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平成26年度から難治疾患研究所長を務めさせていただいております．大学の機能強化という大きな流れの

中で、研究所が存在感を増し、より一層、社会に貢献できるよう力を尽くしたいと考えておりますので、よろ

しくお願い致します．

本研究所は“難治疾患”を名前にいただくわが国唯一の国立大学法人附置研究所として難治疾患克服のた

めの研究を推進しています．それとともに、Medical Research Instituteという英語名からわかるように、

難治疾患発症の学理を基礎医学・生物学研究の立場から理解しようとしている研究所でもあります．時代

の要請に応じた幅広い難治疾患に対応できるよう、22分野がそれぞれに、また研究所が集合体としても、

基礎と応用のバランスをうまくとりあい研究を進めていることが、本研究所の最大の持ち味であると思って

います．研究所には共通利用機器を充実させた8つの研究支援施設を運営してきた伝統があり、それを学

外に向け発展させたものの一つが、平成22年度から行っている全国共同利用・共同研究拠点「難治疾患共

同研究拠点」事業です．本年度から、この事業も第二期を迎えますが、研究所および共同研究拠点の活動を、

はっきりとわかりやすい成果に結びつけ社会に発信・貢献することが、研究所の使命であると考えています．

研究所は大学院教育にも積極的に携わっており、本学大学院医歯学総合研究科修士課程および、「医歯学

系」と「生命理工学系」の2つの博士課程に所属する学生さんの指導も担当しています．また、全学テニュ

アトラック制度に加え、研究所独自のテニュアトラック制度による若手研究者育成、難病基盤・応用研究プ

ロジェクトへの准教授層の採用など、次世代を担う志をもった研究者を育成するためにも力を注いでいま

す．いつの時代でも、研究対象に真摯に向き合い、課題解決に努力をおしまないひたむきさと情熱、そして

未知への挑戦に対する勇気こそが、科学の発展を支える真の力であることは変わりません．その活動を保障

する環境を守る研究所であり続けたいと思っています．

難治疾患研究所長
石野　史敏
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分子薬理学分野　　　　　（選考中）
分子細胞生物学分野　　　教授　澁谷 浩司
分子神経科学分野　　　　教授　田中 光一
生体防御学分野　　　　　教授　樗木 俊聡
生体情報薬理学分野　　　教授　古川 哲史
幹細胞制御分野　　　　　教授　田賀 哲也
分子構造情報学分野　　　教授　伊藤 暢聡
フロンティア研究室
　　低酸素生物学
テニュアトラック研究室
　　細胞分子医学
プロジェクト研究室

神経病理学分野　　　　　教授　岡澤 均
病態生化学分野　　　　　（選考中）
病態細胞生物学分野　　　教授　清水 重臣
発生再生生物学分野　　　教授　仁科 博史
幹細胞医学分野　　　　　教授　西村 栄美
免疫疾患分野　　　　　　教授　鍔田 武志
分子病態分野　　　　　　教授　木村 彰方

分子細胞遺伝分野　　　　教授　稲澤 譲治
分子遺伝分野　　　　　　教授　三木 義男
分子疫学分野　　　　　　教授　村松 正明
遺伝生化分野　　　　　　（選考中）
ゲノム病理学分野　　　　教授　石川 俊平
エピジェネティクス分野　教授　石野 史敏
医科学教理分野　　　　　教授　角田 達彦
フロンティア研究室
　　遺伝子発現制御学
プロジェクト研究室

所長
（併）教授

石野 史敏

教授会

総務係

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

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

病態発現機構連携研究部門　　客員教授 宮野 悟
　　　　　　　　　　　　　　客員教授　井元 清哉
機能構築研究部門

連携研究部門

事務部

研究部門

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

難病基盤・応用研究プロジェクト室

大学院教育研究支援施設
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先端分子医学研究部門
Advanced Molecular Medicine

先端分子医学研究部門は、難治疾患の病因・病態解明の基礎ならびに診断・予防・治療
の開発基盤を築くため、最先端の分子生物学的・細胞生物学的・発生工学的・電気生理
学的・光学的手法を駆使した研究を推進しています．生体の恒常性機構が破綻した状態
と考えられる疾患のうち、とりわけ病因・病態が明らかでない難治疾患の克服のためには、
近年、生活習慣や生活環境の多様化が著しい状況において、遺伝的要因と環境因子の双
方から多角的・複合的なアプローチをすることが必要と考えられます．部門内の各分野に
おいては、種々の異なる視点から細胞、器官、あるいは個体の各レベルで、生体機能の構
築や恒常性維持さらには修復の分子基盤の解明に取り組んでいます．遺伝子や蛋白質の
構造から、日々適応を求められる個体の応答に至るまで幅広くカバーして当部門で推進さ
れる研究で得られる成果が、今後増加することが予想される生活習慣病、骨粗鬆症、免疫
疾患、精神神経疾患、循環器疾患、悪性腫瘍などの病因・病態解明や新規治療法・予防
法の確立に寄与することを目指して活動しています． 

（部門長　澁谷 浩司）

分子細胞生物学分野
Molecular Cell Biology 教授      　澁谷 浩司

准教授　後藤 利保
助教      　佐藤 淳　

分子細胞生物学分野 
 教授 澁谷 浩司
分子神経科学分野
 教授 田中 光一
生体防御学分野
 教授 樗木 俊聡
生体情報薬理学分野
 教授 古川 哲史
幹細胞制御分野
 教授 田賀 哲也
分子構造情報学分野
 教授 伊藤 暢聡
フロンティア研究室
・低酸素生物学
 准教授 中山 恒
テニュアトラック研究室
・細胞分子医学
   テニュアトラック准教授 大石 由美子
プロジェクト研究室

細胞の運命決定は、細胞外に存在する様々なシグナルを、個々の細胞が細胞
内シグナル伝達を介して認識しそれに適した応答を選択することによって行
われている．また、発生過程におけるシグナル伝達経路の理解が癌や高血圧
症を含めた種々の疾患の発症機構を明らかにする事にもつながると考えられ
ている．我々は発生過程の細胞の運命決定において重要な役割を担っている
細胞内シグナル伝達経路に注目し、分子生物学、生化学的解析とモデル生
物としてXenopus やショウジョウバエを用いた機能解析を行っている．

―研究テーマ―
● 発生過程に関わるWntおよびTGF-βシグナル分子群の機能解析
● 高血圧症原因遺伝子WNKの細胞内シグナル伝達機構の解析

―主な発表論文―
Goto, T.et al.  WDR26 is a new partner of Axin1 in the canonical Wnt signaling pathway.  FEBS Let. in press (2016).

Goto, T.et al. IQGAP1 protein regulates nuclear localization of b-catenin via importin-b5 in Wnt signaling.  J. Biol. Chem. 288, 

36351-36360 (2013).

Sato, A. and Shibuya, H. WNK Signaling Is Involved in Neural Development via Lhx8/Awh Expression.  PLoS One 8, e55301 (2013).

ホームページ：http://www.tmd.ac.jp/mri/mri-mcb/index_j.html
連絡先：澁谷浩司　shibuya.mcb@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 23階
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分子神経科学分野
Molecular Neuroscience 教授　　田中 光一　

准教授　相田 知海　
助教　　石田 紗恵子

本研究室の最終目標は、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・個体レベルで明らかにすることである．そのため、様々な遺
伝子改変動物を作成し、特定の分子・細胞の機能及び機能異常がどのよう
に動物の個体レベルでの行動及び行動異常に反映されるかを解明している．
その成果を基に、精神神経疾患の新規診断法・治療法の開発を行っている．

―研究テーマ―
● 精神神経疾患（統合失調症、自閉症、うつ病、強迫性障害、てんかん）
の病態解明と新規治療法の開発

● 神経変性疾患（アルツハイマー病、ALS、緑内障）、片頭痛、脳卒中の病態解明と新規治療法の開発
● ゲノム編集を用いたヒト疾患モデルマウスの迅速・高効率な作製

―主な発表論文―
田中光一：グルタミン酸輸送体機能障害と精神疾患、日本臨床、74、163-173, 2016

Aida T et al: Cloning-free CRISPR/Cas system facilitates functional cassette knockin in mice. Genome Biology 16:87, 2015.

Aida T et al: Astroglial glutamate transporter defi ciency increases synaptic excitability and leads to pathological repetitive 

behaviors in mice. 

Neuropsychopharmacology 40. 1569-1579, 2015.

Cui W et al: Glial dysfunction in the mouse habenula causes depressive-like behaviors and sleep disturbance. J Neurosci 34. 

16273-16285, 2014.

ホームページ：http://www.tmd.ac.jp/mri/aud/index.html 
連絡先：田中光一　tanaka.aud@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 21階

グルタミン酸トランス
ポーター欠損マウスの
過剰な毛繕い

in vivoゲノム編集技術を用いた
効率的遺伝子改変動物作成

生体防御学分野
Biodefense Research 教授　樗木 俊聡　　さきがけ研究員   　佐藤 卓　　

講師　小内 伸幸　　プロジェクト助教　浅野 純平　
助教　中西 祐輔　　プロジェクト助教　梶田 美穂子

ホームページ：http://www.tmd.ac.jp/mri/bre/index.html
連絡先：樗木俊聡　ohteki.bre@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 19階

ヒトcMoPは単球・マクロファージだけを生み出し、
他の細胞へは分化しない

「生体の防御と恒常性維持の統合的理解」に焦点をあて、免疫細胞や組織
幹細胞の分化や機能を解明することを目的にしています．主として、単核球
系貪食細胞（樹状細胞・マクロファージ）などの免疫細胞や、血液・腸・
皮膚などの組織幹細胞を研究対象として、難治性疾患の予防法・治療法
の開発を目指しています．

―研究テーマ―
● 単核球系貪食細胞の分化系譜解明と治療応用
● 炎症性腸疾患における単核球系貪食細胞の役割
● 組織幹細胞による組織再生と疾患病態の理解

―主な発表論文―
Nakanishi Y et al. Mucosal Immunol 8, 152-60 (2015)

Onai N & Ohteki T Immunity 41, 5-7 (2014)

Ohyagi H et al. Immunity 39, 584-98 (2013)

Onai N et al. Immunity 38, 943-57 (2013)

Tezuka H et al. Immunity 34, 247-57 (2011)

Sato T et al. Nature Medicine 15, 696-700  (2009)

Tezuka H et al. Nature 448, 929 -33 (2007)

Onai N et al. Nature Immunology 8, 1207-16 (2007)
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生体情報薬理学分野
Bio-informational Pharmacology 教授   　古川 哲史

准教授　黒川 洵子
助教   　井原 健介

全ゲノム解析・再生心筋・3D心臓シミュレータなどのstate-of-artテク
ノロジーを用い、個別化（オーダーメイド）医療・性差医療などの臨床応
用を目指した心血管疾患のトランスレーショナル研究を行う研究室です．

―研究テーマ―
● 不整脈・突然死の個別化（オーダーメイド）医療
● iPS細胞由来心筋細胞を用い心血管創薬研究
● 心血管疾患の核酸医療
● 心血管疾患の性差医療
● 最先端テクノロジー（スパコン等）を用いた心血管疾患研究

―主な発表論文―
Ellinor PT, Furukawa T, et al. Nat. Genet. 44, 670-675 (2012)

Sinner MF, Furukawa T, et al.  Circulation 130, 1225-35, (2014)

Okada J, Kurokawa J, Furukawa T, et al. 

   Sci. Advance 1, e1400142 (2015)

Yamakawa H, Kurokawa J, Furukawa T, et al.

   Stem Cell Reports 5, 1128-42 (2015)

Saito Y, Kurokawa J, Furukawa T, et al. PLoS ONE 10, e0138193 (2015)

Takahashi K, Furukawa T, et al. J. Mol. Cell. Cardiol. 90, 38-46 (2016)

Koizumi A, Furukawa T, et al. Eur. Heart J. in press (2016)

ホームページ：http://www.tmd.ac.jp/mri/cph/index.html 
連絡先：古川哲史　t_furukawa.bip@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&D タワー 19階南（S1955-S1957）

運動中突然死の遺伝的リスクの同定
(Eur. Heart J. 2016 プレスリリース 2015年10月2日)

クリスマスイルミネーション（M&Dタワー）
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幹細胞制御分野
Stem Cell Regulation 教授　　田賀 哲也

准教授　信久 幾夫
助教　　椨 康一

分子構造情報学分野
Structural Biology 教授   　伊藤 暢聡

准教授　伊倉 貞吉
助教　　沼本 修孝

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に焦点をあてて、細胞外来性シグナ
ルと細胞内在性プログラムの観点から幹細胞制御の分子基盤を明らかにすることを目的とした研究を
実施しています．特に、神経幹細胞や造血幹細胞の多分化能維持や各細胞系譜への運命付けの分子
基盤、あるいは癌幹細胞の特性と制御機構の解明に取り組んでいます．

―研究テーマ―
● 神経幹細胞の未分化性維持と分化の運命付けに関する研究
● 脳機能構築における中枢神経系の細胞系譜制御に関する研究
● 胎生期の造血幹細胞の性状とその発生および増殖分化制御に関する研究
● 癌幹細胞および癌幹細胞ニッチの分子基盤ならびにその制御に関する研究
● 幹細胞制御を司るシグナル伝達経路とエピゲノム機構の研究

―主な発表論文―
・  Tabu K, Muramatsu N, Mangani C, Wu M, Zhang R, Kimura T, Terashima K, Bizen N, Kimura R, Wang W, 

Murota Y, Kokubu Y, Nobuhisa I, Kagawa T, Kitabayashi I, Bradley M, Taga T. A synthetic polymer scaffold 
reavels the self-maintenance strategies of rat glioma stem cells by organization of the advantageous niche. 
Stem Cells, in press

・  Kokubu Y, Tabu K, Muramatsu N, Wang W, Murota Y, Nobuhisa I, Jinushi M, Taga T. Induction of protumoral 
CD11chigh macrophages by glioma cancer stem cells thorough GM-CSF. Genes to Cells, 21:241-251, (2016)

・  Sudo G, Kagawa T, Kokubu Y, Inazawa J, Taga T. An increase of GFAP-positive astrocytes in histone 
demethylase GASC1/KDM4C/JMJD2C hypomorphic mutant mice. Genes to Cells, 21:218-225, (2016)

・  Nobuhisa I, Osawa M, Uemura M, Kishikawa Y, Anani M, Harada K, Takagi H, Saito K, Kanai-Azuma M, Kanai Y, 
Iwama A, Taga T. Sox17-mediated maintenance of fetal intra-aortic hematopoietic cell clusters. Mol. Cell. 
Biol., 34:1975-1990, (2014)

Ｘ線結晶構造解析を主たる研究手段として、生体高分子、特にタンパク質の立体構造や関連した物理
化学的な性質の研究を行うことにより、その機能を原子レベルで理解することを目的としている．低分
子化合物との複合体の研究を通して、創薬への貢献も目ざしている．PDBjのメンバーとして、タンパ
ク質立体構造データベース（PDB）の高度化プロジェクトを推進している．

―研究テーマ―
● タンパク質リン酸化酵素など疾患関連蛋白質の立体構造と低分子相互作用の解析
● プロリン異性化酵素における触媒機能発現の物理化学的解析
● ビタミンＤ受容体など創薬標的蛋白質と新規リガンドの構造学的研究
● 免疫応答に関与する蛋白質の分子認識機構の研究

―主な発表論文―
・  Yamamoto M et al: CDK9 inhibitor FIT-039 prevents replication of multiple DNA viruses. J. Clin. 

Invest., 124, 3479-3488 (2014).

・  Morooka S et al: Identifi cation of a dual inhibitor of SRPK1 and CK2 that attenuates pathological 

angiogenesis of macular degeneration in mice. Mol. Pharmacol., 88, 316-325 (2015).

・  Ikura T & Ito N: Peptidyl-prolyl isomerase activity of FK506 binding protein 12 prevents tau 

peptide from aggregating. Protein Eng. Des. Sel., 26, 539-546 (2013).

・  Masuno H et al: Crystal structures of complexes of vitamin D receptor ligand-binding domain 

with lithocholic acid derivatives. J. Lipid Res., 54, 2206-2213 (2013). 

ホームページ：http://www.tmd.ac.jp/mri/scr/index.html
連絡先：田賀哲也　taga.scr@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 24階

ホームページ：
http://www.tmd.ac.jp/mri/SBS/sb/index_j.html
連絡先：伊藤暢聡　ito.str@tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 22階

神経幹細胞の自己複製
（シグナル経路解明を手掛かりに）

胎生期造血組織の変遷
（造血幹細胞とニッチの特性理解）

癌幹細胞とニッチ
（癌幹細胞から見た癌の理解）

Ｘ線結晶解析による蛋白質と新規
低分子リガンドとの複合体の構造
解析
　上：タンパク質リン酸化酵素
　　　（DYRK1A）
　下：ビタミンD受容体
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フロンティア研究室―低酸素生物学
Oxygen Biology

准教授　中山 恒

私たちの体が酸素濃度の低い環境におかれると、低酸素応答と呼ばれる一連の生理応答が引き起こさ
れ、恒常性の維持に働きます．当研究室では、低酸素応答が①どのように起こり（センサー機構）、②どの
ようなシグナル伝達経路を介して、③どのような生理現象に働くのか、を解明することを目標としていま
す．これらの知見を低酸素性の疾患である、癌や虚血性疾患の治療戦略に結びつけることをめざします．

―研究テーマ―
● 細胞内「酸素センサー機構」の解明
● 癌におけるHIF依存的・非依存的なシグナル経路の解析
● 低酸素性癌の代謝を制御する分子機構

―主な発表論文―
1.  Kikuchi D., Tanimoto K., and Nakayama K.*  CREB is activated by ER stress and modulates 

the unfolded protein response by regulating the expression of IRE1α and PERK. 

Biochem. Biophys. Res. Commun. 469, 243-250, (2016).

2.  Nakayama K.* CREB and NF-κB are activated during prolonged hypoxia and cooperatively 

regulate the induction of matrix metalloproteinase MMP1. J. Biol. Chem. 288, 22584-22595, 

(2013).

3.  Qi J., Nakayama K., Cardiff R.D., Ronai A.Z.* et al. Siah2-depenent concerted activity of 

HIF&FoxA2 regulates formation of neuroendocrine phenotype & neuroendocrine prostate 

tumors. Cancer Cell 18, 23-38, (2010).

ホームページ：http://www.tmd.ac.jp/mri/section/advanced/oxy/labo/index.html
連絡先：中山　恒　nakayama.mtt@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 24階

図１　 慢性期低酸素応答における
MMP1の発現誘導

図２　低酸素ワークステーション

難治疾患研究所 駿河台地区
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細胞分子医学（テニュアトラック研究室）
Cellular and Molecular Medicine 准教授　　大石 由美子

助教　　　林 晋一郎　
特任助教　早川 清雄　

肥満・糖尿病・動脈硬化症などの生活習慣病の発症に慢性炎症が重要です。また、加齢に伴う生活
習慣病の進展に、骨格筋の量と質の低下が指摘されています。私たちは炎症の慢性化に重要なマクロ
ファージや、骨格筋に焦点をあて、生活習慣病が発症し進展するメカニズムを解明し、新しい予防・
治療法の開発に向けた手がかりを得ようと研究を行っています．

―研究テーマ―
● 肥満・糖尿病など生活習慣病の分子機構の解明
● がんや生活習慣病に共通した基盤病態としての炎症慢性化のメカニズム
● 骨格筋の修復・再生を目的とした、抗加齢・抗生活習慣病治療法の探索

―参考論文―
1.  Oishi Y and Manabe I. Integrated regulation of cellular metabolism and function of immune 

cells in adipose tissue infl ammation Clin Exp Pharmacol Physiol  43:294-303, 2016

2.  Lam M, Cho H, Lesch H, Heinz S, Oishi-Tanaka Y, Benner C, Kaikkonen M, Salim A, 

Rosenfeld M, Evans R, and Glass CK. Rev-Erbs negatively regulate macrophage gene 

expression by repressing enhancer-directed transcription. Nature 498: 511-515, 2013 

3.  Eguchi K, Manabe I, Oishi-Tanaka Y et al. Saturated fatty acid and TLR signaling link ß cell 

dysfunction and islet infl ammation. Cell Metab 15: 518-533, 2012

4.  Oishi Y, Manabe I, Tobe K, Osugi, M, Kubota T, Fujiu K, Maemura K, Kubota N, Kadowaki T, 

Nagai R.  SUMOylation of KLF5 is a molecular switch regulating PPAR-δ-containing 

transcriptional programs of lipid metabolism. Nat Med 14: 656-666, 2008

ホームページ: http://www.tmd.ac.jp/dcmm/index.html
 http://www.tmd.ac.jp/cmn/tenu/
連絡先：大石由美子　yuooishi.dcmm@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 19階

マクロファージはさまざまなスト
レスに応答し生活習慣病発症の鍵
となる

骨格筋の再生・修復メカニズムに
ついて、筋幹細胞を中心に研究を
進めている。

プロジェクト研究室（先端分子医学研究部門）

プロジェクト研究室では分野の枠を越えて、機動的な難治疾患研究を担当します．

―研究テーマ―
運動器系の難治疾患（骨系統疾患、骨代謝疾患など）と関連疾患（骨粗鬆症、変形性関節症、関節リウマチ）に対して、病態成立の基盤
となる骨系細胞の分化制御とストレス応答、細胞間ネットワーク、カルシウム代謝などの解析からその病態成立の分子機構を解明し、生
体内ホメオスタシス制御の分子メカニズムを解明する．

―主な発表論文―
Aryal SAC, Ezura Y et al. and Noda M. Nck infl uences preosteoblastic/osteoblastic migration and bone mass. Proc Natl Acad Sci 

USA 112:15432-15437, (2015)

Watanabe C, Ezura Y et al. and Noda M. Stability of mRNA infl  uences osteoporotic bone mass via CNOT3. 

Proc Natl Acad Sci USA 111:2692-2697, (2014).

准教授　江面 陽一
ezura.mph@mri.tmd.ac.jp
M&Dタワー24階
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神経病理学分野
Neuropathology 教授  　　岡澤 均　　　准教授   　田川 一彦

助教  　　藤田 慶太　　特任助教　本間 秀典
特任助教　陳 西貴　　　特任助教　本木 和美

神経変性疾患（特にポリグルタミン病、アルツハイマー病、非アルツハイマー型認知症、運動ニューロ
ン疾患）および精神発達遅滞（特にPQBP1異常症）の分子病態を解明し、これらの神経難病の治療
法を開発する．また、治療応用の観点から神経幹細胞の分化機構を解析する．

―研究テーマ―
● 神経変性の分子病態解明
● 発達障害の分子病態解明
● 変性疾患、発達障害のモデル動物開発
● 変性疾患、発達障害の治療薬・治療法開発
● 脳サイズ調節の分子機構

―主な発表論文―
Qi ML, Tagawa K, Enokido Y, Yoshimura N, Wada YI, Watase K, Ishiura SI, Kanazawa I, Botas J, Saitoe M, 
Wanker EE, and Okazawa H: Proteome analysis of soluble nuclear proteins reveals that HMGB1/2 
suppress genotoxic stress in polyglutamine diseases. Nature Cell Biol 9, 402-414 (2007)
Fujita K, Nakamura Y, Oka T, Ito H, Tamura T, Tagawa K, Sasabe T, Katsuta A, Motoki K, Shiwaku H, Sone 
M, Yoshida C, Katsuno M, Eishi Y, Murata M, Taylor JP, Wanker EE, Kono K, Tashiro S, Sobue G, La Spada 
AR, *Okazawa H. A functional defi ciency of TERA/VCP/p97 contributes to impaired DNA repair in multiple 
polyglutamine diseases. Nature Commun. 2013.05; 4 1816.
Ito H, Shiwaku H, Yoshida C, Homma H, Luo H, Chen X, Fujita K, Musante L, Fischer U, Frints SGM, 
Romano C, Ikeuchi Y, Shimamura T, Imoto S, Miyano S, Muramatsu S, Kawauchi T, Hoshino M, Sudol M, 
Arumughan A, Wanker EE, Rich T, Schwartz C, Matsuzaki F, Bonni A, Kalscheuer VM, *Okazawa H. In 
utero gene therapy rescues microcephaly caused by Pqbp1-hypofunction in neural stem progenitor cells. 
Mol. Psychiatry. 2015 Apr;20:459-71.

難治病態研究部門
Pathophysiology

難治病態研究部門では、難治疾患の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します．この理念に
基づいて、種々の難治疾患における分子病態に焦点を当て、病態形成機序の解明とそれに
基づいた診断法および治療法の開発を目的とする研究を時代の要請及びそれを超えた視
点で展開し、難治疾患を克服することを目的としています．
現時点における具体的な病態解明および診断法開発研究の対象には、心・血管系難治疾
患（難治性不整脈、特発性心筋症、難治性動脈炎等）、精神神経系難治疾患（神経変性疾
患、発達障害）、感染症・免疫系難治疾患（自己免疫疾患、免疫不全、難治性ウイルス感
染症等）などがあり、治療への応用開発研究の対象には、遺伝子治療（神経変性疾患）、
再生医療（肝細胞、皮膚幹細胞等）などがあります．
難治病態研究部門では、柔軟な研究体制を構築し、分野、部門を越えた共同研究や国内外
の研究者との研究連携を推進することで、時代の先端を切り開く難治疾患研究を展開します．

（部門長　岡澤 均）

神経病理学分野 
 教授 岡澤 均
病態細胞生物学分野 
 教授 清水 重臣
発生再生生物学分野
 教授 仁科 博史
幹細胞医学分野 
 教授 西村 栄美
免疫疾患分野
 教授 鍔田 武志
分子病態分野 
 教授 木村 彰方

ホームページ：http://www.tmd.ac.jp/mri/npat/index.html
連絡先：岡澤　均　okazawa.npat@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 21階

ポリグルタミンによる
発現変化の網羅的解析

神経幹細胞とOct-3/4
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病態細胞生物学分野
Pathological Cell Biology

教授　　　清水 重臣　　特任講師　　　　　鳥居 暁　　　特任助教　藤掛 伸宏
講師　　　荒川 聡子　　助教　　　　　　　本田 真也　　特任助教　申 珉京　
特任講師　辻岡 政経　　プロジェクト助教　山口 啓史　　特任助教　室橋 道子
特任助教　砂田 麻理子  　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

発生再生生物学分野
Developmental and Regenerative Biology

教授　　仁科 博史　　助教　宮村 憲央
准教授　平山 順　　　　　　　　 　　

当研究室では、１）新しく発見したオートファジー機構の生理機能と疾患との関連、２）細胞死機構の
解析とその破綻に由来する疾患の克服、３）ミトコンドリア機能異常に由来する疾患の治療法開発、を
３つの柱として研究を行っている．また、これらの知見を基盤に、生命の動作原理解明を目指す．

―研究テーマ―
● 新規に同定したオートファジー機構の生理機能と疾患との関連
● 非アポトーシス細胞死分子機構の解析（オートファジー細胞死、ネクローシス）
● アポトーシス分子機構の構造学的解析
● ミトコンドリア機能異常に基づく疾患の病態解明

―主な発表論文―
Honda S, Arakawa S, et al.Ulk1-mediated Atg5-independent macroautophagy mediates 

elimination of mitochondria from embryonic reticulocytes Nature Commun 2014 5: 4004. 

Narita M, Arakawa S, et al. Spatial coupling of mTOR and autophagy augments secretory 

phenotypes. Science 2011 332:966-970. Nishida Y, Arakawa S, et al. Discovery of Atg5/Atg7-

independent alternative macroautophagy. Nature 2009 461:654-658. Nakagawa T, Shimizu S et 

al. Cyclophilin D-dependent  mitochondrial permeability transition regulates some necrotic but 

not apoptotic cell death. Nature 2005 434:652-658. Shimizu S, et al. Role of Bcl-2 family proteins 

in a non-apoptotic programmed cell death dependent on autophagy genes. Nat Cell Biol 2004 

6:1221-1228. Konishi A, Shimizu S,et al.Involvement of histone H1.2 in apoptosis induced by 

DNA double-strand breaks. Cell 2003 114:673-88.

「細胞社会である組織や器官がどのような仕組みで形成され、そして機能発現体として維持されるの
か」という課題を、情報のやり取り（シグナル伝達）の観点から、発生工学・遺伝学・細胞生物学・
分子生物学•生化学などの幅広い実験手法を駆使しながら解明することを目的としている．

―研究テーマ―
● 細胞の生死や器官のサイズを制御SAPK/JNKおよびHippoシグナル伝達系の解明
● 小型魚類メダカやゼブラフィッシュを用いた組織・器官形成機構の解明
● 個体の恒常性維持に働く概日リズムの解明

―主発表論文―
Porazinski S et al.: YAP is essential for tissue tension to ensure vertebrate 3D body shpe. Nature 

521, 217-221 (2015)

Ruoxing Yu et al.: A Modifi ed Murine Embryonic Stem Cell Test for Evaluating the Teratogenic 

Effects of Drugs on Early Embryogenesis. PLoS ONE 10 e0145286 (2015)

Asaoka Y et al.: The Hippo pathway controls a switch between retinal progenitor cell proliferation 

and photoreceptor cell differentiation in zebrafi sh. PLoS ONE 9, e97365 (2014)

Menno J. et al. Control of the Hippo pathway by Set7-dependent methylation of Yap. Dev. Cell 
26, 188-194 (2013).

Asaoka Y et al.: The expanding role of fi sh models in understanding non-alcoholic fatty liver 

disease (NAFLD). Disease Models & Mechanisms 6, 905-914 (2013) 

Uchida Y et al.: Involvement of the Stress Kinase Mitogen-activated Protein Kinase Kinase 7 in 

the Regulation of the Mammalian Circadian Clock. J. Biol. Chem. 287, 8318-8326 (2012)

ホームページ：http://www.tmd.ac.jp/mri/pcb/index.html  
連絡先：清水重臣　shimizu.pcb@mri.tmd.ac.jp 
所在地：湯島地区　M&Dタワー 22階

ホームページ：http://www.tmd.ac.jp/mri/dbio/index.html
連絡先：仁科博史　nishina.dbio@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 21階

図1　器官サイズ制御シグナル

図2　病態モデルとしてのメダカ

図3　概日リズムの形成
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幹細胞医学分野
Stem Cell Biology 教授  　　　　　　西村 栄美　　准教授　　　　　　　　難波 大輔

助教  　　　　　　松村 寛行　　特任助教　　　　　　　毛利 泰彰
プロジェクト助教　福田 誠　　　学術振興会特別研究員　森永 浩伸

免疫疾患分野
Immunology 教授　　　鍔田 武志　　　准教授　安達 貴弘

特任講師　王 継揚　　　　助教　　松原 直子
特任助教　赤津 ちづる     　　　　　　　　　

幹細胞システムは、生体を構築する多くの組織や器官の新陳代謝および恒常性維持において中心的な
役割を果たしています．本研究分野では、幹細胞システムの動作原理の解明とその破綻にもとづく病
態の解明に取り組んでいます．とくに生体組織の再生、老化、がん化の仕組みを理解し、治療戦略へ
と応用すべく研究を行っています．

―研究テーマ―
● マウス皮膚における幹細胞およびニッチ細胞の同定
● 組織幹細胞の維持機構の解明、再生医療への応用
● 白髪・脱毛などの組織老化メカニズムの解明
● 皮膚癌の病理発生機序の解明

―主な発表論文―
Matsumura H. et al.: Hair follicle aging is driven by transepidermal elimination of stem cells via 

COL17A1 proteolysis. Science 351(6273):575-589(2016)

Inomata K et al: Genotoxic stress abrogates renewal of melanocyte stem cells by triggering their 

differentiation. Cell.137(6):1088-99 (2009)

Nishimura, E.K et al.: Mechanisms of hair graying: incomplete melanocyte stem cell maintenance 

in the niche. Science 307(5710):720-724 (2005)

Nishimura, E.K et al.: Dominant Role of the Niche in Melanocyte Stem Cell Fate Determination.

Nature 416(6883):854-60 (2002)

糖鎖などの非タンパク抗原への獲得免疫応答は感染免疫や自己免疫などで重要な役割を果たし、医学
的に重要です．しかし、そのメカニズムは不明であり、免疫学に残された大きなフロンティアの１つと
なっています．当研究室では、この未開拓の領域において、基礎的なメカニズムの解明、疾患における
役割の解明を行うとともに、糖鎖関連分子を用いて新たなコンセプトによる医薬品開発を行っています．

―研究テーマ―
● 糖鎖や核酸など非タンパク抗原への抗体産生のメカニズムの解明と非タンパク自己抗原への応
答がおこるSLEやギラン・バレー症候群の病因の解明

● Glycocalyx（細胞表面糖鎖）による細胞シグナル機能制御
● Bリンパ球シグナル伝達における細胞ストレスの役割の解明
● 免疫応答を制御する医薬品の開発（製薬企業との共同研究）

―主な発表論文―
Kishi, Y., Higuchi, T., Phoon, S., Kamiya, K., Riemekasten, G., Akiyoshi, K., Weigert, M. and 

Tsubata, T. (2012): Apoptotic marginal zone deletion of anti-Sm/ribonucleoprotein B cells. Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA 109: 7811-7816 (2012).

Onodera T, Poe J C, Tedder T F and Tsubata T: CD22 regulates time course of both B cell division 

and antibody response. J. Immunol. 180: 907-913 (2008).

Wakabayashi C, Adachi T, Wienands J, Tsubata T: A distinct signaling pathway used by the 

IgG-containing B cell antigen receptor. Science 298, 2392-2395 (2002).

ホームページ：
http://www.tmd.ac.jp/mri/scm/index.html
連絡先：西村栄美　nishscm@tmd.ac.jp 
所在地：湯島地区　M&Dタワー 22階

ホームページ：
http://www.tmd.ac.jp/imm/index.html
連絡先：  鍔田武志　

tsubata.imm@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 21階

組織での自己反応性B細胞の検出

細胞内シグナル分子の活性化
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分子病態分野
Molecular Pathogenesis

教授　木村 彰方　　准教授　　　　　林 丈晴　
助教　安 健博　　　プロジェクト助教　成瀬 妙子

難治性心疾患（心筋症、不整脈、心筋梗塞など）、難治性動脈炎（高安病、バージャー病、慢性血栓
塞栓性肺高血圧症など）、感染症・自己免疫疾患（HIV/AIDS、関節リウマチなど）を対象として、病因、
病態形成、または発症感受性に関わるヒトゲノムの多様性を同定し、その機能的意義を解明すること
により、新たな治療戦略の開発を目指す．

―研究テーマ―
● 心・血管疾患の新規原因遺伝子の特定と病態形成機構の解明
● 疾患関連分子間の機能連関修飾による疾患治療法の開発
● 感染症・免疫関連遺伝子ゲノム多様性の進化学的意義と機能解析

―過去１年間の主な発表論文―
Ishikawa T, et al. A novel mutation in a-myosin heavy chain gene is associated with sick sinus 

syndrome. Circ Arrhythm Electrophysiol 2015; 8(2): 400-408.

Kadota C, et al. Screening of sarcomere gene mutations in young athletes with abnormal 

fi ndings in electrocardiogram: identifi cation of a MYH7 mutation and MYBPC3 mutations. J Hum 
Genet 2015; 60 (10): 641-645.

Nomura T, et al. Broadening of virus-specifi c CD8+ T-cell responses is indicative of residual viral 

replication in aviremic SIV controllers. PLoS Pathog 2015; 11(11): e1005247.

Kimura A. Molecular genetics and pathogenesis of cardiomyopathy. J Hum Genet 2016; 61(1): 

40-51.

ホームページ：
http://www.tmd.ac.jp/mri/mri-mpath/index.html
連絡先：木村彰方　akitis@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 22階北

図1  洞性不整脈の原因となる
MYH6変異

図2  肥大型心筋症家系における
MYH7変異の連鎖解析

図3  アカゲザルを用いたHIVワクチ
ン研究

キャンパス全景（湯島地区・駿河台地区）
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分子細胞遺伝分野
Molecular Cytogenetics

教授　稲澤 譲治　　講師　　　井上 純      　　 　　　　　
助教　村松 智輝　　特任助教　Daniela Tiaki Uehara

難治がんと遺伝疾患を対象に、先端的ゲノム解析ツールを用いてゲノム・エピゲノム変化、SNPや
CNVなどのゲノム多様性、蛋白コード遺伝子やncRNAの機能変化などを統合的に解析します．それ
らの情報に基づいて、EMTによる転移能、オートファジーと代謝異常、薬剤抵抗性などの生物学的が
ん特性を理解し、さらに、遺伝疾患の発症機序を解明することで、個別化医療を実現させるための画
期的な治療、予防、診断法の開発を目指しています．

―研究テーマ―
● 体系的遺伝子情報を用いたがん関連遺伝子ネットワークの構築
● EMT & MET制御因子の同定・機能解析によるがん転移の分子機構の解明
● がんに関与する機能性ncRNAの同定とRNA創薬への応用
● オートファジー・リソソーム機能の変調に基づくがんの個別化診断・治療法の確立
● 遺伝性疾患の原因遺伝子の同定・機能解析による新たな診断基準の確立

―主な発表論文―
1.  Fujiwara N, Inoue J, Kawano T, Tanimoto K, Kozaki K, Inazawa J. miR-634 Activates the Mitochondrial 

Apoptosis Pathway and Enhances Chemotherapy-Induced Cytotoxicity. Cancer Res. 2015, 75: 3890-3901
2.  Muramatsu T, Kozaki KI, Imoto S, Yamaguchi R, Tsuda H, Kawano T, Fujiwara N, Morishita M, Miyano S, 

Inazawa J. The hypusine cascade promotes cancer progression and metastasis through the regulation of 
RhoA in squamous cell carcinoma. Oncogene. 2016 [Epub ahead of print]

3.  Uehara DT, Hayashi S, Okamoto N, Mizuno S, Chinen Y, Kosaki R, Kosho T, Kurosawa K, Matsumoto H, 
Mitsubuchi H, Numabe H, Saitoh S, Makita Y, Hata A, Imoto I, Inazawa J. SNP array screening of cryptic 
genomic imbalances in 450 Japanese subjects with intellectual disability and multiple congenital anomalies 
previously negative for large rearrangements. J Hum Genet. 2016 [Epub ahead of print] 

ゲノム応用医学研究部門
Medical Genomics

ゲノム応用医学分野では、原因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の克服を目的に、ヒトゲノムの構造や機能、さらにタンパク情報を併せ
た学術横断的な研究を行っています．さらに、研究の成果を通して得られた包括的な生命情
報をもとに、難治疾患の病態を明らかにするとともに、「病気への罹りやすさ」といった、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とに努めています．これにより、難治性の疾
患の画期的な診断法の開発、個別化医療の実現、発症前診断や疾患予防法の開発を目指し、
未来の医療に資する研究を展開しています．

（部門長　稲澤 譲治）

分子細胞遺伝分野 
 教授 稲澤 譲治
分子遺伝分野 
 教授 三木 義男
分子疫学分野 
 教授 村松 正明
ゲノム病理学分野
 教授 石川 俊平
エピジェネティクス分野
 教授 石野 史敏
医科学数理分野
 教授 角田 達彦
フロンティア研究室
・遺伝子発現制御学
 准教授 黒柳 秀人
プロジェクト研究室

ホームページ：http://www.tmd.ac.jp/mri/cgen/framepage.htm
連絡先：稲澤譲治　johinaz.cgen@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 23階南西

研究のアウトライン

EMT制御因子の機能解析

難治性遺伝疾患の原因解明

稲澤 譲治（教授）井上 純（講師） 村松 智輝（助教）
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分子遺伝分野
Molecular Genetics 教授   　三木 義男

准教授　中西 啓　
助教　　高岡 美帆

分子疫学分野
Molecular Epidemiology 教授   　村松 正明

准教授　佐藤 憲子
助教   　今井 千裕

がんの本態に迫る基礎生物学的研究と、それらによって得られた情報に基づき、新しいがんの診断や
治療法を確立することを目的とする．DNA損傷修復機構の破綻は、がんをはじめとする種々の疾患の
原因となる．そこで、細胞生存シグナル・細胞死シグナルのバランス制御の解明に加え、DNA損傷修
復機能やゲノム安定化機能などが発がんにおいて果たす役割を解明する．

―研究テーマ―
● 乳がん発生メカニズムの解明
● 発がん過程における細胞死シグナル制御機構の解明  
● DNA損傷修復とゲノム安定化機構
● ホルモン依存性の細胞増殖や発がんにおけるがんの微小環境の役割

―主な発表論文―
Ishiba T, et al. Periostin suppression induces decorin secretion leading to reduced breast cancer 

cell motility and invasion. Sci Rep, 4:7069, 2014.

Kimura H, et al. Centrosomes at M phase act as a scaffold for the accumulation of intracellular 

ubiquitinated proteins. Cell Cycle, 13(12):1928-37, 2014.

Takaoka M, et al. BRCA2 phosphorylated by PLK1 moves to the midbody to regulate cytokinesis 

mediated by nonmuscle myosin IIC. Cancer Res. 75: 1518-28, 2014.

当分野では、脳梗塞や心筋梗塞などの難治性病態のリスクとなる、メタボリック症候群や動脈硬化症
などの多因子疾患の発症・進展に関わる要因・パスウェイを、ゲノム・エピゲノムの解析手法を疫学
研究に応用して明らかにすることを目的としています．成人病胎児期発症説（DOHaD仮説）に関する
研究プロジェクトも進めています．また近い将来に到来するパーソナルゲノム時代に相応しいゲノム・
リテラシーのあり方を考えて行きます．

―研究テーマ―
● メタボリック症候群・動脈硬化の発症・進展における遺伝子と環境因子の交互作用 
● 成人病胎児期発症仮説とエピゲノム研究
● パーソナルゲノムをヘルスケアに応用するための研究

―主な発表論文―
Yamada M, Sato N, Ikeda S, Arai T, Sawabe M, Mori S, Yamada Y, Muramatsu M, Tanaka M. 

Association of the chromodomain helicase DNA-binding protein 4 (CHD4) missense variation 

pD140E with cancer: potential interaction with smoking. Genes Chromosomes Cancer 54:122-

128 (2015)

Sato N, Htun NC, Daimon M, Tamiya G, Kato T, Kubota I, Ueno Y, Yamashita H, Fukao A, Kayama 

T, Muramatsu M. Likelihood ratio-based integrated personal risk assessment of type 2 diabetes. 

Endocr J. 61:967-988. (2014)

Htun NC, Miyaki K, Zhao C, Muramatsu M, Sato N.Epistasis effects of COMT and MTHFR on 

inter-individual differences in mental health: under the inverted U-shaped prefrontal dopamine 

model. Biochem Biophys Res Commun. 451:574-579. (2014)

ホームページ：
http://www.tmd.ac.jp/mri/mgen/index_j.html
連絡先：三木義男　miki.mgen@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 23階南東側

ホームページ：http://www.tmd.ac.jp/mri/epi/index.html
連絡先：村松正明　muramatsu.epi@mri.tmd.ac.jp
所在地：駿河台地区　22号館　2階

乳がん浸潤におけるdecorinと
periostinの機能解析

BRCA2によるNMHC IIC
-ATPase活性化メカニズム

細胞周期と中心体の解析

SNPタイピング

多因子疾患とパスウェイ
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エピジェネティクス分野
Epigenetics

教授　　石野 史敏　　プロジェクト講師　李 知英　
准教授　幸田 尚　　　特任助教　　　　入江 将仁
助教　　志浦 寛相　　非常勤講師　　　　小林 慎　
助教　　川崎 佑季 　　　　　　　　　　　　　

ゲノム病理学分野
Genomic Pathology 教授　石川 俊平

助教　加藤 洋人
助教　河村 大輔

ヒトを含む哺乳類のゲノム機能を、遺伝・個体発生・進化等のさまざまな生命現象をとおして解析し
ています．遺伝学とエピジェネティクスを統合することがゲノム機能の総合的理解に必須で、この観点
からヒト生物学を再構築することが、21世紀の医療の基盤となります．

―研究テーマ―
● 哺乳類のゲノムインプリンティング（父親・母親由来のゲノムの機能的差異と個体発生）
● 体細胞クローニングによるリプログラミング（再生医療に向けた初期化メカニズムの解明）
● レトロトランスポゾンによる哺乳類の進化（哺乳類の生殖様式・ゲノム・遺伝子はどのように
形成されたか？）

―主な発表論文―
Naruse M et al. Sirh7/Ldoc1 knockout mice exhibit placental P4 overproduction and delayed 

parturition. Development 141, 4763-4771 (2014).

Kawasaki Y et al. Active DNA demethylation is required for complete imprint erasure in 

primordial germ cells. Scientifi c Reports 4:3658 (2014).

Irie M S et al. Cognitive function related to the Sirh11/Zcchc16 gene acquired from an LTR 

retrotransposon in eutherians. PLoS Genet 11(9):e1005521 (2015).

Kaneko-Ishino T and Ishino F. Mammalian-specifi c genomic functions: Newly acquired traits 

generated by genomic imprinting and LTR retrotransposon-derived genes in mammals. Proc Jpn 
Acad Ser B Phys Biol Sci.;91(10):511-538 (2015).

ゲノム科学の進展によって生命現象を全ゲノムスケールで測定することが可能となりましたが、難治疾患の治療・診断に直接的な寄与
は未だ限定的です．腫瘍性疾患や炎症・免疫疾患は多種の細胞によって構成される複雑な系であり、これらのメカニズムの全体像を正
確に把握することが重要となります．ゲノム病理学分野では臨床検体の解析を含めゲノムレベルで多量のデータ計測を行うことによりそ
の動態を明らかにし、解析のなかから介入可能な治療ターゲットやバイオマーカーになりうる特異的現象の探索を行っていきます． 

ホームページ：
http://www.tmd.ac.jp/mri/epgn/index.html 
連絡先：石野史敏　fi shino.epgn@mri.tmd.ac.jp 
所在地：湯島地区　M&Dタワー 23階

ホームページ：http://www.tmd.ac.jp/gpat/ 
連絡先：石川俊平　sish.gpat@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 24階北西

―研究テーマ―
● がん-間質の相互作用のゲノミクス
● Functional Genomicsスクリーニング
● 腫瘍浸潤リンパ球の抗原受容体
 レパトア解析
● 臨床疾患症例のゲノミクス解析

―主な発表論文―
Kakiuchi M et al., Katoh H et al., Ishikawa S. Recurrent gain-of-function mutations of 

RHOA in diffuse-type gastric carcinoma. Nature Genetics. 2014 Jun;46(6):583-7.

Ushiku T, Ishikawa S, Kakiuchi M, Tanaka A, Katoh H et al. RHOA mutation in diffuse-

type gastric cancer: a comparative clinicopathology analysis of 87 cases. Gastric 
Cancer. 2015 Apr 1. [Epub ahead of print]

Katoh H et al. FOXP3 orchestrates H4K16 acetylation and H3K4 trimethylation for 

activation of multiple genes by recruiting MOF and causing displacement of PLU-1. 

Mol Cell. 2011 Dec 9;44(5):770-84.

ゲノムインプリンティング

Sirh 遺伝子群の真獣類における機能
胎生と脳機能への関与

がん-間質インターラクトームの網羅的解析

びまん性（スキルス）胃癌の網羅的ゲノム解析
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医科学数理分野
Medical Science Mathematics 教授　角田 達彦

講師　重水 大智
助教　宮 冬樹　

革命的に進展中のゲノム・オミックス観測技術を医学応用すること、特にそれらを用いて個別化医療を推進することが、期待されていま
す。従来の治療法では個々の患者を十分には見ることができませんでした.しかし、患者の個人間の多様性を診断し、各患者に合わせた
適切な種類と量の治療を施すことや、健康な状態からの発症の予防を実現することが必要です.本研究分野では、そのような医科学の課
題を、数学や計算科学を使って克服します.

ホームページ：http://www.tmd.ac.jp/mri/section/genomics/bio/
連絡先：角田達彦　tsunoda.mesm@mri.tmd.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 25階南側

―研究テーマ―
● ゲノム・オミックス・臨床情報の統合的解析による疾患の原因の探索
 → 肝がんの原因となる体細胞ゲノム変化の探索
 → QT延長症候群、先天性神経疾患などの原因の探索
● ゲノム・オミックスプロファイリングによる病気の分類とシステム的理解
 → 分子プロファイルによる肝がんの亜病態分類
● 個別化医療や先制医療のための予測
● これらのための方法論

―主な発表論文―
Fujimoto A, Furuta M, Totoki Y, Tsunoda T, et al.  Whole genome mutational landscape and 
characterization of non-coding and structural mutations in liver cancer.  Nature Genetics, 2016 
Apr 11. doi: 10.1038/ng.3547. 
Shigemizu D, et al.  Exome analyses of long QT syndrome reveal candidate pathogenic 
mutations in calmodulin-interacting genes.  PLoS One, 10, e0130329 (2015). 
Miya F, et al.  A combination of targeted enrichment methodologies for whole-exome 
sequencing reveals novel pathogenic mutations, Scientifi c Reports, 5, 9331 (2015). 

医学・医療オミックスビッグデータ解析の全体像

ゲノム変異による肝がんの亜病態分類の予後

新規エクソーム実験法による小頭症原因解明

知と癒しの庭（立体駐車場屋上）

角田 達彦（教授） 重水 大智（講師） 宮 冬樹（助教）
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―研究テーマ―
次世代シーケンサーを用いた大規模解析に
よる疾患研究および支援

―主な発表論文―
Nanya M, Sato M, Tanimoto K, Tozuka M, Mizutani S, Takagi 

M: Dysregulation of the DNA damage response and KMT2A 

rearrangement in fetal liver hematopoietic cells. PLoS One, 

e0144540, 2015. Fujiwara N, Inoue J, Kawano T, Tanimoto K, 

Kozaki k, Inazawa J: miR-634 activates the mitochondrial 

apoptosis pathway and enhances chemotherapy-induced 

cytotoxicity. Cancer Research, 75:3890-3901, 2015. 

Kanematsu S, Tanimoto K, Suzuki Y, Sugano S: Screening for 

possible miRNA-mRNA associations in a colon cancer cell line. 

Gene, 520-531, 2014. Tanimoto K, et al.: Genome-wide 

identifi cation and annotation of HIF-1a binding sites in two cell 

lines using massively parallel sequencing. HUGO Journal, 
4:35-48, 2010.

フロンティア研究室―遺伝子発現制御学
Gene Expression 准教授　　黒柳 秀人　　　　

特任助教　ハサン・シャーミン
特任助教　和仁 翔太郎　　　

ヒトを含む真核生物では、転写されたRNAがプロセシングを経て成熟mRNAとなることから、転写
後プロセシングの選択的な制御により、ひとつの遺伝子からでも必要に応じて多様なタンパク質が産
生されている．ヒトではタンパク質遺伝子の実に９割が複数の成熟mRNAを生成することが明らかに
なっている．したがって、転写後プロセシングの制御は、特に多細胞生物にとって、これまでによく研究
されてきた転写調節に勝るとも劣らない重要な遺伝子発現制御機構である．当研究室では、DNAか
ら転写されたmRNA前駆体が組織特異的・発生段階依存的にプロセシングされて多様な成熟
mRNAとなるための「細胞暗号」の解明を目指して研究を展開している．

―研究テーマ―
●  蛍光選択的プロセシングレポーターによる組織特異的・発生段階依存的選択的プロセシング制
御機構の解明

●  トランスクリプトーム解析による選択的スプライシング制御因子の標的遺伝子の網羅的探索
● 脊椎動物TTN遺伝子の心筋特異的選択的スプライシング制御機構の解析

―主な発表論文―
Tomioka M, Naito Y, Kuroyanagi H, Iino Y. Splicing factors control C. elegans behavioural learning 

in a single neuron by producing DAF-2c receptor. Nature Communications DOI: 10.1038/

NCOMMS11645, 2016. 

Takei S, Togo-Ohno M, Suzuki Y, Kuroyanagi H. Evolutionarily conserved autoregulation of 

alternative pre-mRNA splicing by ribosomal protein L10a. Nucleic Acids Research DOI: 10.1093/

nar/gkw152, 2016. 

Kuwasako K, Takahashi M, Unzai S, Tsuda K, Yoshikawa S, He F, Kobayashi N, Güntert P, 

Shirouzu M, Ito T, Tanaka A, Yokoyama S, Hagiwara M, Kuroyanagi H, Muto Y. RBFOX and 

SUP-12 sandwich a G base to cooperatively regulate tissue-specifi c splicing. Nature Structural 
& Molecular Biology 21: 778, 2014.

ホームページ：www.tmd.ac.jp/end
連絡先：黒柳秀人　kuroyana.end@tmd.ac.jp
所在地：駿河台地区　22号館５階

プロジェクト研究室（ゲノム応用医学研究部門）

プロジェクト研究室では分野の枠を越えて、機動的な難治疾患研究を担当します．

―研究テーマ―
光計測法による大脳皮質における情報コード
化の解明

―主な発表論文―
Kubota M, Miyamoto A, Hosokawa Y, Sugimoto S, Horikawa J. 

Spatiotemporal dynamics of neural activity related to auditory 

induction in the core and belt fi elds of guinea-pig auditory 

cortex. Neuroreport. 23(8): 474-478 (2012). Ojima H, Taira M, 

Kubota M, Horikawa J. Recognition of Non-Harmonic Natural 

Sounds by Small Mammals Using Competitive Training. PLoS 
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准教授　窪田 道典
kubota.nphy@mri.tmd.ac.jp
駿河台地区　22号館5階

助教（ゲノム解析室）　谷本 幸介
ktani.nri@mri.tmd.ac.jp
湯島地区　M&Dタワー22階

2つのRNA結合タンパク質による
新しい恊働的RNA認識様式

リボソームタンパク質による
スプライシングの自己制御機構
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連
携
研
究
部
門

Division of Cooperative Research

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．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が描出さ
れ、疾患形成の鍵分子を明らかにすることが可能になると予想される．
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．

ホームページ：http://dnagarden.hgc.jp/ja/doku.php/home
連絡先：宮野 悟　miyano@hgc.jp　　井元 清哉　imoto@ims.u-tokyo.ac.jp
所在地：湯島地区　M&Dタワー 23階南西

湯島地区　M&Dタワー

Robust NetworkProfi lerによる個々人の
薬剤感受性・耐性マーカーの推定

大規模遺伝子ネットワーク推定を使った
再発・死亡と関連するサブネットワークの抽出

再発リスクに関わる肺がん患者の
パーソナル遺伝子ネットワーク

連携研究部門（病態発現機構プロジェクト）
難治疾患システムズバイオロジー
Systems Biology for Intractable Diseases

客員教授　宮野 悟　
　客員教授　井元 清哉

連携研究部門
Division of Cooperative Research
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難治疾患研究所では、研究所に所属する教員が部門や分野の
枠を超えた共同研究体制を構築し、難病研究のさらなる推進
を図るために、平成25年度に難病基盤・応用研究プロジェク
ト室を設置しました．
難病基盤・応用研究プロジェクト室では、難病に係る基礎研
究や新たな研究技術の開発・進展等を主眼とする基盤研究、
これまでに得られた基礎研究の成果（シーズ）を発展させ医療
応用に至る開発を主眼とした応用研究、基盤研究と応用研究
との連携発展を目的とする基盤・応用研究などを推進すること
としています．
平成27年度に所内公募を実施し、以下の５研究プロジェクト
を採択しました．

難病IBD研究プロジェクト2（研究代表者　清水重臣 教授）
プロジェクト構成員（教授：樗木俊聡、木村彰方、清水重臣、講師：荒川聡子、助教：中西祐輔、安健博、成瀬妙子）

本プロジェクトでは、難病（厚生労働省特定疾患）の１つである炎症性腸
疾患（クローン病および潰瘍性大腸炎）の病態生理解明と創薬開発を行い
ます．具体的には、①発症メカニズムを、遺伝学的、免疫学的、細胞生物
学的、超微形態学的手法を用いて解明します．また、②低分子化合物ライ
ブラリーの中から、本疾患の発症を制御できる化合物を同定し、創薬開発
研究を行うこととします．

難病筋疾患研究プロジェクト2（研究代表者　木村彰方 教授）
プロジェクト構成員（教授：木村彰方；准教授：黒柳秀人、大石由美子；助教：林晋一郎、安健博、成瀬妙子）

本プロジェクトでは、難病（厚生労働省特定疾患）に指定されている心筋症
（拡張型心筋症、肥大型心筋症）および筋ジストロフィーと難治病態であ
るサルコペニアの病因・病態を究明し、新たな診断・治療戦略の基盤を
構築することを目的としています．とりわけ、「RNA制御」を病態基盤とす
る新しい疾患概念と骨格筋機能維持に関わるマクロファージ機能を共通
視点として取り組むことで、心筋症研究と筋ジストロフィー研究を有機的
な連関のもとに推進します．

拡張型心筋症 肥大型心筋症

難病基盤・応用研究プロジェクト室
Laboratory for Integrated Research Projects on Intractable Diseases
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難治低酸素性乳がん研究プロジェクト2（研究代表者　中山恒 准教授）
プロジェクト構成員（教授：石野史敏、澁谷浩司、三木義男、准教授：中山恒）

本プロジェクトでは、低酸素環境に生息して増悪化する難治性の乳がんの発
症機構と病態を究明し、新しい診断・治療方法に結びつくような基盤技術
の創出をめざしています．これまでに別個に研究されてきた「乳がんと低酸
素」、「乳がんとDNAメチル化（エピジェネティクス）」という二つの軸を統合
した「低酸素エピジェネティクス」と呼ぶことのできる新たな医学研究領域の
視点から、難治性乳がん研究に取り組みます．

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 教授）
プロジェクト構成員（教授：稲澤譲治、石川俊平、角田達彦）

本プロジェクトでは、本学医・歯両学部、附属病院の頭頸部・食道扁平上
皮がん（SCC）臨床チームならびにバイオリソースセンター（BRC）と密接
な連携のもと、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する．頭頸部・食道SCCは外科
手術や集学的治療が実施されているものの、高い浸潤性とリンパ行性転移か
ら未だ予後は極めて不良である．このため、臨床・基礎研究アクトを部局横
断で推進しSCC精密医療の実現を目指します．

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 准教授）
プロジェクト構成員（教授：宮坂尚幸（医学部・小児周産期地域医療学）、和泉雄一（歯学部・歯周病学）
准教授：幸田尚、講師：須藤カツ子（東京医大・動物実験センター）、助教：今井千裕、片桐さやか（歯学部・歯周病学））

本プロジェクトは、超高齢社会を迎えた我が国の最重要課題の一つである難治性慢性疾患を予防するため、成人病胎児起源説
（Developmental Origin of Health and Disease, DOHaD）についてそのメカニズムを解明し、生殖・周産期からのアプローチにより
先制医療を実現するための基盤を確立することを目的としています．
本学附属病院で実施している母子コホート
研究（Birth Cohort-Gene Environment 
Interaction Study in TMDU）をベース
に、ヒト臨床に即した周産期リスクマウスモ
デルを作製し、周産期要因による疾患形質
形成の分子機序の解明及び発症リスクを
抑える周産期要件の科学的根拠の提示に
取り組みます.

難
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東京医科歯科大学難治疾患研究所は、平成21年6月25日に、文部科学大臣により、全国共同利用・共同研究拠点「難治疾患共同研
究拠点」に認定され、平成22年4月1日より難治疾患に関する研究を行っておられる研究者コミュニティの方 と々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．

平成28年度 東京医科歯科大学難治疾患共同研究拠点共同研究採択課題一覧
１）戦略的課題　4件

代表者 職名 所属機関 研究題目
水島 恒和 教授 大阪大学大学院医学系研究科 Atg5 非依存的オートファジー誘導活性化合物のマウス腸炎モデルに対する治療効果
森尾 友宏 教授 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 先天性肺胞蛋白症の発症機序の解明と効果的治療法の開発
澤田 泰宏 部長 国立障害者リハビリテーションセンター研究所 メカニカルストレスを利用した抗炎症・抗老化治療法開発の基盤形成
宮脇 敦史 副センター長 理化学研究所脳科学総合研究センター 病因・病態解明のための新規機能可視化マウスの開発

２）挑戦的課題　4件
代表者 職名 所属機関 研究題目

千葉 奈津子 教授 東北大学加齢医学研究所 乳腺発がんにおけるBRCA1/2タンパク機能の統合的理解
黒田 裕 准教授 東京農工大学 X線結晶構造解析を用いたデングウイルス血清型間における交差反応の変異体解析
青木 大輔 教授 慶應義塾大学医学部 卵巣癌におけるオートファジー活性の意義と個別化医療の開発
菅波 孝祥 教授 名古屋大学環境医学研究所 新規動物モデルを用いた代謝性肝細胞癌の治療戦略の開発

3）一般的課題　50件
代表者 職名 所属機関 研究題目

小倉 淳郎 室長 理化学研究所バイオリソースセンター 哺乳類初期胚のアレル別発現解析
金児-石野 知子 教授 東海大学健康科学部 レトロエレメント由来の真獣類特異的遺伝子群の解析
石川 智則 助教 東京医科歯科大学医学系研究科 ヒト体外受精胚培養液の解析
築地 信 准教授 星薬科大学･薬学部 IgM 陽性記憶B細胞の機能解析
佐藤 俊朗 特任准教授 慶應大学医学部 小腸上皮幹細胞の機能破綻をもたらす生理的ストレス要因の同定
高橋 恭子 准教授 日本大学生物資源科学部 マクロファージの制御を介したIBD治療戦略
前田 大地 准教授 秋田大学大学院医学系研究科 間質性膀胱炎のゲノム病理学的検討
末水 洋志 部長 公益財団法人実験動物中央研究所 研究リソースの少ない腫瘍に対するマウス異種移植モデルの確立と性状解析
大澤 光次郎 助教 京都大学・iPS細胞研究所 胎仔特異的に活性化する転写因子Runxl エンハンサーを用いた造血肝細胞の運命付け
柏木 太一 助教 東京医科大学 海馬成体神経幹細胞解析基盤を応用したグリオーマ幹細胞発生機構解明
近藤 亨 教授 北海道大学遺伝子病制御研究所 分泌因子Ecrg4のマウス胎仔由来の神経幹細胞に対する効果
木村 太一 特任助教 北海道大学大学院医学研究科 滑膜肉腫幹細胞の維持･制御メカニズムの解明と新規治療標的の探索
片岡 直行 特任准教授 東京大学農学生命科学研究科 低酸素性のがん･神経疾患に特異的な選択的スプライシング機構の解明
曽根 雅紀 准教授 東邦大学 ショウジョウバエモデルを用いた神経変性疾患の分子機序解明
関田 洋一 准教授 北里大学理学部生物科学科 エピジェネティック編集技術による疾患モデルマウスの作出
片桐 豊雅 教授 徳島大学疾患ゲノム研究センター 日本人女性の乳がん発生リスク予測モデルの構築
相澤 秀紀 教授 広島大学医歯薬保健学研究院 治療抵抗性片頭痛の病態解明へ向けたモデル動物の開発
松井 広 准教授 東北大学大学院医学系研究科 病態脳アストロサイト活動の暴走過程を可視化･制御する方法の開発
伊東 進 教授 昭和薬科大学 TGF-β/Smad シグナル系を制御する分子標的医薬品開発
石谷 太 准教授 九州大学生体防御医学研究所 組織恒常性維持を支えるWntシグナル制御機構の解析
眞鍋 一郎 教授 千葉大学大学院医学研究院 マクロファージ多様性を制御する動的エピゲノム変動の解析
亀井 康富 教授 京都府立大学生命環境科学研究科 筋萎縮・筋機能不全を改善する機序解明の基盤研究

榊原 伊織 助教 愛媛大学プロテオサイエンスセンター サルコペニアを治療標的とした、筋衛星細胞の機能維持におけるアンドロゲン作用の
解明

須藤 カツ子 兼任講師 東京医科大学 ヒト臨床に即したモデルマウスによる周産期リスクの仔ゲノムに与える影響の解析
永石 宇司 助教 東京医科歯科大学医学部附属病院 バイオセンサーマウスを用いたIBDモデル発症過程と病態の解析
楠 進 教授 近畿大学医学部 ギラン･バレー症候群で同定されたSinlec10 変異体の機能解析
竹松 弘 准教授 京都大学医学研究科 B細胞機能制御のためのSiglec2/CD22 シスリガンドの役割解明
吉川 宗一郎 助教 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 カルシウムインディケーターYC3.6を用いた好塩基球のカルシウムシグナル解析
小野寺 大志 主任研究官 国立感染症研究所 SLE発症機序における液性免疫記憶とその免疫寛容破綻の関与の解明
辻 典子 上級主任研究員 産業技術総合研究所 食品成分による腸管活性化のバイオイメージングに関する研究
大村谷 昌樹 准教授 熊本大学生命資源研究・支援センター IPMN 発症過程におけるアポトーシスの役割
廣明 秀一 教授 名古屋大学大学院創薬科学研究科 次世代医薬品開発を志向した創薬標的蛋白質の相互作用の精密解析
織田 昌幸 准教授 京都府立大学大学院生命環境科学研究科 抗原と抗体およびCD28ファミリーとアダプター分子との相互作用解析
岡本 伸彦 主任部長 大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科 小脳脳幹部低形成の包括的な病態解析研究
廣瀬 伸一 教授 福岡大学医学部医学科 難治性の乳児期発症てんかん性脳症における疾患原因遺伝子探索
市川 大輔 准教授 京都府立医科大学 がんの特性を制御するマイクロRNAの探索と核酸抗がん薬に最適なDDSの開発
寺井 崇二 教授 新潟大学大学院医歯学総合研究科 疾患モデル生物を用いた難治性肝癌の病態解明と治療戦略の開発
鈴木 聡 教授 神戸大学大学院医学研究科 細胞競合を利用したがん先制医療の開発

難治疾患共同研究拠点
Joint Usage/Research Center for Intractable Diseases
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代表者 職名 所属機関 研究題目
浅岡 洋一 講師 山口大学大学院医学系研究科 YAPによるメカノホメオスターシス制御機構の解明
大澤 匡範 教授 慶應義塾大学薬学部 心臓イオンチャネルの分子認識機構の構造基盤
大木 理恵子 主任研究員 国立がん研究センター研究所 心肥大・心不全におけるAkt抑制因子であるPHLDA3遺伝子の機能解析
永森 收志 准教授 大阪大学大学院医学系研究科 網羅的タンパク質間相互作用解析による心筋チャネロパチー発症機序の解明
湯浅 慎介 講師 慶應義塾大学医学部 動物モデルを用いた筋ジストロフィー治療方法の開発
平山 謙二 教授 長崎大学熱帯医学研究所 マラリア感染に関連するHLA　領域ゲノム多様性の探索
山本 健 教授 久留米大学医学部 加齢感受性エピゲノムの病的意義の解明
寺尾 知可史 特任助教 京都大学学際融合教育研究推進センター 全ゲノム関連解析を用いた高安動脈炎疾患感受性遺伝子の同定と治療標的同定
武谷 立 教授 宮崎大学医学部 FHOD3心筋症関連変異の探索と機能的解析
久場 敬司 教授 秋田大学大学院医学系研究科 新規の心機能調節ネットワーク遺伝子群の心不全病態における機能解析

松永 達雄 室長 国立病院機構東京医療センター
臨床研究センター 耳鳴苦痛度に関連する遺伝的背景の検討

田中 雅嗣 部長 東京都長寿健康医療センター 難治性病態に繋がる老人性疾患のフェノーム相関解析（PWAS）

4）国際共同研究　6件
代表者 職名 所属機関 研究題目

Fréderic 
Relaix

Director
Professor

UPEC - Paris Est-Creteil University-INSERM IMRB 
U955

An evo-devo molecular analysis of conserved and divergent 
function of Pax3 and Pax7 during development in vivo.

Kinya Otsu BHF Chair of 
Cardiology King’s College London Characterization of a mitophagy receptor, Bcl2-like protein13, 

a mitophagy receptor.

Mark Bradley Professor School of Chemistry, The University of Edinburgh Development of three-dimensional biomaterials that mimic 
cancer stem cell(CSC9 niche

Jurgen 
Wienads Professor Institute for Cellular and Molecular Immunology, 

Georg-August University of Goettingen
Analysis of endosomal localization of the BCR and its impact 
on BCR signalling.

Philipp Yu Principal 
Investigator Institute of Immunology, Philipps-University Marburg Analysis of the Calcium Signaling capacity of IgE in vitro and 

in vivo
Kaur 
Gurvinder

Senior 
Scientist All India Institute of Medical Sciences Identification of HIV/AIDS-associated human genome 

divesitites in Japanese and Asian Indians

5）研究集会　1件
代表者 職名 所属機関 研究集会の名称

永森 收志 准教授 大阪大学医学系研究科 「新時代の循環器研究を考える」医工連携国際シンポジウム2016

平成27年度開催　難治疾患共同研究拠点関係シンポジウム・研究集会等ポスター一覧
第14回駿河台シンポジウム/第6回難治疾患
共同研究拠点シンポジウム

（H27.11.26開催）

難治疾患研究所市民公開講座　 
―最先端生命科学講座シリーズ第12回―

（H27.6.19開催）

難治疾患共同研究拠点集会
「糖鎖免疫 Glyco-Immunology 2015」
（H27.8.19～20開催）

第10回研究所ネットワーク国際シンポジウム
（H27.7.23～24開催）

難治疾患研究所市民公開講座　
―最先端生命科学講座シリーズ第14回―

（H28.2.19開催）

難治疾患共同研究拠点研究集会
「神経発生の基本原理を探る」
（H28.3.18～19開催）
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大学院教育研究支援施設
Advanced Technology Laboratory

本支援施設は、大学院教育の支援だけでなく所内の研究者が共通した研究機器を使用できること、日々進歩していく解析機器の設置と
技術教育に対応していくことを目的として運営されています．また、研究所による本学研究のサポート、所内－本学他部局の研究連携を
目指して、所外の学内研究者の利用・受注も積極的に推進しています．さらに、難治疾患研究所は文科省から「難治疾患共同研究拠点」
に認定されており、研究所を訪れた共同研究者の利用・受注、さらにはそれ以外の学外研究者からの受注も行い、研究者コミュニティー
への貢献も目指しています．

ゲノム解析室

本解析室は、キャピラリーシークエンサー 3130xl及び次世代シークエンサー Ion Torrent PGMを常備し、DNA塩基配列の受託解析
を行っています．また、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等の共通機器を管理しています．さらに、各研究室が保有している機器のヴァー
チャルラボへの登録を管理しており、研究者が相互に利用できる便宜をはかっています．本解析室では、これらの機器の管理運営に加え
て、新しい解析技術に関するセミナーを主催し、学生・研究者への教育、訓練も行っています．

細胞プロテオーム解析室

ヒトをはじめとした多くの生物種でゲノム配列が明らかにされた現在、生命科学の焦点はポストゲノム研究へと移行しつつあります．中で
も、その中心技術である細胞・プロテオーム解析技術に大きな注目が集まっています．そこで、本解析室は細胞・プロテオーム解析をす
ることにより、大学院教育の支援と学内研究者の研究支援を行うことを目的として設立されました．質量分析による細胞・プロテオーム
解析を委託で行っています．

遺伝子組換えマウス実験室

外来遺伝子を導入したマウスや内在性遺伝子を破壊したマウスは、生体内での遺伝子の機能を解析する上で必須の手段です．これらの
遺伝子組換えマウスは、種々の疾患のモデルにもなり、疾患の発症機構や治療法の開発に不可欠です．本実験室では、遺伝子組換えマ
ウスの樹立や飼育、特定病原体の検出と排除、受精卵の凍結保存が可能であり、所内の共同利用実験室の１つとして各分野の研究をサ
ポートしています．なお、組換えDNA実験指針および本学の実験動物の手引きに基づいて作成された、遺伝子組換えマウス実験室使用
に関する申し合わせとその細則に従って運営されています．

施設長　古川 哲史
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形態機能解析室

本解析室に設置されている機器は、様々な難治疾患における各種臓器の形態学的変化だけでなく、機能分子の変化をDNA、RNA、蛋
白質レベルで解析することのできる共焦点レーザー顕微鏡（２機）、蛍光イメージングワークステーション、凍結ミクロトーム（1機）、ロー
タリーミクロトーム、及びリアルタイムPCR定量装置（３機）を常備しています．疾患に伴う遺伝子の質的・量的変化を細胞・組織レベ
ルで経時的に解析する事は、難治疾患の病態解明・診断・治療にとって不可欠な手段であり、本解析室ではポストゲノム時代に欠かす
ことのできない強力なツールを提供し、研究の便宜をはかっています．

バイオリソース支援室

本支援室は、生命医科学分野における研究・教育の発展に貢献するため設置され、培養細胞株、ゲノム資源等の研究材料を収集し、提
供しています．またヒト生体試料（細胞株、臨床検体、DNA, RNA等）、動物試料等を安全に保存し、培養細胞の適切な維持に必要な
汚染検査を実施しています．リンパ球樹立は必要に応じ受託し、血清共同購入の窓口業務も行います．本支援室では研究材料を取り巻
く最近の状況に対応し、安全で適切な扱いに配慮した支援を目指しています．

構造解析支援室

構造生物学の進展により、蛋白質などの生体高分子やその低分子との複合体の立体構造が様々な分野の研究に用いられるようになって
きています．本支援室には、高輝度Ｘ線発生装置とイメージングプレートＸ線回折装置、低温測定装置があり、Ｘ線結晶解析による生体
高分子の立体構造の決定を支援しています．また、ごく微量の試料で生体高分子の粒子径・分子量を測定する光散乱装置も導入されて
います．

幹細胞支援室

本支援室は、高速セルソーターを用いた受託ソーティングサービスや、タイムラプス共焦点レーザー顕微鏡などの共用を行っています．それ
らの機器の講習会開催などを通じた利便性の向上にも努めながら、組織幹細胞や胚性幹細胞（ES細胞）あるいは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と、幹細胞に由来する分化した細胞群の研究
の支援を行っています．
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大学院医歯学総合研究科案内

難治疾患研究所では、大学院生や大学院研究生、ならびに共同研究者・研究協力者（他大学の4年制在学生、大学院生等）を積極的
に受入れ、教育･研究指導を行っています．

大学院

大学院医歯学総合研究科（本学HP（http://www.tmd.ac.jp/index.html）→「学部・大学院」→「大学院医歯学総合研究科」）

大学院医歯学総合研究科では医歯学に限らず様々なバックグランドの学生を受け入れるために修士課程医歯理工学専攻（2年間）から
博士課程医歯学系専攻（4年間）もしくは生命理工学系（3年間）を継続的に履修する体制が整っています.
本研究所が関わる本学大学院は下記のとおりです．

修士課程

4年制の学部を卒業あるいは卒業見込みの者（または同
等以上の学力があると認められた者）が対象となります．
修士課程医歯理工学専攻では、出願に先立ち必ず専攻
分野の指導教員と面談し、内諾を得たうえで入学試験
を受験できます．合格すれば希望分野で研究を行いま
す．（第1志望入学に添えない場合、第2志望入学を認
めることがある）年限内に修士論文を提出し、学位は修
士（医科学・歯科学・口腔保健学・理学・工学）を取
得することが可能です．

博士課程

医歯学系専攻
医学部･歯学部･獣医学部（6年制）・薬学部（６年制）
の学部卒業生、卒業見込みの者、修士課程修了者、修
了見込みの者（または同等以上の学力があると認められ
た者）が対象となります．年限内に博士の学位論文を提
出し、博士（医学・歯学・学術）の学位を取得すること
が可能です．

生命理工学系専攻
修士の学位を有する者又は取得見込の者（または同等
以上の学力あると認められた者）が対象となります．年
限内に博士の学位論文を提出し、博士（理学・工学）を
取得することが可能です．

大学院研究生

本研究所では、特定の研究に参加を希望する者のために大学院研究生制度を設けています．外国人留学生や他の研究機関の職員、企
業の社員も対象になります．指導教員との口頭試問等により学力考査を行い、指導教員が所属する研究科の研究科運営委員会の承認を
得て入学を許可され、研究期間は研究歴として認められます．

共同研究者・研究協力者

本研究所の当該教授と他大学の指導担当教員との合意のもと、他大学の学生や大学院生（公立・私立の大学院在籍）を共同研究者・
研究協力者として受入れて研究指導を行っています．

修士・博士の学位を取得するためには

大学院医歯学総合研究科
博士課程医歯学系専攻

博士
（医学・歯学・学術）

大学院医歯学総合研究科
博士課程生命理工学系専攻

博士
（理学・工学）

受験

2年間

受験 受験 ※進学 進学

4年間 3年間

※ 6年制大学卒業生が博士課程生命理工学専攻を受験
する場合には修士の学位が必要です．

大学院医歯学総合研究科
修士課程医歯理工学専攻

６年制大学卒業生
他大学院修士課程修了者修士

（医科学等）
社会人

（企業の社員）

４年制大学卒業生
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