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情報生物学分野 
Division of Bioinformatics 

教 授：須山 幹太 

Professor：Mikita Suyama, Ph.D. 
 

情報生物学分野では，計算機を用いたバイオインフォマティクス解析，特に，ゲノム

配列やエピゲノムについてのデータの比較解析から，遺伝子の発現制御機構やその異

常による疾患発症機序を解明することを目的にして研究を進めている．具体的には，

がんゲノムコンソーシアムやエピゲノムコンソーシアムの進展により蓄積している生

命医科学ビッグデータを積極的に活用し，がんの予後関連因子の探索や疾患関連遺伝

子発現制御機構の解析を行っている．また，マイクロアレイや次世代シーケンサーと

いったハイスループットな技術革新に伴い，生命医科学全般においてバイオインフォ

マティクス解析，すなわち計算機を用いた大規模なデータ解析が必須となってきてい

る．このような現状においては，実験生物学者と情報生物学者の連携が重要であり，

そのため当研究室では積極的に共同研究を行うとともに，データ解析技術の普及にも

務めている． 

 平成 30 年度は，須山幹太（教授），佐藤哲也（助教），齋藤大助（助教），吉原美奈

子（特任助教），吉村香（テクニカルスタッフ）に加え，大学院生４名の体制で研究を

進めた．平成 30 年 5 月に佐藤哲也が，また，平成 31 年 3 月に齋藤大助が，それぞれ

退職した． 

 

Ａ．腫瘍内不均一性を基にしたがんの予後解析 

がんは様々な変異の蓄積により細胞増殖や細胞周期の調節に異常をきたした細胞群の

ことである．近年登場した次世代シーケンシング技術により，それぞれのがん細胞が

持つ変異の組み合わせは，ある患者が持つがん細胞間によって異なっており（これを

腫瘍内不均一性；Intratumor Heterogeneity, ITH という），非常に多様な細胞集団を

形成していることが明らかとなった．ITH はがんの進行により高くなることから，患

者の予後との関連が示唆されてきた．そのため，ITH を予後予測因子として用いるた

めのいくつかの指標が開発され，患者の予後との関連について様々な研究が行われて

きた．しかしながら，これらの指標はすべてのがん種に適応できる頑健なものではな

い．これは，がんの種類によってその進化の特徴が異なっていることによるものであ

り，これまでに開発された 1 次元の指標では予後との関係を十分に表すことができて

いないためであると考えられる．そこで，ITH を多次元的に捉えるために，各サンプ

ルの持つ変異由来の VAF（Variant Allele Frequency）の分布を用いた解析を行った．

TCGA に登録されている 16 種類のがん由来の計 6,064 サンプルのデータを用いて解析

を行った結果，7 種類のがんにおいて VAF の分布と予後との関連が見られた．予後と
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関連する VAF の分布はがんの種類によって大きく異なっており，より多くの突然変異

が必ずしもより悪い予後に関連するとは限らないという結果が得られた（原著論文３，

７）． 

 

Ｂ．乾癬の発症リスクに関与する機能多型の網羅的探索  

ヒト疾患の多くは一塩基多型（Single Nucleotide Polymorphisms; SNPs）などの複数

の遺伝的要因の積み重ねによって引き起こされる多因子疾患である．これまで，SNPs

と疾患を含む様々な形質との関連を調べる手法であるゲノムワイド関連解析（Genome 

Wide Association Study; GWAS）が様々な形質に対して実施されており，多くの疾患

リスク SNPs が同定されているが，報告されている SNPs はマーカーに過ぎず，実際に

影響を及ぼしている機能多型の多くは未だ不明なままである．分子病態の詳細を理解

するためには，機能多型を同定した上でそれぞれが遺伝子機能にどのような影響を及

ぼしているのか，その作用機序を明らかにする必要がある．本研究では，代表的な多

因子疾患である慢性皮膚角化疾患の乾癬を対象として，公共エピゲノム・トランスク

リプトームデータの統合・再解析による機能多型の網羅的探索を行った． 

 本解析の結果，29 個の乾癬関連機能多型を同定した．その内，non-coding 領域に位

置するものは 15 個であり，全てが未報告であった．とくに，1 番染色体に存在する多

型（rs72635708）が EGF signaling 制御因子をコードする ERRFI1 遺伝子の遠位エンハ

ンサー領域に存在することを発見した．このエンハンサー領域には AP-1 転写因子を構

成するタンパク質の結合が認められ，rs72635708はその認識配列に位置していたこと

から，この多型は AP-1 転写因子の結合レベルを変化させ転写活性を減少させる可能性

が考えられた．また，DNase-seq データの allele-specific mapping の結果を参照す

ると，この多型はクロマチン構造を変化させることも明らかになった．以上の結果よ

り，乾癬発症に関与する機能多型およびターゲット遺伝子の具体例を初めて示すこと

ができた． 

 

Ｃ．エクソン SNV データに基づく近交系ラット 25 系統の系統関係の解析  

Hemiplasy とは共通祖先から由来した種間において，種の分岐過程を表した系統樹で

ある species tree と遺伝子についての系統樹である gene tree が一致しない現象であ

る．この現象は，次世代シーケンサーから得られるデータによってゲノムレベルでの

系統解析が可能になってから新たに生じた課題であるといえる．この現象を考慮した

系統関係の解析がこれまでウシ科，鳥類，マウスなどではすでに行われているが，ラ

ットでの報告はない．ラットは古くからヒト疾患モデル動物として広く利用されてお

り，詳細な系統解析は亜系統間の免疫反応実験などにおいて非常に重要である．そこ

で本研究では，hemiplasy の原因になる可能性がある変異パターンを”discordant 
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site”と定義して，近交系ラット 25 系統のエクソン SNV データを用いて discordant 

site の探索を行った．Discordant site は，亜系統に存在する多型が他の系統でも見

られる部位を示す．また，亜系統間にわたって共通した discordant site を含む遺伝

子についてエンリッチメント解析を行った．その結果，discordant site はラットの

ゲノム全体に広く認められた．特に，免疫系及び嗅覚受容体遺伝子で多く見られた．

この結果は，これらのローカスでは祖先型多型（ancestral polymorphism）が存在し

ていたこと，すなわち各系統へ分化する時点でハプロタイプが多いローカスが存在し

ており，系統分化の後に系統特異的なハプロタイプがランダムに残ったことを示して

いると解釈できる．今後は，ラットのゲノムデータを用いて hemiplasy を考慮した系

統解析を行い，近交系ラット間の系統関係及びゲノム進化過程を明らかにすることを

目指している．  

 

Ｄ．個人ゲノムデータ及びトランスクリプトームデータを用いた pseudo-exon 

activation の網羅的探索 

遺伝性疾患の主な原因として，アミノ酸をコードしているエクソン領域に変異が入る

ことが知られている．しかし，最近，エクソン領域の変異だけでなく，アミノ酸をコ

ードしていないイントロン領域で，スプライス部位に全く関係のない，より深い領域

に変異が入ることが疾患の原因となっていることが相次いで報告されている．これは，

変異により新たなスプライス部位が形成され，本来イントロンの一部であった領域が

エクソンとして転写産物に取り込まれることで異常な mRNA を形成することによるも

のである．このような現象は pseudo-exon activation と呼ばれている．そこで，この

現象がどの程度の割合で見られるものであるかを明らかにすることを目的とした解析

を行った．方法として，個人ゲノムデータ及びトランスクリプトームデータを用いて，

このようなイントロン変異による pseudo-exon activationを網羅的に探索することが

可能な解析パイプラインを構築した．このパイプラインでは，個人の SNP 情報を反映

させたリファレンスゲノムを構築することで，その個人のトランスクリプトームデー

タを精度よくマッピングするようにした．このパイプラインを 1000 人ゲノムプロジェ

クトより得られたデータの内，末梢血由来の質の高いトランスクリプトームデータを

持った 246 人分のデータに適用した．その結果，今まで疾患の原因として散発的に報

告されていた pseudo-exon activation という現象が，疾患の有無に拘わらず普遍的に

見られるものであることを明らかにした．個人あたり，平均で約３ヶ所の pseudo-exon 

activation が存在した．この結果は，疾患原因変異の探索においてイントロンの深い

位置で pseudo-exon activationが起きている可能性を考慮することの重要性を示すも

のである． 
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粘膜防御学分野 

Division of Mucosal Immunology 
教 授：澤 新一郎 

Professor：Shinichiro Sawa, M.D., Ph.D. 
 

当分野は，平成 31 年 1 月 1 日に新設された分野である．澤新一郎のほか，助教１名，

博士課程学生１名，共同研究員５名，技術補佐員１名，事務補佐員１名の計 10名が研

究に参加した． 

 粘膜組織は生体防御の最前線であり，感染症やアレルギーなど免疫が関与する種々

の疾患の主座になりうる．当分野では，粘膜組織に局在する３型自然リンパ球(ILC3)

や機能的間葉系細胞に注目し，宿主免疫系と共生微生物との双方向性活性化機構や平

衡維持を担う原理原則の解明，免疫組織形成機構の解明を目指している．現在はマウ

ス遺伝学と網羅的遺伝子発現解析を技術的な両輪とし，粘膜関連リンパ組織における

細胞―細胞間ネットワークや腸管細胞―微生物間ネットワークの解明を進めている．

これらの基礎的な研究が炎症性腸疾患や食物アレルギーなど，ヒトの粘膜組織を主座

とする様々な疾患の病態解明へとつながると想定している． 

 平成 30 年度は科研費の挑戦的研究（萌芽），基盤研究 B，日本医療研究開発機構 AMED

委託事業などの補助金による支援をうけた．さらに，ILC3 の生体内機能解明を目的と

し，３月よりアステラス製薬株式会社との共同研究が開始された． 

 
Ａ．３型自然リンパ球による腸管粘膜制御機構の解明 

ａ． 3型自然リンパ球特異的欠損マウスモデルの作出 

自然リンパ球(Innate Lymphoid Cell=ILC)は T 細胞や B 細胞，NK 細胞とも起源を異

にし，抗原受容体を有さないリンパ球群の総称である．このうち３型自然リンパ球

(ILC3)は我々が 2008 年に発見し，腸管リンパ組織形成や腸管粘膜バリア機能の維持に

極めて重要な役割を果たすことを報告した (Satoh-Takayama et al., Immunity, 2008; 

Sawa et al, Science, 2010)．ILC3 のうち，ckithigh CCR6 陽性分画はパイエル板や

Cryptopatch などのリンパ組織に局在し，LTi-like 細胞と呼ばれている．しかし，腸

管における LTi-like 細胞の役割は完全には明らかになっていない．我々は ILC3特異

的にジフテリア毒素受容体(DTR)を発現するマウスモデル(ILC3-iDTRマウス)の作出に

成功し，ジフテリア毒素投与後の腸管 ILC3 分画の数的変化を詳細に解析した．その結

果，ジフテリア毒素 1 回投与による LTi-like 細胞除去作用は極めて高く，数ヶ月単

位で減少状態が維持されていた．今年度，LTi-like 細胞が特異的に欠失するマウスと

して ILC3-iDTR マウスを国立大学法人北海道大学より特許出願した（特願 2017-016832, 

PCT/JP2019/003185）． 
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ｂ．腸管における 3 型自然リンパ球機能の解明 

ジフテリア毒素を腹腔内に 1 回投与した ILC3-iDTR マウスでは LTi-like 細胞のみな

らずパイエル板や腸間膜リンパ節における T 細胞や B 細胞数も激減した．パイエル板

のリンパ濾胞の構造が崩壊していた．また，新生仔期より LTi-like 細胞を継続的に除

去し続けたマウスでは離乳後に腸炎が自然発症した．これらの結果は，LTi-like 細胞

は成体リンパ組織の維持に極めて重要な役割を果たしていること，LTi-like 細胞が腸

管バリア機能の維持に中心的役割を担う ILC3 であることを強く示唆する内容である

（現在論文投稿準備中）． 

 

Ｂ．RANKL 陽性間葉系細胞による免疫組織形成機構の解明 

免疫系に重篤な欠損がある個体は新生児期の生体防御機構が働かず，生き延びること

ができない．特に粘膜組織は出生時に微生物が侵入する経路となるため，腸管上皮や

粘膜関連リンパ組織(Gut-Associated Lymphoid Tissue=GALT) は個体の生死を分ける

重要な免疫防御網として機能する．そこで，本分野では腸管免疫を担うパイエル板や

腸管膜リンパ節，全血球系細胞の起源である骨髄が形成されるメカニズムを間葉系細

胞に注目して解明する． 

 

ａ. リンパ節形成機構の解明;リンパ節オーガナイザー細胞の同定 

TNFファミリーサイトカインの一種である RANKL はリンパ節形成に必須の分子である

ことが 1990 年代後半から知られていたが，リンパ節形成における RANKL の役割や産生

細胞については不明な点が多かった．これまで我々はリンパ管内皮への RANKL 刺激が

リンパ節形成に必須であることを証明している（Onder et al., Immunity, 2017）．今

年度は，RANKL レポーターマウスや細胞系列特異的な RANKL 欠損マウスを用いた実験

から，胎児期に RANKL を発現する間葉系細胞がリンパ節形成に必須の細胞であること

を明らかにした．これまで，LTi 細胞と呼ばれるリンパ球とオーガナイザー細胞と呼

ばれる間葉系細胞の双方向性活性化がリンパ節形成に重要であると提唱されてきたが，

オーガナイザー細胞の実態は明らかでなく，リンパ節形成現象を時空間的に紐解くこ

とは不可能であった．本研究結果は RANKL 陽性間葉系細胞こそが真のオーガナイザー

細胞であることを世界に先駆けて提唱する貴重な内容である（現在論文投稿準備中）． 

 

ｂ．パイエル板成熟機構の解明；MCi細胞の時期特異的標識・追跡系の確立  

パイエル板などの粘膜関連リンパ組織には上皮細胞の一種である Microfold 細胞（M

細胞）が存在し，管腔側から抗原を直接取り込む．我々はこれまで M 細胞分化に必須

の間葉系細胞（M cell inducer=MCi細胞)の同定に成功し，MCi 細胞に発現する膜型サ
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イトカイン RANKL の重要性を明らかにしてきた（Nagashima et al., Nat Immunology, 

2017）．M 細胞を欠損するパイエル板では B 細胞濾胞が低形成であり，腸内細菌特異的

IgA 産生が低下し，腸内細菌叢の構成が変容する．一方，M 細胞は無菌マウスにも存在

するため，MCi 細胞の出現は腸内細菌非依存的で遺伝的にプログラムされた現象と考

えられた（Nagashima et al., Biochem Biophys Res Commun., 2017）．しかし，MCi 細

胞が個体発生のどの時期に出現し，M 細胞分化誘導を開始するか明らかでなかった．

本年度は時期特異的な RANKL発現細胞の標識・追跡が可能な RANKL-tTA;LC1; tdTomato 

マウスの作出に成功し，MCi 細胞が出生直後から１週間以内に出現することを明らか

にした．新生児早期における MCi 細胞出現は腸内細菌の選択的定着や免疫系の成熟過

程におけるターニングポイントと考えられるため，今後は MCi 細胞の起源や再生プロ

セスを解明してゆきたい． 

 

ｃ．骨髄腔形成機構の解明；Fetal Osteoclast inducer 細胞の同定 

 野生型マウスの骨髄は出生時に形成され，造血を開始している．一方，RANKL を先

天的に欠損するマウスは骨髄腔が狭小化し，骨髄外の組織で造血が行われる．新生児

期以降の微生物生着に備え，粘膜バリア機能を維持するためには，骨髄造血を正常に

行い，免疫細胞を粘膜組織に恒常的に供給する必要がある．マウスの大腿骨では胎生

15 日ごろから破骨細胞の作用による肥大軟骨の吸収と空洞形成が開始し，血管内皮と

間葉系細胞から構成される骨髄が腔内に形成される．しかし，どのような分子メカニ

ズムで胎児期の骨髄が形成されるか明らかになっていない．我々は胎生 15日の RANKL

レポーターマウスの大腿骨を組織学的に観察し，骨中央部に RANKL 陽性細胞が集積す

ることを見出した．これらの RANKL 発現細胞を特異的に欠損させると破骨細胞分化誘

導と骨髄腔形成が障害され，新生児期の骨髄が低形成になることが明らかになった．

我々はこれらの RANKL 発現細胞を fetal Osteoclast inducer (fOci)細胞と命名し，

マウス骨髄形成に不可欠な間葉系細胞として提唱しはじめた（論文投稿準備中）． 
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防御分子構築学分野 

Division of Molecular Design 
 

Ⅰ．客員教授：谷 憲三朗 Professor：Kenzaburo Tani, M.D., Ph.D. 
 

当分野では，血液・腫瘍性疾患患者を対象に臨床ならびに基礎研究を行っている．

具体的には，新規治療法開発を目的に，Ａ．悪性腫瘍に対する遺伝子・免疫細胞治療

の基礎および臨床研究，Ｂ．再生医療等開発研究を行ってきている．これらの基礎な

らびに臨床研究を積極的に進めることで，特に腫瘍性疾患に対するより効果的でかつ

安全な治療法を開発できるものと考えている．これらの研究成果を九州大学病院にお

けるトランスレーショナルリサーチとして臨床への早期展開を図る計画である．  

 

Ａ．悪性腫瘍に対する遺伝子・免疫細胞治療の基礎および臨床研究 
癌に対する治療は手術療法，化学療法，放射線療法が主だが治療抵抗例や再発例に

対しては有効な治療法はなく，症状緩和療法主体の対症療法に留まっているのが現状

である．従って新しい治療法を開発することが強く望まれ，免疫細胞療法およびウイ

ルス療法はその有力な候補の一つである． 

 

ａ．標準治療不応進行がんの患者を対象にしたクリニカルシークエンスの検討 

クリニカルシークエンスとは疾患部位で起きている遺伝子変化を次世代シーケンサ

ーを用いて解析し，遺伝子変異などの得られた結果を最新の臨床エビデンスと照らし

合わせ，有用となる情報を診療に還元することである．現在，東京大学医科学研究所

では標準治療不応進行がん患者を対象にクリニカルシークエンスを用いた治療を臨床

試験として実施している．その 1 症例を報告する．標準治療不応セザリー症候群の患

者(StageⅡB)からがん組織と正常組織を採取し各々の DNA,RNAを抽出して Whole exome 

sequencing や RNA sequencing を行った．スパーコンピューターにてバイオインフォ

マティクス/データ解析を行い，解析結果から actionable mutation やその標的薬物を

選定するために研究者・医師による情報収集・検討を行うと同時に人工知能 IBM Watson

（Watson)でも検討した． 

Watson は膨大なデータの処理能力が圧倒的に高く 10 分以内で情報処理が可能であ

った．人キュレーションでは 1 週間ほどの処理時間を要したものの Watson が選択しな

かったエビデンスレベルの一番高い NFκB pathwayを標的とする薬剤 lenalidomideを

選択した．倫理委員会で承認後に lenalidomide の投与を開始した．1 サイクル後部分

寛解を認め 5 サイクル後寛解となった．本症例においては難治性進行がんに対してク
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リニカルシークエンスが非常に有用であった．Watson が候補に挙げなかった NFκB 

pathway の活性化は Gene Set Enrichment 解析で得た情報で，Watson には情報収集さ

れていなかっために人キュレーションと相違が出たものと考えられた． 

 

ｂ．臨床応用を目指した新規腫瘍溶解性ウイルス療法の開発  

我々は新規ウイルス療法の開発を目的に，ピコルナウイルス科・エンテロウイルス属

に着目して，これまでに 38 種類のウイルスを各種ヒト癌細胞株及び正常細胞に in 

vitro で感染させ，これらの細胞傷害効果について比較検討した．その結果，コクサ

ッキーウイルス B 群 3 型（CVB3）が正常肺線維芽細胞を傷害することなく，複数の肺

癌細胞を特異的に溶解することを発見し，担ヒト肺癌ヌードマウスを用いた in vivo

研究において原発及び転移巣で抗腫瘍効果を誘導することを報告した．また，近年ウ

イルス療法の抗腫瘍効果誘導機構として，ウイルス感染による腫瘍の直接的破壊後に

続く抗腫瘍免疫応答が重要因子であることが明らかになってきている．我々は，腫瘍

溶解性ウイルスで初めて CVB3 が抗腫瘍免疫誘導能を有すること，すなわち HMGB1 の細

胞質放出及び Calreticulin 細胞膜移行を見出した． 

 更に，CVB3 の欠点である正常膵臓・筋肉細胞への感染制御を目的に，各組織に特異

的に発現する miRNA の相補配列搭載 CVB3-HP を作製した．また，臨床応用を念頭に置

いたウイルス製造法を開発し，CVB3-HP を用いたサル及びマウスにおける非臨床毒性

試験を実施した．その結果，いずれの用量においても致死量には至らなかったが，一

部高用量投与群において予想外臓器における炎症所見並びに生化学的異常所見が認め

られたことを受け，さらに遺伝子改変を行い安全性を飛躍的に向上させた CVB3-BHP の

作製に成功した．本ウイルスは正常細胞全般に対しても殺傷能力が著しく低下するよ

う設計されており，先行する CVB3-HP において認められた予想外の高用量投与群での

臓器障害の発生を回避できるものと考えている．実際に，マウスの高用量投与毒性試

験において CVB3-HP は生化学異常所見を示したにもかかわらず，改良された CVB3-BHP

は正常値を示した．現在では CVB3-BHP の臨床応用に向けて，開発した製造法にてウイ

ルス製剤を作製し，非臨床試験の完了を目指している． 

 

ｃ．固形腫瘍に対する新規ポリマーコートスティルス腫瘍溶解麻疹ウイルス療法の開

発 

我々はこれまでに新規麻疹ウイルス療法開発を目的に遺伝子組み換え麻疹ウイルス

（MV-NPL)を開発し，そのヒト腎癌に対する in vitro およびマウス in vivo での抗腫

瘍効果を報告してきた．一方で現在のウイルス療法の問題点は抗体産生のため複数回

接種ができず治療効果の維持が必ずしもできにくい点がある．この問題を解決する目

的で我々はコンドロイチン硫酸ポリマーを用いた新たな技術での MV-NPL のスティル
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ス化を検討した．その結果，ポリマーコート MV-NPL の腫瘍親和性と，中和抗体からの

回避能を明らかにできた．さらに本ウイルス製剤の大量培養・精製法を確立し，サル

での安全性試験を行った．本新規ポリマーコートウイルスは新たなウイルス療法とし

て今後の臨床展開が可能と考えられた． 

 

ｄ．5－アミノレブリン酸（ALA）を用いた末梢血循環がん細胞の検出 

がん患者の血中に存在することが報告されている循環がん細胞（CTC）の解析は，診

断のみならず，治療方法の選択や治療予後のモニタリングに有用であると考えられ，

各種の検出，解析方法の開発が進められている．これまでに報告されている方法とし

ては，がん細胞の表面マーカーやフィルター，マイクロ流路を用いて CTC を濃縮回収

する方法が主である．特に固形腫瘍の解析では，がん細胞表面に発現する EpCAM を利

用して CTC を回収する方法が知られているが，血中に存在する CTC では固形腫瘍で発

現する EpCAM の発現が低いとの報告があり，EpCAM を利用するだけでは CTC を部分的

にしか検出できない可能性が考えられる．従って EpCAM の発現が低い CTC も検出でき

る新たな検出方法を開発することで，より多様な CTC 分画が検出可能になると考えら

れる． 

我々は，アミノ酸の一種であり動植物の生体内に含まれている 5-アミノレブリン酸

（5-ALA）を用いて，その細胞内代謝産物であるプロトポルフィリン IX ががん細胞内

に特異的に蓄積する性質を利用し，CTC を高感度に検出する新規 CTC 解析方法を開発

している.この方法では，EpCAM(-)の CTC も検出できる事が期待でき，再発を含むがん

の早期検出，早期治療開始が可能となるため治療予後改善に繋がることが期待できる. 

 

Ｂ．再生医療等開発研究 
 難治性疾患に対する治療法には遺伝子治療法の他に組織幹細胞を用いた再生医療が

あり，現在集中的に検討がなされてきている．本研究部では特に細胞療法の観点から

いくつかの新しい治療法開発に向けた基礎ならびに臨床的取り組みを行ってきている． 
 

ａ．血液・免疫系難病患者由来 iPS 細胞を用いた新規薬剤の開発 

 九州大学小児科，東京女子医科大学輸血・細胞プロセシング科，及び和歌山県立医

科大学血液内科より提供頂いた患者由来末梢血もしくは骨髄から，センダイウイルス

ベクターを用いて患者由来 iPS（induced pluripotent stem）細胞を樹立した．各 iPS

細胞は in vitro での 3 胚葉分化能を有し，また NANOG, Oct3/4 といった未分化マー

カーを発現していた． 

 iPS 細胞が樹立された疾患について疾患責任遺伝子の変異が細胞機能，細胞分化，あ

るいは生存に与える影響を理解することを目指して，iPS 細胞より分化誘導した血液
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系細胞を用いた in vitro 病態モデルを確立し，シークエンス解析による各疾患 iPS 細

胞の原因遺伝子の確認，網羅的解析（マイクロアレイ解析）および iPS 細胞ならびに

iPS 細胞由来分化細胞の機能解析を行った．また，血液細胞へ分化させて病態を細胞

レベルで再現するモデルを確立し，新規薬剤候補を得る目的でそのモデルを利用した

創薬スクリーニングを実施中である． 

 

ｂ. 新規遺伝子導入ベクターを用いたヒト iPS 細胞の樹立技術の開発  

ヒト iPS 細胞の開発により線維芽細胞を始めとする自己細胞を用いた再生医療の実

現が極めて現実的になってきており，改良や応用技術開発が急速に進んできつつある

ものの，安全面および効率面で克服すべき課題が多いことも事実である．我々は複数

遺伝子を搭載し，同時発現可能な非伝播型麻疹ウイルスベクターを開発し，ヒト胚性

幹細胞（ES 細胞）に似たヒト iPS 細胞と基底状態 iPS 様細胞を樹立した．麻疹ウイル

スは，パラミクソウイルス科モルビリウイルス属の一本鎖 RNA ウイルスであり，野生

株は signal lymphocyte activation molecule (SLAM)を介して活性化 T細胞，B 細胞，

単球系細胞に，また Nectin 4 を介して上皮系細胞に極めて高い感染力を示す．またワ

クチン株の Edmonston株は広域な細胞に発現している CD46 を介して感染する．我々は

野生株のウイルス RNA ゲノムを分節化し，F 蛋白質を欠損させ，H 蛋白質，M 蛋白質に

変異を挿入することにより，広域な細胞に導入可能な非伝播型多遺伝子搭載可能な新

規ウイルスベクターを開発した．本麻疹ウイルスベクターに 5 遺伝子（GFP，OCT3/4，

SOX2，KLF4，L-MYC）を搭載し，ヒト線維芽細胞および IL-2 存在下 CD3 刺激 T 細胞，

または非刺激 T 細胞より iPS 細胞を誘導した．樹立した iPS 細胞はヒト ES 細胞様の形

態を示し，NANOG 等の未分化マーカーの発現が確認できた．また，染色体の変異も認

められず，in vitro，in vivo の両方において三胚葉系への分化能が確認できた．ま

た，この麻疹ウイルスベクターを用いて臍帯血由来細胞から基底状態 iPS 様細胞を樹

立することができた．この細胞は 2i（GSK3βと MEK の阻害剤）とヒト LIF 存在下で，

マウス ES細胞に似たドーム型コロニーを形成し，NANOG や Tra-1-60 が発現していた．

また単細胞解離にて ROCK inhibitor を用いずに維持することが可能であり，培養条件

を変えることによりヒト ES 細胞様コロニーへと誘導することができた．さらなる解析

が必要ではあるが，我々の麻疹ウイルスベクターは基底状態 iPS 細胞に似た性質の iPS

細胞へとリプログラミングすることが可能であった． 
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II．客員准教授：揚妻 正和 Associate Professor：Masakazu Ageetsuma, Ph.D. 
 

当部門では，「光学技術（光神経活動イメージング，光遺伝学など）」を開発・応用

することで，情動を司る脳内情報処理様式の解明，そしてそこから精神疾患治療への

新たな応用法の提案を目指している．本年度は情動記憶に関わる in vivo 神経活動イ

メージング，およびそれにより得られたデータの解析を中心に展開した．加えて，そ

れら観察により検知された特徴的な変化の因果性を検証するために，光遺伝学をベー

スにした新たな光学系の構築を進めている．また，発光イメージングを基軸とした研

究も共同研究として進めている． 

 

Ａ．情動記憶に関する in vivo 神経活動イメージングと光遺伝学的活動操作 

マウスの「内側前頭前野（mPFC）」はヒトの前頭前野背外側部に相当すると言われ，

報酬記憶・嫌悪記憶といった様々な情動に関する記憶の管理を担う． 

大脳皮質での情報処理においては，神経細胞集団は全体として精密に制御されなけ

ればならないことがこれまでに示唆されている．一方，実際どのような制御が脳機能

の達成に重要であるかについては，情報論的な概念や仮説が提唱されるにとどまって

いる場合が多い．当部門ではこれまで，2 光子神経活動イメージング技術によりこの

問題に着手し，さらに光遺伝学的な神経活動操作を同時に行う手法を確立することで，

大脳皮質での神経集団による情報コーディング（population coding）の基盤について

明らかにしてきた（Agetsuma et al., Cerebral Cortex, 2018）．現在はこれらの技術

を応用し，擬似自由行動中のマウスにおける神経集団活動の経時的な計測と操作を行

うことで，神経細胞集団による情動記憶の情報処理基解明を目指している． 

観察対象部位としては，恐怖記憶との関連が指摘され，トップダウン的に恐怖反応

を引き起こすと考えられている mPFC に着目している．多数の神経細胞からの活動記録

を実現するために，2 光子神経活動イメージングを行った．すでに導入されているオ

リンパス社の多光子励起レーザー走査型顕微鏡 FVMPE-RS を利用し，レゾナントスキ

ャナにより～200Hz の速度での観察を実現した． 

過去の研究で，mPFC の一部，前辺縁皮質（PL）では，学習依存的な恐怖反応に伴っ

て，神経活動の上昇が報告されている．すなわち，音と電気ショックの組み合わせで

恐怖条件付けを行った場合，条件刺激である音に対しての神経活動は，学習の成立に

伴い増加する（Sotres-Bayon and Quirk, Curr. Opin. Neurobiol., 2010）．一方，本

能的なすくみ行動には関係がないことが知られており，学習依存的に PL での情報処理

様式が変化し，そしてその「出力結果」として恐怖反応を引き起こしていると考えら

れる．それを受け，深部イメージングを行うための光学系・実験手法を確立し，PL を

中心とした mPFC からの神経活動観察を進めた．遺伝子コード型カルシウムセンサーの

利用により，長期的に細胞を標識し，同一の神経細胞群における学習経過を通じた神
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経発火パターンの変化についてのデータ取得を進めた． 

さらにそこから，イメージングデータの解析による記憶コードに関する特徴抽出を

進めている．これまでのところ，単一神経細胞レベル，及び神経細胞群としての両方

のレベルにおいて，学習の前後では単に活動が上昇するということのみならず，様々

な活動変化が起こることを見出した． 

今後は解析をさらに進めるのみならず，光遺伝学的手法を利用することで，それら

の特徴の人工的な活性化および抑制を行い，その因果性を検証していく．光遺伝学的

な手法と SLM 技術などを組み合わせることで，任意の神経活動パターンを作ることが

可能となる（Packer et al., 2014）．この目的のための光学系は現在構築中であり，

今後はその他の手法も交えながら，解析から見出した要素の重要性を直接的に検証し

ていく計画である． 

 

Ｂ．発光イメージングによる自由行動中のマウスからの活動観察 

 電位プローブは，細胞の膜電位変化を直接可視化できるため，パッチクランプ法等

の従来の電気生理学的手法では困難であった，１）subcellular レベルの細胞内電位

変化の観察や，２）脳や心臓など多細胞組織における領域ごとの膜電位変化の詳細な

計測，など新たな観察を可能としている． 

 これまで，蛍光色素やタンパク質を用いた様々な電位プローブが発表されてきてい

る．膜電位感受性色素は，非常に明るい上，反応速度が速く，大脳皮質等におけるマ

クロな電気的活動計測に利用されてきた．しかし，神経細胞もグリア細胞も非特異的

に染色し，また染色の度合いをコントロールするのが難しいなどの理由で，観察対象

の特定や再現性に問題があった．そこで細胞種特異的な発現制御の可能なタンパク質

プローブの開発が現在盛んに行われており，膜電位感受性ホスファターゼの膜電位感

受性ドメインや，古細菌型ロドプシンを基にした高性能なプローブがいくつも報告さ

れてきている．近年は特に古細菌型ロドプシンを利用したプローブの性能向上が著し

く，長所である優れた反応速度を維持しながらも，欠点であった in vivo における SN

比の低さも克服しつつある． 

 これら蛍光型膜電位プローブの発展型として，当部門では大阪大学・永井研究室との共

同研究として「生物発光」を用いたプローブの開発に取り組んできた．生物発光（発光機

序より，以下化学発光という）イメージングでは，蛍光イメージングで問題になる背景光

による影響がないため，特に動物個体や組織標本など厚みのある標本で高い画像コントラ

ストが得られる．近年，我々は，化学発光タンパク質を利用することで，世界初となる化

学発光膜電位指示タンパク質（LOTUS-V）の開発に成功した（Inagaki et al., 2017）．LOTUS-V

により，励起光照射なしで神経細胞の活動電位が検出可能であり，なおかつ比率測定型の

プローブなため，観察対象の「動き」にも強い． 

 これを用いた実験により，自由行動中のマウス第一次視覚野（V1）神経細胞において，
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フィールド電位を高感度に計測することが出来た（論文査読中）．さらに，蛍光プローブに

より自由行動中の動物で計測を行う際，複数のマウスを同じケージ内におくと，蛍光の励

起・検出用に頭部に繋げているファイバーが絡まることが問題となる．しかし，LOTUS-V

を用いた計測ではそのためのファイバーが必要ないため，これらの利点を利用することで，

複数マウスにおける同時計測が実現した． 

 この計測法によって，マウスが互いに接触する際に，V1 の活動が優位に上昇することを

新たに発見している（査読中）．今後は，社会性行動を制御する脳機能などの新たな発見へ

とつながること期待される． 
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防御システム再生学分野 

Division of Regeneration Biology 
客員教授：鈴木 聡 

Professor：Akira Suzuki, M.D., Ph.D. 
 

がんは死因の第１位であり,かつ依然増加の一途をたどり,人類にとって最も脅威な

疾患である.当分野では分子生物学,細胞生物学・発生工学等の技術を駆使して,「がん

関連遺伝子の機能とその破綻病態の解明,およびがん関連遺伝子を標的とする治療薬開

発」の研究を行っている. 

 多くのがん遺伝子やがん抑制遺伝子の異常は,がんの発症進展のみならず,がん以外

の多くの主要な疾患の発症や,個体の発生・分化にも深く関わっていることが分かって

きた.このことから,がん関連遺伝子研究はがんのみならず,生活習慣病等の多くの疾患

の治療法開発につながることが期待される. 

 私たちはこれらがん関連遺伝子の中でも,最近注目されつつある Hippo 経路,がん抑

制遺伝子の代表格である p53や PTENの機能やその制御機構を解析し,これら遺伝子を標

的とする新規治療薬開発にも取り組んでいる. 

我々の研究によって,がんを含む多くの疾患の発症・進展機構が解明されるとともに,

新規治療薬を開発して,医療に貢献したい. 

（ちなみに神戸大学における人事異動としては, 2018 年 4 月から修士課程大学院生

として田村宗太氏, 秦 奈緒子氏, 小園眞喜氏が入学し, 長部葉子氏が技術補佐員

に加わった．一方, 修士課程大学院生の青野ゆかり氏が卒業し就職した.） 

 

Ａ．Hippo経路遺伝子群の機能解析研究 

細胞間コミュニケーションには,液性因子起因性シグナルと細胞接触起因性シグナル

が大切である.液性因子起因性シグナルはこれまで飛躍的に解析されてきたものの,細

胞接触シグナルはまだ不明な点が多い.特に隣の細胞との接触によって細胞増殖が抑制

される接触抑制現象（コンタクトインヒビション）は古くから知られていたものの,そ

の分子機構は未だ殆ど不明であった.近年,接触抑制シグナルの鍵経路として,またがん

抑制シグナルとして Hippoキナーゼ経路が脚光を浴びている. 

Hippo経路はショウジョウバエにおいて初めて見出され,接触抑制,細胞増殖,細胞死,

幹細胞維持,細胞遊走,器官サイズの制御シグナルとして注目されている.生化学的には

細胞接触,ストレス刺激, 柔軟な細胞外マトリックス時などに,MSTキナーゼが活性化さ

れた後,LATS キナーゼが活性化され,活性化した LATS キナーゼは,細胞増殖に正に働く

転写共役因子 YAP1/TAZ をリン酸化して,核から排除し,或いは蛋白質崩壊に導くことに
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よって,主に細胞増殖に作用する標的遺伝子の転写を負に制御する.しかしながら哺乳

類では Hippo経路各分子の相同分子が極めて多い為に Hippoキナーゼ経路上のどの分子

がどの作用に最も大切であるかを明らかにすることが急務である.さらにこれまでに作

製された Hippo 経路遺伝子欠損マウスの多くは胎生早期に致死であったため,成体にお

ける Hippo 経路各分子の生理的役割やその破綻による腫瘍発症の有無の多くが不明で

ある.そこで我々は接触抑制の鍵経路である Hippo キナーゼ経路に興味を持ち,この経

路が発生に必須であること,外毛根鞘がんや混合性肝がんの原因遺伝子経路の一部は

Hippo 経路であること,がん以外に軟骨異形成症の原因となりうること, MOB1 はこれら

Hippo 経路のハブとして作動し,内因性 YAP を最も強力に制御できることを報告すると

ともに,YAP/TAZ活性を抑制可能な天然物も提示してきた. 

2018 年度には，主に Hippo経路の細胞競合に対する役割について解析した． 

細胞競合現象は，哺乳類では個体発生，腫瘍排除や腫瘍進展時などに関与する．これ

まで NIH3T3細胞では YAPの標的転写因子 TEADの過剰発現によって細胞競合の勝者とな

ること，MDCK 細胞では YAP の過剰発現によって細胞競合の敗者となり単層培養から排

除されることが報告されていた．これらの先行研究から細胞競合現象における YAPの役

割は context-dependent であることが類推される．我々は皮膚細胞株を用いた活性化

YAP1 の過剰発現は，通常培養では細胞競合敗者となることを確認した．これは，YAP1

過剰発現細胞は fibronectin や 17 型コラーゲンをはじめとするいくつかの細胞接着因

子の発現低下をみ，細胞―細胞外基質間接着が低下して，細胞接着起因性の細胞増殖能

が低下することによると考えられた．一方 YAP 過剰発現による細胞接着非依存性の細胞

増殖能はむしろ亢進した．それ故，YAP 過剰発現細胞は，細胞接着が起きにくい培養条

件では勝者となった． In vivo では，MOB1 が欠損した（内因性の YAP1 を活性化した）

皮膚細胞では，17 型コラーゲンなどの発現が低下し，これら皮膚移植片を野生型レシ

ピエントへ移植すると，周りの正常細胞に押されて，移植片が基底膜から排除された．

これらのことから YAPの活性化は細胞競合を制御する一因子であり，これは細胞接着を

減弱させることが一因であることを示した．今後皮膚片の生着効率上昇には YAP を過剰

に活性化させないことが重要であると予想される． 

一方，YAP を標的とする薬剤開発では，YAP 蛋白質量を低下させる新規低分子化合物

を２種見出すとともに，YAP蛋白質低下は示さないものの YAP による転写活性を低下さ

せるヒット化合物をも見出した． 

 

Ｂ．PTEN の機能解析研究 

 我々はこれまでにがん抑制遺伝子 PTEN 欠損が引き起こす種々のがんや種々のがん以

外の疾患の発症に関与することを明らかにしてきた. 

 PTEN の異常は遺伝子変異よりも蛋白質量や酵素活性低下による事が多い.また PTEN
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蛋白質量を軽度上昇させたトランスジェニックマウスでは個体寿命も顕著に延長する．

そこでPTENの分解に関わる既存ユビキチンリガーゼ5種のうち,最も強力なものはWWP2

であったため,現在 PTEN と WWP2 の直接結合を阻害する低分子化合物スクリーニングの

ための TR-FRET系を樹立した. 

一方 PTEN-EGFP発現細胞に,Crisper/Cas9システムでバーコードを含む sgRNAライブ

ラリーを作用させ,PTENの発現が高くなった細胞をソート後 導入された sgRNAを バー

コードを頼りに次世代シークエンスで解析して,PTENを不安定化する新規分子のスクリ

ーニングを終え，この標的分子に対する異なる sgRNA でも PTEN を安定化することを確

認して，その序列もつけた（生医研 須山幹太先生との共同研究）. 

 

Ｃ．P53 を制御する核小体ストレス経路の機能解析研究 

p53の安定化機構は,DNAストレス(DNA障害)や発がんストレス(Rasなどがん遺伝子活

性化)による機構が主に解析されてきたが,近年これらに加えて,核小体ストレスによる

機構が脚光をあびている.核小体ストレス時には,核小体に存在する一部のリボゾーム

蛋白質(RPL11 など)が核質へ移行し,核質の MDM2 と結合することにより MDM2 の機能を

低下させ p53が安定化する. 

我々は,PICT1の作用を初めて同定,命名し,(ｱ)この分子が RPL11を核小体に繋留する

核小体蛋白質であること,(ｲ)核小体ストレス下では PICT1 が速やかに崩壊消失するこ

とで,RPL11が核小体から核質へ局在変化し,これによって核小体ストレス経路が活性化

されて細胞死を導くこと,(ｳ)PICT1 が発現低下した,p53 に変異のない癌患者は,著しく

予後良好であること等を報告した.これらのことから,PICT1 と RPL11 の結合阻害剤は,

新しい作用機序の p53 安定化薬剤として,p53 変異のないがんに対する抗腫瘍薬になる

可能性がある. 

そこで PICT1 と RPL11 の結合可視化系を,TR-FRET 法で構築し,これを用いてこれら 2

分子の結合を阻害し，p53を活性化させる低分子化合物を見出したが，IC50濃度が高い

ために今後この化合物の構造類縁体を解析する． 

また,質量分析解析で同定した PICT1 と結合する蛋白質 49 種類の中から,PICT1 と直

接結合して PICT1 の蛋白質安定化に関わる新規分子も見出し，これらが rRNA や PICT1

と結合し,p53の安定化制御に関わる分子であることを見出した． 
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