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平成１８年度～平成２２年度「私立大学学術研究高度化推進事業」 
「ハイテク」研究成果報告書概要 

 

１ 学校法人名    東京薬科大学           ２ 大学名  東京薬科大学                

 

３ 研究組織名   ライフサイエンスフロンティア研究グループ                             

 

４ プロジェクト所在地  東京都八王子市堀之内１４３２－１                              

 

５ 研究プロジェクト名    ヒト難治性疾患治療を目指した分子基盤的研究                    

 

６ 研究代表者 

研究代表者名 所属部局名 職名 

  豊田 裕夫  薬学部    教授 

 

７ プロジェクト参加研究者数 ９ 名 

 

８ 該当審査区分    理工・情報     生物・医歯     人文・社会  

 

９ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 

研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

豊田 裕夫 薬・教授 ヒト卵膜細胞の恒常性維持機能解析 

研究統括 
ヒト卵膜組織構成細胞に対するウイルス感染など、

外敵刺激による細胞死誘導機構に関する新しい知

見提供と細胞治療へ基盤的データの構築 

林  正弘 薬・教授 
生体膜透過機構に基づく新規感染症対策法

の開発 

研究分担研究者 

生体膜透過機構に基づいた薬物体内動態制御に

よる、感染症の原因物質である LPS の膜透過機構

に関与する分子の発現様式に関する基盤的デー

タの構築 

笹津 備規 薬・教授 難治性疾患と微生物の関連性 
研究分担研究者 

下部消化器疾患発症における病原微生物の関

与、薬物耐性機構に関する基盤的データの構築 

平野 俊彦 薬・教授 
難治性疾患における薬物耐性発現機序とそ

れを標的とした薬物療法の基盤構築 

研究分担研究者 

薬物耐性の分子機構解析をおこない、個別化医療

の基盤的データの構築 

野水 基義 薬・教授 
基底膜構成分子の組織特異的な作用機序の

解明と医薬分野への応用 

研究分担研究者 

ラミニン由来機能ペプチドの網羅的解析を通して、

生物活性部位を同定し、細胞接着と難治性疾患発

症との相関解析を行ない、組織特異的医薬品創製

に関する基盤的データの構築 

馬場 広子 薬・教授 
脱髄性疾患の治療を目的とした脱髄および

脱髄再生メカニズムの解明 

研究分担研究者 

脱髄モデルを用いて髄鞘構造維持のための分子

機構を明らかにし、神経疾患治療の基盤的データ

の構築 

深見 希代子 生命・教授 
イノシトールリン脂質代謝による組織幹細胞

の増殖、分化スイッチング制御 

研究分担研究者 

PLC 遺伝子欠損マウスは皮膚上皮系幹細胞の分

化異常による皮膚腫瘍形成することなどから、組織

幹細胞の増殖・分化制御、難治性疾患発症時にお

ける PLC 遺伝子の役割に関する基盤的データの

構築 



 

2 
 

高橋 勇二 生命・教授 
肺気道障害が誘導する肺神経内分泌細胞

への分化促進機構解明  

研究分担研究者 

胎生肺上皮幹細胞を３次元培養系を用いて培養

し、肺神経内分泌細胞への分化誘導因子の解析を

行い、肺の難治性疾患発症の役割に関する基盤的

データの構築 

宮川 博義 生命・教授 
シナプス伝達を介さないニューロン相互作用

の脳機能障害における意義の解明 
 

研究分担研究者 

情報伝達機構モデルとしてシナプス伝達機構につ

いて解析し、GABA 作動性介在神経細胞およびグ

リア細胞の回路網の関与をあきらかにし、脳疾患発

症に関する基盤的データの構築 

（共同研究機関等）  該当なし  

 

 

＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

難治性疾患における薬物耐性発現機序とそれを

標的とした薬物療法の基盤構築 薬・教授 岡 希太郎 

研究分担研究者 
薬物耐性の分子機構解析をおこな

い、個別化医療の基盤的データの構

築 

（変更の時期：平成 19 年４月１日 定年退職により研究分担者より削除） 

 

 

 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

薬・準教授 薬・教授 平野 俊彦 
研究分担研究者 
薬物耐性の分子機構解析をおこない、個

別化医療の基盤的データの構築 
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１０ 研究の概要 （※ 項目全体を１０枚以内で作成） 
（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

 本プロジェクトは、がん、生活習慣病さらには感染症を含むヒト難治性疾患の発症には、多くの因子が複雑に関
与しており、その発症を「細胞機能の恒常性維持の異常」と捉え、恒常性の維持・回復を目指し、細胞死・幹細胞
再構築・細胞医療といった観点から、その克服を目指して、基礎および応用医科学的見地から病態解析を行
い、新しい治療法の開発を目的としている。 
 本プロジェクトの特色は、細胞生物学、病態生理学、病原微生物学、薬物動態学、臨床遺伝学といった専門領
域の異なる分野に属するメンバーにより構成されていること、本学の強味である、生命科学部（基礎科学）と薬学
部（応用医科学）が共同で研究にあたること、さらには、連携際学院である、東京医科大学、杏林大学、さらには
姉妹校であるカリフルニア大学サンフランシスコ校（UCSF：全米中でもトップレベルの医学・薬学研究大学院大学
）などとの共同でプロジェクトにあたることである。 
 このように、専門領域の異なる分野に属するメンバーによる共同研究を通して得られる結果は、難治性疾患の
発症機構を多面的に解析でき、発症予防・予知に新しい知見を与えることが出来ると思われ、その意義は大であ
ると考えられる。 

 

（２）研究組織 

 本プロジェクトの強味は、「特にグループ分けをせず、各プロジェクトリーダーの得意とする分野を活かして、細
胞の恒常性維持機構の解析を通して難治性疾患発症機構解析を行う」ことにある。 本プロジェクトに参加して
いるグループを大別すると患者由来の試料を用いて臨床応用を目指した臨床応用型研究グループと、組織・細
胞・動物モデルを用いて疾患発症機構解析を行う臨床基礎研究グループに分けられる。各グループの研究概
要・役割を図に示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３）研究施設・設備等 

本研究プロジェクトは、各研究室において実施されるが、主な共同使用施設・機器として、 
・東京薬科大学 バイオセーフティールーム（169ｍ２；使用研究者数 34 名；の常時稼動） 
・Agilent DNA マイクロアレイスキャナーシステム（DNA マイクアレイ・チップ情報解析） 
・ISH 自動情報システム（組織中における遺伝子発現部位の同定・発現解析） 
・FACS（フローサイトメトリー） 
・共焦点蛍光顕微鏡 
などがあり、プロジェクトに参加している研究者グループにより活発に利用されている。これらの施設はカードキー
エントリーシステムを用いているため、２４時間使用可能である。 

 

（４）研究成果の概要 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 
1. 当初の目標と達成度
１）．研究体制の変遷 

本申請プロジェクトはH13年から５年間にわたって行われた「ヒト組織を使用する医薬品開発研究」というプロジ
ェクト名の下本学薬学研究科・生命科学研究科がそれぞれの特性を活かし、共同で行ったプロジェクトの成果・
問題点の解析を踏まえ、新しい研究体制のもと、ヒト難治性疾患の発症機構を基礎・応用科学の両側面から解析
するものである。 

本プロジェクトは、細胞生物学、病態生理学、病原微生物学、薬物動態学、臨床遺伝学といった専門領域の
異なる分野に属するメンバーが、がん、生活習慣病さらには感染症を含むヒト難治性疾患の克服を目指して、基
礎および応用科学的見地から病態解析を行い新しい治療法の開発を目的としている。従って本プロジェクトの特
色は、専門領域を越えた横学的、かつ、本学の強味である、生命科学研究科（基礎医学）と薬学研究科（応用医
科学）の両学部が共同でプロジェクトにあたることである。  
  本プロジェクトは当初ここに示したように、細胞生物学、病態生理学、病原微生物学、薬物動態学、臨床薬理

細胞生物学
(深見・高橋）

生体恒常性維持

感染・ストレス
制御機構かく乱

疾患発症
神経疾患、がん、感染症

病態生理学
(馬場・宮川）

細胞生物学
(野水）

臨床基礎研究プロジェクト

モデル動物・細胞
を用いた神経疾患
発症機構解析

KOマウス・細胞を用いた癌
発症・浸潤機構解析、体性
幹細胞の機能解析

恒常性維持における
基底膜構成成分の機
能解析、その発生・再
生における役割

疾患治療開発

密接な情報交換

病原微生物
(笹津）

薬物動態学
(林）

臨床薬理
(平野)

臨床遺伝学
(豊田）

患者試料を用いて薬物
治療効果解析を行う

ヒト卵膜組織を用いた
恒常性維持機構解析、
iPS様幹細胞の役割

臨床応用型プロジェクト

病因物質の体内動態解析

から病態発症機構解析

細胞生物学
(深見・高橋）

生体恒常性維持

感染・ストレス
制御機構かく乱

疾患発症
神経疾患、がん、感染症

病態生理学
(馬場・宮川）

細胞生物学
(野水）

臨床基礎研究プロジェクト

モデル動物・細胞
を用いた神経疾患
発症機構解析

KOマウス・細胞を用いた癌
発症・浸潤機構解析、体性
幹細胞の機能解析

恒常性維持における
基底膜構成成分の機
能解析、その発生・再
生における役割

疾患治療開発

密接な情報交換

病原微生物
(笹津）

薬物動態学
(林）

臨床薬理
(平野)

臨床遺伝学
(豊田）

患者試料を用いて薬物
治療効果解析を行う

ヒト卵膜組織を用いた
恒常性維持機構解析、
iPS様幹細胞の役割

臨床応用型プロジェクト

病因物質の体内動態解析

から病態発症機構解析
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細胞生物学 
(野水・深見・宮川）

生体恒常性維持 

 感染 

 制御機構かく乱 

疾患発症 

病原微生物 

    (笹津） 

薬物動態学 

    (林） 

臨床薬理

  (平野) 

臨床遺伝学 

 (豊田）

病態生理学

   (高橋・馬場） 

学、臨床遺伝学などを専門とする本学薬学研究科・生命科学研究科教員が、それぞれの専門領域の強味を活
かして、ヒト疾患動物モデル、ヒト由来組織・細胞などを用い、ヒト難治性疾患の発症機構解析を目指した。 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
しかしながら、平成２０年度までの３年間におけるプロジェクトの伸展、メンバーがより精力的に研究を行う分

野、さらには共同研究体制が築きあがってきたことから、下図に示したように、開始から３年目にプロジェクト体制
を大きく二つに分けて、より緊密な連携を構築した。図に示したように、本プロジェクトに参加しているグループを
大別すると患者由来の試料を用いて臨床応用を目指した臨床応用型研究グループと、組織・細胞・動物モデル
を用いて疾患発症機構解析を行う臨床基礎研究グループに分けられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
２）．当初の到達目標 
 当初本プロジェクトを遂行するにあたり、以下のようなグループ毎の到達目標をたてた。 
・野水らのグループは細胞接着に重要な役割を果たしているラミニン分子を中心に、タンパク質レベルにおける

網羅的解析を行なうため、既知のサブユニットすべて（約2,000種類）の合成ペプチド（活性部位）を合成し細胞
接着ペプチドの生物活性解析の基盤的データ構築にあたる 

・馬場・宮川らのグループは神経疾患の動物モデルを用いてその機能不全分子機構解析のための基盤的デー
タ構築にあたる 

・深見・高橋らのグループは種々の KO マウス、３次元培養系を用いて、上皮系幹細胞の分化・増殖機能に関す
る基盤的データ構築にあたる 

・笹津・林・豊田らのグループは病原微生物による細胞・組織感染系を用いて標的細胞・組織における感染応答
の分子機構（薬剤耐性遺伝子、薬物送達遺伝子、細胞死誘導関連遺伝子など）に関する基盤的データ構築、
および感染物質の体内動態に関する基盤的データ構築にあたる 

・岡らのグループは免疫抑制剤応答性・抗腫瘍薬耐性に関して、耐性株細胞の樹立を通してその分子機構の基
盤的データ構築にあたる 
この当初目標を基に、まず前半３年間にわたる年度毎の本プロジェクトの当初目標・達成度をまとめ、最後に

得られた成果、また、プロジェクト遂行における問題点などをまとめた。さらにこれらの問題点を精査し、プロジェク
ト達成にむけた後半２年間の成果をまとめた。 
 
２．年度毎の目標と達成度 
２．１ 平成 18 年度 
１）．目標 
  各ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄを研究内容を基に「脳神経機能解析グループ」「幹細胞機能解析グループ」「感染機構解析グル
ープ」の３分野に分けてまとめた。 

細胞生物学
(深見・高橋）

生体恒常性維持

感染・ストレス
制御機構かく乱

疾患発症
神経疾患、がん、感染症

病態生理学
(馬場・宮川）

細胞生物学
(野水）

臨床基礎研究プロジェクト

モデル動物・細胞
を用いた神経疾患
発症機構解析

KOマウス・細胞を用いた癌
発症・浸潤機構解析、体性
幹細胞の機能解析

恒常性維持における
基底膜構成成分の機
能解析、その発生・再
生における役割

疾患治療開発

密接な情報交換

病原微生物
(笹津）

薬物動態学
(林）

臨床薬理
(平野)

臨床遺伝学
(豊田）

患者試料を用いて薬物
治療効果解析を行う

ヒト卵膜組織を用いた
恒常性維持機構解析、
iPS様幹細胞の役割

臨床応用型プロジェクト

病因物質の体内動態解析

から病態発症機構解析

細胞生物学
(深見・高橋）

生体恒常性維持

感染・ストレス
制御機構かく乱

疾患発症
神経疾患、がん、感染症

病態生理学
(馬場・宮川）

細胞生物学
(野水）

臨床基礎研究プロジェクト

モデル動物・細胞
を用いた神経疾患
発症機構解析

KOマウス・細胞を用いた癌
発症・浸潤機構解析、体性
幹細胞の機能解析

恒常性維持における
基底膜構成成分の機
能解析、その発生・再
生における役割

疾患治療開発

密接な情報交換

病原微生物
(笹津）

薬物動態学
(林）

臨床薬理
(平野)

臨床遺伝学
(豊田）

患者試料を用いて薬物
治療効果解析を行う

ヒト卵膜組織を用いた
恒常性維持機構解析、
iPS様幹細胞の役割

臨床応用型プロジェクト

病因物質の体内動態解析

から病態発症機構解析
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＜脳神経機能解析グループ＞馬場・宮川 
・動物脱髄モデル（dmy ラット）は幼弱で致死に至るがその責任遺伝子は不明であることから、遺伝子・遺伝子産

物の同定を行う（馬場） 
・海馬グリア細胞におけるグルタミン酸トランスポータ活動抑制性神経細胞および主神経細胞の情報伝達機構解

析を行なう（宮川） 
＜幹細胞機能解析グループ＞深見・高橋・野水 
・PLCδ1KO マウスの皮膚上皮系幹細胞を野生型の皮膚に移植し、その分化挙動を追試する（深見） 
・胎生肺上皮幹細胞の肺神経内分泌細胞への分化誘導を常圧酸素下、コラーゲンゲルの３次元培養系で行な

い分化指標遺伝子発現解析を行なう（高橋） 
・細胞接着分子ラミニンのサブユニットの網羅的人口的合成ペプチドを作成し、活性ペプチド部位の同定を独自

に開発した細胞接着活性測定法を用いて行なう（野水） 
＜感染機構解析グループ＞笹津・林・豊田・岡 
・タンナーゼ産生菌の心内膜炎と大腸がんの関連性を見出したことから、下部消化器疾患患者の糞便よりタンナ

ーゼ産生菌の分離、大腸がん発症との相関について解析を行なう（笹津） 
・感染症の原因物質の一つである LPS の膜透過機構をラット結腸上皮細胞の粘膜側に存在する mrp2 遺伝子の

役割、解毒排泄に関与する P-glycoprotein の(P-gp)活性との相関について解析を行なう（林） 
・ヒト卵膜組織構成細胞（羊膜細胞、絨毛膜細胞）の微生物感染応答が異なることから、CMV、IV ウイルス感染系

を用いてそれぞれの細胞における感染応答遺伝子プロファイリングを行なう（豊田） 
・臓器移植患者および自己免疫疾患患者由来 PBML の in vitro 増殖に対する各種免疫抑制薬の効果を細胞・

遺伝子レベルで解析すると共に、ヒト白血病由来細胞の抗癌薬耐性株の樹立を開始する（岡/平野） 
２）．達成度 

 ３領域の達成度は以下のようにまとめることができる。 
＜脳神経機能解析グループ＞ 
・馬場らは、脱髄やミエリン維持のメカニズム解明による脱髄性疾患治療法の開発を目指し、未だ原因不明な中

枢脱髄疾患モデルラットの脱髄メカニズムを解析するため、髄鞘形成に関与すると考えられるミエリンタンパク
質の網羅的解析を行った。解析に陽イオン界面活性剤を使用した２次元電気泳動法が有効であることを明ら
かにした。また白質変性モデルラット dmy を用いた実験より、急激な脱髄が起こり始める生後５週以前の３〜４
週において既に白質に空胞化が認められることから，この時期が発症誘導初期である可能性を示唆した。 

・宮川らは、脳機能障害の根本的原因の解明および治療への応用を目的として、海馬アストロサイトを用いて非
シナプス的相互作用の主細胞のシナプス応答への影響を検討した結果、漏洩型Ｋチャネルが樹状突起先端
部に高密度に分布していること、海馬錐体細胞が，細胞外グルタミン酸受容体の活性化に依存すること、高頻
度反復シナプス刺激条件下でも、グルタミン酸放出は枯渇しないこと、また、アストロサイトのトランスポーターが
十分な取り込み能力を有すること、を明らかにした。ショウジョウバエ神経シナプスにおいて，シナプス後細胞の
CaMKII の活性に依存して，シナプス前終末の大きさとシナプス後細胞のグルタミン酸受容体の量が調節され
ていることを見出した。 

＜幹細胞機能解析グループ＞ 
・深見らは、多くのがんは上皮系組織由来であることが知られている。そこで極性のある上皮細胞に多く発現され

ているリン脂質代謝の要の酵素であるホスホリパーゼ C(PLC)δ1 に着目し、その KO マウスは上皮系幹細胞の
分化異常に関連していることを明らかにした。KO マウスでは PLCδ1 発現の減少が認められるヌードマウス同
様、転写因子 Foxn1 の変異が、ヘアケラチンの発現減少に関連していることを見出し、毛包の形成において
は、Foxn1→PLCδ1→mHa3 というシグナルの流れが存在することを明らかにした。一方 PLCδ1KO マウス表
皮では肥厚が観察されるが、PLCδ1KO マウス皮膚では免疫性細胞数が増え、IL-1β などのサイトカインの発
現量が有意に増加していることを明らかにした。こうした事実は PLCδ1 の欠損が炎症反応を誘導し、PLCδ1
が皮膚での炎症惹起の制御に重要な役割を担っていることを示している。 

・高橋らは、正常ヒト胎児の肺上皮細胞から肺神経内分泌細胞への分化系を確立することを初年度の目標とし、
最適培養条件を検討した。還元性顆粒の存在を指標として、主に、培養の基質として用いるコラーゲンゲルの
組成、コラーゲンゲル培養の期間などの分化培養条件を検討した結果、Cellmatrix collagen 

 typeI-P と Gelatin の混合基質が最適なこと、また、コラーゲン上での培養時間を 5 日間とし、その後、4 日間の
低酸素培養を行うことが必要であることを明らかにした。 

・野水らは、タンパク質工学技術を駆使して、恒常性維持における基底膜構成分子機能を解析し、発生・再生に
おける組織特異的機能発現、機能特異的ペプチド合成などを通して細胞療法の可能性を、インテグリンに作
用するペプチド（１０種類）に注目し、これらをキトサ ン膜に結合させることによりペプチドマトリックスを作成し、
細胞接着をはじめとする生物活性を測定することでおこなった。結合するインテグリンのタイプに依存して、作
用が異なることを明らかにすると共に、目的の細胞あるいは組織や用途に合わせたペプチド－キトサン膜の作
成が可能性であることが示された。また、ペプチド－キトサン膜にヒト表皮細胞を接着させ、ヌードマウスへの移
植実験を行ったところ、効率よくヒト表皮細胞がヌードマウスへの移植されることを見いだし、発生・再生における
組織特異的機能発現の可能性を示唆した。 

＜感染機構解析グループ＞ 
・笹津らは、欧米では、タンニンを分解するタンナーゼを産生する St. bovis biotype I（現在、St. gallolyticus）が大
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腸がんとの関連性が報告されていることから、日本人大腸がん患者の糞便からのタンナーゼ産生菌の分離・同
定を行った。その結果、タンナーゼ産生菌としては Staphylococcus (S.) lugudunensis、St. gallolyticus、
Lactobacillus (L.) plantarum と L. pentosus の 4 種類が分離された。そのうち、S. lugudunensis のみが進行がん
患者から有意に分離された。単離したタンナーゼ産生遺伝子 tanA が新規遺伝子であることも明らかにした。 

・林らは、病態時におけるトランスポーターの発現変動は薬物の吸収動態･薬効・副作用の程度に影響を及ぼす
と予想される。感染症病態時のトランスポーターの発現変動および機能変動を念頭におき、本年度は敗血症
の原因物質である腸管由来の内毒素 LPS の結腸粘膜透過機構に着目した。透過には LPS の構造認識を介し
たTranscellular routeを経由していること、この透過過程にはLPSのシグナル伝達に必須の TLR4 およびCD14
が関与していること、さらに感染症病態時には生体の恒常性を維持のため、異物排泄能が亢進すること、それ
には特に排泄型トランスポーターの mdr-1 および mrp2 のアップレギュレーションが関与していることを解明し
た。また、感染症の進行段階別のトランスポーターの発現および制御因子の同定も一部解明できた。 

・豊田らは、卵膜組織とその組織構成細胞、すなわち平滑絨毛膜組織細胞 (Chorion細胞)と羊膜組織細胞
(Amnion細胞)の外来刺激（ウイルス感染応答、酸化的ストレスなど）応答の系を用いて、生体の恒常性維持に
おける細胞の役割を分子レベルで解析することを目的としている。これら二種類の構成細胞のウイルス感染な
どに対する応答が異なることである。インフルエンザウイルス感染の場合、Chorion細胞にのみアポトーシス誘
導が認められ、Amnion細胞には誘導が認められないこと、またサイトメガロウイルス感染の場合は、Chorion細
胞ではウイルス増殖、引き続く細胞死が認められるが、Amnion細胞では、ウイルス感染は認められるものの、そ
の増殖は認められず不顕性感染洋の形態を示している。さらに興味あることは、卵膜細胞に多能性幹細胞を
検出できたことで、何れの細胞においても、Oct4, Nanog遺伝子発現が認められ、Amnion細胞ではChorion細
胞と比較して、Sox-2とRex-1遺伝子発現が高いことが明らかとなった。現在これらの幹細胞を用いて、脂肪細
胞、肝細胞への分化誘導系の確立を試みている。 

・岡・平野らは、免疫抑制薬の治療効果に及ぼす細菌感染に着目し、細菌由来スーパー抗原で刺激した自己免
疫疾患患者の末梢血単核細胞（PBMC）の免疫抑制薬感受性を検討した。スーパー抗原刺激したPBMCは、
免疫抑制薬感受性が低下した。細菌感染が免疫抑制薬耐性を誘導する可能性を示した。またスーパー抗原
刺激したPBMCはIL-2産生能が高いことが免疫抑制薬感受性低下の成因と考えられた。次に、P糖タンパク質
を高発現するヒト白血病細胞株に対する各種天然化合物の効果を検討したところ、数種のフラボノイドに増殖
抑制効果を認めた。この成果は、P糖タンパク質を高発現するヒト白血病に対し有効な治療法を開発する上で
重要と考えられた。 

 
２．２．平成１９年度 
１）．目標 
＜脳神経機能解析グループ＞馬場・宮川 
・前年に引き続き野生型と異なるタンパク質、遺伝子の解析、発生段階における発現パターン解析を行なう（馬

場） 
・海馬グリア細胞におけるキヌレン酸の興奮性シナプス終末におけるグルタミン酸放出制御機構の解析を行なう

（宮川）  
＜幹細胞機能解析グループ＞深見・高橋・野水 
・PLC の基質であるリン脂質 PIP2 より PI3 キナーゼにより産生する PIP3 が癌化に重要な役割をはたすことから、

上皮系組織幹細胞の分化過程におけるこれら分子の変換機構解析を行なう（深見） 
・神経内分泌細胞への分化誘導に必要な細胞外基質成分を同定する（高橋） 
・細胞接着ペプチドの細胞膜上レセプターの同定、細胞特異的活性を有するペプチドのレセプター同定を行う

（野水） 
＜感染機構解析グループ＞笹津・林・豊田・岡/平野 
・タンナーゼ産生菌の分離を引き続き行なうとともに、複数のタンナーゼ産生菌の存在が予想されることから、遺

伝子解析による産生菌の分離・同定を行う（笹津） 
・トランスポートに関与する分子（mrp2, P-gp）に加えて Tight Junction (TJ)の発現・調節に及ぼす因子（サイトカイ

ンなど）の発現解析を行なう（林） 
・CMV, IV 感染時の卵膜組織構成細胞を用いた遺伝子プロファイリングにより同定された遺伝子機能解析（制御

タンパク質の同定、応答遺伝子導入など）を行なう（豊田） 
・患者由来の PBML の各種免疫抑制剤感受性に及ぼすスーパー抗原の影響、抗癌剤耐性白血病細胞株にお

ける P-gp 発現機構の解析を行なう（平野） 
２）．達成度 

平成 19 年度の研究成果概要は以下のようにまとめることができる。 
＜脳神経機能解析グループ＞ 
・馬場らは、難治性神経疾患として認知症には、ニューロン変性に起因するアルツハイマー病に加えて、脳梗塞

などによる脳血管性認知症も知られており、その多くは白質変性を伴うものが多い。そこで、脱髄疾患モデルラ
ット（dmy）を用いて、病態変化に伴うタンパク質の網羅的解析を行い病態変化に関連したタンパク質を同定し
た。この結果は脳神経疾患の病態発症予測が可能であることを示唆する興味ある結果といえる。 

・宮川らは、海馬アストロサイトの系を用いて解析を行い、神経回路網におけるシナプス伝達を介さない相互作用
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機構の解析を行い、シナプス間隙より漏洩したグルタミン酸により NMDA 受容体が活性化されることを明らかに
した。統合失調症の発症機序にこの受容体の関与が注目されていることから、興味ある結果といえる。 

＜幹細胞機能解析グループ＞ 
・深見らは、リン脂質代謝が、多くの上皮系組織由来のがん細胞や幹細胞の増殖・分化制御機構に関与している

ことから、ホスホリパーゼ(PLC)に着目して解析を行った。その結果乳がん細胞においては、浸潤突起部位に、
また、毛皮 bulge に存在する幹細胞からヘアケラチンへの分化にも PLC が重要な役割を果たしていることを明
らかにした。 

・高橋らは、正常ヒト胎児の肺上皮細胞から肺神経内分泌細胞への分化誘導を低酸素条件下行った。その結
果、神経内分泌細胞への分化過程前期では、Notch シグナル経路の活性因子である、Ash1 発現増加、Hes1
発現減少、後期では両分子発現の増加することを明らかにした。 

・野水らは、ラミニン由来の機能ペプチドを多糖類に固定し３次元での培養可能なペプチドマトリックスを作成し、
再生医学・組織工学分野に応用することを目的として、ラミニン-１の 673 種類のペプチドをスクリーニングし、５
種類のペプチドがアミロイド様繊維構造をとり、細胞接着・神経突起伸長を促進することを見出した。 

＜感染機構解析グループ＞ 
・笹津らは、ピロリ菌(H. pylori )は消化性潰瘍や慢性胃炎の原因となる病原性細菌である。クラリスロマイシン

（CAM），アモキシシリン（AMPC）にプロトンポンプ阻害剤を組み合わせた 3 剤除菌療法が用いられる。特に日
本で問題となっている CAM 耐性機構の解析を行い、23S rRNA の塩基置換による患者を同定した。 

・林らは、敗血症のモデルとして腸管由来の内毒素 LPS の結腸粘膜透過機構を ABC トランスポーター遺伝子変
動から解析した結果、感染病態初期で上昇、後期で減少と病態変化に伴った変化を明らかにした。  

・豊田らは、ヒト卵膜組織の構成細胞は、ウイルス感染・酸化的ストレスなどの外来刺激に対し、平滑絨毛膜組織
細胞では細胞死誘導がおこり、羊膜組織細胞では起こらず、この相違羊膜細胞ではストレスに対する寛容性が
絨毛膜細胞より大であることを明らかにした。 

・平野らは、薬物耐性機構を解明することで個別化医療を目指す平野グループは、免疫抑制薬治療効果に対し
て抵抗性を示す要因の一つである P 糖タンパク質に着目し、SLE 患者や重筋力無力症患者由来末梢血単核
細胞（PBMNC）を用いて解析した。ステロイド治療耐性と P 糖タンパク質機能亢進との相関性を明らかにし、さら
に、当該タンパク質発現抑制にタンゲレチンなどのフラボノイドが有効であることを明らかにした。 

 
２．３．平成２０年度 
１）．目標 
＜脳神経機能解析グループ＞馬場・宮川 
・脱髄に関与する遺伝子・タンパク質解析を引き続き行なうとともに、ラット脳より分離したオリゴデンドロサイトとニ

ューロンの共培養を行い、髄鞘形成培養系の確立を目指す（馬場）  
・海馬抑制性神経回路網の活動が海馬主神経細胞の樹状突起の電気的特性を制御しているという仮説の検証

を膜電位感受性色素による高速イメージング法により解析する（宮川） 
＜幹細胞機能解析グループ＞深見・高橋・野水 
・PLCδ１・PLCδ3 ダブル KO マウスのトロフォブラストにおける増殖・アポトーシス制御不良（胎生致死にいたる）

の分子機構解析を、他のグループが行なっている卵膜組織・細胞における細胞死誘導機構の結果を参考にし
ながら進める（深見） 

・神経再分泌細胞への分化誘導に及ぼす細胞外基質と結合する細胞表面レセプターの解析を行なう（高橋） 
・活性ペプチドの神経突起伸長やがん転移に及ぼす影響を本申請の他グループの結果を参考にしながら進め

る(野水) 
＜感染機構解析グループ＞笹津・林・豊田・平野 
・同定したタンナーゼ遺伝子あるいは酵素タンナーゼを用いた検査法の開発、開発した検査法の臨床応用の検

討を行なう（笹津） 
・感染症の初期、慢性期におけるLPS体内動態に及ぼすサイトカイン分子発現、Th1/Th2 バランスの変化を指標

に、進行段階別の変動を明らかにする（林） 
・卵膜組織・細胞における感染応答遺伝子解析を引き続き行なうとともに、卵膜組織に存在する組織幹細胞培養

を３次元培養系を用いて行なう（豊田） 
・患者由来 PBML のサイトカイン発現プロファイル（Th1/Th2 バランスなど）に及ぼすスーパー抗原の影響、抗癌

剤耐性発現におよぼす mdr1 遺伝子の影響を解析する（平野） 
２）．達成度 
  平成１８年度より開始された本プロジェクトも３年目を迎えたため、本年度目標も含めた各グループのこれまで
の短期的目標の達成度の概要を以下に示す。  
＜脳神経機能解析グループ＞ 
・馬場・宮川ら、のグループは神経疾患の動物モデルを用いてその機能不全の分子機構の基盤的データ構築に

あたることを目標としてきた。その結果 
⇒馬場らは、２次元電気泳動法によるプロテオミクス解析法を用いた、ミエリン形成関連タンパク質同定法を確立

し、その方法を用いて、脱髄性疾患モデル（白質変性モデルラット dmy）について解析を行い、細胞質画分より
１６種のタンパク質を検出した。そのうち２種類が転写因子であることを同定し、今後の疾患発症の診断応用へ
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の可能性を示唆した。 
⇒宮川らは、海馬アストロサイトの系を用いて解析を行い、神経回路網におけるシナプス伝達を介さない相互作

用機構の解析を行い、シナプス間隙より漏洩したグルタミン酸により NMDA 受容体が活性化されることを明らか
にした。統合失調症の発症機序にこの受容体の関与が注目されていることから、興味ある結果といえる。さら
に、ショウジョウバエモデルを用いて、シナプスにおけるグルタミン酸受容体の調節機構の解析を進めており、こ
のモデルから行動の解析と神経回路との相関性に新しい知見を与えるものと考えられる。 

＜幹細胞機能解析グループ＞ 
・深見・高橋らのグループは、種々の KO マウス、３次元培養系を用いて、上皮系幹細胞の分化・増殖機能に関

する基盤的データ構築にあたることを目標としてきた。 
⇒深見らは、ホスホリパーゼＣ(PLC)δ１遺伝子欠損(KO)マウスが皮膚上皮系幹細胞の分化異常により皮膚腫瘍

を形成することに着目し解析を行った。その結果、KO マウスの皮膚では、正常マウスの皮膚に比してマクロファ
ージ、T 細胞数が数倍多く存在すること、上皮系がん細胞由来の乳がん細胞においては、浸潤突起部位に
PLC の基質である、ホスファチジルイノシトール二リン酸(PIP2)が多く局在し浸潤に重要役割を果たしていること
を明らかにした。さらに PI3 キナーゼ阻害剤存在下においても浸潤突起形成が抑制されることから、PIP3 の関
与することも明らかにした。また、毛皮 bulge に存在する幹細胞からヘアケラチンへの分化にも PLC が重要な役
割を果たしていることを明らかにした。これらの結果は乳がん、消化器系がんなど上皮系由来がん発症機構解
明に重要な知見を与えるものと考えられる。 

⇒高橋らは、正常ヒト胎児の肺上皮細胞から肺神経内分泌細胞への分化誘導を正常ヒト胎児の肺上皮細胞より
分離した上皮細胞 (HFBE)は培養条件により、肺胞上皮２型細胞、気道上皮に存在するクララ細胞、そして肺
神経内分泌細胞という３種類の肺上皮細胞へ分化可能な幹細胞である。この細胞をコラーゲンゲル上で５日間
培養後低酸素状態で培養すると、肺神経内分泌細胞へ分化誘導可能である。その結果、神経内分泌細胞へ
の分化過程前期では、Notch シグナル経路の活性因子である、Ash1 発現増加、Hes1 発現減少、後期では両
分子発現の増加することを明らかにした。喫煙などが発症原因と考えられている肺小細胞がん細胞と神経内分
泌細胞と共通の形質を有していることから、ここで得られる結果はがん発症機構の解明に大いに寄与するもの
と考えられる。 

・野水らは、細胞接着に重要な役割を果たしているラミニン分子を中心に、タンパク質レベルにおける網羅的解
析を行なうため、既知のサブユニットすべて（約 2,000 種類）の合成ペプチド（活性部位）を合成し細胞接着ペプ
チドの生物活性解析の基盤的データ構築にあたる。 

⇒今年度までに、ラミニン－１の６７３種類のペプチドを用いたスクリーニングを行い、同定した 60 種類の活性ペ
プチドの中で５種類がアミロイド様線維構造をとり、細胞接着や神経突起伸張促進に関与することを見出した。
この結果はアミロイド形成と疾患との関連の解析に重要な知見を与えると考えられる。 

＜感染機構解析グループ＞ 
・笹津・林・豊田らのグループは病原微生物による細胞・組織感染系を用いて標的細胞・組織における感染応答

の分子機構（薬剤耐性遺伝子、薬物送達遺伝子、細胞死誘導関連遺伝子など）に関する基盤的データ構築、
および感染物質の体内動態に関する基盤的データ構築にあたる 

⇒笹津らは、ピロリ菌(H. pylori) は消化性潰瘍や慢性胃炎の原因となる病原性細菌である． 除菌には，クラリス
ロマイシン（CAM），アモキシシリン（AMPC）にプロトンポンプ阻害剤を組み合わせた 3 剤除菌療法が用いられ
る．特に日本では CAM 耐性ピロリ菌 が急速に増加しており，日本の分離株を用いて，23S rRNA の変異と
CAM 耐性との関連を調査した結果，日本の H. pylori の CAM 耐性は 2142 位および 2143 位の変異によるも
のであり，近年報告されている新規の変異部位が寄与している可能性は低いことを明らかとした。一方， 
AMPC 耐性 H. pylori は分離頻度が少ないために耐性機構に関する報告は少ない。日本で分離された AMPC
耐性株を用いて検討した結果，AMPC 耐性には PBP1 の 562 位を含む複数の変異が関与していることを明ら
かにした。今後リボソーム遺伝子の詳細な解析から、耐性機構を明らかにすることが可能であり、より効果的な
治療開発の可能性が示唆された。 

⇒林らは、移植などの外科的手術時、免疫抑制剤の使用により感染症が惹起されることが危惧されている。その
原因物質の一つと考えられているバクテリア由来の Lipopolysaccharide (LPS)は多臓器不全を介した敗血症を
発症する。感染症初期段階において、回腸および肝臓での ABC トランスポーターおよび PXR の mRNA レベ
ルでの低下が認められ、感染症進行に伴いこれらの発現量はコントロールレベルに収束することが示された。こ
れに対して、末梢血リンパ球中の ABC トランスポーターおよび PXR mRNA 発現レベルは感染症初期において
上昇し、感染症の進行により抑制されることが示された。よって ABC トランスポーターの発現は PXR により制御
されている可能性が示された。特に ABC トランスポーターの中で、mdr1a および mrp2 と PXR との関連性が強く
示された。以上より、感染症病態時において、末梢血リンパ球中 PXR mRNA 発現量から回腸 ABC トランスポ
ーターmRNA 発現変動および肝臓 mrp2 mRNA 発現変動を予測できる可能性が示された。また、末梢血リンパ
球中 PXR mRNA 発現量から回腸および肝臓 P-gp 機能および肝臓 mrp2 機能が予測できる可能性も示された。

⇒豊田らは、ヒト卵膜組織は、羊膜細胞と平滑絨毛膜細胞という機能・形態の異なる細胞から構成されており、外
的刺激（ウイルス感染、酸化的ストレス）応答が両細胞では異なり、刺激を受けると、絨毛膜細胞では細胞死誘
導が認められ、羊膜細胞では誘導が認められない。酸化的ストレス応答のおいては、遺伝子導入解析から
iNOS 遺伝子発現が重要な役割を果たしている可能性が示唆された。また、卵膜組織構成細胞の外界刺激に
対する異なる応答機構に、トランスポーター遺伝子（aquaporin）関与を示唆する結果を得ていることから、今後
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は、外界刺激時における両細胞の遺伝子発現プロファイリング（サイトカイン遺伝子発現プロファイル、細胞死
誘導関連遺伝子発現プロファイリング）の解析を通して、両細胞の恒常性維持機構を行う。また、卵膜構成細
胞に幹細胞の存在を確認できたことから、これら幹細胞の外来刺激応答・分化能について検討を行う。 

・平野らのグループは免疫抑制剤応答性・抗腫瘍薬耐性に関して、耐性株細胞の樹立を通してその分子機構の
基盤的データ構築にあたる 

⇒免疫抑制剤の治療効果に対して抵抗性を発現する原因の一つとして患者抹消血単核細胞(PBMNC)におけ
るトランスポーター遺伝子である P 糖タンパク質機能に着目し、SLE 患者や重症筋無力症患者を対象とした検
討を行った。SLE では、P 糖タンパク質機能亢進とグルココルチコイド（GC）治療に抵抗性との相関を、また重症
筋無力症では、長期間 GC 療法を行うと、患者 PBMC の P 糖タンパク質機能亢進を認め、GC 抵抗性を示す可
能性が考えられた。一方、P 糖タンパク質を高発現するヒト白血病細胞株（MOLT4/DNR）に対する各種天然化
合物の効果を検討したところ、フラボノイドのタンゲレチン、ノビレチン、バイカレイン、オーゴニンなどに、強い
MOLT4/DNR 株細胞増殖抑制効果を認め, 特にタンゲレチンとノビレチンは MOLT4/DNR 株細胞の P 糖タン
パク質機能を抑制し、ダウノルビシン感受性を回復させた。またこれらのフラボノイドは細胞を G1 期で静止させ
ることを示した。この成果は、P 糖タンパク質を高発現する抗がん剤耐性のヒト白血病に対して有効な治療法を
開発する上で、極めて重要な知見を与えるものと考えられる。 

 
２．４．平成２１-２２年度の目標と結果 
 平成２０年度までの成果を基により緊密な研究協力体制を構築するために、患者由来の試料を用いて臨床応
用を目指す“臨床応用型研究グループ（笹津・林・豊田・平野）”と組織・細胞。動物モデルを用いて疾患発症機
構解析を行う“臨床基礎研究グループ（馬場・宮川・深見・高橋・野水）”に分けて研究を行った。 
１）．目標 
＜臨床応用型研究グループ＞笹津・林・豊田・平野 
・胃がん発症に及ぼす H. pylori の相関を開発した非侵襲的解析法を用いて、関与遺伝子の網羅的解析を進

め、発症因子の特定を行う（笹津） 
・さらに感染時における薬物動態を LPS の腸管粘膜透過機構解析系を用いて、特に ABC トランスポーター遺伝

子発現解析を中心に行ってきたので、今年度はこれらの結果を肝臓・腎臓におけるこれら遺伝子発現ﾌﾟﾛﾌｧｲﾙ
との相違を検討し、腸管における動態との相違を解析する（林） 

・卵膜組織構成細胞の外界刺激（ストレス、ウイルス感染など）応答性が異なることを利用し、細胞死誘導機構の
解析を分子レベルで明らかにした（豊田） 

・重筋力無力症患者由来PBMNCを用いた各種免疫抑制剤効果の検討、及び HL-60 細胞、及びメラノーマ細胞
に及ぼす亜ヒ酸の増殖抑制効果の検討を行う。治療における薬物耐性発現機構をトランスポーター遺伝子変
化を加味して解析し薬物応答の観点から、テーラーメード療法をおこなうための基盤構築をおこなう（平野） 

＜臨床基礎研究グループ＞馬場・宮川・深見・高橋。野水  
・脱髄疾患モデルラットを用いて疾患関連遺伝子である dmy 近傍遺伝子発現プロファイリング、ミエリン画分に濃

縮される構成ﾀﾝﾊﾟｸ質の解析、ミエリン形成期白質のミクログリアに発現するホスホリパーゼ D に属する PLD4 の
機能解析を行う（馬場） 

・シナプス伝達を介さない神経伝達機構にシナプス外 NMDA 受容体活性化が関与していることから、の解析をさ
らに進め、グリア細胞による神経細胞の活動調節機構解析を高速 Ca イメージング法などを用いて解析する。ま
た、その調節機構解析を感覚受容器をモデル系に用い、活動細胞・細胞間のクロストーク機構異常による神経
疾患の発症機構解析する(宮川) 

・細胞のがん化におけるﾘﾝ脂質代謝の関与をホスホリパーゼ C 遺伝子発現、特に PLCδ1 の機能を中心に KO マ
ウスを用いて、さらには、乳がん細胞を用いて転移に関与する浸潤突起形成能に及ぼすﾘﾝ脂質代謝の関与を
検討する(深見) 

・またヒト胎児由来肺上皮細胞由来幹細胞を用いて、肺神経内分泌細胞分化機構解析を行う。さらに喫煙による
COPD 発症と分化との相関についても検討を行う（高橋） 

・これまでに合成した約 400 種類のラミニンα2 鎖・α5 鎖を網羅する合成ペプチドﾞを用いて、細胞接着関与ﾍﾟﾌﾟ
ﾁﾄﾞ部位の同定解析を完成させ、その結合受容体についても解析を進める。さらに、ﾗﾐﾆﾝα2 鎖が関与してい
る疾患（筋ジストロフィｰなど）との関連についても引き続き解析を行う。これらを通して判明した細胞接着ペプチ
ドをキトサンに固定化し多機能を有する機能性膜の創製を行う（野水） 

２）．達成度 
＜臨床応用型プロジェクト＞  
・笹津らは、糞便中の遺伝子型解析を行うことで、CAM 耐性 H. pylori を高感度に検知し、CAM 感受性に基づい

たテーラーメード型除菌治療法の確立を可能とし、内視鏡を用いることなく患者の負担を軽減した、非侵襲的
方法を確立したことは重要な知見と思われる。  

・林らは、吸収・排泄に重要な役割を果たしている部位における体内動態予測をトランスポーター遺伝子の発現
プロファイリングより可能にしたこと、さらには、末梢血リンパ球を用いても同様な予測が可能であることを始めて
明らかにした。この成果は、個別化医療を目指す平野グループの研究におおいに役に立つ成果とおもわれ
る。 

・豊田らは、正常卵膜組織構成細胞が外的刺激に対して細胞死誘導を含めて異なる応答を示すことを明らかに
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したことから、細胞の恒常性維持機構解析の新しいモデル系を提唱した。さらには、構成細胞中に分化能を有
し、iPS 細胞が発現している幹細胞マーカーを発現している幹細胞の存在を明らかにした。この結果は、基礎研
究グループの幹細胞研究グループ（深見・高橋）、再生医療を目指す野水グループと密接な共同プロジェクト
に発展する可能性がある。 

・平野らは、臨床で応用可能な、治療効果の新規予測法を確立し、それを用いて、重筋力無力症においては、
CD4+CD25+Treg 細胞の数・機能回復を指標とすることが、治療効果をあげる上で重要であることを示唆した。薬
物排泄に重要な役割をしめす P-糖タンパク質の発現抑制にフラボノイド系分子が重要な役割を果たしているこ
とを明らかにし、抗がん薬耐性患者に対する新しい治療法の開発を示唆した。これらの成果は、難治疾患のテ
ーラーメード型免疫抑制薬物療法の実践に有用であることを示した。フラボノイドの細胞増殖抑制に関する情
報は、豊田グループのプロジェクトに有用な知見を与える。 

＜臨床基礎研究プロジェクト＞ 
・馬場らは、ユニークな脱髄性疾患モデルラットを用いて、網羅的タンパク質発現プロファイリング、軸索形成に関

与するミエリンタンパク質分画の詳細な検討から、疾患発症に関与すると思われるタンパク質の同定を初めて
同定した。 

・宮川らは、シナプス外 NMDA 受容体を通した Ca 流入を始めて明らかにし,NMDA 受容体の異常が原因と言わ
れている統合失調症発症機構解明に大きく寄与した。このように、シナプス外に存在する NMDA 受容体の機能
が局所神経回路網のシナプス応答の決定にどのように関与し、ひいてはその不全が統合失調症などの精神障
害にどうのように関与するかを検討することが今後の課題と思われる。そのための予備的研究として海馬神経
回路網の多数のニューロンの活動を同時的に観察する手法を開発し、実用段階に達したことを特記すべきこと
である。 

・深見らは、がん浸潤、創傷治癒、毛細胞増殖・分化に及ぼすリン脂質の役割を明らかにした。上皮系由来の乳
がん細胞の転移能と相関する浸潤突起形成に PIP2 が必要であることを明らかにしたことから、がん細胞浸潤・
転移におけるイノシトールリン脂質が分子標的となり得ることを示唆している。皮膚細胞、毛細胞中に存在する
体性幹細胞の増殖・分化に及ぼすリン脂質 (PLCδ1)の役割を明らかにしたことから、他の組織幹細胞におけ
る役割についても検討する予定でる。 

・高橋らは、肺神経内分泌細胞分化系を用いて、Notch シグナル系の関与、さらには肺小細胞がん発症機構解
明に重要な知見を明らかにした。興味あることは、胎児肺気道上皮細胞が、神経内分泌細胞に分化することを
明らかにし、その際Ash1発現が重要な枠割を果たしていることを明らかにした。興味あることは、Ash1変異が低
換気症などと関連していることから、肺機能維持におよぼす神経内分泌細胞の病態における役割を明らかにす
る手がかりを与える成果と考えられる。 

・野水らは、細胞接着に重要な役割を果たしているラミニン分子の活性部位を含む合成ペプチドを全て合成し活
性部位をキトサン膜に接着することで、細胞機能の詳細な解析を可能にしたこと、さらには、再生医療への応用
を示唆したことは重要な知見といえる。 

 
３．総括 
1). プロジェクトの総括 
【臨床応用型プロジェクトグループにより】 

１．患者由来糞便由来 DNA 試料を用いて、胃がん発症に関与する H. pylori の病原遺伝子解析を行い、高保
菌率ではあるが、胃がん発症率の低いタイなどでは、日本とは異なり弱毒性であることを初めて明らかにし、
H. pylori の胃がん発症への関与に重要な知見を与えた（笹津）。 

２．敗血症のモデルとして腸管由来の内毒素 LPS の結腸粘膜透過機構を末梢血リンパ球・回腸・肝臓における
ABC トランスポーター遺伝子、 PXR 遺伝子発現を中心に解析し感染初期と後期で異なり、病態変化に伴
う発現変化を明らかにした（林）。 

３．重筋力無力症患者由来末梢血中の制御 T-細胞の機能と病態との相関などを明らかにし、最良の治療へ向
けた個別化医療への基盤的成果をあげた（平野）。 

【臨床基礎研究プロジェクトグループにより】 
１．神経細胞の異常と脱髄による疾患（馬場）、脳における非シナプス伝達と脳機能障害との相関（宮川）、がん

浸潤におけるリン脂質の役割、リン脂質の体性 幹細胞増殖におよぼす影響（深見）、肺がん発症における
肺体性幹細胞の役割（高橋）、など細胞の恒常性維持機構の破綻と疾患発症に関する重要な基礎的デー
タを得ることが出来た。 

２．ラミニン分子の活性部位を含む網羅的ペプチド合成をおこない、合成ペプチドをキトサン膜に固定し、細胞
の伸展を含む機能解析を行いペプチドの生物活性部位を明らかにした。この結果は、病態の解析・再生医
療への応用などを考える上で重要な知見を与えた(野水)。 

【両グループで共有できる成果】 
１．ヒト卵膜組織構成細胞に存在する iPS 様幹細胞の存在を明らかにし、幹細胞の細胞死誘導に Oct4 遺伝子

が重要な役割を果たしていることを明らかにした、さらに、卵膜組織構成細胞における亜ヒ酸のトランスポー
タ遺伝子発現が異なる結果は、幹細胞の機能を考える上で興味ある結果といえる（豊田）。これら基礎研究
グループの幹細胞研究グループ（深見・高橋）、再生医療を目指す野水グループと密接な共同プロジェクト
に発展する可能性がある。 
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２．林・平野グループらが明らかにした、薬物透過、薬物耐性におけるトランスポーター遺伝子機能発現は、幹
細胞を含めた細胞におけるこれら遺伝子発現機構解析につながる興味ある結果といえる。 

２）．成果評価と社会への貢献 
 このように本プロジェクトにおいては、９研究室からなるグループを大きく臨床応用研究、臨床基礎研究に分け
て、神経疾患・腫瘍細胞増殖・感染・幹細胞、といった観点から各グループの緊密な連携のもと情報交換を行
い、「ヒト難治性疾患の発症機構解析」を行うことを目指している。プロジェクトメンバー（16 名）の活動は活発で、
疾患発症に関して、基礎的および臨床的観点から多くの興味ある結果を得ることができた。これらの成果は、英
文論文１４２報・総説・著書５３報、国際学会発表１０３報、国内学会発表２２８報に発表された。 
  特記すべきことは、本プロジェクトは本学薬学研究科における薬学研究・教育における長い伝統に加えて、基
礎分子生物学研究において国内外から高い評価を受けている生命科学研究科が、ヒト難治性疾患の克服を目
指して、ゲノム・タンパク・細胞・組織レベルでその発症機構を解析し、新しい医薬品開発を目指すものである。本
プロジェクトがカバーする細胞生物学、病態生理学、病原微生物学、薬物動態学はこれまでも薬学で幅広く研
究されてきたが、薬学・生命科学における、テーラーメード医療、臨床薬理学、Pharmacogenomics、再生医療・
細胞治療、臨床遺伝学といった分野の研究の歴史は比較的新しい。従って、本申請にあるように、これらの分
野が密接な共同研究体制を保ちながら、遺伝子の変化、細胞間相互作用、体性幹細胞の増殖・分化などを考
慮にいれ、薬物応答を解析し、テーラーメード薬物医療を目指すプロジェクトは革新的と思われる。 
  ここで得られた成果は、将来臨床に反映され、病に悩む患者個々に対して、それぞれの遺伝子構造変化を
加味した最適な薬物投与条件（標的組織・臓器への特異的送達システムの開発、薬物動態解析から最適な薬
効条件設定）が設定でき、精度の高いモニタリングにより患者のＱＯＬを守りながら、治療法を決定していくこと
が可能となる。難治性疾患の予防・治療を目指す本プロジェクトの社会に対する貢献度、および患者の QOL 改
善への寄与は大であると考える。 
 
＜優れた成果があがった点＞ 
 本プロジェクトの優れた研究成果は、ヒト由来組織・細胞、動物モデル、ショウジョウバエと研究対象が多岐にわ
たっていることであり、そこで得られた成果をグループ間で共有できることである。また、プロジェクトの成果を共有
することで、共同研究の糸口がつかめたことも、重要な成果として挙げたい。特に薬物のトランスポーター、幹細
胞の外的刺激応答・分化などの分野における今後の共同研究に期待したい。グループ間における論文の発表も
行われ始めていることも、これらの可能性を支持するものである。したがって、これらの成果を基に、難治性疾患
治療の新しい開発の糸口になると思われる。このことは特許申請などにも表われている。 
 
＜問題点＞ 
 研究統括者は、本プロジェクトメンバーと緊密なコミュニケーションを図り、プロジェクトの円滑な進捗に努めてき
た結果、それなりの成果は認められるものの、各グループリーダーが一同に会してプロジェクトの成果を共有する
機会は殆どなかった。そこで、平成２１年度には、これまでに得られた成果を共有するために、大学院生の成果
発表会を通して、ディスカッションを行ってきた。本プロジェクトの成果を広く学内・学外・社会に発信することを目
的として、今年度中にシンポジウムを開催する予定である。 
 
＜評価体制＞ 

本研究プロジェクトの進捗状況などについては、外部評価者として、東京医科歯科大学医学部総合研究科高
瀬浩造教授、千葉大学理学部遠藤剛教授、共同研究審査委員会（委員長長坂学長）から評価を受けている。ま
た、自己評価は学会・論文発表・外部資金獲得を通して、共同研究審査委員会から評価を受けている。 
 
＜研究期間終了後の展望＞ 
 本プロジェクトは「ヒト組織を使用する医薬品開発研究」（平成１３年〜１７年）で得られた知見を基に難治性疾患

治療を目指し、新しい研究グループを構築し“疾患発症”を“細胞恒常性維持機構の破綻”と捉え、ヒト難治性
疾患治療を目指した分子基盤的研究 をめざし、今年度までの成果にも表れているように、満足できる成果を
あげたと思われる。 
 したがって、平成１３年〜平成１７年の成果を基に本プロジェクトが発足したように、その成果を基に、今後は
特に、難治性疾患の発症機構解析を以下の分野に焦点をあて、 

 ・トランスポーター遺伝子と薬物応答 
 ・幹細胞機能と外来応答、がんなどの疾患発症と幹細胞 
 ・外来刺激に対する疾患細胞応答機構解析 
 などの分野から、新しいグループの基に継続していくことで、難治性疾患の治療へ向けて、本学のユニークな

薬学部と生命科学部の高度な研究体制を維持していくことが必須と思われる。現在、このような点を踏まえて、
プロジェクトグループの再編成を検討している。 
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＜研究成果の副次的効果＞ 
特許申請関連 

・特願 2006-186318                      ・特願 2007-53532 
  細胞特異的ペプチドを含む機能性リポソーム       マラリヤ治療剤 
  新槇幸彦、根岸洋一、野水基義               飛永精照、笹津備規、成井浩二 
  出願日：平成 18 年 7 月 6 日                 出願日：平成 19 年 3 月 2 日 

  ・特開 2006-280300 (特許 4567508)            ・特願 2008-13600 
    腫瘍細胞増殖抑制効果をもつビルベリー          ペプチド製創傷治癒促進剤 

配合食品およびその製造方法                岡本修、野水基義 
    豊田裕夫、大山邦男、砂本一也               出願日：平成 20 年 1 月 24 日 
    公開日：平成 18 年 10 月 19 日 
  ・特願 2006-332355 
    肝細胞培養用ペプチド 
    吉川大和、高橋直哉、野水基義 
    出願日：平成 18 年 12 月 5 日 

 

１１ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１） LPS 感染と腸管膜透過   （２） ラミニン由来ペプチド合成     （３）上皮細胞由来幹細胞           

（４） ヒト卵膜組織・iPS 様幹細胞 （５）脱髄性疾患治療           （６）シナプス伝導機構            

（７） テーラーメード医療     （８） ピロリ菌感染と下部消化器疾患  

 

１２ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

（以下の各項目が網羅されていれば、枠にはこだわらなくてもよい。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 

＜雑誌論文＞１１（４）記載の研究成果を発表年度ごとに、査読ありのみ表示 

著者名 論文標題 

                                     【2011】 
1.  Uchide N, Toyoda H: Antioxidant therapy as a potential approach to severe influenza-associated 

complications. Molecules 16: 2032-52 
2.  Hiratsuka K, Momose A, Takagi N, Sasaki H, Yin SA, Fujita M, Ohtomo T, Tanonaka K, Toyoda H, Suzuki 

H, Kurosawa T, Yamada J (2011) Neuronal expression, cytosolic localization, and developmental 
regulation of the organic solute carrier partner 1 in the mouse brain. Histochem Cell Biol 135: 229-38 

3.  Suzuki R, Tanaka M, Takahashi M, Hussain A, Yuan B, Toyoda H, Kuroda M: Anthocyanidines-enriched 
bilberry extracts inhibit 3T3-L1 adipocyte differentiation via the insulin pathway. Nutr Metab 8: 14-22. 

4.  Momose A, Fujita M, Ohtomo T, Umemoto N, Tanonaka K, Toyoda H, Morikawa M, Yamada J:  Regulated 
expression of acyl-CoA thioesterases in the differentiation of cultured rat brown adipocytes. Biochem 
Biophys Res Commun 404: 74-78  

5.  Fujita M, Momose A, Ohtomo T, Nishimoto A, Tanonak K, Toyoda H, Morikawa M, Yamada J 
Upregulation of Fatty Acyl-CoA Thioesterases in the Heart and Skeletal Muscle of Rats Fed a High-Fat 
Diet. Biol Pharm Bull 34: 87-91  

6.  Doi N, Tomita M, Hayashi.M: Absorption enhancement of acylcarnitine through changes in tight junction 
protein in Caco-2 Cell monolayers. Drug Metab. Pharmacokinet., 26, 1-9 

7.  Takizawa Y, Kishimoto H, Kitazato T, Tomita M, Hayashi M: Effects of nitric oxide on mucosal barrier 
dysfunction during early phase of intestinal ischemia/reperfusion. Eur. J. Pharm. Sci., 42: 246-252 

8. Takizawa Y, Kishimoto H, Kitazato T, Tomita M, Hayashi M; Effects of antioxidants on the 
ischemia/reperfusion injury in rat. Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet., 35: 89-95  

9.  Takizawa Y, Kishimoto H, Kitazato T, Tomita M, Hayashi M; Changes in the localization of ileal 
P-glycoprotein induced by intestinal ischemia/reperfusion. Biol. Pharm. Bull., 34: 408-414  

10. Sugiyama K, Isogai K, Toyama A, Satoh H, Saito K, Nakagawa Y, Tasaki M, Takahashi K, T. Hirano T.  
Correlation between the pharmacological efficacy of cyclosporine and tacrolimus as evaluated by the 
lymphocyte immunosuppressant sensitivity test (LIST) and the MTT assay procedure in patients before and 
after renal transplantation. Int J Clin Pharmacol Ther 49: 145-152 
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11. Yamaguchi, H., Yoshida, S., Muroi, E., Yoshida, N., Kawamura, M., Kouchi, Z., Nakamura, Y., Sakai, R., 
    Fukami. K: Phosphoinositide 3-kinase signaling mediated by p110α regulates invadopodia formation. J. 

Cell Biol. in press 
12. Hirata M, Suzuk, S, Ishii R, Satow,R, Uchida T, Kitazumi T, Sasaki T, Kitamura T, Yamaguchi H, Nakamura 

Y, Fukami K: A genetic defect in phospholipase C�1 protects mice from obesity by regulating 
thermogenesis and adipogenesis. Diabetes in press 

13. Kouchi Z, Fujiwara Y, Yamaguchi H, Nakamura Y, Fukami K: Phosphatidylinositol 5-phosphate 4-kinase 
type II beta is required for vitamin D receptor-dependent E-cadherin expression in SW480 cells. Biochem. 
Biophys. Res. Comm. in press 

14. Kouchi Z, Igarashi T, Shibayama N, Inanobe S, Sakurai K, Yamaguchi H, Fukuda T, Yanagi S, Nakamura Y, 
Fukami K: Phospholipase C�3 regulates RhoA/Rho kinase signaling and neurite outgrowth. J. Biol. 
Chem. 286: 8459-71 

15. Sakurai K, Hirata M, Yamaguchi H, Nakamura Y, Fukami K: Phospholipase C�3 is a novel binding partner 
of Myosin VI and functions as anchoring of Myosin VI on plasma membrane. Advan. Enzyme Regul. 51: 
171–181 

16. Yamamoto K, Taketomi Y, Isogai Y, Miki Y, Sato H, Masuda S, Nishito Y, Morioka K,Ishimoto Y, Suzuki N, 
Yokota Y, Hanasaki K, Ishikawa Y, Ishii T, Kobayashi T, Fukami,K, Ikeda K, Nakanishi H, Taguchi R, 
Murakami M: Hair follicular expression and function of group X secreted phospholipase A2 in mouse skin. 
J. Biol. Chem. 286: 11616-31 

17. Akiyama H, Shimizu1 Y, Miyakawa H, Inoue M: Extracellular DC electric fields induce nonuniform 
membrane polarization in rat hippocampal CA1 pyramidal neurons. Brain Research, 1383: 22-35 

18. Nishimoto M, Miyakawa H, Wada K, Furuta A: Activation of the VIP/VPAC2 system induces reactive 
astrocytosis associated with increased expression of glutamate transporters. Brain Research: 1383: 43-53 

19. 鈴木力憲，青西亨，宮川博義，森本高子: ショウジョウバエ視運動反応の実験的解析 II, 信学技報
110；331-336 

 
                                           【2010】   
1.  Kiguchi T, Yoshino Y, Yuan B, Yoshizawa S, Kitahara T, Akahane D, Gotoh M, Kaise T, Toyoda H, 

Ohyashiki K: Speciation of arsenic trioxide penetrates into cerebrospinal fluid in patients with acute 
promyelocytic leukemia. Leuk. Res. 34: 403-405 

2.  Ishii K, Tanaka S, Kagami K, Henmi K, Toyoda H, Kaise T, Hirano T: Effects of naturally occurring 
polymethyoxyflavonoids on cell growth, P-glycoprotein function, cell cycle, and apoptosis of 
daunorubicin-resistant T lymphoblastoid leukemia cells. Cancer Invest 28: 220-229 

3. Tomita M, Watanabe A, Fujinaga I, Yamakawa T, Hayashi M: Nonlinear intestinal absorption of 
methylprednisolone caused by absorptive and secretory transporters. Int. J. Pharm. 387: 1-6 

4.  Tomita M, Doi N, Hayashi M: Effects of acylcarnitines on efflux transporting system in Caco-2 cell 
monolayers. Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet., 35: 1-7  

5.  Tomita M, Kanbayashi A, Murata H, Tanaka A, Nakaike M, Hatanaka M, Hayahsi M: Effect of 
lipopolysaccharide on P-glycoprotein-mediated intestinal and biliary excretion of rhodamine123 in rats. 
Int. J. Pharm., 392: 35-41  

6.  Tomita M, Yamakawa T, Kawahata C, Watanabe A, Kobayashi C, Kanbayashi A, Ohkubo R, Ouchi S, 
Hayashi M: Regional difference of drug permeability in the rat intestine, determined using markers of the 
paracellular, transcellular and some transporter routes. Organ Biol. 17: 77-87  

7.  Doi N, Tomita M, Hayashi M: Absorption enhancement of acylcarnitine through changes in tight junction 
protein in Caco-2 Cell monolayers. Drug Metab Pharmacokinet, 26: 1-9  

8.  Takizawa Y, Kishimoto H, Kitazato T, Tomita M, Hayashi M: Effects of nitric oxide on mucosal barrier 
dysfunction during early phase of intestinal ischemia/reperfusion. Eur. J. Pharm. Sci., 42: 246-252  

9. Takizawa Y, Kishimoto H, Kitazato T, Tomita M, Hayashi.M: Effects of antioxidants on the 
ischemia/reperfusion injury in rat. Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet., 35: 89-95  

10. Takizawa Y, Kishimoto H, Kitazato T, Tomita M, Hayashi M: Changes in the localization of ileal 
P-glycoprotein induced by intestinal ischemia/reperfusion. Biol. Pharm. Bull, 34: 408-414  

11. Noguchi N, Goto K, Ro T, Narui K, Ko M, Nasu Y, Utsumi K, Takazawa K, Moriyasu F, Sasatsu M. Using 
the tannase gene to rapidly and simply identify Staphylococcus lugdunensis. Diagn. Microbial. Infect. Dis., 
66, 120-123 
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12. Taguchi H, Noguchi N, Nakaminami H, Sasatsu M. Panton-Valentine leucocidin-positive MRSA infection in 
inpatients at a tertiary care centre in Tokyo, Japan. J. Hospital Infection, 268-269, 76  

13. 藤田和彦、田中直美、折原久美子、野口雅久、瀧澤 保、瀧澤茂樹. Staphylococcus aureus の耐性獲
得に対する各種抗菌薬の比較検討. 臨床医薬 26、483-487  

14. Nakaminami H, Noguchi N, Sasatsu M. Fluoroquinolone Efflux by the Plasmid-Mediated Multidrug Efflux 
Pump QacB Variant, QacBIII, in Staphylococcus aureus. Antimicrob. Agetns Chemother. 54, 4107-4111    

15. Masuda M, Tanaka S, Nakajima K, Yamada N, Ido N, Ohtsuka T, Nishida M, Hirano T, Utsumi  H: Clinical 
implication of the type 1/type 2 balance of helper T cells and P-glycoprotein function in peripheral T 
lymphocytes of myasthenia gravis patients. Eur J Pharmacol  627: 325-331 

16. Masuda M, Matsumoto M, Tanaka S, Nakajima K, Yamada N, Ido N, Ohtsuka T,Nishida M, Hirano T, 
Utsumi H: Clinical implication of peripheral CD4(+)CD25(+) regulatory T cells and Th17 cells in 
myasthenia gravis patients. J Neuroimmunol 225:123-131 

17. Maeda M, Ishii H, Tanaka S, Onda O, Hirano T: Suppressive efficacies of antimicrobial agents against human 
peripheral-blood mononuclear cells stimulated with T cell mitogen and bacterial superantigen. Arzneim 
Forsch/Drug Res 60: 760-768 

18. Yamada Y, Hozumi K, Katagiri F, Kikkawa Y, Nomizu M: Biological Activity of Laminin Peptide-conjugated 
Alginate and Chitosan Matrices  Biopolymers. 94: 711-720 

19. Katagiri F, Takeyama K, Ohga Y, Hozumi K, Kikkawa Y, Nishi N, Nomizu M: Amino Acid Sequence 
Requirements of Laminin Beta1 Chain Peptide B133 (DISTKYFQMSLE) for Amyloid-like Fibril 
Formation, Syndecan Binding, and Neurite Outgrowth Promotion. Biochemistry, 49: 5909-5918  

20. Katagiri F, Takeyama K, Ohga Y, Hozumi K, Kikkawa Y, Nishi N, Nomizu M: B133 (DSITKYFQMSLE), A 
Laminin Beta1-derived Peptide, Contains Distinct Core Sequences for Both Integrin Alpha2beta1-mediated 
Cell Adhesion and Amyloid-like Fibril Formation. Arch. Biochem. Biophys., 500: 189-195  

21. Hozumi K, Otagiri D, Yamada Y, Sasaki A, Fujimori C, Wakai Y, Uchida T, Katagiri F, Kikkawa Y, Nomizu 
M: Cell surface receptor-specific scaffold requirements for adhesion to laminin-derived peptide-chitosan 
membranes. Biomaterials. 31, 3237-43 

22. Yoshikawa F, Banno Y, Otani Y, Yamaguchi Y, Nagakura-Takagi Y, Morita Y, Sato Y, Saruta C, Nishibe H, 
Sadakata T, Shinoda Y, Hayashi K, Mishima Y, Baba H, Furuichi, T: Phospholipase D Family Member 4, a 
Transmembrane Glycoprotein with no Phospholipase D activity, Expression in Spleen and Early Postnatal 
Microglia. PLoS One. 5: e13932  

23. Kanemaru K, Nakahara M, Nakamura Y, Hashiguchi Y, Kouchi Z, Yamaguchi H, Oshima N, Kiyonari H, 
Fukami, K: Phospholipase C-eta2 is highly expressed in the habenula and retina. Gene Expr. Patterns 10:  
119–126  
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＜研究成果の公開状況＞（上記以外） 

特になし 

 

シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 

＜既に実施しているもの＞ 
 毎年度ごとの成果報告書はホームページに掲載している。その他、各グループの成果の一部は各研

究室グループ毎に本学ホームページ上に公開されている。現在本学薬学部のホームページをより解りや

すくするために再構築中で、昨年より新しいページがオープンした。そこに、本プロジェクトの内容・成果

などが簡潔に紹介されるている。 

 

＜これから実施する予定のもの＞ 
 今年度後半に、これまでの成果をまとめたシンポジウムを予定している。学内・学外の研究者・院生・学

部生・一般人を対象に本プロジェクトの概要・成果・社会的意義について発表・討論を行う予定である。こ

のシンポジウムは、今年度で終了する本プロジェクトの今後の展開についても広く意見を求める場でもあ

る。 

 

 

 

１３ その他の研究成果等 
「１３ 研究発表の状況」で記述した論文、学会発表等以外の研究成果、企業との連携実績があれば具体的に記入

してください。また、上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには下線及び＊を付してください。 

※ 論文や学会発表等になじまない研究である場合は、本欄を充実させること 

 

該当なし 

 

 

１４ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項とそれへの対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 
留意事項が付されていない場合は「該当なし」と記載してください。 

 該当なし 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 
付された留意事項に対し、どのような対応策を講じ、また、それにより、どのような成果があがったか等について、詳

細に記載してください。 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 
付された留意事項に対し、どのような対応策を講じ、また、それにより、どのような成果があがったか等について、詳

細に記載してください。 

 

1．研究施設・設備等について：「H18 年度および H19 年度に購入された研究設備の経費は法人
負担であることを確認したい。 
  当該研究設備については、文部科学省・私立大学等研究設備整備費等補助金（事業経費の２／３相

当）を受けそれぞれ整備している。当該設備は本プロジェクト研究のみならずその他の研究にも活用さ

れることから、補助金申請時においては、いわゆるハイテク枠ではなく、一般枠として申請を行った。研

究進捗状況報告書の「補助金額」欄に記載をしなかったのは、当該設備が補助金申請上ハイテク・リサ

ーチ・センター整備事業枠により整備したものではなかったため、記載を見送った次第である。 
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２＆３．研究組織・成果総括（補足）： 
  本プロジェクト構成に大きな変化は、グループ間のより密接な連携を図るため中間評価の結果を踏ま

えて、グループを下図に示すように二つのグループに分け、それぞれのグループを、臨床応用型プロ
ジェクトグループ および 臨床基礎研究プロジェクトグループ した。その理由として、３年間のそ

れぞれグループの成果が、“体内動態予測などを含めた新規治療効果予測法の開発、細胞恒常性破

綻機構解析モデルの開発などを中心に研究を行う” グループと “疾患モデルを用いて疾患時におけ

る恒常性維持機構の破綻に関する新しい知見、および恒常性維持に重要な役割を持つ分子の活性部

位を持つ合成ペプチドを用いた細胞機能の新規解析法の開発を行う” グループに大別できることか

ら、各構成メンバーの成果を有効に共有・活用することが可能であると考えた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1) 臨床応用型プロジェクト：体内動態予測などを含めた新規治療効果予測法の開発、細胞恒常性破 
 綻機構解析モデルの開発などを行った。具体的には以下のようである。  
 
・平野グループ： 

 臨床で応用可能な、治療効果の新規予測法を確立を目指し、まず重症筋無力症(MG)に対する個別

化免疫抑制薬物療法に向けて、薬物の治療効果に影響をおよぼす因子の探索を行った。その結果、 

・これまでの MG 患者に対する薬物療法には、主に副腎皮質ステロイド（GC）薬が用いられている。しか

しながら GC の薬効には個人差があり、長期間の投与にもかかわらず治療効果が不十分な患者や、再

燃を繰り返し離脱が困難な患者も存在する。 GC 療法に対して抵抗性を示す患者あるいは副作用によ

り GC を使用できない患者に対しては、タクロリムス（FK506）やシクロスポリン（CsA）などのカルシニュー

リン阻害薬（CaNI）が用いられる。MG 患者に対して GC 療法を継続すると、末梢 T 細胞において薬物排

出トランスポーターである P-gp 機能が亢進するとともに、Th1/Th2 バランスが Th1 側へとシフトして GC

耐性が誘導される可能性が示された。このように 末梢 T 細胞における P-gp 機能は臨床における GC

耐性の予測因子の一つであり、ひいては P-gp 機能を指標としたテーラーメイド医療が可能になるものと

思われた。また現在 GC 難治症例にのみ適応のある CaNI を治療に積極的に用いることによって、末梢

Ｔ細胞の P-gp 機能が亢進している症例に対しても、GC の治療効果が十分に得られる可能性がある。

一方で、CaNI は腎障害や肝障害などの重篤な副作用も懸念されるため、末梢 T 細胞の P-gp 機能を検

査することが，CaNI が極めて効果的な MG 症例を選別するための有用な手段となろう。さらに MG 患者

PBMC の T 細胞あるいは B 細胞異常と薬物の治療効果との関連を検討した結果、MG 患者の末梢 T

細胞における CD4+ CD25+ 制御性 T（Treg）細胞による自己免疫寛容システムの異常を明らかとした。ま

た MG 患者において BAFF を介する B 細胞の活性化が、自己抗体産生のみならずナイーブ T 細胞か

らの Treg 細胞への誘導にも影響を及ぼす可能性が示唆された。これらの詳細なメカニズムを明らかと

することによって、MG 患者 B 細胞を標的とした新規薬物療法の確立が可能となるものと思われる。 
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 一方、ヒト乳癌組織が放出する免疫かく乱物質の研究においては、乳癌組織が IL-6 や IL-10 を高濃

度に培地中に放出することを明らかとした。また乳癌組織培養上清が、ヒト末梢血リンパ球のＴ細胞マイ

トゲン応答性増殖を修飾することを示した。これらの結果から、乳癌組織によるサイトカイン異常を正して

癌免疫を回復させるような抗悪性腫瘍薬や免疫系作用薬が、乳癌治療に有望と思われた。 
 

・笹津グループ： 
  消化器系の難治性・慢性疾患において、微生物感染との関連性が指摘されている。そこで、細菌が

関連する難治性・慢性疾患の治療法の開発を目的として、原因細菌とその病原因子の検出法の開発、

さらに標的微生物の薬剤耐性の研究に着手した。初年度（平成 18 年度）と平成 22 年度では、大腸がん

と細菌感染の関連性を研究した。タンニンを分解するタンナーゼを産生する Staphylococcus 
lugdunensis が進行がん患者の糞便から有意に分離されることを明らかにした。さらに、そのタンナーゼ

産生遺伝子 tanA をクローニングした。平成 22 年度に、このタンナーゼ産生遺伝子 tanA を標的として、

高感度 tanA 遺伝子検出 PCR 法を開発した。tanA は S. lugdunensis 特異的であるため、S. lugdunensis
の迅速・高感度同定法としても有用である。さらに、除菌療法の開発を目的として分離した細菌につい

て薬剤感受性を測定した。本研究の結果は大腸がんという難治性疾患においてタンナーゼ産生 S. 
lugdunensis 感染が大腸がんのリスク因子であることを示しただけでなく、その検出方法開発についても

有用な情報を提供した。 

  平成 19 年度から 21 年度は、上部消化性潰瘍の原因菌であり、胃がんの危険因子とされている

Helicobacter pylori について研究を行った。平成 19 年度は、除菌治療に使用される抗菌薬クラリスロマ

イシン（CAM）とアモキシシリン（AMPC）の耐性機構を解析し、CAM 耐性を惹起する新たな 23S rRNA の

変異部位と AMPC 耐性にはペニシリン結合タンパク質（PBP）の変異が関与することを明らかとした。一

方、H. pylori 除菌療法の普及に伴い、CAM 耐性株が増加し、治療を困難にしている。そこで、平成 20

年度には、糞便を用いた CAM 耐性 H. pylori の高感度検出法を開発し、CAM 感受性に基づいたテー

ラーメイド除菌治療を行ったところ高い除菌率を示した。この方法は、非侵襲的 CAM 耐性 H. pylori 検

出方法として今後、臨床応用が期待できると考えられる。さらに、本法を応用して、平成 21 年度には、

H. pylori よる胃がんの病原因子である cagA 遺伝子の研究を行った。H. pylori の感染率が高いにもか

かわらず胃がんが少ないタイでは、小児に感染している H. pylori の cagA の多くは弱毒性の欧米型

cagA であることを明らかとし、高病原性の東アジア型 cagA を保有する H. pylori が胃がんの発症に関

与していることを示した。したがって、H. pylori の cagA タイプは胃癌の発症リスクを予想する重要な因子

となると考えられる。本研究成果は、糞便中の遺伝子型遺伝子型解析を行うことで、テーラーメード型除

菌治療法の確立を可能とし、内視鏡を用いることなく患者の負担を軽減した、非侵襲的薬効予測法を

確立し、難治性消化器疾患関連細菌の迅速・高感度検出を可能とし、除菌治療におけるより適正な治

療に貢献出来ると考えられる。 
 
・林グループ： 

 本研究では、ABC transporter 発現部位である回腸、肝臓および末梢血リンパ球に着目し、LPS を用

いて作製した感染症初期段階および進行段階モデルラットにおいて、感染症段階別に ABC 

transporter の発現および機能を検討した。また、感染症病態時において末梢血リンパ球の情報を用い

て薬物体内動態を予測出来るか否かを検討し、以下のような結論を得た。 

 モデルラット作製には E. coli (O111:B4) 由来の内毒素 LPS 5mg/kg を用い、腹腔内へ単回投与する

ことによりエンドトキシンショックが誘発され、これを感染症初期段階モデルとした。また、LPS 5mg/kg の

3 回もしくは 5 回腹腔内への連続投与により LPS トレランスが誘導されるが、これを感染症進行段階モデ

ルとした。 

   感染症初期段階において、末梢血リンパ球中 mdr1a、mrp2、bcrp、PXR 遺伝子発現量が上昇し、感

染症進行により遺伝子発現上昇が抑制されることが示された。また、末梢血リンパ球中 mdr1a、mrp2、

bcrp 遺伝子発現制御因子として、PXR の関与が示された。 

   感染症初期段階において、回腸 mdr1a、mrp2、bcrp、PXR 遺伝子発現量が低下し、感染症進行によ

り遺伝子発現低下が抑制されることが示された。また、回腸P-gpタンパク発現量は、感染症初期段階で

低下し、感染症進行期によりタンパク発現低下が抑制された。しかし、mrp2、bcrp タンパク発現量は感

染症により変動を示さなかった。さらに、回腸 P-gp 機能は、感染症初期段階において低下し、感染症
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進行に伴い回復することが示された。以上より、回腸において感染症病態時における ABC transporter

の発現および機能変動が、薬物療法時の副作用発現および薬剤耐性に影響を及ぼす可能性が示さ

れた。 

   感染症初期段階において、肝臓 mdr1a、mrp2、bcrp、PXR 遺伝子発現量が低下し、感染症進行によ

り遺伝子発現低下が抑制されることが示された。また、肝臓 P-gp、mrp2、bcrp タンパク発現量は、感染

症により変動を示さなかった。さらに、肝臓 P-gp 機能は、感染症初期段階において低下し、感染症進

行に伴い回復することが示された。以上より、肝臓においても感染症病態時における ABC transporter

の発現および機能変動が、薬物療法時の副作用発現および薬剤耐性に影響を及ぼす可能性が示さ

れた。 

  組織および臓器中の ABC transporter 遺伝子発現変動と PXR 遺伝子発現量が感染症病態段階で

同様の傾向を示したことから、ABC transporter 遺伝子発現変動に、PXR が関与している可能性が示さ

れた。感染症病態時における末梢血リンパ球中 PXR 遺伝子発現変動と、回腸および肝臓 ABC 

transporter 遺伝子発現変動の相関を検討し、感染症病態時において、末梢血リンパ球中 PXR 遺伝子

発現量より回腸および肝臓 ABC transporter 遺伝子発現変動を予測できる可能性が示された。また、末

梢血リンパ球中 PXR 遺伝子発現量と回腸および肝臓 ABC transporter タンパク発現量、P-gp 機能変

動を比較したところ、感染症病態時において末梢血リンパ球の情報から、これらの変動を正確に予測す

るには至らなかった。 
   本研究の結果より、感染症病態時の薬物療法において、病態進行度別に体内動態変動を考慮する

必要性が示された。また、感染症病態時において、末梢血リンパ球における情報をもとに、回腸および
肝臓の機能変動を予測するには、さらなる検討が必要であることが示された。今後は、末梢血リンパ球
を用いた体内動態変動予測の精度を高めるため、回腸、肝臓以外の臓器の transporter 発現および機
能変動や transporter の発現調節因子に関する検討する必要性がある。しかしながら、本研究により薬
物療法の効果をトランスポーター遺伝子の発現プロファイリングより体内動態を解析することで、解析で
きる、薬物刺激作用部位における体内動態予測法の有用性を始めて明らかにした。 

 
・豊田グループ： 
   本研究は、ヒトの妊娠維持・出産および微生物感染時における母体・胎児の防御機構に重要な役割

を果たしている、卵膜組織の構成細胞である平滑絨毛膜組織細胞 (chorion 細胞、C-cell)と羊膜組織
細胞 (amnion 細胞、A-cell)の外来刺激応答機構を解析することで、生体の恒常性維持における細胞
の役割を分子レベルで解析することを目的としている。これらの細胞は、ウイルス感染応答、酸化的スト
レスなどの外来刺激に対して異なった応答を示すことを明らかにしてきた。 

   酸化的ストレス応答の両細胞での相違は、遺伝子導入法を用いた結果 iNOS 遺伝子発現が C-cell
における細胞死誘導に重要な役割を果たすことを明らかにした。また、この細胞死誘導が p38MAPK の
活性化を介して起こることも明らかにし、酸化的ストレスによる細胞死誘導は、生体内における ROS 産生
系と消去系のバランスによって起こることも明らかにした。また、これらに関与する酵素活性を阻害する
と、hemeoxygenase-1(HO-1)遺伝子発現が A-cell にのみ認められた。これらの結果から、卵膜組織構
成細胞の酸化的ストレス応答の相違は、両細胞における、ストレス応答に対する寛容性の差である可能
性が示唆された。 

    また、酸化的ストレス以外にも、急性骨髄性白血病 (APL) 治療薬として注目をあびている亜ヒ酸に
対しても, 両細胞では応答性が異なることから、その差異機構について検討した。興味あることは、亜ヒ
酸に対する応答性について、細胞内ヒ素濃度を、元素特異的な高精度かつ高感度分析が可能である、
誘導結合プラズマ質量分析計 (ICP-MS) と、高速液体クロマトグラフィー (HPLC) を組み合わせて測
定した。その結果 C-cell では A-cell に比して細胞内ヒ素量が高いことから、細胞死が誘導されたことを
明らかにした。この細胞内濃度の差は、亜ヒ酸取り込み・排泄に関与するのトランスポーター遺伝子
（AQP9, mdr）の関与を始めて明らかにした。 

   これら、外的刺激に対する応答への卵膜組織細胞中に存在する幹細胞の関与について検討した。
卵膜組織の A-cell はほぼすべての細胞に分化する能力を有するエピブラストから発生することから、幹
細胞の存在が指摘され始めているが、chorion 細胞(C-cell)に関する研究は少ない。そこで 2 種類の組
織構成細胞における幹細胞関連遺伝子発現をタンパク質発現も含めて解析を行った。その結果両細
胞に幹細胞関連遺伝子（Nanog, Oct-4, Sox-2, Rex-1, Klf4）発現を認めたことから、卵膜組織構成細
胞にiPS様細胞の存在を明らかにした。重要な知見として、遺伝子ノックダウンも含めてOct-4遺伝子発
現が、酸化的ストレスを含めた外的刺激応答に重要な役割を果たしており、外的刺激応答抵抗性を示
す A-cell は高い Oct-4 遺伝子発現を示すことを始めて明らかにした。 
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    Oct-4 遺伝子は幹細胞の分化に重要な役割を果たしているのみならず、がん細胞の増殖能維持に
も重要な役割を果たしていることが最近明らかになっている。したがって、この系は、他のグループの
「細胞恒常性の破綻機構解析」に応用可能なモデルと思われる。 

 
２） 臨床基礎研究プロジェクト：疾患モデルを用いて疾患時における恒常性維持機構の破綻に関す

る新しい知見、および恒常性維持に重要な活性部位を持つ合成ペプチドを用いた新規解析法の開発
を行った。具体的には以下のようである。 

 
・馬場グループ： 

   難治性神経疾患には中枢神経系と末梢神経系のどちらにおいても白質変性を伴うものが多く存在す

る。しかしながら、これらの疾患における白質変性の発症メカニズムについて今のところ十分な解明には

至っていない。このような白質変性を伴う難治性神経疾患の治療には、脱髄メカニズムの解明とともに、

ミエリン（髄鞘）維持・形成メカニズムの解明が不可欠である。本研究では、脱髄疾患モデル動物の解析

やミエリンの形成・維持に関与すると考えられるタンパク質などの機能解析により、脱髄発症メカニズム

の解明や脱髄性疾患治療法の開発を目指してきた。 

   本研究では、従来の等電点電気泳動による２次元電気泳動法（2-DE）では十分に解析することがで

きなかった高疎水性の多回膜貫通型、高塩基性、高分子量のミエリン構成タンパク質の解析に陽イオ

ン性界面活性剤を用いたユニークな 2-DE が有用であることをはじめて明らかにした。この 2-DE により、

白質変性におけるタンパク質の変化をこれまで以上に詳しく解析できると考えられる。また、この 2-DE

により中枢ミエリン画分に濃縮されてくる分子として、新規に分子量 110K のミオシン 1D（Myo1D）を見出

した。Myo1D はミエリン形成期以降のオリゴデンドロサイトに発現していることが明らかとなり、オリゴデン

ドロサイトのダイナミックな膜輸送、ミエリン膜の軸索への巻き付け、ミエリン膜分子の代謝・輸送による維

持などに関与する有力な候補分子として考えられた。さらに新しいタイプの PLD (PLD4) が、ミエリン形

成期である生後７日をピークに白質内に存在するアメボイドミクログリアにおいて高発現し、貪食作用に

関わることが示された。アメボイドミクログリアはミエリン形成期の白質内でファゴサイトーシスを行うと共に

サイトカインなど種々の液性因子を放出し損傷修復環境やミエリン形成環境を整えていると考えられて

いる。このように今回の研究を通じて、Myo1D や PLD4 などミエリン形成と関連する新しい分子が見出さ

れた。今後、PLD4 コンディショナルノックアウトマウスなどを利用し、髄鞘の形成・維持や病態に関連す

るタンパク質を新しく開発したタンパク質解析法を用いて詳細に解析し、ミエリン再生過程への応用や

脱髄の予防へとつなげていく予定である。 
 
宮川グループ： 

   非シナプス性のニューロン間相互作用が脳機能の実現に重要な役割を担っているという観点から、

神経回路網の動作原理を理解し、そのことにより統合失調症およびテンカン等の脳機能の本態の理解

に貢献することが本研究の目的であった。当初は主として①細胞外に漏出したグルタミン酸、②細胞外

電位、に着目して非シナプス的相互作用の研究を進めた。 

   アストロサイトに誘起される新規の内向き電流の解析から、錐体細胞の活動が細胞外Ｋイオン濃度の

大きな変化をもたらしていること、その原因が錐体細胞に発生する NMDA 受容体依存性のプラトー状の

電位による過興奮であることが明らかになった。その後、プラトー状電位に伴う細胞内 Ca 変動を解析

し、プラトー状電位が大きな Ca 濃度上昇を伴うこと、その機序は電位依存性 Ca チャネルの活性化であ

ることを明らかにした。統合失調症の原因が NMDA 受容体の活性の減弱にあるとする仮説が提唱され

ている。プラトー状電位の発生に関与する NMDA 受容体は NR2D サブユニットを含みシナプス外に存

在するものであることを示す結果を得ていることから、このタイプの受容体と統合失調症との関係の検討

が必要だと考えられる。 

   細胞外電位を介した相互作用に関して、従来から電位感受性色素を用いた電位イメージングにより

海馬錐体細胞の電場に刺激に対する振る舞いを解析していたが、実験結果の解釈として樹状突起先

端部位の形態及び膜の性質に着目し、理論的解析を行った。その結果、樹状突起先端部の膜抵抗が

他の部位よりも低いと仮定すれば実験結果が再現可能なこと、また、このことにより錐体細胞の電位応

答が電場の周波数に依存する性質をもちうることを示した。記憶や認識において海馬 θ 領域脳波の役

割が重要視されている．海馬皮質に θ 領域脳波が発生する機序及びその意義に関し、樹状突起の膜

特性が寄与している可能性を示した研究成果であり、記憶障害、認知障害等の病態の理解に貢献する
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ものと考えている。 
   神経回路の活動原理を理解するには多ニューロンの活動を高速で同時的に解析する事が必要だと

の認識から、海馬皮質及びショウジョウバエ微小脳においてそのための技術開発を進めてきた。その結
果、海馬においては色素の Bolus loading 法により、ショウジョウバエでは遺伝子操作技術によって色素
を発現させることにより、多ニューロンから Ca 変化を同時計測することが可能になった。今後、これらの
方法を活用し、Ca 変動を指標として神経回路の活動を解析する計画である。 

 
深見グループ： 

 （１）増殖・分化モデル系である皮膚恒常性維持における PLC・1 の役割 

   PLC・1KO マウスは皮膚上皮系幹細胞の分化異常により、表皮での異常増殖、無毛、脂腺の拡大、

皮膚炎症などの疾患を示すが、その発症機構は明らかでなかった。そこで第一に、PLC・1と炎症との関

連性を検討し、PLC・1KO マウス皮膚では、マクロファージ、T 細胞などの免疫細胞の浸潤や、IL-1・, 

IL-6 などの炎症性のサイトカインの発現が亢進し、この結果表皮の肥厚を誘導している事を明らかにし

た。 

   毛包形成のメカニズムとして、その表現型がヌードマウスに似ている点に着目し、ヌードマウスの皮膚

で顕著な PLC・1 発現量の減少が確認されることなどから、ヌードマウス原因遺伝子 Foxn1→PLC・1→

ヘアケラチン mHa3 というシグナルの流れが存在することを報告した。 

 （２）脂肪細胞分化における PLC・1 の役割 

   PLC・1KO マウスが痩せ形であることから、3T3L1 脂肪前駆細胞や白色脂肪の幹細胞である SVF を

用いて、PLCδ1 が脂肪細胞の増殖と分化制御に深く関与していることを明らかにした。また PLCδ1 が

褐色脂肪の熱産生機能に重要な役割を担っていることを明らかにした。  

 （３）上皮系がん細胞の浸潤突起形成にはリン脂質代謝が関与している 

 上皮系がん細胞である乳癌細胞での浸潤突起形成において、リン脂質の重要性を検討した。PIP2 が

突起形成に重要であり、こうした浸潤突起形成には PIP2 を含む脂質 Raft の形成が必須であることを明

らかにした。また PIP2 を基質として PI3 キナーゼによって産生される PIP3 が浸潤突起形成に不可欠で

あること、PI3 キナーゼのアイソザイムの１つである PI3 キナーゼ I・が浸潤突起形成に必須な役割を果た

すことを明らかにした。 

   更に大腸癌細胞を用いて E-カドヘリンの発現における PIP2 の役割を検討した。種々の PIP2 合成酵

素アイソザイムの siRNA を行い、PIPKII・の RNAi により、E-カドヘリンの発現が顕著に抑制されることを

見出した。このことはPIPKII・を介した PIP2 合成が大腸癌細胞での E-カドヘリンの発現制御に重要な役

割を持つことを示している。以上のことは、癌細胞の機能に PIP2、PIP3 が不可欠であること、更に

PIP2/PIP3 のバランスが浸潤突起形成や細胞接着・細胞極性形成に重要であることを示している。 
   このように、がん浸潤、創傷治癒、毛細胞増殖・分化に及ぼすリン脂質の役割を明らかにした。 
 
高橋 グループ： 

   肺神経内分泌細胞は胎児中期に気道上皮に現れ、神経ペプチドなどを分泌し、気道の分枝や上皮

細胞の増殖に重要な役割を果たしている。また、上皮細胞の修復時に細胞数が増え、慢性閉塞性肺疾

患（COPD）、突発性間質性肺炎との関連、されに肺小細胞癌(SCLC : small cell lung cancer)の起源細

胞であることが示唆されている。そこで、ヒト胎児気道上皮から分離した肺組織幹細胞様を３次元培養系

を用いて培養し、分化増殖機能に関する基盤的データ構築と、肺の代表的難治性疾患である慢性閉

塞性肺疾患（COPD）治療の医薬品開発の基盤的データの構築にあたることを目的に研究を進め以下

の成果を得た。 

  (1)神経内分泌細胞への分化培養系の確立：正常ヒト胎児の肺上皮細胞から肺神経内分泌細胞への

分化系を確立をめざし、その培養条件を検討した。Cellmatrix collagen type I-PとGelatinの混合基質

を用いた3次元培養を行い、コラーゲン上での5日間の培養と、その後、4日間の低酸素培養を行うこと

が神経内分泌細胞への分化誘導に必要であることを明らかにした。 

  (2)神経内分泌細胞分化への Notch および Shh シグナルの関与：神経内分泌細胞の分化培養における

Notch および Shh シグナルの構成因子の発現量を検討した。その結果、各因子は分化と共に低下す

ること、Notch および Shh シグナルが NEC 分化過程に関与し、分化過程初期の Hes1、Ash1 の発現を

制御していることを明らかにした。 

  (3)分化誘導因子 Ash1 の重要性：Ash1 タンパク質の発現を抑制すると、神経内分泌細胞への分化が
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著しく遅延し、その重要性が示された。しかし、AAsh1 発現のみによって神経様細胞への完全な分化

は観察されなかった。また、Ash1 タンパク質内の Polyalanine および Polyglutamine 配列に注目し、そ

れらの欠失した変異 Ash1 タンパク質を細胞内に強制発現し、PolyAQ 配列が、細胞内分布に重要な

働きを果たしていることを示した。 

  (4)コラーゲン生合成へのニコチンの影響：ニコチンは慢性閉塞性肺疾患（COPD）の主因と考えられて

いる。そこで、神経内分泌細胞におけるニコチン型アセチルコリン受容体の発現を検討し、α3、α4、

α５、β２、β４サブユニットの発現を確認した。ニコチンを暴露し、10-7~10-6 のニコチン暴露によりコ

ラーゲン生合成活性の低下と Wnt-β-catenin 系の活性化を認めた。 

    以上、本研究課題は、肺神経内分泌細胞への in vitro3 次元分化培養系を確立した。また、この系

を用いて、肺神経内分泌細胞への分化における Notch および Shh 系の重要性を示した。さらに、ニコ

チン暴露が肺神経内分泌細胞のコラーゲン生合成を抑制することを示した。これらの結果は、慢性閉

塞性肺疾患（COPD）治療の医薬品開発の標的としての神経内分泌細胞の有効性を示唆しており、今

後の研究の進展が期待される。 
 
野水グループ： 

   個体の発生や再生などに深く関与している基底膜の主役的構成タンパク質であるラミニンは、15 種類

のアイソフォームが組織特異的あるいは発生時の各段階で特異的に発現し様々な役目を果たしている

ため、各々のアイソフォームには組織特異的に機能する部位の存在が示唆されている。本研究では、こ

の巨大で多機能なラミニンを組換えタンパクと網羅的ペプチドスクリーニングによって個々の受容体に

対応する機能ペプチドに分解し（分子解剖）、その機能ペプチドの生物活性を詳細に解析し、ラミニン

の細胞特異的な機能部位の解明を行った。さらに応用として、機能ペプチドを人工の支持体に順次加

えていくことにより、材料化を検討した。具体的には、ラミニン由来活性ペプチドを用いた応用研究に関

する以下の課題を中心に研究を行ってきた。（１）ラミニン-1 の 673 由来種類活性ペプチドを高分子多

糖に固定したペプチド-高分子多糖複合体の作製と評価、（２）自己集合能を持つペプチドの活性評

価、（３）肝細胞機能維持活性をもつペプチドの活性評価。（１）では、様々なラミニン由来活性ペプチド

を高分子多糖のキトサンやアルギン酸に固定したペプチド-高分子多糖膜複合体を用いて、ペプチド依

存的な活性と高分子多糖依存的な活性を検証した。その結果、これらを任意に組み合わせることで細

胞種特異的に複合体の生物活性が制御でき、再生医学や組織工学に応用可能な機能性複合体の調

製が可能であることが示された。（２）では、自己集合能をもつラミニン由来活性ペプチドを５種類同定す

ることができ、これらに複合的な機能を付与するし、その複合機能の解析を行った。その結果、活性ペ

プチドを不溶化したペプチドマトリックスが新規医用材料の開発に直結する有用なマテリアルであること

が示された。（３）では、ラミニン由来活性ペプチドを基質として肝細胞を培養することで、肝細胞の機能

を維持できることがわかった。この結果は、生体外培養では機能維持ができない肝細胞の培養を可能と

し、人工肝臓を指向した再生医療への応用の可能性を示している。以上の結果は原著論文 16 報、総

説 22 報、学会発表 92 回（国際学会含む）にて報告した。本研究で検討したラミニン由来活性ペプチド

およびその混合複合体は医用材料としての発展性を念頭においたものであり、新素材を用いた組織特

異的医薬品創製に関する基盤研究として将来に向けての更なる発展が期待できる。 
  

３） グループ間による成果の共有 
 臨床応用型プロジェクトグループにより:  

１．患者由来試料より、病態の進行・治療効果のモニタリングに関する重要な基礎的データを得ること が
出来た。 

２．トランスポーター遺伝子発現プロファイリングから薬物治療効果予測をめざしている林グループの成
果は、平野・豊田グループのプロジェクト遂行に大いに役に立っている。 

３．平野グループのヒト乳がん細胞組織が放出する免疫かくらん物質と深見らの、乳がん組織細胞の浸
潤突起形成との相関も今後検討する分野と思われる。 

４．豊田グループが明らかにした、ヒト卵膜組織構成細胞中に同定された iPS 様細胞の体細胞組織への
分化能解析は、深見・高橋らのがん細胞への分化機構を調べる上で重要な知見を与える。 
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臨床基礎研究プロジェクトグループにより: 
１．神経細胞の異常、脳における非シナプス伝達、がん浸潤におけるリン脂質の役割、リン脂質の体性

幹細胞増殖におよぼす影響、肺がん発症における肺体性幹細胞の役割、など細胞の恒常性維持機
構の破綻と疾患発症に関する重要な基礎的データを得ることが出来た。 

２．野水グループの細胞接着に重要な役割を果たしている、ラミニン分子の活性部位を含む合成ペプチ
の網羅的合成は、本プロジェクトが目指す、「細胞の恒常性の破綻」と「疾患発症」を考える上で重要
な知見を与える。 

３．豊田グループが同定したヒト卵膜組織構成細胞に存在する iPS 様幹細胞の存在は、これら基礎研究
グループの幹細胞研究グループ、再生医療を目指す野水グループと密接な共同プロジェクトに発展
する可能性がある。 

 

４．総括: 21-22 年度の成果を踏まえて  
  平成１８年度より始まった本プロジェクトは、上記に示したように、患者試料を用いた病態予測、疾患発

症機構解析に関して多くの重要な成果を挙げ学会誌・学会に発表し、その成果に関して「妥当」という評

価を得ている。上記３）グループ間による成果の共有でも明らかなように着実にグループ間で共有可

能なデータの蓄積が認められた。この結果は、今後これらの成果を基にして新しいグループ構成を行

い、プロジェクト継続を行うことが示唆された。 

  特記すべきことは、本プロジェクトが始まった平成１８年度から、薬学部は６年制に移行し、薬学部にお

ける研究・教育は大きな変革をとげ、教育に費やす時間は大きく増大した。本学薬学部は６年制教育を

採択し、これまでの大学院生を交えた研究遂行は難しくなった。このような状況下にありながら、英文論文

１４２報・総説・著書５３報、国際学会発表１０３報、国内学会発表２２８報という本グループの成果は、おお

いに評価されるべきと思われる。 
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