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沿革と組織の概要 

当教室は、1893年医化学講座として創設された。

1897年に生理学教室より分離独立、1927年には

栄養学教室の創設に伴い生化学講座に、1974年に

は生化学第二講座の創設に伴い生化学第一講座に

改名、更に 1997 年には医学部が医学系研究科に

改組されたのに伴い生化学・分子生物学講座・分

子生物学分野に改名され、現在に至る。当講座は、

これまで日本の生化学の発展に多大な貢献をされ

た７名の歴代教授によって教室の運営がなされて

きた。 

本邦最初の生化学講座である医化学講座を創

設した初代隈川宗雄教授は、明治 15 年東京大学

を卒業後、同 17 年にベルリン大学の Rudolf 

Virchow 教授の病理学教室の化学部に留学、

Ernst Salkowski教授の元で５年間の研鑽を重ね

た。帰国後、帝国大学病理化学の講師を経て、教

授に任ぜられた。1908年、現在ではω酸化や一部

の奇数脂肪酸の例外を除いて常識となっている、

脂肪酸の糖原性欠如の発見、1906年 C. Eijkman

により発見された米糠に含まれる脚気予防因子

（ビタミン B1）の抽出・精製、更に糖及び脂肪

の定量法の考案等の業績を残した。更に、本邦の

生化学を担う幾多の人材を育成した。その中には、

坂口反応として国際的にも広く使用されているア

ルギニン呈色反応を開発した坂口昌洋、化学発癌

の佐々木隆興らがいる。 

第二代の柿内三郎教授は、明治 39 年東京帝国

大学医科大学を卒業後、同大理学部で化学を学び、

隈川教授の元で講師、助教授を歴任し、大正４年

より米国留学、隈川教授の没後教授に昇任、大正

12年欧州留学。医化学の講座名を生化学に改めた。

大正 11年、Journal of Biochemistry を発刊、大

正 14 年日本生化学会を創設した。門下生から第

三代児玉桂三教授、第四代島薗順雄教授等の多数

の人材を輩出した。 

第三代の児玉桂三教授は、大正７年東京帝国大

学医科大学を卒業後、副手、助手、助教授として

柿内教授を補佐、大正 13 年英国ケンブリッジ大

学に留学、愛知医科大学生化学教授、九州帝国大

学医学部生化学教授を歴任し、昭和 18 年より本

講座を担任した。生体酸化還元、栄養学で多大な

成果を収めた。 

第四代の島薗順雄教授は、昭和３年東京帝国大

学を卒業後、生化学講座助手、講師を経て、前橋

医学専門学校教授、新潟医科大学教授に任ぜられ、

昭和 27年より本講座を担任した。ビタミン B1と

コカルボキシラーゼ、ケト酸代謝、ビタミン Cに



42 東京医学・第 136巻・平成 30年 10月 

関連した六炭糖の代謝の研究で業績を上げた。 

第五代の山川民夫教授は、昭和 19 年東京帝国

大学医学部を卒業後、東京帝国大学伝染病研究所

化学部に入り、32 年助教授、34 年教授に昇進、

昭和 41年より本講座を担任した。糖鎖研究では、

世界的なパイオニアである。赤血球に糖脂質およ

びシアル酸が存在しそれが ABO 血液型抗原であ

ることの発見等がある。 

第六代の村松正實教授は、昭和 30 年東京大学

医学部を卒業し、第一内科に入局し米国ベイラー

大学H. Busch教授の元に留学、帰国後、癌研究

所生化学部に入り、昭和 46 年徳島大学医学部生

化学教授、昭和 52 年癌研生化学部長を歴任し、

昭和 57 年より、本講座を担任した。留学時に開

始したリボゾーム RNA の研究に業績を残すとと

もにとインターフェロンを初めシトクローム

P-450 の遺伝子クローニングを世界に先駆けて成

功した。 

第七代の岡山博人教授は、昭和 48 年に熊本大

学医学部を卒業後、京都大学大学院医学研究科に

進学、京都大学医学部助手を務め、昭和 53 年ス

タンフォード大学医学部生化学講座 P. Berg教授

の元に留学、56年より米国NIH 客員科学者、63

年大阪大学微生物病研究所分子遺伝学教授を歴任

し、平成 4年より本講座を担任した。スタンフォ

ード大学留学時には、遺伝子クローニング法の根

幹をなす、完全長 cDNAの発現クローニング法を

開発した。帰国後、それを用いて哺乳類の細胞周

期制御遺伝子のクローニングを行い、細胞周期制

御機構の普遍性を明らかにするとともに、細胞周

期制御の観点から、癌化の普遍機構を解明した。 

現在教室を主宰している水島昇教授は、平成 3

年東京医科歯科大学医学部を卒業、平成 8年同医

学研究科を修了した。岡崎国立共同研究機構基礎

生物学研究所の助手などを務め、平成 16 年東京

都臨床医学総合研究所室長、平成 18 年東京医科

歯科大学医歯学総合研究科教授を経て、平成 24

年 10 月より本講座を担任している。基礎生物学

研究所在籍時より細胞内分解系であるオートファ

ジーの研究に従事し、オートファジーの分子機構

と哺乳動物などにおける生理機能に関する研究を

中心に行っている。 

 

研 究 

現在の主たる研究は、オートファジーを中心と

した細胞内分解系の分子機構と生理的意義の解明

である。 

1. オートファジー分子機構の解析 

オートファジーは細胞質の一部がオートファ

ゴソームによって隔離され、それがリソソームと

融合することで分解される一連の細胞機能である。

当教室ではオートファジーの分子機構について、

（１）制御機構、（２）オートファゴソーム形成開

始機構、（３）オートファゴソーム膜伸長機構、（４）

オートファゴソーム閉鎖・融合・分解機構、（５）

選択的基質認識機構などについて研究を行ってい

る。2017年の主要な成果は次の通りである。 

オートファゴソーム膜関連構造体の生化学的

解析を行い、ATG因子群の最上のULK 複合体が

まず小胞体膜に局在し、次に PI3K 依存的に

ATG9A 陽性の隔離膜構造体に局在することを見

いだした。ULK 複合体が局在する小胞体膜上に

は、PI 合成酵素などの脂質合成酵素が豊富に存在

していることから、このような特殊なドメインが

オートファゴソーム形成に重要であることを示唆

した。 

オートファゴソーム形成中期の膜伸長過程に

必要なATG2についてATG2A/Bダブルノックア

ウト細胞を樹立し、ATG2A が隔離膜および脂肪

滴に局在するのに必須な領域を解析した。新規に

見いだした両親媒性へリックスが両者への移行に、

ATG2Aの N 末端領域は隔離膜局在に、C 末端領

域は脂肪滴局在に関与することが分かった。C 末

端領域は進化的に保存されているにもかかわらず
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オートファジーには必要なく、ATG2 の他の機能

に必要であると考えられた。 

オートファゴソームとリソソームの融合を仲

介する SNAREタンパク質である syntaxin 17の

N末端領域欠損体が優勢阻害効果を示すことを発

見し、それを用いて簡便にオートファゴソームを

蓄積させる系を構築した。 

２. オートファジーの生理・病態生理的意義 

これまでのオートファジー関連（ATG）遺伝子

の全身あるいは組織特異的ノックアウトマウスの

解析から、オートファジーの生理的意義が急速に

明らかにされつつある。オートファジーの機能は

二つに大別することができる。一つは、アミノ酸

などの分解産物を調達するための栄養素のリサイ

クルで、この機能は飢餓時のアミノ酸プールの維

持、初期胚発生、内因性抗原提示などにおいて重

要である。二つ目の機能は細胞内の品質管理や浄

化を目的としたもので、変性タンパク質や不良オ

ルガネラの除去、細胞内侵入病原菌の除去などを

行うものである。後者の機能は寿命の長い細胞で

特に重要であり、神経細胞変性抑止や腫瘍抑制の

ような長期的作用をもつことが明らかになってい

る。2017年には、耳鼻咽喉科藤本博士、山岨教授

らとの共同で、内耳におけるオートファジーの意

義を解析した。さらに、ゼブラフィッシュの ATG

遺伝子ノックアウトシリーズの作製などを行った。 

３. オートファジーの活性測定方法の開発 

 オートファジーの基礎研究および臨床研究

をするためには、正確なオートファジーの動態や

活性の定量は必須である。これまでのオートファ

ジーの活性測定は比較的困難であった。例えば、

オートファゴソームの蓄積は必ずしもオートファ

ジーの誘導によっておこるだけではなく、リソソ

ームなどの後期ステップのブロックによってもお

こる。最近、オートファジー活性（フラックス）

を簡便かつ定量的に測定できる新規レポーター

GFP-LC3-RFP-LC3ΔG を開発した。2017 年に

は、本レポーターを発現するマウスの作製を行っ

た。 

 

教育 

医学部医学科の学生を対象とした、生化学・栄

養学の講義の中で、代謝、タンパク質合成・分解

の講義を担当している。主たる講義内容は、代謝

総論、翻訳、糖代謝、アミノ酸代謝、核酸代謝、

タンパク質分解等である。 

大学院博士課程の学生に対しては、大学院共通

講義 分子生物学実験法の講義および実習を行っ

ている。 
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細胞情報学 
 

教授 

間野博行 

助教 

曽田学、上野敏秀 

 

 

 

沿革と組織の概要 

「がん」は先進諸国における成人死因の第一位

を占めており、他の主要な死亡原因である脳血管

障害、心疾患による死亡者数が現在では減少に転

じているのに比し、未だなお死亡者数が増加の一

途をたどっている。毎年世界中で約 800 万人がが

んのために亡くなっており、我が国だけでも 30

万人以上が死亡しているのが現状である。 

当教室は独自の機能スクリーニング法と次世代

シークエンサーによる大規模ゲノミクス解析を組

み合わせることで、「発がんの本質的原因遺伝子」

を解明し、その情報に基づいてがんの新しい分子

診断法、分子標的療法を開発することを目指して

いる。 

なお当教室は上記スタッフに加え、1 名の研究

員、5 名の博士課程大学院生、1 名の特別研究学

生、1 名の医学部学生、4 名の実験補助員及び 1

名の事務補佐員が所属している。またゲノム医学

寄付講座と密接な連携を取り、共同して研究を推

進している。 

 

教育 

医学部学生に生化学･栄養学講義を行い、生化学

実習を担当している。また研究室体験コース、フ

リークオーターの学生を指導するとともに、研究

を志望する学生を随時受け入れている。 

さらに本学大学院医学系研究科修士課程の授業

を行うとともに、東京大学医学部附属病院より医

師を博士課程大学院生として受け入れ、指導を行

っている。 

 

研究 

細胞情報学分野は、ヒトがん臨床検体及びがん

細胞株用いて、主に以下の 2 種類のアプローチに

より発がん原因を解明することを目指している。

(1) レトロウィルスライブラリーによる機能ス

クリーニング 

これまで「がん遺伝子」の同定には、3T3 繊維

芽細胞にがん細胞ゲノム DNA を直接導入し形質

転換フォーカスをスクリーニングする focus 

formation assayが1980年代から多用されてきた。

しかしこの方法はがん細胞のゲノム DNA を直接

利用するため、各遺伝子の発現はそれ自体のプロ

モーター・エンハンサーによって規定される。し

たがって繊維芽細胞で転写がオンになるプロモー

ターでドライブされるがん遺伝子は単離可能であ

るが、例えば臓器特異的プロモーターで発現制御

されるがん遺伝子は繊維芽細胞内で発現がオフの

ままであり、スクリーニングから漏れてしまうの

である。そこで我々らは「がん組織内の mRNA

から cDNA を作り、それらを発現させる組換え型

レトロウィルスライブラリー」を構築するシステ

ムを開発した。本ライブラリーを用いれば 3T3 細

胞のみならず任意の増殖細胞にがん組織内 cDNA
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を導入・発現可能であり、しかもライブラリーに

組み込んだ全ての cDNA の発現は強力なプロモ

ーターであるレトロウィルス LTR によってドラ

イブされる。我々らのシステムは微量の臨床検体

からでも cDNA を増幅し多数のクローンからな

るライブラリーを構築でき、しかも得られたライ

ブラリー内の cDNA サイズが十分に長くかつ人

為的配列変異がほとんど無いことを特徴とする、

世界有数の機能スクリーニング法である。 

(2) がんゲノムリシークエンス 

次世代シークエンサーを用いた網羅的配列解析

は、近年のがん研究発展の重要な推進力となって

いる。我々はイルミナ社の次世代シークエンサー

HiSeq2000 および HiSeq2500 システムを用いて

極めて高精度に塩基配列異常を検出する新しいリ

シークエンス技術の開発に成功した。 

(3) がん遺伝子変異機能スクリーニング法の開

発 

がんゲノムプロジェクトが進んだ結果、臨床的

意義不明の遺伝子変異（variants of unknown 

significance: VUS）が数多く同定されている。例

えば gefitinib などの使用根拠となる EGFR 遺伝

子変異としてL858Rやエキソン 19内欠失が知ら

れるが、公共のがんゲノム変異データベースには

1000 種類以上のアミノ酸置換が登録されている。

これら変異の発がん・薬剤耐性への関与を一度に

解析可能なmixed-all-nominated-mutants-in-one手法

を開発し、EGFR の非同義変異 101 種類について

薬剤感受性への関与を明らかにした。 
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ホームページ http://bio.m.u-tokyo.ac.jp/home-j.html 

 

 

沿革と組織の概要 

代謝生理化学教室は昭和 27 年に栄養学教室と

して開設され、平成 9年 4月から大学院部局化に

伴い、現在の名称となった。当教室には、上記ス

タッフをはじめ、ポストドクトラルフェロー1名、

大学院生 7名（博士課程 5名、修士課程 2名）、

技術補佐員 1名、事務補佐員1名が在籍している。

また、非常勤講師として広島大学医学部の浅野知

一郎教授を招聘し、研究指導や助言と学部学生へ

の講義をお願いしている。 

 

教 育 

医学部医学科の教育では、医学部医学科（M0）

と理学部人類学科を対象として、分子生物学教

室・細胞情報学教室とともに生化学の講義・実習

を担当している。講義では、主に遺伝子発現制御、

細胞運動、発生・再生、代謝の領域を担当し、実

習では上記教室との合同による基礎篇（核酸・糖

質・脂質・タンパク質）および応用編のうち２テ

ーマ（ホルモン情報伝達機構の解析・マウス発生

学と発生工学の基礎）を担当している。その他、

M1, M2を対象としたフリークォーター、教養学

部１年を対象としたゼミナール「医学に接する」

で学生の受け入れを行っている。 

教室における大学院教育（修士、博士課程）で

は、週１回ずつ研究報告会、輪読会、ジャーナル

クラブを行うとともに、学外の講師を招聘して研

究室内セミナーと研究室内ディスカッションを随

時開催している。また、文部科学省「生命動態シ

ステム科学推進拠点事業：転写の機構解明のため

の動態システム生物医学数理解析拠点

（iBMath）」（代表研究者：東京大学 井原茂男教

授）と科学技術振興機構「戦略的創造研究推進事

業 CREST」 生命動態の理解と制御のための基盤

技術の創出：「細胞動態の多様性・不均一性に基づ

く組織構築原理の解明」の共催により、月１回程

度大学院生、学部生など若手を対象とした生命科

学と数理科学の融合教育「ミニ数理デザイン道場」

を開催している。 

 

研 究 

１．発生学 

発生学は、受精から誕生までのダイナミックな

生命現象を対象とした学問であるが、近年、再生
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医学の基礎として臨床医学にも密接に関わってい

る。当研究室では、頭部顔面、心臓、血管を中心

に、生命の「かたちづくり」の分子メカニズム解

明に取り組んでいる。 

 

(1)  頭部顔面の形成 

 顎顔面の原基である鰓弓（咽頭弓）は、脊椎動

物に特有かつ共通の構造であり、その骨格成分は、

主に頭部から遊走する神経堤細胞によって形成さ

れる。当研究室ではこれまで、元来内皮由来血管

収縮ペプチドとして同定されたエンドセリン−１

（ET1）とその受容体（ETAR）シグナルが神経

堤細胞に作用して上顎と下顎の違いを決定するこ

とを、遺伝子改変マウスを用いて明らかにしてき

た。最近、ヒトにおいて顎と耳の形成異常および

先天性無毛症を合併するエンドセリンA型受容体

遺伝子異常が発見され、マウスでも同じ遺伝子変

異により同一の顔面形成異常を呈することからそ

の因果関係が確認された。また、マウス胚ではエ

ンドセリンシグナル欠損によって鼓膜や外耳道が

形成されなくなるのに対し、ニワトリ胚では逆に

重複形成が起こることから、鼓膜が哺乳類と爬虫

類／鳥類で独立に獲得した収斂進化の産物である

ことを明らかにした。 

 さらに、頭部顔面形成においてボディープラン

のマスター遺伝子である HOX 遺伝子の改変によ

り、Hoxa2の異所性発現により第１鰓弓の第２鰓

弓化が誘導されることから、Hoxa2 により HOX

陰性と陽性を分ける前後軸方向の領域性が制御さ

れることを直接的に証明するとともに、エンドセ

リンシグナル欠損マウスやその下流の Dlx5/Dlx6

遺伝子欠損マウスとの比較により、鰓弓領域にお

ける腹側要素と背側要素の境界領域がどこでどの

ように定まるかを明らかにした。 

 

(2)  心臓の形成 

心流出路に遊走して心臓形成に寄与する３つの細

胞群について解析を進めた。①羊膜原基となる胚

外体壁葉の中胚葉細胞が胚内に流入し、心筋細胞

や血管内皮細胞に分化すること、これらの分化誘

導に BMP、FGFシグナルがそれぞれ関わること

を明らかにした。②心臓内に流入する神経堤細胞

のトランスクリプトーム解析により、幹細胞・前

駆細胞様の未分化細胞群、平滑筋様細胞などを含

む多様な細胞集団を形成していることを明らかに

し、細胞系譜の時間発展予測を行った。③冠動脈

形成において、大動脈起始部周囲の胎生期毛細脈

管網とそこから派生すると思われるリンパ管細胞

が関与しており、Semaphorin シグナルが関与し

ていることを明らかにした。これらの多様な細胞

群間の相互作用がそれぞれの組織形成を通して心

臓発生にどのように寄与しているか、現在解析を

進めている。 

 

(3)  血管の形成 

 血管新生に関しては、これまで in vitro 血管新

生モデルの経時的イメージングにより、特別の形

質を獲得した先端細胞が血管新生を先導し、茎細

胞がそれに後続するという従来の考え方とは異な

り、細胞が追い越しあったり行きつ戻りつしなが

ら相互の位置関係を変えていく複雑な集団運動に

よって、全体的に樹状構造が形成されていくこと

を発見した。さらに、これらの実験データを基盤

とした確率論的数理モデルから、個々の細胞の自

律的運動と細胞間相互作用との組み合わせによっ

て、血管伸長過程での追い越し現象や速度変化な

どを伴う複雑な細胞動態が説明できることを明ら

かにした。また、東京大学大学院数理科学研究科

の時弘哲治博士らとの共同研究により、２細胞間

の相互作用に基づく決定論的数理モデルの確立を

試み、樹枝状構造の形成をシミュレーションによ

って再現した。 

 発芽伸長を可能にする血管内皮細胞の集団的運

動特性を明らかにするため、マウス膵ラ氏島微小
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血管由来内皮細胞株 MS-1細胞の動態を解析した

ところ、細胞接触による方向性を持った直線運動

と回転運動の亢進がその基盤となっていることを

見出した。各種阻害剤やゲノム編集による遺伝子

改変により、これらの内皮細胞特有の運動特性を

規定する分子が一部明らかになった。さらに、和

田グループと共同で、同種内皮細胞株で通常培養

とゲル内血管新生モデル形成過程で単一細胞レベ

ルでの遺伝子発現パターンを比較し、血管新生過

程で変動する特定転写因子とその下流候補遺伝子

群を同定するとともに、クラスタリング解析など

により血管新生に伴う遺伝子変動のパターンが明

らかになり始めた。現在、遺伝子発現プロファイ

ルと細胞表現型を対比させながら、細胞運動と転

写制御の連携機構の解明を進めている。 
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統合生理学 
 

教授 

大木研一 

 

ホームページ http://www.physiol2.med.kyushu-u.ac.jp 

 

 

沿革と組織の概要 

統合生理学教室は、学科目担当としては生理

学第一講座であって、1877 年に開設されたわが

国最古の生理学講座である。1997 年の大学院化

によって改組され、大学院講座としては生理学大

講座の一部門となった。2004 年にそれまでの医

学部１号館より、医学部教育研究新棟に移転した。

現在の構成員は、教授 1、助教 2である。そのほ

か、非常勤講師 4が教育に当たっている。 

 

教 育 

医学部医学科学生の教育は生理学講座の他の

部門（細胞分子生理、神経生理）および疾患生命

工学センター・構造生理学部門と一体となって行

なっており、従って当講座としては全体の１／４、

主に動物性生理機能を担当している。教育は講義

と実習、並びにフリークォーターからなる。 

講義は主に教授が担当し、生理学の特徴である

明快な階層的学問体系の構造の理解に主眼を置い

ている。近年、分子細胞生物学をはじめとする学

際的研究の展開にともない、他講座の講義との連

関が重要になった。過度の重複を避けつつ、現代

医科学の統一的理解に導くよう努力している。 

学生実習は、医学部１号館実習室にて生理学講

座の他の部門と協力して、計７つのテーマのうち

２テーマを分担している。学生自身が被験者にな

る人体生理のテーマが 0.5 コマ、動物実験が 1.5

コマ、である。細胞の信号伝達の基本実験は過去

10年ほど継続している。心電図・血圧実験は、学

生自身が施術者・被験者になる部分と動物実験を

組み合わせて、臨床への橋渡しと基礎的細胞生理

学的理解の統合をはかっている。学生実習で各自

が必ず実験動物標本の作成を体験し、また被験者

となる、手技体験重視のやり方は、好評のようで

ある。 

当教室のフリークォーターは、Ｍ0 からＭ4 に

至るまで継続して課題に取り組む学生が多いのが

特徴である。なかには、国際学会への発表・一流

誌への英文論文発表に至る優れた成果を挙げる例

もある。筆頭著者として英文論文を執筆・発表す

る経験は、学部段階からの研究者教育として重要

である。フリークォーター経験者が臨床研修終了

後に大学院生として教室に戻ることも多く、フリ

ークォーター経験者が M2 終了後 Ph-D.-M.D コ

ース大学院生として当教室に入学したり、MD研

究者養成プログラム修了者が臨床研修を経ずに大

学院博士課程へ進学してきたりと、将来の我が国

の研究医・MD研究者育成に、この制度が大きな

役割を果たしていることは東京大学医学部の重要

な特徴であると考えている。 

大学院生を対象とした教育は毎週口頭発表の

研修を行なうほかに、教室内セミナーを実施して

いる。 

 

研 究 

当講座では、脳・中枢神経系の高次機能が研究
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されている。大脳皮質は、外界から情報を受け取

り、それを処理することによって、複雑な反応選

択性を獲得しているが、実際にどのような神経回

路によって、この情報処理がなされているかにつ

いては、依然として不明である。近年、イメージ

ング技術の進歩（二光子励起法）により、生体か

ら数千個の神経細胞の活動を同時に計測すること

が可能になった。他にも、神経回路を調べる技術

が続々と開発されており、神経科学の研究は変革

期を迎えつつある。当講座では、これら最新の手

法を用いて、視覚野の神経回路が情報処理を行う

上での基本構造とその発生のメカニズムを解明し

ようとしている。 

大脳皮質には数百億の神経細胞が存在するが、

その機能によって何十もの領野に分かれている。

各領野も神経細胞の機能によって、さらに細かい

モジュールに分割されている。それでは何が機能

的な神経回路の最小単位なのだろうか？そのよう

な最小単位の存在が解明できれば、大脳皮質は単

位回路が並列に組み合わさったものとして理解さ

れるだろう。このような、単位回路の動作原理の

解明を通して、神経回路の情報処理の原理を知ろ

うとしている。 

当講座では、単一細胞レベルの解像度をもつ in 

vivo 二光子イメージング技術を用いて、機能的な

大脳局所回路の解明を目指してる。具体的に、６

つのテーマに取り組んでいる。 

①ミニコラムに対応する機能的構造の解明。大脳

皮質の機能的神経回路に基本単位―ミニコラ

ムに対応する機能的構造―が存在するかどう

かを解明しようとしている。 

②機能的局所回路の発生‐クローン説。単一神経

幹細胞の子孫（クローン）が、同一の方位選択

性の細胞からなる subnetworkになるかどうか

を解明しようとしている。方位選択性が、発生

段階で活動に依存せず、すでに決定されている

のかを検証している。また、げっ歯類と高等哺

乳類の間の機能構築の違いを説明しようとし

ている。 

③機能的局所回路の発生-活動依存説。生後発達の

初期段階の神経活動が、方位選択性の形成に関

与しているかどうかを検証しようとしている。 

④局所神経回路と細胞の反応選択性の関係。同じ

方位選択性をもつ細胞の間に特異的な結合が

存在するかどうかを解明しようとしている。こ

れにより、大脳皮質の神経細胞が、どのような

神経回路によって、反応選択性を獲得している

かを解明しょうとしている。 

⑤情報表現。複数の視覚特徴が、どのように視覚

野の神経細胞の集団によって表現されている

のかを解明しようとしている。細胞レベルでみ

たときの表現のばらつき(scatter)が役立ってい

るかどうかを調べている。 

⑥デコーディング。神経細胞の集団の活動から、

複雑な視覚刺激を再構成するための最適なデ

コーディング法を解明しようとしている。それ

とともに、複数の細胞の活動パターンによって

表現される、新しい神経コーディングの可能性

を探求している。 

 

以上のように、大脳皮質における情報処理は、

各領野における局所回路において行われていると

ともに、複数の領野間の相互作用においても行わ

れている。視覚情報処理においては、一次視覚野

から高次視覚野へのボトムアップの相互作用と、

高次視覚野から一次視覚野（V1）へのトップダウ

ンの相互作用が存在し、これらの双方向性の相互

作用を介して情報処理が進められている。このよ

うな領野間の相互作用は巨視的な相互作用として

研究されてきたが、それを担う神経回路の細胞・

シナプスレベルでの機能は研究されていない。 

当講座では、複数の領野への並列的な情報の分

配、複雑な反応選択性の形成、注意による細胞の

反応修飾について、他の領野から入力する軸索と、
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局所の細胞体の活動を、２光子イメージングによ

り同時に調べ、それらの間の相互作用を明らかに

し、領野間相互作用のメカニズムの解明を目指し

ている。 

①神経細胞の軸索の 2光子カルシウムイメージン

グを開発し、軸索の活動の方位選択性を計測し

ている。これを用いて、V1 から複数の高次視

覚野への並列的な情報分配のメカニズムにつ

いて、V1 からの出力の段階で、既に情報が分

配されているかどうか調べている。 

② ①で開発した軸索の 2光子カルシウムイメー

ジングを用いて、マウスの外側膝状体から V1

の４層へ方位選択性的な情報が伝えられるか

どうか調べている。 

③マウスの全脳をマクロレベルで全て同時に機能

マッピングする技術を開発して、高次視覚野の

外にも視覚刺激に反応する領域があるかどう

か調べている。 

④ ③の技術を用いて高次視覚野を全て同時に機

能マッピングし、高次視覚野間の機能的な差異

があるかどうか調べている。 

⑤マウスの全脳をマクロレベルで機能マッピング

する方法を用いて、全脳の領野間相互作用をマ

クロレベルで調べている。 

⑥発達期のマウスの自発活動をマクロレベルとミ

クロレベルの両方で調べている。 

⑦マウスの高次視覚野に錯視に対応して特異的に

活動する領野があるかどうか調べている。 

以上、ボトムアップとトップダウンの領野間相

互作用の解明を通じて、複数の領野にわたるグロ

ーバルな視覚情報処理のメカニズムを明らかにし

ようとしている。 
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細胞分子生理学 
 

教 授  

松崎政紀 

助 教  

正水芳人、田中康裕、蝦名鉄平 

 

ホームページ http://plaza.umin.ac.jp/~Matsuzaki-Lab/ 

 

 

沿革と組織の概要 

細胞分子生理学教室は、旧第二生理学教室を受け

継ぎ、生理学講座の一部門を担当している。大学

院としては、機能生物学専攻に属し、研究室は医

学部教育研究棟７階南にある。平成 28 年 4 月に

現教授である松崎政紀が着任し現在の体制となっ

た。現在の構成員は、教授１、助教３、事務補佐

員２、技術支援員４、博士研究員４、大学院生４

（受託大学院生を含む）である。 

 

教育 

細胞分子生理学教室では、学部学生を対象に、生

理学の講義と実習を行っている。また、フリーク

オーターでは、蛍光イメージング、電気生理学的

実験法や動物行動実験、画像処理法や数理統計解

析法を学部学生に教えている。 運動・認知生理学

や脳神経系の細胞分子生理学に興味を持つ大学院

生や学部学生に対しては、研究の実際に即した講

義や指導を行っている。大学院生には、大学院講

義を担当するとともに、セミナー、研究報告、

Journal Club を恒常的に行っている。また大学

院生は、毎月の他研究室との合同セミナー（機能

生物学専攻セミナー等）に参加している。他に、

他分野との合同セミナーを毎週実施している。 

 

研究 

本研究室は、運動発現に関わる情報が脳内でどの

ように生成・維持・記憶され、読みだされるかを

神経回路レベルで明らかにすることを目標として

いる。この目標を達成するために、我々は主に生

体組織の奥深くからの蛍光シグナルを計測するこ

とができる 2光子顕微鏡法を使用し、また新規の

光刺激法や動物行動課題を開発している。最近で

は、随意運動がどのように記憶され、皮質回路で

表現されるかをマウスを用いて明らかにすること

を大きな目的としている。また、より高次な脳機

能の情報処理機構を理解するために、非ヒト霊長

類の一種である新世界ザルのコモンマーモセット

において、行動課題中の 2光子イメージング法を

適用する研究にも取り組んでいる。 

 

本年度の具体的な研究項目として以下の４つを紹

介する。 

（1）内発性運動の学習と実行に関与する視床皮

質軸索活動の解明。 

 動物は運動学習を通して、熟練した運動動作を

獲得し、日々の生活の中での基本的な目標を効率

的に達成する。一次運動野の神経細胞集団による

学習された運動の表現は、運動学習を通じて安定

化されることが知られている。一次運動野へ強く

入力する視床核は、運動学習において重要な役割
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を果たす大脳基底核および小脳からのシグナルを

運動野へ伝達するハブであるが、運動学習中およ

び実行中の視床皮質投射軸索の活動の時間的ダイ

ナミクスは、ほとんど知られていないままである。

そこで本年度は、自発的なレバー引き課題（Hira

ら、2013; Masamizuら、2014）の学習中に、マ

ウス運動野の視床皮質軸索の 2光子カルシウムイ

メージングを行った。視床皮質軸索活動は、学習

を通じて特定の運動に関連する情報表現を増加さ

せたが、それらは投射層に依存しており、様々な

時間的ダイナミクスを示した。さらに、解剖学的

および生理学的実験から、マウスの 1 層および 3

層の視床皮質の軸索は、それぞれ大脳基底核およ

び小脳からの情報を運ぶことがわかった。背側線

条体または深部小脳核の破壊は、運動学習を阻害

した。従って、視床皮質軸索は学習を通して、熟

練した運動の実行のために必要な運動情報を一次

運動野へ層特異的に伝達するようになることがわ

かった。 

 

（2）単一シナプス空間解像度を持つ in vivo 広視

野カルシウムイメージング法の開発。 

 高い時空間分解能を有する神経細胞活動のイン

ビボ広視野撮像法の開発は、現代の神経科学にお

ける課題のひとつである。2 光子イメージング法

は非常に強力であるが、励起レーザーをイメージ

ング領域内で連続してスキャンする必要があるた

め、高解像度のピクセルサイズを必要とする単一

シナプス解像を持つシナプス活動の高速イメージ

ングでは、側面で約 200 µmのイメージング領域

に制限される。広域の 1光子落射蛍光イメージン

グは、高速撮像が可能で 1 mm2以上の領域で神経

細胞活動を明らかにすることができるが、単一の

シナプスを解像することはできない。そこで本年

度は、高い空間-時間分解能を持つイメージングを

達成するために、8K 超高精細（8K UHD）カメ

ラとスピニングディスク 1光子共焦点レーザー顕

微鏡（SDCLM）を組み合わせた。SDCLMでは、

回転するニポウディスクがピンホールを介して励

起レーザービームを 1000 個の光源に分割するこ

とで高速で広い視野を画像化することができる。

さらに、SDCLMは、ピンホールが焦点外蛍光を

カメラの受光面に到達させないため 3次元の解像

度を備えている。8K UHD カメラと SDCLM を

組み合わせることで、60 fpsで約 0.2 µmのピク

セル解像度で 1 mm2 の視野のイメージングに成

功した。頭部固定したマウスの運動野 1 層をイメ

ージングすると、遺伝的にコードされたカルシウ

ムインジケータ（GECI）を発現する視床皮質軸

索の数千のシナプス前終末でカルシウム上昇が検

出された。個々のシナプス前終末のカルシウム上

昇に対する焦点外蛍光変化の影響は最小限であっ

た。高い相関を持つ活動を示す軸索シナプス前終

末が、1 mm2の広い視野から検出され、同一と推

定される視床神経細胞に由来する複数の軸索の枝

に分布していた。8K UHD カメラを用いたこの新

しいイメージング法は、広範囲に分布する大脳皮

質シナプスの活動および可塑性を明らかにするた

めの有用なツールになると期待される。 

 

(3）皮質低侵襲の前頭前野２光子カルシウムイメ

ージング法の開発。 

 ２光子カルシウムイメージングは、細胞および

細胞微細構造の分解能で多数の神経細胞の in 

vivo 活動を検出できる。最近では、頭蓋骨に作成

したガラス窓を通して、1000〜1100 nmの波長の

励起光によって、赤色蛍光指示薬を励起すること

で、皮質表面から 800〜900 µmの深さ（5 層およ

び 6 層に対応）のマウス感覚野における神経活動

を画像化することが可能であることが実証された。

しかし、内側前頭前野、海馬、および大脳基底核

などのより深い領域の機能的イメージングでは侵

襲的にならざるを得ず、皮質組織にマイクロレン

ズまたはマイクロプリズムを挿入すること、また
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は標的領域の上の皮質組織を除去することが必要

である。深部イメージングの困難さは、主に屈折

率の不一致と組織内の光の散乱によって引き起こ

されるが、開口数（NA）が低い対物レンズの使

用時には、高NA対物レンズが使用される場合よ

りも対物レンズから出射する光の角度がより小さ

く、組織内の光路長も短いため、散乱を弱めるこ

とができる。しかし、低 NA対物レンズを使用す

る場合、蛍光信号の空間分解能および収集効率は、

高NA対物レンズを使用する場合よりも悪い。高

NA 対物レンズにその径よりも細く、しかし単一

神経細胞（Z 軸に沿って 10-15 µm）を解像するの

に十分な径の励起光を導入すると、蛍光信号の収

集効率は高いままに、神経細胞の 2光子カルシウ

ムイメージングの最大深度を増加させる可能性が

ある。この技術は理論的に予測されていたが

（Helmchen and Denk, 2005）、行動動物では適

用されていなかった。さらに、長波長励起光およ

び赤色 GECIの蛍光は、より長い波長で光散乱が

弱いため、深部イメージングに適している。そこ

で、本年度は、組織侵襲をしていないマウス脳の

2 光子カルシウムイメージングを確立し、脳表か

ら 1200 µm までの神経活動を検出するために、

赤色GECIとともに対物レンズの背面開口を半分

ほど満たす 1100 nmレーザーを使用した。このイ

メージングによって、内側前頭前野および海馬

CA1 領域から神経細胞活動を単一細胞レベルで

検出することができた。深部イメージングは比較

的高出力のレーザーを必要としたが、15分または

30 分間の連続イメージングでは脳組織に明らか

な形態学的または機能的損傷をもたらさないこと

を確認した。このイメージング法を、一定間隔で

繰り返して水報酬が与えられる条件付けを行って

いるときのマウスに適用し、水報酬前の神経活動

は、内側前頭前野のほうが２次運動領野の 2/3の

層よりも高いことを見出した。このように、認知

と記憶に関連する脳内処理機構を明らかにするた

めに重要な戦略である、低侵襲性深部イメージン

グ法を確立した。 

 

（4）2光子カルシウムイメージングが可能なマー

モセット前肢運動課題の開発。 

 最近のカルシウムイメージングの進歩により、

げっ歯類、魚類、および無脊椎動物における様々

な脳機能を実現する脳回路機構が明らかにされて

きている。しかし、カルシウムイメージング法は、

意思決定や運動計画/実行の研究で広く用いられ

ている非ヒト霊長類の前肢運動課題に適用するこ

とは未だ困難である。私たちの研究室では以前に、

小型の非ヒト霊長類であるコモンマーモセットで

の麻酔状態における 2光子カルシウムイメージン

グ法を確立した（Sadakane et al., 2015）。本年度

はこの技術を発展させ、行動中のマーモセットに

適用するための技術開発を行った。これまでにマ

ーモセットで報告された行動課題は眼球運動と舌

舐め運動のみであったが、本研究室では、上肢運

動課題を構築した。実際には、新たなマーモセッ

ト用チェアとレバー操作装置を開発し、訓練プロ

トコールを開発した。プロトコールは、装置への

馴化、装置内での上肢を用いた摂食行動、頭部固

定状況での上肢運動、刺激提示による上肢運動、

２次元マニピュランダムを用いた上肢運動を含む。

2～5ヶ月の訓練期間の後、頭部固定マーモセット

は上肢を用いてマニピュランダムを操作して、眼

前のスクリーン上の目標にスクリーン上のカーソ

ルを移動させることができようになった。さらに、

動物は、二つの標的のいずれかが各試行において

無作為に提示された場合でも、カーソルを適切に

標的へ動かすことを学習した。その後、この運動

課題の実行中にマーモセット運動皮質の 2/3 層神

経細胞の 2 光子カルシウムイメージングを行い、

細胞体、樹状突起および軸索からの課題関連活動

を検出した。マーモセットは、霊長類大脳皮質に

特徴的な性質を持つ新世界サルでありながら、約
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1.5-2.0 mm の厚さを有する小さく平らな大脳皮

質を有するため、イメージングにおいては他のサ

ルに優る利点がある。マーモセット頭部固定課題

の構築と課題実行中の 2光子カルシウムイメージ

ングを確立したことから、行動および認知の基礎

となる大脳皮質の活動ダイナミクスの解明を今後

目指す予定である。 

 

出版物等 

 

1. Kondo M, Kobayashi K, Ohkura M, Nakai J, 

Matsuzaki M. Two-photon calcium imaging 

of the medial prefrontal cortex and 

hippocampus without cortical invasion. 

eLife 6: e26839 (2017). 

2. Endo K, Ishigaki S, Masamizu Y, Fujioka Y, 

Watakabe A, Yamamori T, Hatanaka N, 

Nambu A, Okado H, Katsuno M, Watanabe 

H, Matsuzaki M, Sobue G. Silencing of FUS 

in the common marmoset (Callithrix 

jacchus) brain via stereotaxic injection of an 

adeno-associated virus encoding shRNA. 

Neuroscience Research AOP (2017). 
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沿革と組織の概要 

昭和 28 年に脳研究施設脳生理部門として発足

し、平成 9 年の大学院重点化に伴い機能生物学専

攻・生理学講座・神経生理学分野に改称された。

平成 19 年 9 月に現教授である狩野方伸が着任し

現在の体制になる。教室の現在の構成員は教授、

助教、特任助教（渡邉貴樹）、MD 研究者育成プロ

グラム助教（菅谷佑樹）、特任研究員 3 名（Esther 

Lai、佐郡和人、高至輝）、博士課程大学院生 11

名（日高直樹、佐野慶和、Celine Mercier、Michael 

Mahoney、西田舞香、Alvaro Carrier Ruiz、長濱

健一郎、Jianling Zhang、赤松翼、鈴木穂香、

Hsiao-Chun Lin）、修士課程大学院生 2 名（奥野 

優人、櫛部 恭子）、学部生 2 名（結城貴和、頼

友梨恵（MD 研究者育成プログラム在籍））、技術

専門職員 1 名（松山恭子）、学術支援職員 4 名（菊

池夕子、渡邉街香、鴈金 美穂、加藤 弓希）の

総勢 28 人である。現在の研究スタッフの出身は

医学部 4 名、他学部 17 名となっている。 

 

教育 

大学院講義（博士、修士課程）、医学部医学科

M1 の生理学講義・実習、およびメディカルバイ

オロジー入門コースの講義、ならびにフリークオ

ーターを担当している。 

講義内容は生理学の基本であるイオンチャン

ネル、シナプス伝達、シナプス可塑性、神経回路

の機能発達、脊髄、脳幹、小脳を担当している。 

学生実習は、医学部 1 号館実習室にて 2 つのテ

ーマを担当している。カエルの神経筋標本を用い

た終板電位の実習と、学生自身が被験者となる筋

電図の実習とで構成され、細胞レベルのシナプス

伝達の原理から、生体内における信号伝達までの

広い理解が得られるよう工夫されている。 

フリークォーターでは、学生に研究室で行って

いる脳スライス標本や個体脳の神経細胞からの電

気活動記録やイメージング実験を実際に体験して

もらっている。また、研究室で毎週行っている抄

読会に参加して、最先端の研究に触れることがで

きるよう努めている。 

大学院の教育では、毎週、プログレスレポート

を兼ねた抄読会を研究室で行っている。毎回担当

者が最新の実験データをプレゼンテーションする

か関連の新着論文を紹介し、全員で討論を行って

いる。他に、神経細胞生物学分野、構造生理学部

門、動物資源学部門、細胞分子生理学、統合生理

学との合同セミナーを実施している。 

 

研究 

個々のニューロンは樹状突起、細胞体、軸索か
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らなる複雑な構造をもち、多数のニューロンが無

数のシナプスによって連絡し合って複雑なネット

ワークを形成している。したがって脳機能の解明

には個々のニューロン機能の研究とシナプス機能

の研究の両方が必要となる。シナプスでは、常に

一定の強さで情報伝達がなされるのではなく、

種々の要因により情報の伝わりやすさ（伝達効率）

が変化する。例えば、生後発達期の脳においては、

初期に過剰なシナプス結合が作られ、発達につれ

て不要なものは除去され、必要なものが強化され

て機能的シナプス結合が作られる。成熟動物の脳

でも、長期増強や長期抑圧などのシナプス可塑性

が知られ、これらが記憶や学習の基礎過程と広く

考えられている。 

当研究室では、様々な機能分子のニューロンや

シナプスにおける動態を、脳スライス、培養神経

細胞、丸ごとの動物脳などの生きた標本を対象に

し、主として電気生理学的および光学的測定法、

行動解析法を駆使して研究を行っている。また、

トランスジェニックマウスや遺伝子ノックアウト

マウスの解析を積極的に行い、正常マウスとの比

較により特定の機能分子の役割を追及している。

現在の主な研究テーマは以下の３つである。 

(1) 発達脳におけるシナプスの刈り込みと機能成

熟： 

生後間もない動物の小脳プルキンエ細胞は複

数の登上線維によって多重支配されている。生後

発達につれて１本の登上線維入力のみが強化され、

過剰な登上線維は除去されて（シナプスの刈り込

み）、マウスでは生後 3 週目の終わりまでにほと

んどのプルキンエ細胞は 1本の登上線維に支配さ

れるようになる。当研究室では、いかにして 1 本

の登上線維が選択され、過剰な登上線維の刈り込

みが起こるのかを追求している。 

(2) 内因性カンナビノイドによる逆行性シナプス

伝達調節： 

私たちは、2001 年にシナプス後部のニューロン

から活動依存性にマリファナ類似物質（内因性カ

ンナビノイド）が放出され、シナプス前終末のカ

ンナビノイド受容体に逆行性に作用して、伝達物

質放出を抑圧することを発見した。それ以来、そ

のメカニズムを研究してきたが、最近では、記憶・

学習などの脳機能におけるこの現象の生理的役割

について研究している。 

(3) 個体脳におけるシナプス伝達機構と情報統合： 

生体内におけるシナプスの生理的機能を理解

するために、丸ごとの動物からホールセル記録法

および 2光子励起観察法を用いて、生体内におけ

るシナプス伝達機構およびシナプス統合について

研究している。これらの実験を可能にするための

様々な技術開発もあわせて行っている。 

 

出版物等（平成 28） 

 

(1) Kano M, Watanabe T. Type-1 metabotropic 

glutamate receptor signaling in cerebellar 

Purkinje cells in health and disease. 

F1000Res. 2017 Apr 4; 6:416. doi: 10.

12688/f1000research.10485.1.eCollection 

2017. Review.  

(2) Aikawa T, Watanabe T, Miyazaki T, Mikuni 

T, Wakamori M, Sakurai M, Aizawa H, 

Ishizu N, Watanabe M, Kano M, Mizusawa 

H, Watase K. Alternative splicing in the 

C-terminal tail of Cav2.1 is essential for 

preventing a neurological disease in mice. 

Hum Mol Genet. 2017 Aug 15;26(16):

3094-3104. doi: 10.1093/hmg/ddx193.  

(3) Miyazaki T, Yamasaki M, Hashimoto K, 

Kohda K, Yuzaki M, Shimamoto K, Tanaka 

K, Kano M, Watanabe M. Glutamate 

transporter GLAST controls synaptic 

wrapping by Bergmann glia and ensures 

proper wiring of Purkinje cells. Proc Natl 

Acad Sci U S A. 2017 Jul 11;114(28):

7438-7443. doi: 10.1073/pnas.1617330114. 

Epub 2017 Jun 27.  
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(4) Nakai N, Nagano M, Saitow F, Watanabe Y, 

Kawamura Y, Kawamoto A, Tamada K, 

Mizuma H, Onoe H, Watanabe Y, Monai H, 

Hirase H, Nakatani J, Inagaki H, Kawada 

T, Miyazaki T, Watanabe M, Sato Y, Okabe 

S, Kitamura K, Kano M, Hashimoto K, 

Suzuki H, Takumi T. Serotonin rebalances 

cortical tuning and behavior linked to 

autism symptoms in 15q11-13 CNV mice. 

Sci Adv. 2017 Jun 21;3(6):e1603001. doi: 10.

1126/sciadv.1603001. eCollection 2017 Jun.  

(5) Choo M, Miyazaki T, Yamazaki M, 

Kawamura M, Nakazawa T, Zhang J, 

Tanimura A, Uesaka N, Watanabe M, 

Sakimura K, Kano M. Retrograde BDNF to 

TrkB signaling promotes synapse 

elimination in the developing cerebellum. 

Nat Commun. 2017 Aug4;8(1):195. doi: 10.

1038/s41467-017-00260-w.  

(6) Good JM, Mahoney M, Miyazaki T, Tanaka 

KF, Sakimura K, Watanabe M, Kitamura K, 

Kano M. Maturation of Cerebellar Purkinje 

Cell Population Activity during Postnatal 

Refinement of Climbing Fiber Network. 

Cell Rep. 2017 Nov 21;21(8):2066-2073. doi: 

10.1016/j.celrep.2017.10.101. 

(7) Uesaka N, Kano M. Presynaptic 

Mechanisms Mediating Retrograde 

Semaphorin Signals for Climbing Fiber 

Synapse Elimination During Postnatal 

Cerebellar Development. Cerebellum. 2018 

Feb;17(1):17-22. doi: 10.1007/s12311-017-

0888-z. Review. 

(8) Jung D, Hwang YJ, Ryu H, Kano M, 

Sakimura K, Cho J. Corrigendum: 

Conditional Knockout of Cav2.1 Disrupts 

the Accuracy of Spatial Recognition of CA1 

Place Cells and Spatial/Contextual 

Recognition Behavior. Front Behav 

Neurosci. 2017 Dec 8;11:242. doi: 10.3389/

fnbeh.2017.00242. 

(9)  Yokoyama R, Kinoshita K, Hata Y, Abe M, 

Matsuoka K, Hirono K, Kano M, Nakazawa 

M, Ichida F, Nishida N, Tabata T. A mutant 

HCN4 channel in a family with 

bradycardia, left bundle branch block, and 

left ventricular noncompaction. Heart 

Vessels. 2018 Jul; 33(7): 802-819. doi: 10.

1007/s00380-018-1116-6. Epub 2018 Jan 

(10) Uesaka N, Abe M, Konno K, Yamazaki M, 

Sakoori K, Watanabe T, Kao TH, Mikuni T, 

Watanabe M, Sakimura K, Kano M. 

Retrograde Signaling from Progranulin to 

Sort1 Counteracts Synapse Elimination in 

the Developing Cerebellum. Neuron. 2018 

Feb 21; 97(4): 796-805.e5. doi: 10.1016/j.

neuron.2018.01.018. Epub 2018 Feb 1. 

(11) Chen S, Weitemier AZ, Zeng X, He L, Wang 

X, Tao Y, Huang AJY, Hashimotodani Y, 

Kano M, Iwasaki H, Parajuli LK, Okabe S, 

Teh DBL, All AH, Tsutsui-Kimura I, 

Tanaka KF, Liu X, McHugh TJ. 

Near-infrared deep brain stimulation via 

upconversion nanoparticle-mediated 

optogenetics. Science. 2018 Feb 9; 359

(6376):679-684. doi: 10.1126/science.aaq

1144. 

(12) Hirai H, Kano M. Type 1 metabotropic 

glutamate receptor and its signaling 

molecules as therapeutic targets for the 

treatment of cerebellar disorders. Curr 

Opin Pharmacol. 2018 Feb;38:51-58. doi: 10.

1016/j.coph.2018.02.002. Epub 2018 Mar 8. 
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沿革と組織の概要 

東京大学医学部薬理学教室は、1885 年（明治

18 年）薬物学教室として創設された。1908 年に

第二講座の創設に伴い、本分野の前身は薬物学第

一講座と呼ばれることになった。1927年、薬物学

講座は薬理学講座と呼称変更された。これにより

「-ology」の概念がより強く押し出され、1931年

には医学部一号館に移転した。創設後 100年を経

て、1986年には薬理学教室百周年記念事業が行わ

れた。東京大学が大学院部局化されるのに伴い、

1997 年に薬理学第一講座は薬理学講座細胞分子

薬理学分野と改組された。そして、教室創設 120

周年となる 2005 年、新築された医学部教育研究

棟８階に移転し新たなスタートを切っている。 

教室の構成員は、教授 1、講師 1、助教 2、大学

院生 1、ラボラトリスタッフ 2である。その他に、

システムズ薬理学教室と合わせて 6名の非常勤講

師が講義の一部を担当している（平成 29年度）。 

 

教 育 

医学科の学生に対して、薬理学の講義と実習を

システムズ薬理学分野および神経生物学分野と協

力して行っている。薬理学は、薬物治療の基本原

理を扱う学問であり、基礎医学と臨床医学をつな

ぐ任務を負っている。専任教員による薬理学講義

は、薬理作用の発現機序に関した薬力学を中心に

講義を行っている。この際、薬物の作用を単に羅

列するのではなく、基本的な考え方を重視して、

将来応用することが可能な薬理学の基礎を築くこ

とを念頭に講義を行っている。非常勤講師と専任

教員の講義の一部では、最先端の研究内容の紹介

を行っている。 

学生実習は、基本的な事項を中心に行っている

が、最新の手法を取り入れた実験も組み込んでい

る。研究室配属、フリークォーターにも積極的に

取り組んでおり、フリークォーター期間前後の実

験も歓迎している。 

大学院教育では、学生一人当り一つのテーマを

担当させ、問題点の発見、実験手技の習得、新た

な方向性への展開、研究成果の取りまとめという

一連の課題を自分でやり遂げることを通して、自

立した研究者を育成することを基本的な目標とし

ている。 

 

研 究 

Ca2+シグナルは、筋収縮、分泌、免疫、シナプ

ス可塑性、発生、分化など広汎な細胞機能制御に

極めて重要な働きをしている。当研究室は、Ca2+
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シグナル機構およびその関連シグナル機構を対象

として、生理学、生化学および分子生物学的手法

など必要なものは全て取り入れて、多角的に研究

を展開している。その中でも、生命現象の可視化

（イメージング）に重点を置く研究を展開してい

る（後述）。このような研究を通して、Ca2+シグ

ナルの多彩な機能の基本原理に迫りたいと考えて

いる。特に、中枢神経系の機能に着目している。 

 

１）Ca2+シグナルの時空間制御機構解析 

Ca2+シグナルは、細胞内を波のように伝播する

Ca2+ウエーブや、周期的に振動する Ca2+オシレー

ションといったダイナミックな時空間分布をとる。

これが、Ca2+シグナルに多様な細胞機能を制御し

得る能力を付与しているものと考えられている。

イノシトール 1,4,5三リン酸（IP3）受容体は Ca2+

シグナル形成に極めて重要な細胞内 Ca2+放出チ

ャネルであり、多種多様で重要な細胞機能制御に

関わっている。IP3受容体は単に細胞内 IP3濃度に

だけ応答するのではなく、細胞内Ca2+濃度やATP

濃度にも依存して活性化を受ける。特に Ca2+によ

る制御は Ca2+放出にフィードバックをかけるた

め、Ca2+シグナルのパターン形成に重要であると

考えられる。我々は、IP3受容体上の Ca2+センサ

ー領域を同定することに成功している。また、こ

の領域に変異を導入して IP3受容体のCa2+感受性

を低下させることにより、Ca2+オシレーションが

抑制されることを実験的に示しており、Ca2+放出

のフィードバック制御が Ca2+シグナルパターン

形成に重要であることを明確にした。 

さらに Ca2+オシレーションの形成メカニズム

を追究するため、細胞内小器官（小胞体およびミ

トコンドリア）内腔の Ca2+濃度を細胞質 Ca2+濃

度と同時に測定する新たな測定法を開発した。こ

の方法を用いて、Ca2+オシレーションの際の細胞

内 Ca2+動態を詳しく解析した結果、オシレーショ

ンと同期して小胞体とミトコンドリアの間を

Ca2+が行き来する「Ca2+シャトル機構」を発見し

た。この Ca2+シャトル機構により、Ca2+オシレー

ションの頻度が決定されることを明らかにした。 

この方法をさらに発展させ、ミトコンドリア・

小胞体内における Ca2+シグナルの時空間動態を

可視化できる蛍光タンパク質型 Ca2+センサー

（CEPIA）の開発に成功した。これにより、ミト

コンドリア・小胞体内 Ca2+シグナルを、時間的・

空間的に高い解像度で観察することが可能になっ

た。細胞の生理機能および病理に対し、ミトコン

ドリア・小胞体内 Ca2+シグナルが果たす役割を解

明する上で、新規センサーが新しい展望をもたら

すことが期待される。 

以上のように、Ca2+オシレーションの形成機構

について分子レベルの理解を深める研究を推進し

てきた。一方、Ca2+オシレーションによってコー

ドされる情報を細胞がどのように解釈するのかと

いう基本的問題も重要である。Ca2+依存性に脱リ

ン酸化されると核内に移行して IL-2 などの転写

を制御する NFAT について、細胞内局在と Ca2+

シグナルの関係を解析した。この結果、脱リン酸

化 NFAT は Ca2+シグナルの作業記憶素子（平均

寿命 7分）として機能することが明らかになった。

従って、Ca2+オシレーション頻度が増加するとと

もに、作業記憶素子である脱リン酸化NFATが細

胞質に蓄積し核内移行が促進される。このメカニ

ズムによって、Ca2+オシレーション頻度のデコー

ディングが行われることが明らかになった。 

 

２）シグナル分子の可視化解析 

Ca2+シグナルの研究を通して、シグナル分子の

時間的・空間的分布がシグナルの意義を決定する

のに極めて重要であることが明らかになってきた。

そこで、当研究室ではシグナル分子の新しいイン

ジケーターの開発を行ってきた。まず、Ca2+シグ

ナルの上流に位置する IP3シグナルを細胞内で可

視化する試みを行い、プレクストリン・ホモロジ
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ー・ドメイン（PHD）を用いた方法を世界に先駆

けて確立した。この方法を小脳プルキンエ細胞に

適用し、従来考えられていた平行線維入力に伴う

代謝型グルタミン酸受容体を介する IP3産生の他

に、登上線維入力に伴う脱分極によっても IP3が

産生されるという、新しい IP3産生系の存在を明

らかにした。また、平行線維入力に伴う IP3シグ

ナルは、代謝型グルタミン酸受容体によって活性

化されるのに加えて、イオンチャネル型グルタミ

ン酸受容体の活性化も細胞内 Ca2+濃度上昇を介

して IP3シグナル形成を促進することが明確にな

った。 

また、一酸化窒素（NO）のインジケーターを、

可溶性グアニル酸シクラーゼのヘム結合領域を利

用して作製した。これを用い、小脳スライス標本

において、平行線維刺激に伴うプルキンエ細胞内

NO 濃度変化を可視化することに成功した。この

結果、NO シグナルは活性化されたシナプスから

の距離とともに急速に減衰することが明らかにな

るとともに、シナプス特異的な長期増強（LTP）

を惹起することを明確にした。また、NO シグナ

ル強度は、平行線維入力周波数に二相性に依存し、

LTP も全く同様な周波数依存性を示すことを明

らかにした。このような結果により、ある特定の

入力パターンに対してのみ、NOが生成され、LTP

を惹起することが明確になった。 

さらに、中枢神経系の主要な伝達物質であるグ

ルタミン酸のインジケーターを AMPA 型グルタ

ミン酸受容体のグルタミン酸結合部位を用いて作

成した。これを用い、脳スライス標本において、

シナプス間隙外部でのグルタミン酸動態を可視化

することに成功した。この方法を用い、シナプス

伝達に伴い、グルタミン酸がシナプス間隙を逃れ

てシナプス周囲に存在する代謝型グルタミン酸受

容体などを活性化し得ることを明確にした。この

成果は、様々な重要な脳機能に関与するシナプス

外グルタミン酸伝達に関して、基盤となる知見を

与えるものである。 

 

３）Ca2+シグナルにより制御される機能の探索 

Ca2+は多様な細胞機能を制御するが、Ca2+によ

り制御される機能が全て明らかになっているわけ

ではない。当教室では、Ca2+シグナルにより制御

される新たな細胞機能を探索する試みを続けてい

る。 

細胞が隣接して他の細胞が存在することをど

のようにして検知するのかはまだ十分に明らかに

なっていない。細胞同士が接触する部位の Ca2+

濃度変化を詳しく解析した結果、細胞が触れ合う

部位に限局した一過性の Ca2+シグナルを発見し

て、Ca2+雷光（Ca2+ lightning）と名付けた。Ca2+

雷光は、細胞が他の細胞と接触した後に退縮する

現象を制御していることも明らかにした。 

大脳皮質および小脳皮質における代謝型グル

タミン酸受容体刺激に引き続く IP3-Ca2+シグナル

の機能的意義を解析した結果、シナプス入力によ

る IP3-Ca2+シグナルの下流に脳由来神経栄養因子

があり、これがシナプス前部のグルタミン酸放出

能を制御していることを明らかにした。これは、

活動依存的にシナプス強度を制御するメカニズム

があることを示唆している。すなわち、神経回路

を使い続けることが、その維持に必要であること

の分子機構を示しているものと考えられる。 

アストロサイト（グリア細胞）における IP3-Ca2+

シグナルの機能的意義を解析した結果、細胞表面

の分子発現を調節して神経の突起伸長を制御して

いることを明らかにした。また、小脳のアストロ

サイト（バーグマングリア）内の IP3-Ca2+シグナ

ルは、同細胞のグルタミン酸トランスポーターの

発現量を調節して、シナプス間隙外のグルタミン

酸濃度制御に関与することも明らかにしている。

さらに、脳に機械的な傷害が加わった場合、アス

トロサイトで細胞内 Ca2+濃度が上昇し、これが活

性化アストログリオーシスと神経保護作に重要で
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あることを示した。この分子機構を追究したとこ

ろ、Ca2+シグナルに依存して、アストロサイトに

おいて翻訳抑制因子Pum2がダウンレギュレーシ

ョンを受け、これによって N-cadherin の発現上

昇が起こることを明らかにした。アストロサイト

特異的に N-cadherin 遺伝子をノックアウトした

ところ、脳傷害に伴う活性化アストログリーシス

と神経保護作用も抑制され、N-cadherin が Ca2+

シグナルの下流で機能することが示された。以上

の結果より、脳損傷に伴うアストロサイトの Ca2+

シグナルから神経保護作用に至る分子機構の概要

が明らかとなった。 

上記の NO により LTP が惹起されるメカニズ

ムをさらに追究した結果、NOが Ca2+放出チャネ

ルであるリアノジン受容体をSニトロシル化して

活性化し、神経細胞内で Ca2+動員を起こし、これ

が LTPを惹起することを明らかにした。これは、

従来考えられてきたリアノジン受容体の活性化機

構とは異なる新たな Ca2+シグナル機構が神経細

胞に存在することを示す重要な結果である。しか

も、この Ca2+動員機構には病態生理的意義もあり、

脳虚血などに伴うNO産生に引き続いてこの機構

が活性化されると、神経細胞死が誘導されること

も明らかになった。従って、脳虚血障害の治療標

的としてこの機構を考えることが可能になった。 

超高感度 Ca2+センサーをアストロサイトに導

入した遺伝子改変マウスを作製し、これまで捉え

ることが困難であったグリア細胞の微細な突起を

含む細胞全体の Ca2+シグナルを、生きたマウスの

脳内で鮮明に可視化できる方法を確立した。本イ

メージング法により、アストロサイトの微細な突

起に限局して発生する Ca2+シグナル（Ca2+ 

twinkle）を発見した。グリア細胞の Ca2+シグナ

ルをこれまでになく詳細に解析できる本法は、脳

の様々な生理・病態生理機能に重要であることが

示唆されているアストロサイトの機能解明に画期

的な貢献をすると期待される。 

以上のように、当教室ではダイナミックな Ca2+

シグナルの基盤となる分子機構の追究を進めると

共に、その生理的意義を中枢神経系に主眼におい

て探索している。 
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沿革と組織の概要 

システムズ薬理学教室の現在の構成員は、教授

（上田 泰己）、講師（洲﨑 悦生）、助教（大出 晃

士、史 蕭逸）、大学院生 9名（桑島 謙、勝俣 敬

寛、村上 達哉、張 千惠、小野 宏晃、茂田 大地、

金子 みずほ、須貝 秀平、昆 一弘）、特任研究員

2名（黒田 真史、大野 怜一朗）、学振 PD1名（糸

総 るり香）、学術支援職員 3 名（加藤 美峰、冨

田 幸子、劉 陽、真野智之）、派遣職員 1 名（太

田 緑）である。 

 

教育 

医学部医学科学生の教育は、薬理学の講義と実

習およびフリークオーターからなり、講義と実習

は細胞分子薬理学分野と共同して薬理学大講座が

一体となって行っている。講義は、中枢神経薬理、

濫用薬物・毒物、化学療法薬、免疫抑制薬、血液

作用薬の講義を分担している。非常勤講師は腎臓

薬理、抗がん薬、薬物代謝、臨床薬理、薬剤疫学、

特別講義を分担している。 

学生実習は手法の異なる４つのテーマを取り上

げ、講師・助教が各テーマの責任者となり、教室

全体で実習の指導に当たっている。 

フリークオーターは、研究室で進めている研究

プロジェクトの中から、学生の希望に合わせてそ

の一部を担当する形で行っている。 

大学院生の教育は、教授、講師、助教による実

地の研究指導と研究室全員が参加するプログレス

レポートと文献セミナー、機能生物学専攻の機能

生物学セミナーを行っている。 

 

研究 

本研究室は、哺乳類の睡眠・覚醒リズムをモデ

ル系として、生体の一日の動的恒常性の解明に取

り組んでいる。特に、細胞と個体の階層間のつな

がりをとらえ複数の要素と系全体の振る舞いとの

関係性を調べるためにシステム科学的アプローチ

を採用し、個体レベルのシステム生物学を牽引す

る先進的な研究開発を行っている。本研究室では、

実験計画から変異マウス個体を高速・並列に作製

する技術（高速変異マウス作製技術）、個体レベル

で細胞間ネットワークを効率的に同定する技術

（細胞ネットワーク同定技術）の構築に成功して

おり、これらの技術を用いて、睡眠・覚醒の時間

分布における平均・分散・総量が環境・履歴に応

じて動的に決定される仕組みの解明に取り組んで

いる。本研究により個体レベルでのシステム生物

学の先導例を実現し、生命科学・医科学研究の次



66 東京医学・第 136巻・平成 30年 10月 

世代化を図る。 

これまでのゲノム科学・生命科学の進歩により、

「分子」と「細胞」（あるいは細胞集団としての組

織）の階層における体系的な理解が急速に進みつ

つある。一方で、特に医学的により有用な哺乳類

において、個体レベルの高次の生命現象に対し、

分子・細胞の階層との繋がりを詳細にとらえ、複

数の要素と系全体の振る舞いとの関係を調べるシ

ステム科学的アプローチを適用することは、ほと

んど実現されていない。本研究室では、創薬・医

科学分野で強く望まれている個体と細胞の階層に

焦点を絞り、具体的な実験系として哺乳類の睡

眠・覚醒リズムをモデル系として選択し生体の一

日における動的恒常性（睡眠・覚醒の時間分布）

の解明に取り組んでいる。個体レベルでのシステ

ム科学的アプローチを展開するために必要な先進

的技術基盤を確立すると共に、それらを用いて睡

眠・覚醒の一日における時間分布の問題の中でも、

とりわけ平均（睡眠・覚醒の位相）・分散（睡眠・

覚醒の ON/OFF）・総量（睡眠・覚醒の質×量）

が外的な環境や内的な履歴に合わせてどのように

動的に決定されているのかを解明することを目指

している。 

 

個体レベルのシステム生物学を牽引する技術 

①高速変異マウス作製技術 

古典的な方法で遺伝子ノックアウト・ノックイ

ン動物を大量に作製するには通常複数回の交配が

必要なため、個体レベルのシステム生物学を推進

するためのボトルネックとなっていた。そこで本

研究室では、交配を行わずに遺伝子改変マウスを

作出し解析に使用する「次世代マウス遺伝学」の

概念を提唱し、技術開発を進めている。交配無し

で直接遺伝子ノックアウト個体を作るために、

CRISPR-Cas9 法で用いるガイド RNA のデザイ

ンを改良し、3 ヶ所を同時に切断する「トリプル

CRISPR法」を開発した（Sunagawa et al., Cell 

Reports 2016）。この手法をマウスに適用したと

ころ、1 世代目で極めて高い確率（ほぼ 100%）

で大量の遺伝子ノックアウトマウスを作製するこ

とに成功した。また、交配無しで直接遺伝子ノッ

クイン個体を作るために、ゲノム改変を施したES

細胞から直接 100%ES細胞由来個体（ESマウス）

を作製し実験に使用する技術の確立を進めた。こ

の手法を用いて、時計遺伝子ノックアウトマウス

に対する個体レスキュー実験を 20 系統に渡って

実施し、時計遺伝子中の重要な修飾部位や構造を

発見するに至った（Ode et al., Molecular Cell 

2017）。これらの開発した手法では、交配を重ね

る必要がないため、わずか 3ヶ月程度で遺伝子改

変マウスを作製し解析に使用できることが可能と

なった（Susaki et al. npj Systems Biology and 

Applications, 2017, Ukai et al. Nature Protocols 

2017）。 

 

②細胞ネットワーク同定技術 

睡眠・覚醒状態の表現型と責任細胞を効率的に

結びつけるために睡眠・覚醒の表現型解析と責任

細胞の同定の高速化・並列化を確立する。本研究

室では、これまでに高感度な呼吸測定法を新たに

開発し、従来の高い侵襲性・技術・コストを要求

する表現型解析とは異なる非侵襲睡眠解析法の構

築に成功した（Sunagawa et al., Cell Reports 

2016）。また、当研究室では既に時系列データの

自動解析による睡眠・覚醒状態の自動判定システ

ムを構築している（Sunagawa et al., Genes to 

Cells 2013）。これらにより、マウスを飼育容器に

収納するだけで睡眠覚醒状態の自動解析ができる

システムを確立しており、高速変異マウス作製技

術と組み合わせて、種々の変異マウスの睡眠・覚

醒の表現型解析を行っている。また、本研究室で

は、脳や全身における遺伝子発現の様子を 1細胞

解像度で 3次元イメージとして取得し、情報科学

的な方法を応用した定量的な比較解析が可能な一
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連のパイプライン “CUBIC” 法を開発した

（Susaki et al., Cell 2014; Tainaka et al., Cell 

2014; Susaki et al., 2015; Kubota et al. Cell 

Reports 2017; Nojima et al. Scientific Reports 

2017）。CUBICにより全脳・全身レベルでの細胞

活動や細胞種を可視化することで睡眠・覚醒の時

間分布決定に関与する細胞ネットワークの同定に

取り組んでいる。さらに本年度には、データ解析

リソースとしてマウス脳の 1細胞解像度アトラス 

“CUBIC-Atlas” の作製に成功するとともに

（Murakami et al., Nature Neuroscience 2018）、

様々な生物学的アプリケーションの拡張を目指し

た共同研究を推進している（Yamamoto et al., 

Nature Communications 2018; Watanabe et al., 

Developmental Biology 2018）。 

 

生体の一日の動的恒常性：睡眠・覚醒の総量の問

題の解明 

一日の睡眠時間は恒常的に制御されており、断

眠によって失われた睡眠時間は、翌日の睡眠を深

くあるいは長くすることで補償される。その一方

で、必要な睡眠量は生物種間で大きく異なってお

り、必要睡眠量を規定する要因は明らかでなかっ

た。我々は、各神経イオンチャネルの働きによる

神経膜電位の変動をコンピュータシミュレーショ

ンによって解析し、さらに上記で開発した一連の

技術を用いて、中枢神経細胞におけるカルシウム

依存的な細胞膜電位の過分極に関わる一連の遺伝

子群が、個体の睡眠時間を遺伝学的に規定する一

因となっていることを明らかにした（Sunagawa 

et al., Cell Reports 2016; Tatsuki et al., Neuron 

2016）。この “Ca2+-dependent hyperpolarization

仮設 ” を各種論文媒体で提唱するとともに

（Tatsuki et al., Neurosci. Res. 2017; Ode et al., 

Curr. Opin. Neurobiol. 2017; Ode and Ueda. 

Cold Spring Harb. Perspect. Biol. 2017; Shi and 

Ueda. BioEssays 2018）、現在覚醒から睡眠への

切り替わりを担う分子の探索を進めている。 

我々は特に、Ca2+依存的に多くの神経チャネル

の翻訳後制御を担う CaMKII（カルシウム・カル

モジュリン依存性プロテインキナーゼ II）に着目

し、Camk2a、Camk2bノックアウトマウスが睡

眠表現型の異常を示すことを明らかにした。これ

らのリン酸化酵素が神経チャネルの性質を制御す

ることで秒単位の神経活動パターンの変遷を、数

分から数時間の時間スケールで生じる睡眠と覚醒

の状態遷移へと変換する可能性を検討している。 

さらに、睡眠と密接に関係する概日リズム周期

が温度に依存せず常に一定であるという特徴「温

度補償性」のメカニズムについて、生化学実験と

実験データに基づいた数理モデルにより、「CKⅠ

δ-ATP複合体と基質との結合が高温で弱くなるこ

と」と「CKⅠδ-ADP 複合体と生成物との結合が

高温で強くなること」の二つの結合メカニズムが、

高温に伴う反応速度の上昇にブレーキをかけ、そ

の結果として、温度に依存しないリン酸化反応を

実現していることを解明した（Shinohara et al., 

Molecular Cell 2017）。本成果により、約 60年間

にわたって謎とされてきた温度補償性の分子機構

が明らかとなり、体内時計研究の進展に大きく貢

献すると期待された。 

多くの臨床的な睡眠あるいは精神疾患モデルが

齧歯類を用いて作出されていることを鑑み、我々

の研究成果が睡眠障害、概日リズム障害およびそ

れに付随する精神疾患、神経変性疾患の理解と治

療戦略の探索へ貢献することを期待している。 

 

出版物等 

 

1. Watanabe T., Nakamura R., Takase Y., 

Susaki EA., Ueda HR., Tadokoro R., 

Takahashi Y. Comparison of the 3-D 

patterns of the parasympathetic nervous 

system in the lung at late developmental 

stages between mouse and chicken. Dev. 

Biol. 2018:S0012-1606:30096-4. 



68 東京医学・第 136巻・平成 30年 10月 

2. Murakami T.C., Mano T., Saikawa S., 

Horiguchi S.A., Shigeta D., Baba K., Sekiya 

H., Shimizu Y., Tanaka K.F., Kiyonari H., 

Iino M., Mochizuki H., Tainaka K., Ueda 

H.R. A three-dimensional single-cell-

resolution whole-brain atlas using 

CUBIC-X expansion microscopy and tissue 

clearing. Nat. Neurosci. 2018: 21, 625-637. 

3. Udagawa T., Harita Y., Miura K., Mitsui J., 

Ode K.L., Morishita S., Urae S., Kanda S., 

Kajiho Y., Tsurumi H., Ueda H.R., Tsuji S., 

Saito A. Oka A. Amnionless-mediated 

glycosylation is crucial for cell surface 

targeting of cubilin in renal and intestinal 

cells. Sci. Rep. 2018:8:2351.  

4. Shi S., Ueda H.R. Ca2+-Dependent 

Hyperpolarization Pathways in Sleep 

Homeostasis and Mental Disorders. 

BioEssays 2018:40:1700105. 

5. Yamamoto J., Imai J., Izumi T., Takahashi 

H., Kawana Y., Takahashi K., Kodama S., 

Kaneko K., Gao J., Uno K., Sawada S., 

Asano T., Kalinichenko V.V., Susaki E.A., 

Kanzaki M., Ueda H.R., Ishigaki Y., 

Yamada T., Katagiri H. Neuronal signals 

regulate obesity induced β-cell proliferation 

by FoxM1 dependent mechanism. Nat. 

Commun. 2017:8:1930. 

6. Ukai H., Kiyonari H., Ueda H.R. 

Production of knock-in mice in a single 

generation from embryonic stem cells. Nat. 

Protoc. 2017:12:2513-2530. 

7. Ode K.L., Ueda H.R. Design Principles of 

Phosphorylation-Dependent Timekeeping 

in Eukaryotic Circadian Clocks. Cold 

Spring Harb. Perspect. Biol. 2017:pii:

a028357. 

8. Shinohara Y., Koyama Y.M., Ukai-

Tadenuma M., Hirokawa T., Kikuchi M., 

Yamada R.G., Ukai H., Fujishima H., 

Umehara T., Tainaka K., Ueda H.R. 

Temperature-Sensitive Substrate and 

Product Binding Underlie Temperature- 

Compensated Phosphorylation in the Clock. 

Mol. Cell 2017:67:783–798. 

9. Nojima S., Susaki E.A., Yoshida K., 

Takemoto H., Tsujimura N., Iijima S., 

Takachi K., Nakahara Y., Tahara S., 

Ohshima K., Kurashige M., Hori Y., Wada 

N., Ikeda J., Kumanogoh A., Morii E., Ueda 

H.R. CUBIC pathology: three-dimensional 

imaging for pathological diagnosis. Sci. Rep. 

2017:7:9269. 

10. Kubota S.I., Takahashi K., Nishida J., 

Morishita Y., Ehata S., Tainaka K., 

Miyazono K., Ueda H.R. Whole-Body 

Profiling of Cancer Metastasis with Single-

Cell Resolution. Cell Rep. 2017:20: 236-250.  

11. Susaki E.A., Ukai H., Ueda H.R. 

Next-generation mammalian genetics 

toward organism-level systems biology. npj 

Syst. Biol. Appl. 2017:3:15.  

12. Ode K.L., Katsumata T., Tone D., Ueda H.R. 

Fast and slow Ca2+-dependent 

hyperpolarization mechanisms connect 

membrane potential and sleep homeostasis. 

Curr. Opin. Neurobiol. 2017:44:212-221.  

13. Sugai S.S., Ode K.L., Ueda H.R.      

A design principle for an autonomous 

post-translational pattern formation. Cell 

Rep. 2017:19:863-874.  

14. Tatsuki F., Ode K.L., Ueda H.R. Ca2+-

dependent Hyperpolarization Hypothesis 

for Mammalian Sleep. Neurosci. Res. 2017:

118:48-55.  



 The Tokyo Journal of Medical Sciences. Vol.136, Oct. 2018 69 

 

人体病理学・病理診断学 
 

教授 

深山正久 

准教授 

牛久哲男，森川鉄平 

佐々木毅（地域連携推進・遠隔病理診断センター長） 

講師 

牛久 綾（病理部） 

池村雅子（「総合医学教育のための CPC 教育推進室」準備室） 

助教 

山内直子、国田朱子、田中麻理子（教室）、 

堂本裕加子、阿部浩幸（特任講師（病院））、種井善一、田中淳、日向宗利（病

理部） 

宮川隆（病理部特任、「放射線の健康影響に係る研究調査事業」） 

技術系職員 

佐久間慶，森下保幸，竹下貴三子 

 

ホームページ http://pathol.umin.ac.jp/ 

 

 

沿革と組織の概要 

人体病理学・病理診断学分野は、東大医学部附

属病院・病院病理部と一体となって病理診断、教

育、研究にあたっている。幅広い病理学のフィー

ルドをカバーするとともに、「臨床医学としての病

理学」、「最先端科学との融合による次世代病理学」

の構築を目指している。 

森田助教が三井記念病院医長として転出した。

種井助教が病理部に異動，4 月より山内博士が教

室助教として、日向博士が病理部助教として加わ

った。 

大学院博士課程では、平成 29 年度の修了者 4

名（細井、牧瀬、三角、山澤）が学位を取得した。

新年度に 7 名の新入生を迎える予定で、平成 30

年度には 23名が在籍する予定である。 

人体病理学・病理診断学分野は、東大医学部附

属病院の病理診断、剖検診断業務を支える一方、

ヒトの病気を対象に形態学を基盤にした研究を行

っている。教育に関しては、M1 の病理学総論を

皮切りに、M2 系統病理学、M3 エレクティヴ・

クリニカル・クラークシップ、M4 のクリニカル

クラークシップに及ぶ医学部病理学教育、さらに

大学院教育、臨床研修医教育を担当している。 

宮園研究科長を代表者として、文部科学省「基

礎研究医養成活性化プログラム」に福島県立医科

大学、順天堂大学と連携して「福島・関東病理法

医連携プログラム『つなぐ』」を申請し、採択され

た。平成 30年度から 4年間、大学院教育の中で、

循環的地域支援型人材育成により、「死因究明を担

い、遠隔病理診断、ゲノム医学に強い病理医」を
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育てていく予定である。 

平成 28 年度末からゲノム医療研究プロジェク

トとして、がんのクリニカルシーケンシングの実

装に向け「臨床ゲノムカンファランス」を行って

いる（研究代表間野博行教授）。年度末に東大病院

が、がんゲノム医療中核拠点病院に選定され、来

年度から先進医療として実際の診療に取り入れら

れる予定である。 

平成 28年度末から日本病理学会による「AI等

の利活用を見据えた病理組織デジタル画像

（P-WSI）の収集基盤整備と病理支援システム開

発」に協力し、人工知能による病理診断補助シス

テムの開発を目指してwhole slide image1000例

の症例登録を行った。また、放射線科、脳外科と

共に院内で画像登録を行う際の問題点について検

討を行った。 

 

診療（病理診断・剖検） 

病院病理部とともに、東大医学部附属病院の病

理診断、剖検診断業務を支えている。「遠隔病理

診断・地域連携推進センター」を立ち上げ、デジ

タルパソロジーにより迅速診断支援も行ってい

る（佐々木センター長、病院病理部の項参照）。 

生検・手術を扱う、いわゆる病理診断（外科病

理）業務に関しては、胸部、肝臓・胆膵、泌尿器、

婦人科、乳腺、整形外科の手術症例、ならびに腎

臓、皮膚生検について、臨床各科と定期的にカン

ファランスを行っている。 

病理解剖症例については毎月 1回 2例を取り上

げ、病院 CPC を行っている。毎週月曜日に開催

している剖検症例カンファランスとともに臨床研

修医教育の場となっている。平成 22 年度から

CPCダイジェストを院内に公開し（堂本、日向助

教）、平成 25年度からは臨床研修医が自ら問題を

解決して、CPC の内容を理解できるよう、CPC 

e-learning コースを設け（池村講師）、年 1 回、

全員必修 e-learningとして実施している。 

教 育 

M1 に対する病理総論では、病理形態学的な部

分について講義、実習の一部を担っている。 

系統病理学講義、ならびに実習は、系統講義の

進行にあわせ、一週間に各 1 回、それぞれ計 19

回行っている。実習での理解を促進するため、前

半、後半に分けてハンドアウトを配布するととも

に、実習に使用する病理組織標本は、すべてバー

チャルスライドとしてホームページ上に掲載し、

閲覧できるようにしている。 

M4 のクリニカルクラークシップでは、学生 2

名単位で 1例の剖検症例をまとめる剖検病理演習、

種々の腫瘍切除例を用いた外科病理演習、ならび

に病院病理部見学を行っている。 

エレクティブ・クリニカルクラークシップでは

4 名の学生が病理部を選択した。なお、フリーク

ォーターでは病理部も含め、M1の学生 3名を受

け入れた。 

博士課程教育では、医学共通科目「感染・免疫・

腫瘍学Ⅱ」、「腫瘍病理学概論」の講義を行ってい

る。また、医学集中実習として「神経病理・画像・

臨床連関」、「組織化学・免疫組織化学・臨床電子

顕微鏡学」を設けており、好評である。 

 

研 究 

研究の第一の柱は、「慢性炎症と腫瘍」の病態

解明であり、Epstein-Barr（EB）ウイルス関連

腫瘍（胃癌）を対象に研究を展開している（国田

助教、牛久綾講師、阿部病院講師）。本年度は、千

葉大学分子腫瘍学講座と共同で、EB ウイルス関

連胃癌にみられるエピジェネティック異常の分子

機構（文献 1、14、24）について解明を進めた。

とくに不死化胃細胞に人工的に EBウイルスを感

染させ、広範囲のメチル化異常を再現することに

成功した（文献 15）。腫瘍微小環境についても検

討を進めている（文献 27）。 

研究の第二の柱は、トランスレーショナル・リ
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サーチ病理学である。東京大学先端科学技術研究

所、医科歯科大学ゲノム病理学と共同で、癌の網

羅的ゲノム、エピゲノム、トランスクリプトーム

解析に基づき、モノクローナル抗体、組織マイク

ロアレイを用いた発現解析を行ってきた（牛久准

教授、森川准教授）。共同研究者の医科歯科大学ゲ

ノム病理学石川俊平教授、加藤洋人助教は、次世

代シーケンサーを用いた免疫ゲノム解析により、

胃癌組織におけるリンパ球の抗原受容体の全体像

を明らかした。なかでも硫酸化グリコサミノグリ

カンが主要ながん免疫抗原であることを突き止め、

ゲノム情報から抗腫瘍活性をもつヒト抗体を作り

出すことに成功した（文献 7）。 

研究の第三の柱は、従来の組織病理学的立場か

らの疾患概念、腫瘍概念の再検討である。牛久准

教授は腸型胃癌の中に胎児形質発現を特徴とする

予後の悪い一群があることを見出した（文献 35）。

この他、腫瘍においては尿管癌（文献 11、18）、

乳癌（文献 26）、胸膜中皮腫（文献 29）、膵癌（文

献 33）、肝内胆管癌（文献 17）、軟部腫瘍（文献

12）、リンパ腫（文献 16）などの研究を進めた。

一方、非腫瘍性疾患においては、デスミン心筋症

に対し、プロテオミクスを用いて病的蛋白の切片

上での分布を検討し、疾患の病態解明を試みてい

る（文献 30）。 
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沿革と組織の概要 

分子病理学分野は100年以上の歴史を持つ教室

で、現在の宮園浩平教授は平成 12年（2000年）

8 月に教授として着任し、以来、分子レベルでの

がんの基礎研究を展開している。平成 30年（2018

年）3月現在の構成員は教授 1、准教授 1、特任准

教授１、助教 2 で、そのほか 5 人の大学院生、1

人の修士学生、5 人の特任研究員、研究補助員、

事務補佐員等で構成されている。 

 

教育 

医学部医学科学生の教育は人体病理学分野と共

同で行っているが、病理学の講義のうち病理学総

論を分子病理学分野が中心となって担当している。

また大学院の共通講義、医科学修士や健康総合科

学科の講義などを担当している。 

医学部医学科学生の病理学総論ではとくに腫瘍

学の講義に力を入れて行っている。がん遺伝子や

がん抑制遺伝子の働き、ウィルスによる発がんの

メカニズム、がんの疫学、がんのゲノム解析、が

んの浸潤・転移のメカニズムなどは医学部学生が

学ぶべき重要な問題の一つであり、これらについ

て実例をあげながら集中的に講義を行っている。

実習はアポトーシスに関する実験を指導している。

近年、医学部の講義の中で腫瘍学を系統立てて講

義することの必要性が論じられているが、我々は

病理学総論の講義を通じて「がんの基礎」を医学

部学生が理解してくれることを強く期待している。 

研究室は医学系研究科教育研究棟 11階にある。

一つのフロアーでほとんどすべての実験が行え、

研究の効率が極めてよいことが特徴である。分子

病理学教室では月 2回の教室内のプログレスミー

ティング、月１回のマンデーセミナーのほか、准

教授、特任准教授、助教を中心としたグループミ

ーティングを頻繁に行い、学生の研究指導を行っ

ている。 

我々の研究室はスウェーデンの Uppsala 大学

Ludwig がん研究所と平成７年（1995年）以来、

共同研究を行って来た（http://c2ctgfb.umin.jp/）。

また毎年秋にはUppsala（スウェーデン）または

Leiden（オランダ）で開催される TGF-β meeting

に大学院生数名が出席し研究成果の発表を行って

いる。平成 29年（2017年）度はUppsalaで TGF-β 

meeting が開催され、4 名の大学院生が参加し、
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発表を行った。 

平成 23年（2011年）度より東京大学ライフイ

ノベーション・リーディング大学院（GPLLI 

Graduate Program for Leaders in Life 

Innovation）が採択され、俯瞰力と独創力を備え

て広く産学官にわたりグローバルに活躍するリー

ダーを養成することをめざしてプログラムがスタ

ートした（http://square.umin.ac.jp/ gplli/）。本プ

ログラムにより分子病理学教室所属の大学院生と

他の研究科の学生、教員との交流も盛んに行われ

ている。 

 

研究 

分子病理学分野は実験病理学を中心とした研究

をこれまで推進してきた。平成 12年（2000年）

以来、こうした基本姿勢はかわらず、分子病理学

的研究によって疾患の分子メカニズムを明らかに

することを目標としている。平成 29年（2017年）

度は TGF-β のシグナル伝達機構の研究とがんと

の関連に関する研究などを行った。 

平成 27年（2015年）度以降は日本学術振興会

基盤研究(S)「TGF-β シグナルによる転写調節と

がん悪性化機構」の支援をうけ、TGF-βファミリ

ーのがんとの関わりを中心に研究 (課題番号

15H05774)を進めている。また平成 29年（2017

年）度より文部科学省科学研究費新学術領域「細

胞社会ダイバーシティーの統合的解明と制御（領

域代表者：藤田直也）」の支援を受け、研究（課題

番号 17H06326）を開始した。 

宮園浩平は、平成 29 年（2017 年）に Rik 

Derynck（UCSF）と共に書籍「The Biology of the 

TGF-β Family（全 35章）」を Cold Spring Harbor 

Perspectives in Biologyシリーズとして編集、発

刊した。 

以下に平成 29年（2017年）の我々の研究成果

を紹介する。 

Ras 形質転換乳腺上皮細胞の TGF-β による

EMT 誘導にともなうクロマチンアクセシビリテ

ィの変化：TGF-βは様々な細胞において、その増

殖や分化、アポトーシス、運動、細胞外マトリク

スの産生などを制御するサイトカインである。

EMT は上皮間葉転換と呼ばれ、上皮細胞がその

特質を失い、間葉系細胞へと分化するプロセスで

あり、TGF-βなどのサイトカインによって制御さ

れる。EMTが起こると E-カドヘリンなどの上皮

細胞特異的なタンパク質の発現が低下し、N-カド

ヘリンなどの間葉系細胞で見られるタンパク質が

作られるようになり、細胞の運動能が亢進する。 

本研究では EMT を誘導する代表的なサイトカ

インの一つ TGF-β によってクロマチンアクセシ

ビリティにどのような変化がおこるか、マウス乳

腺上皮細胞株 EpH4 およびその Ras 形質転換株

EpRasをモデルとして FAIRE-seqなどにより俯

瞰的な検討を行った。EMT のプロセスはエピジ

ェネティックな変化を伴うことが既に報告されて

いるが、我々の検討においても Ras形質転換の有

無及び TGF-β 刺激のいずれかまたは双方によっ

て、クロマチンアクセシビリティの変化が生じる

ことが明らかになった。モチーフ解析の結果、い

くつかの特異的な転写因子結合配列が見出された。

さらに腫瘍促進作用を有する ETS ファミリー転

写因子の Etv4 の発現が Ras 形質転換細胞及び

TGF-β 刺激により上昇することが明らかになっ

た。Etv4と関連タンパク質であるEtv5について、

ChIP-seq を含めた網羅的な検討を行った結果、

Etv4やEtv5は少なくとも一部はクロマチンアク

セシビリティの変化を伴って EMT のプロセスを

制御していることが分かった（荒瀬ほか、

Scientific Reports 2017）。 

ALK-2やDLX2に制御されるBMPシグナルの

脳腫瘍幹細胞における役割：多形性膠芽腫は成人

の最も予後の悪い脳腫瘍である。脳腫瘍幹細胞

（glioma-initiating cell, GIC）は神経幹細胞関連

の形質を有し、腫瘍の再発に重要な役割を果たし
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ている。BMPは TGF-βファミリーのサイトカイ

ンであり種々のがんの進展に密接に関わっている。

BMPはGICの分化を誘導することが報告されて

いることから、我々は BMP シグナルが多形性膠

芽腫の治療標的となるか否かを検討した。 

その結果、BMP のシグナルに関与する I 型受

容体のうち、ALK-2 が GIC の細胞死に重要な働

きを持つことが明らかとなった。さらに細胞内の

BMP の標的遺伝子を検索したところ、DLX2 が

GIC のアポトーシスや細胞分化に関わっている

ことを見出した。ALK-2 や DLX2 の作用は、マ

ウス担がんモデルにおいても確認することができ

た。抗てんかん薬として知られるバルプロ酸は脳

腫瘍にも有効であることが期待されているが、バ

ルプロ酸はGICにおいて BMP2、BMP4、ACVR1

（ALK-2の遺伝子）、DLX2のmRNAの発現を上

昇させた。また BMP のシグナル分子である

Smad1/5のリン酸化をバルプロ酸は促進した。バ

ルプロ酸はGICのアポトーシスを誘導し、その作

用は ALK-2や DLX2のノックダウンで部分的に

抑制された。このことはバルプロ酸による GICの

アポトーシス誘導の少なくとも一部は BMP シグ

ナル経路の誘導を介していることを示唆するもの

である（Rajaほか、Oncogene 2017）。 

BMP シグナルを標的とした大腸がんの分子標

的治療：大腸がんは世界で３番目に多く見られる

がんで、大腸がんによる死亡はがんによる死亡原

因の４位である。大腸がんの治療法は年々進歩し

てきているが転移を伴う大腸がんの治療はいまだ

に困難で、新しい治療法の開発が期待されている。 

手術検体や細胞株を用いた解析から、正常大腸

上皮細胞と比較して、大腸がん細胞では、恒常活

性化したWnt/β-cateninシグナルによってBMP4

の転写が誘導され、自己分泌的に BMP シグナル

を活性化していることが分かった。BMP の I 型

受容体のシグナル阻害剤である LDN-193189 の

添加を行うと、自己分泌的 BMP シグナルが阻害

され、大腸がん細胞にアポトーシスが起こること

が明らかとなった。LDN193189 はホスファター

ゼであるDUSP5の発現を誘導し、これが Erkの

脱リン酸化を維持し、大腸がん細胞にアポトーシ

スが誘導されることが分かった。さらにヒト大腸

がん細胞の移植モデルにおいて LDN-193189 を

投与すると、がん細胞の腫瘍形成が抑制されるこ

とが明らかとなった。以上より大腸がん細胞で活

性化されている BMP-4 を介したシグナルは新規

治療標的のひとつであると考えられた（横山ほか、

Cancer Research 2017）。 

ZEB1 による乳がん細胞の炎症性分泌形質の制

御： 転写因子 ZEB1と ZEB2は、多くの上皮細

胞に EMTを引き起こす。しかし ZEB1や ZEB2

がどのような転写のプログラムを制御するか、そ

の網羅的な解析は十分には行われていない。我々

は basal-typeの乳がん細胞株などを用いて ZEB1

の ChIP-seqや RNA-seqを行い、GSEA解析を行

うことでZEB1の転写制御機構を網羅的に明らか

にすることを試みた。 

その結果、ZEB1 が転写促進的に働く EMT 関

連標的遺伝子群の存在が明らかになった。さらに

複数の細胞株を用いた細胞培養上清の抗体アレイ

による網羅的解析によって、ZEB1 が制御する分

子を抽出したところ、IL-6 や IL-8 などの炎症性

サイトカインが同定された。ZEB2 についてもこ

れらのサイトカインの発現制御はZEB1と同様で

あることが分かった。ELISA による検討でも

ZEB1 によってこれらの分泌因子のタンパク発現

は制御されていることが確認された。in vitro で

ZEB1 のがん細胞への影響を検討したところ、

ZEB1は IL-6依存的にがん細胞の増殖を促進した。

また線維芽細胞の増殖もがん細胞のZEB1発現に

よって促進されていた。さらにマウス乳がん細胞

移植モデルを用いた検討では、ZEB1 の過剰発現

により、転移を促進することが知られるMyeloid- 

derived suppressor cells (MDSCs)が、腫瘍に集
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積していることが観察された。以上の結果は、

ZEB1 の予後不良因子たる所以の少なくとも一部

が、これまでに知られていなかった EMT 関連分

泌形質の制御にあることを示唆するものであると

考えられた（桂、田村ほか、Molecular Oncology 

2017）。 
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沿革と組織の概要 

平成 21 年 3 月まで当教室主任であった野本明

男教授の定年退職に伴い、平成 21 年度より新た

に畠山昌則教授が赴任し、新体制でのスタートを

切った。現在、当教室の構成員は、教授 1名（畠

山）、講師 1 名（紙谷）、助教 2 名（髙橋、林）、

特任助教 1名（藤井）に加え、特任研究員 4名（西

川、菊地、Tang、橋）、学術支援職員 2名（島田、

小松）、大学院生 9 名（大木、野嶋、Ben、Lu、

Knight、井上、和田、今井、Suzuki）、研究生 5

名（Tahmina、Marrero、武、呉、賀）の合計 25

名であり、日々研究・教育活動に励んでいる。 

 

教育 

当教室は基礎系唯一の感染症関連講座である。

医学科１年生（M1）の学生を対象として細菌学、

ウイルス学を中心に微生物学教育を担当している。

臨床微生物学に関しては平成７年度に新設された

感染制御学教室が一部担当しているが、当教室に

おいても基礎医学にとどまらず、感染症の臨床医

学、社会医学の重要性を考慮した教育をおこなっ

ている。 

系統講義は、微生物学総論（生化学、生理学、

遺伝学、疫学等）と各論からなる。前者は学生が

医微生物学の理解に必要な基礎理論を習得し、医

学領域における微生物学の役割を理解することを

目的とする。各論の講義は、病原微生物の病原性

発現機構、感染症の臨床、ウイルスの分子生物学

などトピック別に行う。学生が医微生物学に対す

る学究的興味を持つ機会が得られるべく、実際の

臨床事例に基づく話題や基礎研究における最新の

知見等を含めて講義を組み立てている。 

実習は、(1) 病原細菌の分離同定法（市販肉か

らの食中毒菌分離、血清凝集反応・PCRによる同

定等を含む）、(2) 微生物遺伝（細菌およびファー

ジの増殖・変異、遺伝子組換え、遺伝子相補試験、

DNA修復経路、DNAの修飾と制限、ラムダファ

ージの溶原化誘導等）、(3) その他（細菌のグラム

染色、接触感染流行モデルの実験室内シミュレー

ション等）からなる。臨床微生物学や基礎研究に

おいて必要な基本的技術と理論的背景の習得を目

的としている。 

大学院教育としては、医学系研究科博士課程の

微生物演習、微生物学実習を担当している。その

他、医科学専攻修士課程の微生物学講義も担当し

ている。 
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研究 

当教室では胃がんを中心とした感染がん発症

機構の解明ならびにその成果を基にがんの革新的

予防・治療法開発を目指し研究を進めている。胃

がんは部位別がん死亡の第二位を占め、胃がん死

亡者数は全世界がん死亡者総数の 10.4%を占める。

ヘリコバクター・ピロリ（ピロリ菌）の感染は胃

がん発症に深く関与していることが明らかとなり、

なかでも cagA 遺伝子を保有するピロリ菌の持続

感染は胃がん発症に決定的に重要な役割を演ずる。

cagA 陽性ピロリ菌は IV 型分泌機構を介して

CagA タンパク質を胃上皮細胞内に注入する。当

教室ではこれまでの一連の研究を通して、cagA

陽性ピロリ菌が胃上皮細胞をがん化させる分子機

構を明らかにしてきた。 

日本を含む東アジア諸国は胃がんの多発国と

して知られており、ピロリ菌感染を起点とする各

種胃粘膜病変の予防・治療法の確立は急務である。

当教室では、ピロリ菌感染を基盤とする胃発がん

における細菌性がんタンパク質としてのCagAの

役割ならびにCagAを分子標的とした治療開発を

目指し、分子から個体レベルにいたる先端的研究

を進めている。本年度は以下の研究に大きな前進

が得られた。 

 

1. ピロリ菌の発がん活性を規定する分子構造基

盤の解明 

ほぼ全ての胃がんは cagA 陽性ピロリ菌の慢性

感染を基盤として発症すると考えられている。興

味深いことに、疫学調査から東アジアで見られる

ピロリ菌が保有する CagA（東アジア型 CagA）

は、それ以外の地域で見られる世界標準の CagA

（欧米型 CagA）に比べ、胃がん発症により深く

関与することが指摘されている。しかしながら、

これら 2種のCagA間の発がん活性に違いが生じ

る分子構造基盤は不明であった。 

 CagA は IV 型分泌機構を介して胃上皮細胞内

に侵入した後、Src ファミリーキナーゼや c-Abl

キナーゼによりチロシンリン酸化される。CagA

のチロシンリン酸化部位は Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala 

(EPIYA) モチーフで特徴づけられる。チロシンリ

ン酸化されたCagAは細胞がん化に深く関わるチ

ロシンホスファターゼ SHP2に結合し、そのホス

ファターゼ活性を異常活性化する。CagA のチロ

シンリン酸化依存的なSHP2の脱制御は胃がん発

症に重要な役割を担うと考えられている。 

 本研究では、X 線結晶構造解析を通して CagA

が標的とする発がんタンパク質SHP2との複合体

の立体構造を原子レベルで解明した。その立体構

造の比較から、欧米型 CagAと東アジア型 CagA

の間に存在する 1つのアミノ酸残基の違いによっ

て生じる分子構造の差異が、CagAの SHP2 結合

能に大きな影響を与えることを明らかにした。さ

らに、東アジア型 CagAが示す欧米型 CagAに比

べて圧倒的に強固な SHP2 結合が、SHP2の酵素

活性を著しく増強し、胃の細胞のがん化を促す異

常なシグナルを強力に誘導することを見出した。

これらの結果から、日本において高い胃がん発症

リスクを招く東アジア型CagAが強い発がん活性

を発揮するための分子構造的な仕組みが初めて明

らかになった。 

 

2. ピロリ菌 CagA の構造多型が CagA と PAR1b

の結合強度に与える影響 

胃の上皮細胞内に侵入したピロリ菌 CagA は、

CagA 分子内の特定の領域（CM モチーフ）を介

してリン酸化非依存的に partitioning-defective 

1b(PAR1b)/microtubule affinity-regulating kinase 

2（MARK2）に特異的に結合する。CagAは PAR1b

との結合を介して PAR1b キナーゼ活性を抑制す

る結果、上皮細胞の密着結合（タイトジャンクシ

ョン）を破壊し上皮細胞極性を崩壊させる。 

本研究では、定量的な手法を用いて CagA と

PAR1bの結合強度を解析した。その結果、CM モ
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チーフを 2つ保有する CagAは PAR1bと強く結

合する一方、ある種の CagA は PAR1b 結合能を

持たないことが明らかになった。さらに、

CagA-PAR1b の結合強度がストレスファイバー

形成能と上皮細胞のタイトジャンクション破壊能

の強さを規定することを見出した。以上の結果か

ら、CM モチーフの構造の違いがピロリ菌 CagA

の病原性の強度を決定していることが示唆された。

従って、CagAの CM モチーフの違いによって、

ピロリ菌感染者の臨床経過が異なる可能性が考え

られる。 

 

3. Parafibromin による形態形成シグナルの統合

的制御 

Wnt シグナル、Hedgehog シグナル、Notch シ

グナルは、多細胞生物の形態形成に関わる主要な

シグナル伝達経路であり、個体の発生や維持に重

要な役割を担っている。しかしながら、1 個の細

胞が２種類以上の形態形成シグナルを同時に受け

取った場合、細胞内でシグナルを統合的に処理す

る分子機構は不明であった。 

Parafibromin はヒトにおける出芽酵母 Cdc73

のオルソログであり、PAF 複合体の構成タンパク

質の１つである。PAF 複合体の構成因子が欠損あ

るいは変異により機能が破綻すると、遺伝子発現

に異常が生じる。その結果、細胞増殖・分化が脱

制御され、がんを含む様々な疾患を引き起される

と理解されている。本研究では、parafibrominが 

-cateninとGli1に対して競合的に結合し、Wnt

シグナルとHedgehogシグナルの標的遺伝子群の

うちどちらか一方のみを転写活性化することを見

出 し た 。 一 方 、 parafibromin は Notch 

intracellular domain（NICD）とも結合するが、

NICD は -catenin や Gli1 と同時に結合するた

め、協調的にシグナル標的遺伝子が誘導される。

Parafibromin による Wnt シグナル、Hedgehog

シグナルおよび Notch シグナルの活性化は、

SHP2 による parafibromin のチロシン脱リン酸

化によって促進される一方、PTK6 によるチロシ

ンリン酸化により抑制される。実際に小腸では、

これら 3 種の形態形成シグナルが統合的に活性

化・不活性化されており、マウスの小腸で

parafibromin の発現をノックアウトすると上皮

構造が崩壊する。本研究から、parafibrominは複

数の形態形成シグナルを細胞内で統合的に制御す

る転写のプラットホームであることが明らかにな

った。 
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沿革と組織の概要 

感染制御学教室の前身は、1991年 1月 23日に

院内措置として設置した院内感染対策部である。

これが 1993年 9月 1日に感染制御部と改組にな

った後、1994年 6月 24日に感染制御学講座が開

設した。院内措置であった感染制御部も、2002

年に正規の部として承認された。当講座の構成は、

教授 1、助教 6、技術補佐員 1、事務補佐員 1、検

査技師 11である。検査技師は、2001年に細菌検

査室が検査部から感染制御部に移動したのに伴い、

感染制御部所属となっている。講座の実際の業務

運営には、看護部等の協力･援助に頼る所が多大で

ある。 

 

診 療 

当講座の病院内業務は以下の事項である。 

1) 院内で発生したMRSAその他の多剤耐性菌感

染症および各種病院感染症に対する監視、サーベ

イランスの実施と対策の策定･介入ならびにその

評価分離状況調査と各科への定期的報告、保菌者

のスクリーニング（依頼時）、ムピロシン･バンコ

マイシン･テイコプラニンの適正使用の指導、多発

時の警告、介入･指導、手洗法の指導など。 

2) 病棟ラウンド：毎週病棟ラウンドを行い、現場

の情報を収集する。2000 年 6 月より看護部病院

感染対策委員も加わり、感染対策チーム（ICT）

としてラウンドを行っており、同年 10 月から病

院感染症全体の包括的サーベイランスも開始した。

病院感染対策や感染治療の上での問題点がある場

合には、担当医師･看護師と相談したうえで問題解

決を図る。 

3) 病棟･外来の環境調査感染が多発した病棟にお

いて、必要に応じ病棟側と相談の上、病室、処置

室などの環境や器具の汚染状況を調査している。 

4) アウトブレイク発生時の対策と検討：検査部細

菌検査室からの情報をもとに、特定の菌種の分離

が病院内で特定の部署で増加していないかどうか

調べている。増加が見られる場合には、その部署

への情報提供や分離菌株の遺伝子解析（pulsed 

field gel electrophoresis）を行い、原因を明らか

にしたうえ、共同で対策を立案する。 

5) その他の伝染性感染症患者に対する治療およ

び病棟での対処法に関する情報提供。結核、麻疹、

水痘など感染力の強い空気感染性感染症発生時、

伝染性角結膜炎や疥癬などの接触感染で感染力の

強いものが発生した時などに、有効な防止法を指

導する、また特殊な菌が分離された場合に、担当

医に治療・対策について情報を提供する。 
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6) HIV感染症患者の治療に関する情報提供：HIV

感染症の専門医の立場から、患者の治療および院

内感染対策についての情報を提供する。 

7) その他感染症全般の診療サポート 

8) 水質検査：無菌室、手術室などの減菌状況のモ

ニタリング、クーリングタワー水のレジオネラの

調査などの依頼に協力、検査を行う。 

9) 針刺し･血液曝露防止針刺し事故や血液･体液

による皮膚･粘膜の曝露による職員の感染を防ぎ、

安全な職場とするために、各種安全器材の導入や

安全手技の指導を行っている。また産業医を中心

に経過観察者確認、ワクチンプログラムの確認に

努めている。 

10) 手指洗浄･消毒法の指導：MRSA や多剤耐性

緑濃菌などの院内伝播による院内感染症を防止す

るために最も有効な方法は職員の手洗い励行であ

るが、なかなか徹底しないのが現状である。この

点を改善するために、各部署でくり返し職員の指

導を行っている。 

 

教 育 

当講座は、医学部医学科のM2で感染制御学の

系統講義と実習を担当している。講義･実習は必ず

しも感染制御学に関する内容だけではなく、臨床

微生物学･感染症学を含めた広いスタンスで行う

ことを目標としている。したがって、病院感染防

止対策に加え、病原微生物の基礎的･臨床的な知

識･各臓器における感染症、抗菌薬・ワクチンの使

用法などの内容についても教育を行っている。卒

後教育としては、大学院生の入学時ガイダンスと

研修医オリエンテーションに際して感染制御に関

する教育を行っている。この他に、病棟から感染

制御および感染症治療に関する質問･依頼等があ

った場合、随時、情報提供・技術指導を行なって

いる。1998 号年 6 月に内科診療科再編によって

感染症内科がスタートしたが、外来･病棟における

感染症内科の診療、研修医の指導などにも積極的

に協力している。 

 

研 究 

当講座の主な研究のテーマは以下の事項であ

る。薬学部、臨床各科との連携研究も開始してい

る。 

1) 医療関連感染制御の組織的方法の確立 

2) 肝炎ウイルスに対する感染制御・治療法の開発 

3) Ｃ型肝炎ウイルスによる肝発がん機構とその

抑制法の開発 

4) HIV感染症の進展に関する研究 

5) ウイルス感染症におけるミトコンドリア機能

障害機構 

6) B 型肝炎ウイルスによる病原性発現機構の解

析 

7) 日和見 CMV 感染症の新規診断法開発と病態

解明 

8) 細菌による血球細胞の活性化機序の解析 

9) 病原体感染時の自然免疫応答機構の解析 

10) 多剤耐性菌出現機構討 

11) Clostridioides difficile感染症の疫学的解析 
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沿革と組織の概要 

当免疫学教室の歴史は 1918 年に溯る。当時は

血清学教室と呼ばれており歴代、三田定則、緒方

富雄、鈴木鑑教授が主宰した。1977 年に多田富雄

教授が着任、1981 年に免疫学教室と名称を変更し、

それまでの教室の伝統を活かしながら、免疫系の

負の制御に関する研究を重ねた。多田教授は国際

免疫学連合会長を歴任するなど国際的に広く認知

される教室へと発展させた。1994 年からは谷口維

紹教授（現・東京大学生産技術研究所 炎症・免

疫制御学社会連携研究部門 分子免疫学 特任教

授）がⅠ型インターフェロン遺伝子の発現制御、

IRF転写因子ファミリーによる免疫系と発がんの

制御機構について世界をリードする研究を行った。 

2012 年 5 月に高柳広が教授として東京医科歯

科大学から着任した。自己免疫寛容の破綻による

自己免疫疾患の発症機序という免疫学の根幹的命

題に取り組むとともに、骨をはじめとする多臓器

間ネットワークを対象とした免疫システムの解明

を目指している。 

 

教育 

医学部医学科学生の教育は、講義と実習、なら

びにフリークォーターからなる。講義全体を通し

て免疫学の基礎知識、免疫学研究の歴史、最先端

の研究まで幅広くカバーすることをねらいとし、

全教員が分担して行っている。平成 29 年度は非

常勤講師として、大阪大学の坂口志文教授、東京

医科歯科大学の烏山一教授、京都大学の河本宏教

授、東京大学の谷口維紹特任教授（前免疫学講座

教授）に各論の一部と研究の最前線についての講

義をしていただいた。学生実習では、免疫学の基

礎的技術を経験することを趣旨とし、フローサイ

トメトリーによるリンパ球亜集団の解析とウェス

タンブロットによる抗体の検出を行った。 

当講座では、フリークォーターの特別カリキュ

ラムを用意せず、学生の希望と能力に応じて、進

行中の研究プロジェクトを分担させるようにして

いる。また、医学部 MD 研究者育成プログラムの

学生を受け入れ、独自のテーマを数ヶ月〜年単位

で主体的に遂行させることで、基礎医学マインド

を持つ医師・医学研究者の育成に務めている。 

大学院生に対する研究指導としては、基本的に

は週 1回毎に担当を決めて研究報告会を行ってい

るが、そこでは毎回 1 名が順番に約 1 時間の持ち

時間で、各自のプロジェクトの成果と進捗状況を

まとめて発表し、全体的な方向性を討論する。さ

らに 2 〜 3 名が最新の研究進捗状況を 1人 15 分
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の持ち時間で報告する。同じく週１回行う抄読会

では、最新のトップジャーナルに発表された論文

の紹介や、参加した学会の報告を行っている。こ

のほか第一線で活躍中の外国の研究者が当教室を

訪れる際には、教室内外でセミナーを行うととも

に、当教室構成員との個別の議論を持つ機会を設

けている。 

 

研究 

当研究室では、免疫細胞の分化過程や自然免疫

系・適応免疫系の制御機構を分子レベルで解析し、

免疫反応を統合的に理解することを目指している。

特に、骨髄や胸腺における組織微小環境の形成機

構と、リンパ球の分化と活性化を制御する分子機

構に焦点を当て、分子生物学的アプローチと遺伝

子改変マウスを用いた生体レベルでの検証を重視

し、自己免疫疾患、難治感染症や骨関節疾患に対

する画期的な治療法の開発に繋げることを目標と

している。具体的には、以下の研究課題について

独自性のある研究を展開している。 

 

1）骨免疫学研究 

当研究室では骨髄を免疫器官として捉え、骨髄

構成細胞と免疫細胞との相互作用を注目し、骨髄

内の免疫細胞分化制御の解明を進めてきた。骨髄

造血における骨構成細胞の役割を検討するため、

骨髄ストロマ細胞サブセットを特異的に欠損する

遺伝子改変マウスを作製した（Terashima et al., 

Immunity. 2016）。その結果、骨芽細胞特異的欠

損マウスにおいて、骨髄のリンパ球共通前駆細胞

および末梢のリンパ球の数が減少することが判明

した。骨芽細胞はサイトカイン IL-7 を産生するこ

とで、骨髄中の共通リンパ球前駆細胞の維持に寄

与することがわかった。さらに、急性炎症時にお

こるリンパ球減少症の原因の中には、骨芽細胞に

よるリンパ球前駆細胞制御の破綻に起因するもの

があることを明らかにした。本成果により、従来

の敗血症治療法と併せて、骨芽細胞を標的として

発症後期の免疫力低下のコントロールを目指す新

しい治療法開発の可能性を提示することができた。 

破骨細胞は単球/マクロファージ系前駆細胞に

由来する多核の巨細胞であり、骨基質上に局在し、

自らと骨の間隙に酸やタンパク質分解酵素を放出

し、骨基質を分解するユニークな細胞である。また、

破骨細胞分化・機能の異常は、関節リウマチで認め

られる炎症性骨破壊や、閉経後骨粗鬆症、がんの骨

転移などの骨量減少、大理石骨病などに深く関わっ

ている。我々はこれまで、破骨細胞分化に関与す

るシグナル伝達機構を解析し、マスター転写因子

nuclear factor of activated T cells c1（NFATc1）

の同定（Takayanagi et al., Dev Cell. 2002; 

Asagiri et al., J Exp Med. 2005）、RANK の共刺

激シグナルの重要性（Koga et al., Nature 2004）

と RANK-ITAM のシグナルを結ぶキナーゼの解

明（Shinohara et al., Cell. 2008; Shinohara et al., 

Bone. 2014）、Semaphorin タンパク質による破

骨細胞と骨芽細胞の制御（Negishi-Koga et al., 

Nature Med., 2011；Hayashi et al., Nature. 

2012）などを報告してきた。また、血中の免疫複

合体が IgG受容体（FcR）を介して破骨細胞分化

を促進し、骨量低下を引き起こすことを発見した

（Negishi-Koga et al., Nat Commun. 2015）。破

骨細胞分化の制御因子として報告された lysil 

oxidase (LOX) について検証を行い、LOX が活性

酸素産生を介して骨髄ストロマ細胞のRANKL発

現を誘導し、破骨細胞分化を促進することを報告

した（Tsukasaki et al., J Bone Miner Res. 2017）。 

さらに、骨の損傷治癒メカニズムを明らかにす

るため、マウスの骨折モデル実験系を用いて免疫

細胞の寄与を解析した。その結果、骨損傷箇所に

おいて IL-17 が骨芽細胞の分化と骨損傷治癒を促

進すること、および損傷箇所に集積するT 細胞

が IL-17 の主要な産生源であることが明らかにな

った（Ono et al., Nat Commun. 2016）。 
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平成 29 年度には、もっとも罹患率の高い感染

症のひとつである歯周炎のメカニズム解明のため

マウスモデルを用いて解析を行い、制御性 T細胞

のマスター転写因子である Foxp3 を発現する T

細胞の一部から分化転換した Th17 細胞

（exFoxp3Th17 細胞）が、歯周炎における主要

な骨破壊誘導性T細胞であることを明らかにした。

この骨破壊誘導性T細胞は抗菌免疫の誘導と歯の

脱落を介して口腔内細菌の制御を行うことで感染

防御や炎症の終焉に貢献することを見出した。し

たがって歯周炎においては骨破壊誘導性T細胞が

生体防御に寄与するという善玉細胞としての機能

をもつことを明らかにした（Tsukasaki et al., 

Nat Commun. 2018）。 

これらは、骨と免疫系の相互作用に関する新た

なパラダイムを提唱する大きな成果となった。 

 

2）免疫細胞分化と免疫微小環境の制御機構 

本研究室では胸腺における T 細胞分化機構や、

免疫微小環境の成立機構の解明に取り組んでいる。

胸腺は有用 T細胞の選抜（正の選択）と自己反応

性 T細胞の除去（負の選択）に必須の免疫器官で

あり、微小環境を構成する様々なストロマ細胞が

それらの過程に重要な役割を担っている（Nitta & 

Suzuki, Cell Mol Life Sci. 2016）。 

平成 29 年度には、胸腺皮質上皮細胞に発現す

るプロテアソーム因子 PSMB11 (5t) の遺伝的

多様性（genetic variation）について研究を行っ

た。ヒト PSMB11 遺伝子には、機能に影響を及

ぼす変異・多型（damaging variation）が高頻度

に存在する。これらの damaging variation を導

入したマウスでは、胸腺皮質上皮細胞における

MHC クラス I結合ペプチドが変化し、CD8 T細

胞のレパトアが変容していた。また、日本人に高

頻度に検出される G49S 多型が、シェーグレン症

候群のリスクと有意に関連することがわかった。

これらの成果は、抗原ペプチドを生成するプロテ

アソームの多様性がT細胞のレパトア選択と疾患

感受性を決定づけるという画期的な発見となった。 

また、IL-17 産生型T細胞 (T17) の分化を

制御する T cell receptor (TCR) シグナル経路の

研究を行った。これまでに認知されていなかった

Syk—PI3K を介する TCR シグナル経路がT17

細胞の分化に必須であり、Syk シグナル欠損マウ

スではT17依存的な乾癬様皮膚炎が抑制される

ことを明らかにした（Muro et al., J Clin Invest. 

2018）。Syk-PI3K 経路が炎症性疾患に対する有効

な治療標的となる可能性が示された。 

近年、腸管の免疫制御系が病原菌に対する感染

防御だけでなく腸内細菌叢の制御にも重要であり、

その制御の破綻が炎症性腸疾患をもたらすことが

注目されている。我々は、腸管関連リンパ組織を

形成するストロマ細胞の分化制御機構の解明に取

り組んだ。腸管のパイエル板にて抗原の取り込み

を担う M 細胞は、その分化誘導に RANKL シグ

ナルを必要とする。我々は、腸管パイエル板の上

皮直下にて新規間葉系細胞（M cell-inducer (MCi) 

cells）が RANKL を発現し、腸管上皮の M 細胞

への分化を制御することを明らかにした

（Nagashima et al., Nat Immunol. 2017）。MCi

細胞はM細胞の分化とケモカインCCL20の発現

を誘導し、IgA の産生を介して腸内細菌叢の多様

性維持に寄与することが示された。さらに、新た

な MCi 細胞特異的 Cre 発現マウス系統

Col6a1-Cre を見出し、MCi 細胞の研究に有用で

あることを報告した（Nagashima et al., Biochem 

Biophys Res Commun. 2017）。これらの成果によ

り、MCi を標的とした炎症性腸疾患の治療やワク

チン開発に繋がる可能性が示された。 

 

3）自己免疫疾患と自己寛容の制御機構 

関節リウマチでは滑膜の炎症により、骨関節破

壊が生じ、患者の運動機能は制限され QOL が著

しく低下する。我々は関節リウマチにおいて
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IL-17 産生性のヘルパーT細胞、「Th17細胞」が

骨破壊の誘導に寄与することを証明し（Sato et 

al., J. Exp. Med., 2006）、Th17細胞分化に重要な

転写制御因子 IκBζを同定した（Okamoto et al., 

Nature. 2010）。また、Foxp3 を発現する T細胞

の一部が、関節リウマチにおいて強力な IL-17 お

よび RANKL 産生能を持ち、炎症および骨破壊の

増悪化に寄与する細胞（exFoxp3Th17 細胞）に

分化転換することを見出した（Komatsu et. al., 

Nature Med. 2014）。さらに、滑膜を構成する種々

の細胞特異的にRANKLを欠損したマウスの解析

により、関節リウマチの骨破壊において滑膜線維

芽細胞によって産生されるRANKLが重要な役割

を担うことを明らかにした（Danks et al., Ann 

Rheum Dis. 2016）。これらの成果は関節リウマチ

における破骨細胞性骨破壊に対する治療法の開発

基盤の確立につながると期待される。 

また、Th17細胞における RANKL の病理学的

意義を追求するため、T細胞特異的 RANKL欠損

マウスを作製した。マウスの多発性硬化症モデル

（実験的自己免疫性脳脊髄炎:EAE）において、病

原性T細胞はRANKLを介して中枢神経組織内の

アストロサイトに働きかけてケモカインを放出さ

せ、その結果多数の免疫細胞の浸潤を促し、慢性

的な炎症を起こすことが明らかとなった。さらに

RANKL に対する低分子阻害剤投与により EAE

の発症が抑えられ、RANKL を標的とした多発性

硬化症制御の可能性を提言した（Guerrini et al., 

Immunity. 2015）。 

一方、自己免疫疾患の根源である自己反応性 T

細胞の発生機序を解明するため、胸腺における自

己寛容成立機構の解析に取り組んだ。胸腺髄質上

皮細胞は末梢組織自己抗原を発現することで自己

反応性 T細胞を負の選択により除去する。末梢抗

原の約半分は核内因子 Aire によって制御される

が、Aire 非依存的な末梢抗原の発現制御は不明で

あった。我々は髄質上皮細胞に高発現する転写因

子 Fezf2 が Aire 非依存的な末梢抗原の発現を制

御することを見出した。Fezf2 欠損マウスは多臓

器に自己免疫病態を呈するが、その標的組織は

Aire欠損マウスとは異なり、Fezf2 と Aire が互い

に機能補完しながら免疫自己寛容を成立させてい

ることが示された。これらの知見は自己寛容と自

己免疫に関する理解を飛躍的に進展させた成果と

いえる（Takaba et al., Cell. 2015）。 
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沿革と組織の概要 

放射線医学講座の歴史は古く、1932 年に開設

された。大学院重点化により従来の放射線医学教

室は放射線診断学、放射線治療学、核医学の 3専

攻分野に分割されたが、実際には一体となって放

射線医学に関する診療・教育・研究を行っている。

現在の構成員は教授 1、准教授 3、講師 4、助教

（特任講師）12、医員 2、大学院生 32 となって

いる。これに放射線部専任教官（講師 1、助教 1）、

医科学研究所附属病院放射線科（准教授 1、講師

1、助教 1）、緩和ケア診療部（助教 1）、診療放

射線管理室（助教 1）、コンピュータ画像診断学

／予防医学（ハイメディック・GE 横河メディカ

ルシステム）（特任教授 1、特任准教授 2、特任助

教 5）と相互の協力体制を敷いている。放射線診

断学分野は中央診療棟 1階と中央診療棟 2地下 1

階 MRI 室、放射線治療学分野は中央診療棟 2 地

下 3階治療外来と入院棟 A9階南、核医学分野は

中央診療棟地下 1階で診療と臨床研究を行ってい

る。なお、医局、研究室及び図書室は内科研究棟

と東研究棟 CRC室にある。 

 

診 療 

1) 放射線診断：血管・消化管などの造影検査、

CTやMRIを実施している。また、血管造影技術

や CT、超音波診断技術を応用した治療

（interventional radiology、 IVR）も行っている。

大部分は中央診療棟 1階放射線診断部門と中央診

療棟 2地下 1階MRI室で施行され、一部は手術

室、救急部や 2、3 の診療科でも行われている。

検査実績については放射線部の項を参照されたい。

近年、多列検出器型 CT、3.0テスラMRIや多目

的血管造影装置などが相次いで導入されており、

最近の放射線部における撮影件数はいずれの検査

も増加傾向にある。 

2) 放射線治療：ライナック 3台、イリジウム小線

源治療装置、頭部定位放射線照射用ガンマナイフ、

治療計画専用 CT撮影装置、治療計画装置などを
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用いた放射線治療を行っている。 

各装置はネットワーク化されている。治療計

画装置は、原体照射、ノンコプラナー照射、定位

照射、強度変調放射線治療にも有効である。放射

線治療実績については放射線部の項を参照され

たい。 

3) 核医学：診断用放射性医薬品を用いた in vivo

核医学検査（PET,SPECT、各種シンチグラフィ

ー）と Y-90、Sr-89などの治療用放射性核種を用

いた RI治療が行われている。in vivo核医学検査

には骨、ガリウム、腎動態、肺血流、甲状腺、唾

液腺、センチネルリンパ節、心交感神経シンチグ

ラフィー、心筋 SPECTや脳血流 SPECTが含ま

れ、トレーサー法を応用した機能画像が診療に供

されている。この他、2 台の小型サイクロトロン

と 5機のホットセル内で製造されたポジトロン核

種（11C、13N、15O、18F）標識トレーサーを用い

る PET 検査が血流、代謝の評価やレセプター、

アミロイドなど各種分子標的イメージングに利用

されている。2007年より Sr-89ベータ線核種によ

る骨転移疼痛緩和治療、2008 年から CD20 抗原

を標的とする Y-90 標識モノクローナル抗体によ

る Radioimmunotherapy（RIT）を開始し、多く

の癌治療の一環を担ってきた。さらに Ra-223 ア

ルファ線核種による骨転移治療の開始にむけて、

核医学専門医、核医学専門技師による技術習得と

安全管理体制の整備をすすめている。核医学検査

実績については放射線部の項を参照されたい。 

 

教 育 

卒前教育：放射線医学系統講義（12コマ）と臨

床診断学（正常画像解剖）講義（6 コマ）、M4

において各班 1 週間ずつの臨床教育（Clinical 

Clerkship, CC）、12週間の Elective Clerkship

（EC）を担当している。M2の系統講義では放射

線医学総論､PACS､神経･腹部放射線診断､IVR､造

影剤､放射線治療等の各分野において最新の話題

を中心に学生の興味を引き出せるようなテーマを

絞って取り上げている。さらにM2の時点で、各

科での臨床診断学実習が始まる準備として、画像

から見た正常人体解剖についても講義（M2 画像

解剖学講義）を行っている。M3/4 の CC では放

射線診断学（CT・MRI・血管造影の見学､全身の

CT･中枢神経系の MRI の読影）に重点をおき､読

影に必要な正常解剖を復習した後に、各学生が実

際に教育的症例を読影しスタッフと討論する方式

を採用している。また、放射線治療（放射線治療

総論・各論、治療計画演習、放射線医学総合研究

所での重粒子線治療見学､緩和医療）と核医学（腫

瘍核医学､中枢神経核医学）に関する臨床実習も行

っている。M3/4 の EC では、学生希望に応じて

画像診断または放射線治療学に関する 4 週間の

実習を計 2期行う。その際にはより実践的な画像

診断報告書作成や放射線治療計画を遂行し、スタ

ッフからマンツーマン指導を受ける。 

卒後教育：初期研修としては 2年目で当科希望

研修医を受け入れており、2013 年度に当科で研

修した初期研修医は延べ約 80 ヶ月と比較的多人

数で、初期研修医の希望に応じた、多彩な研修が

可能である。3 年目以降の専門研修では本院また

は指導体制の整った関連大学・病院において放射

線診断学､放射線治療学､核医学の各分野で研修を

行い、放射線科専門医（旧認定医/一次試験）取得

を目指す。その後は､各分野の専門グループに所

属し診療に従事するとともに研究活動を行う。こ

の間に放射線診断専門医・放射線治療専門医（旧

専門医/二次試験）を取得するとともに学位論文の

完成をめざす。また大学院へは卒後 2年終了時以

降随時入学が可能で､入学時の臨床経験と本人の

希望によって診療と研究に従事する時間配分が決

定される。 

 

研 究 

1) 放射線診断学 
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各種画像診断の診断精度の向上･適応の確立･医

療経済の面から見た最適化と IVR の適応拡大が

大きなテーマとなっている。CT・MRIのハード･

ソフトの進歩による新しい展開を先取りし､新た

に得られる画像情報が臨床に与えるインパクトを

正しく評価･報告することを目指している。具体

的には CTでは縦方向に多数の検出器（最大 320

列）を配列したmultidetector CTの導入により、

3 次元画像の臨床的有用性の評価が急務となって

いる。新たな 3次元画像作成法の開発にも精力的

に取り組み、画像情報処理・解析研究室スタッフ

や専門技師チームの協力のもと、消化管 CT内視

鏡、肺の胸膜下面・腎臓の皮質下面の画像描出や

肝臓の表面形態抽出に成果を上げている。また、

心臓･冠動脈領域のイメージングの高画質化、被ば

く低減にも取り組んでいる。MRI では

functional MRI 、  MR digital subtraction 

angiographyの精度向上のためのパルス系列の改

良、MRCP 等の MR hydrography や肝特異性

MR 造影剤の臨床的有用性の評価に取り組んでい

る。また、拡散強調画像を用いて diffusion 

tensor 画像解析を行うプログラムを独自に開発

し、その臨床評価を行っている。さらに、診断技

術 を 治 療 に 応 用 し た い わ ゆ る IVR

（interventional radiology）はその裾野を拡大し

つつある。 

2) 放射線治療学 

放射線治療における線量分布の最適化等の物

理工学的研究、放射線障害の軽減を目的とした臨

床的・生物学的研究を行い、臨床研究では最近の

EBM に則り、脳腫瘍、頭頸部癌、食道癌、子宮

頸癌、前立腺癌などを中心に研究を進めている。

当院の放射線治療部門は伝統的に物理工学的研究

に積極的で、これまでわが国の高精度放射線治療

における主要な役割を担ってきた。高精度放射線

治療の一つである定位照射においては、体幹部の

ほかに、ガンマナイフを用いた頭部の定位照射を

行っている。強度変調放射線治療（ intensity 

modulated radiotherapy;IMRT）は頭頸部癌、前

立腺癌、直腸癌や肺癌に対しても行っており、有

害事象の軽減に役立っている。コーンビーム CT

を用いた IGRT（ Image Guided Radiation 

Therapy）により精度向上に努めている。  

子宮頸癌の腔内照射、組織内照射、前立腺癌

の組織内照射を行っており、局所制御率の向上に

貢献している。また甲状腺癌のヨード内用療法も

積極的に行っている。  

3) 核医学 

非侵襲的で精度の高い診療を目指し、非密封放

射性同位元素を様々な疾患に利用し研究を行って

いる。認知症やパーキンソン病関連疾患等の脳変

性疾患においては脳血流、脳糖代謝、ドーパミン

システム、脳内アミロイド蓄積量変化の in vivo

計測を行い、機能と病理学的変化の両側面から疾

患を捉える解析法の開発を行い成果を挙げている。

腫瘍核医学では、FDGに加え、アミノ酸、核酸代

謝、低酸素イメージングの放射性薬剤の開発と、

その臨床応用を行っている。小動物用 PET-CT装

置を用いた基礎研究では、がん特異性の高い抗原

に対する抗体や、ペプチドなど分子標的イメージ

ング剤の開発を行い、これと平行して、イメージ

ング剤の体内分布を高精度に検出するため、新た

な PET・SPECT装置の開発を、本学の工学部と

連携し推進している。β線核種によるがん治療法

の開発も成果を挙げており、イメージングと同一

分子を治療標的化することで、非侵襲的診断法の

確立と、それに基づく治療へと展開しつつある。

予防医学と関連し、咀嚼による脳血流賦活の可能

性をテーマにした研究も行っている。 

 

おわりに 

放射線診断学､放射線治療学そして核医学は放

射線医学を支える 3本の柱である。モダリティー

により分割されたこれら 3分野を相互に連携して
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いくことは総合画像診断、集学的治療においても

基本となり、当講座ではその実現に向けて精力的

に取り組んできた。今後は各分野において横断的

知識･経験･研究業績をもつ、より領域志向型の放

射線科医を育成することが強く求められている。 
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沿革と組織の概要 

本講座は医学と工学の境界領域研究を推進する

ことを目的として、昭和 36 年に医学部に設置さ

れた医用電子研究施設の基礎医学部門として発足

した。平成９年における大学院講座制への移行に

伴い、同施設が生体物理医学専攻の医用生体工学

講座として改組された３講座の中の１つである。

現在の組織は准教授 1となっている。 

 

教 育 

教養学部 1 年の学生には、「医学に接する」で

医学研究の手ほどきと「メカノバイオロジー」の

講義を、M1 の学生には「医用工学基礎論」を、

大学院生には博士課程の学生を対象に、医学共通

講義「医用生体工学入門」を、医科学修士には「医

科学概論・メカノバイオロジー」の講義を行って

いる。また、MD研究者育成プログラムとして、

M0を対象とした基礎系研究室紹介、M0～M2を

対象としたフリークオーターに参加している。部

門内では週１回のセミナーを実施し、論文の紹介、

各自の研究成果の発表等を行っている。また、適

宜各研究員とのディスカッションを通じて、研究

指導、論文発表の内容及びスタイルなどについて

綿密な打ち合わせを行い、一貫した教育効果のあ

がるように努力している。 

 

研 究 

当研究室では生体の力学的現象を扱うバイオメ

カニクス、とくに細胞に加わる力学的刺激とその

刺激に対する細胞の感知・応答機構に焦点を当て

た細胞のメカノバイオロジー研究を行っている。

主題は血流や血圧に起因する力学的刺激である流

れずり応力（shear stress）や伸展張力（cyclic 

stretch）と、それが作用する血管内皮細胞の機能

との関係を探ることである。これらのことは血流

を介した血管系システムの生理機構制御の解明に

役立つだけでなく、血流依存性に起こる血管の新

生や成長、リモデリング、あるいはヒトの粥状動

脈硬化症や動脈瘤の発生といった臨床医学的に重

要な問題の解明にもつながる。  

研究方法は培養した内皮細胞に流体力学的に生

理学的な血行力学因子を再現する事のできる流れ

負荷装置を設計、作製し、定量的な shear stress

や cyclic stretch を作用させて細胞応答を観察す

るオリジナルな生体医工学的実験手法を用いてい

る。また、生体顕微鏡による遺伝子改変マウスの

微小循環観察により、血流や血圧、血管のリモデ

リング反応を解析し、さらに、粥状動脈硬化症や

動脈瘤の病態モデルマウスを作製し、病態発症機

構の解析している。 

これまで行ってきた研究の成果を以下の４項目

に分けて紹介する。 

 

１．血行力学因子に対する細胞応答 

２．血行力学因子による遺伝子発現制御機構 

３．血行力学因子による細胞の分化誘導 
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４．メカノセンシングとメカノトランスダクション 

 

１．血行力学因子に対する細胞応答 

内皮細胞が血行力学因子である shear stressに

反応して多くの細胞機能を変化させることを明ら

かにした。例えば、培養内皮層に人工的に剥離部

をつくると、周辺の内皮細胞が遊走・増殖して剥

離部を修復するが、shear stressは内皮細胞の遊

走・増殖を刺激し剥離部再生を促進した。また、

内皮細胞において、shear stressが血管拡張物質

である一酸化窒素（NO）の産生を、shear stress

の強さ依存性に亢進させること、及び抗血栓活性

を発揮するトロンボモデュリンの細胞膜発現量を

増加させることを観察した。併せて、shear stress

が内皮細胞と白血球との接着に関わる接着分子

VCAM-1 （vascular cell adhesion mokecule-1）

の細胞膜発現量を減少させ、リンパ球の接着を抑

制することを示した。さらに、shear stressがNO

と同様血管拡張作用を持つ C-型利尿ペプチド、ア

ドレノメデュリンの mRNA レベルを上昇させる

こと、また、酸化型低比重リポ蛋白（oxLDL）受

容体（LOX-1）の蛋白および mRNA レベルを増

加させることを明らかにした。 

 

２．血行力学因子による遺伝子発現制御機構 

Shear stressが内皮細胞の遺伝子の発現を転写

調節あるいは転写後調節することを明らかにした。

転写調節に関しては、VCAM-1 遺伝子の発現が

shear stressで抑制を受けるが、それには遺伝子

プロモータに２個並んで存在する転写因子 AP-1

結合エレメント（TGACTCA）が shear stress応

答配列として働いていることを示した。転写後調

節に関しては、顆粒級・マクロファージ・コロニ

ー刺激因子（GM-CSF）の遺伝子発現が shear 

stress で増加するが、その効果は転写ではなく

mRNA の安定化を介していることを明らかにし

た。また既知の遺伝子だけでなく多くの未知の遺

伝子も shear stress に感受性のあることを

mRNAの differential display法で示し、DNAマ

イクロアレイ解析で遺伝子全体の約３％（約 600

の遺伝子に相当）が shear stressに応答すること

を観察し、shear stressに反応するG蛋白受容体

ファミリーに属する未知の遺伝子をクローニング

した。また、流れで誘発される Ca2+反応に関わる

P2X4プリノセプターの発現が shear stressで抑

制を受けるが、これは転写因子 SP1が関連した転

写抑制に基づくことを明らかにした。 

さらに、遺伝子に対する shear stressの作用が

層流と乱流で異なることを明らかにした。線溶と

血管のリモデリングに関わるウロキナーゼ型のプ

ラスミノーゲン・アクチベータ（uPA）の遺伝子

の発現は層流で低下し、乱流で増加した。層流は

転写因子 GATA6 を活性化し転写を抑制するとと

もに mRNA の分解速度を速める効果が認められ

た。一方、乱流は転写には影響せず mRNA の安

定化を起こす作用が確認された。内皮細胞に留ま

らず肝細胞においても shear stressが遺伝子の発

現を調節する、すなわち shear stressは転写因子

Sp1と Ets-1を介して PAI-1（PA阻害因子）の遺

伝子の転写を活性化することが示された。また、

最近我々が開発したシリコンチューブ型の流れ負

荷装置による shear stressと cyclic stretchの同

時負荷と各々の単独負荷を行った実験では、内皮

遺伝子の応答が異なることを観察した。NO 合成

酵素（eNOS）の発現が shear stressにより増大

するが、血管を収縮させる生理活性物質である

ET-1の発現は減少した。一方、cyclic stretch に

より、ET-1の発現は増大し、eNOSの発現には影

響が無いことが示された。 

 

3．血行力学因子による細胞の分化誘導 

ヒトの末梢血を流れる内皮前駆細胞（EPCs）

が shear stressに反応して増殖能が増大し、分化

や管腔形成能が亢進することを観察した。さらに、
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shear stressが EPCsにおいて動脈内皮のマーカ

ーである ephrinB2 の発現を増加させる反面、静

脈内皮マーカーである EphB4 の発現を抑制する

ことから、shear stressが内皮の動静脈分化にも

影響を及ぼすことを示した。 

また、shear stressや cyclic stretchがマウスの

胚性幹細胞（ES 細胞）の血管細胞への分化に及

ぼす影響も明らかにした。Shear stressは ES細

胞を血管内皮細胞へ分化誘導する効果があり、こ

の際に、血管内皮増殖因子受容体（VEGFR2）の

リガンド非依存性のリン酸化が関わっていること

を明らかにした。さらに、cyclic stretch刺激がマ

ウスの ES 細胞を血管平滑筋細胞へ分化誘導し、

その効果に血小板由来内皮増殖因子受容体

（PDGFR）のリガンド非依存性のリン酸化が関

わっていることを明らかにした。これらの知見を

応用し、ポリマーの管に ES 細胞を播種し拍動性

の shear stressを与えることで生体の血管に近い

組織を持つハイブリッドの人工血管の開発を行う

ことができた。また、shear stressが ES細胞に

おいて ephrinB2 の発現を増加させることから、

動脈内皮への分化を誘導する効果がり、その分子

機構に shear stressによるNotchシグナルの活性

化が関与していることを明らかにした。以上の結

果は初期胚の血管形成に及ぼす機械的な刺激の影

響を示唆する。 

 

４．メカノセンシングとメカノトランスダクション 

内皮細胞が shear stressを感知して、その情報

を細胞内部に伝達する機構に関して、セカンドメ

ッセンジャーである Ca2+を介する情報伝達経路

のあることを世界に先駆けて明らかにした。強い

機械的刺激（バルーンによる摩擦）は単独で内皮

細胞内に Ca2+上昇反応を起こすが、弱い機械的刺

激である shear stressは細胞外 ATPの存在を必

要とし、とくに ATP濃度が 500 nM付近で shear 

stress の強さに依存した Ca2+上昇反応の起こる

ことを発見した。この Ca2+反応は流速依存性に増

加する細胞膜への ATP の到達量の増加ではなく

機械的刺激である shear stressに依存することを

流れ負荷に使う灌流液の粘性を変える独自の実験

方法で確認した。さらに、この Ca2+反応が細胞の

辺縁の局所から開始し、Ca2+波として細胞全体に

伝搬して行くこと、この開始点はカベオリンが密

に分布する場所であることから、流れ刺激の情報

が細胞膜の陥入構造物であるカベオラから入力さ

れる可能性を示した。肺動脈内皮細胞に ATP 作

動性カチオンチャネルの P2X4が優勢的に発現し、

それが流れ刺激で起こる Ca2+ 流入に中心的な役

割を果たすこと、さらに P2X4 を介した Ca2+ 反

応に流れ刺激によって放出される ATP が関わる

ことを示した。P2X4 遺伝子の欠損マウスを作製

したところ、このマウスの内皮細胞では shear 

stressによる Ca2+ 流入反応が起こらず NO産生

が抑制されていた。このため血流増加による血管

拡張反応が障害され血圧が上昇していたと共に、

血流を変化させたときに生じる血管のリモデリン

グも障害を受けていた。このことから、P2X4 を

介する血流刺激の情報伝達は循環系の調節に個体

レベルで重要な役割を果たしていることが示され

た。さらに、shear stressによる内因性 ATPの放

出反応に細胞膜カベオラ・ラフトに存在する FoF1 

ATP合成酵素が関わっていることが判明した。最

近、高感度、高速で細胞外 ATP を画像化するシ

ステムを独自に構築し、単一細胞における ATP

放出反応と Ca2+反応を観察した所、shear stress

による ATP放出と Ca2+波の発火は同一局所のカ

ベオラ膜で起こることが観察された。 

また、shear stressにより細胞膜の脂質の配向

性（lipid order）が減少し、流動性が増加した一

方、stretch刺激では lipid orderが増大し、流動

性が減少した。この変化は人工脂質二分子膜で構

成された巨大リポソームでも同様であったことか

ら、物理現象であることが示された。さらに、
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shear stressにより VEGFR2が、stretchにより

PDGFR がリン酸化するが、細胞にコレステロー

ルを添加して shear stressによる lipid orderの変

化を減少させると shear stress による VEGFR2

のリン酸化が有意に抑制され、膜コレステロール

を除去する働きのある methyl--cyclodextrin 

(MCD)の作用により stretch による lipid order

の変化を減少させると、stretch による PDGFR

のリン酸化が抑制された。これらの結果から、内

皮細胞形質膜自体がメカノセンサーとして働く可

能性を示した。 
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沿革と組織の概要 

当教室は、生体物理医学専攻医用生体工学講座

の一教室で、医学部三号館別棟 2, 3, 6階にその研

究室がある。2010年にスタートした比較的新しい

研究室であり、2017 年度末現在、博士研究員 2

名、医学博士課程学生 11 名、医科学修士課程学

生 4 名、学術支援専門職員 1 名が在籍している。

当研究室では、「化学に基づき、新しい機能を持っ

た光機能性分子を創出する」ことを目指し、化学・

生物・医学の融合分野であるケミカルバイオロジ

ーやケミカルメディスンの研究を進めている。 

 

教育 

講義は、医学部 M1 学生向け医用工学基礎論、

医科学修士課程学生向けの医科学概論Ⅲ医用工学

（蛍光イメージング）、大学院学生向けの医学共通

講義Ⅵ 医用生体工学入門の一部を担当した。 

 

研究 

当研究室では、各種蛍光イメージングプローブ

の開発とその生物・医療応用を目指し研究を行っ

ている。2017年度においては、我々が確立した光

吸収・蛍光制御原理に則り、がんイメージングプ

ローブ、光増感プローブ、超解像イメージングプ

ローブなどの各種プローブの開発と応用を行った。 

がんイメージングプローブとしては、前立腺癌

を蛍光可視化するべく、hepsine/matriptaseを標

的とした蛍光イメージングプローブを開発し、前

立腺がん細胞を用いたライブセルイメージング、

担がんモデルマウスを用いた蛍光イメージングを

行った。その結果、前立腺癌を蛍光可視化するプ

ローブの開発に成功した（出版物１、なお、本結

果は、2016年度まで所属していたＭＤ研究者育成

コースの学生による成果でもある）。また、これま

でに乳がんをはじめとする種々のがんに対するプ

ローブとして機能することを見出していた、

-glutamyl transferase（GGT）をターゲットと

するがんイメージングプローブの長波長化を狙い、

近赤外蛍光を発するシリルローダミンを母核とし

て、分子内スピロ環化特性を最適化することで、

近赤外領域で機能する GGT 活性検出蛍光プロー

ブ gGlu-HMJSiRを開発することに成功した（出

版物２）。 

光増感プローブに関しては、GGT活性検出蛍光

プローブ gGlu-HMRG のキサンテン環１０位元

素を酸素からゼレンに置換することで、GGTによ

り活性化される activatable光増感剤を開発した。

培養細胞・スフェロイド・受精鶏卵漿尿膜がん移
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植モデルを用いた検討から、開発した activatable

光増感剤は GGT 活性に依存して光増感作用を示

し、正常組織への光毒性を低減し、GGTを発現す

るがん組織に選択的に細胞死を誘導可能であるこ

とを示した。（出版物３） 

超解像イメージング用プローブに関しては、

我々はこれまでに、ローダミンの分子内スピロ環

化平衡特性を光化学的な観点から最適化すること

で、自発的に明滅する赤色超解像イメージングプ

ローブ HMSiR の開発に成功していた（Nat. 

Chem. 6, 681-689 (2014)）。本年度は、確立した

設計法に則り、多色化した超解像イメージングプ

ローブの開発を目指した。具体的には、蛍光団の

キサンテン環 10 位元素ならびに 3,6 位アミノ基

の置換基を最適化することで、488 nm レーザー

で励起可能な誘導体を開発し、チオールや脱酸素

剤などの添加物を加えない温和な条件下で自発的

な光明滅を繰り返し、超解像画像を 3次元で構築

できることを確認した（出版物 4）。 

 

出版物等 
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講師 

磯山 隆 

 

ホームページ http://www.bme.gr.jp/ 

 

 

沿革と組織の概要 

1963 年、東京大学医学部内に我が国で最初の

医工学研究機関として医用電子研究施設が設立さ

れた。翌 1964年、ME（Medical engineering医

用工学）診断治療技術の先鋭的研究開発拠点とし

て医用電子研究施設臨床医学電子部門がスタート

した。1997 年、大学院重点化に伴い、医学部附

属医用電子研究施設臨床医学電子部門は、大学院

医学系研究科生体物理医学専攻医用生体工学講座

生体機能制御学分野となり現在に至る。 

生体機能制御学分野の現在の構成員は、准教授

1、講師 1、特任研究員 2、大学院生 3、客員研究

員 17、技術専門員 1、学術支援職員 1である。当

研究室は、臨床医学に関連した医用工学領域の学

際研究を行っているために、学部の枠を越えて内

外の多くの研究室と共同研究を行っている。 

 

教育 

医学部医学科の 1 年生に対しては、専門科目

「医用工学基礎論」を、生体情報学分野、システ

ム生理学分野および疾患生命工学センター再生医

療工学部門の教員と分担して担当しており、当研

究室は、ME 診断治療技術の基礎、特に学部を卒

業して臨床医となったときに最低限必要な電気の

知識を含めたME機器の原理と安全、および現代

の医療に必要不可欠となっている人工臓器に関す

る総論の講義を行っている。また、フリークォー

ターで学部学生数名を引き受け、もの作りをキー

ワードに医用工学に関する実地教育を行っている。

これ以外にも、学生は自由に出入り可能である。 

大学院博士課程に対しては、医学共通講義の

「医用生体工学入門」を、同様に生体情報学分野、

システム生理学分野および疾患生命工学センター

再生医療工学部門と分担して行っており、当研究

室は、先端ME診断治療技術の研究と開発に関す

る講義を行っている。医科学修士課程に対しては、

講義「人工臓器」を担当しており、最先端の研究

も含めた人工臓器の総合的な講義を行っている。

この他、国際保健学専攻の講義「環境工学・人間

工学」の一部を分担しており、ここでは臨床工学

も含めた包括的な講義を行っている。 

当研究室の大学院生に対する研究教育指導は、

オンザジョブトレーニングを主とした実地指導で

あり、日常研究の遂行の中で教育指導を行ってい

る。特に、大型動物（ヤギ）を用いた人工心臓の

慢性動物実験を通して、大型実験動物の術前管理、

術前処置、麻酔、手術、術後管理、術後処置、感

染対策、データ採取方法、データ処理方法、病理

解剖、組織標本作製、動物実験倫理などを学び、

実験動物の状態や対処方法に関して自ら考え実行

する力を養う。修士課程の学生には、研究室のメ

インテーマである人工臓器に関連した研究を中心
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として、ある程度的を絞った研究テーマを選択し

て遂行するように教育指導を行っている。また、

博士課程の学生は、人工臓器の研究開発に縛られ

ることなく、先端ME診断治療技術の広い領域を

カバーして自由な発想で自ら研究テーマを見出し、

自ら研究のための機器を創造し、自らそれを設計

製作し、自ら研究を遂行できるように教育指導を

行っている。 

スタッフ全員と学生は、毎週火曜日に行われる

論文ゼミ、連絡ゼミおよび研究ゼミに参加する義

務を有する。研究ゼミでは、研究内容や研究計画

に関する詳細な討論、新しい技術や情報の紹介等

を行っており、外部研究者の参加も可能である。 

 

研究 

研究分野は先端ME診断治療技術であり、人工

臓器（人工心臓、補助循環、人工肺、人工弁、ハ

イブリッド人工臓器、バイオ人工臓器、他）の研

究と開発を中心として、種々の新しいME診断治

療技術の研究と開発を行っている。ME 診断治療

技術は、科学技術の進歩に伴い常に進歩しなけれ

ばならない重要な技術であり、特に近年は、コン

ピューター技術の画期的な進歩により急速に発展

している分野である。 

人工臓器研究の中でも人工心臓の研究は、東京

大学が世界のパイオニアとして 50 年以上の歴史

を持っており、当研究室を中心として学内外の多

くの研究者が参加して研究チームを組み精力的に

研究と開発を推進している。人工心臓には、心臓

を切除して置換する完全人工心臓 Total artificial 

heart と、心臓に装着してポンプ機能を補助する

補助人工心臓 Ventricular assist deviceとがある。

東京大学人工心臓研究チームは、完全人工心臓を

中心として総合的な研究と開発を行っている。そ

の内容は血液ポンプ、駆動機構、カニューレ、医

用材料、センサー、制御回路、制御アルゴリズム、

経皮的ワイヤレスエネルギー伝送システム、経皮

的ワイヤレス情報通信、数値流体解析、解剖学的

適合性、組織適合性、血液適合性、循環生理や病

態生理の研究など多岐に渡る。 

ハードウエアに関しては、最新型の螺旋流ポン

プを用いた完全人工心臓（螺旋流完全人工心臓）

の完成度が向上し、慢性動物実験が遂行できるレ

ベルに達している。螺旋流ポンプは、完全人工心

臓の小型高性能化と優れた耐久性を両立するため

に、2005 年当研究室で発明された新しい原理の

連続流ポンプであり、動圧軸受けを用いて血液を

潤滑液としてインペラーが非接触で浮上回転する

ポンプである。現在までに、螺旋流完全人工心臓

のヤギへの埋め込み実験で100日の生存を達成し

ている。螺旋流完全人工心臓は、自然心臓の最高

性能に迫る性能を実現しており、拍動流での駆動

も可能であるため、従来の波動ポンプを用いた完

全人工心臓（波動型完全人工心臓）の後継機種と

して、精力的に研究と開発を進めている。 

完全人工心臓の場合、時々刻々と変化する必要

心拍出量をどのように判断し、駆出するかという

生理的血流量制御が非常に重要である。生理的血

流量制御法としては、コンダクタンス（1/R：末

梢血管抵抗の逆数）並列回路モデルを用いて作成

した 1/R制御がある。1/R制御は、当研究室にお

いて、長い年月をかけて慢性動物実験により開発

された生理的血流量制御法である。1/R 制御では、

中心静脈圧の上昇、軽度の貧血、甲状腺ホルモン

の低下などそれまでの完全人工心臓動物に特有に

見られた病態が生じず、また自然心臓のごとく代

謝に応じて自動的に心拍出量が変動する。1/R 制

御は、空気圧駆動方式の完全人工心臓で最長 532

日の実績がある。この記録は、完全人工心臓の動

物実験としては現在でも世界最長生存記録とな

る。 

日本人のような小柄な体格の人にも適用可能な

小型高性能な完全人工心臓を開発する上で、性能、

効率および耐久性のいずれを考慮しても連続流ポ
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ンプの使用は必須となるが、連続流ポンプを用い

た場合、どの程度の拍動流が必要とされるかは重

要な研究課題である。また、1/R 制御を連続流ポ

ンプベースの完全人工心臓に適応するには種々の

パラメーター変換が必要である。1/R 制御を波動

型完全人工心臓および螺旋流完全人工心臓に移植

する研究において、ハードウエアの制御系と生体

の制御系との時定数が合わないことに起因する制

御の発散がまれに発生するという問題点が明らか

になり、現在新しい制御方法の開発を行っている。

現在までに、1/R 制御関数を簡略化して、動脈圧

および静脈圧の変動をベースとした関数（ΔP 制

御）にすることにより制御の発散が起こらないこ

とが分かってきた。また、無拍動流完全人工心臓

の研究から、1/R 制御下では、拍動流から無拍動

流に切り換えても実験動物の一般状態、臓器機能

や循環動態に変化は無いが、無拍動流では心房の

サッキングが発生し易いため、生理的な循環動態

を維持するためには、ある程度の拍動流が必要で

あることがわかってきた。 

材料の研究では、生体材料と人工材料のよい点

を兼ね備えた材料を開発するために、生体材料と

人工材料のハイブリッド化技術の研究を行ってい

る。一般的に生体材料は強度が不十分であるため

に、ある程度の強度を必要とする人工臓器のパー

ツとして使用するのは困難である。これを克服す

る方法として、強度と耐久性を兼ね備えた人工材

料と生体適合性に優れた生体材料をハイブリッド

化させて人工臓器のパーツを作製するインサート

モールド法を開発した。現在、この方法を用いて、

血栓の好発部位である補助人工心臓用心尖脱血カ

ニューレの先端部コンジットを開発中である。こ

のコンジットは、核となる人工材料を型に入れ、

ヤギの皮下に埋め込んでおくと、生体組織侵入用

の穴を通して型の中に生体組織が侵入し、型の形

状通りにハイブリッドコンジットができる。一定

期間後に摘出し、脱細胞処理を施してから、凍結

乾燥し、滅菌処理をして使用する。この方法は、

植え込み型人工臓器の様々なパーツ製作に応用で

きるため、生体適合性に優れた新しい材料の製作

方法として期待している。 

新しい医療機器としては、バッテリー駆動によ

るウェアラブルタイプの肺移植待機患者用ブリッ

ジデバイスの研究開発を開始した。これは、人工

心臓の血液ポンプを応用して、膜型人工肺を灌流

することで、将来在宅での使用も可能なシステム

を開発するものである。現在、数ヶ月使用できる

システムを開発するために、完全人工心臓用とし

てこれまで開発を進めてきた螺旋流ポンプの左心

側をベースとして研究開発すると同時に、より高

負荷用途のシーケンシャルフローポンプの開発も

継続する。シーケンシャルフローポンプは、

2013 年に当研究室で発明された特殊な遠心ポン

プであり、一枚のインペラーで流体に２回遠心力

を負荷するため、一般的な遠心ポンプよりも高い

駆出圧を実現する。それにより一般的な遠心ポン

プよりもインペラーの回転数を低減できるため、

血液に対するシアストレスを低く抑えることが出

来る。また、シーケンシャルフローポンプは入出

力ポートの配置が一般的な遠心ポンプとは逆にな

っているため、人工肺と血液ポンプの一体化が容

易であり、装置の小型化を実現できると期待して

いる。 
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沿革と組織の概要 

 神経病理学は、神経疾患の病因・病態解明の基

礎的側面と、神経病理診断学・治療法開発への貢

献などの臨床的側面を合わせ持つ疾患科学として、

時代に即応した発展を遂げてきた。本分野の前身

である脳研究施設・脳病理学部門の初代教授・白

木博次博士は本邦の臨床神経病理学の礎を築き、

第二代教授の山本達也博士は脳炎の実験病理学の

分野を拓いた。第三代教授の朝長正徳博士は現代

的な神経病理形態学を基礎として老年性神経疾患

の研究を推進し、第四代教授の井原康夫博士はア

ルツハイマー病の病理生化学の分野において世界

トップレベルの研究を推進するとともに、本邦の

アルツハイマー病研究を世界水準に育成した。平

成１９年４月より、第五代教授として、岩坪威が

神経変性疾患、とくに脳の老化過程と密接な関係

を有するアルツハイマー病、パーキンソン病や筋

萎縮性側索硬化症などを主な研究対象とし、その

発症機構の解明と、病態に即した根本的治療法の

創出を目標として研究活動を開始している。 

 

教 育 

当教室では、医学科３年生の病理学総論の一部

を分担するとともに、修士課程の神経病理学講義、

フリークォーター、大学院講義などを担当してい

る。また MD 研究者養成プログラム生を含む多数

の学部生に研究を指導している。 

 

研 究 

1. アルツハイマー脳におけるβアミロイド蓄積機

構に関する研究 

 アミロイドβペプチド（Aβ）からなるアミロ

イドの蓄積は、アルツハイマー脳に必発の老人斑

などの特徴的病理変化を形成する。Aβの前駆体

である APP 遺伝子変異が、APP 蛋白の代謝を A

βの蓄積を促進する方向に変化させ、家族性アル

ツハイマー病の発症に至るという知見を考え合わ

せると、Aβ蓄積はアルツハイマー病の結果であ

るのみならず、原因にも深く関連した病変と解釈

できる。Aβはアミノ酸 40~42個からなる蛋白質

断片であり、APP からβ-secretase, γ-secretase

という２種類のプロテアーゼの作用によって切り

出される。当研究室では、カルボキシ末端が 2残

基長く、蓄積性の高い Aβ42 分子種がアルツハイ

マー脳において最初期から優先的に蓄積する分子

種であることを免疫組織化学的に実証して以来、

患者脳、トランスジェニックマウス脳などを対象

にアミロイド蓄積過程、神経細胞脱落過程などを

病理学的に検討している。また Aβの C末端を形

成するγ-secretase と次項で述べるプレセニリン

の関係についても研究している。最近、神経活動

とアミロイド蓄積の関係を光遺伝学を用いて実証

した。 
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2. 家族性アルツハイマー病病因遺伝子プレセニリ

ンに関する研究 

 アルツハイマー病の一部は、常染色体優性遺伝

を示す家族性アルツハイマー病（FAD）として

初老期に発症する。FAD の病因遺伝子が追求さ

れた結果、９回膜貫通型蛋白をコードするプレセ

ニリン遺伝子の点突然変異が、多くの AD 家系の

原因であることが明らかになった。当研究室では、

FAD 変異を有するプレセニリンが APP のγ

-cleavage に影響を与え、蓄積性の高い Aβ42 の

産生を亢進させることを明らかにし、アルツハイ

マー病発症における Aβ、ことに Aβ42 の重要

性を示すとともに、プレセニリンと APP, γ

-secretase の関連を指摘した。γ-cleavage の遂

行に関わる機能型プレセニリンは、他の必須結合

蛋白とともに高分子量の複合体を形成する。

APH-1 蛋白がγセクレターゼ複合体の安定化因

子、PEN-2 蛋白が活性化因子であることを解明、

in vitro におけるγ-secretase アッセイ系を本邦

ではじめて樹立した。また阻害剤をプローブとし

たケミカルバイオロジー的アプローチによりγ

-secretase阻害剤作用機序の解明を進めてきた。 

 

3. アルツハイマー脳アミロイド非β蛋白成分

CLACに関する研究 

 老人斑アミロイドの主成分は Aβであるが、他

にもいくつかの蛋白性構成成分が同定されてお

り、アミロイド線維の形成やアルツハイマー病発

症への関与が考えられている。アルツハイマー脳

アミロイドを抗原として作製したモノクローナ

ル抗体を手掛かりに、老人斑アミロイドを構成す

る 50/100 kDa 蛋白を分離し、構造を解析したと

ころ、細胞外部分に反復するコラーゲン様配列を

持つ新規の一回膜貫通型蛋白の細胞外部分から

な る こ と を 見 出 し 、 CLAC （ collagenous 

Alzheimer amyloid plaque component）ならび

に CLAC precursor（CLAC-P）と命名した。

CLAC がアミロイド形成過程の“elongation”過

程を抑制することを in vitro で実証するととも

に、CLAC-P の膜結合型コラーゲンとしての生

理機能について研究を進めている。最近 CLAC-P

ノックアウトマウスを作出し、運動ニューロンの

骨格筋支配の発生に必須の因子であることを明

らかにした。 

 

4. パーキンソン病の病因遺伝子機能に関する研

究：Lewy小体とその構成蛋白α-synuclein、な

らびにLRRK2に関する研究 

 Lewy小体はパーキンソン病、ならびにアルツ

ハイマー病についで頻度の高い変性型認知症で

ある Lewy 小体型痴呆症（DLB）の変性神経細

胞に形成される封入体であり、これらの疾患にお

ける神経変性の鍵を握る構造と考えられている。

当研究室では DLB 脳から Lewy小体を単離精製

する方法を確立し、精製 Lewy小体を抗原として

モノクローナル抗体を作製することにより、その

主要構成成分としてα-synuclein を同定した。α

-synuclein は優性遺伝型家族性パーキンソン病

の病因遺伝子であることが同時期に解明され、現

在α-synuclein の異常蓄積は孤発例を含むパー

キンソン病、DLB の細胞変性に広く重要な役割

を果たすものと認識されている。DLB 脳に蓄積

したα-synuclein を精製分離し、蛋白化学的に解

析するという病理生化学的アプローチにより、蓄

積α-synuclein は特定のセリン残基において高

度のリン酸化を受けていることを明らかにした。

この発見は、アルツハイマー病におけるタウに続

いて、パーキンソン病とその類縁疾患においても

蛋白質過剰リン酸化が神経変性に重要な役割を

果たしていることを実証した。また新規の家族性

パーキンソン病病因遺伝子 LRRK2 の機能解析

を推進し、最近 LRRK2 のキナーゼとしての基質

Rab8,10 などを同定し、リソソームの恒常性維持

機構における役割を解明した。 
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5. アルツハイマー病治療薬開発のためのサロゲー

トバイオマーカー同定のための大規模臨床研究 

 γセクレターゼ阻害薬、Ａβ免疫療法などのア

ルツハイマー病根本治療法の実現、すなわち臨床

治験の成功を導くためには、アルツハイマー病の

発症過程を反映する画像、体液等のバイオマーカ

ーを確立することが必須である。全国 38 臨床施

設からなるJapanese ADNI臨床研究プロジェク

ト（J-ADNI）の主任研究者として、2008 年度

より本格的な臨床研究を展開、指揮をとっている。

J-ADNI は 537例の臨床・画像・バイオマーカー

データを収集し、科学技術振興機構 NBDC より

データベースは公開され、活用されている。最近

米国 ADNI との比較検討により、MCI due to AD

の人種を越えた共通性を実証し、グローバル AD

治験の実現可能性を支持する知見を広めた。 
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沿革と組織の概要 

神経生化学教室は、平成 13 年から平成 15 年に

かけて、大きく変貌を遂げた。平成 13 年 3 月末

には、2 代目教室主任であった芳賀達也教授が定

年退官し、同 4 月に学習院大学理学部教授・生命

科学研究所所長に就任した。これに伴い、教室の

大半が東大医学部（本郷キャンパス）より目白の

学習院大学へ異動した。代わって、平成 15 年 1

月より 3 代目教室主任として尾藤晴彦助教授が、

京都大学医学研究科より着任した。平成 15 年度

より新教室の整備が進み、脳神経医学専攻におけ

る先端研究および専門教育の一端を担う体制を確

立するとともに、これまでに 21 世紀 COE「脳神

経医学の融合的研究拠点」や GCOE「疾患のケミ

カルバイオロジー教育研究拠点」の事業をも担当

してきた。平成 29 年 5 月 1 日現在の教室構成員

は、教授 1（尾藤晴彦）、助教 2（藤井哉、坂本雅

行）、専門技術職員 1（岡村理子）、特任助教 2、

研究員 1、大学院生 4、医学部生 4 である。 

 

教育 

本教室は、医学部生に対し、生化学・分子生物

学・代謝生理化学講義の一環として「神経生化学」

の授業を担当し、シナプス伝達・シナプス可塑性・

長期記憶の分子機構などについて講義している。

また、同様のテーマで、教養学部学生に対する脳

神経科学の講義の一部を担当している。 

脳神経医学専攻所属の大学院生に対しては、医

学共通講義「神経科学入門」を主催し、molecular 

and cellular neuroscience の最先端に関する知識

を体系的に学べるカリキュラムを整えている。 

神経生化学教室に所属する大学院生の教育の主

要部分は、毎日の実験・ディスカッション・（随時

行う）教室内発表を通じて行っている。定例発表

会として、週 2 回の論文抄読会ならびに毎週のプ

ログレスリポートを設けている。 

さらに、神経生化学セミナーを毎月開催し、脳

神経科学の最先端の研究成果を、世界各国の第一

線の研究者自身により直接発表してもらう機会を

設けている。また、オックスフォード大学、スタ

ンフォード大学、エジンバラ大学、マックスプラ

ンク研究所、ジョンズホプキンス大学、ハーバー

ド大学、トロント大学などと国際共同研究を進め

ており、内外研究拠点との交流を積極的に推進し

ている。 

 

研究 

神経回路は、神経細胞の結合と機能的なシステ

ム形成のための厳格な「設計図」と、個体ごとに

内部・外部の環境変化に刻一刻と対応しその経験

を蓄積できる「適応性・学習能力」という、「剛」

と「柔」の性質を併せ持つ。特に後者の特性は、
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シナプスにおける電気的シグナルと化学的シグナ

ルの絡み合いから成り立っている。本研究室では、

その一つ一つの素過程を同定し、そのダイナミク

スを明らかにすることを通じ、脳の作動原理を明

らかにしたいと考えている。 

脳は 1000 億個の細胞から構成され、個体の生

存と種の繁栄のための営為を調節する最重要器官

である。脳の活動は、神経回路を構成するニュー

ロン間の情報受け渡しにコードされている。ニュ

ーロン自身は決して受動的な細胞でなく、ニュー

ロン活動の結果、細胞内シグナル経路を活性化し、

特定遺伝子産物を誘導し、その結果として神経伝

達物質放出過程や神経伝達物質受容体の機能修飾

を短長期的に行う可塑的な性質を有している。 

1 個のニューロンには数万個のシナプスがあり、

各々独立した入力を受ける。独立した数万個の入

力が一つの神経核の遺伝子発現をどのように調節

制御するのか（many-to-one problem）。また一つ

の神経核で転写された transcript の情報が、どの

ように再分配されて最終的に各シナプスへ伝達さ

れるのか（one-to-many problem）。またこのよう

な情報変換を過不足なく実行可能な神経回路形

成・シナプス形成を支配するルールは何か。 

これらの根本的な神経科学の諸問題を解き明か

すため、ここ数年来、グルタミン酸光融解法を用

いた局所刺激法、遺伝子発現イメージング、単一

シナプス蛋白相互作用解析などの新規解析手法を

独自に開発しており、単一ニューロン生化学から

単一シナプス生化学への脱皮を目指し、新規技術

開発に努めている。その一方で、同定した素過程

の in vivo 個体における機能解析にも取り組んで

いる。 

具体的には現在、当教室では、 

1) 長期記憶の成立に関与する転写因子 CREB

の分子制御機構やシナプスから核へと核か

らシナプスへのシグナリングに関する研究、 

2) 神経回路形成・シナプス形成を制御する分

子機構に関する研究、 

3) 神経活動依存的アクチン細胞骨格制御・調

節機構に関する研究 

を中心に研究活動を推進している。 

 

1) 長期記憶の成立に関与する転写因子 CREB

の分子制御機構やシナプスから核へと核からシナ

プスへのシグナリングに関する研究 

 

長期記憶が成立するためには、シナプス伝達の

場である樹状突起スパインにおけるシグナル伝達

効率の上昇が持続的に維持されることが必須と考

えられている。その分子機構として着目されてい

るものの一つは、転写因子 CREB を介したシナプ

ス活動依存的遺伝子発現上昇に伴う入力特異的シ

ナプス修飾である。CREB の関与はアメフラシか

らマウス・ラットに至る多くの動物種において確

認されている、しかしながら、その本当の意義、

すなわち、転写因子として生理的下流標的遺伝子

群やシナプス活動依存的活性制御機構については、

詳細はまだ明らかになっていない（Okuno and 

Bito, AfCS/Nature Molecule Page 2006）。 

我々は、これまで、CaMKK-CaMKIV カスケ

ードが興奮性海馬 CA1 錐体細胞における主要な

活動依存的 CREB リン酸化経路であり、シナプス

長期可塑性の発現に必要であることを世界に先駆

けて示し、同時に CREB のリン酸化そのものより

も CREB リン酸化の持続性が神経活動パターン

によって制御されることが下流の遺伝子発現に必

須であることを証明した（Bito et al., Cell 1996; 

Deisseroth, Bito et al., Neuron, 1996; Bito et al., 

Curr. Opin. Neurobiol., 1997; Bito, Cell 

Calcium 1998；Redondo et al., J. Neurosci. 2010）。

さらに、NMDA 受容体ならびにカルシウム電位

依存性カルシウムチャンネルの中でもL型カルシ

ウムチャンネル活性化が、CaMKIV活性化による

CREB リン酸化に重要であることを解明した
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（Mermelstein, Bito et al., J. Neurosci., 2000）。 

CREB リン酸化の持続こそが活動依存的シグ

ナルであることを示す事例として、小脳顆粒細胞

のカルシウム依存的生存が上げられる。CaMKIV

は小脳顆粒細胞において非常に強く発現している

が、長らくその意義は不明であった。フランス

Strasbourg 大 Loeffler 研究室からの派遣留学生

Violaine See との協同研究により、CaMKIV活性

の維持による核内リン酸化 CREB 量の保持が小

脳顆粒細胞の生存にとって必須であることが明ら

かになった（See et al., FASEB J. 2001）。 

 

このようなデータにより、CaMKIV による

CREB リン酸化制御が、海馬錐体細胞における長

期可塑性の発現以外にも、数多くの生理的意義を

有していることを初めて明らかにしたものである。

ほぼ同時期に、一部の遺伝性変性疾患の病因にお

ける CREB 転写阻害の重要性が示されたことも

あり、本発見は、CaMKIV による CREB リン酸

化機構が、生存制御により脳高次機能を司る神経

回路網の長期的維持にも関与している可能性を示

唆するものである（図 1）（Bito and Takemoto-

Kimura, Cell Calcium 2003）。また、CREB のコ

アクチベーターである CRTC1 についても解析を

進め、活動依存的な核移行のメカニズムとしての

リン酸化・脱リン酸化経路を同定し、CRTC1 が

CREB 依存的転写活性および扁桃体において場

所依存的恐怖記憶に関わることを明らかにした

（Nonaka et al., Neuron 2014）。 

 

一方、CREB転写に限らず、神経活動依存的に

転写制御される生理的標的遺伝子の同定および機

能解析が遅れている。我々は、可塑的シナプス活

動により効率よく誘導される機能未知蛋白である

Arc に焦点をしぼり、その神経活動依存的、シナ

プス入力特異的誘導の分子機序ならびに蛋白機能

の解明を進めている（Okuno et al. Cell 2012）。 

最近の大きな成果は、シナプス活動が神経回路に

おける遺伝子発現スイッチをオンにするゲノム上の

配列「 SARE （ Synaptic Activity-Responsive 

Element）」を発見したことである。SARE は、わ

ずか 100塩基の中に、これまでそれぞれ全く別の

役割を持つと考えられていた 3種類の活動依存的

転写因子（CREB, MEF2, SRF）を結合させるユ

ニークな配列であり、脳が受け取る多様なシグナ

ルを統合し長期記憶を制御していると考えられる

（Kawashima et al., PNAS 2009; Kim et al., 

Nature 2010; Inoue et al., Commun. Integr. Biol. 

2010）。SARE の発見を端緒に、まさに貯蔵され

つつある長期記憶の痕跡をリアルタイムに可視化

する研究戦略が実現可能となった（Kawashima 

et al., Nat. Methods 2013）。 

さらに、当教室で蓄積のあるCaMKK-CaMKIV

シグナル伝達の研究を応用した可視化技術として、

合理的な分子デザインにより単一活動電位の検出

が可能である高感度赤色 Ca2+インディケーター

R-CaMP2 の開発に成功した（Inoue et al., 2015）。

従来用いられてきた緑色 Ca2+インディケーター

G-CaMP と組み合わせることで、興奮性細胞と抑

制性細胞の活動の違いをマウス大脳体性感覚野に

おいて明らかにした（Inoue et al., Nat. Methods 

2015） 

記憶のメカニズムの全貌解明に向けて今後とも

図 1：CaMKシグナルの神経生存における役割の模式図
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全力投球する所存である。 

 

2) 神経回路形成・シナプス形成を制御する分子

機構に関する研究 

 

シナプス伝達受容は、シナプス後肥厚部に存在

する神経伝達物質受容体とその受容体に結合して

共役する受容体複合体により決定される。神経伝

達物質受容体分子にはイオン透過型のものと、代

謝共役型のものがあり、いずれも足場蛋白を介し

たシグナル蛋白複合体と共役にしていることが近

年明らかになってきている。 

我々は、興奮性伝達の主要な伝達物質であるグ

ルタミン酸受容体のひとつである NMDA 受容体

の足場蛋白である PSD-95蛋白に低分子量Ｇ蛋白

Rho 関連蛋白 Citron が結合することを見出し、

シナプス膜の神経伝達物質受容体とアクチン細胞

骨格を制御する Rho シグナル伝達系の間の密接

な連関 を示唆す る初めて の証拠 を得た

（ Furuyashiki et al., J. Neurosci., 1999；

Shiraishi et al., J. Neurosci., 1999）。 

一方、われわれは、形態的に最も単純な神経細

胞である小脳顆粒細胞に着目して、まず極性が生

じ、2本の軸索がまず伸展し始め、その後に細胞体

周辺に数多くの樹状突起が発生する過程を支配す

るシグナル経路の役割を探索した（図2）。 

 

 
図 2：小脳顆粒細胞の突起進展機構 

 

その結果、1）Rho/ROCK/LIMK 経路が最初の

突起形成のゲートとして働いており、その活性を

阻害すると軸索形成が一挙に促進され、成長円錐

ダイナミクスが亢進すること（Bito et al., Neuron,  

2000）、さらに 2）mDia1 は、Rho下流のアダプ

ター分子として軸索形成・突起伸展を促進させる

活性を有することが明らかになった（図 3）

（Arakawa et al., J. Cell Biol., 2003; Bito, J. 

Biochem. 2003; Yamana et al., Mol. Cell Biol. 

2006）。 

これらの結果、突起形成・軸索伸展からシナプ

スにおける神経伝達物質局在制御に至るまで、一

貫としてアクチン細胞骨格再編成が大きく寄与し、

特に Rho ファミリー低分子量 GTPase の下流に

ある複数のエフェクターの協調的制御が不可欠で

はないかということが示唆された。 

 

図 3：ROCKとmDia1の協調による突起伸展 

 

このような考え方を検証する目的で、PSD-95

の足場蛋白としての結合能を担う PDZ モチーフ

の結合親和性を特異的に低下させた変異体を成熟

神経細胞にて過剰発現させると、PSD-95 のクラ

スタリング不全とともに、スパイン形態成熟不全

が共存することが明らかとなった（Nonaka et al., 

J. Neurosci., 2006）。すなわち、morphogenesis

の分子機構・シナプス蛋白局在の stoichiometry・

スパイン成熟との間に、強い連関があることが確

認された。 

このような神経回路形成・シナプス形成に関わ

る遺伝子産物の機能障害が、ヒトの認知や脳高次

機能の破綻に関与していることが最近提唱されて
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いる。従って、このような研究を推進し、得られ

た知見を基盤に一般原理が解明されれば、将来、

分化神経細胞を目的部位に移動させ、軸索伸展や

シナプス形成を自在に促進させるという、生理的

分子機序に基づく機能的な神経回路再構築という

新たな治療戦略が期待できるかもしれない。 

3) 神経活動依存的アクチン細胞骨格制御・調節

機構に関する研究 

 

海馬錐体細胞の樹状突起スパインは、活動依存

的な形態可塑性を引き起こすことが知られている。 

我々は、GFP とアクチン分子の融合蛋白を作製し、

adenovirus を用いて神経細胞に導入し、この過程

で生じるアクチン細胞骨格の活動依存的再編成の

可視化に初めて成功した。GFP-actin imaging を

生きた初代培養海馬錐体細胞で行った結果、a)ア

クチン細胞骨格に動的な成分と静的な成分が共存

すること、b)一定の条件下でスパインや細胞体辺

縁膜へのアクチンの集積が神経活動依存的に引き

起こされること、c)スパインへのアクチン移行は

NMDA 受容体依存的カルシウム流入により、ま

た細胞体辺縁膜へのアクチン集積は、電位依存性

カルシウムチャンネルにより特異的に引き起こさ

れることを発見した（図４）（Furuyashiki et al., 

PNAS 2002）。 

 

図4：NMDA刺激依存的アクチン集積のスパインへの誘導の可視化 

 

上記の結果は、神経細胞骨格シグナリングが、

神経回路の発生途上あるいは発達後を問わず、重

要な役割を果しており、神経細胞の形態制御の時

空間的ダイナミクスが高次脳機能に大きく寄与し

ている可能性を強く裏付けるものである。 

我々は、現在 CaMK ファミリーの中のいくつ

かの分子種が、カルシウム流入の下流で神経アク

チン骨格制御に関与しているという可能性を追求

している。特に注目すべきは、膜挿入型の CaM

キナーゼである CLICK-III/CaMKIである。 

CLICK-III は、膜局在シグナルであるＣ末端

CAAX 配列により prenyl 化修飾を受ける結果、

Golgi 膜および形質膜へ局在化する。このように

脂質修飾を受け、膜移行を行う神経特異的キナー

ゼの存在を中枢神経系で発見したのは全く最初の

例である（Takemoto-Kimura et al., J. Biol. 

Chem. 2003）。 

CLICK-III は prenyl 化後に、さらにキナーゼ

活性依存的にパルミトイル化され、樹状突起ラフ

ト膜へ移行する。その結果、BDNF の下流で制御

される大脳皮質細胞の樹状突起形成・伸展の重要

な制御キナーゼであることを最近見出した（図５）

（Takemoto-Kimura et al., Neuron 2007）。 

 

図5：CLICK-IIIノックダウン細胞で観察される樹状突起形成異常 

 

興味深いことに、類似の機構が軸索伸展制御に

おいても見出されている（Ageta-Ishihara et al., 
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J. Neurosci. 2009）。これらの知見は、神経細胞に

おいて、膜やカルシウム動員箇所の近傍における

カルシウム動態が、細胞内部位特異的に特定のカ

ルシウム・カルモデュリン依存性キナーゼを活性

化させ、excitation-transcription coupling のみな

らず、 excitation-morphogenesis coupling によ

っても、長期的に神経回路機能を調節するという

新たな可能性を示唆するものである（Takemoto-

Kimura et al. Eur. J. Neurosci. 2010）。 

細胞内カルシウム上昇によって活性化される複

数のシグナリング分子は、いかに協調して、多彩

な細胞応答を誘導するのか？我々は近年、複数の

シグナリング経路の活性化状態を、同時計測する

手法 dFOMA（dual FRET imaging with optical 

manipulation）を開発した。この dFOMA法と、

独自に開発を行った FRET probe を用いて、神経

細胞が様々な周波数の興奮性のシナプス入力を受

けた際の、CaMKII ならびに脱リン酸化酵素

（calcineurin）、及び、カルシウム濃度の変動を

同時計測した。その結果、各酵素固有の異なる特

性を組み合わせた情報処理の機構が示唆された

（Fujii et al., Cell Reports 2013）。 

 

今後の展望 

CREB-Arcシグナリング伝達機構の全貌解明と

機能解読とともに、活動依存的なアクチン細胞骨

格シグナリング機構の解明に向け、in vitro なら

びに in vivo レベルでの研究が急速に進展してい

る。活動依存的な転写や神経形態変化により、神

経ネットワーク機能の修飾がいかに行われるのか、

その分子機構と生理的意義を今後とも検討してい

きたい。これらの実験から、脳高次機能形成の根

本的な分子原理の一端を明らかにし、記憶障害・

認知症・精神疾患等の予防・進行阻害のための新

たな創薬標的探索の端緒となることを期待したい。 
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