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１０ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 

課題１：SIRM による癌、代謝、再生の基礎医学研究 

研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

松藤千弥 
分 子 生 物

学・教授 

アンチザイムの機能解析（総

括） 

研究総括・大学内研究

基盤形成・基礎研究基

盤形成 

岡野 孝 化学・教授 
液相自動合成装置を用いる
13C 標識化合物の合成 

SI 標識有機化合物合成

の基盤形成 

岩本武夫 
共 用 研 究

施設・教授 

LC-MS 法を用いた生体試料

定量分析におけるマトリック

ス効果の検討 

LC-MS 測定、分析の基

盤形成 

大城戸真喜子 
分 子 生 物

学・助教 

臨床応用を目指したポリアミ

ン代謝の解析 

SI を利用したターゲット・

メタボロミクス、SIRM 

村井法之・田島彩沙 

分 子 生 物

学 ・ 准 教

授、大学院

生 

アンチザイムと ATP クエン酸

リアーゼの相互作用の解析 

SI を利用したターゲット・

メタボロミクス 

村上安子 

分 子 生 物

学・客員教

授 

選択的スプライシングにより

生じる新規Azin1産物の解析 

SI を利用したターゲット・

メタボロミクス 

小黒明弘 
分 子 生 物

学・助教 

安定同位体標識アプタマー

を用いた安定性評価系の確

立 

SI 標識アプタマーの開

発と応用 

大橋十也、嶋田洋

太 

遺 伝 子 治

療研究部・

ムコ多糖症 II 型マウスにおけ

る酵素補充療法と骨髄移植

SI を利用したターゲット・

メタボロミクス 
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教授、助教 療法の比較検討 

髙田耕司 

自 然 科 学

教 室 生 物

学研究室・

教授 

SI 標識による細胞内タンパク

凝集体の形成機序の解析 

SI を利用したプロテオー

ム解析 

朝倉 正 
生化学・教

授 

腫瘍マーカーとしての臭い物

質の検索 

SI 標識有機化合物合成

（癌研究） 

大川 清 
大 学 名 誉

教授 

高血糖環境下におけるフィブ

リノーゲン(ＦＧ)の非酵素的

糖化(Non-enzymatic 

Glycation)とその機能に及ぼ

す影響 

Glycation（糖化）研究・

内部評価委員 

草刈洋一郎 
細 胞 生 理

学・講師 

心筋線維化バイオマーカー

の検索 

SI を応用したバイオマー

カー検索 

赤池 徹 
細 胞 生 理

学・助教 

心臓の発達・分化における

心臓線維芽細胞の役割の解

明 

SIRM（心筋線維化） 

南沢 享 
細 胞 生 理

学・教授 

動脈管平滑筋細胞、内皮細

胞から分泌される血管リモデ

リング因子の同定 

SIRM（心臓） 

進藤大典、鈴木政

登、松浦知和 

臨 床 検 査

医 学 ・ 助

教、客員教

授、教授 

空腹時 13C-glucose および
13C-オクタン酸呼気試験によ

る肝臓インスリン抵抗性診断

法の開発 

SI を利用した代謝研究

（動物モデル実験） 

目崎喜弘 
臨 床 検 査

医学・講師 

組織特異的な転写活性化能

を担うエストロゲン受容体α

新規転写共役因子の取得 

MS 技術応用 

（共同研究機関等） 

東京農業大学 

古庄 律 

栄養学・教

授 

13C-retinyl palmitate 呼気試

験によるビタミン A の栄養状

態評価法の開発 

SI 化合物合成、SI 呼気

試験 

（公益法人）乙卯研

究所・中込まどか 

主 任 研 究

員 

新規カルボン酸含有化合物

F-53 に特異修飾される生体

酵素ｌysine 残基の同定 

SI 合成化合物をマーカ

ーとした SIRM 

（共同研究機関等） 

ペンシルバニア州立

大学、米国 

A.Catharine Ross 

栄養科学・

教授 

高カロリー輸液製剤による

NASH/NAFLD マウスモデル

を用いた 13C-呼気試験によ

る肝臓エネルギー代謝の評

価 

SI 呼気試験と SIRM（栄

養） 
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課題２：SI 標識化合物を用いた臨床応用研究―ヒトでの代謝評価と POCT への応用― 

研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

中田浩二 外科・講師 
簡便で信頼性の高い消化吸

収能検査法の確立 

テーマ２総括（POCT へ

の実用化）、SI を利用し

た呼気ガス試験（総括） 

岩崎泰三、古西英

史、川村雅彦 

外 科 ・ 助

教、助教、

助教 

縮小胃切除（幽門保存胃切

除、噴門側胃切除）が胃排出

調節機構に及ぼす影響の検

討 

SI 呼気ガス機能試験の

実用化試験（胃排出能

試験） 

瀧 徹哉 外科・助教 

胃癌術後の QOL 向上を目指

した幽門再建術の有用性：
13C 呼気試験を用いた胃排出

能の評価 

SI を利用した呼気ガス

試験（胃排出能試験） 

松浦知和 
臨 床 検 査

医学・教授 

空腹時 13C-glucose呼気試験

による肝臓インスリン抵抗性

診断法の開発 

SI を利用した呼気ガス

試験（肝臓エネルギー代

謝） 

中原直哉 
分 子 生 理

学・助教 

空腹時 13C-glucose呼気試験

の動態シミュレーション 

SI を利用した呼気ガス

試験（代謝シミュレーショ

ン） 

会田雄太、相澤良

夫 

 

消 化 器 肝

臓内科・助

教、教授 

組織学的に診断された

NAFLD44 症例における血清

学的糖代謝の評価と空腹時
13C-glucose 呼気試験の意義 

SI 呼気試験（肝臓糖代

謝） 

岩崎哲良、有廣誠
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消 化 器 肝

臓内科・助

教、講師 

13C-酪酸呼気試験による潰

瘍性大腸炎の活動性評価の

開発 

SI 呼気試験（大腸のエ

ネルギー代謝） 

酒井 勉、岡本喜一

郎、岩本武夫 

眼 科 ・ 講

師、助教、

助教 

プロテオミクス解析による加

齢黄斑変性のバイオマーカ

ーの探索並びに臨床所見と

の関連 

SIRM 応用（眼） 

河野 緑、岩本武夫 
臨 床 検 査

医学・講師 

黄色ブドウ球菌が産生する

PVL の MALDI-TOF MS によ

る検出方法の開発 

質量分析技術の臨床応

用 

秋月摂子、大西明

弘、岩本武夫 

臨 床 検 査

医 学 ・ 講

師、教授、 

蛋白尿を呈する患者におけ

る尿中β2 ミクログロブリンの

質量分析を用いた検討 

質量分析技術の臨床応

用 

 

 

１１ 研究の概要（※ 項目全体を１０枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

安定同位体 (stable isotope: SI)  標識化合物を利用した生体代謝研究は、ポストゲノムの有

力な医学応用分野である。特に、生理機能・病態情報を非侵襲・安全・迅速・簡便・高感度に

収集し解析する生体機能検査法の開発が可能である。SI 標識化合物を利用した負荷・機能臨

床試験法は、測定法の進歩に伴い、エネルギー代謝や肝臓機能評価、消化吸収試験、膵外

分泌機能評価、薬物動態解析などに応用できる。しかし、実際には、ヘリコバクター・ピロリ診

断のための 13C 尿素呼気試験が平成 12 年に保険収載されて以降、新たな 13C 呼気代謝試験
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は認可されていない。SI を用いた生体機能評価試験の実用化をスピードアップするために、試

薬開発、細胞や動物での基礎研究から臨床応用に至るトランスレーショナルな系統的研究が

必要である。本プロジェクトでは、SI 標識化合物を利用した医学応用研究推進を目的として、

化合物合成、基礎医学研究、臨床応用研究を系統的に進め、生体の非侵襲的機能評価法を

開発・実用化する研究基盤拠点を形成する。 

 

（２）研究組織 

図１に示す研究組織で、研究基盤拠点を整備し、研究を推進した。 

 

 
図１．研究組織の構成・代表者・役割分担・連携 

 

（３）研究施設・設備等 

【研究機器】 

平成 23 から 25 年度にかけて、図２, ３に示す研究装置及び研究設備が整備された。 

 
図２．機器・施設の整備 

 

 

参加者数：課題１ 22 名、課題 2 18 名 
合計 40 名 

大学院  ：課題１  2 名 修了後助教採用 
        （分子生物学・臨床検査医学） 
       課題 2  1 名 修了後助教 
        （消化器肝臓内科） 
  3 名は研究期間中ＲＡとして採用 
研究チームの連携・研究支援体制：  

図１に示す 
共同研究機関との連携： 
 －乙卯研究所・中込は測定部門岩本の指
導で、質量分析を行った。 
 －東京農大・古庄はＮＡＳＨモデル作製
し、解析を慈恵医大で行った。 
 －Ｐｅｎ State の AC Ross はマウス脂肪肝
モデル作製指導で来日。 
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【研究施設】 

研究装置及び研究設備は図３に示すような研究施設に配置された。 

 

 
図３．機器・設備の配備状況 

 

 

【主な機器・設備の稼働状況】 

 機器・設備は設置後、多くの研究者に利用され、稼働した。講習会は新たなユーザー教育

に寄与した。 

 
図４．GC-MS の稼働状況 
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図５．LC-MS の稼働状況 

 

年度 稼働回数 稼働時間（時間） 

２０１１年１０月―２０１２年３月 66 409 

２０１２年４月―２０１３年３月 143 924 

２０１３年４月―２０１４年３月 116 601 

２０１４年４月―２０１５年３月 110 517 

２０１５年４月ー２０１６年３月 163 864 

表．セルソーター稼働記録 

 

期間中、コールター・ベックマン社によるセルソーター講習会が１３回開催され、ユーザー教育

を行った。 

 

（４）研究成果の概要 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

研究項目の選択と進捗： 【課題 1】 SIRM による癌、代謝、再生の基礎医学研究、【課題 2】 

SI 標識化合物を利用した臨床応用研究－ヒトでの代謝評価と POCT への実用化－をそれぞ

れ図４及び図５に示す項目で研究を推進した。研究基盤を整備しながら、年度毎に SI 医学応

用や本整備事業で導入された機器、特に、質量分析機器を用いて行う学内研究を公募し、採

択された研究に研究費を付与して、研究を推進した。このため、研究内容は、基礎医学から

臨床医学まで多岐に渡った。 
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図４ 

 

 
図５ 

＜優れた成果が上がった点＞ 

【研究支援整備】 

平成２３年度から２４年度にかけて、MALDI-TOF/MS、GC-MS、生体ガス連続分析用質量

分析装置が整備され、岩本を中心に運用され、多くの質量分析法を利用・応用した研究が平

成２７年度まで遂行された。基礎医学研究では、“ポリアミン代謝調節”を主題とする分子生

物学講座では、ポリアミン代謝研究、アンチザイムの新機能解析を推進した。“がんの生化

学”を研究してきた生化学講座では、癌の分泌するフィブリノーゲンの解析、ユビキチン化蛋

白質凝集隊の形成機序、腫瘍マーカーとしての臭い物質の分析を行った。“心臓の細胞生

理”を研究している細胞生理学講座では、動脈管平滑筋のプロテオミクス、心筋線維化のバ

イオマーカー検索、心臓線維化細胞のプロテオミクスを行った。インスリン抵抗性モデル動物
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での 13C 呼気試験の基礎研究も推進した（臨床検査医学）。臨床医学研究においても、加齢

黄斑変性症のバイオマーカー検索（眼科）、臨床微生物の同定・尿中β2 マイクログロブリン

解析（臨床検査医学）を進めることができた。さらに、13CO2 測定用赤外分光光度計を用いて、

外科および内科で、種々の 13C呼気試験を、消化管、膵臓、肝臓などの機能試験として、実用

化し、その有用性を証明することができた。 

また、平成２５年度に液相自動合成装置を導入し、研究組織自身で 13C 標識化合物を合成

する体制を整えた。多くの 13C 標識化合物は購入できるが、購入が困難な化合物は化学合成

することができる。 

【研究成果】 

課題１ 

①液相自動合成装置を用いる 13C 標識化合物の合成（岡野孝） 

液相自動合成装置を整備し、プロジェクトで要請のあった 13C-標識化レチノール、13C-標識

化α‐ガラクトシル配糖体、13C-標識化ポリアミンの合成を行った。後の２者に関しては、ほぼ

合成に成功した。レチノールは合成過程を未だ検討中である。 

②LC-MS 法を用いた生体試料定量分析におけるマトリックス効果の検討（岩本武夫）*1 

LC-高分解能・高精度 MS を用いた定量法は，高選択性・高感度を特徴とし，プロテオーム

やメタボローム研究には欠かせない分析技術である。しかしマトリックス効果により分子のイ

オン化の際にイオンサプレッションやエンハンスを起こす事が有るため、定量解析の妨げにな

る。この効果を引き起こす原因を解明し精度高い定量用 LC-MS 法を構築する。生体（汗）試

料中に含まれるマトリックスと生体成分をユニークなマルチモード ODS カラムで分離し、より

多くの生体物質を網羅的に検出することが可能となった。 

③臨床応用を目指したポリアミン代謝の解析（大城戸喜美子）*2 

ポリアミン調節タンパク質であるアンチザイム 1 ノックアウトマウスの解析から、二次造血が

はじまる時期にプトレッシンが高いことが、重篤な貧血や胎性致死の原因となることが分かっ

た。AZ1 ノックアウトマウスを用いた今までの解析より、細胞内の高プトレッシンが造血幹細胞

の非対称分裂に何らかの影響を及ぼすことが推察された。ポリアミンの作用点として、タンパ

ク質の機能を変換させる可能性のある Gln 残基へのポリアミンの翻訳後修飾に着目し、ポリ

アミン化 Gln 残基を±0.01 の誤差範囲で検出、複数の必須アミノ酸を内標とした半定量系を

確立した。プトレッシンの胎盤移行性、胎仔移行性、およびプトレッシン代謝物について、安

定同位体を用いて解析し、造血障害との関連を調べている。 

④アンチザイムと ATP クエン酸リアーゼの相互作用の解析（田島彩沙、村井法之）*2 

ポリアミン調節タンパク質であるアンチザイム(AZ)の相互作用分子探索により、アセチル

CoA 合成酵素である ATP クエン酸リアーゼ(ACLY)が同定された。本研究によって、がん細胞

における AZ と ACLY の相互作用とその意義についての解析を行った。また 13C 標識クエン酸

を用いた新たな ACLY の活性測定法を開発した。 

⑤選択的スプライシングにより生じる新規 Azin1 産物の解析（村上安子）*2 

ポリアミンを正に制御するアンチザイムインヒビター１（Azin1）は、増殖刺激に伴って誘導さ

れ、ポリアミンによりフィードバック制御を受ける。ポリアミンは Azin1 の発現を転写とスプライ

シングアクセプターサイトの選択の段階で調節する。他方、ポリアミンは全長 Azin1 をコードす

る mRNA もナンセンス変異依存 mRNA 分解機構の標的となる Azin-X mRNA に対しても安定

性には影響しないと推定した。本研究で、W-MEF(マウス胎仔由来線維芽細胞)と Azin1 ノッ

クダウン(Azin1KD)マウスより得た MEF(KD-MEF)を用いて解析し、以下の結果を得た。1)  

W-MEF に比較して KD-MEF の増殖は遅く、ポリアミンやチミジン投与により部分的に改善さ

れた。2) SDS-PAGE によって分離した KD-MEF と W-MEF の発現タンパク質を LC-MS で解

析したところ、アンチザイム(AZ) 結合タンパク質など興味深いタンパク質が見出された。3)  

CE-MS により、KD-MEF と W-MEF のポリアミン代謝と葉酸代謝を中心にメタボローム解析を

行ない、KD-MEF の著しい代謝障害が注目された。4) 選択的スプライシング産物 Azin1-ΔC

と選択的転写開始点由来産物Azin1-ΔＮは何れもAZに結合するが、Azin1 活性は有してい
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ないことが明らかにされた。 

⑥安定同位体標識アプタマーを用いた安定性評価系の確立（小黒明広） 

生体試料中の標的分子を検出するプローブとして RNA アプタマーを用いる場合、試料中で

の安定性が問題になるが、その安定性評価方法については、これまで良い方法が確立され

ていなかった。そこで、本研究では SI 標識アプタマーを作製して、これを用いて試料中での安

定性を評価する方法の確立を目指した。in vitro 転写系で SI 標識 NTP を基質に用いることで

SI 標識 RNA アプタマーを得ることができた。また、PAGE 精製することで電気泳動上では単一

のバンドとして RNA アプタマーを得ることができた。しかし、質量分析法での精製度の確認ま

では至らなかった。 

⑦ムコ多糖症 II 型マウスにおける酵素補充療法と骨髄移植療法の比較検討（嶋田洋太、大

橋十也）*3 

安定同位体を用いたグリコサミノグリカン由来二糖の測定系構築を行い、ムコ多糖症 II 型

マウスに対する酵素補充療法（ERT）ならびに骨髄移植療法（BMT）の効果について比較検

討を行った。その結果、両治療法とも中枢神経系を除く各種臓器に一定の効果が認められた

が、心臓、肝臓では ERT の方が効果的であった。また、ERT と BMT を併用した場合、相加的

効果が認められた。 

⑧SI 標識による細胞内タンパク凝集体の形成機序の解析（高田耕司）*4 

有害重金属カドミウムの曝露は、毒性発現の過程で細胞内凝集体を形成させる。このポリ

ユビキチン化タンパク含有凝集体の形成機序を解明するため、安定同位体（SI）標識アミノ酸

を培地に加えた培養系での検討を行う。本年度は実験条件を設定するため、ヒト近位尿細管

由来 HK-2 細胞に対するカドミウム曝露の影響を評価した。その結果、ポリユビキチン化タン

パク質を含有する凝集体の形成過程は、70μM カドミウムの曝露条件で 48 時間までの経時

的変化を分析することが妥当と判断された。 

⑨腫瘍マーカーとしての臭い物質の検索（朝倉 正）*4 

 腫瘍マーカーになり得る臭い物質を検索するために、数種のヒト由来がん細胞の代謝産物

を分析した。培地中に放出が観察された分子のうち 18 種の著増した低分子化合物につい

て、ChemSpider により化合物の解析・同定を行った。この結果、臭いにかかわる成分である

アミン誘導体などが候補分子として得られた。一方、担がんマウスから回収した呼気の解析

からは、膜脂肪酸の活性酸素種による分解産物と思われる alkane 類が検出された。13C-脂

肪酸投与により、がんの簡易診断が可能になることが示唆された。 

⑩高血糖環境下におけるフィブリノーゲン（ＦＧ）の非酵素的糖化（Non-enzymatic Glycation）

とその機能に及ぼす影響（大川 清）*4 

安定同位体（SI）13C標識糖とフィブリノーゲン（FG）の in vitro反応で糖化FGが産生される。

生体投与可能な 13C-ブドウ糖（Glc）の生体内投与（仮称：糖負荷試験）で生じる 13C 糖化 FG

の迅速検出法確立と糖尿病週単位血糖管理マーカーへの利用を検討する。FG 糖化部位の

MAS 解析予備実験に向けた肝癌細胞 FLC7 の 13C-Glc 添加短期培養で上清に産生される糖

化画分も含む FG の精製は Cu2+キレートカラムと抗 FG 抗体カラム併用が有効だった。今後の

ＭＡＳ解析の結果で糖化 FG の週血糖管理マーカーとしての可能性と凝固能や生体防御等

acute phase reactant としての FG 機能への糖化の影響も解析する予定である。 

⑪心筋線維化バイオマーカーの検索（草刈洋一郎）*5 

 心筋に発症する線維化のバイオマーカー検出を目的として、心筋線維化群と非線維化群を

明瞭に分類可能な圧負荷心肥大モデルを用いた網羅的解析を行った。線維化の有無を明瞭

に分類できるモデルを用いた研究は、新たな病因解明やいまだ見つかっていない心筋線維

化決定因子や線維化バイオマーカーの検出、ならびに新規予測診断法や新規治療法の創

出に繋がることが期待される。 

⑫心臓の発達・分化における心臓線維芽細胞の役割の解明（赤池 徹）*5 

本研究では胎生期の心臓形成段階における心臓線維芽細胞の役割を解明することを目

的とした。胎仔および新生仔ラット初代培養細胞を用いた実験で、胎仔心臓線維芽細胞が、
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心臓の増殖に関与していることが示唆された。現在、胎仔及び新生仔心臓線維芽細胞の機

能の相違を明らかにするため、プロテオミクス解析や DNA マイクロアレイを用いた網羅的解

析を行い、心臓線維芽細胞が心筋細胞の分化・増殖を促進する機序を検討している。 

⑬動脈管平滑筋細胞、内皮細胞から分泌される血管リモデリング因子の同定（南沢 亨）*5 

正常ラット動脈管の平滑筋細胞に対して、プロスタグランジン E2 刺激因子を与え、質量分

析法を使って、網羅的に分泌される分子を解析した。その結果、プロスタグランジン E2 刺激に

よって Nov/CCN3 の分泌が増加することが判明した。さらに正常ラット動脈管内皮細胞の単

離に成功し、網羅的遺伝子発現解析を行って、動脈管内皮細胞特異的遺伝子を同定し、そ

のうちの一部について解析を行った。 

⑭空腹時 13C-glucose および 13C-オクタン酸呼気試験による肝臓インスリン抵抗性診断法の

開発 －肥満 2 型糖尿病および肝臓インスリン抵抗性モデルラットを用いて－（進藤大典、鈴

木政登、古庄 律、松浦知和）*6 

正常対照ならびに肥満 2 型糖尿病モデル雌雄ラットを用いて、空腹時 13C-glucose および
13C-オクタン酸呼気試験を試みたところ、両試験で排出速度動態曲線のピーク値が検出で

き、肝臓の糖および脂肪酸エネルギー代謝・動態を簡便、鋭敏かつ非侵襲的に観察できる。 

⑮組織特異的な転写活性化能を担うエストロゲン受容体α新規転写共役因子の取得（目崎

喜弘）*6 

ビタミン A やビタミン D などの脂溶性ビタミンや甲状腺ホルモン、ステロイドホルモンなど

は、リガンド依存性転写制御因子である核内受容体に結合してその生理作用を発揮する。エ

ストロゲン受容体（ERα）恒常発現HeLa細胞株を樹立し、核抽出液中のERα相互作用因子

の精製を行ったところ、ラロキシフェン添加時の相互作用因子としてブロモドメインタンパク質

BRD4 を MALDI-TOF/MS により見いだした。 

⑯新規カルボン酸含有化合物 F-53 に特異修飾される生体酵素 Lysine 残基の同定（中込ま

どか）*6 

新規に合成したカルボン酸含有化合物 F53 が、Luciferase（Luc）のアセチル化を受ける特

異的な活性制御 Lysine 残基を細胞内でアシル化し、酵素活性を失活させた。また、F53 はマ

ウス肝臓 microsomes でも代謝活性化された。この特殊な作用を持つ F53 をマーカーにして、

動物細胞内アシル化酵素および F53 相互作用タンパク質の本質を明らかにし、生体内代謝

酵素調節の理解に寄与することを目的とした。その結果、F53 固定化 FG ビーズを用いて特異

的相互作用タンパク質を動物細胞から検出し、nano-LC-MS/MS や特異抗体を用いて同定し

た。さらに精製したタグ付きタンパク質と F53 固定化 FG ビーズの直接的な相互作用を確認し

た。 

課題２ 

①簡便で信頼性の高い消化吸収能検査法の確立（中田浩二・北村博顕）*7 

①－１ 縮小胃切除（幽門保存胃切除、噴門側胃切除）が胃排出調節機構に及ぼす影響

の検討（岩崎泰三、古西英志、川村雅彦）*7 

膵切除後患者における脂肪消化吸収能、インスリン分泌能、DM の発症と術式・再建法、

膵の線維化、残膵容量との関連性について明らかにする。また膵切除後患者の QOL につい

ても明らかにする。本研究において、脂肪の消化吸収能評価を中鎖中性脂肪（トリオクタノイ

ン）呼気試験で行った。13C 標識トリオクタノイン 100mg を混和した、液状食（ラコール 200ml＋

生クリーム 35ml；脂肪負荷 20g、総カロリー数 355kcal）投与を行い、摂取前と摂取後（5 分～

300 分）の呼気を採取し赤外分光分析装置（POCone）にて呼気中 13CO2 存在比の測定を行っ

た。 

①－２ 胃癌術後の QOL 向上を目指した幽門再建術の有用性：13C 呼気試験を用いた胃

排出能の評価（瀧 徹哉） 

胃癌に対する幽門側胃切除における再建法として我々が考案した十二指腸液逆流防止機

構付き幽門再建術(pylorus reconstruction gastrectomy: PRG)は残胃炎、逆流性食道炎およ

びダンピング症候群を軽減する可能性がある。13C 呼気試験を用いて一般的な胃切除再建法
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として行われている Billroth-I 法、幽門保存胃切除（PPG）法と残胃運動能を比較することで、

PRG の有用性を評価する。 

②安定同位体呼気試験の臨床応用－概観－（松浦知和）*8 

 生体において、空腹時に血糖上昇を誘導しない程度の微量な 13C を標識したグルコースを

投与し、代謝産物としての 13CO2 を測定し、その動態から肝臓でのインスリン抵抗性を評価で

きるか検討した。空腹時 13C-グルコース呼気試験（Fasting 13C-glucose breath test: FGBT）で

は、HOMA-IR2.5 以上の肝臓インスリン抵抗性、HbA1c 6.3 以上の糖尿病を本試験で検出で

きたが、HOMA-IR では検出されなかった男女差が FGBT では検出されたことから、肝臓のエ

ネルギー代謝に関して感度よく評価できる試験と考えられた。 

③空腹時 13C-glucose 呼気試験の動態シミュレーション（中原直哉） 

肝臓の機能の評価方法である空腹時 13C-gulucose 呼気試験は肝臓のインスリン抵抗性を

早期に、簡便かつ非侵襲的に評価できる。しかし、この検査が肝臓代謝のどのような要素を

最も反映しているかは不明である。故にシミュレーションによってこの検査が反映する要素を

推測する。また、多数のデータを用いたシミュレーションは時間がかかるため GPUによる並列

計算処理によって高速化を図った。 

④組織学的に診断された NAFLD 44 症例における血清学的糖代謝の評価と空腹時 13C 

glucose 呼気試験の意義（会田雄太、相澤良夫）*8 

近年、本邦でも NAFLD が増加している。さらに、NASH に進行し、肝硬変・肝癌に至る症例

も増加の一途である。病態の背景には、インスリン抵抗性(IR)が強く関わっている。肝臓 IR の

特徴としての糖新生亢進状態の間接評価法としての FGBT と NAFLD の組織学的検査との比

較検討をした。男性では AUC、C120 と肝組織との相関は認めなかったが、HbA1c と相関を認

めた。一方、女性では AUC、C120 と stage、糖代謝マーカーとの相関を認めた。女性において

線維化の stage と AUC、C120 ともに負の相関を認めた。なお、NAFLD の組織結果である NAS

と FGBT の相関は男女ともに認めなかった。 

⑤13C-酪酸呼気試験による潰瘍性大腸炎の活動性評価の開発（岩崎哲良、有廣誠二）*8 

潰瘍性大腸炎患者における疾患活動性を評価する非侵襲的な検査法として直腸内への
13C-酪酸散布による 13C-酪酸呼気試験を試みた。結果は 13C 排泄速度と内視鏡的・臨床的疾

患活動性との間に有意な相関関係を認めなかった。しかし、寛解期の症例では、13C 排泄速

度が早い傾向があるため、さらなる症例での検討が必要である。今後は、注腸された酪酸の

代謝に最も関与する直腸から S 状結腸における内視鏡的活動度と 13C 排泄速度の比較、長

期経過観察における再年率との比較検討を予定している。 

⑥プロテオミクス解析による加齢黄斑変性のバイオマーカーの探索並びに臨床所見との関

連（酒井 勉，岡野喜一朗，岩本 武夫）*9 

滲出型 AMD の患者と対照者について、前房水におけるタンパク質を質量分析による定量

プロテオーム解析（プロテオミクス）により調べ、滲出型 AMD の発症進展に関連する分子を同

定した。現在、前向きに詳細な臨床データを蓄積している。最終的には疾患特異的プロテオミ

ックバイオマーカーと表現型（臨床所見）との関連について調べ病態に応じた最適な治療戦

略や新規治療への足がかりとする。 

⑦黄色ブドウ球菌が産生する Panton-Valentine leucocidin(PVL)の MALDI-TOF MS による

検出方法の開発-MALDI-TOF MS による臨床微生物検査への応用の試み-（河野 緑）*10 

 MALDI-TOF MS による臨床微生物検査への応用の試みとして、近年、壊死性肺炎など深

刻な市中肺炎の原因とされている市中感染型 MRSA（CA-MRSA）が産生する PVL 毒素の検

出を試みたが、PVL そのもののピークを特定することはできなかった。しかし、菌体のスペクト

ルを測定し、クラスター解析を行ったところ、PVL 産生株を含む CA-MRSA 株と院内感染型

MRSA(HA-MRSA)株にクラスター分類が可能であることが示唆された。 

⑧蛋白尿を呈する患者における尿中β2 ミクログロブリン(β2MG)の質量分析を用いた検討

（秋月摂子、岩本武夫、大西明弘）*10 

尿中β２ミクログロブリン(β２ＭＧ)は近位尿細管障害の指標として利用されているが、β２
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ＭＧが酸性尿中で不安定な性質であることなどから、その信頼度はあまり高くない。本研究で

は酸性尿以外にもβ２ＭＧの測定値に影響を及ぼす原因があると考え、尿中β２ＭＧの分子

量を測定することで、β２ＭＧがより有効な病態把握の指標になる可能性をふまえ、

MALDI-TOFMS にてβ２ＭＧの質量分析を実施した。粗精製されたＩＰ抽出液より尿中β２Ｍ

Ｇの質量を確認することが出来た。高蛋白尿中の高分子領域の質量分析に於いてβ２ＭＧ

の整数倍に相当する異なる質量にピークを検出し、β２ＭＧの重合体の存在が示唆された。 

 

以上、①SI 化合物を利用した質量分析測定法の開発、②質量分析技術によるプロテオミク

スの基礎及び臨床応用、③13C 標識化合物を利用した呼気代謝試験の臨床応用を、整備し

た SI 医学応用研究基盤拠点で多方面に渡る研究を行った。本研究によって、東京慈恵会医

科大学の基礎医学及び臨床医学研究に、SI 標識化合物や質量分析法を導入して推進する

ことができるようになり、PI はもとより若手研究者の研究の幅を広げることができた。全体的

には、癌研究、代謝研究、機能検査が主に遂行された。 

 

＜課題となった点＞ 

①本プロジェクトでは、研究装置・設備が設置、稼働するまで、基礎研究の進捗が遅くなっ

た。しかし、平成 25 年度後半から急速に進行し、関連研究課題も増加した。大型機器を稼働

させ、それぞれの維持・管理・研究補助・研究指導の人材をそろえることで、急速に研究参加

者が増加した。また、研究課題を固定せずに、研究基盤の整備を先行させたこと、さらに、研

究課題を公募することで、大学内で質量分析関連研究、SI 化合物利用研究を進めることがで

きた。 

②質量分析によるプロテオミクス、メタボロミクスが推進されたが、SI resolved metabolomics

（SIRM）については、研究期間中終了した課題がなかった。肝臓インスリン抵抗性動物モデ

ルでの 13C-glucoseの臓器組織での SIRM については、膨大なデータを収集し、現在も解析中

である。 

②セルソーターを用いて肝臓幹細胞や肝癌幹細胞を収集し、そのプロテオミクス、メタボロミ

クス、SIRM を行う予定であったが、幹細胞収集法の確立が不十分で、進行していない。平成

２８年度から肝癌幹細胞研究グループがセルソーターを用いて、ヒト担癌動物モデルから癌

幹細胞収集をセルソーターで行う予定である。再生医学研究に SI 医学応用研究基盤拠点を

十分に利用し、推進することは今後の課題である。 

 

＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 

プロジェクトの評価は、上記の内部評価委員１名、外部評価委員 3 名に研究代表者が委嘱

し、報告会への出席および機器・施設の見学によって行われた。評価は、①プロジェクトの運

営について（研究テーマの選択・研究者構成・報告会など）、②研究内容、③機器（セルソータ

ー・LC-MS/MS・GC-MS・生体ガス質量分析装置等）の稼働状況・管理について行われた。 

2013 年度半ばまでの評価では、①プロジェクト運営；１）プロジェクトの大テーマ（課題１、課

題２）をコアとする小テーマ（学内公募）の整理が必要（内部評価委員）、２）中間報告をもとに

公募課題（小テーマ）の大胆な軌道修正も必要（内部評価委員）、３）こまめに報告会等の機

会を設け連絡を密にすること（内部評価委員）、②研究内容；１）研究のための研究ではなく、

「やはり体の中でおこった現象の解析」にこそ SI を利用すべきである（内部評価委員）。２）「SI

を使って も できる」の感覚は断ち切った方がよい（内部評価委員）。など厳しい評価をいた

だいた。③機器の設置・稼働状況；おおむね良好との評価であった。④その他として、「SI の

画像診断へのチャレンジを期待する（外部評価委員）。」との意見があった。 

2013 年度に研究機器・設備が整い、稼働したことから、SI 医学応用研究に参加者は増え、

特に若手研究者で増加した。本プロジェクトで公募して採用された課題は、25 課題にあがり、

特に質量分析技術の利用する研究が増加した。本プロジェクト研究以外でも学内外の研究

者が LC-MS/MS, GC-MS, セルソーターを使用した。 
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＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

【外部評価】 

2013 年度の中間外部評価は、研究機器の稼働状況やプロジェクト研究については良好で

あったが、研究内容については、今後への“期待”を寄せるものであった。「SI の画像診断へ

のチャレンジを期待する（外部評価委員）。」との意見があった。 

 2015 年度外部最終評価は、以下の通りである。 

１． ５年間の研究成果について 

 医学においてほとんど活用されていない安定同位体を用いて，非侵襲的に病態を把握する

試みは，まだ少ない．その中でも 13Ｃ呼気試験は比較的進んでいるが，臨床応用は限られて

いる．これは，用いる 13Ｃ基質の開発，測定する検体の種類，測定方法など，解決しなければ

ならない点が極めて多いためである．今回のプロジェクトにおいては，これらの問題点が十分

に浮き彫りにすることができ，さらにその多くが解決できているだけではなく，臨床応用への

可能性が高まる結果が得られている．今後の医学の発展において，大きな貢献となることは

間違いない． 

２． プロジェクトマネージメントについて 

 安定同位体というキーワードで，慈恵医大全学で取り組んだプロジェクトは，多面的な解析

が進み，極めて効果的なマネージメントであった．研究会での討論は，学会水準を凌駕する

レベルで行われており，自由に学問を行うことができる私学の校風を感じさせるものであっ

た． 

３． 今後の課題 

 医学応用まであと一歩まで漕ぎ着けた研究も多く，是非とも継続が必要である．今後は臨

床応用の壁を越える工夫が進むものと期待される． 

４． その他 

 「病気を診ずして，病人を診よ」の理念は，パーツに分けて考える還元論ではなく，ヒトを複

雑系として捕らえる手法と通じるものがある．私学の矜持が感じられる極めて実り多いプロジ

ェクトであった． 

 

＜研究期間終了後の展望＞ 

SI 医学応用研究基盤施設・機器を用いた研究を今後も発展させるため、総合医科学研究

センター先進医学推進拠点群の中に、“安定同位体医学応用研究センター”を整備し、基礎

および臨床医学研究に今後も本事業が寄与・発展できるようにした。 

 
図６．安定同位体医学研究センター組織図 
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＜研究成果の副次的効果＞ 

①本プロジェクトの進行中に、安定同位体を用いた研究を行っている研究者が学内に複数存

在することが判明し、研究報告会のセミナーで研究内容を共有し、協力することができた。 

②質量分析技術を用いた研究を基礎医学から臨床医学まで大学内に根付かせることができ

た。岩本武夫教授の研究指導への貢献は多大である。 

 

１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１）  安定同位体         （２） メタボロミクス       （３）  呼気試験                

（４）  質量分析   （５） トランスレーショナルリサーチ     （６）  POCT                

（７）                   （８）                   

 

１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 
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133） 中田浩二*7，羽生信義，野坂千裕，川村雅彦*7，古西英央，岩崎泰三*7，三森教雄，小

村伸朗，柏木秀幸，矢永勝彦．新しい生体機能検査としての 13C 呼気試験法の有用性 

－消化器機能評価への応用－．第 20 回日本臨床化学会関東支部総会．東京．2012

年 6 月． 

134） 中田浩二*7，矢永勝彦，川村雅彦*7，古西英央，岩崎泰三*7，佐々木敏行，青木寛明，

山本世怜，石橋由朗，小村伸朗，三森教雄，羽生信義，柏木秀幸，大木隆生．胃切除

後の消化管生理機能と患者生活状況との関連性の検討．第 112 回日本外科学会定

期学術集会．幕張．2012 年 4 月． 

135） 中田浩二*7，川村雅彦*7，古西英央，岩崎泰三*7，佐々木敏行，青木寛明，石橋由朗，

小村伸朗，三森教雄，羽生信義，柏木秀幸，矢永勝彦． 胃切除後の残胃容量が容

量負荷耐性に及ぼす影響について．第 84 回日本胃癌学会総会．大阪．2012 年 2 月． 

136） 中田浩二*7, 本郷道夫, 原澤   茂, 峯 徹哉, 佐々木 巌, 松枝 啓, 草野元康, 羽

生信義, 柴田 近. 日常臨床における FD 疑診患者の HP 感染率の検討．－JMMS の

知見から－．第 5 回機能性ディスペプシア研究会, 宇都宮, 2011 年, 11 月． 

137） 中田浩二*7, 三森教雄, 佐々木敏行, 矢野健太郎, 坪井一人, 石橋由朗, 小村伸朗, 

羽生信義, 柏木秀幸, 矢永勝彦. 胃全摘術後の Y 脚空腸パウチ作製術の手技と臨床

成績. 第 73 回日本臨床外科学会総会, 東京, 2011 年, 11 月． 

138） 中田浩二*7. 「噴門側胃切除をめぐる諸問題」イブニングセミナー報告. 第 41 回胃外

科・術後障害研究会, 大阪, 2011 年, 10 月． 

139） 中田浩二*7, 池田正視, 高橋正純, 木南伸一, 吉田 昌, 上之園芳一, 小寺泰弘. 胃

全摘空腸パウチ再建の現状と課題. 第 41 回胃外科・術後障害研究会, 大阪, 2011 年, 

10 月． 

140） 中田浩二*7, 川村雅彦, 古西英央, 岩崎泰三, 佐々木敏行, 青木寛明, 小村伸郎, 石

橋由朗, 三森教雄, 羽生信義, 柏木秀幸, 矢永勝彦. 胃切除術後の評価項目とその

相互関連性について. 第 41 回胃外科・術後障害研究会, 大阪, 2011 年, 10 月． 

141） 中田浩二*7, 柏木秀幸, 矢永勝彦. 13C-trioctanoin と 13C-octanoin 呼気試験を用いた

新しい消化吸収能評価法の開発とその臨床的意義. JDDW2011(日本消化器病学会大

会), 福岡, 2011 年, 10 月． 

142） 中田浩二*7, 本郷道夫, 原澤茂, 峯徹哉, 佐々木巌, 松枝啓, 草野元康, 羽生信義, 

柴田近. FD 疑診患者における観察期症状消失の背景因子と症状存続投薬割付群に

34



 

おける症状プロファイルの検討．－JMMS の知見から－. JDDW2011(日本消化器病学

会大会), 福岡, 2011 年, 10 月． 

143） 中田浩二*7, 川村雅彦*7, 古西英央, 岩崎泰三*7, 小村伸朗, 石橋由朗, 三森教雄, 羽

生信義, 柏木秀幸, 矢永勝彦. 13C 呼気試験法による胃切除後消化管機能（胃排出、

消化・吸収能）評価. JDDW2011(日本消化器外科学会大会), 福岡, 2011 年, 10 月． 

144） 朝倉 正 *4 、飯 田泰 志 、青 木 勝彦 、 大川 清 *4.   Epoxomicin 耐性 細胞 にお け る

Proteasome 活性低下が miR200 family の発現低下に伴い ZEB1 発現を誘導し

E-cadherin 発現消失を促す：Decrease in proteasome activity in epoxomicin-resistant 

cells caused suppression of E-cadherin by miR200 and ZEB1. 第 70 回日本癌学会総

会. 2011 年 10 月. 名古屋． 

145） 中田浩二*7, 川村雅彦*7, 古西英央, 岩崎泰三*7, 小村伸朗, 石橋由朗, 三森教雄, 羽

生信義, 柏木秀幸 , 矢永勝彦 . 消化器術後の消化管運動機能障害の病態と対策 

Postoperative ileus の病態とその臨床的アプローチの展開. 第 53 回日本平滑筋学会

総会. 東京, 2011 年, 8 月． 

146） 中田浩二*7, 三森教雄, 川村雅彦*7, 古西英央, 岩崎泰三*7, 佐々木敏行, 坪井一人, 

羽生信義, 柏木秀幸, 矢永勝彦. ラパロに適した胃全摘術後の機能再建術.- Y 脚空

腸パウチによる代用胃作製術-.第 66 回日本消化器外科学会総会, 名古屋, 2011 年, 7

月． 

147） 中田浩二*7, 堀口明彦, 古西英央, 川村雅彦*7, 岩崎泰三*7, 三森教雄, 小村伸朗, 石

橋由朗, 羽生信義, 柏木秀幸, 矢永勝彦. 胃切除および膵線維化が消化吸収能に及

ぼす影響の検討 - 13C 呼気試験による病態評価. 第 42 回日本膵臓学会大会, 弘前, 

2011 年, 7 月． 

148） 中田浩二*7, 原澤茂. 機能性ディスペプシアに対する六君子湯の有用性の検討 RCT

の再解析より．第 97 回日本消化器病学会総会, 東京, 2011 年, 5 月． 

149） 中田浩二*7, 川村雅彦*7, 古西英央, 岩崎泰三*7, 小村伸朗, 石橋由朗, 三森教雄, 羽

生信義, 柏木秀幸, 矢永勝彦. 13C 呼気試験法による新しい消化-吸収動態評価法の

開発. 第 97 回日本消化器病学会総会, 東京, 2011 年, 5 月． 

150） 中田浩二*7, 川村雅彦*7, 古西英央, 岩崎泰三*7, 小村伸朗, 石橋由朗, 三森教雄, 羽

生信義, 柏木秀幸, 矢永勝彦. 13C 呼気試験法による胃切除後消化管機能(胃排出-消

化-吸収能)評価. 第 97 回日本消化器病学会総会, 東京, 2011 年, 5 月． 

151） 中田浩二*7, 矢永勝彦, 川村雅彦*7, 三森教雄, 古西英央, 岩崎泰三*7, 小村伸朗, 石

橋由朗, 羽生信義, 柏木秀幸, 大木隆生. 術後胃運動機能評価による機能温存・縮

小胃切除の有用性の検討. 第 11 回日本外科学会定期学術集会, 東京, 2011 年, 5

月． 

152） K Nakada*7, H Konishi, M Kawamura*7, T Iwasaki*7, N Mitsumori, N Omura, Y Ishibashi, N 

Hanyu, H Kashiwagi, K Yanaga. AMELIORATION OF IMPAIRED GASTRIC RESERVIOR 

AND EMPTYING FUNCTION AFTER GASTRECTOMY BY PYLORUS PRESERVING 

PROCEDURES. 9th IGCC, Korea Soul, 2011 年, 4 月． 

153） 中田浩二*7、川村雅彦*7、古西英央、岩崎泰三*7、三森教雄、石橋由朗、小村伸朗、羽

生信義、柏木秀幸、矢永勝彦. 13C-オクタン酸呼気試験による胃切除後消化管機能の

検討. 第 83 回日本胃癌学会総会, 青森, 2011 年, 3 月． 

154） 中田浩二*7、川村雅彦*7、古西英央、三森教雄、石橋由朗、小村伸朗、羽生信義、柏

木秀幸、矢永勝彦. FD および胃切除後の腹部症状出現と飲水ドリンクテストにおける

容量負荷耐性低下の関連性についての検討．第 7 回日本消化管学会総会学術集会, 

京都, 2011 年, 2 月． 

155） 中田浩二*7、原澤 茂. 六君子湯の FD に対する治療効果の検討． - ROME III に準拠

した再解析の結果より -．第 7 回日本消化管学会総会学術集会, 京都, 2011 年, 2 月 

＜研究成果の公開状況＞（上記以外） 
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シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 

＜既に実施しているもの＞ 

１．文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業「安定同位体医学応用研究基盤拠

点（SI 医学応用研究基盤拠点）の形成」（平成 23-27 年度）松藤プロジェクト第１回会議．

平成 23 年（2011 年）7 月３０日（土曜日）午後 3 時-４時場所、第二会議室 

２．文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業「安定同位体医学応用研究基盤拠

点（SI 医学応用研究基盤拠点）の形成」（平成 23-27 年度）松藤プロジェクト第２回会議．

平成 24 年（2011 年）7 月 7 日（土曜日）午後 2 時 30-４時 30 分、セミナーB（B 棟６階） 

３．第 4 回 日本安定同位体・生体ガス医学応用学会平成 24 年 10 月 26 日（金）-27 日（土）

（会長：中田浩二）、東京慈恵会医科大学大学 1 号館 3 階講堂、東京 

http://plaza.umin.ac.jp/~masib/4thmasib/ 

 日本安定同位体・生体ガス医学応用学会 http://plaza.umin.ac.jp/~masib/ 

４．市民公開講座 於：東京慈恵会医科大学大学 1 号館 3 階講堂、平成 24 年 10 月 26 日、

17:00～18:00 「吐息でわかる ～ 胃切除後の胃腸のはたらきと障害」 司会：弘前大学 

中村光男 演者：慈恵医大 消化管外科 中田浩二 

５．文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業「安定同位体医学応用研究基盤拠

点（SI 医学応用研究基盤拠点）の形成」（平成 23-27 年度）松藤プロジェクト第３回会議．

（中間報告会）． 平成 25 年（2013 年）7 月 20 日（土曜日）午後 2 時 00 分―5 時 30 分、

大学 1 号館 5 階講堂、特別講演（午後 4 時 55 分－5 時 25 分）「世界の SI 医学応用研究

の動向（画像診断への応用）」 REC マテリアルズ(株)  丸山 渉 

６．文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業「安定同位体医学応用研究基盤拠

点（SI 医学応用研究基盤拠点）の形成」（平成 23-27 年度）松藤プロジェクト第 4 回会議及

び研究報告会．平成 26 年（2014 年）9 月 6 日（土曜日）午後 2 時 00 分―5 時 30 分大学

1 号館・7 階講堂 

７．文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業「安定同位体医学応用研究基盤拠

点（SI 医学応用研究基盤拠点）の形成」（平成 23-27 年度）松藤プロジェクト第 5 回会議及

び研究報告会．平成 27 年（2015 年）3 月 7 日（土曜日）午後 1 時 00 分―5 時 00 分、大

学本館前棟１階・第二会議室 

８．文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業「安定同位体医学応用研究基盤拠

点（SI 医学応用研究基盤拠点）の形成」（平成 23-27 年度）松藤プロジェクト第 6 回会議及

び研究報告会．平成 27 年（2015 年）7 月 4 日（土曜日）午後 2 時 00 分―5 時 00 分、大

学本館前棟１階・第二会議室 

９．文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業「安定同位体医学応用研究基盤拠

点（SI 医学応用研究基盤拠点）の形成」（平成 23-27 年度）松藤プロジェクト第７回会議及

び最終研究報告会．平成 28 年（2016 年）3 月 5 日（土曜日）午前 10 時 00 分―午後 5 時

00 分、F 棟 3 階・臨床講堂 

 

＜これから実施する予定のもの＞ 

１． 第 8 回 日本安定同位体・生体ガス医学応用学会平成 28 年 10 月 14 日（金）-15 日（土）

（会長：松浦知和）、東京慈恵会医科大学大学 1 号館講堂(３階)、東京 

 

１４ その他の研究成果等 

特記事項無し 
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１５ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項及び対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 

「研究計画をより具体的に示されたい」 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

選定時（平成 23 年度）からの大項目は、課題１：SIRM による癌、代謝、再生の基礎医学研

究、課題２：SI 標識化合物を用いた臨床応用研究―ヒトでの代謝評価と POCT への応用―で

あった。平成 23 年度中に、ヒトの 13CO2 測定用分光光度計＋オートサンプラー２セットと動物

実験に用いる生体ガス連続分析用質量分析装置が稼働したので、課題２の研究を先行して

進めた。このため、「肝臓インスリン抵抗性評価のための空腹時 13C-glucose 呼気試験」、お

よび、「13C-酢酸呼気試験による 13C 呼気試験法胃排出能検査法」の開発と実用化が初期 2

年間で進んだ。 

平成 24 年度は LC-MS/MS、GC-MS が導入されるため、それぞれの大項目に対して、小

項目にあたる研究を学内公募し、応募者には具体的な研究課題と研究計画書を提出しても

らい審査した。その中から、課題１関連として①ムコ多糖症 II 型マウスにおける酵素補充療

法と骨髄移植療法の比較検討、②腫瘍マーカーとしての臭い物質の検索、③選択的スプラ

イシングにより生じる新規アンチザイムインヒビター1 産物の解析、④アンチザイムと ATP ク

エン酸リアーゼの相互作用の解析、⑤高血糖下におけるフィブリノゲン（ＦＧ）の糖化

（Glycation）とその凝固能など機能に及ぼす影響、⑥SI 医学応用による心筋線維化バイオマ

ーカーの検索、⑦-1AZ ノックアウトマウスの代謝物の解析,⑦-2 トランスグルタミナーゼ反応

を介したポリアミンによる翻訳後修飾の網羅的解析、課題 2 関連として①膵切除後の残膵機

能評価と膵酵素補充療法の意義、②安定同位体呼気 13CO2 動態解析による糖・脂質代謝能

評価の試み、9 課題を採用し、研究が開始された。 

平成 25 年度は新規課題として、課題１関連として、①プロテオミクス解析による加齢黄斑

変性のバイオマーカーの探索並びに臨床所見との関連、②動脈管平滑筋細胞、内皮細胞か

ら分泌される血管リモデリング因子の同定、③心臓の発達・分化における心臓線維芽細胞の

役割の解明、④SI 標識による細胞内タンパク凝集体の形成機序の解析、⑤SI を用いた高比

重リポ蛋白の機能解析法の確立、課題 2 関連として、①組織学的に診断された NAFLD の血

清学的糖代謝の評価と 13C glucose 呼気試験の意義、②13C 酪酸呼気試験による潰瘍性大腸

炎の活動性評価、③縮小胃切除（幽門保存胃切除、噴門側胃切除）が胃排出調節機構に及

ぼす影響の検討、計 8 課題を追加採用した。 

 学内のみでなく、学外と①高カロリー輸液製剤によって惹起した NASH/NAFLD マウスモデ

ルを用いた 13C-呼気試験による肝臓エネルギー代謝の評価（Penn State University）、②
13C-retinyl palmitate 呼気試験によるビタミン A の栄養状態評価法の開発（東京農業大学）、

③新規カルボン酸含有化合物 F-53 に特異修飾される生体酵素ｌysine 残基の同定（公益法

人乙卯研究所）、について共同研究が計画・開始された。  

以上のように、2 つの大項目をもとに、プロジェクトによる研究基盤を用いて、公募や学外共

同研究によって SI 医学応用研究のすそ野を広げている。 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 

本実地調査において、研究活動が著しく活発になっていることが確認できた。今後は東京

慈恵会医科大学ならではのビジョンを打ち立て、戦略ならではの特徴ある研究基盤を形成

し、引き続き活発な研究活動を継続していただきたい。 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 

 安定同位体を用いて非侵襲的に病態を把握する試み、放射性同位元素とは異なる安全な

トレーサーとしての安定同位体を用いた基礎研究の推進を、大学を挙げて取り組んだ。“SI

医学応用研究の基盤を打ち立てる”プロジェクトであり、異分野の研究者が多く参加した。患

者に苦痛を与えずに、安全に検査を行い、病態を明らかにするための新規技術の開発を進
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め、“病気を診ずして、病人を診よ”という東京慈恵会医科大学の理念の具現化をめざした。

つまり、“患者さんと向かい合い、苦痛を与えることなく診療し、そして、病気・病態を明らかに

し、治療に結びつける、あるいは、治療効果を判定する”ことが、“病人を診る”ことにつなが

ることを信じて、多岐に渡る研究の推進をはかった。 
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