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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 2014 年１
月から 12 月までの研究と教育等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、治療法や予防法が確立さ
れていない難治疾患」の克服のために、最先端の基礎医学・生物学研究の成果を
取り入れた研究を推進しています。この冊子をお読みいただければ、私たちが時
代の要請にあわせ幅広い難治疾患にとりくんでいることをご理解いただけると思
います。この年報では、平成 21 年に文部科学大臣に認定された全国共同利用・
共同研究拠点「難治疾患共同研究拠点」の活動状況についても記載していますの
で、合わせてご覧下さい。
　平成 23 年から、本学は日本のリサーチユニバーシティの一つに選ばれており、
研究所としてもいっそう研究力の強化を図って行きたいと考えております。その
ため、昨年度から分野横断型の難治疾患研究の推進と若手研究者の育成のための

「難病基盤・応用研究プロジェクト室」をスタートさせました。これらの活動を
あわせることにより「難治疾患克服」の実現に、今後ともいっそう貢献して行き
たいと考えております。

難治疾患研究所長　石野史敏
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●学生数 平成 27 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 1

分子細胞生物学分野 1 0 0 0

分子神経科学分野 3 1 2 0

生体防御学分野 0 2 0 0

生体情報薬理学分野 5 4 0 0

幹細胞制御分野 8 4 0 1

分子構造情報学分野 1 0 1 0

フロンティア研究室 0 0 0 0
難治病態研究部門 神経病理学分野 3 2 0 1

病態生化学分野 0 0 0 0

病態細胞生物学分野 7 2 0 0

発生再生生物学分野 2 1 4 0

幹細胞医学分野 0 1 0 0

免疫疾患分野 3 0 6 0

分子病態分野 1 0 0 2

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
ゲノム応用医学研究部門 分子細胞遺伝分野 4 3 0 0

分子遺伝分野 6 1 2 0

分子疫学分野 1 6 3 2

遺伝生化分野 4 0 3 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

生命情報学分野 1 14 0 2

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 53 44 22 9

●職員数 平成 27 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） 事務系職員 計

現　員 20 21 2 25 68 3 1 5 9 86

職員及び学生数
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平成27年4月1日現在

所　　長  
　（併）教授 
　石野　史敏 

　　　教授会
  

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
プロジェクト研究室

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
生命情報学分野
フロンティア研究室
遺伝子発現制御学
プロジェクト研究室

難病IBD研究プロジェクト
難病筋疾患研究プロジェクト
難治低酸素性乳がん研究プロジェクト
難治がんエピゲノムプロジェクト
難病迅速診断開発研究プロジェクト

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
構造解析支援室
幹細胞支援室

総　　務　　掛

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

教　　授　野田　政樹
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
教　　授　北嶋　繁孝
教　　授　石川　俊平
教　　授　石野　史敏
（選考中） 

客員教授　宮野　　悟

難　治　疾　患　研　究　所
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多くの意見交換が行われました（図 1）。

図 1　難治疾患研究所 40周年記念シンポジウムのプログラム

もう一つの記念事業は、難治疾患研究所 40 年史の作
成です（図 2）。40 年史は本学の広報誌である Bloom 医
科歯科大の特集号として発行されますが、学長、所長、
医学部長、歯学部長、生体材料工学研究所長、大学院医
歯学総合研究科副研究科長（生命理工学専攻）の挨拶に
加えて、難治疾患研究所の歴史、歴代研究所長の紹介、
分野名の変遷と歴代教授名の紹介ページを置き、さらに
過去に在籍された教授の先生方から寄稿をいただきまし
た。また、現在の研究体制の下に実施されている各分野
における研究のうち、とくに難治疾患に関わる研究の概
要紹介を掲載しました。これらに加えて、歴代常勤教員
名簿を作成し、「研究所の理念と目標」で締めくくる構
成としています。難治疾患研究所が、時代に即して研究
体制を改変しながらも、一貫して「難治疾患の学理と応
用」に取り組んでいたことを改めて認識し、今後の糧と
なるものと思われますので、是非ご一読ください。

難
治
疾
患
研
究
所

2015年 3月

40

図 2　難治疾患研究所 40年史の表紙

（分子病態分野　木村彰方）

２つのタンパク質が協働して RNA を認識する新しいし
くみの解明 
― RNA に埋め込まれた暗号を解く手がかりに ― 
Kuwasako, K. et al., RBFOX and SUP-12 sand-
wich a G base to cooperatively regulate tissue-
specific splicing. Nature Structural & Molecular 
Biology 21, 778–786 (2014). 

タンパク質を作るための遺伝子では、DNA から転写
された RNA が加工（プロセシング）を受けて成熟した
メッセンジャー RNA となり、タンパク質に翻訳されま
す。多細胞生物では、細胞の種類によって RNA の加工
の仕方を変えることで、1 つの遺伝子から多様なタンパ
ク質を産生できます。しかし、RNA の加工を制御する
さまざまな RNA 結合タンパク質が認識するのは 4 ～ 6
塩基程度の短くてあいまいな配列がほとんどで、このよ
うな RNA 結合タンパク質でたくさんの種類の RNA の
加工を正確に制御できるしくみはよく解っていませんで
した。

本研究では、2 種類の RNA 結合タンパク質 RBFOX
と SUP-12 が egl-15 遺伝子の RNA を協働して正確に認
識するしくみを核磁気共鳴（NMR）法による立体構造
の解析により明らかにしました。これら 2 つのタンパク
質は、7 番目の塩基グアニン（G）をサンドイッチのよ
うに間に挟み込むことで互いの位置がしっかりと固定さ
れ、全体として UGCAUGGUGUG という配列を正確に
認識していることが明らかとなりました（図）。このサ
ンドイッチ認識のためには 7 番目の塩基が G であり、
かつ UGCAUG 配列と GUGUG 配列が隣り合っていなけ
ればならないことが、当研究グループが開発した蛍光レ
ポーターの解析などにより確かめられました。

図．２つのタンパク質RBFOXとSUP‐12により協働認識さ
れたegl‐15遺伝子のRNAの立体構造．

図　2つのタンパク質 RBFOXと SUP-12 により協働認識された egl-15
遺伝子のRNAの立体構造。

本研究は、2 つの RNA 結合タンパク質が協働するこ
とで、個々のタンパク質が単独で認識する様式の場合よ
りも長い配列をより正確に認識するしくみがあることを
初めて明らかにしました。そして、UGCAUGGUGUG
という協働認識配列を手がかりに、RBFOX と SUP-12
によって制御される新たな遺伝子の発見に至りました。

たくさんの遺伝子の RNA の加工が組織や細胞の種類
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難治疾患研究所40周年記念事業
難治疾患研究所は、「難治疾患」研究を標榜するわが

国で唯一の国立大学附置研究所ですが、その源流は、昭
和 53（1953）年から昭和 44（1969）年にかけて本学の
医学部附属研究施設として設置された 7 つの研究施設

（農村厚生医学研究施設、難聴研究施設、総合法医学研
究施設、硬組織整理研究施設、遺伝病研究施設、心臓血
管病研究施設、内分泌腫瘍研究施設）にあります。昭和
45（1970）年頃から文科省との折衝が行われ、本学では
これらの研究施設の枠を取り除いて難治疾患研究に取り
組む体制を整備することとなり、昭和 48（1973）年 9
月に「膠原病その他の難治疾患に関する学理及びその応
用の研究」を設置目的として難治疾患研究所が設立され、
17 部門（部門は現在の分野にあたる）体制による研究
がスタートしました。

難治疾患研究所の特色の一つは、特定領域の疾患や研
究に限らず、多彩な研究が実施されていることにありま
すが、和文では「難治疾患研究所」となっているものの、
英文では「Medical Research Institute」となっている
ことからも分かるように、発足当初から、疾患研究のみ
ならず広く基礎医学・生命科学研究に取り組んで来た歴
史があります。また、もう一つの特色は、研究組織を柔
軟に改変しながら、時代の要請に応じた研究領域に取り
組んで来たことですが、その走りは昭和 63（1988 年）
から平成 2（1991）年にかけて実施された大部門制への
移行です。この際の大部門制では、7 部門（ウイルス・
免疫疾患研究部門、遺伝疾患研究部門、成人疾患研究部
門、社会医学研究部門、機能・調節疾患研究部門、情報
医科学研究部門、神経疾患研究部門）に 20 分野とプロ
ジェクト研究室が設置されるとともに、それぞれの部門
がプロジェクト研究課題を設定し、新たな難治疾患研究
体制のあり方を模索したものと言えます。その後、短期
間の 2 大部門制（11 分野構成の疾患医科学研究系 10 分
野構成統合生体信号研究系）を経て、平成 16（2004）
年には先端分子医学研究部門、難治病態研究部門、ゲノ
ム応用医科学研究部門の 3 大部門制となりましたが、こ
の 3 大部門制への移行と併行して、平成 15（2003）年
には生体材料工学研究所との協同で研究所を母体とする
大学院である疾患生命科学研究部・生命情報科学教育部

を設置しました。研究部・教育部は、平成 25（2013）
年に改組され、現在は大学院医歯学総合研究科生命理工
学系専攻として医歯学系専攻とは独立した大学院教育を
担っています。

難治疾患研究所は、平成 21（2009）年には文部科学
大臣によって全国共同利用・共同研究拠点である「難治
疾患共同研究拠点」に認定されており、国内外の難治疾
患研究を牽引することが期待されています。一方で、本
学は平成 25（2013）年には文部科学省の大学力強化促
進事業によるリサーチユニバーシティ 22 大学・機関の
１つに選定され、さらに平成 26（2014）年には文部科
学省のスーパーグローバル大学 A（トップ型）13 大学
の 1 つに選ばれていることから、難治疾患研究所は、本
学の研究力強化と世界で活躍する人材育成に尽力するこ
とが必要です。

難治疾患研究所の設置から 40 年を過ぎましたので、
今年はこれを記念した事業を実施しました。その一つは、
平成 26（2014）年 11 月 28 日に開催された難治疾患研
究所 40 周年記念シンポジウムです。このシンポジウム
は第 13 回駿河台シンポジウム、第 5 回難治疾患共同研
究拠点シンポジウムを兼ねることとして、循環器疾患、
精神神経疾患、免疫関連疾患の 3 領域をそれぞれのテー
マとしたセッションを組み、各セッションでは難治疾患
研究所の教授 2 名、共同研究拠点課題代表者である学外
の研究者 1 名、学内他部局（医学部もしくは生体材料工
学研究所）の研究者 1 名、国外から招待した研究者 1 名
の合計 5 名の演者によって最新の研究情報が提示され、

ハイライト
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ましたが、一対が二本の染色体に乗っている Cnot3 遺
伝子の片方のみを欠失した動物をここでは KO とします
が、この動物では、高齢の野生型に比べさらに骨量が著
しく低下しており、重症の骨粗鬆症を示しました。重要
なこととして高齢化に伴い骨における内因性の Cnot3
の発現量が 1/3 に減少していることが分かりました。免
疫蛍光顕微鏡観察によって、この Cnot3 の分子の細胞
内の存在を検討した結果、その蛋白は量の減少に重要な
役割を果たす破骨細胞の核には存在せず細胞質に存在し
ていることが分かり、Cnot3 の働きは転写の制御よりも
転写後の mRNA の安定性の制御に関わる可能性が示さ
れました。そこで骨量の減少に重要な役割を果たす破骨
細胞の形成と機能を促進する遺伝子として RANK の
メッセンジャー RNA の分解を検討した結果、Cnot3 の
欠失により RANK 遺伝子のメッセンジャー RNA の分
解が抑制されることが判明しました。以上のことから、
Cnot3 は RANK 遺伝子の発現を抑制することにより加
齢による骨量低下を抑えていることが示され、この遺伝
子が加齢に基づく骨量減少を内因性に抑止する機能を持
つことを世界で初めて発見しました。

（分子薬理学分野　野田政樹）

難治性スキルス胃がんの原因遺伝子を同定：RHOA 変異 
（Nat Genet. 2014 Jun;46(6):583-7.）

胃がんは日本におけるがん死の主要因の一つで、年間
約 5 万人が亡くなっている。胃がんのなかでも特に「び
まん性胃がん（スキルス胃癌）」は悪性度の高い難治性
がんの 1 つであり、有効な分子標的治療薬はなく、日本
の保健衛生上、大きな問題となっている。その為、スキ
ルス胃がんの原因遺伝子変異を同定し、有効な治療標的

の同定が求められている。
我々は外科手術によって切除されたスキルス胃癌にお

いて高深度の全エクソーム解析を行うことでほぼ全ての
遺伝子の塩基配列の決定を行った。その結果、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が同定された（図 1）。また、
同定した変異中でアミノ酸置換の生じた部位は Arg5、
Gly17、Tyr42 に集中していた。特に Tyr42 は RHOA
分子エフェクタータンパクなどと相互称する為に重要な
コアエフェクター領域と呼ばれる部位（図 2. a、b）に
集中していることが明らかとなった。さらに、変異型
RHOA の機能を明らかにする為に培養細胞を用いた検
証実験を行った。変異型 RHOA を有する胃がん細胞株
に於いて siRNA による RHOA 遺伝子の発現抑制を行っ
た結果、変異型 RHOA を有する細胞株特異的に増殖抑
制効果が見られた。また、siRNA による増殖抑制は、
siRNA 非応答性の RHOA 遺伝子の強制発現により増殖
抑制効果がキャンセルされた。以上のことから、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。

この研究成果は、これまで有効な治療標的のなかった
スキルス胃がんに対して、治療標的候補となる遺伝子変
異を同定したという意味で、大変重要なものであると考
えられる。図1 スキルス胃がん(87例)及び腸型胃

がん(51例)における体細胞変異

�G�����ま�����(��ル����) �G���������

黄色：RHOA関連遺伝子、淡緑：今回の解析で同定または以前の解析で報告のある遺伝子
色付きセルは体細胞変異を示す。例： RHOA (赤), RhoGEF genes (ピンク) and RhoGAP
genes (オレンジ). 変異の層数と頻度を右のカラムに示す。

図 1　スキルス胃がん（87例）及び腸型胃がん（51例）における体細胞変異図2.  スキルス胃がんにおけるRHOA遺
伝子変異の分布

(a) RHOAの機能領域の分布と本研究で同定したアミノ酸置換領域。
(b) RHOAとRHOファミリーのアミノ酸配列のアライメント(1-60アミノ酸) G box : 緑のボックス、コアエフェ

クター領域：赤いボックス、赤矢印：高頻度変異アミノ酸部位(Arg5, Gly17 and Tyr42)
(c) RHOAと代表的なエフェクタータンパクLARGの立体構造図、 RHOA：緑、LARG：灰色で示す。今回の研

究で同定した変異の1つTyr42はRHOAとLARGの結合面に位置する。

図 2　スキルス胃がんにおけるRHOA遺伝子変異の分布

（ゲノム病理学分野　石川俊平）
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に応じて巧妙に制御されるしくみは未だに完全には解明
されておらず、RNA 加工の「細胞暗号」と呼ばれてい
ます。これまでは、RNA 結合タンパク質は個別に研究
されてきました。しかし、本研究成果は、RNA 結合タ
ンパク質のさまざまな組み合わせにより RNA が協働的
に認識されるしくみを解明していくことが「細胞暗号」
の完全な解読のためには必須であることを示していま
す。本研究で行われたように、遺伝学的解析と構造学的
解析さらに生物情報学的解析を組み合わせることで、生
体における RNA 加工の「細胞暗号」の体系的な解読に
つながっていくことが期待されます。

本研究成果は、黒柳秀人准教授と武蔵野大学薬学部の
武藤裕教授（当時 理研生命分子システム基盤研究領域 
チームリーダー）、桑迫香奈子講師（当時 理研生命分子
システム基盤研究領域 リサーチアソシエイト）、理化学
研究所生命分子システム基盤研究領域の髙橋真梨リサー
チアソシエイト（現 ライフサイエンス技術基盤研究セ
ンター）らの研究グループ、京都大学大学院医学研究科
の萩原正敏教授などとの共同研究により、文部科学省お
よび日本学術振興会の科学研究費補助金、科学技術振興
機構の戦略的創造研究推進事業ならびに文部科学省のタ
ンパク 3000 プロジェクトの支援のもとでおこなわれた
ものです。本研究成果は、本学が理化学研究所、武蔵野
大学および京都大学と共同でプレスリリースを行い、サ
イエンスポータルで紹介されたほか、ライフサイエンス 
新着論文レビューでも内容を紹介しました。
（フロンティア研究室　遺伝子発現制御学　黒柳秀人）

「赤血球からミトコンドリアが除かれるメカニズムを解明」 
―新しいタイプのオートファジーが関与― 
Honda S., et al. “Ulk1-mediated Atg5-
independent macroautophagy mediates elimina-
tion of mitochondria from embryonic 
reticulocytes” Nature Communications 5, 
Article number: 4004　2014

私たちの血液の中を流れる赤血球には、通常の細胞が
持っているミトコンドリアは存在しません。これは、赤
血球が分化する過程で、ミトコンドリアを排除するため
です。このように、「赤血球におけるミトコンドリアの
除去」は、現象としては良く分かっていましたが，その
分子メカニズムは充分には明らかにされていませんでし
た。私たちは、本研究において、この「赤血球における
ミトコンドリアの除去」は、オートファジーと呼ばれる
細胞機能によって実行されていることを発見しました。

オートファジーとは、自らの細胞の中の古くなった蛋
白質や細胞内小器官を適切に分解する細胞機能です。従
来、オートファジーは、Atg5 と呼ばれる分子を使って

行なわれるものと考えられていました。しかしながら、
私達のグループは、Atg5 分子を使わない新しいタイプ
のオートファジー（以後、新規オートファジーと記載）
を発見しています（Nature 2009）。即ち、私たちの体内
では、Atg5 依存的オートファジーと新規オートファジー
の少なくとも二つのタイプが存在します。

今回私たちは、❶ Atg5 依存的オートファジーが起き
ないマウス（Atg5 欠損マウス）の赤血球では、新規オー
トファジーが観察されミトコンドリアが適切に排除され
ること、❷新規オートファジーが起きないマウス（Ulk1
欠損マウス）の赤血球では、Atg5 依存的オートファジー
は観察されるが新規オートファジーが観察されず、ミト
コンドリアが大量に残存すること、を発見しました。即
ち、赤血球から正常にミトコンドリアが除かれるために
は、新規オートファジーが重要であることが明らかとな
りました。また、Ulk1 欠損マウスでは、この異常により、
赤血球が脆弱となり、貧血になることも併せて見出して
います。

今回の研究成果により、赤血球からミトコンドリアが
除かれるメカニズムが明らかとなりました（図参照）。
赤血球が成熟化する基本原理を知ることにより、貧血な
どの血液疾患の病態解析や治療に応用できる可能性があ
ります。

新しいタイプの
オートファジー

Ulk1

Atg5依存的
オートファジー

赤血球分化

Atg5

ミトコンドリア除去

まとめ

赤血球からミトコンドリアが除かれる時
には、Atg5を利用するオートファジーの
関与は小さく、Ulk1を利用する新しいタ
イプのオートファジーが関わっている。

（病態細胞生物学分野　清水重臣）

「骨粗鬆症を抑制する新しい分子機能の発見」 
Watanabe C. et al.  “Stability of mRNA influenc-
es osteoporotic bone mass via CNOT3.” 
Proceedings of the National Academy of 
Sciences of the United States of America; 
111:2692-7, 2014 

骨粗鬆症のしくみを明らかにするために、加齢性の骨
粗鬆症への Cnot3 の欠失の影響を調査しました。その
結果、高齢マウスとし 2 年令の動物を用いて、これと 4
か月の若齢動物とを比較すると骨量は 3 分の１に低下し
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発明の名称：1 倍体胚性幹細胞の培養方法 
出願日：2014 年 3 月 31 日

分子細胞遺伝分野
発明の名称 ： 卵巣癌の検出方法、及び抑制方法
出願日 ： 2012/10/24
登録日：2014/6/3
登録番号：特許第 8741641 号

発明の名称：食道癌の検出又は予後の予測のための方法
及び食道癌抑制剤
出願日：2010/2/26
登録日：2014/6/13
登録番号：特許第 5557139 号

発明の名称：核酸マイクロアレイのデータ補正方法
出願日：2009/5/27
登録日：2014/7/2
登録番号：200980128809X

発明の名称 ： 卵巣癌の検出方法、及び抑制方法
出願日 ： 2012/9/24
登録日：2014/11/14
登録番号：特許第 5645089 号

分子神経科学分野
特願 2014-232963

「簡便で高効率の遺伝子改変非ヒト哺乳動物の作成方法」

神経病理学分野
発明の名称：脊髄小脳変性症を予防又は治療するための
薬剤
出願人：国立大学法人　東京医科歯科大学
発明者：岡澤　均
出願番号：PCT/JP2014/077258（基礎出願：特願 2013-
214155）

発明の名称：神経幹細胞の増殖の促進に用いられる製剤、
神経幹細胞の減少
に関連する疾患の予防又は治療に用いられる製剤、シナ
プス後部形成の促進に用いられる製剤、シナプス後部形
成の減少に関連する疾患の予防又は治療に用いられる製
剤、及びスクリーニング方法
出願人：国立大学法人　東京医科歯科大学
発明者：岡澤　均
特　願：2014-136979
整理番号 :P14-004
提出日：H26 年 7 月 2 日
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各種受賞
フロンティア研究室　遺伝子発現制御学
黒柳秀人　「東京医科歯科大学優秀研究賞」（2014 年 10
月 10 日）

2014年難治疾患研究所優秀論文賞
最優秀論文賞
伊藤日加瑠、塩飽裕紀（神経病理学分野）

「In utero gene therapy rescues microcephaly caused 
by Pqbp1-hypofunction in neural stem progenitor 
cells」
Molecular Psychiatry

優秀論文賞
崔　万鵬（分子神経科学分野）

「Glial dysfunction in the mouse habenula causes 
depressive-like behaviors and sleep disturbance」
The Journal of Neuroscience

本田真也（病態細胞生物学分野）
「Ulkl-mediated Atg5-independent macroautophagy 
mediates elimination of mitochondria from embryonic 
reticulocytes」
Nature communications

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日開催）受賞者
大学院生
1 位
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
2 位
毛　瑩（神経病理学分野）
Analysis of molecular pathway of TRIAD
3 位
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
難治疾患研究賞
森下真紀（分子細胞遺伝分野）
Exploring mechanisms for chromothripsis by irradia-
tion.
萌芽賞
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
若手研究者

1 位
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

特許申請
フロンティア研究室　ウイルス治療学

【開発の名称】新規な陽性コントロール核酸を利用した、
被検試料中の標的核酸の検出・定量法

【発明者】清水則夫、渡邊　健、外丸靖浩
【出願番号】特願 2014-212496
【出願日】2014/10/17
【出願人】国立大学法人　東京医科歯科大学、つくばオ
リゴサービス株式会社

【開発の名称】マイコプラズマを検出する方法
【発明者】清水則夫、高橋秀行
【出願番号】特願 2014-184379
【出願日】2014/09/10
【出願人】国立大学法人　東京医科歯科大学、株式会社
リンフォテック

【開発の名称】滑膜由来間葉幹細胞（MSCs）の軟骨・
半月板再生への応用

【発明者】小林　泰、竹内茂雄、山本　修、深澤憲広、
関矢一郎、宗田　大、森尾友宏、清水則夫、黒岩保幸

【出願番号】特願 2014-145146
【出願日】2014/07/15
【公開番号】特許公開 2014-196354
【公開日】2014/10/16
【出願人】国立大学法人 東京医科歯科大学、株式会社サ
イメッド

【開発の名称】滑膜由来間葉幹細胞（MSCs）の軟骨・
半月板再生への応用

【発明者】関矢一郎、宗田　大、森尾友宏、清水則夫、
黒岩保幸

【出願番号】特願 2009-525260
【出願日】2007/08/22
【公表番号】特表 2010-501547
【公表日】2010/01/21
【特許番号】特許第 5656183 号
【発行日】2014/12/05
【出願人】国立大学法人　東京医科歯科大学、株式会社
サイメッド

エピジェネティクス分野
出願番号：特願 2014-73464 
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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

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

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

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

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

3）一般的課題　51件
代表者 職名 所属機関 研究題目

寺井　崇二 准教授 山口大学大学院医学系研究科 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

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 B リンパ球活性化のメカニズムの解明

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

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 高知大学教育研究部医療学系 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

山本　健 准教授 九州大学生体防御医学研究所 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

荻　　朋男 准教授
長崎大学医学部附属
原爆後障害医療研究施設

DNA 修復欠損性遺伝性疾患の新規責任遺伝子の同定と機能解析

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 准教授 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 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

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

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

佐谷　秀行 教授 慶應義塾大学医学部 上皮間葉転換の時系列の転写開始点および遺伝子発現解析

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

安達　三美 准教授 帝京大学医学部 細胞老化と組織老化における新規バイオマーカーの探索

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感受性遺
伝子の探索

竹内　純 准教授 東京大学分子細胞生物学研究所 マウス・心筋細胞モデルを用いたエピゲノム修飾因子の機能解析

河崎　洋志 教授 金沢大学医薬保健学研究域 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

中川　真一 准主任研究員 理化学研究所基幹研究所
統合失調症に関連した選択的スプライシング異常を制御する分子メカニズム
の解明

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

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

木村　太一 助教 北海道大学大学院医学研究科 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
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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２6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

蒔田　直昌　教授（長崎大学大学院医歯薬総合研究科）
木村  彰方  教授（分子病態分野）

先天性不整脈の新たな原因を究明
Novel calmodulin (CALM2) mutations associated with congenital arrhythmia susceptibility. 
Circulation Cardiovascular Genetics.  7(4): 466-474, 2014.

石谷　太 准教授（九州大学・生体防御医学
研究所）
澁谷　浩司 教授（分子細胞生物学分野）

発癌に関与する細胞内情報伝達分子 Dvl の新
規調節機構を解明

Hipk2 and PP1c cooperate to maintain Dvl protein levels required for Wnt signal transduc-
tion. Cell Reports. 2014 Sep 11;8(5):1391-404.

蒔田　直昌　教授（長崎大学大学院医歯薬
総合研究科）
木村　彰方  教授（分子病態分野）

αミオシン重鎖遺伝子変異は、心筋細胞のサ
ルコメア整合性の障害と電気刺激伝播速度の
遅延を来たし、洞不全症候群を引き起こす

A Novel Mutation in the α -Myosin Heavy Chain Gene Is Associated with Sick Sinus 
Syndrome. Circulation Arrhythmia and Electrophysiology. In Press (doi: 10.1161/
CIRCEP.114.002534)

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）

自閉スペクトラム症などの病的な繰り返し行
動を脳のグリア細胞の異常が引き起こす仕組
みを解明

Astroglial Glutamate Transporter Deficiency Increases Synaptic Excitability and Leads to 
Pathological Repetitive Behaviors in Mice.  Neuropsychopharmacology. 2015 Feb 9. doi: 
10.1038/npp.2015.26.

平成26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 13回駿河台シンポジウム /第 5回難治疾患
共同研究拠点シンポジウム
（H26.11.28 開催）

第 9回研究所ネットワーク国際シンポジウム
（H26.6.19 〜 20 開催）

第 27 回ゲノムサイエンス研究会
（H26.7.3 開催）

第 28 回ゲノムサイエンス研究会
（H27.2.5 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 9回
（H26.6.20 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 10回
（H26.10.24 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 11回
（H27.2.20 開催）
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代表者 職名 所属機関 研究題目

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

倉橋　浩樹 教授 藤田保健衛生大学総合医科学研究所 マイクロアレイを用いた着床前診断法の確立

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 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

樋口　哲也 准教授 東邦大学医学部 膠原病皮膚病変自然発症モデルマウスの樹立とその解析

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 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 独立行政法人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
大学院医歯学総合研究科
免疫アレルギー学分野

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

金井　正美 教授 実験動物センター
Sox17-mCherry 融合蛋白質を発現するマウス胎仔における Sox17 の発現解
析

4）国際共同研究　４件
代表者 職名 所属機関 研究題目

FURUTANI-
SEIKI, Makoto

Associate 
Professor

Centre for Regenerative medicine, 
Department of Biology and Biochem-
istry, Unviversity of Bath

Analysis of medaka mutant,hirame,,with a markedly flattened body caused 
by mutation of YAP

KAUR Gurvinder
Senior 

Scientist
All India Institute of Medical Sci-
ences

Comparative Study of HIV/AIDS-associatedgenome diversities between 
India and Japan

Charlet-Berguer-
and Nicolas

Team leader
(Associate 
Professor)

IGBMC
Screening of mutations in genes for BAG3-binding partners in Japanes 
patients with dilated cardiomyopathy and related diseases

Liu Zhiong Lecturer
Emergency Department, The First 
Affiliated Hospital of China Medical 
University

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

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 9 回 / 平成 26 年 6 月 20 日
林　丈晴　准教授 心不全／心筋症を理解し、予防・治療に活かしましょう

古川　哲史　教授 脳梗塞・認知症を併発する怖い不整脈 『心房細動』

第 10 回 / 平成 26 年 10 月 24 日
田中　博　教授 自分の将来の病気を予測する

村松　正明　教授 メタボの遺伝子と生活習慣病

第 11 回 / 平成 27 年 2 月 20 日
田中　光一　教授 緑内障研究の最前線

手塚　裕之　助教 粘膜バリア：病原体と戦う免疫システム
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平成 25 年度大学院生研究発表会・若手研究者研究発表会
平成 26 年 3 月 7 日
崔 万鵬（分子神経科学分野）
Glial dysfunction in the mouse habenula causes 
depressive behaviors.
藤原 直人（分子細胞遺伝分野）
NRF2 活性化癌に対する MicroRNA を用いた治
療戦略
及川 真実（エピジェネティクス分野）
核移植技術を用いた哺乳類における X 染色体不
活性化機構の解明
高橋 沙央里（エピジェネティクス分野）
マウス 1 倍体 Epiblast stem cell の解析から得ら
れた新たな X 染色体不活性化機構モデル
有馬 誉恵（発生再生生物学分野）
マウス初期胚におけるムスカリン性アセチルコリ
ン受容体の機能解析
相馬 未來（エピジェネティクス分野）
マウス発生過程における長鎖非コード RNA 
Fat60 の解析
杉本 潤哉（分子神経科学分野）
グリア型グルタミン酸トランスポーター GLT1
の脳部位特異的機能解析
櫻井 大祐（分子病態分野）
Preferential Binding to Elk-1 by SLE-Associated 
IL10 risk allele upregulates IL10 expression.
山口 啓史（病態細胞生物学分野）
出芽酵母における Atg5 非依存的マクロオート
ファジー機構の遺伝学的解析
松村寛行（幹細胞医学分野）
毛包のエイジングと 17 型コラーゲンの役割
村松智輝（分子細胞遺伝分野）
Exploring target gene(s) within chromosome 
19-amplification detected in a subclone from 
metastatic tumors in mouse transplantable 
OSCC.

平成 24 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 26 年 3 月 7 日
椨 康一（分子神経科学分野）
手綱核過剰活性化モデルによる難治性うつ病の病
態解析
相澤 秀紀（生体防御学分野）
樹状細胞前駆細胞を用いた新たな自己免疫疾患の
制御と新規治療方法の開発
手塚 裕之（生体防御学分野）
腸管上皮細胞による樹状細胞コンディショニング
機能の解明
林 深（硬組織疾患ゲノムセンター）
小脳・脳幹部低形成を伴う発達遅滞を呈する疾患
群の包括的病態解明
中山 恒（フロンティア研究室低酸素生物学）
慢性期低酸素環境における乳がん悪性化の分子メ

カニズムの解明

平成 25 年度難治疾患研究所優秀論文賞受賞者講演会
平成 26 年 3 月 7 日
小内 伸幸（生体防御学分野）
A clonogenic progenitor with prominent plasma-
cytoid dendritic cell developmental potential.
安 健博（分子病態分野）
A novel link of HLA Locus to the regulation of 
immunity and infection: NFKBIL1 regulates al-
ternative splicing of human immune-related 
genes and influenza virus M gene.
田村 拓也（神経病理学分野）
Systems biology analysis of Drosophila in vivo 
screen data elucidates core networks for DNA 
damage repair in SCA1.
備前 典久（幹細胞制御学分野）
A growth-promoting signaling component cyclin 
D1 in neural stem cells has anti-astrogliogenic 
function to execute self-renewal.
藤田 慶大（神経病理学分野）
A functional deficiency of TERA/VCP/p97 con-
tributes to impaired DNA repair in multiple 
polyglutamine diseases.

難研セミナー／難治疾患共同研究拠点セミナー
第 516 回／第 89 回
結城　伸泰（シンガポール国立大学医学部内科・
教授）
分子相同性による自己免疫病の発症機序
平成 26 年 4 月 3 日

第 517 回／第 90 回
中村　哲也（東京医科歯科大学・医歯学総合研究
科・准教授）
難治性消化管疾患の病態解明と治療開発をめざし
て
平成 26 年 6 月 2 日

第 518 回／第 91 回
今井　由美子（秋田大学大学院医学系研究科・教
授）
ウイルスの病原性発現を調節する核内ネットワー
ク
平成 26 年 6 月 2 日

第 519 回／第 92 回
田中　耕三（東北大学加齢医学研究所・教授）
細胞分裂機構の解明によるがん化機構・がん治療
へのアプローチ
平成 26 年 6 月 3 日

第 521 回／第 94 回
仲　哲治（（独）医薬基盤研究所・創薬基盤研究
部長）
臨床と基礎をつなぐ「架け橋研究」への取り組み
と抱負～「臨床から基礎へ、基礎から臨床へ」の
双方向性の研究を目指して～
平成 26 年 6 月 10 日

第 522 回／第 95 回
齊藤　達哉（大阪大学微生物学研究所・准教授）
炎症の理解と制御法確立を目指して−自然免疫学
研究からのアプローチ
平成 26 年 6 月 10 日

第 523 回／第 96 回
原　英二（（財）がん研究会がん研究所・部長）
細胞老化の分子メカニズムとその発癌制御におけ
る役割
平成 26 年 6 月 10 日

第 524 回／第 97 回
米谷　隆（Professor, University of Pennsylvania）
How does hemoglobin regulate its oxygen-affini-
ty and cooperatively?
平成 26 年 10 月 28 日

第 525 回／第 98 回
清野　宏（東京大学医科学研究所・所長）
Mucosal Innate Immune Cells for the Regulation 
of Symbiosis and Inflammation
平成 26 年 11 月 26 日

第 526 回／第 99 回
鈴木　啓一郎（ソーク研究所・リサーチアソシエ
イト）
ゲノム編集技術を用いたヒト疾患モデル iPS 細胞
の作製
平成 26 年 12 月 4 日

第 527 回／第 100 回
David E. Fisher

（Professor &Chairman, Dept of Dermatology 
Director, Melanoma Program MGH Cancer 
Center Director, Cutaneous Biology Research 
Center Massachusetts General Hospital Harvard 
Medical School）
Skin pigmentation pathways and melanoma risk
平成 26 年 12 月 17 日

第 528 回／第 101 回
難波　大輔（愛媛大学プロテオサイエンスセン
ター　細胞増殖・腫瘍制御部門・上級研究員）
培養ヒト表皮角化幹細胞の動態解析とその応用

難研セミナー
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発生再生生物学分野

内田　好海
「Mouse Embryonic Stem Cell-based Drug Screen for 
Novel Modulators of Mesoderm and Ectoderm 
Differentiation」

生体情報薬理学分野

李敏（Min Li）
「Overexpression of cardiac Kir2.1 channel corrects the 
response of human iPS-derived cardiomyocytes to QT-
prolonging drugs」

エピジェネティクス分野

及川　真実
「Nuclear transfer for analysis of　X chromosome inac-
tivation cycle in mice.」
高橋　沙央里

「Establishment and analysis of stable haploid embry-
onic stem cell lines from mice」
相馬　未来

「Analysis of the long non-cording RNA, Fat60, in the 
mouse development」

分子遺伝分野

加賀美　裕也
「The elucidation of Mps1 functions in mitotic chromo-
some condensation.」
石場　俊之

「Periostin suppression induces decorin secretion lead-
ing to reduced breast cancer cell motility and inva-
sion.」

幹細胞制御分野

Maha Anani
「Sox17 as a candidate regulator of myeloid restricted 
differentiation potential」

分子細胞遺伝分野

岩舘　怜子
「High expression of SQSTM1/p62 protein is associated 
with poor prognosis in epithelial ovarian cancer」

分子神経科学分野

杉本　潤哉
「Brain region-specific roles of glial glutamate trans-
porter GLT-1」

分子細胞生物学分野

清水　幹容
「MAPK6-WNK1/4 Signaling Regulates Anterior 
Formation in Xenopus Development.」

幹細胞医学分野

岡本　奈都子
「A melanocyte-melanoma precursor niche in sweat 
glands of volar skin.」
上野　真紀子

「Coupling of the radiosensitivity of melanocyte stem 
cells to their dormancy during a hair cycle.」

分子疫学分野

ネ・チー・トン
「Association of the catechol-O-methyl transferase gene 
Val158Met polymorphism with blood pressure and 
prevalence of hypertension.」
趙　晨希

「Genetic association study of the RYR3 gene polymor-
phisms with atherosclerosis in elderly Japanese popu-
lation」
ジュネイド・パラヤン

「Comprehensive association analysis of selected single 
nucleotide polymorphisms with cancer prevalence in 
Japanese population.」

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。

分子薬理学分野
●　FUCCI システムを用いて PTH シグナルが物理的シグナルと相互作用することにより細胞の増殖と移動を制御す

ることをリアルタイムで明らかにした。
●　交感神経受容体の発現が PTH により制御され、さらに細胞の BMP への応答性を抑制スル働きを転写レベルにお

いて明らかにした。
●　RANKL の３‘UTR に対して CNOT3 が結合しその mRNA 安定性を抑制して骨粗鬆症の病態においても内因性

の防御的な機能を持つことを明らかにした。
分子細胞生物学分野
●　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。
●　IQGAP1 がβ-catenin の核移行に関与することを示した。
分子神経科学分野
●　手綱核のグリア細胞の機能不全がうつ病に似た行動異常を引き起こす。
●　グリア型グルタミン酸トランスポーターの障害が病的な繰り返し行動を引き起こす。
●　グリア型グルタミン酸トランスポーター GLAST の発現を増加させる arundic acid は、正常眼圧緑内障モデルの

網膜変性を抑制する。
●　バルプロン酸は正常眼圧緑内障モデルの網膜変性を抑制する。
生体防御学分野
●　炎症性腸疾患を誘導する腸内細菌を同定した。
●　レチノイン酸による腸の恒常性維持機構の一端を明らかにした。
生体情報薬理学分野
●　心房細動関連遺伝子の全ゲノム解析（GWAS）の閾値下解析によりさらに 6 個の心房細動感受性 SNPs を同定し、

合計 16 個の心房細動感受性 SNPs を同定した。
●　薬物の iPS 細胞由来心筋細胞に対する電気的・力学的影響を同時にアッセイする in vitro システムを確立した。
●　iPS 細胞由来心筋細胞を改変し、頻度依存性の薬物作用をアッセイできるシステムを確立した。
幹細胞制御分野
●　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 Sox17 が寄与することを明

らかにした。
●　精神運動異常様行動を示すヒストン脱メチル化酵素遺伝子変異マウスにシナプスの数と機能の異常を検出した。
●　C6 グリオーマ中の癌幹細胞集団の造腫瘍活性を支持するニッチ擬態ポリマーを用いた解析から、癌幹細胞ニッチ

構成要素として細胞外基質と鉄の関与を明らかにした。
分子構造情報学分野
●　B 細胞抑制性受容体 CD72 の細胞外ドメインの結晶構造を決定した。
●　シグナル伝達に関与するタンパク質とリン酸化ペプチドのとの複合体構造を決定し、相互作用の特異性などを明

らかにした。
●　アルツハイマー病関連タンパク質であるタウタンパク質とプロリン異性化酵素との相互作用を明らかにした。
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平成 27 年 1 月 6 日

第 529 回／第 102 回
岡田　随象（東京医科歯科大学　疾患バイオリ
ソースセンター・テニュアトラック講師）
ゲノム・オミックス・疾患疫学の融合に基づく生
命情報科学の新展開
平成 27 年 3 月 3 日

第 530 回／第 103 回

遠藤　俊徳（北海道大学大学院情報科学研究科生
命人間情報科学専攻・教授）
個人ゲノム解析基盤としてのバイオインフォマ
ティクス解析と比較オミックスデータベース構築
平成 27 年 3 月 3 日

第 531 回／第 104 回
角田　達彦（理化学研究所統合生命医科学研究セ
ンター医科学数理研究グループ・グループディレ
クター）

全ゲノムビッグデータ解析を活用した個別化医療
の推進
平成 27 年 3 月 3 日

第 533 回／第 106 回
井上　治久（京都大学 iPS 細胞研究所幹細胞学分
野教授）
iPS 細胞を用いた神経変性疾患研究
平成 27 年 3 月 25 日
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実が見いだされた。これらの結果は、Adrb2 は PTH の
一つのターゲットであり、骨芽細胞において PTH の抑制
因子として働く事を示唆した（J Cell Biochem, 2014）。

3．骨芽細胞におけるβ2 アドレナリン受容体の活性化
は BMP によって誘導されるアルカリフォスファターゼ
の発現を抑制する（山田峻之、早田匡芳、伊豆弥生、江
面陽一、原田清、野田政樹）。

β2 アドレナリン受容体（β2AR）の活性化は in vivo
における骨形成を阻害することが示されてきたが、骨芽
細胞分化に対する作用は明らかにされていない。本研究

は、β2AR 刺激が骨芽細胞に及ぼす影響として、BMP
の誘導するアルカリフォスファターゼ（ALP）活性に
着目して検討した。骨芽細胞様細胞株 MC3T3E-1 細胞
の ALP 陽性 foci は BMP によって誘導され、形態学的
に特に小さな foci が増加したが、このような小 foci 増
加はイソプロテレノール（ISO）添加により抑制された。
生化学的に ISO は BMP 誘導性の ALP 活性を濃度依存
的に抑制し、その効果は細胞密度に依存した。これらの
結果により、ISO は遺伝子発現レベルで BMP が誘導す
る骨芽細胞の ALP 活性などの分化形質を抑制すること
が示された（J Cell Biochem, 2014）。

ハイライト
「FUUCI で評価した細胞周期と関連した細胞遊走は
PTHとメカニカルストレスによって制御される」
（白川純平、早田匡芳、江面陽一、小村健、野田政樹）

骨代謝は破骨細胞による骨吸収と骨芽細胞による骨
形成の均衡により維持される。骨芽細胞は細胞周期の
位相変化に応じた能力として自己複製能と分化能を保
有し、これにより細胞の特化と骨形成を可能とする。
リモデリングの過程で骨芽細胞は、破骨細胞によって
形成された骨吸収窩へと遊走し、新たな骨基質を産生
して吸収窩を埋める。このバランス維持は骨恒常性に
重要であり、その破綻は骨粗鬆症につながる。骨芽細
胞の増殖と遊走のタイミングを制御する機構の解明
は、この意味において重要と考えられるが、その動的
な関係についての探究は、技術的な困難さから実現さ
れてこなかった。本研究では、マウス頭蓋冠骨芽細胞
への FUCCI レポーターシステムを利用することで、
この問題を克服し、G1 期においても S/G2/ Ｍ期にお
いても骨芽細胞は遊走することを示した。また、S/
G2/ Ｍ期の細胞は G1 期の細胞よりも早く遊走した。
興味深いことに骨形成促進作用をもつ副甲状腺ホルモ

ン（PTH）は遊走速度を高め、もうひとつの骨形成
促進因子であるメカニカルストレス（MS）も同様で
あった。これに対して両者併用では、骨芽細胞の遊走
速度は対照レベルに抑えられ、二つの骨形成促進性刺
激の間に交絡のあることが示された。以上の結果は骨
芽細胞の遊走は細胞周期と連関して機械的刺激と化学
的刺激の両者によって協調的に制御されることで骨量
制 御 に 寄 与 す る こ と が 示 さ れ た（J Cell Physiol, 
2014）。

人事異動 

転入：伊豆弥生（助教）、勝村早恵（大学院生）、
峯田浩司（大学院生）、林欣（大学院生）、並木陽
子（事務補佐員）。
転出：早田匡芳（助教）、納富拓也（特任講師）、
白川純平（大学院生）、藤原令（事務補佐員）、井
上洋子（事務補佐員）、矢澤祐奈（事務補佐員）、
三浦範予（事務補佐員）。

研究業績

原著論文

1．Watanabe C, Morita M, Hayata T, Nakamoto 
T, Kikuguchi C, Li X, Kobayashi Y, Takahashi N, 

Notomi T, Moriyama K, Yamamoto T, Ezura Y, 
Noda M. Stability of mRNA influences osteo-
porotic bone mass via CNOT3. Proc Natl Acad 
Sci U S A. 2014 Feb 18;111(7):2692-7
2．Yamada T, Ezura Y, Hayata T, Moriya S, 
Shirakawa J, Notomi T, Arayal S, Kawasaki M, 
Izu Y, Harada K, Noda M. β2 Adrenergic recep-
tor activation suppresses BMP-induced alkaline 
phosphatase expression in osteoblast-like 
MC3T3E1 cells. J Cell Biochem. 2014 In Press
3．Moriya S, Hayata T, Notomi T, Aryal S, 
Nakamaoto T, Izu Y, Kawasaki M, Yamada T, 
Shirakawa J, Kaneko K, Ezura Y, Noda M. PTH 
regulates β2-adrenergic receptor expression in 
osteoblast-like MC3T3-E1 cells. J Cell Biochem. 
2015 Jan;116(1):142-8.
4．Hayata T, Yoichi, Ezura, Asashima M, 

Nishinakamura R, Noda M. Dullard/Ctdnep1 
regulates endochondral ossification via suppres-
sion of TGF-b signaling. J Bone Miner Res. 2015 
Feb;30(2):318-29.
5．Ezura Y, Nagata J, Nagao M, Hemmi H, 
Hayata T, Rittling S, Denhardt DT, Noda M. 
Hindlimb-unloading suppresses B cell population 
in the bone marrow and peripheral circulation 
associated with OPN expression in circulating 
b lood ce l l s .  J  Bone Miner  Metab .  2015 
Jan;33(1):48-54.
6．Shirakawa J, Ezura Y, Moriya S, Kawasaki M, 
Yamada T, Notomi T, Nakamoto T, Hayata T, 
Miyawaki A, Omura K, Noda M. Migration 
linked to FUCCI-indicated cell cycle is controlled 
by PTH and mechanical stress. J Cell Physiol. 
2014 Oct;229(10):1353-8.
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本分野の研究は、生体のカルシウム調節系に関わる器
官および組織における細胞の分子レベルでの制御機構に
ついての解析を行うことにある。特に、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を得
ることに重点をおいている。

概　略
本研究分野の主な難治疾患研究の対象は、カルシウム

代謝異常疾患、特に骨粗鬆症ならびに後縦靭帯骨化症等
の骨量異常疾患である。これらの疾患の分子生物学的、
細胞生物学的な病態生理学的基盤の解明を目指してお
り、研究項目は、以下の点である。（1）細胞分化の制御
に関わる転写因子の解析。（2）成長因子ならびにサイト
カインによる細胞機能制御機構の研究。（3）ホルモンに
よる遺伝子発現制御機構の研究。（4）遺伝子ノックアウ
ト動物を用いた疾患動物モデルの作成。（5）骨芽細胞、
軟骨細胞の分化に関わる発生生物学的研究。（6）破骨細
胞の形成ならびに機能調節に関する分子生物学的研究。

（7）物理学的環境因子の骨芽細胞機能への影響の細胞生
物学的研究。

研究紹介
骨格系は生体のカルシウム調節系の最大の代謝器官で

ある。骨格系を維持する骨代謝の平衡は、骨組織を形成
する骨芽細胞や吸収を行う破骨細胞による骨のリモデリ
ング調節によって保たれている。このリモデリングの平
衡が破綻することにより、骨粗鬆症などの骨格系疾患が
生じる。骨芽細胞は、未分化間葉系の細胞より分化する
過程において局所の調節因子ならびに全身性の調節因子
であるホルモンの制御を受ける。これらの因子は、細胞
内シグナル伝達機構を介して、核へ情報が伝達され、そ
の下流で活性化される転写因子が細胞分化を決定する
が、マトリックスが主体の骨では接着シグナルと転写因
子のシグナルが相互作用する。さらに、この過程に関わ
るサイトカインおよび転写因子の機能と調節、ならびに
これらの細胞機能を調節し、局所的に作用する因子の解
析を進めている。さらに骨の形成ならびに吸収とリモデ
リングの機構の解明により、骨・軟骨組織の再生医工学

の基盤研究を柱としている。上記の問題解明へのアプ
ローチ方法の一つとして、ノックアウトマウスならびに
トランスジェニックマウス、ウイルスによる遺伝子導入、
網羅的遺伝子発現の解析、ゲノムデータベースの探索を
行い、難治疾患の診断法や治療法、さらに再生医学的技
術の開発へ向けた基礎研究を行う。

研究内容
1．Cnot3 は骨粗鬆症において RANK の mRNA に対
する転写後性制御により骨量決定に関与する（渡辺千穂、
早田匡芳、納富拓也、江面陽一、森山啓司、野田政樹）。

骨粗鬆症の病態機構を解析するために、加齢性の骨粗
鬆症への Cnot3 の欠失の影響を調査した。その結果、
高齢マウスとし 2 年齢の動物を用いて、これと 4 か月の
若齢動物とを比較すると骨量は 3 分の１に低下したが、
Cnot3 遺伝子の片方のみを欠失したヘテロの動物（以下
KO）では、高齢の野生型（WT）に比べさらに骨量が
著しく低下しており、重症の骨粗鬆症を示した。さらに
高齢化に伴い骨における内因性の Cnot3 の発現量が１/
３に減少した。骨量の減少に重要な役割を果たす破骨細
胞の形成と機能を促進する遺伝子として RANK のメッ
センジャー RNA の分解を検討した結果、Cnot3 の欠失
により RANK のメッセンジャー RNA の分解が抑制さ
れた。以上のことから、Cnot3 は RANK 遺伝子の発現
を抑制することにより加齢による骨量低下を抑え、この
遺伝子が加齢に基づく骨量減少を内因性に抑止する機能
を持つことを明らかにした。

2．骨芽細胞における PTH シグナルとβ2-adrenergic 
receptor(β2AR) との相互作用機構の解析（守屋秀一、
早田匡芳、伊豆弥生、江面陽一、金子和夫、野田政樹）。

骨芽細胞株 MC3T3E-1 に PTH を加えると Adrb2 遺
伝子の発現は明瞭に抑制された。この効果は PTH の用
量依存的であり、継時的には、添加後一時間で最も抑制
された発現が徐々に回帰する二相性を示した。 このよ
うな遺伝子発現抑制が cAMP 径路に依存することは阻
害剤を用いた実験系により示されたが、驚くべきことに
si-RNA により Adrb2 発現を抑制した MC3T3E-1 では
PTH による cAMP 経路の活性化はさらに高められる事

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.



　23

In kidney In development

Blood pressure Neural development
(Abdominal development)

WNKs

Lhx8Na,K,CI co-transporter

SPAK/OSR1

研究業績
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Signal Transduction.  Cell Rep. 8, 1391-1404.
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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
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

セリン／スレオニンキナーゼ WNK（with no lysine
（K））ファミリーは、線虫・ショウジョウバエからほ乳
類に至るまで保存されており、ほ乳類には４つの WNK
フ ァ ミ リ ー 分 子 が 存 在 す る。 そ の 内、WNK1 及 び
WNK4 は偽性低アルドステロン症 II 型（PHAII）と呼
ばれる常染色体優性遺伝性の高血圧症の原因遺伝子とし
て同定されている。当研究室において、WNK → SPAK/
OSR1 → Na,K,Cl 共輸送体というシグナル伝達経路が存
在することを示し、その制御異常が PHAII で見られる
高血圧症の発症原因の一つになっていることを示すこと
ができた。しかしながら、このシグナル経路の制御異常
が、PHAII で見られる他の病態、歯や骨の発育不全や
精神発達遅延などの原因とは考えにくく、他のシグナル
経路の存在が予想された。そこで我々は、新たに WNK
に関与する因子の探索を行い、解析を行っている。

１）WNKシグナル経路は、神経分化に関与する。
ショウジョウバエの WNK（DWNK）の解析から、

WNKシグナル経路の新たな下流因子としてArrowhead 
（Awh）を単離した。また、そのほ乳類の相同因子
Lhx8 も、WNK シグナル伝達経路により、その発現が
制御されており、進化的にも高度に保存されている

WNK → Lhx8/Awh という新規のシグナル伝達経路を
見出した。さらに、Lhx8 は、アセチルコリン性神経の
分化に関わっていることから、Neuro2A 細胞を用いて、
WNK シグナル伝達経路との関連を解析した。WNK1
及び WNK4 の双方のノックダウンにより、分化に伴う
神経突起の伸長が抑えられるという表現型が見られ（図
１）、さらにはアセチルコリン性神経の分化マーカーの
発現も抑制されていた。このことは、WNK シグナル伝
達経路が、神経分化にも関与しているという新たな発見
であった。また、PHAII の患者において高血圧以外に
も見られる精神発達遅延という症状を考慮すると、
WNK シグナル伝達経路は、Lhx8 を介して、発症に関
与する可能性を示唆する始めての結果である（図２）。

２）WNK4 は、FGFシグナル伝達経路の正の制御因子
として機能する。

アフリカツメガエルの WNK4 の発現を、アンチセン
スMOにより抑制すると、頭部欠損という表現型を示し、
頭部や神経のマーカー遺伝子の発現も抑制していた。こ
のことから、WNK4 が頭部形成において、重要な機能
を持つことが推測される。頭部形成には、様々なシグナ
ル伝達経路が関与するが、その内の一つである FGF シ
グナル伝達経路の標的遺伝子、及び FGF シグナル伝達
経路による頭部神経マーカーの発現誘導が、WNK4 の
発現抑制により、抑制されることを明らかにした。また、
FGF シグナル伝達経路により誘導された OSR1 のリン
酸化が、WNK4 の発現抑制により、抑制された。以上
の結果から、FGF → WNK4 → OSR1 というシグナル伝
達経路が示され、頭部形成において、WNK4 が FGF シ
グナル伝達経路の正の制御因子として、重要な機能を持
つことを明らかにした。

このように、WNK シグナル伝達経路は、線虫からショ
ウジョウバエ、アフリカツメガエル、ほ乳類に至るまで
広く保存されたシグナル伝達経路であり、発生及び分化
の様々な過程において関与が明らかになってきた。しか
しながら、WNK シグナル伝達経路の詳細な機構や、
PHAII の発症機構などは、まだ未解明であり、今後も
解析を続けていく。
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グルタミン酸輸送体 GLT-1 を抑制したところ手綱核神
経細胞の発火率上昇を観察された。このように手綱核が
病 的 に 活 性 化 し た 動 物 は 尾 懸 垂 試 験 や Novelty-
suppressed feeding 試験においてうつ病様の行動異常を
示しており、社会敗北ストレス負荷に対する感受性も増
加していた。また、これらのマウスはうつ病患者で頻繁
に報告されるレム睡眠異常も示していた。

これらの結果は、手綱核におけるアストロサイトにお
けるグルタミン酸代謝異常が神経細胞の興奮性を高めう
つ病様行動異常及び睡眠障害を引き起こす可能性を示唆
している。

3．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
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（図）。本年度は特に
CRISPR/Cas システムの応用開発を進めてきた。いくつ
かの独自技術の開発により、ノックアウトマウスはもと
より、ヒトの遺伝子変異ノックインマウス、蛍光タンパ
ク質ノックインマウスなどあらゆるタイプの遺伝子改変
マウス作製を、極めて高効率に実現する事に成功した。
この結果、作製に要する期間は最短 1 ヶ月、従来の
1/100 の費用、一度の実験で目的の遺伝子改変マウスを
取得する事が可能になった。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。
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CRISPR/Cas 

DNA 
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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。

繰り返し行動は、強迫性障害や自閉症スペクトラム障
害などで見られる主要な症状であるが、その病態は不明
である。我々はマウスを用い、グルタミン酸輸送体
GLT1 欠損による脳内の過剰なグルタミン酸が、皮質—
線条体間のシナプス伝達を亢進し、繰り返し行動を引き
起こすことを明らかにした（Aida et al, in press）。また、
グリア型グルタミン酸輸送体の転写を活性化することに
よりグルタミン酸の取り込みを亢進させる化合物 arun-
dic acid を見つけ、それが興奮毒性による網膜神経節細

胞の変性を改善することを明らかにした。さらに、ar-
undic acid はヒトの細胞株に発現するグルタミン酸輸送
体の発現も亢進させることを明らかにした（Yanagisawa 
et al, in press）。Arundic acid は、緑内障だけでなく、
筋萎縮性側索硬化症・統合失調症・うつ病などの様々な
精神神経疾患の治療薬としても期待できる。

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
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2．外側手綱核におけるグリア細胞機能不全がうつ病様
の行動異常及び睡眠障害を引き起こす

近年、外側手綱核はうつ病患者で病的な血流上昇を示
す事からうつ病の原因病巣の候補として注目を集めてい
る。しかし、手綱核の神経活動がどのようにして病的な
興奮を示し、うつ病様症状に至るかは未だ不明である。
我々はシナプスにおける興奮性伝達物質グルタミン酸の
代謝がグリア細胞の一種であるアストロサイトにより制
御される事に注目し、「アストロサイトの機能不全が手
綱核の過剰な活性化を引き起こし、うつ病様の行動障害
を引き起こす」という仮説に至った。アストロサイトの
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私たちの研究グループは、デキストラン硫酸誘導性
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る。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、グラム陽性菌が腸上皮細胞に作用して、
炎症性単球・マクロファージの動員に必要なケモカイン
CCL2 を発現誘導することも判明した（図２）。さらに、
16S rRNA 解析を行い、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。

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菌の重要性を示すものである。
炎症性単球・マクロファージを動員する過程が新たな治
療標的として有望であることを示した意義も大きい。本
論文は、Society for Mucosal Immunology により、す

べての雑誌に掲載された粘膜関連論文の中から a 
Featured Paper of the Month（February, 2015）に選出
された。

3）その他（共同研究成果を含む）
ビタミン A の代謝産物であるレチノイン酸（Retinoic 

Acid, RA）は DC などから産生され、腸粘膜組織にお
ける免疫寛容の誘導に貢献している。徳島文理大学との
共同研究として、ビタミン A 欠乏マウスでは腸間膜リ
ンパ節 DC からの RA 産生が誘導されず、代わりに炎症
性サイトカイン産生が亢進した。その結果、Th17 や炎
症性 Th2 などのエフェクター細胞が誘導された。さら
に、食物抗原に対する特異抗体も誘導され、経口免疫寛
容が破綻していた（Mucosal Immunol 2014）。

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）。この知見に
基づき、以下の研究成果を得た。先天性代謝異常疾患の
治療において、HSC 移植は、酵素補充療法のような定
期的かつ頻回治療を回避できるという点では優れている
が、放射線や抗がん剤などの移植前処置による重篤な副
作用を伴う欠点がある。私たちは、既述の 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、その代わりに 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）。

2）腸上皮幹細胞の恒常性維持機構
腸上皮幹細胞（Intestinal Stem Cell, ISC）は腸上皮

再生の源である。私たちは、1）の成果に基づき、ISC に
焦点をあてた研究も進めている。現在までに、ISC の維
持に重要な新規遺伝子を２つ見出しており、詳細なメカ
ニズムを検討している。図 2　炎症性腸疾患における炎症性単球・マクロファージの浸潤機構

業績目録 

原著

1．Nakanishi , Sato T, and Ohteki T. Commensal 
Gram-positive bacteria initiates colitis by 
inducing monocyte/macrophage mobilization. 
Mucosal Immunol 8, 152-60, 2015.
2．Yokota-Nakatsuma A, Takeuchi H, Ohoka Y, 

Kato C, Song SY, Hoshino T, Yagita H, Ohteki T, 
and Iwata M．Retinoic acid prevents mesenteric 
lymph node dendritic cells from inducing IL-13-
producing inflammatory Th2 cells. Mucosal 
Immunol 7, 786-801, 2014. 

受賞

平成 25 年度難治疾患研究所最優秀論文賞、小内

伸幸
著者： Onai N, Kurabayashi K, Hosoi-Amaike M, 
Toyama-Sorimachi N, Matsushima K, Inaba, K, 
and Ohteki T.
論文名： A clonogenic progenitor with prominent 
plasmacytoid dendritic cell developmental 
potential. Immunity 38, 943-57, 2013.
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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）免疫の司令塔、樹状細胞の源となる細胞の発見

樹状細胞（Dendritic Cell, DC）は、1973 年にラルフ・
スタインマン博士により発見され、2011 年、博士がそ
の功績によりノーベル生理学・医学賞を受賞した。現在
では、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、定常状態における免疫寛容の誘導維持に必
要不可欠な細胞として理解されている。DC のみに分化
の方向性が運命決定された“ＤＣ前駆細胞”を発見する
ことは、DC 分化系譜への新たな発見という観点と臨床
応用という観点から重要な研究といえる。

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、上記条件をみたす“DC
前駆細胞”がマウス骨髄内に存在することを見出し、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 分化に必須の転写因
子 E2-2 を非常に高く発現しており、pDC への分化能に
優れていた。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）、CDP および cMoP 上流の前駆細胞としてマク
ロ フ ァ ー ジ・DC 前 駆 細 胞（Monocyte/macrophage 
and DC Progenitor, MDP）なども各々他グループから
報告されており、現在では、私たちの Preview で紹介
したような単核球系貪食細胞の分化系譜が考えられてい
る（Immunity 2014）（図１）。

マウスでの成果を踏まえ、現在、ヒト DC 前駆細胞あ
るいは単球・マクロファージ前駆細胞の同定を試みてい
る。１個から 500-1,000 個の DC あるいは単球・マクロ
ファージを生み出す、かつ他の血液細胞を生み出さない
ヒト前駆細胞の同定は、今後、感染症・がん・自己免疫
病に対する、同細胞を用いた新たな予防・治療技術の開
発・進展にとっての重要な試金石と考えている。

図 1　単核球系貪食細胞（DC・マクロファージ）の分化系譜

2）炎症性腸疾患で単球・マクロファージを動員する腸
内常在菌のはたらきを発見

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（Inflamamtory Bowel Disease, IBD）の誘因にな
る。大腸は、小腸と比較して、常在菌数が多く種類も豊
富である。ヒトならびにマウス大腸ともに、主としてグ
ラム陽性菌 Firmicutis とグラム陰性菌 Bacteroides から
構成されている。これまで、同所におけるグラム陰性菌
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。

先端分子医学研究部門　生体防御学分野
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　　　　　　　　　　非常勤講師（さきがけ研究員）：佐藤　卓
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人事異動 

転入：伊藤沙希（修士課程）、佐藤央望（修士課程）、
林英里奈（修士課程）、楊　筱茜（修士課程）、
坂田歩美（研究補助員）、木村麗子（研究補助員）
転出：李　敏（博士課程）、大西裕子（研究補助員）
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1．古川哲史．そうだったのか！臨床に役立つ心
血管ゲノム医学．メディカル・サイエンス・イン

ターナショナル．2014 年 3 月 14 日．

総説

1．古川哲史（2014）．iPS 細胞由来心筋細胞を用い
た薬効評価・副作用スクリーニング．不整脈＋
PLUS　p. 9
2．黒川洵子（2014）. In silico 不整脈予測における
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会誌　4 号 2 巻 , 7.
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群の関連　− J 波症候群の新たな原因・ 修飾遺伝
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5．笹野哲郎、古川哲史（2014）. 刺激伝導系の発生    
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ハイライト 1
心房細動は最も頻度の高い不整脈であり、日本にお

ける患者数は約 100 万人に上る。心原性塞栓による脳
梗塞（本邦で年間約 25 万人）を高頻度に合併し、寝
たきり老人の主要な原因の１つである。心房細動は高
齢者で罹患頻度が飛躍的に上昇し、また心房細動患者
は非患者に比べて認知症の頻度が約２倍高い。した
がって、超高齢化社会を迎えたわが国では心房細動の
予防・治療法の確立が急がれている。

（1）心房細動関連遺伝子多型の研究
理化学研究所主導で行われているオーダーメイド医

療実現化プロジェクト（第１期 2006 年～ 2007 年、第
２期 2008 年～ 2012 年、第３期 2013 年～）に参加し、
全 ゲ ノ ム ア プ ロ ー チ 法（genome-wide association 
study［GWAS］）により心房細動発症に関わる遺伝リ
スクを網羅的に解析している。前年度までは第２期
GWAS で合計 10（日本人に限ると６）のリスクを同
定した。本年度は第２期 GWAS で遺伝統計学的有意
差に僅かに届かなかった SNPs に限りサンプル数を増
やし解析を続けた。その結果、新たに心房細発症と関
連する６個の SNPs を同定した（図１）（Circulation 
2014;130:1225-1235）。
（理化学研究所ゲノム医科学研究所尾崎浩一博士、

久保光明博士、本学疾患バイオリソースセンター田中
敏博教授らとの共同研究）

（2）心房細動関連遺伝子の生物学的機能解析
GWAS の強みの１つは、網羅的解析であることか

ら新規の疾患パスウェイが見つかり、新たな治療標的
が同定されることである。心房細動では、GWAS で
抽出された心房細動関連遺伝子の機能解析から、昨年
度はある SNP が心房細動の起源となる肺静脈心筋細
胞の発生に関わることを明らかにした。本年度は別の
SNP の解析を行い、アクチンの脱重合を促進するこ
とにより心房細動で見られる myolysis の発生に関わ
ることを明らかにした。

図 1．Sub-threshold 解析で新たに同定された 6個の心房細動感受性
SNPs

心外膜側の３層構造を設定しているが、この３層構造を
なくすと不整脈リスクの予測が著しく低下することか
ら、薬物の心毒性評価での 3D シミュレーションの重要
性が示された。

（東京大学新領域創成科学科久田俊明教授・杉浦清了
教授・岡田純一博士、エーザイ株式会社澤田光平博士・
吉永貴志博士らとの共同研究）
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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

ハイライト 1 参照

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。糖尿病マウス、高脂肪食マウ
スの 2 モデルの心臓組織で発現増加するマイクロ RNA
が同定され、ターゲットなる遺伝子および不整脈発現に
つながるパスウェイが特定された。

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改正
が予告されていることを受けて、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、大阪大学倉智嘉久教授が率いる新学術
領域研究班に属し、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 JiCSA に属し、国立医薬品食品衛生研究所諫田泰成
博士と共同で、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。

4．KCNQ1チャネルを中心とした膜輸送体超複合体形
成の解析

心筋活動電位の再分極に寄与する IKs チャネルのαサ
ブユニットである KCNQ1 分子の突然変異を原因とした
多くの遺伝性チャネロパチーが報告されており、交感神
経系による調節や男女差と関連も示されているが、その
発症機序については多くの不明な点を残す。一方、近年、
イオンチャネルなどの膜輸送体が細胞膜上で形成する超
複合体による機能的共役機構の存在が分泌細胞等で示さ
れ、疾患との関連が示唆されている。そこで、本研究で
は、大阪大学医学部永森收志博士と共同で、KCNQ1 チャ
ネルを中心とした膜輸送体超複合体を構成する分子同定
及び機能解析を通して、心筋チャネロパチー発症機序の
解明を目指している。

5．先端テクノロジーを用いた心血管系研究
（1）動きベクトル解析を用いた in vitro 心筋収縮能解析
系の研究

ソニー株式会社が開発した動きベクトル解析システム
は、心筋収縮能を in vitro で非侵襲的にアッセイするこ
とを可能とした。本研究室では、同システムの薬物心毒
性システムへの応用を検討している。本年度は、iPS 細
胞由来心筋細胞に MEA 法と動きベクトル解析を同時に
適応し、iPS 細胞由来心筋細胞の電気生理学的性質と力
学的性質を同時にモニターするシステムを確立した（J. 
Mol. Cell. Cardiol. 2014;77:178-191）。また、動きベクト
ル解析で不整脈自体をモニターする系を立ち上げ、spi-
ral reentry の検出に成功した。
（ソニー株式会社メディカル事業ユニット松居恵理子

博士らとの共同研究）
（2）心臓電気現象 3-D シミュレーター構築

東京大学新領域創成科学科久田俊明教授、杉浦清了教
授らのグループが開発したヒト心臓シミュレーター

（UT-heart）を、薬物心毒性評価へ展開することを行っ
ている。本年度は、10 の既存薬の５つの心臓イオン電
流に対する作用をパッチクランプ法で測定し、同データ
を UT-heart に導入し既存薬の不整脈リスクを UT-heart
が高精度に予測できることが立証した。UT-heart は 3D
シミュレーターであり、心筋層に心内膜側−心筋層内−

先端分子医学研究部門　生体情報薬理学分野
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多分化能が保持されることを見出した。また、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、顆粒球お
よびマクロファージなどの分化した血液細胞が産生し
た。このことは、造血幹細胞を含む血液細胞塊の構成細
胞において、Sox17 の発現量が高い時には多分化能が維
持され、発現量が低下すると血液細胞へ分化することを
示す。さらに、Sox17 を導入した細胞を放射線照射で造
血能を失わせたマウスに移植すると、長期間に渡って移
植した細胞がマウスの中で様々な血液細胞を産み出すこ
とが出来た。以上のことから、Sox17 導入細胞において
造血幹細胞の維持が起きていることを明らかにした。ま
た、Sox17 を導入した細胞を移植したマウスを解析する
と Common myeloid progenitor（CMP）が 多 量 に 認 め
た。Sox17 導入細胞をストローマ細胞と共培養したとき
には、CMP と共に Myeloid erythroid progenitor（MEP）
も観察され、複数回の継代を経ても CMP および MEP
が維持された。このことより、Sox17 は造血前駆細胞、
とりわけ骨髄球系前駆細胞の維持や分化を制御すること
が示唆される。

血液細胞塊 
造血幹細胞を
含んでいる 

マウス 
10.5日胚 

成体型造血が 
最初に現れる場所  
(大動脈-生殖原基-
中腎: 略称AGM) 

血管内皮細胞 

Hemogenic endothelium 
(血液細胞と血管内皮細胞の両方に分化する細胞) 

大動脈 

���������
����������
����������
子（Sox17）���     

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（図下
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 Polymer #10（Pol10）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
Pol10 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 transferrin（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）において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 の関与が示唆された。

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、CXCL12、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 SP 細胞の培養
上清を用いてマウス骨髄由来単球を培養したところ、単
球から CD204 陽性 TAM への分化が誘導された。さら
に免疫不全マウス脳内への共移植実験において、これら
SP 細胞によって誘導される TAM が SP 細胞の腫瘍形
成能を促進することが確認され、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
と推察できる（図上段）。これらを踏まえて、癌幹細胞
の利己的な生存戦略の存在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。
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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．精神神経疾患におけるヒストン修飾によるエピジェ
ネティック制御の関与に関する研究

エピジェティック制御が細胞分化に果たす役割につい
ては数多くの研究者が取組んでおり、その成果が上がり
つつある。一方で、エピジェティック制御との深い関わ
りが推察される精神神経疾患の原因解明と治療法開発に
関連した報告は未だ少なく、重要性の高い研究課題と
なっている。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本学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。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、昨年までに
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してきた。本年
は、Gasc1 遺伝子変異ホモ接合体マウス及び正常マウス
成体海馬をゴルジ染色してニューロンの形態を観察した
ところ、シナプス後部の指標となるスパインの異常増加
が検出された。また、海馬急性スライスを用いた電気生
理学的解析によりシナプス機能を調べたところ、シナプ
ス前部と後部の両方の異常が検出された。本研究はヒス
トン脱メチル化というエピジェネティック制御の異常を
有するマウスがヒトの精神運動異常に類する行動異常を
示すという発見を契機に、ヒト精神神経疾患の病因・病
態解明と治療法開発の研究において重要な示唆を与える
ものである。

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 
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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、発生
中期の大動脈の内腔側に存在する血液細胞塊の構成細胞
をストローマ細胞との共培養を行うと、Sox17 の発現が
低下し、顆粒球やマクロファージなどの血液細胞に分化
することが知られていた。そこで、血液細胞塊の構成細
胞に転写因子 Sox17 を強制発現すると、ストローマ細
胞上で浮遊した血液細胞塊を形成した。また Sox17 の
発現を維持した細胞について、長期間の培養を行っても

先端分子医学研究部門　幹細胞制御分野
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2．T 細胞活性化因子とシグナル伝達分子の分子認識機
構

ヒトの免疫系で重要な役割を担う T 細胞の活性化に
は、主要組織適合抗原複合体（MHC）との結合による
T 細胞レセプター（TCR）を介したシグナルの他に、
CD28 ファミリー分子を介したシグナルが必要である。
CD28 の細胞内領域は約 40 残基からなり、自身では酵
素活性を有さない。シグナルの伝達にはまず、Tyrキナー
ゼがリクルートされ、これにより CD28 の細胞内領域が
リン酸化を受ける。次にこのリン酸化チロシン（pY）
を含む pYMNM 配列部位に対し、Grb2、Grb2-related 
adaptor downstream of Shc（Gads）、PI3-kinase な ど
のシグナル伝達分子にある SH2 ドメインが結合するこ
とで下流へとシグナルが伝えられていく。CD28 とこれ
ら各シグナル分子との間の認識機構の詳細を明らかにす
ることで、自己免疫疾患や臓器移植後の拒絶反応を抑制
する新規医薬品の開発につながることが期待される。

われわれは CD28 のリン酸化部位である、pYMNM
を含む 8 残基からなるペプチドと、Gads の SH2 ドメイ
ンとの複合体の結晶を調製し、最大 1.1 Å 分解能の回折
データの取得に成功した。さらにCD28の同ペプチドと、
PI3-kinase の２種の SH2 ドメイン（nSH2、cSH2）との

複合体についても、それぞれ 0.9 Å、1.0 Å 分解能の回
折データを得た。これら３種の複合体構造について、わ
れわれが先に報告した CD28 の同ペプチドと Grb2 の
SH2 ドメインとの複合体と比較したところ、SH2 ドメ
インに結合しているペプチドのコンフォメーションが異
なることが明らかになった（図２）。また今回得られた
３種の複合体構造を比較した結果、リン酸化 Tyr 部位
の認識機構がそれぞれで若干異なることも明らかとなっ
た。CD28 ペプチドと各 SH2 ドメインとの分子間相互作
用については ITC などによる解析も進めており、結晶
構造情報と統合した総合的な分子間認識機構の理解に向
けて研究が進展中である。本研究は、京都府立大学の織
田昌幸准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 
転出：大野麻理奈（技術補佐員）
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図2 図 2　リン酸化CD28ペプチドとPI3K SH2ドメインの複合体構造
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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．B細胞抑制性受容体CD72の結晶構造解析

B 細胞は免疫系にあって抗体を産生する重要な役割を
もつ。CD72 は B 細胞抗原受容体（BCR）を負に制御し、
B 細胞の過剰な応答を防ぐなどの役割を担う受容体と考
えられている。すなわち、CD72 が正常に機能すること
で、自己免疫やアレルギーは抑制されつつ、病原微生物
への抗体産生が起こるものと考えられる。CD72 はⅡ型
膜貫通タンパク質であり、B 細胞や樹状細胞を含む抗原
提示細胞上にホモ二量体として発現している。その細胞
外領域には、C 型レクチン様ドメインがあり、ここにリ
ガンド結合領域が存在すると考えられている。CD72 の
リガンドとして、ある種の糖鎖が結合することが示唆さ
れているものの、これまで CD72 の立体構造は報告され
ておらず、リガンド認識の分子機構は明らかにされてい
ない。われわれは CD72 の C 型レクチン様ドメイン

（CD72-CTLD）の立体構造を決定し、得られた構造情報
より CD72 とリガンド分子との間の分子認識機構を詳細

に解明し、これに基づき新規機能を有するリガンド分子
を設計する基盤を与えることを目指している。

CD72-CTLD は非常に凝集しやすく、大腸菌を用いた
発現系では不溶性の封入体を形成してしまう。われわれ
は封入体を一度変性させて可溶化したうえで、再度活性
を有する正常なタンパク質へ再生させるリフォールディ
ング法を用い、さらに最適な発現コンストラクトや点変
異の導入などの条件を検討することにより、非常に純度
が高く、かつ結晶化に十分な収量で CD72-CTLD を精製
することができる条件を見出した。この試料を用いて結
晶化実験を行い、結晶が得られた数種の条件をさらに最
適化することで、ロッド状の比較的大型の結晶を再現良
く得ることができた。放射光施設を用いた X 線回折実
験の結果、最大 1.2 Å 分解能という非常に高い精度で構
造決定を行うことに成功した。得られた構造（図１）か
ら、CD72-CTLD は既報のレクチン様ドメインの構造と
大きく異なる特徴を有し、これまでに報告されているレ
クチン様ドメインのリガンド結合様式とは異なる機構で
リガンドを結合することが予想された。これらの結果を
ふまえ、CD72-CTLD のリガンド探索と、CD72-CTLD
とリガンド分子との複合体の結晶構造解析を進めてい
る。本研究は、本研究所免疫疾患分野の鍔田武志教授と
の共同研究である。

図1 
図 1　CD72-CTLDの立体構造
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1．中山　恒

HIF プロリン水酸化酵素 PHD3 とピルビン酸脱
水素酵素 PDH の相互作用を介したエネルギー代
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第 87 回日本生化学会大会　10 月 17 日　京都
2．中山　恒
HIF プロリン水酸化酵素 PHD3 とピルビン酸脱
水素酵素 PDH の結合を介したエネルギー代謝制
御機構
第 12 回がんとハイポキシア研究会　11 月 22 日
　佐賀
3．中山　恒、南嶋　洋司
HIF プロリン水酸化酵素 PHD3 はピルビン酸脱
水素酵素 PDH-E1beta と結合して、細胞内のエネ
ルギー代謝を制御する
第 37 回日本分子生物学会年会　ワークショップ
口演　11 月 27 日　横浜
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1．中山　恒
慢性期低酸素下の転写制御−がん転移に働く分子
機構
第 2 回低酸素研究会 　7 月 26 日　東京
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中山　恒　早稲田大学　先進理工学部　非常勤講
師

競争的研究費取得

1．中山　恒（代表）文部科学省科学研究費補助
金　基盤研究（Ｃ）

「慢性期の低酸素応答を規定する転写因子の作用
機序の解明」
2．中山　恒（代表）武田科学振興財団　医学系
研究奨励

「低酸素性がんの ATP 効率利用戦略−選択的転
写機構の解明」
3．中山　恒（代表）加藤記念バイオサイエンス
財団　研究助成金

「慢性的な低酸素環境が誘発するがん悪性化の分
子機構の解明」
4．中山　恒（代表）ノバルティス科学振興財団
　研究奨励金

「慢性的な低酸素環境が引き起こすがん悪性化の
分子機構の解明」

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２）。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。

ハイライト
低酸素応答における新たな代謝制御機構：PHD3 によ
るピルビン酸脱水素酵素の制御

がん細胞は解糖系に依存した代謝様式を示すことが
知られています。その分子機構の理解はがんの病態解
明に重要であると考えられ、近年、世界的に研究が進
められています。私たちは低酸素コンプレックスの解
析（図１）を進める中で、新たにピルビン酸脱水素酵
素（PDH）が低酸素コンプレックスに含まれること
を明らかにしました。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。すなわち、PDH 活性が高いとミトコンドリア
内での TCA 回路・電子伝達系を利用して効率的にエ
ネルギーが産生され、その活性が低いと解糖系に依存
した代謝様式を示すようになります。PDH は E1 α、 
E1β、 E2、 E3 の４つのサブユニットから構成される
複合体として存在し、ミトコンドリア内で働きます。
細胞分画実験から PHD3 もミトコンドリアに存在し
ていることが明らかになり、さらに PHD3 は、四種
すべてのサブユニットと結合することが判明しまし
た。そこで、PHD3 の発現を siRNA を用いて抑制し
たところ、PDH 複合体が不安定化して、PDH の酵素
活性が有意に減少することが明らかになりました。こ

れらの結果から、PHD3 は低酸素下のミトコンドリア
内で、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
ことが明らかになりました。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３）。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っています。
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図 3　低酸素下でのPHD3による PDH複合体の安定化
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研究内容
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では、
酸素濃度の低い環境（低酸素環境）がみられます。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）。低酸素
応答は、低酸素環境下における恒常性維持に働く機構で
す。一方で、がん、虚血性の疾患、免疫疾患などの病気
でも認められ、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

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、ユビキチンリガーゼ
pVHL との結合を促進して、その発現を負に制御しま
す。本研究室では 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いため、私たちは PHD3 に
着目した解析を行ってきました。

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。この複
合体の構成分子として、これまでに、代謝制御に働く酵
素、細胞骨格の制御に関わる分子、転写・翻訳に働く分
子など、様々な分子を同定してきました。このことから、
この複合体は低酸素下での多様な生理応答に関わること
が考えられます。また、構成分子の一つ PRP19 は、

PHD3 と低酸素環境下で強固に結合して、細胞死を抑制
することを明らかにしました。

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。さらに今後、低酸素性のがんの進行過程において
低酸素コンプレックスがどのような役割を担っているの
か、そのメカニズムにも迫りたいと考えています（図１）。
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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

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
性が低下することを新たに見出しました。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
的として、新たな研究を開始しました。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

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　　助教：椨　康一
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図 2　慢性期低酸素応答におけるNF- κ B・CREBの活性化
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脂質代謝と密接に連携していることを明らかとした。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しやすい素地を形成してい
るのではないかと想定される。今後は、細胞内脂質代謝
を是正することによって、細胞内代謝と密接に関連して
制御される細胞機能を正常化し、マクロファージを安定
化させ、肥満・生活習慣病を制御する治療・予防法へと
発展させることを目指して、研究を続けている（図３）。

治療的介入法の開発 

個体 

組織 

細胞 

代謝系 免疫系 

マクロファージ 

図 3　免疫系と代謝系は個体、組織、細胞の各階層において密接に連携している

また、糖尿病をはじめとした生活習慣病発症の背景に
は、骨格筋量や質の低下が存在する。骨格筋の正常な修
復や再生には、筋損傷後の筋再生を担う骨格筋幹細胞と
マクロファージとの相互作用が重要である（図４）。そ
こで、この相互作用のメカニズムについても研究をすす
めている。

図 4　骨格筋の正常な修復と再生にはマクロファージと骨格筋幹細胞と
の相互作用が重要である

2．細胞内脂質代謝を調節する非コード RNA（non-
coding RNA）の探索

タンパクをコードしていないゲノム領域から転写され
る非コード RNA（non-coding RNA）が多様な機能を持
ち、細胞分化や細胞機能を制御することが注目されてい
る。私たちは、核内に転写されるすべての新生 RNA

（nascent RNA）を全ゲノムスケールで同定することので
きる GRO-seq 法を用い、マクロファージが炎症刺激を
受けて活性化される過程、ならびに活性化されたのちに
炎症を収束する過程とでそれぞれ転写される非コード
RNA を検索した。その結果、炎症収束過程で脂肪酸代
謝の増加に関連した遺伝子群の遺伝子領域に特異的に転
写される非コード RNA を複数同定した。このうち、ゲ
ノムのエンハンサー領域に特異的に転写され、当該遺伝
子の発現調節にかかわるエンハンサー RNA と推測され
る非コード RNA に標的を絞り、エンハンサー RNA を
介した遺伝子発現調節機構やエンハンサー RNA の転写
調節にかかわるシグナル伝達ならびに転写制御機構の解
析を行っている（図５）。

図 5　lncRNAは代謝シグナルに応答し特異的な遺伝子発現を制御する
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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
の進展にマクロファージなどの免疫細胞が重要な役割を
担うことが最近注目されている。当分野では免疫細胞の
機能は細胞内代謝と密接に関連していることに着目し、
その分子機構を解明することを主たる研究の目的として
いる。さらに、免疫細胞の機能を改善することにより生
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制御機構の
解明

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、全過程に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特に重要な役割を果たすこと
が最近、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、種々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。
癌細胞を用いた研究で広く明らかにされてきたように、
細胞内代謝は細胞機能と密接に関連している。私たちは、
マクロファージの多彩な機能は、細胞内代謝に大きく影

響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不飽和脂肪酸 

（ω-3，ω-9）に代表される抗炎症性脂肪酸の合成を増加
させ、オートクリン・パラクリン経路を介して自律的に
炎症収束形質へと変化することを見いだした。さらに、
その分子メカニズムについて転写因子のゲノムへの結合
やエピゲノム変動を同定することのできるクロマチン免
疫沈降 - 高速シークエンス法（ChIP-seq）、転写量や
mRNA の 発 現 を 定 量 的 に 解 析 可 能 な 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 regulatory element binding 
protein（SREBP）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
明らかにした。

代謝系と免疫系とは個体−組織−細胞の各階層におい
て密接に連携している。例えば肥満にともない脂肪組織
に生じた炎症は、全身のインスリン抵抗性を形成し動脈
硬化を促進する。組織レベルでも、膵島に浸潤したマク
ロファージが膵β細胞の機能異常を生じ、糖尿病の発症
原因となることが知られている。今回私たちは、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

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

図 1　肥満・動脈硬化の全過程にマクロファージが重要である
図 2　マクロファージでは炎症応答の初期には解糖系が優位となるが、
後期には脂肪酸合成が増加する
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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
●　アルツハイマー病の超早期病態を発見した（神経病理学）
●　脊髄小脳失調症と小頭症の遺伝子治療を基礎研究レベルで開発した（神経病理学）
●　赤血球成熟時に見られるミトコンドリア除去が、新規オートファジーによって実行されていることを見出した（病

態細胞生物学）
●　オートファジー細胞死は、アポトーシスの代替機構として、個体の発生に関わっていることを見出した（病態細

胞生物学）
●　器官サイズ制御シグナル Hippo 系は、網膜前駆細胞の増殖と分化を制御することを見出した（発生再生生物学）
●　がん原遺伝子産物 YAP の PDZ 結合部位は、細胞がん化能に必須であることを明らかにした（発生再生生物学）
●　マウスの汗腺内に色素幹細胞を発見した（幹細胞医学）
●　色素幹細胞は休眠状態において高い放射線感受性を示すことを明らかにした（幹細胞医学）
●　B 細胞に発現する抑制性レセプター CD22 に高親和性に結合する化合物を開発し、免疫増強作用を持つことを明

らかにした（免疫疾患）
●　B 細胞の活性化に活性酸素種が重要であることを明らかにした（免疫疾患）
●　CALM2 の新生変異がカルシウム結合性の低下を介して先天性 QT 延長症候群を引き起こすことを究明した（分

子病態）
●　NK 細胞レセプター NKG2D のリガンドである ULBP 分子ファミリーの霊長類における進化的特徴を明らかにし

た（分子病態）
●　作製に成功した慢性活動性 EBV 感染症（CAEBV）モデルマウスを利用し、抗 EBV 剤の開発を進めている（成

育医療研究センターとの共同研究）（ウイルス治療）
●　数十種類の病原体を同時・迅速・安価に定量できる新しい網羅的病原微生物検査系を企業に技術供与し、実用化

した（ウイルス治療）
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らの疾患では、疾患タンパク質のミスフォールディング
のため生じた立体構造異常により、通常では関連のない
分子と結合し、その機能阻害を介して細胞機能異常を生
じさせることが知られている。我々の先行研究から、変
異型 ataxin-1 が HMGB1 と結合し、核 DNA の損傷修復
機能を果たす HMGB1 が不足するため、細胞機能異常
が生じる可能性が示されていた（Qi et al, Nature Cell 
Biology 2007）。

この研究成果を臨床応用に近づけるため、最も信頼性
の高い SCA1-KI マウス（ヒト患者の ataxin-1 遺伝子エ
キソン 7 の CAG 部分のノックインマウス）に対する
HMGB1 の補充の治療効果を検討した。SCA1-KI マウス
に HMGB1 をトランスジェニックすると、ロータロッ
ドテストでの運動機能低下が 7-21 週齢まで改善し、平
均寿命も 30％延長した。また、SCA1-KI マウスで見ら
れる小脳プルキンエ細胞の核 DNA 損傷増加も改善して
いた。次に、SCA1-KI マウスにアデノ随伴ウイルス

（AAV）ベクターを用いて外来性 HMGB1 を発現させる
遺伝子治療実験を行ったところ、運動機能の改善が 9-13
週齢において認められ、平均寿命は 68％延長した。

さらに今回、HMGB1 が核のみならずミトコンドリア
の DNA 損傷修復に関与することを新たに明らかにし
た。ミトコンドリアタンパク質の生化学的解析と免疫電
子顕微鏡解析の結果から、HMGB1 がミトコンドリア膜
の内部に存在することを新たに発見した。また、次世代
シーケンサーによるミトコンドリアゲノム解析から、
SCA1-KI マウスではミトコンドリア DNA 変異が増加
し、HMGB1 補充はこれを正常化することが明らかと
なった。以上から、HMGB1 は核 DNA に対する損傷修
復機能のみならず、ミトコンドリア DNA の品質管理機
能をも介して、神経変性を抑止する作用があることが示

めされた。
今回の研究は HMGB1 による世界最高水準の治療効果

を示し、同時に HMGB1 を介した新たな病態メカニズム
を示したものである。

ハイライト
「リン酸化プロテオーム解析が示唆するアルツハイ
マー病の超早期シナプス病態」

ハイエンド質量解析装置を用い、4 種類の AD モデ
ルマウス脳とヒト AD 患者死後脳を対象としてリン
酸化タンパク質及びリン酸化ペプチドを網羅的に解析
した。さらに、スーパーコンピュータを用いたシステ
ムバイオロジー解析により、異常リン酸化シグナル
ネットワークを時期、モデル特異的に作成した。これ
により同定した、17 個の AD 病態上重要な役割を果
たすと思われるコアタンパク質の大部分は直接的に結
合しており、これらを結ぶことでコア病態ネットワー
クを同定することが出来た。MARCKS は凝集前より
リン酸化が起きており、AD の新たな治療法開発につ
ながる可能性がある。
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研究内容
当分野は、神経変性疾患と知的障害の分子機構の包括

的理解とこれに基づいた治療開発を目指した研究を行っ
ている。

研究紹介
1．小頭症モデル動物の人為的脳サイズ回復に成功

脳サイズは様々な脳活動の違いを生み出す根本的な要
素であり、その調節分子メカニズムを解明する糸口とし
て期待されてきたのが小頭症である。この中で、小頭症
原因遺伝子の一つとして近年 PQBP1 が注目されてい
る。PQBP1 は我々が 15 年前に発見したポリグルタミン
病態に関与する分子であるが（Waragai et al., Hum Mol 
Genet 1999、Okazawa et al., Neuron 2002）、その後、
小頭症を伴う知的障害の主要な原因遺伝子であることが
示された（Kalscheuer et al., Nature Genetics 2003 等）。
PQBP1 の細胞レベルの機能として、我々あるいはハー
バード大学の Silver 教授のグループは、RNA のスプラ
イシングを報告してきたが（BBRC 2000; Neuron 2002; 
Cell 2010; Genes Develp 2013; Nat Commun 2014）、疾
患に至る具体的な病態メカニズム、また治療戦略につい
ては重要な問題が残っていた。

小頭症原因については従来、神経幹細胞の分化効率の
上昇、神経幹細胞の細胞死亢進、分化ニューロンの細胞
移動障害の 3 つのメカニズムが提唱されていた。我々は
今回 PQBP1 欠損モデルマウスを作成し小頭症は再現し
た。ところが、小頭症メカニズムを検討したところ、上
記の何れのメカニズムにも当てはまらず、唯一胎児の脳
形成期における細胞周期時間の異常延長が起きていた。
そこで、この延長こそが神経幹細胞の分裂回数を減らし
結果としてニューロン産生を減らしているものと考え
た。さらに、PQBP1 欠損マウスでは数百個に上る細胞
周期調節タンパク質のスプライシング異常が起きている
ことを明らかにした。特に、APC4（細胞周期を制御す
るユビキチンリガーゼ複合体のサブユニット）の減少を
介して細胞周期延長に貢献していることも判明した。ま
た、PQBP1 欠損による神経幹細胞の細胞増殖抑制は、
APC4 補充により回復し、胎生期の PQBP1 欠損マウス
に APC4 を補うことにより、大脳皮質形成が回復した。

最後に小頭症の胎児期遺伝子治療を主眼として、
PQBP1 欠損マウスを妊娠中の母マウスを対象に AAV
ベクターを腹腔注射して PQBP1 を補充したところ、生
後の脳サイズと学習能力など知的障害関連の症状が改善
した。本研究成果は、人為的に脳サイズを調節すること
が可能であることを証明し、遺伝的な脳サイズ・知能の
障害を改善しうる治療法への道筋を示したものである。

2．アルツハイマー病の発症前・超早期病態を部分的に解明
アルツハイマー病（AD）の治療開発においては、発

症前の早期病態を解明が急務である。AD 患者への臨床
試験の一つは、アミロイドベータに対する抗体を体内に
投与して、脳内での老人班を形成することを抑制するも
のであった。欧米の複数の巨大製薬会社がヒト臨床試験
を行ったが、抗体により老人班は消失するにも関わらず、
症状は改善しないという結果に終わっている（Holmes 
et al., Lancet 2008）。また第 2 の臨床試験として、アミ
ロイドベータを産生する酵素であるガンマセクレターゼ
の阻害剤のヒト臨床試験も巨大製薬会社によって行われ
たが、副作用によって開発中止に至っている（Doody 
et al., N Engl J Med. 2013）。これらの経緯を踏まえ、
2014 年時点での AD 研究の最重要課題は、発症前・凝
集前の超早期病態を明らかにし、これを介した治療戦略
を示すことにある。今回、我々は AD モデルマウスと
AD 患者の死後脳を対象に、リン酸化タンパク質の網羅
的質量解析（信頼度95％以上で、タンパク質同定数1,000、
ペプチド同定数 6 万以上）を行い、東京大学ゲノム解析
センターの宮野悟教授との共同研究により、得られた膨
大なリン酸化プロテオームデータをスーパーコンピュー
タにより解析した。このビッグデータ解析から最終的に
得られたコア分子を標的として、モデルマウスを用いた
治療実験を行い最終的に機能を確認した。

3．脊髄小脳失調症モデルマウスの遺伝子治療に成功　
～神経変性疾患の治療開発につながることを期待～

今回の研究の対象である SCA1 は、原因遺伝子の一
部（ataxin-1 遺伝子エキソン）の CAG リピート配列の
異常伸長によって生じる、ポリグルタミン病と呼ばれる、
共通の病態を持つ疾患群の一つと考えられている。これ

難治病態研究部門　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：尾串雄次、陳西貴、藤田慶大、本間秀典、本木和美
　　　　　　　　　　　　　　　　非常勤講師：貫名信行、内原俊記、井上治久、曽根雅紀
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ハイライト
赤血球におけるミトコンドリア除去は、Atg5 非依存
的オートファジー機構によって実行されている。

赤血球は、造血幹細胞を起源として、赤芽球系前駆
細胞、赤芽球、網状赤血球などを経過して、成熟赤血
球へと分化していく。赤芽球までは、核やミトコンド
リアなどのオルガネラが存在しているが、分化の進行
に伴い、まず細胞核が脱落し、次にミトコンドリアな
どのオルガネラが除去されて成熟赤血球となる（図
１）。赤血球の核は、細胞外に排出され、それを周囲
のマクロファージが消化することで除去されることが
知られているが、ミトコンドリア除去に関しては、充
分な知見がなかった。

オートファジーとは、細胞を健全に保つために、古
くなった細胞内小器官や蛋白質などを適切に分解する
細胞機能であるが、我々は Atg5 非依存的オートファ
ジーという新しいタイプのオートファジーを世界に先
駆けて発見していた（Nature 2009）（図２）。今回我々
は、この新規オートファジーが、赤血球からミトコン

ドリアを除くために必要であることを発見した。具体
的には、従来型オートファジーがおきないマウス

（Atg5 欠損マウス）では、赤血球からのミトコンドリ
ア除去は正常であったが、新規オートファジーがおき
ないマウス（Ulk1 欠損マウス）では、赤血球からの
ミトコンドリア除去が行われず、大量のミトコンドリ
アを含む赤血球が観察された（図３）。即ち、赤血球
から正常にミトコンドリアが除かれるためには、新し
いタイプのオートファジーが重要であることが明らか
となった（図４）。また、赤血球からのミトコンドリ
ア除去が行なわれないと、赤血球が脆弱となり、貧血
になることも併せて見出した。

図 1　赤血球の最終分化
　赤血球の最終分化は、網状赤血球から脱核、ミトコンドリア排除
が起って、最終的な成熟赤血球となる。

図 3　Atg5 欠損赤血球（左）とUlk1 欠損赤血球（右）の超微形態
　Atg5 依存的オートファジーが起きない赤血球（左）ではミトコン
ドリアが正常に無くなっている。一方、新規オートファジーが起き
ない赤血球（右）ではミトコンドリアが除かれていない。

図 2　哺乳動物で見られる２つのオートファジー機構
　哺乳動物では、広く知られている Atg5 を利用するオートファジー
と、新しいタイプのオートファジーが存在する。

図 4　まとめ
　赤血球からミトコンドリアが除かれる時には、Atg5を利用するオー
トファジーの関与は小さく、Ulk1 を利用する新しいタイプのオート
ファジーが関わっている。
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研究内容
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、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生理学的解析を行
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、赤血球の最終分化の際に起るミトコンドリ
ア除去を担っていること、② Atg5 欠損マウスの赤血球
では野生型マウスと同程度のオートファジーが観察さ
れ、その結果赤血球内に残存しているミトコンドリア数
は両方のマウスでほぼ同程度であること、③一方、新規
オートファジーが誘導されない Ulk1 欠損マウスの赤血

球では、赤血球内での新規オートファジーが起らず、大
量のミトコンドリアが残存すること、である。これらの
事実より、赤血球における生理的ミトコンドリア除去は、
新規オートファジーによって行われていることが明らか
になった。この知見は、新規オートファジーの生物学的
重要性を示すのみならず、血液学的にも重要な知見であ
る。

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、オートファジー細胞死の発生学的役割を明ら
かにした。即ち、オートファジー細胞死が起らないマウ
スを作製したところ、アポトーシスを代償することがで
きず、個体の発生異常が生じた。即ち、オートファジー
細胞死の一つの役割が、アポトーシスのバックアップ機
構である事が明らかとなった。

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。

Mnd2 マウスは、ミトコンドリアの膜間スペースに局
在するプロテアーゼ Omi/HtRA2 の機能異常によって
パーキンソン病を発症するマウスである。本年度は、こ
のマウスの発症メカニズムの解析や発症を遅延させる治
療法の開発を行ない、一定の成果を得た。また、ミトコ
ンドリア機能を調節できる化合物を発見し、肥満マウス
などへの応用を検討している。
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のクロマチンリモデリングを行いますが、これは分子時
計が細胞のエピジェネティック応答を担う可能性を示唆
しています。我々は、分子時計制御に関わる新規の細胞
内シグナル経路及び時計蛋白質の翻訳後修飾を見出して
きました。重要なこととして、これらのシグナル経路や
蛋白質の修飾は細胞の DNA 損傷応答制御においても重
要な役割を担っています。実際に、我々は分子時計の光
同調と DNA 損傷応答が共通に MAP キナーゼシグナル
経路を介して制御されていることを見出しています。現

在我々は、分子時計制御因子として機能する DNA 損傷
応答因子（DNA damage Response Factor: DRF）を同
定しています。これらの知見に基づいて、我々は古典的
な DNA 損傷修復又は細胞死の選択という応答とは異な
る ｢分子時計を介した新たな DNA 損傷応答機構｣ とい
う仮説を提唱しそれを証明することにより、概日リズム
の異常と発癌の関連の分子機構の一端を解明したいと考
えています。

人事異動 
転入：宮村憲央（特任助教採用）、内田好海（特
任助教採用）、有馬誉恵（博士課程進学）、石原え
りか（博士課程入学）、田村律人（博士課程入学）、
濱部凛（修士課程入学）、細淵彩（修士課程入学）、
鹿野優佳（修士課程入学）
転出：牧野麻亜子（修士修了）、山本誠（博士修了）、
内田好海（特任助教辞職、6/30）、谷真里子（修
士退学、9/30）、細淵彩（修士、分野変更、10/1）
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調節する転写共役因子 YAP の活性制御；生化学   
86：464-468（2014）
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ハイライト
Hippo-Yap シグナル伝達系は網膜前駆細胞の増殖と
視細胞分化を制御する

近年、器官サイズ制御シグナル Hippo 伝達系は下
流の転写共役因子 Yap を介して、網膜前駆細胞の増
殖と分化を司ることが報告されたが、詳細な分子機構
については不明な点が多い。そこで我々は初期発生の
解析に適したゼブラフィッシュを用いて、網膜形成過
程における Hippo シグナルの機能解析を行なった。
ゼブラフィッシュ胚に Mst2 ( ショウジョウバエ
Hippo のオルソログ ) に対するモルフォリノを導入し
た結果、Mst2 機能阻害胚は網膜の形態異常ならびに
色素形成異常を呈した。さらに生化学的解析の結果、
Yap は転写因子 TEAD との相互作用に重要な TEAD
結合ドメインを介して網膜前駆細胞の増殖に寄与する
一方、WW ドメインを介して転写因子 Rx1 と結合し
視細胞分化を抑制することが示唆された。このことか
ら、Yap は自身の異なる 2 種類の機能ドメインを介
して増殖促進能と分化抑制能の二面性を発揮し、網膜

前駆細胞の増殖と視細胞への分化の切り換えを行なっ
ていると考えられる（図１）。

図 1　Hippo シグナルによる網膜視細胞の分化制御モデル
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研究内容
概略

当分野では、肝臓を中心とする器官の発生と再生の分
子機構を、発生工学、遺伝学、細胞生物学、分子生物学、
生化学などの幅広い手法を用いて解明し、肝不全や肝癌
などの難治性疾患に対する再生医療の開発を目指した基
盤研究を展開することを理念としている。また、広範な
細胞機能の発現に介在する細胞内シグナル伝達の観点か
ら研究を行なうことにより、高次生命現象である器官の
発生や再生の一般性と特殊性を明らかにするとともに、
創薬の可能性を追求している。これら目的の理解を目指
した教育を行っている。

研究紹介
１．組織や器官形成のサイズを制御するHippo シグナ
ル伝達系に関する研究

Hippo シグナル伝達系は、ショウジョウバエの「組織
や器官のサイズを規定するシグナル伝達系」として
2003 年に発見されました。本シグナル伝達系は、細胞
の増殖と細胞死を同時に制御することで、組織や器官を
構成する細胞数を制御します。近年になって、哺乳類動
物のマウスやヒトにおいても本シグナル伝達系が保存さ
れていること、興味深いことにヒトでは「癌抑制シグナ
ル伝達系」として機能していることが示されました。肝
臓で本シグナル系に異常が生じると、肝臓のサイズは大
きくなり、この状態が継続すると肝癌になることがマウ
スを用いた実験で示されました。

我々は、細胞核内に存在する「DNA 損傷センサー」
および「アポトーシスにおける NK シグナル系の役割」
を解明する過程で、Hippo シグナル系を制御する癌抑制
遺伝子産物 Ras association domain family (RASSF) に
関わることになりました。「JNK シグナル系と Hippo シ
グナル系とのクロストーク」が興味深い課題として浮か
びつつあります。

現在は、メダカやマウスを用いて、Hippo シグナル系
の標的分子で転写共役因子である YAP 蛋白質の視点か
ら、「脊椎動物の組織・器官形成および発がん」の研究
をしています。

２．マウス胚性幹（ES）細胞を用いた細胞分化シグナ
ル伝達系に関する研究

ES 細胞は器官や組織を構成するほぼすべての細胞に
分化する能力を有することや試験管内で増殖可能である
ことから、細胞分化の仕組みの解明を目指す細胞生物学
研究や細胞移植医療を目指す再生医学研究に用いられて
います。我々はマウス ES 細胞を用いた細胞分化の研究
を行っています。これまでに「眼形成マスター遺伝子と
呼ばれる PAX6 の神経分化における役割」や「ES 細胞
や精巣で特異的発現する CrxOS の役割」について報告
してきました。国立成育医療センター眼科との共同研究
です。現在は、細胞分化の運命決定に関わる因子の同定
を化合物ライブラリーを用いて探索しています。

３．個体の恒常性を制御する生物時計に関する研究
概日リズムは、睡眠 / 覚醒、血圧、体温、ホルモン分

泌、代謝等の生理現象の周期を主に光といった外界から
の刺激を利用して外環境に適応させ、生体の恒常性を維
持しています。従って、この機構の異常は躁鬱病やメタ
ボリック症候群等の代謝異常を含む多くの病態に関与し
ます。概日リズムは、分子時計と呼ばれる約 24 時間の
周期性をもつ転写 / 翻訳に依存したフィードバックルー
プにより制御されています。この分子時計は、CLOCK, 
BMAL1, 及び CRY の３つの因子（時計蛋白質）により
構成され、我々の全身の組織の個々の細胞に存在してい
ます。疫学的な解析や概日リズムの異常を示す変異マウ
スの生理学・解剖学的解析により概日リズムと発癌等の
疾患の関連は現象として多く報告されています。近年、
BMAL1 や CLOCK 等の分子時計制御因子の変異マウス
が早老症や代謝異常を発症することが報告され、一部そ
の病態メカニズムに分子時計が関与していることが強く
示唆されています。実際に、分子時計は Wee1 や c-Myc
等の細胞周期制御因子や癌遺伝子の転写を制御します。
また、時計蛋白質 CLOCK はヒストンアセチルトランス
フェラーゼ（HAT）活性を有し、その酵素活性により
多様な細胞機能制御を担うグルココルチコイドレセプ
ター（GR）等の非ヒストン蛋白質をアセチル化修飾し、
ターゲット蛋白質の機能を調節します。さらに、分子時
計は CLOCK の HAT 活性により遺伝子の発現調節領域
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森永浩伸（代表）240 万円（H26 年度）『DNA 損傷
応答を介した色素幹細胞の自己複製制御の仕組み』

ハイライト 1
休眠状態の幹細胞は高い放射線感受性を示す

一般的に、未熟な細胞で増殖頻度の高い細胞が放射
線感受性が高いことが知られているが、我々の最近の
研究から、毛包が休止期に入り、色素幹細胞が増殖を
停止して静止期（Go）に入ると放射線感受性となる
こと、いったん細胞周期が回りはじめて幹細胞が
Non-Go 期にあるときには、むしろ放射線耐性になる
ことを見出した（図１）。成長期毛包においても、静
止期の色素幹細胞においては同様に放射線感受性が高
かったことから、休眠状態で維持されている色素幹細
胞は放射線感受性が高いこと、ニッチ内に休眠状態と
非休眠状態の幹細胞が存在することによって、様々な
タイプのゲノム毒性ストレスに対して耐性を示しうる
ことが判明した。他の組織幹細胞システムにおいても
普 遍 性 を 示 す の か、 興 味 深 い。Ueno M et al. 

Coupling of the radiosensitivity of melanocyte stem 
cells to their dormancy during a hair cycle. Pigment 
Cell & Melanoma Research. 2014

図 1　毛周期における色素幹細胞の活性化状態と放射線抵抗性
色素幹細胞は、毛周期と同調する形で、休眠状態と活性化状態を反復
している。その活性化状態と放射線感受性や Kit 依存性は密接な関連
を示す。

ハイライト 2
色素幹細胞をあらたに汗腺内に同定

ヒトのがんのなかでも悪性黒色腫（メラノーマ）は、
治療に最も苦渋する難治がんの代表である。しかし、
掌蹠など毛包の存在しない皮膚においては、色素幹細
胞の存在すら知られておらず、発生機序は明らかでは
ない。我々は、マウスの汗腺の分泌部に自己複製可能
な色素幹細胞を発見し、同様の細胞集団をヒトの掌蹠
の汗腺分泌部内に見出した（図２）。さらに、ヒト掌
蹠のメラノーマ 初期病変における細胞分布や性状解
析から、メラノーマ 初期病変の発生源となりうる可

能性が示唆された。（Okamoto N et al. A melanocyte-
melanoma precursor niche in sweat glands of volar 
skin.Pigment Cell & Melanoma Research. 2014）

汗腺分泌部（ニッチ）と 
色素幹細胞（McSCs） 

 
自己複製 

表皮内の分化した 
色素細胞 

増殖分化中の 
色素細胞 

表皮 

今回，同定された 

図２ 

活性化 

図 2　同定されたマウス汗腺内の色素幹細胞とそのニッチ
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研究内容
概要

生体を構築する多くの組織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解明とその破綻に
よりおこる病態研究から、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。ほ乳類の皮膚の表皮、そしてその付属器である毛包
や汗腺の幹細胞システムをモデルとして、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と疾患発症や病態との関
連の研究に取り組んでいる。幹細胞医学という新しい領
域を創成し、再生医療や抗老化戦略、がん治療へと応用
することを目指している。

研究紹介
1．組織幹細胞の同定

幹細胞とは、細胞の将来の能力のことをいう。成体の
組織や臓器において、個々の細胞の運命を解析するシス
テムが開発され、幹細胞の同定に応用されるようになっ
た。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、簡単にアクセスできる
点で実験系としても優れている。特に毛包においては幹
細胞およびニッチの可視化を行いやすいなどの利点があ
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報告した。現 
在、さらなる性状解析を進めている（Okamoto N et al., 
PCMR, 2014）。

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。我々はそこに着目し、加齢
に伴って皮膚の組織幹細胞において見られる変化を解析
し統合的な理解を図っている。加齢マウスと若齢マウス
での比較をもとに、加齢マウスの髭毛包内において色素
幹細胞がニッチ内で異所性に分化すること、これに次い
で幹細胞の枯渇と白髪が起こることを見い出した。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
細胞が加齢に伴いニッチ内に現れ、未分化な色素細胞が
枯渇してしまうこと、これについで白毛化が起こること
を明らかにした。他の幹細胞システムにおいても同様の
現象を認めており、組織幹細胞が加齢に伴って自己複製
せずに分化するようになり、幹細胞プールが維持できな
くなることで白髪などの老化形質が発現することを明ら
か に し て い る（Nishimura EK. et al. Science 2005）

（Okamoto N et al., PCMR, 2014）

3．ゲノム損傷下における組織幹細胞の運命制御と組織
の老化のメカニズム

早老症候群においては、ゲノムの不安定性に加えて早
発性の白毛症（若白髪）や脱毛が高頻度に見られる。そ
こで、我々は、加齢に伴う色素幹細胞の異所性分化や白
髪が、加齢に伴うゲノム損傷と何らかの関連を持つので
はないかと仮説をたてて検証した。その結果、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で
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、
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
した（Inomata K. et al. Cell 2009）。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。

難治病態研究部門　幹細胞医学分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：西村栄美　　助教：松村寛行
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日本学術振興会特別研究員（PD）：毛利泰彰、森永浩伸
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　プロジェクト助教：吉田　剛
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性が 100 倍程度上昇することを明らかにしていたの
で、この化合物をもとに合成展開し、２位にガラクトー
スを付加することで数倍親和性の向上した化合物を作
成した。さらに、２位のガラクトースをベンジル基に
置換することで、CD22 への親和性がさらに数十倍上
昇することを発見した（図１）。最終的に得られた化
合物はナチュラルリガンドであるシアル酸に比べて
１万倍以上高い親和性で CD22 に結合し、IC50 は約
100nM となった。この化合物を B 細胞に作用させる
と、細胞の増殖を顕著に増強し（図２）B 細胞の活性
化を制御することが明らかとなった。

ハイライト
CD22 に高親和性に結合し、Bリンパ球の活性化を制
御する化合物の合成

CD22 は B リンパ球（B 細胞）に発現する抑制性の
レセプターで、α2,6 シアル酸を特異的に認識する。
我々の研究室でのこれまでの研究成果から CD22 が B
細胞を標的として免疫応答を制御する際の優れた標的
分子となることが示唆されていた。しかし、CD22 の
シアル酸への親和性は IC50 が mM オーダーで、低い
ものであるため、より高い親和性で CD22 に結合する
化合物の開発を行なった。Kelm らがシアル酸の９位
にビフェニール基を導入することで、CD22 への親和

WT CD22KO 

WT+GSC-718 WT+Neu5Gcα2-6GalβSE 

Stimul: FGK45(Anti-CD40) 

CFSE 

C
el

l n
um

be
r 

図 2　高親和性CD22 結合化合物GSC-718 による B細胞の活性化増強
CFSE アッセイにより B 細胞の増殖を測定した。増殖により CFSE が
希釈されるとピークが左にシフトする。

BPAc-NeuGcGal GSC660 (IC50 μM） 
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mCD22 
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(Kelm et al. 2002, Abdu-Allah et al. 2008) 
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図 1　高親和性CD22 結合化合物GSC-718 の開発

人事異動 

転入：劉志紅（外国人研究員）
転 出： 別 府 愛（ 技 術 補 佐 員 ）、Soha Gomaa 
Ramadan Abdel Salam（外国人研究員）
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3．シアル酸誘導体による免疫応答制御
これまでに、種々の免疫制御化合物が開発されている

が、B 細胞を標的とした化合物や糖鎖に由来する化合物
はあまり例がない。我々は、B 細胞を標的とした糖鎖シ
グナル分子の修飾化合物を合成することにより、免疫制
御化合物の開発をおこなっている。

CD22 は Siglec ファミリーのメンバーで Siglec-2 とも
呼ばれ、主に B 細胞に発現する。Siglec のメンバーは種々
の免疫細胞に発現し、いずれもシアル酸をリガンドとし
て認識し、その多くは抑制性の機能を持つ。シアル酸は
動物細胞に多量に発現するが、微生物でシアル酸を発現
するものはまれである。このことから、Siglec はシアル
酸を認識して自己への免疫応答を抑制する機能を有する
と考えられている。いくつかの Siglec がシアル酸に反
応して免疫細胞の活性化を阻害することが示されてい
る。一方、我々の研究室では、CD22 が抗原にシアル酸

を含有するかどうかに関わらず、抗原への B 細胞の応
答性を抑制することを明らかにした。この結果は、
CD22 がシアル酸を持つ抗原だけでなく、抗原一般への
B 細胞応答を負に制御していることを示す。さらに、
CD22 欠損マウスを用いた解析により、CD22 欠損 B 細
胞では抗体産生応答が顕著に増強していることを示し
た。これらの結果から、CD22 を阻害することによる B
細胞の応答を増強できることが示唆され、CD22 は B 細
胞を標的とした免疫応答制御に最適な標的分子であると
考えられる。我々の研究室では、岐阜大学応用生命科学
部の木曽教授、石田教授らとの共同研究により、CD22
に高親和性で結合し、B 細胞の活性化を制御する化合物
の合成に成功した（ハイライト）。現在、この化合物の
生物活性を種々のアッセイ系を用いて明らかにするとと
もに、製薬企業との共同研究により医薬品としての開発
を行なっている。
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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．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。これまでの自己抗体の解析から、SLE
で産生される自己抗体は、もともと自己抗原に弱く反応
する交差反応性の抗体が体細胞突然変異によって自己抗
原に強く反応するようになったものと考えられている。
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）と CD40L を過剰発現する CD40L トラ

ンスジェニックマウスを交配することにより、自己抗原
に弱く反応する交差反応性の B リンパ球（B 細胞）が
末梢リンパ組織に出現し、CD40L の存在下で抗体産生
細胞にまで成熟することを明らかにした（Kishi et al. 
PNAS 2012, Aslam et al, 2014）。この結果は、自己に弱
く反応する交差反応性の B 細胞が自己トレランスから
逃れることを実際に示したものである。我々が樹立した
マウスの実験系は、自己に弱く反応する交差反応性の B
細胞が、どのようなメカニズムでトレランスを回避し、
また、どのように病原性を持つ自己抗体産生をおこすよ
うになるかを解析する優れた実験系になると考えられ
る。

2．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。B 細胞においても、B 細胞抗原受容体（BCR）の
架橋により ROS が産生することが知られている。この
ROS 産生が BCR を介するシグナル伝達や B 細胞の活性
化に関与するとする知見と関与しないとする知見があ
り、まだ、その作用については不明な点が多い。ROS
の産生には主なメカニズムとして NADPH oxidase によ
る産生とミトコンドリアでの産生の２つがあることが知
られている。我々の研究室では、BCR 架橋の際の ROS
産生のメカニズムとその役割の解析を行なっている。
NADPH oxidase の阻害剤およびミトコンドリア呼吸鎖
の阻害剤を用いた解析により、BCR 架橋による ROS 産
生には主に NADPH oxidase が関与することが明らかと
なった。さらに、抗酸化剤の存在下では BCR 架橋によ
る B 細胞の活性化が顕著に抑制されることから、ROS
は B 細胞活性化で重要な役割を果たすことが明らかに
なってきた。NADPH oxidase には７つのアイソフォー
ムがあることが知られているが、そのうち NOX2 が B
細胞では多量に発現することが知られている。NOX2 欠
損マウスの B 細胞では、BCR 架橋の際に初期の ROS 産
生が阻害されるが、後期の ROS 産生は正常におこり、
また、B 細胞の活性化も正常であった。この結果から、
B 細胞の活性化では BCR 架橋後後期の ROS 産生が重要
であることが明らかとなった。

難治病態研究部門　免疫疾患分野
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　　　　　　　　　　　　技術補佐員：久留主幸江、中野成子、三宅春香　　事務補佐員：高橋博子



　51

ハイライト（顕著な業績）
ULBP2 遺伝子群の多様性形成における進化学的意義

（Naruse TK, et al. Immunogenetics 2014; 66: 161-
170）

ＮＫ細胞受容体である NKG2D は、NK 細胞のみな
らず CD8 陽性 T 細胞にも発現し、免疫制御に関わる。
NKG2D は MHC クラス I 様分子である ULBP をリガ
ンドとするが、ヒトでは ULBP1 ～ ULBP6 の 6 種類
が発現しており、その遺伝子群はクラスターを成して
いる。一方、アカゲザルやカニクイザル等の旧世界ザ
ルが実験モデルとして利用されているが、旧世界ザル
における ULBP 遺伝子群の構造やゲノム多様性につ
いては不明な点が多い。我々は HIV ワクチン開発モ
デルとして用いられている旧世界ザルにおける免疫応
答の個体差制御を解明することを目的として、MHC
クラス I 遺伝子群のみならず、ULBP 遺伝子群につい
てもゲノム多様性を検討している。以前に旧世界ザル
では ULBP 遺伝子群がセットとして重複しているこ
とを報告しているが、ULBP2 遺伝子群の解析から、
ア カ ゲ ザ ル、 カ ニ ク イ ザ ル と も に ULBP2.1 と
ULBP2.2 がセットとして重複しており、それぞれが
著明な遺伝的多型性を示すことを明らかにした。さら
に、アカゲザル、カニクイザルに加えて、ヒヒ、ヒト、
チンパンジー、ゴリラを含めた霊長類における ULBP
遺伝子群の進化系統樹を作成したところ、ULBP2.1

および ULBP2.2 のゲノム多様性はアカゲザルとカニ
クイザルが分岐する以前から存在していたこと、
ULBP 遺伝子群の祖先型は ULBP2 と ULBP5 である
こと、ULBP6 遺伝子はヒト特異的に存在し、ヒトと
チンパンジーが分岐した後に、ULBP2 が重複して形
成されたことなどが推定された。このことは、免疫制
御における NKG2D 機能の多様性形成において ULBP
遺伝子群の進化学的選択が寄与したとの新たな視点を
もたらす。

図　霊長類 ULBP 遺伝子群の進化系統樹
ULBP 遺伝子群は ULBP2 と ULBP5 の祖先型から重複・分岐しており、
ヒト特異的に存在する ULBP6 はヒトとチンパンジーが分岐した後に
ULBP2 遺伝子の重複で形成されたと推定される。 

人事異動 

転入： ９月に山田佳代子（大学院研究生）が研
究に参加。

業績目録 
1．Iwamoto N, Takahashi N, Seki S, Nomura T, 
Yamamoto H, Inoue M, Shu T, Naruse TK, 
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T cells. J Virol. 2014; 88（1）: 425-433.
2．Nishio A, Noguchi Y, Sato T, Naruse TK, 
Kimura A, Takagi A, Kitamura K. A DFNA5 
mutation identified in Japanese families with 
autosomal dominant hereditary hearing loss. 
Ann Hum Genet. 2014; 78（2）: 83-91.
3．Kimura A. Departure from the Hardy-
Weinberg equilibrium. Gene 2014; 537（2）: 357. 
4．Katsuumi G, #Shimizu W, Watanabe H, Noda 
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11．Ishikawa T, Jou CJ, Nogami A, Kowase S, 
Arrington CB, Barnett SM, Harrell DT, Arimura 
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mutation in alpha-myosin heavy chain gene is 
associated with sick sinus syndrome. Circ 
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12．Sakurai D, Iwatani Y, Ohtani H, Naruse TK, 
Te r unuma  H ,  S ug i u r a  W ,  K imu r a  A . 
APOBEC3H polymorphisms associated with 
susceptibility to HIV-1 infection and AIDS 
progression in Japanese. Immunogenetics, In 
Press

年は、APOBEC3H 多型が日本人における 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明らか

にした（Sakurai, et al. Immunogenet, 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、全国の
臨床医学研究者との共同で、ことに小児発症心筋症例に
ついて既知の原因遺伝子における変異検索を実施してい
るが、小児心筋症では de novo 変異例が多いことを見出
しており、典型例を報告した（Okada, et al. J Genet 93: 
557, 2014）。また、iPS 細胞から誘導した心筋細胞を用い
て、ET-1 による心筋細胞肥大と錯走配列形成が病因変
異の有無を問わず肥大型心筋症に特徴的であることを報
告 し た（Tanaka, et al. J Am Heart Assoc 3: e001263, 
2014 か）。

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、動脈硬化病態を
検討している。また、冠動脈硬化のリスクである 9p21
多型が長寿の遺伝マーカーであることを明らかにした

（Pinos, et al, Age 36: 993, 2014）。

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先天性 QT 延長症
候群の原因としてCALM2のde novo変異を多数同定し、
それらが Ca 結合性を低下することを見出した（Makita, 
et al. Circ Cardiovasc Genet 7: 466, 2014）。また、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

（Ishikawa, et al. Circ Arrhythm Electrophysiol In 
Press）。

4．ヒトおよびサルMHC領域の解析
HLA 領域には自己免疫疾患発症感受性を規定する遺

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 アリルと CTL 誘導効率との関連を明確に
示した（Iwamoto, et al. J Virol 88: 425, 2014. Nomura, et 
al. Biochem Biophys Res Commun 450: 942, 2014）。また、
霊長類における ULBP 遺伝子群の多様性形成の特徴を進
化学的に解明した（Naruse, et al. Immunogenet 66：
161, 2014）。

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

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　　プロジェクト助教：成瀬妙子
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総説・著書

1．清水則夫、渡邊 健、高橋秀行、外丸靖浩、森
尾友宏　再生医療等細胞製剤の品質評価法：ウイ
ルス・マイコプラズマ試験　再生医療の細胞培養
技術と産業展開　p51-62, 紀ノ岡正博監修　シー
エムシー出版

競争的資金

1．厚生労働科学研究費補助金　医薬品・医療機
器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業（主
任研究者　川崎ナナ）「細胞組織加工医薬品のウ
イルス感染リスク評価に関する研究」
2．厚生労働科学研究費補助金 創薬基盤推進研究
事業（主任研究者 小原有弘）「疾患研究のための
細胞コレクションの資源化ならびに品質評価法・
特性解析法開発に関する研究」
3．厚生労働科学研究費補助金　難治疾患克服事
業（主任研究者　藤原成悦）「慢性活動性 EB ウ

イルス感染症の診断法及び治療法確立に関する研
究」
4．成育医療研究開発費（主任研究者　今留謙一）

「成育医療における病原体迅速診断システムによ
る適正な感染症診療の実現と周産期感染症予防に
関する研究」
5．厚生労働科学研究費補助金 再生医療実用化研
究事業（主任研究者　関矢一郎）「幹細胞による
次世代の低侵襲軟骨再生医療の開発と臨床応用」
6．文部科学省　国家基幹研究開発事業　再生医
療実現化プロジェクト　再生医療の実現化ハイ
ウェイ（主任研究者　関矢一郎）「滑膜幹細胞に
よる膝半月板再生」
7．独立行政法人 科学技術振興機構 再生医療実
現拠点ネットワークプログラム　技術開発個別課
題（主任研究者　森尾友宏）「iPS 細胞・体性幹
細胞由来再生医療製剤の新規品質浄化技術法の開
発」
8．厚生労働科学研究費補助金 再生医療実用化研
究事業（主任研究者　関矢一郎）　「滑膜幹細胞に
よる半月板・関節軟骨の治癒促進・再生」

教育実績

11 月  大学院医歯学総合研究科医歯科学修士課
程免疫学講義 
担当教官：清水則夫
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研究内容
ヒトに持続感染するウイルス性難治疾患の原因究明と

治療法・検査法の開発を目指し研究を進めている。現在
は主に、免疫不全マウスを利用した EB ウイルス（EBV）
感染症のモデル実験系の確立と治療薬・治療法開発への
応用、再生医療の品質管理法としての網羅的ウイルス検
査システムの開発と臨床検査への応用を目指した研究を
行っている。

2014年の研究活動
Ａ．新規抗 EBV 剤の開発
　　　　　　　　　　清水、望月
Ｂ．軟骨再生に関する研究
　　　　　　　　　　清水、小島、湯之前
Ｃ．網羅的ウイルス検査系の開発と応用
　　　　　　　　　　清水、島田、伊賀上

研究の概要
Ａ．EBV感染モデルマウスの開発と新規抗 EBV剤の
開発への応用

NOG マウスにヒト造血幹細胞移植したヒト化マウス
に EBV 感染させて作成した EBV 感染症モデルマウス
を利用し、新規に同定した抗 EBV 剤の候補物質の前臨
床試験を実施中である（東北大学医学部、国立成育医療

研究センターとの共同研究）。
Ｂ．再生医療の安全管理法に関する研究

本学医学部運動器外科が行っている滑膜細胞を利用し
た軟骨再生・半月板再生医療の臨床研究を実施する際に
必要な書類作成、幹細胞の分離・培養、ウイルス・マイ
コプラズマ検査を支援し、安全な臨床研究の実施に協力
している。
C．網羅的微生物検査系の開発と応用

多種類の微生物を網羅的・高感度・安価・簡便に検査
することが可能な、マルチプレックス PCR 法と試薬の
固相化法を開発した。本学医学部付属病院に本検査系を
公開し、年間 1846 検体の微生物検査を実施した。

難治病態研究部門
フロンティア研究室　ウイルス治療学

　　　　   　　　　　　　准教授：清水則夫
　　　　   　　　　　　　技術補佐員：望月　菊、伊賀上未来、小島尚美、島田ひかり、湯之前雄太

ハイライト
マルチプレックス PCRによる細胞製剤のウイルス検
査試薬を開発・実用化した。

図の説明：8 well ストリップに表記のウイルス検査試薬を固相化し、
簡便・迅速な検査を可能にした（同様な試薬はタカラバイオから販売中）
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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実践への応用、発症前診断、疾患の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。 

【分子細胞遺伝分野】
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、精神発達遅滞の潜在的ゲノム構造解析を進め、疾患特異的な微細ゲノムコピー数異常を同定し、原因遺伝
子を特定した。

3 ．日本人ゲノム多様性データベースを構築し公開した。

【遺伝生化分野】
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。

【分子遺伝分野】
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。

【分子疫学分野】
1 ．日本人における２型糖尿病のリスク計算方法を作成・評価した。
2 ．リアノジン受容体（RYR3A）の遺伝子多型が動脈硬化症と関連していることを見いだした。

【エピジェネティクス分野】
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。これらの遺
伝子は、Peg10, Peg11/Rtl1, Sirh7 遺伝子の機能から考えて、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、マウスをモデルに解析している。

【ゲノム病理学分野】
1 ．癌の Xenograft 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。臨床腫瘍組織を直接免疫マウスに移植した Patient-Derived-Xenograft（PDX）についても解析を開始した。

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 のドライバー遺伝子変異を同定した。

【生命情報学分野】
1 ．タンパク質間相互作用ネットワーク（PIN）の数理的解析に基づいた、相互作用数の中程度のタンパク質が生命ネットワークのバッ
クボーンをなし、また薬剤標的分子にもなりうること、そして、相互作用数が大きいハブタンパク質は薬剤標的分子にならないこと
を明らかにした。

2 ．バイオインフォマティクスを機軸として、学内外の臨床系研究者と以下のような共同研究を行った：　
　（1）肝細胞癌の浸潤や転移に関係し、予後予測に重要な遺伝子群とそれらのネットワークの同定。
　（2）肝細胞癌における AURKB スプライシングバリアントの予後予測因子としての機能。
　（3） ラットでの酸化ストレスによる肝発癌に関わる遺伝子（IQGAP1）の同定。
　（4） 大腸癌の予後予測マーカーとなる遺伝子（MUC12）の同定およびパスウェイ解析。
3 ．HIV時系列データの時間情報を取り入れた計算アルゴリズムを開発し、抗HIV治療を受けているエイズ患者体内におけるダイナミッ
クな HIV 進化過程を推定することを可能にした。

4 ．In silico の解析で Hes1 が味覚受容細胞発生においてその幹細胞を未分化状態に維持することを明らかにした。
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ログラム「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（研究代表者・東京医歯大・稲澤
譲治）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、がん遺伝子中毒を引き起こすドライ
バー変異を見出し、新規治療薬の開発研究を実施してい
る。非がん遺伝子中毒としてがん特異的に変調をきたす
遺伝子ネットワークを包括的に理解し、ハブのみならず
摂動因子を明らかにすることでＥＳＣＣにおける「合成
致死性」の概念に基づく新規治療薬剤開発の道を開く。
さらに、ＥＳＣＣのみならず口腔扁平上皮がん（ＯＳＣ
Ｃ）等の上部消化管領域おけるフィールド・キャンサラ
イゼーション（広域発がん）の分子メカニズムの解明、
及びＥＳＣＣの新たな診断法の確立に向けた研究を推進
する。

5．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による「ア

レイ CGH 診断法実用化コンソーシアム」を組織し、臨
床診断のつかない多発奇形を伴う発達遅滞を対象として
複数のゲノムアレイを用いたスクリーニングを行い、
646例中160例 (24.8%)に疾患原因を検出している。また、
本研究により見出されてきた CASK 遺伝子のハプロ不
全による小脳脳幹部低形成を伴う小頭症の収集解析を行
い、42 例中 32 症例 (76.2% ) に疾患原因となる多彩なゲ
ノム異常を検出し、病態を包括的に明らかにしてきた

（Hayashi S et al. J Hum Genet. 2015 in press）。また、
先天異常症の潜在的染色体異常診断ツールとして
Genome Disorder Array（GD アレイ）の開発と実用化、
日本人健常者の親子のトリオ 100 組のアレイ解析による
日本人健常者の CNV データベースの構築と Web 公開
を行った。

人事異動 

転入：古澤啓子、奥田将史（医歯学総合研究、博
士課程）
転出：今岡直毅、三藤里愛、宮田楓、森澤翔（医
歯学総合研究科　修士課程）、藤原直人、李 彗（医
歯学総合研究、博士課程終了）、岩舘怜子（大学
院特別研究生）
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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．上皮間葉転換を基軸としたがん転移分子機構の解明

近 年、 上 皮 間 葉 転 換（Epithelial-Mesenchymal 
Transition, EMT）は、正常の発生過程に加え、がん等
の 疾 患 へ の 関 与 が 注 目 さ れ て い る。EMT 抑 制 性
miRNA を探索すべく、E- カドヘリンのプロモーター活
性依存的に蛍光タンパク質を発現する独自の in vitro 機
能的探索モデル系を確立した。同モデル系を用いた 470
種類の合成二本鎖 miRNA の機能的探索において新規
EMT 抑制性 miRNA である miR-655 を同定した。さら
なる候補 miRNA を同定しており、現在、治療応用の可
能性を検証している。

2．オートファジー活性を指標とした癌の個別化医療の
確立

オートファジーは、癌細胞の生存・薬剤耐性に寄与す
ることで、癌の進展に関与すると考えられてきた。しか
しながら、当教室では、一部のヒト癌において、遺伝子
異常に起因してオートファジーが不活性化していること
を見出してきた。このことは、各癌に対して、オートファ
ジー活性に基づいた癌の治療戦略が重要になることを示
唆している。そのような中、本年度、実際の癌組織検体
において、オートファジー活性の状態を調べることを目
的として、オートファジーによるタンパク質分解の基質
p62/SQSTM1 分子の発現解析を行ってきた。様々な癌
種由来 1258 症例中 358 症例において、p62 分子が高発
現しており、これらの症例では、オートファジー活性が
低いことが推測された。さらに、卵巣癌において、p62
分子が高発現する症例は、予後が悪いことが明らかに

なった（Iwadate R et al. Acta Histochemica et Cytochemica. 
2015 in press）（図）。また、現在、オートファジー活性
の有無に依存して感受性が異なる低分子化合物、マイク
ロ RNA などの探索を進めており、オートファジー活性
を指標とした癌の個別化医療の確立を目指して研究を進
めている。
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図　卵巣癌検体における p62/SQSTM1 タンパク質の発現解析
　　A：卵巣癌組織における染色像
　　B：266 例の卵巣癌検体における全生存率

3．個別化がん医療実現のための開発研究
わが国において高い発症頻度の肺、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、
国内で優れた成果を上げている 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。

4．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

文部科学省・次世代がん研究シーズ戦略的育成推進プ

ゲノム応用医学研究部門　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
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ユビキチン修飾タンパク質を一時的に集める足場として
機能することを明らかにした。

さらに、ユビキチン化の阻害は、中心体の成熟化を阻
害し、異常な紡錘糸の形成や染色体分配による異数体を
誘導したことから、SILAC − LC/MS/MS を用いて 37
個のユビキチン修飾タンパク質を同定して、その中で
Hsp90（Hsp90α or Hsp90β）が中心体に局在すること
を確認した。Hsp90αの siRNA によるノックダウンで
は M 期に紡錘糸形成が観察されず、Hsp90αのクライ
アントタンパク質が PlK1 で、Hsp90αの発現抑制が
PlK1 活性を阻害することが推測された。さらに、
Hsp90αは、M 期の成熟した中心体において K-48 鎖、
および K-63 鎖ユビキチン修飾されることを明らかにし
た。

3．ペリオスチン抑制によるデコリンの分泌は乳がん細
胞の遊走・浸潤を減少させる

がん細胞の転移は、細胞表面分子とその微小環境に影
響を受けるが、がん細胞の周囲を取り巻く環境（間質）
は、十分明らかになっていない。この間質に存在するタ
ンパク質を同定するため、我々は葉状腫瘍（腺組織を囲
む間質細胞が腫瘍化したもの）に注目した。iTRAQ- 質
量分析計を用いて葉状腫瘍と正常組織のタンパク質を同
定して、その発現量を相対比較した結果、葉状腫瘍組織
でデコリンの発現量が低く、ペリオスチンが増加してい
た。この現象は、35 人の葉状腫瘍患者から採取した葉
状腫瘍組織の組織免疫染色によっても確認できた。さら
に、抗デコリンおよび抗ペリオスチン抗体の免疫沈降産
物の質量分析による解析から、葉状腫瘍組織と乳がん細

胞株 BT-20 細胞で、両タンパク質の複合体を確認した。
また、T-47D 細胞に対する siRNA によるペリオスチン
のノックダウン後、MRM- 質量分析計を用いて細胞培
養液中のデコリンを検出した結果、デコリンを同定し
た。デコリンを発現しない MDA-MB-231 細胞にデコリ
ンを過剰発現させた細胞培養液中からも分泌デコリンを
検出した。この分泌されたデコリンが、がん細胞の遊走・
浸潤性に影響を及ぼすのかを検討するため、siRNA- ペ
リオスチン処理した BT-20 細胞とデコリンを過剰発現
させた MDA-MB-231 細胞を用いて検証した結果、両細
胞ともに細胞遊走能と浸潤能が低下していた。本研究は、
葉状腫瘍および乳がん細胞において、ペリオスチンとデ
コリンの複合体形成を明らかにして、この複合体形成阻
害は抗癌剤の新しい分子標的になる可能性を示唆するも
のである。

我々は、ペリオスチンががん細胞の細胞質に遊離する
デコリンを捕捉して、細胞外にデコリンの分泌を抑制す
るペリオスチンの新しい機能を提唱する。乳がん細胞に
対するペリオスチンの発現抑制は、線維芽細胞や筋繊維
芽細胞から分泌させるデコリンと同じ効果を引き起こす
可能性を示唆するものである。そこで、デコリンの分泌
が細胞内のデコリンとペリオスチンのタンパク質量のバ
ランスが崩れたことに起因するモデルを提唱する。細胞
外マトリックスの構成因子として、デコリンはがん細胞
の遊走・浸潤を阻害することが他のグループからも報告
されている。従って、デコリンとペリオスチン両方を発
現するがん細胞では、両者の結合阻害剤は、がん細胞自
らデコリンを分泌して、がんの浸潤転移を抑制する新し
い抗がん剤の分子標的となる可能性が示唆された。
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転入：高岡美帆（特任助教）、伊藤　駿（修士課程）、
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転出：長崎光一（特任講師）、Nadila Wali（博士
課程）、Nurmaa Dashzeveg（博士課程）、手代木
翔太（修士課程）
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研究内容
遺伝性乳がん原因遺伝子 BRCA1・BRCA2 は、二本

鎖 DNA 切断修復機構で機能し、この両分子によって担
われる情報伝達の流れの探究は、乳がんの発生機構を解
明する上で不可欠である。BRCA1・BRCA2 の変異に
よる DNA 損傷修復機能の破綻は、複製や転写制御機構
を阻害し、これが乳がん発生の原因となる。一方、この
原因を逆手に取り、合成致死治療に応用する研究が進ん
でいる。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の欠損はパクリタキセル導入による微小管
の重合を安定化させる

当研究室では、家族性乳癌の原因遺伝子産物である
BRCA2 が DNA 修復に加えて中心体の複製やポジショ
ニング、細胞質分裂に機能することを報告してきた。我々
は、 BRCA2 の中心体、および細胞質分裂に対する機能
に注目して、PARP1 阻害剤とは異なる機構で合成致死
効果を示す低分子化合物を見出すため、東京医科歯科大
学医療機能分子開発室所有の化合物ライブラリーを用い
て、そのスクリーニングを行ってきた。これまでに
BRCA2 欠失細胞（Capan-1 細胞）に対して低分子既知
化合物 1579 個の増殖抑制効果を測定した結果、53 化合
物がヒットした。そのうち抗癌薬が 33%、抗生物質は 9
個、Na+,K+ ATPase 阻害剤は 3 個、その他関連性のな
いものは 23 個であった。抗がん剤の中には、パクリタ
キセルを含む微小管脱重合阻害剤が含まれていた。

次に、BRCA2 ノックダウン細胞の 3 次元（3D）培養
に対して、パクリタキセルが合成致死を誘導するのかを
検討した。3D 培養は、がん細胞が in vivo の腫瘍形態
に近いスフェロイド形態を示すことから、単層培養より
生体に近いモデルとして注目されている。そこでスフェ
ロイドを形成しやすい乳がん T-47D 細胞に対して、
siRNA で BRCA2 をノックダウンさせた後、パクリタ
キセルを添加した結果、パクリタキセル単剤に対して
3D スフェロイド形成は阻害された。そこで、BRCA2
の欠失がパクリタキセルとの併用で微小管の安定性に影

響を及ぼすのかを調べるため、微小管重合アッセイを
行った。その結果、BRCA2 ノックダウン細胞にパクリ
タキセルを添加すると、重合微小管の割合は 34.5%から
57.5%に増加した。これに対して、パクリタキセル単剤
ではその割合が 33.2%から 41.9%に増加したに過ぎな
かった（図１）。この結果は、BRCA2 の欠失とパクリ
タキセルとの併用は、微小管の重合・脱重合の動的不安
定性をより重合安定性の方向に向かわせていることを示
唆するものである。

図１．BRCA2ノックダウン細胞の微小管重合アッセイ。細胞は、DMSOまたは6 nMパクリタキセル（PTX）を添加２４時間後、
微小管重合アッセイを行った。左図：細胞可溶化後、遠心して重合微小管を含む沈殿物（ppt; P）とチュブリン２量体を含む
可用性画分(sup; S)を分画した。中央；各サンプル同量をSDS-PAGEに展開して抗-チュブリン抗体でイムノブロットを行った。
右図：各SDS-PAGEのバンドを定量後、重合チュブリン量の比率を算出した。沈殿物画分のチュブリン量に対する総チュブ
リン量（沈殿画分と可溶性画分のチュブリン量を合わせた）の割合を重合チュブリン量の比率とした。実験は３回繰り返して
行った。  

図 1　BRCA2 ノックダウン細胞の微小管重合アッセイ。細胞は、DMSO
または 6nM パクリタキセル（PTX）を添加 24 時間後、微小管重合アッ
セイを行った。左図：細胞可溶化後、遠心して重合微小管を含む沈殿物

（ppt; P）とチュブリン２量体を含む可用性画分 (sup; S) を分画した。中
央；各サンプル同量を SDS-PAGE に展開して抗 - チュブリン抗体でイ
ムノブロットを行った。右図：各 SDS-PAGE のバンドを定量後、重合チュ
ブリン量の比率を算出した。沈殿物画分のチュブリン量に対する総チュ
ブリン量（沈殿画分と可溶性画分のチュブリン量を合わせた）の割合を
重合チュブリン量の比率とした。実験は３回繰り返して行った。

2．M期中心体は、細胞内ユビキチン修飾タンパク質凝
集の足場として機能する

中心体は、細胞周期を通して１サイクル１回複製し、
M 期前期に中心体は成熟し、M 期中期では成熟化が完
了して染色体の分離に関与する。この成熟化は、染色体
分裂時に中心体の構造維持のため重要と考えられている
が、詳しい成熟化機構およびその機能は明らかでない。
S 期と M 期の中心体構成タンパク質の相対的定量比較
を行うため、SILAC 法でラベル化して質量分析計で解
析した。その結果、991 個のタンパク質を同定し、310
個のタンパク質が S 期に、325 個のタンパク質が M 期
に発現量が増加していることを示し、M 期中心体には、
リジン（K）-48 鎖と K-63 鎖ユビキチン修飾タンパク質が
多く集まって、ユビキチン修飾タンパク質の凝集が M
期の中心体の成熟を促進して、さらに中心体は、細胞内
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女性 891 人）のデータである。年齢は 61.3 ± 10.2、
BMI は 23.4 ± 3.1、高血圧（Hyper Tension；HT）は
52.3％で、2 型糖尿病の罹患率は 9.5％であった。その中
で、SNP データ・BMI・HT のフェノタイプデータの欠
損値のないデータセットを使用し、事後確率値がどのく
ら い 正 確 に 2 型 糖 尿 病 を 判 別 で き る の か Receiver 
Operating Characteristic (ROC) 分析により検証を行っ
た（図 2）。

BMI あるいは HT のみでは pre-test probability と比
較してほぼ変わらない。これに 20SNPs を入れると多少
上がり、ROC 曲線の下面積（area under the curve；
AUC）は 0.707 となる。このように SNP データを入れ
ると、事後確率値が上昇することが分かる。

AUC

事前確率 0.632

フェノタイプ検査後確率 0.658

��������の�ェノタイプ検査後確率 0.�0�

図2．高畠コホート研究のデータセットを用いたROC分析

感
度

１−特異度

BMI+HT+20SNPs

図2　高畠コホート研究のデータセットを用いたROC分析

リスクノモグラム
今回検索した中で 61 歳男性のノモグラムの例を示す

（図 3）。ここでは、BMI で見ると痩せており、HT も無
く糖尿病リスクは減るが、SNP の Genotype ではリスク
のある方のジェノタイプがホモとなっている。1 つ 1 つ
の事前確率・事後確率を見るとリスクが積み上がってお
り、検査前確率（pre-test probability）では 19％である
が、事後テスト確率（post-test probability of risk）は
32％と、約 1.5 倍 risk が上昇している（図 5）。そして
実際に、この人は痩せていて血圧が低いにもかかわらず
糖尿病であった。このように遺伝子検査は個人の疾患リ
スクを判定するのに有効利用することが可能になると考
えられる。

２型糖尿病リスク評価（ノモグラム）

図３. 高畠コホート研究のデータセットを用いた2型糖尿病のリスク評価の一例
図3　高畠コホート研究のデータセットを用いた2型糖尿病のリスク評価の一例
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研究内容
概略

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開始する。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．日本人における2型糖尿病のリスク計算と評価
GWASによる２型糖尿病関連遺伝子の抽出

日本人における 2 型糖尿病のリスク計算方法の作成を
行った。世界で行われている 2 型糖尿病およびその関連
フェノタイプによる症例対照研究は全体では約 3,000 論
文・129 SNPs が報告されているが、その中から日本人
を対象とした研究として 286 論文・69 SNPs まで絞り込

む事ができた。そこで、解析結果の P 値の分布、サン
プルサイズ、何回独立した研究室で再現されているか等
で信頼度順に SNP を並び替え、それぞれの論文報告を
もとに尤度比（Likelihood Ratio；LR）を計算した結果
を図 1 に示す。

左側の表は日本人用の 2 型糖尿病関連 SNP リストで、
右側の表は欧米人用として報告されているものである

（Cell,148:1298, 2012 より抜粋・改変）。最も信頼度が高
いものは日本人・欧米人共に、最初に GWAS で発見さ
れた Transcription factor 7-like 2（TCF7L2）遺伝子で
ある。また、Top10 を見ると、順位の違いはあるが頻
出する SNP は同じである。一方、10 位以降 30 位まで
を見ると、欧米特異的・アジア特異的な SNP が共通の
SNP の中に含まれてきて人種差が歴然としてくる。以
上の点を踏まえて、Top10 のみで計算するのであれば
欧米人用を適用しても良いが、欧米人用ではオッズ比等
が異なることもあり、なるべく日本人用を使用した方が
良い事が判かる。

図１. 2型糖尿病関連SNPの日本人と欧米人の比較
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高畠コホート研究のデータを用いた検証
上述の日本人用 SNP リストを作った上で、論文から

取ってきた数値から算定式を作り、高畠コホート研究の
データを用いて検証した。高畠コホートとは文部科学省

「21 世紀 COE プログラム」の一環として平成 16 年度よ
り山形大学医学部が山形県高畠町と共同で実施したゲノ
ムコホート研究である。

使用したのは高畠コホートの 1,615 人（男性 724 人、
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ハイライト（顕著な業績）
1．FCP1 は p53 を介して細胞周期を制御する

MCF7 細胞において FCP1 をノックダウンすると、
FCP1 の発現減少に伴って、p53 の蓄積と p53 標的遺
伝子である p21 の発現が誘導されることで、細胞増
殖が顕著に抑制されることを見出した。p53 null 細胞
を用いた実験では、FCP1 をノックダウンすると p53 
WT 細胞と同様に細胞増殖が抑制された。しかしなが
ら、コントロールの細胞では、p53 WT および null
細胞の細胞増殖に差は見られなかったが、p53 WT 細
胞と比較して p53 null 細胞の FCP1 ノックダウンに
よる細胞増殖の抑制は緩やかであり、p21 の発現誘導
は非常に弱かった（図２）。また、p53 WT 細胞にお
いて FCP1 をノックダウンすると、G1 期の割合が増
加したが、p53 null 細胞では、FCP1 をノックダウン
しても大きな変化は認められなかった。このことから、
FCP1 ノックダウンは、p53 を介して G1 期で細胞周
期を停止させることが明らかになった。

また、細胞周期に関わる遺伝子群の網羅的定量解析
を行ったところ、p53 存在下では、FCP1 ノックダウ
ンにより G2/M Transition やＭ期に関連する遺伝子
の多くの発現が減少することが明らかになった。
FCP1 は、有糸分裂に関わるタンパク質を脱リン酸化
することでＭ期を制御しているという報告があった
が、p53 を介してＭ期関連遺伝子の発現を転写レベル
で制御している可能性が示唆された（図３）。

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４）。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
５）。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。

図２ FCP1ノックダウンによるp53を介したG1 arrestの誘導 

図３ FCP1のG1期とＭ期の制御機構 
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図 3　FCP1 の G1 期とＭ期の制御機構

図２ FCP1ノックダウンによるp53を介したG1 arrestの誘導 

図３ FCP1のG1期とＭ期の制御機構 

A B 

図 2　FCP1 ノックダウンによる p53 を介した細胞増殖抑制

図 5　p53 の有無による ATF3 の機能の差異
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研究内容
概略

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．Pol II CTD 脱リン酸化酵素 FCP1 の機能解析

真核生物は、３つの RNA ポリメラーゼを有してい
る。 そ の 中 で も、coding RNA や 一 部 の non-coding 
RNA など、多用な遺伝子の転写は Pol II が主体となっ
て行っている。Pol II には、７アミノ酸のリピート配列
からなる CTD が存在し、リン酸化、脱リン酸化による
制御を受けることによって、転写サイクルが進行する。
転写サイクルでは、転写開始時の CTD は非リン酸化状
態であるが、進行にともなって CTD の Ser2、Ser5、
Ser7、Thr4 がリン酸化され、転写終結後、新たなサイ
クルの転写を開始するために CTD は脱リン酸化され
る。この可逆的な CTD 脱リン酸化の主要な因子が
FCP1 であると考えられている（図１）。また、FCP1 を
コードする遺伝子 CTDP1 の異常は、顔面異形症を含む
全身の成長障害を呈する常染色体劣性遺伝病 CCFDN
の原因である。当研究室では、新学術領域「転写サイク
ル」の支援により、転写終結・リサイクリングの機構と
CCFDN の病態解明の研究を進めている。

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．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、がん細胞の遊走、浸
潤能を抑制していることを見出した。

4．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。
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図１ 転写サイクルにおけるFCP1のリサイクリングへの寄与 

図 1　転写サイクルにおける FCP1 のリサイクリングへの寄与
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2．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 ライブラリーと並列型次世代シーケンス
技術を融合させることによってさまざまな機能的スク
リーニングを行っており、多彩な側面から、新しいがん
治療標的の発見を目指している。その一例として、各種
のがん細胞と網羅的 shRNA レンチウイルス・ライブラ
リを感染させた線維芽細胞をマウスに共移植することに
よって、がん組織中に存在する個々の線維芽細胞を網羅
的にキャラクタライズする手法を開発してきた（図４）。
この実験系では、がん細胞と線維芽細胞の共移植システ
ムによって得られたがん組織を解析することによって、
生体内がん組織における線維芽細胞の増殖を亢進あるい
は抑制させる候補遺伝子を探索することが可能である。
2014 年までに、胃がん、膵がん、大腸がん、肝細胞が
んをはじめとする多数のヒトがん細胞株を用いた実験を
行っており、複数のがん治療標的遺伝子の候補を同定す
ることができた。今後も、shRNA ライブラリを用いた
さまざまな機能的スクリーニングを精力的に行っていく
ことで、新規性あるがん治療標的分子の同定を試みてい

く。

3．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（ハイライト参照）。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。
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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（図１）。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、図２）。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。我々は、膵臓癌移植
モデルにおいてインタラクトーム法を用いて検討したと
こ ろ 癌 細 胞 か ら 間 質 へ の 経 路 と し て WNT7B 及 び
WNT10A-FZD1 経路を同定した（図３）。間質における
WNT シグナルの意義を検討する為に線維芽細胞株の活
性化及びマウス腹腔マクロファージの炎症応答への作用
について検討を行った。その結果、WNT シグナルの活
性化は、TGFβ処理による線維芽細胞の活性化を促進
すること、さらに LPS によるマウス腹腔マクロファー
ジの炎症応答を抑制することが明らかとなった。以上の
知見から癌細胞による間質細胞の WNT シグナル活性化
は、線維芽細胞の筋線維芽細胞への活性化及び腫瘍免疫
の抑制を介して腫瘍間質形成に寄与している可能性が示
唆された。現在、in vivo における機能の検証を行って
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
様な腫瘍でインターラクトームの解析を行っている。

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 2　がんー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 Sirh7/Ldoc1 は
妊娠状態のコントロールに必須の機能を果たしている

（Naruse et al. Development 2014）
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（Nat Genet 2006, 2008）。

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、胎盤特異的に発現する Sirh7/Ldoc1 が胎盤の
各種細胞の分化／成熟に必須の機能を果たしているこ
とを明らかにした。胎盤の細胞は妊娠維持や分娩のタ
イミングの調整に必須の各種ホルモンを分泌している
ため、Sirh7/Ldoc1 ノックアウトマウスは分娩の遅延
を生じ、出生した子供の離乳率が低下する（図１）。
また、この解析を通してマウスの胎盤で妊娠維持に必
須のプロゲステロン（P4）の合成が起きていること
を実証し、1970 年代から続いている議論に終止符を
打った（図２）。この P4 合成は卵巣の P4 合成が偽妊
娠から妊娠状態へ切り替わる極めて特異的な時期にの
み見られるが、おそらくげっ歯類の妊娠には必須の機
能を果たしていると考えられる。私たちが開発した
P4 測定法を応用することにより、他の真獣類におい
ても胎盤での P4 合成があることが、今後、実証され
ることが期待される。
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図1　Sirh7/Ldoc1 ノックアウトマウスによる出産遅延と離乳率の低下
　LTR レトロトランスポゾン由来の真獣類特異的遺伝子 Sirh7/
Ldoc1 の機能を明らかにした。この遺伝子は胎盤の各種細胞の分化／
成熟に関係することによって、胎盤の産生するホルモン分泌に関係し、
妊娠維持や分娩のタイミングの調節に重要な働きをしていた。Peg10, 
Peg11/Rtl1 についで、胎盤における機能を証明した３番目の例であ
り、これらの遺伝子群の哺乳類の胎生進化における重要性をさらに裏
付けるものである。 
　マウスの胎盤には巨大栄養芽細胞 (Giant trophoblast cells)、スポン
ジ様栄養芽細胞（Spongiotrophoblast cells）などが存在する。前者は
プロゲステロン (P4)、プラセンタルラクトーゲン I と 2、後者は様々
なプロラクチン様タンパク質という妊娠維持や分娩のタイミング制御
に重要なホルモンを産生する。Sirh7/Ldoc1 のノックアウトマウスの
胎盤では、これらの細胞の割合や分化速度に異常を生じ、形態的にも
きれいな層構造を作れなくなる。また、分泌されるホルモン量や時期
がずれるため、分娩遅延が起き、新生児の離乳率も低下する。すなわ
ち Sirh7/Ldoc1 が哺乳類の生殖機構に必須な役割りを果たしている
ことが証明された。仮親につけた場合には新生児は正常な率で離乳す
ることから、母親ノックアウトマウスの子育てが悪いことが原因であ
ることがわかる。
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図 2　マウス胎盤でのプロゲステロン合成の実証
　プロゲステロン（P4）は、哺乳類において妊娠維持に必須なホル
モンです。ヒトでは妊娠初期には卵巣が P4 産生をしますが、妊娠後
期では胎盤が産生しています。一方、マウス等のげっ歯類は、妊娠の
総ての期間において卵巣が唯一の P4 産生器官であると考えられてき
ました。今回、Sirh7/Ldoc1 ノックアウトマウスの解析で、出産遅延
がみられてことから P4 産生の詳細を調べてみました。妊娠初期の着
床時期の前後で、卵巣からの P4 産生が一時的に低下することが知ら
れていました。妊娠が成立する場合、また卵巣での P4 産生が上昇す
るのですが、この切り替えの時期に一時的に、胎盤が P4 産生をして
いることを発見しました。これが局所的に機能して妊娠を維持してい
るものと考えられます。私たちの開発した方法で、他の真獣類でも胎
盤での P4 産生が今後明らかになることが期待されます。胎盤（赤）、
卵巣（灰色）での P4 発現量と血清中の P4 量（黒）を示した。
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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
明およびゲノム機能進化と哺乳類の進化の関係について
の研究、2）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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　再生医療における繊維芽細胞から iPS 細胞からの移
行も、繊維芽細胞のポテンシャル場における窪み
basin から多能細胞の basin への移行のアトラクター
遷移の確率を高めることにある。また我々は qWEL
理論による「がんの転移過程」の機序解明について解
明した。がんの転移は、単なる細胞増殖の異常だけで
はなく、上皮組織から間葉組織への細胞型の転移
Epithelial-Messenchymal Transistion（EMT）が基本
過程として働いている。これは上皮細胞の細胞分子
ネットワークから間葉細胞の分子ネットワークへの構
造変換であり、その構造変換がマスター転写因子に

よ っ て、 構 造 変 換 さ れ る と 考 え ら れ る。 我 々 は
Takahasi らの epithelial-mesenchymal transition の実
験 デ ー タ（Takahashi et al.、J Biol Chem. 285、
2010）を用いて、GEO の EMT 遺伝子発現プロファ
イルデータで qWEL ポテンシャル場を構成したあと、
TNFα、TGFβを加えた時の網膜上皮色素細胞の
EMT を qWEL 場上で軌跡を描いた。結果は、EMT
過程は、３つの basin を経過するポテンシャル移行過
程であり、マスター転写因子として ZEB1 と SMAD2
が EMT を駆動していることがわかった。
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研究内容
概略　

本研究室では、主として「生命をシステムとして理解
する」観点から生命科学、医学の課題解明に取り組んで
いる。生命科学分野では、システム進化生物学のテーゼ
を掲げ、生命とは「進化（複雑化）する生命分子ネット
ワーク」であると捉え、この「システム進化原理」のも
とに生命の基本課題の解明を目指している。我々はシス
テム進化原理が生命科学のグランドセオリーであるとし
てその構築を進めている。医学分野では、オミックス医
療及び「システムとして病気を理解する」システム分子
医学を推進している。大半の疾患は単因子疾患ではなく、
分子的な変異・異常と臓器組織レベルでの異常、個体レ

ベルでの臨床症状が相互に関連して、「システムとして
の病気」が構成される。その網羅的分子表現型が疾患オ
ミックス・プロファイル情報である。これまでの疾病観
にかわる、オミックス医療・システム分子医学こそが分
子時代の医学を切り拓くものだと考えている。その他の
研究分野としては、医療への情報技術 (IT) の応用を行
う医療情報学の研究も進めており、「地域医療福祉情報
連携協議会」を創立して地域医療連携を推進するだけで
なく、厚労省・総務省からの要請を受けて、みやぎ医療
福祉情報ネットワーク協議会アドバイザーとして、東日
本大震災の被災地の復興後医療 IT 体制構築のグランド
デザインの策定に取り組んでいる。

ハイライト
定量的 Waddington エピゲネティック地形と iPS 細
胞およびがんの転移への応用
　ヒトの細胞は受精卵から分化して神経細胞や筋肉細
胞など約 210 種類ある細胞型になる。それぞれの細胞
型においてその細胞に必要な機能を遂行するために、
ゲノムのどの遺伝子を発現させるかを決めているの
は、エピゲノム機構（epigenome, epigenetics）である。
この細胞の発生分化の運命を譬えとして表したものに
Waddington のエピゲネティック地形がある。これは
多能性細胞から細胞分化の過程を、細胞を表す球が丘
の頂上から稜線に挟まれた谷間を転げ落ちていく形で
表した。各成熟した細胞の細胞型は、このエピゲノム
地形のなかで、一定の窪み（basin）として安定な場
を形成する。
　「細胞分子ネットワーク」はエピゲノム機構により、
発現している遺伝子の分子ネットワークとして各細胞
型の機能を担う。ここでその状態空間（state space）
を考えると、各細胞型はこの状態空間において窪み
basin によって囲まれた安定点として示される。すな
わち、各細胞型は、状態空間におけるアトラクター状
態にある。それゆえ、分化過程は、「アトラクター遷移」
として捉えられる。様々な細胞においてどの遺伝子が
発現しているかは、各細胞の遺伝子発現プロファイル

によって表され、公的データベースを用いると、細胞
分子ネットワークの状態空間において、各細胞状態の
確率分布が得られる。定量的 Waddington エピゲノム
地形とは、この細胞状態の確率分布をもとにして形成
される。細胞状態の発現確率分布を f（r）とすると、
Waddington エピゲノム地形に相当する細胞状態の安
定度を扱う確率準ポテンシャル場 U は -ln f（r）として
与えられる。このように定量化された細胞状態の純ポ
テンシャル場としての定量的 Waddington エピゲノム
地形 U（r）（qWEL） において、細胞分化を理論的に把
握できる。

ゲノム応用医学研究部門　生命情報学分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：田中　博　　助教：森岡勝樹

図　がん上皮間葉転移のqWELポテンシャル上の軌跡

図1 
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地球上の殆んど全ての生物は、酸素存在下で生息して
いるので酸素による強い酸化ストレスに曝されている。
一方、細胞内酸化ストレスは主としてミトコンドリアの
電子伝達系から発生する ROS( 活性酸素種 ) に起因する
と考えられており、酸化還元調節と酸化ストレス応答反
応は細胞の生存とホメオスタシスのための不可欠な生理
機構である。この破綻によって生じる酸化ストレスは多
くの疾病や、老化などの原因または増悪因子として作用
する。本研究室では、多くの酸化ストレスに関係する疾
患の病態解明を目指す。また、酸化ストレスと深いかか
わりを持つ癌抑制タンパク質 p53 ファミリーの一員で
ある p63 について、ストレス応答性や扁平上皮癌細胞
における高レベル発現の病態学的な意義解明をも目指し
ている。

倉田は、平成 27 年 3 月 31 日で退職となりました。

研究紹介
p63 による Wnt 標的遺伝子の正と負の制御

p63（TP63）は TA 及びΔN アイソフォームとして
発現しており複雑な転写調節因子としての機能を持つと
考えられている。咽頭がん由来癌細胞株に、p63 ノック
ダウン処理を行うと、Wnt ターゲット遺伝子のうちい
くつかのものは（MMP7 等）発現抑制を受ける、一方
SLUG 遺伝子などは活性化されることが判明した。
pGL3-OT 及び pGL3-OF を用いた、レポーター解析を行
うと p63 アイソフォームの内ΔNp63αのみが、Wnt ター
ゲット遺伝子の調節に関係していることが判明した。Δ
Np63αは TCF-4 と結合しているが、βカテニンとは結
合しないことなどが、すでに知られている。そこで p63
と TCF 及びβカテニンとの関係を解析するために、
p63、TCF-4、βカテニンそれぞれの抗体を用いた ChIP 
解析を p63 ノックダウン細胞で実施した。MMP7 の

WRE への p63 の結合は研室出来なかったがβカテニン
の WRE への結合は p63 ノックダウンにより亢進され
た。この結果は、MMP7 の転写がΔNp63αと TCF の
作用により抑制されることを示している。さらに SLUG
の上流には p53・p63 結合配列が存在し活性化促進の可
能性が考えられた。

ミトコンドリア IMS へのプロカスペース９の取り込み
ミトコンドリアには多数種のタンパク質が存在する。

特に内膜と外膜の間（intermembrane space, IMS）には、
ミトコンドリアに局在するタンパク質ばかりでなく、多
数のサイトゾル・タンパク質が含まれていることがプロ
テオミクス解析によって明らかにされてきた。アポトー
シス開始酵素である procaspase-9（procasp-9）はサイ
トゾルに局在するタンパク質であるが、ミトコンドリア
IMS でも検出されており、ミトコンドリアによる
procasp-9 のインポート、活性化、放出の機構と意義つ
いてはまだ明らかでない。本研究では HeLa 細胞からミ
ト コ ン ド リ ア を 精 製 し、 大 腸 菌 で 発 現 さ せ た
procaspase-9-flag タンパク質、in vitro 転写・翻訳によ
り合成した procaspase-9-flag タンパク質をインポート
させる実験を行った。Proteinase K 処理によりミトコ
ンドリア外膜タンパク質を分解させた後もミトコンドリ
アに内包されているタンパク質として procaspase-9 が
検出されたことから、IMS へ移行したと考えられた。
この移行はグルタチオンにより強く促進された。　また、
CCCP により膜電位を喪失させたミトコンドリアではこ
の移行は起こらなかった。CHCHD4（MIA40）などの
IMS 移行に作用するタンパク質の関与を siRNA を用い
たノックダウン・ミトコンドリアを使って検討してい
る。また、IMS 移行のタンパク質特異性や、移行に必
要なアミノ酸配列について解析を行っている。

ゲノム応用医学研究部門
フロンティア研究室　レドックス応答細胞生物学
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3．脊椎動物 TTN遺伝子の心筋特異的選択的スプライ
シング制御機構の解析

哺乳類の心筋と骨格筋のサルコメアに存在する巨大な
タンパク質タイチンは、筋繊維の受動的張力を生む重要
な成分である。タイチンの分子量は胎生期の心筋、成体
の心筋と骨格筋で異なり、これは選択的スプライシング
により制御されている。拡張型心筋症の心筋では受動的
張力の小さいタイチンアイソフォームが増加することが
報告されているほか、タイチンをコードする TTN 遺伝
子の心筋特異的スプライシングに必須のスプライシング
制御因子 RBM20 の遺伝子変異が拡張型心筋症の患者の

一部で見られることから、拡張型心筋症と TTN 遺伝子
のスプライシング制御の関係が注目されている。

当研究室では、TTN 遺伝子の心筋特異的なスプライ
シングパターンを可視化する蛍光レポーターを作製し、
RBM20 によるスプライシング制御を生細胞で可視化し
て解析する実験系を構築した。さらに、拡張型心筋症患
者に見られる変異により RBM20 のスプライシング制御
能が失われることを明らかにしている。現在は、
RBM20 による TTN 遺伝子の選択的スプライシング制
御機構の解明を通じて、TTN 遺伝子のスプライシング
制御異常と拡張型心筋症の関係の解明を目指している。

人事異動・研究室改称

2014 年３月，渡部栄地（東京理科大学基礎工学
部生物工学科）が卒業研究生として参加
３月，武井理美、保科元気、村山里枝が修士（医
科学）の学位を授与された
４月，大野麻理奈技術補佐員が配置換えにより転
入
６月，山崎（加藤）裕美子特任助教が着任
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（～ 10 月）
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regulate t issue-specif ic spl ic ing. Nature 
Structural & Molecular Biology. 21: 778–786, 
2014.
2．Kuroyanag i  H ,  Take i  S ,  Suzuk i  Y . 
Comprehensive analysis of mutually exclusive 
alternative splicing in C. elegans. Worm. 3: 
e28459, 2014. 

総説等

1．桑迫香奈子、高橋真梨、黒柳秀人、武藤 裕．

組織特異的にスプライシング反応を制御する
RBFOX ファミリー RNA 結合タンパク質および
SUP-12 による RNA の協働的な認識の機構．ライ
フサイエンス 新着論文レビュー 2014 年 9 月 12
日．

国際シンポジウム講演

1．Hidehito Kuroyanagi. Cooperative regulation 
of tissue-specific alternative splicing by multiple 
splicing factors determines ligand-binding 
spec i f i c i ty  o f  FGF recep tor s .  The  9 th 
International Symposium of the Institute 
Network　大阪大学、大阪府吹田市、2014 年 6 月．
2．Hidehito Kuroyanagi. RBFOX and SUP-12 
cooperatively regulate muscle-specific alternative 
splicing to determine ligand-binding specificity of 
FGF receptors in C. elegans. 
理 研 シ ン ポ ジ ウ ム「Noncoding RNA 
Regulation」　理化学研究所 和光キャンパス 、埼
玉県和光市、2014 年 10 月．

国際学会発表

1．Masahiro Tomioka, Yasuki Naito, Hidehito 
Kuroyanagi ,  Yuich i  I ino .  Combinator ia l 
expression of evolutionally conserved RNA 
binding proteins determines neuron-type specific 
alternative splicing of the daf-2 insulin/IGF 
receptor in C. elegans. C. elegans Development, 
Cell Biology and Gene Expression Meeting in 
Association with the 6th Asia-Pacific C. elegans 
Meeting, 奈良市 , 2014 年 7 月 . 

教育活動

黒柳秀人：大学院医歯学総合研究科，医学部保健
衛生学科

市民公開講座

黒柳秀人：遺伝子のプロセシング暗号を解いて心
臓や筋肉の病気を治す！（2014 年 2 月 21 日）

競争的研究費

黒柳秀人（代表）．挑戦的萌芽研究「リボソーム
タンパク質による選択的スプライシング制御機構
の解明」．
黒柳秀人（代表）．新学術領域研究「転写サイクル」
公募研究「転写産物の高精細プロファイリングに
よる転写と転写後プロセシングの共役機構の解
明」．
黒柳秀人（代表）．基盤研究 (B)「mRNA 前駆体
の組織特異的転写後プロセシングの制御機構の解
明」．
黒柳秀人（代表）．挑戦的萌芽研究「タイチンア
イソフォームの発現比率と拡張型心筋症の関係の
解明」．
黒柳秀人（代表）．武田科学振興財団医学系研究
奨励「タイチン遺伝子のスプライシング制御異常
による拡張型心筋症発症モデルの検証」．

受賞

黒柳秀人：東京医科歯科大学優秀研究賞（2014
年 10 月）

ハイライト
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

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、研究所ハイライトも参照）。
RNA 結合タンパク質の中には１つのタンパク質に複
数の RNA 結合ドメインをもつものが多くあり、分子
内協働性により標的認識の特異性を高める例はこれま
でも報告されていたが、本研究成果は、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
析につながるものと期待される。
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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（図）、
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。

unc-75 変異体と野生型の比較により、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（G/U）UGUUGUG 配列
を介して神経系特異的な制御に関わることを見出した

（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　　特任助教：山崎裕美子

図　unc-32遺伝子エクソン４の組織特異的選択性を可視化した蛍光スプ
ライシングレポーター線虫。PLoS Genet, 2013より改変。
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認した。
（5） ROS 生成メディエーターとして作用する微量金属

とビリルビン代謝系とのクロストーク解明：高感度
微量元素測定キットの開発（AKJ Global Tech）。

（6） 抗ビリルビンモノクローナル抗体 24G7 （mAb 
24G7）のエピトープの完全解明。

（7） 炭酸リチウム剤は、てんかん、双極性障害の急性期
治療及び維持療法（リチウム療法）における第一選
択薬である。今回リチウムセンサー配位子として用
いた簡便迅速な血清中のリチウム濃度の直接定量
法、及びその測定試薬組成物キットを開発した（共
同研究；メタロジェニクス（株））。

ゲノム応用医学研究部門
准教授：窪田道典

大脳皮質には言語野のように左右差があることはよく
知られているが、他の機能にも同様な左右差があるかど
うかは、まだ不明な点が多い。特に、皮質感覚野や運動
野などの皮質領野において、どのような左右差があるか
ということに関しては、よく分かっていない。そこで、
今回は周波数変調音（FM 音）を用いて、その周波数変
化速度を変えた時に、応答強度が聴覚皮質の各等周波数
帯でどのように変化するかを調べることにより、皮質聴

覚野の左右差を検討した。
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 FM 音およ
び純音の応答を記録した。刺激には、0.5 ｋ Hz − 16.5 
ｋ Hz の FM 音を用い、持続時間を 16 − 400 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）から記録を行い、
各等周波数帯の背側領域と腹側領域で応答の強さを計測
した。

0.5 kHz の周波数の純音を与えた時には、どの周波数
帯においても応答ピークの強さは、刺激の持続時間には
よらずほぼ一定であった。FM 音を与えた場合は、8 
kHz と 16 kHz の等周波数帯では、刺激の持続時間が 16 
ms の時に最大応答を示し、64 ms 以上の持続時間では
応答強度が減少した。このような応答強度と刺激持続時
間との関係は、等周波数帯の背側領域で顕著に見られた
が、腹側領域でははっきりせず、他の低い周波数帯でも
はっきりしなかった。このような応答は、左の聴覚皮質
でよく観察された。

業績目録 

英文原著

Effects of lifestyle factors on urinary oxidative 
stress and serum antioxidant markers in preg-
nant Japanese women : A cohort study. 
Matsuzaki M., Haruna M., Ota E., Murayama R., 

Yamaguchi T., Shioji I., Sasaki S., Yamaguchi T., 
Murashima S. BioScience Trends. 2014. 8（3）, 
176-184.

Determination of the epitope of anti-bilirubin 
monoclonal antibody 24G7 by kinetic analysis. 
Takuya Iwabuchi, Makoto Suematsu, Akiko 
Sugimoto, Tokio Yamaguchi.  In submission 

（Biochem Biophys Res Commun）

Hosokawa Y, Kubota M, Sugimoto S, Horikawa J.  
Neural activities to frequency-modulated sounds 
in the frequency bands of the primary auditory 
cortex of guinea-pigs observed by optical re-
cording. J Physiol Sci, Vol. 64, Suppl. 1, S250 

（2014）.
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難治病態研究部門
准教授：山口登喜夫
“酸化ストレスマーカーとしてのバイオピリンの研究”

研究テーマである「ヘムおよびビリルビン代謝」の研
究を遺伝生化学分野から難治病態プロジェクト研究室に
移行後も一貫して続けており、その過程において’97 年
に in vitro での米国の研究者の発表と相前後して、in 
vivo でビリルビンが生体内の強力な抗酸化物質として
作用することを解明し、その臨床への応用研究を継続し
ている。今までに得られた多くの成績で、酸化ストレス
が関与している疾患は尿中バイオピリンが増加すること
より、臨床に応用可能な ELISA やチェッカーの開発を
行ってきた。22 ～ 24 年度の大きな成果として、ラット
を用いた心臓移植実験において異系統ラット間で起きる
術後約７日目の拒絶反応に対して、既に術後 3 日目に尿
中バイオピリンの急激な上昇現象が観られることを発見
した。このことより、臓器移植後の予後の尿中バイオピ
リン測定が拒絶反応など合併症発症の特異的な予知因子

（predictor）となり得ることを報告した（Circulation 
Journal 2008. 72（9）, 1520. & Am J Transplant 2007. 7

（8）,1897. Yamamoto M et al.）。これらの論文で、この
拒絶反応の主原因物質は一酸化窒素（NO ラジカル）で
あることが解り、事実 NO 合成酵素（NOS）の阻害剤
である NMMA を移植後に連続投与していると拒絶反応
は抑えられた。実際に、心臓移植後の尿中バイオピリン
の増加時はビリルビンと NO との反応生成物であるニト
ロ化バイオピリン（Bilirubin-NO2）が主に増加している
ことを LC/MS/MS で証明している（現在 BBRC 投稿
中 ）。 さ ら に、 内 科 系 の 国 際 的 雑 誌 で あ る「New 
England Journal of Medicine」誌に心疾患の Biomarker
として尿中 Biopyrrins の測定を推奨している（N Engl 
J Med 358;202148-2159.2008 EugeneBraunwald, M.D.）
また本年度は、新たに慶應義塾大学医学部医化学におい
て指導していた大学院生が博士課程終了後、当プロジェ
クト研究室に社会人専攻生として入学して ROS（活性
酸素種）生成メディエーターとして作用する微量金属と
ビリルビン代謝系とのクロストークの解明：高感度微量
元素測定キットの開発をテーマとして研究をスタートし
たが、すでに各種金属元素をマイクロプレートリーダー

で迅速定量可能なキットを開発した。

今年度の研究方針について；
（1） ヒト尿中において体内の酸化ストレス（心理的スト

レス、虚血性心疾患、脳梗塞、手術侵襲など）を間
便に測れるストレス・チェッカー（ICC: immuno-
chromato-checker;　イムノクロマトチェッカー）
を民間と共同で開発しており既にプロトタイプを完
成させている。

（2） ヒト尿中に、バイオピリンの分子種の一つとして、
NO ラジカルおよびパーオキシ・ナイトライト（NO-
O2・）と反応して生成した新規化合物である二トロ
化ビリルビン（NO2-bilirubin）を発見した。この
事実は、活性化窒素酸化物の代謝や分解解毒にビリ
ルビンが重要な役割を演じている可能性をバイオピ
リンという分子レベルで証明している。

（3） ラットを用いて、バイオピリン測定による心臓移植
後急性拒絶反応での酸化ストレスの動向と解析を行
なう。その結果、バイオピリンは心臓移植後の拒絶
反応モニタリングとして極めて有用性が高いと評価
された。この成果は、外科領域でトップジャーナル
な American Journal of Transplantation に掲載さ
れた。

（4） （株）日立ハイテクとの共同実験で、LC/MS/MS
を用いた心臓移植後の急性拒絶反応での予知的バイ
オピリンの上昇物質の分子構造の同定により、ニト
ロ化ビリルビン（NO2-bilirubin）であることを確

プロジェクト研究室
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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
本解析室は、所内の研究者が細胞分離やプロテオーム

解析を行うにあたり支援・委託解析を行う共同利用施設
として設置された。主に細胞と蛋白質を対象とする解析
の研究支援に焦点を置き、最新の機器を設置し解析技術
の進歩に対応していく方針である。

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
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。

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・准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

<LC-MSMS 解析　Qtrap5500 使用　ABSCIEX>

<LC-MSMS 解析システム　maXis4G 使用　Bruker Daltonics ＞
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Ⅰ . ゲノム解析室	 	 	 	 	

助教：谷本　幸介 
研究支援者：牧谷　麗子 

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

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 6 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、2014 年の実績である。

1．DNA 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 DNA 受託シークエンスサービスのサンプル依
頼数は 42,909、延べ利用人数は 2,985 名であった。難研
外からは依頼件数 1,180 件、依頼サンプル数 10,069 とな
り、全体の 2 割以上を占めている。

2012 年 よ り 次 世 代 シ ー ク エ ン サ ー（Ion Torrent 

PGM）が共通機器として導入され、ゲノム解析室はオ
ペレーション支援を行ってきたが、2013 年 7 月より、
所内外の要望に応えるために次世代シークエンサー（Ion 
torrent PGM）による受託解析サービスを開始した。本
年は 35 ラン（内難研外 3 ラン）の受託解析を行った。
受託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

DNA シークエンサー　3130xl 2 台、次世代シークエ
ンサー　Ion torrent PGM、PCR 5 台、フローサイトメー
ター、発光プレートリーダー、製氷機、ユニバーサルテー
ブ ル ト ッ プ 遠 心 機、Ion OneTouch シ ス テ ム、
Covaris、バイオアナライザー
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。

５月 22 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）

６月９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）

12 月 17 日  次世代シークエンサー受託解析説明会
（ゲノム解析室）

大学院教育研究支援実験施設

0

10,000

20,000

30,000

40,000

50,000

60,000

70,000

80,000

90,000

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

������������������ 

難研   難研外（医歯学総合等） 

����� 

������� 

��������� 

������ 
�������� 

����� 

������19��� 

���� 

(������34��) 

2014年 DNA������������ 



　81

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,
大 学 院 生　　守 屋 秀 一

　 　　川 崎 真 希 理
　 　　山 田 峻 之
　 　　林 婉 　 婷

　 　　Pawaputanon na mahasarakham Chant ida
　 　　八 田 愛 理 奈
　 　　峯 田 浩 司

研 究 生　　林 欣
共 同 研 究 生　　白 川 純 平
事 務 補 佐 員　　並 木 陽 子

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
卒 研 生　　中 川 竜 弥
研 究 支 援 員　　伏 見 真 好

　 　　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
助 教　　相 田 知 海
特 任 助 教　　相 馬 美 歩

　 　　伊 藤 亨 子
　 　　柳 澤 美 智 子

大 学 院 生　　杉 本 潤 哉
　 　　崔 　 万 鵬
　 　　赵 　 卓 扬

　 　　今 橋 理 沙
　 　　葛 山 貴 弥
　 　　杉 山 香 織

技 術 補 佐 員　　石 久 保 春 美

　 　　樋 高 政 子
　 　　佐 藤 宏 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　　江 花 有 亮
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
　 　　藤 塚 美 紀
　 　　伊 藤 沙 季
　 　　林 英 里 奈
　 　　佐 藤 央 望
　 　　杨 筱 　 茜
　 　　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　　鹿 川 哲 史

　 　　信 久 幾 夫
技 術 補 佐 員　　伏 見 眞 好

　 　　井 上 和 子
大 学 院 生　　國 分 康 博

　 　　須 藤 元 輝
　 　　Wang Wenqian
　 　　室 田 吉 貴
　 　　池 ノ 上 知 世
　 　　木 村 亮 介
　 　　齋 藤 清 香
　 　　箕 輪 あ お い

職 員 学 生 名 簿
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・Cryostat
・Rotary microtome
・Spin-tissue-processor
・Tissue-embedding-station 
・Real-time PCR 
・Laser microdisection
・X-ray System

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）：山崎　彰子

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、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。
 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）
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 による受託サービスを 2013

年 8 月 1 日より開始した。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となっ
た。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。

3．2014 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
2014 年 5 月と 11 月に申込者数にあわせてそれぞれ 3 回
ずつ合計 6 回行った。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。
2014 年の当支援室の利用者数はのべ 516 人で、前年の
1.88 倍であった。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。

学外からの受託依頼に対応するため、受託対象を拡大
した体制の整備を産学連携研究センターと連携してすす
め、本年も国外に細胞株の分譲を実施した。また外部大
学、民間企業からのマイコプラズマ検査も受託した。学
内からはリンパ球樹立受託が増加している。

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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免疫疾患分野
教 授　　鍔 田 武 志
准 教 授　　安 達 貴 弘
助 教　　鈴 木 光 浩
特 任 助 教　　松 原 直 子

　 　　徐 　 米 多
　 　　赤 津 ち づ る

外 国 人 研 究 員　　劉 　 志 紅
特 任 講 師　　王 　 継 揚
技 術 補 佐 員　　久 留 主 幸 江

　 　　中 野 成 子
事 務 補 佐 員　　高 橋 博 子
大 学 院 生　　唐 淼

　 　　高 田 俊 太 朗
　 　　焦 　 旭
　 　　Aslam Mohammad
　 　　Nazim Medzhidov
　 　　吉 岡 真 代
　 　　Feng Yang-Yang

連 携 研 究 員　　長 谷 川 美 佳

分子病態分野
教 授　　木 村 彰 方
准 教 授　　林 　 丈 晴
助 教　　櫻 井 大 祐
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　　飯 塚 淳 次
大 学 院 研 究 生　　藍 　 智 彦

　 　　山 田 佳 代 子
大学院生（血管外科）　　小 泉 伸 也
共 同 研 究 者　　住 本 英 樹

　 　　蒔 田 直 昌
　 　　久 場 敬 司
　 　　山 本 　 健
　 　　牧 野 伸 司
　 　　安 　 健 博

幹細胞医学分野
教 授　　西 村 栄 美
助 教　　松 村 寛 行
日本学術振興会特別研究員　　毛 利 泰 彰

　 　　森 永 浩 伸
特 任 助 教　　吉 田 　 剛

技 術 補 佐 員　　矢 嶋 玲 子
　 　　福 田 　 誠

事 務 補 佐 員　　渡 邉 　 郁
大 学 院 生　　高 田 亜 季

　 　　劉 　 　 楠
　 　　Sal ly  Esh iba

大 学 生　　岡 本 　 桜

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
ゲノム解析支援室助教　　谷 本 幸 介
硬組織疾患ゲノムセンター特任講師　　林 深
大 学 院 生　　Nuylan Michelle Loyola

　 　　Daniela Tiaki Uehara
　 　　李 慧
　 　　Sujata Sakha
　 　　藤 原 直 人
　 　　谷 中 淑 光
　 　　森 下 真 紀
　 　　今 岡 直 毅
　 　　三 藤 里 愛
　 　　宮 田 　 楓
　 　　森 澤 　 翔
　 　　古 澤 啓 子
　 　　奥 田 将 史

特 別 研 究 生　　永 田 啓 明
　 　　高 橋 寛 吉
　 　　岩 舘 怜 子
　 　　平 本 秀 一

歯学部研究体験実習生　　佐 川 夕 季

分子遺伝分野
教 授　　三 木 義 男
特 任 准 教 授　　中 西 　 啓
助 教　　竹 中 克 也
特 任 助 教　　宮 口 　 健

　 　　高 岡 美 帆
大 学 院 生　　石 場 俊 之

　 　　加 賀 美 裕 也
　 　　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
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　 　　野 本 駿 希
　 　　横 居 優 貴

大 学 院 研 究 生　　寺 嶋 一 夫
共 同 研 究 員　　江 石 遥 夏
連 携 研 究 員　　髙 橋 聡 美

生体防御学分野
教 授　　樗 木 俊 聡
講 師　　小 内 伸 幸
助 教　　手 塚 裕 之
非常勤講師（さきがけ研究員）　　佐 藤 　 卓
難病基盤・応用研究プロジェクト室助教　　中 西 祐 輔
特 任 助 教　　浅 野 純 平
技 術 補 佐 員　　黒 田 聖 子

　 　　始 関 紀 彰
　 　　中 村 瑠 美 子

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　　品 川 健 朗

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 間 秀 典
　 　　尾 串 雄 次

秘 書　　印 南 留 美
　 　　関 　 綾 子

技 術 補 佐 員　　大 谷 彰 子
　 　　田 島 た よ 子

事 務 補 佐 員　　上 野 美 恵 子
　 　　佐 藤 し げ み
　 　　藤 井 幹 世

大 学 院 生　　近 藤 　 和
　 　　内 田 成 則
　 　　Juliana Bosso 谷口
　 　　毛 　 榮
　 　　星 野 絵 莉 子

専 攻 生　　張 　 雪 梅

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

　 　　鳥 居 　 暁
助 教　　荒 川 聡 子

　 　　本 田 真 也
特 任 助 教　　室 橋 道 子

　 　　山 口 啓 史
　 　　申 　 珉 京
　 　　杉 村 康 行

秘 書　　坂 口 三 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
　 　　山 下 恵 実
　 　　後 藤 佑 太
　 　　山 本 寛 典
　 　　中 島 あ ゆ み
　 　　中 井 美 由 紀
　 　　小 田 奈 津 季
　 　　遠 藤 葉 月

特 別 研 究 学 生　　川 田 真 大

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
特 任 助 教　　宮 村 憲 央

　 　　内 田 好 海
技 術 補 佐 員　　生 江 美 佐 子
事 務 補 佐 員　　尾 高 慶 子
大 学 院 生　　山 本 　 誠

　 　　野 田 英 一 郎
　 　　下 村 忠 範
　 　　有 馬 誉 恵
　 　　石 原 え り か
　 　　田 村 律 人
　 　　YU Ruox i ng
　 　　谷 　 真 理 子
　 　　濱 部 　 凛
　 　　鹿 野 優 佳
　 　　細 淵 　 彩

特 別 研 究 生　　原 　 崇
　 　　三 浦 良 太
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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　　山 崎 裕 美 子
技 術 補 佐 員　　大 野 麻 理 奈
卒 研 生　　渡 部 栄 地

フロンティア研究室レドックス応答細胞生物学
准 教 授　　倉 田 俊 一

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　　三 木 弥 名 子

プロジェクト研究室
准 教 授　　山 口 登 喜 夫

　 　　窪 田 道 典

連携研究部門病態発現機構
教 授　　宮 野 　 悟
准 教 授　　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 﨑 佑 季

難治低酸素性乳がん研究プロジェクト
助 教　　椨 　 康 一

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
研 究 支 援 者　　牧 谷 麗 子
技 術 補 佐 員　　伊 藤 暁 子

　 　　薗 部 知 奈 美
細胞プロテオーム解析室
技 術 専 門 職 員　　名 和 眞 希 子
遺伝子組換えマウス実験室
技 術 職 員　　宇 佐 美 貴 子
技 能 補 佐 員　　中 村 麻 衣 子

　 　　木 崎 未 央
　 　　遠 藤 由 加

形態機能解析室
技 術 補 佐 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　　山 崎 彰 子
バイオリソース支援室
技 術 専 門 職 員　　小 島 智 子
支援室
技 術 専 門 職 員　　馬 場 裕 子

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

　 　　青 木 明 日 加
　 　　木 下 清 隆

事 務 補 佐 員　　井 上 奈 緒 美
　 　　中 村 展 子
　 　　髙 橋 将 貴
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　 　　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
　 　　前 田 裕 子
　 　　藤 谷 啓 雄
　 　　勝 田 江 朗
　 　　萩 原 純 也
　 　　田 村 理 弥

研 究 生　　メディナ・アブドサタル
　 　　エイ・ココ・ミン
　 　　坪 田 惟 里

遺伝生化分野
教 授　　北 嶋 繁 孝
准 教 授　　田 中 裕 二 郎
助 教　　川 内 潤 也
大 学 院 生　　井 上 　 允

　 　　福 本 悟 史
　 　　高 屋 俊 輔
　 　　新 井 菜 月
　 　　藤 沢 晃 久

卒 業 研 究 生　　大 塚 菜 央
　 　　鈴 木 卓 也
　 　　酒 井 菜 摘

技 術 補 佐 員　　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　　小 野 竜 一
特 任 講 師　　李 　 知 英
特 任 助 教　　成 瀬 美 衣

　 　　入 江 将 仁
難病基盤・応用研究プロジェクト室助教　　川 﨑 佑 季
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

生命情報学分野
教 授　　田 中 　 博
助 教　　森 岡 勝 樹
特 任 准 教 授　　任 　 鳳 蓉
特 任 助 教　　長 谷 武 志
大 学 院 生　　金 子 佳 之

　 　　遠 藤 有 人
　 　　上 野 英 一
　 　　田 中 泰 羽
　 　　澤 井 　 一
　 　　太 田 沙 紀 子
　 　　清 水 千 佳 子
　 　　鈴 木 麻 美
　 　　糠 谷 祥 子
　 　　長 谷 川 浩 章
　 　　小 泉 典 秋
　 　　星 　 昭 彦
　 　　Aw Wanping
　 　　井 上 紀 彦
　 　　丸 山 智 久
　 　　渡 邊 　 考
　 　　佐 竹 紀 彦
　 　　西 部 弘 純
　 　　杉 本 京 子
　 　　Soph i a  Suba
　 　　大 久 保 三 代
　 　　Asiya Hapaer
　 　　張 　 德 政

ゲノム病理学分野
教 授　　石 川 俊 平
助 教　　砂 河 孝 行

　 　　加 藤 洋 人
共 同 研 究 員　　佐 藤 康 成

　 　　相 原 聡 子
技 術 補 佐 員　　佐 藤 玲 子

　 　　山 本 麻 未
　 　　貴 志 一 樹
　 　　鈴 木 良 平

事 務 補 佐 員　　田 向 美 春
大 学 院 生　　藤 橋 未 希

フロンティア研究室低酸素生物学
准 教 授　　中 山 　 恒
助 教　　椨 　 康 一
大 学 院 生　　菊 池 大 介
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郷　　通子　先生 情報・システム研究機構　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 独立行政法人医薬品医療機器総合機構　理事

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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