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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 2021 年 1 月
から 12 月までの研究と教育などに関わる活動報告です。本研究所では「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、予防
法が確立されていない疾患」と定義し、その克服のため基礎から応用まで幅広い
研究活動を展開しています。教授が主催する分野と准教授が主催するフロンティ
ア研究室に加えて、連携研究部門、難病基盤・応用研究プロジェクト室、大学院
教育研究支援実験施設、新型コロナウイルス研究プロジェクト推進室、事務部な
どからなる全国的に見ても大規模の研究所です。2021 年度には単一細胞オミクス
解析室と若手研究者育成推進室を設置しました。
　2009（平成 21）年には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、2022（令和 4）年度からは第三期目の拠点活動を行
います。また、九州大学生体防御医学研究所、熊本大学発生医学研究所、徳島大
学先端酵素学研究所とネットワークを組み、「高深度トランスオミクス医学研究拠
点」の活動も開始します。これらの拠点活動は全国の研究者コミュニティーのた
めだけでなく、指定国立大学法人（2022 年度）の指定を受けた医療系総合大学で
ある東京医科歯科大学の機能強化という目的もあります。そのため、各支援実験
施設は学内外の多くの研究者のニーズに応える活動をしています。
　独創的な発想と最先端の機器から生み出される研究成果は、大学広報を通じて、
国内外の研究者のみならず社会に発信されています。我が国の生命科学の発展の
一翼を担っています。	 難治疾患研究所長　仁科博史
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2022年3月31日まで

所　　長  
　（併）教授 
　仁科　博史 

　　　教授会
  

分子代謝医学分野
医化学分野
分子細胞生物学分野
分子神経科学分野
生体防御学分野
生体情報薬理学分野
幹細胞制御分野
分子構造情報学分野
フロンティア研究室
低酸素生物学

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

分子細胞遺伝分野
分子遺伝分野
分子疫学分野
ゲノム機能情報分野
ゲノム機能多様性分野
エピジェネティクス分野
医科学数理分野
フロンティア研究室
遺伝子発現制御学

未病制御学研究部門

頭頸部・食道扁平上皮癌　医療研究拠点（ＳＣＣセンター）
形成
炎症性腸疾患を含む腸障害を対象とする基礎的、応用的研究
先制医療を見据えた生殖・周産期からのアプローチ
－基礎研究から臨床応用への展開のための基盤の確立－

ゲノム解析室
細胞プロテオーム解析室
未来ゲノム研究開発支援室
形態機能解析室
バイオリソース支援室
構造解析室
幹細胞支援室
情報支援室

総　　務　　係

先端分子医学研究部門

難治病態研究部門

ゲノム応用医学研究部門

病態発現機構研究部門

機能構築研究部門 

大学院教育研究支援実験施設

事　務　部

研究部門

ジョイントリサーチ部門

連携研究部門

難病基盤・応用研究プロジェクト室

新型コロナウイルス研究プロジェクト推進室

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

（選考中）

教　　授　岡澤　　均
教　　授　佐々木雄彦
教　　授　清水　重臣
教　　授　仁科　博史
教　　授　西村　栄美
教　　授　鍔田　武志
（選考中）

教　　授　稲澤　譲治
教　　授　三木　義男
教　　授　村松　正明
教　　授　二階堂　愛
教　　授　高地　雄太
（選考中）
教　　授　角田　達彦

（選考中）

客員教授　井元　清哉

副所長  
　（併）教授 
　清水　重臣  

難　治　疾　患　研　究　所
旧組織

2022年4月1日現在

所　　長  
　（併）教授 
　仁科　博史 

　　　教授会
  

医化学分野
病態生理化学分野
発生再生生物学分野
分子細胞生物学分野
幹細胞制御分野
分子疫学分野
幹細胞医学分野
フロンティア研究室

機能分子病態学分野
生体防御学分野
神経病理学分野
分子神経科学分野
病態細胞生物学分野
免疫疾患分野
分子遺伝分野
フロンティア研究室

分子構造情報学分野
ゲノム機能情報分野
ゲノム機能多様性分野
生体情報薬理学分野
分子細胞遺伝分野
医科学数理分野
エピジェネティクス分野
フロンティア研究室

未病制御学研究部門

新規ヒト扁平上皮がんオルガノイドライブラリーを用いた基盤・
応用研究
ゲノム情報を基盤とした難治免疫疾患におけるスプライシング・
アイソフォームの解析
パーキンソン病発症メカニズムの解明と創薬開発研究

ゲノム解析室
細胞プロテオーム解析室
未来ゲノム研究開発支援室
形態機能解析室
バイオリソース支援室
構造解析室
幹細胞支援室
情報支援室
単一細胞オミクス解析室

総　　務　　係

未来生命科学研究部門

バイオデータ科学研究部門

大学院教育研究支援実験施設

事　務　部

病態発現機構研究部門
機能構築研究部門

病態制御科学研究部門

研究部門

ジョイントリサーチ研究部門

連携研究部門

若手研究者育成推進室

難病基盤・応用研究プロジェクト室

新型コロナウイルス研究プロジェクト推進室

教　　授　瀬川　勝盛
教　　授　佐々木　雄彦
教　　授　仁科　博史
教　　授　澁谷　浩司
教　　授　田賀　哲也
（選考中）
（選考中）
 

教　　授　松田　憲之
教　　授　樗木　俊聡
教　　授　岡澤　均
教　　授　田中　光一
教　　授　清水　重臣
（選考中）
（選考中）

教　　授　伊藤　暢聡
教　　授　二階堂　愛
教　　授　高地　雄太
教　　授　古川　哲史
（選考中）
（選考中）
（選考中）

副所長  

難　治　疾　患　研　究　所
新組織
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東京医科歯科大学難治疾患研究所は、2009 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、2010 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。

2021年度採択課題
1）戦略的課題　4件

申請者 職名 所属機関 研究題目

奥山　輝大 准教授 東京大学定量生命科学研究所 自閉症スペクトラム障害における社会性記憶異常の神経メカニズムの解析

鈴木　　聡 教授 神戸大学大学院医学研究科 細胞間コミュニケーションを標的にした新規がん先制医療の開発

岩田　　淳 神経内科部長 東京都健康長寿医療センター病院 認知症の新規サロゲートマーカーの開発

村川　泰裕 チームリーダー 理化学研究所 老化およびアルツハイマー病ミクログリアの時空的転写制御変容機構の解明

2）挑戦的課題　3件
申請者 職名 所属機関 研究題目

水島　恒和 寄附講座教授 大阪大学大学院医学系研究科炎症性腸疾患
治療学

オートファジー活性を介した腸炎緩和能を有する生薬成分の炎症性腸疾患患者由来
検体に対する炎症緩和能に関する研究

織田　昌幸 教授 京都府立大学大学院生命環境科学研究科 CD28ファミリー細胞内領域SH2結合の特異的制御化合物の探索と結合解析

笹野　哲郎 教授 東京医科歯科大学医歯学総合研究科循環制
御内科学

DNAメチル化による心房リモデリングの進展メカニズム解明と、新たな治療標的の
探索

難治疾患共同研究拠点
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●学生数� 2022 年 3月 1日現在

研究部門名 分野名等
大学院生 大学院  

研究生修士 博士
医歯学 博士生命

難
治
疾
患
研
究
所

先端分子医学研究部門 医化学分野 0 0 0 0
分子細胞生物学分野 0 0 1 0
分子神経科学分野 2 0 0 0
生体防御学分野 2 3 0 0
生体情報薬理学分野 0 0 1 0
幹細胞制御分野 3 4 0 1
分子構造情報学分野 1 0 3 0

難治病態研究部門 神経病理学分野 0 5 0 0
病態生理化学分野 6 1 0 0
病態細胞生物学分野 0 5 0 0
発生再生生物学分野 6 0 4 1
幹細胞医学分野 0 1 0 0
免疫疾患分野 6 0 2 1
機能分子病態学分野 0 0 0 0

ゲノム応用医学研究部門 分子細胞遺伝分野 1 3 0 0
分子遺伝分野 2 3 0 0
分子疫学分野 1 3 0 0
ゲノム機能情報分野 0 0 0 0
ゲノム機能多様性分野 1 1 0 2
エピジェネティクス分野 0 0 0 0
医科学数理分野 0 0 0 0

計 31 29 11 5

●職員数

区　分
教　　　　員 その他職員

合計
教授 准教授 講師 助教 特任准教授

講師
特任
助教 計 ポスドク

技術系職員 事務系職員
計

常勤 非常勤 常勤 非常勤
現　員 18 11 3 19 6 8 65 0 5 23 4 10 42 107

●日本学術振興会特別研究員数
区　分 PD DC1 DC2 SPD RPD
現　員 1 0 4 0 1

職員及び学生数
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4）国際共同研究　12件
申請者 職名 所属機関 研究題目

Mark Bradley Professor School of Chemistry, The University of 
Edinburgh

Niche mimicking polymer biomaterial-based cancer stem cell (CSC) 
regulation

Masako Suzuki Assistant Professor Albert Einstein College of Medicine Vitamin D deficiency/insufficiency during pregnancy alters epigenetic 
profiles of the mother

Penninger, Josef, M Director & Professor Life Science Institute, University of 
British Columbia MKK7-deficiency in mature neurons impairs parental behavior in mice

Steven Finkbeiner Director
Center for Systems and Therapeutics & 
Taube/Koret Center for Neurodegenera-
tive Disease, Gladstone Institutes

AI-based morphological analysis and prediction of neuronal cell death 
and organelle change

Makoto Inoue Assistant Professor University of Illinois at Urbana-Cham-
paign

Early-life trauma induces neuropsychiatric disorders in autoimmune 
disease via altered immune system

Yoshinori Takahashi Assistant Professor Penn State College of Medicine The role of Bif-1 in alternative autophagy

Yong-Sang Song Professor Department of Obstetrics and Gynecol-
ogy, Seoul University College of Medicine

Genomics, bioinformatics and systems medicine to facilitate therapy 
of ovarian cancer

SUDOL,Marius Adjunct Associate 
Professo Icahn School of Medicine at Mount Sinai Mouse model of the Golabi-lto-Hall (GIH) syndrome of intellectual 

disability phenocopies severe autism

Takamitsu,Kato,A Associate Professor
Department ofEnvu·onmental & Radiologi-
cal Health Sciences, Colorado State 
University

Development of novel DNA double-strand break repair inhibitors for 
cancer therapy

Liu Jun Research fellow Department of Immunology, Fudan 
University Role of the lysosomal protein LAPTM5 in B cell tolerance

Hajime Hirase Professor Center for Translational Neuromedicine, 
University of Copenhagen

Chronic monitoring of cell and tissue metabolites in the mouse 
nervous system

Peter St George-
Hyslop Professor Cambridge Institute for Medical Research, 

University of Cambridge
Profiling the Lysosomal Membrane Landscape in Neurodegenerative 
Disease 

5）研究集会　1件
申請者 職名 所属機関 研究題目

田中　正人 教授 東京薬科大学 第 2 回 細胞死コロキアム

6）新型コロナウイルス　特別研究枠採択課題　3件
申請者 職名 所属機関 研究題目

久場　敬司 教授 秋田大学大学院医学系研究科 COVID-19 重症化・後遺症発症に対する ACE2 様酵素の治療応用

森田　英嗣 准教授 弘前大学農学生命科学部分子生命科学科 コロナウイルス細胞内増殖機構の解析とウイルス増殖阻害化合物スクリーニング系
の確立

秋吉　一成 教授 京都大学大学院工学研究科 プルランの免疫増強作用と COVID19 予防ワクチンへの応用についての研究
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3）一般的課題　41件
申請者 職名 所属機関 研究題目

森　　良之 教授 自治医科大学医学部歯科口腔外科学 ヒト舌がんオルガノイドバイオバンクを用いた新規舌がんリスク分類手法の確立

家田　真樹 教授 筑波大学医学医療系循環器内科 心室一心房筋・血管内皮細胞への分化転換機構の基盤研究

三枝　理博 教授 金沢大学医薬保健研究域医学系 中枢体内時計の神経機構の解明

石谷　　太 教授 大阪大学微生物病研究所 モルフォゲン勾配を介した細胞品質管理機構の解析

西頭　英起 教授 宮崎大学
医学部機能生化学 脂肪萎縮症におけるオルガネラ連携の役割の解明

寺井　崇二 教授 新潟大学
大学院医歯学総合研究科 肝脂肪化・線維化・発がんの病態研究

岩坪　　威 教授 東京大学医学系研究科神経病理学 アルツハイマー病におけるリン酸化シグナル変化への環境因子の影響

青木　淳賢 教授 東京大学大学院　薬学系研究科　
衛生化学教室 リゾホスホイノシタイドを基盤としてがんの病態解明

小内　伸幸 教授 金沢医科大学医学部免疫学講座 血液細胞分化経路解明と急性骨髄性白血病の新規治療法の創出

田中　信之 教授 日本医科大学先端医学研究所 がん幹細胞発生機構の解析とそれを標的とした治療法の開発

宮井　尊史 講師 東京大学医学部付属病院 角膜疾患の遺伝子解析による疾患メカニズムの研究

猪狩　勝則 特任教授 東京女子医科大学　整形学科 マルチオミックス解析による MTX-LPD の危険因子の同定

三橋　弘明 准教授 東海大学工学部 骨格筋疾患に関わる内在性レトロウイルス由来配列の同定

西口　康二 教授 名古屋大学医学系研究科眼科学 CRISPR activation を用いた統合的遺伝子診断プラットフォームの確立

宮坂　尚幸 教授 東京医科歯科大学大学院生殖機能協関学 超音波検査および多遺伝子リスクコア併用による個別化周産期管理方法の開発

大村谷昌樹 教授 兵庫医科大学医学部 生体における Beclin １遺伝子の機能解析

秀　拓一郎 准教授 北里大学医学部脳神経外科 膠芽腫幹細胞ニッチを標的とした治療法の開発

信久　幾夫 教授 中村学園大学栄養科学部　 胎生期の造血幹細胞維持に関与する転写因子 sox17 の下流遺伝子 Gimap6 の解析

備前　典久 助教 新潟大学大学院医歯学総合研究科 神経幹細胞におけるグリア細胞分化能獲得の分子機構解明

金丸　和典 准教授 日本大学医学部 膵β細胞イメージングを基盤とする糖尿病の新規治療戦略創出

藤井　晋也 准教授 東京医科歯科大学生体材料工学研究所
薬化学 核内受容体と新規リガンド分子の相互作用における分子基盤の解析

赤尾　幸博 特任教授 岐阜大学大学院連合創薬医療情報研究科 MYC を制御する癌抑制型マイクロ RNA の探索

中村　由和 准教授 東京理科大学理工学部 形質膜リン脂質による上皮性の決定とその制御

江面　陽一 教授 帝京平成大学 遺伝性溶骨症の病因病態解明

浅野　正岳 教授 日本大学　歯学部 Allograft inflammatory factor-1 のレセプターの同定

矢野　憲一 教授 熊本大学産業ナノマテリアル研究所 DNA 損傷型抗がん剤の感受性増幅機構の解明とその臨床応用に関する共同研究

廣明　秀一 教授 名古屋大学大学院創薬科学研究科 Wnt シグナルを正負に制御する PDZ ドメイン阻害剤の合理的分子設計

西田　　満 教授 福島県立医科大学医学部生化学講座 集団的癌細胞湿潤における Rif 低分子量 G タンパク質の機能解明

松井　秀彰 教授 新潟大学脳研究所 加齢依存性肝疾患の解析

津田　　均 教授 防衛医大病態病理部 癌細胞の代謝特性を標的とした新たな癌治療戦略の確立

平沢　　晃 教授 岡山大学　臨床遺伝子医療学 がん抑制型 microRNA-X のバイオマーカーの探索

曽根　雅紀 准教授 東邦大学理学部 モデルショウジョウバエを用いた神経変性疾患の分子遺伝学的解析

菊池　秀彦 教授 尚絅大学短期大学部食物栄養学科 ヒストンアセチル化関連酵素群の生理機能と発がん制御の解明

松本　佳則 研究准教授 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科腎・
免疫・内分泌代謝内科学 自己免疫性疾患の新規病態メカニズムの解明

千葉奈津子 教授 東北大学加齢医学研究所腫瘍生物学 乳腺発がんにおける BRCA1/2 タンパク機能の統合的理解

長田　重一 特任教授 /
栄誉教授

大阪大学免疫学フロンティア研究センター
免疫生化学分野 リン脂質の膜動態と疾患

藤原　裕展 チームリーダー 理化学研究所生命機能科学研究センター 毛包幹細胞の起源に関する１細胞オミクス解析

加藤　忠史 主任教授 順天堂大学大学院医学研究科精神・
行動科学 / 医学部精神医学講座 精神疾患の１細胞オミクス解析

岡部　泰賢 特任准教授 大阪大学免疫学フロンティア研究センター
恒常性免疫学分野 死細胞の貪食がマクロファージの転写ネットワークに及ぼす影響の解析

宮道　和成 チームリーダー 理化学研究所生命機能科学研究センター ニューロンの個性と接続パターンの１細胞解析

山崎　　晶 教授 大阪大学微生物学研究所分子免疫制御分野 C 型レクチン受容体 Mincle の自己由来リガンドの探索
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離機能を搭載した蛍光顕微鏡を使用することで、非常に
微量な発現のタンパク質でもバックグラウンド中から検
出することが可能である。

この方法を活用することで、レトロウイルスの
envelop 由来とされる ERVPb1 配列が、実際にタンパ
ク質として翻訳される真の遺伝子であることを同定し
た。ERVPb1 は真猿型下目特異的な遺伝子であり、そ
の発現はマクロファージへの分化系で一時的に起きると

いうものであった。また、ERVPb1 は LPS 刺激により
発現が上昇することから、自然免疫応答に関与している
可能性が示唆されている。

Matsuzawa A. et al. HERV-Derived Ervpb1 Is 
Conserved in Simiiformes, Exhibiting Expression in 
Hematopoietic Cell Lineages Including Macrophages. 
Int J Mol Sci. （2021） 22（9）:4504,
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東京医科歯科大学難治疾患研究所は、平成 28 年４月
より、トランスオミクス研究教育拠点の構築を目指し、
文部科学省の支援を受けて九州大学、熊本大学、徳島大
学の共同利用・共同研究拠点と協力して「トランスオミ
クス医学研究拠点ネットワーク形成事業」を推進してい
ます。

【事業の目的】
・トランスオミクス研究を実現するため、国内の技術開

発、人材育成を推進し、プラットフォームを確立する。
・各種オミクス研究が隆盛しているが、今後は種類の異

なるビッグデータを統合する技術と人材が求められ
る。そこで優れた実績を持つ国内４拠点が連携し世界
に先駆けて、この喫緊の課題を解決する。

【参加共同利用・共同研究拠点】
・東京医科歯科大学 難治疾患研究所（難治疾患共同研

究拠点）
・九州大学 生体防御医学研究所（多階層生体防御シス

テム研究拠点）
・徳島大学 先端酵素学研究所（酵素学研究拠点）
・熊本大学 発生医学研究所（発生医学の共同研究拠点）

【令和３年度の活動内容】
・合同研究シンポジウム
　 第６回トランスオミクス医学研究拠点ネットワークシン

ポジウム
　New Technologies Meet Biology
　■日時：2022 年１月 18 日− 19 日
　■実施方法：オンライン開催

生命現象や疾患メカニズムを真に理解するためには、
多階層のオミクスデータから細胞が織りなす情報ネット
ワークを再構築し、細胞の戦略を理解する必要がある（ト
ランスオミクス研究）。しかしながら、トランスオミク
ス研究のプロトコルは存在せず、実現させる人材も体制
基盤（プラットフォーム）もない。そこで本事業では、
世界で初めてトランスオミクス研究の共通プロトコル

（「新しい生命の地図」）を開発し、研究プラットフォー
ムの構築と人材育成を行う。

本事業において難治疾患研究所では主にゲノミクス、
エピゲノミクス、トランスクリプトミクスの３つのレイ
ヤーについて、オミクスデータの取得を行うとともに他
の３拠点との連携によって系統的に研究することにより
トランスオミクス研究のモデルとなりうる独創的な研究
を推進する。

【低発現タンパク質の生体内発現部位の検出法を用いた
レトロウイルス由来遺伝子の同定】

タンパク質の発現解析には抗体を用いた検出方法が多
く使われているが、目的遺伝子に対する抗体の特異性が
不十分なことは多い。また、リボソームが結合している
RNA 領域をシーケンスすることで、翻訳領域の ORF
を特定するリボソームプロファイリングという技術も近
年広まっているが、一過性の低発現タンパク質は見落と
されやすい。以上の理由から、発現が低いために解析の
対象外になっている遺伝子がまだ多数存在することと考
え、今回、CRISPR/Cas9 システムで蛍光タンパク質を
目的遺伝子に導入する手法を開発した。本手法は、
Venus や mCherry などを融合した目的タンパク質を蛍
光検出することで、生体内における目的タンパク質を特
異的に検出するだけでなく、その発現の局在、そして経
時的な観察も可能にする。観察には、蛍光スペクトル分

トランスオミクス医学研究拠点ネットワーク形成事業
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2021年度難治疾患共同研究拠点シンポジウム

（2022年1月21日開催）

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29回

（2021年10月22日開催）

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28回

（2021年6月25日開催）

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30回

（2022年2月25日開催）
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シンポジウムおよび市民公開講座

第19回駿河台国際シンポジウム

（2021年9月3日開催）

第16回生命医科学研究所ネットワーク国際シンポジウム

（2021年11月11〜12日開催）
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各種受賞

免疫疾患分野

Amin Alborzian Deh Sheikh
第 85 回日本インターフェロン・サイトカイン学会学術
集会

“A Guillain-Barré syndrome-associated SIGLEC10 rare 
variant impairs its recognition of gangliosides”
ベストプレゼンテーション賞（銅賞）

松村佳奈
第 94 回日本生化学会大会

“多糖に対する抗体産生のメカニズムの解明”（ポスター）
若手優秀発表賞

鍔田武志
日本プロテインホスファターゼ研究会功労賞

神経病理学分野

本間秀典
第 13 回 CBIR/ONSA/ 大学院セミナー共催若手インス
パイアシンポジウム

「動的分子ネットワーク解析を用いた FTLD-AD 間にお
ける共通コア病態の予測」
CBIR 若手インスパイアシンポジウム優秀賞

藤田慶大
第 40 回日本認知症学会学術集会

「胎児期神経幹細胞の DNA 損傷が早期神経細胞ネク
ローシスを介して FTLD 発症を運命付ける」
日本認知症学会奨励賞 

分子細胞遺伝分野

玄泰行
第 25 回日本がん分子標的治療学会学術集会
優秀演題賞受賞

2021 年難治疾患研究所優秀論文賞

最優秀論文賞

松村寛行（幹細胞医学分野）
Distinct types of stem cell divisions determine organ 
regeneration and aging in hair follicles
Nature Aging

金美花（神経病理学分野）
Tau activates microglia via the PQBP1-cGAS-STING 
pathway to promote brain inflammation
Nature Communications

優秀論文賞

佐藤憲子（分子疫学分野）
Placenta mediates the effect of maternal hypertension 
polygenic score on offspring birth weight: a study of 
birth cohort with fetal growth velocity data
BMC Medicine

特許

分子細胞遺伝分野

〈特許取得－国内〉
2021 年 3 月 26 日
出願番号：特願 2021-052697

「腫瘍細胞の評価方法」
稲澤譲治・井上純・岸川正大
国立大学法人東京医科歯科大学　

受賞および特許
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免疫グロブリンAの欠損により回腸特異的に炎症が自然発
症することを発見
−炎症性腸疾患の病因・病態解明や治療法開発に期待−
安達貴弘（未病制御学研究部門）
Immunoglobulin A-specific deficiency induces spontaneous 
inflammation specifically in the ileum
G u t  2 0 2 2  M a r ; 7 1 ( 3 ) : 4 8 7- 4 9 6 .  d o i :  10 . 11 3 6 /

gutjnl-2020-322873. 

代謝産物がRNAのメチル化を介して代謝酵素の量をフィー
ドバック制御する
−代謝酵素の量を一定に保つ遺伝子発現の新しい制御機構−
黒柳秀人（フロンティア研究室〔遺伝子発現制御学〕）
m6 A-mediated alternative splicing coupled with nonsense-
mediated mRNA decay regulates SAM synthetase homeo-
stasis
The EMBO Journal 2021 Jul 15;40(14):e106434. doi: 

10.15252/embj.2020106434. 

高脂肪食などによる肥満が薄毛・脱毛を促進するメカニズム
の解明
−幹細胞における炎症・再生シグナルの異常が毛包の萎縮を
引き起こす−
西村栄美（幹細胞医学分野）
Obesity accelerates hair thinning by stem cell-centric con-
verging mechanisms
Nature 2021 Jul;595(7866):266-271. doi: 10.1038/s41586-

021-03624-x.

スーパーエンハンサーを標的とするmiRNAを用いた核酸
抗癌薬の可能性
稲澤譲治、玄泰行（分子細胞遺伝分野）
miR-766-5p Targets Super-Enhancers by Downregulating 
CBP and BRD4
Cancer Research 2021 Oct 15;81(20):5190-5201. doi: 

10.1158/0008-5472.CAN-21-0649. 

妊婦の遺伝的高血圧リスクは胎盤への影響を介して児の出生
体重を低下させる
−低出生体重児の生活習慣病発症原因についての理解に新た
な方向性−
佐藤憲子（分子疫学分野）
Placenta mediates the effect of maternal hypertension poly-
genic score on offspring birth weight: a study of birth cohort 
with fetal growth velocity data
BMC Medicine 2021 Nov 4;19(1):260. doi: 10.1186/s12916-

021-02131-0. 

認知症の原因タンパク質が脳炎症を起こす仕組みを解明
−脳のミクログリアはタウ蛋白をウィルスと間違える？−
岡澤均（神経病理学分野）
Tau activates microglia via the PQBP1-cGAS-STING path-
way to promote brain inflammation
Nature Communications 2021 Nov 15;12(1):6565. doi: 

10.1038/s41467-021-26851-2.

焦点性てんかんの新しいモデルマウスの作成に成功
−てんかんの病態解明と新たな治療法開発に期待−
田中光一（分子神経科学分野）
Dorsal telencephalon-specific Nprl2- and Nprl3-knockout 
mice: novel mouse models for GATORopathy
Human molecular genetics 2021 Nov 20;ddab337. doi: 

10.1093/hmg/ddab337. 

疾患関連リン脂質の新規測定技術の開発
−リン脂質代謝を標的とした治療法と診断技術の開発へ−
佐々木雄彦、佐々木純子（病態生理化学分野）
A mass spectrometric method for in-depth profiling of phos-
phoinositide regioisomers and their disease-associated reg-
ulation
Nature Communications 2022 Jan 10;13(1):83. doi: 10.1038/

s41467-021-27648-z. 

ポリジェニックリスクスコアは関節リウマチの関節破壊進行
を予測する
−関節リウマチのゲノムオーダーメイド医療へ向けて−
高地雄太（ゲノム機能多様性分野）
Association of Polygenic Risk Scores With Radiographic 
Progression in Patients With Rheumatoid Arthritis
Arthritis & Rheumatology 2022 Jan 20. doi: 10.1002/

art.42051. 

抗体産生不全を呈する免疫不全症での内在性機能回復の仕組
みの発見
−免疫不全症の病態の解明と新規治療標的の発見−
鍔田武志（免疫疾患分野）
The inhibitory coreceptor CD22 restores B cell signaling by 
developmentally regulating Cd45 -/- immunodeficient B cells
Science Signaling 2022 Mar;15(723):eabf9570. doi: 

10.1126/scisignal.abf9570.

プレスリリース
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2021 年度大学院生研究発表会・若手研究者研究発表会
2022 年 3 月 8 日
Huang Yuming（免疫疾患分野）
Study on the mechanism of T cell-independent 
antibody production to bacterialpolysaccharides
Long Wang（免疫疾患分野）
Development of an antibody that expands 
regulatory B cells, and its application in the 
treatment of type 1 diabetes, allograft rejection 
and arthritis
長岡　勇也（発生再生生物学分野）
YAP 活性化細胞が周囲正常細胞へ及ぼす影響
長尾　裕志（生体防御学分野）
四 塩 化 炭 素 肝 傷 害 に 対 す る 神 経 細 胞 特 異 的
MKK7 欠損マウスの応答

2021 年度難治疾患研究所基礎研究奨励費採択者講演会
2022 年 3 月 8 日
山口　啓史（病態細胞生物学分野）
Wipi3 分 子 に よ る 新 規 オ ー ト フ ァ ジ ー 機 構 

（GOMED）の制御とインスリン分泌への影響
平岡　優一（分子神経科学分野）
小脳アストロサイト Direct conversion による機
能的神経再生法の開発
金山　剛士（生体防御学分野）
単球特異的なレポーターマウスの樹立と単球由来
細胞の同定

2021 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
2022 年 3 月 8 日
仁部　洋一（病態細胞生物学分野）

新規オートファジー関連分子 WIPI3 の異常に起
因する超早期発症型炎症性腸疾患の病態解析と創
薬開発研究
鳥居　暁（病態細胞生物学分野）
Park22/CHCHD2 変異によるパーキンソン病モデ
ルマウスの解析と治癒化合物の開発
藤田　慶大（神経病理学分野）
SCA1 患者由来 iPS 細胞を用いた、プルキンエ細
胞形成前異常の解析
佐藤　卓（生体防御学分野）
皮膚繊維症を引き起こす免疫細胞の同定とその分
子基盤の解明
Bi Haining（分子神経科学分野）
Pathogenesis of cerebellar-induced motor 
disorders including ataxia, tremor, and dystonia 
without neurodegeneration

2021 年難治疾患研究所優秀論文賞受賞者講演会
2022 年 3 月 8 日
松村　寛行（幹細胞医学分野）
Distinct types of stem cell divisions determine 
organ regeneration and aging in hair follicles
金　美花（神経病理学分野）
Tau activates microglia via the PQBP1-cGAS-
STING pathway to promote brain inflammation
佐藤　憲子（分子疫学分野）
Placenta mediates the effect of maternal 
hypertension polygenic score on offspring 
birthweight: a study of birth cohort with fetal 
growth velocity data

難研セミナー／難治疾患共同研究拠点セミナー
第 621 回 / 第 196 回
岡本　一男　特任准教授

（東京大学大学院医学系研究科骨免疫学寄付講座）
異種細胞間コミュニケーションに基づく、炎症・
がん・筋骨格系疾患の病態解明
2021 年 7 月 21 日

第 622 回 / 第 197 回
菅波　孝祥　教授

（名古屋大学環境医学研究所分子代謝医学分野）
慢性炎症に着目した生活習慣病の新たな治療戦略
の開発
〜病態メカニズムに根ざした医工連携イノベー
ションの取り組み〜
2021 年 7 月 21 日

第 623 回 / 第 198 回
松田　憲之　プロジェクトリーダー

（東京都医学総合研究所　ユビキチンプロジェク
ト）
遺伝性パーキンソン病の原因遺伝子産物 PINK1, 
Parkin, DJ-1 が示す新たなオルガネラ蛋白質の動
態
2021 年 7 月 21 日

難研セミナー
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幹細胞制御分野

板橋歩未
「造血幹・前駆細胞の Sox17 導入による細胞塊形成能は
発生の進行により低下する」

古作瑛菜
「合成ポリマーを用いた軟部肉腫の抗がん剤感受性予測
診断法の開発に関する研究」

発生再生生物学分野

進　匡 
「MKK7 deficiency in mature neurons impairs parental 
behavior in mice」

伊克拉木 阿力甫（Alifu Yikelamu）
「Circadian clock regulation of behavioral activity in ze-
brafish」 

分子疫学分野

Zong Yuan
「D-amino acid oxidase (DAO) rare genetic missense 
variant p.Pro103Leu and gastric cancer.  」 

Tong Daike
「COL17A1 germline variant p.Ser1029Ala and mucosal 
malignant melanoma: An autopsy study.」

勝田江朗
「Sub Gene-Ontology によるセマンティックな類似度を
用いた Clonal mosaicism の遺伝的機能解析の研究」

免疫疾患分野

Yang Hongrui
「B-cell-excluded CD72 Deficiency in Mice Contributes 
to Amelioration of Lymphocytic Choriomeningitis 
Virus Clone 13- induced Chronic Infect ion by 
Intraperitoneal Route」

分子遺伝分野

東条陽
「BRCA2 phosphorylated by AKT1 interacts to 14-3-3γ 
and participates in the checkpoint mechanism for 
maintaining S-phase centrosomes cohesion.」

Enkhbat Gerelmaa
「The BRCA2 missense mutation K2497R suppressed 
self-degradation and increased ATP production and 
cell proliferation」

福田未緒
「BRCA2 represses the transcriptional activity of pS2 
by E2-Era」

分子細胞遺伝分野

岸川正広
「Augmentation of lenvatinib efficacy by topical treat-
ment of miR-634 ointment in anaplastic thyroid can-
cer.」

学位（博士）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。

医化学
●　重度心身障害患者におけるリン脂質フリッパーゼの点変異の同定とその病態メカニズムの解明。
●　ATP 受容体 P2X7 に制御されるリン脂質スクランブラーゼの同定。

分子細胞生物学
●　発がん性の RAS 遺伝子変異により幹細胞因子 SOX2 の発現が誘導され、SOX2 ががん幹細胞の発生に必須な因子

であることを示した。
●　SOX2 の発現誘導には細胞周期調節因子 CDK1 の活性化とタンパク質の O-GlcNAc 修飾増大が重要であることを

示した。

分子神経科学
●　NPRL1 および NPRL3 を欠損させたマウスが焦点性てんかん患者と同じ症状を示すことを明らかにした。
●　CaMKII-CREB シグナルを活性化することが網膜神経節細胞を興奮毒性から保護することを示した。
●　グルタミン酸輸送体 GLT1 を 80%欠損するマウスが注意欠如・多動症に似た症状を示すことを明らかにした。

生体防御学
●　抗体―薬剤複合体（ADC）を用いて、私たちの研究室で同定したヒト単球前駆細胞（cMoP）を標的とした、新

規がん治療法の基盤を確立した。
●　ヒト扁平上皮がん（主に舌がん、食道がん）オルガノイドライブラリーを樹立した。

生体情報薬理学
●　セルフリー DNA による心房細動における全身性炎症惹起への寄与を明らかにした。
●　先天性心疾患発症と過増殖による腫瘍化の共通メカニズムの解明。

幹細胞制御
●　In vitro において増殖因子無添加かつ無血清条件下で神経幹細胞の自己複製能を維持する合成ポリマーの開発
●　胎生中期マウス大動脈において最初に造血幹細胞が生じる血液細胞塊の造血能維持に関与する Rasip1 の同定と機

能解析
●　がん幹細胞による宿主赤血球産生の遠隔的制御を介するニッチの自己構築の発見

分子構造情報学
●　ヘモグロビンの酸素非結合型と酸素結合型の中間状態の結晶構造を複数決定し、ヘモグロビンの特徴である協同

性の詳細を明らかにした。
●　酸化還元酵素の立体構造を超高分解能で X 線と中性子線の双方で決定し、酵素反応の詳細について水素原子を含

む構造情報から解析した。
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変異したグルタミン酸と静電相互作用することで結合エ
ネルギーが上昇し、PtdCho がフリッパーゼ分子内に保
持されやすいことが明らかとなった。次いで、Q84E 変
異体を発現させた T リンパ球系細胞の遺伝子発現をマ
イクロアレイ法で解析した。その結果、スフィンゴミエ
リン合成酵素（SGMS1）の遺伝子発現が約 20 倍増加し
ていた。質量分析法で解析した結果、細胞全体の SM が
2 倍に増加していた。C14−コリンを用いて細胞内の PC
とSMを放射性標識し、細胞膜外層の脂質を解析すると、
変異体発現細胞では PC が著減し SM が増加しているこ
とが明らかとなった。この変異体を発現した T リンパ
球系細胞では、細胞増殖能の低下、細胞サイズの低下、
細胞外スフィンゴミエリナーゼによる細胞破裂など、通
常の細胞ではみられない特性が観察された。このことは、
細胞膜外層の PC と SM の組成比は細胞の恒常性や生存
に極めて重要であることを示している。最後に、イメー
ジング質量分析法を用いて、Q84E ヘテロノックインマ
ウスの胎児を解析した結果、変異マウスの体内、特に脳
や肺などにおいて SM が増加していることを確認した。

３．細胞外ATPの下流で作用するスクランブラーゼの
同定

PtdSer や PtdEtn の非対称分布はフリッパーゼにより
維持される。一方で、このリン脂質の非対称性は、アポ
トーシスなどの局面で崩壊し PtdSer が細胞表面へと露
出され“eat me”シグナルとして作用することが知ら
れている。このリン脂質の非対称性の崩壊はスクランブ
ラーゼと呼ばれる膜タンパク質が実行する。これまでに、

大阪大学長田重一教授らのグループによりアポトーシス
時に働く Xkr8 や血小板活性化時に働く TMEM16F な
どがスクランブラーゼとして同定されてきた。一方で、
さまざまな局面で細胞が PtdSer を露出することが知ら
れており、未知のスクランブラーゼが存在することが想
定される。

細胞外の ATP 濃度は組織の損傷や炎症に伴う細胞死
によって上昇し、ATP 受容体：P2X7 を介して免疫細
胞であるマクロファージや制御性 T 細胞を活性化す
る。特に高濃度の ATP に暴露された制御性 T 細胞は
PtdSer を露出しながら、速やかに細胞死を遂げる。長
田教授らとの共同研究により、ATP によって活性化さ
れた T 細胞の細胞膜におけるリン脂質スクランブリン
グの責任分子を同定するため、CRISPR/Cas9 法を用い
たゲノムワイドスケールの遺伝子スクリーニングを行
い、神経有棘赤血球症の原因遺伝子として知られる Xk
と Vps13a を同定した。Xk はスクランブラーゼ Xkr8
と同じ Xk-related ファミリーに属する分子であり、
Vps13a は脂質輸送活性をもつ細胞質タンパク質として
報告されていた。実際、Xk あるいは Vps13a を欠損さ
せた T 細胞株は、ATP 刺激による P2X7 依存的なスク
ランブリング活性が減弱していた。また、高濃度の
ATP 刺激による細胞死も Xk や Vps13a の欠損で抑制
された。生化学的解析と共焦点顕微鏡観察により、Xk
と Vps13a が複合体を形成し、細胞膜に局在することが
示された。以上より、細胞膜に存在する Xk-Vps13a 複
合体は、ATP により活性化した P2X7 の下流でリン脂
質のスクランブリングを起こすと結論した。

人事異動 

転入：瀬川勝盛（教授）、宮田佑吾（助教）

業績目録 

原著論文

1．A sublethal ATP11A mutation associated 

with neurological deterioration causes aberrant 
phosphat idy lcho l ine f l ipp ing in p lasma 
membranes.
Segawa K, Kikuchi A, Noji T, Sugiura Y, Hiraga 
K, Suzuki C, Haginoya K, Kobayashi Y, 
Matsunaga M, Ochiai Y, Yamada K, Nishimura 
T, Iwasawa S, Shoji W, Sugihara F, Nishino K, 
Kosako H, Ikawa M, Uchiyama Y, Suematsu M, 
Ishikita H, Kure S, Nagata S.
J Clin Invest. 131（18）:148005, 2021.

2．Requirement of Xk and Vps13a for the P2X7-
mediated phospholipid scrambling and cell lysis 
in mouse T cells.
Ryoden Y, Segawa K, Nagata S.
Proc Natl Acad Sci U S A. in press.

著書・総説

1．Sensing and clearance of apoptotic cells.
Nagata S, Segawa K.
Curr Opin Immunol. 68:1-8, 2021.

ハイライト
ATP11A-Q84E 変異の病態モデル

Q84E 変異が引き起こす病態の概略図。通常では
PtdCho フロッパーゼが PtdCho を外層へ移層する。
ATP11A-Q84E 変異体は外層の PtdCho を内層に移層
する。移層された PtdCho は小胞体へ移行し、スフィ
ンゴミエリン合成酵素（SGMS1）の遺伝子発現を上
昇させる。結果として、細胞膜外層の PtdCho が減少
し、SM が増加する。PtdCho の異常な膜動態は、個
体に致死性の発達障害と神経学的退行を引き起こす。

小胞体膜への移行 生存

遺伝子
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研究内容
哺乳類細胞の細胞膜は非対称に分布するリン脂質二重

層で構成される。すなわち、アミノリン脂質であるホス
ファチジルセリン（PtdSer）やホスファチジルエタノー
ルアミン（PtdEtn）は細胞質側の内層に局在するのに
対し、ホスファチジルコリン（PtdCho）やスフィンゴ
ミエリン（SM）は主に外層に分布する。細胞はダイナ
ミックに細胞膜リン脂質の分布を変化させることで、生
体の恒常性を維持する。リン脂質を移層させる分子とし
て、３つのタイプの膜脂質移層分子 （フリッパーゼ、フ
ロッパーゼ、スクランブラーゼ）が存在する。本研究分
野では、細胞のさまざまな膜脂質移層分子を同定し、そ
の生理機能と病態学的意義を明らかにする研究を進めて
いる。

研究紹介
1．これまでの研究

フリッパーゼは、PtdSer や PtdEtn を特異的かつ
ATP 依存的に、脂質二重膜の外層から内層へ一方向に
移層（フリップ）することで、非対称分布を樹立・維持
すると考えられてきた。これまで 10 回膜貫通タンパク
質であるIV型 P-type ATPase （P4-ATPase）ファミリー
分子に属する ATP8A2 と ATP11A と ATP11C が哺乳
動物細胞の細胞膜で機能するフリッパーゼであることを
見出してきた。これらのメンバーは、ファミリーに共通
するサブユニットである CDC50A と結合することで安
定なフリッパーゼ複合体を形成、細胞膜へと移行し
PtdSer と PtdEtn を ATP 依存的に外層から内層へ移層
する。ATP8A2 は神経や精巣などの臓器に特異的に発
現するのに対し、ATP11A と ATP11C は全身性に発現
する。細胞や精製タンパク質を用いたフリッパーゼ活性
の評価では、３つのメンバーがおおよそ同等の活性をも
つことが示された。実際、ATP11A と ATP11C を二重
に欠損した T リンパ球系細胞は、細胞膜のフリッパー
ゼ活性が消失し、細胞表面に曝露した PtdSer を内層に
戻すことができず露出し続ける。このことは、細胞膜フ
リッパーゼやフリッパーゼ活性が PtdSer の非対称分布
の再樹立に必須であることを示している。また最近、名
古屋大学の阿部一啓博士らのグループが ATP11C の構

造を決定した。この構造により、１番目の膜貫通領域の
アミノ酸（Q79）を含むいくつかのアミノ酸と PtdSer
の頭部が塩橋を形成することで、フリッパーゼ分子内に
PtdSer が保持されること、その後の ATP の加水分解
に伴うフリッパーゼ分子の構造変化により、PtdSer が
外層から内層へ移層されることが示唆された。

2．神経学的退行を示す患者に発見されたフリッパーゼ
ATP11Aの点変異

フリッパーゼは生体において多様な生理機能をもつ。
ATP11C を欠損したマウスは、B 細胞欠損症、胆汁うっ
滞症、貧血、難産などの病態を示し、ヒトにおいても
ATP11C に変異をもつ貧血の患者が見出されている。
一方、ATP11A の変異も多くの疾患を発症させる。
ATP11A 欠損マウスは、胎盤の形成異常により胎生致
死となる。最近、東北大学小児科、呉繁夫教授らにより
ATP11A に点変異をもつ患者が見出された。この患者
は、出生後にてんかんを発症し、幼児期から大脳萎縮と
髄鞘形成不全を伴う神経学的退行を示した。健常の両親
と患者とでトリオエクソーム解析を行った結果、
ATP11A 遺伝子にヘテロ接合性の点変異が同定された 

（c.250C>G, p.Q84E）。実際、この点変異を導入したヘテ
ロ接合性ノックインマウスは、生後１週間で 80%以上
の個体が致死となり、生存した個体も加齢に伴った重篤
な神経学的退行の症状を示した。この結果は、Q84E 変
異が顕性の原因変異であることを示した。では Q84E 変
異はフリッパーゼにどのような影響を与えるのであろう
か？ヒト ATP11A の 84 番目のグルタミン残基は、上述
した PtdSer と塩橋を形成する ATP11C の Q79 に相当
したことから、PtdSert の取り込みや基質特異性に変化
が生じている可能性が考えられた。そこで、ATP11A
と ATP11C を二重欠損した細胞に ATP11A-Q84E 変異
体を安定発現させ、細胞膜上のフリッパーゼ活性を定量
した。その結果、Q84E 変異体は、本来の基質である
PtdSer と PtdEtn を移層する活性を失うことなく、
PtdCho を移層することが明らかとなった。Q84E 変異
体による PtdCho の移層メカニズムを解析するために
ATP11C の三次構造と PtdCho で分子動力学シミュレー
ション解析を行ったところ、PtdCho 頭部の窒素原子が、
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３．RAS 遺伝子変異は CDK1 活性化によるタンパク質
の O-GlcNAc 修飾増大を介して SOX2 発現を促進す
ることで、がん幹細胞の発生を制御する。
O-GlcNAc 修飾は翻訳後修飾のひとつであり、タンパ

ク質のセリンまたはスレオニン残基に N- アセチルグル
コサミン（GlcNAc）が付加されることで、そのタンパ
ク質の活性や安定化を制御している。以前の研究結果か
ら、SOX2 の発現にタンパク質の O-GlcNAc 修飾レベル
が重要であることがわかっているため、RAS 変異による
SOX2 の発現増大に対する影響を検証した。まず p53 −/−

MEF-HRASV12 における O-GlcNAc 修飾レベルを調べ
ると p53 −/− MEF に比べて増大しており、このとき
O-GlcNAc 修 飾 阻 害 剤 OSMI1 で 処 理 す る こ と で
O-GlcNAc 修飾レベルの減少に伴い SOX2 の発現減少が
確認された。興味深いことに SOX2 の mRNA 量には大
きな変化がみられず、またユビキチン / プロテアソーム
阻害剤 MG132 と共に処理することで SOX2 の発現減少
が回復したことから、タンパク質の O-GlcNAc 修飾レベ
ルは翻訳後の段階で SOX2 の発現を制御すると推測され
る。さらに、OSMI1 で細胞を処理することでスフェロイ
ド形成が完全に抑制されたことから、RAS 変異は
O-GlcNAc 修飾レベルの増大を介して SOX2 発現を促進
することで、がん幹細胞の発生を制御すると考えられる。

最後に RAS 変異による SOX2 の発現増大に重要であ
ることが示された CDK1 の活性化が O-GlcNAc 修飾レベ
ルに関与しているのか検証を行った。p53 −/− MEF-
HRASV12 を Dinaciclib で処理することでタンパク質の
O-GlcNAc 修飾レベルが減少し、CDK1 をノックダウン

することでも同様の結果が得られた。また、RAS 遺伝子
に変異をもつ複数のがん細胞株（大腸がん細胞：
HCT116・DW480・DLD1、肺がん細胞：H460・A549）
を Dinaciclib で処理すると、p53 −/− MEF-HRASV12 と同
様に O-GlcNAc 修飾レベルおよび SOX2 発現の減少が確
認された。

以上の結果から、発がん性の RAS 遺伝子変異は
MAPK 経路を介して CDK1 活性化とタンパク質の
O-GlcNAc 修飾レベル増大を誘導し、最終的に SOX2 の
発現を促進することでがん幹細胞を発生させることが明
らかとなった。したがって、がん幹細胞の制御機構とし
て、本機構ががん幹細胞治療の標的となることが期待で
きる。

研究業績
Shimizu M, Shibuya H, Tanaka N. Enhanced 

O-GlcNAc modification induced by the RAS/
MAPK/CDK1 pathway is required for SOX2 
protein expression and generation of cancer stem 

cells. Scientific Reports 12, Article number: 2910 
（2022）.
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研究内容
がん幹細胞（Cancer Stem Cells, CSCs）は、腫瘍形

成モデルの一つとして提唱されている細胞集団である。
1997 年に急性骨髄性白血病で初めてその存在が同定さ
れ、その後、多くの固形がんにも存在することが報告さ
れてきた。CSCs は腫瘍形成能、自己複製能、薬剤耐性
能をもつとされ、近年、がんの転移や再発といった悪性
化に対して、CSCs の重要性が指摘されている。よって
CSCs の発生を阻止することが出来れば非常に有用なが
ん治療法となることが期待されるが、CSCs の発生機構
には不明な点が多い。現在は発がん性の遺伝子変異によ
る CSC 発生機構の解析を行っている。

研究紹介
がん原遺伝子や腫瘍抑制遺伝子の変異といった発がん

性のシグナルは、分化した体細胞を CSCs にリプログラ
ミングすることで、腫瘍形成につながる可能性が指摘さ
れている。したがって、リプログラミングに関与する初
期化因子の解析が CSCs 発生機構の解明に寄与すると考
えられる。しかし、がんは多段階の発症プロセスで次々
と特徴的ながん能力を獲得することで発症するため、確
立されたがん細胞株を用いて CSCs 発生における初期化
因子の機能を解析することは困難である。そこで、本研
究では正常な細胞に発がん性の遺伝子変異を導入するこ
とで、CSCs 発生における初期化因子の解析を行った。

１．初期化因子 SOX2 は発がん性 RAS 遺伝子変異によ
る CSCs の発生に重要である。
発がん性シグナルによる CSCs 発生に関与する初期化

因子を特定するため、P53 遺伝子を欠損したマウス線維
芽細胞（p53 −/− MEF）に HRASV12 変異体を発現させた
細胞（p53 −/− MEF-HRASV12）を作製した。RAS はヒ
トのがん細胞で最も頻繁に変異する遺伝子の１つであ
り、p53 −/− MEF-HRASV12 をヌードマウスに皮下移植す
ることで腫瘍を形成するため、CSCs の関与が疑われ
る。そこで CSCs 発生の指標となるスフェロイド形成を
行ったところ、p53 −/− MEF では形成されなかったス
フェロイドが p53−/−MEF-HRASV12 において形成され、
CSCs の発生が確認された。このときリプログラミング

に関わる初期化因子の発現を調べると、p53 −/− MEF と
比べて p53 −/− MEF-HRASV12 細胞での SOX2 の発現が
mRNA レベル、タンパク質レベルで著しく増大するこ
とが明らかとなった。そこで CSCs 発生における SOX2
の影響を調べるため、CRISPR-Cas9 システムを使用し
て p53 −/− MEF-HRASV12 の SOX2 遺伝子を KO したと
ころ、スフェロイド形成が阻害されると共に、ヌードマ
ウスへの皮下注射時の腫瘍形成が完全に抑制された。以
上のことから、発がん性の RAS 遺伝子変異は SOX2 の
発現増大を介して CSCs を生じさせると考えられる。

２．RAS 遺 伝 子 変 異 は RAF/MAPK 経 路 を 介 し て
CDK1 を活性化することで、SOX2 発現を促進する。
細胞内における RAS タンパク質は RAF/MAPK 経路

および PI3K/AKT 経路を活性化する。そこで、それぞ
れの経路の阻害剤で p53 −/− MEF-HRASV12 を処理した
際の SOX2 発現を調べたところ、RAF/MAPK 経路を
阻害することで SOX2 の発現減少が確認されたが、
PI3K/AKT 経路を阻害しても SOX2 の発現量に変化は
見られなかった。また、恒常的活性化型の BRAF 変異
体を p53 −/− MEF に発現することで、HRASV12 変異体
と同様の SOX2 の発現増大が確認できたことから、
RAS 変異体は RAF/MAPK 経路を介して SOX2 の発現
を誘導すると考えられる。

RAF/MAPK 経路で機能する ERK は、CDK1、CDK2
の活性化や、サイクリン D1 の発現増大による CDK4/6
の活性化など、細胞周期の制御に重要な機能を有してい
る。そこで SOX2 の発現に対するこれらの細胞周期調
節因子の影響を調べるため、CDK1/2 阻害剤 Dinaciclib
または CDK4/6 阻害剤 Palbociclib で処理したところ、
Palbociclib では SOX2 の発現に大きな変化は見られな
かったが、Dinaciclib で処理することで SOX2 の発現が
著しく抑制された。また、このときのスフェロイド形成
を 調 べ る と、Dinaciclib で 処 理 し た p53 −/− MEF-
HRASV12 はスフェロイド形成できなくなることが判明
した。さらに、siRNAを用いてCDK1またはCDK2をノッ
クダウンした結果から、RAS 変異による SOX2 の発現
増大と CSCs 発生には CDK1 の活性化が重要であるこ
とが明らかとなった。

先端分子医学研究部門　分子細胞生物学分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：澁谷浩司　　准教授：後藤利保　　助教：清水幹容

022-023_先端1.indd   22 22.5.17   3:26:36 PM



　25

ていませんでした。そこで研究グループは、最新のゲノ
ム編集技術 CRISPR/Cas9 システムを用い、大脳皮質の
細胞でのみ NPRL2 および NPRL3 を欠損させたマウス
を作製しました。NRPL2 および NPRL3 欠損マウスは、
患者さんと同様に、自発性のてんかん発作を起こし、発
作特有の脳波異常を示しました。また患者さんに認めら
れる、巨大な神経細胞の出現も再現されました。

4．精神疾患に関与する新しい遺伝子発現調節系の解析
統合失調症は幻覚妄想に代表される陽性症状、うつ様

症状の陰性症状に加えて認知機能障害が現れる代表的な
精神疾患である。その発症には環境要因に加えて遺伝要

因が大きく寄与しているが、その全貌はいまだ明らかで
はない。我々は、染色体異常をもつまれな症例を起点に
その原因遺伝子候補として LDB2 を同定してきた。
Ldb2 KO マウスは統合失調症様の行動異常を示し、そ
の症状の一部は統合失調症治療薬の投与により改善され
た。そのような行動異常が生じるメカニズムとして、
LDB2 の転写調節因子としての機能が関連することを明
らかにした。重要なことに、LDB2 は、すでに我々が統
合失調症関連遺伝子として報告していた EGR（early 
growth response）遺伝子群と協調して、シナプス動態
を調節することを明らかにした。

ハイライト
「焦点性てんかんの新規モデル動物の開発」

DEPDC5、NPRL2、NPRL3 の遺伝子変異は、遺伝
性の焦点性てんかん患者さんに最も多く認められる遺
伝子変異です。また、焦点性てんかんには、既存の抗
てんかん薬が効きにくい難治性てんかんが多いです。
今回、研究グループは、NPRL2 および NPRL3 遺伝
子変異によるてんかんのモデルマウスを作製し、それ
らが患者さんと同様に、自発性のてんかん発作を起こ
し、発作特有の脳波異常を示しました。また患者さん
に認められる、巨大な神経細胞の出現も再現されまし
た。患者さんの病態を再現することを明らかにしまし
た（図２）。さらに、NPRL2、NPRL ３、DEPDC5 の
変異を持つ焦点性てんかん患者さんでは、遺伝子の転
写やタンパク質の合成を担う mTORC1 経路の過剰な
活性化が認められます。そのため、mTORC1 の抑制
剤であるラパマイシンが新たな抗てんかん薬として期
待されています。そこで、NRPL2 および NPRL3 欠
損マウスにラパマイシンを長期間投与したところ、て
んかん発作の回数発が有意に抑制されました（図３）。
これらの結果は、NRPL2 および NPRL3 欠損マウス
は焦点性てんかんの病態モデルとして有用であり、今

後、これらのマウスを利用した病態解明研究が進むと
期待されます。

大脳皮質でNprl2が 
欠損したマウス 

大脳皮質でNprl3が 
欠損したマウス 

• 自発性のてんかん発作 

患者と似た症状を再現 

正常マウス 
の神経細胞 

大脳特異的Nprl2、 
Nprl3欠損マウス 
の神経細胞 

・神経細胞の巨大化 

図３　ラパマイシンの抗てんかん作用（*�p�<�0.05）

図２　�大脳皮質特異的Nprl2,�Nprl3 欠損マウスは焦点性てんかん患者
と同じ異常を示す

人事異動 

転入：大西哲生（助教）生）、松野弘和（研究実
践プログラム）
転出：加藤美波、松浦稜（修士課程）、松野弘和（研
究実践プログラム）

業績目録 

発表論文

1．Ishida, S., et. al., Dorsal telencephalon-specific 
Nprl1- and Nprl3-knockout mice: novel mouse 
models for GATORopathy. Hum Mol Genet doi: 
10.1093/hmg/ddab337. 2021.
2．Nagaishi ,  T. ,  et .  a l . ,  Immunoglobul in 

A-specific deficiency induces spontaneous 
inflammation specifically in the ileum. Gut 71. 
487-496, 2022.
3．Uchida, M., et. al., Early postnatal inhibition 
o f  G L A S T  c a u s e s  a b n o r m a l i t i e s  o f 
psychobehaviors and neuronal morphology in 
adult mice. Neurochem Int 150. 105177, 2021.
4．Eshiba, S. , et. al . , Stem cell spreading 
dynamics intrinsically differentiate acral 
melanomas from nevi. Cell Rep 36. 109492, 2021.
5．Guo, X., et. al., Preservation of vision after 
CaMKII-mediated protection of retinal ganglion 
cells. Cell 184. 4299-4314, 2021.
6．Hiraoka, Y., et. al . Mice with reduced 
glutamate transporter GLT1 expression exhibit 
behav iors  re la ted to  a t tent ion -de f i c i t/
hyperactivity disorder. Biochem. Biophys. Res. 

Commun 567. 161-165, 2021.
7．Balan, S., et. al., A loss-of-function variant in 
SUV39H2 identified in autism-spectrum disorder 
causes altered H3K9 trimethylation and 
dysregulation of protocadherin β-cluster genes 
in the developing brain. Mol Psychiatry, epub 
ahead of print, doi: 10.1038/s41380-021-01199-7, 
2021. 
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pathogenesis of schizophrenia. EMBO Mol. Med. 
13, e12574, 2021.

024-025_先端2.indd   25 22.5.17   3:26:45 PM

24　

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。グリア型グルタミン酸輸送体の機能
障害は、多くの精神神経疾患（筋萎縮性側索硬化症、ア
ルツハイマー病、脳梗塞・脳外傷、てんかん、統合失調
症、うつ病、自閉症など）で報告されており、神経細胞
の機能障害および変性・脱落に関与する共通した機序だ
と考えられています（図１）。

本年度は、グルタミン酸トランスポーター GLT1 を
80%欠損するマウスを作成し、そのマウスが注意欠如・
多動症に似た行動異常を示すことを明らかにした。

2．CaMKII の活性化による網膜神経節細胞の保護法の
開発

網膜神経節細胞の細胞死は、緑内障・眼球虚血・糖尿
病性網膜症などで起き、失明の主要な原因になってい
る。しかし、網膜神経節細胞死を抑制し、視覚機能を保
つことは難しかった。我々は、網膜神経節細胞死におい
て、CaMKII-CREB シグナル伝達が低下することを見つ
けた。恒常活性化型 CAMKII をアデノ随伴ウイルスベ
クターを用い眼球に注入し、CaMKII-CREB シグナル伝
達を活性化することにより、網膜神経節細胞を保護でき
ることを明らかにした。

3．焦点性てんかんの新規モデル動物の開発
焦点性てんかんは、脳の一部の神経細胞が異常に興奮

することによって引き起こされるてんかんで、異常興奮
が起こる脳部位や発症の特徴によって様々な種類に分類
されています。近年、様々な種類の焦点性てんかん患者
さんから NPRL2、NPRL ３、 DEPDC5 の変異が発見さ
れており、これらの変異は、焦点性てんかんの最も頻繁
に認められる遺伝的な原因となっています。焦点性てん
かんの解明には、ヒトと同様に遺伝子変異を持ち、患者
さんに似た症状を示すモデルマウスが役立ちます。これ
まで、DEPDC5 変異を有するてんかんモデルマウスを
用いた研究は行われてきましたが、NPRL2 および
NPRL3 に変異を持つてんかんモデルマウスは作製され

先端分子医学研究部門　分子神経科学分野
教授：田中光一　　助教：平岡優一、大西哲生
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図１　�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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IFN シグナルが造血幹細胞（Hematopoietic Stem Cell, 
HSC）ストレスとして働き、同細胞の幹細胞性低下の原
因になることを報告した（Nat Med 2009）。この成果に
基 づ き、 当 該 I 型 IFN シ グ ナ ル の 小 腸 上 皮 幹 細 胞

（Intestinal Stem Cell, ISC）への影響を検討したところ、
HSC 同様、ISC の数や機能を低下させること、その結果、
分泌系前駆細胞への分化が促されることが判明した

（Nat Cell Biol 2020）（図２）。大腸上皮幹細胞（Colonic 
Stem Cell, CSC）でも同様に幹細胞性が低下しており、
DSS 腸炎モデルにおいて全個体が死亡した（Sci Rep 
2020）。

腸上皮損傷後の再生起点細胞が数種類報告されている

が、それらの上皮再生における貢献度の軽重は不明であ
る。私たちの研究グループは、細胞運命追跡技術を用い
て、放射線照射による腸損傷後に生き残った細胞のシン
グルセル解析を行い、腸損傷後の主たる再生起点細胞の
同定に成功した（Sci Rep 2020）。

2）ヒト舌癌オルガノイドバイオバンクの構築と治療法
開発

扁平上皮がんは、口腔、食道、肺、子宮頸部などの扁
平上皮組織に生じるがんである。舌がんは口腔がんのお
よそ 6 割を占め、進行がんでは 5 年生存率が 42%と極
めて低く、根治治療後の再発率も高い。同様に、日本を
含むアジア諸国に特徴的な食道扁平上皮がんも、根治治
療後の再発率は非常に高い。私たちの研究グループは、
多施設共同研究として、これまでに報告のないヒト舌が
ん及びヒト食道扁平上皮がんに特化したオルガノイドラ
イブラリーの構築に成功している（舌がん 34 症例、食
道がん 18 症例、継続中）（図２）。また、実際に臨床治
療に用いられる抗がん剤に抵抗性を示すがんオルガノイ
ドを各々 4 症例樹立している。これら独自のリソースを
用いて、抗がん剤耐性獲得機構の解明と創薬探索を進め
ている。

単球前駆細胞 
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腫瘍関連マクロファージ 
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図 1　単球前駆細胞を標的とした新規がん治療戦略

図 2　ヒト舌がん・食道がんオルガノイドライブラリーの樹立
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（2021.4.1.）
佐藤元　自治医科大学博士課程から特別研究学生
として参加（2021.4.1.）
大梁恵梨子、中川舞　東京薬科大学から本学修士
課程入学（2021.4.1.）
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Clin Immunol 148, 1575-1588 (2021).  doi: 10.1016/
j-jaic.2021.04.028.
2．Izumi Y, Kanayama M, Shen Z, Kai M, 
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An antibody-drug conjugate that selectively 
targets human monocyte progenitors for anti-
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Doi: 10.3389/fimmu..2021.618081.
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研究内容
概略

私たちの分野では「生体の防御と恒常性維持機構の解
明」に焦点をあて、それらを担う免疫細胞や組織幹細胞
の分化・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。樹状細胞・マクロファージなど
のミエロイド系細胞や、血液・腸・皮膚などの組織幹細
胞を研究対象として、免疫系、組織幹細胞系、さらには
それら異系間相互作用による恒常性維持機構とその破綻
による病態構築機序の解明に取り組んでいる。また、そ
れら成果に基づき、難治性疾患の予防法・治療法の開発
へ繋がる応用研究への糸口が得られるよう研究を推進し
ている。

研究紹介
1．ミエロイド系細胞の分化・機能研究
1）樹状細胞・マクロファージ前駆細胞の同定と関連病
態解明・治療法開発

樹状細胞（Dendritic Cell, DC）は、抗原提示能に優
れた従来型樹状細胞（cDC）と、ウィルスや自己の核酸
に応答して大量のインターフェロンを産生する形質細胞
様樹状細胞（pDC）に分類される。私たちの研究グルー
プは、DC だけを大量に産みだす“DC 前駆細胞”をマ
ウ ス で 同 定 し、 共 通 DC 前 駆 細 胞（Common DC 
Progenitor, CDP） と し て 報 告 し た（Immunity 2013; 
Nat Immunol 2007）。CDP は、M-CSF 受容体（M-CSFR）
発 現 の 有 無 を 指 標 に ２ 種 類 に 分 類 さ れ る。
M-CSFR+CDP は 主 に cDC を 生 み 出 す が、M-CSFR-
CDP は pDC への分化能に優れていた。

単球は、定常状態においても腸や真皮に異動して組織
マクロファージに分化するが、感染や損傷に伴い、それ
以外の組織にも積極的に流入してマクロファージに分
化、炎症や組織修復に関与する。単球の源である共通単
球前駆細胞（Common Monocyte Progenitor, cMoP）は、
マウスにおいて最初に同定されたが、ヒト cMoP は未
同定であった。私たちの研究グループは、ヒト臍帯血や
骨髄を用いてヒト cMoP の同定に成功し、ヒト単球分
化経路を明らかにした（Immunity 2017; Int Immunol 
2018）。ヒト cMoP は、単球・マクロファージへの優れ

た分化能を示す一方、他の血液細胞へは分化しなかっ
た。単球は、慢性骨髄単球性白血病（CMML）に関与
するため、製薬企業との共同研究として、ヒト cMoP を
効果的に除去できる抗体―薬剤複合体（ADC）を作製
して、CMML PDX モデルに投与したところ、骨髄や末
梢血中から白血病細胞がほぼ完全に消滅した。また、単
球は腫瘍の増殖進展を促す腫瘍関連マクロファージ

（TAM）に分化するため、担がんヒト化マウスに ADC
を投与したところ、末梢血単球に加えて腫瘍内 TAM が
消滅し、腫瘍塊の有意な縮小が認められた（Front 
Immunol 2021）（図１）。単球は様々な炎症性疾患にも
関与するため、ヒト単球系列特異的な ADC の適応拡大
も期待される。

2）ミクログリアによる脳恒常性維持・低下機構の解明
脳のマクロファージであるミログリアは、若齢期には

神経組織形成・再生や貪食能に優れ恒常性維持に積極的
に貢献しているが、加齢に伴い徐々に炎症形質が顕著に
なり、脳機能が徐々に低下していく。私たちの研究グルー
プは、当該ミクログリア形質転換プロセスの原因となる
転写制御変容を、細胞機能変化の最も初期に起こるエン
ハンサーの活性化を指標に解明することを目指してい
る。理化学研究所で開発された一塩基レベルで活性化エ
ンハンサー領域を計測可能な新技術 NET-CAGE 法を用
いて、新規ミクログリア活性化エンハンサー36,320領域、
加齢に伴い発現が増減するエンハンサー 937 領域の同定
に成功、さらにクロマチン高次構造解析により当該エン
ハンサーにより調節されるコード領域を解析中である。
エンハンサーの活性化は細胞種特異的であるため、プロ
モーターやコード領域を標的にする場合と異なり、ミク
ログリア特異的機能制御法の開発につながる可能性が期
待される。

2．組織幹細胞の研究
1）免疫系—組織幹細胞系の連関による組織恒常性の維
持と破綻

何ら感染の起きていない個体においても、I型インター
フェロン（IFN）は微量ではあるが持続的に産生されて
いる。私たちの研究グループは、この生理レベルの I 型

先端分子医学研究部門　生体防御学分野
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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．セルフリーDNAと心房細動

心房細動は臨床上最も頻度の高い不整脈疾患であり、
半身麻痺や寝たきりを引き起こす重篤な脳梗塞の重要な
原因疾患で、その疾患メカニズムの理解は新たな治療戦
略開発に重要である。炎症の存在が心房細動発症に寄与
していることが知られており、逆に心房細動自体も炎症
を惹起することが知られ、炎症を介した“AF begets 
AF”（心房細動が心房細動を惹起する）という概念が広
く受け入れられている。しかし、心房細動が炎症を惹起
するメカニズムは不明のままであった。我々は本学循環
制御内科学分野と共同研究を行い、心房細動患者の血中
セルフリー DNA に着目しセルフリー DNA と心房細動
および炎症の関係を検討した（Yamazoe M, et al. Sci 
Rep. 2021）。セルフリー DNA はリキッドバイオプシー
として癌診療分野で広く研究されているが、心房細動に
おける意義は不明であった。我々の検討では心房細動患
者において血中セルフリー DNA は健常者と比較して増
加しており、特に核由来ではなく、ミトコンドリア由来
のセルフリー DNA のコピー数が心房細動の有無とより
相関していた。培養細胞を用いた研究では核由来ではな
くミトコンドリア由来のセルフリー DNA のみがマクロ
ファージにおける炎症性サイトカインの産生を促し、そ

の効果はメチル化を受けていないミトコンドリア由来セ
ルフリー DNA が TLR9 を介して炎症反応を惹起してい
ると考えられた。本研究はセルフリー DNA が心房細動
診断のバイオマーカーとしての有用性を示すだけでな
く、心房細動が炎症を惹起するメカニズムとしてセルフ
リー DNA の関与を示唆する重要な研究である。

2．先天性心疾患発症と過増殖による腫瘍化の共通メカ
ニズムの解明

Tbx5 遺伝子はヒト Holt-Oram 症候群の責任遺伝子で
あり、その遺伝子変異は上肢欠損と心疾患を発症する。
我々のグループは Tbx5 の転写環境に着目することで、
先天性心疾患発症メカニズムの理解と心臓運命の決定機
構の理解を目指している。今まで左室・心房特異的に機
能する Tbx5 陽性細胞の単離は難しいとされてきたが、
トランスクリプトーム解析によって世界で初めて特異的
な表面抗原 GPC5 を単離した。GPC5 は Tbx5 によって
誘導され、恒常的に Shh-FGF シグナルを細胞内に伝え
る捕レセプターとして機能していることを明らかにし
た。このことは、なぜ未解明であったヒト心疾患で心房
中隔欠損・心室中隔欠損率が高いのか示す知見となる。
さらに、筆者らは Tbx5 亢進が見られる腫瘍性細胞を用
いて本研究を行った。腫瘍化を起こしやすい未分化細胞
が細胞分化過程で過剰な GPC5 発現は細胞増殖亢進し腫
瘍化を誘発することが明らかとなった（Takeuchi et al., 
PLOS ONE 2021）。今後、GPC5 が腫瘍化幹細胞が腫
瘍化するスイッチとして機能するメカニズムと、心筋増
殖過程においても局在が見受けられる GPC5 が心筋成熟
につれて抑制されるメカニズムを明らかにしていくこと
が期待される。
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量と細胞塊形成能および造血能に正の相関があることを
示した。転写因子 Sox17 による幹細胞維持の分子機構
としては Notch シグナルの活性化や接着分子の発現亢
進が重要であるが、まだ不明な点も多い。そこで、転写
因子 Sox17 の下流で造血幹細胞の維持に関わる新規の
分子探索及び機能解析を行った。Sox17 プロモーターの
下流に GFP を接続したマウス胎仔を用いて、胎生中期
の血液細胞塊において Sox17 発現細胞と非発現細胞を
分画し、Sox17 発現血液細胞塊構成細胞において発現が
亢進している遺伝子について RNA sequence により調
べたところ、Sox17 発現細胞集団において Ras interact-
ing protein 1 (Rasip1) が高発現していた。Rasi1p1 は、 
血管特異的に GTPase 活性を制御するタンパク質で、細
胞の構造や接着に関わることが知られている。そこで、
まず血液細胞塊における Rasip1 の発現をホールマウン
ト免疫蛍光染色により解析したところ、細胞の膜付近に
発現を認めた。さらに、血液細胞塊構成細胞に Rasip1
を導入すると造血能が維持される一方で、 Sox17 導入細
胞に Rasip1 に対する shRNA を導入して発現量を低下
させると造血能が低下すること見出した。このことは
Rasip1 の発現量と造血能に正の相関があることを示し
ている。さらに、転写因子 Sox17 により直接 Rasip1 の
発現が誘導されるかを解析するため、Rasi1p 遺伝子上
流に認める Sox17 結合配列を含む領域についてルシフェ
ラーゼアッセイを行ったところ、Sox17 が結合配列に作
用することで Rasip1 遺伝子の発現を上昇させること明
らかにした。以上の結果より、Rasip1 が造血幹細胞を
含む血液細胞塊の幹細胞性維持に機能することが強く示
唆された。（図２）。

3．がん幹細胞による宿主赤血球産生の遠隔的制御を介
するニッチの自己構築

が ん 組 織 中 に 存 在 す る が ん 幹 細 胞（cancer stem 
cell）は、自己複製能と多分化能によって再び不均質な
癌組織を構築する起源細胞として捉えられており診断・
治療法の開発にあたり考慮すべき重要な細胞である。以
前より当分野では、グリオーマのがん幹細胞が各種サイ
トカインを分泌して単球・マクロファージ（Ｍφ）を誘
導し、ニッチを自ら構築することでがん再発に寄与する
ことを報告してきた（図３）。さらにそのＭφが腫瘍内
に出血した赤血球を貪食することでがん幹細胞の生存に
有益な鉄を貯蔵していることを担癌マウスで示し、宿主
のミエロイド系細胞を巧みに利用するがん幹細胞の生存
戦略を明らかにした。しかし、このようなグリオーマの
進展において赤血球系細胞ががん幹細胞によって制御さ
れるかどうかについては不明である。そこで本年度は、
マウス胎仔肝臓由来の前赤芽球（proE）の初代培養系
を用いて、膠芽腫患者由来細胞（patient-derived cell; 
PDC）株を含むグリオーマ細胞の馴化培地が proE へと
及ぼす影響を検証し、癌幹細胞および非癌幹細胞由来の
液性因子が proE の赤芽球への分化を有意に促進するこ
とを見出した。重要なことに、脳内がん幹細胞移植担癌
マウスの骨髄において、赤芽球の分化促進と赤血球産生
数の増加が確認された。さらに、膠芽腫 PDC のスフィ
ア形成能は低酸素培養条件下および鉄キレート剤の存在
下において大幅に抑制されることが明らかとなり、酸素
と鉄ががん幹細胞の自己複製と増殖に不可欠であると考
えられた。以上の結果は、宿主の赤血球産生を遠隔性に
利用するがん幹細胞の新しい生存戦略を示唆している。

Rasip1 (+) 

Sox17の導入 

造血活性 

造血活性 

Rasip1 
の導入 

ストローマ細胞 

細胞塊形成 

Rasip1  ( ) 

胎生10.5日胚 
大動脈 
血液細胞塊 

CD45lowc-Kithigh 細胞 

膜近傍に
Rasip1 
が発現 

図 2　�造血幹細胞が生じる血液細胞塊の造血能の維持における転写因子
Sox17によるRasip1の発現の関与

図 3　癌幹細胞によるニッチの自己構築と、それを標的とした癌根治の可能性
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研究内容
概要

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

研究紹介
1．人工幹細胞ニッチを用いた神経幹細胞の自己複製能
維持機構の解明

神経幹細胞（NSC）の自己複製は、中枢神経系の発生、
恒常性維持、再生に不可欠であり、その微小環境である
ニッチからの複数のシグナルによって厳密に制御されて
いる。しかし、神経幹細胞ニッチは、その生物学的、化
学的、物理化学的要素が複雑に交錯していることから、
完全には解明されていない状況にある。我々はエジンバ
ラ大学の Bradley 教授らとの共同研究で、多種多様な合
成高分子（ポリマー）を用いて作製した「ポリマーマイ
クロアレイ」に基づく独自のハイスループットスクリー
ニングシステムを確立し、神経幹細胞ニッチを擬態する
ポリマーを探索した。本研究では、アクリレート系、ア
クリルアミド系、ウレタン系の 376 種類のポリマーをス
クリーニングし、増殖因子を含まない無血清培地で

NSC の自己複製能と多能性を維持する NSC ニッチ擬態
ポリマーとして、アクリレート系のポリマー PA518 を
同定した。マイクロアレイのドットサイズから６cm プ
レートのサイズに規模を拡大してヒットポリマー
PA518 をコートした培養皿に播種した神経幹細胞にお
いても、増殖因子無添加かつ無血清の条件下で神経幹細
胞の未分化マーカー nestin の発現、増殖指標の BrdU
標識率、自己複製能を示すニューロスフェア形成能が有
意に保持された（図１）。また、ヒットポリマーに結合
する神経幹細胞由来タンパクを同定するため銀染色を
行ったところ、複数の候補タンパクを検出した。これら
の結果は、PA518 が神経幹細胞ニッチの包括的理解の
ための有用なツールであることを示しており、PA518
結合タンパクの今後の同定とさらなる PA518 の特性解
明は、NSC の制御に関する新たな知見を提供するもの
と期待される。

2．胎生中期マウス大動脈で最初に造血幹細胞が生じる
血液細胞塊の造血能維持に対するRasip1 の関与

マウスの発生において、造血幹細胞は胎生中期の大動
脈の血管内皮細胞に接する血液細胞塊に最初に生じるこ
とが知られている。この血液細胞塊を形成する細胞の幹
細胞維持に寄与する分子として転写因子 Sox17 が明ら
かとなっている。転写因子 Sox17 は血液細胞塊におい
て発現しており、前年までの実験により、Sox17 の発現
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　　　　　　　　教授：田賀哲也　　講師：椨康一　　助教：室田吉貴　　事務補佐員：牧野まや
　　　　　　　　技術補佐員：松丸武渡

神経幹細胞 

従来の培養皿 

神経幹細胞ニッチを擬態する合成ポリマーの同定 

   神経幹細胞を維持する 
  ポリマーの同定 

Nestin陽性マウス神経幹細胞 

分化誘導 播種 

   ポリマーアレイスライド 

   ポリマープリンター 

神経幹細胞の 
自己複製能維持 

神経幹細胞 

神経幹細胞 
増殖因子無添加かつ 
無血清で培養 

増殖因子無添加かつ 
無血清で培養 

分化促進 

PA518による神経幹細胞の自己複製能維持作用 

PA518 PA518 
PA518をコートした培養皿 候補ニッチシグナル

図 1　�神経幹細胞ニッチ擬態合成ポリマーの同定とヒットポリマーによ
る神経幹細胞自己複製能維持作用
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がら、電子を１つしか持たない水素原子の位置を決定す
ることは通常の X 線結晶構造解析やクライオ電子顕微
鏡構造解析では困難であり、1 Å を超える高分解能 X
線構造解析や中性子構造解析が必要となる。また、外殻
電子（遷移金属の d 電子や共役二重結合のπ電子など）
の密度形状や電荷、精密な結合長や結合角などを実験的
に決定することによって、タンパク質の反応メカニズム
の本質を捉えることができる。

今回、高電位鉄硫黄タンパク（HiPIP）の X 線回折デー
タを 0.66 Å、中性子回折データを 1.2 Å の分解能でそれ
ぞれ収集し、タンパク質の中では非常に高分解能な回折
データを得ることができた（図２A）。一般にタンパク
質の X 線や中性子による構造精密化では、水素原子の
結合長や結合角はライディングモデルとして拘束して精
密化を行うが、アミドプロトンの座標を幾何学的な拘束
なしに精密化するのに十分なデータを得ることができた
ため、拘束なしで精密化を行った。その結果、アミドプ
ロトンがペプチド平面から離れた位置に存在し、アクセ
プターとなる原子に引き寄せられていることが明らかに
なった（図２B）。また、ペプチド結合内の H-N-C=O 平
面の崩れは、窒素原子のピラミッド化が主な要因で起こ

り、アクセプター原子がアミドプロトンを誘引すること
によって平面性が決定されることが示された。

本研究は、京都大学、量子科学技術研究開発機構、茨
城大学との共同研究である。

３．Protein Data Bank の改善
世界的な構造ゲノム科学の進展に伴い X 線結晶構造解

析や核磁気共鳴（NMR）の手法の高度化がなされ、また
近年の電子顕微鏡の急激な発展により、今日では 18 万
を超える生体高分子の立体構造が蓄積され、日々増加し
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 Bioinformatics（RCSB）、ヨー
ロッパの European Bioinformatics 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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図２　（A）HiPIP の電子密度および核密度図。
　　　（B）アミドプロトンのペプチド平面からの乖離。
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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、現在までに 18 万を超える生体高分子の立体構造
情報（原子座標）が蓄積されており、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．ヘモグロビンのアロステリック中間体の構造基盤

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
PEG 化する方法や多量体化させる方法など、その分子
量を大きくする方法が検討されている。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 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（図１A）、その分子構造に興味がもた
れていた。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。

私たちはこれまでに巨大 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。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、この性質を応
用して酸素が解離する中間過程の構造解析に成功した。
これにより、Hb 内に複数ある酸素結合部位が協同的に
働き、効率よく酸素の結合、運搬、放出を行う分子機構
の詳細を、中間体構造に基づいて考察できるようになっ
た。これは、Hb の長い研究の歴史の中でも初めて達成
されたことである。得られた中間体の結晶構造から、隣
接するサブユニットで形成される二量体構造で強い相関
をもって酸素の解離が起こっていることがわかった（図
１B）。さらに、局所的な構造変化が先行するものの、
分子全体にわたる大きな四次構造変化はおよそ半数の酸
素が解離した際に生じることも明らかになった。

本研究は、京都大学、金沢大学、理化学研究所、高輝
度光科学研究センターとの共同研究である。

2．酸化還元タンパク質の超高分解能構造解析
タンパク質中の全原子のうち約半分は水素原子で占め

られており、水素原子の位置を決定することは、タンパ
ク質の分子機能を明らかにする上で非常に重要である。
また、構造ベース創薬（Structure-based drug design）
の観点からも、水素原子の情報は必須である。しかしな

先端分子医学研究部門　分子構造情報学分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：伊藤暢聡　　准教授：沼本修孝　　助教：花園祐矢
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図１　（A）ヒトHbと環形動物巨大Hb。
　　　（B）巨大Hbの各サブユニットにおける酸素飽和度の遷移。
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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
●　前頭側頭葉変性症胎児期の DNA 損傷が数十年後の発症に影響することを報告（神経病理学）
●　ペプチド中分子、ヘプタ・ヒスチジンによるタウ凝集阻害を発見（神経病理学）
●�　スパコンを駆使したビッグデータ解析によるアルツハイマー病と前頭側頭葉変性症に共通する病態の解明（神経

病理学）
●　神経変性が加速する分子メカニズムを解明（神経病理学）
●　ホスホイノシタイド分子種特異的なシグナル伝達機構の解明（病態生理化学）
●　新規病態関連リン脂質群の探索（病態生理化学）
●�　新規オートファジー誘導化合物によってポリグルタミン病モデルマウスの異常が改善することを見出した（病態

細胞生物学）
●　クローン病の病変部位にニッケルが蓄積しており、病態の悪化に関わっていることを発見した（病態細胞生物学）
●　リン酸化酵素 MKK7 がマウスの育児行動の制御に関与していることを発見した�（発生再生生物学）
●�　転写共役因子 YAP 誘導性の細胞競合においてイノシトールリン脂質代謝が関与していることを発見した（発生

再生生物学）
●　表皮が老化幹細胞を選択的に皮膚表面から排除する仕組みを解明（幹細胞医学）
●　免疫不全 B リンパ球が分化の過程で機能回復する仕組みを明らかにした（免疫疾患）
●　特異抗体産生を増強するワクチン用担体を開発した（免疫疾患）
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を受けて、実用化を目指した研究開発を開始していま
す。一方、後者は、神経変性と老化の関係という、重要
な科学的テーマに発展することが期待できます。また、
神経細胞一次繊毛のアルツハイマー病態への関与を示唆
する結果を得ました。

認知症の原因タンパク質が脳炎症を起こす仕組みを解明
本研究では、ウィルス感染症と神経変性疾患が、それ

ぞれの代表的疾患病態（エイズとタウ関連疾患）におい
て、同じ分子メカニズムを介してミクログリア炎症を引
き起こしていることが明らかになりました（Jin et al. 
Nature Commun 2021）。ウィルス感染症と神経変性疾
患は、ともに細胞内封入体を作ることがある、スローウィ
ルス感染症の臨床症状が神経変性疾患と共通している、
日本脳炎後にパーキンソン病様の症状になることがあ
る、など共通性に関する断片的な知識が蓄積していま
す。しかし、両者の詳細な関係はよくわかっておらず、
今回の研究のように、原因物質レベルでウィルス感染症
と神経変性疾患の分子メカニズム（ミクログリアの感知
システム）が共通していることを示したのは、初めての

ケースかもしれません。
一方、近年では、アルツハイマー病のもう一つの原因

物質であるアミロイドが、病原体をトラップする自然免
疫 系 の 防 御 物 質 で あ る と い う 仮 説（Moir et al, 
Alzheimer’s & Dementia 2018）も提唱されています。
近年、抗体などの獲得免疫系が進化する前から身体に備
わっていた自然免疫系と、神経変性疾患との関係につい
ての研究が急速に進歩しており、今回の研究成果が契機
となって、ウィルス感染症と神経変性疾患が互いにどの
ように影響を与えるのかについての理解が進むことが期
待されます。

また、今回の研究成果から、PQBP1 のミクログリア
における病態機能が解明されました。先行研究では、ア
ルツハイマー病態下のニューロンにおける PQBP1 の機
能 が 明 ら か に な っ て い ま す（Tanaka et al, Mol 
Psychiatry 2018）。したがって、脳のそれぞれの細胞で
PQBP1 機能を適切に調節することが、神経変性疾患病
態からの回復、さらには生理的状態での脳機能活性化に
つながる可能性も生まれました。これらの知見が将来的
に革新的な治療法に発展することも期待できます。

ハイライト
脳のミクログリアはタウ蛋白をウィルスと間違える？
ミクログリアにおいて、エイズウィルスへの反応とタ
ウ蛋白質に対する反応は同じメカニズムを用いている

ミクログリアは、エイズウィルス cDNA を感知す
る細胞内受容体として PQBP1 を用いて、炎症性遺伝
子の発現を誘導する（左図）。まったく同様な仕組み
を用いて、ミクログリアはタウ蛋白質を感知して、炎
症を惹起する（右図）。これは、あたかも自分由来の
蛋白質であるタウ蛋白質を外来性病原体であるウィル

スと「間違えて」反応しているようにも見える（Jin 
et al. Nature Commun 2021）。
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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 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
幹細胞分化機能の研究、を行っています。

研究紹介
前頭側頭葉変性症胎児期のDNA損傷が数十年後の発症
に影響する

前頭側頭葉変性症の新しいモデルマウス（KI マウス）
を４種類用いて、その胎児期から成体（大人のマウス）
に至る経過を詳細に調べました。特に、最新のプロテオー
ム解析法を用いて、胎児期の脳組織中のタンパク質変化
を網羅的に調べました。そして、検出されたタンパク質
変化が出生後のモデルマウスの病態とどのように関わる
かを調べ、さらに、患者から提供された剖検脳を用いて、
モデルマウスで推定された新規病態を確認しました。

このような研究手法から、前頭側頭葉変性症胎児期の
DNA 損傷が数十年後の発症に影響することを明らかに
しました（Honma et al. Life sc: Alliance 2021）。

スパコンを駆使したビッグデータ解析によるアルツハイ
マー病と前頭側頭葉変性症に共通する病態の解明

本研究では、アルツハイマー病モデルマウス５種類（１
種類のノックイン（KI）マウスと４種類のトランスジェ
ニックマウス）、前頭側頭葉変性症のモデルマウス 4 種
類（すべて KI マウス）を用いて、その新生児期から 成
体（大人のマウス）に至る経過で脳組織をサンプリング
して、網羅的プロテオーム解析によりタンパク質の変化
を詳細に調べました。得られたビッグデータから、検出
された全てのタンパク質がどのような相互関係（分子
ネットワーク）を形成して発症につながるのかを、スパ
コンを駆使した解析によって調べ、アルツハイマー病と
前頭側頭葉型認知症の共通性を抽出しました（Jin et al. 
Commun Biol 2021）。

本研究によって得られた結果の多くは、これまで研究
グループが、２つの認知症（アルツハイマー病と前頭側
頭葉型認知症）に関して、数々の基礎研究、ゲノム研究、

臨床研究で報告してきた複数の分子経路を、さらに支持
するものでした。すなわち、シナプス、細胞骨格、熱ショッ
ク、転写、RNA 代謝、DNA 損傷修復に関連する機能
を共通病態として予測しました。そして、加えて今回の
研究成果は、HMGB1-TLR シグナル伝達経路、小胞体
安定性が、２つの認知症の共通病態のトリガー（引き金）
として重要であることを予測しました。

神経変性が加速する分子メカニズムを解明
社会の高齢化が進む日本では、神経変性に起因する認

知症はより大きな問題となっています。既に高齢者のほ
ぼ５人に１人が認知症に罹患していると言われ、その半
分以上は、神経変性による認知症の代表格であるアルツ
ハイマー病が原因です。さらに、前頭側頭葉変性症、レ
ビー小体型認知症と呼ばれる変性性認知症も知られてい
ます。また、筋萎縮性側索硬化症（ALS）、ハンチント
ン病、脊髄小脳失調症などの変性疾患も、類似の病態を
持つ「神経変性疾患」です。

神経変性の特徴は、
①老化の始まる中高年に発症すること、②神経細胞 あ
るいはグリア細胞に異常なタンパク質や RNA が蓄積し
神経細胞機能が低下すること、③最終的に神経細胞が死
ぬこと（神経細胞死）、です。
②については、国内外で非常に多くの研究がなされてき
ましたが、①と③が、どのような関係にあるかは、大き
なナゾでした。

本研究（Tanaka et al. Commun Biol 2021）では、ア
ルツハイマー病において加齢とともに神経細胞死が加速
的に増加するメカニズムを解明し、それを仲介する最重
要因子が HMGB1 であることを同定しました。細胞外
HMGB1 から惹起される細胞内リン酸化シグナルが、
Ku70 の DNA 損傷修復機能を阻害し、神経細胞の細胞
死（TRIAD ネクローシス）を誘導することを発見しま
した。また、細胞外 HMGB1 で誘導される TRIAD 細
胞死が、老化の最終形としての細胞死と同一であること
も明らかになりました。前者は、HMGB1 抗体治療等の
アルツハイマー病あるいは他の認知症を含む神経変性疾
患全般を対象とする根本治療へ発展することが期待され
ます。岡澤教授グループは日本医療研究開発機構の支援

難治病態研究部門　神経病理学分野
　　　　　　　　　　　　　　　　教授：岡澤　均　　特任講師 /非常勤講師：井上治久、曽根雅紀
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スホイノシタイドバリアントが特定され、難治性疾患の
医療の進歩につながる可能性がある。また、そのような
研究は、脂質が司る生命現象の本態解明に寄与するもの
と考えられる。

2．卵巣の性維持におけるホスホイノシタイドの役割
哺乳動物の性は、Y 染色体上の精巣決定遺伝子 Sry

（Sex-determining region Y）の発現の有無により決定
される。すなわち、性的に未分化な胎児性腺の支持細胞
において、Sry が発現した場合は雄型のセルトリ細胞に、
発現しない場合は雌型の顆粒膜細胞に分化する。その後、
生殖細胞を含む種々の細胞の性分化が誘導され、精巣ま
たは卵巣が発達する。近年、この発生過程で決定した支
持細胞の性は、出生後もそのまま安定し続けるわけでは
ないことが明らかになってきた。出生後の顆粒膜細胞で
は Foxl2（Forkhead 型転写因子）やエストロゲン受容
体が、セルトリ細胞では Dmrt1（DM ドメイン転写因子）

や Sox9（HMG ボックス型転写因子）が、互いの発現
を抑制しながら出生後の支持細胞の性を維持しており、
実際にこれらの転写因子の遺伝子を成体で欠損あるいは
過剰発現した場合には、顆粒膜細胞がセルトリ細胞様細
胞へ、セルトリ細胞が顆粒膜細胞様細胞へと性転換する
ことが報告されている。我々が作出した組織特異的
PIP3 代謝酵素欠損マウスは、雄は妊性であるが、雌は
不妊であることに気が付いた。組織化学的解析の結果、
精巣は正常であるものの卵巣の異常が認められ、卵巣顆
粒膜細胞層にセルトリ細胞様細胞が出現することを見出
した。さらにレポーターマウスを用いた解析により、出
生直後の卵巣に一過性に出現する卵巣男性化の責任細胞
を見出した。これまでに、卵巣の性制御におけるリン脂
質代謝の関与については全く知られておらず、本研究で、
成体支持細胞の性維持における新たな機序の解明を目指
している。

人事異動 

転入：﨑原知子（博士課程）、釘井雄基（修士課程）、
黄俊傑（国費留学生）、毛塚康平（研究生：東京
理科大）、大村実果里（研究生：歯学部４年）、礒
﨑雅子（研究生：慶應義塾大３年）、菊池雄翔（研
究生：医学部３年）
転出：池田拓海（修士課程）
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875-886, 2021
2．Huang M, Koizumi A, Narita S, Nakanishi H, 
Sato H, Jasguna S, Nara T, Kanda S, Numakura 
K, Saito M, Satoh S, Nanjo H, Sasaki T, Habuchi 
T.: Altering phosphoinositides in high-fat diet-
associated prostate tumor xenograft growth. 
Med Comm. 2, 756-764, 2021
3．Kawasak i  A ,  Saka i  A ,  Nakan ish i  H , 

Hasegawa J, Taguchi T, Sasaki J, Arai H, Sasaki 
T,  Igarashi M and Nakatsu F:  PI4P/PS 
countertransport by ORP10 at ER–endosome 
membrane contact sites regulates endosome 
fission. J Cell Biol., in press
4．Morioka S, Nakanishi H, Yamamoto T, 
Hasegawa J, Tokuda E, Hikita T, Sakihara T, 
Kugii Y, Oneyama C, Yamazaki M, Suzuki A, 
*Sasaki J and Sasaki T: A mass spectrometric 
method for in-depth profiling phosphoinositide 
regioisomers and their disease-associated 
regulation. Nature Commun., in press
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研究内容
概要

脂質は、膜形成による細胞の区画化、エネルギーの貯
蔵、細胞内外のシグナル伝達に利用されている。私たち
の研究室では特に、ホスホイノシタイドと呼ばれるリン
脂質群（図１）に着目している。約 40 種類のホスホイ
ノシタイドキナーゼやホスファターゼの遺伝子改変マウ
スを作製し、がん、炎症性疾患、神経変性疾患をはじめ
とする難治疾患の病態研究に利用している。また、ホス
ホイノシタイドの質量分析技術を新たに開発し、病態モ
デルマウスやヒト疾患サンプルに適用することで、遺伝
子異常や環境因子によって病態が発現する機構をリン脂
質分子レベルで理解することに取組んでいる（図２）。
これらの方法で、リン脂質による生体調節機構の理解を
深め、難治疾患の治療標的の提示や、薬剤感受性予測マー
カー、疾患層別化マーカーなどの開発を目指している（図
３）。ホスホイノシタイド研究と並行して、新規構造を
持つリン脂質の探索に取り組んでいる。見出したいくつ
かのリン脂質の生理活性、合成・分解酵素、標的タンパ
ク質の同定を進めている。

研究紹介
1．ホスホイノシタイド包括測定技術の開発

ホスホイノシタイドの新しい測定技術 PRMC-MS
（phosphoinositide regioisomer measurement by chiral 
column chromatography and mass spectrometry） 法
を開発した。従来法では、サンプルの放射性同位体標識
が必要で、多くの場合は［32P］無機リン酸や［3H］イ
ノシトールでラベルした培養細胞からの抽出リン脂質を
解析対象として、試料を陰イオン交換カラムクロマトグ
ラフィーで分離・定量する。一方、新しい方法では、質
量分析計を用いる。放射性同位体標識が不要となり、ヒ
トや実験動物の組織、血液、尿など様々な試料を解析す
ることが可能となった。質量分析計による解析はこれま
でも試みられてきたが、細胞内のホスホイノシタイドが
極めて微量であることや不安定な物性をもつことなどが
原因となり困難であった。生体試料からのホスホイノシ
タイドの濃縮、化学修飾による安定性の向上、異なる原
理のカラムクロマトグラフィー、質量分析計の高感度化

といった技術要素を積み重ねることで、リン酸化パター
ンの違いによって生ずる８クラスのホスホイノシタイド
の測定方法が世界で初めて確立された（図３）。また、
従来法で必須であった脱アシル化操作が不要となり、脂
肪酸部分の構成が異なるバリアントの一斉解析が可能と
なった点も大きな進歩である。

ホスホイノシタイド代謝酵素（キナーゼ、ホスファター
ゼ、ホスホリパーゼ、アシルトランスフェラーゼ等）が
種々の難治性疾患の病態形成に関与することが、ヒトや
マウスの遺伝学的解析によって提示されている。しかし
ながら、どのホスホイノシタイドバリアントが、健康な
状態と比べて病的な状態で蓄積あるいは欠乏しているの
かは不明なままである。新技術を活用した病態研究が進
めば、疾患の原因となったり、疾患を反映したりするホ

難治病態研究部門　病態生理化学分野
　　　　　　　　　　　　　　教授：佐々木雄彦　　准教授：佐々木純子　　助教：長谷川純矢
　　　　　　　　　　　　　　技術補佐員：山本利義　　技術補佐員：森岡真
　　　　　　　　　　　　　　学振特別研究員：徳田恵美

図 1　ホスホイノシタイド

図 2　ホスホイノシタイド包括測定技術

図 3　ホスホイノシタイドが担う病態生理機能の解明
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されるのである。また、新規オートファジーは、神経細
胞の恒常性維持にも関わっている。この知見は、神経細
胞特異的に Wipi3 遺伝子を欠損させたマウスにおいて、
小脳のプルキンエ細胞が変性脱落し、行動異常が出現し
たことより明らかである。この時の新規オートファジー
は、鉄輸送タンパク質であるセルロプラスミンの恒常的
分解に寄与しており、この分解が起こらないと、鉄沈着
性の神経変性疾患を発症することとなるのである。

１―２．ケミカルバイオロジーを応用した創薬開発研究
新規オートファジーの変調が、神経変性疾患などを起

こすことより、逆に新規オートファジーを活性化させる
ことにより、神経変性疾患の治療が可能ではないかと考
えた。実際に、新規オートファジー誘導化合物を探索し、
ポリグルタミン病のモデルマウスに投与したところ、ポ
リグルタミン蓄積の緩和、神経変性の改善、行動異常の

正常化が認められた。現在、神経変性疾患以外の疾患へ
の応用を検討している。

2．細胞死の解析
生体で起こる主な細胞死はアポトーシスであるが、近

年の解析によって非アポトーシス細胞死の重要性が明ら
かにされつつある。当研究室では、これらに先駆けて、
オートファジー細胞死やミトコンドリア経由ネクローシ
スを発見しており、アポトーシスを含めてこれら３つの
細胞死を中心に解析を行っている。最近、細胞接着性の
喪失による細胞死（アノイーキス）の新たな実行メカニ
ズムを発見した。

3．オルガネラの新たな機能の探索
従来、ミトコンドリアやゴルジ体などのオルガネラは、

細胞内で各々独自の機能を発揮していると考えられてき
た。しかしながら、超解像顕微鏡の開発によりオルガネ
ラ間（ミトコンドリアと小胞体の間など）に接触面が存
在し、接触面において様々な細胞機能が発揮されている
ことが明らかになりつつ有る。

　今年度、我々は、ゴルジ体とミトコンドリア、ゴル
ジ体と小胞体との間にクロストークが存在することを見
出し、ゴルジ体によるミトコンドリア調節や小胞体調節
の詳細なメカニズムを解析している。

人事異動 

退職：野口沙央理、遠藤葉月（プロジェクト助教）

研究業績

原著論文

1．Homeostatic p62 levels and inclusion body 
formation in CHCHD2 knockout mice. S. Sato, S. 
Noda, S. Torii, T. Amo, A. Ikeda, M. Funayama, 

J. Yamaguchi, T. Fukuda, H. Kondo, N. Tada, S. 
Arakawa, N. Watanabe, Y. Uchiyama, S. Shimizu, 
N. Hattori. Human Molecular Genetics 30: 443-
453, 2021
2．Oxidized phospholipids and neutrophil 
elastase coordinately play critical roles in NET 
formation. T. Tokuhiro, A. Ishikawa, H. Sato, S. 
Takita, A. Yoshikawa, R. Anzai, S. Sato, R. 
Aoyagi, M. Arita, Y.Aratani, S. Shimizu, M. 
Tanaka, S. Yotsumoto. Frontiers in Cell and 
Developmental Biology, 9:718586, 2021
3．Nickel particles are present in Crohn’s 

disease tissue and exacerbate intestinal 
inflammation in IBD susceptible mice. H. 
Matsuda, Y. Nibe-Shirakihara, A. Tamura, E. 
Aonuma, S. Arakawa, K. Otsubo, Y. Nemoto, T. 
Nagaishi, K. Tsuchiya, S. Shimizu, A. Ma, M. 
Watanabe, M. Uo, Ryuichi Okamoto. Biochem. 
Biophys. Res. Commun. 592, 74-80, 2022
4．Molecular mechanisms and biological roles of 
GOMED. S. Noguchi and S. Shimizu. FEBS J. 
doi: 10.1111/febs.16281, 2021

新規オートファジーで分解過剰なタンパク質が
ゴルジ体を経由

図 3　新規オートファジーの機能
新規オートファジーは、ゴルジ体を経由して分泌されるタンパク質、細
胞膜に局在するタンパク質の量的、質的制御を行なっている。
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研究内容
概略

当研究室では、①オートファジー分子機構とその生理
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ミトコンドリアやゴル
ジ体に代表されるオルガネラの新たな機能の探索、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ゴルジ体膜を用いた新しいメ
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、細胞死に関して
は、哺乳動物個体の中で細胞死システムが如何に機能し
ているかを探索している。特に、オートファジー細胞死
に代表される非アポトーシス細胞死を解析している。オ
ルガネラに関しては、ミトコンドリアやゴルジ体の新た
な機能の解明、他のオルガネラと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―１．新しいオートファジー機構の分子機構と生理機
能解析

オートファジーには、多くの研究者が対象としている
Atg5 に依存し小胞体膜を利用するオートファジーと、
私たちが発見した Atg5 に依存せずゴルジ体膜を利用す
るオートファジー（以下、新規オートファジー）が存在
する（図１）。両方のオートファジーは、１つの細胞の
中で共存しており、細胞に加わった刺激の種類によって、
あるいは分解する基質の種類によって、使い分けられて
おり、生体での役割は全く異なっている。

新規オートファジーの分子機構は、酵母から哺乳動物
細胞までよく保存されており、初期段階においては
Ulk1 や Beclin 1 などの分子が重要となる（図２）。Ulk1
に関しては、リン酸化反応が重要であり、① Ulk1 の
637 番目のセリンの脱リン酸化、② 746 番目のセリンの
リン酸化、③ゴルジ体膜への移動、の順番でシグナルが
活性化される。さらに、その下流では Wipi3 分子が機
能している。Wipi3 分子も、通常は細胞質中に局在する
が、新規オートファジーのシグナルが細胞に加わると、

ゴルジ体に移動し、ゴルジ体膜の変形にかかわる。湾曲
したゴルジ体膜は、細胞質成分やゴルジ体中のタンパク
質を包み込み、最終的にリソソーム酵素で分解する（図
２）。

通常のオートファジーと新規オートファジーの最大の
違いは、分解基質が異なる点にある。通常のオートファ
ジーは、p62 や LC3 などの細胞質タンパク質を主に分
解する。一方で、新規オートファジーは、ゴルジ体を経
由して運搬される分子が基質分子となる（図３）。この
ような GOMED 機能の代表的なものとして、インスリ
ン分泌制御がある。インスリンは、膵臓のインスリン分
泌細胞（β細胞）で合成されゴルジ体を介して分泌され
るが、細胞周囲のグルコース濃度が低下する ( 即ち血糖
値が下がる）と、さらなる低グルコースを防ぐためにイ
ンスリン分泌が抑制される。この時、β細胞内では、新
規オートファジーが誘導されてインスリンの滞留が緩和

難治病態研究部門　病態細胞生物学分野
　　　　教授：清水重臣　　准教授：荒川聡子
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図 2　新規オートファジーの分子機構
新規オートファジーは、Ulk1 の脱リン酸化反応から始まり、引き続いて
別のアミノ酸がリン酸化される。この後、　Ulk1 はゴルジ体に移動し、
下流のシグナルを活性化する。下流では、まずWipi3 が活性化し、Rab9
を用いてオートファゴソームが形成される。

図 1　オートファジーの模式図
オートファジーには、Atg5 に依存した反応（上段）と依存しない反応（下
段）が存在する。従来型オートファジーの場合には、小胞体膜を利用し
てオートファゴソーム形成が進行し、新規オートファジーの場合には、
トランスゴルジ膜を利用して進行する。
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人事異動 

転入：田中卓（６月〜）、Jing Pu（10 月〜）、
　　　金山敬子（12 月〜）
転出：Alifu Yikelamu（博士課程修了）、
　　　進　匡（博士課程修了）、
　　　Jing Pu（博士課程修了）、
　　　中野泰博（10 月末退職）
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ハイライト
成熟神経細胞特異的に MKK7 を欠損する雌マウスは
育仔行動を放棄する

我々は、タンパク質リン酸化酵素カスケード MKK7-
JNK シグナル伝達経路が哺乳類の脳形成時から致死と
なるまで恒常的に活性化状態にあること、発生期の脳形
成や成体の運動機能の制御に必須の役割を果たすこと
を明らかにしてきた。しかしながら、MKK7-JNK シグ
ナル経路の社会行動における役割は不明である。本研
究では、成熟神経細胞特異的に MKK7 を欠損する
Mkk7flox/floxSyn-Cre（KO）メスマウスが正常数の仔を出
産しするが、その後の育仔行動に異常を示すことを見出
した。１）マウス行動試験を実施した結果、KO マウス
は正常な認知能力と運動機能を示す一方で、うつ様行
動を示すこと、２）脳組織の cDNA マイクロアレイ解
析から、KO マウスはコントロールマウスと比較して、
神経細胞のシグナル伝達経路やカルシウムチャネルなど

に関連した遺伝子の発現が変動すること、３）MKK7
が欠損していないオリゴデンドロサイトにおいても遺伝
子の発現変動が誘導されること、を見出した。これらの
結果は、成熟神経細胞内の MKK7 が遺伝子発現制御を
介して、うつ様行動の抑制と育仔行動の促進を担うこと
を示唆する（図１）。

図1　育仔行動を制御するMKK7-JNKシグナル伝達経路
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研究内容
動物は生存に必要な生命活動のために、個体サイズに

応じて一定の大きさを有する諸器官を持っています。し
かしながら、器官サイズの決定機構や恒常性維持機構の
全貌は未解明です。当研究室では、情報のやり取り（シ
グナル伝達）の視点から、発生工学・遺伝学・細胞生物
学・生化学・分子生物学などの幅広い実験手法を駆使し
て、「高次の細胞社会である器官がどのような仕組みで
形成され、そして機能発現体として維持されるのか？」
という課題に取り組んでいます。モデル生物として、哺
乳動物マウスおよび小型魚類メダカとゼブラフィッ
シュ、また、マウスおよびヒトの ES と iPS 細胞を用い
ており、それぞれの長所を活かした実験を行っていま
す。難治性疾患に対する治療法の開発や創薬のための基
盤研究を行なっています。

研究紹介
１．初期胚形成に関する研究

哺乳動物の受精卵は、細胞分裂を繰り返し、器官の基
となる外・中・内の三胚葉を形成します。外胚葉は胚盤
葉上層から形成され、中胚葉と内胚葉は原始線条からダ
イナミックな細胞移動と細胞分化などを経て形成されま
す。それ故、原始線条は“細胞分化の入り口”と呼ばれ、
個体発生を運命づける極めて重要な組織です。しかしな
がら、原始線条は妊娠マウス子宮内の微小な組織であり、
その解析は困難です。それ故、原始線条の形成の分子機
構は不明な点が多く残されています。我々は、マウス
ES 細胞を用いて、原始線条様細胞集団を誘導し、拍動
する心筋細胞（中胚葉由来）やアルブミンを産生する肝
細胞（内胚葉由来）、軸索を伸ばす神経細胞を分化誘導

する実験系を確立しました。本実験系を用いて、原始線
条形成に必要なシグナル分子や代謝産物の同定を行なっ
ています。

２．器官形成に関する研究
地球上の生物の個体サイズや形は重力に大きな影響を

受けています。しかし、生物が重力に抵抗して個体を形
成する仕組みはほとんど未解明です。また、個体内の諸
器官は、適切なサイズで整然と配置されることで、機能
を発揮します。しかし、これらの分子機構もほとんど不
明です。我々は、これら重大な課題を解決するためには、
適切なモデル生物を用いることが重要であると考えてい
ます。そのため、重力感受性のメダカ変異体の単離や、
ノックアウトマウスの作出を行い、これら課題の解決に
取り組んできました。その結果、重力感受性メダカ変異
体の単離から、Hippo-YAP 経路が３次元の器官形成に
必須の役割を果たしていることを見出しました。肝臓形
成における Hippo-YAP 経路の役割を解析しています。

３．器官の恒常性維持に関する研究
損傷細胞や老化細胞は、がんなどの疾患の原因となり

ます。それ故、器官の恒常性維持のためにはこれら異常
細胞は排除される必要があります。しかしながら、異常
細胞排除機構はほとんど未解明です。我々は、マウス肝
臓やイヌ腎臓培養細胞を用いて、Hippo-YAP 経路が異
常細胞排除に関与することを見出しました。また、
MKK7-JNK 経路がマウス脳の恒常的な機能発現に必須
の役割を果たしていることを見出しました。肝臓や脳の
恒常性維持におけるこれらシグナル伝達経路の役割を解
析しています。

難治病態研究部門　発生再生生物学分野
　　教授：仁科博史　　講師：小藤智史　　助教：中野泰博（〜 10 月）
　　プロジェクト助教：田中　卓（６月〜）　　特任助教：Jing Pu（10 月〜）、金山敬子（12 月〜）
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のクオリティーコントロールがより強く働き、細胞表
面に抗原受容体を多く発現することでシグナル機能を
増強した B 細胞が選択的に成熟し、B 細胞のシグナ
ル機能が回復することを明らかにした（図２）（Akatsu 
et al. Science Signaling 2022）。

ハイライト
B 細胞抑制性受容体 CD22 による免疫不全 B細胞の
機能回復

CD22 は Siglec- ２とも呼ばれる抑制性受容体で、
細胞外領域のレクチンドメインでシアル酸を認識す
る。CD22 は同じ B 細胞の表面で CD22 のシアル酸と
会合し、CD22 同士のクラスターを形成するとともに、
B 細胞抗原受容体（BCR）ともシアル酸を介して会合
する。本研究室では、この同じ細胞上のリガンド（シ
スリガンド）との会合により、B 細胞の分化過程で
CD22 が B 細胞のシグナル伝達を強く抑制し、その結
果、抗原への反応性に優れた B 細胞が選択的に成熟
するというクオリティーコントロールの存在を示し
た。B 細胞のシグナル異常による免疫不全症では、こ

図２　CD22 による免疫不全Bリンパ球（B細胞）の機能回復
B細胞は細胞表面の抗原受容体に抗原が結合すると活性化し、抗体産
生細胞に分化する。抗原受容体からのシグナル伝達に関わる分子の欠
損などで免疫不全症をきたす。免疫不全B細胞では、その成熟過程で
細胞表面の抗原受容体の量が増加することで、機能回復がおこる。こ
の過程では、抑制性の受容体CD22 が抗原受容体の糖鎖を認識するこ
とが必要である。
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とを明らかにした。さらに、この仕組みにより免疫不全
B 細胞の機能回復を誘導することを明らかにした

（Akatsu et al. Science Signaling 2022, Alborzian Deh 
Sheikh et al. J Immunol. 2021　ハイライト参照）。

３．ワクチンおよび自己免疫疾患新規治療薬の開発
B 細胞の一部は IL-10 などの抑制性サイトカインを産

生して免疫応答を抑制する。このような B 細胞は制御
性 B 細胞と呼ばれる。本研究室では、世界に先駆けて
制御性 B 細胞を増多する抗体を作製し、この抗体を種々

の自己免疫疾患マウスモデルに投与すると自己免疫疾患
を抑制することを明らかした。また、標的分子の一部と
免疫誘導能の高いキャリア分子をコンジュゲートするこ
とで、標的分子の特定の部分への抗体産生を効率よく誘
導する技術を開発している。多糖をキャリアとして用い
ることで、樹状細胞での抗原の保持を延長し、免疫応答
を増強することを明らかにした（Long et al. Vaccine 
2021）さらに、この技術を用いて、がん治療ワクチンや
新型コロナウイルスへの変異株にも有効なワクチンの開
発を行っている。
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研究内容
糖鎖や核酸など非タンパク質抗原への抗体産生は感染

防御や自己免疫疾患で重要な役割を果たす。しかし、教
科書的な抗体産生のメカニズムは抗原がタンパク質の場
合に限定されており、糖鎖や核酸への抗体産生のメカニ
ズムには不明の点が多い（図１）。本研究室では、非タ
ンパク質抗原への抗体産生と自己トレランスのメカニズ
ムの解明を行っている。また、制御性 B 細胞と呼ばれ
る免疫抑制作用をもつ B リンパ球（B 細胞）を標的と
した免疫疾患などの治療法の開発や抗体産生を介したが
んの治療ワクチンおよび COVID-19（新型コロナウイル
ス感染症）の予防ワクチンの開発を行っている。

研究紹介
１．非タンパク質抗原への免疫応答と自己トレランスの
仕組みの解明

全身性エリテマトーデス（SLE）では核酸や核酸関連
抗原への自己抗体が産生され、免疫性ニューロパチーで
あるギラン・バレー症候群では、シアル酸を含む糖脂質
であるガングリオシドへの自己抗体が産生される。これ

らの非タンパク質抗原への自己抗体は、それぞれの疾患
の発症に関わる。B 細胞には種々の抑制性受容体を発現
するが、本研究室では、抑制性受容体が非タンパク質自
己抗原を認識することで、これら自己抗原に反応する B
細胞の活性化を抑制し、非タンパク質自己抗原へのトレ
ランスを維持することを明らかにしてきた（Tsubata 
Immunol Rev 2022）。抑制性受容体 CD72 が RNA を含
む自己抗原 Sm/RNP を認識し、Sm/RNA に特異的な B
細胞の活性化を抑制することで、自己抗体産生を抑制す
ることを明らかにした（Akatsu et al. JEM 2016）。さら
に CD72 がリボソームや補体成分 C1q も認識し、これ
らの自己抗原への B 細胞の応答を抑制することを明ら
かにした。リボソームは RNA を含み、C1q はアポトー
シス細胞と結合して核酸を含む複合体を形成し、B 細胞
の核酸受容体を介して T 細胞非依存的に B 細胞を活性
化する。リボソームおよび C1q は Sm/RNP とともに
SLE 特異的な自己抗体の標的分子であり、CD72 が SLE
特異的な自己抗原をはば広く認識して自己トレランスを
誘導し、SLE 発症を抑制することが明らかとなった

（Akatsu et al. 投稿準備中）。また、B 細胞に発現する抑
制性受容体の１つ Siglec-10 はシアル酸を認識すること
が知られている。ギラン・バレー症候群患者での
Siglec-10 遺伝子の解析を行い、Siglec-10 がガングリオ
シドを認識することでガングリオシドへの自己抗体産生
を抑制し、ギラン・バレー症候群の発症を抑制すること
を示す知見を得た（Alborzian Deh Sheikh et al. 2021）。

２．細胞表面糖鎖層内での分子間相互作用によるB細
胞制御の解明

細胞の表面には脂質やタンパク質に結合した糖鎖が多
量に存在し、糖鎖の被殻（Glycocalyx）を形成している。
Glycocalyx 内では糖鎖を介した膜分子の相互作用によ
り細胞機能が制御されるがその詳細は不明である。B 細
胞が発現する抑制性受容体 CD22 はシアル酸を認識する
レクチンで、同じ B 細胞の表面でシアル酸で修飾され
た糖タンパク質や糖脂質（シスリガンド）と会合する。
シスリガンドとの会合により CD22 の機能が制御され、
B 細胞が抗原に反応した際に反応性が優れた B 細胞が
準備されるというクオリティーコントロールに関わるこ

難治病態研究部門　免疫疾患分野
　　　　　　　　　　　　　　　　教授：鍔田武志　　助教：赤津ちづる、Sultan Cheryl, Sophia
　　　　　　　　　　　　　　　　特任講師：王継揚　　特任研究員：Alborzian Deh Sheikh, Amin
　　　　　　　　　　　　　　　　技術補佐員：赤澤美圭子　　事務補佐員：澤田千賀子

図１　B細胞の非タンパク質抗原への免疫応答とトレランス
B細胞がタンパク質抗原に反応する際には、同じ抗原を認識した T細胞
からのヘルプにより B細胞は活性化し、抗体を産生する（A）。通常は自
己反応性 T細胞が欠如するため、B細胞は自己タンパク質抗原に反応し
ない（B）。核酸や多糖などの非タンパク質抗原は、核酸受容体などの何
らかの T細胞非依存的なメカニズムにより、T細胞ヘルプがなくても B
細胞を活性化し、抗体産生を誘導する（C）。T細胞ヘルプの欠如に代わっ
て、CD72 や Siglec-10 などの抑制性受容体が非タンパク質自己抗原を
認識し、B細胞の活性化を抑制する。このことで、非タンパク質自己抗
原へのトレランスが保たれる。
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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
せた学術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
患性リスクなど、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、それら成果を以って未来医療に貢献する。

【部門の主な研究成果】

●　妊婦の遺伝的高血圧リスクによる出生体重低下は、母体高血圧ではなく、血管臓器である胎盤の発育低下を介し
て引き起こされることを明らかにした（分子疫学分野）。

●　ゲノムワイド関連解析データから計算されたポリジェニックリスクスコアが、関節リウマチの関節破壊と関連す
ることを世界で初めて示した（ゲノム機能多様性分野）。

●　日本人食道扁平上皮癌のエクソーム解析を行い、食道癌の予後に関連する遺伝子やその変異を同定した。
　　また、PDHX は、ミトコンドリアでの PDH 複合体の活性を介したエネルギー産生に関与しており、その発現は

食道扁平上皮癌の細胞増殖に必要であることを同定した（分子細胞遺伝分野）。
●　miRNA の一つである miR-766-5p がスーパーエンハンサー活性の抑制を介して MYC の発現を癌細胞特異的に抑

制し、抗腫瘍効果を発揮することを見出した（分子細胞遺伝分野）
●　ヌクレオソームを超遠心し複数の疎密の段階に分離し、そこに含まれる DNA をシーケンスする手法を開発した。

また、ヌクレオソームが密になると RNA ポリメラーゼが結合しにくくなり、周辺の RNA の転写量が下がることを
明らかにした（ゲノム機能情報分野）。
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学位（博士）取得者

1． 岸 川 正 広 : Augmentation of lenvatinib 
efficacy by topical treatment of miR-634 
ointment in anaplastic thyroid cancer.

特許取得

なし

体の NDC80 複合体（NUF2、NDC80、SPC24、SPC25）
の構成要素であり NDC80 と複合体を形成し、微小管と
直接結合することで染色体分裂および紡錘体形成チェッ
クポイントを制御する。in vitro 実験において p.Ile124Ser
変異は NUF2 の CH ドメインでの疎水性相互作用喪失を
惹起し、NDC80-NUF2 複合体の安定性阻害が確認され
た。以上より、小頭症及び低身長の新規原因遺伝子とし
て、動原体の構成要素である NUF2 遺伝子を同定した。

（CNV） を 検 出 し た（Hayashi S et al., J Hum Genet. 
2011; Uehara DT et al., J Hum Genet. 2016）。さらに病
因性 CNV が陰性の 104 症例を対象に、ID/MCA 既知原
因遺伝子 75 種類を含むカスタムパネルを用いた遺伝子
変異解析を行い、19%（20/104）に病因性点変異（SNV）
を検出した。今回、カスタムパネル解析で陰性の 6 症例
のトリオ全エクソーム解析の結果、NUF2 遺伝子の de 
novo ヘ テ ロ 接 合 性 ミ ス セ ン ス 変 異（c.371T>G, 
p.Ile124Ser）を同定した。NUF2 は、動原体ヘテロ四量

ハイライト
癌抑制型miR-634 核酸抗癌薬によるシスプラチンの
治療効果の増強
Ａ．担癌マウスを用いた miR-634 軟膏とシスプラチ
ン（CDDP）の併用投与による相乗的な抗癌腫瘍効果：
OSCC 細胞株の皮下移植４日後から、miR ointment

（miR-NC; negative controlまたはmiR-634軟膏製剤）
の経皮投与（２日毎）および CDDP の腹腔内投与（４
日毎）を実施した。グラフは、経時的な腫瘍の大きさ
の変化を示す（*P ＝ 0.0409，**P ＝ 0.0254）。
Ｂ．miR-634 による化学療法に対する耐性能の克服：
OSCC 細胞への miR-634 の導入は、細胞保護プロセ
スに関連する複数の遺伝子群を同時に標的とすること

により、シスプラチン耐性を克服し感受性を増強する
ことができる。本研究において、抗アポトーシス作用
の中心的役割を果たす clAP1 が miR-634 の標的にな
ることを新たに同定した。
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研究内容
未だ診断・治療法が確立されていない難治癌ならびに

希少性遺伝疾患を対象に、それら病態の分子メカニズム
の解明とその成果に基づく革新的な診断・治療法の開発
を目的に研究を行なっている。

研究紹介
1．マイクロRNAを用いた核酸抗癌薬の開発　
① 癌抑制型 miR-634 核酸抗癌薬の開発

マイクロ RNA（microRNA; miR）は、約 22 塩基か
らなる機能性 RNA であり、複数の標的遺伝子の転写産
物に直接結合することで、遺伝子発現を抑制する。癌抑
制型 miR は、複数の癌促進遺伝子群を同時に標的とす
るため、核酸抗癌薬の創薬シーズとして注目されてい
る。これまで我々は、癌抑制型 miR である miR-634 の
癌細胞への導入は、細胞保護プロセスに関連する複数の
遺伝子群を同時に標的とすることにより、効率的に細胞
死を誘導することを明らかしてきた。さらに、合成２本
鎖 miR-634 を創薬シーズとした miR 核酸抗癌薬（全身
投与製剤および局所投与用軟膏製剤）を開発し、担癌マ
ウスを用いて、それらの製剤の治療有効性と安全性を実
証してきた。

本年度において、口腔扁平上皮癌（Oral squamous 
cell carcinoma; OSCC）細胞株への miR-634 の導入は、
シスプラチンに対する感受性を顕著に増強することを見
出した。さらに、miR-634 の新たな標的遺伝子として、
抗アポトーシス作用に働く cIAP1 遺伝子を同定した。
シスプラチン耐性細胞において、cIAP1 は遺伝子増幅
を伴って高発現しており、miR-634 の導入は、cIAP1
を含む複数の標的遺伝子群の発現抑制を介して、シスプ
ラチン耐性を克服することを明らかにした。また、
OSCC 細胞株担癌マウスモデルにおいて、miR-634 軟
膏製剤の腫瘍への局所投与とシスプラチンの全身投与
は、相乗的な抗腫瘍効果を発揮することを明らかにした

（ハイライト図）。シスプラチンを使用した化学療法は、
切除不能な局所進行症例および高齢や口腔機能的な理由
により手術不適応となる症例に対して適応される。その
ような OSCC 症例において、腫瘍への miR-634 軟膏製
剤の局所投与は、シスプラチンによる治療効果を最大限

に引き出すための新しい治療モダリティとなることが期
待される（Tran PX et al. Mol Ther - Oncolytics 2022）。
② 神経芽腫における miR-3140-3p 核酸抗癌薬創生

神経芽腫（NB）は小児の固形腫瘍の中で脳腫瘍に次
いで頻度が高く、国際神経芽腫リスク分類（INRG リス
ク分類）において、高リスク群は化学療法抵抗性予後不
良の難治がんとして知られている。MYCN 癌遺伝子は、
高リスク群 NB の約半数で遺伝子増幅し、NB の増殖に
決定的な役割を果たしている。BET 阻害剤（BETi）が
MYCN 転写制御を阻害することから NB 治療薬として
期待されている。しかし、BETi は薬剤耐性化が起こり
やすく、その薬剤耐性克服が大きな課題となっている。
今回の研究において、NB 細胞における BETi 耐性の機
序を明らかにするとともに、核酸抗癌薬シーズ miR-
3140-3p を用いた NB 細胞に対する新しい治療戦略の可
能性を示した。miR-3140-3p は BRD4 と MAP3K3-ER
Ｋ経路を抑制することで、転写レベルおよびタンパクの
安定性のレベルにおいて MYCN を抑制し、BETi に対
して抵抗性を持つ NB 細胞においても抗腫瘍効果を発揮
することを明らかにした。miR-3140-3p による核酸抗
癌薬は MYCN 増幅 NB に対する新たな治療戦略として
期待される（Liu C et al. Mol Ther - Nucleic Acids 2021）。
③ 新規癌抑制型 miRs の探索 miR-766-5p について

新たな核酸抗がん薬のシーズとして miR-766-5p を同
定した。miR-766-5pはBRD4とCBPを抑制することで、
スーパーエンハンサーを制御し、がん細胞特異的に
MYC の発現を抑制した。miR-766-5p を用いた核酸抗
がん薬は MYC が活性化している癌に対する新たな治療
戦略となる可能性が期待される。特に、miR-766-5p は
希少難治性扁平上皮がんであるNUT正中線がん（NMC）
のドライバー BRD4-NUT 融合タンパクの発現を抑制す
ることから、NMC の新規核酸抗癌薬開発への応用が期
待される（Gen Y et al. Cancer Res. 2021）。

2．小頭症及び低身長の新規原因遺伝子NUF2の同定
2005 年から全国 23 の小児医療施設とコンソーシアム

を形成し、診断未確定の多発奇形を伴う発達遅滞（MCA-
ID）の645症例を対象に原因探索を進めてきた。その結果、
これまでに、24% （155/645）に病因性のコピー数変化

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　　准教授：井上　純　　助教：玄　泰行、村松智輝

048-049_�ノム1.indd   48 22.5.17   3:28:51 PM



　51

して、トポイソメラーゼ II 阻害剤のエトポシドの細胞
感受性を増強させる因子としてステロイド化合物を同定
した。ステロイド単剤では、細胞において DSB は形成
されないが、エトポシドとの併用時において DSB 形成
量を増加させることを見出した。この作用機序として、

ステロイドによる転写活性が、エトポシドの DNA 損傷
性を増強させることが示唆されている。さらに詳細な機
構を明らかにするとともに、ドラッグリポジショニング

（既存薬再開発）の展開も期待され、臨床応用へ向けた
研究を目指す。

ハイライト
BRCA2 の E2-ERαを通した pS2 転写活性の抑制
● BRCA2 は E2 誘導を介して ERαと相互作用した。
● �BRCA2 のα-helical�domain（HD）は ERαに結合して

いる。
● �BRCA2 は ER の activation� function-2（AF-2）ド メ

インに結合し、E2-ERαを介して pS2 の転写活性を
阻害した。
本研究では、BRCA2 は SRC-1 の ERαへの結合を

抑制することにより、pS2 の発現をダウンレギュレー

トできることがわかった。その際、BRCA2 は E2 の
ERαへの結合や E2-ERαのオリゴヌクレオチドへの結
合には影響を与えなかった。BRCA2 は、DNA 損傷
修復と E2-ERαによる転写活性の抑制で暴走する細胞
分裂を制御していることが示唆された。

AF-1 AF-2 
DBD 

SRC-1 
ERα pS2 

SRC-1 

BRCA2 E2 

AF-2 pS2 

図１　BRCA2 は ERa と SRC-1 の結合を阻害し、それによって pS2
の転写活性を抑制した
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研究内容
BRCA1・2 は、DNA 二本鎖切断修復に機能する。こ

の機能は、発がんを予防する守護者である一方で、がん
組織内では抗がん剤による DNA 損傷を修復して細胞死
誘導を阻害し治療抵抗性を生み出す。これら知見を基盤
に合成致死療法が開発され、我々は本治療をさらに進化
させる研究を進めている。また、乳がんはエストロゲン
依存性に発生し、DNA 損傷修復機能不全による生存シ
グナルの亢進からエストロゲン非依存性増殖能の獲得へ
と進行する。そこで、エストロゲンと BRCAs による
DNA 安定化制御機構を追究し、乳腺発がん機構を明ら
かにするとともに、これらを利用した乳がんの新規治療
法開発に取組んでいる。

研究紹介
1．BRCA2は E2-ERαによって pS2の転写活性を抑
制している

BRCA2 遺伝子の変異または欠損は、乳腺や卵巣など
エストロゲンが作用する組織で発がんのリスクを高め
る。BRCA2 は、エストロゲンの取り込みに加え、細胞
周期の S 期で発現が増加し、DNA 複製の際に生じた
DNA 損傷修復に大きく寄与していることが分かってい
る。しかし、エストロゲン誘導における BRCA2 の役割
はまだ不明である。我々は、BRCA2 のプロモーター領
域内の転写因子 USF1、E2F1、NF-κB の結合配列に変
異を導入し、エストラジオールの添加により BRCA2 の
活性化を誘導する発現プラスミドを作製した。そして、
エストラジオールの添加で BRCA2 と相互作用するタン
パク質にエストロゲン受容体α（ERα）を同定した。両
タンパク質は、BRCA2 のヘリカルドメインと ERαの活
性化機能領域（AF-2）で結合した。この結合は、転写
因子の活性化に必要なコアクチベーター SRC-1 の結合
を抑制し、エストラジオール -ERαの標的遺伝子である
pS2 の転写活性を調節している可能性が示唆された。

2．BRCA2ミスセンスバリアントK2497Rは、自己
分解を抑制し、ATP産生と細胞増殖を増加させた

BRCA2 は、細胞周期の S 期におけるゲノム維持を仲
介し、DNA 複製ストレス、中心体複製、細胞質分裂に

重要な役割を担っている。今回、エストロゲン処理した
MCF-7 細胞において、熱ショックタンパク質である
HSP27 が BRCA2 と相互作用し、その分解に関与して
いることを明らかにした。BRCA2 の分解には、中央か
ら C 末端領域のユビキチン化が必要とされているが、
そのユビキチン修飾アミノ酸について明らかにされてい
ない。そこで、アミノ酸 2241-2940 残基内でフラグメン
トを作製し、シクロヘキシミド（CHX）チェイスアッ
セイを行ったところ、BRCA2 の分解に関与するユビキ
チン化領域の絞り込みに成功した。その結果、リジン

（Lys）2497 のユビキチン化が影響を与えることがわかっ
た。この K2497R は、ClinVar データベースで BRCA2
のミスセンス変異部位として報告されている。さらに、
K2497A/R変異型のBRCA2-FLAGを発現させた DLD-1

（BRCA2 ノックアウト）細胞は、野生型 BRCA2-FLAG
を発現させた細胞に比べて、ATP 産生と細胞増殖能を
亢進させた。この結果は、分解を回避した BRCA2 の蓄
積が、細胞増殖能を亢進させることを示した。

3．治療抵抗性がんを克服する新たな合成致死療法の開
発

がんの進行や治療に伴うゲノムの可塑性による、がん
細胞の化学療法耐性獲得は、臨床上の憂慮すべき問題で、
その克服法開発はがん治療の最重要課題の 1 つである。
BRCA 遺伝子等の異常により、DNA 相同組換え（HR）
修復機能が減弱した遺伝性乳がん・卵巣がんは、PARP
阻害剤などの DNA 損傷剤に対して特異的な感受性（合
成致死）を示し、本邦でも治療が行われている。しかし、
これら DNA 損傷剤に対する多様な耐性獲得機構が報告
され、治療を困難にすることが明らかになってきた。ま
た、ほとんどの耐性機構に対して治療法は未だ確立され
ていない。

そこで我々は、種々の DNA 損傷型抗がん剤との併用
により、がん細胞の感受性を亢進（増感）させる新たな
因子の探索を目的に、細胞内の DNA 二本鎖切断（DSB）
を指標にした独自のハイスループットスクリーニング法
を開発した。これまでに、機能既知化合物ライブラリを
対象にスクリーニングを実施、複数の合成致死療法の組
み合わせを同定し、詳細な解析を進めている。代表例と

ゲノム応用医学研究部門　分子遺伝分野
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我々は、血圧関連 SNP の多くが血管機能や血管新生
と関連することに着目し、母の収縮期血圧 polygenic 
score の高さは血管系の脆弱性を反映しており、血管臓
器である胎盤の発育低下を介して出生体重に影響すると
いう仮説をたて、それを検証した。Polygenic score 
analysis, バイオインフォマティクス及び媒介分析を用
いて、母が血圧上昇に働くアレルを多く持つことにより、
妊娠中の血圧上昇ではなく、胎盤成長抑制を介して、出
生体重低下を引き起こすことを世界で初めて明らかにし
た。さらに、母の収縮期血圧 polygenic score は、妊娠
後期の胎児成長速度低下に関連することも示した。

妊娠後期に発症する胎児成長の遅延は妊娠の数%にみ
られ、ほとんどが原因不明で予測困難である。本研究成
果は、今後の後期発症胎児発育不全の予測・スクリーニ
ング方法の開発に役立つと考えられる。また、本研究は、
母の高血圧リスクが遺伝的に高いために出生体重が低下

している場合は、遺伝的なリスクが児へ継承される経路
と、胎盤発育不良による子宮内環境悪化の経路の両方が
児の将来の高血圧発症に関与する可能性を示した。

人事異動 

転 出： 博 士 課 程 修 了 Yuan Zong（2021）、Tong 
Daike（2022）、勝田江朗（2022）
修士課程修了 山田楓子（2022）

業績目録 

原著論文

1．Tong D, Tanaka M, Eguchi H, Okazaki Y, 
Muramatsu M, Arai T. COL17A1 germline 
variant p.Ser1029Ala and mucosal malignant 
melanoma: An autopsy study. Mol Clin Oncol. 16

（2）:32. 2022
2．Zong Y, Tanaka M, Muramatsu M, Arai T. 
D-amino acid oxidase （DAO） rare genetic 
missense variant p.Pro103Leu and gastric 
cancer. Mol Clin Oncol. 14（3）:58 2021
3．Imai C, Takimoto H, Fudono A, Tarui I, 
Aoyama T, Yago S, Okamitsu M, Sasaki S, 

Mizutani S, Miyasaka N, Sato N. Application of 
the Nutrient-Rich Food Index 9.3 and the 
Dietary Inflammatory Index for Assessing 
Maternal Dietary Quality in Japan: A Single-
Center Birth Cohort Study. Nutrients. 13

（8）:2854. 2021.
4．Sato N, Fudono A, Imai C, Takimoto H, 
Tarui I, Aoyama T, Yago S, Okamitsu M, 
Mizutani S, Miyasaka N. Placenta mediates the 
effect of maternal hypertension pol;ygenic score 
on offspring birth weight: a study of birth cohort 
with fetal growth velocity data. BMC Medicine. 
19（1）:260, 2021
5．Fudono A, Imai C, Takimoto H, Tarui I, 
Aoyama T, Yago S, Okamitsu M, Muramatsu M, 
Sato N, Miyasaka N. Trimester-speci f ic 
associations between extracellular vesicle 
microRNAs and fetal growth. J Matern Fetal 
N e o n a t a l  M e d .  1 - 7 .  d o i : 
10.1080/14767058.2021.2000598. Online ahead of 
print. 2021
6．Katsuda T, Sato N, Mogushi K, Hase T, 

Muramatsu M. Sub-GOFA: A tool for Sub-Gene 
Ontology function analysis in clonal mosaicism 
u s i n g  s e m a n t i c  （l o g i c a l） s i m i l a r i t y . 
Bioinformation, 18 （1）: 53-60. 2022

著書

1．村松正明：生活習慣病の遺伝子検査　医学の
あゆみ 278: 334-339, 2021
2．佐藤憲子：遺伝子医学 MOOK36 号「エピゲ
ノムで新たな解明が進む『先天性疾患』」（副島 
英伸，秦健一郎編），第４章「3．DOHaD 分子疫
学」，182-187, 2021：メディカル ドゥ：東京
3．佐藤憲子：食品免疫学事典（日本食品免疫学
会 編），「9-16．胎生期の栄養と免疫機能」，2021年，
朝倉書店，東京

学外教育活動

村松正明　山形大学医学部、北里大学薬学部（非
常勤講師）
佐藤憲子　日本女子大学家政学部（非常勤講師）

Maternal Polygenic Risk for Hypertension 
- refers to genetic risk over a lifetime 

Placental growth 
Fetal growth 

Vascular development 
Vascular function 

A higher maternal genetic risk of hypertension results in reduced growth of placenta, 
a vascular organ, which in turn causes reduced fetal growth. 
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研究内容
本分野では、難治性病態に繋がる日常的慢性疾患

（Common Chronic Disease）の発症・進展に関連する
遺伝子および環境因子を、ゲノム情報を駆使して、疫学
的手法を用いて明らかにする。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と環境因子、およびそれらの交互
作用の発見と検証を同定する。対象疾患はメタボリック
症候群、動脈硬化性疾患、アルツハイマー病、癌などで
ある。これらの日常的疾患は多因子疾患であり、ライフ
スタイルの影響も大きいので、ゲノム研究から得られた
遺伝子情報を予防医療に生かすべく社会実装に向けての
取り組みに着手する。また日常的慢性疾患の遺伝要因に
は missing heritability （GWAS-SNP で説明のできない
遺伝要因）の占める割合が大きいが、その１つの要因と
して出生前の子宮内環境の重要性が認識されている。即
ち Developmental Origin of Health and Disease 

（DOHaD）の概念に基づき、出生前環境要因とゲノムの
相互作用によるエピゲノム変化が着目されている。近年
新生児エピゲノムは小児のメタボ形質や精神行動発達に
関連することが報告された。当教室では母子コホート研
究を立ち上げ、本学生殖機能協関学教室と共同で出生前
環境要因とゲノムの相互作用、母児エピゲノム多様性を
生み出す環境要因の探索を行っている。

研究紹介
1．コラーゲンタイプ XVIIA1（COL17A1）遺伝子
非同義バリアント p.Ser1029Ala と粘膜悪性黒色腫
　COL17A1 は主に表皮基底ケラチノサイトで発現し、
癒着複合体であるヘミデスモソームの構造成分である。
COL17A1 は種々の皮膚疾患と関連していることが知ら
れており、COL17A1 に対する自己抗体は水疱性類天疱
瘡（Bullous pemphigoid）を引き起こし、COL17A1 遺
伝 子 の 生 殖 細 胞 系 列 の 変 異 は 種 々 の 表 皮 水 泡 症

（Epidermolysis bullosa）の原因となっている。最近マ
ウスを用いた実験により、col17A1 はメラノサイト幹細
胞の生存に必須のニッチを形成する分子であることが新
たに明らかにされた。また shedding 部位を欠損させた
col17a1 遺伝子変異はモデルマウス内で悪性黒色腫を進

展させることが報告された。そこで東京都長寿健康医療
センターの高齢者連続剖検例（JG-SNP）データベース
において COL17A1 を候補遺伝子として皮膚癌及び他の
癌との関連解析を行った。エクソームチップで解析し得
た COL17A1 の 53 種の非同義 SNV のうち、細胞外ドメ
インにある p.Ser1029Ala（rs118166857）と皮膚癌との
関連を認めた （p=0.002, Fisher’s exact）。このバリアン
トを持つ皮膚癌症例のうち２例は粘膜悪性黒色腫（2/2）、
１例はパジェット病（1/3）であり、扁平上皮癌、基底
細胞癌にはこの SNV は認められなかった。他の癌との
関連も検索した所、p.Ser1029Ala は乳がんとも関連が
認められた（p=0.006 同）。この２例の粘膜悪性黒色腫
症例において、更に他の生殖細胞系列変異がないかどう
か調べる目的で BRCA1/2, p53 等を含む 55 個の癌関連
遺伝子のパネル遺伝子解析を行ったところ、明確な病原
性変異は見出せられなかったものの AXIN2, REV3L, 
ATM, CNYN6 に意義不明のレアバリアント（VUS）を
認 め た。 以 上 よ り COL17A1 外 部 ド メ イ ン の p.
Ser1029Ala バリアントはメラノサイトの微小環境にお
いて細胞の競合などに影響を与えることによって発癌を
誘発するという作業仮説を提供する。COL17A1 細胞外
ドメインの Ser 残基はエクトキナーゼであるカゼインキ
ナーゼ２によってリン酸化されて shedding が制御され
ていることも知られており、 COL17A1 p.Ser1029Ala は
今後さらに、分子疫学的、生化学的、細胞生物学的な研
究が必要である。

2．妊婦の遺伝的高血圧リスクは胎盤への影響を介して
児の出生体重を低下させる

近年、欧州の研究グループは、母の収縮期血圧 poly-
genic score を用いて母の血圧と児の出生体重とのメン
デルランダム化解析を行い、妊婦の血圧上昇が児の出生
体重低下を招くと結論した。また、低出生体重児が将来
高血圧を発症しやすいのは、児が母から高血圧の遺伝子
を遺伝するからであり、子宮内環境によるものではない
と結論し、DOHaD 仮説を否定した。しかし、実際の妊
婦の血圧と出生体重には負の相関はない。また、行われ
たメンデルランダム化解析では、満たすべき前提条件が
満たされていなかった。

ゲノム応用医学研究部門　分子疫学分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：村松正明　　准教授：佐藤憲子　　助教：今井千裕

052-053_�ノム3.indd   52 22.5.17   3:29:05 PM



　55

個のヌクレオソームが「密」に集まる時には遺伝子の働
きが抑えられ、「疎」に散らばるほど遺伝子が強く働く
ことが明らかになった。つまり、ヌクレオソームの密集
の程度が、遺伝子の働く強さを決める「ダイヤル」であ
ると結論付けられる。遺伝子の正常な働きはヒトの健康
に必須な生命活動であり、その異常が様々な病気を引き
起こす。したがって、本研究で明らかにされた知見は、
ヒトの健康と病気を理解するうえでの新たな方策につな
がることが期待される。本分野は理研 BiT と協力しシー
ケンス実験やそのデータ解析を担当した。

（4）卵母細胞の老化を解析
理化学研究所（理研）生命機能科学研究センター染色

体分配研究チームの北島智也チームリーダー、三品達平
基礎科学特別研究員、田畑菜峰ジュニアリサーチアソシ
エイト（研究当時）、個体パターニング研究チームの濱
田博司チームリーダー、バイオインフォマティクス研究
開発チーム（理研 BiT）、本分野の研究グループは、生

殖寿命の初期、中期、後期にあたる雌マウス卵母細胞を
１細胞レベルで全遺伝子発現（トランスクリプトーム

［2］）解析を行い、卵母細胞の老化に伴う遺伝子発現変
化を捉えた。その結果から食餌制限（カロリー制限）に
より卵母細胞の老化が抑制される可能性を明らかにし
た。

研究グループは、マウス卵子のもとである卵母細胞の
加齢に伴う遺伝子発現変化を、１細胞 RNA シーケンス
法でプロファイリングした。この解析から、卵母細胞で
は、生殖寿命の後期において大規模な遺伝子発現変化が
起きることがわかった。また、個体老化を抑制する食餌
制限は、老化に伴う遺伝子の発現に変化を及ぼし、卵母
細胞の老化に関わるタンパク質の減少を抑えた。これら
の結果から、卵母細胞における老化に伴う変化は母の年
齢や食餌制限に影響を受けることが明らかになった。

本研究成果は、卵母細胞の老化の仕組みを理解するた
めの基礎情報を提供し、今後、卵子の染色体数異常を予
見する技術などの開発に貢献すると期待できる。

人事異動 

転入：笹川洋平（准教授）、山根万里子（助教）、
岩山佳美（連携研究員）
転出：なし

業績目録 

原著論文

1．Ayumi Yamada, Takae Hirasawa, Kayako 
Nishimura, Chikako Shimura, Naomi Kogo, Kei 
Fukuda, Madoka Kato, Masaki Yokomori, 
Tetsutaro Hayashi ,  Mana Umeda ,  Mika 
Yoshimura, Yoichiro Iwakura, Itoshi Nikaido, 

Shigeyoshi Itohara, Yoichi Shinkai. Derepression 
of inflammation-related genes link to microglia 
activation and neural maturation defect in a 
mouse model of Kleefstra syndrome. iScience. 
2021 年 7 月 23 日 24(7) 102741-102741 
2．Tappei Mishina, Namine Tabata, Tetsutaro 
Hayashi , Mika Yoshimura, Mana Umeda, 
Masashi Mori, Yayoi Ikawa, Hiroshi Hamada, 
Itoshi Nikaido, Tomoya S Kitajima. Single-oocyte 
transcriptome analysis reveals aging-associated 
effects influenced by life stage and calorie 
restriction. Aging cell. 2021 年 7 月 10 日  e13428 
3．Satoru Ishihara, Yohei Sasagawa, Takeru 
Kameda, Hayato Yamashita, Mana Umeda, Naoe 
Kotomura, Masayuki Abe, Yohei Shimono, Itoshi 
Nikaido. Local states of chromatin compaction at 

transcription start sites control transcription 
levels. Nucleic acids research. 2021 年 7 月 7 日
4．Ritsuko Morita, Noriko Sanzen, Hiroko 
Sasaki, Tetsutaro Hayashi, Mana Umeda, Mika 
Yoshimura, Takaki Yamamoto, Tatsuo Shibata, 
Takaya Abe, Hiroshi Kiyonari, Yasuhide Furuta, 
Itoshi Nikaido, Hironobu Fujiwara. Tracing the 
origin of hair follicle stem cells. Nature. 2021 年 6
月 9 日

著書・総説

1．芳村美佳，林 哲太郎，二階堂愛．実験医学別
冊 新世代フローサイトメトリー活用スタンダー
ド 羊土社．
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研究内容
本分野では新しい大規模ゲノム実験法やデータ解析手

法の開発を行っている。これらの技術を利用し難治性疾
患の創薬や再生医療の実現を目指す。近年、生命の最小
単位である細胞レベルから疾患を理解する研究に注目が
集まっている。我々は臓器に含まれる細胞の機能や状態
をもれなく計測するために、１細胞ごとの RNA の量や
種類を測る１細胞 RNA-seq 法の開発を行っている。こ
の方法で得られた 1 細胞ごとの RNA の量や種類のデー
タを人工知能技術で解析することで、臓器内の細胞の機
能や状態、分化系譜、細胞間相互作用などを同定できる。
我々は生命情報科学（バイオインフォマティクス）や機
械学習、統計科学、計算機科学などを駆使し、１細胞
RNA-seq データから疾患の原因や創薬標的を発見する
アルゴリズムを開発している。これらの技術は特定の細
胞とターゲットとする薬や特定の細胞を補う再生医療の
開発に貢献するだろう。本分野で開発した技術を創薬や
再生医療に繋げるべく企業に技術移転することで社会実
装を行っている。

研究紹介
（1）毛包幹細胞の起源を解明

理化学研究所（理研）生命機能科学研究センター細胞
外環境研究チームの森田梨津子研究員、藤原裕展チーム
リーダー、理研生命機能科学研究センターバイオイン
フォマティクス研究開発チーム（理研 BiT）林哲太郎技
師、芳村美佳専門職技術員らの研究グループと共同して
は、毛包幹細胞の由来を明らかにした［4］。また既知の
メカニズムとは異なる形態形成モデル「テレスコープモ
デル」により毛包が発生することを明らかにした。

研究グループは、１細胞レベルでマウス毛包の発生を
経時観察する長期 ex vivo ライブイメージングと、１細
胞トランスクリプトーム解析を組み合わせて毛包幹細胞
の発生起源の解明を目指した。その結果、発生中の毛包
は望遠鏡のように筒状に区画化されており、その区画が
伸長することで発生することを明らかにした。幹細胞は
そのひとつの区画に由来することを明らかにした。本分
野は理研 BiT と協力し１細胞 RNA-seq 実験やそのデー
タ解析を担当した。

（2）エピゲノム異常と脳機能不全の解析
本分野は、理化学研究所（理研）開拓研究本部眞貝細

胞記憶研究室の山田亜夕美研究員、眞貝洋一主任研究員、
理研生命機能科学研究センターバイオインフォマティク
ス研究開発チーム（理研 BiT）林哲太郎技師、芳村美佳
専門職技術員、帝京大学理工学部バイオサイエンス学科
の平澤孝枝准教授らと共同し、遺伝性精神神経疾患の一
つである「クリーフストラ症候群（KS）」の脳機能不全
について疾患モデルマウスを利用して研究を行った

［1］。KS は発達遅延や知能障害、自閉症様の症状が見
られる遺伝性精神神経疾患である。この疾患はエピゲノ
ムに異常が起こり、疾患に関わる遺伝子の転写が正常に
起きないため脳機能の不全が起きると考えられている
が、その機序は明らかになっていない。

そこで研究チームは KS の原因遺伝子であるヒストン
メチル化酵素 GLP の遺伝子 Ehmt1 をヘテロで欠損した
マウスを KS のモデルマウスとして解析した。その結果、
生後減少している GLP を補充すれば、活動量の低下や
不安感の上昇などの行動異常が改善できることを示し
た。また、Ehmt1 ヘテロ欠損マウスの脳内では、ミク
ログリアの活性化による炎症状態が引き起こされてお
り、これが KS モデルマウスの脳内表現型の原因の一つ
であることを１細胞 RNA-seq 法などにより明らかにし
た。本分野は理研 BiT と協力し１細胞 RNA-seq 実験や
そのデータ解析を担当した。

（3）遺伝子の粗密と発現の関係を物理的に計測
藤田医科大学医学部の石原悟講師、大阪大学大学院基

礎工学研究科の山下隼人助教らと共同し、本分野は、「遺
伝子の働く強さを調節する仕組み」をヒトの細胞を使っ
て解明した［3］。従来、遺伝子は働くか働かないの２パ
ターンの、オンとオフの「スイッチ」のもとで調節され
ていると考えられていた。しかし、その実態は、全く働
かない、少しだけ働く、中程度に働く、活発に働くとい
うように、オフから最大値まで無段階に調節される。そ
こで、その可変調節を可能にする「ダイヤル」の実体の
解明に、遺伝子が巻き付いている円柱状の構造物「ヌク
レオソーム」に着目し、超遠心分離機を用いたヌクレオ
ソーム解析法を新たに開発した。その解析法により、数

ゲノム応用医学研究部門　ゲノム機能情報分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：二階堂愛　　准教授：笹川洋平　　助教：山根万里子
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054-055_�ノム4.indd   54 22.5.17   3:29:13 PM



　57

人事異動

転入：稲毛純（特別研究員 PD）、大川美和子（事
務補佐員）

研究業績

原著論文

1．Honda S, Ikari K, Yano K, Terao C, Tanaka E, 
Harigai M, Kochi Y. Polygenic risk scores are 
associated with radiographic progression in 
patients with rheumatoid arthritis. Arthritis 
Rheumatol. 2022, AOP.
2．Yin X, Kim K, Suetsugu H, Bang SY, Wen L, 
et al Meta-analysis of 208370 East Asians 
identifies 113 susceptibility loci for systemic 
lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2021;80

（5）:632-40.
3．Tanaka N, Koido M, Suzuki A, Otomo N, 

Suetsugu H, Kochi Y, et al .  Eight novel 
susceptibility loci and putative causal variants in 
atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol. 
2021;148（5）:1293-306.
4．Suetsugu H, Kim K, Yamamoto T, Bang SY, 
Sakamoto Y, et al. Novel susceptibility loci for 
steroid-associated osteonecrosis of the femoral 
head in systemic lupus erythematosus. Hum Mol 
Genet. 2021.
5．Ota M, Nagafuchi Y, Hatano H, Ishigaki K, 
Terao C, et al. Dynamic landscape of immune 
cell-specific gene regulation in immune-mediated 
diseases. Cell. 2021;184（11）:3006-21 e17.
6．Mitsuhashi S, Nakagawa S, Sasaki-Honda M, 
Sakurai H, Frith MC, Mitsuhashi H. Nanopore 
direct RNA sequencing detects DUX4-activated 
repeats and isoforms in human muscle cells. 
Hum Mol Genet. 2021;30（7）:552-63.
7．Matsuzawa A, Lee J, Nakagawa S, Itoh J, 
Takahashi Ueda M, Mitsuhashi S, Kochi Y, 
Kaneko-Ishino T, Ishino F. HERV-Derived 

Ervpb1 Is Conserved in Simiiformes, Exhibiting 
Expression in Hematopoietic Cell Lineages 
Including Macrophages. Int J Mol Sci. 2021;22

（9）.
8．Bing N, Zhou H, Chen X, Hirose T, Kochi Y, 
et al. Contribution of a European-Prevalent 
Variant near CD83 and an East Asian-Prevalent 
Variant near IL17RB to Herpes Zoster Risk in 
Tofacitinib Treatment: Results of Genome-Wide 
Association Study Meta-Analyses. Arthritis 
Rheumatol. 2021;73（7）:1155-66.

著書・総説

1．高地 雄太 . 自己免疫疾患のゲノム・オミック
ス解析の最前線　遺伝子医学（1343-0971）11 巻
２号 p23-27
2．三橋　里美．ヒト疾患関連の長鎖リピート解
析．実験験医学別冊 ロングリード WET&DRY
解析ガイド 2021

3. システムズ・アプローチによる疾患の病態理解
個々の遺伝因子を解析することによって、多因子疾患

の病態の一側面が明らかになるが、個人の病態を形成す
るのはこれらの遺伝因子の積み重なりである。したがっ
て、疾患をシステムとみなしたうえで、この遺伝因子の
積み重なりをシステムズ・アプローチによって解析する
ことが、病態の全体像や個人間の病態の違いを評価する
ために必要である。この積み重なりを評価する有力な

ツールとして Polygenic Risk Score（PRS）が有望視さ
れているが、我々は東京女子医科大学 IORRA コホート
との共同研究により、GWAS のサマリーデータから構
築された PRS が、関節リウマチ患者の骨破壊の程度を
予測できることを明らかにした（Arthritis Rheumatol. 
2022）。この PRS に様々なビッグデータを組み込み、改
善することによって、さまざまな多因子疾患の病態予測
につなげる。

056-057_�ノム5.indd   57 22.5.17   3:29:21 PM

56　

研究内容
免疫アレルギー疾患・生活習慣病・認知症・癌などの

多因子疾患は、個人間の遺伝子配列の違い、すなわち遺
伝子多型が積み重なることによって発症に至る。ゲノム
ワ イ ド 関 連 解 析（genome-wide association study: 
GWAS）によって、様々な疾患の感受性遺伝子多型が
明らかにされたが、病態解明は道半ばである。本分野は、
ヒトゲノム、エピゲノム、トランスクリプトームなどの
様々なビッグデータを用いた解析に、分子生物学的手法
を用いた解析を統合することによって、遺伝子多型に
よってもたらされるゲノム機能の多様性を理解し、多因
子疾患の病態解明を行う。また、個人のゲノム情報に基
づいた病態や薬剤応答性の予測法を開発し、いわゆるプ
レシジョン医療の確立を目指す。

研究紹介
1．遺伝子多型の機能解析

多因子疾患の感受性遺伝子領域の多くは、遺伝子多型
が発現や選択的スプライシングに影響を与える領域、す
なわち expression quantitative trait locus（eQTL）や
splicing QTL（sQTL）であると考えられている。したがっ
て、GWAS の 結 果 を 解 釈 す る た め に は、GWAS と
eQTL/sQTL データの統合解析が必須であるが、我々は
日本人の免疫細胞サブセットにおける QTL カタログの
樹立を行ってきた（Nat Genet 2017, Cell 2021）。

eQTL が、遺伝子機能を量的に変えるのに対して、
sQTL はタンパク構造・機能を質的に変えることによっ
て疾患に寄与している可能性がある。しかし、従来の

ショートリード・シークエンサーによる発現解析では、
mRNA の全長を明らかにすることができない。本分野
ではロングリード・シークエンサーを用いたスプライス・
アイソフォーム解析を行うことによって、疾患に関わる
sQTL の全貌を明らかにする。

2．多因子疾患GWAS候補領域の遺伝子機能解析
GWAS は、疾患毎に 100 を超える感受性遺伝子領域

を明らかにしてきた。全遺伝因子に占める個々の遺伝因
子の寄与は小さいが、病態の一側面を形成しているのも
事実である。したがって、個々の感受性遺伝子の機能を
明らかにすることが病態解明の第一歩となる。たとえば、
我々は筋無症候性皮膚筋炎（CADM）の GWAS におい
て、WDFY4 遺伝子の sQTL 効果を持つ多型が疾患と
関連することを明らかにしたが、同時にリスクアレルに
よって増加する C 末端欠如型の WDFY4 タンパクが、
RNA ウィルス認識受容体である MDA5 のシグナルを増
強することを明らかにした（Ann Rheum Dis 2018）。
このような GWAS 候補遺伝子の詳細な機能解析によっ
て疾患の治療につながる知見を得られる可能性がある。

いっぽうで、ロングリード・シークエンサーは、ヒト
ゲノム配列の大きな部分を占める、レトロトランスポゾ
ン由来の散在性反復配列の解析を可能とする。これらの
配列が転写する RNA の一部は、自然免疫などで機能し
ており、様々な疾患の原因となっている可能性がある。
実際に、我々はアルツハイマー病の候補領域に、ヒト内
在性レトロウィルス由来の遺伝子である Ervpb1 が存在
し、LPS 刺激によって発現増強されることを明らかに
していた（Int J Mol Sci. 2021）。本分野では、ロングリー
ド・シークエンサーを用いた解析によって、これらの未
開拓のゲノム配列の機能解析も行う。

ゲノム応用医学研究部門　ゲノム機能多様性分野
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研究業績
1．Sharma A, Lysenko A, Boroevich KA, Vans 
E, Tsunoda T.  DeepFeature: feature selection 
in nonimage data using convolutional neural 
network.  Briefings in Bioinformatics, 22, 
bbab297 （2021）.
2．Sugawara T, Miya F, Ishikawa T, Lysenko A, 
Nishino J, Kamatani T, Takemoto A, Boroevich 
KA, Kakimi K, Kinugasa Y, Tanabe M, Tsunoda 
T.  Immune subtypes and neoantigen-related 
immune evasion in advanced colorectal cancer.  
iScience, 25, 1003740 （2021）.
3．Murakami T, Tanaka N, Takamatsu K, 
Hakozaki K, Fukumoto K, Masuda T, Mikami S, 
Shinojima T, Kakimi K, Tsunoda T, Sawada K, 
Imamura T, Mizuno R, Oya M.  Multiplexed 
single-cell pathology reveals the association of 
CD8 T-cell heterogeneity with prognostic 
outcomes in renal cell carcinoma.  Cancer 
Immunology, Immunotherapy, 70, 3001-3013 

（2021）.
4．Hakozaki K, Tanaka N, Takamatsu K, 
Takahashi R, Yasumizu Y, Mikami S, Shinojima 
T, Kakimi K, Kamatani T, Miya F, Tsunoda T, 
Aimono E, Nishihara H, Mizuno R, Oya M.  
Landscape of prognostic signatures and 
immunogenomics of the AXL/GAS6 axis in 
renal cell carcinoma.  British Journal of 
Cancer, 125, 1533-1543 （2021）.
5．Takamatsu K, Tanaka N, Hakozaki K, 
Takahashi R, Teranishi Y, Murakami T, 
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Sasaki T, Sato Y, Kume H, Ogawa S, Kakimi K, 
Kamatani T, Miya F, Tsunoda T, Aimono E, 
Nishihara H, Sawada K, Imamura T, Mizuno R, 
Oya M.  Profiling the inhibitory receptors LAG-
3, TIM-3, and TIGIT in renal cell carcinoma 
reveals malignancy.  Nature Communications, 
12, 5547 （2021）.
6．Takaoka A,  Ish ikawa T,  Okazaki  S , 
Watanabe S, Miya F, Tsunoda T, Kikuchi A, 
Yamauchi S, Matsuyama T, Tokunaga M, 
Uetake H, Kinugasa Y.  ELF3 Overexpression 
as Prognostic Biomarker for Recurrence of 
Stage II Colorectal Cancer.  In Vivo, 35, 191-201 

（2021）.
7．Isobe K, Ieda D, Miya F, Miyachi R, Otsuji S, 
Asai M, Tsunoda T, Kosaki K, Hattori A, Saitoh 
S ,  Mizuno M.   Hemorrhagic  shock and 
encephalopathy syndrome in a patient with a de 
novo heterozygous variant in KIF1A.  Brain 
Development, 2021 Dec 13; S0387-7604（21）00212-
6. Online ahead of print.
8．Okamoto N, Miya F, Tsunoda T, Kanemura Y, 
Saitoh S, Kato M, Yanagi K, Kaname T, Kosaki 
K.  Four pedigrees with aminoacyl-tRNA 
synthetase abnormalities .  Neurological 
Sciences, 2021 Sep 28.  Online ahead of print.
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A, Takata A, Hamanaka K, Satoh M, Miyama T, 
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K, Asai H, Hinokuma N, Miya F, Tsunoda T, 
Togawa M, Ikeda Y, Kimura N, Amemiya K, 
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Matsumoto N.  De novo ATP1A3 variants cause 
polymicrogyria.  Science Advances, 7, eabd2368 

（2021）
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diabetes.  Human Genome Variation, 8, 25 

（2021）.
12．Kumar S, Sharma R, Tsunoda T, Kumarevel 
T, Sharma A.  Forecasting the spread of 
COVID-19 us ing LSTM network .   BMC 
Bioinformatics, 22（Suppl 6）, 316 （2021）.
13．Hosoe J, Kawashima Sonoyama Y, Miya F, 
Kadowaki H, Suzuki K, Kato T, Matsuzawa F, 

Aikawa SI, Okada Y, Tsunoda T, Hanaki K, 
Kanzaki S, Shojima N, Yamauchi T, Kadowaki T.  
Genotype-Structure-Phenotype Correlations in 
Disease-Associated IGF1R Variants and 
Similarit ies to Those in INSR Variants .  
Diabetes, 70, 1874-1884 （2021）.
14．Kumar S, Tsunoda T#, Sharma A# （#: co-
last）.  SPECTRA: a tool for enhanced brain 
wave signal recognition.  BMC Bioinformatics, 
22（Suppl 6）, 195 （2021）.
15．DU R, Xie S, Fang Y, Igarashi-Yokoi T, 
Moriyama M, Ogata S, Tsunoda T, Kamatani T, 
Yamamoto S, Cheng CY, Saw SM, Ting D, 
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Approach for Automated Detection of Myopic 
Maculopathy and Pathologic Myopia in Fundus 
Images.  Ophthalmology Retina, 5, 1235-1244 

（2021）.
16．Nishiguchi KM, Miya F, Mori Y, Fujita K, 
Akiyama M, Kamatani T, Koyanagi Y, Sato K, 
Takigawa T, Ueno S, Tsugita M, Kunikata H, 
Cisarova K, Nishino J, Murakami A, Abe T, 
Momozawa Y, Terasaki H, Wada Y, Sonoda KH, 
Rivolta C, Tsunoda T, Tsujikawa M, Ikeda Y, 
Nakazawa T.  A hypomorphic variant in EYS 
detected by genome-wide association study 
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Communications Biology, 4, 140 （2021）
17．Johnson TA, Mashimo Y, Wu JY, Yoon D, 
Hata A, Kubo M, Takahashi A, Tsunoda T, 
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Kobayashi T, Hara T, Chen CH, Lee YC, Liu 
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研究内容
近年の医学研究の主要な目的の一つとし、急速に発展

しつつあるオミクスプロファイリング技術を活用し、個
別化医療・予防を推進することがあげられます。このパ
ラダイムシフトにより、患者ごとの違いを十分に考慮し
ない従来の医療から離脱することができます。私たちの
研究室は、医学の領域に数学や計算科学のアイデアや方
法をもたらすことによって、これらの課題を克服する方
法論を研究します。アプローチとしてまず、臨床データ
およびオミクスデータの統合的分析を行い、がん、生活
習慣病、神経変性疾患などの難治性疾患の病因を探求し
ます。次に、分子プロファイルを用いて各疾患をより細
かいカテゴリーに分類し、システムベースの方法論を用
いて疾患原因の根本的なメカニズムを解明します。そし
て、患者ごとに最適な治療を行うために必要な推論を、
数学および機械学習によって行います。同様の方法論は、
個人のオミクスデータや病歴などをみた、病気の予防に
も活用できます。

　
研究紹介
1．深層学習による独創的な解析の方法論

深層学習が、画像のみならず、ゲノムやオミクスのデー
タを解析する能力を極める研究をします。応用例は、病
理画像や生体イメージングなどの解析、オミクスデータ
の解析、それらの統合の解析です。一例として、オミク
スデータをうまく変換して画像のように見せ深層学習に
かける独自の離れ技を練り出し、がんのオミクスデータ
でその種類を見分けられるようになりました。さらに深
層学習の内部を解析して深層学習が何を見て判別してい
るのかを見出す技も編み出しました（図）［1］。それに
より、がんの個性を示す新たなシグナル伝達系を発見し
ました。つまり、深層学習で新たな科学的発見ができる
ことを示せました。

2．がんとその微小環境との関係の解明
がん細胞集団と、免疫などの微小環境との関係をひも

とくことで、個人ごとに治療の奏効や副作用、耐性獲得
を予測することを目指しています。今回、私たちは大腸
がんで免疫学的な新たなクラスタを発見しました［2］。
さらに詳細に解析すると、がん細胞の集団的特性や免疫
などの微小環境との関係が、クラスタ間で大きく異なり、
がん細胞のネオ抗原の提示能やクローン性が予後に大き
な影響を与えることがわかりました。同様に胃がんと腎
がんでもがん微小環境が治療奏効や予後に与える影響や
バイオマーカーを解明しました［3-6］。

3．メンデル遺伝病エクソーム解析
次世代シークエンサーデータ解析の一つは、WES 解

析です。この方法論により、家系データを用いたメンデ
ル病の研究が大きく進展しました。私たちは、高いカバー
率と正確さを同時に達成した独自の実験手法と解析パイ
プラインによって、神経変性疾患などの難治性疾患の多
くの疾患原因遺伝子を同定しました［7-10］。

4．その他の研究プロジェクトの成果［11-18］

ゲノム応用医学研究部門　医科学数理分野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授：角田達彦　　講師：宮　冬樹

図　がんを判別するとき、深層学習が何をみているかを解析する［1］
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人事異動 

短期交流学生：東京農業大学・応用生物科学研究
科食品安全健康学専攻・生理機能学研究室　修士
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Shinkura R. Integrin CD11b provides a new 

marker of pre-germinal center IgA + B cells in 
murine Peyer's patches. Int Immunol. 2021 Dec 
31:dxab113.
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mice. PLoS One, 17(1): e0261680. 2022. 

Nagaishi, T., Watabe, T., Kotake, K., Kumazawa, 
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Tsugawa, N., Yamada, D., Watabe, T., Onizawa, 
M., Wang, S., Nemoto, Y., Oshima, S., Tsubata, T., 
Adachi, T., Kawano, Y., Watanabe, M., Blumberg, 
R.S., Okamoto, R., and *Nagaishi, T., CEACAM1 
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mediated activation. Biochem Biophys Res 
Commun, 535: 99-105. 2021.
 
Yokoi, Y., Adachi, T., Sugimoto, R., Kikuchi, M., 
Ayabe, T., and *Nakamura, K., Simultaneous 
real-time analysis of Paneth cell and intestinal 
stem cell response to interferon-gamma by a 
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Biophys Res Commun, 545: 14-9. 2021. 

Endo, R., Uchiyama, K., Lim, S.Y., Itakura, M., 
Adachi, T., and *Uchida, K., Recognition of 
acrolein-specific epitopes by B cell receptors 
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Chem: 100648. 2021.

腸管センシングネットワークおよび臓器連関の解明
腸管は進化の過程を遡れば、我々、生命体のプロトタ

イプであり、生命現象の根源をなす重要な器官である。
腸管には免疫系、末梢神経系、内分泌系が集中しており、
脳腸相関といわれるように中枢神経系とも直接の情報の
やり取りをしている。口から摂取した食物、医薬品など
が腸管でどのように認識されているのか、これまではブ
ラックボックスだったが、我々が世界で初めて確立した
生体イメージングシステムにより、その応答を神経、免
疫、あるいは内分泌細胞特異的にリアルタイムで可視化
することができる。これら独自に確立してきた技術を基
盤として、それぞれのクロストーク、さらには腸 - 脳、
腸 - 皮膚などの臓器連関を明らかにすることにより、
我々が口から摂取したものが生体に及ぼす影響の機序を
明らかにすることを目的とした研究を行っている。

超早期未病の予防・治療法及びロバストネス増強法の確
立

上記２つの研究を組み合わせ、超早期未病を標的とし
た食品、医薬品の開発、さらにはストレスに強く、病気
になりにくい心身の健康を増強する食品、医薬品の開発

を目指している。効果が期待される食品、天然物、並び
にそれら由来の成分及び化合物について、我々が確立し
た評価系を用いて、免疫系、神経系、内分泌を含む腸管
上皮への影響を明らかにし、免疫系、腸管・皮膚バリア
機能にもともと異常あるいは疾患の素因を持つモデルマ
ウス系や食餌による肥満マウスモデル系を用いて、その
予防・治療方法、ロバストネス獲得法を開発している。

超早期未病検出器の開発
現在、未病として定義されている段階は、既に病気が

起こるところ、あるいはその直後からの自覚症状ないレ
ベルの早期発見をターゲットとしているが、いずれにし
ても質的な変化（遺伝子発現レベルの変化）が起こった
後で、既に発症してしまっている状態である。我々はこ
れまでの未病という定義よりさらに前の発症にはまだ
至っていない微細な変化（超早期未病）の検出方法の確
立を目指しており、これらの標的であれば、食品などで
も効果的な予防・治療することができると考えられる。
上記の基礎研究成果をもとに臨床応用を見据え、ヒトで
の生活習慣病、発達障害などの疾患の素因となる微細な
異常を簡便に測定できる機器の開発を目指している。
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研究内容
子供のアトピーや発達障害、成人してからの生活習慣

病も増え、さらには長寿社会となり認知症も社会的問題
となっている。これらの原因として遺伝的な要因以外に
も環境要因による微細な異常に起因した慢性炎症が、素
因となることがわかってきており、相互の疾患に相関が
あることも指摘されている。病気をより早期に検出でき
れば、我々により負担が少なく、様々な疾患を未然に防
ぐことができ、健康寿命を延ばすことができる。最近で
は、病気の兆候を示す前（未病）を標的にした“未病の
予防・治療”が謳われている。そのためには生体情報を
高感度でモニタリングし、早期に微細な異常を検出する
ことが必要である。そこで我々は、より早期に簡便に生
体内の微細な異常（超早期未病）を検出し、それを標的
として、我々に負担が少ない予防・治療方法の開発を目
指した研究に取り組んでいる。

研究紹介
免疫応答制御機能の解明

免疫細胞の動態のみならず、活性化までを生体内でモ
ニターできる細胞系譜特異的なカルシウムバイオセン
サー（YC3.60）マウスを世界に先駆けて樹立し、６D（x、
y、z、時間、Ca2+ シグナリング、細胞標識）生体イメー
ジングを確立してきた。このシステムを利用し、生体内
での免疫細胞の活性化、分化の様子をリアルタイムで可
視化してみることができる。このシステムを利用して、
これまでない次元の詳細な解析により、免疫応答・寛容
の解明を目指した研究を行っている。また、このマウス
を利用しての細胞内 Ca2+ シグナリングに着目した生体
イメージングにより、病態を発症しなくても素因がある
こと（超早期未病）が検出できることを見出している。
この系をさらに発展させ、アレルギー、ウイルス感染、
自己免疫疾患など免疫に関連する各種疾患の発症、およ
び病態の進行過程で起こっている事象の詳細な解明を目
的とした研究を行っている。

ジョイントリサーチ部門　未病制御学研究部門
准教授：安達貴弘　　教授：仁科博史（兼任）

ハイライト
　我々の体の中で最も多く存在する免疫グロブリン

（抗体）は免疫グロブリン A（IgA）であるいが、腸
管腔内に IgA が分泌され、病原体の排除に重要なこ
とが知られていた。しかし、ヒトの免疫不全で選択的
IgA 欠損症が最も頻度が高いものの、重篤な症状は見
られず、IgA の機能については不明な点も多かった。
我々は IgA 欠損マウスでは　の欠損マウスを作製し、
このマウスでは小腸の腸内細菌叢がゆがみ、特に回腸
で過剰な免疫応答が起こり、回腸炎を発症することを
突き止めた。IgA が小腸の腸内細菌叢の恒常性に寄与
していること突止めた。（Gut 2022）

（プレスリリース：https://www.tmd.ac.jp/topics_de-
tail/id=20210527-1、 公 開 動 画：https://www.you-
tube.com/watch?v=Z8OYt-9BUSg）

回腸 盲腸 

空腸 

大腸 

IgA 

腸内細菌叢の乱れ B細胞 
T細胞 

正常マウス IgA欠損マウス 

十二指腸 

炎症性サイトカイン 
（IL-17，IFN-γ） 

炎症 
Y Y 

腸内細菌 

図　IgA 欠損による回腸での炎症誘発
小腸は十二指腸、空腸、および回腸で構成される（左）。IgA の欠損によっ
てとくに回腸における腸内細菌叢の歪みが起き、それに応答して T細胞
や B細胞の過剰な活性化が起こり、炎症をさらに惹起するサイトカイン
が分泌され、回腸組織が損傷を受ける（右）。
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Sugimoto M, Nakayama K, Furukawa Y, Imoto S, 
and Nakanish M. Senolysis by glutaminolysis 
inhibition ameliorates various age-associated 
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難治疾患の病態は複数の遺伝子の制御異常が複雑に相
互に影響し合った状況で、システムとしての統合的制御
から逸脱した状態であることが明白になってきた。一方、
先端的ゲノム解析や網羅的リン酸化プロテオーム解析技
術などの開発により大量のオミクスデータが蓄積されて
きている。また、腸内細菌叢など我々に共生する微生物
叢の乱れが消化器疾患のみならず神経変性疾患などの難
治疾患にも関連している事が分かってきた。これら超多
次元・超ヘテロな生命科学情報を至適アルゴリズムによ
りスーパーコンピュータなどの最先端計算科学戦略・情

報処理技術を駆使して、大量シーケンス情報の処理・解
析、情報の抽出、構造化、そしてシミュレーションを行
い、生体・生命システムの破綻の仕組みを明らかにする。
これにより、従来のアプローチでは見えてこなかった難
治疾患の分子パスウェイやネットワークを明らかにす
る。当該部門では、難治研の様々な分野と連携して、生
命をシステムとして読み解くことで得られた情報をもと
に、難治疾患の病態を解明し、それら成果を創薬や治療
法開発へと発展させる。

連携研究部門　病態発現機構研究部門
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　客員教授：井元清哉
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・クリニカルシークエンスの進行状況
2017 年 8 月より医学部附属病院において開始された

クリニカルシークエンスは、2021 年 12 月末日までに
495 例である。そのうち、食道がんが 21 例、頭頚部が
んが 48 例含まれる。
・ESCC の治療標的としての代謝関連分子 PDHX の同定

PDHX（pyruvate dehydrogenase［PDH］compo-
nent X）は、ミトコンドリアでの PDH 複合体の活性を
介したエネルギー産生に関与しており、その発現は
ESCC の細胞増殖に必要であることを同定した。ヒト
11 番染色体 11p13 領域において、PDHX 遺伝子はがん
幹細胞マーカー CD44 遺伝子と隣接して座位しており、
共遺伝子増幅によって発現が亢進し、協調的に機能する
ことでがん幹細胞の増殖に寄与することを明らかにし
た。ESCC 担がんマウスモデルにおいて、PDH 阻害剤
CPI-613 の投与により、腫瘍増殖が顕著に抑制されるこ
とを明らかにした。本成果は、ESCC に対する新たなが
ん個別化治療法の開発に繋がることが期待される（Inoue 
J, Kishikawa M et al. Cancer Sci. 2021）。
・ スーパーエンハンサーを標的とする miRNA を用いた

核酸抗癌薬の開発
新たな核酸抗がん薬のシーズとして miR-766-5p を同

定した。miR-766-5pはBRD4とCBPを抑制することで、
スーパーエンハンサーを制御し、がん細胞特異的に
MYC の発現を抑制した。miR-766-5p を用いた核酸抗
がん薬は MYC が活性化している癌に対する新たな治療
戦略となる可能性が期待される。特に、miR-766-5p は
希少難治性扁平上皮がんであるNUT正中線がん（NMC）
のドライバー BRD4-NUT 融合タンパクの発現を抑制す
ることから、NMC の新規核酸抗がん薬開発への応用が
期待される（Gen Y et al. Cancer Res.2021）。
・ 日本人 ESCC のゲノム・エピゲノム・トランスクリプ

トーム異常の解明
日本人 ESCC のゲノム、エピゲノム・トランスクリ

プトームを統合的に解析することで、がん特異的な対立
遺 伝 子 の 発 現 不 均 衡（Allelic Expression Imbalance; 
AEI）とプロファイルを明らかにした。FAT1 や FAT2
など AEI が生じた遺伝子は、遺伝子機能の低下などの
異常をきたす可能性がある。今後、AEI による ESCC
の発症メカニズムの解明や、新たな治療標的遺伝子やバ
イオマーカーの探索が進展し、がんの遺伝子異常に基づ
いて治療方針を決定する個別化医療（がんゲノム医療）
が前進すると期待できます（Takemoto A et al. Cancer 
Sci. 2021）。
・悪性頭頚部がんに対するマイクロ RNA 核酸創薬

頭頚部がんである甲状腺未分化がんおよび口腔扁平上
皮がんの各担がんマウスモデルを用いて、がん抑制型

miR-634 軟膏製剤の局所投与による治療有効性を実証
した。さらに、miR-634 軟膏製剤の局所投与は、腫瘍
細胞で細胞保護プロセスに関与する複数の遺伝子群を標
的とすることにより、チロシンキナーゼ阻害剤レンバチ
ニブ（甲状腺未分化がん）またはシスプラチン（口腔扁
平上皮がん）による抗腫瘍効果を顕著に増強することを
見出した。miR-634 軟膏製剤は、悪性頭頚部がんにお
いて、化学療法による治療効果を最大限に引き出すため
の新しい治療モダリティとなることが期待される

（Kishikawa M et al. Biochem Biophys Rep. 2021, Tran 
PX et al. Mol Ther. -Oncolytics. 2022. in press）。

先制医療実現化DOHaD研究プロジェクト	
研究代表者：佐藤憲子（分子疫学・准教授）�
共同研究者：宮坂尚幸（医学部・生殖機能協関学・教授）�
　　　　　　今井千裕（分子疫学・助教）�
　　　　　　不殿絢子（医学部・生殖機能協関学・大学院生）

研究内容
低出生体重児は将来加齢性慢性疾患を発症するリスク

が高い。日本は超高齢化社会である上に、先進諸国の中
でも、最も低出生体重児の出生割合が高い。そのため加
齢性慢性疾患有病率の爆発的増加が懸念されている。そ
こで、出生前環境が胎児の発育過程に影響することに
よ っ て 疾 患 形 質 と 関 連 す る と い う Developmental 
Origin of Health and Disease（DOHaD）概念に基づき、
生殖・周産期からのアプローチによって将来の疾患発症
を予防できるのではないかと期待されている。本プロ
ジェクトは、DOHaD の基本的考えに基づき、胎児の発
育過程に遺伝、環境の様々な因子がどのように影響を及

業績
1．Tran PX, Inoue J, Harada H, Inazawa. Potential for reversing miR-
634- mediated cytoprotective processes to improve efficacy of 
chemotherapy against oral squamous cell carcinoma. Mol Ther 
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難病 IBDプロジェクト３	 	 	 	
炎症性腸疾患を含む腸障害を対象とする基礎的、
応用的研究	
研究代表者　清水重臣（病態細胞生物・教授）�
共同研究者　樗木俊聡（生体防御学・教授）�
　　　　　　荒川聡子（病態細胞生物・講師）�
　　　　　　佐藤　卓（生体防御学・講師）�
　　　　　　仁部洋一（病態細胞生物・プロジェクト助教）�
　　　　　　桜井　一（プロジェクト専従・助教）

研究内容
炎症性腸疾患（IBD）は腸管に炎症を引き起こし長期

に下痢・血便が続く慢性疾患の総称で、潰瘍性大腸炎と
クローン病の２疾患からなり、厚生労働省により特定疾
患（難病）に指定されている。本研究プロジェクトは、
IBD の病態形成メカニズムの解析と本疾患を対象とし
た新規の創薬開発を目的としている。本年度の成果は以
下の通りである。
研究紹介
成果１：新規オートファジー実行分子のノックアウトマ
ウスを作成したところ、DSS 誘導性腸炎に対する感受
性が極めて高いことを見出した。当該マウス由来のオル
ガノイドを作製し、そのメカニズムを解析している。
成果２：新規オートファジー活性化による腸炎の改善が
可能であると考えられたため、約３万化合物から、新規
オートファジー誘導化合物をスクリーニングし、20 種
類の高活性化合物の取得に至った。
成果３：クローン病の病巣にニッケルが集積しているこ
と、これにより炎症が増悪していることを見出した。

頭頸部・食道扁平上皮がん精密医療研究拠点
形成プロジェクト	
研究代表者：稲澤譲治（分子細胞遺伝）�
共同研究者：朝蔭孝宏（頭頚部外科・教授）�
　　　　　　池田　通（口腔病理・教授）�
　　　　　　北川昌伸（包括病理・教授）�
　　　　　　角田達彦（医科学数理・教授）�
　　　　　　田中敏博（疾患多様性遺伝・教授）�
　　　　　　原田浩之（顎口腔外科・教授）�
　　　　　　三宅　智（腫瘍センター・教授）�
　　　　　　藤原直人（食道外科・准教授）�
　　　　　　池田貞勝（腫瘍内科・特任部長）�
　　　　　　森田圭一（顎顔面外科・講師）�
　　　　　　竹本　暁（�疾患バイオリソースセンター・

特任助教）
　　　　　　谷本幸介（ゲノム解析支援室・助教）�
　　　　　　村松智輝（�難病基盤・応用研究プロジェク

ト室・助教）

研究内容
頭頚部・食道扁平上皮がん（HNSCC・ESCC）は、

比較的早期にリンパ節転移が起きやすいことから予後不
良である。また、HNSCC、ESCC における外科的手術は、
外見の変化や食餌の摂取を困難にさせることから QOL
を著しく低下させることがある。本研究は、HNSCC・
ESCC の臨床検体を本学 医学部・歯学部附属病院、疾
患バイオリソースセンター（BRC）、腫瘍センター、長寿・
健康人生支援センター等と密接な連携のもと、バンキン
グおよび解析システムを構築し、クリニカルシークエン
スを通した精密医療（Precision Medicine）を実践する
ための体制を整備し、難治性がんである HNSCC・
ESCC の克服を目的にプロジェクトを推進する。

研究成果の概要
・HNSCC・ESCC 臨床検体のバイオリソース収集状況

本研究では、重複がんを含めた良質な SCC バイオリ
ソースの収集 ･ 保存を進めてきた。2021 年 12 月末まで
のバイオバンク収集状況は、食道がん 302 症例、頭頸部
がん 309 症例、口腔がん（歯学部附属病院）400 症例が、
各々包括的同意に基づいて検体収集されている。

難病基盤・応用研究プロジェクト室
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　プロジェクト室長：清水重臣

業績
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2．Molecular mechanisms and biological roles of GOMED. S. Noguchi 
and S. Shimizu. FEBS J. doi: 10.1111/febs.16281, 2021 
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ぼすのかを解析することを目的としている。特に、集団
内の異質性も丁寧に考慮し、様々な因子の影響と疾患素
因との関係を調査し、疾患発症リスクを抑える周産期要
件の科学的根拠の提示を目指している。

具体的には、東京医科歯科大学の出生前コホート
（Birth Cohort-Gene ENvironment Interaction Study in 
TMDU, BC-GENIST）を基軸に、DOHaD 研究を推進し
ている。

研究の紹介
１． 日本の妊婦には痩せの割合が多く、適切な栄養状態

にないことが危惧されている。そこで、高栄養素食
品指数 NRF9.3 と食事炎症指数 DII という２つの指
標を用いて、栄養素摂取量をもとに総合的に妊婦の

「食事の質」を評価した。NRF9.3 を用いた妊婦の
食事の質の評価は本研究が初めてとなる。その結果、
日本人妊婦の食事の質の個人差に大きく貢献する栄
養素はビタミンや食物繊維であり、食品群としては
野菜類、果実類であることが示された。しかし、食
事の質が体重関連形質と単純に関連しているわけで
はなかった。

２． 近年、欧州の研究グループは、妊婦の血圧上昇のポ
リジェニックスコア（PGS）と児出生体重との負の
関連性をメンデルランダム化法で解析し、妊婦の血
圧上昇が児の出生体重低下を招くと結論した。しか
し、実際の妊婦の血圧と出生体重には負の相関はな
い。我々は、血圧関連 SNP の多くが血管機能や血
管新生と関連することに着目し、胎盤が関与してい
ると着想した。PGS 解析、バイオインフォマティ
クス、Causal mediation analysis 等を用いて、母血
圧上昇 PGS の児出生体重低下効果は、母体高血圧
ではなく、胎盤発育低下を媒介として、引き起こさ
れることを明らかにした。さらに、妊婦の遺伝的高
血圧リスクが胎児の成長速度を減速させる時期は、
妊娠後期終盤に限定されていることもつきとめた。
この結果は、現在予測ができないとされている胎児
発育不全の高リスク群を母の血圧上昇多遺伝子スコ
アを加えてスクリーニングできる可能性も示唆して

おり、臨床的に意義が大きい。
３． 妊娠中には、循環血中の細胞外小胞（Extracellular 

Vesicle: EV）のうち胎盤由来の EV の割合が増加す
る。EV に内包される核酸、特に miRNA(EV-miR-
NA) のレベルは胎児・胎盤発育を反映するマーカー
として有用であると考えられている。我々は、主要
な発現由来組織が胎盤であり、かつ血中レベルが比
較的高い２つの EV-miRNA（miR127-3p, miR-26b-
5p）に着目し、正期産の健常経膣分娩におけるそれ
らの EV-miRNA の妊娠中期、後期のレベルと胎児・
胎盤発育との関連について調べたところ、EV-miR-
127-3p と BWGA z-score の間の負の関連性、miR-
26b-5p と児の出生体重と正の関連性が妊娠中期の
miRNA レベルでは見られるが、妊娠後期では消失
するか弱くなることを見出し、胎児・胎盤発育との
関連には時期特異性があることを示唆した。
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本学 RCC リサーチコアセンター内プロテオームユ
ニット部門としても活動している。

プロテオームユニット部門内には、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よる使い分けをしている。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。

＜支援成果＞
1. Short DNA/RNA heteroduplex oligonucleotide inter-
acting proteins are key regulators of target gene si-
lencing
Ken Asada, Fumika Sakaue, Tetsuya Nagata, Ji-chun 
Zhang, Kie Yoshida-Tanaka, Aya Abe, Makiko Nawa, 
Kazutaka Nishina, and Takanori Yokota
Nucleic Acids Res. 2021 May 21; 49(9): 4864–4876.
2. CSE1L promotes nuclear accumulation of transcrip-
tional coactivator TAZ and enhances invasiveness of 
human cancer cells
Shunta Nagashima,1 Junichi Maruyama,1,＊ Kaori 
Honda,2 Yasumitsu Kondoh,2 Hiroyuki Osada,2 Makiko 
Nawa,3 Ken-ichi Nakahama,4 Mari Ishigami-Yuasa,5 
Hiroyuki Kagechika,5,6 Haruhiko Sugimura,7 Hiroaki 
Iwasa,1 Kyoko Arimoto-Matsuzaki,1 Hiroshi Nishina,8 
and Yutaka Hata1,9,＊

J Biol Chem. 2021 Jul; 297(1): 100803.

Ⅲ．未来ゲノム研究開発支援室	 	 	
助教：鈴木　亨 

技術職員：宇佐美　貴子 
技能補佐員：木崎　美央 

技術補佐員：石久保　春美 
技能補佐員：橋野　一美

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。本支援室では、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。平成 27
年度からは、学内向けに、ゲノム編集技術を用いた遺伝
子組換えマウス（KO、KI、１塩基置換、flox 等）作製
支援サービスも行なっている。

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、教授若干名からなる運営委員会が管理・運営にあ
たり、新規利用者への教育、新たな組換えマウスの樹立
や搬入の審査などの適正な利用をはかっている。

Ⅳ．形態機能解析室	 	 	 	 	
技術補佐員：野村　隆之

本解析室は所内研究者が形態学的解析を行う為の共同
利用施設として設置された。疾患に伴う遺伝子や蛋白質
の動的変化を細胞や組織レベルにおいて経時的に解析す
ることは難治疾患の病態解明・診断・治療にとって不可
欠な手段であるため、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、研究の便宜を図っている。
ウェブサイト：http://www.tmd.ac.jp/mri/lacf/index.html

＜設置機器＞
・共焦点レーザー顕微鏡 … LSM710、LSM510META
（Carl Zeiss）

・凍結ミクロトーム … CM3050S（Leica）
・ ロ ー タ リ ー ミ ク ロ ト ー ム … HM-325, HM-335E
（Microm）

・ビブラトーム … PRO7（堂阪イーエム）
・自動固定包埋装置 … RH-12DM（サクラファインテック）

Excelsior  ES（Thermo Fisher Scientific）
・パラフィンブロック作成装置 … Histostar（Thermo 

Fisher  Scientific）
・ リ ア ル タ イ ム PCR シ ス テ ム … 7500、7900HT
（Applied biosystems）
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Ⅰ . ゲノム解析室	 	 	 	 	
助教：谷本　幸介 

技術補佐員：薗部　知奈美 
技術補佐員：植田　由希子 

技術補佐員：田村　祐美子
本解析室は、難治疾患研究所の教職員・学生および難

治疾患共同研究拠点の参加研究者が実施するゲノム解析
研究の支援を目的としている。最新機器の原理や使用法
の講習会を通じた研究者への技術紹介、知識啓蒙を行っ
ている。さらに、日常業務として、研究所内外からのゲ
ノム情報の受託解析を行い研究の推進を図っており、年
間約２万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。なお、2017 年より本
学リサーチコアセンターと連携を行っている。

以下は、2021 年の実績である。

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

本年のキャピラリーシークエンスサービスのサンプル
依頼数は 12,506 延べ利用人数は 1,441 名であった。難研
外からの依頼サンプル数は 7,699 となり、全体の約６割
を占めている。

次世代シークエンサー（Ion PGM・Ion S5）による受
託解析サービスについては、本年はコロナ禍にもかかわ
らず需要が伸びており、23 ラン（うち難研外１ラン、
学外 21 ラン）行った。またライブラリ作製のサンプル
数は 382（学外）となった。次世代シークエンス解析に

ついてはデータ解析を含めたサポートを行うことで、利
用者の個別のニーズに対応し利便性の高い支援を行って
いる。
2．設置機器

キャピラリーシークエンサー 3130xl ２台、次世代シー
クエンサー Ion PGM・Ion S5、フローサイトメーター、
発光プレートリーダー、マイクロ流路電気泳動装置 バ
イオアナライザ、DNA 断片化装置 Covaris、蛍光マイ
クロビーズ検出システム Luminex、サーマルサイクラー 
５台、遠心機、遠心濃縮機

Ⅱ．細胞プロテオーム解析室	 	 	
	 	 技能専門職員：名和　眞希子
ホームページ http://www.tmd.ac.jp/mri/lcpr/Top.html

細胞プロテオーム解析室は、プロテオミクスに関する
研究のサポートをしている。

特に質量分析装置を用いての LC-MSMS 解析では受
託解析も行っている。

＜設置機器＞
1． 質量分析計　定性分析向き装置　高感度高性能　

maXis4G
2． 質量分析計　定量分析向き装置　iTRAQ,TMT ラベ

ル対応　QTRAP5500
3． 分子間相互作用解析装置  MicrocalorimetryTC200
4． インジェクションシステム　Eppendorf InjectMan 

NI2、Leica M165FC
上記装置の管理を行っている。

大学院教育研究支援実験室
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図 2　大型液体窒素タンク　G430-S（太陽日酸）

Ⅶ . 構造解析支援室	 	 	 	
構造解析支援室には、高輝度 X 線発生装置（Rigaku 

MicroMax007HF）とイメージングプレート X 線検出器
（Rigaku R-AXIS VII）が設置されており、タンパク質
や核酸などの生体高分子や、それらと低分子化合物との
複合体の立体構造解析の支援を目的としている。また、
タンパク質などの粒子径、分子量（ひいては会合、凝集
状 態 ） の 計 測 が 行 え る 動 的 光 散 乱 装 置（Malvern 
Zetasizer μV）も導入されている。大学院の学生を対象
として、装置の取り扱いやタンパク質の結晶化について
の演習を行ったほか、研究所の共同研究拠点事業に参画
している。
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・レーザーマイクロダイセクション … LMD7000（Leica）
・実体顕微鏡 … SZX-16（Olympus）

＜講習会等＞
共焦点レーザー顕微鏡およびレーザーマイクロダイセク
ションを利用する者には、正しい機器の使用方法を体得
してもらうため、事前にメーカーによる講習会を受講す
ることを義務づけている。今年度の開催日程は以下の通
りである。

・共焦点レーザー顕微鏡講習会（カールツァイス株式会社）
　５月 12 日、11 月 30 日
・レーザーマイクロダイセクション講習会（ライカマイ

クロシステムズ株式会社）
　４月 28 日

Ⅴ . 幹細胞支援室	 	 	 	 	
技術専門職員：齊藤　佳子 

技術補佐員：英　美奈子

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。ま
た、2017 年から本学のリサーチコアセンターとの連携
がスタートした。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 XDP（ベックマン・コール
ター）
 共焦点レーザー顕微鏡タイムラプス撮影システム 
FV10i-w（オリンパス）
 共焦点レーザー顕微鏡撮影システム FV10i-DOC（オ
リンパス）
倒立型電動リサーチ顕微鏡 IX81（オリンパス）
ハイブリオーブン（TAITEC）

超音波破砕器（BRANSON）

2．受託サービス
高速セルソーター MoFlo によるソーティング受託

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

3．2021 年の供用実績　
前年に引き続き設置機器の利用提供とソーティング受

託サービスを行った。支援室の利用案内や講習会の開催
案内、機器予約の管理は、主にホームページで行った。
2021 年の当支援室の利用者数はのべ 257 人であった。
今後も利用者のニーズに合った支援室となるよう、既存
の機器の維持管理やサービス向上等に努めていく。

Ⅵ . バイオリソース支援室	 	 	 	
	 技術補佐員：髙岡　美帆

バイオリソース支援室は、生命医科学分野の大学院教
育・研究について、バイオリソースの面から学内外に対
して支援活動を行っている。

細胞株の寄託・分譲業務は、コンプライアンス遵守し
た細胞株の提供に取り組んでいる。当該年、国内の 2 大
学から分譲依頼があり、産学連携研究センターを介して
MTA 手続きが行われ、支援室より細胞株を分譲した。
また、研究所内の分野から、頸部リンパ節転移巣由来の
ZA 株が寄託された。EBV トランスフォームによる末
梢血Ｂリンパ芽球細胞株化の支援業務については、安定
した樹立効率が維持されており、本学臨床分野をはじめ
学内外の研究機関から継続的に依頼を請け負っている

（図１）。細胞株のマイコプラズマ汚染検査も行ってい
る。大型液体窒素タンク（図２）を利用した生体試料保
存サービスは、学内の分野から継続の依頼があった。

今年度、運営委員長の交代があったが、支援室業務は
適切に運営されている。

EB ウイルスに 
感染させる

培養して細胞数を
増やす血液からリンパ球を分離

図 1　EBVによるリンパ芽球の不死化
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事 務 補 佐 員　　張 　 雪 梅
秘 書　　田 中 麻 里 絵
大 学 院 生　　近 藤 　 和

　 　　金 ミ カ
　 　　金 キ ョ ウ シ ン
　 　　吉 岡 優 希
　 　　黄 　 　 勇

学 部 生　　高 山 す み れ
　 　　高 田 真 緒

病態生理化学分野
教 授　　佐 々 木 雄 彦
准 教 授　　佐 々 木 純 子
助 教　　長 谷 川 純 矢
技 術 補 佐 員　　山 本 利 義

　 　　森 岡 　 真
　 　　坂 本 尚 子

事 務 補 佐 員　　小 藤 香 織
学 振 特 別 研 究 員　　徳 田 恵 美
大 学 院 生　　﨑 原 知 子

　 　　佐 藤 太 一
　 　　高 橋 恒 一 郎
　 　　張 　 易 欣
　 　　王 　 　 天
　 　　釘 井 雄 基
　 　　黄 　 俊 傑

研 究 従 事 者　　毛 塚 康 平
　 　　礒 﨑 雅 子

学 部 生　　大 村 実 果 里
　 　　菊 池 雄 翔

病態細胞生物学分野
教 授　　清 水 重 臣
准 教 授　　荒 川 聡 子
プロジェクト准教授　　鳥 居 　 暁
プ ロ ジ ェ ク ト 講 師　　辻 岡 政 経

　 　　本 田 真 也
助 教　　山 口 啓 史
プ ロ ジ ェ ク ト 助 教　　申 　 珉 京

　 　　桜 井 　 一
　 　　仁 部 洋 一

秘 書　　深 堀 仁 美
大 学 院 生　　関 　 豊 和

　 　　吉 田 朋 世
　 　　大 島 和 馬
　 　　小 川 千 奈 見

発生再生生物学分野
教 授　　仁 科 博 史
講 師　　小 藤 智 史
プ ロ ジ ェ ク ト 助 教　　田 中 　 卓
特 任 助 教　　J i n g  P u

　 　　金 山 敬 子
技 術 補 佐 員　　草 場 み ず き
秘 書　　小 藤 香 織
大 学 院 生　　長 岡 勇 也

　 　　須 永 沙 智
　 　　長 尾 裕 志
　 　　Yiming Qian
　 　　遠 藤 賢 生
　 　　J u n j i e  C h e n

免疫疾患分野
教 授　　鍔 田 武 志
助 教　　赤 津 ち づ る
助 教　　SULTAN Cheryl Sophia
特 任 講 師　　王 　 継 揚
技 術 補 佐 員　　赤 澤 美 圭 子
事 務 補 佐 員　　澤 田 千 賀 子
大 学 院 生　　L o n g  W a n g

　 　　爲廣（西田）響子
　 　　Huang Yuming
　 　　國 武 慎 治
　 　　崔 　 　 揚
　 　　丁 　 　 一
　 　　大 亀 綾 香
　 　　松 村 佳 奈
　 　　大 隅 瑞 基
　 　　Yang T iany i
　 　　WALAKULU GAMAGE HASHADI NADEESHA

大 学 院 研 究 生　　徐 　 継 軒
イ ン タ ー ン　　清 田 顕 之 介
短 期 交 流 学 生　　常 重 貴 裕

分子細胞遺伝分野
教 授　　稲 澤 譲 治
准 教 授　　井 上 　 純
助 教　　村 松 智 輝

　 　　玄 　 泰 行
大 学 院 生　　岸 川 正 大

　 　　劉 　 　 暢
　 　　徐 　 　 博
　 　　Tran Xuan Phuon
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医化学分野
教 授　　瀬 川 勝 盛
助 教　　宮 田 佑 吾

分子細胞生物学分野
教 授　　澁 谷 浩 司
准 教 授　　後 藤 利 保
助 教　　清 水 幹 容
大 学 院 生　　渡 辺 藍 子
技 術 補 佐 員　　井 古 田 千 英

分子神経科学分野
教 授　　田 中 光 一
助 教　　平 岡 優 一

　 　　大 西 哲 生
大 学 院 生　　B i  H a i n i n g

　 　　Z h a o  D i
　 　　河 合 燿 瑠
　 　　光 増 真 広

生体情報薬理学分野
教 授　　古 川 哲 史
准 教 授　　竹 内 　 純
助 教　　井 原 健 介
大 学 院 生　　孫 　 溢 晗
事 務 補 佐 員　　押 切 明 美

幹細胞制御分野
教 授　　田 賀 哲 也
講 師　　椨 　 康 一
助 教　　室 田 吉 貴
連 携 研 究 員　　鹿 川 哲 史

　 　　信 久 幾 夫
　 　　備 前 典 久

非 常 勤 講 師　　影 山 龍 一 郎
　 　　柏 木 太 一

事 務 補 佐 員　　牧 野 ま や
技 術 補 佐 員　　松 丸 武 渡
大 学 院 生　　Aimaitijiang Alapati

　 　　L i u  W e n y u
　 　　M e l i g  G e r e l
　 　　Zhang TingTing
　 　　永 根 ま り 子
　 　　Deng Shenghuan
　 　　坂 井 優 太

大 学 院 研 究 生　　Zengye Zongpei

生体防御学分野
教 授　　樗 木 俊 聡
准 教 授　　佐 藤 　 卓
助 教　　金 山 剛 士
非 常 勤 講 師　　小 内 伸 幸

　 　　村 川 泰 裕
大 学 院 生　　石 川 　 駿

　 　　泉 　 湧 太
　 　　秋 山 め ぐ み
　 　　佐 藤 　 元
　 　　中 川 　 舞
　 　　大 梁 恵 梨 子

技 術 補 佐 員　　始 関 紀 彰
　 　　林 　 豊 貴

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　　沼 本 修 孝
助 教　　花 園 祐 矢
大 学 院 生　　全 　 熙 斌

　 　　周 　 崇 震
　 　　Narasinghe Mudiyaneselage Hansaka

神経病理学分野
教 授　　岡 澤 　 均
特任講師 / 非常勤講師　　井 上 治 久

　 　　曽 根 雅 紀
講 師　　藤 田 慶 大
特 任 講 師　　本 間 秀 典
助 教　　田 中 ひ か り

職 員 学 生 名 簿

074-077_職員学生名簿.indd   74 22.6.3   3:14:09 PM



　77

特 定 業 務 事 務 職 員　　近 江 有 里
事 務 補 佐 員　　髙 橋 将 貴
派 遣 職 員　　長 久 保 潤 子
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分子遺伝分野
教 授　　三 木 義 男
准 教 授　　中 西 　 啓
助 教　　砂 田 成 章
プ ロ ジ ェ ク ト 助 教　　J i 　 S h u t i n g
特 別 研 究 員　　仁 平 直 江
技 術 補 佐 員　　戸 部 秀 子
大 学 院 生　　福 田 未 緒

　 　　Enkhbat Gerelmaa
　 　　東 條 　 陽
　 　　Zhang DouDou
　 　　Z h a o  Y i n g
　 　　Guo QianQian
　 　　平 山 　 栞
　 　　L i  Z i

分子疫学分野
教 授　　村 松 正 明
准 教 授　　佐 藤 憲 子
助 教　　今 井 千 裕
大 学 院 生　　Z　ong Yuan

　 　　T o n g  D a i k e
　 　　勝 田 江 朗
　 　　藤 谷 啓 雄
　 　　山 田 楓 子

卒 研 生　　大 野 慶 輝

ゲノム機能情報分野
教 授　　二 階 堂 愛
准 教 授　　笹 川 洋 平
助 教　　山 根 万 里 子
技 術 補 助 員　　前 田 伊 久 子

ゲノム機能多様性分野
教 授　　高 地 雄 太
准 教 授　　三 橋 里 美
助 教　　上 田 真 保 子
特 別 研 究 員 P D　　稲 毛 　 純
連 携 研 究 員　　山 口 健 介

　 　　小 林 香 子
研 究 従 事 者　　本 田 　 卓
大 学 院 生　　西 田 晨 也

　 　　加 藤 大 輝
大 学 院 研 究 生　　荘 兆 　 輝

　 　　劉 　 育 菡
事 務 補 佐 員　　大 川 美 和 子

医科学数理分野
教 授　　角 田 達 彦
講 師　　宮 　 冬 樹

連携研究部門　病態発現機構研究部門
客 員 教 授　　宮 野 　 悟

　 　　井 元 清 哉

ジョイントリサーチ部門　未病制御学研究部門
准 教 授　　安 達 貴 弘
技 術 補 佐 員　　赤 澤 美 圭 子

大学院教育研究支援実験室
ゲノム解析室
助 教　　谷 本 幸 介
技 術 補 佐 員　　薗 部 知 奈 美

　 　　植 田 由 希 子
　 　　吉 田 　 泉

細胞・プロテオーム解析室
技 術 専 門 職 員　　名 和 眞 希 子 

未来ゲノム研究開発支援室
助 教　　鈴 木 　 亨
技 術 職 員　　宇 佐 美 貴 子

　 　　木 崎 美 央
　 　　石 久 保 春 美

形態機能解析室
技 術 補 佐 員　　野 村 隆 之

幹細胞支援室
技 術 専 門 職 員　　齊 藤 佳 子
技 術 補 佐 員　　英 美 奈 子

バイオリソース支援室
技 術 補 佐 員　　高 岡 美 帆

大学院教育研究支援実験施設
事 務 補 佐 員　　秋 元 文 乃

事務部
事 務 長　　渡 邉 剛 志
副 事 務 長　　清 水 　 満
総 務 係 長　　三 原 智 樹
総 務 係 主 任　　梅 津 綾 子

　 　　長 崎 州 宏
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油谷　浩幸　先生	 東京大学　先端科学技術研究センター
	 シニアリサーチフェロー

大隅　典子　先生	 東北大学　副学長

小安　重夫　先生	 理化学研究所　理事

佐々木泰子　先生	 お茶の水女子大学　学長

末松　　誠　先生	 慶應義塾大学　医学部　教授

永井　良三　先生	 自治医科大学　学長

中釜　　斉　先生	 国立がん研究センター　理事長

水澤　英洋　先生	 国立精神・神経医療研究センター
	 理事長特任補佐・名誉理事長

（50 音順）
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東京医科歯科大学難治疾患研究所

〒 113-8510
東京医科歯科大学難治疾患研究所
東京都文京区湯島 1 − 5 − 45
03（5803）4504（代表）
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