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樋野興夫      
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究科・病理・腫

瘍学 教授      

      

神経細胞の分化・移動・腫瘍化・

幹細胞性—特に結節性硬化症の原

因遺伝子 Tsc2 を起点として— 

Tsc2 分子の研究成果を生

かし神経細胞における腫

瘍化と幹細胞性の維持機
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究科・脳神経外

科学 

脳腫瘍発生分子機構における神
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グリオーマをモデルとし

て神経細胞の幹細胞性の

メカニズムを標的とした

治療を開発する 

高久智生 
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究科・血液学 

骨髄幹細胞ニッチ環境研究によ
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骨髄幹細胞ニッチ環境の
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解明を行い、成体神経新

生システムに応用する。 

池田勝久 
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究科・耳鼻咽喉
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聴覚・平衡覚にかかわる細胞品質

管理機構の正常とその破綻 

聴覚・平衡覚にかかわる

細胞品質管理機構の可視

化、脳機能疾患との関連

性を示す        

宇賀貴紀 

大学院医学研

究科・神経生理

学・先任准教授 

多点電極を用いた神経活動記録

法の整備 

モデル動物での神経ネッ

トワークを可視化するた

め、多点電極を用いた神

経活動記録法を整備する 

青木茂樹 

大学院医学研
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脳の加齢・認知・発達障害の可視
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加齢・認知・発達障害に
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新井平伊 

大学院医学研

究科・精神医
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診断・治療技術を発展さ

せる 

（共同研究機

関等） 

 

   

東京都臨床医

学 総 合 研 究

所  ・理事長・

所長 

田中啓二 
オートファジー不全と神経変性機構

解明 

オートファジー不全の正常

化による神経変性疾患の

治療 

大阪大学医学

系研究科・ 教

授 

長澤丘司 
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空間的理解 

造血幹細胞ニッチ研究成

果からの成体神経新生ニ

ッチへの情報提供 

慶 應 義 塾 大

学・医学部・医

学部長・生理

学教室・教授 

岡野 栄之 

神経変性疾患における iPS 治療の

基盤確立 

神経変性疾患における iPS

治療の基盤確立 
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＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

アルツハイマー病の炎

症性 T細胞の可視化 

大学院医学研究

科・認知症診断予

防治療学・客員教

授 

田平武 

Aβ反応性 T 細胞による

神経傷害機構を可視化

し、新規診断・治療技術

を発展させる 

（変更の時期：平成 24 年 4 月 1 日） 
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変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

大学院医学研究科精

神・行動科学・教授 

大学院医学研究科精神・行動

科学・教授 
新井 平伊 

アルツハイマー病の発

症分子機構を解明し、

新規診断・治療技術を

発展させる 

大学院医学研究科細

胞・分子薬理学・教

授 

大学院医学研究科細胞・分子

薬理学・教授 
櫻井隆 

βアミロイド産生・分

解系の解析によりアル

ツハイマー病の病態解

明と創薬標的探索を進

める 

 

 

 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

発達障害性神経疾患の

原因分子探索のための

可視化 

大学院医学研究科

神経生理学・教授 
北澤茂 

発達障害性神経疾患の原

因分子探索のための可視

化 

（変更の時期：平成 23 年 6 月 30 日） 

 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

大学院医学研究科神

経生理学・教授 
大阪大学医学系研究科・教授 北澤茂 

発達障害性神経疾患の

原因分子探索のための

可視化 

 

 

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

オートファジー／リソ

ソームによる神経回路

網の品質管理とその破

綻 

大学院医学研究科

神経機能構造学・

教授 

内山安男 

神経疾患における神経回

路網の品質管理異常と治

療による正常化をイメー

ジングで検証する 

（変更の時期：平成 23 年 4 月 1 日） 
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新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

大学院医学研究科神

経機能構造学・教授 

大学院医学研究科老人性疾

患病態・治療研究センター・

センター長 

内山安男 

神経疾患における神経

回路網の品質管理異常

と治療による正常化を

イメージングで検証す

る 

 

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 
老人性疾患病態・治療研究センター（老研センター）では、これまで加齢性神経疾患、特にパーキ

ンソン病(PD)、アルツハイマー病(AD)等で分子遺伝学的な研究実績を重ねてきた。本申請では、神

経疾患診断・治療法開発を推進するため、基礎臨床連携を強化し、”細胞機能研究”と”画像・生理

学的脳機能研究”を融合した新たな拠点を形成する。細胞機能研究では、タンパク質品質管理と神

経新生機構を標的とした治療方法を開発する。具体的には、ミトコンドリア機能、タンパク質分解

系機能等、老化に深く関わる細胞機能の破綻と修復を疾患モデル動物で研究する。脳機能研究では

疾患候補遺伝子と画像変化（脳体積、白質構造、機能的 MRI 等）の関連や、SPECT や PET を用いた

分子イメージングなどの、患者を対象とした知見を得る。これらの臨床研究から、症状特異性の高

い新たな遺伝子・標的分子を発見し、細胞機能研究の成果と融合させる。細胞を使った分子生物学

的研究と脳科学研究は各々独立して遂行されているが、 神経疾患の診断・治療研究の推進には密接

な連携が重要である。本学は老研センター運営を通じ、これを可能として来た。本申請により社会

的貢献を果たす拠点を形成できると考えられる。 

 

（２）研究組織 
図参照：高齢者におけるさまざまな疾患の原因究明を目的に、「ハイテクリサーチセンター整備事業」の一

環としてスタートし、国内外研究機関との連携のもと、研究拠点形成を行ってきた老研センターを基盤施設

とする。研究グループは、細胞機能研究と脳機能研究の２つに大きく分け、前者は、（１）細胞の品質管理機

構とその破綻の観点から、神経変性疾患等について解析するとともに、（２）細胞の分化・増殖・幹細胞性の

観点から、腫瘍学、骨髄幹細胞研究等異分野の知見を統合する。後者では、（３）加齢・認知・発達障害の

画像解析の観点から神経変性疾患、発達障害の多様な遺伝リスク因子を少数の表現型に分類するための

遺伝画像解析を確立する。特に本学神経放射線科の得意とする神経疾患での拡散テンソルイメージング

技術を生かし、早期病変の可視化や薬剤効果判定に寄与するバイオマーカーを開発し、疾患特異性のあ

る新規遺伝子、分子を探索する。代表研究者１１名に加え、ポスドク９名（平成２７年度現在）、リサーチアシ

スタント３名（平成２７年度現在）、及び内部連携研究者（奨励研究２３名（平成２７年度））で研究を推進して

いる。他、外部連携者 3 名は、３つの小課題の研究領域における本邦を代表する研究者であり、研究推進

の連携と外部評価を依頼している。 
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（３）研究施設・設備等 
高齢者におけるさまざまな疾患の原因究明を目的に、「ハイテクリサーチセンター整備事業」の一環としてス

タートした、老人性疾患病態・治療研究センター（研究施設面積：８，２６８㎡、使用者数：100 人）を基盤施

設とする。細胞機能の正常と異常を評価するため、経時的イメージングを施行するが、１年目に 2 光子顕微

鏡（ZeissLSM7DUO NLO、稼働時間数：336h）を整備した。 

 

（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。 
研究プロジェクトの計画や目的・意義と関連づけて、当初の目標をどれだけ達成したか記述するとともに、

新たに得られた知見などについても具体的に記述してください。 

（１）細胞の品質管理の正常機構とその破綻 

服部グループ：ミトコンドリア, ユビキチン・プロテアソームに着目したパーキンソン病の病態解

明と治療戦略 

遺伝性パーキンソン病の病態としてオートファジーリソソーム系の関与が有力と成りつつある。こ

れまでに 1) PINK1/Parkin が協調して作用し、損傷ミトコンドリアをクリアランスすること。2) 

ATP13A2 はリソソーム膜上に局在し恒常性の維持に重要な働きをすることを明らかにしてきた。し

かし、in vivoでの解析が遅れていた。今回、PINK1ノックアウトマウス由来の MEF細胞ではミトコ

ンドリア機能が有意に低下していること(＊108)、ATP13A2ノックアウトマウスには異常なリソソー

ムが多数蓄積していることを見出した(投稿準備中)。３）一方、常染色体優性遺伝性パーキンソン

病の家系から新規原因遺伝子 CHCHD2 を同定した(＊12)。CHCHD2 はミトコンドリアに関連した因子

であることから、遺伝性パーキンソン病の病態としてミトコンドリア機能の障害が強く疑われた。

４）CHCHD2 と同様に新たな変異遺伝子を見出し、リソソーム酵素活性に関わるどう遺伝子産物の変

異タンパク質の解析を鋭意進めている。 

内山グループ：オートファジー／リソソームによる神経回路網の品質管理とその破綻 

内山ら（小池は内山グループの一員として活動）は、軸索／シナプス前領域におけるオートファジ

ー／リソソーム系の機構をモデルマウスの解析により明らかにし、カテプシンCやDNaseIIの特異的
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な局在を(＊159,161)、Atg8のほ乳類ホモログの一つであるGABARAPのトランスジェニックマウスを

作成し、LC3（細胞体と樹状突起）と異なり、軸索初節への局在を（＊158）明らかにした。リソソ

ームの膜タンパク質であるLAMP2を欠損する症例（ダノン病症候群）と欠損マウスの中枢神経系にお

ける形態解析したこと（＊13,160）、選択的オートファジーのアダプタータンパク質であるp62とNBR1

は、オリゴマーを形成し、細胞体と樹状突起に局在するが、軸索には侵入できないこと、N端側にあ

るその責任ドメインを除くと単量体となり軸索にも侵入すること、さらに、オートファジー関連因

子の中で唯一膜タンパク質であるAtg9aを脳特異的に欠損させた所、軸索が正常に伸展せず、脳梁や

前交連の形成が障害されることが分かった（**39、論文はrevise中）。これまで、酸性条件下に対し

て感受性を持つ蛍光色素と耐性の蛍光色素をつないだ蛍光を用いてオートファゴソームの成熟性を

検討していたが、十分ではなかった。私たちは、この条件を完全に克服する蛍光色素、pHluorin-mKate 

tandem fluorescence proteinを開発した。これにLC３を付加したしたタンパク質は、オートファゴ

ソームの成熟化の良いマーカーとなる（*17）。また、服部らと共同したCHCHD2がミトコンドリアに

あることを明らかにした（*12）。 

櫻井グループ：βアミロイド産生・分解系調節機構の可視化解析 

アルツハイマー病の病理に中心的な役割を果たすβアミロイド (Aβ)は、ミクロドメインにおける

アミロイド前駆体タンパク質(APP)のβ・γ切断により産生される。BACE1によるβ切断が起こる初

期エンドソームの輸送障害とβ切断亢進が孤発性アルツハイマー病の初期変化とされているが、そ

の機序は明らかではない。また、BACE1 阻害薬は治療戦略として有望であるが、APP 以外の BACE1

基質の切断抑制による副作用発現が懸念される。切断端認識抗体を用いた BACE1 基質切断の可視化

により、創薬標的となる APP 特異的β切断制御因子を見出すことを目的としてミクロドメインを解

析した。その結果、エンドソーム輸送を制御する APP 結合蛋白質を見出し、エンドソーム障害及び

APP 選択的なβ切断制御に関与することを明らかにした（**10)。現在、病態との関連、治療標的と

しての可能性について検討を進めている（特許出願）。また、βアミロイドによる神経障害に関わる

代謝型グルタミン酸受容体について、他種受容体とのヘテロダイマー形成によるシグナル制御機構

を明らかにした(*3,170)。 

（２）細胞の分化・増殖・幹細胞性 

平澤グループ：細胞外環境による細胞の分化・増殖の制御 

成体神経新生領域である脳室下帯（SVZ）に存在する新規基底膜様構造 fractone と血管周細胞のネ

ットワーク構造が、発生や成体神経新生に重要なニッチ環境を提供すると考えて、これまでに、FGF2

が fractone に存在するパールカンとヘパラン硫酸鎖を介し結合することを報告したが（Stem Cells 

2007）、本研究では、ヘパラン硫酸プロテオグリカンであるパールカンを欠損する SVZ 及び

neurosphere では、FGF2 投与による神経幹細胞の増殖率が有意に抑制されることを明らかにした

（*115,171）。さらに、老化による fractone の構造、および構成タンパク質種および糖鎖修飾の変

化を確認し（*36）、それによる神経新生シグナルの分子機構を検討した（論文投稿準備中）。さら

に、青木グループ（放射線医学）と共同して、自閉症モデルマウスの拡散テンソル MRI 画像解析と

透明化標本による３D画像を比較検討して、新たなバイオマーカー開発手法を提示した（*34）。 

樋野グループ：神経細胞の分化・移動・腫瘍化・幹細胞性—特に結節性硬化症の原因遺伝子 Tsc2 を

起点として— 

Eker ラット由来(*54,119,120,174,175)の胚盤胞より ES 細胞株を樹立し(*55)、多能性マーカー遺

伝子発現や、胚様体および奇形腫における分化能を調べ、Tsc2ホモ欠損型細胞は野生型細胞と同様

に三胚葉由来の組織形成能を示すが、Ekerラットの腎腫瘍に類似した異常腺管構造を発生すること

がわかった(＊106,107,154,155,156)。Tsc2+/+ Eker ラット胎児線維芽細胞からはアルカリホスフ

ァターゼ陽性の iPS細胞様コロニーが多数得られる条件において、Tsc2-/- Ekerラット胎児線維芽

細胞からはコロニーが全く形成されなかった。従って、ラットにおいて Tsc2欠損は多能性幹細胞へ

のリプログラミングを阻害すると考えられた。Tsc2 欠損によって惹起される mTORC1 活性の亢進が

リプログラミング阻害の主要因である可能性を考え、山中 4因子の導入後、mTOR阻害剤であるラパ

マイシン存在下で iPS様細胞の樹立を試みた。まず既に樹立した Eker ラットの ES 細胞を用いて、

ES 細胞の増殖に影響無しに mTORC1 経路の阻害を認めるラパマイシン濃度を探った。この前実験に

より得られた濃度に準じて、Tsc2-/- Ekerラット胎児線維芽細胞からの iPS細胞樹立過程でラパマ

イシンを加えるも、コロニー形成の割合に変化は認められなかった。これらの結果から、少なくと

も誘導期間のみの mTORC1抑制ではリプログラミング能は回復しないものと推察された。 

新井（一）グループ：脳腫瘍発生分子機構における神経細胞の腫瘍化と幹細胞性、正常圧水頭症病
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態の可視化 

悪性脳腫瘍の腫瘍化過程と腫瘍幹細胞の解析による治療介入の検討として、特に小児悪性脳腫瘍お

よび成人神経膠腫を中心に、腫瘍細胞からの遺伝子情報の抽出と腫瘍幹細胞抽出培養の手技および

方法を確立し、遺伝子も同定した。MRI拡散強調画像と拡散 kurtosis画像を用いて、正常圧水頭症

における皮質脊髄路への影響を検討し、水頭症では、皮質脊髄路は神経線維と垂直方向に圧排され

軸索が伸展された状態であることを明らかにした。(*123,178) 

高久グループ：骨髄幹細胞ニッチ環境研究による成体神経新生メカニズム 

３D イメージング手法により、ヘパラン硫酸プロテオグリカン（HSPG）が網状構造として存在する

ことを示し、そのノックアウトマウスを用いて骨髄内の細胞構成につきフローサイトメトリーにて

検証している。Agrin の欠損マウスの解析から、agrin は造血幹細胞維持に重要な役割を持つことが

明らかとなった。 

池田グループ：聴覚・平衡覚にかかわる細胞品質管理機構の正常とその破綻 

これまでの研究では、遺伝性難聴モデル Cx26優性阻害変異マウスの新規病態（*126）や Cx26欠損

マウスにおけるギャップ結合複合体の崩壊（*127）という新たな分子病態を発見し,他の遺伝子

POU3F4 変異での難聴も共通の分子病態を持つことを明らかにした（*125）。更に骨髄間葉系幹細お

よび人工多能性幹（iPS）細胞を用いた新規細胞移植法をアデノ随伴ウイルス（AAV）による Cx26

遺伝子導入と複合的に応用することにより高音領域を有意に聴力改善させることに成功した（*68）。

また 新生仔マウス蝸牛への AAV 局所投与により Cx26 欠損マウスの聴力を有意に改善させることに

成功した（*66）。 

（３）加齢・認知・発達障害の画像解析 

青木グループ：脳の加齢・認知・発達障害の可視化 新規画像診断法の確立 

脳の加齢変化を in vivo で観察できる方法として脳 MRIの 3DT1 強調像が J-ADNI などの大規模スタ

ディーで用いられているが、最近では拡散テンソルなどの拡散 MRI が脳の白質路の定量評価や

connectivity の評価が可能なため、追加されることが多い（ADNI3）。青木らは、拡散テンソルや次

世代拡散解析の手法の開発（*153,210）、validation(*90)を行い、種々の疾患における feasibility 

study(*149,151,140,186,207,209,246)を行い、脳の微細構造の変化を in vivoで種々の病態で観察

できることを報告した。拡散 MRIの種々の手法は validationが必要なため、平澤、Kereverらの協

力で MRI と透明化した脳との対比を種々の施設の MRIを借用して行った（*34）。全脳解析や広い範

囲の拡散テンソルトラクトグラフィーなど MRIが有用な点も多いと考えられた。 

宇賀、北沢グループ：多点電極を用いた神経活動記録法の整備 

北澤グループ（大阪大学）は、自閉症スペクトラム障害患者の解析で、映像視聴時に、自閉症スペ

クトラム障害患者では、瞬きが健常者と比較して同期していないことを解明した（*285）。また、触

覚手がかりのみを用いて物体形状を判断する課題では、自閉症スペクトラム障害患者が健常者と比

較して成績が優位であったことを解明した（*286）。宇賀らは、マカクザルでの多点電極記録法を用

いた柔軟な判断の神経基盤の解明を行った。状況に応じて柔軟に判断をし、多様な選択を行うこと

はヒトの重要な認知機能のひとつである。本研究では、相同な機能を持つ霊長類において、神経活

動を直接計測し、その神経基盤の解明に注力した。2 つのルール（運動方向を判断する、奥行きを

判断する）をランダムに切り替えるタスクスイッチ課題を用い、判断が形成される LIP 野では、運

動方向、奥行き情報が共に時間的に蓄積され、ルールに依存して情報蓄積のゲインが調整されてい

ることを解明した。統合失調症早期病態を反映すると言われているケタミン（NMDA 受容体拮抗薬）

低用量全身投与により、ルールに依存した情報蓄積のゲイン調節過程に障害が現れることを解明し

た。 

新井（平伊）グループ：アルツハイマー病の発症分子機構解明 

AD発症に関与が示されている Apolipoprotein E遺伝子や Apolipoprotein D遺伝子異常が発症リス

クに影響を与えていること（＊193）、DLB症例の幻視症状に Ramelteonが有効であること（＊195）、

高齢者うつ病における AD 発症と血清アミロイド蛋白の相関があること（＊261）を報告した。さら

に、アルコール多飲歴のあるアルツハイマー病患者群では、その発症要因に COMT遺伝子、KIBRA遺

伝子の関与が示唆されたこと(*74,129)、レビー小体病患者群では、早期から heart rate 

variability(心拍変異度)の異常が認められること(*88)、寛解期にあるうつ病患者群では、高次機

能障害が残存することが再発のリスクであること、を明らかにした(*137)。 
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＜優れた成果があがった点＞ 

（１）細胞品質管理の正常機構とその破綻 

服部グループは、１）PINK1/Parkin が協調して作用し、損傷ミトコンドリアをクリアランスするこ

と(*108)、２）常染色体優性遺伝性パーキンソン病の家系から規原因遺伝子 CHCHD2を同定し、CHCHD2

はミトコンドリアに関連した因子であることから、遺伝性パーキンソン病の病態としてミトコンド

リア機能の障害があることを示した(*12)。内山グループは、１）オートファゴソームの成熟化のマ

ーカーとなる pHluorin-mKate2-tagged human LC3 (PK-hLC3)を開発した(*17)。２）LAMP2を欠損す

る神経細胞においてオートアジー／リソソーム系の異常を明らかにし(*13,160)。櫻井らは、１）

エンドソーム輸送を制御する APP 結合蛋白質を見出し、エンドソーム障害及び APP 選択的なβ切断

制御に関与することを明らかにした(**10)。２）病態と関連し、治療標的になるとして、特許出願

（特願 2014-132309）した。 

（２）細胞の分化・増殖・幹細胞性 

新井（一）らは、MRI拡散強調画像と拡散 kurtosis画像を用いて、正常圧水頭症における皮質脊髄

路への影響を検討し、水頭症では、皮質脊髄路は神経線維と垂直方向に圧排されることを明らかに

した。池田らは、Cx26欠損マウスにおけるギャップ結合複合体の崩壊（*127）という新たな分子病

態を発見し、共同研究で Cx27の遺伝子治療による難聴治療法の開発を実施した(*66)。 

（３）加齢・認知・発達障害の画像解析 

青木らは、拡散テンソルや次世代拡散解析の手法の開発（*153）、validation(*90)を行い、種々

の疾患における feasibility study(*151,190,246)を行う ことで、脳の微細構造の変化を in vivo

で種々の病態で観察できることを報告し、拡散テンソル MRI の所見を確かめるために、平澤らの協

力で 透明化標本を用いて免疫組織化学的にも検討した（*34）。青木らの拡散テンソル MRI で得ら

れた所見を組織学的、さらには細胞構造学的レベルで検証する実験系が開発された。自閉症モデル

マウス脳を MRI 撮像後透明化し、免疫組織染色を行い脳全体の画像を比較することが可能になった

（Zeiss 780Duo の活用）。 

 
＜課題となった点＞ 

本研究プロジェクトではそれぞれの目的を達成できたと考えている。疾患の原因遺伝子の解析、病

態解析や疾患の診断法については大きな飛躍を示すことができた。しかし、治療法の開発について

は、各グループで積極的に取り組んだが、十分な結果は得られたいない。明確な成果としては、難

聴の原因遺伝子の一つ Cx26 による遺伝子治療の可能性を示すにとどまった。また、ここの研究グル

ープで目標に掲げた内容についての達成に至っていないグループも見られたが、現在も、またこれ

からもこの目的に沿った研究を続ける予定である。 

 
＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 
本研究プロジェクトによって、各グループにおいて多くの成果を得ることができた。これらの成果
は、本プロジェクトおいて使用し得た研究費をもとに得られたものである。具体的に得た成果につ
いては下記に記す。 
（１）細胞の品質管理の正常機構とその破綻 
服部らは、ミトコンドリアやリソソームに関連する遺伝子異常を有するパーキンソン病患者の家系
を明らかにし、その異常タンパク質産物の病態解析を進め、かなりの程度、プロジェクトを進行す
ることができた。現在、パーキンソン病の新たな原遺伝子を同定し、その変異タンパク質の病態解
析を進めている。内山らは、オートファジーとリソソーム関連疾患モデルの解析を進め一定の成果
を収めた。現在、ATG9A や p62/NBR1 に関する解析結果を論文にまとめ、一部は投稿した（現在 revise
中）。さらに、ノックインマウスを用いて、ATG9Aや DFCP1の局在を検討している。櫻井らは、中間
評価時点の自己評価ではアミロイド前駆体タンパク質(APP)の輸送・切断における新規制御タンパク
質の調節機構解析が課題であった。モデルマウスと初代培養神経細胞に加え、両者をつなぐ新たな
モデルとして脳スライス培養系を確立した。その結果をもとにモデルマウス及び培養細胞を中心に
解析を進めることで機能解析が進み、調節機構の一部が明らかとなりつつある。 
（２）細胞の分化・増殖・幹細胞性 
平澤らは、ヘパラン硫酸プロテオグリカンが神経発生にどのように関わるかについて、成果を収め
てきた。老化による fractone の構造、および構成タンパク質種および糖鎖修飾の変化を解析報告し
たが、それによる神経新生シグナルの分子機構を検討している。樋野らは、Tsc2+/+ Ekerラット胎
児線維芽細胞と、Tsc2-/- Eker ラット胎児線維芽細胞のコロニー形成能の差から、mTORC1活性の亢
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進がリプログラミングを阻害すると考えられた。ラパマイシン投与下の樹立実験により、誘導期間
のｍTORC1 抑制のみでは変化がないことから、この実験系が腫瘍抑制遺伝子変異とリプログラミン
グの分子機構の関連を調べる上で、大変有用であると考えられた。今後、本モデルを用いた、「神経
分化のオミックス解析と新規治療薬開発」が期待される。高久らは、造血幹細胞ニッチにおける、
細胞外マトリックスの関与について検証する目的で、各種骨髄細胞におけるマトリックス欠損マウ
スを作製し解析を行った。その結果、ニッチ構成細胞における細胞外マトリックス欠損により、造
血幹細胞維持機構の機能低下が原因と考えられる造血幹細胞が有意に減少している事を明らかにし
た。池田らは、本研究では遺伝性難聴における最大の原因である Cx26の遺伝子変異における発症原
因となる分子病態メカニズムを解明した。さらに新たな遺伝子治療法を開発することにより、この
分子病態の進行を抑え、聴力を回復させる方法の開発に成功した。これらの成果を中心に本研究は
おおむね順調に進行した。新井（一）らは、神経放射線科と共同して、特発性正常圧水頭症(iNPH)
の画像バイオマーカーの探索を目的に、Diffusion MRI の各種方法を用いて行った。その結果、対
照と比較して、iNPHでは白質の細胞外液が増加し、錐体路の軸索が伸展していることを捉えること
ができた。これらの結果を国際紙に報告した。 
（３）加齢・認知・発達障害の画像解析 
青木らは、研究の進展状況と、その広報について自己評価を行った。脳のDiffusion tensor imaging
と次世代の拡散MRIを中心としたMRIの解析において、研究期間内に十分な成果が得られ、学会、研
究会での発表や論文作成を行った。発展途上にある次世代拡散MRIの、新たな解析法であるNeurite 
Orientation and dispersion and density imaging (NODDI)をいち早く導入できた。宇賀・北澤ら
は、ヒトにおける自閉症スペクトラムの解析で一定の成果を得るとともに、マカクザルを用いた研
究でも、柔軟な判断機能に関する神経基盤を明らかにできた。新井（平）らは、アルツハイマー病
と比較して、パーキンソン病、レビー小体病の検体収集が捗らず、統計学的パワー値が不十分であ
った。実験手技の問題よりは臨床医がもっと積極的に検体収集を行う必要があると思われた。研究
員各員がアルツハイマー病以外でも、医師-患者関係を早い段階から構築し、DNA提供の同意をいた
だけるよう、指導を行っている。 
 

＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

３人の外部委員から評価をもらい、おおむね良好との評価を頂いた。 

（１）東京都医学総合研究所・理事長/所長・田中啓二氏：高齢化社会に突入した今日、加齢に伴う

様々な疾病が急増しているが、中でも脳・神経系の破綻を原因とする老人性疾患は増加の一途を辿

っている。そして知能低下を主症状とするアルツハイマー病・レビー小体型認知症や運動機能劣化

が顕在化するパーキンソン病などの老人性疾患は、生活の質 QOL の激しい低下やそれに伴う多大な

介護費用が発生するなど、大きな社会・国家問題となっている。これらの老人性疾患は、病気の発

症を完全に阻止できなくても、発症の進行を部分的に抑制、例えば発症時期を５年間程度遅らせる

ことができれば、未曾有に拡大している社会的損失が大きく軽減されることは、国内外での学術的

分析から鋭く指摘されており、この観点からも高次脳機能障害の早期診断・原因解明と治療法開発

は、医学・生命科学領域における急務の課題となっている。 

 このような状況を踏まえると、本プロジェクト「細胞・脳機能研究の融合による神経疾患診断・

治療法開発拠点の形成」は、非常に重要かつ時宜にかなった優れたプログラムであり、その研究成

果の社会への波及効果が大きく期待される事業であった。本事業の拠点組織には、基礎研究及び臨

床研究に携わる多くの研究者・医師たちが有機的に融合して、大きな成果を挙げたと総括できる。

事業は（１）細胞の品質管理の正常機構の破綻、（２）細胞の分化・増殖・幹細胞性、（３）加齢・

認知・発達障害の画像解析の３課題にカテゴライズされたグループから構成されているが、相互に

情報交換や技術の提携が合理的に運営され、相加的・相乗的効果を育んだと判断できる。特筆され

る研究成果として例を挙げると、家族性パーキンソン病（PD）の研究では、世界で研究が進んでい

る PINK1 と Parkin がミトコンドリアの品質管理に関わることの解明に成功したことや新規な PD 遺

伝子 CHCHD2 の発見など、総じてして世界を先導する研究となっている。またオートファジーやリソ

ソームに関する、卓越した形態学解析技術に基づいた神経管理網の品質管理研究、アルツハイマー

病の成因であるアミロイド産出機序の可視化、そして細胞外マトリックスの作動機構、結節性硬
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化症の原因 遺伝子 Tsc2 のニューロンにおける働きの解明、臨床治療に有用な脳障害の可視化によ

る新規画像診断法の確立や聴覚などに関わる細胞品質管理機構の可視化技術の開発などが挙げられ

る。そしてこれらの優れた研究が、実に多くの論文として数々の上流誌に発表されてきたことも本

事業の特徴であると総評できる。 

このように本プロジェクトでは、基礎的な新規の病気遺伝子の発見から、実践的に臨床応用でき

る病態解析技術の開発まで多岐に亘り、得られた研究成果が未来医療への架け橋となる可能性を示

唆すると共に、すでに実際の患者に適用され臨床の現場で役に立っていることを想起すると、本事

業は比類ないレベルに達しており、学術的に高く評価できる。今後さらに基礎系研究者と臨床系研

究者の連携が合理的に機能すれば、様々な老人性疾患の発症機序解明と予防・治療法開発へ向けて

の大きな力となって発展すること、そして次世代の脳科学研究を牽引するような新しいテーマと人

材の発掘に大きく貢献することが期待できる。 

（２）慶應義塾大学医学部長・岡野栄之氏：本研究グループは、アルツハイマー病やパーキンソン

病などの加齢性神経変性疾患を対象にして、我が国そして世界のトップレベルの研究者が参画し、

基礎から臨床の緊密な連携の基に、coordinateされている。特に、服部教授、内山教授の強力なリ

ーダーシップの基、研究手法としては、微細形態にも力点を置いた細胞生物学的アプローチと、個

体レベルでのシステム神経科学や画像解析を含む機能的なアプローチが見事に融合している。家族

性パーキンソン病の新規の遺伝子の同定（Funayama et al., Lancet Neurol, 2015）などの画期的

な論文を始めとして、発表業績も年々良くなっているものと評価できる。 

（３）大阪大学医学系研究科・教授・長澤丘司：概ね良好に研究が行われている。特に、常染色体

優先遺伝性パーキンソン病の家系から、ミトコンドリアに関連する新規の原因遺伝子CHCHD2を同定

した成果は特に優れている。また、本事業の特色の一つである細胞外マトリックスの研究では、パ

ールカンを構成因子とする神経幹細胞を維持する微小環境（ニッチ）の候補であるFractoneに関す

る研究は独創性があり、進展している他、骨髄の造血微小環境（ニッチ）でAgrinに注目している研

究は優れた着眼で、発展が期待される。また、上皮細胞の細胞間チャネル分子として知られる

Connexin26が内耳上皮細胞のギャップジンクションの形成に必須であるとの知見も重要である。 

 

＜研究期間終了後の展望＞ 

本プロジェクトが終了してからは、他の競争的資金を利用したり、同資金の獲得を目指し、本研究

を継続する。また、これらの継続研究では、本研究プロジェクトで得た機器を利用する。 

（１）細胞の品質管理の正常機構とその破綻 
服部らは、多くの患者から得られた血液細胞を基に、iPS 細胞の樹立を試みている。また、膜輸送

障害によりリソソーム機能が引き起こされる可能性を明らかにする。本研究により小胞体をはじめ

とした膜輸送障害がパーキンソン病の病態に関わることが明らかになることが期待できる。内山ら

は、本研究で作成したオートファジー関連因子の中で唯一膜タンパク質である Atg9Aの KOマウスと

ノックインマウスを用いて、軸索神経終末領域で起きるオートファゴソーム形成に関わる因子が、

どのように細胞体から終末部に送られるのかを解析し、オートファゴソーム形成機序を明らかにす

る。櫻井らは、本研究期間中にアミロイド前駆体タンパク質(APP)の細胞内輸送と切断・アミロイド

産生を制御するタンパク質の機能解析を行い、APP との相互作用部位を明らかにした。相互作用ド

メイン・ペプチドは、アルツハイマー病の最初期変化でありβアミロイド過剰産生につながるエン

ドソーム輸送障害を改善することから、これを基盤としてより副作用の少ない新たな治療戦略の開

発を目指している。 

（２）細胞の分化・増殖・幹細胞性 

平澤らは、本プロジェクト終了後には、他の競争的資金を活用して老化脳における成体神経新生能

力の向上を目指し、脳室内への分子化合物の投与や、糖鎖修飾方法の確立、細胞治療の新規技術開

発を目指す。また、青木らとの共同研究による新規サロゲートマーカーの開発は、」日立研究所、放

医研、東京医科歯科大学など外部とも連携を開始し、動物実験から臨床応用への技術開発を目指す。

樋野らは、Tsc2+/+ Ekerラット胎児線維芽細胞と、Tsc2-/- Ekerラット胎児線維芽細胞のコロニー
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形成能の差から、mTORC1活性の亢進がリプログラミングを阻害すると考えられた。ラパマイシン投

与下の樹立実験により、誘導期間のｍTORC1 抑制のみでは変化がないことから、この実験系が腫瘍

抑制遺伝子変異とリプログラミングの分子機構の関連を調べる上で、大変有用であると考えられた。

今後、本モデルを用いた、「神経分化のオミックス解析と新規治療薬開発」が期待される。高久らは、

造血機構におけるマトリックスの関与に関しては、マウスモデルでの血管内皮細胞におけるマトリ

ックス欠損により、生体で造血幹細胞の優位な減少を認めている。ニッチ機構の機能低下による幹

細胞数の低下が疑われ、今後はそのメカニズムについての検証を行う予定である。池田らは、本研

究では遺伝性難聴の分子病態に基づいた遺伝子治療法、細胞治療法等の治療法開発を遺伝子改変動

物を用いて行った。今後は臨床応用の実現にむけ、患者 iPS 細胞から内耳前駆細胞を分化誘導し、

同細胞を遺伝子治療、ゲノム編集等により修復することを目指す。新井（一）らは、本研究で得ら

れた、画像バイオマーカーを用いた、前向き多施設共同件研究を行い、これらのバイオマーカーの

感度および特異度を算出し、その結果を基に特発性正常圧水頭症患者の治療予後の改善に継なげた

い。 

（３）加齢・認知・発達障害の画像解析 
青木らは、本研究において解析法を導入し、報告した種々の神経疾患や正常における変化、モデル

マウスでの知見につき、症例を増やして、予後との関係や、薬剤反応性のイメージングバイオマー

カとしての有用性などを検討し、それを広く普及させていく。新たな疾患や疾患モデルマウスにお

ける検討を行っていく。宇賀・北澤らは、本プロジェクトの解析結果を生かしさらに、自閉症スペ

クトラムや霊長類の判断の基礎となる神経構造の解明を目指す。新井（平）らは、神経症状を有す

る認知症患者さんの多くが、脳神経内科も併診して、治療を受けている実態が明らかとなった。本

研究を通じて、本期間が終了後も脳神経内科と協働して、遺伝子研究を行う礎が確立された。今後

は、向精神薬、抗パーキンソン病薬も治療反応性などについてもどのような遺伝学的背景があるの

か、検討を行うこととしている。 
 

＜研究成果の副次的効果＞ 

服部らは、膜輸送障害がリソソーム機能異常を引き起こすことでパーキンソン病の病態に関わるこ

とを明らかにすることにより創薬に繋がり、最終的には根本治療の発見に寄与する効果がある。櫻

井らは、、特許出願（「アルツハイマー病予防治療薬のスクリーニング法」高杉展正、櫻井隆、清水

瑠奈、特願 2014-132309、学校法人順天堂、平成 26 年 6 月 27 日）を行った。青木らは、特許では

ないが、脳 MRI の種々の解析を一括して行うパイプラインを作成し、希望する研究者に配布してい

る。さらに、新井一学長は、本プロジェクトに参加した多くの研究グループを中心に神経懇話会を

立ち上げ、最新の情報についての学内外の研究者に紹介していただき、神経研究の情報交換、研究

費取得に関する意見交換を実施している。 

 

 

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）  パーキンソン病    （２） アルツハイマー病    （３） オートファジー  

（４）  ミトコンドリア    （５） コネキシン    （６） 拡散テンソル MRI 画像  

（７） 遺伝子解析   （８） 細胞外間基質   

 

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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122.髙野直、鈴木通真、佐藤秀二、濱崎望、川崎英生、芳士戸治義、山本宗孝、堀正明、大石英則、

青木茂樹 .Silent MRA における 2種類の頭蓋内ステントの信号強度比の変化,Advanced CT・MR 
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2015,2015 年 6月,軽井沢 

123.神谷昂平、鈴木雄一、田中将太 、武笠晃丈、堀正明、森墾、國松聡、青木茂樹、大友邦.腫瘍

周囲の T2WI高信号域における、DKI・NODDI 定量値の初期検討：腫瘍浸潤 vs血管原性浮腫,第

74回日本医学放射線学会総会,2015 年 4月,横浜 

124.Ryusuke Irie, Michimasa Suzuki, Munetaka Yamamoto, Nao Takano, Yasuo Suga, Masaaki Hori, 

Koji Kamagata, Mariko Yoshida, Hidenori Oishi, Shigeki Aoki.Magnetic resonance 

angiography using silent scan after stent-assisted coil embolization for posterior 

circulation aneurysms,第 74回日本医学放射線学会総会,2015 年 4月,横浜 

125.隈丸加奈子, Saboo S, Cai T, Gonzalez-Quesada C, George E, Hussain Z, Dunne R, Bedayat 

A, Aghayev A, Wake N, Imanzadeh A, Bhivasankar R, Hunsaker AR, Rybicki FJ.包括的 CT 所

見に基づいたスコアリングによる肺塞栓後の死亡予測,第 74回 日本医学放射線学会総会,2015

年 4月,横浜 

126.隈丸加奈子, Hiraku Kumamaru, Brian T. Bateman, Jun Liu, Laurence D. Higgins, Frank J. 

Rybicki, Elisabetta Patorn.米国大規模入院データベースを用いた股／膝関節置換術後の肺

塞栓 CT 利用のばらつきの解析,第 74回日本医学放射線学会総会,2015 年 4月,横 

  浜 

127.隈丸加奈子, Hiraku Kumamaru, Brian T. Bateman, Jun Liu, Laurence D. Higgins, Frank J. 

Rybicki, Elisabetta Patorn.米国大規模入院データベースを用いた股／膝関節置換術後の肺

塞栓 CT 利用のばらつきの解析,第 74回 日本医学放射線学会総会,2015 年 4月,横浜 

128.隈丸加奈子, Cai T, Mitsouras D, Imanzadeh A, George E, Schultz K, Grant GT, Liacouras 

PC,  Steigner M, Bueno E, Pomahac B, Rybicki FJ,顔面骨 CT の 3D プリンティングにおけ

る被ばく低減と逐次近似法の検討,第 74回 日本医学放射線学会総会,2015年 4月,横浜 

129.隈丸加奈子, Bedayat A, Bhivasankar R, Cai T, George E, Imanzadeh A, Hussain Z, Dunne 

R, Hunsaker AR, Rybicki FJ.肺塞栓 CT レポート内の診断の曖昧さと患者アウトカムの関連

解析,第 74回 日本医学放射線学会総会,2015 年 4月,横浜 

 

２０１４年グループ（１） 

130.上窪裕二、坂入伯駿、田端俊英、櫻井隆 .アデノシン A1受容体と代謝型グルタミン酸受容体の

複合体形成と機能的相互作用,第 131回日本薬理学会関東部会,2014 年 10月,横浜 

131.村山尚、呉林なごみ、山澤徳志子、小山田英人、鈴木純二、金丸和典、小口勝司、飯野正光、

櫻井隆 .1型リアノジン受容体における中央領域疾患変異体の機能解析,第 131回日本薬理学会

関東部会,2014 年 10月,横浜 

132.上窪裕二、櫻井隆 .海馬スライス培養系を用いた βセクレターゼ活性の解析,第 35回日本神経

科学大会,2014 年 9月,横浜 

133.高杉展正、新家瑠奈、上窪裕二、櫻井隆 .APP-βCTF に特異的に結合するエンドソーム蛋白質

の解析,第 87回日本薬理学会年会,2014 年 3月,仙台 

134.村山 尚，呉林なごみ，山澤徳志子，小山田英人，鈴木純二，金丸和典，竹森 重，小口勝司，

飯野正光，櫻井隆 .1型リアノジン受容体 N末疾患変異はカルシウムチャネル活性に多様な影

響を及ぼす,第 87回日本薬理学会年会,2014 年 3月,仙台 

135.上窪裕二, 櫻井隆 .アデノシン A1受容体と代謝型グルタミン酸受容体の相互作用による小脳シ

ナプス可塑性の制御,第 87 回日本薬理学会年会,2014 年 3月,仙台 

136.村山尚，呉林なごみ，山澤徳志子，小山田英人，鈴木純二，金丸和典，竹森重，小口勝司，飯

野正光，櫻井隆 .1型リアノジン受容体チャネルに対する N末疾患変異の効果,第 91回日本生

理学会大会,2014年 3月,鹿児島 

137.Murayama T, Kurebayashi N, Yamazawa T, Oyamada T, Takemori T, Oguchi K, Sakurai T.Effects 

of amino-terminal disease-associated mutations on the CICR activity of RyR1 

channel.,Biophysical Society 58th Annual Meeting,2014年 2月,San Francisco, CA, USA 

138.佐藤栄人、小池正人、舩山学、金井数明、新井公人、内山安男、服部信孝 .遺伝子パーキンソ

ン病 PARK9(ATP13A2)の分子機構とリソソームの障害,第 55回日本神経学会,2014 年 5月,福岡 

139.佐藤 栄人, 服部信孝 .パーキンソン病の発症メカニズムと相互関連 遺伝性パーキンソン病と

ミトコンドリア品質管理の破綻,これまでの展開と今後の課題,第 8回パーキンソン病・運動障
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害疾患コングレス,2014年 10月,京都 

140.佐藤栄人.オートファジー欠損マウスはパーキンソン病のモデルとなりうるか、セッション７

生理・病態（３）,第 8回オートファジー研究会、第 2回新学術「オートファジー」班会議,2014

年 11月,札幌 

141.内山安男 .神経系におけるオートファジー,第５５回日本組織細胞化学会総会シンポジウ

ム,2014 年 9月,松本 

142.内山安男 ,オートファジーと認知症 特別講演,第２０回近畿老年期認知症研究会,2014年 7月,

大阪 

**143. 内山安男 .リソソーム蓄積症とオートファジー. 学術教育講演,第１１９回日本解剖学会総

会•全国学術集会,2014 年 3月,栃木 

144.内山安男 .神経細胞の極性とオートファジー,第１９回グリアクラブ特別講演,2014年 2月,新

潟 

 

２０１４年グループ（２） 

145.Masakazu Miyajima.Clinical complexity of hydrocephalus and parkinsonism: Optimal 

balance between medical and surgical management ,4th Asian and Oceanian Parkison's 

Disease and Movement Disorders Congress,2014年 11月,Pattaya 

146.Masakazu Miyajima.Long-term outcome in patients with idiopathic normal-pressure 

hydrocephalus treated with lumbo-peritoneal shunt: a multicentre prospective study 

(SINPHONI-2),Hydrocephalus 2014,2014 年 9月,Bristol 

147.Satoshi Adachi, Akihide Kondo.髄芽腫における MGMT メチル化解析,日本脳腫瘍学会,2014 年

11月,千葉 

148.Tomoko Kurimoto, Akihide Kondo.O6-methylguanine-DNAmethyltransferase (MGMT) in 

medulloblastomaInternational Symposium on Pediatric Neuro-Oncology,2014 年 6

月,Singapore 

149.Kazusaku Kamiya, Keiko Karasawa, Asuka Miwa, Osamu Minowa, Megumi Funakubo1, Katsuhisa 

Ikeda."The activation of stem cell homing factors highly induce the cochlear invasion 

of bone marrow mesenchymal stem cells.Association for Research in Otolaryngology (ARO), 

37th MidWinter Meeting,2014 年 2月,米国サンディエゴ 

150.Risa Nonaka, Takafumi Iesaki, Susana de Vega, Yoshihiko Yamada, Eri Arikawa-Hirasawa.The 

role of the extracellular matrix protein Perlecan in the arterial wall,Experimental 

Biology ,2014 年 5月,San Diego CA USA 

151.Eri Arikawa-Hirasawa .Role of Perlecan in Neurogenesis and Ageing Gordon Research 

Conference on proteoglycan ,2014 年 7月,New Hampshire, USA 

152. Risa Nonaka, Takafumi Iesaki, Susana de Vega., Aurerien Kerever, Yoshihiko Yamada, Eri 

Arikawa-Hirasawa.Perlecan-deficient Mutation Impairs Homeostasis and Wound Healing in 

Mouse Corneal Epithelium,Gordon Research Conference on proteoglycan ,2014 年 7月,New 

Hampshire, USA 

153.Takenori Inomata, Toru Matsunaga, Nobuyuki Ebihara, Akira Murakami, Eri 

Arikawa-Hirasawa.Gordon Research Conference on proteoglycan ,2014 年 7月,New Hampshire, 

USA 

154. 平澤恵理 、岩田哲、野中里紗、服部信孝、中田智彦、伊藤美佳子、大野欽司.Schwartz-Jampel

症候群の原因遺伝子、パールカンの機能部分欠損変異の機能解析 ,第 55回日本神経学会学術

大会,2014 年 5月,福岡 

155.野中里紗、家崎貴文、Susana de Vega、Aurelien Kerever、山田 吉彦、平澤（有川）恵理 .

大動脈構造や機能におけるパールカンの役割,第 46回日本結合組織学会・第 61回マトリック

ス研究会合同学術集会,2014 年 6月,名古屋 

 

２０１４年グループ（３） 

156.Suda Y, Kumano H, Uka T.LIP neurons accumulate relevant information depending on task 

demand,第 37回日本神経科学大会,2014 年 9月,横浜 
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２０１３年グループ（１） 

157.佐藤栄人、里 史明、松井秀彰、小池正人、金井数明、斉木臣二、舩山 学、武田俊一、内山

安男、高橋良輔、服部信孝 .若年発症パーキンソン病原因遺伝子産物 ATP13A2 の機能解析,第

54回日本神経学会学術大会,2013 年 5月,東京 

158.佐藤栄人、服部信孝 .ATP13A2(PARK9)の機能解析,第 54回日本神経学会総会,2013年 5月,東京 

159.佐藤栄人、服部信孝 .ATP13A2 ノックアウトマウスの機能解析 神経変性班 班会議(中野

班),2013 年 12月,東京 

160.佐藤栄人,服部信孝 .PARK9(ATP13A2)の分子病態とリソソームの障害,神経変性疾患に関する調

査研究班,平成 25年度 班会議,2013年 12月,東京 

161.佐藤栄人、服部信孝 .遺伝性パーキンソン病とオートファジーリソソームの障害,第 129回日本

薬理学会関東部会,2013年 10月,東京 

162.佐藤栄人、服部信孝 .遺伝性パーキンソン病とミトコンドリア品質管理の障害,世界生物学的精

神医学会国際会議,2013年 6月,京都 

163.内山安男 .ロテオリシスによる生体制御：極性のあるニューロンへのリソソソーム／オートフ

ァゴソームの局在について,第 133年会日本薬学会シンポジウム,2013 年 3月,横浜 

164.上窪裕二、櫻井 隆 .海馬スライス培養標本を用いたβ-セクレターゼ機能の評価,第 128回日

本薬理学会関東部会,2013 年 7月,東京 

165.上窪裕二、櫻井 隆 .海馬切片培養標本を用いた β-セクレターゼの解析,第 36回日本神経科学

大会 Neuro2013,2013 年 6月,京都 

166.坂入伯駿,上窪裕二,櫻井 隆 .異種 GPCR間の相互作用による神経伝達の制御,第 90回日本生理

学会大会,2013 年 3月,東京 

167.村山尚、呉林なごみ、小山田英人、鈴木純二、金丸和典、小口勝司、飯野正光、櫻井隆 .1型

リアノジン受容体チャネルに対する疾患変異の多様な効果,第 86回日本薬理学会,2013年 3月,

福岡 

168.樫山拓、上窪裕二、櫻井 隆 .切断端認識抗体を用いたニューレグリン 1の BACE1 切断依存的細

胞間シグナル伝達の解析,第 86回日本薬理学会年会,2013年 3月,福岡 

169.上窪裕二、櫻井 隆 .海馬切片培養標本を用いたアミロイドβ産生の評価 ,第 86回日本薬理

学会年会,2013 年 3月,福岡 

170.坂入伯駿, 上窪裕二, 櫻井隆 .GPCR 複合体形成によるシグナル伝達制御,第 129回日本薬理学

会関東部会,2013年 10月,東京 

 

２０１３年グループ（２） 

171.河野春奈、伊藤敬孝、金井富三夫、中村衣理、多田昇弘、小林敏之、樋野興夫 .Ekerラット ES

細胞および iPS細胞による腎癌発生メカニズムの解析,第 101泌尿器科学会総会,2013 年 4月,

札幌 

172.伊藤敬孝、河野春奈、金井富三夫、中村衣里、多田昇弘、新井一、小林敏之、樋野興夫 .Tsc2

欠損ラット ES細胞を用いた mTOR経路関連神経疾患の病態解明,老研発表会,順天堂大学, 2013

年 2月,東京 

173.Akihide Kondo.The seeking of the stem cell characters in oligo-glial tumors,The 

Neuro-Oncology Symposium ,2013 年 9月,Taiwan 

174.近藤聡英.Oligo-glial tumorにおける Tumor stem cell.,第 22回 J.K.W フォーラム,2013 年 4

月,東京 

175.Masakazu Miyajima.Leucine-rich α-glicoprotein (LRG) is a novel biomarker of 

neurogenerative disease in human cerebrospinal fluid and causes neurodegeneration in 

mouse cerebral cortex.,Hydrocephalus 2013,2013年 6月,Athens 

176.Kamiya K, Karasawa K, Osamu Minowa, Ikeda K.Connexin26 mutations that cause hereditary 

deafness lead to macromolecular complex degradation of cochlear gap junction 

plaques,Association for Research in Otolaryngology (ARO),36th MidWinter Meeting, 2013

年 2月,米国,ボルチモア 

177.宮嶋雅一.髄液の産生と吸収の再考,日本脳神経外科学会,第７２回学術総会,2013 年 10月横浜 
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178.Masakazu Miyajima.Leucine-rich α2-glycoprotein (LRG) is a novel biomarker of 

neurogenerative disease in human cerebrospinal fluid and causes neurodegeneration in 

mouse cerebral cortex.,Hydrocephalus 2013,2013年 7月,Athens 

179.Masakazu Miyajima.Guideline for management of iNPH and results of Japan Shunt Registry.,

韓国機能脳神経外科学会,2013 年 3月,釜山 

180.Mario Suzuki, Akihide Kondo.Oligodendroglial tumorsにおける腫瘍幹細胞と遺伝子変異の

関係,日本脳腫瘍学会,2013 年 11月,広島 

181."神谷和作,美野輪治,池田勝久 .幹細胞ホーミング分子機構を応用した効率的内耳細胞治療法

の開発,第 23回 日本耳科学会学術集会,2013 年 11月,宮崎市 

182.Kazusaku Kamiya, Keiko Karasawa, Takashi Anzai, Kana Harada, Kazuma Kobayashi, Osamu 

Minowa, Katsuhisa Ikeda.Cell therapy for hereditary deafness with bone marrow 

mesenchymal stem cell and the activation of stem cell homing.,国際幹細胞学会 

(ISSCR),2013 年 9月,イタリアフィレンツェ" 

183.Kazusaku Kamiya, Keiko Karasawa, Takashi Anzai, Kana Harada, Kazuma Kobayashi, Osamu 

Minowa, Katsuhisa Ikeda.Cell therapy for hereditary deafness with bone marrow 

mesenchymal stem cell and the activation of stem cell homing.,50th Inner Ear Biology 

Workshop,2013 年 9月,スペインマドリッド 

184.野中里紗、家崎貴文、Susana de Vega、山田吉彦、平澤（有川）恵理 .ヘパラン硫酸プロテオ

グリカン、パールカンの内皮依存性血管拡張における役割,第 36回日本分子生物学会年会,2013

年 12月,神戸 

185.Arikawa-Hirasawa E, Douet V, Alarcon VB, Kerver A, Mercier F,.Fractone niche for 

neuroepithelial and neural stem cell proliferation,Society for Neuroscience annual 

meeting,2013 年 11月,San Diego CA USA 

186. Kerver A , Yamada Y, Nonaka R, Mercier F, Arikawa-Hirasawa E.Age-related alteration 

of extracellular matrix in the subventricular zone of the lateral ventricles.,Society 

for Neuroscience annual meeting Society for Neuroscience annual meeting ,2013年 11月,San 

Diego CA USA 

187.Susana de Vega, Nobuharu Suzuki, Risa Nonaka, Takako Sasaki, Patricia Forcinito, 

Yoshihiko Yamada, Eri Arikawa-Hirasawa .Interaction of the C-terminal region of 

fibulin-7 with endothelial cells: a potential role in angiogenesis ,36th MBSJ ,2013

年 12月,神戸 

 

２０１３年グループ（３） 

188.Suda Y, Kumano H, Uka T.Dynamics of sensory information accumulation in LIP during task 

switching.,43rd Annual Meeting of the Society for Neuroscience, San Diego, CA, USA,2013

年 11月,San Diego, CA, USA 

189.Kumano H, Uka T.Characteristics of trial-to-trial spike count variability in MT neurons 

are consistent with bottom-up components of decision related response 

modulation.,Neuroscience 2013,2013 年 11月,San Diego 

190.Suda Y, Kumano H, Uka T.Dynamics of sensory information accumulation in LIP during task 

switching.,Neuroscience 2013,2013 年 11月,San Diego 

191.Uka T.Studying flexible decision making using perceptual decisions.The 9th Asia-Pacific 

conference on vision,2013 年 7月,Suzhou, China 

192.Kumano H, Uka T.Is decision related response modulation of sensory neurons due to 

bottom-up or top-down signal?: Analysis of trial-to-trial spike count variability in 

MT neurons.,第 36回日本神経科学大会,2013 年 6月,京都 

193.Konishi S.Neural mechanisms of memory retrieval revealed by fMRI,第 36回日本神経科学

大会,2013 年 6月,京都 

194.Kumano H, Uka T.Characteristics of trial-to-trial spike count variability in MT neurons 

are consistent with bottom-up components of decision related response modulation.,43rd 

Annual Meeting of the Society for Neuroscience,2013年 11月,San Diego, USA 
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195.Kumano H, Uka T.Is decision related response modulation of sensory neurons due to 

bottom-up or top-down signal?: Analysis of trial-to-trial spike count variability in 

MT neurons.,第 36回日本神経科学大会,2013 年 6月,京都 

 

２０１２年グループ（１） 

196.石川景一, 斉木臣二, 今道洋子, 佐藤栄人, 河尻澄宏, 李元哲, 服部信孝 .ペリー症候群の原

因遺伝子産物ダイナクチンの機能解析 ,第 53回日本神経学会学術大会,2012 年 5月 ,東京 

197.Imai Y, Shiba-Fukushima K, Yoshida S, Ishihama Y, Hattori N,PINK1-mediated 

phosphorylation of the Parkin ubiquitin-like domain primes mitochondrial translocation 

of Parkin: an initial step of mitophagy.,第 35回日本分子生物学会年会 ワークショップ 

「オートファジーによる分解の諸相」,2012 年 12月,福岡 

198.Imai Y.PINK1-mediated phosphorylation of the Parkin ubiquitin-like domain primes 

mitochondrial translocation of Parkin and regulates mitophagy,The 17th Takeda Science 

Foundation Symposium on Bioscience, 2012 年 12月,大阪 

199.江口博人、今泉美佳、坂口勇ケネス、佐藤栄人、舩山学、柴佳保里、斉木臣二、波田野琢、久

保紳一郎、永松信哉、服部信孝 .Parkinノックアウトマウスにおける分泌異常の検討,第 6回

パーキンソン病・運動障害疾患コングレス(MDSJ),2012 年 10月,京都 

200.Eguchi Hiroto, Ohara-Imaizumi M, Tsukaguchi K, Sato S, Funayama M, Saiki S, Hatano T, 

Kubo S, Nagamatsu S, Hattori N.Parkin dysfunction results in defective 

depolarization-induced exocytosis and reorganization of the cytoskeleton,16th 

International Congress of Parkinson’s Disease and Movement Disorder,2012年 6月,Dublin, 

Ireland 

201.Yasuo Uchiyama.Characteristic differences between Purkinje cells specifically deficient 

in cathepsin D and Atg7 ,6th International Symposium on Autophagy （招待講演）,2012

年 10月,沖縄 

202.Yasuo Uchiyama.Imaging of intracellular organelles with special reference to the 

lysosome in neurons and its loss of function.,In: Japan-Korea Information Exchange 

Program on Technologies of Analysis 2012 （招待講演）,2012 年 9月,幕張 

203.Yasuo Uchiyama.Hyaluronan tetrasaccharide rescues hippocampal pyramidal neuron death 

after hypoxic-ischemic injury.,14th International Congress of Histochemistry and 

Cytochemistry（招待講演）,2012 年 8月,京都 

204.内山安男 .リソソーム蓄積症とオートファジー,蛋白研セミナー「神経疾患の克服に向けて」（招

待講演）,2012 年 3月,大阪 

205.Yasuo Uchiyama.Cell death and autophagy.,Opening Lecture in XXII International Symposium 

on Morphological Sciences （招待講演）,2012年 2月,Sau Paolo,Brasil 

206.樫山拓、上窪裕二、櫻井 隆 .切断端特異的抗体を用いた BACE1依存的ニューレグリン 1切断に

よる細胞間シグナル伝達の解析,第 127回日本薬理学会関東部会,2012 年 10月,東京 

207.村山 尚、大田啓貴、櫻井 隆 .ダイニンアダプターBicaudal-D2の細胞周期依存的核膜局在の

分子機構 ,第 50回日本生物物理学会年会,2012 年 9月 ,名古屋 

208.上窪裕二、櫻井 隆 .mGluR1-アデノシン A1受容体相互作用とシグナル・クロストーク,第 35回

日本神経科学大会,2012年 9月,愛知 

209.村山尚、呉林なごみ、大羽利治、小山田英人、小口勝司、櫻井隆、小川靖男.１型リアノジン

受容体の S4-S5リンカーはチャネルゲーティングを調節する,第 89回日本生理学会大会

 ,2012年 3月,松本 

210.上窪裕二,櫻井 隆 .アデノシン A1受容体と 1型代謝型グルタミン酸受容体の複合体形成による

シグナル・クロストーク,第 85回日本薬理学会年会,2012年 3月,京都 

211.村山尚、呉林なごみ、大羽利治、小山田英人、小口勝司、小川靖男、櫻井隆 .１型リアノジン

受容体 S4-S5リンカーはチャネルゲーティングを調節する,第 85回日本薬理学会年会,2012 年

3月,京都 

212.樫山拓、櫻井隆 .BACE1 依存的ニューレグリン 1切断による隣接細胞間シグナル伝達の切断端

抗体を用いた解析,第 85回日本薬理学会年会,2012 年 3月,京都 
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213.Murayama T, Kurebayashi N, Oba T, Oyamada H, Oguchi K, Sakurai T, Ogawa Y.Role of 

amino-terminal half of the S4-S5 linker in the RyR1 channel gating.,Biophysical Society 

56th Annual Meeting ,Feb, 2012,San Diego 

214.de Vega S, Arikawa-Hirasawa E, Yamada Y.Fbln7-d3, a fragment of the ECM protein fibulin-7, 

a potential inhibitor of Angiogenesis.,45th JSDB- 64th JSCB Meeting (Japanese Society 

for Developmental Biology & Cell Biology Joint Meeting,2012年 5月 Kobe Japan 

215.Kerever A, Mercier F, Oda Y and Arikawa-Hirasawa E.Perlecan is necessary for the 

maintenance of CD133 expressing neural stem cells in the subventricular zone.,the 

International Society for Stem Cell Research (ISSCR) 10th Annual Meeting,2012 年 6

月,Yokohama, Japan 

216.Mercier F, Douet V ,Arikawa-Hirasawa E.Heparan sulfate connective tissue niche for the 

regulation of stem cell proliferation in the adult brain,International Society for Stem 

Cell Research (ISSCR) 10th Annual Meeting ,2012年 6月,Yokohama, Japan 

217.Risa Nonaka, Takafumi Iesaki, Susana de Vega, Yoshihiko Yamada, Eri 

Arikawa-Hirasawa.Role of perlecan, a heparan  sulfate proteoglycan, in aortic 

endothelial cell activity in response to arterial tension in vitro,35th MBSJ ,2012 年

12月,Fukuoka Japan 

218.Kerever A, De Vega S, Nonaka R, Mercier F, Oda Y and Arikawa-Hirasawa E.Perlecan is an 

essential component of the neurogenic niche. ,35th MBSJ ,2012年 12月,Fukuoka Japan 

219.Ning L, Kurihara H, Ichikawa-Tomikawa N, Yamada Y, and Arikawa-Hirasawa E.Laminin α1 

deficiency causes abnormal increase in mesangial cell proliferation and matrix 

production,35th MBSJ ,2012 年 12月,Fukuoka Japan 

220.Nakazawa N, Miyahara K, Okawada M, Liu Y, Akazawa C, Yamataka A, Arikawa-Hirasawa 

E.Laminin-1 promotes neuronal development in mouse embryonic gut.,XXVth International 

Symposium on Paediatric Surgical Research,2012年 9月,London, UK 

221.河野春奈、伊藤敬孝、金井富三夫、中村衣里、高井節夫、多田昇弘、樋野興夫 .Generation and 

analysis of Tsc2-deficient rat embryonic stem cells., 第 35回日本分子生物学会年会,2012

年 12月,福岡 

222.伊藤敬孝、河野春奈、高井節夫、新井一、小林敏之、樋野興夫 .Ekerラットからの Tsc2欠損

型杯性幹細胞の樹立,第 71 回日本癌学会学術総会,2012 年 9月,札幌 

223.伊藤敬孝、河野春奈、金井冨三夫、多田昇弘、小林敏之、樋野興夫 .Elucidation of pathogenesis 

using Tsc2-deficient rat embryonic stem cells.,文部科学省科学研究費補助金 新学術領

域 「がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動」,平成 24年度がん若手研究者ワークショッ

プ,2012 年 9月,長野 

224.鈴木まりお、近藤聡英.Oligodendroglial tumorsにおける腫瘍幹細胞と遺伝子変異の関係,第

30回日本脳腫瘍学会,2012 年 11月,広島 

225.Akihide Kondo.The molecular biological comparisons between original, recurrent tumors, 

and primary culture cells from Atypical Teratoid / Rhabdoid Tumor,International 

Pediatric Neuro-Oncology meeting,2012 年 6月,Toronto,Canada 

226.安田肇.3D image analysis of the bone marrow extracellular matrix,第 74回日本血液学

会,2012 年 10月,京都 

227.Kamiya K, Karasawa K, Osamu Minowa, Ikeda K.Connexin26 mutations that cause hereditary 

deafness lead to macromolecular complex degradation of cochlear gap junction plaque,EMBO 

meeting2012,2012 年 9月,フランス,ニース 

228.神谷和作、美野輪治、池田勝久 .遺伝子改変難聴モデル動物による内耳細胞治療法の開発,第

22回日本耳科学会シンポジウム,2012 年 10月,名古屋 

229.神谷和作、池田勝久 . 遺伝子改変難聴モデル動物による内耳細胞治療法の開発,第 74回耳鼻咽

喉科臨床学会シンポジウム,2012年 7月,東京 

230.Kazusaku Kamiya, Miho Muraki, Kana Ogawa, Katsuhisa Ikeda.Cell therapy for hereditary 

hearing loss with stem cell homing factors,第 85回日本薬理学会シンポジウム講演,2012

年 3月,京都 
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231.Kumano H, Uka T.Contribution of spatial summation properties within receptive field to 

the apparent contraction of receptive field size of MT neurons when presented with noise,

第 35回日本神経科学大会,2012年 9月,名古屋 

232.Saruwatari M, Uka T, Kitazawa S.Pre-saccadic shifts of receptive fields in medial 

superior temporal area neurons. ,第 35回日本神経科学大会,2012 年 9月,名古屋 

 

２０１１年グループ（１） 

233.Yasuo Uchiyama.Ischemic neuron death and autophagy.,Opening Lecture in 10th Japan-China 

Joint Meeting of Histochemistry and Cytochemistry,2011年 10月,北京 

234.村山尚、呉林なごみ、大羽利治、小山田英人、小口勝司、小川靖男、櫻井隆 .１型リアノジン

受容体チャネルゲーティングにおける S4-S5リンカーの役割,第 125回日本薬理学会関東部

会,2011 年 10月,船橋 

235.上窪裕二，藤田洋介，下村岳司，宮島隆彰，田端俊英，袋谷賢吉，狩野方伸，櫻井 隆 .アデノ

シン A1受容体と代謝型グルタミン酸受容体の相互作用による小脳 LTDの 調節,第 34回日本神

経科学大会(Neuroscience2011),2011 年 9月,横浜 

236.長谷川麻衣子、高橋良佳、鈴木尚生子、櫻井 隆、稲田英一.PPAR-γアゴニスト rosiglitazone

のマクロファージを介した鎮痛効果,日本麻酔科学会第 58回学術集会,2011年 5月,神戸 

237.鈴木尚生子、長谷川麻衣子、櫻井 隆、稲田英一.糖尿病性ニューロパチーにおけるリドカイン

のミクログリアを介した鎮痛効果,日本麻酔科学会第 58回学術集会,2011年 5月,神戸 

 

２０１１年グループ（２） 

238.Kamiya K, Muraki M, Ogawa K, IKEDA K.Cochlear Gap Junction Plaque is Disrupted by 

connexin26 Mutation,48th Inner Ear Biology Workshop2011,2011年 9月,ポルトガルリスボ

ン 

239.Kamiya K, Muraki M, Ogawa K, IKEDA K.Cochlear Gap Junction Plaque is Disrupted by 

connexin26 Mutation,EMBO meeting2011 ,2011 年 9月,オーストリア,ウイーン 

240.神谷和作、池田勝久 .コネキシン２６遺伝子変異による蝸牛ギャップ結合プラークの崩壊,第

21回日本耳科学会総会・学術講演会,2011 年 6月,沖縄 

241.神谷和作、村木美帆、小川佳奈、池田勝久 .コネキシン 26変異による内耳ギャップ結合プラー

クの崩壊-遺伝性難聴の新規分子病態,第 63回日本細胞生物学会,2011 年 6月,札幌 

242.神谷和作、池田勝久 .コネキシン２６遺伝子欠損マウスにおける蝸牛ギャップ結合プラークの

解析,第 112回日本耳鼻咽喉科学会総会・学術講演会,2011年 5月,京都 

 

２０１１年グループ（３） 

243.Saruwatari M, Uka T, Kitazawa S.Temporo-spatial dynamics of perisaccadic directional 

selectivity in areas MT and MST of the macaque monkey revealed by motion reverse 

correlation.,41st Annual Meeting of the Society for Neuroscience,2011年 11月,Washington, 

DC, USA 

244.Saruwatari M, Uka T, Kitazawa S.Temporo-spatial dynamics of perisaccadic directional 

selectivity in the medial temporal area of the macaque monkey: application of a motion 

reverse correlation method,第 34回日本神経科学大会,2011 年 9月,横浜 

245.Mitani A, Oizumi M, Sasaki R, Uka T.A bounded leaky integrator model can explain 

variations in reaction time during task switching.,第 34回日本神経科学大会,2011 年 9

月,横浜 

246.Kumano H, Uka T.Transfer of choice-related response modulation across visual fields 
during learning of a depth-discrimination task.,第 34回日本神経科学大会,2011 年 9月,

横浜 
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＜研究成果の公開状況＞（上記以外） 

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＞ 

第 1回 公開シンポジウム 

細胞・脳機能研究の融合による神経疾患診断・治療法開発拠点の形成 

日時 平成２３年１０月１３日（木） 

場所 順天堂大学老人性疾患病態・治療研究センター１０号館１階 カンファレンスルーム 

拠点概要  

順天堂大学神経機能構造学・教授 内山安男 細胞品質管理機構とその破綻 

順天堂大学分子病理病態学・教授 樋野興夫 細胞の分化・増殖・幹細胞性 

順天堂大学神経学・教授 服部信孝 加齢・認知・発達障害の脳画像解析 

 

細胞機能、脳機能研究の現状  

慶應義塾大学生理学教室・教授 岡野栄之 

京都大学再生医学研究所・教授 長澤岳司  

東京大学精神神経科・教授 笠井清登  

大阪大学生命機能研究科・教授 北澤茂 

東京都臨床医学総合研究所・所長 田中啓二  

 

2. 第 41回日本耳鼻咽喉科感染症研究会・第 35回日本医用エアロゾル研究会（会長:池田勝久）2011

年 9月 2日～3 日 

3. 第 74回 耳鼻咽喉科臨床学会総会・学術講演会（会長:池田勝久）2012年 7月 5日～6日 

4. 第 31回耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会（会長:池田勝久、事務局長：神谷和作）2013 年

8 月 24 日 

5. 第 14回日本在宅医学大会・第 16回日本在宅ケア学会学術集会（会長：服部信孝・脳神経内科）

2012 年 3月 17、18日、東京 

6. 第 5回順天堂・東京女子医大ジョイントカンファレンス（JJJC）（会長：服部信孝・脳神経内科）、

順天堂大学、2012年 4月 10日、東京 

7．プレスリリース、2012 年 12 月 19 日 9：00、文部科学省にてプレスリリース、若年性パーキン

ソン病の原因遺伝子である Parkin と PINK1の解析から、同疾患の発症に関わる新規メカニズム

を発見。2012 年 12月 19日 19:00、日経バイオテクオンラインに掲載 （脳神経内科） 

8. 第 129 回日本薬理学会関東部会（部会長：櫻井 隆）シンポジウム：神経変性疾患の新たな治療

戦略と創薬 

9.「遺伝性パーキンソン病の分子病態を基盤としたバイオマーカーの開発」順天堂大学医学部神経

学講座 佐藤 栄人、平成 25年 10月 19日、 順天堂大学本郷キャンパス 

10．第 43 回日本磁気共鳴医学会大会（大会長：青木茂樹）国際シンポジウム： 神経・精神疾患

の定量評価とバイオマーカ（仮題） 

11．International Symposium on Mitochondria 2013, The 13th Conference of Japanese Society 

of Mitochondrial Research and Medicine (J-mit), Chairman: Nobutaka Hattori, 

Dept.Neurology, Roppongi Academyhills 49, Nov 6-7, 2013, Tokyo Japan 

12．Nobutaka Hattori; Advisory board, The 9th International Congress on Mental Congress on 

Mental Disorders & other Non-Motor features in Parkinson's Disease and Related Disorders, 
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Seoul, Apr 18, 2013, Korea 

http://www2.kenes.com/mdpd/Pages/Home.aspx 

13．服部信孝；開会・閉会の辞、総合司会、市民公開フォーラム、明日のために知っておきたいパ

ーキンソン病治療の今、よみうりホール、2013 年 4月.28日、東京 

14．服部信孝；新聞掲載、手足震え、動作鈍くなるパーキンソン病－薬工夫で生活の質向上、朝日

新聞 2013年 9月 10日朝刊,ｐ34生活面 

15． Nobutaka Hattori; President & Symposium Chairperson, International Symposium on 

Mitochondria 2013, The 13th Conference of Japanese Society of Mitochondrial Research 

and Medicine (J-mit),  Roppongi Academyhills 49, Nov 6-7, 2013, Tokyo Japan 

http://www.j-mit.org/sub6-kako.html（ミトコンドリア学会ホームページ・過去の学術集会

より） 

16．服部信孝；パーキンソン病・最新治療のいま！、パーキンソン病と上手に付き合う、第 8回パ

ーキンソン病市民公開講座 in 会津、会津若松ワシントンホテル、  2014 年 6 月 15 日、会津

若松市 

17．服部信孝；TV シンポジウム- パーキンソン病とつきあう ～治療・リハビリ・生活環境～、

2014 年 9月 20日（土）、14:00-14:59放送、NHK Eテレ 

18．舩山学、服部信孝；プレスリリース、遺伝性パーキンソン病の原因遺伝子を新たに発見～ミト

コンドリア発の新しいパーキンソン病発症メカニズムを提唱～、文部科学省、2015 年 1 月 28

日、東京 

http://www.juntendo.ac.jp/graduate/pdf/news15.pdf 

19．服部信孝；講演、あきらめないパーキンソン病を目指して～いつまでも元気にいられるために

～、神経疾患ブレインバンク 第 14 回市民講演会、国立精神・神経医療研究センター ユニ

バーサルホール、2015 年 2月 8日、東京 

20．服部信孝；講演、市民公開講座、第 56 回日本神経学会学術大会 新潟学会学術大会、日報ホ

ール、2015 年 5月 21日、新潟  

21．服部信孝；顧問・講演、第 1 回日本パーキンソン病コングレス JPC、水戸京成テル、2015 年 6

月 24日～25 日、水戸 

http://www.juntendo-neurology.com/jpc/ 

22．Nobutaka Hattori; the Course Director, MDS-AOS Basic Scientists Summer school 2015, the 

Akihabara Convention Hall, Aug 6-8, 2015, Tokyo Japan 

    http://www.movementdisorders.org/MDS/Education/Past-Courses/Basic- 

Scientists-Summer-School-Tokyo.htm 

23．今居 譲、服部信孝. プレスリリース、晩発性パーキンソン病で神経変性がゆ 

っくり進行するメカニズムを解明、～細胞内輸送における LRRK2の役割～、順天大学、2015年

9月 11日、東京 

http://www.juntendo.ac.jp/graduate/pdf/news20.pdf 

http://www.asahi.com/and_M/information/pressrelease/CATP201573525.html 

24．Nobutaka Hattori; the Chairman, the 10th Annual GEoPD Meeting in 

 Tokyo,Roppongi Academyhills 49, Oct. 1-2, 2015, Tokyo Japan 

http://www.geopdtyo.org/index.html 

25．第 14 回日本正常圧水頭症学会（会長：宮嶋雅一・脳神経外科）2013年 2月 9日、東京 

26．日本脳神経外科学会第 73回学術総会（会長：新井 一・脳神経外科）2014年 1月 9日〜11日、

東京 
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27．第１回日本結節性硬化症学会、日時：平成 25年 11月 1日（金）場所：東京ガーデンパレスホ

テル、順天堂大学 病理・腫瘍学 教授 樋野興夫（学会長、理事長） 

28．第 2 回日本結節性硬化症学会、日時：平成 26 年 11 月 15 日（土）、場所：東京大学 、順天堂

大学 病理・腫瘍学 教授 樋野興夫（理事長） 

日本結節性硬化症学会ホームページ： 

http://jstsc.kenkyuukai.jp/special/index.asp?id=8468 

29. 43 回日本磁気共鳴医学会大会 2015年 9月 10－12日（東京） 

30. 脳 MRI 画像チュートリアル 2015年 1月（東京大学） 

31. 脳 MRI 画像チュートリアル・サテライトシンポジウム： 於第 35 回日本神経科学大会 2012

年 9月（名古屋） 

32. 第 27回 頭頚部放射線研究会 2014年 9月 27日（神戸） 

33. 2014 年 3月 4日日経産業新聞「遺伝性難聴の仕組みを解明 順天堂大など」 

34. 2014 年 3月 4日時事通信「遺伝性難聴の要因解明＝新薬開発に貢献期待―順天堂大など] 

35. 2014 年 3月 4日日経プレスリリース「順天堂大と理化学研究所、遺伝性難聴の原因メカニズム

を解明」  

36. 2014 年 6 月 19 日医療 NEWS QLifePro 2014 年 6 月 19 日「順天堂大 聴毛配列異常で高音が低

く誤認識される新聴覚障害を発見」 

37. 2014 年 7月 4日科学新聞 「高音が 2オクターブも低音に誤認識される 順天堂大 新しいタ

イプの聴覚障害を発見」 

38. 2015 年 4月 7日 NHKニュースおはよう日本 先天性難聴マウスで遺伝子治療成功 

39. 2015 年 4月 7日毎日新聞 遺伝子治療に道 順天堂大・理研、マウス実験成功 

40. 2015 年 4月 7日読売新聞 遺伝子治療で難聴予防 研究チーム、マウスで成功 

41. 2015 年 4月 12日日本経済新聞「遺伝子治療で難聴改善 順天堂大学などマウスで成功」 

42. 2015 年 5月 14日朝日新聞「遺伝性難聴のマウス 聴力を回復 順天堂大学」 

43. Nobutaka Hattori; Chair, MDS/Asian & Oceanian Section/MDS-AOS Officers(2015-2017), the 

International Parkinson and Movement Disorder Society  

http://www.movementdisorders.org/MDS/MDS-AOS-Officers-2015-2017.htm 

44．服部信孝；講演、市民公開講座「パーキンソン病の次世代治療」、第３３回日本神経治療学会

総会、名古屋国際会議場、2015年 11月 28日、名古屋 

45．佐藤栄人；講演、神経変性疾患の原因と治療、第 8 回平成 27 年度都医学研都民講座、一橋講

堂、平成 28年 2月 5日、東京 

http://www.metro.tokyo.jp/INET/BOSHU/2015/02/22p2j101.htm 

46.  服部信孝；パーキンソン病市民公開講座 in会津、2016年 6月 5日、会津若松市 

47. 第 8回日本水頭症脳脊髄液学会(会長：宮嶋雅一・脳神経外科)2015年 11月 22日 

48．第 3 回 日本結節性硬化症学会、日時：平成 27 年 11 月 17 日（土）場所：JR 東京総合病院、

順天堂大学 病理・腫瘍学 教授 樋野興夫（理事長） 

49. ホームページ： 

http://www.juntendo.ac.jp/graduate/laboratory/labo/shinkei/index.html（神経学） 

http://www.juntendo.ac.jp/graduate/laboratory/labo/shinkei_kozo/index.htm（神経生物学・形

態学） 

http://pharmacology.sakura.ne.jp/jp/research/microdomain_res/microdomain_ res.html（薬理学） 

http://www.juntendo.ac.jp/graduate/laboratory/labo/rojinsei_shikkan/index.html（老人性疾患

病態・治療研究センター） 
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http://www.juntendo.ac.jp/graduate/laboratory/labo/bunshi_byori/index.htm（病理・腫瘍学） 

http://www.juntendo.ac.jp/graduate/laboratory/labo/nouge/index.html（脳神経外科） 

http://www.juntendo.ac.jp/hospital/clinic/ketsuekinaika/index.html（血液学） 

http://www.juntendojibi.com/（耳鼻咽喉科学） 

http://square.umin.ac.jp/physiol1/member.html（生理学第一） 

http://www.juntendo.ac.jp/graduate/laboratory/labo/hoshasen/index.html（放射線 医学） 

http://www.juntendo.ac.jp/graduate/laboratory/labo/seishin/index.html（精神医学） 

http://square.umin.ac.jp/Brainbnk/link.html(包括型脳科学研究推進支援ネットワーク) 

http://www.mri-surescan.com/dbs/training/index.html(脳深部刺激用条件付き MRI対応神経刺激システム) 

http://square.umin.ac.jp/~HN_Rad/gakujyutsu.htm（頭頸部放射線研究会） 

 

＜これから実施する予定のもの＞ 

1. 第 2回日本パーキンソン病コングレス（会長：岡田芳子、顧問：服部信孝、高橋良輔）2017 年

4月 15日～16日、東京 

2．第 35回日本認知症学会学術集会（会長:新井平伊 精神・行動科学）2016 年 12月 1日～12月 3

日、東京 

3. 第 46 回日本神経放射線学会（会長： 青木茂樹・放射線科） 2017 年 2 月 17-19 日 東京 
 

 

１４ その他の研究成果等 
樋野興夫：結節性硬化症センターの立ち上げ（順天堂大学） 

 

研究の成果として、特許出願＊（「アルツハイマー病予防治療薬のスクリーニング法」高杉展正、

櫻井隆、清水瑠奈、特願 2014-132309、学校法人順天堂、平成 26年 6月 27日）を行った。 

 

日立製作所 中央研究所 拡散尖度画像を用いたパーキンソン病の早期診断法の開発 平成 26 年

～27 年 6月 
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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＞ 

該当なし。 

 

 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

該当なし。 

 

 

 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 
1. 共焦点レーザースキャンニング顕微鏡（Zeiss LSM780DUO/NLO）の使用時間のみではなくその使

用によってどのような効果があったかについて記載してください。 

2. 研究成果の実用化に向けた努力について記載してください。 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 
1. ZeissLSM7DUO/NLO 機は、高解像の共焦点レーザーと 高速ライブイメージング機能を持つ DUOに

２光子顕微鏡機能を搭載した多機能顕微鏡として主として神経細胞機能の解析のために購入され

た。本機器の使用については、高い解像度を活かし多くの発表論文にプロジェクト名と共に機器名

が記載されている. 

深い焦点面を特徴とする２光子顕微鏡機能を活用し、近年国内外で大きな注目を集めた透明脳技術

をいち早く取り入れ、脳 MRI画像との比較という新しい分野を立ち上げ、ヒト疾患における MRI画

像診断と病理診断を結びつける研究成果をあげつつあることは特記すべきことである。また、神経

生細胞のオートファジー等の細胞機能変化をリアルタイムで可視化し解析を進め、論文発表を準備

している。 

 

２. 研究成果の実用化に向けた努力について：拡散テンソル MRI画像と遺伝子解析は、多くの疾患

の診断解析に利用されている。その効果が、新井（一）グループの水頭症の解析にも見られる。服

部らは、遺伝子解析で得た家族性パーキンソン病の現遺伝子の一つを新たに見出し、その局在がミ

トコンドリアにあることから疾患の原因としてミトコンドリア障害がキーとなることを明らかに

できた。さらに難聴の遺伝子治療に、コネキシン２６が利用され、実験的に効果があることが示さ

れた。これらの結果は、本プロジェクト研究の過程で得られたもので、診断と治療に展開されるこ

とが期待される。 
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１７　施設・装置・設備・研究費の支出状況（実績概要） （千円）

設 備

平
2
4
年
度

共同研
究機関
負担

年度・区分

研究費

支出額 法　人
負　担

私　学
助　成

設 備

施 設
平
2
5
年
度

施 設

法人番号

寄付金 その他（　　　　　　　　　　）
受託

研究等

プロジェクト番号 S1101009

76,877 69,467

平
成
2
3
年
度

施 設

装 置

装 置

施 設

施 設

装 置

研究費

設 備

研究費

総 計

総

額

設 備

装 置

研究費

研究費

装 置

施 設

研究費

平
2
6
年
度

設 備

装 置

設 備

平
2
7
年
度

129,464

0

0

138,280

0

146,344

0

0

69,140 69,140

66,235 63,229

69,089 58,076

68,339 55,273

0 0 0 0

51,434 48,566

0 0

0 0

69,140 69,140 0 0 0 0

331,974 294,611 0 0 0 0

0

123,612

0

0

0 00 0

0 0

0

0

0

127,165

0

0

138,280

0

626,585

764,865

0

0

100,000

0

0401,114 363,751

内　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　訳

備　考

131025
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１８　施設・装置・設備の整備状況  （私学助成を受けたものはすべて記載してください。）
（千円）

８，２６８㎡

※　私学助成による補助事業として行った新増築により、整備前と比較して増加した面積
㎡

（千円）

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ

１９　研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

計

通信運搬費

年　　　度

印刷製本費
旅費交通費

2,351

23

（研究設備）

整備年度

研究支援推進経費

98,761

光　熱　水　費

179

教育研究用機器備品

人件費支出
（兼務職員）

教育研究経費支出

論文別刷り

小  科  目
主　な　使　途

消　耗　品　費
0

別刷り、英文校正
317 宅配便、郵便

金　　額

98,761

計

（情報処理関係設備）

図　　　　書

リサーチ・アシスタント

（修繕費、会議会合費他）

報酬・委託料

事業経費 補助金額

138,280

事業経費施　設　の　名　称

（研究装置）

研究室等数 使用者数

稼働時間数装置・設備の名称 台　　数型　　番

336

《装置・設備》　（私学助成を受けていないものは、主なもののみを記載してください。）

研究施設面積

《施　　設》  （私学助成を受けていないものも含め、使用している施設をすべて記載してください。）

補助金額整備年度

共焦点レーザースキャン顕微鏡 69,140平成23
年度

LSM 7 DUO NLO 1

0

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

マウス、実験試薬等

支　出　額

実験材料

郵送費 319

学会旅費、その他
2,351

179
776

103,654

修繕、学会参加 1,270

776
委託費

1,270

2,132

計

計

2,132

実験2,132

40,558
0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）
薬用冷蔵ショーケース、ミクロトーム、卓上型CO2インキュベーター

学内15人

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

ポスト・ドクター 38,158
2,400

0

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

補助主体

私学助成

積　　算　　内　　訳

学会・データ収集交通費
マウス飼育等
機器修繕費、学会参加費等

補助主体

0

学内2人
学内13人

2,400
38,158

老人性疾患病態・治療
研究センター

130部屋 100人 100,000 50,000 私学助成平成12
年度
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  平成 年度

  平成 年度

年　　　度 24

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 90,991 実験材料 90,991 マウス、実験試薬等

光　熱　水　費 0 0

通信運搬費 301 郵送費 301 宅配便、郵便

印刷製本費 525 別刷り、英文校正 525 論文別刷等

旅費交通費 436 学会旅費、その他 436 学会・データ収集費

報酬・委託料 3,577 委託費 3,577 マウス飼育費

（会議会合費、修繕費他） 919 修繕、学会参加費等 919 機器修繕費、学会参加費等

計 96,749

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出
（兼務職員）

教育研究経費支出
計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 3,612 実験 3,612 対物レンズ、一眼レフカメラ、遺伝子導入システム

図　　　　書
計 3,612

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント 3,500 3,500 学内3人
ポスト・ドクター 25,603 25,603 学内8人

研究支援推進経費 0 0

計 29,103 学内11人

年　　　度 25

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 90,529 実験材料 90,529 マウス、実験試薬等

光　熱　水　費 0

通信運搬費 108 郵送費 108 宅配便、郵便

印刷製本費 764 別刷り 764 論文別刷等

旅費交通費 974 学会旅費、その他 974 学会・データ収集交通費

報酬・委託料 3,630 委託費 3,630 マウス飼育費等

（修繕費、会議会合費等） 1,274 修繕、学会参加 1,274 機器修繕費、学会参加費等

計 97,279

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出
（兼務職員）

教育研究経費支出
計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 3,020 3,020

学内2人

図　　　　書
計 3,020 3,020

研究支援推進経費

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント 4,257 4,257

計 26,865 26,865 学内10人

ポスト・ドクター 22,608 22,608 学内8人
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  平成 年度

  平成 年度

年　　　度 26

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 87,712 実験材料 87,712 マウス、実験試薬等

光　熱　水　費 0 0

通信運搬費 3 郵送費 3 宅配便、郵便

印刷製本費 1,244 別刷り 1,244 論文別刷等

旅費交通費 579 学会旅費 579 学会・データ収集交通費等

報酬・委託料 4,439 英文校正、委託費 4,439 マウス飼育費、検査等

（修繕費、会議会合費等） 1,369 修理、学会参加費 1,369 実験機器修理、学会参加費等

計 95,346 95,346

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出
（兼務職員）

教育研究経費支出
計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 4,468 4,468

図　　　　書
計 4,468

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント 4,449 4,449 学内3人
ポスト・ドクター 19,349 19,349 学内6人

研究支援推進経費 0 0

計 23,798 23,798 学内9人

年　　　度 27

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 80,077 実験材料 80,077 マウス、実験試薬等

光　熱　水　費 0 0

通信運搬費 11 郵送費 11 宅配便、郵便

印刷製本費 864 別刷り、英文校正 864 論文別刷等

旅費交通費 551 学会旅費、その他 551 学会・データ収集費

報酬・委託料 13,496 委託費 13,496 マウス飼育費

（会議会合費、修繕費等） 481 修繕、学会参加費等 481 機器修繕費、学会参加費等

計 95,480 95,480

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出
（兼務職員）

教育研究経費支出
計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 4,408 4,408

学内1人

図　　　　書
計 4,408 4,408

計 17,819

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント 821 821

17,819

ポスト・ドクター 16,998 16,998 学内３人、外国３人

学内４人、外国３人　

研究支援推進経費 0
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