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はじめに 

 

 

病態分子イメージングセンター センター長 中邨智之 

 

生命科学においては日進月歩の勢いで数々の分子イメージング機器が開発され、いくつかは先端

的な研究に必須のものとなっていますが、多くは高価であり、各研究者が所有するよりも学内で

共同利用するのが合理的です。本センターは、2011 年に私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

「分子イメージングによる体系的病態の解明と診断治療法の開発」が採択されたのを機に設立 

され、事業終了後も引き続き各種分子イメージングを用いた研究をサポートしています。質量  

分析顕微鏡、細胞イメージアナライザー、イメージングフローサイトメーター、小動物用

SPECT/CT 等の先端的な分子イメージング機器を運用しており、綜合研究施設で共同利用して 

いる多光子顕微鏡をはじめとする数多くのイメージング機器、生化学的解析機器等と合わせて 

本学の生命科学・医学研究になくてはならない存在となっています。本センターでは神経部門、

がん部門、代謝部門でそれぞれ参加講座の活発な研究が行われていますが、さらに部門や講座に

とらわれない共同研究が活性化することを願っています。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Ⅰ．令和元（2019）年度・令和２（2020）年度の参加講座および研究課題 

【参加講座数】 

神経部門 ９講座 

がん部門 ９講座 

代謝部門 １２講座 

 

【神経部門】 

講座等名 事業推進者 研究課題名 

解剖学講座 北田 容章 
主要臓器の幹細胞及びその系譜細胞の分子 

イメージングによる正常及び病理組織解析 

生理学講座 中村 加枝 
情動による意思決定の変化の神経メカニズム

の解明 

医化学講座 清水(小林)拓也 
異常感覚を伴う神経可塑的変化とその病態に

関する研究 

iPS・幹細胞応用医学講座 六車 恵子 
多能性幹細胞からの脳組織の構築およびその

破綻に関する研究 

神経機能部門 小早川 令子 人工冬眠・生命保護作用の誘発原理の解明 

細胞機能部門 小原 圭吾 海馬神経回路の光イメージング 

神経内科学講座 日下 博文 
パーキンソン病モデルラットを用いた大脳 

基底核神経回路の可塑性の研究 

皮膚科学講座 谷崎 英昭 

炎症性皮膚疾患において皮膚に浸潤する好塩

基球の解析 

痒み誘発刺激における表皮内神経 in vivo イメ

ージングとかゆみ伝達機構の解明 

生物学教室 平野 伸二 
神経系形成におけるプロトカドヘリンの機能

と役割の解明 

 



【がん部門】 

講座等名 事業推進者 課題名 

実験病理学講座 上野 博夫 
多色細胞系譜追跡法を用いた幹細胞の維持機構

の解析 

微生物学講座 藤澤 順一 
HTLV-1感染ヒト化マウスを用いた ATL発症過程

の解析 

分子遺伝学部門 木梨 達雄 リンパ節のホーミングの分子機構に関する研究 

モデル動物部門 李 成一 遺伝子改変マウスを用いた疾患発症機構の解明 

内科学第一講座 野村 昌作 
ヒト樹状細胞によるさまざまな病態関連応答の

解明と新たな難病治療戦略の開発 

内科学第三講座 長沼 誠 慢性炎症と発癌に関する病態解明と治療戦略 

外科学講座 海堀 昌樹 

肝細胞癌に対する抗癌剤内包 PCL（ポリカプロ 

ラクトン）ファイバーシートを用いた新規局所

治療デバイスの開発 

腎泌尿器外科学講座 松田 公志 

泌尿器科がん疾患における、転写因子 Ovol2 の

発現 と mesenchymal-epithelial transition 

(MET)との関連性に関する研究 

臨床病理学講座 蔦 幸治 
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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



【代謝部門】 

講座等名 事業推進者 課題名 

薬理学講座 中邨 智之 
細胞外マトリックス線維形成の加齢変化に 

関する研究 

iPS・幹細胞再生医学講座 人見 浩史 

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 

衛生・公衆衛生学講座 神田 靖士 
感染症の新規診断法の開発と骨粗鬆症に  

対する漢方製剤治療メカニズムの解明 

法医学講座 赤根 敦 次世代シークエンサーを用いた法遺伝学研究 

侵襲反応制御部門 広田 喜一 
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 

生体情報部門 松田 達志 Arf-mTORC1軸を介した免疫制御機構の解明 

ゲノム編集部門 徳弘 圭造 精巣特異的ミトコンドリア膜分子の機能解析 

内科学第二講座 塩島 一朗 
食後高血糖・高中性脂肪血症が骨髄機能に 

及ぼす影響 

外科学講座 海堀 昌樹 

誘導型一酸化窒素合成酵素発現を指標とした

培養細胞および臓器障害モデル動物を用いた

薬剤の保護効果とメカニズムの解析 

形成外科学講座 楠本 健司 

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 

眼科学講座 髙橋 寛二 

全身疾患モデル動物における網膜新生血管 

発症様式を OCT アンギオグラフィで検討する

（2019年度）  

LTBP2 ノックアウトマウスを用いることに 

よる落屑症候群の病態解明（2020年度） 

物理学教室 楠本 邦子 

細胞外代謝物のＸ線マイクロイメージングと

X線吸収微細構造分析（2019年度） 

軟Ｘ線による細胞外代謝物に含まれる微量 

元素の化学結合の違いを利用した可視化法の

開発（2020年度) 

 



































































































 

 



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） 

 

該当なし 

 

＜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（海外の場合は国名と都市名）・発表年月） 

 

該当なし 

 

＜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 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 網羅的遺伝子発現解析、胸腺癌、腎細胞癌、乳癌 

講座内の本プロジェクト参加研究者数 ６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：病理学講座 教授 「研究の統括」、「研究計画の立案」 

石田光明：病理学講座 講師 「研究計画の立案」、「データの収集、解析」 

大江知里：病理学講座 講師 「研究計画の立案」、「データの収集、解析」 

吉川勝広：外科学講座 大学院生 「データの収集、解析」 

査 林君：病理学講座 大学院生 「データの収集、解析」 

池田純一：腎泌尿器外科学講座 大学院生 「データの収集、解析」 

研究成果の概要（令和元（2019）・令和 2（2020）年度の研究成果について） 

2019～2020年度は、臨床各科と連携して腎泌尿器や乳腺、口腔領域の癌腫を中心に、予後予測や

治療選択に関わるバイオマーカーの探索を行った。病理診断後の残余検体であるホルマリン固定

後のパラフィン包埋組織から組織マイクロアレイの作製や核酸抽出を行うことにより、免疫組織

化学的および分子病理学的解析を行っている。 

各チームで、nCounter システムによる mRNA デジタルカウントや次世代シークエンサーなどを  

用いて、発癌メカニズムや癌微小環境に関連する遺伝子の解析などの分子病理学的な研究を遂行

している。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ーとして有用と考えられた。PRAME タンパク質は  

組織学的な鑑別マーカーのみでなく、血清腫瘍マーカーとして使用できないかということを考慮

し、ELISAによる検討を開始している。 

乳癌ではトリプルネガティブ乳癌を中心に臨床病理学的検討を行っている。術前治療による腫瘍

縮小効果の MRI 画像と実際の病理画像の相関について検討を行い予測式を見いだすことが出来

た。また、細胞の脂質代謝に関与する adipophilin に陽性を示す乳癌は予後不良で、術前化学  

療法を受けていない群では有意に再発が多いことを証明した。 

腎癌の領域では、ClearCode34 などの発癌メカニズムに関与するパネルを用いてトランスクリプ

トーム解析を行った結果、日本人におけるコホートでも予後良好な ccA と予後不良な ccBの 2 群

に分けられることを初めて明らかにした。前者は低酸素や血管新生に関与、後者は上皮間葉転換

に関与する mRNA の発現が高く、これらは治療反応性にも関連するが、日常診療で mRNA の発現を

検討することは困難である。今回、分子病理学的異常と組織形態や蛋白発現との関連を明らかに

したため、さらに、日常診療で簡易に判定できる予後予測や治療効果予測システムの構築を目指

して解析を進めている。 

さらに、遺伝子解析で得られた知見を、in situ hybridization 法や免疫組織学的手法により  

可視化し、組織形態との相関を明らかにすることも試みている。また、肺癌の領域では、３Dプリ

ンターを用いて、2 次元の病理標本を 3 次元に立体構築し、癌の増殖や進展に関する検討も行っ

ている。このような形態異常、蛋白異常、遺伝子異常を包括して病因や病態を把握する研究を  

通して、その成果を日々の病理診断に還元することも心がけている。 

次年度からは、臨床病理学講座と実験病理学講座の統合により、動物モデルやオルガノイドなど

を用いた検証を行うことができる環境になるため、臨床病理学的解析から得られた仮説の立証を

目指していく予定である。 

 



病態分子イメージングセンターに係る業績 

講 座 等 名 臨床病理学講座 事業推進者名 蔦 幸治 

＜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） 

・Ishida M, Okano K, Sandoh K, Ito H, Ikeura T, Mitsuyama T, Miyoshi H, Shimatani M, 

Takaoka M, Okazaki K, Tsuta K.・Neuroendocrine carcinoma diagnosis from bile duct 

cytological specimens: A retrospective single-center study.・Diagnostic cytopathology・

あり・48(2):154-158・2020/02 

・Sandoh K, Ishida M, Okano K, Miyasaka C, Mori S, Tokuhara M, Suzuki R, Okazaki 

T, Nakamura N, Tsuta K.・Utility of endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration 

cytology in rapid on-site evaluation for the diagnosis of gastric submucosal tumors: 

Retrospective analysis of a single-center experience.・Diagnostic cytopathology・あり・

47(9):869-875・2019/09" 

・Ishida M, Okano K, Sandoh K, Ebisu Y, Fujisawa T, Iwai H, Tsuta K.・Cytological features 

of basal cell adenoma of salivary glands: Analysis of 19 cases emphasizing stromal 

spindle cells.・Diagnostic cytopathology・あり・47(7):665-669・2019/06 

・Okano K, Arimoto T, Ishida M, Sandoh K, Fujisawa T, Iwai H, Tsuta K.・Collagenous 

crystalloids in pleomorphic adenoma of the parotid gland.・Diagnostic cytopathology・あ

り・47(6):612-613・2019/06 

・Okano K, Ishida M, Sandoh K, Mizokami T, Kita M, Okada H, Tsuta K.・Cytological features 

of uterine carcinosarcoma: A retrospective study of 20 cases with an emphasis on the 

usefulness of endometrial cytology.・Diagnostic cytopathology・あり・47(6):547-552・

2019/06 

・Ebisu Y, Ishida M, Okano K, Sandoh K, Mizokami T, Kita M, Okada H, Tsuta K.・Small-

cell neuroendocrine carcinoma in directly sampled endometrial cytology: A monocentric 

retrospective study of six cases.・Diagnostic cytopathology・あり・47(12):1297-1301・

2019/12 

・Ishida M, Mizumoto A, Yonemura Y, Kashu I, Takemura S, Tsuta K.・Prognostic significance 

of the presence of epithelial cell clusters in the ascites of patients with pseudomyxoma 

peritonei.・Diagnostic cytopathology・あり・47(10):1024-1027・2019/10 

・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・74(5):709-717・

2019/04 

・Yoshida T, Ohe C, Tsuzuki T, Sugi M, Kinoshita H, Tsuta K, Matsuda T.・Clinical impact 

of segmental renal vein invasion on recurrence in patients with clinical T1 renal cell 

carcinoma undergoing partial nephrectomy.・International journal of clinical oncology・

あり・25(3):464-471・2020/03 

・Ueda N, Oe K, Nakamura T, Tsuta K, Iida H, Saito T.・Sonication of Extracted Implants 

Improves Microbial Detection in Patients With Orthopedic Implant-Associated Infections.・

The Journal of arthroplasty・あり・34(6):1189-1196・2019/06 

・Hashimoto Y, Ishida M, Ryota H, Yamamoto T, Kosaka H, Hirooka S, Yamaki S, Kotsuka M, 

Matsui Y, Yanagimoto H, Tsuta K, Satoi S.・Adipophilin expression is an indicator of 

poor prognosis in patients with pancreatic ductal adenocarcinoma: An immunohistochemical 

analysis.・Pancreatology・あり・19(3):443-448・2019/04 

・良田大典, 石田光明, 里井壮平, 蔦 幸治・Follicular pancreatitisの臨床病理学的検討・

関西医科大学雑誌・あり・71:15-19・2020/04 

・Ohsugi H, Yoshida T, Ohe C, Ikeda J, Sugi M, Kinoshita H, Tsuta K, Matsuda T.・The 

SSPN Score, a Novel Scoring System Incorporating PBRM1 Expression, Predicts 

Postoperative Recurrence for Patients with Non-metastatic Clear Cell Renal Cell 

Carcinoma・Annals of surgical oncology・あり・28:2359-2366・2020/09 

・Yoshikawa K, Ishida M, Yanai H, Tsuta K, Sekimoto M, Sugie T.・Prognostic significance 

of PD-L1-positive cancer-associated fibroblasts in patients with triple-negative breast 



cancer.・BMC cancer・あり・21(1):239・2021/03 

・Kobayashi T, Ishida M, Miki H, Matsumi Y, Fukui T, Hamada M, Tsuta K, Sekimoto M.・

p62 is a useful predictive marker for tumour regression after chemoradiation therapy in 

patients with advanced rectal cancer: An immunohistochemical study.・Colorectal disease・

あり・23(5):1083-1090・2021/03 

・Saito T, Tsuta K, Honda O, Ishida M, Yamaka R, Tanaka N, Ishida K, Utsumi T, Maru N, 

Matsui H, Taniguchi Y, Hino H, Kurata T, Murakawa T.・Prognostic impact of mucin spread, 

tumor cell spread, and invasive size in invasive mucinous adenocarcinoma of the lung.・

Lung Cancer・あり・146:50-57・2020/08 

・Ebisu Y, Ishida M, Mizokami T, Kita M, Okada H, Tsuta K.・Immunohistochemical analysis 

of SOX2 expression in small-cell neuroendocrine carcinoma of the endometrium・Molecular 

and clinical oncology・あり・13(2):115-118・2020/08 

・Yanai H, Yoshikawa K, Ishida M, Tsuta K, Sekimoto M, Sugie T.・Presence of myxoid 

stromal change and fibrotic focus in pathological examination are prognostic factors of 

triple-negative breast cancer: Results from a retrospective single-center study.・PLoS 

ONE・あり・16(2):e0245725・2021/02 

・Yoshikawa K, Ishida M, Yanai H, Tsuta K, Sekimoto M, Sugie T.・Adipophilin expression 

is an independent marker for poor prognosis of patients with triple-negative breast 

cancer: An immunohistochemical study.・PLoS ONE・あり・15(11):e0242563・2020/11 

・Hashimoto D, Satoi S, Ishida M, Nakagawa K, Kotsuka M, Takagi T, Ryota H, Terai T, 

Sakaguchi T, Nagai M, Yamaki S, Akahori T, Yamamoto T, Sekimoto M, Sho M.・Does direct 

invasion of peripancreatic lymph nodes impact survival in patients with pancreatic 

ductal adenocarcinoma? A retrospective dual-center study.・Pancreatology・あり・S1424-

3903(21):00102-2・2021/03 

・Ikeda J, Ohe C, Yoshida T, Kuroda N, Saito R, Kinoshita H, Tsuta K, Matsuda T.・

Comprehensive pathological assessment of histological subtypes, molecular subtypes based 

on immunohistochemistry, and tumor-associated immune cell・Pathol Int.・あり・71(3):173-

182・2021/03 

・Taniguchi Y, Ishida M, Saito T, Ryota H, Utsumi T, Maru N, Matsui H, Hino H, Tsuta K, 

Murakawa T.・Preferentially expressed antigen in melanoma as a novel diagnostic marker 

differentiating thymic squamous cell carcinoma from thymoma・Scientific reports・あり・

10(1):1-8・2020/07 

・Yoshikawa K, Ishida M, Kan N, Yanai H, Tsuta K, Sekimoto M, Sugie T.・Direct comparison 

of magnetic resonance imaging and pathological shrinkage patterns of triple-negative 

breast cancer after neoadjuvant chemotherapy・World journal of surgical oncology・あり・

18(1):177・2020/07 

 

＜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（海外の場合は国名と都市名）・発表年月） 

・石田光明、良田大典、山本智久、山木 壮、橋本大輔、坂口達馬、里井壯平・膵内分泌腫瘍に

おける adipophilinの発現の検討・第 51回日本膵臓学会・web・2021/01 

・吉田 崇, 大江 知里, 池田 純一, 谷口 久哲, 大杉 治之, 杉 素彦, 木下 秀文, 松田 公志・

日本人における淡明腎細胞癌に対する ClearCode34 Molecular subtypes の有用性・第 6 回日本

泌尿器腫瘍学会学術集会・京都・2020/10/24 

・池田 純一, 大江 知里, 吉田 崇, 大杉治之, 杉 素彦, 木下 秀文, 蔦 幸治, 松田 公志・腎

細胞癌における PD-L1 (clone 73-10)の発現と予後予測の検討・第 58回癌治療学会学術集会・京

都・2020/10/22 

・吉川勝広, 石田光明, 菅 直木, 矢内洋次, 蔦 幸治, 関本貢嗣, 杉江智知.・トリプルネガ

ティブ乳癌における術前化学療法後の MRI と病理学的収縮パターンの比較検討.・第 28 回日本乳

癌学会・web・2020/10 

・谷口洋平、石田光明、齊藤朋人、良田大典、内海貴博、丸 夏未、松井浩史、日野春秋、蔦 幸



治、村川知弘・新たな胸腺扁平上皮癌特異的マーカーPRAMEの有用性・第 37回日本呼吸器外科学

会・Web開催・2020/09/29 

・坂口達馬、石田光明、橋本大輔、山本智久、山木 壮、廣岡 智、里井壯平、関本貢嗣・十二

指腸(非乳頭部)癌の臨床病理学的検討・第 47回日本膵切研究会・web・2020/08 

・吉川勝広, 石田光明, 大江知里, 宮坂知佳, 田中顕之, 石田佳央理, 植村芳子, 関本貢嗣, 杉

江知治, 蔦 幸治.・Triple negative breast cancerにおける adipophilinの発現と予後につい

ての検討.・第 109回日本病理学会総会・web・2020/04 

・石田光明, 谷口洋平, 齊藤朋人, 村川知弘, 蔦 幸治.・PRAMEは胸腺扁平上皮癌特異的マーカ

ーである・第 109回日本病理学会総会・web・2020/04 

・大窪麻由佳, 望月駿佑, 石田光明, 小林壽範, 宮坂知佳, 濱田 円, 関本貢嗣, 蔦 幸治.・

大腸・直腸癌における adipophilinの発現の検討.・第 109回日本病理学会総会・web・2020/04 

・望月駿佑, 大窪麻由佳, 石田光明, 宮坂知佳, 山木 壮, 山本智久, 里井壮平, 関本貢嗣, 蔦 

幸治・膵内分泌腫瘍における adipophilin の発現の検討.・第 109 回日本病理学会総会・web・

2020/04 

・Yoshikawa K, Ishida M, Yanai H, Tsuta K, Sekimoto M, Sugie T.・Adipophilin expression 

as an independent marker for poor prognosis of patients with triple-negative breast 

cancer.・2020 American Society of Clinical Oncology Annual Meeting・web・2020/06 

・谷口洋平・石田光明・齊藤朋人・内海貴博・丸夏未・松井浩史・日野春秋・蔦幸治・村川知弘・

新たな胸腺扁平上皮癌特異的マーカーPRAMEの有用性・胸腺研究会・札幌・2020/02/15 

・谷口洋平、石田光明、齊藤朋人、内海貴博、丸夏未、松井浩史、日野春秋、蔦幸治、村川知弘・

新たな胸腺扁平上皮癌特異的マーカーPRAME の有用性と臨床応用に向けて・第 60 回日本肺癌学

会・大阪・2019/12/07 

・石田光明、蔦 幸治.・膵癌細胞における adipophilinの発現は独立した予後不良因子である.・

第 66回日本臨床検査医学会学術集会・岡山・2019/11/23 

・石田光明,  橋本祐希,  良田大典,  山木 壮,  里井壮平,  蔦 幸治.・膵癌における

adipophilinの発現は予後不良因子である.・第 108回日本病理学会総会・東京・2019/05/10 

・橋本祐希,  石田光明,  良田大典,  山本智久,  小坂 久,  廣岡 智,  山木 壮,  小塚雅

也,  松井陽一,  柳本泰明,  蔦 幸治,  里井壮平.・膵癌における Adipophilinの発現は独立

した予後不良因子である.・第 119回日本外科学会定期学術集会・大阪・2019/04/20 

・良田大典,  石田光明,  柳本泰明,  山本智久,  小坂 久,  廣岡 智,  山木 壮,  小塚雅

也,  松井陽一,  蔦 幸治,  里井壮平.・膵癌における minor componentとしての浸潤性微小乳

頭癌の予後および PKCzeta を用いた免疫染色の有用性に関する検討・第 119 回日本外科学会定期

学術集会・大阪・2019/04/18 

・Ryota H, Ishida M, Satoi S, 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.・50th anniversary meeting of American pancreatic 

association/Japan pancreas society.・Maui, USA・2019/11/17 

・Hashimoto Y, Ishida M, Ryota H, Yamamoto T, Kosaka H, Hirooka S, Yamaki S, Kotsuka M, 

Matsui Y, Yanagimoto H, Tsuta K, Satoi S.・Adipophilinm expression is an indicator of 

poor prognosis in patients with pancreatic ductal adenocarcinoma: an immunohistochemical 

analysis.・50th anniversary meeting of American pancreatic association/Japan pancreas 

society.・MAUI, USA・2019/11/06 

・谷口洋平・石田光明・齊藤朋人・内海貴博・丸夏未・松井浩史・日野春秋・蔦幸治・村川知弘・

Cancer/testis antigen PRAME is a useful diagnostic marker and potential target for 

antigen-specific immunotherapy for thymic squamous cell carcinoma・10th International 

Thymic Malignancy Interest Group Annual Meeting (ITMIG 2019)・Niagara-on-the-Lake, 

Ontario, Canada・2019/10/12 

・Taniguchi Y, Ishida M, Saito T, Ryota H, Utsumi T, Maru N, Matsui H, Hino H, Tsuta K, 

Murakawa T・Cancer/testis antigen PRAME is a useful diagnostic marker and potential 

target for antigen-specific immunotherapy for thymic squamous cell・10th International 

Thymic Malignancy Interest Group Annual Meeting (ITMIG 2019)・Niagara-on-the-Lake, 

Ontario, Canada・2019/10 
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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 弾性線維、架橋構造、Fibulin-4、LOX 

講座内の本プロジェクト参加研究者数 ３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）遺伝子変異マウスの作成 

村部知里（技師）実験補助 

研究成果の概要（令和元（2019）・令和 2（2020）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群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。 

フィブリン 4(Fibulin-4)と呼ばれる細胞外マトリックスタンパク質の遺伝子変異マウスはコ

ラーゲン線維や弾性線維の形成が不完全であり大動脈や横隔膜の断裂により新生仔致死の表現型

を示す。このことからフィブリン 4 は線維形成やその成熟化に重要な役割を担っていることが考

えられているが、その機能的役割は完全に解明されていない。コラーゲン線維や弾性線維の成熟

化には lysyl oxidase (LOX)によるタンパク質間の架橋構造形成が必須であり、本研究にて我々

は活性型 LOXの形成にフィブリン 4が関わっていることを明らかにした。 

フィブリン 4 欠損マウスの胎児線維芽細胞(MEF)から分泌される LOX は正常マウスの MEF から

分泌される LOX に比べ SDS-PAGE での移動度が小さく、その架橋活性も著しく減弱していたこと

からフィブリン 4 の欠損は LOX の構造に何らかの影響を与えることが示唆された。LOX の活性中

心には LTQ と呼ばれ酵素活性発現に必須である特殊な分子内架橋構造が形成されるが、質量分析

による解析によりフィブリン 4欠損マウスの MEFから得られた LOX にはその構造が形成されてい

ないことがわかった。LOX 内の LTQ はコファクターとして分子内に配位した銅イオンにより形成

されることが知られており、細胞内で LOX に銅イオンを受け渡すのは ATP7A と呼ばれる膜タンパ

ク質であることがわかっている。我々は ATP7A 遺伝子に変異の入った MEFから分泌された LOXを

調べ、フィブリン 4 欠損 MEF に由来する LOX と同様に SDS-PAGE での移動度が小さくなっている

ことを確認した。またフィブリン 4欠損マウス MEF 由来の LOXは銅イオンの含有量が激減してい

たことから、フィブリン 4 の機能は LOX への銅イオンの供与に関係することが示唆された。そこ

で組換え体フィブリン 4 と ATP7A との結合を調べたところ、両タンパク質は会合体を形成するこ

とがわかり、さらにはフィブリン 4欠損 MEF の培養液に組換え体フィブリン 4 を添加することで

活性のある LOX が形成されることが明らかとなった。これらの結果から、フィブリン 4 は細胞内

で合成されて ATP7A の局在するゴルジ装置に移行、あるいは細胞外から細胞内に取り込まれてゴ

ルジ装置に移行し、そこで ATP7A によってゴルジ装置内に取り込まれる銅イオンを LOX に受け渡

す機能があることを証明した。 

本研究はコラーゲン線維や弾性線維の成熟化に必須である架橋酵素 LOXの活性化にフィブリン

4 が深く関わっていることを報告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ス

テップの完全解明に向けてさらに一歩前進したといえる｡ 
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＜学会発表＞（発表者名・発表標題・学会名・開催地（海外の場合は国名と都市名）・発表年月） 

（国際学会） 

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

Conference on Elastin, Elastic Fibers, and Microfibrils (July 21 – July 25, 2019, Manchester, NH, 

U.S.A.). 



 

（国内学会） 

1. 中邨智之：「循環器病学基礎研究の歴史をたどる 〜 生理学から分子生物学へ 〜」第 84 回

日本循環器学会学術集会  会長特別企画 基礎研究のすすめ（オンライン、2020年 7月 30日） 

 

2. 中邨智之：「弾性線維形成のしくみ 〜弾性線維形成タンパク質と日光弾性線維症の発症メカ

ニズム」第 41回日本光医学・光生物学会 招待講演（ホテルグランテラス富山、富山、2019

年 7月 19日） 

3. 赤間智也、星野瞳、中邨智之、小林基弘：「新規硫酸化糖鎖抗体の作製」第 92回日本生化学会

大会 ポスター発表（パシフィコ横浜、2019年 9月 18日） 
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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 ６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）、 

松岡由和（助教）、山下裕美（助教）：実験計画の立案及び実施 

研究成果の概要（令和元（2019）・令和 2（2020）年度の研究成果について） 

ヒト iPS 細胞を用い、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・免疫系細胞の再生医療研究を行った。 

1）iPS細胞による内分泌領域再生医療の実現 

腎性貧血に対する新規細胞療法の開発 

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た。

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た。そこで

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

ンを生理的に補充する研究を行った。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している。ヒト 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、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。 

腎性骨異栄養症に対する新規細胞療法の開発 

慢性腎不全に合併する腎性骨異栄養症に対して、iPS細胞を用いた研究を行った。腎機能が低

下すると、カルシウムおよびリンの代謝異常、活性型ビタミン D 欠乏に伴って、様々な骨病

変を呈する。iPS細胞から独自の方法で誘導した副甲状腺ホルモン産生細胞を用い、腎性骨異

栄養症の病態解明と新規治療法の開発を行った。また骨粗鬆症に対して副甲状腺ホルモンが

臨床で使用されており、iPS細胞由来副甲状腺細胞の臨床応用に向けた研究を行った。 

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 

エリスロポエチン産生細胞や副甲状腺ホルモン産生細胞以外に、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た。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、少ない細胞数で機能することができ、評価系が確立していること

があげられる。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い、さらに

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た。 

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と、臨床応用で必要とされる技術革新の

研究を行った。心臓領域における臨床応用として、iPS細胞由来心筋細胞を用いた重度心不全

治療法や、再生医療技術を用いた心房細動治療法を開発している。基盤技術の開発研究とし

て、再生医療全般に応用できる安全性向上方法の開発やナノメディスンの研究をしており、

さらに基礎研究の充実として、心臓の創傷治癒反応の網羅的解析を行った。これらの研究プ

ロジェクトを列記する。 

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 

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

7.AIを搭載した次世代多能性幹細胞自動培養装置の開発 

8.モノクローナル抗体を用いる心房梗塞の臨床検査法の開発 



9.ヒト iPS細胞由来心筋細胞を用いた、新型コロナウイルス感染に関する研究 

 

3）iPS細胞による造血系・免疫系の再構築および疾患病態解明と新規治療法開発 

ヒト iPS 細胞由来造血幹細胞の分化誘導法を開発した。さらに制御性 T 細胞の再生を目指し

研究を行った。これらの研究成果を用いた病態モデル作製や、疾患特異的 iPS 細胞を用いた

病態の再現により、免疫疾患や白血病の病態解明と新規治療法の開発をしている。制御性 T細

胞に関する研究成果を列記する。 

1. iPS細胞の樹立：末梢血中のポリクローナルな T細胞を材料として iPS細胞を安定して

樹立する手技を取得した。 

2. T細胞誘導に用いる feeder細胞の作製：ヒト iPS細胞から T細胞系への誘導には feeder

細胞として OP9 細胞、及び OP9 細胞に DLL-1 あるいは DLL-4 を強制発現させた細胞株

が用いられる。DLL-4 高発現 OP9 細胞株が入手困難であるため、当講座では DLL-4 高発

現 OP9細胞株を作製した。 

3. Tet-On システムによる制御性 T 細胞作成遺伝子発現ベクターの作製：ヒト iPS 細胞か

ら制御性 T細胞を誘導する過程で必要なベクターを作製した。 
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＜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. Matsuoka Y, Sumide K, Sonoda Y. One-Year Observation of the SCID-Repopulating Cell 

Activities of Human Cord Blood-Derived CD34-Positive and -Negative Hematopoietic 

Stem Cells. Stem Cell Reviews and Reports 15:459-461, 2019. レフェリー有 

2. Yamashita H, Fukuda K, Hattori F. Hepatocyte-like cells derived from human 

pluripotents stem cells can be enriched by combination of mitochondorial content 

and activated leukocyte cell adhesion molecule. JMA Journal 2:174-183, 2019. レフ

ェリー有 

3. 角出 啓輔, 松岡 由和, 薗田 精昭 ヒト臍帯血由来 CD34抗原陰性造血幹細胞の 1細胞解析

から見えた新たなヒト造血幹細胞の階層制 関西医科大学雑誌 70:1-8, 2019. レフェリー有 

4. Yamazaki D, Konishi Y, Morikawa T, Kobara H, Masaki T, Hitomi H, Osafune K, Nakano 
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Retinoic acid regulates erythropoietin production cooperatively with hypoxia-

inducible factors in human iPSC-derived erythropoietin-producing cells. Scientific 

reports 11:3936, 2021. レフェリー有 

8. 松岡由和 イメージサイトメトリーと機械学習による明視野像を用いた細胞の自動判別 

Cytometry Research 30:15-19, 2020. レフェリー有 

9. 人見 浩史 間質の間質細胞・血管構成細胞 腎臓の間質細胞・血管構成細胞の臨床 腎と透

析 89:408-412, 2020. レフェリー無 

10. 人見 浩史 腎性貧血新規治療 腎臓内科 12:304-309, 2020. レフェリー無 

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

1. 松岡 由和, 中塚 隆介, 藤岡 龍哉, 薗田 精昭 イメージサイトメトリーと機械学習による

明視野像を用いた細胞の自動判別 第 29 回日本サイトメトリー学会学術集会 東京都 

2019年 5月 

2. 人見 浩史 腎疾患における iPS 細胞の臨床応用 第 54 回日本小児腎臓病学会学術集会 大

阪市 2019年 6 月 

3. 人見 浩史 iPS 細胞を用いた腎性貧血および内分泌疾患治療の展望 第 64 回日本透析医学

会学術集会 横浜市 2019年 6月 

4. 松岡 由和, 藤岡 龍哉 ヒト CD３４抗原は SCID-repopulating cell の生着に必須ではない 

第 81回日本血液学会学術集会 東京都 2019年 10月 

5. 人見 浩史 iPS 細胞を用いた内分泌細胞の分化誘導と治療の展望 第 30 回日本サイトメト

リー学会学術集会 誌上発表 2020年 5月 

6. 人見 浩史 iPS 細胞を用いた腎臓病における臨床応用と研究の展望 第 57 回近畿小児腎臓

病研究会 枚方市 2021年 3月 

＜特許申請・取得状況＞ 

1. 発明の名称：副甲状腺細胞の作製方法 特許出願番号：2019-199409 

 



研究成果報告書の概要 

講 座 等 名 衛生・公衆衛生学講座 事業推進者名 神田 靖士 

所 属 部 門 代謝部門 

分担研究課題 感染症の新規診断法の開発と骨粗鬆症に対する漢方製剤治療メカニズムの解明 

キーワード 結核、バイオマーカー、miRNA、骨粗鬆症、破骨細胞、漢方製剤 

講座内の本プロジェクト参加研究者数 ６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） 

西山利正 教授   研究の統括 

神田靖士 准教授  感染症診断に有用な新規バイオマーカーの探索 

下埜敬紀 助教   次世代シークエンサーによる遺伝子解析 

村上由希  助教   骨粗鬆症モデルマウスの作製と治療効果の評価 

ペーオペット・ラーマニーガオ 研究員 寄生虫感染症の診断法の開発 

方 軻  大学院生 骨粗鬆症における漢方製剤治療メカニズムの解明 

研究成果の概要（令和元（2019）・令和 2（2020）年度の研究成果について） 

更年期障害に対して処方される漢方製剤の骨粗鬆症に対する治療メカニズムの解明 

破骨前駆細胞である RAW264 細胞に対して破骨細胞分化因子 sRANKL を添加すると同時に種々の

漢方薬（300μg/ml）または PBS（対照）を添加し、1、3、5 日目において破骨細胞分化過程に    

おける影響を TRAP染色並びに破骨細胞分化マーカーを用いた遺伝子レベルでの解析を行った。 

[結果] sRANKL 添加後 3 日目と 5 日目において、漢方薬添加群は対照群と比較して TRAP 活性

および TRAP 陽性の単核破骨細胞数および多核破骨細胞数が有意に減少した。特に温経湯と加味

逍遥散は成熟破骨細胞への分化抑制効果が顕著であった。遺伝子レベルでの解析では、温経湯、

加味逍遥散、人参養栄湯は破骨細胞分化の主要な転写因子である NFATc1 の遺伝子発現量を有意

に減少させた。また処方薬添加群では、RANKL-RANK シグナルの下流にある NF-kB シグナル

（canonical pathway）と p38 MAPKシグナルに関与する遺伝子群の発現が有意に減少した。さら

に、最も破骨細胞分化抑制効果のあった温経湯の添加により、NFATc1 を抑制する転写抑制因子

Bcl6 (B cell lymphoma 6) の発現が有意に増加した。本研究により、温経湯と加味逍遥散は破骨

細胞の分化過程において抑制作用を示すことが示唆された。 

新規バイオマーカーを使用した活動性結核の診断法の開発 

ラオス人民民主共和国カムワン県の保健局の協力の下、活動性結核患者（N=10）と健常者(N=3)

から採取した尿を用いて、miRNA を特異的に結合する磁性ビーズを用いて抽出した miRNA の発現

を次世代シークエンサーにて網羅的解析を行った。その結果、健常者と活動性結核患者の比較  

から、発現変動した miRNA を特定し、数種の miRNA において健常者と活動性結核患者との間に  

有意差が認められた。更にこれらの miRNAに対して特異的プライマーを作製し、Realtime PCRに

より定量的解析を行った。その結果、一部の miRNA について健常者と活動性結核患者の比較を  

行った結果、健常者と比較して結核患者は発現頻度が有意に高く、更に HIV 陽性患者は結核患者

の中でも高い傾向にあることが分かった。 
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1．Hayashi I, Kanda S, Lamaningao P, Mishima N, Nishiyama T. 
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Mol Biochem Parasitol. 227:19-24 2019  

2．Andrew Waleluma Darcy, Kanda S, Tenneth Dalipanda, Cynthia Joshua, Shimono T,  

Pheophet Lamaningao, Mishima N , Nishiyama T  Multiple arboviral infections during a 

DENV-2 outbreak in Solomon Islands Tropical Medicine and Health 48(33)2020 

3． Pheophet Lamaningao, Kanda S, Shimono T, Somchit Inthavongsack, Thonelakhanh 

Xaypangna, Nishiyama T. Aedes mosquito surveillance and the use of a larvicide for 
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Medicine and Health 48(54)2020 
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＜学会発表＞（発表者名・発表標題・学会名・開催地（海外の場合は国名と都市名）・発表年月） 

1．Pheophet Lamaningao, Seiji Kanda, Takaki Shimono, Somchit Inthavongsack, Thonelakhanh 

Xaypangna, and Toshimasa Nishiyama 

Aedes genus mosquitos surveillance in vector control activity in rural communities in 

Thakhek district, Khammouane province, Lao PDR.  13th National Health Research Forum, 

Laos. 2019年 10月 

2．下埜敬紀、神田靖士、Pheophet Lamaningao、 Andrew Darcy、西山利正 

Phenotypic and genotypic profile of insecticides resistance in populations of mosquitos 

Aedes spp.,from Lao P.D.R 

第 60回日本熱帯医学会大会 2019年 11月 

3．Pheophet Lamaningao, Seiji Kanda, Takaki Shimono, Somchit Inthavongsack, Thonelakhanh 

Xaypangna, Toshimasa Nishiyama 

Aedes genus mosquitos surveillance in vector control activity in rural communities in 

Thakhek district, Khammouane province, Lao PDR 

第 60回日本熱帯医学会大会 2019年 11月  

 

 

＜特許申請・取得状況＞ 

１．特許第 6742773号 検査キット及び検査方法 

出願日 平成 28年 3 月 24日 

登録日 令和  2年 7 月 31日 

出願人 西山利正、神田靖士 

本特許は感染症の診断を行う際に尿に標的物質が含まれていることを高感度に検出可能であり、

検査に要する作業を簡便且つ迅速に行うことの可能な検査キットを提供する。 

 

２．特願 2020-107042 結核感染の検査方法 

出願日 令和  2年6月22日 

出願人 西山利正、神田靖士、下埜敬紀 

次世代シークエンサーで得られた結果から結核患者で変動するmiRNAを候補として挙げた。本研

究は更に網羅的解析からこれらの候補miRNAの検証を行うと共に多検体での定量的解析から結核

感染に特異的miRNAを絞り込む。また診断キットとして製品化を行うために上記の特許第6742773

号「尿を検体とした検査法」を使用してキット化を目指す。 

 



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 
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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 

眞鍋 翔（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（令和元（2019）・令和 2（2020）年度の研究成果について） 

2019年 

１．メチル化解析による死亡時年齢の推定  

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．そこで，次世代シークエンサーを用いた DNA メチル化解析による，DNA から由来人

物の年齢推定を行う実証実験を行なった．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(男性 25名，女性 15 名，年齢 0-89 歳)の DNA を試料とし，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ところ，各部位

において修正済決定係数（adjR2）はかなりの幅を持って観察された．そのため，決定係数が 0.5

以上の部位を選択し，実年齢と推定年齢の相関関係を検討した結果，修正済決定係数は 0.949（標

準偏差 6.04）となり，DNAからある程度は正確な年齢推定が可能であることが判明した． 

 

２．染色体上マーカーにおける変異解析の一例 

 ある DNA 型鑑定において Yfiler (Thrmo Fisher Scientific)による Y-STR 解析を行ったとこ

ろ，DYS385 a/b 座位にて 11，12，15 繰り返しの３本のピークが観察された．コンタミネーショ

ンの可能性が低いと思われたため，PowerPlex Y23 (Promega)を用いて Y-STR 型の確認を行った

ところ，同様に 11,12,15型の３本のピークが観察された．プライマーの位置を変えても同じ結果

が得られたことから，この試料は DYS385a/b 座位において３種の繰り返し配列を持つ変異型であ

ると結論づけた．確認のために，次世代シークエンサーを用いた Fusion Methodによるシークエ

ンスを行ったところ，繰り返し配列である[GAAA]の 11,12,15回繰り返しが確認された．３種の繰

り返し配列は確認できたが，それがどのように配置されているのか，または 11-12と 11-15など

のように Y 染色体のモザイクなのかは不明である．それを決定するためにはより広い領域をシー

クエンスして確認する必要がある．  

 

2020年 

３．日本人における次世代シークエンサーを用いた Y染色体上 SNP解析 

Y染色体は男性特有のものであり，そのマーカーは暴行・強姦事件における男性の識別に非常に

有効である．また，Y 染色体は父系遺伝であることから世界レベルで見ると地域性を持つことが

知られている．Y 染色体の SNP を解析することで決定される「型」を Y ハプログループ(Y 

haplogroup)と呼び，大きく分けて A〜Zのタイプに分かれ，さらにその下流に A1, A1aのように

サブタイプが多数存在している．今回は，次世代シークエンサーを用いて男性１検体当たり

859SNPを解析し，日本人における詳細な Yハプログループのデータベースを作成することが目的



である．当教室に保管されているヒト DNA のうち 179 名の男性 DNAを選別し，試料とした．なお

この研究は当大学倫理委員会の承認を受けている(#2016704)．オランダ，ロッテルダムのエラス

ムスメディカルセンターに所属する Arwin Ralf 博士より提供を受けたプライマーセットを用い

て，Y染色体上に存在する 859SNP領域を増幅した．次世代シークエンサーGeneStudio S5 System

を用いてシークエンス後，Plug-in ソフトウェア(Yleaf)にて型判定を行なったところ，日本人

179名のハプログループ解析の結果は，タイプ O（53％）が最も多く，次にタイプ D（34％）が多

い結果となった．サプタイプも細かく分類することができ，計 28種ものハプログループが同定さ

れ，個人識別に有用なデータベースを構築することができた． 

 

４．DNAメチル化解析を中心とした心臓突然死診断への多角的アプローチ 

法医実務では，剖検所見からのみでの死因判断に苦慮する事例が稀ならず存在する．このような

場合”molecular autopsy”が有効ではあるが，これはあくまでもリスクファクターとして捉えら

れている．そこで新たな判断基準として心筋のメチル化解析を試みた．当講座にて解剖に付され

た突然死例のうち，３例の乳幼児突然死例（４M男児，４M女児，20M男児）と心筋炎１例（2M），

窒息１例(1M)，ダウン症候群１例(2M)，そして若年性突然死１例（15歳）の７例に加え，比較対

象として脳内出血１例（57 歳）の解析を行った．Molecular autopsy は Ion AmpliSeq 

Cardiovascular Research Panelおよび Ion PGM System (Thermofisher Scientific)を用いて

404 遺伝子，10430 SNPs の解析を行った．さらにそれぞれの心筋中隔を試料として，Infinium 

MethylationEPIC BeadChip Kit および iSCAN sytem (Illumina)により全ゲノム上 86万のメチ

ル化サイトの解析を行い，最初の乳幼児突然死３例群とそれぞれ死因が異なる例との間でメチル

化率の比較を行った．Molecular autopsy では，乳幼児突然死例で心臓突然死例に関連があると

される SCN5A，KCNQ1，MYBPC3等の遺伝子に変異がそれぞれに観察され，いずれもリスクを保持し

ていることが判明した．さらに３例の乳幼児突然死例群と他の死因群での心筋のメチル化率の増

減を比較したところ，心筋炎例では HLA に関連するサイトのメチル化率に違いが観察された．ま

た，若年性例との比較ではエイジングに関連があるサイトに違いが見られ，メチル化率の変異は

病理的な状況を反映しているようであった．全ての例間で ATP10A遺伝子の変化が観察されたが，

これが新たな判断基準となるためにはさらなる解析が必要である． 

 

５．ある親子鑑定例に見られた D19S433座位におけるサイレントアレル． 

 擬父，母，子の定型的なある親子鑑定例において STR 解析を行ったところ，D19S433 座位にお

いて母-子関係が否定された．互いに別なタイプのホモ型を示したのである．他の 20 STR座位で

は親子関係が否定されず，ミトコンドリア DNA にも矛盾が見られなかったため，これはプライマ

ーが付く配列に変異を持つためそのアレルが増幅されない，いわゆるサイレントアレルであろう

と思われた．そこで D19S433 座位のプライマーを新たに設計・合成し，再解析を行ったところ，

母，子ともにヘテロ型であることが確認され，その型は父 14, 15,母 13, 16.2, 子 13, 14であ

った．そこでサイレントアレル「13」を次世代シークエンサーGeneStudio S5 Systemによりシー

クエンスを行なった結果，Globalfiler で増幅されなかったアレル「13」は，繰り返し配列の 32

塩基下流に G>Aの変異があり，この変異のためキットのプライマーが付着しなかったと思われた．  

結論として，遺伝病である遺伝性痙性対麻痺の原因遺伝子は両親から受け継いだものではなく，

De Novoの変異であることが確認された． 

 
 



病態分子イメージングセンターに係る業績 

講 座 等 名 法医学講座 事業推進者名 赤根 敦 

＜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. C. Phillips, D. McNevin, K.K. Kidd, R. Lagacé, S. Woottone, M. de la Puentea, A. 

Freire-Aradasa, A. Mosquera-Miguela, M. Eduardoff, T. Grossg, L. Dagostinoh, D. 

Power, S. Olsone, M. Hashiyada, C. Oz, W. Parson, , P.M. Schneider, M.V. Lareua, R. 

Daniel.MAPlex - A massively parallel sequencing ancestry analysis multiplex for 

Asia-Pacific populations. Forensic Science International: Genetics 査読有 42 (2019) 

213–226. 

2. Masaki Hashiyada, Masahiro Obayashi, Tomohiro Matsumoto, Sumitaka Yoshimura, Atsushi 

Akane.Epigenome-wide association study for sudden unexpected infant death. Forensic 

Science International: Genetics Supplement Series査読有 Volume 7, Issue 1, December 

2019, Pages 818-819 

3. 大林将弘，橋谷田真樹，松本智寛，吉村澄孝，赤根 敦．次世代シークエンサーによる DNA メチ

ル化解析と死亡時年齢との相関．DNA 多型，査読有，Vol.27, 163-166, 2019. 

4. Haitian Nan, Kensho Okamoto, Lihua Gao, Yuto Morishima, Yuta Ichinose, Kishin Koh , Masaki 

Hashiyada , Noboru Adachi 
 
and Yoshihisa Takiyama.A Japanese SPG4 Patient with a Confirmed 

De Novo Mutation of the SPAST Gene. Intern Med Advance Publication J 査読有 une 9, 2020; Sep 

15;59(18):2311-2315.    doi: 10.2169/internalmedicine.4599-20 

 

 

＜図書＞（著者名・出版社・書名・発行年・総ページ数） 

 なし 

 

 

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

1. 辻章志、赤川翔平、赤川友布子、木野仁郎、山内壮作、木全貴久、橋谷田真樹、赤根敦、金

子一成 . 2019/05/18. 小児特発性ネフローゼ症候群における腸内細菌叢の異常. 第 49回京

都腎免疫研究会. 京都. 

2. 橋谷田真樹, 大林将弘, 松本智寛, 吉村澄孝, 赤根敦, Xueting Guan, 大内司,舟山眞人 . 

2019/06/14. DNAメチル化解析による死亡時年齢の推定 -第 2報-.第 103次日本法医学会学

術全国集会. 仙台.  

3. 赤川友布子、赤川翔平、山口正、木野仁郎、山内壮作、木全貴久、辻章志、橋谷田真樹、赤

根敦、金子一成 . 2019/06. 抗菌薬による乳児期の腸内細菌叢の変化に関する経時的検討. 

第 23回 腸内細菌学会. 東京. 

4. 橋谷田真樹，大林将弘, 松本智寛, 赤根 敦．DNA メチル化解析を中心とした心臓突然死診断へ

の多角的アプローチ． 第 104 次日本法医学会学術全国集会. 京都. 

5. 橋谷田真樹，眞鍋 翔，大林将弘，松本智寛，赤根 敦． ある親子鑑定例に見られた D19S433

座位におけるサイレントアレル． 2020/11/09. 第 67 回日本法医学会学術近畿地方集会. 滋賀. 

 

 

＜特許申請・取得状況＞ 

 なし 

 



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（令和元（2019）・令和 2（2020）年度の研究成果について） 

1. マクロファージ活性化における代謝リプログラミングの分子機序 

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、

数時間以内にミトコンドリア呼吸の抑制（酸素消費量の低下）が誘導された。活性化後も細胞内

ATP レベルの大きな変動は認められなかったが、ほぼ解糖系に依存したエネルギー代謝にシフト

しており、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。酸素消費速

度を指標としてミトコンドリア呼吸鎖複合体の活性を個別に測定したところ、活性化型マクロフ

ァージにおいても呼吸鎖複合体 II、III、IV の機能は正常に保たれており、基質の供給経路の変

容がミトコンドリア呼吸抑制に関わることが示唆された。 

 

2. ポリサルファイド（H2Sn）が細胞機能に与える影響の探究 

硫化水素(H2S) は、神経伝達調節、血管弛緩、酸化ストレスからの細胞保護、抗炎症など様々な

作用を持つシグナル分子として機能している。しかし、その作用メカニズムの詳細は未だ解明さ

れていなかった。新規シグナル分子として最近注目を集めているポリサルファイド（H2Sn）が生体

内で H2S から酸化反応により生成されることが示され H2S の作用の一部を担っているという報告

も存在する。本研究室では従来の H2S を用いた研究を発展させ H2Snの低酸素誘導性遺伝子発現に

対する作用、グルコース依存性インスリン分泌に及ぼす影響について検討してきた｡H2Snがミトコ

ンドリアを標的として生体内の低酸素感知機構を撹乱することにより低酸素誘導性の転写因子

HIFの活性化を阻害すること、また H2Snが KATPチャネルを開口させることによりグルコース依存

性インスリン分泌を抑制する事を見いだした。この研究との関連で静脈麻酔薬プロポフォールが

Kv2.1チャネルへの影響を介してインスリン分泌を更新するという事実を見いだした。 

 

3. 喫煙による子宮内膜での低酸素誘導性因子の活性化の探究 

喫煙（CS）は、癌を含む多くの致死的障害の発生に寄与する主な要因である。また、喫煙や受動

喫煙は妊娠の成立や維持にも影響を及ぼすが、ヒトの子宮内膜に及ぼす喫煙の影響については、

いまだ十分に理解されていない。私たちはヒト初代子宮内膜間質細胞と不死化細胞株（KC02-44D）

を用いて、CS 誘導性低酸素誘導因子(HIF)-1α活性化の制御機構を検討した。その結果、CS 抽出

物（CSE）は子宮内膜間質細胞において活性酸素種レベルを上昇させ、HIF-1αタンパク質の安定

化を促進すること、また、低酸素環境下では濃度および時間に依存して HIF-1α依存性の遺伝子

発現を誘導することを明らかにした。さらに、低酸素環境下でも、CSE 処理後に低酸素誘導遺伝

子の発現が上昇することを明らかにした。これらの結果から、HIF-1αは CSE による細胞ストレ

ス、炎症、子宮内膜リモデリングに重要な役割を果たしている可能性が示唆された。 
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研究成果の概要（令和元（2019）・令和 2（2020）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、高次生命現象の過程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。令和元年〜２年は特に T 細胞とマスト

細胞に焦点を当て、Arf 経路の欠損が及ぼす影響の検証に取り組んだ。また、並行して、Arf 経路

の新規阻害剤同定に向けたスクリーニング系の樹立に着手している。 

 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 Arf1/6-TKO を用いて、さらに Arf 欠損が T 細胞機能に及ぼす影響を調べた。すると、ヘル

パーT 細胞の中でも特に Th17 細胞と呼ばれるサブセットが関与することが知られる実験的自己

免疫生脳脊髄炎（EAE）の発症が著しく抑制されていることが明らかとなった。そこで、同じく

Th17 細胞が関与する、Rag2-KO マウスへのナイーブ CD4+ T 細胞移入大腸炎誘発モデルを用いて

Arf 欠損の影響を調べたところ、予想どおり、Arf 欠損ナイーブ CD4+ T 細胞を移入した Rag2-KO

マウスでは、大腸炎の発症が完全に抑制されていた。各種の解析の結果、Arf 欠損ナイーブ CD4+ 

T 細胞は活性化過程において高頻度でアポトーシスを起こすことが分かり、アポトーシス誘導因

子である Bim の高発現がその背景に存在することが明らかとなった。このことが in vivo におけ

る病的な Th17 細胞の出現を抑制し、ひいては免疫病態の抑止に繋がっているものと考えられる。

現在、Arf 経路と Bim の発現調節機構の関係性を検証中である。 

 アレルギー反応のエフェクター細胞として知られるマスト細胞は、骨髄細胞を IL-3 共存下に 

培養することで in vitro で分化誘導可能である。Arf ファミリーの発現を調べたところ、T 細胞と

異なり Arf1 が突出して高発現していたため、Arf1 がマスト細胞分化に関与する可能性を考え、 

タモキシフェン誘導性に目的の遺伝子を欠損可能な CreERT2マウスとArf1-floxマウスを交配して

得られたマウス（以下、Arf1-CreERT2）由来の骨髄を対象に解析を行った。分化誘導のごく初期

からタモキシフェンを加えると、CreERT2 マウス由来の骨髄を対象とした場合でも全ての細胞が

死滅することが判明したため、マスト細胞への分化が方向付けられる培養開始後２週間の時点で

タモキシフェン処理により Arf1 を欠損させるプロトコールを採用した。その結果、タモキシフェ



ン処理した CreERT2マウス由来マスト細胞に比して、タモキシフェン処理した Arf1-CreERT2マウ

ス由来マスト細胞の出現頻度は著しく減少することが明らかとなった。その後の解析から、Arf1

欠損マスト細胞では IL-3 刺激に伴う ERK 経路の活性化に障害が見られることが分かり、現在、

その分子基盤を解析中である。 

 Arf ファミリーは GTP を結合する活性型になると標的分子と会合するようになる。そこで最近

開発された split Venus を利用して、Arf1 とその標的分子である GGA3 の会合を非侵襲的にモニタ

ーする系の樹立に取組んでいる。令和２年度は、Ras とその標的分子である Raf1 との相互作用を

評価するモデル系の構築に取り組み、FACS によって両者の会合をモニターすることに成功して

いる。 

 



病態分子イメージングセンターに係る業績 

講 座 等 名 生体情報部門 事業推進者名 松田 達志 

＜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） 

1) Mami Sumiyoshi, Yui Kotani, Yuki Ikuta, Kazutomo Suzue, Madoka Ozawa, Tomoya Katakai, Taketo 

Yamada, Takaya Abe, Kana Bando, Shigeo Koyasu, Yasunori Kanaho, Toshio Watanabe, and Satoshi 

Matsuda. Arf1 and Arf6 Synergistically Maintain Survival of T Cells during Activation. J. Immunol., 

202: 366-375 (2021). 

 

＜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（海外の場合は国名と都市名）・発表年月） 

1) Sumiyoshi, M., Kotani, Y., and Matsuda, S. The role of Arf pathway in development of 

Th17-mediated autoimmune disease. 第 48 回日本免疫学会学術集会（2019 年 12 月 12 日、

浜松） 

2) 逆井 智貴、田中 順子、松田 達志、大嶋 健太、番 泰絵、飯塚 美桜、水野 聖哉、

濱田 理人、高橋 智、三輪 佳宏 リンパ球近赤外イメージングマウスを用いたリンパ

球集積の可視化による非侵襲的な炎症反応の検出と治療効果判定法の検討 第 42 回日

本分子生物学会年会（2019 年 12 月 3 日、福岡） 

3) 住吉麻実、小谷 唯、金保 安則、渡邊利雄、松田達志 Th17 分化過程における低分子

量 G タンパク質 Arf の機能 第 42 回日本分子生物学会年会（2019 年 12 月 5 日、福岡） 

4) 小谷 唯、住吉 麻実、平尾 敦、渡邊利雄、松田達志 制御性 T 細胞の高効率な分化

誘導を目指したシグナル伝達経路の解明 第 42 回日本分子生物学会年会（2019 年 12 月

5 日、福岡） 

 

＜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 ゲノム編集部門 事業推進者名 徳弘 圭造 

所 属 部 門 代謝部門 

分担研究課題 精巣特異的ミトコンドリア膜分子の機能解析 

キーワード 受精・精子・不妊症 

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） 

 

徳弘圭造（学長特命准教授）研究の取りまとめ・実験の遂行と解析 

福田尚代（助教）実験の遂行 

研究成果の概要（令和元（2019）・令和 2（2020）年度の研究成果について） 

 

精子のミトコンドリアは鞭毛の中辺部に巻き付いたような特殊な構造をとっており、精子形成

時の鞭毛伸長の際に重要な役割を果たしている。また、雌性生殖器内に射出された精子は子宮内

を通過、排卵された卵子の待つ輸卵管へと移行、卵子の周りを覆う透明帯を通過して、卵子と膜

融合を行うことにより受精が完了する。この過程において必要とする運動を支えるためにエネル

ギーを供給する重要な器官として、精子鞭毛部のミトコンドリアは必要不可欠な機能を果たして

いる。我々は精巣特異的に発現する遺伝子を解析していく中で、ミトコンドリア外膜に発現する

遺伝子である Tomm20l(Tomm20-like protein 1)遺伝子に注目した。体細胞で発現する Tomm20 

(translocase of outer mitochondrial membrane 20)は、ミトコンドリア移行シグナルが N末端

に付加された前駆体タンパク質の認識及びミトコンドリアへの輸送を担う受容体複合体の中心的

構成因子である。Tomm20l は精子形態形成が始まる時期に発現が高いことから、精子のミトコン

ドリア形成過程において重要な役割を果たしていると予想された。 

生体内における Tomm20lの機能解析を行うために、CRISPR/Cas9 systemを用いることにより遺伝

子欠損マウスを作製して解析を行った。guide RNAを 2種類使用して、exon1-exon2を含んだゲノ

ム上の領域を deletion した 1 ライン(483bp deletion)の欠損マウスを作製した。欠損マウスか

ら副精巣精子を採取して解析を行った結果、形態・運動性や受精に必要な先体反応も正常に起こ

ることが確認された。また、人工授精での受精率及び妊孕性を確認したところ欠損マウス精子は

正常に受精し、妊孕性にも問題がないことが分かった(IVF受精率:control 91.8±9.0%, del/del 

88.4±10.4%, 産仔数: control 5.9±0.8, del/del 8.0±0.5)。このことから Tomm20lはマウス

において受精および精子ミトコンドリア形成過程に必須ではないと推測された。 

 



病態分子イメージングセンターに係る業績 

講 座 等 名 ゲノム編集部門 事業推進者名 徳弘 圭造 

＜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. Vogt EJ, Tokuhiro K, Guo M, Dale R, Yang G, Shin SW, Movilla MJ, Shroff H, 

Dean J.  Anchoring cortical granules in the cortex ensures trafficking to the plasma 

membrane for post-fertilization exocytosis. Nature communications 査読あり 10(1):2271 

2019 

 

2. Nishida-Fukuda H The Exocyst: Dynamic Machine or Static Tethering Complex? BioEssays 

査読あり 41(8):e1900056 2019 

 

3. Aoki Y, Tsujimura A, Kaseda K, Okabe M, Tokuhiro K, Ohta T, O'Bryan MK, Okuda H, 

Kitamura K, Ogawa Y, Fujiki T, Wada M, Horie S, Nishimune Y, Tanaka H. Haprin-deficient 

spermatozoa are incapable of in vitro fertilization. Molecular reproduction and 

development査読あり 87(5):534-541 2020 

 

＜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（海外の場合は国名と都市名）・発表年月） 

1. 福田 信治, 福田 尚代, Deborah Lannigan, 東山 繁樹 Ribosomal S6 Kinase 2 (RSK2)の細

胞内局在制御と細胞間接着の解析 第 42回日本分子生物学会年会 福岡 2019.12.3-12.6 

 

2. 庄屋 祐希、山中 聡士、澤崎 達也、福田 尚代 サリドマイド依存的タンパク質分解タグの開

発 第 42回日本分子生物学会年会 福岡 2019.12.3-12.6 

 

3. 庄屋祐希、山中聡士、福田尚代、柴田哲男、澤崎達也 標的タンパク質の選択的分解のための

IMiD誘導性 SALL4デグロンシステム 第 43回日本分子生物学会年会 オンライン開催 2020.12.2-

12.4 

 

4. 福田尚代、 徳弘圭造、松下博昭、安東由喜雄、和田守正、田中宏光 HASPIN阻害剤 CHR-6494

の乳がん細胞増殖抑制効果の検証 第 43 回日本分子生物学会年会 オンライン開催 2020.12.2-

12.4 

 

＜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、JMJD3 

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（令和元（2019）・令和 2（2020）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。 

 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。 

 次に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、p53 の発現増加が認め

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、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。また、RNAseq 解析では JmjC ファミリーのヒストン脱メチル化酵

素のうち、JMJD3の発現が食後高血糖・高中性脂肪血症により増加しており、JMJD3の阻害薬で

ある GSK-J4を投与すると食後高血糖・高中性脂肪血症に骨髄老化が誘導されなくなることから、

食後高血糖・高中性脂肪血症のような metabolic stress が epigenetic regulation を介して骨髄老

化をきたす可能性が考えられた。 

 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） 

 

該当なし 

 

＜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（海外の場合は国名と都市名）・発表年月） 

 

1. Iwasaki M, Horitani K, Kishimoto H, Wada K, Shiojima I. Aberrant Postprandial Glucose/Triglyceride 

Spikes Promote Premature Aging of Hematopoietic Stem/Progenitor Cells through JMJD3-mediated 

Epigenetic Regulation. (85th Annual Meeting of the Japanese Circulation Society, Yokohama, 2021.3) 

 

2. Iwasaki M, Horitani K, Kishimoto H, Wada K, Shiojima I. Postprandial Blood Glucose and Triglyceride 

Level Regulates HSC Transcription, Premature Aging and Rejuvenation. (84th Annual Meeting of the 

Japanese Circulation Society, Kyoto, 2020.7) 

 

3. Horitani K, Iwasaki M, Kishimoto H, Wada K, Shiojima I. The fluctuation of postprandial blood glucose 

and triglyceride level govern HSC metabolism, transcription, premature aging and rejuvenation. (36th 

Annual Meeting of the International Society of Heart research, Japanese Section, Kobe, 2019.12) 

 

4. Horitani K, Iwasaki M, Kishimoto H, Wada K, Shiojima I. Post Prandial Blood Glucose and Triglyceride 

Metabolism Govern Hematopoietic Stem Cell Transcriptional Regulation, Premature Aging and 

Rejuvenation. (Annual Meeting of the American Heart Association, Philadelphia PA, 2019.11) 

 

5. Iwasaki M, Horitani K, Kishimoto H, Wada K, Shiojima I. Postprandial blood glucose and triglyceride 

govern hematopoietic stem cell transcription, metabolism, premature aging and rejuvenation. (3rd Japanese 

Circulation Society Council Forum on Basic Cardiovascular Research, Tokyo, 2019.9) 

 

＜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 ①②代謝部門 ③がん部門 

分担研究課題 ①②誘導型一酸化窒素合成酵素発現を指標とした培養細胞および臓器障害モデル

動物を用いた薬剤の保護効果とメカニズムの解析 

③肝細胞癌に対する抗癌剤内包 PCL（ポリカプロラクトン）ファイバーシートを用

いた新規局所治療デバイスの開発 

キーワード ①②nitric oxide synthase, nuclear factor-κB, rat primary cultured hepatocyte, rat liver 

injury model③ PCL、スマートシート、Drug Delivery System 
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研究成果の概要（令和元（2019）・令和 2（2020）年度の研究成果について） 

①オメプラゾール(omeprazole, LPZ)は proton pump inhibitor (PPI)として、臨床で広く使用されて 

いる。LPZ 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、2 つのラット急性肝障害モデル（GalN/LPS と 70％肝切除/LPS）の survival 

rate を有意に増加させた[論文 in preparation]。オルプリノン（olprinone, OLP）は急性心不全治療薬

として知られているカルシュウムセンシタイザーである。LPZ と同様に、ラット初代培養肝細胞

において、iNOS 誘導/NO 産生を抑制する。さらに、70％肝切除/LPS モデルの survival rate を増加

し、様々な炎症性メディエイターの産生を阻害した[論文 in preparation]。 

②漢方薬“柴苓湯 saireito”がラット初代培養肝細胞において、NO 産生を阻害することより、“柴苓

湯 saireito”の肝保護効果を報告した。本研究では“柴苓湯 saireito”の 12 herbs の効果を検討し、  

柴苓湯 saireito の 12 herbs のうち、半夏 hange を除いた 11 herbs で NO 産生の阻害を示した。   

特に、黄芩オウゴン ougon と桂皮ケイヒ keihi が iNOS 誘導を抑制し、強い NO 産生の阻害を   

示したが、桂皮ケイヒ keihi は IκBα 分解を綺麗に抑えることで、NF-κB 活性化を阻害している  

一方、黄芩オウゴン ougon は Akt 活性化を阻害し、IL-1RI 増幅を阻害しており、両者の阻害メカ

ニズムは異なることを明らかになった［11］。［11］Matsushima H et al. Cinnamomi Cortex and 

Scutellariae Radix in Japanese herbal medicine Kampo saireito inhibit expression of iNOS through 

different mechanisms in hepatocytes. Traditional and Kampo Medicine, April 2020; 7(1): 38-47. 

③進行癌に対する抗癌剤治療は全身投与が一般的で、癌局所のみならず正常組織にも作用して 

副作用が現れる為、高い抗腫瘍効果を認めるにもかかわらず、副作用の為に化学療法を中止せざ

るを得ない場合も多い。本研究では、生体分解能を持ち、内包させた薬剤を長期間徐放する事が

できるポリカプロラクトン(PCL)をナノ繊維状に加工したスマートシートに、肝細胞癌治療薬で 

あるレンバチニブを内包させたレンバチニブ内包スマートシートを作製して肝細胞癌局所に直接

貼付する事で、全身投与と比較して少ない薬剤使用量で抗腫瘍効果を維持した上で副作用を軽減

し得るか評価した。BALB/c ヌードマウスの皮下に高分化型ヒト肝癌由来細胞株である HuH-7 を

移植するヒト肝細胞癌皮下移植マウスモデルを用いて、経口投与（10mg/kg/day）群、レンバチニ

ブ内包シート皮下貼付群（対経口比 35%に減量）での抗腫瘍効果、有害事象の比較する実験では、

経口投与量（10mg/kg/day×14days）の約 35%に減量したレンバチニブ 1.0mg/14days を含有した  

レンバチニブ内包シートは、経口投与群と比較して、シート貼付後 14日目の腫瘍体積増加が 53.6%

抑制され、体重減少を認めず、高い抗腫瘍効果と副作用低減の可能性が示唆された。[論文 in 

preparation]。 
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研究成果の概要（令和元（2019）・令和 2（2020）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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：LTBP2ノックアウトマウスを用いることによる落屑症候群の病態解明 
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研究成果の概要（令和元（2019）・令和 2（2020）年度の研究成果について） 

2020 年度の研究課題名 

LTBP2 ノックアウトマウスを用いることによる落屑症候群の病態解明 

以前、本教室の盛らが、マウスのブルッフ膜弾性板には、弾性線維形成に必須の上記 5 種のタン

パク質（fibrillin-1, tropoelastin, fibulin-5, LTBP-2 および-4）がすべて存在することを明らかに  

した。さらに、マウスの眼内組織の弾性線維を有している組織の中で、チン氏帯に着目した。   

成人日本人失明原因第一位である緑内障の中でも、落屑緑内障は難治性である。落屑緑内障は、

加齢に伴いチン氏帯が脆弱化もしくは断裂し、水晶体（亜）脱臼やシュレーム管に落屑物質が  

詰まる（あくまで推測）ことにより眼圧上昇をきたし、視野欠損を引き起こすとされる。本研究

においては、まずチン氏帯の構成成分を調べ、免疫染色からの結果では、チン氏帯には fibrillin-

1・tropoelastin・LTBP-2 が存在する一方で、fibulin-5, LTBP-4 は存在しないことが判明した。LTBP-

2 ノックアウトマウスにおいては、摘出眼球の HE 染色においてまれに水晶体亜脱臼を呈した。  

チン氏帯、特に microfibril の主成分である fibrillin-1 による免疫染色を行い、共焦点顕微鏡を  

用いて野生型マウスと比較すると、チン氏帯の本数に大きな差が存在することが判明し、LTBP-2

ノックアウトマウスにおいては、チン氏帯形成不全が水晶体亜脱臼に寄与していると示唆された。

残念ながら、臨床面におけるヒトで観察される落屑物質の発生はマウスではまだ認めていない 

（さらに、マウス用の眼圧測定器アイケアを用いても、野生型と LTBP-2 ノックアウトマウスに 

有意差は認めなかった）。ヒトでは老化に伴い、落屑物質が発生することから、現在、野生型およ

び LTBP-2 ノックアウトマウスの老齢マウスを作成し、落屑物質の発生の有無を手持ち細隙灯  

検査で観察し、落屑物質が確認されたら、眼圧測定、隅角検査を行なって行く予定である。 
2019 年度の研究課題名 

全身疾患モデル動物における網膜新生血管発症様式をOCTアンギオグラフィで検討する 

本教室の髙橋（元）らは、ローズベンガルおよび網膜光凝固術を用いて、網膜静脈閉塞症モデル

マウスの作成に成功した。臨床において、側副血行路の発生が視力予後に寄与するとされる。  

以前の研究においては、側副血行路の発生の評価を行うため、毎回マウス眼球を摘出し、網膜  

フラットマウント作成を行うことで、静脈閉塞および側副血行路の評価を行なっていた。OCT  

アングオグラフィーが登場したことにより、マウスを殺さず、さらに経時的に静脈閉塞領域およ

び側副血行路を観察することが可能となった。本研究では、血管を１本閉塞させるだけで、十分

な側副血行路を生じることがわかった（逆に多くの血管を閉塞させると側副血行路を生じない 

ことがわかった）。本教室の髙橋（元）らは、側副血行路を生じるメカニズムとして、ずり応力と

S1PR1 が関与するのではないかと推測した。S1PR1 のアゴニストとアンタゴニストを腹腔内投与

し、アゴニストでは側副血行路が増加し、一方でアンタゴニスト投与群では減少することを OCT

アングオグラフィーで証明した。さらに、Real-time PCR および免疫染色によって側副血行路  

発生の要因の１つとして S1PR1が関与することを証明し、その結果を論文として出版した。 
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