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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 2013 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、難治疾
患を「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病気」とさだめ、最先端の基礎医学・生物学研究の成果
を取り入れつつ、時代の要請にあわせた幅広い難治疾患研究を推進しています。
この冊子をお読みいただき、成果をご覧いただければと思います。本研究所は平
成 21 年に文部科学大臣に全国共同利用・共同研究拠点「難治疾患共同研究拠点」
に認定されており、その活動状況についても記載しています。
　平成 23 年には、本学が日本におけるリサーチユニバーシティの一つに選ばれ
ました。そのことを大変誇らしく思うとともに、研究所としてもさらにいっそう
研究力の強化を図って行きたいと考えております。今年度から分野横断型の難治
疾患研究を推進するために「難病基盤・応用研究プロジェクト室」をたちあげま
した。これまでの研究部門の活動に加え、これらの新しい研究活動により「難治
疾患克服」の実現に、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 26 年 3月 1日現在

部局名 研究部門名等 分野名等
大学院生 大学院  

研究生医歯学 教育部

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

分子薬理学分野 2 0 0

分子細胞生物学分野 0 1 0

分子神経科学分野 4 0 0

生体防御学分野 1 0 0

生体情報薬理学分野 6 1 0

幹細胞制御分野 13 0 1

分子構造情報学分野 3 1 0

フロンティア研究室 0 0 0
難治病態研究部門 神経病理学分野 6 0 1

病態生化学分野 0 0 0

病態細胞生物学分野 8 0 0

発生再生生物学分野 7 1 0

幹細胞医学分野 0 0 1

免疫疾患分野 7 0 1

分子病態分野 1 1 1

フロンティア研究室 0 0 0

プロジェクト研究室 0 0 0
ゲノム応用医学研究部門 分子細胞遺伝分野 11 0 0

分子遺伝分野 6 1 0

分子疫学分野 8 2 2

遺伝生化分野 3 0 0

ゲノム病理学分野 0 0 0

エピジェネティクス分野 0 3 0

生命情報学分野 26 2 3

フロンティア研究室 0 0 0

プロジェクト研究室 0 0 0

※　大学院生（医歯学）は大学院医歯学総合研究科
※　大学院生（教育部）は大学院生命情報科学教育部

計 112 13 10

●職員数� 平成 26 年 3月 1日現在

区　分
教　　　　員 その他職員

合計
教　授 准教授 講　師 助　教 計 行（一） 行（二） 旧事務官 計

定　員 22 27 0 25 74 4 1 4 9 83

現　員 20 24 2 22 68 3 1 5 9 77

職員及び学生数
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研究部門

教授会

所　　長
（併）教授
石野　史敏

先端分子医学研究部門

プロジェクト研究室

フロンティア研究室
ウイルス治療学

発生再生生物学分野

フロンティア研究室
低酸素生物学

幹細胞医学分野難治病態研究部門 免疫疾患分野
分子病態分野

分子構造情報学分野

神経病理学分野

病態細胞生物学分野

テニュアトラック研究室
細胞分子医学分野

大学院教育研究支援
実験施設

ゲノム解析室

分子神経科学分野
生体防御学分野
生体情報薬理学分野

平成26年4月1日現在

教　　授　野田　政樹
　　　　　　

教　　授　澁谷　浩司

分子疫学分野

プロジェクト研究室

フロンティア研究室
遺伝子発現制御学

フロンティア研究室
レドックス応答細胞生物学

遺伝生化分野

エピジェネティクス分野
生命情報学分野

ゲノム病理学分野

総　務　掛事　務　部

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

構造解析室
情報支援室

ゲノム応用医学研究部門
教　　授　田中　　博

教　　授　田中　光一

教　　授　古川　哲史
教　　授　田賀　哲也
教　　授　伊藤　暢聡

教　　授　樗木　俊聡

教　　授　清水　重臣
（選考中）　　　　　　

教　　授　仁科　博史

教　　授　三木　義男

教　　授　西村　栄美

教　　授　石野　史敏

教　　授　稲澤　譲治

教　　授　北嶋　繁孝
教　　授　石川　俊平

教　　授　村松　正明

幹細胞制御分野

分子細胞遺伝分野
分子遺伝分野

教　　授　鍔田　武志

教　　授　岡澤　　均

教　　授　木村　彰方

バイオリソース支援室

幹細胞支援室

分子薬理学分野
分子細胞生物学分野

病態生化学分野

機能構築研究部門
病態発現機構研究部門連携研究部門

難病基盤・応用研究プロジェクト

客員教授　宮野　　悟

難　治　疾　患　研　究　所
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す。従って、免疫反応には、病原体排除と組織傷害のバ
ランスを調節・維持するための仕組みが必要になりま
す。激しい免疫反応ほど、そのバランスを適度に調節す
る仕組みの重要性が増すことになりますが、そのバラン
ス調節機構の実態はよくわかっていませんでした。

激しい炎症時には、貪食細胞による血球の貪食が起こ
り、さらにいくつかの診断基準を満たす場合を血球貪食
症候群（HPS）と言います。先天的な原因で発症する一
次性 HSP と、感染症などに付随して起こる二次性 HPS
に分類されます。私たちの研究グループは、この血球貪
食現象に着目した。まず、代表的な TLR リガンドであ
る CpG（微生物に多くみられる DNA 配列）あるいは
poly I:C（ウイルスの構成成分に類似の合成 RNA）を高
濃度で野生型マウスに投与することによって、骨髄、脾
臓、末梢血などで血球貪食現象を誘導することに成功し
ました（図 2 左）。貪食される細胞は主に未熟な有核赤
血球でしたが、脱核した成熟赤血球も混在していまし
た。また、貪食細胞が単球由来 DC であることも判りま
した。ヒトでは、EB ウィルス、サイトメガロウィルス、
HIV などの慢性感染症で HPS が観察されます。そこで、
マウスに慢性感染するリンパ球性脈絡髄膜炎ウィルス

（LCMV C13）を感染させたところ、やはり血球貪食が
効率よく誘導されました（図 2 右）。これらのマウス血
球貪食モデルを用いて、血球貪食機構の詳細を調べたと
ころ、高濃度 TLR リガンドあるいは LCMV C13 感染
によって赤血球系細胞にアポトーシスが起こり、フォス
ファチジルセリン（PS）が膜表面に露出して、単球由

来 DC 上の PS 受容体に結合し、貪食されていました。
興味深いことに、単球由来 DC が血球を貪食すると、
IL-10 や TGF-βといった免疫抑制性サイトカインを産生
して過剰な免疫応答を抑制し個体の死を回避するシステ
ムとして働くことが明らかになりました（図 3）。

血球貪食は激しい炎症状態を抑えることで自らの死を
防ぐ代わりに病原体の排除を見送る、宿主〜病原体間の
共生戦略ととらえることもできます。従って、本研究成
果は、慢性感染成立における新たな生物学的意義を提供
するものです。また、免疫細胞の暴走など過剰な免疫反
応を伴う感染症に対する新たな診断法・治療法の開発が
期待できるものです。

本研究成果は、本学と JST との共同でプレスリリー
スを行い、関連記事が、日経産業新聞および化学工業新
聞などで紹介されました。

（生体防御学分野　樗木俊聡）

第12回駿河台国際シンポジウム第4回難治疾患共同
研究拠点シンポジウムを開催

第 12 回 駿 河 台 国 際 シ ン ポ ジ ウ ム「Metabolic 
syndrome & Cardiovascular diseases」および第４回難
治疾患共同研究拠点シンポジウムが平成 25 年 10 月 23
日、鈴木章夫大講堂にて開催された。国内外よりシンポ
ジストを招待した講演会では活発な議論が行われた。

シンポジスト講演タイトルを以下に示す。

第 12回駿河台国際シンポジウム
Dr. Tadahiro Kitamura（Metabolic signal research 
center, Institute for Molecular and Cellular Regulation, 
Gunma University）

「The role of ATF3 in the regulation of glucose and en-
ergy metabolism」
Dr. Kaoru Saijo（University of California, San Diego, 
School of Medicine, Department of Cellular and 
Molecular Medicine）

「Nuc l e a r  r e c ep t o r -med i a t ed  r ep r e s s i o n  o f 
Neurodegenerative diseases」
Dr. Michael T. Y. Lam（Department of Cellular and 
Molecular Medicine, School of Medicine, University of 
California, San Diego）

「Rev-Erb represses gene regulation by inhibiting en-
hancer-directed transcript」
Dr. Yumiko Oishi-Tanaka（Medical Research Institute, 
Tokyo Medical and Dental University）

「Coordinated regulation of inflammatory response and 
lipid homeostasis in macrophage」
Dr. Hiroshi Ashikaga（Department of Medicine, John 

図 2　単球由来DCによる血球貪食

図 3　血球貪食の免疫学的意義
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免疫の司令塔、樹状細胞の源となる細胞を発見 
— ワクチン開発や自己免疫病治療に新たな視点 — 
Onai, N. et al., A clonogenic progenitor with prominent 
plasmacytoid dendritic cell developmental potential. 
Immunity 38, 943-57 (2013).
樹状細胞（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・医学賞を受賞しました。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ます。血液細胞は造血幹細
胞を源とし、DCも例外ではありませんが、DCに分化
の方向性が運命決定された、かつ他の血液細胞へは分化
しない“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
重要な研究といえます。
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）に大別されま
す。私たちの研究グループは、過去に上記条件を満たす
“DC前駆細胞”を同定し報告しました。しかしながら、
同前駆細胞が生み出すDCの大多数が cDC であったた
め、pDCへの分化能に優れた「pDC多産性前駆細胞」
の存在が予測され、その細胞の同定が待たれていました。
これらの背景に基づき、約 5年の歳月をかけて、マウ
ス骨髄細胞を用いて以前報告したDC前駆細胞と近縁の
分画を詳しく調べた結果、私たちは pDCへの分化能に
優れた「pDC多産性前駆細胞」の同定に世界で初めて
成功しました。新たに発見した「pDC多産性前駆細胞」
は、以前報告したものに比べ、pDCを 7-8 倍多く作り出
すことができました。また、pDC 分化に必須の転写因
子 E2-2 を非常に高く発現し、対照的に、cDC分化に重
要な転写因子 Id2 の発現は比較的低いものでした。これ
ら特徴をふまえ、以前報告した「cDC多産性前駆細胞」
と今回の「pDC多産性前駆細胞」をまとめて「共通DC
前駆細胞（CDP）」と定義しました（図1）。本研究成果は、
DC分化系譜を書き換え、免疫学・血液学分野に大きな
インパクトを与えるものです。現在、感染症やがんに対
するワクチンの標的細胞としてDCの重要性がクローズ

アップされています。これとは対照的に、なんら感染の
ない定常状態では、DCはむしろ免疫寛容の誘導・維持
を介して自己免疫病を抑制していることも明らかになっ
てきています。1個から 500-1,000 個のDCを生み出す、
かつ他の血液細胞を生み出さないDC前駆細胞の発見
は、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・治療技術の開発が期待できるものです。
本研究成果は、本学と JST との共同でプレスリリー
スを行い、関連記事が、日本経済新聞および日刊工業新
聞電子版、読売新聞夕刊、科学新聞、本学広報誌Bloom
などで紹介されました。また、筆頭著者小内伸幸が、
2013 年難治疾患研究所最優秀論文賞を受賞しました。

（生体防御学分野　樗木俊聡）

過剰な免疫反応を抑制する新たな樹状細胞のはたらきを
発見— 感染症や自己免疫疾患治療に新たな視点 — 
Ohyagi, H., Onai, N. et al., Monocyte-derived 
dendritic cells perform hemophagocytosis to 
fine-tune excessive immune responses. 
Immunity 39, 584-98 (2013).
免疫反応は、病原体を排除することで宿主を防衛する
と同時に組織を傷害する、いわば“諸刃の剣”です。感
染や炎症が起こるとDCは、Toll 様受容体（TLR）をは
じめとするセンサーで病原体の構造を認識し、獲得免疫
系を活性化して病原体を排除します。しかしながら、サ
イトカインやウィルス特異的キラーT細胞（CTL）な
どは、病原体の排除に役立つと同時に組織を傷害しま

ハイライト

図1　CDPはcDC多産性前駆細胞とpDC多産性前駆細胞に分類される。   
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1 位　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
2 位　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
3 位　崔万鵬（分子神経科学分野）Glial dysfunction in 
the mouse habenula causes depressive behaviors.
ベストプレゼンテーション賞　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
ベストディスカッション賞　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
難治疾患研究賞 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
萌芽賞 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
若手研究者受賞者
1 位　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 trans-
plantable OSCC
2 位　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
3 位　櫻井大祐（分子病態分野）Preferential Binding 
to Elk-1 by SLE-Associated IL10 risk allele upregulates 
IL10 expression

特許申請
神経病理学分野
発明：脊髄小脳変性症１型を予防又は治療するための薬剤
出願者：国立大学法人　東京医科歯科大学
発明者：岡澤　均
特願 2013-214155
 
発明：アルツハイマー病の診断方法、診断薬、治療薬及
びこれら薬剤のスクリーニング方法　　
出願者：国立大学法人　東京医科歯科大学
発明者：岡澤　均
特願 2013-272189 

生体情報薬理学分野
出願番号：2013-116243「正常な内向きのカリウム電流
特性を有するヒト iPS 細胞由来心筋細胞，その作製方法，
及びそれを用いた薬物スクリーニング方法」
黒川洵子、諫田泰成、古川哲史

出願日：平成 25 年 5 月 31 日

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

病態細胞生物学分野
「ベンゾチオフェン化合物、該化合物を有効成分とする
オルタナティブオートファジー誘導剤及び抗癌剤、並び
に抗癌活性を有する化合物をスクリーニングするための
方法」
発明者：清水重臣、細谷孝充、室橋道子、吉田優
国際出願日：2013 年 2 月 7 日
国際出願番号：PCT/JP2013/052947
 出願人：国立大学法人　東京医科歯科大学

分子細胞遺伝分野
（本学整理番号：P07-074）発明の名称 ： 口腔扁平上皮
癌 の 検 出 方 法、 出 願 日 ： 2008/08/08、 登 録 日：
2013/06/14、登録番号：特許第 5288456 号 .

（本学整理番号：P07-076）発明の名称：先天性異常症の
染色体欠失の検出方法、出願日：2008/08/01、登録日：
2013/08/02、登録番号：特許第 5331404 号 .

（本学整理番号：P07-076P-CN） 発明の名称：先天性異
常症の染色体欠失の検出方法、出願日：2009/07/30、登
録日：2013/07/17、登録番号：ZL200980130226.0.

プロジェクト研究室
山口登喜夫
特許 5100903 号　早期審査請求による特許査定　「リチ
ウム試薬組成物、それを用いたリチウムイオン測定方法
及び測定装置」

特願 2012-245766　審査請求中　「リチウム測定方法」 
Patent Pending : PCT/JP2012/081742. 他、分割出願 1 件

「バイオピリン検出用イムノクロマトグラフィー測定方
法及び装置」特許出願（特願 2006-36202）；2009 年 2 月
　特許取得；平成 23 年 7 月 8 日（特許登録日）　特許第
4778804 号
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Hopkins University）
「MRI-guided catheter ablation of cardiac arrhythmias」
Dr. Seiryo Sugiura

「UT Heart, a multiscale heart simulator to bridge the 
gap between bench and bedside」
Dr. Tetsushi Furukawa（Medical Research Institute, 
Tokyo Medical and Dental University）

「GWAS of atrial fibrillation in Japan」

第 4回難治疾患共同研究拠点シンポジウム
青木淳賢（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脂質リゾホスファ
チジン酸機能の解明」
麻生悌二郎（高知大学医学部遺伝子機能解析学講座）

「転写伸長／ユビキチンリガーゼ因子 Elongin A の生体
内機能の解明」
大澤光次郎（京都大学 iPS 細胞研究所（CiRA）臨床応
用研究部門疾患再現研究分野）

「ヒト胚性幹細胞からの造血発生における SOX17の役割」
田中謙二（慶應義塾大学医学部精神神経科学教室、情動
の制御と治療学研究寄付講座）

「疾患モデルマウス作成に有効な STOPtetO ノックイン
（FAST システム）とその応用例」
田中正人（東京薬科大学生命科学部免疫制御学研究室）

「CD169 陽性マクロファージによる炎症制御」
永森收志（大阪大学大学院医学系研究科生体システム薬理）

「膜輸送複合体におけるトランスポーターの機能共役」
（分子細胞生物学分野　澁谷浩司）

各種受賞
分子神経科学分野
相田知海　包括型脳科学研究推進支援ネットワーク夏の
ワークショップ若手優秀発表賞
相田知海、杉本潤哉　東京医科歯科大学脳機能統合研究
センター若手インスパイアシンポジウム優秀賞

分子薬理学分野
早田匡芳　Poster Award. The 3rd international sym-
posium by JSPS Core-to-Core Program “Cooperative 

International Framework in TGF-ß Family Signaling” 
渡 辺 千 穂 IADR Unilever Hatton Divisional Award. 
IADR/AADR/CADR General Session& Exhibition 　

“Functional Analysis of Cnot3 in Regulation of Bone 
Metabolism.” 

テニュアトラック研究室
田 中 由 美 子　 第 4 回 Molecular Cardiovascular 
Conference II ベストアブストラクト賞「マクロファー
ジの自律的脂肪酸合成による恒常性維持機構」

2013年難治疾患研究所優秀論文賞
最優秀論文賞
小内伸幸（生体防御学分野）

「A clonogenic progenitor with prominent plasmacytoid 
dendritic cell developmental potential」
Immunity

優秀論文賞
安健博（分子病態分野）

「A novel link of HLA Locus to the regulation of immu-
nity and infection: NFKBIL1 regulates alternative 
splicing of human immune-related genes and influenza 
virus M gene」
Journal of Autoimmunity

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」
Human Molecular Genetics

備前典久（幹細胞制御分野）
「A growth-promoting signaling component cyclin D1 
in neural stem cells has anti-astrogliogenic function to 
execute self-renewal」
Stem Cells

藤田慶大（神経病理学分野）
「A functional deficiency of TERA/VCP/p97 contrib-
utes to impaired DNA repair in multiple polyglutamine 
diseases」
Nature communications

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日開催）
大学院生受賞者
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平成25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 教授 秋田大学大学院医学研究科 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

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　37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 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
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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２5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

Thomas Eschenhagen教授（エッペンドルフ大学医学部）
有村 卓朗 准教授（分子病態分野）

肥大型心筋症に見出された ANKRD1 変異が
与える心筋収縮パラメーターへの影響

Impact of ANKRD1 mutations associated with hypertrophic cardiomyopathy on contraction 
parameters of engineered heart tissue. Basic Res Cardiol. 2013;108(3):349.

久場 敬司 准教授（秋田大学医学部）
木村 彰方 教授（分子病態分野）

心筋症病態が男性でより重症となるメカニズ
ムを解明

Nuclear accumulation of androgen receptor in gender difference of dilated cardiomyopathy 
due to lamin A/C mutations. Cardiovasc Res. 2013 Aug 1;99(3):382-94.

寺井 崇二 准教授（山口大学大学院医学系研究科）
仁科 博史 教授（発生再生生物学分野）

脂肪肝メダカを用いた代謝系疾患病態の解明
The expanding role of fish models in understanding non-alcoholic fatty liver disease. Dis 
Model Mech. 2013 Jul;6(4):905-14.

安川 孝史 助教（高知大学医学部）
北嶋 繁孝 教授（遺伝生化分野）

ストレス応答遺伝子発現と神経系発生におけ
る転写伸長因子エロンガンＡの役割を解明

Transcriptional properties of mammalian Elongin A and its role in stress response. J Biol 
Chem. 2013 Aug 23;288(34):24302-15.

住本 英樹 教授（九州大学大学院医学研究院）
木村 彰方 教授（分子病態分野）

FHOD3 変異は拡張型心筋症の原因となる
Dilated cardiomyopathy-associated FHOD3 variant impairs the ability to induce activation of 
transcription factor SRF. Circ J. 77(12): 2990-2996, 2013.

曽根 雅紀 准教授（東邦大学理学部）
岡澤　均 教授（神経病理学分野）

脊髄小脳失調症 1 型の原因が DNA 損傷修復
異常であることを解明

Systems biology analysis of Drosophila in vivo screen data elucidates core networks for 
DNA damage repair in SCA1. Nature Commun. 2013;4:1816

山本 健 准教授（九州大学生体防御医学研究所）
木村 彰方 教授（分子病態分野）

ALMS1 多型は若年発症心筋梗塞の遺伝的リ
スクである

Identification of a glutamic acid repeat polymorphism of ALMS1 as a novel genetic risk 
marker for early-onset myocardial infarction by genome-wide linkage analysis.  Circ 
Cardiovasc Genet. 2013 Dec;6(6):569-78.

久場 敬司 准教授（秋田大学医学部）
木村 彰方 教授（分子病態分野）

アペリンは ACE2 を誘導することにより心
不全を改善する

Apelin is a positive regulator of ACE2 in failing hearts. J Clin Invest. 2013 Dec 2;123(12):5203-
11.

寺井 崇二 准教授（山口大学大学院医学系研究科）
菅波 孝祥 准教授（プロジェクト研究室）

非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）の重症
度を反映する病理組織マーカーの同定

Hepatic crown-like structure: a unique histological feature in non-alcoholic steatohepatitis in 
mice and humans. PLoS One. 2013 Dec 11;8(12):e82163.

難治疾患共同研究拠点
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第 12 回駿河台シンポジウム / 第 4 回難治疾患
共同研究拠点シンポジウム

（H25.10.23 開催）

東京医科歯科大学・国立環境研究所
共催シンポジウム「発達障害研究の最前線」

（H25.11.27 開催）

難治疾患共同研究拠点集会
「糖鎖免疫 Glyco-Immunology 2014」
（H26.2.17 ～ 18 開催）

第 25 回ゲノムサイエンス研究会
（H25.7.4 開催）

第 26 回ゲノムサイエンス研究会
（H26.2.6 開催）

第 8 回研究所ネットワーク国際シンポジウム
（H25.6.27 ～ 28 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 6 回

（H25.6.21 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 7 回

（H25.10.25 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 8 回

（H26.2.21 開催）
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代表者 職名 所属機関 研究題目

井上　貴文 教授 早稲田大学理工学術院 自閉症スペクトラム障害モデルマウスにおけるシナプス前部の機能解析

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 助教 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

三宅　健介 教授 東京大学医科学研究所 Toll 様受容体と B 細胞抗原受容体との相互作用についての解析

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 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

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

浜崎　浩子 教授 北里大学一般教育部医療系研究科
グルタミン酸トランスポーター遺伝子改変マウスを用いた視床下部・下垂体
機能に関する研究

4）被災研究者支援　2件
代表者 職名 所属機関 研究題目

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

山田　仁 助教 福島県立医科大学 Diaphyseal medullary stenosis（DMS）の家系例における疾患原因遺伝子探索

5）研究集会　2件
代表者 職名 所属機関 研究題目

築地　信 准教授 星薬科大学 糖鎖免疫研究会

前川　文彦 主任研究員 国立環境研究所 発達障害研究の最先端

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６回 / 平成 25 年 6 月 21 日
笹野　哲郎 准教授 不整脈はなぜ起きるのか？マウスを使った突然死の研究

佐藤　淳　助教 ハエで何が分かるのか？ハエを使った遺伝性小児難病研究

第７回 / 平成 25 年 10 月 25 日
井上　純　助教 もっと知ろう！　がんと遺伝子・染色体のはなし

安達　貴弘　准教授 見てみよう！　免疫応答（感染・アレルギー）　

第８回 / 平成 26 年 2 月 21 日

田中　裕二郎　准教授 話題の３D プリント！で理解する　ゲノムのはたらきと筋肉の病気

黒柳　秀人　准教授 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！

岡田　随象　講師 これからのヒトゲノム研究と疾患バイオリソースセンターの取り組み
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平成 24 年度大学院生研究発表会・若手研究者研究発表会
平成 25 年 3 月 8 日
内田好海（発生再生生物学分野）
標的既知化合物ライブラリーを用いた中胚葉分化
制御機構の解明
高岡美帆（分子遺伝分野）
Plk1-Phospholylated BRCA2 Localizes to the 
Midbody and Regulates Cytokines is by 
Mediating Activation of Myosin IIC ATPase
村松智輝（分子細胞遺伝分野）
新規がん転移予測マーカー遺伝子および治療標的
分子の探索
李潺（神経病理学分野）
Sox2 transcriptionally regulates Pqbp1, anintel-
lectual disabilitymicrocephary causitive gene,in 
neural stem progenitor cells
伊藤日加瑠（神経病理学分野）
HMGB1 を用いた脊髄小脳変性症１型モデルマウ
スの治療の試み
徐米多（免疫疾患分野）
CD72c is a modifier gene that regulates Faslpr-
induced autoimmune disease
中山恒（フロンティア研究室低酸素生物学）
慢性期低酸素応答における NF-κB/CREB の活性
化を介したがん浸潤の分子機構
山崎世和（発生再生生物学分野）
ストレス応答性キナーゼ MKK7 の高次脳機能に
おける役割
本田真也（病態細胞生物学分野）
赤血球成熟段階のミトコンドリア除去における新
規オートファジーの役割
田村拓也（神経病理学分野）
小脳脊髄変性症 1 型病態における DNA 損傷修復
の関与

平成 23 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 25 年 3 月 8 日
井上純（分子細胞遺伝分野）
神経芽腫の自然退縮メカニズムの解明とそのメカ
ニズムに基づく癌の腫瘍退縮法の確立
小内伸幸（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
荻島創一（生命情報学分野）
神経難治性疾患の Linked Data による統合デー
タベース開発
江花有亮（生体情報薬理学分野）
心房細動関連遺伝子座である 4q25 に関する機能
解析とカテーテル治療後の再発に関する臨床研究
砂山潤（幹細胞医学分野）【代理講演：松村寛之】
色素幹細胞の運命制御における酸化ストレス応答
の役割の解明
安健博（分子病態分野）

マクロファージに発現する MKL1 の動脈硬化病
態形成機構における役割
荒川聡子（病態細胞生物学分野）
新規オートファジーの変調による血球貪食症候群
の病態解明
渡辺幸造（免疫疾患分野）【代理講演：Konuskan 
UcarAyse】
B 細胞膜型分子 CD72 による自己抗原認識と抗自
己抗体産生抑制機構の解明
信久幾夫（幹細胞制御学分野）
転写因子 Sox17 による造血幹細胞の幹細胞維持
および発癌の分子基盤の解明
幸田尚（エピジェネティクス分野）
顕微授精によって影響を受ける遺伝子の同定と解析
小西昭充（病態細胞生物学分野）
テロメア・クロマチン相互作用による染色体未端
安定化機構の解明
林深（硬組織疾患ゲノムセンター）
統合的ゲノム解析手法による原因不明の精神遅滞
の病態解明
備前典久（幹細胞制御学分野）
人工幹細胞ニッチを用いた神経幹細胞の未分化性
維持と分化を制御する分子基盤解明

平成 24 年度難治疾患研究所優秀論文賞受賞者講演会
平成 25 年 3 月 8 日
有村卓朗（分子病態分野）
Molecular basis for clinical heterogeneity in in-
herited cardiomyopathies due to myopalladin 
mutations
石川泰輔（分子病態分野）
A novel disease gene for Brugada syndrome: 
sarcolemmal membraneassociated protein gene 
mutations impair intracellular trafficking of 
hNav1.5
倉沢泰治（分子細胞遺伝分野）
Stabilization of phenotypic plasticity through 
mesenchymal-specific DNA hypermethylation in 
cancer cells
白樺（分子細胞遺伝分野）【代理講演：井上純】
A transcriptional variant of the LC3A gene is 
involved in autophagy and frequently inactivat-
ed in human cancers
    
難研セミナー / 難治疾患共同研究拠点セミナー
第 496 回／第 69 回
川内　健史（JST さきがけ・慶應義塾大学医学部
生理学）
大脳皮質形成のメカニズムの細胞生物学的理解
平成 25 年 4 月 25 日

第 497 回／第 70 回
Pro. Marek Glezerman（Sackler Medical School, 

Tel Aviv University）
Gender-Specific Medicine - the struggle for the 
obvious
平成 25 年 4 月 10 日

第 498 回／第 71 回
野島　孝之（オックスフォード大学サーウイリア
ムダン病理学研究所Nicholas Proudfootグループ）
RNA 切断を介した転写終結
平成 25 年 5 月 9 日

第 499 回／第 72 回
和氣　健二郎（本学名誉教授、（株）ミノファー
ゲン製薬　肝臓リサーチ・ユニット）
肝臓の星細胞－歴史・形態・機能
平成 25 年 6 月 25 日

第 500 回／第 73 回
Dr. Hunter Fraser（Assistant Prof., Dept.
Biology, Stanford University）
Genetic variation in gene expression,DNA 
methylation, and complex disease
平成 25 年 7 月 26 日

第 501 回／第 74 回
Dr. Joan W. Conaway（Investigator, Stowers 
Institute for Medical Research, Kansas City, MO, 
USA）
Transcriptional Regulatory Complexes
転写制御複合体とその機能
平成 25 年 8 月 2 日

第 502 回／第 75 回
Dr. Enkhsaikhan Purevjav（The Heart Institute, 
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, 
USA）
GENETIC SCREENING OF CARDIOVASCULAR 
DISEASES:  CINCINNATI CHILDREN'S 
EXPERIENCE
平成 25 年 8 月 8 日

第 503 回／第 76 回
Josef M. Penninger（オーストリア IMBA 所長、
教授）
yeast genetics in mammalian stem cells -new 
Approaches to functional genetics
平成 25 年 11 月 7 日

第 504 回／第 77 回
伊川　正人（大阪大学・微生物病研究所・付属感
染動物実験施設）
CRISPR/Cas9 システムを用いたマウスゲノム編集
平成 25 年 10 月 18 日

難研セミナー
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発生再生生物学分野
宮村　憲央

「Establishment and analysis of a novel hepatocellular 
carcinoma model induced by oncogene YAP」

分子病態分野
安　健博

「IκBL is a new clue involved in the regulation of alter-
native splicing in human and viral genes.」

神経病理学分野
Chan Li

「Sox2 transcriptionally regulates PQBP1, an intellectu-
al disability-microcephaly causative gene, in neural 
stem progenitor cells.」

分子細胞生物学分野
清水　幹容

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

生体情報薬理学分野
大石　咲子

「Extracellular ATP mediates migration of macrophag-
es and arrhythmogenicity in mechanically stretched 
atrium」
浅山　真秀子

「Effects of ICA-105574 on electrophysiological proper-
ties in canine heart」
 
分子薬理学分野
渡辺　千穂

「The stability of mRNA influences osteoporotic bone 
mass via Cnot3. 」
Smriti Aryal A.C. 

「Nck1 deficiency accelerates unloading-induced bone 
loss.」

生命情報学分野
高橋　俊哉

「Development of analysis technique of transcription 
factors and downstream pathways using comprehen-
sive gene expression data」
片山　有紀

「Identification of pathogenesis-related microRNAs in  

hepatocellular carcinoma by expression profiling」
菊地　正隆

「Identification of Unstable Network Modules Reveals 
Disease Modules Associated with the Progression of 
Alzheimer’s Disease」
岸本　太郎

「Accurate mass comparison coupled with two endo-
peptidases enables identification of protein termini」

分子遺伝分野
高岡　美帆

「BRCA2 Phosphorylated by PLK1 Moves to the 
Midbody to Regulate Cytokinesis Mediated by 
Nonmuscle Myosin IIC.」
Nadila Wali

「Centrosomal BRCA2 is a target protein of membrane 
type-1 matrix metalloproteinase (MT1-MMP).」
Nurmaa Dashzeveg

「The comprehensive search of p53 target genes that 
promote apoptosis.」

分子疫学分野
キー・チャン・コー

「Association of COMT gene polymorphisms with sys-
temic atherosclerosis in elderly Japanese」

エピジェネティクス分野
山口　祐季

「Analysis of regulatory mechanisms of genomic im-
printing」

幹細胞制御分野
備前　典久

「A growth-promoting signaling component cyclin D1 
in neural stem cells has anti-astrogliogenic function to 
execute self-renewal」

分子細胞遺伝分野
原園　陽介

「miR-655 is an EMT-suppressive microRNA targeting 
ZEB1 and TGFBR2. 」
山本信祐

「The impact of miRNA-based molecular diagnostics 
and treatment of NRF2-stabilized tumors.」

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
●　CNOT3 が mRNA 安定性の制御を介して骨粗鬆症の骨量を制御する重要な因子であることを明らかにした。
●　TRPV4 がメカニカルストレスによって誘導される細胞内カルシウム振動に必要とされることを明らかにした。
●　Nck1 遺伝子欠損が非荷重によって誘導される骨量減少を加速する事を示した。
分子細胞生物学
●　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
●　興奮毒性による網膜神経節細の変性に、NMDA 受容体の GluRN2B 及び GluRN2D が関与する。
●　Dock3 は、GluRN2B 及び GluRN2D の発現を抑制し、緑内障モデルマウスの症状を改善する。
●　外側手綱核の破壊は、REM 睡眠の持続を阻害する。
●　ゲノム編集による高速高効率のヒト変異ノックインマウス作製系を構築。
生体防御学
●　免疫の司令塔、樹状細胞の源となる細胞を発見した。
●　過剰な免疫反応を抑制する新たな樹状細胞のはたらきを発見した。
生体情報薬理学
●　心房細動関連遺伝子の全ゲノム解析（GWAS）により同定した 8 SNPs を用いて心房細動発症予測のアルゴリズ

ムを作成し、心臓細動発症予測の感度が 55%、特異度 72%となることが明らかとなった。
●　心臓伝導系特異的転写因子の遺伝子変異・多型がそれぞれ突然死症候群の原因遺伝子・修飾遺伝子となることを

明らかにした。
●　iPS 細胞由来心筋細胞を改変し薬物効果・安全性評価系に適した心筋細胞を樹立した。
幹細胞制御
●　胎生中期の AGM 領域において造血幹細胞を含む血液細胞塊の維持に Sox17 が寄与することを明らかにした。
●　神経幹細胞の増殖を促進する FGF2 や Wnt シグナリングがニューロン分化やアストロサイト分化を抑制する分子

機構を明らかにし、神経幹細胞の自己複製制御に関する新しいモデルを提唱した。
●　C6 グリオーマ細胞株中に存在する癌幹細胞集団の造腫瘍活性を支持する人工ポリマー Pol10 を用いて、癌幹細胞

ニッチの候補蛋白質を同定した。
分子構造情報学
●　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。
●　ビタミンＤ受容体とリトコール酸および合成リガンドとの複合体の構造を明らかにした。
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第 505 回／第 78 回
本田　尚三（Postdoctoral Fellow, Department of 
Biochemistry and Molecular Biology（Kirino 
Lab）, Thomas Jefferson University, MA）
生殖細胞における PIWI-interacting RNA の生合
成機構
平成 25 年 11 月 29 日

第 506 回／第 79 回
Juergen Wienands（Cellular and Molecular 
Immuno logy Georg August  Un ivers i ty 
Goettingen Humboldtallee 34 37073 Goettingen 
Germany）
Targeting signal effector proteins to the antigen 

receptor on native and class-switched memory 
B cells
平成 25 年 12 月 10 日

第 507 回／第 80 回
松尾勲（大阪府立母子保健総合医療センター研究
所　部長）
マウス胚の前後軸決定機構
平成 26 年 2 月 21 日

第 508 回／第 81 回
岡本伸彦（大阪府立母子保健総合医療センター遺
伝診療科主任部長）
先天異常症候群の診断と包括的ケア

平成 26 年 1 月 10 日

第 509 回／第 82 回
河崎洋司（金沢大学医学系・脳細胞遺伝子学研究
分野　教授）
脳神経系の発達における出生の機能的意義
平成 26 年 3 月 6 日

第 510 回／第 83 回
貝淵弘三（名古屋大学大学院医学系研究所）
タンパク質リン酸化の網羅的解析法：情動の発現
と記憶の制御の理解に向けて
平成 26 年 2 月 20 日
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目した。TRPV4 発現レベルは、培養骨芽細胞の分化過
程で促進した。BMP-2 処理は、濃度依存的に TRPV4
遺伝子発現を促進した。TRPV4 発現における BMP-2
の効果は、転写及びタンパク質合成阻害剤によって抑制
された。これらの骨芽細胞においては、 TRPV4 アゴニ
ストである 4α-PDD は、カルシウムシグナルを促進し、
4α-PDD の効果は、コントロール細胞に比べて分化した

骨芽細胞で、促進された。機械的刺激としての流体流は、
野生型の骨芽細胞で細胞内カルシウム振動を誘導した。
一方、TRPV4欠損は、細胞が流体流にさらされた時でも、
カルシウム振動を有意に抑制した。これらのデータは、
TRPV4 が、骨芽細胞において、流動によって誘導され
るカルシウムシグナルに関与することを示唆する（Bone, 
2013）。

ハイライト
「mRNA 安定性は CNOT3 を介して骨粗鬆症の骨量に
影響を及ぼす」

（渡辺千穂、早田匡芳、江面陽一、野田政樹）
破骨細胞形成は、転写後および転写事象の制御下に

ある。しかしながら、破骨細胞形成の転写後制御は、
よく理解されていない。CNOT3 は、mRNA の安定
性を制御する CCR4 ファミリーの構成因子であるが、
骨における機能は知られていない。本研究において、
我々は、一遺伝子座欠失による Cnot3 欠損が骨粗鬆
症を誘導する事を示す。Cnot3 欠損は、骨形成上昇を
伴う骨吸収を促進し、高回転型の骨減少を引き起こ
す。細胞レベルでは、Cnot3 欠損は、Receptor acti-
vator of NF-κB（RANKL）の、破骨細胞形成におけ
る効果を細胞自律的に促進する。逆に、Cnot3 欠損は、
直接骨芽細胞に影響を及ぼさない。Cnot3 欠損は
RANKL 発現を変化させないが、生体内で骨における
receptor activator of NF-κB（RANK）mRNA 発 現
を促進する。Cnot3 欠損は、マウスの骨髄細胞におい
て、RANK mRNA の 安 定 性 を 約 2 倍 促 進 す る。
Cnot3 ノックダウンはまた、破骨細胞の前駆細胞株に
おいて RANK mRNA 発現を増加させる。CNOT3 抗
体は、RANK mRNA を免疫沈降する。Cnot3 欠損は、
RANK mRNA の 3’UTR 断片と結合させたルシフェ

ラーゼレポーターの発現を安定化させる。対照的に、
Cnot3 過剰発現はそれを不安定化させる。重篤な骨粗
鬆症を示した高齢マウスでは、骨における Cnot3 の
発現レベルが３倍減少する。驚くべき事に、これらの
高齢マウスにおいて Cnot3 欠損は、骨粗鬆症をさら
に悪化させ、それはまた、破骨細胞活性の促進を介し
て起きる。我々の結果は、CNOT3 が、加齢による骨
粗鬆症においても、少なくとも部分的には RANK 
mRNA 安定性の転写後低下を介して骨吸収に作用す
る、骨量の重要な制御因子であることを明らかにした

（Proc Natl Acad Sci USA, 2014）。
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 加齢により、骨におけるCnot3遺伝子発現が減少する。Cnot3へテロ欠損マウスでは、
RANKのmRNAの安定性が上昇し、破骨細胞形成が促進され、骨吸収が骨形成を上回り、
骨量が減少する。 
 今回、私たちの研究によって、Cnot3が加齢による骨粗鬆症の制御因子であることが解明
されました。Cnot3の存在により、加齢後の骨量維持にも効果があることを示しました。今後、
本研究成果は、骨粗鬆症に対する新たな診断・治療戦略開発に寄与する事が期待されま
す。 

CNOT3による骨量制御モデル図 

研究の意義

　骨粗鬆症は、 本邦ではおよそ 1200 万人 ( アメ
リカ合衆国ではおよそ 2000 万人 ) に影響を及ぼ
している非常に‘ありふれた’疾患で、高齢患者
の生命を脅かしています。しかしながら、骨吸収
の転写後制御に関する根本的な病理生理学は不明
です。CNOT3 は、酵母から哺乳類細胞において
mRNA 安定性に関与する分子ですが、骨制御に
おける役割は知られていませんでした。私たちは、
Cnot3 遺伝子欠損が Receptor activator of NF-κ
B (RANK) mRNA 安定性を特異的に促進し、健
康な若齢成体動物において骨減少を引き起こすこ
とを発見しました。さらに、Cnot3 遺伝子発現レ
ベルは加齢による骨粗鬆症において減少し、
Cnot3 遺伝子欠損はさらにそのような骨粗鬆症を
有意に悪化させます。メカニズムとしては、
Cnot3 は RANK mRNA に結合し、その 3’-UTR
は Cnot3 依存的な不安定性をレポーター遺伝子
に与えます。我々の結果により、加齢による骨粗
鬆症における Cnot3 制御を明らかにしました。
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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。破骨細胞は、血液の幹細胞由来の前駆
細胞から分化するが、その分化過程における細胞間の制

御機構、サイトカインなどの局所における調節因子群に
よる分化制御機構、また、破骨細胞内で機能する転写因
子の制御機構を研究対象としている。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．Nck1 欠損は、非荷重によって誘導される骨減少を
加速する（Smriti Aryal A.C.、早田匡芳、江面陽一、
野田政樹）。

メカニカルストレスは、骨量を規定する重要なシグナ
ルである。Nck1 は、細胞膜の活性化受容体からアクチ
ン細胞骨格リモデリングを制御する細胞質エフェクター
へのシグナルを仲介するアダプタータンパク質である。
生体において非荷重によって誘導される骨減少における
Nck1 の役割を検討した。神経切除による非荷重は、成
体の骨における Nck1 遺伝子発現を２倍促進した。
Nck1 欠損マウス及び野生型マウスを用いて、神経切除
による非荷重の骨構造への効果を検討した。神経切除後
４週間で、非荷重は、野生型のマウスの骨量を 30%減
少させたが、Nck1 欠損マウスでは、50%に悪化させた。
これらのデータは、Nck1 遺伝子欠損が、メカニカル非
荷重によって誘導される骨減少を加速させることを示
し、Nck1 が骨代謝において、メカニカルストレスを介
した骨代謝制御において重要な分子である事を示唆す
る。（J Cell Physiol, 2013）。

2．骨芽細胞分化は、機械的な力によって誘導されるカ
ルシウム振動に必要とされる TRPV4 遺伝子発現を促
進する（鈴木允文、早田匡芳、江面陽一、野田政樹）。

メカニカルストレスは、骨量を変化させることが知ら
れており、力学的刺激の喪失は、骨量減少を引き起こす。
力学的刺激が及ぼす骨芽細胞でのカルシウムへの効果に
おける、カルシウムチャネル TRPV4 の役割について着

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：早田匡芳
　　　　　　　　　　　　　　　　　　特任講師：納富拓也　　特任助教：Smriti Aryal A.C.
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2．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。さらに WNK1 は、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、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。
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。

Control siRNA 

WNKs are involved in the neurite elongation  
in Neuro2A differentiation. 

siWNK1 + siWNK4 

siWNK1 

siWNK4 

Control MO xWNK4 MO 

WNK4 plays an important role in anterior formation in Xenopus. 

xWNK4 MO + xWNK4 mRNA xWNK4 MO + xWNK4KN mRNA 
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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
1．IQGAP1 の canonical Wnt シグナル伝達経路で
の役割

Wnt シグナル伝達経路は種々の生物において高度に
保存されたシグナル伝達経路であり、ガンや胚発生にお
いて重要な役割を担っている。Wnt シグナル伝達経路
の中心的因子である DVL（Dishevelled）は Wnt の下流
において（1）β-catenin/TCF を介した転写活性化経路 

（canonical）、（2）カルシウム流入を介したシグナル経
路（non-canonical）、（3）Rho、JNK を介し、細胞極性
に関わる PCP 経路（non-canonical）を制御している。
canonical Wnt シグナル伝達経路は、リガンドである
Wnt と膜タンパク質である Frizzled、及び LRP との結
合により始まる。Wnt 刺激により DVL は細胞膜で活性
化 さ れ、β-catenin を 分 解 す る 働 き を 有 す る APC/
Axin/GSK-3 複合体を不活化する。分解されなかった細
胞質中のβ-catenin は核内へ移行し、転写因子 Tcf や c-
jun、DVL と結合し、Wnt の下流（標的）遺伝子の転
写を活性化する。

ツメガエルの胚発生において、Wnt シグナルは初期
胚での背腹運命の決定など重要な役割を有しており、背
側における Wnt シグナルがβ-catenin の核移行を促進
することで、背側組織を誘導する Wnt 標的遺伝子（Xnr3, 
Siamois, Xtwn など）の転写が活性化される。

我々は Wnt シグナル伝達の解明を目的とし、DVL の
結合因子の単離を試み、質量分析解析（LC-MS/MS）

により、新規 DVL1 結合候補として IQGAP1 を同定し
た。IQGAP1 は Rac1、Cdc42、Clip170、APC などと結
合し、細胞運動や極性を制御することが報告されてい
る。また、IQGAP1 が Wnt シグナル伝達におけるβ- 
catenin を介した転写活性化経路に関与していることも
示唆されているが、その詳細なメカニズムは謎であっ
た。我々はこれまでに DVL と IQGAP の関係、さらに
それらの分子の canonical Wnt シグナル伝達での機能を
解析し、① xDVL2/xIQGAP1/β-catenin が複合体を形
成し、核内移行すること、②ツメガエル胚における
xIQGAP1 の機能消失により、Wnt 標的遺伝子の発現が
抑制されたことなど、xIQGAP1 が canonical Wnt シグ
ナル伝達経路において DVL とβ-catenin の核移行に寄
与する機構こと、③ xIQGAP1 と直接結合する xImpor-
tin-β5 と xRan1 の機能消失実験等から、xImportin-β5
と xRan1 が IQGAP1 を介し、canonical Wnt シグナル
伝達経路における DVL とβ-catenin の核内移行に寄与
することを明らかにした。

さらに、我々は IQGAP1 を介した核内移行機構の解
析を進め、下記のような新たな知見を得ることができた。

（1 ）xIQGAP1 は培養細胞において、xRanGEF と同様
に活性化型Ran（GTP-bound Ran）を増加させること。

（2 ）xIQGAP1 は活性化型 Ran（GTP-bound Ran）より
も非活性化型 Ran（GDP-bound Ran）に強く結合す
ること。

（3 ）xIQGAP1 は in vitro の系で、xRanGAP による活
性化型 Ran の GTP の加水分解（GAP 活性）を抑制
すること。

（4 ）xIQGAP1 は活性化型 Ran と xRanGAP の結合を阻
害することで、xRanGAP による GTP の加水分解を
抑制していること。

（5 ）in vitro の系で、xRanGEF のような Ran に GTP を
付加させる（GEF 活性）機能は有さなかったこと。

（6 ）xIQGAP1 により活性化型 Ran と xRanGEF の結合
は阻害されなかったこと。
以上の結果より、IQGAP1 と Ran の相互作用（活性

化型 Ran の維持等）が canonical Wnt シグナル伝達経
路には必須であることが示された。
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神経毒素を用いた実験から、この手綱核機能不全による
脳状態への影響はセロトニン作動性神経細胞の活動依存
的に行われていることが明らかとなった。また、野生型
ラットを測定すると、外側手綱核はレム睡眠時に特徴的
に表れる海馬の神経活動と同期して活動していた。

これらの研究成果により外側手綱核はレム睡眠を安定
化・維持する機能を持つことが明らかになった。今後、
うつ病患者における睡眠障害のメカニズム理解につなが
るものと期待できる。

外側手綱核の破壊はレム睡眠の持続を阻害する 
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3．in vivo ゲノム編集による高効率・高速ヒト疾患モ
デルマウスの作出

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。近年では
高速遺伝子解読技術の発展に伴い膨大な種類のヒト疾患
の稀な変異が同定されつつあるが、それらが実際に疾患
の原因であるかは現在ほとんど分かっていない。これら
の変異を挿入したヒト化ノックインマウスは、ヒトの変
異と疾患の発症の関係を明らかにする為の重要なツール
である。一方、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。

近年、どのような生物のどのような遺伝子配列も自在
に効率良く改変する事を可能にするゲノム編集技術が開
発された。我々はこの技術によりマウス受精卵内で直接
遺伝子改変を行う、in vivo ゲノム編集をいち早く開発
してきた（図）。これにより、最短 1 ヶ月、1/50 の費用、
一度の実験で目的の遺伝子改変マウスを取得可能な極め
て高効率のシステムを構築した。実際に、高活性のゲノ
ム編集ツールである TALEN や CRISPR/Cas を用いて、
緑内障患者さんで発見されたグルタミン酸トランスポー
ター GLAST の 2 つの遺伝子変異が各々挿入されたノッ
クインマウス 2 系統を、世界最高の効率（従来のおよそ
25 倍）で作製した。さらに様々な精神疾患・神経変性
疾患の変異を挿入したヒト化ノックインマウスを多数作
製した。また特定の脳部位や細胞だけを可視化・操作す
る為のノックインマウスの開発中である。

本成果により遺伝子改変マウス作製が極めて容易にな
り、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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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。

緑内障における網膜神経節細胞（RGC）の変性にも
グルタミン酸の神経毒性が関与している。今年度は、興
奮毒性による RGC の変性にグルタミン酸受容体のサブ
タイプである NR2B および NR2D が関与していること
を明らかにした（Bai et al, 2013）。さらに、Dock3 が
NR2B および NR2D と複合体を形成し、NR2B および
NR2D の細胞膜での発現を減少させ、RGC の保護作用
を示すことを明らかにした（Bai, et al, 2013; Namekata 
et al, 2013）。 こ れ ら の 結 果 は、NR2B, NR2D お よ び

Dock3 が RGC の保護薬の標的として有望であることを
示唆している。

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．外側手綱核の睡眠制御における新たな役割の解明
睡眠は速い眼球運動を伴うレム睡眠とそれ以外のノン

レム睡眠に分けられる。うつ病にみられる睡眠障害では、
レム睡眠が出現する時間帯が早まり、眼球運動の頻度も
高くなることが知られている。しかし、このような特徴
的な睡眠変化がどのようにして起こるのかは不明なまま
であった。セロトニン神経系の活動はその亢進が抗うつ
効果を持ち、レム睡眠時に一時的に抑制されることから
睡眠障害を高頻度に合併するうつ病の病態に深く関与し
ていると考えられる。

最近の研究により、セロトニンの活動を制御する外側
手綱核という脳領域は、動物が不快な状況や予想より悪
い状況に陥ると活性化されることが明らかとなっている

（図 A）。実際、うつ病患者の外側手綱核では血流量の
異常な増加が報告されていることから、「異常に活性化
した外側手綱核がセロトニン神経系を抑制し、うつ病症
状を引き起こす」という仮説が注目を集めている。

我々は、この外側手綱核が睡眠障害に関係すると考え、
ラットを用いた電気生理学的実験により上記仮説を検討
した。齧歯類の覚醒−ノンレム睡眠−レム睡眠と変化す
る脳状態は海馬神経活動の観察により分類可能できる。
外側手綱核を破壊したラットを用いて電気生理学的に海
馬神経活動を測定した結果、レム睡眠の割合が約 41%
減少、1 回のレム睡眠の長さが約 24％減少することを見
いだした（図 B）。さらに、セロトニン神経細胞特異的

先端分子医学研究部門　分子神経科学分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：田中光一　　准教授：相澤秀紀　　助教：相田知海
　　　　　　　　　　　　　　　　　　特任助教：相馬美歩、伊藤亨子、白　寧、柳澤美智子



　25

スを調節・維持するための仕組みが必要になる。激しい
免疫反応ほど、そのバランスを適度に調節する仕組みの
重要性が増すことになるが、その実態は不明であった。

私たちの研究グループは、炎症時の血球細胞の貪食（血
球貪食）に着目した。の仕組みを明らかにするために、
代表的な TLR が認識するリガンドである CpG（微生物
に多くみられる DNA 配列）あるいは poly I:C（ウイル
スの構成成分に類似の合成 RNA）を高濃度で野生型マ
ウスに投与して、骨髄、脾臓、末梢血などで血球貪食現
象を誘導することに成功した。貪食される細胞は主に未
熟な有核赤血球でしたが、脱核した成熟赤血球も混在し
ていた。また、貪食細胞が単球由来 DC であった。ヒト
では慢性感染症で HPS が観察されるため、マウスに慢
性感染するリンパ球性脈絡髄膜炎ウィルス（LCMV 
C13）を感染させたところ、血球貪食が効率よく誘導さ
れた。これらのマウス血球貪食モデルを用いて、血球貪
食機構の詳細を調べたところ、高濃度 TLR リガンドあ
るいは LCMV C13 によって赤血球系細胞にアポトーシ
スが起こり、フォスファチジルセリン（PS）が膜表面
に露出して、単球由来 DC 上の PS 受容体に結合し、貪
食されていた。興味深いことに、単球由来 DC が血球を
貪食すると、血清中に IL-10 や TGF-βといった免疫抑
制性サイトカインを産生して過剰な免疫応答を抑制して
いること、特に重篤な感染症において個体の死を回避す
る免疫抑制システムとして重要なことが明らかとなった

（Immunity 39, 584-98（2013））（図 2）。血球貪食は激し

い炎症状態を抑えることで自らの死を防ぐ代わりに病原
体の排除を見送る、宿主〜病原体間の共生戦略ととらえ
ることもできる。本研究成果は、本学と JST との共同
でプレスリリースを行い、関連記事が、日経産業新聞お
よび化学工業新聞などで紹介された。

2．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 
15, 696-700（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 121, 3267-73（2013））。

3．その他の共同研究成果（抜粋）
1） ヒト レチノイン酸産生性 DC の同定

京都大学血液内科との共同研究（J Immunol 191, 
3152-60（2013））。

2）プロバイオティクスによる腸炎抑制機構の解明
慶應義塾大学消化器内科との共同研究（Cell Host 

Microbe 13, 711-22（2013））。

3）ビタミン A 欠乏による腸免疫寛容の破綻
徳島文理大学との共同研究（Mucosal Immunol, in 

press）。図 2　血球貪食の免疫学的意義
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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、樹状細胞などの免
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因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。さらに、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．樹状細胞の研究
1）免疫の司令塔、樹状細胞の源となる細胞を発見

樹状細胞（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）に大別され
る。私たちの研究グループは、過去に上記条件を満たす

“DC 前駆細胞”を同定し報告した（Nat Immunol 8, 
1207-1216（2007））。しかしながら、同前駆細胞が生み
出す DC の大多数が cDC であったため、pDC の源とし
ての DC 前駆細胞の存在が予測され、同定が待望されて
いた。

これらの背景に基づき、約 5 年の歳月をかけて、マウ
ス骨髄細胞を用いて以前報告した DC 前駆細胞と近縁の
分画を詳しく解析した結果、私たちは pDC への分化能
に優れた DC 前駆細胞の同定に世界で初めて成功した

（Immunity 38, 943-57（2013））。新たに発見した DC 前

駆細胞は、pDC 分化に必須の転写因子 E2-2 を非常に高
く発現していた。そこで、以前報告した DC 前駆細胞と
今回の DC 前駆細胞をまとめて「共通 DC 前駆細胞

（CDP）」と定義した（図 1）。本研究成果は、DC 分化系
譜を書き換え、免疫学・血液学分野に大きなインパクト
を与えるものと考えている。現在、感染症やがんに対す
るワクチンの標的細胞として DC の重要性がクローズ
アップされている。これとは対照的に、定常状態におい
ては、DC が免疫寛容の誘導・維持を介して自己免疫病
を抑制していることも明らかになってきている。1 個か
ら 500-1,000 個の DC を生み出す、かつ他の血液細胞を
生み出さない DC 前駆細胞の発見により、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・
治療技術の開発が進展することが期待される。

本研究成果は、本学と JST との共同でプレスリリー
スを行い、関連記事が、日本経済新聞および日刊工業新
聞電子版、読売新聞夕刊、科学新聞、本学広報誌 Bloom
などで紹介された。また、筆頭著者小内伸幸が、2013
年難治疾患研究所最優秀論文賞を受賞した。

図 1　CDPは DCだけを生み出し、他の血液細胞へは分化しない。

2）過剰な免疫反応を抑制する新たな DC のはたらきを発見
免疫反応は、病原体を排除することで宿主を防衛する

と同時に組織を傷害する、いわば“諸刃の剣”である。
感染や炎症が起こると DC は、Toll 様受容体（TLR）を
はじめとするセンサーで病原体の特徴を認識し、獲得免
疫系を活性化して病原体を排除する。しかしながら、サ
イトカインやウィルス特異的キラー T 細胞（CTL）な
どは、病原体の排除に役立つと同時に組織を傷害する。
従って、免疫反応には、病原体排除と組織傷害のバラン

先端分子医学研究部門　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　　特任講師：中西祐輔
　　　　　　　　特任助教：四元聡志、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
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り、PR 非ゲノム経路とβ-AR シグナル経路のクロス
トークによる ICa,L の制御には、細胞内 cAMP 応答の
コンパートメント化が関与することが示唆された。

ハイライト2
心房細動は最も頻度の高い持続性不整脈であり、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。得られたデータは国際

的メタ解析（CHARGE study）に提供され、心房細動
の遺伝的リスクとして合計10のリスクが同定された。
（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。GWAS で抽出された心房
細動関連遺伝子の機能解析から、心房細動のトリガー
と考えられる肺静脈心筋の異常興奮に関与する新たな
パスウェイを見出した。

（3）心房細動関連 SNPs を用いたリスク層別化
GWAS のもう 1 つの強みは、得られた遺伝情報を

もとに疾患発症のリスク層別化が行え、将来的には個
別化医療、先制医療の展開が期待される点である。日
本人の GWAS で得られた遺伝情報から、オッズ比 5.5
のリスク層別化が可能となった（図 2 左）。これを元
に個別化医療を行うと感度・特異度ともに 60%前後
となり（図 2 右）、個別化医療への応用にはさらなる
展開「ポスト GWAS 研究」が必要と考えられる。
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図 1．プロゲステロン（P4）受容体非ゲノムシグナルが新生児マウス心
筋細胞内 PKA 活性に与える影響．A. βアドレナリン性受容体刺激

（isoproterenol）による PKA 活性上昇に対する P4 の作用（FRET シグ
ナルの経時変化）。図の上段に投与薬剤を記している。ラフト特異的な
プローブ（Lyn-AKAR4）による PKA 活性測定のみで P4 阻害が見られ
た。B. P4 阻害作用のまとめ。ラフト特異的であり， 非ゲノムシグナル
阻害剤で P4 の作用が消失した。
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図 2. 左：AF 関連 SNP の数とそのオッズ比からリスクスコアを計算し、
4 つの 25 パーセンタイルグループに分類。最も低リスクグループを 1
として、個々のグループのオッズ比を計算。
右：ROC 曲線からこのリスク層別化の感度と特異度を計算。
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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．心血管系性差医療を目指した基礎的研究

ハイライト 1 参照

2．心房細動の研究
ハイライト 2 参照

3．心室頻拍・突然死の研究
突然死の主因である心室細動の発現機構は不明であ

り、不整脈研究の最も重要な解決課題の 1 つとなってい
る。本研究室では、遺伝子改変マウスやヒト遺伝子解析
を介して、突然死の病態解明を目指している。

心室細動の発症には心室の刺激伝導系「ヒス・プルキ
ンエ系」が関与することが知られている。ヒス・プルキ
ンエ系特異的に発現する転写因子 Irx3 の遺伝子異常が、
ヒト特発性心室細動発症と関連することを明らかにし
た。

4．iPS細胞を用いた不整脈研究
（1）ヒト iPS 由来心筋の電気生理学的性質の解析

ヒト iPS 由来心筋の創薬応用に注目が集まっている。
その可能性と課題を正確に把握するために、パッチクラ
ンプ法によりヒト iPS 由来心筋細胞とヒト ES 由来心筋
細胞の活動電位を計測し各種パラメーターを比較したと
ころ、非常に似た性質を持つことが確認された。

（2）遺伝子過剰発現によるヒト iPS 由来心筋の成熟化
ヒト iPS 由来心筋を利用することにより前臨床の心毒

性試験の予測性が向上すると期待されているが，それに
必要な成熟化心筋を安定的に得ることが課題である。遺
伝子の過剰発現により成熟心筋様性質の iPS 心筋を得る
ことに成功し、薬物誘発性不整脈の指標である QT 延長

を評価することが可能となった。

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おり、本年度は抗癌薬に
よる心毒性の評価への展開を検討した。
（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。
（東京大学新領域創成科学科久田俊明教授らとの共同

研究）

先端分子医学研究部門　生体情報薬理学分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：古川哲史　　准教授：黒川洵子　　助教：江花有亮

ハイライト1
性ホルモン受容体を介した心筋イオンチャネルの制御機構

我々はこれまでにプロゲステロン受容体（PR）非ゲ
ノム経路で産生された一酸化窒素（NO）が cAMP 刺激
によって活性化された心筋 L 型カルシウムチャネル

（ICa,L）を抑制すること、これには cGMP 活性型ホスホ
ジエステラーゼ（PDE2）が関与することをパッチクラ
ンプ実験から見出した。この抑制作用様式から PR/
NO シグナルと cAMP/PKA シグナルがクロストーク
することが示唆された。そこで、本年度は脂質ラフト・
非ラフトの局在を認識するレポータータグのついた 2
種類の FRET 分子プローブを用いて生細胞における
PKA 活性を可視化し、PR/NO・cAMP/PKA シグナ
ルのクロストークを解析した。マウス新生児心室筋初
代培養細胞に対し、アドレナリンβ受容体（β-AR）
アゴニストを添加すると、両プローブの FRET シグ
ナルが上昇した。β-AR アゴニスト存在下で、P4 を
添加すると、FRET シグナルはラフト特異的に抑制
された（図 1A）。この反応は、PR もしくは PDE2 依
存性であることを薬理学的に示した（図 1B）。以上よ
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ショナル遺伝子欠損マウスの解析より、新生仔期におい
て遺伝子欠損を起こすと造血幹細胞数が著しく減少する
のに対し、生後 8 週齢より遺伝子欠損を起こしても造血
幹細胞数に影響がないことから、胎生期から出生時期に
かけての造血幹細胞に Sox17 が必要であることが示唆
された。そこで、AGM 領域での Sox17 の役割を調べる
ため、Sox17 の発現を解析したところ、大動脈の血管内
皮細胞および造血系の細胞が生じる過程の中間体として
機能する大動脈内腔血液細胞塊に発現を認めた。さらに、
AGM 領域の細胞塊の構成細胞である CD45lowc-Kithigh 細
胞に Sox17 を強制発現すると、通常は単球へ分化する
ストローマ細胞との共培養条件においても、多数の継代
を重ねても浮遊状態で細胞塊を形成しつつ未分化性が保
持された。続いてこの様に継代した Sox17 強制発現細
胞を放射線照射したマウスに移植すると、末梢血、骨髄、
脾臓では単球と赤血球、胸腺では T 細胞に比較的高い
キメリズムでコントリビューションが認められた。B 細
胞については末梢血、骨髄、脾臓においてキメリズムは
低かった。以上の結果より、Sox17 強制発現細胞におい
て長期造血再建能が維持されることを示した（下図）。
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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、

放射線化学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（右図下段）。また、
癌幹細胞の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た。以前、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。この Pol10 に結合する蛋白質を国立がん研
究センター研究所との共同研究により質量分析したとこ
ろ、鉄運搬分子として知られる transferrin（Tf）がニッ
チ候補分子として同定された。SP 細胞由来移植腫瘍組
織を鉄染色したところ、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。
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SP 細胞と MP 細胞について 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
いて亢進しており、癌幹細胞自身が TAM の発生を制御
す る 作 用 を 持 つ と 考 察 さ れ た。National Cancer 
Institute より公開されているグリオーマ患者 376 例の
癌部遺伝子発現データベースの解析からも、Tf 受容体
や CD204 の発現と予後を含む腫瘍の悪性度との間に正
相関が確認されており、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（上図上段）。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。

研究業績
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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・多分
化能維持および組織内各細胞系譜への分化の各過程で
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．神経幹細胞の自己複製と分化の運命付けを制御する
分子機構の解明

神経幹細胞はニューロン、アストロサイト、オリゴデ
ンドロサイトなど多種類の細胞に分化する多分化能を持
ち、細胞分裂を経てもその多種類の細胞に分化する能力
を持ち続ける自己複製能を持つ細胞である。神経幹細胞
がどの細胞運命を辿るかは、増殖分化因子や細胞外マト
リクスなどの細胞外来性シグナルと、エピジェネティッ
ク修飾や転写因子に基づく細胞内在性のプログラムによ
り制御されている。これまでに当分野では、図の中央お
よび左部分に示すように、神経幹細胞が自己複製しつつ
増殖する過程では細胞増殖促進因子 fibroblast growth 
factor 2（FGF2）と Wnt による共通シグナル経路の活
性化に伴うβ-catenin の安定化と核内蓄積が Notch シグ
ナルの増強を引き起こし、ニューロンへの分化運命付け
を抑制することを報告した。本年は、神経幹細胞の増殖

シグナルの活性化によりアストロサイトへの分化が抑制
され自己複製が保たれる機構の解明に取り組んだ。
FGF2 と Wnt により活性化される共通経路は細胞周期
促進因子である cyclin D1 の発現を誘導する（図中央）。
本年の研究により、この cyclin D1 が細胞周期促進作用
とは別に、STAT3 と p300 の双方に結合することでア
ストログリア特異的遺伝子 gfap のプロモーター活性化
に必要な STAT-p300 複合体形成を部分阻害し、同遺伝
子の発現を抑制することを明らかにした（図右）。以上
の成果は、神経幹細胞の自己複製を司る機構について分
子的な説明を可能にしたという点で、意義深い。

神経幹細胞の自己複製の制御においては、神経幹細胞
が存在する微小環境（ニッチ）からのシグナルが関わっ
ているがその全容は明らかになっていない。神経幹細胞
ニッチの分子基盤解明のため、当分野では、従来の遺伝
子発現プロファイリングなどのアプローチでは達成し得
ない、人工合成ポリマーのアレイスライドを用いるとい
う新しい切り口で研究を進めている。エジンバラ大学と
の共同研究により、これまでに約 400 種類の人工ポリ
マーについて FGF2 非依存的な神経幹細胞維持を指標
に探索し、ヒットポリマーの特定に成功した。本年はそ
の解析を進め、ヒットポリマーに特異的に結合する複数
のタンパク質を検出した。

2．胎生期造血幹細胞の維持に寄与する分子の検討
マウス胎生期において最初に成体型造血が起きる

AGM（aorta-gonad-mesonephoros; 大動脈 - 生殖原基 -
中腎）領域では、大動脈の血管内皮細胞から内腔側に出
芽したように見える未分化血液細胞の細胞塊より造血
幹・前駆細胞が生じることが知られている。内胚葉のマー
カー蛋白質で転写因子である Sox17 について、コンディ

先端分子医学研究部門　幹細胞制御分野
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の酸素運搬能力が失われることが問題となっている。
一方で、環形動物などの無脊椎動物の血液中において

は、ヒトの Hb の数倍から数十倍におよぶ巨大分子量の
Hb の存在が知られており、その分子構造に興味がもた
れていた（図 2）。また、これらの巨大 Hb のなかには、
ヒトの Hb と比べて著しく自動酸化がされにくいという
特徴を有するものも存在している。すなわち、巨大 Hb
の立体構造と酸素運搬の作用機構、また抗自動酸化の分
子機構が詳細に解明されれば、血液代替物の開発に有用
な情報となることが期待される。

図2 

図 2　巨大ヘモグロビン（左）とヒトヘモグロビン（右）の立体構造

われわれはこれまでに、巨大Hbの酸素結合型（oxy型）
と酸素非結合型（deoxy 型）の双方について結晶構造を
決定した（図 3）。さらにその過程で、巨大 Hb の oxy
型結晶から、結晶の状態を保ったまま deoxy 型へと連
続的に変化させることが可能であることを見出した。こ
の条件をより詳細に検討し、すべてのサブユニットに酸
素が結合した完全な oxy 型から、すべてのサブユニッ
トの酸素が解離した完全な deoxy 型に至るまでの種々
の中間状態を再現させた結晶の作製を試みている。この
ような oxy-deoxy 間の中間状態での結晶構造解析は、
ヒトを含むいかなる Hb 分子においても現在まで全く実
現されていない。中間状態の結晶構造解明は、巨大 Hb
のみならず他の Hb においても、複数のサブユニットが
協同的に酸素を結合し運搬する際の構造変化の過程を詳
細に明らかにするうえで、非常に大きな進展をもたらす
ことが期待される。現在までに得られた数種類の中間体
結晶の X 線回折データから、構造変化が特に起こりや

すい部位が判明しつつある。

図3 

oxy型 deoxy型 

酸素分子 

図 3　巨大ヘモグロビン酸素結合部位のモデルと電子密度

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。
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転入：大野　麻理奈（技術補佐員）
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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ことがわかっている。CD72
のリガンドとして、CD100（セマフォリン）などのタン
パク質分子が提唱されているほか、ある種の糖鎖が結合
することも示唆されている。しかしながら未だ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、リガンド分子と標的タンパク質
間の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は単独で大量に発現させると強く凝集し
てしまい、結晶化に必要な純度と収量を実現することが
困難であった。われわれはCD72-CTLDの発現系を見直
し、様々な発現コンストラクト、または点変異導入体を
検討し、非常に純度が高く、かつ可溶性の試料として
CD72-CTLD を精製することに成功した。また、CD72-
CTLD と高可溶性のタグタンパク質との融合タンパク
質として発現させることにより、凝集することなく可溶
性画分として回収できることがわかり、その後タグタン
パク質部分をプロテアーゼにより切断することで、同様
の試料を得られることも見出した。これらの試料を用い
て結晶化実験を行い、数百種の条件の中からいくつかの
条件で CD72-CTLD の結晶を得ることに成功した（図
1）。放射光施設を用いたX線回折実験の結果、解析可
能と考えられる分解能での反射データが得られ、構造解
析が進行中である。

図1 

図 1　CD72-CTLDの結晶

2．巨大ヘモグロビンの酸素結合中間状態での結晶構造
解析
実用的な血液代替物の開発は現在においても成功して
おらず、赤血球の代わりとしてヘモグロビン（Hb）を
多量体化させる方法などが検討されている。また、現在
の輸血用血液は、保存中に徐々に自動酸化が生じ、Hb
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Metalloproteinases
5 月 23 日　Barga, Italy

国内学会

1．菊池大介、中山　恒
慢性的な低酸素環境下では NF-κB/CREB 経路の
活性化が MMP1 の発現を誘導し、癌細胞の浸潤
を促進する
第１回低酸素研究会　7 月 6 日　東京
2．中山　恒
長期の低酸素応答による NF-κB/CREB 経路の活
性化はマトリックスメタロプロテアーゼ MMP1
の発現誘導を介してがん細胞の浸潤能を亢進する
第 86 回日本生化学会大会　9 月 12 日　横浜
3．中山　恒
NF-κB/CREB pathway is activated during 
c h r o n i c  h yp ox i a  a n d  i n du c e s  Ma t r i x 
Metalloproteinase（MMP）1 expression to pro-
mote the invasive ability of cancer cells.
第 36 回日本分子生物学会年会　12 月 5 日　神戸

セミナー・シンポジウム講演

1．中山　恒
「慢性期低酸素応答における NF-κB/CREB の活
性化を介したがん浸潤の分子機構」
難治疾患研究所　平成 24 年度若手研究者研究発
表会　3 月 8 日　東京
2．中山　恒

「低酸素応答が担う生命現象」
第 82 回日本寄生虫学会大会サテライトミーティ
ング　分子生物学・生理生化学研究会 3 月 28 日   
東京

学外教育活動

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）難治疾患研究所「難治疾患
の研究」を重点課題とする研究助成

「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」　　　　　　
3．中山　恒（代表）東京生化学研究会　研究奨
励金

「慢性的な低酸素環境がもたらす抗加齢効果の作
用機序と癌抑制手法への応用」

ハイライト
慢性期低酸素応答とがんの浸潤・転移

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、私たちは慢性期の低酸素応答において、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、慢性期の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 により抑制する
ことで、MMP1 の発現が顕著に減少して、細胞の移
動能や浸潤能が大きく低下すること、さらに、マウス
への移植モデルにおいて肺転移が有意に抑制されるこ
とが明らかになりました（図 2）。このことから、慢
性的な低酸素環境がもたらすがんの悪性化には、
CREB、 NF-κB を介した MMP1 の発現上昇が関与し
ていると考えられます（図 3）。したがって、低酸素
性がんの悪性化を抑止するアプローチとして、HIF
を阻害することに加えて、CREB、NF-κB の活性も
同時に抑制することが有効な手法となることが期待さ

れます。

急性期 

慢性期 

MMP1 

NF-κB CREB 

低酸素
遺伝子 

HIF１ 

がん増殖 

浸潤・転移 

低酸素�� 

�� 慢性期低酸素������MMP1����� 

図 3　慢性期低酸素応答におけるMMP1 の発現誘導

 CREB/NF-κB‐MMP1  
 CREB/NF-κB MMP1  
  

図 2　CREB/NF-κB-MMP1 経路の抑制による肺転移の減少
　CREB/NF-κB をノックダウンしたがん細胞ではMMP1 の発現低
下がみられ、マウス移植モデルにおいて、肺転移が有意に減少した。
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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、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、癌、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、がん治療や再生療法に貢献すること
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も予想され
ています。まだこの独自の働きには不確かなことが多い
ため、私たちは PHD3 に着目して、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特定を試みています。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。�� 低酸素環境���低酸素コンプレックス��� 

PHD3 
PHD3 

小 大 
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図 1　低酸素環境下での低酸素コンプレックスの形成

2．オミックス解析による慢性期低酸素応答の分子機構
の解明

私たちは、MMP1 の解析から慢性期低酸素応答の分
子機構の一端を明らかにしてきましたが（ハイライト参
照）、まだまだ未知の点が多い領域です。そこで、慢性
期低酸素応答に関与する分子を同定するために、マイク
ロアレイ解析、次世代シークエンサー解析、ならびに、
プロテオミクス解析のオミックス的手法を駆使した網羅
的なアプローチを実施しています。具体的には、低酸素
環境で 48 時間培養した乳がん細胞株を材料として、抽
出した RNA を基に遺伝子発現様式を明らかにすること
を試みています。また、タンパク質を精製して、二次元
電気泳動と質量分析を組み合わせた手法により、慢性期
低酸素で発現が上昇する分子の同定を進めています。こ
れらのアプローチから、慢性期低酸素応答を制御するさ
まざまなシグナル伝達分子や、慢性的な低酸素環境にさ
らされることにより悪性化するがん細胞のマーカーとし
て利用できる分子が得られることが期待されます。

先端分子医学研究部門
フロンティア研究室　低酸素生物学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　准教授：中山　恒
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介して自律的に炎症を収束した（図 2）。つまり、マク
ロファージの主要な細胞機能としての免疫応答は、細胞
内脂質代謝と密接に連携していることを明確にした。さ
らに、その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 ChIP-
seq、 転 写 や mRNA 合 成 の 増 減 が 定 量 解 析 可 能 な
Global run-on （GRO）-seq, RNA-seq を組み合わせて全
ゲノムスケールでグローバルに解析した。その結果、自
律的な炎症制御には、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）の活性化を含む転写因子ネットワーク
による制御と同時に、エピゲノム変化が重要であること
を明らかにした（図 3、論文投稿中）。

代謝と免疫応答とは個体 - 組織 - 細胞の各階層におい
て密接に連携している。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。現在、この仮説を検証すべく研究を進めている。ま
た今後は、細胞内の脂肪酸代謝を是正することによって、
細胞内代謝に連動した免疫応答、すなわち免疫 - 代謝連
関を正常化し、マクロファージを安定化させて、肥満・
生活習慣病を制御することが可能と期待される。

　

2．細胞内脂質代謝を調節する lncRNAの探索
タンパクをコードしていないゲノム領域から産生される
非コード RNA（lncRNA）が細胞の分化やシグナルの伝
達など、多様な生理活性を持つ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 lncRNA 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
lncRNA を複数同定した。このうち、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lncRNA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すすめている。

図 4　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

人事異動 
転入：種市大喜（助教）、佐野雅人（技術補佐員）、
四方さゆり（技術補佐員）、岡田靖子（事務補佐員）
転出：佐野雅人、岡田靖子
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図 3　マクロファージは細胞内脂質合成を変動させて自律的に炎症を収束する
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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、
その分子メカニズムを明らかにすることに主たる目的と
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ることから、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
果たすのではないかと考えた（図 1）。マクロファージは、

種々の刺激によって活性化されるのみならず、積極的に
炎症を収束するという二面性をもつが、単一の細胞での
機能修飾のメカニズムは明確にされていない。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、炎症刺激後急性期には解
糖系が優位となって炎症促進形質を示すが、炎症後期に
はω -3, ω -9 多価不飽和脂肪酸に代表される抗炎症性脂
肪酸の合成が増加し、オートクリン・パラクリン経路を

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：田中由美子　　助教：種市大喜　　技術補佐員：四方さゆり
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図 1　肥満・動脈硬化の全過程にマクロファージが重要

炎症�� 

抗炎症性脂肪酸？ 

図 2　マクロファージにおいて炎症急性期には解糖系優
位、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
●　網羅解析技術を用いて認知症の病的リン酸化シグナルを解明した（神経病理学）
●　ポリグルタミン病の共通病態を担う新規遺伝子を発見した（神経病理学）
●　Atg5 に依存しないオートファジー機構が、酵母細胞から哺乳動物まで保存されている事を発見した（病態細胞生
物学）
●　生体内において、オートファジー細胞死の同定に成功した（病態細胞生物学）
●　小型魚類を用いた非アルコール性脂肪性肝炎研究をまとめた（発生再生生物学）
●　マウスES細胞分化誘導におけるアセチルコリン受容体の役割を見出した（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）
●　加齢に伴い脱毛がおこるメカニズムを明らかにした（幹細胞医学）
●　全身性エリテマトーデス（SLE）関連抗 Sm自己抗体産生 B細胞が、抗DNA抗体産生 B細胞とは異なる制御を
受けることを明らかにした（免疫疾患）
●　抗体応答制御を目的として高親和性CD22 結合化合物を開発した（免疫疾患）
●　HLA領域内のNFKBIL1 遺伝子が免疫関連遺伝子やウイルス遺伝子のスプライシング制御を介して免疫制御およ
び感染制御に関わることを解明した（分子病態）
●　拡張型心筋症の病態における性差がアンドロゲンレセプターとFHL2 を介する SRFの過剰活性化によることを解
明した（分子病態）
●　慢性活動性EBV感染症（CAEBV）モデルマウスの作成法を確立し、新規抗EBV剤の効果確認を行なっている（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開発・実用化し、多くの医
療施設に技術供与している（ウイルス治療）
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切断は正常な神経活動によっても誘導されることが明ら
かになった（Suberbielle et al., Nat Neurosci 2013）が、
このように非病態下で通常に生じる DNA 二重鎖切断に
対して VCP は修復を行っており、変異ポリグルタミン
病タンパク質がこの機能を阻害すると考えられる。現在、
ウィルスベクターによるモデルマウスの治療を目指して
おり、今後の治療応用が期待される。

2．SCA1病態を制御するDNA修復分子RpA1
ポリグルタミン病の共通病態として DNA 損傷修復異

常が分かったが、VCPによる改善は完全ではない。一方、
私たちはハンチントン病に特異的な DNA 修復異常の分
子機構をすでに明らかにしている（Enokido et al., JCB 
2010）。そこで、ポリグルタミン病の他の疾患にも着目
しSCA1におけるDNA損傷修復異常について検討した。

私たちは寿命短縮と羽化率の低下という表現型を示す
ショウジョウバエモデルを作成し、これを回復できる
DNA 損傷修復関連遺伝子を in vivo スクリーニングし
た。スクリーニングの結果、8 つの寿命回復遺伝子と 12
の短縮遺伝子を見出した。これらの遺伝子を IPA ソフ
トウェアを用いてネットワーク解析したところ、寿命延
長遺伝子ネットワークにおいては RpA1 が短縮遺伝子
ネットワークにおいては chk1 がそれぞれ中心的な役割
を果たしていることが推定された。これらの遺伝子につ
いて複眼変性モデルを用いて病態制御作用を確認した。
予想通り RpA1 は過剰発現で病態を改善し、ノックダ
ウンで悪化させた。Chk1 も予想通り過剰発現で病態を
悪化させ、ノックダウンで改善した。さらに、RpA1 の
過剰発現は寿命のみならず、DNA 二重鎖切断をも回復
させた。私たちは免沈実験で、RpA1 が Ataxin 1 と結
合することを示した。Ataxin 1 の変異は RpA1 との結
合をより強くした。また、マイクロレーザー照射法を用
いた解析により変異型 Ataxin 1 が RpA1 の DNA 損傷
部位への集積を阻害することを明らかにした（Barclay 
et al., Hun Mol Genet 2013）。

これらの結果は、変異型 Ataxin 1 が RpA1 をトラッ
プすることでその機能を阻害し、DNA 二重鎖切断がう

まく修復されずに蓄積してしまうことを示している。こ
の DNA 二重鎖切断の蓄積が神経機能を阻害することが
主要病態であると想定される。RpA1 は homologous re-
combination（HR）による二重鎖切断修復に特に重要な
機能を持っている。HR は非分裂細胞である神経では働
かないと従来考えられていたが、近年では変性が神経細
胞の細胞周期を再開させることが明らかとなってきてい
る。RpA1 はこのような細胞で HR を行っているのでは
ないだろうか？実際、SCA1 モデルマウスでは成体のプ
ルキンエ細胞において BrdU を取り込むものがあること
を確認している。さらに、chk1 についても阻害剤によ
る SCA1 モデルショウジョウバエの寿命延長を確認し
ており、今回の結果はモデルマウスでの解析を経て将来、
治療につながるものと考える（Barclay et al., Hun Mol 
Genet 2013）。

ハイライト
「ポリグルタミン病におけるDNA損傷修復分子の関与」

これまで複数のアンバイアストな網羅的アプローチ
に基づく病態分子探索により、ポリグルタミン病に
DNA 損傷修復が関わっていることを示してきた。本
年度では新たに VCP と RPA1 の関与を明らかにし
た。これらの分子はモデルショウジョウバエの寿命を
延長したが、今後ノックインマウス等を用い病態への
貢献度を慎重に評価する必要がある。また、すでにマ
ウ ス モ デ ル で の 顕 著 な 延 長 効 果 を 確 認 済 み の
HMGB1、Ku70 と共に複数分子をターゲットとする
複合療法も考えられる。これにより、高い治療効果が
得られることを期待している。
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研究内容
当分野は、1）神経変性疾患の分子機構の包括的理解

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

研究紹介
1．前頭側頭葉変性症原因遺伝子VCPはポリグルタミ
ン病の共通病態を制御する

私たちの研究室は、アルツハイマー病、パーキンソン
病に次いで頻度の高い神経変性疾患であるポリグルタミ
ン病の病態解明に取り組んでいるが、これらの変性疾患
の原因タンパク質は正常タンパク質と結合して機能阻害
を起こすと考えられている。私たちは 10 数年前に、ポ
リグルタミン配列に結合する新規タンパク質を yeast 
two-hybrid 法により検索し、PQBP1 と共に発見した分
子が TERA/VCP である（Imafuku et al., BBRC 1998）。
その後、他のグループにより VCP のポリグルタミン病
タンパク質の一種（Ataxin 3）への結合と病態への関与
が再検証されていた（Hirabayashi et al., Cell Death ＆ 
Differ. 2001）。しかしながら、VCP がどのような分子機
構でポリグルタミン病態を制御するのか、他のポリグル
タミン病タンパク質にも影響を与えるのかなど解明しな
ければならない点が数多く残されていた。VCP は AAA 
ATPase ファミリーに属するタンパクであるが、「膜輸
送」「小胞体関連タンパク質分解」「DNA 損傷修復」な
どの様々な細胞機能においてその活性が必要である。ま
た、VCP 遺伝子変異自体も前頭側頭葉変性症の原因と
なることが近年明らかとなっている。

これらの現状を踏まえると、ポリグルタミン病におい
ては VCP を介した共通病態が存在するという仮説が可
能になる。また、変異型ポリグルタミン病タンパク質が
VCP をトラップすることで神経変性に至るとすれば、
多岐にわたる VCP 機能のどれが阻害されることが重要
であるろうか？本年度の研究において、まずは VCP が
実際に様々なポリグルタミン病タンパク質と結合するか
を検討した。Ataxin-1（脊髄小脳失調症 1 型（SCA1）

の原因遺伝子）、Ataxin-7（脊髄小脳失調症 7 型の原因
遺伝子）、アンドロジェン受容体（球脊髄性筋萎縮症の
原因遺伝子）、ハンチンチン（ハンチントン病（HD）の
原因遺伝子）という、4 種類のポリグルタミン病の疾患
遺伝子を用いて検討したところ、正常型、変異型ともに
ポリグルタミン病タンパク質は VCP に結合し、ポリグ
ルタミン病タンパク質からポリグルタミン配列だけを除
いた変異体タンパク質とは結合しなかった。これにより、
VCP とポリグルタミン病タンパク質の関係が一般化さ
れた。そこで、VCP 神経細胞内のどこで働くか、正常
マウスの細胞内局在を検討した。VCP はプルキンエ細
胞及び脊髄運動ニューロンでは核に強く局在し、神経細
胞において VCP が核での機能を発揮していることが示
唆された。私たちはすでに、ポリグルタミン病における
核 DNA の二重鎖切断亢進という病態を見出しており

（Enokido et al., JCB 2010）、VCP の阻害が DNA ダメー
ジの修復不全を介して病態に関与するのではないかと考
え 更 な る 実 験 を 行 っ た（Fujita et al., Nut Commun 
2013）。

HD および SCA1 モデルマウスとモデルショウジョウ
バエにおいて、DNA 二重鎖切断のマーカーであるリン
酸化ヒストン（gammaH2AX 及び gammaH2Av）の免
疫染色を行ったところ、これらのモデルではいずれも
DNA 二重鎖切断の亢進が確認された。さらに、モデル
ショウジョウバエにおいて VCP を過剰発現させたとこ
ろ、寿命の短縮といった症状のみならず、gammaH2Av
シグナルの低下も顕著であった。VCP は DNA 損傷部
位に集積することで DNA 二重鎖切断を促進する機能を
持つ。そこで、マイクロレーザー照射法を用いて解析し
たところ、変異型ハンチンチン及び Ataxin-1 を発現す
る細胞では VCP のダメージ部位への集積が阻害されて
いた（Fujita et al., Nut Commun 2013）。

これらの結果は、1）ポリグルタミン病タンパク質は
その種類によらず、TERA/VCP/p97 と結合すること、
2）変異ポリグルタミン病タンパク質が VCP と結合し
た際に VCP の細胞内動態が変化するために、DNA 損
傷部位への移動を妨げて DNA 修復能が低下し、最終的
に DNA 二重鎖切断が増加すること、を示している

（Fujita et al., Nut Commun 2013）。近年、DNA 二重鎖
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ハイライト
1．Atg5 非依存的オートファジー機構は進化的に保存
されている。

従来、オートファジーの実行には Atg5 分子が必要
であると考えられてきた。このオートファジーは、酵
母細胞から哺乳動物細胞まで進化的に保存されている
事が知られており、オートファジーの生物学的な重要
性を示している。一方我々のグループは、Atg5 に依
存しない新しいタイプのオートファジーが存在する事
を、哺乳動物細胞において発見した（nature, 2009）。
そこで、この Atg5 非依存的オートファジーが進化的
に保存されているか否かを検討した。その結果、ある
種の化合物を atg5 欠損酵母細胞に添加すると、Atg5
非依存的オートファジーが実行される事が判明した

（図 1）。即ち、Atg5 非依存的オートファジーも進化
的に広く保存された細胞機能である事が判明した。

2．オートファジー細胞死はマウス個体でも観察され
た。
オートファジーは多くの場合細胞保護的に作用する
が、強いストレスが加わった場合には、オートファジー
を介した細胞死が実行され、これは「オートファジー
細胞死」と呼称されている。オートファジー細胞死の
目的の 1 つは、アポトーシスを代償する事に有る為、
Bax/Bak 欠損細胞（DKO；アポトーシスが起こらな
い細胞）に強いストレスを加えると、オートファジー
細胞死が実行される（図 2）。一方、Atg5 を欠損させ
た Atg5/Bax/Bak 欠損細胞（TKO）においては、強
いオートファジーが起らない為、オートファジー細胞
死も実行されない（図 2）。DKO マウスと TKO マウ
スを比較すると、指の形成の時の細胞死が、TKO マ
ウスで遅延している事が見出された。
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図 1　酵母細胞におけるオルタナティブオートファジーの発見
　（A）atg5 欠損酵母細胞にストレスを加えるとオートファゴソーム
が形成された。内部には、リボソームやゴルジ膜が含まれていた。（B）
正常酵母細胞（白カラム）と atg5 欠損酵母細胞（黒カラム）を、無
刺激 (no treat)、栄養飢餓３時間（starve）、化合物投与 12 時間（drug）
処理し、オートファジーの多寡を位相差顕微鏡にて観察した。その
結果、atg5 欠損酵母細胞は、栄養飢餓ではオートファジーを誘導し
なかったが、化合物投与ではオートファジーを誘導した。

Fig. 2 
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図 2　オートファジー細胞死の電子顕微鏡像
　Bax/Bak 欠損細胞（DKO）と Atg5/Bax/Bak 欠損細胞（TKO）に、
DNA 傷害を与え 12 時間後の電子顕微鏡像を示す。DKO 細胞は、過
剰なオートファジーにより細胞死が実行されている。一方、TKO 細
胞では、オートファジーは顕著に抑制されており、細胞死を免れて
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。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。生体内
においては、様々な臓器で観察されるが、特に赤血球の
最終分化の際に起るミトコンドリア除去に深く関与して
いた。即ち、Atg5 欠損マウスの赤血球を観察すると、
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った。

本年は、酵母細胞においても新規オートファジー機構
が存在することを発見した。即ち、新規オートファジー
も酵母細胞から哺乳動物細胞まで保存されたマシナリー
である事が判明したのである。さらに、この酵母の系を
応用して、新規オートファジーに関わる複数の遺伝子の
同定に成功した。

2．細胞死の解析
多くの細胞は自殺装置を内包しており、必要に応じ積

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

本年は、オートファジー細胞死を、マウスの個体内に
おいて同定する事に成功した。また、アポトーシスが実
行されるときのミトコンドリアの形態変化を詳細に観察
する事に成功した。

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。

難治病態研究部門　病態細胞生物学分野
　　　　　　　　教授：清水重臣　　講師：吉田達士　　特任講師：辻岡政経　　助教：荒川聡子
　　　　　　　　特任助教：室橋道子、本田真也、山口啓史、橋詰　力、申　珉京
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人事異動 
転入：谷真理子（修士課程入学）、濱部凜（特別
研究学生）、金子麻倫理（特別研究学生）、原崇（特
別研究学生）
転出：藤橋ひとみ（修士修了）、山崎世和（特任
助教辞職）、畠星治（特任助教辞職）、西田友哉（日
本学術振興会特別研究員 PD 辞職、海外留学継続）

業績目録 

原著論文

1．Norie Arima1, Yoshimi Uchida1, Ruoxing Yu, 
Koh Nakayama and Hiroshi Nishina（2013）

Acetylchol ine Receptors Regulate Gene 
Expression that Is Essential for Primitive Streak 
Formation in Murine Embryoid Bodies . 
Biochem. Biophys. Res. Commun. 435, 447-453

（1Contributed equally）  
2．Menno J. Oudhoff, Spencer A. Freeman, 
Amber L. Couzens, Frann Antignano, Ekaterina 
Kuznetsova, Paul H. Min, Jeffrey P. Northrop, 
Bernhard Lehnertz, Dalia Barsyte-Lovejoy, 
Masoud Vedadi, Cheryl H. Arrowsmith, Hiroshi 
Nishina, Michael R. Gold, Fabio M.V. Rossi, 
Anne-Claude Gingras, and Colby Zaph（2013）
Control  of  the Hippo pathway by Set7-
dependent methylation of Yap. Dev. Cell 26, 
188-194.  

3．Yoichi Asaoka, Shuji Terai, Isao Sakaida and 
Hiroshi Nishina（2013）[review] The expanding 
role of fish models in understanding non-alcohol-
ic fatty liver disease（NAFLD）. Disease Models 
& Mechanisms 6, 905-914. 

和文

1．浅岡洋一：初期発生期における JNK シグナル
伝達経路の多様な生理的役割：比較生理生化学　
30: 59-67（2013）  
2．山崎世和、仁科博史：脳における SAPK/JNK
シグナルの役割：CLINICAL NEUROSCIENCE；
中外医学社　31: 654-656（2013）

ハイライト
脂肪肝メダカを用いた代謝系疾患病態の解明

平成 22 年度からの山口大学との共同研究の成果、1）
ヒト非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）を模倣した
新規脂肪肝メダカの作出、および 2）ヒト治療剤
EPA（多価不飽和脂肪酸）やテルミサルタン（核内
受容体活性化剤）、エゼチミブ（コレステロール吸収
阻害剤）が本脂肪肝メダカにも有効であることを、最
新の NASH 研究の観点から紹介致しました（Disease 
Models & Mechanisms 2013）。

正常の肝臓は脂肪肝の前段階を経て、線維化、非ア
ルコール性脂肪性肝炎（NASH）、肝硬変、肝癌へと
病態を悪化させる場合が多いことが知られています

（図 1）。それ故、重篤な肝疾患を予防するためには、
脂肪肝を軽減させることが有効です。しかしながら、
脂肪肝発症機構は不明な点が多いこと、また創薬研究

を見据えた適切な病態モデル生物が不在あるという未
解決な問題が残されています。高脂肪食をメダカに摂
取させることによって、 NASH をメダカに発症させる
ことに成功しました。ヒトと類似の病理所見や遺伝子
発現の変化が観察されました。興味深いことに、米国
消化器および肝臓病学会が推奨する治療剤である
EPA やテルミサルタン、エゼチミブの投与によって
NASH の発症は抑制されました。欧米では既にゼブ
ラフィッシュを用いた各種疾患に対するハイスルー
プット薬剤スクリーニングが行われています（図 2）。
マウスに比較して、スクリーニングできる薬剤の数は
百倍以上、繁殖や飼育にかかる実験費用も数十分の 1
以下という利点があるからです。それ故、ヒト疾患を
模倣する小型魚類病態モデルを用いた病態発症機構の
解明と創薬研究が注目されています。

図１   
図 1　NASH形成機構：２ヒットモデル

図２  
図 2　魚病態モデルを用いた薬剤スクリーニング
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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．細胞の生死を制御する SAPK/JNK シグナル伝達
系に関する研究

外部環境の変動に応答する仕組みを、生物は進化の過
程を通じて生存に必須の機構として獲得してきました。
紫外線による DNA 損傷に対処する修復系 , ウイルスや
細菌感染から個体を防御する免疫系など個体の恒常性を
維持する仕組みです。我々は様々なストレスに応答し活
性化する“MAP キナーゼファミリーの一つである JNK

（別名 stress-activated protein kinase（SAPK））”に着
目し、その活性化機構や生理的役割について研究してい
ます。

２．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「組織や器官のサイズを規定
するシグナル伝達系」として発見されました。本シグナ
ル伝達系の制御機構と生理的役割について研究していま
す。

３．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。

４．小型魚類メダカを用いた肝臓研究
母胎内の子宮で発生するマウス胚を用いた肝臓発生研

究には様々な困難が伴います。それ故、母胎外で発生し、
上記の問題を克服できる新たなモデル生物が求められて
います。我々は、器官形成やヒト疾患のモデル生物とし
て最近注目されている小型魚類メダカを用いて肝形成お
よび肝疾患に関する研究を展開しています。

５．個体の恒常性を制御する生物時計に関する研究
ヒトを含む多くの生物は、光情報を利用して、睡眠 /

覚醒やホルモン分泌といった生理機能の日周期を外環境
周期に同調させることで恒常性を維持しています。この
生理機能の日周的な変動は概日リズムと呼ばれ生物に内
在する約 24 時間の周期性を有する分子時計により形成
されます。我々は、ゼブラフィッシュをモデル生物とし
て用いて、概日リズムの光応答機構の研究を行っていま
す。ゼブラフィッシュの分子時計は光に直接応答し、ま
たその構成因子は哺乳動物と共通です。最近、TALEN
や CRISPR といった新規のゲノム編集技術が開発され、
ゼブラフィッシュを含む多様なモデル生物で遺伝子改変
個体の作出が可能になりました。我々は、これらのゲノ
ム編集技術を用いて分子時計の光応答制御に関わる候補
因子のノックアウトゼブラフィッシュを作出し解析する
ことで概日リズムの光応答の分子機構の理解を目指して
います。

難治病態研究部門　発生再生生物学分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：仁科博史　　准教授：平山　順　　助教：浅岡洋一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　学振PD：宮村憲央　　技術補佐員：生江美佐子
　　　　　　　　　　　　　　　　　　事務補佐員：尾高慶子
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耐性になることを見出した（図）。幹細胞が休眠状態（G0）
において放射線照射を受けるとゲノム損傷応答が遷延化
し、次ぎの毛周期で自己複製刺激を受けた際に、ニッチ
内で自己複製せずに分化していた。毛周期においてニッ
チ環境そのものが変動しており、幹細胞の活性状態が異
なってくるため、細胞周期あるいはニッチシグナルがそ
の差異を生み出し、自己複製のチェックポイントそのも
のが修飾される可能性、閾値が変動する可能性が示唆さ
れ た（Ueno M et al. Pigment Cell Melanoma Res. in 
press）。

Growing stage follicle 

図　色素幹細胞の活性化状態と放射線感受性
静止期（Go 期）の色素幹細胞は放射線感受性が高い。一方、活性化さ
れた色素幹細胞は放射線に抵抗性である。

業績目録 

原著論文

1．Ueno M, Aoto T, Mohri Y, Yokozeki H and 
Nishimura EK.  Coupling of the radioseusifivity 
of meloecyte stem cells to their dormancy 
during the hain cycle.  Pigment Cell Melanoma 
Res.  in press
2．Morinaga H, Takenaka T, Hashiya F, Kizaki S, 
Hashiya K, Toshikazu B and Sugiyama H. 
Sequence-specific electron injection into DNA 
from an intermolecular electron donor. Nucleic 
Acids Res. 41(8):4724-4728. 2013

日本語総説

1．西村栄美：「毛髪再生のメディカルサイエンス：
毛は生やせるか？」監修：基礎の基礎
細胞工学 Vol.32, No.10 : p1022-1025, 2013（秀潤社）
2．松村寛行，毛利泰彰，西村栄美：「色素幹細胞
とそのニッチ：毛包幹細胞の新しい役割」細胞工
学 Vol.32, No.10 : p1038-1041, 2013（秀潤社）

国内学会招待講演

1．西村栄美：色素幹細胞の生物学とその臨床応
用の可能性：第 13 回日本再生医療学会総会：
2014 年 3 月 6 日（京都）
2．西村栄美：皮膚のステムセルエイジングと幹
細胞制御：第 9 回京大病院　iPS 細胞・再生医学
研究会：2014 年 1 月 22 日（京都）
3．西村栄美：毛包の老化と幹細胞制御：第 18 回
日本臨床毛髪学会：2013 年 11 月 23 日（一ツ橋）
4．西村栄美：組織の老化と幹細胞制御：黒髪が
生える仕組みとその破綻について：第 22 回東京

臨床血液研究会：2013 年 10 月 31 日（東京）
5．西村栄美：組織の老化と幹細胞制御：第 86 回
日本生化学会大会：2013 年 9 月 13 日（パシフィ
コ横浜）
6．西村栄美：色素幹細胞の制御とメラノーマの
発生：第 29 回日本皮膚悪性腫瘍学会学術大会：
2013 年 8 月 8 日（甲府）
7．西村栄美：上皮の老化と幹細胞制御：第 13 回
抗加齢医学会総会：2013 年 6 月 28 日（パシフィ
コ横浜）
8．西村栄美：毛包における幹細胞の再生と老化：
第 112 回日本皮膚科学会総会：2013 年 6 月 14 日

（パシフィコ横浜）
9．西村栄美：なぜ老いるのか？：白髪と脱毛の
メカニズム：第 13 回学習院大学生命科学シンポ
ジウム：2013 年 5 月 25 日（東京）
 

国際学会招待講演

1．Emi K.Nishimura：Hair Follicle aging and 
stem cell regulation：The 23rd Hot Spring 
Harbor Internatinal Symposium jointly with 
The 3rd“Grants for Excel lent Graduate 
Schools”International Symposium: November 5, 
2013, Kyushu University
2．Emi K.Nishimura： DNA damage and mel-
anocyte stem cells: Montagna Symposium on 
the Bio logy of Skin： October 10 ,  2013 , 
Washington, USA
3．Emi K.Nishimura: Melanocyte Stem Cells 
Maintenance, Survival and Differntiation: 
International Pigment Cell Development 
Workshop: May 7th, 2013, Edinburgh, UK
4．Emi K.Nishimura: Mechanisms of Hair 
Follicle Aging and Stem Cell Regulation: 7th 
World Congress for Hair Research: May 5th, 

2013, Edinburgh, UK

学会発表

1． 西 村 栄 美、 松 村 寛 行：The mechanisms of 
hair follicle aging and stem cell regulation：第 8
回研究所ネットワーク国際シンポジウム：2013
年 6 月 28 日（京都）
2．Yasuaki Mohri ,  Nguyen Thanh Binh, 
Hiroyuki Matsumura, Yuko Tadokoro, Mayumi 
Ito, Jan Hoeijmakers and Emi K. Nishimura：
The fate switch of hair follicle stem cells to the 
epidermis underlies baldness due to hair follicle 
ag i ng：The  1 1 t h  S t em  Ce l l  Re s e a r ch 
Symposium：2013 年 5 月 17 日（東京）

学内外教育活動

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

外部資金獲得状況

1．先端研究助成基金助成金・最先端次世代開発
支援プログラム（最終年度）　西村栄美（代表）

（H22-25 年度）『組織幹細胞に着目した毛包の組
織老化メカニズムの解明』

2．文部科学研究費補助金・研究活動スタート支
援（継続）　松村寛行（代表）（H24 年度）『ヒト
型マウス皮膚をもつ新規メラノーマモデルマウス
の確立とメラノーマ発生機序の解明』
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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、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。
ほ乳類の皮膚や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、幹細胞システムが加齢やストレスに抗
して幹細胞を維持制御し組織の恒常性を維持する仕組み
の解明に取り組んでいる。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．皮膚における組織幹細胞の同定

皮膚は、体重の約 16％を占める最大の臓器として知
られ、外界から個体を隔てて生命を護る上で不可欠であ
る。皮膚は、表皮、真皮、皮下脂肪織の三層から成り、
毛包や汗腺などの付属器を持つ。典型的な幹細胞システ
ムを形成しており、その頂点に位置する幹細胞が周囲の
微小環境（ニッチ）による制御のもと自己複製を行い、
分化細胞を供給している。毛包はその再生と退縮を周期
的に繰り返しながら構成細胞の新陳代謝が行われてお
り、毛包内で毛に色素を供給している色素細胞も毛周期
ごとに大部分の細胞が新しく入れ替わる。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おり、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にを世界に先駆け
て 同 定 し 報 告 し た（Nishimura EK. et al., Nature, 
2002.）。最近は、さらに毛のない皮膚領域においても、
同じく皮膚付属器である汗腺内に自己複製可能な色素幹
細胞を見出している（未発表）。

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。白髪は、最も典型的な老化
現象の一つでもあることに着目し、加齢に伴って色素幹
細胞においてどのような変化がひきおこされるのか研究
を進めてきた。加齢マウスと若齢マウスとの比較から、
加齢マウスの髭毛包内において、色素幹細胞が異所性に
ニッチにおいて分化すること、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。つまり、種をこえ
て色素幹細胞の維持不全により白髪がおこることが明ら
かになっており（Nishimura EK. et al. Science 2005）、
同様に加齢に伴う脱毛のメカニズムについても、その仕
組みについて研究をすすめている。

3．ゲノム損傷下における組織幹細胞の運命制御と組織
の老化のメカニズム

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が明らかに
なった。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が明ら
かになった（Inomata K., Aoto T. et al. Cell 2009）。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（「ベルゴニー・トリボン
ドーの法則」）。しかし、我々の研究から、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）入
ると放射線感受性となり、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
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いる。一方我々は、56R�H 鎖と Vκ38C の組み合わせ
により抗 Sm 抗体が形成され、この抗 Sm 抗体産生 B
細胞は末梢リンパ組織の辺縁帯でアポトーシスをおこ
して死滅するという新規トレランス機構により制御さ
れていることを明らかにした (Kishi�et�al.�2012)。さら
に、CD40L トランスジェニックマウスと 56R マウス
を交配することで、抗 Sm 抗体産生 B 細胞の辺縁帯
でのアポトーシスが阻害され、自己抗体産生がおこっ
た。この結果から、抗 Sm 抗体産生 B 細胞は CD40L
過剰によりトレランスの破綻がおこることが明らかで
ある。抗 Sm 抗体産生 B 細胞と抗 DNA 抗体 B 細胞
はともに末梢リンパ組織で速やかに死滅するが、局在
だけでなく、トレランス破綻の要件も異なることから、
両者は異なったメカニズムで担われていることが強く
示唆される。したがって、SLE に特徴的な核成分へ
の自己抗体産生も、抗体の特異性により異なるトレラ
ンス機構により制御されていることが明らかとなっ
た。

ハイライト
全身性エリテマトーデス（SLE）関連自己抗体産生B
細胞は抗原特異性により異なるメカニズムで自己トレ
ランス（不応答）が維持される。

全身性エリテマトーデス (SLE) では抗 DNA 抗体や
抗 Sm 抗体など種々の核成分への自己抗体産生が見ら
れる。Sm 抗原は RNA タンパク質複合体で、抗 Sm
抗体は SLE で特異的に産生され、SLE の発症に関与
することが示されている。自己反応性 B 細胞の自己
トレランスの解析には、自己抗体トランスジェニック
マウスが用いられる。このようなマウスでは、トラン
スジーンとして導入された自己抗体遺伝子がすべての
B 細胞で発現し、自己反応性 B 細胞となる。我々は、
シカゴ大学の M.�Weigert 博士と共同研究で、彼らの
樹立した抗 DNA 抗体 H 鎖トランスジェニックマウ
ス 3H9 および 56R と、我々が樹立した CD40L トラン
スジェニックマウスを用いた。CD40L は TNF レセプ
ターファミリーのメンバーで細胞の生存や活性化に関
わる CD40 のリガンドで、SLE 患者やそのマウスモ
デルで過剰産生が見られ、CD40L を過剰発現する
CD40L トランスジェニックマウスでは SLE 様の自己
免疫疾患を自然発症する。

3H9�H 鎖とλL 鎖の組み合わせからなる抗体は
DNA に反応し、この抗 DNA 抗体産生 B 細胞では機
能的不活化（アナジー）が誘導されることが知られて
いる。アナジーが誘導された自己反応性 B 細胞は、
通常の B 細胞とは異なり、T 細胞領域に分布して速
やかに死滅する。3H9 マウスを CD40L�トランスジェ
ニックマウスと交配し、λ陽性B細胞を調べたところ、
その数や局在は 3H9 マウスを差はなかった (Aslam�et�
al.�2013)。また、自己抗体産生もおこらなかった。こ
の結果は、CD40L 過剰によっても抗 DNA 抗体産生
B 細胞のトレランスの破綻がおこらないことを示して

図　自己反応性B細胞のトレランスとその破綻
抗 DNA 抗体産生 B 細胞の一部と抗 Sm 抗体産生 B 細胞は末梢リンパ
組織で死滅することが示されているが、リンパ組織内の局在が異なる
だけでなく、CD40L 過剰により抗 Sm 抗体産生 B 細胞の細胞死が阻
害され自己トレランスが破綻するが、抗 DNA 抗体産生 B 細胞ではト
レランスの破綻はおこらない。これらの知見から、抗 Sm 抗体産生 B
細胞のトレランスのメカニズムは抗 DNA 抗体産生 B 細胞のトレラン
スとは異なることが強く示唆される。

人事異動 

転入：中野成子（技術補佐員）、三宅春香（技術
補 佐 員 ）、 別 府 愛（ 技 術 補 佐 員 ）、Nazim�
Medzhidov（大学院研究生）、王継揚（特任講師）、
鈴木光浩（助教）、赤津ちづる（特任助教）、
Soha�Gomaa�Ramadan�Abdel�Salam（外国人研
究者）、吉岡真代（卒業研究生）

転出：Shirly�Phoon�（大学院修士課程）、大森聖
也（大学院修士課程）
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研究内容
免疫系が抗原に反応する際に、抗原がタンパク質であ
るのか、あるいは、それ以外の分子であるのかによって
反応の性状は異なる。これは、もっぱらTリンパ球が
タンパク質のみを認識するためである。正常な免疫系は、
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
患の原因となるとされる。タンパク抗原への免疫応答の
際の、病原微生物、微生物以外の異物、自己成分の識別
のメカニズムはほぼ解明されているが、非タンパク抗原
への免疫応答については未解明の領域が多い。また、非
タンパク抗原への免疫応答は、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。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）�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、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。自己抗体を産生する自己反応性 Bリンパ球（B
細胞）は、生体内で除去や不活化などの制御を受けるこ
とにより、健常人では自己抗体の産生がおこらない。こ
のような自己反応性リンパ球の制御機構は自己トレラン
スと呼ばれる。我々は抗 Sm抗体産生B細胞も抗DNA
抗体産生B細胞の一部も脾臓などの末梢リンパ組織で細

胞死をおこすが、両者でCD40L への反応性が異なるこ
とを示し、抗 Sm抗体産生B細胞と抗DNA抗体産生B
細胞は異なるトレランス機構により制御されていること
を明らかにした（Kishi�et�al.�PNAS�2012,�Aslam�et�al,�
2013）（ハイライト参照）。

2．SLE および免疫性神経疾患における自己抗体産生
の遺伝的要因についての研究
自己免疫疾患の発症には、遺伝的要因と環境要因が関
与する。ギラン・バレー症候群は免疫性神経疾患の代表
的な疾患であり、カンピロバクターやインフルエンザ桿
菌感染が引き金として重要であることが示されている
が、遺伝要因の関与はこれまで明らかにされてこなかっ
た。ギラン・バレー症候群では、ガングリオシドと呼ば
れるシアル酸を含む糖脂質に対する自己抗体の産生がお
こる。近年、種々の免疫細胞に発現するシグレックファ
ミリー分子が、シアル酸を認識して免疫反応を抑制する
機能があることが明らかとなってきた。そこで、近畿大
学楠教授との共同研究で、ギラン・バレー症候群患者の
シグレック遺伝子の解析を行なっている。

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はあまり例がなく、糖鎖
に由来する化合物はない。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は主にB細胞に発現する抑制性の受容体で、α2,6
シアル酸をリガンドとして認識する。B細胞が抗原に反
応した際に、抗原がシアル酸を含有するかどうかに関わ
らず、CD22 は B細胞の活性化を抑制する。我々は、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 に高親和性に結合する化合物の合成
を行ない、自然界のリガンドであるα2,6 シアル酸より
も 1 万倍以上高い親和性で CD22 に結合する化合物
GSC718 の合成に成功した。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しているととも
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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ハイライト（顕著な業績）
NFKBIL1 遺伝子は免疫関連遺伝子群およびインフル
エンザウイルス遺伝子の選択的スプライシングを制御
する（An J, et al. J Autoimmun, 2013; 47: 25-33.）

組織適合性抗原複合体遺伝子座（HLA）は、自己
あるいは外来抗原に対する免疫応答を遺伝的に制御す
るが、その詳細には不明な点が残されていた。我々は、
関節リウマチや高安病などの自己免疫疾患や慢性炎症
性疾患への感受性・抵抗性が NFKBIL1 遺伝子（IkBL
分子）によって制御されることを報告したが、IkBL
の機能は不明であった。そこで、IkBL に結合する分
子を探索したところ、Clk1 が得られた。ついで、
IkBL と Clk1 との結合を免疫沈降法で確認し、IkBL
と Clk1 が核スペックルに共局在することを確認し
た。Clk1 は選択的スプライシングに関わることから、
CD45, CTLA4, CD72 等の免疫関連遺伝子群のミニ
ジーンを作製して検討したところ、IkBL はスプライ
シングを抑制すること、Clk1 と拮抗すること、スプ
ライシングには hnRNP および ASF/SF2 が必要であ

ること、Clk1 のキナーゼ活性は必要ないこと、IkBL
と Clk1 は ASF/SF2 の RRM ドメインに結合するこ
とを明らかにした。さらに、IkBL はインフルエンザ
ウイルス M 遺伝子のスプライシングを抑制した。こ
れらの知見は、IkBL がスプライシング制御を介して、
免疫制御とウイルス感染制御の両者に関わることを示
す。

 CD45 → skip exons → short form (CD45RO) 
 CD72 → skip exon 
 CTLA4 → skip exon 
 influenza virus M → M2 form 

RRM RS ASF/SF2 

pre-mRNA 

exon exclusion in alternative splicing 

 accelerated inflammation 
 Increased viral replication 

hnRNP 

N-term 
P 

Clk1 
(a) 

N-term 
P 

RRM RS ASF/SF2 

pre-mRNA 

exon inclusion in alternative splicing 
 CD45 → include exons → long form (CD45RA) 
 CD72 → include exon 
 CTLA4 → include exon 
 influenza virus M → M1 form 

 prolonged inflammation 
 attenuated viral replication 

IκBL 

hnRNP 

Clk1 
(b) 

図 1　IkBL による選択的スプライシング制御モデル
（a）Clk1 と ASF/SF2 は HnRNP 存在下に免疫関連遺伝子の選択的ス
プライシングを亢進する。（b）IkBL は ASF/SF2 の RRMドメインへ
の結合でClk1 と拮抗的に作用し、スプライシングを抑制する。

人事異動 

転出：3 月に有村卓朗が退職。4 月に石川泰輔（医
学博士）と門田千佳（理学修士）、9 月に安健博（理
学博士）が課程修了。転入：5 月に林丈晴が准教
授に着任。9 月に藍智彦（大学院研究生）が研究
に参加。
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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。分子病態分野
では、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。

研究紹介
1．特発心筋症の病因究明

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。本年は、
FHOD3 変異が拡張型心筋症の病因となることを明らか
にした（Arimura, et al. Circ J. 77: 2990, 2013）。また、
ラミン A/C 遺伝子変異による拡張型心筋症の病態に性
差 が あ る 分 子 機 序 を 解 明 し た（Arimura, et al. 
Cardiovasc Res. 99: 382, 2013.）。一方、肥大型心筋症の
病因として報告した３種の ANKRD1 変異が、心筋収縮
パラメーターに異なる影響を与えることを心筋組織再構
築系で証明した（Crocini, et al. Bas Res Cardiol. 108, 349, 
2013）。これとは別に、Apelin が ACE2 の制御因子とし
て心不全の抑制に関わることを解明した（Sato, et al. J 
Clin Invest. 123: 5203, 2013）。

2．冠状動脈硬化症関連遺伝子群の検索
これまでに MKL1 遺伝子多型が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、機能変化
を 検 討 し て い る。 ま た、 国 際 共 同 研 究 に よ っ て、
ALMS1 多型が早発性心筋梗塞のリスク因子となること

（Ichihara, et al. Circ Cardiovasc Genet. 6: 569, 2013）、冠
動脈硬化のリスクである 9p21 多型が長寿の遺伝マー
カーとなること（Pinos, et al, Age. In Press）を明らか

にした。

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研究を実施している。

本年の成果として特筆すべきは、SCN3B 変異が Nav1.5
チャネルの細胞内輸送を障害することで Brugada 症候
群の原因となることを見出したことにある（Ishikawa, 
et al. Circ J. 77: 959, 2013）。

4．ヒトおよびサルMHC領域の解析
HLA 領域内の自己免疫関連遺伝子である NFKBIL1

の機能を検討し、これが Clk1 および ASF/SF2 との相
互作用を介して、免疫関連遺伝子およびインフルエンザ
遺伝子のスプライシングを制御することを解明した（ハ
イライト参照。An, et al. J Autoimmun. 47: 25, 2013.）。
一方、エイズ（HIV）ワクチン開発において、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（Takahashi, et al. PLoS ONE 8, e54300, 2013; Nakane, 
et al. PLoS ONE 8: e73453, 2013; Iwamoto, et al. J Virol. 
In Press）。また、霊長類における ULBP2 遺伝子の分岐
と多様性形成を進化学的に解明した（Naruse, et al. 
Immunogenet, In Press）。

5．エイズ感受性・抵抗性関連遺伝子の探索
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、進化学的観点から検討しており、霊長類
の進化において強い選択圧が存在したと推定される遺伝
子群をターゲットにした関連解析を進めている。本年に
は、TIM1 多 型（Sharma et al. Hum Immunol. 74:163, 
2013）および TRIM5a 多型（Nakayama et al. AIDS Res 
Hum Retrovir. 29:919, 2013）が感受性制御に寄与するこ
とを明らかにした。

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　　特任助教：成瀬妙子
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当フロンティア研究室の研究対象
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。

2011年の研究活動
Ａ．EBV感染症モデルマウスの開発と応用
　　　　　　　　　　　清水、片山
Ｂ．再生医療に関する研究
　　　　　　　　　　　清水、片山、高橋、大隅
Ｃ．網羅的ウイルス検査系の開発と応用
　　　　　　　　　　　清水、望月、太田、外丸

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
免疫不全マウスNOGにヒト造血幹細胞移植したヒト
化マウスに EBV感染させた 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臨床科へ
の情報提供を行った。

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

ハイライト
樹立した EBV 陽性 T/NK 細胞株を利用し、新規抗
EBV剤の候補物質を同定した

図の説明：新規抗EBV剤の候補物質S-FMAU【左】EBV陽性細胞に
のみ強い殺細胞効果が認められる【右】（東北大児玉博士との共同研究）
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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】
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】
1 ．ストレス応答転写レプレッサー ATF3 の alternate promoter による制御と、システムバイオロジーを用いた p53-ATF3 経路の遺
伝制御の網羅的解析を行った。

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

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

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

【分子疫学】
1 ．細胞膜リン脂質代謝に関連する ATPase である ATP10D の遺伝子多型が冠動脈および脳動脈の動脈硬化と関連していることを明
らかにした。

2 ．GWAS で報告された心筋梗塞に関連する８種の遺伝子多型の効果を冠動脈硬化で追試し、CDKN2A/B, ADTRP、PDGFD の遺伝
子多型が関連することを見い出し、これらが相加的に疾患リスクに関与していることを示した。

【エピジェネティクス】
1 ．LTR レトロトランスポゾン由来の SIRH 遺伝子群が、哺乳類でもヒトおよびマウスを含む真獣類のグループに多数存在することを
報告し、そのうち Peg10, Peg11/Rtl1, Sirh7 の３つの遺伝子が胎盤形成に関わる様々な機能に必須な役割を果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】
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、高頻度な活性化変異（gain-of-function mutation）を同定した。

【生命情報学】
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て、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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を対象に、個別化がん医療の実現に向けて、がん感受性
遺伝子や悪性度バイオマーカーの探索研究を推進してい
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 147 例（22.6%）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、40 例中 28 症例（70.0%）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 et al. Hum Genet 2012）。

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：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）、平本秀一（共同研
究生）
転出：原園陽介、山本信祐（医歯学総合研究、博
士課程終了）、長縄光代（医歯学総合研究、修士
課程終了）、與子田一輝、（共同研究生）永田啓明

（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．がん関連マイクロRNAの統合的スクリーニングと
核酸医薬の技術開発

近 年、 上 皮 間 葉 転 換（epithelial to 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
性を蛍光値として検出可能な独自の in vitro 機能的探索
モデル系を確立し、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。miR-655 の強制発
現系では、E- カドヘリンの発現上昇や典型的な EMT
誘導遺伝子の発現低下のみならず、間葉系細胞の上皮系
細胞への形態変化を伴った運動能と浸潤能の抑制を認め
た。加えて、食道扁平上皮癌（ESCC）においては、
miR-655発現低下と予後に有意に相関を認めた。さらに、
TGF-βシグナル経路において重要な遺伝子である ZEB1
と TGFBR2 が miR-655 の直接的な標的遺伝子であるこ
とを明らかにした。これらの結果から、miR-655 の発現
低下が TGF-β-ZEB1-E- カドヘリン経路を活性化し、が
ん細胞の悪性形質獲得を促進することが示唆された。

（Harazono et al., PLoS One, 2013） 

2．次世代ゲノム解析の応用技術開発
次世代シーケンサーによる ChIP-Seq 法：がん悪性形

質獲得に重要な EMT を正に制御する転写因子として報
告した SIX1 の標的遺伝子を同定すべく、次世代シーク
エンサーによる ChIP-Seq 法を用いた網羅的探索を進め
ている。公共データベースに収載されている大規模デー

タと ChIP-seq 結果の統合解析を行うことで SIX1 標的
遺伝子の探索を進めている。

3．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

様々な癌種由来細胞株におけるオートファジー活性を
測定することにより、オートファジー障害を持つ癌細胞
およびその原因遺伝子の異常を特定した。また、オート
ファジー障害を持つ癌では、転写因子 NRF2 が恒常的
に活性化することにより、癌の悪性化に寄与していると
言われている。NRF2 の転写活性を指標としたレポー
ターシステムを用いた miRNA ライブラリースクリーニ
ングにより、NRF2 の転写活性を直接的に負に制御する
4 種の miRNAs（miR-507, -634, -450a, -129-5p）を同定
した（図）。さらに、マウス担癌モデルにおいて、
miRNA 投与による抗腫瘍効果が認められた。これらの
結果は、オートファジー活性に基づいた癌の個別化治療
のための分子基盤に繋がると考えられる。

4．がん関連の主な共同研究：
平成 25 年度 文部科学省「オーダーメイド医療の実現

プログラム（第 3 期）」において、「研究課題・ゲノム網
羅的解析情報を基盤とするオーダーメイドがん医療実現
のための開発研究（研究代表者・東京医歯大・稲澤譲治）」
が採択され、食道扁平上皮がん（東京医歯大・愛知がん
セ）、乳がん（がん研・徳島大）、肺がん（名大・滋賀医
大）、大腸がん（阪大・がん研）、前立腺がん（京大・岩
手医大）、胃がん（国立がん研究セ・徳島大）の６種類

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　　助教：村松智輝　　講師：井上　純
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　特任講師：林　深
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することを見出した。BRCA2 は超巨大分子であり、ま
た DNA 修復などへの関与も知られる多機能分子である
ことから、分子内の領域毎に機能が分担されている可能
性が考えられた。BRCA2 を小断片に分割し、各断片が
中心体複製に与える影響を各細胞の中心体数を計数する
ことにより定量化する手法を着想した。従来中心体の計
数は中心体蛍光染色検体を無作為に撮影し、顕微鏡写真
を実験者が目で見て数える手法が採られてきた。ところ
が本計画のように比較対照数が数十にもなる場合、統計
的に有効な結論を得るために計数せねばならない細胞数
は膨大なものになる。そのため従来法に因ってでは肉体
的時間的に現実的でないだけでなく、同一の判定基準の

維持が非常に困難であることから、正確な測定の実現は
難しかった。そこで我々はコンピューターソフトを用い
た画像解析により各細胞の中心体を自動計数するシステ
ムの構築に取り掛かった。細胞毎に異なる染色ムラや
バックグラウンドを認識・除去して真に中心体と考えら
れる染色像のみを抽出し、不偏的基準で複製前後の中心
体数を正確に計数するマクロプログラミングとパラメー
タ設定にほぼ目処が立った。少数のサンプルを用いた計
測性能評価の後、さらなる自動化過程を実装し、
BRCA2 分子内の中心体制御責任領域を決定できる見込
である。

ハイライト
「BRCA2によるヒト非筋肉型ミオシン IICのATPase
活性の増強」

ヒトミオシン II の ATPase 活性阻害剤である bleb-
bistatin を A549 細胞に添加させると、ミッドボディ
を取巻く IIC リングが崩壊し、細胞質分裂時での細胞
分裂が不完全に終わる。この結果からも、IIC リング
の形成には、ミオシン IIC の ATPase 活性が必要で
ある。そこで、BRCA2 がミオシン IIC の ATPase 活
性にどのように関与するのかを検討した。BRCA2 と
ミ オ シ ン IIC の 重 鎖（NMHC） は、COS7 細 胞 で
BRCA2-FLAG、または HA-NMHC IIC を発現後、抗
FLAG 抗体、および抗 HA 抗体による免疫沈降産物
から調製した。この時、HA-NMHC IIC に内在性ミオ
シン軽鎖の 12A と 12B isoform の結合が確認された。
免 疫 沈 降 産 物 の HA-NMHC IIC に 対 し て
Mg2+ATPase 活性を測定したところ、ATPase 活性
は認められなかったが、BRCA2-FLAG を加えるとそ
の 活 性 が 検 出 さ れ た。ATPase 活 性 は、BRCA2-
FLAG の濃度依存的に強くなった。さらに、BRCA2
に結合するミオシン IIC 領域（A1-HA）の添加は、
ATPase 活性を阻害した。また、NMHC の推定 ATP

結合部位に変異を導入させた NMHC-IIC（AA）-HA に
BRCA2-FLAG を加えても ATPase 活性は検出されな
かった。興味深いことにBRCA2-FLAGの添加に伴い、
内在性ミオシン IIC 軽鎖のリン酸化が確認された。今
回我々は、BRCA2-FLAG の免疫沈降産物からミオシ
ン軽鎖をリン酸化する Rho 結合キナーゼ（ROCK1）
を同定した。BRCA2 と ROCK1 複合体は、BRCA2
を介してミオシン IIC の重鎖（motor domain）に結
合して、その後 ROCK1 が軽鎖をリン酸化してミオシ
ン IIC の ATPase 活性を向上させる可能性が考えら
れた（図 2）。これらの結果から IIC リングは、ミオ
シン IIC の ATPase 作用を介して形成され、その活
性は、BRCA2 によって制御されていることが示唆さ
れた。

図２．BRCA2によるミオシンIICのATPase 活性増強メカニズム 

図 2　BRCA2 によるミオシン IIC の ATPase 活性増強メカニズム
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研究内容
二 本 鎖 DNA 切 断 修 復 機 構 に お い て 機 能 す る

BRCA1・BRCA2 は、遺伝性乳がんの原因蛋白であり、
この両分子によって担われる情報伝達の流れの解明は、
乳がんの発生機構を解明する上で不可欠である。また、
DNA 損傷修復機能の破綻は複製や転写制御機構を阻害
し、細胞死を抑制し結果的にはがんをはじめとする広範
な疾患の原因となる。そこで、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合成致死療法の開発に取り組む。

研究紹介
1．BRCA2遺伝子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

近年、BRCA1/2 遺伝子変異腫瘍に対して、ポリ（ADP-
リボース）ポリメラーゼ１（PARP1）の阻害剤は、高
い殺傷作用を発揮することが報告された。 これは、
BRCA 遺伝子変異に対して PARP1 酵素を阻害すること
で、破綻した DNA 相同組換え修復機構とそのバック
アップのために働く酵素（PARP1）が失活するために
生じると考えられている。この時、失活した BRCA 遺
伝子産物に対して PARP1 阻害剤は、「合成致死性」の
関係にあり、両方の機能が共に阻害されたとき、がん細
胞は消滅する。

当研究室では、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い
る。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 1230 個の増殖抑制効果を測定し
た結果、40 化合物（3.2%）がヒットした。そのうち抗菌・
抗がん薬が 70%、微小化形成阻害作用を示す化合物が
13%含まれていた。本研究はスタートしたばかりである
が、この既知化合物のスクリーニング結果から、今後機
能未知化合物のスクリーニングから検出されるヒット化
合物は、抗菌・抗がん作用を有する可能性が示唆された。

2．BRCA2タンパク質の機能解析
我々はこれまでに、膜型マトリックスメタロプロテ

アーゼ 1（MT1-MMP）によって、BRCA2 タンパク質
が切断（2135 番目のアスパラギンと 2136 番目のロイシ
ンの間）されることを明らかにし、各切断部位を特異的
に認識する抗体の作成を報告してきた。切断型 BRCA2
は、N 末端側を N-BRCA2、C 末端側を C-BRCA2 と命
名した。

今回我々は、野生型 BRCA2 と切断型 C-BRCA2 の細
胞内のタンパク質量に注目した。野生型 BRCA2 タンパ
ク質の発現パターンは、細胞周期で制御されて、S 期初
期に最も多く発現して S 期後期から G2/M 期にかけて
減少する。これに対して、C-BRCA2 タンパク質は、S
期後期から G2/M 期にかけて最も多く検出された。
MT1-MMP の発現量は、細胞周期を通して大きな変動
はなかった。同様に、中心体での BRCA2 の動態につい
ても、細胞周期を通して正確に制御されている。
BRCA2 は、M 期の進行に伴い中心体から消失する。こ
のメカニズムは、これまで明らかにされていない。我々
は、切断型 C-BRCA2 が S 期後期から G2/M 期にかけて
多く産生されることに注目して、中心体での BRCA2 の
消失は MT1-MMP の切断が関与しているのではないか
と考えた。siRNA によって MT1-MMP の発現を抑制さ
せた HeLaS3 細胞は、野生型 BRCA2 の発現量は増加し、
逆に切断型 C-BRCA2 のタンパク質量は減少した。さら
に、本来消失する M 期中期（metaphase）での中心体
を取巻く BRCA2 は、MT1-MMP の発現抑制によって
その消失が抑制された。これらの結果から M 期の進行
に伴い中心体から消失する BRCA2 は、MT1-MMP に
よるタンパク質分解が関与することが示唆された。

我々はこれまで、BRCA2 は、ミッドボディにおいて
ヒト非筋肉型ミオシン IIC と共局在し、ミオシン IIC の
ATPase 活性に対する BRCA2 の効果を検討してきた。

3．中心体複製制御に係わるBRCA2分子内領域の決
定に向けた、画像認識による中心体自動計数システムの
構築

我々は近年、BRCA2 が正確な中心体複製制御に関与

ゲノム応用医学研究部門　分子遺伝分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：三木義男　　准教授：中西　啓　　特任講師：長崎光一
　　　　　　　　　　　　　　　　　助教：竹中克也　　特任助教：宮口　健　



　59

ルは東京都長寿健康医療センターで行われた連続剖検例
1536 例を用いて解析した。動脈硬化度は冠動脈狭窄度

（CSI）、脳動脈硬化指数（ICAI）、および病理的動脈硬
化指数（PAI）（八本の動脈硬化度の総和）を用いて検
討した。冠動脈硬化と脳動脈硬化は rs2351791 関連して
いた（GG vs. GT+TT 各 p=0.001、年齢、性、高血圧、

糖尿病、HDL、飲酒喫煙で調整）。一方全身的な動脈硬
化との関連は認められなかった。また血清 HDL コレス
テロール値は GG 型の方が GT+TT 型より低かった。

以上の結果 ATP10D 遺伝子多型は血清 HDL コレス
テロール値および冠動脈、脳動脈の動脈硬化と関連して
いることが示唆された。

人事異動 

入室：前田裕子（大学院生）、藤谷啓雄（大学院生）
キン・テ・テ・ゾー（大学院生）
退室：キー・チャン・コー（大学院生）
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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．冠動脈硬化と CDKN2A/B, ADTRP, PDGFD 遺
伝子多型の関連

ゲノムワイド関連解析（GWAS）の結果、心筋梗塞に
関連する多くの感受性遺伝子 / 遺伝子多型が報告される
ようになった。本研究は心筋梗塞への中間表現形質とし
ての冠動脈硬化に着目し、これらの遺伝子多型との関連
を調べた。GWAS で報告されている以下の８個遺伝子多

型（SNP） を 検 討 し た：CDKN2A/B（rs1333049），
ADTRP（rs6903956），PDGFD（rs974819），TCF21

（rs12190287），COL4A1-A2（rs4773144），HHIPL1
（rs2895811），ADAMTS7（rs4380028）and UBE2Z
（rs46522）。サンプルは東京都長寿健康医療センターで行
われた連続剖検例 1536 例を用いた。その結果、調べた
SNP のうち CDKN2A/B（p=0.007 and OR=1.843, 95 % 
CI 1.293- 2.629, p=0.001, for CC+CG vs. GG）がもっとも
強い関連を示した。また ADTRP も関連を見られたが、
既報の結果とリスクアレルが逆であった（p=0.008 and 
OR=1.652, 95% CI 1.027-2.656, p=0.038 for GG vs. 
AA+AG）。一方 PDGFD は女性において冠動脈硬化と
関連がみられたが男性ではみられなかった（p=0.023）。

CDKN2A/B, ADTRP, PDGF の三つの遺伝子多型か
らリスクアレルの数と冠動脈硬化度には有意な正の相関
が認められた（図 1）

図1

以上の結果は心筋梗塞のリスク因子としての冠動脈硬
化には複数の遺伝子多型の相加的効果が関与しているこ
とを示唆している。

2．ATP10D 遺伝子多型と動脈硬化の関連
ATP10D は P 型 ATPase ファミリーに属し、細胞脂

質二重膜の外側から内側にリン脂質を移動させる酵素で
ある。コーカシアン対象に行われた GWAS 研究におい
て、ATP10D 遺伝子の遺伝子多型（rs2351791、G/T）
は血清脂質プロファイルおよび心筋梗塞と関連している
ことが報告された。本研究は日本人においてもこの関連
が見られるかどうかを検証するために行われた。サンプ
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死シグナルを伝達する。この細胞死はがん細胞選択的で
あり TRAIL-based の細胞死は抗がん治療の新しい戦略
として期待される。我々は、ヒト大腸がん細胞において、
DR5 遺伝子が ATF3 結合性の標的遺伝子であること

（PLoS ONE 2011）、ヒト大腸がん治療薬 Camptothecin
が、p53 と ATF3 を誘導し協調的な DR5 発現をもたら
すことを報告した（Oncogene 2012）。今年度は、さらに、
Zerumbone, Celecoxib の Natural products や、慢性皮
膚リンパ腫治療薬SAHAを含む6種のHDAC阻害剤が、
DR5 遺伝子の転写を誘導し DR5 アゴニスト抗体との併
用による強力で効果的ながん細胞死を誘導することを見
出した（BBRC in press）。これらの作用は p53 非依存
性であり、ATF3 ノックダウンや Atf3 遺伝子欠損 MEF
では抑制され、小胞体ストレス（ER ストレス）応答経
路を介していた。以上、ATF3 は p53 野生型がんと変
異がんの両方において、それぞれ p53 と ER ストレス下
流の Pro-apoptotic 因子 CHOP と協調して DR5 発現誘
導と細胞死に関わることを明らかにした。TRAIL と
DR5 誘導薬との併用療法は、難治がんの新しい治療戦

略として Phase II の段階にあるが、がんの TRAIL 抵抗
性はクリアーすべき課題である。ATF3 の発現レベルの
modulation は、TRAIL 抵抗性をクリアーしさらに有効
な治療薬の開発につながる可能性があるとともに、
TRAIL 抵抗性を説明ないし克服するバイオマーカーと
しての ATF3 の役割を明らかにする意義は高い（ハイ
ライト 2）。

3．ヒストンメチル基転移酵素 ASH1 の機能解析 
ASH1 は、Hox 遺伝子の発現維持に必要とされる

trithorax グループの一員で、ヒストン H3 リジン 36 を
選択的にメチル化するクロマチン制御因子である。ヒト
第 4 番染色体のレトロ反復配列（D4Z4）の短縮に伴っ
て発症する顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーでは、
ASH1 が D4Z4 領域の転写活性化に関わることが明らか
になっており、現在その分子作用機序を明らかにするた
めに研究を進めている。ASH1 による D4Z4 の転写活性
化機序が明らかになれば、顔面肩甲上腕型筋ジストロ
フィーの新しい分子治療標的となる可能性がある。
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内田洋平（技術補佐員）、稗田麻記子（技術補佐員）、
鈴木卓也（受入研究生、東京バイオテクノロジー
専門学校）、藤沢晃久（卒業研究生、北里大学）、
新井菜月（卒業研究生、北里大学）
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抑制される。 
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メラーゼIIと共局在し、DRB処理による転写伸長阻害で共局在は見られな
くなる。 
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図１. SAHAはp53変異ヒト大腸がん細胞に 
ER stressを介してDR5発現を誘導する 

図２. SAHAと抗DR5アゴニスト抗体は協調して 
細胞死を誘導し、ATF3はこの過程を促進している 
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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．転写制御機構の解明

真核生物においては、3 種類の RNA ポリメラーゼ（I, 
II, III）がそれぞれリボゾーム（r）RNA、メッセンジャー

（m）RNA、トランスファー（t）RNA の転写を担う。これ
らの転写制御メカニズムには共通した部分と相互作用す
る部分があり、遺伝子発現と生物機能制御の理解にはよ
り広い視野にたった研究が必須である。本分野では、
PolII、PolI の遺伝子制御を中核に基本的な制御と病態
との関連を研究している。

1 − 1　転写リサイクリング因子 /Pol II CTD 脱リン
酸化酵素 FCP1 の機能解析

Pol II 転写サイクルにおいて Rpb1 CTD（C-terminal 
domain）はリン酸化・脱リン酸化される。CTD の 7 ア
ミ ノ 酸 の リ ピ ー ト 配 列 は、 転 写 開 始 と と も に Ser 
2,5,7,Thr4 がリン酸化されるが、転写終結後には脱リン
酸化される。この可逆的 CTD 脱リン酸化の主要な因子
は FCP1 であり、その部分欠損は遺伝病の原因である。
我々は HeLa 細胞の FCP1 ノックダウンによって、p53-
p21 が活性化され可逆性の細胞増殖の抑制が起こること
を見出した。CCFDN の治療戦略を念頭に FCP1 による
新しい生物機能の解明を目指している。

1 − 2　転写伸長因子 Elongin A の Dual 機能の解析
mRNA 合成伸長過程は、転写の最も重要な制御過程

である。転写伸長因子 Elongin A は DNA damage に応
答する RNA ポリメラーゼ II（Rpb1）分解 E3 リガーゼ活
性と転写伸長機能との 2 つの活性を持つ。これまでに
Elongin A が脳神経の発生、分化に重要な機能を果たし
ていることを報告してきたが、本年度は DNA 傷害応答
において、Elongin A が、Rpb1 のユビキチン化を誘導し、
かつ複数のストレス応答遺伝子の迅速な誘導に関与して
いることを見出した。さらに一見そう反する機能である
転写伸長と Rpb1 ユビキチン化とを担うドメインが 1 分
子内の異なった領域で担われていることを明らかにした

（ハイライト 1）。

2．ストレス応答転写因子 ATF3 の解析
細胞運命の決定は生体の恒常性維持とその破綻である

種々の疾患病態に深く関係している。ATF/CREB ファ
ミリーに属する b-Zip 型転写因子 ATF3 は、Immediate 
Early Response 遺伝子であり標的遺伝子を介して細胞
運命の決定に関わっている。ATF3 は、生体応答の“ハ
ブ機能”を果たす転写因子でありがんにおいては、「が
ん抑制機能」と「発がん機能」の両機能を有する。

2 − 1　システムバイオロジーによる ATF3 標的遺伝
子の網羅的探索

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「Product inhibition」の機能を有す
ることを報告している。我々は、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
遺伝子改変マウスを作製し、DNA 傷害応答の mRNA, 
microRNA 網羅的遺伝子発現解析を、文科省新学術領
域研究「システムがん」のもとで東大医科研宮野研究室
との共同研究で進めている。

2 − 2　ATF3 は p53 非依存性に ER ストレス下で
DR5 発現を正に制御する

Death Receptor（DR5）は、がん細胞表面に高発現され
ている TNF ファミリー膜受容体であり、リガンドであ
る TRAIL や DR5 agonist 抗体による Extrinsic な細胞
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の解析を行っている。

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

shRNA ライブラリーと並列型シーケンス技術を融合さ
せることにより、腫瘍間質中におけ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いる。
図 3 で示すようにがん細胞と線維芽細胞の共移植するこ
とで得られた腫瘍組織を解析することにより、生体内に
おける線維芽細胞の増殖を亢進もしくは抑制する遺伝子
が探索可能である。このように、がん細胞をマウスに移
植することで得られる様々な「腫瘍組織」中において、

どの遺伝子をノックダウンされた線維芽細胞がどのよう
な活性を示すかを包括的に明らかにしている（Loss-of-
function screening）。癌関連線維芽細胞がどのように増
生しているのかについての分子メカニズムが解明され、
がん間質の破綻を利用した新規がん治療標的の探索を
行っている。

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。びまん性胃がん（スキルス胃癌）においては高深度
の全エクソーム解析によって、20%以上の高い頻度で
somatic mutation を呈する新規遺伝子を同定した。この
遺伝子は、細胞内の細胞骨格制御や細胞運動能制御、及
びさまざまな分子シグナル経路に関り、びまん性胃がん
の重要なドライバー遺伝子と考えられる。ゲノム病理学
分野では、びまん性胃がんにおけるこの新規遺伝子変異
の機能解析、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く。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。

図 3　Functional Genomic Screening を用いた癌間質間相互作用解析
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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
がん - 間質間相互作用

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。

1．がん - 間質間相互作用のゲノミクス
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
モデルにおいてこの手法を用いて検討したところ間質か
ら癌細胞への経路として複数の重要な相互作用シグナル
を同定することができ、臨床検体や化合物を用いた動物
実験においても確認することができた。このように、が
ん - 間質インタラクトームの全体像を把握し、細胞間相
互作用を狙ったバイオ医薬品などの新しい治療標的の探
索を行っている。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
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図 2　がん - 間質インターラクトームの網羅的解析

図2. がん-間質インターラクトームの網羅的解析 
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ハイライト
ゲノムインプリントの消去には能動的脱メチル化が必
要である

哺乳類では個体発生において父親・母親由来のゲノ
ムは異なる機能を果たしている。精子、卵子に刷込ま
れたこの親由来の情報（ゲノムインプリント）は、受
精卵が発生過程や生まれた子供の体細胞の中では一生
維持される。しかし、次の世代に伝える際には、始原
生殖細胞 (PGC) の中で一度完全に消去され，再度，生
殖細胞系列で再刷込みをうける（図 1）。ゲノムイン
プリントはインプリント遺伝子の作る遺伝子クラス
ター全体の遺伝子発現調節領域（Differentially meth-
ylated region）配列における雌雄ゲノムの DNA メチ
ル化の違いとして記憶されている。哺乳類の発生過程
ではこのようなゲノムワイドな DNA メチル化の消去

が、受精直後から着床までの初期発生過程においても
みられる（図 1）。この DNA 脱メチル化の機構には
細胞分裂（DNA 複製）に伴って希釈されるタイプの
受動的脱メチル化と細胞分裂に依存しない能動的脱メ
チル化が存在する。受精直後の卵子由来の雌性前核は
受動的脱メチル化を受ける。雄性前核と PGC の脱メ
チル化機構は 2010 年位までは能動的脱メチル化の代
表例と考えられていたが、前者は急激なヒドロキシメ
チル化を受けたのち受動的脱メチル化を受けることが
明らかになっている。PGC については受動的機構を
示唆する状況証拠が報告されていたが、私たちのグ
ループはマウス個体を用いた実験で、細胞複製を阻害
剤で止めた状況でも胎仔中の PGC の脱メチル化が進
むことから、これが塩基除去修復を介する経路で行な
わ れ る こ と を 初 め て 明 ら か に し た（Sci Rep in 
press）。卵子ではゲノムインプリントの消去から減数
分裂までの期間が短いため、能動的脱メチル化機構は
完全なリプログラミング（消去・再成立）のために必
須であると考えられる（図 2）。
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図1　哺乳類の生活環におけるゲノムインプリントのリプログラミング
ゲノムワイドの脱メチル化は、受精直後の受精卵（a）と生殖細胞系
列の PGC の中で起きる（b）。精子、卵子に刷込まれたゲノムインプ
リント（c, d）（赤と青の細線）は合わさって体細胞系列で一生維持さ
れ（黒線）、a では耐性を示すため残る。PGC は体細胞と同じゲノム
インプリントを持おり（太い黒線）、将来の生殖巣（卵巣や精巣）で
ある生殖隆起に定住する前後でのみ消去される（b）。
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図 2　卵子における完全なゲノムインプリント消去の重要性
メスの PGC ではゲノムインプリントの消去開始から減数分裂の開始
までの細胞分裂の回数は限られる。受動的脱メチル化だけでは幾つか
の卵細胞にメチル化 DNA が残り（細胞分裂 3 回ならば 2/8、4 回な
らば 2/16）、特に、父親型インプリントが残る場合は発生異常の原因
となると考える。その意味で能動的脱メチル化はゲノムインプリント
の完全な消去に必須の機構です。
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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
　　　　　　　　　　　　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　　非常勤講師：小林　慎
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2．蛋白質間相互作用ネットワークのモジュール構造に
着目した薬剤ターゲット分子の探索

網羅的なタンパク質間相互作用ネットワークの情報
は、薬剤の作用機序の調査などにおいて、システム的視
点からの理解を助ける重要なリソースとなっている。蛋
白質間相互作用ネットワークはモジュール構造を持ち、
モジュール内のタンパク質は関連性が強くお互いに似た
機能を有することが知られている。今回、我々は、人の
蛋白質間相互作用ネットワークにおいて複数のモジュー
ルを同定し、それぞれのモジュールがどのような薬剤の

ターゲット分子を含むのかについて、詳細な調査を行っ
た。その結果、異なる薬剤は、異なるモジュールをター
ゲットにしていることを発見した。例えば、抗不安薬や、
パーキンソン病に対する薬剤などは、抗がん剤とは異な
るモジュールをターゲットとしている。このような、モ
ジュールに含まれる分子や相互作用を詳細に調査するこ
とにより、それぞれの病気に対する新しい薬剤標的分子
の探索や、mechanisms of action に関する研究を効率よ
く進めることが出来る可能性がある。

人事異動 

転入：森岡勝樹（助教）
転出：新村芳人（准教授）
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研究内容
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。

1．オミックス解析による疾患メカニズムの解明と臨床
応用

近年の生命科学研究における解析技術の発展にともな
い、ゲノム・トランスクリプトーム・プロテオームなど
の網羅的な分子生物学的データ、すなわちオミックス
データが比較的簡便に得られるようになった。これらの
膨大な情報から有用な知見を引き出すためには、生物学
的・医学的知識はもちろんのこと、データマイニングや
統計学的手法、機械学習などといった情報科学的アプ
ローチ（バイオインフォマティクス）が必須である。我々
は、学内外の診療各科や研究施設との共同研究を行って
おり、主に（1）肝細胞癌の予後予測マーカー探索、（2）大
腸癌における遠隔転移再発の予測マーカー探索、（3）慢
性閉塞性肺疾患の新薬開発に向けたドラッグリポジショ
ニング研究など、オミックスデータとバイオインフォマ
ティクスを機軸として多岐に渡る研究を進めている。

ハイライト
「アルツハイマー病におけるタンパク質間相互作用
ネットワーク解析」
　近年開発されているアルツハイマー病（AD）根本
治療薬の多くは効果が見られていない。その理由の一
つとして既知のタンパクに加え様々な生体分子が複雑
に絡み合っていることが示唆され、それら生体分子の
関係は疾患の進行とともにダイナミックに変化すると
考えられる。本研究では AD のステージとして用い
られる Braak stage の進行とともに、細胞内のタンパ
ク質間相互作用ネットワークがどのように変動するか

を解明するために、各 Braak stage ごとの AD 患者死
後脳から採取した 3 つの脳部位（嗅内皮質、海馬、上
前頭回）のマイクロアレイデータとヒトタンパク質間
相互作用データを組み合わせ、解析を行った。その結
果、AD 初期に影響を受ける嗅内皮質では正常な老化
に比べ AD の進行とともにネットワークが顕著に崩
壊していくことが分かった（図 1）。さらに、ネットワー
クの崩壊に寄与する責任分子の一つとして脱ユビキチ
ン化酵素 UCHL5 を同定した。

研究紹介

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：茂櫛　薫、森岡勝樹

図 1　嗅内皮質におけるBraak stageの進行に伴ったネットワーク崩壊。
　ダークグレーのノードはヒストンアセチルトランスフェラーゼ関連
モジュールに属するタンパク質を、ライトグレーのノードはプロテア
ソーム関連モジュールに属するタンパク質を示す。Braak stage の進
行とともにモジュールを構成するタンパク質が消えていき、Braak 
stage IV では UCHL5 の消失に伴い、2 つのモジュールの間の連携が
失われることが観察された。

図1 
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最も優勢に発現しているΔNp63αアイソフォームが
TCF4 とβカテニン存在下で強く発現誘導した。ΔNp63
αは GSK-3βの 脱 リ ン 酸 化 酵 素 で あ る protein phos-
phatase 2A（PP2A）の制御因子 B56α（PPP2R5A）と
結合することが報告されており（Patturajan M, Cancer 
Cell. 2002;1（4）:369-79）、実際 PP2A で免疫沈降すると
B56αとΔNp63αが共沈した。しかし、細胞質と核内で
の PP2A の活性は p63 ノックダウンにより影響を受け
ず、GSK-3βのリン酸化も、βカテニンの核移行も、変
化しなかった。すでに報告されているように（Drewelus 
I, Cell Cycle. 2010;9（3）:580-87）核抽出液から免疫沈降
するとΔNp63αは TCF4 と結合していたが、βカテニン
とΔNp63αの結合は検出されなかった。さらに ChIP 解
析によっても LEF/TCF-βcatenin 複合体と p63 が直接
関係する結果を得ることは出来なかった。以上より p63

は TCF/LEF 抑制因子（Groucho 等）をブロックして
活性化する可能性が高いものと考えられた。

3．肺障害における遠隔臓器障害機能の解明
ARDS（Acute respiratory distress syndrome）は肺

炎・敗血症などにより引き起こされる重篤な症状であ
る。この際腎などの遠隔臓器に肺と同様の重篤な障害を
もたらす場合のあることが知られている。本研究では、
LPS などによりラットに起こした ARDS の腎への影響
が PARP（poly polymerase）により抑制され、肺―腎
間の悪性化のクロストークを抑制することを突き止め
た。この成果は肺炎・敗血症における ARDS 治療の進
展に寄与するものと考えられる。

業績 

原著

1．Khin M, Hnin S, Mitaka C,（途中 5 名省略） 
Kurata S, Tomita Inhibition of poly（adenosine 
diphosphate-ribose）polymerase attenuates 
lung-kidneycrosstalk induced by intratracheal li-
popolysaccharide instillation in rats Respiratory 
research. 2013 14 126-134

2．Miniwan T, Mitaka C（ 途 中 5 名 省 略 ）
Kurata S, Tomita M.  Atrial natriuretic peptide 
attenuates kidney-lung crosstalk in kidney inju-
ry.  Journal of surgical research 2013 186 217-225 

3．Katoh I and Kurata S.  Association of endog-
enous retroviruses and long terminal repeats 
with human disorders. Frontiers in oncology 11

（3）234-237（依頼原稿・総説）

学会

1．Detection of the import of procaspase-9 into 
the mitochondrial intermembrane space  Iyoko 
Katoh, Nahoko Fukunishi, Shun-ichi Kurata　 第
86 回日本生化学会　横浜　9 月

2．A novel mechanism of Wnt/beta-catenin sig-
nal activation by p63
Iyoko Katoh, Nahoko Fukunishi, Ryu-ichiro Hata 

Shun-ichi Kurata
第 72 回日本癌学会学術総会　横浜 10 月

学内外教育活動

本学救命救急大学院生指導
文京学園非常勤講師

研究費取得

科学研究費補助金
基盤研究（C）口腔癌進行における p63 の発現消
失と Wnt シグナルの活性化
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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。

研究紹介
1．ミトコンドリア膜間部（intermembrane space）
への procaspase-9 インポートの試み

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 pro-
casp-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。

2．扁平上皮癌細胞の p63 による制御
癌抑制遺伝子 p53 ファミリーは p53（公式名 TP53）， 

p63（TP63），p73（TP73）の 3 つの遺伝子で構成され、
それらから産生されるタンパク質は、（1）アミノ酸配列・
ドメイン構造、（2）共通の標的ヌクレオチド配列に結合
して遺伝子発現を活性化する、など類似した性質を持っ
ている。しかしながら p63 はがん抑制タンパク質とし
て機能するよりは、むしろ胚発生において外胚葉性上皮
組織や関連する腺組織の形成に不可欠であることが明ら
かにされている。がん細胞株やがん組織においては、頭
頸部などの扁平上皮がん、基底細胞がん、乳腺上皮がん
などで、非常に高頻度に正常型 p63 が高レベル発現し
ているが、発現促進の分子機構や、がん細胞の核内に多
量に存在している p63 タンパク質の機能についての確
かな知見はない。そこで、p63 が扁平上皮癌の発症と経
過にどのような機能を果たしてしているかを明らかにす
ることを目的として研究を行っている。

p63 による Wnt シグナル標的遺伝子発現の活性化
p63（TP63）は p53 ファミリーの遺伝子で、ケラチノ

サイト幹細胞で発現し、細胞増殖能の維持や分化の制御
に重要である。また、口腔、皮膚、乳腺に由来するがん
で高発現し、細胞の腫瘍化にも深く関係している。扁平
上皮がん細胞 FaDu で p63 をノックダウンし、遺伝子
発現プロファイルを解析したところ、CCND2（cyclin 
D2）、SNAI2/SLUG、DKK3 を含む Wnt シグナル標的
遺伝子の発現低下が見られ、RT-PCR などで確認され
た。Wnt response element（WRE）配列によるルシフェ
ラーゼ遺伝子レポーター・アッセイで、扁平上皮がんで

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
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　准教綬：倉田俊一
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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ミニ遺伝子

を作製し、RBM20 によるスプライシング制御を生細胞
で可視化できることを確認している。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見出している。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

2013 年 2 月、飯塚舞（医学部保健衛生学科検査
技術学専攻）が卒業研究生として研究に参加（～
9 月）
3 月、木村まり子特任助教が退職
8 月、永森千寿子と濱みなみ（医学部保健衛生学
科検査技術学専攻）が研究に参加（～ 9 月）
9 月、Nguyen Bao NGOC が博士（生命情報科学）
の学位を授与された
10 月、プロジェクト研究室（遺伝子発現制御研
究室）からフロンティア研究室（遺伝子発現制御
学）に改称

業績目録

原著論文

1．Kuroyanagi H, Watanabe Y, Hagiwara M. 
CELF family RNA-binding protein UNC-75 regu-
lates two sets of mutually exclusive exons of the 
unc-32 gene in neuron-specific manners in 
Caenorhabditis elegans. PLoS Genetics. 9: 
e1003337, 2013.
2．Kuroyanagi H, Watanabe Y, Suzuki Y, 
Hagiwara M. Position-dependent and neuron-
specific splicing regulation by the CELF family 
RNA-binding protein UNC-75 in Caenorhabditis 
elegans. Nucleic Acids Research. 41: 4015-4025, 
2013.
3．Iwasa H, Maimaiti S, Kuroyanagi H, Kawano S, 
Inami T, Ikeda M, Nakagawa K, Hata Y.
Yes-associated protein homolog, YAP-1, is in-
volved in the thermotolerance and aging in the 
nematode Caenorhabditis elegans. Experimental 

Cell Research. 319: 931-945, 2013.
4．Iwasa H, Kuroyanagi H, Maimaiti S, Ikeda M, 
Nakagawa K, Hata Y. Characterization of RSF-1, 
the Caenorhabditis elegans homolog of the Ras-
a s s o c i a t i o n  d oma i n  f am i l y  p r o t e i n  1 . 
Experimental Cell Research. 319: 1-11, 2013. 

総説等

1．木村まり子，黒柳秀人．New Technology 選
択的スプライシング可視化システム．Medical 
Science Digest 39: 502-503, 2013. 
2．Hidehito Kuroyanagi. Switch-like regulation 
of tissue-specific alternative pre-mRNA process-
ing patterns revealed by customized fluores-
cence reporters. Worm 2: e23834, 2013.

招待講演

1．黒柳秀人．mRNA 前駆体の選択的プロセシン
グパターンを可視化して解析する．日本農芸化学
会中部支部第 169 回例会若手シンポジウム．岐阜
大学 サテライトキャンパス，岐阜市．2013年11月．
2．黒柳秀人．蛍光タンパク質レポーターを用い
た mRNA 前駆体の転写後プロセシング制御機構
の遺伝学的解析．日本遺伝学会第 85 回大会．慶
應義塾大学日吉キャンパス，横浜市．2013 年 9 月．
3．Hidehito Kuroyanagi. Regulation of tissue-
specific alternative splicing by the RBFOX fami-
ly. Harvard FAS Center for Systems Biology, 
Cambridge, MA, USA, 2013 年 8 月．
4．Hidehito Kuroyanagi. Genetic analyses of al-
ternative splicing regulation in C. elegans. 
University of California, Los Angeles, CA, USA, 
2013 年 6 月．

国際学会発表

1．Hidehito Kuroyanagi, Marina Togo, Yohei 
Watanabe, Motoki Hoshina, Yutaka Suzuki and 
Masatoshi Hagiwara. Multi-domain protein LST-
3 regulates pre-mRNA transcription and alter-
native splicing in C. elegans. CSHL Meeting on 
Eukaryotic mRNA Processing, Cold Spring 
Harbor, NY, USA, 2013 年 8 月 .
2．Satomi Takei ,  Hidehi to  Kuroyanagi . 
Ribosomal Protein L1 regulates alternative splic-
ing of its own pre-mRNA. 19th International C. 
elegans Meeting. UCLA, Los Angeles, CA, USA. 
2013 年 6 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

競争的研究費

黒柳秀人（代表）．新学術領域研究「RNA 制御学」
計画研究「生体における組織特異的選択的スプラ
イシング制御機構の解明」．
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）．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」．
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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 を生成することが明らかになっている。したがっ
て、転写後プロセシングの制御は、特に多細胞生物にとっ
て、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。

研究紹介
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）。

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）。

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

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
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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。
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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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
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

言語機能のようにヒトの大脳皮質に左右差があること
はよく知られているが、他の機能や他の動物にも同様な
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、
その周波数変化速度を変えた時に一次聴覚皮質の応答を
記録することにより、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 音の応答
を記録した。刺激には、0.5kHz − 16.5kHz の FM 音を
用い、持続時間を 16-400ms の間で変化させた。実時間
オプティカルイメージング法のために、蛍光性電位感受
性色素である RH795 を用いて染色した後、左右の一次
聴覚野（AI 野）から記録を行った。

周波数変化の遅い（0.04-0.25kHz/ms）変化速度を持
つ上昇 FM 音を与えると、FM 音の初めの周波数に対応
する等周波数帯の背側領域から応答が現れ、FM 音に応
じた周波数帯を横切る形で応答が続いた。周波数変化の
速い（0.5-1kHz/ms）FM 音の場合は、遅い場合と同様
に初期応答は背側領域に現れたが、より周波数の高い等
周波数帯に移動した。このような応答は、左の聴覚皮質
でよく観察された。右の聴覚皮質では、初期応答に続く
応答の現れる部位は、FM 音の周波数には依存しなかっ
た。

業績目録 

英文原著

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-moculated sounds 

in the left and right primary auditory cortex of 
guinea pigs observed by optical recording. J 
Physiol Sci, Vol. 63, Suppl. 1, S164 (2013).
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難治病態研究部門
准教授：堀川三郎
虚血再灌流障害の発症機序とそれに対する生体防御機構
の解明

臓器移植や腫瘍摘出などの臓器切除に伴う血流の遮断
（虚血）、そして再開（再灌流）は組織に障害を引き起こ
すことが知られている。これが虚血再灌流障害であり、
虚血時の障害をさらに悪化させる。この原因については、
急激な血流の再開に伴う酸化ストレスや種々のサイトカ
インの関与が示唆されている。我々は、虚血再灌流に起
因する組織障害とそれに対する生体防御機構を解明し、
関連する疾患の治療成績の向上ならびに予防に貢献する
ことを目標としている。
1．肝臓の虚血再灌流障害の防御

成人間生体肝移植において、移植後の肝機能不全の主
な原因に虚血再灌流障害がある。これはドナーからの摘
出肝がレシピエントに移植されるまでの間、虚血の状態
で保存され、移植後に血流を再開するために起こる不可
避の障害である。移植を受けた患者の予後のため、肝虚
血再灌流障害の防御・軽減は臨床的に重要な課題であ
る。脾臓は肝臓に近接した臓器で、脾臓からの血液は門
脈を介して肝臓に流入する。さらに、脾臓で産生される
様々な因子が肝臓の機能に関与していることが示唆され
ている。我々は脾臓を摘出しておくことで、肝臓の虚血
再灌流障害が軽減することを明らかにした。しかし、脾
臓摘出の長期に亘る影響は未解決な点が多い。そこで、
我々は脾動脈を部分的に結紮し、肝虚血再灌流障害への
影響を検討した。虚血再灌流障害は肝臓の左葉と中葉に
入る肝動脈、門脈、胆管をクリップで遮断し、その後に
再灌流することで誘導した。前もって脾動脈を部分結紮
しておくことで、肝障害が顕著に抑制されることを生化
学的および組織学的に解析し、明らかにした。現在、虚
血再灌流障害を被った肝部分切除後の残余肝における肝
再生機構について、脾動脈結紮や脾臓摘出、および種々
の薬物を用いてメカニズムを詳細に検討している。また、
脂肪肝における虚血・再灌流障害についても併せて検討
している。
2．小腸虚血再灌流に起因する急性肺障害の防御

小腸の移植手術や部分切除時における小腸虚血、その

後の再灌流の結果、小腸自身の虚血再灌流障害に加え、
遠隔臓器である肺に急性の障害が生じることがある。小
腸の虚血再灌流に起因する急性の肺障害は高い致死率を
引き起こすことが知られている。この急性肺障害の主な
原因のひとつに、小腸での再灌流に伴って発生するフ
リーラジカルや炎症性サイトカインの関与が示唆されて
いるが、その詳細は明らかではない。我々はラットを用
い、小腸に長時間の虚血をおこない、再灌流後の小腸お
よび肺の組織を生化学的および組織学的に解析し、さら
に種々の薬剤を投与してその効果を検討することで急性
肺障害の発症メカニズムを解明して、予防や治療方法を
見出すことを目的に研究を行っている。

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

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

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：木崎　未央 
技能補佐員（研究支援推進員）：遠藤　由加 

技能補佐員：中村麻衣子

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７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）：孫　黎明

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を常備している。今年
度は、新たに X 線照射装置を一台導入した。また、免
疫蛍光染色などの定量測定を可能にする為に、画像解析
ソフト IMARIS を導入した。

<<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 
技術補佐員：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（研究支援研究員）：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
7 ～ 8 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、2013 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

DNA 受託シークエンスサービスのサンプル依頼数
（68,470 件）及び延べ利用人数（3,371 名）は、ほぼ例年
並みである。難研外からの依頼数も多く、依頼件数1,126、
依頼サンプル数11,493となり、全体の2割を占めている。

昨年より次世代シークエンサ（Ion Torrent PGM）が
共通機器として導入されており、ゲノム解析室はオペ

レーション支援を行い、本年の稼働実績は 84 ランだっ
た。また 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、17 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解析をし、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、製氷器、ユニバーサルテー
ブルトップ遠心機、Ion OneTouch システム、Covaris 
shearing equipment、バイオアナライザーを設置し、利
用者の便に供している。
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。

5/21  発光プレートリーダー講習会（ベルトールド・
ジャパン）

6/6  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）

7/10  フラグメント解析講習会（ライフテクノロジー
ズ・ジャパン）

7/25  Ion torrent PGM 受託解析説明会（ゲノム解析
室）

12/20  Ion torrent PGM 講習会（ライフテクノロジー
ズ・ジャパン）

大学院教育研究支援実験施設
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分子薬理学分野
教 授　　野 田 政 樹
准 教 授　　江 面 陽 一
助 教　　早 田 匡 芳
特 任 講 師　　納 富 拓 也
特 任 助 教　　Smriti Aryal A.C,
大 学 院 生　　白 川 純 平

　 　　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

事 務 補 佐 員　　藤 原 　 令
　 　　井 上 洋 子
　 　　矢 澤 祐 奈

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　　清 水 幹 容
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
　 　　白 　 　 寧
　 　　柳 澤 美智子

大 学 院 生　　杉 本 潤 哉
　 　　崔 　 万 鵬
　 　　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
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
大 学 院 生　　軽 部 裕 也

　 　　李 敏
　 　　小 泉 章 子
　 　　張 鵬
　 　　劉 鏈
　 　　大 類 悠 斗
　 　　小 島 聖 美
　 　　五領田　小百合
　 　　藤 塚 美 紀
　 　　高　橋　健太郎
　 　　杉 山 浩 二

卒 研 生　　伊 藤 沙 希
　 　　林 英 里 奈

技 術 補 佐 員 　 児 玉 昌 美
　 　　安 東 朋 子
　 　　大 西 裕 子
　 　　大　貫　しづ江

幹細胞制御分野
教 授　　田 賀 哲 也
准 教 授　　鹿 川 哲 史

　 　　信 久 幾 夫
特 任 助 教　　椨 　 康 一

　 　　備 前 典 久
技 術 補 佐 員　　伏 見 眞 好

　 　　井 上 和 子
大 学 院 生　　Anan i  Maha

　 　　須 藤 元 輝
　 　　國 分 康 博
　 　　Wang Wenqian
　 　　天　野　麻友美
　 　　金 子 祥 子

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
受託サービスの料金やルールについて、利用実績を元

に運営委員会にて協議を重ね、難研教授会の承認を得て
決定し、2013 年 8 月 1 日より高速セルソーター MoFlo

による受託サービスを開始した。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。

3．2013 年の供用実績　
前年に引き続き 7 月までは主として所内研究者に向け

て利用案内と機器およびサービスの供用を行った。8 月
1 日以降は、学内他部局および機器によっては学外の研
究者も利用可能となった。機器の利用、受託サービスの
利用、講習会の開催などの案内は、主にホームページに
て行った。講習は、セルソーターについては、オペレー
ターによる受託がスタートしたので、研究者自身での
ソーティングのための新たな講習会を受けるより受託
サービスを利用することを勧めているので、開催してい
ない。共焦点レーザー顕微鏡については 4 回の講習会を
開催し、うち 2 回は希望者多数のため 2 から 3 分割して
繰り返し開催にて実施した。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る。

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、適正な倫理的配慮のもとで収集された培養
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設置され、以下
のような活動を行っている。

細胞株寄託業務は、汎用性の高い有用な細胞株を、ヒ
トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（2001 年
制定）に従い収集、保存している。保存細胞株の分譲も
実施している。また、細胞株の安全、適切な保管維持を
目指し、マイコプラズマ汚染検査を PCR 法で実施して
いる。本検査は外部機関からも受託している。B 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講習会を開催して
いる。また血清共同購入の窓口業務を実施している。

本年度は細胞株分譲業務を拡大し、本学内及び外部研
究者が利用できる分譲体制を産学連携推進本部と連携し
て整備した。これにより外国機関への細胞株譲渡の実績
を有する。
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　 　　三 浦 良 太
　 　　金 子 麻 倫
　 　　濱 部 　 凛

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　ちずる
　 　　Soha Gomaa Ramadan Abdel Salam

特 任 講 師　　王 　 継 揚
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
大 学 院 生　　唐　　　　　

　 　　高 田 俊太朗
　 　　Ayse Ucar Konuskan
　 　　江 崎 澄 代
　 　　焦 　 旭
　 　　Aslam Mohammad

大 学 院 研 究 生　　Nazim Medzhidov
卒 業 研 究 生　　吉 岡 真 代

分子病態分野
教 授　　木 村 彰 方
准 教 授　　林 　 丈 晴
助 教　　櫻 井 大 祐
特 任 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

　 　　葛 城 　 圭
大 学 院 研 究 生　　藍 　 智 彦
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
特 任 助 教　　森 永 浩 伸
日本学術振興会特別研究員　　毛 利 泰 彰
技 術 補 佐 員　　大 西 宏 規

　 　　矢 嶋 玲 子
　 　　竹之内　一　政

事 務 補 佐 員　　渡 邉 　 郁
大 学 院 生　　上 野 真紀子

　 　　高 田 亜 紀
大 学 院 研 究 生　　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
准 教 授　　小 崎 健 一
助 教　　井 上 　 純
ゲノム解析支援室助教　　谷 本 幸 介
特 任 講 師　　林 　 　 深
学 振 博 士 研 究 員　　村 松 智 輝
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
　 　　坂 本 宙 子

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　 井 上 綾 乃

分子遺伝分野
教 授　　三 木 義 男
特 任 准 教 授　　中 西 　 啓
特 任 講 師　　長 崎 光 一
助 教　　竹 中 克 也
特 任 助 教　　宮 口 　 健
大 学 院 生　　N a d i l a  W a l i
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　 　　原 田 果 歩
　 　　室 田 吉 貴
　 　　池ノ上　知　世
　 　　木 村 亮 介
　 　　齋 藤 清 香
　 　　箕　輪　あおい

大 学 院 研 究 生　　寺 嶋 一 夫
卒 業 研 究 生　　江 石 遥 夏

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
特 任 講 師　　中 西 祐 輔
特 任 助 教　　四 元 聡 志

　 　　浅 野 純 平
大 学 院 生　　川 村 俊 輔
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　野　麻理奈
大 学 院 生　　品 川 健 朗

　 　　宮 下 ミチ香

神経病理学分野
教 授　　岡 澤 　 均
准 教 授　　田 川 一 彦
非 常 勤 講 師　　貫 名 信 行

　 　　内 原 俊 記
　 　　曽 根 雅 紀

助 教　　田 村 拓 也
特 任 助 教　　笹 邊 俊 和

　 　　吉 田 千 里
　 　　藤 田 慶 大
　 　　陳 　 西 貴
　 　　本 間 秀 典
　 　　谷 口 順 子

技 術 補 佐 員　　田 島 たよ子
　 　　溝 井 千 春

　 　　宇 山 祐 子
　 　　伊波川　貴美子

秘 書　　大 橋 麻 美
大 学 院 生　　M a o  Y i n g

　 　　近 藤 　 和
　 　　内 田 成 則

専 攻 生　　Juliana Bosso 谷口

病態細胞生物学分野
教 授　　清 水 重 臣
講 師　　吉 田 達 士
特 任 講 師　　辻 岡 政 経
助 教　　荒 川 聡 子
特 任 助 教　　室 橋 道 子

　 　　本 田 真 也
　 　　山 口 啓 史
　 　　橋 詰 　 力
　 　　申  珉 京

秘 書　　坂 口 三 美
技 術 補 佐 員　　吉 野 育 代

　 　　辻 村 恭 子
大 学 院 生　　杉 本 夕 奈

　 　　永 田 める菜
　 　　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

特 別 研 究 学 生　　小 原 睦 弥

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
学 振 P D　　宮 村 憲 央
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
　 　　内 田 好 海
　 　　下 村 忠 範
　 　　有 馬 誉 恵
　 　　牧 野 麻亞子
　 　　谷 真 理 子
　 　　Y u  R u o x i n g

特 別 研 究 生　　斎 藤 光 介
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ゲノム病理学分野
教 授　　石 川 俊 平
助 教　　砂 河 孝 行

　 　　加 藤 洋 人
研 究 補 佐 員　　佐 藤 玲 子

　 　　貴 志 一 貴
　 　　鈴 木 良 平
　 　　相 原 聡 子

事 務 補 佐 員　　田 向 美 春
共 同 研 究 員　　西 田 浩 之

フロンティア研究室低酸素生物学
准 教 授　　中 山 　 恒
大 学 院 生　　菊 池 大 介

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 助 員　　片 山 未 来

　 　　望 月 　 菊
　 　　太 田 麻利子
　 　　高 橋 秀 行

共 同 研 究 員　　大 隅 一 興
　 　　外 丸 靖 浩

事 務 補 佐 員　　大 塚 幸 子
　 　　齋 藤 園 子

フロンティア研究室遺伝子発現制御学
准 教 授　　黒 柳 秀 人
大 学 院 生　　武 井 理 美

　 　　保 科 元 気
　 　　村 山 里 枝

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　　田　中　由美子
助 教　　種 市 大 喜
技 術 補 佐 員　　四　方　さゆり

　 　　佐 野 雅 人

プロジェクト研究室
准 教 授　　山 口 登 喜 夫

　 　　堀 川 三 郎
　 　　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

大学院教育研究支援実験施設
ゲノム解析室
助 教　　谷 本 幸 介
技 術 補 佐 員　　牧 谷 麗 子

　 　　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
遺伝子組み換えマウス実験室
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　　孫 　 黎 明
幹細胞支援室
技 術 専 門 職 員　　齋 藤 佳 子
技 術 補 佐 員　　山 崎 彰 子
構造解析室
技 術 専 門 職 員　　馬 場 裕 子
バイオリソース支援室
技 術 専 門 職 員　　小 島 智 子

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

　 　　大 島 昌 子
　 　　木 下 清 隆

事 務 補 佐 員　　庄 司 純 子
　 　　尾　崎　久視子
　 　　高 橋 将 貴
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　 　　Nurmaa Dashzeveg
　 　　石 場 俊 之
　 　　加 賀 美裕也
　 　　手代木　翔 太
　 　　倉 科 太 一
　 　　紺 野 真 衣
　 　　清 水 優 香

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
非 常 勤 講 師　　須 藤 カツ子

　 　　佐 田 文 宏
大 学 院 学 生　　ネ・チー・トン

　 　　ジュネイド・パラヤン
　 　　平 石 敦 子
　 　　趙 　 晨 希
　 　　サリヤ・デカメサフン
　 　　沢 辺 美 亜
　 　　カウン・シー・トゥ
　 　　キン・テテ・ゾー
　 　　前 田 裕 子
　 　　藤 谷 啓 雄

専 攻 生　　平 岡 弓 枝
　 　　テイ・ザ・チョウ

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
事 務 補 佐 員　　高 柳 久仁子
技 術 補 佐 員　　内 田 洋 平
大 学 院 生　　井 上 　 允

　 　　五 嶋 大 統
　 　　福 本 悟 史
　 　　高 屋 俊 輔

特 別 研 究 学 生　　枝 川 　 真
卒 業 研 究 生　　新 井 菜 月

　 　　藤 沢 晃 久
　 　　高 橋 拓 也
　 　　鈴 木 卓 也

外 国 人 研 究 者　　劉 　 　 嘉

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
非 常 勤 講 師　　小 林 　 慎
事 務 補 佐 員　　前 田 伊 久 子
大 学 院 生　　及 川 真 実

　 　　高 橋 沙央里
　 　　相 馬 未 来
　 　　高 木 清 考
　 　　北 澤 萌 恵
　 　　松 沢 　 歩

生命情報学分野
教 授　　田 中 　 博
助 教　　茂 櫛 　 薫

　 　　森 岡 勝 樹
特 任 准 教 授　　任 　 鳳 蓉
特 任 助 教　　長 谷 武 志

　 　　飯 島 久美子
大 学 院 生　　金 子 佳 之

　 　　遠 藤 有 人
　 　　上 野 英 一
　 　　田 中 泰 羽
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　 　　糠 谷 祥 子
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　 　　小 泉 典 秋
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　 　　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
　 　　Sophia Subat
　 　　大久保　三　代
　 　　Asiya Hapaer
　 　　小 出 康 太
　 　　高 橋 敏 宏
　 　　萩 原 純 也
　 　　大　坪　香澄美
　 　　張 　 德 政
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郷　　通子	 情報・システム研究機構　理事

笹月　健彦	 九州大学高等研究院　特別主幹教授

田中　隆治	 星薬科大学大学長

谷口　　克	 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	 自治医科大学長

中釜　　斉	 国立がん研究センター研究所長

長野　哲雄	 東京大学創薬オープンイノベーションセンター　特任教授

西川　伸一	 ＪＴ生命誌研究館　顧問
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難治疾患研究所運営諮問委員会委員
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