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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 聖マリアンナ医科大学 大学名 聖マリアンナ医科大学 

研究プロジェクト名 
革新的低侵襲アプローチによる次世代医療法の開発と難治性疾患治

療への応用 

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 

少子高齢化先進国としての持続性を確保するためには、様々な制約 (経済的負担、薬アレルギ

ー・副作用等) のため、これまで手術や薬物療法を受けられなかった高齢者や患者にも制約な

く、身体的・経済的負担の少ない医療が受けられ、寝たきりにならずに能力に応じて社会貢献

できる社会となる必要がある。 

本研究プロジェクトは、「革新的 DDS(drug delivery system)技術・低侵襲アプローチによる細

胞活性の制御法」に関する研究成果を基盤に、[薬剤ナノカプセル技術]、「経皮吸収 DDS 技術」

および「特定波長条件の光刺激・メカニカルストレス・温熱刺激に応答する細胞内応答因子を

介する細胞活性の制御技術を開発し、低侵襲アプローチによって疾患患部の炎症や細胞増殖・

老化・変性をコントロールして治療に結び付けようとするもので、①「低侵襲アプローチ技術

の向上」、②「細胞内応答蛋白を活性化する低侵襲アプローチの最適条件の検証」、③「低侵襲

アプローチによる治療効果の検証（動物・臨床試験）」を進めている。これにより、既存の手

術や薬物療法からなる治療体系とは異なる低侵襲医療システムを創出し、高齢者にも負担の少

ない最新医療を開発する研究拠点を構築する計画である。 

 

３ 研究プロジェクトの進捗及び成果の概要 

革新的低侵襲アプローチによる細胞活性制御技術の確立と医療応用を目指して年次計画を遂

行した。平成 27～28 年度は、骨・軟骨細胞、皮膚、血管内皮細胞等を用いて、低侵襲アプロ

ーチとしてナノカプセル化製剤、経皮 DDS 技術、光刺激、メカニカルストレス、温熱刺激に

よる細胞活性制御法を解析し、低侵襲的アプローチによる疾患患部の細胞活性の修飾を介した

治療効果を in vitro および in vivo(疾患モデル動物)実験系において検討した。平成 29 年度は、

さらに低侵襲アプローチによる治療効果発現のメカニズムを詳解し、臨床試験に向けたプロト

コールと治療試作機の仕様を検討した。 

 特に成果がみられたのは、① 外因性刺激(メカニカルストレス)に応答する DNA 損傷修復酵

素(Ogg1, APEX2)の活性化の機序、ならびに② 外因性刺激(メカニカルストレス、温熱刺激)に

応答する細胞エネルギー産生の調節機構(ATP-AMPK)としての NAD 依存性脱アルキル化酵素

Sirtuin の役割に関する解析結果で、これらの成果は原著論文として国際学術誌に発表した。   

さらに特筆すべき研究結果として、③ 特定波長条件の光刺激に応答する光感受・応答因子

の候補蛋白(骨芽細胞: Bmal, 軟骨細胞: PER)を同定、光刺激受容後の細胞内変化・情報伝達経

路および最終応答としての細胞活性変化の機序を解析し、低侵襲アプローチとしての光刺激の

医療応用に関する科学的根拠を得た(特許出願準備・論文投稿中)。平成 30, 31 年度は基礎・臨

床試験を総括し、低侵襲的医療システム開発の研究基盤および人材育成体制を向上させる。 
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平成 27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   聖マリアンナ医科大学      ２ 大学名    聖マリアンナ医科大学      

 

３ 研究組織名   難病治療研究センター       

 

４ プロジェクト所在地   神奈川県川崎市宮前区菅生 2－16－1                               

 

５ 研究プロジェクト名 革新的低侵襲アプローチによる次世代医療法の開発と難治性疾患治療

への応用   

 

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 

 遊道 和雄  難病治療研究センター  センター長・大学院教授 

 

８ プロジェクト参加研究者数  15 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 

遊道 和雄 

難病治療研

究センター

センター長

教授 

低侵襲アプローチ（新規ナノ

カプセル・DDS・経皮吸収・光

温熱刺激）技術の向上 

薬剤ナノカプセル、経皮

吸収・DDS、光・温熱刺激

による細胞活性制御技術

を開発 

唐澤 里江 

難病治療研

究センター

講師 

低侵襲アプローチ（新規ナノ

カプセル・DDS・経皮吸収・光

温熱刺激）技術の向上 

薬剤ナノカプセル、経皮

吸収・DDS、光・温熱刺激

による細胞活性制御技術

を開発 

鈴木 越 

難病治療研

究センター

講師 

低侵襲アプローチ（新規ナノ

カプセル・DDS・経皮吸収・光

温熱刺激）技術の向上 

薬剤ナノカプセル、経皮

吸収・DDS、光・温熱刺激

による細胞活性制御技術

を開発 

藤井 亮爾 

難病治療研

究センター

講師 

低侵襲アプローチ（新規ナノ

カプセル・DDS・経皮吸収・光

温熱刺激）技術の向上 

薬剤ナノカプセル、経皮

吸収・DDS、光・温熱刺激

による細胞活性制御技術

を開発 

武永 美津子 

先端創薬科

学研究部門 

・特任教授 

低侵襲アプローチ（新規ナノ

カプセル・DDS・経皮吸収・光

温熱刺激）技術の向上 

薬剤ナノカプセル、経皮

吸収・DDS、光・温熱刺激

による細胞活性制御技術

を開発 
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黒川 真奈絵 

疾患プロテ

オーム・分子

病態治療学

大学院教授 

低侵襲アプローチに応答する

新規細胞受容分子の同定 

各種細胞における低侵襲

アプローチに応答する細

胞内応答分子を同定 

有戸 光美 

疾患プロテ

オーム・分子

病 態 治 療

学・講師 

低侵襲アプローチに応答する

細胞受容分子に関する蛋白質

翻訳後修飾の網羅的解析  

低侵襲アプローチに応答

する細胞内応答蛋白の翻

訳後修飾を網羅的解析 

佐藤 利行 

疾患プロテ

オーム・分子

病態治療

学・助教 

低侵襲アプローチに応答する

新規細胞受容分子の同定 

各種細胞における低侵襲

アプローチに応答する細

胞内応答分子を同定 

加藤 智啓 

疾患プロテ

オーム・分子

病態治療

学・教授 

低侵襲アプローチに応答する

細胞受容分子に関する蛋白質

翻訳後修飾の網羅的解析  

低侵襲アプローチに応答

する細胞内応答蛋白の翻

訳後修飾を網羅的解析 

戸澤 晃子 

難病治療研

究センター

准教授 

低侵襲アプローチの具体的方

法の検証 

治療法開発に向けた低侵

襲アプローチ法の開発 

山野 嘉久 

難病治療研

究センター

大学院教授 

低侵襲アプローチの具体的方

法の検証 

治療法開発に向けた低侵

襲アプローチ法の開発 

佐藤 知雄 

難病治療研

究センター

准教授 

低侵襲アプローチの具体的方

法の検証 

治療法開発に向けた低侵

襲アプローチ法の開発 

八木下 尚子 

難病治療研

究センター

講師 

細胞内応答分子を介する抗炎

症・抗腫瘍効果の検証 

低侵襲アプローチによる

抗炎症、抗腫瘍効果の検

討 

新谷 奈津美 

難病治療研

究センター

助教 

細胞内応答分子を介する抗炎

症・抗腫瘍効果の検証 

低侵襲アプローチによる

抗炎症、抗腫瘍効果の検

討 

山口 葉子 

難病治療研

究センター・ 

客員教授 

低侵襲アプローチの具体的方

法の検証 

治療法開発に向けた低侵

襲アプローチ法の開発 

（共同研究機関等） 

 
   

 



（様式１） 

 

法人番号 141008 

プロジェクト番号 S1591006 

 

＜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 

低侵襲アプローチに応

答する細胞受容分子に

関する蛋白質翻訳後修

飾の網羅的解析 

疾患プロテオー

ム・分子病態治療

学・准教授 

岡本 一起 

低侵襲アプローチに応答

する細胞内応答蛋白の翻

訳後修飾を網羅的解析 

（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 

疾患プロテオーム・

分子病態治療学・ 

教授 

疾患プロテオーム・分子病態

治療学・教授 
加藤 智啓 

低侵襲アプローチに応

答する細胞内応答蛋白

の翻訳後修飾を網羅的

解析 

 

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 

低侵襲アプローチの具

体的方法の検証 
難病治療研究セン

ター・准教授 
山口 葉子 

治療法開発に向けた低侵

襲アプローチ法の開発・

研究テーマ３研究代表者 

（変更の時期：平成 28 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 

難病治療研究センタ

ー・准教授 

難病治療研究センター・ 

大学院教授 
山野 嘉久 

治療法開発に向けた低

侵襲アプローチ法の開

発・研究テーマ３研究

代表者 

 

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 

低侵襲アプローチの 

具体的方法の検証 

難病治療研究セン

ター・准教授 
山口 葉子 

治療法開発に向けた低侵

襲アプローチ法の開発 

（変更の時期：平成 28 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 

難病治療研究センタ

ー・准教授 

難病治療研究センター・客員

教授 
山口 葉子 

治療法開発に向けた低

侵襲アプローチ法の開

発 
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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 

－ － － － 

（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 

難病治療研究センタ

ー・准教授 

難病治療研究センター・准教

授 
戸澤 晃子 

治療法開発に向けた低

侵襲アプローチ法の開

発 
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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 

少子高齢化社会においては、労働・生産人口の減少によって社会基盤そのものの脆弱化が危惧され

ており、最新医学・医療の研究・教育・実践を担う大学にも問題解決のために求められるものは大

きい。様々な制約 (経済的負担、副作用等) のため、これまで手術や薬物療法を受けられなかった

高齢者や患者にも制約なく、身体的・経済的負担の少ない医療が受けられ、寝たきりにならずに能

力に応じて社会貢献できる社会を実現するため、大学には次世代の新規医薬・医療技術の研究開発

と、その実践に向けた人材育成と研究基盤の構築が求められている。    

本研究プロジェクトは、「革新的 DDS 技術・低侵襲アプローチによる細胞活性の制御法」に関す

る研究成果を基盤に、薬剤ナノカプセル技術、経皮吸収 DDSおよび特定波長条件の光刺激・メカニ

カルストレス・温熱刺激に応答する細胞内ストレス応答因子を介した細胞活性の制御技術を開発

し、様々な疾患の基盤病態である炎症や細胞増殖・老化・変性を、低侵襲アプローチによってコン

トロールして治療に結び付けようとするもので、①「低侵襲アプローチ技術の向上」、②「細胞内

応答蛋白・遺伝子を活性化する低侵襲的アプローチ条件の検証」、③「低侵襲的アプローチによる治

療効果の検証（動物・臨床試験）」を進めている。 

この研究成果に基づき「切らない」、「刺さない」で治療する低侵襲的医療システムの研究拠点を

構築する。これにより、手術療法や薬物療法（薬の内服、注射、経皮吸収）を中心とする治療体系

とは次元の異なる医療システムを創出し、地域格差なく、これまでリスクがあり手術や薬物療法を

受けられなかった患者や高齢者にも負担の少ない最新医療を提供できるように、大学の研究・教育

基盤の構築を目指す。 

（２）研究組織 

本研究プロジェクトの遂行のため、以下の役割分担の体制を組織した。 

① 研究代表者（プロジェクトリーダー・遊道）  

・ 研究拠点運営・マネジメントを統括・研究拠点運営委員会の開催 

・ 本プロジェクトを構成する３つの研究テーマの研究開発活動を統括 

・ 拠点の研究開発活動の基本的な研究戦略・企画等の策定  

② 研究チームサブリーダー（遊道、黒川、山野） 

・ プロジェクトリーダーの指揮の下で、研究開発を遂行・研究開発活動の進捗管理 

・ 本研究に必要な機器・装置の研究者利用の調整、研究チーム間の連携管理会議(月1回) 

  テーマ１：低侵襲アプローチ技術の向上 

（サブリーダー・遊道, 研究分担者・唐澤, 鈴木, 藤井, 武永） 

  テーマ２：低侵襲アプローチに応答する新規細胞内応答分子の同定 

（サブリーダー・黒川, 研究分担者・加藤, 佐藤利行, 有戸） 

  テーマ３：低侵襲アプローチの具体的方法の検証 

（サブリーダー・山野, 研究分担者・山口, 佐藤知雄, 八木下, 新谷, 戸澤） 

③ 研究プロジェクトの戦略支援統括 （責任者：研究代表者・サブリーダー3名） 

・ 研究拠点の運営支援、産業化を見据えた研究開発活動の研究戦略や企画などをサポート 

・ ワークショップ、シンポジウムの開催等による研究者間のネットワーク構築、人材育成 

④ 知財戦略統括 （責任者：研究代表者・サブリーダー3名, 学内知財事業推進センター） 

・ 知財事業推進センターと連携して、研究成果を基にした知財戦略策定等を担当  

⑤ 学外組織（他大学、研究機関、企業、自治体等）、学内既存組織（各部局等）との連携・調

整窓口機能 （責任者：研究代表者・サブリーダー3名） 

難病治療研究センター内に、オープンラボ・研究者ラウンジ（研究者が交流しながら研究を実施で

きるスペース）を設け、大学院生(当該研究テーマ担当・約 10名)、研究員・研究技術者（各研究テ

ーマ担当・約 20名）の活用を促している。これにより、研究フェーズの異なる研究者・研究技術者

の結集・融合により革新的なイノベーションの創出を目指し、研究開発成果の統合化を推進する。 



（様式１） 

 

法人番号 141008 

プロジェクト番号 S1591006 

 

（３）研究施設・設備等 

難病治療研究センター：難病の病因・病態の解明と治療法開発を目的として 1990年にアイソトープ

研究施設と実験動物研究施設を併設する地下１階地上３階、使用総面積約 6,195 ㎡の独立棟として

設立され、本研究プロジェクト遂行のための実験解析・観察機器・装置： フローサイトメーター(4

∼5 時間/日)、フランツセル機器(2∼6 時間/日)、共焦点レーザー顕微鏡(2∼4 時間/日)、ナノテクノ

ロジー実験機器(4∼6時間/日)、蛍光検出器(6∼8時間/日)、HPLC(4∼5 時間/日)、LC-MS(6∼8時間/日)

等の分析機器が整備されている（機器利用時間：各時間/日×平均月 25 日）。当該センターは 10 名

の専任教員が運用を担当し、センター所属研究員・共同研究機関登録研究員約 25名、大学院生 5～

10名が研究施設・機器を使用して研究活動を行なっている。 

大学院先端医学研究施設：当該研究施設（261 m2）には分子生物学部門、培養研究部門、プロテオ

ミクス研究部門、再生医学研究部門の４部門が設置され、共同利用の大型研究設備や各種研究用機

器が整備されている。これらの研究施設・研究機器は、基礎及び臨床講座並びに大学院の教育・研

究に、さらに学生の実験実習等に幅広く利用されている（10～15名/日）。実験解析・観察装置： 共

焦点レーザー顕微鏡類(2∼4時間/日)、プロテオミクス解析機器・質量分析器(4∼8時間/日)、DNA解

析・次世代シーケンス(4∼8時間/日)等の解析機器（機器利用時間：各時間/日×平均月 25日） 

（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＞ 

革新的低侵襲的アプローチによる細胞活性制御技術の確立と医療応用を目指して、当初計画に従っ

て年次計画を遂行した。 

研究テーマ１： 低侵襲アプローチ（ナノカプセル化製剤・DDS・経皮吸収・光温熱刺激）の向上・

細胞活性変化の解析 

平成 27～28年度： 末梢血単核細胞、関節滑膜・骨・軟骨、腫瘍、血管および末梢神経組織由来

の細胞を用いた in vitro 実験系において、各種条件の新規ナノカプセル化製剤・DDS・経皮吸収・

光温熱刺激の存在下・非存在下に上記の細胞を培養し、それぞれの細胞に特異的な細胞活性（細

胞増殖能、基質合成能、炎症性サイトカイン等の産生能、基質分解酵素産生能など）を in vitro

において解析し、各細胞において低侵襲アプローチ条件ごとの細胞応答能を評価した。 

  さらに、これまでに同定した細胞内応答蛋白の siRNA を用いて当該蛋白発現を抑制した細胞

株を作製し、各条件下の細胞活性の変化を評価し、各種の低侵襲アプローチ条件下に応答する

細胞内応答蛋白の機能および細胞活性変化の解析を進めた。 

平成 29 年度： 平成 27～28 年度および研究テーマ２で同定した低侵襲アプローチに応答した細

胞内応答蛋白の siRNA を用いて当該蛋白の発現抑制細胞株を作製し、各種条件の低侵襲アプロ

ーチ下に細胞を培養し、各細胞に特異的な細胞活性を解析して、各種の低侵襲アプローチ条件

ごとに、それぞれの細胞応答能・活性変化を評価した。 

研究テーマ２： 低侵襲アプローチに応答する新規細胞内受容分子の同定/蛋白質翻訳後修飾の網羅

的解析 

平成 27～28年度： 末梢血単核細胞、関節滑膜・骨・軟骨、腫瘍、血管および末梢神経組織由来

の細胞を用いた in vitro 実験系において、各種条件の新規ナノカプセル化製剤・DDS・経皮吸収・

光温熱刺激の存在下・非存在下に上記の細胞を培養し、プロテオーム解析（網羅的解析）を行

ない、低侵襲アプローチ条件ごとに応答する蛋白質を解析した。既存の細胞内応答蛋白の各非

薬物性刺激条件下における発現についても、各細胞において検証した。      

上記実験系において同定した細胞内応答蛋白の機能解析に向けて、同定蛋白発現を抑制した

細胞株を作製し、各種の低侵襲アプローチ条件下の細胞活性と、細胞内応答蛋白発現抑制細胞

の網羅的解析を行ない、低侵襲アプローチに対応する細胞内応答蛋白の機能・活性化のメカニ

ズムの解析を進め、研究成果を研究テーマ１・３にフィードバックした。 
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平成 29 年度： 平成 27～28 年度の実験を継続し、各種の低侵襲アプローチ（新規ナノカプセル

化製剤・DDS・経皮吸収・光温熱刺激）条件下に各種細胞を培養し、各種低侵襲アプローチご

とに、応答する蛋白質の翻訳後修飾異常の網羅的検出と解析を進め、研究テーマ１・３へフィ

ードバックした。 

研究テーマ３： 細胞活性変化を誘導する最適な低侵襲アプローチ（新規ナノカプセル化製剤・

DDS・経皮吸収・光温熱刺激）条件の検証 

平成 27～28年度： 各種の低侵襲アプローチ（新規ナノカプセル化製剤・DDS・経皮吸収・光温

熱刺激）条件下で細胞を培養し、上記の各細胞に特異的な細胞活性（細胞増殖能、基質合成能、

炎症性サイトカイン等の産生能、基質分解酵素産生能など）を in vitro 実験系において解析し、

各細胞毎に各種低侵襲アプローチによる細胞活性変化の差異を検証して、細胞活性変化を誘導

する最適な低侵襲アプローチおよび刺激条件を検証した。 

さらに、動物試験用の低侵襲アプローチ（新規ナノカプセル化製剤・DDS・経皮吸収・光温

熱刺激）や刺激装置（プローブ等）を試作し、改良した。 

平成 29年度： 骨関節症・関節炎、自己免疫疾患および癌性疾患の各疾患モデル動物に対して、

平成 27～28年で改良した動物試験用の低侵襲アプローチ用製剤・装置（プローブ等）を用いた

治療効果判定の動物実験を継続中である（病理組織学的検討、血液生化学的解析）。また、臨床

試験用の低侵襲アプローチ方法の具体的検証に向けて装置の仕様検討（各刺激因子毎の照射装

置作成・プローブ改良等）を行ない、関節炎疾患、骨関節症疾患、自己免疫疾患、心血管炎、

動脈硬化、癌性疾患を対象とする臨床試験の実施に向けた準備（試験機作製、安全性試験、プ

ロトコール作成）を行なった（平成 30年度計画継続中）。 

全体計画の進捗・達成度サマリー（研究テーマ１・２・３） 

上記のように平成 27～28 年度は、骨・軟骨細胞、皮膚、血管内皮細胞等を用いて、低侵襲的アプ

ローチとしてナノカプセル化製剤、経皮 DDS 技術、光刺激、メカニカルストレス、温熱刺激による

細胞活性制御法を解析し、低侵襲的アプローチによる疾患患部の細胞活性の修飾を介した治療効果

を in vitro および in vivo (疾患モデル動物)実験系において検討した。平成 29 年度は、さらに低侵襲

アプローチによる治療効果発現のメカニズムを詳解し、臨床試験に向けたプロトコールと治療試作

機の仕様を検討した。 

 ＜特に優れた研究成果＞ 

特に成果がみられたのは、以下に概説する① 外因性刺激(メカニカルストレス)に応答する DNA

損傷修復酵素 (Ogg1, APEX2)の活性化の機序、ならびに② 外因性刺激(メカニカルストレス、温熱

刺激)に応答する細胞エネルギー(ATP)産生の調節機構としての 5'-AMP-activated protein kinase 

(AMPK)と sirtuin (NAD 依存性脱アルキル化酵素)の役割と相互作用に関する解析結果である。 

① メカニカルストレスに応答する DNA 損傷修復酵素(Ogg1, APEX2)の活性化の機序   

DNA 損傷に対する防御機構として、DNA 修復酵素 AP エンドヌクレアーゼ (APEX2)や 

8-oxoguanine DNA glycosylase (Ogg1)の発現変化が様々な疾患の病因・病態に関与することが指摘

されており、我々はメカニカルストレス評価系の関節軟骨モデルにおいて、DNA 損傷の発現度

は正常軟骨に比べて変性軟骨で高く、逆に DNA 修復酵素（Ogg1, APEX2）の発現度は軟骨組織

変性度と相関して低下していることを見出し

た（図 1, *21, 国際学会*1, *7）。 

本研究プロジェクトから、過度なメカニカル

ストレス刺激によって惹起される活性酸素種

や炎症性サイトカインによる DNA 損傷が高発

現する一方、DNA 修復酵素(APEX2, Ogg1)活性

は低下することが明らかとなった。我々は
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DNA 損傷の程度が DNA 修復酵素による修復能を上回った場合には、DNA 損傷が蓄積し、その

結果として細胞死、組織の恒常性低下や組織変性を誘導されると考え、細胞・組織にとって適

切なメカニカルストレス刺激条件の解析研究を続けている（図 1, 論文*4,*14, *21）。 

② 外因性刺激(メカニカルストレス、温熱刺激)に応答する細胞エネルギー産生の調節機構 

メカニカルストレスおよび炎症刺激を特に受けやすい研究評価

組織モデルとして関節軟骨を解析し、変性軟骨由来の軟骨細胞の

エネルギー代謝（グルコース取り込み、アデノシン三リン酸 ATP

産生）は、正常軟骨細胞に比べて低下していること、ATP 産生量

を制御する細胞のエネルギーセンサーとしての役割を担う

5'-AMP-activated protein kinase (AMPK) 活性も変化することを見

出した（論文*4, 国際学会*1, *7）。 

さらに、最近我々は軟骨細胞に発現する NAD 依存性脱アセチ

ル化酵素活性を持つ Sirtuin1 が、エネルギーセンサーである

AMPK 活性を制御していることを初めて見出した（論文*4, *14、

国際学会*1, *7）。 

メカニカルストレスに対して、細胞・組織がどのように応答するか、特に「メカニカルストレス

応答調節機構」（細胞内のストレス応答蛋白, 細胞応答情報伝達路）、「DNA 修復酵素の活性変化」

および「細胞エネルギー代謝の調節機構」について、平成 30 年度の研究に繫げる。 

さらに特筆すべき研究結果として、 

③ 特定波長条件の光刺激に応答する光感受・応答因子の同定、光刺激刺激受容後の細胞情報伝達

経路および最終応答としての細胞活性変化の機序の解析が進

んだ点が挙げられる。 

我々は、低侵襲的アプローチとして「光刺激に対する細胞応答」

に注目し、特定波長条件の光照射によって細胞内光応答蛋白・

細胞内情報伝達因子の活性を修飾(スイッチをオン/オフ)さ

せ、疾患組織の細胞活性・機能を制御して治療に結び付ける光

治療技術の研究を進めた。 

 

平成 27～29 年度は、先ず関節軟骨と骨組織

を中心に実験を進め、光照射による 

① 滑膜線維芽細胞の炎症性サイトカイン 

産生の抑制（抗炎症）、 

② 骨芽細胞の骨形成能の増強、 

③ 破骨細胞の分化成熟の抑制、 

④ 破骨細胞による骨吸収能の抑制の効果    

を確認した（論文投稿中・出願準備中）。 

 

さらに、特定波長条件の光照射によって骨芽細胞では転写因子 CLOCK-Bmal, 軟骨細胞では

PER-CRY 複合体の発現が増強することを確認し、これらを光刺激感受因子の候補蛋白と考えて、

光刺激に応答する細胞活性の変化を解析し、これまでに、 

①  特定条件の光照射によって、骨芽細胞活性(オステオカルシン, ALP 活性)は増強すること、 

②  Bmal を抑制した骨芽細胞では、光照射による骨形成増強効果は認められないこと、 

を確認、光照射による骨形成能増強効果は、CLOCK-Bmal 複合体を介すると考察している。 
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これらの研究成果を基に、特定波長条件の光刺激を感受する機構（細胞内応答蛋白の同定）、光刺

激受容後の細胞内変化・情報伝達経路および最終応答としての細胞活性変化の機序を解明し、低

侵襲的アプローチとして光照射によって、細胞内応答蛋白ならびに細胞内情報伝達因子の活性を

修飾(スイッチをオン/オフ)させ、疾患部組織の細胞活性・機能を制御して治療に結び付ける低侵

襲的な光治療技術の研究を進めていく（論文投稿中・特許出願準備中）。 

＜問題点とその克服方法＞ 

研究の基幹で各種の低侵襲的アプローチに対する細胞応答機構は、ターゲットとする細胞によって

それぞれにおいて特徴があり、細胞活性を修飾しうる刺激条件も異なる可能性がある。そのため、

低侵襲的アプローチ（例えば温熱刺激、光刺激、ナノカプセル化製剤）のある条件において、ある

細胞・組織に対しては有効であるが、近傍の他の組織・細胞に対しては無効または別の作用が発現

する可能性もあり得ることから、細胞・組織毎に有効な低侵襲的アプローチ条件を詳らかにして対

応できるように実験系および医療技術開発に組み込むことを検討している。 

＜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。）＞ 

本研究プロジェクトの基盤となる先行知財・基礎特許を補強する知見が得られているので、国際特

許出願や新規知財としての出願を準備中である。また、平成 29 年度までの光刺激に対する細胞応

答・細胞活性修飾の成果を医療機器として実用化に向けて展開するため、医療機器開発企業(オージ

ー技研株式会社)と共同研究契約を結び、動物試験および臨床試験に向けて医療機器試作機を作製し

て実験を開始した。 

＜今後の研究方針＞ 平成 30～31年度計画を予定どおりに進め、これまでの手術療法や薬物療法（内

服、注射、経皮吸収）のいずれにもよらず、低侵襲的アプローチで疾患部の細胞活性を変化させる

技術によって難治性疾患を治療する新規医療技術を創出する研究基盤構築を進めていく。 

＜今後期待される研究成果＞ 

本研究プロジェクトの進捗によって、低侵襲的アプローチ技術など最先端光工学のイノベーション

と医療応用によるバリューチェーンに大いに寄与し、国際競争力のある新産業創出が期待できる。

また、これまでの手術療法や薬物療法（薬の内服、注射、経皮吸収）のいずれにもよらず、疾患患

部に選択的に細胞活性を変化させて治療する低侵襲的医療システム開発の研究基盤および人材育成

体制を構築する。 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

研究者全員参加の研究会議（月1回）に加えて、難病治療研究センター主催のセミナー・難病研

修会（前述）を、医学・医療領域に限定せず異分野領域の研究者、看護師、薬剤師、理学療法士、

患者（患者の会・家族）を対象に開催し、以下の取り組みを行なっている。 

 研究会議において、研究テーマごとの進捗度・問題点などを全員で公開討論し、研究遂行の

ための人員・研究費配分の妥当性や調整を協議している。 

 対話型ワークショップの実施により、研究過程において得られる効果・課題・改善点等につ

いて検証し、研究活動へフィードバックするようにしている。 

 拠点のビジョン・イメージ、拠点の研究開発活動から派生する研究開発課題に関連する新た

なシーズ・ニーズを、連携の範囲を広げた多様な異分野・異業種・異領域の参加者（医療統

計家、知財事業企画部門等）によるワークショップにより発掘するように努めている。  

＜外部（第三者）評価の実施結果及び対応状況＞ 

外部評価実施に関しては、以下の 3点で対応してきた。 

① 前述の研究会議、セミナー・研修会に、外部評価者として学外研究者、医学・医療専門家（会

によっては非専門領域の外部評価者・弁理士・弁護士）を参加招聘し、研究内容からの逸脱の有

無、進捗度、動物試験や生命倫理上の問題点の有無等の評価を依頼、研究活動に反映している。 

② 年に一回の学外研究者を対象とした公開研究会・シンポジウム（後述 13）において、研究成果

を公開して研究部外者(専門領域)の意見・評価をその後の研究活動に反映するようにしている。 

③ 一定の研究成果は査読のある国際学術専門誌に論文として投稿し、評価を得ていく（後述 13）。 
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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） 低侵襲アプローチ  （２） Dｒug delivery system (DDS)   （３） 物理的刺激      

（４） 光刺激感受因子   （５） メカニカルストレス         （６） 温熱刺激       

（７） 薬剤ナノカプセル技術   （８） 難治性疾患     

 

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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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＞ 

 メインは siRNA のように見えるが、siRNA は低侵襲とは言い切れない、物理的刺激による応答蛋白

活性法の研究深化を期待する。 

 若手研究者の育成と外部評価の導入を具体化してほしい。 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

 本研究プロジェクトは、上記留意事項に御指摘いただいたように物理的刺激として「特定波長条件の光刺

激・メカニカルストレス・温熱刺激」を選定し、これら物理的刺激に応答する細胞内因子を介する細胞活性

の制御技術を開発して治療に応用しようとするものであります。これら物理的刺激に対して、どのような細

胞内の因子が応答するか、その因子が物理的刺激に対する応答蛋白として、どのような細胞情報伝達経

路で細胞活性の変化に関与するかを検証する実験法（細胞内因子の阻害実験）の手段・ツールの一つと

して siRNA を利用した基礎実験を計画したもので、siRNA は研究の主軸である低侵襲アプローチの手段

ではないことを全研究者に周知徹底しました。 

 大学院生(当該研究テーマ担当・約 10 名)、若手研究員・研究技術者（各研究テーマ担当・約 20 名）

が研究プロジェクトへ参加し、実験に積極的に取り組むような計画・体制を整えています。若手研
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究者は必ず研究者全員参加の研究会議（月 1 回）に加えて、難病治療研究センター主催のセミナー・

難病研修会に参加して、課題・改善点等について情報を共有し、個々の研究活動へフィードバック

するように指導しております。 

 外部評価実施に関しては、以下の 3 点で対応するようにしました。 

① 研究会議、セミナー・研修会に、外部評価者として学外研究者、医学・医療専門家（会によって

は非専門領域の外部評価者・弁理士・弁護士）を参加招聘し、研究内容からの逸脱の有無、進捗

度、動物試験や生命倫理上の問題点の有無等の評価を依頼、研究活動に反映している。 

② 年に一回の学外研究者を対象とした公開研究会・シンポジウムにおいて、研究成果を公開して研

究部外者(専門領域)の意見・評価をその後の研究活動に反映するようにしている。 

③研究成果は査読のある国際学術専門誌に論文として投稿し、評価を得ていく。 

 

 


