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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 東京医科大学 大学名 東京医科大学 

研究プロジェクト名 RNA メタボロームによる細胞内小胞体の解明に基づいた革命的がん治療

法の開発 
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 

 我が国では、がんによる死亡者数は年間 30 万人を超え、死亡原因の第１位を占めてい

る。また、未曾有の高齢化社会を迎え、がん死が増加し、社会保障費が増大する中で、豊か

な社会を継続し発展していくためには、これまでにない革新的なアプローチが必要である。そ

こで、我々は(1)現在 20％に過ぎないがん検診率を上げ、(2)安価で効果が高い次世代医薬

品の実用化を目指す。そのことが、限られた医療費の中で、日本人の健康寿命をのばし、が

ん患者QOLの改善に即効性が高いと考える。このような背景の中、我々は、診断・治療のイ

ノベーションとして、RNA メタボローム・分泌小胞を応用した医薬品の可能性を見いだした。

そして、この研究成果を早期に実現するためには、基礎医学、臨床医学そして産業界との連

携が必須である。本研究では、これまでの文部科学省戦略的研究基盤形成支援事業により

構築された本学の分野横断的研究体制を飛躍的に発展させ、次世代の診断薬と日本発の

RNA プラットフォーム技術を用いた核酸医薬品を実用化する。 
 
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においては、分泌小胞（EV）と RNA をキーワードにして、新た研究拠点

が形成されつつある。特に non-coding RNA の制御機構から、これまで明らかにされていな

かった、肺がんの発生・進展に関与する新規の ncRNA である endogenous guide hairpin 
RNA(eghRNA) の単離に成功した。eghRNA は ncRNA の中でも最も短く、Ago を介して標的

の mRNA の翻訳に関与する事が明らかになった（関連特許を申請）。また、骨髄間質細胞が

放出する EV の生物学的意義を明らかにするとともに、それらを標的または応用した新規の

EV-based therapy の開発が実現可能となった。今後は EV のデリバリーに関する問題点を解

決しながらがんの次世代細胞治療へと発展させていく。また、次世代の診断技術に関して

は、肺癌の診断で手術が行われた手術症例を対象に、次世代シーケンサー(NGS)およびデ

ジタル PCRを用いて血清と手術検体での検体種別の体細胞変異検査結果を比較した。今後

この結果を踏まえて、EV での検討を行っていく。また、このプロジェクトの支援より、1 細胞 1
分子イメージングを可能とする構造化照明法 N-SIM と全反射蛍光顕微鏡の融合システムが

構築された。細胞内小胞が輸送され細胞膜で内包物を放出する瞬間を、秒 40 フレームで撮

影することに成功した。これにより、PD-1の細胞表面への輸送、またもう 1つの重要な免疫チ

ェックポイント分子 CTLA-4 の T 細胞刺激にによる細胞内小胞輸送の詳細な画像取得が可

能になった。以上の成果は英文論文 99 編（総インパクトファクター: 289.3）の成果となった。 
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１ 学校法人名    東京医科大学      ２ 大学名   東京医科大学                    

 

３ 研究組織名      小胞体創薬研究センター                                

 

４ プロジェクト所在地       東京都新宿区新宿 6-1-1                        

 

５ 研究プロジェクト名  RNA メタボロームによる細胞内小胞体の解明に基づいた革命的がん

治療法の開発  
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７ 研究代表者 
研究代表者名 所属部局名 職名 

黒田 雅彦 分子病理学分野 主任教授 
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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 

黒田 雅彦 

分 子 病 理

学分野・主

任教授 

Non-codingRNA の単離と診

断、治療法の開発 

プロジェクトの立案と総
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大屋敷一馬 

血 液 内 科

学分野・主

任教授 

microRNA-細胞内分泌小胞

を応用した医薬品の開発 
個別化医療の確立 

池田 徳彦 

呼吸器・甲

状 腺 外 科

学分野・主

任教授 

RNA メタボロームを基盤とし

たがん個別化・最適化治療

法の開発 

個別化医療の確立 

横須賀忠 

免 疫 学 分

野・主任教

授 

分泌小胞イメージングによる

がん免疫チェックポイント機

構の解明 

免疫チェック機構の解明 

梅津 知宏 

血 液 内 科

学分野・講

師 

分泌小胞による薬耐性がん

（がん幹細胞）の微小環境の

解明 

がん微小循環の解明 
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＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

旧 

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

分泌小胞による薬耐性

がん（がん幹細胞）の微

小環境の解明 

先端分子探索寄

附講座・助教 
梅津 知宏 がん微小循環の解明 

（変更の時期：平成 28 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 

先端分子探索寄附

講座・助教 
血液内科学分野・講師 梅津 知宏 がん微小循環の解明 

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 

 我が国のがんによる死亡者数は年間 30 万人を超え、死亡原因の第１位を占めている。ま

た、未曾有の高齢化社会を迎え、がん死が増加し、社会保障費が増大する中で、豊かな社

会を今後も継続し発展していくためには、革新的なアプローチが必要であり、新たなイノベー

ションが大学に求められている。そのために、我々は(1)現在 20％に過ぎないがん検診率を

上げ、(2)安価で効果が高い次世代医薬品の実用化を目指す。そのことが、健康寿命をのば

し、医療経済的にも患者 QOL の改善にも即効性が高いと考える。そこで我々は、本プロジェ

クトで、RNA メタボロームによる細胞内小胞体の解明とその臨床応用の研究を行う。近年

miRNA をはじめとする non-codingRNA が、様々な生命活動に関与し、多くの疾患で、これら

RNA の異常が明らかになり、診断・治療標的分子としてクローズアップされている。また、細

胞の分泌小胞は、多彩な生理作用を有しているが、この分泌小胞内の 1 つであるエクソソー

ムにはmiRNAやペプチドが含有されている。近年腫瘍特異的に分泌される、miRNA含有エク

ソソームが、腫瘍の微小環境や幹細胞機能の獲得、腫瘍免疫、薬剤耐性に重要な役割を果

たすことが示された。これらの複合的なRNAメタボロームの制御は、診断・治療に大きな可能

性を有しており、本研究では、基礎医学分野、医学総合研究所、臨床医学分野、および製薬

企業（BONAC、東レ）が連携を密にして、臨床応用を目指していく体制を構築する。 

（２）研究組織 
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本プロジェクトでは、基礎医学分野 2

部門（分子病理学分野、免疫学分野）、

臨床医学２部門（血液内科学分野、呼

吸器・甲状腺外科学分野）の連携を行

い、基礎と臨床医学の融合とともに、産

学連携による人的交流、技術支援など

を積極的に行い、図に示した通り研究

基盤構築を行う。 

 

 

 

（３）研究施設・設備等 

 世界に先駆けて、細胞内小胞の可視化のために、1 細胞 1 分子イメージングを可能とする

構造化照明法 N-SIM と全反射蛍光顕微鏡の融合システムを構築した。本システムをもとに、

新宿キャンパス、中央校舎 4 階及び第一校舎 3F に小胞体創薬研究センターを整備した。 

 

（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＞ 

本事業により研究基盤が強化された共同研究の成果を中心に進捗状況と達成度を記載す

る。それぞれのテーマは縦割りでなく密接に関係しているが、役割分担と共同研究体制を明

確化するため、研究組織に示した各分野も付記し、研究機器整備に伴う共同研究の進展状

況についても報告する。(  )内は対応する 13,14 の番号で、それぞれ論文（*）、学会発表

（**）、特許（***）を付した。 

 

【新規の non-codingRNA の解明と新たな miRNA の発現機構の解明】分子病理学分野 

①新規の non-codingRNA の単離 

microRNA や lincRNA などの non-coding RNA(ncRNA)の異常は疾患の発生に深く関与す

る。これらの RNA を標的とする治療戦略は、次世代の分子標的治療薬として期待されてい

る。このような背景の中、本事業では、次世代シークエンサーを用いて、肺がん細胞株 H1299

より網羅的 RNA 解析を行った。その結果、幾つかの、安定なヘアピン構造を示す RNA の転

写産物の単離に成功した。さらにこれらの転写産物から seed 配列を目印に標的遺伝子を予

測したところ、がん遺伝子、がん抑制遺伝子を始め、多数の遺伝子を制御する事が判明し

た。我々は、これらの ncRNA を endogenous guide hairpin RNA(eghRNA)と命名した（19*、

2**、 3** 、28** 、29*、69**、72**、90**、124**）。これらの新規の ncRNA である eghRNA

の生理機能解析や疾患における検討は、新たな疾患の分子メカニズムを切り開くと共に、創

薬が困難であった各種疾患に対して治療を提供することを可能にする。さらに、これらの

eghRNA を欠失した動物を作製し、その生理的機能を解明する事を行った。具体的には、単

離したヒトの eghRNA の中で、最も多く発現している eghRNA-2 に着目した。NCBI で配列を

検索するとゲノム上の 6 箇所に eghRNA-2 の配列を見いだした一方で、データベース上で、

配列情報が存在しない箇所も見られた。従って、通常のノックアウトの手法では、eghRNAノッ

クアウトマウスは作製できないことが推察された。そこで、今回は、miRNAの解析に使われる

miRNA sponge の手法を用いた（Nat Methods 4:721–726, 2007）。具体的には、eghRNA が有

する seed 配列を 8 個ランダムにし、レポーター遺伝子としてはルシフェラーゼ遺伝子を挿入し

たコンストラクションを作製した。そして、これらの配列を ES 細胞の ROSA の遺伝子座に導入
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し、ノックインマウスの作出を現在行っている。（達成率 60%） 
②新規 miRNA の機能解析 

 我々は、強力ながん抑制 microRNA (miRNA)として知られる miR-34a を導入した肺がん細

胞において、多くの遺伝子の発現が誘導されることに注目し、miR-34a による遺伝子発現誘

導機構の解析を行った。その結果、miR-34a は肺がん細胞において、がん抑制遺伝子として

知られる BLU (ZMYND10)の転写を誘導していた。その際、miR-34a は AGO1 および AGO2 と

複合体を形成し、BLU プロモーターから発現する新規の lncRNA に結合することで、BLU 

mRNA の転写を誘導していることを明らかにした(125**、152**)。これまでは、miRNA は、一

般的に遺伝子の発現を抑制するだけと考えられていたしかし、今回の研究成果により、

miRNA が、lncRNA の発現と制御によって、特定の遺伝子発現を誘導する機構が明らかにな

った。この発見は、革新的ながん治療の標的として期待出来る。（達成率 90%） 
【microRNA-細胞内分泌小胞を応用した診断法の開発】 

①造血器腫瘍にける成果：血液内科学分野 

造血器腫瘍における細胞内および細胞外小胞体 miRNA の臨床的意義を明らかにし、診断

および治療に結び付く情報を得ることを目的とした。本事業として慢性骨髄性白血病の治療

反応性を規定する末梢血単核球 miRNA-148b の低下および細胞外小胞体 miRNA-215（27*, 

56*, 61**、62**、 74**、 75**）の意義を報告すると共に、治療薬中止後にみられる副作

用と関連する miR-140-3p を明らかにした（46*、 60*、 102**、 105**、 106**）。現在では

骨髄間質細胞由来の細胞外小胞体 miRNA と造血器腫瘍腫瘍の進展に着目し研究を進めて

いる。（達成率 80%） 

②肺がんにおける成果：呼吸器・甲状腺外科学分野 

 肺癌患者におけるリキッドバイオプシーの有用性を検討することを目的とした。肺癌の診断

で手術が行われた手術症例を対象に、次世代シーケンサー(NGS)およびデジタル PCR を用

いて血清と手術検体での検体種別の体細胞変異検査結果を比較した。IA-IIIA 期の手術切

除標本とマッチした患者血清150検体を収集し、NGSによる targeted sequencingを実施した。

手術標本での結果と血清を用いた結果を比較検討した。腫瘍組織において検出された遺伝

子変異とその検出頻度は、EGFR (37%), TP53 (39%), KRAS (10%)であった。血清を用いた検討

では、150 検体中 149 検体で評価可能であり、検出された遺伝子変異およびその頻度は、

EGFR (3/150), TP53 (5/150), PIK3CA (1/150)であった。droplet digital PCRを用いて再解析を

行い、NGS による検出率と比較した結果、98.8%の高い一致率を得た。同症例における血清

中の体細胞変異検出率を規定する臨床病理学的因子を検索した結果、腫瘍の体積が規定

因子であることが示された。手術の対象となる比較的早期の非小細胞肺癌患者においては、

血清中の体細胞変異検出率は低く、腫瘍体積が血清を用いた体細胞変異検出の規定因子

になると考えられた(55* 、113** 、157**)。（達成率 80%） 

 

【分泌小胞イメージングによるがん免疫チェックポイント機構の解明】免疫学分野 

 がん治療のおける免疫チェックポイント療法の重要性はますます増大している。臨床での高

い奏効率が報告される一方、分子そのものの理解や免疫抑制機序には未解決な部分が多

い。そこで本プロジェクトでは免疫チェックポイント分子の細胞発現とシグナル伝達に関して、

①細胞骨格、②糖鎖修飾、③細胞内小胞輸送の三つの角度から研究を遂行した。まず、リガ

ンドが少ない条件下では、受容体分子が極めて小さな集まり、いわゆるシグナルソームとして

のマイクロクラスターを形成すること、そして、その周囲を接着分子や重合したアクチンなどの

細胞骨格分子が取り巻き、少ない受容体からのシグナルを補完・増幅することを見出した

(16*、20*、10**、51** 、64**、112**、119**、176**)。免疫細胞がリガンドを認識するときに
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作るシグナル伝達分子の規則性配列「免疫シナプス」に構造的かつ機能的に類似しているこ

とから「マイクロシナプス」と命名した。次に、CRISPR-Cas9 を用いたゲノムワイド機能解析か

ら、免疫チェックポイント分子PD-1の細胞表面への発現に、PD-1のN-グリカンのフコシル化

が重要なこと、またフコシル化部位を欠損した PD-1 は、その細胞表面発現が低下、PD-1 マ

イクロクラスターの形成も障害され、PD-1 の T 細胞抑制機能が低下することを明らかにした

(49*、 52*、180**)。また、本研究支援の整備機器として、1 細胞 1分子イメージングを可能と

する構造化照明法N-SIMと全反射蛍光顕微鏡の融合システムを構築し、細胞内小胞が輸送

され細胞膜で内包物を放出する瞬間を、秒 40 フレームで撮影することに成功した。これによ

り、前述の PD-1 の細胞表面への輸送、またもう 1 つの重要な免疫チェックポイント分子

CTLA-4 の T 細胞刺激にによる細胞内小胞輸送の詳細な画像取得が可能になった。以上の

結果は、免疫チェックポイント分子の挙動を正確に解析し、その発現やシグナル伝達を制御

するメカニズムの解明に繫がるため、免疫チェックポイント療法の進化と新たながん治療法

開発へと期待される結果である。（達成率 80%） 

 

【分泌小胞による薬耐性がん（がん幹細胞）の微小環境の解明】血液内科学分野 

 本プロジェクトでは微小環境側、特に骨髄間質細胞が放出する細胞外小胞の生物学的意

義を明らかにするとともに、それらを標的または応用した新規の EV-based therapy の開発を

目指した。若年健常者（19 歳、20 歳）、高齢健常者（68 歳、72 歳）由来の骨髄間質細胞の培

養上清から EV 分画を単離してその機能を解析した結果、高齢健常者由来と比較して、若年

健常者由来骨髄間質細胞が放出する EVs では多発性骨髄腫細胞が誘導する血管新生を抑

制する能力（抗腫瘍血管新生能）が高かった。さらに、EV 内 miRNA のプロファイリングを行っ

た結果、若年健常者由来骨髄間質細胞に特異的な４種の EV 内 miRNA（miR-340, miR-365, 

miR-374a, miR-411）を見出した。これらの miRNA のうち、miR-340 と miR-365 の合成 miRNA

を高齢健常者由来骨髄間質細胞が放出した EVs に直接的に導入すると、若年健常者由来

骨髄間質細胞が放出する EVs と同等の抗腫瘍血管新生効果を有していた。本研究では、EV

治療のソースである骨髄間質細胞の加齢性変化に着目し、新規技術を用いて「EVの若返り」

による機能強化を実現し、その作用機序を明らかにした（26*、47*、57*、75*、12**、 21**、 

35** 、63** 、68** 、98** 、116** 、131**、 144**、 150**、 155**）。今後は EV のデリ

バリーに関する問題点を解決しながらがんの次世代細胞治療へと発展させていく。現在で

は、多発性骨髄腫患者由来骨髄間質細胞およびそれらが放出する EVs の機能に関する研

究も進め、微小環境側を標的とした soil-targeted therapy への応用も試みている。（達成率

80%） 

 

【革新的な miRNA 補充療法の開発】 分子病理学分野 

 miRNA 補充療法はがん化の過程で発現が低下したがん抑制性の miRNA を細胞外から補

充することで、その miRNA が標的とする複数のがん遺伝子の発現を抑制する革新的な治療

法であるが、実用化には核酸に対する免疫応答や標的臓器に伝達するための技術の開発

が必須である。この点に関して、本事業では、ヘアピン型やマッチ型の miRNA の開発に成功

した（1*、4＊、14＊、15＊、41＊、43＊） 

 

＜特に優れた研究成果＞ 

本事業の研究成果で特筆すべき点は、 1.世界で初めて endogenous guide hairpin 

RNA(eghRNA)を単離したこと、2.これまでmiRNAの機能は標的遺伝子抑制のみ明らかになっ

ていたが、lncRNA に結合する事により、miRNA が標的遺伝子発現を誘導する事を明らかに
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したこと、3. 慢性骨髄性白血病の治療における個別最適化医療の分子・免疫マーカーの提

唱、4.エクソソームの新たがんの微小環境での役割である。 

 

 

＜問題点とその克服方法＞ 

 本プロジェクトにおいて、いずれの研究項目においても達成度は高い。しかし、最終的な出

口戦略が遅れている。特に新規のリキッドバイオプシーとして期待された、血小板由来の

miRNA の解析が期待された成果を得る事が出来なかった。今後は、NGS のデータの効果的

な解析に注力を注ぐ。特に人工知能（特に Deep learning）の世界的な企業である Preferred 

network 社の協力を得ることが出来た。新規のリキッドバイオプシーとして、non-codingRNA

の解析を今後行っていく。 

 

 

＜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。）＞ 

1. ***特許出願：「がんの罹患の可能性の試験方法およびそれに用いる試験試薬」発明者:
大屋敷純子、梅津知宏 出願人: 東京医科大学 出願番号: 特願 2017-083898 国内

外の別: PCT 
2. ***特許出願：「遺伝子発現制御のための人工マッチ型 miRNA およびその用途」 出願

番号：特願 2015-555078  （国内書面差出日： 2016(H28) 年 6 月 23 日）  ※

PCT/JP2014/084724 の日本国内移行に係る出願  
3. ***特許出願：「遺伝子発現制御のための発現制御核酸分子およびその用途」 発明者:

黒田雅彦ほか   出願人: 東京医科大学 出願番号： 特願 2016-168499 
4. ***特許出願：「プロレニン遺伝子またはプロレニン受容体遺伝子の発現を抑制する一本

鎖核酸分子およびその用途」 発明者：黒田雅彦 出願日：2016/12/29 出願番号：

PCT/JP2016/089216 
 

＜今後の研究方針＞ 

基盤研究の成果を一層集約し、確実な出口戦略につなげるように努力したい。 

 

 

＜今後期待される研究成果＞ 

EVや non-codingRNAに関する基盤研究を発展させ、核酸医薬品や EVを用いた医薬品開発

およびリキッドバイオプシーの応用が最も期待される。これらの臨床応用により個別最適化

療法のもたらす社会的効果意義は大きい。 

 

＜自己評価の実施結果及び対応状況＞ 

毎月１回の研究進捗会議で進捗状況を報告し、達成率、費用対効果について審議し、必

要に応じて研究計画の軌道修正を行っている。 

 

＜外部（第三者）評価の実施結果及び対応状況＞ 

平成 30 年 1 月 31 日に外部評価委員２名を招いて研究成果の中間報告会（公開）を開催し、

外部評価委員からは A 評価を得た。 

 

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
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い。） 

（１）  miRNA             （２）  エクソソーム         （３）    核酸医薬品              

（４）  リキッドバイオプシー    （５）  免疫チェックポイント    （６）   免疫シナプス               

（７）  慢性骨髄性白血病     （８）    肺がん           

 

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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Pathway Inhibitor, PF-04449913 Limits the Self-Renewal of MDS-Derived iPSC. 第 78 回

日本血液学会総会（2016 年 10 月 13 日～15 日、横浜）. 
98. **Umezu T, Imanishi S, Azuma K, Yoshizawa S, Ohyashiki K, Ohyashiki JH. 

Anti-angiogenic effect of normal bone marrow stromal cell-derived exosomes rejuvenated 
by miR-340. The 78th Annual Meeting of JSH, October 13-15, 2016, Yokohama. 

99. 黒田雅彦、エクソソームの臨床応用、エクソソーム 2016－エクソソーム研究は医療をどう

変えるか?－、中央大学駿河台記念館（東京）、2016 年 10 月 26 日. 
100. 黒田雅彦. RNA ワールドと肺がん発がん機構. (教育講演Ⅲ) 第 108 回 ACCP 日本

部会定期教育講演会. 東京医科大学病院 6 階臨床講堂. 東京.2016（平成 28）年 10 月

29 日. 
101. 髙橋諒子、今西 哲、梅津知宏、小林千晶、大屋敷一馬、大屋敷純子：アザシチジン

耐性白血病細胞におけるヒストン化学修飾の役割の解明.第 178 回東京医科大学医学

会総会（2016 年 11 月 5 日、東京）. 
102. **浅野倫代、梅津知宏、片桐誠一朗、小林千晶、田内哲三、岡部聖一、大屋敷純

子、大屋敷一馬：慢性骨髄性白血病におけるチロシンキナーゼ阻害薬中止後の筋骨格

痛ではエクソソーム miR-140-3p の上昇がみられる.第 178 回東京医科大学医学会総会
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103. 片桐誠一朗、田内哲三、雨宮文惠、齋藤 優、勝呂多光子、浅野倫代、吉澤成一

郎、作田寿理、赤羽大悟、田中裕子、古屋奈穂子、安藤恵子、藤本博昭、岡部聖一、後

藤守孝、伊藤良和、大屋敷一馬：慢性骨髄性白血病におけるチロシンキナーゼ阻害剤

中止後の筋骨格痛についての検討.第 178 回東京医科大学医学会総会（2016 年 11 月 5
日、東京）. 

104. 片桐誠一朗、田内哲三、雨宮文惠、齋藤 優、勝呂多光子、浅野倫代、吉澤成一

郎、作田寿理、赤羽大悟、田中裕子、古屋奈穂子、安藤恵子、藤本博昭、岡部聖一、後

藤守孝、伊藤良和、大屋敷一馬：慢性骨髄性白血病におけるチロシンキナーゼ阻害剤
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105. **浅野倫代、梅津知宏、片桐誠一朗、小林千晶、田内哲三、岡部聖一、大屋敷純

子、大屋敷一馬：慢性骨髄性白血病におけるチロシンキナーゼ阻害薬中止後の筋骨格
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純子、大屋敷一馬：慢性骨髄性白血病におけるチロシンキナーゼ阻害薬中止後の筋骨

格痛ではエクソソーム miR-140-3p の上昇がみられる．第１７８回東京医科大学医学会
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するエクソソーム内加齢関連 miRNA の同定と機能解析．第１７８回東京医科大学医学

会総会 （2016 年 11 月 5 日、東京医科大学病院、東京）. 
108. 梅津 知宏、大屋敷一馬、大屋敷純子：多発性骨髄腫における骨髄内微小環境でのエ

クソソームの役割．第１９回癌と骨病変研究会 （2016 年 11 月 11 日、東京）. 
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日、札幌）. 
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112. **Yokosuka T, Hata K, Yanase N, Hashimoto-Tane A, Siato T. Microclusters as a 
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会（2016 年 12 月 5-7 日、沖縄）. 
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Austria. 
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Inhibition in Lung Cancer. IASLC World Conference on Lung Cancer, December, 6, 2016, 
Vienna, Austria. 

115. 大平 達夫, 坂井 和子，前原 幸夫，前田 純一，吉田 浩一，萩原  優，垣花 

昌俊，岡野 哲也，松林  純，梶原 直央，長尾 俊孝，西尾 和人，池田 徳彦 肺癌
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会 (2016 年 12 月 19 日、福岡). 
116. **Umezu T, Imanishi S, Azuma K, Yoshizawa S, Ohyashiki K, Ohyashiki JH: 

Replenishing exosomes from older bone marrow stromal cells by miR-340 inhibits 
myeloma-related angiogenesis. The Royal Society Scientific Meeting 2017 “Extracellular 
vesicles and the tumor microenvironment”, January 23-24, London. 

117. 横須賀忠、末永忠広、荒瀬尚：ネオ･セルフとしてのミスフォールド蛋白質解析．新学

術領域「ネオ･セルフ」キックオフシンポジウム（2017 年 1 月 31 日、東京）. 
118. 横須賀忠：イメージングが拓く免疫チェックポイント分子による T 細胞活性化の時空

間的制御機構．第 14 回日本免疫治療学研究会学術集会 教育講演（2017 年 2 月 11
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119. **Machiyama H, Hata K, Yanase N, Hashimoto-Tane A, Siato T, Yokosuka T. 
Microclusters as a signaling unit for T cell receptor endocytosis. 第 27 回京都 T 細胞カン
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プラザホテル)、2017(平成 29)年 4 月 27 日. 
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inhibitor and JAK1 inhibitor in MDS-derived induced potent stem cells (iPS). 22th 



（様式１） 
 

法人番号 131054 
プロジェクト番号 S1511011 

 
European Hematology association. June 23-26, 2017. Madrid, Spain. 

139. Ohyashiki K, Asano M, Umezu T, Katagiri S, Kobayashi C, Tauchi T, Gotoh M, Ando 
K, Okabe S, Ohyashiki JH: miRMA profiling of circulating extracellular vesicles in CML 
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151. Saito S、Ohno S、Harada Y、Oikawa K, Kanno Y, Kuroda M: AAV-mediated 
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useful for EGFR mutation test. IASLC 18th World Conference on Lung Cancer, October 
18, 2017, Yokohama. 

158. Okabe S, Tauchi T, Tanaka Y, Ohyashiki K: Targeting peroxisome 
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160. Nannya Y, Takeda J, Sato S, Shinozawa Y, Shiraishi Y, Kataoka K, Chiba K, Tanaka H, 
Sanada M, Chiba S, Asou N, Kiyoi H, Nakao S, Ohyashiki K, et al: Efficacy of azacitidine 
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CUDC-907 and combination with carfilzomib inhibits myeloma cells. 79th Annual Meeting 
of the Japanese Society of Hematology. Oct 22-22, 2017, Tokyo. 

162. Kubota S, Tokunaga K, Oshima M, Umezu T, Kanai A, Ton Tan K, Yang H, Iwanaga 
E, Asou N, Maeda T, Iwama A, Ohyashiki K, Osato M, Sashida G. RUNX2 super enhancer 
promotes the development of blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasia. 79th Annual 
Meeting of the Japanese Society of Hematology. Oct 22-22, 2017, Tokyo. 

163. Katagiri S, Tauchi T, Ohnishi A, Saito Y, Suguro T, Asano M, Yoshizawa S, Sakuta J, 
Akahane D, Tanaka Y, Furuya N, Ando K, Fujimoto H, Okabe S, Gotoh M, Ito Y, 
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Ohyashiki K: Retrospective analysis of CML patients receiving second TKIs as initial 
therapy. 79th Annual Meeting of the Japanese Society of Hematology. Oct 22-22, 2017, 
Tokyo. 

164. Yoshizawa S, Umezu T, Saitoh Y, Gotoh M, Akahane D, Kobayashi C, Ohyashiki JH, 
Ohyashiki K. Altered exosomal miRNA expression of late onset acute graft-versus-host 
disease in allogenic hematopietic stem cell transplantation. The 79th Annual Meeting of 
JSH, October 20-22, 2017, Tokyo. 

165. 横須賀忠：イメージンブが拓く T 細胞活性化の時空間的制御機構 −シグナルソーム

の視点から免疫チェックポイントを解釈する− 国立がん研究センターがん免疫セミナー

（2017 年 10 月 23 日、東京）. 
166. 小澤ひとみ、梅津 知宏、小林 千晶、東 剣虹、今西 哲、大屋敷純子：多発性骨

髄腫細胞の浸潤様式の解明を目的とした in vitro および in vivo モデル系の構築．第１７

９回東京医科大学医学会総会 （2017 年 11 月 4 日、東京）. 
167. 内山のぞみ、梅津 知宏、小林 千晶、東 剣虹、今西 哲、大屋敷純子：多発性骨

髄腫細胞の低酸素応答性に関与する lncRNA の解析．第１７９回東京医科大学医学会

総会 （2017 年 11 月 4 日、東京）. 
168. 鈴木 未来、梅津 知宏、吉澤成一郎、赤羽 大悟、田中 裕子、小林 千晶、東 剣

虹、今西 哲、大屋敷一馬、大屋敷純子：多発性骨髄腫細胞の増殖に影響を与える骨髄

間質由来因子の同定．第１７９回東京医科大学医学会総会 （2017 年 11 月 4 日、東京）. 
169. 横須賀忠：分子イメージングが明らかにする T 細胞の活性化制御機構− がんの免

疫チェックポイント療法はなぜ効くのか？ − 第 71 回東邦医学会総会 特別講演（2017
年 11 月 9 日、東京）. 

170. 横須賀忠：イメージングが拓く T 細胞活性化の時空間的制御機構 –T 細胞シグナル

ソームの視点から免疫チェックポイント分子を解釈する− Meet The Specialist 2017 特別

講演（2017 年 11 月 30 日、東京）. 
171. Nannya Y, Takeda J, Sato S, Shiozawa Y, Shiraishi Y, Kataoka K, Chiba K, Tanaka H, 

Chiba S, Asou N, Kiyoi H, Imai K, Hirase C, Dobashi N, Kiguchi T, Nakao S, Ohyashiki 
K, Miyazaki Y, Naoe T, Makishima H, Miyano S, Yoshida K, Ogawa S: Molecular 
signatures that predict response to azacitidine treatment for myelodysplastic 
syndromes. ,59th ASH annual meeting and exposition. Dec 9-12, 2017, Atlanta, USA. 

172. Tanaka Y, Okabe S, Tauchi T, Ito Y, Ohyashiki K: The therapeutic target of 
phosphoinositide 3-kinases and histone deacetylases in multiple myeloma: the novel 
strategies for proteasome resistant myeloma cells. 59th ASH annual meeting and exposition. 
Dec 9-12, 2017, Atlanta, USA. 

173. Okabe S, Tauchi T, Tanaka Y, Ohyashiki K: Aurora A kinase as a promising therapeutic 
target in Philadelphia chromosome positive leukemia cells. 59th ASH annual meeting and 
exposition. Dec 9-12, 2017, Atlanta, USA. 

174. Okabe S, Tauchi T, Tanaka Y, Ohyashiki K: Peroxisome proliferator-activated 
receptors: Targets for the treatment of Philadelphia chromosome-positive leukemia cells. 
59th ASH annual meeting and exposition. Dec 9-12, 2017, Atlanta, USA. 

175. Tauchi T, Okabe S, Katagiri S, Tanaka Y, Ohyashiki K: Combining effects of the SMO 
inhibitor and BCL-2 inhibitor in MDS-derived induced potent stem cells (iPS). 59th ASH 
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annual meeting and exposition. Dec 9-12, 2017, Atlanta, USA. 

176. **Yokosuka T, Machiyama H, Hata K, Yanase N, Hashimoto-Tane A, Siato T. 
Microclusters as a functional unit for endocytosis of TCRs 第 46 回日本免疫学会総会学

術集会（2017 年 12 月 12-14 日、仙台）. 
177. Sashida G, Kubota S, Tokunaga K, Oshima M, Umezu T, Kanai A, Tan KT, Yang H, 

Iwanaga E, Asou N, Maeda T, Iwama A, Ohyashiki K, Osato M: RUNX2 super enhancer 
promotes the development of blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm. 21th RUNX 
meeting. Dec 12-15. Philadelphia, USA. 

178. 町山裕亮、横須賀忠：T 細胞シグナルの一分子・超解像イメージング法の開発 新

学術領域「ネオ･セルフ」第 2 回班会議（2018 年 1 月 9-10 日、淡路）. 
179. 横須賀忠：イメージングが拓く T 細胞活性化の時空間的制御機構 –免疫チェックポイン

トはなぜ効くのか？− 肝免疫フォーラム 特別講演（2018 年 2 月 10 日、東京）. 
180. **Yokosuka T : Molecular imaging unveils spatiotemporal regulation of T cell activation 

by immune checkpoint receptors. The 1st International Cancer Research Symposium of 
Training Plan for Oncology Professionals 教育講演（2018 年 3 月 10-12 日、大阪）. 

 

 

＜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. 公開シンポジウム：平成 27 年度～平成 31 年度 文部科学省私立大学戦略的研究基盤

形成支援事業『RNA メタボロームによる細胞内小胞体の解明に基づいた革新的がん治

療法の開発』中間報告会（平成 30 年 1 月 31 日） 

【研究機器整備進捗状況】  

(1) 免疫チェックポイント分子と細胞内微小構造を可視化する超解像顕微鏡システムの確立                        

免疫学分野 横須賀 忠 

 【研究基盤形成進捗状況】  

(1)miR-34a によるがん抑制遺伝子 BLU の発現誘導機構の解析 分子病理学分野   大野 

慎一郎 

 (2)慢性骨髄性白血病における治療中止と extracellular microRNA 血液内科学分野 大屋

敷 一馬 

(3)Cell free DNAを用いた肺癌に対するPrecision Medicineの有用性 呼吸器・甲状腺外科学

分野 大平 達夫 

(4)がん微小環境における間質由来分泌小胞の役割 医学総合研究所 梅津 知宏 

＜これから実施する予定のもの＞ 

1. **Ohno S, Kuroda M  Upregulation of BLU tumor suppressor gene by miR-34a AACR 

Annual Meeting 2018 in Chicago, Illinois, April 17, 2018. 

 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. *核酸医薬に関して：ボナック社との共同開発 

2. *EV の単離に関しての：ニチレイとの共同研究開発 

3. *大屋敷純子、梅津知宏：メディア掲載 科学新聞（2017 年 7 月 28 日）「多発性骨髄腫の
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ガン血管新生効果証明」. 

4. *横須賀忠：講演 「イメージングが拓く免疫チェックポイント分子によるリンパ球調節機構

の解明」 姫路市医師会セミナー 特別講演（2017 年 7 月 29 日、姫路）. 

5. 横須賀忠：アウトリーチ活動 「免疫細胞は自分と他人をどう見分けているの？」日本免

疫学会主催・文部科学省後援 免疫ふしぎ未来 2017 （2017 年 8 月 6 日、東京）. 

 

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＞ 

外部評価を適切に取り入れて戴きたい。 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

本研究事業に対する、外部評価を平成 30年 1月 31 日に行った。２名の外部評価委員から

指摘された事項は、直ちに研究計画に反映させた。 
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１６　施設・装置・設備・研究費の支出状況（実績概要） （千円）

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
㎡

45㎡ 1 5
H28 73㎡ 1 6

免疫学分野研究室

補助主体

小胞体創薬研究センター

医学総合研究所（分子腫瘍研究部門）

S1511011

内　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　訳

備　考

0

0 0037,664 40,341

補助金額整備年度

0

24,780

53,225

78,005

0 0

研究施設面積

0

24,840

0

0

0

16,520

1 6

0

29,404 23,821

8,260

0 0

0

00 0

0 0 0 0 0 0

13,921 10,919

00

7,992

2,070 4,140

6,190 12,38018,570

10,036

0

5,126 4,910

研究室等数 使用者数

88㎡

総

額

総 計

0

装 置

施 設

施 設

装 置

研究費

設 備

研究費

平
成
2
9
年
度

0

施 設

装 置

研究費

設 備

18,349

0

0

0

6,210

10,357

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
8
年
度

設 備

平
成
2
7
年
度

施 設

法人番号 131054

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

装 置

0

0
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ｈ
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１８　研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

0

実人数　1人
時給　1,460円，年間時間数　272時間

1,485

398 398

課税雑費 ソフト

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

7,638

補助主体

積　　算　　内　　訳

私学助成
私学助成

2,000

41
1,959

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）

ノートパソコン、超低温槽
図書

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

ポスト・ドクター

41

2,000

1,959

398

40
委託料

計

計 398

27

7,638

旅費
2,507

支　出　額

国内学会旅費
実験補助委託料

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

試薬、実験器具、文具、消耗図書

H28 QS3D-PF 1 768 6,210 4,140
Ti-E-TIRF-TMU 1 1440 12,38018,570

（研究装置）

稼働時間数装置・設備の名称 台　　数型　　番 事業経費 補助金額

計

リサーチ・アシスタント

消　耗　品　費

図　　　　書

1,485

40

教育研究経費支出

印刷製本費

全反射蛍光顕微鏡
デジタルPCRシステム

（情報処理関係設備）

（　　雑費　 　）
報酬・委託料

小  科  目
主　な　使　途 金　　額

3,606

通信運搬費

研究支援推進経費

3,606

光　熱　水　費

教育研究用機器備品

人件費支出
（兼務職員）

旅費交通費
2,507

計

（研究設備）

整備年度

H27

《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。）

年　　　度
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  平成 年度

  平成 年度

金　　額 主　　な　　内　　容

年　　　度

消　耗　品　費 16,603 16,603 試薬、実験器具、文具、消耗図書

旅費交通費 6 旅費 6 国内学会旅費

光　熱　水　費

報酬・委託料

（　修理費　） 473 修理費 473 機器備品修理費

実人数　2人

計 17,278

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

人件費支出 1,071 時給　1,460円，年間時間数　732時間
（兼務職員）

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

教育研究用機器備品

図　　　　書

リサーチ・アシスタント

ポスト・ドクター

主　　な　　内　　容

年　　　度

研究支援推進経費

計 0

（　雑務費　）

印刷製本費
国内・国外学会旅費

報酬・委託料 課税報酬手数料 11 特許内国年金

（　公租公課費　） 10 公租公課費 10
保守管理費

1,009 旅費 1,009

（　保守費　）

28

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途

11

977 研究補助 977 時給　1,460円，年間時間数　668時間

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

印刷製本費

旅費交通費

通信運搬費

計 1,071

計 0

15,836 試薬、実験器具、文具、消耗図書

主　な　使　途

保守費 432

計 18,051

教育研究経費支出

人件費支出

郵便料、運搬料
光　熱　水　費
消　耗　品　費 15,836

金　　額

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

実人数　2人

通信運搬費 1 通信運搬費 1

18,051

432

546 雑務費 546 解析

印紙代

国内・国外学会参加費

（兼務職員）

計 977 977
教育研究経費支出

手動顕微鏡デジタルカメラシステム、培養装置システム

図　　　　書

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

（　諸会費　） 30 課税諸会費 30 学会参加費

（　諸会費　） 206 諸会費 206

リサーチ・アシスタント 643 研究補助 643 学内1人
ポスト・ドクター

研究支援推進経費

29

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

計 5,812 5,812

教育研究用機器備品 5,812 機器備品 5,812

計 643 643

（　雑務費　） 166 雑務費 166 解析代
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