一次繊毛の長さを短縮し、
一次繊毛を有する細胞数を減少させることがわかった。
TGF-βは軟骨細胞に対し細胞外基質蛋白質の分泌を促
進するが、siRNA を用いた Ift88 ノックダウンは、
TGF-βによる II 型コラーゲンの発現を増強した。この
ことから、TGF-βによる細胞外基質蛋白質の分泌は
Ift88 の発現により制御されることが示唆された。TGF-
βによる Ift88 の発現抑制は、初代培養肋軟骨細胞にも
認められた。本研究は、軟骨細胞において TGF-βは
Ift88 の発現を転写後性に抑制し、一次繊毛を短縮させ
ることを示した（J. Cell. Physiol., 2015）。

2．βアドレナリン受容体刺激は骨芽細胞において細胞
周期移行と関連して細胞遊走を抑制するー FUCCI シス
テムによるライブイメージング解析（勝村早恵、他）。

骨量は、交感神経やアドレナリン受容体を介したシグ
ナリングにより制御されている。不動性骨粗鬆症モデル

では、交感神経やアドレナリン受容体が障害され、骨量
は減少する。しかしながら、βアドレナリン受容体刺激
が骨芽細胞の遊走とそれに伴う増殖に影響するかは不明
で あ る。 本 研 究 は、FUCCI（Fluorescent ubiquitina-
tion-based cell cycle indicator）システムを用いて、骨
芽細胞におけるイソプロテレノール（ISO）の細胞周期
移行と細胞遊走への影響について検討した。ISO は細胞
周期の進行を抑制した。ISO はまた、細胞遊走速度を抑
制した。これは、G1/S期およびG2/M期では認められず、
G1 期でのみ認められたことから、細胞周期特異的現象
であることが明らかとなった。ISO の細胞周期および細
胞遊走への効果は、PTH と逆の作用であった。以上の
ことから、我々は、FUCCI システムを用いることで、
交感神経の緊張は骨芽細胞の遊走とこれに付随する細胞
周期の移行を制御することを解明した。（J. Cell Physiol. 
2016）

3．骨芽細胞用細胞において BMP-2 は Lgr4 遺伝子発
現 を 増 幅 す る（Chantida Pawaputanon Na 
Mahasarakham、他）。

BMPは骨形成において鍵となる重要な制御を担うが、
その下流のターゲットは未だ完全に同定されていない。
Lgr4 はオーファン受容体であり、骨粗鬆症患者におい
て骨量に関連する遺伝子として同定された。そこで、我々
は、BMP2 の Lgr4 の発現への影響について骨芽細胞様
細 胞 MC3T3E-1 を 用 い て 検 討 し た。Lgr4 mRNA は
MC3T3E-1 に発現し、BMP は Lgr4 mRNA 発現を少な
くとも一部は転写を介して増加させることがわかった。
Lgr4 ノックダウンは、BMP によって誘導されるアルカ
リフォスファターゼ mRNA 発現および活性を抑制し
た。BMP により増加した Lgr4 mRNA 発現は FGF に
より抑制され、デキサメタゾンにより逆の効果を示し
た。また頭蓋冠由来の初代培養骨芽細胞においても
BMP による Lgr4 mRNA 発現増加効果が得られた。こ
れらの結果から、Lgr4 遺伝子は BMP により制御され、
BMP の骨芽細胞分化誘導に必須であることが示唆され
た。（J. Cell. Physiol., 2015）。

先端分子医学研究部門　分子薬理学分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：野田政樹　　准教授：江面陽一　　助教：伊豆弥生
　　　　　　　　　　　　　　　　　　特任助教：Smriti Aryal A.C.
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ていることが明らかとなった。また、Axin1 は GSK-3β
結合ドメインを含むタンパク質の中央部分で WDR26 と
結合することが明らかとなった。
２．ツメガエルにおける WDR26 の発現は初期神経胚期
以後に頭部に局在することが分かった（図１B、ツメガ
エルの Whole mount in situ hybridization）。
３．ツメガエル胚において、WDR26 のモルフォリノオ
リゴ（xWDR26-MO）のマイクロインジェクションによ
る頭部領域でのノックダウンにより、頭部形成不全が確
認できた（図１C、ツメガエルの xWDR26-MO のインジェ
クション胚、尾芽胚期）。これは WDR26 のノックダウ
ンにより頭部領域での canonical Wnt シグナル伝達が抑
制されていないことを示唆する。
４．ツメガエルの原腸胚期に背側で発現する Wnt 標的
遺伝子は Xwnt-8 の mRNA の腹側への発現によって誘

導される。Xwnt-8 により腹側に誘導された Wnt 標的
遺伝子は WDR26 の発現により減少し、WDR26 のノッ
クダウン（xWDR26-MO）により増加することが分かっ
た（図１D、ツメガエルの原腸胚期の RNA を用いた
Quantitative RT-PCR）。 こ れ は WDR26 が canonical 
Wnt シグナル伝達を負に制御することを示唆する。
５．培養細胞において、WDR26 の発現によりβ-catenin
のタンパク質は分解され、siRNA による WDR26 のノッ
クダウンによりβ-catenin のタンパク質は安定化するこ
とが分かった。
６．WDR26 はβ-catenin とは直接結合しないことから、
Axin1 を介在してβ-catenin の分解に関わっていること
が示唆された。このことは Axin1 との結合ドメインを
欠損した WDR26-delta-LisH のコンストラクトではツメ
ガエルの Wnt 標的遺伝子の発現抑制が確認できず、ま
た、 培 養 細 胞 に お い て、WDR26-delta-LisH で は 
β-catenin の分解が起こらなかったことからも示唆され
た。
７．培養細胞において、WDR26 は Axin1 との共作用に
よってβ-catenin のユビキチン化を促進していることが
明らかになった。

以上の結果より、WDR26 と Axin1 の相互作用により
β-catenin が分解されることを明らかとし、canonical 
Wnt シグナル伝達経路での新たな作用機序が示唆され
た（図２）。

業績目録
Fukuzono, T., Pastuhov, S. Iv., Fukushima, O., Li, 

C., Hattori, A., Iemura, S., Natsume, T., Shibuya, 
H., Hanafusa, H., Matsumoto, K. and Hisamoto, N. 

（2016）． Chaperone complex BAG2–HSC70 

regulates localization of Caenorhabditis elegans 
leucine-rich repeat kinase LRK-1 to the Golgi.  
Genes Cells in press.

図 1 図 2
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研究内容
脊椎動物の形態形成、器官形成は、さまざまなシグナ

ル分子が時間的空間的に細胞を誘導することにより成立
する。また、これら多くのシグナル分子の破綻が疾患の
発症にも結びついている。したがって発生・分化を制御
するシグナル分子によるシグナル伝達ネットワークの解
明は形態形成、器官形成機構、さらには疾患の発症機構
を明らかにする上で重要課題となる。本研究分野では発
生過程における形態形成、器官形成を制御する TGF- β
及び Wnt シグナル伝達及び偽性低アルドステロン症Ⅱ
型の原因遺伝子 WNK プロテインキナーゼに着目し、解
析を進めている。

研究紹介
ツメガエルを用いた canonical Wnt シグナル伝達経路
の解析

Wnt シグナル伝達経路は種々の生物において高度に
保存されたシグナル伝達経路であり、ガンや胚発生にお
いて重要な役割を担っている。Wnt シグナル伝達経路
はその作用機序から３つに分類される。（1）β-catenin/
TCF を介した転写活性化経路（canonical）、（2）カルシ
ウム流入を介したシグナル経路（non-canonical）、（3）
Rho、JNK を介し、細胞極性に関わる PCP 経路（non-
canonical）。canonical Wnt シグナル伝達経路は、リガ
ンドである Wnt と膜タンパク質である Frizzled、及び
LRP との結合により始まる。Wnt 刺激により DVL は細
胞膜で活性化され、β-catenin を分解する働きを有する
APC/Axin/GSK-3β複合体を不活化する。分解されな
かった細胞質中のβ-catenin は核内へ移行し、転写因子
Tcf や c-jun と結合し、Wnt の下流（標的）遺伝子の転
写を活性化する。Wnt シグナルが伝達されなかった場
合は、APC/Axin/GSK-3β複合体の存在下で、CK1、
GSK-3βによりβ -catenin はリン酸化され、その後にユ
ビキチン化され、プロテアソームにおいて分解される。

ツメガエルの胚発生では、canonical Wnt シグナル伝
達は初期胚の背腹運命の決定など重要な役割を有してお
り、原腸胚期の背側における canonical Wnt シグナルの
活性化が背側組織を誘導する Wnt 標的遺伝子（Xnr3, 

Siamois, Xtwn など）の転写を活性化する、また、発生
後期の神経胚期では頭部での canonical Wnt シグナル伝
達の抑制が頭部形成に必要である。このようにツメガエ
ル胚は canonical Wnt シグナル伝達の解析に適したモデ
ル動物である。

これまでに canonical Wnt シグナル伝達経路における
β-catenin の核内移行に関して、足場タンパク質である
IQGAP1 が Importin-β5 と Ran と の 共 作 用 に よ り、
DVL2/IQGAP1/β-catenin が 複 合 体 を 形 成 し、 
β-catenin の核内移行を促進することで、IQGAP1 が
canonical Wnt シグナル伝達に正に作用することを明ら
かにした。

今年度は canonical Wnt シグナル伝達経路における 
β-catenin の分解機構を解明することを目的とし、 
β-catenin の分解複合体を形成するタンパク質の一つで
ある Axin1 に結合するタンパク質の単離を試み、質量
分析解析（LC-MS/MS）を行った。その結果、Axin1
と結合するタンパク質として WDR26 を同定した（図１
A、培養細胞を用いた WDR26 による Axin1 の免疫沈
降 ）。WDR26 は タ ン パ ク 質 間 の 相 互 作 用 に 関 す る
LisH-、CTLH-、WD40 Repeat- ドメインを有し、複数
のタンパク質との結合が予測されるタンパク質である。
出芽酵母では、９つの glucose-induced degradation-de-
ficient（GID）が単離されており、GID6 を除いた GID
複合体を形成し、ポリユビキチン化酵素として機能して
いる。脊椎動物における GID 遺伝子のホモログ遺伝子
は 以 下 の 通 り で あ る。GID1/RanBP9; GID2/Rmnd5; 
GID3/UBE2H; GID4/C17ors39; GID5/ARMc8; GID7/
WDR26; GID8/TWA1; GID9/MAEA。 し た が っ て、
WDR26 がタンパク質の分解に関与していることが推測
されるが、脊椎動物での分解機能に関する知見はまだ報
告されていない。

以上のような背景から、我々は WDR26 を介した 
β-catenin の分解機構の解析を進め、下記のような知見
を得ることができた。

１．WDR26 は LisH- ドメインを介して Axin1 と結合し

先端分子医学研究部門�　分子細胞生物学分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：澁谷浩司　　准教授：後藤利保　　助教：佐藤　淳
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を用いて、少なくとも１年以上の期間、数百万円以上の
費用をかけた複雑な作業が必要であった。この状況は、
どのような生物のどのような遺伝子配列も自在に改変可
能なゲノム編集技術の登場により一変した。我々は以前
からマウス受精卵内で直接遺伝子改変を行う、in vivo
ゲノム編集の開発を進めて来た。本年度は、極めて高い
ゲノム編集効率を持ち、かつ極めて容易に使用が可能な、
クローニングフリー CRISPR/Cas システムを開発し
た。化学合成ガイド RNA と Cas9 タンパク質を用いる
事で、従来必要であった大腸菌へのクローニングが不要
になった。さらに従来困難であった、蛍光タンパク質等

の長い遺伝子のノックインマウスを、世界最高効率で作
製する事に成功した。本成果は遺伝子改変マウス作製の
有力な方法として、個体レベルでの遺伝子機能解明に大
きく貢献すると期待される。

人事異動 

転入：相田知海（准教授）、杉山香織（博士課程）、
田中萌子、楠瀬未菜（修士課程）

転出：相澤秀紀（准教授）、相田知海（助教）、崔
万鵬（博士課程）、石久保春美（技術補佐員）

業績目録 

発表論文

1．Aida, T., Chiyo, K., Usami, T., Ishikubo, H., 
Imahashi, R., Wada, Y., Tanaka KF., Sakuma, T., 
Yamamoto, T., Tanaka, K. Cloning-free CRISPR/
Cas system facilitates functional cassette 
knockin in mice. Genome Biol 16. 87, 2015.
2．Aida, T., Yoshida, J., Nomura, M., Tanimura, 
A., Iino, Y., Soma, M., Bai, N., Ito, Y., Cui, W., 
Aizawa, H., Yanagisawa, M., Nagai, T., Takata, 
N., Tanaka, KF., Takayanagi, R., Kano, M., Gotz, 
M., Hirase, H., Tanaka, K. Astroglial glutamate 
transporter deficiency increases synaptic 
excitability and leads to pathological repetitive 
behaviors in mice. Neuropsychopharmacology 40. 
1569-1579, 2015.

3．Ishii, K., Kubo, K., Endo, T., Yoshida, K., 
Benner, S., Ito, Y., Aizawa, H., Aramaki, M., 
Yamanaka, A., Tanaka, K., Takata, N., Tanaka, 
K., Mimura, M., Tohyama, C., Kakeyama, M., 
Nakajima, K. Neuronal heterotopias affect the 
activities of distant brain areas and lead to 
behavioral deficits. J Neurosci 35. 12432-12445, 
2015.
4．Ageta-Ishihara, N., Yamazaki, M., Konno, K., 
Nakayama, H., Abe, M., Hashimoto, K., Nishioka, 
T., Kaibuchi, K., Hattori, S., Miyakawa, T., 
Tanaka, K., Huda, F., Hrai, H., Hashimoto, K., 
Watanabe, M., Sakimura, K., Kinoshita, M.               
A CDC42EP4/septin-based perisynaptic glial 
scaffold that facilitates glutamate clearance. 
Nature Commun 6:10090, 2015.

総説

1．相澤秀紀、崔万鵬、田中光一　恐怖と不安：
脅威に対する動物の適応行動選択とその克服　生
体の科学  66（1）29-32 2015 年
2．田中光一：グルタミン酸輸送体機能障害と精
神疾患、日本臨床、74、163-173, 2016 年
3．相田知海、田中光一　CRISPR/Cas でマウス
ゲノムを自在に操る　生化学（in press）
4．Aida, T. Genome editing in mice using 

TALENs. Targeted Genome Editing Using Site-
Specific Nucleases Chapter 11, 167-182, 2015 

（Springer）．

研究費

1．相澤秀紀：ストレス対処行動におけるモノア
ミン制御経路の障害と回復　文部科学省科学研究
費補助金、新学術領域研究・計画研究  代表
2．相田知海：ストレス対処行動におけるモノア
ミン制御経路の障害と回復　文部科学省科学研究
費補助金、新学術領域研究・計画研究  分担
3．相田知海：ゲノム編集を駆使してレアバリア
ントの機能を in vivo で解析する　文部科学省科
学研究費補助金・若手研究（B）　代表
4．相田知海：強迫的繰り返し行動の神経回路基
盤　武田科学振興財団　代表 
5．相田知海：個体で自在に生体情報を計測・操
作するための遺伝学ツールノックイン技術の開発    
中谷医工計測技術振興財団　代表
6．相田知海：弧発性 ALS の細胞死機序　東京
医科歯科大学・「難治疾患の研究」を重点課題と
する研究助成　代表 
7．田中光一：アストロサイトの多様性の分子基
盤解明　文部省科学研究費補助金、基盤研究（B）
代表
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研究内容
概　略

種々の分子や細胞の機能及びこれらの異常がどのよう
に動物の個体レベルでの行動及び行動異常に関与するか
について遺伝子改変動物を用いて研究する。これらの解
析を通して、記憶・学習などの脳高次機能及び機能異常
の機構を、分子・ 細胞および個体レベルで理解する。

研究紹介
1．グルタミン酸トランスポーターの脳機能における役
割

中枢神経系の興奮性シナプス伝達は主にグルタミン酸
により担われており、グルタミン酸シグナル伝達の解明
は脳機能解明の基礎となる。我々の分野では、神経回路
網の形成・脳高次機能におけるグルタミン酸シグナリン
グの機能的役割を分子、細胞、個体レベルで明らかにす
ることを目指す。また、過剰なグルタミン酸は神経毒性
を示し、様々な精神神経疾患の原因と考えられている。
精神神経疾患におけるグルタミン酸シグナル伝達の病態
生理学的役割を解明し、それら疾患の新しい治療法の開
発を目指す。グルタミン酸シグナル伝達に中心的な役割
を果たすグルタミン酸トランスポーターを中心に研究を
行っている。

グルタミン酸トランスポーターは、神経終末から放出
されたグルタミン酸を取り込み、神経伝達物質としての
作用を終わらせ、細胞外グルタミン酸濃度を低く保つ機
能的分子である。現在まで脳のグルタミン酸トランス
ポーターには、グリア型２種類（GLT1, GLAST）と神
経型２種類（EAAC1, EAAT4）の計４種類のサブタイ
プが知られている。

GLAST は、小脳のバーグマングリアの突起のなかで
も平行線維ープルキンエ細胞や登状線維ープルキンエ細
胞のシナプス周囲を覆っている突起に密度高く局在し、
シナプス間隙からのグルタミン酸の除去を効率よく行っ
ている。しかし、その局在の分子機序は不明であった。
我々は、GLAST が CDC42EP4/septin を介してシナプ
ス周囲のグリア細胞の突起に高密度で局在することを明
らかにした（Ageta-Ishihara et al, 2015）。また、脊髄特
異的 GLT1 欠損マウスを作成し、それが軽度の運動障

害と脊髄前角運動ニューロンの脱落を起こすことを明ら
かにした。このマウスは慢性的な興奮毒性により運動
ニューロンが細胞死を起こす in vivo のモデルであり、
筋萎縮性側索硬化症の病態解明・治療法の開発に役立つ
期待される。

グルタミン酸トランスポーターの機能異常による興奮と抑制のアンバランスが 
      様々な精神神経疾患を引き起こす 

グルタミン酸 GABA 

グルタミン酸が過剰 

グルタミン酸 
GABA 

GABA が低下 

グルタミン酸 

GABA 

てんかん 
統合失調症 
自閉症 
うつ病 
強迫性障害 
薬物依存 
アルツハイマー 病 
緑内障 
ALS 
片頭痛 
脳虚血 

脳の興奮性の�� 

脊髄特異的 GLT1 欠損マウスは軽度の運動障害と脊
髄前角運動ニューロンの細胞死を示す。

2．ゲノム編集を用いた遺伝子改変技術の開発
遺伝子改変動物、中でも特定の遺伝子を働かなくした

ノックアウトマウスや、ヒト疾患の遺伝子変異あるいは
蛍光タンパク質等の機能分子を挿入したノックインマウ
スは、医学生物学発展の原動力となってきた。従来この
ような遺伝子改変マウスを作製するためには、ES 細胞

先端分子医学研究部門　分子神経科学分野
　　教授：田中光一　　准教授：相澤秀紀（〜 2015 年 5月 31日）、相田知海（2015 年 7月 1日〜）
　　助教：相田知海（〜 2015 年 6月 30日）
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2）炎症性腸疾患における単核球系貪食細胞の役割
腸管上皮バリアー機能の破綻は、腸内常在菌の生体内

への侵入を介して不適切な免疫応答を惹起し、炎症性腸
疾患（Inflammatory Bowel Disease, IBD）の誘因にな
る。これまで、グラム陰性菌 Bacteroides/Prevotella あ
るいは Enterobacteriaceae が IBD のリスクファクター
であることが知られていたが、グラム陽性菌の役割に関
しては不明であった。

私たちの研究グループは、薬剤誘導性 IBD モデルを
用いて、腸内常在性グラム陽性菌が、炎症性単球・マク
ロファージの大腸組織への動員に重要なことを明らかに
した（Mucosal Immunol 2015）。炎症性サイトカイン
TNF-αは代表的な IBD 増悪因子かつ治療標的の 1 つで
あるが、その主たる産生細胞は炎症性単球・マクロファー
ジであった。重要なことに、選択的にグラム陽性菌を除
去する抗生物質バンコマイシンを前投与すると、上記
IBD モデルにおける炎症性単球・マクロファージの大
腸組織への動員が抑制され、IBDの指標である体重減少、
腸の短縮程度、炎症性細胞浸潤などが改善した。また、
バンコマイシン処置によって減少するグラム陽性菌の主
体は Lachinospiraceae であった。クローン病患者や
IBD マウス血清中に Lachinospiraceae に反応する抗体
が検出されることが報告されており、同菌が、上記メカ
ニズムによって炎症性単球・マクロファージを腸組織に
動員、病態構築に寄与していることが示唆される。現在、
炎症惹起性単球・マクロファージへの分化メカニズムの
詳細を追求中である。

2．組織幹細胞の研究
1）免疫系—組織幹細胞系の連関による組織恒常性の維

持と破綻
私たちの研究グループはこれまで、何ら感染の起きて

いない生体において、生理レベルの I 型インターフェロ
ンシグナルが造血幹細胞（Hematopoietic Stem Cell, 
HSC）ストレスとして働き、同細胞の幹細胞性低下の原
因になることを報告した（Nat Med 2009）。また、I 型
インターフェロンの HSC への作用を活かして、放射線
による移植前処置を行わず、I 型インターフェロン誘導
剤を用いて HSC を移植することに成功し、これを先天
性代謝疾患ムコ多糖症モデルの治療に応用し一定の治療
効果を得ることに成功した（Blood 2013）。

これらの成果に基づき、I 型インターフェロンシグナ
ルを含むサイトカインシグナルの他の組織幹細胞への影
響を検討している。現在までに、インターフェロンシグ
ナルが全身性あるいは組織特異的に過剰に入るマウスを
用いて、腸上皮再生の源である腸上皮幹細胞（Intestinal 
Stem Cell, ISC）及び毛や表皮再生の源である毛包幹細
胞が減少・枯渇することを見出しており、詳細な分子基
盤を追求・解明していく予定である。

３．他施設共同研究
国立国際医療研究センターならびに慶応大学医学部と

の共同研究として、細菌由来の bis-（3’-5’）-cyclic di-
meric guanosine monophosphate (c-di-GMP) が造血幹前
駆細胞（HSPCs）及びニッチにSTINGを介して作用して、
HSPCs の細胞増殖と末梢への動員を促すことを明らか
にした（Cell Rep 2015）。細菌感染時に、速やかに免疫
細胞を末梢に供給する仕組みの一端を説明し得る研究成
果である。

人事異動 

星薬科大学先端生命科学研究センター特任准教
授、手塚裕之

業績目録 
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M, Takahashi N, Tagawa H, Ubukawa K, 
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and Sawada K. Cytosine-phosphorothionate- gua-
nine oligodeoxynucleotides exacerbates he-
mophagocytosis by inducing tumor necrosis fac-
tor-α production in mice after bone marrow 
t r a n s p l a n t a t i o n .  B i o l  B l o o d  Mar r ow 
Transplant  2015［Epub ahead of print］
2．Kobayashi H, Kobayashi CI, Nakamura-Ishizu 
A, Karigane D, Haeno H, Yamamoto KN, Sato T, 
Ohteki T, Hayakawa Y, Barber GN, Kurokawa 
M, Suda T, and Takubo K. Bacterial c-di-GMP 
affects hematopoietic stem/progenitors and 
their niches through STING. Cell Rep 11, 71-84, 
2015.

3．Nakanishi , Sato T, and Ohteki T. Commensal 
Gram-positive bacteria initiates colitis by induc-
ing monocyte/macrophage mobi l izat ion . 
Mucosal Immunol 8, 152-60, 2015.

受賞

平成 27 年東京医科歯科大学優秀研究賞、小内伸
幸
第44回日本免疫学会学術集会ベストプレゼンテー
ション賞、川村俊輔（博士課程 4 年）
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研究内容
概略

当分野では、「生体の防御と恒常性維持の統合的理解」
に焦点をあて、それらを担う免疫細胞ないしは組織幹細
胞の分化や機能を、正常および疾患病態において理解す
ることを目的としている。主として、単核球系貪食細胞

（樹状細胞・マクロファージ）などの免疫細胞や、血液・
腸・皮膚などの組織幹細胞を研究対象として、免疫系な
らびに組織幹細胞系ホメオシターシスの維持とその破綻
による病態構築機序の解明に取り組むことで目的達成を
図る。また、それら成果に基づき、難治性疾患の予防法・
治療法の開発へ繋がる応用研究への糸口が得られるよう
研究を推進する。

研究紹介
1．単核球系貪食細胞の研究
1）単核球系貪食細胞の源となる前駆細胞の発見

1968 年、Ralph van Furth, Zanvil A. Cohn により、
単球とマクロファージをまとめて単核球系貪食細胞

（Mononuclear Phagocyte）と呼ぶことが提唱された。
1973 年、Ralph M. Steinman, Zanvil A. Cohn によって
樹状細胞（Dendritic Cell, DC）が同定されたことに伴い、
DC も単核球系貪食細胞に分類され現在に至っている。
今日、マクロファージの機能は異物排除や感染防御と
いった古典的免疫学の枠を超え、組織形成・再生などの
組織恒常性維持、さらにはがん組織形成やさまざまな炎
症性疾患病態構築への積極的関与を含め、広範な生命現
象に及ぶことが明らかになりつつある（図１）。一方、
DC は、感染など緊急時における免疫応答の発動のみな
らず、免疫寛容の誘導維持に必要不可欠な細胞とされて
いる。

DC は、抗原提示能に優れた従来型樹状細胞（cDC）と、
ウィルスや自己の核酸に応答して大量のインターフェロ
ンを産生する形質細胞様樹状細胞（pDC）に分類され
る。私たちの研究グループは、DC だけを大量に産みだ
す“DC 前駆細胞”をマウスで同定し、共通 DC 前駆細
胞（Common DC Progenitor, CDP） と し て 報 告 し た

（Immunity 2013; Nat Immunol 2007）。CDP は、
M-CSF 受容体（M-CSFR）発現の有無を指標に２種類

に分類される。M-CSFR+CDPは主にcDCを生み出すが、
M-CSFR-CDPはpDCへの分化能に優れていた。その後、
単球・マクロファージ前駆細胞として共通単球前駆細胞

（Common Monocyte Progenitor, cMoP）もマウスにお
いて同定されたが、ヒト cMoP は未同定であった。

私たちの研究グループは、数年来、ヒト単核球貪食細
胞前駆細胞の同定も試みてきたが、最近、ヒト臍帯血や
骨髄を用いて cMoP の同定に成功した（投稿中、特許
申請手続き中）。ヒト cMoP は、従来のヒト顆粒球・単
球前駆細胞（GMP）分画の中に混在しており、優れた
単球・マクロファージへの分化能を示す一方、他の血液
細胞へは分化しなかった（図２）。ヒト cMoP は、単球
を経て、炎症惹起性マクロファージ、破骨細胞、腫瘍随
伴 マ ク ロ フ ァ ー ジ（Tumor Associated Macrophage, 
TAM）などに分化するため、ヒト cMoP を標的とした
新規治療法の開発が期待される。

図 1　単球由来マクロファージの疾患関与

図 2　ヒト cMoPは単球・マクロファージだけを生み出し、他の細胞へは分化しない
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人事異動 

転入：井原健介（助教）、福田　俊（修士課程）、
孙　溢晗（修士課程）
転出：江花有亮（生命研究倫理センター講師）、
藤塚美紀（修士課程）
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Cell Reports 5, 1128-1142.
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cause lethal cardiac arrhythmias. Eur. Heart J. 
Epub 2015 Oct. 1.
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著書

1．古川哲史．心臓イオンチャネル A to Z. ライ
フメディコム、2015 年 7 月 24 日．
2．古川哲史．目からウロコの心電図［改訂版］ 
ライフメディコム、2015 年 8 月 10 日．
3．古川哲史．そうだったのか！臨床に役立つ心
臓の発生・再生．メディカルサイエンス・インター
ナショナル、2015 年 9 月 10 日．
4．古川哲史．標準薬理学第 14 章循環系、（編集）
飯野正光、鈴木秀典、医学書院、2015 年 3 月 25 日．

総説

1．古川哲史．（2015）．コモン不整脈の遺伝的リ
スク．In: 不整脈 2015．井上博（編）、メディカル
レビュー社、東京、p16-22.
2．黒川洵子．（2015）．iPS 細胞を用いた抗不整脈
薬の心毒性評価．In: 不整脈 2015．井上博（編）
メディカルレビュー社、東京 p33-40.
3．古川哲史 .（2015）．法則をつかめばモニタリ
ングはぐんぐんわかる！心電図と不整脈を読み解
くための 20 の黄金ルール．In:HEART nursing 
Vol. 28, p6-55.
4．黒川洵子（2015）心電図波形の不整脈疾患発
生の男女差について､ Japan. J. Electrophysiol. 
心電図  35: 143-147.
5．芦原貴司，黒川洵子，諫田泰成，原口亮，稲
田慎，中沢一雄，堀江稔（2015）　ヒト iPS 細胞
由来心筋細胞シートの不整脈研究への応用可能
性：in silico 不整脈学の観点から､ 生体医工学
53：100-105．
6．黒川洵子（2015）薬剤安全性分野における性
差薬学の研究､ 薬奨ニュース 21:8.

ア SNP を対象とした全エクソン相関解析（EWAS）を
行った。1,000K SNPs GWAS ではさらに新たな心房細
動感受性 SNPs が同定され論文作成中である。EWAS
では、オッズ比の高い SNP が１つ見つかった。酸化ス
トレスへの関連が予想される SNP であり、新たな創薬
シーズ同定を目指して機能解析を行っている。

2．心疾患とマイクロRNA
最近様々な疾患の発症にマイクロ RNA が関与するこ

とが明らかとなってきた。また、循環マイクロ RNA が
疾患発症・重症化のバイオマーカーとなることも明らか
となってきた。そこで、様々な疾患モデルマウスの心臓
組織、およびヒト患者の末梢血で発現の変化するマイク
ロ RNA を探索している。本年度は、高脂肪食マウスモ
デルで miR-27b が発現上昇し、これが Cx40 を標的とす
る電気的リモデリングにより心臓の伝導障害、催不整脈

作用を示すことを明らかにした。同成果は、J. Mol. 
Cell. Cardiol. 誌（原著論文 9）に発表した。

3．ヒト iPS細胞由来心筋細胞と計算科学を用いた心毒
性評価系の開発

薬物性不整脈に関する ICH 非臨床ガイドラインの改
正予告を受けて，計算科学的方法（in silico）とヒト
iPS 細胞由来心筋細胞を用いた in vitro アッセイ法によ
る心毒性評価法の研究を行っている。前者の in silico 法
では，国立医薬品食品衛生研究所諫田泰成博士、大阪大
学古谷和春博士、永森收志博士、滋賀医科大学芦原貴司
博士と共同でヒト iPS 由来心筋モデル構築を目指してい
る．後者については、国立医薬品食品衛生研究所関野祐
子博士が率いるAMED委託研究班およびJiCSAに属し、
ヒト iPS 細胞由来心筋細胞を用いた心毒性評価システム
の構築とその検証を行っている。
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研究内容
心血管系の難治疾患・コモン疾患（特に不整脈・突然

死）の病態解明研究を、多角的アプローチ（ゲノム研究、
パッチクランプ実験、遺伝子組み換えマウス、計算科学
的研究など）により行っている。得られた成果を元に、
患者に還元できるトランスレーショナル研究を目指して
いる。

研究紹介
1．心房細動の研究

心臓細動の全ゲノム相関解析（GWAS）で、610K 
SNPs を対象とした解析で 15 の心房細動関連 SNPs を
同 定 し た（Nat. Genet. 2012;44;670-675, Circulation 
2014;130:1225-1235）。これらを用いた心房細動予測では、
感度 65%、特異度 65%となり、オーダーメイド医療を
行うためには予測の精度がまだ不十分と考えられた。そ
こで、本年度は 1,000K SNPs を対象とした GWAS とレ

先端分子医学研究部門　生体情報薬理学分野
　　　　　　　　　　　　　　教授：古川哲史　　准教授：黒川洵子
　　　　　　　　　　　　　　助教：江花有亮（2015 年 5月まで）、井原健介（2015 年 9月から）

ハイライト1
本年度生体情報薬理学分野が関係したプレスリリー

スは２件あった：
（1）心臓 3D- シミュレーターを用いた心毒性予測

東京大学新領域創成科学研究科久田俊明元教授、杉
浦清了教授、岡田純一特任講師らが開発した心臓 3D-
シミュレーター（UT-Heart）を使って、（株）エーザ
イ澤田光平博士、吉永貴志博士らとともに、心毒性の
予測検討を行い、高精度に心毒性をよそくできること
を明らかにした。同成果は、Sci. Advance.（原著論文
2）に発表し、2015 年５月１日にプレスリリースを行
い、日経新聞、時事通信などに取り上げられた。
（2）運動時突然死に関係する新たな遺伝子の同定（図１）

His-Purkinje 系は、鳥類・哺乳類になって備わった
心室の刺激伝導系で、心室の速く逆行性の伝導を担っ
ている。His-Purkinje 系は致死的な不整脈に関係する
ことが臨床的に指摘されてきたが、その機序は不明で

あった。浜松医科大学生化学三浦直行教授との共同研
究で、His-Purkinje 系特異的転写因子 Irx3 のノック
アウトマウスを使ってその機序の検討を行ったとこ
ろ、運動・交感神経系の緊張により不整脈が誘発され
ることが明らかとなった。ヒトでも IRX3 の遺伝的異
常が不整脈発生に関係するか、国立循環器病センター
清水渉博士らと共に検討を行った。特発性心室細動患
者 130 名と健常者 250 名で IRX3 の遺伝子配列解析を
行った結果、特発性心室細動患者２名で新たな IRX3
変異が同定された。これらの患者で心室細動は運動時
に発生した。以上から、IRX3 遺伝的異常は運動時の
致死的不整脈発生に関わる新たな遺伝的リスクである
ことが明らかとなった。同成果は Eur. Heart J.（原著
論文 7）に発表し、2015 年９月 29 日プレスリリース
を行い、日経新聞、読売新聞を初め多くのメディアに
取り上げられた。

図 1．IRX3 遺伝的異常が運動時不整脈をもたらすメカニズム
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成すると共に未分化性が維持されることを明らかとし
た。続いて、恒常的に Sox17 を発現させた細胞を、致
死量放射線照射を施したマウスに移植すると、長期造血
再建能を認め、造血幹細胞が含まれることを明らかとし
た。さらに、 Sox17 を導入したことにより得られた血液
細胞塊の細胞に対して、Sox17 の発現を低下させる操作
を行うと、血液細胞分化を誘導することが分かった。以
上の結果より Sox17 は胎仔期に認める造血幹細胞を含
む血液細胞塊の維持に必要であることを示した。続いて、
細胞運命決定に重要な役割を果たすことが知られる 
Notch1 タンパク質が、胎生期の血液細胞塊において発
現を認め、Sox17 が Notch1 プロモーターに結合し発現
を誘導することを示した。また活性型 Notch1 細胞内ド
メインの強制発現実験およびに Notch1 のリガンドであ
る Jagged1 刺激により、血液細胞塊の未分化性を維持
することを明らかとした。さらに、 Notch1 により発現
誘導される下流遺伝子 Hes1 についても、同様な未分化
性の維持を認めた。以上のことから、 Sox17-Notch1-
Hes1 経路が血液細胞塊の未分化性維持に寄与すること
が示唆された。

自己複製 (↑) 

Notch1 
Sox17 

Hes1.. 

血液細胞分化 (↑)  

Notch1 

Sox17 

Hes1.. 

造血幹細胞を含む 
血液細胞塊 

【マウス胎生中期の大動脈】 

血管内皮細胞 

血液細胞 

3．癌幹細胞ニッチの人工構築と性状解明
癌組織中に存在する癌幹細胞（cancer stem cell）は、

化学療法や放射線療法などへの抵抗性を有するととも
に、自己複製能と多分化能に基づいて、再び不均質な癌
組織を形成・維持・拡大する起源細胞として捉えられて
おり、癌の進展と再発に深く関与するとされる（図上
段）。また、癌幹細胞の生存と維持に関わる微小環境（ニッ
チ）の存在も示唆されており、癌の根治に向けて、癌幹

細胞および癌幹細胞ニッチを標的とした治療法の開発が
期待される。当分野では、グリオーマ細胞株C6において、
Hoechst33342 色 素 排 出 性 細 胞 集 団（side population, 
SP）が癌幹細胞画分であることを以前に報告した。こ
れを踏まえ、癌幹細胞ニッチの性状解明をめざして、エ
ジンバラ大学との共同研究により、癌幹細胞ニッチを模
倣する化学合成ポリマーの探索を行ってきた。以前、一
つのニッチ模倣ポリマーとして、SP 細胞から免疫不全
マウス脳内移植実験で高い腫瘍形成能を示す細胞集団を
濃縮するポリマー PU10 を同定した。国立がん研究セン
ター研究所との共同研究により、この PU10 に結合する
ニッチ蛋白質候補のひとつとして鉄運搬分子 transfer-
rin（Tf）を同定した。その後の SP 細胞由来移植腫瘍組
織を用いた解析から、CD204 陽性の腫瘍随伴マクロ
ファージ（tumor-associated macrophage; TAM）に 3
価鉄（貯蔵鉄）の存在が確認され、癌の進展における鉄
貯蔵 TAM の関与が明らかとなった。SP 細胞と MP 細
胞に発現する遺伝子について cDNA マイクロアレイ解
析を行ったところ、単球の動員やマクロファージ（Mφ）
前駆細胞の増殖および Mφ分化を担う CCL2 や GM-
CSF などの遺伝子発現が、SP 細胞において亢進してい
た。そこで本年度は CCL2 受容体に対する阻害剤や
GM-CSF の中和抗体を用いた解析を行い、TAM の腫瘍
内動員・分化に癌幹細胞が関与していることを明らかに
した。癌幹細胞は腫瘍内にニッチを自ら構築し利用する
巧みな生存戦略をとるものと考えられた（図下段）。こ
のような癌幹細胞のニッチ構築能力を分子的に説明する
とともに、それらを標的として、新たな治療戦略の開発
に貢献したい。

研究業績

原著論文

1．Sudo G, Kagawa T, Kokubu Y, Inazawa J, 
and Taga T. Increase of GFAP-positive astro-
cytes in histone demethylase GASC1/KDM4C/
JMJD2C hypomorphic mutant mice. Genes to 
Cells, in press. 2015

2．Kokubu Y, Tabu K, Wang W, Muramatsu N, 
Murota Y, Nobuhisa I, Jinushi M, and Taga T. 
Induction of protumoral CD11c［high］mac-
rophages by glioma cancer stem cells through 
GM-CSF. Genes to Cells, in press, 2015
3．Tabu K, Muramatsu N, Mangani C, Wu M, 
Zhang R, Kimura T, Terashima K, Bizen N, 
Kimura R, Wang W, Murota Y, Kokubu Y, 
Nobuhisa I, Kagawa T, Kitabayashi I, Bradley M, 

and Taga T. A synthetic polymer scaffold re-
veals the self-maintenance strategies of rat glio-
ma stem cells by organization of the advanta-
geous niche. Stem Cells, in press, 2015
4．Kimura T, Wang L, Tabu K, Tsuda M, 
Tanino M, Maekawa A, Nishihara H, Hiraga H, 
Taga T, Oda Y, and Tanaka S. Identification and 
analysis of CXCR4-positive synovial sarcoma-ini-
tiating cells. Oncogene, in press, 2015
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研究内容
概要

生体内各組織の形成・維持・再生に重要な役割を果た
す幹細胞は、それぞれの組織を構成する多細胞集団を生
み出す一方で、そのような多分化能を維持した自己複製
も行う。それら組織幹細胞（体性幹細胞）の発生や多分
化能維持、あるいは組織内各細胞系譜への分化といった
過程においては、増殖分化因子や細胞外マトリクスなど
による細胞外来性のシグナルと、エピジェネティック修
飾や転写因子存在プロファイルに基づく細胞内在性のプ
ログラムが深く関わっている。幹細胞制御分野における
組織幹細胞に焦点を当てた研究は、主として神経幹細胞
や造血幹細胞を研究対象として幹細胞制御の分子基盤を
明らかにすることを目的として実施している。また癌幹
細胞に焦点を当てた研究では、癌幹細胞の特性解明とと
もに、癌幹細胞の維持に寄与する微小環境（ニッチ）の
分子基盤解明にも取り組んでいる。総合的に得られた知
見が、神経幹細胞や造血幹細胞のみならず広く生体内組
織の発生・再生に関わる正常幹細胞や、癌の再発に関与
する癌幹細胞を制御する機構の普遍的理解ならびに、医
療応用への開発的研究の手がかりとなるよう研究を推進
している。

研究紹介
1．ヒストンメチル化修飾によるエピジェネティック制
御の脳機能構築における役割に関する研究

エピジェティック制御が中枢神経系の機能的構築に果
たす役割については幾つもの報告があるが、それらは主
として DNA メチル化の関わるものであり、ヒストンメ
チル化制御の関与については未解明な点が多い。本研究
では、扁平上皮がんにおいて遺伝子増幅が見られる遺伝
子として難治疾患研究所分子細胞遺伝学分野の稲澤教授
らにより見出され、その後遺伝子産物がヒストン H3 の
９番目のリジンの脱メチル化酵素であることが報告され
た GASC1 に着目した（図）。稲澤教授から供与された
Gasc1 遺伝子座に LacZ 遺伝子が挿入された Gasc1 遺伝
子変異マウスを用いて、これまでに Gasc1 遺伝子が主
に大脳皮質や海馬ニューロンに発現することを見出し
た。さらに、ホームケージ、ロータロッド、バーンズ迷

路などを用いた網羅的行動試験により、Gasc1 変異ホモ
接合体マウスは多動性および運動学習や空間学習の低下
を呈することが明らかになり、神経発達症群のモデルマ
ウスになり得るとした。本年、この Gasc1 遺伝子変異
ホモ接合体マウスの免疫組織化学的解析によって、生後
２- ３ヶ月齢の Gasc1 変異マウスの脳内で GFAP 陽性ア
ストロサイトの顕著な増加を報告した。この GFAP 陽
性アストロサイトの増加は、前脳部の特に大脳皮質や線
条体等で認められた。一方、海馬では明瞭な違いを認め
なかった。近年、アストロサイトがシナプスの形成・機
能を制御していることが報告されており、今後、この
Gasc1 変異マウスの呈する行動異常の発症の原因のひと
つとしてアストロサイトの機能異常の観点からも更に詳
細に解析することは、神経発達症群の発症機構を解明す
る上で重要な示唆を与えることが期待される。

ヒストン脱メチル化酵素GASC1による遺伝子発現促進 

ヘテロクロマチン 
 
遺伝子発現抑制 

ユークロマチン 
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脱メチル化 

H3K9me3 (トリメチル) H3K9me2 (ジメチル) 

脱メチル化 

H3K9me1(モノメチル) 

H3K9 

Me 
Me 

Me 

H3K9 

Me Me 

GASC1 GASC1 

H3K9 

Me 

2．胎生期造血幹細胞の維持に寄与する分子の検討
発生期において造血幹細胞は、大動脈を形成する血管

内皮細胞の中で血液細胞と血管内皮細胞両方に分化する
細胞（hemogenic endothelial cells）から出芽したよう
に見える未分化な血液細胞の塊（血液細胞塊）の中に最
初に見つけられる。この血液細胞塊に含まれる造血幹細
胞がどのように維持され、また血液細胞を産み出してい
くかについて詳細は明らかではなかった。そこで、転写
因子であり内胚葉のマーカータンパク質である Sox17
を血液細胞塊を構成する CD45lowc-Kithigh 細胞に強制発
現すると、支持細胞上で多数の継代を経ても細胞塊を形

先端分子医学研究部門　幹細胞制御分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：田賀哲也　　准教授：鹿川哲史、信久幾夫
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本研究は、東京農工大学の黒田裕准教授との共同研究
である。

2．アルツハイマー病の発症抑制機構の解析
アルツハイマー病の発症原因のひとつとして考えられ

ているタウタンパク質は、過剰リン酸化を受けることに
より、微小管への結合能を失い、凝集化する。この凝集
化の抑制に、プロリン異性化酵素（PPIase）の Pin1 が
関わっていると考えられている。Pin1 は WW ドメイン
と PPIase ドメインから構成されるタンパク質で、両ド
メインともがリン酸化した S/T-P（pS/pT-P）配列を標
的としている。一方、タウタンパク質の凝集体では多数
の pS/pT-P 配列が検出されており、Pin1 のいずれかひ
とつのドメイン、あるいは、両方のドメインとの相互作
用が凝集抑制に効いていると考えられてきた。最近は、
リン酸化タウタンパク質中の pT231-P232 が Pin1 の標
的であり、Pin1 がその異性化を触媒することによりタ
ウタンパク質の凝集化を抑制するという説が有力視され
ている。

そこで本研究では、タウペプチドを用いた in vitro の
実験系で、Pin1 による pT231-P232 の異性化触媒とタウ
ペプチドの凝集抑制能との関係を NMR と蛍光強度変化
により解析した。その結果、Pin1 は、pT231-P232 の異
性化を触媒できないにもかかわらず、タウペプチドの凝
集化を抑制することが明らかになった。また、WW ド
メインの方が PPIase ドメインよりも凝集抑制能が高い
こともわかった。これらの結果に基づくと、Pin1 によ
るタウタンパク質の凝集抑制機構は両者の結合に伴う単
なる平衡の移動であり、Pin1 の触媒反応を必要してい
ないことが明らかとなった。

本研究は、広島大学の楯真一教授との共同研究である。

３．Protein Data Bank の改善
X 線結晶構造解析や核磁気共鳴（NMR）、さらには電

子顕微鏡の発展により、多くの生体高分子の立体構造が
蓄積されつつある。さらには「タンパク 3000 プロジェ
クト」および「ターゲットタンパク研究プログラム」に

代表される構造ゲノム科学の進展がこの流れを加速して
いる。この膨大な立体構造情報はバイオインフォマティ
クスなどの分野での貴重な情報源となっている。構造生
物学が成立した早い時期から Protein Data Bank（PDB）
がこうした成果の主たるアーカイブとして機能してき
た。現在は、米国 Rutgers 大学を中心とした Research 
Collaboratory of Structural Bioinfomatics（RCSB）、ヨー
ロッパの European Bioinfomatics Institute（EBI）、そ
して大阪大学蛋白質研究所を中心とした日本の Protein 
Data Bank Japan（PDBj､ http://www.pdbj.org）の三
者 か ら な る world-wild PDB（wwPDB） が 連 携 し て
PDB の維持・運営にあたっている。本研究室は PDBj
の一員として PDB の活動に参加している。そのひとつ
に、研究の社会還元の一環として PDBj が作成している、
生 体 高 分 子 立 体 構 造 の 教 育 用 デ ー タ ベ ー ス、
Encyclopedia of Protein Structures（eProtS）がある。
これは高校生以上を対象にしたものであるが、教育的な
目的だけではなく、健康に関して一般の人々の関心が高
まっていることもあり、そうした社会的に関心の高いタ
ンパク質についてその生体構造中心に性質や機能を紹介
している。

人事異動 
転入：品川健朗（博士研究員）

研究業績 
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1．Watarai Y, Ishizawa M, Ikura T, Zacconi FC, 
Uno S, Ito N, Mouriño A, Tokiwa H, Makishima 
M, Yamada S.: Synthesis, Biological Activities, 
and X-ray Crystal Structural Analysis of 
25 -Hydroxy -25（or  26）-adamanty l - 17［20

（22）,23-diynyl］-21-norvitamin D Compounds. J 
Med Chem, 58, 9510-9521, 2015.

2．Anami Y, Sakamaki Y, Itoh T, Inaba Y, 
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vitamin D receptor by 22-alkyl chain length of 
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7274-7281, 2015.
3．Kulkarni M.R., Islam M.M., Numoto N., Elahi 
M., Mahib M.R., Ito N., Kuroda Y.: Structural 
and biophysical analysis of sero-specific immune 
responses using epitope grafted Dengue ED3 
mutants. Biochim. Biophys. Acta, 1854, 1438-
1443, 2015.
4．Masaki S, Kii I, Sumida Y, Kato-Sumida T, 
Ogawa Y, Ito N, Nakamura M, Sonamoto R, 

Kataoka N, Hosoya T, Hagiwara M.: Design and 
synthesis of a potent inhibitor of class 1 DYRK 
kinases as a suppressor of adipogenesis. Bioorg 
Med Chem, 23, 4434-4441, 2015.
5．Morooka S, Hoshina M, Kii I, Okabe T, 
Kojima H, Inoue N, Okuno Y, Denawa M, 
Yoshida S, Fukuhara J, Ninomiya K, Ikura T, 
Furuya T, Nagano T, Noda K, Ishida S, Hosoya 
T ,  I t o  N ,  Yosh imura  N ,  Hag iwara  M . : 
Identification of a Dual Inhibitor of SRPK1 and 
CK2 That Attenuates Pathological Angiogenesis 
o f  Macu lar  Degenerat ion in  Mice .  Mol 
Pharmacol, 88, 316-325, 2015.

図2 図 2　タウペプチドのシスとトランス異性体の割合を、Pin1 の存在 /非
存在下でNMR法によって測定した。その結果、ピーク強度から見積も
られた各異性体の割合は、Pin1 の有無によって変化しなかった。このこ
とは、Pin1 がタウペプチドの異性化を触媒しないことを示している。
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研究内容
ゲノム配列の決定やプロテオミクスの進歩により、多
くのタンパク質の一次配列やその経時的な機能が解明さ
れてきているが、タンパク質はある特定の立体構造をと
ることにより初めてその機能を発揮する。いわゆるプリ
オン病が示すように、タンパク質の化学的組成が同じで
も、その立体構造が正しくなければ活性を示さないだけ
でなく疾病と関連することもある。
本分野では、タンパク質を中心に生体高分子の立体構
造やそれに関連した物理化学的な性質を研究することを
目的としている。また、合理的薬物設計を目指し、タン
パク質と低分子化合物の複合体の構造も数多く決定して
いる。X線結晶解析による立体構造の解析を中心に、分
子生物学的手法やコンピュータシミュレーション等も利
用してタンパク質の機能発現機構の研究も行っている。
一方、数々の生体高分子の立体構造情報（原子座標）が
蓄積されつつあり、これと情報科学を結ぶデータベース
の構築にも寄与している。こうした研究がこれらのタン
パク質を標的とした創薬に結びつくことを目標としてい
る。

研究紹介
1．デングウイルスの血清型による抗体認識特異性の分
子機構
デング熱はデングウイルスによる感染症で、蚊を媒介
にして感染する。主に熱帯・亜熱帯地域でみられるが、
最近日本においても国内発生例が報告され、注意が喚起
されている。デングウイルスには４種の血清型（DEN1-
DEN4）があり、一度目の感染では比較的軽症で済む場
合が多いが、二度目に他の型に感染した場合、交差反応
によりデングショック症候群やデング出血熱などを発症
し、重症化する場合がある。４種の血清型すべてに効く
ワクチンはまだなく、その効率的な開発のためにも、抗
体がそれぞれの血清型を認識する分子機構の詳細な解明
が待たれている。
デングウイルスの抗体結合領域はエンベロープタンパ
ク質の第３ドメイン（ED3）にあり、さらにエピトープ
１および２のふたつの領域が結合部位として同定されて
いる。それぞれの血清型におけるエピトープ１および２

の認識特異性、また交差反応性の詳細な知見を得るため、
エピトープ部位の変異体解析や立体構造解析を進めてい
る。特にDEN3 と DEN4 の血清型に対して、それぞれ
のエピトープ領域を互いに入れ替えた変異体を作成し、
これらの免疫応答性を比較した結果、DEN3 ではエピ
トープ２が、DEN4 ではエピトープ１が認識特異性に主
要な領域である可能性が示唆された。さらに、DEN4-
ED3 のエピトープ２配列をDEN3-ED3 のエピトープ２
配列に入れ替えた変異体の結晶構造を決定した（図１）。
得られた構造から、エピトープ２領域の置換は ED3 の
全体構造にほとんど影響を与えないものの、その表面電
荷分布は大きく異なることがわかった。このことを踏ま
え、DEN3-ED3 と DEN4-ED3 のふたつのエピトープ領
域を互いに入れ替えてできる残り５種の変異体につい
て、予想される分子モデルを作製し、結晶構造とあわせ
比較検討した。その結果、分子表面の静電ポテンシャル
が各変異体により顕著に異なることが明らかとなり、エ
ピトープ領域の認識特異性に大きく関連するものと考え
られた。
これらと並行して、ED3 分子のコア領域を形成する
疎水性アミノ酸に変異を導入した変異体についての解析
なども進めており、ED3 の熱安定性などの視点からも、
４種の血清型と抗体との相互作用機構についての解析が
進行中である。

先端分子医学研究部門　分子構造情報学分野
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図1 図 1　DEN4-ED3 のエピトープ 2配列を DEN3-ED3 のエピトープ 2配
列に入れ替えた変異体の立体構造。エピトープ 2配列の部分はスティッ
クモデルで示している。
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国際学会

Koh Nakayama
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vate dehydrogenase（PDH）-E1β and regulates 

the cellular energy metabolism.
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国内学会

中山　恒
がんの悪性化における低酸素応答シグナルと小胞
体ストレス応答シグナルの新規クロストーク機構
の解析　BMB2015（生化学会・分子生物学会合
同大会）口頭発表　12 月 3 日　神戸

性が低下することを見出しました。そこで、慢性期低酸
素応答の分子メカニズムを明らかにすることを目的とし
た研究に着手しました。DNA マイクロアレイ解析を行
い慢性期低酸素で発現が上昇する遺伝子の同定を行い、
マトリックスメタロプロテアーゼ MMP1 を同定しまし
た。MMP1 の発現誘導は低酸素培養 24 － 48 時間後の
慢性期に認められて、その発現には転写因子 CREB、
NF-κB が働いていることを明らかにしました。これら
の転写因子は、慢性期の低酸素環境で強い転写活性を示
しました。また、CREB、NF-κB を siRNA により抑制
したがん細胞では、MMP1 の発現が顕著に減少して、
マウス移植モデルにおける肺転移が抑制されることが明
らかになりました。このことから、慢性的な低酸素環境

がもたらすがんの悪性化には、CREB、 NF-κB を介し
た MMP1 の発現上昇が関与していると考えられます（図
３）。したがって、低酸素性がんの悪性化を抑止するア
プ ロ ー チ と し て、HIF を 阻 害 す る こ と に 加 え て、
CREB、NF-κB の活性も同時に抑制することが有効な
手法となることが期待されます。さらに、低酸素慢性期
における CREB・NF-κB の標的遺伝子の同定により、
慢性的に低酸素環境に存在するがん細胞のマーカー分子
が得られることも期待されます。新規がんマーカーの探
索は、当研究室が参画している難病基盤・応用研究プロ
ジェクトにおいても、エピジェネティクス制御に着目し
て進めています（同プロジェクトの難治低酸素性乳がん
研究プロジェクトのページを参照下さい）。

ハイライト
慢性期の低酸素応答における新たなシグナル機構：
CREB 経路と ER ストレス応答経路のクロストーク

がんが存在する微小環境は低酸素・低栄養・低グル
コースであり、そのような環境に慢性的にさらされて
いるがん細胞は ER ストレスシグナルが活性化されて
います。私たちは慢性的な低酸素環境で CREB、NF-
κB が活性化されることを見出したことから、これら
の経路と ER ストレス応答との関係を新たに解析しま
した。その結果、CREB は ER ストレスにさらされて
いるがん細胞内で活性化されていることを新たに明ら
かにしました。さらに、CREB をノックダウンした細
胞では、ER ストレス応答経路の中心分子 PERK, IRE1
αの発現が低下して、ER ストレス応答が顕著に抑制
されていました。がんにおける ER ストレス応答経路
の活性化は、がんの生存維持に働くばかりでなく、上
皮間葉転換を引き起こしたり、血管新生を促したりす
ることで、がん転移を促進することが報告されていま
す。そこで、CREB ノックダウン細胞をマウスに移植
したところ、肺への転移が有意に減少することが明ら
かになりました。この細胞では、低酸素下で CREB に

よって誘導される細胞外マトリックス構築や血管新生
に関わる遺伝子群が低下しており、その結果として、
肺転移が減少したと考えられます。CREB は、慢性期
低酸素で活性化されてその標的遺伝子の発現を制御す
ることに加えて、ER ストレス経路の増強にも働くこと
で、がん細胞の転移能を亢進していると考えられます

（図３）。今後は、CREB をがんにおける慢性期の低酸
素応答・ER ストレス応答経路の両経路を抑制する効
果的な標的と位置づけて、その活性を阻害することに
よるがん抑制効果を検証していきたいと考えています。

急性期 

慢性期 
NF-κB 

低酸素
遺伝子 

HIF１ 

がん増殖 

浸潤・転移 

低酸素�� 

細胞外マトリクス 
細胞間接着 
細胞死 

PERK IRE1α 

ER�������� 

CREB 

図3　慢性期低酸素応答におけるERストレス応答経路とCREBの協調
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研究内容
概要

私たちの研究室では、外界の酸素濃度の変化が、生体
内でどのように検知されて、どのように作用しているの
かを研究しています。高山や体内の微細環境などは、酸
素濃度の低い環境（低酸素環境）にあります。個体や細
胞は低酸素環境にさらされると、その変化を素早く感知
し、呼吸・代謝をはじめとする様々な生理応答を調節し
て、その環境に適応します（低酸素応答）。こうして低
酸素環境下においても恒常性が維持されます。一方で、
がん、虚血性の疾患、免疫疾患などの病気でも低酸素応
答が認められ、その病態と密接に関与しています。私た
ちは、低酸素応答の分子レベルの解析を通して、がん治
療や再生医療に貢献することをめざしています。 

研究紹介
1．低酸素コンプレックスの解析による生体内酸素セン
サー分子同定の試み

Hypoxia-Inducible Factor（HIF）-αは低酸素応答にお
いて中心的な役割を担う転写因子です。プロリン水酸化
酵素 PHD は HIF-αのプロリン残基を水酸化すること
で、ユビキチン化を介した分解を促進して、その発現を
負に制御します。本研究室では主に PHD に着目して、
低酸素応答のシグナル伝達機構の解析を進めています。
PHD には１、２、３の三種類が存在しており、共通に
HIF-αの水酸化に働く一方で、それぞれに独自の働き
を持つことが示唆されています。しかしながら、まだこ
の独自の働きには明らかになっていないことが多く、私
たちはこの課題に PHD3 に着目して取り組んでいます。
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図 1　低酸素応答における低酸素コンプレックスの役割

PHD3 は低酸素環境に応答して、巨大なタンパク質複
合体を形成します（図１）。この複合体中には細胞内の

酸素濃度変化を感知する分子「酸素センサー」が含まれ
ていることが考えられます。そこでプロテオミクス解析
を用いて、複合体を構成するタンパク質を網羅的に同定
して、酸素センサー分子の同定を試みています。これま
でに、この複合体の構成分子としてピルビン酸脱水素酵
素（PDH）を同定しました。PDH はピルビン酸をアセ
チル CoA へと変換する酵素であり、エネルギー代謝経
路において解糖系と TCA 回路を結びつける役割を担い
ます。PHD3 は、低酸素下で PDH と結合することによ
り PDH 複合体の安定性を保持し、PDH 活性を正に制
御する分子であることを明らかにしました。低酸素下で
は、PDH の活性は減少していきますが、PHD3 との結
合は強くなります。このことから、PHD3 は低酸素下で
の PDH 活性を fine-tuning して、解糖系と TCA 回路の
バランスを調節することで、低酸素の程度に応じた効率
的なエネルギー産生ができるように働いていると考えら
れます（図２）。今後、PHD3 を高発現するなどの方法
でがん細胞内の PDH 活性を高めて、解糖系への依存状
態を解消することを試み、新たながん抑制法に結びつけ
ることをめざしていきたいと思います。また、引き続き、
複合体構成分子の機能解析を進めて、それらの分子が酸
素センサーとして働く機構の解明をめざします（図１）。
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図 2　低酸素下でのPHD3による PDH複合体の安定化

2．慢性期低酸素応答におけるCREB、NF-κB経路の
役割

低酸素応答における中心分子として、これまでに HIF
に着目した解析が広く進められてきました。一方で、私
たちは低酸素応答の慢性期において、HIF の発現や活

先端分子医学研究部門
フロンティア研究室　低酸素生物学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　准教授：中山　恒
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現在は、細胞代謝を是正し、マクロファージ機能を正
常化する抗生活習慣病治療・予防法の開発を目指して、
研究を行っている（図３）。

2．骨格筋の修復・再生のメカニズムに関する研究
サルコペニアは、加齢に伴う骨格筋の量的・質的低下

と定義される。糖尿病をはじめとした生活習慣病が発症
する背景には、サルコペニアが重要である。骨格筋は修
復・再生能の高い臓器である。骨格筋の修復や再生を司
るのは、骨格筋幹細胞である筋衛星細胞である。通常、
静止状態にある筋衛星細胞は筋損傷後に活性化されて筋
線維への分化をすすめる一方、一部の筋衛星細胞は多分
化能を維持したまま静止状態に戻る。私たちは筋修復・
再生に重要な新しい因子として、Klf5 を同定した。Klf5
は内外のストレスにより誘導され、ES 細胞の未分化能
の維持にも重要な Zn フィンガー型の転写因子である。
筋修復の過程において、Klf5 は分化途上の幼弱な筋線
維に一過性に高発現していた（図４）。また、筋衛星細
胞特異的に Klf5 をノックアウトしたマウス（Pax3-
Cre:Klf5 flox/flox）では筋損傷後の修復が著明に遅延した

（図５）。分子生物学的検討の結果、Klf5 は骨格筋分化
のマスター制御因子である MyoD と直接相互作用し、
Myogenin に代表される成熟した骨格筋のマーカー遺伝
子の多くの発現を誘導することを見いだした。すなわち、
Klf5 は筋衛星細胞の機能維持と筋線維への正常な分化

に必須である。
さらに、興味深いことに筋損傷後の修復には筋衛星細

胞とマクロファージの相互作用が必須である。今後は、
筋衛星細胞とマクロファージとの相互作用の観点から、
サルコペニアの病態解明と治療・予防法の開発へと研究
を展開してゆきたい。

人事異動 
転入：今野太貴（修士課程）、
星野由紀子、
鈴木裕美（技術補佐員）
転出：三木弥名子（技術補佐員）
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研究内容
概要

肥満を基盤とした糖尿病、高脂血症などの生活習慣病
は、動脈硬化症を進める主要な要因となる。生活習慣病
の発症や進展には、マクロファージなどの免疫細胞が重
要な役割を担う。また、加齢に伴う骨格筋の質的・量的
減少と定義される「サルコペニア」が、生活習慣病の背
景として重要であることが最近注目されている。当分野
では、①マクロファージを中心とした慢性炎症の分子機
構　②サルコペニアに関連した骨格筋の修復・再生のメ
カニズム　を明らかにすることを主たる研究の目的とし
ている。これらの研究を通じて、生活習慣病の発症や進
展を防ぐ予防・治療法の開発を目指す。

研究内容紹介
1．慢性炎症におけるマクロファージの機能とその制御
機構

肥満や糖尿病、動脈硬化症や発癌の基盤となる病態と
して、慢性炎症が重要である。慢性炎症は、内外の刺激
によって惹起された炎症反応が適切に収束せず、軽度の
炎症が遷延した状態である。肥満した個体の脂肪組織や、
動脈硬化の病巣では共通してマクロファージの浸潤を伴
う慢性炎症の所見が観察され、慢性炎症の病態形成にマ
クロファージが重要な役割を果たすことが近年、明らか
となっている（図１）。マクロファージは多彩な機能を
もち、外的 / 内因性の刺激によって活性化されて炎症を
促進するのみならず、積極的に炎症を収束する。私たち

は、このようなマクロファージの多彩な機能が、細胞代
謝と密接に関連して制御されることを見出した。すなわ
ち、マクロファージが炎症刺激を受けると、炎症応答の
初期には解糖系が優位となって炎症を進めるが、炎症応
答の後期には脂質代謝を亢進させて炎症収束形質を示す

（図２）。

細胞内脂質の定量解析（リピドミクス）ならびに遺伝
子発現解析の結果、マクロファージは炎症応答の後期に
抗炎症性不飽和脂肪酸（ω-3，ω-9）の合成を増加させ、
自律的に炎症収束形質へと変化した。さらに、その分子
メカニズムをクロマチン免疫沈降 - 高速シークエンス法

（ChIP-seq）、Global run-on（GRO）-seq な ら び に RNA-
seq を組み合わせてグローバルに解析した。その結果、
マクロファージの自律的な形質の転換には、炎症刺激に
よる NFκB の活性化と Liver X receptor（LXR）機能の
一過性の抑制、ならびに炎症後期における sterol regu-
latory element binding protein（SREBP）の活性化を含
む転写因子ネットワークによる制御と同時に、エピゲノ
ム変化が重要であることを見いだした。

このように、マクロファージの主要な細胞機能として
の免疫応答は、細胞内脂質代謝と密接に連携している。
肥満や生活習慣病の病態においては、個体レベルでの代
謝変動に起因した免疫系の変動により、免疫系を構成す
るマクロファージの細胞内代謝が変動し、刺激に対する
応答性が変化して炎症が慢性化するのではないかと想定
される。

先端分子医学研究部門
テニュアトラック研究室　細胞分子医学分野
　　　　　　　　　　准教授：大石由美子　　助教　種市大喜、林晋一郎　　特任助教　早川清雄
　　　　　　　　　　技術補佐員：星野由紀子、鈴木裕美
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図 1　肥満・動脈硬化の病態形成にマクロファージが重要である
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図 2　マクロファージは炎症応答の初期には解糖系を亢進し炎症促進形
質（M1様）を示すが、後期には脂肪酸合成を増加させて炎症収束形質 (M2
様）を示す
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難治病態研究部門
Division of Pathophysiology

難治病態研究部門では、難治病態形成機構の研究を通じて生命現象の基本的なメカニズムを解明し、新たな診断・治
療法の開発に資することを理念とする。この理念に沿って、種々の疾患における難治病態に焦点を当て、病態形成機
序の解明研究とそれに基づいた診断法および治療法の開発を念頭においた病態研究を時代の要請に応じて展開し、難
治疾患を克服することを目的とする。難治病態研究部門における本年の主な研究成果は以下のとおりである。

難治病態研究部門における主な研究成果
●　生きた脳の内部のオートファジーを観察する技術を開発した（神経病理学）
●　アルツハイマー病におけるオートファジー不全を直接的に証明した（神経病理学）
●　アポトーシスとネクローシスを同時に抑制できる画期的な化合物を同定した（病態細胞生物学）
●　Atg5 依存的オートファジーが、細胞運動を制御していることを発見した（病態細胞生物学）
●　扁平メダカの発見によって 100 年来の謎である重力耐性機構の一端が判明した（発生再生生物学）
●　薬剤が初期胚に及ぼす催奇性を評価可能なマウスES細胞試験法を開発した（発生再生生物学）
●　加齢に伴う脱毛の仕組みを解明した（幹細胞医学）
●　ヒト皮膚の表皮や真皮の幹細胞の新しい同定法を開発した（幹細胞医学）
●　全身性エリテマトーデス (SLE) での自己免疫応答を細胞レベルで解析できるモデルマウスを作成した（免疫疾患）
●　Bリンパ球機能制御に関わるレクチン分子CD22/Siglec2 のシス糖鎖リガンドの役割を明らかにした（免疫疾患）
●　αミオシン重鎖遺伝子のミスセンス変異がサルコメア整合性異常を来たし、洞不全症候群を引き起こすことを究
明した（分子病態）
●　APOBEC3H 遺伝子ハプロタイプがHIV-1 感染症およびAIDS 発症の遺伝要因であることを日本人およびインド
人集団で証明した（分子病態）
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る細胞内のベータアミロイドの増加が細胞死につなが
り、病態の悪化を加速する可能性を示している。

本研究により、脳神経細胞においても飢餓誘導性オー
トファジーが存在し、さらにマクロオートファジーの活
動性には日内変動があることを示した。さらに本研究成
果は、アルツハイマー病態におけるオートファジーの活
性化が細胞外から細胞内へのベータアミロイドの取り込
み促進に働くものの、細胞内部でのベータアミロイドの
分解処理には不十分であり、むしろ細胞内にベータアミ
ロイドが蓄積して細胞膨張を伴う細胞死につながる可能
性を強く示唆している。今日では、過度なカロリー摂取
などの生活習慣がアルツハイマー病進行を早める要素で
あることが広く認められている。しかし、脳内で細胞外
のベータアミロイド濃度がある程度高まった後では、む
しろ、カロリー制限によってオートファジーを過度に活
性化することがアルツハイマー病態を悪化させるリスク
となることが、本研究成果から想定される。これは、食
習慣を通じた認知症予防・治療を今後進める際に重要な
ポイントと考えられる。また、アルツハイマー病のゲノ
ムワイド関連遺伝子解析（GWAS）においてオートファ

ジー関連遺伝子が優位な相関を示していることから
（Lipinski et al, Proc Natl Acad Sci USA, 2010）、アルツ
ハイマー病においてオートファジーが機能不全に陥って
いる可能性も疑われる。この点も、カロリー制限による
過度なオートファジー促進がアルツハイマー病の増悪因
子となりうることを示唆している。

ハイライト
「過度な食事制限はアルツハイマー病を加速する可能
性を示唆」

アルツハイマー病におけるオートファジーの活性化
は、細胞内部でのベータアミロイドの分解処理には不
十分であり、むしろ細胞内にベータアミロイドが蓄積
して細胞膨張をともなう細胞死につながる可能性が示
唆された。したがって、脳内で細胞外のベータアミロ
イド濃度がある程度高まった後に、カロリー制限に
よってオートファジーを過度に活性化させることは、
アルツハイマー病を悪化させるリスクが高いことが、
同研究により認められた。
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loid-beta. Scientific Reports. 5, Article number: 
12115. doi:10.1038/srep12115

2．Kamagata, K., Kerever, A., Yokosawa, S., 
Otake, Y., Ochi, H., Hori, M., Kamiya, K., Tsuruta, 
K., Tagawa, K., Okazawa, H., Aoki, S., Arikawa-
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Neurodegenerative Diseases and Psychiatric 
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研究内容
当分野は、1）神経変性疾患の分子機構の包括的理解

とこれに基づいた治療開発を目指した研究、2）神経変
性疾患研究の過程で発見した PQBP1 の分子機能解析を
通じた精神遅滞の研究、3）Oct-3/4 の機能解析を通じ
た幹細胞分化機構の研究、を行っている。この中で本年
度に成果のあった 1）について報告する。

研究紹介
飢餓により誘導されるオートファジーに伴う“細胞内”
アミロイドの増加を発見

アルツハイマー病を初めとする神経変性疾患は、細胞
の内外に異常タンパク質が蓄積することが病理学的な特
徴である。アルツハイマー病では、細胞外にベータアミ
ロイドと呼ばれる異常タンパク質が沈着する老人斑と、
細胞内にタウタンパク質が凝集する神経原線維変化の 2
つが起こる。一方、異常タンパク質を除去する細胞機構
として、ユビキチン・プロテアソーム系とオートファジー
系の２つの分解系が知られ、さらに、オートファジーに
は、常に一定レベルで働いている基礎的オートファジー

（basal autophagy）とカロリー制限などで活性化する誘
導性オートファジー（induced autophagy）があること
が知られている。これまで、誘導性オートファジーが脳
以外の組織においては大きな役割を果たすことは知られ
ていたが、脳組織での誘導性オートファジーの存在が認
められないという報告（Mizushima et al, Mol Biol Cell 
2004; など）がある一方で、カロリー制限等による誘導
性オートファジーが神経変性疾患における異常タンパク
質の凝集を除き、症状を改善するとの結果が多数報告さ
れており（Ravikumar et al, Nat Genet 2004; など）、神
経細胞における誘導性オートファジーの有無は決着して
いなかった。また、高等動物における誘導性オートファ
ジーには、インスリン受容体から mTOR（mammalian 
target of rapamycin）を介するシグナル経路が重要と考
えられているため、糖尿病や高カロリーがリスクファク
ターと言われるアルツハイマー病の病態理解の上でも、
この決着は重要であった。そこで本研究では『神経細胞
における誘導性オートファジーの有無』を明らかにする
ことを第一の目的とした。マクロオートファジーを特徴

付けるオートファゴゾームのマーカー分子である LC3 
から作製した融合蛍光タンパク質（LC3-EGFP）を脳内
に発現させて、生きたマウスの脳内部でダイナミックに
変化するオートファゴゾームを２光子顕微鏡で観察する
方法を開発し、脳における飢餓誘導性オートファジーが、
神経細胞において実際に存在することを証明した。 さ
らに、マウス脳の同じ場所を継続的に観察することによ
り、脳内のオートファゴゾーム形成に概日リズム（circa-
dian rhythm）があることを発見した。

次に、アルツハイマー病では、オートファジーが病態
を抑制するのかそれとも進行させるのか、という特異的
な問題点があった。オートファジーは細胞内の異常タン
パク質を除去するシステムであることから、病態を抑制
すると思われる。実際、変性疾患の一つであるポリグル
タミン病のモデルマウスでは誘導性オートファジーが症
状を改善するとの報告がある（Ravikumar et al, Nat 
Genet 2004; など）。一方で、アルツハイマー 病におい
ては、オートファジー系の膜はベータアミロイド産生の
場であり、オートファジーを活性化すると細胞外 アミ
ロ イ ド が 増 加 す る こ と（Yu et al, J Cell Biol 2005; 
Nixon et al, J Neuropathol Exp Neurol, 2005）、アルツ
ハイマー病モデルマウスにおいてオートファジーに必須
の遺伝子 Atg7 を欠損させると細胞外ベータアミロイド
が減少するという結果（Nillson et al, Cell Rep 2013）が
報告されていた。これらの研究結果は、オートファジー
がアルツハイマー病態を進行させることを示唆してい
る。そこで本研究では『アルツハイマー病におけるオー
トファジーの功罪』を明確にすることを第二の目的とし
た。結果として、アルツハイマー病態では飢餓による誘
導性オートファジーが亢進しているものの、エンドサイ
トーシス亢進によって細胞外から取り込んだベータアミ
ロイドを十分に分解処理出来ず、細胞内にベータアミロ
イドを溜め込むこと、さらにはこの細胞内アミロイドの
増加はアルツハイマー病で侵されやすい脳内の重要部位
で起こることが明らかになった。また、細胞内にベータ
アミロイドが増加した神経細胞を詳細に観察すると、 一
部は細胞が膨張して破裂し、ベータアミロイドを周辺に
まき散らす像も得られた。これらの結果は、アルツハイ
マー病態に飢餓状態が重なることによって引き起こされ

難治病態研究部門　神経病理学分野
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ハイライト
ネクローシスとアポトーシスを同時に抑制できる細胞
死抑制化合物を発見

生体における細胞死には、アポトーシスの他に、オー
トファジー細胞死やネクロプトーシス、ミトコンドリ
アを介するネクローシスなどが存在する。細胞に酸化
ストレスが加わった際には、アポトーシスシグナルと
ネクローシスシグナルが並行して活性される。この為、
酸化ストレスの程度によって様々な割合で、アポトー
シスとネクローシスが出現することとなる。実際に、
臓器の虚血再灌流時には、軽症であればアポトーシス
中心に、重症であればネクローシス中心に両方の細胞
死が出現する。

アポトーシスはミトコンドリア外膜の膜透過性亢進

によって誘導され、ネクローシスはミトコンドリア内
膜の膜透過性亢進によって誘導されるため、両方の細
胞死シグナルは独立しているものと考えられてきた。
しかしながら、最近私たちは、このアポトーシスとネ
クローシスを同時に抑制できる化合物を発見すること
に成功した（図１）。この化合物は、カルシウムイオ
ンによって誘導されるミトコンドリアの膜電位（内膜
の膜透過性亢進を意味する）と Bid 蛋白質によるシト
クロム c 漏出（外膜の膜透過性亢進を意味する）を同
時に抑制することができた（図２）。また、線維芽細
胞や初代心筋細胞に活性酸素を投与した時に生じるネ
クローシスやアポトーシスを抑制することを確認した

（図３）。このように、本化合物は臓器虚血傷害の緩和
に有用であると思われた。また、この化合物は、本来
独立して機能していると思われてきたネクローシスシ
グナルとアポトーシスシグナルを共に抑制したことよ
り、両方の細胞死シグナルに共通な分子が存在するこ
とが示唆された。この知見は、細胞死研究においては、
極めて重要な知見である。
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図 1　TMD7538 化合物
　東京医科歯科大学ケミカルバイオロジーセンター保有の化合物ラ
イブラリーから、ミトコンドリア膜に作用する化合物を同定した。
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図 3　TMD7538 は、酸化ストレスによる細胞死を抑制する。
A.TMD7538 は、過酸化水素によるネクローシス（矢頭）とアポトー
シス（矢印）を共に抑制する。
B.TMD7538 は、過酸化水素による心筋細胞の細胞死（矢印）を抑制
する。
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図 2　TMD7538 は、ネクローシス時の膜電位低下とアポトーシス時
のシトクロム c漏出を抑制する
A. ネクローシス時の膜電位低下を TMD7538 は抑制する。
B. アポトーシス時のシトクローム c 漏出を TMD7538 は抑制する。

人事異動 

承認：荒川聡子（助教から講師）、山口啓史（特
任助教からプロジェクト助教）
転入：藤掛伸宏（特任助教）、吉田剛（学振特別
研究員）、野口沙央理（大学院医歯学総合研究科
博士課程入学）、望月啓（大学院医歯学総合研究
科修士課程入学）、奥野瞭（東京理科大学からの
卒業研究生）、深堀仁美（秘書）
転出：杉本康行（退職）、山下恵実（大学院医歯
学総合研究科修士課程卒業）、中島あゆみ（大学
院医歯学総合研究科修士課程卒業）、山本寛典（大
学院医歯学総合研究科修士課程卒業）、小田奈津
季（大学院医歯学総合研究科修士課程卒業）、坂
口三美（退職）
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Am. Chem. Soc. 137:14071–14074, 2015

総説

1．赤血球におけるミトコンドリア除去の機序
清水重臣「血液内科」70: 368-372, 2015
2．老化と細胞死

清水重臣「第 3 版 アンチエイジング医学の基礎
と臨床」76-77, 2015
3．アポトーシス、ネクローシスとオートファジー
細胞死
清 水 重 臣「THE LUNGperspectives」23: 56-59, 
2015
4．細胞死・オートファジーと分子標的治療
清水重臣「日本臨床」8: 1302-1307, 2015
5．赤血球成熟とオルタナティブオートファジー
清水重臣「臨床免疫・アレルギー科」63: 456-460, 
2015
6．オートファジーと細胞死
清水重臣「実験医学増刊号「細胞死研究の基礎と
臨床（仮）」印刷中
7．S. Shimizu. “Innovative Medicine : Basic 
Research and Development” Autophagic Cell 
Death and Cancer Chemotherapeutics. Springer 
Press, 219-226, 2015
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研究内容
概略

当研究室では、①オートファジー機構の解析とその生
理的、病理的意義の解明、②細胞死機構の解析とその破
綻に由来する疾患の治療薬開発、③ミトコンドリア機能
異常に由来する疾患の克服、を３つの柱として研究を
行っている。オートファジーに関しては、当研究室で発
見した新しいメカニズムによるオートファジーの分子機
構やその生理的、病理的意義を解析している。また、オー
トファジー関連分子の新たな機能の探索も行なってい
る。細胞死に関しては、哺乳動物個体の中で細胞死シス
テムが如何に機能しているかを探索している。特に、オー
トファジー細胞死に代表される非アポトーシス細胞死を
解析している。また最近、新たな細胞死経路を発見し、
その生理的役割を解析している。ミトコンドリアに関し
ては、ミトコンドリアと細胞質との間の情報交換の基本
原理の解明を目指している。最終的には、これらの知見
を基盤に生命の動作原理の本質を解明することを目指し
ている。

研究紹介
1．新しいオートファジー機構の発見とその分子機構解
析

オートファジーとは、細胞内小器官などの自己構成成
分を分解するシステムで、細胞の健全性の維持に貢献し
ている。また、その機能異常は神経疾患や発癌など様々
な疾患に関与することが報告されている。従来オート
ファジーの実行メカニズムは、酵母から哺乳動物まで保
存されている複数の分子群（Atg5, Atg7, LC3 等）によっ
て完全に支配されていると考えられてきた。しかしなが
ら、当教室では、Atg5, Atg7, LC3 などの分子に依存し
ない新たなオートファジー機構を発見した。この新規
オートファジーは、ゴルジ装置やエンドソームを起源と
しており、Rab9 等の分子によって調節される。

本年は、この新規オートファジーの解析を行ない、以
下の知見を明らかにした。即ち、①新規オートファジー
は、酵母から哺乳動物細胞まで保存されていること、②
新たな新規オートファジー関連分子を４種類発見した。

また、Atg5 に依存したオートファジーに関しても、

細胞運動やオルガネラ制御に重要な役割を果たしている
ことを見出した。

2．細胞死の解析
多くの細胞は自殺装置を内包しており、必要に応じ積

極的にそのスイッチを入れ死に至る。この機構は細胞分
裂や細胞増殖と協調して機能し、個体発生や組織の恒常
性維持に寄与している。従来、生理的な細胞死はアポトー
シスのみであると考えられてきたが、我々は世界に先駆
けて、非アポトーシス細胞死（オートファジー細胞死、
ネクローシス）の存在を発見した。

本年は、アポトーシスとネクローシスを同時に抑制す
ることができる化合物の発見に成功した。酸化ストレス
や虚血による細胞死の多くは、アポトーシスとネクロー
シスが同時並行的に誘導されるため、両方の細胞死を抑
制できる本化合物は、このような刺激による細胞死を強
力に抑制しうる。実際に、本化合物は、細胞や心臓にお
ける酸化ストレス傷害の抑制に極めて有効であった。

3．ミトコンドリア機能異常に基づく疾患の解析
ミトコンドリアは、代謝反応の中心として細胞の生存

に寄与すると同時に、細胞死においても決定的な役割を
果たしている。我々は、ミトコンドリアと細胞質との間
の物質交換の場となるミトコンドリア膜に着目し、膜蛋
白質の機能や構造、膜透過性システムを網羅的に解析し
たいと考えている。

本年は、弱いアンカップラー作用を有する化合物の発
見に成功した。この化合物をミトコンドリアに投与する
と、アンカップラー作用により酸素消費速度の上昇、膜
電位の低下が誘導される。この化合物は、細胞レベルで
は細胞分裂速度を抑制するほか、肥満マウスの痩せ薬様
の活性を示しうる。

難治病態研究部門　病態細胞生物学分野
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ハイライト
扁平メダカの解析から判明した脊椎動物の新しい 3D
器官形成機構（Nature. 2015; 521（7551）:217-221）

脊椎動物の体は複雑な３次元的形態をしており、組
織や器官が正しく形作られ整然と配置されることによ
り初めて正常な機能を発揮できる。こうした３次元的
な形態形成には組織張力の制御が不可欠であるが、そ
の詳細な分子メカニズムは不明な点が多い。今回、我々
は hirame（hir）と命名したメダカ変異体の解析を行
なった。hir 変異体はその名の通りユニークな扁平の
形態を示すが、これは器官サイズ制御シグナル Hippo
伝達系の核内標的分子 YAP の変異が原因であった。
詳細な解析の結果、hir 変異体はアクトミオシンを介
した組織張力が低下したことにより、重力に耐えきれ
ずに組織の扁平をきたすことが判明した。また、
YAP はアクトミオシンの活性制御を通じてフィブロ
ネクチンの重合化を引き起こし、眼のレンズと網膜の

正常な組織配置に関与していた。さらにヒト培養細胞
を用いた解析から、YAP のエフェクター分子の一つ
として ARHGAP18 を同定した。YAP は ARHGAP18
を介して組織張力とフィブロネクチンの重合化を制御
すると考えられる。本研究を通じて、YAP が重力に
抗って３次元的な器官構築を実現する分子機構を初め
て明らかにした。（図１）。

 

  

  

1 

2 

図 1　転写共役因子YAPによる三次元器官の構築機構
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研究内容
概略

当研究室では、情報のやり取り（シグナル伝達）の観
点から、発生工学・遺伝学・細胞生物学・生化学・分子
生物学などの幅広い実験手法を駆使して、「高次の細胞
社会である組織や器官がどのような仕組みで形成され、
そして機能発現体として維持されるのか？」という課題
を解明することを目的としています。哺乳動物のマウス
および小型魚類のメダカとゼブラフィッシュをモデル生
物に用いて、それぞれの長所を活かして、上記の課題に
取り組んでいます。難治性疾患に対する再生療法の開発
や創薬のためには、精緻な分子細胞生物学の構築が必須
です。

研究紹介
１．肝臓や脳の形成（発生と再生）を担うシグナル伝達
経路に関する研究

細胞の生死を制御するリン酸化カスケードである
JNK シグナル伝達経路や Hippo シグナル伝達経路は、
個体発生に必須の役割を果たしています。我々は、ノッ
クアウトマウスを作出し、JNK 経路が肝臓や脳の形成
に必須であること、また、小型魚類のメダカやゼブラ
フィッシュを用いて、Hippo 経路が初期胚発生に必須で
あることを明らかにしてきました。現在は、これらシグ
ナル伝達経路の成体における役割について研究していま
す。

２．恒常性維持破綻によって生じるがん発症に関する研
究

Hippo 経路は、細胞の数を規定し、「器官のサイズ」
や「発がん抑制」を制御します。 本シグナル経路の破
綻は、ヒトの多様ながんの発症や悪性化に関与すること
が知られています。我々は、Hippo 経路の標的分子であ
る転写共役因子 YAP がリン酸化以外にアセチル化やメ
チル化の翻訳後修飾を受けること、また、細胞増殖や細
胞分化の制御に加えて細胞張力の制御も行うことを見出

してきました。現在は、本シグナル経路が肝臓の細胞社
会を如何に監視し、発がん抑制を如何に制御しているか
を研究しています。

３．脊椎動物の初期胚発生と薬剤の発生毒性に関する研
究

胚性幹（ES）細胞は、器官や組織を構成するすべて
の細胞に分化する能力を有しています（図３）。それ故、
発生生物学を基盤にしている再生医学の研究にも用いら
れています。我々は、ES 細胞とケミカルバイオロジー
の手法を用いて、脊椎動物の初期胚発生および催奇性薬
剤の発生毒性の解明を行ってきました。現在は、脊椎動
物の初期胚における物質代謝について研究しています。

４．個体発生に伴う概日リズム形成に関する研究
概日リズムは、睡眠や代謝等の生命現象に観察される

約 24 時間の周期変動であり、生体の恒常性維持機構と
して機能します。この生体リズムは、生物に内在する分
子時計により形成されます。分子時計は、生物の初期胚
には存在せず、個体発生に伴い組織・器官を構成する個々
の細胞内に形成されていきます。分子時計が、組織・器
官内で互いに同調すると、睡眠や代謝等の生命現象に概
日リズムが観察されるようになります。我々は、哺乳動
物と共通の概日リズム制御機構を有するゼブラフィッ
シュを用いて、発生期の概日リズムの形成に関する研究
を行っています。ゼブラフィッシュ胚は母体外で発生が
進行し、その透明度は高いため、生きた状態で発生に伴
う分子時計の動態を観察することが可能です。またゼブ
ラフィッシュでは、孵化後すぐに開始される稚魚の遊泳
行動を指標とした行動リズムの解析が行えます。さらに、
近年報告されたゲノム編集技術を用いて遺伝子改変個体
の作出を簡便に行うことができます。我々は、これらゼ
ブラフィッシュの特性を利用し、個体発生に伴う分子時
計および概日リズムの形成機構の解明を目指していま
す。

難治病態研究部門　発生再生生物学分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：仁科博史　　准教授：平山　順　　助教：宮村憲央
　　　　　　　　　　　　　　　　　　技術補佐員：生江美佐子　　事務補佐員：田中和子
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学内外教育活動

西村栄美：本学医学部医学科 先端医学　講義『幹
細胞と分化』
西村栄美：本学大学院医歯学総合研究科修士課程    
講義『毛包の組織幹細胞』

外部資金獲得状況

1．文部科学研究費補助金・基盤研究（S）西村栄
美（代表）（H26-30 年度）『幹細胞制御に着目し
た毛包の再生・老化ダイナミクスの解明から応用
まで』
2．文部科学研究費補助金・新学術領域研究　西
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ハイライト1
毛包が老化する仕組み

加齢に伴って我々の体を構築する組織や臓器の多く
が特有の加齢変化を示しながら小型化し、その機能が
低下する。組織や臓器が老化する仕組みについて諸説
あるものの、実際に加齢で起こってくる臓器変化の実
体とその本質、特に組織や臓器のどの細胞集団がどの
ような細胞運命を辿るのかについては殆ど知られてい
ない。我々は毛の再生に重要な細胞を供給している毛
包幹細胞の運命追跡を行なうことにより、組織幹細胞
を中心として進行する老化プログラムの存在を明らか
にした．加齢に伴って毛包は再生を繰り返すが、その
折に幹細胞分裂を余儀なくされる．若い個体では幹細
胞が自己複製したり毛包になる細胞を供給したりする
のに対して、加齢に伴って毛包幹細胞に DNA 損傷が
蓄積し、表皮の角化細胞へと分化しては皮膚表面から
剥がれ落ちて失われていくこと、これによって毛包幹
細胞とそのニッチが次第に縮小し、毛包自体がミニ
チュア化するため薄毛となることが明らかになった。
加齢に伴う DNA 損傷応答によって毛包幹細胞の維持

に必須の XVII 型コラーゲン（COL17A1）が失われ、
毛包幹細胞が幹細胞性を失って表皮へと運命づけられ
ることをマウスで見出し、ヒトにおいてもその傍証を
得た。さらに、マウスの毛包幹細胞において XVII 型
コラーゲンの枯渇を抑えると、一連の加齢変化を抑制
できた。以上のことから、組織に幹細胞を中心とした
老化プログラムが存在すること、またその制御によっ
て加齢関連性疾患の予防や治療へと役立つことが示唆
された（Matsumura H et al. Science 2016）。

図 1　毛包の再生プログラムと老化プログラム

の画像解析から、培養ヒト表皮角化幹細胞を非侵襲的か
つ簡便に認識する方法を開発することに成功した

（Nanba et al., J. Cell Biol., 2015; Tate et al., J. Dermatol. 
Sci. 2015）。本研究成果は、非襲侵的にヒト表皮角化幹
細胞を認識する手法の基礎となるものであり、移植医療
や再生医療用の細胞生産での応用が期待される。続いて、
真皮組織の線維化抑制や再生を目指すため、ヒト真皮線

維芽細胞のクローンレベルでの性状解析を起こった結
果、これら線維芽細胞は、増殖能力の高いクローンと非
増殖性ながら組織再編成能力の高いクローンの２種類に
分類されることが明らかにした。また、これら２種の線
維芽細胞クローンの比率が加齢に伴って変化することも
見出した（Hiraoka et al., J. Dermatol. Sci. 2015）。

46　

研究内容
概要

生体を構築する多くの組織や臓器の恒常性維持におい
ては、幹細胞システムが大きな役割を果たしている。本
研究分野では、幹細胞システムの動作原理の研究を通じ
て、生体組織の再生、老化、がん化の仕組みを理解し、
臨床に応用すべく研究を行っている。とくに組織幹細胞
の同定、幹細胞周囲の微小環境（ニッチ）が幹細胞運命
を制御する仕組みとその分子基盤の解明を通じて疾患発
症や病態との関連の研究幹細胞医学という新しい領域を
創成し、創薬、先制医療、再生医療へと応用することを
目指している。

研究紹介
1．組織幹細胞の同定

皮膚は、体重の約 16％を占める最大の臓器であり、
外界から個体を隔て生命を護っている。表皮、真皮、皮
下脂肪織から成り、毛包や汗腺などの付属器を持つ。表
皮では、恒常的に角化細胞が新陳代謝を行なうのに対し
て，毛包は周期的に再生を行なう器官であり、多くの細
胞が毛周期ごとに新しく入れ替わる。皮膚は、その外観
から変化が容易に検出できる上、アクセスが容易で幹細
胞の運命追跡も可能であり実験系としても多くの利点を
持っている。色素細胞系譜の幹細胞（色素幹細胞）につ
いては、我々が 2002 年にマウス成体の毛包内を世界に
先駆けて同定し報告した（Nishimura EK. et al., Nature, 
2002.）。最近は、毛包のない掌蹠において豊富に存在す
る汗腺の中に自己複製可能な色素幹細胞を発見し、その
同定，性状解析を進めている（Okamoto N et al.PCMR, 
2014）。そのほか、表皮や真皮の組織幹細胞についても
その同定と応用についての研究を進めている（４. を参
照）。

2．白髪や脱毛などの老化形質の発現メカニズムの解明
加齢に伴い、多くの組織臓器で機能低下および器質的

変化が見られるようになる。白髪や脱毛は、最も典型的
な老化現象の一つでもある．我々はこれまでに加齢マウ
スの髭毛包内において、色素幹細胞がニッチ内において
異所性に分化すること、これによって幹細胞が枯渇し色

素細胞を供給できなくなるため、白毛化が起こることを
見い出している（Nishimrua EK et al. Science 2005）。
さらに、ヒトの加齢に伴う生理的な白髪においても、同
様のプロセスを経て白毛化が起こる。最近、加齢によっ
て毛包幹細胞が自己複製せずに表皮へと運命をかえて分
化すること、これによって幹細胞プールが維持できなく
なり毛包がミニチュア化して薄毛と脱毛が進行すること
を 明 ら か に し て お り（Matsumura H et al. Science 
2016）（ハイライト参照）、組織幹細胞システムにおいて
普遍的なメカニズムが存在していると考えられる。

3．ゲノム損傷下における組織幹細胞の運命制御と組織
の老化・癌化のメカニズム

早老症候群など、ゲノムの不安定性によって早発性の
白毛症（若白髪）や脱毛が高頻度に見られる。我々は、
色素幹細胞は、白髪を誘発する程度の DNA 損傷ストレ
スを受けると、ニッチの中で異所性に分化すること、そ
の結果として幹細胞プールが枯渇し白髪となることを明
らかにしてきた。さらに、色素幹細胞プールの量に加え
て質を保つ上でゲノム損傷応答が重要な役割を果たして
いること、さらに“自己複製のチェックポイント”が存
在することを明らかにしている（Inomata K. et al. Cell 
2009）。そこで、その分子基盤と発癌との関連について
の研究を現在行なっている。また，毛包幹細胞において
も同様のチェックポイントが存在することを見出してお
り（Matsumura H et al. Science 2016）、その実体を解
明すべく研究をすすめている。

4．ヒト皮膚幹細胞を用いた皮膚再生技術の開発
ヒト表皮角化幹細胞を皮膚より単離・培養して作製さ

れる培養表皮シートは、重度熱傷の治療などの臨床現場
で用いられており、ヒト幹細胞を用いた再生医療の実例
として、世界的に認知されている。しかしながら、培養
表皮シートの作製には多大なコストを必要とし、また、
シート作製時の品質管理も不十分である。また、機能的
にも審美的にも未解決の課題も多く、普及するレベルに
は至っていない。そこで我々は、まず培養表皮シートの
作製効率と品質を共に向上させることを目的に研究を進
めた結果、位相差顕微鏡を用いたタイムラプス観察とそ
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また、B リンパ球に発現する抑制性レセプター CD72
の多型が SLE 発症に関連することが知られている。
また、CD72 欠損マウスでは SLE 様の自己免疫疾患
を発症する。我々の研究室では、56R マウスでの抗
Sm 抗体産生 B 細胞制御にへのこれらの分子の役割を
解析をおこなってきたが、抗 Sm 抗体産生細胞は、末
梢リンパ組織に出現してから除去され、しかも
CD40L は成熟 B 細胞のうち辺縁帯 B 細胞での除去を
解除されることが明らかとなった。一方 CD72 欠損で
は、成熟 B 細胞のもう１つの亜集団である濾胞 B 細
胞のみで抗 Sm 抗体産生 B 細胞の除去が解除される
ことが明らかとなってきた（図２）。これらの知見は、
これまでに解析されてきた抗 DNA 抗体産生 B 細胞や
そのほかの人工的な自己反応性 B 細胞の解析結果と
は異なることから、自己免疫疾患発症の際には、これ
までに明らかになってきた骨髄の未熟 B 細胞段階で
の自己反応性 B 細胞の制御に障害がおこるのではな
く、これまでにわかっていなかった末梢リンパ組織で
の自己反応性 B リンパ球の制御の異常により疾患惹
起性の自己反応性 B 細胞の応答がおこることが明ら
かとなってきた。

ハイライト
自己反応性 B細胞の可視化による自己抗体産生メカ
ニズムの解明

マウスなどの動物を抗原で刺激し、抗原特異的なリ
ンパ球を可視化し、その動態を解析することで免疫応
答がどのようにしておこるのかが明らかになってきま
した。抗 DNA 抗体産生 B 細胞などの自己反応性 B
細胞の解析でも、同様の手法が用いられ、自己反応性
B 細胞が骨髄内で発生した未熟な B 細胞段階で除去
されたり、自己反応性を失うことなどが示されたき
た。しかしながら、SLE などの自己免疫疾患で、ど
のようにして自己反応性 B 細胞が自己免疫応答をお
こし、自己抗体産生に至るのかは不明であった。これ
は、疾患での自己抗体産生に関わる自己反応性 B 細
胞を可視化し、実際に自己免疫応答をおこしている個
体の中でどの動態を解析する必要があり、これまでに
このような試みは成功していない。

SLE は全身性自己免疫疾患の代表的な疾患で、
DNAなどの核成分への自己抗体産生が特徴であるが、
これら自己抗体の中でも、Sm 抗原などの RNA 関連
自己抗原への自己抗体や抗 DNA 抗体が疾患発症に重
要であることが示されている。

我々の研究室では、抗 DNA 抗体の H 鎖のみを発
現するトランスジェニックマウス 56R（シカゴ大学
Weigert 博士より供与）を用いて、このマウスの中で
抗 Sm 抗体産生 B 細胞を同定する手法を開発し、こ
のような病態に関わる B リンパ球の動態を解析して
きた。

ヒト SLE 患者およびマウス SLE モデルで B リンパ
球の共刺激分子 CD40L（CD154）の過剰発現がみられ、
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図 2　抗 Sm抗体産生B細胞の自己トレランス

して自己トレランス機構を回避して、抗 Sm 抗体産生が
おこるのかは不明である。そこで、我々の研究室では、
抗 Sm 抗体産生 B 細胞の制御機構やその異常について
研究をおこなっている（ハイライト）。

3．B リンパ球の活性化における活性酸素種（Reactive 
oxygen species; ROS）の役割についての研究

ROS は細胞の活性化や細胞死などで種々の役割を果
たす。我々の研究室では、B 細胞抗原受容体（BCR）の
架橋により長時間持続する ROS 産生がおこり、この
ROS 産生が B 細胞の活性化で重要であることを明らか
にした。NADPH�oxidase の１つである NOX ２は BCR
架橋による ROS 産生に関わるが、ほかの分子／メカニ
ズムも関与しており、現在、その解明を行っている。

人事異動 

転入：�Amin�Albrzian-Deh-Sheikh（大学院修士
課程）、Sundararaman�Rengarajan（大学院修士
課程）、内藤宏美（事務補佐員）
転出：鈴木光浩（助教）、劉志紅（外国人研究員）、
徐米多（特任助教）、高橋博子（事務補佐員）、唐
淼（特任研究員）、Xuyang�Jiao（大学院博士課程）、
吉岡真代（大学院修士課程）

業績目録 

原著論文

1．Ouchida,�R.,�Lu.�Q.,�Liu.� J.,�Li.�Y.,�Chu.�Y.,�
Tsubata.� T.� and� Wang,� J.-Y.（2015）:� FcμR�
interacts� and� cooperates� with� the� B� cell�
receptor�to�promote�B�cell�survival.�J. Immunol.�
194:�3096-3101
2．Muro,� R.,� Nitta.� T.,� Okada.�T.,� Ideta.�H.,�
Tsubata.�T.� and�Suzuki.�H.（2015）:�The�Ras�
GTPase-activating� protein� Rasal3� supports�
survival� of� naive� T� cells .� PLoS ONE.�10:�
e0119898.

3．Li,�Y.,�Takahashi,�Y.,�Fujii,� S.,� Suzuki,�A.,�
Tsubata,�T.,�Hase,�K.� and�Wang,� J.-Y.:�EAF2�
mediates�germinal� center�B� cell� apoptosis� to�
suppress� excessive� immune� responses� and�
prevent�autoimmunity.�Nature�Communications.�
7:10836（2016）

総説・著書

1．Tsubata,�T.（2016）:�CD22�and�CD72�are� in-
hibitory�receptors�dominantly�expressed� in�B�
lymphocytes�and�regulate�systemic�autoimmune�
diseases.�Z. Rheumatol.�75:�86-89.
2．入村達郎、鍔田武志　糖鎖免疫　細胞工学　
35:209-213（2016）

48　

研究内容
正常な免疫系では、病原微生物やがん細胞を排除する
が微生物以外の異物や正常な自己成分には反応しない。
微生物以外の異物や自己成分への反応は、それぞれ、ア
レルギーおよび自己免疫疾患の原因となる。非タンパク
抗原への免疫応答も、結核菌や髄膜炎菌などの病原微生
物への免疫応答や、種々の自己免疫疾患の発症に重要で
ある。非タンパク抗原への免疫応答のメカニズムはタン
パク抗原への応答と根本的に異なるが、非タンパク抗原
への応答や、非タンパク抗原での病原微生物とそれ以外
の異物や自己抗原との識別のメカニズムについては未解
明の領域が多い。したがって、非タンパク抗原への免疫
応答の解明は、免疫学の残されたフロンティアのなかで
もとりわけ重要なものの１つである。本研究室では、以
下の研究をおこなっている。
1）�糖鎖、糖脂質および核酸関連抗原への抗体産生のメ
カニズムの解明

2）�糖鎖シグナルによる抗体産生制御メカニズムの解明
と免疫応答制御のための糖鎖修飾化合物の開発

3）�全身性エリテマトーデス（SLE）や免疫性神経疾患
における非タンパク性自己抗原への自己抗体産生メ
カニズムの解明。

4）�B リンパ球の活性化における活性酸素など細胞スト
レスの役割

5）�新規医薬品の開発

研究紹介
1．合成シアル酸誘導体を用いた糖鎖シスリガンドによ
るBリンパ球活性化の調節の解明とBリンパ球の活性
化制御
免疫細胞の表面には、Siglec ファミリーや C型レク
チンファミリーの分子など種々のレクチン分子が発現
し、その一部はシグナル機能を有する。これらのレクチ
ン分子の中には、同じ細胞が発現する糖鎖リガンド（シ
スリガンド）と構成的に会合しているものがあり、レク
チン分子にシグナル機能があると、細胞表面上の糖鎖が
レクチンを介して細胞のシグナル伝達を制御しうるが、
シスリガンドによるシグナル制御の詳細については不明
な点が多い。

CD22/Siglec2 はもっぱら B 細胞に発現する Siglec
ファミリーの抑制性レセプターである。CD22 はα2,6
シアル酸を特異的に認識し、同じB細胞が発現するα2,6
シアル酸（シスリガンド）と構成的に結合している。こ
れまで、α2,6 シアル酸やシアル酸修飾酵素を欠損する
マウス、さらにリガンド結合能を欠損するCD22 を発現
する B細胞株やマウスなど種々の系でシスリガンドの
役割が解析されたが、系によって異なる結果が得られて
いた。我々の研究室では、岐阜大学の石田教授らと共同
でCD22 に高親和性で結合するシアル酸誘導体の開発を
行い、ナチュラルリガンドに比べて約１万倍高い親和性
でCD22 に結合するシアル酸誘導体の合成に成功した。
このシアル酸誘導体でCD22 とシスリガンドの反応を阻
害し、B細胞の反応を調べることで、シスリガンドが
CD22 の機能を抑制していることを明らかにした（図
１）。現在、シスリガンドがどのようなメカニズムで
CD22 の機能を抑制しているのかの解析を行っている。
また、CD22 結合シアル酸誘導体がBリンパ球の活性化
を制御することが明らかとなったことから、この化合物
をもとに免疫制御医薬品の開発を行っている。

2．全身性エリテマトーデス（SLE）における自己抗体
産生制御とその破綻機構の解明
SLE は全身性自己免疫疾患の代表的な疾患で、DNA
などの核成分への自己抗体産生が特徴である。これら自
己抗体の中でも、Sm抗原などの RNA関連自己抗原へ
の自己抗体の重要性が明らかになってきているが、抗
Sm抗体産生B細胞が正常個体ではどのような自己トレ
ランス機構によって制御され、SLE では、どのように
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図 1　糖鎖シスリガンドα2,6 シアル酸によるCD22/Siglec2 の制御
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ハイライト（顕著な業績）
αミオシン重鎖遺伝子（MYH6）変異は家族性洞性不
整脈症候群（familial sick sinus syndrome）の原因
と な る（Ishikawa T, et al. Circulation Arrhythm 
Electrophysiol. 2015; 8（2）: 400-408）

洞不全症候群（sick sinus syndrome, SSS）は、洞
房結節の機能異常によって徐脈を来たす比較的頻度の
高い不整脈であるが、一部に家族歴が認められ、これ
までの解析で心筋 Na チャネル遺伝子、アンキリンＢ
遺伝子、過分極活性型カチオンチャネル遺伝子の変異
が原因となることが報告されいる。我々は、それらの
遺伝子に変異が認められない日本人 SSS 症例を対象
として、ダイレクトシークエンスによって MYH6 変
異を検索し、１例に第 22 エクソン中のコドン 933 番
の３塩基欠損（delE933）を検出した。ついで、ミオ
シン重鎖の３Ｄモデルを構築すると、delE933 変異は
αヘリクス構造に変化をもたらすと推定されたため、
ミオシン結合タンパクＣの C1 ～ C2 ドメインとの結
合性を検討すると、変異があるとこれらの結合性が増
強することが判明した。そこで、ラット心筋細胞に正
常 MYH6、delE933 変異 MYH6、SSS に関連すると
報告されている R721W バリアント MYH6 をそれぞ
れ導入して検討したところ、delE933、R721W はいず
れも心筋細胞内で核膜近傍へ集積し、サルコメア構造
の崩壊が観察された（図）。また、心房筋由来細胞株
HL-1 に正常および del933E 変異 MYH6 をそれぞれ導
入し、64-well 電極上で細胞間電気刺激伝播速度を検

討した結果、delE933 は電気的興奮の伝播遅延を来た
した。さらに、モルフォリーノを用いてゼブラフィッ
シュの MYH6 発現を低下させると、心房の拡大と徐
脈が生じること、正常および del933E 変異 MYH6 を
それぞれ導入したところ、正常 MHY6 では徐脈から
回復するが、del933E 変異 MYH6 による徐脈回復は
十分でなかった。以上より、MYH6 変異（delE933 変
異）は SSS の原因となると考えられ、そのメカニズ
ムとして心房筋の分化異常の関与が推定された。

図　MYH6変異導入によるサルコメア整合性障害
SSSに関連するMYH6変異（delE933 および R721W）はいずれもラッ
ト心筋初代培養細胞に導入するとサルコメア整合性医ジィ応を来た
す。
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APOBEC3H 多型が HIV-1 感染ならびに AIDS 発症の感
受性制御に寄与することを日本人集団およびインド人集団

について明らかにした（Sakurai, et al. Immunogenet. 67: 
253, 2015, Naruse et. al. J Hum Genet. In Press）。
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研究内容
概略

ヒト疾患の病因および病態形成には多かれ少なかれ遺
伝学的な要因すなわちヒトゲノムの変異ないし多型に象
徴されるゲノム機能の多様性が関与する。疾患の発症が
ほぼ遺伝的要因のみで規定されるものが単因子病であ
り、環境要因と遺伝要因の両者が関与すること疾患を多
因子病と呼ぶ。分子病態分野では、単因子病、多因子病
を問わず、病因が不明ないし病因は判明しても病態形成
機構が解明されていないために有効な診断、治療、予防
法が確立されていない難病に焦点をあて、それぞれの病
因や病態形成に関わるゲノム多様性の同定とその機能的
意義の解明を目指している。現在の主な対象疾患は、特
発性心筋症、心筋梗塞、不整脈、バージャー病、などの
心血管系疾患と、HIV/AIDS、自己免疫疾患などを含む
ウイルス・免疫系疾患である。

研究紹介
1．特発心筋症の病因究明

我々を含む国内外の研究者らにより心筋症の原因遺伝
子とその変異による機能異常が解明されているが、さらな
る未知の心筋症原因遺伝子を同定するために、候補遺伝
子アプローチや連鎖解析を行っている。また、強度のスポー
ツを続けると心臓肥大・心電図異常を呈することがある（ス
ポーツ心肥大）ことが知られているが、肥大型心筋症との
鑑別診断が難しいことがある。そこで、心電図異常を示す
スポーツ者を対象として肥大型心筋症原因遺伝子の変異
を検索したところ、約５%に肥大型心筋症の原因とされて
いる変異が見出されたが、詳細な検討の結果その大半が
稀な多型であると考えられ、真の病因変異を有する例は約
１ ％ で あ っ た（Kadota, et. al. J Hum Genet 60: 641, 
2015）。これとは別に、脊髄小脳変性症と肥大型心筋症を
合併した家系の解析を行い、心筋症の病因として心筋トロ
ポニンＴ変異を同定した（Kawai, et. al. Int Heart J. In 
Press）。さらに、心筋症の病因変異と機能異常に関する最
新知見をとりまとめた（Kimura. J Hum Genet. In Press）。

2．冠状動脈硬化症関連遺伝子群の検索
患者集団と一般集団における網羅的ゲノム解析から

MKL1 遺伝子多型が感受性と関連することを明らかに
したため、MKL1 高発現マウスを作製し、引き続き動
脈硬化病態を検討している。

3．難治性不整脈の病因究明
難治性不整脈の病因と病態解明に関連する共同研究と

して、QT 延長症候群、Brugada 症候群、洞不全症候群
などについて、候補遺伝子アプローチによる新規不整脈
原因遺伝子の探索を実施している。本年度の成果として
特筆すべきは、国際共同研究によって、MYH6 変異が
心筋サルコメア整合性異常と細胞間刺激伝道速度を低下
し、洞不全症候群の原因となることを見出したことにあ
る（Ishikawa, et al. Circ Arrhythm Electrophysiol. 8: 
400, 2015）。また、IRX3 変異が新規の不整脈原因遺伝
子であることを解明した（Koizumi, et. al. Eur Heart J, 
In Press）。

4．ヒトおよび動物MHC領域の解析
HLA 領域には自己免疫疾患発症を規定する遺伝子群

が存在する。昨年までに引き続き、HLA 領域内の自己
免疫関連遺伝子である NFKBIL1 による選択的スプラ
イシング制御を検討している。一方、エイズ（HIV）ワ
クチン開発で用いられるアカゲザルについて、そのワク
チン免疫応答の個体差を制御するゲノム多様性を検討し
ている。本年は、アカゲザルワクチン個体の解析から特
定の MHC アリルによる CTL 誘導効率が、SIV 抵抗性
となる指標となること示した（Nomura et. al. PLoS 
Pathogen. 11: e1005247, 2015）。また、ペンギン属にお
ける MHC クラス I 遺伝子の多様性形成を明らかにした

（Kikkawa et. al. MHC. 22: 156, 2015）。

5．エイズ感受性・抵抗性関連遺伝子の探索
HIV に暴露しても感染するかどうかには個人差がある

ことが知られている。また、HIV 感染後の経過や AIDS
発症までの期間にも大きな個人差が存在する。このような
HIV/AIDS への感受性・抵抗性に関わるヒトゲノム多様
性について、進化学的観点からも検討しており、霊長類
の進化において強い選択圧が存在したと推定される遺伝
子群をターゲットにした関連解析を進めている。本年は、

難治病態研究部門　分子病態分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：木村彰方　　准教授：林　丈晴
　　　　　　　　　　　　　　　　　　助教：櫻井大祐、安　健博　　プロジェクト助教：成瀬妙子



　53

ゲノム応用医学研究部門
Division of Medical Genomics

【研究の理念と概要】
　ゲノム応用医学部門では、その本態が明らかでないために適切な治療法が確立されていない難治性の疾患や生活習
慣病等の克服に資する研究の実施を理念とする。この理念のもとに、ゲノム構造、ゲノム機能、タンパク情報等を併
せた学横断的な研究を実施し、得られた包括的生命科学情報を基盤に難治疾患の病態を明らかにするとともに、罹患
リスクなど、これまで体質と呼ばれてきたものを科学的に解明する。これにより、難治性の疾患の分子診断法の開発
と個別化医療への応用、発症前診断、疾患の治療法・予防法の開発を目指し、その成果を以って未来医療に貢献する。 

【分子細胞遺伝】
1 ．癌のゲノム・エピゲノム解析によりマイクロ RNA を含む癌患関連遺伝子を同定し病態形成機構を明らかにす
るとともに、候補治療標的分子を同定した。

2 ．先天異常症、発達障害、精神発達遅滞症の 645 例のゲノム解析を行い 155 例（24.0%）において疾患原因とな
るゲノムコピー数異常（CNV）を見出した。

【遺伝生化学】
1 ．ストレス応答転写レプレッサー ATF3 の alternate promoter による制御と、システムバイオロジーを用いた
p53-ATF3 経路の遺伝制御の網羅的解析を行った。

2 ．転写伸長因子 Elongin A の Rpb1 E3 リガーゼ活性とストレス応答遺伝子誘導機能の Dual 機能を解析した。
【分子遺伝】

1 ．乳がん発生機構の解明を目指して、乳がん原因遺伝子 BRCA2 の新規結合分子の探索による DNA 損傷修復機
構の解明を進めるとともに、BRCA2 の中心体、細胞質分裂に於ける新規機能を同定した。

2 ．BRCA 変異腫瘍に対する合成致死性効果を示す新規低分子化合物の探索を進めている。
3 ．中心体複製制御機構の解明に向け、画像認識による中心体自動計数システムを構築した。

【分子疫学】
1 ．DNA 修復酵素 CHD4 の非同義置換 pD140E が発癌リスクと関連していることを明らかにした。　
2．多因子疾患の遺伝子検査結果を医師の説明を介して回付した場合、被験者の健康観・疾病観に与える影響につ
いての研究を進めている。

【エピジェネティクス】
1 ．LTR レトロトランスポゾン由来の SIRH 遺伝子群が、哺乳類でもヒトおよびマウスを含む真獣類のグループ
に多数存在することを報告し、そのうち Peg10, Peg11/Rtl1, Sirh7 の３つの遺伝子が胎盤形成に関わる様々な
機能、Sirh11 が脳の認知機能に必須な役割をはたしていることを明らかにした。

2 ．哺乳類における LTR レトロトランスポゾン由来の遺伝子の分布を調べると、上記の SIRH 遺伝子群およびも
う一つの PNMA 遺伝子群は、胎生の哺乳類のグループ（真獣類と有袋類）にのみ存在し、真獣類に多く存在し
ていることが明らかになった。これら SIRH および PNMA 遺伝子群は、真獣類と有袋類の分岐やそれぞれの進
化に重要な機能を果たしていると考えられる。

3 ．体外受精や顕微授精といった生殖補助医療技術が、個体発生に与える影響を、マウスモデルとともにヒト受精
胚をもちいて解析している。

【ゲノム病理学】
1 ．臨床腫瘍組織を直接免疫マウスに移植した Patient-Derived-Xenograft（PDX）モデルを用いて並列型シーケ
ンサーによる包括的遺伝子発現解析により癌 - 間質間相互作用のプロファイルを行っている。

2 ．がん免疫治療のバイオマーカーの探索を目的として免疫ゲノミクス解析を行っている。
3 ．びまん性（スキルス）胃癌のゲノムシーケンシングを行い、RHOA 遺伝子のドライバー変異を同定した。

【医科学数理分野】
1 ．医学・医療オミックスビッグデータ解析の顕著な成果として、300 例の肝がんの全ゲノムを解析し、ゲノム変
化をもとに６つの亜病態分類ができ、かつそれぞれ全く異なる予後であることを示しました。

2 ．QT 延長症候群の 20%の症例は原因が不明ですが、全エクソーム解析とタンパク質間相互作用ネットワーク解
析により、新たな原因を発見し、かつ、その半数がカルモジュリン分子と相互作用することを見出しました。

3 ．４つの最新のエクソーム実験キットを比較し、またハロプレックス法と統合することでカバー率を上げ、先天
性神経疾患や難聴の新たな原因遺伝子を発見しました。
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5．AMED 戦略的国際科学技術協力推進事業「日本－
フィンランド研究交流」

平成 26-28 年度「ゲノミクス・バイオインフォマティ
クスを活用した難治性卵巣がん細胞システムの理解と治
療候補薬の探索」（研究代表者：日本側　稲澤 譲治、フィ
ンランド側　ヘルシンキ大学分子医学研究所　オリ・カ
リオニーミ教授）の研究交流事業を推進している。本研

究は、卵巣がんをモデルとしてバイオインフォマティク
ス・パイプラインを構築し、難治性卵巣がん治療効果の
向上とがん個別化治療の確立を目指す事業である。2015
年度は、2015 年６月 26 日（札幌）、12 月 14 日（ヘルシ
ンキ）の２回、両国事業推進研究者による研究進捗報告
会を開催した。

ハイライト１
癌抑制性マイクロRNAの同定

mir-634 は、ミトコンドリア機能維持および抗アポ

トーシスやオートファジーといった細胞生存・治療抵
抗性に寄与する遺伝子群を同時に抑制することによ
り、効率的にアポトーシスを誘導する（図１）。担が
んモデルマウスにおける mir-634 の投与は、シスプラ
チンによる抗腫瘍効果を顕著に増強することが分かっ
た（図２）。これらの発見は、核酸医薬としての mir-
634 の投与は、抗がん剤の治療効果を最大限に引き出
すための新たな治療戦略となることが期待される

（Fujiwara N et al. Cancer Res. 2015）。

���PBS） ������

miR-NC miR-634 miR-NC miR-634 
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図 2　担がんマウスにおける miR-634 の投与による抗腫瘍効果
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図 1　miR-634 によるミトコンドリア性アポトーシスの誘導に分子機構

ハイライト２
原因不明の日本人先天異常症における疾患原因となる
ゲノムコピー数異常の検出

原因不明の日本人先天異常症の患児 645 症例を対象
にマイクロアレイ解析を行い、155 例 （24.0%）に疾
患原因となる CNV を見出した（図）。本研究は、日
本人における原因不明先天異常症の大規模なマイクロ
アレイ解析の結果を初めて示したものである。 図　マイクロアレイによる Pathogenic CNV の検出
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研究内容
ゲノム情報を基盤に疾患の新しい診断、治療、予防法

の開発、ならびに基礎研究で得られた成果を臨床医学に
展開する「トランスレーションリサーチ」に多大な期待
が寄せられている。私たちは、ゲノム構造変化、エピゲ
ノム遺伝子制御機構、体系的遺伝子発現解析など統合的
ゲノム解析研究を推進し、癌や遺伝疾患の原因遺伝子探
索と病態の解明、さらにこれら難治疾患における画期的
な診断、治療、予防法の開発を目指している。

研究紹介
1．がんオミクスに基づく個別化医療推進基盤の確立
① がん転移分子機構に基づいた転移抑制法の開発

がんの悪性化の要因の一つであるがん転移は、複雑か
つ多段階のステップによって成立する事象である。これ
までにも様々な分子機序が報告されてきたが、未だ不明
な点は多い。口腔扁平上皮がん細胞株を用いた in vivo 
selection による高転移性亜株の樹立を行い、ゲノム一
次構造や遺伝子発現変化などを網羅的に解析し、タンパ
ク質翻訳に関与するハイプシン経路が転移に関わること
を 同 定 し た（Muramatsu T et al. Oncogene 2016 in 
press）。また、上皮間葉転換（Epithelial Mesenchymal 
Transition: EMT）の変化を in vitro で可視化するため
の機能的スクリーニング系を構築した。EMT 促進性
miRNA の探索において、Vimentin これを用いて、328
種類の miRNA を搭載した miRNA ライブラリーをスク
リーニングして、新規 EMT 促進性 miRNA の miR-544a
を同定した（Yanaka Y et al. Carcinogenesis 2015）。
②オートファジー活性を指標としたがんの個別化医療の
確立

オートファジーは、がん細胞の生存・薬剤耐性に寄与
する。しかし、各がんにおいて、オートファジー活性が
異なる為、その活性に基づいたがんの治療戦略が重要に
なる。そのような中、2015 年度、子宮体がんにおおいて、
オートファジーによるタンパク質分解の基質 p62/
SQSTM1 分子が高発現は、悪性形質の獲得および予後
不良に関連することを明らかにした（Iwadate R et al. 
Am J Pathol. 2015）。このことは、p62 分子の発現は、
がんの悪性化に寄与しており、かつ各がんのオートファ

ジー活性のマーカーとなる可能性を示唆している。
③ NRF2 活性化癌に対するマイクロ RNA 創薬の開発

抗がん剤を用いた治療抵抗性の克服は、がん治療にお
ける大きな課題である。転写因子 NRF2 の活性化は、
治療抵抗性の獲得に寄与しており、一部のがんでは、
NRF2 が恒常的に活性化している。そのような中、mir-
634 は、NRF2 を含む治療抵抗性に寄与する複数の遺伝
子群を同時に抑制することにより、効率的にアポトーシ
スを誘導することを明らかにした。さらに、mir-634 の
投与は、抗がん剤の治療効果を最大限に引き出すための
新たな治療戦略となることが示した（ハイライト１）

（Fujiwara N et al. Cancer Res. 2015）。
2．個別化がん医療実現のための開発研究
「AMED・オーダーメイド医療実現プログラム」にお

いて、肺、胃、結腸・直腸（大腸）、前立腺、乳腺、食
道扁平上皮など６がん種を対象に、11 名の研究者から
なるプロジェクトチームを組織し、理化学研究所ならび
に東大医科研・バイオバンクジャパン（BBJ）と資源、
知識、情報、技術等において緊密な連携のもと、オール
ジャパン体制でオーダーメイドがん医療実現のための開
発研究を推進している。この取り組みにより、個人のゲ
ノム情報に基づいた最適な医療の実現化を目指してい
る。
3．食道扁平上皮がんの新規治療標的分子と診断バイオ
マーカーの同定
「AMED・次世代がん研究シーズ戦略的育成推進プロ

グラム」において、食道扁平上皮がん（ESCC）を対象
として、エキソームを含む統合的オミックス解析を実施
することにより、新規治療薬・診断マーカーの開発研究
を実施している。
4．遺伝性疾患のゲノム解析

2005 年より国内 23 医療施設の遺伝専門医と「アレイ
CGH 診断法実用化コンソーシアム」を組織し、多発奇
形をともなう発達遅滞症例を対象にマイクロアレイを用
いた微細ゲノム構造異常のスクリーニングを実施してき
た。その成果として、原因不明とされていた日本人先天
異常症 645 例のうち、155 例（24.0%）において疾患原
因となるゲノムコピー数異常（CNV）を検出した（ハ
イライト２）（Uehara DT et al. J Hum Genet. 2016）。
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を促し、がん細胞の遊走・浸潤に関与する新しい機能を
有することが示唆される。

3．エストロゲン依存型BRCA2タンパク質の機能解析
BRCA2 遺伝子の欠損・変異による乳がんや卵巣がん

の発症は、エストロゲンホルモンが作用する組織でその
発症リスクを高めることから、BRCA2 タンパク質の機
能とエストロゲンとの関連性は強く示唆されている。し
かしながら両者を結び付けるがん発症機構は、明らかに
されていない。近年、エストロゲンが結合したエストロ
ゲン受容体α（ERα）は、転写因子として BRCA2 タ
ンパク質を発現することが報告されている。今回我々は、
エストロゲン―ERα依存的に発現する BRCA2 タンパ
ク質が、細胞周期依存的に発現する BRCA2 タンパク質
と異なる細胞内動態を示すことを明らかにしたので報告
する。MCF-7 細胞にエストロゲンを添加して 24 時間後、
抗 BRCA2 抗体で免疫染色を行い共焦点レーザースキャ
ン顕微鏡にて Z スタック画像を取得した。核と細胞質
内の BRCA2 の発現量を MetaMorph で画像解析した結
果、エストロゲンを処理した細胞内の BRCA2 は、エス
トロゲン未処理の細胞に比べて細胞質から有意に検出さ
れた。また、エストロゲン処理した MCF-7 細胞を細胞
質と核に分画して、抗 BRCA2 抗体を用いたイムノブ
ロット解析からも同様の結果が得られた。次に、エスト
ロゲン―ERα依存的に発現する BRCA2 が、核内に移
行するのかを検証するため、siRNA で内在性 BRCA2
の発現を抑制させた MCF-7 細胞に対してエストロゲン
を添加した。その結果、BRCA2 の発現量は細胞質より
核内の比率が増加した。このことから核内の BRCA2 の
発現量は、一定の範囲内に維持されて細胞質から核内へ
の移行が制御されている可能性が示唆された（図２）。
現在、エストロゲン―ERα依存的に発現するBRCA2が、
DNA 損傷・修復機能を有するのかを検証している。エ
ストロゲンは、DNA 損傷を引き起こして発がんのイニ
シエーションの可能性が報告されていることから、エス
トロゲン―ERα依存的 BRCA2 の発現は、DNA 損傷・
修復の２次的防御機構としてその重要性が示唆される。

4．リサイクリングエンドソームにおけるBRCA2の
新規機能の可能性

我々は、BRCA2 が細胞質分裂に機能することを明ら
かにした。細胞内輸送器官であるエンドソームには細胞
質分裂と共通して働く分子が多数知られ、その中には、
BRCA2 との相互作用が報告されている分子も存在す
る。そこで、BRCA2 もエンドソームに存在し機能して
いる可能性を考えた。HeLa S3 細胞からエンドソーム
ライゼートを精製し、BRCA2 のエンドソーム局在を確
認した。次に、エンドソームにおける BRCA2 のパート
ナー探索を行い、BRCA2 と相互作用する分子候補とし
て、リサイクリングエンドソームに関わる分子を多数検
出した。このことから、BRCA2 はエンドソームの中で
も特にリサイクリングエンドソームに関わる可能性が示
唆された。BRCA2 とダイニンの結合を当研究室におい
てすでに確認していることから、結合分子の中でも、特
にリサイクリングエンドソームを輸送する際にモーター
タンパク質ダイニンとの仲介を行う Rab11-FIP3（Rab11 
family-interacting protein 3）に着目した。Rab11-FIP3 
は、リサイクリングエンドソーム輸送にかかわることや
中心体に局在して M 期のスピンドル形成に必要とされ
ること、また細胞質分裂に関与することがすでに報告さ
れている。BRCA2 及び Rab11-FIP3 の細胞内器官にお
ける相互の影響を検討している。

人事異動 

転入：大塚菜央（修士課程）
転出：倉科太一（修士課程）、紺野真衣（修士課程）、
清水優香（修士課程）
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468.
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症メカニズムと癌関連遺伝子．癌の遺伝医療：遺
伝子診断に基づく新しい予防戦略と生涯にわたる
ケアの実践　南江堂，2-8，（2015）
2．中西 啓 , 三木 義男；【家族性腫瘍学 - 家族性
腫瘍の最新研究動向 -】 原因遺伝子　ゲノム安定
性維持に関わる BRCA1 と BRCA2 の新しい役
割．日本臨床　73 巻増刊６家族性腫瘍学，317-
321，（2015）
3．三木 義男；遺伝性乳癌卵巣癌のマネージメン
ト】 BRCA 遺伝子の発見から新たな臨床遺伝学
へ．産科と婦人科　82 巻６号，599-604，（2015）

ER; E2受容体 

E2：エストロゲン 

14-3-3β 

CREB-binding protein 

The role of 14-3-3β in transcriptional activation 
of estrogen receptor α and its involvement in 
proliferation of breast cancer cells. 

   Biochem. Biophys. Res. Commun. 414, 199-204, 2011 

E2-ER転写活性不活性化 

BRCA2 ER 

CREB-binding 
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E2応答領域 

E2応答遺伝子 

図 2　E2-ERalpha シグナル伝達におけるBRCA2 役割のモデル
BRCA2 は CBPおよび ERa に結合して E2-ERa の活性を阻害し、E2 応
答遺伝子の発現を抑制する可能性が示唆された。
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研究内容
遺伝性乳がん原因遺伝子 BRCA1・BRCA2 よって担

われる情報伝達の流れは、乳がんの発生機構を解明する
上で不可欠である。この両分子の DNA 二本鎖切断修復
機能は、遺伝子変異による発がんを予防する守護者であ
る一方で、がん組織内では抗がん剤による DNA 障害を
修復し、細胞死誘導を低下させ治療抵抗性をもたらす。
そこで、乳腺発がんにおける DNA 損傷修復機能、細胞
死誘導機能などの役割を解明するとともにこれを利用し
た乳がんの新規治療法開発に取り組む。

研究紹介
1．BRCA2欠失細胞における微小管阻害剤による新規
合成致死誘導機構の解明

遺伝性乳がんの原因遺伝子産物である BRCA タンパ
ク質は、DNA 二本鎖切断の相同組換え修復に必須なタ
ンパク質である。近年、BRCA 変異腫瘍に対して、ポ
リ（ADP- リボース）ポリメラーゼ１（PARP1）阻害剤
が有効であると報告された。一方、我々は、BRCA2 が
DNA 修復に加えて中心体制御、細胞質分裂にも機能す
ることや、PARP1 阻害剤と異なる機構で BRCA2 欠失
細胞に合成致死を誘導する低分子化合物を見出し報告し
てきた。本学医療機能分子開発室所有の低分子既知化合
物1,579個を用いて、BRCA2欠失細胞の増殖抑制を解析、
中心体動態に関与する微小管脱重合阻害剤を合成致死性
の候補として検出した。BRCA1 変異がん細胞では、パ
クリタキセルは微小管への結合能が低下し抗腫瘍効果が
低いことがすでに報告されている。しかし、BRCA2 変
異がん細胞の微小管阻害剤に対する感受性について報告
はない。我々は、BRCA2 欠失とパクリタキセルが合成
致死を誘導することを見出し、さらにこの合成致死誘導
機構を明らかにするため、パクリタキセルを処理した
BRCA2 ノックダウン細胞における微小管の重合度を解
析した。その結果、パクリタキセル処理の BRCA2 ノッ
クダウン細胞は、BRCA2 正常細胞と比較して、重合し
た微小管量が増加することを確認した。さらに、
BRCA2 結合タンパクとして、Microtubule-Associated 
Proteins（MAPs）ファミリーの一つである MAP4 を同
定した。MAP4 は、パクリタキセルと相補的に微小管

構造を安定化させることが報告されている。この場合、
BRCA2 のノックダウンは、MAP4 を遊離し、パクリタ
キセルとの併用によって微小管重合の安定性を促進させ
ると推測される。BRCA2 と微小管脱重合阻害剤による
合成致死性は、BRCA2 遺伝子変異をもつ乳がん患者に
対して、新たな治療薬の選択範囲を広げることにつなが
る。

2．がん細胞の遊走、浸潤における FKBP51タンパク
質の機能について

FKBP51 タンパク質は、免疫抑制剤 FK506 に結合す
る標的分子として同定された。近年、悪性黒色腫などで
FKBP51 の発現増加が、がんの遊走・浸潤を亢進させる
と報告されたが、詳細なメカニズムは明らかにされてい
ない。我々はヒト骨肉腫由来 U2OS 細胞のアクチン骨
格の観察から、FKBP51 がアクチン骨格再編成に関与す
ることを明らかにした（図１）。FKBP51 をノックダウ
ンさせた U2OS 細胞は、細胞先端に生じる仮足の構築
が阻害され、同時にアクチンストレスファイバーの崩壊
が生じた。一方、FKBP51 の過剰発現により仮足やアク
チンストレスファイバーの強い発現が観察された。また
FKBP51 の 新 た な パ ー ト ナ ー タ ン パ ク 質 と し て
STARD13 を同定した。STARD13 は Rho-GAP ドメイ
ンを有するタンパク質で、Rho-GTP を加水分解して
Rho-GDP に変換することでがん細胞の遊走や浸潤を抑
制することが報告されている。現在、siRNA-FKBP51
処理による Rho-GTP の発現量の変化を詳細に検証して
いる。FKBP51 は、STARD13 と結合して STARD13 の
Rho-GAP 活性を抑制して、アクチン骨格再編成の誘導
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図 1　FKBP51 ノックダウンは、アクチン骨格構成や葉状仮足形態を阻
害する
siRNA コントロール（A）、FKBP51（B）を導入した U2OS 細胞を葉状仮
足（緑）と Fアクチン（赤）の指標として cortactin 抗体、phalloidin で免疫
染色を行った。ボックスは拡大図を示し、FKBP51-siRNA を導入した細
胞は、コントロールに比べて葉状仮足とFアクチンに異常が認められた。
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CHD4 遺伝子変異 p.D140E は、病理学的に癌が確認
された連続剖検例で担癌と関連付けられていることを発
見した。さらに喫煙習慣はリスクを高める可能性が示唆
された。CHD4 は 2045 アミノ酸から成り、２つの plant 
homeodomain（PHD）zinc finger ドメイン、２つのク
ロモドメインと１つのヘリカーゼドメインからなる。
p.D140E の変異は酸性アミノ酸ストレッチ中にあり、
134 番から 144 番までのアミノ酸配列は、133-EEEEE（D/
E）DDDD-145 で括弧内が p.D140E であり、ポリグルタ
ミン酸とポリアスパラギン酸の境目に位置する。p.
D140E のアミノ酸変化によりポリグルタミン酸が６つ
から７つに伸長されることが癌のリスクを増加させるこ
とと関連している可能性が推測される。

一般に細胞周期を調整する遺伝子や DNA 修復過程に
ある遺伝子の調節解除機能異常が癌の発生に寄与すると
考えられる。CHD4 は DNA 損傷反応を調整するクロマ
チンリモデリング因子としての機能に加え、TP53 の脱
アセチル化による G1/S 細胞周期を調整する役割も担
う。細胞周期を調整する遺伝子の変異や発現異常は癌の
発生を意味する。しかしながら、これらの多型の部位は、
CHD4 の癌を抑制する DNA 修復活性を標的とする
ATPase/helicase ドメインや、未修飾 H3K4 やメチル化
H3K9 のヒストン H3 結合部位である PHD フィンガー
のどちらでもない。従って、CHD4 p.D140E は、癌関連
遺伝子の変異を含む多段階過程を通じて癌の発生を加速
させている可能性が考えられた。このポリグルタミン酸
−ポリアスパラギン酸の伸長はCHD4の３つの核内ター
ゲット配列に隣接したクロマチン結合部位であるという
報告がある。同様のポリグルタミン酸−ポリアスパラギ

ン酸の伸長は他のいくつかの遺伝子でも認められてい
る。しかし、このアミノ酸伸長の機能や相互作用するタ
ンパク質やドメインに関しては明らかではなく、さらな
る検討が必要である。ポリグルタミン酸−ポリアスパラ
ギン酸の伸長におけるアミノ酸置換が CHD4 の機能的
ドメインに間接的な影響を与え、結果として、DNA 修
復メカニズムの欠落を導くことが予想された。

複数の遺伝子変異の集積によって癌が発生することは
よく知られている。DNA 損傷や癌化に影響する可能性
のある要因のうち、最も重要な発癌物質は喫煙である。
タバコは 60 種類以上の DNA 変異を惹起する化学物質
を含む。DNA の未修復または不完全な修復は細胞周期
調節の異常や、アポトーシスや転移調調節破綻を導く。
DNA 修復酵素である CHD4 多型において、喫煙習慣が
癌のリスクを増加させた今回の結果により、癌の発生に
おける遺伝子環境相互作用の可能性を示唆する。例えば、
The Cancer Genome Atlas における CHD4 の体細胞変
異の頻度を CHD4 と関連していた肺癌で見てみると、
肺腺癌で 2.6％、肺扁平上皮癌では 6.2％であった。肺癌、
悪性リンパ腫、直腸癌と CHD4 の関連が認められたが、
他の環境要因は依然として明らかでない。

a: 年齢・性で調整、b: 年齢・性・喫煙歴で調整、c:男性のみ、d:女性のみ 

表　pD140E と癌の関連解析
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本分野では、難治性病態に繋がる日常的慢性疾患
（Common Chronic Diseases）の発症・進展と遺伝子お
よび環境因子の関連を明らかにする目的で、ゲノム情報
を駆使し、疫学的手法を用いて解析をする。基本的には
疫学フィールドや臨床サンプルを持つ研究グループとの
共同研究のもとで、疾患の発症に及ぼす遺伝子および環
境因子およびそれらの交互作用の発見と検証、疾患の易
罹患性や薬剤反応性に関与する遺伝子多型の解析を行
う。対象疾患はメタボリック症候群（糖尿病、高血圧、
高脂血症、肥満）、動脈硬化、慢性閉塞性肺疾患（COPD）
などである。これらの日常的疾患は多因子疾患であり、
遺伝子 - 環境因子、遺伝子 - 遺伝子の交互作用の影響を
包括的に捉えるためバイオインフォマティックス研究も
進めている。また日常的慢性疾患の素因の一部は胎児期
に形成されるという Developmental Origins of Health 
and Disease（DOHaD）仮説を検証すべく、子宮内環境
により胎児期のエピゲノム状態が変化して疾患の易罹患
生に影響を及ぼすかどうかの検討を行っている。

これらの取り組みによりゲノムと環境による疾患に対
する相加的、相乗的なリスクを知ることで、先制医療や
新しい予防医学に有意義な指針を提唱することを目指し
ている。またパーソナルゲノム時代の到来に備えて、ゲ
ノム解析結果を個人に返却した場合の心理的影響や行動
変容に関する社会医学的な取り組みも行っている。大学
院生および専攻生には、ゲノム医学、遺伝統計学、疫学、
そして分子生物学などの知識や実験手技を教育し、学際
的に広がりを持つ分野を理解してパーソナルゲノム時代
に適応した研究を推進できる人材の育成を行う。

研究紹介
1．CHD4 遺伝子 pD140E 多型と癌の関連研究：喫
煙との相互作用

発癌の過程において DNA 損傷・修復は大きく関与し
ている。種々の環境因子の曝露によりおこる DNA 損傷
を修復する過程が破綻により癌化すると考えられる。
従って DNA 損傷修復経路にある遺伝子多型が癌の易罹
患性に関与することが考えられる。Chromodomain he-

licase DNA-binding protein 4（CHD4）遺伝子は、クロ
マチンリモデリングに中心的な役割を担い、細胞周期を
調整し、DNA 損傷反応に関わる酵素の一つである。マ
イクロサテライト不安定性の胃癌と大腸癌での研究で、
CHD4 の発現が減少することが報告されている。また
CHD4 は細胞周期を調整しその破綻により癌細胞が増殖
することや、CHD4 の体細胞変異が漿液性粘膜癌のエキ
ソームシークエンスで同定されている。本研究では、
CHD4 遺伝子の胚細胞変異が癌と関連すると仮定し、
CHD4 非同義一塩基多型を検索し、病理学的に診断され
た癌との関連を連続剖検例 2343 検体で検討した。

東京都健康長寿医療センター研究所バイオリソースセ
ンターに登録されている日本人高齢者連続剖検例 2343
検体を対象とした。CHD4 の非同義一塩基変異について
Ilumina 社 の Infinium Human Exome Chip を 用 い て
Genotyping を行い、担癌及び各種癌との関連を検討し
た。解析は SPSS を用いてロジスティック回帰分析を
行った。

その結果、潜在癌も含めた担癌例は 1446 例（61.7％）
であった。CHD4 の９つの非同義一塩基変異のうち７つ
は monomorphic で、残る２つの一塩基変異 p.E139D と
p.D140E について解析を行った。p.D140E のマイナーア
レル頻度は 2.2％でホモ接合は認めず、全例ヘテロだっ
た。p.E139D と p.D140E は３塩基しか離れておらず
DNAチップタイピングにおいて干渉が認められたため、
p.D140E の全例に対してはダイレクトシーケンス法を用
いて確認した。p.D140E は Dominant model において担
癌例に対して統計学的に有意差を認めた（OR = 2.17, 
95% CI = 1.37-3.44, p = 0.001）。また男性のみを対象と
しても有意差を認めた（OR = 3.77, 95% CI = 1.59-8.92, 
p = 0.003）が、女性では認めなかった。さらに喫煙歴
との関連を検討すると、喫煙例と関連を認めた（OR = 
4.66, 95% CI = 1.82-11.9, p = 0.001）が、非喫煙例とは認
めなかった。一方、p.E139D では担癌例に対して有意差
を認めなかった。各種癌に対しては、p.D140E と肺癌（OR 
= 3.99, 95 % CI = 2.07-7.67, p < 0.001）、 直 腸 癌（OR 
=6.23, 95% CI = 2.31-16.8, p < 0.001）、悪性リンパ腫（OR 
= 3.24, 95% CI = 1.43-7.33, p = 0.005）との関連を認め
た。

ゲノム応用医学研究部門　分子疫学分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：村松正明　　准教授：佐藤憲子　　助教：池田仁子
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ハイライト1
FCP1 は p53 を介して細胞周期を制御する

Wnt 標的遺伝子 ATF3 はがん抑制遺伝子である
大腸がん細胞株 HCT116 を含むβ-catenin 変異大腸

がん細胞の ATF3 発現レベルは、Wnt の活性化と相
関していた（図２）。事実、ATF3 ルシフェラーゼ解析、
DNA affinity prepricitation、β-catenin ChIP-PCR に
よって、ATF3 遺伝子プロモーターの－ 30 ～－ 40 塩
基領域に TCF4/β-catenin binding site が存在し、当
該部位にβ-catenin がリクルートされることを見出し
た。このことから、HCT116 においてストレス応答遺
伝子 ATF3 が、Wnt の直接の標的遺伝子であること
を明らかにした。

また、in vitro系遊走能・浸潤能解析を行ったところ、
ATF3 ノックダウン株は、がん細胞の遊走・浸潤を促
進することを見出した。さらに、Wnt 標的遺伝子、 
tumor metastasis 関連遺伝子、EMT 関連遺伝子の
RT2 Profiler PCR Array 解 析 に よ り、Wnt-ATF3 
pathway によって制御される遺伝子として、KRAS
やFNなど21種類の候補遺伝子を同定した。以上より、
ストレス応答遺伝子 ATF3 が、Wnt の直接の標的遺
伝子でありながら、遺伝子発現制御を介して遊走・浸
潤を負に制御するがん抑制遺伝子として機能すること
を示した。

ハイライト2
ATF3 は p53 pathway を含む種々の pathway に関わる

ATF3 KO・p53 KO・DKO マウスの MEF を作成し、
実験を行った。Doxorubicin で刺激を行い、経時的に
RNA を回収し、網羅的な遺伝子発現解析を行った。
ストレス応答に関わるパスウェイの遺伝子発現をまと

めるために、DNA damage response、Unfolded pro-
tein response などの既知パスウェイ情報を利用し、
発現をヒートマップで表した。この結果、ATF3 を
KO することによって、WT よりも有意に発現が変動
する遺伝子が見出された（図３）。これら遺伝子は
ATF3 KO で抑制されるものが多く、ATF3 は通常、
系としてこれら遺伝子を活性化していることが考えら
れる。さらに別の解析では、ATF3 の機能が p53 の
有無に依存する可能性を示唆する結果が得られた（図
４）。ATF3 が p53 非存在下では、細胞遊走、血管新生、
細胞運動関連遺伝子を上昇させ、p53 の存在下では、
細胞周期に関わる遺伝子群が ATF3 によって抑制さ
れていた。これらのことから、p53 標的遺伝子 ATF3
は、p53 存在下ではがん抑制作用を示すが、非存在下
ではむしろ発がんに関連する遺伝子の制御を行ってい
ることが示された。

Unfolded Protein Response 
UPR
Cebpb
Scap
Insig2
Usp14
Htra4
Atxn3
Hspa4
Sec62
Nploc4
B2m

Hspa2
Syvn1
Sil1

Fbxo6
Prkcsh
Herpud1
Creb3
Tor1a

DNA Damage Response 
DDR
Brip1
Exo1
Lig1
Fen1

Cdc25c
Xrcc3
Rpa1
Ogg1
Xpa

Parp1
Ung
Msh2
Rev1

Gadd45g
Rnf8

Rad17
B2m

Rad51c
Atrx
Atrx

Rad51
Trp53
Abl1
Nthl1
Poli

Chek1
Mlh3
Mpg

図 3　Stress response の heatmap
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図 2　異常 Wnt シグナルによる ATF3 発現誘導

図 4　p53 の有無による ATF3 の機能の差異
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生命の設計図であるゲノム情報は、最終的な機能実行
分子であるタンパク質に翻訳されてはじめてその生物機
能が発現される。この遺伝子発現プロセスの中で、転写
反応は第一義的な調節段階である。本分野では、転写制
御の共通原理の解明と、ストレス応答や病態発現に関わ
る遺伝制御を明らかにすることを主要な研究テーマとし
ている。近年、基本的な転写に関わる因子が転写症候群
と呼ばれる難治疾患に深く関わることや、がんの細胞運
命に関わることも明らかにされている。遺伝子発現機構
とそれに関わる制御分子の研究によって、様々な疾患の
病態を分子レベルで理解し、その結果に基づいた新しい
治療法や予防法の開発を目指している。

研究紹介
1．ヒト大腸がんのWnt-ATF3 経路とがん浸潤能の研
究

ヒト大腸がんでは Wnt 経路の高頻度の変異が認めら
れる。我々は、ATF3 が正常細胞を含むヒト大腸がんに
おいて Wnt 経路の直接の標的遺伝子であり、β-catenin
の変異を有するがんでは、ATF3 が恒常的に高い発現を
示すことを明らかにした。さらに、ATF3 は、がん細胞
増殖には有意な影響を及ぼさなかったが、がん細胞の遊
走、浸潤能を抑制していることを見出した。加えて、網
羅的解析により、ATF3 が、多数の Wnt 標的遺伝子を
活性化する一方、転移関連遺伝子、上皮間葉移行関連遺
伝子を抑制している negative regulator であることを見
出した（図１）。また、我々は、大腸がん細胞における
ATF3 が MCP-1（Monocyte Chemotactic Protein-1）を
はじめとする複数の炎症関連因子の発現を抑制すること
を報告しており、転移の in vivo 系評価も合わせて更な
る解析を進行している。

2．システムバイオロジーによるATF3 標的遺伝子の
探索

ストレス応答転写因子 ATF3 は、DNA 損傷・薬剤・
酸化ストレス・サイトカインなどのさまざまな刺激によ
り迅速に発現が誘導され、標的遺伝子を介して細胞運命

の決定に関わる生体応答の“ハブ機能”を果たす転写因
子である。我々は、ATF3 が p53 の標的遺伝子である
と同時に、p53 転写を抑制することで、発がん、がん抑
制の両様の機能を持つことを報告してきた。本年は、
p53-ATF3 axis の意義を解析する目的で、ATF3・p53
のダブルノックアウトマウスを作製し、DNA 傷害応答
の網羅的遺伝子発現と ChIP-seq 解析により詳細な解析
を進めた。本研究は、新学術領域研究「システムがん」
の支援により東大医科研宮野研究室との共同研究で進め
ている。

3．ASH1による筋ジストロフィー原因遺伝子の発現
制御

ASH1 はヒストン H3 のリジン 36 特異的メチル化酵
素で、Hox 遺伝子の活性化因子だが、最近、４番染色
体上の反復配列の短縮を原因とする筋ジストロフィー

（FSHD） に お い て、ASH1 が 転 写 さ れ る non-coding 
RNA に結合し、DUX4 プロモーターを活性化すること
が明らかになった。本研究では、ASH1 を含めクロマチ
ン構造制御因子のノックアウトモデルを作成し、ASH1
による DUX4 プロモーター活性化機構を解析してい
る。また、ASH1 および non-coding RNA を標的とする
新たな治療薬の開発にも取り組んでいる。

ゲノム応用医学研究部門　遺伝生化分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授 : 北嶋繁孝　　准教授 : 田中裕二郎
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3．腫瘍浸潤リンパ球の抗原受容体レパトア解析
腫瘍組織の周囲に浸潤しているリンパ球（Tumor 

Infiltrating Lymphocytes）は、腫瘍免疫において重要
な役割を果たしていると考えられており、実際種々の癌
で予後と関連することが知られている。しかし、その詳
細な性質は未だ明らかではない。

ゲノム病理学分野では、並列型次世代シーケンス技術
を用いて腫瘍浸潤リンパ球の抗原受容体配列を解析する
ことで、その性質を解明しようと試みている。現在、我々
はスキルス胃がんを主なターゲットとして解析を行って
いる（図２）。スキルス胃がんは、極めて予後が不良で
あるうえに、分子標的薬のターゲットになりうるドライ
バー変異の頻度がきわめて低く、また変異の数が少ない
ことから免疫チェックポイント阻害薬などの免疫療法の
効果も乏しいと考えられ、本研究により新たな治療法の

開発につながることが期待される。
4．Functional Genomic Screening

ゲノム病理学分野では、核酸バーコードを付加された
網羅的 shRNA ライブラリと並列型次世代シーケンス技
術を融合させることにより、機能ゲノミクス・スクリー
ニングを行っている。その一例として、網羅的 shRNA
レンチウイルス・ライブラリを感染させた各種のがん細
胞株をマウスに移植し、移植前後における shRNA 感染
細胞のクローン組成を比較することによって、新しいが
ん治療標的分子の探索を行ってきた（図３）。現在まで
に多数のヒトがん細胞株を用いた実験を進めており、複
数のがん治療標的遺伝子候補を同定することができた。
今後も、網羅的 shRNA ライブラリを用いた機能ゲノミ
クス・スクリーニングを行っていくことで、新規性のあ
るがん治療標的分子の同定を試みる。

研究業績

原著論文

1．Maeda D, Akiyama Y, Morikawa T, Kunita 
A, Ota Y, Katoh H ,  Niimi A, Nomiya A, 
Ishikawa S, Goto A, Igawa Y, Fukayama M, 
Homma Y. 
Hunner-Type（Classic）Interstitial Cystitis: A 
Distinct Inflammatory Disorder Characterized 
by Pancystitis, with Frequent Expansion of 
Clonal B-Cells and Epithelial Denudation.
PLoS One 2015 Nov 20;10（11）:e0143316. doi: 
10.1371/journal.pone.0143316. PMID: 26587589
2．Saito S, Morishima K, Ui T, Hoshino H, 
Matsubara D, Ishikawa S ,  Aburatani H, 
Fukayama M, Hosoya Y, Sata N, Lefor AK, 
Yasuda Y, Niki T. 
The role of HGF/MET and FGF/FGFR in fibro-

blast-derived growth stimulation and lapatinib-
resistance of esophageal squamous cell carcino-
ma. 
BMC Cancer. 2015 Feb 25;15（82）. doi: 10.1186/
s12885-015-1065-8. PMID: 25884729
3．Ushiku T, Ishikawa S, Kakiuchi M, Tanaka A, 
Katoh H, Aburatani H, Lauwers GY, Fukayama 
M. 
RHOA mutation in diffuse-type gastric cancer: a 
comparative clinicopathology analysis of 87 cas-
es. 
Gastric Cancer. 2015 Apr 1. [Epub ahead of 
print] PubMed PMID: 25823974.

国際会議発表

1．Komura D, Isagawa T, Sato R, Kishi K, 
Suzuki R, Ishikawa S.
Comprehensive analysis of tumor - stromal 
interactome

CSH-ASIA/AACR JOINT MEETING: BIG 
DATA, COMPUTATION, AND SYSTEMS 
BIOLOGY IN CANCER, Suzhou, China, Dec.2-
Dec.5, 2015
2．Kato H, Komura D, Konishi H, Yamamoto A, 
Fukayama M, Ishikawa S.
Immunogenomic Characterization of Tumor 
Infiltrating TCR Repertoire in the Gastric 
Carcinoma Enviroments using Archived 
Histopathological Specimens
3rd Annual immungenomics 2015 Shaping the 
Future of Human Health, HUNTSVILLE, 
ALABAMA, USA, Sep.28-Sep.30, 2015
3．Kato H, Komura D, Konishi H, Yamamoto A, 
Fukayama M, Ishikawa S.
Immunogenetic profiling of tumor infiltrating 
T cells among human gastric cancer
IMMUNE PROFILING IN HEALTH AND 
DISEASE, Seattle, USA, Sep.9 - Sep.11, 2015

図 2　腫瘍浸潤リンパ球の抗原受容体レパトア解析 

��� ���

リード数

������

©Illumina 

���������
PCR�� 

�ー�����

RNA抽出 

出典：病理コア画像 

図 3　Functional Genomic Screening を用いた新しいがん治療標的遺伝
子の探索

15,000遺伝子に対する 
shRNAライブラリー レンチウイルス

作成 
がん細胞株に感染 

Nude Mouseに移植 

In vivo 
clonal selection 

バーコード 
シーケシングによる

shRNA頻度解析 

in
 v

ivo
で
の

 
sh

R
N

Aの
頻
度

 

遺伝子ノックダウンによって 
がん細胞の増殖が増加した 

遺伝子群 

ノックダウンによって 
がん細胞の増殖が 
抑制された遺伝子群 

例)胃がん細胞株のデータ 

Life technologies Corp. 

T5 

shRNA barcode 

マウス移植前の 
shRNA頻度 

出典：病理コア画像 

62　

研究内容
腫瘍性疾患や炎症・免疫疾患などは、多種の細胞によっ

て構成される複雑な系であり、病態の原因となる細胞だ
けでなく、それら多種の細胞が相互作用することにより
疾患の病態や悪性化を引き起こしている。したがって、
これら相互作用するシグナルを同定し、介入することは
疾患発症機構の理解およびその治療戦略を考えるうえで
重要な課題となる。本研究分野では、ゲノムレベルで多
量のデータ計測を行うことによりその動態を明らかにし
解析のなかから介入可能な治療ターゲットやバイオマー
カーになりうる特異的現象の探索と疾患における意義に
ついて解析を行っている。

また難治性疾患の発症メカニズムをゲノミクス的側面
から解明することも行っている。並列型シーケンサーを
用いた臨床疾患検体の包括的ゲノミクス解析を行うこと
により、その分子メカニズムの理解を試みている。

研究紹介
1．がん−間質間相互作用のゲノミクス

腫瘍組織は、癌細胞のほか、免疫細胞、血管やリンパ
管を構成する細胞、線維芽細胞など多様な細胞により構
成されている。これら腫瘍細胞を除く細胞は間質細胞と
言われ腫瘍微小環境を構築している。これまで腫瘍悪性
化における微小環境の役割は良くわかっていなかったが
近年、リンパ球、マクロファージをはじめとする炎症・
免疫細胞や線維芽細胞が癌の浸潤や転移に寄与している
ことが示されてきた。また、腫瘍間質の形成は、癌細胞
への抗癌剤のデリバリーや効果に影響することも知られ
ている。このような知見から腫瘍間質は、新たな治療標
的としても注目されている。

ゲノム病理学分野では、これまで包括的および定量的
に評価することの難しかった複数細胞により構成される
腫瘍組織内の細胞間相互作用全体を解析する手法を開発
している（がん−間質インタラクトーム）。担癌動物モ
デルより摘出した腫瘍組織のトランスクリプトームデー
タを取得後、ヒト由来、マウス由来の配列に振り分ける
ことで腫瘍細胞と間質細胞の遺伝子発現プロファイルを
構築し、タンパク相互作用データベースを取り込むこと

によりがん−間質細胞間の全体像（インタラクトーム）
を捕え、さらに強い相互作用を起こすシグナル経路を同
定することを試みている。

またより臨床の病態に近い相互作用を解析する為に、
実験動物中央研究所と共同で臨床腫瘍組織の直接移植モ
デル（PDX：Patient Derived Xenograft）を用いて多
様な腫瘍でインタラクトームの解析を行っている。

2．臨床疾患組織のゲノミクス解析
ゲノム病理学分野では、様々な難治性疾患の臨床検体

のゲノミクス解析を進めている。並列型シーケンサーを
用いたトランスクリプトームシーケンスや全エクソーム
シーケンス等の包括的なデータ取得を行い、発症メカニ
ズムをゲノミクス的側面から解明することを試みてい
る。我々は外科手術によって切除されたびまん性胃がん

（スキルス胃癌）において高深度の全エクソーム解析に
より、スキルス胃がん症例の約１/ ４（87 症例中 22 症例：
25.3％）に、RHOA 遺伝子の体細胞変異を同定した。培
養細胞を用いた検証実験の結果、このような RHOA 遺
伝子変異は、がんの原因として働く「ドライバー変異」
だということが示唆された。ゲノム病理学分野では、ス
キルス胃がんにおける RHOA 遺伝子変異の分子メカニ
ズムの研究を進め、分子標的薬への応用を含めた研究を
継続している。この他にも、多種のがん検体をはじめと
するさまざまな難治性疾患に対するゲノミクス的アプ
ローチを進めている。

ゲノム応用医学研究部門　ゲノム病理学分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：石川俊平　　助教：砂河孝行、加藤洋人

図 1　がん−間質インターラクトームの網羅的解析
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ハイライト
レトロトランスポゾン由来の遺伝子 Sirh11/Zcchc16
は 脳の認知機能に関係している（Irie et al. PLoS 
Genet 2015）

哺乳類には LTR レトロトランスポゾンに由来して
遺伝子となったものが 30 個以上存在している。それ
らは sushi-ichi に近縁のレトロトランスポゾンに由来
する SIRH（sush-ichi-related retrotransposon homo-
logues）遺伝子群と gypsey_12DR に近縁のレトロト
ランスポゾンに由来する PNMA（paraneoplastic Ma 
antigen）遺伝子群である。当分野では、これまで
SIRH 遺伝子に属する Peg10/Sirh1 および Peg11/
Rtl1/Sirh2 が哺乳類特異的臓器である胎盤形成や機
能維持に必須の機能をもつこと（Nat Genet 2006, 
2008）、Sirh7/Ldoc1 が胎盤細胞の成熟／分化に関係
すること（Development 2014）を実証し、哺乳類の
胎生進化に LTR レトロトランスポゾンが極めて重要
な役割を果たしたことを世界で初めて明らかにしてい
る（Proc Jpn Acad Sci Ser B 2015）。

残りの総ての SIRH 遺伝子に関しても、ノックア
ウトマウスの解析を通じて機能解析を行っており、今
回は、Sirh11/LZcchc16 がノルアドレナリン（NA）
の量の制御を通じで脳の認知機能に関わることを種々
の行動試験（図１）および脳内の神経伝達物質の定量

解析（図２）から明らかにした。大変興味深いことに、
この遺伝子は他の多くの Sirh 遺伝子同様に真獣類に
広く保存されているが、南米に生息する異節類（アル
マジロやナマケモノ）では、多くの変異が入ることで
偽遺伝子化している。これは遺伝子として真獣類の共
通祖先に獲得された後、系統特異的に機能した遺伝子
ということになり、真獣類の多様化に関係した遺伝子
の一つとも考えられる（図３）。

Fig 3. Abnormal behavior in the Sirh11/Zcchc16 KOmice. (A) Light/Dark transition test. The left panel shows the latency time before entering into the light
chamber. The right panel shows the number of transitions. The white and black bars represent WT and KO, respectively. Each data point represents the
mean ± S. E. M. (N = 7 each). The asterisks indicate significant differences between the male WT and KOmice (*: p < 0.05). (B) Home-cage activity test.
Upper: The plots show the activity counts every hour over 5 days. The white and grey areas indicate the light and dark phases, respectively. Middle: The
white and black bars represent the activity counts in theWT and KO, respectively (mean ± S. D. (N = 7 each)). Zeitgeiber time (ZT) is shown on the x-axis.
The asterisks indicate significant differences between the male WT and KOmice (**: p < 0.01, *: p < 0.05). Lower: the table shows the p-values of the two-
way ANOVA at each ZT. The yellow columns indicate a significant difference in genotype (p < 0.05). (C) Y-maze test. Left: each plot shows the percentage of
alternation behavior. Right: each plot shows the number of total arm entries. The white and black plots represent theWT and KO, respectively. The asterisk
indicates a significant difference between the maleWT (N = 6) and KO (N = 8) mice (*: p < 0.05).

doi:10.1371/journal.pgen.1005521.g003
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図1　Sirh11/Zcchc16 ノックアウト（KO）マウスの行動異常
　Sirh11/Zcchc16 遺伝子は成体の脳、腎臓、生殖巣（精巣、卵巣）
で発現している。KO マウスの生育、妊性、生殖率は正常であり、腎
臓機能にも問題は見られなかった。しかし、飼育環境下において行動
の異常が観察されたことから、網羅的な行動解析を行った。オープン
フィールドテストでは異常はなかったものの、ホームケージアクティ
ビティーテスト（A）では暗期直後と明期直前の行動量が常に高く、明
暗箱（B）では明所に出るまでの時間の減少と往復回数の増加、Y 迷路

（C）では正解率の低下が見られた。これらは新規環境への対応に障害
があると考えられ、認知機能の問題と考えられた。

業績目録 

原著論文

1．Kagami M, Kurosawa K, Miyazaki O, Ishino 
F, Matsuoka K, Ogata T. Comprehensive clinical 
studies in 34 patients with molecularly defined 
UPD(14)pat and related conditions（Kagami-
Ogata syndrome）. Eur J Hum Genet 23（11），
1488-1498（2015）．
2．Ito M, Sferruzzi-Perri AN, Edwards CA, 
Adalsteinsson BT, Allen SE, Loo T-H, Kitazawa 
M, Kaneko-Ishino T, Ishino F, Stewart CL and 

Ferguson-Smith AC.  A trans-homologue inter-
action between reciprocally imprinted miR-127 
and Rtl1 regulates placenta development. 
Development 142（14），2425-2430（2015）．
3．Ono R, Ishii M, Fujihara Y, Kitazawa M, 
Usami T, Kaneko-Ishino T, Kanno J, Ikawa M 
and Ishino F. Double strand break repair by 
capture of retrotransposon sequences and re-
verse-transcribed spliced mRNA sequences in 
mouse zygotes. Sci Rep. 5:12281（2015）．
4．Irie M, Yoshikawa M, Ono R, Iwafune H, 
Furuse T, Yamada I, Wakana S, Yamashita Y, 
Abe T, Ishino F* and Kaneko-Ishino T*. 

Cognitive function related to the Sirh11/
Zcchc16 gene acquired from an LTR retrotrans-
poson in eutherians. PLoS Genet 11（9）:e1005521

（2015）．

総説

1．Kaneko-Ishino T and Ishino F. Mammalian-
specific genomic functions: Newly acquired 
traits generated by genomic imprinting and 
LTR retrotransposon-derived genes in mam-
mals. Proc Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci. 2015;91

（10）:511-538. 

��� （0/1) 

��� （0/2) 

���（63/63) 

���（4*/4） 

������（5/5） 

�������（23/23） 

�����（31/31） 

���� 

*���� 

SIRH11/ZCCHC16 
�������� 

図 3　Sirh11/Zcchc16 の真獣類４大グループにおける分布
　Sirh11/Zcchc16 に相同性を示す DNA 配列は真獣類を構成する４
つの主要グループ（真主齧獣類、ローラシア獣類、アフリカ獣類、異
節類）の全てに確認される。しかし、南米に生息する異節類では
Sirh11/Zcchc16 のコードするタンパク質はストップ変異やフレーム
シフト変異により完全に機能を失っていると考えられる。すなわち、
真獣類の共通祖先で獲得された Sirh11/Zcchc16 は異節類を除く３つ
の主要グループにおける脳機能の進化に貢献したと考えられる。

図 2　Sirh11/Zcchc16 は脳内ノルアドレナリン量の調整にかかわる
　大脳皮質における各種神経伝達物質量を、脳内にプローブを挿入し
て定量したところ、ダイアリシス法ドーパミン（DA）の代謝産物の一
つであるノルアドレナリン（NA）量が優位に低いことが明らかになっ
た。図では DA との量比で示してある。ノルアドレナリンは、新規物
の認識や注意力上昇に機能するホルモンとして知られており、KO マ
ウスの示す行動異常をうまく説明する。 3-MT: 3-methoxytyramine、
DOPAC: 3, 4-dihydroxyphenylacetic　acid。NA, 3-MT, DOPAC は
DA の代謝産物。
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研究内容
概略
エピジェネティクス分野では、遺伝・個体発生・進化
等のさまざまな生命現象を、ゲノム機能という立場から
総合的に理解することを目指しています。現在の研究の
主要テーマは、１）哺乳類特異的なゲノム機能であるゲ
ノムインプリンティングの分子機構・生物学的意義の解
明、２）ゲノム機能進化と哺乳類の進化の関係の解明、
３）体細胞クローン動物や生殖補助医療を含む発生工学
的手法による個体発生におけるエピジェネティック過程
の解明です。ヒトを含む哺乳類を対象に据え、遺伝学と
エピジェネティクスを統合した研究により哺乳類に共通
する特徴的なゲノム機能解明をめざしています。これに
より、ヒトの生物学（哺乳類の生物学）の再構築と、そ
れに基づくエピジェネティック医療実現のための基盤づ
くりに貢献したいと考えています。
　
研究紹介
1．哺乳類のゲノムインプリンティングの解析
哺乳類の父親・母親由来のゲノムは片親性発現を示す
インプリント遺伝子群（Peg とMeg）の存在により、個
体発生、成長において異なる機能を果たしています。ゲ
ノムインプリンティングと哺乳類の胎生との関係を解明
するため、胎盤形成に必須な Peg10、Peg11 の機能解
析をすすめ、さらにゲノムインプリンティング型ヒト疾
患治療法の開発を進めています。

2．LTR- レトロトランスポゾン由来の遺伝子群の哺乳
類進化への寄与
哺乳類に存在する LTRレトロトランスポゾンに由来

する遺伝子群は哺乳類の進化に大きな寄与したと考えて
います。上記の Peg10、Peg11 は sushi-ichi レトロトラ
ンスポゾン由来の SIRH 遺伝子群の代表例ですが、こ
れに属する総ての遺伝子の機能解析を東海大学の金児−
石野教授と進めています。

3．受精直後の胚における父親・母親由来のゲノム機能
の差異
受精直後から着床までの間の父親・母親由来のゲノム
機能の差異はこれまで解析されてきませんでした。次世
代シーケンス技術により初期胚における雌雄ゲノムから
の遺伝子発現の詳細を解析しています。さらに体細胞ク
ローン技術やヒトの生殖医療技術である顕微授精の遺伝
子発現に与える影響も調べています。

4．哺乳類における半数体細胞株の樹立と特性解析
哺乳類半数体細胞株は変異体分離による遺伝学的解析
を飛躍的に進めると期待されています。これらの細胞を
安定培養する技術開発や、哺乳類に特異的なX染色体
不活性化機構やゲノムの倍数性と細胞分化の関係など生
物学的な重要な問題の解明に向けた研究を進めていま
す。

5．ゲノムのメチル化状態を解析する新技術開発
遺伝子発現調節に重要な役割を果たすDNAメチル化
ですが、ヒドロキシメルチル化状態に変換されるとその
機能が変ると考えられています。ゲノム中のメチル化関
係の修飾を配列レベルで解析できる EnIGMA法を開発
し，個体発生やガンにおけるエピジェネティック解析を
進めています。

ゲノム応用医学研究部門　エピジェネティクス分野
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されています。しかしながら、この最新のエクソーム濃
縮キットに対する性能比較解析は行われておらず、どの
解析にどのキットを用いるのか、判断が困難です。そこ
で私たちは、最新の４種類のキットに対して、①ターゲッ
ト領域、②ターゲット領域の濃縮率、③シークエンスの
読みの深さの均一性、④遺伝子コード領域の変異同定数、
⑤既知疾患関連変異のシークエンスカバー率に着目し、
性 能 比 較 を し ま し た（Shigemizu, D. et al Scientific 
Reports 2015）。この解析結果は、今後のエクソーム解
析を実施する研究者の一助になることが期待されます。

4．先天性疾患の原因遺伝子の探索と同定
近年私たちは先天性の神経疾患（小頭症、皮質形成異

常症、水頭症、脳梁欠損症、小脳形成不全、巨脳症、等）
および難聴の疾患原因変異の探索および同定と臨床診断
への応用を目指し、日本各地の主に小児科の病院と研究

機関との間でコンソーシアムを立ち上げました。実験解
析手法としては疾患関連の原因あるいは候補として知ら
れる遺伝子をターゲットとした targeted resequenc-
ing、または全遺伝子の exon 領域をターゲットとした
whole-exome sequencing（WES）の手法を用いて次世
代シーケンサー（NGS）で解読を実施し、バイオインフォ
マティクス手法を駆使した解析パイプラインも開発しま
した。NGS の call 精度として偽陰性率 0.021%、疑陽性
率 0.064%にて高精度に検出できることを確認しまし
た。これまで約 500 検体（約 170 家系）について解析を
実施し、多数の新規を含む疾患原因変異の同定に至り、
新規変異に関しては in vitro 細胞培養系等での機能解析
により変異タンパク質の機能の変調についても複数実証
しました。2015 年度だけで本研究テーマからの論文を 7
報（Okamoto N., Miya F., et al. Clin. Genet. 88, 288-292 

（2015）等）報告しました。

研究目録 
1．James Lyons, Kuldip K Paliwal, Abdollah 
Dehzangi, Rhys Heffernan, Tatsuhiko Tsunoda, 
Alok Sharma. Protein fold recognition using 
H M M - H M M  a l i g n m e n t  a n d  d y n a m i c 
programming. J. Theor. Biol.. 2016.03; 393 67-74.
2．Maki Morishita, Tomoki Muramatsu, Yumiko 
Suto, Momoki Hirai, Teruaki Konishi, Shin 
Hayashi, Daichi Shigemizu, Tatsuhiko Tsunoda, 
Keiji Moriyama, Johji Inazawa. Chromothripsis-
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irradiation system. Oncotarget. 2016.02;

3．Atsuko Konta, Kouichi Ozaki, Yasuhiko 
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Incorporating Evolutionary Information and 
Physicochemical Features Into Chou's General 

PseAAC. IEEE Trans Nanobioscience. 2015.12; 
14（8）: 915-926.
5．角田 達彦 . 医科学におけるビッグデータ解析
と数理研究 臨床免疫・アレルギー科 . 2015.12; 64

（6）: 565-571.
6．Akihiro Ito, Tadahiro Shimazu, Satoko 
Maeda, Asad Ali Shah, Tatsuhiko Tsunoda, 
Shun-Ichiro Iemura, Toru Natsume, Takafumi 
Suzuk i ,  Hozumi  Mo tohash i ,  Masayuk i 
Yamamoto, Minoru Yoshida. The subcellular 
localization and activity of cortactin is regulated 
by acetylation and interaction with Keap1. Sci 
Signal. 2015; 8（404）: ra120.

ハイライト
通常の次世代シーケンス解析では同定が困難な検体の
疾患原因変異の探索法の開発

WES は疾患の原因変異探索に非常に有用な手法で
すが、実際の同定率は世界的に 25%程度と言われ、
実際に我々の研究でも同定率は約 35%程度で、候補
すら残らない検体が 20%ほど存在しました。市販品
の WES キットではタンパク質コード領域（CDS）の
10%程度が実はシーケンスできておらず、既知の疾患
原因変異の９割程度が CDS 領域に存在することを鑑
みると、CDS の読み逃しが原因の一つとして考えら
れました。そこで我々は、既存の WES に加え、se-
lective circularization-based target enrichment 法 と
呼ばれる手法を組み合わせる方法を確立させ（CCCS
法）、CDS 領域のカバー率を上げるプローブを構築し、
最終的に 97%以上の CDS 領域のシーケンスが可能と
なりました（Miya F. et al. Sci. Rep. 5, 9331（2015））。
既存の WES では何も候補が残らなかった 7 家系に対
して CCCS 法で、１家系以上について疾患原因変異
を新たに同定することに成功しました（図参照）。さ
らに我々は新規の解析手法を開発中で、最終的に

WES データでの疾患原因変異同定率を 50%程度まで
引き上げることを目指しています。

図　CCCS 法により疾患原因変異が同定できた小頭症家系。（a）小頭
症家系の家系図。（b）小頭症患者の MRI。（c）WES と CCCS 法の統
合解析による候補変異の絞り込み結果数。（d）WES と CCCS の統合
解析により同定された ASPM 遺伝子上の 2 つの変異（compound 
heterozygote）の遺伝子上の位置。（e）同、タンパク質上の位置とド
メイン（色付きの図形がデータベースに登録されているドメインを示
す）。赤丸ピンは既知の疾患原因変異の場所で、赤三角が今回見つかっ
た変異箇所。（f）サンガーシーケンスによる確認実験結果。

66　

研究内容
革命的に進展中のゲノム・オミックス観測技術を医学

応用すること、特にそれらを用いて個別化医療を推進す
ることが、期待されています。従来の治療法では個々の
患者を十分には見ることができませんでした。しかし、
患者の個人間の多様性を診断し、各患者に合わせた適切
な種類と量の治療を施すことや、健康な状態からの発症
の予防を実現することが必要です。本研究分野では、そ
のような医科学の課題を、数学や計算科学を使って克服
します。現在、病院等の医療機関から、ゲノム・オミッ
クスデータ、臨床情報など、医療・医学のビッグデータ
が蓄積されつつありますが、それらからデータマイニン
グを行うことで、がんや生活習慣病、神経変性疾患をは
じめとする難病の原因を発見します。次に、分子プロファ
イルに基づくクラスタリングにより病気を分類し、また
疾患メカニズムを全体のシステムとして理解します。こ
のような形で、ゲノム・オミックスデータや臨床情報に
基づく、発症や進行の知見が蓄積されます。そして、機
械学習等の方法論を用いて、新しい患者の来院時に、患
者ごとに、適切な治療法や予防法の予測を行うことが、
各医療機関で実現できるようになります。

　
研究紹介
1．医学・医療における臨床・全ゲノム・オミックスのビッ
グデータの解析に基づく疾患の原因探索・亜病態分類と
リスク予測の研究（科学技術振興機構 CREST）

オーダーメイド医療の確立をめざし、オミックス・臨
床データと分子 DB を統合してビッグデータを構成し、
最先端の統計学・情報学を駆使した統合解析、そして医
療ビックデータの解析基盤を支える解析技術の開発研究
を行っています。その計画は、①ビッグデータの標準化
と統合、管理、②疾患の複合因子の探索、③疾患の亜病
態分類、④個人毎の病態・治療応答性の予測、からなり
ます。データのリソースは、①全ゲノムデータと臨床情
報を持つバイオバンク、②がん患者の多層オミックスと
臨床情報、③肝がん全ゲノム配列と臨床情報、④薬剤投
与例の豊富な肝炎ゲノム前向き観察コホート、⑤薬剤投
与経過の詳細なリウマチ前向き観察ゲノム時系列コホー
ト、などです。背景として、個々の患者での医薬品の適

正使用、医療費削減、薬害防止に必要な、日本人のため
のオーダーメイド医療と先制医療の実現と、新規治療標
的開発という社会的・経済的課題があります。また、遺
伝的多様性や環境因子を持つ、オミックス・臨床データ
の、非構造的で雑然としたデータからのマイニングや、
単層解析や複合因子の検出力の限界の打破が必要です。
本学では、これらの新たな解析手法を提案しています

（Lyons J. et al. J. Theor. Biol. 2016; Sharma R. et al. 
IEEE Trans Nanobioscience 2015）。それらの手法をも
とに、平成 27 年は、実データ解析を主に理化学研究所
にて行い、肝内胆管がんの解析（Fujimoto A. et al. 
Nature communications 2015）や、肝がん 300 例のオミッ
クスプロファイルによるクラスタリング結果と予後など
の臨床情報との強い相関が見いだされるなど、成果が見
いだされています。

2．QT 延長症候群の新規原因遺伝子候補の発見
QT 延長症候群は、突然死を引き起こす可能性がある

難治性の遺伝性不整脈疾患で、約 2,000 人に１人の頻度
で発症することが知られています。これまでに少なくと
も 15 種類の原因遺伝子が報告されていますが、約２割
の患者は既知の原因遺伝子に変異が認められません。そ
こで私たちは、既知の原因遺伝子に変異が認められな
かった発端者とその血縁者 120 例と、その血縁に属さな
い発症者 138 例の計 258 例に対して、次世代シークエン
サーとスーパーコンピュータを用いて全エクソームシー
クエンス解析を行い、新たな原因遺伝子の同定を試みま
した。その結果、11 種の新たな原因遺伝子の候補を同
定できました。中でも、カルモジュリン結合遺伝子が
QT 延長症候群の発症に関与している可能性を明らかに
しました（Shigemizu, D. et al PLoS ONE 2015）。

3．最新エクソーム濃縮キットの性能比較
現在、疾患原因遺伝子の探索などに全エクソームシー

クエンス解析が活用され、ロシュ社の「SeqCap EZ
（v3.0）」、イルミナ社の「Nextera Rapid Capture Exome
（v1.2）」、アジレント社の「SureSelect XT（v5）」（アジ
レント社 XT）、「SureSelect QXT（v5）」（アジレント
社 QXT）の４種類のエクソーム濃縮キットがよく利用

ゲノム応用医学研究部門　医科学数理分野
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3．２つのRNA結合タンパク質による標的RNAの協
働的認識機構の構造生物学的解析

mRNA プロセシングを組織特異的に正確に行うため
には、mRNA 前駆体の塩基配列を特異的に認識して結
合しプロセシングを制御する RNA 結合タンパク質のは
たらきが不可欠である。しかし、個々の RNA 結合タン
パク質の RNA 結合ドメインが認識する配列は短く特異
性も低いため、RNA 結合タンパク質がなぜ標的遺伝子
を組織特異的に正確に制御できるのか、不明な点も多い。

当研究室では、RNA 結合ドメインを１つずつもつ線

虫の２つの RNA 結合タンパク質 ASD-1 と SUP-12 が線
維芽細胞成長因子受容体遺伝子 egl-15 の配列を協働的
に認識する分子機構を、武蔵野大学の武藤裕教授らのグ
ループなどとともに明らかにした（Nat Struct Mol Biol, 
2014）。この成果は、分子間で特定の塩基をサンドイッ
チすることにより全体として安定な複合体を形成して特
定の塩基配列を認識する分子機構を初めて明らかにした
もので、今後のさまざまな RNA 結合タンパク質の組み
合わせによる協働性の解析につながると期待される。

人事異動

４月，渡部栄地が大学院医歯学総合研究科修士課
程医歯理工学専攻に入学
７月，齋藤ますみ（医学部保健衛生学科検査技術
学専攻）が参加（～９月）
８月，山崎裕美子プロジェクト助教が退職
11 月，ハサン・シャーミン特任助教が着任
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ハイライト
難病基盤・応用研究プロジェクト室「難病筋疾患」
タイチン遺伝子のスプライシング異常と拡張型心筋症

拡張型心筋症は、心筋壁が薄く伸展することによっ
て心室の内腔が拡大しポンプ機能が障害されて機能不
全に陥るものであり、根本的な治療法が確立されてい
ない。近年、拡張型心筋症患者の遺伝子解析により、
心筋サルコメアを構成し筋収縮に関連するさまざまな
タンパク質の遺伝子変異が相次いで報告されている。
タイチンもその１つであり、サルコメアが伸展した際
に受動張力を発揮して過伸展を防ぐ。心臓では、タイ
チンをコードする TTN 遺伝子の選択的スプライシン
グにより短い N2B 型とやや長い N2BA 型のタイチン
が発現するが、拡張型心筋症心筋では、張力が大きい
N2B 型の比率が減少し張力が小さい N2BA 型の比率
が増加する。拡張型心筋症患者の約 25%で TTN 遺伝
子の短縮変異やミスセンス変異が見つかるが、これら
の変異の機能的意義は必ずしも明らかではない。一方、
RNA 結合タンパク RBM20 の欠損ラットが心筋で
Ttn 遺伝子のスプライシング異常を示して心筋症を自
然発症することが近年報告された。

当プロジェクトでは、TTN 遺伝子の二色蛍光スプ
ライシングレポーターミニ遺伝子を作製し、RBM20

による TTN 遺伝子の心筋型スプライシング制御を解
析する実験系を構築した。そして、拡張型心筋症患者
で変異が集中して報告されている RBM20 の RSRSP
配列中の Ser635 残基と Ser637 残基がともにリン酸化
されること、それが RBM20 の核移行に必須であるこ
とを見出した。

当プロジェクトのメンバーである分子病態分野の木
村彰方教授らは、遺伝性心疾患関連 67 遺伝子の変異
をスクリーニングするシステムを構築し、家族歴を有
する拡張型心筋症患者に新たに RBM20 の R634W 変
異を見出している。また、欧米人患者では、D888N、
G1031X、P1081R、E1206K などのミスセンス変異や
ナンセンス変異が報告されている。そこで、上述のレ
ポーターミニ遺伝子を利用して、これらの変異が
RBM20 のスプライシング制御能に与える影響を順次
解析中である。また、タイチンの N2B 型と N2BA 型
の発現比率の変化と心筋症の因果関係の実験的に検証
するための遺伝子改変マウスや、Rbm20 遺伝子に患
者型のアミノ酸置換変異を導入するモデルマウスの作
製を並行して進めている。当プロジェクトにより拡張
型心筋症と TTN 遺伝子のスプライシング制御機構の
関連が明らかになり、拡張型心筋症の病態解明や治療
標的の開発につながることが期待される。
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研究紹介
ヒトを含む真核生物では、転写された RNA がプロセ

シングを経て成熟 mRNA となることから、転写後プロ
セシングの選択的な制御により、ひとつの遺伝子からで
も必要に応じて多様なタンパク質が産生されている。ヒ
トではタンパク質遺伝子の実に９割が複数の成熟
mRNA を産生することが明らかになっている。また、
ヒトの疾患の原因として報告される変異のうちタンパク
質の機能に影響しないものには、mRNA の転写後プロ
セシングに大きく影響するものが多いことが報告されて
いる。したがって、転写後プロセシング制御機構の解明
は、これまでによく研究されてきた転写調節に勝るとも
劣らない重要な遺伝子発現制御機構であり、個人ゲノム
の解読が進む今後の疾患研究において重要性がますます
高まっていくと予想される。当研究室では、DNA から
転写された mRNA 前駆体が組織特異的・発生段階依存
的にプロセシングされて多様な成熟 mRNA となるため
の「細胞暗号」の解明を目指して研究を展開している。

1．蛍光選択的プロセシングレポーターによる組織特異
的・発生段階依存的選択的プロセシング制御機構の解明

mRNA プロセシングの制御機構を生体内で解析する
ために、当研究室では、複数の蛍光タンパク質を用いて
ミニ遺伝子を構築し選択的プロセシングパターンを１細
胞レベルで可視化するレポーター系を開発した（Nat 
Meth, 2006; Nat Protoc, 2010）。

このレポーター系を利用して、（1）線虫の FGF 受容
体遺伝子 egl-15 の筋特異的なエクソン選択性を可視化
し、RBFOX ファミリー RNA 結合タンパク質 ASD-1 お
よび FOX-1 と筋特異的 RNA 結合タンパク質 SUP-12 が
協働して筋芽細胞のスプライシングを制御することで
FGF 受容体のリガンド特異性の制御に関わることを見
出した（Nat Meth 2006; Mol Cell Biol, 2007）。（2）線虫
のコラーゲン遺伝子 let-2 の発生段階依存的なエクソン
選択性を可視化し、発生段階依存性の制御因子として
STAR ファミリー RNA 結合タンパク質 ASD-2 を同定
した。さらに、選択的スプライシングによる mRNA 前
駆体の運命決定に重要なイントロン除去の順序を明らか

にした（Genes Dev, 2008; Nat Protoc, 2010）。（3）線虫
の２種類のコフィリンをコードする unc-60 遺伝子の筋
特異的な mRNA プロセシングパターンの切り替えを
SUP-12 と ASD-2 が協働して制御することを見出した

（PLoS Genet, 2012）。（4）線虫の V-ATPase の a サブユ
ニットをコードする unc-32 遺伝子の２組の相互排他的
エクソンが組織特異的に選択されることを示し、両組の
神経系特異的エクソンの選択に必須な制御因子として神
経系特異的 CELF ファミリー RNA 結合タンパク質
UNC-75 を同定した（PLoS Genet, 2013）。また、線虫の
相互排他的選択的エクソンについて、選択性や構造の網
羅的な解析を行い、特徴を明らかにした（Worm, 2014）。

これらの研究で同定した線虫のスプライシング制御因
子は哺乳類に相同遺伝子が存在することから、選択的ス
プライシングによる遺伝子発現制御機構が進化的に保存
されていることが明らかとなりつつある。

2．トランスクリプトーム解析による選択的スプライシ
ング制御因子の標的遺伝子の網羅的探索

上述の研究で得られた選択的スプライシング制御因子
の変異体線虫と野生型線虫の mRNA を大規模シーケン
ス解析して生物情報学的手法で比較することにより、選
択的スプライシングパターンに差がある遺伝子を網羅的
に探索し、制御因子の標的遺伝子の同定を行っている。
これまでに、UNC-75 の制御の標的となる合計 24 個の
選択的スプライシング事象を同定した。さらに、スプラ
イシングレポーター線虫の作製により、これらの標的エ
クソンがさまざまな組織特異的制御を受けること、
UNC-75 はシスエレメント（G/U）UGUUGUG 配列を介し
て神経系特異的な制御に関わること、シスエレメントの
位置により影響が異なる「位置効果」（図参照）を示す
ことを見出した（Nucleic Acids Res, 2013）。

ゲノム応用医学研究部門
フロンティア研究室　遺伝子発現制御学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　准教授：黒柳秀人　　プロジェクト助教：山崎裕美子
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　特任助教：ハサン・シャーミン

図　UNC-75 による選択的スプライシング制御の位置効果。標的エクソ
ンの上流に結合するとスプライシングを抑制し、下流に結合すると促進
する。NAR, 2013 より改変。
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ゲノム応用医学研究部門
准教授：窪田道典

解熱鎮痛作用のあることで有名なアスピリンの元とな
るサリチル酸が大脳皮質聴覚野の応答にどのような効果
があるのかを、純音と FM 音とを用いて調べた。

記録方法として、時間的空間的な解像度にすぐれてい
る電位感受性色素を用いたオプティカルイメージング法
を適用し、左右のモルモット大脳皮質から純音および
FM 音の応答を記録した。刺激には、純音（0.5 kHz お
よび 16.5 kHz）と 0.5 kHz−16.5 kHz の FM 音を用い、
持続時間を 16−160 ms の間で変化させた。実時間オプ
ティカルイメージング法のために、蛍光性電位感受性色
素である RH795 を用いて染色した後、左右の一次聴覚
野（AI 野）から記録を行った。サリチル酸投与前と投
与後（200 mg/kg）８時間経過した動物を用い、各等周
波数帯における応答の強さを計測した。

0.5 kHz の周波数の純音を与えた時には、応答ピーク
の強さは、40 msと160 msの持続時間で強かった。また、
0.5 kHz の等周波数帯における応答強度は、刺激の持続
時間に関係なく、他の等周波数帯の応答強度よりも強
かった。FM 音を与えた時には、16 kHz の等周波数帯
において、16 ms の持続時間の時に最も強い応答を示し
た。この時、16 kHz の等周波数帯と他の等周波数帯と
のピーク強度の差は、上昇 FM 音を与えた時の方が下
降 FM 音を与えた時より大きかった。この結果は、サ
リチル酸投与前と投与後とで同様であった。

しかし、FM 音を与えた時には、持続時間 16 ms の時
に最も強い応答を示した後、ピーク強度は持続時間の増
大に伴い減少した。この減少は、サリチル酸投与前では、
持続時間40 msまで減少したが、サリチル酸投与後では、
減少は持続時間 64 ms まで続いた。

プロジェクト研究室

業績目録 
Hosokawa Y, Kubota M, Sugimoto S, Horikawa J.  

Salicylate-induced neural changes of the FM 
function in the primary auditory cortex of guin-
ea pigs observed by optical recording. J Physiol 

Sci, Vol. 65, Suppl. 1, S262（2015）. 
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IBD モデルを用い、腸内常在細菌に対する過剰な免疫
応答が惹起されるメカニズムについて解析を行なってい
る。炎症性サイトカイン TNF-αは代表的な IBD 増悪因
子であり治療標的の１つでもあるが、我々は、TNF-α
を産生する主な免疫細胞は炎症性単球・マクロファージ
で あ る こ と を 明 ら か に し た（Mucosal Immunol  
2015）。重要なことに、選択的にグラム陽性細菌を除去
する抗生物質バンコマイシンを前投与すると、上記 IBD
モデルにおける炎症性単球・マクロファージの大腸組織
への浸潤が抑制され、IBD の指標である体重減少、腸
組織像などが改善した。更に、16S rRNA 解析より、バ
ンコマイシン処置によって減少するグラム陽性細菌の主
体は Lachnospiraceae であることが明らかとなり、同菌
が大腸上皮細胞に作用することによって、炎症性の単球・
マクロファージを大腸炎症局所へ浸潤させるケモカイン
の産生が誘導されことを示唆した。

これらの知見は、IBD 発症に関して従来の GWAS 等
から示唆されている遺伝的要因に加え、環境因子として
の腸内常在性グラム陽性細菌の重要性を示すものであ
る。また、これらの研究から、単球およびマクロファー
ジの浸潤と炎症サイトカインの産生が IBD の病態形成
において重要な役割を果たしていることが明らかとなっ
た。現在、これらの細胞を制御することによる、新たな
IBD の治療戦略を検討している。

難治がんエピゲノム研究プロジェクト 
（難治性のがんをはじめとした細胞のエピゲノ
ム解析のための新技術開発）

難治性のがんの研究をはじめとして医学、生物学の幅
広い分野においても、遺伝子発現調節の要であるエピゲ
ノムの正確な情報を得ることは常に必要とされており、
DNA のシトシンメチル化修飾の解析はその大きな柱の
一つである。近年メチルシトシン（mC）がTet酵素によっ
てヒドロキシメチルシトシン（hmC）に酸化されること、
これが脱メチル化過程の重要な中間体であることが明ら
かにされ、さらに hmC 自身も転写調節に重要な役割を
担っていることを示唆する報告が増えている。従ってこ
れからのシトシン修飾解析は、hmC を含めた実験系に
移行する必要がある。そこで、本プロジェクトでは
mC、hmC、及び非修飾のシトシン（C）を同時に１塩基
単位で同定する新しい原理に基づく実験法を開発すると
ともに、この手法をがん細胞のエピゲノム解析に適用す
ることで、酸化的修飾シトシン塩基の意義を明らかにす
ることを目指して研究を行ってきた。

我 々 が 考 案 し た 新 手 法（Enzyme-assisted 
Identi f icat ion of Genome Modif icat ion Assay: 
EnIGMA）は mC、hmC、C それぞれを 95%という高い
精度で解析できるだけでなく、図に示すように３つのシ
トシン修飾状態を同一分子上で１塩基解像度で解析でき
る画期的な手法である（１，投稿中）。EnIGMA 法につ
いては次世代シークエンサーを用いたゲノムワイドの解
析への適用、さらなる同定精度の向上、微量サンプルか
らの解析のための高感度化を行っている。

また、がんのエピゲノム解析の対象として口腔扁平上
皮癌における MIR106A-363 クラスター遺伝子領域につ
いて EnIGMA 法の解析を行った。この CpG island にお
いては正常細胞株とがん細胞株の間で hmC の明らかな
違いは認められなかったが、一つの CpG 部位において
正常細胞株及びがん細胞株のどちらにおいても 37 〜
46％と顕著に高い hmC が検出された。これは、hmC 修
飾が CpG アイランドの領域単位の制御ではなく、単一
CpG 部位の単位で行われていることを示唆している。

（1）　A Novel method “EnIGMA” for the simultaneous 
identification of methylcytosine and hydroxymethylcy-
tosine at a single base resolution. Yuki Kawasaki, 
Yukiko Kuroda, Isao Suetake, Shoji Tajima, Fumitoshi 
Ishino & Takashi Kohda. Submitted for publication.

難病迅速診断開発研究プロジェクト 
（簡便・迅速な網羅的遺伝子検査系の確立）
【目的と概要】本プロジェクトでは、マルチプレックス
PCR 法を応用し、ウイルス・細菌・真菌などを原因と
する難治性疾患の病原因子を簡便（単純なピペッティン
グ操作のみ）・短時間（１時間以内）に同定（あるいは
定量）することを可能にする新しい検査法を開発し、順
次検査対象を様々な難病関連遺伝子に拡大することを目
指します。完成すれば、外来受診当日に病名を確定し、
適切な治療を迅速に開始することが可能になると期待さ
れます。

業績
Nakanishi Y, Sato T, and Ohteki T. Commensal Gram-positive bacteria 
initiates colitis by inducing monocyte/macrophage mobilization. 
Mucosal Immunology 2015.152-60.

mC hmC C 

EnIGMA-seq 

Bisulfite-seq 

TAB-seq 

oxBS-seq 

既存のmC解析法で最もよく使われているbisulfite法ではmCと
hmCを区別することができない。一方、TAB-seqやoxBS-seqでは
hmCのみ、あるいはmCのみを同定することはできるが、両者を同
時に解析することはできない。我々が開発したEnIGMA法では複
数の解析法の結果を比較することなく、同時にこれら３つのシトシ
ン修飾状態を同定することが可能である。 

既存のmC解析法で最もよく使われている bisulfite 法ではmCと hmC
を区別することができない。一方、TAB-seqやoxBS-seqではhmCのみ、
あるいはmCのみを同定することはできるが、両者を同時に解析するこ
とはできない。我々が開発したEnIGMA法では複数の解析法の結果を比
較することなく、同時にこれら３つのシトシン修飾状態を同定すること
が可能である。
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難病 IBD 研究プロジェクト 
（炎症性腸疾患（クローン病・潰瘍性大腸炎）
を対象とする創薬開発研究）
研究内容
炎症性腸疾患（IBD）は腸管に炎症を引き起こし長期
に下痢・血便が続く慢性疾患の総称で、潰瘍性大腸炎と
クローン病の 2疾患からなり、厚生労働省により、特定
疾患（難病）に指定されている。本研究プロジェクトは、
IBD の病態形成メカニズムの解析と本疾患を対象とし
た創薬開発を目的としている。

研究紹介
腸管上皮のバリアー機能の破綻は、腸内常在細菌の生
体への侵入を介して過剰な免疫応答を惹起する。この腸
内常在細菌に対する過剰な免疫応答が IBDの病態形成
において重要な役割を果たしていることが示唆されてい
る。即ち、遺伝的な背景により自発的に腸炎を発症する
マウスにおいても、そのマウスを無菌化あるいは抗生物
質を投与することにより、その発症を抑制することが可
能であることが知られている。
我々の研究グループでは、デキストラン硫酸塩誘導性

難病基盤・応用研究プロジェクト室
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　プロジェクト室長：木村彰方

難病基盤・応用研究プロジェクト室は以下の５研究プロジェクト室で構成した。

各研究プロジェクト室の概要は以下の通りである。なお、難病筋疾患研究プロジェクトおよび難病低酸素乳がん研
究プロジェクトの主要な研究概要は、ゲノム応用医学研究部門フロンティア研究室（遺伝子発現制御学）および先端
分子医学研究部門フロンティア研究室（低酸素生物学）にそれぞれ記載している。

研究課題名 研究チーム　氏名（所属部門・分野・職）〇研究代表者、＊専任助教

【難病 IBD研究プロジェクト】
炎症性腸疾患（クローン病・潰瘍性大腸炎）を
対象とする創薬開発研究

〇清水重臣（難治病態・病態細胞生物・教授）
　樗木俊聡（先端分子・生体防御学・教授）
　木村彰方（難治病態・分子病態・教授）
　櫻井大祐（難治病態・分子病態・助教）
　荒川聡子（難治病態・病態細胞生物・助教）
　浅野純平（先端分子・生体防御学・特任助教）
＊中西祐輔（プロジェクト専従助教）

【難病筋疾患研究プロジェクト】
RNA制御に着目した拡張型心筋症と顔面肩甲上
腕型進行性筋ジストロフィーの病態解明

〇木村彰方（難治病態・分子病態・教授）
　黒柳秀人（ゲノム応用・遺伝子発現制御学・准教授）
　田中裕二郎（ゲノム応用・遺伝生化・准教授）
　林　丈晴（難治病態・分子病態・准教授）
　森岡勝樹（ゲノム応用・生命情報学・助教）

【難病低酸素性乳がん研究プロジェクト】
乳がんの悪性化に働く低酸素エピジェネティク
スの分子機構の解析

〇中山　恒（先端分子・低酸素生物学・准教授）
　三木義男（ゲノム応用・分子遺伝・教授）
　石野史敏（ゲノム応用・エピジェネティクス・教授）
　澁谷浩司（先端分子・分子細胞生物学・教授）
　山口登喜夫（難治病態・プロジェクト研究室・准教授）
＊椨　康一（プロジェクト専従助教）

【難病がんエピゲノム研究プロジェクト】
エピゲノム解析のための新技術開発

〇幸田　尚（ゲノム応用・エピジェネティクス・准教授）
　石野史敏（ゲノム応用・エピジェネティクス・教授）
　井上　純（ゲノム応用・分子細胞遺伝学・准教授）
＊川崎佑季（プロジェクト専従助教）

【難病迅速診断開発研究プロジェクト】
簡便・迅速な網羅的遺伝子検査系の確立

〇清水則夫（難治病態・フロンティア准教授→再生医療センター・准教授）
　森尾友宏（本学医学部・小児科・教授）
　新井文子（本学医学部・血液内科・助教）
　谷本幸介（ゲノム解析室・助教）
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Ⅰ . ゲノム解析室	 	 	 	 	

助教：谷本　幸介 
技術補佐員（研究支援推進員）：伊藤　暁子 
技術補佐員（研究支援推進員）：薗部知奈美 

技術補佐員：福井　都代

本解析室は、難治疾患研究所の教職員・学生および難
治疾患共同研究拠点の参加研究者が実施するゲノム解析
研究の支援を目的としている。最新機器の原理や使用法
の講習会を通じた研究者への技術紹介、知識啓蒙を行っ
ている。さらに、日常業務として、研究所内外からのゲ
ノム情報の受託解析を行い研究の推進を図っており年間
約 4 万件の解析実績を持っている。また、所内研究者、
学生が共通して利用できる研究機器を配置するととも
に、各分野にある共通性の高い機器を登録したヴァー
チャルラボの管理も行っている。

以下は、2015 年の実績である。

1．キャピラリーシークエンス受託シークエンスサービ
ス、及び次世代シークエンス受託解析サービス

本年のキャピラリーシークエンス受託シークエンス
サービスのサンプル依頼数は 39,489、延べ利用人数は
2,938 名であった。難研外からの依頼サンプル数は
14,267 となり、全体の３割を占めている。

次世代シークエンサー（Ion torrent PGM）による受
託解析サービスについては、本年は 27 ラン（内難研外
２ラン）行った。 2015 年７月よりライブラリ作製から
も受託できるオプションを追加し、利用の拡大と利便性

向上をはかっている。解析についてはデータ解析を含め
たサポートを行うことで、利用者の個別のニーズに対応
した支援を行っている。
2．設置機器

キャピラリーシークエンサー 3130xl ２台、次世代シー
クエンサー Ion Torrent PGM、フローサイトメーター、
発光プレートリーダー、Agilent バイオアナライザ、
DNA 断片化装置 Covaris、蛍光マイクロビーズ検出シ
ステム Luminex、サーマルサイクラー５台、遠心機、
遠心濃縮機
3. 説明会等

解析機器技術の紹介及び共通機器利用促進のため、以
下の講習会を行った。

７月 14 日  フローサイトメーター講習会（日本ベク
トン・ディッキンソン株式会社）

７月 23 日  次世代シークエンサー受託解析説明会
（ゲノム解析室）

８月 19 日  ルミノメーター講習会（ベルトールド・
ジャパン株式会社）

4．人事異動
転出　牧谷　麗子（技術補佐員）
転入　福井　都代（技術補佐員）

Ⅱ．細胞・プロテオーム解析室	 	 	
技術専門職員：名和眞希子

ホームページ http://www.tmd.ac.jp/mri/lcpr/Top.html
本解析室ではプロテオーム解析について、二次元電気

泳動システム、質量分析計、表面プラズモン共鳴測定装
置、HPLC を常備しており、様々な視点から蛋白質に対

大学院教育研究支援実験施設

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
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50,790  
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55,811  

79,636  

67,136  

53,015  

71,690  

56,977  

32,840  
25,222  

4,524  
4,544  

5,920  

7,373  

7,790  

11,043  

14,004  

15,377  

11,493  

10,069  
14,267  

DNAシークエンス受託解析サンプル数 

難研外（医歯学総合等） 難研   

＜ LC-MSMS 解析システム　maXis4G 使用　Bruker Daltonics ＞

74　

【これまでの成果】
１．先進医療Aとして 3件承認：眼感染症（ウイルス、
細菌・真菌）、日和見ウイルス感染症
２．特許出願２件：新規マイコプラズマ検査系、新規陽
性コントロールを使用した定量系
３．技術移転 20 件：東京大学、CiRA、大阪大学、東北
大学、九州大学、山口大学など
４．キット販売２件：ウイルス検査キット、マイコプラ

ズマ検査キット（平成 28 年３月予定）
５．多施設共同研究：開発した眼感染症の病原体 24 種
類を網羅的に検出する検査試薬を使用
した全国多施設共同研究を平成 28 年度より開始予定で
準備中
６．ウイルス性肝炎（９種類）、呼吸器（20 種類）、真
菌（16 種類）の網羅的検査系が作成し性能試験を実
施中
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Ⅴ . 幹細胞支援室	 	 	 	 	
技術専門職員：齊藤　佳子 

技術補佐員（研究支援推進員）：豊田　麻美

ホームページ : http://www.tmd.ac.jp/mri/scl/index.html
難治疾患研究所の大学院教育研究支援施設のひとつ幹

細胞支援室は、2009 年 12 月に設置され、2010 年に入り
実質的な整備が開始された。当支援室は、組織幹細胞、
胚性幹細胞（ES 細胞）、iPS 細胞など、組織・臓器の成
り立ちの解明、疾患の理解、再生医療の開発などにおい
て重要な役割を果たす幹細胞研究あるいは幹細胞由来の
分化した細胞群の研究を支援するため、関連研究者が利
用できる機器の整備と供用化に対応するべく活動してい
る。その運営は、幹細胞支援室運営委員会により審議を
重ねつつ、難研教授会の協力を得ながら行っている。管
理スタッフは技術専門職員１名が管理業務全般を、2015
年３月で退職した技術補佐員（研究支援推進員）に代わっ
て 2015 年４月に着任した技術補佐員（研究支援推進員）
１名が高速セルソーターのオペレーター業務を担当して
いる。

1．設置機器
幹細胞支援室はＭ＆Ｄタワー 24 階において、下記の

主要機器を研究者の利用に供している。本年は共焦点
レーザー顕微鏡撮影システム FV10i-DOC（オリンパス）
が新たに利用可能となった。

 高速セルソーター MoFlo Legacy（ベックマンコール
ター）
 高速セルソーター MoFlo XDP（ベックマンコール
ター）
 共焦点レーザー顕微鏡タイムラプス撮影システム 
FV10i-w（オリンパス）
 共焦点レーザー顕微鏡撮影システム FV10i-DOC（オ
リンパス）
倒立型電動リサーチ顕微鏡 IX81（オリンパス）
ハイブリオーブン（TAITEC）
超音波破砕器（BRANSON）

2．受託サービス
高速セルソーター MoFlo によるソーティング受託

サービスを 2013 年８月１日より行っている。利用対象
者は、所内のみならず、学内他部局、および学外の研究
者でも利用可能である。サービス開始以降、学内他部局
の研究者の利用も増え、学外からも問い合わせを受けて
いる。

3．2015 年の供用実績　
前年に引き続き設置機器の利用提供とソーティング受

託サービスを行った。共焦点レーザー顕微鏡の講習会は
４、８、12 月に申込者数にあわせて合計９回行った。
11 月にはイメージングセミナーを開催し、共焦点レー
ザー顕微鏡のタイムラプス利用例や実験ノウハウの紹介
を行った。支援室の利用案内や講習会の開催案内、機器
予約の管理は、主にホームページで行った。2015 年の
当支援室の利用者数はのべ 471 人であった。今後も利用
者のニーズに合った支援室となるよう、既存の機器の
バージョンアップやサービス向上等に努めていく。

Ⅵ . バイオリソース支援室	 	 	 	
	 技術専門職員：小島　智子

バイオリソース支援室は、生命医科学分野における研
究・教育の発展に貢献するためのバイオリソースバンク
と位置付け、培養細胞株、ゲノム資源等の研究材料を提
供するとともに、大学院教育・研究を支援する施設とし
て活動を行っている。

細胞株の寄託・分譲業務は汎用性の高い有意な樹立細
胞株の寄託から分譲まで一連の体制を構築し、コンプラ
イアンス遵守した有効活用に取り組んでいる。また細胞
株の安全、適切な保管維持を目指し、マイコプラズマ検
査（PCR 法）を実施している。リンパ球樹立業務は、
免疫抑制剤の導入により安定した樹立効率を維持してい
る。基礎的研究技術支援として、大学院生、研究初学者
を対象とした細胞培養初心者講習会を開催し、血清の共
同購入窓口業務も実施している。

本年は学外からのリンパ球樹立依頼に応じて、外部機
関からのリンパ球樹立受託システムを産学連携研究セン
ターと連携しながら整備して実施した。また学内からの
リンパ球樹立受託も増加している。マイコプラズマ汚染
検査は学内、所内から多数受託した。

Ⅶ . 構造解析支援室	 	 	 	
構造解析支援室には、高輝度Ｘ線発生装置とイメージ

ングプレートＸ線回折装置が設置されており、タンパク
質や核酸などの生体高分子やそれらと低分子化合物の複
合体の立体構造解析の支援を目的としている。また、タ
ンパク質などの粒子径（ひいては会合・凝集状態）の計
測が行える動的光散乱装置も導入されている。大学院の
学生を対象として、装置の取り扱いやタンパク質の結晶
化についての演習を行ったほか、研究所の共同研究拠点
事業に参画し、学外からの利用者も受け入れている。
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する解析を行える状況になっている。質量分析計による
蛋白質の同定についての受託解析も行っている。特に本
年は、新しい LC-MSMS 解析システムも始動している
ため、同定率の向上が期待される。また、既に学内に異
なるタイプの質量分析機器が複数台稼動しており、目的
蛋白質の同定・翻訳後修飾等の同定には使い分けが必要
である。実際にこうした複数台の機器について、円滑に
解析、利用、運営できるよう互いに連携を図っている。

Ⅲ．遺伝子組換えマウス実験室	 	 	
技術職員：宇佐美貴子 

技術補佐員：石久保春美 
技能補佐員：中村麻衣子 
技能補佐員：木崎　未央 

技能補佐員（研究支援推進員）：遠藤　由加

遺伝子組換えマウスは、遺伝子操作により外来遺伝子
の導入、内在性の遺伝子を改変したマウスで、現在、医
学・生命科学分野における大学院教育・研究には欠かせ
ない材料となっている。難治疾患研究の分野においても、
疾患モデルとして利用できるなど、病因や病態、新たな
診断法・治療法の開発に必須である。本実験室では、技
術職員および飼育専任スタッフのサポートにより、組換
えマウス作成・特定微生物排除・飼育維持・胚凍結によ
る系統保存を行うことにより、マウス個体を用いた生命

科学・難治疾患研究の教育基盤となっている。今年度か
らは、学内向けに、ゲノム編集技術を用いた遺伝子組換
えマウス作製支援サービスも開始した。

本実験室は、難治疾患研究所の大学院教育支援施設と
して、教授若干名からなる運営委員会が管理・運営にあ
たり、新規利用者への教育、新たな組換えマウスの樹立
や搬入の審査などの適正な利用をはかっている。

Ⅳ．形態機能解析室	 	 	 	 	
技術補佐員（研究支援推進員）：野村　隆之

本解析室は、所内研究者が形態学的解析を行う為の共
同利用施設として設置された。疾患に伴う遺伝子や蛋白
質の動的変化を細胞や組織レベルにおいて経時的に解析
することは、難治疾患の病態解明・診断・治療にとって
不可欠な手段であり、本解析室では、遺伝子構造解析が
終了したポストゲノム時代に欠かすことのない強力な
ツールを提供し、研究の便宜をはかっている。

具体的には、機能分子の変化を DNA, RNA、蛋白質
レベルで解析することのできる共焦点顕微鏡、蛍光イ
メージングワークステーション、凍結ミクロトーム、ロー
タリーミクロトーム、スピンティッシュプロセッサー、
ティッシュエンベディングセンター、定量的 PCR 装置、
レーザーマイクロダイセクション、X 線照射装置を常備
している。

<<Common equipment>>
・Confocal laser microscope
・Fluorescence microscope
・Cryostat
・Rotary microtome
・Spin-tissue-processor
・Tissue-embedding-station 
・Real-time PCR 
・Laser microdisection
・X-ray System

＜ LC-MSMS解析　Qtrap5500 使用　ABSCIEX ＞
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分子薬理学分野
教 授　　野 田 政 樹
准 教 授　　江 面 陽 一
助 教　　伊 豆 弥 生
大 学 院 生　　川 崎 真 希 理

　 　　勝 村 早 恵
　 　　Chantida Pawaputanon Na Mahasarakham
　 　　林 　 婉 婷
　 　　峯 田 浩 司
　 　　林 欣

分子細胞生物学分野
教 授　　澁 谷 浩 司
准 教 授　　後 藤 利 保
助 教　　佐 藤 　 淳
大 学 院 生　　中 里 　 茜

　 　　中 川 竜 弥
研 究 支 援 員　　満 友 陽 子

分子神経科学分野
教 授　　田 中 光 一
准 教 授　　相 澤 秀 紀

　 　　相 田 知 海
助 教　　石 田 紗 恵 子
特 任 助 教　　大 町 優 史
大 学 院 生　　崔 　 万 鵬

　 　　赵 　 卓 扬

　 　　杉 山 香 織
　 　　田 中 萌 子
　 　　楠 瀬 未 菜

技 術 補 佐 員　　石 久 保 春 美
事 務 補 佐 員　　大 野 里 美

生体情報薬理学分野
教 授　　古 川 哲 史
准 教 授　　黒 川 洵 子
助 教　　井 原 健 介
ポ ス ド ク （ R P D ）　　児 玉 昌 美
大 学 院 生　　小 泉 章 子

　 　　軽 部 裕 也
　 　　張 鵬
　 　　劉 鏈
　 　　伊 藤 沙 季
　 　　林 英 里 奈
　 　　杨 筱 　 茜
　 　　福 田 　 俊
　 　　孙 　 溢 晗
　 　　高 橋 健 太 郎
　 　　杉 山 浩 二

技 術 補 佐 員　　安 東 朋 子
　 　　木 村 麗 子
　 　　坂 田 歩 美

事 務 補 佐 員　　山 口 邦 子

幹細胞制御分野
教 授　　田 賀 哲 也
准 教 授　　信 久 幾 夫
助 教　　椨 　 康 一
連 携 研 究 員　　鹿 川 哲 史

　 　　備 前 典 久
非 常 勤 講 師　　影 山 龍 一 郎

　 　　柏 木 太 一
技 術 補 佐 員　　井 上 和 子
大 学 院 生　　國 分 康 博

　 　　須 藤 元 輝
　 　　王 　 文 茜
　 　　室 田 吉 貴
　 　　齋 藤 清 香
　 　　野 本 駿 希
　 　　横 居 優 貴
　 　　江 石 遥 夏
　 　　高 橋 聡 美

生体防御学分野
教 授　　樗 木 俊 聡
講 師　　小 内 伸 幸
非常勤講師（さきがけ専任研究員）　　佐 藤 　 卓
難病基盤・応用研究プロジェクト室助教　　中 西 祐 輔

職 員 学 生 名 簿
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　 　　Alborzian-Deh-Sheikh, Amin
　 　　Rengarajan, Sundararaman
　 　　高 田 俊 太 朗
　 　　Mohanmmad, Aslam
　 　　唐 　 淼
　 　　吉 岡 真 代
　 　　町 田 　 惇
　 　　焦 　 旭

連 携 研 究 員　　長 谷 川 美 佳
助 教　　鈴 木 光 浩
事 務 補 佐 員　　高 橋 博 子
特 任 助 教　　徐 　 米 多

分子病態分野
教 授　　木 村 彰 方
准 教 授　　林 　 丈 晴
助 教　　安 　 健 博
プ ロ ジ ェ ク ト 助 教　　成 瀬 妙 子
事 務 補 佐 員　　佐 々 木 悦 子
技 術 補 佐 員　　植 田 由 希 子

　 　　大 久 保 奈 菜
非 常 勤 講 師　　布 田 伸 一
大 学 院 生　　丸 山 智 久
大 学 院 研 究 生　　藍 　 智 彦

　 　　山 田 佳 代 子
　 　　吉 川 枝 里

共 同 研 究 者　　住 本 英 樹
　 　　蒔 田 直 昌
　 　　久 場 敬 司
　 　　山 本 　 健
　 　　牧 野 伸 司

幹細胞医学分野
教 授　　西 村 栄 美
准 教 授　　難 波 大 輔
助 教　　松 村 寛 行
特 任 助 教　　毛 利 泰 彰
日本学術振興会特別研究員（SPD）　　森 永 浩 伸
プ ロ ジ ェ ク ト 助 教　　福 田 　 誠
大 学 院 生　　高 田 亜 希

　 　　劉 　 楠
　 　　Sal ly  Esh iba

連 携 研 究 員　　佐 藤 宗 範
　 　　村 口 太 一

技 術 補 佐 員　　矢 嶋 玲 子
　 　　西 貝 　 燕
　 　　難 波 富 士 緒

　 　　寺 井 　 梢
　 　　西 森 由 里 子

事 務 補 佐 員　　渡 邉 　 郁

分子細胞遺伝分野
教 授　　稲 澤 譲 治
講 師　　井 上 　 純
助 教　　村 松 智 輝
大 学 院 生　　Daniela Tiaki Uehara

　 　　Nuylan Michelle Loyola
　 　　Sujata Sakha
　 　　森 下 真 紀
　 　　高 橋 寛 吉
　 　　平 本 秀 一
　 　　古 澤 啓 子
　 　　奥 田 将 史
　 　　外 内 え り 奈
　 　　平 林 恭 子
　 　　AKDEMIR BURAK

分子遺伝分野
教 授　　三 木 義 男
准 教 授　　中 西 　 啓
助 教　　高 岡 美 帆
特 任 助 教　　宮 口 　 健
大 学 院 生　　ウカル　コヌスカン　アイシュ

　 　　倉 科 太 一
　 　　紺 野 真 衣
　 　　清 水 優 香
　 　　伊 藤 　 駿
　 　　梅 垣 麻 里 子
　 　　佐 藤 　 玄

分子疫学分野
教 授　　村 松 正 明
准 教 授　　佐 藤 憲 子
助 教　　池 田 仁 子
大 学 院 生　　サリア・デチャメタグン

　 　　カウンシー・トゥー
　 　　キン・テテ・ゾー
　 　　テイ・ザ・チョウ
　 　　前 田 裕 子
　 　　藤 谷 啓 雄
　 　　勝 田 江 朗
　 　　萩 原 純 也
　 　　田 村 理 弥
　 　　坂 本 大 和
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特 任 助 教　　浅 野 純 平
プ ロ ジ ェ ク ト 助 教　　梶 田 美 穂 子
大 学 院 生　　川 村 俊 輔

　 　　稲 澤 美 奈 子
　 　　南 出 夏 奈
　 　　今 村 周 平

技 術 補 佐 員　　黒 田 聖 子
　 　　始 関 紀 彰

事 務 補 佐 員　　上 岡 寿 子

分子構造情報学分野
教 授　　伊 藤 暢 聡
准 教 授　　伊 倉 貞 吉
助 教　　沼 本 修 孝
技 術 補 佐 員　　服 部 美 智 子
大 学 院 生　　Asiya Hapaer

神経病理学分野
教 授　　岡 澤 　 均
准 教 授　　田 川 一 彦
助 教　　田 村 拓 也
特 任 助 教　　藤 田 慶 大

　 　　陳 　 西 貴
　 　　本 木 和 美
　 　　本 間 秀 典

補 佐 員　　関 　 綾 子
　 　　張 　 雪 梅
　 　　佐 藤 し げ み
　 　　藤 井 幹 世

大 学 院 生　　毛 　 瑩
　 　　Juliana Bosso Taniguchi
　 　　田 中 ひ か り
　 　　星 野 絵 莉 子

病態細胞生物学分野
教 授　　清 水 重 臣
講 師　　荒 川 聡 子
特 任 講 師　　辻 岡 政 経

　 　　鳥 居 　 暁
助 教　　本 田 真 也
プ ロ ジ ェ ク ト 助 教　　山 口 啓 史
特 任 助 教　　室 橋 道 子

　 　　申 　 珉 京
　 　　藤 掛 伸 宏

学 振 特 別 研 究 員　　吉 田 　 剛
秘 書　　深 堀 仁 美
技 術 補 佐 員　　吉 野 育 代

　 　　辻 村 恭 子
　 　　桜 井 　 一
　 　　砂 田 麻 理 子

大 学 院 生　　杉 本 夕 奈
　 　　関 　 豊 和
　 　　野 口 沙 央 理
　 　　後 藤 佑 太
　 　　中 井 美 由 紀
　 　　遠 藤 葉 月
　 　　望 月 　 啓

特 別 研 究 学 生　　川 田 真 大
卒 業 研 究 生　　奥 野 　 瞭

発生再生生物学分野
教 授　　仁 科 博 史
准 教 授　　平 山 　 順
助 教　　浅 岡 洋 一

　 　　宮 村 憲 央
技 術 補 佐 員　　生 江 美 佐 子
事 務 補 佐 員　　尾 高 慶 子

　 　　田 中 和 子
大 学 院 生　　千 葉 恭 敬

　 　　野 田 英 一 郎
　 　　有 馬 誉 恵
　 　　石 原 え り か
　 　　田 村 律 人
　 　　YU Ruox i ng
　 　　濱 部 　 凛
　 　　鹿 野 優 佳
　 　　則 信 安 里
　 　　清 宮 遼 太 郎

特 別 研 究 生　　原 　 崇
　 　　三 浦 良 太

免疫疾患分野
教 授　　鍔 田 武 志
准 教 授　　安 達 貴 弘
助 教　　松 原 直 子
技 術 補 佐 員　　久 留 主 幸 江

　 　　中 野 成 子
特 任 講 師　　王 　 継 揚
特 任 助 教　　赤 津 ち づ る
事 務 補 佐 員　　内 藤 宏 美
研 究 従 事 者　　野 本 真 菜

　 　　ティンティン　ソー
大 学 院 生　　Medzhidov, Nazim

　 　　Feng, Yang-yang
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　 　　鈴 木 健 司
研 究 生　　メディナ・アブドサタル

　 　　エイ・ココ・ミン
　 　　シルパ・パペッティナット
　 　　縦 　 媛
　 　　坪 田 惟 里

遺伝生化分野
教 授　　北 嶋 繁 孝
准 教 授　　田 中 裕 二 郎
大 学 院 生　　新 井 菜 月

　 　　藤 沢 晃 久
卒 業 研 究 生　　酒 井 菜 摘

　 　　斉 藤 翔 太
技 術 補 佐 員　　井 上 　 允

　 　　内 田 洋 平

エピジェネティクス分野
教 授　　石 野 史 敏
准 教 授　　幸 田 　 尚
助 教　　志 浦 寛 相
特 任 講 師　　李 　 知 英
特 任 助 教　　入 江 将 仁
非 常 勤 講 師　　小 林 　 慎
大 学 院 生　　高 木 清 考

　 　　北 澤 萌 恵
　 　　松 沢 　 歩
　 　　黒 田 友 紀 子
　 　　細 井 勇 輔

ゲノム病理学分野
教 授　　石 川 俊 平
助 教　　砂 河 孝 行

　 　　加 藤 洋 人
特 任 助 教　　河 村 大 輔
技 術 補 佐 員　　佐 藤 玲 子

　 　　山 本 麻 未
　 　　鈴 木 良 平
　 　　冨 永 　 健
　 　　小 西 寛 城

非 常 勤 講 師　　永 井 純 正
事 務 補 佐 員　　田 向 美 春
大 学 院 生　　藤 橋 未 希

医科学数理分野
教 授　　角 田 達 彦
講 師　　重 水 大 智

助 教　　宮 　 冬 樹

フロンティア研究室低酸素生物学
准 教 授　　中 山 　 恒
技 術 補 佐 員　　江 口 加 代 子

フロンティア研究室遺伝子発現制御学
准 教 授　　黒 柳 秀 人
特 任 助 教　　ハサン　シャーミン
技 術 補 佐 員　　大 野 麻 理 奈
大 学 院 生　　渡 部 栄 地

テニュアトラック研究室細胞分子医学分野
准 教 授　　大 石 由 美 子
助 教　　種 市 大 喜

　 　　林 晋 一 郎
特 任 助 教　　早 川 清 雄
技 術 補 佐 員　　星 野 由 紀 子

　 　　鈴 木 裕 美
大 学 院 生　　今 野 太 貴

プロジェクト研究室
准 教 授　　窪 田 道 典

連携研究部門病態発現機構
客 員 教 授　　宮 野 　 悟

　 　　井 元 清 哉

難病基盤・応用研究プロジェクト室
難病 IBD研究プロジェクト
助 教　　中 西 祐 輔

難治がんエピゲノム研究プロジェクト
助 教　　川 崎 佑 季

大学院教育研究支援実験施設
ゲノム解析室
助 教　　谷 本 幸 介
技術補佐員（研究支援推進員）　　伊 藤 暁 子

　 　　薗 部 知 奈 美
技 術 補 佐 員　　福 井 都 代
細胞プロテオーム解析室
技 術 専 門 職 員　　名 和 眞 希 子
遺伝子組み換えマウス実験室
技 術 職 員　　宇 佐 美 貴 子
技 術 補 佐 員　　石 久 保 春 美
技 能 補 佐 員　　中 村 麻 衣 子
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　 　　木 崎 未 央
技能補佐員（研究支援推進員）　　遠 藤 由 加
形態機能解析室
技術補佐員（研究支援推進員）　　野 村 隆 之
幹細胞支援室
技 術 専 門 職 員　　齊 藤 佳 子
技術補佐員（研究支援推進員）　　豊 田 麻 美
支援室
技 術 専 門 職 員　　馬 場 裕 子
バイオリソース支援室
技 術 専 門 職 員　　小 島 智 子

事務部
事 務 長　　坂 入 幸 雄
総 務 係 長　　能 澤 一 彦
総 務 主 任　　小 林 俊 彦
総 務 係 員　　林 　 健 策

　 　　青 木 明 日 加
　 　　木 下 清 隆

事 務 補 佐 員　　平 野 好 美
　 　　中 村 展 子
　 　　髙 橋 将 貴
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郷　　通子　先生	 名古屋大学　理事

笹月　健彦　先生	 九州大学高等研究院　特別主幹教授

田中　隆治　先生	 星薬科大学長

谷口　　克　先生	 理化学研究所統合生命医科学研究センター
	 免疫制御戦略研究グループ　グループディレクター

永井　良三　先生	 自治医科大学長

中釜　　斉　先生	 国立がん研究センター研究所長

長野　哲雄　先生	 東京大学創薬機構　客員教授

西川　伸一　先生	 ＪＴ生命誌研究館　顧問

（50 音順）

難治疾患研究所運営諮問委員会委員
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