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研究進捗状況報告書の概要 

１ 研究プロジェクト 

学校法人名 北里研究所 大学名 北里大学 

研究プロジェクト名 
がん・間質インターラクションの分子機構の解明と新規治療法の研究

開発 

研究観点 研究拠点を形成する研究 

 

２ 研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

 我が国の死因第1位である悪性腫瘍の根絶を目指し、新規がん治療法の開発を速やかに展開していく

ためには、基礎系・臨床系の研究者の密接な協力体制を構築することが不可欠である。北里大学は全学

的な取り組みとして、遺伝子改変動物の利用を容易にする動物実験施設等の基礎医学研究支援施設の

整備や、多くの症例に支えられた臨床研究、治験を積極的に進めている。本研究は、がん間質を構成する

多彩な間質細胞に造詣の深い研究者が、がん細胞生物学を専門とする研究者と共に、がん・間質相互作

用の分子基盤を解明し、得られた成果を基に、がんの新規治療法および様々な臓器の早期がん診断ツー

ルを開発することを目的とする。 

 計画の概要としては、がん・間質インターラクションの観点から、がん細胞とその周囲を取り巻く間質組織

の双方向から、遺伝子・タンパク質発現解析、組織化学的解析を行い、新たな発がん経路や間質組織に

よるがん維持機構を同定する。得られた成果を基に、これらの経路を改変したモデル動物を作成し、生体

での発がん・がん維持機構の検証を行い、新規薬物のスクリーニング系として活用する。また、がん細胞・

間質細胞の双方に着目した早期がん検出のための新たなバイオマーカーを同定する。各プロジェクトの進

捗状況や整合性を確認しながら、それまでの成果を基に、間質組織によるがん維持機構を主導する分子

の中から治療標的分子を同定し、新たな作用機序のがん治療薬の開発を行う。また、前述の研究で同定

した新規バイオマーカーの有用性を多くの臨床症例を用いて検証し、様々な臓器の早期がんで高感度・高

特異度の診断システムの確立をめざす。最終段階としては、臨床応用可能で重点的に研究を進める分子

標的薬を開発し、北里臨床研究センターと連携して、前臨床研究を遂行する。 

 

３ 研究プロジェクトの進捗及び成果の概要 

 本研究プロジェクトは、（１）癌細胞グループ、（２）間質グループ、（３）モデル動物作成グループ、（４）新

規バイオマーカーと治療戦略グループ、の4分野の研究グループにより構成されている。（１）癌細胞グル

ープ：癌細胞の幹細胞化におけるβ-カテニン系シグナル経路の重要性、DNA修復蛋白REV7による抗癌

剤感受性の亢進メカニズム、およびsVEGFR-2遺伝子によるリンパ管新生・リンパ行性転移の抑制機序の

解明を通じて、癌細胞からみた発癌・進展機構の一側面を明らかにした。（２）間質グループ：シトルリン化

酵素：PAD2とPAD4と間質炎症変化、NKT細胞と肝細胞インターラクションによる炎症機序、および癌微小

環境でのリンパ管新生におけるプロスタグランジン系の重要性を示した。また、コラーゲン結合型bFGFに

よる組織修復機序を明らかにし、癌の発生・進展による間質成分の重要性を解明した。（３）モデル動物作

製グループ：PTCH1遺伝子異常の症例由来のiPS細胞の免疫不全マウスへの移植や毛包幹細胞からの

心筋シートの作製など、モデル動物作製の基盤を確立した。（４）新規バイオマーカーと治療戦略グルー

プ：癌治療抵抗性遺伝子候補の同定とバイオマーカーとしての有用性、並びに様々な癌の新規テーラーメ

イド治療法開発の指針を明らかにした。 

 今後、4グループの成果を統合し、臨床応用や前臨床研究への展開を図る。 
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平成26年度選定「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」 

研究進捗状況報告書 

 

１ 学校法人名   北里研究所           ２ 大学名   北里大学                    

 

３ 研究組織名   がん・間質インターラクション探索研究拠点                      

 

４ プロジェクト所在地  神奈川県相模原市南区北里1-15-1         

 

５ 研究プロジェクト名  がん・間質インターラクションの分子機構の解明と新規治療法の研究

開発  

６ 研究観点    研究拠点を形成する研究                               

 

７ 研究代表者 

研究代表者名 所属部局名 職名 

三枝 信 医療系研究科 教授 

 

８ プロジェクト参加研究者数  13  名 

 

９ 該当審査区分    理工・情報     生物・医歯     人文・社会  

 

１０ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 

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 

三枝 信 
医療系研究

科・教授 

がん幹細胞化における微小環

境の役割 

がん間質ニッチ領域の制

御シグナル系の同定 

プロジェクトの総括 

宮下 俊之 
医療系研究

科・教授 

ヘッジホッグシグナル伝達関連

遺伝子の変異マウスの作製と

解析 

がん間質インターラクショ

ンの基盤シグナル系の同

定 

村雲 芳樹 
医療系研究

科・教授 

ＤＮＡ修復システムをターゲット

とした治療法の開発 

微小環境によるＤＮＡ損傷

誘発機構の解明と新規癌

治療法の確立 

廣畑 俊成 
医療系研究

科・教授 

骨髄の遺伝子発現異常がが

ん・間質相互の病態形成に及

ぼす影響の解析 

がん間質相互関係形成に

おける骨髄ＣＤ３４陽性細

胞の意義 

 

岩渕 和也 

 

医療系研究

科・教授 

自然Ｔ細胞による免疫反応のモ

ジュレーションと疾患制御 

がんの免疫制御・治療法

開発と臨床研究センターと

の連携 
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天野 英樹 
医療系研究

科・講師 

がん関連微小環境における免

疫担当細胞の役割 

骨髄由来抑制細胞による

がん転移制御機構の解明 

馬嶋 正隆 
医療系研究

科・教授 

がんのリンパ組織可塑性を制

御する脂質メディエーターの役

割 

がん間質のリンパ管新生

機構解明と臨床研究セン

ターとの連携 

北里 英郎 
医療系研究

科・教授 

がんの発生・維持と微細環境因

子について 

がん間質の血管新生機構

解明と臨床研究センターと

の連携 

松本 和将 
医療系研究

科・講師 

尿路上皮がんにおける腫瘍マ

ーカーの探索 

がん・間質をターゲットとし

た新規診断マーカーの同

定 

山下 継史 
医療系研究

科・講師 

ＤＮＡ修復システムの解析メチ

ル化を用いた新規がん検出法

の開発 

がん・間質をターゲットとし

た早期がん診断マーカー

の同定 

堀江 良一 
医療系研究

科・教授 

難治がんに対する多剤シグナ

ル阻害薬によるテーラーメイド

療法の開発 

がん・間質相互を標的とし

たテーラーメイド療法の確

立 

内田 健太郎 
医療系研究

科・講師 

腫瘍切除後の運動機能再建を

可能とするプロダクト・イノベー

ション創出推進拠点の構築 

微小環境因子の制御によ

る腫瘍切除後の運動器機

能再建法の確立 

天羽 康之 
医療系研究

科・教授 

毛包幹細胞領域による腫瘍維

持機構の解明 

がん維持機構の抑制によ

る新規治療法確立 

（共同研究機関等）    

＜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 

骨髄の遺伝子発現異常

ががん・間質相互の病態

形成に及ぼす影響の解

析 

医療系研究科・教

授 
廣畑 俊成 

がん間質相互関係形成に

おける骨髄ＣＤ３４陽性細

胞の意義 

（変更の時期：平成29年4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 

医療系研究科・講師  永井 立夫 

がん間質相互関係形成

における骨髄ＣＤ３４陽

性細胞の意義 

１１ 研究進捗状況（※ ５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 

 悪性腫瘍は我が国の死因第1位である。本研究は、がんの新規治療法および様々な臓器の早期がん診

断ツールを開発することを目的とする。計画の概要としては、がん・間質インターラクションの観点から、が

ん細胞とその周囲を取り巻く間質組織の双方向から、遺伝子・タンパク質発現解析、組織化学的解析を行
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い、新たな発がん経路や間質組織によるがん維持機構を同定する。得られた成果を基にこれらの経路を

改変したモデル動物を作成し、生体での発がん・がん維持機構の検証を行い、新規薬物のスクリーニング

系として活用する。また、がん細胞・間質細胞の双方に着目した早期がん検出のための新規バイオマーカ

ーを同定する。各プロジェクトの進捗状況や整合性を確認しながら、それまでの成果を基に、間質組織に

よるがん維持機構を主導する分子の中から治療標的分子を同定し、新たな作用機序のがん治療薬の開

発を行う。また、同定した新規バイオマーカーの有用性を多くの臨床症例を用いて検証し、様々な臓器の

早期がんで高感度・高特異度の診断システムの確立をめざす。最終段階としては、臨床応用可能で重点

的に研究を進める分子標的薬を開発し、北里臨床研究センターと連携して、前臨床研究を遂行する。 

（２）研究組織 

 本研究は研究代表者の三枝を含む１３名の基礎系・臨床系の研究者で組織されている。研究代表者は

プロジェクト全体の状況を把握し研究の総括を担い、各研究グループの間の連携を調節している。研究代

表者と分担研究者はそれぞれの専門分野に基づき、（１）癌細胞グループ（三枝、村雲、北里）、（２）間質

グループ（廣畑、岩渕、天野、馬嶋、内田）、（３）モデル動物作製グループ（宮下、天羽）、（４）新規バイオ

マーカーと治療戦略グループ（松本、山下、堀江）の4グループを構成し、分担研究テーマを遂行している。 

 本研究プロジェクトの参加研究者の総数は69名である。その内訳は、教員が46名、大学院生22名、ＲＡ１

名である。定期的な研究成果報告会や検討会を通じて、お互いの研究成果を共有し、各グループ間の良

好な連携体制を維持している。また、北里大学では、基礎医学研究を支援する共通実験スペースと研究セ

ンター（遺伝子高次機能解析センター、ＤＮＡ実験センター、バイオイメージング研究センター、組織培養セ

ンター）が整備されており、基礎系研究者と臨床系研究者が共有実験スペースを通じて、緊密な情報交換

や交流を行っている。各研究単位と共有実験スペース、研究センターには１人または２人の技術職員が配

置され、研究支援体制を維持している。 

 共同研究機関との連携状況については、成育医療研究センター（iPS細胞の樹立）、千葉大学（患者の遺

伝カウンセリングと検体取得）、Epigenetic療法研究会（（㈱COAH）（phenylbutyrate抵抗性関連遺伝子同

定）、Oncolys BioPharma(株)（OBP８０１（新規HDAC抑制剤）抵抗性関連遺伝子の同定）、岡山大学（コラ

ーゲン結合型成長因子の最適化）、ニッピバイオマトリックス研究所と(株)アトリー（コラーゲン材料のGMP

生産ラインの確立と実用化に耐えうる人工神経の作製）などと連携し、研究成果をあげている。その他、国

立がんセンター東病院、名古屋大学、北海道大学、旭川医科大学、麻布大学、浙江大学（中華人民共和

国）、バンダービルト大学（米国テネシー州）とも共同研究を行なっている。 

（３）研究施設・設備等 

 各研究単位の独立した研究スペース以外に、共有実験スペースと4カ所の研究センターを利用して研究

を遂行している。 

①遺伝子高次機能解析センター（動物実験施設）：面積5,335㎡、使用者数498人。 

マウス･ラット等の小型実験動物と中大型実験動物の飼育スペースを有し、遺伝子改変動物、各種モデル

動物の創出を行う。発生工学設備が整い、研究者の技術支援を行っている。 

 減圧式沸騰洗浄器(H26)品番RQ-50S（利用時間35h/w） 

 高圧蒸気滅菌装置(H26)品番S-060CW（利用時間35h/w） 

 高圧蒸気滅菌装置（H26）品番S-120W（利用時間35ｈ/ｗ) 

 ﾌﾗｯﾄﾃﾞｨﾃｸﾀｰ型ﾃﾞｼﾞﾀﾙｲﾒｰｼﾞﾝｸﾞｼｽﾃﾑ（H26）品番ARCADIS Avaｎtic（利用時間1ｈ/ｗ） 

 ChemiDoc XRS plus image Lab（H27）品番315-07021（利用時間1ｈ/ｗ） 

②ＤＮＡ実験センター：面積222㎡、使用者数290人。 

タンパク質・核酸実験、細胞実験に使用する機器を整備し、P1実験室、P2実験室を有している。 

 生細胞ｲﾒｰｼﾞﾝｸﾞｼｽﾃﾑ(H27)品番 IncuCyte 用（常時運転） 

 次世代ｼｰｹﾝｻｰ解析ｼｽﾃﾑ(H27)品番 MS-J-002（利用時間 20-50ｈ/ｗ） 

 ﾘｱﾙﾀｲﾑ PCR 解析ｼｽﾃﾑ（H28）品番 CFX96touch（利用時間 20-30ｈ/ｗ） 

③バイオイメージング研究センター：[画像部門] 面積317㎡、使用者数400人、[RI部門] 面積681.8㎡、使

用者数51人。 

画像部門には電子顕微鏡が整備され、技術職員が標本作製、写真撮影の支援を行っている。RI部門では

ラジオアイソトープを用いた実験を支援している。 

 ティッシュプロセッサー（H26）品番EMP-5160（利用時間96ｈ/ｗ） 
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 電子顕微鏡用加圧凍結装置（H14）品番EM-PACT（利用時間 1日1名利用可能） 

④組織培養センター：面積269.10㎡,使用者数87人 

主に培養細胞を用いた研究を支援している。P２実験室も整備されている。 

 倒立顕微鏡（H25）品番AxioVert.A1FKL-LED（利用時間40ｈ/ｗ） 

 生細胞タイムラプスイメージング装置(H21)品番BioStation IM標準タイプ（利用時間160ｈ/ｗ） 

 DNA導入装置(H22)品番AAF-1001B.1001x（利用時間/月数回） 

 その他、共有実験スペースには、組織切片作製用機器が揃い、技術職員が切片作製の支援を行ってい

る。また、２台の共焦点レーザー顕微鏡、蛍光顕微鏡、FACS、質量分析装置等の機器を整備している。 

（４）進捗状況・研究成果等 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 

（1）癌細胞グループ 

子宮癌肉腫の発生・進展機構にがん幹細胞が関与し、このがん幹細胞化にはがん・間質インターラクショ

ンが重要である。その分子機構として、β-カテニン/p300系依存性epithelial-mesenchymal transition

（EMT）による癌幹細胞化誘導にSox4の協調的作用が必要であることを明らかにした（*論文4）(三枝）。

DNA修復蛋白REV7の遺伝子破壊細胞を作成し、REV7欠損により抗癌剤感受性が亢進することを明らか

にし、がん治療への応用の可能性を示した。また、Rev7遺伝子欠損マウスを用いて、紫外線誘発皮膚癌

発生へのDNA修復蛋白の関与の解析を行なっている(村雲）。可溶性VEGF-C受容体遺伝子を肺がん細胞

に導入し、リンパ管新生抑制作用及びリンパ行性転移抑制作用を確認した。また、細胞治療後に、細胞を

除去し、安全性を高めることを目的としてチミジンキナーゼ遺伝子を導入した治療細胞を確立した（北里）。

グループ全体の達成度は概ね順調からやや遅れている状況である。 

（２）間質グループ 

関節リウマチ（RA）患者の骨髄CD34陽性細胞で発現異常のみられる遺伝子を新たに複数同定した（廣

畑）。NKT細胞と脂肪細胞とのインターラクションが食事誘導性肥満に大きく影響していること、肝癌発生と

関連がある非アルコール性脂肪肝障害（NAFLD）や非アルコール性脂肪肝炎（NASH）の病態にNKT細胞

と肝細胞のインターラクションが関わり、このNKT細胞の活性化に腸内細菌叢由来の糖脂質リガンドが関

わっていることを明らかにした（*論文64,68）（岩渕）。腫瘍の増殖及び転移における骨髄由来抑制細胞

（MDSC）の機能をプロスタグランジンE2(PGE2)遺伝子改変マウス(mPGES-1KO)で解析し、生物学的意義

を明らかにした（天野）。腫瘍依存性のリンパ管新生を解析し、生理活性脂質のプロスタグランジン(PG)の

役割を解析した。また、間質反応をミミックするLPS誘発リンパ管新生モデルを確立した（馬嶋）。産学連携

で新規末梢神経再生材料の開発に成功し(特許出願３）、塩基性線維芽細胞増殖因子(bFGF)を吸着させ

て神経再生を加速させることにより、ラット広範囲末梢神経欠損（*論文152）、ウサギ広範囲末梢神経欠損

モデルの再生に成功した。さらに、本原理を用いることで広範囲骨欠損（*論文178）や骨折治療（論文156, 

165, 168, 181, 182）および軟骨再生(特許出願2）に成功した。がんの進展に伴う末梢神経障害の治療への

応用を目指している（内田）。グループ全体の達成度は、概ね順調である。 

（３）モデル動物作製グループ 

ソニックヘッジホッグの受容体であるPTCH1をコードする遺伝子の変異で発症する母斑基底細胞癌症候群

（NBCCS）の患者からiPS細胞を樹立した。免疫不全マウスにこのiPS細胞を移植したところ、NBCCSで好

発する髄芽腫組織が高頻度で発生した（宮下）。マウス髭毛包幹細胞を用いて心筋細胞分化への加齢の

影響と心筋細胞への誘導培養条件を検討し、毛包幹細胞由来の心筋シートを作成した。今後臨床応用へ

の可能性を検討していく（天羽）。グループ全体の研究進捗状況は概ね順調である。 

（４）新規バイオマーカーと治療戦略グループ 

尿路上皮癌の腫瘍マーカーの探索を組織、血清、尿検体を用いて遂行している（松本）。HDAC 阻害剤

phenylbutyrateの抵抗性関連遺伝子のスクリーニングで癌治療抵抗性遺伝子を同定した。また、遺伝子プ

ロモーター領域のDNAメチル化スクリーニングで癌抑制遺伝子を探索した（山下）。ホジキンリンパ腫細胞

の増殖を特異的に抑制する低分子化合物を微生物培養ろ液ライブラリを使用してスクリーニングし、ゴル

ジ輸送を阻害するブレフェルジンAを同定した。また、肺腺がんの分子基盤がAktとNF-Bであることを示し

た（堀江）。グループ全体の達成度は概ね順調からやや遅れている状況である。 

 

＜特に優れた研究成果＞ 



（様式１） 

 

法人番号 131009 

プロジェクト番号 S1411002 

 

6 

 

（1）癌細胞グループ 

癌幹細胞化の分子機構において、β-カテニン/p300系とSox系がクロストークによってEMT/癌幹細胞化を

誘導することを明らかにした（*論文4）（三枝）。DNA修復遺伝子REV7のノックアウトにより、シスプラチン耐

性細胞株においてもシスプラチン感受性が回復することを明らかにした（村雲）。可溶性VEGFR-2遺伝子

導入により、肺がんにおけるリンパ管新生及びリンパ行性転移が抑制されることを明らかにした(*論文

111)（北里）。 

（２）間質グループ 

シトルリン化酵素であるPAD2とPAD4のmRNA、calgranulinとして知られるS100A8、S100A9、S100A12の

mRNAがRA患者骨髄CD34陽性細胞において発現が亢進していることを明らかにした（学会発表78,79）（廣

畑）。NKT細胞は食事誘導性肥満の進展に大きな影響を与えていること、NKT細胞が活性化する抗原とし

て腸内細菌叢由来の糖脂質リガンドが関わっていることを明らかにした（*論文64,68）（岩渕）。腫瘍の肺転

移形成には転移巣周囲にMDSCの集積を伴うこと、その集積はSDF-1/CXCR4 axis依存性で、PGE2が影

響を与えていることを明らかにした（天野）。原発巣周囲の間質組織において、PGE2がEP3およびEP4シグ

ナルを介して腫瘍依存性のリンパ管新生を増強することを示し、また、LPS誘発リンパ管新生がCOX-2お

よびmPGES-1に依存すること、加えてトロンビキサン受容体TPを介して増強することを明らかにした（馬

嶋）。コラーゲン結合型bFGFを細胞配向性コラーゲンチューブに結合させることで高い末梢神経再生促進

能を得ることに成功し（*論文152）、産学連携で特許出願を行った。本シーズは科学技術振興機構の外国

特許出願支援に採択され、国際出願(特許出願2）を果たした（内田）。 

（３）モデル動物作製グループ 

ヒト髄芽腫の疾患モデルを確立した(*論文24)（宮下）。マウス毛包を培養2週間後には拍動する心筋細胞

が分化増殖することを確認した。さらに、幹細胞培養液の組成を工夫することにより、心筋細胞が増殖して

心筋シートを作製することができた（天羽）。 

（４）新規バイオマーカーと治療戦略グループ 

シスプラチン耐性膀胱癌細胞株を用いての薬剤耐性に関する新規蛋白質を同定し、特許申請を行った

（松本）。癌治療抵抗性遺伝子として、乳癌の Zeb1（*論文136）, 大腸癌の Ascl2, 食道扁平上皮癌の 

Sox2を同定した。さらに、癌腫によらない治療抵抗性遺伝子候補として long non-coding RNA (lnc RNA)で

ある H19を同定した（山下）。肺腺癌増殖の分子基盤がAktとNF-Bであることを示し、テーラーメイド治療

への指針を発表した（*論文145）。ブレフェルジンAによるゴルジ輸送の阻害が、がん間質相互作用を標的

とした新規治療法となり得ることを示した（*論文143）（堀江）。 

 

＜問題点とその克服方法＞ 

プロジェクト全体としての問題点としては、各研究グループ間の研究内容に繋がりがやや乏しい点が挙げ

られる。今後はそれぞれの研究内容の理解を深め、グループ間で繋がりのある研究内容については連携

しながら研究を遂行する必要がある。また、今までの研究内容から、今後、シーズとして有用な分子や治

療法に焦点を絞りつつ研究を進める必要がある。各グループについては以下に示す。 

（1）癌細胞グループ 

子宮癌肉腫の癌成分を主眼とした研究内容から“腫瘍間質活性化による癌幹細胞のStemness維持機構

の解明”に主眼を変えて研究を遂行する必要がある（三枝）。ノックアウトマウスの紫外線誘発発癌に予想

以上に時間がかかるため、一度に照射する紫外線量を増やすことを検討中である（村雲）。可溶性

VEGF-C受容体によるリンパ管新生の抑制を細胞治療へと発展させる必要があり、線維芽細胞を用いた

治療細胞の作成を行う（北里）。 

（２）間質グループ 

細胞での安定的な遺伝子発現が困難であったため、一過性の遺伝子発現に変更して機能解析を行う（廣

畑）。NKT細胞がCD1d拘束性に認識・活性化する肥満・NAFLD関連抗原がいまだ不明であるため、自身

の細胞上にはCD1d抗原を発現しないNKT細胞ハイブリドーマを樹立し、低いバックグラウンドで鋭敏な生

物アッセイ法を開拓しつつある（*論文67）（岩渕）。肺転移組織と血中に増加するMDSCの細胞表面マーカ

ーに違いが認められた事は予想外であった。血中から転移組織に集積する過程でMDSCの分化に関与す

る因子を解明する（天野）。LPS誘発リンパ管新生モデルで、腫瘍依存性のリンパ管新生がTP受容体を介

して増強することは全く予想外のことであった。TP受容体ノックアウトマウス、受容体拮抗薬で確認していく
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（馬嶋）。良好な末梢神経再生が得られる一方で、細胞配向性コラーゲンチューブの破損が一部認められ

た。実用化に向けて強度の改善が必須であり、UV架橋やコラーゲン膜厚の増加による強度改善を試みて

いる（内田）。 

（３）モデル動物作製グループ 

CRISPR/Cas9システムを用いてゲノムの編集を行なったiPS細胞はクローン化することが比較的難しい。

繰り返しプレートにまきなおしてクローン化する必要があり時間がかかる（宮下）。ヒト毛包からの心筋細胞

の分離に成功したが、心筋シートを作るほどの十分な心筋の分離培養には至っていない。現在、低酸素下

での培養等の培養条件の調整を行っている（天羽）。 

（４）新規バイオマーカーと治療戦略グループ 

乳癌、胃癌、大腸癌、食道癌の治療抵抗性遺伝子と化学（放射線）療法の感受性の関連について臨床検

体を用いて検討する（山下）。ブレフェルジンAは毒性が高いため、ブレフェルジンAと作用特性が類似し低

毒性の化合物の合成により、臨床応用可能な低分子化合物の開発につなげる（堀江）。 

 

＜研究成果の副次的効果（実用化や特許の申請など研究成果の活用の見通しを含む。）＞ 

・TP受容体拮抗薬の治療的使用を考慮していく。新規治療方への展開が大いに期待される（実用化や特

許の申請の見通しあり）（馬嶋）。 

・ブレフェルジンAと作用特性の類似した臨床応用可能な低分子化合物の開発は特許申請及び実用化に

つながるものと考えられる（堀江）。 

・毛包幹細胞による心臓再生医療は早期の臨床応用が期待できる（天羽）。 

 

特許出願 

１．松本和将、小寺義男、岩村正嗣. 発明名称：膀胱癌マーカー及びその使用（特願 2015-09415. 出願

日 2015年5月1日） 

２．内田健太郎、東山礼治、井上玄、宮城正行、高相晶士、酒井利奈、服部俊治、田中啓友 小倉 孝之. 

軟骨再生用移植材料、軟骨再生用移植材料の製造方法（特願 2014-246016, 出願日 2014年12月4日） 

３．内田健太郎 井上玄、藤巻寿子、高相晶士、佐久太郎、礒部仁博、松下治、美間健彦、西望、服部俊

治、田中 啓友、小倉 孝之. 神経再生用移植材料、神経再生用移植材料の製造方法、及び神経再生用

移植材料製造用キット（特願 2014-212085 出願日 2014年10月16日, 国際出願 PCT/JP2015/079334, 

2015年10月16日） 

 

＜今後の研究方針＞ 

今までの研究成果をもとに、今後は臨床応用を見据えて、有用なシーズについての解析をモデル動物を

利用しながら重点的に行なっていく。 

（1）癌細胞グループ 

「子宮癌肉腫で、癌細胞周囲の筋線維芽細胞より産生される液性因子によりSmad/-カテニン系が再活

性化してEMT/癌幹細胞化が誘導されると同時に、肉腫成分派生シグナルへ連動する。また、筋線維芽細

胞によるニッチ形成により、幹細胞化が維持される」という作業仮説に基づいて研究を展開していく（三

枝）。マウス移植腫瘍モデルを確立し、DNA修復遺伝子の抗癌剤感受性への影響を解析する。遺伝子改

変マウスを用いて、紫外線誘発発癌におけるDNA修復蛋白の役割を解明していく。それにより、癌治療の

分子標的としての有用性を確認する（村雲）。治療終了後にガンシクロビル投与によるアポトーシスを誘導

するHSV-ｔｋ遺伝子を移入したマウス線維芽細胞に可溶性VEGF-C受容体遺伝子を導入し、in vitro及びin 

vivoにおけるリンパ管新生阻害効果を検討する（北里）。 

（２）間質グループ 

RA患者骨髄cDNAライブラリー中の新たな遺伝子発現異常を探索しつつ、これまでに発現異常を同定した

遺伝子の機能解析を行っていく（廣畑）。NKT細胞の新しいリガンド探索法を確立し、脂肪細胞や肝細胞上

の自己糖脂質抗原・腸内細菌叢由来糖脂質抗原の探索を行うと共に、このインターラクションの阻害や増

強による免疫制御法の開発研究を行う（岩渕）。肺転移モデルにmPGES-1阻害薬を投与する事で肺転移

の抑制効果及びMDSCの集積を検討する（天野）。リンパ節転移モデルにて、がん治療に伴う二次性浮腫

の治療へのPGアゴニスト、アンタゴニストの適用を検討していく（馬嶋）。コラーゲンへの結合活性が異なる
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４種のコラーゲン結合型bFGFを用いて、bFGF徐放の最適化によるシーズ育成を行う。また、実用化に向け

て用いるコラーゲン材料のウイルスクリアランス試験を実施している（内田）。 

（３）モデル動物作製グループ 

CRISPR/Cas9システムを用いて、残る正常アレルにも変異を導入したiPS細胞を作製し、より効率よく髄芽

腫を発生させる。また皮膚の基底細胞に分化させる方法を確立し、NBCCSで好発する基底細胞癌の疾患

モデルを確立する（宮下）。ヒト毛包からの安定的な心筋シートの作製に向けた検討を行っている（天羽）。 

（４）新規バイオマーカーと治療戦略グループ 

臨床検体を用いて今まで同定したタンパク質のvalidationを行うと共に、さらに新規蛋白質の同定を進める

（松本）。治療抵抗性遺伝子について、遺伝子操作による preclinical studyを行い、遺伝子調節による新

規癌治療の可能性を探る。マウス個体におけるRNA干渉系について大阪大学との共同研究を進める（山

下）。ホジキンリンパ腫細胞と間質との相互作用に関わる分子群産生とゴルジ機能の抑制を解析する。さ

らにブレフェルジンA類似新規化合物の開発を行う。テーラーメイド治療の可能性についてさらに検討を進

める（堀江）。 

＜今後期待される研究成果＞ 

（1）癌細胞グループ 

子宮癌肉腫組織を構成する全細胞・組織成分（腫瘍＋間質）により形成される癌幹細胞化制御ネットワー

クが明らかになり、腫瘍発生・進展に関わる分子メカニズムの解明と治療法の開発につながる可能性があ

る（三枝）。DNA修復蛋白の癌治療の分子標的としての可能性を明らかにできる。また、紫外線誘発皮膚

発癌におけるDNA修復蛋白の役割を明らかにできる（村雲）。がん転移の重要な経路であるリンパ行性転

移とがん間質リンパ管新生の役割を明らかにすることにより、がん転移の新たな治療標的・治療法の開発

へと発展させる（北里）。 

（２）間質グループ 

RA患者骨髄における遺伝子発現異常を詳細に解析することで、RAのさらなる病態解明や新たな治療ター

ゲットの発見につながる可能性がある（廣畑）。自己脂質NKT細胞リガンド、腸内細菌由来NKT細胞リガン

ドの探索と同定により、がん-NKT細胞インターラクションを標的としたがん予防・治療法の開発が期待でき

る（岩渕）。mPGES-1阻害薬の肺癌転移抑制効果を明らかにし、臨床応用に繋げる（天野）。リンパ節転移

抑制、がん治療に伴う二次性浮腫の抑制につながる成果が期待できる（馬嶋）。産学連携による研究推進

により末梢神経再生シーズの実用化が期待できる（内田）。 

（３）モデル動物作製グループ 

本研究で確立できた髄芽腫モデルは、髄芽腫に対するプレシジョン・メディシンに応用できる（宮下）。ヒト

毛包からの安定的な心筋シートの作製が確立できれば、将来の毛包幹細胞による心臓再生医療の実現

に繋がる（天羽）。 

（４）新規バイオマーカーと治療戦略グループ 

新規同定タンパクのバイオマーカーとしての応用が期待でき、tailored medicine、precision medicineの実現

を目指す（松本、山下）。ブレフェルジンA類似新規化合物の開発によりを、低毒性で有用性の高い新規化

合物を創出と新規治療法の開発が期待できる（堀江）。 

 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

定期的な研究成果発表会を行い、それぞれの研究成果を公開している。中間評価については、成果報告

会や研究進捗状況報告書を基に、北里大学医学部研究委員会委員による自己評価を実施した。 

 

＜外部（第三者）評価の実施結果及び対応状況＞ 

外部評価者（名古屋大学医学系研究科 豊国伸哉教授、大阪大学医学系研究科 石井秀始教授）に評価

を行っていただいた。 

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）  幹細胞     （２）  ソニックヘッジホッグ   （３） ＤＮＡ修復蛋白   

（４）  NKT細胞    （５） リンパ管新生        （６） 治療抵抗性遺伝子 
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(７)   コラーゲン結合型成長因子  (８)  毛包幹細胞            

 

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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cells in immune-compromised alymphoplasia mice. 第45回日本免疫学会学術集会．沖縄. 2016．12. 

5-7． 

81. Kubo M, Eshima K, Iwabuchi K, Obata F. Leucine-rich repeat kinase 2 is a regulator of B cell function, 

affecting homeostasis, BCR signaling, IgA production, and TI antigen responses. 第45回日本免疫学会

学術集会．沖縄．2016．12．5-7. 

82. Eshima K, Misawa K, Noma H, Iwabuchi K. Transgenic expression of a T-box molecule, Eomesodermin, 

in naive T cells induced expression of some activation/exhaustion markers without conferring 

functionality. 第45回日本免疫学会学術集会．沖縄. 2016．12. 5-7 

83. Tateyama M, Iwabuchi K, Watarai H. Role of CD1d in the development and function of invariant natural 

killer T cells. 第45回日本免疫学会学術集会．沖縄．2016．12. 5-7 

84. Satoh M, Fujita K, Iizuka M, Iwabuchi K. NKT cell - adipocyte interaction is necessary to induce 

adipose tissue inflammation. 第45回日本免疫学会学術集会．沖縄.2016．12. 5-7. 

85. Takeuchi E, Morisawa S, Iizuka M, Takeuchi Y, Iwabuchi K, NADPH oxidase defect leads to aristolochic 

acid induced acute tubule-interstitial nephritis resulting from imbalance of M1/M2 macrophages. 第45

回日本免疫学会学術集会. 沖縄. 2016.12.5-7. 

86. Satoh M, Iwabuchi K. NKT cell – adipocyte interaction modulate adipose tissue function. CD1-MR1 

2015. Melbourne, Australia. 2015.11.15-19.  
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87. Fujita K, Satoh M, Hoshino M, Shimano K, Eshima K, Gilfillan S, Miyake S, Van Kaer L, Yamamura T, 

Iwabuchi K. Development of Atherosclerotic lesion in mice deficient for both CD1d- and 

MR1-restricted NKT cells. CD1-MR1 2015. Melbourne, Australia. 2015. 11.15-19.  

88. Endo N, Satoh M, Iwabuchi K. Tetramer-based analyses of antigen-specific T cells in experimental 

autoimmune uveoretinitis. 第44回日本免疫学会学術集会．札幌. 2015．11. 18-20． 

98. Noma H, Eshima K, Satoh M, Iwabuchi K. Differential dependence on NF-B-inducing kinase among 

NKT cell subsets in their development. 第44回日本免疫学会学術集会．札幌. 2015．11. 18-20． 

90. Noma H, Eshima k, Satoh M, Iwabuchi K. Subtype-dependent requirement of NF-B-inducung kinase 

in NKT cell differentiation. 第43回日本免疫学会学術集会. 京都．2014.12.10-12. 

91. Eshima K, Noma H, Iwabuchi K. On the role of T-box family molecules in the differentiation and 

function of murine T cells. 第43回日本免疫学会学術集会. 京都．2014.12.10-12. 

92. Iwabuchi K, Shimano K, Sato M, Gilfillan S, Miyake S, Van Kaer L, Yamamura T. Athe- rosclerotic 

development in CD1d/MR1/apo- lipoprotein E-deficient mice. 第43回日本免疫学会学術集会. 京都.. 

2014.12.10-12 

93. 岩渕和也. ApoEノックアウトマウスの動脈硬化症の病巣進展における粘膜関連インバリアントT

（MAIT）細胞の役割．第103回日本病理学会総会．広島．2014.4.24-26. 

 

（６）天野 

94. Shimizu Y, Amano H, Ito Y, Betto T1, Yamane S, Inoue T, Nobuyuki Nishizawa N, Kamata M, Koizumi W, 

Majima M. The role of Angiotensin II subtype IA receptor on liver metastasis formation アメリカ消化

病学会.ｻﾝﾃﾞｨｴｺﾞ. 2016.5.21-24. 

95. Takahashi.R. Amano.H, Eshima K, Satoh T, A Shizu A, Majima MMicrosomal prostaglandin E synthase-1 

facilitates mobilization of MDSC from bone marrow and induces lung metastasis formation.アメリカ胸

部疾患学会. ｻﾝﾌﾗﾝｼｽｺ. 2016.5.15-18. 

96. Takahashi.R. Amano.H, Eshima K, Satoh T, A Shizu A, Majima M. Microsomal prostaglandin E 

synthase-1 enhances lung metastasis formation by accumulating MDSCs アメリカ胸部疾患学会. ｻﾝ

ﾌﾗﾝｼｽｺ. 2016.5.15-18.  

97. 天野英樹、江島耕二、伊藤義也、審良静男、馬嶋正隆:Cyclooxygenase -2 /Microsomal prostaglandin 

E synthase-1 axis induces blood flow recovery in ischemic hind limb model.第89回日本薬理学会年会. 

横浜. 2016.3.9-11.  

98. 天野英樹、江島耕二、伊藤義也、審良静男、馬嶋正隆:急性下肢循環障害における膜結合型プロスタ

グランジンE2合成酵素の虚血改善メカニズムの解析．第37回日本炎症再生医学会．京都．

2016.6.16-1． 

99. 天野英樹、江島耕二、伊藤義也、審良静男、馬嶋正隆:COX-2 /mPGES-1 axis induces blood flow 

recovery by accumulating Treg. 第41回日本微小循環学会．東京．2016.9.23-24． 

100. 清水裕貴、天野英樹、伊藤義也、別當朝広、山根早紀子、井上智仁、西澤伸晃、小泉和三郎、馬嶋

正隆 :大腸癌の肝転移形成におけるAT1aシグナリングの解析  第75回日本癌学会．横浜．

2016.10.6-8． 

101. 馬嶋正隆、細野加奈子、天野英樹、藤田朋恵：リンパ組織可塑性を制御するプロスタグランジンの役

割．第89回日本薬理学会年会．横浜．2016.03.09-11. 

102. 天野英樹、高橋亮、伊藤義也、中村正樹、北里英郎、審良静男、馬嶋正隆 :下肢虚血の改善におけ

るCOX2/mPGES-1の役割．第89回日本薬理学会年会．横浜．2016.03.09-11. 

103. 小川史洋、天野英樹、江島耕二、馬嶋正隆  肺癌リンパ節転移及びpre-metastatic niche形成におけ

るプロスタグランジンの役割．第38回リンパ学会.東京.2014.06.20-22. 

104. 小川史洋、天野英樹、江島耕二、馬嶋正隆:Pre-metastatic niche形成における樹状細胞PGE2-EP3 

signaling, SDF-1/TGF- の役割. 第35回日本炎症・再生医学会. 沖縄. 2014.07.1-2. 

 

（７）馬嶋 

105. 馬嶋正隆、天野英樹、細野加奈子：リンパ管・リンパ組織の可塑性を制御する生理活性脂質の役割. 
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第 40 回日本リンパ学会総会. 東京 .2016.6.24-25.   

106. Majima M, Hosono K, Amano H, Fujita T. ：Roles of Prostaglandins in regulation of plasticity of 

lymphatics and lymph nodes. 第 89 回日本薬理学会年会. 横浜. 2016.3.9-11. 

107. 松田弘美，細野加奈子，馬嶋正隆; エンドトキシン誘発腹膜炎マウスの横隔膜リンパ管新生を増強

するトロンンボキサン受容体シグナリングの役割. 第 40 回日本リンパ学会総会. 東京. 2016.6.24-25.  

108. Sekiguchi K, Hosono K, Honda M, Kawauchi H, Unno N, Majima M：Host Derived Bone Marrow Cells 

Expressing Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 1 Regulates Growth of Endometrial Tissues 

and Angiogenesis in a Mouse. 第 89 回日本薬理学会年会. 横浜．2016.3.9-11． 

109. Matsuda H, Hosono K, Tsuru S, Narumiya S, Majima M：Role of TP signaling in enhancement of 

LPS-induced lymphangiogenesis in a mouse peritonitis model. 第 89 回日本薬理学会年会. 横浜．

2016.6.24-25.  

110. Hosono K, Isonaka R, Kawakami T, Narumiya S, Majima M：Signaling of prostaglandin E receptors, EP3 

and EP4 facilitates wound healing and lymphangiogenesis with enhanced recruitment of CD11b+ 

macrophages in mice. 第 89 回日本薬理学会年会.横浜. 2016.3.9-11. 

111. 関口和企，細野加奈子，佐藤絵里奈，海野信也，馬嶋正隆： 子宮内膜症の発症における VEGF1型

受容体の役割. 第 36 回日本炎症・再生医学会. 東京. 2015.7.21-22.  

112. 朴圭一，天野英樹，細野加奈子，柏木慎也，高橋亮，澁谷正史，吉竹俊裕，武田啓，馬嶋正隆： 創

傷治癒における Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 1TK シグナルの役割. 第 36 回日本炎

症・再生医学会. 東京. 2015.7.21-22.  

113. 朴圭一 、天野英樹 、細野加奈子 、柏木慎也 、高橋亮 、澁谷正史 、 吉竹俊裕 、武田啓、馬嶋

正隆：創傷治癒における Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 1 Tyrosine Kinase シグナルの

役割. 第 132 回 日本薬理学会 関東部会. 千葉. 2015.7.4.  

114. 松田弘美，細野加奈子，馬嶋正隆：エンドトキシン誘発性腹膜炎マウスの横隔膜リンパ管新生にお

ける TPシグナリングの役割. 第 39 回日本リンパ学会総会. 東京. 2015.3.27-29.  

115. 藏重千絵, 細野加奈子，松田弘美，馬嶋正隆： 知覚神経由来の神経ペプチド CGRPによるリンパ管

新生の制御. 第 39 回日本リンパ学会総会. 東京. 2015.3.27-29.  

116. Oba K, Hosono K, Amano H, Okizaki S, Ito Y, Shichiri M, Majima M：Downregulation of the 

proangiogenic prostaglandin E receptor EP3 and reduced angiogenesis in a mouse model of diabetes 

mellitus. 第 88 回日本薬理学会年会. 名古屋. 2015.3.18-20.  

117. Matsuda H, Hosono K, Tsuru S, Narumiya S, Majima M：Role of TP signaling in enhancement of 

lymphangiogenesis in diaphragms of endotoxin induced petitonitis mice. 第 88 回日本薬理学会年会. 

名古屋. 2015.3.18-20.  

118. Kamata M, Hosono K, Fujita T, Majima M：Roles of high affi nity leukotriene B4 receptor signaling in 

enhancement of fi brosis during unilateral ureteral obstruction in mice. 第88回日本薬理学会年会. 名

古屋. 2015.3.18-20.  

 

（８）北里 

119. 橋本俊亮，前花祥太郎，小島史章，中村正樹，馬嶋正隆，北里英郎：可溶性 VEGFR3 を用いた

VEGF-C シグナル阻害による肺がん由来リンパ管新生因子の解析．第 37 回日本炎症・再生医学会．

京都．2016.6.16-17 

120. Maehana S, Imai R, Murakami R, Nakamura M, Ogawa F, Kojima Fm Majima M, Kitasato H: Suppressive 

effects of soluble vascular endothelial growth factot-2 on lymphogenic Metastasis. 12th World 

Congress on inflammation. Boston. 2015.8.8-12. 

121. 橋本俊亮，今井理実華，前花祥太郎，中村正樹，北里英郎: 可溶性 VEGFR-2 のリンパ管新生抑制

によるがん転移への影響. 第 35 回 日本炎症・再生医学会. 沖縄. 2014.7.1-5. 

 

（９）松本 

122. 萩原正博、松本和将、田岡佳憲、名木渉、南田諭、小寺義男、岩村正嗣：膀胱癌細胞株を用いたシ

スプラチン耐性に関わる蛋白質の検出. 第１０４回日本泌尿器科学会総会. 仙台. 2016.4.23-25.  
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123. 小林健太郎、松本和将、南尚、平野修平、望月康平、藤田哲夫、長塩亮、佐藤雄一、岩村正嗣：膀

胱癌における PPP1CA 抗体発現と臨床病理学的因子の検討. 第 104 回日本泌尿器科学会総会. 仙

台. 2016.4.23-25.  

124. 望月康平、松本和将、田畑健一、藤田哲夫、朝永毅、野村文夫、佐藤雄一、岩村正嗣：血清

periplakin を用いた膀胱癌における腫瘍マーカーの検討. 第 74 回日本癌学会学術総会. 名古屋. 

2015.10.8-10  

125. 立花貴史、松本和将、望月康平、平山貴博、西盛宏、石井大輔、勝田真行、藤田哲夫、佐藤雄一、

岩村正嗣：血清 periplakin の膀胱癌症例での動態に関する検討. 第 103 回日本泌尿器科学会総会. 

金沢. 2015.4.18-21.  

126. 望月康平、松本和将、平山貴博、小林健太郎、西盛宏、津村秀康、田畑健一、藤田哲夫、佐藤雄

一、岩村正嗣：自己抗体解析を利用した膀胱癌患者における血清中腫瘍関連抗原の探索. 第 103 回

日本泌尿器科学会総会. 金沢. 2015.4.18-21.  

127. 平野修平、松本和将、池田勝臣、小林健太郎、鎌田裕子、車英俊、藤田哲夫、佐藤雄一、頴川 

晋、岩村正嗣. 膀胱癌病理検体におけるperiplakin発現に関する検討. 第103回日本泌尿器科学会総

会. 金沢. 2015.4.18-21.  

 

（１０）山下 

128. Moriya Hiromitsu, Yamasita Keishi, Mieno Hiroaki, Hosoda Kei, Watanabe Masahiko：進行性胃がんに

対するconversion療法 切除不能な胃がんにおけるDCS療法後のconversion surgeryの臨床成績

(Conversion therapy for advanced gastric cancer The clinical outcome of conversion surgery after 

DCS chemotherapy in unresectable gastric cancer)(英語 )．第88回日本胃癌学会総会．大分．

2016.3.17-19.  

129. Yamashita Keishi, Mieno Hiroaki, Ema Akira, Ushiku Hideki, Hosoda Kei, Moriya Hiromitsu, Watanabe 

Masahiko：腹腔内播種に対する取り組み 外科医の役割 分子的な視点からの胃がんの腹膜内播種

に対する取り組み(Challenge to peritoneal dissemination: Role of surgeons Challenge for peritoneal 

dissemination of gastric cancer from a molecular point of view)．第88回日本胃癌学会総会. 大分．

2016.3.17-19.  

130. 三重野浩朗，山下継史，細田桂，森谷宏光，片田夏也，渡邊昌彦：場面に応じて電気メスとLCSを使

い分けるNo.6郭清．第88回日本胃癌学会総会. 大分．2016.3.17-19  

131. 細田桂，山下継史，片田夏也，三重野浩朗，森谷宏光，菊池史郎，渡邊昌彦：腹腔鏡下噴門側胃切

除術における観音開き法による食道残胃吻合．第88回日本胃癌学会総会.大分．2016.3.17-19.  

132. 細田桂，山下継史，森谷宏光，三重野浩朗，片田夏也，菊池史郎，渡邊昌彦：食道胃接合部腺癌に

対する集学的治療(Overview of multimodal therapy for adenocarcinoma of the esophagogastric 

junction)(英語)．第88回日本胃癌学会総会. 大分. 2016.3.17-19  

133. 片田夏也，渡邊良平，永岡康志，鯨岡学，森谷宏光，山下継史，中村陽一，斉田芳久，草地信也：

機能温存手術としての噴門形成術を付加した腹腔鏡補助下噴門側胃切除術(Laparoscopy-assisted 

proximal gastrectomy as a function-preserving surgery)(英語)．第88回日本胃癌学会総会. 大分. 

2016.3.17-19.  

134. 森谷宏光，山下継史，三重野浩朗，細田桂，片田夏也，渡邊昌彦：食道癌周術期における術前呼吸

リハビリの意義．第116回日本外科学会定期学術集会. 大阪．2016.4.14-16.  

135. 細田桂，山下継史，森谷宏光，三重野浩朗，片田夏也，菊池史郎，渡邊昌彦：Siewert type II,III食道

胃接合部癌に対する治療戦略．第116回日本外科学会定期学術集会. 大阪．.2016.4.14-16.  

136. 片田夏也，渡邊良平，永岡康志，鯨岡学，森谷宏光，山下継史，浅井浩司，渡邊学，岡本康，中村

陽一，斉田芳久，草地信也：High Resolution Manometryによるアカラシアの病態解析と腹腔鏡下手術

の治療効果．第116回日本外科学会定期学術集会. 大阪．2016.4.14-16.  

137. 西澤伸恭，山下継史，五十嵐一晴，西山亮，河又寛, 田島弘, 海津貴史，隈元雄介，渡邊昌彦：プロ

ペンシティスコアを応用した浸潤性膵管癌の予後因子解析．第116回日本外科学会定期学術集会. 大

阪. 2016.4.14-16. 

138. 細田桂，三重野浩朗，山下継史，森谷宏光，片田夏也，渡邊昌彦：ロボット支援腹腔鏡下幽門側胃
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切除術の安全な導入．第41回日本外科系連合学会. 大阪．2016.6.15-17.  

139. 中馬基博，細田桂，藤田翔平，中西亮，三重野浩朗，森谷宏光，山下継史，渡邊昌彦：腹腔鏡補助

下胃全摘術における食道空腸吻合法の比較．第41回日本外科系連合学会. 大阪．2016.6.15-17.  

140. 細田桂，山下継史，森谷宏光，三重野浩朗，片田夏也，渡邊昌彦： Siewert type II食道胃接合部腺

癌に対するリンパ節郭清範囲とリンパ節転移密度の役割．第70回日本食道学会学術集会. 東京．

2016.7.4-6.  

141. 樋口格，森谷宏光，三重野浩朗，細田桂，山下継史，菊池史郎，渡邊昌彦：食道非上皮性腫瘍の治

療 食道原発GISTに対するBestな手術戦略はなにか 4例の手術経験より．第70回日本食道学会学

術集会. 東京．2016.7.4-6.  

142. 山下継史，森谷宏光，細田桂，三重野浩朗，片田夏也，渡邊昌彦：内視鏡外科を用いた食道癌に対

する食道切除術の長所と欠点．第70回日本食道学会学術集会. 東京．2016.7.4-6.  

143. 三重野浩朗，山下継史，森谷宏光，細田桂，片田夏也，渡邊昌彦：再発食道癌症例に対してのあき

らめない治療．第70回日本食道学会学術集会. 東京．2016.7.4-6.  

144. 中西亮，森谷宏光，中馬基博，三重野浩朗，細田圭，山下継史，渡邊昌彦：Collard変法食道胃管吻

合における我々の工夫のコンセプト．第70回日本食道学会学術集会. 東京．2016.7.4-6.  

145. 中馬基博，細田桂，藤田翔平，中西亮，三重野浩朗，森谷宏光，山下継史，渡邊昌彦：食道胃接合

部癌に対する右開胸アプローチでの手術における胸腔内吻合と頸部吻合．第70回日本食道学会学

術集会. 東京．2016.7.4-6.  
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除観音開き法再建と、術後食道運動機能と胃食道逆流の評価．第78回日本臨床外科学会総会. 品
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ラー再建．第29回日本内視鏡外科学会総会. 横浜．2016.12.8-10.  
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彦：腹腔鏡下幽門保存胃切除術（LAPPG）におけるPGSAS-45を用いた術後QOL調査．第29回日本内
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2016.12.8-10.  

182. 細田桂，山下継史，三重野浩朗，江間玲，片田夏也，森谷宏光，鷲尾真理愛，渡邊昌彦：ロボット支
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倉直重、高相晶士：新規コラーゲン結合型線維芽細胞増殖因子による骨形成促進法の開発. 第 31回

日本整形外科学会基礎学術集会. 福岡. 2016.10.13-14.  

196. 内田健太郎、井上玄、南谷淳、高野昇太郎、相川淳、岩瀬大、東山礼治、宮城正行、高相晶士. 

Transforming growth factor beta – activated kinase 1 は滑膜細胞におけるマトリックス分解酵素と疼

痛関連因子双方の発現を制御する. 第 31回日本整形外科学会基礎学術集会. 福岡. 2016.10.13-14.  

197. 宮城正行、内田健太郎、井上玄、藤巻寿子、中澤俊之、井村貴之、斉藤亘、白澤栄樹、高相晶士：マ

クロファージが産生した炎症性サイトカインが椎間板細胞を刺激し、各種成長因子産生を促進する：椎

間板性腰痛発生機序の検討. 第 31 回日本整形外科学会基礎学術集会. 福岡. 2016.10.13-14  

198. 福島健介、井上玄、藤巻寿子、内田健太郎、宮城正行、森谷光俊、内山勝文、高平尚伸、高相晶

士：滑膜内炎症性サイトカインの発現は股関節鏡視下手術後の予後予測因子となるか. 第 31 回日本

整形外科学会基礎学術集会. 福岡. 2016.10.13-14.  

199. 相川淳、内田健太郎、天野英樹、佐藤威文、宮城正行、馬嶋正隆、井上玄、高相晶士：前立腺がん

細胞株 RM9 は骨吸収非依存性に脊髄神経後根神経節におけるカルシトニン遺伝子関連ペプチド受

容体の発現を上昇させる. 第 31 回日本整形外科学会基礎学術集会. 福岡. 2016.10.13-14.  

200. 高野昇太郎、内田健太郎、宮城正行、相川淳、迎学、南谷淳、岩瀬大、東山礼治、井上玄、高相晶

士：滑膜炎モデルマウスにおいてアドレノメデュリンは IL-1Bのネガティブフィードバック機構に関与す

る. 第 35 回日本運動器移植・再生医学研究会. 広島. 2016.9.24.  
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痛機序の解明に向けて. 第 38 回日本疼痛学会. 札幌. 2016.6.24-25.  
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Spine Annual Meeting, Singapore, 2016.5.16-20. 

205. Fujimaki H, Inoue G, Uchida K, Miyagi M, Sekiguchi H, Aikawa J, Saito W, Takaso M：Transforming 
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contributes neuropathic pain via myeloperoxidase production. 第 45回日本脊椎脊髄病学会, 2016, 千
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208. 宮城正行、内田健太郎、井上玄、大鳥精司、石川哲大、鴨田博人、佐久間詳浩、西能健、川上守、

高橋和久、高相晶士： 非特異性腰痛の発生源である椎間板由来腰痛機序に関する検討. 第 45回日
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京. 2016.1.23. 
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章、宮島玄陽、高相晶士、落合信靖： RT-PCR法を用いた腱板断裂と変形性股関節症の疼痛因子の

比較. 第 30 回日本整形外科学会基礎学術集会. 富山. 2015.10.22-23.  

214. 関口裕之、内田健太郎、井上玄、相川淳、齋藤亘、宮城正行、藤巻寿子、大貫裕子、高相晶士： 人

工コラーゲンゲルとコラーゲン結合型線維芽細胞増殖因子による骨折後の骨形成促進効果の検討. 

第 30 回日本整形外科学会基礎学術集会. 富山. 2015.10.22-23.  

215. 宮城正行、井上玄、大鳥精司、石川哲大、鴨田博人、佐久間詳浩、西能健、内田健太郎、川上守、

高橋和久、高相晶士： 慢性椎間板性腰痛の実験モデルを用いた病態に関する検討. 第 30 回日本整

形外科学会基礎学術集会. 富山. 2015.10.22-23.  

216. 藤巻寿子、井上玄、内田健太郎、宮城正行、相川淳、齋藤亘、関口裕之、高相晶士：コラーゲン結合

型塩基性線維芽細胞増殖因子を用いた人工神経による末梢神経再生. 第 30 回日本整形外科学会
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滑膜、脂肪組織で増加する CD11c 陽性マクロファージは TNF- MMP3 を増加させる. 第 30

回日本整形外科学会基礎学術集会. 富山. 2015.10.22-23. 

218. 内田健太郎、小沼賢治、山田拓哉、井上玄、高野昇太郎、高相晶士： 水素分子含有保存液は

TNF-a 抑制を介して低温保存後の同種骨軟骨組織の生存率を向上させる. 第 30 回日本整形外科学

会基礎学術集会. 富山. 2015.10.22-23.  

219. 高野昇太郎、内田健太郎、宮城正行、藤巻寿子、相川淳、東山礼治、岩瀬大、南谷淳、井上玄、高

相晶士： 変形性膝関節症における膝関節痛発生メカニズムの検討. 第 30回日本整形外科学会基礎

学術集会. 富山. 2015.10.22-23.  

220. 藤巻寿子、井上玄、内田健太郎、宮城正行、相川淳、齋藤亘、関口裕之、高相晶士：神経障害性疼

痛におけるミクログリア由来塩基性線維芽細胞増殖因子の役割. 第 30 回日本整形外科学会基礎学

術集会. 富山. 2015.10.22-23.  

221. 福島健介、井上玄、藤巻寿子、内田健太郎、宮城正行、森谷光俊、山本豪明、内山勝文、高平尚

伸、高相晶士：股関節鏡視下手術施行患者における疼痛と滑膜内炎症性サイトカイン発現の関連. 

第 30 回日本整形外科学会基礎学術集会. 富山. 2015.10.22-23.  

222. 高野昇太郎、内田健太郎、宮城正行、井上玄、相川淳、藤巻寿子、南谷淳、岩瀬大、東山礼治、高

相晶士：変形性膝関節症マウスの滑膜組織においてマクロファージ由来 IL1B はカルシトニン遺伝子

関連ペプチド受容体の発現を制御する. 第 34回日本運動器移植・再生医学研究会. 宇部. 

2015.9.25-26.  

223. 藤巻寿子、井上玄、内田健太郎、宮城正行、高相晶士： 細胞配向性コラーゲン人工神経と塩基性

線維芽細胞増殖因子を組み合わせた新規人工神経による末梢神経再生の試み. 第 34 回日本運動

器移植・再生医学研究会. 宇部. 2015.9.25-26.  
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224. 内田健太郎、佐藤雅、井上玄、岩渕和也、高相晶士： 脂質代謝異常に伴い滑膜、脂肪組織で増加

する CD11c 陽性マクロファージの役割. 第 28 回北里大学バイオサイエンスフォーラム. 相模原. 

2015.8.8-9  

225. 内田健太郎、松下治、齋藤亘、井上玄、高相晶士： 細菌分子によるマトリックスアンカーリング機構

を応用した骨形成促進法の開発. 第 18 回北里微生物アカデミー研究集会. 相模原. 2015.8.8.  

226. 内田健太郎、堀川恭佑、井上玄、松下治、斎藤亘、成瀬康治、藤巻寿子、占部憲、高相晶士. 線維

芽細胞増殖因子アンカーリング間葉系細胞積層シートの骨形成能の検討. 第 29回日本整形外科学

会基礎学術集会. 鹿児島. 2014.10.9-10.  

227. 内田健太郎、佐藤雅、成瀬康治、井上玄、斎藤亘、相川淳、関口裕之、藤巻寿子、岩渕和也、高相

晶士： 脂質代謝異常に伴い滑膜、脂肪組織で増加するマクロファージサブセットの同定. 第 29 回日

本整形外科学会基礎学術集会. 鹿児島. 2014.10.9-10.  

228. 山田拓哉、内田健太郎、小沼賢治、氏平政伸、馬渕清資、井上玄、高相晶士： 水素分子含有保存

液を用いた同種骨軟骨組織低温保存法の有用性. 第 29 回日本整形外科学会基礎学術集会. 鹿児

島. 2014.10.9-10.  

229. 藤巻寿子、井上玄、内田健太郎、上野正喜、斎藤亘、中澤俊之、井村貴之、高平尚伸、高相晶士： 

神経障害性疼痛における塩基性線維芽細胞増殖因子の役割と効果. 第 29 回日本整形外科学会基

礎学術集会. 鹿児島. 2014.10.9-10.  

230. 斎藤亘、内田健太郎、井上玄、松下治、大貫裕子、藤巻寿子、関口裕之、相川淳、高平尚伸、高相

晶士： Bone Powder とコラーゲン結合型線維芽細胞増殖因子による骨折後の骨形成促進効果の検
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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 

ホームページで公開している場合には、URLを記載してください。 

 

＜既に実施しているもの＞ 

 

１．私立大学戦略的研究基盤形成事業「がん・間質インターラクションの分子機構の解明と新規治療

法の研究開発」 研究報告会（平成２７年３月１６日） 

(1) Cryopreservation of the hair follicle maintains pluripotency of nestin-expressing stem cells (天羽） 

(2) 前立腺がん細胞株RM9による骨融解におけるがん・間質・骨髄球系細胞インターラクション(内田） 

(3) 悪性黒色腫モデルマウスに対するインターフェロンβ細胞療法における組織学的治療効果の検討（北里） 

(4) 遺伝子変異に基づく子宮内膜症卵巣発癌の解析(三枝） 

(5) 前立腺癌の肺転移における mPGES-1 の役割（１）(天野） 

(6) 関節リウマチ骨髄 CD34 陽性細胞におけるカルプロテクチンの発現の検討（廣畑） 

(7) 膀胱癌における腫瘍マーカーの探索(松本） 

(8) 抗腫瘍エフェクター細胞における,Ｔ-box ファミリー転写因子 Eomesodermin の機能について（岩渕） 

(9) 肺腺癌の増殖の分子基盤に基づくテーラーメイド療法の開発（堀江） 

(10) 紫外線誘発皮膚癌発生における損傷乗り越え DNA 複製の関与とそのメカニズムの解明（村雲） 

(11) CRISPR/Cas9 システムを用いた遺伝子編集(宮下） 

(12) RAMP1 シグナリングによる血管・リンパ管新生増強作用（馬嶋） 

(13) DNA 修復システムの解析メチル化を用いた新規がん検出法の開発（山下） 

 

2．私立大学戦略的研究基盤形成事業「がん・間質インターラクションの分子機構の解明と新規治療

法の研究開発」 研究報告会（平成２９年３月１３日） 

(1)自然 T 細胞による免疫反応のモジュレーションと疾患制御 

(2)がん分子標的の同定とテーラーメイド化：肺がんへの応用と新たな試み 

(3)リンパ節前転移ニッチェを形成するプロスタグランジンの役割 

(4)関節リウマチ骨髄 CD34 陽性細胞における PADI-2 および PADI-4 遺伝子発現の検討 

(5)可溶性 VEGF-C 受容体による腫瘍リンパ管新生抑制の試み 

(6)疾患特異的 iPS 細胞を用いた腫瘍モデルの確立 

(7)毛包幹細胞の加齢による心筋細胞分化能の変化 

(8)卵巣癌肉腫発生過程における TGF-β/Smad２/Lefty 系依存性上皮間葉転換機構の解析 

(9)DNA 修復システムをターゲットとした治療法の開発 

(10)腫瘍切除後の運動機能再建を可能とするプロダクト・イノベ-ション創出推進拠点の構築 

(11)消化器癌・乳癌の新規分子診断・新規治療法の開発研究 

(12)転移性肺腫瘍モデルにおける膜結合型 PGE２合成酵素（mPGES－１）の役割 

(13)膀胱癌に対する腫瘍マーカー検出の試み 

 

ホームページ 

・http://www.med.kitasato-u.ac.jp/~molgen/（宮下） 

・http://www.med.kitasato-u.ac.jp/murakumo/（村雲） 

・http://www.med.kitasato-u.ac.jp/immunology/（岩渕） 

・http://www.med.kitasato-u.ac.jp/pharm/（馬嶋） 
 

＜これから実施する予定のもの＞ 

１．関連学会、論文、研究報告会等での研究成果発表を行う予定。 

 

 

  

http://www.med.kitasato-u.ac.jp/~molgen/
http://www.med.kitasato-u.ac.jp/immunology/
http://www.med.kitasato-u.ac.jp/pharm/
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 １４ その他の研究成果等 

「１２ 研究発表の状況」で記述した論文、学会発表等以外の研究成果及び企業との連携実績があれ

ば具体的に記入してください。 また、上記１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付して

ください。 

＜企業との連携＞ 

馬嶋 

１．花王(株)と血管新生およびリンパ管新生について受託研究を行っている（2016） 

 

山下 

２．Epigenetic 療法研究会(株式会社 COACH)より研究費の支援を受けて、phenylbutyrate抵抗性関

連遺伝子同定を行ってきた。 

３．Oncolys Pharma社より研究費の支援を受けて OBP801(新規 HDAC抑制剤)抵抗性関連遺伝子を

行ってきた。 

 

内田 

*４．PMDAとの開発前相談、対面助言を経て（株）ニッピと実用化にむけて医療用コラーゲン材料の

製造および生体内安全性試験を行っている。 

 

１５ 「選定時」に付された留意事項とそれへの対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 

研究費補助については、年当たり44,000千円を上限とする。 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

上記の範囲内で研究費補助を受けて研究を遂行しています。 

 



（様式1）

１６　施設・装置・設備・研究費の支出状況（実績概要） （千円）

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
㎡

ＤＮＡ実験センター 222ｍ2
290人 0 0

法人番号 131009

共同研
究機関
負担

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

私　学
助　成

事業経費施　設　の　名　称

設 備

平
成
2
7
年
度

設 備

施 設

装 置

研究費

平
成
2
6
年
度

施 設

装 置

装 置

施 設

施 設

装 置

組織培養センター

総

額

設 備

498人

269.10㎡ 87人

研究費

設 備

研究費

総 計

0

0

0

研究室等数 使用者数

遺伝子高次機能解析センター 5,335ｍ２

97,150

平
成
2
8
年
度

研究施設面積

138,889

0

0

0

31,860

152,762

0

0

111,482 41,280

16,150 15,710

41,739

46,261 41,739

0

0 0 0 0 0 0

0 0 0

0

0

254,893 124,758

16,150 15,710 0 0

0

0 0

0

0

88,000

0

0 031,860

379,651

411,511

0 0

271,043 140,468 0

0 0

0

0 0

補助金額整備年度

内　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　訳

備　考

S1411002

補助主体

0

ﾊﾞｲｵｲﾒｰｼﾞﾝｸﾞ研究センター 0 0998.8ｍ２
 451人



（様式1）

法人番号 131009
プロジェクト番号 S1411002

（千円）

ｈ/w

ｈ/w

ｈ/w

ｈ/w

ｈ/w

ｈ/w

ｈ/w

ｈ/w

ｈ/w

ｈ/w

１８　研究費の支出状況研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

私学助成10,924

0
0

1

1
1

21,840

9,277
2,392

1日1名利用可能電子顕微鏡用加圧凍結装置※

生細胞ﾀｲﾑﾗﾌﾟｽｲﾒｰｼﾞﾝｸﾞ装置

DNA導入装置

H14

H21
H22

EM-PACT

BioStation　IM標準ﾀｲﾌﾟ

AAF-1001B.1001x
倒立顕微鏡 H25 AxioVert.A1FKL-LED 1 5,402 0

1
H26 RQ-50S

IncuCyte用 1
EMP-5160

私学助成

常時運転

H27

ティッシュプロセッサー

1

1
生細胞ｲﾒｰｼﾞﾝｸﾞシステム

ChemiDoc　XRS　plus　image　Lab

1 42,660

2,133 0

（研究設備）

ﾌﾗｯﾄﾃﾞｨﾃｸﾀｰ型ﾃﾞｼﾞﾀﾙｲﾒｰｼﾞﾝｸﾞｼｽﾃﾑ H26 ARCADIS Avantic 1

1

年　　　度

H26

高圧蒸気滅菌装置

315-07021

H26 S-060CW
減圧式沸騰洗浄器

S-120W

人件費支出
（兼務職員）

旅費交通費
41,081

計
（　　　　　　　）
報酬・委託料

計

リサーチ・アシスタント

消　耗　品　費

計

通信運搬費

図　　　　書

研究支援推進経費

光　熱　水　費

計

教育研究用機器備品

教育研究経費支出

印刷製本費

1

25,796
電気・ガス・水道料85,729

稼働時間数装置・設備の名称 台　　数型　　番

《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。）

（研究装置）

事業経費 補助金額

5,856

整備年度

1 35

リアルタイムＰＣＲ解析システム H28

96
H27

CFX96touch 1

（情報処理関係設備）

金　　額
支　出　額

試薬・消耗品等

小  科  目

保守委託費、労務委託費

85,729

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出
25,796

26

試薬・消耗品等
電気・ガス・水道料

主　な　使　途

152,762

41,081

156印刷代

労務委託費

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

0

156

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）

ポスト・ドクター

0

0

9,854

0

26,781

印刷代

積　　算　　内　　訳

補助主体

私学助成
私学助成
私学助成

4,233 0

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

0

152,762

0

2,138

0

160

H26
35
35

0
3,218

12,528
19,332

20-50

5,562 3,201

月数回
40

高圧蒸気滅菌装置

20-30

44,669

※細胞組織機能形態三次元解析システム内の一台として購入

次世代ｼｰｹﾝｻｰ解析ｼｽﾃﾑ H27 MS-J-002 1
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（千円）
  平成 年度

（千円）
  平成 年度

計 0 0

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

研究支援推進経費

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

図　　　　書

ポスト・ドクター

（兼務職員）
教育研究経費支出

年　　　度 28

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

研究支援推進経費

0 0計

ポスト・ドクター

図　　　　書

計 0 0
教育研究経費支出

（兼務職員）

計 138,889 138,889

報酬・委託料 39,955 労務委託費 39,955 保守委託費、労務委託費
519 修繕費 519 建物修繕費

印刷製本費 128 印刷代 128 印刷代

72,556 電気・ガス・水道料 72,556 電気・ガス・水道料
消　耗　品　費

年　　　度 27

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

計

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

0

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出
25,731

通信運搬費

試薬・消耗品等 25,731 試薬・消耗品等

光　熱　水　費

リサーチ・アシスタント

0

教育研究用機器備品

計 0

計 0 0

人件費支出

計 88,000 88,000

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料 40,498 労務委託費 40,498 保守委託費、労務委託費

（　　　　　　　）

印刷製本費 100 印刷代 100 印刷代

旅費交通費

光　熱　水　費 28,617 電気・ガス・水道料 28,617 電気・ガス・水道料

通信運搬費

消　耗　品　費 18,785 試薬・消耗品等 18,785 試薬・消耗品等

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

0

修繕費

旅費交通費

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出



2029年3月18日

研究組織名 大学名

がん・間質インターラクション探索研究拠点 北里大学

研究プロジェクト名

　項　目

評価者 医学部研究委員会

がん・間質インターラクションの分子機構の解明と新規治療法の研究開発

採択年度（研究期間） 平成26年度採択（5年計画の3年目）

コメント

研究プロジェクトの進捗状況

研究プロジェクトには13人の研究者が参加しており、４つの研究グループ（がん細胞、
間質、モデル動物作製、新規バイオマーカーと治療戦略）に分かれて研究が進められ
ている。各テーマの進捗状況には差異が認められるものの、進捗状況は良好であり、
基礎研究としては十分な成果があがっている。がん細胞グループと間質グループにつ
いては、がんと間質のインターラクションというテーマに対して進捗が伺えるが、他の２
つのグループについてはテーマとのつながりをもっと明瞭にすることが望ましい。各グ
ループからは独立した研究成果が得られており、全体的には概ね順調に進んでいる。

今後の研究の活用性

がんと間質の相互作用は現在最も注目されているテーマの一つであり、がんの有望な
治療戦略の一つとも考えられている。各研究テーマは順調に進んでおり、個別のがん
が維持される分子機構や治療抵抗性の機序についての理解が今後も一層深まると予
想される。参画している各研究者の見出した知見をうまく交換して、多段階にわたる複
合的ながん治療戦略を練りながら全体をまとめて研究を推し進めていくことにより、臨
床応用への展開も見据えたこの分野の発展に寄与するものと考える。

研究計画の妥当性（テーマ、研究組織等）

がんと間質の相互作用について、４つの研究グループから総合的に解析を進めてい
る。幅広い分野の研究者が参加しており、妥当な研究体制と言える。これまでになかっ
た新規知見を得るためには、各グループ間の連携と情報交換を一層密にすることが求
められる。

各研究グループへの研究費配分の他、研究の遂行に必要な研究施設の光熱水費や、
日常管理運営費用などに支出されている。研究費の執行も年度末に偏ることもなく、適
切に使用され有効に活用されていると考えられる。

補助対象経費は適切に配分され有効に活用されているか

これまでの研究成果について

優れた研究成果として、子宮癌肉腫におけるがん幹細胞化誘導機構の解明、がんの
転移・維持機構に重要なリンパ管新生を抑制する可溶性VEGFR-2遺伝子導入法の開
発、NKT細胞の活性化における腸内細菌叢由来の糖脂質リガンドの関与、様々ながん
治療抵抗性機序の発見などがあげられる。また特許出願として、膀胱癌マーカー、軟
骨・神経再生に必要な移植材料に関するものがあり、充分な成果と考えられる。今後
は具体的な臨床研究へ道筋をつけることが求められる。

「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」中間報告（自己点検評価票）

研究代表者名 プロジェクト番号

三枝　信 S1411002



2017年　2月　28日

研究組織名 大学名

がん・間質インターラクション探索研究拠点 北里大学

評　価　項　目

評価者ご所属　　　　

職位

氏名

大阪大学大学院医学系研究科

特任教授（常勤）

石井秀始

研究プロジェクトの進捗状況・これまでの研究成果について

研究グループ間の研究内容に繋がりがやや乏しいものの、各研究グループより
優れた研究成果が報告されている。癌細胞グループからは癌の転移制御及び
抗がん剤感受性亢進機構を報告することで、発癌・進展機構の一部を明らかに
した。間質グループからは免疫担当細胞の活性化機構及び間質由来のプロス
タグランジンの影響を明らかにすることによってがんの進展における間質成分
の重要性を解明した。モデル動物作成グループによってヒト髄芽腫をはじめと
するモデル動物作製の基盤を確立した。新規バイオマーカーと治療戦略グルー
プからは複数の癌治療抵抗性遺伝子の同定並びに様々な癌の新規テーラーメ
イド治療法開発の指針を明らかにした。

今後の研究の発展・活用性

当該プロジェクトで癌細胞グループによってがんの転移及び抗癌剤感受性亢進
メカニズムを明らかにされたことによって、これらを標的とするがんの新たな治
療法の開発が期待される。また、間質グループからもがんの進展に関わる免疫
担当細胞の活性化及び間質由来のプロスタグランジンの重要性を明らかにした
ことによって、間質を標的とするがん治療戦略が期待できる。モデル動物作製
グループが確立したモデル動物は今後のがん治療に応用でき、新規バイオ
マーカーと治療戦略グループが複数のがん治療抵抗性遺伝子及び新規治療
標的を明らかにしたことで、癌の新規テーラーメイド治療法の開発が期待され
る。

総合所見

優れた研究内容と卓越した成果を見てとれる。研究グループ間の研究内容に
繋がりがやや乏しいものの、各研究グループより優れた研究成果が報告されて
いる。特に、がんの進展に関わるがん・間質の相互作用による転移制御や癌治
療感受性亢進のメカニズムなどが明らかになりつつある。がん・間質の相互作
用における組織間の影響なども懸念されるため、今後は標的とするがん・間質
の相互作用だけでなく、標的組織などに対しても焦点を絞りつつ研究を進める
ことが重要になると考えられる。
今後はいままでの研究成果を基に、モデル動物を用いて有用なシーズについ
て重点的に解析を進めることで、臨床応用が期待される。

研究期間 平成26年度採択（5年計画の3年目）

評価コメント

研究計画の妥当性(テーマ、研究組織等）

従来のがん研究はがん細胞のみを標的として研究されてきたものの、近年ニボ
ルマブをはじめとするがん細胞と間質組織との相互作用が注目されている。一
方で、がん細胞と間質組織との相互作用については未だ不明な点が多く、当該
プロジェクトで着目しているがん細胞と間質組織との相互作用による発がん経
路及びがん維持機構を明らかにすることで、がんの効果的な診断・治療への応
用が期待される。よって研究テーマとして妥当である。また、がん細胞と間質組
織の相互作用を詳細に解析するためには、がん細胞のみならず、間質組織に
関する知見も重要である。さらに、臨床系研究者と協力することで臨床症例の
活用、前臨床研究への展開も見込むことができ、目的を達成するために妥当な
研究組織である。

研究プロジェクト名 がん・間質インターラクションの分子機構の解明と新規治療法の研究開発

「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」外部評価票

研究代表者名 プロジェクト番号

三枝　信 S1411002
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研究組織名 大学名

がん・間質インターラクション探索研究拠点 北里大学

評　価　項　目

評価者ご所属　　　　

職位 教授

氏名

研究プロジェクト名 がん・間質インターラクションの分子機構の解明と新規治療法の研究開発

「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」外部評価票

研究代表者名 プロジェクト番号

三枝　信 S1411002

豊國　伸哉

研究期間 平成26年度採択（5年計画の3年目）

評価コメント

研究計画の妥当性(テーマ、研究組織等）

我が国の死因の第１位のがんに関して「がん・間質インターラクション」というユニーク
な観点から、がん・免疫・細胞生物学・分子生物学・臨床など多彩なメンバーにより構
成されるプロジェクトである。最終的にはがんの新規治療法ならびに様々な臓器の早
期がん診断ツールの解析を目的としている。大きく癌細胞・間質・モデル動物・新規バ
イオマーカーと治療戦略の４グループを形成しており、多彩な国内外の公的機関なら
びに国内の企業とも共同研究をおこなっている。学内の主要な研究施設や設備も充実
しており、研究計画は極めて妥当と考えられる。

研究プロジェクトの進捗状況・これまでの研究成果について

癌細胞グループにおいては上皮間質変換や癌幹細胞化にβカテニンとSox系のクロス
トークが関与することを明らかにした。間質グループはリウマチ様関節炎の患者の骨
髄CD34陽性細胞においてシトルリン化酵素やS100タンパク質の発現が亢進している
ことを示し、NKT細胞と腸内細菌叢・食事誘導性肥満に関わる分子機構を明らかにす
るなど成果をあげている。モデル動物作製グループはヒト髄芽腫の疾患モデルを確立
し、マウス毛包細胞を心筋細胞に分化・増殖させることに成功している。新規バイオ
マーカーと治療戦略グループは種々のスクリーニングからZeb1/Akt/NFkBなどに注目
しつつある。以上より、これまでの進捗状況はおおむね順調であり、論文公表や学会
発表も十分になされていると評価できる。特許出願も３件おこなっている。

今後の研究の発展・活用性

各グループにおいていくつかの問題点は存在するものの、その克服方法も示されてお
り、今後の２年間で、これまでの成果を発展させ、活用していくことが可能と考えられ
る。あえて問題点をあげるとすれば、各グループ間で問題意識の共有をさらに図り、現
実的な実用化をめざして最終目標に向けて集中すべきプロジェクトを選定していくこと
であろう。

総合所見

我が国の死因の第１位のがんに関して「がん・間質インターラクション」というユニーク
な観点から、がん・免疫・細胞生物学・分子生物学・臨床など多彩な専門家メンバーに
より構成されるプロジェクトである。内部は４グループに分かれているが、順調に研究
活動を行い、成果をあげている。各グループ間で問題意識の共有をさらに図り、現実
的な実用化をめざして最終年度に向けて集中すべきプロジェクトを選定していけば、高
い確率で目標を達成することができるであろう。

名古屋大学医学系研究科


