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はしがき 

臓器線維症は、肝硬変に代表されるように、コラーゲンなどの細胞間物質（マトリック

ス成分）が過剰沈着し、臓器の機能不全をきたした病態である。線維症は、わが国におい

て最も対応が急がれている、がん、糖尿病・高血圧症・脂質異常症に起因する循環器疾患、

慢性腎臓病、慢性閉塞性肺疾患、アルコール性ならびに非アルコール性の脂肪肝疾患など

の生活習慣病の罹患臓器に共通して認められ、癌の発生母地ともなることから、線維化の

制御は医学的また社会的にも重要戦略と位置づけられる。全身臓器の線維症の病態や進展

機序には多くの共通性があるが、これまで臓器線維症の系統的研究を行う施設は皆無であ

った。本支援事業では、臓器線維症について臓器横断的研究を行う唯一無二の研究拠点を

形成し、多彩なバックグラウンドを有する基礎研究者と臨床医が系統的研究を推進するこ

とで、臓器線維症の新たな診断・予防・治療法の開発に繋げることを目的とした。 

 大学院医学研究科にマトリックス医学生物学センターを設置し、研究施設と研究設備の

整備を行った。ここをプラットフォームとして、全身臓器の線維症に共通する病態や進展

機序の統一的理解に努め、5 年間の助成期間内に臓器線維症の診断あるいは治療法開発に

繋がる新たな分子を複数同定し、論文発表と特許出願を行った。本事業の研究成果をもと

に日本医療研究開発機構(AMED)の事業にも複数課題が採択され、臨床応用をいっそう意識

したトランスレーショナルリサーチを推進している。また、マトリックス研究が有する学

際性を最大限活かした医工連携の推進にも力を注ぎ、本学のマイクロ・ナノ研究開発セン

ターや他大学の理工系研究組織との間で、マイクロ流体デバイスやナノシートを用いた共

同研究が進行中である。さらに、本センターにおいて樹立したコラーゲン可視化マウスを

国内外の 26研究グループに譲渡し、学内のみならずグローバルな臓器線維症の研究拠点形

成を目指してきた。 

これまで 6 名の特定研究員を雇用し、その研究成果の論文化やキャリア形成においても

積極的支援を行い、いずれも日本学術振興会特別研究員や、本学の特任助教あるいは技術

職員への採用などに繋がった。また、これらの特定研究員をはじめとして、本事業に参画

する基礎系・臨床系の若手研究者の多くが自ら科研費を獲得し、その研究内容は関連学会

から数多くの奨励賞等を授与されるなど、高い評価を受けている。 

これらの研究成果を、本学ならびにマトリックス医学生物学センターのホームページや

プレスリリース等を通じてわかりやすく発表・解説し、研究成果の社会および国民への還

元に努めてきた。本事業終了後も、外部評価委員からの指摘・助言を活かして、5 年間の

事業期間内に開発した臓器線維症の診断マーカーあるいは治療標的分子については、でき

るだけ早期に非臨床 POC を取得し、知財導出と臨床試験の実施に繋げられるよう精力的に

取り組む。 



本事業の背景と目的 

 

臓器線維症とは、肝硬変に代表されるように、コラーゲンなどの細胞間物質（マトリッ

クス成分）が過剰沈着し、臓器の機能不全をきたした病態である。現在わが国において最

も対応が急がれている、がん、糖尿病・高血圧症・脂質異常症に起因する循環器疾患や慢

性腎臓病、慢性閉塞性肺疾患、アルコール性ならびに非アルコール性脂肪肝炎などの生活

習慣病は、医療費の３割、全死亡者数の６割を占め、急速に進む超高齢化を背景にその対

策は医学的また社会的に一層重要となっている。これらの疾患における罹患臓器には線維

化病変が共通して認められ、とりわけ肝臓や膵臓、肺では癌の発生母地となるため、線維

化制御はこれらの疾患の進展予防に直結する重要戦略と位置づけられる。全身臓器の線維

症の病態や進展機序には多くの共通性があり、その統一的理解は共通の予防･治療法の開発

に繋がるが、これまでわが国では臓器線維症の系統的研究を行う施設は皆無であった。 

本研究プロジェクトは、臓器線維症について臓器横断的研究を行うわが国における唯一

無二の研究拠点を形成し、多彩なバックグラウンドを有する研究者と臨床医が系統的研究

を推進することにより、線維化病態の解明を通じて最終的に臓器線維症の診断・予防・治

療法の開発に繋げることを目的とした。 

 

 

研究体制 

 

 細胞の発生・分化や老化などの生命現象において細胞外マトリックスが果たす多彩な機

能を解明する、「マトリックス医学生物学センター」を平成 26年度に大学院医学研究科に

設置した。私立大学戦略的研究基盤形成支援事業への採択を受けて、マトリックスの必要

性と有害性の二面性を理解することで病気のメカニズムを解き明かし、治療に役立てるた

めの拠点整備を新たに行った。また、学内外から多数の大学院生や研究員を積極的に受け

入れ、この分野における若手研究者の育成に努めた。 

本事業では、遺伝子改変マウスや発生、免疫、酸化ストレス等を専門とする基礎研究者

と臓器線維症診療に関わる臨床各科の医師、計 13名が集結し、以下の３つの研究テーマに

取り組んだ（図１および表 1）。 

 

テーマ①： 臓器線維症の病態解明と創薬に向けた基盤技術の確立 

テーマ②： 組織の線維化を検出する特異的バイオマーカーの探索 

テーマ③： 臓器線維症に対する新たな薬物治療法の開発 
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図１ 本事業における研究テーマ 

 

 表 1 本事業における構成メンバー（職名は、令和 2年 3月 31日現在） 

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 

紙谷聡英 

医学部 

医学科 ・ 

准教授 

肝機能調節因子 Bcl6 を標的とした

新規肝炎治療法の開発 

臓器線維症の病態評価 

(テーマ１) 

大塚正人 

医学部 

医学科・ 

教授 

疾患モデルマウスと病態評価系の

開発 

臓器線維症の病態評価 

(テーマ１) 

浅野浩一郎 

医学部 

医学科 ・ 

教授 

肺線維化抑制因子の検討 

線維症治療薬の in vitro 
スクリーニング系の構築 

(テーマ１ 統括リーダー) 

住吉秀明 

医学部 

医学科 ・ 

講師 

ミズクラゲコラーゲンに含まれる

新しい皮膚再生促進因子の解明 

線維症治療薬の in vivo 
スクリーニング系の構築 

(テーマ１) 

稲垣 豊 

医学部 

医学科 ・ 

教授 

線維化と再生・発癌の病態連繋に立

脚した肝線維症に対する新たな診

断・治療法の開発 

線維化診断マーカーの 

確立 

(テーマ２ 統括リーダー) 

竹腰 進 

医学部 

医学科 ・ 

教授 

脂溶性情報伝達分子の脂質過酸化

による肝線維化の分子機構の解明

と肝線維化分子マーカーの開発 

線維化診断マーカーの 

確立 （テーマ２） 

石井恭正 

医学部 

医学科 ・ 

准教授 

内因性酸化ストレスによる加齢性

臓器変容の生理基盤解明 

新規バイオマーカーの 

探索 （テーマ２） 

秦野伸二 

医学部 

医学科 ・ 

教授 

神経変性疾患におけるオートファ

ジー関連因子及びマトリックス 

分解酵素の発現動態 

新規バイオマーカーの 

探索 （テーマ２） 

松阪泰二 

医学部 

医学科 ・ 

教授 

腎糸球体傷害におけるコラーゲン

産生の分子細胞基盤の解明 

新規薬物治療法の開発 

(テーマ３) 

深川雅史 

医学部 

医学科 ・ 

教授 

腎臓病および関連病態における 

線維化機構と治療 

新規薬物治療法の開発 

（テーマ３ 統括リーダー） 
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穂積勝人 

医学部 

医学科 ・ 

教授 

クローン病における腸管線維性 

狭窄の病態と新規治療法の開発 

新規薬物治療法の開発 

(テーマ３) 

鬼塚真仁 

医学部 

医学科 ・ 

准教授 

造血幹細胞移植後非感染性肺合併

症とレニン・アンギオテンシン系の

解析 

新規薬物治療法の臨床 

応用（テーマ３） 

小林広幸 

医学部 

医学科 ・ 

教授 

臨床試験への橋渡しとデザイン 
臨床試験の支援 

(テーマ３) 

 

研究の進捗状況を毎月の定例検討会で報告し、評価指標の達成度を確認した。さらに、

年１回の公開研究発表会を開催し、研究３年度目には複数の外部評価委員により研究成果

の評価を受けることで、実験計画の調整や必要に応じての見直しを行った。 

 

 

年次計画 

 

上記の各研究テーマはお互いに密接に関連し、相補的にはたらきながら、以下に示す 5

年間の研究を計画した（図２）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図２ 各テーマの年次計画 

 

１）平成 27年度～29年度： 遺伝子改変技術やゲノム編集技術を用いて臓器線維症の病態

を解明するためのモニタリング細胞や線維化可視化マウスを作製するとともに、抗線維

化効果を in vitroで効率よく評価する線維化治療薬のスクリーニング系を構築する。 

２）平成 27年度～30年度： 線維症の診断に有用なバイオマーカーの探索や新規治療法の
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開発を目的とする基礎実験を実施し、臓器線維症の診断ならびに予防・治療法の開発に

向けた分子細胞基盤を創出する。 

３）平成 30年度～31年度： 基礎実験で得られた有用な診断マーカーと新規治療法につい

て、非臨床試験から臨床試験への橋渡しを支援する本学の総合臨床研究センターと連携

し、臨床試験を積極的に推進する。 

 

 

本事業の学術的意義と期待される効果 

 

全身諸臓器に認められる臓器線維症の中でも、特発性肺線維症や全身性硬化症は原因も

未だ不明の難治性疾患である。また、糖尿病人口の増加に伴って腎臓の線維化による透析

患者数の急増は医療経済的にも大きな問題となっており、肺線維症は上記の特発性に加え

てアスベストや PM2.5 などの環境中有害物質によってもたらされるなど、社会的関心も大

きい。 

 

本研究プロジェクトの学術的意義と波及効果として、とりわけ以下の４点を強調したい。 

１）マトリックス研究が有する学際的特徴を最大限に活かして学内外との共同研究を積極

的に推進し、臓器線維症の病態解明に系統的かつ臓器横断的に取り組む、わが国におけ

る唯一無二の研究拠点を形成する。 

２）基礎医学と臨床医学の融合を強く促し、両者が一体となった研究体制を構築すること

で、「マトリックス医学生物学」という新たな学問分野を創生するとともに、臓器線維症

の診断と予防・治療法の開発に繋がる医療基盤技術を創出する。 

３）各臓器の専門家の連携により、新たに開発された診断ならびに予防･治療技術の他臓器

への応用を積極的に推進する。 

４）学内外から多くの大学院生や特定研究員を積極的に受け入れ、学会発表や国内外の専

門家との研究交流の機会を与えることで、本事業終了後にも発展が期待できるような当

該研究領域の若手研究者の育成拠点を形成する。 

 

 

研究施設の整備 

 

 助成初年度に、既存区域（旧病棟）を利用して新たに研究目的に即した改修を行い、実

験精度向上のための独立空調機の整備、電源や電話・LAN 配線の増設、給排水配管や実験
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流し台の設置、室内･廊下の修繕等を行った（工事実施面積：273 m2）。また、本研究プロ

ジェクトに関わる研究者が共同研究を実施するとともに、研究結果に関する日々の討論や

定例の進捗報告会、さらに外部講師によるセミナーなどを行うためのカンファレンス室を

整備した（図３および別紙 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ マトリックス医学生物学センターの通路（左）およびカンファレンスルーム（右） 

 

 

研究設備の整備 

 

１）平成 27年度： 生体内発光・蛍光イメージングシステム（図４Ａ） 

 作出した線維化可視化マウスにおいて、細胞外マトリックス成分や修復に関わる分子の

動態を生きたままの状態で経時的に解析するために用いる。本学に既に導入済みである生

体内発光・蛍光イメージングシステムに近赤外拡張励起光源およびフィルターセットを新

たに購入･装着することで、複数分子の動態が同時に解析でき、研究精度のいっそうの向

上と応用範囲の拡大が可能となった。また、テーマ２で新たに同定されたバイオマーカー

分子の挙動を解析することで、線維化診断マーカーとしての意義がいっそう明らかになる。 

２）平成 28年度： 細胞蛍光動態解析システム（図４Ｂ） 

 培養細胞における細胞外マトリックス成分の発現動態を経時的に解析するために用い

る。また、テーマ２によって新たに同定されたバイオマーカー分子の挙動の検証や、テー

マ３で開発された新たな線維化治療薬の効果を細胞レベルで検証する上でも有用である。 

３）平成 28年度：小動物用呼吸機能測定設備（図４Ｃ） 

 線維化組織の生検診断が特に困難な肺線維症の診断において、呼吸機能から重症度を判

定する場合に有用である。また、肺線維症に対する新規治療薬の開発において、その効果

を評価するために呼吸機能の経時的変化を計測する際にも用いられる。 
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図４ 平成 27年度（Ａ）および平成 28年度（Ｂ，Ｃ）の導入設備 

 

 

主たる研究成果 

 

 実質的に本助成事業が開始された平成 27 年 9 月からの 4 年半の期間において、当初の

年次計画に対して概ね順調に進展した。 

 すなわち、テーマ①の「臓器線維症の病態解明と創薬に向けた基盤技術の確立」では、

新たなゲノム編集技術を用いてマトリックスの分解や細胞の増殖・遊走を制御する MMP-9

および MMP-13 の可視化マウスの作出に成功した(Nature Protocols 2017)。また、コラー

ゲン産生細胞の cell fate mappingに有用な Col1a2/CreERマウスの作製にも取り組み、現

在樹立に向けての最終段階にある。さらには、Col1a2/luciferase レポーターマウスから

分離した肺線維芽細胞を用いて、抗線維化薬のハイスループット・スクリーニング系を確

立した。この系を用いて、ドラッグリポジショニングによる線維化治療候補薬を複数選別

した。今後、その in vivoにおける抗線維化効果についての検証を進める。 

 テーマ②の「組織の線維化を検出する特異的バイオマーカーの探索」では、新たな線維

化マーカーとしての(過)酸化脂質の意義が明らかにされつつある。また、傷害・線維肝の

再生を促す新規のエクソソーム内包分子として Opioid growth factor receptor like-1 
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(OGFRL1)が同定され、線維肝の再生能の評価や線維化治療効果の判定への応用が期待され

る。その診断的有用性について、産学連携のもとで 2017年度に国内出願（特願 2017-176103）、

次いで 2018 年度にはオーストラリア出願を行った（別紙 2）。さらに、OGFRL1 については

本支援事業の研究成果により「エクソソーム内包再生促進因子に着目した線維肝再生の新

たな診断・治療法の創出」が日本医療研究開発機構(AMED)の肝炎等克服緊急対策研究事業

（2018年度～2020年度）に採択され、ヒト臨床検体を用いた検討が行われている（別紙 3）。 

 さらに、テーマ③の「臓器線維症に対する新たな薬物治療法の開発」では、先に述べた

ハイスループット・スクリーニングにより同定された化合物のドラッグリポジショニング

や、上記の OGFRL1内包エクソソームを用いた新たな肝線維化治療法の効果がモデル動物を

用いて検証されつつある。また、肝線維化の発症および進展において中心的役割を果たす

活性型星細胞を非活動型に「脱」活性化する新規分子として Tcf21 を同定し、これを用い

た肝線維症に対する新たな治療戦略を提唱する（Hepatology 2019 published online）と

ともに、国際特許出願を行った（PCT/JP2018/45242）（別紙 2 を参照）。本分子を標的とす

る「コラーゲン産生細胞の脱活性化を介した新規肝線維化治療法の開発」は、AMEDの橋渡

し研究戦略的推進プログラム・令和 2 年度橋渡し研究シーズ A への採択が決まった（別紙

3）。さらに、線維肝の再生を促進する Jagged1/Notch2シグナルの役割や、肝腫瘍の発生や

進展に及ぼす Delta-like 4/Notch3や Bcl6シグナルの影響も解明されるなど、線維化進展

抑制とともに線維化臓器の再生促進や発癌抑止を見据えた研究が包括的に進められている。 

 

 

若手研究者の育成 

 

 本事業の採択が決定した直後の平成 27年 9月から 1名、同じく 10月より 1名、平成 28

年 4月から 2名、さらに平成 31年 4月から 2名、のべ 6名の特定研究員を雇用してきた。

いずれも本事業の遂行にあたって中心的役割を果たし、以下に示すように関連学会および

研究会より数多くの奨励賞等を授与されるなど、 その業績は高く評価されている（括弧

内は在職期間）。 

 

１）三浦浩美（平成 27年 9月～令和元年 5月）： 

・ 第 108回 繁殖生物学会大会（2015）優秀発表賞 

 「CRISPR/Cas9系を用いた新規ノックダウンマウス作製法の開発」 

・ Poster Award at the Transgenic Technology Meeting, 2016 

 「 Generation of knockdown mice by CRISPR/Cas9-based targeted insertion of 

artificial miRNA sequence」 
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 ・ 第 12回加齢皮膚医学研究基金 ロート賞、2018年 8月 

  「皮膚への遺伝子導入系の開発と、老化抑制遺伝子導入による皮膚若返りの試み」 

２）中野泰博（平成 27年 10月～平成 31年 3月）： 

・ Distinguished Poster Award at the 67th Annual Meeting of the American Association 

for the Study of Liver Diseases, 2016 

 「Contribution of Jagged1/Notch signaling to murine fibrotic liver regeneration 

through possible dedifferentiation of mature hepatocytes」 

 ・ 肝臓フォーラム東部奨励賞、2018年 6月 

  「Identification of a novel alpha-fetoprotein-expressing cell population induced 

by the Jagged1/Notch2 signal in murine fibrotic liver」 

 ・ 日本肝臓学会国際学会参加助成、2018年 9月 

 ・ Distinguished Poster Award at the 69th Annual Meeting of the American Association 

for the Study of Liver Diseases, 2018 

  「Treatment strategy of liver fibrosis using a novel reprogramming factor of 

fibrogenic hepatic stellate cells」 

３）近田裕美（平成 28年 4月～現在）： 

・ 第 24回肝細胞研究会（2017）優秀ポスター賞 

  「肝臓における薬物代謝の性差を制御する分子メカニズム」 

４）柳川享世（平成 28年 4月～現在）： 

・ 第 49回日本結合組織学会学術大会（2017）Young Investigator Award 

・ 同上 International Travel Award 

「線維肝の修復と再生を司る分子機構」 

・ 第 50回日本結合組織学会学術大会（2018）International Travel Award 

「新規再生促進因子 Opioid growth factor receptor-like 1 に着目したエクソソーム

医療の基盤構築」 

・ 米国肝臓病学会 Single Topic Conference 2018: Hepatic Fibrosis, Trainee Travel 

Award、2018 

「 Opioid growth factor receptor-like 1; an extracellular vesicle-mediated 

crosstalk between hematopoietic cells and hepatocytes that accelerates 

regeneration of murine fibrotic liver」 

・ 第 33回肝類洞壁細胞研究会優秀演題賞、2019年 12月 

「エクソソーム内包タンパク質 Opioid growth factor receptor like-1 を介した肝発

生と再生の制御  機構」 

5) 安田純平（平成 31年 4月～現在） 

6) 久保田朋子（平成 31年 4月～現在） 
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このうち近田裕美は日本学術振興会特別研究員(RPD)に採択され、平成 30年度以降は同

特別研究員の立場で引き続き本事業に参画してきた。また、中野泰博についても日本学術

振興会特別研究員(PD)に採択され、平成 31 年度以降は東京大学定量生命科学研究所に異

動して共同研究を実施している。さらに、柳川享世は平成 31 年度から本学医学部の特任

助教に採用され、本事業の研究成果をもとに採択された AMED の肝炎対策事業においても

中心的役割を果たしている。また、上記の特定研究員をはじめとして、本事業に参画する  

多くの基礎部門・臨床部門の若手研究者が自ら科研費を獲得している（別紙 3 を参照）。 

 

 

月例カンファレンスならびに外部講師によるセミナーの開催 

 

 月 1回の定例カンファレンスにおいて 1ないし 2 名が研究発表を行い、活発な意見交換

とともに評価指標の達成度を確認してきた（別紙 4）。また、年１回の公開研究報告会を開

催し、研究内容と進捗状況について広く周知を行うとともに、さらなる共同研究の推進を

図っている（別紙 5）。 

 また、助成初年度は 2 名、2 年度目から 5 年度目はそれぞれ 4 名の外部講師を招いて、

マトリックス生物学や臓器線維症研究に関するセミナーを、東海医学会との共催の形で実

施した。その範囲は、マトリックス分子の機能から肝・膵・肺・腎臓・心臓・皮膚線維症

の病態まで、多岐にわたる。講演後の活発な質疑応答も含めて、関連領域の最新知識の習

得に努めた（別紙 6）。 

 

 

共同研究の推進 

 

本助成事業に参画する研究者間では、情報共有や相互の技術支援はもとより、新たな遺

伝子改変マウスやゲノム編集技術を用いた可視化マウスの作製など、多くの共同研究が実

施されてきた。また、他機関の研究グループとの共同研究や産学連携のもとで、臓器線維

症の病態解明や再生治療法の開発、さらには線維化を基盤とする発癌機序の解明など、多

岐にわたるテーマに取り組んでおり、一部の成果は既に特許出願に結びついている。さら

に、マトリックス研究が有する学際性を最大限に活かして医工連携の推進にも力を注いで

おり、同じく私立大学戦略的研究基盤形成支援事業の助成を受けた本学のマイクロ・ナノ

研究開発センターとの間でマイクロ流体デバイスやナノシートを用いた共同研究が活発に
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行われている。これらの取り組みは、学内の学部間連携を推進する東海大学総合研究機構

のプロジェクト研究への採択（計 4件）に繋がり（別紙 7）、この共同研究により既に 4報

の論文発表がなされた。また、本事業への採択前から国内外の研究施設に対して、マトリ

ックス医学生物学センターが独自に作製した I 型コラーゲン産生細胞可視化マウス 

(Col1a2/EGFP) の提供を行っており、現在までの譲渡先は国内 19 機関・25 研究室と海外

の 1機関に及び、共同研究としての発表論文は既に 15編を数える（別紙 8）。 

加えて、学外の研究機関として、東京工業大学生命理工学院のオープンイノベーション

ハブ「バイオマトリックスイノベーション」ユニットと連携し、共同研究の推進と社会へ

の情報発信を行っている（別紙９）。 

 

 

中間評価以降の重点課題 

 

 助成 3年度末に実施された中間研究評価会では、本支援事業の研究体制・研究成果・若

手支援に対して、3 名の外部評価者より高い評価を頂くとともに、助成 4 年度目以降に向

けてはこれまでの基礎的・探索的な研究から新たな診断・治療法の開発に繋がる臨床的な

応用研究への発展が求められた。また、若手研究者に対しても研究成果の速やかな論文化

や今後のキャリアパスについても、一層の支援の必要性が指摘された（別紙 10）。 

これらの課題の中で、研究の臨床展開については新たな診断マーカーあるいは治療標的

として有用な新規分子の同定を行い、いずれも特許出願に繋がった（別紙 2）。また、これ

らの研究成果をもとに、日本医療研究開発機構(AMED)の事業にも採択され、臨床応用をい

っそう意識した研究を行った（別紙 3）。 

また、本支援事業が開始された早期から雇用した特定研究員については、いずれも日本

学術振興会特別研究員(PDおよび RPD)や本学特任助教への採択、海外留学など順調にキャ

リアパスを形成しており、今後もさらなる論文化に向けて引き続き積極的支援を行いたい。 

 

 

最終評価と今後の展望 

 

新型コロナウイルス感染症の拡大に伴って最終評価会が中止となったため、外部評価者

からは当日発表予定であった研究内容と５年間にわたる事業成果の概要をもとに、書面に

よる審査を受けた（別紙 11）。研究体制・若手支援・研究成果・総合評価のいずれにおい

ても高い評価を受け、とりわけ中間評価の際に求められた後半の助成期間における臨床的
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な応用研究への発展と若手研究者へのいっそうの支援に関して充分な成果が上がったこ

とが評価されたほか、医工連携の推進にも期待が寄せられた。 

5 年間の助成期間内に、新たな診断マーカーあるいは治療標的として有用な新規分子の

同定を行い、いずれも特許出願に繋がった。また、これらの研究成果をもとに、日本医療

研究開発機構(AMED)の事業にも採択され、臨床応用をいっそう意識した研究が行われてい

るが、現時点では臨床試験の実施には至っていない。今後は、できるだけ早期に非臨床 POC

を取得して、知財導出と臨床試験の実施に繋げられるよう精力的に取り組むことが求めら

れている。 

 

 

研究成果の社会への還元 

 

 これらの研究成果は、国内外の学会や専門誌に積極的に発表を行うとともに、東海大学や

マトリックス医学生物学センターのホームページ、さらにはプレスリリース等を通じてわか

りやすく発表・解説し、研究成果の社会および国民への還元に努めてきた（巻末の広報関連

資料を参照）。 
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肝機能調節因子 Bcl6 を標的とした新規肝炎治療法の開発 

プロジェクトリーダー：紙谷聡英（医学部分子生命科学・准教授）

プロジェクトメンバー：

近田裕美（医学部再生医療科学・特定研究員）

井田絹代（医学部分子生命科学・実験補助員）

安藤えみ（医学部分子生命科学・実験補助員）

【研究の背景と目的】 

肥満などを介するメタボリックシンドロームは、高カロリー食の過剰摂取や運動不足等による全身のエネ

ルギー代謝の悪化が原因となり、内臓脂肪の過度な蓄積や炎症・インスリン抵抗性による血糖値コントロー

ル不良からなる糖尿病症状等を発症する。肝臓では脂肪の過剰蓄積に伴う脂肪肝や非アルコール性脂肪肝炎

（NASH）がメタボリックシンドロームの症状として知られる。内臓脂肪の炎症による血中遊離脂肪酸の増

加に伴う肝臓への流入や肝臓における脂肪酸合成の促進によって過剰な脂肪の蓄積が生じ、脂質の過酸化等

に伴う酸化ストレスが誘導される。機能細胞である肝細胞の壊死と再生が繰り返されることで、臓器の変性

や細胞外マトリクスの蓄積による臓器の線維化（肝硬変）・肝癌の発症へと進行する。一方で、過剰に脂肪が

蓄積した脂肪肝の状態でも 8 割程度は肝炎を発症しないことから、単純な脂肪の蓄積以外に NASH を発症す

る機構が存在すると推察される。抗ウイルス薬の開発の一方で、B、C 型肝炎ウイルスに由来しない、NASH

等を原因とする肝硬変・肝癌が増加しており治療法開発が喫緊の課題となっている。

そこで本研究では、我々が新規肝機能転写制御因子として見出した B cell Lymphoma 6（Bcl6）に着目し、

Bcl6 およびその下流分子をターゲットとした脂肪肝炎さらにそれに伴う肝線維化・肝癌の治療法の確立を目

的とした。

【研究の成果】 

我々は発生過程の肝前駆細胞および成熟肝細胞における転写因子の発現変化をマイクロアレイを用いて網

羅的に解析した。得られた候補転写因子群をマウス胎仔肝前駆細胞の in vitro 分化誘導系を用いてスクリーニ

ングを行うことで、肝細胞の成熟化や肝機能の制御を行う転写調節因子として Bcl6 を同定した。Bcl6 は

POZ/BTB ドメインと Zinc Finger ドメインをもつ転写抑制因子として報告され、B 細胞等の免疫系の発生に重

要な転写抑制因子である（Fukuda at al., 1997）。また全身性欠損マウスの解析から、Bcl6 が脂肪組織の形成

や肝臓における中性脂肪の合成などに関与することが報告されていた（LaPensee et al., 2014）。肝臓における

脂質の合成や貯蔵は、脂肪肝や NASH の発症と密接に関係している。つまり、Bcl6 は脂質代謝の制御に関わ

る重要因子であり、NASH 由来肝癌のような重篤な肝病態と関係する可能性があった。しかし、既報の全身

性 Bcl6 欠損マウスは生後 5 週前後で致死となり、病態モデルとしての解析が困難であった。 

そこで本研究プロジェクトでは、Bcl6-Flox マウスと肝細胞で特異的に発現する Albumin-Cre マウスの交配

によって、肝特異的 Bcl6 欠損マウス（Bcl6-LKO マウス）を作出した。このマウスは長期生存し、Bcl6 の成

体肝機能に対する影響を解析可能になった。肝臓における薬物代謝活性などの一部の肝機能には性差がある
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ことが知られている。Bcl6-野生型（WT）マウスおよび Bcl6-LKO マウスの肝臓における薬物代謝関連遺伝子

群の網羅的発現解析をマイクロアレイやリアルタイム PCR を用いて行った。Bcl6-LKO マウス肝臓では、オ

スマウス優位な遺伝子発現が抑制され、逆にメスマウス優位な遺伝子発現が誘導されることが明らかになっ

た（図 1）。一方で、性ホルモン（アンドロゲン、エストロゲン）の血清中濃度や生殖能力などは変化がない

ことから、Bcl6 は肝臓の性差を特異的に制御する重要な因子であることを見出した（Chikada et al., 2018）。 

食事等により吸収された脂肪類は、肝臓において代謝され脂肪酸等として蓄積され、またコレステロール

に搭載され末梢組織へと輸送される。このコレステロール輸送を担うリポタンパク質である VLDL の合成に

必要なコリンやメチオニンを欠乏させた CDFHFD 食をマウスに与えることで、肝臓における脂肪酸蓄積を誘

導した。その結果、CDAHFD 食によって誘導される肝臓内脂肪酸の蓄積が Bcl6 欠損によって顕著に抑制さ

れ、肝傷害マーカー（GPT）の上昇も抑制されることが分かった。CDAHFD 食によって誘導される肝線維化

や腫瘍形成も Bcl6 の肝特異的欠損によって抑制された（図 2）。また、CDAHFD 食によって誘導される肝傷

害の程度や腫瘍形成は野生型オスマウスよりメスマウスの方が低値であった。つまり、Bcl6 によって制御さ

れる性差特異的な肝機能などが NASH の発症や病態進行に関連する可能性が示唆された。さらに、Bcl6 によ

って制御される脂肪酸代謝関連遺伝子を網羅的に探索した結果、脂肪酸の不飽和化を行う SCD1 や脂肪酸伸

張に関与する Elovl3 の発現が Bcl6 によって制御され、肝臓における脂肪酸プロファイルが Bcl6 欠損で変化

することを見出した。以上の結果から、NASH 肝発癌において Bcl6 制御下の脂肪酸代謝メカニズム、特に肝

臓内脂肪酸の蓄積量や質の調節分子が発症に関係する可能性が考えられた。

また、アデノ随伴ウイルスを用いて in vivo で Bcl6 の過剰発現を行い、Bcl6 によって直接制御される下流

因子の同定を行った。α1-antitrypsin プロモーターを用いて肝細胞特異的に Bcl6 を強制発現させた結果、通常

の飼育条件でも強い肝傷害が誘導された。この際、Bcl6 発現マウス由来の肝細胞では野生型肝細胞と比較し

て過剰な細胞質内の脂質が見られ、Bcl6 の発現上昇により肝臓における脂肪酸蓄積が誘導されることが分か

った（図 3）。Bcl6 過剰発現肝臓における遺伝子発現変化をマイクロアレイを用いて網羅的に解析した結果、

エストロゲン受容体などの発現変化が見られることが分かった。女性ホルモンであるエストロゲンは男性の

血清中にも微量に存在し様々な生理機能を果たすことが知られている（Qiu et al., 2017）。そこで、Bcl6-LKO

オスマウスでは ESR1 発現上昇により、肝臓におけるエストロゲンの感受性が亢進することで、全身の性は

男性のままで肝臓だけが女性化し、NASH などの病態を制御するという仮説の検証を現在行っている。 

【考察および今後の展望】 

本研究における Bcl6-LKO マウスの解析結果から、Bcl6 下流シグナルが脂肪酸蓄積量や蓄積される脂肪酸

組成の変化の制御を通じて病態に影響を与えるという可能性が示唆された。ヒト臨床サンプルを用いた研究

から、肝臓における蓄積脂肪酸の組成が NASH やメタボリックシンドロームの患者と正常人では異なるとい

う報告がなされている（Yamada et al., 2015など）。つまりBcl6によって制御される脂質のModificationがNASH

病態に関連する可能性が示唆された。また、CDAHFD 食における腫瘍形成はオスマウスで特異的に観察され、

野生型メスマウスでは見られない。肝臓癌は男性に多いことが知られており、アルコールの摂取量や性ホル

モンの性差が発症と関係していると考えられている。本研究結果では、このような理由に加えて、Bcl6 によ

って制御される肝機能の性差そのものが脂肪肝炎由来肝癌に関連する可能性が示唆された。
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以上の結果から、Bcl6 下流シグナルの解析から肝線維化・肝癌といった臓器変性の鍵となるシグナル伝達

機構を同定する。Bcl6 下流シグナルを NASH 創薬の新規ターゲットとして、活性を制御する低分子化合物の

スクリーニングなどを通じて新規 NASH 治療薬の開発、知的財産の取得へと発展可能な研究と考えている。 
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疾患モデルマウスと病態評価系の開発 

 

プロジェクトリーダー：大塚 正人（医学部基礎医学系・教授） 

プロジェクトメンバー： 

三浦浩美（医学部基礎医学系・客員研究員） 

 

 

【研究の背景と目的】 

近年における臓器線維症や組織変性疾患の増加と社会的関心の高さにも関わらず、効果的な薬物治療法が

未だに存在しない要因のひとつは、適切な疾患モデル動物や病態評価系の欠如にある。 

我々はこれまでに、特定の遺伝子座に外来遺伝子を導入することで安定した発現を得る独自のトランスジ

ェニックマウス作製系（PITT 法）を開発する（Ohtsuka et al. 2010）とともに、それを応用して各種疾患解

析モデルマウスを作製してきた。さらに最近は、CRISPR/Casゲノム編集技術を活用し、より効率的に理想的

なモデルマウス作製を可能とする手法の開発にも取り組んでいる。 

本研究では、マウスゲノム改変手法を独自に開発するとともに、それらの技術を用いて組織リモデリング

可視化マウスの作製を試みた。その一つは、Col1a2 遺伝子の組織特異的エンハンサー・プロモーターを用い

て Cre組換え酵素を発現させるマウスであり、i-PITT法を利用して作製する。コラーゲン産生細胞において

選択的に特定遺伝子を欠損ないし発現させることができると期待される。また、最近急速に発展しつつある

CRISPRゲノム編集技術を利用して、高効率な遺伝子ノックイン法を新規開発し、肝線維化に伴い発現が変動

する遺伝子(Mmp9、Mmp13)の発現を蛍光でモニター可能なモデルマウスの作製を試みる。さらに、内在性の

Col1a2遺伝子座位に目的遺伝子をノックインすることで、コラーゲン産生細胞において目的遺伝子を発現さ

せることを可能とする新システムの開発も進めることとした。 

 

【研究の成果】 

＜新規遺伝子ノックイン法（Easi-CRISPR法）の開発＞ 

CRISPR/Cas9 ゲノム編集法は、ノックアウトやノックインを自

在に行うことが可能な技術として様々な研究者が利用し始めてい

るものの、遺伝子のノックイン効率は未だ低いものであり（〜10%

程度）、その効率向上はチャレンジングな研究課題の一つであった。

そのような背景の中、我々は、in vitro転写で合成した RNAを鋳

型として cDNA を合成する古典的な分子生物学的手法を応用する

ことで、より長い ssDNA を合成する方法（ivTRT 法：図１）を開

発し、それを用いて高効率(10-80%)にノックインマウスが作製で

きる新手法（Efficient additions with ssDNA inserts-CRISPR 

(Easi-CRISPR)法）の開発に成功した(Miura et al. 2015, Quadros 

and Miura et al. 2017, Miura et al. 2018 ； 特 許 ：

PCT/US2016/035660)。 
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＜Col1a2遺伝子の組織特異的エンハンサー・プロモーターによる Cre 発現マウス＞ 

 Col1a2-iCreと Col1a2-CreERT2の両コンストラクトを作製し、i-PITT法を可能とする TOKMO-3マウス由来の

受精卵に、PhiC31oインテグラーゼ mRNAと iCre mRNAとともに顕微注入した(Ohtsuka et al. 2015)。その結

果、両方のコンストラクトについてターゲット Tgマウスが得られた（図２）。 

まず Col1a2-iCre Tg マウスについて、Cre レポーターマウスと交配することで評価を行った。その結果、

当初の期待とは異なり、肝実質細胞を含む多くの組織で loxP組換え後に得られる緑蛍光が観察された。また、

薬剤投与によって Cre 発現を制御可能な

Col1a2-CreERT2 Tgマウスについても、期待さ

れる組織以外で異所的に緑蛍光が観察された。

これらの理由として、１）発生初期に Cre が

発現してしまい、その子孫の細胞では全て組

換え後の産物のみとなっている可能性、２）

発現カセットを挿入した Rosa26座位は、今回

用いた Col1a2 プロモーターの組織特異的な

発現に適さない可能性、が考えられた。 

 

＜CRISPRを用いたノックインによる Mmp9、Mmp13レポーターマウス＞ 

今回、肝線維化に関連する遺伝子の発現を可視化するモデルマウスの作製を目指し、Mmp9 と Mmp13 遺伝子

の停止コドン直前に“T2A-mCherry”や“T2A-mCitrine”のレポーター遺伝子配列を Easi-CRISPR法を用いて

挿入した（図３A）。具体的には、調製した長い ssDNAを、Cas9タンパク質と crRNA/tracrRNAと混合し、C57BL/6N

マウスから得た受精卵に

顕微注入した。その結果、

40〜67%の効率で目的の

組換え体を得ることがで

きた（図３A）。この中で、

“T2A-mCitrine”を挿入

した Mmp9 レポーターマ

ウスについては、期待通

りの蛍光発現が得られる

ことを確認済みである

（図３B）。 

 

＜内在性の Col1a2遺伝子座位へのノックインシステムの開発＞ 

 上記結果から、コラーゲン産生細胞で目的遺伝子を発現するマウスを得るためには、内在性のコラーゲン

遺伝子そのものに目的遺伝子カセットを挿入することが理想的であると考えた。本研究では CreERT2カセット

の挿入を予定しているが、CreERT2を IRESや他の配列とともに挿入する場合、サイズが 3kbほどの大きさにな

ってしまい 2kb 以内の配列の挿入を得意とする Easi-CRISPR 法でのノックインが困難であると予想された。

そこで、最初に Easi-CRISPR 法を利用して変異 loxP等のタグを Col1a2 遺伝子座位に付加し、次に i-PITT法
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を用いてより大きなカセットを挿入するという２段階のノックイン戦略を考案し（図４）、必要なコンストラ

クトをデザインした。 

 まず１段階目のステップとして、変異 loxPや attBなどのタグとともに mCherry蛍光遺伝子を Easi-CRISPR

法で挿入することとした。ivTRT法にて調製した長い ssDNAを、Cas9タンパク質と crRNA/tracrRNAと混合し、

C57BL/6J マウスから得た受精卵に顕微注入した。その結果、29%の効率で目的のノックイン個体を得ること

ができた。遺伝子の次世代への伝搬も確認し、系統化することに成功した。しかしながら、Col1a2 遺伝子が

発現しているであろう細胞で mCherry 蛍光を確認することはできなかった。一方で、期待される遺伝子発現

自体は RT-PCR 法で確認でき

たことから、蛍光検出（感度

等）か mCherry タンパク質自

体に何らかの問題があった

ものと考えている。２段階目

の i-PITT 法のステップで

mCherry 遺 伝 子 領 域 を

CreERT2に置き換えることで、

コラーゲン産生細胞での

CreERT2 の発現が得られるも

のと期待し、現在 i-PITT 法

での CreERT2の挿入実験を計

画しているところである。 

 

【考察および今後の展望】 

コラーゲン産生細胞において選択的に特定遺伝子を欠損ないし発現させることを目的として作製した Cre

発現マウスについては、残念ながら線維化の解析に用いることは困難であると結論付けた。一方で、並行して

進めていた CRISPRノックイン手法開発研究により、我々が確立した Easi-CRISPR 法がノックインマウス作製

に最も効率の良い方法であると考えられた。現在、Easi-CRISPR 法は世界中で使用される手法となっている。

今回樹立に成功した Mmp9レポーターマウスに関しては、実際に in vivo での肝線維化解析に活用していると

ころである。現在、Mmp13レポーターマウスの評価も進めているところであり、これらのマウスモデルは臓器

線維症の in vivo解析ツールとして今後有効活用されるものと期待される。 

また、Easi-CRISPR 法と i-PITT法という、ともに独自の手法を併用して内在性のコラーゲン遺伝子そのも

のに目的遺伝子を挿入する新規手法も開発中である。１段階目のステップにて一旦タグを挿入しまえば、次

は２段階目のステップから開始することができ、様々なカセットを自在に挿入可能であるといった利点を有

しているなど、将来的な汎用性も考慮してデザインされたものである。本システムが機能すれば、コラーゲ

ン産生細胞で様々な遺伝子を発現させたマウスを簡便に作製可能であり、臓器線維症解析モデル動物作製の

ための強力なリソースになるものと考える。 
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＜図の説明＞ 

 

図１．長い ssDNA 作製法（ivTRT 法） 

 試験管内転写で合成した RNA を鋳型として cDNA を合成する古典的な分子生物学的手法を用い、長い

ssDNA を合成できる（ivTRT 法）。長い ssDNA をドナーDNA としてゲノム編集に応用することで、高効率なノ

ックインが可能となる。 

図２．Col1a2-iCreと Col1a2-CreERT2トランスジェニックマウス作製  

 独自の i-PITT 法を用いて、２種類の Col1a2-Cre 発現カセットの Rosa26 遺伝子座位への挿入を試みた。

その結果、それぞれ 22%、17%の効率で目的のマウスを得ることに成功した。 

図３．Mmpレポーターマウス 

 独自のノックイン手法である Easi-CRISPR法を用いて、Mmp9遺伝子と Mmp13遺伝子の発現をモニター可能な

レポーター遺伝子ノックインマウスの作製を試みた。その結果、それぞれ 67%、40%の効率で目的のマウスを得

ることに成功した（A）。Mmp9 遺伝子に mCitrineをノックインしたマウスでは、血球細胞で期待通りの mCitrine

発現が得られた（B）。 

図４．Col1a2ノックインシステムの開発 

 独自のマウス作製手法である Easi-CRISPR 法と i-PITT 法を段階的に使用することで、Col1a2 遺伝子座位へ

の効率的なノックインを可能にするシステムを考案した。本システムを利用し、コラーゲン産生細胞で CreERT2

を発現するマウスを作製中である。 
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肺線維化制御因子の検討 
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プロジェクト１： プロスタグランジン D2受容体 CRTH2 を介する肺線維化抑制機序 

 

【研究の背景と目的】 

プロスタグランジン D2（PGD2）受容体 CRTH2 は Th2 細胞、２型自然リンパ球などに発現し、IL-13 などの

線維化サイトカイン産生に関与すると考えられていることから、肺線維化への影響について検討した。 

【研究の成果】 

6 週齢の雄性 CRTH2 ノックアウトマウス及び野生型 Balb/cマウスにブレオマイシン（5-10 mg/kg）を気道

内投与し、肺線維症モデルを作成した。投与 21 日後までの体重、生存率、肺機能、気管支肺胞洗浄（BAL）

液および組織所見、肺総蛋白量、肺コラーゲン量について評価した。CRTH2 ノックアウトマウスでは、野生

型マウスに比して高用量ブレオマイシン投与後の体重減少、死亡率が顕著であり、また中用量ブレオマイシ

ン投与 21 日後の肺コンプライアンス低下、肺の炎症及び線維化、肺総蛋白量・肺コラーゲン量増加が野生

型マウスよりも高度であった。 

 

図１ 

野生型マウス（WT）と CRTH2 ノックアウトマウス

（CRTH2-/-）における肺病理像（A：HE染色、B:EWG

染色）と Ashcroft スコア（C）、肺蛋白量（D）、

肺コラーゲン量（E）、肺コンプライアンス（F） 

 

 

 

図２ CD4T 細胞とγδT 細胞におけ

る CRTH2遺伝子（Ptgdr2）発現（A）、

γδT 細胞における CRTH2 蛋白の発

現（B）、野生型マウス（WT）ある

いは CRTH2 ノックアウトマウス

（CRTH2-/-）の脾細胞あるいはγδT

細胞を養子移入した時の肺組織

像（C）、BAL 中総細胞中（D）、肺

蛋白量（E）、肺コラーゲン量（F） 
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CRTH2 ノックアウトマウスの BAL 液中 IL-10、IL-17A 濃度は野生型マウスと比べ有意に低値であったこと

から、それらのサイトカイン産生細胞としてγ/δT 細胞の関与が考えられた。実際にγ/δT 細胞に CRTH2

の mRNA、蛋白が発現していることが確認され、野生型マウスの脾細胞あるいはγ/δT 細胞を CRTH2 ノック

アウトマウスに移入すると肺臓炎は軽減した。CRTH2ノックアウトマウス由来のγ/δT細胞にはその作用は

なかった。 

【考察および今後の展望】 

CRTH2 は IL-13 産生 T 細胞、自然リンパ球を介して肺線維化を増悪させるのではなく、γ/δT 細胞を介し

て肺線維化の抑制に寄与していることが示唆された。 

 

 

プロジェクト２： EGFR-TKI の肺胞上皮細胞のバリア機能への影響 

 

【研究の背景と目的】 

特発性肺線維症(Idiopathic Pulmonary Fibrosis: IPF) は、原因不明で予後不良の難治性肺疾患で、診断

からの平均生存期間が約 3年である。IPFの死因には急性増悪、緩徐に進行する慢性呼吸不全、肺癌の合併が

あるが、急性増悪が 40％と最も多い。さらには、肺癌の治療によって急性増悪を起こすリスクが高い。そこ

で、IPF の急性増悪の肺病理像が成人呼吸促迫症候群（Acute Respiratory Distress Syndrome: ARDS）と類

似しており、ARDS は肺胞領域の蛋白液の滲出による急性呼吸不全で肺胞上皮のバリア機能障害が生じている

こと、肺癌治療薬のひとつである上皮増殖因子受容体阻害薬（EGFR-TKI）が急性増悪の誘因となることから、

EGFR-TKI が急性増悪において肺胞上皮バリアの機能障害をおこすとの仮説をたて、検討を進める。さらに、

肺胞上皮バリアの機能障害をおこす tight junction蛋白や moleculeを同定することによって、IPFの急性増

悪の病態解明および急性増悪発症防止の一助となる

ことを目標とする。 

【研究の成果】 

IPF の病態の根本に繰り返される肺胞上皮細胞

障害とその修復障害があり、肺胞上皮細胞は IPF

の病態において中心的な役割を果たす細胞である。

そこで、4－8 週齢の雄の Sprague-Dawley Rat (SD

ラット )から肺胞 2 型上皮細胞分離培養し

monolayer を 形 成 さ せ 、 Transepithelial 

electrical resistance (TEER)を測定して肺胞上皮

細胞のバリア機能が構築されたと判断できた時点

で（day3から day5）EGFR-TKI のひとつである肺癌

治療薬の gefitinib(0,0.1,1.0,10uM)で刺激し、24

時 間 後 お よ び 48 時 間 後 に TEER お よ び

FITC-Dextran を用いて Permeability を測定した

（図１）。Gefitinib 投与 48 時間後に TEER 測定し

たところ、1 および 10uM gefitinib刺激で TEERの 
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低下がみられ（n=1, triplicate; 図２）、Permeability を測定するために、FITC Dextran 40kDa (FD40)を

transwell に加えて、30 分、60 分、90 分後に plate reader で basal side のサンプルを測定したところ、

1.0および 10uMの gefitinib 刺激で FD40の透過性の亢進を認めた。 

【考察および今後の展望】 

以上の結果より、gefitinib が肺胞上皮細胞のバリア機能を障害する可能性が示唆された。 

今後は、その機序として、細胞間バリア機能に重要である tight junctionの発現が、gefitinib刺激によっ

て変化するのではないかと考えており、その機序の解明、及び、肺線維症の in vivoモデルであるブレオマ

イシンラットモデルに gefitinib を投与し、gefitinib による急性肺障害の評価とその機序を検討する予定

である。 

 

 

プロジェクト３： ドラッグリポジショニングのための抗線維化薬新規ハイスループットスクリーニング法の 

開発 

 

【研究の背景と目的】 

特発性肺線維症（idiopathic puｌmonary fibrosis：IPF）に代表される間質性肺炎は現在のところ有効な

治療法が確立していない難治性の肺に線維化をきたす疾患群である。2014年 5月に IPFに対する新規抗線維

化薬であるピルフェニドン、ニンテダニブの有効性が N Engl J Med 誌に報告されたものの、5 年生存率 30

～50％と悪性疾患に匹敵する予後不良の疾患で、依然として治療に使用できる薬剤が限られている。線維化

の病態は、コラーゲン、フィブロネクチンなどの細胞外基質の沈着による組織構築の破壊により特徴づけら

れる。従来の抗線維化薬の探索は DNA マイクロアレイ法等で治療標的のスクリーニングを行ない、さらに同

定された分子に作用する薬剤の抗線維化作用を検討する方法で行われてきたが、この方法では効率が低いこ

とが問題であった。今回の研究では、既知の薬剤・化合物・天然分子の中から肺線維症に対して有効な薬剤

を見いだすため、コラーゲン産生を指標としたハイスループット・スクリーニング法を開発し、抗線維化薬

を同定することを目的とした。 

【研究の成果】 

共同研究者の稲垣 豊 教授より譲り受けた、

Collagen（COL1A2）-Luciferaseトランスジェ

ニックマウスの摘出肺から線維芽細胞を分離、

マイクロプレート上で培養し、線維化のフェ

ノタイプを誘導する因子として TGF-β（10 

ng/mL）を添加した後、さらに下記の既知薬剤

ライブラリーに含まれる薬剤を添加し、コラ

ーゲン発現を Luciferase発光シグナルで定量

した。既知薬剤ライブラリーは、共同研究契

約を締結した LTT バイオファーマ社より提供

されており、96 ウェルマイクロプレートに分

注された 1241薬剤（水溶媒 353薬剤、DMSO 
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溶媒 888 薬剤）で構成される。コラーゲン 1A2遺伝子の発現抑制をアウトカムとして上記ライブラリーのス

クリーニングを行ったところ、392 薬剤で TGF-β単独処置と比較してコラーゲン遺伝子の発現抑制を認め、

25%以上のコラーゲン遺伝子発現抑制効果を認めた 149 薬剤のうち 45 薬剤で細胞のバイアビリティーに影響

がないことを確認した。再現性を確認した一部の薬剤については、in vitro の系において、ヒト由来肺線維

芽細胞を用いてコラーゲン遺伝子の発現抑制効果の検証を行った。 

【考察および今後の展望】 

既知の薬剤を新たな薬効により異なる目的に使用できるかを探索する drug repositioningのアプローチは、

より安全な薬剤を速やかに臨床応用できるメリットがある。そのため、本研究による抗線維化薬のハイスル

ープット・スクリーニング法の開発応用は臨床的にも重要であると考える。今回の研究により、間質性肺炎

の新たな治療法の開発に重要な知見が得られる可能性があるのみならず、その成果は気管支喘息のリモデリ

ングなど他の呼吸器疾患および肝硬変、強皮症、心臓や腎臓の線維化など他臓器疾患の治療にも応用できる

可能性がある。すでに終了したマウス肺線維芽細胞を用いたスクリーニングでは、安全性が高く、かつ経口

投与が可能な薬剤で抗線維化作用を示す候補薬剤が見出されており、今後、スクリーニングで同定された薬

剤の抗線維化作用を、（1）in vivo のマウスブレオマイシン肺臓炎モデル、ならびに、（2）in vitro の間質

性肺炎患者由来 肺線維芽細胞において検証することで臨床応用につなげることを目的としたい。 
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ミズクラゲコラーゲンに含まれる新しい皮膚再生促進因子の解明 

 

プロジェクトリーダー：住吉 秀明（医学部先端医療科学・講師、マトリックス医学生物学センター） 
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山本直樹（工学部機械工学科・4 年次学部学生）2017 

名取龍生（工学部材料科学科・4 年次学部学生）2019~ 

 

【研究の背景と目的】 

細胞外マトリックス (ECM) は細胞が自ら形成する外部環境であり、ECM 合成･分解のバランスは常に細

胞の生育と機能が最適化するよう構築される。臓器線維症は ECM バランスが喪失した病態といえる。 

本研究では先行研究として ECM 構築と細胞生着に影響を与える物質を探すため、候補因子を人工 ECM 複

合材として生体内に埋め込む実験を行い、ミズクラゲコラーゲンに皮膚の創傷治癒と再生を促進する効果を

見出していた。ミズクラゲコラーゲンとブタＩ型アテロコラーゲンの複合材として開発した人工真皮は、迅

速な表皮の再生をもたらし、創傷部の宿主細胞をより多く遊走･生着させることで創傷治癒を促進する。現在

再生医療に広く用いられている人工グラフト材は宿主細胞の生着と自己組織化の速さが治療の成否を分ける

重要な要素となっており、特に人工真皮では表皮の形成が起こり難いことが課題であった。我々はミズクラ

ゲコラーゲンの成果を出発点とし、人工 ECM 上で細胞の速い動員･配置を促すことが出来る再生促進薬とし

て、応用と最適化を進める実験を行なった。達成目標として 【1】表皮が再生する新しい機能を付加した人

工真皮の開発。【2】ミズクラゲコラーゲンの再上皮化促進作用のメカニズムの解明と低分子再生促進薬開発。

【3】生体に近い構造･型枠と耐久性を持ち、コスメトロジーの観点からも満足できる、より綺麗な創傷回復

をもたらす人工 ECM の開発。これらを掲げて 5 年間の研究活動を行ってきた。その成果を以下に示す。  

 
【研究の成果】 

【1】表皮が再生する新しい機能を付加した人工真皮の開発 
ミズクラゲコラーゲンは水溶性を示し、

単独では生体内で形状を保てないため、

ブタ I 型コラーゲンに一定量混合し複合

材とした。ミズクラゲコラーゲンは線維

束を形成せず、コラーゲン線維の隙間を

埋めるように配置しており、ブタ I 型コラ

ーゲンの線維束形成を妨げることなく 
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安定な複合材を形成することが可能であった。このコラーゲン複合材をフィルムとスポンジに成型し、人

工真皮としてマウスの背部皮膚全層欠損創に移植した。表皮再生、宿主細胞の遊走数の定量を行い、表皮

の再生はフィルム形状、細胞の遊走はスポンジ形状が望ましいこと、総コラーゲン量に対しミズクラゲコ

ラーゲンを 45％含む複合材で最大の促進効果が得られることが明らかになった。この結果を受けて、上面

を薄いフイルムでコーティングしたスポンジの構造体というハイブリッド型人工真皮を開発し、移植実験

によって効果を確認した（図 1）。 

ハイブリッド型人工真皮はミズクラゲコラーゲ

ンを含まないサンプルと総コラーゲンの 45% を
ミズクラゲコラーゲンにしたサンプルにおいて表

皮の再生、細胞の遊走･生着状況の定量化と比較を

行なった。移植後 3 日から 6 日目に人工真皮のサ

ンプリングを行ない、再上皮化領域の可視化と創

閉鎖率の算出、病理･組織学的解析による人工真皮

内部へ遊走した宿主細胞の数の計測を行なった。

その結果、ミズクラゲコラーゲンの添加により再

上皮化と宿主細胞の遊走･生着が同時に促進され

ることを確認した（図 2）。 

【2】ミズクラゲコラーゲンの再上皮化促進作用のメカニズムの解明。ミズクラゲコラーゲンの添加により

形成された再生上皮は通常の創傷治癒時に見られるものより、薄く伸びていく独特の形状を示していた。

この再生上皮において表皮細胞の分化ステップを

表皮階層分化マーカー抗体により確認した（図 3）。
その結果、基底細胞 (keratin 5)から直接、角質様

細胞への分化がみられ、特に表皮伸張の前線部は

基底層と角質層の 2 層のみで形成されており、有

棘細胞 (keratin 1)、顆粒細胞 (Loricrin)の存在が

確認されなかった。角質様分化した上部細胞層に

は表皮バリアの形成に必須である claudin-1 の発

現が確認できた。このことから再上皮化促進効果

は、応急的な表皮を薄く速く形成することによる

ものと考えられる。 
人工真皮内部に遊走してくる多数の宿主由来細胞について、組成と細胞数を計測を行なった（図 4）。そ

の結果、遊走細胞のおよそ半数は F4/80 陽性であり、マクロファージであった。サンプリングが移植後 6
日の時点であり、炎症期においてミズクラゲコラー

ゲンの存在により多数の炎症系細胞の動員が成され

ると考えられる。また可溶性のミズクラゲコラーゲ

ンを含む足場材は易分解性で間隙が拡がることが観

察されている。人工真皮に宿主細胞が生着して真皮

様組織が再構築される過程で、中心的な役割を果た

すのは線維芽細胞と新生血管であるが、コラーゲン

プロモーターEGFP トランスジェニックマウスを用 
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いて動員された細胞中のコラーゲン産生細胞を、CD31 抗体を用いて新生血管の可視化を行なったところ、

ミズクラゲコラーゲン添加群の方が有意に多かった。これら細胞が遊走することで新生肉芽の形成を早め

実際に真皮様組織の早期構築をもたらしていると考えられた。 
【3】生体に近い構造･型枠と耐久性を持ちコスメトロジーの観点からも満足できる人工 ECM の開発。我々

がここまで開発してきた新型人工真皮は易分解性であり、移植後 2 週目以降には吸収され消失する。しかし

ながら架橋の導入等による耐久性を有した素材の開発も本プロジェクトで取り組まれており、既に解決策を

見出している。本プロジェクトを出発点とした次世代の研究は発展し継続されていく。 

 

【考察および今後の展望】 

上述した本プロジェクト達成目標のなかで【1】「表皮が再生する新しい機能を付加した人工真皮の開発」

はミズクラゲコラーゲンの創傷治癒に与える促進的効果の現象を、再上皮化と宿主細胞遊走数について数

値化し、人工 ECM の形状の最適化に繋げることで短期創閉鎖を可能とするハイブリッド型人工真皮として

開発ができた。【2】「ミズクラゲコラーゲンの再上皮化促進作用のメカニズムの解明と低分子再生促進薬開

発」について、表皮細胞の角質分化ステップの短縮や人工真皮構造体の溶解、炎症系細胞の遊走数の増加

等、現象を説明できる事象の解明ができた。一方、それをもたらす細胞内の分子基盤機序はまだ明らかで

ない。これらは、薬理学的効果として捉えられる細胞の変化であり、これを指標にミズクラゲコラーゲン

分解産物の成分内から低分子再生促進薬をスクリーニングする手法を開発している。創薬は今後の課題と

して引き継がれる。【3】「生体に近い構造･型枠と耐久性を持ち、コスメトロジーの観点からも満足できる、

より綺麗な創傷回復をもたらす人工 ECM の開発」について、開発した人工真皮が生分解性である。再生し

た肉芽組織は組織学的に瘢痕と見分けられないため、人工 ECM 構造上の改変が必要である。人工真皮に耐

久性を導入し、生体に近い真皮の構造を型枠として遺せる人工 ECM を実現するため、架橋の導入を検討し

新たな試作品を作製している。長期的に正常な表皮構造に回復していくのかを確認する必要があるため、

現時点でその完成を宣言できないが、近日中にに公益性の高いプロダクトが開発される見込みがある。 
広範囲の火傷や難治性潰瘍性壊死の症例では皮膚の構造が失われ、細胞と ECM も消滅する。胎生･新生

児期に真皮を創り出した細胞は成体期に創傷部に動員される線維芽細胞と異なることが真皮構造が再生し

ない理由として考えられる。失われた細胞が形成した ECM は再現されないが、人工的に類似構造に再建し

た人工 ECM を「マトリックス移植」し宿主細胞を速やかに定住させ、自己組織化によって再建させること

は理想の再生医療となる。ミズクラゲコラーゲンに認められた創傷治癒促進効果はその鍵を握るものであ

り、特に再上皮化を先に起こせるのなら患者の予後と QOL にもたらす意義は計り知れないと考えられる。

ミズクラゲに由来する再生促進剤開発と理想の人工 ECM 構造体の実験テーマは本事業研究プロジェクト

から生まれた新規シーズとして、育てていきたいと考えている。  
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＜図の説明＞ 

 

図１．フィルム･スポンジハイブリッド型人工真皮の開発 

 左列上に新規開発したフィルム･スポンジハイブリッド型人工真皮の走査電子顕微鏡による外見を示

す。同列下は拡大写真、F はフィルム部、S はスポンジ部を指し、フィルムの厚さは約 5 µm である。中列

はそれぞれフィルム部とスポンジ部の拡大写真である。右列上は人工真皮をマウス背部創傷モデルへ移植

する手術の情景、同列下段は移植手術 6 日目の人工皮膚上の再上皮化の経過を示す。左側ミズクラゲコラ

ーゲン非添加サンプルでは上皮化は外周部のみ、右側ミズクラゲコラーゲン添加サンプルは全面が上皮形

成されている。 

図２．ハイブリッド型人工真皮におけるミズクラゲによる再上皮化と細胞遊走の促進効果 

図左上 4 枚の写真はミズクラゲコラーゲン非添加、添加の人工真皮サンプル上での再上皮化進行をメ

イ･ギムザ染色で可視化したもの、移植後 3 日目（上段）と 6 日目（下段）白矢頭は上皮形成の縁を表示

する。ミズクラゲコラーゲン添加群の 6 日目の写真では全面が上皮形成をしている。図上段中のグラフ A

は前述画像より面積を解析し創閉鎖率として表示したものである。ミズクラゲコラーゲン添加群（赤）は

非添加群（青）に対し有意に速い創閉鎖であった（N=6）。図下段 2 枚の組織写真はミズクラゲコラーゲン

非添加、添加の人工真皮をそれぞれ移植した後 6 日目の創断面 HE 染色像である。創部辺縁部から内側 200 

µm の領域をエリア 1、更に内側に 200 µm の領域をエリア 2 として、細胞数をカウントした。図右上のグ

ラフ B に各エリア内の単位面積あたり細胞数を表示した。両方のエリアともミズクラゲコラーゲン添加群

（赤）は非添加群（青）に対し有意に多数の遊走細胞数を示した（N=4~6）。 
図３．ミズクラゲコラーゲンによって伸張促進される表皮の組織学的解析 

図左列が正常皮膚、残りの写真はミズクラゲコラーゲン非添加、添加の人工真皮をそれぞれ移植した後、

6 日目の創断面連続切片である。ミズクラゲコラーゲン添加サンプルは伸張距離が長いので伸張表皮の前線

部を図右列に示す。表皮細胞の分化マーカーである、Keratin 5（基底細胞）、 Keratin 1（有棘細胞）、Loricrin

（顆粒細胞）、Claudin-1（密着結合）の抗体染色像を各段に表示した。 

図４．人工真皮内部に遊走してくる細胞の組成と細胞数の計測 

 図上段にミズクラゲコラーゲン非添加、添加の人工真皮をそれぞれ移植した後 6 日目の創断面の凍結

切片に対しての、F4/80、CD31 の抗体染色像と EGFP 蛍光観察像を示す。本実験に使用したマウスはコラー

ゲンプロモーターEGFP トランスジェニックマウスであり、コラーゲン産生細胞が緑色蛍光で可視化され

る。各人工真皮内部の陽性細胞数をカウントし、単位面積あたりの細胞数を図下段のグラフに表示した。

図下段のグラフは左から総細胞数（細胞核）、F4/80 陽性細胞数、CD31 陽性細胞数、EGFP 陽性細胞数で

ある。いずれのグラフもミズクラゲコラーゲン添加群（赤）は非添加群（青）に対し有意に多数の遊走細

胞数を示した（N=4~5）。 
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線維化と再生・発癌の病態連携に立脚した肝線維症に対する新たな診断・治療法の開発 

 

プロジェクトリーダー：稲垣  豊（医学部先端医療科学・教授、マトリックス医学生物学センター長） 
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【研究の背景と目的】 

我が国の肝臓病に対する治療戦略として、線維化進展を抑制するとともに、硬変肝の再生を促進し肝発癌

を抑止する治療法の開発が喫緊の課題である。肝臓は元来、再生能力の高い臓器として広く知られている。

しかしながら、肝炎ウイルス感染やアルコールの過剰摂取、メタボリックシンドローム等によって引き起こ

される慢性炎症により肝線維化が進行し、肝硬変になると再生能が著しく低下すると同時に高率に肝細胞癌

を合併する。また、早期に肝細胞癌を発見しても切術後の肝再生不全の懸念から外科的切除が困難な症例も

あり、線維肝の再生能を評価する新たなバイオマーカーや、線維肝の再生を促す新たな治療法が切望されて

いる。 

硬変肝では成熟肝細胞の細胞増殖能が顕著に低下する一方で、肝前駆細胞が動員されて再生に寄与すると

されるが、その詳細は分かっていない。そこで本研究課題では、肝前駆細胞の動員や増殖を促す分子として

Notch 受容体のリガンドである Jagged1 (Jag1)と、線維肝組織に浸潤した骨髄細胞由来の新規再生促進因子

として我々が独自に同定した Opioid growth factor receptor like-1 (OGFRL1)が果たすに注目した。また、

肝線維化の進展において中心的役割を果たす活性型星細胞は、線維化刺激が消失し肝線維化が可逆的に改善

する過程で「脱活性化」することが明らかとなった。我々は最近、この星細胞の脱活性化因子として新たに

Tcf21 を同定した。そこで本研究では、肝線維化の進展や線維肝の再生、さらには肝発癌過程においてこれ

らの分子が果たす役割を明らかにすることで、肝線維症に対する新たな診断・治療法の開発に結びつけるこ

とを目的にした。 

 

【研究の成果】 
 

１）Notch シグナルを介した線維肝の再生と発癌の病態連繋 

肝線維化の進展に伴い、線維束に近接してα-fetoprotein (AFP)陽性細胞が出現した。線維束に存在する

コラーゲン産生性の活性型星細胞は Notch リガンドである Jagged1 (Jag1)を発現し、これが近接する肝細胞

の Notch2シグナルを活性化して AFP陽性の未熟肝細胞へと脱分化させることが明らかになった（図 1AB）。 

Jag1欠失マウスでは線維肝組織における AFP陽性細胞が顕著に減少しており、部分肝切除後の生存率が有意
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に低下した（図 1CD）ことから、Jag1/Notch2シグナルを介する AFP 陽性の肝前駆細胞の動員が部分切除後の

線維肝再生に重要であることが明らかになった１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 Jagged1/Notch2 シグナルによる AFP 陽性細胞の動員と線維肝の再生促進 

(A) 四塩化炭素の反復投与により誘導されたマウス線維肝組織における α 平滑筋アクチン(αSMA)と AFP

との二重染色（蛍光免疫染色法）。（B）活性型星細胞（筋線維芽細胞）における Jag1 発現と近傍の AFP 陽

性細胞における Hes1の発現（蛍光免疫染色法）。（C）対照マウスおよび Jag1欠失マウスの線維肝を 70％部

分切除した後の生存曲線。（D）部分肝切除から 2 日目の肝組織における AFPおよび BrdU陽性細胞の定量解

析。＊P < 0.05. 
 

一方、Jag1欠失マウスでは diethylnitrosamine (DEN)誘導性肝癌の発生率が有意に増加した。DEN 投与後

の野生型マウスの肝組織を観察すると、初期癌病巣の一部において間葉系細胞による Jag1発現が顕著に低下

し、同部位では肝細胞が他の Notch リガンドである Delta-like 4 (Dll4)を発現して自らの Notch3 シグナル

を活性化していた。 
 

２）エクソソーム内包タンパク質 OGFRL1による線維肝の再生機構 

OGFRL1 は、我々によって独自に同定された線維肝に対する新規の再生促進因子である。内因性 OGFRL1 は

血球細胞や神経系組織において高発現しており、OGFRL1 発現細胞を外来的に投与した肝線維症モデルマウス

では肝前駆細胞の動員とともに 70%部分切除後の肝再生が促進した。四塩化炭素の単回投与を行うと、24 時

間後をピークに末梢血エクソソーム分画中の OGFRL1 が増加した（図 2）。この時の肝組織では、壊死部を取

り囲む肝細胞の細胞質内に OGFRL1 が細顆粒状ないし網目状に観察された（図 2）。免疫電顕観察では肝細胞

内のエンドソームに取り込まれたエクソソーム内に OGFR1 の局在が確認され、肝傷害に際して血球系細胞か

ら分泌された OGFRL1内包エクソソームが壊死部近傍の肝細胞に取り込まれるシグナル伝達が証明された。 

 

図 2 四塩化炭素単回投与 24時間

後の血中エクソソーム分画中(左)

と 肝 組 織 (右 ) に 検 出 さ れ た

OGFRL1 タンパク質 

ウェスタンブロット解析により

検出された OGFRL1（矢印）と免疫

染色像所見を示す。Scale bar, 50 

µm. 
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次いで 48 時間後になると、分裂肝細胞の染色体上に OGFRL1 の局在が変化した。また、四塩化炭素の反復

投与により作製した線維肝組織では OGFRL1は線維束周囲の肝細胞にその存在が確認され、線維肝を部分切除

するとエクソソーム内包 OGFRL1の末梢血への分泌が誘導された。 

四塩化炭素の反復投与により作製した肝硬変モデルマウスに対して OGFRL1 を過剰発現させた骨髄間葉系

幹細胞を経脾臓的に投与すると、部分切除後の線維肝組織中に AFP 陽性の肝前駆細胞が動員され、肝細胞の

BrdU 取り込みが有意に増加した。これに一致して、OGFRL1 により線維肝組織中の Afp 遺伝子や Cyclin 等の

細胞周期・細胞増殖関連遺伝子群の発現誘導が確認された２）。 
 

３）活性型星細胞の脱活性化を介した肝線維症に対する新たな治療戦略 

 Tcf21は、マウス胎仔の発生に伴って肝星細胞での発現が上昇する転写因子群の中から同定された（図 3A）。

生体マウスの肝臓から星細胞を分離し、プラスチック皿上での培養により活性化させると、Tcf21 の発現は

顕著に低下した（図 3B）。 

図 3 マウス胎仔期の発生過程(A)と

培養肝星細胞の活性化 (B)に伴う

Tcf21 遺伝子の発現変動 

肝星細胞における Tcf21 遺伝子の

発現をリアルタイム OCR により定量

解析した。 

MEF, mouse embryonic fibroblasts; 

MSC, mesenchymal stem cells; 

Sorted, 分離直後の静止期星細胞; 

Day 1 & 7, 培養１日ないし 7日目. 
 

活性型星細胞に Tcf21 を過剰発現させると、Ⅰ型コラーゲンやα平滑筋アクチンの遺伝子発現が低下する

一方で、静止期星細胞のマーカーである Gfap や Ngfr 遺伝子の発現が増加した。四塩化炭素の反復投与によ

る実験的肝線維症やヒトの肝硬変組織においても、Tcf21 発現は低下していた。肝線維症モデルマウスに

Tcf21 発現アデノ随伴ウイルスを投与すると、活性型星細胞が静止期星細胞様に脱活性化するとともに、肝

線維化の改善が認められた（図 4C）。興味深いことに、Tcf21 の抗線維化効果は、メチオニン・コリン欠乏食

給餌により作製した非アルコール性脂肪肝炎のモデルマウスでも確認された３）。 

         

図 4 四塩化炭素誘導性の肝線維症                       

モデルマウスに対する Tcf21 発現アデ

ノ随伴ウイルスの投与効果 

Tcf21 の抗線維化効果(B)を、対照の                            

空ウイルスを投与した場合(A)と比較

した。 

(上段) ヘマトキシリンエオジン染色 

(下段) シリウスレッド染色 

  組織所見の右に、シリウスレッド

染色による線維化面積の定量結果を

示す。 ＊P < 0.05. 
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【考察および今後の展望】 
 

１）Notch シグナルを介した線維肝の再生と発癌の病態連繋 

Jagged1/Notch2 シグナルが線維肝の再生において重要な役割を果たすのに対して、肝癌細胞では Jagged1/ 

Notch2から Dll4/Notch3へのシグナル転換がその進展に深く関わる可能性が示唆された。しかも、Notch2 シ

グナルと Notch3シグナルとは互いに拮抗することが知られている。したがって、Jag1/Notch2シグナルの誘

導もしくは Dll4/Notch3シグナルの抑制は、① AFP陽性肝前駆細胞の動員を介した線維肝の再生促進と、② 

肝細胞および肝癌細胞における Dll4/Notch3 の発現抑制による肝細胞癌の進展抑止、の両者の観点から、肝

硬変のマネジメントを行う上で重要な標的分子となりうることが示された。 
 

２）エクソソーム内包タンパク質 OGFRL1による線維肝の再生機構 

マウスに準致死量の四塩化炭素を単回投与した場合には、末梢血エクソソーム分画中に OGFRL1は検出され

ず、OGFRL1 は単なる傷害マーカーではなく、肝障害からの修復・再生を反映する可能性が示唆された。すな

わち、肝傷害や線維化に際して血球系細胞から分泌されたエクソソーム内包 OGFRL1 は末梢血および肝組織中

で特異な発現・局在の変化を示し、線維肝再生のバイオマーカーや治療効果の判定指標、さらには肝硬変に

対する新たな治療分子となる可能性が示唆された。その診断的有用性について特許出願（特願 2017-176103

号「生体の組織再生状態の判定方法」、2017年 9月 13日）を行うとともに、日本医療研究開発機構(AMED)の

肝炎等克服緊急対策研究事業(2018-2020年度)のもとで臨床検体を用いて OGFRL1の診断および治療的意義に

関する validation を行っている。 
 

３）活性型星細胞の脱活性化を介した肝線維症に対する新たな治療戦略 

Tcf21 発現アデノ随伴ウイルスの肝線維症モデルマウスへの投与は、活性型星細胞の脱活性化を介した肝

線維化の顕著な改善とともに、肝細胞の脂肪蓄積や肝小葉構造のリモデリング所見が改善し、血清トランス

アミナーゼ値も顕著に低下した。さらに、脱活性化誘導された星細胞では肝細胞増殖を促進する pleiotrophin

や midkine の発現が上昇するなど、これらの液性因子が線維肝組織の修復において肝再生を促進する可能性

が示唆された。この Tcf21 の抗線維化作用についても国際特許出願（PCT/JP2018/45242「活性型肝星細胞の

脱活性化方法」、2018 年 12 月 10 日）を行い、肝線維化と再生の病態連携に立脚した新たな治療戦略が 2020

年度の橋渡し研究戦略的推進プログラム（橋渡し研究シーズ A）に採択された。 
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脂溶性情報伝達分子の脂質過酸化による肝線維化の分子機構の解明と 

新しい肝線維化分子マーカーの開発 
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【研究の背景と目的】 

ジアシルグリセロール（DAG）は、protein kinase c（PKC）の活性化作用を有する脂溶性情報伝達物質

である。我々は酸化された DAG（酸化型 DAG）が強力な PKC 活性化物質に変質することを発見し、また、

この酸化型 DAG が酸化ストレスを基盤とする様々な病態で重要な役割を果たしていることを報告してきた。

一方、四塩化炭素投与により線維化を呈したマウス(肝線維化モデル動物)肝臓中では酸化型 DAG が著明に増

加するとともに PKC シグナル伝達系が過剰に活性化されていることが判明している。本研究では、酸化型

DAG による肝線維化の分子機構の解明を目的とした。また、質量分析器を用いた酸化型 DAG の超高感度・

精密分析法を開発し、肝線維化の新しい分子マーカーの開発を目指した。 

 
【研究の成果】 

 肝線維化モデル動物肝組織では、過酸化脂質の蓄積とともに酸化型 DAG が経時的に増加することが確認

された。この動物に酸化型 DAG の還元消去活性を有する薬剤であるエブセレン（EbSe）を投与すると、肝

組織中の酸化型 DAG が減少するとともに、αSMA および collagenⅠの発現が顕著に減少するとともに肝線

維化が著明に抑制されることが判明した（図１）。さらに肝線維化に重要な役割を果たしている肝星細胞に及

ぼす酸化型 DAG の作用を検討するため、正常マウス肝組織から肝星細胞を単離し、これに酸化型 DAG を作

用させαSMA および collagenⅠの mRNA 発現を観察した。その結果、培地中への酸化型 DAG の添加によ

りαSMA および collagenⅠmRNA の発現が有意に増加した(図２)。また、PKC 阻害剤によりこれらの分子

の発現増加は抑制された。 

 生体内で脂質の過酸化を引き起こす原因は、①ラジカル酸化、②酵素酸化、③一重項酸素酸化、に分ける

事が出来る。各々の原因で生じる脂質の過酸化物は、特有の異性体構造を有する（図３）。これまでの質量分

析器による過酸化脂質の分析方法では、これらの異性体を分けて測定することは出来なかった(各々の異性体

の質量は同一であるため)。本研究では、試料にナトリウムイオンを加えることで、これらの異性体を別々に

解析することを可能とする革新的分析法（過酸化脂質異性体分析法：発表論文５）を開発することに成功し

た。実際に本分析法を用いて四塩化炭素(ラジカル脂質過酸化反応を誘導する)により線維化が生じた肝組織を

分析した結果、酸化型 DAG はラジカル酸化ばかりでなく、一重項酸素酸化、酵素酸化によっても生じてい

ることが判明した。 
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【考察および今後の展望】 

モデル動物及び肝星細胞を用いた実験の結果から、酸化型 DAG が肝星細胞に直接作用して活性化を促す

ことで肝線維化が誘導することが明らかとなった。また、酸化型 DAG の消去薬剤である EbSe が肝線維化の

治療薬として有効であることが判明した。今後、EbSe の誘導体を含めた酸化型 DAG を標的とする薬剤によ

る肝線維化抑制・治療を目指した研究を進める予定である。 

質量分析器を用いた新しい脂質過酸化物の分析法（過酸化脂質異性体分析法）を開発に成功した。本法に

より酸化型 DAG を含む過酸化脂質脂質の異性体を個別に分析することが可能となり、脂質過酸化反応の初

期反応の原因を明らかにすることが出来るようになった。肝線維化を含めた様々な疾病の原因となる“脂質

過酸化反応”を標的とする際に、原因別に最適な抗酸化分子(ラジカル：ラジカルスキャベンジャー、一重項

酸素：βカロテン、酵素：リポキシゲナーゼ等の酵素阻害剤）を選択することで、極めて効果的な抗酸化療

法を実施することが可能となると考えられる。また、本分析法は感度も極めて高く、将来、肝線維化を含め

酸化ストレスを基盤とする疾患の新しい分析法となることが期待される。 
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図１ (A) 高速液体クロマトグラフィー（HPLC）を用いて CCl4投与により肝線維化を呈した肝臓内の酸化

型 DAG 量を測定した。CCl4の投与により酸化型 DAG が増加し、Ebselen の投与により酸化型 DAG の産

生が抑制された。 (B) シリウスレッド染色によるコラーゲン線維の観察結果。 (C) シリウスレッドで染色

された面積を画像解析により数値化した。CCl4 投与で染色面積が増加しており、Ebselen の投与で減少し

た。(D) 肝星細胞の活性化マーカーであるα smooth muscle actin (αSMA) mRNA 発現量 （E）I 型コ

ラーゲンの mRNA 発現量を解析した。CCl4 投与群によりαSMA と I 型コラーゲンの発現量が増加し、

Ebselen 投与によって発現が減少した。 

図２（A）肝星細胞の活性化マーカーであるαSMA の発現を、ウエスタンブロット法を用いて解析した。

酸化型 DAG を作用させた肝星細胞において、αSMA の発現が増加した。（B）定量的リアルタイム PCR

によりαSMA と I 型コラーゲンの発現解析を行ったところ、酸化型 DAG を作用させた肝星細胞において

αSMA と I 型コラーゲンの発現が増加した。 
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図３ ラジカル酸化、酵素酸化、一重項酸化により異なる過酸化脂質異性体が生じる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図４ 四塩化炭素（CCl4）投与による各過酸化脂質異性体量の産生量 
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内因性酸化ストレスによる加齢性臓器変容の生理基盤解明 
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【研究の背景と目的】 

現在、日本人の平均寿命は 80 歳（男性が 80.79歳、女性が 87.05歳）を超え、日本社会は超高齢社会（65

歳以上が 27.3%）に直面している。さらに、少子高齢化が進み、医療費や介護費の削減が社会的課題になっ

ている。このような社会背景において、科学分野では医学・薬学から健康科学へと展開される研究成果が多

くなった。 

生物は内外環境から絶えず様々な刺激を受けており、過度な刺激はストレスとなり細胞・組織・器官レベ

ルで様々な機能障害を起こすが、その分子機構には未だ不明な点が多い。我々は、内的環境ストレスのうち

「代謝産物の偏重と酸化ストレス」および「クロマチン再構築不全と複製ストレス」に着目し、加齢依存的

な生体恒常性の変容（個体および組織機能低下機構）の分子生理基盤解明の下、その制御因子を明らかにす

ることを目指している。 

酸化ストレスが細胞・組織傷害を介し、生体機能障害を起こすことは明らかにされているが、その詳細な

分子機構は不明である。本プロジェクトでは、内的酸化ストレスによる加齢性組織変容に焦点を置いた。ミ

トコンドリア電子伝達系を部分的に阻害することで、ミトコンドリア活性酸素種（ROS）産生を誘導するモデ

ル Tet-mev-1 マウスをもちい、酸化ストレスによる加齢性組織変容の分子生理基盤を明らかにすることを目

的とした。 

 

【研究の成果】 

先ず、研究課題①酸化ストレスによる加齢性記憶障害の機序解明において、脳海馬領域における加齢依存

的な組織変容について検証した。その結果、ミトコンドリア ROS 由来の酸化ストレスの蓄積は、神経細胞以

上にグリア細胞のアストロサイトで著しく高くなることを明らかにした。さらに、アストロサイトでは、ス

トレスシグナル伝達系で中心的な役割を担う SAPK/JNK タンパク質が活性化し、細胞内カルシウムイオンの過

剰流入を伴い細胞構造が脆弱化していることを明らかにした。この結果、新規記憶固定に必須となる CREB転

写因子の活性が抑圧され、短期記憶形成は正常であるが、長期記憶形成のみが損なわれる加齢性記憶障害を

起すことを明らかにした（Ishii T., et al. Aging Cell 16:39-51, 2017）。 

次に、本プロジェクトの主要テーマとなった研究課題②ミトコンドリア ROS 由来の酸化ストレスの蓄積に

伴い慢性化する炎症応答の実態解明において、組織間質に集積するリンパ球サブタイプの解析を中心に加齢

依存的な炎症応答の変容について検証した。先ず、本プロジェクト研究期間中に、寿命測定を完遂し、各月

齢での生存率を明らかにした（次項上段図（図 1），論文執筆中）。その結果、ミトコンドリア ROS 由来の生

体内酸化ストレスが亢進した Tet-mev-1 モデルマウスの平均寿命は、標準マウスと比較し 7 割程度まで低下す 
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ることを明らかにした。興味深いことに、最大寿命に変化は確

認されず、ミトコンドリア ROS 由来の酸化ストレスは、中齢期

での生存率に影響していることを明らかにした。これまで報告

してきた加齢性組織変性の表現型が、標準マウスと比較し顕著

に現れていた 12-15 か月齢の Tet-mev-1 マウスの生存率は 80％程

度（標準マウスの生存率はほぼ 100％）であった。そこで、

Tet-mev-1 マウスで性成熟後に生存率が低下し始める若齢期（マ

ウス 3-6 ヶ月齢、ヒト 15-29 歳相当）、生存率が 80％程度となる

中齢期（マウス 12-15 ヶ月齢、ヒト 45-64 歳相当）、生存率が 20-40％程度となる高齢期（マウス 24-30 ヶ月齢、

ヒト 65-84 歳相当）において、加齢依存的なリンパ球集積機構および炎症応答の慢性化機構の解明に着手し

た。 

C57BL/6J 標準マウスの肺・肝臓・膵臓間質において中齢期以降に加齢依存的に増加するリンパ球集積が、

平均寿命が約 30％低下した Tet-mev-1 マウスでは、若齢期から出現し、三次リンパ組織様の特徴を呈し、加

齢依存的な内的酸化ス

トレスの蓄積に伴って、

著しく増大することを

見出した（中段左図（図

2），論文執筆中）。リン

パ球集積の初期像は

CD45+CD3+CD4-CD8- 

T 細胞を主体としてい

た。さらに、灌流後コラゲナーゼ処理した肺組織の FACS 解析で、組織間質に浸潤・集積したリンパ球サブ

タイプを特定した結果、リンパ球集積が増大する中齢期以降には、末梢分化型 T 細胞（γδT 細胞）およびエ

フェクターヘルパーT 細胞（NKT, Th2, Th17 細胞）が増加し、自然免疫応答が亢進していることを見出した

（中段右図（図 3），論文執筆中）。さらに高齢期には、M1→M2 サブタイプのマクロファージ転換が顕著に

なり、リンパ球集積像の中央にマクロファージが増大していることを見出した（下段図（図 4, 5），論文執筆

中）。以上、Tet-mev-1 マウスにおいて、加齢性疾患との関わりが示唆される炎症の惹起→慢性化（遷延化）

→破綻（不可逆化）の変遷を示唆する結果を得た。 

さらに、C57BL/6J 標準マウスでも大豆レシチンを過剰摂取させることで、ω-6 脂肪酸過酸化の最終産物 4-

ヒドロキシ-2-ノニナー

ル（4-HNE）の蓄積と共

に γδT 細胞が出現し、自

然免疫応答が遷延化す

ることを見出した。また、

内的酸化ストレス傷害

が 重 度 の 中 齢 期

Tet-mev-1 マウスでの大豆レシチンの過剰摂取は、樹状細胞の活性化と共に NKT, Th2, Th17 細胞の浸潤をより

深刻にし、一部のリンパ球集積像の中央に泡沫化マクロファージや CD44high 陽性腫瘍性新生細胞を出現させ、 
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自然免疫応答を不可逆化させることを見出した（下段右図（図 5），論文執筆中）。一連の結果を踏まえ、

SDHCV69E 変異を誘導しミトコンドリア ROS を過剰発生させた Tet-mev-1 マウスを、内的酸化ストレスに起因

した自然免疫応答を担う三次リンパ組織様の加齢性炎症細胞社会の変遷をモデル化した遺伝子組換え動物と

位置づけた。 

研究期間の終盤には、生体のストレス応答に着目し、研究課題③視床下部－下垂体－副腎系の HPA 軸スト

レス応答と代謝変動の解明において、副腎・脳・血中カテコールアミン量の解析およびメタボローム解析を

実施した。その結果、標準マウスと比較し加齢性組織変性が顕著に現れ、生存率が 80％程度となる中齢期の

Tet-mev-1 マウスは、副腎髄質内分泌系による生体応答を交感神経系優位な状態で維持していることを明らか

にした。また、メタボローム解析の結果から、エネルギー代謝が副腎髄質の内分泌支配によって異化に傾倒

していることを明らかにしつつある。 

  

【考察および今後の展望】 

我々は、上記報告と共に、稲垣豊教授グループとの共同研究において、ミトコンドリア ROS 由来の酸化ス

トレスが脂肪肝を伴う臓器線維化の引き金になっていることを報告している（Moro T., et al. PLoS One 11: 

e0146592, 2016）。本プロジェクトにおいて、ミトコンドリア ROS由来の酸化ストレスによる脳と肝臓の臓器

加齢変容を報告し、生体は加齢依存的に自然発生する内的酸化ストレスに適応するため、臓器特異的な分子

生理基盤を構築していることを明らかにした。現在、肺・肝臓・膵臓で同様に生じる組織間質へのリンパ球

浸潤・集積および自然免疫応答の慢性化の分子機構について論文執筆中である。 

既に、これらの臓器線維化における炎症応答の寄与およびその分子機構の詳細が国内外の多くの研究グル

ープによって明らかにされつつあるが、本プロジェクトにより、ミトコンドリア ROS 由来の酸化ストレスに

惹起される自然免疫応答の慢性化が、臓器線維化の病態生理基盤となる炎症応答に派生していることを示唆

する成果を得た。一方で、一部のリンパ球集積像の中央に泡沫化マクロファージや CD44high 陽性腫瘍性新生

細胞が出現していたことから、今後の研究により、臓器線維化からガン化の分子機構の解明に迫る病態生理

基盤が明らかにできると期待している。 

本研究成果において、三次リンパ組織様のリンパ球集積部位で惹起された初期の自然免疫応答は、加齢依

存的に生じる内的酸化ストレスによる組織変容に抵抗する適応応答であり、この自然免疫応答の慢性化が臓

器線維化の病態基盤となる炎症応答を惹起し、さらに、その免疫応答の寛容化がガン化の病態生理基盤の形

成を促進することを示唆する結果を得た。近年、医学から健康科学へと展開される研究の躍進が目覚ましい

が、我々の研究成果は、対処医療のみならず予防医療への貢献を迫られている現代の医科学研究において布

石になると期待している。 
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＜図の説明＞ 

 

図１．ミトコンドリア活性酸素種（ROS）産生を誘導した Tet-mev-1 モデルマウスの寿命曲線 

Tet-mev-1 モデルマウスの平均寿命（緑と青線）は、雌雄（右グラフ：雌，左グラフ：雄）共に C57BL/6J

標準マウス（紫と黄線）と比較し 70％程度まで低下した。一方、最大寿命は、雌雄共に変化は確認されな

かった。（論文執筆中）。 

図２．組織間質におけるリンパ球集積像の加齢変化 

C57BL/6J 標準マウスの肺・肝臓・膵臓間質（左グラフ：肺，中央グラフ：肝臓，右グラフ：膵臓）におい

て、中年期以降に加齢依存的に増加するリンパ球集積像が、ミトコンドリア ROSを過剰発生した Tet-mev-1

モデルマウスでは、若齢期に既に出現し、中齢期には標準マウスの高齢期と同等あるいはそれ以上の量に

増大することを見出した（論文執筆中）。 

図３．組織間質に集積するリンパ球サブタイプの加齢変化 

リンパ球集積の初期像は CD45+CD3+CD4-CD8- T 細胞を主体としていた。リンパ球集積が増大する中齢期

以降には、CD45+CD3+CD4-CD8- T 細胞から分化した末梢分化型 γδT 細胞、およびエフェクターヘルパーT

細胞（NKT, Th2, Th17 細胞）が増加し、自然免疫応答が亢進していることを見出した（論文執筆中）。 

図４．組織間質でのマクロファージ転換の加齢変化 

高齢期の組織間質において、M1 マクロファージ転換が減少し、M2 マクロファージへの転換が優位になっ

ていることを見出した（論文執筆中）。 

図５．高齢マウスの組織間質におけるリンパ球集積像 

高齢期 Tet-mev-1 モデルマウスの組織間質において、リンパ球集積像の中央にマクロファージが増大して

いることを見出した。さらに、大豆レシチンを過剰摂取させることで、ω-6 脂肪酸過酸化を亢進させた高齢

期 Tet-mev-1 モデルマウスの組織間質では、一部のリンパ球集積像の中央で泡沫化マクロファージや

CD44high 陽性腫瘍性新生細胞が出現し、自然免疫応答が破綻していることを示唆する結果を得た（論文執

筆中）。 

 



- 41 - 
 

神経変性疾患におけるオートファジー関連因子及びマトリックス分解酵素の発現動態 
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【研究の背景と目的】 

近年、筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis; ALS）の発症・進行要因の一つとして、オ

ートファジー機能障害による運動ニューロンの選択的変性が注目されている。特に、オートファジー系調節

因子である SQSTM1 は、末梢組織における線維化ならびに腫瘍形成等に重要な役割を果たしているだけでなく、

神経変性疾患である ALS 並びに前頭側頭型認知症（frontotemporal dementia; FTD）の原因遺伝子であるこ

とも知られている。しかし、これら神経系におけるオートファジー障害及び ALS における運動ニューロン変

性の選択性との相互関連は未だ全く不明である。本研究では、変異型 SOD1発現 ALS マウスモデル（SOD1H46R）

を用いて、出生後から死亡に至るまでの脳・脊髄神経組織を含めた各種臓器の採材を行い、分子生物学的・

生化学的及び組織学的手法により SQSTM1及びその他疾患関連因子の発現動態解析を行うことにより、疾患発

症に至る過程における当該因子群の相互関連を明らかにすることを目的とした。また、新たな ALS 治療薬ス

クリーニング法の開発に向けて、発症初期段階のオートファジー系変動の検出を可能とする新たな神経細胞

培養系デバイスの開発にも併せて着手した。 

 

【研究の成果】 

 本研究では、まず変異 SOD1 による疾患発症・進行に及ぼす SQSTM1 機能喪失の影響を明らかにするため、

SOD1H46R遺伝子発現 ALS マウスモデルと Sqstm1 欠損マウスの交配を行い、二重遺伝子変異マウスにおける疾

患表現型の解析を行った（発表論文 1）。その結果、Sqstm1 遺伝子を欠損した SOD1H46Rマウスは、SOD1H46Rマ

ウスより疾患発症が著しく早期化し、且つ寿命が短縮することが判明した（H46R vs H46R;Sqstm1;176.1±15.6

日 vs 152.8±7.9 日, Log-rank test, p < 0.0001 ）。Sqstm1 欠損による早期発症の要因を解明するため、

発症初期及び終末期のマウスの脊髄前角領域における Ubiquitin の組織内分布を免疫組織学的手法により解

析した。その結果、SOD1H46Rマウスは、Ubiquitin 陽性凝集体の数が疾患の進行と共に増加することが明らか

となった（図 1a）。興味深いことに、Ubiquitin 陽性の凝集体は、SOD1H46Rマウスでは脊髄全体に観察される

が、細胞外あるいは DAPI陽性の非神経細胞（図 1a, b；図中の白色矢印、MAP2陰性）に局在した。一方、Sqstm1

欠損型 SOD1H46Rマウスにおいては、細胞外 Ubiquitin凝集体凝集体の頻度は低く、むしろ MAP2陽性の大型運 
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動ニューロンの細胞質に顕著な蓄積を示した（図 1b,c）。 

 

 

図１．SQSTM1 欠損が SOD1H46Rマウス脊髄における Ubiquitin 化タンパク質凝集体蓄積に及ぼす影響 

20 週齢（20 wk）及び終末期（end stage）の SOD1H46R(H46R)及び Sqstm1-/-;SOD1H46R(H46R;Sqstm1KO)マウス

の腰髄前角領域の免疫二重染色。(a)Ubiquitin（緑）及び SQSTM1（赤）、 (b)MAP2（緑）及び Ubiquitin

（赤）。DAPIにより核染色を行った（青）。Ubiquitin陽性凝集体は、H46R マウスの非神経細胞あるいは細

胞外領域において頻繁に観察された（白色矢印）。Ubiquitin 陽性凝集体は H46R;Sqstm1KOマウスの神経細

胞の細胞体細胞質で観察された（黄色矢頭）。スケールバー；20μm（c）H46R;Sqstm1KOマウス運動ニュー

ロン細胞質における Ubiquitin陽性凝集体の高解像度の連続切片イメージ。スケールバー；10μm 
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 次に、SQSTM1 発現の影響をさらに解析するため、SOD1H46R遺伝子発現 ALS マウスモデルと SQSTM1 過剰発現

マウスの交配を行い、二重トランスジェニックマウスにおける疾患表現型の解析を行った（発表論文 2）。そ

の結果、SQSTM1の過剰発現は、Sqstm1欠損と同様に寿命が短縮する一方で（H46R vs SQSTM1;H46R; 189.3±2.2

日 vs 179.3±2.6 日, Log-rank test, p = 0.0013 ）、Ubiquitin 陽性凝集体は MAP2 陽性運動ニューロン内

には蓄積せず、むしろ細胞外あるいはニューロピルに過剰に蓄積することが明らかとなった（図 2a,b）。 

 

図２．SQSTM1 過剰発現が SOD1H46Rマウス脊髄における Ubiquitin 化タンパク質凝集体蓄積に及ぼす影響 

終末期の SOD1H46R(H46R)及び SQSTM1;SOD1H46R(SQSTM1;H46R)マウスの腰髄前角領域の免疫二重染色。

(a)Ubiquitin（緑）及び SQSTM1（赤）、 (b)MAP2（緑）及び Ubiquitin（赤）。DAPI により核染色を行った

（青）。スケールバー；10μm 

 

一方、神経細胞内オートファジー系変動の検出を可能とする新たな培養系デバイスの開発については、医

工連携研究体制のもと、新たな設計に基づくデバイスの開発に成功した（発表論文 5）。 

 

【考察および今後の展望】 

 以上の結果から、変異型 SOD1を発現する ALSマウスモデルにおいて、SQSTM1欠損状況下では、Ubiquitin

化タンパク質凝集体は運動ニューロン内に蓄積するのに対し、SQSTM1 発現あるいは過剰発現下では細胞外領

域あるいは非神経細胞に蓄積してゆくことが明らかとなった（図 3）。したがって、オートファジー調節因子

である SQSTM1は、Ubiquitin 化タンパク質凝集体の蓄積、特にその局在を制御していることから、運動ニュ

ーロンの選択的変性において重要な役割を果たしていると考えられた。今後、これらタンパク質凝集体の蓄

積ならびに挙動についてのその分子調節機構を明らかにするとともに、新たに開発した培養系デバイスを用
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いて、疾患発症の初期症状の検出に基づく新規 ALS治療薬スクリーニング系の開発を進めてゆく計画である。 

 

 

図３．SQSTM1 発現と脊髄運動ニューロンにおける Ubiquitin 化タンパク質凝集体の蓄積局在の変化 
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【研究の背景と目的】 

国民健康上の大きな問題である慢性腎不全の多くは、糸球体の広範な破壊を原因とし、形態的には特殊

な線維化である糸球体硬化症を示す。糸球体構成細胞の１つであるポドサイトが傷害されると、ポドサイト

は新たに再生する事なく、他の細胞の二次的傷害を起こし、最終的には、糸球体は硬化症を、糸球体外では

間質の線維化を起こす。いずれにおいても、I 型コラーゲン等の細胞外マトリックスの蓄積が認められる。 

我々は、独自に開発したポドサイトに傷害を誘導可能なマウスモデルを使用して、ポドサイト傷害から

糸球体硬化症への過程における RNA の解析を行った。その結果、ポドサイトの傷害直後から大規模な遺伝子

発現変化が起こり、その変化は当初傷害を受けなかったポドサイトにも二次的に伝搬する事が判明した。本

プロジェクトでは、これらのデータをもとにポドサイト傷害から糸球体硬化症へいたる分子機序を明らかに

し、制御可能なポイントを見出す事を目的とした。あわせて、ポドサイト傷害の結果としておこる腎臓内

angiotesin II 産生増加の機序に関する研究を、前プロジェクトから継続して行った。 

 

【研究の成果】 

1. 硬化糸球体における I 型コラーゲンの変容 

I 型コラーゲンは、Col1a1, Col1a2 産物 (α1(I), α2(I)鎖) の heterotrimer である。ポドサイト傷害後に、糸

球体において Col1a1 mRNA は増加したものの、意外な事に Col1a2 mRNA は著減を示した。これらの事から、

硬化糸球体においては、Col1a2 RNA 産生が積極的に抑制され、Col1a1 産物が homotrimer として蓄積してい

る可能性が考えられた。Col1a1 homotrimer の形成は、ある種の癌で報告されていて、分解されにくい事が示

されている。 

抗体の感度と特異性に問題があり、α1(I)とα2(I)の個別定量は困難を極めた。熊本大学の大槻純男、増田

豪両先生の協力のもと、正常および硬化糸球体蛋白の質量分析を行った。その結果、mRNA とは異なり、α1(I)

もα2(I)どちらのたんぱく質も、10 倍以上に増加していた（図 1）。したがって、当初の仮説とは異なり、RNA

とたんぱく質量に乖離があり、

homotrimer の形成は証明できなか

った。 

網羅的質量分析の結果、コラー

ゲン産生の律速酵素 PHDGH がコ

ラーゲンと同程度に硬化糸球体で 
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増加している事を見出された (図 1)。この酵素が糸球体硬化症の制御点になる可能性が示唆された。 

2. 傷害ポドサイトの網羅的ポリゾーム解析 

マウス生体から正常および傷害ポドサイトのポリゾーム RNA を単離する技術を確立し、遺伝子発現プロ

フィールを解析した。傷害早期から大規模かつ広範な遺伝子発現変化が認められた。興味深い事に、傷害が

ない状態でもポドサイトを糸球体基底膜から解離させるだけで、少なからぬ数の遺伝子発現が増加し、その

中には傷害によっても誘導されるものが存在した。このように解離によっても傷害によっても誘導される遺

伝子のうち、転写因子 Maff と Egr1 に着目した。Maff, Egr1 は、それぞれ MafB、WT1 という正常ポドサイト

の維持に必須の転写因子を阻害する可能性が考えられた。初代培養ポドサイトで、siRNA により Maff, Egr1

を抑制したところ、MafB 標的の Nphs2, および WT1 標的の Ptpro 等の発現が増加した。したがって、ポドサ

イトは解離や、傷害の初期に、Maff や Egr1 を発現し、積極的に脱分化が助長されると考えられた。 

またポドサイトに濃縮して発現する転写因子 Dach1 は、傷害とともに発現が減弱し、正常なポドサイトの

維持に不可欠な転写因子と推定された。 

3. Foxc1/Foxc2 の機能 

Foxc1 と Foxc2 は、尿管芽の発芽位置の決定や糸球体の発生に重要である。生後においては、Foxc1/Foxc2

の発現はポドサイトに限定されるが、その機能は十分にはわかっていなかった。我々は、Foxc1 /Foxc2 のダ

ブルコンディショナルノックアウトマウスを作製し、生後 8 週において全身性にノックアウトを誘導した。

その結果、ポドサイト傷害と、蛋白尿と糸球体硬化が発症した。ポドサイト傷害の程度は、Foxc1/Foxc2 のコ

ピー数に依存的であり、Foxc2 の方がポドサイトの維持に重要であった。培養ポドサイトにおける遺伝子発

現を、Foxc1 /Foxc2 ノックアウト群と対照群で網羅的に解析し、Nphs2、Cxcl12、Clic5 等ポドサイトの機能発

現に重要な遺伝子の発現がFoxc1/2によって維持されていることを明ら

かにした。 

4.ポドサイト傷害による腎内 angiotensin II の増加の機序と意義 

ポドサイト傷害後に、腎臓内 angiotensin II が増加する。我々は、近

位尿細管特異的 megalin ノックアウトマウスを利用して、尿細管腔へ漏

出した肝臓由来の angiotensinogen が megalin 依存的に再吸収される事が

腎臓内 angiotensin II の産生に必須である事を示した。また産生された

angiotensin II が NHE3 と ENaC の活性化を介してネフローゼ時の NaCl

貯留に関与している可能性を示された（図 2）。 

5.ポドサイト傷害伝搬を再現するモデルの作製と解析 

約 50%のポドサイトが hCD25 を発現し、hCD25 特異的イムノトキシン LMB2 により傷害され、残りのポ

ドサイトが hCD25 を発現しないモザイクマウスを作成した。前者は tdTomato により、後者は EGFP により標

識され、FACS により採取が可能である。モザイクマウス

に LMB2 を投与後、hCD25 発現ポドサイトのみならず、

非発現ポドサイトも二次的に傷害され、全節性糸球体硬

化症を示した。傷害前後の２種類のポドサイトを採取し、

RNA 解析を行った。間接的傷害ポドサイトには、炎症類

似の反応がおこり、エピゲノム変化が関与している可能 
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性が考えられた。Angiotensin II 阻害薬により、糸球体傷害は顕著に軽減された。（投稿準備中） 

6. ポドサイト傷害を再現する in vitro オルガノイドモデルの作製 

ポドサイトにイムノトキシン LMB2 の受容体

hCD25 を発現させた NEP25 マウスと、HA タグがポ

ドサイト特異的にリボゾーム蛋白に付加される

Ribotag マウスから、Nephron progenitor cells (NPC)を

樹立し、腎オルガノイドを作成し、in vitro でポドサ

イト傷害を再現する事を試みた。胎生 12.5 日の

NEP25/Ribotag マ ウ ス 腎 か ら culture-dependent 

purification (CDP)法により NPC を樹立した。NPC 集塊を FGF2 と CHIR99021 で一過性に刺激後、8 日間培養

し腎オルガノイドを作製した。抗 HA 抗体の免疫沈降でポドサイトのポリゾームを回収し、RT-qPCR により

解析した。腎オルガノイドに糸球体や尿細管様構造が構築され、免疫染色により前者に nephrin、WT1、hCD25、

HA の、後者に LTL の発現を確認した。オルガノイドに LMB2 を添加する事により、ポドサイトマーカーで

ある WT1 染色が消失し、Wt1, nephin mRNA の減少、Cxcl1, Epha8 mRNA の増加が認められた。したがって、

選択的ポドサイト障害を誘導可能な腎オルガノイドを確立し、in vivo の現象の一部を再現する事ができた。

（研究継続中） 

7. ポドサイトの細胞死の特徴 

培養ポドサイトにおける apoptosis の誘導は広く報告されているが、in vivo でポドサイトの apoptosis を観

察する事は極めてまれである。この乖離は、長年無視されてきたが、その疑問を解明すべく hCD25 特異的イ

ムノトキシン LMB2 によるポドサイト傷害を in vitro と in vivo で解析した。hCD25 発現 plasmid を導入した初

代培養ポドサイト、LMB2 1000pM を添加したところ、20 時間後に 57%の細胞で細胞膜の破綻が観察された

が、上清中の LDH 活性は上昇しなかった。caspase3 阻害薬は EGFP の消失を 38.2％抑制したが、caspase1 阻

害薬は効果なかった。上清中に浮遊細胞や細胞残骸が存在していた。 

hCD25 をポドサイトに発現する NEP25 マウスに LMB2 を投与し、7 日後において、41.8%の糸球体で

caspase3 が活性化したポドサイトが存在したが、TUNEL 陽性ポドサイトは存在しなかった。尿には重量 1 mg

あたり 2.6 個のポドサイトが存在し、そのうち 39.1％に caspase3 の活性化が、21.7％に TUNEL 染色が認めら

れた。 

これらの事から、LMB2 は caspase3 依存的細胞死を誘導するが、TUNEL が陽性になる前に脱落し、典型

的な apoptosis 像を呈さない事が示唆された。（研究継続中） 

 

【考察および今後の展望】 

プロジェクト開始時には中核と想定していた計画 1（硬化糸球体のコラーゲン）に関しては、当初の仮説

とは異なり、硬化糸球体において Col1a2 mRNA は低下するものの、Col1a2 蛋白産物は顕著に増加している

事が、質量分析により明らかになった。しかしながら、同時にコラーゲンに必須の glycine 合成の律速酵素で

ある PHDGH が顕著に増加している事が判明した。PHDGH の阻害により肺線維症が軽減できる事が報告され

ているので、今後は PHDGH による糸球体コラーゲン蓄積が制御可能かどうかを検証していく。また、上記

計画 2、5 から糸球体硬化症の進展に大きな影響を与える可能性のある個別の遺伝子の機能を検証中である。

それに加えて上記６を完成させて、in vitro でポドサイト傷害を再現できる系の確立をすすめてゆきたい。 
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＜図の説明＞ 

図１．硬化糸球体における１型コラーゲン蛋白と PHDGH の増加 

 質量分析により、硬化糸球体では、α1(I)、α2(I)蛋白がともに増加している事が判明した。また、コラー

ゲンの主たる構成アミノ酸の glycine 合成の律速酵素である PHGDH が顕著に増加していた。 

図２．ポドサイト傷害時の腎内 angiotensin II  

ポドサイト傷害時に、濾過バリアの破綻により、肝臓由来の血漿中 angiotensinogen が多量に尿細管腔に漏

出する。それは近位尿細管に megalin 依存性に再吸収され、angiotensin II に変換される。Angiotensin II は、

NHE3 や ENaC の活性化を行い、NaCl の再吸収を促進し、浮腫の形成の原因となる。 

図３．モザイクマウスに認められた間接的ポドサイト傷害  

EGFP 染色（中）陽性の細胞（矢印）は、イムノトキシン LMB2 の受容体を持たないが、LMB2 投与後に、

隣接切片のポドサイト蛋白 nephrin 染色（左）が減弱し、またポドサイト傷害マーカーである desmin 染色（右）

が陽性であり、間接的傷害が示されている。 

図 4. 腎オルガノイドで再現されたポドサイト傷害 

正常腎オルガノイド（左）は、ポドサイト蛋白である WT1(赤)と尿細管マーカーである LTL（緑）を発現

している。LMB2 で選択的ポドサイト傷害を起こしたオルガノイド（右）では、WT1 のみ消失し、LTL は保

存されている。 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31352823-podocyte-injury-augments-intrarenal-angiotensin-ii-generation-and-sodium-retention-in-a-megalin-dependent-manner/?from_term=matsusaka+T+Koizumi&from_filter=simsearch3.fft&from_pos=1#affiliation-3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31352823-podocyte-injury-augments-intrarenal-angiotensin-ii-generation-and-sodium-retention-in-a-megalin-dependent-manner/?from_term=matsusaka+T+Koizumi&from_filter=simsearch3.fft&from_pos=1#affiliation-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31352823-podocyte-injury-augments-intrarenal-angiotensin-ii-generation-and-sodium-retention-in-a-megalin-dependent-manner/?from_term=matsusaka+T+Koizumi&from_filter=simsearch3.fft&from_pos=1#affiliation-7
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【研究の背景と目的】 

慢性腎臓病は、何らかの腎障害が３ヶ月以上持続する状態で、末期腎不全や心血管イベントの高いリスク

に関連している。慢性腎臓病の患者は、日本人の成人人口の約１３％を占め、その原因としては、高齢化の

進行に伴い、糸球体腎炎だけでなく、糖尿病、高血圧などの生活習慣病が重要視されている。慢性腎臓病の

進行の進行には、各病態に共通する糸球体の硬化や間質の線維化による進展を予防することが極めて重要で

あり、その解決のための新しい方法論が求められている。 

末期腎不全に至った患者には、血液透析などの腎代替療法が必要となる。我が国ではすでに慢性透析患者

が３０万人以上に達しており、医療費の増大が大きな問題である。さらに、彼らは慢性腎臓病の病態や長期

の腎代替療法にともなう様々な関連病態を抱えており、その解決が患者の社会復帰にも影響を与える QOLの

改善に極めて重要である。 

以上を踏まえ、当プロジェクトでは、以下に詳述する３つのテーマを中心に研究を進めた。 

 

（１） 慢性腎臓病の進行機序を解明するための実験手法として、臓器透明化により３次元構造を可視化し、

その機能障害を解析する。その例として、虚血再灌流後の交感神経系の変化を検討した。東京大学と

の共同研究として行う。 

（２） 腹膜透析は、腎代替療法の一つであるが、腹膜機能の低下、腸管と一体化した被嚢性硬化腹膜炎など

によって長期の透析が不可能になることも多い。我々は、動物モデルを用いて、腹膜透析を行うこと

によって局所に生ずるカルボニルストレスが、これらの根本にある腹膜の線維化の機序の一つである

ことを解明してきた。これに対する、治療法を開発するために、腹膜透析で治療している 腎

不全ラットにカルボニルスカベンジャーであるピリドキサミンを経口投与し、その腹膜線維化予防効

果を検討する。 

（３） 長期透析患者には、骨・ミネラル代謝異常は必発であり、異常が続くことで、血管石灰化をきたし心

血管イベントリスクを上げるだけでなく、骨折を起こし QOLの低下につながる。骨折は骨密度の低下

によるものと考えられていたが、それとは別に、骨質の劣化も大きな役割を果たすことが明らかにな

ってきている。我々は、腎不全状態の低回転骨モデルラットを用いて、骨質の劣化の分子レベルでの

解析を行ってきたが、この研究では、高回転骨病変も合わせて解析し、腎不全で潜在する異常を明ら

かにする。 
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【研究の成果】 

（１） 腎不全における骨質劣化の分子機構 

二次性副甲状腺機能亢進症による高回転骨を呈する部分腎摘による腎不全ラットならびに、副甲状腺

摘出を行い副甲状腺機能低下症による低回転骨と呈する腎不全ラットを作成し、脛骨を摘出して解析し

た。また、高リン負荷もしくは副甲状腺摘出を行なった、腎機能正常ラットをコントロールとした。 

まず、力学的特性を検討したところ、高回転か低回転かに関わらず、腎不全ラットの骨は正常ラット

の骨と比較して脆弱性を呈した（図 1）。我々はさらに、ラマン分光法などを用いて、骨の化学特性も解

析したところ、骨回転に関係なく、腎不全ラットの骨では、ペントシジンによるコラーゲンの非生理的

架橋が増えるとともに、結晶度の低下、アパタイト配向性の乱れが見られた（図 2）。 

（２） 経口ビリドキサミンによる腹膜線維化の抑制 

部分腎摘によって作成した腎不全ラットを３週間グルコース由来のカルボニルストレスとなる

methylglyoxalを加えた液で腹膜透析を行なった。これに対してカルボニルストレススカベンジャーで

あるピリドキサミンを経口投与したところ、腹膜透析液中にも十分達することがわかったため、腹膜の

解析をさらに行なった。ピリドキサミンによる治療は、腸間膜における血管やリンパ管の増加を抑制し

たが（図 3）、腹膜の肥厚には有効に作用しなかった。 

（３） 臓器透明化による３次元構造解析 

CUBIC 法による臓器透明化（図 3）と３次元免疫染色により、腎臓内部の交感神経が動脈周囲を取り巻

くように走行していることを可視化した。さらに、同手法を用いて、虚血再灌流障害後の腎臓では交感

神経の機能異常が生じ、それが長期に遷延していることを示した。 

  

【考察および今後の展望】 

（１） 腎不全における骨の脆弱性は、骨回転に依存する部分だけでなく、コラーゲン架橋、結晶度、ハイド

ロキシアパタイトの配向性の異常などにも起因することが初めて詳細に証明された（発表論文１）。

このことは、骨回転を調節する治療以外に、尿毒症物質の蓄積を防ぐなど、全く別の予防が必要なこ

とを意味するため、今後検討を要する。 

（２） 実臨床を考え、経口のピリドキサミン投与により、透析液にその他に起因するカルボニルストレスを

消去して、腹膜の線維化を防ぐという試みは、一部改善したが、十分な効果をあげることができなか

った（発表論文２）。今後さらに、新しいカルボニルストレス消去薬の開発が待たれる。 

（３） 腎臓の透明化により、その病態における異常を、３次元に捉えることが可能となった（発表論文３）。

この技術の応用による、新しい研究、開発が期待される。 
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図１．脛骨の力学的特性 

 骨回転の状態に関わらず、腎不全動物では、骨の脆弱性が見られた。（発表論文１より） 

 

 

 

 

図２．腎不全における骨質劣化 

腎不全の骨では、非生理的コラーゲン架橋の増加、結晶度の異常、ハイドロキシアパタイトの配向性の 

異常が脆弱性に貢献している。（発表論文１より） 
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図３．腸間膜における血管、リンパ管の増生 

腹膜透析を持続することにより腸間膜の血管ならびリンパ管の増生が生ずるが、経口のピリドキサミン

投与により、改善がみられる。しかし、コラーゲンの蓄積には効果が十分ではない。（発表論文２より） 

 

 

 

図 4. 腎臓の透明化 

臓器内部のタンパク質の抗原性を維持しながら透明 NI することにより、臓器を薄切せずに内部構造が観

察可能となる（発表論文３より）。 
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プロジェクト 1 クローン病における腸管線維性狭窄と腸内細菌の分子機構 

 

プロジェクトリーダー：穂積 勝人（医学部生体防御学・教授） 

プロジェクトメンバー： 

今井 仁（医学部消化器内科学・助教） 

 

【研究の背景と目的】 

炎症性腸疾患(IBD)は、主にクローン病と潰瘍性大腸炎の２つの難病指定疾患を示し、先進国を中心に患者

数は増加の一途を辿っており、本邦も例外ではない。特に、クローン病は潰瘍性大腸炎と比較して全層性炎

症を繰り返すことで線維性変化を伴い、約 40%の患者に腸管合併症として線維性の狭窄をきたすことが臨床

的に大きな問題となっている。その治療には、内視鏡的拡張術あるいは外科手術のみが適応となっている。

しかし、拡張術は圧負荷による消化管穿孔が、繰り返される手術は短腸症候群や腹腔内癒着が、それぞれ生

じるリスクがある。一方、非侵襲的な分子的抗線維化治療はいまだ困難である。近年、新規治療手段として

抗 TNFα抗体がクローン病治療の中心となったが、導入前後での線維性合併症を中心とした手術率には大きな

変化がなかったことから、線維性合併症に対する安全な新規治療戦略の確立が望まれている。  

近年、IBDの発症や進展に腸内細菌叢が重要な役割を持つことが数多く報告されている。IBD 患者において

は、腸内細菌叢の乱れ（dysbiosis）が生じ、結果として、潜在的な病原性を有する共生菌（病原性共生菌、

pathobiont）が相対的に増加し、腸管の保護に寄与する共生菌が減少する。特にクローン病については、接

着性侵入性大腸菌（adherent-invasive E. coli、AIEC）と呼ばれる病原性共生菌が、患者回腸末端部に高頻

度に検出されることが知られている。これまで、AIECのマウスへの感染はきわめて微弱な炎症を惹起するの

みであるが、その存在が、実験的腸炎モデル（DSS 誘導、サルモネラ感染）を悪化させることが示され、炎

症性腸疾患の増悪因子と考えられている。しかし、クローン病の QOL を低下させる腸管線維化と AIEC感染の

関係はいまだに明らかではなく、今回、AIEC の病原性の詳細とともに、宿主の線維化への影響を検討した。 

 

【研究の成果】 

(1)  ヒトクローン病由来のAIEC（LF82）を先行感染させた群に持続炎症を起こすSalmonella感染を追加

で行うと、control群、Salmonella（ST）単感染群、および非AIECの大腸菌（HS）を先行投与させた群

に比して著明な腸管線維化の増悪を認めた (図1a-b)。 

(2) さらに、そのメカニズムとして臓器線維化との関わりで近年報告されているIL-33/ST2シグナルに注目

し、同モデルではST2、IL-33が上昇しており、また、抗ST2抗体にて線維化が抑制されることから、同

シグナルの関与を示した（図1c-d）。 

(3) 腸管のどの細胞が最もST2発現をしているのかを検討した結果、腸管上皮細胞においてAIEC（LF82）と

の共培養でST2の発現が上昇することをin vitroで示した。 

(4) AIEC（LF82）の菌成分のうち、ST2発現に寄与するのはflagellinであることをLF82のflagellin変異株

（ΔFliC）を用いてin vitroおよびin vivoで示した（図1e）。 

 

 以上より、我々は、CD 特有の腸内細菌である AIEC が IL-33/ST2 シグナルを通して、腸管線維化に寄与す

る可能性を見出した（Mucosal Immunology, 2019）。 
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【考察および今後の展望】 

腸管線維化のメカニズムとして

腸内細菌と宿主との関連応答がは

じめて示された。この結果を踏ま

え、 

① 実際に腸管狭窄を有する症

例の回腸末端より頻度高く

AIECが検出されるのか？と

いう臨床研究への発展 

② AIEC に対する除菌治療や

AIECの抗原特異的治療、ま

たは、IL-33/ST2 シグナル

制御による新規の抗線維化

治療の開発の可能性 

などが今後の展望として考えら

れる。また、この研究を通し、他臓器の線維性疾患おいても、外来抗原に対する免疫応答が背景に存在す

る可能性が検討されることが期待できればと考えられる。 

 

＜図の説明＞ 

図1 (a,b) コラーゲン染色(シリウスレッド)とコラーゲン定量にて、LF82とSalmonellaの共感染群で著明な

線維化を認めた。 

(c) qPCRでIl1rl1(ST2), IL-33の上昇を認めた。 

(d) 抗ST2抗体で同モデルの抗線維化効果を認めた。 

(e) LF82のFlagellin変異株で線維化は認めなかった。 

 

 

プロジェクト 2 

線溶系酵素活性を用いたクローン病における腸管線維性狭窄に対する治療の可能性 

 

プロジェクトリーダー：穂積 勝人（医学部生体防御学・教授） 

プロジェクトメンバー： 

今井 仁（医学部消化器内科学・助教） 

 

【研究の背景と目的】 

我々はこれまで、独自に改良したマウス慢性腸炎モデルを用いて、TGFβ依存的なコラーゲンの過剰産生に

よる腸管組織の線維化を観察可能な実験系を確立した。これを用いて、本学稲垣グループと共同で、IFNγシ

グナル伝達分子：YB-1とその抑制分子（PABP）の結合を阻害し、YB-1の核内移行を促すことでコラーゲン遺

伝子発現を抑制する新規化合物：HSc026（J Biol Chem 278:5166, 2003）の経口投与により、腸管線維化が 

 

 
図 1 クローン病における腸管線維性狭窄と腸内細菌の分子機構 
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抑制可能であることを示した（BBRC 468:554, 2015）。 

最近、本学宮田らによって作製された新規 PAI-1 抑制剤：TM5275は、TGFβ依存的に誘導される PAI-1の機

能抑制を介して、骨髄移植後の造血幹細胞の生着や血液細胞への分化を促進し、造血再生を亢進させること

が報告された（Stem Cells, 2014）。PAI-1は、tPAの抑制を介して、Plasmin/MMP 系を抑制し、MMP によるコ

ラーゲンの分解を阻害することで、種々の組織線維化を促すことが知られているが（J Cell Physiol, 2012）、

腸管線維化への寄与については明確ではない。そこで本研究では、マウス腸管線維化モデルに対する TM5275

投与の効果を調べることで、腸管線維化における PAI-1 の寄与について明らかにすることを目的とした。 

【研究の成果】 

GEO データベース（GES75214）を用いて、ヒトクローン病回腸末端組織における PAI-1の発現を評価した。

その結果、活動期のクローン病回腸末端では健常人、非活動期の患者に比して PAI-1 の上昇がみられた(図

2a)。さらに、BALB/c マウスに TNBSを 1 週ごとに繰り返し注腸することで、投与 5 週後から腸管組織での TGFβ

産生が上昇し、その後コラーゲンの蓄積が認められ、8-9 週後には慢性炎症とともに組織線維化が顕著に観

察される（BBRC, 2015）。今回、同モデルの腸管でも PAI-1 の発現は亢進していることが示された (図 2b)。 

そこで、TNBS 投与 6 週後より、TM5275を連日経口投与することで、PAI-1の線維化への寄与の検討を行った。

その結果、腸炎症状が緩和され（図 2c）、コラーゲンの蓄積も抑制された（図 2d）。これまで、PAI-1の抑制

により線溶系が亢進し、特に MMP-9 の活性化が抗線維化作用に重要であるとすでに他臓器の研究で報告され

ている（BBRC, 2012）．本実験でも、TM5275 投与マウスの腸管にて MMP-9 の発現が実際に亢進していること

を確認した（図 2e）。 

【考察および

今後の展望】 

PAI-1 抑制剤

の投与により、

TNBS誘導マウ

ス腸管線維化

モデルにおい

て、線維化の

抑制を認めた

ことから、このモデルにおいては、

TGFβ依存的コラーゲン産生の亢進

のみならず、PAI-1を介したコラー

ゲン分解系の抑制が関与する可能

性が示唆された（図 3）。現在、TM5275

は、造血再生を促す新規薬剤として

第 II 相試験に入っており、同薬剤

の適応拡大の可能性を考慮し、臨床

研究への展開が期待される。 

図 2 線溶系酵素活性を用いたクローン病における腸管線維性狭窄に対する治療の可能性 

図 3  PAI-1 抑制によるコラーゲン分解の促進機構 

activation/
increase
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＜図の説明＞ 

図 2．線溶系酵素活性を用いたクローン病における腸管線維性狭窄に対する治療の可能性 

（a） GEO データベース(GSE75214)を用いて、ヒトクローン病回腸末端において実際に活動期には有意に

PAI-1 が上昇していた。 

（b） TNBS注腸による腸管線維化モデルマウスの腸管においても、PAI-1 の発現が亢進していた。 

（c） PAI-1 阻害剤 TM5275を経口投与することで腸管線維化モデルマウスで抗線維化効果が示された。 

（d） コラーゲンアッセイ法でも実際に抗線維化効果が示された。 

（e） PAI-1 阻害による抗線維化効果の背景として、MMP-9の活性化が示された。 

図 3．PAI-1 抑制によるコラーゲン分解の促進機構 

TNBS投与により TGFβ産生が増加（太矢印）し、コラーゲン産生が促進（(+)）される。一方、TGFβにより PAI-1

が誘導されるが（(+)）、PAI-1 阻害剤の効果により、tPA/Plasmin/MMPs 系が亢進し、コラーゲン分解が

促進される。 
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造血幹細胞移植後非感染性肺合併症とレニン・アンギオテンシン系の解析 

 

プロジェクトリーダー：鬼塚 真仁（医学部内科学系・准教授） 

プロジェクトメンバー： 

原 隆二郎（医学部内科学系血液腫瘍内科・助教） 

 

【研究の背景と目的】 

移植後肺合併症は、造血幹細胞移植(HSCT)後合併症の中でも致死率が高く治療法が確立されていない。そ

の発症のメカニズムは不明であるが、病理組織学的には肺組織の繊維化が確認される。一方で肺線維症の発

症にレニン・アンギオテンシン(RA)系が関与することが報告された。我々は移植後肺合併症における RA系の

関与を確認するため、ACE 遺伝子多型を解析し、移植後肺合併症発症に関与していることを独立した２つの

集団で確認した。これらの結果は RA系が肺線維症の増悪因子であることを示唆する所見で有り、病態発症の

メカニズムに大きく関与することを示している。 

しかし、その後に米国 Fred Hutchinson Cancer Research Center（FHCRC）との共同研究でおこなった、

非血縁者間造血幹細胞移植症例における非感染性肺合併症発症の疾患関連遺伝子多型解析では、ACE 遺伝子

多型ではなく、Angiotensinogen をコードする AGT 遺伝子に複数の移植後非感染性肺合併症の発症リスクと

なる遺伝子多型を認めた。そして、これらの遺伝子多型は血中の Angiotensinogen が有意に低いことが判明

した（M Onizuka et al, 2013年米国造血細胞移植学会）。すなわち、発症リスクとなる遺伝子多型を有する

場合に、その症例では Angiotensinogen 血中濃度が低いこととなり、ACE 遺伝子多型解析と AT1 受容体拮抗

剤を使用したマウスモデルの研究から示された、「RA 系による肺の繊維化がリスク因子である」ことと明ら

かに逆の結果が生じている。 

そこで、われわれは Angiotensinogen 血中濃度が低値である場合に移植後肺合併症の発症率が有意に上昇

することについて、以下の疑問点を明らかにする。 

１） Angiotensinogenが低値である場合に肺組織における繊維化が、より促進されるか。 

Agt KO マウスおよび Angiotensinogen高発現マウスを用いた移植後肺合併症モデルを作成し、移植後の肺

組織の変化を、組織学的と分子生物学的手法により定量化する。 

２） Angiotensinogen が免疫担当細胞に影響し同種免疫反応を抑制する方向に作用する可能性はあるか。 

AT1 受容体を介した移植後肺繊維化との乖離が AT1 受容体を介さない Angiotensinogen の作用であること

を想定し、Angiotensinogen と造血幹細胞移植マウスモデルにおける GVHDとの関連を解析する。Agt KO マウ

スおよび Angiotensinogen 高発現マウスを用いた移植後肺合併症マウスモデルにおいて、肺組織の変化のみ

ならず、皮膚、消化管、肝臓といった GVHD 標的臓器の変化を組織学的に評価する。また、GVHD の指標とな

るサイトカイン、ケモカインを測定し、GVHD の指標としてフローサイトメトリーによりマウス T 細胞分画も

解析することにより Angiotensinogenが同種免疫反応に与える影響を解析する。 

３） ACE 阻害剤あるいは AT1 受容体拮抗剤により Angiotensinogen 低値である症例の移植後肺合併症は

防ぐことができるか。 

Agt KO マウスおよび Angiotensinogen 高発現マウスを用いた移植後肺合併症マウスモデルにおいて、AT1

受容体拮抗剤が肺病変に効果的であれば、Angiotensinogenの効果が AT1受容体を介していると考えられる。

また、効果が無い場合、免疫反応への作用も含めた別作用の存在を示唆する。さらに、ACE 阻害剤と AT1 受

容 
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体拮抗剤の違いが生じるかどうかを検討することにより、Angiotensinogen の移植後肺合併症および移植後

免疫反応における作用点を解明することが可能である。 

 

【研究の成果】 

 1) Angiotensinogen が低値である場合に肺組織における繊維化が、より促進されるか. 

Agt KO マウスに対する同種造血幹細胞移植後肺合併症発症モデルを使用した解析では、FHCRC における人

を対象としたデータと同じく、Agt が低値となるヘテロ KO のマウスで肺生理機能が低下することが判明し

した（図 1）。 

２）次に Angiotensinogen と免疫学的反応については、炎症性サイトカインが低値である傾向は認めたもの

の、有意な所見では無かった。しかしながら、同種造血幹細胞移植後肺合併症発症マウスモデルにおいて、

コントロールの同系移植とことなり、同種移植の設定では Angiotensinogen そのものの発現に組織毎の差が生

じることが明らかとなった。すなわち、肺以外の組織では同種移植後に Angiotensinogen 濃度は上昇し、肺に

おいてはコントロールよりも低下していることが判明した（図２）。 

３）最期に薬剤投与にて RA 系を阻害することにより、肺合併症の進行を抑制できるかどうかについて、解

析を行った。結果としては、AT1 阻害剤の投与は肺合併症を改善させる事が証明されたが、Angiotensinogen

低値である KO マウスあるは同様に低値であるヘテロ KO マウスと WT マウスにおいて改善する傾向に差は

生じなかった。 

 

 

 

図１．Agt KO マウスにおける肺生理機能検査 

  (Ａ) WT マウスに比較し、Agt ヘテロ KO マウス（Het）では肺組織全体コンプライアンス（Crs）が有意

に低下した。(Ｂ) 同様に Hetマウスではエランスタンスが有意に上昇し、(Ｃ) Hetマウスでは静肺    コ

ンプライアンスも有意な低下が認められた。 
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図２. 同種造血幹細胞移植マウスモデルにおける臓器別 Angiotensinogen 発現量 

   (Ａ, Ｃ, Ｄ) においては同種移植モデルにおいてコントロールよりも Angiotensinogen 発現量が増加

しているが、 (Ｂ ) 肺組織においては移植後 day7 および day14 のいずれにおいても顕著に

Angiotensinogenは低値であった。 

 

 

【考察および今後の展望】 

今回の解析には人における結果を十分に反映する結果であった。すなわち、Angiotensinogen 低値である

個体において、より、移植後肺合併症は強く発症することが動物実験モデルにおいても、確認される結果で

あった。しかし、そのメカニズムの背景に存在する、RA 系全体での肺線維症との関わりについて、説明の行

く結果が得られている訳ではない。 

すなわち、Angiotensinogen 低値である症例において、肺合併症がより悪化するのは、同種免疫反応を背

景にした炎症性サイトカインの産生を促すことにあるのでなはいかと仮説を立てたものの、Agt KO と WT に

おいて、肺合併症発症時期におけるサイトカインの差を見いだすことは出来なかった。 

よって、現時点で我々にとって究極の疑問点である、本来 RA系が肺の線維化に対しては増悪因子であるの

に対して、むしろ、Angiotensinogen 低値の症例・マウスにおいて肺機能がより悪化することについては、

依然としてそのメカニズムが完全に説明されていない。この点に関して、移植後肺合併症マウスモデルにお

ける、組織における Angiotensinogen 発現の差を評価したところ、血中、肝、消化管では、同種移植を行う

ことにより有意に Angiotensinogen が上昇するが、肺では逆に低下することを今回の一連の研究で発見して

いる。この点を考慮し我々は、Angiotensinogen の発現は組織によって大きな差があり、特に肺においては

他の 



- 60 - 
 

 

組織とは異なる動きを示す可能性を考えている。この点を解明することにより、RA 系を阻害する既存の薬剤

をどのように使用すれば、肺の線維化を防ぐことが出来ると考えている。 
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ター、pp.16-18, 2018 
210-16. 中川洋佑、深川雅史：腎疾患治療薬、福井次矢監修、小松康宏、渡邊裕司編集、

Pocket Drugs 2019、医学書院、pp.316-328, 2019 
210-17. 深川雅史：腎疾患 最近の動向,福井次矢，高木誠，小室一成総編集（深川雅史：腎

疾患責任編集），今日の治療指針 2019 年版，医学書院，pp.586-587, 2019 
210-18. 小泉賢洋，深川雅史：血液ガス分析の評価の進め方，高久史麿監修，黒川清，春日

雅人，北村聖編集，臨床検査データブック 2019-2020, 医学書院，pp.210-212,2019 
210-19. 小泉賢洋，深川雅史：血漿 HCO3 濃度，高久史麿監修，黒川清，春日雅人，北村聖

編集，臨床検査データブック 2019-2020, 医学書院，pp.212-214, 2019 
210-20. 小泉賢洋，深川雅史：動脈血 CO2 分圧，高久史麿監修，黒川清，春日雅人，北村

聖編集，臨床検査データブック 2019-2020, 医学書院，pp.214-216, 2019 
210-21. 小泉賢洋，深川雅史：動脈血 O2 分圧，高久史麿監修，黒川清，春日雅人，北村聖

編集，臨床検査データブック 2019-2020, 医学書院，pp.215-216, 2019 
210-22. 小泉賢洋，深川雅史：動脈血 pH，高久史麿監修，黒川清，春日雅人，北村聖編集，

臨床検査データブック 2019-2020, 医学書院，pp.216-217, 2019 
210-23. 深川雅史 編著：やさしい腎臓病患者のための骨・ミネラル代謝の自己管理〜保存

期・透析期から移植期まで〜 改訂３版、医薬ジャーナル社、2019 
210-24. 深川雅史 監修、豊田雅夫 編集：頼れる「かかりつけ薬剤師」になる！金芳堂、

2019 
210-25. 金井厳太、深川雅史：CKD-MBD,平田結喜緒監修、竹内靖博、杉本利嗣、成瀬光

栄編集、副甲状腺・骨代謝疾患診療マニュアル 改訂第２飯、診断と治療社、2019 
210-26. 中川洋佑、濱野直人、駒場大峰、深川雅史：副甲状腺、カルシウム、リン代謝の障

害、國分眞一朗、中山智祥 監訳 ハマー＆マクフィー 疾患の病態生理-臨床医学入門 

原書７版、pp.509-544、丸善出版、2019 
210-27. 深川雅史：腎の構造と機能 総論、部門編集 深川雅史、総編集 南学正臣：内科

学書 改訂第９販、pp.396、中山書店、2019 
210-28. 深川雅史：CKD-MBD 管理の進歩―日本発エボカルセトへの期待と展望―、秋葉

隆，秋澤忠男編，透析療法ネクスト XXVI, pp.113-116, 医学図書出版，2019 
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210-29. 中川洋佑、深川雅史：腎疾患治療薬、福井次矢監修、小松康宏、渡邊裕司編集、

Pocket Drugs 2020、医学書院、pp.320-332, 2020 
210-30. 深川雅史：腎疾患 最近の動向,福井次矢，高木誠，小室一成総編集（深川雅史：腎

疾患責任編集），今日の治療指針 2020 年版，医学書院，pp.592-593, 2020 
 
（穂積勝人） 
211-1. Hozumi K. Notch ligands for lymphocyte development. Notch Signaling, Springer 

Nature Singapore Pte Ltd, pp. 2017 
 

 
＜学会発表＞ （シンポジウム等の主題発表ならびに招待講演から抜粋） 
＜テーマ１＞ 
 
【主題発表】 
 
（紙谷聡英） 

301-1. 紙谷 聡英、鶴谷 康太、近田 裕美．ヒト多能性幹細胞由来肝前駆細胞の誘導と性

状解析, シンポジウム１「肝再生の update」, 第 22 回肝細胞研究会, 2015 年 6 月 4 日、米

子 
 
（大塚正人） 

302-1. Ohtsuka M, Miura H and Sato M. GONAD. Workshop in 14th Transgenic Technology 
Meeting, 2017. 9.28 – 10. 1, Salt Lake City, UT 

302-2. Ohtsuka M, Sato M. GONAD. Workshop in Mouse Genome Engineering in EMBO 
Practical Course, July 17-18, 2017, Dresden, Germany 

302-3. Ohtsuka M， i-GONAD: A method for genome editing rodents without ex vivo 
handling of embryos. New Frontiers in CRISPR-based Gene Editing (Part of the 25th 
International Molecular Medicine Tri-Conference), San Francisco, CA, February 15-16, 
2018 

302-4. 大塚正人．胚の体外操作を要しないゲノム編集動物作製法 GONAD の開発と応用. 
R-GUT2018 シンポジウム/応用動物科学セミナー「発生工学・ゲノム編集による遺伝子組

換え動物作出と栄養学研究への応用」、2018 年 11 月 9 日、東京大学 
302-5. Ohtsuka M， i-GONAD: a simple method to generate genome-edited mice without ex 

vivo handling of embryos. Workshop in 15th Transgenic Technology Meeting, 2019. 4.12, 
Kobe RIKEN 

302-6. 大塚正人．胚操作を要せずにゲノム編集動物を作製可能な新手法「GONAD」の開発

と応用. 第 60 回日本生化学中国・四国支部例会. シンポジウム 2019 年 5 月 17 日、山

口大学 
302-7. Ohtsuka M, i-GONAD: ex vivo manipulation-free method to create genome-edited 

animals. Workshop in Mouse Genome Engineering in EMBO Practical Course, September 
2, 2019, Dresden, Germany 

302-8. 大塚正人．自分で作るゲノム編集動物. 日本遺伝学会第 91 回大会、2019 年 9 月 11 
日、福井大学 

302-9. 大塚正人．マウス i-GONAD 法の開発と最適化、および今後の課題. 第 42 回日本分
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子生物学会年会 フォーラム 胚の培養や移植いらずのゲノム編集動物作製法 i-GONAD
の現状と将来. 第 42 回日本分子生物学会年会. 2019 年 12 月 5 日、福岡 

 
（浅野浩一郎） 

303-1. 浅野浩一郎．重症喘息のバイオマーカーと個別化医療．シンポジウム「個別化治療に

向けた呼吸器疾患バイオマーカーの現状と未来」、第55回日本呼吸器学会学術講演

会、2015年4月17日、大阪 
303-2. Asano K. Symposium. Clinical phenotypes and molecular mechanisms of severe 

asthma. XXIV World Allergy Congress. 2015. 10. 1, Seoul, Korea 
303-3. Asano K. Invited lecture. Clinical phenotypes and molecular mechanisms of severe 

asthma. 121st Spring Congress of Korean Academy of Tuberculosis and Respiratory 
Diseases. 2016. 4. 16, Seoul, Korea 

303-4. Asano K. Severe asthma: Lessons learned from global studies. Joint ATS/ERS/JRS 
symposium on severe asthma, American Thoracic Society International Conference, 2016. 
5. 15, San Francisco, CA 

303-5. Asano K. Asthma-COPD overlap syndrome. EAACI symposium: Key updates and 
emerging trends, Joint Congress of Asia Pacific Association of Allergy, Asthma, and 
Clinical Immunology (APAAACI) and Asia Pacific Association of Pediatric Allergy, 
Respirology, and Immunology (APAPARI) 2016, 2016. 10. 18, Kuala Lumpur, Malaysia 

303-6. 浅野浩一郎．経皮感作と喘息．シンポジウム「バリア機能とアレルギー」、第3回日本ア

レルギー学会総合アレルギー講習会、2016年12月、横浜 
303-7. 浅野浩一郎．特別講演 真菌と気道アレルギー 第57回日本呼吸器学会学術講演

会、2017年4月、東京 
303-8 Asano K. Clinical characteristics of allergic bronchopulmonary mycosis/aspergillosis 

in Japan. East Asia Allergy Symposium 2017, 2017. 6. 16, Tokyo 
303-9 浅野浩一郎．病態生理の最新の知見 シンポジウム「成人喘息の基本知識から最新

情報まで」、第4回総合アレルギー講習会、2017年12月、横浜 
303-10  浅野浩一郎．２型炎症反応関連分子・脂質メディエータの標的薬 シンポジウム「ア

レルギー疾患の治療薬最前線」 第4回総合アレルギー講習会、2017年12月、横浜 
303-11  小熊 剛、浅野浩一郎．アレルギー性気管支肺真菌症（ABPM）の臨床 〜全国調

査の結果を踏まえて〜 シンポジウム「アレルギー性気管支肺真菌症」 第37回日本画像

医学会、2018年2月、東京 
 
（住吉秀明） 

304-1. 住吉秀明、柳川享世、稲垣 豊．肝前駆細胞の動員・増殖を促す新規分子を用いた

線維肝に対する再生治療戦略．ワークショップ２「臨床応用を見据えた肝再生医学・線維

化研究の新展開」、第102回日本消化器病学会総会、2016年4月22日、東京 
304-2. 住吉秀明、稲垣 豊．ミズクラゲ由来コラーゲンを用いた、優れた皮膚再生をもたらす

人工真皮の開発．シンポジウム「真皮マトリックスへの多面的アプローチによる病態解

明」、第48回日本結合組織学会学術大会、2016年6月24日、長崎 
304-3. 住吉秀明、中尾祥絵、柳川享世、中野泰博、岡村陽介、川口 章、遠藤 整、稲垣 

豊. ミズクラゲ成分の表皮角化細胞に対する生物学的効果の検証．シンポジウム1「バイ

オマテリアルとしてのコラーゲン」、第51回日本結合組織学会学術大会、2019年5月31
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日、東京 
 
【招待講演】 

 

（紙谷聡英） 

401-1. 紙谷 聡英．ヒト iPS 細胞を用いた疾患モデル作製とその評価．技術協会セミナー「疾

患特異的 iPS 細胞の作製・分化誘導法と創薬応用」、2015 年 6 月 12 日、東京 
401-2. 紙谷聡英．肝発生過程の解析および再生医学への応用．長崎大学医歯薬学総合研

究科・大学院セミナー、2017 年 1 月 12 日、長崎 
401-3. 紙谷聡英．ヒト多能性幹細胞を用いた肝臓疾患の新規治療・解析系の構築．国立成

育医療研究センターセミナー、2017 年 8 月 16 日、東京 
 
（大塚正人） 

402-1. Ohtsuka M. Development of novel mouse genome engineering tools: GONAD and 
Easy (Isi)-CRISPR, Seminarin Centre de Recherche –Institut Curie, 2016. 3.25. Orsay, 
France 

402-2. 大塚正人、高橋 剛、三浦 浩美、和田 健太、佐藤 正宏. GONAD 法：採卵、顕微注

入、胚移植のステップが不要なゲノム編集マウス作製法. 第 39 回日本分子生物学会年

会（BMB2016）、2016 年 11 月 30 日－12 月 2 日、横浜 
402-3. Ohtsuka M. Generation of knockdown mice using PITT and Easi-CRISPR. 

MicroRNAs/Noncoding & Genome Engineering/Editing and Europe-2016, Peterhouse 
University of Cambridge, 2016.11.1-2, Cambridge, UK 

402-4. 大塚正人．GONAD 法：ex vivo 胚操作を要しないゲノム編集動物作製法. SKIP × 幹
細胞若手の会 Symposium 2016 - Integrative Stem Cell Biology for Regenerative 
Medicine -、2016 年 9 月 30 日、東京 

402-5. 大塚正人．GONAD: ex vivo胚操作を要しないゲノム編集マウス作製手法．第 40回日

本分子生物学会年会 ランチョンセミナー、2017 年 12 月 7 日、神戸 
402-6. Ohtsuka M. GONAD; a novel genome engineering method. Scientific Talk in the 

TT2017 Workshop, 2017. 9.29, Salt Lake City, UT 
402-7. 大塚正人．新規ゲノム編集マウス作製法：Easi-CRISPR 法と GONAD 法．理研 BRC

セミナー、2017 年 9 月 8 日、つくば 
402-8. 大塚正人．新規ゲノム編集マウス作製法：Easi-CRISPR と GONAD．国立成育医療セ

ンター研究所特別セミナー、２０１７年８月２４日、東京 
402-9. 大塚正人．遺伝子改変マウス作製の簡便化を実現する新しい手法 : GONAD

（Genome-editing via Oviductal Nucleic Acids Delivery）法．徳島大学「ゲノム編集事業」

キックオフシンポジウム 「ゲノム編集によって人類の様々な問題の解決」、２０１７年８月２

日、徳島 
402-10. Ohtsuka M. GONAD: a simple method to generate genome-edited mice without ex 

vivo handling of embryos. Scientific Talk in Mouse genome engineering in EMBO 
Practical Course, 2017. 7.17, Dresden, Germany 

402-11. 大塚正人．新規遺伝子改変マウス作製方法：PITT, Easi-CRISPR, GONAD. 2017 年

11 月 12 日、第３回川島カンファレンス、内藤記念くすり博物館、岐阜県各務原市 
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402-12. 大塚正人．新規ゲノム編集動物作製法：Easi-CRISPR 法と GONAD 法. 2017 年 12
月 27 日、東北大学 

402-13. 大塚正人．ex vivo 胚操作が不要なゲノム編集動物作製法「GONAD」の開発とラット

への応用を目指して. 2018 年 1 月 22 日、第 11 回ラットリソースリサーチ研究会、京都大

学 
402-14. Ohtsuka M. Easi-CRISPR and GONAD: novel animal genome engineering tools. PBS 

Seminar, University of Georgia, College of Pharmacy, September 12, 2018 
402-15. 大塚正人．ex vivo 胚操作が不要なゲノム編集動物作製法「GONAD」の開発と応用.   

2019 年 1 月 10 日、奈良県立医科大学 
402-16. 大塚正人．胚の体外操作を必要としないゲノム編集動物作製法：i-GONAD. 2019

年 1 月 21 日、第 13 回 実験動物センター・リサーチコアセンタージョイントセミナー、東京

医科歯科大学 
402-17. 大塚正人．遺伝子操作技術の現状と未来展望. 2019 年 1 月 28 日、中部大学、生命

健康科学研究所、ライフサイエンスセミナー 
402-18. 大塚正人．体外での胚操作がいらないゲノム編集動物作製法 i-GONAD の最適化. 

第 66 回日本実験動物学会総会. ランチョンセミナー、2019 年 5 月 16 日、博多 
402-19. 大塚正人．自分で作るゲノム編集マウス. ゲノム編集ミーティング「新しいゲノム編集

技術によるヒト疾患モデルマウスの効率的作製」. 2019 年 7 月 12 日、明治大学 
402-20. 大塚正人．i-GONAD：胚の体外操作を要しないゲノム編集動物作製法. ヒト疾患モ

デル研究センター／生命医科学研究所合同セミナー. 2019 年 7月 16 日、東京理科大学 
402-21. 大塚正人．i-GONAD : 胚培養や移植いらずのゲノム編集動物作製法. 神戸大学

「実験動物に感謝する集い」. 2019 年 9 月 27 日、神戸大学 
402-22. 大塚正人．i-GONAD：体外での胚操作を要しないゲノム編集動物作製法. 基礎生

物学研究所 新規モデル生物開発センター トレーニングコース 『新規モデル生物のマ

イクロインジェクション技術講習会』 2020 年 1 月 17 日、基礎生物学研究所 
 
（浅野浩一郎） 

403-1. 浅野浩一郎．教育セミナー 喘息における吸入ステロイド治療 －ピットフォールと限

界－ 第109回臨床呼吸生理研究会学術集会、2015年6月、東京 
403-2. 浅野浩一郎．気道過敏性．第55回臨床呼吸機能講習会、日本呼吸器学会、2015年8

月、福岡 
403-3. 浅野浩一郎．ランチョンセミナー 重症喘息とは何か？～定義、病型、治療戦略～ 

第55回臨床呼吸機能講習会、日本呼吸器学会、2015年8月、福岡 
403-4. 浅野浩一郎．真菌に対する気道の生体応答～アレルギー性気管支肺アスペルギル

ス症との関連～ 第79回東海呼吸器感染症研究会、2015年9月、名古屋 
403-5. 浅野浩一郎．重症喘息の病型と免疫病態．Saitama Allergy Workshop 第5回学術講

演会、2015年10月、川越 
403-6. 浅野浩一郎．気管支喘息診療の進歩．神奈川内科医学会 第40回臨床医学研修講

座、2015年10月、平塚 
403-7. 浅野浩一郎．重症喘息と関連病態について．第30回山口県呼吸器セミナー、2015年

11月、山口 
403-8. 浅野浩一郎．呼吸機能検査はいつ、どう使うのか？ 第260回神奈川県肺癌・呼吸器
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研究会、2015年11月、横浜 
403-9. 浅野浩一郎．気管支喘息の新規バイオマーカー ペリオスチン．第12回呼吸器バイ

オマーカー研究会、2015年11月、東京 
403-10. 浅野浩一郎．重症喘息の病型と免疫病態．第18回北関東内科セミナー、2016年2

月、前橋 
403-11. 浅野浩一郎．教育講演 スキンケアと喘息．第115回日本皮膚科学会総会、2016年6

月、京都 
403-12. 浅野浩一郎．重症喘息の最新治療．日本内科学会関東支部第54回生涯教育講演

会、2016年7月、東京 
403-13. 浅野浩一郎．気道過敏性．第56回臨床呼吸機能講習会、日本呼吸器学会、2016年

8月、岡山 
403-14. 浅野浩一郎．COPDの治療と管理．東京都健康づくり推進指導者育成研修会、2016

年11月、東京 
403-15. 浅野浩一郎．特別講演 真菌と気道アレルギー．第57回日本呼吸器学会学術講演

会、2017年4月23日、東京  
403-16. 浅野浩一郎．教育講演 重症喘息と診断する前に〜新しい定義と病型分類〜．平

成30年度日本内科学会生涯教育講演会、2018年6月、大阪 
403-17. 浅野浩一郎．教育講演 環境真菌とアレルギー性気道疾患．日本職業・環境アレル

ギー学会、2018年7月、横浜 
403-18. 浅野浩一郎．教育講演 重症喘息の病型と病態．第32回日本臨床内科医学会、

2018年8月、横浜 
403-19. 浅野浩一郎．教育講演 重症喘息の病型と病態．第110回ACCP日本部会定期教

育講演会、2018年10月、東京 
403-20. 浅野浩一郎．教育講演 重症喘息と診断する前に〜新しい定義と病型分類〜．平

成30年度日本内科学会生涯教育講演会、2018年11月、大阪 
403-21. 浅野浩一郎．教育講演 重症喘息の診断と治療．第60回日本内科学会北海道支部

生涯教育講演会、2018年11月、札幌 
403-22. 浅野浩一郎 教育講演 アレルギー性気管支肺真菌症を正しく診断するために 第

59回日本呼吸器学会学術講演会、2019年4月、東京 
 
（住吉秀明） 

404-1. 住吉秀明．肝臓の健康とコラーゲンについて. 第52回日本ペプチド学会、ペプチド討

論会、市民フォーラム. 2015. 11.15. 平塚 
404-2. 住吉秀明．ミズクラゲコラーゲンを用いた新しい創傷治癒促進薬の研究開発. 生細胞

研究グローバルトレンドセミナー2017. 2017.8.24. 東京 
 
＜テーマ２＞ 
 
【主題発表】 
 
（稲垣 豊） 

305-1. 稲垣 豊、住吉秀明、三上健一郎．Notch/Jagged-1 シグナルを介した肝線維化と再

生・発癌の病態連繋．ワークショップ９｢肝線維化研究の進歩｣、第 51 回日本肝臓学会総
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会、2015 年 5 月 22 日、熊本 
305-2. 稲垣 豊、住吉秀明．肝線維化と再生の病態連繋．レビュー１「肝線維化研究のカッテ

ィングエッジ」、第 22 回肝細胞研究会、2015 年 6 月 4 日、米子 
305-3. 稲垣 豊．骨髄と肝臓の連関からみた炎症・線維化と再生の病態連繋．シンポジウム６

「臓器線維化制御の戦略と臨床応用」、第 37 回日本炎症・再生医学会、2016 年 6 月 16
日、京都 

305-4. 稲垣 豊、住吉秀明．臓器線維症の病態解明に立脚した新たな診断・治療法の開発

に向けた拠点形成．ワークショップ「マトリックスコネクション 2016」、第 48 回日本結合組織

学会学術大会、2016 年 6 月 25 日、長崎 
305-5. 稲垣 豊．ミトコンドリア酸化ストレスと高脂肪・高カロリー食摂取による肝線維化の進展

機構．ワークショップ１「過栄養に対する肝臓代謝リモデリング（肝臓の内的応答）」、第 3
回肝臓と糖尿病・代謝研究会、2016 年 7 月 16 日、金沢 

305-6. Inagaki Y. Pathophysiological interplay between fibrosis and regeneration of the liver. 
Liver Simposium-5 “Update on Liver Fibrosis”, Asian Pacific Digestive Week 2016, 
2016.11. 4, Kobe, Japan 

305-7. 稲垣 豊、柳川享世、住吉秀明．エクソソーム内包新規再生促進因子に着目した線維

肝に対する再生治療戦略．シンポジウム３「肝臓の再生：病態から治療へ」、 第 17 回日

本再生医療学会総会、2018 年 3 月 21 日、横浜 
305-8. 中野泰博、紙谷聡英、稲垣 豊：細胞リプログラミングによる活性化星細胞の静止期

転換を介した肝線維化治療法の開発．ワークショップ１「肝臓領域の基礎研究における新

しい潮流と臨床応用」第 54 回日本肝臓学会総会、2018 年 6 月 14 日、大阪 
305-9. 柳川享世、住吉秀明、稲垣  豊：線維肝再生促進因子 Opioid growth factor 

receptor-like 1 に着目した肝硬変に対するエクソソーム医療の創出．シンポジウム３「肝線

維化の基礎と臨床」第 54 回日本肝臓学会総会、2018 年 6 月 14 日、大阪 
305-10. 柳川享世、住吉秀明、中尾祥絵、笠原大瑚、近田裕美、紙谷聡英、横森昭弘、稲垣 

豊：新規再生促進因子 Opioid growth factor receptor-like 1 に着目したエクソソーム医療

の基盤構築．ワークショップ「マトリックスと細胞機能」第 50 回日本結合組織学会学術大

会、2018 年 6 月 29 日、福岡 
305-11. 田中利明、常永 誠、柳川享世、茂呂 忠、内山太郎、上田 修、田川陽一、稲垣 

豊、生駒俊之：Ⅰ型コラーゲンの分泌およびプロセシング過程の線維芽細胞におけるライ

ブイメージング解析．ワークショップ「マトリックスと細胞機能」第 50 回日本結合組織学会

学術大会、2018 年 6 月 29 日、福岡 
305-12. 笠原大瑚、住吉秀明、遠藤 整、柳川享世、紙谷聡英、木村啓志、稲垣 豊：肝小葉

の Zonation に着目した肝臓構築のための基盤整備．シンポジウム１「肝臓構築のための

基盤整備」第 25 回肝細胞研究会、2018 年 7 月 12 日、東京 
305-13. 柳川享世、住吉秀明、中尾祥絵、松木勇樹、近田裕美、紙谷聡英、横森昭弘、稲垣 

豊：エクソソーム内包肝再生促進因子を用いた肝不全治療の展望．シンポジウム２「肝不

全治療への応用を目指したサイエンス－基礎と臨床から－」第 25 回肝細胞研究会、2018
年 7 月 13 日、東京 

305-14. 柳川享世、住吉秀明、中尾祥絵、笠原大瑚、松木勇樹、近田裕美、紙谷聡英、横森

弘昭、稲垣 豊：エクソソーム内包タンパク質 Opioid growth factor receptor-like 1 を介し
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た傷害肝再生機構の解明．シンポジウム２「形態学を基盤にした肝疾患研究の進歩と臨

床応用」第 50 回日本臨床分子形態学会学術集会、2018 年 9 月 8 日、東京 
305-15. 柳川享世、住吉秀明、中尾祥絵、松木勇樹、紙谷聡英、近田裕美、大塚正人、三浦

浩美、横森昭弘、高木孝士、稲垣 豊：造血系細胞が分泌するエクソソームを介した肝発

生と傷害肝修復の制御機構．シンポジウム「エクソソームを介した肝病態の制御機構」第

26 回肝細胞研究会、2019 年 5 月 23 日、横浜 
305-16. 田中利明、守矢恒司、柳川享世、稲垣 豊、生駒俊之：肝星細胞におけるⅠ型コラ

ーゲンの分泌およびプロセシング過程のライブイメージング解析．ワークショップ「肝臓研

究における新機軸」第 26 回肝細胞研究会、2019 年 5 月 24 日、横浜 
305-17. 中野泰博、住吉秀明、稲垣 豊：肝癌進展における Notch シグナルの意義と治療戦

略．パネルディスカッション８「臨床応用を目指した肝発癌機構の基礎的検討」第 55 回日

本肝臓学会総会、2019 年 5 月 30 日、東京 
305-18. 柳川享世、住吉秀明、紙谷聡英、横森弘昭、稲垣 豊：肝実質細胞と造血系細胞と

のクロストークを介した肝発生と傷害肝修復の制御機構．ワークショップ１０「肝構成細胞

の病態生理：基礎的研究の臨床応用」第 55 回日本肝臓学会総会、2019 年 5 月 30 日、

東京 
 
（竹腰 進） 

306-1. 竹腰 進、井野元智恵、嘉納麻耶、寺本明、長村義之．下垂体前葉細胞の機能分化

と腺腫発生―基礎研究からのアプローチ―．第 90 回日本内分泌学会シンポジウム、 

2017 年 4 月 20 日、京都 
306-2. 竹腰 進：脂溶性情報伝達物質の過酸化による病態発生の分子機構. 第 65 回日本

食品科学工学会シンポジウム 2018 年 8 月 22 日、仙台 
 
（石井恭正） 

307-1. Ishii T. Lipid peroxidation-induced innate immune responses influence the anti- 
carcinogenesis of large-cell lung carcinoma in mitochondrial ROS overproduction model 
mice. Molecular basis for regulation of aging and disease, Asian Society for Aging 
Research Symposium 2017, 2017. 3. 2-5, Sapporo, Japan 

307-2. 石井恭正，杉田晃一，浅利真司，安田佳代，山本順寛，石井直明．ミトコンドリア複合

体 II 電子伝達異常に伴う酸化ストレス発生の生体への副次的作用．第 30 回日本酸化ス

トレス学会関東支部会、2015 年 12 月 19 日、東京 
307-3. Ishii T, Ishii N. Mitochondrial redox regulation and state in aging. Symposium 4AS11: 

Redox, Energy, Disease. Consortium of Biological Sciences 2017 (ConBio2017), 2017.12.  
6-9, Kobe, Japan 

 

【招待講演】 
 
（稲垣 豊） 

405-1. Yutaka Inagaki. Identification of a novel bone marrow cells-derived factor that 
accelerates regeneration of fibrotic liver. 18th International Symposium on Cells of Hepatic 
Sinusoid, 2015. 11.12, Asilomar, CA 

405-2. Yutaka Inagaki. Biomarker of fibrosis. Session 9: Mechanism of Liver Fibrosis. 25th 
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Conference of the Asian Pacific Association for the Study of the Liver, 2016. 2. 23, Tokyo, 
Japan 

405-3. 稲垣 豊、住吉秀明．コラーゲンの発現からみた創傷治癒と皮膚線維症の病態形成．

教育講演８「細胞外マトリックス(ECM)と皮膚疾患」、第 115 回日本皮膚科学会総会、2016
年 6 月 3 日、京都 

405-4. 稲垣 豊．病態の基礎－肝の線維化と再生．平成 29 年度日本肝臓学会教育講演

会、2017 年 8 月 27 日、東京 
405-5. Yutaka Inagaki: Pathogenesis and treatment of liver fibrosis. International workshop 

on new micro technology and translational approaches for organ regeneration and cancer 
therapies. 2018. 6.26, Tokyo 

405-6. 稲垣  豊：肝線維化機序と治療戦略．平成 30 年度日本肝臓学会  School of 
Hepatology、2018 年 8 月 25 日、新潟 

405-7. 稲垣 豊、茂呂 忠：NASH における肝線維化の進展機構．シンポジウム２「肥満合併

症としての肝疾患－NASH と肝細胞癌をどう捉えるか－」第 39 回日本肥満学会、2018 年

10 月 7 日、神戸 
405-8. 稲垣 豊、茂呂 忠：NASH における肝線維化の進展機構．シンポジウム２「肥満合併

症としての肝疾患－NASH と肝細胞癌をどう捉えるか－」第 39 回日本肥満学会、2018 年

10 月 7 日、神戸 
 
（竹腰 進） 

406-1. 竹腰 進．脂質過酸化反応を起点とするシグナル伝達異常と肝組織傷害．第 23 回日

本過酸化脂質・抗酸化物質学会 特別講演、2015 年 8 月 22 日、仙台 
406-2. 竹腰 進．Immunoblotting 法の基礎と応用．第 40 回組織細胞化学講習会、2015 年 8

月 5 日、東京 
406-3. 竹腰 進．酸化ストレスとプロテインキナーゼ．第 14 回日本病理学会カンファレンス、

2017 年 7 月 29 日、犬山 
406-4. 竹腰 進．Immunoblotting 法の基礎と応用．第 42 回組織細胞化学講習会、2017 年 8

月 3 日、前橋 
406-5. 竹腰 進．Immunoblotting 法の基礎と応用．第 44 回組織細胞化学講習会、2019 年 8

月 2 日、東京 
 
（石井恭正） 

407-1. Ishii T. Age-dependent chronic inflammatory responses associated with genetically 
impaired mitochondria by SDHC mutation. The National Yang-Ming University-Nagasaki 
University Joint Meeting, 2015. 7. 23, Nagasaki, Japan 

407-2. 石井恭正、杉田晃一、浅利真司、安田佳代、山本順寛、石井直明．ミトコンドリア複合

体 II 電子伝達異常に伴う酸化ストレス発生の生体への副次的作用．第 30 回日本酸化ス

トレス学会関東支部会，2015 年 12 月 19 日、代々木 
407-3. 石井恭正．短寿命モデルマウスを用いた生理的老化の分子基盤研究．国立長寿医

療研究センター研究所 NCGG セミナー、2017 年 3 月 17 日、愛知 
407-4. 石井恭正．細胞内ストレスによる個体機能低下（老化）～非疾患短寿命モデルマウス

を用いた生理的老化の分子基盤研究～．東京薬科大学大学院セミナー、2017 年 7 月 14
日、相模原 
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（秦野伸二） 

408-1. Hadano S. Neurological diseases: Recent advances in studies on genes and their 
functions. 2015 Tianfu International Stroke Conference, 2015. 5.30, Chengdu, China 

408-2. Hadano S. Motor neuron diseases: Recent advances in studies on genes and their 
functions. Subdivision Society for Parkinson's Disease and Movement Disorders, Society 
of Neurology in Sichuan Province, 2015. 5.30, Chengdu, China 

408-3. Hadano S. Molecular pathogenesis of ALS: Dysregulation of membrane trafficking and 
proteostasis. Annual Conference 2016: Movement Disorders and Motor Neuron Disease, 
Society of Neurology in Sichuan Province, 2016. 6.25, Chengdu, China 

408-4. Hadano S. Therapeutic targets for ALS: Autophagy and oxidative stress. Annual 
conference 2017: Parkinson Disease and Movement Disorders, Society of Neurology in 
Sichuan Province, 2017. 5.13, Chengdu, China 

 
＜テーマ３＞ 
 
【主題発表】 
 
（松阪泰二） 

309-1. Matsusaka T. Megalin-dependent intrarenal generation of angiotensin II induced by 
podocyte injury. 国際高血圧学会サテライトシンポジウム、2016. 9.23、東京 

 
（深川雅史） 

310-1. Fukagawa M. Secondary hyperparathyroidism. 3rd International Symposium on the 
Calcium Sensing Receptor (CASR). 2017. 5.12, Florence, Italy 

310-2. 深川雅史．尿毒素が引き起こす臓器連関破綻：骨・腎連関．ワークショップ「尿毒素か

ら紐解く臓器連関と生体恒常性破綻のメカニズム」、生命科学系学会合同年次総会、

2017 年 12 月 7 日、神戸 
310-3. Fukagawa M. Secondary hyperparathyroidism; Update. 8th Croatian Congress of 

Nephrology, Dialysis and Transplantation, 2017. 5.20, Bodice, Croatia 
310-4. Fukagawa M. Management of HPT in dialysis. 11th International Congress of the 

ISHD, 2017. 8. 3, Bangkok, Thailand 
310-5. Fukagawa M: Expanding roles of Calcimimetics in the management of 

hyperparathyroidism. Lunchon symposium, 38th Annual Meeting of the Korean Society of 
Nephrology, 2018. 5.19、Seoul, Korea 

310-6. Fukagawa M: Calcimimetics in the management of hyperparathyroidism in dialysis 
patients. First International Blood Purification Forum, The 8th Cross-Strait Blood 
Purification Exchange Conference. 2019．3．10、Beijing, China 

310-7. Fukagawa M: Vascular calcification in CKD: Pathogenesis and prevention, O-220, 
Theme Symposium: Dialysis: Getting to the heart of the matter, ISN World Congress of 
Nephrology, 2019. 4.13、Melbourne, Australia 

 
（鬼塚伸二） 

312-1. 鬼塚真仁．造血細胞移植後 BO の臨床像．ワークショップ１「How we should diagnosis 
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and treat BO」、第 39 回日本造血細胞移植学会総会、2017 年 3 月 2 日、島根 
 

【招待講演】 
 
（深川雅史） 

410-1. Fukagawa M. Cinacalcet, FGF23/Klotho, and parathyroid hyperplasia. 2nd 
International Symposium on the Calcium-Sensing Receptor, 2015.3.4, San Diego, CA 

410-2. FukagawaM. Modern concepts of phosphate control in HD patients. Hemodialysis 
University 2015 Shanghai Update, 2015.5.24, Shanghai, China 

410-3. FukagawaM. Secondary hyperparathyroidism in ESRD: balancing guidelines with 
management: Practiical considerations. Hemodialysis University 2015 Shanghai Update, 
2015.5.24, Shanghai, China. 

410-4. Fukagawa M. Uremic osteoporosis, A Nexus of Treatment on Chronic Kidney Disease, 
2015. 8.28-30, Taipei-Taochung-Kaoshung, Taiwan 

410-5. FukagawaM. Kidney and mineral metabolism in health and CKD. 3rd Asian Clinical 
Congress, 2015. 9. 3, Tokyo, Japan. 

410-6. Fukagawa M. Prevention and management of chronic kidney disease. Cambodian and 
International Seminar 2015 ‘Nephrology and Dialysis’, 2015. 9.22, Phonom Penh, 
Cambodia 

410-7. Fukagawa M. Recent topics in CKD-MBD management. Expert meeting on 
Cinacalcet. 2005 Annual Congress of Chinese Society of Nephrology, 2015.11.18, Zuhai, 
China 

410-8. Fukagawa M. Renal Grand Round: Pathogenesis and treatment of severe secondary 
hyperparathyroidism with hyperplasia. Visiting Professor, University of California at 
Irvine. 2015. 3. 2, Irvine, CA 

410-9. Fukagawa M. Cinacalcet, FGF23/Klotho, and Parathyroid Hyperplasia. 2nd 
International Symposium on the Cacium-sensing receptor, 2015. 3. 4, San Diego, CA 

410-10. Fukagawa M. Modern concepts of phosphate control in HD patients. Hemodialysis 
University 2015 Shanghai Update, 2015. 5.24, Shanghai, China. 

410-11. Fukagawa M. Secondary hyperparathyroidism in ESRD: balancing guidelines with 
management: Practiical considerations. Hemodialysis University 2015 Shanghai Update, 
2015. 5.24, Shanghai, China. 

410-12. Fukagawa M. Uremic osteoporosis, A Nexus of Treatment on Chronic Kidney 
Disease, 2015. 8. 28-30, Taipei, Taochung &Kaoshung, Taiwan. 

410-13. Fukagawa M. Kidney and mineral metabolism in health and CKD. 3rd Asian Clinical 
Congress, 2015. 9. 3, Tokyo, Japan 

410-14. Fukagawa M. Prevention and management of chronic kidney disease, Cambodian and 
International Seminar 2015 ‘Nephrology and Dialysis’, 2015. 9.22, Phonom Penh, 
Cambodia. 

410-15. Fukagawa M. Recent topics in CKD-MBD management. Expert meeting on 
Cinacalcet. 2005 Annual Congress of Chinese Society of Nephrology, 2015.11.18, Zuhai, 
China. 
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410-16. Fukagawa M. Effect of CKD-MBD on CKD progression, XVIII International 
Congress on Nutrition and Metabolism in Renal Disease 2016, 2016. 4.23, Okinawa, 
Japan. 

410-17. Fukagawa M. Bone and mineral metabolism in end-stage kidney disease, Clinical 
Workshop 2: Chronic kidney disease and bone, 43rd Annual Meeting, European Calcified 
Tissue Society, 2016. 5.16, Rome, Italy. 

410-18. Fukagawa M. Control of CKD-MBD on survival and fracture: Epidemiological and 
Pathophysiological aspects, Special lecture by visiting professor, Universita Degli Studi di 
Milano, 2016. 5.19, Milan, Italy. 

410-19. Fukagawa M. Outcome of CKD-MBD: pathophysiology and management, Joint 
Symposium ERA-EDTA & JSN, 53rd Congress of erA-EDTA, 5/24/2016, Vienna Austria. 

410-20. Fukagawa M. Pathogenesis of bone fragility in chronic kidney disease. 
Korea-China-Japan Joint Symposium. 36th Annual Meeting of the Korean Society of 
Nephrology, 2016. 6. 3, Seoul, Korea 

410-21. Fukagawa M. Optimal control of PTH: For what? How?, Lunchon Symposium 5, 
36th Annual Meeting of the Korean Society of Nephrology, 2016. 6. 4, /4/2016, Seoul, 
Korea. 

410-22. Fukagawa M. Management and Outcome of CKD-MBD in Japan, JSN/ERA-EDTA 
Joint Symposium, 59th Annual Meeting of Japanese Society of Nephrology, 2016. 6.18, 
Yokohma, Japan 

410-23. Fukagawa M. Recent Progresses in CKD-MBD management, JSN/KDIGO Joint 
Symposium: Revised Guideline on CKD-MBD, 59th Annual Meeting of Japanese Society 
of Nephrology, 2016. 6.18, Yokohma, Japan 

410-24. Fukagawa M. Secondary hyperparathyroidism, 3rd International Symposium on the 
the Calcium Sensing Receptor (CASR), 2017. 5.12, Florence, Italy 

410-25. Fukagawa M. Secondary hyperparathyroidism; Update, 8th Croatian Congress of 
Nephrology, Dialysis and Transplantation, 2017. 5.20, Bodice, Croatia 

410-26. Fukagawa M. The role of global and local guidelines: Updates on KDIGO guideline, 
POST 2017 JSDT symposium: CKD-MBD Disease, 2017. 7.16, Taipei, Taiwan 

410-27. Fukagawa M. Management of HPT in dialysis. 11th International Congress of the 
ISHD, 2017. 8. 3, Bangkok, Thailand 

410-28. Fukagawa M. Expanding roles of Calcimimetics in the management of 
hyperparathyroidism. Lunchon symposium, 38th Annual Meeting of the Korean Society of 
Nephrology, 2018. 5.19, Seoul, Korea 

410-29. Fukagawa M. Management of Hyperphosphatemia and Vascular Calcification in 
CKD, 26th Postgraduate course in dialysis, 2019.10.19, Manila, Phillippines 

410-30. Fukagawa M. Management of secondary hyperparathyroidism by calcimimetics. New 
Progress in Clinical Diagnosis and Treatment of CKD-MBD and Information Management 
on Hemodialysis 2019, 2019.11.23, Shanghai, China 
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＜研究成果の公開状況＞ （その他） 
 
【研究報告会】 
 
1) 平成 28 年度公開研究報告会： 2016 年 5 月 10 日、東海大学医学部（伊勢原市） 
2) 平成 29 年度公開研究報告会： 2017 年 5 月 9 日、東海大学医学部（伊勢原市） 
3) 東海大学公開シンポジウム「臓器線維症の病態解明と新たな診断・予防・治療法開発のた

めの拠点形成」： 2018 年 2 月 6 日、東海大学校友会館（東京都千代田区） 
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4) 平成 31 年度公開研究報告会： 2019 年 5 月 14 日、東海大学医学部（伊勢原市） 
5) 東海大学公開シンポジウム「「臓器線維症の病態解明と新たな診断・予防・治療法開発の

ための拠点形成」： 2020 年 2 月 28 日、東海大学校友会館（東京都千代田区） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【学会・研究会の主催】 
 
1) 第 47 回日本結合組織学会学術大会（稲垣 豊）： 2015 年 5 月 15-16 日、東京 
2) アレルギー・好酸球研究会 2015（浅野浩一郎）： 2015 年 10 月 24 日、東京 
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3) 第 30 回日本酸化ストレス学会関東支部会（竹腰 進）： 2015 年 12 月 19 日、東京 
4) 第 28 回ビタミン E 研究会（竹腰 進）： 2017 年 1 月 20-21 日、東京 
5） 第 47 回日本腎臓学会東部学術大会（深川雅史）： 2017 年 10 月 28-29 日、横浜 
6) 東海大学・南カリフォルニア大学合同ワークショップ「Steatohepatitis, Liver Fibrosis and 

Hepatocellular Carcinoma」（稲垣 豊）、2018 年 11 月 7 日、南カリフォルニア大学、ロサ

ンゼルス 
7) 第 230 回日本呼吸器学会関東地方会（浅野浩一郎）： 2019 年 2 月 23 日、東京 
8) 第 26 回肝細胞研究会（稲垣 豊）： 2019 年 5 月 23-24 日、横浜 
9） The 1st Oceania Easi-CRISPR & i-GONAD workshop （大塚正人）： 2020 年 3 月 16-18

日、シドニー 
 
【インターネットでの公開状況】 
 
東海大学マトリックス医学生物学センター ホームページ参照 
URL: http://matrix.med.u-tokai.ac.jp/ 

 
【広報活動】 
 
1) 「“研究の峰”構想掲げる東海大学総合医学研究所 新規コアプロジェクト“細胞ストレスに

起因するマトリックスの動的変容と修復機構の解明”」、科学新聞 第 3503号、2014年（平成

26 年） 9 月 19 日 
2) プレスリリース「東海大と鹿児島大など、熟練手法が不要な CRISPR ゲノム編集の GONAD
法、時間や費用も削減」、2015 年 6 月 22 日 

3) 「文部科学省 平成 27 年度 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業に東海大学の研究

プロジェクトが採択」、VISTA 第 262 号、2015 年 8 月 
4) 第 46 回ヒューマンサイエンス総合研究セミナー「臓器線維症の基礎と臨床－創薬への展

望－」、稲垣 豊、2015 年 12 月 14 日、砂防会館別館 
5) 東海大学 産学連携フォーラム 2015「臓器線維症の新たな治療法開発に向けた拠点形

成」、稲垣 豊、2015 年 12 月 16 日、横浜情報文化センター 
6) プレスリリース「住吉講師らの研究グループによりミズクラゲコラーゲンは皮膚再生促進効

果を有することが見出されました」、2016 年 3 月 7 日 
7) 「再生能力高い人工皮膚 東海大 クラゲのコラーゲン利用」 日刊工業新聞 2016年 3月

14 日 
8) 「臓器線維症の謎を解明し、ガンや肝硬変の治療につなげる」、東海大学新聞 第 1037
号、2016 年（平成 28 年）4 月 1 日 

9) 「臓器線維症の謎を解明し、ガンや肝硬変の治療につなげる」、TOKAISM 2016 年（平成

28 年）5 月 16 日 
10) 「臓器線維症の病態解明に基づく診断・治療法の開発」、Schneller 100: 2016（秋号） 
11) 「生細胞の可視化システムを導入 臓器線維症の研究を加速」、東海大学新聞 第 1045
号、2016 年（平成 28 年）11 月 1 日 

12) プレスリリース「東海大学医学部准教授 大塚正人を中心とする研究グループ ノックイン

マウス、コンディショナルノックアウトマウス作製の高効率化を実現した手法を開発－現在主

流となっている“CRISPR ゲノム編集法”の課題を解消－」、2017 年 5 月 18 日 
13) プレスリリース「東海大学共同開催公開シンポジウム “臓器線維症の病態解明と新たな

診断・予防・治療法開発のための拠点形成”を開催」、2018 年 2 月 2 日 
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14) 「臓器線維症の研究成果を報告 体制や若手育成に高評価」、東海大学新聞 第 1062
号、2018 年（平成 30 年）3 月 1 日 

15) 「クラゲコラーゲンを用いた皮膚再生を促進する人工真皮」、住吉秀明、イノベーションジ

ャパン、2018 年 8 月 30 日、東京 
16) 「クラゲコラーゲンを用いた人工真皮」、住吉秀明、日本新技術展、2019 年 5 月 25 日、四

川省成都、中国 
17) プレスリリース「東海大学医学部教授 大塚正人らを中心とする研究グループ ゲノム編集

マウスを簡便に作製できる手法『i-GONAD 法』の実験手順を公開 ～有用な病態解析モデ

ルマウス作製の簡便化を実現。難治性疾患の創薬研究などの加速に期待～」、2019 年 7
月 29 日 

18) 「Overview of Center for Matrix Biology and Medicine in Tokai University Graduate 
School of Medicine」、稲垣 豊、東海大学－極東連邦大学 学術ワークショップ、2019年 10
月 19 日、ウラジオストク 

19) プレスリリース「東海大学院医学研究科マトリックス医学生物学センター 稲垣豊教授らの

研究グループ 肝硬変治療の鍵となる新規分子を発見、新たな治療戦略を提唱 －効果的

な治療法が確立されていない全身臓器の線維症治療に期待－」、2019 年 11 月 21 日 
20) 「肝硬変治療の鍵となる新たな分子を発見」、東海大学新聞 第 1085 号、2019 年（令和

元年）12 月 1 日 
21) 「肝硬変治療に期待 東海大が新規分子発見」、科学新聞 第 3757 号、2019 年（令和元

年）12 月 13 日 
22) 「臓器線維症の病態解明などテーマに 東海大が公開シンポ 2 月 28 日」、科学新聞

2020 年（令和 2 年）2 月 7 日 
23) プレスリリース「東海大学共同開催公開シンポジウム “臓器線維症の病態解明と新たな

診断・予防・治療法開発のための拠点形成”を開催」、2020 年 2 月 10 日 
 
【受賞】 
 
1) 三浦浩美．第 108 回 繁殖生物学会大会（2015） 優秀発表賞、2015 年 9 月 

「CRISPR/Cas9 系を用いた新規ノックダウンマウス作製法の開発」 
2) 松阪泰二． 松前重義学術賞、2016 年 1 月 
3) 三浦浩美．Transgenic Technology Meeting 2016 優秀ポスター賞、2016 年 3 月 

「Generation of knockdown mice by CRISPR/Cas9-based targeted insertion of artificial 
miRNA sequence」 

4) 中野泰博．第 67 回米国肝臓病学会 優秀ポスター賞、2016 年 11 月 
「Contribution of Jagged1/Notch signaling to murine fibrotic liver regeneration through 
possible dedifferentiation of mature hepatocytes」 

5) 稲垣  豊． 松前重義学術賞、2017 年 1 月 
6) 石井恭正．松前重義奨励賞 
7) 柳川享世．第 49 回日本結合組織学会学術大会 Young Investigator Award、2017 年 6 月 
8) 柳川享世．同上 International Travel Award、2017 年 6 月 

「線維肝の修復と再生を司る分子機構」 
9) 近田裕美．第 24 回肝細胞研究会優秀ポスター賞、2017 年 7 月 

「肝臓における薬物代謝の性差を制御する分子メカニズム」 
10) 中野泰博．肝臓フォーラム東部奨励賞、2018 年 6 月 



- 112 - 
 

「Identification of a novel alpha-fetoprotein-expressing cell population induced by the 
Jagged1/Notch2 signal in murine fibrotic liver」 

11)  柳川享世．第 50 回日本結合組織学会学術大会 International Travel Award、2018 年 7
月 「新規再生促進因子 Opioid growth factor receptor-like 1 に着目したエクソソーム医療

の基盤構築」 
12)  三浦浩美．第 12 回加齢皮膚医学研究基金（ロート賞）、2018 年 8 月 

「皮膚への遺伝子導入系の開発と、老化抑制遺伝子導入による皮膚若返りの試み」 
13)  中野泰博．日本肝臓学会国際学会参加助成、2018 年 9 月 
14)  柳川享世．米国肝臓病学会 Single Topic Conference 2018: Hepatic Fibrosis, Trainee 

Travel Award、2018 年 9 月 「Opioid growth factor receptor-like 1; an extracellular 
vesicle-mediated crosstalk between hematopoietic cells and hepatocytes that accelerates 
regeneration of murine fibrotic liver」 

15)  中野泰博．第 69 回米国肝臓病学会優秀ポスター賞、2018 年 11 月 
「Treatment strategy of liver fibrosis using a novel reprogramming factor of fibrogenic 
hepatic stellate cells」 

16)  住吉秀明．2019 年度東海大学研究交流会優秀ポスター賞、2019 年 11 月 
「新しい皮膚欠損創傷充填グラフト、再生促進剤の開発」 

17)  柳川享世．第 33 回肝類洞壁細胞研究会優秀演題賞、2019 年 12 月 
「エクソソーム内包タンパク質Opioid growth factor receptor like-1を介した肝発生と再生の

制御機構」 
18)  柳川享世．東海大学総合医学研究所研修会最優秀賞、2019 年 12 月 

「新規エクソソーム内包分子を用いた肝硬変治療」 
 
【特許出願】 
 
1) 発明の名称： DNA EDITING USING SINGLE-STRANDED DNA 
出願番号： PCT/US2016/035660 
出願人： Board of Regents of the University of Nebraska, Tokai University Educational 
System 

 発明者： Channabasavaiah B. GURUMURTHY, Hiromi MIURA, Masato OHTSUKA 
出願日 2016 年 6 月 3 日 

2) 発明の名称： 生体の組織再生状態の判定方法 
出願番号： 特願 2017-176103 号 
出願人： 学校法人東海大学、シスメックス株式会社 
発明者： 稲垣 豊、柳川享世、角中ちひろ、小田健太、鈴木聖吾 
出願日： 2017 年 9 月 13 日 

3) 発明の名称： 哺乳動物の受精卵に物質を導入する方法 
出願番号： 特願 2017-233100 号 
出願人： 株式会社ベックス、学校法人東海大学 
発明者： 大塚 正人、森泉 俊幸、森泉 康裕 
出願日： 2017 年 12 月 5 日 

4) 発明の名称： METHODS AND COMPOSITIONS FOR IN SITU GERMLINE GENOME 
ENGINEERING 
出願番号： PCT/US2018/047748 
出願人： Board of Regents of the University of Nebraska, Tokai University Educational 
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System 
 発明者： Channabasavaiah B. GURUMURTHY, Masato OHTSUKA, Masahiro SATO 
出願日： 2018 年 8 月 24 日 

5) 発明の名称： 活性型肝星細胞の脱活性化方法 
出願番号： PCT/JP2018/45242 
出願人： 学校法人東海大学 
発明者： 稲垣 豊、中野泰博 
出願日： 2018 年 12 月 10 日 
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マトリックス医学生物学センター見取り図 
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特許出願状況 

出願番号 出願人 発明者 出願日 発明の名称 備考 

PCT/US2016/035660 

Board of Regents of the 

University of Nebraska 

Tokai University 

Educational System 

Channabasavaiah 

B. GURUMURTHY 

Hiromi MIURA 

Masato OHTSUKA 

2016年 6月 3日 DNA EDITING USING SINGLE-STRANDED DNA 

特願 2017-176103号 
学校法人東海大学 

シスメックス株式会社 

稲垣  豊 

柳川 享世 

角中 ちひろ 

小田 健太 

鈴木 聖吾 

2017年 9月 13日 生体の組織再生状態の判定方法 
2018年 9月 12日 

オーストラリア出願 

特願 2017-233100号 
株式会社ベックス 

学校法人東海大学 

大塚 正人 

森泉 俊幸 

森泉 康裕 

2017年 12月 5日 哺乳動物の受精卵に物質を導入する方法 

PCT/US2018/047748 

Board of Regents of the 

University of Nebraska 

Tokai University 

Educational System 

Channabasavaiah 

B. GURUMURTHY 

Masato OHTSUKA 

Masahiro SATO 

2018年 8月 24日 
METHODS AND COMPOSITIONS FOR IN SITU 

GERMLINE GENOME ENGINEERING 

PCT/JP2018/45242 学校法人東海大学 
稲垣  豊 

中野 泰博 
2018年 12月 10 日 活性型肝星細胞の脱活性化方法 
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競争的外部研究費の獲得状況 

文部科研費 

平成 27年度 

交付事業

区分 
事業名 課題番号 領域 職名 氏名 研究課題名 

補助金

（新規） 

新学術領域研究 

(研究領域提案型) 
15H01161 生体防御学 准教授 穂積勝人 免疫四次元空間における Notchリガンドの役割解明 

一部基金

（継続） 
基盤研究(B) 25290035 分子生命科学 准教授 大塚正人 次世代型ターゲットトランスジェニック法の技術基盤の整備と実用性の検証 

一部基金

（継続） 
基盤研究(B) 25293179 再生医療科学 教授 稲垣 豊 幹前駆細胞の分化制御からみた肝線維化と再生・発癌の病態連繋 

一部基金

（継続） 
基盤研究(B) 26290018 分子生命科学 教授 秦野伸二 運動ニューロンの恒常性維持に関わる分子機構の解明 

一部基金

（継続） 
基盤研究(B) 26293178 分子生命科学 准教授 紙谷聡英 ゲノム改変型ヒト多能性幹細胞を用いた肝炎ウイルス感染・複製機構の解明 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 24590464 生体防御学 教授 竹腰 進 ＲＮＡスプライシングによる酸化ストレスシグナル制御の分子機構の解析 
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基金 

（継続） 
基盤研究(C) 25461257 腎・代謝内科学 教授 深川雅史 透析患者の診療内容，バイオマーカーと予後に関する大規模観察研究の計画 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 25461504 呼吸器内科学 教授 浅野浩一郎 メタボローム解析による重症喘息の分子フェノタイピング 

基金 

（新規） 
基盤研究(C) 15K08109 臨床薬理学 教授 小林広幸 癌治療における薬物応答に影響を及ぼすバイオマーカーの探索 

基金 

（新規） 
基盤研究(C) 15K10071 再生医療科学 講師 住吉秀明 細胞外マトリックスを標的とする新たな治療技術の開発 

基金 

（継続） 
若手研究(B) 26860529 消化器内科学 助教 鶴谷康太 ヒト iPS 細胞由来肝・前駆細胞の増殖分化の分子メカニズム 

基金 

（新規） 
若手研究(B) 15K19353 消化器内科学 臨床助手 今井 仁 

腸管繊維化のコラーゲン産生細胞の解析と TGF-βシグナル制御による新規 

治療戦略 

基金 

（新規） 
挑戦的萌芽研究 15K14371 分子生命科学 准教授 大塚正人 

採卵・顕微注入・移植を要しない、新しい遺伝子改変マウス作製法の開発と

応用 

基金 

（新規） 
挑戦的萌芽研究 15K15299 再生医療科学 教授 稲垣 豊 

ヒト iPS 細胞を用いたオンチップ型肝小葉シミュレータの開発と創薬への 

応用 

平成 28年度 

交付事業

区分 
事業名 課題番号 領域 職名 氏名 研究課題名 

補助金

（継続） 

新学術領域研究 

(研究領域提案型) 
15H01161 生体防御学 准教授 穂積勝人 免疫四次元空間における Notchリガンドの役割解明 
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一部基金

（継続） 

基盤研究(B) 25293179 再生医療科学 教授 稲垣 豊 幹前駆細胞の分化制御からみた肝線維化と再生・発癌の病態連繋 

一部基金

（継続） 
基盤研究(B) 26290018 分子生命科学 教授 秦野伸二 運動ニューロンの恒常性維持に関わる分子機構の解明 

一部基金

（継続） 
基盤研究(B) 26293178 分子生命科学 准教授 紙谷聡英 ゲノム改変型ヒト多能性幹細胞を用いた肝炎ウイルス感染・複製機構の解明 

補助金 

（新規） 
基盤研究(B) 16H04685 分子生命科学 准教授 大塚正人 独自のノックダウンマウス作製法の応用と新たな実験系の提案 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 25461234 臨床薬理学 講師 本島 英 Foxc転写因子と糸球体硬化症 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 15K08109 臨床薬理学 教授 小林広幸 癌治療における薬物応答に影響を及ぼすバイオマーカーの探索 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 15K10071 再生医療科学 講師 住吉秀明 細胞外マトリックスを標的とする新たな治療技術の開発 

基金 

（新規） 
基盤研究(C) 16K08721 生体防御学 教授 竹腰 進 

脂溶性情報伝達分子の脂質過酸化反応を起点とする肝線維化の分子機構の 

解析 

基金 

（新規） 
基盤研究(C) 16K08848 生体防御学 准教授 穂積勝人 T 前駆細胞における未分化性維持と T細胞分化決定の分子機構解析 

基金 

（新規） 
基盤研究(C) 16K09925 呼吸器内科学 教授 浅野浩一郎 ABPM患者気道真菌叢（mycobiota）多様性と病態との連関 

基金 

（継続） 
若手研究(B) 15K19353 消化器内科学 助教 今井 仁 

腸管繊維化のコラーゲン産生細胞の解析と TGF-βシグナル制御による新規 

治療戦略 

基金 

（新規） 
若手研究(B) 16K18821 分子生命科学 

特定研究

員 
三浦浩美 一本鎖 DNAを用いた高効率ノックイン法とそれによるモデル動物の作製 
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平成 29年度 

交付事業

区分 
事業名 課題番号 領域 職名 氏名 研究課題名 

補助金 

（新規） 

新学術領域研究 

(研究領域提案型) 
17H05802 生体防御学 教授 穂積 勝人 

ネオセルフとしての消化管抗原に対する T 細胞応答制御と Notchシグナルの 

意義解明 

一部基金 

（継続） 
基盤研究(B) 26293178 分子生命科学 准教授 紙谷聡英 ゲノム改変型ヒト多能性幹細胞を用いた肝炎ウイルス感染・複製機構の解明 

補助金 

（継続） 
基盤研究(B) 16H04685 分子生命科学 准教授 大塚正人 独自のノックダウンマウス作製法の応用と新たな実験系の提案 

補助金 

（新規） 
基盤研究(B) 17H04166 再生医療科学 教授 稲垣 豊 新規再生促進因子に着目した肝硬変に対するエクソソーム医療の創生 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 25461234 臨床薬理学 講師 本島 英 Foxc転写因子と糸球体硬化症 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 15K08109 臨床薬理学 教授 小林広幸 癌治療における薬物応答に影響を及ぼすバイオマーカーの探索 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 15K10071 再生医療科学 講師 住吉秀明 細胞外マトリックスを標的とする新たな治療技術の開発 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 16K08721 生体防御学 教授 竹腰 進 

脂溶性情報伝達分子の脂質過酸化反応を起点とする肝線維化の分子機構の 

解析 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 16K08848 生体防御学 教授 穂積勝人 T 前駆細胞における未分化性維持と T細胞分化決定の分子機構解析 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 16K09925 呼吸器内科学 教授 浅野浩一郎 ABPM患者気道真菌叢（mycobiota）多様性と病態との連関 
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基金 

（新規） 
基盤研究(C) 17K09738 腎・代謝内科学 教授 深川雅史 骨発現 Klothoによるミネラル代謝制御機構の解明 

基金 

（継続） 
若手研究(B) 16K18821 分子生命科学 

特定研究

員 
三浦浩美 一本鎖 DNAを用いた高効率ノックイン法とそれによるモデル動物の作製 

基金 

（継続） 
若手研究(B) 16K19060 再生医療科学 

特定研究

員 
近田裕美 Bcl6による脂質代謝制御機構の解明と創薬への応用 

基金 

（継続） 
若手研究(B) 16K19368 消化器内科学 助教 安斎和也 マウス胎生期肝前駆細胞における成熟メカニズムの解明 

基金 

（継続） 
若手研究(B) 16K19369 再生医療科学 

特定研究

員 
中野泰博 Notch シグナル制御による肝癌発生・進展の抑制 

基金 

（継続） 
若手研究(B) 16K19370 消化器内科学 助教 鶴谷康太 ヒト iPS 細胞由来肝前駆細胞の効率的な新規培養法の構築 

基金 

（継続） 
若手研究(B) 16K19468 呼吸器内科学 助教 滝原崇久 抗線維化薬の新規スクリーニング法の開発およびその応用 

基金 

（継続） 
若手研究(B) 16K21384 腎・代謝内科学 講師 駒場大峰 急性腎傷害に伴う骨ミネラル代謝異常の病態解明 

基金 

（新規） 
若手研究(B) 17K15974 再生医療科学 

特定研究

員 
柳川享世 革新的肝硬変治療法の開発に向けた新規肝再生促進因子の作用機序解明 

基金 

（新規） 
若手研究(B) 17K16100 腎・代謝内科学 助教 小泉賢洋 糸球体線維化の再検討 

基金 

（継続） 
挑戦的萌芽研究 15K14371 分子生命科学 准教授 大塚正人 

採卵・顕微注入・移植を要しない、新しい遺伝子改変マウス作製法の開発と

応用 

基金 

（継続） 
挑戦的萌芽研究 16K15434 分子生命科学 准教授 紙谷聡英 マイクロ流体デバイスを用いたヒト多能性幹細胞由来胆管疾患解析系の構築 
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基金 

（新規） 

国際共同研究加速

基金 
16KK0189 分子生命科学 准教授 大塚正人 内在性遺伝子イントロンへの miRNA 配列挿入による、新規遺伝子治療法開発 

平成 30年度 

交付事業

区分 
事業名 課題番号 領域 職名 氏名 研究課題名 

基金 

（継続） 

国際共同研究加速

基金 
16KK0189 分子生命科学 准教授 大塚 正人 

内在性遺伝子イントロンへの miRNA 配列挿入による、新規遺伝子治療法開

発（国際共同研究強化） 

補助金

（継続） 

新学術領域研究 

(研究領域提案型) 
17H05802 生体防御学 教授 穂積 勝人 

ネオセルフとしての消化管抗原に対する T 細胞応答制御と Notchシグナル

の意義解明 

補助金

（継続） 
基盤研究(B) 16H04685 分子生命科学 准教授 大塚 正人 独自のノックダウンマウス作製法の応用と新たな実験系の提案 

補助金

（継続） 
基盤研究(B) 17H04166 再生医療科学 教授 稲垣  豊 新規再生促進因子に着目した肝硬変に対するエクソソーム医療の創生 

補助金

（新規） 
基盤研究(B) 18H02827 

生体構造機能

学 
教授 松阪 泰二 オルガノイドで切り開く未来のポドサイト治療 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 16K08721 生体防御学 教授 竹腰  進 

脂溶性情報伝達分子の脂質過酸化反応を起点とする肝線維化の分子機構の

解析 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 16K08848 生体防御学 教授 穂積 勝人 T 前駆細胞における未分化性維持と T細胞分化決定の分子機構解析 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 16K09925 呼吸器内科学 教授 浅野浩一郎 ABPM患者気道真菌叢（mycobiota）多様性と病態との連関 
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基金 

（継続） 
基盤研究(C) 17K09738 

腎・代謝内科

学 
教授 深川 雅史 骨発現 Klothoによるミネラル代謝制御機構の解明 

基金 

(新規） 
基盤研究(C) 18K06040 分子生命科学 特定研究員 三浦 浩美 in vivoゲノム編集効率の最適化と疾患モデル動物遺伝子治療への応用 

基金 

(新規） 
基盤研究(C) 18K06971 分子生命科学 講師 石井 恭正 新規老化関連転写抑制因子 ZBTB20の細胞周期への役割の解明 

基金 

(新規） 
基盤研究(C) 18K07073 

血液・腫瘍内

科学 
准教授 鬼塚 真仁 骨髄異形成症候群の発症メカニズムに与える活性酸素（ROS)の影響 

基金 

(新規） 
基盤研究(C) 18K08603 再生医療科学 講師 住吉 秀明 

ミズクラゲに由来する皮膚再生促進因子の解明と優れた皮膚再生医療への

応用 

基金 

（継続） 
若手研究(B) 16K19468 呼吸器内科学 助教 滝原 崇久 抗線維化薬の新規スクリーニング法の開発およびその応用 

基金 

（継続） 
若手研究(B) 16K21384 

腎・代謝内科

学 
講師 駒場 大峰 急性腎傷害に伴う骨ミネラル代謝異常の病態解明 

基金 

（継続） 
若手研究(B) 17K15974 再生医療科学 特定研究員 柳川 享世 革新的肝硬変治療法の開発に向けた新規肝再生促進因子の作用機序解明 

基金 

（継続） 
若手研究(B) 17K16100 

腎・代謝内科

学 
講師 小泉 賢洋 糸球体線維化の再検討 

基金 

(新規） 
若手研究 18K15762 再生医療科学 

特別研究員

（RPD） 
近田 裕美 非アルコール性脂肪性肝炎におけるエピジェネティック制御機構の解明 

基金 

(新規） 
若手研究 18K15826 再生医療科学 特定研究員 中野 泰博 Notch リガンドの機能的差異を基盤とした肝細胞癌治療への新戦略 

補助金

（新規） 
特別研究員奨励費 18J40228 再生医療科学 

特別研究員

（RPD） 
近田 裕美 

肝発ガンを伴う非アルコール性脂肪性肝炎の発症メカニズムの解明と新規

治療法の確立 
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平成 31年（令和元年）度 

交付事業

区分 
事業名 課題番号 領域 職名 氏名 研究課題名 

基金 

（継続） 

国際共同研究加速

基金 
16KK0189 分子生命科学 教授 大塚 正人 

内在性遺伝子イントロンへの miRNA 配列挿入による、新規遺伝子治療法開

発（国際共同研究強化） 

補助金

（継続） 
基盤研究(B) 17H04166 先端医療科学 教授 稲垣  豊 新規再生促進因子に着目した肝硬変に対するエクソソーム医療の創生 

補助金

（継続） 
基盤研究(B) 18H02827 生体構造機能学 教授 松阪 泰二 オルガノイドで切り開く未来のポドサイト治療 

補助金

（新規） 
基盤研究(B) 19H03551 分子生命科学 教授 秦野 伸二 

ALS2分子ネットワーク異常に着眼した上位運動ニューロン変性メカニズム

の解明 

補助金

（新規） 
基盤研究(B) 19H03643 分子生命科学 准教授 紙谷 聡英 脂肪肝炎の発症・病態を制御する新規脂肪酸代謝システム 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 16K08721 生体防御学 教授 竹腰  進 

脂溶性情報伝達分子の脂質過酸化反応を起点とする肝線維化の分子機構の

解析 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 17K09738 腎・代謝内科学 教授 深川 雅史 骨発現 Klothoによるミネラル代謝制御機構の解明 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 18K06040 分子生命科学 

特定研究

員 
三浦 浩美 in vivoゲノム編集効率の最適化と疾患モデル動物遺伝子治療への応用 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 18K06971 分子生命科学 准教授 石井 恭正 新規老化関連転写抑制因子 ZBTB20の細胞周期への役割の解明 

基金 

（継続） 
基盤研究(C) 18K07073 

血液・腫瘍内科

学 
准教授 鬼塚 真仁 骨髄異形成症候群の発症メカニズムに与える活性酸素（ROS)の影響 
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基金（継

続） 
基盤研究(C) 18K08603 先端医療科学 講師 住吉 秀明 

ミズクラゲに由来する皮膚再生促進因子の解明と優れた皮膚再生医療へ

の応用 

基金（新

規） 
基盤研究(C) 19K08893 呼吸器内科学 教授 浅野浩一郎 真菌関連アレルギー性気道疾患の原因真菌診断法確立 

基金（継

続） 
若手研究(B) 17K15974 先端医療科学 特任助教 柳川 享世 革新的肝硬変治療法の開発に向けた新規肝再生促進因子の作用機序解明 

基金（継

続） 
若手研究(B) 17K16100 腎・代謝内科学 講師 小泉 賢洋 糸球体線維化の再検討 

基金（継

続） 
若手研究 18K15762 分子生命科学 

特別研究員

（RPD） 
近田 裕美 非アルコール性脂肪性肝炎におけるエピジェネティック制御機構の解明 

基金（新

規） 
若手研究 19K17413 消化器内科学 助教 今井  仁 

炎症性腸疾患における口腔内細菌叢由来の炎症誘導性細菌と細菌応答免

疫細胞の同定 

基金（新

規） 
若手研究 19K17872 

血液・腫瘍内科

学 
助教 原 隆二郎 

移植後特発性肺炎症候群の解明：アンジオテンシノゲンは予測因子、 

予防法になるか 

基金（新

規） 

挑戦的研究（萌

芽） 
19K22627 先端医療科学 教授 稲垣  豊 

細胞認識性エクソソームを用いた臓器線維症に対する革新的治療法の 

開発 

基金（新

規） 

挑戦的研究（萌

芽） 
19K22628 生体構造機能学 教授 松阪 泰二 腎臓病制御パスウエイのハイスループット探索 

基金（新

規） 

研究活動スタート

支援 
19K23993 先端医療科学 特定研究員 安田 純平 心リモデリングに関わる線維産生細胞の再検討と分子制御機構の解明 

補助金

（継続） 
特別研究員奨励費 18J40228 分子生命科学 

特別研究員

（RPD） 
近田 裕美 

肝発ガンを伴う非アルコール性脂肪性肝炎の発症メカニズムの解明と 

新規治療法の確立 
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日本医療研究開発機構（AMED） 

 

 

平成 27年度 

事業名 課題番号 領域 身分 氏名 研究開発課題名 

免疫アレルギー疾患等実用化

研究事業 
15ek0410002h0003 呼吸器内科学 教授 浅野 浩一郎 

アレルギー性気管支肺真菌症の診断・治療指針確立の 

ための調査研究 

 

 

平成 28年度 

事業名 課題番号 所属 身分 氏名 研究開発課題名 

免疫アレルギー疾患等実用化

研究事業 
16ek0410026h0001 呼吸器内科学 教授 浅野 浩一郎 

アレルギー性気管支肺真菌症の新・診断基準の検証と 

新規治療開発 

 

 

平成 29年度 

事業名 課題番号 所属 身分 氏名 研究開発課題名 

免疫アレルギー疾患等実用化

研究事業 
17ek0410026h0002 呼吸器外科学 教授 浅野 浩一郎 

アレルギー性気管支肺真菌症の新・診断基準の検証と 

新規治療開発 
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平成 30年度 

事業名 課題番号 所属 身分 氏名 研究開発課題名 

免疫アレルギー疾患等実用化

研究事業 
18ek0410026h0003 呼吸器外科学 教授 浅野 浩一郎 

アレルギー性気管支肺真菌症の新・診断基準の検証と 

新規治療開発 

肝炎等克服実用化研究事業 18fk0210039h0001 再生医療科学 教授 稲垣 豊 
エクソソーム内包再生促進因子に着目した線維肝再生の

新たな診断・治療法の創出 

 

 

平成 31年（令和元年）度 

事業名 課題番号 所属 身分 氏名 研究開発課題名 

免疫アレルギー疾患等実用化

研究事業 
19ek0410055h0001 呼吸器外科学 教授 浅野 浩一郎 

真菌関連アレルギー性気道疾患の発症・増悪予防を目指

した体内・対外環境の評価と制御 

肝炎等克服実用化研究事業 19fk0210039h0002 先端医療科学 教授 稲垣 豊 
エクソソーム内包再生促進因子に着目した線維肝再生の

新たな診断・治療法の創出 

 

 

令和 2 年度 

事業名 課題番号 所属 身分 氏名 研究開発課題名 

橋渡し研究戦略的推進プログ

ラム 橋渡し研究シーズ A 
A367TS 先端医療科学 教授 稲垣 豊 

コラーゲン産生細胞の脱活性化を介した新規肝線維化 

治療法の開発 

免疫アレルギー疾患実用化研

究事業 
20ek0410055h0002 呼吸器外科学 教授 浅野 浩一郎 

真菌関連アレルギー性気道疾患の発症・増悪予防を目指

した体内・対外環境の評価と制御 

肝炎等克服実用化研究事業 20fk0210039h0003 先端医療科学 教授 稲垣 豊 
エクソソーム内包再生促進因子に着目した線維肝再生の

新たな診断・治療法の創出 
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月例カンファレンス一覧 
 

 

平成 27年度 

第１回 2015年 9月 15日 臓器線維症の病態と治療戦略 基盤診療学系（再生医療科学）稲垣 豊 

第２回 2015年 10月 13 日 
遺伝子組み換えマウスを用いた医学研究 基礎医学系（分子生命科学） 大塚正人 

糸球体硬化症の分子細胞基盤 基礎医学系（分子生命科学） 松阪泰二 

第３回 2015年 11月 10 日 

ヒト iPS 細胞技術を用いた肝臓研究 基礎医学系（分子生命科学） 紙谷聡英 

腸管線維症に対する新規治療法の開発 
基礎医学系（生体防御学）  穂積勝人 

内科学系 （消化器内科学） 今井 仁 

第４回 2015年 12月 8日 

造血幹細胞移植後肺合併症の病態と治療戦略 内科学系（血液腫瘍内科学） 鬼塚真仁 原 隆二郎  

コラーゲンプロモーター活性を指標とした抗線維化薬剤の 

スクリーニング系の確立 
内科学系（呼吸器内科学）  浅野浩一郎 滝原崇久  

第５回 2016年 1月 12日 
コラーゲン基礎研究からみた線維症の治療戦略 基盤診療学系（再生医療科学）住吉秀明  

組織変性疾患におけるマトリックス分解酵素の発現変動 基礎医学系（分子生命科学） 秦野伸二 

第６回 2016年 2月 9日 
脂質過酸化による肝線維化進展機構 基礎医学系（生体防御学）  竹腰 進 

腹膜硬化症とその対策        内科学系（腎・代謝内科学） 深川雅史 

第７回 2016年 3月 8日 
老化・酸化ストレスと臓器線維症      基礎医学系（分子生命科学） 石井恭正 

線維症治療薬の開発に向けて 基盤診療学系（臨床薬理学） 小林広幸 

 

 

 



別紙４ 

- 128 - 

 

 

平成 28年度 

第１回 2016年 4月 12日 
線維肝の再生と Notch シグナル       基盤診療学系（再生医療科学）稲垣 豊 中野泰博 

がん細胞における飢餓ストレス応答と MMP 発現     基盤診療学系（衛生学公衆衛生学）遠藤 整 

第２回 2016年 5月 10日 2016年度公開研究報告会 （別紙５参照） 

第３回 2016年 6月 14日 
腸管線維症における TGF-βおよび PAI-1シグナル 基礎医学系（生体防御学）  穂積勝人  

ミズクラゲコラーゲンを用いた創傷治療   基盤診療学系（再生医療科学）住吉秀明 

第４回 2016年 7月 12日 
組織変性疾患におけるマトリックス分解酵素 基礎医学系（分子生命科学） 秦野伸二  

慢性腎不全における骨ミネラル代謝  内科学系（腎・代謝内科学） 深川雅史  

第５回 2016年 9月 13日 老化と臓器線維症      基礎医学系（分子生命科学） 石井恭正 

第６回 2016年 10月 11 日 非臨床安全性評価の役割       基盤診療学系（臨床薬理学） 小林広幸 嶋澤るみ子 

第７回 2016年 11月 8日 肝発生と肝再生に共通する因子としての OGFRL1の機能解析      基盤診療学系（再生医療学） 稲垣 豊 柳川享世 

第８回 2016年 12月 13 日 臓器線維症の病態解明に向けた遺伝子改変マウスの作製 基礎医学系（分子生命科学） 大塚正人 三浦浩美 

第９回 2017年 1月 10日 Bcl6による脂質代謝調節と脂肪性肝炎に及ぼす影響        基礎医学系（分子生命科学） 紙谷聡英 近田裕美 

第 10 回 2017年 2月 14日 脂質過酸化を起点する組織傷害と線維化の分子機構 基礎医学系（生体防御学）  竹腰 進 

第 11 回 2017年 3月 14日 呼吸器疾患におけるペリオスチンと抗線維化治療薬のクリーニング 内科学系（呼吸器内科学）  浅野浩一郎 滝原崇久  

 

 

平成 29年度 

第１回 2017年 4月 11日 がんの微小環境形成におけるマトリックス関連分子の発現意義 基盤診療学系（衛生公衆衛生学）遠藤 整  

第２回 2017年 5月 9日 2017年度公開研究報告会 （別紙５参照） 

第３回 2017年 6月 13日 腎臓病と線維化 基礎医学系（分子生命科学） 松阪泰二  
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第４回 2017年 7月 11日 造血細胞移植後の肺合併症 内科学系（血液腫瘍内科学） 鬼塚真仁 原 隆二郎 

第５回 2017年 9月 12日 改正医学系研究指針での臨床研究 基盤診療学系（臨床薬理学） 小林広幸 嶋澤るみこ 

第６回 2017年 10月 10 日 細胞リプログラミングを応用した臓器線維症治療薬の開発 基盤診療学系（再生医療科学）稲垣 豊 中野泰博  

第７回 2017年 11月 14 日 転写因子 Bcl6による脂肪性肝炎および肝発癌の病態制御 基礎医学系（分子生命科学） 紙谷聡英 

第８回 2017年 12月 12 日 線維症解析に有効なモデルマウスの作製 基礎医学系（分子生命科学） 大塚正人 三浦浩美 

第９回 2018年 1月 9日 新たな脂質酸化マーカーの探索 基礎医学系（生体防御学）  竹腰 進 加藤俊治 

第 10 回 2018年 2月 6日 中間評価会  （別紙 10 参照） 

第 11 回 2018年 3月 13日 クラゲコラーゲンを用いた創傷治癒促進治療 基盤診療学系（再生医療科学）住吉秀明 

 

 

平成 30年度 

第１回 2018年 4月 10日 がん細胞の環境適応と悪性形出 基盤診療学系（衛生学公衆衛生学）遠藤 整  

第２回 2018年 5月 8日 炎症性腸疾患における T細胞バランス 基礎医学系（生体防御学）  穂積勝人  

第３回 2018年 6月 13日 ALSの発症に関わる SQST’M1 の機能解析 基礎医学系（分子生命科学） 秦野伸二 三井 駿 

第４回 2018年 7月 10日 老化と臓器線維症 基礎医学系（分子生命科学） 石井恭正  

第５回 2018年 9月 11日 臓器透明化と線維化研究への応用 内科学系（腎・代謝内科学） 深川雅史 長谷川 頌 

第６回 2018年 10月 9日 ポドサイト傷害と腎線維化 基礎医学系（分子生命科学） 松阪泰二  

第７回 2018年 11月 13 日 
ミズクラゲコラーゲンの効果を応用した自己再生する新しい 

人工皮膚の開発 
基盤診療学系（再生医療科学）住吉秀明  

第８回 2018年 12月 11 日 造血幹細胞移植後の肺合併症におけるレニン・アンギオテンシン系 内科学系（血液腫瘍内科学） 鬼塚真仁   

第９回 2019年 1月 8日 腸内細菌叢と腸管線維化 基礎医学系（生体防御学）  穂積勝人 今井 仁  
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第 10 回 2019年 2月 12日 非アルコール性脂肪肝炎における線維化・発癌のメカニズム 基礎医学系（分子生命科学） 紙谷聡英  

第 11 回 2019年 3月 12日 肝星細胞の脱活性化因子に着目した肝線維化治療 基盤診療学系（再生医療科学）稲垣 豊 中野泰博 

 

 

平成 31年度（令和元年度） 

第１回 2019年 4月 9日 がん細胞の環境適応と悪性形質獲得 基盤診療学系（衛生学公衆衛生学）遠藤 整  

第２回 2019年 5月 14日 2019年度公開報告会 別紙５参照 

第３回 2019年 6月 11日 
難治性線維化疾患における予後評価に向けた生物指標探索と基礎的

検証 
基盤診療学系（臨床薬理学） 小林広幸 金谷泰宏 

第４回 2019年 7月 9日 骨組織 Klothoによる FGF23 の新たな分泌調節機構 内科学系（腎・代謝内科学） 駒場大峰   

第５回 2019年 9月 10日 腎臓病と線維化 基礎医学系（生体構造機能学）松阪泰二  

第６回 2019年 10月 15 日 レニン・アンギオテンシン系による肺傷害 内科学系（血液腫瘍内科学） 鬼塚真仁 原 隆二郎 

第７回 2019年 11月 12 日 非アルコール性脂肪肝炎の新規病態制御メカニズム 基礎医学系（分子生命科学） 紙谷聡英   

第８回 2019年 12月 10 日 細胞外マトリックスを標的とする新規治療技術の展望 基盤診療学系（先端医療科学）住吉秀明    

第９回 2020年 1月 14日 がん細胞の細胞外基質からの離脱とエネルギー代謝の変容 基盤診療学系（衛生学公衆衛生学）遠藤 整  

第 10 回 2020年 2月 28日 最終評価会  
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外部講師によるセミナー （共催：東海医学会） 
 

 

平成 27年度 

第１回 2015年 12月 8日 肝星細胞研究からみた臓器線維症原因細胞の考察 
東京医科歯科大学名誉教授 

和氣健二郎 先生 

第２回 2016年 3月 8日 腎臓病と臓器連関 
金沢大学大学院医学系研究科 教授 

和田隆志 先生 
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平成 28年度 

第３回 2016年 4月 26日 
Present and Future of Matrix Biology; 

A Message to Young Investigators 

Mount Sinai School of Medicine, NY 

Prof. Francesco Ramirez 

第４回 2016年 9月 13日 肝臓の炎症・再生のメカニズム 
東京大学分子細胞生物学研究所 教授 

宮島 篤 先生 

第５回 2016年 12月 15日 肺の臓器特性と線維化：抗線維化薬開発の背景 
東北大学名誉教授 

貫和敏博 先生 

第６回 2017年 2月 24日 
細胞外マトリックスの多様性とその生理的意義： 

マトリクソーム解析から幹細胞用培養基材の開発まで 

大阪大学蛋白質研究所 教授  

関口清俊 先生 
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平成 29年度 

第７回 2017年 5月 31日 
膵臓の発生・再生・がんにおける細胞の非自律的 

制御機構 

京都大学 iPS細胞研究所 教授 

川口義弥 先生 

第８回 2017年 7月 28日 全身性強皮症の病態・臨床・治療 
金沢大学大学院医学系研究科 教授 

竹原和彦 先生 

第９回 2017年 11月 20日 
Lipid Metabolic Reprogramming Links Liver Fibrosis 

and Cancer 

University of Southern California 

Prof. Hidekazu Tsukamoto 

第 10回 2018年 2月 16日 
新規モデルマウスを用いた線維化メカニズムの解明 

－慢性炎症の正体を探る－ 

京都大学医学部附属病院 特定講師  

芦田 昇 先生 
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平成 30年度 

第 11回 

2018年 6月 18日

（大阪府北部地震

の影響で中止） 

Liver Fibrosis and Regeneration: The Use of Human 

Liver-Derived 3D ECM Scaffolds and Hydrogels for 

Disease Modeling and Tissue Factory 

University College London, Royal Free 

Hospital 

Prof. Massimo Pinzani 

第 12回 2018年 7月 23日 エクソソームによる疾患の理解と診断、治療戦略 
東京医科大学医学総合研究所 教授 

落谷孝広 先生 

第 13回 2018年 11月 16日 生理学的な培養肝組織構築を目指して 
東京大学大学院工学系研究科 教授 

酒井康行 先生 

第 14回 2019年 2月 28日 
遺伝子治療の現況と新規遺伝子治療法の開発に向けた

基礎及び前臨床研究 

新潟大学大学院医歯学総合研究科 講師 

上村顕也 先生 
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平成 31年度（令和元年度） 

第 15回 2019年 4月 22日 疾患特異的マクロファージの機能的多様性 

大阪大学免疫学フロンティア研究 

センター 准教授 

佐藤 荘 先生 

第 16回 2019年 10月 3日 
Human Liver and Intestine-derived 3D ECM Scaffolds 

and Hydrogels for Fibrogenic Disease Modelling 

University College London, Royal Free 

Hospital:  Prof. Massimo Pinzani 

第 17回 2019年 10月 4日 肝内リンパ管新生の機序と役割 
Yale University School of Medicine 

Dr. Yasuko Iwakiri 

第 18回 2020年 2月 28日 難治性疾患への挑戦 
京都大学大学院 生命科学研究科 教授 

垣塚 彰 先生 
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東海大学総合研究機構プロジェクト研究への採択状況 

 

平成 27年度～平成 29 年度 

研究課題目 研究代表者 研究分担者 

ヒト iPS細胞由来肝組織を 

用いた肝疾患治療法の確立 

紙谷聡英＊ 

（医学部分子生命科学 准教授） 

住吉秀明＊（医学部再生医療科学 講師）  加川建弘（医学部消化器内科学 准教授）  

木村啓志 （工学部機械工学科 准教授） 

 

平成 30年度～令和 2年度 

研究課題目 研究代表者 研究分担者 

新しい皮膚欠損創傷充填 

グラフト、再生促進剤の開発 

住吉秀明＊ 

（医学部再生医療科学 講師） 

岡村陽介（工学部応用化学科 准教授） 

川口 章（医学部 客員教授） 

 

平成 31年（令和元年）度～令和 3年度 

研究課題目 研究代表者 研究分担者 

腱・靭帯損傷の再生医療技術の

開発に向けた医理農工連繋研究 

葛巻 徹 

（工学部材料科学科 教授） 

片山秀和（工学部生命化学科 准教授）  森友靖生（農学部応用動物学科 教授） 

稲垣 豊＊（医学部先端医療科学 教授）  喜多理王（理学部物理学科 教授） 

中瀬順介（金沢大学付属病院整形外科 助教）  

鳥越甲順（福井医療大学保健医療学部リハビリテーション学科 教授） 

マイクロデバイスを用いた神経

変性疾患予防薬・治療薬の開発 

大友麻子 

（医学部分子生命科学 助教） 

秦野伸二＊（医学部分子生命科学 教授） 

木村啓志（工学部機械工学科） 

＊太字は本支援事業メンバー 

所属・身分は採択時のもの 
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コラーゲン産生細胞可視化マウス (Col1a2/EGFP) マウスを用いた共同研究 
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中間評価会 評価票 

 

評価者 松島 綱治 

 

Ⅰ．全体評価 

 

１）研究体制：（評価点）５ 

（コメント） 

センター長を中心に横断的に、若手研究者、女性研究者も積極的に参加させ臓器線維症研究に 

多方面から、積極的に取り組んでいることが高く評価される。線維症研究の世界的研究拠点になる 

ことを掲げており、その気概も高く評価する。 

 

 

 

２）若手支援：（評価点）５ 

（コメント） 

非常に若手研究者が生き生きと積極的に研究に参加しており、大いに研究成果に寄与している。 

今後の、彼らのステップアップにつながることを期待する。 

 

 

 

 

３）研究成果：（評価点）５ 

（コメント） 

非常に独走性の高い、timely な、重要な成果を上げている。とりわけ、高効率の生体工学マウス 

PITT法ならびに Easi-CRISPR は国際的にも大きなインパクトを与えた新技術であり高く評価される。 

 

 

 

 

４）総合評価：（評価点）５ 

（コメント） 

５年プロジェクトの３年目にして、基礎研究的にはすでに大きな成果を示し始めており、今後の 

発展、診断・予防・臨床への応用が期待される。 
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Ⅱ．今後の課題、推進すべき研究について 

 

基本的に現状のままで良いと思われるが、生体工学マウス作成を中心とした国内外研究機関とのさら

なる共同研究を進めるべきである。また、研究成果の広報活動も求められる。 
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中間評価会 評価票 

 

評価者 岡田 保典 

 

Ⅰ．全体評価 

 

１）研究体制：（評価点）○5 ，４，３，２，１ 

（コメント）「臓器線維症を臓器横断的に研究する」という目的に合わせて、東海大学内の研究

グループをうまく選択しており、非常に機能的な研究体制を組んでいる。また、研究グループの

構成も基礎と臨床のバランスがとれており、大変良いと評価できる。 

 

 

 

 

２）若手支援：（評価点）○5 ，４，３，２，１ 

（コメント）本事業により 4名が特定研究員として雇用され、13名の若手研究者が参画してい

るとのことであるが、これらの若手研究者が積極的に研究を推進しており、研究費獲得、論文・

学会発表、受賞などの実績からみて、若手研究員への支援がうまく機能していると高く評価さ

れる。 

   

 

 

３）研究成果：（評価点）５，○4 ，３，２，１ 

（コメント）各研究グループは本研究課題のスタートから現在までに相当数の論文を発表して

おり、十分に評価される。今後さらに臓器線維症に関するインパクトの高い論文の発表を期待

したい。 

 

   

 

 

４）総合評価：（評価点）○5 ，４，３，２，１ 

（コメント）東海大学内での優れた研究グループを選択し、マトリックス医学生物学センター

の立ち上げとともに、積極的な活動を通して各研究グループが研究成果を上げており、非常に

高く評価される。今後 2年間で、これまでの探索・解析研究をさらに深化させるとともに、診

断・治療・予防につながる研究へと発展することを期待したい。 
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Ⅱ．今後の課題、推進すべき研究について 

 
全体として、最初の 3 年間としては研究課題の進行や若手研究者の育成の点で非常に順調に進んでい

ると高く評価したい。今後 2 年間の課題としては、これまでの探索的・解析的研究から診断・治療・予

防法開発に行けそうな課題を選択して、グループ全体の協力のもとに、実用化の方向へ向けた研究の推

進が必要と思われる。また、若手研究者育成の観点からは、現在進めている研究を本事業の年度内に論

文化するよう、指導者も含めて最大限に努力することが肝要である。  
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中間評価会 評価票 

 

評価者 貫和 敏博 

 

Ⅰ．全体評価 

 

１）研究体制：（評価点）５，４，３，２，１ 

  （コメント） 

臓器線維症研究として、基礎グループと臨床グループの活力あるメンバーが選択、組み 

合わされていて、研究体制として優れている。 

 

 

 

 

２）若手支援：（評価点）５，４，３，２，１ 

  （コメント） 

   13名の若手育成メンバーが組み込まれ、その内 4名が positionを獲得する等、順調である。 

さらに昨今臨床志向が強い MDの若手が、分子生物学や最新研究に興味を持つような勉強会 

など、臨床系若手に対しても支援の努力を期待する。 

 

 

 

３）研究成果：（評価点）５，４，３，２，１ 

  （コメント） 

Easi-CRISPERは海外研究者との連携で、国際 top journalに掲載された。その他にも、 

インパクトある国際誌への投稿や、研究費獲得にも繋がっている。今後は、実効性あるバイオ 

マーカー、あるいは創薬へどうつなぐのかというアウトプットへの努力を期待する。 

 

 

 

４）総合評価：（評価点）５，４，３，２，１ 

  （コメント） 

初期に目標とした臓器線維化という面で、東海大学を中心にまとまった質の高い研究展開 

が見られ、後半も期待できる。 
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Ⅱ．今後の課題、推進すべき研究について 

 
マトリックスはその線維化等病態面は当然ながら、健常における分布・機能がまだまだ未知である。

多細胞生物である動物の身体構成の基盤的要素であるが、Fasciaの研究など方法論的打開が期待されて

いる。こうした基礎的正常身体に関する研究貢献も期待する。 
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最終評価会 評価票 

 

評価者 松島 綱治 

  

Ⅰ．全体評価 

 

１）研究体制：（評価点）５，４，３，２，１ 

（コメント） 

稲垣センター長の強力な指導のもと基礎、臨床両方からの研究参加を得て、プロジェクトの推進が 
なされた。国内外の研究者との連携、共同研究も積極的に推進された。 
 

 

 

 

２）若手支援：（評価点）５，４，３，２，１ 

（コメント） 

特定研究員の雇用、学術振興会特別研究員、助教への昇進、他大学への異動など積極的になされ、 
成果が上がった。 
 

 

 

 

３）研究成果：（評価点）５，４，３，２，１ 

（コメント） 

多くの科学論文のみならず、特許申請、AMED 研究・TR研究につながり、今後さらなる発展が期待 

される。 

 

 

 

 

４）総合評価：（評価点）５，４，３，２，１ 

（コメント） 

この予算規模、人員で素晴らしい成果をあげた。また、今後の発展が期待される。 
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Ⅱ．支援事業終了後の課題、推進すべき研究について 

（1）基礎研究から創出されたシーズの確実な臨床研究での検証。 

（2）さらなる基礎研究を通した劇的な抗線維化作用を有する薬剤・治療法の確立。 

（3）次世代を担う研究者の育成。 

すべての研究が素晴らしいが、特に Tcf21 を標的とした薬剤開発に期待する。 
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最終評価会 評価票 

 

評価者 岡田 保典 

 

Ⅰ．全体評価 

 

１）研究体制：（評価点）○5 ，４，３，２，１ 

（コメント） 

本支援事業においては、東海大学内に臓器横断的な研究拠点「マトリックス医学生物学センター」

を設置し、臓器線維症に関する系統的研究を遂行することで、新規の臓器線維症に対する診断・予防・

治療法の開発に繋がる研究を展開している。本研究目的の遂行のため、①「臓器線維症の病態解明と

創薬に向けた基盤技術の確立」、②「組織の線維化を検出する特異的バイオマーカーの探索」、③「臓

器線維症に対する新たな薬物治療法の開発」の 3つの具体的研究テーマを掲げ、東海大学内の合計 13

名からなる基礎研究者と臨床医をバランスよく配置して、きわめて機能的な研究体制を組んでいる。 

 

２）若手支援：（評価点）○5 ，４，３，２，１ 

（コメント） 

本事業によりこれまでに 6名が特定研究員として雇用され、そのうち 5名が科研費（若手）を取得

していることは特記すべき成果と評価される。これらの若手研究者は積極的に研究を推進しており、

事業期間内に少なくとも 9 編の英文原著論文を発表し、種々の学会や研究会での奨励賞の受賞など、

順調に実績を積んでいる。また、日本学術振興会特別研究員や東海大学の特任助教あるいは技術職員

へ採用されており、若手研究員自身や指導者の努力とともに東海大学も積極的に支援しており、若手

支援は全体として非常にスムーズに機能していると判断される。 

 

３）研究成果：（評価点）○5 ，４，３，２，１ 

（コメント） 

本支援事業を構成する研究グループは、事業のスタートから現在までに少なくとも 52編の英語原著

論文を発表し、十分に活動していると評価される。①「臓器線維症の基盤技術の確立」では、ゲノム編

集を用いたマトリックス分解を可視化するマウスの開発や抗線維化薬のハイスループット・スクリー

ニング系の確立に成功している。また、②「線維化の特異的バイオマーカー探索」では、エクソソーム

内包分子 OGFRL1の同定と肝線維症でのバイオマーカーとしての診断的有用性を見出し、国内外での特

許申請に至っている。さらに、③「臓器線維症の新規薬物治療法開発」においては、上記の分子に加え

て、肝臓での活性型星細胞を脱活性化する Tcf21の同定と治療戦略に関して論文化とともに国際特許 
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出願している。これらの成果は、中間評価時に評価委員から指摘された研究の「臨床応用・実用化」と

いう課題に対して、積極的に取り組み、達成したものと高く評価したい。 

 

４）総合評価：（評価点）○5 ，４，３，２，１ 

（コメント） 

東海大学内での優れた研究グループを選択し、「マトリックス医学生物学センター」を立ち上げると

ともに、各研究グループの有機的な連携と積極的な研究活動を推進することで確実に成果を上げてお

り、高く評価される。全体としては、最初の 3 年間では臓器線維症の病態解析と診断・治療のための

基礎研究に主力を注ぎ、後半 2 年間で診断・治療の臨床を目指した研究へと進めており、研究目的が

かなり順調に達成されたと判断される。また、本支援事業で得られた成果をもとに AMEDによる「肝炎

等克服緊急対策研究事業（2018 年度～2020 年度）」や「橋渡し研究戦略的推進プログラム研究シーズ

A（2020 年度～2021年度）」の採択を受けており、研究の継続的な進展がみられる。さらに、東海大学

内での医工連携での成果を既に上げている他、東京工業大学との医工連携もスタートしており、「マト

リックス医学生物学」という学問分野の確立に向けたさらなる深化とともに、臓器線維症の診断・治

療・予防につながる研究へと発展することを期待したい。 

 
 
 
Ⅱ．支援事業終了後の課題、推進すべき研究について 

 
 全体として、研究課題の進行や若手研究者の育成の点で非常に順調に進んでおり、高く評価される。

また、中間評価の時点で今後の課題とされた、診断・治療・予防法開発に向けた実用化のための課題の

選択にもある程度成功しており、特許申請や AMED の橋渡し研究などで研究費獲得に結び付いており、

この点でも評価したい。合計 13 名の研究者からなる研究組織であることから、グループ間での活動性

の凸凹や連携の取り方に難しさがあったと思われるが、本支援事業の目的に沿って研究が進展したこと

は評価される。研究の一部は現在なお継続中であることから、若干時間が掛かっても論文化や特許申請

などにより完結されることを期待している。 
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最終評価会 評価票 

評価者 貫和 敏博 

Ⅰ．全体評価 

１）研究体制：（評価点）５ 

（コメント） 

中間評価におけるグループから、最終評価では肝線維化中心のグループを形成し、肝線維化の中心

である星細胞の重要因子 Tcf21、exosome における OGFRL1 をはじめとして、従前は充分認知されなか

った遺伝子を取り上げ、そのユニークな機能の解析と遺伝子発現、臓器特異 KOマウスなどで臨床病態

モデルを作製し、次への創薬展開を可能としている。 

２）若手支援：（評価点）５ 

（コメント） 

本拠点を形成したグループは、若手の研究参加、その成果を基に科学研究費への申請、採択が多数

見られる。また国内外の学会に参加し、多くの賞を受賞している。さらには、impact ある英文誌への

共著者としての関与等も見られる。若手支援としては素晴らしい実績を積んでいる。 

３）研究成果：（評価点）４ 

（コメント） 

何よりも従前は注目されなかった遺伝子を発現遺伝子探索等で新規に独自に見いだし、その因子の

病態との関与の解析、さらにはマウスの KOや過剰遺伝子発現により、臨床病態モデルとして掘り下げ

ている点が見事である。一部は特許申請として結実し、臨床創薬へ繋いでいる。 

４）総合評価：（評価点）５ 

（コメント） 

「臓器線維症の病態解明と新たな診断予防・治療法開発のための拠点形成」として、非常に活発な

研究展開のグループを形成し、独創的な病態関連遺伝子の探索・同定、遺伝子操作による動物モデル

形成を通して、病態解明と創薬への展開に大きな成果を挙げた。 
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Ⅱ．支援事業終了後の課題、推進すべき研究について 

この研究拠点形成により展開された課題の内、以下の 3因子を取り上げたい。 

（1）肝星細胞を巡る線維化コントロール、ことに Tcf21は肝臓以外での研究は活発であるが、星細胞の

脱活性化という肝臓抗線維化の視点は興味ある。今後、基礎的意義と共に臨床応用が期待される。 

（2）肝細胞の機能制御として取り上げられた Bcl6は、もともとは B細胞系における研究しかなされて

いない。ここに見いだされた KO の所見は、新規な臨床研究に繋がる可能性がある。 

（3）ユニークな骨髄移植後の GVHD系の解析から取り上げられた Angiotensinogen（AGT）は、よく知ら

れる ACE 制御を介しての血圧制御以外に dual function をもつ可能性がある。20 年前、SARS 受容体と

して同定された ACE2 は今回の COVID-19 でも報告されている。すなわち、AGT の機能に抗炎症的機能は

ないのか？ウイルス肺炎治療の臨床に繋がることを期待する。 



このほど、文部科学省が実施する「平成

27(2015)年 度 私立大学戦略的研究基

盤形成支援事業」に、東海大学の研究プ

ロジェクト「臓器線維症の病態解明と新た

な診断・予防・治療法開発のための拠点

形成」が採択されました。採択されたプロ

ジェクトの研究概要、研究体制、今後の

課題などについて、研究代表者である、東

海大学医学部医学科基盤診療学系の稲垣

蟹
か
教授にお話を伺いました。

「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」

の概要と、今回採択された研究プロジェク

トの研究背景をお聞かせください。

稲垣 :「私立大学戦略的研究基盤形成支

援事業」は、私立大学が各大学の経営戦

略に基づいて行う研究基器の形成を支援

するために、国が研究プロジェクトに対し

て重点的・総合的に補助を行う事業で坑

当該プロジェクトを遂行するための研究拠

点に対して、研究施設・設備整備費や研究

費が補助されま坑 “東海大学において過去

3年間では、ほかに「がん幹細胞ニッチを

標的とした新規治尿法の開発J(12年 度)、

「高分子超薄膜から倉J成する次世代医用技

術」(14年度)が採択されており、同事業が

発足した08年度から数えると東海大学で

は合計 6件が採択されていま坑

プロジェクト名にある「臓器線維症Jと は、

臓器が線維化 (内臓などを構成している結

合組織と呼ばれる成分が異常増加する現

象)して硬くなり、本来の機能が果たせな

くなってしまう病態で坑 また臓器が線維

化するとそこに「がん」が発生することが多

く、臓器線維症は前がん病変であると言え

ま坑 臓器線維症という言葉は馴染みが

薄いかもしれませんが、皆さんもよく聞く

肝硬変などもその一つで坑 過度な飲酒や、

B型やC型肝炎ウイルズによって肝臓が慢

性的に炎症を起こし、線維化して硬くなっ

ていくのが肝硬変で坑 肺もPM2.5やア

スベストなどの環境中の有害物質や抗がん

剤の副作用などによって線維化が起こる場

合がありま坑 また、近年糖尿病の患者さ

んが非常に増えていますが、病状が進むと

腎臓が線維化して硬くなり、腎不全を起こ

すため、人工透析が必要となりま坑 この

ように臓器線維症はさまざまな臓器に見ら

れる病態で忠者数が多いにも関わら拭 系

統的な研究はこれまで行われておらずヽ 治

療法や治療薬はほとんど開発されていない

状況で坑 線維化治療楽はこれまで一つ

あっただけで、先月ようやく二つ目の治療

薬が認可されました。どちらも肺の線維症

に対する治療業であり、ほかの臓器線維

症の治療薬はまだありません。

本研究プロジェクトでは、臓器線維症に

ついて臓器横断的な研究を行う、日本で

唯一無二の研究拠点を形成し、最終的に

は臓器線維症の診断・予防・治療法の開

発につなげることを目的としています。

研究プロジェクト「臓器線維症の病態解明

と新たな診断・予防・治療法開発のための

拠点形成」の研究概要と研究体制について

お聞かせください。

稲垣 :‖蔵器が線維化していく過程では、マ

トリックス成分と呼ばれる細胞問物質が大

きく関与していることがわかっています。マ

トリックス成分はコラーゲンやヒ刀レロン酸、

コンドロイチンなど、本来身体内になくては

ならない物質で坑 例えば、受精卵がヒト

として成長するためには細胞分裂を繰り返

していくわけですが、この綱胞と細胞を結

合する役割を担っているのもマトリックス成

分で坑 また、皮膚や骨を健康な状態に

保つためにもこのマトリックス成分は不可欠

で抗 しかし臓器線維症においてはマトリッ

クス成分が臓器に過禾1に 沈着することによ

り、機能不全に陥ってしまいまする本学大

学院医学研究科では昨年度、マトリックス

成分が果たす多様な機能を解明することを

目的に「マトリックス医学生物学センター」

を設置し、本プロジェクトの準備を進めてき

ました。今回の採択を受けて、同センター

の施設・設備を今年度中に整備し、ここを

態1堵  ＼  サヽ ヤン`ドル 十 iユ 景こ
▲東海大学医学部医学科基盤診療学系 稲垣豊教授

研究拠点として、各分野の研究者が集い、

活発な情報交換や議論、共同研究を行っ

ていく計画で坑

本プロジェクトでは、大きく二つの研究

テーマを掲げました。一つ目が「】蔵器線維

症の病態解明と創業に向けた基盤技術の

確立」(テ ーマ①)、 二つ目が「組織の線維

化を検出する特異的バイオマーカーの探

索」(テ ーマ②)、 そして三つ目が「臓器線

維症に対する新たな薬物治療法の開発」

(テ ーマ③)で坑

テーマ①では、主にlPS細胞技術や線

維化を可視化するマウスを用いた病態の解

明、線維化治療薬のスクリーエング(振るい

分け)システムの確立を行いま抗 臓器線

維症の病態を解明するためには、どのよう

なメカニズムで線維化が起こっていくのかを

明らかにする必要がありま坑 これをlPS細

胞やマウスを使って行っていきま坑 本学に

はlPS細 胞の専門家がいますので、正常

なヒトの肝‖蔵細胞をiPS綱 胞から作り出し、

ここにどのような束J激が加わるとマトリック

ス成分が増加して線維化が起こるのかを明

確にしま坑 また、本学は以前の補助事業

により「遺伝子工学実験動物研究センター」

が整備され、遺伝子改変動物を作る技術

を持っていま坑 この技術を活用して、マウ

スの体内でどのように線維化が進んでいく

のかをマトリックス成分に色を付けるなどし

て可視化しま坑 治療薬のスクリーエングに

ついては、培養細胞を用いた治療業候補

の効率よtヽスクリーエング法と、マウスの生
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体内においてより精度の高いスクリーエング

を行うシステムの確立に取組んでいきま坑

テーマ②では、組織の線維化の程度や

重症度、進行速度などを診断するための新

規バイオマーカー(病状の指標)の探索を推

進するとともに、候補となるバイオマーカー

が線維化診断マーカーとして臨床的に有用

かを探っていきま坑 さらにテーマ③では、

臓器線維症に対する新規治療法の開発と

前臨床試験、最終的には線維化治療業の

臨床試験の推進に取組んでいく計画で坑

〔【図】参照〕

期待される成果、および今後の課題と抱負

をお聞かせください。

稲垣 :先 述のとおり、マトリックス成分は

人間が生きていく上で不可欠な成分で坑

臓器の線維化過程ではマトリックス成分が

有害物質になりますが、人間に不可欠な

成分であるが改にすべてをなくしてしまう

ことはできないのが線維化治療では賄し

い部分で坑 「マトリックス医学生物学セン

ター」では、このマトリックス成分について

人体に有用な作用と悪影響を及ぽす作用

の両面から研究を進めるため、基礎研究

者と臨床各科の研究者の力を結集させるこ

とが不可欠な、まさに学際的なセンターで

あるととらえていま坑 また、臓器線維症

はさまざまな臓器に見られる疾患であると

ともに、動脈硬化と非常に共通する病態で

もありま坑 臓器線維症についての診断・

治療法を解明していくことは動脈硬化と動

脈硬化が引き起こす心筋榎塞や脳梗塞な

どの診断・治療にも大きく貢献すると考え

ています。先ほど申し上げたように臓器線

維症は前がん病変であることから、がんの

早期診断、早期治療にもつながりま坑 つ

まり日本人の死因のほとんどに臓器線維症

は密接に関連しており、医療費の削減とい

う面でも非常に意義のあるプロジェクトであ

ると自負しています。

これまで臓器線維症について系統的な

研究を行う施設が皆無であったのは、この

広範な研究領域を充分にカバーすることが

困難であったからにほかなりません。本プ

ロジェクトを立ち上げることができたのは、

東海大学医学部が他大学に先駆けて診療

科間の垣根を払拭するとともに、基礎研

究と臨床研究の融合を大切にしてきたとい

う下地があったからこそと思います。また、

本プロジェクトを推進する上で、40名 もの

技術職員からなる「生命科学統合支援セン

ター」と、基礎と臨床のトランスレーショナ

ルリサーチ(橋渡し研究)を推進する「総合

臨床研究センター」という二つのセンターの

存在は、大きな力となりま坑 こうした素

暗らしい環境の中で本プロジェクトに全力

を注げることを大変光栄に感じていま坑

充実した研究を行い、この研究の成果を

しっかりと患者さんに還元していくことが

私たちの使命で坑 どうか教職員の皆さん

のご支援をお願いいたしま坑

【図】「臓器緑維症の病態解明と新たな診断・予防・治療法開発のための拠点
形成」のプロジェクト概念図

臓器緑維症 :マ トリックスの週乗J沈清による臓器不全

テーマ①(基盤技術部門)

基盤技術
の確立

テーマ②  f
(診断技術部門)i

パイオマーカー
の探索

共通病態
の解明

テーマ③
(治療開発部門)

新規治療法
の開発

平成 27年度 平成 28年度 平成 29年度 平成 30年度 平成 31年度

PS細胞技術・線維化可視化マウスを用いた病態解明

線維化治療薬のスクリーニング系の確立

組織の線維化に関連する新規パイオマーカーの探索

線維化診断マーカーとしての臨床的有用性

臓器線維症に対する新規治療法の開発と前臨床試験

技術開発 ロ

最終目標 :新たな診断・予防・治療法の確立

テ
ー
マ
①

　

一ア
ー
マ
②

　

一ア
ー
マ
③
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研
究
10

新
た
な
研
究
セン
タ
ー
を
立
ち
上
げ

医学部医学科基盤診療学系再生医療科学  稲垣 豊 教授

　内臓のがんや肝硬変といった病気は、10代や20代の生徒・学生
にとっては自分に関係ないと思っている人が多いのかもしれな
い。しかし、年齢を問わずこうした病気に多くの人が苦しんでい
るのも現状だ。そんな内臓の病気の発生母地となる“臓器線維症”
に、医学部の頭脳を結集し“分子病態医学”という新たな手法で挑
んでいる稲垣豊教授を訪ねた。

胃
や
腸
な
ど
の
さ
ま
ざ
ま

な
臓
器
に
で
き
る
が
ん
と
、

肝
臓
が
硬
く
な
り
機
能
が
著

し
く
低
下
す
る
肝
硬
変
な
ど

の
臓
器
線
維
症
。
世
界
中
の

研
究
者
の
努
力
に
よ
っ
て
、

健
康
診
断
な
ど
の
際
に
運
よ

く
早
期
に
発
見
で
き
れ
ば
治

療
で
き
、
悪
化
を
防
げ
る
病

気
に
な
っ
て
い
る
。

　
そ
れ
で
も
、
国
内
で
支
出

さ
れ
て
い
る
医
療
費
約
40
兆

円
の
う
ち
３
割
に
あ
た
る
12

兆
円
は
、
こ
れ
ら
の
治
療
に

あ
て
ら
れ
て
い
る
の
が
現
状

だ
。

マ
ト
リ
ッ
ク
ス
に
着
目

治
療
や
創
薬
に
生
か
す

医
学
界
で
は
長
年
、
こ
れ

ら
の
病
気
に
つ
い
て
は
臓
器

ご
と
に
研
究
さ
れ
、
病
因
解

明
や
治
療
法
開
発
に
取
り
組

ん
で
き
た
。

　
稲
垣
教
授
は
、「
最
近
の

研
究
で
、
こ
れ
ら
の
病
気
が

悪
化
す
る
過
程
で
は
、
コ
ラ

ー
ゲ
ン
や
ヒ
ア
ル
ロ
ン
酸
な

ど
か
ら
な
る
マ
ト
リ
ッ
ク
ス

成
分
（
細
胞
間
物
質
）
が
大

き
く
影
響
す
る
共
通
の
メ
カ

ニ
ズ
ム
が
わ
か
っ
て
き
た
」

と
語
る
。

人
の
体
は
60
兆
個
を
こ
え

る
細
胞
で
で
き
て
お
り
、
そ

の
一
つ
ひ
と
つ
を
つ
な
い
で

い
る
の
が
マ
ト
リ
ッ
ク
ス

だ
。
臓
器
や
神
経
、
皮
膚
な

ど
あ
ら
ゆ
る
組
織
の
形
を
保

持
し
つ
つ
、
ス
ト
レ
ス
や
外

傷
で
多
少
の
傷
を
負
っ
て
も

速
や
か
に
機
能
を
修
復
す
る

な
ど
、
生
き
る
の
に
欠
か
せ

な
い
役
割
を
果
た
し
て
い

る
。と

こ
ろ
が
、
長
期
間
に
わ

た
っ
て
同
じ
場
所
に
傷
を
負

い
続
け
る
と
、
マ
ト
リ
ッ
ク

ス
成
分
が
細
胞
間
に
固
ま
っ

て
沈
着
し
、
臓
器
自
体
が
固

く
な
っ
て
、
機
能
が
低
下
す

る
「
線
維
化
」
と
い
う
現
象

が
起
き
る
。

基
礎
と
臨
床
の
融
合
で

多
く
の
患
者
を
救
う

こ
れ
ま
で
国
内
で
は
、
臓

器
を
こ
え
て
マ
ト
リ
ッ
ク
ス

成
分
の
働
き
を
研
究
す
る
機

関
は
存
在
し
な
か
っ
た
。
そ

こ
で
稲
垣
教
授
は
、
疾
患
モ

デ
ル
動
物
の
作
出
や
病
気
を

遺
伝
子
レ
ベ
ル
で
解
析
す
る

分
子
生
物
学
の
専
門
家
と
、

患
者
を
診
察
す
る
幅
広
い
臨

床
分
野
の
研
究
者
を
医
学
部

内
か
ら
結
集
。
各
臓
器
に
見

ら
れ
る
臓
器
線
維
症
を
横
断

的
に
研
究
す
る
マ
ト
リ
ッ
ク

ス
医
学
生
物
学
セ
ン
タ
ー
を

２
０
１
４
年
に
開
設
し
、
文

部
科
学
省
の
平
成
27
年
度

「
私
立
大
学
戦
略
的
研
究
基

盤
形
成
支
援
事
業
」
に
も
採

択
さ
れ
た
。

「
遺
伝
子
レ
ベ
ル
で
マ
ト

リ
ッ
ク
ス
の
機
能
や
病
気
が

発
生
す
る
過
程
を
明
ら
か
に

し
、
そ
の
成
果
を
線
維
化
が

起
き
て
い
る
場
所
を
特
定
す

る
診
断
法
や
薬
の
開
発
に
つ

な
げ
る
の
が
狙
い
。
線
維
症

の
病
態
解
明
に
系
統
的
か
つ

横
断
的
に
取
り
組
む
研
究
拠

点
を
目
指
し
て
い
ま
す
」
と

語
る
。

す
で
に
東
京
大
学
と
の
共

同
研
究
で
は
、
肺
の
線
維
症

臓
器
線
維
症
の
謎
を
解
明
し

ガ
ン
や
肝
硬
変
の
治
療
に
つ
な
げ
る

を
も
た
ら
す
細
胞
が
病
変
部

位
に
集
ま
る
メ
カ
ニ
ズ
ム
の

一
端
を
明
ら
か
に
し
た
と
発

表
。
今
年
３
月
に
は
、
メ
ン

バ
ー
の
一
人
で
あ
る
住
吉
秀

明
講
師
の
研
究
グ
ル
ー
プ

が
、
ミ
ズ
ク
ラ
ゲ
の
コ
ラ
ー

ゲ
ン
が
皮
膚
の
再
生
に
効
果

が
あ
る
こ
と
を
発
表
す
る
な

ど
、
着
実
に
成
果
を
上
げ
て

い
る
。
春
に
は
、
最
新
の
機

器
を
整
え
た
実
験
施
設
も
完

成
す
る
。

「
前
者
が
基
礎
研
究
、
後

者
が
臨
床
に
近
い
分
野
で
、

そ
れ
ぞ
れ
結
果
が
出
て
い
ま

す
。
線
維
症
の
予
防
や
治
療

が
で
き
る
よ
う
に
な
れ
ば
、

こ
れ
ま
で
以
上
に
多
く
の
患

者
さ
ん
を
救
え
る
よ
う
に
な

る
。
こ
れ
か
ら
も
、
基
礎
と

臨
床
を
融
合
さ
せ
な
が
ら
新

し
い
成
果
を
発
信
し
て
い
き

た
い
」

唯一無二の研究拠点へ
成果をいち早く患者に届ける

いながき・ゆたか　1958年東京
都生まれ。金沢大学医学部卒
業、同大学院医学研究科修了。
医学博士。2002年に東海大学に
着任。専門は、消化器肝臓病学・
分子病態医学。2016年より日本
結合組織学会理事長。

に
す
る
こ
と
で
、
機
器
の
効

率
的
な
利
用
に
も
つ
な
が

り
、
基
礎
と
臨
床
の
先
生
方

の
議
論
も
さ
ら
に
活
発
に
な

る
と
期
待
し
て
い
ま
す
」
と

話
す
。

内
科
医
と
し
て
患
者
の
診

察
に
も
あ
た
っ
て
い
る
稲
垣

教
授
。
そ
の
中
で
感
じ
て
き

た
の
は
、
生
命
の
根
源
の
解

明
に
も
つ
な
が
る
基
礎
研
究

を
大
切
に
し
つ
つ
、
そ
の
成

果
を
も
っ
と
早
く
患
者
に
届

け
ら
れ
る
方
法
は
な
い
か
と

い
う
こ
と
だ
っ
た
。

「
両
方
の
研
究
が
融
合
す

る
こ
と
で
初
め
て
そ
れ
が
可

能
に
な
る
。
研
究
室
を
こ
え

て
議
論
で
き
る
素
地
が
あ
る

東
海
大
学
だ
か
ら
こ
そ
、
で

き
た
組
織
」
と
語
る
。

今
後
は
、
臓
器
線
維
症
に

つ
い
て
臓
器
を
横
断
し
て
研

究
す
る
日
本
で
唯
一
無
二
の

研
究
拠
点
を
形
成
し
、
国
内

外
か
ら
若
手
研
究
員
を
積
極

的
に
受
け
入
れ
、
人
材
の
育

成
に
も
力
を
入
れ
て
い
く
。

今
年
春
に
伊
勢
原
校
舎
に

開
設
さ
れ
る
「
マ
ト
リ
ッ
ク

ス
医
学
生
物
学
セ
ン
タ
ー
」

は
稲
垣
教
授
が
セ
ン
タ
ー
長

を
務
め
る
。
そ
の
実
験
施
設

は
、
動
物
実
験
室
、
細
胞
実

験
室
、
タ
ン
パ
ク
質
・
核
酸

実
験
室
、
機
器
測
定
室
、
デ

ー
タ
解
析
室
、
会
議
室
な
ど

で
構
成
さ
れ
る
。
中
で
も
特

徴
的
な
の
は
、
日
々
の
診
察

に
あ
た
る
臨
床
系
の
教
員
も

実
験
機
器
を
共
同
で
使
え
る

よ
う
に
な
っ
て
い
る
こ
と

だ
。稲

垣
教
授
は
「
こ
れ
ま
で

臨
床
系
の
先
生
方
は
十
分
な

実
験
ス
ペ
ー
ス
を
持
っ
て
い

ま
せ
ん
で
し
た
。
共
用
施
設

マ
ト
リ
ッ
ク
ス
医
学
生
物
学
セ
ン
タ
ー

　
研
究
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト
「
臓
器
線
維
症
の
病
態
解
明
と

新
た
な
診
断
・
予
防
・
治
療
法
開
発
の
た
め
の
拠
点
形

成
」
（
研
究
代
表
者
＝
稲
垣
豊
教
授
）
の
一
環
で
整
備
さ

れ
る
大
学
院
医
学
研
究
科
の
研
究
セ
ン
タ
ー
。
私
立
大

学
が
独
自
の
経
営
戦
略
に
基
づ
い
て
行
う
研
究
基
盤
の

形
成
を
支
援
す
る
文
部
科
学
省
の
「
平
成
27
年
度
私
立

大
学
戦
略
的
研
究
基
盤
形
成
支
援
事
業
」
の
採
択
を
受

け
て
い
る
。
医
学
部
医
学
科
か
ら
13
の
研
究
グ
ル
ー
プ

が
参
加
し
、
臓
器
線
維
症
の
病
態
解
明
や
診
断
マ
ー
カ

ー
の
確
立
、
新
規
薬
物
治
療
法
の
開
発
な
ど
、
各
グ
ル

ー
プ
が
有
機
的
に
連
携
し
な
が
ら
研
究
を
進
め
て
い
る
。

テーマ１（基盤技術部門）
基盤技術の確立

テーマ３（治療開発部門）
新規治療法の開発

テーマ２（診断技術部門）
バイオマーカーの探索

【線維化の原因】
加齢・感染
炎症・薬剤
代謝異常
環境汚染

【臓器と主な病気】
肺線維症（呼吸困難・呼吸不全）
肝線維症（肝硬変・肝臓がん）
腎線維症（透析人口の増加）
腸管線維症　腹膜硬化症　など

共通病態の解明

正常肝 肝硬変

マトリックス医学生物学センターの研究概念図
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2016 年 3 月 7 日 

報道関係各位

東海大学

医学部基盤診療学系 講師 住吉秀明を中心とする研究グループ 

ミズクラゲコラーゲンが皮膚再生促進効果を有することを発見

東海大学（所在地：神奈川県平塚市北金目 4-1-1、学長：山田 清志〔やまだ きよし〕）

医学部基盤診療学系 講師 住吉 秀明〔すみよし ひであき〕を中心とする研究グループは、

この度、ミズクラゲコラーゲンが優れた皮膚再生促進効果を有することを見出しました。

なお、本研究は株式会社海月研究所との共同研究、ならびに同社の支援を得て実施され

たものであり、本研究成果は、第 15 回日本再生医療学会総会 一般演題 皮膚２「コラー

ゲン成形の改良による優れた人工真皮の検討」 副題：（ミズクラゲ由来コラーゲン成分に

よる皮膚再生促進効果）」（3 月 19 日（土）9:50～10:50、会場：大阪国際会議場 第 7 会場 会
議室 1007）において発表を行う予定です。学会での取材を希望される場合には、下記 HP
をご確認の上、取材申請の手続をお願いいたします。

第 15 回日本再生医療学会総会 HP： 
http://www2.convention.co.jp/15jsrm/press/index.html 

＜本研究成果のポイント＞ 

◇ミズクラゲコラーゲンが皮膚の再生促進効果を有することを見出しました。

◇ブタやウシのコラーゲンを用いた市販品より、高い皮膚再生効果を持つ人工真皮の作製方

法を開発しました。

◇特に表皮細胞の再生が早く、表皮の自家移植が不要となることが期待できます。

◇漁業者にとって厄介者で廃棄されるクラゲの活用で、人工真皮の低コスト化が期待できま

す。

皮膚をつくる細胞には、いわゆる「肌」を形成する表面の表皮細胞と、深部でコラーゲ

ンをつくり、ハリをもたらす線維芽細胞があります。Ⅱ度熱傷以上の火傷など広範囲で皮

膚を失う深刻な傷を負った場合の治療法としては、ウシやブタのコラーゲン成分で作られ

た人工真皮（人工皮膚）を欠損部に貼付する方法が一般的です。しかしながら、現在の人

工真皮では特に表皮細胞の回復に時間を要することから、それを補うために適当なタイミ

ングで表皮を自家移植する必要があり、よって患者さんの負担が大きいという問題があり

ました。

※本プレスリリースは、3 月 7 日（月）、文部科学記者会、

科学記者会において資料配布を実施しております。
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今回、東海大学の研究グループは、ブタコラーゲンのみで作製した人工真皮と、ブタコ

ラーゲンにミズクラゲコラーゲンを配合した人工真皮を作製し、動物実験により皮膚の再

生効果を比較しました。その結果、ミズクラゲコラーゲン配合の人工真皮を貼付したマウ

スの皮膚は、表皮細胞と線維芽細胞が同時に活性化され、ブタコラーゲンのみの人工真皮

の場合と比べ、倍以上の速さで皮膚が再生されることを確認できました。

海洋生物由来のコラーゲンは安価であり、狂牛病などの人畜共通感染症のリスクもあり

ません。クラゲのコラーゲンは、わたしたち動物のコラーゲンとほぼ同じ 3 重らせん構造

を持つ線維性タンパク質であり、抗原性も低いという特徴があります。

近い将来、ミズクラゲコラーゲンを配合した人工真皮の実用化により、現行の市販品と

比べ高い皮膚再生効果を有し、表皮の再移植が不要な人工真皮を低価格で提供できること

が期待されます。

図は、人工真皮移植 6 日後の皮膚創傷モデルマウスの表皮細胞と線維芽細胞の様子です。

図１のマウスは、ミズクラゲコラーゲンが配合された人工真皮を移植したもので、表皮細

胞並びに線維芽細胞の遊走が著しく促進されています。

図 1：ブタコラーゲンにミズクラゲ

コラーゲンを配合した人工真皮を

移植したマウス皮膚

（破線の内側：人工真皮内） 

図 2：ブタコラーゲンで作製した 
人工真皮を移植したマウス皮膚 

（破線の内側：人工真皮内） 

人工真皮内進入細胞 

（炎症細胞･線維芽細胞） 

表皮細胞 
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■本研究の背景・経緯

 一般的に肌（皮膚）と呼ばれている部分は、「表皮」「真皮」「皮下組織」の３層から構成

されています。Ⅱ度以上の火傷等で真皮までの広範囲が欠損した場合、その真皮を再生さ

せるためには、「表皮細胞による傷部分の閉鎖（上皮化）」と「線維芽細胞によるコラーゲ

ン組織の再生（肉芽の形成）」が同時に速やかに進行されることが必要です。現在は、これ

らの治療にウシやブタのコラーゲンで作られたスポンジ状の人工真皮が利用されています。 
この人工真皮を受傷部（欠損部）に貼付すると、スポンジ部分に線維芽細胞等が入り込

んできて、通常２～３週間で真皮組織に置換されますが、現在の人工真皮では表皮細胞の

回復（上皮化）が遅いため、これを補う目的で後日、表皮の自家移植が必要となり、患者

さんの負担が大きくなる問題点があります。

一方、魚のウロコや皮膚に含まれる海洋生物由来のコラーゲンは、BSE（狂牛病）など

の人畜共通感染症のリスクがなく、且つ安価なコラーゲンです。なかでもクラゲのタンパ

ク成分のほとんどがコラーゲンです。ミズクラゲのコラーゲンは、まとまって線維構造を

とることはなく、また水溶性であるという特徴があります。

 そこで東海大学の研究グループは、クラゲコラーゲンを利用した人工真皮の皮膚再生促

進効果を低コストで実現できる可能性を評価するため、㈱海月研究所様よりミズクラゲコ

ラーゲンを提供頂き、実験を開始しました。

■本技術の独自性

ミズクラゲコラーゲンは、安価で感染症のリスクもない有用なコラーゲンですが、水溶

性で形状保持ができないため、そのままでは人工真皮としての利用は困難であると考えて

いました。 本技術では、ブタコラーゲンにミズクラゲコラーゲンを 40％～60%配合した

コラーゲンスポンジとフィルムの作製方法を開発しました。

その方法で作製したスポンジとフィルムを重ねた人工真皮と、ブタコラーゲンのみで作

製した人工真皮をマウス実験により比較したところ、ミズクラゲコラーゲンを配合した人

工真皮では、ブタコラーゲンのみの場合に比べ線維芽細胞の遊走が増強し、加えて表皮細

胞もフィルム加工された表面をすべるように伸長し、上皮化の促進が実現されました。こ

のことは自己移植が必要となる従来の問題点を解決できることを示しています。
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■用語の解説

◇表皮細胞：皮膚の最外層である｢角質｣をつくる細胞。外界と体内のバリアーを形成する。

◇線維芽細胞：表皮の下にある真皮を構成する細胞。皮膚組織の主成分であるコラーゲン

をつくる。

◇人工真皮：広範囲に皮膚を欠損したときに用いられる、人工物で出来た移植片いわゆる

人工皮膚。動物由来のコラーゲンスポンジを主成分とする。

◇自家移植：自分自身の体の一部を欠損場所に移植するもの。皮膚再生では人工皮膚を貼

った部所の真皮組織の回復を待ち、自身の表皮組織を自家移植によって植皮する。

◇細胞の遊走：細胞が自発的な運動能力を持って移動すること。

◇Ⅱ度熱傷：真皮に及ぶ熱傷のこと。熱傷は深さによりⅠ度からⅢ度に分類されている。

＜本件に関するお問い合わせ＞

東海大学 産官学連携センター 産官学連携推進課 担当：木元・鈴木

TEL：0463-59-4364 FAX：0463-58-1812 

学校法人東海大学は 2017 年、建学 75 周年を迎えます。 
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Medical Innovation臓器線維症の病態と進展機序

19  No.100, 2016. Autumn

臓器線維症の病態解明に基づく
診断・治療法の開発
これまで臓器線維症の研究はそれぞれの臓器毎に、すな
わち専門領域別になされてきた。前述したように全身諸臓器に
おける線維症の病態や進展機序の共通性が認識され、その
統一的な理解が共通の診断･治療法の開発に繋がることが
理解されるようになってきたが、臓器横断的に線維症の系統的
研究を行う施設は国内外で皆無であった。
東海大学では、細胞の発生・分化や老化などの生命現象に
おいて細胞外マトリックスが果たす多彩な機能を解明するマト
リックス医学生物学センターを平成26年度に大学院医学研
究科に設置した。更に平成27年度には臓器線維症に対する
社会や産学の関心の高まりを鑑み、生体におけるマトリックス
の必要性と有害性の二面性を理解することで病気のメカニズム
を解き明かし、治療に役立てるための拠点整備に着手した。
このプロジェクトは文部科学省の私立大学戦略的研究基盤形
成支援事業の採択を受け、臓器線維症の病態形成機序につい
て系統的かつ臓器横断的研究を実現し得る、わが国における
唯一無二の研究拠点形成を目指している（図4）。遺伝子工学
やiPS細胞技術の専門家など多彩なバックグラウンドを有する
基礎研究者と、臓器線維症の診療にあたる臨床各科の医師が
一堂に会する特色を活かして、臓器線維症の診断と治療法の
開発に繋がる医療基盤技術の創出と新たに開発された技術の
他臓器への応用に取り組んでいる。また、学内外から多数の
大学院生や研究員を積極的に受け入れ、この分野における
若手研究者の育成にも努めている。

おわりに
近年の臓器線維症に対する社会や産学の関心の高まりにも
かかわらず、本疾患に対する有効な治療薬は特発性肺線維症
に対する2種類の薬剤に限られている。その要因としては、
細胞ストレスがマトリックスの過剰産生を通じて組織の線維化
をきたす分子機序の解明が不十分であることや、適切な疾患モ
デル動物や病態評価系が欠如していること、更には臨床の現場
においても臓器線維症の特異的診断マーカーや治療効果の
評価法が確立されていないことなどが挙げられる。
抗線維化薬の開発と一刻も早い臨床応用に向けて、産官学
を挙げてのいっそうの取り組みが求められている。

図4 臓器線維症の病態解明に基づく診断・治療法の開発（東海大学）

線維化可視化マウス / iPS細胞技術

新規線維化診断マーカー / 重症化予知マーカー スクリーニング系の開発 / 臨床試験の推進

大学院医学研究科のマトリックス医学生物学センターでは、3つの部門（テーマ）に別れて系統的かつ臓器横断的研究に取り組んでいる。

基盤技術の確立

バイオマーカーの探索 新規治療法の開発

臓器線維症の
共通病態の解明

テーマ1（基盤技術部門）

マトリックス医学生物学センター

テーマ2（診断技術部門） テーマ3（治療開発部門）
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最適な医療の実現を目指す学術情報誌
臨床、検査の現場にお役立ていただける情報を定期的に発刊してまいります。

シーメンス サイエンティフィック インフォメーション

April 2016

臓器の線維化を探る

25
はじめに
１. 臓器線維症の成因と病態
２. 臓器線維症の診断と治療
おわりに

東海大学大学院医学研究科 マトリックス医学生物学センター 
センター長・教授　 稲垣　　豊
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2 シーメンス サイエンティフィック インフォメーション・April 2016

目次
はじめに

1．臓器線維症の成因と病態

1）細胞外マトリックスとはどのような物質か

2）臓器線維症とはどのような病態か

3）今なぜ、線維化研究が注目されているのか

2．臓器線維症の診断と治療

1）全身臓器に見られる線維症の共通性

2）線維化をどのように診断するか

3）線維症治療の開発に必要な要因は何か

おわりに

……………………………………………………… 2

………………………………… 3

………………………………… 4

…………………………………………………… 5

はじめに

臓器の線維化を探る

東海大学大学院医学研究科 マトリックス医学生物学センター
センター長・教授　稲垣　　豊

　近年、いろいろな臓器や領域において「線維症」あるいは

「線維化」という言葉を耳にする機会が増えてきた。しかしな

がら、たとえば高血圧症や糖尿病といった疾患名に比べる

と、「線維症」という病気の本態をイメージすることは必ずし

も容易でない。

　本稿では、全身の臓器に見られる線維症とはどのような疾

患か、またその診断・治療を行う際にどのようなことが問題

になっているのかについて概説したい。
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※本件は、12 月 22 日（金）、文部科学記者会、科学記者会、 

平塚記者クラブにおいて資料配付を実施しております。 
2017 年 12 月 22 日 

報道関係各位 
東海大学 

 
東海大学医学部 准教授 大塚正人を中心とする研究グループ 

ノックインマウス、コンディショナルノックアウトマウスを高効率に 

作製できる手法「Easi-CRISPR 法」の実験手順を公開 
～現在主流の手法よりも約 10 倍の高効率を実現、医学生物学研究の進展に期待～ 

 
 東海大学（所在地：神奈川県伊勢原市下糟屋 143、学長：山田 清志〔やまだ きよし〕）

医学部 准教授 大塚 正人、同研究員 三浦 浩美、ならびに米国ネブラスカ大学の共同研究

グループでは、ノックインマウス、コンディショナルノックアウトマウスを高効率に作製

できる新たな手法として「Easi-CRISPR 法」をすでに開発 しておりましたが、このたび

その詳細なプロトコル（実験手順）をまとめた論文が、12 月 22 日（金）1 時（日本時間）、

英国の科学雑誌『Nature Protocols』（DOI:10.1038/nprot.2017.153、URL:http://dx.doi.
org/10.1038/nprot.2017.153）に掲載され、世界に公開されました。これは、その実験手法

の有効性や重要性が認められたことを意味します。 

 「Easi-CRISPR 法」は、長鎖一本鎖 DNA（ⅰ）と CRISPR リボ核タンパク質 （ⅱ）をツー

ルとして用いることで、遺伝子改変マウスの作製効率を、従来から主流となっている「CRI
SPR ゲノム編集法 （ⅲ）」に比べ、10 倍以上向上させることが可能な手法です。本研究成果

は、すでにオンラインジャーナル『Scientific Reports』〔2015 年 8 月 5 日〕（DOI:10.1
038/srep12799）、同『Genome Biology』〔2017 年 5 月 17 日〕（DOI:10.1186/s13059-
017-1220-4）にて掲載されています。 

 

■今回の論文掲載で期待されること 

 これまでに発表した「Easi-CRISPR 法」

は、既に 国際マウス表現型解析 コンソーシ

アム（IMPC）を含む 国内外の多くの研究

グループや研究者に使用されており、極めて

再現性の高い手法であることが確認されて

います。また、『Scientific Reports』での最

初の論文発表以降、実験手法に関する多くの

質問を受けており、最近では、国際学会のワ

ークショップにて、本手法のデモンストレー

ションも行いました。今回、詳細なプロトコ

ル（実験手順）が公開されたことで、より多

くの研究者が有用なモデルマウスを簡便に作製できるようになります。これは、医学生物

学研究の発展につながるものであり、今後、ヒト疾患発症の分子基盤の解析や、難治性疾

患の創薬研究などがこれまで以上に進展することが期待されます。 
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■研究の背景について

遺伝子改変マウスは、個体レベルでの遺伝子機能解析実験や疾患モデル動物として使用

される極めて重要な研究ツールの一つです。中でも最も使用頻度の高いマウスは、レポー

ター遺伝子 （ⅳ）や組換え酵素遺伝子 （ⅴ）などを挿入した「ノックインマウス」、組織・時

期特異的に遺伝子を破壊した「コンディショナルノックアウトマウス」であり、作製され

る全マウスの大半をこの二つが占めています。これらのマウスを作製するには、標的とす

る遺伝子座位に目的の DNA 配列を挿入（ノックイン）する必要があり、最近まで ES 細胞

を介した「遺伝子ターゲティング法」によるノックインマウスの作製が主流でした。一方、

この手法では時間とコスト、そして労力を要することが大きな課題となっていました。

こうした課題を受けて近年開発され、現在も主流となっている「CRISPR ゲノム編集法」

は、受精卵に溶液を注入するだけで、ES 細胞を介することなく簡便に目的とする遺伝子改

変マウスを作製することが可能な画期的な手法です。しかし、この手法では単純なノック

アウトマウスは高効率で作製できる一方、ノックインマウスの作製効率は優れた技術を有

する施設でも 10％程度、コンディショナルノックアウトマウスでは数%程度と低く、その

効率向上がテーマとなっていました。また、「CRISPR ゲノム編集法」では、遺伝子をノ

ックインする際に用いる導入 DNA に一本鎖 DNA を用いると効率が高くなりますが、入手

可能な一本鎖 DNA の長さは 200 塩基までであり、それ以上の長さの配列を挿入するために

は二本鎖 DNA（ⅵ）を用いる必要がありました。しかし、二本鎖 DNA を用いた場合のノッ

クイン効率は低く、比較的長い相同領域 （ⅶ）を付加する必要があることから、ベクター（ⅷ）

の作製にも労力を要するという課題があります。これまで、ノックイン効率の向上を目指

し、いくつかの方法が世界中の様々な研究者によって開発されてきましたが、実用化に至

る水準には達しておらず、新たな手法の確立が望まれていました。

■研究内容について

本研究グループでは、長鎖一本鎖 DNA と CRISPR リボ核タンパク質を用いることで、

受精卵への顕微注入を介したノックイン効率の大幅な向上に成功しました。長鎖一本鎖 DN
A は、挿入したい DNA 配列を有するドナーDNA であり、目的 DNA 配列の両端に短い相

同領域（50～100 塩基程度）が付加されています。 
本研究グループでは、長鎖一本鎖 DNA を合成する方法を開発し、最大 1,500 塩基程度の

配列を高効率にノックインする技術を確立。この技術により、ノックインマウスやコンデ

ィショナルノックアウトマウスとして使用される flox マウス （ⅸ）の作製に成功し、この手

法を「Efficient additions with ssDNA inserts-CRISPR（Easi-CRISPR）法」と命名し

ました。これまでに、この手法を用いて 20 種類以上の flox マウスやノックインマウスを作

製することに成功しています。その遺伝子挿入効率は生まれてきたマウスのうち、flox マウ

スで 8.5～100％、ノックインマウスで 10～80％と極めて高いことが確認されています。

また、本手法では、平均 40～60 個の受精卵に顕微注入すれば目的のマウスが得られるの

に対し、従来の手法では 200～300 個の受精卵が必要で、それでも目的のマウスが得られな

いことも多々見られました。したがって本手法は、目的のマウスの作製効率を大幅に改善

したと言えます。
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用語解説  

（ⅰ）一本鎖 DNA 
通常 DNAは相補的な配列を持つ二本の鎖が対合した二重らせん構造を形成していますが、片方の鎖のみで

あり二重らせん構造を形成していない DNAを一本鎖 DNAと呼びます。 

 
（ⅱ）CRISPR リボ核タンパク質 
RNAを含む核タンパク質、すなわちリボ核酸とタンパク質の複合体をリボ核タンパク質と言います。ここ

では、CRISPRゲノム編集法に用いる Cas9タンパク質と短い RNA（gRNA）とを混合して調製した複合体を

CRISPRリボ核タンパク質と呼びます。 

 
（ⅲ）CRISPR ゲノム編集法 
細菌などが持つ適応免疫由来のシステム「CRISPR: clustered regularly interspaced short palindromi

c repeats」を応用した遺伝子改変技術。CRISPRの構成要素である Cas9 DNA切断酵素と、標的領域に相補

的な配列を含む短い RNA(gRNAなど)を用いて、ゲノム上の任意の領域に二本鎖 DNA切断を特異的に導入す

ることができます。切断された DNAは、細胞内に備わっている DNA修復系を用いて修復されようとします

が、その際に標的領域を自在に改変（削除、置換、挿入など）することが可能です。 

 

（ⅳ）レポーター遺伝子 
ある遺伝子の発現や活性を測定するために、それらを可視化できるようなタンパク質をコードする遺伝子

をレポーター遺伝子と呼びます。オワンクラゲに由来する緑色蛍光タンパク質（GFP）などが有名です。 

 

 
（ⅴ）組換え酵素遺伝子 
特定の DNA配列を認識し、二つの配列間での DNA組換え反応を触媒する酵素を組換え酵素と言い、その酵

素をコードする遺伝子を組換え酵素遺伝子と呼びます。バクテリオファージ P1由来の 34塩基の DNA配列

（loxP）を認識し、二つの loxP配列間の組換えを触媒する Creタンパク質が組換え酵素として有名です。 

 
（ⅵ）二本鎖 DNA 
相補的な配列を持つ二本の鎖が対合した二重らせん構造を形成している状態の DNAです。 

 
（ⅶ）相同領域 
目的 DNA配列を含むドナーDNA（導入する DNA）の両端に付加する配列で、ゲノム上の標的領域の塩基配列

と同じ塩基配列を持つ DNA領域です。標的領域の DNAが CRISPRによって切断された後に、ドナーDNAの両

端の DNA配列と標的領域の DNA配列との相同性を利用して、目的 DNA配列が標的領域に挿入されます。 

 
（ⅷ）ベクター 
目的とする遺伝子である異種 DNAを宿主に運搬する DNAをベクターと言い、DNAの運び屋とも呼ばれます。

ここでは、マウスに挿入したい DNA配列を大腸菌（宿主）内で増やすための環状のプラスミド DNAのこと

を指します。 

 
（ⅸ）flox マウス 
ノックアウト（遺伝子破壊）する標的遺伝子領域を Cre組換え酵素の認識配列である loxP配列で挟んだ遺

伝子座を持つマウスです。組織特異的に Cre酵素を発現するマウスと掛け合わせて、組織・時期特異的に

目的遺伝子が破壊されたコンディショナルノックアウトマウスとして利用されます。 

 

 ＜本件に関するお問い合わせ＞ 
東海大学医学部医学科基礎医学系 担当：大塚 正人 

TEL.0463-93-1211（代表） 
E-mail：om29859@tsc.u-tokai.ac.jp 
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2018 年 2 月 2 日 
報道関係各位

東海大学

【ご取材のお願い】 

東海大学共同開催公開シンポジウム 
「臓器線維症の病態解明と新たな診断・予防・治療法開発のための拠点形成」を開催 
文部科学省 平成 27 年度 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業／東海大学総合医学研究所 

日時：2018 年 2 月 6 日（火）13：00～17：00 

会場：東海大学校友会館 富士の間（東京都千代田区霞が関 3-2-5 霞が関ビル 35 階） 

東海大学［伊勢原キャンパス］（所在地：神奈川県伊勢原市下糟屋 143、学長：山田 清志

〔やまだ きよし〕）では、来る 2 月 6 日（火）13：00 より、本学校友会館 富士の間

（東京都千代田区霞が関 3-2-5 霞が関ビル 35 階）において、東海大学共同開催公開シンポ

ジウム「臓器線維症の病態解明と新たな診断・予防・治療法開発のための拠点形成」を  

開催いたします。

本シンポジウムは、文部科学省の平成 27 年度私立大学戦略的研究基盤形成支援事業に  
採択された本学の取り組みである「臓器線維症の病態解明と新たな診断・予防・治療法

開発のための拠点形成」（採択期間 5 年）の中間報告と、本学総合医学研究所における研究

活動状況について広く公開するものです。

 「臓器線維症」とは、臓器に線維が過剰に蓄積して硬くなり、本来の機能が果たせなく

なってしまう病態です。また、臓器が線維化するとそこに「がん」が発生することが多く、

臓器線維症は前がん病変として捉えることもできます。よく知られている例としては、肝

硬変や肺線維症、腎硬化症などが挙げられます。本学の取り組みは、臓器線維症について

臓器横断的な研究を行う、日本で唯一無二の研究拠点を形成し、最終的には臓器線維症の

診断・予防・治療法の開発につなげることを目的としています。そのため本学では、臓器

が線維化していく過程に大きく関与している「マトリックス成分」と呼ばれる細胞間物質

が果たす多様な機能の解明を目指して大学院医学研究科に「マトリックス医学生物学セン

ター」を開設し、「臓器線維症の病態解明と創薬に向けた基盤技術の確立」「組織の線維化

を検出する特異的バイオマーカーの探索」「臓器線維症に対する新たな薬物治療法の開発」

の 3 テーマで研究を進めています。 
また、総合医学研究所は、1980 年に「医学における基礎研究を推進し、新技術の開発と

その臨床への応用」を目的に創設されました。ゲノム・再生医療・創薬を主な研究分野と

し、本学の医学系、生命科学系、理工学系の各学部の連携・協働を推進しています。

当日は、本学医学部医学科教授でマトリックス医学生物学センターのセンター長を務め

る稲垣 豊（平成 27 年度私立大学戦略的研究基盤形成支援事業研究代表者）が、同支援事

業による取り組みの中間報告を行うほか、各テーマで研究を進める若手研究者から研究の

現状について発表し、学外の専門家から講評をいただきます。 

つきましては、次頁の概要にて開催いたしますので、開催告知およびご取材いただけれ

ば幸甚です。ご検討の程、宜しくお願いいたします。

＜本件に関するお問い合わせ＞

東海大学大学院マトリックス医学生物センター 担当：高木

TEL：0463-93-1121（内線 3068） 
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■開催概要

日 時 ： 2018 年 2 月 6 日（火）13：00～17：00 
会 場 ： 東海大学校友会館 富士の間（東京都千代田区霞が関 3-2-5 霞が関ビル 35 階） 

■プログラム

時間 内容

13：00 ご挨拶 
今井 裕（東海大学 副学長〔医療健康担当〕）

小林広幸（東海大学大学院医学研究科 研究科長）

13：15 支援事業の中間報告 
稲垣 豊（マトリックス医学生物学センター長、私立大学戦略的研究基盤形成

支援事業 研究者代表）

13：30 ◇「高効率ノックインシステムの開発と線維化病態解明のためのマウス作製」 
発表：三浦浩美、大塚正人（マトリックス医学生物学センター、  

医学部分子生命科学、総合医学研究所）

  司会：今西 規（ゲノム多様性解析センター長、総合医学研究所）

14：00 ◇「Notch シグナルを介した線維肝の再生と肝癌進展の分子機構」 
発表：中野泰博、稲垣  豊（マトリックス医学生物学センター、  

医学部再生医療科学、総合医学研究所）

司会：浅原孝之（医学部再生医療科学、総合医学研究所）

14：30 ◇「新たな脂質酸化マーカーの探索と臓器線維症診断への展望：“量”から

“質”へ」

発表：加藤俊治、竹腰進（医学部生体防御学）

  司会：秦野伸二（脳・神経疾患研究センター長、総合医学研究所）

15：00 休憩

15：20 ◇「新規再生促進因子に着目した肝硬変に対するエクソソーム医療の創出」 
発表：柳川享世、稲垣  豊（マトリックス医学生物学センター、

医学部再生医療科学、総合医学研究所）

  司会：松阪泰二（医学部分子生命科学、総合医学研究所）

15：50 ◇「ドラッグリポジショニングのための新たな抗線維化薬スクリーニング系の確立

発表：滝原崇久、浅野浩一郎（医学部呼吸器内科学） 

  司会：後藤信哉（代謝疾患研究センター長、総合医学研究所）

16：20 講評 
松島綱冶氏（東京大学大学院教授）

岡田保典氏（慶應義塾大学名誉教授、順天堂大学客員教授）

貫和敏博氏（東北大学名誉教授）

16：50 閉会挨拶 
  安藤 潔（総合医学研究所 所長）
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く
こ
と
が
で
き
ま
す
。

省
ス
ペ
ー
ス
で
自
動
化
さ
れ
生
産

効
率
を
高
め

た
、
す
な
わ
ち

生
産
性
の
高
い

生
産
ラ
イ
ン
が

必
要
と
な
る
の

で
す
。

こ
れ
が
今
、
イ
ン
ダ
ス
ト
リ
ー

４
・
０
（
第
４
次
産
業
革
命
）
と

い
わ
れ
て
い
る
、
革
新
的
に
生
産

性
を
向
上
し
て
い
く
た
め
の
基
本

的
な
考
え
方
に
な
り
ま
す
。
生
産

工
場
の
自
動
化
レ
ベ
ル
を
引
き
上

げ
て
、
い
か
に
生
産
性
を
高
め
て

い
け
る
か
が
企
業
お
よ
び
日
本
の

将
来
を
大
き
く
左
右
す
る
こ
と
に

な
り
ま
す
。

　
私
た
ち
は
、
生
産
性
の
高
い
超

小
型
Ｎ
Ｃ
機
の
設
計
開
発
や
ロ
ボ

ッ
ト
、
Ｉ
ｏ
Ｔ
を
活
用
し
た
生
産

ラ
イ
ン
の
自
動
化
の
研
究
に
取
り

組
ん
で
い
ま
す
。
設
計
か
ら
機
械

の
完
成
・
評
価
ま
で
を
実
現
で
き

る
環
境
を
有
す
る
東
海
大
学
で
、

新
た
な
課
題
に
向
け
て
学
生
と
と

も
に
わ
く
わ
く
し
て
研
究
に
取
り

組
ん
で
い
ま
す
。
し
か
し
、
新
し

い
研
究
を
前
進
し
て
い
く
に
は
大

学
の
研
究
室
を
こ
え
た
活
動
が
必

要
で
す
。

総
合
大
学
と
し
て
の
優
れ
た
東

海
大
学
の
ネ
ッ
ト
ワ
ー
ク
を
生
か

し
た
産
学
連
携
を
軸
に
、
企
業
の

多
く
の
方
々
に
も
ご
協
力
を
い
た

だ
き
、
研
究
開
発
と
生
産
技
術
の

両
輪
で
さ
ら
に
研
究
を
前
進
さ

せ
、
日
本
の
未
来
に
貢
献
し
て
い

き
た
い
と
考
え
て
い
ま
す
。

変
わ
る
モ
ノ
づ
く
り
の
現
場

第
４
次
産
業
革
命
を
担
う
人
材
を

公
開
シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム
「
臓

器
線
維
症
の
病
態
解
明
と
新

た
な
診
断
・
予
防
・
治
療
法

開
発
の
た
め
の
拠
点
形
成
」

が
２
月
６
日
に
東
京
・
霞
が

関
の
東
海
大
学
校
友
会
館
で

開
か
れ
た
。

大
学
院
医
学
研
究
科
マ
ト

リ
ッ
ク
ス
医
学
生
物
学
セ
ン

タ
ー
が
、文
部
科
学
省
の「
平

成
27
年
度
私
立
大
学
戦
略
的

研
究
基
盤
形
成
支
援
事
業
」

の
終
了
ま
で
に
、
臨
床
に
つ

な
が
る
成
果
を
出
し
た
い
」

と
語
っ
た
。

５
人
の
研
究
発
表
後
に

は
、
各
テ
ー
マ
に
つ
い
て
活

発
な
質
疑
応
答
や
意
見
交
換

「
ベ
ト
ナ
ム
電
力
グ
ル
ー

プ
（
Ｅ
Ｖ
Ｎ
）
原
子
力
技
術

者
向
け
特
別
上
級
教
育
課
程

（
ベ
ト
ナ
ム
原
子
力
プ
ロ
ジ

ェ
ク
ト
人
材
育
成
計
画
）」

第
３
期
生
８
人
の
修
了
式
が

２
月
６
日
に
東
京
・
霞
が
関

の
東
海
大
学
校
友
会
館
で
行

わ
れ
た
。

同
事
業
は
、
日
本
と
ベ
ト

ナ
ム
の
両
国
政
府
が
２
０
１

２
年
に
締
結
し
た
日
越
原
子

力
協
定
に
基
づ
き
、
東
海
大

学
と
国
内
の
エ
ネ
ル
ギ
ー
関

連
企
業
が
連
携
し
て
同
年
か

ら
実
施
し
て
い
る
産
学
連
携

の
研
修
プ
ロ
グ
ラ
ム
。
東
海

大
で
日
本
語
と
原
子
力
発
電

所
の
運
用
に
必
要
な
理
論
や

安
全
管
理
の
実
務
を
学
ぶ
ほ

か
、
発
電
所
で
の
実
務
経
験

を
積
む
も
の
で
、
こ
れ
ま
で

２
期
24
人
が
修
了
し
て
い

る
。
16
年
に
ベ
ト
ナ
ム
政
府

の
原
発
建
設
中
止
決
定
を
受

が
行
わ
れ
た
。
講
評
で
は
外

部
評
価
者
が
、
学
内
外
の
研

究
者
と
の
連
携
や
若
手
研
究

者
の
育
成
、
基
礎
研
究
の
成

果
を
高
く
評
価
し
、
今
後
の

研
究
へ
の
期
待
を
語
っ
た
。

け
、
今
期
が
最
後
の
修
了
生

と
な
っ
た
。

修
了
式
で
は
、
Ｅ
Ｖ
Ｎ
の

グ
エ
ン
・
ク
オ
ン
・
ラ
ム
副

社
長
が
、「
研
修
生
を
し
っ

か
り
教
育
し
て
く
れ
た
東
海

大
や
企
業
に
感
謝
し
て
い

る
。
過
去
２
期
の
修
了
生
も

Ｅ
Ｖ
Ｎ
の
各
部
署
で
中
核
と

な
っ
て
活
躍
し
て
く
れ
て
い

る
。
今
期
の
修
了
生
も
、
日

本
と
の
共
同
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト

で
活
躍
し
て
く
れ
る
こ
と
を

期
待
し
て
い
る
」
と
あ
い
さ

つ
。
ラ
ム
副
社
長
か
ら
山
田

学
長
に
感
謝
の
記
念
品
が
贈

ら
れ
た
。

プ
ロ
グ
ラ
ム
の
コ
ー
デ
ィ

ネ
ー
タ
ー
を
務
め
た
国
際
教

育
セ
ン
タ
ー
の
広
瀬
研
吉
教

授
は
、「
産
学
が
密
接
に
連

携
し
、
高
度
な
能
力
を
持
つ

人
材
を
育
成
す
る
教
育
プ
ロ

グ
ラ
ム
を
実
現
で
き
た
こ
と

は
、
大
学
に
と
っ
て
も
大
き

な
財
産
。
こ
う
し
た

プ
ロ
グ
ラ
ム
は
、
原

子
力
の
み
な
ら
ず
他

の
分
野
に
も
有
効
な

教
育
手
法
だ
と
思

う
。
今
後
実
施
す
る

さ
ま
ざ
ま
な
教
育
プ

ロ
グ
ラ
ム
に
も
こ
の

成
果
を
生
か
し
た

い
」と
話
し
て
い
る
。

の
採
択
（
５
年
間
）
を
受
け

て
取
り
組
ん
で
い
る
研
究
の

中
間
成
果
報
告
会
と
し
て
、

同
セ
ン
タ
ー
と
連
携
協
力
し

て
研
究
を
行
っ
て
い
る
総
合

医
学
研
究
所
と
共
同
で
開
催

し
た
も
の
。

臓
器
線
維
症
に
関
連
す
る

分
野
の
研
究
の
第
一
人
者
３

人
を
外
部
評
価
者
に
迎
え
、

若
手
研
究
者
５
人
が
最
新
の

成
果
を
発
表
。
学
内
外
の
研

究
者
や
大
学
院

生
、
企
業
関
係
者

ら
約
50
人
が
参
加

し
た
。

　
冒
頭
で
研
究
代

表
者
の
稲
垣
豊
セ

ン
タ
ー
長
が
、
研

究
の
目
的
や
進
捗

状
況
、
今
後
の
展

開
に
つ
い
て
説

明
。「
採
択
期
間

診
療
該
当
を
目
指
し
て
い

る
。ま

た
、
同
画
像
に
よ
り

特
定
し
た
が
ん
と
そ
の
周

辺
に
の
み
超
音
波
を
照
射

し
て
壊
死
さ
せ
る
「
高
密

度
焦
点
式
超
音
波
療
法
に

よ
る
部
分
治
療
（
フ
ォ
ー

カ
ル
セ
ラ
ピ
ー
）」
は
、

医
学
部
臨
床
研
究
審
査
委

員
会
の
承
認
を
得
て
16
年

４
月
に
開
始
。
体
に
メ
ス

を
入
れ
ず
、
排
尿
な
ど
の

機
能
を
残
し
な
が
ら
、
短

時
間
で
治
療
で
き
る
。

小
路
准
教
授
は
、「
多

く
の
人
に
技
術
を
広
め
、

患
者
さ
ん
の
治
療
や
施
術

後
の
Ｑ
Ｏ
Ｌ
の
向
上
に
寄

与
し
た
い
」
と
語
っ
た
。

を
開
催
。
同
病
院
泌
尿
器

科
の
小
路
直
准
教
授
が
講

演
し
、
報
道
関
係
者
ら
約

40
人
が
参
加
し
た
。

　
２
０
１
３
年
11
月
に
導

入
さ
れ
た
「
Ｍ
Ｒ
Ｉ
―
Ｔ

Ｒ
Ｕ
Ｓ
融
合
画
像
ガ
イ
ド

下
生
検
」
は
、
２
次
元
画

像
と
し
て
得
ら
れ
る
核
磁

気
共
鳴
画
像
と
超
音
波
画

像
を
３
次
元
的
に
融
合
さ

せ
、
が
ん
の
位
置
や
形
状

を
よ
り
正
確
に
診
断
。
16

年
２
月
に
は
厚
生
労
働
省

か
ら
先
進
医
療
と
し
て
承

認
さ
れ
、
２
年
後
の
保
険

医
学
部
付
属
八
王
子
病

院
が
日
本
で
初
め
て
導
入

し
た
前
立
腺
が
ん
の
局
所

診
断
・
治
療
法
に
つ
い

て
、
１
月
31
日
に
東
京
・

霞
が
関
の
東
海
大
学
校
友

会
館
で
プ
レ
ス
セ
ミ
ナ
ー

よりよい社会づくりのヒントを探る
海洋力国際学術交流研究会

　第２回海洋力国
際学術交流研究会
が２月６、７日に
清水校舎で開催さ
れた。「大学教育・
研究と地域社会」

をテーマに、海洋学部の教員有志による実行
委員会が主催。同学部や静岡大学、台湾・開
南大学などで海洋や観光分野に携わる研究者
や市民が参加した。６日は、研究者や市民団
体がそれぞれの研究内容や活動を発表。７日
には、海洋学部の学生有志団体「海洋経済研
究会」の案内で清水校舎や海洋科学博物館を
視察するエクスカーションも行われた。

最先端の研究成果をアピール
テクニカルショウヨコハマ2018に出展

　２月７日から９日まで、パシフィコ横浜で
開催された「テクニカルショウヨコハマ2018
（第39回工業技術見本市）」に、産官学連携セ
ンターが出展した。情報理工学部の長幸平学
部長らによる人工衛星で取得した広域情報と
スマートフォンアプリで発信される地域情報
を組み合わせた災害・環境変動監視システム
のほか、理学部の冨田恒之准教授らの次世代
再生可能エネルギーに関する研究、工学部の
遊部雅生教授らの半導体レーザー・ファイバ
レーザーの環境・医療計測への応用研究を紹
介。７日には、長学部長と情報理工学部の内
田理教授によ
る研究紹介の
ショートプレ
ゼンテーショ
ンも行われた
＝写真。

「“マトリックスの研究なら東海
大”と世界から評されることを目
指す」と語る稲垣センター長

臓器線維症の研究成果を報告
体制や若手育成に高評価

八
王
子
病
院
が
プ
レ
ス
セ
ミ
ナ
ー

前
立
腺
が
ん
の
治
療
法
を
紹
介

ベ
ト
ナ
ム
原
子
力
プ
ロ
ジェク
ト

３
期
生
の
修
了
式
を
実
施

山田学長（左）から修了生一人ひ
とりに証書が手渡された

超小型ＮＣ機を使った研究

セミナー後には来場者から多
くの質問が寄せられた
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コラーゲンって、なんだろう？

はじめに 

みなさんは、コラーゲンという言葉から何を連想

しますか？マスコミでは健康面や美容面での効能

がさかんに強調されていますね。たしかに、張りの

ある健康な皮膚を保ち、骨折しない強い骨を作る上

でコラーゲンの存在はとても大事です。コラーゲン

は人間の体内に存在するタンパク質の中で最多の

成分であり、その分たくさんの重要な役割を担って

います。私たちの体は約 37 兆個の細胞からできて

おり、その１つ１つの細胞がバラバラにならないた

めに、また心臓や肝臓といった臓器が決まった形を

保つためには、コラーゲンをはじめとする糊のよう

な物質（これを細胞外マトリックスと呼びます）が

細胞と細胞とを繋ぎ止めるために必要です。加えて、

たった 1つの受精卵が分裂をくり返していろいろな

臓器を形成していく赤ちゃんの発生過程や、傷を負

った組織が元の姿に戻る治癒過程においても、マト

リックス成分が重要な役割を果たしています。近年、

大きな注目を浴びている iPS 細胞や ES 細胞を用い

た再生医療でも、これらの細胞を目的とする臓器の

細胞に姿を変えさせる上で、また変身した細胞が活

躍する場を提供するためにも細胞外マトリックス

の研究が必要とされているのです。 

臓器線維症とは、どんな病気か？ 

このように、細胞外マトリックスは私たちが生き

ていく上でなくてはならない成分です。しかしなが

ら何事も過ぎたるは及ばざるが如しで、コラーゲン

などのマトリックス成分が過剰に溜まると臓器が

硬くなってはたらきが低下し、肝硬変に代表される

ような「臓器線維症」を引き起こします。わが国で

は、Ｂ型やＣ型肝炎ウイルスの感染による慢性肝炎

から肝硬変・肝臓がんへの進行が多く見られ、第 2

の国民病として大きな社会問題となってきました。

加えて最近では、肝炎ウイルス感染がなく、お酒も

多く飲まないにもかかわらず、内臓肥満やメタボリ

ック症候群（いわゆるメタボ）を有する人の肝臓に

脂肪が沈着し、やはり肝炎から肝硬変・肝がんへと

進行する非アルコール性脂肪肝炎が新たな問題と

なっています。糖尿病や慢性腎炎は腎臓の線維化を

引き起こし、その結果としての人工透析は患者さん

に大きな肉体的・精神的負担をかけています。その

他にも、肺や心臓、膵臓、腸、皮膚など、全身臓器

に線維症が見られます。わが国においては、悪性新

生物（がん）が長らく死因の１位になっていますが、 

上記のさまざまの病気を「臓器線維症」という１つ

の病気として捉えると、世界中の先進国で臓器線維

症とその近縁の病気による死亡はがんによる死亡

数をはるかに上回ると言われています。 

マトリックス医学生物学センター 

東海大学医学部では、細胞外マトリックスの研究

が今後いっそう重要になると考えて、2014年 4月に

大学院の組織として「マトリックス医学生物学セン

ター」を立ち上げました。同センターでは、これま

で紹介してきたマトリックス成分が有する有益性

と有害性の両面から研究を行っています。翌 2015

年度には、このセンターを基盤とする臓器線維症の

研究拠点が文部科学省の支援事業（2019 年度までの

5 年計画）に採択され、基礎医学の研究者と診療科

の先生方が協力して臓器線維症という病気の仕組

みを明らかにして新しい診断法や治療法の開発に

繋げる研究に励んでいます。ここで大事なことは、

肝臓や腎臓、肺、皮膚といった臓器の線維症をそれ

ぞれの専門家が縦割りで研究するのではなく、横の

連携を大切にして各臓器の線維症の共通性と特殊

性を明らかにしようする研究体制であり、国内外に

例を見ない新しい取り組みです。これまでの 3年間

で、既に新しい診断法や治療法に繋がるような研究

の芽が複数出てきています。そのうち１つは、肝硬

変に対する新たな治療法として本年 4月から日本医

療研究開発機構（AMED）の支援事業に採択され、研

究成果を 1日も早く患者さんに届けられるよう日々

の研究に取り組んでいます。 

筆者紹介 

稲垣 豊（いながき ゆたか） 

1958 年生 東京都出身 
1982 年 金沢大学医学部卒 
1986 年 同大学院修了 

（医学博士）

東海大学医学部基盤診療学系

再生医療科学 教授

同 大学院 マトリックス医学

生物学センター長

日本結合組織学会 前理事長 (2016 – 2017 年度) 
日本消化器病学会評議員

日本肝臓学会評議員

日本再生医療学会代議員

専門分野： 肝臓病学、分子病態医学

通 巻・ 第６２５号   ⓒ
発行日・２０１８年１２月１０日

発行人・副院長 渡辺 雅彦

印 刷・東海大学医学部付属病院
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研究助成を受けた医学部の研究者が
１年間の成果を報告

　医学部医学科の「2018年度
医学部研究成果報告会」が、
４月26日に伊勢原校舎で開か
れた。医学関連研究のレベル
向上と優れた研究の重点的な
支援を目指して設けられた「医学部研究助成金」
に採択された研究について、１年間の成果を報告
するもの。当日は、「医学研究基金」１件と「医
学部プロジェクト研究」３件、「医学部研究助成
金（重点的研究）」15件の合計19テーマについて、
18人の研究者が口頭発表。活発な意見交換が行わ
れた。副学長の坂部貢医学部長は、「皆さんの研
究は、東海大学の研究力向上の原動力です。さら
なる進展を期待しています」と語った。

駿河湾で新種の深海魚を発見
「ミツバインキウオ」と命名

　大学院生物科学研究科博士課程３年の村﨑謙太
さんらの研究グループが、静岡県駿河湾で採集し
たクサウオ科の深海魚の１新種を「Paraliparis 
variabilidens（標準和名＝ミツバインキウオ）」
と命名。４月22日発行の英文学術誌『Ichthyolo
gical Research』のオンライン版に掲載された。
2016年11月に海洋学部所属の小型舟艇「北斗」を
用いて深海魚調査を実施し１個体のクサウオ科魚
類を採集。歯や胸鰭の形、眼の大きさ、体色など
の特徴から新種であることが判明した。「ミツバ
インキウオ」という標準和名は、本種の特徴の一

つである「先端が三
つ又に分かれた歯」
に由来している。

　
工
学
部
動
力
機
械
工
学
科

の
山
本
建
准
教
授
が
こ
の
ほ

ど
、
日
本
機
械
学
会
賞
（
論

文
）
を
受
賞
し
た
。
同
学
会

が
発
行
す
る
『
日
本
機
械
学

会
学
術
誌
』
に
過
去
３
年
間

に
投
稿
さ
れ
た
論
考
の
中
か

ら
特
に
優
れ
た
研
究
に
贈
ら

れ
る
も
の
。山
本
准
教
授
は
、

日
産
自
動
車
㈱
の
山
藤
勝
彦

氏
と
電
気
通
信
大
学
准
教
授

の
澤
田
賢
治
氏
と
共
同
で
執

筆
し
た
「
電
磁
比
例
弁
内
の

ス
プ
ー
ル
に
作
用
す
る
ク
ー

ロ
ン
摩
擦
力
に
起
因
し
た
不

安
定
振
動
の
解
析
と
安
定
化

さ
せ
る
た
め
の
設
計
法
」
で

受
賞
し
た
。
同
論
文
は
昨
年

も
油
空
圧
機
器
技
術
振
興
財

団
の
論
文
顕
彰
を
受
賞
し
て

い
る
。

　
こ
の
研
究
は
、
自
動
車
や

建
設
機
械
で
広
く
用
い
ら
れ

　
マ
イ
ク
ロ
・
ナ
ノ
研
究
開

発
セ
ン
タ
ー
（
Ｍ
Ｎ
Ｔ
Ｃ
）

が
今
年
度
か
ら
新
体
制
と
な

っ
た
こ
と
を
受
け
た
キ
ッ
ク

オ
フ
ミ
ー
テ
ィ
ン
グ
が
、
５

月
11
日
に
湘
南
校
舎
で
開
か

れ
た
。
同
セ
ン
タ
ー
は
文
部

科
学
省
の
平
成
26
年
度
「
私

立
大
学
戦
略
的
研
究
基
盤
形

成
支
援
事
業
」
の
採
択
を
受

け
て
２
０
１
５
年
に
設
立
。

今
年
３
月
に
採
択
年
度
を
終

え
、
４
月
か
ら
東
海
大
学
の

付
置
研
究
所
と
な
り
、
こ
れ

ま
で
の
理
学
部
・
工
学

部
・
医
学
部
の
教
員
の

ほ
か
、
文
化
社
会
学

部
・
政
治
経
済
学
部
・

創
造
科
学
技
術
研
究
機

構
な
ど
か
ら
30
人
が
研

究
員
に
加
わ
っ
た
。

　

ミ
ー
テ
ィ
ン
グ
で

は
、喜
多
理
王
所
長（
理

工
学
部・山
本
准
教
授

日
本
機
械
学
会
賞
を
受
賞

の
架
け
橋

知

基
盤
工
学
部
電
気
電
子
情
報
工
学
科

佐
松
崇
史
教
授

「
Ａ
Ｉ
」を
考
え
る
②

さ
ま
つ・
た
か
し　

１
９
６
８
年
熊
本

県
生
ま
れ
。熊
本
大
学
工
学
部
卒
業
。

九
州
工
業
大
学
大
学
院
情
報
工
学
研

究
科
情
報
科
学
専
攻
単
位
取
得
満
期

退
学
。博
士（
情
報
工
学
）。専
門
は
知

的
情
報
処
理
、ソ
フ
ト
コ
ン
ピ
ュ
ー
テ
ィ

ン
グ
。

　
人
工
知
能
（
Ａ
Ｉ
）
と
の
出
会

い
は
35
年
前
、
た
ま
た
ま
手
に
取

っ
た
脳
科
学
の
本
で
あ
り
、
文
字

認
識
を
す
る
ニ
ュ
ー
ラ
ル
ネ
ッ
ト

ワ
ー
ク
が
Ａ
Ｉ
の
１
つ
と
し
て
紹

介
さ
れ
て
い
た
。

　
人
の
神
経
細
胞
を
モ
デ
ル
化
し

た
構
成
で
、
例
題
と
答
え
の
セ
ッ

ト
を
入
力
し
、
も
し
答
え
が
間
違

っ
て
い
た
場
合
、
そ
れ
ぞ
れ
の
結

合
部
の
“
重
み
”
を
変
更
す
る
こ

と
で
学
習
を
行
う
（
機
械
学
習
）。

デ
ー
タ
の
組
み
合
わ
せ
を
複
数
用

意
す
る
だ
け
で
学
習
を
行
う
の

で
、
い
ろ
い
ろ
な
作
業
や
処
理
が

自
動
化
し
簡
略
化
さ
れ
る
の
で

は
、
と
い
う
期
待
感
か
ら
当
時
大

き
な
ブ
ー
ム
と

な
っ
て
い
た
。

　
そ
の
後
、
デ

ー
タ
不
足
や
計
算
機
の
性
能
の
問

題
な
ど
で
一
般
的
に
は
い
っ
た
ん

下
火
に
な
っ
た
が
、
新
し
い
学
習

手
法
の
提
案
（
デ
ィ
ー
プ
ラ
ー
ニ

ン
グ
）、
ビ
ッ
グ
デ
ー
タ
の
利
用
、

コ
ン
ピ
ュ
ー
タ
の
性
能
向
上
な
ど

の
理
由
か
ら
、
ネ
ッ
ト
ワ
ー
ク
の

大
規
模
化
が
可
能
と
な
っ
た
こ
と

で
、
こ
れ
ま
で
で
き
な
か
っ
た
よ

う
な
難
し
い
問
題
に
も
対
応
で
き

る
よ
う
に
な
り
、
昨
今
の
ブ
ー
ム

と
な
っ
て
い
る
。

　
こ
れ
ら
と
は
別
の
考
え
と
し

て
、
イ
ン
タ
ー
ネ
ッ
ト
上
に
は
す

で
に
多
く
の
ノ
ウ
ハ
ウ
が
保
存
さ

れ
、
ま
た
各
種
専
門
家
も
ネ
ッ
ト

ワ
ー
ク
で
接
続
さ
れ
て
い
る
と
考

え
る
と
、
イ
ン
タ
ー
ネ
ッ
ト
そ
の

も
の
が
知
の
集
合
体
で
あ
り
、
Ａ

Ｉ
で
あ
る
と
も
い
え
る
。
人
間
同

士
の
会
話
で
、
た
と
え
ば
「
パ
ソ

コ
ン
は
何
を
買
っ
た
ら
い
い
？　

レ
ポ
ー
ト
や
プ
ロ
グ
ラ
ム
が
書
け

て
、
あ
ま
り
重
く
な
く
て
画
面
が

大
き
い
の
が
ほ
し
い
」
と
聞
か
れ

た
ら
、「
あ
ま
り
」「
大
き
い
」
な

ど
の
あ
い
ま
い
な
情
報
を
人
は
理

解
し
、
知
識
が
あ
れ
ば
提
案
で
き

る
。

　
あ
い
ま
い
情
報
を
数
値
化
す
る

手
法
と
し
て
フ
ァ
ジ
ィ
理
論
が
あ

り
、
人
と
コ
ン
ピ
ュ
ー
タ
と
の
言

語
に
よ
る
イ
ン

タ
ー
フ
ェ
ー
ス

と
し
て
利
用
す

る
こ
と
で
、
Ａ

Ｉ
の
普
及
段
階

で
の
活
用
が
期
待
さ
れ
る
。
私
の

研
究
室
で
は
、“
人
に
や
さ
し
い

Ａ
Ｉ
”
の
開
発
を
目
指
し
、
人
間

同
士
の
や
り
と
り
の
よ
う
に
、
目

的
の
情
報
に
た
ど
り
着
く
フ
ァ
ジ

ィ
検
索
シ
ス
テ
ム
の
開
発
を
行
っ

て
い
る
。

　
さ
て
、
今
後
の
Ａ
Ｉ
に
つ
い
て

考
え
る
と
、
た
と
え
ばgoogle

は
、
Ａ
Ｉ
用
の
き
れ
い
な
デ
ー
タ

分
類
や
ネ
ッ
ト
ワ
ー
ク
の
構
成
作

業
に
も
Ａ
Ｉ
を
導
入
し
、
デ
ー
タ

サ
イ
エ
ン
テ
ィ
ス
ト
が
数
カ
月
か

け
て
処
理
し
て
い
た
作
業
を
１
日

に
で
き
る
技
術
を
開
発
済
み
で
あ

る
。
大
き
な
ブ
レ
ー
ク
ス
ル
ー
が

な
く
て
も
、
ま
た
、
い
っ
た
ん
注

目
度
が
下
が
っ
て
も
、
さ
ま
ざ
ま

な
分
野
で
の
自
動
化
・
効
率
化
の

主
力
と
し
て
普
及
し
て
い
く
と
予

想
さ
れ
る
。

　
日
常
生
活
で
は
人
の
業
務
の
マ

ニ
ュ
ア
ル
化
が
進
ん
で
お
り
、
そ

の
分
野
は
将
来
Ａ
Ｉ
に
切
り
替
え

ら
れ
そ
う
で
あ
る
。
人
の
創
作
物

の
中
に
、
本
当
に
ゼ
ロ
か
ら
作
っ

た
も
の
が
あ
る
の
か
。
先
人
の
作

品
か
ら
学
び
、
何
ら
か
の
影
響
が

あ
る
こ
と
を
考
え
る
と
案
外
独
自

性
は
少
な
い
の
か
も
し
れ
な
い
。

　
仕
事
の
内
容
が
大
き
く
変
わ
る

時
代
で
あ
る
の
で
、
こ
れ
か
ら
社

会
に
出
て
い
く
学
生
は
、
変
化
に

対
し
て
自
ら
学
び
対
応
す
る
力

や
、
Ａ
Ｉ
に
負
け
な
い
創
造
力
を

在
学
中
に
獲
得
し
て
ほ
し
い
。

あ
い
ま
い
な
情
報
を
理
解
で
き
る

〝
人
に
や
さ
し
い
Ａ
Ｉ
〟と
は
？

　
大
学
院
医
学
研
究
科
マ
ト

リ
ッ
ク
ス
医
学
生
物
学
セ
ン

タ
ー
の
公
開
研
究
報
告
会

が
、
５
月
14
日
に
伊
勢
原
校

舎
で
開
か
れ
た
。
５
人
の
研

究
者
が
最
新
の
成
果
を
発

表
。
医
学
部
の
教
員
や
大
学

院
生
ら
多
数
が
参
加
し
た
。

　
同
セ
ン
タ
ー
は
、
が
ん
や

肝
硬
変
な
ど
多
く
の
内
臓
疾

患
の
発
生
や
進
行
に
か
か
わ

る
細
胞
外
マ
ト
リ
ッ
ク
ス

（
細
胞
間
物
質
）
を
対
象
と

し
た
世
界
初
の
研
究
拠
点
と

し
て
２
０
１
４
年
に
設
立
。

文
部
科
学
省
「
平
成
27
年
度

私
立
大
学
戦
略
的
研
究
基
盤

形
成
支
援
事
業
」の
採
択（
５

年
間
）
を
受
け
、「
臓
器
線

維
症
の
病
態
解
明
と
新
た
な

中
間
成
果
報
告
会
で
、
基
礎

研
究
の
臨
床
応
用
と
若
手
研

究
者
の
育
成
に
対
す
る
期
待

が
外
部
評
価
者
か
ら
語
ら
れ

た
こ
と
を
報
告
し
た
。

　
ま
た
、
新
規
診
断
・
治
療

法
の
特
許
出
願
状
況
や
、
若

手
研
究
者
の
論
文
発
表
状

況
、
国
内
外
の
学
会
で
の
受

賞
歴
な
ど
紹
介
し
、「
今
年

度
は
５
年
計
画
の
最
終
年
で

す
が
、
こ
れ
ま
で
の
成
果
を

臨
床
に
つ
な
げ
る
努
力
を
続

け
る
と
と
も
に
、
付
随
し
て

生
じ
た
新
た
な
シ
ー
ズ
に
つ

い
て
も
研
究
を
進
め
た
い
」

と
述
べ
た
。

　
研
究
発
表
で
は
、
活
発
な

意
見
交
換
を
実
施
。
副
学
長

の
坂
部
貢
医
学
部
長
、
大
学

院
医
学
研
究
科
の
小
林
広
幸

研
究
科
長
も
、
さ
ら
な
る
研

究
の
進
展
に
つ
い
て
期
待
を

語
っ
た
。

診
断
・
予
防
・
治
療
法
開
発

の
た
め
の
拠
点
形
成
」
を
テ

ー
マ
に
、
臓
器
線
維
症
の
多

角
的
、
系
統
的
な
研
究
に
取

り
組
ん
で
い
る
。

　
当
日
は
研
究
発
表
に
先
立

ち
、
本
セ
ン
タ
ー
長
で
研
究

代
表
者
の
稲
垣
豊
教
授
が
登

壇
。
17
年
度
に
開
催
さ
れ
た

　
工
学
部
建
築
学
科
の
伊
藤

喜
彦
准
教
授
が
こ
の
ほ
ど
、

建
築
史
学
会
賞
を
受
賞
し

た
。
過
去
３
年
間
に
発
表
さ

れ
た
著
書
、
論
考
、
報
告
書

の
中
か
ら
毎
年
１
点
が
選
ば

れ
る
も
の
。伊
藤
准
教
授
は
、

２
０
１
７
年
に
刊
行
し
た

『
ス
ペ
イ
ン
初
期
中
世
建
築

史
論
―
10
世
紀
レ
オ
ン
王
国

の
建
築
と
モ
サ
ラ
ベ
神
話

―
』
で
受
賞
し
た
。

　
同
書
は
、
10
世
紀
に
イ
ベ

リ
ア
半
島
北
部
に
あ
っ
た
レ

オ
ン
王
国
時
代
に
建
て
ら
れ

た
教
会
な
ど
の
建
築
様
式
を

研
究
し
た
も
の
。
こ
れ
ら
の

建
築
物
は
こ
れ
ま
で
、
半
島

の
南
部
３
分
の
２
を
占
め
て

い
た
イ
ス
ラ
ム
教
国
内
で
生

活
し
て
い
た
キ
リ
ス
ト
教
徒

（
モ
サ
ラ
ベ
）
が
か
か
わ
っ

て
い
る
と
さ
れ
て
き
た
。
伊

藤
准
教
授
は
資
料
を
も
と

に
、
レ
オ
ン
王
国
内
の
社
会

像
を
再
構
成
し
、
修
道
院
や

宗
教
施
設
の
建
築
技
術
を
詳

細
に
分
析
。
キ
リ
ス
ト
教
と

イ
ス
ラ
ム
教
の
双
方
の
様
式

を
取
り
入
れ
な
が
ら
、
現
地

で
受
け
継
が
れ
て
き
た
土
着

の
技
術
を
使
っ
て
建
て
ら
れ

た
こ
と
を
明
ら
か
に
し
た
。

　
伊
藤
准
教
授
は
、「
現
在

残
っ
て
い
る
建
築
は
、
歴
史

の
中
で
変
化
し
て
今
の
姿
に

な
っ
て
い
ま
す
。
そ
の
歩
み

を
、
都
市
の
変
化
と
の
か
か

わ
り
か
ら
解
明
し
て
い
き
た

い
」
と
話
し
て
い
る
。

１
年
間
の
研
究
成
果
を
総

括
す
る
稲
垣
セ
ン
タ
ー
長

工学部・伊藤准教授
中世スペイン建築の研究に評価

研究室で開発した自動車購入支援シス
テム。たとえば「丸くて小さい車」をメニュ
ーで選ぶと候補を提示し、さらに脳の自
己組織化を模倣した手法で車種を仕分
けして候補をマップで提示する。今後は
「かわいい」「かっこいい」など、より難易度
の高い言葉への対応を目指している

臓
器
線
維
症
の
研
究
成
果
を
発
表

マ
ト
リ
ッ
ク
ス
医
学
生
物
学
セ
ン
タ
ー

マイクロ・ナノ研究開発センター
新体制がスタート
キックオフミーティングを開催

学際研究の拠点を目指す

て
い
る
油
圧
シ
ス
テ
ム
が
、

内
部
で
生
じ
る
摩
擦
に
よ
っ

て
振
動
し
て
し
ま
う
メ
カ
ニ

ズ
ム
を
理
論
的
に
解
明
し
た

も
の
。

　
山
本
准
教
授
は
、「
自
動

車
の
メ
カ
ニ
ズ
ム
に
は
ま
だ

わ
か
っ
て
い
な
い
こ
と
も
多

く
あ
り
ま
す
。
一
方
で
、
電

気
自
動
車
の
普
及
が
進
む
な

ど
大
き
く
変
化
し
な
け
れ
ば

な
ら
な
い
面
も
あ
り
ま
す
。

今
後
も
摩
擦
を
利
用
し
た
研

究
を
通
し
て
、
自
動
車
の
新

た
な
可
能
性
を
提
示
し
て
い

き
た
い
」
と
話
し
て
い
る
。

伊藤准教授

山本准教授

学
部
教
授
）
が
、
従
来
か
ら

進
め
て
い
る
高
分
子
超
薄
膜

技
術
の
医
療
応
用
を
目
指
す

研
究
だ
け
で
な
く
、
医
理
工

や
文
理
な
ど
学
問
領
域
を
こ

え
た
共
同
研
究
を
推
進
す
る

セ
ン
タ
ー
の
概
要
を
説
明
。

各
研
究
者
が
自
ら
の
研
究
内

容
を
紹
介
し
、
今
後
の
連
携

や
共
同
研
究
に
向
け
た
意
見

交
換
も
行
っ
た
。

　
喜
多
所
長
は
、「
大
学
を

代
表
す
る
研
究
基
盤
と
し
て

の
役
割
を
発
展
さ
せ
る
こ
と

が
本
セ
ン
タ
ー
の
使
命
だ
と

考
え
て
い
る
。
イ
メ
ー
ジ
ン

グ
研
究
セ
ン
タ
ー
と
の
有
機

的
な
融
合
を
進
め
る
と
と
も

に
、
ス
ポ
ー
ツ
科
学
や
健
康

分
野
と
も
連
携
を
図
り
、
東

海
大
の“
峰
”と
な
る
研
究
成

果
を
生
み
出
し
た
い
」
と
話

し
て
い
る
。
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2019 年 7 月 29 日 
 

東海大学医学部教授 大塚正人らを中心とする研究グループ 

ゲノム編集マウスを簡便に作製できる手法「i-GONAD 法」の実験手順を公開 
～有用な病態解析モデルマウス作製の簡便化を実現。難治性疾患の創薬研究などの加速に期待～ 

 
 東海大学（所在地：神奈川県伊勢原市下糟屋 143、学長：山田 清志〔やまだ きよし〕）医学部医学

科基礎医学系 教授 大塚 正人、鹿児島大学（所在地：鹿児島市桜ヶ丘 8-35-1、学長：佐野 輝）大学院

医歯学総合研究科遺伝子発現制御学 教授 佐藤 正宏を中心とした国内外の複数の大学・研究所の研究

者による共同研究グループでは、既に開発・発表していた、受精卵を体外に取り出すことなく簡便にゲ

ノム編集マウスを作製できる新たな手法「i-GONAD 法」の詳細なプロトコル（実験手順）をこのほど

論文にまとめ、7 月 24 日（水）、英国の科学雑誌『Nature Protocols』（DOI: 10.1038/s41596-019-0187-x、
URL: https://www.nature.com/articles/s41596-019-0187-x）に掲載されました。これは、その実験手

法の有効性や重要性が認められたことを意味します。なお、本論文では、世界中で最も広く利用されて

いる遺伝子改変マウス「C57BL/6 系統 （ⅰ）」で効率良くゲノム編集を行う条件の最適化も示しており

ます。 

 

 「i-GONAD 法」は、マウスの体外に受精卵を取り出すことなく、妊娠メスマウスの卵管を介して中

にある受精卵のゲノムを改変し、特定の遺伝子が改変されたマウスを作製することを可能にした手法で

す 。 本 研 究 成 果 は 2018 年 2 月 26 日 、 オ ン ラ イ ン ジ ャ ー ナ ル 『 Genome Biology 』

（DOI:10.1186/s13059-018-1400-x）にて掲載されました。 

 

■今回の論文掲載で期待されること 

「i-GONAD 法」は、既に国内外の複数の研究グループや研究者に使用されており、再現性のある手

法であることが確認されています。また論文発表以降、実験手法に関する多くの質問を受けており、国

際学会のワークショップなどで、本手法のデモンストレーションも多数行っています。今回、詳細なプ

ロトコル（実験手順）が公開されたことで、より多くの研究者が有用なモデルマウスを自分自身で簡便

に作製できるようになります。さらに、本手法はマウスだけでなく、より胚操作が困難である他生物種

への応用も期待されており、すでにラットでの応用例も報告されています。これらのことから、

「i-GONAD 法」の詳細なプロトコルの公開は医学生物学研究の発展につながるものであり、今後、各

種生命現象の個体レベルでの解析、ヒト疾患発症の分子基盤の解明や病態解析、難治性疾患の創薬研究

などの進展に貢献するものと期待されます。 
 

※当資料は、7月 29日（月）16時、文部科学記者会、科学記者会、厚生労働記者会、厚生日比谷クラブ、 
本町記者会、神奈川県政記者クラブ、平塚記者クラブ、秦野記者クラブにて資料配布を行っております。 
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■研究の背景について 

遺伝子改変マウスは、個体レベルでの遺伝子機能解析実験や疾患モデル動物として使用される極めて

重要な研究ツールの一つです。近年開発され、現在主流となっている CRISPR ゲノム編集 （ⅱ）技術を

用いて遺伝子改変マウスを作出する場合、古くからのトランスジェニックマウス作製法である、受精卵

への顕微注入法（極細のガラスピペットを用いて受精卵に溶液を直接注入する方法）が広く普及してい

ます。この手法の場合、妊娠母体マウスの卵管から 1 細胞期受精卵を回収（採卵）し、これにゲノム編

集試薬を顕微注入したものを偽妊娠マウスの卵管に移植するという一連の工程が必要となります。しか

し、熟練した技術と高価な設備を必要とするため、誰もが自分で簡単に遺伝子改変マウスを作製できる

環境にあるとは言えませんでした。また、顕微注入法を行わずに、回収した受精卵に電気穿孔処置（電

気的なショックで細胞膜に微小な穴を開け、細胞外の核酸を細胞内部に導入する方法）を施すことでゲ

ノム編集マウスを作製する手法も開発されていますが、それでもなお受精卵の回収と偽妊娠マウスへの

移植といった、体外での受精卵の取り扱いステップを省くことはできませんでした。 
 
■研究内容について 

本研究グループでは、受精卵（着床前胚）を有する妊娠メスマウスの卵管内にゲノム編集試薬を注入

し、直ちに卵管全体に対して電気穿孔法を行うことで、「顕微注入法」で必要とされる採卵、核酸の顕

微注入、移植といった一連の工程を介することなく遺伝子改変マウスを作製することが可能と考え、そ

の手法の開発と効率改善に取り組んできました。この手法は「Genome-editing via Oviductal Nucleic 
Acids Delivery（GONAD）」法と命名されましたが、その後、実験を行う時間帯とゲノム編集試薬の最

適化を図ることでその高効率化に成功し、現在は「improved GONAD （i-GONAD）法」と呼んでい

ます。様々な種類の遺伝子改変マウス（特定の遺伝子を破壊したノックアウトマウス、遺伝子に微細な

変化を導入したマウス、外来遺伝子を挿入したノックインマウスなど）が「i-GONAD 法」を用いて作

製できます。さらに今回、標準的な系統として疾患モデルマウス作製に最も広く利用されている

C57BL/6 系統での「i-GONAD 法」の最適化にも成功しました。 
本論文では、マウス作製経験のない研究者でも「i-GONAD 法」を試せるよう、初心者向けの実験系

についても紹介し、また実験の各ステップに関して詳細な図や動画を公開しています。採卵や顕微注入、

移植という一連の高度で煩雑な工程を全てスキップできるため、熟練した 技術や装置を持たない研究者

や学生個人レベルでも自分自身で病態解析モデルマウスを作製する ことが可能となり、これらの動物を

用いた研究の加速化に大きく貢献するものと考えられます。 
 
 
用語解説 

（i）C57BL/6 
ヒト疾患モデルマウス等の遺伝子改変マウスの遺伝的背景として、最も一般的に用いられる近交系のマウス系統である。 
 
（ⅱ）CRISPR ゲノム編集法 
細菌などが持つ適応免疫由来のシステム「CRISPR: clustered regularly interspaced short palindromic repeats」を応用

した遺伝子改変技術。CRISPR の構成要素である Cas9 DNA 切断酵素と、標的領域に相補的な配列を含む短い RNA(gR
NA など)を用いて、ゲノム上の任意の領域に二本鎖 DNA 切断を特異的に導入することができます。切断された DNA は、

細胞内に備わっている DNA 修復系を用いて修復されようとしますが、その際に標的領域を自在に改変（削除、置換、挿

入など）することが可能です。 
 

＜本件に関するお問い合わせ＞ 
東海大学医学部医学科基礎医学系 担当：大塚 正人 

TEL.0463-93-1211（代表） 
E-mail. masato@is.icc.u-tokai.ac.jp 
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【図 1】肝星細胞の活性化と脱活性化

2019 年 11 月 21 日 
報道関係各位 

東海大学

東海大学大学院医学研究科マトリックス医学生物学センター 稲垣豊教授らの研究グループ 

肝硬変治療の鍵となる新規分子を発見、新たな治療戦略を提唱 
～効果的な治療法が確立されていない全身臓器の線維症治療に期待～ 

東海大学［伊勢原キャンパス］（所在地：神奈川県伊勢原市下糟屋 143、学長：山田 清志〔やまだ 
きよし〕）大学院医学研究科マトリックス医学生物学センター教授の稲垣豊（センター長）と特定研

究員の中野泰博（現・東京大学定量生命科学研究所）らの研究グループは、肝硬変の前段階である肝

線維症 （ⅰ）の治療に有効な新たな分子「TCF21」（ⅱ）を発見し、肝硬変治療のための新たな治療戦

略を提唱しました。また、この研究成果をまとめた論文が 9 月 24 日（木）付で、米国肝臓病学会誌

『Hepatology』に掲載されました。 
（DOI:10.1002/hep.30965、URL：https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/hep.30965）

なお、本研究は、文部科学省の「平成 27 年度私立大学戦略的研究基盤形成支援事業『臓器線維維

症の病態解明と新たな診断・予防・治療法開発のための拠点形成』」（研究期間：5 年）の一環として

行われました。

本研究グループでは、肝臓以外に肺や腎臓、心臓などの線維症にも TCF21 の発現異常が関わって

いることを見出しており、今回の研究成果をもとに、2019 年 11 月から複数臓器の線維症に共通して

はたらく治療候補物質の選定作業に着手しました。

■研究の背景について

これまでわが国では、B 型ならびに C 型

肝炎ウイルスの持続感染による慢性肝炎か

ら肝硬変・肝がんへの進展が高頻度に見ら

れ、大きな社会問題ともなってきました。

加えて近年では、食生活の欧米化と運動不

足により発症するメタボリック症候群の肝

臓病変としての非アルコール性脂肪肝炎患

者が急増し、同様に肝硬変から肝がんを合併する予後不良な疾患として、その対策が急務となってい

ます。肝臓内に炎症が起きると、肝星細胞 （ⅲ）と呼ばれる細胞が活性化し、コラーゲンをはじめと

する線維成分を過剰に産生するようになります（肝線維化）。この状態が持続すると、肝臓は次第に

固くなり（肝線維症）、肝硬変を引き起こします。現在、肝硬変の前段階である肝線維症の治療に向

け、さまざまな候補薬剤が開発されていますが、いまだ有効な治療法は確立されていません。

※当資料は、11月 21日（木）10時、文部科学記者会、科学記者会、厚生労働記者会、厚生日比谷クラブ、

本町記者会、神奈川県政記者クラブ、平塚記者クラブ、秦野記者クラブにて資料配布を行っております。
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【図 2】マウス胎児の発達に伴う TCF21

遺伝子(Tcf21)の発現変動。マウスは交配

後、約 20日の妊娠期間を経て誕生する。 

そこで、本研究グループは肝線維化の原因物質であるコラーゲンを作り出す肝星細胞に注目しまし

た。肝星細胞は、普段は肝臓の機能を補助する役割を担っていますが、炎症の刺激を受けると素早

く活発化し、コラーゲン線維を過剰に産生する筋線維芽細胞に変化します。一方で、この筋線維芽細

胞は、炎症刺激がなくなると、非常にゆっくりではあるものの、正常な肝星細胞の状態に戻っていく

（脱活性化）ことが、近年の動物実験で実証されています。

■研究の成果と臨床応用への期待

本研究グループは、この活性化と脱活性化を行き来する肝星細胞の性質の変化に着目し、脱活性化

を誘導する分子があるとの仮説を立てて研究を開始しました（図１）。その結果、誕生前の胎児にお

ける肝星細胞の成熟に重要な分子群の中から、正常な肝星細胞で強く発現し、筋線維芽細胞に変化し

た活性型の肝星細胞で発現が著しく低下する新たな分子として「TCF21」を見いだしました（図２）。

肝硬変モデルマウスの筋線維芽細胞に TCF21 発現を誘導すると、活性型の状態から正常に近い肝星

細胞への脱活性化が速やかに起こり、肝線維症の症状が顕著に改善されました。

TCF21 の治療効果は、非アルコール性脂肪肝炎のモデルマウスにおいても証明されました（図３）。

また、ヒトの肝硬変でも TCF21 の発現が顕著に低下していたことから、臨床的にも TCF21 治療の

有効性が期待されます。

【図 3】TCF21 による非アルコール性脂肪肝炎の治療効果。対照マウス(左)および

TCF21治療マウス(右)の肝組織に沈着した脂肪を赤色で示す。 
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用語解説 
（i）肝線維化・肝線維症 
肝炎ウイルスの持続感染やアルコールの過剰摂取、さらには高カロリー・高脂肪食の摂取や運動不足によって引き
起こされる非アルコール性脂肪肝炎など、さまざまな原因によって肝臓内にはコラーゲン線維が過剰に沈着して線維
化が引き起こされます（肝線維症）。その終末像である肝硬変では、肝臓機能の低下により黄疸や腹水が出現
する他、食道静脈瘤や肝臓がんの合併が高頻度に見られます。現在、わが国では 200 万人ないし 250 万人の
慢性肝炎患者と約50万人の肝硬変患者、5万人ないし6万人の肝がん患者が存在すると推定され、肝線維化
治療薬の開発が急務となっています。 

（ⅱ）TCF21 
さまざまな遺伝子に結合して、その発現を調節する｢転写因子｣のひとつ。転写因子の構造的特徴と遺伝子配列と
の相性により、いつ、どの細胞で、何の遺伝子の発現が増加または減少するかが規定されます。TCF21 の肝星細
胞における発現の様子や、肝線維症との関連については、これまで全く不明でした。 

（ⅲ）肝星細胞 
正常の肝臓では、肝臓機能を担う肝細胞に接して存在し、ビタミン A貯蔵細胞としての役割に加えて、その長い突
起を介して肝臓内の血流調節においても重要な役割を担っています。これまで、コラーゲン産生性の筋線維芽細胞
に性格を変えた活性型肝星細胞は元の状態に戻ることはないと考えられていましたが、肝線維化の原因を取り除く
ことで約半数の活性型肝星細胞が非活動状態に戻る（脱活性化する）ことが、近年のマウスを用いた実験で明
らかにされました。したがって、その脱活性化メカニズムを解明すれば、肝線維化の原因を取り除くことができない場
合にも肝線維症の治療に応用できることが期待されます。 

＜本件に関するお問い合わせ＞

東海大学大学院医学研究科マトリックス医学生物学センター

担当：稲垣 豊
TEL.0463-93-1121（代表） 

E-mail. yutakai@is.icc.u-tokai.ac.jp 
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研究…4
東　  海　  大　  学　  新　  聞 2019年（令和元年）12月１日（日曜日）第１０８５号 （第３種郵便物認可）

駿河湾で新種の深海魚を発見
「スルガノオニビ」と命名

　大学院生物
科学研究科博
士課程３年の
村﨑謙太さん
らの研究グループが、静岡県駿河湾で採
集したクサウオ科の深海魚の１新種を、

「Paraliparis hokuto（標準和名＝スル
ガノオニビ）」と命名。10月29日に日本
魚類学会発行の学会誌『Ichthyological 
Research』のオンライン版に掲載され
た。歯の列数や胸鰭の骨格形態などが、
これまでに知られている他種とは異なる
ことから新種と断定。名称は丸みをおび
た頭部と細長い尾部、青白い体色などが、
日本古来の怪談話に登場する火の玉「鬼
火」に似ていることに由来してつけられ
た。

大学院のナッティワンさんが
タイの国際学会で優秀発表賞を受賞

　大学院工学研
究科１年のナッ
ティワン・ドー
イイムさんが、
11月６日から８
日までタイ・チ
ェンマイで開催

されたタイ金属学会の年次総会ならびに
金属材料と材料加工国際会議で学生優秀
論文発表賞を受賞した。受賞論文は「医
療ステント用マグネシウム線材の伸線加
工」。工学部の吉田一也教授と神崎昌郎
教授の指導を受けて取り組んだ成果を発
表し、学生（修士・博士課程）が発表し
た約40の論文の中から優秀論文（学生の
部）に選ばれた。「東海大学に入学して
から約１年間学んだことをまとめた論文
が表彰されてうれしい」と語っている。

メイヨクリニック看護師が来学
講演会や歓迎会で交流

　アメリカ・メイヨクリニックの看護師
４人が11月６日に伊勢原校舎で、学生や
教職員、医学部付属病院の看護師らに向
けて講演した。看護学科では国際性のあ
る看護職の養成を目指し、先進的な医療
で世界的に有名な同クリニックと1995年
から交流している。「来日講演会」では、
エミリー・イングラム氏が看護師のバー
ンアウト症候群（燃え尽き症候群）をテ
ーマに語った。このほか、学部生向けの
講演や歓迎パーティーも行われた。

医学部健康管理学が抗加齢講演会
ロコモやフレイルの予防法を紹介

　医学部基盤診療学系健康管理学による
健康長寿セミナー（抗加齢講演会）が11
月９日に東京都内で開かれた。2006年に
医学部付属東京病院に開設した「抗加齢
ドック」受診者のデータ分析結果の供覧
や健康関連の最新情報の提供を目的に毎
年開いているもの。多くのドック受診者
らが参加した。「運動の秋！健康長寿の
ためのサルコペニア・ロコモ・フレイル
予防」をテーマに、健康管理学の西﨑泰
弘主任教授（付属東京病院長）と山田千
積講師、健康運動指導士の黒田恵美子客
員教授が講演。
医学部の健康推
進への取り組み
や栄養面、運動
面の留意点につ
いて説明した。

視
化
シ
ス
テ
ム
」
は
、
災
害

時
に
ト
ラ
ッ
ク
に
搭
載
さ
れ

た
カ
メ
ラ
が
撮
影
し
た
画
像

を
収
集
し
、
速
や
か
に
各
地

の
被
害
状
況
を
可
視
化
す
る

も
の
。

　
近
年
は
自
然
災
害
も
多

く
、
直
近
で
も
台
風
15
号
や

19
号
で
東
日
本
を
中
心
に
大

き
な
被
害
が
発
生
し
た
こ
と

か
ら
、
松
尾
さ
ん
は
、「
災

害
時
に
は
各
地
の
被
害
状
況

を
で
き
る
だ
け
迅
速
に
把
握

す
る
こ
と
が
重
要
。
研
究
を

進
め
、
少
し
で
も
社
会
に
貢

献
し
た
い
」
と
話
し
た
。

長
教
授
ら
に
国
際
会
議
か
ら
表
彰

リ
モ
ー
ト
セ
ン
シ
ン
グ
研
究
に
貢
献

秀
賞
に
あ
た
る
「Silver 

Award

」を
受
賞
し
た
。

　
Ａ
Ｃ
Ｒ
Ｓ
は
ア
ジ
ア
各
国

の
学
会
や
宇
宙
機
関
が
加
盟

す
る
ア
ジ
ア
リ
モ
ー
ト
セ
ン

シ
ン
グ
協
会
（
Ａ
Ａ
Ｒ
Ｓ
）

に
よ
っ
て
運
営
さ
れ
て
い

る
、
リ
モ
ー
ト
セ
ン
シ
ン
グ

分
野
で
は
ア
ジ
ア
で
最
大
級

の
国
際
会
議
。
世
界
各
国
か

ら
約
８
０
０
人
が
参
加
し
、

計
４
４
３
編
の
研
究
発
表
が

行
わ
れ
た
。

　
長
教
授
が
受
賞
し
た
Ａ
Ｃ

Ｒ
Ｓ
特
別
貢
献
賞
は
、
開
催

40
周
年
を
記
念
し
て
特
別
に

設
置
さ
れ
た
も
の
。
長
教
授

は
Ａ
Ａ
Ｒ
Ｓ
の
事
務
総
長
と

し
て
５
期
10
年
間
に
わ
た
る

活
動
が
高
く
評
価
さ
れ
た
。

今
回
事
務
総
長
に
再
任
さ
れ

た
長
教
授
は
、「
受
賞
を
励

み
に
Ａ
Ｃ
Ｒ
Ｓ
が
ア
ジ
ア
各

国
の
学
生
や
若
手
研
究
者
を

　
10
月
14
日
か
ら
18
日
ま

で
、
韓
国
・
大
田
市
で
開
催

さ
れ
た
「
第
40
回
ア
ジ
ア
リ

モ
ー
ト
セ
ン
シ
ン
グ
会
議

（
Ａ
Ｃ
Ｒ
Ｓ
）」
で
、
情
報
理

工
学
部
の
長
幸
平
教
授
（
情

報
技
術
セ
ン
タ
ー
所
長
）
が

「
Ａ
Ｃ
Ｒ
Ｓ
特
別
貢
献
賞
」

を
受
賞
。
さ
ら
に
、
同
会
議

内
で
行
わ
れ
た
Ｗ
ｅ
ｂ
ア
プ

リ
コ
ン
テ
ス
ト
「W

EBC
ON

」
で
は
大
学
院
工
学
研

究
科
電
気
電
子
工
学
専
攻
２

年
の
松
尾
拓
歩
さ
ん
が
、
優

育
て
る
場
と
し
て
機
能
し
て

い
く
よ
う
、
努
力
し
て
い
き

た
い
」
と
抱
負
を
語
っ
て
い

る
。

　
一
方
、
松
尾
さ
ん
がSilv

er Award

を
受
賞
し
たW

EBCON

は
、
大
学
生
、
大

学
院
生
が
考
案
し
た
Ｗ
ｅ
ｂ

ア
プ
リ
ケ
ー
シ
ョ
ン
の
ア
イ

デ
ア
や
完
成
度
を
競
う
も
の

で
、
今
回
は
６
チ
ー
ム
が
エ

ン
ト
リ
ー
し
た
。

　
松
尾
さ
ん
が
考
案
し
た

「
ト
ラ
ッ
ク
の
車
載
カ
メ
ラ

を
用
い
た
被
災
地
の
状
況
可

Ａ
Ｃ
Ｒ
Ｓ
で
笑
顔
を
見
せ
る

長
教
授（
左
）

11
月
10
日
、ア
メ
リ
カ
肝
臓

病
学
会
で
中
野・
元
特
定
研

究
員
が
成
果
を
発
表

松
尾
さ
ん（
右
）と
指
導
に
あ

た
る
内
田
理
教
授（
情
報
理

工
学
部
）

　
東
海
大
学
が
参
画
す
る
研

究
会
議
「IRAGO Confe

rence 2019

」
が
10
月
29

日
に
、
東
京
都
調
布
市
の
電

気
通
信
大
学
で
開
催
さ
れ

た
。
国
内
外
の
研
究
機
関
や

企
業
で
活
躍
す
る
研
究
者
・

学
生
が
最
新
の
研
究
動
向
に

触
れ
、
ネ
ッ
ト
ワ
ー
ク
を
つ

く
る
機
会
と
し
て
電
気
通
信

大
と
豊
橋
技
術
科
学
大
学
、

東
海
大
が
共
同
で
毎
年
開
催

し
て
い
る
も
の
。
研
究
者
や

学
生
、
高
校
生
ら
約
１
５
０

人
が
参
加
し
た
。

　
今
年
度
は
、
全
体
テ
ー
マ

を
「
持
続
可
能
な
社
会
構
築

へ
の
貢
献
」
に
設
定
。
国
内

外
の
研
究
者
が
、
気
候
変
動

が
激
し
い
現
代
に
お
け
る
水

確
保
の
問
題
や
睡
眠
と
免
疫

力
の
関
係
な
ど
に
つ
い
て
講

演
し
た
。
さ
ら
に
分
科
会
形

式
で
行
わ
れ
た
ミ
ニ
セ
ミ
ナ

ー
で
は
、
荒
木
朋
洋
九
州
キ

ャ
ン
パ
ス
長（
農
学
部
教
授
）

が
「
熊
本
地
震
に
お
け
る
東

海
大
学
の
経
験
と
危
機
管
理

体
制
」
に
つ
い
て
講
演
。
２

０
１
６
年
の
熊
本
地
震
発
生

か
ら
、
現
在
に
至
る
東
海
大

の
対
応
を
紹
介
し
た
。

　
ま
た
、
全
国
の
学
生
や
大

学
院
生
、
研
究
員
ら
に
よ
る

ポ
ス
タ
ー
セ
ッ
シ
ョ
ン
も
実

施
。
東
海
大
か
ら
は
８
人
が

参
加
し
、
マ
イ
ク
ロ
・
ナ
ノ

研
究
開
発
セ
ン
タ
ー
の
ガ
ネ

シ
ュ
・
ク
マ
ー
ル
・
マ
ニ
研

究
員（
工
学
部
精
密
工
学
科
）

が
ポ
ス
タ
ー
賞
を
受
賞
し

た
。

活発な意見交換が行われ
たパネルディスカッション

IRAGO Conferenceを開催
ガネシュ研究員が受賞

肝
硬
変
治
療
の
鍵
と
な
る

新
た
な
分
子
を
発
見

　
大
学
院
医
学
研
究
科
マ
ト

リ
ッ
ク
ス
医
学
生
物
学
セ
ン

タ
ー
の
稲
垣
豊
セ
ン
タ
ー
長

（
医
学
部
教
授
）
と
中
野
泰

博
・
元
特
定
研
究
員
（
現
・

東
京
大
学
定
量
生
命
科
学
研

究
所
）
ら
の
研
究
グ
ル
ー
プ

が
、
肝
硬
変
の
前
段
階
で
あ

る
肝
線
維
症
の
治
療
に
有
効

な
分
子
と
し
て
「TCF21

」

を
発
見
。
ア
メ
リ
カ
肝
臓
病

学
会
誌
『Hepatology

』

に
論
文
が
掲
載
さ
れ
た
。

　
文
部
科
学
省
「
平
成
27
年

度
私
立
大
学
戦
略
的
研
究
基

盤
形
成
支
援
事
業
『
臓
器
線

維
症
の
病
態
解
明
と
新
た
な

診
断
・
予
防
・
治
療
法
開
発

の
た
め
の
拠
点
形
成
』」（
期

間
５
年
）
の
一
環
と
し
て
取

り
組
ん
で
き
た
も
の
。

　
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
肝
細

胞
の
炎
症
に
よ
り
活
性
化
し

て
肝
線
維
症
の
原
因
物
質
を

過
剰
に
産
生
す
る
肝
星
細
胞

が
、
炎
症
が
治
ま
る
と
正
常

に
戻
る
（
脱
活
性
化
）
性
質

を
持
つ
こ
と
に
着
目
し
、
肝

星
細
胞
の
脱
活
性
化
を
誘
導

す
る
分
子
の
存
在
を
予
測
。

正
常
な
肝
星
細
胞
で
強
く
発

現
し
、
活
性
型
の
肝
星
細
胞

で
発
現
が
著
し
く
低
下
す
る

分
子TCF21
を
見
い
だ
し

た
。
稲
垣
セ
ン
タ
ー
長
は
、

「
先
進
生
命
科
学
研
究
所
と

も
連
携
し
、
創
薬
を
加
速
さ

せ
た
い
」
と
話
し
て
い
る
。
　
「
東
海
大
学
×
デ
ン
マ
ー

ク
工
科
大
学
（
Ｄ
Ｔ
Ｕ
）
ジ

ョ
イ
ン
ト
シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム

『
エ
ネ
ル
ギ
ー
と
環
境　
持

続
可
能
な
環
境
へ
の
ス
マ
ー

ト
エ
ネ
ル
ギ
ー
シ
ス
テ
ム
と

技
術
』」
が
11
月
７
日
に
湘

南
校
舎
で
開
か
れ
た
＝
写

真
。
両
大
学
は
、
こ
れ
ま
で

も
合
同
セ
ミ
ナ
ー
を
通
じ
て

理
工
系
分
野
で
の
学
術
交
流

を
展
開
し
て
お
り
、
今
年
９

月
に
は
学
術
交
流
協
定
を
締

結
し
た
。

　
７
回
目
と
な
る
今
回
は
、

湘
南
校
舎
と
Ｄ
Ｔ
Ｕ
を
イ
ン

タ
ー
ネ
ッ
ト
回
線
で
つ
な
い

で
行
わ
れ
、
約
１
０
０
人
が

参
加
し
た
。
東
海
大
か
ら

は
、
冨
田
恒
之
准
教
授
（
理

学
部
）と
畔
津
昭
彦
教
授（
工

学
部
）、沖
村
邦
雄
教
授（
同
）

が
、
次
世
代
型
太
陽
電
池
の

開
発
、
エ
ン
ジ
ン
内
部
の
様

子
を
可
視
化
す
る
フ
ォ
ト
ク

ロ
ミ
ズ
ム
技
術
、
二
酸
化
バ

ナ
ジ
ウ
ム
薄
膜
製
造
技
術
の

応
用
に
関
す
る
研
究
を
紹

介
。
Ｄ
Ｔ
Ｕ
か
ら
は
、
エ
リ

ッ
ク
・
モ
ー
ト
ホ
ス
ト
教
授

と
ヘ
ン
リ
ク
・
バ
イ
ン
ド
ナ

ー
主
任
研
究
員
が
講
演
し
、

デ
ン
マ
ー
ク
に
お
け
る
ス
マ

ー
ト
・
エ
ナ
ジ
ー
・
シ
ス
テ

ム
導
入
の
現
状
や
、
再
生
可

能
エ
ネ
ル
ギ
ー
供
給
シ
ス
テ

ム
を
紹
介
し
た
。

　
ま
た
シ
ン
ポ
ジ
ウ
ム
に
先

立
っ
て
、
湘
南
校
舎
で
は
総

合
科
学
技
術
研
究
所
の
セ
ミ

ナ
ー
も
実
施
。
千
賀
麻
利
子

さ
ん
（
大
学
院
総
合
理
工
学

研
究
科
）
と
セ
ル
ゲ
イ
・
ク

リ
ニ
ッ
チ
教
授
（
工
学
部
）

が
、
熱
音
響
機
関
の
概
要
と

レ
ー
ザ
ー
照
射
に
よ
る
半
導

体
ナ
ノ
材
料
加
工
技
術
に
関

す
る
研
究
を
解
説
し
た
。

持続可能社会の実現へ
デンマーク工科大とシンポ

入
さ
れ
て
い
る
と
い
っ
た

共
通
点
を
説
明
。
デ
ン
マ

ー
ク
で
は
03
年
に
デ
ジ
タ

ル
ポ
ス
ト
（
電
子
公
共
ポ

ー
タ
ル
・
サ
イ
ト
）
が
導

入
さ
れ
、
91
％
が
利
用
し

て
い
る
こ
と
や
使
用
例
に

触
れ
、「
国
を
挙
げ
て
の

電
子
化
は
政
府
と
市
民
と

の
信
頼
関
係
が
あ
っ
て
こ

そ
成
り
立
つ
も
の
。
デ
ジ

タ
ル
ポ
ス
ト
が
84
％
の
国

民
の
満
足
度
を
得
て
い
る

の
は
信
頼
関
係
の
証
明
で

も
あ
る
」
と
コ
メ
ン
ト
。

日
本
の
マ
イ
ナ
ン
バ
ー
カ

ー
ド
の
普
及
が
進
ま
な
い

状
況
に
つ
い
て
も
、
日
本

で
進
め
て
い
る
研
究
内
容

を
交
え
て
語
っ
た
。

と
め
た
２
０
１
８
年
世
界

電
子
政
府
ラ
ン
キ
ン
グ
で

１
位
に
な
っ
た
同
国
の
デ

ジ
タ
ル
化
に
つ
い
て
語
っ

た
も
の
。
学
生
や
教
職
員

約
60
人
が
参
加
し
た
。

　
デ
ン
マ
ー
ク
・
財
務
省

デ
ジ
タ
ル
化
局
の
チ
ー
フ

ア
ド
バ
イ
ザ
ー
を
務
め
る

カ
レ
ン
氏
は
、
日

本
と
デ
ン
マ
ー
ク

は
市
民
の
生
活
水

準
が
近
く
、
高
齢

化
が
進
ん
で
い
る

こ
と
や
、
マ
イ
ナ

ン
バ
ー
制
度
が
導

　
11
月
６
日
に
湘
南
校
舎

で
、
政
治
経
済
学
部
公
開

セ
ミ
ナ
ー
「
デ
ン
マ
ー
ク

に
お
け
る
デ
ジ
タ
ル
化
」

が
開
催
さ
れ
た
。
東
海
大

学
訪
問
研
究
員
の
カ
レ

ン
・
イ
エ
ル
ス
ボ
・
ア
イ

バ
ー
セ
ン
氏
＝
写
真
＝
が

講
師
を
務
め
、
国
連
が
ま

デ
ン
マ
ー
ク
の
デ
ジ
タ
ル
化

政
治
経
済
学
部
が
セ
ミ
ナ
ー
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東
海
大
学
大
学
院
医
学
研
究
科
マ
ト
リ
ッ

ク
ス
医
学
生
物
学
セ
ン
タ
ー
の
稲
垣
豊
セ
ン

タ
ー
長
、
中
野
泰
博
特
定
研
究
員
ら
の
研
究

グ
ル
ー
プ
は
、
肝
硬
変
の
前
段
階
で
あ
る
肝

線
維
症
の
治
療
に
有
効
な
新
た
な
分
子

「Ｔ

ｃ
ｆ
２‐
」
を
発
見
、
肝
硬
変
治
療
の
た
め
の

新
た
な
治
療
戦
略
を
提
唱
し
た
。

肝
線
維
化

・
肝
線
維
症
は
、
肝
炎
ウ
イ
ル

ス
の
持
続
感
染
や
ア
ル

コ
ー
ル
の
過
剰
摂

取
、
さ
ら
に
は
高
カ
ロ
リ
ー

・
高
脂
肪
全
の

摂
取
や
運
動
不
足
に
よ

っ
て
引
き
起
こ
さ
れ

る
ア
ル
コ
ー
ル
性
脂
肪
肝
炎
な
ど
、
様
々
な

原
因
に
よ

っ
て
肝
臓
内
に
コ
ラ
ー
ゲ
ン
線
維

が
過
剰
に
沈
着
し
て
線
維
化
が
引
き
起
こ
さ

れ
る

（肝
線
維
症
）
。
そ
の
終
末
像
で
あ
る
肝

硬
変
で
は
、
肝
臓
機
能
の
低
下
に
よ
り
黄
疸

や
腹
水
が
出
現
す
る
ほ
か
、
食
道
静
脈
瘤
や

肝
臓
ガ
ン
の
合
併
が
高
頻
度
で
み
ら
れ
る
。

近
年
の
肝
線
維
化
治
療
に
対
す
る
産
学
の

関
心
の
高
ま
り
に
も
関
わ
ら
ず
、
い
ま
だ
有

効
な
治
療
葉
は
存
在
し
な
い
。
研
究
グ
ル
ー

プ
は
、
胎
生
期
に
お
け
る
肝
星
細
胞
の
成
熟

に
重
要
な
分
子
群
に
着
目
し
、
そ
の
中
か
ら

線
維
化
過
程
で
活
発
化
し
た
肝
星
細
胞
を
正

常
に
近
い
状
態
に
戻
す
脱
活
性
化
分
子
と
し

て
、
新
た
に
Ｔ
ｃ
ｆ
２‐
を
見
い
だ
し
た
。
肝

硬
変
モ
デ
ル
マ
ウ
ス
の
活
性
化
星
細
胞
に
Ｔ

ｃ
ｆ
２‐
発
現
在
誘
導
す
る
と
、
線
維
化
の
改

善
と
肝
機
能
の
回
復
が
み
ら
れ
た
。

■
肝
星
細
胞
　
正
常
細
胞
の
肝

臓
で
は
、
肝
臓
機
能
を
担
う
幹
細

胞
に
接
し
て
存
在
し
、
ビ
タ
ミ
ン

Ａ
貯
蔵
細
胞
と
し
て
の
役
割
に
加

え
、
そ
の
長
い
突
起
を
介
し
て
肝

臓
内
の
血
流
調
節
に
お
い
て
も
重

要
な
役
割
を
担

っ
て
い
る
。

肝硬変治療に期待 東海大が新規分子発見

肝星細胞 の活性化 と脱 活性化

活性化 マウスで効果証明

稲垣センター長の話 「T C f21
の治療効果は、近年増加傾向が著

しい非 アル コール性脂肪肝炎 のモ

デルマウスでも証明され、 ヒ トの

肝硬変組織でも T C f21の 発現が

顕書に低下 していた ことか ら、臨

床的にも T C f21治療の有効性が

期待されます」

静上期星細胞  河沌活性イヒ    活性型星細胞
(ビタミンA貯蔵細胞)   ヽ

ベトミ (コ

ラ~ゲン産生細胞)

脱活性化園子の発現誘導

糖尿病性腎症を自動判断

岡山大がAIツール開発

岡
山
大
学
病
院
腎
臓

・
精
尿
病

。

内
分
泌
内
科
の
喜
多
村
真
治
講
師
ら

の
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
本
来
蛍
光
画

像
か
ら
は
診
断
が
困
難
な
精
尿
病
性

腎
症
を
、
Ａ
Ｉ

（人
工
知
能
）
に
よ

り
診
断
が
可
能
で
あ
る
か
テ
ス
ト
画

像
を
用
い
て
検
討
し
、
１
０
０
物
の

正
解
率
で
診
断
可
能
な
Ａ
Ｉ
に
よ
る

診
断
ツ
ー
ル
の
開
発
に

成
功
し
た
。

医
療
の
現
場
で
は
、

診
断
リ
ス
ク
、
医
師
間

。
地
域
間
の
診
断
力
格

差
な
ど

の
問

題
が

あ

り
、
そ
の
解
決
策
が
求

め
ら
れ
て
い
る
。
一
方
、

内
閣
府
は

ｓ
ｏ
ｃ
ｉ
ｅ

ｔ
ｙ
４

９
０
の
情
報
化

社
会
か
ら

ｓ
ｏ
ｃ
ｉ
ｅ

ｔ
ｙ
５
ｏＯ
を
提
唱
し
、

Ａ
Ｉ

・
Ｉ
Ｃ
Ｔ
技
術
に

よ
る
社
会
構
造
改
革
を

打
ち
出
し
て
い
る
。
腎

臓

・
透
析
医
療
で
は
、

透
析
患
者
の
増
加
も
あ

り
、
そ
の
原
因
疾
患
１

位
で
あ
る
精
尿
病
性
腎

症
の
重
症
化
防
止
が
求

め
ら
れ
て
い
る
。

精
尿
病
性
腎
症
は
、
通
常
、
糖
尿

病
歴
が
長
く
、
合
併
症
が
あ
る
な
ど

の
臨
床
経
過
を
重
視
し
い
、他

の
腎
疾

愚
と
の
鑑
別
が
必
要
な
場
合
に
、
善

生
検
を
行
い
確
定
診
断
が
な
さ
れ
て

き
た
。
そ
の
中
で
重
視
す
る
の
は
光

学
顕
微
鏡
画
像
診
断
で
あ
り
、
他
の

腎
疾
患
で
重
視
さ
れ
る
蛍
光
画
像
か

ら
の
判
断
は
特
徴
的
な
所
見
が
な

く
、
困
難
で
あ

っ
た
。

研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
Ａ
Ｉ
を
使
用

し
、
人
間
の
目
で
は
判
別
困
難
な
蛍

光
画
像
か
ら
の
糖
尿
病
性
腎
症
の
診

断
が
可
能
か
を
検
討
し
た
。
プ
ロ
グ

ラ
ム
を
４
１
９
通
り
作
成
し
た
。
過

学
習
な
ど
が
少
な
く
、
エ
ラ
ー
率
が

減
少
し
た
プ
ロ
グ
ラ
ム

の
中
で
、
評
価
を
行

っ

た
３９
個
の
プ
ロ
グ
ラ
ム

で
は
、
正
解
率
８３

，
２８

±
１‐

．
６４
物
ヽ
適
合
率

８０

。
５６
±
２‐

．
８３
物
ヽ

再
現
率
７９

・
８７
±
‐５

。

６５
夕
だ

つ
た
０
正
解
率
、

適
合
率
、
再
現
率
と
も

１
０
０
夕
の
プ
ロ
グ
ラ

ム
は
５
通
り
作
成
で
き

た
。

一
方
で
、
腎
臓
専

門
医
の
テ
ス
ト
画
像
で

の
診
断
率
は
、
正
解
率

６７

・
５０
±
６

ｏ
ｌ２
物
、

適
合
率
０２

。
６２
±
３

・

８５
物
ヽ
再
現
率
６７

・
２６

±
９

・
９６
物
だ

つ
た
ｏ

喜
多

村
講
師

の
話

「
こ
れ

ら

の
こ
と
か

ら
、
人
が
見
落
と
し
が

ち
な
点
も
Ａ
Ｉ
は
独
自
に
拾
い
上

げ
、
誤
診
な
ど
を
予
防
す
る
可
能
性

が
示
唆
さ
れ
ま
し
た
。
今
後
、
他
の

腎
疾
患
自
動
判
別
プ
ロ
グ
ラ
ム
を
作

成

。
統
合
さ
せ
、
光
学
顕
微
鏡
と
も

合
わ
せ
た
総
合
的
な
診
断
支
援
に
な

る
よ
う
な
Ａ
Ｉ
の
作
成
を
目
指
し
、

医
療

へ
貢
献
し
た
い
」

大
阪
大
学
医
学
部
附
肩
病
院
の
澤
方
樹
教

授
ら
の
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
心
臓
の
表
面
に

細
胞
を
直
接
吹
き
か
け
て
冶
療
す
る
細
胞
ス

プ
レ
ー
法
を
開
発
し
、
虚
血
性
心
筋
症
患
者

を
対
象
に
医
師
主
導
治
験
を
開
始
し
た
。

２
０
１
７
年
人
口
動
態
統
計
の
概
況
に
よ

る
と
、
心
疾
患
は
ガ
ン
に
次
い
で
日
本
人
の

死
因
の
第
２
位
と
な

っ
て
い
る
。
な
か
で
も

重
症
心
不
全
は
、
根
治
的
冶
療
法
が
確
立
し

て
お
ら
ず
、
新
た
な
治
療
法
の
確
立
が
急
務

と
な

っ
て
い
る
。

こ
れ
ま
で
重
症
心
不
全
を
治
療
す
る
た
め

に
は
、
様
々
な
体
性
幹
細
胞
が
経
冠
動
脈
的

に
、
あ
る
い
は
心
筋
内
腔

・
外
膜
か
ら
針
で

心
臓
に
投
与
さ
れ
て
き
た
が
、
事
故
の
懸
念

や
有
効
性
に
課
題
が
あ

っ
た
。
そ
の
課
題
を

克
服
す
る
た
め
、
筋
芽
細
胞
を
用
い
た
細
胞

と芸術Ъ意欲的に横断
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2020 年 2 月 10 日 
報道関係各位

東海大学

【ご取材のお願い】 

公開シンポジウム 
「臓器線維症の病態解明と新たな診断・予防・治療法開発のための拠点形成」を開催 
文部科学省 平成 27 年度 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業／東海大学総合医学研究所 

日時：2020 年 2 月 28 日（金）13：00～17：15 

会場：東海大学校友会館 三保・霞の間（東京都千代田区霞が関 3-2-5 霞が関ビル 35 階） 

東海大学［伊勢原キャンパス］（所在地：神奈川県伊勢原市下糟屋 143、学長：山田 清志〔や

まだ きよし〕）では、2 月 28 日（金）13：00 より、本学校友会館 三保・霞の間（東京都千代田

区霞が関 3-2-5 霞が関ビル 35 階）において、公開シンポジウム「臓器線維症の病態解明と新たな

診断・予防・治療法開発のための拠点形成」を開催いたします。

本シンポジウムは、文部科学省の平成 27 年度私立大学戦略的研究基盤形成支援事業に採択され

た本学の取り組みである「臓器線維症の病態解明と新たな診断・予防・治療法開発のための拠点

形成」（採択期間 5 年）の最終報告を行うとともに、本学総合医学研究所における研究活動状況に

ついて広く公開し、学外の専門家から講評をいただくものです。

「臓器線維症」とは、臓器に線維が過剰に蓄積して硬くなり、本来の機能が果たせなくなって

しまう病態です。臓器が線維化するとそこに「がん」が発生することが多く、臓器線維症は前が

ん病変として捉えることもできます。よく知られている病例としては、肝硬変や肺線維症、腎硬

化症などが挙げられます。本学の取り組みは、この臓器線維症について臓器横断的な研究を行う、

日本で唯一無二の研究拠点を形成し、最終的には臓器線維症の診断・予防・治療法の開発につな

げることを目的としています。具体的には、臓器が線維化していく過程に大きく関与している「マ

トリックス成分」と呼ばれる細胞間物質が果たす多様な機能の解明を目指して大学院医学研究科

に開設された「マトリックス医学生物学センター」をプラットホームとして、「臓器線維症の病態

解明と創薬に向けた基盤技術の確立」、「組織の線維化を検出する特異的バイオマーカーの探索」、

「臓器線維症に対する新たな薬物治療法の開発」の 3 テーマで研究を進めています。 

また、本学総合医学研究所は、1980 年に「医学における基礎研究を推進し、新技術の開発とそ

の臨床への応用」を目的に創設されました。ゲノム・再生医療・創薬を主な研究分野とし、本学

の医学系、生命科学系、理工学系の各学部の連携・協働を推進しています。

本学では、総合学園としてのリソースを活用し、集いと交流をとおして教育・研究の成果を広

く社会に還元し、よりよい地域社会づくりに貢献したいと考えています。本研究および公開シン

ポジウム等の取り組みも、本学のこうした考えを体現するものです。

つきましては、次頁の概要にて開催いたしますので、ご取材いただければ幸甚です。

ご検討の程、宜しくお願いいたします。

＜本件に関するお問い合わせ＞

東海大学大学院マトリックス医学生物学センター 担当：稲垣 豊

TEL.0463-93-1121（内線 3068） 

※当資料は、2月 10日（月）16時、文部科学記者会、科学記者会、厚生労働記者会、厚生日比谷クラブ、

本町記者会、神奈川県政記者クラブ、平塚記者クラブ、秦野記者クラブにて資料配布を行っております。
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■開催概要

日 時 ： 2020 年 2 月 28 日（金）13：00～17：15 
会 場 ： 東海大学校友会館 三保・霞の間（東京都千代田区霞が関 3-2-5 霞が関ビル 35 階） 

■プログラム

時間 内容

13：00 開会挨拶 坂部 貢（本学副学長〔医系担当〕、医学部長）

13：10 来賓ご挨拶 井上 睦子氏（文部科学省 高等教育局私学部私学助成課 課長）

13：20 事業報告  稲垣 豊（私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 研究代表者）

■シンポジウム

13：35 基調講演「細胞内タンパク質動態研究と臓器線維症治療の接点」

発表／永田 和宏氏（京都産業大学タンパク質動態研究所 所長、

京都大学名誉教授）

  司会／小林 広幸（本学大学院医学系研究科 科長）

14：25 講演「肝星細胞の脱活性化誘導因子による肝線維症の治療戦略」

  発表／中野 泰博、稲垣 豊（本学マトリックス医学生物学センター、

医学部先端医療科学、総合医学研究所）

  司会／八幡 崇（本学医学部先端医療科学、総合医学研究所）

14：50 講演「腸内細菌が炎症性腸疾患の病態、とりわけ腸管の線維性狭窄に及ぼす影響」

  発表／今井 仁 1）、穂積 勝人 2）（本学医学部消化器内科学 1）、生体防御学 2）） 
  司会／今西 規（本学ゲノム多様性解析センター長、医学部分子生命科学、

総合医学研究所）

15：15 休憩

15：30 講演「新規エクソソーム内包因子による線維肝再生の診断および治療法の開発」

発表／柳川享世、稲垣 豊（本学マトリックス医学生物学センター、

医学部先端医療科学、総合医学研究所）

  司会／幸谷 愛（本学医学部先端医療科学、総合医学研究所）

15：55 講演「移植後特発性肺炎症候群におけるアンジオテンシノゲンの意義」

  発表／原 隆二郎、鬼塚 真仁（本学医学部血液腫瘍内科学） 

  司会／松阪 泰二（本学医学部生体構造機能学、総合医学研究所）

16：20 講演「転写因子 Bcl16 からみた肝疾患における性差医療の展望」

  発表／近田 裕美、紙谷 聡英（本学医学部分子生命科学） 

  司会／秦野 伸二（本学脳・神経疾患研究センター長、医学部分子生命科学、 

総合医学研究所）

16：45 講評

  松島 綱冶氏（東京理科大学教授、東京大学名誉教授）

  岡田 保典氏（順天堂大学教授、慶應義塾大学名誉教授）

  貫和 敏博氏（東北大学名誉教授）

17：05 閉会挨拶 安藤 潔（本学総合医学研究所 所長）
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