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（２）平成 28 年度研究活動の概要 
超高齢化社会に突入した我が国に

おいて認知症のみならず骨粗鬆症の

診断薬および治療薬の開発は急務で

ある。近年、骨代謝を制御するメカニ

ズムの中でも破骨細胞や骨芽細胞な

どの細胞間相互作用によるシグナル

分子に注目が集まっている。当研究室

では、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、加齢に伴う骨構造の脆弱性

や骨代謝生理機能の破綻においてカ

ップリングの機能低下が主因である

と考え、破骨細胞から分泌される液性

因子に焦点を絞りカップリング因子

の同定と機構解明を目指している。こ

れまでの結果、カップリング因子とし

て遺伝子の網羅的発現解析により

Cthrc1 を、生化学的手法により補体成

分 C3a を同定した（Takeshita et al. 
JCI 2013、Matsuoka et al. JBMR 
2014）。Cthrc1 は活性化破骨細胞が骨

吸収するときに産生・分泌し、骨芽細

胞に作用し骨形成を促進する。骨芽細

胞や全身で Cthrc1 を過剰発現するマ

ウスは骨形成が促進し骨量が増加し、

加齢による骨量減少が抑制されるこ

とから Cthrc1 刺激をミミックする薬

剤は骨粗鬆症の有効な治療薬となる

可能性が期待された。そこで、Cthrc1
の受容体を同定し、遺伝学的手法を用

いて受容体ノックアウトマウスを作

出し骨解析を行ったところ、Cthrc1 と

同様にカップリング機能を制御する

重要な分子であることがわかった。そ

こで、現在、受容体に対するモノクロ

ーナル抗体を作成し、骨芽細胞分化を

刺激し骨形成を促進する抗体のスク

リーニングを行っている。 
カップリング機能解明の一環とし

て破骨細胞機能不全マウスの代表で

ある Src KO 及び Rankl KO マウスの

血清成分及び骨の組織学的解析を行

い、Src 欠損破骨細胞の骨吸収機能や

Rankl 欠損マウスにおける骨細胞の新

たな制御メカニズムを見出した。 
さらに、新しいカップリング因子を

同定するためにマクロファージが産

生・分泌し骨芽細胞の遊走を刺激する

活性成分を生化学の手法を用いて分

離・精製し、種々の分泌タンパクを特

定した。現在、遺伝子をクローニング

し、動物細胞での発現・精製、及び骨

芽細胞の遊走活性の確認を行い、マウ

スの遺伝学の手法を用いてカップリ

ング因子としての機能解析を行う予

定である。 
 



小原 幸弘、鈴木 三恵、竹下 淳 
 
破骨細胞が分泌し骨芽細胞に作用するカップリング因子の機能解明 
 
 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、骨吸

収から骨形成へのカップリング機構

に着目し、新たな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。我々が発見した

カップリング因子 Cthrc1 の受容体と

して同定したWaif1のシグナル伝達機

構、及びマウスの遺伝学の手法を用い

て骨芽細胞特異的にWaif1をノックア

ウトしたマウスを作成し骨代謝にお

ける Waif1 の機能解明を試みた。 
 Osx1-cre を用いた骨芽細胞特異的

Waif1 コンディショナル KO (cKO)マ
ウスを作成し、３ヶ月齢のマウスをマ

イクロCTで解析したところcKOマウ

スは野生型に比べ約 20%ほど高骨量

を示した。また、骨形態計測法により

組織学的に解析したところ、骨形成の

みならず骨吸収も低下していること

がわかった。インビトロの解析から骨

芽細胞で Waif1 を欠損すると Cthrc1
による ALP 活性の上昇が消失するこ

とから骨形成の低下が確認された。そ

こで、骨吸収低下の原因を解析したと

ころ cKO マウスの骨において Rankl
の発現が野生型に比べ有意に低下し

ていることが分かった。また、

CRISPR/Cas9 により ST2 細胞で

Waif1 を欠損したところ Rankl の発現

が低下し、Waif1 を再び強制発現する

と Rankl の発現が上昇することから

Waif1 が Rankl の転写を制御すること

が判明し、骨芽細胞における Waif1 の

欠損がRanklの発現低下を介して骨吸

収が減少し骨量が増加したことが示

唆された。すなわち、骨芽細胞におい

て Waif1 は Cthrc1 からの骨形成シグ

ナルを授与する受容体として働くだ

けではなく、Waif1 の発現そのものが

Rankl の発現を介して骨吸収を制御す

るカップリング因子の受容体分子で

あることが明らかとなった。 
 そこで、リコンビナント可溶性

Waif1 タンパクを発現・精製し、これ

を免疫源としてマウスに免疫し、モノ

クローナル抗体を作出した。現在、骨

芽細胞分化を促進する抗体のスクリ

ーニングを行っている。 
 カップリング機能を解明するため

に破骨細胞機能不全 Src KO マウスと

Rankl KO マウスを詳細に解析し、Src 
KO マウスでは Rankl 発現の上昇によ

り破骨細胞が増加しマウスの生体内

では骨吸収活性が検出されること、及

びRankl欠損マウスでは骨細胞が増加

していることを見出した。 
参考文献 
Takeshita S, Fumoto T, Ito M, Ikeda K 
Serum CTX levels and 
histomorphometric analysis in Src 
versus RANKL knockout mice. J 
Bone Miner Metab in press
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マクロファージが産生・分泌し骨芽細胞に作用する 
新しいカップリング因子の同定と機能解析 

 
 骨リモデリングは、破骨細胞の分化

成熟による吸収相からはじまり、逆転

相を経て骨芽細胞による骨形成によ

り吸収された骨が新しく形成される

形成相ののち、休止相で一連の骨の改

造が完了する。逆転相では破骨細胞は

消失し、骨芽細胞の分化成熟までの間

にマクロファージが出現することが

知られているが、リモデリングにおけ

るマクロファージの役割や意義につ

いての詳細は分かっていない。 
 当研究室では、これまでに破骨細胞

が産生し骨形成を促進するカップリ

ング因子として Cthrc1 と補体成分

C3a を同定し、それらのカップリング

機能を実証した。本研究課題では、こ

れまでに報告されてない新しいカッ

プリング因子としてマクロファージ

が産生・分泌し骨芽細胞の遊走活性を

促進するタンパクを生化学的、及び分

子生物学的手法を駆使し原因分子の

同定を試みる。 
 マウス骨髄由来マクロファージ

(BMM)を M-CSF 存在下で培養し、そ

の培養上清を骨髄ストローマ細胞株

ST2 に添加して培養すると遊走活性

が上昇することが分かった。そこで、

BMM を大量に培養しその培養上清を

調整したのち、イオン交換カラムを用

いて骨芽細胞の遊走活性を指標に活

性成分を分離・濃縮した。濃縮したタ

ンパクを SDS-PAGE で展開し、各サ

イ ズ の タ ン パ ク を 切 り 出 し 、

LC-MS/MS 解析によりアミノ酸分析

を行った。その結果、分泌タンパクと

して Fibronectin、a-2 Macrogloblin、
Thrombospondin 1、Murinogloblin 1、
Semaphorin 5B、Emilin 2、Fibulin 2、
Pigment epithetium-derived 
factor(PEDF) 、 Cathepsin B 、

a-centractin などを検出した。次に、

マクロファージ、破骨細胞や骨芽細胞

における各遺伝子発現を RT-PCR に

より解析したところ Emilin 2 と

Cathepsin B がマクロファージにおい

て発現特異性が高いことが分かった。 
 一方、クロドロネートリポソーム

(Clo-lip)をマウスに投与すると骨髄中

のマクロファージが死滅し骨芽細胞

数が減少することが知られている

(Blood, 2010)。そこで、この現象がカ

ップリング機能の低下によるものか

どうかを検討した。その結果、マウス

に Clo-lip を投与すると、骨や骨髄で

はマクロファージのみならず破骨細

胞も減少することが分かった。興味深

いことに、Clo-lip 処理により骨におけ

る Emilin 2 の発現は上昇した。今後、

この系がマクロファージによるカッ

プリング機能解析に有効かどうかを

検討する。 
 



骨細胞機能研究室：渡辺 研 
 

miRNA 解析による腰部脊柱管狭窄症における 
黄色靭帯の変性肥厚に関わるパスウェイの探索 

 
 高齢者の ADL を損なう腰部脊柱管

狭窄症(LSS)は、臀部から下肢への痺

れや間欠跛行を特徴とする運動器疾

患である。本症の一因として黄色靭帯

の肥厚が挙げられるが、その原因とな

る分子情報はほとんど得られていな

い。当センターの酒井らは、MRI T2
の横断面画像から得られる黄色靭帯/
脊柱管面積比(LSAR)を利用した形態

計測値と臨床的観察を用いることで、

本症の発症要因を靭帯性あるいは非

靭帯性の患者群に分類する手法を開

発した(1)。本研究では、LSAR に基づ

く分類と黄色靭帯中の miRNA プロフ

ァイルから、本症における黄色靭帯の

肥厚に関与する分子経路情報を集積

した。 
 LSAR に基づき分類した、NCGG バ

イオバンク登録の靭帯性 LSS (n=10; 
疾患群)および、非靭帯性 LSS あるい

は腰部椎間板ヘルニア症(n=10, 対照

群)の患者の黄色靭帯から Total RNA
を抽出し、miRNA マイクロアレイに

供した後、データ解析およびパスウェ

イ解析を行った。 
 LSAR は、対照群と比較して、靭帯

性 LSS を罹患した疾患群が優位に高

かった。miRNA マイクロアレイによ

り、疾患群において発現量が優位に変

化した 10 個の miRNA が抽出された。

抽 出 さ れ た miRNA の う ち 、

miR-423-5p、miR-4306、miR-516b-5p、
および miR-497-5p は LSAR と相関し

たが、年齢との相関はなく、加齢性の

退行性変性と病的肥厚の分子病態が

異なる可能性が考えられた。靭帯性

LSS において発現が増減していた

miRNA のパスウェイ解析の結果、

AHR シグナル、Wnt/β-catenin シグナ

ル、および insulin receptor シグナル

経路が黄色靭帯肥厚に関与する可能

性が示された。 
 本研究により、 MRI を用いた形態

計測値に基づく分類が、黄色靭帯の肥

厚を研究する上でも有用であること

が明らかになった。さらに、今まで黄

色靭帯で記述されていなかった経路

が、その変性肥厚に関与する可能性を

示し(2)、今後、臨床情報やモデル実験

を含め詳細な検討を進めていく予定

である。 
 本研究は当センター病院整形外科

とメディカルゲノムセンターとの共

同で行った。 
1) Sakai et al. Clinical outcome in 
patients after classification of lumbar 
spinal stenosis according to 
hypertrophy of the ligamentum flavum. 
J.Orthop.Sci. 22, 27-33, 2017.  
2) Mori et al.  MicroRNA 
transcriptome analysis on hypertrophy 
of the ligamentum flavum from 
patients with lumbar spinal stenosis. 
SSRR in press



研究業績（運動器疾患研究部） 
 

Ⅰ. 論文発表 
 

1.原著 
Takeshita S, Fumoto T, Ito M, Ikeda K 
Serum CTX levels and histomorphometric analysis in Src versus RANKL 
knockout mice.  
J Bone Miner Metab in press 
 
Mori T, Murasawa Y, Ikai R, Hayakawa T, Nakamura H, Ogiso N, Niida S, 
Watanabe K. 
Generation of a transgenic mouse line for conditional expression of human 
IL-6.   
Exp. Anim. 65, 455-463, 2016. 
 
Sakai Y, Ito S, Hida T, Ito K, Harada A, Watanabe K. 
Clinical outcome in patients after classification of lumbar spinal stenosis 
according to hypertrophy of the ligamentum flavum.   
J. Orthop. Sci. 22, 27-33, 2017. 
 
2. 総説 
竹下 淳 
破骨細胞が産生するカップリング因子 特集 骨リモデリングの制御機構 
THE BONE メティカルビュー社 Vol.30 No.2 p163-1, 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, 2016 
 
3. 著書 
Watanabe K, Duque G. 
Animal models for senile osteoporosis. 
in Osteoporosis in Older Persons: Pathophysiology and Therapeutic Approach, 
2nd Ed. 



Duque, Gustavo & Kiel, Douglas P. Eds.  Springer-Verlag London Ltd. , 2016 
 
4. その他 
竹下 淳 
新しい骨代謝制御機構の解明と新規骨粗鬆症治療薬開発への応用 公益財団

法人鈴木謙三記念医科学応用研究財団 医科学応用研究財団研究報告 2015 
vol.34 p116-119, 2017 
 
竹下 淳 
海外文献紹介 Bone 66:146-154, 2014; Trends Mol Med 20:449-459, 2014. 
THE BONE メティカルビュー社 Vol.30 No.1 p95, 2016 
 
5. 新聞・報道,等 
 
6. 特許申請、取得状況 
 
 
Ⅱ. 学会・研究会等発表 

 
1. シンポジウム、特別講演 
 
2. 国際学会発表 
Takeshita S, Fumoto T, Ito M, Ikeda K 
Serum CTX levels and histomorphometric analysis in Src versus RANKL 
knockout mice.  
The 38th Annual Meeting of the American Society for Bone & Mineral 
Research. 2016 年 9 月 19 日 Atlanta, Georgia, USA 
 
Mori T, Murasawa Y, Sakai Y, Harada A, Niida S, Watanabe K. 
Possible function of PAX9 in ligamentum flavum. 
2017 Annual meeting of Orthopaedic Research Society  2017 年 3 月 21 日  
San Diego, California, USA. 
 
3. 国内学会発表 
森 大気、村澤裕介、酒井義人、原田 敦、新飯田俊平、渡辺 研 
ヒト黄色靭帯における PAX9 の機能解析：PAX9 は FGF18 の発現量を亢進す



ることで軟骨分化の抑制に寄与する 
第 48 回日本結合組織学会学術大会 2016 年 6 月 24 日 長崎 
 
4. その他、セミナー等 
 
 
Ⅲ. 競争的資金獲得実績  
 
1. 日本医療研究開発機構 
渡辺 研（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. 厚生労働省 
 
3. 文部科学省 
竹下 淳（代表） 195 万円 (総額 195 万円) 
基盤研究 C 
骨カップリング因子Cthrc1の骨形成促進機構の解明と創薬への応用 
 
4. 財団、その他 
 



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 

           坂口 和弥 

 開発費研究員    龍 訥 

 事務補助員     加藤 記代美 

 

（２）平成 28 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、坂口

和弥が流動研究員として、平成 28 年 4

月からは、龍 訥が、開発費研究員と

して加わり、研究を進めてきた。 

 平成 28 年度は、再生再建医学研究

部設立 12 年目であったが、年度末近

くに上住（池本）室長が東京都健康長

寿医療センターに転出し、研究員の大

久保と龍も就職が決まってそれぞれ

転出したため、図らずも本年度は、当

研究部にとって、一つの区切りの年に

なった。 

 本年度は、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ヒト膀胱平滑筋細胞の不死化とそ

の特性解明 

③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 

④加齢に伴うエピジェネティック変

化の研究 

 

 本年度は、新たな研究テーマとして

ヒト膀胱平滑筋細胞の不死化に取り

組んだ。結果として、世界で初めて、

高い増殖分化能を保ったまま、ヒト平

滑筋細胞を不死化することに成功し

た。この細胞培養系は、平滑筋細胞生

物学に新たな展開をもたらすブレー

クスルーツールとなるものであり、そ

の有用性はたいへん高い。 

 平成28年度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。

上住室長、下田室長らの積年の研究成

果が評価され、研究費については着実

に獲得できているにもかかわらず、研

究成果が目に見える形にならなかっ

たことは、おおいに反省すべき点であ

る。着実に研究データが積み重ねられ

ていることを考えると、論文発表に対

するよりいっそう強い意識を持つこ

とが求められている。 

 平成 28 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、期待したい。 

 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、日本医

大、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。 

 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

内外の研究者に認められ、平成 28 年

度も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,龍訥 

 

不死化ヒト膀胱平滑筋細胞の樹立とその性質解明： 

加齢による性質変化について 

 

  平滑筋細胞の機能障害は、血管、

膀胱、子宮など、様々な器官における

疾病発症の原因となる。従来の平滑筋

研究は、血管平滑筋を解析対象とする

ことが多く、内臓平滑筋の性質に関し

ては、まだ不明の点が多い。内臓平滑

筋のひとつである膀胱平滑筋細胞の

機能障害は、排尿障害の原因のひとつ

と考えられている。特に、尿失禁、過

活動膀胱などは、高齢者のＱＯＬへの

影響がおおきいため、喫緊の解決が求

められている。 

（１）不死化ヒト膀胱平滑筋細胞の樹

立 

 平滑筋細胞が、著しい可塑性（形質

転換能）を有することは、血管再生過

程の病理学的解析および初代培養平

滑筋細胞の解析によって示されてき

た。分化した平滑筋細胞は、分離、培

養すると細胞分裂を再開する。しかし、

速やかに分化形質を失い、再び分化能

を獲得することはできない。このよう

な形質変化は、「脱分化」と呼ばれ、

動脈硬化発症機序との関連性が議論

されてきた。したがって、これまでの

平滑筋を対象とした細胞生物学的研

究は、脱分化前の培養初期の初代培養

平滑筋細胞を用いて行われてきた。し

かし、細胞調製方法の違い、細胞培養

過程における性質変化の程度など、解

析に用いる初代培養平滑筋細胞の性

質の異同については、不明の点が多い。

さらに、ヒト平滑筋細胞には、初代培

養すると速やかに増殖能を失うとい

う問題があった。 

 そこで、我々は、ヒト膀胱平滑筋細

胞の増殖分化機構および細胞応答性

を解明するために、ヒト骨格筋細胞の

不死化法（参考文献参照）を平滑筋細

胞に応用して、ヒト膀胱平滑筋細胞株

hBS11 を樹立した。hBS11 は、高い増

殖活性を示し、平滑筋分化マーカー、

α-smooth muscle actin, MYH11, 

calponin を発現していた。分化条件を

至適化すると、α-SMA および 

calponin の発現は増大し、平滑筋特異

的なh-caldesmonの発現が誘導された。 

 したがって、hBS11 は、脱分化細胞

ではなく、分化能を保持した未分化平

滑筋細胞であると考えられる。 

（２）不死化ヒト膀胱平滑筋細胞の可

塑性 

 成体平滑筋組織中の平滑筋細胞は、

未分化増殖状態と収縮可能な分化状

態とを相互に行き来できる性質を有

している。この性質は、可塑性あるい

は形質転換(phenotypic modulation)

と呼ばれ、平滑筋細胞に特徴的な性質

であると考えられている。したがって、

平滑筋細胞の分化は、「最終分化」で

はない、と考えられる。しかし、未分

化平滑筋細胞の分化、および分化細胞



の未分化細胞への転換（逆行性分化

reverse differentiation）について

は、その制御機構のみならず、現象と

しての実体に関しても、不明の点が多

い。その理由として、平滑筋の（前向

きな）分化および逆行性分化を再現で

きる培養細胞系が確立されていない

ことがあげられる。 

 不死化ヒト膀胱平滑筋細 hBS11 を、

至適分化条件下で培養することによ

って得られた分化細胞は、アセチルコ

リン受容体アゴニストcalbachol刺激

および細胞外の高濃度カリウムに応

答して、カルシウムを取り込む結果、

細胞内カルシウムが上昇した。また、

カルシムイオノフォアＡ23187 によっ

て細胞内カルシウム濃度を急激に上

昇させると、収縮が誘導された。した

がって hBS11 細胞は、分化マーカーの

発現のみならず、機能的な意味でも平

滑筋細胞に分化したと考えられる。 

 分化した hBS11 細胞を、再び成長因

子等を豊富に含む増殖培地で培養す

ると、分化細胞は形態を変化させ、細

胞分裂を再開した。 

 以上の結果は、平滑筋分化の可逆性

を、直接的に示したこれまでに報告さ

れたことのない知見である。不死化ヒ

ト膀胱平滑筋細hBS11を用いることに

よって、これまでは解析困難であった、

成人由来平滑筋細胞の分化・逆行性分

化の仕組みを解明することが可能に

なる。 

 hBS11 は、これまでは解析困難だっ

た、平滑筋細胞の性質解明に新たな局

面を拓く、break through tool となる

ことが期待できる。 

 

参考文献 
1. Hashimoto, N, et al.  
Immortalization of human myogenic 
progenitor cell clone retaining 
multipotentiality.  
Biochem Biophys Res Commun 
348(4): 1383-1388, 2006. 
 
2. Hashimoto, N, et al.   
Osteogenic Properties of Human 
Myogenic Progenitor Cells. 
Mech Dev, 125：257-269, 2008. 
 
3.	 Shiomi, K., et al. 
Cdk4 and cyclin D1 allow human 
myogenic cells to recapture growth 
property without compromising 
differentiation potential.     

Gene Therapy 18:857-866, 2011. 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 

 



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

インの発現をタンパクレベルで網羅

的に調べ、老化で発現変動する因子を

いくつか同定した。このうち、老化で

最も発現増加していた因子に着目し、

解析を進めた。 

 まず、ELISA や Western blot により

発現の再現性を確認した。次に、この

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結果、

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。さらに、この分子の発

現増加がサルコペニアの発症原因と

な り 得 る の か 否 か を 調 べ た 。

6,9,12,15,18,21,24,28 ヶ月齢のマウ

スを用いて（各 n=5-10）、老化過程

のどの時期からこの分子の異常蓄積

および筋重量の減少が見られるのか

を経時的に調べた。その結果、下肢

筋重量の有意な減少は 24 ヶ月齢以

降で見られるのに対し、この分子の

蓄積は少なくとも 18 ヶ月齢で既に

認められることが分かった。このこ

とから、この分子の蓄積は筋重量の

減少に先行して起こることが明らか

となり、サルコペニアの発症原因と

なる可能性が示された。 

 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ている。

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。我々の同定したこの分

子が血管や神経筋接合部の加齢変化

に直接関与するのか否か精査する必

要がある。 

 

 

 

 



組織再生再建研究室：下田修義、坂口和弥 

エピジェネティックドリフトの基礎と応用研究 

 

はじめに 

 古くから人やマウスの加齢に伴い、

DNA メチル化が変動するということが

報告されていたが、私達は以前、ゼブ

ラフィッシュの加齢に伴い、ゲノムの

中の「CpG アイランドショア」という

領域のDNAメチル化が特異的に低下す

ることを見出した。したがって加齢に

伴うDNAメチル化の変動は脊椎動物に

広く生じる現象であることが示唆さ

れた。高齢者疾患最大のリスクファク

ターは加齢であることから、私たちは

加齢に伴う DNA メチル化の変動が高

齢者特有の疾患の下地を作っている

のではないかと推測し、昨年度、アル

ツハイマー病の発症と関連する幾つ

かの遺伝子に対し、加齢に伴うメチル

化レベルの易変異性領域変化「CpG ア

イランドショア」のメチル化を調べた

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

下していることを発見した。この結果

から、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。 

 

結果及び考察 

（１）血液を用いたアルツハイマー病

の早期診断法の開発 

 侵襲性の低い血液サンプルからメ

チル化を利用したアルツハイマー病

の早期診断法を開発する目的で、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４６

名ずつ入手し、メチル化レベルに差の

あるゲノム領域(DMR: Differentially 

Methylated Region)をイルミナ社のマ

イクロアレイ(450k および EPIC)によ

り網羅的に検索している。今後、DMR

が見つかり次第、この結果の再現性を

別の解析手法（パイロシーケンス法）

で確認する。 

 
（２）老化の一因としてのエピジェネ

ティック異常 

 加齢に伴うゲノムの特定領域に起こ

る DNA メチル化の減少、あるいは増加

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。しかしなが

ら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、DNA メチル化酵素遺伝

子の機能喪失型アレルを複数得ること

に成功した。今後、作製した変異体の

トランスクリプトーム解析や表現型解

析を行い、メチル化標的部位を探索す

るとともに、メチル化の異常が発生・

分化、および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   
 
原著 
Masashi Naito, Masaki Mori, Masayo Inagawa, Kohei Miyata, Naohiro Hashimoto, 
Sakae Tanaka, Hiroshi Asahara 
Dnmt3a Regulates Proliferation of Muscle Satellite Cells via p57Kip2 
PLOS Genetics, 12: e1006167. 10.1371/journal.pgen.1006167. 
 
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, 38: 738-45. 10.1016/j.braindev.2016.03.003 
 
Weihua Zeng, Shan Jiang, Xiangduo Kong, Nicole El-Ali, Alexander R. Ball, 
Jr,Christopher I-Hsing Ma, Naohiro Hashimoto, Kyoko Yokomori, and Ali 
Mortazavi 
Single-nucleus RNA-seq of differentiating human myoblasts reveals the extent of 
fate heterogeneity。 
Nucleic Acids Research, 2016, (on line) doi: 10.1093/nar/gkw739 
 
Yoshitaka Ohno, Yusuke Matsuba, Naohiro Hashimoto, Takao Sugiura, 
Yoshinobu Ohira, Toshitada Yoshioka, Katsumasa Goto 
Suppression of myostatin stimulates regenerative potential of injured 
antigravitational soleus muscle in mice under unloading condition. 
International Journal of Medical Sciences, 2016, 13（9）,680-685 

doi:10.7150/ijms.16267. 
 
Shinohara, Mayuka; Sumino, Yasuhiro; Sato, Fuminori; Kiyono,  Tohru; 
Hashimoto, Naohiro; Mimata, Hiromitsu 
Tumor Necrosis Factor-Alpha Inhibits Differentiation of Myogenic Cells in Human 
Urethral Rhabdosphincter 
International Journal of Urology, in press. 



 
Yukiya Sako, Kensuke Ninomiya, Yukiko Okuno, Masayasu Toyomoto, Atsushi 
Nishida, Yuka Koike, Kenji Ohe, Isao Kii, Suguru Yoshida, Naohiro Hashimoto, 
Takamitsu Hosoya, Masafumi Matsuo, and Masatoshi Hagiwara 
Development of an orally available inhibitor of CLK1 for skipping a mutated 
dystrophin exon in Duchenne muscular dystrophy.  
Scientific Reports. in press.  
 
Uezumi A, Nakatani M, Ikemoto-Uezumi M, Yamamoto N, Morita M, Yamaguchi A, 
Yamada H, Kasai T, Masuda S, Narita A, Miyagoe-Suzuki Y, Takeda S, Fukada S, 
Nishino I, Tsuchida K  
Cell surface protein profiling identifies distinctive markers of progenitor cells in 
human skeletal muscle.  
Stem Cell Reports, 7(2): 263-78, 2016. 
 
 
II. 学会・研究会等発表 

 

1. シンポジウム、特別講演 

 

橋本有弘 

「ヒト筋サテライト細胞の性質解明をめざして-不死化ヒト筋前駆細胞を用いた

解析」 

日本筋学会第 2回学術集会、シンポジウム、2016 年 8 月 6 日 東京 

 

Ikemoto-Uezumi M.  
Two aspects of skeletal muscle aging –primary sarcopenia and aged muscle 
regeneration-. 
Symposium at Stem Cell Institute in University of Minnesota Medical School, 
“Cardiac and Skeletal Muscle Stem Cell and Regeneration”, August 1, 2016, NM, 
USA. 
 
2. 国際学会発表 

Ikemoto-Uezumi M, Uezumi A, Hashimoto N. MFG-E8 aberrantly accumulates at 
the arteries and the neuromuscular junction with age. FASEB Science Research 
Conference: Skeletal Muscle Satellite Cells and Regeneration, July 24-29, 2016, 



Keystone, Colorado. 
 
3. 国内学会発表 
上住 円、上住聡芳、橋本有弘  

「サルコペニアの発症または進行に関与する因子の探索」 第 2回  

日本筋学会第 2回学術集会、2016 年 8 月 5-6 日、東京 

 

龍 訥、橋本有弘 

不死化ヒト膀胱平滑筋細胞の樹立および平滑筋分化誘導系の確立 

第 39 回日本分子生物学会年会 

2016 年 11 月 30 日-12 月 2 日、パシフィコ横浜、横浜 

 

大久保咲、橋本有弘 

不死化ヒト膀胱平滑筋細胞の可逆的な分化 

第 39 回日本分子生物学会年会 

2016 年 11 月 30 日-12 月 2 日、パシフィコ横浜、横浜 

 

上住 円、上住聡芳、橋本有弘 

MFG-E8 aberrantly accumulates at the arteries and the neuromuscular junction 

with age. 

第 4 回 若手による骨格筋細胞研究会、2016 年 11 月 14 日、名古屋 

 

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１０回日本エピジェネティクス研究会年会、2016 年 5 月 19 日、豊中 

 

坂口和弥、新飯田俊平、橋本有弘、下田修義 

「アルツハイマー病の発症を血中 DNA のメチル化から予測する」 

第３９回日本基礎老化学会大会 伊勢原市民文化会館 2016 年 5 月 27 日 

 

坂口和弥, 新飯田俊平, 橋本有弘, 下田修義 

A genome-wide search for diagnostic- and progression-epigenetic markers of 

AD 

第 9 回 Nagoya グローバルリトリート 2017 年 2 月 10 日 東浦 

 

4. その他、セミナー等 



橋本有弘 
「骨格筋の再生と筋幹細胞（筋サテライト細胞）：筋幹細胞の細胞生物学 」 
大分大学医学系研究科、2016 年 6 月 29 日､大分 
 
 
III. 競争的資金獲得実績 

 
1. 日本医療研究開発機構 
上住 円（分担）195 万円 

難治性疾患実用化研究事業 

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) 588 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) 170 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 

 
上住 円（代表）140 万円 
科学研究費助成事業（基盤研究 C 一般） 
Pro-IGF-II シグナルを利用した安全性の高い老化筋再生促進治療法の開発 

 

下田修義(代表) 170 万円 

科学研究費助成事業（基盤研究 C 一般） 

ゼブラフィッシュ胚で可視化されるトランスジーンサイレンシングに関する研

究 

 
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 

 



上住 円（代表）100 万円 
公益財団法人 赤枝医学研究財団 研究助成 

高齢者の筋再生能力改善のための基礎的研究 



         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 
 Endrawan Pratama 
外来研究員 
 渥美 優介 
 中本 和希 
研究生 
 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 
 山口 共子 
 山田 準一 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（２）平成 28 年度研究活動の概要 
歯髄幹細胞自家移植による歯髄・象

牙質再生治療の臨床研究の長期フォ

ローアップを行い, 今後実用化するた

めの問題点を明らかにし,以下のさら

なる研究を行った。 
細胞移植前に歯内（根管内）の細菌

を完全に除去するため, 歯科用ナノバ

ブル発生装置を開発し, さらに利便性

を考えた改良を加えた。イヌ感染根管

歯モデルにおいてナノバブルを用い

た根管内薬剤導入後, 歯髄幹細胞を自

家移植して歯髄および根尖部歯周組

織が再生されることを明らかにした。                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             
同種移植による歯髄・象牙質再生治

療を行うため,歯髄幹細胞を安定に増

幅する最適な細胞源、最適な培養法

（微小重力, 低酸素）を検討した。 
中高齢者にも歯髄・象牙質再生治療

を適用するため, 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, CCR3 アンタゴニスト）あ

るいは候補因子 2（トリプシン）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として, 老化歯

根膜細胞の活性化および高齢象牙質

の再生抑制因子の阻害効果が示唆さ

れた。 
他疾患の再生医療へ歯髄幹細胞の

適用を拡大すべく,ラット坐骨神経挫

滅モデルへ移植し, それぞれ有効性を

検討した。 
幹細胞を簡便, 安全に分取し, 高機

能化増幅する膜分取装置の製品化の

ための開発研究を行った。 
 
 



幹細胞再生医療研究部：中島美砂子、庵原耕一郎、Endrawan Pratama 

 
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

た抜髄後の歯髄再生治療 (1)に関し

て,長期フォローアップにより今後実

用化を進めるにあたり主に２つの問

題点が明らかとなった。すなわち,細
胞移植前の根管内の完全除菌および

微小漏洩による再感染を防止する再

生歯髄を完全に被覆する象牙質形成

の促進法の開発である。     
第一点目については、昨年より開発

を進めてきた歯科用閉鎖系ナノバブ

ル発生装置にさらに改良を加え,最適

な使用条件を決定し, 利便性を向上

させた。また,イヌ感染根管歯モデル

においてナノバブルを用いて根管内

に抗生剤を導入すると短時間に除菌

が可能となり,さらに歯髄幹細胞を自

家移植すると歯髄および根尖部歯周

組織が再生されることを明らかにし

た。現在、バイオフィルムに対する効

果, 根管治療用の最適薬剤の選択の

検討を進め,近くナノバブルを用いた

感染根管治療の非臨床研究を行う予

定である。 
第二点目については, 象牙細管に類

似した細孔を有する焼成体を作製し,
再生歯髄を細管象牙質で早期に被覆

し再感染と破折を防止する研究を行

っている。 
さらに,自家移植について,中高齢者

では患者自身の不用歯の供給,そこか

ら得られる歯髄幹細胞の全身疾患に

よる影響, 安全性・品質検査によるコ

ストなどの問題から, 現在,同種移植

による歯髄・象牙質再生治療の開発を

進めている。すでにイヌにおいて歯髄

幹細胞の DLA タイプが不一致で根管

内に移植した場合、一致で移植した場

合と量的および質的に同様の歯髄組

織が再生された。よって現在, 最適な

歯髄幹細胞の供給源および安定に安

全に増幅させる最適な培養法（微小重

力, 低酸素）を検討している。 
さらに,中高齢者では再生が遅延す

ることに対して,高齢者の歯髄・象牙質

再生を促進させる因子 RSF 
(regeneration stimulating factor）を同

定した。そのうち, 候補因子 1（CCL11
中和抗体, CCR3 アンタゴニスト）あ

るいは候補因子 2（トリプシン）は高

齢個体において歯髄再生を促進し, さ
らに併用効果も示唆された。その再生

促進メカニズムとして, 老化歯根膜細

胞の活性化および高齢象牙質の再生

抑制因子の阻害効果が示唆された。 
図 高齢イヌにおけるトリプシンに

よる歯髄再生促進効果 (A-C) 高齢イ

ヌ, (D-F) 若齢イヌ, (A, D)トリプシン

前処理 10 分, (B, E)生食コントロール 
 
参考文献 
Nakashima M. et al., Stem Cell Res. 
Therapy. 8:61, 2017. 
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研究業績 (幹細胞再生医療研究部) 

 
I. 論文発表 

 
1. 原著 
Miyashita S, Ahmed NE, Murakami M, Iohara K, Yamamoto T, Horibe H, Kurita K, 
Takano-Yamamoto T, Nakashima M  
Mechanical forces induce odontoblastic differentiation of mesenchymal stem 
cells on three-dimensional biomimetic scaffolds.  
J Tissue Eng Regen Med, 11: 434-446, 2017.  
 
Kawamura R, Hayashi Y, Murakami H, Nakashima M 
EDTA soluble chemical components and the conditioned medium from 
mobilized dental pulp stem cells contain an inductive microenvironment, 
promoting cell proliferation, migration and odontoblastic differentiation.  
Stem Cell Res Ther, 7: 77, 2016.  
 
Hirose Y, Yamaguchi M, Kawabata S, Murakami M, Nakashima M, Gotoh M, 
Yamamoto T 
Effects of extracellular pH on dental pulp cells in vitro.  
J Endod, 42: 735-741, 2016.  
 
Ahmed NE, Murakami M, Hirose Y, Nakashima M 
Therapeutic potential of dental pulp stem cell secretome for Alzheimer’s disease 
treatment: an in vitro study.  
Stem Cell Int, Volume 2016, Article ID 8102478, 2016.  
 
Ahmed NE, Murakami M, Kaneko S, Nakashima M 
The effects of hypoxia on the stemness properties of human dental pulp stem 
cells (DPSCs).  
Sci Rep, 6: 35476, 2016.  
 
Nakayama H, Iohara K, Hayashi Y, Okuwa Y, Kurita K, Nakashima M. 
Enhanced regeneration potential of mobilized dental pulp stem cells from 
immature teeth.  



Oral Dis, 2016, Dec 14. doi: 10.1111/odi.12619 (in press) 
 
Nakashima M, Iohara K, Murakami M, Nakamura H, Sato Y, Ariji Y, Matsushita K 
Pulp regeneration by transplantation of dental pulp stem cells in pulpitis: A pilot 
clinical study.  
Stem Cell Res Therapy, 8: 61, 2017. 
 
2. 総説 
中島美砂子 

歯髄・象牙質再生治療の現状と未来 歯界展望特別号―歯科医療 未来と夢― 

医歯薬出版 校正中 

 

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 
特許出願 
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 

国際出願   平成 28 年 12 月 26 日 

出願番号：特願 2015-255511 (国内) 
PCT/JP2016/088597 (国際) 

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 

国際出願   平成 29 年 3 月 31 日 



出願番号：特願 2016-072306 (国内) 

PCT/JP2017/13572 (国際) 

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：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 

出願日：国内出願 平成 23 年 2 月 28 日 

出願番号：特願 2011-042862 

登録日：平成 28 年 5 月 27 日（国内） 

特許証：特許第 5939559 号 

権利者：国立長寿医療研究センター 

 

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  

出願日：平成 20 年 4 月 7 日 

国際出願日：平成 21 年 4 月 6 日 

出願番号：200980112243.1 

登録日：平成 28 年 8 月 31 日（中国） 

特許証：特許第 ZL200980112243.1 号 

権利者：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          

出願番号：特願 2013-507806 

出願日：平成 24 年 3 月 30 日  

登録日：平成 28 年 10 月 7 日（国内） 

特許証：特許第 6016785 号 

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 

発明の名称：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                 

出願番号：特願 2009-285068（国内） 

出願日：平成 21 年 12 月 16 日 

PCT 出願：平成 22 年 12 月 16 日 

出願番号：PCT/JP2010/007315（WO2011/074268A1） 

登録日：平成 28 年 9 月 27 日（米国） 

特許証：特許 US9, 452, 036 2B2 

権利者：国立長寿医療研究センター、学校法人福岡大学 



 

発明者：中島美砂子、庵原耕一郎 

発明の名称：根管充填材                                    

出願日：平成 26 年 6 月 12 日 

PCT 出願日：平成 21 年 3 月 12 日 

出願番号：特願 2014-121165  

登録日：平成 28 年 11 月 4 日（国内）  

特許証：特許第 6031658 号 

権利者：公益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：非抜歯根管充填材及び非抜歯による歯組織再生方法 

出願日：平成 22 年 9 月 10 日 

PCT 出願番号：201080040308.9 

登録日：平成 28 年 10 月 12 日（中国） 

特許証：特許 ZL201080040308.9 

権利者：国立長寿医療研究センター 

 
 
II. 学会・研究会等発表 

 
1. シンポジウム、特別講演 

Nakashima M  
Clinical Translational Research on Dental Pulp Regeneration 
Total pulp regeneration by autologous transplantation of mobilized dental 
pulp stem cells: pilot clinical study.  
94th General Session and Exhibition of International Association for Dental 
Research (IADR)/3rd Asia Pacific Region (APR), June 23, 2016, Soul. 
 
Nakashima M. Iohara K  
Session V: Clinical Application 
Clinical study on pulp regeneration by transplantation of mobilized dental 
pulp stem cells in patients with irreversible pulpitis.  
International Association for Dental Research (IADR) Pulp Biology and 
Regeneration Group (PBRG) Symposium2016, June 28, 2016, Nagoya. 

 
庵原耕一郎、中島美砂子 

歯内療法領域における再生医療. 

歯髄幹細胞を用いた抜髄後歯髄再生治療臨床研究の報告. 



日本歯内療法学会, シンポジウム, 2016 年 7 月 24 日, 名古屋. 

 

中島美砂子 

歯髄・象牙質再生治療の現状と未来. 

第 23 回日本歯科医学会総会, 講演, 2016 年 10 月 22 日, 福岡. 

 

中島美砂子 

歯髄・象牙質再生治療の現状と展望. 

九州臨床再生歯科研究会, 講演, 2016 年 12 月 10 日, 福岡. 

 

中島美砂子 

人工神経による末梢神経再生治療の現状と将来展望. 

第 16 回日本再生医療学会, 2017 年 3 月 9 日, 仙台. 

 
2. 国際学会発表 

 
Nakayama H, Nakashima M  
Characterization of human mobilized dental pulp stem cells (MDPSCs) from 
the pulp of immature third molar tooth compared to colony-derived dental 
pulp stem cells (DPSCs) . 
94th General Session and Exhibition of International Association for Dental 
Research (IADR)/3rd Asia Pacific Region (APR), June 23, 2016, Korea. 
 
Ahmed N, Murakami M, Kaneko S, Nakashima M 
Optimizing oxygen conditions for expansion of human dental pulp stem cells 
(DPSCs) under controlled oxygen concentration.  
International Association for Dental Research (IADR) Pulp Biology and 
Regeneration Group (PBRG) Symposium 2016, June 28, 2016, Nagoya. 
 
Fujita M, Iohara K, Horiba N, Nakata K, Nakashima M 
Pulp regeneration after complete disinfection of root canal system by 
enhanced delivery of medicaments using nanobubbles in a canine periapical 
disease model.  
International Association for Dental Research (IADR) Pulp Biology and 
Regeneration Group (PBRG) Symposium 2016, June 28, 2016, Nagoya. 
 



Hayashi Y, 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.  
International Association for Dental Research (IADR) Pulp Biology and 
Regeneration Group (PBRG) Symposium 2016, June 28, 2016, Nagoya. 

 
Iohara K, Nakashima M  
The safety and efficacy of autologous transplantation of mobilized dental 
pulp stem cells (MDPSCs) into the pulpectomized tooth: A preclinical study 
in dog.  
International Association for Dental Research (IADR) Pulp Biology and 
Regeneration Group (PBRG) Symposium 2016, June 28, 2016, Nagoya. 
 
Yamada K, Iwama Y, Iohara K, Nakashima M  
Three dimensional modeling and qualitative identification of enamel, 
periodontal ligament, dentin and newly formed dentin by using commercial 
dental CBCT and engineering CT images.  
International Association for Dental Research (IADR) Pulp Biology and 
Regeneration Group (PBRG) Symposium 2016, June 28, 2016, Nagoya. 
 
Yamada S, Yamamoto K, Matsuura T, Capati MLF, Nakazono A, Nakashima 
M, Hayashi Y 
Fish collagen peptide induces differentiation of human dental pulp stem cells 
to osteoblasts.  
International Association for Dental Research (IADR) Pulp Biology and 
Regeneration Group (PBRG) Symposium2016, June 28, 2016, Nagoya. 
 
Hayashi Y, Yamamoto K, Yanagiguchi K, Yamada S, Iohara K, Nakashima M 
Pulp regeneration using fish collagen as scaffold in dog teeth. 
International Association for Dental Research (IADR) /AADR/CADR General 
Session & Exhibition, March 25, 2017, San Francisco. 
 
国際学会開催主催 

International Association for Dental Research, Pulp Biology and Regeneration 
Group Symposium 2016 “Dental Regenerative Medicine Realizing Healthy 



Longevity” , June 28, 2016, Nagoya. 
 
 
3. 国内学会発表 

大桑 雄太、中山 英典、林 勇輝、栗田 賢一、中島美砂子  

歯髄幹細胞を用いたラット末梢神経挫滅モデルにおける再生治療の開発. 

第 27 回日本末梢神経学会学術集会, 2016 年 8 月 26 日～27 日, 大阪. 

 

中山英典、大桑雄太、栗田賢一、中島美砂子 

幹細胞治療における細胞源としてのヒト若齢根未完成智歯由来膜分取歯髄

幹細胞の有効性. 

第 61 回（公社）日本口腔外科学会総会・学術大会, 2016 年 11 月 25 日～27

日, 千葉. 

 

林勇輝、石坂亮、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 16 回日本再生医療学会総会, 2017 年 3 月 8 日, 仙台. 

 
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展望. 

明海大学歯学部セミナー, 2016 年 4 月 19 日, 坂戸. 

 

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. 

日本歯科大学歯学会大会・総会, 2016 年 6 月 4 日, 東京. 

 

中島美砂子 

歯髄の再生療法. 

香川デンタルスタディグループ, 講演, 2016 年 7 月 16 日, 高松. 

 

中島美砂子 

ナノバブル薬剤導入法による歯内除菌と感染根管歯の歯髄・象牙質再生医療

への応用. 



先端医療振興財団, 講演, 2016 年 7 月 21 日, 神戸. 

 

中島美砂子 

歯髄・象牙質再生治療の現状と未来. 

長崎大学大学院セミナー, 2016 年 9 月 8 日, 長崎. 

 
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）240 万円（総額 312 万円） 

科学研究費助成事業 

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）150 万円（総額 195 万円） 

科学研究費助成事業 

基盤研究（Ｃ） 

歯髄幹細胞を用いた新しい末梢神経損傷治療法の開発 

 

中島美砂子（分担）40 万円（総額 52 万円） 

科学研究費助成事業 

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（分担）190 万円（総額 247 万円） 

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 四釜  洋介 
流動研究員 

王    静舒 
研究生 
  髙田  鮎子 
  浮田  万由美 
研究補助員・事務補助員 

小暮  宏実 
  蒔田  千夏 
杉浦  優子 

外来研究員 
須磨  紫乃 
石田  直之 

客員研究員 
  渡邊  裕 
 
（２）平成 28 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 11 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。 
 

松下部長の研究グループは、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するとと

もに、福岡県久山町の住民データの

解析結果から、歯周病の炎症強度と

認知機能の低下が負の相関関係を示

すことを明らかにした。 
また、高齢マウスの歯周組織の解

析結果から、粘膜のバリア機能を担

うタンパク分子の発現の低下や局在

の変化が若齢マウスと比べて見られ

ることを明らかにした。また、歯周

病関連細菌である Porphyromonas 
gingivali がアレルギー関連タンパク

の誘導を介して、口腔粘膜バリアの

低下を来すこと、また高濃度グルコ

ースが上皮バリアタンパク質の発現

を増強することを明らかにした。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。 
 
 口腔感染制御研究室の四釜室長は

平成 28 年 10 月に着任した。当該年

度は当研究室で実験を行う為のセッ

トアップに時間を費やした。次年度

から本格的に糖脂質代謝異常と顎顔

面領域疾患の関連性、特にドライマ

ウスや歯周病に焦点をあてた研究を

開始する予定である。 
 



口腔疾患研究部：松下健二 

王静舒、髙田鮎子、浮田万由美、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。さらに、福岡県久山町の住民デー

タの解析結果から、歯周病の炎症強度

と認知機能の低下が負の相関関係を

示すことを明らかにした。 
 
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。また、老齢マウス

の顎関節の性状を若齢マウスのそれ

と比較検討中である。 
 

3. アレルギー疾患としての歯周病病

因論の解明 
 
歯周病は、歯周病原細菌がその発症

や進行に関与する慢性炎症性疾患で

あることは周知の事実であるが、その

病態形成にアレルギー応答が関与す

るとの報告が最近散見される。そこで、

され始めている。そこで、P. gingivalis 
によるアレルギー炎発症の可能性を

検討した。その結果、P. gingivalis が

産生するトリプシン様プロテアーゼ 
gingipain が肥満細胞、好塩基球、好

酸球、Th2 リンパ球といったアレルギ

ー関連細胞を活性化する IL-33 の発

現を増強し、歯周組織のおけるアレル

ギー炎発症を惹起する可能性を示し

た。また、同酵素は IL-31 に産性を促

し、歯肉上皮の接着因子 claudin-1 の

発現レベルを低下させて、口腔粘膜の

バリア機能を減弱することで、歯周病

原細菌や口腔内の易害性抗原の侵入

を容易にすることで、歯周炎の発症や

進行を誌苦心する可能性があること

を明らかにした。さらに、高濃度グル

コースの局所投与が上皮バリア機能

を担う claudin-1 や filaggrin の発現を

増強し、歯周病や慢性皮膚炎などの慢

性炎症を制御できる可能性を in vitro
およびマウスモデルで明らかにした。 
 
4. 試作紫外線 LEDを用いた歯科治療

用機器の評価 
 

 当センターの角保徳部長との共同

研究として、試作した紫外線 LED 歯

科治療用機器を用いて、310nm UVB
の口腔内細菌と対する殺菌作用を in 
vitro の実験系で検討した。その結果、

310nm 紫外線 LED を 1050mJ/cm2 照

射することによって、P. gingivalis が

90%以上殺菌されること、Vitamin K
を添加することで殺菌作用が 20%程

度増強されること、またその殺菌機序

として Prymidine dimer や活性酸素種

の生成が関与することが明らかとな

った。なお、今回用いた線量は皮膚科

の臨床で用いられる線量よりも少な

いため、口腔粘膜に照射しても十分安

全であると考える。以上の結果から、

紫外線 LED は口腔内殺菌用に応用可

能であることが明らかとなった。 
 
 

 
 
 



口腔感染制御研究室：四釜洋介 

脂質代謝と唾液腺疾患に関する研究 

 
口腔は全身の健康に深く関与し、生

きて行く為に必要な「食」や「会話」

などに唾液は重要な役割を担ってい

る。超高齢社会を迎えた日本は、潜在

的な口腔乾燥症患者が 800～3,000 万

人とも言われており、今もなお増加傾

向にある。また老化に伴い、唾液腺だ

けでなく、様々な細胞や組織に機能障

害が生じ、糖尿病や脂質異常症、動脈

硬化といった老化関連疾患のリスク

が上昇し、糖尿病患者の合併症として

大唾液腺である耳下腺の肥大や口腔

乾燥症を呈することも知られている。

これらの疾患はメタボリックシンド

ロームの構成疾患であり、主な発症リ

スク要因として脂肪組織の機能障害

がある。脂肪組織はエネルギー貯蔵庫

としてだけではなく、生理活性物質

（アディポカイン）を産生する内分泌

器官である事が明らかになっている。

近年、過食や運動不足等生活習慣の乱

れから肥満による内臓脂肪の増大や

脂質異常を認める日本人が多くなっ

てきており、この様な変化は脂肪組織

における過剰な遊離脂肪酸などのア

ディポカインの分泌異常を引き起こ

し、糖脂質代謝異常や動脈硬化等の老

化関連疾患を促進すると考えられて

いる。 
口腔乾燥症状をきたす原因不明の自

己免疫疾患としてシェーグレン症候

群が知られている。シェーグレン症候

群は唾液腺涙腺特異的に慢性炎症を

惹起し、60-70 歳代の女性を中心に口

腔乾燥症状やドライアイを主症状と

し、臨床研究ではシェーグレン症候群

患者は糖尿病や脂質異常症を合併し

ている割合が高いという報告もある

が、その分子基盤は明らかになってい

ない。 
以上背景、およびこれまで発表して

きた下記論文をふまえ、シェーグレン

症候群モデルマウスおよび老齢マウ

スを用いて、シェーグレン症候群およ

び加齢による唾液分泌減少に対する

脂質代謝異常の影響を明らかにして

いく予定である。 
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「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 
 
松下健二（分担） 10 万円 
平成 28 年度科学研究助成事業（基盤研究 C） 
歯周病原細菌によるマスト細胞の IL-31 を基軸とした歯肉上皮バリア破綻機序

の解明 
 



四釜洋介（代表）120 万円 
平成 28 年度科学研究助成事業（研究活動スタート支援） 
シェーグレン症候群の病態に対する食事由来の脂質の影響：新規治療法の確

立にむけて 
 

3. 財団、その他 
四釜洋介（代表）25 万円 
公益財団法人金原一郎記念医学医療振興財団 第 31 回研究交流助成金 
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Maruyama M  
Immunosenescence-related gene Zizimin2 (Dock 11) and its family 
IFOM, 16 September, 2016, Milan, Italy 
 
Maruyama M 
Putative function of immunosenescence related gene, Zizimin2 (Dock11) and its 
family, Pasteur Institute, 19 SEP, 2016, Paris, France 
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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 

  吉田 和央 

  津川 陽司 

 

実験補助員 

  金森久美子 

  堤 元佐 

  ドクマイコイ 

 

（２）平成 28 年度研究活動の概要 

要約；査読付き学術論文 1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新規糖代謝制御シグナル 

 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:津川陽司、堤元佐、ドクマイコイ、今井剛 

 

  新規糖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-gに結

合して、転写を制御すると考えられて

いる。PPAR-g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-g
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-g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-g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、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、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

体等の受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等の能動免疫療法等の応用を目指

した、粘膜免疫用の腸管ウイルスベク

ター開発研究である。 

 

結果 

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。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って提示さ

れたランダムペプチドライブラリー

を利用し、組換え TfR に結合できるペ

プチドモチーフをスクリーニングし

た。これらのモチーフより BBB 通過モ

チーフ候補をスクリーニングするた

め、本年度は in vitro BBB モデルを

利用して、能動的な経内皮細胞輸送

(トランスサイトーシス)活性を検出

できる実験系を新たに開発した。この

方法では、BBB 透過能が報告されてい

る既存の抗TfR抗体の高いトランスサ

イトーシス活性を検出できるが、抗 A

β抗体などBBBを通過できないとされ

ている抗体ではその活性がほぼ無い

ことを確認している。この実験系を用

い昨年度単離した組換えTfRに結合す

るモチーフのトランスサイトーシス

活性を解析し、BBB 透過モチーフ候補

の最適化を行った。 

養護施設等での集団感染で大きな問

題となっているヒトノロウイルスは、

細胞培養系が無いためにウイルス学

的な種々の手法でワクチン・抗ウイル

ス剤開発ができない。国立感染症研究

所などとの共同研究により、ノロウイ

ルスモデルとして使用されているマ

ウスノロウイルスのレセプターを同

定した（論文発表）。この発見により、

ヒトノロウイルスの培養細胞株系の

開発推進が期待できる。 

また、培養細胞で良く増殖するマウス

ノロウイルスを基本骨格としたベク

ター作成の為の基盤研究を行った。今

年度は、ルシフェラーゼ遺伝子を挿入

できるウイルスゲノム領域の特定を

行い、外来遺伝子の発現を確認した。 



研究業績（老化制御研究部） 

 

I 論文発表   
1. 原著 
Haga K, Fujimoto A, Takai-Todaka R, Miki M, Doan YH, Murakami K, Yokoyama M, 
Murata K, Nakanishi A, and Katayama K. 
Functional receptor molecules CD300lf and CD300ld within the CD300 family 
enable murine noroviruses to infect cells. 
Proc.Natl.Acad.Sci.USA.113: E6248–E6255, 2016. 
 
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  (2014-2016)  
Guest editor of Letters in Applied NanoBioScience 
Marquis Who’s Who Publication 2013, 2014, 2015, 2016 
 
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：国際出願：2017 年 2 月 1 日 
出願番号：PCT/JP2017/3539 
出願人：国立感染症研究所、デンカ株式会社 
(国立長寿医療研究センターも共願人として名義変更予定) 
 
 

II 学会・研究会等発表   

1．国際学会招待講演 
該当なし 
 
2．国際学会発表 
Yoshida K, Takai-Todaka R, Katayama K, Nakanishi A 
Functional role of Murine Noroviral VP2 during the viral life cycle 
American Society for Virology June 19, 2016, Blacksburg, Virginia, USA 

 
Nakanishi A, Yoshida K, Katayama K, Takai-Todaka R, Zhou Y 
Genetic approach to examine the role of murine noroviral VP2 during the viral 
infectious cycle. 
6th International Calicivirus Conference, Oct. 11, 2016, Savannah, Georgia, USA 
 
3．国内学会発表 
中西 章、金森 久美子、片山 和彦、戸高 玲子、芳賀慧、藤本陽、加藤 晶子、



吉田 和央 
ノロウイルスの複製複合体に集積する核膜孔タンパク質 
第 37 回日本分子生物学会 2016 年 12 月 2 日 横浜  
 
4.その他、セミナー等 

該当無し 
 
 
III 競争的資金獲得実績 
1. 日本医療研究開発機構 
中西 章（分担）140 万円 
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 
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 
 
津川陽司(代表) 143 万円(総額 273 万円) 平成 28 年度 
文部科学省科研費 研究活動スタート支援 
膵β細胞自己増殖のメカニズム解明に基づいた糖尿病治療の開発 
 
 
3 財団、その他 
今井 剛（主任 70 万円、総額 70 万円） 
群馬大学生体調節研「内分泌・代謝学共同研究拠点」主任研究者（７０万円）Akita
マウスを用いた新規インスリン分泌制御因子の同定と創薬への応用 
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Downregulation of WDR20 due to loss of 14q is involved in the malignant 
transformation of clear cell renal cell carcinoma. 
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Role of metabolic signaling in the regulation of cognitive functions. 
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Altered hippocampal insulin-like signaling correlates with diabetes-related�
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Link between Diabetes mellitus and Alzheimer’s disease-Inductive mechanism of 
Alzheimer‘s disease through interactions between neural insulin-like signaling and 
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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２８年度研究活動の概要 
 当研究室の役割である長寿医療研

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、既に導入されており、使

用頻度も非常に高い共用機器である

共焦点レーザー顕微鏡 LSM700、

LSM780の講習会を再度行った。また、

カールツァイスマイクロスコピー共

焦点レーザー顕微鏡、ゲノム編集  
CRISPR-Cas9 Gene Engineering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、

当センターの各研究部•室及び外部の

研究機関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、昨年度に引き続き

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

常者等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）患者と認知機能

正常者（Normal）以外にも軽度認知

障害者 (MCI)や血管性認知症 (VaD) 
患者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。 
前年度同様得られたサンプルはア

ルブミン、IgG、IgA、α1-アンチトリ

プシン、トランスフェリン、ハプトグ

ロビン、フィブリノゲン、α2-マクロ

グロブリン、α1-酸性糖タンパク質、

補体タンパク質 C3、IgM、アポリポプ

ロテイン AI、アポリポプロテイン AII、
トランスサイレチンといった血液中

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、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

られたデータはスコアをもとにタン

パク質のリストを作成した。現在、さ

らにサンプル数を増やし、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：アルツハイマ

ー病患者と認知機能正常者の血漿を、

血液中に高濃度に含まれる主要なタ

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分画し、そ

れぞれの画分について、ApoE抗体を

用いたウエスタンブロットによって

解析すると、ApoEのC末の抗体を用い

た場合に、アルツハイマー病の危険因

子であるApoE4保有者と非保有者で

変化が見られることが判明し、変性し

たApoEが観察された。このことから、

ApoE4のC末で何らかの変化が見られ

ないか質量分析を用いて解析を試み

ている。これらの違いを明らかにする

ことで、アルツハイマー病の早期診断

が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 
Funato H, Miyoshi C, Fujiyama T, Kanda T, Sato M, Wang Z, Ma J, Nakane S, 
Tomita J, Ikkyu A, Kakizaki M, Hotta-Hirashima N, Kanno S, Komiya H, Asano F, 
Honda T, Kim SJ, Harano K, Muramoto H, Yonezawa T, Mizuno S, Miyazaki S, 
Connor L, Kumar V, Miura I, Suzuki T, Watanabe A, Abe M, Sugiyama F, 
Takahashi S, Sakimura K, Hayashi Y, Liu Q, Kume K, Wakana S, Takahashi JS, 
Yanagisawa M. 
Forward-genetics analysis of sleep in randomly mutagenized mice. 
Nature, 539, 378-383, 2016. 
 
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中のApoEの解析 
第35回日本認知症学会学術集会, 2016年 12月, 東京 
 
吉田裕孝 
タウの細胞外放出機構についての解析 
第 35 回日本認知症学会学術集会, 2016 年 12 月, 東京 

 
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） 117 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 28 年度実験動物管理・運

営の概要 

実験動物管理室では、前年度と同様、

NCGG 内で実施される動物実験の適正

化に向けた指導や助言の他、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（AF 動物）の飼育等を中

心とする施設の適切な管理・運営に努

めた。 

また、研究支援業務として生殖工学

技術を利用した技術支援（マウスのク

リーン（SPF）化、配偶子凍結保存等）

および動物実験手技（経口、尾静脈投

与等）の指導を行った。 

動物施設棟内にある行動実験装置

に加えて、動物実験に関わるイメージ

ング装置（MRI）の管理を脳機能プロ

ジェクト（文科省）の終了とともに新

たに引き継ぐことになった。 

 「実験動物の飼養および管理並びに

苦痛の軽減に関する基準」（平成25年）

および「厚生労働省の所轄に関する実

施機関における動物実験等の実施に

関する基本指針」（平成 27 年）の一部

改正に伴い、7 月にはヒューマンサイ

エンス財団による外部検証を受検し、

その結果を NCGG の HP に公開した。 

 

１)実験動物施設棟の利用実績 

平成 28 年度の実験動物施設棟の利

用者はのべ 3,111 人（前年比 12.0％

増）であった。 

 

２）実験動物の搬出入 

ブリーダーや他の研究機関から 114

件（マウス95件2,409匹（前年比26.9%

増）、ラット 19 件 217 匹（前年比 20.5%

減）の動物の搬入があった。また、他

の研究機関から供与されるマウスに

微生物学的な問題が散見されたこと

から、必要に応じて凍結精子や受精卵

による導入を行った。一方、動物の搬

出については、マウス 8 件（162 匹）

と減少（前年比 0.6%減）した。 

 

３）技術支援業務 

熊本大学 CARD が開発した精巣上体

尾部の冷蔵輸送、抗インヒビン抗体

（IAS）超過剰排卵誘起法、凍結精子

等における受精能の向上を目的とす

る培地類（CARD 法）を日常業務に取り

入れることで、生殖工学に関わる技術

支援が多様化した。特に超過排卵誘起

法により体外受精に用いる雌マウス

の使用数削減（Reduction）につなが

り、精巣上体尾部の低温輸送を行うこ

とで比較的簡便に個体の導入が可能

になったのは非常に有用である。さら



に生年月日や匹数がそろった計画的

な動物の生産（大量な凍結胚作製、融

解・胚移植による産仔作製）の他、

CRISPR/Cas 9 システムを利用した遺

伝子組換えマウスの作製（エレクトロ

ポレーション（デモ機）、マイクロイ

ンジェクション）を行った。   

実際の技術支援業務としては6研究

部・室から 46 件（前年比 43.8%増）の

依頼があった。凍結胚からの蘇生 19

件（20 系統）、精子凍結保存 9 件（9

系統）、マウスクリーン化等（凍結精

子や冷蔵輸送された精巣上体尾部由

来の精子の蘇生、凍結精子の受精能確

認を含む）による体外受精 18 件（18

系統）を行った。その中でも海外を含

む4研究機関から、マウス個体1系統、

凍結精子３系統、精巣上体尾部由来の

精子 7 系統のクリーン化を実施した。 

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（尾静脈

投与 2 件、経口投与 1 件）を行った。 

 

４）実験動物施設棟の設備機器等のト

ラブルへの対応 

 エアシャワーの微酸性水噴霧によ

る庫内の腐食やRO水製造装置のRO膜

劣化の進行、ガス消毒装置（URM）の

ヒーター故障が発生し、必要に応じて

修理を行った。 

 

５）実験動物施設棟の環境衛生整備 

新棟完成（平成 24 年 8 月）から懸

案となっている AF 動物の（長期）飼

育に適切な環境の整備について、①空

調ダクトの構造（真菌類が発生しやす

い）、②クリーンおよびダーティ廊下

の空調設備（一般エアコンによる温度

調整のみ）③飼育室内の照度（標準的

な照度の 3倍以上の明るさ）等の問題

点が挙げられていたが、本年度は財務

経理課との打ち合わせのみで実施に

は至らなかった。次年度も引き続き、

適正な飼育環境の整備を理事長、所長

を通じて打診していきたい。 

 

６）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 51 件

（承認 51 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 108

名（新規 24 名、継続 84 名）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:  

NCGG で育成している自然老化動物

（AF 動物）の老化・老年病モデル動物

としての有用性を検証するために、昨

年度に続き以下の検討を行った。また

様々な検証を進める中で、長期飼育に

適切な環境の探索および自然発症の

『フレイル』モデル動物の開発につい

ても合わせて実施した。 

１．行動学的解析(ロータロッド試験

握力試験、長期活動計測、行動観

察等) 



２．生理学的解析(生存率、体重測定、

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

等の腸内細菌叢の変動） 

 

 4週齢のC57BL/6NCｒSlc（雄90匹、

雌 30 匹）を 3ヶ月毎に購入して（行

動解析用に別途雌雄各 20 匹購入）、

AF 動物として長期飼育を行い、各月齢

において以下の解析を実施した。 

ａ）行動学および生理学的解析 

 体重は雄が 18～19 ヶ月齢、雌は 16

～17 ヶ月齢においてピークとなり、25

ヶ月齢まで減少は見られなかったが、

雄については 26 ヶ月齢以降減少傾向

を示した。摂餌量および摂水量につい

ては3～24ヶ月齢まで加齢に伴う変化

や雌雄差は観察されなかった。一方、

加齢に伴って脱毛や脱色が目立つ個

体が増加する傾向にあった。生存率は、

雌雄ともに 18 ヶ月齢以降減少傾向が

見られ、24 ヶ月齢で雄 81.2±6.9%、

雌 75.5±12.8%であり、アメリカ NIA

と比較しても（24 ヶ月齢雄 75%、25

ヶ月齢雌 50%）良好であった。ロータ

ロッド試験では、雄では 3ヶ月齢、雌

では6ヶ月齢をそれぞれピークとして、

加齢に伴う体重増加に依存して運動

機能（走行時間）が低下した。雌の方

が全体的に走行する時間が長い傾向

が見られたが、18 ヶ月齢以降は明瞭な

雌雄差は認められなかった。同様の試

験を実施している理研 BRC の 12 週齢

における基礎データ（雄 135 sec、雌

235 sec）とは異なる値を示した（雄

213sec，雌 195sec）。握力試験では、

25 カ月齢まで加齢に伴う筋力に大き

な変動は認められなかった。現在マウ

スの外部形態の加齢変化を示す客観

的な指標として、SAM（Senescence 

Accelerated Mouse; SAM）マウスの老

化度判定に使用される老化度スコア

（反応性、受動性、毛の光沢や目の状

態、外傷等の外観）を用いて月齢ごと

の評価を進めている。 

b)病理・形態学的解析（組織） 

 自然死（雄 92 匹、雌 51 匹）による

剖検から、雄では精嚢腺肥大（貯留）

の 52%をはじめとした脾腫（17.4%）お

よび肝腫瘍（16.3%）、雌では脾腫

（35.3%）、肝腫瘍（21.6%）が比較的

多くの個体で観察されたが、生理学的

な老化の所見となる臓器の顕著な萎

縮等は認められなかった。今回観察さ

れた雄の精嚢腺貯留をはじめとした

様々な病理所見は、老人研（現東京都

健康長寿医療センター）・仲村ら



（1992）も B6 マウスに認められる自

然発症型の加齢性病変として報告し

ている。また運動機能の加齢性変化の

形態学的な指標として、8、27、30 ヶ

月齢のマウスを用いて横隔膜筋にお

ける神経筋接合部（NMJ）の構造解析

（蛍光免疫染色）を行った。その結果、

8ヶ月齢ではほぼ全ての NMJ が正常な

形態だったに対し、27 ヶ月齢では 4

割前後、30 ヶ月齢ではおおよそ半数の

NMJ が異常な形態（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）を示したことから、加齢に伴

う運動機能の低下とNMJの構造異常と

の相関性が示唆された。  

その他、加齢に伴って生じる脳の萎縮

や病変（神経細胞萎縮や変性）を検出

するためのMRI撮像を含めた形態学的

解析（抗リン酸化αシヌクレイン抗体

染色等）の他、老化関連遺伝子（例．

Sirtuin, p53）等の発現量や発現部位

についても解析を進めている。 

c)生化学・免疫学的解析 

 6～33 ヶ月齢の雄個体における腸内

細菌叢の構成について T-RFLP 解析を

用いて解析した結果、個体差が大きく

加齢に伴う菌叢の明瞭な変動は認め

られなかったが、33 ヶ月齢において

Mucispirillumおよび Lactbacillusが増

加し、Clostoridialesが減少する傾向が

見られた。一般的には Lactbacillusを

はじめとする乳酸菌類は加齢に伴い

減少する報告が多いが，本研究では逆

の傾向を示した。今後は個体数を増や

し、本属をはじめとした特定の菌種に

対し Real-time PCR を行い全菌種に対

する各菌群の相対量の加齢変化を解

析する予定である。  

 

 AF ラット（F344/NSlc）は 4 週齢

の個体（雄 30 匹、雌 8 匹）の長期飼

育を行った。 

生存率は 13 ヶ月齢前後から減少し

はじめ、17ヶ月齢で約60.0%であった。

体重では 12 ヶ月齢においてほぼピー

クに達し(約 400.0ｇ)、24 ヶ月齢まで

明瞭な変動は認められなかった。また

摂餌量、摂水量は 3ヶ月齢～20 ヶ月齢

まで加齢に伴いわずかに減少するが、

有意な変動は見られなかった。自然死

した個体を剖検した結果、肺の病変が

90%以上の個体で認められたことから、

現在血液生化学検査等を実施し、これ

らの死亡動物の死因究明を行ってい

る。 

 

以上の解析結果から、それぞれの検証

において個体差が大きく個体レベル

での明瞭な加齢性変化は認められな

かった。しかしながら老齢雄における

体重減少と生残率の低下、加齢に伴う

運動機能の低下（ロータロッド走行時

間の減少および異常 NMJ 割合の増加）

や老齢個体における腸内細菌叢の変

化、また性別や加齢に伴う変動する病



変の発生頻度等、今後老化の指標とな

りうる結果が一部得られた。今後はこ

れらの項目について若齢個体を含め

各月齢の例数を増やしさらに多面的

な解析を行う。なお摂餌量（特に自由

摂取）については、ヒトで見られるよ

うな加齢に伴う食事量の減少は認め

られなかったことから、摂餌量の変化

を老化の指標とするのは難しい可能

性がある。また、AF 動物の飼料は全て

の月齢で同じものを使用しており、今

後は飼料の成分についても検討を行

う予定である。なお餌を切り替える場

合はそのタイミングについても詳細

に検討を行う。またこれまでの報告で

動物種や系統によって加齢に伴う老

化の進行、自然発症する疾患の種類が

異なることが知られている。そのため

実験を行う場合はその実験系に適し

た動物種や臓器等のサンプルを選択

する必要があり、これまでに蓄積され

た AF 動物に関する膨大な基礎データ

は加齢動物を用いて研究を行う上で

非常に有益な情報となり得る。将来の

老化・老年病モデル動物のバイオリソ

ースとして今後もこれらのデータを

蓄積し、外部へ向け発信し続けること

が今後の課題である。 

 

研究業績（実験動物管理室）   

 

I. 論文発表   

１．原著 

 1)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(24):5-11 (2016) 

2) Mori T, Murasawa Y, Ikai R, Hayakawa T, Nakamura H, Ogiso N, Niida S, 
Watanabe K 
Generation of a transgenic mouse line for conditional expression of human 
IL-6 
Experimental  Animals. 65:455-463，(2016) 

 

２．総説 

なし 

 

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 
1)	Ogiso N, Muguruma K, Tomita K, Takano S, Yamaguchi K, Matsui N, 

Maruyama M 
Breeding mice and their various changes with aging: Toward clarifying the 
mechanisms of senescence 
67th  AALAS National Meeting, 2 November, Charlotte, USA 

 
３．国内学会発表 

1) 小木曽昇，六車香織，冨田耕平，高野聡美，山口一路，松井直美， 
丸山光生 

   老化メカニズムの解明に向けたマウス育成と加齢変化 

     第 63 回日本実験動物学会総会 2016 年 5 月 19 日 川崎市  

2)冨田耕平，山口一路，髙野聡美，六車香織，小木曽昇 

加齢・老化モデルラットにおける飼育環境が及ぼす影響について 

第 63 回日本実験動物学会総会 2016 年 5 月 19 日 川崎市 

  3)釘田雅則，吉原大輔，加藤由布，小木曽昇，下村恭代，西田修，長尾静子 

多発性囊胞腎症モデル動物の腎臓におけるレチノイド X 受容体の解析 

第 63 回日本実験動物学会総会 2016 年 5 月 19 日 川崎市 

 4)小木曽昇，六車香織，冨田耕平，高野聡美，山口一路，松井直美， 
丸山光生 

    国立長寿研における老化モデルマウスの育成と加齢変化 

    第 39 回日本基礎老化学会大会 2016 年 5 月 27 日 伊勢原市 

   5) 山田祐輝、山口一路、冨田耕平、高野聡美、六車香織、小木曽昇 

  糖尿病モデルマウスにおける適正な飼育環境の検討 

  第 50 回日本実験動物技術者協会総会 2016 年 9 月 30 日 川越市 

   6) 小木曽昇，六車香織，冨田耕平，高野聡美，山口一路，松井直美， 



丸山光生 

加齢・老化モデルマウス育成のための適正な飼育環境の設定とその難しさ 

第 50 回日本実験動物技術者協会総会 2016 年 10 月 1 日 川越市 

7)冨田耕平，山口一路，田邉元，髙野聡美，六車香織，小木曽昇 

ラットの長期飼育時における飼育環境が与える影響について 

第 50 回日本実験動物技術者協会総会 2016 年 10 月 1 日 川越市 

8)山口一路，冨田耕平，髙野聡美，六車香織，小木曽昇 

  飼育器材における光触媒技術の有用性について 

  第 50 回日本実験動物技術者協会総会 2016 年 10 月 1 日 川越市 

9)加藤恒雄，小林英治，髙野聡美，六車香織，小木曽昇 

  耐震対策におけるユーザーのリスクアセスメントの重要性 ―アイランド

設置 IVC ラック導入 3年の使用報告― 

  第 50 回日本実験動物技術者協会総会 2016 年 10 月 1 日 川越市 

 

４．その他、セミナー等 

1)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,2016 年 7 月 23 日,豊明 

 

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  

   北本卓也 

外来研究員 

   奥野海良人 

客員研究員 

   滝川 修 

吉見達也 

研究補助員 

   髙栁亜紀子 

   加藤晶子 

   岸 智美 

管理補助員 

   今井康雄（千代田テクノル） 

 

（２）平成 28 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 28 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 9 名であり、再登録者は 27 名で

あった。前半 1時間は京都大学原子炉

実験所 副所長 高橋千太郎先生に

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。 

また、「放射性同位元素等による放

射線障害の防止に関する法律」に基づ

き、平成 28 年 6 月 22 日、23 日と 2

日間にわたり、原子力安全技術センタ

ーによる放射性同位元素等取扱施設

としての定期検査・定期確認が行われ

た。検査・確認の結果として、適正に

管理されている旨の報告があった。 

また、平成 28 年 12 月 8 日には原子

力規制庁よりの臨時監査が行われた。

書類・検査態勢などについて、数点問

い合わせがあった。最終的な監査結果

については、年度明けに確定となる。 

 

研究活動： 

認知症等の治療薬・治療法開発にあた

り対象薬剤の導入法は特に重要であ

る。本研究室では、認知症治療に関す

るデリバリー担体の開発研究として、

中枢神経系への生体高分子浸透性の

促進を可能にするデリバリー担体の

開発、そして粘膜免疫経由での能動免

疫による各種治療アプローチの検討

のため、腸管ウイルスを基にしたデリ

バリーベクターの開発を行っている。

また近年、免疫機構を通じての腸管微

生物と中枢神経系とのクロストーク

が注目されている中で、微生物由来多

糖が老齢マウスの免疫機能に及ぼす

影響についても検討を加えた。 

 



デリバリー研究グループ：中西章、北本卓也、加藤晶子、岸智美 

 

 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、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。 

 

結果：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。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って提示

されたランダムペプチドライブラリ

ーを利用し、組換え TfR に結合できる

ペプチドモチーフをスクリーニング

した。これらのモチーフより BBB 通過

モチーフ候補をスクリーニングする

ため、本年度は in vitro BBB モデル

を利用して、能動的な経内皮細胞輸送

(トランスサイトーシス)活性を検出

できる実験系を新たに開発した。この

方法では、BBB 透過能が報告されてい

る既存の抗TfR抗体の高いトランスサ

イトーシス活性を検出できるが、抗 A

β抗体などBBBを通過できないとされ

ている抗体ではその活性がほぼ無い

ことを確認している。この実験系を用

い昨年度単離した組換えTfRに結合す

るモチーフのトランスサイトーシス

活性を解析し、BBB 透過モチーフ候補

の最適化を行った。 

養護施設等での集団感染で大きな問

題となっているヒトノロウイルスは、

細胞培養系が無いためにウイルス学

的な種々の手法でワクチン・抗ウイル

ス剤開発ができない。国立感染症研究

所などとの共同研究により、ノロウイ

ルスモデルとして使用されているマ

ウスノロウイルスのレセプターを同

定した（論文発表）。この発見により、

ヒトノロウイルスの培養細胞株系の

開発推進が期待できる。また、培養細

胞で良く増殖するマウスノロウイル

スを基本骨格としたベクター作成の

為の基盤研究を行った。今年度は、ル

シフェラーゼ遺伝子を挿入できるウ

イルスゲノム領域の特定を行い、外来

遺伝子の発現を確認した。 

 

 



老化と腸管細菌叢研究グループ：中西章、髙栁亜紀子、吉見達也、

奥野海良人、滝川修 

 

 微生物由来多糖が老齢マウスの免疫機能に及ぼす影響 

 
免疫力は加齢とともに低下すること

が知られている。微生物由来菌体外多

糖類（ECP）は特に腸管免疫を賦活化

することにより、免疫力を高め、結果

として寿命の延伸の効果のあること

が期待される。この仮説を検討するた

めに、3月齢時、もしくは 12 月齢時よ

り ICR マウス（♀）に E2％ECP 添加食

餌で飼育して寿命の変化を検討した。 

18 月齢時においては、3 月齢時より

ECP を投与したマウス群では餌含量依

存性に寿命の短縮の傾向が観察され

た。一方、12 月齢より投与したマウス

では寿命延長の傾向が認められた。3

月齢、12 月齢での ECP 投与開始による

反応が異なる点については、理由は明

かでは無い。 

しかしながら、24 ヶ月まで、ICR マウ

スに 2％ECP 添加食餌で飼育し延命効

果を検討した結果、添加開始齢が 3月

齢または 12 月齢であってもともに、

統計学的（カプランマイヤー法による

生存曲線解析）に有意な延命効果を観

察することができなかった。また、老

化で自然死亡したマウス解剖所見に

も特に差異を認めなかった。 

【結論】 

 マウスにおいては、2％ECP 添加食で

は延命効果を示さないし、寿命を縮め

るような副作用もない。 

【展望】 

 マウスとヒトとの種差は大きく、今

回の結果をヒトへと外挿するには注

意が必要である。今後はヒトによる検

証が必要である。



研究業績（ラジオアイソトープ管理室） 

 

I. 論文発表   
 
1. 原著 
Haga K, Fujimoto A, Takai-Todaka R, Miki M, Doan YH, Murakami K, Yokoyama M, 
Murata K, Nakanishi A, and Katayama K. 
Functional receptor molecules CD300lf and CD300ld within the CD300 family 
enable murine noroviruses to infect cells. 
Proc.Natl.Acad.Sci.USA.113: E6248–E6255, 2016. 
 
2. 総説 
該当なし 
 
3. 著書、Chapters 
該当なし 
 
4. その他、新聞・報道等 
該当無し 
 
5. 特許申請、取得状況 
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：国際出願：2017 年 2 月 1 日 
出願番号：PCT/JP2017/3539 
出願人：国立感染症研究所、デンカ株式会社 
(国立長寿医療研究センターも共願人として名義変更予定) 
 

 

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 
Yoshida K, Takai-Todaka R, Katayama K, Nakanishi A 
Functional role of Murine Noroviral VP2 during the viral life cycle 
American Society for Virology June 19, 2016, Blacksburg, Virginia, USA 

 
Nakanishi A, Yoshida K, Katayama K, Takai-Todaka R, Zhou Y 
Genetic approach to examine the role of murine noroviral VP2 during the viral 
infectious cycle. 
6th International Calicivirus Conference, Oct. 11, 2016, Savannah, Georgia, USA 
 
3．国内学会発表 
中西 章、金森 久美子、片山 和彦、戸高 玲子、芳賀慧、藤本陽、加藤 晶子、

吉田 和央 
ノロウイルスの複製複合体に集積する核膜孔タンパク質 
第 37 回日本分子生物学会 2016 年 12 月 2 日 横浜  
 
4.その他、セミナー等 

該当無し 
 
 
III. 競争的資金獲得実績 
 
1. 日本医療研究開発機構 
中西 章（分担）140 万円 
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 
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. 厚生労働省 
該当無し 
 
3. 文部科学省 



中西 章（分担）140 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 
該当無し 



          バイオリソース研究室

（１）構成員 

室長 矢澤 生 

流動研究員 

佐々木飛翔 

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 28 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

から、センター利益相反・倫理委員会

の承認を得て実施している。 

バイオリソースに関する研究では

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、急速な在宅医療の推進、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

相互に活用できる組織診断ネットワ

ークの構築を検討した。さらに、認知

症で取り組みが進んでいる在宅医療

への対応や介護関連施設との連携の

取り組みなどの検討も行っている。 

「病理組織バイオリソース」の活用

研究として、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

に取り組んである。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

26 年度から開始した、民間企業と連携

する組織活用研究に関する研究成果

を、神経変性に対する創薬研究として

具体化し、治療標的を明確にした。今

後、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、患者様に届

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大きく減

少する一方で、症例数を維持又は増加

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。これらの病院の特徴は、高齢

者の介護などの施設を併設すること

である。バイオリソース研究室では関

連施設との連携を積極的におこない、

神経病理診断などの病理解剖の基本

情報の交換を定期的に行っている。今

日、社会的なニーズが大きくなってい

る、高齢者のための病院・施設では大

病院との連携が行われている。これら

の施設では認知症における正確な病

理解剖診断が実施されていることか

ら、認知症診断の次世代の担い手であ

ることが予想される。認知症の研究者

は関連施設との連携を深め、相互に協

力関係を構築する必要がある。施設間

の連携により、臨床医の側には正確な

確定診断が可能になり、精度の高い診

療が行える効果がある。加えて、病理

解剖診断を実施する側にも詳細な臨

床情報が提供され診断が行いやすく

なる利点があり、相互に相乗的な効果

を生む。今後の課題として、臨床病理

学的な診断について国民の理解を得

るために、病理解剖組織に関するバイ

オリソースを活用して成果を、広く発

信することが重要である。バイオリソ

ース研究室では明快な成果を発信す

るために、神経変性疾患の治療法開発

に取り組んでいる。 

 

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

性疾患に関する新知見を、細胞・動物

モデルに反映させ、それらの解析を行

い神経変性疾患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

して行うことにより、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。 

 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

多系統萎縮症などの神経変性疾患に

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

形成タンパク質のチューブリンと結

合して不溶化、蓄積することを明らか

にした。次に、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同定した。シスタ

チンなどの細胞間シグナルを分子標

的としてalpha-synuclein蓄積抑制の

方法を検討している。 

神経変性に対する根本的な治療法

開発をめざして、alpha-synuclein の

蓄積を抑制するリード化合物の特定

を行っている。本研究に類する神経変

性における創薬研究では、民間企業と

の連携が不可欠である。バイオリソー

ス研究室では患者様に届く治療研究

へと展開している。病理組織バイオリ

ソースが疾患の治療研究に役立つこ

とを具体的に示し、病理解剖の重要性

を国民へと発信している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



研究業績（バイオリソース研究室） 

 

I. 論文発表 
 
1.原著 
Oyanagi K, Kinoshita M, Suzuki-Kouyana E, Inoue T, Nakahara A, Tokiwai M, Arai 
N, Satoh JI, Aoki N, Jinnai K, Yazawa I, Arai K, Ishihara K, Kawamura M, Ishizawa 
K, Hasegawa K, Yagisita S, Amano N, Yoshida K, Terada S, Yoshida M, Akiyama 
H, Mitsuyama Y, Ikeda S.  
Adult onset leukoencephalopathy with axonal spheroids and pigmented glia 
(ALSP) and Nasu-Hakola disease: Lesion staging and dynamic changes of axons 
and microglial subsets.  
Brain Pathology 
 
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 
なし 
 
3. 国内学会発表 
佐々木 飛翔、鈴木康予、橋本成花、矢澤生． 

オリゴデンドロサイト由来液性因子の神経細胞 alpha-synuclein 蓄積における機

序 Effects of signaling molecules from oligodendrocytes on neuronal 
alpha-synuclein accumulation 
第 89 回日本生化学会大会 2016 年 9 月 26 日（月）仙台国際センター 仙台市 
 



小柳清光、木下通亨、鈴木絵美、井上輝彦、中原亜紗、新井信隆、佐藤準一、青

木直哉、陣内研二、矢澤 生、新井公人、石原健司、河村 満 
腫大軸索を伴う優性遺伝性白質脳症（HDLS）と那須-ハコラ病の病理学的ステー

ジとミクログリアの変化 
第 57 回日本神経病理学会総会学術研究会、2016 年 6 月 2 日 弘前市 
 
岩瀬環，水野友之，吉田眞理、 
高度な脳内石灰化を認めたアルツハイマー病高齢者の剖検例 
第 57 回日本神経学会学術大会 2016 年 5 月 20 日 神戸市 
 
岩瀬環，水野友之，吉田眞理 
超高齢発症の認知症の百寿者の１剖検例 
第 57 回日本神経病理学会総会学術研究会 2016 年 6 月 2 日 弘前市 
 
岩瀬環，水野友之，吉田眞理 
脳血管障害を繰り返し，閉塞性動脈硬化症で両下肢を失い，経管栄養 10 年で 100
歳に至った高齢者の１剖検例 
第 57 回日本神経病理学会総会学術研究会 2016 年 6 月 2 日 弘前市 
 
4. その他、セミナー等  
 
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 
1. 矢澤生（代表）100 万円 
公益法人精神神経科学振興財団 
パーキンソニズム・認知症の医療支援プロジェクト 

2. 矢澤生（代表）450 万円 
公益財団法人三菱財団自然科学研究助成 
細胞間相互作用の制御による神経変性の蛋白蓄積に対する抑制方法の開発 
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Akagi K, Sarhan M, Sultan S. AR, Nishida H, Koie A, Nakayama T, Ueda H.�
A biological timer in the fat body comprising Blimp-1, βFtz-f1 and Shade 
regulates pupation timing in Drosophila melanogaster. 
Development,143: 2410-2416, 2016. 
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Intestinal cellular fitness is required for gut barrier function and lifespan 
extension upon dietary restriction. 
íĮ� NAGOYA nehZcbXbhX������ ¦ � Ã �� ½���§¤�
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“Intestinal Homeostasis and Aging in Drosophila” 
The 1st MORPHOMEOSTASIS Meeting, ���
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Kazutaka Akagi, Subhash D. Katewa, Kenneth A. Wilson, Mauricio Ortega,�
Jesse Simmons, Subir Kapuria, Heinrich Jasper, Pankaj Kapahi.�
Dietary restriction improves intestinal cellular fitness through dMyc to enhance 
gut barrier function and lifespan in D. melanogaster. 
12th Japanese Drosophila Research Conference, ���
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Kazutaka Akagi, Subhash D. Katewa, Kenneth A. Wilson, Mauricio Ortega, 
Jesse Simmons, Subir Kapuria, Heinrich Jasper, Pankaj Kapahi. 
Dietary restriction improves intestinal cellular fitness through dMyc to enhance 
gut barrier function and lifespan in D. melanogaster. 
Frontiers in aging research toward healthy longevity, ���
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Kazutaka Akagi, Subhash D. Katewa, Kenneth A. Wilson, Mauricio Ortega,  
Jesse Simmons, Subir Kapuria, Heinrich Jasper, Pankaj Kapahi. 
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Haruka Nishida, Kazutaka Akagi, Hitoshi Ueda. 
The advantages of repressor usage for a precise timer system 
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