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１．研究領域の目的および概要 

研究領域名：内因性リガンドによって誘導される「自然炎症」の分子基盤とその破綻 

研究期間：平成２１－平成２５年度 

領域代表者所属・職・氏名：東京大学・教授・三宅健介 

補助金交付額：平成２１年度：255,600 千円 

平成２２年度：247,700 千円 

平成２３年度：248,200 千円 

平成２４年度：247,500 千円 

平成２５年度：248,200 千円 

ハエからヒトまで保存されている病原体センサーは、病原体を認識する一方、自己成分にも応答し

うる。代謝産物などの内因性リガンドと病原体センサーに平衡状態が健常時において存在し、その

破綻が非感染性炎症の誘導に関わっている可能性がある。病原体に対する病原体センサーの応答が

自然免疫と呼ばれるのに対して、内因性リガンドと病原体センサーの相互作用を「自然炎症」とい

う概念で呼ぶことを本領域では提唱している。自然炎症は健常時から組織傷害時まで連続的なもの

として理解する必要があり、ハエ遺伝学、マウス免疫学、ヒト臨床内科学を連携することにより、

「自然炎症」という新たな視点から、（１）内因性リガンドと病原体センサーの検索・同定、（２）

その相互作用の解析、さらには（３）非感染性慢性炎症疾患の病態解明を目指す。これらの解析を

通して、「自然炎症」という新たな概念を確立することを目指す。 
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２．研究の進展状況 

本領域では、以下の 3 つの解析を柱としている。それぞれについて進展状況をまとめる。 

【内因性リガンドの検索、同定】 

倉永班は、ショウジョウバエに創傷を与えた際に、体液中に放出されて個体死を誘導する内因性リ

ガンドの存在をみいだした。この致死活性は、ショウジョウバエ唯一のNod様タンパク質（Dapaf-1）

によって抑制されていた。オミクス解析を行い、内因性リガンド候補タンパク質を 21 種類同定し

た。ほ乳類まで保存されているタンパク質に注目し、遺伝学的な解析を進めている。関与する病原

体センサーの探索については、ショウジョウバエRNAi系統を用いたスクリーニングを行っている。

これまでに 2082 系統が終

了し、37 遺伝子を同定した。

その中にはロイシンリッチ

リピートを持つタンパク質

（未報告）や GPCR などの

センサー候補遺伝子が含ま

れており、遺伝学的な確認

を急いでいる。同定した分

子については、マウス、ヒ

トでの解析を領域内連携で進めていく。 

倉田班では、ヒト・マウスの自然炎症系をショウジョウバエの個体に再構成し、その個体を用

いて病原体センサーの内因性リガンドを同定する試みを行っている。三宅班、丸班と連携してヒト

TLR4/MD-2、その内因性リガンド候補 SAA3、S100A8 の遺伝子を導入している。さらに、ヒト・

マウスの自然炎症系を再構成した個体を用いて、自然炎症系に作用する化合物をスクリーニングし、

創薬を目指す試みも倉田班で行っている。すでに得られた化合物が、マウスのがん転移を抑制する

という結果が丸班と連携して得られている。 

Toll 様受容体については、領域内での機能解析で得られた内因性リガンド候補との結合を、

Native PAGE で調べており、有望なリガンドについ

ては、リガンド・センサー複合体の構造を明らかにす

る。具体例を右図に示す。LPS センサーTLR4/MD-2

が、LPSと結合したmonomer、dimerがNative PAGE

で検出できる。ある種の脂肪酸を入れると、

TLR4/MD-2 の Dimer 形成が抑制される。つまり、こ

の脂肪酸と LPS が TLR4/MD-2 への結合において競

合している可能性がある。現在、脂肪酸・TLR4/MD-2

複合体の構造決定を領域で進めている。がん転移に関わる内因性リガンド候補（丸班）、ヒトアス

パラチル tRNA 合成酵素(濡木班、公)、グロボ系糖脂質（古川班、公）などについても解析を進め

ている。TLR4/MD-2 以外の TLR についても、同様な実験系の確立、解析を、大戸分担研究者(三

宅班、計)を中心に進めている。TLR4/MD-2 に類似したタンパクである RP105/MD-1 についても、

ある種のリン脂質が結合することを大戸分担研究者(三宅班、計)と赤司班(公)が見出している。 

dimer

monomer

LPS (mg) 0 0.5

脂肪酸 mg 0 2 164 8 320

sTLR4/MD-2
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【リガンド・センサー相互作用、シグナル伝達機構、活性制御の分子基盤の解明】 

倉田班（計）は、ショウジョウバエを用いたゲ

ノムワイドスクリーニング系で、受容体型グア

ニル酸シクラーゼが Toll 受容体非依存的に炎

症を誘導することを見出し、解析を進めている。

マウスでは類似する受容体型グアニル酸シク

ラーゼが７種存在し、cGMP 依存性プロテイン

キナーゼが 1 種、ゲノムにコードされている。

総括班において、遺伝子改変マウスの作成を進

めている。 

IB-遺伝子欠損マウスは、生後３－８週令で、眼瞼結膜及び顔面皮膚に慢性炎症を自然発症す

る。牟田班(計)は、この慢性炎症の発症には、非リンパ球系の細胞における IB-遺伝子の欠損が

原因であることを明らかにした。上皮組織など非リンパ球系細胞では、IB-遺伝子の発現を誘導

する刺激が恒常的に入っており、IB-による制御によって恒常性維持が保たれていることが明ら

かになった。今後、この慢性炎症における病原体センサーの役割について検討してゆく。 

核酸センサーTLR3,TLR7,TLR9 は、形質細胞様樹状細胞(pDC)、通常樹状細胞(cDC)などに発現

し、病原体ばかりでなく、宿主由来の核酸を認識し、種々の炎症病態に関与すると考えられる。改

正班は、TLR7/9 シグナルによる I 型 IFN 産生のシグナル伝達経路において、セリンスレオニンキ

ナーゼ IB キナーゼ（IKK）による IRF-7 のリン酸化、活性化が pDC では必須であることを報

告したが、さらに、pDC 優位に発現する、Ets ファミリー転写因子 Spi-B が IRF-7 と相互作用し、

この経路に関与することを見出した。現在その解析を進めている。 

三宅班は、RNA センサーTLR7、DNA センサーTLR9 の間で機能するバランス制御を見出し、

その破綻が全身性致死性炎症を起こすことを報告した（詳細は主な研究成果に記載）。この結果は、

健常時における内因性リガンド・TLR 相互作用の制御の必要性を示しており、自然炎症の概念を裏

付けるものである。 

改正班では、また、核内ユビキチンリガーゼ PDLIM2 欠損マウスにおいて、創傷治癒過程の亢

進が認められること、すなわち、PDLIM2 が創傷反応を負に制御していることを見出した。この知

見に基づき、PDLIM2 のアンチセンス RNA を創傷部位に投与したところ、治癒の促進効果が認め

られた。現在、機序の解析と共に、より効率的なアンチセンス RNA の作成を検討している（特許

申請中）。 

【非感染性炎症病態における自然炎症の役割の解明】 

非感染性の慢性炎症疾患を中心に、病態における自然炎症の役割を領域で進めている。脂肪組織に

おいて、病原体センサーによって誘導される「自然炎症」が、肥満の病態に大きく関与しているこ

とが、班員によって明らかにされつつある。すでに小川班は TLR4/MD-2 と飽和脂肪酸との相互作

用が脂肪組織の病態にかかわることを報告しているが、これに加えてさらに長井班(公)によって

TLR4/MD-2 に関連する分子である RP105/MD-1 が、また小川班によって C 型レクチンである

Mincle(詳細は主な研究成果に記載)が肥満病態に関わっている可能性が示された。脂肪組織におけ

る Mincle のリガンド検索が今後の課題となるが、山崎班(公)と小川班が連携して進められており、
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相乗効果が期待される。2 型糖尿病においても、小川班(計)、真鍋班(公)を中心として、Mincle お

よび脂肪酸・TLR4/MD-2 相互作用と病態との関係を検討している。上述の大戸分担研究者(三宅班)

による構造生物学的解析と領域内連携をしながら研究を遂行している。動脈硬化については、佐田

分担研究者(小川班)が TLR2、TLR4/MD-2 の役割、内因性リガンドとしての HMGB-1 の役割を検

討しており、成果が得られつつある。 

 がん転移における内因性リガンド候補 SAA3 や S100A8 と TLR4/MD-2 との相互作用については、

上述した Native PAGE を用いて検討している。 

３．研究を推進する上での問題点と今後の対応策 

【領域と CREST、PRESTO との協力体制について】 

本領域が提案し、確立を目指す「自然炎症」という概念は、その後に立ち上げられた（独）科学技

術振興機構による戦略的創造推進事業(CREST)「炎症の慢性化機構の解明に基づく、がん・動脈硬

化性疾患・自己免疫疾患等の予防・診断・治療等の医療基盤技術の創出」（研究総括：宮坂昌之・

大阪大学教授）、およびさきがけ（PRESTO）「炎症の慢性化機構の解明と制御」（研究総括：高

津聖志・富山県薬事研究所所長）の領域における考え方と共通する点が多い。この点は、「自然炎

症」領域で提唱した概念の正当性と重要性が広く認知されつつあり、我々が目指す「自然炎症」の

概念の確立が順調に進んでいることを裏付けるものと考えている。 

本領域で掲げる目標は、炎症性疾患における病原体センサーの役割であり、多くの疾患において

炎症が病態の中心的な役割を果たしていることを考えると、関連しうる領域は多岐にわたる。「自

然炎症」の概念が斬新であるがゆえに、新学術領域の規模と 5 年という期間で、「自然炎症」に関

連する領域、すべての研究を推進することは必ずしも容易ではない。公募班の研究内容も多岐にわ

たり、萌芽的な研究が多いことから、実際に班会議を開催したところ、相乗効果が得られるような

共同研究が開始され、完成されるまでには、まだかなりの時間を要する様に感じられた。また、最

大限の相乗効果を得るには、より大きな規模にする必要があることも痛感した次第である。したが

って、新学術領域研究、CREST、PREST がより密接に情報を交換し、共同研究を推進できるよう

な枞組みを協議する必要がある。研究者の自由な発想に基づく基礎研究を推進する本領域と、慢性

炎症の検出・制御の基盤技術の創出を目的として推進される上述の事業は互いに補完しあうことで、

相乗的な研究の推進が期待される。 

幸いにも、我々の研究協力者の高津聖志・富山県薬事研究所所長は PRESTO の研究総括でもあ

り、協調した研究推進体制の確立について相談している。また、2012 年に予定している国際自然

炎症シンポジウムにおいても、これらの領域との合同開催を目指し、準備を進めている。 

【東日本大震災に対する対応について】 

３月１１日の東日本大震災は、我々の領域にも大きな影響を及ぼした。計画班の２名（倉田、牟田）

が、東北大学において被災し、研究の遂行に大きな支障をきたした。同時にこの２名は、研究支援

を推進する総括班においても、重要な役割を担っており、研究支援活動にも支障をきたすことが危

惧された。そこで、総括班の研究支援体制を立て直すために、平成 23 年度から、総括班の分担研

究者を増やし、研究支援の体制を強化し、より効率的な総括班活動の推進を目指している。  
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４．主な研究成果（発明及び特許を含む） 

【DNA センサーと RNA センサーのバランス制御とその破綻：Immunity, 2011】 

核酸特異的な TLR(Toll-like receptor)が、自己免疫疾患における核酸応答に関与することが報告さ

れつつある。三宅班（計）は、RNA セン

サーTLR7とDNAセンサーTLR9の応答

が互いに相反的に制御され、普段は

TLR9 側に傾けられていることを見出し

た。そのバランス制御が破たんすると、

バランスが TLR7 側に傾き、全身性の炎

症が誘導され、個体死にまで至る。核酸

センサーは、健常時でも自己の核酸と相

互作用があり、その相互作用が暴走しな

いように常に Unc93B1 によって制御さ

れている。この結果は病原体センサーと

内因性リガンドの相互作用を提唱する

「自然炎症」の考え方を支持する。 

【I 型 IFN 産生シグナルにおける IKKαの役割：J. Immunol., 2010】  

核酸センサーTLR3, TLR7, TLR9 は、病原体ばか

りでなく、宿主由来の核酸を認識し、種々の炎症

病態に関与する。改正班(計)は、セリンスレオニ

ンキナーゼ(IkB kinase 、IKK)が、形質細胞

様樹状細胞（plasmacytoid DC, pDC）ばかりで

なく、通常の樹状細胞(conventional DC, cDC)に

おいても、TLR7/9 シグナルによる I 型インター

フェロン（IFN）産生に必須であることを、遺伝

子欠損マウスの解析により明らかにした。 

【脂肪組織での自然炎症に関わる病原体センサーMincle の同定：Diabetes, 2011】 

Mincle は結核菌や真菌に対する病原体センサーとして山崎（公）によって同定された。小川班（計）

は、脂肪組織に浸潤し、肥満の病

態に関与する M1 型マクロファー

ジが、Mincle を高発現しているこ

と、さらに佐田分担研究者と連携

し、肥満者の皮下脂肪組織と末梢

血単球において Mincle 遺伝子の

著しい発現上昇を見出した。飽和

脂肪酸刺激によって、TLR4/MD-2

依存性にマクロファージでの



6 

 

Mincle の発現が誘導されることも報告し、肥満の脂肪組織での自然炎症に関連する可能性が示唆

された。 

【がんの肺転移における、肺クララ細胞の役割：Oncogene , 2011】  

丸班（計）は、がん転移における自然炎症の役割についての解析を進めている。TLR4/MD-2 の内

因性リガンド候補である SAA3 は、

細気管支上皮に局在するクララ細胞

が腫瘍原発巣からのケモカイン刺激

によって放出され、肺における血管

透過性を高める。肺胞上皮細胞およ

びマクロファージを活性化し、TNF

αの発現を誘導することで、がんの

肺転移を促進する。肺特異的細胞の

転移微小環境への関与は転移の肺特

異性を説明する。 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

佐田分担研究者(小川班、計)によって、冠動脈疾患患者の冠動脈周囲脂肪組織は、対照群に比し

て、TLR2, MyD88, NLRP3 といった病原体センサーの発現亢進など、炎症側にシフトしており、

その炎症が冠動脈疾患の病態に関与している可能性が示された(J Am Coll Cardiol., 2011)。 

倉田班は、病原体センサーPGRP-LE が、P62 タンパク質を介して、オートファジーを誘導する

こと、JAK-STAT 経路と協調して新規抗菌ペプチド Listericin の発現を誘導することを明らかにし

た（J. Biol. Chem., 2010）。さらに、自然炎症を標的とする低分子化合物を同定した（Eur. J. Med. 

Chem., 2011 など）。 

【公募班】 

ミトコンドリア DNA（mtDNA）に変異を有するがん細胞および移植皮膚片が、同一核 DNA を

有する宿主によって選択的に拒絶されることを反町班は見出し、その移植拒絶に MyD88 に依存し

た自然免疫応答が関与すること、樹状細胞と NK 細胞が関与することを見出した。（J. Exp. Med., 

2010）。 

細胞内ウイルス RNA センサーRIG-I をユビキチン化する Riplet を押海班は同定し、遺伝子改変

マウスを用いて、Riplet による RIG-I のユビキチン化がウイルス感染時の I 型インターフェロン産

生に必須であることを解明した（Cell Host & Microbe, 2010）。 

山崎班は、結核菌由来アジュバント、cord factor の受容体が Mincle であることを初めて見出し

た（J. Exp. Med., 2009）。 

古川(鋼)班(公)は、グロボ系糖脂質を欠損する Gb3/CD77 合成酵素遺伝子 KO マウスにおいて、

誘導される炎症応答のメカニズムについて報告した（PNAS., 2011）。 
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 （２）ホームページについて 

本新学術領域研究では、「自然炎症」領域ホームペー

ジ（http://shizen-enshow.jp/）を平成 21 年 7 月に立

ち上げ、領域概要、領域班員の構成と研究内容、研究

成果に関する情報の開示や、シンポジウムや当該分野

の関連学会等の情報の提供に加えて、アウトリーチ活

動の内容やその様子を掲載し、幅広い分野の方々に向

けて、情報公開を積極的に進めている。アクセス数は

現在、週に約 140 アクセスである。（公開から現在ま

でに 13,000 アクセスを越える） 

また、このホームページにおいて、「論文紹介・評価サイト」を運営し、分野、世代、地域の

壁を越えた、班員および班員の研究室に所属する研究員や学生の議論の場として利用している。「論

文紹介・評価サイト」は３つのカテゴリーに分類される。 

http://shizen-enshow.jp/
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【論文紹介】「自然炎症」を理解する上で関連すると予測される、すでに報告された論文について

紹介し互いに議論しあう。各班員が報告した論文を、著者の目線で紹介し、コメントや質問に答え

る。 

【日本語総説などの紹介】専門分野や動物種を越えてよ

り深い議論が出来るように、異分野の若手研究者や学生

が理解を深めるための日本語総説、教科書などを紹介す

る。 

【ミーティングレポート】「自然炎症」が主催するシン

ポジウムやワークショップにおける内容や感想などを

参加した若手研究者や学生から募って公開している。会

合後の交流にも効果がある。加えて、それ以外の参加し

た学会*やミーティングで得られた知識や内容を紹介し、

最新の研究動向と情報のアップデートを行っている。*

日本栄養・食糧学会大会、国際免疫学会議、日本肥満学

会、癌学会学術総会、11th Annual IEIIS Meetingなど。 

 （３）公開発表について 

【シンポジウム・若手ワークショップ】 

(1) 新学術領域「自然炎症」第 1 回国際シンポジウム 

テーマ：Deciphering a link between pathogen sensors and    

Inflammatory Diseases・日時:2010 年 7 月 28 日 

場所：東京大学医科学研究所・発表者：招待講演者 6 名 

（海外から 3 名招聘）、計画班員３名・参加者：56 名 

(2)  新学術領域「自然炎症」第 1 回公開シンポジウム 

テーマ：全ての多細胞生物が共有する恒常性維持機構における新概念  

「自然炎症」の創出・日時:2010 年 1 月 13 日・ 

場所：東京大学医科学研究所・発表者：招待講演者 2 名、 

計画班員 8 名・参加者：148 名 

(3)  第 82 回日本生化学会大会シンポジウム 

テーマ：「自然炎症」-病原体センサーと内因性リガンドによる非感   

染性炎症反応の分子基盤・オーガナイザー：牟田達史・小川佳宏（計  

画班員）・日時：2009 年 10 月 24 日・場所：神戸国際会議場・ 

発表者：計画班員 6 名・参加者：およそ 100 名 

(4)  第 32 回日本分子生物学会年会ワークショップ（慢性炎症：生活習慣  

病・癌に共通する基盤病態）・オーガナイザー：小川佳宏（計画班員）、尾池雄一（公募班員）

日時：2009 年 12 月 11 日・場所：横浜パシフィコ・発表者：計画班員１名、 

公募班員 2 名・参加者：およそ 200 名 

(5) 新学術領域「自然炎症」第 1 回若手ワークショップ 

日時：2011 年 1 月 26-28 日・場所：ZAO センタープラザ・発表者：21 名（計画班、公募班

の若手研究者）・参加者：55 名 

【班会議】 

(1)  第１回総括班会議・日時：2009 年 8 月 19 日・場所：（独）理化学研究所東京連絡事務所 

(2)  第２回総括班会議・日時：2009 年 9 月 7 日・場所：東京大学医科学研究所 

http://shizen-enshow.jp/meeting/soukatsuhan/soukatsuhan.html
http://shizen-enshow.jp/meeting/soukatsuhan/soukatsuhan.html
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(3)  第３回総括班会議・日時：2010 年 1 月 14 日・場所：東京大学山上会館 

(4)  第４回総括班会議・日時：2010 年 4 月 13 日・場所：東京大学医科学研究所 

(5)  第５回総括班会議・日時：2010 年 7 月 27 日・場所：東京大学医科学研究所 

(6)  第６回総括班会議・日時：2011 年 1 月 26 日・場所：ZAO センタープラザ 

(7)  第１回領域班会議・日時：2010 年 7 月 27 日-28 日・場所：東京大学医科学研究所 

【雑誌の発刊】 

●実験医学「疾患発症のニッチに潜む慢性炎症の分子プロセス－組織リモデリングから自然炎症の

概念まで－」羊土社（2010 年 7 月号）・（編集）小川佳宏（計画班員）・（執筆）三宅健介（領

域代表・計画班員）、小川佳宏（計画班員）、真鍋一郎（公募班員）、尾池雄一（公募班員）ら 

●実験医学増刊「慢性炎症－多様な疾患の基盤病態」羊土社（2011 年） 

（編集）小川佳宏（計画班員）、真鍋一郎（公募班員）、大島正伸、竹田 潔 

（執筆）三宅健介（領域代表・計画班員）、小川佳宏（計画班員）、真鍋一郎（公募班員）、尾池

雄一（公募班員）ら 

●「異所性脂肪～メタボリックシンドロームの新常識～」日本医事新報社（2010 年） 

（編集）小川佳宏（計画班員）・（執筆）佐田政隆（計画班員）ら 

【テレビ報道】 

●追跡 A to Z：「肥満は悪くない？」 

（NHK 総合）（2011 年 3 月 6 日（土） 

出演：小川佳宏（計画班員）、佐田政隆（計画班員） 

【招待講演】 
2009 年度 

1. T. Suganami, Y. Ogawa. Role of saturated fatty acid/TLR4 signaling in macrophages in obesity-induced 

adipose tissue inflammation. The 17th International Symposium on Molecular Cell Biology of 

Macrophages 2009. Kanazawa, Japan. July 3-4, 2009. 

2. Y. Ogawa. Adipose tissue remodeling. The 2009 Pennington Scientific Symposia Series. US-Japan 

Nutrition and Metabolism Panel Annual Symposium. Emerging Issues in Energy Balance, Adipocyte 

Biology & Developmental Origins of Chronic Disease. Baton Rouge, November 8-10, 2009. 

3. K Miyake. Unc93B1 biases Toll-like receptor responses to nucleic acid in dendritic cells towards DNA- 

but against RNA-sensing, Joint Symposium of the 5
th

 annual meeting of the oligonucleotide therapeutics 

society and the 19
th

 antisense symposium, Japan, Nov. 4-6, 2009 

4. K Miyake. Unc93B1 biases Toll-like receptor responses to nucleic acid in dendritic cells towards DNA- 

but against RNA-sensing. Japan-China-Korea Immunology Seminar 2009, Shanghai, China, Nov. 6 

5. K. Miyake. Mechanisms sensing microbial pathogens in the innate immune system. The 2nd Hong Kong 

Univ. –Pasteur Immunology Course, Hong Kong, China, Nov 23, 2009 

6. Kuranaga E. In vivo analysis of apoptosis during reproductive organ development in Drosophila. 

International Joint Symposium on ―Cell Fate Regulation Research: Molecular Basis and Therapeutic 

Potential‖ Kumamoto, 2009.4.9-10 

7. O. Nureki 14
th

 International Conference on Biological Inorganic Chemistry [7/29, 2009 (Nagoya, 

Japan)] ―Mg
2+

-dependent gating of MgtE channel underlying Mg
2+

 homeostasis‖  

8. VIII European Symposium of The Protein Society [6/16, 2009 (Zurich, Switzerland)] ―Multiple 

conformational states of Sec machinery components implicated from bacterial SecYE crystal 

structure‖ O. Nureki 

9. Yoshiro Maru. Endogenous ligand-induced activation of TLR4 in pre-metastatic phase is both downstream 

and upstream of TNF signaling. 12th INTERNATIONAL TNF CONFERENCE. 26-29 April, 2009, San 

Lorenzo De El Escorial, Madrid, Spain. 

10. Yoshiro Maru. How organ-specific pre-metastatic soil is prepared. EUROPEAN SCHOOL OF 

HAEMATOLOGY Interdisciplinary Conference on Angiogenesis. 6-7 June, 2009, Hilton Kalastajatorppa, 

http://shizen-enshow.jp/meeting/soukatsuhan/soukatsuhan.html
http://shizen-enshow.jp/meeting/soukatsuhan/soukatsuhan.html
http://shizen-enshow.jp/meeting/soukatsuhan/soukatsuhan.html
http://shizen-enshow.jp/meeting/soukatsuhan/soukatsuhan.html
http://shizen-enshow.jp/meeting/hankaigi/hankaigi.html
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Helsinki, Finland. 

11. Yoshiro Maru. CHIP works in concert with an Hsc70 co-chaperone to degrade BCR-ABL. EUROPEAN 

SCHOOL OF HAEMATOLOGY 11 th International Conference CHRONIC MYELOID LEUKEMIA. 

11-13 September, 2009, Palais des Congrès, Bordeaux, France. 

12. Yoshiro Maru. The endogenous TLR4 ligands regulate pre-metastatic soil. 2nd International Kloster Seeon 

Meeting “Cellular and Molecular Mechanisms of Tumor Progression and Metastasis”. 19-22 September, 

2009, Kloster Seeon, Germany. 

13. 倉田祥一朗、Induction of autophagy via intracellular innate immune recognition in Drosophila、The 66
th

 

KABMB annual meeting、Soul, Korea, May 12-13,2009. 

14. 倉田祥一朗、Induction of autophagy via intracellular innate immune recognition in Drosophila、CNRS 

meeting ―Insect immunity in action‖、Aussois, France, May 23-27, 2009 

15. 倉田祥一朗、Induction of autophagy via intracellular innate immune recognition in Drosophila、5th 

International Symposium on Autophagy 、Otsu, Japan, September 24 – 28, 2009. 

16. The 9th World Congress on InflammationRecognition of damaged self and non-self pathogen by C-type 

lectin receptor, MincleSho Yamasaki 東京、7.6-10 2009 

17. Watanabe M. Pathogenesis of Inflammatory Bowel Disease: Current Understanding. Asia Pacific 

Working Group Inaugural Meeting on IBD.  Mar 7, 2009. Guangzhow 

18. Watanabe M, Onizawa M, Nagaishi T, Kanai T, Yagita H. Tumor necrosis factor receptor signaling in 

intestinal epithelial cells may be directly involved in colitis-associated carcinogenesis. Digestive Disease 

Week 2009. Jun 1, 2009. Chicago 

19. Watanabe M, Tsuchiya K, Okamoto R, Nakamura T. GSK3 inhibitor induces the intestinal 

differentiation by the protein stabilization of Atoh1. Digestive Disease Week 2009.  Jun 2, 2009. 

Chicago 

20. Watanabe M, Onizawa M, Nagaishi T, Kanai T, Yagaita H. Tumor necrosis factor receptor signaling in 

intestinal epithelial cells may be directly involved in colitis-associated carcinogenesis. Federation of 

Clinical Immunology Societies 2009. Jun 11,2009. San Francisco 

21. Watanabe M, Onizawa M, Nagaishi T, Kanai T, Yagita H, Watanabe M. Tumor necrosis factor receptor 

signaling in intestinal epithelial cells may be directly involved in colitis-associated carcinogenesis. The 

14th International Congress of Mucosal Immunology. Jul 7, 2009. Boston 

22. Watanabe M, Tsuchiya K, Okamoto R, Nakamura T. Colon carcinogenesis is divided into the 

undifferentiation and proliferation regulated by Atoh1 and Beta-Catenin on wnt signaling, respectively. 

Gastro 2009. Nov 23, 2009. London 

23. Watanabe M, Nagaishi T, Onizawa M, Wang S, Suzuki M, Tsuge N, Yamaji O, Totsuka T. Tumor 

necrosis factor receptor signaling in intestinal epithelia may be directly involved in colitis-associated 

carcinogenesis. Advances in Inflammatory Bowel Diseases 2009. Dec 3, 2009. Miami 

24. 小川佳宏：「メタボリックシンドロームと慢性炎症」：日本大学薬学部ハイテク・リサーチ・セ
ンター整備事業研究プロジェクトシンポジウム，メタボリックシンドロームの予防ならびに治療
に対する生体リズムを基盤としたアプローチ，2009.8.27，東京 

25. 小川佳宏：「メタボリックシンドロームと自然炎症」：第 82 回日本生化学会大会，2009.10.21-24，
兵庫 

26. 三宅健介、TLR による病原体認識と防御応答調節、シンポジウム「自然免疫における普遍性と多
様性：動物と植物の比較から見えるもの」、明治大学、9 月 14 日、2009 

27. 三宅健介、「自然免疫システムにおける病原体センシングの分子基盤」第 121 回日本薬理学会関
東部会、東京女子医科大学、東京、2009 年 10 月 10 日 

28. 倉永英里奈：カスパーゼの関与する生体防御機構—ショウジョウバエを用いたアプローチー. 第
18 回内毒素・LPS 研究会 東京、2009.6.20 

29. 倉田祥一朗、ショウジョウバエ自然免疫における病原細菌の認識と排除の分子機構、日本生化学
会東北支部・シンポジウム､仙台、2009 年 5 月 9 日 

30. 倉田祥一朗、ショウジョウバエ自然免疫における病原細菌の認識と排除の分子機構、日本比較免
疫学会学会賞「古田賞」受賞講演、藤沢、2009 年 8 月 4 日 

31. 倉田祥一朗、ショウジョウバエ自然免疫における病原細菌の認識と排除、第 46 回補体シンポジウ
ム特別講演、福岡、2009 年 8 月 22 日 

32. 倉田祥一朗、ショウジョウバエ自然免疫におけるペプチドグリカンの認識とオートファジー誘導、
第 11 回日本進化学会大会､札幌、2009 年 9 月 4 日 

33. 倉田祥一朗、ショウジョウバエ自然免疫におけるペプチドグリカンの認識とオートファジー誘導、
第 82 回日本生化学会大会、神戸、2009 年 10 月 22 日 

34. 倉田祥一朗、自然免疫の仕組み利用で病態の原因を探る技術、医療・ライフサイエンスの未来-新
たな治療薬・診断薬への期待、再生医療への期待-矢野経済研究所セミナー、東京、2009 年 12 月
2 日 
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35. 長井良憲：TLR と会合分子による自然免疫制御, 北陸実験動物研究会, 第 36 回研究会特別講演, 富
山大学生命科学先端研究センター, 2009,9,5, 富山. 

36. 長井良憲：自然免疫系による脂肪組織炎症制御, 第 1 回脂肪肝モデルマウス研究会 in 富山 教育
講演, 富山大学杉谷キャンパス図書館 多目的室, 2010,2,9, 富山. 

37. 牟田達史 

誘導型転写制御因子 IB-による炎症応答制御とその破綻により自然発症する慢性炎症第 82 回日
本生化学会大会 シンポジウム 神戸、2009 年 10 月 24 日 

38. 牟田達史 

誘導型転写制御因子 IB-による炎症応答における選択的遺伝子発現機構第 8 回四国免疫フォー
ラム（特別講演） 高松、2009 年 6 月 27 日 

39. 牟田達史 

自然免疫による感染微生物に対する認識・応答とその制御の分子機構第 32 回日本血栓止血学会学
術集会 北九州、2009 年 6 月 4 日 

40. 小林 隆志：RNA ウイルス応答シグナルにおける TRAF6 および関連分子の役割. 第 74 回日本イ
ンターフェロン・サイトカイン学会学術集会. 京都大学（京都）2009 年 6 月 26 日. 

41. 服部浩一 : 線溶系を標的とした疾患治療の新戦略. 2009.11.24 : 東京 (第 3 回先端血液学セミナー
招待講演) 

42. 服部浩一 : プロテアーゼ活性化を起点とした癌と骨髄とのクロストーク. 2009.11.20：大阪・千里 

(第 12 回癌と骨病変研究会招待講演) 

43. 服部浩一, 石原誠人, Heissig B : 癌微小環境形成における骨髄由来細胞の動員機構.2009.9.18：東京 

(第 10 回運動器科学研究会招待講演) 

44. 改正恒康 2009.6.4-6. 自然免疫による疾患制御：核酸系免疫アジュバントによる樹状細胞活性化
機構 第 21 回日本アレルギー学会春季臨床大会（長良川） 

45. 改正恒康 2009.9.26. 形質細胞様樹状細胞のワクチン開発における意義 第 13 回日本ワクチン学
会 札幌 

46. 改正恒康 2009.11.13. 核酸成分による樹状細胞からの I 型インターフェロン産生機構とその病
理的意義 第 37 回日本臨床免疫学会 東京 

47. 松坂賢、島野仁、脂肪酸組成コントロールの重要性と脂肪酸伸長酵素 Elovl6 の意義、第 24 回日本
糖尿病合併症学会、岡山コンベンションセンター、2009/10/10 

48. 島野仁、エネルギー代謝転写因子ネットワーク破綻による動脈硬化リスク形成の病態  Disturb 

ances in energy transcription factor network and formation of risks for atherosclerosis.（五島雄一郎賞受
賞講演） 第 41 回日本動脈硬化学会、山口県下関市、2009/07/18 

49. 島野仁、Proposed Guidelines for Hypertriglyceridemia in Japan with Non-HDL Cholesterol as the 

Secondary Target. 第 41 回日本動脈硬化学会、山口県下関市、2009/07/18 

50. 松坂賢、山田信博、島野仁、糖尿病における脂肪酸組成コントロールの重要性と長鎖脂肪酸伸長
酵素 Elovl6 の役割、第 52 回日本糖尿病学会年次学術集会、大阪リーガロイヤルホテル、2009/05/23 

51. 松坂賢、島野仁、メタボリックシンドロームにおける脂肪酸組成コントロールの重要性と長鎖脂
肪酸伸長酵素 Elovl6 の働き、日本薬学会第 129 年会、国立京都国際会館、グランドプリンスホテ
ル京都、2009/03/28 

52. 松坂賢、島野仁、脂肪酸組成とインスリン抵抗性：脂肪の質的側面による制御、第 23 回日本糖尿
病・肥満動物学会年次学術集会、岡山国際交流センター、2009/02/14 

2010 年度 

53. Y. Ogawa. Regulation of adipose tissue inflammation. 14
th

 International of Endocrinology (ICE2010), 

Kyoto, Japan. March 30-31, 2010. 

54. Y. Ogawa. Adipose tissue remodeling as homeostatic inflammation. 2010 IDF WPR Congress, Busan, 

Korea. October 17-20, 2010. 

55. K Miyake. Regulation of LPS-dependent signaling, International Endotoxin and Innate Immunity Society, 

Vancouver, Canada, Oct 6-9, 2010 

56. K. Miyake. Innate Immune sensing by pathogen sensors. The 3rd Hong Kong Univ. –Pasteur Immunology 

Course, Hong Kong, China, Nov 2, 2010 

57. Kuranaga, E., Miura, M. Deciphering the physiological roles of caspase in vivo. BMB2010, Kobe, 

2010.12.7-10 

58. Kuranaga, E., Miura, M. In vivo analysis of cell death during organogenesis. APRU Research Symposium 

2010, Kyoto, 2010.11.24-26 

59. Kuranaga, E., Miura, M. Genetic analysis of homeostatic maintenance against stressed condition. The 

Homeostatic Inflammation Symposium I "Deciphering a link between pathogen sensors and inflammatory 

diseases" Tokyo, 2010.7.28 

60. Kurokawa J, Asada K, Kurobane E, Furukawa T (2010). Regulation of cardiac IKs channels by a 
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non-genomic pathway of sex hormones. 第 87 回日本生理学会大会、盛岡, Journal of Physiological 

Sciences, 60, S6. 

61. 眞鍋一郎、Chronic inflammatory processes in metabolic syndrome and type 2 diabetes、University of 

Michigan Metabolism, endocrinology and diabetes research conference、米国 Ann Arbor、2010 年 11 月
12 日 

62. T. Tsukazaki, H. Mori, K. Ito and O. Nureki The 10
th

 Conference of the Asian Crystallographic 

Association [10/31-11/3, 2010 (Busan, Korea)] ―Structural analysis of bacterial Sec translocon 

machinery‖  

63. M. Hattori, T. Tsukazaki, R. Ishitani and O. Nureki The 2
 nd

 Annual Meeting of Structural 

Biology of Membrane Proteins [6/8-11, 2010 (Basel, Switzerland)] ―Structural basis for the 

gating mechanism of cation and polypeptide channels‖  

64. 尾池雄一．Angiopoietin-like protein 2 promotes chronic adipose tissue inflammation and obesity-related 

systemic insulin resistance The 2nd Scientific Meeting of the Asian Association for the Study of Diabetes

シンポジウム「Cutting-Edge Diabetes Study from Asia」岡山市デジタルミュージアム（岡山市）2010

年 5 月 28 日 

65. Yoshiro Maru. EphA1/ephrinA1 at the Intersection of TLR4/TNFR Signaling.. 2nd Eph/Ephrins and 

Cancer Meeting. June 21-22, 2010, Winston-Salem, NC, USA.  

66. Yoshiro Maru. Mutator phenotype of BCR-ABL. 12th International Conference  CHRONIC MYELOID 

LEUKEMIA - Biological Basis of Therapy. 24-26 September, 2010, Washington DC, USA 

67. 倉田祥一朗、Induction of autophagy during innate immune response、Colloquium on innate Immunity、
South Africa, February 16, 2010. 

68. 倉田祥一朗、Intracellular bacterial recognition and induction of immune responses in Drosophila、The 

STINT workshop、Uppsala, Sweden, March 15-16, 2010. 

69. 倉田祥一朗、Recognition of intracellular bacterial infections and induction of autophagy in Drosophila 

immunity、The 2010 Gordon Research Conference on Autophagy in Stress, Development & Disease、Lucca 

(Barga), Italy, April 25-30, 2010. 

70. 倉田祥一朗、Innate immune responses in Drosophila、International symposium on Deciphering a link 

between pathogen sensors and inflammatory diseases、Tokyo, Japan, July 28, 2010. 

71. Yamasaki S, Deciphering a link between pathogen sensors and inflammatory diseasesSession III: 

Controlling inflammation in mammals 第１回自然炎症国際シンポジウム Identification of glycolipid 

ligands for C-type lectin Mincle 東京、July 27-28, 2010 

72. Yamasaki S, 第 18 回マクロファージ分子細胞生物学国際シンポジウム Self and non-self recognition 

through C-type lectin receptors 熊本、5.20-21 2010 

73. Yamasaki S, 8
th

 World Congress on Trauma, Shock, Inflammation and Sepsis - TSIS 2010 Self and 

non-self recognition through C-type lectin Mincle, Munich,Germany、March 9
th

 -13
th

 2010 

74. Furukawa, K.: ―Essential roles of complement activation in the neurodegeneration in GM3-only mouse‖ 

Gordon Research Conference, Glycolipids and Sphinglipids, Ventula, Feb., 2010 

75. Furukawa, K.: ―Essential roles of gangliosides in the regulation of lipid rafts in nervous tissues‖ GlycoT 

2010, The 7
th

 International Symposium on Glycosyltransferases. KFC-Kokusai Fashion Center, Ryogoku, 

Tokyo, July 30-August 1, 2010 

76. Furukawa K. ―Gangliosides play pivotal roles in the regulation of complement systems and in the 

maintenance of integrity in nerve tissues. 4th ISN Special Neurochemistry Conference. ―Membrane 

Domains in CNS physiology and pathology‖. International Society for Neurochemistry. Erice (Trapani), 

Sicily, Italy, May 22-26, 2010 

77. Sata M.,  ―Strategy to prevent cardiovasucular events in patients with metabolic syndrome: Insights from 

atherosclero research and hypertension management.‖ The 6
th

 International Conference on the Biology, 

Chemistry and Therapeutic Applications of Nitric Oxide, Kyoto, June16, 2010. 

78. Sata M., ―Vascular injury anr repair: beyond the endothelium.‖ European Society of Cardiology  

CONGRESS 2010 Stockholm，Sweden，August 29，2010. 

79. Kaisho T. 2010.6.14. Molecular mechanisms for dendritic cell heterogeneity. NZ-RIKEN-CHIBA Joint 

Workshop (Yokohama, Japan) 

80. Kaisho T. 2010.8.17 (16-20). How dendritic cells respond to nucleic acid adjivants. The 9th International 

Veterinary Immunology Symposium. (Tokyo, Japan) 

81. Kaisho T. 2010.8.19. How dendritic cells sense and respond to nucleic acid adjuvants. RCAI International 

Summer Program 2010. (RIKEN, RCAI, Yokohama Japan) 

82. Kaisho T. 2010.11.12. Molecular mechanisms for Dendritic cell responses against nucleic acid adjuvants. 

LIAI-RCAI Joint Workshop. (Yokohama, Japan.). 

83. Watanabe M, Onizawa M, Nagaishi T, Tsuge N, Wang S, Suzuki M, Yamaji O, Totsuka T. Myson light 

chain kinase is associated with disruption of epithelial tight junction in colitis-associated tumor. Digestive 

http://www.sbmp-itn.eu/SBMPS_WWW/news/DetailedProgram_AM2.pdf


31 

 

Disease Week 2010. May 2, 2010. New Orleans  

84. Watanabe M, Zheng X, Tsuchiya K, Okamoto R, Iwasaki M, Kano Y, Nakamura T. Hes1 via 

Notch signaling directly suppresses Atoh1/Hath1 gene transcription, resulting in the goblet 

cell depletion of Ulcerative Colitis. Digestive Disease Week 2010. May 3, 2010. New Orleans  

85. Watanabe M, Onizawa M, Nagaishi T, Tsuge N, Suzuki M. Myosin light chain kinase is 

associated with disruption of epithelial tight junction in an animal model of colitis -associated 

tumor. Federation of Clinical Immunology Societies 2010. Jun 25, 2010. Boston  

86. Watanabe M. Novel insight into the pathogenesis of inflammatory bowel disease. International 

Symposium of Advances in Medical and Surgical Treatment of Colorectal disorders 10 -13 de 

august 2010. Aug 12, 2010. Chile  

87. Watanabe M. Double balloon enteroscopy as superb diagnostic and research tool. International 

Symposium of Advances in Medical and Surgical Treatment of Colorectal disorders 10 -13 de 

august 2010. Aug 12, 2010. Chile  

88.  Watanabe M, Onizawa M, Nagaishi T, Suzuki M, Tsuge N, Yagita H. TNF pathway in intestinal 

epithelial cells may be directly involved in colitis-associated carcinogenesis. 14th International Congress of 

Immunology. Aug 25, 2010. Kobe 

89. Watanabe M, Nakamura T. A long-term, fully-deffined culture system for colonic epithelial 

cells that alows efficient expansion of stem cell compartment. The 1st JSGE International 

Topic Conference -Stem Cells in Digestive Organs -. Sep 25, 2010. Kamakura  

90. Watanabe M, Onizawa M, Nagaishi T, Kanai T . TNF-α/NF-κB pathways in intestinal epithelial 

cells may be directly involved in colitis -associated carcinogenesis. The 4th Japan and US 

Collaboration Conference in Gastroenterology. Nov 18, 2010. Tokyo  

91. Watanabe M, Fujii T, Kanai T, Tomita T, Nemoto Y, To tsuka T, Naganuma M, Nagahori M. 

FTY720 supresses the Development of Colitis by Modulating the Trafficking of Colitogenic 

CD4+ T cells in Bone Marrow. Advances in Inflammatory Bowel Diseases Crohn's & Colitis 

Foundation's Clinical & Research Conference 2010. Dec 1, 2010. Miami 他 

92. 小川佳宏：メタボリックシンドロームと慢性炎症：第 44 回糖尿病学の進歩，2010.3.5，大阪 

93. 小川佳宏：メタボリックシンドロームと自然炎症：群馬大学生体調節研究所シンポジウム，代謝
疾患研究の最前線，2010.3.17，群馬 

94. 小川佳宏：「メタボリックシンドロームと自然炎症」：日本食品免疫学会 2010 年度大会，2010.6.1-2，
東京 

95. 小川佳宏：慢性炎症：生活習慣病・癌に共通する基盤病態：第 34 回日本産科婦人科栄養・代謝研
究会，2010.9.3-4，三重 

96. Yoshihiro Ogawa：「Adipose tissue remodeling and homeostatic inflammation」：第 33 回日本分子生
物学会年会・第 83 回日本生化学会大会合同大会，2010.12.7-10，兵庫 

97. 三宅健介、内因性リガンドに対する病原体センサー応答の制御機構、第 22 回比較免疫学会、福岡、
2010 年 8 月 4 日 

98. 三宅健介、「自然免疫システムにおける病原体認識の分子基盤とその制御機構」、第 17 回日本免
疫毒性学会学術大会、筑波、2010 年 9 月 9 日 

99. 倉永英里奈：ショウジョウバエ遺伝学を用いた医薬学研究. 第 8 回 Cardiovascular Metabolism and 

Aging Conference. 東京、2010.7.2 

100. 倉永英里奈：小さな生き物から学ぶーからだの形づくりと病気のしくみ、BMB2010 市民公開講座
「広がる生命科学の世界—からだの形づくりから病気の克服までー」東京、2010.12.11 

101. 黒川洵子、中村浩章、Colleen E Clancy, 古川哲史． 性ホルモンのＱＴ延長に及ぼす作用機構と
不整脈シミュレーション。第 112 回日本薬理学会関東部会、静岡、平成 22 年 6 月 5 日 

102. 古川哲史．イオンチャネル・不整脈と心臓発生・分化．第 9 回心臓血管発生研究会特別
シンポジウム．千葉 平成 22 年 7 月 10 日  

103. 古川哲史．イオンチャネル・受容体の細胞なく上での局在と機能．第 25 回犬山不整脈
カンファレンス．名古屋 平成 22 年 8 月 21 日  

104. 古川哲史．ラウンドテーブルディスカッション「心電現象と性差－不整脈診療に性差の
視点を活かす－」心電現象の性差：分子レベルでどこまで分かっているのか？第 27 回
日本心電学会学術集会．大分、平成 22 年 10 月 8 日．  

105. 古川哲史．臨床医のための心臓生理・心臓薬理学．第 27 回日本心電学会学術集会．大
分、平成 22 年 10 月 9 日．  

106. 古川哲史．iPS 細胞由来心筋細胞の薬物安全性評価への応用．心電学フロンティア 2010

（第 45 回理論心電図研究会）、大分、平成 22 年 10 月 8 日．  

107. 笹渡繁巳、反町典子.  抑制性MHCレセプターLy49Qによる炎症応答制御と免疫恒常性の維持  第
19 回東京免疫フォーラム、東京, 2010 年 2 月 24 日 （東京免疫フォーラム賞受賞） 

108. 今西泰赳、石川香、中田和人、反町典子、林純一.  アロミトコンドリアに対する自然免疫応答  第
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19 回東京免疫フォーラム、東京, 2010 年 2 月 24 日 （東京免疫フォーラム賞受賞） 

109. 倉田祥一朗、ショウジョウバエの免疫応答と制御、日本比較免疫学会第 22 回学術集会､福岡、2010

年 8 月 2 日 

110. 第３３回日本分子生物学会年会・第８３回日本生化学会大会 合同大会 Novel receptor for 

mycobacterial glycolipidSho Yamasaki 神戸 12.7-10 2010 

111. 2010 年日本免疫学会シンポジウム「免疫学の最先端より：自然免疫と免疫制御」“シンポジウム
「自然免疫と予防戦略」”Sensing danger through C-type lectin receptor Mincle 山崎 晶東京 2.3 
2010 

112. 第 60 回 日本アレルギー学会秋季学術大会アレルギー炎症における pathogen と danger signal の役
割山崎 晶東京 11.25-27 2010 

113. ワクチンフォーラム 2010C タイプレクチンを介する結核菌アジュバント作用機序山崎 晶東京 
9.14 2010 

114. 日本 Cell Death 学会死細胞の認識と免疫応答名古屋、7.31-8.1 2010 

115. 国立感染症研究所 セミナー結核菌糖脂質 TDM 受容体の発見山崎 晶東京、2.19 2010 

116. 第９回 細胞死研究会 C 型レクチン Mincle による自己・非自己認識機構山崎 晶京都、1.18-19 
2010 

117. 長井良憲：自然免疫システムによる慢性炎症の制御．第 1 回富山・バーゼル医薬品研究開発シン
ポジウム, 富山国際会議場, 2010,10,13, 富山． 

118. 小林隆志：リンパ球の機能制御と病態形成におけるサイトカインシグナル調節因子 SOCS1 の役割. 

千葉大学 G-COE セミナー. 千葉大学（千葉）2010 年 7 月 7 日. 

119. 服部浩一：癌間質・微小環境形成における骨髄由来細胞動員の意義. 第 51 回日本臨床細胞学会、
招待講演 2010.5.31.パシフィコ横浜 横浜 

120. 服部浩一：Contribution of the fibrinolytic system to hematopoiesis and angiogenesis during tissue 

regeneration. 第 33 回日本血栓止血学会学術集会.招待講演、2010.4.20 城山観光ホテル.鹿児島 

121. 服部浩一:生体内組織再生における骨髄由来間葉系幹細胞の動態解析. 2010 3.18: 広島 (第 9回日本
再生医療学会総会シンポジウム) 

122. 改正恒康 2010.1.13.  核酸に対する樹状細胞応答の制御機構 新学術領域「自然炎症」第 1 回
公開シンポジウム 東京 

123. 改正恒康 2010.9.14. 核酸アジュバントによる樹状細胞活性化の分子メカニズム ワクチンフォ
ーラム 2010 新宿明治生命安田ホール 東京 

124. 改正恒康 2010.11.25. 樹状細胞サブセット機能を制御する分子機構 第 60 回日本アレルギー学
会秋季学術大会（特別講演） 東京国際フォーラム 東京 

125. 改正恒康. 2010.4.23. 遺伝子改変マウスによる樹状細胞機能制御機構の解明 第 53 回未来医療セ
ミナー（大阪大学）（大阪） 

126. 島野仁、エネルギー代謝の調節と遺伝子発現制御、第 42 回日本動脈硬化学会総会・学術集会、長
良川国際会議場（岐阜市）、2010/07/15 

127. 島野仁、New aspect of hepatic insulin resistance:fatty acid composition. 第 53 回日本糖尿病学会年次
学術集会、岡山、2010/05/28 

2011 年度 

128. Y. Ogawa. Adipose tissue remodeling and homeostatic inflammation. 2011 Seoul Symposium on Obesity 

＆ Diabetes. Seoul, Korea. April 9, 2011. 

129. Y. Ogawa. Epigenetic modifications underlying insulin resistance. THE ENDOCRINE SOCIETY’S 93
rd

 

Annual meeting (ENDO2011), Boston, USA. June 4-7, 2011. 

130. K Miyake. A mechanism regulating nucleic acid-sensing Toll-like receptor, The 32nd annual meeting of 

the Japanese Society of Inflammation and regeneration, Kyoto, Japan, June 2-3, 2010 

131. BioPharma China Congress 2011 [3/29-30, 2011 (Shanghai, China)] ―New structure-based drug 

design of cell motility activating factor, ATX‖  O. Nureki 

132. 倉田祥一朗、A receptor guanylyl cyclase mediates humoral and cellular responses in Drosophila immunity、
8

th
 International Congress of Comparative Physiology and Biochemistry、Nagoya, Japan、June 3, 2011. 

133. Koichi Hattori: Fibrinolytic system regulates myeloid-cell dependent neoangiogenesis 

during tissue regeneration..3
rd

 Symposium of IMSUT & RCAST Global COE on New Horizon of Stem 

Cell Biology and Immunotherapy2011.3.4 東京大学医科学研究所 東京都 

134. T. Kaisho. 2011.5.18 Dendritic cell sensing and responses for nucleic acid adjuvants. KSBMB 2011 Annual 

Meeting (Seoul, Korea) 

135. 小川佳宏：「メタボリックシンドロームと慢性炎症」：第 11 回日本抗加齢医学総会,2011.5.27-29, 

京都 

136. 三宅健介、Toll 様受容体の活性制御機構とその破綻、第 23 回日本アレルギー学会春季臨床大会、
千葉、2011 年 5 月 15 日 
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137. 第 11 回神戸膠原病研究会 T 細胞セレクションの戦略とレパトア形成 

山崎 晶 神戸 6.8 2011 

138. 第 76 回日本インターフェロン・サイトカイン学会および第 19 回マクロファージ分子細胞生物学
国際シンポジウム 2011 合同開催国際会議 Regulation of immune responses through C-type lectin 

receptorsSho Yamasaki 大阪 5.25-27 2011 

139. 第７回宮崎サイエンスキャンプ生体の危機感知受容体と免疫応答 

山崎 晶宮崎 2.25-27 2011 

140. 小林隆志：サイトカインシグナル制御分子 SOCS1 の生理的・病態学的役割. 第 7 回宮崎サイエン
スキャンプ. ワールドコンベンションセンターサミット宮崎（宮崎）2011 年 2 月 26 日. 

141. 改正恒康 2011.2.10. 核酸系免疫アジュバントに対する樹状細胞サブセットの応答機構 第 29 回
日本耳鼻咽喉科免疫アレルギー学会 大分 

142. 島野仁、動脈硬化戦略における脂質管理の新しい視点：臓器脂質の量的制御と質的制御、第 54 回
日本糖尿病学会年次学術集会、ロイトン札幌、2011/05/21 

143. 島野仁、飢餓応答肝臓特異的転写因子 CREBH の糖脂質代謝制御、第 84 回日本内分泌学会学術総
会、神戸国際会議場、2011/04/21 

 （４）「国民との科学・技術対話」について 

【アウトリーチ活動】本領域では、我々の研究活動・成果を社会・国民に還元することを目的とし

て、アウトリーチ活動を積極的に奨励し、総括班の支援のもと、これまでに下記の活動を行なった。 

参加者に対して行なったアンケートの結果、こうした活動は高く評価されており、目的に向けた

高い効果を挙げていると考えられることから、今後も積極的に推進したい。 

第 1 回アウトリーチ活動 

日時：2009 年 8 月 8 日（土）・場所：東北大学大学院薬 学  

研究科・参加者：高校生 12 名・説明者：倉田祥一朗・ 

内容：「自然炎症反応の観察」等 

第 2 回アウトリーチ活動 

日時：2009 年 9 月 1 日（火）・場所：東京大学大学院薬

学系研究科・参加者：横浜雙葉学園高等学校の高校 2 年生

と高校 1 年生の希望者 27 名・説明者：倉永英里奈、三浦

正幸、千原崇裕・内容：「自然炎症の概要とショウジョウバ

エを使った自然炎症の研究」等 

第 3 回アウトリーチ活動 

日時：2009 年 9 月 10 日(火)－19 日(土)・場所：東北大学大学院生命科学研究科・参加者：東北

大学理学部生物学科 3 年生及び 1 年生の希望者 7 名・講師：牟田達史、大場誠介・内容：「自然

炎症における細胞内情報伝達機構」 

第 4 回アウトリーチ活動 

日時：2010 年 6 月 9 日(水)・場所：雙葉学園 雙葉高 校 

参加者：雙葉学園高等学校の高校 3 年生 21 名及び 1 年

生 2 名、生物担当高校教諭 2 名（合計 25 名）・講師：

丸義朗・内容：「炎症、癌、転移とは何か」 

第 5 回アウトリーチ活動 

日時：2010 年 6 月 12 日(土)・場所：横浜市立大学大学

院生体超分子システム科学専攻 

参加者：大学生、大学院生や社会人の方々など、バイオ

研究に対して興味を持っている応募者から 6 名選出・講師

：改正恒康および理研 RCAI 生体防御研究チーム・内容：：「蛍光色素を用いて細胞を観察する」 

第 6 回アウトリーチ活動 

日時：2010 年 6 月 23 日(水)・場所：岡山県立倉敷南高等学校・参加者：理系の大学への進学を

http://shizen-enshow.jp/meeting/outreach/outreach.html
http://shizen-enshow.jp/meeting/outreach/outreach.html
http://shizen-enshow.jp/meeting/outreach/outreach.html
http://shizen-enshow.jp/meeting/outreach/outreach.html
http://shizen-enshow.jp/meeting/outreach/outreach.html
http://shizen-enshow.jp/meeting/outreach/outreach.html
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希望する 3 年生の生徒約 130 名・講師：三宅 健介・内容：「生物が備えている、病原体を察知

して排除する仕組みについて」 

第 7 回アウトリーチ活動 

日時：2010 年 7 月 14 日(水)・場所：東京大学医科歯科大学難治疾患研究所・参加者：都立日比

谷高校の高校生２名と担任の先生・講師：小川 佳宏および東京医科歯科大学分子代謝医学分野

メンバー・内容：「メタボリックシンドロームや肥満に関す

る最近の研究の進歩」等 

第 8 回アウトリーチ活動 

日時：2010 年 8 月 11 日（水）・場所：東北大学大学院   

生命科学研究科・参加者：仙台市立吉成中学校 1 年生希   

望者 6 名・講師：牟田達史、河田雅圭、川崎智之 

内容：「細胞から遺伝子を取り出す」等 

第 9 回アウトリーチ活動 

日時：2010 年 7 月 14 日（水）・場所：山形県立米沢興   

譲館高等学校・参加者：高校 2 年生 46 名 

説明者：倉田祥一朗・内容：「ショウジョウバエを用いた「自然炎症」研究」等 

第 10 回アウトリーチ活動 

日時：2010 年 8 月７日（土）・場所：東北大学大学院薬学研究科・参加者：高校生 12 名・説明

者：倉田祥一朗・内容：「自然炎症反応の観察」等 

第 11 回アウトリーチ活動 

日時：2010 年 9 月 11 日（土）-18 日（土）・場所：東北大学大学院生命科学研究科 

参加者：東北大学理学部生物学科 1-3 年生希望者 6 名・講師：牟田達史 

内容：「自然免疫と自然炎症」等 

第 12 回アウトリーチ活動 

日時：2010 年 10 月 11 日（月）・場所：ホテルクレメント・徳島・講師：佐田政隆・内容：「高

血圧からあなたと家族を守るためにできること」（市民公開講座） 

第 13 回アウトリーチ活動 

日時：2010 年 10 月 30 日（土）・場所：東北大学川内北キャンパス・ 

講師：倉田祥一朗・内容：「自然炎症について」等 

第 14 回アウトリーチ活動 

日時：2011 年 1 月 20 日（木）・場所：長崎県立長崎西高等学校・参加者： 2 年生計 74 名・講

師：牟田達史・内容：「カニからハエ、ヒトまで保存されている自己を守る仕組み」 

【班員の受賞】 

2009 年度：改正恒康：第 12 回日本免疫学会賞受賞「樹状細胞機能制御の分子基盤」 

2010 年度：倉永英里奈：第８回日本分子生物学会三菱化学奨励賞受賞 

「生体レベルにおけるカスパーゼの生理機能とその制御メカニズムの遺伝学的解明」 

2011 年度：小川佳宏：日本糖尿病・肥満動物学会研究賞  

「糖尿病・肥満における慢性炎症の分子機構に関する研究」 
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６．研究組織と各研究項目の連携状況 
計画班 

名前 所属（略） 研究課題 

三宅 健介（代表） 東京大学医科学研究所 
Toll 様受容体の内因性リガンドの検索およびそ
の活性制御機構の解明 

大戸 梅治（分担） 
東京大学大学院 
薬学系研究科 

内因性リガンドと病原体センサーの構造学的解
析 

中西 広樹（分担） 
秋田大学バイオサイエン
ス研究教育センター 

内因性リガンドの同定のための質量分析計を用
いたメタボローム解析 

改正 恒康（代表） 大阪大学免疫機能統御学 
内因性リガンドに対する樹状細胞応答機構の解
明 

牟田 達史（代表） 
東北大学大学院 
生命科学研究科 

病原体センサー活性化に伴う選択的遺伝子発現
誘導機構とその破綻 

倉田 祥一朗（代表） 
東北大学大学院 
薬学研究科 

ショウジョウバエにおける内因性リガンド・病
原体センサーによる恒常性維持機構 

丸 義朗（代表） 東京女子医科大学医学部 
癌細胞の転移を制御する内因性リガンドと病原
体センサーの役割 

小川 佳宏（代表） 
東京医科歯科大学 
難治疾患研究所 

メタボリックシンドロームにおける内因性リガ
ンドと病原体センサーの機能的意義の解明 

佐田 政隆（分担） 徳島大学医学部大学院 
動脈硬化における「自然炎症」の病態生理学的
意義の解明 

倉永 英里奈（代表） 理化学研究所 CDB 
組織傷害時に誘導される内因性リガンドと病原
体センサーシグナルの遺伝生化学的解明 

【班員の異動】 

2011 年 1 月 

倉永英里奈：独立行政法人理化学研究所 発生・再生科学総合研究センター・チームリーダー 

2011 年 4 月 

改正恒康： 大阪大学・免疫機能統御学（岸本基金）寄附研究部門・寄附研究部門教授 

総括班 

 名前 所属（略） 総括班における役割 

代表 三宅 健介 東京大学医科学研究所 領域の統括 

分担 牟田 達史 東北大学大学院生命科学研究科 事務・研究支援担当 

分担 改正 恒康 大阪大学免疫機能統御学 研究支援担当 

分担 倉田 祥一朗 東北大学大学院薬学研究科 企画調整担当 

連携 丸 義朗 東京女子医科大学医学部 企画調整担当 

連携 小川 佳宏 東京医科歯科大学難治疾患研究所 広報担当 

連携 倉永 英里奈 理化学研究所 企画調整担当 

連携 佐田 政隆 徳島大学大学院 集会担当 

研究協力 高津 聖志 富山県薬事研究所所長 評価担当 

研究協力 西島 正弘 昭和薬科大学・特任教授 評価担当 
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公募班 

押海 裕之 北海道大学大学院医学研究科 
自然免疫に於ける未知の微生物認識分子群の単離

と炎症への繋がりの解明 

島野 仁  
筑波大学大学院人間総合科学

研究科 
脂肪酸の質の違いによる自然炎症制御機構の解明 

濡木 理 東京大学大学院理学系研究科 
ほ乳類アミノアシル tRNA合成酵素による自然炎症

誘導の構造基盤 

眞鍋 一郎 
東京大学大学院医学系研究科

循環器内科 

自然炎症による心血管・腎・代謝系の恒常性維持と

病態形成の分子機構 

高村(赤司) 

祥子 
東京大学医科学研究所 

Cardiolipin により誘導される自然炎症と自己免疫

疾患との関連 

服部 浩一 東京大学医科学研究所 
血液凝固系と Toll 様受容体による自然炎症の分子

基盤と病態形成 

古川 哲史  
東京医科歯科大学難治疾患研

究所 

心臓特異的「自然炎症」とその破綻機構：非感染性

炎症疾患“心房細動”での検討 

渡辺 守 
東京医科歯科大学大学院医歯

学総合研究科 

炎症性腸疾患における腸上皮自然炎症調節機構の

破綻 

長井 良憲 
富山大学大学院医学薬学研究

部 

脂肪組織の自然炎症における RP105/MD-1 シグナ

ルと可溶型 MD-1 の機能解析 

肥田 重明 信州大学大学院医学系研究科 
好塩基球におけるシステインプロテアーゼの認識

機構 

古川 鋼一  
名古屋大学大学院医学系研究

科 

非感染性慢性炎症を招く糖脂質とリガンド分子の

相互反応機構の解明 

錦見 昭彦 九州大学生体防御医学研究所 
好中球細胞外トラップに起因する炎症の発症機構

解明と制御方法の開発 

水島 徹 慶應義塾大学薬学部 
自然炎症、及び病的な炎症における、ストレスタン

パク質の役割とその創薬応用 

小林 隆志 
慶應義塾大学医学部総合医科

学研究センター 

自然炎症を制御する TRAF6 シグナルの分子機構の

解明と内因性リガンドの同定 

最先端・次世代研究開発支援プログラム採択のため、公募終了 

尾池 雄一 
熊本大学大学院生命科学研究

部 

アンジオポエチン様因子２と癌・生活習慣病の病態

生理の連関解明 

反町 典子  
独立行政法人国立国際医療研

究センター研究所 

ミトコンドリアＤＮＡの変異に起因する自然炎症

と移植拒絶のメカニズムの解明 

山崎 晶 九州大学生体防御医学研究所 
Mincle による内因性リガンド認識とその破綻に伴

う炎症性疾患の解明 
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【領域内の連携状況】 

1． 研究支援 

総括班では、本領域の研究推進に寄与する遺伝子改変マウスの作成を進めており、計画班に供給す

る予定である。現在 21 の遺伝子改変マウスを作成中である。残りの研究期間に、これらのマウス

作成を完了させるとともに、新たなマウスについても出来うる限り進めてゆく予定である。 

ターゲッティングベクター構築中あるいは購入予定：6/21 

ターゲッティングベクター構築済み：15/21 

ES 細胞の相同組み換え株、取得済み：12/21 

キメラマウス作成済み：4 個 

Germline：1 

2．共同研究 

三宅健介（計） 

 1．大戸梅治(分担)：TLR の構造生物学的解析 

 2．中西広樹(分担)：TLR の内因性リガンドの検索 

3．真鍋一郎(公募)：2 型糖尿病における TLR4/MD-2 の役割 

4．濡木理(公募)：内因性リガンドの同定 

 5．古川鋼一(公募)：内因性リガンドの同定 

 6．長井良憲（公）：肥満における RP105/MD-1 の役割 

小川佳宏（計） 

7．佐田政隆（分担）「脂肪組織における病原体センサーMincle の病態生理的意義の解明」 

8・三宅健介（計）「マクロファージに発現する新規分子の解析」 

9．倉田祥一郎（計）「TLR シグナルと cGMP シグナルの細胞内クロストークに関する研究」 

10．山崎 晶（公）「生活習慣病における Mincle の病態生理的意義の解明」 

11. 真鍋一郎(公)：パルミチン酸の血管細胞への作用について 

12. 古川哲史(公)：TLR4 の心房細動への関与 

倉永英里奈(計) 

13. 三宅健介(計)：カスパーゼコンディショナル遺伝子改変マウスの作成 

14. 改正恒康(計)：Caspase-1 活性化を可視化し、リガンド検索に使用できるマウスの確立 

倉田祥一郎(計) 

15. 三宅健介(計)：受容体型グアニル酸シクラーゼの遺伝子改変マウスの作成 

16. 丸義朗(計)：ハエで同定した低分子化合物のマウスがん転移モデルへの影響 

17. 牟田達史（計）：新規 cGMP シグナル経路の哺乳動物での解析 

丸義朗(計) 

18. 倉田祥一郎(計)： TLR の内因性リガンドのハエにおけるスクリーニング系の確立 

改正恒康 

19. 錦見 昭彦(公）：形質細胞様樹状細胞のインターフェロン産生における DOCK2 の役割 

牟田達史 

20. 三宅 健介(計)：核内 IB ファミリータンパク質の自然炎症における機能解析 

21. 改正 恒康(計)：IB-の自然炎症における機能解析  
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７．研究費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む） 

設備の有効活用 

1． セルソーター FACS AriaII（理研）：総括班の研究支援を中心に、細胞の染色解析、ソーテ

ィングのために高頻度（ほぼ週 2-3 回）で利用している。 

2． フローサイトメーター（東北大学）：種々の細胞の識別、細胞分化応答等の解析のため、ほぼ

毎週稼働している。 

3． 多本架冷却遠心機 AX-320（理研）：研究遂行上必須でほぼ毎日利用している。 

4． StepOnePlus リアルタイム PCR システム（理研）：尐ない細胞集団での遺伝子発現の解析の

ために高頻度（ほぼ週 2-3 回）で利用している。 

5． AutoMACS（自動磁気細胞分離装置）（東京医科歯科大学）種々の疾患モデルマウスの各臓器

よりマクロファージを単離して、臓器特異的な変化を明らかにするために使用している。 

総括班 

総括班では、研究支援として、遺伝子改変マウスの作成（領域内の連携、研究支援の項参照）を進

めると同時に、ウェブサイトの運営、アウトリーチ活動の支援、班会議、総括班会議の開催、若手

ワークショップ、シンポジウムの開催を行った。 

2009 年度 

◍Web サイト作成・運営費 

◍第 1 回総括班会議経費（平成 21 年 8 月、東京） 

◍第 2 回総括班会議経費（平成 21 年 9 月、東京） 

◍第 3 回総括班会議経費（平成 22 年 1 月、東京） 

◍第 1 回「自然炎症」公開シンポジウム経費（平成 22 年 1 月、東京） 

2010 年度 

◍Web サイト運営費 

◍第 4 回総括班会議経費（平成 22 年 4 月、東京） 

◍第 5 回総括班会議経費（平成 22 年 7 月、東京） 

◍第 1 回領域班会議経費（平成 22 年 7 月、東京） 

◍第 1 回「自然炎症」国際シンポジウム経費（平成 22 年 7 月、東京） 

◍第 6 回総括班会議経費（平成 23 年 1 月、山形蔵王） 

◍第 1 回若手ワークショップ経費（平成 23 年 1 月、山形蔵王） 

2011 年度 

◍Web サイト運営費 

◍第 7 回総括班会議経費（平成 23 年 6 月、東京） 

◍第 2 回領域班会議経費（平成 23 年 6 月、東京） 

◍「自然炎症国際シンポジウム」第 1 回プログラム委員会経費（平成 23 年 6 月、東京） 
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８．今後の研究領域の推進方策 

約 2 年余りの研究を通じて、概ね当初の予定通り進んでいる研究が多いが、やや展開に乏しい部

分もある。後半の期間に向けて、以下の点に変更を加えることで、さらなる研究の推進を図りたい。 

1. CREST、PRESTO との積極的な連携 

「３．研究を推進する上での問題点と今後の対応策」の項で述べたように、戦略的創造推進事業

（CREST）「炎症の慢性化機構の解明に基づく、がん・動脈硬化性疾患・自己免疫疾患等の予防

・診断・治療等の医療基盤技術の創出」（研究総括：宮坂昌之・大阪大学教授）、およびさきがけ

（PRESTO）「炎症の慢性化機構の解明と制御」（研究総括：高津聖志・富山県薬事研究所所長）

と積極的な連携を図ることで、相乗効果を期待したい。具体的には、下述のように、国際シンポジ

ウムの合同開催などを企画している。また、CREST、PRESTO で採択された研究者を積極的に領

域班会議に招待し、相互の情報交換を図りたい。実際に本年 6月に行われた第 2回領域班会議には、

CREST に採択されている成宮先生（京都大学）に特別講演をお願いし、快諾いただいた。 

2. 開かれた班会議による領域を超えた新たなコミュニティーの形成 

従来、特定領域等の班会議は、特許の関係もあり、Closed で行い、守秘義務まで課すこともあっ

た。同じ分野で背景の知識を共有している研究者で構成される領域の場合には、このような方針に

よって、最新の結果を示して議論することで、大きな効果が得られたと考えられる。しかしながら、

当該領域の場合には、分野が大きく異なる研究者が集うことから、異なる方針の必要性が感じられ

た。例えば、班会議を完全にオープンにし、さらに領域外の関連研究者による特別講演もお願いし、

領域内の、さらには領域外の研究者間の交流を積極的に図る必要性を痛感し、実際に実施している。

また、ほかの研究資金との重複制限のため、公募班員を途中で辞退した研究者にも、「自然炎症」

の解明のため、積極的に参加、発表をお願いし、ご協力いただいている。このような開かれた班会

議を通じて、領域を超えた研究者の交流を図ることを積極的に進めたい。今後の班会議の予定は以

下のとおりである。 

   第 3 回 総括班会議・領域班会議 平成 24 年度 10 月 東京 

   第 4 回 総括班会議・領域班会議 平成 25 年度 9 月 東京 

 また、本年 1 月に蔵王で第 1 回目の若手ワークショップを開催した。大学院生を中心に、発表し、

学生を中心とした大変活発な質疑応答が行われ、予想を超えた好評を博した。今後のこのような若

手ワークショップを積極的に企画し、この分野の研究の底上げを図っていきたい。 

さらに、領域代表者の三宅が会長を務める国際エンドトキシン自然免疫学会の学術集会、領域に

よる国際自然炎症シンポジウムを平成 24 年 10 月に合同開催する予定で、準備を始めている。これ

らの会議、学術集会を通して、分野の融合を図るとともに、我が国から、「自然炎症」という新し

い概念を国際的に発信したい。 
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９．総括班評価者による評価の状況 

本領域では、領域班会議、領域主催シンポジウム、若手ワークショップに研究評価者の先生方に参

加していただき、今後の領域の運営について、貴重な助言をいただいた。今回、中間評価に際して、

これまでの活動について、以下のコメントを寄せていただいた。 

富山県薬事研究所・所長 高津聖志 

本研究は、病原体を識別して感染性炎症を惹起するセンサー(TLR とその関連分子)が内在性リガン

ドを識別し惹起する非感染性炎症に着目し、そのメカニズムや病態の解明を目指している。全体と

して「自然炎症」と名付けた新しい学問体系の確立を目指しており、新学術領域研究に相応しい。

これまでの計画研究員および公募研究員の研究は概ね順調に進捗し、画期的な研究成果も出ている。

領域班会議を公開するとともに、若手中心の発表会を企画するなど、領域内外の研究者の交流・共

同研究や若手育成にも積極的に取り組んでいる。「自然炎症」の概念の確立に向けて、今後の研究

も順調に進展すること、新規学術体系が提起だれることが期待できる。本年３月の東日本大震災に

より、計画班の２グループが大きな被害を受けたが、領域全体として、これらのグループを是非支

援して頂きたい。 

昭和薬科大学・特任教授 西島正弘 

本研究は、内因性リガンドと病原体センサーの異常な相互作用が原因となる非感染性炎症に着目し、

そのメカニズムや病態の解明を行い、「自然炎症」と名付けた新しい概念の確立を目指すものであ

り、新領域の開拓を目指す新学術領域研究として相応しいものである。２年程の研究を通じて、研

究は概ね順調に進展している。公開での領域班会議や若手中心の発表会の企画などにより、領域内

外の研究者の交流・共同研究や若手育成にも積極的に取り組んでおり、その成果も挙がっている。

東日本大震災により、計画班の２グループが大きな被害を受けたことは残念であるが、領域全体と

して、これらのグループを援助して頂きたい。「自然炎症」の概念の確立に向けて、後半の研究も

順調に発展することが期待できる。 


