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【神経部門】 

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 

伊藤 誠二 

（センター長） 

分 子 生 体 機

能学・教授 

神経変性疾患の可塑的・非可塑的

変化とその病態に関する研究 

研究の総括、in vivo イメー

ジング系の確立 

山田 久夫 

（部門統括者・基礎） 

神 経 機 能 再

生医学・教授 

神経･グリア細胞機能の in situ イメ

ージングに関する研究 

蛍光タンパク発現マウスを

用いるイメージング 

杉本 哲夫 
能構築学・教

授 

神経受容システムとその異常に関

する総合的研究 

新規神経受容分子・回路網

のイメージング 

中村 加枝 
高 次 認 知 脳

科学・教授 

霊長類におけるセロトニン・ドパミン

による認知機能の制御 

神経疾患の病態解明のた

めの脳の高次機能解析 

日下 博文 

（部門統括者・臨床） 

神経内科学・

教授 

筋萎縮性側索硬化症の原因因子

の病態に関する研究 

神経変性疾患の病態解明

と診断法の開発 

小早川 令子 
神経機能・教

授 

匂い分子により誘発される恐怖行

動に関する研究 

病態分子モデルの作製と行

動解析 

 

【がん部門】 

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 

上野 博夫 

（副センター長） 

幹 細 胞 病 理

学・教授 

組織幹細胞とがん幹細胞の同定と

標的分子に関する研究 

蛍光タンパク発現動物を用

いる幹細胞のイメージング 

藤澤 順一 

（部門統括者・基礎） 

ウイルス腫瘍

学・教授 

ATL 発症機構の解明・予防法・治

療法の開発 

ウイルス発がんと浸潤機構

のイメージング解析 
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薗田 精昭 
幹 細 胞 生 物

学・教授 

ES 細胞様組織幹細胞の同定と分

化経路の解明：細胞移植・再生医

療への応用 

組織幹細胞の同定と再生

医療への応用 

木梨 達雄 
分 子 遺 伝 学

部門・教授 

リンパ節のホーミングの分子機構

に関する研究 

リンパ節転移・細胞間接着

の分子イメージング 

松田 達志 
生 体 情 報 部

門・准教授 

がん幹細胞の機能・分化に関わる

シグナル分子の解明 

原因因子探索のための細

胞分離・解析 

野村 昌作 

（部門統括者・臨床） 

内科学第一・

教授 

ヒト樹状細胞によるさまざまな病態関

連応答の解明と新たな難病治療戦略

の開発 

ヒト樹状細胞による病態解

明と治療戦略の開発 

 

【代謝部門】 

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 

中邨 智之 

（部門統括者・基礎） 

神 経 病 態 薬

理学・教授 

細胞外マトリックス線維形成の加齢

変化に関する研究 

血管・組織の脆弱化に関す

る分子イメージング 

岡崎 和一 

（部門統括者・臨床） 

内科学第三・

教授 

自己免疫性膵炎の病態と線維化に

関する研究 

組織線維化の診断治療法

の開発 

權 雅憲 外科学・教授 

質量顕微鏡法を用いた病理標本解

析による腸管内腔閉塞原因物質の

同定と発症機構の解明 

質量顕微鏡の手術摘出組

織標本への適用拡大 

楠本 健司 
形成外科学・

教授 

皮膚・軟部組織の加齢変化、組織

再生における分子イメージングによ

る病態解明と診断治療への応用 

組織幹細胞による乳房再建

の臨床応用 

 

【共同研究者】 

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 

瀬藤 光利 
浜 松 医 科 大

学・教授 

質量顕微鏡・質量分析器の詳細解

析 

質量分析による病因物質の

同定支援 

矢尾 育子 
浜 松 医 科 大

学・准教授 

質量顕微鏡のデータ処理法の開発

と臨床応用 

質量顕微鏡による物質の探

索・同定 

中畑 龍俊 

京 都 大 学 ・

iPS 細胞研究

所・副所長 

神経変性疾患患者細胞から iPS 細

胞の作製 

病因因子解明のための iPS

細胞の作製支援 

 

＜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 

細胞外マトリックス線維形

成の加齢変化に関する研

究 

神経病態薬理学・

教授 
中邨 智之 

血管・組織の脆弱化に関す

る分子イメージング 

（変更時期：平成 23 年 4 月 1 日） 

 

 

新 

所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

神経病態薬理学・准教授 赤間 智也 
血管・組織の脆弱化に関する分子イ

メージング 
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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 

組織幹細胞とがん幹細胞

の同定と標的分子に関す

る研究 

幹細胞病理学・教

授 
上野 博夫 

蛍光タンパク発現動物を用

いる幹細胞のイメージング 

（変更時期：平成 23 年 4 月 1 日） 

 

 

新 
所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

幹細胞病理学・講師 神田 晃 
蛍光タンパク発現動物を用いる幹細

胞のイメージング 

 

追加 
就任前の所属・職名 就任後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

大阪大学・ 

寄附講座准教授 

関西医科大学内科学第二・教

授 
塩島 一朗 

心臓幹細胞のイメージン

グに使用可能な特異的

表面抗原の同定 

（追加時期：平成 24 年 4 月１日） 

 

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 

組織幹細胞とがん幹細胞

の同定と標的分子に関す

る研究 

幹細胞病理学・講

師 
神田 晃 

蛍光タンパク発現動物を用

いる幹細胞のイメージング 

（変更時期：平成 24 年 9 月 1 日） 

 

 

新 
所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

幹細胞病理学・講師 比舎 弘子 
蛍光タンパク発現動物を用いる幹

細胞のイメージング 

 

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 

組織幹細胞とがん幹細胞

の同定と標的分子に関す

る研究 

幹細胞病理学・講

師 
比舎 弘子 

蛍光タンパク発現動物を用

いる幹細胞のイメージング 

（変更時期：平成 25 年 4 月１8 日） 

 

 

新 
所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

幹細胞病理学・教授 上野 博夫 
蛍光タンパク発現動物を用いる幹細

胞のイメージング 
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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 

細胞外マトリックス線維形

成の加齢変化に関する研

究 

神経病態薬理学・

准教授 
赤間 智也 

血管・組織の脆弱化に関す

る分子イメージング 

（変更時期：平成 25 年 4 月１8 日） 

 

 

新 
所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

神経病態薬理学・教授 中邨 智之 
血管・組織の脆弱化に関する分子イ

メージング 

 

 

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 

質量顕微鏡のデータ処理

法の開発と臨床応用 

分子生体機能学・

准教授 
矢尾 育子 

質量顕微鏡による物質の探

索・同定 

（変更時期：平成 25 年 7 月 1 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 

関西医科大学 

医学研究科・准教授 
浜松医科大学・准教授 矢尾 育子 

質量顕微鏡による物質

の探索・同定 

 
削除 

所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

内科学第二・准教授 大谷 肇 
イメージングによる心筋再生療法の

開発 

（削除時期：平成 26 年 8 月 3１日） 
 
追加 

所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

関西医科大学・学長特命教授 小早川 令子 病態分子モデルの作製と行動解析 

（追加時期：平成 27 年 4 月１日） 
 
削除 

所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

分子生体機能学・講師 下條 正仁 
神経変性疾患患者の iPS 細胞の作

製と病態解明 

（削除時期：平成 27 年 6 月 30 日） 
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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 

【研究の目的・意義】 医学・医療技術の進歩により世界一長寿国となった現在、認知症などの

神経系疾患、がん、動脈硬化・糖尿病など代謝性疾患の早期診断と進行予防が喫緊の課題とな

っている。これらの疾患は生体の正常機能を担う遺伝子の変異、タンパク質の変性やエネルギ

ー物質の蓄積によることが明らかにされ、食生活の欧米化と高齢化が密接に関係している。ま

た、画像診断、組織診断の進歩により病変部位が可視化され、病気の早期診断と経過観察が可

能になっているが、関与する因子は多様で、治療成績の向上には必ずしもつながっていない。

その理由の 1 つとしてヒトゲノムプロジェクトに代表されるようにこれまで遺伝子の分子集

団・ゲノム、トランスクリプトーム、タンパク質の分子集団・プロテオームの網羅的解析手法

が開発され、ヒトゲノムプロジェクトの完了、すなわち人体の設計図の解読により、疾患の病

態が解明され創薬ができると信じられてきた。一方、iPS 細胞の作製成功は卵の受精から形成

される 200 種類以上の細胞から構成される人体にあって遺伝子の発現調節エピジェネシスと遺

伝子産物であるタンパク質の翻訳後修飾の重要性を明確にした。人体を構成する細胞、臓器、

個体では分子集団の垣根をこえたカスケードにより正常機能が維持され、その異常が疾患とし

て現れる。疾患の治療は神経系、がん、循環器系と臓器・体系別に行われているが、認知症な

どの神経変性疾患、動脈硬化などの代謝性疾患、がんの発症・浸潤・転移などに共通する基盤

病態として実質細胞と間質細胞の相互作用が注目されている。さらに、細胞内の変性タンパク

の蓄積に加えて細胞膜の主要構成成分である脂質や細胞間接着因子の重要性が認識され、脂質

集団はリピドームとして新たな展開を見せている。本研究プロジェクトは、疾患に共通の基盤

病態に着目し、疾患の原因分子を同定し、病態を解明の上、診断治療法を開発し、課題とする

疾患の早期診断・治療、進行防止、がんの転移防止に貢献することを目的とする。しかし、そ

の成果は個々の疾患の診断治療法の開発にとどまらず、疾患に共通する基盤病態の解明という

科学の進歩に貢献することに意義がある。本研究プロジェクトでは、質量顕微鏡、二光子励起

顕微鏡や共焦点顕微鏡、in situ 蛍光イメージング装置、SPECT/CT 装置など最新の分子イメージ

ングシステムを駆使して、患者と動物モデルの疾患の病態を分子から個体まで体系的に解明し、

課題とする疾患の診断治療法の開発に結びつけること、疾患の原因分子の同定により、早期診

断・治療、進行防止、がんの転移防止に貢献することに意義がある。 
 
【計画の概要】 神経、がん、代謝の 3 研究部門と支援部門の研究体制を構築する。神経部門は

神経可塑性・非可塑性、神経変性疾患、がん部門は組織・がん幹細胞の同定、発がん･転移機構、

代謝部門は血管・組織の加齢変化、炎症、動脈硬化、消化器の病態解明を中心に、動物疾患モ

デルと患者標本を用いて行う。 
平成 23 年度―質量顕微鏡の条件検討を行い、解析手法を確立する。研究コーディネータ・利

用者会議を開催し、病態解析に向けた標的疾患の選定・絞込みを行い、トランスレーショナル

研究体制、研究支援体制を構築する。例えば、質量顕微鏡でグルタミン酸、カテコールアミン、

アセチルコリン等の神経伝達物質の解析のため、マトリクスなど測定条件の最適化を行う。 
平成 24 年度―病因候補分子の細胞機能と動物疾患モデルを用いた病態解析系を蛍光イメージ

ング装置で確立する。例えば、神経グループでは神経損傷後の非可塑的変化の病態を解明する

ために、蛍光タンパクを発現するマウス、子宮内遺伝子導入法により蛍光タンパクを発現させ

たマウスを作製し、脊髄の神経回路網を分子イメージングする。がんグループでは蛍光イメー

ジング装置を用いて、多色細胞系譜系追跡法による組織幹細胞の同定とがん化のメカニズムの

解明を試みる。また、二光子励起顕微鏡を用いてがんの浸潤・転移巣におけるがん特異的因子
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候補分子の発現動態および樹状細胞・リンパ球細胞等免疫細胞や間葉系細胞との相互作用を解

析し、浸潤・転移との関連を明らかにする。代謝グループでは蛍光イメージング装置を用いて

弾性線維形成に必須の分子を探索し、弾性線維の加齢変化と線維化の病態への関与を解明する。 
平成 25 年度―分子イメージング手法を用いた候補分子の探索・同定、機能解析、診断治療法

開発の研究パス・サイクルを研究課題ごとの標的疾患で継続発展させるとともに、疾患横断的

研究の相乗効果を得るために、標的候補分子の情報共有化を図り、がん関連コンソーシアム、

再生医療コンソーシアムを立ち上げ、グループとして診断治療法の開発を推進する。 
平成 26 年度―病因・病態への関与が明らかとなった候補分子の低分子化合物や核酸医薬候補

のスクリーニング、さらに各種がん浸潤・転移動物モデルを作製し、放射性標識化合物を用い

る SPECT/CT 装置による in vivo イメージングによる診断治療法の開発に着手する。例えば神経

グループでは蛍光タンパクを発現するマウスで末梢神経再生モデルを確立し、そのメカニズム

の解明に取り組む。がんグループでは、がん患者血液サンプルを用いて神経系遺伝子に特異的

な転写抑制因子の小細胞性肺がんの発症への関与を解明し、候補分子のスクリーニングを行う。 
平成 27 年度―以上は計画の概要と研究プロジェクトの代表例であるが、分子イメージング手

法を用いた候補分子の探索・同定、機能解析、診断治療法開発の研究パス・サイクルを研究課

題ごとの標的疾患で継続発展させる。疾患横断的研究の相乗効果を得るために、技術や情報の

共有化を図り、グループ横断連携プロジェクトを立ち上げ、診断治療法の開発を推進する。 

 

（２）研究組織 

病態分子イメージングセンター（MICD）に神経部門（11 事業推進者）、がん部門（11 事業

推進者）、代謝部門（11 事業推進者）の 3 研究部門と支援部門の研究体制を構築した。センタ

ー長は研究代表者の伊藤誠二（分子生体機能）、副センター長は上野博夫（幹細胞病理）、部

門統括者は基礎系と臨床系からそれぞれ 1 名ずつ、神経部門は山田久夫（神経機能再生医学）、

日下博文（神経内科）、がん部門は藤澤順一（ウイルス腫瘍）、友田幸一（耳鼻咽喉科）、代

謝部門は中邨智之（分子薬理）、岡崎和一（内科学第三）が選出され運営会議のメンバーとな

った。平成 27 年度は友田幸一の学長就任により野村昌作（内科学第一）が部門統括者になった。

プロジェクトの事業計画、成果報告、予算執行等は上記 8 名で構成される運営会議で審議決定

した。部門統括者は部門内の研究を統括し、評価委員会をかねる成果発表会のプログラムを作

成・実施、自己評価する。事業推進者間の共同研究、部門間の連携を推進するために、3 つの

新しい取組、１）がん関連コンソーシアム、２）再生医療コンソーシアム、３）研究トークラ

ンチを平成 25 年度にスタートさせた。運営会議メンバー以外の主な事業推進者は、神経部門：

杉本哲夫（脳構築）・中村加枝（高次認知脳）・小早川令子（神経機能）、がん部門：木梨達

雄（分子遺伝）・薗田精昭（幹細胞生物）・松田達志（生体情報）、代謝部門：權雅憲（外科）・

楠本健司（形成外科）である。支援部門は本プロジェクトの研究推進のため、共同利用実験施

設の維持管理、講習会の開催、分子イメージング機器をはじめとする装置・設備の技術指導・

サポート、若手研究者の人材育成の支援を行った。研究推進のため、京都大学 iPS 細胞研究所 

中畑龍俊副所長、浜松医科大学細胞生物学分野 瀬藤光利教授が共同研究者、産業技術総合研

究所バイオメディカル研究部門 近江谷克裕部門長を研究協力者に依頼した。本プロジェクト

の研究成果は年次報告会と事業報告書により外部評価委員会と内部監査室の評価を受けた。 
 

（３）研究施設・設備等 

施設：平成 23、24 年度の研究は、滝井学舎の綜合研究施設、実験動物飼育共同施設、講座研究

室等で行った。平成 25 年 4 月に附属枚方病院に隣接する枚方学舎の開設に伴い、病態分子イメ

ージングセンターを枚方学舎北棟 5 階に設置した。工事は平成 23 年度、24 年度の 2 年間で、
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第 1 期は病態分子イメージングセンター新築に係る基礎躯体工事、第 2 期は設備仕上げ工事を

完工した。工事面積は 818 m2で臨床系綜合研究施設、顕微鏡室、多光子励起顕微鏡室、質量顕

微鏡室、RIイメージングルームが設置され、平成 25 年度以降は枚方学舎で研究が行われた。 
 

装置：平成 23 年度は質量顕微鏡、平成 24 年度は高度細胞機能解析蛍光イメージングシステム、

平成 26 年度は小動物用 SPECT/CT 装置を整備した。 
質量顕微鏡が解析対象とする低分子はアミノ酸由来の神経伝達物質、テストステロン（男性

ホルモン）、リン脂質やプロスタグランジン等の脂質、ペプチド、糖、ATP、cAMP などの核酸

と幅広い。病院の病理診断部に保管されている膨大なパラフィン切片も適用可能である。 
高度細胞機能解析蛍光イメージングシステムは、幹細胞内の遺伝子発現の定量化、弾性線維

形成、iPS 細胞の神経細胞分化、神経再生の軸索突起伸長等、細胞機能の解析に使用される。 
SPECT/CT 装置は、RI イメージングルームに設置し、腫瘍モデルマウスの体内動態の測定に

より早期イメージング診断剤、治療薬の開発や CT による骨形成の評価に使用される。 
 

設備：平成 23 年度に HS オールインワン蛍光顕微鏡と近赤外蛍光イメージャーを整備した。 
HS オールインワン蛍光顕微鏡は、成体組織幹細胞のオルガノイド培養の経時的なイメージン

グをはじめ長期間の観察に耐えるもので、組織幹細胞の同定や神経再生の研究に使用している。  
近赤外蛍光イメージャーは同一ゲル上で複数のタンパクが検出でき、定量性に優れているの

でタンパクの発現解析に使用している。 
これらの機器の使用説明会、講習会を開催し、予約は学内のホームページから随時予約でき

る体制にあり、機器の管理、新規利用者の技術指導は支援部門が行った。臨床系講座が共同で

使用する臨床系綜合研究施設の維持管理は、MICD で採用した技術補佐員が行った。 
 

（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。 

【研究成果の概要】 
病態分子イメージングセンター (MICD) における 5 年プロジェクト「分子イメージングによ

る体系的病態の解明と診断治療法の開発」の最初の 2 年間は滝井キャンパス、後半の 3 年間は

枚方キャンパスで実施された。平成 25 年度に枚方学舎に統合されたのを契機として、各事業推

進者の研究課題を部門内、部門間の共同研究、トランスレーショナル研究を推進するために、

がん関連コンソーシアム、再生医療コンソーシアム、基礎系講座間の連携強化のための研究ト

ークランチをスタートさせた。共同研究の実施場所として、北棟 5 階に臨床系綜合研究施設を

設置し、人的にも研究連携を推進する体制を構築した。さらに国内外の研究者と共同研究を推

進した結果、本プロジェクトの事業推進者の研究は順調に進捗した。MICD の研究成果は Cell、
Nature、Nat. Cell Biol.、Nat. Neurosci.、Nat. Commun.、Sci. Rep.、Proc. Natl. Acad. Sci. USA、Dev. 
Cell や J. Biol. Chem.、Neuron、J. Neurosci.、Eur. J. Neurosci.、J. Immunol.、Blood などの各領域

のトップジャーナルを含め欧文雑誌に 250 編以上発表し、国内外の学会発表は 420 回を数える。

なお、研究の進捗状況、研究の成果は年次報告会を 3 回開催し、3 名の外部委員の評価をその

つど受けて、良い評価を得た。以下、36 名の事業推進者の研究活動を 6 つのトピックスにわけ

て、紙面の制約上、優れた研究成果を紹介する。すべての事業推進者の年次ごとの研究活動と

研究業績の詳細は中間報告書と終了報告書を参考にされたい（http://micd.kmu.ac.jp/）。 
 

１．組織幹細胞の同定 

本研究プロジェクトでは、細胞移植・再生医療への応用やがんの治療法の開発を目指して、

様々な角度からマウスおよびヒト由来の各種組織より、組織幹細胞を同定し、がん幹細胞への

変化のメカニズムの解明に取り組んだ。舌乳頭は生体で最も速く回転する組織の 1 つで、その

角化上皮細胞は舌の扁平上皮がんの源と考えられている。上野（幹細胞病理）は自身で確立し

た多色細胞系譜追跡法（Nature 464:549-553, 2010）を用いて、舌の毛状乳頭小窩基底部に長期
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間生存するBmi1 陽性の幹細胞が 1 個存在し、通常は静止状態あるいはゆっくり細胞分裂する状

態にあるが、放射線照射により細胞分裂し上皮を再生すること、Bmi1 陽性の幹細胞の除去で再

生が抑制されたことから、Bmi1 陽性の幹細胞が角化上皮細胞の維持再生に関与することを報告

した（*1Nat. Cell Biol. 15:511-518, 2013）。さらに、3 次元マトリクスを用いて正常およびがん

化した舌上皮細胞やBmi1 陽性の幹細胞のオルガノイド培養系を確立し、マウスに移植すること

により、舌で扁平上皮と角化上皮に成熟させることに成功した。上野が開発したレインボーマ

ウスと組み合わせて舌上皮細胞の系譜追跡、オールインワン顕微鏡によるtime lapse imagingに
より、その動態、再生、がん化を直接観察する事が可能となった（*2Nature 476:409- 413, 2011; 
*3Sci. Rep. 3: 3224, 2013）。このように、舌、大腸など消化管上皮系幹細胞や精巣の発生・維持、

がん化が解析できる多色細胞系譜追跡法の確立に成功した（*4Sci. Rep. 4:6175, 2014）。 

伊藤（分子生体機能）らがクローニングしたショウジョウバエの卵形成に関与する遺伝子ovo
のマウス相同遺伝子産物Ovol2 (Movo) はZnフィンガー型転写因子で、ES細胞に発現する。Ovol2
欠損マウスは心血管形成障害、神経管閉鎖不全等により胎生致死となることを以前に報告した。

皮膚では、表皮の基底細胞層や毛庖の前駆細胞に発現する。Ovol2 はOvo遺伝子ファミリーの

Ovol1 と共同して皮膚上皮幹細胞の分化の抑制、上皮への可塑的変化に関与することから、

Ovol2 が幹細胞の重要な転写因子であることを示した。このことは、皮膚のOvol2 発現が欠損す

るコンディショナルノックアウトマウスとOvol1 欠損マウス（胎生致死ではない）と交配して 2
重欠損マウスを作製して、皮膚の角化層、即ち皮膚のバリア機構が形成できず、青色色素が浸

潤して青く染まったことにより確認できた（*5Dev. Cell 29:47-58, 2014）。 
成体マウスではOvol2 は精巣に強く発現している。作製したOvol2 抗体で免疫染色を行うと、

精子形成が開始する生後 3 週間から、Ovol2 タンパクが精細管の外側に局在する精母細胞のパ

キテン期のXY体に限局して発現していること、転写抑制作用を有することを明らかにして、

XY体の形成、減数分裂の性染色体の不活化により精子形成に関与する可能性を示した（*6J. 
Androl. 33:277-286, 2012）。ヒト精巣においてもOvol2 がXY体に局在することを確認した。 

上野らは前述の多色細胞系譜追跡法を用いてBmi1 陽性細胞が精祖細胞 (germ stem cells) の
マーカーであることを報告した （*3Sci. Rep. 3:3224, 2013）。精子形成不全は男性不妊の大きな

要因である。男性ホルモンの 1 つ、テストステロンをGirald T試薬で誘導体化することにより、

質量顕微鏡を用いて精巣でテストステロンのイメージングに成功した。性腺刺激ホルモンで刺

激 1 時間後にテストステロンの産生がライディッヒ細胞でみられ、細胞から遊離されたテスト

ステロンが精細管の外側の精母細胞にも分布していることがイメージングされた。 
 

２．二光子励起顕微鏡による分子動態、細胞機能と病態の解析 

木梨（分子遺伝）はリンパ節スライス法による二光子励起顕微鏡を用いたin situイメージング

を樹立し、T細胞の組織内高速移動に樹状細胞上のLFA-1/ICAM-1 を介する接着が必要であるこ

とを明らかにした。さらに、低分子量GタンパクRap1 とRap1 結合分子RAPL、およびその下流

エフェクター分子として作動するSte20-likeキナーゼMst1 のノックアウトマウスで制御性T細胞

の抗原依存的抑制作用が障害されていたことから、Mst1 による胸腺上皮細胞の接着制御が自己

抗原による負の選択に必要であることを示した。さらに、人工脂質二重膜を用いて、Mst1 欠損

で抗原特異的接着構造である免疫シナプス構造ができないことを確認すると共に、Mst1 が

kindlin 3 を介する高親和性LFA-1 の形成に必要であることを示した。このように、in vitroや組

織スライスの系を用いた解析から、従来リンパ球移動における役割が不明確であった間葉系の

細網細胞 (fibroblastic reticular cells, FRC) がリンパ節内の移動において重要な役割を持つこと

を明らかにした。さらに、Mst1 欠損マウスでは、胸腺と制御性Ｔ細胞の障害の結果、自己免疫

様病態が加齢とともに顕著になることを明らかにした（*7Nat. Commun. 3:1098, 2012; *8J. 
Immunol. 191:1188-1199, 2013; *9Sci. Signal. 7:ra72, 2014）。 
大脳は生きた動物の鼻と両耳の 3 点で固定できるので顕微鏡下に長時間イメージングすることは

可能であるが、脊髄は呼吸や拍動によりぶれるので、in vivoでイメージングすることは誰も成功し

ていなかった。脊髄の神経回路網における皮膚での感覚刺激応答を二光子励起顕微鏡でin vivo
蛍光イメージングを行うために、まず伊藤らは神経特異的に蛍光タンパクを発現させたトラン
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スジェニックマウスThy1-YFPを用いて、脊髄でのin vivo蛍光イメージング法を確立した。そし

て、炎症に伴い脊髄後角の神経線維上のspineが増大すること、その増大がグルタミン酸拮抗薬

で抑制されることを明らかにした（*10Eur. J. Neurosci. 41:989-997 2015）。脊髄でのin vivoイメー

ジングに成功したので、子宮内遺伝子導入でCa2+センサータンパクを発現させたマウスを作製し

た。これまで、電気生理学的手法によるin vivo patch-clampでは 1 つのニューロンの刺激応答し

か記録できなかったが、二光子励起顕微鏡下に同時に 100 個に及ぶ脊髄後角ニューロンの応答

の長時間、同時にイメージングすることに成功した。そして、皮膚での熱、機械的、触覚刺激

応答に対する脊髄後角ニューロンの特異性、時空間的特性を明らかにした。 
 

３．質量顕微鏡等による疾患原因候補分子の分子イメージング 

アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症などの神経変性疾患は脳や脊髄の

神経細胞死によるloss of functionによることが知られている。これまで、剖検脳やモデル動物で

の組織標本の病理学的変化が検討されてきた。質量顕微鏡が神経化学の領域において、小分子

化合物の分布のイメージングに有用なツールとなっている。矢尾（分子生体機能）は神経変性

疾患に関わる神経伝達物質の 1 つ、アセチルコリン (Ach) の解析のため、イオン化条件、マト

リクスの選択、生体試料のサンプリングの迅速化、レーザー強度等の測定条件の最適化を行い、

AChのイメージングに世界で初めて成功した。AChのラット脳での分布は、その分解酵素ACh
エステラーゼの分布と一致していた（*11Anal. Bioanal. Chem. 403:1851-1861, 2012）。従来の遊離

されたAChの代謝産物の測定と異なり、大脳皮質や運動ニューロンの神経終末のシナプス顆粒

中のAChを測定することから、剖検脳や動物モデルの病態解析に有用と期待できる。 
さらに、病理組織標本の質量顕微鏡による分子イメージングを行う研究手法を確立するため

に、權（外科）、矢尾は外科手術で摘出された異物のパラフィンブロックから小腸で通過障害を

起こした物質の同定を行った。脱パラフィン処理、消化酵素処理後、病理組織標本を質量顕微

鏡で解析して、アミロペクチンと同定した。病理検査で行われているPAS染色で陽性反応、前

処理をした標準サンプルのMS、MS/MS解析でアミロペクチンであることを確認した（*12Anal. 
Bioanal. Chem. 402, 1921-1930, 2012）。病理組織標本を脱パラフィンして腸管内腔閉塞原因物質

を質量顕微鏡で同定できたことは、その適用範囲を病理組織診断に広げるものである。 
山田（神経機能再生医学）は質量顕微鏡を用いて免疫組織化学で長年オリゴデンドロサイト

のマーカーとして広く用いられている O4 モノクローナル抗体のエピトープをスルファチドと

同定した。さらに、スルファチド合成酵素欠損マウスを用いて確認した。スルファチドが胎生

期のオリゴデンドロサイト系譜決定期から生後髄鞘構築期に至るまで重要な役割をすることを

示した。質量顕微鏡による精巣でのテストステロンのイメージングは１．ですでに述べている。 
 

４．遺伝子改変マウスやサルを用いた脳の高次機能の解析と臨床研究 
ヒトでは非侵襲の MRI や fMRI を用いた高次脳機能の解析が強力なツールとなっている。木

下、齊藤（精神神経科）がハーバード大学医学部精神科精神画像研究所と連携して、MRI の拡

散テンソル画像法を用いて健常者、患者、精神分析治療対象者のミューラーニューロンの描出

に成功し、精神科治療効果の判定への応用を目指している。 
ノーベル生理学・医学賞を受賞したAxelが報告した 1,000 以上の嗅覚の受容器が数 10 万にも

及ぶ匂い分子と反応し、どのように脳内に伝達され識別されるか良くわかっていなかった。匂

い分子の感じ方は個人差が大きいことから、匂いが誘発する情動や行動は学習や経験により後

天的に決定されると考えられてきた。小早川（神経機能）らは、匂いは鼻腔内で先天的と後天

的な情報に分離されて脳に伝えられて情動や行動が誘発されることを明らかにした（*13Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA 112: E311-E320, 2015）。さらに、光遺伝学、薬理遺伝学、脳深部遺伝学によ
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る最新のイメージングシステムを駆使して、扁桃体中心核のセロトニン 2A受容体発現細胞が、

先天的と後天的な恐怖を逆方向へ制御することで、2 つの恐怖の階層性を制御することを明ら

かにした（*14Cell 163:1153-1164, 2015）。この結果は、匂いをパターンとして認識しているので

はなく、匂い分子の中にはホルモンと同じく 1 対１で対応しているものがあるということを示

している。そして、精神神経疾患の治療薬の中にもこのような匂い分子として反応するものが

多くある。この研究成果は、後天的な恐怖を緩和する薬剤の投与が先天的な恐怖を増悪する可

能性を示唆しており、精神疾患の原因となる恐怖情動の診断、治療において重要な知見である。 
報酬の獲得や嫌悪刺激からの回避のための行動選択において大脳基底核線条体におけるドー

パミンの作用を中心にその神経メカニズムが明らかにされてきた。中村、磯田（高次認知脳科

学）らは、サルを用いて報酬、罰など高次脳機能の個体での情報処理と社会的相互作用の解析

を行った（*15Nat. Neurosci. 15:1307-1312, 2012; *16J. Neurosci. 35:6195-6208, 2015）。その結果、

嫌悪刺激に対するストレスは大脳基底核線条体での情報処理プロセスに影響し、適切な行動選

択を阻害する可能性を示した。実社会において自己の評価は他者との比較においてなされる場

合が多い。自己と他者の比較に基づく報酬価値の相対評価に関与する大脳皮質と皮質下の細胞

の役割が異なることをサルで示した。これらサルを用いる研究は、地道な研究であるが、現在

fMRIで明らかになりつつある前頭前野と情動系神経回路の行動変化をさまざまなコンテクス

ト（条件）で解析でき、新しい道を開くことが期待される。 
 

５．臨床応用に向けた病態の解明と診断と治療法開発のための動物疾患モデルの作製 

細胞外マトリックスの一つである弾性線維は固く丈夫なコラーゲン線維とは異なり、柔らか

く伸び縮みする線維である。LTBP4 (latent-TGFβ binding protein 4) はTGFβを不活性化状態に維

持して細胞外マトリックス内に留め置くLTBPファミリーの 1 つであるが、中邨、赤間（分子薬

理）は弾性が減少した老人の皮膚組織は若年者に比べLTBP4 の存在量が大きく減少しているこ

と、LTBP4 欠損マウスが大動脈の硬化を示すことを発見し、LTBP4 が弾性線維の構築に重要な

機能を担っていることを示した。さらに、精製LTBP4 タンパクをヒト皮膚線維芽細胞の培養液

に加えることにより、培養細胞上に弾性線維様の網目状線維構造を形成させることができた。

この線維構造はLTBP4 の添加量に比例して増加したことから、LTBP4 の発現量が弾性線維形成

の律速となっていることを示した。このように、LTBP4 は中邨が発見したfibulin-5／エラスチ

ン複合体を微小線維上に誘導する機能を有していることを示し、LTBP4 の弾性線維形成におけ

る新たな役割を明らかにし、LTBP4 が弾性線維再生の治療標的になる可能性を示した（*17Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA 110:2852-2857, 2013）。肺、大動脈、皮膚など伸縮性のある組織の弾性線維

形成の足場となるLTBPファミリーは加齢変化に関係する一方、眼球の毛様小帯では微小線維そ

のものが水晶体を毛様体筋に保持する機能をもっている。中邨らが作製したLTBP2 の遺伝子欠

損マウスは毛様小帯の線維形成が障害されており、水晶体脱臼、緑内障などヒトの眼疾患のモ

デル動物となる可能性を示した（*18Hum. Mol. Genet. 23:5672-5682, 2014）。 
これまで 150 年間治療できなかった難治性神経障害性疼痛の 1 つ、カウザルギー（末梢神経

の損傷後に発症する激しい痛み）の患者が組織エンジニアリングによる再生治療で治ったこと

が報告されている。伊藤らは末梢神経の再生機構を明らかにして治療に役立てるために、神経

組織だけに緑色蛍光タンパクYFPを発現するマウスを用いて末梢神経の神経再生モデルを確立

した。4 週間持続的に薬剤を注入できるミニポンプを装着して、神経再生のメカニズムを調べ

た。この神経再生モデルは、何か月にも及ぶ神経再生をYFPのin vivoイメージングを同一個体で

追跡できる利点がある。Na+濃度依存性Na+チャネルNaxの遺伝子欠損マウスでは、末梢神経の

再生が大幅に遅れ、チューブの中にブドウ糖の中間代謝物の乳酸を持続して供給すると、神経
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の再生速度が速くなった。Naxは末梢神経の支持細胞であるシュワン細胞に発現している。シ

ュワン細胞は中枢神経のオリゴデンドロサイトとアストロサイトの 2 役をしており、再生神経

の通り道を作るとともに末梢神経の神経線維に栄養を供給して神経再生を助けていることがわ

かった（*19Eur. J. Neurosci. 39:720-729, 2014）。さらに、この神経再生には血液の供給とエンド

セリンが深く関わっていることを明らかにした。 
藤澤（ウイルス腫瘍）はHTLV-1 感染ヒト化マウスがその発症予防薬の評価系に有効である

ことを示した。ヒト臍帯血由来造血幹細胞をNOG-SCIDマウスへ骨髄内骨髄移植してヒト化マ

ウスを作製した。そのマウスの腹腔内にHTLV-1 産生細胞株を移入して、マウス個体内ヒトT細
胞へのHTLV-1 感染と感染T細胞の異常増殖および脾腫・肝臓への転移等、成人T細胞白血病 
(ATL) 様病態の誘導に成功した (*20Blood 123:346-355, 2014)。感染数ヶ月の末梢血において、

ATL細胞特異的な花弁様分様核を持ったリンパ球の出現も再現された。さらに、藤澤はこの確

立したHTLV-1 感染ヒト化マウスの系を用いてTaxペプチドワクチンにより活性化された抗

TaxCTLがATLの発症制御に主要な役割を果たしていることを示し、感染細胞内でのウイルスと

宿主遺伝子の発現と宿主免疫系との相互作用の変化がATL発症の転機となる可能性を示した。

さらに、Taxペプチドワクチンの経鼻投与が皮下注射と同様な効果があることを示した。 
PI3K-mTOR経路は細胞の増殖・分化・生存を制御する細胞内シグナル伝達経路であり、種々

のがん組織においてその異常が報告されている。松田（生体情報）はmTOR経路の中でも、特

に細胞増殖と密接に関わるmTORC1 経路に着目し、mTORC1 シグナルに必須なアダプター分子

であるRaptor分子の細胞系譜特異的欠損マウスの樹立に取り組んだ。Raptor分子をT細胞系列特

異的に欠失させたところ、胸腺細胞数の減少は認められず、末梢のヘルパーT細胞の機能分化

が部分的に阻害された。一方、樹状細胞系譜特異的にRaptor分子を欠損させると、腸管におけ

る従来型樹状細胞のIL-10 産生能の低下と、それに伴う腸管免疫応答の異常亢進が観察された

（*21J. Immunol. 188:4736-4740, 2012）。2014 年には、造血系幹細胞を欠損させると、胸腺分化

の初期に相当するDN1 とDN2 の段階で分化が停止すること、急性T細胞白血病の発症に

mTORC1 が必要であることから、mTORC1 が急性T細胞白血病の標的分子となることを示した

（*22Proc. Natl. Acad. Sci. USA 111:3805-3810, 2014）。さらに、2015 年にはB細胞の初期分化に

mTORC1 が重要であることを明らかにした。このように、松田は世界に先駆けて細胞系譜特異

的Raptor欠損マウスを次々と樹立し、従来は薬剤を用いて解析されてきたmTORC1 シグナルの

重要性を個体レベルで検証することに成功した。 
 
６．診断・治療法の開発と臨床応用 

池原は加齢に伴って発症する難病には免疫の異常が関与しており、骨髄内骨髄移植だけでな

く胸腺の移植の併用が重要であることを示した。さらに、加齢に伴って発症する疾患は、骨髄

の造血幹細胞ではなく、間葉系の幹細胞の異常に起因することを見出した。新しい骨髄移植の

ヒトへの応用を目指して野村（内科学第 1）と飯田（整形外科）との共同研究を行った。 
中谷ら（脊髄再生医学）は先行プロジェクトで、頸髄損傷による四肢完全麻痺の 5 症例に実

施した培養自己骨髄間質細胞の髄腔内投与による臨床試験成績をまとめた。これまでのところ

最長 4 年間を経過しているが、血液生化学検査あるいは画像診断で、何ら骨髄細胞移植による

と思われる有害反応は無く、機能的には 1 症例で歩行可能、1 症例で装具にて起立保持可能、2
症例にて車椅子の自己操縦可能となり、4 症例で症状の改善を認めたが 1 例のみは無効であっ

た。骨髄細胞の髄腔内投与では、有害反応が全く見られず、安全性が確認できた。 
「がんの血管侵襲」、「切除断端部のがん遺残」、そして「主腫瘍よりのリンパ節転移」を

正確に手術中に診断して、がん組織を手術で確実に取り切ることが極めて重要である。權、海

堀（外科）は臨床で使用が認可されている蛍光イメージング試薬 indocyanine green (ICG) およ

び 5-aminolevulinic acid (5-ALA) 蛍光法を術中ナビゲーターとして肝臓手術を実施した。48 症例

の肝がん手術において、がん検出における感度・特異度・正診率は ICG 96%、50%、94%、5-ALA
は 57%、100%、58%であり、ICG は感度が高いが特異度が低く、また 5-ALA はその逆であっ

た。48 症例中 5 症例で術前画像診断や術中視触診で検出できなかった微小肝がんが ICG と
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5-ALA いずれでも検出された。ICG および 5-ALA による術中ナビゲーションは、肝がん検出の

感度・特異度を相互に補完し、微小肝がん検出の有効性が期待できる。 
下條（分子生体機能）は神経特異的転写抑制因子 (REST/NRSF) のアイソフォーム sREST の

発現が小細胞肺がんの発病と関連すること、この選択的スプライシングを促進するタンパク

nSR100 が小細胞肺がん細胞に強く発現し、関与することを見つけた。がん関連コンソーシアム

で臨床系講座と共同研究を行い、nSR100 の発現を抑制するマイクロ RNA が小細胞肺がん患者

血清中に存在することを明らかにした。日本医療研究開発機構 (AMED) の創薬支援ネットワ

ークの平成 27 年度の支援テーマに採択され、nSR100 の遺伝子発現抑制を評価する in vitro アッ

セイ系を構築して、合成アンチセンス核酸のスクリーニングを開始した。 
最近、悪性腫瘍の薬物治療には分子標的治療薬が用いられるようになってきている。蔦（臨

床検査）は、標的分子の細胞膜での発現を正確にかつ高感度で判定するために、ダイナミック

レンジの広い蛍光ナノ粒子染色による診断法の開発を進めている。 
谷川（放射線科）はRIイメージングルームに設置された小動物用SPECT/ CT装置を用いて固

形がんに対するRI標識抗体による早期イメージング診断剤や治療薬の開発の基礎研究に取り組

んだ。腫瘍モデルマウスに投与した67Ga標識Her2 抗体（乳がん）、CD38 抗体（多発性骨髄腫）、

抗フェリチン抗体の体内動態や90Yミクロフェアによる肝がんの治療効果を調べた。 
楠本（形成外科）は多血小板血漿による病的創傷治癒促進、脂肪組織由来幹細胞の組織再生

の基礎研究を行い、多血小板血漿、脂肪組織由来幹細胞を用いた乳房再建の臨床応用を目指し

ている。 

 
【研究基盤形成と若手研究者の育成の概要】 

大学のキャンパス統合により、病態分子イメージングセンターは平成 25 年 3 月に滝井キャン

パスから枚方キャンパス北棟 5 階に移転した。神経、がん、代謝の 3 部門の研究体制に加えて、

本プロジェクト後半の到達目標である疾患横断的研究の相乗効果、基礎研究から臨床応用研究

へのトランスレーショナル研究を推進するために、１）がん関連コンソーシアム、２）再生医

療コンソーシアム、３）研究トークランチの 3 つの新しい取組をスタートさせた。 
１）がん関連コンソーシアムはがん幹細胞の同定、がんの診断、治療、合併症に関する事業

推進者のグループ間連携を目的としている。1. がん診療とcancer stem cell、2. 新規抗がん剤治

療薬（TKI等）に関する多科横断的研究、3. がん診療と合併症に関する研究、4. 寄附講座開講

に寄与するがん研究の 4 つのテーマで複数の臨床系講座ならびに基礎系講座が共同で行うテー

マを募集した。平成 25 年度は 12 テーマ、平成 26 年度は 10 テーマを選び、平成 27 年度は 4
テーマに絞りこんだ。この研究成果は毎年開催される学術集談会で報告された。 

２）再生医療コンソーシアムは再生医療の基礎研究から臨床研究、臨床応用への橋渡しの会

議を 3 ヶ月に 1 回再生医療コンソーシアム研究会を開催し、2 から 3 の参加グループが研究紹

介、討論を行った。平行して、グループ横断連携プロジェクトを募集し、それぞれ 2、3 のグル

ープ横断連携プロジェクトを立ち上げた。平成 26 年度、27 年度は「弾性線維再生技術の開発」

と「乳房切除と乳房再生」が採択され、その研究成果は学術集談会で発表された。 
３）研究トークランチは平成 25 年 4 月から毎月 1 回、第 3 火曜日昼食時に開催し、研究紹介、

プログレスレポートを主とする基礎研究の検討会である。1 回に 2 つの基礎社会系講座が担当

して、毎回 50－70 名の参加者がある。第 1 ラウンドは、基礎社会系講座の研究紹介を事業代表

者が行い、第 2 ラウンド以降は研究分担者や若手研究者のプログレスレポート、各講座で行っ

ている実験手技の紹介を行い、講座間の意思疎通や共同研究の促進を図った。平成 26 年度から

臨床系講座に講座内の研究推進、若手研究者育成・支援のために、事業推進者を補佐する研究

医長制度を導入した。さらに、平成 27 年 4 月に臨床研究支援センターが設置され、臨床研究、

トランスレーショナル研究の推進の支援体制が作られた。 
病態分子イメージングセンターでは、センターの年次集会だけでなく、慶応義塾大学医学部
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岡野栄之教授と理化学研究所発生・再生科学総合研究センター故笹井芳樹グループディレクタ

の特別講演会、平成 27 年度には中西重忠、長田重一、高井義美、竹市雅俊博士の大学院と協賛

した総合講義をはじめ、この 5 年間で招待研究者による講演会を 70 回開催した。共同利用研究

施設による機器説明会、利用説明会を大学院総合講義の中に組み込み、実施した。さらに、セ

ンターの年次集会や学内学術集会などの研究発表会での発表を通じて若手研究者の育成を図っ

た。 
 
＜優れた成果が上がった点＞ 

平成 25 年 4 月に枚方キャンパスに学舎が統合され、基礎医学系と臨床医学系講座の物理的、

時間的制約の隘路が解消された。優れた成果は私立大学戦略的研究基盤形成支援事業で所期の

目的の研究成果をあげ、若手研究者の育成を達成でき、研究基盤形成ができたことにつきる。 
 病態分子イメージングに関する個々の優れた研究成果は上記に記載したとおりである。 
 平成 25 年度から１）がん関連コンソーシアム、２）再生医療コンソーシアム、３）研究ト

ークランチの取り組みをスタートさせ、部門内、部門間の共同研究、基礎研究から臨床応

用研究へのトランスレーショナル研究を推進した。 
 分子イメージングの手法が、基礎研究だけでなく、診断や治療法の開発に取り入れられた。 
 若手研究者の育成のため、医学部に研究医養成コースが設置されたこと、大学院のカリキ

ュラム改革を行ったこと、研究医長制度を導入したことが挙げられる。 
 
＜課題となった点＞ 
平成 18 年 1 月附属枚方病院開院に伴う臨床系講座の枚方キャンパスへの移動は、医師不足と

大学院離れと相俟って、臨床系講座の研究力の低下を招いた。まさに、失われた 7 年間である。

この間の臨床系講座の研究力の低下は、平成 25 年 4 月に学舎が統合された後も直ちには回復し

なかった。 
 
＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 

プロジェクトの事業計画、事業成果は病態分子イメージングセンター運営会議、内部監査室

で自己評価を行った。本事業が分子イメージングというすべての分野に共通する技法であった

ことから、基礎系の事業推進者個々の研究成果は目を見張るものであった。研究成果報告書に

よる 5 年間の総合評価で、内部監査室から研究成果の費用対効果は「優」の判定を受けた。 
臨床系事業推進者の研究力の活性化、グループ内、グループ間の共同研究、トランスレーシ

ョナル研究を推進するために、本事業を核として臨床系講座に研究医長制度の導入、新しい 3
つの取り組み等（図）により、研究の活性化がみられるようになった。 
 
＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

 John H Hanover 博士 (Chief，Laboratory of Cell Biochemistry and Biology, National Institute of 
Digestive and Kidney Diseases (NIDDK)、米国国立衛生研究所、代謝部門担当) 、Min Zhuo 教授

（Toronto 大学生理学教室、Molecular Brain, Molecular Pain, Editor-in-chief、神経部門担当）と山

本雅教授（沖縄先端技術大学院大学、元東京大学医科学研究所所長 癌細胞シグナル分野、が

ん部門担当）を外部評価委員として、事業開始から 1 年後、中間時、終了時の 3 回研究成果発

表会を開催し、発表内容と Annual Report により評価を受けた。評価は病態分子イメージングセ

ンターとしての１）組織運営と体制、２）目的と構想、３）研究成果、４）展望の 4 項目につ

いて a. excellent、b. good、c. ordinary、d. bad の 4 段階で行った。第 2 回成果発表会は研究代表

者伊藤の病態分子イメージングセンターの概要と展望を報告し、その後、部門統括者の司会進

行の下、代謝部門 3 名、神経部門 4 名、がん部門 4 名の研究成果の発表が行われた。病態分子

イメージングセンターの評価は、Hanover 委員と山本委員が３）研究成果の b.であること以外

はすべて a. 評価であった。関西医科大学が枚方キャンパスに統合されたことより、山本委員
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は”I am confident to the success of the programs of the Imaging Center, as the Center integrates with 
both basic and clinical research. The research outcome is good but probably more to come in near 
future.” 成果発表者ごとの発表についても Presentation、Prospect で aもしくは bの評価があった。

第 3 回研究成果発表会の外部評価は発表時に、5 年間の総合評価は平成 28 年 3 月の終了時に評

価を受け、概ね良好な評価を得たが、臨床応用に向けた展望が指摘された。 
全事業推進者の研究成果は平成 23、24 年度研究成果中間報告書 (Interim Report 2011-2012)、平

成 25 年度～平成 27 年度の研究成果は最終報告書（Research Report 2011-2015）の中に、外部評

価結果と共に関西医科大学 HP にリンクする病態分子イメージングセンターに掲載した。 
 

＜研究期間終了後の展望＞ 
この 5 年間の病態分子イメージングセ

ンターを核とするさまざまな活動を通じ

て、徐々にではあるが、事業推進者が連

携して共同研究、トランスレーショナル

研究、臨床研究の機運が生じてきた。関

西医科大学は平成30年を目処にMICDが

ある北棟 5 階の 1 階下の 4 階に先端医学

研究所（仮称）の設置を計画している。

本事業で形成された枚方キャンパスの研

究基盤と人材育成の成果が私立大学研究

ブランディング事業をへて、枚方学舎に新研究所の基盤となり、拡大、発展することを期待し

ている。 
 

＜研究成果の副次的効果＞ 

１）研究成果の概要の 5.の研究成果から 
弾性線維の開発に向けた特許（代表発明者：中邨智之、登録番号 5673912、5679684、5789379、
5839814）が 5 件、国内登録された。 
 
２）研究成果の概要に記載した研究成果から 

1. 局所麻酔薬持続徐放性リポソーム製剤（発明者：權雅憲、伊藤誠二、海堀昌樹他 1 名、

特願 2012-208890） 外科の開腹手術が必要な症例では術後疼痛管理のために、テルモ

と本製剤の共同申請し、研究開発に取り組んだ。同じ発想の外国製品が上市されたこと

により断念した。 
2. 癌の切除手術後の予後を判定するためのデータ分析方法（発明者：權雅憲、海堀昌樹、

特願 2012-181775） 
3. 微小幹細胞の分離方法（発明者：薗田精昭他 3 名、特願 2012-220648） 
4. 舌上皮幹細胞の単離方法（発明者：上野博夫、特願 2013-118649） 

5. 食道上皮幹細胞の単離方法（発明者：上野博夫、特願 2013-118652） 
6. 小細胞肺がんの診断薬及び治療薬（発明者：下條正仁、特願 2013-118649） 
7. 間葉系幹細胞の分離方法（発明者：薗田精昭、特願 2013-184397） 
の 7 件の特許出願を行った。 

 
３）下條の特許出願が日本医療研究開発機構の創薬支援ネットワークの平成 27 年度の支援

テーマとして「小細胞肺がん治療を目的とした核酸医薬の探索」の採択につながった。 
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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） 分子イメージング   （２） 病態モデル      （３） 組織幹細胞     

（４） 神経変性疾患     （５） 代謝性疾患      （６） がん        

（７） 診断・治療法の開発  （８） 臨床応用        

 

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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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 回研究成果発表会（平成 24 年 5 月 1 日） 

  第 2 回研究成果発表会（平成 25 年 6 月 15 日） 
第 3 回研究成果発表会（平成 27 年 2 月 27 日） 
第 56 回日本組織細胞化学会総会・学術集会（平成 27 年 10 月 3-4 日） 
終了研究成果発表会（平成 27 年 11 月 13 日） 

 
ホームページ URL http://micd.kmu.ac.jp/ 
関西医科大学ホームページにリンクする病態分子イメージングセンターに平成 23, 24 年度研

究成果中間報告書 (Intrerim Report 2014) と平成 25～27 年度研究成果最終報告書（Final Report 
2016）を掲載している。 
 

 

１４ その他の研究成果等 

外科の開腹手術が必要な症例では術後疼痛管理のために、テルモと局所麻酔薬持続徐放性リ

ポソーム製剤の共同研究開発を行った。 
 
耳鼻科の友田は坂本設計技術開発研究所、(株)ゴールデンダンス、(株)プロアシストと企業連

携を行い、骨伝導補聴器「イヤーソニック・イン」を開発し上市して販売している。 
 
薬理学の中邨は弾性線維形成因子の特許を出願し、(株) グンゼとアンチエイジングや組織再

生用素材の開発に向けた企業連携を行っている。 
 
外科学は遺伝子発現制御作用を有するオリゴヌクレオチドの特許を出願し、(株)アミノアッ

プと肝保護作用の製剤の開発に向けた企業連携を行っている。 

 

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＞ 
これまでの研究成果を基盤とする新たな成果に期待。さらに明確な目標設定が必要。 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 
これまでのブレインメディカルリサーチセンターの研究は神経分野に焦点を当てていたが、

本研究プロジェクトは神経、がん、代謝の 3 部門からなる全学的なプロジェクトで、部門内だ

けでなく、再生医療、がん関連コンソーシアムによる部門横断プロジェクトを通じて、キャン

パスが統合された枚方学舎での研究基盤形成が具現化できることを期待している。 
 
本研究プロジェクトでは、質量顕微鏡、高度細胞機能解析蛍光イメージング装置をはじめと

する最新の分子イメージングシステム、技術を駆使して、患者と動物モデルの疾患の病態を分

子から個体まで体系的に解明し、課題とする疾患の診断治療法の開発に結びつけること、次世

代を担う若手人材を育成することを目標に設定している。 
 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 
1. 研究組織について 
本プロジェクトは、神経、がん、代謝の 3 部門からなる全学的な研究者で研究を行う体制が

できている。このような全学的な体制では、研究代表者や部門統括者を中心とする強力なリー

ダーシップが必要である。 
2. 研究施設・設備等について 
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上半期は、病態分子イメージングセンターの施設、装置、設備の充実に支出が配分され、活

用されているが、H25 年度のセンターの移設により、下半期での活発な活用を期待する。 
3. 研究プロジェク卜の進捗状況・研究成果等について 
上半期での施設、装置、設備そして研究費の高額支出からみて、それらの更なる活用による

下半期での成果を期待したい。 
再提出の結果、丁寧な報告書になった。今後は、このような注意を継続し、学内での拠点と

しても、ユニークな国内拠点としても認知されるように努力してもらいたい。 
4. その他(選定時「留意事項」への対応状況等) 
惜しくもここの部分の記載は改善されていない。①選定時どのような留意事項が挙げられ、

②どのような対処をし、③その成果は?という問いの中で、特に③への回答を望んでいた。 
5. 総合所見 
本プロジェクトは、神経、がん、代謝の 3 部門からなる全学的なメンバー構成で、研究を行

う体制である。正直、総花的なこの体制で、下半期も個々の部門で多くの成果は出るであろう

が、真の分子イメージングによる病態の解明と診断治療法の開発の拠点形成の為には、各部門

での、より明確な傾斜配分による重点項目の絞り込みも重要である。 
 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 
中間評価の留意事項の 1. ～4. は 5. 総合所見でまとめられているので、個別の対応を含めて

対応状況を報告する。 
 
5 年プロジェクトの前半は、事業推進者の研究課題を絞り込むために総花的にならざるを得

なかった。枚方キャンパスに学舎が統合された 3 年目以降は、真の分子イメージングによる病

態解明と診断治療法の開発の拠点形成のため、すなわち事業推進者間の共同研究を推進し、基

礎研究から臨床応用をめざすため、学長のリーダーシップの下、がん関連コンソーシアム、再

生医療コンソーシアムを立ち上げ、各コンソーシアムで採択された研究プロジェクトに 1,000
万円の資金を提供した。学長、研究代表者、部門統括者により、重点項目の絞込みが行われた。

このように、重点課題には事業推進者の自己資金に加えて大学資金による明確な傾斜配分を行

った。がん関連コンソーシアムの採択課題の 1 つは、AMED の創薬支援テーマの採択につなが

った。 
 
枚方学舎に統合された 3 年目に研究トークランチをたちあげ、セミナーや研究発表会を開催

して若手研究者の育成する一方、臨床系講座では、中堅研究者を研究医長に任命して研究を活

性化する制度を創設した。 
 
病態分子イメージングで支出した設備・装置は、（４）研究成果の概要の１．組織幹細胞の

同定、３．質量顕微鏡等による疾患候補分子のイメージング、５．臨床応用に向けた病態の解

明、６．診断・治療法の開発と臨床応用で記載した。自己評価でも、費用対効果は「優」の評

価で、十分活用されている。さらに、病態分子イメージングセンターで採用した技術補佐員が

施設の維持管理を行った。 
研究設備・装置を活用した研究成果を含め、本研究プロジェクトの詳細な研究成果は関西医

大の病態分子イメージングセンターのホームページに掲載した最終報告書（PDF 版）をご参照

いただきたい。 
 
本プロジェクトの選定時の留意事項には、明確な目標の明示があげられている。 
本研究プロジェクトは、（４）研究成果の概要の＜研究期間終了後の展望＞に記載したよう

に、枚方キャンパス内の新たな先端医学研究所（仮称、平成 30～32 年度を目標）の設置につ

ながる人材育成と研究基盤の形成を目標に設定した。私立大学研究ブランディング事業を経て

新しい研究所設置に必要な基盤形成が達成できたと考えている。 
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１６　施設・装置・設備・研究費の支出状況（実績概要） （千円）

※　３年目（または２年目）は予定額。

１７　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。）
《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。） （千円）

※　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
㎡

私　学
助　成

平
成
2
3
年
度

設 備

総

額

総 計

年度・区分

研究費

プロジェクト番号

寄付金 その他（　　　　　　　　　　）
受託

研究等

支出額 法　人
負　担

設 備

49,522

平
成
2
4
年
度

設 備

施 設

装 置

研究費

施 設

装 置

装 置

施 設

施 設

装 置

研究費

設 備

研究費

設 備

研究費

184,847

715,453

平
成
2
5
年
度

研究施設面積

0 0 0

00 0

81,968

135,325

42,053

29,138 24,997

67,663 67,662

36,000 36,000

0

76,000

20,777

54,135

72,000

0 0

0 0

0

0

6,931 13,846

0 0

0

24,761 24,761

0 0

0

0

0 0

0 0

39,915 0 0

0

0

0

0

0

0

0

0 0 0

92,424

0

0

0

00

0 0

92,423 0

00

0

0 0

0 0

62,850

0

0 0

35,321 27,529 0 0

74,000 74,000

0

0

0

191,226 170,603

6,931 13,846

0

0

0

補助金額

0 0 0 0

148,000

20,777

361,829

0 0

事業経費施　設　の　名　称

364,581 350,872 0

研究室等数 使用者数

24

818㎡

整備年度

0

49,522

135,325

内　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　訳

備　考

38,000 38,000 0 0

S1101034

共同研
究機関
負担

818

補助主体

0

病態分子イメージン
グセンター

病態分子イメージン
グセンター

23 24,761

67,662

私学助成

私学助成818㎡

21

21

62

62

平
成
2
6
年
度

施 設 0 0 0 0

設 備 0 0 0

装 置 0 0 0 0 0 0

研究費 76,566 40,142 36,424 0 0 0

平
成
2
7
年
度

施 設 0 0 0 0 0 0

装 置 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

86,310 44,572 41,738 0 0 0
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ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ

１８　研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度年　　　度

装置・設備の名称

高度細胞機能解析蛍光イメージングシステム

（研究装置）

小  科  目

通信運搬費 運搬費72

整備年度

近赤外蛍光イメージャーOdyssey System

HSオールインワン蛍光顕微鏡

23

研究支援推進経費

33,704

光　熱　水　費

0

教育研究用機器備品

印刷製本費

12,574

ポスト・ドクター

支払手数料

（研究設備）

事業経費 補助金額

76,000

台　　数型　　番

23

計

リサーチ・アシスタント

消　耗　品　費

図　　　　書

142

《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。）

1
1

質量顕微鏡
72,00024

稼働時間数

174
1500 38,000

36,000

LI-COR9201-00 1 77
2105 13,477

7,300
23 BZ-90000 1

（情報処理関係設備）

支　出　額

実験消耗品

主　な　使　途 金　　額

成果・調査旅費
外部委託検査料・校正料

研究試薬送付

33,703,673

72,242
0

23

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出
試薬、実験器具、実験動物、その他

0

332,882

国内・海外旅費
4,157,476

760,040

学会等参加費

520,012

760
業務委託費

賃借料

旅費交通費
4,157

雑費
会合費

報酬・委託料

12,488

施設利用料

計

手数料

12,573,750

賃借料

12,487,400

40,083,177

86

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）

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

86,350

計

4,866
8,980

補助主体

私学助成

私学助成
私学助成

積　　算　　内　　訳

会議費 142,100

0

主　　な　　内　　容

施設利用料、論文掲載料

振込手数料、その他22

333

22,002

40,083

373 372,750 機器賃借

機器修理

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 1,478 1,477,625

修繕費 520 機器修理代

教育研究経費支出
（兼務職員）

計 1,478 1,477,625

AMNIS社製Image Stream System

私学助成IMAGING-MS FOR　KMU



（様式2）

プロジェクト番号 S1101034

  平成 年度

  平成 年度

機器修理代

223,623会議費
施設利用料 施設利用料、論文投稿料

機器修理

学会等参加費

支払手数料 343 手数料 343,116 振込手数料、その他

612,448
5,362,455

会合費
雑費

修繕費

224
612

5,362

年　　　度 24

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

0 0

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 40,712 実験消耗品 40,711,777 試薬、実験器具、実験動物、その他

0 0
通信運搬費 118 運搬費 117,821 研究試薬送付

光　熱　水　費

4,443 業務委託費 4,442,956
旅費交通費 1,480 国内・海外旅費 1,479,889 成果・調査旅費
印刷製本費

53,302 53,302,275

外部委託検査料・校正料

福利費 8 福利費 8,190 健康診断料

報酬・委託料

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 1,276 1,275,648

計

1,275,648
教育研究経費支出

（兼務職員）

62,713

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 27,327 27,327,050

計 1,276

計 27,390 27,389,763
図　　　　書 63

ポスト・ドクター

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

計 0
研究支援推進経費

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 33,935 実験消耗品 33,935,166 試薬、実験器具、実験動物、その他

光　熱　水　費 2,715 光熱水費 2,715,933 光熱水費

通信運搬費 460 運搬費 460,011 研究試薬送付

印刷製本費 162 印刷費 162,750 資料作成

旅費交通費 2,081 国内・海外旅費 2,081,397 成果・調査旅費

報酬・委託料 3,615 業務委託費 3,615,211 外部委託検査料・校正料

会合費 421 会議費 421,158 学会等参加費

雑費 653 施設利用料 653,852 施設利用料、論文投稿料

修繕費 359 機器修理代 359,688 機器修理

支払手数料 342 手数料 342,779 振込手数料、その他

計 44,743 44,747,945

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 2,321 2,321,954

（兼務職員）
教育研究経費支出

計 2,321 2,321,954

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 15,603 15,603,000

図　　　　書 183 183,878

計 15,786 15,786,878

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

計 0

ポスト・ドクター



（様式2）

プロジェクト番号 S1101034

  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 43,006 実験消耗品 43,005,681 試薬、実験器具、実験動物、その他

光　熱　水　費 3,086 光熱水費 3,086,403 光熱水費

通信運搬費 261 運搬費 261,228 研究試薬送付

印刷製本費 0 印刷費 0 資料作成

旅費交通費 1,173 国内・海外旅費 1,172,618 成果・調査旅費

報酬・委託料 3,291 業務委託費 3,290,749 外部委託検査料・校正料

会合費 112 会議費 112,970 学会等参加費

雑費 1,569 施設利用料 1,568,825 施設利用料、論文投稿料

修繕費 3,693 機器修理代 3,692,547 機器修理

支払手数料 155 手数料 155,328 振込手数料、その他

福利費 0 福利費 0 健康診断料

計 56,346 56,346,349

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 7,014 7,014,115

（兼務職員）
教育研究経費支出 0 0

計 7,014 7,014,115

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 13,165 13,165,000

図　　　　書 41 41,378

計 13,206 13,206,378

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

計 0

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 39,803,035 実験消耗品 試薬、実験器具、実験動物、その他

光　熱　水　費 2,695,521 光熱水費 光熱水費

通信運搬費 223,433 運搬費 研究試薬送付

印刷製本費 366,773 印刷費 資料作成

旅費交通費 1,338,681 国内・海外旅費 成果・調査旅費

報酬・委託料 6,638,665 業務委託費 外部委託検査料・校正料

会合費 341,833 会議費 学会等参加費

雑費 618,822 施設利用料 施設利用料、論文投稿料

修繕費 2,595,482 機器修理代 機器修理

支払手数料 263,083 手数料 振込手数料、その他

賃借料 90,072 福利費 健康診断料

計 54,975,400 0

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 7,361,307

（兼務職員）
教育研究経費支出

計 7,361,307 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 23,876,553

図　　　　書 97,113

計 23,973,666 0

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

計 0

ポスト・ドクター


	大学のキャンパス統合により、病態分子イメージングセンターは平成25年3月に滝井キャンパスから枚方キャンパス北棟5階に移転した。神経、がん、代謝の3部門の研究体制に加えて、本プロジェクト後半の到達目標である疾患横断的研究の相乗効果、基礎研究から臨床応用研究へのトランスレーショナル研究を推進するために、１）がん関連コンソーシアム、２）再生医療コンソーシアム、３）研究トークランチの3つの新しい取組をスタートさせた。
	１）がん関連コンソーシアムはがん幹細胞の同定、がんの診断、治療、合併症に関する事業推進者のグループ間連携を目的としている。1. がん診療とcancer stem cell、2. 新規抗がん剤治療薬（TKI等）に関する多科横断的研究、3. がん診療と合併症に関する研究、4. 寄附講座開講に寄与するがん研究の4つのテーマで複数の臨床系講座ならびに基礎系講座が共同で行うテーマを募集した。平成25年度は12テーマ、平成26年度は10テーマを選び、平成27年度は4テーマに絞りこんだ。この研究成果は毎年開催される学術集談会で報告された。
	２）再生医療コンソーシアムは再生医療の基礎研究から臨床研究、臨床応用への橋渡しの会議を3ヶ月に1回再生医療コンソーシアム研究会を開催し、2から3の参加グループが研究紹介、討論を行った。平行して、グループ横断連携プロジェクトを募集し、それぞれ2、3のグループ横断連携プロジェクトを立ち上げた。平成26年度、27年度は「弾性線維再生技術の開発」と「乳房切除と乳房再生」が採択され、その研究成果は学術集談会で発表された。
	３）研究トークランチは平成25年4月から毎月1回、第3火曜日昼食時に開催し、研究紹介、プログレスレポートを主とする基礎研究の検討会である。1回に2つの基礎社会系講座が担当して、毎回50－70名の参加者がある。第1ラウンドは、基礎社会系講座の研究紹介を事業代表者が行い、第2ラウンド以降は研究分担者や若手研究者のプログレスレポート、各講座で行っている実験手技の紹介を行い、講座間の意思疎通や共同研究の促進を図った。平成26年度から臨床系講座に講座内の研究推進、若手研究者育成・支援のために、事業推進者を補佐する研究医長制度を導入した。さらに、平成27年4月に臨床研究支援センターが設置され、臨床研究、トランスレーショナル研究の推進の支援体制が作られた。
	病態分子イメージングセンターでは、センターの年次集会だけでなく、慶応義塾大学医学部岡野栄之教授と理化学研究所発生・再生科学総合研究センター故笹井芳樹グループディレクタの特別講演会、平成27年度には中西重忠、長田重一、高井義美、竹市雅俊博士の大学院と協賛した総合講義をはじめ、この5年間で招待研究者による講演会を70回開催した。共同利用研究施設による機器説明会、利用説明会を大学院総合講義の中に組み込み、実施した。さらに、センターの年次集会や学内学術集会などの研究発表会での発表を通じて若手研究者の育成を図った。
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