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（２）平成 27 年度研究活動の概要 

近年、骨代謝を実行する破骨細胞や

骨芽細胞の間を連携するシグナル分

子に注目が集まっている。我々は、骨

吸収から骨形成へのカップリング機

構が骨リモデリングの基本原理であ

り、加齢による骨構造・機能の破綻も

カップリング機能の低下が主因であ

ると考え、破骨細胞から分泌される液

性因子に焦点を絞ってカップリング

因子の同定と機構解明をめざしてい

る。その成果として、遺伝子発現解析

から Cthrc1 を（Takeshita S et al. J 
Clin Invest 2013）、生化学的アプロー

チによって補体成分の C3a を同定し

てきた（Matsuoka K, Takeshita S et al. 
J Bone Miner Res 2014）。Cthrc1 は破

骨細胞が骨を吸収している最中に分

泌され、細胞外カルシウムによってそ

の遺伝子発現が誘導されるという特

性を有している。竹下室長らは Cthrc1
と結合する膜タンパク分子を同定し、

細胞内シグナル伝達から作用メカニ

ズムの解析も進んでいる。この作用を

強めることによって、老化によるカッ

プリング機能の低下を防ぐような手

立てが生まれる可能性がある。 

既知の因子として、PDGF および脂

溶性の S1P の分泌が破骨細胞の分化

に伴って高まることを確認した。興味

深いことに、分化初期には PDGF-AA、
中期には PDGF-AB、中期から後期に

は PDGF-BB とアイソフォームの

switching が起こり、それぞれ間葉系

幹細胞の PDGF-Rαあるいは血管壁の

PDGF-Rβを介して血管増生、骨形成

を促す図式が浮かび上がってきた。骨

吸収抑制薬のなかでも、ビスフォスフ

ォネートは骨カップリングを強力に

抑制する一方で、新たに開発中のカテ

プシン K 抑制薬は骨形成を維持する

作用が注目されているが、PDGF や

S1P の分泌はいずれの薬物によって

も顕著に抑制される。今後、当研究部

で独自に同定した Cthrc1 や C3a の発

現や分泌、作用の面から薬物作用の差

を説明できるか否か検討の余地が残

されている。 
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破骨細胞の分化に伴う PDGF isoform の分泌 
 

 破 骨 細 胞 が 産 生 ・ 分 泌 す

る”clastokine”のなかでも骨芽細胞系

列へ作用して骨形成を制御する因子

とその作用機序に関心が集まってい

る。そこで、PDGF には A から D 遺

伝子が知られており、破骨細胞が発現

する遺伝子型と分泌するタンパクを

明らかにする。 

 マウス骨髄から単離したマクロフ

ァージを M-CSF と RANKL によって

破骨細胞に分化させる各段階での遺

伝子発現を調べた結果、分化初期では

PDGF-A 遺伝子発現が増加して 36 時

間後にピークとなり、中期から後期に

かけて PDGF-B 遺伝子発現が高まり

60 時間でピークとなった。アイソフ

ォーム特異的 ELISA を用いて分泌さ

れる PDGF 分子種を測定したところ、

PDGF-AA は 24-48 時間、PDGF-AB
は 48-72 時間、PDGF-BB は 72 時間

以降に分泌が最大となることが判明

した。いずれのアイソフォームも、破

骨細胞を象牙の上で培養して骨吸収

機能を誘導したときさらに高まった。

カテプシン K 抑制薬として市場に導

入されつつある odanacatib（ODN）

は破骨細胞の分化には影響を与えず、

骨吸収機能を 200 nMで 80%程度抑制

したが、この濃度で 3 つのアイソフォ

ームの分泌を有意に抑制した。同じく

破骨細胞の分化には影響を与えず、骨

吸収機能を 80%程度抑制する 1 µM
の alendronate（ALN）も PDGF の分

泌を抑制した。カテプシン K を遺伝的

に欠失させた細胞は分化には異常が

なかったが、分化した破骨細胞では

PDGFの3つのアイソフォームの分泌

が 低 下 し て い た 。 Sphingosine-1 
-phosphate（S1P）を ELISA で測定し

たところ、分化に伴って分泌が３倍以

上増加し、ALN よりも ODN によって

顕著に分泌が抑制された。 
 破骨細胞の分化初期に分泌される

PDGF-AA は間葉系の幹細胞に発現す

る PDGF-Rαを介して骨芽細胞への分

化を促進し、分化中期から後期に分泌

されるPDGF-BBは血管の壁細胞に発

現する PDGF-Rβに結合し、血管増生

を介して間接的に骨形成を促す図式

が考えられる。骨吸収抑制薬のうち、

ALN は骨カップリングを強力に抑制

する一方で、新たに開発された ODN
は骨形成を維持する作用が注目され

ているが、今回の解析結果からカップ

リング因子としての PDGF および

S1P の分泌量によってはこの差を説

明することはできないと考えられる。	

参考文献 

Rahman MM, Matsuoka K, Takeshita 
S, Ikeda K: Secretion of PDGF 
isoforms during osteoclastogenesis 
and its modulation by anti-osteoclast 
drugs. Biochem Biophys Res 
Commun 462:159-164, 201
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破骨細胞の分化と細胞密度の関係 
 
 破骨細胞は骨髄の造血細胞に由来

す る 多 核 の 巨 大 細 胞 で 、 核 は

post-mitotic と考えられているが、分

化過程での細胞周期制御についての

詳細な情報はない。そこで、破骨細胞

の分化と細胞周期との関係を探索す

る。 

 細胞周期の指標として開発された

Fucci を発現するトランスジェニック

マウスの骨髄からマクロファージを

単離し、M-CSF/RANKL の刺激で破骨

細胞に分化する 72 時間、赤色の G1 
reporter と緑の G2/S/M reporter の動

態を動画収録した。その結果 48 時間

まで緑色の細胞が周期的に増加し

DNA 合成が活発に行われていること

が示唆された。48 時間以降は急激に

赤色の細胞が増加し、G1 あるいは細

胞周期から逸脱して G0 期に入ったも

のと考えられた。BrdU の取り込みと

生細胞数の動態も、分化前半の活発な

細胞増殖に合致した。DNA 合成阻害

薬の hydroxyurea（HU）を分化前半の

増殖期にのみ作用させると、最終的な

分化もほぼ完全に抑制され、先行する

増殖が破骨細胞分化に必須とのこれ

までの考えを支持するものであった

が、興味あることに、同じく前半のみ

HU を作用させた細胞を分化の中間点

で高密度でまくと細胞数に依存して

破骨細胞形成が回復した。したがって、

DNA 合成そのものよりも、細胞増殖

によって一定の細胞密度を確保する

ことが、細胞融合の機会を増やすこと

などにより、多核の破骨細胞形成に必

要であると考えられた。分化誘導因子

RANKL はこれまで細胞周期を停止さ

せる方向に働くと考えられてきたが、

分化前半の増殖期には M-CSF による

増殖をさらに加速する方向に働き、分

化後半には増殖を止める方向に働く

という二面性をもつことが判明した。 
骨髄マクロファージをさまざまな

細胞密度でまいて破骨細胞への分化

効率を比較すると、5x103 cells/96 well
の場合に4日目の破骨細胞形成が最大

となり、それ以上の濃度でまいた場合

はかえって形成される破骨細胞数が

少なかった。ところがこれら高密度で

まいた場合、とくに 20x103 cells/96 
wellの場合では 3日目にすでに破骨細

胞形成が最大に達しており、4 日目に

は死滅していることが判明した。 
 破骨細胞の分化において、前半は盛

んな細胞増殖が行われ分化因子 RANKL

もこれに寄与するが、後半には細胞周

期は停止するが細胞密度が閾値以上

に達していれば破骨細胞形成は達成

されることが明らかになった。	

参考文献 
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破骨細胞が分泌し骨芽細胞に働くカップリング因子 Cthrc1 の受容機

構とシグナル伝達経路の解析 
 
 骨粗鬆症をターゲットとしたこれ

までにない創薬開発を目的として、破

骨細胞から骨芽細胞へのカップリン

グ機構に着目し、カップリング因子の

同定と機能解明により新規治療薬の

開発を目指している。我々が同定した

カップリング因子 Cthrc1 の受容体を

含めたシグナル伝達機構の解明を試

みた。 

 Cthrc1 の受容体として同定した

Waif1 の骨代謝における機能を解析し、

Cthrc1 による Waif1 を介したシグナ

ル伝達機構を解明することにより創

薬開発に応用する。 

 Waif1 の Flox マウスを作成し、

Osx1-cre マウス、及び CAG-cre マウス

と交配することにより骨芽細胞特異

的cKOマウスとgKOマウスを作出した。

それぞれのマウスの骨解析を行った。

Waif1 gKO マウスの頭頂骨から骨芽細

胞を調整し、骨芽細胞株を樹立した。

CRISPR/Cas9 法を用いて ST2 細胞で

Waif1 を KO した細胞株を樹立し、

Cthrc1 の骨芽細胞分化促進機能を解

析した。樹立した細胞株を用いて

Cthrc1 による Waif1 を介したシグナ

ル伝達機構を解析した。 

 Waif1 gKO は水頭症を発症すること

が知られているが、我々が作出したマ

ウスも 10%程度の発症率で水頭症を発

症した。骨解析の結果、低骨量と高骨

量を発症する２群に分かれた。Waif1 

cKO マウスは骨形成と骨吸収の両方が

低下する低代謝回転型高骨量を発症

した。Waif1 欠損細胞株の解析から

Cthrc1 による骨芽細胞分化促進活性

が消失することから Waif1 が Cthrc1

の刺激を受容することが分かった。ま

た、Waif1 は Wnt シグナルを制御する

ことが報告されているが、Cthrc1 は

Wnt 存在下で相乗的に骨芽細胞分化が

促進されることから Cthrc1 は Waif1

を介して Wnt と共に PKCδと ERK を活

性化することで骨芽細胞分化を促進

することが明らかとなった。Waif1 cKO

マウスで骨吸収が低下するメカニズ

ムに関しては現在解析を進めている。

また、Waif1 の骨細胞における機能を

解明するためにDmp1-cre-ERT2マウス

との交配により骨細胞特異的cKOマウ

スを作出し機能解析を行っている。 

 Cthrc1はWaif1を介してWntと共に

骨芽細胞分化を促進することが明ら

かになった。 



渡辺 研 

 

黄色靭帯 PAX9 下流で機能する遺伝子群の解析 

 

黄色靭帯は、脊柱管の後方で椎弓間を

結ぶ弾性線維を主とする靭帯である。

黄色靭帯の変性肥厚による脊柱管内

神経の圧迫が、腰部脊柱管狭窄症の原

因の一つである考えられている。しか

し、黄色靭帯に関する分子情報につい

ての知見は限られている。これまでに

黄色靭帯初代培養細胞において PAX9

が高発現していること、PAX9 の発現量

が正常黄色靭帯と比較し、腰部脊柱管

狭窄症黄色靭帯において減少してい

ること、ならびに PAX9 が腰部脊柱管

狭窄症で散見される軟骨化生に関わ

る軟骨分化を抑制することを明らか

にしている。さらに PAX9 の軟骨分化

抑制に関与し得る下流因子について

検討を行った。間葉系細胞 10T1/2 細

胞に腱靭帯分化に関わる転写因子 SCX

や MKX、または PAX9 を発現させて遺伝

子プロファイリングを行った。さらに

tamoxifen 依存的活性誘導系（PAX9ER）

をもちいたATDC5細胞の軟骨分化抑制

系についても遺伝子発現プロファイ

リングを行った。また、黄色靭帯初代

培養細胞における PAX9 ノックダウン

により変動する遺伝子群についても

検討を行い、これらの３つの細胞系に

おける変動遺伝子のうち、10T1/2 細胞

と ATDC5 細胞で共通して PAX9 依存的

に発現亢進した遺伝子群と、黄色靭帯

細胞におけるノックダウンにより発

現低下した遺伝子群の解析から、軟骨

分化に関与するFgf18の遺伝子発現が

PAX9 の発現（活性）と相関して増減し

ていることを見出した。そこで、Fgf18

遺伝子の上流配列を検索し、PAX9 結合

予想配列を含むプロモーター配列を

用いて PAX9 とのルシフェラーゼアッ

セイを行ったところ、コントロールと

比較し、PAX9 プラスミド量依存的にル

シフェラーゼ活性が上昇した。また、

推定されたFgf18プロモーター上にお

ける PAX9 の 4 つの相互作用サイトの

うちの2つあるいは1つを含むプロモ

ータープラスミドを作成し、PAX9 との

ルシフェラーゼアッセイを行った。そ

の結果、PAX9 との結合には 5’側に存

在する2つの相互作用サイトが重要で

あることが明らかになった。FGF18 は

ATDC5 細胞において軟骨細胞分化抑制

活性が知られていること、また関節軟

骨の保護作用が報告されていること

から、FGF18 が PAX9 下流のエフェクタ

ーとして、黄色靭帯における軟骨化生

の抑制と、椎間関節組織の保護に関わ

る可能性が考えられた。 



研究業績（運動器疾患研究部） 
 

Ⅰ. 論文発表 
 

1.原著 
Rahman MM, Takeshita S, Matsuoka K, Kaneko K, Naoe Y, Sakaue-Sawano 
A, Miyawaki A, Ikeda K  
Proliferation-coupled osteoclast differentiation by RANKL: cell density as a 
determinant of osteoclast formation.  
Bone 81: 392-399, 2015. 
 
Rahman MM, Matsuoka K, Takeshita S, Ikeda K 
Secretion of PDGF isoforms during osteoclastogenesis and its modulation by 
anti-osteoclast drugs. 
Biochem Biophys Res Commun 462: 159-164, 2015. 
 

Tsuchiya Y, Naito T, Tenno M, Maruyama M, Koseki H, Taniuchi I, Naoe Y: 
ThPOK represses CXXC5, which induces methylation of histone H3 lysine 9 
in Cd40lg promoter by association with SUV39H1: implications in repression 
of CD40L expression in CD8+ cytotoxic T cells.  
J Leukoc Biol 2016 Feb 19. pii: jlb.1A0915-396RR. 
 

Kamita M, Mori T, Sakai Y, Ito S, Gomi M, Miyamoto Y, Harada A, Niida S, 
Yamada T, Watanabe K, Ono M 
Proteomic analysis of ligamentum flavum from patients with lumbar spinal 
stenosis.  
Proteomics 15:1622-1630, 2015. 
 

2. 総説 
池田 恭治 

骨細胞ネットワーク. 

骨粗鬆症治療, 14: 74-76, 2015. 

 

池田 恭治 

南山堂医学大辞典 第 20 版, 南山堂, 東京, 2015. 

 



竹下 淳 

骨ペディア. 

骨疾患・骨代謝キーワード辞典 Keyword 9 Cthrc1 : 193-195, 羊土社, 東

京, 2015. 

 

竹下 淳 

骨形成のメカニズム 

骨・関節・軟骨治療のための新製品開発と臨床ニーズ 第３章 骨再生,骨破

壊のメカニズム 株式会社情報協会,第３節 p52-56, 東京, 2015. 

 

池田 恭治 

鉄と骨との関連. 

腎と骨代謝 特集“鉄と骨代謝” 29 (2): p13-109-7, 2016. 

 

Ikeda K, Takeshita S 
The role of osteoclast differentiation and function in skeletal homeostasis. 
J Biochem 159: 1-8, 2016. 
 
竹下 淳 

RANKL-RANK 系と骨リモデリング・カップリングのメカニズム. 

骨・臓器ネットワークとオステオサイト 第１章 骨細胞に関する基礎知識 

メディカルレビュー社, 第４節 p35-43, 2 月 10 日,東京, 2016. 

 
3. 著書 
なし 

 
4. その他 
なし 

 
5. 新聞・報道,等 
なし 

 
6. 特許申請、取得状況 
なし 

 
 



Ⅱ. 学会・研究会等発表 
 

1. シンポジウム、特別講演 
竹下 淳 

破骨細胞が産生するカップリング因子 

第 33 回日本骨代謝学会, ７月 25 日, 東京 

 
Ikeda K, 
Osteoclast metabolism. The 37th Annual Meeting of the American Society for 
Bone & Mineral Research.  
10月 9日 Seattle, Washington 
 
2. 国際学会発表 
Takeshita S, Rahman MM, Ikeda K, 
Proliferation-coupled osteoclast differentiation by RANKL. The 37th Annual 
Meeting of the American Society for Bone & Mineral Research.  
10月 10日 Seattle, Washington 
 
3. 国内学会発表 
森 大気、酒井義人、村澤裕介、新飯田俊平、原田 敦、松田明生、大保木

啓介、松本健治、渡辺 研 

腰部脊柱管狭窄症由来の黄色靭帯細胞を用いたヒト黄色靭帯におけるPAX9の

機能解析 

第 47 回日本結合組織学会学術大会, 5 月 16 日, 東京 

 

Watanabe K.  

Depletion of sphingomyelin synthase genes, Sgms1 and Sgms2, in adult mice.  

10th SphingoTherapy Conference, 6 月 17 日, 加賀  

 

4. その他、セミナー等 

渡辺 研 

多層的疾患オミックス解析研究における脊柱管狭窄症解析 

第１回疾患統合オミックス解析セミナー, 日本製薬工業協会, 7 月 27 日, 

東京 

 

 



Ⅲ. 競争的資金獲得実績  
 

1. 日本医療研究開発機構 

なし 

 

2. 厚生労働省 

なし 

 

3. 文部科学省 

竹下 淳（代表） 182 万円 (総額 182 万円) 

挑戦的萌芽研究 

破骨細胞の骨基質認識に関わる遺伝子群の網羅的機能解析 

 

4. 財団、その他 

なし 

 



再生再建医学研究部 

 

（１）構成員 

部長        橋本 有弘 

室長  

 組織再生再建研究室 下田 修義   

 細胞再生研究室   上住  円  

流動研究員      大久保 咲 

          阪口 和弥 

事務補助員      加藤 記代美 

 

（２）平成 27 年度研究活動の概要 

 平成 17 年 3 月に橋本が部長として

着任し、再生再建医学研究部を立ち上

げた。その後、平成 17 年 3 月に下田

が研究室長として、平成 18 年 1 月に

上住（池本）が研究員として着任した

（その後、細胞再生室長に昇任）。平

成 27 年 4 月からは、大久保咲、阪口

和弥が流動研究員として加わり、研究

を進めてきた。 

 平成 27 年度は、再生再建医学研究

部設立 11 年目、New dacade の幕開け

であった。当研究部は、以下の課題を

中心に研究を進めた。 

①ヒト筋前駆細胞の特性解明に関す

る研究 

②マウスをモデルとしたサルコペニ

アの発症または進行に関わる因子の

探索 

③加齢に伴うエピジェネティック変

化の研究 

 平成 27 年度の研究進捗状況につい

ては、着実にデータは積み重ねられて

いるものの、論文発表に関しては、満

足できるレベルとは言えなかった。し

かし、上住室長、下田室長らの積年の

研究成果が評価され、着実に研究費が

獲得できるようになるなど、各自の研

究基盤が強固になったことは、誠に喜

ばしい。 

 平成 27 年度に蓄えられた研究成果

が、次年度以降、どのような形で世に

出るのか、論文発表が期待される。 

 当センター病院（泌尿器科、整形外

科）および外部研究機関（国立がん研

究センター、国立循環器病研究センタ

ー、京都大学、徳島文理大学、熊本大

学、神戸学院大学、大阪大学、カリフ

ォルニア大学など）との共同研究によ

って、着実に研究成果が得られており、

順調に論文発表につながっている。 

 特に橋本らが確立した不死化ヒト

筋前駆細胞については、その有用性が、

国内外の研究者に次第に認められ、多

くの分与依頼を受けた。開発者として

は、日本発の「ヒト筋前駆細胞の標準

株」として、国内外を問わず、広く筋

細胞研究に用いられることを望んで

いる。次年度中に、公的細胞バンクに

寄託し、自由に供与可能な状況を作り

たいと考えている。 

 

 



再生再建医学研究グループ：橋本有弘、大久保咲 

 

ヒト筋前駆細胞の特性解明に関する研究： 

加齢による性質変化について 

 
 骨格筋幹細胞（筋サテライト細胞）

は、骨格筋組織に特異的な幹細胞であ

り、骨格筋の再生及び機能維持に重要

な役割を果たしている。しかし、ヒト

筋幹細胞の性質については、実験解析

に制約があるため、解明が進んでいな

い。 

 我々は、ヒト未分化筋細胞の性質を

解明するために、成人および高齢者の

骨格筋から筋幹細胞を分離培養し、そ

の子孫である未分化筋細胞を高い分

化能を保ったまま無限増殖させるこ

と（不死化）に成功した（Shiomi, et 

al., 2011）。 

 近年、高齢者における生理的な活力

低下を「フレイル」と呼び、加齢にと

もなって生じる筋疾患サルコペニア

（筋量減少症）の前段階であるとする

概念が、提唱されている。サルコペニ

アおよびフレイルには、ヒト骨格筋幹

細胞の機能低下が関与していると考

えられるが、その加齢に伴う性質変化

については明らかではない。 

 そこで、我々は 82 歳および 86 歳の

女性の骨格筋に由来する筋前駆細胞

を不死化し、42 歳女性の正常骨格筋由

来不死化筋前駆細胞と増殖特性を比

較検討した。 

 増殖因子を豊富に含む増殖培地

pmGM 中で培養すると、高齢者由来ヒト

筋前駆細胞は活発に細胞分裂し、成人

由来筋前駆細胞に比べて増殖能の低

下は、認められなかった。さらに、細

胞増殖に必要な成長因子について、要

求性を検討したところ、加齢に伴う顕

著な違いは認められなかった。 

 一方、筋前駆細胞に軽微な酸化スト

レスを与えた場合、正常骨格筋由来不

死化筋前駆細胞は、G1 期で細胞周期を

停止するのに対して、高齢者由来不死

化筋前駆細胞は、明瞭な細胞周期の停

止を示さなかった。 

 我々は､マウス筋前駆細胞を酸化ス

トレスに曝露すると、細胞増殖は著し

く抑制されるが、G1 期での停止は誘導

されないことを見いだしている。高齢

者由来筋前駆細胞の酸化ストレスに

対する応答は、マウス筋前駆細胞の応

答とも異なっていることが示唆され

ており、ヒト筋サテライト細胞の加齢

に伴う性質変化を反映している可能

性がある。 

 今後は、DNA アレイを用いて、成人

筋前駆細胞と高齢者由来筋前駆細胞

の遺伝子発現プロファイルを解析し、

加齢に伴う筋サテライト細胞の性質

変化を明らかにしたい。 

 不死化ヒト筋前駆細胞は、ヒト筋細

胞およびヒト筋再生機構の特性解明

に有用な実験系を提供し、ヒト筋疾患

に対する予防法および治療法の開発

に寄与するものと考えられる。 



参考文献 
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細胞再生研究室：上住 円

 
サルコペニアの発症または進行に関わる因子の探索 

 

 現在、我が国では平均寿命と健康寿

命の間に約 10 年の乖離があり、健康

的に老いることの重要性が高まって

いる。骨格筋は身体活動を司る組織で

あるため、その機能低下は QOL 
(quality of life)や ADL (activities of 
daily living)の低下に直結する。特に、

高齢者における筋量や筋機能の低下

（サルコペニア）は転倒や骨折を誘発

し、それらによって被る長期間の不活

動は、さらなる要介護状態や寝たきり

を引き起こす要因となる。よって、サ

ルコペニアを予防・治療することは健

康長寿実現の鍵となるが、サルコペニ

アの発症メカニズムはよく分かって

おらず、有効な治療法も無いのが現状

である。 

 我々は、サルコペニアの発症や進行

に関わる因子を探索するため、老化マ

ウス（25 ヶ月齢）と若齢マウス（3 ヶ

月齢）の下肢骨格筋を用いてサイトカ

イン抗体アレイ解析を実施した。調べ

た 144 種類のサイトカイン関連因子

のうち、老化で 1.5 倍以上発現変動す

る因子を同定したところ、減少するも

のは得られず、増加するものだけが得

られた。このうち、老化で最も発現増

加していた 1 つの因子に着目し、さら

に解析を進めた。 

 まず、ELISA や Western blot により

発現の再現性を調べ、老化マウス骨格

筋で約4倍に発現増加していることを

確認した。さらに、その因子の骨格筋

における局在を調べるために、免疫組

織染色を行ったところ、老化マウス骨

格筋の血管と神経筋接合部で異常に

高発現・蓄積していることが分かった。

最近の研究から、サルコペニアは筋細

胞（筋線維や筋衛星細胞）自体の異常

というよりは、むしろ骨格筋を構成す

る筋細胞以外の要素の異常によって

起こることが明らかにされた。特に、

血管や神経筋接合部の加齢変化はサ

ルコペニアに強く関与すると考えら

れているが、その分子メカニズムは不

明である。今年度同定したその因子の

発現増加・蓄積が、血管や神経筋接合

部の機能低下を引き起こしている可

能性があり、来年度、さらに解析を進

めることで、この因子がサルコペニア

の発症や進行に関与するか否かを精

査する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



組織再生再建研究室：下田修義、坂口和弥 

 

加齢に伴うエピジェネティック変化の研究 

 

はじめに 

 高齢者疾患最大のリスクファクタ

ーは加齢といわれ、加齢に伴う何らか

の生体内分子の構造変化が高齢者疾

患の下地を作ると予想される。組織・

器官の暦年齢を反映するバイオマー

カーの中には高齢者疾患の発症前診

断に役立つものが含まれると予想さ

れ、またそのようなバイオマーカーか

ら老化メカニズムの一端を解明でき

れば、高齢者の生理機能低下を予防、

回復させることが可能になるかもし

れない。その候補の一つが DNA のメ

チル化で、最近ではヒトの血液 DNA か

らその人の年齢をかなり正確に算出

できるようにまでなった。私は加齢に

伴うメチル化レベルの変化をゼブラ

フィッシュにおいて解析し、これまで

の研究からゼブラフィッシュゲノム

において「CpG アイランドショア」と

名付けられた限られた領域が加齢依

存的に低メチル化することがわかり、

DNA メチル化が魚類においてもエイ

ジングのバイオマーカーになり得る

ことを確認した。 

 

結果及び考察 

（１）アルツハイマー病のエピジェネ

ティック診断法の開発 

 加齢変化するDNAメチル化部位の中

にはアルツハイマー病の発症とリン

クしたものが含まれるのではないか

という仮説に基づき、NCGG バイオバン

クよりアルツハイマー病患者及び高

齢健常人の血液DNAを４８名ずつ入手

し、アルツハイマー病関連遺伝子の

「CpG アイランドショア」領域のメチ

ル化レベルを比較したところ、健常者

集団にくらべ罹患者集団の方で、わず

かではあるが有意に低下している遺

伝子をいくつか同定できた。血液 DNA 

のメチル化解析によるアルツハイマ

ー病早期診断法の開発への手がかり

を見いだせたと期待している。 

 
（２）老化の一因としてのエピジェネ

ティック異常 

 加齢に伴うゲノムレベルでの DNA メ

チル化の減少、あるいは局所的な増加

はエピジェネティックドリフト(漂流)

と呼ばれ、最近、老化及び老年病の原

因として注目されているが、未だこの

現象と老化との因果関係は認められて

いない。私たちはこの点を解明するた

めのモデルシステムとしてゼブラフィ

ッシュを採用し、ゲノム編集技術を用

いて、主要な DNA メチル化酵素遺伝子

を破壊することに着手した。今後、作

製した変異体を用いて、エピジェネテ

ィックドリフトの人為的な促進、ある

いは抑制が老化に与える影響を解析す

る予定である。



研究業績（再生再建医学研究部）   

 

I. 論文発表   
 
1.原著 
Yuko Iwata, Nobuyuki Suzuki, Hitomi Ohtake, Shinya Kamauchi, Naohiro 
Hashimoto, Tohru Kiyono, Shigeo Wakabayashi (2015).  
“Cancer cachexia causes skeletal muscle damage via transient receptor 
potential vanilloid 2-independent mechanisms, unlike muscular dystrophy” 
Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle ；DOI: 10.1002/jcsm.12067. 
 
Atsushi Nishida, Ayaka Oda, Atsuko Takeuchi, Tomoko Lee, Hiroyuki Awano, 
Naohiro Hashimoto, Yasuhiro Takeshima, Masafumi Matsuo. 
“Staurosporine allows dystrophin expression by skipping of nonsense-encoding 
exon.” 
Brain & Development, in press. 
 
Ikemoto-Uezumi M, Uezumi A, Tsuchida K, Fukada S, Yamamoto H, Yamamoto N, 
Shiomi K, Hashimoto N.  
Pro-insulin-like growth factor-II ameliorates age-related inefficient regenerative 
response by orchestrating self-reinforcement mechanism of muscle regeneration.  
Stem Cells, 33(8): 2456-2468, 2015.  
  

Yamakoshi K, Katano S, Iida M, Kimura H, Okuma A, Ikemoto-Uezumi M, Ohtani 
N, Hara E, Maruyama M. 
Dysregulation of the Bmi-1/p16Ink4a pathway provokes an aging-associated 
decline of submandibular gland function. 
Aging Cell, 14(4): 616-624, 2015.   

 
2. 総説  
上住 円、上住聡芳 

筋肉の基礎 update. Orthopaedics—日常診療に役立つサルコペニアの知識—. 
原田敦編, 全日本病院出版会, 28(13): 17-22, 2015. 
 

3. 著書 
なし 



4. その他、新聞・報道等 
なし 
 
5. 特許申請、取得状況 
なし 

 

 
II. 学会・研究会等発表   
 

1. シンポジウム、特別講演 

なし 
 
2. 国際学会発表 

なし 
 
3. 国内学会発表 
橋本 有弘、倉谷 麻衣、大久保 咲 

酸化ストレスによるマウス筋前駆細胞（筋芽細胞）の細胞増殖抑制機構 

日本筋学会第１回学術集会, 2015 年 8 月 8 日, 東京 

 
上住 円、上住聡芳、土田邦博、深田宗一朗、橋本有弘 

Pro-IGF-II の補充は老化筋再生不良を改善させる 

第 1 回日本筋学会学術集会, 2015 年 8 月 8 日, 東京 

 

橋本有弘 

不死化ヒト筋細胞：サルコペニア・フレイルにおけるヒト骨格筋幹細胞の役割解

明のための新しい解析系 

第 2回日本サルコペニア・フレイル研究会, 2015 年 10 月 4 日, 東京大学伊東国

際学術研究センター 

 

橋本有弘、大久保咲、倉谷麻依 

酸化ストレスによってマウス筋前駆細胞（筋芽細胞）に誘導される Mitotic 

Catastrophe 

第 38 回日本分子生物学会年会, 2015 年 12 月 2 日, 神戸ポートアイランド,     

神戸 

 



大久保咲、橋本有弘 

高齢者由来ヒト筋前駆細胞（筋芽細胞）の細胞増殖特性 

第 38 回日本分子生物学会年会, 2015 年 12 月 3 日, 神戸ポートアイランド,     

神戸 

 

坂口和弥、新飯田俊平、橋本有弘、下田修義 

血中 DNA のメチル化を指標としたアルツハイマー病早期診断法の開発 

第 38 回日本分子生物学会年会, 2015 年 12 月 2 日, 神戸ポートアイランド,     

神戸 

 

坂口和弥、新飯田俊平、橋本有弘、下田修義 

Diagnosis of Alzheimer's disease based on genetic and peripheral epigenetic 

biomarkers 

第 8 回 NAGOYA グローバルリトリート, 2016 年 2 月 9 日、大府市健康プラザ 

 

上住 円 

サルコペニアの発症または進行に関与する因子の同定. 

第三回若手による骨格筋細胞研究会, 2015 年 11 月 25 日, 福岡 

 

4. その他、セミナー等 
なし 
 
 
III. 競争的資金獲得実績 
 
1. 日本医療研究開発機構 
橋本有弘（分担）100 万円 

長寿科学研究開発事業  

高齢者における加齢性筋肉減弱現象（サルコぺニア）に関する予防対策確立のた

めの包括的研究 

 

上住 円（分担）198.9 万円 

長寿・障害総合研究事業 障害者対策総合研究開発事業 

遺伝性筋疾患に対する新たな高効率細胞移植治療法の開発 

 

下田修義(分担) 400 万円 



ゲノム医療実用化推進研究事業 

メディカル・ゲノムセンター等におけるゲノム医療実施体制の構築と人材育成

に関する研究 

 
2. 文部科学省 
橋本有弘 (代表) 130 万円 
科学研究費助成事業（基盤研究 C 一般） 
ヒト骨格筋幹細胞の機能は加齢と共に低下するか？：サルコペニア治療のため
の細胞解析 
 

橋本有弘 (分担) 30 万円 
科学研究費助成事業（基盤研究 C） 
ヒト膀胱平滑筋細胞の不死化に関する研究 

 
上住 円,（代表）130 万円 
科学研究費助成事業（若手研究(B)） 
サルコペニアの予防法開発を目指した加齢に伴う骨格筋幹細胞数減少機序の解

明 
 

3. 財団、その他 
橋本有弘（分担）100 万円 
国立精神・神経疾患医療研究センター 
精神・神経疾患研究開発費. 	

筋ジストロフィーモデル動物を用いた新たな治療法の開発 

 

下田修義、（代表）360 万円（総額 360 万円） 
長寿医療研究開発費 
血中 DNA のメチル化を指標としたアルツハイマー病早期診断法の開発 

 



         幹細胞再生医療研究部 
 
（１）構成員 
部長 中島 美砂子 
室長 庵原 耕一郎 
流動研究員 
 村上  真史 
 Ahmed Nermeen 
外来研究員 
 渥美 優介 
研究生 
  林  勇輝 

藤田 将典 
 河村 玲 
 中山 英典 
 大桑 雄太 
研究補助員・事務補助員 
 富永 三千代 
 長井 綾乃 
 廣川 順子 
 加藤 晶子 
 浅井 小百合 
 山口 共子 
 松倉 紀子 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（２）平成 27 年度研究活動の概要 
歯髄幹細胞自家移植による抜髄治

療後の歯髄・象牙質再生治療の臨床研

究の有効性を評価するための,多施設

臨床研究の準備を行った。すなわち,
多施設臨床研究の再生医療等提供計

画書を作成し,特定再生医療等委員会

へ提出した。 
歯科用ナノバブル発生装置を開発

し, ナノバブル薬剤導入法によるイヌ

歯髄幹細胞自家移植による感染根管

治療後の歯髄・象牙質再生治療の有効

性を検討した。 
同種移植による抜髄後の歯髄・象牙

質再生治療の有効性を検討した。 
歯髄幹細胞を安定に増幅する最適

な培養法（微小重力, 低酸素）を検討

した。 
高齢者の組織再生を促進させる因

子 RSF (regeneration stimulating 
factor）候補因子 1（CCL11 中和抗体）

あるいは候補因子 2（物質 A）をそれ

ぞれ高齢マウスあるいはイヌの歯に

適用し,歯髄再生促進に成功した。その

再生促進メカニズムを検討した。 
他疾患の再生医療へ歯髄幹細胞の

適用を拡大すべく,サル脳梗塞モデル,
ラット坐骨神経切断モデルおよびラ

ット間質性膀胱炎モデルへ移植し, そ
れぞれ有効性を検討した。 
優れた遊走能および血管新生能に

より高い組織再生能へと導く歯髄幹

細胞から分泌される trophic 因子を解

析した。また、歯内部の歯髄を再生さ

せる微小環境をマウス異所性歯根移

植の歯髄再生モデルを用いて検討し

た。 
 
 



幹細胞再生医療研究部：中島美砂子、庵原耕一郎、村上真史、Ahmed Nermeen 

 
歯髄幹細胞を用いた歯髄・象牙質再生に関する研究 

 
まず, 先の臨床研究において安全性

が確認された,ヒト歯髄幹細胞を用い

た「歯髄炎における抜髄後の歯髄再生

治療」に関して, 症例数を増やしてさ

らに有効性試験を行うための多施設

臨床研究の準備を行った。すなわち, 
再生医療等安全性確保法に基づき,当
センター細胞加工施設での歯髄幹細

胞製造の認可を PMDA から得た。ま

た,多施設からセンターGMP準拠細胞

加工施設に抜去歯を輸送する条件,輸
送方法,輸送可能時間などに関して作

成したSOPに基づいて,再度長崎大学

とシミュレーションを行った。それに

より加工された細胞品質（生存率,増
殖能 ,細胞形質など）や輸送の安全

性・安定性を再度確認した。多施設

臨床研究の再生医療等提供計画書を

作成し,特定再生医療等委員会へ提出

した。     
次に, 超音波導入なしで薬剤を象

牙細管深部に浸透させることができ

るナノバブルを発生させる、歯科用の

閉鎖系の発生装置を開発した。イヌ感

染根管歯に対して,そのナノバブルを

薬剤と併用し,細菌除去の有用性を検

討した。 
また ,イヌにおいて歯髄幹細胞の

DLA タイプが不一致で抜髄後の根管

内に移植した場合、タイプが一致で移

植した場合と量的および質的に同様 
の歯髄組織および血管・神経が再生さ

れることが明らかとなった。また,3 か

月ごと２回連続で移植した場合でも

量的および質的な変化は全くみられ

なかった。よって,同種移植による歯

髄再生治療法の有効性が示唆された。 
さらに,歯髄幹細胞を安定に増幅す

る最適な培養法（微小重力, 低酸素）

を検討した。 
また,高齢者の組織再生を促進させ

る因子 RSF (regeneration stimulating 
factor）候補因子 1（CCL11 中和抗体）

あるいは候補因子 2（物質 A）をそれ

ぞれ高齢マウスあるいはイヌの歯に

適用し,歯髄再生促進に成功した。その

再生促進メカニズムを検討した。 
他疾患の再生医療へ歯髄幹細胞の

適用を拡大すべく,サル脳梗塞モデル,
ラット坐骨神経切断モデルおよびラ

ット間質性膀胱炎モデルへ移植し, そ
れぞれ有効性を検討した。 
歯内部の歯髄を再生させる微小環

境をマウス異所性歯根移植の歯髄再

生モデルを用いて検討した。 

500μmA B  
図 歯科用ナノバブル発生装置と歯

への薬剤導入A：閉鎖系歯科用ナノバ

ブル発生装置外観 B：歯根管内から

象牙細管深部への薬剤の浸透（緑色） 
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regeneration.                                 
Cell Transplant, 25: 183-193, 2016. 
 
Hayashi Y, Murakami M, Kawamura R, Ishizaka R, Fukuta O, Nakashima M. 
CXCL14 and MCP1 are potent trophic factors associated with cell migration and 
angiogenesis leading to higher regenerative potential of dental pulp side 
population cells.  
Stem Cell Res Ther, 6:111, 2015. 
 
Hirose Y, Yamamoto T, Nakashima M, Funahashi Y, Matsukawa Y, Yamaguchi M, 
Kawabata S, Gotoh M. 
Injection of dental pulp stem cells promotes healing of damaged bladder tissue 
in a rat model of chemically induced cystitis.    
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Stem Cell Res Ther, 2016 (in press). 
 
2. 総説 
なし 
 
3. 著書、Chapters  
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4. その他 
なし 
 
5. 新聞・報道, 等 
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6. 特許申請、取得状況 
特許出願 
発明者：中島洋司、中島美砂子、庵原耕一郎、山田和正、 
発明の名称：医療用患部浸透亢進液及びその利用 
出願年月日：国内出願 平成 26 年 11 月 24 日 
      国際出願 平成 27 年 11 月 25 日  
出願番号：特願 2014-237241 (国内) 

PCT/JP2015/082879 (国際) 

出願人：有限会社 中島工業、国立長寿医療研究センター 



 
発明者：中島美砂子、庵原耕一郎 
発明の名称：根管充填材及び歯組織再生方法 
出願年月日：国内出願 平成 20 年 3 月 12 日 

国際出願 平成 21 年 3 月 12 日 

分割出願(中国)  平成 27 年 12 月 23 日 
出願番号：特願 2008-063391 (国内) 
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201510981937.6 （分割 中国） 

出願人：公益財団法人ヒューマンサイエンス振興財団 
 

発明者：島垣昌明、鈴木孝尚、渥美優介、中島美砂子 
発明の名称：細胞分取培養増殖容器及び細胞分取培養増殖方法 
出願年月日：国内出願 平成 27 年 12 月 26 日 
出願番号：特願 2015-255511  (国内) 
出願人：東レ・メディカル株式会社、ネッパジーン株式会社、 
国立長寿医療研究センター（共願人として名義変更予定） 
 
発明者：中島美砂子、庵原耕一郎、渡辺秀人 
発明の名称：歯科用前処理材及び歯組織再生キット 
出願年月日：国内出願 平成 28 年 3 月 31 日 
出願番号：特願 2016-072306  (国内) 
出願人：国立長寿医療研究センター、学校法人愛知医科大学 
 

特許取得 

発明者：中島美砂子、庵原耕一郎 
発明の名称：非抜歯根管充填材 
出願年月日：国内出願 平成 22 年 9 月 10 日  
出願番号：特願 2010-202663 （国内） 
特許取得：平成 27 年 5 月 22 日 
特許証：特許第 5748194 号 
権利者：財団法人ヒューマンサイエンス振興財団 
 
発明者：中島美砂子、中村洋 
発明の名称：薬剤、歯科材料、及びスクリーニング方法  
出願年月日：国内出願 平成 20 年 4 月 7 日 

国際出願  平成 22 年 4 月 6 日 
欧州移行  平成 22 年 11 月 5 日 



出願番号：特願 2008-099814 
PCT /JP2009/057410（WO2009/125859）（国際） 
09730839.9（欧州） 

特許取得：平成 27 年 7 月 8 日（欧州） 
特許証：特許第 2286829 号 
権利者：国立研究開発法人国立長寿医療研究センター 
 
発明者：中島美砂子、杉山昌彦 
発明の名称：脳梗塞治療材及び脳組織再生方法  
出願年月日：国内出願 平成 21 年 8 月 21 日  
出願番号：特願 2010-525733 
特許取得：平成 27 年 8 月 21 日（国内） 
特許証：特許第 5793724 号 
権利者：財団法人ヒューマンサイエンス振興財団 
 
発明者：中島美砂子、庵原耕一郎 
発明の名称:間葉系幹細胞を含んでなる根管充填材及びこれを用いた歯組織再生

方法 
出願年月日：国内出願 平成 23 年 2 月 28 日（国内） 

中国移行  平成 25 年 8 月 23 日（中国） 

出願番号：特願 2011-042862 

09730839.9（中国） 
特許取得： 平成 27 年 10 月 14 日（中国） 
特許証：特許第 ZL20128001806.8 号 
権利者：国立研究開発法人国立長寿医療研究センター 
 
発明者：中島美砂子、庵原耕一郎、山田和正、島垣昌明、長部真博 
発明の名称：膜分取培養器、膜分取培養キット、 
およびこれを用いた幹細胞分取方法、ならびに分離膜 
出願年月日：国内出願  平成 23 年 3 月 30 日（国内） 

シンガポール移行  平成 25 年 9 月 30 日 
出願番号：特願 2011-075861  

PCT/JP2012/058637(WO2012/133803 A1)  (国際) 
201307347-3 シンガポール 

特許取得日：平成 27 年 12 月 24 日 
特許証： 194029 
権利者：国立長寿医療研究センター、東レ株式会社 
 
発明者：中島美砂子、立花克郎 
名称：歯科用超音波薬剤導入システム及び歯科用超音波薬剤導入方法 
出願年月日：国内出願  平成 21 年 12 月 16 日 

国際出願 平成 22 年 12 月 16 日 



中国移行 平成 24 年 6 月 14 日 
出願番号：  特願  2009-285068  特願 2010-280905  特開 2011-143242 

PCT/JP2010/007315（WO2011/074268A1）(国際) 

201080056859.4（中国） 
特許取得日：平成 28 年 2 月 17 日（中国） 
特許証：特許第 ZL201080056859.4 号 
権利者：国立長寿医療研究センター、学校法人福岡大学 
 
 
II. 学会・研究会等発表 

 
1. シンポジウム、特別講演 
Nakashima M 
Dental pulp stem cells mobilized with granulocyte colony-stimulating factor for 
total pulp regeneration clinical trial.  
5th Research Week International Symposium of Oral Medicine College of Oral 
Medicine, May 16, 2015, Taipei. 

 
Nakashima M 
Dental pulp stem cells mobilized with granulocyte colony-stimulating factor for 
total pulp regeneration: Phase 1 clinical trial. Proceedings of International 
Conference on Clinical Trials, July 27, 2015, Orlando. 

 
中島美砂子 

歯の延命化を目指した歯髄幹細胞自家移植による歯髄再生治療法の臨床研究. 

第 33 回日本骨代謝学会学術集会, 2015 年 7 月 24 日, 東京. 

 

中島美砂子 

歯の延命化による健康長寿を目指した歯髄・象牙質再生治療法の現状と展望.シ

ンポジウム「健康長寿と再生医療」 

日本学術会議歯学委員会主催,日本歯科医学会・日本歯学系学会協議会共催, 

2015 年 12 月 13 日, 東京. 

 
2. 国際学会発表 
なし 

 

3. 国内学会発表 
藤田将典、庵原耕一郎、堀場直樹、中田和彦、中島美砂子 



感染根管における新規ナノバブルを用いた根管内無菌化と歯髄再生. 

第 142 回日本歯科保存学会春季学術大会, 2015 年 6 月 25 日, 福岡. 

 

庵原耕一郎、中島美砂子 

MRI による抜髄後歯髄再生治療法の有効性解析.  

第 142 回日本歯科保存学会春季学術大会, 2015 年 6 月 25 日, 福岡. 

 

庵原耕一郎、藤田将典、中島美砂子 

歯髄幹細胞の同種移植による歯髄再生治療法の開発. 

第 13 回日本再生歯科医学会学術大会総会, 2015 年 8 月 29 日, 新潟. 

 

中山英典、大桑雄太、栗田賢一、中島美砂子 

ヒト若齢根未完成智歯由来膜分取歯髄幹細胞は未分取に比べより有用な細胞源

となり得る. 

第 60 回日本口腔外科学会総会学術大会, 2015 年 10 月 16 日,名古屋. 

 

庵原耕一郎、藤田将典、村上真史、中島美砂子 

同種移植による抜髄後歯髄再生治療法の開発. 

第 143 回日本歯科保存学会秋季学術大会, 2015 年 11 月 13 日, 東京. 

 

庵原耕一郎、中島美砂子 

イヌ抜髄モデルを用いた同種移植による抜髄後再生治療法の開発. 

第 15 回日本再生医療学会総会, 2016 年 3 月 17 日, 大阪. 

 

Ahmed N., Nakashima M., Murakami M. 
Therapeutic potential of dental pulp stem cell secretome for Alzheimer’s disease 
treztment.  
第 15 回日本再生医療学会総会, 2016 年 3 月 17 日, 大阪. 

 

林勇輝、福田理、中島美砂子 

高齢マウスにおける抗ＣＣＬ１１抗体の持続投与による歯髄再生量回復メカニ

ズムの検討.  
第 15 回日本再生医療学会総会, 2016 年 3 月 17 日, 大阪. 

 
4. その他、セミナー等 
中島美砂子 

歯髄・象牙質再生医療の現状と未来 

第 2 回骨の研究会, 2015 年 10 月 3 日, 東京. 



 

中島美砂子 

ここまで来た歯髄再生治療. 

日本自家歯牙移植・外傷歯学研究会 CE セミナーOB 会合同研修会, 2015 年 6 月

28 日, 名古屋. 

 

中島美砂子 

歯の延命化による健康長寿を目指した歯髄・象牙質再生治療法の現状と展望.東

京医科歯科大学院特別講義, 東京医科歯科大学, 2016 年 2 月 4 日, 東京. 

 

中島美砂子 

超高齢化社会に向けた歯髄・象牙質再生医療の現状と未来. 

大阪市東歯科医師会学術講演会 一般社団法人大阪市東歯科医師会主催, 

2016 年 2 月 27 日, 東京. 

 
 

III. 競争的資金獲得実績 
 
1. 日本医療研究開発機構  

なし 

 

2. 厚生労働省 

なし 

 

3. 文部科学省 
中島美砂子 (代表)  230 万円  (総額 299 万円) 
科学研究費補助金 基盤研究(B) 
DNA 損傷の形態学的品質評価法を用いた歯髄幹細胞の最適培養法の開発 

 
中島美砂子 (分担)  20 万円 
科学研究費補助金 基盤研究(C) 
歯髄幹細胞を用いた新しい末梢神経麻痺の根本治療法の開発 

 
中島美砂子 (分担)  30 万円 
科学研究費補助金 基盤研究(C) 
歯髄・骨髄・脂肪幹細胞培養上清の再生能比較による細胞遊走因子の同定 

 



4. 財団、その他 
中島美砂子 (代表) 1,461 万円  (総額 1,861 万円) 
長寿医療研究開発費 
歯髄再生治療をモデルとした高齢者の再生治療を促進する因子(RSF)の開発 

 
中島美砂子 (分担) 278 万円 
サポイン 中小企業経営支援等対策費補助金 
幹細胞を簡便、安全に分取し、高機能化増幅する革新的器具の開発 
      

 



口腔疾患研究部 

 
（１）構成員 
部長 松下 健二 
室長 
 口腔機能再生研究室  
 口腔感染制御研究室 渡邊 裕 
流動研究員 
萩原  真 
須磨  紫乃 
吉武  淳 

研究生 
 加藤  佳子 
石田  直之 

  髙田  鮎子 
  森下  志穂 
研究補助員・事務補助員 

王    静舒 
小暮  宏実 

  池口  智子 
 
（２）平成 27 年度研究活動の概要 
当研究部は、口腔感染制御研究室と

口腔機能再生研究室の２室で構成さ

れており、総勢 12 名の構成員で研究

活動を行っている。当研究部では、高

齢者における歯の喪失の問題を血管

生物学的、細菌学的、免疫学的、再生

歯学的、アプローチにより総合的、統

合的に解決することを目指している。

また、口腔機能の改善、向上による高

齢者の QOL 向上の取り組みを行なっ

ている。 
部長研究グループは、歯周病と老年

病との因果関係を明らかにする研究

を行い、歯周病がアルツハイマー病の

増悪因子になりえることをマウスモ

デルで明らかにした。 
また、口腔細菌が歯周組織あるいは

肺組織に持続感染する機序およびそ

の制御機構の一端を明らかにした。加

えて、全国 6 校の歯科大学に連携講座

を開設し、教育・研究の連携を推進し

ている。さらに、東海地区の大学・企

業と連携し、動脈硬化早期診断装置の

開発等、産学官で協力して研究開発を

行なっている。 
 
 口腔感染制御研究室の渡邊裕室長

のグループは全国老人保健施設協会、

日本老年歯科医学会、日本在宅栄養管

理学会の協力を得て、東京都健康長寿

医療センター、国立保健医療科学院、

駒沢女子大学、東京医科歯科大学、東

北福祉大学、新潟大学と共同で、平成

27 年度厚生労働科学研究費補助金（長

寿科学総合研究事業）「介護保険施設

における利用者の口腔・栄養管理の充

実に関する研究」と厚生労働省「歯科

保健サービスの効果検証事業」を実施

した。前者では要介護高齢者の口腔・

栄養管理のガイドラインとエビデン

スの作成と在宅高齢者に対する多職

種連携による経口維持支援の効果検

証を、後者では誤嚥性肺炎予防に係る

歯科保健サービスの効果検証を行っ

ている（平成 28 年度も継続）。 
また、センター内での研究活動として、



もの忘れセンターの外来患者の食欲

と食行動問題に関する調査を実施し

ている（平成 28 年度も継続）。 

 
 



口腔疾患研究部：松下健二、萩原真、吉武淳、 
加藤佳子、石田直之、髙田鮎子、王静舒、小暮宏実 

 

口腔感染症の制御による健康寿命延伸の試み 

 
1. アルツハイマー病の増悪因子とし

ての歯周病の解析 
 
 超高齢社会に突入した我が国では

認知症患者数は 460 万人を越え、MCI
を含めると 800 万人を超えると推計

されている。認知症の発症予防・治療

法開発は急務であるが、その半数以上

を占めるアルツハイマー病(AD)の根

本的な予防・治療法はない。病因分子

Aβ 沈着は認知機能の正常な高齢者に

も認められること、最近のアミロイ

ド・イメージング研究から、認知機能

障害発症前に脳内 Aβ 蓄積が出現する

ことが明らかになり、AD を Aβ 蓄積

の慢性疾患として捉えることが可能

となっている。こうした考え方に一致

して、近年孤発性 AD の後天的危険因

子として糖尿病・脂質異常症や歯周病

といった生活習慣病との関連性が指

摘されている。我々は、これまで AD
病態形成における歯周病の関与に着

目し、脳外に病態の首座を持つ歯周病

が脳内 AD 分子病態に関与する可能性

についてマウスモデルで検討してき

た 。 そ の 結 果 、 歯 周 病 原 細 菌

Porphyromonas gingivalis の接種によ

って歯周病を発症したAPP-Tgマウス

において、認知機能が低下するととも

に、脳内 Aβ 沈着の増加および炎症性

サイトカインの増加が認められるこ

とを明らかにし、歯周病がアルツハイ

マー病を増悪する可能性を確認した。

加えて、P. gingivalis が脳内に移行し

て、炎症を惹起する可能性が示唆され

た。 
 
2. 加齢変化が歯周病の病態に及ぼす

影響の検討 
 
歯周病は加齢にともなって発症す

る疾患であるが、加齢あるいは老化が

歯周病の病態形成にいかに関わって

いるか不明である。そこで、歯周病の

病因の一つとして、加齢あるいは老化

に伴う歯周組織の脆弱化が関与する

といった作業仮説をもとに解析を行

っている。具体的には、20 ヶ月齢の

老齢マウスの歯周組織および口腔粘

膜組織から総 RNA を抽出し、発現す

る遺伝子を若齢マウスのそれと網羅

的に比較検討した。その結果、タイト

ジャンクションを形成する数種類の

分子や自然免疫応答に関連する分子

の発現が弱齢マウスにおける発現と

比べ増減があることが認められた。ま

た、それらの分子の歯周組織における

タンパク質発現を免疫染色法で解析

した結果、若齢マウスにおける発現と

比較して、発現量およびその局在に相



違が認められた。現在、それらの分子

の発現変化が歯周病等の口腔感染症

の病態にどのように関連するかを詳

細に検討している。 
 

3. ファゴサイトーシスによる細菌排

除機構の解明 
 
口腔清掃の不良や唾液分泌の低下

は口腔内細菌の増加や細菌叢の変化

を引き起こし、う蝕や歯周病などの口

腔疾患を誘発するとともに、全身にお

ける種々の疾患のリスクを高めるこ

とが知られている。特に高齢者におい

ては、日常生活活動度の低下による不

十分な口腔ケアや加齢による免疫能

の低下に伴い日和見菌が増加する。

Staphylococcus aureus（S.aureus）
は口腔衛生の悪化に伴って増殖しや

すいこのような日和見菌の一種であ

り、口腔内における細菌であり、歯周

病患者の歯垢から検出されることが

多い細菌の一つである。近年、歯周病

における同菌の増加は高齢者の S. 
aureus の増殖と高齢者の死因上位で

ある肺炎や敗血症などの発症には相

関性があることがリスクを高めるこ

とが報告されている。また、高齢者施

設における MRSA(多剤耐性黄色ブド

ウ球菌)の蔓延から対策が喫緊の課題

であることは周知のとおりである。一

方、生体にはマクロファージなどが細

菌を貪食（ファゴサイトーシス）する

ことによって細菌を除去排除する機

構が備わっており、この機構を解明す

ることは、生体の細菌感染に対する自

然免疫機能を理解する上で重要であ

る。加えて、同機構を応用した口腔内

疾患や肺炎等の新しい予防・治療法を

開発できる可能性がある。そこで、本

研究ではファゴサイトーシスによる

細菌排除機構、特に一酸化窒素（NO）

の関わりについて解析した。マクロフ

ァージ様細胞である RAW264 細胞に

NO ドナーである GSNO を添加し、フ

ァゴサイトーシスと一酸化窒素NOと

の関連性について検討した。その結果、

NO の添加によって RAW264 細胞に

よる S. aureus のファゴサイトーシス

が促進することが明らかとなった。ま

た、誘導型一酸化窒素合成酵素(iNOS)
と Rab5 が結合し、細胞内で共局在す

ることが明らかになった。さらに、NO
は Rab5 を s-ニトロシル化することで

同分子を活性化し、S.aureus のファゴ

サイトーシスを活性することが示唆

された。以上の結果より、一酸化窒素

が Rab5 を介してファゴサイトーシス

を調節し、マクロファージなどにおけ

る細菌排除能力を上昇させている可

能性が示唆された。

 



口腔感染制御研究室：渡邊 裕、須磨紫乃、森下志穂、池口智子

 
健康長寿を達成するための効果的な口腔と 

栄養に関する支援法の確立 
 

1. 介護保険施設における利用者の口

腔・栄養管理の充実に関する研究 
 
研究１：要介護高齢者の口腔・栄養

管理のガイドラインとエビデンスの

作成 
診療ガイドライン作成マニュアル

に基づいて口腔・栄養管理のガイドラ

インを作成している、平成27年度は要

介護高齢者に対する口腔・栄養管理の

課題を抽出して、課題に基づくクリニ

カルクエスチョンとアウトカムの設

定（日本老年歯科医学会、日本在宅栄

養管理学会に収集を依頼）、システマ

ティックレビュー：栄養管理27論文

（観察：21論文、介入5論文、総説1
論文）、口腔管理35論文、口腔・栄養

管理40論文、合計101の論文を抽出し、

収集したクリニカルクエスチョンと

アウトカムに分類し、推奨の作成を行

った。現在、クリニカルクエスチョン

とシステマティックレビューを突合

し、不足しているエビデンス（要介護

高齢者の口腔・栄養管理に必要なアセ

スメント項目など）に関して、これま

での研究データを用いて戦略的にエ

ビデンスを作成中である。 
 

 研究２：在宅高齢者に対する多職種

連携による経口維持支援の効果検証 
全国介護老人保健施設協会の協力

により、施設退所者の経過に関する情

報を収集した。平成24～26年に収集し

たデータを分析したところ、介護老人

保健施設退所者707名のうち、1年後も

在宅療養を継続している者は54名
（8％）であることが明らかになった。 
本研究では新たに施設退所者504名

の経過に関する情報を収集し、退所後

3ヶ月までの情報を収集した（退所後

12ヶ月まで収集予定）。口腔・栄養管

理の状況による退所後の経過の違い、

在宅療養継続に影響する因子の検討

を行った。結果、退所後3ヶ月間の間

に、171名（33.9％）が入院、再入所

（70名）等により在宅療養を継続でき

ていなかった。 
入院、再入所のリスク要因を分析し

たところ、食事、口腔ケア、排泄の自

立の状態が有意に関連しており、在宅

療養を継続するためには、地域におい

て口腔と栄養の連携による経口維持

支援体制を構築する必要性が明らか

になった。 
 
 
2. 歯科保健サービスの効果検証事業 
 
本研究では、介護保健施設（介護老

人福祉施設）に入所する中重度の要介

護者における、誤嚥性肺炎の予防を含

む全身の健康状態と口腔ケアの関係



性の検証を行っている。研究に際して

は対象となる利用者を介入群・対照群

の 2 群に分け、介入群には通常の口腔

衛生指導に加えて口腔機能指導プロ

グラムによる歯科保健指導を実施し、

歯科保健指導の効果および効率的な

口腔ケア実施のための効果的なスク

リーニングを、科学的見地から検証す

ることを目的とした。 
現在のところ先行群 9 カ月、後発群

3 ヶ月の介入が終わり、誤嚥性肺炎の

発症率、発熱、入院に関して介入効果

が認められている。本介入は 15 ヶ月

間実施予定となっている。 
 

3.もの忘れセンターの外来患者の 
食欲と食行動問題に関する調査 
もの忘れ外来を受診した2,522名か

ら基本的特性は質問票により収集し、

専門の臨床心理士が包括的機能評価

を行った。認知症の診断は各種検査結

果を元に専門医が行い、食欲の評価に

はシニア向け食欲調査票（Council on 
Nutrition appetite 
questionnaire:CNAQ）日本語版を用い

た。統計解析では、アルツハイマー病

（AD）、レビー小体型認知症（DLB）、
軽度認知機能障害（MCI）と診断され

た患者の食欲低下の有無を CNAQ に

て 2 群に分類し、ロジスティック回帰

分析にて食欲低下に影響する要因を

検討した。 
結果、認知症病型別内訳は、AD1,309
名、DLB157 名、MCI506 名であった。

ロジスティック回帰分析を行ったと

ころ、AD では栄養の評価である

MNA-SF、うつ傾向の指標となる GDS、
赤血球数、MCI では GDS、食事の維

持に問題のある事で食欲の低下と有

意な関連が認められた。また有意では

なかったものの、AD では食事の維持

に問題があること、DLB では MNA-SF、
四肢筋肉量を表す SMI で食欲低下群

と関連する傾向がみられた。 
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6 月 10 日, 東京 
 

松下健二 
医療保険者における歯科保健の重要性 －口腔と全身の関わりから考える
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渡邊  裕 
歯科衛生士に必要な全身疾患の基礎知識. 
平成 27 年度愛知県歯科衛生士会研修会, 2015 年 8 月 30 日, 愛知 

 
渡邊  裕 
在宅・施設高齢者のための歯科保健指導と多職種連携に必要な知識とは. 
平成 27 年度大阪府歯科衛生士会訪問口腔ケア研修会, 2015 年 5 月 31 日, 大
阪 

 
渡邊  裕 
介護保険施設における口腔と栄養のサービス連携の効果に関する調査. 
第 8 回高齢者歯科保健・介護保険部門打合会, 2015 年 4 月 8 日, 東京 
 
 
III. 競争的資金獲得実績 
 
1. 厚生労働省 
渡邊  裕（代表）584 万円（総額 584 万円） 



平成 27 年度厚生労働科学研究費（長寿科学総合研究事業） 
介護保険施設における利用者の口腔・栄養管理の充実に関する調査研究 

 
渡邊  裕（分担） 130 万円 
平成 27 年度厚生労働科学研究費（長寿科学研究開発事業） 
要介護高齢者等の口腔機能および口腔の健康状態の改善ならびに食生活の質の

向上に関する研究 
 

渡邊  裕（分担） 130 万円 
平成 27 年度厚生労働科学研究費（長寿科学研究開発事業） 
高齢者の摂食嚥下・栄養に関する地域包括的ケアについての研究 

 
渡邊  裕（委員） 200 万円 
平成 26 年度歯科保健サービスの効果実証事業 
 
2. 文部科学省 
松下健二（代表） 354 万円（総額 414 万円） 
平成 27 年度科学研究助成事業（基盤研究 B） 
アルツハイマー病の病態増悪に関与する歯周病分子機構の解明 

 
松下健二（分担） 20 万円 
平成 27 年度科学研究助成事業（基盤研究 B） 
「食」を契機とする在宅療養高齢者の生活支援モデルの構築 

 
渡邊  裕（代表） 140 万円（総額 140 万円） 
平成 27 年度科学研究費助成事業（基盤研究 C） 
ミラーニューロンから認知症患者の食行動関連障害を解明する 

 
萩原 真（代表） 90 万円（総額 90 万円） 
平成 27 年度科学研究費助成事業（若手研究 B） 
口腔組織の炎症によって発生する気体分子と細胞機能の破綻 

 
萩原 真（分担） 30 万円 
平成 27 年度科学研究助成事業（基盤研究 B） 
アルツハイマー病の病態増悪に関与する歯周病分子機構の解明 
 



3. 財団、その他 
松下健二（代表） 155 万円 （総額 255 万円） 
平成 27 年度長寿医療研究開発費 
歯周病がアルツハイマー病の分子病態ならびに認知機能障害を増悪させる機序

の解明 
 

松下健二（分担） 170 万円 
平成 27 年度長寿医療研究開発費 
近赤外光・レーザー等を用いた新たな歯科疾患診断・治療機器の開発に関する

研究 
 

松下健二（分担） 48 万円 
公益財団法人  科学技術交流財団（知の拠点重点研究プロジェクト） 
脳･心臓･血管系等に関連する生体情報を無侵襲･低侵襲で継続的に計測するた

めの高感度な計測技術とデバイスの開発（アルツハイマー病修飾因子としての

歯周病の可能性に関する研究） 
 

渡邊  裕（分担） 50 万円 
平成 26・27 年度日本歯科医学会プロジェクト研究費 
後期高齢者の口腔機能を改善する診療ガイドラインに関する研究 

 
須磨紫乃（分担）15 万円 
公益財団法人 長寿科学振興財団（長寿科学関連国際学会派遣事業） 
Effect of the comprehensive oral care program on oral function and frailty in 
community-dwelling older adults. 
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ĹŞ27ĺĿñêĮĔĞĔĞʷÜĞȧȇȖȏµĐɿȒÀɸɾƂ©, 2015ĺ7Ɗ4ž,�
ñêĮĵ 
 
ż� Ʉ  
ɐÅȩɝ.Ǳŕ 
AD X��, 2015 ĺ 7 Ɗ 24 ž, Ĕľĵ 
 
Matsuda T, Maruyama M  
Immnunosenescence-related gene Zizimin2 (Dock11) and its family. Seminars in 
Genetics (CECAD Research Center, Institute for Genetics, Cologne University), 
Cologne, September 2, 2015, Germany. 
 
�İ½Ǩ  
¿ǰȧ2ɀÙ 
�ʧĔĞ ɀÙċȉÜȏĞ� Ț 9˜10 ƅʶ, 2015 ĺ 10 Ɗ 1 ž, ƃž�ĵ 
 
�İ½Ǩ  
ƚˎ£ʆ.ɀÙ 
�ʧĔĞ ɀÙċȉÜȏĞ� Ț 9˜10 ƅʶ, 2015 ĺ 10 Ɗ˘ž, ƃž�ĵ 
 
Maruyama M 
Immunosenescence-related gene Zizimin2 (Dock 11) and its family. 
Nanyang Technological University, October 26, 2015, Singapore. 
 
�İ½Ǩ  
ǵ.ɀÙ 
�ʧĔĞ ɀÙċȉÜȏĞ� Ț 9˜10 ƅʶ, 2015 ĺ 11 Ɗ 5 ž, ƃž�ĵ 
 
�İ½Ǩ  
ɀÙƦơ2ɱƂ1ò�&ŬŠ 
NKZ�Tx_s|\wȇȖ©, 2015 ĺ 11 Ɗ 6 ž, �ʨĵ 
 



�İ½Ǩ  
¹ŁʰĨFǾū &ċȉɀÙȇȖ2æAȫ:1*1, 
��ɨƸƛł©ȋ, 2015 ĺ 11 Ɗ 13 ž, *�4:@1ĵ 
 
�İ½Ǩ  
Ǩ¯ʴōʂ 
ɖĞˏĔĞ� ¹ŁȏĞʧƚˎĞȏ˗ĺʅȾ, 2015 ĺ 11 Ɗ 17 ž, Ĕľĵ 
 
�İ½Ǩ  
Ǩ¯ʴōʂ 
ɠęěĔĞ� �ʲǨǁĞʧˌǜƚˎĞȏȚ 5 ʶ, 2015 ĺ 11 Ɗ 18 ž, Ȇǟ 
 
Ĳ�ʽ�  
�Ȕˊ2ȩɉɀÙ14�Bʰʯ˂V�e RNA 2d{�[S|pd�wɱƗ 
ADX��, 2015ĺ11Ɗ27ž, Ĕľĵ 
 
İǫ Ǐ 
ɰɓ2¿ǰFʗʜ-Ơ ;&<2ċƐŗč 
äĕɨɟȇµ©, 2016 ĺ 2 Ɗ 24 ž, �ʨĵ 
 
�İ½Ǩ 
ġː×ǜFǪ1&ċȉɀÙȇȖ72æAȫ: 
ƕǅġː×ǜȇȖ©²©, 2016ĺ3Ɗ19ž, ñêĮĵ 
 
 
III. ș�ǹʐʭǡŌġȷ 
 
1. žƐÜǴȇȖʱǶƦơ 
0  
 
2. âǨÕ»ȁ 
0  
�
	� źʧȏĞȁ�

 ƖǫÏÄ˕£ɥ˖351 �Æ˕ȴˇ 351 �Æ˖ 
 ɚŤ B� ȇȖȬʏ 
 Zizimin oHv|�ʦªěF  &¿ǰɀÙƦơ2ɱƂ 
�

 Ĳ�ʽ�˕£ɥ˖403 �Æ˕ȴˇ 403 �Æ˖ 
 ɚŤ B� ȇȖȬʏ 
 ɋɅȫȹ2ɀÙ1ǝǯǹ0 lncRNA 2ðĠ.ǶǣÍō1?BȦĭǲś5@2 
 ĂŎ  
�




� ʍĄ%2¢�
 �İ½Ǩ˕£ɥ˖36.5 �Æ˕ȴˇ 36.5 �Æ˖ 
 ÚǅʤĔĞʦªěǲÍōȇȖţ�ɘÃðȇȖ� ȇȖȬʏ 
 Śƙ1ħ"BɀÙʳʟʦªě2ɕǕ¿ǰȧ14�BƦɊ2ɱƗ 
 
 ʓǀɧŁ˕£ɥ˖280 �Æ˕ȴˇ 280 �Æ˖ 
 ƐļąʼĘĞʍĄ� ȇȖȬʏ 
 Ni}R�£ʆǩǜʳʟʦªě2ǶǣFūƣ1 &ˑ˓ɂɐÅǧĎ72 
 ƚˎ À2Ɲɲ 

�

İʕʎƱ�˕£ɥ˖��� �Æ˕ȴˇ ��� �Æ˖�
ÂǻʍĄƼ�� ʮƎʄ�ɳőÜȏĞŐǪȇȖʍĄ�

éɎ�ǘǳ̞ e{KuL[ y̟c}uL[FÌǪ &Ô˓³ĜŒe{KuL[2
ãăɱƂ�

�
ƒƐƁʻ�£ɥ �(� �Æ˕ȴˇ (� �Æ˖�

řȅ¹ŁďʠʍĄ�
Ô˓1?BŜŒøôāǱŕǶǳƦĽ2ɱƂ�

�
ƒƐƁʻ�£ɥ ��(� �Æ˕ȴˇ )�� �Æ˖�

ʰĨȏĞŭɗʍĄ�
øôā2Ô˓ŒđÙ.ǱŕƦĽ2ɱƂ�



老化制御研究部 

 

（１）構成員 

部長 今井 剛 

室長 

    遺伝子治療研究室 中西 章 

流動研究員 

  梅田 真 

  吉田 和央 

  久保田章乃 

実験補助員 

  周妍 

  加藤晶子 

  金森久美子 

 

（２）平成 27 年度研究活動の概要 

要約；査読付き学術論文 4報。 

 

前年度に行ったセットアップもほぼ

終了し、通常に研究活動ができるよう

になった。まだ、必要な機器は存在す

るが、一応実験が行えるようになった。

また、研究所４階の老化制御研究部実

験室以外の実験場所として共通実験

施設が本研究所には存在する。即ち、

放射線実験施設や実験動物施設等で

ある。感染実験室も含めて、種々の申

請等の業務をこなし、これら共通実験

も滞りなく行えるようになった。 

また、機関内共同研究や、機関外共同

研究も徐々にはじまった。 

機関内共同研究としては、独自性の高

い、ナノテクノロジーを用いて精製し

た、種々のタンパク質を「共同利用推

進室 渡辺淳室長」との共同研究によ

り同タンパク質の同定を行ったこと

があげられる。 

機関外共同研究としては東京工業大

学小林教授との共同研究で、世界的に

合成が難しいといわれるプロスタグ

ランジン誘導体の合成を行っていた

だき、その解析を行っている。東京大

学病院・工学部との共同研究も行って

いる。さらには、部長は平成２７年度

も東京医科大学客員教授・中部大学客

員教授として研究・教育等を行うこと

になった。 

 

また、研究テーマはとして 

 ①新規骨代謝制御シグナル 

 ②認知症治療に関するデリバリー

担体 

この２種の研究に関して成果が得ら

れた。詳しい内容は後述する。 

 



今井グループ:梅田真、久保田章乃、今井剛 

 

  新規骨代謝制御シグナルに関する研究 

 

要約；寝たきりの最も多い要因である

骨粗鬆症の新規予防・治療法の開発に

つながる基盤研究が進んでいる。内在

性ホルモンである PGJ2 の新規標的因

子を同定・解析した。同因子遺伝子改

変マウスは骨代謝異常を示した。 

 

はじめに；加齢に伴う疾患で、なおか

つ介護が必要な寝たきりの主な要因

であるものは骨粗鬆症である。 

よって、骨粗鬆症の予防・治療法の開

発は極めて重要である。 

足腰がしっかりしていれば、実際の年

齢よりも若返ることも可能で、老化も

制御できるであろう。 

よって、国立長寿医療研究センター老

化制御研究部としては、全てに満足の

いくテーマであると考えている。 

 

東京工業大学小林教授が合成した

PGJ2 誘導体を用いて、種々の解析を行

った。ちなみに、PGJ2 は標的細胞にお

いて、転写因子核内受容体 PPAR-γに結

合して、転写を制御すると考えられて

いる。PPAR-γ作動薬コントロールとし

て Rosiglitazone を 用 い た 。

Rosiglitazoneは高い親和性型PPAR-γ

アゴニストとして知られており、抗糖

尿病薬である。TZD 骨格化合物の一つ

である。他のものは武田薬品工業の

Pioglitazone 等が知られている。 

骨 芽 細 胞 株 MC3T3-E1 に

PPRE-luciferase vector をトランス

フェクションし、Rosiglitazone、PGJ2

誘導体を加えたところ、全ての化合物

において PPRE 依存的転写量の増大が

見られた。PGJ2 誘導体に関してはその

増大量の最も大きい物は内因性

15d-PGJ2 であり、最も小さい物を

PGJ2-4 と命名した。 

次に、骨芽細胞分化マーカーであるオ

ステオカルシンの転写の解析を行っ

た 。 方 法 は PPRE と 同 様 に

OG2-luciferasse vector を MC3T3-E1

にトランスフェクションした。また、

平行して、他の骨芽細胞マーカーであ

るアルカリフォスファターゼ活性も

測定した。その結果、PPAR-γのリガン

ドであるRosiglitazoneは影響がなく、

一方 PGJ2 誘導体は全て OG2 転写、ア

ルカリフォスファターゼ共に有意に

抑制した。よって、２つのことが判明

した。一つは PGJ2 誘導体は骨芽細胞

を抑制すること。もう一つは PGJ2 誘

導体の骨芽細胞における標的因子は

PPAR-γではないこと。 

そこで、PGJ2 の骨芽細胞における標的

因子の同定に成功した。さらには、同

因子の遺伝子改変マウスを作成した

ところ、同マウスは予想通り骨代謝異

常であった。 

 

 



老化制御研究部遺伝子治療研究室：中西章、吉田和央、周妍、加藤

晶子、金森久美子 

 

 認知症治療に関するデリバリー担体の開発研究 

 

要約；認知症用治療薬剤の血液脳関門

（BBB）通過促進を目指した新規デリ

バリー担体開発として、昨年度作成し

た新規ディスプレイプラットフォー

ムによるランダムペプチドライブラ

リーを利用して、BBB 通過モチーフの

スクリーニングを行った。また、アル

ツハイマー病に対する経口ワクチン

担体作成のため腸管ウイルスを利用

したベクターの作製に対する基盤研

究を行った。 

 

はじめに 

アルツハイマー病に対する免疫療法

の治療効果改善のため、2 種のアプロ

ーチを行っている。一つは、抗 Aβ抗

体等の能動免疫療法の際に問題とな

る血液脳関門(BBB)透過性について、

その向上を目指したBBB通過モチーフ

スクリーングの開発研究、もう一つは

Aβ等の能動免疫療法において、腸管

への効率な抗原提示を目指した腸管

ウイルスベクター開発の基盤研究で

ある。 

 

結果 

昨年度作成した In vitro BBB モデル

と、新規ディスプレイプラットフォー

ムによるランダムペプチドライブラ

リーを利用して、BBB 通過モチーフの

スクリーニングを行った。近年の研究

によりトランスフェリン受容体（TfR）

に対する抗体はBBBを効率的に通過で

きることが知られているため、組換え

TfR に結合できるペプチドモチーフか

らBBB通過モチーフのスクリーニング

を行うアプローチを採用した。新規ペ

プチドライブラリーより組換えTfRに

結合するモチーフをスクリーニング

し、次世代シーケンスにより約 20 種

の結合モチーフを単離した（日本分子

生物学会発表）。現在はこれらモチー

フの透過性を in vitro BBB 系で検討

中である。 

腸管ウイルスの一種であるアストロ

ウイルスを基にした経口用導入ベク

ター開発への基盤研究を行った。アス

トロウイルスベクター作成の為にア

ストロウイルスを細胞内に強制的に

発現させる実験システムを構築した。

（論文発表）。 

 

 



研究業績（老化制御研究部） 

 

I 論文発表   
1. 原著 
Chapellier B, Tange S, Tasaki H, Yoshida K, Zhou Y, Sakon N, Katayama K, 
Nakanishi A. 
Examination of a plasmid-based reverse genetics system for human astrovirus. 
Microbiol Immunol 59(19):588-596, 2015. 
 
Umeda M, Hiramoto M, Watanabe A, Tsunoda N, & Imai T*. 
Arginine-induced insulin secretion in endoplasmic reticulum. 
Biochem Biophys Res Commun 466(4):717-722, 2015. 
IF=2.297 
 
Umeda M, Hiramoto M & Imai T*. 
Partial hepatectomy induces delayed hepatocyte proliferation and normal liver 
regeneration in ovariectomized mice. 
Clinical and Experimental Gastroenterology 2015 (8):175-182, 2015. 
 
Uebi T, Umeda M & Imai T*. 
Estrogen induces Estrogen Receptor alpha expression and hepatocyte 
proliferation in the livers of the male mice. 
Genes to Cells 20(3):217-223, 2015. 
IF=2.855 
 
2. 総説 
該当なし 
 
3. 著書、Chapters 
該当なし 
 
4. その他、新聞・報道等 
Imai T. 
Editorial Board Member of International Journal of Chemistry 
Reviewer of Drug Design, Development and Therapy (2013-) 
Reviewer of Nanotechnology, Science and Applications (2013-) 



Reviewer of Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy 
(2013-) 
Reviewer of Journal of Receptor, Ligand and Channel Research (2013-) 
Editorial Board Member of Pharmacologia  (2014-2015)  
Guest editor of Letters in Applied NanoBioScience 
Marquis Who’s Who Publication 2013 
2000 Outstanding Intellectuals of the 21st Century 2013 
 
5 . 特許申請、取得状況 
取得特許 
新たに同定したインスリン分泌制御因子を用いた抗糖尿病薬剤のスクリーニン

グ法 
発明人：今井剛、半田宏 
出願人：国立大学法人東京工業大学 
出願番号：特願 2010-196952 
開示日：２０１０年１１月１日 
出願日：平成２３年９月２日 
出願番号：特願２０１２−５３１９８０ 
登録日：平成２８年２月１２日 
特許番号：特許第５８８１０６５号 
PCT 出願番号：PCT/JP2011/070067 
国際公開番号：WO2012/029958 
米国にて特許成立 2015 年 5 月 12 日 
特許登録第 9109043 号(H27.8.18) 
欧州（英・独）審査中 
 
出願特許 
発明者：芳賀 慧、藤本 陽、戸高玲子、片山和彦、中西 章、三木元博、関根 

盛、大塚浩史、三森重孝 
発明の名称：ノロウイルスが増殖可能な遺伝子組換え細胞、及び、その用途 
出願年月日 国内出願：2016 年 2 月 3 日 
出願番号：特願 2016-019315(国内) 
出願人：芳賀 慧、藤本 陽、戸高玲子、片山和彦、中西 章、デンカ株式会社 
 
 

 



Ⅱ.	学会・研究会等発表   

 

1．シンポジウム、特別講演 
該当なし 
 
2．国際学会発表 
該当なし 
 
3. 国内学会発表 
吉田和央、戸高玲子、片山和彦、中西 章 

Role of minor capsid protein VP2 during murine norovirus life cycle. 

第 63 回日本ウイルス学会学術集会, 2015 年 11 月 22 日, 福岡 

 

戸高玲子、村上耕介、朴英斌、吉田和央、中西章、片山和彦 
細胞内ノロウイルス複製モニタリングシステムの構築 

第 38 回日本分子生物学会, 2014 年 12 月 5 日, 神戸 

 

吉田和央、周姸、中西 章 

血液脳関門透過モチーフのスクリーニングに関する研究戸高玲子、村上耕介、 

第 38 回日本分子生物学会, 2014 年 12 月 5 日, 神戸 

 
4.その他、セミナー等 

中西 章  

血液脳関門の薬剤通過メカニズムとその実験的評価法 

技術情報協会主催, 2015 年 11 月 13 日, 東京 

 
 
III 競争的資金獲得実績 
 
1 . 厚生労働省 
中西 章（分担）140 万円 
日本医療研究開発機構 感染症実用化事業 新興・再興感染症に対する革新的医

薬品等開発推進研究事業 
培養細胞感染系の確立されていない病原体の実験技術の開発と予防診断法に関

する研究 
 



中西 章（分担）300 万円 
日本医療研究開発機構 感染症実用化事業 新興・再興感染症に対する革新的医

薬品等開発推進研究事業 
下痢症ウイルスの分子疫学と感染制御に関する研究 
 
2.  文部科学省 
中西 章（分担）120 万円 
日本学術振興会 基盤研究（B）  
ヒトノロウイルス感受性細胞の樹立とレセプターの探索 
 
3.  財団、その他 
今井 剛（分担 200 万円、総額 500 万円） 
科学技術振興機構 戦略的国際科学技術協力推進事業 「日本−ブラジル研究交流」

肥満・糖尿病モデル動物におけるプロポリス由来機能性化合物の有効性検証 
 
中西 章（代表）450 万円（総額 450 万円） 
長寿医療研究開発費. 
認知症治療用薬剤の血液脳関門通過促進を目的とした基盤研究（25-17） 
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Hijiya N, Tsukamoto Y, Nakada C, Tung NL, Kai T, Matsuura K, Shibata K, Inomata 
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Genomic loss of DUSP4 contributes to the progression of intraepithelial neoplasm 
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           共同利用推進室 
 
（１）構成員 
室長 渡邉 淳 
客員研究員  
   脇田 英明 
外来研究員 
   吉田 裕孝 
研究補助員 
   松崎 三記子 
 
（２）平成２７年度研究活動の概要 
 長寿医療研究を推進していく上で

必要な様々な共同利用機器の円滑か

つ効率的な管理運用及び共同利用ス

ペースの整備を行った。 
 本年度は既に導入されている次世

代シーケンサー(MiSeq)、分子間相互

作用解析装置Proteonの共用機器の講

習会を再度行った。また、ゲノム編集

ツール、細胞の動きを非染色/非侵襲

で定量評価するライブセルイメージ

ングシステムのテクニカルセミナー

を通して、最新技術に関する情報提供

を行った。さらに、各研究部•室から

依頼されたサンプルの質量分析等の

研究支援を行った。 

 研究に関しては、バイオバンクから

提供して頂いたアルツハイマー病患

者及び認知機能正常者の血漿タンパ

ク質の網羅的解析及び ApoE の解析を

行った。 
 
血漿タンパク質の網羅的解析：アル

ツハイマー病（AD）患者 20 例、認知

機能正常（Normal）20 例の血漿を当

センターのバイオバンクから提供し

て頂き解析を行った。検体は男女比、

年齢層を出来るだけ合わせた症例を

用いた。また、AD の危険因子 ApoE4

も偏りがない検体で解析を行った。 

血漿40μlをリン酸バッファーで５

倍に希釈し、0.22μm のスピンフィル

ターを用いて、16,000 x g で２分間遠

心し、夾雑物を除去した。得られたサ

ンプルは血液中に高濃度に含まれる

主要な 14 種類のタンパク質の抗体が

固定化されたアフィニティーカラム

を用いて、液体クロマトグラフィーで

分離を行った。素通り画分と吸着した

画分に分けた後、各々の画分は遠心フ

ィルターによって３kDa 以上の分子量

のタンパク質を集め、それぞれ直接ト

リプシンで消化を行った。各消化物は

低流量で流せる HPLC を用いた nanoLC

／MS／MS によるショットガン分析に

供した。 各画分の質量分析によって

得 ら れ た デ ー タ は Proteome 

discoverer で mascot 検索を行い、同

定されたタンパク質は Scaffold ソフ

トウエアを用い、スコアをもとにタン

パク質のリストを作成した。その結果、

各血漿をアフィニティーカラムで分

離を行うことによって、微量タンパク

質の同定を行う際の大きな妨げとな

っていたアルブミン等の主要なタン

パク質を除け、よりマイナーなタンパ

ク質を同定することが可能となった。

しかしながら、一部の Haptoglobin や

Keratin に違いが見られたものの、上



位にリストアップされたタンパク質

のほとんどは血漿由来のタンパク質

であり、大きな違いは見られなかった。

現在、さらに下位にリストアップされ

たタンパク質について違いがないか

解析している。 
 

アルツハイマー病患者及び認知機能

正常者の ApoE の解析：各血漿を高濃

度に含まれる主要な 14 種類のタンパ

ク質の抗体が固定化されたアフィニ

ティーカラムを用いて、素通り画分と

吸着した画分に分離した。その後、各

検体の素通り画分と吸着した画分の

各々1ug を SDS-電気泳動を行い、抗

ApoE 抗体を用いたウエスタンブロッ

トを行った。ApoE 抗体はアフィニティ

ーカラムには固定化されていないの

で、本来ならば素通り画分に回収され

る。実際、素通り画分では AD 検体、

認知機能正常検体ともに約 35kDa に

ApoE の強い反応性を示すバンドが確

認できた。これらは ApoE のアイソフ

ォームに関係はなかった。一方で、素

通り画分ほど量は多くないが、アフィ

ニティーカラムに吸着した画分に AD

検体、認知機能正常検体ともに約

35kDa に ApoE の反応性を示すバンド

が確認でき、AD 検体の方が強い反応性

が見られた。更に興味深いのは ApoE4

を持つ検体はすべて、約 35kDa のバン

ドに加えて、約 50kD にブロードなバ

ンド、更には高分子領域までスメアを

呈したことである。これらも AD 検体

の方が強い反応性を呈した。ApoE4 保

有者は認知機能正常の段階からこの

ような変化がみられ、AD を発症すると

更にその変化が大きくなることが推

測された。これらのことから、各血漿

のアフィニティーカラムに吸着した

画分及び素通り画分に回収される

ApoE の違いを更に解析することで、ア

ルツハイマー病の早期診断ができな

いか、さらには、患者の重篤度の評価

に利用できないか検討している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



研究業績（共同利用推進室）   
 

I.    論文発表 
   

1. 原著 
Umeda M, Hiramoto M, Watanabe A, Tsunoda N, Imai T.  
Arginine-induced insulin secretion in endoplasmic reticulum.  
Biochem. Biophys. Res. Commun., 466, 717-722, 2015. 
 
Hiramoto M, Udagawa H. Watanabe A, Miyazawa K, Ishibashi N, Kawaguchi M, 
Uebanso T, Nishimura W, Nammo T, Yasuda K.  
Allele comparative analysis of type 2 diabetes-associated SNPs identifies 
allele-specific DNA-binding proteins for the KCNQ1 locus.   
Int. J. MOL. MED., 36, 222-230, 2015. 
 
2. 総説 
該当なし 
 
3. 著書、Chapters 
該当なし 
 
4. その他  
該当なし 
 

5. 新聞・報道, 等 
該当なし 
 
6. 特許申請、取得状況 
該当なし 
 
 
II. 学会・研究会等発表 

 
1. シンポジウム、特別講演 
該当なし 
 



2. 国際学会発表 
該当なし 
 

3. 国内学会発表 

渡邉 淳. 

アルツハイマー病患者の血漿を用いたプロテオーム解析 

第34回日本認知症学会学術集会, 2015年 10月, 青森 
 
吉田裕孝 

タウの細胞外放出に影響するタウ分子内領域の解析 

第 34 回日本認知症学会学術集会, 2015 年 10 月, 青森 
 
4. その他、セミナー等 
該当なし 
 
 

III. 競争的資金獲得実績 
 

1. 日本医療研究開発機構  

該当なし 
 

2. 厚生労働省 
該当なし 
 
3. 文部科学省 
吉田裕孝（主任） 120 万円 
科学研究費補助金 挑戦的萌芽研究  
 
4. 財団、その他 

該当なし 
 



実験動物管理室 

 

（１）構成員 

室長 小木曽 昇 

流動・研究開発研究員 

六車 香織 

研究補助員 

   髙野 聡美 

秋山 彩子 

 

（２）平成 27 年度研究活動の概要 

実験動物管理室は、実験動物施設棟

のマウスやラット、エイジングファー

ム動物の飼育等を中心とした施設管

理や運営をはじめとして、センター内

で実施される動物実験の適正化に向

けた指導や助言を行った。 

また、技術支援業務として生殖工学

技術を利用した技術支援（マウス SPF

化、配偶子凍結保存等）、動物実験手

技（プラグ確認、交配、気管内投与等）

の支援や指導を行った他、動物福祉に

配慮したマウス尾静脈採血の実技講

習会をはじめて 1月に開催した。 

 

１)実験動物施設棟の利用実績 

平成 27 年度の実験動物施設棟の利

用者はのべ 2,778 人（前年比 6.8％減）

あった。 

 

２）実験動物の搬出入 

ブリーダーや他の研究機関から 123

件（マウス 91 件 1,897 匹、ラット 32

件 273 匹）の動物の搬入があった。一

方、動物の搬出についてはマウス 10

件（163 匹）と減少（前年比 9.1%減）

した。 

 

３）実験動物施設棟の環境衛生整備 

平成 27 年 1 月から継続していた実

験動物施設棟１階の動物管理区域の

クリーン化が 3月末で終了し、空調ダ

クトの構造に問題点（真菌類が発生し

やすい）を残しつつも利用者会での同

意のもとで 7月に運用を開始した。今

後、空調ダクトの改良（各部屋の給気

口へのヘパフィルター装着等）を検討

する予定である。 

 

４）技術支援業務 

生殖工学に関する技術支援業務と

して、6 研究部・室から 32 件(前年比

13.5%減)の依頼があった。その内訳は、

マウスクリーン化（他研究機関から供

与による SPF 化）3 件、配偶子凍結保

存 33 件（精子 22 件、胚 5件、凍結精

子融解確認試験 6件）を行った。 

その他、マウスの実験動物手技に関

する技術支援(指導含む)3 件（プラグ

確認 2件、交配 1件、気管内投与 1件） 

を行った。 

 

５）動物実験に関わるセンター内業務 

動物実験倫理委員会で審査した動

物実験計画申請書の申請件数は 48 件

（承認 48 件、非承認および非該当 0

件）あった。 

動物実験取扱規程による動物実験



講習会(教育訓練)を 11 回開催し 127

名（継続者含む）の受講があった。 

 

長寿医療研究のためのモデル動物の

開発と環境統御との総合評価に関す

る研究:		

長寿研で育成しているエイジング

ファーム動物（AF 動物）の加齢・老化

モデルとしての有用性を検証すると

ともに、検証を確立する中で自然発症

の『フレイル』モデル動物の開発、長

期飼育に適切な飼育環境を行うため

に以下の検討を行った。 

１．行動学的解析(老化度判定、長期

活動計測、行動観察、体重測定等) 

２．生理学的解析(テレメトリーシス

テムによる血圧、体温、心拍数計

測等) 

３．形態学的解析（Sirtuin や p53 等

の加齢・老化遺伝子発現部位や発

現量、MRI 撮影による観察） 

４．生化学・免疫学的解析（IL 等の炎

症性サイトカイン、

Bifidobacterium、Lactbacilus

等の腸内細菌叢） 

 

ａ）行動学および生理学的解析 

 AF マウス（C57BL/6NCｒSlc、♂40

匹、♀40 匹）に床敷材（紙製 2 種類、

木製 2種類）を用いて、月齢ごとに運

動量（ロータロッド試験）、体重、摂

餌量（1日の平均摂餌量）、生存率に

ついて検討を行った。 

その結果、運動量は平均体重が大き

い床敷き群では運動時間（走行時間）

が短い傾向にあった（♂57.8±

32.2sec、♀77.2±8.6sec）。雄につ

いては、生後 6ヶ月齢を越えた頃から

運動時間の減少傾向が観察されたが、

18 ヶ月齢頃（24 ヶ月齢まで）からそ

の傾向が停止した。一方、雌について

は 12 ヶ月齢を越えてから急激に運動

時間が減少したが、15 ヶ月齢から停止

した。体重との比較から、30g を超え

る頃から運動時間が急激に減少する

傾向が見られた。  

体重は、雌雄ともに 11 ヶ月齢頃か

ら床敷きによる顕著な差が認められ

はじめて、雄では19ヶ月齢（43-58g）、

雌では 14-16 ヶ月齢（33-41g）でピー

クになった。26 ヶ月齢において雄では、

紙製で平均47.5gであったのに対して、

その他の床敷材（紙製 1種類、木製 2

種類）は平均 40-41g であった。雌で

は床敷材による顕著な差は認められ

なかった。また、環境エンリッチメン

ト（バイオトンネル）導入の有無によ

る体重の差は、エンリッチメント導入

による体重抑制の傾向はあるものの

顕著な差は見られなかった。摂餌量（1

日あたり）の雌雄差は認められなかっ

た（♂3.5±0.2g、♀3.6±0.3g）ため、

体重測定結果の比較から雌の方が代



謝量が多いことが考えられた。生存率

では、床敷材や雌雄により差があるこ

とがわかった。さらに、ケージ単位に

よる生存率の差も認められたため、ケ

ージ内飼育匹数が減少することがマ

ウス同士のコミニュケーションとの

因果関係があると推察された。 

 現在のところ、SAM（Senescence 

Accelerated Mouse; SAM）マウスの老

化度判定（反応性、受動性、毛の光沢

や目の状態、外傷等の外観）に使用さ

れる老化度スコアを用いて月齢ごと

の評価を進めているところである。 

 

b)形態学的解析（組織） 

 8 ヶ月齢および 27 ヶ月齢のマウス

を用いて神経筋シナプスとその関連

組織に関する形態学的な解析（蛍光染

色）を実施したところ、27 ヶ月齢のマ

ウスに神経シナプスの構造（脱神経、

前シナプスあるいは後シナプスの断

片化、軸索の膨潤）が認められた。行

動（運動）機能解析による運動機能低

下と神経筋シナプスの構造異常の相

関性が確認できた。  

その他、加齢に伴う脳の萎縮や加齢

に伴う病変（神経細胞萎縮や変性）、

細胞増殖を検出するための一般染色

（H.E.染色）をはじめとした抗リン酸

化αシヌクレイン抗体染色の他、関連

遺伝子（例．Sirtuin、Mitoracker、

Merge, p53）等について、MRI 画像を

含めた解析を進めている。 

 

c)生化学・免疫学的解析 

 3，12，18，21 ヶ月齢のマウスの腸

内細菌叢をリアルタイムPCRにより解

析した結果、12 ヶ月齢から細菌叢の変

化が認められた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



研究業績（実験動物管理室）   

 
I. 論文発表 
1. 原著 
なし 

 

2. 総説 
小木曽昇  

研究者と技術者が支える実験動物科学の柱を再考する.  

－施設管理の立場から－  実験動物技術，50：33-38(2015). 

 

加藤恒雄，小林英治，高野聡美，六車香織，小木曽昇 

動物実験施設内の耐震固定の問題点と対策：穴を開けない固定方法の提案. 

静岡実験動物研究会会報，40：(2015)（印刷中） 

 

加藤恒雄，小林英治，高野聡美，六車香織，小木曽昇 

ラックの耐震固定時に発生予測される残留リスクへの対策 

実験動物と環境 47: (2016)印刷中 

 

3. 著書、Chapters 
なし 

 

4. その他 
なし 

 

5. 新聞・報道,等 
なし 

 
6. 特許申請、取得状況 
なし 

 
 
II. 学会・研究会等発表   
 
1. シンポジウム、特別講演 

なし 

 



2. 国際学会発表 
なし 

 
3. 国内学会発表 
小木曽昇，髙野聡美，山口一路，冨田耕平，六車香織  

光触媒技術導入による実験動物施設の環境衛生管理 

―老化動物育成における適正な飼育環境をめざして― 

第 62 回日本実験動物学会総会，2015 年 5 月 28-30 日,京都 

 

冨田耕平，小木曽昇，髙野聡美，山口一路，六車香織  

マウスにおける長期飼育に適した床敷材の検討 

第 62 回日本実験動物学会総会，2015 年 5 月 28-30 日,京都 

 

小木曽昇，冨田耕平，山口一路，髙野聡美，六車香織 

加齢・老化モデルマウスを用いた動物福祉に配慮した飼育環境の検討 

－床敷材の観点から－ 

第 49 回日本実験動物技術者協会総会，2015 年 10 月 9-10 日,静岡 

 

山口一路，冨田耕平，髙野聡美，六車香織，小木曽昇 

加齢・老化モデルマウスを用いた動物福祉に配慮した飼育環境の検討 

－給水瓶内の生菌数の変化について－ 

第 49 回日本実験動物技術者協会総会，2015 年 10 月 9-10 日,静岡 

 

冨田耕平，小木曽昇，山口一路，髙野聡美，六車香織 

微酸性次亜塩素酸水を用いた施設内衛生管理方法および消毒効果について 

第 49 回日本実験動物技術者協会総会，2015 年 10 月 9-10 日,静岡 

 

4. その他、セミナー等 
小木曽昇 

実験動物飼育の衛生管理における光触媒の応用事例について 

－長寿医療研究に用いるモデル動物の長期飼育から－ 

第 62 回日本実験動物学会総会，ランチョンセミナー2015 年 5 月 28-30 日,京都 

 



小木曽昇 

実験動物学入門 ―アマからプロへの道のり― 

日本実験動物技術者協会実技講習会,2015 年 8 月 1-2 日,豊明 

 

加藤恒雄，小林英治，髙野聡美，六車香織，小木曽昇 

動物実験施設内の耐震固定の問題点と対策：穴を開けない固定方法の提案 

第 45 回静岡実験動物研究会総会・第 43 回研究発表会，2015 年 10 月 9-10 日, 

静岡 

 

加藤恒雄，小林英治，髙野聡美，六車香織，小木曽昇 

ラックの耐震固定時に発生予測される残留リスクへの対策 

第 55 回日本実験動物環境研究会，2015 年 11 月 21 日,東京 

 
 
III. 競争的資金獲得実績 
 
１．厚生労働省 
なし 

  
２．文部科学省 
なし 
 
３．財団、その他 
なし 



ラジオアイソトープ管理室 

 

（１）構成員 

室長 中西 章 

流動研究員  

   吉見達也 

特任研究員 

   奥野海良人 

研究生 

   三河隆太 

   田中貴啓 

   水梨寛康 

   後藤弥生 

客員研究員 

   滝川 修 

研究補助員 

   髙栁亜紀子 

   岸 智美 

事務補助員 

福庭やよい 

管理補助員 

   今井康雄（千代田テクノル） 

 

（２）平成 27 年度研究活動の概要 

研究所放射線管理： 

当センターの放射線障害予防規定

に従い、放射線障害防止のため定期講

習会（教育訓練）を平成 27．年 4月 22

日 14：00～16：00 に開催した。本年度

の研究所放射線業務従事新規登録者

は 8 名であり、再登録者は 43 名であ

った。前半 1時間は放射線医学総合研

究所 大岡先生による講演、後半は新

規登録者のみ、放射性同位元素等の安

全な取扱いなどについて講習を実施

した。 

 

研究活動： 

研究課題１ 

トリプトファン栄養が神経変性性疾

患に及ぼす影響の基礎研究 

ほ乳類の脳内におけるトリプトファ

ン（Trp）代謝は、主にキヌレニン経路

によって行われることが知られてい

る。面白いことにこのキヌレニン代謝

経路内には内在性の神経保護因子で

あるキヌレン酸（KYNA）と、同じく内

在性の神経毒であるキノリン酸（QA）

が代謝産物として存在する。上記のう

ち KYNA はアルツハイマー病やハンチ

ントン病などの神経変性性疾患にお

ける治療ターゲット因子と考えられ、

一方、QA は増悪因子とされている。こ

れら因子の体内における濃度は、必須

アミノ酸であるTrpの摂取量に依存し

て変化することから、栄養学的に Trp

栄養は神経変性疾患に影響を及ぼす

と予想される。 

本年度においては、0.5、1.0、2.0、

5.0％トリプトファン含有試料をマウ

スに与え、30 日後に脳内及び血中の

KYNA、QA、Trp 濃度を高速液体クロマ

トグラフィーを用いて測定した。Trp

２％以上の投与で KYNA が、また Trp

１％以上投与で QA の量が増加するこ

とを見出した。この原因として 2.0、



5.0%のTrp添加食において血中の炎症

性サイトカイン（IFN-γ）濃度の上昇

と、それによって腸管の Trp 代謝酵素

の活性化が見出された。結果として、

マウスにおけるTrpの経口投与を行っ

たところ脳内KYNA/QA比が減少したた

め、極端な高 Trp 食は AD 発症の一因

子 と な る 可 能 性 を 示 し た （ J. 

Tryptophan Res., submitted）。 

 

研究課題 2 

タウ凝集体 PET プローブ開発に関す

る研究 

高齢化が急速に進む我が国では認知

症患者が急増している。治療法の開

発が喫緊の課題となっており、特

に、根本治療薬の開発が強く求めら

れている。このような状況下、神経

細胞死に直結するとされるタウ凝集

体を標的とする創薬が内外において

開始されている。タウ凝集体を標的

とする創薬にはタウ凝集体の蓄積量

を評価するＰＥＴプローブが有用で

あり、当研究室では平成 23 年度から

その開発を進めてきた（長寿医療研

究開発費研究：課題番号 23-37）。

2014 年度までにイメージング質量分

析装置を用いた独創的なＡＩＭＳシ

ステムを開発し、論文発表を行った

（Yoshimi et al., Analyst 2015）。

このＡＩＭＳシステムを使用してラ

イブラリ化合物 3000 種をスクリーニ

ングし、タウ凝集体が蓄積した脳切

片に高い親和性を示す 14 化合物を得

た。これらの化合物はこれまでに報

告されているタウ親和性化合物

（PBB3 等）とは異なる構造を有する

化合物であった。本年度は、当該化

合物について合成タウ凝集体への親

和性の検討、及び質量顕微鏡による

タウ凝集体への結合特異性を検証す

るためのサンプル作りを行った。今

後、詳細解析を行っていく予定であ

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



研究業績（ラジオアイソトープ管理室） 

 
I. 論文発表   
 
1. 原著 
Yoshimi T, Kawabata S, Taira S, Okuno A, Mikawa R, Murayama S, Tanaka K, 
Takikawa O. 
Affinity imaging mass spectrometry (AIMS): high-throughput screening for 
specific small molecule interactions with frozen tissue sections. 
Analyst, 2015, 2015,140, 7202–7208, DOI: 10.1039/C5AN01381J 
 
Yoshio S, Sugiyama M, Shoji H, Mano Y, Mita E, Okamoto T, Matsuura Y, Okuno 
A, Takikawa O, Mizokami M, Kanto T. 
Indoleamine-2,3-dioxygenase as an effector and an indicator of protective 
immune responses in patients with acute hepatitis B. 
Hepatology. 63:83-94, 2016. doi: 10.1002/hep.28282. 

 
2. 総説 
三河隆太、杉本昌隆 
News & Hot Paper Digest:がん抑制タンパク質 p53 による新たな細胞死誘導機構. 
実験医学, 33：2255-2257, 2015.8. 
 
2. 著書、Chapters   
なし 
 
3. その他  
なし 
 
5. 新聞・報道,等   
なし 

 
6. 特許申請、取得状況   
発明者：滝川修、新飯田俊平、檜垣小百合、松本健治、茅野光範 
発明の名称：軽度認知障害を検査する方法 
出願年月日：国内出願 平成 27 年 9 月 3 日 



出願番号：特願 2015－173901 (国内) 
出願人：国立研究開発法人国立長寿医療研究センター、国立研究開発法人国立成

育医療研究センター、国立大学法人帯広畜産大学 
 
 
II. 学会・研究会等発表   
 
1. シンポジウム、特別講演 
該当無し 

 
2. 国際学会発表 
Okuno A, Yoshimi T, Mikawa R, Takikawa O. 
Trp supplementation decreases KYNA/QA ratio in the mouse brain. 
2015 ISTRY Conference, November 16, 2015, Grand Rapids, USA. 
 
Okuno A, Yoshimi T, Okumura K, Sawada K, Takikawa O. 
Development of High-speed and Super Sensitive Device for Detection of 
Amyloid-β Peptide Using an Ion Image Sensor. 
26th IEEE International Symposium on Micro-NanoMehatronics and Human 
Science in 2015, Nov. 23-25, 2015, Nagoya, Japan. 
 
3. 国内学会発表 
三河隆太、奥野海良人、吉見立也、滝川修 
ヒト血清中のアミロイド β 分解活性の性状解析 
第 38 回日本基礎老化学会大会,  2015 年 6 月 14 日, 横浜 
 
奥野海良人、三河隆太、吉見立也、滝川修 
マウスにおけるトリプトファン摂取が神経保護物質キヌレン酸および神経毒キ

ノリン酸の脳内および血液レベルに及ぼす影響 
日本アミノ酸学会第 9 回学術大会（JSAAS2011）,  2015 年 10 月 24 日, 彦根 
 
澤田和明、奥野海良人、滝川修、奥村弘一、服部敏明 
マイクロバイオ化学センサによる健康管理 
日本機械学会第 7 回マイクロ・ナノ工学シンポジウム,  2015 年 10 月 30 日, 
新潟 
 



吉見立也、川畑慎一郎、奥野海良人、三河隆太、田中耕一、滝川修 
AIMS: 親和性化合物イメージング質量分析スクリーニングシステム 
第 38 回日本分子生物学会年会･第 88 回日本生化学会大会合同大会, 2015 年 12
月 3 日（ポスター発表）, 12 月 4 日（口頭発表）, 神戸 
 
4. その他、セミナー等 
奥野海良人 
アルツハイマー病原因物質の高速・高感度検出 

「知の拠点あいち」重点研究プロジェクト超早期診断技術開発プロジェクト公

開セミナー2015, 2015 年 8 月 7 日, 豊田 

 

澤田和明、奥野海良人 

循環器および脳関連疾患の超早期診断技術とデバイス開発 

「知の拠点あいち」重点研究プロジェクト超早期診断技術開発プロジェクト成

果報告会、2015 年 9 月 8 日, 名古屋 

 

滝川修 

在宅型アルツハイマー病早期診断装置の開発 

「知の拠点あいち」重点研究プロジェクト超早期診断技術開発プロジェクト成

果報告会、2015 年 10 月 9 日, 豊橋 

 

奥野海良人、吉見立也、奥村弘一、澤田和明、滝川修 

イオンイメージセンサを用いたアルツハイマー病原因物質の高速高感度測定装

置の開発 

メッセナゴヤ 2015（機器展示）, 2015 年 11 月 4 – 6 日 

 

奥野海良人、吉見立也、奥村弘一、澤田和明、滝川修 

イオンイメージセンサを用いたアルツハイマー病原因物質の高速高感度測定装

置の開発 

Tech Biz Expo 2015（機器展示）, 2015 年 11 月 18–20 日 

 

滝川修 

(1)化合物溶液の長期保存バックの開発(2)在宅型の血液 1滴認知症早期診断装

置の開発(3)細胞特異的リキッドバイオプシーの紹介 

ウェルネスバレー構想推進事業 医療系ニーズ・シーズ発表会, 2016 年１月 27

日, 大府 



 

奥野海良人、吉見立也、奥村弘一、澤田和明、滝川修 

イオンイメージセンサを用いたアルツハイマー病バイオマーカーの高速感度測

定装置の開発 

中部地区医療・バイオ系シーズ発表会, 2016 年 2 月 3 日, 名古屋 

 

 
III. 競争的資金獲得実績 
 

1.厚生労働省 

奥野海良人（分担）325 万円 

感染症実用化研究事業（肝炎等克服実用化研究事業ⅰ) 

非炎症性肝がんに関与する微小環境の解明に基づく病態関連マーカーと治療法

の開発 

 

2.文部科学省 

滝川修（代表）182 万円（総額 494 万円） 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金） 基盤研究(C) 

脳細胞由来血漿エクソソームの多層的オミックス解析によるアルツハイマー病

の病態解析 

 

奥野海良人（代表）１１７万円（総額４１６万円） 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）若手研究（Ｂ）. 

内因性神経保護物質キヌレン酸の栄養的増加によるアルツハイマー病予防及び

治療の試み 

 

3.財団、その他 

滝川修（分担）1,000 万円 

愛知県 知の拠点（超早期診断技術開発プロジェクト）. 

アルツハイマー病・パーキンソン病等を早期発見する無侵襲計測システム開発 

 



          バイオリソース研究室 

 

（１）構成員 

室長 矢澤 生 

流動研究員 

向出 貴裕 

角田 京子 

特任研究員 

橋本 成花 

研究生 

中山 貴美子 

客員研究員 

岩瀬 環 

 

（２）平成 27 年度研究活動の概要 

 高齢者が健やかな加齢(Aging Well)

を享受するために、国立長寿医療研究

センター（以下「センター」という）

は加齢に伴う疾患の克服に関する研

究の基盤として、バイオリソースに関

する研究を行う。バイオリソース研究

室では、認知症等に起こる神経変性の

発病機構の解析のために、中枢神経系

病理組織のバイオリソースの蓄積及

び活用する研究を行った。病理解剖に

由来する病理組織である「病理組織バ

イオリソース」では、収集する病理試

料が死体組織であることから死体解

剖保存法を遵守しご遺族等からの病

理組織の返却に対応するために連結

可能匿名化による収集を行った。病理

組織の活用研究に関して、平成 26 年

12 月、センター利益相反・倫理委員会

の承認を得て実施した。 

バイオリソースの蓄積のための研

究では生命倫理だけでなく、時代背景

にあった社会的なコンセンサスを充

分に配慮する必要がある。近年、病理

解剖の減少や病理医の不足等により

「病理組織バイオリソース」の研究は

より困難になっている。そこでこれら

の問題を解決するために、地域の病院

間で連携し病理医が勤務しない病院

であっても病理組織の活用研究が可

能となるシステムの構築をめざした。

地域の病院間でそれぞれの病理解剖

や組織診断に関する得意分野を生か

し、病理解剖の役割を分担することに

より、病理解剖の情報を相互に活用で

きる情報ネットワークの構築を検討

した。さらに長期的な視点で病理組織

リソースを確保することを検討した。 

近年もっとも大切な「病理組織バイ

オリソース」の活用研究は、認知症等

の原因となる神経変性に対する根本

的な治療法開発である。バイオリソー

ス研究室では明快に研究成果を国民

に還元する研究を実施した。病理解剖

の機会は減少し、更に高齢者に対する

在宅医療の推進事業などにより、病理

解剖を簡単に実施できる状況は減少

している。他方では、アルツハイマー

病などの認知症に対する診断方法の

開発や神経変性に対する治療方法の

開発は喫緊の課題である。病理解剖や

由来する試料バイオリソースだけで

なく、病理診断などの基本情報を整備

し研究を推進する必要がある。 

バイオリソース研究室では、広報活

動としてセンターホームページを活



用し、「病理組織バイオリソース」に

関する情報提供を行った。組織活用研

究においては、インターネットを使っ

て個別の難病相談を実施し、海外から

も問い合わせがあり患者家族に研究

成果を報告した。平成 27 年度から本

格的に病理解剖組織の活用研究に関

する研究成果を、民間企業と連携し共

同で開発する神経変性に対する創薬

研究として具体化した。研究成果を科

学的な論文として発表することに留

まらずに、患者さんに届く神経変性の

治療薬を開発するためである。 

 

 1)神経病理解剖診断ネットワークの

構築 

 近年、病理解剖の症例数が減少する

一方で、維持又は増加している病院が

ある。愛知県では福祉村病院（豊橋市）

や名古屋市厚生院等である。高齢者施

設を併設する病院などであり、これら

の施設との連携を実施し、神経病理診

断などの病理解剖の基本情報の交換

を積極的に行った。具体的には定期的

に各施設の病理解剖症例の組織所見

を検討し、神経病理診断の診断基準を

統一した。さらに、診断の一環として

病理組織の遺伝子診断や新たなタン

パク質の病理学的な形態解析を行っ

ている。「病理組織バイオリソース」

の構築では、患者遺族、臨床医、病理

解剖医、そして研究者、関連するすべ

ての人々の理解と協力が必要である。

特に、提供する側の人々に対する配慮

を忘れてはならない。本年度は認知症

の新しい組織診断分類に取り組んだ。 

 

2)「病理組織バイオリソース」の活用

に関する研究 

 「病理組織バイオリソース」の活用

研究では、病理解剖で得られた神経変

性に関する新知見を、細胞・動物モデ

ルに反映させ、それらの解析を行い神

経変性に対する治療法を確立する。す

なわち、ヒトの病理解剖で明らかにな

る病態解析から、疾患の新しい治療法

開発や創薬研究へと連続することを

示すことにより、病理解剖に関する国

民の理解に繋げ重要性を発信する。組

織形態や組織診断学だけではなく、生

化学や分子生物学などの幅広い分野

で研究を行い、病理組織バイオリソー

スから得られた発病機構などの研究

情報を、生きたモデル細胞や動物を解

析することにより、ヒト試料活用研究

を疾患モデル研究と並行して行い効

率的な治療法開発研究を実施するこ

とを可能にする。さらに、疾患モデル

研究は「病理組織バイオリソース」に

おけるヒト病態と比較検討すること

により効果的な治療研究へと展開で

きるようになる。 

 具体的な研究成果として、バイオリ

ソース研究室では認知症の原因とな

る タ ン パ ク 質 の 一 つ で あ る

alpha-synuclein について、その蓄積

による神経変性の機序を解明し、さら

に蓄積に対する分子標的を検討した。

認知症において中枢神経の病気の中

で「脳の神経細胞が徐々に脱落する」

病態を神経変性と呼ぶが、多くの神経

変性は神経細胞にタンパク質が異常



に蓄積することが原因であることが

知られている。パーキンソン病や多系

統萎縮症について病気で死亡した患

者脳組織を調べることにより、中枢神

経の病変では神経細胞やグリア細胞

にalpha-synucleinタンパク質が蓄積

して神経細胞が脱落し、運動機能障害

や認知機能低下の症状が起こること

が明らかになった。本研究では神経変

性に対する根本的な治療法開発を目

指し、ヒト脳組織の解析から得られた

知見から、治療の標的となる分子の同

定や変性過程の解析を行った。我々の

過去の動物モデルの実験などから、

alpha-synuclein は神経細胞で微小管

のチューブリンタンパク質と結合し

て不溶化、蓄積することを明らかにし

た。第一に、マウス脳の初代培養の研

究から、微小管と結合し蓄積する

alpha-synuclein の蓄積ではオリゴデ

ンドロサイト（グリア細胞）から発す

るシグナル分子としてシスタチンが

引き金になることを解明した。第二の

成果として、治療標的として微小管チ

ューブリンタンパク質の重合を阻害

すると、alpha-synuclein タンパク質

の蓄積が抑制され、神経細胞死が抑え

られることを見出した。これら二つの

研究成果は、オリゴデンドロサイトに

関係する神経細胞の変性では、

alpha-synuclein の蓄積を抑制するこ

とが可能であることを示し、新しい治

療法開発に向かう足掛かりをつくっ

た。さらに、alpha-synuclein 蓄積抑

制の治療標的としてシスタチンＣに

関する阻害効果を対象とすることが

重要であることが分かった。今後は解

明した標的分子について、民間企業と

連携して創薬研究を行い、患者さんに

届く治療研究へと展開する。以上によ

り、病理組織バイオリソースが疾患の

治療研究に役立つことを示し、病理解

剖の重要性を国民へと発信する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



研究業績（バイオリソース研究室） 

 

I. 論文発表 
 
1.原著 
Jin C, Washimi Y, Yoshida K, Hashizume Y, and Yazawa I.  
Characterization of spheroids in hereditary diffuse leukoencephalopathy with 
axonal spheroids.  
Journal of the Neurological Sciences 2015; 352, 74-78. 
 
Iwase T, Yoshida M, Mizuno T, Sato S, and Nokura K.  
An autopsy case of hemiconvulsion-hemiplegia-epilepsy syndrome manifesting 
as cerebral hemiatrophy in an elderly man. 
Neuropathology 2015; 35, 592-598. 
 
2. 総説  
なし 
 
3. 著書、Chapters  
なし 
 
4. 新聞・報道等  
なし 
 
5. 特許申請、取得状況  

なし 

 
 
II. 学会・研究会等発表   
 
1. シンポジウム、特別講演  

なし 
 
2. 国際学会発表 
Iwase T, Yoshida M, and Hashizume Y . 
Factors contributing to improving the quality of life in dementia-free centenarians.  
XXII World Congress of Neurology, October 31 - November 5, 2015, Santiago, 



Chile. 
 
3. 国内学会発表 
なし 

 
4. その他、セミナー等  
矢澤生 
認知症の神経病理から神経変性疾患の治療法開発へ 
小野薬品工業水無瀬研究所神経変性疾患勉強会, 平成 27年 12月 18日, 大阪府島

本町 
 
 
III. 競争的資金獲得実績 
 
1. 日本医療研究開発機構 
なし 

 

2. 厚生労働省 
なし 
 
3. 文部科学省  

なし 
 

4. 財団、その他 

矢澤 生（代表）100 万円 
公益財団法人精神・神経科学振興財団  
多系統萎縮症モデルマウスを使ったパーキンソニズムの解析 
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