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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 慶應義塾 大学名 慶應義塾大学 

研究プロジェクト名 ビッグデータ駆動型創薬システム研究拠点 

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 

これまでの薬剤の発見・設計では，大半の薬剤が宝探しのようにして発見されてきた．現代の創薬

プロセスでは，疾患標的分子同定，リード化合物探索，作用機序解析，という３つの工程により薬剤

を発見・設計する．本プロジェクトは，創薬の３つの工程をそれぞれ研究課題とする各研究ユニットを

「データフロー」という情報の受渡しで連動させる． 

データ駆動型という全く新しい創薬システムは，次の特徴を有する： 

1. 実験・解析結果をオミックスデータとして研究ユニット間で受け渡すことにより，創薬の研究過

程で生じる膨大なデータをビッグデータベースとして蓄積できる， 

2. データフローをモニタリングすることにより，創薬の全工程を情報の流れとして表現できると同

時に，創薬過程で生じた問題点を蓄積データから解析的にトレースバックして，その解析結果

を各工程にフィードバックできる． 

そして，蓄積された創薬ビッグデータベースを学内外に広く公開することにより，生命科学・医科学・

創薬科学に大きく資することも目的とする． 

 本目的のために，基礎科学（生命科学，生命情報学）・医科学（臨床学，腫瘍学）・分析化学（メタ

ボローム）に従事してきた研究者を，疾患標的分子同定，リード化合物探索，作用機序解析の３つの

創薬工程における研究ユニットとして配置して，創薬研究を強力に推進するための研究拠点を形成

する． 

具体的には，慶應義塾大学理工学部の有する生命情報学的スクリーニング技術および情報解析

技術に対して，医学部発の臨床検体・培養細胞からの標的分子を入力として，出力となるリード化合

物の細胞内での作用機序を理工学部の統計数理解析技術および環境情報学部のメタボローム解析

技術で解析する． 

  

 

３ 研究プロジェクトの進捗及び成果の概要 

 本年度はプロジェクト３年目にあたり，前半期間が終了して，中間評価の年となる．プロジェクトメン

バーの間での共同研究により，医学部で樹立されたがん細胞株に対して，理工学部で遺伝子発現，

エピゲノム，糖鎖プロファイル，抗がん剤感受性のオミックスデータ，環境情報学部でメタボロームデ

ータが生成され，目標とするデータ駆動型創薬システムと創薬データベースが構築されつつある． 

 具体的には，医学部発の臨床検体・培養細胞の樹立において，アンドロゲンに依存して増殖し，ア

ンドロゲンを除去するとアポトーシスを起こすヒト前立腺癌細胞株 LNCaP や C4-2 を，アンドロゲン除

去の血清の下で 1-2 年培養し，アンドロゲンがなくても安定的に増殖する細胞株（去勢抵抗性前立腺



（様式１） 

 

法人番号 131015A01 

プロジェクト番号 S1411003 

 

 

がん株，CRPC），LNKO6, LNKO12, LNKO24, C4-2AT6, C4-2AT12, C4-2AT24 を樹立し，がん

の悪性度に応じた，進展メカニズム解明に有用な実験系を確立することができた． 

次に，理工学部の有する生命情報学的スクリーニング技術および情報解析技術の確立において，

次世代シーケンサーによるバイサルファイトシークエンスとそのデータに基づくエピゲノム情報解析技

術，および，small RNA-seq と mRNA-seq による発現差異遺伝子の検出技術を確立し，これらの網

羅的ゲノム解析技術を用いて前立腺がんの悪性化過程を解析し，プロジェクトメンバーとの共同研究

による創薬データベース構築のためのデータを蓄積した．さらに，Similarity Network Fusion

（SNF）法を用いたマルチオミックス統合解析のバイオインフォマティクス手法の開発を達成した．続

いて，抗がん剤感受性の解析として，悪性度の高い CRPC モデル LNKO24 および C4-2AT24 の生

存率を，LNCaP や C4-2 のそれに比べて半分以下にする化合物として Survivin 阻害剤 YM155 が

ヒットした．一方，天然物スクリーニングから得られた活性物質を FormycinA と同定し，その薬理活

性を評価した．その結果，この化合物の他のがん細胞株に対する感受性が CRPC 細胞に比べて低

いことから，FormycinA はがん細胞の中でも特に CRPC 細胞に対して抗がん活性を持つことが分か

った．当初計画の予定通り，悪性度の高い CRPC に選択的に細胞死を誘導する化合物２種（YM155

および FormycinA）を取得した．さらに，前立腺がん悪性化株などの細胞株を用いて，糖鎖プライマ

ー法によりガングリオ系列，ネオラクト系列，ムチン型，グリコサミノグリカン型など糖鎖解析を実施し

た．LC-MS による構造解析により，階層的なビッグデータとして取り扱い可能な糖鎖プロファイルを

取得した．  

 環境情報学部のメタボローム解析技術の確立として，陽イオン性代謝物および陰イオン性代謝物

用のシースレス CE-MS（キャピラリー電気泳動-質量分析計）法をそれぞれ新たに開発し，数倍から

数十倍の高感度化を達成した． 

 過去３年間にわたる網羅的実験と解析により本プロジェクトが蓄積した，がん細胞株に対するマル

チオミックスの創薬データベースを表１にまとめる． 

 

 

 

 上記データベースが本プロジェクト前半期の研究集大成である．世界でも類を見ない貴重な創薬デ

ータベースを構築することができた．本創薬データベースは，残り２年間をかけて，最終年度に完成す

る予定である． 

 

 

 

 

表 1：がん細胞株に対するマルチオミックスデータ 
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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  慶應義塾              ２ 大学名  慶應義塾大学            

 

３ 研究組織名  理工学部・理工学研究科                    

 

４ プロジェクト所在地  神奈川県横浜市港北区日吉 3-14-1         

 

５ 研究プロジェクト名  ビッグデータ駆動型創薬システム研究拠点     

 

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 

榊原 康文 理工学部・理工学研究科 教授 

 

８ プロジェクト参加研究者数  ９  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 

榊原康文 
理工学部・

教授 

バーチャルスクリーニング・

分子プロファイル解析および

創薬ビッグデータベース構築 

次世代シークエンス解析，

バイオインフォマティクス解

析およびデータベースの

構築，研究統括 

井本正哉 
理工学部・

教授 

ケミカルバイオロジースクリ

ーニング 

ケミカルバイオロジー技術

を用いた標的分子に相互

作用する化合物の探索 

岡浩太郎 
理工学部・

教授 
生理活性イメージング 

細胞イメージング技術を用

いた化合物の作用解析 

佐藤智典 
理工学部・

教授 
グライコーム解析 

糖鎖プライマー法を用いた

糖鎖プロファイル解析 

土居信英 
理工学部・

教授 

薬剤標的タンパク質のプロテ

オーム解析およびペプチド医

薬リードの In vitro スクリーニ

ング 

試験管内選択法を用いた

薬剤と相互作用するタンパ

ク質の探索およびペプチド

医薬リードの最適化 

南美穂子 
理工学部・

教授 

作用機序解析における統計

数理，多次元データに対する

多重比較 

大規模データからの情報

抽出における有意性の統

計的解析，特徴量抽出法

の構築 

大家基嗣 
医学部・教

授 
泌尿器がん標的分子同定 

前立腺がんなどの検体解

析，細胞株樹立および標

的分子の同定 
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鈴木秀和 
医学部・教

授 
消化器がん標的分子同定 

胃がん・肝臓・膵臓がんな

どの検体解析と標的分子

の同定 

曽我朋義 
環 境 情 報

学部・教授 
メタボローム解析 

CE-MS 法を用いた検体お

よび細胞内の網羅的メタ

ボローム解析 

（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 

消化器がん標的分子同

定 
医学部・准教授 鈴木秀和 

試験管内選択法を用いた

薬剤と相互作用するタンパ

ク質の探索およびペプチド

医薬リードの最適化 

（変更の時期：平成 27 年 11 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 

医学部・准教授 
医学教育統轄センター・ 

教授（有期・医学部） 
鈴木秀和 

試験管内選択法を用い

た薬剤と相互作用する

タンパク質の探索およ

びペプチド医薬リードの

最適化 

 

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 

薬剤標的タンパク質の

プロテオーム解析およ

びペプチド医薬リードの

In vitro スクリーニング 

理工学部・准教

授 
土居信英 

胃がん・肝臓・膵臓がんな

どの検体解析と標的分子

の同定 

（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 

理工学部・准教授 理工学部・教授 土居信英 
胃がん・肝臓・膵臓がん

などの検体解析と標的

分子の同定 
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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 

これまでの薬剤の発見・設計では，大半の薬剤が宝探しのようにして発見されてきた．現代の創薬

プロセスでは，疾患標的分子同定，リード化合物探索，作用機序解析，という３つの工程により薬剤を

発見・設計する．本プロジェクトは，創薬の３つの工程をそれぞれ研究課題とする各研究ユニットを「デ

ータフロー」という情報の受渡しで連動させる． 

データ駆動型という全く新しい創薬システムは，次の特徴を有する： 

1. 実験・解析結果をオミックスデータとして研究ユニット間で受け渡すことにより，創薬の研究過

程で生じる膨大なデータをビッグデータベースとして蓄積できる， 

2. データフローをモニタリングすることにより，創薬の全工程を情報の流れとして表現できると同

時に，創薬過程で生じた問題点を蓄積データから解析的にトレースバックして，その解析結果

を各工程にフィードバックできる． 

そして，蓄積された創薬ビッグデータベースを学内外に広く公開することにより，生命科学・医科学・

創薬科学に大きく資することも目的とする．本目的のために，基礎科学（生命科学，生命情報学）・医

科学（臨床学，腫瘍学）・分析化学（メタボローム）に従事してきた研究者を，疾患標的分子同定，リー

ド化合物探索，作用機序解析の３つの創薬工程における研究ユニットとして配置して，創薬研究を強

力に推進するための研究拠点を形成する． 

具体的には，慶應義塾大学理工学部の有する生命情報学的スクリーニング技術および情報解析

技術に対して，医学部発の臨床検体・培養細胞からの標的分子を入力として，出力となるリード化合

物の細胞内での作用機序を理工学部の統計数理解析技術および環境情報学部のメタボローム解析

技術で解析する．まず，創薬プロセスにおける疾患標的分子同定，リード化合物探索，作用機序解

析，という３つの工程にそれぞれ研究課題とする各研究ユニットを配置する．次に，各ユニットの解析

結果を徹底的にデジタルデータ化する．そして各ユニット間を「データフロー」という情報の受渡しパイ

プラインで連動させる．一方，各研究ユニットの実験成果は組織・細胞・生体高分子および有機物で

あるため，それら生体物質から情報を取り出してデータ化するために，DNA などの生体分子を高速

に解析する次世代シークエンス解析，第 3 の生体鎖である糖鎖をプロファイリングするグライコーム解

析を支援するサブユニットも設置する．これにより，真に情報化された創薬プロセスの実現と，創薬シ

ステムを回転させるたびに蓄積される膨大な創薬ビッグデータのデータベース構築が可能となる． 

（２）研究組織 
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（３）研究施設・設備等 

 慶應義塾大学理工学部：面積 360m2，研究室数 6，使用者数 28 名． 

 慶應義塾大学医学部：面積 128m2，研究室数 2，使用者数 5 名． 

 慶應義塾大学先端生命科学研究所：面積 726m2，研究室数 1，使用者数 3 名． 

 次世代シーケンサー MiSeq（Illumina 社） （平成 26 年度購入），稼働時間数 120 時間 

(月平均) 

 質量分析装置一式(amazon SL・窒素ガス発生装置システム) （平成 27 年度購入），稼働

時間数 100 時間 (月平均) 

 

（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＞  

【医学部発の臨床検体・培養細胞の樹立および標的分子の同定】 

前立腺癌や尿路上皮がんおよび腎細胞癌において，新規に耐性株の樹立に取り組み，この 3 年間

で，実際に有用な細胞株を樹立することができた．具体的には，アンドロゲンに依存して増殖し，アン

ドロゲンを除去するとアポトーシスを起こすヒト前立腺癌細胞株 LNCaP や C4-2 を，アンドロゲン除去

の血清の下で 1-2 年培養し，アンドロゲンがなくても安定的に増殖する細胞株（去勢抵抗性前立腺が

ん株，CRPC），LNKO6, LNKO12, LNKO24, C4-2AT6, C4-2AT12, C4-2AT24 を樹立し，がんの

悪性度に応じた，進展メカニズム解明に有用な実験系を確立することができた． 

 ピロリ菌感染宿主において，胃発がんリスクを規定する新しい分子を同定（*1）し，そのメカニズムを

分子生物学的に明確にできた．具体的には，ピロリ菌感染に伴う宿主細胞の CD44v9 発現を制御す

る分子を同定することができ，これにより，本研究課題の達成目標である CD44v9 発現制御手法の

開発に向けて，CD44v9 にプラスして，新しい標的分子の同定ができた． 

 

【理工学部の有する生命情報学的スクリーニング技術および情報解析技術の確立】 

本プロジェクトのメンバーである大家から供与された 2 つの CRPC モデル細胞系列（LNKO と C4-2）

の中からアンドロゲン不含培地で 0，12 と 24 か月持続培養した細胞株を選択し（LNCaP, LNKO12, 

LNKO24 および C4-2, C4-2AT12, C4-2AT24），これら 6 種の細胞に SCADS の 400 化合物を添

加，72 時間後の細胞生存率を CellTiter-Glo（Promega）にて測定した．その結果，悪性度の高い

CRPC モデル LNKO24 および C4-2AT24 の生存率を，LNCaP や C4-2 のそれに比べて半分以下

にする化合物として Survivin 阻害剤 YM155 がヒットした．一方，天然物スクリーニングから得られた

活性物質を FormycinA と同定し，その薬理活性を評価した．その結果，この化合物の他のがん細胞

株に対する感受性が CRPC 細胞に比べて低いことから，FormycinA はがん細胞の中でも特に

CRPC 細胞に対して抗がん活性を持つことが分かった．当初計画の予定通り，悪性度の高い CRPC

に選択的に細胞死を誘導する化合物２種（YM155 および FormycinA）を取得した． 

 次世代シーケンサーによるバイサルファイトシークエンスとそのデータに基づくエピゲノム情報解析

技術の確立と前立腺がんの悪性化過程に関する成果，small RNA-seq と mRNA-seq のよる発現差

異遺伝子の検出技術の確立（*2）とやはり前立腺がんの悪性化過程に関する成果，これらの網羅的

ゲノム解析技術を用いてプロジェクトメンバーとの共同研究による創薬データベース構築のためのデ

ータ蓄積，Similarity Network Fusion（SNF）法を用いたマルチオミックス統合解析のバイオインフ

ォマティクス手法の開発を達成した． 

 これまでに，前立腺がん，胃がん，肺がん，乳がん，肝がんなどの細胞株を用いて，糖鎖プライマー

法によりガングリオ系列，ネオラクト系列，ムチン型，グリコサミノグリカン型など糖鎖解析を実施（*3）
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した．LC-MS による構造解析により，階層的なビッグデータとして取り扱い可能な糖鎖プロファイリン

グを行った．また，細胞の転移性やウイルス感染性と関与した糖鎖の機能解明を行った． 

 エネルギー代謝とミトコンドリア機能についての系統的なイメージング研究を進めてきており，細胞

内 Ca イオン，ATP 量，ミトコンドリア膜電位などのエネルギー代謝に関わるパラメータが種々のミトコ

ンドリア機能阻害薬物によりどのように経時変化するのかを蛍光ライブイメージングで明らかにするこ

とに成功（*4）している．細胞局所の Mg イオン濃度を計測するための新規な蛍光プローブの開発に

成功し，ミトコンドリアは内膜と外膜の間の空間での Mg イオン放出の可視化に成功した． 

 スクリーニングされた薬剤の標的タンパク質の探索やその標的タンパク質に対する抗体医薬の創出

に利用するための mRNAディスプレイ法および DNA ディスプレイ法を拡張した基盤技術を確立（*5）

した． 

 非負値行列分解法(NMF)や Max–min 距離非負値行列分解法(MMDNMF)法を糖鎖データに適

用することにより，遺伝子発現量を低次元の非負値の基底関数で表現したところ，腫瘍マーカーとさ

れる糖鎖は，固有の基底関数値が大きくなるという結果が得られ，この方法の腫瘍マーカーの探索法

としての有効性が示された． 

 

【環境情報学部のメタボローム解析技術の確立】 

メタボローム解析は，現在は基礎研究から産業応用まで様々な分野で使われているが，さらなる高感

度化が望まれている．そこで，本研究では，陽イオン性代謝物および陰イオン性代謝物用のシースレ

ス CE-MS（キャピラリー電気泳動-質量分析計）法をそれぞれ新たに開発（*6）し，数倍から数十倍の

高感度化を達成した． 

 

＜特に優れた研究成果＞ 

CRPC について，その去勢抵抗性獲得メカニズムには未だ解明されていない部分が多く，また効果的

な治療法の開発が期待されている．今回の標的既知化合物スクリーニングの研究成果から

Survivinが去勢抵抗性獲得メカニズムに関与している可能性が示唆された．また，天然物スクリーニ

ングの研究成果からは Formycin A が悪性度の高い CRPC に高い抗がん活性を示すことが明らか

になり，この Formycin A の標的タンパク質の同定研究を進めることで新たな治療戦略を提案できる

可能性がある． 

 ネオラクト系列とムチン型の糖鎖プロファイリングを元にしたクラスタリングにより，がん細胞を由来

の違いにより分類できた．また，前立腺がん等などにおける新たな腫瘍マーカー候補を見いだした． 

 大規模なデータ取得に向けた mRNA ディスプレイ法のハイスループット化に向けた検討を行い，

mRNA ディスプレイ法とマイクロ流体デバイスを組み合わせた pH 応答性一本鎖抗体の試験管内進

化の実験系を確立（*7）し，実際に，EGFR に対する一本鎖抗体遺伝子にランダム変異を導入したラ

イブラリーの試験管内選択を５ラウンド行い，pH 応答性結合活性を示す一本鎖抗体を取得すること

に成功した． 

 シース液を使わない陽イオン用および陰イオン性メタボローム測定用 CE-MS デバイスを開発し，数

倍から数十倍の高感度化を達成した．シースレス CE-MS 法は，感度と操作性の面で優れている全く

新しい測定技術であり，今後の産業界の分析機器開発の発展および生命科学，医学分野の希少試

料の測定に大きく貢献するはずである． 

 

＜問題点とその克服方法＞ 

バイサルファイト法を用いたメチル化シークエンスは初めての挑戦であったため，何度も試行錯誤す
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る必要があり，時間をかけて技術の確立を行う必要があった．これらの解決にコストと時間が予想以

上にかかったが，最終的にはすべて克服することができ，技術と経験の蓄積ができた． 

 各種細胞株における遺伝子異常を次世代シーケンサーで解析を進めているが，新たに発見された

遺伝子異常が多いため，解析対象とする因子の選択が課題である． 

 疾患標的分子に結合するペプチド／抗体を創出することはバイオ医薬として有用であるが，標的が

細胞内の分子である場合，抗体やペプチドなどのタンパク質性の医薬を細胞内に効率よく送達するこ

とは難しいという問題点があった．そこで我々は，タンパク質のエンドソーム離脱を促進する新しい膜

透過促進ペプチドを探索し，ウニ受精関連タンパク質由来の B18 および B55 ペプチド，および，ヒト由

来の S19 ペプチドを新たに同定した（*8）． 

 

＜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。）＞ 

・従来法よりも細胞質への送達効率を約 100 倍向上できるヒト由来膜透過促進ペプチドについては，

すでに国内及び国際特許出願した： 

「融合タンパク質又は複合タンパク質，細胞内送達用担体，部分ペプチド，細胞膜透過促進剤，

DNA，及びベクター．特願 2015-118432」 

・ムコ多糖症の診断を目指した糖鎖ライブラリーの構築として以下の特許を申請： 

「新規糖鎖ライブラリー，並びにその製造方法及びその使用方法，特願 2016-046246」 

・IFV の糖鎖認識機能の解析から発展させた高感度な検出手法として以下の特許を申請： 

「タンパク質又は病原体の新規検出方法，特願 2015-093132」 

・陽イオン用代謝物測定用のシースレス CE-MS 法についてはすでに特許を出願しており（特願

2015-075494），海外出願も行う予定である．陰イオン用代謝物測定用のシースレス CE-MS 法につ

いても特許を申請する予定である．また，大腸がん特異的な代謝を標的にした創薬候補の特許も研

究期間内に出願する予定である． 

 

＜今後の研究方針＞ 

最終的な研究目標である： 

 研究ユニットから生産されるサンプルをシークエンスして，分子プロファイルを生成し，データ解析

することにより標的分子の絞り込みに貢献する． 

 マルチオミックスを統合解析するバイオインフォマティクス手法の開発を行う．  

 分子プロファイルデータの生成とその受け渡しにより各研究ユニットを連動して，データ駆動型の

創薬プロセスを実現する． 

 ５年間に生成された全オミックスデータを創薬データベースに集約して，創薬データベースを完成

する．創薬データベースをインターネット上で学内外に公開する． 

を達成するために，加速度的に研究をすすめる方針である．すでに，次世代シークエンス技術，スクリ

ーニング技術，糖鎖プロファイル技術，メタボローム解析技術などの各種技術と情報解析および数理

解析の蓄積はできているため，目標の達成は可能であると考えている． 

 

＜今後期待される研究成果＞ 

本プロジェクトの第一目的である創薬ビッグデータベースの構築として，上記の表１に示したトランスク

リプトーム，非コード RNA，メチローム，メタボローム，糖鎖プロファイル，化合物感受性，さらに細胞

イメージングも加えて，すべて揃ったマルチオミックスデータベースを完成し，世界に対して公開する． 

次に，この創薬データを活用した医学・生命科学的発見と知見に関する研究成果も生産する．具体
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的には，機能的に有意性に関するメカニズム解析を進めるに辺り，上述した進行度に応じた細胞株

NKO6, LNKO12, LNKO24, C4-2AT6, C4-2AT12, C4-2AT24 や，薬剤耐性を獲得した細胞株を

有機的に使用することで，メカニズム解析が進み，薬剤耐性や腫瘍の悪性化に関する新たな知見が

得られる．また，本プロジェクト独自のがん悪性化細胞株を用いた抗がん剤感受性のスクリーニング，

マルチオミックスデータをフルに活用した標的分子の同定とリード化合物の発見も達成する． 

 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

上述したように，３つの大きな目標を予想よりも速いスピードで成果を上げてきた．また，研究途中で

生じた諸問題もすべて克服することができ，技術と経験の蓄積ができたため，残り２年間の研究を遂

行できると見積もっている． 

一方で，一部達成できなかった目標もあったが，予定していなかった新たな結果も得られた．例え

ば，大腸がん組織のマルチオミクスによって，代謝やミトコンドリア異常などの大腸がんの特徴を新た

に見いだした．未達成の目標は，残りの２年間で結果を出す予定である． 

 

（プロジェクトに参加する研究者毎の詳細な研究進捗の報告は，別添資料の１に添付．） 

 

＜外部（第三者）評価の実施結果及び対応状況＞ 

創薬およびケミカルバイオロジーの分野で日本を代表する三名の外部評価の先生方， 

 神奈川大学特別招聘教授 上村大輔， 

 理化学研究所環境資源科学研究センター副センター長 長田裕之， 

 京都大学大学院薬学研究科教授 掛谷秀昭， 

に，第３回シンポジウムに参加していただき，本プロジェクトのメンバーの発表および研究室の学生な

どによるポスター発表を聴講していただき，審査を行っていただいた． 

３名の外部評価者による評価書は別添資料の２に添付してあるが， 

「本研究提案は、将に時宜を得たものであり、進捗に期待がかかっている。すでにいくつかの創薬リー

ド、バイオマーカーの提案がなされており、当初の予定以上に研究が進んでいることが見て取れる。

益々、研究拠点長のリーダーシップの下に、研究を成功に向けて収束させるように期待する。大きな

グループではないが、コンパクトで、精鋭が寄り合った研究組織で好感が持てる。なかなか困難な研

究課題ではあるが直実に成果が出ており、研究者集団の中には若い研究者、および女性研究者も含

まれており、今後の発展を期待したい。一流雑誌への掲載も含めて、発表論文も順調に出ており、今

後をさらに期待したい。」 

「大学の研究プロジェクトでは、参加者のベクトルを同じ方向に向かせることが難しいが、榊原先生

は、代表者として研究の方向性を示している。具体的には、一つの細胞株に焦点を絞って、そのオミッ

クス解析を経時的に行うことをメンバーに提案し、質の高いビッグデータを取得することに成功してい

る。」 

「各参画研究者の技術開発・基礎研究は概ね順調に進展している。また、各参画研究者の応用展開

を伴うビッグデータ駆動型創薬システムの確立においては、特に、大家らが樹立した悪性度の極めて

高い前立腺がん細胞を共通の研究材料としたプロトタイプにて、着実に研究が進展しており、新しい

治療標的分子や治療標的パスウェイの同定や抗がん剤リード化合物の開発が大いに期待できる。さ

らには、参画研究者間の共同研究成果の主要な学術雑誌への発表をはじめとして、研究成果発表や

アウトリーチ活動も順調である。」 

など，概ね高評価を受けることができた． 
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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） マルチオミックス        （２） 創薬               （３） 抗がん剤           

（４） バイオインフォマティクス   （５） ケミカルバイオロジー     （６） メタボローム         

（７） グライコーム          （８） イメージング          

 

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 
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＞ 

シンポジウム： 
 ビッグデータ駆動型創薬システム研究拠点第１回シンポジウム, 慶應義塾大学日吉キャンパス

来住舎１F シンポジウムスペース, 2014 年 12 月 27 日（土）13:00～17:30. 

 ビッグデータ駆動型創薬システム研究拠点第２回シンポジウム, 慶應義塾大学矢上キャンパス

厚生棟３階 大・中会議室, 2016 年 3 月 17 日（木）13:00～18:00. 

 ビッグデータ駆動型創薬システム研究拠点第３回シンポジウム, 慶應義塾大学日吉キャンパス

来住舎２F 大・中会議室, 2017 年 3 月 7 日（火）13:00～18:00. 

（プログラムは別添資料の３に添付．） 

 

インターネットのホームページ： 

拠点ホームページ URL: http://bddd.bio.keio.ac.jp/ 
 

＜これから実施する予定のもの＞ 

シンポジウム： 
 ビッグデータ駆動型創薬システム研究拠点第４回シンポジウム, 2017 年度中. 

 ビッグデータ駆動型創薬システム研究拠点第５回シンポジウム, 2018 年度中. 

 

 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。 

 

1. 従来法よりも細胞質への送達効率を約 100 倍向上できるヒト由来膜透過促進ペプチドについて

は，すでに国内及び国際特許出願した：「融合タンパク質又は複合タンパク質，細胞内送達用担

体，部分ペプチド，細胞膜透過促進剤，DNA，及びベクター．特願 2015-118432」 

2. ムコ多糖症の診断を目指した糖鎖ライブラリーの構築として以下の特許を申請：「新規糖鎖ライ

ブラリー，並びにその製造方法及びその使用方法，特願 2016-046246」 

3. IFV の糖鎖認識機能の解析から発展させた高感度な検出手法として以下の特許を申請：「タン

パク質又は病原体の新規検出方法，特願 2015-093132」 

4. （*6） 陽イオン用代謝物測定用のシースレス CE-MS 法についてはすでに特許を出願しており

（特願 2015-075494），海外出願も行う予定である．陰イオン用代謝物測定用のシースレス

CE-MS 法についても特許を申請する予定である．また，大腸がん特異的な代謝を標的にした創

薬候補の特許も研究期間内に出願する予定である． 
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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＞ 
該当なし． 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 
該当なし． 
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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）
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慶應義塾大学先端生命科学研究所 726 ㎡ 1 3 名

※　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
㎡
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１８　研究費の支出状況研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

1式
120 (月
平均)

ｈ 12,474 7,696 私学助成

年　　　度 26

（研究設備）

整備年度

研究支援推進経費

19,649

光　熱　水　費

77

教育研究用機器備
品

人件費支出
（兼務職員）

旅費交通費
540

教育研究経費支出

主　な　使　途 金　　額

19,649

通信運搬費
印刷製本費

（情報処理関係設備）
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報酬・委託料

計

小  科  目

事業経費 補助金額

（研究装置）

計

リサーチ・アシスタント
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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。）

26

27
amaZon SL-KBH本
体(ESIイオン源込
み)、他

1式
100 (月
平均)

13,932 9,288

ホームページ作成費

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

試薬、器具、コンピュータ関連部品

支　出　額

試薬、器具、コンピュータ関連部品

ホームページ作成費

報告書印刷費

6,526

540

77報告書印刷費

計

計

6,526

実人数　７人

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）

Agilent 2200 TapeStation 核酸分析用システム
EVOS XL Core, Fixed Stage
EVOS FL, No obj/no cube/ au cord

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

ポスト・ドクター

4,129
514

1,883

私学助成

積　　算　　内　　訳

704

補助主体

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

時給　900円，年間時間数　780時間704

20,266

704

学生アルバイト謝金

実験補助臨時職員人件費、

次世代シーケンサー
MiSeq(Illumina社)

質量分析装置一式
(amaZon SL・窒素ガス

発生装置システム)

CP3-MS-J-001
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  平成 年度

（千円）
  平成 年度

計 0

ポスト・ドクター

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

図　　　　書
計 4,901

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

4,901
2,916
1,985

GPUサーバ（JCSワークステーション）　一式
ストレージサーバ（DELLサーバ）　一式

教育研究経費支出
計 2,637

人件費支出 2,637 実験補助等臨時職員人件費 2,637 時給　1050円，年間時間数　2511時間
（兼務職員） 実人数　10人

計 30,458

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料

（その他） 178 学会参加費など 178 学会参加費、検査料、英文校正料、論文投稿料

印刷製本費 76 報告書印刷費 76 報告書印刷費

旅費交通費 413 シンポジウム出張旅費等 413 学会出張費、シンポジウム出張費、被招聘者滞在費

光　熱　水　費
通信運搬費

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 27,630 試薬、実験用器具、コンピュータ関連部品 27,630 試薬、実験用器具、コンピュータ関連部品

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

計 0

年　　　度 28

ポスト・ドクター

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

図　　　　書
計 2,687

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

2,687
698

1,989
サーバ　ＰｏｗｅｒＥｄｇｅ　Ｃ４１３０　一式
グラフィックボード　ＥＴＳＫ４０－１２ＧＥＲ　二式

教育研究経費支出
計 2,486

人件費支出 2,486 実験補助等臨時職員人件費 2,486 時給　1050円，年間時間数　2370時間
（兼務職員） 実人数　4人

計 19,522

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料

（その他） 392 学会参加費など 392 学会参加費、検体のブロック作製

印刷製本費 44 報告書印刷費 44 報告書印刷費

旅費交通費 1,491 学会出張費 1,491 学会出張費

光　熱　水　費
通信運搬費

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 17,562 試薬、実験用器具、コンピュータ関連部品 17,562 試薬、実験用器具、コンピュータ関連部品

年　　　度 27

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

33 外部講師シンポジウム講演謝金など（諸謝金） 33 講演謝金

（諸謝金） 189 講演謝金等 189 講演謝金、外部委員謝金等

（修繕費） 1,972 機器修理費 1,972 ＭｉＳｅｑシーケンサー修理費
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「ビッグデータ駆動型創薬システム研究拠点」 

 

 

1. プロジェクトメンバー研究進捗報告 

2. 外部（第三者）評価者による報告書 

3. ビッグデータ駆動型創薬システム研究拠点シンポジウムプログ
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1. プロジェクトメンバー研究進捗報告 

 

  



 

【進捗状況・研究成果等】 

榊原康文 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 

初年度は，試験的な解析として，腎細胞癌の次世代シークエンスデータを用いたがんゲノム解

析を行い，またグライコーム解析のために，マススペクトルデータから糖鎖構造を正確に同定す

るアルゴリズムを開発した．具体的には，本プロジェクトのメンバーである医学部泌尿器科の大

家より提供されたシークエンスデータを用いて，標的治療薬投与患者 5 名（標的治療薬耐性獲得

患者 2 名），透析腎癌患者 3 名，副腎転移患者 1 名を解析し，それぞれの患者の変異遺伝子を同定

した．結果は，標的治療薬耐性を獲得した患者に共通する遺伝子，透析腎癌の患者に共通する変

異，副腎転移に特異的な遺伝子をそれぞれ同定した． 

 二年度は，プロジェクト間の本格的な共同研究を始動した．具体的には，大家より提供された 

 既存のアンドロゲン非依存性細胞株 C4-2 をアンドロゲン除去下で 6 か月，12 か月，24 か月

と培養することで樹立した C4-2 の悪性化株 C4-2AT6，C4-2AT12，C4-2AT24 について，

DNA メチル化の経時変化の網羅的解析， 

 前立腺がん細胞株 LNCaP と悪性化細胞株 LNKO6 について，mRNA と derived RNA の発

現の経時変化の解析， 

を行い，アンドロゲン非依存性による前立腺がんの悪性化過程に関して，その要因の解明を行っ

た．まず，C4-2，C4-2AT6，C4-2AT12，C4-2AT24 について次世代シーケンサーによるバイサ

ルファイトシークエンスを行い，得られたリード配列をヒトゲノムにマッピングし，メチル化シ

トシンの検出を行った．次に，得られたメチル化検出の結果から領域的にメチル化に差のある「差

次的メチル化領域（DMR）」の検出を行った．DMR 検出結果を継時的に見ることで悪性化の原因

となっているメチル化異常の探索を行った．結果として，AT24 でのみプロモーター領域のメチ

ル化度が上昇した遺伝子としてCASP6が見つかった．次に， LNCaPと LNKO6から small RNA

および mRNA を抽出し，次世代シーケンサーによって配列を読んだ．得られたリードをゲノムに

対してマッピングし，mRNA は発現差異遺伝子の検出，small RNA はマッピング形状の類似度

行列を算出してクラスタリングを行い，これを元にプロセシング差異 RNA を検出した．mRNA

の発現差異遺伝子解析の結果，139 の発現差異遺伝子が検出された．一方で small RNA について

は解析の結果，miRNA で 1 遺伝子，snoRNA で 16 遺伝子，tRNA で 57 遺伝子のプロセシング

差異 RNA 候補を検出することができた．この候補のうちサンプル間でプロセシング差異がある

ことが明確な RNA の derived RNA のターゲット予測を行い，mRNA の発現差異遺伝子として検

出されたものと相関関係の探索を行った結果，LNKO6 において SNORA17 の 5’末端由来の

derived RNA と PMEPA1，SCARNA8 由来の derived RNA と MAPK8IP2 に抑制の制御関係が

あることが示唆された． 

 三年度は， 

 大家より提供された透析腎がん患者から樹立した細胞株 KU20-02（コントロール）とソラフ

ェニブを 4 週間暴露した KU20-02（ソラフェニブ 4 週間暴露）の 2 サンプルについて，薬剤

耐性に対する DNA メチル化の経時変化の網羅的解析， 

 腎細胞がん104 症例の非がん部・がん部の3 層マルチオミックスデータに対して，Similarity 

Network Fusion 法を用いたマルチオミックス統合解析の実施， 

を行った．まず，KU20-02 と KU20-02 の 2 サンプルから DNA を抽出，バイサルファイト処理

を施した後，次世代シーケンサーを用いてシーケンシグを行った．得られたデータからメチル化

シトシンの検出を行い，DMR を同定した．結果として，ソラフェニブ耐性に関連のあると思わ

れる MAPK パスウェイおよび PI3K/AKT パスウェイについてメチル化解析を行ったところ，遺

伝子にメチル化度の変化が見られる遺伝子が多数見つかった．また，エンリッチメント解析によ



 

り Oxytocin シグナリングパスウェイやカルシウムシグナリングパスウェイなどのアポトーシス

や細胞増殖に関わるパスウェイにおいてもメチル化度の変化が観察された．次に，慶應義塾大学

医学部病理学教室金井弥栄教授より提供いただいた腎細胞がん 104 症例の非がん部・がん部の 3 

層マルチオミックスデータ（エキソーム 21,677 SNV/indel，メチローム 27,578 probe，トラン

スクリプトーム 42,543 probe）について，Similarity Network Fusion（SNF）法を用いたマル

チオミックス統合解析を実施した．得られた患者群のクラスタリング結果を元に，生存時間解析

を実施し，患者の生存時間と関連を示す新規患者サブタイプの同定を試みた．また，同定された

新規サブタイプを目的変数として，Random Forest を用いたバイオマーカーの探索を行った．結

果として，Bonferroni 補正後有意水準 p < 2.02 × 10−6を満たす遺伝子セット・クラスタ数 15

組が得られ，中には腫瘍細胞応答や p53 パスウェイ，Ras パスウェイなど，がんに関連が深い遺

伝子セットも多数含まれていた．また，Random Forest を用いて，新規に同定した 15 のサブク

ラスタを規定するようなバイオマーカー候補を探索したところ，47 の候補遺伝子を得た．新規バ

イオマーカー候補と先行研究で得られた CIMP マーカーは一つも重複しなかった． 

 

＜特に優れた研究成果＞ 

５年間の研究目標は，DNA などの生体分子を高速に解読する次世代シークエンスとその情報解析

手法，マルチオミックスデータを集積した創薬データベースの構築，マルチオミックスを統合解

析するバイオインフォマティクス手法の開発を行う，ことを掲げている．この３つの大きな目標

を予想よりも速いスピードで成果を上げてきた．具体的には，次世代シーケンサーによるバイサ

ルファイトシークエンスとそのデータに基づくエピゲノム情報解析技術の確立と前立腺がんの悪

性化過程に関する成果，small RNA-seq と mRNA-seq のよる発現差異遺伝子の検出技術の確立と

やはり前立腺がんの悪性化過程に関する成果，これらの網羅的ゲノム解析技術を用いてプロジェ

クトメンバーとの共同研究による創薬データベース構築のためのデータ蓄積，そして三年目に

Similarity Network Fusion（SNF）法を用いたマルチオミックス統合解析のバイオインフォマテ

ィクス手法の開発を達成した． 

 

＜問題点とその克服方法＞ 

バイサルファイト法を用いたメチル化シークエンスは初めての挑戦であったため，何度も試行錯

誤する必要があり，時間をかけて技術の確立を行う必要があった．また，細かい問題点であるが，

シークエンス解読実験中に，細菌ゲノムのコンタミが何度か生じたため，再実験を複数回行う必

要があった．これらの解決にコストと時間が予想以上にかかったが，最終的にはすべて克服する

ことができ，技術と経験の蓄積ができた． 

 

＜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。）＞ 

とくに今のところ実用化や特許化の計画はしていない． 

 

＜今後の研究方針＞ 

５年間の研究目標である： 

 研究ユニットから生産されるサンプルをシークエンスして，分子プロファイルを生成し，デ

ータ解析することにより標的分子の絞り込みに貢献する． 

 マルチオミックスを統合解析するバイオインフォマティクス手法の開発を行う．  

 分子プロファイルデータの生成とその受け渡しにより各研究ユニットを連動して，データ駆

動型の創薬プロセスを実現する． 

 ５年間に生成された全オミックスデータを創薬データベースに集約して，創薬データベース

を完成する．創薬データベースをインターネット上で学内外に公開する． 



 

を達成するために，加速度的に研究をすすめる方針である．すでにシークエンス技術とバイオイ

ンフォマティクス手法の蓄積はできているため，目標の達成は可能であると考えている． 

 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

上述したように，３つの大きな目標を予想よりも速いスピードで成果を上げてきた．また，研究

途中で生じた諸問題もすべて克服することができ，技術と経験の蓄積ができたため，残り２年間

の研究を加速度的に遂行することが可能となった．以上より，３年間を総括した自己評価を実施

した結果，高評価の点数として９０点とした． 

 

 



【進捗状況・研究成果等】 

井本正哉 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 

前立腺がんは、2020年に男性のがんの中で罹患率が第 1位となることが予測されており、治療法

の確立が急務とされている。前立腺がんは、精巣や副腎より分泌された男性ホルモンにより悪性

化する。現在、前立腺がんに対しては外科的な精巣摘除や内分泌療法によりホルモンの供給を断

つホルモン療法が有効とされている。しかし、前立腺がんはこれらのホルモン療法に対し抵抗性

を獲得し、去勢抵抗性前立腺がん(CRPC)と呼ばれる病態へ移行することが問題視されている。こ

の CRPCについて、その去勢抵抗性獲得メカニズムには未だ解明されていない部分が多く、効果

的な治療法の開発が期待されている。そこで本研究では、本プロジェクトのメンバーである大家

らが樹立した 2系統の CRPCモデル細胞 (Kosaka T. et al. Prostate 70: 162-9 (2010)) を用い，

ホルモン治療抵抗性獲得メカニズムをケミカルゲノミクスの手法に基づいて解析するとともに，

通常の前立腺がん細胞よりもCRPC細胞に対して選択的に細胞死を誘導する化合物を取得するこ

とで、悪性化因子の探索と治療薬シード化合物の取得を目的とした。 

大家から供与された 2つの CRPC モデル細胞系列（LNKO と C4-2）の中からアンドロゲン不含

培地で 0，12と 24か月持続培養した細胞株を選択し（L0, L12, L24および C0, C12, C24），こ

れら 6 種の細胞に SCADS の 400 化合物を添加，72 時間後の細胞生存率を CellTiter-Glo

（Promega）にて測定した．その結果，悪性度の高い CRPCモデル L24および C24の生存率が，

L0 や C0 のそれに比べて半分以下にする（CRPC 細胞に良く効く）化合物として Survivin 阻害

剤 YM155 がヒットした．一方，天然物スクリーニングからは放線菌二

次代謝産物 1342 サンプルを評価した結果、放線菌 2048A-28 株の

1-BuOH抽出物のみがL24細胞選択的な細胞死誘導活性を持つことを見

出した。そこで、2048A-28 株が生産する活性物質の同定を試みた。ま

ず 1-BuOH抽出物に対し、シリカゲルカラムクロマトグラフィーを用い

て粗精製を行った。その結果、極性の高い溶媒条件で活性物質が溶出さ

れたことから、活性物質が水溶性であることが推定された。次に、順相

カラム(HILICカラム)を用いた HPLCによる精製を行ったところ、比較的純度の高い活性物質を

取得できた。そこで、取得した活性物質の UV 吸収波長と分子量の情報を用いたデータベース検

索及び 1H-NMRスペクトルの取得を試みた。その結果、取得した活性物質は、ヌクレオシド系抗

生物質の一つである Formycin A であることが推定された。Formycin Aの評

品についても同様に 1H-NMRスペクトルの測定を行ったところ、そのスペク

トルが活性物質と一致したため、活性物質を Formycin A と同定した。続い

て、Formycin Aについての薬理活性を評価した。まず、Formycin Aは L24

細胞選択的に細胞死を示すことが確認できた。そこで次に、他のがん細胞株

についても Formycin A の感受性評価を行った。その結果、この化合物の他

のがん細胞株に対する感受性が CRPC細胞に比べて低いことから、Formycin 

Aはがん細胞の中でも特に CRPC細胞に対して抗がん活性を持つことが分か

った。ここで、Formycin A は ATP アナログとして機能し RNA 合成を阻害

するが、類縁体の Formycin B はそのような阻害活性を示さないことが知ら

れている。そこで、Formycin Bについても同様に感受性評価を行ったところ、この化合物は L0、

L24細胞双方に対して抗がん活性を示さなかった。当初計画の予定通り，悪性度の高い CRPCに

選択的に細胞死を誘導する化合物２種（YM155および Formycin A）を取得したことから達成度

は極めて高い． 

 

YM155	 

Formycin	A	 



＜特に優れた研究成果＞ 

CRPC について、その去勢抵抗性獲得メカニズムには未だ解明されていない部分が多く、また効

果的な治療法の開発が期待されている。今回の標的既知化合物スクリーニングの研究成果から

Survivinが去勢抵抗性獲得メカニズムに関与している可能性が示唆された．これは未だ解明され

ていない去勢抵抗性獲得メカニズムを解析する上で重要な手がかりになる．また，天然物スクリ

ーニングの研究成果からは Formycin Aが悪性度の高い CRPCに高い抗がん活性を示すことが明

らかになり，この Formycin A の標的タンパク質の同定研究を進めることで新たな治療戦略を提

案できる可能性がある． 

 

＜問題点とその克服方法＞ 

今後は、Formycin A の作用機構に着目した解析研究を行うことで、去勢抵抗性獲得メカニズムの

解明を試みたいと考えている。 

 

＜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。）＞ 

今回見出した化合物は既知物質であることから現時点では特許申請の可能性は低い 

 

＜今後の研究方針＞ 

（１） 得られた化合物については，薬効試験を行う．CRPC に対する選択的細胞死誘導活性に

ついては前立腺がん細胞以外のがん細胞も用いて検討する．また，アポトーシス関連タンパ

ク質の発言に及ぼす化合物の影響を検討する． 

（２） CRPC のゲノム解析データやメタボローム解析データなどを通して，ヒット天然化合物

の標的タンパク質を同定する．そのことから，なぜヒット化合物が CRPC に選択的に細胞死

を誘導するかを解析する．  

（３） これまで我々は，AR アンタゴニストとして微生物培養液から新規物質アラビリン

(Fujimaki T. et al. J Antibiot 63: 601-5 (2010))やアンタルライド(Saito S. et al. Angew 

Chem Int Ed Engl: in press)を見出している．そこで，アラビリンやアンタルライドが CRPC

モデル細胞に抗がん活性を示すのか評価する． 

 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

３年間を総括した自己評価を実施し、当初の目標である成果が得られており順調であることから

90点の高評価とした。 

 



【進捗状況・研究成果等】 

岡浩太郎 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 

 ３年目目標として「セカンドメッセンジャー経時変化データの整理と薬物固有応答パターンの抽出」を目

指してきた。主要な３つのセカンドメッセンジャーである cAMP, cGMP, Ca イオンの同時イメージング系を

開発することに成功している。これにより従来仮説であり実証されていなかった神経成長円錐でのガイダ

ンスメカニズムについて系統だった解析を行うことができるようになった。 

 また特にエネルギー代謝とミトコンドリア機能についての系統的なイメージング研究を進めて

きており、細胞内 Ca イオン、ATP 量、ミトコンドリア膜電位などのエネルギー代謝に関わるパ

ラメータが種々のミトコンドリア機能阻害薬物によりどのように経時変化するのかを蛍光ライブ

イメージングで明らかにすることに成功している。特に細胞内 Mg イオンがエネルギー代謝を制

御する新規なセカンドメッセンジャーではないかという観点からの研究は、細胞内 Mg イオン動

態計測と上記代謝パラメータの同時計測が行えるほぼ世界で唯一の研究室であることから、大変

注目されてきている。特にこの研究では本プロジェクトのメンバーである曽我とのメタボローム

を用いたプロジェクト内共同研究も進め、論文として成果をまとめることにも成功している。 

 以上のような観点から当初計画を十分に達成していると思われる。 

 

＜特に優れた研究成果＞ 

１）細胞局所の Mg イオン濃度を計測するための新規な蛍光プローブの開発に成功し、ミトコン

ドリアは内膜と外膜の間の空間でのMgイオン放出の可視化に成功した（Fuji et al. JACS, 

2014）。 

２）パーキンソンモデル細胞系での Mg イオン濃度調節と細胞死との関係を種々の Mg イオン輸

送体との関係から明らかにした（Shindo et al. BBA, 2015, 2016）。 

３）細胞運動とミトコンドリア機能（ATP産生、ミトコンドリア膜電位など）との関係を同時イ

メージングとそれにより得られた相関解析手法から明らかにすることに成功した（Suzuki et 

al. Sci. Rep. 2015, Suzuki et al. submitted）。またミトコンドリアの主要なMgイオン輸送

体であるMrs2に着目して研究を進めた。この輸送体をノックダウンすると、細胞内 ATP濃

度は減少し、その際にエネルギー代謝とミトコンドリア形態が大きく変化することを見出し

た。さらにこの細胞では種々の細胞ストレスに対する耐性が低下していることを明らかにし

た（Yamanaka et al. Sci. Rep. 2016）。 

 

＜問題点とその克服方法＞ 

 研究は順調に進んでいるが、イメージングを利用した即時的なエネルギー代謝評価方法がない

ことが、癌細胞や神経細胞などのエネルギー代謝を評価する上での障害となっていることを認識

している。そこで細胞内での解糖系とTCAサイクルによるATP生成過程を明らかにするために、

乳酸とピルビン酸をマルチカラーイメージングするための新規手法の開発の検討を進めている。 

 

＜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。）＞ 

 本研究を含め、従来の生物イメージング研究は、「まず見たい分子（またはイベント）を事前に

決めて、これを選択的にイメージングする手法を開発する（Bio-imaging with targets）」が主流

であった。実際にこれまで私は複数の蛍光プローブを用いて、細胞内情報伝達過程を調べる研究

を進めてきている。これらの研究では選択性が高く、生体内での至適濃度を計測するプローブの

開発が重要であることを示してきた。一方でこれらの研究は大変な労力を必要とし、しばしば他

の研究室と知らず知らずの間に競争関係になることも生じる。これらの研究から「事前に何か見



るものを決めて」調べる研究（Bio-imaging with targets）の難しさを痛感した。そこで大きく発

想を転換し、「事前に観察対象を決めることなく生物材料をイメージングする」ことにより、大規

模なスペクトルデータを取得することを考えた。この大規模データに「人工知能」に代表される

ような種々の情報処理技術を適用することにより、従来不可能であった Bio-imaging without 

targets (事前に何を見るかを決めないで大規模データを取得し、取得データから特徴的な時空間

パターンを抽出することにより、隠れていた生命現象を抉り出す技術と定義する)の開発を進める。

この研究構想はラマンイメージングやハイパースペクトルカメラの併用により、実現性が高いこ

とが実証されてきている。このコンセプトは脳神経接続の網羅的解析と大変相性が良いことなど

が認められ、昨年秋に開催された国際ワークショップ NSF/USA Workshop Invitation: 

Comparative Principles of Brain Architecture and Functions. San Diego, CA, 2016.11.17～18, 

及び、日本生物物理学会シンポジウム：ラマン散乱で探る bio. phys. chem. 三重点，つくば国際

会議場，2016年 11月 25日～27日, に招待講演者として招かれ、講演を行った。 

 

＜今後の研究方針＞ 

1）癌細胞や神経細胞などのエネルギー代謝の異常が通常の細胞と異なったり、または低酸素条件

でエネルギー獲得を要求される細胞について、エネルギー代謝とセカンドメッセンジャー（Mg

イオンを含む）との経時的な関係を明らかにするイメージング研究を進める。 

2）Bio-imaging without targets研究の可能性について検討を進め、脳ドラフトマップの作成や

臨床現場で利用されていない固定標本を再利用することが可能な研究に育てる。 

 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

 当初計画は順調（論文掲載を含め）に進んでおり、従来のイメージングと全くことなったアイ

ディアによるバイオイメージング研究への足がかりを得ることにも成功しているため、100%の目

標が達成されていると判断した。 

 

ミトコンドリアのMg輸送体MRS2をノックダウンした際のメタボローム解析 



 

【進捗状況・研究成果等】 

佐藤智典 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞  

 これまでに、前立腺がん、胃がん、肺がん、乳がん、肝がんなどの細胞株を用いて、糖鎖プラ

イマー法によりガングリオ系列、ネオラクト系列、ムチン型、グリコサミノグリカン型など糖鎖

解析を実施した。LC-MSによる構造解析により、階層的なビックデーターとして取り扱い可能な

糖鎖プロファイリングを行った。また、細胞の転移性やウイルス感染性と関与した糖鎖の機能解

明を行った。 

 

＜特に優れた研究成果＞ 

ネオラクト系列とムチン型の糖鎖プロファイリングを元にしたクラスタリングにより、がん細胞

を由来の違いにより分類できた。また、前立腺がん等などにおける新たな腫瘍マーカー候補を見

いだした。 

 

転移性がん細胞の糖鎖プロファイリングにより、肺がんや乳がん細胞の遊走性に関与する糖鎖と

その糖鎖合成遺伝子の同定を行った。 

 

C 型肝炎ウイルス（HCV）の感染性の異なる細胞での糖鎖プロファイリングにより、HCV の感

染に関与する糖鎖を世界で初めて同定することに成功した。 

 

インフルエンザウイルス（IFV）感染性の細胞での糖鎖解析を行い、IFV の検出や感染阻害方法

の開発に成功した。 

 

＜問題点とその克服方法＞ 

LC-MSでの糖鎖プロファイリングにおいては、手法の簡便さ、検出感度、構造決定法などが技術

的な課題であった。新たな質量分析装置の購入と分析手法の改良を重ねることで、技術的な課題

を改善した。 

 

＜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。）＞ 

・ムコ多糖症の診断を目指した糖鎖ライブラリーの構築として以下の特許を申請 

「新規糖鎖ライブラリー、並びにその製造方法及びその使用方法、特願 2016-046246」 

・IFVの糖鎖認識機能の解析から発展させた高感度な検出手法として以下の特許を申請 

「タンパク質又は病原体の新規検出方法、特願 2015-093132」 

・産・学・官での複数の共同研究に展開中 

 

＜今後の研究方針＞ 

糖鎖プロファイリングを多様な細胞株で行い、細胞機能との関係を明確にする。特に、糖鎖生合

成の遺伝子レベルでの制御回路について検討し、薬剤やホルモンなどの影響に関しての作用機序

を行い、診断・創薬への展開を目指した糖鎖大規模解析の有用性を明確にする。 

 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

糖鎖プロファイリングおよび糖鎖の機能解析において、当初予定した以上の成果が得られている。

よって、自己評価は１００点。 

 



 

【進捗状況・研究成果等】 

土居信英 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 

 創薬プロセスにおける疾患標的分子同定、リード化合物探索、および、作用機序解析、という３つの工

程において、薬剤標的タンパク質の効率的な探索技術の開発は不可欠である。また、同定された疾患標

的分子に結合するペプチド／抗体を創出することはバイオ医薬として有用であるばかりでなく、その構造

情報を得ることでリード化合物のデザインにも役立つ。そこで本事業では、我々が独自に開発したタンパ

ク質とそれをコードする mRNA または DNA を連結した『表現型と遺伝子型の対応づけ分子』のライブラ

リーを簡便に構築できる mRNA ディスプレイ法および DNA ディスプレイ法をマイクロ流体デバイスや次

世代シークエンサーと組み合わせることでハイスループット化し、本プロジェクトでスクリーニングされた化

合物の標的タンパク質を大規模に探索し、薬剤-タンパク質相互作用に関する膨大なデータを収集すると

ともに、その標的分子に対するペプチド／抗体医薬の創出に応用することを目指してきた。 

 なお、提案書では１年目から薬剤標的タンパク質のスクリーニングを記載していたが、本プロジェクトで

対象とする標的に作用する化合物がスクリーニングされるまでは着手できないことから、採択直後に計画

を見直し、最初の３年間でmRNAディスプレイ法およびDNAディスプレイ法を拡張した基盤技術を確立

し、後半の２年間に、本プロジェクトでスクリーニングされた化合物に本技術を適用することにより、それら

の薬剤の標的タンパク質の同定および作用機序の解明に貢献する計画に切り替えた。結果的に、計画

通り基盤技術のハイスループット化と用途拡大を十分に達成することができた。 

 さらに、当初の計画にはなかったが、分子標的医薬を細胞内に効率よく送達するための基盤技術の開

発も行い、タンパク質の細胞質への送達効率を向上できる新規の膜透過促進ペプチドを複数発見した。

この膜透過促進ペプチドとCD44バリアントに対する抗体とを組み合わせることで、がん幹細胞を標的とし

たオートファジー誘導薬 DDSの開発を、拠点メンバーの医学部鈴木秀和教授との共同研究としてスター

トした。 

 

＜特に優れた研究成果＞ 

 まず、mRNAディスプレイ法およびDNAディスプレイ法を利用したペプチド／抗体の試験管内選択の

応用例を拡張した。具体的には、共有結合型の Bicistronic DNAディスプレイ法を開発し、次世代抗体

医薬のフォーマットとして期待されているヘテロ二量体の Diabody をジスルフィド結合で安定化した二重

特異性抗体をデザインし、その完全試験管内選択実験に成功した（Biochem. Biophys. Res. Commun. 

478, 606-611, 2016）。また、mRNA ディスプレイ法によりランダムペプチドライブラリーから試験管内選

択した高親和性MDM2結合ペプチドMIP とMDM2 との複合体の高分解能 NMRによる立体構造解

析を行い、高親和性に寄与する新たなアミノ酸側鎖を同定した（PLoS ONE, 9, e109163, 2014）。さらに、

これらの技術に必要となる大量の無細胞タンパク質合成系を従来よりも簡便に調製できる生化学的手法

を開発した（PLoS ONE, 11, e0154614, 2016）。 

 さらに、大規模なデータ取得に向けた mRNA ディスプレイ法のハイスループット化に向けた検討をおこ

なった。具体的には、mRNA ディスプレイ法とマイクロ流体デバイス（Anal. Chem., 86, 9570-9575, 

2014）を組み合わせた pH応答性一本鎖抗体の試験管内進化の実験系を確立し、実際に、EGFRに対

する一本鎖抗体遺伝子にランダム変異を導入したライブラリーの試験管内選択を５ラウンド行い、pH 応

答性結合活性を示す一本鎖抗体を取得することに成功した。また、mRNA ディスプレイ法による一本鎖

抗体の試験管内選択の効率化の過程で、本手法がリボソーム上で翻訳を停止させるペプチド配列の探

索に応用可能であることが示唆されたことから（J. Biochem. 159, 519-526, 2016）、mRNAディスプレイ

法と次世代シークエンサーを組み合わせた大規模なゲノム断片ライブラリーの試験管内選択を行い、翻

訳停止配列を含む候補遺伝子を 900個以上同定することができた（Nascent Chain Biology Meeting 

2016＆論文投稿準備中）。これにより次年度以降、mRNA ディスプレイ法により薬剤に結合するタンパク



 

質の遺伝子断片を大規模に同定するためのサンプル調製条件と、mRNAディスプレイ法と次世代シーク

エンサーにより得られた大規模データのゲノムへのマッピングの解析手順を確立することができた。 

 

＜問題点とその克服方法＞ 

 疾患標的分子に結合するペプチド／抗体を創出することはバイオ医薬として有用であるが、標的が細

胞内の分子である場合、抗体やペプチドなどのタンパク質性の医薬を細胞内に効率よく送達することは

難しいという問題点があった。そこで我々は、タンパク質のエンドソーム離脱を促進する新しい膜透過促

進ペプチドを探索し、ウニ受精関連タンパク質由来の B18 および B55 ペプチドを新たに同定した（J. 

Control. Release, 212, 85-93, 2015）。また、抗体を利用した細胞選択的な DDSに応用するために、

多くのがん細胞のマーカーである EGFR に対する一本鎖抗体に B18 および B55 を融合したところ、共

添加した IgG抗体およびデキストランのエンドソーム離脱をEGFR高発現細胞選択的に促進することを、

核移行シグナルを利用した新たな評価系により示した（J. Biochem. 159, 123-132, 2016）。また、ウニ由

来のペプチドをDDSに応用すると免疫原性が懸念されることから、新たにヒト膜融合関連タンパク質由来

の膜透過促進ペプチド S19を探索・同定することに成功した（J. Control. Release, revised）。 

 

＜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。）＞ 

 従来法よりも細胞質への送達効率を約 100 倍向上できるヒト由来膜透過促進ペプチドについては、す

でに国内及び国際特許出願（公開番号 WO2016/199674）し、日本経済新聞のバイオ中分子創薬の特

集記事の一部としても紹介された（12月 26日付朝刊 13面）。また、これを応用した抗体 DDSの開発に

向けて複数の製薬企業およびバイオベンチャーと共同研究契約を締結しており、実用化に向けた研究を

進めている。 

 

＜今後の研究方針＞ 

 ３年間で mRNA ディスプレイ法および DNA ディスプレイ法を拡張した基盤技術を確立することができ

たので、後半の２年間では、これまでに本プロジェクトでスクリーニングされた化合物に本技術を適用する

ことにより、それらの薬剤の標的タンパク質の同定とその周辺のネットワーク解析を行い、作用機序の解明

に貢献する。その過程で同定された疾患標的分子に結合するペプチド／抗体を創出し、細胞質にデリバ

リーすることで画期的なバイオ医薬の創出を目指す。 

 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

一部達成できなかった目標もあったが、予定していなかった新たな結果も得られたため、費用対

効果は高いと判断し、80点の高評価とした。達成できていない目標は、残りの 2年間で結果を出

す予定である。 

 



【進捗状況・研究成果等】 

南美穂子 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 

データ解析を支援し、それらのデータを活用した作用機序解析のために統計解析法、および、数

理解析法を適用することを研究目標としており、現時点までの研究内容としては主に以下の２点

が挙げられる． 

１． 大規模データにおける多重比較問題：マイクロアレイによる遺伝子発現量などの大規模デー

タに対して、条件を変えて得られた２つのデータ群、あるいは、疾病患者群と対照（健常者）

群の２つの群間で発現量に差がある遺伝子を探索することを考えるとき、従来の多重比較法

で行われていた Family wise error rate コントロールではなく、偽陽性率（FDR, False 

Discovery Rate）に基づいて有意水準を設定する方法が一般的になってきた．FDR法を用い

た場合の偽陽性率に関する既存の統計理論は、各遺伝子に対する検定統計量が独立であるこ

とを仮定しているが、本研究では、遺伝子間に相関がある場合や、脳の拡散テンソル画像な

どのような２次元データで空間相関がある場合の偽陽性率の数理的特性について調べている．

興味の対象は、検定統計量がその分布の裾にあるときのふるまいであるが、これは、リスク

管理におけるリスク指標（例えば VaR、Value at Risk） とも共通の関心であり、変量間の

従属性を表す Copula 理論を用いることにより、分布の裾に特徴的な複雑な従属性を柔軟に

解析することを試みる．現在は理論面での調査・研究を行っている． 

２． 非負値行列分解法(NMF, Non-negative Matrix Factorization) に関する研究：非負値行列分

解法は、マイクロアレイによる遺伝子発現量などのように各成分が非負の値をとる非負値行

列データを次元の低い非負値行列の積として表現することにより、特徴量を抽出する行列分

解法である．本研究では，プロジェクトのメンバーである大家と佐藤により提供された 12

種のガンの糖鎖データに非負値行列分解を適用することにより、各ガンに固有の腫瘍マーカ

ーの探索と、この分解法の腫瘍マーカー探索法としての可能性の検証を行う．また、12種の

ガンがどのタイプのガンであるかをラベルとして与え、同じタイプのガンは、特徴量の値が

大きくは異ならないような分解を与える Max–min 距離非負値行列分解法(MMDNMF)法を

用いることによりガンタイプ固有の腫瘍マーカーをより頑健に探索する方法を考えた． 

＜特に優れた研究成果＞ 

非負値行列分解法(NMF)や Max–min 距離非負値行列分解法(MMDNMF)法を糖鎖データに適用

することにより、遺伝子発現量を低次元の非負値の基底関数で表現したところ、腫瘍マーカーと

される糖鎖は、固有の基底関数値が大きくなるという結果が得られ、この方法の腫瘍マーカーの

探索法としての有効性が示された． 

＜問題点とその克服方法＞ 

特になし． 

＜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。）＞ 

特になし． 

＜今後の研究方針＞ 

マイクロアレイデータの２群間での大規模比較については、実際のデータ解析に適用したいと考

える．また、２群間の様々な違いを反映することのできる検定統計量に関して研究を行いたい． 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

糖鎖データに非負行列分解法を用いた結果は、興味深いものであった．遺伝子発現データの大規

模比較に関しては、公表されている既存データを用いた理論面での研究の段階であるが、今後は

実際のデータでの解析に発展させたいと考える． 



 

【進捗状況・研究成果等】 

大家基嗣 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 

前立腺癌や尿路上皮がん腎細胞癌において、薬剤耐性のメカニズムの解明や新規薬剤スクリー

ニング実験系の確立を目的に、微小環境を模倣するような細胞実験系や、新規に耐性株の樹立に

取り組んできた。この 3 年間で、実際に有用な細胞株を樹立することができ、進展メカニズムの

解明が少しずつ進んでいる。また、ヒト臨床検体、特に、チロシンキナーゼ（TK）阻害剤に治療

を行った淡明細胞がん組織を用いた解析を進めており、新たな遺伝子異常や候補標的因子のスク

リーニングも順調に進んでおり、進捗は順調で、達成度は高いと考える。 

＜特に優れた研究成果＞ 

アンドロゲンに依存性して増殖し、アンドロゲンを除去するとアポトーシスを起こすヒト前立腺

癌細胞株 LNCaPや C4-2を、アンドロゲン除去の血清の下で 1-2年培養し、アンドロゲンがなくて

も安定的に増殖する細胞株を樹立し、が

んの悪性度に応じた、進展メカニズム解

明の有用な実験系を確立することができ

た。また、新規抗がん剤カバジタキセル

耐性株の樹立を試みたが、2年の歳月をか

けて、in vitro と in vivoにおいて耐性

を獲得した細胞株の樹立に成功した。透

析腎がんのゲノミクス解析のデータを詳

細に分析したところ、淡明細胞がん症例

で見られた VHL 遺伝子変異は確認されな

かったことは、新規知見である。 

 

＜問題点とその克服方法＞ 

各種細胞株における遺伝子異常を次世代

シーケンサーで解析を進めているが、新たに発見された遺伝子異常が多いため、解析対象とする

因子の選択が課題である。 

機能的に有意であるかというメカニズム解析を進めるに辺り、上述した進行度に応じた細胞株や、

薬剤耐性を獲得した細胞株を有機的に使用することで、メカニズム解析が進むことが期待される。 

 

＜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。）＞ 

透析腎がんにおける NGS の報告は無く、淡明細胞がん症例での VHL 遺伝子変異は確認されない点

で、今後の解析により、新規のがん化のメカニズムや治療標的の創出が期待される。また、各ユ

ニットにおける解析から、悪性度による糖鎖の違いが明らかになってくるなど、あらたな進展機

構解明へと波及効果が期待されるなどの副次効果がもたらされてきている。 

 

＜今後の研究方針＞ 

がんの進展メカニズムの解明のみならず、患者への還元を目的とした、in vitro から in vivo、

そしてヒト臨床試験に至るまで、段階的かつシームレスな研究を展開する必要がある。 

薬剤耐性の克服に向け、既存薬を含めた新規薬剤の同定に向け薬剤スクリーニングを進める。 

 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

一部達成できなかった目標もあったが、予定していなかった新たな結果も得られたため、費用対



 

効果は高いと判断し、80点の高評価とした。達成できていない目標は、残りの 2年間で結果を出

す予定である。 

 



 

【進捗状況・研究成果等】 

鈴木秀和 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 

ピロリ菌感染宿主において、胃発がんリスクを規定する新しい分子を同定し、そのメカニズムを

分子生物学的に明確にできた。具体的には、ピロリ菌感染に伴う宿主細胞の CD44v9発現を制御す

る分子を同定することができ、その分子の新しい機序として、autophagolysosome 形成抑制機序

を明確にすることが出来た。これにより、本研究課題の達成目標である CD44v9発現制御手法の開

発に向けて、CD44v9にプラスして、新しい標的分子の同定ができた。 

 

＜特に優れた研究成果＞ 

これまでに知られていなかったオートファジーの制御メカニズムの一端を解明し、またこの分子

機構がピロリ菌感染宿主における胃発がんリスクを規定する臨床医学的にも重要なメカニズムで

あることを見出した。この分子の制御法の開発により、ピロリ菌感染宿主における胃発がんリス

クの低減に繋がる。また、この分子は、CD44v9発現誘導にも強く関与しており、がん幹細胞誕生

機序解明にむけた基盤構築がなされた。 

 

＜問題点とその克服方法＞ 

生理的条件において、本研究において同定した分子（CapZA1）の制御システムの開発が難航して

いる。つまり、CpaZA1はハウスキーピング遺伝子であり、その抑制方法の開発では、サイドエフ

ェクトの惹起が問題となるためである。そこで、CapZA1の発現制御機構を解析したうえで、発現

を制御するシステムをコントロールする手法を開発しなくてはならない。現在までに、動物実験

により、実際に CapZA1 過剰発現細胞が存在することを見出しており、さらにその発現制御には、

CapZA1の CpG islandは関係なく、DNAアセチル化の関与が疑われることを明らかにし始めた。こ

れらの解析を足がかりに、CpaZA1の発現制御機構を解明し、CapZA1発現を制御する手法の開発に

つなげる。 

 

＜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。）＞ 

CapZA1の発現レベル解析手法の開発は、ピロリ菌感染者の中から胃発がんリスクの高い集団を選

び出す技術に繋がると期待される。今後、簡易的な発現レベル解析手法を開発することが望まれ

る。また、CapZA1発現制御剤の開発は、ピロリ菌感染者、さらに除菌後においても、がん幹細胞

の誕生を抑制し、胃発がんリスクを下げる薬剤として機能することが期待され、胃がん撲滅に向

けた大きな一歩を踏み出せる画期的な発見である。 

 

＜今後の研究方針＞ 

学術的には、オートファジーを制御する新しい分子機構の解明につながり、また臨床医学的には、

胃発がんリスクの高い集団をピンポイントで見抜く技術の開発につながることが予想され、胃が

ん予防に多大なる貢献が期待される成果である。今後、CapZA1の autophagyへの関与の詳細の明

確化により、世界をリードする日本の auytophagy 研究に貢献するばかりではなく、CapZA1 の発

現制御機構の解明と、それを基盤とした制御剤の開発により、胃発がんリスク低減剤の開発へと

進める予定である。 

 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

年間を総括した自己評価を実施し、一部達成できなかった目標もあったが、予定していなかった

新たな結果についても得ることができたため、70点の評価とした。達成できていない目標は、残



 

りの 2年間で結果を出したいと考えている。 



 

【進捗状況・研究成果等】 

曽我朋義 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 

 メタボローム解析は、現在は基礎研究から産業応用まで様々な分野で使われているが、さら

なる高感度化が望まれている。そこで、本研究では、陽イオン性代謝物および陰イオン性代謝物

用のシースレス CE-MS（キャピラリー電気泳動-質量分析計）法をそれぞれ新たに開発し、数倍か

ら数十倍の高感度化を達成した（論文準備中）。またメタボローム解析法と他のオミクス解析を、

大腸がん患者（275 例）から採取されたがん組織と正常組織に応用し、代謝産物と代謝関連遺伝

子は良性腫瘍の段階から変動しており、ステージが進行しても変動しないこと、大腸がんで見ら

れる特定の遺伝子の変異では代謝は変動しないことを見いだした。さらに、大腸の腫瘍組織では、

ミトコンドリア異常が良性腫瘍の段階で起きていることも判明した。さらに、ミトコンドリアの

生合成およびメンテナンスに関与する重要な転写因子や転写活性化因子が、大腸がん組織で著し

く低下していることを見いだした。大腸がんでは、ミトコンドリアの生合成、オートファジーが

抑制されており、それによって異常なミトコンドリアが蓄積していると推測された。今後ミトコ

ンドリア異常と代謝の変動が起きる分子メカニズムを解明し、治療標的を探索する予定である。 

 

＜特に優れた研究成果＞ 

本研究では、シース液を使わない陽イオン用（論文準備中）および陰イオン性メタボローム測

定用 CE-MS デバイスを開発し、数倍から数十倍の高感度化を達成した。シースレス CE-MS 法は、

感度と操作性の面で優れている全く新しい測定技術であり、今後の産業界の分析機器開発の発展

および生命科学、医学分野の希少試料の測定に大きく貢献するはずである。 

 

＜問題点とその克服方法＞ 

シースレス CE-MS 法は、高感度な素晴らしいメタボローム測定法であるが、現在は実験段階の

プロトタイプである。誰もが使え、いつでも安定した結果を出せるようにするためには、キット

などの製品化を行い、一定の性能を保つように製品を検査し、品質を管理する必要がある。その

ためには、分析機器メーカにライセンスアウトし、製造から品質管理まで十分に行う必要がある。 

 

＜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。）＞ 

 陽イオン用代謝物測定用のシースレス CE-MS 法についてはすでに特許を出願しており（特願

2015-075494）、海外出願も行う予定である。陰イオン用代謝物測定用のシースレス CE-MS 法につ

いても特許を申請する予定である。また、大腸がん特異的な代謝を標的にした創薬候補の特許も

研究期間内に出願する予定である。 

 

＜今後の研究方針＞ 

大腸がん組織で観察されるミトコンドリア異常と代謝の変動が起きる分子メカニズムを解明し、

大腸がんの代謝を制御しているマスターレギュレーターを特定し、その因子の働きを阻害するこ

とで、がん細胞への代謝物の供給を遮断することによって、がんの増殖を抑制するという治療法

の開発を行う予定である。 

 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

 当初の計画通り、陽イオンおよび陰イオン用シースレス CE-MS デバイスを開発した。また大腸

がん組織のマルチオミクスによって、代謝やミトコンドリア異常などの大腸がんの特徴を新たに

見いだした。３年間を総括した自己評価を実施し、当初の目標以上の成果が得られたため、100



 

点の最高評価とした。 



 

 

2. 外部（第三者）評価者による報告書 

 

  



慶應義塾大学 

文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業「ビッグデータ駆動型創薬システム研

究拠点」 

中間評価               神奈川大学特別招聘教授 上村大輔 

 

全体：本研究事業は、平成２８年３月に出された公益財団法人ヒューマンサイエンス振

興財団の「医療ビッグデータの活用並びにバイオマーカー実用化の最新動向」にもある

ように、グローバルな研究プラットホームの構築が急がれている研究分野である。そん

な中での本研究提案は、将に時宜を得たものであり、進捗に期待がかかっている。すで

にいくつかの創薬リード、バイオマーカーの提案がなされており、当初の予定以上に研

究が進んでいることが見て取れる。益々、研究拠点長のリーダーシップの下に、研究を

成功に向けて収束させるように期待する。大きなグループではないが、コンパクトで、

精鋭が寄り合った研究組織で好感が持てる。なかなか困難な研究課題ではあるが直実に

成果が出ており、研究者集団の中には若い研究者、および女性研究者も含まれており、

今後の発展を期待したい。一流雑誌への掲載も含めて、発表論文も順調に出ており、今

後をさらに期待したい。 

 

連携研究の新展開と成功例：薬剤耐性がん細胞の細胞株の確立に成功し、これを各研究

班に提供している。これに対する有効薬物の発見を促し、実際に候補薬品が完成してい

る。臨床に進む所まで来ている。特に、前立腺がん、消化器がんでは成果が顕著である。 

マルチオミックスデータと統合解析：本研究課題はビックデータの中心に位置している

はずであるが、一部に偏った内容で、世界的な動向の中での立ち位置がもっと見えると

さらに良いように考える。ビッグデータの活用という観点からは今少し見え易くするこ

とが重要であろう。大腸がんの MYC バイオマーカーの提案は非常に魅力的ではあるが、

論文発表に期待したい。 

がん細胞の動態解析：測定技術の考案によって、時間軸で変化する代謝産物の解析を行

っている。また、糖鎖修飾の変化による動態解析も順調に推移している。 

 

今後への期待：少しでも評価を高めるためには異分野との連携が重要で、本研究集団内

のみならず、広い共同研究の提案を期待したい。若手に関しても共同研究の自由度を高



めさせ、広く世界を含めて研究内容を知られることに期待した。本件研究事業は目標以

上には順調に推移しており大きな成果を期待したい。 
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文部科学省 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

ビッグデータ駆動型創薬システム研究拠点 中間評価書 

 

所属：理化学研究所環境資源科学研究センター 

名前：長田 裕之 

 

Ⅰ. 本事業全体に関する総評 

慶應義塾大学には、基礎から臨床までカバーできる人材が揃っており、プロジェクトに参加し

ている方々が、ビッグデータを活用した創薬に意欲的に取り組んでいることを理解した。これだ

けの研究者が協力すれば、各研究者が個別に行っただけでは達成できない研究成果を生み出す

ことができるのではないかと期待する。特に、独自に開発した研究材料（大家先生の樹立した耐

性細胞株、井本先生が開発した阻害剤など）や研究手法（榊原先生のマルチオミックス解析法、

佐藤先生の糖鎖プライマー法、曽我先生のメタボローム解析法など）があるので、オリジナリテ

ィーの高い成果につながりそう。 

 

Ⅱ. 研究の進め方に対する具体的なコメント 

１．プロジェクトリーダーの役割：優 

大学の研究プロジェクトでは、参加者のベクトルを同じ方向に向かせることが難しいが、榊原

先生は、代表者として研究の方向性を示している。 

具体的には、一つの細胞株に焦点を絞って、そのオミックス解析を経時的に行うことをメンバ

ーに提案し、質の高いビッグデータを取得することに成功している。 

２．研究内容の妥当性：優 

各実験系は、よく考えられており、臨床サンプルを用いたオミックスデータを取得することに

より、新しい薬剤シードの開発につなげようとする意欲を感じた。 

参加者の独自性、強みを生かした研究を遂行しておりオリジナリティーの高い研究成果が生

まれている。 

３．若手研究者、学生の育成：優 

 ポスター発表で、若手研究者、大学院生が発表していたが、きちんと実験の目的に合った実験

デザインを考えて、得られた結果に関しても、自分の言葉で説明できていた。単に、指導教員の

指示に従って行った研究成果ではないことを感じた。 

４．研究の進捗状況と将来性：優 

個別の研究は順調に進んでいると評価するが、研究終了時までに、これを統合したマルチオミ

ックス解析の成果を出すことが重要。 

 



 2 

本事業の評価に関して、気になったこと 

上述の評価は、シンポジウムに参加して、半日間で感じたことを書き留めたもので、単なる印

象記に近い。もし、プロジェクトの評価委員に対して、全体のロードマップ（重要な評価軸）を

示すとともに、現在までの成果（論文や学会発表）を教えてもらっていれば、もう少し、踏み込

んだコメントもできたのではないかと思う。 

 



（様式１） 

 

法人番号  

プロジェクト番号  

 

＜外部（第三者）評価の実施結果及び対応状況＞ 

 

京都大学大学院薬学研究科 教授・副研究科長 掛谷秀昭 

 

疾患ゲノム解読や病原菌ゲノム解読など、世界中の膨大なビッグデータ解析結果などか

ら、近年、多くの薬剤標的分子が明らかになり、それら薬剤標的分子に対して新薬リード化合

物の開発が加速されうると考えられていたが、産業界およびアカデミアのいずれにおいても

現状はなかなか厳しい。その主たる要因として、特にアカデミアにおいては、疾患標的分子同

定、リード化合物探索、作用機序解析という各工程が各研究科・各研究室レベルで分離・独

立しがちであることなどが挙げられる。 

そのような背景のもと、本研究プロジェクトでは疾病に関して解明された制御機構や薬剤

標的分子の特性をデジタル化し、慶應義塾大学の基礎科学（生命科学、生命情報学）・医科

学（臨床学、腫瘍学）・分析化学（メタボローム、イメージング）を専門とする研究者を結集し、

これらのビッグデータの利活用を介して創薬工程を実現し薬を創り出すデータ駆動型のシス

テム構築を目指すものである。泌尿器がん、消火器がん、グライコーム、メタボローム、ケミカ

ルバイオロジー、mRNA/DNA ディスプレイ、イメージング、分子プロファイル、次世代シーケ

ンス、情報システムなどに関する各参画研究者の技術開発・基礎研究は概ね順調に進展し

ている。また、各参画研究者の応用展開を伴うビッグデータ駆動型創薬システムの確立にお

いては、特に、大家らが樹立した悪性度の極めて高い前立腺がん細胞を共通の研究材料と

したプロトタイプにて、着実に研究が進展しており、新しい治療標的分子や治療標的パスウェ

イの同定や抗がん剤リード化合物の開発が大いに期待できる。さらには、参画研究者間の共

同研究成果の主要な学術雑誌への発表をはじめとして、研究成果発表やアウトリーチ活動も

順調である。 

以上、総合的に判断して、本プロジェクトは概ね当初の計画通り進展しており、本プロジェ

クトが掲げる「理工、医学、環境情報学」の連携を活かしたビッグデータ駆動型創薬システム

拠点の形成が大いに期待される。 

 

 



 

 

3. ビッグデータ駆動型創薬システム研究拠点シン

ポジウムプログラム 

 



CATATATATATATATTTTTTCTTTTCTTACCAGAAGGTTTTAATCCAAATAAGGAGAAGATATGCTTAGAACCGAGGTAGAGTTTTCATCC

ATTCTGTCCTGTAAGTATTTTGCATATTCTGGAGACGCAGGAAGAGATCCATCTACATATCCCAAAGCTGAATTATGGTAGACAAAACTCT

TCCACTTTTAGTGCATCAACTTCTTATTTGTGTAATAAGAAAATTGGGAAAACGATCTTCAATATGCTTACCAAGCTGTGATTCCAAATAT

TACGTAAATACACTTGCAAAGGAGGATGTTTTTAGTAGCAATTTGTACTGATGGTATGGGGCCAAGAGATATATCTTAGAGGGAGGGCTGA

GGGTTTGAAGTCCAACTCCTAAGCCAGTGCCAGAAGAGCCAAGGACAGGTACGGCTGTCATCACTTAGACCTCACCCTGTGGAGCCACACC

CTAGGGTTGGCCAATCTACTCCCAGGAGCAGGGAGGGCAGGAGCCAGGGCTGGGCATAAAAGTCAGGGCAGAGCCATCTATTGCTTACATT

TGCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGCAACCTCAAACAGACACCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGT

GGGGCAAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGGGCAGGTTGGTATCAAGGTTACAAGACAGGTTTAAGGAGACCAATAGAAA

CTGGGCATGTGGAGACAGAGAAGACTCTTGGGTTTCTGATAGGCACTGACTCTCTCTGCCTATTGGTCTATTTTCCCACCCTTAGGCTGCT

GGTGGTCTACCCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTGTTATGGGCAACCCTAAGGTGAAGGCT

CATGGCAAGAAAGTGCTCGGTGCCTTTAGTGATGGCCTGGCTCACCTGGACAACCTCAAGGGCACCTTTGCCACACTGAGTGAGCTGCACC

ATATATATATATATTTTTTCTTTTCTTACCAGAAGGTTTTAATCCAAATAAGGAGAAGATATGCTTAGAACCGAGGTAGAGTTTTCATCCA

TTCTGTCCTGTAAGTATTTTGCATATTCTGGAGACGCAGGAAGAGATCCATCTACATATCCCAAAGCTGAATTATGGTAGACAAAACTCTT

CCACTTTTAGTGCATCAACTTCTTATTTGTGTAATAAGAAAATTGGGAAAACGATCTTCAATATGCTTACCAAGCTGTGATTCCAAATATT

ACGTAAATACACTTGCAAAGGAGGATGTTTTTAGTAGCAATTTGTACTGATGGTATGGGGCCAAGAGATATATCTTAGAGGGAGGGCTGAG

GGTTTGAAGTCCAACTCCTAAGCCAGTGCCAGAAGAGCCAAGGACAGGTACGGCTGTCATCACTTAGACCTCACCCTGTGGAGCCACACCC

TAGGGTTGGCCAATCTACTCCCAGGAGCAGGGAGGGCAGGAGCCAGGGCTGGGCATAAAAGTCAGGGCAGAGCCATCTATTGCTTACATTT

GCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGCAACCTCAAACAGACACCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTG

GGGCAAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGGGCAGGTTGGTATCAAGGTTACAAGACAGGTTTAAGGAGACCAATAGAAAC

TGGGCATGTGGAGACAGAGAAGACTCTTGGGTTTCTGATAGGCACTGACTCTCTCTGCCTATTGGTCTATTTTCCCACCCTTAGGCTGCTG

GTGGTCTACCCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTGTTATGGGCAACCCTAAGGTGAAGGCTC

ATGGCAAGAAAGTGCTCGGTGCCTTTAGTGATGGCCTGGCTCACCTGGACAACCTCAAGGGCACCTTTGCCACACTGAGTGAGCTGCAC

日時：2014年12月27日（土）
場所：慶應義塾大学日吉キャンパス来徃舎１F シンポジウムスペース

12:30-

13:00-13:10

13:10-13:35

13:35-14:00

14:00-14:25

14:25-14:50

14:50-15:10

15:10-15:35

15:35-16:00

16:00-16:25

16:25-16:50

16:50-17:30

開場・受付開始

挨拶
慶應義塾常任理事　真壁 利明

ビッグデータ時代の創薬：本事業のねらいと目標
慶應義塾大学大学院理工学研究科教授　榊原 康文

泌尿器がんにおける治療抵抗性に関連した遺伝子発現ネットワーク
の解明による新規治療戦略

慶應義塾大学大学院医学研究科教授　大家 基嗣

消化器がん制圧を目指した標的分子探索戦略
慶應義塾大学大学院医学研究科准教授　鈴木 秀和

ケミカルバイオロジーに基づく創薬研究
慶應義塾大学大学院理工学研究科教授　井本 正哉

休憩

薬剤標的タンパク質の探索および分子標的バイオ医薬の創出・送達
基盤技術の開発

慶應義塾大学大学院理工学研究科准教授　土居 信英

細胞機能に関与する糖鎖の探索手法
慶應義塾大学大学院理工学研究科教授　佐藤 智典

細胞イメージングによる網羅的データの取得　～目標と課題～
慶應義塾大学大学院理工学研究科教授　岡 浩太郎

統計学―ばらつきの中から情報を取り出す―
慶應義塾大学大学院理工学研究科教授　南 美穂子

総合討論

 

- 画像(4 枚程度)

  

最新の
分子標的薬
による治療

治療介入後の残存病巣の
解析からの耐性機構の解明

転移巣と原発巣の相違

ヒト臨床検体を用いた解析

がん転移巣

比
較

がん転移巣の切除

がん微小環境に着目した時空間的な薬剤耐性機構の解析

お問い合わせ：慶應義塾大学理工学部生命情報学科　土居 信英（内線：48304　e-mail：doi@bio.keio.ac.jp）

参加費無料　事前登録不要

―ビッグデータ駆動型創薬システム研究拠点―
慶應義塾大学 文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業

第１回シンポジウム
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がん微小環境に着目した時空間的な薬剤耐性機構の解析

TGCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGCAACCTCAAACAGACACCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGT

GGGGCAAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGGGCAGGTTGGTATCAAGGTTACAAGACAGGTTTAAGGAGACCAATAGAAA

CTGGGCATGTGGAGACAGAGAAGACTCTTGGGTTTCTGATAGGCACTGACTCTCTCTGCCTATTGGTCTATTTTCCCACCCTTAGGCTGCT

GGTGGTCTACCCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTGTTATGGGCAACCCTAAGGTGAAGGCT

CATGGCAAGAAAGTGCTCGGTGCCTTTAGTGATGGCCTGGCTCACCTGGACAACCTCAAGGGCACCTTTGCCACACTGAGTGAGCTGCACC

ATATATATATATATTTTTTCTTTTCTTACCAGAAGGTTTTAATCCAAATAAGGAGAAGATATGCTTAGAACCGAGGTAGAGTTTTCATCCA

TTCTGTCCTGTAAGTATTTTGCATATTCTGGAGACGCAGGAAGAGATCCATCTACATATCCCAAAGCTGAATTATGGTAGACAAAACTCTT

CCACTTTTAGTGCATCAACTTCTTATTTGTGTAATAAGAAAATTGGGAAAACGATCTTCAATATGCTTACCAAGCTGTGATTCCAAATATT

ACGTAAATACACTTGCAAAGGAGGATGTTTTTAGTAGCAATTTGTACTGATGGTATGGGGCCAAGAGATATATCTTAGAGGGAGGGCTGAG

GGTTTGAAGTCCAACTCCTAAGCCAGTGCCAGAAGAGCCAAGGACAGGTACGGCTGTCATCACTTAGACCTCACCCTGTGGAGCCACACCC

TAGGGTTGGCCAATCTACTCCCAGGAGCAGGGAGGGCAGGAGCCAGGGCTGGGCATAAAAGTCAGGGCAGAGCCATCTATTGCTTACATTT

GCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGCAACCTCAAACAGACACCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTG

GGGCAAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGGGCAGGTTGGTATCAAGGTTACAAGACAGGTTTAAGGAGACCAATAGAAAC

TGGGCATGTGGAGACAGAGAAGACTCTTGGGTTTCTGATAGGCACTGACTCTCTCTGCCTATTGGTCTATTTTCCCACCCTTAGGCTGCTG

GTGGTCTACCCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTGTTATGGGCAACCCTAAGGTGAAGGCTC

ATGGCAAGAAAGTGCTCGGTGCCTTTAGTGATGGCCTGGCTCACCTGGACAACCTCAAGGGCACCTTTGCCACACTGAGTGAGCTGCAC

日時：2016年 3月17日（木） 

場所：慶應義塾大学理工学部矢上キャンパス厚生棟３F 大・中会議室

12:30- 

13:00-13:10 

13:10-13:20 

13:20-14:00 

14:00-15:00 

15:00-15:40 

15:40-16:00 

16:00-16:40 

16:40-17:40 

17:40

開場・受付開始 

ご挨拶 
慶應義塾常任理事　真壁 利明 

はじめに：ビッグデータ時代の創薬 
慶應義塾大学大学院理工学研究科教授　榊原 康文 

オミックスによる大腸がんのワールブルグ効果の解明 
慶應義塾大学先端生命科学研究所教授　曽我 朋義 

ポスターセッション１（奇数番号） 

特別講演：バイオマーカー開発と創薬標的同定を目指した 
　　　　　臨床試料における多層的オミックス解析 

慶應義塾大学医学部病理学教室教授　金井 弥栄 

休憩 

特別講演：データ同化システムの作り方 
統計数理研究所准教授　上野 玄太 

ポスターセッション２（偶数番号） 

閉会

�

������ �	���

  

お問い合わせ：慶應義塾大学理工学部生命情報学科　土居 信英（内線：48304　e-mail：doi@bio.keio.ac.jp）

参加費無料　事前登録不要

―ビッグデータ駆動型創薬システム研究拠点―
慶應義塾大学 文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業

第２回シンポジウム



特別講演要旨 
 
15:00-15:40 
 
バイオマーカー開発と創薬標的同定を目指した臨床試料における 
多層的オミックス解析 
 
金井 弥栄（慶應義塾大学 医学部 病理学教室） 
 
多数のがん症例において、同一の病理組織検体を用い、ゲノム・エピゲノム・
トランスクリプトーム・メタボロームといった多層のオミックス解析を同時に
行うことにより、発がん分子経路の理解が進み、バイオマーカー開発・創薬標
的同定に帰結すると期待される。本シンポジウムでは、ナショナルセンター等
を主体として展開した「多層的疾患オミックス解析プロジェクト」における腎
細胞がん等の解析の成果を供覧するとともに、このようなデータ駆動型研究の
成否の鍵を握る、臨床試料の質と臨床病理情報の重要性について論じる。 
 
 
 
16:00-16:40 
 
データ同化システムの作り方 
 
上野 玄太（統計数理研究所） 
 
数値シミュレーションで思うように現実を再現できない。これがデータ同化導
入の出発点である。その原因は当然シミュレーションモデルの不備にある。シ
ミュレーションの初期条件・境界条件、モデル化されていない異スケールの現
象、差分近似のための格子の大きさ、経験的公式やパラメータ、などがその内
訳である。データ同化とは、データを参考にしながらシミュレーションモデル
を修正するプロセスをいい、現象の正確な再現や予測を狙うものである。本講
演では、大気海洋システムのデータ同化例を通して、一連のデータ同化プロセ
スを紹介する。 
 
 



ポスター演題 
 
[01] 前立腺がん悪性化株C4-2におけるDNAメチル化解析 
 平尾 香菜（慶應義塾大学 理工学部 榊原研究室） 
 
[02] 前立腺がん悪性化株LNKO6におけるderived RNAのプロファイル解

析 
 青木 言太（慶應義塾大学 理工学部 榊原研究室） 
 
[03] 糖鎖プライマー法を利用したC型肝炎ウイルス複製細胞に発現する糖脂

質の解析 
 山口 裕崇（慶應義塾大学 理工学部 佐藤研究室） 
 
[04] 糖鎖プライマー法を用いたがん細胞で発現する糖鎖の比較解析 
 佐々木 克昌（慶應義塾大学 理工学部 佐藤研究室） 
 
[05] 糖鎖プライマー法を用いたがん細胞で発現するムチン型糖鎖の構造解析 
 佐倉 隆馬（慶應義塾大学 理工学部 佐藤研究室） 
 
[06] 糖鎖プライマー法により獲得したオリゴ糖を用いたインフルエンザウイ

ルス検出法の開発 
 河野 里砂（慶應義塾大学 理工学部 佐藤研究室） 
 
[07] 酸化ストレス抵抗性胃がん幹細胞におけるTrastuzumab耐性メカニズ

ムの解明 
 森 英毅（慶應義塾大学 医学部 内科学教室（消化器）） 
 
[08] β-catenin変異がんに対して合成致死を誘導する治療薬シードの探索 
 四方 雄貴（慶應義塾大学 理工学部 井本研究室） 
 
[09] エンザルタミド耐性前立腺がんに対する治療薬シードの開発 
 齋藤 駿（慶應義塾大学 理工学部 井本研究室） 
 
[10] ケミカルゲノミクスに基づいたCRPC悪性化因子の探索 
 田代 悦（慶應義塾大学 理工学部 井本研究室） 
 
[11] パーキンソン病MPP+モデルにおける細胞内Mg2+の神経保護作用 
 新藤 豊（慶應義塾大学 理工学部 岡研究室） 
 
[12] ミトコンドリアMg2+によるATP産生の調節 
 山中 龍（慶應義塾大学 理工学部 岡研究室） 
 
[13] 神経突起におけるミトコンドリア動態・活性の同時イメージングとその

定量的評価 
 鈴木 李夏（慶應義塾大学 理工学部 岡研究室） 
 



[14] 非負値行列分解(NMF)を用いた白血病データの解析 
 早瀬 亮（慶應義塾大学 理工学部 南研究室） 
 
[15] 一般極値分布を用いた年最大降水量データ解析 
 樫山 文音（慶應義塾大学 理工学部 南研究室） 
 
[16] 一般化加法モデルを用いた，MLBトラッキングデータにおけるストレー

トのコンタクト確率解析 
 永田 大貴（慶應義塾大学 理工学部 南研究室） 
 
[17] 臨床検体と臨床情報を利用した進行性腎細胞がん新規分子標的の探求 
 水野 隆一（慶應義塾大学 医学部 泌尿器科学教室） 
 
[18] 進展プロセスに着目した進行前立腺癌の進展メカニズムと新規治療標的 
 小坂 威雄（慶應義塾大学 医学部 泌尿器科学教室） 
 
[19] PURE mRNAディスプレイ法によるヒト抗GPCR抗体の試験管内選択 
 海野 佑樹（慶應義塾大学 理工学部 土居研究室） 
 
[20] ヒト由来膜透過促進ペプチドと pH 依存性抗体を組み合わせた新規抗体

DDSの開発 
 須藤 慧（慶應義塾大学 理工学部 土居研究室） 
 
[21] DNAディスプレイ法による二量体低分子抗体の試験管内進化 
 中山 真尚（慶應義塾大学 理工学部 土居研究室） 
 
 
 
※ポスターパネルの大きさは、「たて166 cm x よこ114 cm」です。この範
囲におさまるサイズで作成してください。 
 
※ポスターの貼付は、シンポジウム開始前の12:50までにお願いいたします。
（午前中にパネルが設置され次第、開場前から貼付可能です。）ポスターを留
めるピンはこちらでご用意いたします。 
 
※奇数番号の方はポスターセッション１（14:00-15:00）、偶数番号の方はポ
スターセッション２（16:40-17:40）の時間にポスターの前に立ってくださ
い。 
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がん微小環境に着目した時空間的な薬剤耐性機構の解析

TGCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGCAACCTCAAACAGACACCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGT

GGGGCAAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGGGCAGGTTGGTATCAAGGTTACAAGACAGGTTTAAGGAGACCAATAGAAA

CTGGGCATGTGGAGACAGAGAAGACTCTTGGGTTTCTGATAGGCACTGACTCTCTCTGCCTATTGGTCTATTTTCCCACCCTTAGGCTGCT

GGTGGTCTACCCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTGTTATGGGCAACCCTAAGGTGAAGGCT

CATGGCAAGAAAGTGCTCGGTGCCTTTAGTGATGGCCTGGCTCACCTGGACAACCTCAAGGGCACCTTTGCCACACTGAGTGAGCTGCACC

ATATATATATATATTTTTTCTTTTCTTACCAGAAGGTTTTAATCCAAATAAGGAGAAGATATGCTTAGAACCGAGGTAGAGTTTTCATCCA

TTCTGTCCTGTAAGTATTTTGCATATTCTGGAGACGCAGGAAGAGATCCATCTACATATCCCAAAGCTGAATTATGGTAGACAAAACTCTT

CCACTTTTAGTGCATCAACTTCTTATTTGTGTAATAAGAAAATTGGGAAAACGATCTTCAATATGCTTACCAAGCTGTGATTCCAAATATT

ACGTAAATACACTTGCAAAGGAGGATGTTTTTAGTAGCAATTTGTACTGATGGTATGGGGCCAAGAGATATATCTTAGAGGGAGGGCTGAG

GGTTTGAAGTCCAACTCCTAAGCCAGTGCCAGAAGAGCCAAGGACAGGTACGGCTGTCATCACTTAGACCTCACCCTGTGGAGCCACACCC

TAGGGTTGGCCAATCTACTCCCAGGAGCAGGGAGGGCAGGAGCCAGGGCTGGGCATAAAAGTCAGGGCAGAGCCATCTATTGCTTACATTT

GCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGCAACCTCAAACAGACACCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTG

GGGCAAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGGGCAGGTTGGTATCAAGGTTACAAGACAGGTTTAAGGAGACCAATAGAAAC

TGGGCATGTGGAGACAGAGAAGACTCTTGGGTTTCTGATAGGCACTGACTCTCTCTGCCTATTGGTCTATTTTCCCACCCTTAGGCTGCTG

GTGGTCTACCCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTGTTATGGGCAACCCTAAGGTGAAGGCTC

ATGGCAAGAAAGTGCTCGGTGCCTTTAGTGATGGCCTGGCTCACCTGGACAACCTCAAGGGCACCTTTGCCACACTGAGTGAGCTGCAC

日時：2017年 3月7日（火） 

場所：慶應義塾大学 日吉キャンパス来往舎２F 大・中会議室

12:30- 
13:00-13:05 
13:05-13:20 

13:20-13:35 

13:35-13:50 

13:50-14:20 

14:20-14:50 

14:50-15:20 

15:25-15:40 

15:40-15:55 

15:55-16:10 

16:10-16:40 

16:40-17:10 

17:15-17:30 

17:30-17:45 

17:45-18:00 

18:00

開場・受付開始 
ご挨拶　　　　　　　慶應義塾大学大学院理工学研究科教授　榊原 康文 
本事業におけるマルチオミックスデータと統合解析 

慶應義塾大学大学院理工学研究科教授　榊原 康文 
泌尿器科癌における薬剤耐性克服に向けた新規治療戦略 

慶應義塾大学大学院医学研究科教授　大家 基嗣 
糖鎖プライマー法を用いたがん細胞での糖鎖プロファイリング 

慶應義塾大学大学院理工学研究科教授　佐藤 智典 
特別講演１：天然物の化学̶魅力と展望 

神奈川大学理学部教授　上村 大輔 

ポスターセッション１（奇数番号）兼コーヒーブレイク 

特別講演２：創薬ケミカルバイオロジー研究方略： 
　　　　　　表現型スクリーニングとシード分子開発 

京都大学大学院薬学研究科教授　掛谷 秀昭 
悪性化前立腺癌細胞に対する治療薬シードの探索 

慶應義塾大学大学院理工学研究科教授　井本 正哉 
消化器がんにおける標的分子同定 

慶應義塾大学大学院医学研究科教授　鈴木 秀和 
薬剤標的タンパク質の探索およびバイオ医薬創出・送達基盤技術の開発 

慶應義塾大学大学院理工学研究科准教授　土居 信英 

ポスターセッション２（偶数番号）兼コーヒーブレイク 

特別講演３：酸化ヌクレオチド分解酵素MTH1は抗がん剤標的となるか？
理化学研究所環境資源科学研究センター副センター長　長田 裕之 

判別・多重比較問題とホタルの意思決定 
慶應義塾大学大学院理工学研究科教授　南 美穂子 

種々のイメージング手法による細胞の特徴づけ 
慶應義塾大学大学院理工学研究科教授　岡 浩太郎 

マルチオミクスによる大腸がんの代謝解明に基づく標的探索 
慶應義塾大学先端生命科学研究所教授　曽我 朋義 

閉会

お問い合わせ：慶應義塾大学理工学部生命情報学科　土居 信英（内線：48304　e-mail：doi@bio.keio.ac.jp）

参加費無料　事前登録不要

―ビッグデータ駆動型創薬システム研究拠点―
慶應義塾大学 文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業

第３回シンポジウム
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ポスター演題 
 
[01] 透析腎がん薬剤耐性と相関のあるDNAメチル化異常の解析 
 溝渕 嶺（慶應義塾大学 理工学部 榊原研究室） 
 
[02] 発がん過程における腫瘍の悪性化と退縮のトランスクリプトーム比較解析 
 伊藤 惟（慶應義塾大学 理工学部 榊原研究室） 
 
[03] 糖鎖プライマー法を用いた前立腺がん細胞で発現する糖鎖の解析 
 佐々木 克昌（慶應義塾大学 理工学部 佐藤研究室） 
 
[04] 糖鎖プライマー法を用いたがん細胞に発現するⅠ・Ⅱ型糖鎖の比較解析 
 城代 航（慶應義塾大学 理工学部 佐藤研究室） 
 
[05] 糖鎖プライマー法を用いたがん細胞に発現するムチン型糖鎖の比較解析 
 長井 香（慶應義塾大学 理工学部 佐藤研究室） 
 
[06] ヒト Syncytin1 由来膜融合ペプチドのDDSへの応用 
 岩城 洸汰（慶應義塾大学 理工学部 土居研究室） 
 
[07] mRNAディスプレイ法による抗CCK-BR抗体の試験管内選択 
 漆島 穣一（慶應義塾大学 理工学部 土居研究室） 
 
[08] mRNAディスプレイ法による翻訳アレスト配列の大規模探索 
 濱野 理（慶應義塾大学 理工学部 土居研究室） 
 
[09] 事前情報を用いた非負値行列分解 
 早瀬 亮（慶應義塾大学 理工学部 南研究室） 
 
[10] サッカートラッキングデータを用いた失点リスクの推定 
 酒井 優行（慶應義塾大学 理工学部 南研究室） 
 
[11] アセチル反応促進によるミトコンドリア機能制御 
 新藤 豊（慶應義塾大学 理工学部 岡研究室） 
 
[12] 細胞内Mg2+によるエネルギー代謝の調節 
 山中 龍（慶應義塾大学 理工学部 岡研究室） 
 
[13] 蛍光イメージングによる神経ミトコンドリアの膜電位・ATP同時定量 
 鈴木 李夏（慶應義塾大学 理工学部 岡研究室） 
 
[14] シスプラチン持続暴露によるEMT誘導機構の解析 
 田代 悦（慶應義塾大学 理工学部 井本研究室） 
 
[15] 去勢抵抗性前立腺がん細胞選択的細胞死誘導物質の探索 
 濱村 裕輝（慶應義塾大学 理工学部 井本研究室） 
 
[16] ドセタキセル耐性去勢抵抗性前立腺癌における遺伝子発現プロファイルを標的とし

たリプログラミング薬剤のスクリーニング 
 本郷 周（慶應義塾大学 医学部 泌尿器科学教室） 
 
※奇数番号の方はポスターセッション１（14:20-14:50）、偶数番号の方はポスターセッ
ション２（16:10-16:40）の時間にポスターの前に立ってください。 


