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病態分子イメージングセンターに係る業績 

講座等名 内科学第三講座 事業推進者名 岡崎 和一 

＜雑誌論文＞（著者名・論文標題・雑誌名・レフェリー有無・巻・ページ・発行年） 

・光山 俊行, 内田 一茂, 住本 貴美, 福井 由里, 池浦 司, 福井 寿朗, 西尾 彰功, 四方 伸明, 植村 芳

子, 里井 壮平, 水野 伸匡, 能登原 憲司, 下瀬川 徹, ジュセッペ・ザンボーニ , ルカ・フルローニ , 

岡崎 和一・1型自己免疫性膵炎(LPSP)と 2型自己免疫性膵炎(IDCP)の好中球浸潤の比較・関西医科大

学雑誌・不明・69:7-18・2018 

・Okazaki K, Uchida K.・Current Concept of Autoimmune Pancreatitis and IgG4-related Disease.・The American 

journal of gastroenterology・不明・113(10):1412-1416・2018 

・Ryota H, Ishida M, Satoi S, Yanagimoto H, Yamamoto T, Kosaka H, Hirooka S, Yamaki S, Kotsuka M, Matsui 

Y, Ikeura T, Uchida K, Takaoka M, Okazaki K, Tsuta K.・Clinicopathological and immunological features of 

follicular pancreatitis-a distinct disease entity characterized by Th17 activation.・Histopathology・あり・

45(12):1444-1447・2018 

・Uchida K, Okazaki K.・Clinical and pathophysiological aspects of type 1 autoimmune pancreatitis.・Journal of 

gastroenterology・不明・53(4):475-483・2018 

・Matsui F, Inaba M, Uchida K, Nishio A, Fukui T, Yoshimura H, Satake A, Yoshioka K, Nomura S, Okazaki K.・

Induction of PIR-A/B(+) DCs in the in vitro inflammatory condition and their immunoregulatory function.・

Journal of gastroenterology・不明・53(10):1131-1141・2018 

・Okazaki K, Uchida K.・Current perspectives on autoimmune pancreatitis and IgG4-related disease.・Proceedings 

of the Japan Academy Series B・不明・94(10):412-427・2018 

＜図書＞（著者名・出版社・書名・発行年・総ページ数） 

・Kazushige Uchida, Kazuichi Okazaki・Springer・Treatment: Immunomodulatory Drugs・2019 年・ 

（4ページ）109-112 

＜学会発表＞（発表者名・発表標題・学会名・開催地（海外の場合は匡名と都市名）・発表年月） 

・岡崎 和一・IgG4 関連疾患の最新の話題・第２２回 日本肝臓学会大会（JDDW)・神戸・2018/11 

・内田一茂, 柳川雅人,  池宗真美, 津久田諭, 田中敏宏, 富山尚, 山口隆志, 安藤祐吾, 池浦司, 

福井寿朗, 西尾彰功, 岡崎和一池・1 型自己免疫性膵炎のおける好塩基球.M2 マクロファージの関

与・第 46回日本臨床免疫学会総会・長野県・2018/11 

・岡崎 和一・教育講演 1 自己免疫性膵炎の病態解析と治療の進歩・第 49回 日本膵臓学会大会・ 

和歌山市, 和歌山県・2018/06 

・柳川雅人, 内田一茂, 岡崎和一・1 型免疫性膵炎（ＡＩＰ）の病態生理における自然免疫の反応の

役割・第 49回 日本膵臓学会大会・和歌山市, 和歌山県・2018/06 

・池浦司, 高岡亮, 内田一茂, 島谷昌明, 三好秀明, 光山俊行, 加藤孝太, 堀雄一, 岡崎和一・1型自己免

疫性膵炎と慢性膵炎の臨床的・組織学的相違点・第 35回日本胆膵病態・生理研究会・名古屋・2018/06 

・内田一茂、柳川雅人、岡崎和一・IgG4 関連消化器疾患における現状と課題 １型自己免疫性膵炎に

おける自然免疫の関与・第 104回日本消化器病学会総会・東京・2018/04 

・Kazuichi Okazaki・Updates on IgG4 related diseases・APDW2018（Asian Pacific Digestive Week)・ 

 Seoul・2018/11 

・Yanagawa M. Uchida K, Okazaki K・Involvment of Basophils with Type1 Autoimmune Pancreatitis・49th 

Annual Meeting of the American Pancreatic Association・Maiami, USA・2018/11 

・Kazuichi Okazaki・Autoimmune Pancreatitis and IgG4-related disease・Taiwan Digestive Disease Weeek・

Taiwan・2018/09 

・Toshihiro Tanaka, M.Eric Gershwin, Kazuichi Okazaki・The environmental xenobiotic modification  of 

PDC-E2 inner lipoyl domein can lead to the loss of tolerance to PDC-E2・GI Reaserch Academy 2018・東京・

2018/05 

 

＜特許申請・取得状況＞ 

なし 

 



 
研究成果報告書の概要 

講 座 等 名 外科学講座 事業推進者名 海堀 昌樹 

所 属 部 門 ①代謝部門、②がん部門 

分担研究課題 ①誘導型一酸化窒素合成酵素（iNOS）由来の一酸化窒素産生を障害マーカーとした肝臓保護薬剤の解析 

②高分子ミセル化 ICGを用いた癌診断・治療の検討 

キ ー ワ ー ド ①inducible nitric oxide synthase, nuclear factor-κB, rat primary cultured hepatocyte, rat liver 

injury model②ICG-lactsome、Photodynamic Therapy、Drug Delivery System 

講座内の本プロジェクト参加研究者数 ①17 名、②6 名 

研究組織（本プロジェクトに参加する研究者、大学院生等のリストおよびそれぞれの役割） 

① 企画 (テーマ、人員構成、財源)(3); 海堀昌樹, 奥村忠芳, 權雅憲 実験と解析(11);三木博和, 中竹利

知, 上山庸佑, 菱川秀彦, 松島英之, 中村有佑, 飯田洋也, 坂口達馬, 小塚 雅也, 橋本裕也, 八田雅

彦、考察、論文校正（6）;海堀昌樹, 奥村忠芳, 權雅憲, 石崎守彦, 松井康輔, 徳原 克 

② 企画 (テーマ、人員構成、財源)(1); 海堀昌樹 実験と解析(2);菱川秀彦, 津田 匠 考察、論文校正

（4）;海堀昌樹, 奥村忠芳, 石崎守彦, 松井康輔 

研究成果の概要（平成 29・30 年度の研究成果について） 

①レボシメンダン（levosimendan, 急性心不全治療薬）は”カルシュウムセンシタイザー”として知られて

いるが、様々な炎症性サイトカインの発現やアポトーシスシグナル経路に影響を与えることより、心臓

以外の臓器障害に効果を示すことが推察されている。70%肝切除ラットにリポポリサッカライリド(LPS)

処理して作成した急性肝不全モデルを用いて、レボシメンダンが生存率を増加させることを報告した。

同時に、ラット初代培養肝細胞（in vitro 肝障害）モデルを用いて、TNF-α, cytokine-induced neutrophil 

chemoattractant-1 や誘導型一酸化窒素合成酵素（iNOS）の発現抑制を介したメカニズムを明らかにした

[12]。後者の iNOS の生成物である一酸化窒素（NO）は肝障害マーカーの一つとして、近年よく知られ

ている。[12] Sakaguchi et al. Levosimendan pretreatment improves survival of septic rats after partial 

hepatectomy and suppresses iNOS induction in cytokine-stimulated hepatocytes. Scientific Reports, accepted 

1-9-2019. 

ランソプラゾール（lansoprazole, proton pomp 阻害剤）はラット初代培養肝細胞において、iNOS 誘導/NO

産生や TNF-α 発現を“NF-κB 活性化”の阻害を介して抑制した。さらに、D-galactosamine/LPS 処理して作

成したラット急性肝障害モデルにおいて、その生存率を亢進した[14]。ランソプラゾールはその治療効

果の可能性をさらに模索しなければならないが、肝障害に軽減作用を示すと推測される。 

[14] Nakatake et al. The proton pump inhibitor lansoprazole has hepatoprotective effects in in vitro and in vivo rat 

models of acute liver injury. Digestive Diseases and Sciences, accepted 4-6-2019. 

②島津製作所で開発された高分子ミセル化 ICG（ICG ラクトソーム）は、血管透過性・滞留性亢進効果

から癌部に集積する Drug Delivery System（DDS）ことが可能であり、近赤外線を用いた光線力学療法

（Photodynamic Therapy; PDT）を行うことにより抗腫瘍効果を得られる。 

ICG ラクトソームのヒト肝細胞癌のマウスモデルへの腫瘍集積性を確認し、ヒト肝細胞癌のマウスモデ

ル実験において、抗腫瘍効果を示し、温熱効果による腫瘍細胞のアポトーシスを確認した＜1＞ 

[1]Tsuda T, Kaibori M, Hishikawa H, et al. Near-infrared fluorescence imaging and photodynamic therapy with 

indocyanine green lactosome has antineoplastic effects for hepatocellular carcinoma. PLoS One. 2017; 31; 12(8): 

e0183527. doi: 

またヒト胆嚢癌のマウスモデルに対し、ICGラクトソームの腫瘍集積性を確認。ICGラクトソームがPDT

後再集積することを発見し、1 回投与で 2 回照射が可能であることを発見した。 

ヒト胆嚢癌のマウスモデル実験において、コントロール群および 1 回照射、2 回照射の抗腫瘍効果を検

討し、2 回照射＞1 回照射＜コントロールで抗腫瘍効果を確認することができた。 

 



                                 

病態分子イメージングセンターに係る業績 

講座等名 外科学講座 事業推進者名 海堀 昌樹 

＜雑誌論文＞（著者名・論文標題・雑誌名・レフェリー有無・巻・ページ・発行年） 

以下論文は全てレフェリー有り 

①  

1. Miki H, Tokuhara K, Oishi M, Tanaka Y, Nakatake R, Ueyama Y, Kaibori M, Nishizawa M, Okumura T, 

Kon M. Elental® amino acid component has protective effects on primary cultured hepatocytes and a rat 

model of acute liver injury. Nutrition Research, in press (5-1-2017). Nutrition Research, 2017; 42: 71-84. 

2. Tsuda T, Kaibori M, Hishikawa H, Nakatake R, Okumura T, Ozeki E, Hara I, Morimoto Y, Yoshii, Kon M. 

Near-infrared fluorescence imaging and photodynamic therapy with indocyanine green lactosome has 

antineoplastic effects for hepatocellular carcinoma. PLoS One. 2017 Aug 31;12(8):e0183527.  

3. Fujii A, Okuyama T, Wakame K, Okumura T, Ikeya Y, Nishizawa M. Identification of anti-inflammatory 

constituents in phellodendri cortex and coptidis rhizoma by monitoring the activity to suppression of nitric 

oxide production. J Nat Med. 2017; 71(4): 745-756.  

4. Nakatake R, Hishikawa H, Matushima H, Nakamura Y, Ishizaki M, Matsui K, Kaibori M, Nishizawa M, 

Okumura T, Kon M. Curcumin protects liver inflammation by suppressing expression of inducible nitric 

oxide synthase in primary cultured rat hepatocytes. Functional Foods in Health and Disease, 2017; 7(9); 

716-734.  

5. Okuyama T, Nakatake R, Kaibori M, Okumura T, Kon M, Nishizaw M. A sense oligonucleotide to inducible 

nitric oxide synthase mRNA increases the survival rate of rats in septic shock. Nitric Oxide, 2018; 72: 

32-40.  

6. Nakatake R, Kaibori M, Nakamura Y, Tanaka Y, Matushima H, Okumura T, Murakami T, Ino Y, Todo T, Kon 

M. A third-generation oncolytic herpes simplex virus inhibits the growth of liver tumors in mice. Cancer 

Res. 2018; 109; 600-610. 

7. Nakatake R, Iida H, Ishizaki M, Matsui K, Nakamura Y, Kaibori M, Nishizawa M, Okumura T. Metformin 

inhibits expression of the proinflammatory biomarker inducible nitric oxide synthase in hepatocytes. 

Functional Foods in Health and Disease, 2018; 8(3): 175-192. 

8. Nakamura Y, Iida H, Nakatake R, Sakaguchi T, Kaibori M, Okumura T, Hamada Y, Doi T. L-Carnitine has a 

liver-protective effect through inhibition of inducible nitric oxide synthase induction in primary cultured rat 

hepatocytes. Functional Foods in Health and Disease, 2018; 8(3): 212-227. 

9. Nakatake R, Kotsuka M, Hashimoto Y, Hatta M, Ishizaki M, Matsui K, Kaibori K, Nishizawa N, Okumura T. 

Glutathione inhibits expression of the proinflammatory biomarker inducible nitric oxide synthase in 

hepatocytes. Functional Foods in Health and Disease, 2018; 8(10): 495-509. 

10. Yamauchi Y, Okuyama T, Ishii T, T, Okumura T, Ikeya Y, Nishizawa M. Sakuranetin downregulates 

inducible nitric oxide synthase expression by affecting interleukin-1 receptor and CCAAT/enhancer-binding 

protein β. J Nat Med. 2019; 73(2): 353-368. 

11. Dwijayanti DR, Okuyama T, Okumura T, Ikeya Y, Nishizawa M. The anti-inflammatory effects of 

Indonesian and Japanese bitter melon (Momordica charantia L.) fruit extracts on interleukin-1β-treated 

hepatocytes. Functional Foods in Health and Disease, 2019; 9(1): 16-33. 

12. Sakaguchi T, Hashimoto Y, Matsushima H, Hishikawa H, Nishizawa N, Okumura T, Kaibori M. 

Levosimendan pretreatment improves survival of septic rats after partial hepatectomy and suppresses iNOS 

induction in cytokine-stimulated hepatocytes. Scientific Reports; accepted 1-9-2019. 

13. Nishizawa M, Okumura T, Ikeya Y. Assessment of anti-inflammatory effects of Japanese Kampo medicine 

versus functional foods. Functional Foods in Health and Disease, 2019; 9(2): 79-91. 

14. Nakatake R, Hishikawa H, Kotsuka M, Ishizaki M, Matsui K, Nishizawa M, Yoshizawa K, Kaibori M, 

Okumura T. The proton pump inhibitor lansoprazole has hepatoprotective effects in in vitro and in vivo rat 

models of acute liver injury. Digestive Diseases and Sciences, accepted 4-6-2019. 

15. Ueyama Y, Tokuhara T, Miki H, Nakatake R, Sakaguchi T, Nishizawa M, Kaibori M, Okumura T. AHCC® 

has protective effects in ischemia-reperfusion injury of the rat small intestine. J Surg Res, accepted 

5-30-2019. 

16. Hishikawa H, Kaibori M, Tsuda, T, Matsui K, Okumura T, Ozeki E, Yoshii K. Near-infrared fluorescence 

imaging and photodynamic therapy with indocyanine green lactosomes has antineoplastic effects for 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+natural+medicines%22%5BJour%5D+AND+Fujii%2C+Okumura%5Bauthor%5D&cmd=detailssearch


gallbladder cancer. Oncotarget, accepted 6-16-2019. 

②1. 

Tsuda T, Kaibori M, Hishikawa H, et al. Near-infrared fluorescence imaging and photodynamic therapy with 

indocyanine green lactosome has antineoplastic effects for hepatocellular carcinoma. PLoS One. 2017; 31; 12(8): 

e0183527. doi: 

 

＜図書＞（著者名・出版社・書名・発行年・総ページ数） 

無し 

＜学会発表＞（発表者名・発表標題・学会名・開催地（海外の場合は匡名と都市名）・発表年月） 

①2017 (H29) 

1. Richi Nakatake, Hidehiko Hishikawa, Hideyuki Matushima, Yusuke Nakamura, Morihiko Ishizaki, Kosuke 

Matsui, Masaki Kaibori, Mikio Nishizawa, Tadayoshi Okumura, A-Hon Kwon. 

Curcumin protects liver inflammation by suppressing iNOS induction in rat hepatocytes. 

39th ESPEN Congress on Clinical Nutrition and Metabolism (Hague, The Netherlands; September 9-12, 

2017) 

 

2. Richi Nakatake, Yoshito Tanaka, Yousuke Ueyama, Hirokazu Miki, Morihiko Ishizaki, Kosuke Matsui, 

Masaki Kaibori, Tadayoshi Okumura, Masanori Kon. 

Alleviating effect of active hexose correlated compound prevents endotoxin-induced liver injury after 

partial hepatectomy in rats. 

25th ICNIM (Internal Congress of Nutrition and Integrative Medicine) (Sapporo, Japan; July 8-9, 2017) 

 

3. Yukinobu Ikeya, Sayuri Yokoyama, Yuka Yamamoto, Tetsuya Okuyama, Tadayoshi Okumura, Mikio 

Nishizawa. 

Constituents in perilla extract inhibit production of nitric oxide in rat hepatocytes. 

25th ICNIM (Internal Congress of Nutrition and Integrative Medicine) (Sapporo, Japan; July 8-9, 2017) 

 

4. Dinia R. Dwijayanti, Tetsuya Okuyama, Tadayoshi Okumura, Yukinobu Ikeya, Mikio Nishizawa. Effects of 

the Extracts from Indonesian and Japanese Bitter Melons on the Nitric Oxide Production in Hepatocytes. 

25th ICNIM (Internal Congress of Nutrition and Integrative Medicine) (Sapporo, Japan; July 8-9, 2017) 

 

5. 山内 優子, 奥山 哲矢, 奥村 忠芳, 池谷 幸信, 西澤 幹雄 

ラット初代培養肝細胞におけるオウヒ成分の NF-κB シグナル伝達経路への影響 

第 40 回分子生物学会（第 90 回日本生化学会）神戸、12 月 6−9 日、2017. 

 

6. 石井 寿成, 奥山 哲矢, 奥村 忠芳, 池谷 幸信, 西澤 幹雄 

ソウジュツ中に含まれる一酸化窒素産生誘導を抑制する成分の探索 

第 40 回分子生物学会（第 90 回日本生化学会）神戸、12 月 6−9 日、2017. 

2018 (H30) 

7. Dinia R. Dwijayanti, Tetsuya Okuyama, Tadayoshi Okumura , Yukinobu Ikeya, Mikio Nishizawa. 



The anti-inflammatory effects of Indonesian and Japanese bitter melon (Momordica charantia L.) 

extracts in interleukin-1β-treated hepatocytes. 

25th International Conference of Functional Food Center (Ibaraki, Japan, October 27-28, 2018) 

 

8. Mikio Nishizawa, Tadayoshi Okumura, Yukinobu Ikeya. 

Assessment of anti-inflammatory effects of Japanese Kampo medicine and functional foods. 

25th International Conference of Functional Food Center (Ibaraki, Japan, October 27-28, 2018) 

 

9. Richi Nakatake, Masaya Kotsuka, Yuki Hashimoto, Masahiko Hatta, Morihiko Ishizaki, Kosuke Matsui, 

Masaki Kaibori, Mikio Nishizawa, Tadayoshi Okumura. 

Glutathione inhibits the expression of proinflammatory biomarker inducible nitric oxide synthase in 

hepatocytes. 

25th International Conference of Functional Food Center (Ibaraki, Japan, October 27-28, 2018) 

 

10. Yusuke Nakamura, Hiroya Iida, Richi Nakatake, Tatsuma Sakaguchi, Masaki Kaibori, Tadayoshi Okumura, 

Yoshinori Hamada, Takashi Doi. 

L-Carnitine inhibits induction of inducible nitric oxide synthase gene expression in hepatocytes. 

25th International Conference of Functional Food Center (Ibaraki, Japan, October 27-28, 2018) 

 

11. Richi Nakatake, Hidehiko Hishikawa, Hideyuki Matushima, Masaya Kotsuka, Morihiko Ishizaki, Kosuke 

Matsui, Hiroaki Yanagimoto, Masaki Kaibori, Mikio Nishizawa, Tadayoshi Okumura. 

Curcumin protects liver inflammation by suppressing iNOS induction in rat hepatocytes. 

26th ICNIM (Internal Congress of Nutrition and Integrative Medicine) (Sapporo, Japan; July 21-22, 

2018) 

 

12. Tetsuya Okuyama, Chisa Takakura, Takae  Kamimoto, Tadayoshi Okumura, Yukinobu Ikeya, Mikio 

Nishizawa. 

Effects of the wolfberry (the fruits of Lycium barbarum) and their constituent on nitric oxide 

production in interleukin-1β treated rat hepatocytes. 

26th ICNIM (Internal Congress of Nutrition and Integrative Medicine) (Sapporo, Japan; July 21-22, 

2018) 

 

13. Yukinobu Ikeya, Sayuri Yokoyama2, Tetsuya Okuyama, Tadayoshi Okumura, Mikio Nishizawa. 

Constituents in Perilla Extract Inhibit Production of Nitric Oxide in Rat Hepatocytes. 

26th ICNIM (Internal Congress of Nutrition and Integrative Medicine) (Sapporo, Japan; July 21-22, 

2018) 

 



14. Masaya Kotsuka, Richi Nakatake, Yuki Hashimoto, Masaki Kaibori, Mikio Nishizawa, Tadayoshi Okumura. 

Glutathione inhibits expression of the proinflammatory biomarker inducible nitric oxide synthase in 

hepatocytes. 

40th ESPEN Congress on Clinical Nutrition and Metabolism (Madrid, Spain, 1-4 September, 2018) 

 

15. Richi Nakatake, Hiroya Iida, Morihiko Ishizaki , Kosuke Matsui, Yusuke Nakamura, Masaki Kaibori, Mikio 

Nishizawa , Tadayoshi Okumura. 

Metformin has a protective effect through the inhibition of inducible nitric oxide synthase gene 

expression in hepatocytes. 

40th ESPEN Congress on Clinical Nutrition and Metabolism (Madrid, Spain, 1-4 September, 201 

②  

1.菱川秀彦・高分子ミセル化 ICGを用いた胆嚢癌診断・治療の検討・蛍光 Navigation Surgery 研究会・

東京・2018年 4 月 

2.菱川秀彦・高分子ミセル化 ICG を用いた胆嚢癌診断・治療の検討・日本外科学会・大阪・2019 年 4

月 
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研究成果報告書の概要 

講 座 等 名 耳鼻咽喉科・頭頸部外科学講座 事業推進者名 岩井 大 

所 属 部 門 がん部門 

分担研究課題 唾液腺良性腫瘍のがん化のメカニズムの解明 

キ ー ワ ー ド 唾液腺腫瘍、悪性化、多段階発がん、遺伝子変異、がんゲノム 

講座内の本プロジェクト参加研究者数  4 名 

研究組織（本プロジェクトに参加する研究者、大学院生等のリストおよびそれぞれの役割） 

 

岩井大（教授）： 研究統括者 

神田晃（講師）： 実務責任者（研究計画の立案） 

Bui Van Dan（大学院 4 年生）： 動物実験 

鈴木健介（大学院 2 年生）： ヒトサンプルを用いた検討と動物実験 

研究成果の概要（平成 29・30 年度の研究成果について）  

唾液腺腫瘍の多くが良性腫瘍であるが、多形腺腫の 10%程度が悪性化することが知られており、悪性

化のメカニズムの解明と新しい腫瘍マーカーの検索が急務となっている。良性腫瘍から悪性化のメカニ

ズムに関しては、多段階発癌説や癌幹細胞仮説などのメカニズムの存在が推察される。悪性化した多形

腺腫の病理組織標本内には、正常細胞、良性腫瘍細胞、がん細胞が混在しているため、腺腫の悪性化メ

カニズム解明や新しい腫瘍マーカーの発見とその臨床応用につながることが期待される。 

そこで、本研究では、図 1 に示すように悪性化した唾液腺腫瘍のパ

ラフィン切片からレーザーキャプチャーマイクロダイセクション法

（LCM）を用いて、同一の患者の腫瘍内の各組織から DNAを採取し、次

世代シークケンサを用いた変異スクリーニングをおこなった（6 症例

x3 = 18 サンプル）。DNA は、すでに DNA チップ社で解析されており、

現在、バイオインフォマティシャンと共に結果を解析中である。今後、

解析結果をまとめ、論文を作成する予定である。 

一方、動物実験に関しては、APC（adenomatous polyposis coli）遺伝子の変異を持つマウス（APCmin/+

マウス）では、大腸腺腫から大腸がんを発症することが知られている。さらに、APC と他のがん抑制遺

伝子である PTEN とダブルコンディショナルノックアウトマウスでは、唾液腺腫瘍が誘導される。そこ

で、我々は、多段階発がん説を証明するためのより自然誘導法として APCmin/+マウスに発がん物質（TPA

や DMBA）を唾液腺に注入し作製する考えに至り、検討したところ、図 2 に示すような新規唾液腺がん

モデルの樹立に成功した。今後、LCM を用いてこの唾液

腺がんに混在する各組織から DNA を採取し、発がん物質

がどのがん抑制遺伝子の変異を誘導したかを検討する予

定である。 

また、ヒト唾液腺良性培養細胞に対しても同様に発が

ん物質で処理し、新しい in vitro のがん化モデルの作製を

試みる。 
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研究成果報告書の概要 

講 座 等 名 臨床病理学講座 事業推進者名 蔦 幸治 

所 属 部 門 がん部門 

分担研究課題 網羅的遺伝子解析技術を用いた各種腫瘍における再発・治療効果予測、原因遺伝子の同定 

キ ー ワ ー ド 遺伝子異常の可視化 

講座内の本プロジェクト参加研究者数 2 名 

研究組織（本プロジェクトに参加する研究者、大学院生等のリストおよびそれぞれの役割） 

蔦幸治：臨床病理学講座 教授 

石田光明:臨床病理学講座 講師 

柳本泰明：外科学講座 講師 

良田大典：外科学講座 助教 

齊藤 朋人:胸部外科 講師 

谷口 洋平：胸部外科 助教 

村川 知弘：胸部外科 教授 

研究成果の概要（平成 29・30 年度の研究成果について）    

平成 29年度に得られた、胆管癌外科手術検体からの網羅的遺伝子解析により得られた遺伝子情報を(株)

富士通 FIPと人工知能解析を用いることで約 70-80%近い術後再発予測精度が得られることを証明した。

この人工知能解析手法を基に、肺癌の免疫チェックポイント阻害剤の効果予測因子を nCounter を用い

て網羅的な遺伝子発現解析を行い、AI解析を行ったところ、80%前後で予測可能であることがわかった。 

これらの課題については、今後前向き研究が必要と考えられ、また、これらの mRNA の腫瘍組織内での

発現パターンを可視化することも検討している。 

膵腫瘍や自己免疫性膵炎と鑑別の難しい、濾胞性膵炎の手術検体から nCounter を用いて網羅的な遺伝

子発現解析を行い自己免疫性膵炎とは異なる機序である Th17と関連する Podoplaninの発言が有意であ

ることを証明し、その発現分布も特徴的であることを証明した。 

胸腺に発生する上皮性腫瘍である胸腺腫、胸腺癌は希な腫瘍で、しばしば鑑別に苦慮することが有り、

かつ、胸腺癌は予後不良で標準的治療がない疾患である。胸腺腫と胸腺癌の手術検体から nCounter を

用いて網羅的な遺伝子発現解析を行ったところ、胸腺腫と胸腺癌で明らかに発現パターンが異なる mRNA 

PRAME を同定することが出来た。免疫組織学的にも有意に胸腺癌での PRAME 発現が確認でき、胸腺腫と

胸腺癌の鑑別マーカとして有用と考えられた。また、PRAME タンパク質は癌胎児抗原に属しており治療

対象となることが考えられた。PRAME タンパク質の鑑別マーカーと治療ターゲットとしての有用性に関

しては現在特許出願中で、また、京都大学の AMED橋渡し事業シーズ Aに採用されている。 

(株)コニカミノルタ社との共同開発を行っている蛍光ナノ粒子を用いたタンパクならびに mRNA の組織

切片上での精密定量化は HER2をターゲットに開発を行っているが、他社製の RNA in situ hybridization

の感度に達していおらず、改良が必要である。 
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Comparison Study of PD-L1 Immunohistochemistry Assays with 22C3 and 28-8 for Non-small Cell Lung 
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研究成果報告書の概要 

講 座 等 名 薬理学講座 事業推進者名 中邨 智之 

所 属 部 門 代謝部門 

分担研究課題 細胞外マトリックス線維形成の加齢変化に関する研究 

キ ー ワ ー ド 弾性繊維、ミクロフィブリル、LTBP 

講座内の本プロジェクト参加研究者数 4 名 

研究組織（本プロジェクトに参加する研究者、大学院生等のリストおよびそれぞれの役割） 

 

中邨智之（教授）プロジェクトの統括 

赤間智也（准教授）大学院生の指導、遺伝子変異マウスの作成 

石戸隆裕（大学院生）誘導型 Fibulin-5 ノックアウトマウスの作成と解析 

村部知里（技師）実験補助 

研究成果の概要（平成 29・30 年度の研究成果について） 

 

肺や大動脈といった伸び縮みする組織の弾性は弾性線維と呼ばれる特殊な細胞外マトリックス

の線維によって構築されている。本研究では生体内において弾性線維構築に重要な役割を担う細胞

外マトリックスタンパク質 Fibulin-5および LTBP-4の機能を明らかにするべく、その遺伝子改変マ

ウスを作成して表現型の解析を行っている。 

これまでに遺伝子改変マウスを作製しその表現型を調べることで弾性線維形成に必須なタンパ

ク質を特定してきたが、その詳細な役割を解析したり、弾性線維形成に充分であるタンパク質群を

特定するには in vitro での実験系が必要である｡本研究室では完全な in vitro の系ではないもの

の、培養細胞を用いた実験系を使って細胞における遺伝子発現の抑制（遺伝子改変マウス由来 MEF

あるいは siRNA）および組み換え体精製タンパク質の添加を行うことで、細胞表面での弾性線維形

成に必要なタンパク質の同定とその弾性線維形成における機能を明らかにしてきた｡細胞表面に形

成された弾性線維はその太さや線維形成の形態を観察することで評価してきたが、その力学的な評

価はこれまで行われていなかった｡そこで新たに、弾性線維を形成させた培養細胞シートの弾性を

直接測定することで弾性線維の力学的特徴を調べることを目的とし、その測定システムの構築を行

った｡ 

影島賢巳大阪電気通信大教授との共同研究で、培養皿の中の緩衝液中に固定した細胞シートの上

に小さな鉄球を置き、細胞シートの下から電磁石で引きつけたときの鉄球の移動距離を調べること

で細胞シートの弾性を測定する装置を開発した。この時、培養皿から細胞シートを回収して装置に

固定する器具を、本学内に設置された 3D プリンタを使って改良することで、測定の効率を飛躍的

に上昇させることに成功した｡このシステムを用いて、野生型マウス由来の MEF から通常の培養方

法で作製した弾性線維を有する細胞シートと、培地に弾性線維形成阻害剤を添加することで弾性線

維のない細胞シートを作製しそれぞれの力学的特性を比較したところ、弾性線維形成を抑制した細

胞シートでは弾性が非常に弱くなっていて、高磁力で鉄球を引きつけた時のシートの伸びが弾性線

維を持つ細胞シートに比較して大きくなることがわかった。また弾性線維形成に必須なタンパク質

である Fibulin-5 や LTBP-4 の遺伝子欠損マウスから MEF を調製し、この細胞シートの力学的特性

を調べたところ、野生型 MEFから作製した細胞シートに比べて非常に硬く、シートの伸びが悪くな

っていることが明らかとなった｡これらのデータは現在集計中であり、近日中に論文化を行う予定

である｡ 

本研究はこれまでに例のない、培養細胞上の弾性線維の力学的特徴を直接計測した初めての研究

であり、弾性線維の形成およびその成熟化の研究において新たな次元の評価方法の開発に成功した

といえる｡ 

 



                                 

病態分子イメージングセンターに係る業績 

講座等名 薬理学講座 事業推進者名 中邨 智之 

＜雑誌論文＞（著者名・論文標題・雑誌名・レフェリー有無・巻・ページ・発行年） 

 

1. Mori H, Yamada H, Toyama K, Takahashi K, Akama T, Inoue T, Nakamura T: Developmental and age-related 

changes to the elastic lamina of Bruch's membrane in mice. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 

257(2):289-301, 2019. doi: 10.1007/s00417-018-4184-5. レフェリー有 

2. Narentuya, Takeda-Uchimura, Y., Foyez, T., Zhang, Z., Akama, T.O., Yagi, H., Kato, K., Komatsu, Y., 

Kadomatsu, K., Uchimura, K., GlcNAc6ST3 is a keratan sulfate sulfotransferase for the protein-tyrosine 

phosphatase PTPRZ in the adult brain. Sci. Rep. 9, 4387, 2019. doi:10.1038/s41598-019-40901-2 レフェリ

ー有 

3. Yamashiro Y, Thang BQ, Shin SJ, Lino CA, Nakamura T, Kim J, Sugiyama K, Tokunaga C, Sakamoto H, 

Osaka M, Davis EC, Wagenseil JE, Hiramatsu Y, Yanagisawa H: Role of Thrombospondin-1 in 

Mechanotransduction and Development of Thoracic Aortic Aneurysm in Mouse and Humans. Circ Res 

31;123(6):660-672, 2018. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.118.313105. レフェリー有 

4. Nakamura T: Roles of short fibulins, a family of matricellular proteins, in lung matrix assembly and disease. 

Matrix Biol 73C:21-33, 2018. doi: 10.1016/j.matbio.2018.02.003.  レフェリー有 

5. Littlechild, S.L., Young, R.D., Caterson, B., Yoshida, H., Yamazaki, M., Sakimura, K., Quantock, A.J., 

Akama, T.O., Keratan sulfate phenotype in the β-1,3-N-acetylglucosaminyltransferase-7-null mouse cornea. 

Invest Ophthalmol Vis Sci 59, 1641-1651, 2018. doi:10.1167/iovs.17-22716 レフェリー有 

6. Bultmann-Mellin I, Dinger K, Debuschewitz C, Loewe KMA, Melcher Y, Plum MTW, Appel S, Rappl G, 

Willenborg S, Schauss AC, Jüngst C, Krüger M, Dressler S, Nakamura T, Wempe F, Alejandre Alcázar MA, 

Sterner-Kock A: Role of LTBP-4 in alveolarization, angiogenesis and fibrosis in lungs. Am J Physiol Lung 

Cell Mol Physiol 313(4):L687-L698, 2017. doi: 10.1152/ajplung.00031.2017. レフェリー有 

7. Nishiga M, Horie T, Kuwabara Y, Nagao K, Baba O, Nakao T, Nishino T, Hakuno D, Nakashima Y, Nishi H, 

Nakazeki F, Ide Y, Koyama S, Kimura M, Hanada R, Nakamura T, Inada T, Hasegawa K, Conway SJ, Kita T, 

Kimura T, Ono K: MicroRNA-33 Controls Adaptive Fibrotic Response in the Remodeling Heart by 

Preserving Lipid Raft Cholesterol. Circ Res 120(5):835-847, 2017. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.116.309528. 

レフェリー有 

8. Fujikawa Y, Yoshida H, Inoue T, Ohbayashi T, Noda K, von Melchner H, Iwasaka T, Shiojima I, Akama TO, 

Nakamura T: Latent TGF-β binding protein 2 and 4 have essential overlapping functions in microfibril 

development. Sci Rep 7:43714, 2017. doi: 10.1038/srep43714. レフェリー有 

 

＜図書＞（著者名・出版社・書名・発行年・総ページ数） 

該当なし 

 

＜学会発表＞（発表者名・発表標題・学会名・開催地（海外の場合は匡名と都市名）・発表年月） 

（国際学会） 

1. Nakamura T, Kitagawa K, Noda K, Yamauchi M, Ogra Y, Taniguchi H, Mecham P.R.: 

Fibulin-4, a matricellular protein, is essential for the activity of lysyl oxidase, a key enzyme for 

cross-linking collagens and elastin. Poster presentation at the 8th TAKAO international 

symposium (Oct 6 – 8, 2017, Matsue, Shimane, Japan). 

2. Nakamura, T.: Essential function of Fibulin-4 in lysyl oxidase activation. Invited talk at 

Gordon Research Conference on Elastin and Elastic Fiber (July 30 – Aug 3, 2017, Biddeford, 

U.S.A.). 

3. Nakamura, T.: Latent TGFβ binding protein-2 is essential for the stable structure of ciliary 

zonule microfibrils. Invited talk at Wakayama Medical University International Symposium: 

Cataract surgery in exfoliation syndrome (Apr 4, 2017, Wakayama, Japan). 

4. Akama, T.O., Kawasaki, T., Nakamura, T.: Determination of the minimum enzymatic domain 

of keratanase II. Poster presentation at 2017 annual meeting of Society for Glycobiology (Nov. 

5-8, 2017, Portland, OR, USA) 

 



（国内学会） 

1. 中邨智之：Roles of Fibulin-4 and 5 in arterial stiffness and aneurysm. 第 83 回日本循環器学会

学術集会 会長特別企画 Special Session 9 遺伝性大動脈瘤・解離の分子医学 招待講演

（パシフィコ横浜、横浜、2019 年 3 月 29-31 日） 

2. 中邨智之：「弾性線維再生能はなぜ失われるのか？ 加齢皮膚と日光弾性線維症における

弾性線維形成因子の発現」エラスチン・関連分子研究会第 3 回学術集会（東京ベイ有明

ワシントンホテル、東京、2018年 12月 1日） 

3. 中邨智之：「生体の伸縮性を生み出すしくみ 〜弾性線維形成の分子機構〜」日本香粧品

学会 第 43 回教育セミナー 招待講演（ヤクルトホール、東京、2018年 11月 2 日） 

4. 中邨智之：「弾性線維形成の分子機構」第 50 回日本結合組織学会学術大会 シンポジウ

ム「基礎と臨床の融合」 招待講演（福岡大学、2018年 6月 29日） 

5. 中邨智之：「弾性線維形成の分子機構 〜弾性線維形成分子と多臓器疾患〜」エラスチ

ン・関連分子研究会 第 2回学術集会 特別講演（新宿ワシントンホテル、2017年 12 月

2 日） 

6. 赤間智也、川嵜敏祐、中邨智之：Keratanase II の最小酵素活性ドメインの同定 第 36

回日本糖質学会年会（旭川市民文化会館 2017年 7月 19-21 日） 

7. 中邨智之：「生体組織の伸縮性を生み出すしくみ ～弾性線維形成の分子機構とその破綻

による多臓器疾患～」第 13 回加齢皮膚医学研究会 特別講演（コラッセ福島、2017年 4

月 29 日） 

 

＜特許申請・取得状況＞ 

該当なし 

 

 



 
研究成果報告書の概要 

講 座 等 名 iPS・幹細胞再生医学講座 事業推進者名 人見 浩史 

所 属 部 門 代謝部門 

分担研究課題 iPS・幹細胞を用いた分化誘導法と分子イメージングを用いた評価法の開発 

：細胞移植・再生医療への応用 

キ ー ワ ー ド iPS 細胞、分化誘導法、評価法開発、再生医療 

講座内の本プロジェクト参加研究者数 8 名 

研究組織（本プロジェクトに参加する研究者、大学院生等のリストおよびそれぞれの役割） 

人見浩史（教授）：研究全般の指導及び統括 

服部文幸（研究教授）、藤岡龍哉（准教授）、白水泰昌（講師）、 

中塚隆介・松岡 由和（助教）、角出 啓輔（特別研究員）：実験計画の立案及び実施 

薗田 精昭（客員教授）：研究の指導 

研究成果の概要（平成 29・30 年度の研究成果について）    

iPS・幹細胞再生医学講座は、平成 30年 4月に開設された講座であり、主としてヒト iPS細胞を用いて、

内分泌領域再生医療を目指した基礎及び臨床研究、心臓再生医療の高度化を目指した基礎研究、造血細

胞の再生医療研究に取り組んでいる。さらに旧衛生学講座で行われた、造血幹細胞や白血病幹細胞の特

性解明に関する研究も行っている。開設以降の平成 30 年度研究成果について概説する。 

 

1） iPS細胞による内分泌細胞再生医療の実現 

腎性貧血に対する新規治療法開発 

再生医療における内分泌細胞の臨床応用を目的として、腎性貧血の新規治療法開発を行っている。遺伝

子組み換えエリスロポエチン製剤は、腎性貧血治療に必須となっており、非常に優れた薬剤ではあるが、

コストの増加、間歇投与による赤血球数の変動、抗体産生等の問題も有している。当講座ではヒト iPS

細胞を用いて、エリスロポエチン産生細胞を分化誘導することに成功している。そこで腎性貧血治療を

目的として、我々が開発したヒト iPS細胞由来エリスロポエチン産生細胞を生体に導入することにより

エリスロポエチンの生理的な補充する研究を開始した。さらにエリスロポエチン産生機構を解明するこ

とにより、新規腎性貧血治療を開発することも行っている。iPS 細胞の技術は、再生医療を実現するた

めに重要な役割を果たすと期待され、国内外の多くの科学者が臨床応用に向け研究を行っている。これ

までにいくつかの臓器に対して、ヒト iPS 細胞を用いた再生医療の試みがなされているが、エリスロポ

エチン産生細胞に関しては、知りうる限り我々以外の報告は存在せず、本研究は全く新規で独自のもの

である。患者自身の体細胞から樹立され、ほぼ無限に増殖する能力を有する多能性幹細胞である iPS細

胞を用いることで、免疫抑制の必要ないエリスロポエチン産生細胞を大量に作製することも可能であ

り、今後も需要の増す腎性貧血治療に対して有効な手段になりうる。本研究で得られる成果は、腎性貧

血の治療に対する安価でより生理的な管理を可能とする医療技術の向上に加え、貧血に対する新規治療

法の開発による本邦の医薬産業界の活性化をもたらすものであると考えている。平成 30 年度は、関西

医科大学 iPS・幹細胞再生医学講座におけるエリスロポエチン産生細胞培養システムの構築と、分子イ

メージングを用いた評価法開発を開始した。また人工知能（AI）技術を用いたイメージング評価法に関

しても、研究を開始した。 



内分泌細胞分化誘導法の開発と臨床応用に向けた取り組み 

腎性貧血治療を目的としたエリスロポエチン産生細胞以外に、ヒト iPS細胞から様々な内分泌細胞を分

化誘導する方法の開発を行っている。ヒト iPS 細胞由来内分泌細胞を再生医療に臨床応用する利点とし

ては、以下の 3点にあると考えている。一点目は少ない細胞数で機能することができ、臨床応用の際に

コスト軽減が期待できる。二点目としては内分泌ホルモンの評価系は確立しており、分化誘導開発に利

用することができる。三点目は生体に移植する際に、本来の位置に移植する必要はなく、アクセスのし

やすい部位を選択することができる。これらのことから、iPS 細胞を用いた内分泌細胞の分化誘導法開

発に注力して研究を行っている。さらに分化誘導した細胞を臨床応用するために、移植デバイスの開発

や実験動物モデルの作製を行っている。これらの開発においても、本プロジェクトで構築されたシステ

ムを利用している。 

 

2） iPS細胞による心臓再生医療の高度化 

ヒト iPS 細胞を用いた心臓再生医療の基盤技術開発を行い、臨床応用で必要とされる技術革新を目標と

して研究を行っている。開始した研究プロジェクトおよび予定しているプロジェクトを列記する。これ

らの研究は本プロジェクトで構築されたシステムを流用している。 

1. iPS細胞由来心筋細胞を用いた重度心不全治療方法の開発 

2. 心房細動の再生医療技術を用いた治療方法の開発 

3. iPS細胞を用いた再生医療全般に応用できる安全性向上方法の開発 

4. 心臓の創傷治癒反応の網羅的解析と再生医療への応用 

5. iPS細胞を用いたナノメディスンの開発（理研との共同研究） 

6. iPS細胞の多種組織分化、創薬・健康促進分野への Translation 

 

3） iPS細胞による造血系・免疫系の再構築および造血幹細胞の純化と特性解明 

ヒト iPS 細胞を用いた造血幹細胞研究 

ヒト iPS 細胞由来造血幹細胞の分化誘導法開発を行っている。さらに制御性 T細胞の再生を目指し、研

究を開始している。これらの研究成果を用いた病態モデル作成や、疾患特異的 iPS 細胞を用いた病態の

再現により、ヒト免疫系及び白血病の病態・治療に対する理解を深化させる。 

ヒト未分化造血幹細胞の純化とその幹細胞特性の解明 

当講座で開発した骨髄内直接移植法を応用することにより、ヒト未分化造血幹細胞を純化する研究を行

っている。さらに特異的分子マーカーの同定を行っている。これらの技術を用い、さらにヒト iPS 細胞

技術を融合させることにより、ヒト骨髄ニッチを in vitro で再現することで、ヒト造血幹細胞支持因

子の同定を目指している。これらの研究に関しても、旧衛生学講座で構築された本プロジェクトのシス

テムを流用しており、平成 29 年度までに行われた本プロジェクトの研究を継続・発展させた。 
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日 

10. Hirofumi Hitomi, Daisuke Nakano, Kenji Osafune, Akira Nishiyama. Human pluripotent stem cell-derived 

erythropoietin-producing cells improve renal anemia in mice, WCP2018, Kyoto, Japan, 2018年 7月 4日 

11. Hirofumi Hitomi, Tomoko Kasahara, Naoko Katagiri, Azusa Hoshina, Shin-Ichi Mae, Maki Kotaka, 

Takafumi Toyohara, Asadur Rahman, Daisuke Nakano, Akira Niwa, Megumu K. Saito, Tatsutoshi Nakahata, 

Akira Nishiyama, Kenji Osafune. Human pluripotent stem cell-derived erythropoietin-producing cells 

improve renal anemia in mice, ISSCR 2018 Annual Meeting, Melbourne, Australia, 2018年 6月 21日 

 



 
研究成果報告書の概要 

講 座 等 名 法医学講座 事業推進者名 赤根 敦 

所 属 部 門 代謝部門 

分担研究課題 次世代シークエンサーを用いた法遺伝学研究 

キ ー ワ ー ド 次世代シークエンサー，法遺伝学 

講座内の本プロジェクト参加研究者数 ５名 

研究組織（本プロジェクトに参加する研究者、大学院生等のリストおよびそれぞれの役割） 

赤根 敦（教授）：研究の統括 

橋谷田真樹（准教授）：研究計画の立案，遂行 

松本智寛（講師）：データの収集および解析 

吉村澄孝（助教）：データの収集および解析 

大林将弘（技術員）：データの収集および解析 

研究成果の概要（平成 29・30 年度の研究成果について） 

平成 29年度 

（１）mtDNA whole genome analysis 

  青森県八戸市で発掘された畑内遺跡は，18 世紀初頭から 19 世紀中頃の遺跡とされ，計 45 体分の人

骨が見つかっている．以前の研究では識別が不可能であった，人骨３体と発掘研究者２名について mtDNA 

whole genome analysis を行った．その結果，発掘された３体は同じ mtDNA を持ち，同じ母系であるこ

とが確認された．さらに研究者２名の配列にも違いが見られ，全ての mtDNA配列を見ることで人骨３体，

研究者２名の識別が可能となった． 

（２）165 single nucleotide polymorphism (SNP)データによる日本人と他民族との比較 

  以前作成した，祖先及び家系情報を示す 165SNP日本人データベースを元に，1000 Genome Project

からアフリカ人，ヨーロッパ人，ベトナム人そして中国人の同じ 165SNP データを抽出し，それぞれの

遺伝頻度分布の比較を行い，統計的解析を行った．その結果，165SNPデータを用い入ることで，アフリ

カ人，ヨーロッパ人，東アジア人の識別を行うことが可能となった．しかし，東アジア人のベトナム人，

中国人，日本人を識別するには，より多くの有効な SNP が必要であることが示唆された．  

（３）心臓突然死例の次世代シークエンサーによる遺伝子解析 

  剖検時に採取した血液から多数の遺伝子変異解析を行う molecular autopsy は，明らかな死因が見

られない心臓突然死に有効である．これまでにデータに加え，今年度は乳幼児２例を含めた３例の解析

を行った．３例とも 1600 を超える塩基置換が見つかり，病因と報告されている変異がそれぞれ２～３

ヵ所見られた．特に乳幼児の一人ではリアノジン受容体２遺伝子(RYR2)に c.3320C>T (p.Thr1107Met)

の重篤な変異が見られた． 

 

 

 

 

 



平成 30年度 

（４）DNAメチル化解析による年齢推定 

 現場に残された生体試料や身元不明のご遺体からの DNAからその由来となる人物の年齢を推定するこ

とができれば，それは法医実務上極めて有力な情報となる．当講座にて解剖に付され，死亡時年齢が判

明しておりかつ外因死と診断された 40 症例の血液から DNAを抽出し,試料とした．バイサルファイト処

理後，次世代シークエンンサーIon PGM System(Thermo Fisher Scientific)を用いてメチル化解析を行

なった．ターゲットとした遺伝子は，C1orf1, CCDC10, ELOVL2, FHL2, SLC6A4, TRIM59，KLF14，F5，

ASPA，PDE4Cの計 10遺伝子である．得られたシークエンス結果から各 CpG部位におけるメチル化率を算

出し，回帰分析にてメチル化率と実年齢の相関関係を，さらに選択された複数のメチル化部位による重

回帰分析によって推定年齢を検討した．その結果，10遺伝子１６カ所のメチル化部位の情報で，修正済

決定係数は 0.949（標準偏差 6.04）とより正確な推定が可能となった．  

 

（５）新たな Ancestry informative SNP markers kit の開発 

  DNAから由来となる人物の民族的背景を探索することは，法医実務において重要な懸案事項である．

そこで海外の複数の大学等で構成される，新たな ancestry informative markers の共同開発プロジェ

クトに参加した．人種の推定に有効だとされている 214SNPs を採用し，S5 Sysytem (Thermo Fisher 

Scientific)を用いてタイピングを行った．その結果，アフリカ，ヨーロッパ，中東，南アジア，東ア

ジア，オセアニア，アメリカ先住民をそれぞれ確実に識別できることが確認された．しかし，残念なが

ら，東アジアの中のカンボジア人，中国人，韓国人，日本人を識別することはできなかった．そのため

にはより多くのマーカーが必要になると思われる． 
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研究成果報告書の概要 

講 座 等 名 生体情報部門 事業推進者名 松田 達志 

所 属 部 門 代謝部門 

分担研究課題 Arf-mTORC1 軸を介した免疫制御機構の解明 

キ ー ワ ー ド 小胞輸送制御、Arf ファミリー、mTORC1、細胞増殖 

講座内の本プロジェクト参加研究者数 ４名 

研究組織（本プロジェクトに参加する研究者、大学院生等のリストおよびそれぞれの役割） 

 

松田達志（准教授）：研究の総括 

住吉麻実（助教）：T 細胞における Arf 経路の役割解明 

小谷唯（研究員）：B 細胞における Arf 経路の役割解明 

Hanh Hong CHU（研究員）：好酸球における Arf 経路の役割解明 

 

研究成果の概要（平成 29・30年度の研究成果について）    

 ADP-ribosylation factor (Arf)はArf1-6から成る低分子量Gタンパク質ファミリー分子であり、

細胞の恒常性維持に必須な小胞輸送を制御することが知られている。また、ショウジョウバエ

由来培養細胞を対象にした siRNA ライブラリースクリーニングにより、mTORC1 経路の活性

化に関与する可能性が示唆されている。しかし、従来得られているこれらの知見は、培養細胞

を対象とした過剰発現や阻害剤を用いた解析に依拠しており、実際の生体内でどのような生理

機能を担っているかについては、驚くほど知見が少ない。例えば、Arf 阻害剤である Brefeldin 

A は in vitro で T 細胞からのサイトカイン分泌阻害に用いられるが、個体レベルの免疫応答に

おいて Arf 経路が果たす役割は不明であった。そこで、Arf 経路の生理的役割を明らかにすべ

く、Arf の免疫細胞特異的ノックアウトマウスの樹立に取り組んだ。具体的には、mTORC1 経

路を介した制御が知られる T 細胞・B 細胞、ならびに予備的な解析から mTORC1 経路が分化

過程で必須の役割を果たすことが示唆されている好酸球のそれぞれについて、Arf 経路の欠損

が及ぼす影響の検証に取り組んだ。 

 T 細胞においてどのファミリーメンバーが発現しているかを qPCR によって評価したとこ

ろ、Arf1 と Arf6 が高いレベルで発現していることが明らかとなった。そこで、T 細胞特異的

Cre発現マウスである Lck-CreとArf1-floxマウス・Arf6-floxマウスをそれぞれ交配することで、

T 細胞特異的な Arf1 欠損マウス（以下、Arf1-TKO）・Arf6 欠損マウス（以下、Arf6-TKO）を

樹立した。驚くべきことに、Arf1-TKO・Arf6-TKO は、何れも T 細胞分化に目立った変化は認

められず、BrefeldinA 処理で認められるようなサイトカインの産生阻害も一切観察されなかっ

た。この表現型は Arf1-TKO と Arf6-TKO を交配して得られる Arf1/6-TKO マウスにおいても同

様であった。そこで、以降、Arf1/6-TKO に着目して免疫応答能に変化が認めるか否か、種々

の解析に取り組んだ。その結果、Arf1/6-TKO マウスでは、B 細胞による抗体産生のヘルプ機

能は正常に認められるにも関わらず、多発性硬化症のモデルとして知られる EAE の発症がほ

ぼ完全に抑制されることが明らかとなった。現在、その分子メカニズムの解明に取組んでいる。 

 B 細胞における Arf 経路の役割を明らかにすべく、同様に、B 細胞特異的 Cre 発現マウスで



ある mb1-Cre マウスと、Arf1-flox・Arf6-flox・Arf1/6-flox との交配を進めたところ、B 細胞特

異的な Arf1 欠損マウス（以下、Arf1-BKO）・Arf6 欠損マウス（以下、Arf6-BKO）・Arf1/6 二重

欠損マウス（以下、Arf1/6-BKO）において、それぞれ末梢 B 細胞数の低下と骨髄における部

分的な分化障害が観察された。一方、個体に対する免疫応答を調べたところ、Arf1-BKO と

Arf1/6-BKO においてのみ著しい抗体産生能の低下が認められた。すなわち、B 細胞による抗

体産生過程において Arf1 が重要な役割を果たすことが強く示唆された。現在、その分子機構

の解明に取組んでいる。 

 骨髄細胞から in vitro で好酸球を分化誘導する際に、mTORC1 阻害剤である rapamycin を共

存させると得られる好酸球数が著しく減少すること（未発表）から、Arf-mTORC1 軸が好酸球

分化に関わる可能性を考えた。そこで、タモキシフェン誘導性に Arf1 ならびに Arf6 を欠損可

能なマウス（以下、Arf1-CreERT2 ならびに Arf6-CreERT2）マウスを樹立し、in vitro 分化系に

おける Arf 欠損の効果検証に取り組んでいる。マウスの樹立が先行している Arf6-CreERT2 由

来の骨髄において、タモキシフェン添加群における好酸球数の低下が観察されており、そのメ

カニズムの解析を進めている。 

 



 
研究成果報告書の概要 

講 座 等 名 侵襲反応制御部門 事業推進者名 広田 喜一 

所 属 部 門 代謝部門 

分担研究課題 酸化ストレスがミトコンドリアの機能・動態に及ぼす影響の探求 

キ ー ワ ー ド 酸化ストレス、酸素代謝、ミトコンドリア、炎症 

講座内の本プロジェクト参加研究者数 5 名 

研究組織（本プロジェクトに参加する研究者、大学院生等のリストおよびそれぞれの役割） 

教員 

広田 喜一（学長特命教授，研究統括） 

松尾 禎之（講師，分子･細胞生物学的解析） 

 

大学院生 

楠 宗矩（分子･細胞生物学的解析） 

正司 智洋（分子･細胞生物学的解析） 

右馬 猛生（分子･細胞生物学的解析） 

研究成果の概要（平成 29・30 年度の研究成果について） 

本部門では，酸素代謝が生体の機能維持にいかなる役割を果たしているかを疾患の病態生理学との関連

で追及することを研究目標として掲げている。 

酸素はヒトの生存に必須の分子である。酸素はエネルギー産生における役割が強調されるが、生体内の

シグナル伝達に重要な役割を果たしている分子でもある。酸素から生成される活性酸素種(reactive 

oxygen species, ROS)は生体への毒性を発揮する場合もあるが細胞内シグナル伝達のセカンドメッセン

ジャーとして必須の役割を果たしている。このような酸素の生体における多様な役割の解明に取り組ん

でいる。 

 

1. 麻酔薬 propofol毒性と細胞内酸素代謝のクロストーク 

プロポフォールは細胞毒性をもち細胞死を誘導することが知られているがその分子機序には不明な点

が多く詳細な機序についての知見も乏しい。細胞生物学実験によりプロポフォールによる細胞死におけ

るミトコンドリア電子伝達抑制の役割と転写因子 HIF-1 活性化による細胞死の抑制の知見を得た。すな

わちプロポフォールは臨床使用濃度の範囲内で、濃度・時間依存的にかつミトコンドリア依存的に細胞

障害をもたらし細胞外環境をアシドーシスに導く。この現象はプロポフォール注入症候群の細胞生物学

的な基盤を形成している可能性がある。またこの細胞障害は HIF-1の人為的な活性化でレスキューでき

る可能性がある事が示された。 

 

2. 炎症が惹起する代謝リプログラミングの分子機序の探求 

炎症応答において免疫細胞のエネルギー代謝様式の転換（リプログラミング）が起こることが報告され、

炎症の制御メカニズムとして細胞内代謝調節の重要性に注目が集まっている。自然免疫細胞の活性化に

伴う代謝変容について、細胞外フラックス解析の手法を用いて検証を行った。マウスマクロファージ様

細胞株 RAW264.7を LPS/IFN-γの投与により活性化したところ、解糖活性の速やかな上昇が認められた。

一方 LPS/IFN-γ投与後数時間以内に酸素消費量の劇的な低下が誘導され、マクロファージの活性化に伴

う代謝リプログラミング現象が観察された。LPS/IFN-γ刺激による酸化的リン酸化の抑制は新規タンパ

ク質の合成を介した応答であり、HIF-1 の活性化を伴うことも明らかとなった。代謝転換の誘導には短

時間（30分）の LPS/IFN-γ処理で十分であり、LPS/IFN-γ除去後も 24 時間に渡って代謝リプログラミ

ング状態が維持された。 
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＜図書＞（著者名・出版社・書名・発行年・総ページ数） 

 該当なし 

 

＜学会発表＞（発表者名・発表標題・学会名・開催地（海外の場合は匡名と都市名）・発表年月） 

１）小谷唯、住吉麻実、江口稚佳子、金保安則、渡邊利雄、松田達志・B 細胞における低分子量 G タン

パク質 Arf 経路の機能解明・平成 30 年度文部科学省新学術領域研究・学術研究支援基盤形成「先端モ

デル動物支援プラットフォーム」成果発表会・大津市・2019年 1月 30日～1月 31 日 

２）Mami Sumiyoshi, Yui Kotani, Yasunori Kanaho, and Satoshi Matsuda・Arf pathway regulates the 

pathogenicity of Th17 dependent autoimmune disease・第４７回日本免疫学会・福岡市・2018年 12月 10 日

～12日 

３）小谷唯、住吉麻実、江口稚佳子、金保安則、渡邊利雄、松田達志・B 細胞における低分子量 G タン

パク質 Arf経路の機能解明・第４１回日本日本分子生物学会年会・横浜市・2018 年 11月 28日～30 日 

４）住吉麻実、江口稚佳子、小河穂波、小谷唯、伊藤量基、神田晃、金保安則、渡邊利雄、松田達志・

T 細胞における低分子量 G タンパク質 Arf ファミリーの機能解析・第４０回日本分子生物学会年会・

神戸市・2017年 12月 6日～12月 9 日 

５）小谷唯、住吉麻実、伊藤量基、神田晃、平尾敦、渡邊利雄、松田達志・制御性 T 細胞の分化誘導

に関わるシグナル伝達経路の解明・第４０回日本分子生物学会年会・日本・神戸市・2017 年 12 月 6 日

～12月 9 日 

６）松田達志・B 細胞分化における mTORC1 シグナルの役割・第 15 回がんとハイポキシア研究会（招

待講演）・淡路市・2017 年 11月 10 日 

 

＜特許申請・取得状況＞ 

 該当なし 

 

 



                                 

病態分子イメージングセンターに係る業績 

講座等名 侵襲反応制御部門 事業推進者名 広田 喜一 

＜雑誌論文＞（著者名・論文標題・雑誌名・レフェリー有無・巻・ページ・発行年） 

① Sumi C, Okamoto A, Tanaka H, Kusunoki M, Shoji T, Uba T, Adachi T, Iwai K, Nishi K, Harada H, Bono 

H, Matsuo Y, Hirota K. Suppression of mitochondrial oxygen metabolism mediated by the transcription 

factor HIF-1 alleviates propofol-induced cell toxicity. Sci Rep. 2018;8(1):8987. 

10.1038/s41598-018-27220-8 査読有 

② Sumi C, Okamoto A, Tanaka H, Nishi K, Kusunoki M, Shoji T, Uba T, Matsuo Y, Adachi T, Hayashi JI, 

Takenaga K, Hirota K. Propofol induces a metabolic switch to glycolysis and cell death in a mitochondrial 

electron transport chain-dependent manner. PLoS ONE. 2018;13(2):e0192796. 

10.1371/journal.pone.0192796 査読有 

③ Nguyen HT, Noguchi S, Sugie K, Matsuo Y, Nguyen CTH, Koito H, Shiojima I, Nishino I, Tsukaguchi H. 

④ Small-Vessel Vasculopathy Due to Aberrant Autophagy in LAMP-2 Deficiency. Sci Rep. (2018) 8; 3326. 

doi: 10.1038/s41598-018-21602-8. 査読有 

⑤ Okamoto A, Sumi C, Tanaka H, Kusunoki M, Iwai T, Nishi K, Matsuo Y, Harada H, Takenaga K, Bono H, 

Hirota K. HIF-1-mediated suppression of mitochondria electron transport chain function confers resistance 

to lidocaine-induced cell death. Sci Rep. 2017;7(1):3816. 10.1038/s41598-017-03980-7 査読有 

⑥ 広田 喜一. 2．低酸素の生物学―低酸素誘導性因子（HIF）の果たす役割. Intensivist. 
2018;10(2):259-69. 査読無 

⑦ 広田 喜一. 酸素生物学を読み解く 低酸素誘導性因子研究の今昔物語. Life Support and 
Anesthesia. 2018;25(8):897-905.  査読無 

⑧ 松尾 禎之, 広田 喜一. 小胞体内レドックスバランスの維持機構. 細胞. 2018;50(4):208-9.  
査読無 

 

＜図書＞（著者名・出版社・書名・発行年・総ページ数） 

該当なし 

 

＜学会発表＞（発表者名・発表標題・学会名・開催地（海外の場合は匡名と都市名）・発表年月） 

① 田畑 凱光、松尾 禎之、広田 喜一 炎症が惹起する代謝リプログラミングの分子機序の探求 第
15 回 がんとハイポキシア研究会 千葉市 2018/11/09 

② 松尾 禎之、広田 喜一 グルタチオンシステムと連動した小胞体酸化還元酵素の活性制御および
レドックス恒常性維持の分子機構解析 第 15回がんとハイポキシア研究会 淡路市 2017/11/10 

③ 田中宏昌，角 千里, 松尾 禎之, 広田 喜一 HIF-1 活性化はミトコンドリア電子伝達系を抑制し
てプロポフォールの細胞障害を軽減する 第 15 回がんとハイポキシア研究会 淡路夢舞台国際会
議場 淡路市 2017/11/10 

④ 角 千里、広田 喜一、楠 宗矩、岡本 明久、西 憲一郎、松尾 禎之 サイブリッド細胞を用いた
プロポフォール細胞毒性の検討 第 15 回がんとハイポキシア研究会 淡路夢舞台国際会議場 淡路
市 2017/11/10 

⑤ 松尾 禎之、広田 喜一 小胞体内レドックスバランスの維持とストレス感知機構の解析：タンパ
ク質のレドックス状態を指標としたストレスモニタリング 第７０回日本酸化ストレス学会学術
集会 つくば市 2017/6/28 

⑥ 角 千里、広田 喜一、楠 宗矩、岡本 明久、西 憲一郎、松尾 禎之 サイブリッド細胞を用いたプ
ロポフォール細胞毒性の検討-プロポフォール注入症候群の病態生理学 第 64回日本麻酔科学会学
術集会 神戸国際展示場 神戸市 2017/6/9 

⑦ 岡本 明久、楠 宗矩、角 千里、西 憲一郎、松尾 禎之、広田 喜一 抗酸化物質の N-アセチルシ
ステインはリドカインが誘導する活性酸素種産生や細胞死を抑制する 第 64 回日本麻酔科学会学
術集会 神戸国際展示場 神戸 2017/6/8 

 

＜特許申請・取得状況＞ 

該当なし 

 

 



 
研究成果報告書の概要 

講座等名 内科学第二講座 事業推進者名 塩島 一朗 

所 属 部 門 代謝部門 

分担研究課題 食後高血糖・高中性脂肪血症が骨髄機能に及ぼす影響 

キ ー ワ ー ド 血管内皮前駆細胞（EPC）、骨髄老化、p53 

講座内の本プロジェクト参加研究者数 5 名 

研究組織（本プロジェクトに参加する研究者、大学院生等のリストおよびそれぞれの役割） 

 

１）塩島 一朗：全体の総括 

２）岩崎 真佳：臨床研究の遂行、EPC 数測定 

３）堀谷 啓太：マウス骨髄機能解析 

４）岸本 広志：臨床検体の解析 

５）和田 健作：動物モデル作成 

研究成果の概要（平成 29・30年度の研究成果について）    

 

 血管内皮前駆細胞（endothelial progenitor cell: EPC）は骨髄から血中に動員されて血管内皮細胞に

分化しうる細胞で、血管内皮修復作用や動脈硬化抑制作用を有する。糖脂質代謝異常を含めた冠危険因

子は循環血中の血管内皮前駆細胞数を減少させ、血管内皮機能低下や将来の心血管イベント増加につな

がることが知られている。また、食後の高血糖や高中性脂肪血症が重要な動脈硬化促進因子であること

も以前から報告されている。しかしながら食後高血糖・高中性脂肪が骨髄環境や造血幹細胞におよぼす

影響についてはよく知られていない。 

 

 そこで本研究ではまず正常耐糖能および糖尿病・耐糖能異常の患者に対して糖・脂質を同時に負荷し、

血中の血管内皮前駆細胞数と相関する糖脂質パラメーターについて検討した。その結果、糖尿病や耐糖

能異常を有する患者群では正常耐糖能のグループと比べて有意に循環血中の血管内皮前駆細胞数が減

少しており、また、単変量解析・多変量解析によって、食後 60 分後の血糖値が循環血中の血管内皮前

駆細胞数と最も良好な相関を示すこと、および、食後高中性脂肪血症を有する患者群では、食後 60 分

後の血糖値と循環血中の血管内皮前駆細胞数との相関がより良好なものになることを見いだした。 

 

 以上の臨床研究の結果から、食後高血糖と食後高中性脂肪血症が同時に存在すると相乗的に骨髄環境

に影響を与え血管内皮前駆細胞数を減少させることが予想された。そこでマウスを用いて食後高血糖・

高中性脂肪血症のモデルを作成し、食後高血糖および食後高中性脂肪血症が、血管内皮前駆細胞のニッ

チである骨髄環境へ及ぼす影響を検討した。夜間絶食後翌朝に糖液・中性脂肪液を静脈内投与すること

を 1 週間継続して、食後高血糖・高中性脂肪血症のマウスモデルを作成した。このマウスの骨髄を解析

したところ、造血幹細胞数の増加、造血幹細胞分化能の低下、顆粒球系細胞数の増加、リンパ球系細胞

数の減少が認められた。これらの特徴は老化した骨髄でみられる所見と一致しており、さらに食後高血

糖・高中性脂肪血症モデルマウスの骨髄において老化マーカーである p53 の発現増加、抗老化遺伝子

Sirt1 の発現低下がみられることから、食後高血糖と食後高中性脂肪血症が同時に存在することにより

骨髄老化がおこり、それが血管内皮前駆細胞数減少の原因である可能性が示唆された。今後は食後高血

糖・高中性脂肪血症が骨髄老化をおこす機序について明らかにしていきたい。 

 

 血管内皮前駆細胞は障害を受けた血管内皮の修復に重要な役割を果たしており、その機能障害は心血

管疾患の発症に関与することが知られている。また、糖尿病患者における高中性脂肪血症はスタチンで

は治療できない residual risk のひとつとして知られているが、現時点ではスタチンと同等のリスク軽

減効果を持つ薬剤は知られていない。食後高血糖・食後高中性脂肪血症が血管内皮前駆細胞およびその

ニッチである骨髄の機能に及ぼす影響とそのメカニズムが明らかになれば、糖尿病における大血管障害

抑制のための新たな治療法開発につながることが期待される。 

 



                                 

病態分子イメージングセンターに係る業績 

講座等名 内科学第二講座 事業推進者名 塩島 一朗 

＜雑誌論文＞（著者名・論文標題・雑誌名・レフェリー有無・巻・ページ・発行年） 

 

1. Hata Y, Iwasaki M, Fujitaka K, Park H, Sato D, Enoki C, Minato N, Horitani K, Nakano M, 

Kishimoto H, Wada K, Koyanagi M, Adachi Y, Yamamoto Y, Zeiher AM, Dimmeler S, Shiojima I. 

Heparin Induces the Mobilization of Heart-Derived Multipotent Mesoangioblasts During Cardiac 

Surgery With Cardiopulmonary Bypass or Cardiac Catheterization. Circ J. 査読有 82 巻 5 号: 

1459-1465, 2018年 

 

＜図書＞（著者名・出版社・書名・発行年・総ページ数） 

 

該当なし 

 

＜学会発表＞（発表者名・発表標題・学会名・開催地（海外の場合は匡名と都市名）・発表年月） 

 

1. Horitani K, Iwasaki M, Kishimoto H, Wada K, Takahashi K, Nishimura K, Ukita C, Toyoda N, 

Shiojima I. Repetitive postprandial glucose/triglyceride spike activate p53 in bone marrow 

progenitor cells and induce premature aging of bone marrow. (European Society of Cardiology, 

Munich/Germany, 2018 年 8月) 

 

2. Horitani K, Iwasaki M, Kishimoto H, Wada K, Shiojima I. Repetitive Postprandial Combined 

Metabolic Spikes Induce Premature Aging of Bone Marrow. (JCS-BCVR, 奈良, 2018年 9月) 

 

3. Horitani K, Iwasaki M, Kishimoto H, Wada K, Shiojima I. Postprandial glucose/triglyceride 

spikes reduces circulating EPC number by inducing premature aging of bone marrow. (第 35回国

際心臓研究学会日本部会, 東京, 2018年 12 月) 

 

4. Horitani K, Iwasaki M, Kishimoto H, Wada K, Shiojima I. Postprandial glucose/triglyceride 

spikes reduces circulating EPC number by inducing premature aging of bone marrow. (第 83回日

本循環器学会, 横浜, 2019 年 3月) 

 

＜特許申請・取得状況＞ 

 

該当なし 

 

 



 
研究成果報告書の概要 

講 座 等 名 外科学講座 事業推進者名 海堀 昌樹 

所 属 部 門 ①代謝部門、②がん部門 

分担研究課題 ①誘導型一酸化窒素合成酵素（iNOS）由来の一酸化窒素産生を障害マーカーとした肝臓保護薬剤の解析 

②高分子ミセル化 ICGを用いた癌診断・治療の検討 

キ ー ワ ー ド ①inducible nitric oxide synthase, nuclear factor-κB, rat primary cultured hepatocyte, rat liver 

injury model②ICG-lactsome、Photodynamic Therapy、Drug Delivery System 

講座内の本プロジェクト参加研究者数 ①17 名、②6 名 

研究組織（本プロジェクトに参加する研究者、大学院生等のリストおよびそれぞれの役割） 

① 企画 (テーマ、人員構成、財源)(3); 海堀昌樹, 奥村忠芳, 權雅憲 実験と解析(11);三木博和, 中竹利

知, 上山庸佑, 菱川秀彦, 松島英之, 中村有佑, 飯田洋也, 坂口達馬, 小塚 雅也, 橋本裕也, 八田雅

彦、考察、論文校正（6）;海堀昌樹, 奥村忠芳, 權雅憲, 石崎守彦, 松井康輔, 徳原 克 

② 企画 (テーマ、人員構成、財源)(1); 海堀昌樹 実験と解析(2);菱川秀彦, 津田 匠 考察、論文校正

（4）;海堀昌樹, 奥村忠芳, 石崎守彦, 松井康輔 

研究成果の概要（平成 29・30 年度の研究成果について） 

①レボシメンダン（levosimendan, 急性心不全治療薬）は”カルシュウムセンシタイザー”として知られて

いるが、様々な炎症性サイトカインの発現やアポトーシスシグナル経路に影響を与えることより、心臓

以外の臓器障害に効果を示すことが推察されている。70%肝切除ラットにリポポリサッカライリド(LPS)

処理して作成した急性肝不全モデルを用いて、レボシメンダンが生存率を増加させることを報告した。

同時に、ラット初代培養肝細胞（in vitro 肝障害）モデルを用いて、TNF-α, cytokine-induced neutrophil 

chemoattractant-1 や誘導型一酸化窒素合成酵素（iNOS）の発現抑制を介したメカニズムを明らかにした

[12]。後者の iNOS の生成物である一酸化窒素（NO）は肝障害マーカーの一つとして、近年よく知られ

ている。[12] Sakaguchi et al. Levosimendan pretreatment improves survival of septic rats after partial 

hepatectomy and suppresses iNOS induction in cytokine-stimulated hepatocytes. Scientific Reports, accepted 

1-9-2019. 

ランソプラゾール（lansoprazole, proton pomp 阻害剤）はラット初代培養肝細胞において、iNOS 誘導/NO

産生や TNF-α 発現を“NF-κB 活性化”の阻害を介して抑制した。さらに、D-galactosamine/LPS 処理して作

成したラット急性肝障害モデルにおいて、その生存率を亢進した[14]。ランソプラゾールはその治療効

果の可能性をさらに模索しなければならないが、肝障害に軽減作用を示すと推測される。 

[14] Nakatake et al. The proton pump inhibitor lansoprazole has hepatoprotective effects in in vitro and in vivo rat 

models of acute liver injury. Digestive Diseases and Sciences, accepted 4-6-2019. 

②島津製作所で開発された高分子ミセル化 ICG（ICG ラクトソーム）は、血管透過性・滞留性亢進効果

から癌部に集積する Drug Delivery System（DDS）ことが可能であり、近赤外線を用いた光線力学療法

（Photodynamic Therapy; PDT）を行うことにより抗腫瘍効果を得られる。 

ICG ラクトソームのヒト肝細胞癌のマウスモデルへの腫瘍集積性を確認し、ヒト肝細胞癌のマウスモデ

ル実験において、抗腫瘍効果を示し、温熱効果による腫瘍細胞のアポトーシスを確認した＜1＞ 

[1]Tsuda T, Kaibori M, Hishikawa H, et al. Near-infrared fluorescence imaging and photodynamic therapy with 

indocyanine green lactosome has antineoplastic effects for hepatocellular carcinoma. PLoS One. 2017; 31; 12(8): 

e0183527. doi: 

またヒト胆嚢癌のマウスモデルに対し、ICGラクトソームの腫瘍集積性を確認。ICGラクトソームがPDT

後再集積することを発見し、1 回投与で 2 回照射が可能であることを発見した。 

ヒト胆嚢癌のマウスモデル実験において、コントロール群および 1 回照射、2 回照射の抗腫瘍効果を検

討し、2 回照射＞1 回照射＜コントロールで抗腫瘍効果を確認することができた。 

 



                                 

病態分子イメージングセンターに係る業績 

講座等名 外科学講座 事業推進者名 海堀 昌樹 

＜雑誌論文＞（著者名・論文標題・雑誌名・レフェリー有無・巻・ページ・発行年） 

以下論文は全てレフェリー有り 

①  

1. Miki H, Tokuhara K, Oishi M, Tanaka Y, Nakatake R, Ueyama Y, Kaibori M, Nishizawa M, Okumura T, 

Kon M. Elental® amino acid component has protective effects on primary cultured hepatocytes and a rat 

model of acute liver injury. Nutrition Research, in press (5-1-2017). Nutrition Research, 2017; 42: 71-84. 

2. Tsuda T, Kaibori M, Hishikawa H, Nakatake R, Okumura T, Ozeki E, Hara I, Morimoto Y, Yoshii, Kon M. 

Near-infrared fluorescence imaging and photodynamic therapy with indocyanine green lactosome has 

antineoplastic effects for hepatocellular carcinoma. PLoS One. 2017 Aug 31;12(8):e0183527.  

3. Fujii A, Okuyama T, Wakame K, Okumura T, Ikeya Y, Nishizawa M. Identification of anti-inflammatory 

constituents in phellodendri cortex and coptidis rhizoma by monitoring the activity to suppression of nitric 

oxide production. J Nat Med. 2017; 71(4): 745-756.  

4. Nakatake R, Hishikawa H, Matushima H, Nakamura Y, Ishizaki M, Matsui K, Kaibori M, Nishizawa M, 
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分担研究課題 皮膚・軟部組織の加齢変化、組織再生における分子イメージングによる病態解明と診断治療への応用 
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（４名院生）原朋也、来方えん、尾川武史、Munisso MC、青樹美恵（５名研究生） 

研究成果の概要（平成 29・30 年度の研究成果について）    

 

 病態分子イメージングセンターでは、形成外科学講座は、皮膚・軟部組織の加齢性変化や種々の病的

創傷治癒を病態分子イメージングで把握し、生理的皮膚・軟部組織や創傷治癒に向かわせることを目指

している。この病態分子イメージングにより明らかにされる創傷治癒、細胞増殖、組織再生による基盤

的現象を解明したエビデンスを応用して、種々の医療的手法により精度高く完成度の高い臨床的治療と

生体の再建に導き、明らかな改善、治癒を導く方略を病態分子イメージングにて検証している。実際、

再生医療等安全性確保法の申請、許可を得て、臨床研究を進める基盤としている。 

 平成２９、３０年度は、多血小板血漿（PRP）、脂肪組織由来幹細胞(ASCs)、高圧脱細胞化、骨再生、

電場負荷での細胞・組織保存などで成果を挙げた。 

 

脂肪組織由来幹細胞(ASCs) ASCsによる多分化能を明らかにし、骨、軟骨、脂肪などの組織再生により

広い医学領域で応用可能であることを確認した。また、ASCsの生着性を明らかにし、将来の臨床応用対

象である乳房再建での基盤となる応用対象の計測に関するエビデンスを得た。これを基盤に、再生医療

等安全性確保法３種の臨床研究応用に進んでいる。 

 

多血小板血漿(PRP)  PRP を活性化し、ゼラチンスポンジ併用の埋入が創傷治癒に優れた結果を得るこ

とを明らかにした。また、細胞内シグナル伝達についての経路を明らかにした。これらを基盤として、

再生医療等安全性確保法３種の臨床研究応用に進んでいる。 

 

高圧脱細胞化：皮膚組織に 200MPa 負荷により、脱細胞して足場（scaffold）としての皮膚構築を目指

す基盤を整え、巨大色素性母斑治療への特殊な加圧器を用いて具体的検証を開始した。再生医療等安全

性確保法２種を推進している。また、皮膚悪性腫瘍の治療と皮膚再生への想定のもと、研究を開始して

いる。 

 

骨再生： 骨欠損や骨変形に対して hydroxyapatite（HAP）、bone morphogenetic protein (BMP)埋入に

よる各種条件下の検討を行っている。HAP は材質的に組織親和性に優れ、形状の造形のための加工性に

も富み、BMP の併用が期待される再建法であることを検証している。 

 

電場負荷条件での細胞組織の保存：電場負荷での細胞、組織の保存がより長期に行えることを示し、切

断指再接着術への応用を想定し、微小血管の組織保存性を検証中である。 
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来方えん, 覚道奈津子, 森本尚樹, 竹谷 茂, 原 朋也, 尾川武史, 楠本健司 Analysis of Cell Cycle and 

DNA Synthesis of Human Adipose Stem Cells Treated with Platelet Rich Plasma 第９回多血小板血漿（ＰＲＰ）療

法研究会 大阪市 2017.11 

 

森本尚樹, 竹脇 悠, 藤原奈都美, 前田珠未, 櫻井裕章, 竹川政裕, 光井俊人, 覚道奈津子, 日原正勝, 

楠本健司 自家培養表皮を用いた色素性母斑治療の現況 第１１１回関西形成外科学会学術集会 和歌山市 

2017.11. 

 

前田珠未, 森本尚樹, 竹脇 悠, 櫻井裕章, 藤原奈都美, 竹川政裕, 益岡 弘, 覚道奈津子, 日原正勝, 楠

本健司 後頭部巨大色素性母斑治療に自家培養表皮ジェイスを使用した一例 第１１１回関西形成外科学会

学術集会 和歌山市 2017.11. 

 

森本尚樹, 馬原 淳, 神野千鶴, 光井俊人, 覚道奈津子, 坂本道治, 鈴木茂彦, 楠本健司, 山岡哲二 色素

性母斑に対する皮膚再生治療法〜第二種再生医療等技術を用いた臨床研究 シンポジウム 第 47 回日本創

傷治癒学会 京都市 2017.11. 

 

来方えん, 覚道奈津子, 森本尚樹, 竹谷 茂, 原 朋也, 尾川武史, 楠本健司 Platelet-rich plasma enhances 

the proliferation of adipose stem cells through multiple signal pathways 第 47 回日本創傷治癒学会 京都市 



2017.11. 

 

光井俊人, 森本尚樹, 馬原 淳, 覚道奈津子, 楠本健司, 山岡哲二 高圧処理による細胞死の機序について

の検討第 47 回日本創傷治癒学会 京都市 2017.11. 

 

 

＜平成３０年度＞ 

森本尚樹, 光井俊人, 馬原 淳, 覚道奈津子, 日原正勝, 畔 熱行, 楠本健司, 山岡哲二 高圧処理不活化

母斑と自家培養表皮を用いた巨大色素性母斑に対する再生医療臨床研究 第 61 回日本形成外科学会総会・

学術集会 福岡市 2018. 

 

Naoki Morimoto, Toshihito Mitsui, Atsushi Mahara, Natsuko Kakudo, Tetsuji Yamaoka, Kenji Kusumoto A new 

strategy for the treatment of giant congenital melanocytic nevus using culture epithelial autograft (JACE®) 特

別講演 5th TERMIS World Congress  Kyoto, Japan 2018.09.  

 

Tien Minh Le, Naoki Morimoto, Natsuo Kakudo, Toshihito Mitsui, Sharon Claudia Notodihardjo, Kenji 

Kusumoto The acceleration of angiogenesis into inactivated dermis by high hydrostatic pressure using the 

sustained release basic fibroblast growth factor 5th TERMIS World Congress  Kyoto, Japan 2018.09. 

 

Fangyuan Lai, Natsuko Kakudo, Naoki Morimoto, Shigeru Taketani, Tomoya Hara, Takeshi Ogawa, Kenji 

Kusumoto  Platelet-rich Plasma Enhances the Proliferation of Human Adipose Stem Cells Through Multiple 

Signaling Pathways  5th TERMIS World Congress  Kyoto, Japan 2018.09. 

 

Natsuko Kakudo, Naoki Morimoto, Takeshi Ogawa, Masakatsu Hihara, Priscilla Valentin Notodihardjo, Makoto 

Matsui, Yasuhiko Tabata,  Kenji Kusumoto  Angiogenic effect of platelet-rich plasma combined with gelatin 

hydrogel granules injected into murine subcutis  5th TERMIS World Congress  Kyoto, Japan 2018.09. 

  

Satoshi Kushida, Natsuko Kakudo, Naoki Morimoto, Tomoya Hara, Takeshi Ogawa, Toshihito Mitsui, Kenji 

Kusumoto  Platelet and growth factor concentrations in activated platelet-rich plasma: a comparison of seven 

commercial separation systems  5th TERMIS World Congress  Kyoto, Japan 2018.09. 

 

Sharon Claudia Notodihardjo, Naoki Morimoto, Natsuko Kakudo, Toshihito Mitsui, Tien Minh Le, Yasuhiko 

Tabata, Kenji Kusumoto レフリー有り Efficacy of Gelatin Hydrogel Impregnated with Concentrated Platelet 

Lysate in Murine Wound Healing   5th TERMIS World Congress  Kyoto, Japan 2018.09. 

 

Maria Chiara Munisso, Naoki Morimoto, Kenji Kusumoto The bioactivity evaluation of basic fibroblast growth 

factor (bFGF) releasein vitro from collagen/gelatin sponges  5th TERMIS World Congress  Kyoto, Japan 

2018.09. 

 

Masakatsu Hihara, Natsuko Kakudo, Naoki Morimoto, Fangyuan Lai, Kenji Kusumoto, Tomoya Hara，Makoto 

Matsui, Junichiro Jo, Yasuhiko Tabata  Improved viability of murine skin flaps using a gelatin hydrogel sheet 

combined with basic fibroblast growth factor ( bFGF )  5th TERMIS World Congress  Kyoto, Japan 2018.09. 

 

Tamami Maeda, Naoki Morimoto, Kenji Kusumoto  Efficacy of Cultured Epithelial Autograft after Curettage for 

Giant Congenital Melanocytic Nevus of the Head  5th TERMIS World Congress  Kyoto, Japan 2018.09. 

 

Toshihito Mitsui, Naoki Morimoto, Natsuko Kakudo, Atsushi Mahara, Kenji Kusumoto, Tetsuji Yamaoka  The 

Evaluation of Apoptosis and Necrosis of Human Skin Cell Induced By High Hydrostatic Pressure  5th TERMIS 

World Congress  Kyoto, Japan 2018.09. 

 

楠本健司  再生医療等安全性確保法と美容医療における社会的意義ーPRP 療法を中心にー シンポジウム 

日本美容外科学会総会第 133 回学術集会 2018.10. 東京 

 



Kenji Kusumoto  The principle of PRP and the applications in aesthetic and plastic surgery 招待講演 TSAPS 

2018 Annual Meeting  Kaohsiung, Taiwan 2018.10. 

 

光井俊人, 森本尚樹, 馬原 淳, 覚道奈津子, 楠本健司, 山岡哲二 高圧処理による有棘細胞癌不活化の

検討  第 27 回日本形成外科学会基礎学術集会 2018.11. 東京 

 

覚道奈津子, 森本尚樹, 馬 園園, 来 方遠, 楠本健司 ヒト脂肪幹細胞における PLTMax Human Platelet 

Lysate(hPL)の増殖効果  第 27 回日本形成外科学会基礎学術集会 2018.11. 東京 

 

森本尚樹, Maria Chiara Munisso, Sharon Claudia Notodihardjo, Tien Minh Le, 光井俊人, 覚道奈津子, 楠本

健司  新規人工真皮に保持された bFGF の生理活性の検討 第 27 回日本形成外科学会基礎学術集会 

2018.11. 東京 

 

馬 園園, 覚道奈津子, 森本尚樹, 来 方遠, 楠本健司  Proliferation effect of fibroblast growth factor-2 on 

human adipose-derived stem cells  第 27 回日本形成外科学会基礎学術集会 2018.11. 東京 

 

楠本健司, 森本尚樹, 覚道奈津子, 日原正勝, 福田 智, 三宅ヨシカズ, 笹尾卓史, 竹治幸大  多血小板

血漿（PRP）療法による創傷治癒促進の原理と臨床応用 シンポジウム 第 27 回日本形成外科学会基礎学術集

会 2018.11. 東京 

 

Kenji Kusumoto  Platelet-rich plasma and the autologous PRP therapy  - the most effective and safe 

regenerative medicine in the lowest cost – 招待講演 the 2nd Japan-Thailand Symposium on Regenerative 

Medicine and Cell Therapy  Bangkok, Thailand 2018.11. 

 

光井俊人, 森本尚樹, 馬原 淳, 覚道奈津子, Tien Le Minh, Sharon Claudia Notodihardjo, 楠本健司, 山岡

哲二  高圧処理をした有棘細胞癌組織はマウス体内でどう変化するのか  第 18 回日本再生医療学会総会 

2019.03  神戸市 

 

覚道奈津子, 森本尚樹, 馬 園園, 来 方えん, 楠本健司 ヒト脂肪幹細胞における PLTMax®Human Platelet 

Lysate の増殖効果 第 18 回日本再生医療学会総会 2019.03  神戸市 

 

 
＜特許申請・取得状況＞ 
 
特になし 

 

 









                                 

病態分子イメージングセンターに係る業績 

講座等名 腎泌尿器外科学講座 事業推進者名 松田 公志 

＜雑誌論文＞（著者名・論文標題・雑誌名・レフェリー有無・巻・ページ・発行年） 

 

現在、“筋層浸潤性膀胱がんにおける BMI1 高発現は予後不良因子である”について投稿準備中であ

る。 

 

 

 

 

 

 

＜図書＞（著者名・出版社・書名・発行年・総ページ数） 

 

該当なし 

 

 

 

 

 

 

＜学会発表＞（発表者名・発表標題・学会名・開催地（海外の場合は匡名と都市名）・発表年月） 

 

駒井資弘、木下秀文、徳山陽子、村上彰悟、島田誠治、中本喬大、吉田崇、小糸悠也、谷口久哲、 

三島崇生、吉田健志、矢西正明、安田鐘樹、渡邉仁人、 杉素彦、上野博夫、松田公志 

BMI1高発現は筋層浸潤性膀胱がんの予後予測因子 

第 105回日本泌尿器科学会総会 

鹿児島 

平成 29年 4 月 23日 

 

 

 

 

 

 

＜特許申請・取得状況＞ 

 

該当なし 

 

 



 
研究成果報告書の概要 

講 座 等 名 物理学教室 事業推進者名 楠本 邦子 

所 属 部 門 代謝部門 

分担研究課題 細胞内機能と構造のイメージングに関する研究 

キ ー ワ ー ド 軟 X 線顕微鏡、透過型電子顕微鏡、細胞外代謝物、X 線吸収微細構造、化学状態 

講座内の本プロジェクト参加研究者数 1 名 

研究組織（本プロジェクトに参加する研究者、大学院生等のリストおよびそれぞれの役割） 

楠本邦子 （軟 X 線顕微鏡による細胞内機能イメージング, XAFS による細胞外代謝物の化学状態解析） 

 

 

研究成果の概要（平成 29・30年度の研究成果について） 

１．軟 X 線顕微鏡による細胞内機能イメージング 

化学固定や剥片化などの処理を行わない状態で、原核細胞オルガネラや細胞外代謝物を軟 X 線顕微鏡

(XM)で観察し、機能や状態のイメージングを目指している。フルフィールド透過 X 線顕微鏡と走査型

透過 X 線顕微鏡を用い、細胞径 1m 以下の原核細胞の代表として、微細シアノバクテリアを、化学固

定や染色や薄片化などの試料調整を行うことなく観察してきた。 

H29-H30 年度は、水源の水に、通常の浄水処理では取り除くことが困難なカビ種物質である 

2-Methylisoborneol (2-MIB)を代謝物として湖水に排出するシアノバクテリア  Pseudanabaena foetida 

(Phormidium tenue)の 2-MIB 代謝能と細胞内微細構造の関連を調べる研究を進めた。 

XM 観察で、未処理の P. foetida 細胞内で形成されるポリリン酸顆粒体と推定される顆粒の数が、遅滞

期（lag phase）、対数期（log phase）、静止期(stationary phase)、衰退期(phase of decline)で大きく変化する

様子が観察された。比較検証のため、剥片化し染色した細胞を透過型電子顕微鏡(TEM)で観察し、TEM

でも培養周期によるポリリン酸顆粒体の違いを確認した。 

溶存態の 2-MIB と粒子態の 2-MIB の産生能とこれらの結果に相関がみられたことから、2-MIB を産

生できる細胞の識別と、2-MIB が湖水に排出される機構の解明することができた。成果をまとめるため

の追加実験と、共同研究者（滋賀県琵琶湖環境化学研究センター、京都市上下水道局）による調査のま

とめを行っている。 

 

２．X 線吸収微細構造（X-ray absorption fine structure: XAFS）による細胞外代謝物の化学状態分析 

淡水に生息するシジミの貝殻は、外套膜から分泌される炭酸カルシウムの上に、殻皮とよばれる数か

ら十数ミクロン程度の厚さの主に有機物からなる膜で覆われている。代謝物からなる殻皮は年輪のよう

に成長とともに蓄積され、自己再生しない。よって、細胞外代謝物である殻皮中の特定物質の化学状態

変化を調べることで、成長中の健康状態や環境変動を読み出す研究を H29 年度より開始した。貝殻と同

様に外套膜の代謝物である殻皮に含硫アミノ酸が含まれることを、電子プローブマイクロアナライザー 

(EPMA)と XASF で初めて確認した。貝殻に年輪に対応する成長線に沿って、鉄が環境中と異なる化学

状態で局在が確認された。殻皮に含まれる硫黄化合物の XAFS 分析を行い、生息環境の酸化還元状態の

違いにより硫黄化合物の化学結合状態に違いがあることが分かった。特に、SS 結合の形成に明瞭な違

いが確認できたので、現在、解析を進めている。 

これらの成果は、H31 年に開催される Water and Environment Technology Conference 2019 (WET2019)で

報告する。 

 



                                 

病態分子イメージングセンターに係る業績 

講座等名 物理学教室 事業推進者名 楠本 邦子 

＜雑誌論文＞（著者名・論文標題・雑誌名・レフェリー有無・巻・ページ・発行年） 

(1) K. Takemoto, M. Yoshimura, T. Ohigashi, Y. Inagaki, H. Namba and K. H Kihara, Application of soft X-ray 

microscopy to environmental microbiology of hydrosphere, Journal of Physics: Conference Series (JPCS), 査読

有, 849, 012010-1-012010-4. 2017. 

 

＜図書＞（著者名・出版社・書名・発行年・総ページ数） 

該当なし 

 

＜学会発表＞（発表者名・発表標題・学会名・開催地（海外の場合は匡名と都市名）・発表年月） 

(1) 竹本邦子, 馬場大哉, 吉村真史, 瀬川有香, 田渕雅夫, 渡辺義夫, 太田俊明, 琵琶湖産シジミの殻皮

中の硫黄と鉄の化学状態分析, 日本陸水学会, 岡山市, 2018/10/08   

 

(2) 竹本邦子、吉村真史、馬場大哉、太田俊明, XAFS を用いた琵琶湖産シジミの殻皮の化学形態解析, 第

7 回名古屋大学 シンクロトロン光研究センターシンポジウム, 愛知県名古屋市, 2018/01/19 

 

(2) 竹本邦子, 吉村真史, 大東琢治, 一瀬 諭 , 難波秀利 ,木原 裕, 軟Ｘ線顕微法によるカビ種物質産生

藍藻 Pseudanabaena foetida (Phormidium tenue) の微細構造観察, 第 26 回日本バイオイメージング学会, 

東京都八王子市, 2017/09/16   

 

＜特許申請・取得状況＞ 

該当なし 

 

 



Ⅲ．関西医科大学病態分子イメージングセンター規程 

 

(設置) 

第 1条 関西医科大学に病態分子イメージングセンター(以下「センター」という。)を置

く。 

(目的) 

第 2条 センターは、基礎と臨床のトランスレーショナル研究発展のため、神経、がん、

代謝の 3研究グループと支援グループの研究体制を構築する。分子イメージングシステ

ムを駆使して、患者と動物モデルの疾患の病態を分子から個体まで体系的に解明し、課

題とする疾患の診断治療法の開発に結びつけることを目的とする。 

(部門) 

第 3条 センターに次の部門を置く。 

(1) 神経部門 

(2) がん部門 

(3) 代謝部門 

(教職員) 

第 4条 センターに専任教職員を 1名置き、他の教職員は本学の教職員をもつて充て、兼

務とする。ただし、本学教職員以外の者を嘱託として委嘱することができる。 

(センター長) 

第 5条 センターにセンター長を置く。 

2 センター長は、センターを管理し、その運営にあたる。 

3 センター長は、大学院医学研究科委員会構成員から学長が任命する。 

4 センター長の任期は 2年とし、再任を妨げない。 

5 センター長に欠員が生じたときの後任の任期は、前任の残任期間とする。 

(副センター長) 

第 6条 センターに副センター長を置く。 

2 副センター長は、センター長を補佐し、センター長不在のときは、その職務を代行す

る。 

3 副センター長は、大学院医学研究科委員会構成員からセンター長が推薦し、学長が任

命する。 

4 副センター長の任期は 2年とし、再任を妨げない。 

5 副センター長に欠員が生じたときの後任の任期は、前任の残任期間とする。 

(部門統括者) 

第 7条 第 3条の部門に部門統括者(基礎系・臨床系)をおく。 

2 部門統括者は、センター長と副センター長とが協議して大学院医学研究科委員会構成

員の中から推薦し、学長が任命する。 

http://kitei.tnoc.kmu.ac.jp/HAS-Shohin/jsp/SVDocumentView


3 部門統括者の任期は 2年とし、再任を妨げない。 

4 部門統括者に欠員が生じたときの後任の任期は、前任の残任期間とする。 

(運営委員会) 

第 8条 センターに運営委員会を置く。 

2 運営委員会は、次の者をもつて構成する。 

(1) センター長 

(2) 副センター長 

(3) 部門統括者 6名 

3 前項第 1号及び第 2号に掲げる委員の任期は、在任期間とする。 

4 第 2項第 3号に掲げる委員の任期は 2年とする。ただし、再任を妨げない。 

5 運営委員会は、センターの円滑な運営をはかるために、次の事項を審議する。 

(1) センターの予算の審議 

(2) センター長が必要とする事項 

(3) センターにおける研究の充実並びに促進に関する事項 

(4) 研究の成果の活用に関する事項 

(5) その他センター運営に関する事項 

6 センターの施設利用に関することは、綜合研究施設に付託する。 

7 運営委員会は、必要に応じてセンター長がこれを招集し、議長となる。 

8 運営委員会の庶務は、大学事務部研究課において行う。 

第 9条 センターで行った研究成果は、紀要により外部の研究機関等に公表する。 

2 紀要の作成は、原則 2年間に 1回とする。 

(規程の改廃) 

第 10条 この規程の改廃は、センター運営委員会及び大学院医学研究科委員会の議を経

て学長が決定する。 

附 則 

この規則は、平成 23年 8月 1日から施行する。 

センター設置初年度の運営委員会構成員任期の終期は、平成 25年 3月 31日とする。 

附 則 

この規程は、平成 29年 2月 15日から施行する。 

附 則 

この規程は、平成 29年 4月 1日から施行する。 

附 則 

この規程は、平成 30年 4月 1日から施行する。 
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