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は じ め に 

 

この報告書は、2022 年度（第 47 回）学術研究振興資金を配付した研究課題について、そ

の研究成果を取りまとめたものです。掲載した研究成果には、この年度に初めて資金を受け

たもの、前年度から 2 年目、3 年目と継続して資金を受けたものなどがあり、すべての研究

が完了しているわけではありません。したがって現在も進行中の研究については、その進捗

状況を記してあります。 

「学術研究振興資金」は、私立の大学、短期大学、高等専門学校の学術研究の振興のため

に、私学事業団が広く一般から寄付を集めて、これを「学術研究振興基金」として運用し、

その運用益から私立大学等における社会的要請の強い学術研究に対して助成を行っている

ものです。 

昭和 51 年度に配付を開始して以来、令和 5 年 5 月末までに配付した資金総額は、3,494

件、81 億 9,018 万円にのぼっております。これも、深いご理解を示された経済界をはじめ

とする多くの方々のご協力の賜物と心から感謝し、ご寄付くださった皆様に研究者の方々

とともに御礼申し上げる次第でございます。 

お蔭をもちまして、本基金の保有額は、令和 5 年 8 月末で、54 億 1,564 万円に達しまし

た。本事業団では私立大学等における学術研究の発展を願い、さらに本基金を充実させたい

と考えております。本基金の趣旨をご理解のうえ、一層のご支援とご協力を賜りますようお

願い申し上げます。 

おわりに、研究に携わる皆様におかれましては、この貴重な資金を有効にご活用いただき、

特色ある学術研究の充実発展に寄与し、社会の要請に応えられますことを心からお祈りい

たします。 

 

      令和 5 年 10 月 

 

                                       日本私立学校振興･共済事業団 

                                           理事長  福 原  紀 彦 
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件数（件） 希望額（千円） 件数（件） 配付額（千円）

142 340,000 41 80,700 28.9％

新 規 114 273,200 23 45,200 20.2％

継 続 2 年 目 14 33,100 10 19,500 71.4％

継 続 3 年 目 14 33,700 8 16,000 57.1％

大 学 138 336,600 41 80,700 29.7％

短 期 大 学
（高等専門学校を含む）

4 3,400 0 0 0.0％

人文・社会科学系 36 47,900 10 8,000 27.8％

理 工 系 、 農 学 系 43 106,000 12 23,500 27.9％

生物学系、医学系 63 186,100 19 49,200 30.2％
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Ⅰ　2022年度学術研究振興資金　応募状況及び採択状況

区　　　分
応募 採択

採択率

合　　計



（単位：千円）

1976(昭和51)～

2016(平成28)年度

2017年度
(平成29年度)

2018年度
(平成30年度)

2019年度
(令和元年度)

2020年度
(令和2年度)

2021年度
(令和3年度)

2022年度
(令和4年度)

合　　計

経 済 団 体 2,132,328 0 0 0 0 0 0 2,132,328

個 別 会 社 1,622,000 0 0 0 0 0 0 1,622,000

学 校 法 人 1,460,833 0 0 0 0 0 0 1,460,833

個 人 199,587 90 0 270 3 129 404 200,483

合 計 5,414,748 90 0 270 3 129 404 5,415,644

基金保有額 5,414,748 5,414,838 5,414,838 5,415,108 5,415,111 5,415,240 5,415,644 -

1976(昭和51)～

2016(平成28)年度

2017年度
(平成29年度)

2018年度
(平成30年度)

2019年度
(令和元年度)

2020年度
(令和2年度)

2021年度
(令和3年度)

2022年度
(令和4年度)

合   計

医 学 2,879,080 29,100 27,000 29,100 38,800 39,300 47,800 3,090,180

環 境 科 学 220,240 3,000 4,500 0 0 0 0 227,740

理 学 922,710 13,000 19,800 20,900 11,300 5,500 5,200 998,410

工 学 1,630,360 10,700 9,700 12,400 16,300 21,000 8,900 1,709,360

農 学 314,100 8,300 6,500 9,900 4,400 5,300 6,000 354,500

文 学 734,560 9,500 7,400 4,100 2,500 1,400 3,500 762,960

法 学 107,120 300 0 0 2,500 0 0 109,920

経 済 学 238,880 900 1,900 1,400 2,600 2,800 3,700 252,180

家 政 学 220,460 3,000 0 0 0 0 2,000 225,460

体 育 学 27,800 2,000 2,000 0 0 3,000 2,800 37,600

教 育 学 190,370 800 1,800 3,300 2,000 2,900 800 201,970

小 計 7,485,680 80,600 80,600 81,100 80,400 81,200 80,700 7,970,280

若手研究者
奨 励 金

120,900 18,400 － － － － － 139,300

（注1） 研究分野の「医学」には薬学、歯学を、「理学」には生物学、生物科学、生理人類学（生物系理学）を、｢工学｣には情報科学、

        原子力学を、「文学」には哲学、心理学、社会学、文化人類学、史学を、「法学」には政治学をそれぞれ含む。

（注2） 学術研究振興資金としての「若手研究者奨励金」の配付は、平成20年度から平成29年度までである。

Ⅲ　学術研究振興資金　研究分野別配付状況

      年度

区分

Ⅱ　学術研究振興基金　年度別受領状況

       年度

研究分野

合 計 7,606,580 81,200 8,109,58080,70099,000 80,600 81,100 80,400



Ⅳ　2022年度学術研究振興資金　研究課題一覧

学校名
研究
分野

研　究　課　題
配付額
(千円)

1 東北工業大学 工学 ヒト脳オルガノイドの多機能同時計測法の開発と薬効評価 1,800

2 獨協医科大学 医学
革新的T細胞製剤によるユニバーサル肺炎球菌ワクチンの
開発

1,100

3 北里大学 医学 早期がん/前がん抗原を利用したがん診断/予防戦略 3,800

4 慶應義塾大学 医学
CLiP細胞由来の細胞外小胞による新規肝線維化修復治療
の開発

4,300

5 実践女子大学 教育学 OECDの枠組みに基づく世代別金融リテラシーの調査研究 500

6 順天堂大学 医学 細胞老化の多様性とその病態生理学的意義の解明 4,300

7 上智大学 文学 現代イスラームにおける公共性再構築をめぐる動態の研究 2,100

8 成城大学 経済学
経済のデジタル化の加速に向けた金融制度・税制度の対応
のあり方

400

9 中央大学 工学 ヘモグロビンナノ粒子からなる人工酸素運搬体の開発 4,300

10 東海大学 理学 創薬展開を見据えたリラキシンの化学合成基盤の創出 2,100

11 東京歯科大学 医学 新規の歯根膜幹細胞を活用した顎骨修復治療法の開発 1,400

12 東京農業大学 農学 アフリカの農業を救うストリゴラクトン高活性類縁体の創出 2,100

13 東京理科大学 理学       ロタキサン型分子マシンにおける動的挙動の制御 1,000

14 東京薬科大学 医学
ミトコンドリア断片化に伴う血液がん病態形成の分子基盤解
明

2,100

15 東邦大学 医学
腸上皮細胞による腸内細菌叢の調節と免疫恒常性の維持
機構

3,900

16 日本獣医生命科学大学 農学 獣医てんかん外科の発展に資する包括研究 2,100

17 日本医科大学 医学
新規バイオバンクによる老化実態解明のための疾患横断的
基盤研究

3,500

18 日本体育大学 体育学 アジア人の遺伝的背景に基づいたサルコペニア予防戦略 2,800

19 東京国際大学 経済学 アスベスト使用における先進国の消費者責任 500

20 法政大学 文学 日本資本主義と女性の社会的環境に関する総合的研究 800

21 星薬科大学 医学
標的タンパク質分解誘導を促進・高効率化する新規複合分
子の創製

4,300

22 立正大学 経済学
新型コロナウイルス感染拡大下における人々の行動の規定
因

700

23 自治医科大学 医学
侵襲的脳活動計測・介入によるヒト情動・共感の神経機序の
解明

2,100

24 新潟薬科大学 医学 多発性骨髄腫治療用sgRNA薬候補の作用機構の解明 2,100

25 新潟青陵大学 教育学 GISを用いた災害福祉教育プログラムの開発と実践 300

26 光産業創成大学院大学 理学
光活性化タンパク質の活性制御機構の解明と細胞の光制御
への応用

800

27 愛知大学 経済学 公共心を通じたソーシャル・キャピタルの誘発効果 500

28 藤田医科大学 医学 がん幹細胞を標的とした新規乳がん治療法の開発 4,300

29 中部大学 理学
染色体異常の高精度な修復を目指した新規ゲノム編集法の
開発

600

30 京都薬科大学 医学 ダウン症候群の出生前および出生後治療法の構築 1,400



Ⅳ　2022年度学術研究振興資金　研究課題一覧

学校名
研究
分野

研　究　課　題
配付額
(千円)

31 立命館大学 農学 イネいもち病菌でのCas9スクリーニング系の確立とその応用 1,800

32 龍谷大学 経済学
中山間地域（日伊）の農業/農村のソーシャルイノベーション
研究

1,600

33 関西大学 工学 血小板ヒッチハイキング型ドラッグデリバリーシステムの創生 700

34 神戸学院大学 理学 PDI酸化酵素GPx7/8の酸化還元依存的な構造変化の解明 700

35 神戸薬科大学 医学 AAアミロイドーシス発症制御因子の解明 1,400

36 兵庫医科大学 医学 MHC class II制御異常による炎症性疾患の探索 4,300

37 安田女子大学 医学
歯周病菌による脳・腸バリア破綻に基づくＡＤ型認知症増悪
機序

2,100

38 中村学園大学 家政学 栄養によるエピジェネティックな遺伝子発現制御機構の研究 2,000

39 福岡歯科大学 医学 DNA損傷に応答して細胞死を選択する制御機構の解明 1,400

40 九州看護福祉大学 文学
産後うつ病予防に対するWRAPを用いたピアサポーターの
効果検証

600

41 沖縄科学技術大学院大学 工学 スピンを用いた極低温・超低雑音マイクロ波増幅 2,100

配付額計 80,700

 （注） 研究分野の「医学」には薬学、歯学を、「理学」には生物学、生物科学、生理人類学（生物系理学）を、｢工学｣には
　　　  情報科学、原子力学を、「文学」には哲学、心理学、社会学、文化人類学、史学を、「法学」には政治学をそれぞれ含みます。
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2022年度（第47回）学術研究振興資金　学術研究報告

学 校 名 研究所名等

研  究  課  題 研 究 分 野 工 学

キ ー ワ ー ド

○研究代表者

所                  属 職       名

工 学 部 教 授

○研究分担者

所                  属 職       名

工 学 部 教 授

鈴 木 郁 郎 研究代表者総括

氏        名 役      割      分      担

葛 西 重 信 酵素電極の作成

氏        名 役      割      分      担

東 北 工 業 大 学

ヒト脳オルガノイドの多機能同時計測法の開発と薬効評
価

①ヒト脳オルガノイド、②γオシレーション、③神経伝達物質、④マルチ機能同時計測、
⑤薬効評価法、⑥疾患脳オルガノイド、⑦in vivoへの外挿性



 

ヒト脳オルガノイドの多機能同時計測法の開発と薬効評価 
 

1．研究の目的 

ヒト脳オルガノイドの電気活動（細胞外電位）と神経伝達物質放出（グルタミン酸・GABA）

の同時計測技術を確立し、ヒト脳オルガノイドのオシレーションを指標とした薬効評価系の構

築を目的とする 

 

2．研究の計画 

(1) 疾患脳オルガノイドにおける禁忌薬の応答を微小電極アレイ（MEA）にて評価する。 

①ドラべ症候群、レット症候群オルガノイドに対する禁忌薬を含めた応答を評価する。 

(2) 神経伝達物質グルタミン酸および H2O2と細胞外電位の同時計測法を確立する。 

①グルタミン酸とH2O2の用量依存的な電気化学応答および阻害物質の作用を明らかにする。 

②マウス急性脳スライスを用いて、細胞外記録と電気化学計測を同時に行い、グルタミン

酸と細胞外電位のリアルタイム計測を検証する。 

 

3．研究の成果 

(1) 疾患脳オルガノイドにおける禁忌薬の応答評価 

自発活動において、オシレーションの長さにドラベ症候群と健常者脳オルガノイドで差が認

められた。低周波解析により、特定の周波数強度が健常者脳オルガノイドとドラベ症候群脳オル

ガノイドで異なっていた（論文執筆中）。禁忌薬剤投与により、健常者脳オルガノイドはすべて

の周波数帯で強度が減少したが、ドラベ症候群オルガノイドでは、特定の周波数帯で強度が増加

した。他の禁忌薬剤において、健常者オルガノイドでは、オシレーション頻度が用量依存的に減

少したが、ドラベ症候群では、用量依存的に増加した。上記、自発活動における周波数特性およ

び禁忌薬応答は、ドラべ症候群患者脳の特徴を反映した応答であることが示唆された。 

レット症候群脳オルガノイドにおいては、カルママゼピン投与により、健常者オルガノイドと

異なり、同期バースト発火数の増加が認められた。また、用量依存的なスパイク数の変化も健常

者オルガノイドと有意差が認められた。レット症候群患者の化合物応答の特徴を反映した応答

であることが示唆された（論文執筆中）。 

本研究結果から、ドラベ症候群およびレット症候群患者由来 iPS 細胞から作製した脳オルガ

ノイドの本解析手法は、創薬開発において、有効な評価法となることが期待される。 
 

(2) 神経伝達物質と細胞外電位同時計測法の開発 

2.1 電極作製と電気化学特性 

グルタミン酸を電気化学的に高感度測定可能な電極にするために CNT をメッキした

MEA(CNT-MEA)を作製した。走査型電子顕微鏡観察により、メッキした CNT は、管状の形状を

保持していることが確認された。次に、

PBS 溶液中の 10ｍM フェロシアン化カ

リウムを使用して、ITO 電極と CNT 電

極の電気化学的応答を比較した。CNT-

MEA の CV 特性は、微小電極の特徴で

あるシグモイド型を示した（右図）。ま

た、電流密度は、1.5 µA/cm2であり、

高い電気化学反応特性が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



2.2 酵素修飾 CNT-MEA の過酸化水素(H2O2)反応電流値の濃度依存性 

10 nM過酸化水素を 60 sec ごとに滴下し、過酸化水素の反応電流値を測定した結果、過

酸化水素の濃度に依存した電流値の増大が認められた。また、100 pM過酸化水素を 60 sec

ごとに滴下した試験においても用量相関が得られた。検出限界は、100 pM以下であった。

10 nM H2O2の反応電流値と100 pM H2O2の反応電流値に大きな差が認められなかった原因は、

作製電極毎の反応性の差であると考えられる。 

 

2.3 酵素修飾 CNT-MEA のグルタミン酸反応電流値の濃度依存性 

100 nM グルタミン酸を 120 sec ごとに滴下し、グルタミン酸の反応電流値を測定した結

果、グルタミン酸の濃度に依存した電流値の増大が認められた。また、1 nM グルタミン酸

を 50 sec ごとに滴下した試験においても用量相関が得られた。検出限界は、1 nM以下であ

った。100 nM Gluの反応電流値と 1 nM Gluの反応電流値に大きな差が認められなかった原

因は、作製電極毎の反応性の差であると考えられる。 
 

 

2.4 グルタミン酸の電気化学反応と細胞外電位（FP）の同

時計測 

グルタミン酸の電気化学計測が FP 計測に影響を及ぼさな

いことを確認するために、同時計測状態で、グルタミン酸 100 

nM を累積投与した。右図が示すように、グルタミン酸の電気

化学反応による FP(局所フィールド電位)への影響は確認さ

れなかった。 
 

2.5 グルタミン酸測定干渉物質の電気化学測定 

グルタミン酸測定において干渉物質の影響を考慮する必要がある。干渉物質として 10 µM

γ-アミノ酸(GABA)、100 nM ドーパミン(DA)、10 µM 尿酸、ジメチルスルホキシド(DMSO) 

0.1％、200 µM カフェイン(caffein)を順次

滴下し、その後、10 µM グルタミン酸(Glu))

を 60 sec ごとに滴下した。 10 µM GABA、

10 µM 尿酸、0.1% DMSO、および 200 µM カ

フェインでは反応はみられなかった。100 nM

ドーパミン（DA）はグルタミン酸とは逆のプ

ラス電流値で反応を検出した。これらの干渉

物質の存在下においても、グルタミン酸の応

答が検出できることが示された。 
 



2.6 酵素修飾 CNT 微小電極による急性マウス海馬スライスの活動電位とグルタミン酸放

出の同時測定 

酵素修飾 CNT-MEA にマウス脳組織(海馬)を乗せ、aCSF に酸素 95％、二酸化炭素 5％を含

んだ空気を通気し灌流させた。対極に Pt電極、参照極に CNT 電極を用いて作用極に 0.0 V 

vs. CNT を印加、保持し、還元電流値を測定した。下図に細胞外電位記録とグルタミン酸の

同時計測の結果を示す。CA２領域の隣接する電極で細胞外電位計測（赤）と電気化学計測（青）

を実施した。細胞外電位計測により、集合電位が観察され、電気化学計測によりグルタミン

酸の放出電流値が観察さ

れた。しかしながら、全て

の活動において、グルタミ

ン酸放出電流値は検出さ

れなかった。海馬組織のど

のニューロン群による活

動であるかで、電極表面に

流れ出るグルタミン酸量

が異なることなどが要因

であると考えている。現

在、要因解明の為の実験を

進めている。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 疾患脳オルガノイドにおける禁忌薬の応答評価 

ドラベ症候群およびレット症候群患者由来iPS細胞から作製した脳オルガノイドの周波

数特性や禁忌薬の応答は、疾患の特徴を反映した成果であり、創薬開発において、有効な

評価法となることが期待される。 

 

(2) 神経伝達物質と細胞外電位同時計測法の開発 

本実験で酵素修飾型 CNT-MEAを開発した結果、グルタミン酸やH2O2（データ割愛）の放出

と細胞外電位の同時計測に成功した。脳オルガノイドのデータ解析まで至らなかった点が

反省点であるが、今後解析を進めてゆく。これらの結果を基に、神経伝達物質の放出と細

胞外電位の両指標を用いた化合物の薬効および毒性評価法を構築してゆく予定である。 
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革新的 T細胞製剤によるユニバーサル肺炎球菌ワクチンの開発 

－新機軸の抗体誘導法による肺炎球菌肺炎のパンデミック対策－ 
 

1．研究の目的 

肺炎球菌は現行ワクチンでは排除できない血清型置換菌の市中増加が問題となっており、次

世代ワクチンの開発が急務である。本研究はこれまでの研究成果を踏まえ、異系 T細胞をドラ

ッグデリバリーシステムに用いて、誘導が困難な肺炎球菌タンパク質に対する免疫応答を全身

性に引き起こし、感染を予防する抗体の産生法を開発する。具体的には、マウス異系 T細胞を

介して肺炎球菌タンパク質を免疫し、抗体産生機構と免疫記憶の微小環境解析を行い、感染予

防効果と治療効果を明らかにする。その上で成果を臨床応用に向けた研究につなげる。 

 

2．研究の計画 

ユニバーサル肺炎球菌ワクチンを開発するにあたり、まず以下の研究を計画した。 

(1) 抗肺炎球菌抗体の誘導と性状解析：T細胞を伝達体として PspA を免疫し、抗 PspA 抗体 

産生能を抗原単体投与群と比較する。 

① 肺炎球菌株に共通発現する PspA の核酸を人工遺伝子合成により作製し、PspA 発現プ

ラスミドを構築する。 

② T 細胞を単離し、プラスミドを遺伝子導入する。 

③ PspA 発現 T細胞に免疫抑制を施し、マウスに静注する。 

④ 血清中の抗 PspA 抗体の力価、サブタイプや活性の変化を経時的に測定する。抗原単

体投与群と比較して免疫増強強化を定量的に示す。肺炎球菌株に共通発現するPspA核

酸を人工遺伝子合成で作製し、PspA 発現プラスミドを構築する。 

(2) 抗体産生細胞の組織内挙動とフェノタイプ解析： 

① 免疫後に経時的にリンパ臓器の組織標本を作製する。 

② タグで標識した PspA をプローブに抗 PspA 抗体産生細胞を切片上で検出する。多重免

疫染色により抗体産生に関わる細胞群、サイトカインや活性化分子、組織構築も染色

する。組織 multi spectral imaging system で撮影、組織 cytometry を SpotFire で

行い抗体産生に至るまでの免疫応答の推移を切片定量解析し、鍵となる免疫微小環境

を見出す。 

 

3．研究の成果 

抗肺炎球菌抗体の誘導と性状解析 

(1)  R6株由来のPspA配列を合成し、pUC57プラスミドに挿入して発現プラスミドを作製した。 

マウスリンパ器官よりT細胞を精製し、ナイーブT細胞のhoming propertyを保持させた

まま活性化培養した後、エレクトロポレーション法によりPspA発現プラスミドを導入

した。これをレシピエントマウスに免疫後、まず体内動態を免疫組織学的に解析した。

ドナーT細胞は活性化や遺伝子導入後もナイーブT細胞の遊走能を保持しており、脾臓

PALSやリンパ節のHEV周囲といった抗原提示の場へ深達できることが分かった。次に同

遺伝子導入ドナーT細胞を移入7日後の血清を得て抗PspA抗体の誘導を解析した。抗体

の検出法として、固層化PspAを標的としたELISA法ならびにPspA発現CHO細胞を標的と

したフローサイトメトリーの２つを試みたが産生される抗体量が先行研究で実施した

モデルに比べて下回っていた。抗体産生細胞のin situ 解析も並行して行っているが、 

血清抗体価と同様、十分量の抗体産生を示唆する所見は得られていない。 

(2) (1)の結果の検証と、抗体産生細胞の in situ 解析系を先行して確立すべく、肺炎球菌と

は独立したモデル系を並行して解析することにした。本プロジェクトの事前研究とし

てラットで実施した抗フィコエリスリン（PE）抗体産生誘導を、(1)と同じマウス組み

合わせで試みた。免疫 7 日目のレシピエント脾臓、リンパ節の凍結切片上にて抗 PE抗

体産生細胞の検出を認めたものの僅かであった。 

 

 



4．研究の反省・考察 

(1) 抗肺炎球菌抗体の誘導効率について： 

マウスにおける抗肺炎球菌抗体の産生効率は予想を大きく下回っていた。これまでの研究

実績により、抗原伝達体であるT細胞の免疫微小環境への遊走能は免疫応答を誘導する上で

極めて大きな要因である。T細胞の遊走性は培養条件や遺伝子導入で容易に変動するため、

それらを経ても遊走性を保つ条件の確立を本プロジェクトの萌芽期に見出し克服した。実

際、PsPAを搭載したT細胞が適切な微小環境に至ることも確認している。それにも関わらず

抗体誘導が低い理由としては、PspA発現量の問題や異物への応答性が系統によって異なる

ことが考えられる。後者に関して、我々のラット先行研究である抗ドナーMHC抗体産生機構

の解析では、抗体産生応答が起こるための1つの重要な条件として、ナチュラルキラー（NK）

細胞媒介性のドナーT細胞傷害があるが、マウスではこの過程にNK細胞の関与が必ずしも必

要ではないとする報告もある。実際、今回我々が解析を行った系ではNKの関与が小さいと

報告されていた。ドナー、レシピエントを入れ替えた系はNK依存性であるとのことで現在、

逆の系を構築して解析中である。 

(2) 抗PE抗体誘導モデル系を用いた抗体産生細胞のin situ解析について： 

 (1)の要因として考えられた抗原発現量の問題を克服するため、ラットで成功した異系T細

胞に、表面抗原に対する抗体に蛍光タンパク質（PE）を共役させる系で検討した。本系は遺

伝子導入に伴う事前の活性化や導入ストレスを与えることなく、十分量の抗原伝達が達成

できるにも関わらず、こちらの系でも切片上に認められる抗PE抗体は予想していたよりも

低調だった。この要因としても系統間の反応性の差が結果に大きな影響を与えていると考

えられるため、マウス系統を変更した上で解析中である。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

なし 

(2)口頭発表 

なし 

(3)出版物 
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早期がん/前がん抗原を利用したがん診断/予防戦略 

－KK-LC-1 を標的とした前がん診断/がん予防ワクチンの検証－ 
 

1．研究の目的 

＜KK-LC-1 を対象とした治療・診断・予防方法の構築＞ 

 Kita-kyushu lung cancer antigen-1 (KK-LC-1)は癌/精巣抗原(CTA)が有する特性の他に、

膜抗原かつ前がんから発現しているという特性を備えている。すなわち、KK-LC-1 を標的とし

たがんワクチンおよび抗体医薬を治療/予防に適用し、がんに対する治癒率、さらには発症率

を低下させることが我々の目的である。特に本研究では、KK-LC-1 のユニークな特徴である前

がんでの発現に焦点を当てた診断／予防方法を開発することを目的とする。 

 

 

2．研究の計画 

(1) がん予防ワクチン効果の証明 

① KK-LC-1の機能解析のため、我々は未同定であったマウスKk-lc-1を同定した。当該年度

は、マウスKk-lc-1の機能解析を行うためノックアウトマウスを作製し、当該分子の機能を

明らかにし、ワクチン接種の際の影響を考察する。 

② BALB/cAJclマウス(正常マウス)に対して、KK-LC-1ペプチドを免疫する。免疫後の脾臓か

らリンパ球を回収し、BALB/cAJcl-nu/nu（ヌードマウス）へ静脈投与する。リンパ球移植

ヌードマウスに対して腫瘍細胞株を移植し、抗腫瘍効果を観察する。 

(2) 発がん予測検証 

① 独自開発のモノクローナル抗体Kmab34B3を用いた免疫沈降法により培養上清中のKK-LC-

1ペプチドを濃縮し、LC-MS/MSによるペプチドのアミノ酸配列を同定する。 

② 同定された7kDa KK-LC-1ペプチドの組換えタンパク質を標準抗原として、ELISAを構築す

る。構築できなかった場合、7kDa KK-LC-1に標識酵素付加し、競合法によるKK-LC-1ペプチ

ドの検出を試みる。 

③ 健常人、萎縮性胃炎患者、胃がん患者の血清および可能な範囲で胃組織を回収し、KK-LC-

1の発現について解析する。 

 

3．研究の成果 

(1) がん予防ワクチン効果の証明 

① 当該年度は、今まで未同定であったマウス(m)Kk-lc-1 について、ヒト(hu)KK-LC-1 抗体

の交差反応を契機に、遺伝子座から mKk-lc-1を推定し、当該遺伝子が 2 つの exon から構

成されており、精巣のみに発現を認め、2 つの α-helix を有する立体構造であるという

huKK-LC-1 との相同性を見出した(図 1)。CRISPR/Cas9 により作製した mKk-lc-1 欠損個体

の解析では、mKk-lc-1 が精子の運動能、透明体への浸潤に関与しており、huKK-LC-1 の腫

瘍細胞における遊走能・浸潤能に類似していることを明らかにした(図 2)。本成果によっ

て、mKk-lc-1 の遺伝子座に huKK-LC-1 を置換した huKK-LC-1 マウスを次年度に作製でき

る。当該マウスを用いて huKK-LC-1 の予防ワクチンによる薬効、薬物動態、毒性を目指す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 マウス-ヒト間の KK-LC-1 の相同性 図 2 mKk-lc-1 の機能解析 



② huKK-LC-1とmKk-lc-1のアミノ酸相同性が20%程度であることから、マウス個体にとって

huKK-LC-1は外来性抗原としての特性が強いため、生体内に存在するタンパク質に対する免

疫応答とは異なる免疫応答プロファイルを呈することが想定された。よって、mKk-lc-1 KO

マウスにhuKK-LC-1をKnock inしたhuKK-LC-1を自己抗原として保有するマウスを作製し、

当該個体におけるhuKK-LC-1のワクチンによる免疫応答を解析する計画に変更した。 

(2) 発がん予測検証 

① 我々が独自に作製した抗体(Kmab)では、91-

113aa をエピトープとする抗体群は 7kD の KK-

LC-1 分泌ペプチドと反応するが、41-65aa をエ

ピトープとする抗体群は反応しなないことが

わかった。さらに、適用可能な Kmab 同士のエピ

トープが近接しているためサンドイッチ ELISA

が困難であることもわかり、61-80aa を認識す

る Kmab の取得が課題として挙がった。(図 3)。 

② 細胞株培養上清中のKK-LC-1ペプチドについ

て、LC-MS/MS の解析では検出感度の限界以下の

量であり、KK-LC-1 のアミノ酸配列の検出がで

きなかった。 

③ 臨床検体として、前年度の胃がん、乳がん患

者血清に加え、胃がんではないがそのリスク

が一般より高いとされる萎縮性胃炎（Gastric 

atrophy, GA）患者 32例の血清を確保した。

GA 患者の胃生検では KK-LC-1 の遺伝子発現は

13.5%と胃癌患者の非腫瘍胃の 76.6%より有意

に低く、さらに、KK-LC-1陽性 GA の 5年累積

発癌率は 65％ (KK-LC-1 陰性では 2%)と胃癌

のリスク因子である Helicobacter pylori感

染の 14%よりも高精度に胃癌の予測が可能で

あることがわかり、当該技術を特許として出

願した(図 4, 特願 2022-140097)。なお、申請

者は当該技術の保険収載を目指しており、本

研究成果については PMDA および AMED の双方

から高い評価を得たいっぽう、胃癌発症数の追加した解析の要望が挙げられた。そこで、

症例数の追加と観察期間延長を次年度の計画として実施する。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) がん予防ワクチン効果の証明 

① mKk-lc-1 KOマウスの精子の表現型プロファイルからmKk-lc-1が運動能、浸潤能に関与し

ていることが推察され、がん細胞におけるhuKK-LC-1の機能と類似していた。双方の発現プ

ロファイルも鑑みると、本研究対象となった遺伝子がKK-LC-1のマウスhomologueである可

能性が示唆された。 

② huKK-LC-1とmKk-lc-1の低い相同性から自己抗原に対する免疫応答とは異なる結果が得

られることが想定されたため、mKk-lc-1遺伝子をhuKK-LC-1遺伝子に置き換える計画に変更

した。 

(2) 発がん予測検証 

① サンドイッチELISAに供する新たなKmabの作出が必要であることが明らかとなった。現在

新たなKmab 64クローンを作出したため、それらを用いたサンドイッチELISAの構築を試み

る。 

② 分泌KK-LC-1ペプチドのLC-MS/MSによる検出が難しいことがわかった。今後は大量の培養

上清を用い、かつ、Kmabもしくは、糖鎖に反応するレクチンを用いた濃縮を行い、再度LC-

MS/MSに供する。 

③ KK-LC-1の測定によって将来の胃がんの発症を予知できることを証明した。今後は、症例

図 3 Kmab の結合と分泌ペプチドの推定 

図 4 KK-LC-1 の発癌予測マーカーの証明 



数の増加による、データの確からしさを証明する。 
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CLiP 細胞由来の細胞外小胞による新規肝線維化修復治療の開発 

 

 

1．研究の目的 

(1) 背景 

① 肝線維化治療薬開発の重要性 

肥満、飲酒、喫煙など生活習慣に起因する臓器の慢性炎症は、慢性腎臓病、慢性閉塞性

肺疾患、脂肪性肝炎・肝硬変、慢性膵炎など、罹患臓器の線維化が特徴として挙げられる。

人類は未だこの臓器の線維化を制御する効果的な手段を有しておらず、この解決は医療に

飛躍的な進歩をもたらすものと期待できる。 

 

② 低分子化合物誘導性肝前駆細胞 (Chemically-induced Liver Progenitors: CLiPs) 

我々の研究グループでは、低分子化合物(A-83-01, CHIR99021)を用いたケミカルダイレ

クトリプログラミングによって、成熟肝細胞から肝前駆細胞(CLiPs)へ誘導しうることを見

出した (Cell Stem Cell 20:41, 2017)。CLiPsは自己複製能および肝細胞と胆管細胞のい

ずれの細胞にも分化しうる多分化能を有する。さらにヒト成熟肝細胞より樹立したhuman 

CLiPs (hCLiPs)を、急性肝障害モデルマウス (TK-NOGマウス)に経脾的肝移植すると、肝障

害によって脱落したマウス肝細胞がhCLiPsより分化したヒト肝細胞に効率よく置換され、

マウス血清より高濃度のヒトアルブミンを検出することができた (eLife 8:4, 2019)。 

 

③ human CLiPs (hCLiPs)による肝線維化抑制効果 

hCLiPsの肝線維化改善効果の有無を調べるため、四塩化炭素(CCl4)の少量長期投与によ

る肝線維化モデルマウスに移植したところ、hCLiPsの肝内生着はほとんど起こらないにも

関わらず肝線維化改善効果がみられることを見出した。 

 

(2) 細胞外小胞(extracellular vesicle; EV)治療の創出 

① EV治療の潮流 

全身のあらゆる細胞は、エクソソームなど細胞外小胞(extracellular vesicle; EV)と呼

ばれる脂質二重膜構造の小胞を分泌している。これには蛋白質やmiRNAなどが内包されてお

り、細胞間情報伝達の役割を担う機能性微粒子である。新潟大学の寺井崇二教授らの研究

グループでは肝硬変を対象とした他家脂肪組織由来幹細胞製剤ADR-001の治験を進めてお

り、研究分担者の落谷孝広も分担した共同研究で、脂肪由来間葉系幹細胞が分泌するEVが

肝硬変改善活性の本態であることを実証した (NPJ Regen Med 6:19, 2021)。EV治療は、細

胞移植治療と異なり、免疫抑制下でなくとも投与可能と想定される点や、ドナー不足の問

題が少ない点など多くの利点を有していると考えられ、新たな創薬モダリティとして世界

的に研究開発が加速している。 

 

② 3年以内に何をどこまで明らかにしようとするのか 

hCLiPsによる肝線維化改善効果もhCLiP由来細胞外小胞 (hCLiP-EV)によって説明できる

か評価するため、肝線維化における病態形成の中心を担う肝星細胞 (肝臓の線維芽細胞)と

hCLiPsの共培養実験、およびhCLiP-EVの曝露実験を実施したところ、肝星細胞の活性化指

標であるαSMA (α-smooth muscle actin)の発現抑制がみられることを確認し得た。 

そこで本研究では、hCLiP-EV投与によって肝線維化が改善することをin vivoで実証する。

hCLiP-EVの内包物の分析から、EVがその標的細胞へ与える影響を説明しうる分子群を同定

し、いかにして肝線維化改善に寄与するのか、そのメカニズムを解明する。これにより新

たなEV創薬開発に必要なProof of Conceptを取得し、今後の臨床応用へ向けた取り組みを

加速させる。 

 

 

 



2．研究の計画 

(1) 不死化 hCLiPs の樹立 

一定品質のhCLiP-EVを安定的に供給するための戦略のひとつとして、遺伝子導入による

hCLiPsの不死化の有益性を評価する。CDK4, Cyclin D1, TERTが発現することにより不死化

したhCLiPsを樹立する。不死化hCLiPとの共培養によっても、標的細胞にhCLiP共培養と同

一の変化が生じるか検証することで、EVリソースとしての不死化hCLiPsの機能を評価する。 

 

(2) hCLiP-EV の肝線維化改善効果の実証 

hCLiPsの肝線維化改善効果を証明した際と同様に、CCl4肝線維化モデルマウスを作製し、

これにhCLiP-EVを尾静注する。CCl4肝線維化モデルマウスは、hCLiPs移植の際は、ヒト細胞

の生着を得るために免疫不全マウス(NOD-SCID)を用いたが、hCLiP-EVは免疫原性が低いと

考えられるため、野生型マウスでの実験もNOD-SCIDマウスと同時に進行させる。CCl4を週2

回・8週間の腹腔内投与の後にhCLiP-EVを投与し、2週後に肝臓を摘出し、肝組織内のコラ

ーゲンを構成するアミノ酸の一種であるヒドロキシプロリン量を定量することにより、線

維化の程度を評価する。また肝臓組織標本を作製し、シリウスレッド染色等により病理的

に肝線維化改善効果が見られるか確認する。 

 

(3) hCLiP-EV の標的細胞に生じる表現型変化を説明する hCLiP-EV 内包分子の同定 

EVの生理活性の特徴として欠かせない点がmiRNAの細胞間輸送である。ホルモンやサイト

カインなど、蛋白質やペプチドによる細胞間情報伝達は古くから知られていたが、miRNAな

ど核酸を細胞間輸送することによる情報伝達の実態は未だ十分に明らかになっておらず、

これを担うのがEVだと考えられる。hCLiP-EVに含まれるmiRNAを次世代シーケンサー解析

(miRNA-seq)により定量し、そのうち、成熟肝細胞からCLiPs樹立の際に変動するmiRNAを抽

出し、線維化抑制や肝細胞再生に寄与することが期待できるmiRNAを複数同定する。in 

vitro実験系を用いて、標的細胞において当該miRNA下流に存在する分子の発現変化を検証

し、特に重要なhCLiP-EV内包miRNAを同定する。さらにin vitroでみられたmiRNA下流の発

現変化の妥当性を、マウス検体によって検証する。 

 

3．研究の成果 

(1) 不死化 hCLiPs の樹立 

マウスにhCLiP-EVを投与するにあたり、十分量かつ一定品質のhCLiP-EVを安定的に供給

するため、CDK4(R24C), Cyclin D1, TERTの強制発現によるhCLiPの不死化株を作成した。

更にオンコスタチンMを用いた肝分化誘導処理を行った際のアルブミン分泌活性とCYP3a4

代謝活性を評価したところ、EpCAMのプロモーター活性に応じてCDK4(R24C), Cyclin D1, 

TERTを発現させる戦略が最もhCLiPsの肝細胞様形質を保持している事がわかり、hCLiPの機

能維持にEpCAMが重要な役割を果たしていることが確認された。 

この方法で樹立した細胞集団をフローサイトメトリーによってシングルセルクローン化

し、最もアルブミン分泌能の高いクローンを更に選び出した (im-hCLiPc2)。作成したクロ

ーンの肝線維化改善効果を評価するため、肝線維化における病態形成の中心を担う肝星細

胞 (肝臓の線維芽細胞)とim-hCLiPc2の共培養実験を行い、肝星細胞の活性化指標であるα

SMAの発現抑制がみられることを確認できた。 

 

(2) hCLiP-EV の肝線維化改善効果の実証 

im-hCLiPc2の培養上清より超遠心法にてEVの取得実験を行い、ウエスタンブロットおよ

びnanotracking analysisの結果から、EVとして取り扱って差し支えない品質のサンプルが

収集できることを確認した。電子顕微鏡観察においても、脂質二重膜で構成された小胞が

取得できていることを確認した。そこで、CCl4肝線維化モデルマウスを作製し、これにim-

hCLiPc2を尾静注する実験を実施した。野生型マウスに対しCCl4投与量の予備検討を行い、

NOD-SCIDマウスと同濃度のCCl4を投与すると強い腹膜炎を発症することが判明したため、

希釈率を変更した上での投与を週2回・8週間継続中である。その後にim-hCLiPc2を投与し、

更に2週後に肝臓を摘出し、肝線維化の程度を評価した。結果、統計学的に有意な肝線維化

改善効果は得られておらず、EVの投与量や投与スケジュールの条件を変更して再検討する



べきと考えられた。またim-hCLiPc2由来のEVの肝星細胞への曝露実験の結果からも、αSMA

の発現抑制効果は濃度依存的に増強されるものではなく、至適濃度の設定が重要であるこ

とが明らかになった。 

 

(3) hCLiP-EV の標的細胞に生じる表現型変化を説明する hCLiP-EV 内包分子の同定 

成熟肝細胞、不死化前hCLiP、不死化後hCLiP、シングルセルクローニング後hCLiPのそれ

ぞれの培養上清よりEVを収集し、miRNA-seqを実施した。EVに含有されるmiRNAの種類は不

死化およびクローン化の過程で大きな変動がないことを確認できた。含有されるmiRNAのう

ち約80%はWNT pathway, TNF pathway, TGFβ pathway, MAPK pathwayのすべてに関与する

miRNAであった。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 不死化 hCLiPs の樹立 

従来、肝細胞は2次元培養が困難であり、肝細胞における基礎的研究は主に肝細胞がん細

胞株を用いて実施されてきた。2015年にHuchらにより肝細胞のオルガノイド培養法が報告

された(Cell 160:299, 2015)が、マトリゲル内での培養法は、増殖が活発な細胞を十分に

得る際の作業効率面で課題がある。その点、hCLiPを用いることでレンチウイルス導入実験

やシングルセルクローニングの簡便さが確認され、今回取得した不死化hCLiP株は、肝細胞

のin vitro実験モデルとして様々な用途で活用が可能であると考えられる。実際、本成果

は日本消化器関連学会週間の国際シンポジウムで口頭発表に採択され、高い評価を得るこ

とができた。 

 

(2) hCLiP-EV の肝線維化改善効果の実証 

創傷治癒作用のみが語られることの多いEV治療であるが、用法・用量の策定は入念に実

施する必要があることが確認された。現在、複数のモデルマウスにおいて、複数のEV投与

量・スケジュールでの評価をすでに開始しており、治療効果が得られる条件が定まりつつ

ある。さらなる検討を継続する方針である。 

 

(3) hCLiP-EV の標的細胞に生じる表現型変化を説明する hCLiP-EV 内包分子の同定 

hCLiP-EVの治療効果を説明しうるmiRNAとして、現在200種類を超えるmiRNA候補が抽出さ

れている。これらより寄与度の高いmiRNAを戦略的に選択し、in vitro実験系を用いて、標

的細胞において当該miRNA下流に存在する分子の発現変化を検証する。さらにin vitroでみ

られたmiRNA下流の発現変化の妥当性を、マウス検体によって検証する。 

 

5．研究発表 
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(2)口頭発表 

① 松崎 潤太郎, 加藤 健, 落谷 孝広. 早期がん診断に重要な血清miRNAの網羅的探索.第
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② 山口 智子, 松崎 潤太郎, 落谷 孝広. Engineering of human liver progenitor-like 

cells for a new exosomal therapy of liver fibrosis. International Session 

(Symposium 2) “From basic to clinical research: The strategy for new treatments 

for liver fibrosis and cirrhosis” 第30回日本消化器関連学会週間. 福岡. 2022年10

月 

③ 及川 千尋, 松崎 潤太郎, 落谷 孝広, 齋藤 義正. 膵発がん過程における膵上皮由来
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⑤ 葉 子祥, 松崎 潤太郎, 及川 千尋, 金井 弥栄, 齋藤 義正. 誘導性CRISPR/dCas9を用
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による形質変化の追跡. English Oral Session “Cancer genome/genetics” 第81回日
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学術集会. 湯布院. 2022年9月 
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miRNA，エクソソーム研究の最前線. 実験医学増刊 臨床実装が進む次世代がんバイオマ
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OECD の枠組みに基づく世代別金融リテラシーの調査研究 
 

1．研究の目的 

 金融リテラシーには、全世代・属性に求められる内容もあれば、特定の世代・属性に重点的強

化が必要な内容もあり、オーダーメイド方式による金融教育の展開が必要である。そのためには、

OECDが示した若者、成人、中小零細企業家向けのフレームワークを参考に、世代ごとの重要な金

融課題を取り上げ、課題を解決する方策を検討することが求められる。 

2021 年度の助成研究では、全国 1500 名の大学生を対象に、奨学金制度に関する理解度と金融

リテラシーとの関連に関する研究を行った。そこでは、金融知識得点は貸与型奨学金利用者より、

給付型奨学金利用者や奨学金非利用学生の方が有意に高いこと、奨学金返還以外の金融リテラ

シー調査に比べて「わからない」（do not know）を選択する割合が高いこと、などが明らかにな

った。 

そこで、2022 年度の助成研究では、被雇用者社会人を対象に、2001 年から開始され金融環境

の悪化に伴い導入が増えている企業型確定拠出年金に関する金融リテラシーの実態を検討する。 

 金融経済教育の在り方は、アクティブラーニングを通した実践教授型教育が有効と考える。ま

た、同時に、金融経済との関わりはその国独自の文化に影響を受ける面もある。そのため、実態

により適合した尺度を開発すること、value-added assessment、matrix puzzle など最新の評価

手法を組み込み信頼性・妥当性の高い調査票を設計して金融リテラシーを測定することが重要

と考える。 

 

2．研究の計画 

 2022 年度の助成研究では、被雇用者社会人を対象に、2001 年から導入され、金融環境の悪化

に伴い導入が増えている企業型確定拠出年金に関する金融リテラシーの実態を検討した。 

具体的には、4 年制大学卒業以上（20 代:500 サンプル、30代:1100 サンプル。男女比 1：1）、

正社員被雇用者かつ勤務先に企業型確定拠

出年金が導入されており、利用中の社会人

を対象とした。 

企業型確定拠出年金に関する先行研究は

あまりないため、西村・西田・村上(2011)、

NPO 確定拠出年金教育協会(2011)らを参考

に、独自に調査票を設計した。 

調査項目は、確定拠出年金に関する質問

に加え、本助成研究の継続性という観点か

ら 2021 年度調査で用いた奨学金返還のリ

テラシー項目、金融経済リテラシーとしてあまり注目されることはないが、昨今、研究が増えて

いる借金に関するリテラシー（以降、Debt リテラシーと略記）を追加した。 

以上の条件設定をもとに、以下仮説を設定した。 

仮説 1：金融知識得点が高いほど、健全な家計管理を行うだろう 

仮説 2：確定拠出年金に関するリテラシーが高いほど、加入後、経済に関心をもち、調べ学習

など行うことが増えているだろう。 

 なお、Debt リテラシーの高低と金融行動の関係、Debt リテラシーと金融知識得点や確定拠出

年金に関する相関は研究蓄積がほとんどないため、アプリオリにはわからない。本研究はこれら

研究蓄積の少ない領域に関する基礎的資料を提供することもできる。 



3．研究の成果 

(1)仮説の検証 

 相関分析の結果を報告する。 

① 仮説 1：金融知識得点が高いほど、健全な家計管理を行うだろう 

ほぼ、統計的に有意な正の相関を示した。確たる結果を報告するためには、相関分析に加え

回帰分析などを行う必要がある。 

② 仮説 2：確定拠出年金に関するリテラシーが高いほど、加入後、経済に関心をもち、調

べ学習などを行っているだろう。 

こちらも、ほぼ、統計的に有意な正の相関を示した。確たる結果を報告するためには、相関

分析に加え回帰分析などを行う必要がある。 

(2)企業型確定拠出年金加入後の行動変容 

 代表事例として質問「新聞やネット記事を良

く読むようになった」に対する回答分布をみた

ものが図 2 である。 

 ここから、加入後、望ましい行動変容が観察

されるのは、性別では女性より男性、年齢では

どちらかといえば、20 代より 30 代であること

がわかる。 

(3)Debtリテラシーに関する先行研究との比較 

 Lusardi & Tufano (2009)は、Debtリテラシー

に関する三大Questionsを開発し、1000人を対象に調査した。その結果と本結果を比較したも

のが図3(複利、72のルール)、図4（リボルビング払い）、図5（貨幣の時間的価値）である。 

 

 

(注)選択肢冒頭に●がついているものが正解であることを示す。 

 

 アメリカ調査ではDNKもしくは無回答の選択肢があるが、図3、図4に関しては日米ともに正解

の割合に回答が集中して類似した分布を示した。図5の時間的価値を問う問題は難解であるこ

とも手伝ってか、正答率は日米ともに低い。 

 

4．研究の反省・考察 

(1)調査の実施が 2023 年 2月となったこともあり、分析はまだ途中である。引き続き、分析を

行い、精力的に学会発表、論文投稿を行う。 

(2)金融リテラシーに関する研究は、これまで貯蓄行動、収入支出の管理を従属変数とするも

のが多い。アメリカ「My Money.Gov」の概念図がしめすように、貯める、稼ぐ、使うに加え

て、投資する、借りる、自分のオカネは自分で守るといった面のリテラシーを持つことも必

要である。金融リテラシーが持つこのような多様な側面からアプローチした研究を継続して

いく。 
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図2 企業型確定拠出年金加入後の行動変容
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and Business Management(Singapore)→ International Virtual Conference (ZOOM). 

② Takahashi, Keiko. (2023.01), The effect of family communication on financial 

literacy among university students in Japan, Paper presented at the 21st Hawaii 

International Conference on Education (U.S.). 

③ 髙橋桂子・阿部信太郎・猪瀬武則(2022.10) 学生は経済問題をどのように解いている

か：記述回答からの検討、経済教育学会第38回全国大会(明治大学). 

④ 阿部信太郎・髙橋桂子・猪瀬武則(2022.10) 大学生の金融リテラシーの質的調査、経済

教育学会第38回全国大会(明治大学). 

⑤ 猪瀬武則・髙橋桂子・阿部信太郎(2022.10) 金融ケイパビリティを育成するための

Piggy Bankの活用と子どもの意思決定、経済教育学会第38回全国大会(明治大学). 

⑥ 髙橋桂子・倉石智幸・小黒成寛・水瀬正人(2022.05)小中学生の「資質・能力」育みの

プロセス：パネルデータによる検討、日本家政学会第74回大会(Web). 

 

(3)出版物 

なし 
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細胞老化の多様性とその病態生理学的意義の解明 
 

1．研究の目的 

加齢に伴う糖尿病や動脈硬化、高血圧などの生活習慣病の罹患率の増加は、虚血性心疾患

や脳卒中の発症をもたらすことによって、健康寿命の短縮に関与している。加齢に伴う様々

な臓器機能不全（病的臓器老化）が、これらの生活習慣病の発症・進展の原因の一つとなっ

ていることが示唆されているが、その機序は不明である。 

 これまで私は、老化研究を「細胞レベルの老化が個体老化の一部の形質、特に加齢に伴う病

的老化形質を担う」という細胞老化仮説に基づいて進めてきた。その結果、ヒト動脈硬化巣に

老化血管細胞の集積が認められること（Circulation 2002）、蓄積した老化血管細胞が様々な血

管機能障害の形質（NO 産生の低下や炎症分子の発現の亢進など）を示すことによって、動脈

硬化やインスリン抵抗性の発症・進展に関与していることを明らかにした（Circulation 2003, 

2006, EMBO J 2004, Cell Rep 2014, JMCC 2019）。また、肥満マウスや 2 型糖尿病患者の内臓脂

肪においても老化細胞が蓄積しており、p53/p21 シグナルの活性化とともに Senescence-

associated secretary phenotype（SASP）因子による慢性炎症を惹起し、インスリン抵抗性を誘導

していた。これらの形質は、脂肪特異的 p53 欠失によって改善したことから、脂肪組織におけ

る老化細胞の蓄積が、2 型糖尿病の発症・進展に重要であることが明らかとなった（Nat Med 

2009）。さらに、心不全の病態において、心臓組織内の心筋・血管・マクロファージの p53 シ

グナルの活性化がその発症・進展に関与していること（Nature 2007, JMCC 2015）、心不全に伴

って脂肪組織における p53 シグナルの活性化が惹起されることでさらに心機能が負に制御さ

れていること、これらの悪循環は脂肪組織特異的 p53 欠失・抑制により改善することを明らか

にしてきた（Cell Metab 2012）。 

 以上の結果は、p53 依存性老化シグナルの活性化が病的老化に関与しており、その活性化を

抑制することによって動脈硬化や心不全、糖尿病などの加齢関連疾患の発症・進展を抑制でき

る可能性を示唆する（Circ Res 2007, Nat Rev Cardiol 2008, Cell Metab 2014）。しかしながら、実

際には p53 を標的とした抗老化治療はがん化を促進する可能性が高いため、異なった治療の

ストラテジーの開発が必要である。これに対して Baker らは、薬剤によって p16 陽性老化細胞

をアポトーシス誘導により除去しうる遺伝子改変マウスを作製し、老化細胞の除去（Senolysis）

が早老症モデルマウスや高齢マウスの様々な老化形質を改善するとともに、寿命を延長させう

ることを報告した（Nature 2011, Nature 2016, Science 2016）。さらに最近、老化細胞除去薬

（Senolytics）が、老化細胞の除去が高齢マウスの様々な老化形質を改善するとともに、寿命を

延長させうること、逆に少量の老化細胞の移入によって病的老化形質を促進され、寿命短縮が

もたらされることが示された（Nat Med 2018）。しかしながら、これまで報告されている

Senolytics は老化細胞がアポトーシス抵抗性になることを標的とした非特異的なものが多く、

その副作用の発現が危惧されている。また、老化細胞が分泌する炎症分子を標的とした治療に

ついても、免疫抑制など副作用の発現が危惧されている。そこで研究提案では、下記の項目を

明らかにすることで、老化細胞蓄積の病的意義を検証するとともに、老化細胞を標的とした新

規治療開発の基盤とすることを目指す。 

1. 細胞老化の多様性を明らかにする 

2. Senescence-associated secretary phenotype（SASP）の多様性を明らかにする 

3. 生理的細胞老化の制御メカニズムを明らかにする 

 

  



2．研究の計画 

(1) 細胞老化の多様性を明らかにする 

組織に蓄積する老化細胞は一様でないことが予想され、その老化形質や遺伝子発現、病的老

化に対する病態生理学的な役割なども細胞・組織特異的な変化を示すと考えられる。このよう

な細胞・組織特異的相違を明らかにすることは、細胞・組織特異的な老化細胞除去治療の確立

に対して、重要な知見をもたらす。そこでまず、細胞・組織特異的な老化細胞の多様性を明ら

かにするため、細胞・組織特異的な老化細胞リポーターマウスを確立する。具体的には、p16

遺伝子座に in frame で floxed stop-tTA をノックインした（p16-stop-tTA KI）マウスを作製する。

これまでの老化細胞標識・除去モデルマウスは、p16/Arf BAC clone やその一部（〜2kb）のプ

ロモータを用いたトランスジェニックマウスであったのに対して、このマウスでは、内因性の

p16 の発現を変化させることなく、同モル数の tTA を発現し、その転写効果を Cre-TetO システ

ムにより組織特異的に増幅できるようにデザインした（確立済み）。p16-stop-tTA KI マウスに

TetO-Tomato マウス；組織特異的（内皮・平滑筋・脂肪細胞・単球など）Cre マウスを交配する

ことで、細胞特異的な老化細胞の標識を行う。これらのマウスから細胞・組織特異的に蓄積し

た老化細胞を分離し、オミックス解析を行うことで、細胞・組織特異的な老化細胞の特異的抗

原を同定するとともに、その老化形質の相違を明らかにすることで、細胞・組織特異的な老化

細胞除去治療開発の基盤とする。 

 

(2) Senescence-associated secretary phenotype（SASP）の多様性を明らかにする 

蓄積した老化細胞は NF-B依存的に SASP因子の発現を増加させることで、組織の慢性炎症

を惹起し、病的老化形質の発現に寄与することが知られている。培養老化細胞を用いた研究に

おいて、SASP 因子は細胞の種類によって多様であることが知られているが、個体の組織にお

ける SASP 因子の多様性やそれぞれの SASP 因子の病的役割については明らかでない。そこで

まず、p16-stop-tTA KI；TetO-Tomato；組織特異的 Creマウスから、細胞・組織特異的に蓄積

した老化細胞を分離し、オミックス解析を行うことで、細胞・組織特異的な SASP因子を同定

する。次に、p16-stop-tTA KIマウスに TetO-mutant I-B；組織特異的 Creマウスを交配する

ことで、時間・空間的に老化細胞の SASP因子の発現を制御可能なモデルを確立し、それぞれ

組織特異的 SASP因子が、どのように病的老化形質に関与しているかについての検証も進めて

いくことで、細胞・組織特異的な SASP因子治療開発の基盤とする。 

 

(3) 生理的細胞老化の制御メカニズムを明らかにする 

組織における老化細胞の蓄積は、加齢やメタボリックストレスなどによって加速し、臓器老

化に関与していると考えられている。一方、創傷治癒過程においても老化細胞の特徴を持った

細胞が出現し、創傷治癒を促進していることも観察されている。病的な老化細胞の蓄積は持続

的であるのに対して、生理的な老化細胞の蓄積は一過性であり、病的なインパクトを持たない

ことが知られている。したがって、これらの制御メカニズムの相違を明らかにすることは、老

化細胞を標的とした新規治療開発につながる可能性がある。そこでます、p16-stop-tTA KI；TetO-

Tomato；組織特異的 Cre マウスにおいて、病的な老化細胞の蓄積モデル（高カロリー食負荷な

ど）と生理的な老化細胞の蓄積モデル（創傷治癒モデルなど）を作製し、それぞれのモデルか

ら、細胞・組織特異的に蓄積した老化細胞を分離し、オミックス解析を行うことで、病的細胞

老化と生理的細胞老化の相違点を理解する。特に、病的な老化細胞の蓄積が持続的であるのに

対して生理的な老化細胞の蓄積が一過性であるメカニズムについて、老化細胞に対する免疫制

御に焦点を当てて解析を進める。 

 

  



3．研究の成果 

2022 年度は計画 1–3 で得られた知見に基づいて、新規抗老化治療の開発を行なった。その

中で我々は新規の老化細胞除去薬のスクリーニングを行い、候補薬剤 Seno-7284 を同定した。

その効果を病態モデルで確認したところ、高脂肪食負荷によって内臓脂肪組織に蓄積した老化

細胞は、短期間の Seno-7284 投与により減少し、その結果、高脂肪食負荷による糖代謝異常やイン

スリン抵抗性が改善していた。動脈硬化マウ

スモデルに対する短期間の Seno-7284 投与に

よっても、動脈硬化巣に蓄積した老化細胞は

減少し、可逆的に動脈硬化プラークの退縮が

認められた。さらに、早老症モデルマウスに

対する効果を検証したところ、Seno-7284 を中

年期から投与したにもかかわらず、その寿命

の有意な延長を認めた。Seno-7284 による治療

前後の高脂肪食負荷マウスの内臓脂肪から老

化細胞を FACS で単離し、RNA-seq を行って

みると、治療直後に NK/CD8T 細胞に対する

ケモカインの発現が老化細胞特異的に増加し

ていたこと、その阻害により Seno-7284 の老化細胞除去効果が減弱したことから、Seno-7284 は内

因性の Senolysis 機構を増強することで、老化細胞除去に働いていることが示唆された。 

オミックスデータから得られた老化抗原である SAGP は、ヒト老化血管内皮細胞において発現

が著明に増加していた。その発現の亢進は、高齢マウスや動脈硬化マウスの大動脈や肺組織から単

離した血管内皮細胞においても観察された。特に加齢マウスにおいては、大動脈だけではなく血管

の多い組織や内臓脂肪、骨髄組織においてもその発現の亢進が見られた。動脈硬化のある患者の動

脈組織においてもその発現の亢進は認められた。ヒト血管内皮細胞において SAGP をノックダウ

ンすると、分裂寿命がむしろ短縮しており、p53 や p21 の発現上昇を伴っていたことから、SAGP

はヒト血管内皮細胞の分裂寿命を正に制御していることがわかった。局在を検討すると、細胞膜の

みならず、細胞内への internalization を認め、その局在はライソゾームであることがわかった。SAGP

をノックダウンした細胞では、ライソゾーム機能が低下していることも観察された。さらに、SAGP

はライソゾームにおける V-ATPase と結合しており、その V1 サブユニットと Vo サブユニットの結

合制御によって V-ATPase 活性を調整していることがわかった。SAGP の発現制御を調べるために

ATAC-seq を行ったところ、老化細胞の SAGP 遺伝子領域において MITF/TFE の結合領域が活性化

していることがわかった。実際、ChIP-PCR にて老化細胞における MITF/TFE の結合の増強を確認

した。MITF/TFE の発現は老化細胞において上昇していること、MITF/TFE をノックダウンすると

SAGP の発現が低下すること、ライソゾームストレスを加えると、MITF/TFE の活性化とともに

SAGP の発現が亢進することなどから、SAGP は老化に伴うライソゾームストレスによって増加し、

ライソゾーム機能を性に制御する老化細

胞の Survival factor であることが示唆され

た。 

 次に、SAGP が Senolysis の標的になるか

どうかについて調べるために SAGP 陽性老

化細胞を標識しつつ、DT 投与により老化

細胞を除去できるマウスモデルを作製し

た。その結果、SAGP 陽性老化細胞除去に

よって、高脂肪食負荷に伴うインスリン抵

抗性や動脈硬化などが改善することがわ

かった。そこで、SAGP を標的としたワク



チンの作成を試みた。その結果、ワクチン接種により ADCC 活性を持った抗体の誘導が確認でき

た。さらに、高脂肪食負荷に伴って内臓脂肪や動脈硬化巣に蓄積する SAGP 陽性老化細胞がワクチ

ン摂取により除去されていること、その結果、高脂肪食負荷に伴うインスリン抵抗性や動脈硬化な

どが改善することが明らかとなった。これらの効果は SAGP 欠失マウスでは認められなかった。ま

た、NK/T 細胞を除去することでワクチンの効果が減弱したことから、ワクチンによって誘導され

る ADCC 活性を持った抗体が作用していることが示唆された。これまでの Senolytics と効果を比較

したところ、ワクチンはより持続的に作用し、血球減少などの副作用が少ないことがわかった。さ

らに、ワクチンによる SAGP 陽性老化細胞除去は、高齢マウスのフレイルの改善や早老症マウスの

寿命の延長といった効果があることも明らかとなった。 

 

4．研究の反省・考察 

 計画 2 と計画 3 の進捗がやや遅れたが、全体的にはおおむね計画通りに進めることができ

た。 

 

5．研究発表 
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3. Hayashi Y, Minamino T. Coagulation factors promote brown adipose tissue dysfunction and abnormal 
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4. Minamino T. Targeting senescent cells as a novel therapeutic strategy for age-associated disease. The 

29th Scientific Meeting of the International Society of Hypertension 2022/9/16 Kyoto 
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現代イスラームにおける公共性再構築をめぐる動態の研究 

 

1．研究の目的 

(1)近代市民社会を構成する大きな要素の一つである「公共性」を鍵概念として、イスラーム

と現代社会の双方について理解を深める地域研究の実践を目指す。 
①イスラームに伝統的に別種の公共性が備わっていたのかを問う。 
②ヨーロッパ的な公共性の受容の過程を問う。 
③現代においてイスラームの公共性はどのように再構成されつつあるのかを問う。 

(2)1990 年代後半に柔軟な地域研究として構想され、国内研究機関の連携によって継続されて

きたイスラーム地域研究を継承し、新たに展開する。 
①ムスリムが少数派として生きる地域にも目を向け、各地域の事情を精査しつつ、同時代

を生きるムスリムたちの共通性と多様性を総体として理解するよう努める。 
②グローバル化の波のなかを生きるムスリムたちの間に、私たちと同じように内なる葛藤

や多様な方向性があることを認め、彼らの公共性再構築への動きと、私たち自身のそれ

とを相互に参照し連動させ活かす方策を検討する。 
(3)カトリック大学でイスラームについて研究することを自覚し、研究を宗教理解促進や宗教

宗派関係の調和的展開に活かせるよう、他の研究機関と連携した活動を展開する。 
①2022年度新設の上智大学イスラーム地域研究所（Institute of Islamic Area Studies, SIAS）の

最初の共同研究として本研究課題に取り組み、併せて研究所の機能の充実を図る。 
②本研究の各種取り組みについて、他の学内11研究所との積極的な協働を図る。 
③イスラーム地域研究所以外に存続する唯一のイスラーム地域研究拠点である京都大学イ

スラーム地域研究センター（および同大学ケナン・リファーイー・スーフィズム研究セ

ンター）とこれまで以上に積極的に連携する。 
④これまでも連携してきた海外研究機関（フランス国立社会調査センター宗教社会ライシ

テ班、フランス経済法社会研究資料センターなど）との研究連携を強化する。 
 

2．研究の計画 

(1)研究班の立ち上げと各班の研究目的の明確化を行い、各班での研究会等を実施する。 
①中東、中央アジア、東南アジア、ヨーロッパの専門家からなる研究代表者、研究分担者

に加え、研究協力者に北米、アフリカなどの専門家を迎え、対象地域を世界大に広げる。 
②大衆イスラームの作り出す公共性（A班）、水などの資源配分をめぐる公共性（B班）、

政治的急進派に対抗する公共性をめぐる動き（C班）の3班を当面は設定する。 
(2)2020年以来、新型コロナウィルスの流行により停滞していた現地調査の活発化を図る。 

①各班で研究分担者等の個別調査を実施する。 
②いずれか1班による共同調査を実施する。 

(3)学内外、国内外研究機関との連携によりワークショップ等を実施する。 
①海外研究機関と連携して国際ワークショップを1件以上開催する。 
②学内外研究機関とも連携してワークショップ等を開催する。 

(4)公開講演会等を開催して研究の周知と成果の還元を図る。 
①上智大学が研究成果を広く公開する機会であるSophia Open Research Weeks（SORW）に

積極的に参加する。 
②その他、講演会、解説付き映画上映会などを実施する。 

(5)研究成果の国際会議での発表や成果物の刊行を積極的に進める。 
①2023年度に開催予定の第6回中東研究世界大会（World Congress for Middle East Studies, 

WOCMES 2023）での部会発表に向けて準備をする。 
②論集SIAS Occasional Papersを刊行し、本研究の成果をここで発表する。 
③講演録SIAS Lecturesを刊行する。 

(6)本研究に関連の研究資料を収集する。 
①各班が予算内で資料の購入を計画し、実施する。 
②収集資料を一般の利用に供せるよう、中央図書館と交渉する。 



(7)研究所のウェブサイトなどを介した、研究情報発信を充実する。 
①ウェブサイトの更新体制を確立し、日英語による発信を推進する。 
②実施した講演などのオンデマンドでの配信を積極的に行う。 

 

3．研究の成果 

(1)研究班を立ち上げ、研究打ち合わせ、研究会、研究合宿を実施した。 
①研究代表者1名、研究分担者8名に加え、若手研究者等が共同研究所員2名、準所員1名、

PD研究員1名として参加し、本学他の博士後期課程学生も積極的に関与した。 
②全体会議1回（7月）により大きな方針を定め、各班で適宜に研究打ち合わせを実施した。 
③研究会3回（12月、2023年2月、同月）、研究合宿1回（2月）を実施した。 

(2)現地調査 4件を実施した。 
①エジプト（10月）、モロッコ（2023年2月）、トルコ（3月）で個別の調査を実施した。 
②3名による共同調査1回を2023年3月にヨルダンで実施した。 

(3)研究連携を伴うワークショップ 3回を実施した。 
①フランス国立社会調査センター宗教社会ライシテ班、京都大学イスラーム地域研究セン

ター、ケナン・リファーイー・スーフィズム研究センターと連携して国際ワークショッ

プを7月にオンライン、2023年2月に2名をパリから招聘して対面で実施した。 
②科学研究費補助金助成研究との共催により、7月に国際ワークショップを対面で開催した。 

(4)学生などを対象としたイスラーム地域研究の周知と成果還元の催しを 4回実施した。 
①SORW 2022の企画として、オンラインシンポジウム「スーフィズムにみる音と身体の技

法」を11月に開催した。 
②イスラーム関連の解説付き映画上映会3回（5月、6月、11月）実施した。 

(5)研究成果を 2件刊行した。 
①SIAS Occasional Papersの第44号（訳書、出版物②）を刊行した。 
②SORW 2021で実施したオンライン連続講演会の内容をSIAS Lectures第9号（講演録、出版

物①）として刊行した。 
(6)本研究に関連の研究資料を収集した。 

①予定していた欧文図書約30件に加えて、国内所蔵が乏しい貴重資料であるRecords of the 

Kurds: Territory, Revolt and Nationalism, 1831-1979 (A. L. P. Burdett ed., 13vols., Cambridge 
Archive Editions, British Documentary Sources)を購入した。 

(7)研究所のウェブサイトなどを介した、研究情報発信を充実させた。 
①日英語による研究情報の公開を継続した。 
②SORW 2021で実施したオンライン連続講演会（上述）の一斉再配信を4月に実施した。 

 

4．研究の反省・考察 

(1)全体としては活発に研究を推進したと思われるが、初年度でもあり、また新型コロナウィ

ルスの影響も受けて、年度下半期に活動が偏る形になった。また研究全体の収斂の方向も

現時点ではあまり見えておらず、これも 2023 年度の課題となる。 

(2)研究体制整備と研究会等実施 
①予定ではさらに多くの研究協力者の参画を呼びかける予定であったが及ばなかった。 
②研究会等実施も2022年度の上半期には出足が鈍かった。 

(3)現地調査実施 

①年度末に集中して実施する形になり、2023年度には夏期の実施に努めたい。 

(4)学術連携を伴うワークショップ等実施 

①年度下半期には対面で行えるようになり、支出はかさんだが、効果はより大きくなった。 

(5)講演会等の研究成果還元 
①年度初めから学内での催しを中心に着実に実施を積み重ねることができた。 

(6)国際会議および刊行物による成果発表 

①WOCMES 2023の開催の目処が立っておらず、国際会議部会組織については見直す必要が

ある。 
②刊行物については初年度としては充分だが、今後、成果論集の刊行を行い、市販書刊行

を目指す。 



(7)研究資料の収集 

①C班が予定していた海外招聘が実施できなかったため、Records of the Kurdsの購入を決断

した。今年度、日本国内外のクルドに関係した催しが多かったこともあり、来年度以降

に当該資料を有効に活用するとともに、予定の招聘を実施できるよう努める。 
②中央図書館を介して、収集資料を学生、研究者の用に供するための手続きは充分に進ま

なかったため、2023年度に対応を完了させる。 

(8)研究広報の充実 
①SORW 2022でのオンラインシンポジウムの各個の講演を、年度内にオンライン配信する

予定であったが、果たせなかった。2023年度中に速やかに公開する。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

①赤堀雅幸「石原美奈子（編）『愛と共生のイスラーム——現代エチオピアのスーフィズ

ムと聖者崇拝』」『年報人類学研究』13号、150–155頁、2022年6月 
②稲葉奈々子「コロナ禍の非正規滞在外国人と貧困」『社会福祉研究』143号、2–11頁、2022

年4月 
③久志本裕子「障害をめぐるイスラームの言説と共生の文化への可能性：マレーシアにおけ

るイスラーム解釈の狭小化の問題から」『文化人類学』87巻4号、674–684頁、2023年3月 
④湯浅剛「上海協力機構（SCO）の展開からみたウクライナ侵攻と中央アジア国際関係」

『東亜』664号、2–9号、2022年10月 
⑤Iwasaki Erina et al., “Quantifying Water Consumption through the Satellite Estimation of Land 

Use/Land Cover and Groundwater Storage Changes in a Hyper-Arid Region of Egypt,” Remote Sensing 

vol. 14 no. 11, DOI: 10.3390/rs14112608, May 2022 
⑥Yamaguchi Akihiko, “Mediating between the Royal Court and the Periphery: The Zangana 

Family’s Brokerage in Safavid Iran (1501–1722),” Iran: Journal of the British Institute of Persian 

Studies, DOI: 10.1080/05786967.2023.2170814, February, 2023 
(2)口頭発表 

①岩崎えり奈、井堂有子「エジプトにおける食糧「危機」が直撃する脆弱層の台所：家計調

査データにみる」国際開発学会第33回全国大会企画セッション「ウクライナ紛争と中東・

北アフリカ地域の食糧不安・危機：レバノン・エジプト・チュニジアの事例より」明治大

学、2022年12月3日 
②岩崎えり奈「エジプトにおける食糧『危機』が直撃する脆弱層」上智大学イスラーム地

域研究所公開ワークショップ「今日の中東・北アフリカの食糧問題：チュニジア・レバ

ノン・エジプトの事例より」上智大学、2023年2月10日 
③東長靖「愛の言葉、愛の音、愛の踊り」上智大学イスラーム地域研究所、京都大学イス

ラーム地域研究センター主催オンラインシンポジウム「スーフィズムにみる音と身体の

技法」上智大学、2022年11月12日（オンライン） 
④Inaba Nanako, “Resistance of Detainees and Colonialist Rule in Immigration Detention Centers,” 

IMISCOE Spring Conference, Université Côte d’Azur, Nice, March 17, 2023 
⑤ Inaba Nanako, “Radical Left Movements as Infrastructure for Anti-Poverty Movements and 

Creation of Alternative Spaces in Japan,” 10th East Asian Regional Conference in Alternative 
Geography, National Taiwan University, Taiwan, December 9, 2022 

⑥Tonaga Yasushi, “Toward the Moderate Islam Based on Sufism,” 4th International Intensive 
Summer School of Sufi Studies, Institute for Sufi Studies at Üsküdar University, Turkey, July 26, 
2022 (Hybrid) 

⑦Yamaguchi Akihiko, “From Mountains to Plains: Urban Transformation in Early Modern 
Kurdistan,” C01-Research Group 05 Conference on “Historic Cities of Afro-Eurasia, Comparing 
Tunisian and Mashriq Cities: Establishment, Characteristics and Urban Society/Inhabitants,” 
[MEXT KAKENHI JP23H05413], EPI Polytechnique, Sousse, Tunisia, December 26, 2022 

(3)出版物 

①赤堀雅幸編『今日のスーフィズム：神秘主義の諸相を知る』SIAS Lectures 9、上智大学イ

スラーム地域研究所、2023年3月（「序 今日のスーフィズム：神秘主義の諸相を知る」執

筆、1–14頁 



②アルマンジョン、ピエール『エジプトのムスリム諸大学における教育、教義および生活』

赤堀雅幸監訳、内山智絵訳・解題、SIAS Occasional Paper Series 44、上智大学イスラーム

地域研究所、全iv+192頁、2023年3月（「監訳者あとがき」執筆、189–192頁） 
③稲葉奈々子、樋口直人編『ニューカマーの世代交代：日本における移民2世の時代』明石

書店、2023年3月 
④岩﨑えり奈「社会運動としてのエジプト『1月25日革命』のその後」『エジプト』ミネル

ヴァ書房、61–86頁、2023年2月 
⑤岩崎えり奈「出生率低下があらわす家族のかたち：チュニジア南部タタウィーン地域の

事例」長沢栄治監修、竹村和朗編『うつりゆく家族』明石書店、2023年3月 
⑥東長靖「スーフィズムとは何か：神秘主義・道徳・民間信仰」『今日のスーフィズム：神

秘主義の諸相を知る』SIAS Lectures 9、上智大学イスラーム地域研究所、15–32頁、2023
年3月 
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内 田 真 人
調査研究と論文執筆
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花 井 清 人
調査研究と論文執筆
 （ﾃﾞｼﾞﾀﾙ課税の展望 /ｵｰｽﾄﾗﾘｱ分析）

後 藤 康 雄
調査研究と論文執筆
 （ﾘﾃｰﾙ金融への影響　企業側からの分析）

福 島 章 雄
調査研究と論文執筆
 （ﾘﾃｰﾙ金融への影響 銀行側からの分析 /
　東南ｱｼﾞｱ分析）

柿 原 智 弘
調査研究と論文執筆
 （ﾘﾃｰﾙ金融への影響  銀行側からの分析 /
　中米分析）



 

経済のデジタル化の加速に向けた金融制度・税制度の対応のあり方 
 

1．研究の目的 

(1) AI の発展が中長期的に個人や企業の意思決定や行動にもたらしうる変革を明確化 

① AIとヒューマンインテリジェンスとの補完・代替性について検証 

② 脳模倣型AIのインテリジェンス特性が経済・社会に及ぼす中長期的なインパクトを検証 

(2) 経済のデジタル化への望ましい対応のあり方に関する有意義な施策を提言 

① 決済サービスの高度化：日本でのキャッシュレス化推進に向けての課題を明らかにし、

その解決に資する施策を提言 

② デジタル化時代に即した金融教育：日本での個人による証券投資の促進に資する望まし

い金融リテラシー教育のあり方を提言 

③ 雇用形態に中立的な税制 および 企業へのデジタル課税：働き方の多様化や企業活動の

ボーダーレス化といった問題をふまえ、デジタル・エコノミー進展下における望ましい

税制のあり方を提言 

④ リテール金融の技術革新：企業側・金融機関のそれぞれの視点から、経済のデジタル化

に対応した今後のリテール金融の方向性を展望 

(3) 中米・東南アジアで進展する経済の急速なデジタル化の特徴を把握 

① 既存の経済システムが十分に成熟していない国でも、ICTやAIを有効に活用すれば、デ

ジタル経済の先進国に短期間で追いつくいわゆる「リープフロッグ」現象に着目 

② 新興国で急速に進む金融面でのデジタル化を考察し、経済のデジタル化で後れをとる日

本に適用できる点があるか検証 

 

2．研究の計画 

(1) 中長期的に経済・社会に大きなインパクトを及ぼすと期待される「脳模倣型 AI」につい

て、経済学に加え、計算機科学・半導体集積回路や脳神経科学の視点からそのインテリジェ

ンス特性を明らかにし、人的資本との補完・代替性について分析を進めていく。 

(2) 経済のデジタル化に即した金融・税制のインフラ再構築の望ましいあり方を明らかにす

るため、4つの小グループに分かれて分析を進め、成果をもとに有意義な政策提言を行うこ

とを目指す。 

① 決済サービスの高度化：欧米主要国や近隣の中国・韓国と比較してキャッシュレス化が

進んでいない日本の現状をふまえ、理論・実証分析により、日本でキャッシュレス決済

の普及を進めていくための課題を明らかしていく。 

② デジタル化時代に即した金融教育：AIを導入したロボアドバイザー・サービスなど、証

券投資でも「デジタル化」が進んでいる。今後、公的年金の所得代替率の低下が見込ま

れ、家計部門には長期的な視野に立った資産形成が求められることをふまえ、日本の家

計で証券投資が普及しない要因を理論的に明らかにしたうえで、外国の事例なども参照

しながら望ましい金融リテラシー教育のあり方を明らかにしていく。 

③ 雇用形態に中立的な税制 および 企業へのデジタル課税：シェアリングエコノミーやギ

グエコノミーの拡大により、副業の解禁やフリーランスの増加など、個人の働き方が多

様化している。また、経済のデジタル化の進展に伴い、巨大プラットフォーム企業など

による国際的な租税回避スキームの利用が問題化している。こうした現状をふまえ、理

論分析により、デジタル・エコノミー進展下における望ましい税制のあり方を明らかに

していく。 

④ リテール金融の技術革新：AIやICTの発展により、リテール金融分野でも大きな技術革

新が生じている。こうした現状をふまえ、企業側の視点、金融機関の視点から、個票調

査を用いた実証分析などにより、経済のデジタル化に対応した今後のリテール金融の方

向性を明確にしていく。 

(3) 対象地域（中米・東南アジア）で現地調査を実施し、調査した事例をもとに新興国におい

て企業や金融機関が急速に進展するデジタル化にどのように対応しているかを分析する。 

 

3．研究の成果 

(1) 研究目的の１つめである、AI の発展が中長期的に個人や企業の意思決定や行動にも  

たらしうる変革を明らかにする研究に関しては、計画通り 2020 年度に研究が完了し、成果



が論文として刊行されている。（2020 年度実績報告を参照） 

(2) 研究目的の２つめである、経済のデジタル化への金融制度・税制度の望ましい対応のあり

方を明らかにする研究では、各小グループで既に 2020 年度・2021年度の実績報告に明記し

た成果があがっているが、2022年度には新たに以下のような研究成果があった。 

① 決済サービスの高度化: キャッシュレス化のさらなる推進のためにはセキュリティ面

に対して利用者が抱く不安の払拭が欠かせないことから、クレジットカードを主な対象

としてキャッシュレス支払手段の不正利用対策の現況を分析し、取り組むべき課題の明

確化を試みた。近年は不正の手口も高度化しており、官民は今後も連携してセキュリテ

ィ対策の強化を図ることが求められる。ただ、セキュリティ確保に必要な手順が増え、消

費者や店舗の負担が増加するとかえってキャッシュレス化が停滞しかねない。この点を

ふまえると、ICT の活用等を通じて安全性と利便性との両立を実現していくことが今後

の課題となる。この研究成果は「5.研究発表 (1)学会誌等 ①」として刊行された。 

② デジタル化時代に即した金融教育：COVID-19という不測の事態に直面した大学がどのよ

うな対応をとったか、また、デジタル・ツールの活用を今後どう考えればよいかについ

て、学生対象のアンケート調査も用いて分析・考察した。この研究成果は「5.研究発表 

(1)学会誌等 ③」として刊行された。 

③ 雇用形態に中立的な税制 および 企業へのデジタル課税： 岸田内閣が掲げる「成長と

分配の好循環の構築」に資する税制のあり方について分析した。現在の個人所得税制は

効率性・公平性の両面で課題が多く、今日の多様化する働く環境に対応し、各人の働き方

の選択にかかわらず税負担が中立的となるような制度形成を目指すべきである。その点

では、税額控除制度や給付付き勤労税額控除制度の導入は「成長と分配の好循環」を形成

する上での有効な切り札となりうるが、制度変革と併せて財政・税務行政のデジタル化

といったオペレーショナルなインフラの整備が欠かせない。この研究成果は「5.研究発

表 (1)学会誌等 ④」として刊行された。 

④ リテール金融の技術革新：リテール金融のうち特に中小企業向け与信に焦点を当て、個

票データを用いた実証分析を行った。分析からは、2000年代以降の財投改革等を経て、中

小企業向けの公的金融は信用保証に軸足を移してきたが、これまでのところ特にオーバ

ープレゼンスを示唆する統計的エビデンスは得られなかった。今後はデジタル技術の導

入による公的金融制度のさらなる高質化が期待される。なお、中小企業部門における重

債務企業のウエイトの高さは、リテール金融を通じた公的支援による新陳代謝の停滞の

可能性を示しており、そのあり方の検討は今後長期的な課題になる。さらに、政策転換の

スピード感という側面に着目し、フランスの経済政策が1982～83年になぜ自国優先の国

家主導型からヨーロッパ重視に大きく転換したか、経済データとフランス公文書館所蔵

やルモンド紙等のアーカイブの諸資料から、政策転換の根拠について考察した。そして、

フランス同様に自国優先でグローバルの変化への政策対応スピードが遅い日本へのイン

プリケーションも併せて考察した。これらの研究成果は「5.研究発表 (1)学会誌等⑤・

②」として刊行された。 

(3) 研究目的の３つめである、新興国における急速な経済のデジタル化の進展に関する研究

では、2021年度にメキシコで商業銀行を中心とした調査を実施したことに続き、2022年度

はデジタル化の影響が大きいと推測されるクレジットカード決済に着目し、メキシコの信

用保証協会へのインタビュー調査を実施した。コロナ禍では、対面方式の困難さから、オン

ラインによる手続きが強化され、インターネット上での契約の締結システムの強化の実施

がみられた。また、商業部門ではクレジットカード、デビットカードの使用が拡大し、コロ

ナ禍での対面式の経済活動の縮小を補うことに貢献していることが確認された。 

(4) この他、金融リテラシー教育および東南アジア経済の専門家を招き、2回にわたって本研

究課題に即したテーマでシンポジウムを開催し、専門知識を聴取するとともに、各メンバ

ーの研究成果を統合した政策提言をまとめるうえでの有意義な意見交換が行われた。 

 

第 1 回シンポジウム 

   【日 時】  2022年 4月 26（火）18：00～19：30 

   【報 告】  関田静香 氏（京都産業大学経済学部准教授） 

   【テーマ】 「金融リテラシーと資産蓄積」 

 

 

 



第 2 回シンポジウム 

   【日 時】  2023年 1月 31 日(火) 17:30～19:00 

   【報 告】  藤倉 孝行 氏（独立行政法人中小企業基盤整備機構） 

   【テーマ】 「インドネシアの経済発展とその課題」 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 研究の考察 

3年間にわたる研究から、①効率性の高いリテール金融仲介、②利便性の高いリテール決

済、③公平性・中立性の高い税制を実現していくうえで、デジタル化、すなわち、AIやICT

の発展が大きな役割を果たすことがあらためて認識された。また、諸外国に比して遅れて

いるとされる日本の金融教育に関しても、デジタル・ツールの活用がその推進に資するこ

とが確認された。これらはある意味では当然の結論とも言えるが、本研究課題からはさら

に、金融制度・税制度の双方にあてはまるデジタル化の横断的な課題として、（1）新たに

生じるセキュリティ・リスクへの万全な対応が求められること、（2）ハード面のデジタル

化だけでは不十分であり、組織運営などのソフト面での対応が不可欠であることが明らか

になり、有意義な政策提言ができたと言える。 

 

(2) 研究の反省 

本研究課題では国際比較の観点から海外への現地調査を予定していたが、全研究期間に

わたって新型コロナウィルス感染症の感染拡大の影響を大きく受けた。研究分担者のうち

1名はメキシコ在住のため、中米の調査研究への影響は抑えられたが、東南アジアへの現地

調査は実施できなかった。ビデオ会議システムの活用などの手立てを講じたものの研究推

進の制約になったことは否定しがたく、この点が反省点である。 

また、2023年に入って生成系AIが経済・社会に及ぼす影響が急速に注目を集めるように

なったが、3年間の研究期間の最終盤であったこともあり、分析対象として含めることを断

念せざるを得なかった。この点は反省点であり、本研究課題を発展させた次の研究プロジ

ェクトにおいて精力的に分析していきたいと考えている。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

①中田 真佐男  「リテール向けキャッシュレス決済における不正利用の現状と課題」、『個

人金融』、Vol.17 No.2、 36-48頁、2022年8月 

②内田 真人  「ミッテラン政権における経済政策のグローバル化への転換 ～ 経済実態

での限界の視点から～」、成城大学 経済研究所研究報告 第98号、1-36

頁、2023年3月 

③内田 真人  「ポストコロナにおける学びの質向上に関する一考察 ～新型コロナウイ

ルスでのオンライン授業の経験を踏まえて～」、『社会イノベーション

研究』、第18巻2号、1-14頁、2023年3月 

④花井 清人  「個人所得税での税額控除制度を活用した成長・分配戦略」、『東京税理

士界』、第784号、10頁、2022年5月 

⑤後藤 康雄  “Economic and Financial Effects of Credit Guarantee as Means of 

Policy-Based Finance”, Public Policy Review, Vol.18 No.2，pp.1-

26, January 2023 

⑥福島 章雄  “Can Depreciation of the Currency Cause Rise in Domestic Prices? 

Recent Japanese Case”(co-author: Yutaka Kurihara, Hideo Fujiwara,  

Ken-ichiro Oohama)，Journal of Business & Economic Policy, Vol.9 

No.3，pp.22-28, September 2022 

 

(2)口頭発表 

なし 

 

(3)出版物 

なし 
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ヘモグロビンナノ粒子からなる人工酸素運搬体の開発 

－臨床利用可能な赤血球代替物の実現に向けて－ 
 

1．研究の目的 

(1) 研究背景 

現在、日本では輸血用血液製剤の85％が50歳以上の患者に使用されている。少子高齢化

が進行し、献血者層人口が減少すると、2025年には“年間約65万人分の血液が不足する”

と予測されている(献血推進2025、厚生労働省)。血液型に関係なく、ウイルス感染の心配

もなく、いつでもどこでも誰にでも使用できる人工酸素運搬体(赤血球代替物)の実現が、

輸血治療を補完するための医療対策の一環として強く望まれる状況にある。これまでにも

酸素輸送タンパク質であるヘモグロビン(Hb)を用いた人工酸素運搬体が数多く開発されて

きたが、未だ実用化には至っていない。2013年、申請者は Hbを血漿タンパク質であるヒト

血清アルブミン(HSA)で包み込んだ新しい人工酸素運搬体“(ヘモグロビン-アルブミン)ク

ラスター”(Hb-HSA3クラスター)を合成し、それが安全性と有効性に優れた赤血球代替物と

して機能することを明らかにした(Biomacromolecules 2013, 14, 1816など。新聞掲載、TV

報道多数)。現在、実用化に向けた評価試験を医学チームと共同で推進している。 

(2) 研究目的 

Hb-HSA3クラスターは臨床に近い製剤の一つとして国内外から注目を集めているが、さら

に理想的な人工酸素運搬体にするためには、2つの改良が必要であることがわかってきた。

(i)分子サイズ：Hb-HSA3クラスターの粒径は15nmと小さいため、肝臓では類洞血管内皮細胞

の小孔を通過し、肝実質細胞で代謝される。その際、肝臓に負担をかける可能性がある。

つまり、粒径はもう少し大きいほうが好ましい。血中滞留性の延長も期待できる。(ii)酸

素錯体の安定性：Hb-HSA3クラスターは中心Hbの自動酸化に伴い、徐々に酸素結合能を失う。

生体内で酸素輸送能を長時間発揮するためには、抗酸化能を併せ持つことが望まれる。 

本研究は、上記(i)(ii)の条件を満たした新しい人工酸素運搬体として、Hbからなる球状

微粒子の表面をHSAで被覆したコア-シェル型のヘモグロビンナノ粒子(HbNP、粒径90nmまた

は30nm)を合成し、その構造、酸素結合能、有効性、安全性を明らかにすることを目的とし

た。Hb-HSA3クラスターの優れた特性を保ちながら、安全性に優れ、生体内で長時間酸素を

輸送できる革新的な人工酸素運搬体の創製を目指す。本研究で得られる成果は、先進医療、

人類の健康増進に多大な貢献をもたらすばかりでなく、我々の生活に大きな波及効果を与

えると期待される。 

 

2．研究の計画 

第3年次である2022年度は以下の4項目を実施した。 

(1) 2021年度に確立した手法に従い、赤血球から赤血球膜のみを除去して得たストロマフリ

ーHb(SFHb)を用いてSFHbナノ粒子(SFHbNP)を合成する。粒子内に残存する酵素の活性を

定量し、SFHbNPの高い酸素錯体安定性のメカニズムを解明する。 

(2) シアニン色素(Cy5.5)で蛍光ラベル標識したSFHbNPをラットに静脈内投与し、血中半減期

(t50)を算出する。 

(3) ラット50%脱血ショックモデルを作成し、SFHbNP溶液を静脈内投与することにより蘇生す

る。2時間後までの呼吸循環器系パラメーター、血液ガスパラメーターなどの観測から、

SFHbNPの有効性を明らかにする。実験終了後、血液生化学検査を行う。 

(4) 上記(3)のラット50%脱血ショックモデルにおいて、投与7日後に血液生化学検査、臓器(心

臓、肺、肝臓、腎臓、脾臓)の病理検査を行い、SFHbNPの安全性を明らかにする。 

 

3．研究の成果 

(1)高い酸素錯体安定性のメカニズム解明 

SFHb には微量のカタラーゼ(Cat、過酸化水素の不均化酵素)が残存するため、SFHbNP は

安定な酸素錯体を形成する(2022 年度成果)。SFHbNPのカタラーゼ活性は 200units/mgであ

り、原料 SFHb(198units/mg)と同等であった。一方、SFHb にはスーパーオキシドディスム



ターゼ(SOD、スーパーオキシドアニオンラジカルの不均化酵素)も微量残存する。SFHbNPの

SOD 活性は 0.06units/mgであり、原料 SFHb の 8%まで低下していた。SFHbNPの抗酸化能は

Cat 活性に由来することが明らかとなった。 

(2) 血中半減期の測定 

麻酔下のラットに Cy5.5 ラベル化 SFHbNPを投与し、経時的に採血を行った。得られた血

清の蛍光強度の減衰から算出した SFHbNP の t50は 20.7 時間であり、Hb(0.7 時間)の約 30

倍に延長していることがわかった。実験終了後、血液生化学検査を行ったところ、肝機能

の指標[ALT(Alanine transaminase)、AST(Aspartate Aminotransferase)]が高値であるこ

とが判明した。粒径と肝臓への取り込みに着目し、粒径 30nm の SFHbNPを同様な手法で合

成した。酸素親和性（P50=8Torr）、酸素錯体安定性、酵素活性、血液適合性が粒径 90nm の

SFHbNPと変わらないことを確認した後、血中半減期測定を行った。t50は 17.3時間と長く、

実験後の ALT、AST は正常値を示した。これ以降、粒径 30nm の SFHbNPを用いて動物実験を

進めることとした。 

(3)有効性評価 

SFHbNP 溶液を用いて蘇生したラットは全例が 2時間後まで生存した。一方、乳酸リンゲ

ル液投与群(対照群)では、2 時間以内に 60%が死亡した。50%脱血後に低下した平均動脈圧

(MAP)、心拍数(HR)、動脈血二酸化炭素分圧(PaCO2)、pH は、SFHbNPの投与により脱血前値

(基準値)まで回復し、その効果は返血群と同等であった。しかし、乳酸リンゲル液投与群

では、各パラメーターの充分な回復は見られなかった。実験後の ALT、AST は、乳酸リンゲ

ル液投与群では高値となったのに対し、SFHbNP 群では脱血前値と変わらなかった。 

(4)安全性評価 

 SFHbNP 溶液投与 7日後における ALT、AST に変化はなかった。SFHbNP 溶液は血球成分を

含まないため、蘇生直後に赤血球数やヘマトクリット値は低下するが、7 日後には基準値

に回復していた。7日後の心臓、肺、肝臓、腎臓、脾臓の病理検査に異常は認められなかっ

た。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) SFHbNP の高い酸素錯体安定性は Cat の抗酸化能によることが明らかとなった。さらに

SFHbNPの Cat 活性は 6ヶ月間変化しないこともわかった(4℃保存)。SODは分子量が 32kDa

と小さいため、重合時の化学修飾、または精製(限外ろ過)時の濃度減少により活性が低下

したものと考えられる。残存する Catの抗酸化能だけで十分に安定な酸素錯体が得られる

ことがわかった。 

(2) SFHbNP(90nm)は血中滞留性に優れた人工酸素運搬体であることが明らかとなった。しかし、

実験後に ALT、AST が上昇することもわかった。血中濃度推移において、初期分布相が多か

ったことから、SFHbNP(90nm)の多くは臓器の食細胞により代謝されていると考えられる。

肝臓においても組織マクロファージ(クッパー細胞)に SFHbNPが捕捉され、負荷がかかった

ものと推察される。そこで、粒径を 30nm に小さくした SFHbNP(30nm)を合成し、同実験を行

ったところ、長い血中半減期は保たれたまま、ALT、AST は正常値を維持した。SFHbNPの粒

径を適切に制御することにより、肝臓への負荷を抑制できることが明らかとなった。 

(3) SFHbNP 溶液がラット 50%脱血ショックモデルの蘇生にきわめて有効であることが実証され

た。今後、末梢組織の酸素分圧測定、血流中における SFHbNPの自動酸化速度の測定なども

必要と考えられる。 

(4) 投与 7日後の血液生化学検査から、肝機能に異常はなく、赤血球数やヘマトクリット値が

基準値に戻っていたことから、造血機能にも問題ないことが示された。SFHbNPが安全性と

有効性を兼ね備えた人工酸素運搬体として機能することが明らかとなった。 
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創薬展開を見据えたリラキシンの化学合成基盤の創出 

－セレン化学に立脚したリラキシン製剤開発－ 
 

1．研究の目的 

妊娠期の女性の黄体および胎盤から分泌される『リラ

キシン』は、異なる 2 本のポリペプチド鎖（A 鎖・B 鎖）

が、システイン（Cys）残基間で形成される 2 組のジスル

フィド（S-S）結合によってリンクした構造をもつ（図 1）。

リラキシンは本来、妊娠女性の産道を拡張するために分

泌されるホルモンであるが、近年ではその心不全緩和、

抗繊維化、抗炎症などの作用が見いだされ、製剤として

の臨床応用が期待されている。一方で、一般試薬として

販売されているリラキシンは極めて高額であり、その希

少性から基礎研究の遂行すらままならない。また、リラ

キシンは投与後すぐにプロテアーゼの影響を受けて速

やかに分解することから、製剤応用を見据えては血中に

おける分子の長寿命化が課題である。現状のリラキシン製造では、遺伝子組換技術を利用した生

物依存的な合成法が採用されており、人工アミノ酸の導入による機能改変は困難である。本研究

では、化学合成に立脚したリラキシンの効率的な製造基盤を確立し、分子デザインの自由度を拡

張するとともに、具体的な高機能リラキシンを提案することを本研究の全体の目的とする。 

化学合成基盤確立の足掛かりを得るために、初年度は、下記２点を小目的として設定した。 

(1) 新たなリラキシンの化学合成経路を提案するとともに、その有効性を実証する。 

(2) 人工リラキシンとしてセレノリラキシン（図 1; SeRlx-α）の合成を検討し、合成効率の

向上と構造・機能特性を理解する。 

 

2．研究の計画 

 
図 2:O-アシルイソペプチド（AIP）法を利用したリラキシンアナログの合成戦略。 

 

リラキシンは、A 鎖と B鎖が S-S 結合で架橋されたヘテロダイマー型の構造を有し、分離した

各構成ペプチド鎖から適切な鎖間カップリングを介して高次構造を形成させることは難しい。

加えて、B 鎖は中性以下の水溶液中では難溶であり、ペプチド合成において必須である酸性水溶

液中でのペプチド精製工程を極めて困難なものとする。我々は以前に、リラキシンと同様の構造

を有するペプチドホルモン、「インスリン」について、構成ペプチド鎖（A・B 鎖）を 1：1 のモル

比で混合するだけで、目的の高次構造体を得ることができる手法を確立した。この天然鎖アセン

ブリ法（Native chain assembly; NCA）を新規化学合成技術の創出基盤とする。さらに、酸性水

溶液中での溶解性を克服するため、B 鎖の配列上に O-アシルイソペプチド（O-AIP）ユニットを

組み込む戦略を考案した。当該ユニットは、構造上、酸性溶液中でイオン化したアミノ基が遊離

した形で存在するため、ペプチド鎖の溶解性の向上が期待できる（図 2）。NCA反応は、塩基性条

件下で行われるため、O-AIPユニットはアシル転移によって天然ペプチド結合へと迅速に変化し、

最終的には目的のヒトリラキシン 2（HRlx-2）が得られるはずである（図 2）。この戦略は、Ser

または Thr とその N 末端側の隣接アミノ酸部分にのみ適応できるため、この研究では Ser26-

図1: ヒトリラキシン2の一次配

列ならびにジスルフィド結合トポ

ロジー。 

R1 = R2 = S; HRlx-2

R1 = Se, R2 = S; SeRlx-α

R1 = S, R2 = Se; SeRlx-β



Thr27を O-AIP部位として選定した。初年度は、下記 3点を具体的な実施項目として設けた。 

(1) 固相ペプチド合成法による O-AIP ユニットを組み込んだリラキシン B 鎖（iso-HRlx-2B）

の化学合成。 

(2) 構成ペプチド鎖を用いた NCA 法による高次構造形成。 

(3) 人工リラキシンであるセレノリラキシン合成への応用。 

これらの遂行により、本戦略の妥当性とリラキシンアナログへの汎用性について明らかにする。 

 

3．研究の成果 

(1) iso-HRlx-2B の化学合成 

本研究は、荒井（代表者）と片山（分担者）が主

導して実験に取り組んだ。O-AIP ユニットは既報

（Org. Biomol. Chem., 2007, 5, 1720）に従い容易

に得ることができ、固相ペプチド合成（SPPS）法に

よって O-AIPユニットを組み込んだリラキシン B 鎖

（iso-HRlx-2B）を合成した。樹脂上で伸長させたタ

ーゲットペプチドは、トリフルオロ酢酸（TFA）を主

成分とする脱樹脂剤と反応させ、樹脂からペプチド

鎖を切り出す必要がある。一般的な TFA系脱樹脂剤

を用いて B 鎖の脱樹脂を行ったが、メチオニン側鎖

のスルフィドがスルホキシドに酸化された副生成物

が大量に得られた。そこで、脱樹脂における反応条

件を検討し、少量の還元剤を添加した混合試薬を脱

樹脂剤として用いたところ、目的の iso-HRlx-2B が

主生成物として得られた。重要なことに、脱樹脂後に

得られた粗ペプチドは酸性水溶液（pH 4.0）に溶解

することができ、逆相 HPLC による精製工程が格段に

効率化された。精製後の iso-HRlx-2B は、酸性緩衝

溶液だけでなく塩基性緩衝溶液（pH 10.0）にも容易

に溶け、さらに塩基性条件下では直ちに O-AIPユニットの分子内アシル転移反応が進行し、目的

の天然ペプチド鎖に変換されることが明らかとなった（図 3a）。 

 

(2) NCA 反応によるリラキシン（HRlx-2 [図 1 R1=R2=S]）の調製 

続けて、NCA 反応に必要なリラキシンの A 鎖も同様の固相ペプチド合成法によって調製した。

A 鎖は従来の方法によって滞りなく合成できた。得られた A 鎖および B 鎖（iso-HRlx-2B）を用

いて、各鎖を直接的にカップリングさせることで、目的の HRlx-2 を合成した。反応条件は、イ

ンスリンの化学合成にて我々が以前に確立した NCA反応条件のそれと同様のものを適用し、A 鎖

および B 鎖をグルタチオン（GSH/GSSG）存在下、一定の pH・温度条件下で反応を行った。時間

の経過に伴って、A 鎖と B 鎖の間で徐々にカップリングが進行し、天然のフォールド構造を有す

る HRlx-2（N）が、HPLC収率にして 48％で得られた（図 3b）。 

 

(3) セレノリラキシン（SeRlx-α[図 1 R1=Se, R2=S]）の合成 

 HRlx-2 の合成に関して、想定よりも短い期間で合成方法が確立された。当初、SeRlx-αの合

成は、2023年度より実施する予定であったが、HRlx-2 の合成ノウハウを応用して SeRlx-αの合

成に着手した。ジセレニド（Se-Se）結合は、S-S 結合よりも熱力学的に安定である。故に、Se-

Se 結合への置換が分子全体の安定性、生理活性ならびに薬物動態へどのような効果を与えるか

興味深い。SeRlx-αの合成に必要なセレノシステイン誘導体（Sec）の化学合成は、岩岡（分担

者）が主導して行った。iso-HRlx-2B と同様の手法によって、B 鎖の 11番目の Cys 残基を Sec残

基に置換したペプチド鎖（iso-SeRlx-αB）を SPPS 法によって合成した。同様に SeRlx-αの構

成ペプチドとして、A 鎖の 11番目の Cys 残基を Sec残基に置換したペプチド鎖（SeRlx-αA）の

合成にも成功した。フォールド構造を有する SeRlx-αを調製するために、構成ペプチド鎖の直

図 3. iso-HRlx-2B の合成とそれを用

いた A 鎖とのカップリング（NCA）反

応。(a) iso-HRlx-2B の天然ペプチド

B 鎖への変換。(b) リラキシンの NCA

実験から得られた HPLC 分析結果。 



接的なカップリング反応を試みた。SeRlx-αA と iso-

SeRlx-αB を適切な濃度条件下で、グルタチオン酸化還

元溶液中で混合し、至適 pH・温度条件下で反応を行った。

反応溶液の一部を HPLC で分析したところ、フォールドし

た SeRlx-αに相当するピークが観測された（HPLC収率：

73％）。精製後の SeRlx-αの純度は、市販の HRlx-2 と同

等であることが HPLC 分析から明らかになった（図 4a）。

また、HPLC保持時間が野生型とほぼ同じであり、SeRlx-

αの立体構造が HRlx-2 のそれと類似していることを示

唆した。さらに ELISA によって、SeRlx-αが HRlx-2 と同

程度のリラキシン受容体会合能を有することがわかった

（図 4b）。このとは、SeRlx-αがリラキシン受容体と会合

し得る HRlx-2様の構造を有していること、さらにSeRlx-

αが野生型のそれと同様の生理活性を発揮し得ることを

示唆している。また、SeRlx-αのトリプシンによる酵素

分解実験から、妥当なペプチドフラグメントが得られ、

適切な架橋位置に Se-Seおよび S-S 結合を有する目的物

が得られたものと考えられる。現在、吉野（分担者）ら

が子宮内膜症に対する SeRlx-αの薬理効果に関する検

討を行っている。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) iso-HRlx-2B の化学合成に関する反省と考察 

Ser26-Thr27 を対応する O-AIP ユニットに置換した B 鎖アナログ（iso-HRlx-2B）の化学合成

に成功した。酸性溶媒における溶解性の向上も見られ、塩基性条件下における分子内アシル転移

による天然型ペプチド鎖への迅速な変換反応も確認できた。合成戦略が良好に機能し、B鎖の合

成効率の向上が図れた。一方で、B 鎖単離収率は 3％であり、改善の余地を残した。粗ペプチド

の HPLC チャートは、目的ペプチド鎖を主生成物として得られたことを示唆したものの、多くの

不純物が含まれていることも確認された。特に脱樹脂工程の反応スケールをあげることで、副反

応の進行が著しく、脱樹脂剤の組成をはじめ温度・時間などの精緻な検討を行う必要がある。 

 

(2) NCA 反応による HRlx-2 の調製に関する反省と考察 

合成した iso-HRlx-2B は、SPPS 法によって合成した HRlx-2A と適切にカップリングし、フォ

ールド構造を有した HRlx-2 が妥当な収率で得られた（48％）。iso-HRlx-αB は NCA に適した塩

基性条件下（pH 10.0）にて天然型ペプチド結合を生成する特性があることから（図 3a）、得ら

れた HRlx-2 は野生型と同様のペプチド主鎖骨格を有しているものと考えられる。細かな条件検

討は行っていないため収率の更なる向上を見据えては、至適 pH/温度の検証ならびに添加剤を検

討する余地を残している。 

 

(3) セレノリラキシン（SeRlx-α[図 1 R1=Se, R2=S]）の合成に関する反省と考察 

HRlx-2 の合成ノウハウを応用することで、SeRlx-αを合成することができた。iso-SeRlx-αB

および SeRlx-2A の各ペプチド鎖の合成収率には検討の余地があるが、NCA 反応によるカップリ

ング反応は 70％を上回った。これは、生体内のプロリラキシンのフォールディングに匹敵し、

ペプチド鎖間 Se-Se 結合の速度論的、熱力学的優位性がこの高収率に至った理由であると考え

られる。SeRlx-αは分子表面に Se-Se結合を有するが、分子内部に Se-Se結合（U10A-U15A）を有

するセレノリラキシンアナログ（SeRlx-β [図 1, R1=S, R2=Se]）がどのようなフォールディン

グ挙動を示すか興味深い。さらに、得られたセレノリラキシン各種の構造、物性、反応性に関す

る研究を進めるとともにその生理活性に関する知見を収集する。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

① Kenta Arai*, Haruka Toba, Nozomi Yamamoto, Mao Ito, Rumi Mikami, Modeling 

図 4: HRlx-2と SeRlx-αの HPLC保

持時間の比較と ELISA による抗体

会合特性評価。 



Type-1 Iodothyronine Deiodinase with Peptide-Based Aliphatic Diselenides: 

Potential Role of Highly Conserved His and Cys Residues as a General Acid 

Catalyst. Chem. Eur. J., 2023, 29, e202202387 (DOI: 10.1002/chem.202202387) 

(Selected as Hot Paper) IF = 5.020 

② Kenta Arai*, Rumi Mikami, Redox Chemistry of Selenols and Diselenides as 

Potential Manipulators for Structural Maturation of Peptides and Proteins, 

Metallomics Res., 2022, 2, rev1-17. (Invited, Open Access) 

③ Kazuyuki Kato, Yasutake Mukawa, Shoichi Uemura, Masataka Okayama, Zentaro 

Kadota, Chika Hosozawa, Sayaka Kumamoto, Shun Furuta, Michio Iwaoka, Tomohiro 

Araki, Hiroshi Yamaguchi. A protein identification method for proteomics using 

amino acid composition analysis with IoT-based remote control. Anal. Biochem., 

2022, 657, 114904. (DOI: 10.1016/j.ab.2022.114904). (Open Access) IF = 3.191 

④ Hidekazu Katayama*, Kenji Toyota, Haruna Tanaka, Tsuyoshi Ohira. Chemical 

synthesis and functional evaluation of the crayfish insulin-like androgenic 

gland factor. Bioorg. Chem., 2022, 122, 105738 (DOI: 

10.1016/j.bioorg.2022.105738) IF = 5.307 

⑤ Hidekazu Katayama, Masatoshi Mita*. The C-terminally amidated relaxin-like 

gonad-stimulating peptide in the starfish Astropecten scoparius. Gen. Comp. 

Endocrinol., 2023, 334. 114226 (DOI: 10.1016/j.ygcen.2023.114226) IF = 3.255 

⑥ Yosuke Ono, Kyoko Furumura, Osamu Yoshino*, Hajime Ota, Yasushi Sasaki, Takao 

Hidaka, Yoshiyuki Fukushi, Shuji Hirata, Hideto Yamada, Shinichiro Wada, 

Influence of laparoscopic surgery for endometriosis and its recurrence on 

perinatal outcomes. Reprod. Med. Biol. 2022, 21, e12456. 

 

(2)口頭発表 

① Kenta Arai, Structural Control of Proteins by Utilizing Selenium Chemistry, 

Group 16 elements in Chemical Biology, May 2022 (On the internet), Invited 

lecture. 

② Michio Iwaoka, Design and Synthesis of Selenopeptide, The 10th Workshop of 

SeS Redox and Catalysis (WSeS-10), Nov. 2022 (Niteroi, Brazil) Invited lecture. 

③ Kenta Arai, Aliphatic Diselenides as a Potential Manipulator for Proteostasis, 

15th International Conference on the Chemistry of Selenium and Tellurium 

(ICCST-15), Dec. 2022  (Florianópolis, Brazil) Invited lecture. 

④ 佐藤有里, 片山秀和, 岩岡道夫, 荒井堅太, 化学合成法によるヒトリラキシン製剤の

開発, 2023年3月22日, 第22回日本再生医療学会（京都国際会館）。 

⑤ Michio Iwaoka, Selenium Analogs of Nucleosides and Proteins, Jan. 2023 (Tokyo, 

Japan) Keynote lecture. 

 

(3)出版物 

① Small Organoselenium Catalysts as a Potential Manipulator for Redox 

Homeostasis and Proteostasis. Kenta Arai*, in Chalcogen Chemistry: 

Fundamentals and Applications, edited by V. Lippolis, C. Santi, Eder J. L. 

and A. L. Braga. The Royal Society of Chemistry, 2023, Chapter 25, pp. 648-

665. 

② Chalcogen-Containing Protein and Nucleic Acid Derivatives - Synthesis and 

Application. Michio Iwaoka*, in Chalcogen Chemistry: Fundamentals and 

Applications, edited by V. Lippolis, C. Santi, Eder J. L. and A. L. Braga. 

The Royal Society of Chemistry, 2023, Chapter 24, pp. 625-647. 

③ Michio Iwaoka*, Shingo Shimodaira. Synthesis and catalytic functions of 

selenopeptides, in Organochalcogen Compounds: Synthesis, Catalysis, and New 

Protocols with Greener Perspectives, edited by E. J. Lenardao, C. Santi, G. 

Perin, D. Alves, Elsevier, 2022, Chapter 6, pp. 195-218. 
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新規の歯根膜幹細胞を活用した顎骨修復治療法の開発 

－健康寿命を支える新たなインプラント治療法の確立－ 
 

1．研究の目的 

「インプラント治療に適した抜歯窩の石灰化修復を促進する新規技術の開発」 

抜歯窩の修復には、歯根膜に局在する幹細胞が寄与することが明らかとなり、その幹細胞の性

状に関する報告が散見される。しかし我々は、抜歯窩の硬組織形成には、既報の細胞ではなく、

新たな幹細胞画分が寄与することを示す所見を得ている。 

本申請研究では、生体内で標識した細胞の系譜を追うことを可能にする細胞系譜解析法、およ

び１細胞レベルの RNA シークエンス解析を活用することにより、新規の歯根膜細胞画分を同定

し、硬組織修復機構を包括的に理解する。さらに、得られた知見を基に、新規幹細胞の活用を基

盤とした抜歯窩の修復法を適用した新たなインプラント治療法の提案に繋げる事を究極的な研

究目標として掲げる。 

 

2．研究の計画 

(1) 歯根膜細胞に含まれる亜集団の解明 

レプチン受容体(LepR)陽性の歯根膜(PDL)幹細胞を色素標識するために、LepR-Cre/flox-

stop-flox-tdTomato(LepR;floxed-Tom)マウスを作製した。このマウスからPDLを回収し、

１細胞RNA-seq解析を行った。1細胞ごとの遺伝子プロファイル情報をもとに細胞をクラス

タリングし、PDLに含まれる細胞を解析した。 

(2)擬時間解析による PDL 細胞における分化ヒエラルキーの解析 

 上記で得られた遺伝子プロファイル情報をもとに、擬時間軸に各クラスターを配置し、

PDLに含まれる細胞の分化ヒエラルキーを解析した。 

 

3．研究の成果 

(1) 歯根膜細胞に含まれる亜集団の解明 

LepR;floxed-Tomマウスにおける、PDL細胞の1細胞解析の結果、PDLには、PDL細胞の他、

骨芽細胞/セメント芽細胞、上皮系細胞、および血管内皮細胞が存在することが示された。

PDL細胞と骨芽細胞/セメント芽細胞の再クラスタリング解析の結果、PDLは5つの異なる遺

伝子プロファイルを有する1-5のクラスター、および骨芽細胞/セメント芽細胞のクラスタ

ーに分類された。また、PDL3と5にLepR陽性PDL幹細胞が含まれることが明らかになった。 

(2) 擬時間解析による PDL 細胞における分化ヒエラルキーの解析 

PDL細胞と骨芽細胞/セメント芽細胞の再クラスタリング解析により得られた5つのPDLク

ラスターと骨芽細胞/セメント芽細胞のクラスターを用いて擬時間解析を実施した。その結

果、LepR陽性PDL細胞を含むクラスターPDL5を開始点として、PDL3を介して骨芽細胞/セメ

ント芽細胞に分化することが示された。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 歯根膜細胞に含まれる亜集団の解明 

① マウスの交配が予定通りに進まずに、やや計画に遅れが生じた。今後は効率的な交配計

画を立て直す必要がある。 

② PDLの1細胞解析から、これまで報告されたPDL幹細胞画分は完全には重複していないこ

とが示唆された。 

(2) 擬時間解析による PDL 細胞における分化ヒエラルキーの解析 

これまでLepR陽性のPDL幹細胞が、骨芽細胞やセメント芽細胞に分化することが、細胞系

譜解析で示されていたが、今回、遺伝子情報解析によっても確認された。 
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⑥Saito N, Kimura M, Ouchi T, Ichinohe T, Shibukawa Y. Gαs-Coupled CGRP Receptor Signaling 
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(2)口頭発表 

  (特別講演、シンポジウム) 

①溝口利英: 硬組織形成細胞の供給システム、第 7 回日本骨免疫学会ウインタースクール   

BONEシンポジウム、2023年 1月 31日 飯山市 (斑尾高原ホテル) 

②溝口利英: 生体内における骨芽細胞供給システムの多様性、広島大学セミナー、 2022年

11月 8日、 広島市(広島大学歯学部) 

③溝口利英: 硬組織形成を司る幹細胞の in vivo 解析 、第 64回歯科基礎医学会学術大会 メ

インシンポジウム 2022年 9月 17 日 徳島 (徳島大学) 

④溝口利英: The origin of hard tissue-forming cells: history of research and recent 

findings、公益法人ときわ会 先端医学研究センター (RIIM) 5周年シンポジウム、2022年

6月 5日 いわき市 (公益財団法人ときわ会 常磐病院) 

⑤溝口利英: 骨と歯を調節する間葉系細胞のお話、九州臨床再生歯科研究会, 2022年 5月 11

日, (Web開催) 

(一般講演) 

⑥高濱暁、関有里、佐藤幸平、建部廣明、溝口利英、八若保孝、細矢明宏: Gli1陽性歯髄細

胞の象牙質再生過程における機能解析、第64回歯科基礎医学会学術大会、2022年9月17-19

日 徳島 (徳島大学) 

⑦伊藤慎一郎、笠原典夫、北村啓、松永智、溝口利英、笠原正貴、山口朗: 抜歯窩と大腿骨

骨欠損の骨治癒過程における病理学的差異、第64回歯科基礎医学会学術大会、2022年9月17-

19日 徳島 (徳島大学) 

⑧Zhifeng H, Mizoguchi T, Hiraga T, Nakamichi Y, Yamashita T, Koide M, Udagawa N,  

Kobayashi Y.: Macrophages promote bone regeneration through the activation of 

LepR (+) cells、第64回歯科基礎医学会学術大会、2022年9月17-19日 徳島 (徳島大学) 

⑨平賀 徹、溝口利英: 顆粒球コロニー刺激因子は乳がん骨転移の開始と進展に対し相反す

る作用を示す、第40回日本骨代謝学会学術集会、2022年, 7月22-23日 岐阜市 (岐阜都ホテ

ル) 

⑩溝口利英: 象牙芽細胞の細胞死は未分化前駆細胞の象牙芽細胞分化と石灰化を誘導する、

第74回日本細胞生物学会 2022年6月28-30日 東京都(タワーホール船堀) 

⑪山本悠太郎、渡辺 元次、高木 貴博、廣内英智、山本将仁、松永 智、阿部 伸一：コラゲ

ナーゼ注入による筋腱接合部の再生・形態変化と筋機能への影響、第64回歯科基礎医学会

学術大会，2022年9月17〜19日、徳島県徳島市 

⑫角田 航、松永 智、大津雄人、北村 啓、佐々木穂高、阿部伸一、関根秀志、矢島安朝：抜

歯窩および歯槽骨周辺における知覚神経枝の再生、第52回日本口腔インプラント学会，2022

年9月23〜25日、愛知県名古屋市 

⑬松永 智、野口 拓、森田純晴、廣内英智、小川雄大、北村 啓、笠原典夫、山本 仁、阿部

伸一：口腔隔膜として機能する顎舌骨筋の構造解析および位置分類、第128回日本解剖学会

総会・学術大会，2023年3月20日，東北大学川内北キャンパス 

第128回日本解剖学会総会・全国学術集会講演抄録集p207 

⑭Yoshiaki Furusawa, Maki Kimura, Isao Okunishi, Takehito Ouchi, Tomoe Kato-Yamada, Ryuya 

Kurashima, Makoto Sugita, Yoshiyuki Shibukawa, Masahiro Furusawa: Mineralization-Promoting 

Ability of Hexaraphane® in Human Odontoblasts. 2023 AADOCR/CADR Annual Meeting & 

Exhibition. March 15-18, 2023, Portland, USA. Abstract ID#: 3824195 

⑮Seijin Kwon, Takehito Ouchi, Maki Kimura, Shiro Nakamura, Tomio Inoue, Yoshiyuki Shibukawa, 

Tatsuya Ichinohe: Expression of mechanosensitive ion channels in mesencephalic trigeminal nucleus 

neurons. 2023 AADOCR/CADR Annual Meeting & Exhibition. March 15-18, 2023, Portland, USA. 

Abstract ID# 3824158 

⑯間 奈津子、大野 建州、中村 貴、齋藤 暁子、小野寺 晶子、加藤 宏、青木 栄人、東 俊

文：Hajdu-Cheney症候群疾患特異的iPS 細胞を用いた破骨細胞分化誘導. 第54回日本臨床

分子形態学会総会・学術集会 2022年11月4-5日 

⑰秀島 樹、中村ゆり子、小野寺晶子、野村武史、高野正行、片倉 朗、東 俊文：歯原性

角化嚢胞における分子遺伝学的検討 第54回日本臨床分子形態学会総会・学術集会2022年11

月4-5日 

⑱齋藤暁子、中村 貴、小野寺晶子、間 奈津子、岡田 寛之、北條 宏徳、長山 和亮、東俊文：



RUNX2による核膜関連タンパク質の発現調節を介した骨芽細胞分化制御機構. 第95回日本

生化学会大会 2022年11月9-11日 

⑲齋藤暁子、中村 貴、小野寺晶子、間 奈津子、岡田 寛之、北條 宏徳、長山 和亮、東俊文：

RUNX2による核膜関連タンパク質の発現調節を介した骨芽細胞分化制御機構. 第45回日本

分子生物学会年会 2022年11月30-12月2日 

 

 

(3)出版物 

①松永 智，阿部伸一 他 （分担執筆） 

Crosslink言語聴覚療法学テキスト『発声発語・摂食嚥下の解剖・生理学』 

第1章 発声発語と摂食嚥下に関わる器官 3. 鼻腔・咽頭 4.喉頭 5. 食道 

メジカルレビュー社，東京，2022 

②溝口利英 (分担執筆) 

骨髄間葉系細胞から骨芽細胞への分化 

日本臨牀増刊 最新の骨粗鬆症学 (第2版)-骨粗鬆症の最新知見- 

日本臨牀社, 東京, 2023 
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アフリカの農業を救うストリゴラクトン高活性類縁体の創出 

 

 

1．研究の目的 

根寄生雑草ストライガは、アフリカ全域で主要作物に寄生し、生育不良、収量の減少を引き

起こす。被害額は 100 億ドルと試算されており、エイズやマラリアと並ぶアフリカの重要問

題として認識されている。植物ホルモンであるストリゴラクトン（SL）はストライガの自殺

発芽誘導物質として知られており、スーダンでは圃場試験でストライガ駆除に一定の効果が

認められている（Kountche, 2019）。一方、気候や土壌条件も多様なアフリカでは地域により

天然 SL の安定性や効果にばらつきがあり駆除効果が認められない場合も多い。加えて、実

験室レベルでも天然 SL は分解されやすく、土壌散布するには合成コストが高いという問題

も挙げられる。広大なアフリカにおいて SL による根寄生雑草の防除を実装するには安価か

つ大量に SL を生産する系の確立及び、地域特性に適合した活性と安定性を有する SL を創出

する必要がある。 

申請者らは、SL化合物を大量に生産するためのホストとして光合成微生物「藍藻」と真核微

生物「酵母」に着目した。植物における SL生産の場は葉緑体と細胞質でありβカロテンを出

発物質として前駆体カーラクトン（CL）まで葉緑体で生産され、細胞質に局在する P450 酵素

MAX1 により合成される（Zhang, 2014）。葉緑体の起源生物である藍藻はβカロテンを豊富に

含み葉緑体と同様の代謝活性を有する。一方、酵母の細胞内環境は植物細胞質と類似してお

り MAX1 を機能的に発現させることができる。これまでに藍藻シネココッカス種において植

物由来 SL 代謝系遺伝子（D27、CCD7、CCD8）を導入し、CL を高生産することに成功した(特

願 2020-22999)。さらにこれをイネの MAX1 ホモログを導入した酵母と共培養することで、作

物の 5000 倍以上の高効率での SL生産を達成した（特願 2021-164871）。 

本研究では、これまでに構築した藍藻-酵母による SL 生産系を改良し、SL 生産システムの更

なる効率化を図るとともに、多様な根寄生雑草に高い活性を持ち、アフリカ土壌においても

安定な SL類縁体（High active- and stable-SL: H-SL）を創製する。アフリカにおける SL

の社会実装に向けて、スーダンとは異なる気候、土壌条件の地域を対象としてストライガ被

害および分布状況、土壌環境の調査を行うと共にアフリカでの SL によるストライガ防除法

の実装可能性を検討する。主な研究実施項目は以下の通りである。 

(1) SL 生産システム効率化 

(2) 新規 SL 類縁体 H-SL のスクリーニング 

(3) アフリカにおけるストライガ汚染状況、土壌性質の調査 

(4) H-SL の性能評価と構造決定 

(5) H-SL のアフリカ土壌での安定性、ストライガ防除効果の検証 

 

2．研究の計画 

2022年度は研究項目(1)、(2)に注力して実施した。 

(1) SL 生産システム効率化 

①CL 生産ホスト藍藻の検討：CL 生産に適した藍藻ホストを検討した。遺伝子導入は独自開

発した接合伝達法（特願 2020-076701）を利用し研究を実施した。 

②藍藻 CL 生産株の代謝ボトルネック解除：藍藻 CL 生産系の代謝ボトルネックであると考

えられる初発酵素 D27 の発現と活性の強化を目指して研究を実施した。 

③藍藻CL生産株におけるCLの輸送強化：CL生産株はCL生産量の半分が細胞内に蓄積している

ため、CL輸送体候補であるORF1570に着目しCL排出への効果を調べることを計画した。 

④酵母SL排出強化：SL生産酵母において、植物で報告されているSL輸送体を発現させSLの細

胞外への排出を促すことを計画した。 

(2) 新規 SL 類縁体 H-SL のスクリーニング 

①MAX1変異ライブラリーの構築とスクリーニング：SLの構造変化を誘起することで新規性質

を持つSL類縁体の取得を目指す。最初のステップとして根寄生雑草オロバンキ（Orobanche 

minor）の種子を用いたバイオアッセイ系の予備実験を計画した。 



②多様な天然型MAX1の導入とスクリーニング：自然界に存在する多様なMAX1ホモログを酵母

に導入しSL構造への影響を調べる。2022年度は材料となるMAX1発現酵母を作製した。 

 

3．研究の成果 

(1) SL 生産システム効率化 

①CL 生産ホスト藍藻の検討：接合伝達法を用いることで SL 代謝系遺伝子を海洋性藍藻

Synechococcus種へ導入することに成功した。上記と関連して、SL 生産に使用する発現ベ

クターを開発し、成果を論文としてまとめ発表した（5．研究発表(1)学会誌等①、②）。

また藍藻からの試料調製のため細胞破砕装置を新たに導入した。 

②藍藻CL生産株の代謝ボトルネック解除：D27に特異的な配列情報を探索し、一部の藍藻が

D27に相同な遺伝子を持つことを発見した。さらに、この藍藻由来新規D27の活性は現在採

用している緑藻由来D27遺伝子よりも高い活性を持つことを確認した。 

③藍藻CL生産株におけるCLの輸送強化：ORF1570変異株を構築しCLの生産量や排出を解析し

たが、変異株のCL排出量は野生株と同程度であり、当該遺伝子は無関係であると考えられ

た。 

④酵母SL排出強化：藍藻-酵母培養液中のCL, SL存在量を比較すると、酵母細胞内にはCLは

存在せず、SLは培養上清中にのみ検出された。この結果より、藍藻で生産されたすべての

CLはSLへと変換され細胞外に排出されていると考えられた。 

(2) 新規 SL 類縁体 H-SL のスクリーニング 

①MAX1変異ライブラリーの構築とスクリーニング：藍藻-酵母培養系の上清に含まれるSL活

性を直接評価するために、オロバンキを用いたバイオアッセイ系の準備を進めた。CLを含

むシアノバクテリア培養液を用いて寒天培地を作製し、この上にオロバンキ種子を播種し

て効果を調べた結果、オロバンキの発芽が促進されることが確認できた。 

②多様な天然型MAX1の導入とスクリーニング：試験の大規模化と効率化のため、人工気象器

とプレートリーダーを導入した。また、従来研究に用いているイネMAX1と異なる反応を触

媒するアスパラガスとラッカセイのMAX1ホモログ遺伝子を発現する酵母を取得した。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) SL 生産システム効率化 

①CL 生産ホスト藍藻の検討：CL 生産に適した藍藻ホストとして海洋性藍藻を検討した。海

洋性藍藻は生育が早く、海水が利用できることから CL 生産の効率化、大規模化が期待で

きる。さらに、接合伝達法を利用することで、自然形質転換能を持たない非モデルの藍藻

にもベクター導入できることも示された。今後、様々な藍藻種での CL 生産が期待できる。 

②藍藻CL生産株の代謝ボトルネック解除：大腸菌を用いた試験系において、イネD27と比べ、

藍藻由来の新規D27は高い活性を持つことが示された。今後は藍藻内で活性試験を実施し

有用性を検討する。 

③藍藻CL生産株におけるCLの輸送強化：ORF1570を欠損した場合においてもCLの排出量に差

が認められなかったことから、ORF1570が唯一の輸送体ではないことが示唆された。CLは

藍藻細胞外に十分に輸送されていると判断し、本実験項目は一旦、止めることとした。 

④酵母SL排出強化：酵母で生産された全てのSLが細胞外に排出されていることが示されたた

め、本項目に関しても一旦、止めることとする。一方、藍藻-酵母共培養時の培地を検討

した結果、栄養を制限した合成培地においてSL生産量は5倍以上増加することが示された

ため、今後は培養条件の検討を中心に進める予定である。 

(2) 新規 SL 類縁体 H-SL のスクリーニング 

①MAX1変異ライブラリーの構築とスクリーニング：スクリーニングのための条件検討を更に

進める。またMAX1に変異を導入したライブラリー作製に着手する。 

②多様な天然型MAX1の導入とスクリーニング：ラッカセイとアスパラガスのMAX1の効果につ

いて、研究を進めると同時に他のMAX1についても遺伝子をデザインして酵母株を構築する。

またSL関連分子を効率的に検出するため、LC-MS/MSの代謝産物ライブラリーを検出装置に

インストールし、以後の研究に用いる予定である。 

 

 



5．研究発表 

(1)学会誌等 

①A. Kaltenbrunner, (他 6 名), S. Watanabe, C. Steglich, A. Wilde, WR. Hess, 
Regulation of pSYSA defense plasmid copy number in Synechocystis through RNase 
E and a highly transcribed asRNA. front Microbiol. 14, 1112307 (2023). 
②Y. Sakamaki, (他 4名), S. Watanabe, Characterization of a cyanobacterial rep 
protein with broad-host range and its utilization for expression vectors. front 
Microbiol. 14, 1111979 (2023) 

(2)口頭発表 

坂巻裕、前田海成、荷村-松根かおり、千葉櫻拓、渡辺智、シアノバクテリアにおける自律

複製領域の探索とそれを利用した高発現ベクターの構築、日本農芸化学会2023年度広島大

会・オンライン開催（2023年3月） 

(3)出版物 

なし 
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ロタキサン型分子マシンにおける動的挙動の制御 

 

 

1．研究の目的 

(1)背景 

化学エネルギーや光エネルギーなどを分子の運動へと変換できる分子マシンは大変興味深

い研究対象である。２０１６年のノーベル化学賞の対象となった研究が「分子マシンのデザ

インと合成」であることからもわかるように、分子マシンの研究は学術的、社会的に非常に

重要な研究分野であり、長年にわたり活発な研究が進められている。化学合成された分子マ

シンの例としては、共有結合の生成と開裂、あるいは光エネルギーによる異性化反応を利用

した分子運動が実現している。しかしながら、アクトミオシンやＡＴＰアーゼのように触媒

反応により駆動する人工分子マシンの例は未だ存在しない。 

研究代表者は近年簡便かつ高収率なロタキサンの新規合成法の開発に成功し、その動的挙動

に関しても検討を進めている。ロタキサンは環構造と軸構造という、共有結合で結びつけら

れていない構成成分からなる分子である。そのためロタキサンはユニークな動的挙動を示す

ことが知られており、また分子マシンの創製に適している。そこで研究代表者は分子マシン

に関する研究の現状とその重要性、将来における大きな可能性を踏まえ、「ロタキサン型分

子マシンにおける動的挙動の制御」を研究目的とした。 

(2)具体的な研究目標 

①触媒部位を有するロタキサン型分子マシンの合成 

環構造に触媒活性を有する部分構造を導入したロタキサンを設計、合成する。その際、研究

代表者らがこれまでに開発したロタキサン合成法、ロタキサン修飾法を活用することとし、

動的挙動の解明等に必要な量のロタキサンを効率よく合成する。 

②ロタキサン型分子マシンの配座、ならびにその動的挙動の解明 

NMRをはじめとする分光学的手法などを用いることによりロタキサンの構造、ならびにその

配座を明らかにする。また、環構造が軸構造に沿って移動する際の動的挙動を明らかにする。

さらにロタキサンが触媒として機能することを確認する。 

③ロタキサン型分子マシンにおける動的挙動の制御 

触媒部位を分子内に含むロタキサンを用いた触媒反応について検討し、反応の進行に伴いロ

タキサンの配座が変化することを確認する。このことによりロタキサンが触媒反応により分

子マシンとして駆動することを示す。 

 

2．研究の計画 

触媒反応を利用してロタキサンの配座を変化させるためには環構造に触媒部位を導入する

必要がある。そこで環構造が形づくる平面に対して垂直方向に触媒部位が位置するロタキサ

ンを設計した。具体的には触媒部位を有する大環状フェナントロリン−銅錯体を合成する。

環構造にフルオレンから誘導したスピロ骨格を組み込むことにより、触媒部位を環構造に対

して垂直に位置するような形で導入する。さらに研究代表者らが確立したフェナントロリン

−銅錯体の触媒活性を利用した合成法を活用しロタキサンを得る。すなわち、大環状フェナ

ントロリン−銅錯体とダンベル構造を有する末端アルキンを反応させ、酸化的二量化反応を

環内部で選択的に進行させることによりロタキサンを合成する。次に銅触媒の存在下、ロタ

キサンとアニリン誘導体を反応させることによりピロール構造を有する［２］ロタキサン型

分子マシンを得る。軸構造にはジフルオロフェノール誘導体を導入することにより、1H NMR 

だけではなく、19F NMR を利用したロタキサンの配座解析を可能にする。このことによりス

ペクトルが複雑化した場合にも解析が可能となるようなロタキサンを構築する。今年度は１，

３−ジイン構造を有するロタキサンを合成し、その配座の解析を中心に検討を進めた。 

 

3．研究の成果 

(1)スピロ骨格を有し、対称性が低下したロタキサンの合成と 1H NMR,19F NMR スペクトルを用い

た配座解析環構造にスピロ構造を導入した大環状フェナントロリン誘導体-銅錯体を合成し、



かさ高い置換基を有するアルキンを用いる酸化的二量化反応を行うことにより、環構造にス

ピロ構造が導入されたロタキサンを合成した。ロタキサンの構造は高分解能質量分析を含む

各種スペクトルデータにより決定した。 

対称性の高いロタキサン、対称性が低下したロタキサン誘導体を合わせて合成し、1H NMR、
19F NMR を用いて詳細な検討を行ったところ、このロタキサンにおいては環構造は軸分子に

沿って自由に運動し均一な分布を示しているのではなく、軸構造に存在する１，３－ジイン

部位に局在化していることを明らかにした。本成果は学術論文として公表した（学会誌等①）。 

(2)小さな環構造を有するロタキサンの合成とその配座解析 

剛直な軸状構造と小さな環構造を持つロタキサンの合成に成功した。このロタキサンにおい

て環構造はレゾルシノール由来の２９員環構造、軸状構造は、ダンベル構造が比較的短いジ

フェニルブタジイン構造によって接続された構造を持つ。合成したロタキサンの結晶構造を

明らかにすることができた。この分子はダンベル部位水素と環状構造炭素の間に相互作用が

生じるほど接近した配座をとることを明らかにした。さらに、軸構造に様々な置換基を導入し

たロタキサンを合成し、軸構造と環構造の相互作用について検討した。1H NMRスペクトルを用

いた詳細な検討を行った結果、環構造のフェナントロリン部位に含まれる窒素原子は酸性度の

高い水素原子を含む置換基との間で水素結合を形成していることを明らかにした。水素結合が

存在する化合物において、低温下では軸構造に沿った環構造の移動速度が低下していることを

明らかにした。本成果は学術論文として公表した（学会誌等②）。 

 

4．研究の反省・考察 

研究を進めた結果、ロタキサンにおける環構造と軸構造における相互作用を解明することに

成功した。このような相互作用はロタキサン構造を有する分子において初めて確認されたも

のである。今後はこの知見を活用し、ロタキサン型分子マシンの合成を進めその動的挙動に

ついて検討する予定である。 
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ミトコンドリア断片化に伴う血液がん病態形成の分子基盤解明 
 

1．研究の目的 

骨髄異形成症候群（Myelodysplastic Syndrome, MDS）は加齢とともに増加する難治性血液が

んである。進行性の貧血や血小板減少に伴う輸血依存、白血球減少や免疫異常に伴う易感染状

態、全身臓器の機能障害など多彩な症状を特徴とし、生命予後は総じて不良である。大規模な

遺伝子変異解析研究により全容が明らかになりつつある一方、その病態発症機序の解明は十分

には進んでいない。 

腫瘍クローン拡大と細胞死の共存に伴う骨髄不全症は、MDS 病態の本質である。半数近くの

MDS 症例で急性白血病移行がみられることから、単に前白血病状態と言われてきた。しかし、

我々の研究成果も含め、MDS の病態が単に幹細胞レベルの異常、芽球の増減のみから説明でき

ず、異常クローン由来の免疫細胞や間葉系細胞なども巻き込んだ、より複雑なものであること

がわかってきた。とりわけ、自然免疫系の制御異常に伴う非感染性慢性炎症は病態形成におけ

る中心的機構として注目されている。自然免疫系制御異常に伴う炎症性シグナル経路の活性化

や、それによって引き起こされるパイロトーシスなどの炎症性細胞死が生じていることが明ら

かになった。細胞死に伴って細胞外に放出される細胞内成分は DAMPs となり、自然免疫系シグ

ナル経路の活性化を加速させる。さらに、自然免疫系の制御異常が腫瘍細胞のクローン優位性

獲得にも寄与することが明らかとなり、MDS 病態における慢性炎症と無効造血のポジティブフ

ィードバックループ機構の存在とその分子基盤が明らかになりつつある。しかし、こうした持

続的な非感染性炎症がどのような機序を介して生じているかについては明らかにされていない。 

我々は、MDS 病態における慢性炎症と骨髄不全発症に関わる分子基盤を解明するために、新

規に樹立した MDS モデルマウスおよび多数例の血液がん患者検体の解析から、MDS 幹細胞・前

駆細胞において過剰なミトコンドリアの断片化が生じていることを世界で初めて見出した

（Aoyagi, et al. Cancer Discovery 2022）。過剰なミトコンドリア断片化を伴う細胞は、MDS

患者全般で遺伝子変異プロファイルの違いによらず高頻度でみられた。ミトコンドリア分裂の

選択的阻害により、炎症性シグナル経路の活性化、無効造血、異形成の病態が著しく改善され

たことから、過剰なミトコンドリア断片化が MDS 病態形成の引き金となる細胞現象であること

が示唆された。すなわち、ミトコンドリアの断片化が、多様かつ疾患特異性のない複雑な遺伝

子型に関わらず、多くの MDS 患者において共通の治療標的となり得ることがわかった。 

本研究は、過剰なミトコンドリアの断片化が炎症性シグナル経路の活性化を誘導する分子基

盤を明らかにし、それらを標的とする新規治療戦略の構築を目指す。 

 

2．研究の計画 

(1) ミトコンドリア断片化機序の全容解明 

ミトコンドリアの分裂過程で中心的な役割を果たす分子として DRP1 が知られている。こ

れまでに、MDS モデルマウスおよび患者細胞で DRP1の発現レベルおよび S616 リン酸化（活

性型）レベルの亢進を確認している。また、S616 リン酸化には mTORシグナル経路の活性化

が部分的に関与していることを明らかにしている。DRP1 は様々な翻訳後修飾によりその活

性が制御され、それぞれの修飾機序には複数のシグナル経路の関与が報告されている。その

他にも、DRP1 制御に関わる様々な他のシグナル経路（Toll-like 受容体、Wnt/βカテニン、

HIF1A シグナルなど）の活性化が MDS 患者で報告されている。そこで、MDS マウスの腫瘍ク

ローン細胞と種々のシグナル経路阻害を用いて、DRP1 翻訳後修飾に関わるタンパクの定量

とミトコンドリア動態の変化、腫瘍クローンにおける遺伝子発現変化を調べる。これにより、

ミトコンドリア断片化機序の分子基盤解明を明らかにする。 

(2) ミトコンドリア断片化に伴って生じる炎症性シグナル誘導因子の同定 

断片化を含めミトコンドリアに生じる異常に伴って、ミトコンドリア内の様々な成分が細

胞質内に放出される。電子伝達系で産生される ROS の他に、mtDNA や RNA、ATP などはいず

れも DAMPs として自然免疫系シグナル経路の活性化に寄与する。そこで、ミトコンドリアの

過剰な断片化に伴う炎症性シグナル経路活性化の機序を明らかにするため、MDS クローンの

細胞質中で増加しているミトコンドリア由来成分を以下の方法で調べる。さらに、ミトコン



ドリア分裂阻害剤（mdivi-1など）投与後でもこれらのレベルを測定し、過剰な断片化との

関連性を明らかにする。 

① ROS：全般的な酸化ストレス、ミトコンドリア内部のスーパオキシドを検出する蛍光発色

プローブを用いて、フローサイトメトリーにより測定する。 

② DNA/RNA：MDS クローン細胞質中のミトコンドリア由来の核酸を、特異的なプローブを用

いた in situ hybridization により検出・定量する。 

③ ATP：骨髄細胞から抽出した ATP をルシフェラーゼ発光法で定量する。 

(3) ミトコンドリア断片化に伴う細胞および細胞外への影響 

ミトコンドリア断片化と炎症性シグナル経路活性化に伴い、MDSクローンは骨髄内で優位

性を獲得する一方、分化成熟過程では細胞死の亢進がみられることがわかっている。細胞死

に伴って全身循環中に放出されるROSやミトコンドリア由来DAMPs、細胞由来DAMPsは、細胞

膜表面に発現するTLRsのリガンドとなり、TLRsシグナル経路の活性化を促し得る。そこで、

断片化の結果生じる炎症性細胞死の種類、細胞死が顕著におこる細胞系統と分化ステージ、

細胞死に伴って循環中に放出されるミトコンドリア由来DAMPsをはじめとする細胞内成分を

調べ、MDSクローンにおけるミトコンドリア異常が細胞外に及ぼす影響を明らかにする。さ

らに、ミトコンドリア分裂阻害剤投与後のMDSマウスからも同様にサンプルを回収して測定

し、過剰な断片化との関連性を明らかにする。 

① 細胞死の解析：様々な系統・分化段階の骨髄細胞を用いて、種々の細胞死に関わるタン

パクの発現を調べる。また、各細胞死に対する選択的阻害剤を添加して培養し、死細胞

割合の変化を観察する。 

② Cell-free DNA/RNAの解析：血漿からcell-free DNA/RNAを抽出・精製し定量する。 

(4) 患者サンプルでの検証 

MDSモデルマウスで得たミトコンドリアの断片化は、多数例の患者検体でも確認され、MDS

症例に特徴的な所見であることがわかっている。そこで、患者検体を用いて検証する。マウ

スモデルと同様の手法により、DRP1の翻訳後修飾関連タンパクの定量、細胞質内のROSおよ

びミトコンドリア由来DAMPsの測定を行う。 

(5) MDS モデルマウスにおける前臨床試験 

①モデルマウスの解析および患者サンプルでの検証によって得た知見に基づき、非感染性慢

性炎症の原因となるミトコンドリア由来成分の in vivo阻害実験を行う。炎症性シグナル

経路の活性化や無効造血、血球減少、異形成などの MDS表現型に及ぼす影響を調べる。 

②炎症性シグナル経路の活性化に引き続いて生じる細胞死に伴って、様々な細胞内成分が細

胞外に放出される。各細胞死機序の in vivo阻害実験を行い、過剰な細胞死の抑制に伴う

影響を検討する。 

 

3．研究の成果 

(1) ミトコンドリア断片化機序の全容解明 

①TLR シグナル経路の阻害：MDS では、TLR2/4を介してその下流の Myd88や IRAKが活性化

することが知られている。TLR2 阻害剤と TLR4 阻害剤の併用投与を行ったが、MDS マウス

に断片化の改善はみられなかった。この結果から、この経路の活性化が DRP1 の活性化、

それに続く断片化には寄与していないことわかった。 

②Wnt-βカテニンシグナルの阻害：Wnt-βカテニンシグナルも MDS 患者で活性化している

ことが知られている。Wnt-βカテニンシグナル阻害剤を投与したところ、断片化の改善が

認められた。DRP1S616のリン酸化レベルは、阻害剤の投与により抑制されていた。Wnt-β

カテニンシグナルの活性化が DRP1活性化機序の 1つであることを示唆された。 

(2) ミトコンドリア断片化に伴って生じる炎症性シグナル誘導因子の同定 

①ROSの定量：c-Kit+細胞の細胞質中およびミトコンドリア中の ROSが有意に増加していた。

さらに、断片化を Mdivi-1の投与によって阻害すると、細胞質中の ROS量が有意に減少し

た。一方で、ミトコンドリア内の ROS産生量は Mdivi-1の投与によって変化しなかった。

これらの結果は、ミトコンドリア中の ROS が断片化に伴って細胞質中に放出されているこ

とが示唆された。 

②ミトコンドリア由来核酸の定量：細胞質中に存在するミトコンドリア由来核酸を検出する

ために、c-Kit+細胞を回収し、膜透過処理と遠心分離を組み合わせて核とミトコンドリア



を除去したのち、得られた細胞質画分から DNA を精製し、mtDNA量を評価した。MDS マウ

スの細胞質中では mtDNA量が増加していた。また、Mdivi-1を投与によって、細胞質中の

ミトコンドリア DNA量は正常マウスと同程度まで減少した。ミトコンドリアの分裂に伴っ

て mtDNA が放出されていることがわかった。細胞質中の遊離 DNA は、cGAS によって認識

されると STING の局在変化が生じ、TBK1 がリン酸化・活性化し、最終的にインターフェ

ロン刺激遺伝子の発現が亢進して炎症性細胞死が誘導される。c-Kit+細胞における TBK1

のリン酸化レベルは亢進しており、Mdivi-1を投与によりリン酸化レベルが正常マウスと

同程度まで抑制された。以上の結果から、断片化に伴って mtDNA が細胞質中に遊離し、自

然免疫シグナルの活性化が誘導されると考えられた。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) ミトコンドリア断片化機序の全容解明 

TLRシグナル経路の活性化が、DRP1の活性化とそれに続くミトコンドリアの断片化に寄与

しないことがわかった。しかし、下流の IRAKや MyD88が恒常的に活性化していた場合、両

剤の併用では TLR シグナル経路の活性化は阻害できない。IRAK および MyD88 の恒常的活性

化も視野に入れ、今後それらに対する選択的阻害剤の投与も検討していく必要がある。一方

で、Wnt-βカテニンシグナル経路の活性化は、DRP1 の活性化およびミトコンドリア断片化

に寄与していることが明らかになった。 

(2) ミトコンドリア断片化に伴って生じる炎症性シグナル誘導因子の同定 

断片化に伴って ROS や mtDNA が細胞質中に放出されていることが明らかになった。また、

DNA センシング経路の活性化が認められたことから、mtDNA が炎症性シグナル経路の活性化

に寄与している。一方で、mtDNA がミトコンドリアから放出される機序はまだわかっていな

い。mtDNA がミトコンドリア外に放出される機序の 1つとして、DRP1と BAXの相互作用によ

ってミトコンドリア膜に形成される孔を介した機序が知られている。MDS クローンでは DRP1

が活性化しており、BAXの遺伝子発現亢進していることから、この相互作用による孔形成が

ミトコンドリアで生じているかについて検証する。また、Mdivi-1 は活性化 DRP1 のミトコ

ンドリア膜上への集積を防ぐため、単に断片化阻害効果だけではなくミトコンドリア膜上の

放出孔の形成を抑制している可能性も考えられる。 
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腸上皮細胞による腸内細菌叢の調節と免疫恒常性の維持機構 

 

 

1．研究の目的 

[背景] 適正な腸内細菌叢は、腸管の局所的な恒常性維持だけでなく、免疫系をはじめとする

全身性の生体応答の制御に重要である。腸管で生体の内と外を隔てる腸上皮細胞が、抗菌タ

ンパク質などの放出を介して腸内細菌叢の維持に重要な役割を果たしていることは明らかだ

が、宿主に恩恵をもたらす菌種を保持しつつ、感染症や免疫異常を招く細菌を排除する仕組

みについては不明な点が多い。研究代表者は以前、転写調節因子 IB (遺伝子名：Nfkbiz)を

新規に同定し、この因子が自然免疫応答時のサイトカイン産生などに重要であることを明ら

かにしてきた (Nature 2004; J. Biol. Chem. 2001, 2005a, 2005b, 2008, 2016 など)。研

究代表者は、IBが、活性化した自然免疫系細胞だけでなく、腸管で恒常的に発現している

ことに着目し、腸管を EDTA で処理して上皮と粘膜固有層に分離したところ、上皮画分に IB

の発現が認められた。そこで、腸上皮細胞における IBの役割を明らかにするために、腸上

皮細胞で特異的に IBを欠損するマウス (Nfkbizfl/flVil1-Cre マウス)を作出した。その結

果、この変異マウスの小腸では、常在菌であるセグメント細菌 (Segmented Filamentous 

Bacteria, SFB)の過剰増殖が認められた。SFB は種々の自己免疫疾患に関与する Th17 細胞の

分化を促進することが知られていたため、Nfkbizfl/flVil1-Cre マウスの小腸粘膜固有層の免疫

細胞を解析したところ、Th17 細胞が増加しており、さらに、ヒト多発性硬化症の動物モデル

である実験的自己免疫性脳脊髄炎 (Experimental Autoimmune Encephalomyelitis, EAE)の症

状の増悪化が観察された。これらのことから、この変異マウスでは、腸上皮細胞の機能変化に

よって腸内細菌叢のアンバランスが生じ、免疫細胞の分化異常を介して全身性の免疫応答の

亢進が起きている可能性が予想された。本研究では、IBを介した腸上皮細胞の機能調節が、

腸内細菌叢や免疫応答の制御にどのような役割を担っているかを明らかにする目的で、以下

の３点について解析を実施する。 

(1)腸上皮細胞における腸内細菌制御遺伝子の発現調節 

(2)腸内細菌叢による免疫応答の制御 

(3)炎症性疾患の病態形成への関与 

 

2．研究の計画 

(1)腸上皮細胞における腸内細菌制御遺伝子の発現調節 

① 腸管組織を対象としたトランスクリプトーム解析により、Nfkbizfl/flVil1-Creマウスで

発現が変動している遺伝子を同定し、その機能や発現制御機構を明らかにする。 

② マウス小腸から上皮オルガノイド培養系を調製し、サイトカインによる遺伝子発現調節

や標的遺伝子の発現におけるIBの役割を明らかにする。 

(2)腸内細菌叢による免疫応答の制御 

① Nfkbizfl/flVil1-Creマウスの糞便および小腸組織を対象にしたメタゲノム解析により、

細菌叢の変化を明らかにする。 

② 小腸組織内で、胃から盲腸への方向に沿った各部位について、腸内細菌の棲息を検討し、

腸内細菌制御遺伝子の発現との対応を検討する。 

③ 粘膜固有層からリンパ球を調製し、各種細胞の構成の変化を解析するほか、サイトカイ

ン遺伝子の発現変化を検討する。 

(3)炎症性疾患の病態形成への関与 

① 腸疾患モデル (抗CD3アゴニスト抗体投与により誘導される小腸炎、デキストラン硫酸

ナトリウム dextran sulfate sodium (DSS)誘導性大腸炎)を誘導し、臨床スコア、病理

学的所見、免疫応答レベルを検討する。 

② 全身性の炎症性疾患モデル (実験的自己免疫性脳脊髄炎, experimental autoimmune 

encephalomyelitis, EAE)を誘導し、腸や標的部位での免疫応答を検討する。 

 

 



3．研究の成果 

(1)腸上皮細胞における腸内細菌制御遺伝子の発現調節 

① Nfkbizfl/flVil1-Creマウスの回腸組織についてトランスクリプトーム解析をおこなった

ところ、粘膜免疫で重要なIgAの産生に関わる遺伝子群 (Pigr, Ccl28)や、抗菌活性を

持つラジカル産生酵素遺伝子 (Duox2, Nos2など)の発現が同腹コントロールマウスと

比較して低下していた。また、小腸における抗菌タンパク質産生で中心的な役割を担う

パネート細胞のマーカー遺伝子 (Lyz1, -ディフェンシン遺伝子群)の発現が著明に低

下していた。 

② Nfkbizfl/flVil1-Creマウスの回腸で発現が低下していた遺伝子の多くは、IL-17によって

発現が誘導されることが報告されていたため、マウス小腸から上皮オルガノイド培養系

を調製し、サイトカインによる遺伝子発現応答を検討した。その結果、IBをコードす

るNfkbiz遺伝子自体もIL-17刺激に応答して発現が誘導されることが明らかになった。

マクロファージをリポ多糖で刺激するような自然免疫応答では、Nfkbizの発現は一過的

に誘導された後に速やかに減弱するが、小腸オルガノイドをIL-17で刺激する系では、

刺激後48時間後でも高い発現が維持されていた。PigrやCcl28の発現はIL-17刺激で増大

し、IBを欠損するオルガノイドではその増大が認められなかったことから、これらの

遺伝子はIL-17刺激に応答してIBによって直接転写レベルが調節されると考えられた。

一方、パネート細胞のマーカー遺伝子の発現は、IL-17刺激やIB欠損によって影響さ

れなかった。Nfkbizfl/flVil1-Creマウスの小腸組織を観察したところ、パネート細胞数

が著減していたことから、IBはパネート細胞の恒常性維持に重要であることが示唆さ

れた。後述のように、Nfkbizfl/flVil1-Creマウスの空腸組織ではIFN-の産生が亢進して

おり、IFN-はオルガノイド培養系においてパネート細胞を選択的に傷害して細胞死を

誘導することから、IBを介した腸上皮でのIL-17シグナリングは、IFN-の産生が亢進

しているような炎症の状況下でパネート細胞の維持に重要であると考えられた。そこで、

オルガノイドをIFN-で刺激した後に、よく洗浄し、IFN-を含まない条件下で再培養し

たところ、パネート細胞の再生が認められ、さらにその再生過程はIBに依存してIL-

17刺激により促進された。また、Nfkbizfl/flVil1-Creマウスに抗IFN-抗体の投与により

パネート細胞の減少が抑制された。 

(2)腸内細菌叢による免疫応答の制御 

① 同腹のコントロールマウスと同じケージ内で飼育しているNfkbizfl/flVil1-Creマウスの

糞便および小腸組織を対象にしたメタゲノム解析を実施したところ、細菌叢の-多様性

には影響がなかったが、空腸領域と回腸上部において-多様性に有意差が認められた。

いずれのサンプルについてもNfkbizfl/flVil1-CreマウスにおけるSFBの増加が最も著明

な特徴であり、小腸組織ではSFBの増加により科・目レベルでの細菌叢の変動が認めら

れた。 

② SFBを中心に、小腸内の胃から盲腸への方向に沿った各部位における棲息を検討したと

ころ、Nfkbizfl/flVil1-Creマウスの小腸全域でSFBの増加が認められた。特に興味深いこ

とに、通常の野生型マウスでは棲息しない上流域でもSFBが検出された。腸上皮細胞で

IBを欠損することにより、特に小腸上流域で抗菌活性が低下したと考えられたため、

Nfkbizfl/flVil1-Creマウスの空腸領域を対象にトランスクリプトーム解析をおこなった。

その結果、回腸とよく似た遺伝子セットの発現が低下していたことに加え、一連のIFN-

標的遺伝子の発現が増強されていた。IFN-の発現が亢進する機構については現在検討

中である。 

③ Nfkbizfl/flVil1-Creマウスの粘膜固有層からリンパ球を調製し、CD4陽性のT細胞につい

て検討したところ、IL-17Aを産生するTh17細胞の割合が増大していた。一方、IFN-を産

生するTh1細胞の割合に大きな変化はなかった。最近、IFN-の産生増加が腸上皮内に存

在する腸管上皮細胞間リンパ球 (intraepithelial lymphocytes, IELs)で起きている

例が報告されているので、Nfkbizfl/flVil1-Creマウスの空腸で産生が亢進しているIFN-

がこのタイプの細胞に由来する可能性が示唆される。 

(3)炎症性疾患の病態形成への関与 

① Nfkbizfl/flVil1-Creマウスに抗CD3アゴニスト抗体を投与したところ、同腹のコントロ

ールマウスと比較して体重減少が顕著であったことから、小腸炎の増悪化が予想された。



そこで、体重が最も減少する投与４日後に小腸組織の切片を作成し絨毛の長さを測定し

たところ、Nfkbizfl/flVil1-Creマウスで有意に短小化が認められた。さらに、組織レベ

ルでの遺伝子発現を検討したところ、Il17aやIfngの発現増加が認められたことから、

小腸炎を誘導する前から亢進しているこれらのサイトカイン遺伝子の発現がさらに増

強されたと考えられた。一方、この変異マウスにデキストラン硫酸ナトリウム dextran 

sulfate sodium (DSS)を投与して大腸炎を誘導しても同腹コントロールマウスと比較

して病態の程度に変化は見られなかった。この疾患モデルでは大腸上皮組織の傷害に伴

って自然免疫系が病態形成に重要な役割を担うことが示されているので、

Nfkbizfl/flVil1-Creマウスで観察されている獲得免疫細胞の異常の影響は受けにくいの

かもしれない。 

② ヒトの多発性硬化症の動物モデルであり、Th17細胞が病態形成に重要な役割を担う実験

的自己免疫性脳脊髄炎 (experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE)を

Nfkbizfl/flVil1-Creマウスに誘導したところ、有意な臨床スコアの増悪化が認められた。

髄鞘の組織切片をルクソールブルーで染色すると、脱髄の亢進が認められた。腸管で増

加しているTh17細胞が中枢神経系に浸潤して病態の増悪化を招いている可能性を想定

したが、脊髄でのIl17aやIfngの発現亢進は認められなかった。EAEの病態の増悪化に関

与する因子は他にも複数報告されているので、検討する必要がある。 

 

 

4．研究の反省・考察 

(1)腸上皮細胞における腸内細菌制御遺伝子の発現調節 

トランスクリプトーム解析により、Nfkbizfl/flVil1-Cre マウスの小腸組織で発現が低下す

る遺伝子の多くが、細菌の制御に関与するものであることが明らかになり、オルガノイド

を用いた解析から、それらが IL-17 によって発現誘導されることが明らかになった。さら

に、IL-17シグナリングによってパネート細胞の恒常性が維持されていることも判明し、一

連の矛盾のない遺伝子調節機構を明らかにすることができた。パネート細胞の再生過程に

ついては、既に報告されているパネート細胞の分化機構との共通点を探りながら今後全容

を明らかにしていきたいと考えている。また、Nfkbizfl/flVil1-Creマウスの小腸で見られる

IFN-の産生亢進については、今後産生細胞の同定と機構の解明を進めたい。フローサイト

メトリーを用いた解析だけでなく、single cell RNA-seqの技術が有用だと考えられる。 

(2)腸内細菌叢による免疫応答の制御 

16S rRNA遺伝子領域を標的としたメタゲノム解析により、Nfkbizfl/flVil1-Creマウスの消化

管や糞便中ではコントロールマウスと比較して細菌叢が大きく変化していることが明らか

になった。特に小腸の常在菌であるSFBの増加が著しく、野生型マウスでは通常棲息しない

小腸の上流部にも検出された。このことをきっかけに上流部の遺伝子発現解析をおこない、

IFN-シグナリングの亢進を明らかにできた。腸管では、サイトカインによる腸上皮細胞の

調節と、腸内細菌による免疫細胞の調節が共存するため、マウスに抗菌薬を投与すること

により後者の調節を除いた際に生じる変化についても解析する必要がある。また、SFBの他

にも免疫細胞の分化に影響を与える菌種がこれまでに複数同定されているので、それらに

ついてNfkbizfl/flVil1-Creマウスでの変動を検討する。 

(3)炎症性疾患の病態形成への関与 

３種類の炎症性疾患モデルを用いてNfkbizfl/flVil1-Creマウスの病態を解析し、IL-17や

IFN-が病態に影響しているモデルではこの変異マウスでの増悪化が認められた。しかし、

サイトカイン産生と臨床スコアの関係については、上述のように未解明な点も残されてい

る。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

① iScience 26, 105934 (2023)「Interleukin 11 confers resistance to dextran sulfate 

sodium-induced colitis in mice」Nishina T, Deguchi Y, Kawauchi M, Xiyu C, 

Yamazaki S, Mikami T, Nakano H 

② Mucosal Immunology 15, 1321-1337 (2022)「IB controls IL-17-triggered gene 



expression program in intestinal epithelial cells that restricts colonization 

of SFB and prevents Th17-associated pathologies」Yamazaki S, Inohara N, Ohmuraya 

M, Tsuneoka Y, Yagita H, Katagiri T, Nishina T, Mikami T, Funato H, Araki K, 

Nakano H 

③ Frontiers in Immunology 13, 935114「Senescence of alveolar epithelial cells 

impacts initiation and chronic phases of murine fibrosing interstitial lung 

disease」Yamada Z, Nishio J, Motomura K, Mizutani S, Yamada S, Mikami T, Nanki 

T 

 

(2)口頭発表 

① 第51回日本免疫学会学術集会 (熊本) 2022年12月7–9日「Cell death-deficient mice 

develop T cell exhaustion」Seki T, Miyoshi S, Moriwaki K, Yamazaki S, Nakano H 

② 第51回日本免疫学会学術集会 (熊本) 2022年12月7–9日「IB regulates IL-17-

triggered gene program in intestinal epithelial cells that restricts 

colonization of SFB and prevents autoimmune disorders」Yamazaki S, Inohara N, 

Tsuneoka Y, Yagita H, Katagiri T, Nishina T, Mikami T, Nakano H 

③ 第30回日本Cell Death学会学術集会 (東京) 2022年6月25–26日「Mice lacking death 

ligand-induced cell death develop Pneumocystis pneumonia」関崇生, 三好嗣臣, 森

脇健太, 山﨑創, 米原伸, 中野裕康 

④ 第51回日本免疫学会学術集会 (熊本) 2022年12月7–9日「Senescence of alveolar 

epithelial cells impacts initiation and chronic phases of murine fibrosing 

interstitial lung disease」Nishio J, Yamada Z, Motomura K, Mizutani S, Yamada 

S, Mikami T, Nanki T 

⑤ 第9回JCRベーシックリサーチカンファレンス (熊本) 2022年11月18–19日「RAに併発す

る間質性肺炎に関与する細胞老化機構の解明」渡邉萌理, 西尾純子, 本村香織, 山田

善登, 南木敏宏 

⑥ 第66回日本リウマチ学会総会・学術集会 (ハイブリッド・横浜) 2022年4月25–27日「間

質性肺炎における細胞老化機構の関与」山田善登, 西尾純子, 南木敏宏 

⑦ 第31回 Kyoto T Cell Conference (Zoom開催) 2022年5月27-28日「T細胞活性調節にお

けるミトコンドリアの役割解析」桑原卓, 近藤元就 

⑧ 第30回日本シェーグレン症候群学会学術集会 (金沢) 2022年9月16-17日「シェーグレン

症候群疾患モデルマウスにおけるB細胞活性化機構の解析」田中ゆり子, 井上彰子, 近

藤元就 

⑨ 第51回日本免疫学会学術集会 (熊本) 2022年12月7-9日「IL-7 regulates the 

expression of CD69 and CD103 on TRM cells in skin」Ise M, Kuwabara T, Tanaka 

Y, Naito T, Kondo M 

⑩ 第51回日本免疫学会学術集会 (熊本) 2022年12月7-9日「Functional analyses of 

pathogenic T cells in autoimmune prone mice」Tanaka Y Inoue A, Naito T, Kuwabara 

T, Ise M, Kohwi-Shigematsu T, Kondo M 

⑪  第 51回日本免疫学会学術集会  (熊本) 2022年 12月 7-9日「 SATB1-dependent 

mitochondrial ROS production controls TCR signaling in CD4+ T cells」Kukwabara 

T, Ise M, Naito T, Tanaka Y, Kondo M 

 

(3)出版物 

なし 
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金 園 晨 一 実験（DBS）実験

長 谷 川 大 輔 総括、実験、成果発表
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濱 本 裕 仁 実験、解析
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日 本 獣 医 生 命 科 学 大 学

獣医てんかん外科の発展に資する包括研究
－臨床に則した基礎的研究とてんかん外科症例の予
後調査－

①てんかん　②てんかん外科　③犬　④猫　⑤脳波　⑥MRI



 

獣医てんかん外科の発展に資する包括研究 

－臨床に則した基礎的研究とてんかん外科症例の予後調査－ 
 

1．研究の目的 

申請者が過去 20 年に渡る長期の研究実績の果てに、遂に実現可能となった難治性てんかんの

犬および猫に対するてんかん外科をさらに発展、そして獣医臨床に定着化させるため、下記 2.

の研究計画に基づくより精度の高い基礎実験と、実際の臨床例におけるてんかん外科手術およ

びその長期的予後調査を遂行する。 

 

2．研究の計画 

当初は以下の研究内容を計画し、準備が整い次第適宜開始する予定であった。 

(1) 高周波帯域脳波測定によるてんかん原性領域の同定 

(2) 家族性側頭葉てんかん猫を用いた海馬切除術の確立と発作転帰、合併症の検討 

(3) 犬深部脳刺激法（DBS）の確立 

(4) 獣医臨床例における実践的なてんかん外科および予後調査 

 

3．研究の成果 

(1) 当研究室が系統維持している家族性側頭葉てんかん猫 2 頭において、頭蓋内電極を慢性

留置し、長時間（1週間以上）ビデオ同時記録広域周波数帯脳波測定を行った。現在（2023 年

度実施例も含めて）高周波律動（HFO）および直流電位偏位（DC shift）の解析を行っている。

またてんかん外科を実施した臨床例においても術中に測定した皮質電図を用いて、HFO およ

び DC sift の解析を行っている。加えて効率よくてんかん性異常波および発作時脳波を記録

するため、ケタミンの有用性について、家族性側頭葉てんかん猫を用いて調査した。その結

果、ケタミンがてんかん猫の脳波測定時における発作誘発剤として有効である可能性が示さ

れた（2023 年度に発表予定）。 

(2) 上述した 1 頭の家族性側頭葉てんかん猫において（別の 1 頭は両側焦点と判定したため

に片側海馬切除の適応外となった）、片側海馬切除術を実施し、現在その個体の発作転帰およ

び合併症について追跡調査を行っている。途中経過として、海馬扁桃体の切除自体は成功し

たものの、おそらく医原性の脳梗塞を生じており、発作頻度は減少したものの、幾つかの神経

学的欠損が認められている。 

(3) 犬の深部脳刺激法（DBS）を実施予定であったが、海外の別グループより、我々の計画よ

りも高度な犬 DBS 研究報告がなされたため本研究計画の実施を中止した。一方で、本年度末

に当大学に新しい 3T MRI 装置が設備されたため、新しい撮像技術を用いたてんかん原性領域

の同定に関する研究計画に変更した（2023 年度実施中）。 

(4) 過去のてんかん外科実施例の追跡調査および 2022 年度てんかん外科実施例の発作転帰お

よび合併症についての調査を継続的に実施し、5．で示す研究発表を行っている。加えて、て

んかん外科適応症例を検討していく中で、犬における新たなてんかん症候群（ポメラニアン

の焦点性運動発作）を見出すことができ、学術論文として報告した。 

 

4．研究の反省・考察 

(1)(2)について実験のスケジュール調整困難や研究スタッフの途中欠員等のトラブル、12 月

から 3月まで MRIの更新による実験不能期間があり、また(3)犬の DBS については他の研究グ

ループから公表があるなどして、実験系の研究実施が順調に進んだとは言いがたい（予定の

2/3 の進行程度）。(4)の臨床例における追跡調査や新たなてんかん外科症例の獲得については

滞りなく進行していると考えている。これまでの臨床例におけるてんかん外科の成果は世界的

に高く評価されており、またその長期予後についての報告が期待されている。2023 年度はそ

の成果報告を行う予定である。加えて、実験不能期間があったものの、新しい MRIが導入され

たことにより、これまで実施不可能だった撮像法が利用になったことで、新たな研究計画を立

案する事ができ、2023 年度の本研究課題は新たな体制で望む事になる｡ 

 



5．研究発表 

(1)学会誌等 

① Hasegawa D, Saito M, Kitagawa M. Neurosurgery in canine epilepsy. The Veterinary 

Journal 285:105852, 2022. DOI:10.1016/j.tvjl.2022.105852 

② Hasegawa D, Kanazono S, Chambers JK, Uchida K. Neurosurgery in feline epilepsy, 

including clinicopathology of feline epilepsy syndrome. The Veterinary Journal 

290:105928, 2022. DOI:10.1016/j.tvjl.2022.105928 

③ Yu Y, Hasegawa D, Kanazono S, Saito M. Clinical characterization of epileptic 

seizures in Pomeranians with idiopathic epilepsy or epilepsy of unknown cause. 

Journal of Veterinary Internal Medicine 36:2113-2122, 2022. DOI:10.111/jvim.16578 

④ 長谷川大輔．犬猫のてんかん．日本医科大学医学会雑誌 18(4):354-359, 2022. 

 

(2)口頭発表 

① 長谷川大輔．犬と猫のてんかん発作：人の発作型分類との比較．第55回日本てんかん学

会（2022年9月20-22日，仙台）． 

② 長谷川大輔．欧米の抗てんかん発作薬コンセンサスステイトメントと日本の現状．第24

回臨床獣医学フォーラム（2022年9月22日〜12月9日，オンライン）． 

③ 長谷川大輔．もう迷わない発作への対応．第19回日本獣医内科学アカデミー学術大会

（2023年2月17日〜3月21日，オンライン） 

 

(3)出版物 

① Hasegawa D. Advanced diagnostic imaging in epilepsy (Chapter 6). In: De Risio 

L, Munana K, eds. A Practical Guide to Seizure Disorders in Dogs and Cats, pp. 

115-152, Edra Publisher, Italia. 

② Hasegawa D, Saito M. Zonisamide (Chapter 14). In: Risio L, Munana K, eds. A 

Practical Guide to Seizure Disorders in Dogs and Cats, pp. 265-276, Edra Publisher, 

Italia. 

 

 



2022年度（第47回）学術研究振興資金　学術研究報告

学 校 名 研究所名等

研  究  課  題 研 究 分 野 医 学

キ ー ワ ー ド

○研究代表者

所                  属 職       名

日 本 医 科 大 学 大 学 院
医 学 研 究 科

大 学 院 教 授

○研究分担者

所                  属 職       名

日 本 医 科 大 学 大 学 院
医 学 研 究 科

大 学 院 教 授

日 本 医 科 大 学 大 学 院
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医 学 研 究 科

大 学 院 教 授

日 本 医 科 大 学 大 学 院
医 学 研 究 科

大 学 院 教 授

日 本 医 科 大 学 大 学 院
医 学 研 究 科

大 学 院 教 授

日 本 医 科 大 学 大 学 院
医 学 研 究 科

大 学 院 教 授

日 本 医 科 大 学 医 学 部 准 教 授

酒 井 行 直 研究分担者・検体収集・個別研究責任者

長 尾 元 嗣

森 田 明 夫

日 本 医 科 大 学

新規バイオバンクによる老化実態解明のための疾患横
断的基盤研究
－ゲノム疫学研究を用いた老化による疾患発症機序の
解明－

①老化、②ゲノム解析、③疫学研究、④疾患関連遺伝子多型、⑤遺伝子変異

研究分担者・検体収集・個別研究責任者

氏        名 役      割      分      担

山 口 博 樹 研究代表者・研究統括

氏        名 役      割      分      担

桑 名 正 隆 研究分担者・検体収集・個別研究責任者
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新規バイオバンクによる老化実態解明のための疾患横断的基盤研究 

－ゲノム疫学研究を用いた老化による疾患発症機序の解明－ 
 

1．研究の目的 

我が国の高齢化は、先進国の中でもっとも進んでおり、世界一の健康長寿国である。この世

界一の健康長寿国であることを生かして医療や介護の分野の革新、いわゆる「ライフ・イノベ

ーション」を強力に推し進めることで「高齢化の先進モデル」を構築していく必要がある。「高

齢化の先進モデル」を構築するためには「老化」の実態を解明する必要があるが、この解明に

は疫学とゲノム研究が融合したゲノム疫学は大きな役割を果たしてきた。例えば Genome-Wide 

Association Studies(GWAS)などによって高血圧などの加齢によって発症する疾患の危険因子

が同定され、これらは「老化」の遺伝因子の一つの要因であることも明らかにされつつある。 

しかしこうしたゲノム疫学研究の成果は、1回の検体採取の解析結果より得られたものがほ

とんどで、体細胞変異の蓄積やエピゲノム変化、ミトコンドリアの機能不全などといった後天

的な因子を解析するには、同一研究対象者において経時的な検体採取によるゲノム疫学研究を

行う必要がある。 

我々は、2003 年より「ゲノム研究バイオバンク事業-利活用を目的とした日本疾患バイオバ

ンクの運営・管理-」の共同研究施設として検体バンキングを行ってきた。これまでに日本医

科大学グループ全体で 2003 年からの第一コホートでは 47疾患 33,081 人を、2013 年からの第

二コホートでは 38 疾患 18,289 人を登録し収集した。そこで、本研究は、以下の 4つのことを

目的としている。 

(1)疾患横断的な同一研究対象者からの 5-20 年の間隔で検体と臨床情報を再収集し、「老化」

の実態を解明する新たなバイオバンクを構築する。 

(2)ゲノム研究バイオバンク事業などで明らかになった疾患関連遺伝的変異を有する研究対象

者が 5-20 年の経過でそれぞれの疾患をどの程度発症するのかを明らかにする。 

(3)「老化」によって体細胞モザイクや後天性遺伝子変異などのゲノム変化がどのように発生

しているのかを明らかにする。 

(4)「老化」が「がん」「自己免疫疾患」「生活習慣病」の発症にどのようにかかわっているの

かを明らかにする。 

 

2．研究の計画 

(1)「老化」の実態を解明する新たなバイオバンクを構築 

ゲノム研究バイオバンク事業に登録をして現在も日本医科大学グループの4病院を受診し

ている約7500人の研究対象者に関して、経時的な検体採取を目的に検体の再収集を行う。 

(2) 登録時のゲノム解析データを用いたゲノム疫学研究 

ゲノム研究バイオバンク事業では 2018 年度を最後に臨床情報の更新が行われていない。そ

こで日本医科大学グループから登録をした 51370 人に関しては 2022 年 3 月 31 日までの臨

床情報の更新を行う。 

ゲノム研究バイオバンク事業に日本医科大学が登録をした 51,370 症例に関しては、全症例

で SNP 解析が、約 35%程度の症例で全ゲノム解析が終了している。現在通院をしていない

症例の臨床情報の更新をおこない下記研究をすすめる。 

①体細胞モザイクと白血病の病的特徴に関わる研究(血液内科) 

②新たな遺伝学的異常を用いた造血器腫瘍発症メカニズムの探索(血液内科) 

③日本人脳梗塞関連遺伝子座と臨床的意義(脳神経内科) 

④家族性大腸腫瘍症の遺伝子変異解析(消化器外科) 

⑤糖尿病合併症における発症リスク遺伝子変異の探索(糖尿病内分泌代謝内科) 

 

3．研究の成果 

(1)「老化」の実態を解明する新たなバイオバンクを構築 

①2022年7月に日本医科大学中央倫理審査委員会にて日本医科大学グループ4病院での検体

の再収集の承認が得られた(M-2022-046)。8月に生命科学研究センターBF1に検体再収集の



核酸抽出や細胞保存のための実験室と学術振興資金にて超低温冷凍庫と液体窒素タンク2

台を購入し整備をした。各病院の診療科の検体再収集の研究対象者の抽出や、電子カルテ

によるオーダーシステムも構築が終了し、2022年11月より付属病院、2023年2月より千葉北

総病院、3月より武蔵小杉病院、5月より多摩永山病院にて検体の再収集が開始された。2023

年5月31日時点で、2831症例(目標の37%)の検体再収集を行った。 

(2) 登録時のゲノム解析データを用いたゲノム疫学研究 

①日本医科大学グループから登録をした51370人に関しての臨床情報の更新をすることに

関して倫理審査の承認が得られ(日本医科大学大学倫理審査委員会 A-2019-017)、付属病院

の27,234症例、千葉北総病院での登録された10,922症例、武蔵小杉病院の8009症例の臨床

情報の更新が終了した。現在多摩永山病院の臨床情報の更新を行っている。これらの更新

した臨床情報をゲノム研究バイオバンク事業に登録をすることで共同研究者である東京大

学大学院 新領域創成科学研究科松田浩一教授が悪性リンパ腫や腎細胞がんのリスク遺伝

子多型の同定、BRCA1 and BRCA2変異を有する症例の発癌プロファイリングなどの論文発表

を行った。 

②新たな遺伝学的異常を用いた造血器腫瘍発症メカニズムの探索(血液内科) 

日本医科大学グループから登録され全exon解析を行った11,090症例を対象に、これまでに

造血器腫瘍の発症に関与をしている胚細胞由来変異25遺伝子に関して、症例登録時からの

造血器関連腫瘍の発症割合、化学療法の奏功性、予後の解析を行った。25遺伝子の中でも

遺伝子AとBは他の遺伝子と比較して、若年で高率に造血器関連腫瘍を発症させ、予後不良

であることが明らかになった(現在Leukemia投稿中)。 

③日本人脳梗塞関連遺伝子座と臨床的意義(脳神経内科) 

脳梗塞21404症例の生存分析と脳梗塞関連遺伝子のゲノタイプ情報を基盤として、全死亡お

よび心血管死に関するweighted genetic risk score(wGRS)を作成して5分位に分けたとこ

ろwGRSが上昇するにつれて累積死亡率が上昇することを明らかにした(現在Lancet 

Neurology投稿中)。 

④体細胞モザイクと白血病の病的特徴に関わる研究(血液内科)、家族性大腸腫瘍症の遺伝

子変異解析(消化器外科)、糖尿病合併症における発症リスク遺伝子変異の探索(糖尿病内分

泌代謝内科)に関しては現在解析を行っている。これらの研究以外にもALDH2遺伝子多型に

よる飲酒と心房細動との関連(循環器内科)、心房細動リスク遺伝子と心房細動発症および

持続化との関係(循環器内科)、循環器疾患罹患者の遺伝子型と表現型との相関に関する研

究(循環器内科)、HCV排除後のC型慢性肝炎患者におけるTLL1 SNPのリスクアレル別の肝発

癌の検討(消化器内科)、消化器癌リスク遺伝子多型とその発症率(消化器内科)、骨粗しょ

う症における発症リスクSNPの探索(整形外科)、変形性膝関節症の発症および人工膝関節手

術後の静脈血栓塞栓症発生の大規模疫学調査(整形外科)、脳動脈瘤と甲状腺機能障害にお

けるRNF213の機能解析(脳神経外科)、放射線画像検査による発がんリスクSNPの探索(放射

線科)、薬疹発症に関与するリスクSNPの探索(皮膚科)など20の個別研究が立案され解析が

開始された。 

 

4．研究の反省・考察 

(1)「老化」の実態を解明する新たなバイオバンクを構築 

①検体の再取集に関しては、収集を開始して約7カ月時点で目標の37%の収集となっており

若干収集が遅れているようにも思える。しかし本研究では、研究対象者が外来受診時にま

ず同意を取得し、次回来院時に実臨床で必要な採血に合わせて検体を再収集することが多

い。このため検体再収取を開始してから1-3カ月後くらいから実際の検体の再収集が行われ

ているようである。そのことを考慮すると2024年3月には目標の90%近くまで検体の収集が

できるのではないかと予想している。 

(2) 登録時のゲノム解析データを用いたゲノム疫学研究 

①日本医科大学グループから登録をした51370人に関しての臨床情報の更新に関しては、多

摩永山病院以外は順調に終了をした。多摩永山病院に関しては、電子カルテの運用が2022

年12月となったため臨床情報を抽出する基盤構築が遅れたためと考えている。現在順調に

臨床情報の更新作業が行われており8月までには終了を予定している。 

②個別のゲノム疫学研究に関しては、新たな遺伝学的異常を用いた造血器腫瘍発症メカニ



ズムの探索(血液内科)と日本人脳梗塞関連遺伝子座と臨床的意義(脳神経内科)に関しては

解析結果を論文投稿中であり順調の解析が進んでいる。一方で立案された研究の中には、

解析は開始されているが、担当する研究者においてのゲノム解析に関する知識や経験に差

があるため、解析に難渋をしている研究もある。現在日本医科大学内にゲノム解析研究の

解析手法などを解説するオンデマンド講義の開講や、共同研究者である東京大学大学院 

新領域創成科学研究科松田浩一教授に解析に関しての講義やアドバイスを行い、研究の進

捗を早めるように工夫をしている。 
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(2)口頭発表 

① 下山 隆、松田浩一、鎌谷洋一郎、永田安伸、山口博樹、木村和美：脳梗塞患者におけ
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② 下山 隆、松田浩一、鎌谷洋一郎、永田安伸、山口博樹、木村和美：19702人の日本人

虚血性脳卒中患者における悪性腫瘍の危険因子と性特異的相違に関する検討：バイオ

バンク・ジャパン研究事業 STROKE 2023 ポスター発表（STROKE 2023優秀ポスター

賞受賞） 

③ Takashi Shimoyama, Koichi Matsuda, Yoichiro Kamatani, Yasunobu Nagata, Hiroki 

Yamaguchi, Kazumi Kimura. Sex-specific differences in risk profiles for cancer 

among 19702 Japanese patients with ischemic stroke: The BioBank Japan project. 

International Stroke Conference 2023 
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アジア人の遺伝的背景に基づいたサルコペニア予防戦略 
 

1．研究の目的 

サルコペニアは加齢に伴って生じる骨格筋機能・筋量の低下を指す。サルコペニアは日常生

活活動動作に支障をきたすのみならず転倒リスク等の整形外科的疾患発生につながるため、超

高齢社会においてその予防はすでに重要課題と位置付けられている。サルコペニアの診断基準

はやはり筋力、筋機能、筋量による。2019 年 11 月に日本サルコペニア・フレイル学会にてア

ジア人のエビデンスに基づいたサルコペニア診断基準が発表された。がん、感染症などと同様、

サルコペニアも人種等の遺伝性要素が重視視されつつある。 

近年、アルコール代謝欠損の原因となる ALDH2(アルデヒド脱水素酵素 2)遺伝子多型(rs671)

はアジア人の遺伝的特性と報告された（Nature communication 2019）。すなわち、アジア人の

遺伝的特性である ALDH2 遺伝子多型はミトコンドリアおよびサルコペニア発生に関与するこ

とが示唆される。ALDH2 ノックアウトマウスの骨格筋ミトコンドリアにおいて活性酸素種産生

亢進を確認していた(Am J Physiol, 2020)。さらに我々は 2021 年度より本学術振興資金の援

助を得ながらミトコンドリアが豊富な遅筋においてその影響が強く出ること（Am J Physiol, 

2022）、ヒトにおいて ALDH2 遺伝子変異保有者が若年、アスリート、高齢者のそれぞれにおい

て低値を示すこと（Biol Sport, 2022, J Physiol Anthropo, 2022）を見出した。すなわちア

ジア人の遺遺伝的特性である ALDH2 遺伝子の変異はミトコンドリアを介して筋力や筋量の低

値に影響を与えることを見出してきた。 

一方、速筋の構造タンパク質であるアクチニン 3 タンパク質を欠失する ACTN3 遺伝子多型

(rs1815739)はスポーツパフォーマンスとの関連性が明らかになっていることに加え、特にア

ジア人コホートにて加齢性筋機能・筋量低下との関連性が報告されている(Cells. 2019 Dec 

19;9(1):12)。従って、ACTN3 遺伝子多型がアジア人のサルコペニア発生に影響を与える可能

性が示唆される。本学術振興資金を得ることで 2021 年度までに ACTN３遺伝子多型モデルとし

て遺伝子編集を用いて ACTN3 遺伝子ノックアウトマウスの作出に成功している。 

さらに ALDH2 および ACTN3 遺伝子多型の両方がアジア人サルコペニア発

生に関与するメカニズムとして、ACTN3KOマウスでは骨格筋の遅筋化が促進

されること(Hum Mol Genet. 2014)および ALDH2KOマウスでミトコンドリア

の活性酸素産生能亢進により遅筋が萎縮することの組み合わせから、ACTN3

多型が遅筋化を促し ALDH2 多型による加齢時の遅筋萎縮の影響をより強く

受けるとする ALDH2、ACTN3 遺伝子多型によるアジア人特異的サルコペニア

発生の生理学的メカニズム（右図）が仮定してきた。本学術振興資金の支援

を得てすでに ALDH2 および ACTN3 ダブルノックアウトマウスの作出にも成

功している。 

以上のような背景をもとに本研究の目的は ALDH2 遺伝子および ACTN3 遺伝子多型が筋力お

よび筋量に与える影響を検討することとする。動物を対象とした基礎研究においては本学術振

興資金の支援を得て作成した ACTN3 遺伝子ノックアウトマウスを用いて骨格筋量などの特徴

を検討することとした。ヒトを対象とした臨床研究においては横断研究においてすでに本学術

振興資金の援助を得て ALDH2 遺伝子多型が筋力低下に影響を与えることがわかっていること

から、筋力の縦断的変化に対して ACTN3 および ALDH2 遺伝子多型が与える影響を調査するこ

ととした。 

 

2．研究の計画 

 以下、動物を対象とした基礎研究とヒトを対象とした臨床研究のそれぞれに分けて研究計画

を示す。 

(1)ACTN3 遺伝子ノックアウトマウスの骨格筋量の特徴 

本研究において遺伝子編集を用いて確立したACTN3ノックアウトマウス（５匹）および同

腹より得た野生型（10匹）を2ヶ月齢にて解剖し下腿骨格筋を得た。重量測定の後、その後

の測定のために液体窒素にて急速凍結した。 

 



(2)ヒト ALDH2 遺伝子多型および ACTN3 遺伝子多型が加齢性筋力低下に与える影響 

本学キャンパスが存在する東京都世田谷区および横浜市青葉区の住民を対象に 2011 年よ

り体力測定を実施しデータ収集している（世田谷・青葉コホート）。本年度は、3年間の追跡

調査が可能な高齢者の筋力低下に対してのALDH２遺伝子多型(rs671)およびACTN3遺伝子多

型(rs1815739)の影響について検討した。 

 

3．研究の成果 

(1)ACTN3 遺伝子ノックアウトマウスの骨格筋量の特徴 

 先行研究においてACTN3ノックアウトマウスは低体重および低筋量の傾向を示すと報告さ

れている。我々が確立したACTN3ノックアウトマウスについては体重に統計的な有意差はな

かったが、握力においてノックアウトマウスが有意な高値を示した。さらに腓腹筋、足底筋、

前脛骨筋が統計的に有意な高値を示し、先行研究と異なる結果となった。 

ウエスタンブロッティングによりACTN3タンパク質が完全に欠失していることが確認でき

たため我々のマウスにおける遺伝子編集は問題なく行われていることが確認できた。近重量

が高値を示したため病理組織化学染色を用いて筋繊維断面積を計測したところ、速筋の中で

もミトコンドリア含量が多いタイプ２Aの断面積がノックアウトマウスにおいて高値を示し

た。 

先行研究においてACTN3ノックアウトマウスではミトコンドリア含量が増加しているとさ

れている。我々が確立したマウスで分析を行ったところミトコンドリア含量の指標である

COX２量はノックアウトマウスで低値を示す結果となり先行研究と一致しなかった。酸化的

リン酸化に関する酵素もノックアウトマウスで低値を示し、先行研究とは一致しなかった。 

以上まとめると我々が確立したACTN3ノックアウトマウスは先行研究において報告されて

いる形質とは全く異なる形質を示すことが明らかになった。 

 

(2)ヒト ALDH2 遺伝子多型および ACTN3 遺伝子多型が加齢性筋力低下に与える影響 

 我々がこれまでおこなってきた大規模研究では、ALDH2 の AA タイプは特に高齢の対象者

において筋力が低値であることを報告している。今回の研究では高齢者における 3年間の筋

力低下を検討したものの遺伝子多型による影響は認められなかった。今後、追跡期間の延長

および被験者数の追加を予定している。 

 

 

4．研究の反省・考察 

(1)ACTN3 遺伝子ノックアウトマウスの骨格筋量の特徴 

  今回我々が確立したノックアウトマウスはウエスタンブロッティングの結果から確かに

ACTN3 タンパク質を欠失していたが、その表現形は先行研究とは全く異なる結果となった。

先行研究における低体重、低筋重量、遅筋化などの特徴は低週齢において見られる特徴であ

り、高い週齢において同様の傾向が見られるかは検討されていない。さらに言えばマウスノ

ックアウトに対応するヒト ACTN3XX 型において低体重、筋量の低値、遅筋化などは報告され

ておらず、ACTN3XX 型が持久的競技に有利とする報告は少なく現在では懐疑的である。詳細

な検討はさらに必要ではあるが今回の結果は ACTN3 ノックアウトが骨格筋に与える影響に

ついて全くの新知見を得た可能性が強く示唆される。 

(2)ヒト ALDH2 遺伝子多型および ACTN3 遺伝子多型が加齢性筋力低下に与える影響 

 横断研究において明らかにされてきた ALDH2 多型と低筋力の関係は縦断研究においては

必ずしも確認されないとの結果を得た。ただし今回は被験者が少なかったこともあり、最終

年度においてさらなる例数の追加を持って最終的な結論を得たいと考える。 
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アスベスト使用における先進国の消費者責任 

－国際産業連関分析によるアスベスト・フローの推計－ 
 

1．研究の目的 

 アスベストは 1960 年代より健康被害が明らかになっているにも関わらず、中進国・発展途上

国約 153 カ国で採掘・使用がつづいている。これらの国々では、アスベストのリスクが一般に浸

透しておらず、健康被害の実態調査も不十分である。本研究の目的は、グローバル・サプライチ

ェーンを考慮した経済的なアプローチによって、アスベストの健康リスクに晒される国別産業

別労働人口を推計し、アスベスト使用国のみならずアスベスト禁止国の消費者責任を明らかに

することである。 

(1) 

①付加価値貿易やサプライチェーンの分析に適した国際産業連関分析を適用するため、ア

スベストに関して拡張した国際産業連関表(Asbestos extended multi-regional input-

output table, AMRIOT)を推計する。 

②推計したAMRIOTによりアスベストの国際フローを明らかにする。 

(2) 

①AMRIOTを拡張し、アスベストの健康リスクへの暴露が危惧される国別産業別労働人口を

推計する。 

②AMRIOTによる国際産業連関分析により波及効果を推計し、アスベスト採掘国における労

働者数の誘発を推計する。 

 

2．研究の計画 

(1) アスベスト拡張国際産業連関表の推計 

①国際産業連関表(OECD- Inter-Country Input-Output (ICIO) Tables)を、鉱物アスベストの

国別生産量重量と国際貿易の重量ベースのフローを統計データ(UN Comtrade Database, 

The United States Geological Survey(USGS))から入手し、拡張し、AMRIOTを推計する。 

②推計されたAMRIOTのアスベスト採掘部門に関して、国別労働者数を推計する。 

(2) 国際産業連関分析による国別のアスベスト採掘・使用の誘発の推計 

①AMRIOTによる国際産業連関分析による波及効果の推計により、アスベスト採掘・使用の

国別産業別の寄与を推計する。 

②AMRIOTによる国際産業連関分析による波及効果の推計により、アスベスト採掘部門の労

働者数への国別産業別の寄与を推計する。 

 

3．研究の成果 

(1) アスベスト拡張国際産業連関表の推計 

①本研究では、従来は医学的な健康リスクや労働災害といった観点から論じられてきたア

スベスト問題に対し、国際経済におけるサプライチェーンという新たな観点からの分析を

試みた。まず、基準年を2014年とし、AMRIOTの推計を行った。AMRIOTでは、ベースとなった

OECDが推計している国際産業連関表(OECD-ICIOT)の産業部門分類において、鉱業と製造業

でアスベストと関連する産業(鉱業1部門、製造業4部門)をアスベストと関連する産業とそ

れ以外の産業に金額ベースで分割し、OECD-ICIOTをアスベストについて拡張した。アスベ

ストの重量ベースでの生産フローと、原材料として製造業に投入されるアスベストの国際

フローを推計した。なお、基準年を2014年とした理由はいくつかあるが、その一つとして

アスベストの健康リスクの潜伏期間が10年から数十年と長い点を考慮した。 

②AMRIOT 2014で拡張して新たに推計したアスベスト採掘部門の経済的なアクテビティを

下に労働者数を推計した。産業別の労働者数はブラジルの国内産業連関表(IBGE, 2023)の

ように各国政府が詳細な産業分類に基づいて公表している例もあるが、中国をはじめとす

る多くの中進国・発展途上国では、部門分類が粗く推計は容易ではなかった。本研究では、

既存研究(Timmer et. Al, 2015; Wu et al., 2015)や国際機関による統計データベース

(ILO, KLEMS, United Nations Statistics Division)を活用することにより、推計を可能



とし、採掘部門以外の製造業部門でも推計できる手法を確立した。 

(2) 国際産業連関分析による国別のアスベスト採掘・使用の誘発の推計 

①AMRIOT 2014を用いて産業連関分析により各国の最終需要がどのようにアスベストの採

掘や製造業における原材料使用を誘発してきたかを明らかにした。基準年においてアスベ

スト採掘を行っている国は、ロシア、中国、カザフスタン、ブラジルの4カ国と考えられる

(USGS, 2015)が、これらの国々における採掘を誘発しているのはインド、インドネシア、

タイといった国々である。また、EUをはじめとするアスベスト禁止国は、鉱物アスベスト

の採掘、輸入、アスベスト含有製品の生産・輸入を行っていないにも関わらず、少なから

ずアスベストの採掘を誘発していることが明らかになった。研究の成果としては

Tsukui(2022)で発表している。 

②鉱物アスベスト生産部門で働く労働者数は、中国、ロシア、カザフスタン、ブラジルの

順に多く、特に中国が突出して大きかった。また、中国の場合は、アスベスト含有製品を

生産する国内の製造業の寄与が大きかったが、他の三か国では、中国、米国、ドイツ、日本

といった国々が誘発する労働者数が大きかった。研究の成果としてはTsukui(2023)で発表

している。 
 

本研究の結果からアスベストの採掘・使用は、グローバル・サプライチェーンを通じてア

スベスト禁止国からも誘発されており、アスベストの禁止問題がアスベスト禁止国も含む国

際協力が必要な課題であることが経済的なアプローチからも明らかになった。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 研究成果に関する反省・考察 

①AMRIOT 2014の推計において、鉱物アスベストのフローについては貿易データの輸入ベー

スを按分比として採用し、アスベスト含有製品については輸出ベースを按分比として採用

した点が反省点として挙げられる。貿易データ(UN Comtrade Database)の輸入ベースのデ

ータと輸出ベースのデータは、物量としては輸出国から見ても輸入国から見ても本来は一

致すべきであるが、一般的には様々な理由により一致していないのが現状である(小

坂,2012)。本研究では、鉱物アスベストのフローとしては、輸入データの方が信頼性が高

いと考えた。また、アスベスト含有製品については、OECD-ICIOが基本価格で推計されてい

ることから、FOBによる輸出データの方が、CIFによる輸入データより按分比の推計に適し

ていると考えたからである。しかし、研究分担者の専門である国際貿易論的な見地からや

はり貿易データを輸出ベースに統一して推計を行った方が、整合性の取れたより良い推計

となるのではないかとのことである。報告時点において、輸出ベースでのAMRIOT 2014の推

計を行っており、貿易データの輸出ベース／輸入ベースの採用の影響を比較する必要が生

じている。 

②労働者数の推計については、鉱物アスベスト採掘部門のみに留まった。ただ、手法的に

は他の産業部門における労働者数も推計する方法を確立することができたので、今後はア

スベスト含有製品製造部門における労働者数も推計し、労働環境においてアスベストの暴

露の対象となる労働者数を推計し、誘発に関連する国や産業部門を推計していきたい。 

 

(2) 研究成果の発表に関する反省 

別紙の理由書にも記載したように、予想よりオンライン開催を継続する学会が多く、対

面でフラットに意見を交換し、関連研究者とのネットワーキングを行う機会がやや少なか

った。また、2022年度中に成果を論文を投稿する予定であったが、前述のように比較のた

めAMRIOTの推計において貿易データを輸出ベースとした場合の推計を行っているため、投

稿に至ることができなかった点が非常に残念である。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

なし 

(2)口頭発表 

① Makiko Tsukui, What countries induce the world asbestos flow? : A multi-



regional input-output approach, The 15th Biennial International Conference on 

EcoBalance at Fukuoka International Congress Center, Japan（国際学会）, 2022年11

月2日 

② Makiko Tsukui, Extended multi-regional input-output analysis for global mineral 

asbestos flows, PAPAIOS-ICES 2020 at Hotel Plum, Yokohama, Kanagawa, Japan（国際

学会）, 2023年3月19日 

(3)出版物 

なし 
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日本資本主義と女性の社会的環境に関する総合的研究 

－「平塚らいてう資料」のデジタルアーカイブ構築を中心に－ 
 

1．研究の目的 

(1) 本研究は、近代日本における女性の社会的環境を総合的に把握することを目的とする。

具体的には、女性解放・平和運動など社会運動に邁進した平塚らいてう（奥村明 1886-1971）

に焦点を当て、没後 50 年を機として 2021 年度に法政大学大原社会問題研究所が受贈した

「平塚らいてう資料」デジタルアーカイブの構築・公開を通して、実証研究を推進する。 

(2) 本研究の課題 

①「平塚らいてう資料」デジタルアーカイブの構築 

「平塚らいてう資料」とは、NPO法人「平塚らいてうの会」所蔵資料と孫の奥村直史家所

蔵資料を統合したものである。前者はらいてう自伝の編纂に従事した小林登美枝が保管し

ていた資料を会が引き継いだものであり、もともと奥村家にあったものをらいてうの了解

をえて帯出したものと推定される。会では『平塚らいてうの会紀要』などでその一部を紹

介してきたが、十分な研究がなされてきたわけではない。後者は、奥村家に残された資料

で、奥村直史は孫の立場から『平塚らいてう――その思想と孫から見た素顔』平凡社、2021

年を刊行し、らいてう研究を行ってきたが、一般には公開されていない。もともと一体で

あったこれらの資料をあわせて整理・公開し、広く学術研究の基盤を整備することが本研

究の課題である。 

②日本資本主義の成り立ちが女性の社会的環境に与えた影響についての研究 

そのうえで本研究が追究するのは、日本資本主義の成り立ちが女性の社会的環境にどの

ような影響を与えたのかという問題である。従来、近代日本の女性史は女性解放運動の担

い手に焦点を当て、平塚ら知識人の論考を分析対象としてきた。一方、日本資本主義の発

展を底辺で支えた女性労働者は、ほとんど資料を残さず、ストライキ等の行動が記録され

るのみであった。しかしながら、平塚らが女性だけの手による文芸誌『青鞜』を創刊した

のは女性工場労働者の保護を目的とする工場法が公布された1911年であり、国家による母

性保護は両者に共通する重要なテーマであった。この知識人層と労働者層との関係に焦点

を当てるのが、本研究の特徴である。 

1918年から19年にかけて、国家による母性保護を訴えたらいてうに対し、女性の経済的

自立を主張する与謝野晶子が批判し、のちに山川菊栄らも加わって「母性保護論争」が展

開されたことはよく知られている。実際、らいてうは、1919年に名古屋の紡績工場を視察

し、その「悲惨な光景」に直面して「これが地獄でなくて何であろう」と記し、また、市川

房枝らと新婦人協会を1920年に設立して婦人参政権運動を展開する際、その機関誌『女性

同盟』の創刊にあたっても、「将来母となるべき多くの娘たちが工場において資本家の利

己心の犠牲となって、彼女の若々しさと愛情の豊かさと彼女にとって何より大切な母性と

を破壊されねばなりません」と嘆き、女性の地位向上を訴えた。このように、女性解放を

目指す女性知識人の多くは、悲惨な境遇にある女性として工場労働者に言及し、彼女らの

言説が女性の声として流布するとともに政策に一定の影響を与えたと考えられる。こうし

た女性知識人の言説と女性労働者の現実とを切り結び、近代日本の知識人層と労働者層と

を包括した女性の社会的環境に関する学術的な研究を推進するのが本研究の目的である。 

 

2．研究の計画 

(1) リサーチアシスタント（RA）による目録編成等の基礎作業の推進 

①本年度は、移管資料の全体像を把握し、大原社会問題研究所所蔵「平塚らいてう資料」

の目録データを完成させるとともに、デジタルアーカイブ構築の準備をすすめる。 

②平塚らいてうを含む近代日本女性史をめぐる先行研究の検討をすすめる。 

(2) 研究会の開催 

①目録の編成、デジタルアーカイブ構築に向けた資料研究会を開催する。 

②近現代日本における女性の社会的環境に関する研究会を開催し、メンバーの増員を図る。 

 



3．研究の成果 

(1) 大原社会問題研究所所蔵「平塚らいてう資料」目録データの完成と資料撮影 

①2022年3月、本研究の基礎となる「平塚らいてう資料」が平塚らいてうの会および奥村家

より法政大学大原社会問題研究所に正式に寄贈された。そのため、22年度より大原社会問

題研究所の研究プロジェクトとして「平塚らいてう資料研究会」を発足させ、従来のメン

バーに加え資料寄贈者の参加を得ながら資料整理方針の確認を行った。 

②デジタルアーカイブの専門家をRAとして採用し、資料の再整理から目録データの作成ま

でを進めていただいた。8月末で約2700件の目録データの作成にめどがついたため、9月に

オンライン研究会を開催し、一般公開およびデジタルアーカイブ構築に向けた今後の方針

を確認した。この目録データに基づき、資料撮影の正確な見積もりを取り、撮影を発注す

ることができた。 

(2) 近代日本女性史をめぐる研究蓄積の検討 

①女性史を専門とするRAに平塚らいてう研究の網羅的なリストを作成してもらい、それを

共有しながら先行研究の成果と課題を確認する研究会を3月に実施した。本研究は、これま

で異なる文脈で研究されてきた知識人層と労働者層との関係に焦点を当て、日本資本主義

の成り立ちが女性の社会的環境に与えた影響を実証的に追究する点に特徴がある。この点

について、近年進展が著しい女性労働に関する実証研究を踏まえ、労働者層の現実と広く

社会に発信されたらいてうらの言説との乖離を描出することによって、「母性保護」をめ

ぐって女性を特殊な労働力とした日本独自のメカニズムを探ることができるとの着想を得

ることができた。 

②「平塚らいてう資料」に関心を持つ研究者のうち、女性間の階級問題に関する日仏比較

研究を推進するため、23年度よりメンバーの増員を図ることを決めた。新メンバーは、フ

ランス在住ではあるが、来日した際に「平塚らいてう資料」の概要を確認しており、今後

はオンライン研究会やデジタルデータの活用によって共同研究が可能となるだろう。日本

史研究者のみならず、国際比較の視点を取り入れることで共同研究の可能性がさらに広が

ることが期待できる。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 大原社会問題研究所所蔵「平塚らいてう資料」について 

 ①本年度は、目録データの完成とそれに基づく資料撮影を予定していたが、撮影費用が大

幅に膨らみ、申請した予算が減額されたこともあり、すべての資料撮影を終えることがで

きなかった。資料の状態に鑑み、撮影したデジタルデータを共有して研究を進める予定で

あったため、資料を読み込む作業については少し遅れることになった。 

 ②本研究は、まず目録作成と資料のデジタル化を優先したが、デジタルアーカイブ構築後

も貴重な原資料を適切に管理・保存し、後世に残していく必要がある。デジタル化作業が終

了した時点で、それぞれの資料に必要な処置を施し、保存体制を整える必要がある点を認

識した。次年度以降の課題としたい。 

(2) 共同研究の進め方について 

平塚らいてうに関しては、著作集が編まれ、自伝も刊行されており、それらを活用した

研究蓄積も厚い。これに対し、本研究はらいてう自身が記した原稿、日記、メモ、書簡等を

含む貴重な一次資料を学術資源として活用する点に特徴があるが、これを共同研究者間で

利用可能なものにするための基礎作業に多くの時間を要した。しかしながら、資料のデジ

タル化が完了すれば、今後の研究活動は極めて円滑に進めることができるであろう。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

なし 

(2)口頭発表 

なし 

(3)出版物 

なし 
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標的タンパク質分解誘導を促進・高効率化する 

新規複合分子の創製 
 

1．研究の目的 

 

本研究の目的は、標的タンパク質分解誘導薬に係る未知の作用機序の解明と、そこで得られた

知見を活用して、標的タンパク質分解を促進・高効率化する新規複合分子を創製することであ

る。 

 

(1) 我々はこれまでに、標的タンパク質分解誘導活性を保持しながら各種官能基の導入・連結

が可能な PROTAC テンプレートの合成に成功している。そこで、 

 

① このテンプレートに、近接すると標識を転移する官能基を連結した複合型プローブ（未

同定因子探索用複合型 PROTAC プローブ）を合成し、活性評価を実施する。 

 

② 未同定因子探索用複合型 PROTAC プローブを活用して、三者複合体にリクルートされ

る重要因子の探索と同定、およびその役割の解明を行う。 

 

(2) 次に、得られた知見を標的タンパク質分解誘導法の高効率化に応用するため、新規因子の

活性制御法をテンプレートに組み込んだ複合分子を創製する。我々は既に、標的タンパク

質分解誘導を亢進する TRIP12 と、その分解を担う因子 UBR5 を同定しているため、 

 

① まずは、TRIP12 分解因子である UBR5 の活性を調節する化合物を組み込んだ複合分子

を創製する。 

 

② 本研究にて新しく同定する因子に関しても同様に、その活性制御法を組み込んだ複合分

子を創製する。 

 

2．研究の計画 

 

(1) 未同定因子探索用複合型 PROTAC プローブの合成と活性評価 

 

① 我々はこれまでに、E3 リガーゼ VHL のリガンド（(S,R,S)-AHPC）と、癌治療標的タン

パク質 Brd4 に対するリガンド（JQ1）から構成された、Brd4 分解誘導薬 MZ-1 を独自

に構造展開し、Brd4 分解誘導活性を保持した4種の PROTAC テンプレート群を合成し

ている。テンプレート群は、4種の三置換ベンゼン異性体からなっており、それぞれ親

化合物である MZ-1 からの極端な活性低下無しに機能性官能基の導入が可能である。

そこで、機能性官能基として、袖岡らにより報告された発蛍光性基 O-ニトロベンゾオ

キサジアゾールや、浜地らにより報告されたビオチン基を有する近接駆動型標識転移基

を組み込んだ未同定因子探索用の新規複合型 PROTAC プローブ群を合成する。理化学研

究所・袖岡らにより開発された O-ニトロベンゾオキサジアゾールは、近接するタンパ

ク質のリジン残基に転移すると蛍光性の N-ニトロベンゾオキサジアゾールとなる近接

駆動型発蛍光基であり、また、京都大学・浜地らにより開発された近接駆動型標識転移

基は、近接するタンパク質の求核性アミノ酸残基にビオチンを転移させることができる。

よって、PROTAC 特有の三者複合体形成時に、三者複合体にリクルートされる因子は、

複合体成分と共に、蛍光基やビオチンで標識されると期待される。 

 

② 合成したプローブ群の Brd4 タンパク質分解誘導活性を、HT-1080 などのヒト培養細胞

を用いて評価し、これらが PROTAC テンプレートと同等の活性を保持することを確認す

る。万一、活性の大幅な低下が見られた場合には、テンプレートと O-ニトロベンゾキ



サジアゾールや近接駆動型標識転移基を繋ぐリンカーの鎖長と性質（親水性、疎水性）

を改変し、最適化する。この過程を経て、未同定因子探索に有用なプローブを創製する。 

 

(2) プローブを利用した未同定因子候補の探索 

 

① 活性を保持したプローブを、ヒト培養細胞に一定時間処理した後、回収した細胞の抽

出液から蛍光性の N-ニトロベンゾオキサジアゾール基やビオチン基が転移したタン

パク質を検出する。検出には Western blot 法や質量分析法を用いる。検出されたタ

ンパク質のうち、既知の三者複合体構成因子以外のタンパク質を、未同定重要因子候

補として選別する。 

 

3．研究の成果 

 

(1) 未同定因子探索用複合型 PROTAC プローブの合成と活性評価 

 

① 申請計画に従い、活性テンプレート群から、未同定因子探索用複合型プローブの合成

を検討した。前回申請後の詳細な解析により、1,2,5-三置換ベンゼンを有する活性テ

ンプレートの標的タンパク質分解誘導に係る時間と速度が、元の PROTAC とほぼ同じ

であったことから（本研究の成果：Bioconjugate Chem. 2022, 33, 142）、最初に 1,2,5-

三置換ベンゼンを有する活性テンプレートからのプローブ合成を実施した。これまで

に、蛍光性プローブの合成を完了しており、未同定因子探索用複合型プローブの合成

も最終工程を残すのみである。 

 

② これまでに合成した誘導体およびプローブ群（15種類）の Brd4 タンパク質分解誘導

活性を、ヒト培養細胞 HT-1080 を用いて評価した。この際、予想に反して分解活性を

失った誘導体およびプローブが数種類確認された。 

 

(2) プローブを利用した未同定因子候補の探索 

 

① 合成した蛍光プローブをヒト培養細胞 HT-1080 に処理して、蛍光顕微鏡を用いて経時

的に細胞内局在の観察を実施した結果、細胞内器官に蛍光の蓄積が見られた。 

 

 

4．研究の反省・考察 

 

(1) 未同定因子探索用複合型 PROTAC プローブの合成と活性評価 

 

① PROTAC テンプレートの量的供給とプローブへの変換の検討にやや時間を要したが、

2023年度より本研究課題の研究分担者として参画頂く研究者の協力により、これらの

問題は解決された。 

 

② 我々の予想に反して、分解活性を失った誘導体およびプローブが数種類確認されたこ

とから、化合物の溶解性や細胞膜透過性を改めて検討する必要がある。既に、バッファ

ー（緩衝液）への溶解性と細胞膜透過性を評価する術は得ており、これらのパラメータ

を考慮しながら分子構造の最適化を実施する予定である。 

 

(2) プローブを利用した未同定因子候補の探索 

 

① 蛍光プローブを用いて細胞内局在の観察を実施したが、まだ未同定因子探索にまでは

至っていない。引き続き、溶解性や細胞膜透過性を加味した上で、高い活性を保持した

プローブの設計と創製を行う必要がある。 

 



5．研究発表 

 

(1) 学会誌等 

 

なし 

 

(2) 口頭発表 

 

① 第66回日本薬学会関東支部大会 有機化学系シンポジウム「薬学の未来を拓く有機化学」

（横浜薬科大学、9月17日）  

「標的タンパク質分解誘導剤と人工多能性幹分子創製への取り組み」（招待講演）  

叶 直樹 

 

(3) 出版物 

 

なし 
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新型コロナウイルス感染拡大下における人々の行動の規定因 

－沈黙の螺旋と社会的ジレンマの枠組みを用いた分析－ 
 

1．研究の目的 

新型コロナウイルス(COVID-19)感染の拡大は人類にとって大きな脅威である。ワクチンの開

発など医学的な対応が重要なのはもちろんのこと、感染拡大を防止するためには人々の行動変

容や生活様式の再構築が求められている。新型コロナウイルス（COVID-19）の大流行では、さま

ざまな対策を実施する必要があった。感染拡大を防ぐには、ワクチンなどの医薬品による対策に

加え、医薬品以外の個人の予防に関する行動変容が不可欠であった。様々な対策の中でも、社会

的距離を保ち、接触を減らすことが予防に有効となることは繰り返し示されている。特に、日本

では法的な強制力を持つロックダウンなどは行われず、人々の自発的な行動に委ねられる部分

が大きかった。 

コロナ禍における行動変容や買い占め行動に関する分析はいくつか報告されているが

(Columbus, 2020; Lunn et al., 2020; Van Bavel et al., 2000)、この状況を社会的ジレンマ

として捉えた分析はまだ報告されていない。そこで本研究では感染拡大下において人々の行動

の規定因として社会的ジレンマにおける向社会的行動を促進する要因がどのような影響を与え

ていたのかを分析する。また、パンデミックのような不確実な状況で個人を意思決定に導くため

には、メディアが情報源として重要となる。本研究では、予防行動として外出自粛に着目し、コ

ロナ禍における外出自粛に及ぼすメディア利用の影響を検討した。上記 2 点の課題についてパ

ネル調査データを用いて検討した。 

 

2．研究の計画 

国内大手クラウドソーシング「Yahoo！クラウドソーシング」に登録しているモニター2,000 人

を対象に、2020 年 4月 3 日に第 1波調査を実施（女性 38.3％、平均年齢 46.5 歳）。第 2波調査

は 2021 年 4 月 13 日～24 日に実施し、987 名（女性 33.4％、平均年齢 49.0歳）の有効回答を得

た。第 1 ウェーブと第 2 ウェーブの両方に回答した参加者と、第 2 ウェーブで離脱した参加者

を比較したところ、年齢に違いが見られた（前者は平均 47.95 歳、後者は平均 45.05 歳、p<.001）。

性別と以下の分析で使用した心理的態度には有意差はなかった。予防行動と規範は以下のよう

に設定した。まず、行動については、第 1 波調査の前週である 2020 年 3 月 28 日、29 日の週末

に「遊びに行った」「食事に行った」の 2項目の回答を用い、2項目のどちらかを行った人を "

非協力"、どちらも行わなかった人を "協力 "とするダミー変数を設定した。そして、第 2波調

査では、2021 年 4 月 10 日、11 日の週末についても同様の操作でダミー変数を設定した。 

行動意図については、5 段階評価の 2項目を採用した： 行動意向は、"現状が続くと仮定した

場合、今週末の外出を控えますか？"と "現状が続くと仮定した場合、今後 1ヶ月間の週末の外

出をどの程度控える予定ですか？"の 2 項目を 5 段階評価で採用した。行動意向のスコアは、2

つの項目の単純加算で求めた。 

社会的ジレンマにおける向社会性を測定する指標として以下のものに着目した。我々は、向社

会的行動に影響を与えるよく知られた心理的態度の代表的なセットを採用した。一つ目は、一般

化された互恵性と一般化された信頼である（山岸・山岸、1994；山岸・清成、2000）。この 2つ

のレベルが高い人ほど、向社会的行動をとりやすいことが知られている。一般化された信頼を測

定するために、被験者は 2つの項目を評価するよう求められた： 「ほとんどの人は信頼できる」

と「ほとんどの人は他人を信頼している」である。一般化された信頼に関する被験者のスコアは、

2つの項目のスコアを単純に加算することで得られた。被験者の互恵性のレベルを測定するため

に、質問票の 2つの文が用いられた。その総合得点は、2つの記述に対する回答の得点を単純に

加算することによって得られた。互恵性の計算に使われた 2つの項目は以下の通りである： "誰

かが私を助けてくれたら、私も他の誰かを助ける"、そして "他人に親切にすると、やがて良い

ことが自分に返ってくると信じている "である。 

メディア接触については、8つの変数を主な独立変数とし、外出を控える意識を予測した。SNS

利用に関する設問は、日本では Twitter 利用者が多いことから Twitter に絞った。質問項目に

は、メディア利用頻度のほか、政治的関心（ハードニュースの利用度を示す）、選択的露出の程



度、メディア疑惑、主観的メディアリテラシーなど、メディア利用に関連する指標が含まれてい

る。 

 

3．研究の成果 

社会的ジレンマに関する分析では、COVID-19 パンデミックの初期と 1 年後の 2 つの時点で同

じ対象者を調査し、パンデミック時の行動と規範の決定要因の変化を分析した。特に本稿では、

外出自粛を向社会的行動とみなし、社会的ジレンマの枠組みで分析を試みた。一般化された信頼

と互酬性は、多くの研究で向社会的行動にプラスの効果をもたらすことが知られている。しかし、

本研究では、互恵性は第 1 波では向社会的行動、向社会的行動意図、罰規範に正の効果を示した

が、第 2 波ではこれらの効果は消失した。一方、公正な世界に対する信念や正義感といった公正

に対する心理的態度は、一貫して人々の行動や規範に影響を及ぼしていた。公正な世界に対する

信念に関しては、BIJ は向社会的行動と処罰規範に正の効果を示した。公正な世界に対する信念

は、被害者を非難することにつながっており（Correia et al., 2007）、本研究の結果も、感染

者を不当に非難するリスクを示唆している。正義感については、加害者感性が高い人ほど外出を

控え、被害者感性が高い人ほど罰規範が高いという直感と一致する結果が得られた。これらの成

果は Yamamoto et al. (2023)として出版が決定している。 

メディア接触の影響としては、SNS 閲覧が外出自粛を促す効果は 2020 年には確認されたが、

2021 年には限定的となっていた。2021 年は、外出を自粛する人は SNS 閲覧している傾向がある

が、外出をする人と SNS 閲覧の関連は見られない。その代わりに、選択的接触やメディア猜疑心

などの認知的要因の効果が強くなっていた。各時点で流通していた情報の違いや、人々の意見分

布が異なっているために、パンデミック初期の頃と一定期間後では SNS 閲覧の効果が異なる結

果となったと考えられる。継続的な予防行動の促進と維持に対するメディアの効果について洞

察を得るためには、時系列的な変化を考慮した分析が不可欠であることを示している。図 1は予

防行動に対する態度によってクラスタリングされた人々のメディア接触の程度を 2 時点で比較

したものである(Suzuki et al., 2023 より転載)。これらの成果は Suzuki et al.(2023)として

出版された。 

 
図 1:2 時点での予防行動クラスタごとのメディア接触の特徴(Suzuki et al., 2023 より) 

 

4．研究の反省・考察 

この調査に限界がなかったわけではない。第一に、調査だけでは、メディアから発信された具

体的な情報、その時系列の変化、回答者が接した内容を明らかにすることはできない。したがっ

て、内容分析も行う必要がある。また、本研究は 2 波にわたるパネル調査を用いたが、長期的な

変化についてのさらなる分析も必要である。 

今後の展望としては以下の点があげられる。新型コロナウイルスに対する社会の対応、一般市

民の態度は時系列で大きく変動している。特にワクチンに対する態度は分散が大きく、積極的に

ワクチン接種を呼びかける医療界と一部のワクチン忌避者たちとの分断など大きな社会問題に

も発展している。こうしたワクチン忌避者たちによる医師たちへの誹謗中傷が裁判に発展した

事例なども観察されている。こうしたワクチン忌避者の特徴を明らかにし分断の解消に向けた

社会科学的知見を提供することが今後の重要な課題となる。我々は 2022 年に第 3 波調査を実施



し、2023 年には第 4波調査を実施した。4波における時系列的な動向を把握していることは学術

的にも社会的にも貴重なデータであると言える。我々はワクチン忌避者たちの特徴を明らかに

するためのモデルを 2023 年度に構築する。 
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侵襲的脳活動計測・介入によるヒト情動・共感の神経機序の解明 

－ECoG・DBS を駆使し「いいね」を生み出す脳の仕組みに迫る－ 
 

1．研究の目的 

(1) 私達は映画や小説を鑑賞している時、登場人物の情動を理解し、自分も同じ情動が生じる

ことがある(共感性)。また、ソーシャル・ネットワーキング・サービス(SNS)の発展から、

他者から得られる共感の数(例:Facebook の「いいね」の数や Twitter のリツイート数)は

社会的な報酬と等価であり、有名人の社会的地位の指標としても機能している。近年、情

動や共感性が引き金となって、「いいね」やリツイートなど他者へ情報を拡散する行動

(information sharing behavior)がもたらす社会的な価値が高まっている。本研究は情動

や共感性による情報拡散行動を生み出す神経機序の解明を目的とする。今年度は様々な情

動・共感課題を使用し、視床下核の共感性・情動情報処理の関与を調査し、2023 年に計画

している「情動・共感性の変容を引き起こす電気刺激の検証実験」で使用する電気刺激の

変数候補を検討した。 

 

2．研究の計画 

(1) 研究方法 1. 情動と共感性を担う脳領域と特定の神経活動の同定 

①課題効果と課題中に賦活する脳領域を同定するため、情動を喚起させる感覚刺激課題(映

像、音声、匂いを提示)、他者への共感性を評価する課題(動画、他者の情動の評価課題、

SNSを模した社会的報酬課題)を作成する。今年度は共同研究者のKeysersらが作成した痛覚

認知課題および感情的な表情の動画を使用した。この課題を利用して、健常者に対してfMRI

計測を実施する。また、治療のために硬膜下電極や脳深部電極を留置したてんかん患者や

パーキンソン病患者に対して同様の認知課題を課し、電極から神経活動(局所電位)を計測

する。情動的な反応や共感の発生時の神経活動を抽出し、多変量解析や機械学習を用いて

解析することにより、ヒトの情動と共感性に関与する脳領域と特定の神経活動(例: ベータ

波などの周波数帯域)の同定を行う。 

 

3．研究の成果 

(1) 共感性を反映する視床下核活動の発見 

①共同研究者のKeysersらが作成した痛覚認知課題を用いて、脳深部刺激療法用の電極を視

床下核に留置したパーキンソン病患者の視床下核活動を計測した。その結果、他者が痛み

を感じ始めた時、視床下核のβ帯域の活動が上昇することを示した。同じ課題を使用して、

Keysersらは島皮質も同様の活動を示すことを明らかにしており(Soyman et al. 2022, 

eLife, 研究分担者・大貫も共著者)、視床下核は島皮質から投射を受けていることから

(Emmi et al. 2020, Front. Neuroanat)、本研究結果は視床下核が他者の痛みの共感の情

報表現を担う可能性を示唆している。 

②視床下核による共感情報処理を調べるため、Keysersらが作成した感情的な表情の動画を

呈示した時の視床下核活動を計測し、各表情間の視床下核活動の類似度(相関係数)を算出

した。比較のため、表情の動きから感情情報の推定結果を出力する(例:動画のフレーム毎

に怒り80%、悲しみ30%と判定)ニューラルネットワークを使用し、動画の感情推定の時系列

結果から各表情の動画間での類似度を算出した。その結果、感情を表す前の無感情な表情

の時点では、視床下核活動もCNNと同様に表情のカテゴリー間で類似する活動を示す一方、

感情的な表情が現れた時は、視床下核活動はCNNと同様に表情のカテゴリー間で異なる活動

を示した(カテゴリー間の類似度が低下)。この結果は、視床下核が他者の情動の符号化(共

感性)の機能を担う可能性を支持する。 

 

(2) 解剖学的結合性に基づいた電極の自動抽出方法の開発 

①視床下核活動から情動情報の推定も試みた。本研究では13種類の情動を喚起させる音楽

刺激(Cowen et al.2020, PNAS)を呈示した時の視床下核活動を計測し、機械学習の一種で

あるサポートベクターマシンを使用して推定を試みた。その結果、患者によっては4-32Hz



帯域(θαβ帯域)で最大７８%の精度で呈示した情動喚起音の種類を視床下活動から分類

することが出来た。しかし、電極留置位置にバラツキがあるため、患者によっては安定し

た推定結果が得ることが出来なかった。上記の結果を受けて、機械学習の推定結果を高め

るため、MRIとCT画像から視床下核の電極位置を同定した後、拡散テンソル画像解析による

皮質・皮質下領域との結合性に基づく電極の自動選択手法を開発した。 

 

(3) 情動喚起情報を反映する神経活動のリアルタイム処理・電気刺激提示システムの作成 

①先行研究 (Scangos et al. 2021,Nature Medicine)から、電気刺激による情動への効果

は、周波数だけでなく覚醒度(Arousal)にも依存することが指摘されている。このため、電

気刺激の安定した効果を得るためには、神経活動の逐次的解析を行い脳の状態を逐次観測

し、適切なタイミングで電気刺激が必須となる。本研究では、研究分担者の大貫が開発し

た「機械学習による睡眠自動判定・触覚刺激装置」(Onuki et al. 2022, J.Neurosci)を応

用して、ヒトの皮質・皮質下領域活動のリアルタイム解析・電気刺激装置のシステムを開

発した。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 共感性を反映する視床下核活動の発見 

①本研究では、脳深部刺激療法用の電極を視床下核に留置したパーキンソン病患者の視床

下核活動を計測した。その結果、他者が痛みを感じ始めた時、視床下核のβ帯域の活動が

上昇することを示した。同一課題を用いて、Keysersらは島皮質も同様の活動を示すことを

明らかにしており(Soyman et al. 2022, eLife, 研究分担者・大貫も共著者)、今後、同一

課題を患者と同年齢の高齢者を対象としたfMRIで実施し、島皮質と視床下核とのコネクテ

ィビティ解析を行う予定である。また、今回の成果は6th human Single-Neuron Meeting 

2022にてポスター発表を行ったが、参加者から実際の痛覚を与えた場合との結果の比較を

指摘された。今年度は痛みを与えることなく電流知覚閾値を測定する臨床機器「PainVision」

の使用する臨床研究計画書の承認が遅延してしまったことから、一部の患者のみで結果を

得ることが出来た。ただし、電気刺激のタイミングが同期出来る仕様ではないため、機器

の改変を行い、刺激タイミングを同期させた時の視床下核の活動の解析を実施することを

検討している。 

 

②感情的な表情間の視床下核活動の類似度の結果とニューラルネットワークの結果を比較

し、視床下核活動はニューラルネットワークと同様に表情のカテゴリー間で異なる活動を

示し、視床下核が他者の情動への共感性の機能を担う可能性を支持する結果を得た。今回

は表情に基づく感情認識を検出する既存のアルゴリズムを持つニューラルネットワークを

利用したが、今後は他の勘定認識ソフトウェアを適用して、どのアルゴリズムが視床下核

と酷似した表情の検出パターンを持つのかも検証したい。また、視床下核は線条体同様、

皮質領域と直接結合している大脳基底核領域であることが知られており、ミラーニューロ

ンがあるとされる一次体性感覚野や運動全皮質からの信号の投射も受けている。視床下核

単体においても表情のミュラーニューロンがあるのか、もしくは大脳皮質からの投射が単

純に反映しているだけなのかを検証するため、同一課題を実施している時の全脳の活動を

fMRIで計測し、representational similarity analysis (RSA)を用いて、感情の符号化の

活動を反映する視床下核活動と類似した活動がどの大脳皮質領域で認められるのかを検証

する。 

 

(2) 解剖学的結合性に基づいた電極の自動抽出方法の開発 

①MRIとCT画像から視床下核の電極位置を同定した後、拡散テンソル画像解析による皮質・

皮質下領域との結合性に基づく電極の自動選択手法を開発した。今回の結果は12軸のDTI画

像を用いている点から大まかな皮質・皮質下領域との結合性に基づいて電極を抽出した。

昨年10月に120軸のDTI画像を用いた高速DTI画像計測法のMRIシーケンスの導入が完了でき

たため、今後は高解像度の皮質・皮質下領域との結合性を用いて電極の抽出を行う。 

 

 



(3) 情動喚起情報を反映する神経活動のリアルタイム処理・電気刺激提示システムの作成 

①ヒトの皮質・皮質下領域活動の前処理、機械学習による特徴的な脳波の判定、刺激の可否の

決定をリアルタイムで自動化したシステムを構築することが出来た。研究分担者の大貫が開発

した「機械学習による睡眠自動判定・触覚刺激装置」(Onuki et al. 2022, J.Neurosci)を応用

したことが開発のハードルを下げ、迅速な開発に繋がった。このシステムでは最大 256ch の脳

波をリアルタイム処理することが出来るが、サンプリングサイズの大きさや解析に使用する脳

波電極数によって、前処理に時間が掛かることから 300ms 程度の遅延が生じることがわかった。

対策として、解析に使用する脳波データを一時的に保存するハードディスクドライブの速度を

上げるため、データの書き込み速度が高速であるソリッドステートドライブに変更したり、脳

波解析処理を行う MATLAB プログラムの冗長な部分を変更したり、解析対象の周波数を絞む等

の解析処理速度を高める修正を検討している。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

なし 

(2)口頭発表 

①大貫良幸. 視床下核への脳深部刺激療法による他者の痛みの抑制効果. 第62回日本定

位・機能外科学会, Web開催, 2023年1月27-28日. 

(3)出版物 

なし 
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多発性骨髄腫治療用 sgRNA 薬候補の作用機構の解明 

 

1．研究の目的 

多発性骨髄腫は難治性血液がんであり、全世界で年間15万人程の患者がこれにより死亡

していると見積もられている。我々は、遺伝子発現抑制技術であるTRUE gene silencing 

(tRNase ZL-utilizing efficacious gene silencing)法を骨髄腫に応用し、患者を寛解・

治癒に導くsgRNA薬を発見することを長期目標としている。 

tRNA前駆体切断酵素tRNase ZLを利用するこの技術は、がんなどの疾病に対する治療法と

しての可能性を秘めている。この技術の基盤は、この酵素がtRNA前駆体やmicro-tRNA前駆

体に類似したRNA複合体を認識し切断することができ、7–30ヌクレオチドのsmall guide 

RNA (sgRNA、※CRISPR/Cas法のものとは異なる)を用いてあらゆるRNAを任意の部位で特異

的に切断することができる特性にある。 

これまでに、sgRNA薬H15540とH15603が培養細胞系でヒト骨髄腫細胞に効率よく

apoptosisを誘導すること、sgRNA薬H12960がマクロファージの性質をM1状態の方向に遷移

させヒト骨髄腫細胞を移植した免疫不全マウス局所投与実験において腫瘍の増殖を抑える

ことを示した。 

本研究では、これらのsgRNA薬について、細胞内標的RNAを特定し作用機構を明らかにす

ること及びマウス全身投与実験における腫瘍増殖抑制効果を確認することを目的とする。 

 

2．研究の計画 

(1) transcriptome 解析 

骨髄腫細胞に効率よくapoptosisを誘導するsgRNA薬H15540とH15603、およびマクロファ

ージをM1状態に遷移させることが示されたsgRNA薬H12960の細胞内標的RNAをDNAマイクロ

アレイによるtranscriptome解析により探索する。 

 

(2) マウス xenograft 実験 

骨髄腫細胞標的sgRNA薬H15540の静脈投与による腫瘍増殖抑制効果を解析するために、ヒ

ト骨髄腫細胞株（KMM-1）を皮下に移植したマウスxenograft実験を実施する。sgRNA薬には、

2′-Oメチル修飾、2′-メトキシエチル修飾、ホスホロチオエート修飾、LNA修飾などを施した

ものを使用する。 

 

3．研究の成果 

(1) transcriptome 解析 

① sgRNA薬H15540あるいはH15603（それぞれ2′-Oメチル修飾、あるいは2′-Oメチル修飾およ

びホスホロチオエート修飾を施した化学合成RNA）を、ヒト骨髄腫細胞株RPMI-8226を培養

している培地中に裸のまま添加し、36時間後に細胞から全RNAを抽出した。この全RNAを用

いてDNAマイクロアレイによるtranscriptome解析を行った（各サンプル群の数は２）。 

 sgRNA薬を添加しない対照細胞と遺伝子発現レベルを比較した結果、sgRNA薬H15540（2′-

Oメチル修飾RNA）を添加した細胞では28個の遺伝子の発現が1.5倍以上増加し、31個の遺伝

子の発現が1.5倍以上減少した。また、sgRNA薬H15540（2′-Oメチル修飾およびホスホロチオ

エート修飾RNA）を添加した細胞では247個の遺伝子の発現が1.5倍以上増加し、71個の遺伝

子の発現が1.5倍以上減少した。 

 同様に、sgRNA薬H15603（2′-Oメチル修飾RNA）を添加した細胞では59個の遺伝子の発現が

1.5倍以上増加し、145個の遺伝子の発現が1.5倍以上減少した。また、sgRNA薬H15603（2′-

Oメチル修飾およびホスホロチオエート修飾RNA）を添加した細胞では27個の遺伝子の発現

が1.5倍以上増加し、99個の遺伝子の発現が1.5倍以上減少した。 

 

② DNAマイクロアレイによるtranscriptome解析により、骨髄腫細胞に効率よくapoptosisを

誘導するsgRNA薬H15540の細胞内標的mRNAの有力候補の1つとしてND6 mRNAが見出されてい

る。このmRNAに関して、qRT-PCR解析を実施し、実際に、ヒト骨髄腫細胞株RPMI-8226のND6 



mRNAレベルを40%程減少させることを確認した。また、化学合成されたこのmRNAの部分配列

を持つRNAが、sgRNA薬H15540の存在下においてtRNase ZLにより予想部位で切断されること

も確認できた。これらの成果は、本研究の目的であるsgRNA薬の作用機構解明に向けての大

きな前進である。 

 

(2) マウス xenograft 実験 

 SCID/NODマウスに移植するためのヒト骨髄腫細胞株KMM-1の大量培養が困難を極めたこ

とと、これに関連してSCID/NODマウス皮下への生着が成立しなかったことが原因で、sgRNA

薬H15540の静脈投与による腫瘍増殖抑制効果を解析することができなかった。KMM-1細胞の

代わりに、大量培養が比較的容易なヒト骨髄腫細胞株RPMI-8226を用いてSCID/NODマウスの

皮下への生着を試みたが、これも成立しなかった。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) transcriptome 解析 

 sgRNA薬H15540（2′-Oメチル修飾RNA）の細胞内標的RNAの候補が31個、sgRNA薬H15540（2′-

Oメチル修飾およびホスホロチオエート修飾RNA）の細胞内標的RNAの候補が71個見いだされ

た。また、sgRNA薬H15603（2′-Oメチル修飾RNA）の細胞内標的RNAの候補は145個、sgRNA薬

H15603（2′-Oメチル修飾およびホスホロチオエート修飾RNA）の細胞内標的RNAの候補は99個

見いだされた。sgRNA薬の化学修飾の違いにより、発現が減少する遺伝子の数が変動すると

いう結果は興味深く、sgRNA薬の作用機構の解明につながることが期待される。今回の結果

を踏まえて、今後、sgRNA薬の作用機構の全体像を明らかにしていきたいと思う。 

 

(2) マウス xenograft 実験 

① 当研究室にて10年以上研究に用いていたヒト骨髄腫細胞株KMM-1の増殖速度が著しく減

少したため、国立研究開発法人 医薬基盤・健康・栄養研究所 JCRB細胞バンクより新たに

KMM-1細胞を取得したが、この細胞株も安定に増殖しなかった。そこで、理化学研究所バイ

オリソース研究センターより別のKMM-1細胞株を取り寄せて、5種類の異なるロットのウシ

胎児血清を用いて培養試験をしたところ、1つのロットのウシ胎児血清で良好な細胞増殖が

観察された。しかしながら、少数のSCID/NODマウスを用いてこのKMM-1細胞の生着試験を行

ったが生着は成立しなかった。当研究室ではこれまでに同様のマウスxenograft実験で生着

が成立しており、今回の不生着の原因は未だに不明である。 

 

② また、SCID/NODマウスにヒト骨髄腫細胞を移植するために必須な米国コーニング社の試

薬マトリゲルの入手が様々な世界情勢のために遅れて、マウスxenograft実験の実施が遅れ

たことも、研究実施期間内にsgRNA薬H15540の静脈投与による腫瘍増殖抑制効果を解析する

ことができなかった理由の1つである。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

① Nashimoto M. (2022) TRUE Gene Silencing. International Journal of Molecular Sciences 23, 5387. 

 

(2)口頭発表 

なし 

 

(3)出版物 

なし 
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GIS を用いた災害福祉教育プログラムの開発と実践
―演習-実習の連動による新たな福祉人材育成手法の検討―
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GIS を用いた災害福祉教育プログラムの開発と実践 

－演習-実習の連動による新たな福祉人材育成手法の検討－ 
 

1．研究の目的 

(1) 自然災害の多いわが国において、災害時の社会福祉とその具体的な援助行動の形態と

してのソーシャルワークは、災害医療や災害看護と同様に研究が強化されるべき分野で

あり、それを担う人材の育成は平常時から促進して取り組むべき課題となっている。 

本研究では、このようなソーシャルワーカー養成教育における今日的課題を背景とし

て、GIS(地理情報システム)を用いた「災害福祉教育プログラム」と「学習支援コンテン

ツ」の開発、実践研究を行うことを目的とした。 

 

2．研究の計画 

(1) 研究初年である 2022 年度は、災害時ソーシャルワークにおけるコンピテンシーモデル

開発に向けた基礎資料を得るため、①災害福祉関連文献・資料の検討、②インタビュー

調査を行った。 

 

①災害福祉関連文献・資料の検討 

災害ソーシャルワークに関連する研究論文や実践報告、各職能団体の活動報告書などの

資料を精読した上で、災害時特有のソーシャルワーク活動に関する記述を抽出し、【情報】

【判断】【行為】に分類し、整理した。 

 

②インタビュー調査 

災害被災地で福祉的支援の活動経験からとらえた災害時に必要な社会福祉専門職のコン

ピテンシーモデルの開発に向けた基礎資料を得ることを目的とし、下記2点の条件を満たす

対象者3名を対象にインタビュー調査を行った。 

 

・災害被災地における福祉的支援活動のリーダー経験を有していること。 

・災害支援活動者を対象とした研修など人材育成に従事していること。 

 

調査方法は90分程度の半構造化面接で、調査内容は、下記4項目について聞き取りを行っ

た。 

1)災害時の福祉的支援活動の実際について 

・どのような課題が生じていたか？ 

 ・課題の解決に向けてどのような活動（取り組み）をしたか？ 

2)災害時の社会福祉の役割や機能について 

 ・責任や役割を果たすためにどのようなことを心がけて行動したか？ 

 ・その活動を行っていく上で阻害要因となっていたことは？ 

3)被災者支援、被災地支援の効率をあげるための工夫や実践について 

 ・被災者に対する働きかけなど支援活動の成果をあげるための戦略や方策は？ 

 ・災害時福祉的支援に必要な情報を収集し活用、発信するために工夫したことは？ 

 ・被災地の混沌とした状況の整理や解決のために工夫したことは？ 

 ・災害支援チームによるアプローチのためにどのような工夫や実践を行ったか？ 

 4)災害支援に携わる人材の育成、教育について 

 ・どのような人材が災害時に必要と考えているか？ 

 ・どのような価値観を持ってほしいか？ 

 ・どのような知識を習得させたいか？ 

 ・どのような技術を身につけさせたいか？ 

 ・そのためにどのような教育実践を展開しているか？ 

 ・教育実践上の課題は何か？ 

 



3．研究の成果 

 

(1) 災害福祉関連文献・資料の検討結果 

 

実際の経験に基づいた具体的な災害時の社会福祉専門職の役割や機能など災害時の社会

福祉専門職のあり方を提言するとともに、災害福祉に関する教育プログラムを構築に資す

る基礎資料を得ることができた。 

 

①災害時ソーシャルワークの展開に関する要素として下記一覧のように整理できた。 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

支援活動を阻害した要因

所属先包括および関連施設の被災状況

要援護者の状況

ソーシャルワーカーが介入した（している）状況や対象者

災害時要援護者に関する情報の不足

被災者の心理的ストレスに関する状況把握

複雑化・⻑期化する⽀援困難ケース

事業所が直面した課題と対応

専門職の支援活動基盤

専門性・価値・思い

ソーシャルワーク援助技術・支援方法

震災及び原発事故に伴い生じた新たな課題

ソーシャルワークの視点や方法

多職種協働で支援を展開していたが職種間で支援方針の相違

原発避難者の受け入れ

安否確認と避難誘導支援

多機関との連携・協働による支援

共助による要援護者支援

多機関・多職種連携・チームアプローチ

心のケア

災害への備え

災害ボランティアとの協働

地震直後は所属する事業所の職員として活動

相談支援専門職チームの一員としての活動を継続

【情報】

【判断】

【行動】



②インタビュー調査結果 

 

面接は、対象者の同意を得た上で、ICレコーダーで録音、逐語化し、テキストマイニン

グの手法で分析し、下記一覧のように重要語句を抽出できた。 

 

 
 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 研究初年度である今年度は、分析対象とする言語データの収集が主目標であったが、

おおむねデータ収集を終えることができた。一方で、収集データの分析には着手できな

かった点が反省点である。2023 年度は、2022 年度調査で収集できたデータを対象として、

下記 2点の方向性で分析を進めていくこととする。 

また、今後の研究全体の推進方策としては、収集データについて質的研究を通じて分

析し、災害時ソーシャルワークの理論と実践の体系化を試み、災害福祉教育に含むべき

事項を明らかにし、災害福祉教育プログラム開発へと発展させていく。 

 

①【情報】-【判断】-【行動】の構造化 

 ３つの主要概念に基づいてカテゴリー化されたデータは、行動に至る思考プロセスを明

確にするために、【行動】につながる【判断】内容と、活用した【情報】に関する要素間の

関係性を明らかにするとともに構造化を図る。 

 

②災害時ソーシャルワークの体系化 

得られた言語データは、より精細な内容分析およびデータに密着した分析から独自の理

論を生成することに適している点から、質的統合法やグランデッド・セオリー・アプロー

チなど方法を採用し、質的分析を促進する。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

なし 

(2)口頭発表 

なし 

(3)出版物 

なし 

抽出語 出現回数 抽出語 出現回数 抽出語 出現回数

災害 93 科目 18 派遣 12

学生 50 ボランティア 16 報告 12

地域 48 人材 16 社会 11

状況 41 仕事 15 団体 11

課題 37 機能 14 日常 11

自分 37 施設 14 理解 11

大事 35 取り組み 14 ニーズ 10

活動 33 調整 14 学部 10

一緒 30 コミュニティ 13 関係 10

意味 29 プロジェクト 13 子供 10

福祉 29 現地 13 大学 10

感じ 28 考え方 13 知識 10

生活 27 東日本大震 13 防災 10

対応 24 意識 12 様々 10

必要 19 行政 12
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①光活性化タンパク質　②構造機能相関　③オプトジェネティクス　④1分子イメージング
⑤光感受性アデニル酸シクラーゼ



 

光活性化タンパク質の活性制御機構の解明と細胞の光制御への 

応用 

－構造機能相関を基盤とした新規オプトジェネティクスツールの

開発－ 
 

1．研究の目的 

本研究では、光活性化アデニル酸シクラーゼ(PAC)の活性制御機構を明らかにするとともに、

明らかにした活性制御機構の情報を基に幅広い光量の光刺激で様々な cAMP 産生能を示す新た

な改変体群を創製することを目的とする。 

近年、「光感受性タンパク質」の働きを光でオン/オフすることで、目的の細胞の働きを光制

御する技術である「オプトジェネティクス」が急速に広まっている。本研究のターゲットであ

る「光活性化アデニル酸シクラーゼ(PAC)」は、青色光刺激によりセカンドメッセンジャーで

ある cAMP を産生する光感受性タンパク質であり、cAMP が重要な役割を果たす心筋細胞、脂肪

細胞、筋肉細胞などの様々な細胞で細胞機能を光制御できる可能性を秘めている。本研究では、

PAC の一種であるユレモから見つかった PAC（OaPAC）の構造－機能相関に迫ることで OaPAC の

活性制御機構を明らかにし、その知見をもとにバリエーションに富んだ改変体群を創製する。

そこで、本年度は下記の 2点を目標とし、各項目に記載した事項について検討を行った。 

(1)OaPAC の青色光依存的な構造変化と活性変化の可視化による活性化機構の解明 

①青色光依存的なOaPACの構造変化の解明 

②青色光依存的なOaPACの活性変化（cAMP産生活性）の可視化 

(2)特性（cAMP 産生量・光応答性）が異なる OaPAC 改変体群の作製 

 

2．研究の計画 

(1)OaPAC の青色光依存的な構造変化と活性変化の可視化による活性化機構の解明 

①青色光依存的なOaPACの構造変化の解明 

2020年度の成果①、2021年度の成果①をさらに推し進め、巨視的な多分子計測と1分子計

測で、OaPACの青色光依存的な構造変化の詳細に明らかにする。具体的には、OaPACの特定

のアミノ酸に環境依存性の蛍光色素であるテトラメチルローダミン（TMR）を標識し、青色

光の照射のオン・オフに伴う蛍光強度の変化を多分子または1分子レベルで測定し、構造変

化の詳細を解明する。 

②青色光依存的なOaPACの活性変化（cAMP産生活性）の可視化 

 蛍光性ATPのOaPACへの結合・解離を1分子イメージングし、OaPACのcAMP産生活性を調べ

る。具体的には、ATPがOaPACへ結合し、触媒反応によりcAMPに変換される過程を、全反射顕

微鏡や2021年度の成果②で作製したナノ開口基板を用いて捉える。 

(2)特性（cAMP 産生量・光応答性）が異なる OaPAC 改変体群の作製 

 2021 年度の成果③と計画 1、2で明らかとなった情報をもとに、活性調節に重要な部位に変

異を導入し、光応答性や cAMP 生産能が異なる OaPAC 変異体を作製する。最終的に、様々な種

類の細胞で、作製した改変体がオプトジェネティクスのツールとして働くことを示す。 

 

 

3．研究の成果 

(1)OaPAC の青色光依存的な構造変化と活性変化の可視化による活性化機構の解明 

①青色光依存的なOaPACの構造変化の解明 

OaPACのアデニル酸シクラーゼドメイン（ACドメイン）の特定の1アミノを環境依存性蛍

光色素であるテトラメチルローダミン（TMR）で標識し、青色光刺激前後の蛍光強度を蛍光

分光光度計（多分子系）で測定した。TMRには疎水性環境下で蛍光強度が高く、親水性環境

下で低いといった特性がある。測定の結果、ACドメインのタンパク質表面に位置するV350

とT309に標識した変異体は、青色光照射によって蛍光強度が低下し、照射オフ後20秒以内

に暗所時の蛍光強度に戻る様子が確認された。これは以前ACドメインのATP結合領域への



TMR標識で観察された結果と同様の結果であり、光に順応した活性化状態から暗所に順応し

た不活性化状態に変化する際に、ACドメインの標識部位の周辺環境が親水性環境下から疎

水性環境下へ変化したことを示している。これらのことから、ACドメインは活性化状態か

ら不活性化状態へ約20秒かけて構造変化すると考えられ、この結果をもとにOaPACのコンフ

ォメーション変化に関するモデルを提案した。 

また、この蛍光強度変化を1分子のOaPACで検出することを目指して、OaPACの6×Hisタグ

経由でのまばらなガラス基板への固定と、蛍光1分子顕微鏡への青色光刺激系の導入、青色

光刺激前・中・後のTMR-OaPACの1分子蛍光強度のシームレスなイメージングを行った。 

OaPAC の6×Hisタグ経由でのまばらなガラス基板への固定に対しては、HisタグのNi-NTA

へのアフィニティがそれほど高くないため（> µM）、Ni-ニトリロ三酢酸(NTA)を修飾した

ガラス基板上には効率よくOaPACを固定できないことがわかった。そこで、従来のNi-NTAに

比べ6×Hisタグに対して10,000倍高い親和性（1 nM）をもつ3つのNTA基の複合体である

Tris-NTA-ビオチンを、ビオチン－ストレプトアビジン相互作用でガラス基板に固定した系

を用いたところ、効率よくまばらにOaPACを固定できた。また、ストレプトアビジンコート

したガラス基板へOaPACを特異的に結合させるため、 Avi-tagを導入して大腸菌内でビオチ

ン化リガーゼと共発現させることによってビオチン化したOaPAC変異体も作製した。 

蛍光1分子顕微鏡への青色光刺激系の導入は、青色LEDを蛍光1分子倒立顕微鏡の直上に設

定し、スイッチのオン・オフによって多分子系で行ったのと同じ青色光刺激が可能な系を

構築した。 

そして、この系を用いて、青色光刺激前・中・後のTMR-OaPACの1分子蛍光強度のシームレ

スなイメージングを行い、多分子系で検出した青色光照射による蛍光強度の低下や照射オ

フ後の蛍光強度回復の検出を試みた。 

②青色光依存的なOaPACの活性変化（cAMP産生活性）の可視化 

 無標識のOaPACあるいはTMR-OaPACを6×Hisタグ経由のガラス基板に固定し、そこに蛍光

性のATPを加えて全反射顕微鏡で蛍光1分子イメージングして蛍光性ATPのOaPACへの結合・

解離の1分子イメージングを試みたほか、ナノ開口基板についてもOaPACの固定を目指した

表面修飾と蛍光性ATPのOaPACへの結合・解離の1分子イメージングを試みた。 

(2)特性（cAMP 産生量・光応答性）が異なる OaPAC 改変体群の作製 

昨年度明らかにした OaPAC の C 末端領域と活性の関係をさらに詳細に調べ、C 末端領域

の特定のアミノ酸残基の疎水度と電荷が活性に影響を与えていることを明らかにした。具

体的には、356 と 356 番目の 2 つの親水性アミノ酸を疎水性アミノ酸へ、もしくは 358～

361 番目の 4 つの疎水性アミノ酸を親水性アミノ酸へ置換した変異体は、野生型と比べて

cAMP 産生能が約 100倍高くなった。また、362番目の正電荷を持ったリジン残基を中性化

すると、野生型と比べて数 10倍 cAMP 産生能が高くなった。これらのことにより、C末端領

域の 356 番目～362 番目のアミノ酸が大きく活性に影響を与える部位であることがわかっ

た。このことにより、上記のアミノ酸残基に数個の変異を導入することで、cAMP 産生量が

大きく異なる変異体を創製することができた。 

 

4．研究の反省・考察 

(1)OaPAC の青色光依存的な構造変化と活性変化の可視化による活性化機構の解明 

①青色光依存的なOaPACの構造変化の解明 

ACドメインをTMRで標識した変異体の青色光照射オン・オフによる蛍光強度の変化を調べ

ることで、ACドメインの活性化状態から不活性化状態への構造変化をとらえることができ

た。これまで、光を感受するBLUFドメインの二量体間の構造変化をCy3とCy5のFRETで捉え、

活性化状態から不活性化状態へのBLUFドメインの構造変化は約5秒以内に行われることが

わかっていた。一方、今回捉えた活性化状態から不活性化状態へのACドメインの構造変化

は約20秒要していた。このことから、光を受けるBLUFドメインの構造変化とACドメインの

構造変化は一体ではないことが示唆された。BLUFドメインの動きがACドメインの変化を引

き起こすきっかけになっているが、その後のACドメインの動きはBLUFドメインとは独立し

て起こっているのであろう。今後、1分子レベルでそれぞれの動きを同時に捉えることがで

きれば、さらに詳細な情報が得られると考えられる。 

これらのOaPACの構造変化をTMR-OaPACの1分子の蛍光強度変化として検出することを目



指して、青色光刺激前・中・後のシームレスな蛍光1分子イメージングを行ったが、取得し

た蛍光強度の変化には、高強度のレーザー光による蛍光色素励起に起因する蛍光褪色の影

響が含まれていた。今後はこの影響を最小化するような条件を見いだし、多分子系で検出

した蛍光強度の変化を検出することに引き続き取り組む。また、新たに作製したビオチン

化OaPAC変異体もこの系に導入する。 

②青色光依存的なOaPACの活性変化（cAMP産生活性）の可視化 

これまで、ナノ開口の溶液交換はナノ開口基板上でピペットチップを用いて直接行って

きたため、溶液交換直後の観察が困難であった。今後は溶液交換直後の結合解離イベント

の観察を可能にするため、溶液貫流が可能な試料セルを開発して、研究の効率化をはかる

予定である。また、溶液中の蛍光性ATPの濃度を高くする代わりに、基板に固定するOaPAC

の表面密度を高くして結合の頻度を上げ、基板に固定したOaPACに結合解離する蛍光性ATP

の輝点のみを観察する戦略によって、全反射顕微鏡での観察を可能にする系の構築に取り

組んでいる。ナノ開口の相補的な系としてこの系も活用し、青色光依存的なOaPACの活性変

化の1分子可視化にアプローチしていく。 

(2)特性（cAMP 産生量・光応答性）が異なる OaPAC 改変体群の作製 

本年度絞り込んだ活性に影響を与えるアミノ酸残基について、疎水度と電荷の影響をさ

らに調べ、今までとは特性が異なる新規 OaPAC 変異体を作製するとともに、それらの変異

体を培養細胞に導入し、オプトジェネティクスツールとしての有用性を示す予定である。 

また、今年度他機関より譲り受けて設置したストップトフロー装置（複数種類の溶液を

混合チャンバー内へ押し出すことで高速に混合させ、その混合直後の溶液の蛍光強度や蛍

光偏光などの光学パラメーターの時間変化を高時間分解能で計測できる装置）を用いて、

これまでcAMP産生活性・光応答性の時定数パラメーターを効率よく取得し、有用な特性を

もつOaPAC改変体群の作製につなげる。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

なし 

(2)口頭発表 

①平野美奈子、建部益美、北村有希、三好佑奈、井出徹 “光活性化アデニル酸シクラー

ゼの活性制御機構の理解に向けた研究・開発” 第45回日本分子生物学会 (2022/12/2) 

(3)出版物 

なし 
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公共心を通じたソーシャル・キャピタルの誘発効果 

－『沖縄県民意識調査』の個票データに基づく公共政策の 

仮想評価－ 
 

1．研究の目的 

(1) 学校･病院・教会・慈善団体など巨大なネットワークをもつ社会関係資本に対する信頼（以

下、ソーシャル・キャピタル）に基づく社会では、ネットワークに蓄積された知識･ノウハウ

を活かし、プロフェショナルに運営される企業が経済発展を担う。一方、自分の家族を深く信

頼する家族主義的社会では、親族間のベンチャー企業・零細企業が主たる経済活動を行う

(Fukuyama、1995)。本研究では、ソーシャル・キャピタルを醸成する理論的なメカニズムとし

て、公共心(Mansbridge,1994 他)を通じた誘発効果(Hirschman,1958)に着目する。本研究の目

的は、上記の経済理論に基づきながら、ソーシャル・キャピタルの醸成を目指す公共政策につ

いて仮想評価(Diamond and Hausman,1994 他）を行うことにある。アンケート調査を用いた実

証分析の対象は、NIMBY(Not-in-My-Backyard)である米軍基地の集中、子どもの相対的貧困、

低い大学進学率、コロナ禍の逼迫した医療キャパシティなど、ソーシャル・キャピタルが欠乏

し、家族主義的社会にある沖縄である。 

本研究では、ソーシャル・キャピタルを醸成する理論的なメカニズムとして、公共心

(Mansbridge、1994; Banfield,1967)を通じた誘発効果(Hirschman,1958)に着目する。ある地

域の学校・病院に対する投資は、不足する後発の地域からキャッチアップの誘因を引き起こし、

経済全体の不均衡発展を誘発する。協調的な誘発効果の如何は、NIMBY(Not-in-My-

Backyard)問題の解決における住民のイニシアティブ(Frey and Oberholzer-Gee,1997)と同様、

社会関係資本への投資から派生する私的な金銭的利便のみならず、社会関係資本の公共的利便

への市民的協力義務を反映する住民の公共心に依存する。保育園へのお迎えの遅刻に対する罰

金制度の事例(Gneezy and Rustichini,2000)から示唆されるように、派生する私的利便の高ま

りが住民の公共心を毀損する場合には、社会資本投資への住民の協調的な働きかけが生じ難く

なる可能性がある。 

本研究の目的は、上記の経済理論に基づきながら、ソーシャル・キャピタルの醸成を目指

す公共政策について仮想評価(Diamond and Hausman,1994）を行うことにある。アンケー

ト調査を用いた実証分析の対象は、NIMBY である米軍基地の集中・子どもの相対的貧困・

低い大学進学率・コロナ渦の逼迫した医療キャパシティなどに見られるように、ソーシャ

ル・キャピタルが欠乏し、家族主義的社会にある沖縄である。平成 16年(第 6回)から平成

30年(第 10回)までの『沖縄県民意識調査（旧県民選好度調査）』「くらしについてのアン

ケート」の個票データ（標本数 2000）を用い、毎回無作為抽出される 200 の調査地点をい

くつかの地域コミュニティに分類する。各コミュニティにおいて、「住民の地域活動への参

加態度」を代理指標とするソーシャル・キャピタルへの働きかけによって、「地域交流に対

する考え」を代理指標とする公共心、および育児・教育や医療・介護に関する公共政策の

「重要度・充足度」から計測される「達成度・改善度」が、どのように変化したかについ

て、離散選択データを用いる構造推定を行う。その際、住民の居住地域に関する『国勢調

査』等の町丁目毎のデータ（家族構成・同居世代・定住期間など拡大家族の繋がりを表わす

代理属性、収入・貯蓄高・消費支出・持ち家の有無など私的な金銭的便益の代理指標）をコ

ントロールする。推定の結果、ソーシャル・キャピタルが住民の公共心を通じてどのように

誘発、醸成されるかについて定量的に明らかになり、本研究は、経済発展に資する教育や医

療に関する公共政策の立案のためのエビデンスを供することができる。 

本研究プロジェクトは、地域経済の発展に資するソーシャル・キャピタルの規定要因である

公共心という概念に関連する理論について分析する「公共政策理論班」、ソーシャル・キャピ

タルに関して仮想評価法を適用する「仮想評価法班」、『沖縄県民意識調査』の個票データの

整理、住民の居住地域に関する『国勢調査』等の町丁目毎のデータとの統合を行う「個票デー

タ班」に分かれて研究を行う。以上の協力の下で、沖縄におけるソーシャル・キャピタルの醸

成メカニズムの理論モデルの提示、『沖縄県民意識調査』を用いた仮想評価による定量化が可

能となり、教育・医療の公共投資に科学的根拠を与えることが可能となる。 



 

2．研究の計画 

(1)2022 年度は、沖縄のソーシャル・キャピタルを規定する公共心の醸成・地域経済の発展に

関する基礎調査として、以下のような研究計画としている。 

①公共政策理論班：地域経済の発展に資するソーシャル・キャピタルの規定要因である公共

心という概念に関連する理論について分析する。担当は、竹田陽介氏、小巻泰之氏を中心に

議論を進める。 

②仮想評価法班：ソーシャル・キャピタルに関して仮想評価法を適用した先行研究を調査す

る。担当は、渋澤博幸氏が中心になり議論の整理を行う。 

③個票データ班：『沖縄県民意識調査』の個票データの整理、住民の居住地域に関する『国

勢調査』等の町丁目毎のデータとの統合を行う。 

 

3．研究の成果 

(1)各研究グループに関して、以下のような進捗状況となっている。 

①公共政策理論班：地域経済の発展に資するソーシャル・キャピタルの規定要因である公共

心という概念に関連する理論の整理について、竹田陽介氏、小巻泰之氏を中心にオンライン

等で議論を進めており、2022 年 9 月に沖縄県と琉球文化の側面では近似性がある一方で、

行政区域が異なる鹿児島県奄美大島で実地調査（ヒアリング調査）、第 25回 WUB 沖縄世界大

会参加を通じて情報共有を行った。 

②仮想評価法班：ソーシャル・キャピタルに関する仮想評価法を適用した先行研究の整理に

ついて、渋澤博幸氏が中心になり議論の整理を行った。研究成果の一部は、2022 年 9 月の

奄美大島での実施調査、第 25回 WUB 沖縄世界大会参加を通じて情報共有した。 

③個票データ班：『沖縄県民意識調査』の個票データの整理、住民の居住地域に関する『国

勢調査』等の町丁目毎のデータ整理を行った。島袋伊津子氏は、沖縄県事業承継啓発月間の

一環で公共心の一部と考えられる「地域のつながり」について、県民意識調査の個票データ

を用いた分析結果の報告を行っており、第 25回 WUB 沖縄世界大会参加を通じて研究メンバ

ー相互で情報共有を行った。 

④その他：沖縄のソーシャル・キャピタルの規定要因である公共心の醸成に関して、沖縄県

系移民に関するヒアリング調査を実施した。具体的には、2022 年 10 月 30 日～11月 1日に

実施された世界各国から沖縄県系移民が集う第 7 回世界ウチナンチュ大会（沖縄県主催）・

WUB 沖縄（Wordwide Uchinanchu Business Association OKINAWA）第 25回世界大会でシン

ポジウムに関連する主要なイベントを共同で実施した（研究分担者である竹田陽介氏が基調

講演、研究代表者である打田委千弘氏がパネルディスカッションのファシリテーターを務め

た）。また、沖縄における事業承継支援におけるソーシャル・キャピタル及び公共心のあり

方について、女性経営者へのヒアリングを行い沖縄県事業承継啓発月間（2022 年 8月開催）

において、研究代表者である打田委千弘氏がコラムの執筆、女性経営者と事業承継における

パネルディスカッションのファシリテーターを務めた（2022 年 8月 24日開催）。 

 

4．研究の反省・考察 

(1)各研究成果に関する反省・考察は、以下の通りである。 

①沖縄におけるソーシャル・キャピタルを規定する公共心に関するヒアリング調査は、沖縄

県系移民のアイデンティティのあり方や中小企業の後継者問題をベースとした女性経営者

の育成問題として捉えることが可能となった点、大きな成果と考えている。 

②今後、『沖縄県民意識調査』個票データと沖縄県系移民に関する個票データ、中小企業の

経済活動等に関連する町丁目・市町村データとのマッチングが重要になると考えている。 

③ソーシャル・キャピタルの規定要因になっている公共心の理論モデルと実証モデルとの接

合については、2023年から2024年にかけての課題になると考えている。 

④仮想評価法を用いたアンケート調査については、現在、沖縄県下の離島（現在、伊平屋村）

で実施可能かの調査を進めている。アンケート調査が実施可能となった場合、大変興味深い

結果となることが期待される。 

 

 



5．研究発表 

(1)学会誌等 

①打田委千弘、「事業承継と支援機関のサポート活動について―沖縄県の経営指導員意識調

査アンケート結果から―」、『年報・中部の経済と社会 2022』（愛知大学中部地方産業研

究所）、2023年3月、pp 49-63 

②Yosuke Takeda, “Nurturing Strength of Extended Family: Toward longtermism as 

good ancestors.”、『経営総合科学』（愛知大学経営総合科学研究所）、118号、2023年3

月、pp147-153 

(2)口頭発表 

①竹田陽介、「拡大家族のつむぐ力「よき祖先」の系譜」、第25回WUB（Wordwide Uchinanchu 

Business Association OKINAWA）世界大会基調講演、2022年11月1日 

②打田委千弘、「経営者事業承継フォーラム「M&Aはじめの一歩」」、那覇商工会議所・愛

知大学経営総合科学研究所、2023年2月24日 

(3)出版物 

なし 
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がん幹細胞を標的とした新規乳がん治療法の開発 

－γ-グルタミルシクロトランスフェラーゼ GGCT を標的として－ 
 

1．研究の目的 

乳がん組織中に存在する「がん幹細胞」は、幹細胞としての自己複製能と並外れた腫瘍形成能力

をあわせもつ特殊ながん細胞であり、がんの発生、進展、転移に中心的な役割をはたす。本研究

では、乳がん幹細胞で発現上昇しているがん遺伝子「γ-グルタミルシクロトランスフェラーゼ

（GGCT）」に着目して、その乳がん幹細胞における働き、がん進展における役割、および臨床的

特性との関連を統合的に解析する。治療標的としての GGCT の意義を明らかにすることで、がん

幹細胞を標的とした新規乳がん治療法を実現するための基盤データを得る。 

 

2．研究の計画 

本年度は、GGCT ががん幹細胞性の制御に働く分子機構、GGCT による脂質代謝制御機構、がん転

移における GGCT の役割を解明するため、乳がん患者検体、乳がん異種移植マウス腫瘍（PDX）、

およびがん細胞株を用いた解析を行う。さらに、これまでの成果を踏まえ、GGCT バリアント２

（GGCTv2）によるがんの浸潤・転移機構の解明にも取り組む。 

(1) GGCT バリアント依存性がん細胞制御機構 

① 乳がん組織のGGCTバリアント発現量 

収集した乳がん手術検体よりRNAを抽出し、GGCTバリアントの発現量を測定する。あわせ

てがん幹細胞性やがんの進展に関わる遺伝子の発現量を測定し、それらとの相関関係を解

析する。 

② GGCTv2の細胞内局在の解析 

GGCTv2に対する特異抗体を作製し、その特異性をウエスタンブロットなどにて検証する。

つぎにGGCTバリアント1（GGCTv1）とGGCTv2の細胞内局在を免疫細胞染色法および細胞分

画法により解析する。 

③ GGCTバリアントによるがん細胞制御能 

GGCTv2強制発現乳がん細胞株を作製し、がん細胞の浸潤能を解析する。さらにGGCTv2強制

発現細胞を用いて次世代シークエンサー解析を行い、がんの浸潤・転移などの制御に関わ

るシグナルや標的分子を同定する。 

(2) GGCTによるがん幹細胞代謝の制御機構 

① GGCTによる脂質代謝制御機構 

脂質代謝は核酸代謝などと同様にがん細胞の基本骨格の供給に関わり、細胞活性を維持

するエネルギー産生やシグナル伝達にも重要である。GGCT抑制により脂肪酸合成酵素

FASNの発現低下を認めたことを踏まえ、FASN抑制や脂質代謝阻害剤を用いてがん細胞の

オルガノイド形成能に及ぼす影響を解析する。 

(3) GGCT による腫瘍転移促進機構 

① GGCTv2による腫瘍転移促進能 

がん幹細胞は腫瘍の形成のみならず転移巣の形成にも中心的な役割をもつ。本研究では、

GGCTv1およびGGCTv2を強制発現した乳がん細胞を用いて、腫瘍形成能および転移能を評価

するとともに、マウスの脾臓に注入してがん転移能を評価する。 

 

3．研究の成果 

(1) GGCT バリアント依存性がん細胞制御機構 

① 乳がん組織の GGCT バリアント発現量 

GGCT には複数のバリアントがあり GGCTv1 のみが酵素活性を有する。乳がん手術検体を用

いて GGCT の四つのバリアントと遺伝子発現の関連を解析したところ、GGCTv1 と GGCTv2 の

乳がん組織における発現レベルには相関がなく、GGCTv2 発現のみががんの浸潤・転移と関

係する転写因子 Twistと Snai1 の発現レベルと強く相関した。一方、GGCTv1 の発現はがん

幹細胞遺伝子 CD44の発現と相関した。酵素活性をもたない GGCT バリアントががんの促進

に関わる可能性を示唆する本結果は、これまでの乳がん患者検体の解析から考察される結



果とも一致する。 

② GGCTv2 の細胞内局在の解析 

GGCTv2 が GGCTv1 と異なる機能を持つ可能性が示されたことから、GGCTv2 に対する特異抗

体を作製し解析した。免疫細胞染色にて、内因性および強制発現 GGCTv2 は共に核に局在

を認めた。一方、GGCTv1 は細胞質に局在した。つぎに、細胞を分画して細胞内局在を解析

した。GGCTv1 タンパク質は細胞質分画に検出されたが、GGCTv2 タンパク質は核分画に強く

検出された。GGCTv1 と GGCTv2 の局在の違いからも両者は機能が異なる可能性が示唆され

た。 

③ GGCT バリアントによるがん細胞制御能 

GGCTv2 によりがん細胞の浸潤能は有意に亢進し、その抑制はがんの浸潤能を有意に低下さ

せた。一方、GGCTv1 によりがん幹細胞性を反映するスフェアー形成能は亢進したが、がん

細胞の浸潤能は低下した。また、GGCTv2 強制発現細胞を用いて次世代シークエンサー解析

を行ったが、がんの浸潤・転移と関わるパスウエイや遺伝子発現の変化は検出できなかっ

た。 

(2) GGCT によるがん幹細胞代謝の制御機構 

① GGCT による脂質代謝制御機構 

GGCT ノックダウンおよび GGCT の特異的阻害剤（Pro-GA）により乳がん細胞における脂質

代謝酵素 FASN の転写およびタンパク質発現が抑制された。また、FASN ノックダウンある

いはその阻害剤は乳がん PDX 細胞のオルガノイド形成能を有意に抑制した。しかし、脂肪

酸の添加によりこれらの抑制を回復させることは出来なかった。 

(3) GGCT による腫瘍転移促進機構 

① GGCTv2 による腫瘍転移促進能 

GGCTv1 発現細胞は GGCTv2 発現細胞より腫瘍形成能が有意に高かった。つぎに、乳がん検

体において GGCTv2 の発現ががんの浸潤・転移を促進する Twist 遺伝子などの発現と相関

したことを踏まえ、GGCTv2 発現がん細胞の転移能を解析した。マウスの脾臓に注入したが

ん細胞の肝臓転移能は、GGCTv2 細胞が GGCTv1 細胞よりも有意に高かった。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) GGCT バリアント依存性がん細胞制御機構 

GGCT はγ-グルタミルシクロ転移酵素活性をもち、グルタチオン生合成を介して細胞内の活

性酸素種の除去を行う。私たちの検討でも、酵素活性をもつ GGCTv1 の発現により活性酸素

種の除去能は亢進し、GGCT の酵素活性抑制剤 Pro-GA により活性酸素種が蓄積した。活性酸

素種の除去能はがん幹細胞性に関わる重要な因子である事から、当初は GGCT の酵素活性が

がん幹細胞性の制御に重要であるという想定で研究を立案した。本研究を通じて酵素活性を

もたない GGCTv2 にも当初想定しなかったがん浸潤・転移促進機能があることが明らかにな

った。主としてがん幹細胞性を亢進させる GGCTv1 と、がんの浸潤・転移を促進する GGCTv2

それぞれの機能および発現制御機構の解析を通じて活性酸素種除去能以外の GGCT の未知の

機能を明らかにすることが、乳がんに対する有効な GGCT 阻害治療法確立のために求められ

る。 

(2) GGCT による脂質代謝制御機構 

がん細胞では、ATP産生経路や脂質・核酸合成、アミノ酸代謝などの細胞内代謝の変化がお

こり、がん化が誘導される（代謝リプログラミング）。本研究では、乳がん幹細胞の制御因

子GGCTが脂肪酸合成酵素FASNの発現制御を介して脂質代謝に関わるという新知見を踏まえ、

GGCTによる「脂質代謝とがん幹細胞」の研究をテーマとして検討をすすめた。GGCTノック

ダウンおよびGGCT阻害剤Pro-GAにより乳がん細胞における脂質代謝酵素FASの転写および

タンパク質発現の抑制、および乳がんPDX細胞のオルガノイド形成能の抑制を認めたが、予

想に反して脂肪酸の添加によりこれらの抑制を回復させることは出来なかった。これらの

問題点を克服するために、脂肪酸の添加方法、解析に使用するモデルの検討などをさらに

進める必要がある。 
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染色体異常の高精度な修復を目指した新規ゲノム編集法の開発 

 

1．研究の目的 

がんや先天性疾患の原因となる染色体再編成を正確に誘導する技術開発は、疾患モデル動物

の作製だけでなく、染色体異常の治療に展開するうえでも社会的ニーズが見こまれる。しかし

ながら、従来のゲノム編集技術による染色体再編成マウスの誘導法では、予期せぬ構造をとる

ケースがあり、多くは胎生致死となることが課題であった。 

本研究では、これまでの成果 (Cell Rep 2018, Sci Rep 2019) をもとに、相同組換え効率

が向上するようゲノム安定性制御分子を遺伝的に改変したマウス系統を用いることで、正確に

染色体再編成を誘導する新規ゲノム編集法の確立と応用に挑戦する。さらに、将来的には本手

法をベースとした染色体異常の正確な修復に取り組み、臨床応用への展開も見据えた汎用型プ

ロトコルを開発する。 

 

2．研究の計画 

(1) Recql5 

em1Cuを用いた高精度に染色体再編成を誘導する新手法の確立 

①染色体逆位HMGA2:NR2C1を誘導するCRISPR/Cas系の設計 

正確かつ高効率に染色体再編成を誘導する新手法を確立す

るために、本計画では従来報告の5倍以上の長さとなる30Mb

の巨大な逆位HMGA2:NR2C1を標的とする。この逆位遺伝子は

ヒトの唾液腺腫瘍や乳腺筋上皮腫のドライバー遺伝子とし

て知られているが（Unachukwu et al. Int J Mol Sci. 

2020 ;21(9):3151.）、それを再現したモデル動物は確立さ

れておらず、この様な広範囲な人工逆位誘導が可能になれ

ば、有意義な癌疾患モデルマウスとなると考える。標的 

guide RNA (gRNA) 設計のために、融合遺伝子データベース 

FusionGDB(ccsm.uth.edu/FusionGDB/)よりHMGA2:NR2C1の配列情報を入手し、Double-

strand break (DSB) により生じた2箇所のゲノム断端がHDRを介して互いに反対方向に連

結するように、必要なのり付け配列であるssODN (一本鎖オリゴ) をDNA配列編集ソフト

(ApE）で設計する（右図）。更に、ssODNの各末端をS化 (硫黄化) することで細胞内に存

在する核酸分解酵素への耐性を付与する実験条件も加え、染色体再編効率への影響を調べ

る。 

②in vivo電気穿孔法によるゲノム編集 

右図のように妊娠雌マウスの卵管にガラスピペットを用いてゲノ    

ム編集試薬を注入し、ピンセット型電極により電気穿孔することで  

卵管内に存在する受精卵にゲノム編集を行う。本研究ではDNA修復 

の過程でRad51 (HDR因子) を分解するRecql5に変異を導入した 

Recql5 

em1Cuマウスおよびコントロールの野生型マウスに施術し、 

Recql5の抑制による長い染色体領域の正確なHDRへの寄与を比較検 

討する。 

産仔 (F0世代) の遺伝子型検査は、①PCR法、②サンガーシーケン 

スにより検証する。また、F1世代への染色体再編成の伝達を確認し、予期せぬ構造がない 

か次世代シーケンサーによる解析も行う。以上の解析から正確かつ高効率に染色体再編成 

を誘導する最適条件を見出す。 

(2) Recql5 

em1Cuを用いたクロモスリプシス様の染色体再編成の誘導と解析 

近年の次世代シーケンス技術の進歩により、2 つ以上の染色体、または 3 つ以上の染色体

断端からなる複雑な染色体再編成 (CCRs) が、がんや先天性疾患の患者のゲノムで相次い

で検出されている。しかしながら、現時点では臨床検体において CCRs が生じているという

ゲノム解析の結果論にとどまっており、疾患発症メカニズムは殆ど不明である。それ故、

CCRs を高精度かつ効率良く誘導する事を可能にする実験系を構築することが急務である。 

①CCRsを誘導するCRISPR/Cas9系の設計 



上記(1)で樹立した手法を応用し高精度に意図したCCRsが誘導できるか試みる。それぞれ

gRNA及び染色体断端が再度連結するために必要なssODNを3つ設計、(1)-②のin vivo電気

穿孔法を用いて狙った位置にCCRsを誘導する。 

②CCRsの遺伝子型検査と解析 

得られた産仔 (F0世代) の遺伝子型検査は、①PCR法、②サンガーシーケンスにより検証

する。また、CCRsは染色体断端の位置によらず不妊を呈する事実が示唆されているため 

(Kim et al. Fertil Steril. 2011;95(1):349-52, 352.)、CCRsによる癌や妊孕(よう)性

への影響を解析 (交配試験、精巣・卵巣の病理形態解析) する。 

 

3．研究の成果 

(1) Recql5 

em1Cuを用いた高精度に染色体再編成を誘導する新手法の確立 

これまでに、我々が以前報告した約 7.67 Mb に及ぶ染色体逆位 (Iwata et al. Sci Rep 

2019) を、DNA 修復の過程で Rad51 (HDR 因子) を分解する Recql5に変異を導入した Recql5 

em1Cu マウスを用いる事により、indel を含まない正確な結合部位で再現する事に成功し、更

に Recql5 

em1Cuマウスを用いて indel を含まない結合部位を持つ 0.9 Mb の逆位からなるがん

融合遺伝子 HMGA2:WIF1(Persson et al. Genes Chromosomes Cancer. 2009; 48, 69-82)マ

ウスの樹立にも成功している。しかしながら、本報告書作成時点で、30 Mb の巨大な逆位

HMGA2:NR2C1は得られていない。gRNA/ssODN の再設計や電気穿孔の条件、試薬濃度等を再検

討しており、CRISPR/Cpf1 によるマイクロホモロジー媒介末端結合 (MMEJ)も 2023年度に検

討する予定である。また、効率を上げるために、ストレプトアビジン Cas9 とビオチン DNA

を用いる計画をしており、2023年度内に作製を目指す。 

(2) Recql5 

em1Cuを用いたクロモスリプシス様の染色体再編成の誘導と解析 

採卵・移植が不要なゲノム編集技術 i-GONAD 法を用いた染色体逆位マウスの作製法 (Iwata 

et al., Sci Rep 2019) を基盤とし、Recql5 

em1Cuマウスに対してクロモスリプシス様の染色

体再編成を誘導した。標的は、がんや発生異常を起こす変異が集中する領域に焦点を絞り、 

3ヶ所のゲノム領域が同時に二本鎖切断 (DSB) するように guide RNA を設計した。さらに、

3 ヶ所の DSB により生じた 2 つの染色体断片が HDR を介して互いに反対方向に連結するよ

うに、必要なのり付け配列である一本鎖オリゴ (ssODN) を DNA 配列編集ソフト ApEで設計

した。ssODN は HDR 効率を向上させるため、両末端に 2 つのホスホロチオエート (PS) 結合

を施した。 

野生型マウスを用いた実験では CCRs の誘導が困難な一方、Recql5 

em1Cuマウスではメガベー

ス (100万塩基対) 単位の染色体逆位や、Hmga2–Wif1, Hmga2–Rassf3, Wif1–Rassf3という

3 つの融合遺伝子を発現する CCRs モデルマウスが高効率に作製できた。ホモ接合型 CCRs は

Hmga2 遺伝子の変異により重度の成長遅延と不妊症を呈したが、解析期間内に腫瘍の発生は

観察されなかった。これらの所見は、Hmga2-Wif1 融合タンパク質の発現がマウスにおいて

必ずしも腫瘍促進の役割を果たしていないことを示唆しているが、この可能性を評価するに

は長期間にわたる観察が必要である。また、次世代シーケンス解析により、いくつかの CCRs

系統ではマイクロホモロジーを介した鋳型交換機構 (fork stalling and template 

switching: FoSTeS/microhomology-mediated break-induced replication: MMBIR) という

特殊な DNA 修復メカニズムの関与が確認された。この染色体構造異常は、新たに提唱された



ゲノム現象 " 染色体再構成 (chromoanasynthesis)" を彷彿とさせる。このように Recql5 

em1Cu は CCRs モデルマウスを効率的に作製できる可能性を示しただけでなく、

chromoanasynthesis というメカニズムがよく分かっていない現象を解析するための新しい

強力なツールとなることが示された。本研究成果はプレプリント論文として bioRxiv で公開

した (https://doi.org/10.1101/2023.04.06.535871)。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) Recql5 

em1Cuを用いた高精度に染色体再編成を誘導する新手法の確立 

巨大な染色体逆位の誘導を試みると逆位領域に含まれる essential 遺伝子が欠失するリス

クが増し、生存や発生に深刻な影響を及ぼすことが予想される。したがって、ゲノム編集技

術で巨大な染色体逆位を誘導する際、逆位が essential 遺伝子に影響を与えないよう遺伝子

の配置や機能、調節領域などに考慮した gRNA の設計が必要である。 

(2) Recql5 

em1Cuを用いたクロモスリプシス様の染色体再編成の誘導と解析 

本研究では Recql5 

em1Cuマウスを用いた新たなゲノム編集法を開発し、マウス接合体におい

て CCRs を効率的に誘導できることを示した。この手法には大きな可能性があるが、

FoSTeS/MMBIR のような予期せぬ DSB 修復機構も伴った。FoSTeS や MMBIR モデルでは、HDR

の際に相同テンプレートが存在しないため、よりエラーを起こしやすい DNA 修復が行われる

可能性がある。したがって、このような技術をゲノム治療に応用する際には、これらの要因

を注意深く考慮する必要がある。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

なし 

(2)口頭発表 

①岩田悟、長原美樹、岩本隆司、マウス胚におけるchromoanasynthesis様(よう)の複雑な

染色体再編成の効率的誘導、日本遺伝学会 第94回大会、2022年9月14日 

② 岩 田悟 、 長 原 美 樹 、 岩 本 隆 司 、 ゲ ノ ム 安 定 性 制 御 に よ る 染 色 体 再 構成 

(chromoanasynthesis) の効果的誘導、日本宇宙生物科学会 第36回大会、2022年9月17日、

★優秀発表賞 

ポスター発表 

①岩田悟、長原美樹、岩本隆司、ゲノム安定性制御によるマウス胚の多重染色体編集法の

開発、第69回 日本実験動物学会総会、2022年5月18日 

②岩田悟、長原美樹、岩本隆司、マウス受精卵における複雑な染色体再編成(Complex 

Chromosome Rearrangements: CCRs)誘導法の開発、日本ゲノム編集学会 第7回大会、2022

年6月7日 
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ダウン症候群の出生前および出生後治療法の構築 

－脳免疫細胞数異常および微量金属元素量異常に着目して－ 
 

1．研究の目的 

ダウン症候群 (DS) は、21 番染色体 (HSA21) が 3 本 (トリソミー) となった最も出生頻度

の高い染色体異常症であり、発達遅滞や知的障害をはじめ多岐にわたる特徴を示す。DS のリ

スク因子としては母体の年齢増加であり、晩婚化の進む現代社会においては、DS 出生頻度の

上昇が懸念されている。しかしながら、知的障害をはじめ多くの DS 病態メカニズムは未だ不

明であり、有効な治療法はない。そこで、我々は DS の知的障害メカニズム解明と新規治療法

の開発を目指して、DSモデルマウスを用いた研究を行っている。 

マウス 16 番染色体 (MMU16) のテロメア側領域が HSA21 の大部分と相同であることから、

現在、様々な長さの MMU16 の一部を 3 コピー有するマウスが DS モデルマウスとして使用され

ている。我々は、DS 知的障害との関連性が示唆されているアミロイド前駆蛋白質 App や活性

酸素消去酵素 Sod1 遺伝子をトリソミー領域に含まないにもかかわらず、記憶学習障害を示す

Ts1Cje マウスを使用している。これまでに、Ts1Cje マウスの胎生期脳の大脳皮質での神経新

生減少を明らかにしており (Ishihara et al., 2010 Cereb. Cortex)、最近、この Ts1Cje マ

ウス胎生期脳での神経新生減少がトリソミー遺伝子である Erg 遺伝子の 3 コピー化によって

引き起こされること、また胎生期脳でのミクログリア数の減少や炎症亢進を明らかにした 

(Ishihara et al., 2020 Brain Pathol.)。一方、Ts1Cje マウスの成体脳において酸化ストレ

スが亢進していることも明らかにしており (Ishihara et al., 2009 J. Neurochem.)、最近

この酸化ストレス亢進の原因が Ts1Cje マウス成体脳での銅蓄積であることを明らかにした 

(Ishihara et al., 2019 Free Radic. Biol. Med.)。このように、我々は Ts1Cje マウスを用

いた研究から、新規 DS 治療標的の提示することに成功している。そこで、本研究課題では、

Ts1Cje マウス以外の既存の DS マウスや新規に作製する DS モデルも用いて、これらの新規 DS

治療標的の可能性について検証を行う。すなわち、胎生期脳での炎症亢進やミクログリア数減

少、また成体脳での銅蓄積について複数の DS モデルマウスで検証し、その責任遺伝子の絞り

込みや新規治療標的に即した治療の施行による改善を試みることで、未だない DS 治療薬ある

いは細胞治療法の開発に向けた基礎実験データの蓄積を行う。 

 

 

2．研究の計画 

(1) 胎生期での治療(胎内治療)を目指した研究 

① DSマウス由来ES細胞のミクログリア前駆細胞への分化についての研究:  

昨年度の研究結果からTs1Cjeマウスの胎生期での脳でのミクログリア数の減少が明

らかとなった。そこで、なぜミクログリア数が減少するのかについて明らかにすること

を目的として、Ts1Cjeマウスから樹立したES細胞をin vitroでミクログリア前駆細胞に

分化誘導し解析することを試みた。 

 

② ミクログリア前駆細胞補充療法の検討:  

Ts1Cjeマウスの胎生期での脳マクロファージ数の減少がみられ、昨年の研究からミク

ログリアの数的減少が明らかとなったことから、胎内治療を想定したミクログリア前駆

細胞の胎仔脳室への移植を行い、神経新生減少の改善を検討する。 

 

(2) 生後の治療を目指した研究 

① 複数のDSモデルマウスを用いた銅蓄積責任遺伝子の絞り込み(昨年から継続):  

一部のトリソミー領域をヘテロで欠失したマウスを作製し、Ts1Rhrマウスとの結果を

合わせることで、DSモデルマウスでの銅蓄積責任遺伝子の絞り込みを進める。 

 

② Dp(16)1YeyマウスおよびTs1Rhrマウスへの低銅食投与による脳内銅蓄積抑制効果とそ

の意義に関する検討:  



最も長いトリソミー領域が3コピーとなったDp(16)1Yeyマウスと最も短いトリソミー

領域を3コピーもつTs1Rhrマウスは銅蓄積が認められることから、これらのマウスに低

銅含有食を投与し、記憶学習能の改善について明らかにする。  

 

③ ヒトDS患者での銅代謝異常に関する検討:  

DS患者の血清における銅濃度を検証することでヒトDS患者での銅代謝異常について

明らかにするための研究を開始する。 

 

 

3．研究の成果 

(1) 胎生期での治療(胎内治療)を目指した研究 

① DSマウス由来ES細胞のミクログリア前駆細胞への分化についての研究:  

雄性Ts1Cjeマウスと雌性C57BL/6Jマウスを交配しプラグ確認後、着床前の受精卵を採

取し、ES細胞の樹立を常法に従って行なった (山形大学 若山教授らとの共同研究)。

遺伝型を調べ、WT型とTs1Cje型ES細胞を各々1ラインずつ使用して、研究分担者である

高田教授が開発した方法に従ってミクログリア前駆細胞への分化誘導を行なった 

(Takata et al., 2017 Immunity)。その結果、Ts1Cjeマウス由来ES細胞では、ミクログ

リア前駆細胞への分化率が非常に低いことが明らかとなった (図1A)。少ないながらも

Ts1Cje由来ミクログリア前駆細胞から全RNAを抽出し、RNA-seq解析により網羅的な発現

遺伝子を解析したところ、野生型マウスに比べて発現変動している遺伝子を同定した 

(図1B)。 

 

(A)                           (B) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1. Ts1Cjeマウス由来ES細胞のミクログリア前駆細胞 (eMacs) へ

の低分化能 (A) とRNA-seq解析 

 

② ミクログリア前駆細胞補充療法の検討:  

Ts1Cjeマウス胎仔脳での脳ミクログリア数の減少を見出していることから、本マウス

の胎仔脳へのミクログリア前駆細胞移植実験を行うことを計画しているが、現在のとこ

ろ移植細胞の生着が認められていない。脳室への移植を行なっているが、この手技の改

善が必要であり、現在、in Uteroでの移植経験を有する研究者から技術を教授してもら

っている。 

 

(2) 生後の治療を目指した研究 

① 複数のDSモデルマウスを用いた銅蓄積責任遺伝子の絞り込み:  

昨年度までにDSモデルマウス脳での銅蓄積に対する責任遺伝子座を17遺伝子がコー

ドされる領域にまで絞り込んだ（図2）。本年度は、12遺伝子がコードされる#3-#4の領

域がヘテロ欠失したマウスを作製し、Ts1Rhrマウスとの交配により得られる#3#4-Rhrマ

ウスの脳での銅蓄積を検討した。結果、Rhrで見られた高い銅濃度は、#3-#4の領域を2

コピーとしても依然高いままであったことから、本領域にコードされる12遺伝子意外の

トリソミー遺伝子による銅蓄積が示唆された。現在、#1-#2および#2-#3の作製を行なっ

ており、両マウスとも樹立できた。これらのマウスを解析することで銅蓄積遺伝子の同

定を行っていく。 

 



 

② Dp(16)1YeyマウスおよびTs1Rhrマウスへの低銅食投与による脳内銅蓄積抑制効果とそ

の意義に関する検討: 

最も長トリソミー領域をもつDp(16)1Yeyマウスと最も短いトリミー領域をもつ

Ts1Rhrマウスの情動記憶障害の検証と、その障害に及ぼす低銅含有食の影響について検

証した（SPF飼育エリア内での解析にMacbook proを使用）。その結果、両マウスともに

記憶学習障害が認められるが、Dp(16)1Yeyマウスの方が重度の記憶学習障害が検出され

ること、またDp(16)1Yeyマウスの記憶学習障害は低銅含有食投与によって一部ではある

が改善されることを見出した。一方、Ts1Rhrマウスの記憶学習障害は軽度ではあったが、

低銅含有食投与でほぼ完全に改善できることを明らかとした。このように、Ts1Rhrマウ

スのトリソミー領域の3コピー化は、銅蓄積が起因する記憶学習障害を呈することが明

らかとなった。 

 

③ ヒトDS患者での銅代謝異常に関する検討:  

本助成金の申請書に対して審査員より頂いたコメントにおいて、ヒト患者での銅蓄積

の検証が重要であるご指摘を頂いた。ヒト患者脳の入手は困難を極めることから、我々

は、血清中の銅濃度を測定することでDS患者の銅代謝異常に迫ることを計画した。3つ

の医療機関と共同しDSおよび健常人対照者の血清採取を行う計画に対する倫理承認を

受けた。現在、血清採取を行なっている。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 胎生期での治療(胎内治療)を目指した研究 

 DSの胎生期での治療の実現化を目指し、胎内治療の意義を示すために、我々はTs1Cjeマ

ウスの胎仔脳での脳内マクロファージ減少を見出している。我々は、ミクログリアの減少

こそがDSの発達遅滞の原因である仮説をたて、この仮説の証明をミクログリアの補充によ

る脳発達遅滞の改善について検証することを行なっている。昨年に引き続き、胎生期脳へ

のミクログリア前駆細胞の移植作業を行なっているが、思い通りの移植が行えていないの

が現状である。In Uteroでの移植経験をもつ研究者からの技術教示を行うことで解決を図

りたいと考えている。一方、DSモデルマウスからES細胞を樹立し、ミクログリア前駆細胞

への分化について検証した。Ts1Cjeマウス由来ES細胞の表現型は、in vivoでの表現型より

も明瞭なミクログリア前駆細胞への分化障害が認められた。これは、非常に興味深い現象

であり、網羅的な遺伝子発現解析によって幾つかの有望な異常シグナル経路を想定するに

至った。今後は、これらの異常を明らかとし、in vivoでの異常の証明、さらにはヒトiPS

細胞を用いた検討を通じて、DSの病態におけるミクログリア異常の重要性を提示したいと

考えている。 

 

 

図2. 銅責任遺伝子の絞り込み。新たに＃3＃4ヘテロ欠損マ

ウスを作製し、銅蓄積を検討した。 



(2) 生後の治療を目指した研究 

 今年度の研究によって、生後脳の銅蓄積の責任遺伝子を5遺伝子にまで絞り込むことがで

きた。当初は、今年度に同定し終える予定であったが、幾つかの欠損マウスの作製が予定

通りに進まず、遅れが生じた点が反省点である。また、昨年度、銅動態に影響を及ぼす可

能性のある候補トリソミー遺伝子としてDscr3に注目し、Dscr3欠損マウスの作製を試みた

が、作製したヘテロ欠損マウスでのDscr3 mRNA発現量の減少が認められなかったことから、

再度作製し直している。この遺伝子の３コピー化による銅蓄積に関しては今後の検討によ

り明らかにしたいと考えている。 

 また、我々は、銅蓄積に必要なトリソミー領域としてTs1Rhrマウスのトリソミー領域を

同定した。さらに、本年度の検討によって、このTs1Rhrマウスで見られる記憶学習障害は

低銅含有食投与によってほぼ完全に改善されたことから、DSモデルマウスで認められる記

憶学習障害の1つの基盤として銅蓄積があり、その原因遺伝子がTs1Rhrマウスのトリソミー

領域にコードされることを明らかとした。かつて、Ts1Rhrマウスのトリソミー領域は、DS

患者の部分トリソミー患者の遺伝子解析から同定されたDown syndrome critical region 

(DSCR) と認識されていたことから（現在はこの限りではないとされているが）、この結果

がヒト患者でも共通していることが期待される。今後は、ヒトDS患者での銅代謝異常を明

らかにすることを目的として、トランスレーショナルリサーチを行いたいと考えている。

未だないDS治療薬を開発することを目標として引き続き研究を推進していく所存である。

この度は助成金を頂きましたこと心より感謝申し上げます。 
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イネいもち病菌での Cas9 スクリーニング系の確立とその応用 

－農薬フェリムゾンの作用機作に関する機能・構造解析－ 
 

1．研究の目的 

(1) 本研究の１つめの目的は、「イネいもち病菌に対する農薬の一種であるフェリムゾンの作

用機作を明らかにすること」である。フェリムゾンを含む農薬は以前から使われているが、圃

場でフェリムゾン耐性糸状菌が発生したという報告は無い。非常に優れた農薬である一方、

作用点が不明であることから、その解明が期待されている。我々の先行研究の結果から、培地

上においてフェリムゾン耐性となるイネいもち病菌の変異体が単離された。原因遺伝子を決

定したところ、銅の輸送に関与する MoICT1 と MoCcc2 という遺伝子がフェリムゾン感受性に

重要であることが明らかとなった(iScience 2020, 23, 101660)。これらの結果から、フェリ

ムゾンが MoICT1 と MoCcc2 を標的分子とする可能性が示唆されたが、直接的な証拠は得られ

ていない。本研究では、生化学的な解析および構造解析を通して、フェリムゾンがイネいもち

病菌内での銅イオンの受け渡しを直接阻害するかどうかを検証する。 

 

(2) 本研究の２つめの目的は、「イネいもち病菌における Cas9 スクリーニング系を確立する

こと」である。Cas9 を用いたゲノム編集は、現代の生命科学の必須ツールの一つである。Cas9

を用いたゲノム編集は、単に一つの遺伝子を破壊するだけでなく、特定の生命現象に関与す

る遺伝子の順遺伝学的なスクリーニングにも応用可能である。培養細胞を用いたヒトの研究

では、レンチウイルスを用いた発現系を利用することで、Cas9 を用いた遺伝子スクリーニン

グ系が確立されている。実際に、SARS-CoV2 が増殖する際に必要な宿主因子の同定などで、威

力を発揮している。他方、糸状菌研究における Cas9 の応用は進んでいない。先行研究におい

て、イネいもち病菌で Cas9 を発現させると、毒性を示すことが明らかとなった(Sci Rep, 2018, 

8, 14355)。この報告以降、植物病原糸状菌での Cas9 を用いた応用研究は停滞したままであ

る。そこで、本研究では、将来的にフェリムゾンの標的遺伝子のゲノムワイドスクリーニング

を行うことを視野に入れつつ、イネいもち病菌における Cas9 スクリーニング系を確立するこ

とを試みる。 

 

2．研究の計画 

(1) イネいもち病菌に対する農薬の一種であるフェリムゾンの作用機作を明らかにするため

に、以下の研究を行うことを計画した。 

①MoICT1およびMoCcc2の異種発現と精製法の確立 

1年目にフェリムゾンの標的分子候補として同定されたイネいもち病菌のMoICT1と

MoCcc2を大腸菌内で発現させ、精製することを試みる。 

②MoICT1およびMoCcc2とフェリムゾンとの相互作用に関する解析 

2年目には、精製したMoICT1とMoCcc2がフェリムゾンと結合するかどうかについて、等温

滴定カロリメーターを用いて検証する。 

③MoICT1およびMoCcc2の結晶構造解析 

3年目には、銅イオン存在下および非存在下でのMoICT1とMoCcc2の結晶構造解析を試みつ

つ、銅イオン存在下および非存在下でのフェリムゾンとMoICT1/MoCcc2の共結晶構造の解析

も試みる。 

 

上記の生化学的な解析と構造解析を通して、3年以内にフェリムゾンがMoICT1とMoCcc2を

標的分子とするかどうかを明らかにし、フェリムゾンの作用機作の一端を明らかにする計

画である。MoICT1とMoCcc2のオルソログは、ヒトや酵母にも存在する。フェリムゾンの作

用点がMoICT1とMoCcc2だった場合、構造的な視点から、ヒトや酵母の銅輸送にフェリムゾ

ンが及ぼしうる影響を評価・検証する計画である。 

 

(2) イネいもち病菌における Cas9 スクリーニング系を確立するために、以下の研究を行うこ

とを計画した。 



①イネいもち病菌におけるマーカーリサイクリングシステムの構築 

1年目には、複数の遺伝子を何度でもイネいもち病菌に導入可能なマーカーリサイクリン

グシステムを構築する。 

②イネいもち病菌におけるCas9の毒性発現機構の解明 

2年目には、様々なCas9変異体やgRNA発現カセットを複数回に分けてイネいもち病菌に導

入することで、Cas9システムのどの部分がイネいもち病菌に毒性をもたらすのかを明らか

にする。 

③イネいもち病菌で利用可能なCas9系の構築 

②の結果を踏まえてCas9システムを改良することで、イネいもち病菌で毒性を示さない

ように発現させることが可能なCas9変異体を開発する。そして、3年目には、実際に少数の

遺伝子群を対象とした順遺伝学スクリーニングを行う計画である。最終的には、イネいも

ち病菌における全遺伝子スケールのCas9スクリーニング系を確立し、フェリムゾンの標的

遺伝子の順遺伝学的なスクリーニングへの利用を目指す。 

 

3．研究の成果 

(1) イネいもち病菌に対する農薬の一種であるフェリムゾンの作用機作を明らかにするため

の研究を行い、以下の研究成果を得た。 

①MoICT1およびMoCcc2の異種発現と精製法の確立に関して 

大腸菌を用いてMoICT1およびMoCcc2を発現させるために、低温発現用のpColdベクターに、

全長のMoICT1およびMoCcc2の銅結合ドメインのクローニングを完了した。BL21(DE3)株を用

いてこれらの発現を誘導した結果、目的のサイズのタンパク質の発現が確認された。また、

MoICT1に関しては、12 Lの培地を用いて大量発現を行い、アフィニティークロマトグラフ

ィー、イオン交換クロマトグラフィー、およびゲルろ過クロマトグラフィーを組み合わせ

ることで、高濃度のタンパク質を精製する系を確立した。SDS-PAGEで精製状況を確認した

ところ、単一バンドが確認できた。想定以上の進度でMoICT1の精製に成功したため、当初3

年目に行うことを計画していた結晶化条件の検討を行った。 

②MoICT1の結晶構造解析に関して 

①で精製に成功したMoICT1タンパク質溶液を用いて結晶化条件を検討した。モスキート

を用いた微量結晶化スクリーニングを行った結果、亜鉛イオンを含む溶液条件において、

結晶化が確認された。ハンギングドロップ法を用いて、PEG濃度、pH、亜鉛イオン濃度など

の条件をより詳細に検討した結果、Spring-8で解析可能と思われる結晶化が起こる条件の

同定に成功した。 

 

(2) イネいもち病菌における Cas9 スクリーニング系を構築するための研究を行い、以下の研

究成果を得た。 

①イネいもち病菌におけるマーカーリサイクリングシステムの構築に関して 

イネいもち病菌P2株のゲノムDNAよりウラシル合成遺伝子(MoURA3)の配列を増幅し、シー

クエンス解析を行うことでMoURA3遺伝子のコード領域の配列を決定した。また、MoURA3遺

伝子のプロモーターとターミネーターの断片をクローニングし、塩基配列を確認した。

MoURA3遺伝子のプロモーターとターミネーターの間にハイグロマイシン耐性遺伝子カセッ

トをクローニングし、MoURA3遺伝子破壊用のコンストラクトを作製した。他方、MoURA3遺

伝子を標的とするgRNAを設計した。このgRNAをin vitro転写で合成し、Cas9タンパク質と

gRNAの複合体を形成させた後でMoURA3遺伝子中の標的部位を切断する活性があることを確

認した。 

 

4．研究の反省・考察 

(1)コロナウイルス感染に伴う研究遅延に関して 

全般的には、当初想定していたペースで研究が進展した。しかし、2022 年度の期中に研究

代表者がコロナウイルスに感染し、その後椎骨動脈解離を発症して入院するアクシデントに

見舞われてしまったため、研究の進展にブレーキがかかってしまったのは残念であった。 

 

(2) イネいもち病菌に対する農薬の一種であるフェリムゾンの作用機作を明らかにするため



の研究に関して 

イネいもち病菌に対する農薬の一種であるフェリムゾンの作用機作を明らかにするための

研究に関しては、当初の予定以上に研究が進展した。 

①MoICT1に関しては結晶構造解析の目処がたった。2023年度の7月に Spring-8にサンプル

を送付する予定である。結晶構造解析が完了したら、学会発表と論文投稿を行う計画であ

る。また、MoICT1とフェリムゾンの共結晶化条件のスクリーニングを開始し、銅と結合し

た状態のMoICT1の発現・精製条件の検討にも着手し始めた。 

②MoCcc2に関しては、精製条件の確立には至らなかった。引き続き、生化学的解析と結晶

構造解析に必要な質のタンパク質を十分量精製するための精製条件を検討していく。 

 

(3) イネいもち病菌における Cas9 スクリーニング系を構築するための研究に関して 

イネいもち病菌における Cas9 スクリーニング系を構築するための研究に関しては、1 年目

の当初予定よりは少々遅れ気味であるが、一定程度研究が進展した。イネいもち病菌におけ

るマーカーリサイクリングシステムの構築に関して、イネいもち病菌のプロトプラストに、

MoURA3 を標的とする Cas9-gRNA 複合体と MoURA3 遺伝子破壊用のコンストラクトを同時にト

ランスフェクションしたが、現時点では MoURA3 破壊株の単離には至っていない。引き続き実

験を反復するとともに、gRNA を新たに設計し直すなどの対策を講じていく計画である。 

 

上記の通り、初年度の申請内容時の計画通り、おおよそ順調に研究が推移している。2年目

の継続申請が不採択になってしまったのは非常に残念であるが、1 年間のご支援のおかげで

実施できた研究の成果を今後さらに発展させ、学会発表と論文発表に繋げていきたいと考え

ている。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

なし 

(2)口頭発表 

なし 

(3)出版物 

なし 
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中山間地域（日伊）の農業/農村の 

ソーシャルイノベーション研究 

－国際的・学際的な研究組織でイタリアの先進事例に学ぶ－ 
 

1．研究の目的 

(1) 日伊の比較調査研究:日伊の農村・農業再生の事例と政策を比較し、持続可能な中山間地

域を実現するために必要な条件を明らかにすることである。具体的には、イタリア農村の社

会革新の動きを、マクロ（国家・EU 政策）とミクロ（事例）の両面から調査し、日本の事例

と比較し、中山間地域の農業／農村にソーシャル・イノベーション（以下 SI）を醸成するた

めのエコシステムを明らかにする。着目点は、外部人材が引き起こす社会システムの変容と

し、その分析のために、社会革新をもたらす外部人材の①技能／経験／ネットワーク、②地域

に入る（戻る）理由、③地域での就業形態、④コミュニティとどのような付き合い方をしてい

るか、⑤その関係はどのように熟成して行くか―を分析視点とする。 

(2)イタリアの SI 醸成モデルの社会実験とその効果の検証：南イタリアで成果を上げている

農業におけるSI醸成モデルを、日本の農村で社会実験として実施し、その有用性を検証する。

特に、SI 醸成に求められるのは、多様な関係性の構築である。この SIモデルは、孤立化する

農業者を繋ぎ、農業者同士がお互いの農法への理解や共感、直面する課題を共有し、そこから

協働や連携の動きを作り、持続可能な新しい農業の形を創出するものである。 

2．研究の計画 

(1)2021年度の国内調査の整理と分析により、SIをもたらす外部人材の知識・スキル・能力

を明らかにするとともに、文献分析によって抽出された農村におけるSI醸成の要件につ

いて整理する。 

 ①共同研究者による文献調査（4月〜12月） 

②日本の共同研究者研究会・イタリア共同研究者とのオンライン会議  

 (2)イタリア南部・北部の農村におけるSI事例の調査を行いその相違を分析する。また、欧 

州連合・MUFPPへ訪問し、マクロレベルの農業・農村におけるSI醸成の政策についてのヒ

アリング調査を行う。 

 ①8月〜9月イタリア南部・北部現地調査  

②3月欧州連合・国際スローフード協会・MUFPPへの訪問 

  (3)イタリア農村におけるSI醸成モデルの社会実験の実施、日本における有用性を検証。 

  2月 亀岡市との協働によるVazzapのSIキット「コンタディナー」の実施  

(4)成果取りまとめ、 

①龍谷大学紀要への投稿（3月）、 

②国際成果発表会開催(2 月) 

③叢書出版（2024 年 3月予定）、イタリア共同研究者との書籍出版（2024 年 6月予定） 

   

3．研究の成果 

(1)学際的アプローチによる農業・農村における SI についての文献調査と研究会の開催 

①共同研究者の各分野から農村におけるSIについて文献調査を実施と研究会の結果、農村

におけるSI醸成の要素について抽出することができた。（移民や社会的弱者の社会的包摂、

都市から若者移住を促進する欧州・国家・自治体レベルの公共事業、農村・農業の担い手

として変容を遂げている社会的協同組合の役割、農村・農業の新たな担い手としての女性

起業家の育成、市民参加による総合的ローカル・フード・ポリシー策定を通じたSIの醸成） 

②農村におけるSIの定義付けについて、文献分析に基づく論文執筆により、考察を深める

ことができた。また、イタリア共同研究者との研究会での議論も踏まえ、上記要素に加え

て、農業・農村のSIを牽引する要素として、日本よりもイタリア・ヨーロッパで発達して

いるのは、ソーシャル・ファーミング、再生可能エネルギー、景観保護政策であった。特に

ソーシャル・ファーミングは、日本においても農福連携として注目されているが、イタリ

アではより幅の広い社会的課題を解決し、農業・農村のSI醸成エコシステムの中心となり



得るテーマであることがわかった。 

③研究会開催は以下のとおり。 

日時     場所    内容 

2022年7月12日オンライン 各共同研究者による現地調査に向けた文献調査進捗状況報告 

2022年7月19日オンライン Prosperi氏「移民問題と南イタリア農業について」報告 

2022年12月27日龍谷大学   8,9月イタリア調査報告、2月亀岡市での社会実験の打ち合わせ 

叢書執筆についての役割分担について協議 

2023年2月6日龍谷大学    龍谷大学地域公共人材・政策開発リサーチセンターとの共催に 

より・日伊農業・農村SI国際会議を実施、日伊の共同研究者が 

出席し、本プロジェクトの成果・課題について日伊双方で意見 

交換し、今後の共同研究の方向性について協議。 

2023年3月2日オンライン  日伊共同執筆についての検討会 

(2)イタリアへの農村 SI事例調査及び欧州連合への農村開発政策に関するヒアリング調査を 

通じた仮説検証 

①イタリアへの調査については、上記の SI 醸成の要素を調査テーマとして、共同研究者による 

現地調査を実施し、それぞれの実態を掴むことができ、実際に SI醸成の牽引となっていること 

を把握することができた。 

②欧州連合機関である欧州社会環境経済委員会の食料社会環境ユニットへの訪問調査では、

持続可能な農村に求められる重要要素としてエネルギー自給の議論がなされており、農業・

農村のSIには、地域資源を活用した再生可能エネルギーは不可欠であった。また、欧州連

合は、国際N G O、N P O、協同組合、自治体連合等、多様なステークホルダーが一同に会

し、熟議の場を設定し、政策提言につなげている。各団体は、アドボカシー機能を強化さ

せていることがわかった。また農村開発政策においても、中山間地域の一地域のローカル

団体が、欧州レベルの協議会に参加し活動報告・情報交換をするなど、ローカルレベルの

ネットワークを形成し、成果の共有と欧州政策へのアプローチの機会を得ている。 

  (3)日本地域におけるイタリアのルーラル・ハブVazzapの農業SIモデル「コンタディナー」の 

実施とその効果の検証 

南イタリアの若手農業者が立ち上げた、農業・農村にSIをもたらす多様な活動を展開して 

おり、その一つの農家同士の関係性の構築による新しい営農モデルの開発・発展を目的と 

したワークショップ「コンタディナー」を実施した。イタリアからVazzapの創設者、メン

バーと共同研究者を招聘し、京都市左京区大原、亀岡市、小豆島を訪問し、それぞれ、I U

ターン者による有機農業や自然農、循環型農法等の新しい農業の推進事例を調査した。日

伊の農村地域の課題の共通性が明らかになったと同時に、日伊の農業者がお互いの取り組

みの中に、新たに取り入れられる要素を発見することができた。 

ワークショップは2023年2月5日に亀岡市との協働で実施した。定員50名のところ53名の参

加となり、内農業者は22名であった。アンケート調査の結果から、ワークショップの有用

性が明らかとなった。またこのワークショップをきっかけに、参加した農業者の間でネッ

トワークと新たな農業モデルの試行が始まることとなった。本社会実験の結果、一定の成

果が認められ、このSIモデルが日本においても有効に機能し、また、多様な場面で応用可

能であることが示唆された。 

  (4)研究成果の取りまとめ 

①国際会議の実施−2月にイタリア共同研究者を招聘し、これまでの活動を振り返り、その 

成果を確認することができた。また、トリノ工科大学とは、これまでの共同研究の実績か 

ら、2023年7月には新たに京都市にJapan Hubを立ち上げることとなり、さらに発展させる 

ことができる環境を整えることができた。 

②龍谷大学紀要への論文投稿を行い、農村・農業に求められるSIの要素と、亀岡市におけ 

る「コンタディナー」の社会実験結果とその成果をまとめることができた。 

③本研究プロジェクトの成果は、日伊共同研究者の執筆による叢書（2024年3月出版予定） 

し、広く社会に発信する。またイタリア共同研究者とは、さらに、ヨーロッパ、アジア圏 

の研究者を新たに加えて、英書の共同執筆を進め、来年度に出版する予定である。 

 

 



4．研究の反省・考察 

(1)ヒアリング調査・社会実験におけるアンケート調査のデータ分析 

①Covid19の影響で現地調査が遅れたこともあり、現地ヒアリング調査のインタビュー内容

の質的データ分析が不十分である。今後叢書執筆の際に精緻な分析結果を示す。 

②社会実験において、ソーシャル・ネットワーク分析(SNA)が不十分である。具体的事象と

して、成果は提示できるが、SNAを実施するにはサンプル数が不十分であることと、もう少

し経過観察が必要である。自治体との連携関係にあり、継続調査は可能であり、今後も日   

伊共同で追跡調査を行っていく。 

(2)日伊の条件不利地域における SI の要素はある程度抽出できたが、それぞれの要素の相関

関係や農村政策のマクロからミクロ、ミクロからマクロへと展開するプロセスや条件につ

いては明らかにできなかった。上記の質的データの精緻な分析と追加取材によって、明ら

かにして行きたい。また、農村地域の SI の議論には、日伊以外のアジア・欧米諸国の SI

についても研究する必要があり、今後の課題としたい。  
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1．研究の目的 

ドラッグデリバリーシステム（DDS）は、必要な時に、必要な場所で、必要な量の薬剤を放

出させることで、最大限の薬効と最小限の副作用とを両立する未来医療として活発に研究され

ている。既報のDDSでは、薬剤運搬体（DDSキャリア）として高分子ミセルやリポソーム、高

分子微粒子などが検討されてきた。しかし、これらは生体から異物として認識され血中から排

出されるために、薬効の長期化や患部のみでの薬効発現には未だ大きな障壁がある。そこで近

年、自己の細胞や小胞などをDDSキャリアと

して応用する試みがなされている。これらは

異物として認識されず、長期間安定に体内を

循環できることに加え、特定の部位に集積す

る機能を備えている。申請者らは、自己由来の

細胞のひとつである血小板に着目した。血小

板は血液中に大量に含まれる2〜4 mの無核

の細胞であり、その寿命は約10日である。ま

た、血小板は炎症部位に集積して活性化され、

顆粒内容物を放出することにより、炎症の沈

静化にも関与する。このような長期にわたる

血中滞留と、特定の炎症部位への集積、および

内容物の放出という血小板の機能は、極めて

高機能なDDSキャリアと見なすことができる

（表1）。そこで本研究では、自己の血小板を

抗炎症薬剤の運搬体として利用する“血小板

ヒッチハイキング”型DDSの確立を目標とす

る（図1）。血小板は、がんや動脈硬化、関節

リウマチといった炎症部位に能動的に集積す

る機能を有していることから、血小板に運搬

させる薬剤の選択により、これらの炎症性疾

患に対する効果的な治療が可能になる。 

 

2．研究の計画 

血小板を薬物デリバリーキャリアとして用

いるためには、血小板の機能を損なうことな

く効率良く内部へ薬剤を導入し、疾患部位において薬効を発現させる必要がある。本研究では、

高い薬物内封効率を可能にする高分子ベシクル調製法を確立し、さらにこの高分子ベシクルに

時空間制御型の薬剤放出機能を組み込む。また、抗炎症剤の血小板への取り込み挙動の解析も

並行して進める。本研究では、以下の研究課題に取り組む 

(1) 光応答性高分子ベシクル調製法の確立 

① 両親媒性ブロック共重合体の合成 

② 水和法による両親媒性ブロック共重合体のナノ構造体形成 

③ Inverted Emulsion法による高分子ベシクルの調製 

④ 光応答性モノマーの合成 

 

(2) 抗炎症剤の血小板への取り込み挙動の解析 

① 抗炎症剤メトトレキサート（MTX）への蛍光標識 

② MTXの血小板への取り込み挙動の解析 

 

表 1. 血小板と従来型 DDS キャリアとの比較 

 
従来型 DDS キャリア 

(リポソーム、ミセルなど) 
血小板 

サイズ 10〜200 nm 2〜4 m 

血中滞留性

(⻑期が好まし

い) 

数時間〜数⽇ 約 10 日 

標的指向性
腫瘍部位 

（受動的・EPR 効果） 

炎症部位 

（能動的） 

新たな標的

指向性の付与
可能 可能 

内容物の放出

する環境条件
温度や pH、生分解など 

活性化因子 

(主にタンパク質)

図 1. 血小板ヒッチハイキング型 DDS の概要 



3．研究の成果 

(1) 光応答性高分子ベシクル調製法の確立 

① 両親媒性ブロック共重合体の合成 

可逆的付加開裂連鎖移動（RAFT）重合により、poly(2-

methacryloyloxyethyl phosphorylcholine)（PMPC）を合成した。

核磁気共鳴分光法ならびにゲ

ル浸透クロマトグラフィーに

よりPMPCの分子量と重合度

とを測定した結果、数平均分子

量 16900 、重量平均分子量

19500、多分散度1.15、重合度28

であることがわかった。続い

て、PMPCをmacroRAFT剤とし

て用い、 RAFT 重合により

butylmethacrylate （ BMA ） を

PMPCから伸長させることによりPMPC-b-PBMAを得た。今回、高分子ベシクルを得るた

めに、3種類の疎水性ブロック（PBMA）の鎖長を有するブロック共重合体を合成した。

合成した結果を表2に示した。以上の結果より、高分子ベシクルを調製するための両親媒

性ブロック共重合体の合成に成功した。 

 

② 水和法による両親媒性ブロック共重合体のナノ構造体形成 

得られた両親媒性ブロック共

重合体を用いて、ベシクル形成

可能な両親媒性ブロック共重合

体の組成を検討した。まず、

PMPC-b-PBMA60 mgをエタノー

ル60 mLに溶解させ、減圧留去す

ることによりPMPC-b-PBMA膜

を調製した。次に、250 mMスク

ロース水溶液50 mLを加え、マグ

ネティックスターラーを用いて

一晩撹拌した。その後、プローブ

型超音波照射機を用いて超音波照射した。分散液中の高分子集合体を直接観察するため

に、得られた分散液を乾燥させ、ネガティブ染色によりTEM観察を行った。図2には得ら

れたTEM画像を示した。PBMAブロックの重合度が35のものにおいては、ベシクル様の構

造体が観察された（図2(a)）。一方、PBMAブロックの重合度が68のものにおいては、ワ

ームライクミセル様構造が確認されたが（図2(b)）、PBMAブロックの重合度が93のもの

においては、明確な構造体は確認されなかった（図2(c)）。臨界充填パラメーターに従う

と、両親媒性分子の親水部と疎水部との体積比がほぼ等しいときにベシクルが形成され

る。ベシクル様構造体が観察されたブロック共重合体は、親水性のPMPCブロックの重合

度が28であり、疎水性のPBMAブロックの重合度が35である。重合度がほぼ等しいことか

ら、親疎水部の体積比がほぼ同等となったために、ベシクル様構造体は形成できたと考え

られる。以上の結果から、PMPC28-b-PBMA35がベシクル形成に適したブロック共重合体で

あることが明らかになった。 

 

③ Inverted Emulsion法による高分子ベシクルの調製 

水和法によるベシクル形成について検討し、PMPC28-b-PBMA35がベシクル形成に適した

ブロック共重合体であることがわかった。そこで、Inverted emulsion法によるベシクル形

成について検討した。まず、280 mgのPMPC28-b-PBMA3を7.0 mLのトルエンに分散させ、

そこに0.5 mLの250 mMスクロース水溶液を添加した。次に、プローブ型の超音波照射機

を用い、超音波照射し、W/Oエマルションを調製した。続いて、30 mgのPMPC28-b-PBMA35

を分散させた250 mMスクロース水溶液とトルエンの二相系に調製したW/Oエマルション

表2. PMPC-b-PBMAの合成結果 

 Dp
a)

 

Mn
b) 

 

(×104)

Mw
b) 

 

(×104) 
Mw/Mn

a) 

Run 1 35 1.64 2.38 1.45 

Run 2 68 2.64 2.92 1.10 

Run 3 93 1.85 2.54 1.37 

a) Calculated from 1H NMR spectra.
 
b) Calculated from GPC curves using 

near-mono disperse poly(methyl methacrylate) calibration standards.

(a) (b) (c) 

図 2. 水和法により調製した両親媒性ブロック共重合

体の透過型電子顕微鏡（TEM）画像。PBMA ブロック

の重合度：(a) 35, (b) 68, (c) 93。 

図3. Inverted Emulsion法

により得られた高分子ベ

シクルのTEM画像 



を0.5 mL添加した。この溶液に遠心分離機を用いて5分間5750 gの遠心力を加えることに

より高分子ベシクルを調製した。動的光散乱法により、得られたベシクルの粒径を測定し

たところ、127 nmであることがわかった。図3には、Inverted Emulsion法により調製した高

分子ベシクルのTEMの画像を示した。図より、100 nm程度のベシクル様構造体が形成し

ていることがわかった。また、TEMの画像よりベシクル様構造体の膜厚を測定すると16 

nmであった。これはPMPC-b-PBMAが二重膜を形成する上で十分に考えられる長さである。

したがって、Inverted emulsion法により、高分子ベシクルが形成できたことが示唆された。 

 

④ 光応答性モノマーの合成 

紫外線照射により崩壊する光応答性高分子ベシクルを調製するために2-nitrobenzyl 

methacrylateの合成を行った。まず、3.06 gの2-nitrobenzyl alcoholと3.07 gのTriethylamineを

15 mLのジクロロメタンに溶解させ、氷浴下で30分間攪拌した。その後、2.70 gの

methacryloyl chlorideが溶解したジクロロメタン10 mLを滴下し、25 °Cで一晩攪拌した。生

成した沈殿物をろ過で除き、減圧留去した。その後、得られた粗生成物をフラッシュクロ

マトグラフィー（溶離液：酢酸エチル/ヘキサン = 15 / 85 (v/v)）により精製したのち減圧

流去し、黄色液体を得た。図4には得られた黄色液体の核磁気共鳴分光スペクトルを示し

た。図より、ケミカルシフトおよび積分値が理論値と一致していることから、光応答性モ

ノマーである2-nitrobenzyl methacrylateの合成に成功したことわかった。 

 
 

(2) 抗炎症剤の血小板への取り込み挙動の解析 

① 抗炎症剤メトトレキサート（MTX）への蛍光標識 

MTXの蛍光標識と血小板への取込み挙動の定量評価を試みた。まず、MTXに蛍光試薬

である4-Acetamido-7-mercaoto-2,1,3-benzoxasiazole (AABD-SH)をトリフェニルホスフィン

および2,2’-ジピリジルジスルフィドを用いて縮合した。AABD-SHはカルボキシ基と反応

してチオエステルを形成すると強い蛍光を発するが、得られた複合体（MTX-AABD）は

MTXもしくはAABD-SHには見られない強い蛍光（ex=368 nm、em=542 nm）が検出され

た。以上の結果から、蛍光ラベル化MTX（MTX-AABD）が得られたことがわかった。 

 

② MTXの血小板への取り込み挙動の解析 

ラット全血から調製した血小板懸濁液（1.0×109 cells / ml：HEPES緩衝液）と濃度の異

なるMTX-AABD溶液（0.5、 0.25、 0.05 mM：HEPES緩衝液）を体積比1:9で混合し、遮光

下、37 °Cで所定時間インキュベートした。その後、遠心分離で回収した血小板をRIPA緩

衝液で溶解し、血小板溶解液中のMTX-AABDの蛍光強度（ex=368 nm、em=542 nm）を測

定したところ、MTX-AABDの濃度およびインキュベーション時間に応じてMTX-AABDの

血小板への導入量が増加する傾向が認められ、最大で0.5×106 mM程度のMTX-AABDが血

小板内へ移行していることが示唆された。MTX-AABD導入血小板をリン酸緩衝液（PBS）

に分散（2.0×108 platelets/mL）し、PBSへ溶出するMTX-AABDの定量を試みたところ、ご

く初期の溶出のみ検出され、経時的な溶出挙動の評価には至らなかった。これらの結果か

ら、MTX導入量の向上とMTX徐放能の付与が、血小板ヒッチハイキングによるMTXの運

 
図4. 光応答性モノマー2-nitrobenzyl methacrylateの1H NMRスペクトル 



搬を実現するための重要な因子になることが分かった。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 光応答性高分子ベシクル調製法の確立 

検討を重ねた結果、高分子ベシクルを調製可能なブロック共重合体の組成を見出すことが

できた。この組成を基本にして、光応答性モノマーをもちいて疎水性ブロックを合成するこ

とにより、光応答性高分子ベシクルを調製できると考えられる。高分子ベシクルを調製可能

なブロック共重合体の組成を見出すことに時間がかかり、研究期間内に光応答性部位を導入

した高分子ベシクルの調製に至らなかったが、引き続き検討を進めていく。 

 

(2) 抗炎症剤の血小板への取り込み挙動の解析 

血小板へのMTXの導入量が当初の予想より高くなく、改善が必要であることがわかった。

そこで、MTX導入量の向上を図り、MTX-ポリリジン複合体の合成とその血小板への移行挙

動の評価を進めていく。 

 

5．研究発表 

(1)口頭発表 

① 柿木佐知朗，ペプチドを利用した医療材料表面の生理的活性化と非活性化，第5回 日

本金属学会 第７分野講演会，2022年12月11日，大阪（招待講演）. 

② 河村 暁文，双性イオンポリマーの特性を利用したソフト（ナノ）マテリアルの創出，

2022年度関西接着ワークショップ第2回研究会，2022年11月28日，オンライン（招待

講演） 

③ Akifumi Kawamura, "Emulsion-templated Synthesis of Smart Nanocapsules and Core-shell 

Microgels", International Congress on Pure and Applied Chemistry 2022, 2022年11月25日，

マレーシア（招待講演） 

④ 柿木佐知朗，松下夕真，埜口友里，Aldona Myzk，上田正人，岩﨑泰彦，Roman Major，

コラーゲン骨格模倣ペプチド固定表面のアンチファウリング特性，第44回日本バイ

オマテリアル学会大会，2022年11月21日，東京. 

⑤ 柿木佐知朗，松下夕真，埜口友里，Aldona Myzk，上田正人，岩﨑泰彦，Roman Major，

コラーゲン骨格構造様オリゴペプチド固定表面のin vitro動的環境下における血液適

合性の評価，第60回日本人工臓器学会大会，2022年11月4日，愛媛. 

⑥ 河村 暁文，川口 真穂，成瀬 一希，Emrick Todd，宮田 隆志，水溶性ブロック共重

合体を用いた還元環境応答性ナノカプセルの設計，第51回医用高分子シンポジウム，

2022年7月25日，東京. 
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PDI 酸化酵素 GPx7/8 の酸化還元依存的な構造変化の解明 

－時間分解赤外分光法に立脚した GPx7/8 の動的構造解析－ 
 

 

1．研究の目的 

タンパク質分子は細胞内で新生された後、翻訳後修飾として分子内ジスルフィド結合の導入に

より正しい立体構造を形成する。ジスルフィドは、PDI(protein disulfide isomerase)と PDI

酸化酵素の連携によって正しく導入されることで、タンパク質分子の品質管理が行われてい

る。図 1(a)に示す GPx7/8 は比較的近年に発見された PDI 酸化酵素であり、触媒機能に関わる

ジスルフィド結合が分子内の離れた位置（11Å離れたシステイン残基間）で架橋されるため、

GPx7/8 ではジスルフィドが起こす大きな構造変化が予見されている。 

 これまでに代表者は光刺激を用いて、分子内でジスルフィド結合形成させることによって、

タンパク質分子構造変化を誘起させる手法を報告している（Kuroi(3rd) et. al, Chem. 

Commun., 53, 10014-10017(2017), Kuroi et. al, Phys. Chem. Chem. Phys., 22, 1137-

1144(2020)）。この方法では、図 1(b)に示すように、タ

ンパク質分子のシステイン残基のチオール（SH）基に一

酸化窒素（NO）を付加することで、ニトロシル（SNO）基

とする前修飾を用いる。SNO 基は波長 340 nm 付近の紫外

光によって、NO が光解離を起こして、その結果、残され

た硫黄ラジカル同士が近傍でジスルフィド結合を形成

する。したがって、光励起によって分子内ジスルフィド

結合形成を誘起できることになる。光刺激の利点から、

ジスルフィド結合形成に伴う分子構造変化の精緻な分

光学的解析や構造変化の時間分解測定が可能になる。 

本研究では、光でジスルフィド結合を形成させる上記

の技術を GPx7/8 に適用し、GPx7/8 のジスルフィド結合

に誘起される構造変化ダイナミクスを赤外分光法から明

らかにする。本研究において、2021 年度には、実際に SNO-

GPx7 を調製し、光刺激で分子内ジスルフィド結合を形成

させることに成功した。さらに、光誘起赤外差スペクト

ル測定が可能な測定系の構築を行った。 

これを踏まえて、2022 年度では、以下の(1)(2)を目的に定めて研究を進めた。 

(1) GPx7 の酸化的構造変化の赤外スペクトルを用いた解明 

NO を付加した SNO-GPx7 は、光刺激で分子内ジスルフィド結合形成を実際に起こすことを

確認している。これを用いて、光照射前後での赤外差スペクトルの取得・解析を行うこと

で、GPx7 の分子内ジスルフィド結合形成で起こる構造変化を明らかにする。 

(2) GPx7 の酸化的構造変化ダイナミクスの解明 

SNO-GPx7 を用いて、(1)では光照射前後の赤外差スペクトルの定常測定を行うが、ここで

は更に光照射直後からの赤外差スペクトルを時々刻々と追跡することで、GPx7 が分子内ジ

スルフィド結合を形成した後に起こす構造変化のダイナミクスを明らかにする。 

 

2．研究の計画 

本研究は、共同研究者である関西学院大学理学部の金村氏の協力を得ながら遂行する。

GPx7/8 の試料作成は金村氏が関西学院大学で行い、その他の SNO 基の導入・分光測定などは

代表者が神戸学院大学にて行った。以下、目的で述べた(1)(2)の研究計画を述べる。 

SNO-GPx7 の試料溶液について、乾燥させてフィルム状にしていた物をフッ化カルシウム製

の窓材に貼り付けて測定を行った。試料励起光として、紫外光スポット光源からの紫外光（約

140 mW）または、本年度予算で購入を行った半導体レーザー（波長 375 nm）を用いた。両者の

光源で検討を行ったところ、紫外光スポット光源の方が効率よく試料励起できていることが分

かり、以降これを光源として用いた。（なお、レーザー励起の場合、光学系を改良して集光領

図 1 (a) GPx8 の立体構造、分子内システイ

ン残基の位置と距離も示す。(b)NO の光解

離を用いたジスルフィド結合の形成。 



域を可能な限り小さくするなどの改良の余地は残されている。）(1)の赤外差スペクトル測定で

は、10分間の紫外光照射をして、十分な時間経過の後に赤外スペクトル測定を行う。(2)の時

間分解測定では、30秒間の光照射後、4秒時点から 10秒間隔で赤外スペクトル測定を行った。 

 

3．研究の成果 

(1) SNO-GPx7 の光誘起赤外差スペクトル 

紫外線照射光源を用いて、SNO-GPx7 の光誘起赤

外差スペクトルの測定を行った。まず、図 2に SNO-

GPx7 の赤外吸収スペクトルを示す。図中の 1649 

cm-1と 1543 cm-1のバンドは amide I, amide II バ

ンドと呼ばれるタンパク質分子に特徴的なバンド

であり、このうち amide I バンドは 2 次構造を反

映したピーク位置を示す。1649 cm-1はα-helix 構

造を反映したピーク位置であり、図 1(a)に示すよ

うに、GPx7 が主にα-helix から構成されることと

符合している。 

図 3 は、SNO-GPx7 の光照射後から光照射前の状

態を引いた赤外差スペクトルである。負に出てい

るピークは構造変化によって失われた構造、正に

出ているピークは構造変化の結果生じた構造に由

来する。この結果は分子内ジスルフィド結合形成

により生じる GPx7 の構造変化を反映している。図

中の amide I 領域（1700-1600 cm-1）の信号から、

-helix(1653 cm-1(-)), -sheet(1626,1637 cm-

1(-))が部分的に崩壊してturn構(1674 cm-1(+))に

変わるような 2 次構造変化の可能性が示唆され

る。また、1705(+), 1408(-)cm-1のシグナルから酸

性アミノ酸残基のプロトン化も示唆された。 

 

(2) 時間分解赤外差スペクトル取得 

図 4に SNO-GPx7 の時間分解赤外差スペクトルを示す。光励起には 1.で示した結果と同様に紫外

線照射光源を用いた。30 秒の光照射後、各

時間での赤外差スペクトルを示している。

光照射後、3.94 秒の赤外差スペクトル形状

と比較すると、1600-1700 cm-1の amide I 領

域において、1676 cm-1の強度は減少し、逆

に 1633, 1626 cm-1の負のバンド強度が時間

とともに増大していることが分かる。Amide 

I 領域における変化は、GPx7 の 2 次構造変

化を反映しており、図中に示した時間領域

でのGPx7の骨格構造変化のダイナミクスが

観測できたと言える。 

 

4．研究の反省・考察 

（考察） 

GPx7/8 の酸化的構造変化についての知見は、申請者の知る限り殆どない。図 3 の赤外差ス

ペクトルは、GPx7 が起こす酸化的構造変化の情報を与える有益な情報である。図 1 で示した

ように、GPx7/8 の持つシステイン残基の対は離れており、ジスルフィド結合形成には分子構

造変化を伴う必要があると推察された。ここで見えた 2次構造変化（α-helix, β-sheet の

崩壊および turn 構造の増大）により、システイン残基間の距離が近づきジスルフィド結合が

形成されたと考えられる。ここで、興味深いのは図 1(a)に示したように、GPx7 は全体として

β-sheet よりもα-helix が多く含まれるのにもかかわらず、図 3 の赤外差スペクトルでは-

sheet 構造の消失(1626,1637 cm-1(-))が、-helix の消失(1653 cm-1(-))よりも優位に起きている

点である。GPx7 のシステイン残基（Cys79, Cys108）の対は、ともにβ-strand に直結したループ

図3 SNO-GPx7 の光誘起赤外差スペクトル。 

図 4 SNO-GPx7 の時間分解赤外差スペクトル。30 秒間の紫

外光照射後からの経過時間を示す。 

図2 SNO-GPx7 の定常赤外スペクトル。 

A
b
s
. 



上に位置しており、ジスルフィド結合形成に誘起されて、これらのβ-strand が崩壊してシステイ

ン残基間距離を 10Åよりも近い位置に保持するのかもしれない。 

図 4 の時間分解赤外差スペクトルについても、GPx7 の酸化的構造変化が起こる時間領域に

ついて初めて示す物である。本研究の分担者である金村氏の報告では、酸化剤と反応させた際

の酸化型 GPx7 の生成は、分スケールで起こっており、これは酸化剤濃度に依存する物ではあ

るが、本研究の結果と矛盾しない。また、申請者は、以前に糖結合タンパク質ガレクチンにお

いて、ジスルフィド結合生成に伴う構造変化の時間分解計測を行っており、その結果によれば

構造変化は分から時間スケールの遅いダイナミクスであった。タンパク質分子のフォールディ

ングはミリ秒単位で進行する物も珍しくないが、ジスルフィド結合形成に伴うタンパク質構造

変化は比較的遅い現象なのかもしれない。 

 

（反省） 

本研究では GPx7 について検討を行ったが、GPx8 における検討までは至らなかった。GPx7 と

8 は性質の類似した分子であり、本研究で示した方法論で GPx7 と同様に酸化的構造変化を明

らかにできると期待される。また、GPx7/8 と PDI との結合に関しても検討には至らなかった。

こちらの方も、今後の課題としたい。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

なし 

 

(2)口頭発表 

①金村 進吾, 黒井 邦巧, 岡田 莉奈, 松崎 元紀, 山口 宏, 伊藤 大, 李 映昊, 稲葉 謙次,   

齋尾 智英, 中林 孝和, 奥村 正樹 「ヒトガレクチン 1 の酸化還元依存的な機能制御におけ

る分子構造基盤」日本生化学大会（名古屋 2022 年 11 月 11 日） 

 

(3)出版物 

なし 
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AA アミロイドーシス発症制御因子の解明 

－アミロイドーシスの病態に関わる糖鎖合成制御因子と翻訳後修飾－ 

 

1．研究の目的 

アミロイドーシスは、原因となる前駆タンパク質が線維状の構造をもつアミロイドとして

組織に沈着し、細胞や組織の機能を障害することで起こる疾患の総称である。代表的な全身

性アミロイドーシスである AA アミロイドーシスは炎症性疾患の合併症として発症する場合

が多く、抗炎症作用を示す生物製剤の開発により発症頻度は低下傾向を示しているが、炎症

性疾患をもっていても AA アミロイドーシスを発症すると人としない人がおり、この違いを

引き起こす原因は明らかでない。アミロイド前駆タンパク質の変異や翻訳後修飾と糖鎖に着

目し、AA アミロイドーシスの進展への関与を調べる。病理学的な解析から、AA アミロイド

ーシス患者組織で、翻訳後修飾を受けた血清アミロイド A (SAA)分子や細胞外マトリクス成

分である硫酸化糖鎖の一種、グリコサミノグリカン（GAG）が検出されていることから、こ

れらがアミロイドーシスの病態に深く関わる可能性が示唆されているが、その分子基盤は不

明であるため、本研究で明らかにする。 

 

2．研究の計画 

(1) SAA 由来アミロイド線維の細胞毒性に及ぼす翻訳後修飾の影響 

前年度において、SAA由来アミロイド線維のヒト胎児腎細胞（HEK293)に対する毒性を評

価したところ、細胞内の脱水素酵素活性を測定するMTTアッセイでは化学修飾の有無によ

らず同様の濃度依存的な毒性を示したのに対して、細胞膜損傷に伴う細胞内物質の漏出を

検出するLDHアッセイではいずれの試料も毒性を示さない結果となった。また、アミロイ

ド線維添加時の細胞の様子を顕微鏡で観察したところ、MTT試薬の添加により細胞外にそ

の代謝物と思われる突起状の結晶が出現した。すなわち、アミロイド線維の非添加時には

認められない異常現象が起こることから、アミロイド線維が細胞に対して「毒性」を示し

ていると考えられたが、「細胞死」のような明確なものではないことが示された。以上の

結果を踏まえ、アミロイド線維がもたらす細胞への異常現象を、その根底にあるメカニズ

ムとともに明らかにすることを計画した。 

(2) GAGによるアミロイド線維形成促進機構とヒト臨床検体におけるEXTL2遺伝子の発現変

化に関する解析 

① これまでの解析から、EXTL2欠損マクロファージではカテプシンの活性化の亢進により

SAAのプロセッシング能が上昇している可能性が示唆されている。SAAはインフラマソー

ムの一種である NLRP3 の活性化を介してプロカスパーゼ1からカスパーゼ1への変換を

引き起こすことが知られているため、野生型マウス及びEXTL2遺伝子欠損マウスから腹

腔マクロファージを単離し、SAAで刺激した後、カスパーゼ1の活性化レベルを測定した。 

② ヒトの臨床検体を用いてEXTL2遺伝子の発現を調べた。また、抗EXTL2抗体を用いて組

織染色を行い、タンパク質レベルでのEXTL2の発現を調べた。 

 

3．研究の成果 

(1) SAA 由来アミロイド線維の細胞毒性に及ぼす翻訳後修飾の影響 

MTT アッセイと同様に脱水素酵素活性を測定するが、MTT アッセイとは異なり発色色素

が細胞内に取り込まれない WST-8アッセイによる毒性評価を行った結果、SAA 由来アミロ

イド線維を添加しても酵素活性がほとんど低下しないことが認められた。このことは、SAA

由来アミロイド線維が酵素活性に直接作用するのではなく、細胞内に取り込まれた後、細

胞内での発色色素の代謝過程に関与することを示唆している。実際に、MTT アッセイにお

いて認められる“毒性”は、単に生成した物質のエキソサイトーシスがアミロイド線維に

よって促進された結果を反映しているに過ぎないという指摘もある。そこで、MTT 代謝物

のエキソサイトーシスに関与することが示唆されている Sigma-2 受容体（J. Neurosci. 

Res. 2021; 99: 1161–1176.）の阻害剤存在下において MTT アッセイを行った。その結果、

阻害剤非存在下と同様の挙動が認められ、Sigma-2 受容体を介した MTT 代謝物のエキソサ



イトーシス促進が細胞への異常現象をもたらしている可能性は低いと考えられた。 

(2) GAGによるアミロイド線維形成促進機構とヒト臨床検体におけるEXTL2遺伝子の発現変

化に関する解析 

① 野生型マウス及びEXTL2遺伝子欠損マウスから腹腔マクロファージを単離し、SAAで刺

激した後、SAAのプロセシングに関与するカテプシンの活性化に関わるカスパーゼ1の活

性化レベルを測定した。予想通り、野生型マクロファージと比較して、EXTL2欠損マク

ロファージでカスパーゼ1の活性が高かった。 

② ヒトの臨床検体(腎臓・大腸)を用いて、AAアミロイドーシス患者で EXTL2 遺伝子の発

現が劇的に低下していることが明らかになった。EXTL2遺伝子と同じファミリーに属す

るEXT1遺伝子の発現は、AAアミロイドーシス患者においてもコントロール検体とほぼ同

じレベルの発現を示した。抗EXTL2抗体を用いて組織染色を行うことで、タンパク質レ

ベルでもEXTL2の発現が低下していることが示された。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) SAA 由来アミロイド線維の細胞毒性に及ぼす翻訳後修飾の影響 

SAA由来アミロイド線維が細胞内での発色色素の代謝過程に関与すると考えられたこと

から、まずはどのように SAA 由来アミロイド線維が細胞へ取り込まれるかを調査する必要

がある。具体的には、Aβペプチド由来アミロイド線維の細胞内取り込みにおいて関与が

指摘されているヘパラン硫酸プロテオグリカンや細胞表面受容体を介した取り込み機構

を解明する。また、SAA の翻訳後修飾に伴う線維形態の差異が示唆されていることから、

今後、細胞への取り込みや細胞毒性に及ぼす翻訳後修飾の影響についても調べる。 

(2) GAGによるアミロイド線維形成促進機構とヒト臨床検体におけるEXTL2遺伝子の発現変

化に関する解析 

① EXTL2遺伝子の欠損により、SAAのプロセシングに関与するカテプシンの活性化に関わ

るカスパーゼ1の活性化が起きていることが明らかとなった。SAA受容体としてP2X7受容

体が知られており、この受容体の活性化によりインフラマソームが活性化し、カスパー

ゼ１の活性化を促進することが知られている。EXTL2遺伝子の欠損により合成される疾

患関連GAGがどのような機序でP2X7受容体の活性化に関与するかについて調べる必要が

ある。 

② AAアミロイドーシス患者の検体を可能な限り入手し、EXTL2遺伝子の発現をRNAレベル

及びタンパク質レベルで調べたが、ポピュラーな疾患でないため入手できた検体数に限

りがあり、調べた検体数は１０例に満たなかった。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

なし 

 

(2)口頭発表 

① 田中将史、寳田徹、山田俊幸、灘中里美、北川裕之 

血清アミロイドAの化学修飾が構造特性やアミロイド線維形成に及ぼす影響 

日本薬学会 第143年会、札幌、2023年3月（ポスター） 

 

(3)出版物 

なし 
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MHC class II 制御異常による炎症性疾患の探索 

－新たな炎症性腸疾患発症メカニズムの探索－ 
 

1．研究の目的 

炎症性腸疾患(IBD)に代表される炎症性疾患の原因に T 細胞の異常活性化が注目されており、

その観点からの治療法開発が進められている。発症原因として、CD4+T 細胞のサブセットのひ

とつである Th17 細胞が異常分化した病原性 Th17 細胞の出現に注目が集まっている。Th17 細

胞の分化は、腸管に存在する CD XX+DC の MHC class II(MHC II)を介した抗原提示によって分

化誘導・維持される iTreg により制御されていることから、CD XX+DC における MHC II の発現

異常による iTreg の分化・維持の異常が病原性 Th17 細胞の出現に関与すると考えられる。

我々は、MHC II の発現をユビキチン化によって制御する MARCH-I を見出し、その生理学的機

能の解析を行っている中で、(1)腸管にて iTreg を誘導する CD XX+DC（粘膜固有層にて抗原を

取り込み腸間膜リンパ節に運ぶ樹状細胞）において、MHC II の発現をユビキチン化により抑

制する MARCH-I の発現が、CD XX-DC と比較して抑制されており、MHC II の発現が亢進してい

ることを見出した。(2)CD XX+DC を含むすべての抗原提示細胞の MHC II の発現低下によって、

病原性 Th17 細胞が出現し、炎症性腸疾患が起こることを見出した。(3)IBD 患者腸間膜リンパ

節の CD XX+DC の MHC II の発現が抑制されていた。これらの結果をもとに、CD XX+DC の MHC 

II 発現亢進の異常による病原性 Th17 細胞依存性大腸炎の発症を提唱するに至った。したが

って、IBD 発症機構に関する新たな仮説を検証し、治療戦略への道を開くことを本研究の目的

とする。具体的には次の 3つの目的をもって進める。 

①CD XX+ DC の MHC II 発現亢進による腸内環境維持への関与を明らかにする。 

②CD XX+ DC における MARCH-I の発現抑制機構の解明と、抑制機構のブロックによる iTreg

の異常および病原性 T細胞依存性大腸炎発症に関する検討をする。 

③IBD 患者の腸間膜リンパ節の CD XX+ DC での MHC II 発現異常の分子機構を解明する。 

 

2．研究の計画 

(1)CD XX+ DC の MHC II 発現亢進による腸管環境維持への関与の検討 

①CD11c-cre:Y floxマウスとc-MIR Tgの骨髄キメラマウスを作製することで、腸管におけ

るCD XX+ DCのみにて、MHC II亢進が抑制されているマウスを作製する。本骨髄キメラマウ

スを用いて、腸間膜リンパ節でのiTregの異常、腸管炎症を検討する。 

(2)CD XX+ DC における MARCH-I の発現抑制機構の解明と、抑制機構のブロックによる iTreg の

異常および病原性 T細胞依存性大腸炎の発症に関する検討 

①MARCH-I発現制御機構の解明 

GMCSFにて骨髄細胞から作製した樹状細胞を用いて、LPS、IL-10の刺激によりMARCH-Iの発

現を検討する。それをもとに、シグナル抑制剤を用いて発現制御機構の推測を行う。 

(3)IBD 患者の腸間膜リンパ節の CD XX+ DC での MHC II 発現異常の分子機構の検討  

①IBD患者の腸間膜リンパ節と早期大腸がん患者の腸間膜リンパ節を採取し、CD XX+ DCに

おけるMHC IIの異常に関連するT細胞の異常について詳細に検討する。 

 

3．研究の成果 

(1)CD XX+ DC の MHC II 発現亢進による腸管環境維持への関与の検討 

c-MIR TgとCD11c Cre:Y flox/floxマウスとの骨髄mixed chimeraマウスを作製し、樹状細

胞の中でCD XX+DCのみにてc-MIRによってMHC IIのユビキチン化の抑制がキャンセルされて

いるマウスを作製した。作製した骨髄キメラマウスの腸間膜リンパ節において、iTregが減

少し、病原性Th17細胞の増加を伴う炎症性腸疾患が発症した。これらのことから、CD XX+DC

におけるMARCH-Iの発現抑制によるMHC II安定化がiTregを腸管内にて誘導し恒常性の維持

に関与している可能性が強く示唆された。 

さらに、マウス腸間膜リンパ節でのCD XX+DCにてMARCH-Iの拮抗分子であるCDZZの発現が顕

著に亢進していることを見出した。これらのことから、CD XX+DCにおいて、MARCH-Iの転写

レベルにて抑制されていることと、CDZZの発現亢進によるMARCH-Iの機能抑制（すなわち



MHCIIのユビキチン化機能）の2つの抑制によって、MHC IIによる抗原提示が安定化され、

iTregが誘導されていると考えられた。そこで、CDZZをDCのみにて欠損するマウスを作製し、

MHC IIの発現を検討した。予想通りに、CDZZを発現しているCD XX+ DCにのみにてMHC IIの

発現抑制が認められた。 

(2)CD XX+ DC における MARCH-I の発現抑制機構の解明と、抑制機構のブロックによる iTreg の

異常および病原性 T細胞依存性大腸炎の発症に関する検討 

①MARCH-I発現抑制機構の解明 

LPSとIL-10によるMARCH-Iの発現制御による仮説（LPSによるNF-kB,IL-10によるSTAT3が

MARCH-Iの発現制御の観点にて拮抗しているとの仮説）を検証するために、それぞれの刺激

によるMHC II発現変化を観察し、予想通りの結果を得た。さらに、IL-10の下流であるSTAT3

の関与を検討するために、同じSTAT3が関与するIL-6がLPSによるMHC II亢進作用を抑制で

きるかを検討した。その結果、IL-6は抑制することが出来なかった。したがって、LPSによ

るMARCH-Iの発現制御に焦点を絞り、LPSの下流であるNF-kBの関与をIKKg(NEMO)のblocker

であるMG132あるいはIKKi VIIの前処理によって検討した。その結果、LPSによるMARCH-Iの

抑制が部分的に解除された。これらのことから、NF-kBがMARCH-Iの抑制に関与しており、

STAT3は制御に関与していない可能性が示された。 

(3)IBD 患者腸間膜リンパ節の CD XX+ DC での MHC II 発現異常の分子機構の検討の解析 

IBD患者での腸間膜リンパ節におけるCD XX+DCの機能が低下している（MHC II発現低下によ

る抗原提示機能の低下）ことが推測されることから、IBD患者の腸間膜リンパ節における

iTregの検討を行った。その結果、機能的マーカーであるFoxp3の発現が低下傾向にあるこ

とを見出した。 

 

4．研究の反省・考察 

(1)CDXX103+ DC の MHC II 発現亢進による腸管環境維持への関与の検討 

2023年6月の段階において、腸管恒常性において、新たな抗原提示細胞がNatureに報告され

た。この細胞は現在我々が注目している細胞とは異なっている。したがって、現在の方向

性に加えて、新規に発見された細胞についてのMHC II発現制御、そして、MARCH-Iの発現状

況についての検討も合わせて行っていくことを念頭に入れる必要がある。さらに、現在注

目している細胞が、いくつかのグループから腸管におけるiTregの誘導に関連していない可

能性についても報告がなされている。このように、現在、かなりホットな研究領域となっ

ており、最新の情報を掴みながら、研究を進める必要がある。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

なし 

(2)口頭発表 

なし 

(3)出版物 

なし 
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歯周病菌による脳・腸バリア破綻に基づくＡＤ型認知症 

増悪機序 

－ジンジパイン−ＰＡＲ２シグナリングによる脳・腸バリア 

機能変容－ 
 

1．研究の目的 

歯周病がアルツハイマー型認知症を増悪す

る２つの経路が想定される。一つは全身循環経

路で、歯肉血管より全身循環系に入った主要な

歯周病菌のジンジバリス菌が脳内に侵入し、ミ

クログリア活性化により脳炎症を惹起し、認知

機能を低下させる経路である（図１：❶ 全身循

環を介したルート）。二つ目は唾液経路で、唾液

と伴に飲み込まれたジンジバリス菌が腸内フ

ローラの変容が生じ、変容した腸内細菌代謝産

物や免疫シグナルが認知機能を低下させる（図

１：❷ 唾液を介したルート）。ジンジバリス菌

が産生分泌する歯周破壊酵素であるジンジパ

インは、プロテアーゼ活性化受容体 2（PAR2）

の活性化による密着結合タンパク質（ZO-1、オ

クルディンなど）の局在変化、あるいは密着結

合タンパク質の直接的分解を行うことが考えら 

れる。 

 本研究では、歯周病がアルツハイマー型認知症の増悪因子となるメカニズムを明らかにする

ことを目的に以下の研究を行った。一方、ジンジバリス菌は恒常的にジンジパインやリポ多

糖類などほぼ全ての病原因子を含む外膜小胞（OMVs）を恒常的に分泌している。研究の過程で

OMVs がジンジパインを脳・腸に運ぶキャリアとして働くという新知見が得られたため、OMVs

に関する研究項目を追加した。 

 

2．研究の計画 

(1) ジンジバリス菌感染あるいはOMVs添加による脳・腸バリアの「細胞」レベルでの 

  in vitro解析 

① ヒト脳血管内皮細胞（hCMEC/D3細胞）を用いた脳バリア機能変容ならびにそのメカニ 

  ズムに関する解析 

② ヒト結腸腺がん由来細胞（Caco-2細胞）を用いた腸バリア機能変容ならびにそのメカニ 

  ズムに関する解析 

 

(2) ジンジバリス菌感染あるいはOMVs添加による脳・腸バリア機能ならびに認知機能変化 

  のマウス「個体レベル」でのin vivo解析 

① 脳・腸バリア機能の解析 

② ステップスルー受動回避試験を用いた認知機能の解析 

 

3．研究の成果 

(1)脳バリア機能変容メカニズムの解明：「細胞レベル」での in vitro解析 

① ジンジバリス菌感染あるいはジンジバリス菌培養上清の適応によりhCMEC/D3細胞の透過

性が有意に増大した。この透過性増大はアルギニンジンジパイン（Rgp）阻害剤KYT1とリ

ジンジンジパイン（Kgp）阻害剤KYT36の併用によりほぼ完全に抑制され、RgpならびにKgp

の作用によりhCMEC/D3細胞の単層バリアの透過性が増大することが明らかとなった。 

② ジンジバリス菌感染により、hCMEC/D3 細胞の密着結合タンパル質である Z0-1 ならびに



オクルディンは有意に減少したが、VE-カドヘリン

には変化は認められなかった。Kgp 欠損株の感染

では、ZO-1 は有意に減少したがオクルディンには

有意な変化は認められなかった。一方、Kgp/Rgp 欠

損株の感染では、ZO-1 ならびにオクルディンの有

意な変化は認められなかった（図２）。ジンジバリ

ス菌野生株、Kgp 欠損株ならびに Kgp/Rgp 欠損株

の培養上清を用いた実験でも、ほぼ同様の結果が

得られた。 

③ Kgp ならびに Rgp は hCMEC/D3 細胞の PAR2 を活性

化し、下流シグナル分子の ERK1/2 を活性化した

が、PAR2 活性化ならびにその下流シグナルは Kgp と Rgp による ZO-1 ならびにオクルデ

ィンの分解に関与しないことが明らかとなった。 

④ Kgp ならびに Rgp が直接的に ZO-1 ならびにオクルディンを分解する可能性について検討

した結果、Kgp は単独でオクルディンの直接的な分解に関与し、Kgp と Rgp の協調作用が

ZO-1 の直接的な分解に関与することが明らかとなった。 

⑤ 抗ジンジパイン抗体を用いた免疫染色により、ジンジバリス菌感染あるいは OMVs の添加

により Kgp ならびに Rgp は hCMEC/D3 の細胞質に局在することが分かった。 

 

(2) 脳バリア機能変容メカニズムの解明：「マウス個体レベル」での in vivo解析 

     ジンジバリス菌野生株から調整した OMVs を尾静脈内投与したマウスにエバンスブルーを 

    腹腔内投与した。24 時間後、エバンスブルーは脳実質内にもわずかに浸潤が認められた。 

 

   以上の結果より、「ジンジバリス菌から分泌された OMVs により全身循環ルートで脳に運 

  ばれた Kgp ならびに Rgp は脳血管内皮細胞内に取り込まれ、ZO-1 ならびにオクルディンを 

  直接分解し、脳バリア透過性を増大させる」ことが明らかになった。 

 

(3) 腸バリア機能変容メカニズムの解明：「細胞レベル」での in vitro解析 

① 経上皮電気抵抗測定による透過性の解析 

Caco2の単層培養系を用い、経上皮電気抵抗の

測定により膜透過性を解析した。野生株から調整

したOMVsの管腔側（apical側）への添加により透

過性は有意に増大したが、基底膜側（basal側）か

らの添加では変化はなかった（図３）。一方、

Kgp/Rgp 欠損株から調整した OMVsの管腔側

（apical側）への添加では透過性増大は認められ

なかった。 

② 腸バリア機能の「細胞レベル」でのin vitro解 

析: 密着結合タンパク質の分解 

OMVs添加後、Caco-2細胞のZO-1ならびにオクルディ

ンのタンパク質量は有意に減少した。Kgp/Rgp欠損株か

ら調整したOMVsでは、有意な変化は認められなかっ  

た（図４）。 

③ Cy5 で蛍光標識した OMVs を用いた解析により、OMV は 

エンドサイトーシスにより Caco-2 細胞に取り込まれ、

Kgp ならびに Rgp は初期エンドソームから細胞質に移

行することが明らかとなった。 

 

(4) 腸バリア機能変容メカニズムの解明：「マウス個体 

    レベル」での in vivo解析 

① 若年(２ケ月齢)ならびに中年（14 ケ月齢）マウスに、野生株または Kgp/Rgp 欠損株由来

OMVs を経口ゾンデにより一日おきに８週間経口投与した。経日的に、若年ならびに中年



マウスに FITC-デキストランを経口投与し、尾静脈から採取した血液中の FITC-デキスト

ラン由来の蛍光を計測することで腸バリア機能透過性の変化を解析した。その結果、若

年ならびに中年マウスにおいて、野生株由来 OMVs の経口投与により腸バリアの透過性の

増大傾向が認められたが、Kgp/Rgp 欠損株由来 OMVs では透過性の増大傾向は認められな

かった。 

② 腸バリア透過性増大が認められる野生株から調整した OMVs の経口投与により、若年なら

びに中年マウスの腸管を摘出し、調整した可溶性分画について密着結合タンパク質に対

する抗体を用いたウエスタン解析を行った。その結果、ZO-1 ならびにオクルディンのタ

ンパク質量の有意な低下が認められたが、Kgp/Rgp 欠損株由来 OMVs では認められなかっ

た。 

 

    以上の結果より、「ジンジバリス菌から分泌された OMVs により唾液ルートで腸に運ばれた 

  Kgpならびに Rgpは腸管上皮細胞に取り込まれ、ZO-1 ならびにオクルディンを直接分解し、 

   腸バリア透過性を増大させる」ことが明らかになった。また、若齢ならびに中年マウスにお 

   いて同程度の腸バリアの透過性増大が生じることが明らかとなった。 

 

(5) ステップスルー受動回避試験を用いた学習・記憶機能の解析 

    野生株から調整したOMVsの経口投与により、1週間目に中年マウスでは学習・記憶機能 

   の有意な低下が認められたが、若齢マウスでは認められなかった。腸バリアの透過性増大は 

   若齢ならびに中年マウスで認められた。この結果より、「腸バリアよりも脳バリア障害が中年 

   マウスにおける学習・記憶機能低下の要因となる」可能性が示唆された。現在、脳バリアの 

   透過性増大、学習・記憶機能ならびに脳炎症の関係を解析中である。 

 

4．研究の反省・考察 

 (1)「ジンジパインがPAR2活性化により脳・腸バリアの透過性を高める」という作業仮説に

基づいて研究を開始した。ジンジパインは脳バリアでは密着結合タンパク質の直接的な分

解、腸バリアではPAR2活性化による密着結合タンパク質の内在化という異なったメカニズム

で透過性を増大しており、作業仮説にこだわり過ぎたためメカニズムを突き止めるのに時間

を費やしてしまった。 

① hCMEC/D3細胞の透過性がジンジパイン依存的に増大することが確認できた。しかし、

「ジンジパインによるhCMEC/D3細胞のPAR2活性化は透過性増大には関与しておらず、ジ

ンジパインによる直接的な密着結合タンパク質（ZO-1ならびにオクルディン）分解で透

過性が増大する」ことを突き止めた（Neurochem Int. 154:105282, 2022）。 

② Caco-2細胞の透過性もジンジパイン依存的に増大することが確認でき、ジンジパインに

よる直接的な密着結合タンパク質（ZO-1ならびにオクルディン）の分解が認められた。

一方、透過性の増大にPAR2は関与しないことが明らかとなった（論文準備中）。 

 

 (2)学習・記憶機能の低下が認められる中年マウスでは低下の認められない若年マウスと比較

してジンジパインによるバリア障害が強く表れると予想し解析を行った。しかし、若齢なら

びに中年マウスで同程度の腸バリア透過性増大が認められた。一方、マウスを用いた脳バリ

ア機能に関する実験では、実験手技的な問題により脳バリア機能を定量化するまでに至らな

かった。この結果より、「腸バリアよりも脳バリア障害が中年マウスにおける学習・記憶機能

低下の要因となる」可能性が示唆された。今後、この可能性について検証する必要がある。 
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栄養によるエピジェネティックな遺伝子発現制御機構の研究 

－リン酸化が HP1 の機能変化に与える効果の研究－ 
 

1．研究の目的 

私たちの体は、摂取する栄養により影響を受け変化するものの、その制御詳細については

明らかでない。しかし、その可逆的な性質から、その機構にはエピジェネティクスが関与す

ると考えられる。エピジェネティクス制御機構には、主に 2 つの機構（DNA メチル化とヒス

トン修飾）がある。早い反応には、一般的にヒストン修飾の制御が寄与するため、本研究で

は、ヒストン修飾を認識し、エピジェネティクス制御の鍵蛋白質である HP1 について、栄養

による制御を明らかにする。つまり、本研究は、栄養によるエピジェネティクス制御の分子

機構を明らかにすることが目的である。 

 

2．研究の計画 

(1) ゲノム DNA を核内でコンパクトにしまうのに必要なタンパク質として、ヒストン（4 種

（H2A, H2B, H3, H4））がある。ヒストン分子に、多種多様の化学修飾が導入されると、遺伝

子発現やクロマチン形成に影響を与える。本研究では、抑制系のエピジェネティクス制御の

「ヒストン H3の 9 番目のトリメチル化（H3K9me3）」を認識するヘテロクロマチンタンパク質

（HP1）に注目する。HP1 は、研究代表者が長年研究を続けていたタンパク質であり、転写因

子などが近づけないようにクロマチンを固い構造（ヘテロクロマチン）に変化させ、転写抑

制に関与する。そのため、HP1 の制御研究は、栄養と遺伝子発現とを結びつけうる重要な研

究となる。 

 

HP1は2つのドメイン（クロモドメイン（CD）とクロモシ

ャドウドメイン（CSD））をもち、CDでH3K9me3を認識し、

CSDで2量体形成する。CDとCSDを繋ぐHR、CDのN末端側にN-

tail、CSDのC側にC-tailがあり（右図）、それらは、立体

構造を持たないIntrinsic disorder領域である。HP1上に

は、多数のリン酸化部位がある。試験管内で、N-tailはカ

ゼインキナーゼII（CKII）によりリン酸化され、CDのH3K9me3 への結合活性が10倍程度に促

進され（Shimojo et al., Sci Rep 2016）、ゲノム上のターゲット部位へのリクルートが促

進されると考えられている。またそのリン酸化は、多量体形成を伴った構造変化を促し、相

液相分離が誘導される（Larson et al., Nature 2017）。本計画では、HP1の機能変化、並び

にCKIIといった上流の制御との関連性を明らかにし、栄養とエピジェネティックな遺伝子発

現制御の一部分を分子レベルで明らかにする。 

 

(2) 細胞内のグルコース濃度、アミノ酸濃度、脂肪酸濃度の栄養条件変化の上昇に伴い、ヘキ

ソサミン生合成経路の最終産物で、栄養センサーと言われている UDP-N-アセチルグルコサミ

ン（UDP-GlcNAc）レベルは上昇する（Bond and Hanover, 2013; Hart et al., 2011; 

Vaidyanathan et al., 2014）。UDP-GlcNAc 濃度上昇に伴い、N-アセチルグルコサミン転移酵

素（OGT）活性が上昇する。また、CKII が O- GlcNAc 化されると、その基質特異性が変化す

る。これらのことから、栄養がエピジェネティクス制御に深く影響していることが推測され

る。本計画では、栄養により HP1 のリン酸化が変化するか、そのリン酸化部位はどこか、そ

れにより物性に変化があるか、さらにはリン酸化によりゲノム上の特定の領域に集まるか、

それに伴いクロマチン構造が変化するか、最終的にエピジェネティックな遺伝子発現制御に

どのように関わるかを明らかにする。 

  細胞がどのように栄養に応答するかという分子メカニズムを調べるために、複数の栄養条

件（アミノ酸、ピルビン酸等の含有量を変化させる）で培養細胞を培養し、CKII 上の GlcNAC

修飾の変化については免疫沈降後質量分析、並びに遺伝子発現抑制に関与するとされる HP1

の発現変化についてはウエスタン、リアルタイム PCR 等により確認する。同時に、HP1 分子

上の化学修飾がどのように変化するかを、質量分析により解析して、その変化を明らかにす



る。また、動物肝でも変化が見えるか検討する。 

 

 

3．研究の成果 

(1) HP1αの機能について 

本研究では、HP1αの機能変化、並びにCKIIといった上流の制御との関連性を明らかにし、

栄養とエピジェネティックな遺伝子発現制御の一部分を、分子レベルで明らかにするのを一

つの目的とした。HP1αの生化学的性質や、遺伝学的性質は、よく知られているものの、それ

らだけでは、その生理的意義や制御が充分に理解できていない。それらについて、理解を深

めることができれば、基礎的分野だけでなく、応用分野にも活かせると考え研究を進めた。 

 

HP1の制御をより深く理解するために、その物性について検討した結果、研究発表（学会誌

①）にあるように、これまで明らかにされていない分子運動性について報告できた。具体的

には、HP1分子は、2つのドメインとそれを取り囲むように、Intrinsically disordered region 

(IDR)がある。 

これまで、ケミカルクロスリンク法を用いて、HP1のN末端IDRがリン酸化されると、その部

分は、正確な結合部位は明らかにされていないものの、分子中央にあってIDRとして知られる

ヒンジ領域（HR）に結合するとされている。なお、HRはDNAやRNAにも配列非依存的に結合す

る。この重要なHR領域は、NMR解析などにより、非常に運動性の高い領域とされていた。私は、

まず非リン酸化HP1αの運動性について、右図に示す位置のアミノ酸にそれぞれ、電子スピン

を導入し、その運動性について電子スピン共鳴法を使って詳細に調べた。 

その結果、HR内部では、予想通り運動性が高いスペクトルを示すものの、遅い運動性を示

すピーク（SLOW（S））が現れた。その現れ方は、電子スピン導入部位によって異なることが

分かったため、HR領域は均一に運動性が高いわけでなく、部位依存的な運動性を示すことが

分かった（右図）。 

そこで、103番目のセリ

ン残基（S103）をシステイ

ンに置換し電子SPINを導

入し、かつN末端を削除す

ると、遅い運動性を示すピ

ークが大きく減弱化し、N末端は、HR内部のS103付近に相互作用していることが分かった（右

図）。なお、対照として、S110に電子SPIN を導

入した場合は、N末端を削除しても、大きなスペ

クトルの変化は認められなかった。 

一方、C末端IDRの除去では、95番目のセリン

残基をシステインに置換して、電子スピンを導

入した場合（S95）、遅い運動性が減弱したことから（右図）、S95は、C末端IDRと相互作用

している可能性が示唆された。 

さらに、HP1αは、2量体

を形成するので、この相互

作用が2量体間で生じるか

を、2量体形成変異体を用

いて調べたところ、C末端

とHRの相互作用は分子内、

一方、N末端とHRの相互作用は2量体間（分子間）で生じていることが示唆された。なお、こ

れらスペクトル測定時に、HRに結合するとされるDNAを加えても、スペクトルに大きな変化が

見いだせなかったため、DNAはHRとFuzzyな結合をしているものと考えている。驚いたことに、

HRでなく、CDの運動性が、DNAを添加することで抑制されることを見出し、同時に報告した。 

以上これらは、非リン酸化HP1αを用いた研究であるが、今後、N末端がリン酸化されたと

きのHP1αの制御を理解するうえで、重要な発見になると考えている。 

 

 



(2) 細胞の栄養応答性について 

この領域の研究は、まず細胞内での HP1αや CKII 分子上の GlcNAC 修飾を市販の抗体（所

有していた分もあるが）を用いて検討しようと様々試みたが、非常に難航し、研究が進展し

ていない。つまり、GlcNAC 修飾が、安定に検出できなかったため、さらなる検討が要される。

同時に、糖化修飾を行う酵素の発現は終えているが、安定的に活性を得ていないため、それ

に関する研究も遅延している。 

HP1αのリン酸化については、リン酸化酵素である CKII 発現ベクターを入手したが、リン

酸化 HP1αを安定に発現精製するには至っていないが、近日中に可能になる見込みである。

なお、すでに、複数の培養細胞を安定に培養する準備、リアルタイム PCR、ウエスタンなどの

SETUP は整えることを終了した。抗体で簡便に検出する系が立ち上がり次第、より詳細な質

量分析解析を、共同研究者と共に行う準備を整えている。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) HP1αの機能について 

研究をスタートして、HP1αの分子ダイナミクスを検討すると、リン酸化される前の対照と

なる「非リン酸化HP1αの分子ダイナミクス」も、充分に理解されていないため、その解析に

時間を要した。与えられた研究期間のため、非リン酸化のHP1αについて先行して研究・発表

した（学会誌①(Suetake et al., 2023）)。 

リン酸化部位の確定はできないものの、大腸菌内で主にHP1αのN末端がリン酸化されると

いわれる実験条件を整えた。早急に研究成果を得るため、同時並行してリン酸化MIMICの変異

体による研究を進めてきた。現在、preliminaryではあるが、驚いたことに、N末端にリン酸

化MIMICの変異を入れ、HRに結合するとされる条件にしても、その変異近傍のアミノ酸の運動

性は低下せず、隣にあるCDドメインの運動性が低下することを見出した（未発表）。現在の

ところ、このリン酸化は、安定した生化学的結合を促進するのではなく、分子間・分子内で

Fuzzyな結合を担っていると考えている。その点について、さらに研究を進めている。将来、

詳細解析に必要な「半合成リン酸化HP1α」について、NMR解析により、タンパク質の変性・

再生がうまく行きそうな部位を検討し、その部位を利用してリン酸化合成ペプチドと連結し

て用意する準備を整えている。 

このように、栄養の分子機構を詳細に理解するため、物性の理解を進めている。今後、こ

の課題領域については、進展があると考えている。 

 

(2) 細胞の栄養応答性について 

①GlcNAC修飾抗体の反応性ついて 

いくつかの抗体を使って検討したが、現在では信号が不安定であり、安定検出に至ってい

ない。もちろん、脱糖鎖化阻害剤の検討も行ってきた。安定検出できていないため、培養細

胞や動物肝を用いた実験が進行していない。研究計画時には、複数の市販抗体や論文がある

ため、容易に検出できると踏んだが問題である。 

 

②OGT について 

OGT は大腸菌で発現する準備がすでにできており、タグを複数変更すると共に、タグを除

去する作業も行った。しかしながら、組換え体には、安定な糖化活性が認められなかった。

そのため、本来であれば、全長の分子を使って解析する必要があるが、活性条件を検討する

ため、市販酵素の発現領域に絞り込んだ発現ベクターを作り終えたところである。この部分

領域の組換え体に、安定に活性が認められ、全長酵素に活性が得られることになれば、すみ

やかに CKII などを処理して、酵素活性に影響を与えられるかを調べることができる。なお、

OGT は、分子量が大きいため、経験的に大腸菌で安定精製ができるか心配があったが、研究計

画時に調べた際、大腸菌発現による酵素を用いての活性やその構造の報告があるため、当方

でも比較的容易に活性を手に入れることができると思ったのが問題である。 

 

結論として、最も大きな反省点としてあげられるのは、タンパク質糖鎖（GlcNA 修飾、OGT）

に関して、多大な時間を要してしまい、計画通りに、研究が進んでいないことである。しか

しながら、その過程で、順調であれば得られなかった想定外の経験を積むことにより、近い



うちに、何らかの業績として発表しうる研究の基盤を得た。 
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DNA 損傷に応答して細胞死を選択する制御機構の解明 

 

 

1．研究の目的 

細胞は DNA損傷に応答して傷の修復あるいは細胞死を誘導することでゲノムの恒常性を維

持しているが、細胞がどちらをどのようにして選択しているかについては未だ明らかになっ

ていない。我々はアルキル化 DNA 損傷が引き起こす細胞死誘導過程において、ミスマッチ修

復（MMR）複合体がクロマチン制御因子 SMARCAD1 と協働しながら損傷を認識し、ATR/CHK1 キ

ナーゼを介した DNA 損傷応答シグナリングを活性化することを明らかにしてきた。本研究で

は、損傷領域特異的なクロマチンの動態と ATR/CHK1 シグナル経路の活性化の機能連関を解析

することで、DNA 損傷が引き起こす選択的な細胞死誘導の制御機構を明らかにすることを目

的とする。「DNA 修復」を選択することの方が一考するとポジティブに捉えることができるが、

生存するために「損傷乗り越え DNA 合成」や「非相同末端結合」等の修復系を選択した場合

はエラーを伴い、その結果、突然変異や染色体異常を伴った状態で細胞が生き残ることとな

る。ヒトのような多細胞生物にとっては、このような突然変異細胞の出現を防ぐために「細

胞死」を選択することの方が、ゲノム安定化の観点ではポジティブな細胞応答と捉えること

ができる。得られる知見は、化学療法剤に対する細胞の感受性を亢進させるための標的とな

ることが期待でき、社会的な意義は大きい。また、ゲノムの恒常性維持の観点からもこの分

子機構の解明の学術的意義は大きい。 

 

2．研究の計画 

本研究では、DNA 損傷が引き起こす細胞死誘導

を制御するクロマチン動態と DNA 損傷応答シグ

ナリングを分子レベルで明らかにする。細胞は口

腔扁平上皮癌細胞株（SAS, HSC3 等）を用いる。

方法としては、(1) クロマチン動態の解析では、

近年開発された ATAC（Assay for Transposase-

Accessible Chromatin）法（Chen et al., Nat. 

Methods, 2016）を用いて、損傷領域のクロマチ

ン動態の可視化と損傷クロマチンに集積するタ

ンパク質の同定を行う。(2) DNA 損傷応答シグナ

リングの解析では、その鍵となる ATR/CHK1 キナ

ーゼ経路の活性化を制御する TopBP1 と ETAA1 に

着目し、両タンパク質が保有する AAD (ATR activation domain）を介したシグナリング活性

化のしくみを明らかにする。同定した因子についてはノックダウン/ノックアウト細胞を樹立

し、細胞死誘導制御における機能を検証する。本研究で得られた知見をもとに、癌細胞固有

な特徴である non-oncogene addiction (NOA)を標的とした新しい化学療法への展開を図る。 

(1) 細胞死を誘導するクロマチン動態の解析 

①損傷クロマチン動態の可視化とそこに集積するタンパク質の同定 

損傷クロマチンには細胞死誘導の制御に関わる多くのタンパク質が経時的に集積すると

考えられる。ビオチン標識したオリゴDNAをATAC法にて挿入し、DNA損傷領域特異的に集積

している関連タンパク質をストレプトアビジンビーズとの親和性を利用して単離する。単

離したタンパク質を質量分析し、細胞死関連因子として同定する。 

(2) DNA 損傷応答シグナリングの解析 

①ATR activation domain (AAD)の機能解析 

TopBP1とETAA1はともにAAD（約162アミノ酸配列）を持つが、それらがどのようにATR/CHK1

経路の活性化に関与するのかは未だ明らかになっていない。RouxらのBio-ID法（Roux et 

al., J.Cell Biol.,2012）を応用して、それぞれの因子のAADと相互作用するタンパク質を

同定する。具体的には、ビオチンリガーゼBirAとAAD（TopBP1あるいはETAA1由来）の融合タ

クロマチン動態とDNA損傷応答に依存した細胞死機構の解明

DNA損傷ヌクレオソーム

DNA
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ンパク質を細胞内で発現させることで、BirA融合AADとの相互作用因子はビオチン化され、

親和性ビーズを用いて特異的に精製できる。精製タンパク質の質量分析を行い、新規の損

傷応答シグナリング因子として同定する。 

 

3．研究の成果 

(1) 細胞死を誘導するクロマチン動態の解析 

①損傷クロマチン動態の可視化とそこに集積するタンパク質の同定 

精製した Tn5 タンパクと標識オリゴ DNA を混合後に細胞に導入することで、DNA のアル

キル化損傷に応答したオープンクロマチン領域と思われるシグナルを顕微鏡下で確認する

ことができた。ただし、その効率が期待したほど高くなくなかったので、現在、Tn5の導入

効率を上げる条件の検討を行なっている。 

 

(2) DNA 損傷応答シグナリングの解析 

①ATR activation domain (AAD)の機能解析 

前年度のTopBP1-KD細胞の解析に続けてETAA1-KD細胞の解析を進めたところ、TopBP1/ 

ETAA1-double KD細胞は、それぞれのsingle KD細胞に比べてアルキル化剤に対する感受性

が亢進することが明らかとなった。single KD細胞とdouble KD細胞のDNA損傷応答を比較解

析したところ、アルキル化剤処理に応答してTopBP1-single KD細胞ではCHK1 (S317)のリン

酸化の低下と一本鎖DNA結合タンパクであるRPA2(S8)のリン酸化の亢進が観察された。それ

に対して、ETAA1-single KD細胞ではCHK1のリン酸化の亢進とRPA2のリン酸化の低下が観察

された。TopBP1/ ETAA1-double KD細胞では、予備的ではあるがTopBP1-single KD細胞とほ

ぼ同様な結果が得られた。 

TopBP1とETAA1が共に有するAADの機能解析においては、それぞれのAADに保存されており、

その機能に必須なアミノ酸に変異を導入した変異型AAD（AAD領域のみ）の発現プラスミド

を構築した。そのプラスミドを細胞内に導入し変異型AADペプチドを発現させたところ、細

胞の化学療法剤に対する感受性への影響を確認することはできなかった。現在は変異型

TopBP1（全長）の発現プラスミドを構築し、影響を及ぼすのに必要な領域の同定をすすめ

ている。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 細胞死を誘導するクロマチン動態の解析 

①損傷クロマチン動態の可視化とそこに集積するタンパク質の同定 

DNA損傷に応答したオープンクロマチンの形成は確認することはできたが、その効率は損

傷クロマチンに集積してくるタンパク質の単離同定のためには未だ不十分であると考えら

れる。そこで現在、Tn5の導入効率を上げる条件の検討を行なっており、至適条件確立後に、

ビオチン標識したオリゴDNAとストレプトアビジンビーズとの親和性を利用して集積タン

パク質を単離する。単離したタンパク質を質量分析し、細胞死関連因子として同定する。 

 

(2) DNA 損傷応答シグナリングの解析 

①ATR activation domain (AAD)の機能解析 

TopBP1とETAA1が共に有するAADがどのようにDNA損傷応答の活性化に関与するのかは未

だ明らかになっていない。TopBP1のAADにおいて、1071番目のPheと1145番目のTrpがその活

性に必須であるが、この２つのアミノ酸はETAA1のAADにおいても保存されている。そこで、

この部位にアミノ酸置換を導入した変異型AADを細胞内で発現させ、細胞の化学療法剤に対

する感受性への影響を解析した。その結果、変異型AADペプチドのみではその影響を確認す

ることはできなかった。ただし、TopBP1とETAA1はそれぞれホモ二量体を形成して機能して

いるので（Thada & Cortez, J. Biol. Chem., 2020）、導入した変異タンパク質がドミナ

ントネガティブとして機能するためには、二量体の形成に必要なドメインも必要であると

考えられる。今後は二量体形成ドメインを同定し、それと融合したAAD（機能性AAD）を構

築し解析することで、AADのDNA損傷応答と細胞死誘導における機能を明らかにする。さら

に、この機能性AADをbaitとしたBio-ID法による解析を行い、機能性AADの近傍に位置する

タンパク質を新規の損傷応答シグナリング因子として同定する。 
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10.1016/j.mrfmmm.2022.111779. 
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産後うつ病予防に対する WRAP を用いたピアサポーターの効果検証 

－産後うつ病および虐待予防のためのピアサポート体制構築－ 
 

1．研究の目的 

本研究では、インターネットやサークル等を利用したピアサポートを強化することが産後う

つ予防につながると考え、Wellness Recovery Action Plan（以下、WRAP）に着目した。  

「WRAP」とは日本では「元気回復行動プラン」と翻訳され、治療や療法ではなく、よりよい精

神的健康、維持および回復のために自分自身の状態を把握し、その状態に応じて、対処行動を作

成する「自分の取り扱い技法」と呼ばれている。WRAP のグループ介入は 2010 年アメリカ連邦政

府から Evidence based Practice として認証され、その効果について明らかにされてきた。日本

においては自己肯定意識尺度が向上し、日本語版 POMS の「疲労」が低下することが明らかにさ

れている。 

本研究では、子育てピアサポーターのメンタルヘルスに対する WRAP を活用したグループプロ

グラムの効果と、周産期における当事者主体のサポートネットワークの構築の可能性と課題を

明らかにすることを目的とする。 初年度は子育てピアサポーターを対象者とした WRAP および

WRAP ファシリテーター養成講座を開催し、参加した子育てピアサポーターにインタビューを実

施する。その結果をもとに、WRAP の活用や WRAP 参加による自分自身の変化、WRAP 導入による

効果及び障壁、障壁を解消するための方策を明らかにする。 

本研究の最終目的は以下の通りである。 

(1)ピアサポーターによる WRAP を用いた産後うつ病および児童虐待予防の効果の検証 

(2)産後うつ病および虐待予防のためのピアサポート体制構築 

 

2．研究の計画 

(1)WRAP の活用や WRAP 参加による自分自身の変化、WRAP 導入による効果及び障壁、障壁を解 

消するための方策についての検証 

①研究デザイン：質的記述的研究 

②参加者 

ホームページを作成し、ホームページ上に子育て中の両親及びその方々をサポートする

立場にある方を対象とした WRAP を開催することを掲載し、募集する。さらに、熊本県内

の子育て支援センターや保健所にチラシを配布し、募集する。 

③WRAP の運営方法 

1 回のセッションは 1時間 30 分とし、1 クールは 8セッションとする。1 セッションを

原則 2週間毎に行い、1クールを約 3ヶ月かけて開催する。開催は、金曜日 10時からの

昼間コースと、22 時からの夜コースとし、各 8 名ずつの計 16 名を募集する。セッショ

ンはコロナ禍であることも踏まえ、WEB 会議システム ZOOM を使用し、WRAP の 5つのキー

コンセプト（希望、主体性、学ぶこと、権利擁護、サポート）と各パートのエッセンス

（元気に役立つ道具箱、いい感じの自分、日常生活プラン、注意サイン、引き金、深刻

な乱れ、クライシス、クライシス後のプラン）それぞれのサインと行動プランを 8 回に

分けて実施する。ファシリテーター1名とサポーター1〜2名の計 2〜3名で運営し、運営

スタッフも参加者の一員となり、WRAP を作成する。 

④データ収集方法 

インタビューは研究者 1名と対象者 1名で、インタビューガイドを用いて実施する。イ

ンタビューの回数は 1 回とし、時間は約 20〜40 分で実施する。インタビューの内容は

「WRAP の集中クラスの研修内容についての理解」「WRAP の周産期の母親及び家族のメン

タルヘルスに与える効果」「WRAP の活用・運用方法について」「WRAP に参加したことによ

る自分自身の変化」の 4 点で、同意を得て IC レコーダーに録音し、対面で行う場合はプ

ライバシーが確保できる場所を使用する。ZOOM を利用した場合についても、対面と同様

に、研究者および対象者ともにプライバシーが確保できる場所を使用する。 

⑤データ分析方法 

IC レコーダーに録音した音声を逐語録に起こし、コード化した後、類似したコード内容



を集め、サブカテゴリー化する。分析は「WRAP の効果と課題」を焦点とし、関連のある

データに着目する。分析過程においては、メンタルヘルスケアおよび母性看護学の経験

を有する研究者 3 名で討議を重ね、信頼性の担保に努める。 

⑥倫理的配慮 

本研究は、九州看護福祉大学倫理委員会の承認を得て実施する。WRAP クラス資料送付時

に説明書を送付し、承諾を得られた研究参加者に対して、研究の目的と概要、調査協力

の任意性、拒否・撤回の自由、研究参加に伴い生じうる不利益、個人情報の保護、結果

の公表などについて、研究者が文書と口頭で説明し、同意書を交わす。インタビューの

日時及び方法（対面または ZOOM 利用）は、研究参加者の希望に合わせて設定する。対象

者の表情や話し方にも目を配り実施する。 

(2)WRAP ファシリテーター養成講座の開催と、参加者がファシリテーターとして WRAP を導入

することによる効果及び障壁についての検証 

①研究デザイン：質的記述的研究 

②参加者：WRAP のセッション参加者に、WRAP クラスの際に募集する。 

③WRAP ファシリテーター養成講座の運営方法 

セッションは 1 日 7 時間、2023 年 3 月 17 日から 21 日の 5 日間、熊本市内にて開催す

る。コープランドセンターから認定されたアドバンスファシリテーターが規定のプログ

ラムを実施し、アドバンスファシリテーター2名とサポーター3～4 名の計 5～6名で運営

する。 

④データ収集方法 

(1)の研究と同様に実施する。 

インタビュー内容は「WRAP ファシリテーター養成講座についての理解」「WRAP ファシリ

テーター養成講座に参加したことによる自分自身の変化」である。 

⑤倫理的配慮 

(1)の研究と同様の手順にて実施する。 

 

3．研究の成果 

(1)子育てピアサポーター及び子育て中の父母を対象者とした WRAP の開催と効果検証 

ZOOM を利用した WRAP 定期クラスの参加者は 1回目が 15 名、2回目が 12名であった。その

中で 5 回以上の出席があった研究対象者は 5 名であった。5 名全員より研究参加の同意が

得られたため、インタビュー調査を行った。 

質問紙調査については、3 回とも適切な時期に回答があった参加者がいなかった。対面で

の WRAP 集中クラスは申し込みが 3 名、参加者が 2名であったが、研究参加の同意を得られ

なかったため、調査を行うことができなかった。現在、投稿に向けて調査結果を分析して

いる。 

(2)ファシリテーター養成講座 

ファシリテーター養成講座参加者は 15 名であった。そのうち、妊娠中の参加者 1名を除い 

た 14 名が、今後 WRAP ファシリテーターとして活動する意志を示している。2023年度 7 月

以降の参加者に対して、WRAP ファシリテーター養成講座後の心身への効果とピアサポータ

ーとして活動する際の課題についてインタビュー調査を行う。 

 

4．研究の反省・考察 

(1)子育てピアサポーター及び子育て中の父母を対象者とした WRAP の開催と効果検証 

  参加者へのインタビューから、WRAP の効果は確認できたが、一方で参加者が目標数に達し

なかった。ホームページへの掲載や子育て支援センターへのチラシの配布等を行ったが、

チラシを見て参加する者はいなかった。参加動機を尋ねると、「口コミ」や「知り合いの

Facebook」など近しい人からの誘いであった。今後はファシリテーター養成講座を受講し

た参加者を通じて募集を行うか、もしくは WRAP について詳しく記載した独自のパンフレッ

ト（出版物）などを作成し、参加への障壁を軽減する必要があると考えた。 

 

(2)ファシリテーター養成講座 

   参加者数は目標を達成した。2023年度に調査を行い、効果を検証していく。 



5．研究発表  

なし 
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スピンを用いた極低温・超低雑音マイクロ波増幅 

－古くて新しい量子技術の確立を目指して－ 
 

1．研究の目的 

(1) 量子情報技術 

量子情報科学の分野で開発・蓄積された技術を産業化する気運が高まっている。これらは総

称して「量子技術」と呼ばれ、第４次産業革命及びSociety 5.0時代の基幹技術として期待され

ている。その最たる例が量子コンピュータであり、開発研究が世界中で繰り広げられている。

さらに、Google、Intel、 IBM、 Microsoft、アリババ集団などの主要なIT企業による大型投資

も始まり、多くのスタートアップ企業も創設されている。 

(2) 極低温マイクロ波量子技術 

この背景には、マイクロ波周波数帯で動作する固体量子デバイスの目覚ましい進展がある。

そして、その根幹をなす技術が極低温(約10 mK)における超微弱なマイクロ波信号の増幅であ

る。これを可能にしたのが超伝導パラメトリック増幅器で、雑音を重畳することなく無散逸で

信号を増幅する優れたデバイスである。しかし、パラメトリック増幅器が抱える重大な問題点、

すなわち微弱な飽和パワーはいまだ本質的には解決されていない。現在までに報告されている

最高値はわずか0.1 pWである。また、パラメトリック増幅器は磁場中では動作に支障が出るの

で、量子センシングやイメージング応用の弊害にもなる。 

(3) スピンメーザー増幅 

研究代表者らは最近、スピンメーザー（誘導放出によるマイクロ波増幅）を用いた量子マイ

クロ波増幅器を実現し、極めて高い飽和パワーを持ちながらも超低雑音が実現されていること

を示した[特許申請済、論文準備中]。そこで本研究では、このメーザー増幅器を発展させ、超

高感度スピン共鳴や量子ビットへの測定に有用であることを実証し、スピンメーザーという「古

くて新しい」汎用的量子技術を確立する。 

 

2．研究の計画 

(1) 微小な導波路の作成 

①初年度の成果で述べたように、超伝導導波路の幅を1-数ミクロン程度に狭める。このた

めに、研究代表者の所属機関に存在する電子線描画装置、もしくは研究分担者（寺井）の

所属機関（NICT）に存在するマスクレス高精度光学描画装置を使用する。 

 

(2) 強磁性体薄膜による局所磁場の印加 

①初年度で見出した最適動作点の磁場が導波路付近に印加されるように強磁性体薄膜の位

置と形状を設計して試作する。強磁性体薄膜はルビー上、もしくは導波路がパターンされ

ている超伝導回路上にスパッタして堆積させる。 

(3) パッケージ化 

上記の強磁性体を組み込んだデバイスの形状が出来上がり次第、導波路、ルビー結晶を内

蔵し、外側を磁気シールドで覆ったパッケージデバイスを試作し、極低温において動作確

認する。この際、磁気シールドの素材として磁性を持った軟鋼を使用する。 

 

3．研究の成果 

(1) 微小な導波路の作成 

①微小導波路デバイスの作製を開始した。磁場への耐性があるNbTiNの超伝導体薄膜をサフ

ァイア基板にスパッタ堆積させ、光学リソグラフィと反応性イオンエッチングを用いて2次

元超伝導導波路を設計及び試作した。NbTiNの成膜に関して日本随一の経験及び設備を誇る

情報通信研究機構（NICT）の寺井弘高博士と共同研究を開始した。 

②設計を進めていく過程で、強度が強いポンプマイクロ波によって信号線に熱雑音が発生

してしまう恐れがあるため、微弱なマイクロ波信号とは別の経路でメーザー増幅導波路に

送ることが望ましいことを理論的に見出した。このため、ダイプレキサ（低周波と高周波

の結合器または分流器）を超伝導体でチップ上に作り込むことが必要になった。これを実



現するために企業（オリエントマイクロウェーブ）と共同研究を開始し、電磁界シミュレ

ータを用いての試作品の設計をした。 

 

(2) 強磁性体薄膜による局所磁場の印加 

①強磁性体薄膜をデバイスに追加する前に超伝導薄膜上に堆積させるには特殊な装置をノ

ウハウが必要なことが判明し、また上記のダイプレキサの設計・試作が研究の工程に新た

に加わったためにこの項目は延期した。 

 

(3) パッケージ化 

(1)-②のオンチップのダイプレキサ設計と同時にパッケージデザインも終え、試作にとり

かった。この項目に関しては少し遅れている。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 微小な導波路の作成 

②に関して、常伝導体を用いることに起因する発熱量を見積もっておくべきであった。こ

れによりオンチップのダイプレキサデバイスの作製に早くから着手することが可能になっ

たはずであり、計画がより早く進展していただろう。 

 

5．研究発表 

(1)学会誌等 

特になし 

 

(2)口頭発表 

① Yuimaru Kubo, “A “masing” Spin Ensemble: Maser for Quantum Information 

Technologies”, 招待講演，On-line Colloquium at City University of Hong Kong, 

2022/10/19 

② Yuimaru Kubo, “Thermally Induced Negative Temperature in Diamond,” OIST Center 

for Quantum Technologies Mini Symposium, OIST, 2022/11/9 

③Yuimaru Kubo, “Towards Thermally Pumped Maser Oscillation in Diamond,” Spins in 

London, University College London, 2022/11/24 

④Yuimaru Kubo, “Towards Thermally Driven Maser Oscillation,” 招待講演， 

NanoFrontier Materials Conference 2022 (NFM2022), NIMS Tsukuba, 2022/12/28 

 

(3)出版物 

特になし 
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