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分子発現制御学分野 

Division of Cell Biology 
 
 分子発現制御学分野（旧細胞学部門）では，細胞の基本的性質である細胞周期と細胞死を制御

する分子メカニズムを，遺伝学的・生化学的・細胞生物学的・発生工学的手法を用いて研究を進

めている．つまり細胞周期や細胞死の制御に関わっていると推測される分子の遺伝子を単離同定

し，最終的にはその遺伝子を破壊したマウス（ノックアウトマウス）を人工的に作製し，その異

常を調べることによって，その分子の生理的役割を個体レベルで明らかにしようというものであ

る．特に免疫系と神経系の細胞の分化段階特異的な細胞周期と細胞死の制御因子の量的制御機構

を，選択的タンパク質分解の視点から取り組んでいる． 
 分子発現制御学分野は，中山敬一教授，白根道子助教授（さきがけ研究者兼任），束田裕一助

手，松本雅記特任助手（21世紀COE雇用），西山正章特任助手（21世紀COE雇用），小野山一
郎特任助手（研究スーパースター支援プログラム雇用）の教官を中心に，大学院生（修士課程 4
名，博士課程3名），科学技術振興機構派遣職員（研究員1名，技術員1名，一時雇用職員6名，
事務員1名）,企業からの派遣研究者1名の体制で研究を進めている（2007年3月31日現在）． 
 人事異動について，2006年12月より白根道子が助手から助教授へ昇任した．また2006年4月
より西山正章が特任助手から助手へと昇任した．新規参加者としては2006年10月より束田裕一
（米国ノースカロライナ大学チャペルヒル校）が助手に着任した．2006年4月より大学院修士課
程に小坂康士（九大・農）と杉本直樹（東農大・農）が，博士課程に田中佳苗（九大・理）が入

学した．さらに 2006年 4月より小野山一郎（前年度まで大学院生）を，10月より西山正章（9
月まで助手）を九大学術研究員（有期契約職員）として雇用した．両名は特任助手の称号を得て

いる．また2006年4月より洲崎悦生（前年度まで大学院生）を科学技術振興事業団派遣職員（研
究員）として，佐藤みどりを科学技術振興事業団派遣職員（一時雇用職員）として雇用した．ま

た2006年8月より押川清孝（株式会社ロコモジェン）を共同研究員として受け入れた． 
 次いで退職者として，2006年9月に助手の西山正章が退職した（2006年10月より九大学術研
究員（有期契約職員）として雇用）．2007年3月に松本雅記（21世紀COE雇用）が退職した（2007
年4月九州大学 生体防御医学研究所 感染防御学分野 助教に着任）．また2007年3月に大学
院修士課程の松本有樹修，佐伯友子が卒業し，大学院博士課程の雑賀徹が単位取得の上退学した．

さらに2007年3月共同研究員の高木正徳（日立ハイテクノロジーズ）の派遣が終了となった。 
 1997年11月より当研究室は科学技術振興機構（JST）による戦略的創造研究推進事業（CREST）
「脳を守る（1997～2002 年度）」・「生物の発生・分化・再生（2002 年度～）」の支援を受けてい
る．本年度は研究員として洲崎悦生（大学院より新規雇用），技術員として小山田浩二（継続），

一時雇用職員として木村美保子（継続），西村直子（継続），吉村祐子（継続），佐藤みどり（新

規），事務員として太田茜（継続）を JST派遣職員として受け入れている． 
 
A．神経の突起伸長に必要な膜輸送制御因子Protrudinの発見と機能解析 

高等真核生物では、発生に従って各細胞系譜はその機能発現に特化した細胞分化を遂げる。神経

細胞における機能的分化で最も形態的に顕著な例は、その著しい突起伸長に求められ、ときに１



メートルを超える突起を有する場合もある。このような突起形成は必然的に突起部分の細胞膜表

面積の増大を伴うため、突起部分への方向性を持った膜輸送システムが働いているものと考えら

れているが、その分子的詳細の多くは不明であった。われわれは神経突起形成能を有するユビキ

チンリガーゼE4B、およびその結合因子で多機能型膜シャペロンであるFKBP38のノックアウト
マウスの解析から、これらの分子群が神経細胞の突起伸長や膜輸送システムに関与することを以

前より見いだしていた。その研究過程で酵母ツーハイブリッド法によってFKBP38結合タンパク
質として新たに Protrudinを同定した。ProtrudinはN末側にRab11結合ドメインを有し、中央部
には膜貫通ドメイン、C末側にFYVEドメインを有し、これらの構造的特徴からProtrudinが細胞
内膜リサイクリングシステムに関与することをわれわれは想定していた。マウスにおいて、

Protrudinは脳・脊髄等の神経組織に強く発現していた。驚くべきことにProtrudinを非神経細胞に
強制発現すると、あたかも神経軸索のような突起が形成される。同様にラット海馬より単離した

初代培養神経細胞にProtrudinを発現させると、突起伸長が著しく促進されることが明らかとなっ
た。逆にProtrudinの発現をRNA干渉法にて抑制すると、細胞膜が全方向に伸展し、細胞が極端
に扁平化するという表現型を示す。このことからProtrudinが膜リサイクリングの方向を決定する
因子であることが示唆された。Protrudinによる突起伸長メカニズムを分子的に探索するため、わ
れわれは神経成長因子（NGF）に反応して突起伸長を起こす神経細胞株 PC12 細胞を用いて、
Protrudinの作用機序を詳しく解析した。NGF刺激によって、Protrudinはその細胞内局在を大きく
変化させることが明らかとなった。つまりNGF非存在下では、Protrudinは恐らくERと思われる
構造物に広汎に分布しているが、NGF刺激に反応して数時間後には核周辺部の中心体領域に集積
し、リサイクルエンドソームに位置するRab11と共局在を示すようになる。さらに経時的に突起
部へと輸送され、最終的には突起先端部に濃縮する。生化学的な解析から、ProtrudinはRab11と
結合し、その結合には Protrudin の Rab11 結合ドメインが必要であることが判明した。しかし
ProtrudinのRab11結合ドメインは、他のRab11-GTP結合タンパク質で保存されているいくつかの
アミノ酸が存在せず、一方でRab11-GDP結合タンパク質であるGDIに認められる配列を有して
いた。そこで Protrudin に結合する Rab11 の性質を調べてみたところ、Rab11-GTP ではなく、
Rab11-GDPに選択的に結合することが明らかとなった。従来の解析から、PC12細胞においてNGF
シグナリングによる突起伸長には ERK の持続的活性化が必要であることがわかっていた。われ
われはいくつかの方法により、ProtrudinがNGF刺激によってERK依存的にリン酸化されること
を突き止めた。さらにこのリン酸化が Rab11-GDP との結合を飛躍的に高める効果があることを
確認した。Protrudin と Rab11 の変異体を組み合わせる細胞遺伝学的実験によって、Protrudin は
Rab11の上流に位置する制御分子であることが判明した。Protrudinが実際に膜リサイクリングの
方向を決定していることを証明するために、われわれは細胞膜からリサイクリングエンドソーム

に運ばれて、それが選択的に神経突起へ運ばれる細胞膜タンパク質であるNgCAMの輸送を追跡
した。PC12細胞にNGFを添加するとNgCAMはリサイクリングエンドソームを経て突起先端部
へと輸送されるが、ProtrudinをノックダウンするとNgCAMが細胞体の細胞膜全面に運ばれるよ
うになることがわかった。同様の効果はRab11-GTPを過剰発現しても観察された。この結果は、
Protrudin/Rab11-GDP複合体が膜輸送システムを制御し、突起伸長に必要な方向性を決定している
ことを示している。このシステムが働かなくなると、膜輸送は方向性を失って輸送されてしまい、

細胞膜が全方向に伸展する結果となる。現在、なぜこのProtrudin/Rab11-GDP複合体が膜輸送方向



性を決定しているのか、その分子メカニズムを探索中である。 
 

B．胎盤形成に重要なF-boxタンパク質Fbxw8の機能解析 

F-boxタンパク質であるFbxw8はCullin ファミリーの一員であるCul7と特異的に結合し、Skp1、
Rbx1とともにSCF複合体と類似した複合体を形成してユビキチンリガーゼ（E3）として機能し
ていると考えられている。Cul7ノックアウトマウスの解析の結果より、Cul7ノックアウトマウス
は子宮内において栄養膜細胞系列の分化異常と血管構築の異常を伴った胎盤の形成異常による

発育遅延が見られ、出生直後に呼吸不全により死亡することが示された。さらにCul7ノックアウ
トマウスではFbxw8タンパク質の発現が著しく低下しており、Cul7はFbxw8の安定性にも関わ
っていることが示された。また最近Cul7は子宮内及び生後の発育遅延と顔貌の異常を呈する常染
色体劣性遺伝疾患である3M症候群の原因遺伝子であることが報告され、Cul7複合体の機能が臨
床的にも重要であることがわかってきた。われわれはCul7の結合分子である Fbxw8の生体内で
の機能を調べるためにFbxw8ノックアウトマウスを作製し解析を行った。Fbxw8ノックアウトマ
ウスはCul7ノックアウトマウスと同様に子宮内発育遅延を来たし、一部は胎生12.5～13.5日頃に
子宮内で死亡していたが、生まれてきたマウスは成体まで成長した。胎盤の病理組織学的解析の

結果、Fbxw8ノックアウトマウスの胎盤は、Cul7ノックアウトマウスの胎盤と同様に海綿状栄養
膜細胞層の形成異常と、迷路層での母体由来の血液を含有する領域の減少が見られた。この異常

が母体側の影響によるものか胎仔側の影響によるものか検討するため、Fbxw8ノックアウトマウ
スの雌由来の胎仔および胎盤を解析した結果、Fbxw8ノックアウトマウスで見られる異常は胎仔
側の遺伝子型に依存した表現型であることが明らかとなった。生化学的解析の結果、Fbxw8ノッ
クアウトマウスにおいてはCul7の分解速度に変化は見られず、Cul7の安定性に関しては Fbxw8
は関与しないと考えられた。またCul7はFbxw8との結合を介してCul1に結合していることが明
らかとなり、Cul7がSCFFbxw8を構成するための5番目の因子である可能性が示唆された。 
 
C．FKBP38によるプロテアソームのミトコンドリア局在化に関する研究 

プロテアソームが細胞質および核に存在し重要な働きをしていることはよく知られている。一方、

プロテアソームは細胞内小器官の外膜にも存在しているが、その局在化機構や意義に関してはよ

くわかっていない。われわれは、ミトコンドリア膜に局在する分子シャペロンFKBP38がプロテ
アソームをミトコンドリアに局在化させるアンカーとして機能することを見出した。免疫沈降法

および Far western 法を用いた解析から、FKBP38 は TPR ドメインを介してプロテアソームの
S4/Rpt2 サブユニット (19S サブユニットの構成因子) と直接結合することがわかった。HeLa細
胞において、FKBP38 とプロテアソームとの共局在が確認された。また、FKBP38 ノックアウト
細胞において、膜画分におけるプロテアソームの量および活性の減少が認められた。さらに、ミ

トコンドリア内に異常蓄積するタンパク質 OTC-deltaをモデル基質に用いてプロテアソーム依存
性分解について解析したところ、FKBP38 ノックアウト細胞において分解の顕著な遅延が認めら
れた。以上の結果より、FKBP38はプロテアソームをミトコンドリア膜に局在化させることによ
り、ミトコンドリア内の異常タンパク質の分解を促進していることが示唆された。このようなシ

ステムは、ER内の異常タンパク質を細胞質に排出して、ユビキチン-プロテアソーム系で分解す
るERAD (ER-associated degradation) システムと良く似ていることから、私たちはこのシステムを



ミトコンドリア関連分解 (Mitochondria-associated degradation: MTAD) と名付けて解析を進めてい
る。 
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増殖分化制御学分野 

Division of Biochemistry and Molecular Biology 
 
 細胞内において多様な情報の受け渡しを担う蛋白質は，基本的な幾つかのモジュールからなっ

ている．これらのモジュールを介した分子間相互作用が蛋白質上で統合されることが，情報伝達

機構の複雑な制御を可能にしていると考えられる． 

 このような観点から，増殖分化制御学分野では，細胞内情報伝達機構解明の良いモデルとして，

食細胞NADPHオキシダーゼの活性化機構の研究を生化学的・分子生物学的・細胞生物学的手法を

用いて行うとともに，構造生物学研究を構造生物学者とのコラボレーションにより進めている．

更に，特に蛋白質のドメイン構造とその分子間相互作用の視点から，細胞の極性形成や細胞骨格

の制御を担う細胞内情報伝達の研究にも取り組んでいる． 

 

Ａ．食細胞NADPHオキシダーゼ活性化の分子機構 

 食細胞NADPHオキシダーゼは，病原性微生物の貪食時などにスーパーオキシド（高殺菌能をも

つ種々の活性酸素の前駆物質）を生成する酵素系である．その酵素本体は細胞膜に存在する

gp91phoxであり，同様に膜蛋白質であるp22phoxと複合体を形成している（このヘテロダイマーはシ

トクロムb558と呼ばれている）．gp91
phoxは細胞休止時には不活性型であり，その活性化には，特異

的アダプター蛋白質（p47phox，p67phoxとp40phox：それぞれSH3ドメインをもつ）と低分子量G蛋白

質Rac が刺激依存性に細胞質から細胞膜に移行してシトクロムb558と相互作用する必要がある．

私達はこの系に関してアダプター蛋白質による活性化機構を中心に研究を行ない，2006年は以下

のような成果を得ている． 

 シトクロムb558と細胞質因子の相互作用は，p47
phoxの SH3 ドメインとp22phoxの C 末細胞質領域

のproline-rich region（PRR）との結合に依存し，この結合はgp91phox活性化のON/OFF を担う．

この結合において，p47phoxの２つのSH3ドメインはp22phoxの１つのPRRを挟み込むように認識す

ること,この認識様式がオキシダーゼ活性化に必須であることを示した [Nobuhisa et al.，2006]．

また，このp47phox-SH3とp22phox-C末ペプチドとの複合体の立体構造を，稲垣教授（北大・院薬）

との共同研究により NMR 法を用いて決定した [Ogura et al.，2006]．更に，この構造解析によ

って見い出された「p22phoxのPRRのC末にあるα-ヘリックス領域」がオキシダーゼ活性化を増強

する役割を持つことを明らかにした [Nobuhisa et al.，2006]．食細胞が微生物などを貪食した

時に形成される食胞（ファゴソーム）への細胞質因子の集積が，p40phoxの脂質結合能により調節

されていることを示すとともに，全長p40phoxの立体構造を解明した [Honbou et al.，2007]． 

 

Ｂ．新規NADPHオキシダーゼの活性制御機構 

 gp91phoxは，N末の６つの膜貫通領域（ヘム結合部位を含む）と，C末のFAD結合ドメイン及び

NADPH結合ドメインからなる．現在，ヒトでは，私達が新規にクローニングしたNox4を含め５つ

の gp91phoxホモログが存在することが知られており，Nox（NADPH オキシダーゼ）ファミリーと呼

ばれている．2006年は，Nox1の活性化において，Noxo1（新規p47phoxホモログ）とp22phoxとの結

合，およびNoxo1 と Noxa1（新規 p67phoxホモログ）の結合が共に必要であること,また，Nox1 の



活性化にRacが直接関与すること，RacはNoxa1の活性型への構造変化を促進することで働くこ

とを明らかにした [Miyano et al.，2006]．更にRacは,Nox3 の活性化においても働くことを明

らかにした [Miyano et al., in revision]． 

 

Ｃ．細胞極性決定の分子機構 

 線虫から哺乳類に至る動物細胞の極性決定には，３種の蛋白質からなる Par3-Par6-aPKC 複合

体が重要な役割を果たす.この中で Par6 と aPKC の結合は，私達が見い出した新規な蛋白質間相

互作用「PB1－PB1 相互作用」によるものであること等を明らかにし，aPKC の１つである PKCι/

λのPB1ドメインとPar6αのPB1ドメインとの複合体の立体構造を解明した．さらに私達は，Par3

の新規ホモログをクローニングし（Par3βと命名）それが細胞極性決定に関与することを示し，

Par3とPar3βの両者がリン酸化依存性に14-3-3蛋白質（β，ε，θ，ζ等の分子種）に結合す

ることなどを明らかにしてきた．2006年は，ショウジョウバエの極性蛋白質Inscuteable（Insc）

のヒトホモログを同定・クローニングした [Izaki et al.，2006]．ヒトInscは，アミノ酸配列

上はショウジョウバエInscと極めて弱い相同性しか示さないが，ヒトPar3およびヒトLGN（あ

るいはLGNのparalogueであるヒトAGS3；LGNやAGS3は3量体Gタンパク質Giのαサブユニッ

トと複合体を形成する）に同時に結合できることを見い出した．これは，ヒト Insc が，

Par3-Par6-aPKC複合体とLGN/Gαi複合体を繋ぐ分子であることを示している．更に私達は，Insc

と Par3 の結合様式を明らかにしている [未発表]．一方，酵母two-hybrid スクリーニングによ

り,Par3 結合蛋白質として新規分子 Par3BMP1(Par3-binding membrane protein 1)を単離し

た.Par3BMP1 は，哺乳類上皮細胞の極性決定とタイトジャンクション形成に重要であることを示

している [未発表]． 

 
Ｄ．formin 関連蛋白質Fhosの機能解析 

 好中球の食作用は,遊走、捕食そして殺菌という一連の過程からなる複雑な細胞現象であり,

各過程は細胞骨格のダイナミックな再構築を通じて密接に関連しているが,その連関機構には

不明な点が多い.formin 相同蛋白質は,Rho ファミリーGTP 結合蛋白質の下流でアクチン分子の

核化・重合を促進すると同時に,微小管細胞骨格との連携にも関わり,細胞骨格の統合的制御に

重要な役割を果たすことが明らかになりつつある.私達は,脾臓及び血球系細胞で高発現してい

るformin相同蛋白質Fhos1をクローニングし,その細胞骨格制御機構を中心に研究を進めてき

ている.Fhos1は,分子のほぼ中央にポリプロリンの繰返し構造を持つFH (formin homology) 1

ドメイン,及びそのC末側に広く保存されたFH2ドメインを持ち,このFH1-FH2領域でアクチン

の核化・重合能を有している.このアクチン重合活性は,N 末領域と C 末に存在する DAD(dia 

autoinhibitory domain)との自己分子内結合により普段は抑制されており,何らかの刺激によ

りその自己阻害がはずれて活性化すると考えられる.2006 年度は,このFhos 活性化機構の解明

に重点的に取り組んできた.この自己抑制的な自己分子内結合を,精製蛋白質を用いたin vitro

の系で再現し,その結合様式を各種変異体を用いて詳細に検討した結果,この自己分子内結合に

重要な DAD 領域のアミノ酸残基を決定するに至った [投稿準備中].さらに,培養細胞の強制発

現系を用いたin vivoでのアクチン線維形成能でも,このアミノ酸置換したFhos1は著明なスト



レスファイバー形成を誘導した.以上,Fhos の自己抑制的分子内結合の詳細を明らかにしたが,

このことは,Fhos の自己分子内結合解除による活性化のメカニズム解明に必須であると同時に,

今後,Fhos による細胞骨格の動的制御機構解明に向けて,大きな手がかりとなると期待される.

現在,活性化シグナルに関して精力的に解析を進めている. 
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分子腫瘍学分野 

Division of Molecular and Surgical Oncology 
 

細胞機能制御学部門（分子腫瘍学分野）では、（A）癌の基礎研究、（B）癌の遺伝子診断法の確

立、（C）新しい治療の開発、を研究の３つの柱と位置づけ研究を推進している．人事面では、

平成 19 年３月に講師・松本敏文が独立法人国立病院機構別府医療センター外科へ転出した．ま

た平成18年12月には中村能人が東京慈恵会大学外科、張翔が大阪市立大学外科、横江 毅が三

重大学外科へ、平成 19 年 3 月には小坂愉賢が北里大学外科、家田敬輔が群馬大学外科、平崎重

雄が東京医科歯科大学外科へそれぞれ転出した．一方、平成 18 年 4 月より坂下博之（東京医科

歯科大学・大学院）、喜多芳昭（鹿児島大学・大学院）、坂下克也（大阪市立大学・大学院）、

佐伯泰愼（九州大学・大学院）が、7 月からは高角康志（東京医科歯科大学・大学院）および修

士課程大学院生として、松崎信治、川本 恵、福吉由起が、平成19年1月には大熊誠尚（医員）

がそれぞれ着任した. 平成１9年4月より蒲原行雄(講師)が長崎大学外科より、岩槻政晃(医員)、

横堀武彦(群馬大学外科・共同研究員)が着任し、現在総員19名で臨床・研究を進めている. 

 

研究室で取り組んでいる研究の内容と，その歩みについてご紹介いたします． 

 

A. 癌の基礎的研究 

a) 疾患関連遺伝子のマイクロアレイによる包括的解析 

1. DNA microarray法を用いた遺伝子解析 

 DNAマイクロアレイ法は多数（～数万）の遺伝子の発現を一度に解析できる方法である. 教室

では胃癌・食道癌・大腸癌・肝臓癌検体を用いて癌関連遺伝子マイクロアレイ解析を行ったとこ

ろ，癌の悪性度のクラスタリングを行う過程で，遺伝子によって加重を変えて解析をすることで，

リンパ節転移・進行度・予後を反映する遺伝子群の抽出に成功した．更に術前生検標本を用いた

マイクロアレイ解析も可能となった．18年度はCREST大腸癌研究の一環として大腸癌のLMD標本

を用いた詳細な検討を行い、大腸癌発癌に関連する70遺伝子(FABP6: Ohmachi et al. Clin Cancer 

Res, 2006、TRIM29 : Kosaka et al. Ann Surg Oncol, in press) を抽出した.また肝臓癌でも

発癌を規定する遺伝子群を見いだした（Ustunomiya et al. World J Gastroenterol, 2007）. 

 

2.  aCGH法による包括的ゲノム解析 

 これまでのマイクロアレイによる遺伝子発現解析に加え，平成１７年度からはゲノムDNAの欠

失・増幅を全ゲノムレベルで行えるaCGH法（アレイcomparative genomic hybridization 法）

を導入して，消化器癌の微細なゲノム変化を検討している．LMD法と組み合わせることで，食道

癌、大腸癌の多段階病変を詳細に検討している(Hirasaki et al.Oncologist, in press)．また

同じ病変のmRNA発現プロファイルとDNAゲノム変異を同時に検索し、全ゲノム上におけるマッ

ピングを開始した.更に18年度からは幹細胞に注目しマウス化学発癌モデルによる多段階変化と

ゲノム変異について検討している． 
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3.  miRNAの癌における意義の解明 

最近、蛋白をコードしない領域の機能性RNA異常（miRNA）の存在が明らかになってきており、

これを介した癌化のメカニズムが注目を浴びるようになっている.そこで我々はmiRNAの変化と

共にそれらの病変における既存のゲノム変化、遺伝子発現レベルの変化を包括的・統合的に解明

し新しい視点からがん病態を捉えると共に、新規治療法の開発を目指すことを目的とした研究を

開始した．18年度は（１）miRNAを400種類搭載したアレイチップ（２）RT-PCR法による検索を

行い、大腸癌ではmir19,20,21が増加しており、臨床病理学的因子との関連がうかがえることが

明らかになってきた． 

 

b) 消化器癌における癌幹細胞の研究 

 血球細胞のように腫瘍にも幹細胞という分化能と自己複製能をもった細胞が存在し，これらの

細胞が分化増殖して腫瘍を形成すると考えられている．腫瘍幹細胞の同定とその機能の解明を目

的として，肝臓癌細胞株の中に幹細胞の資格を持つ細胞群を同定することに成功した．これらの

細胞は全細胞中１～２％しか存在しないが，肝臓と胆管に共通する未分化な遺伝子群，あるいは

薬剤耐性遺伝子を強く発現していることが示された(Haraguchi et al, Stem Cells, 2006, 

Haraguchi et al, Hum Cell, 2006).現在、胃癌、食道癌、大腸癌、膵臓癌についても同様の癌

幹細胞候補を見いだした。これらについては細胞生物学的機能解明とともに、共通する幹細胞マ

ーカーの検索を精力的に進めているところである。また癌の転移形成あるいは薬剤抵抗性に癌幹

細胞が関与する可能性を詳細に検討している． 

 

c）癌の治療を困難にしている癌の多様性の解析 

1. 動物多段階発癌モデルによる発癌機構と癌多様性のメカニズム解明 

癌の多様性は癌治療を困難にしている．われわれの作成したラット多段階発癌モデルを用い，そ

れらの腫瘍（パピローマ→進行食道癌）組織における遺伝子発現パターンを，特にLCM (Laser 

Captured Microdissection)法とDNA microarray法を応用して解析し、多段階発癌過程における

遺伝子発現プロファイルを明らかにした(Nishida et al.Cancer Res, 2005).平成18年度にはマ

ウス発癌モデル（AOM）を導入し（１）健常上皮（２）腺腫様変化（３）早期癌（４）進行癌に

おける遺伝子変化（ゲノム変異、発現変異、蛋白変異）について特に消化管幹細胞との関連につ

いて研究を開始した. 

 

2. LMDとDNAマイクロアレイを用いた消化器癌多様性のメカニズム解明 

 癌における腫瘍内の癌多様性，あるいは原発巣と転移巣の違いを明らかにする目的でLMD法、

T7遺伝子増幅法，DNA microarrayを応用した解析を行っている．現在，消化器癌および乳癌にお

いて新規癌関連遺伝子や癌抗原の同定を行っており、その一つとして乳癌原発巣と転移リンパ節

腫瘍における遺伝子変異を詳細に検討し転移相関遺伝子群を見いだした．現在その詳細を検討中

である. 
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d) 腫瘍における各種癌関連遺伝子の解析と新しい癌関連遺伝子の同定 

1. 消化器癌におけるEGFR遺伝子突然変異 
 分子標的薬剤イレッサはEGFR遺伝子突然変異がある症例ではより有効であることが肺癌で報

告されたが，我々は大腸癌症例においてLMD法を加味したEGFR遺伝子検索を行ったところ，33例

中4例（12％）に突然変異を見つけ報告した（Nagahara et al, Clin Cancer Res, 2005）．従来

大腸癌には使用が認めれないイレッサの適応拡大の可能性が示された。次いで胃癌におけるEGFR

遺伝子突然変異を検索したところ大腸癌と異なり胃癌では変異を認めなかった(Mimori et al, J 

Surg Oncol, 2006). 18年度は食道癌での検索を行い頻度は低いものの変異を認めた(Sudo et al, 

Eur J Surg Oncol, 2007). 

 

2. FHIT/FRA3B領域におけるゲノム解析と癌における遺伝子欠失機序の解明 

 我々はヒト３番染色体 3p14.2 領域から癌関連遺伝子FHITを単離し，癌組織でFHITが欠落して

いることを明らかにした （Inoue H et al,PNAS 1998, Mimori K et al.PNAS 1999, Shiraishi T 

et al PNAS 2001）．一方，機能面に介してFhitはcaspaseの亢進を介してapoptosisに関連する

ことがわかってきた．またFhitが遺伝子修復酵素Msh2と密に関連することを明らかにした（Mori 

M. et al. Cancer Res,2001）.更に炎症（特にプロスタグランディン系）と癌という観点から検

索したところ、FHIT遺伝子発現は反復する炎症に影響を受けること、またNSAID系の抗炎症薬が

その作用を押さえることを見いだした(Mimori et al, Cancer Res, 2006). 

 

e) プロテインチップを用いた癌の包括的蛋白発現解析 

  当科ではこれまでDNA・RNAを対象とした癌の遺伝子解析を行ってきたが，腫瘍マーカーや分

子標的薬剤の検索を今後より多角的に検討するために、昨年度プロテインチップによる包括的蛋

白ペプチド解析装置を導入した．LMDを利用した微細病変による蛋白発現の違いを現在検索中で

ある．この装置の導入により今後，DNA・RNA・蛋白と３位一体型の研究が可能となった． 

 

B.  癌の遺伝子診断法の確立 

a） 癌の微小転移の検出 

 病理診断で転移陰性のリンパ節に対し遺伝子診断（CEAとMAGE遺伝子のRT-PCR法）を用い微小

転移を検出してきた．n0症例の術後再発予測に遺伝子診断が有用であった．当研究は厚生省科学

研究費の対象となり平成１7年３月時点で全国多施設共同研究として１５００例の末梢血・骨髄

液を収集しており，精力的に解析が進んでいる(Masuda et al, Int J Oncol,2005, Kosaka et al, 

Br J Cancer, 2007)． 

 

b)  疾患感受性遺伝子の同定・検索 

 われわれは消化器癌を対象として，環境中の発癌物質の代謝酵素遺伝子を含め，様々な癌関連

遺伝子（L-myc, NAT2, COMT, DH3, ALDH2, p53など）の多型性検索に取り組んでいる．癌へのか

かり易さを遺伝子多型の観点から予測できるようになれば，発癌のハイリスク群をより客観的に

評価することが可能となり，将来発癌に対する予防策を講じる一助となることが期待される. 
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c) 大腸癌の発生、進展および治療感受性に関わる生活習慣および遺伝子多型の解析 

平成１６年度１０月からは全国７施設共同によるクレスト（科学技術振興機構）研究が５年計画

で始まり大腸癌２０００例，健常者３０００例の大規模スタディーを開始したが、平成１9年度

３月時点で総計４３００例の症例を収集し、食事を中心とする疫学的観点、DNA多型、遺伝子発

現マイクロアレイ解析を同時に進めているところである．当科が主任研究施設である．18年度は

大腸癌300例を対象に機能的遺伝子多型15種類を検討したところ、SMYD3が日本人大腸癌発癌に

関連することを見いだした. 

 

d) 食道癌の発生、進展および治療感受性に関わる生活習慣および遺伝子多型の解析 

平成18年度4月からは全国５施設共同による基盤研究Ｓ（文部科学省）研究が５年計画で始ま

り食道癌1000例，健常者2000例の大規模スタディーを開始した．当科が主任研究施設である．

18年度中に食道癌500例の症例を集積し、プロジェクトは順調に推移している. 

 

C.  新しい治療法の開発 

a) 腫瘍拒絶抗原を用いた癌特異的免疫療法 

1. MAGEペプチドと樹状細胞を用いた癌ペプチドワクチン療法   

 腫瘍拒絶抗原 MAGEペプチドを用いたDCワクチン療法を世界に先駆けて臨床応用し，進行再発

消化器癌13 症例に行ったところ副作用は全く認めず高い評価を受けた（Sadanaga et al, Clin 

Cancer Res,2001）．治療効果については転移性肺癌の縮小，再発リンパ節の縮小した症例も認

めた.平成17年２月に本治療は厚生労働省より高度先進医療の認可を受けることができ、現在30

例に治療を行っている。 

 

2. 新規腫瘍拒絶抗原の検討とペプチドワクチン療法対象症例の拡大 

 腫瘍拒絶抗原としてこれまで報告してきたNY-ESO-1, LAGE-1, SSX, SCP-1 に加え、新たに胃

癌における候補抗原としてOIP5を見いだした（Nakamura et al, Ann Surg Oncol ,2006）． ペ

プチドワクチン治療については平成１６年度よりがんトランスレーショナル・リサーチ（代表：

三重大学玖珠教授）に参加し全国規模の治療研究を展開継続中である。 

 

3.  効果的なDC・ペプチドワクチン療法の開発 

 担癌患者では免疫能が低下しているため，よりよい治療効果が望めない．Balb/cマウスの大腸

癌担癌モデルを用いた解析の結果，担癌マウス由来の DC では健常マウス由来の DC に比較して

機能低下していたが，OK-432の投与により DC の抗原提示能の増強，腫瘍内Tリンパ球の増加を

伴う抗腫瘍効果が得られることがわかった（Mashino et al, Mol Cancer Ther,2002、Tanaka et 

al Int J Oncol, 2006）． DCワクチンOK432の併用を加えた臨床的検討をおこなっていきたい． 

 

b)  脂肪幹細胞を用いた再生医療 

 近年細胞工学の進展、各種増殖因子の同定などにより様々な組織のもとになる細胞、すなわち

「幹細胞」の存在が明らかにされてきた。私たちは乳癌術後の乳房の変形、欠如あるいは炎症性

腸疾患（潰瘍性大腸炎、クローン病）治療のために脂肪幹細胞を用いた再生医療の可能性を検討
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し、脂肪幹細胞の分離・臨床応用を精力的に進めている米国Cytori社との共同研究を開始した

平成18年度には学内倫理委員会の承認のもと臨床応用を開始し、現在までに9例の治療を行い、

その結果は良好である。脂肪幹細胞は心筋細胞への分化も報告されており、この点に関しては当

病院・循環器内科との共同研究を行う予定にしている． 
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胃癌における血液または骨髄中遊離癌細胞の臨床的意義に関する多施設共同研究による検

討 第61回日本消化器外科学会定期学術総会 横浜（パネルディスカッション） 2006.7.15 

13  家田敬輔、田中文明、中村能人、原口直紹、石川健二、松本敏文、三森功士、井上 裕、桑

野博行、森 正樹  

ZWINT遺伝子発現の肝細胞癌における臨床病理学的意義  

第17回日本消化器癌発生学会総会 名古屋 （ワークショップ） 2006.9.14 

14 中村能人、田中文明、井上 裕、松本敏文、三森功士、石川健二、原口直紹、大町貴弘、矢

永勝彦、森 正樹  

消化器癌における新たな癌遺伝子；KIF14  

第17回日本消化器癌発生学会総会 名古屋 （ワークショップ） 2006.9.15 

15  Mori M , Haraguchi N, Utsunomiya T, Inoue H, Tanaka F, Mimori K   
Cancer stem cell-like cells in digestive organ.   

Sixteenth International Symposium the Hiroshima Cancer Seminar  Hiroshima (invited lecture) 2006.10.22 

16  松本敏文、松崎信治、高角康志、石川健二、原口直紹、坂下博之、三森功士、田中文明、井

上 裕、早川宏司、Hedrick HH、森 正樹  

脂肪組織由来幹細胞を使用した再生医療の臨床研究について  

第9回九州大学生体防御医学研究所リトリート 大分県由布市 （一般口演） 2006.11.18 

17  田中文明、原口直紹、小坂愉賢、石川健二、三森功士、松本敏文、井上 裕、森 正樹  

分子標的治療としての癌特異的免疫療法の今後の工夫  
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第19回日本バイオセラピイ学会学術集会総会 福岡 （シンポジウム） 2006.11.30 

18 喜多芳昭、田中文明、三森功士、原口直紹、松本敏文、井上 裕、夏越祥次、愛甲 孝、 
森 正樹  

食道扁平上皮癌におけるLAMB3とCOL7A1の発現 第19回日本バイオセラピィ学会学術集会

総会 福岡 （ワークショップ） 2006.12.1 

19  本山一夫、田中文明、三森功士、松本敏文、井上 裕、杉原健一、森 正樹  

大腸癌におけるBMP7の臨床的意義  

第19回日本バイオセラピィ学会学術集会総会 福岡 （ワークショップ） 2006.12.1 

20  川本 恵、中村能人、田中文明、三森功士、原口直紹、松本敏文、井上 裕、森 正樹  

胃癌における新規治療ターゲットMCAK  

第19回日本バイオセラピィ学会学術集会総会 福岡 （ワークショップ） 2006.12.1 

21  Mori M, Haraguchi N, Tanaka F, Mimori K, Matsumoto T, Inoue H 
Cancer stem cell research in solid cancer   

International Symposium on Tumor Biology in Kanazawa 2007. Kanazawa (invited lecture) 2007.1.25 

22  宇藤満昭、吉河康二、田中文明、三森功士、森 正樹  

当院における非浸潤性乳管癌の組織像と細胞像の対比  

第22回日本臨床細胞学会大分県支部学術集会 大分市 2007.2.18 

23  Mimori K, Fukagawa T, Kosaka Y, Ishikawa K, Etoh T, Sasako M, Mori M 
A large-scale study of MT1MMP as a marker for isolated tumor cells in peripheral blood and bone marrow in 

gastric cancer cases 

Society of Surgical Oncology 60th Annual Cancer Symposium.  Washington (Poster) 2007.3.16 

24  Motoyama K, Tanaka F, Mimori K, Matsumoto T, Inoue H, Sugihara K, Mori M 
Clinical Significance of BMP7 in Human Colorectal Cancer  

Society of Surgical Oncology 60th Annual Cancer Symposium. Washington (Poster ) 2007.3.17 

25  井上 裕、田中文明、森 正樹 

癌ワクチン療法の基礎と臨床 

第5回日本臨床腫瘍学会学術集会 札幌市 （シンポジウム）2007.3.23 

26  原口直紹、家田敬輔、田中文明、三森功士、松本敏文、井上 裕、森 正樹 

肝臓癌幹細胞の同定と検証 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （ポスター）2007.4.11 

27  坂下克也、喜多芳昭、原口直紹、三森功士、松本敏文、平川弘聖、森 正樹 

胃癌におけるTNS4遺伝子の臨床病理学的意義 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （ポスター）2007.4.11 

28  喜多芳昭、三森功士、中村能人、坂下克也、井上 裕、夏越祥次、愛甲 孝、森 正樹 

食道扁平上皮癌におけるLAMB3とCOL7A1の発現意義 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （ポスター）2007.4.11 

29  三森功士、深川剛生、小坂愉賢、平崎重雄、喜多芳昭、増田隆明、石川健二、衛藤 剛、 

片岡明美、飯沼久恵、大野真司、笹子三津留、森 正樹 

癌患者の骨髄および末血中の遺伝子発現よりみた癌転移機構の解明 
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第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （サージカルフォーラム）2007.4.11  

30  山下継史、森 正樹、渡邊昌彦 

消化器癌の転移形成能のメカニズムと治療戦略 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （サージカルフォーラム）2007.4.11  

31  山口博志、平崎重雄、片岡明美、三森功士、井上 裕、大野真司、森 正樹 

乳癌における骨髄中または末梢血液中MMP14(MT1-MMP)mRNAの発現に関する検討 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （サージカルフォーラム）2007.4.11  

32  田中洋一、張 翔、永原 央、三森功士、西村洋治、八岡利昌、浅岡晋一、平川弘聖、 

森 正樹 

大腸癌におけるEGFRチロシンキナーゼドメインの変異とゲフィチニブ感受性 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （サージカルフォーラム）2007.4.11  

33  家田敬輔、田中文明、原口直紹、松本敏文、井上 裕、桑野博行、森 正樹 

大腸癌におけるSTC2遺伝子発現の臨床病理的意義 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （ポスター）2007.4.12 

34  高角康志、坂下克也、杉原健一、森 正樹 

大腸癌におけるCKAP2遺伝子発現の検討 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （ポスター）2007.4.12 

35  横江 毅、大町貴弘、小坂愉賢、家田敬輔、三森功士、楠 正人、森 正樹 

大腸癌におけるgrowth differentiation factor 11発現と臨床的意義 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （サージカルフォーラム）2007.4.12 

36  佐伯泰愼、小坂愉賢、中村能人、横江 毅、原口直紹、田中文明、井上 裕、渡邊昌彦、 

森 正樹 

大腸癌におけるMATS1遺伝子発現の検討 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （サージカルフォーラム）2007.4.12 

37  真船健一、三森功士、久保田啓介、黒田純子、加藤亜裕、西田康二郎、森 正樹 

食道発癌過程におけるMAL遺伝子発現消失の意義について 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （サージカルフォーラム）2007.4.12 

38  松本敏文、柴田浩平、太田正之、森 正樹、北野正剛 

腹腔鏡下尾側膵切除術の有用性ー開腹術との比較的検討 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （ポスター）2007.4.13 

39  田中文明、原口直紹、石川健二、小坂愉賢、張 翔、松本敏文、井上 裕、森 正樹 

消化器癌に対する樹状細胞を用いた癌特異的免疫治療：これまでの成果と今後の工夫 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （ワークショップ）2007.4.13 

40  平崎重雄、小坂愉賢、三森功士、杉原健一、森 正樹 

マイクロアレイを用いた大腸癌の癌細胞と癌間質細胞におけるgene expression profileの

検討  第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （サージカルフォーラム）2007.4.13 

41  本山一夫、田中文明、三森功士、松本敏文、井上 裕、杉原健一、森 正樹 

大腸癌におけるBMP7の臨床病理学的意義 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （サージカルフォーラム）2007.4.13 
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42  小坂愉賢、三森功士、田中文明、松本敏文、井上 裕、渡邊昌彦、森 正樹 

胃癌患者における骨髄・末梢血中のVEGFR 1 mRNA発現の検討 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （サージカルフォーラム）2007.4.13 

43  井上 裕、小澤平太、渡邊昌彦、森谷宣皓、嶋田安博、下田忠和、田中淳一、工藤進英、植

竹宏之、杉原健一、橋口陽二郎、望月英隆、井上靖治、楠 正人、緒方俊二、山田一隆、西

村洋治、森 正樹 

大腸癌の発生および進展に関わる因子の解析：遺伝子多型とアレイ発現解析 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （ワークショップ）2007.4.13 

44  中村能人、本山一夫、三森功士、石川健二、矢永勝彦、森 正樹 

胃癌における新規治療ターゲット遺伝子PRAME(OIP 4) 

第107回日本外科学会定期学術集会 大阪 （サージカルフォーラム）2007.4.13 

45  Mimori K, Ishii H, Inoue H, Mori M 
FHIT is associated with the inflammation related cancers of esophagus and colon 

The 12th Taishotoyama International Symposium on Gastroenterology 下田 （Session）2007.4.28 

 

 



老化制御学分野 

Division of Molecular and Clinical Gerontology 
 

 当部門は生活習慣病および老年病を中心に診療する科であり，診療分野として循

環器，呼吸器，老年病（神経疾患）を対象としている．研究面では, 生活習慣病に

対する治療への応用を目指して，以下のような遺伝子治療の基盤となる研究を推進

している. まず，虚血性動脈疾患への治療の基盤として，抗サイトカイン遺伝子導

入による血管新生の研究を行いその有効性を確認した．また, 冠動脈再狭窄におけ

る内膜障害に対する抗サイトカイン遺伝子治療を試みている. 

 老年病へのアプローチとして、各種生活習慣病もしくは老年病患者集団における

末梢血球のテロメア構造を解析し、種々の疾病状態における老化促進をゲノムレベ

ルで評価している. 臨床面では非侵襲的検査にて動脈硬化の程度を評価する試み

を行っている．このことは生活習慣の改善や治療評価に重要であるだけでなく，各

個人の老化の程度を客観的に知ることが可能となる． 

 人事面では，非常勤研究員 管 静芝が，平成１８年３月３１日付けで退職した． 

 

Ａ. 動脈硬化の成因・治療に関する研究 

a. サイトカインと血管新生 

 末梢虚血性疾患に対する血管新生の遺伝子治療．－  チロシンフォスファターゼ

の一種である SHP-1 に対する siRNA を血管内皮細胞に導入させることにより，血管

内皮細胞が増殖することを明らかにした。ラット下肢虚血モデルにおいては SHP-1

が増加し，血管内皮細胞増殖因子の受容体の KDR 不活化されていることを証明し、

SHP-1 に対する siRNA の発現プラスミドにより，KDR が活性化し，血管新生を起こ

す事を in vivo で証明した．これらの結果は，将来の虚血性血管病の遺伝子治療

に役立つものと考えられる．最近は，チロシンリン酸化に関し、インスリンレセプ

ターに対する遺伝子治療に関する研究にも取り組んでいる． 

 

b.動脈硬化進展に対する非侵襲的評価 

糖尿病，高血圧，高脂血症などの疾患は生活習慣病として知られており，これらの

疾患は病状の進行に従い動脈硬化は促進し，心血管病，脳血管病，認知症などを併

発する危険性が高い．また，加齢に伴い血管は老化が進み上記の疾患に罹患する割

合も高くなる．非侵襲的検査にて動脈硬化の程度を評価することは生活習慣の改善

や治療の評価に重要であるのみならず，各個人の老化の程度を客観的に知ることが

可能となる．このため，頸動脈エコー，脈波伝播速度や Ankle-Brachil index を非

侵襲的に検査し，血液中の炎症性パラメーター，各種サイトカイン，血糖値，脂質

値などの関係を明らかにしている． 

 

Ｂ. 心不全の成因および治療に関する研究 

a. 心筋梗塞における抗サイトカイン遺伝子療法の開発 



SHP-1siRNA１による心筋梗塞の遺伝子治療 －  急性心筋梗塞において、アポトー

シスが梗塞範囲の増加の要因の一つであり、Aktのリン酸化は梗塞範囲の減少をも
たらす。一方、SHP-1は細胞のアポトーシスを起こすこと、Aktのリン酸化を抑制
することが知られている。急性心筋梗塞における SHP-1 の影響について、RNA 干
渉 (RNAi)を用い、検討した。SHP-1 の抑制における心筋梗塞への影響を SHP-1 に
対する siRNA の発現プラスミドをラット心筋梗塞モデルに投与したところ、

SHP-1siRNA１の発現プラスミドは，心筋のアポトーシスを抑制し，有意に梗塞サイ

ズを減少させた。これらの結果は，将来の心筋梗塞の遺伝子治療に役立つものと考

えられる。 

 

b. 不全心における Toll-like receptor (TLR) 4 の役割 

 心筋梗塞及び心不全患者において血中及び心筋中の炎症性サイトカイン濃度が

上昇していることが報告され，これらのサイトカインは自身が心筋収縮抑制作用を

持ち，さらに誘導性一酸化窒素またはパーオキシナイトライトを産生し心筋収縮力

を低下させることが明らかにされてきたがその機序ついては依然不明であった．共

同研究者である Harvard Univ. Ralph Kelly 準教授らは梗塞心や不全心においてグ

ラム陰性菌菌体成分リポポリサッカライド（LPS)の受容体である TLR が正常心に比

較し過剰に発現している事が報告している．この受容体は単にグラム陰性菌感染時

における宿主側の免疫応答を司るだけでは無く，壊死心筋を直接認識する Pattern 

Recognition Receptor(PRR)としての役割が示唆されている． 

 

c. マウス心筋梗塞モデル及び心不全モデルを用いた解析 

 TLR-4 欠損マウスを用いて実験的心筋梗塞モデルを作成し，通常マウスと比較し

炎症免疫細胞の浸潤が減弱し最終的に梗塞サイズが減少する事を報告した．現在，

そのシグナル伝達において下流にある転写因子 NF-kB 及び AP-1 の転写活性，さら

にはさらなる下流にあるこれらの炎症性サイトカイン及びケモカインの発現の差

異について検討中である． 

 

d. 培養心筋細胞を用いた TLR-4 受容体発現機構の解析 

 TLR-4 が低酸素下にて培養心筋細胞にて通常と比べて過剰に発現する事を突き止

めており，この事はさらに不全心における免疫反応を増幅させる役割を示唆し炎症

性サイトカインの発現の機序に迫る知見と考えられる．以上の事は，現在まで不明

であった不全心における増悪因子である炎症性サイトカインの発現の機序を明ら

かにする初めての研究であり，従来の心不全治療とは全く異なる新しい免疫学的見

地からの治療法を提供する臨床的にも重要視される研究と考えられる． 

 

e. 心不全患者における温熱療法の効果について 

温熱療法は，末梢血管を拡張させる事により，血管抵抗を減少させ，心負荷を軽

減する事が期待されている．そこで我々は慢性心不全でかつ運動が困難な症例を

対象に，単純泉（40 度）に週５日，10 分間入浴してもらい，心不全の程度，心機



能，末梢血管の状態を治療開始前後で比較検討したところ，現在までに，血管内

皮細胞機能の改善を示唆する所見が得られている．この事は，温熱効果により末

梢血管血流が反復的に増加する事により血管内皮細胞から放出される一酸化窒素

が増加することで不全心に対し有益な効果をもたらす事が考察される． 

 

Ｃ.個体の発達，老化の機序に関する分子遺伝学的研究 

a. 末梢血白血球のテロメア長とテロメア修飾の解析による生活習慣病における

老化促進の評価 

 老化に伴う体細胞レベルでのテロメア短縮は，生活習慣病において，その短小化

が促進される例が報告されている．動脈硬化による虚血性心疾患患者では，その短

小化が促進され，その原因として酸化ストレスの蓄積による影響が示唆されている．

しかし，インスリン非依存型糖尿病では，見解が分かれるなど，生活習慣病全般に

わたって一定の見解が得られているわけではない．我々は，このテロメア長の分布

を解析して，従来よりも詳細な検討を加えることで，より正確に生活習慣病の加齢

に対する影響をゲノムレベルで追跡している．現在，九州大学別府先進医療センタ

ー循環・呼吸・老年病内科に受診する生活習慣病患者を対象に末梢血有核細胞テロ

メア長を測定しデータを蓄積している．これまでのところ，正常人群の解析で，20

～70 才代の平均で男性では，103 bp/year, 女性では 54 bp/year の速度でテロメ

アが縮小すること，また 50 才を境に男女の縮小速度が逆転しむしろ女性で縮小し

出すことなどを確認している．さらに，現在さまざまな疾病群での解析を進めてい

るところである． 
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