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研究組織 

研究 
項目 

課題番号 
研究課題名 

研究期間 代表者氏名 
所属機関 

部局 
職 

構成
員数 

 

22118001 
多方向かつ段階的に進

行する細胞分化の運命

決定メカニズムの解明 

平成22年度～ 
平成 26 年度 

北村 俊雄 東京大学・医科学研究所・教授 9 

A01   

計 

22118002 
造血細胞分化における

染色体修飾と転写因子

のクロストーク 

平成22年度～ 
平成 26 年度 

北村 俊雄 東京大学・医科学研究所・教授 ７ 

A01   

計 

22118003 
幹細胞分化におけるク

ロマチン修飾を介した

エピジェネティック制

御機構 

平成22年度～ 
平成 26 年度 

中西 真 
名古屋市立大学大学院・医学研究

科・教授 
６ 

A01   

計 

22118004          

多能前駆細胞から T 細

胞系列への運命決定の

分子機構の解明 

平成22年度～ 
平成 26 年度 

河本 宏 京都大学・再生医科学研究所・教授 3 

A01   

計 

22118005 
MDS 原因遺伝子の同定

と解析を通じた細胞分

化制御システムの解析 

平成22年度～ 
平成 26 年度 

稲葉 俊哉 
広島大学・原爆放射線医科学研究所 
教授 

７ 

A01   

計 

22118006 
肝臓における造血細胞

の運命決定に関わる緩

急因子の解析 

平成22年度～ 
平成 26 年度 

宮島 篤 
東京大学・分子細胞生物学研究所・

教授 
４ 

A01   

計 

22118007 
造血細胞から破骨細胞

への分化転換のメカニ

ズム 

平成22年度～ 
平成 26 年度 

池田 恭治 
国立長寿医療研究センター・研究

所・運動器疾患研究部・部長 
2 

計画研究 計 7 件 

A01 
公 

23118501 
ダウン症候群に伴う急

性巨核球性白血病の多

段階発症の分子機構 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

伊藤 悦朗 弘前大学・大学院医学研究科・教授 
   
 ２ 
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A01 
公 

23118502 
赤芽球におけるＬＭＯ

２を介した転写制御機

構の解明 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

藤原 亨 
東北大学・医学系研究科・血液分子

治療学寄附講座 
1 

  A01 
公 

23118503 
造血細胞運命決定にお

いて Hes1 の可逆的短

時間発現変動が果たす

役割 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

千葉 滋 筑波大学・医学医療系・教授 4 

A01 
公 

23118504 
造血幹細胞における

MafB の機能解析 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

高橋 智 筑波大学・医学医療系・教授 1 

A01 
公 

23118505 
造血幹細胞の分化様式

の解析 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

依馬 秀夫 慶應義塾大学・医学部・特任准教授 １ 

A01 
公 

23118506 
哺乳動物網膜をモデル

系とした神経・グリア分

化制御分子基盤の解明 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

渡辺 すみ子 東京大学・医科学研究所・特任教授 １ 

A01 
公 

23118507 
ホジキンリンパ腫の微

小環境におけるリプロ

グラミングに関わる小

分子 RNAの解析 

 

 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

幸谷 愛 
東海大学・医学部・准教授 

 
6 

A01 
公 

23118508 
肝細胞分化におけるエ

ピゲノム修飾制御に関

する研究 
 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

油谷 浩幸 
東京大学・先端科学技術研究センタ

ー・教授 
１ 

A01 
公 

23118509 
ポリコーム群タンパク

質による神経幹細胞の

多分化能制限メカニズ

ムの解析 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

平林 祐介 
コロンビア大学・神経科学科・ポス

トドクトラルフェロー 
３ 

A01 
公 

23118510 
MAP キナーゼ・Hippo シ

グナル系による細胞運

命決定制御の解析 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

仁科 博史 
東京医科歯科大学・難治疾患研究所・ 
教授 

４ 
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A01 
公 

23118511 
mTOR 複合体 1 を介し

た細胞分化制御機構の

解明 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

星居 孝之 
金沢大学・がん進展制御研究所・助

教 
１ 

A01 
公 

23118512 
胚発生過程における多能

性造血細胞の分化方向決

定機構の解明 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

山根 利之 
三重大学大学院・医学系研究科・准教

授 
2 

A01 
公 

23118513 
B リンパ球終末分化機

構の解明 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

長岡 仁 岐阜大学・医学系研究科・教授 2 

A01 
公 

23118514 
造血幹細胞から血液細

胞へのケモカインシグ

ナルによる系列決定機

構の解明 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

杉山 立樹 
京都大学・再生医科学研究所・准教

授 
1 

A01 
公 

23118515 
コヒーシンによる染色

体構造変化を介した造

血細胞分化の制御機構 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

縣 保年 滋賀医科大学・医学部・教授 ３ 

A01 
公 

23118516 
挿入的クロマチン免疫

沈降法を利用したＢ細

胞分化維持機構の解析 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

藤田 敏次 大阪大学・微生物病研究所・助教 ２ 

A01 
公 

23118517 
骨組織による神経を介

したリンパ球分化増殖

制御機構の解明 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

片山 義雄 神戸大学・医学部附属病院・講師 1 

A01 
公 

23118518 
RUNX ファミリーの異

常による細胞分化制御

破綻と新たな MDS 発

症機構の解明 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

原田 浩徳 順天堂大学・医学部・准教授 1 

A01 
公 

23118519 
造血幹細胞の自己複製

と分化の誘導を掛け分

ける分子基盤 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

瀧原 義宏 
広島大学・原爆放射線医科学研究

所・教授 
３ 

A01 
公 

23118520 

胸腺髄質上皮細胞分化

機構の解明 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

松本 満 
徳島大学・疾患酵素学研究センター 

教授 
3 
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A01 
公 

23118521 
CHD によるクロマチン

構造制御が規定する細

胞運命  

平成23年度～ 
平成 24 年度 

安友 康二 
徳島大学・大学院ヘルスバイオサイ

エンス研究部・教授 
１ 

A01 
公 

23118523 

EVI1は造血及び神経幹

細胞の運命を制御する 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

森下 和広 宮崎大学・医学部・教授 ３ 

A01 
公 

23118524 
ヒストン脱アセチル化

酵素（HDAC）による血

液細胞運命制御の全体

像の解明 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

古川 雄祐 自治医科大学・医学部・教授 ３ 

A01 
公 

23118525 
造血系転写因子による

マスト細胞分化決定機

構の解明 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

大根田 絹子 高崎健康福祉大学・薬学部・教授 １ 

A01 
公 

23118526 
ナチュラルヘルパー細

胞の分化機構の解明 
 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

茂呂 和世 慶應義塾大学・医学部・特別研究員 1 

A01 
公 

23118527  
低酸素適応システムに

よる巨核球への分化・成

熟過程の解析 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

田久保 圭誉 
国立国際医療研究センター研究所・

プロジェクト長 
５ 

A01 
公 

23118528 
ATRA による APL 細胞

の分化誘導の分子メカ

ニズム 
 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

小松 則夫 順天堂大学・医学部・教授 ３ 

A01 
公 

23118529 
マスターレギュレータ

ーを介した相反的 G1/S
制御による細胞系列分

岐のメカニズム 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

佐藤 健人 東海大学・医学部・准教授  

A01 
公 

23118530 
造血細胞の増殖・分化を

制御するクロマチン構

造変換の分子機構の解

明 

平成23年度～ 
平成 24 年度 

福永 理己郎 大阪薬科大学・薬学部・教授 1 

A01 
公 

25118701 
エピゲノム制御による

平成25年度～ 
平成 26 年度 

落合 恭子 東北大学・医学系研究科・助教 1 
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DNA 損傷修復機構と細

胞分化 

A01 
公 

25118702 
転写因子のクロストー

クおよびクロマチンリ

モデリングによる Treg

分化機構の解明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

 丸山 貴司 
岐阜大学・医学系研究科・テニュア

トラック・助教 
 

A01 
公 

25118703 
Trogocytosis による細

胞分化機構の解明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

中山 勝文 
東北大学・学際科学フロンティア研

究所・准教授 
１ 

A01 
公 

25118704 
造血幹細胞における

MafB の機能解析 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

高橋 智 筑波大学・医学医療系・教授 １ 

A01 
公 

25118705 
ゼブラフィッシュを用

いたＧａｔａ１－Ｐｕ．

１クロス・アンタゴニズ

ムの制御機構解明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

小林 麻己人 筑波大学・医学医療系・講師 １ 

A01 
公 

25118706 
HMGA タンパク質群に

よる神経幹細胞のニュ

ーロン分化能賦与メカ

ニズムの解析 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

岸 雄介 東京大学大学院薬学系研究科・助教 １ 

A01 
公 

25118707 
新規ヒストン修飾であ

るヒストン H4K5 メチ

ル化の造血分化制御に

おける意義の解明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

藤井 智明 
佐々木研究所附属佐々木研究所 腫

瘍ゲノム学系臨床研究 
２ 

A01 
公 

25118708 
哺乳動物網膜をモデル

系としたエピジェネテ

ィックな制御による細

胞運命決定機構の研究 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

渡辺 すみ子 東京大学・医科学研究所・特任教授 １ 

A01 
公 

25118709 
心筋細胞分化における

時期特異的クロマチン

リモデリング制御 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

油谷 浩幸 
東京大学・先端科学技術研究センタ

ー・教授 
１ 

A01 
公 

25118710  
白血病クラスⅠ変異に

よる細胞分化異常にお

けるmTORC1活性の機

平成25年度～ 
平成 26 年度 

星居 孝之 
金沢大学・がん進展制御研究所・助

教 
１ 
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能解析 

A01 
公 

25118711 
形質細胞分化運命決定

における MAPK シグナ

ルの役割とその破綻に

よるリンパ腫発症 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

早川 文彦 名古屋大学・医学部附属病院・講師 １ 

A01 
公 

25118712 
白血病幹細胞生成過程

の統合オミクス解析 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

野阪 哲哉 
三重大学・大学院医学系研究科・教

授 
２ 

A01 
公 

25118713 
ヒストン脱メチル化酵

素(KDM)による造血分

化制御機構の解明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

河原 真大 京都大学・医学研究科・助教 ２ 

A01 
公 

25118714 
幹細胞分化過程におけ

るヒストン修飾ライブ

イメージング 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

佐藤 優子 
東京工業大学・生命理工学研究科・

科学研究費研究員 
２ 

A01 
公 

25118715 
造血幹細胞の異系列分化

と造血器疾患との関連 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

片山 義雄 神戸大学・医学部附属病院・講師 １ 

A01 
公 

25118716 
RUNX1 とエピジェネ

ティック制御機構破綻

の協調作用による MDS
発症機構の解明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

原田 浩徳 順天堂大学・医学部・准教授 1 

A01 
公 

25118717 
造血幹細胞の自己複製

と分化の誘導を掛け分

ける分子基盤 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

瀧原 義宏 
広島大学・原爆放射線医科学研究

所・教授 
3 

A01 
公 

25118718 
核マトリクス変動を介

した T 細胞運命制御機

構の解明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

山下 政克 
愛媛大学・大学院医学系研究科・教

授 
3 

A01 
公 

25118719 
PU.1 発現低下の骨髄腫

発症への関与の解明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

奥野 豊 
熊本大学・大学院生命科学研究部・

准教授 
1 

A01 
公 

25118720 

EVI1・MEL1 ファミリ

ーによる細胞運命決定

能 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

森下 和広 宮崎大学・医学部・教授 ４ 
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A01 
公 

25118721 
HDAC/LSD1 転写抑制

複合体の異常による染

色体転座形成機構の解

明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

古川 雄祐 自治医科大学・医学部・教授 ３ 

A01 
公 

25118722 
骨髄球系細胞の系列転

換における「遷移細胞」

の解析 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

大根田 絹子 高崎健康福祉大学・薬学部・教授 １ 

A01 
公 

25118724  
造血幹細胞ニッチとし

ての巨核球の機能の解

明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

田久保 圭誉 
国立国際医療研究センター研究所・

プロジェクト長 
５ 

A01 
公 

25118725 
Sirtuin 阻害による急性

全骨髄球性白血病細胞

の分化誘導 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

小松 則夫 順天堂大学・医学部・教授 ３ 

A01 
公 

25118726 

ｍｉＲＮＡはＢ細胞運命

決定において転写因子を

超えられるか？ 

 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

幸谷 愛 
 
東海大学・医学部・准教授 

 
４ 

A01 
公 

25118727 
IL-27 による造血幹細

胞の運命決定メカニズ

ムの解明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

善本 隆之 東京医科大学・医学部・教授 ２ 

A01 
公 

25118728 
造血幹細胞の運命を制

御するDicerの役割解明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

伊東 史子 東京薬科大学・生命科学部・准教授 ３ 

A01 
公 

25118729 
CD169 陽性マクロファ

ージの分化制御機構の

解明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

浅野 謙一 
東京薬科大学生命科学部・免疫制御

学研究室・准教授 
１ 

A01 
公 

25118730 
胚中心 B 細胞から記憶

B 細胞への運命決定機

構 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

北村 大介 
東京理科大学・生命医科学研究所・

教授 
１ 

A01 
公 

25118731 
膜電位分極化による細

胞分化の制御機構の研

究 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

岡澤 慎 
国立循環器病研究センター研究所・

血管生理学部・室長 
１ 
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A01 
公 

25118732 
B 細胞系列への運命決

定を制御する転写ネッ

トワークの解明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

伊川 友活 
独立行政法人理化学研究所・統合生

命医科学研究センター・上級研究員 
３ 

A01 
公 

25118733 
制御性 T 細胞の不可逆

的運命決定機構の解明 

平成25年度～ 
平成 26 年度 

堀 昌平 
独立行政法人理化学研究所・統合生

命医科学研究センター・チームリー

ダー 
１ 

公募研究 計 ６１ 件 
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１．研究領域の目的及び概要（２ページ程度） 

研究領域の研究目的及び全体構想について、応募時に記述した内容を簡潔に記述してください。どのような点が「我が国

の学術水準の向上・強化につながる研究領域」であるか、研究の学術的背景（応募領域の着想に至った経緯、応募時までの

研究成果を発展させる場合にはその内容等）を中心に記述してください。 
【領域設定の目的】 

 「分化」という運命決定プロセスは、幹細胞から多くの異なる細胞を産生することによって多細胞生物

を形成する原動力である。分化は多方向へ不可逆的に進行し、遺伝子発現の変化、それに伴う形態や細胞

機能の変化を伴う。分化の方向は外的シグナルと内的要因によって変化する遺伝子発現により決定される

（図１）。遺伝子発現は、転写因子群の活性化と染色体修飾によってエピジェネテイックな調節を受ける。

本領域の目的は、細胞分化の研究に適した血液細胞（図２）を研究対象として選択し、血液、免疫および

基礎研究の分野の研究者の有機的連携を図ることによって、細胞分化決定における多方向性段階的進行を

司る分子メカニズムを解明することである。 

 

【学術的背景】 

 血液学は、種々の前駆細胞を含む様々な分化段階の細胞群の単離が比較的容易であり、生物学分野の発

展に寄与してきた。造血の特定領域研究は、平成 2-5 年度「造血幹細胞」、平成 6-9 年度「造血幹細胞制

御」、平成 10-13 年度「造血システム」と継続され当該分野の発展を促進した。血液学研究において考案

された幹細胞のアッセイ系や表面抗原による幹細胞濃縮法は、他の組織幹細胞研究でも重要な貢献をし、

造血班は平成 14-18年「幹細胞」へと発展し、近年の幹細胞研究の著しい発展に大きく寄与した。一方で、

平成 19 年以降、血液細胞分化を焦点とした研究班は組織されていなかった。当該領域の国際的な競争状

況進展を考慮すれば、新たな視点で血液細胞分化研究を発展させる体制を整える必要性があった。例えば、

細胞周期制御に重要な Chk1 がヒストンリン酸化を介して細胞周期関連遺伝子群の発現を制御するという

中西の成果（Cell, 2008）は、血液細胞の段階的に分化の進行と分化形質の安定化の分子メカニズムの理

解に新たな視点をもたらすものであった。この研究成果は本領域申請の契機となった。難治性疾患であっ

た骨髄異形性症候群（MDS）患者の 40%に対する DNAメチル化阻害剤の有効性が報告されたことも本領域申

請の契機の一つである。この結果は造血細胞分化異常を本態とする MDSという病気の原因が、エピジェネ

ティクス異常による遺伝子発現の異常であることを示している。 

 近年の染色体修飾と転写調節の研究の発展は著しく、遺伝子発現制御機構の解明から細胞分化決定にお

ける多方向性段階的進行を司る分子機構解明の機が熟していることも、領域申請の大きな根拠となった。

新学術領域申請による有機的な研究組織の構築により、この分野の研究は大きく進展する可能性が期待で

きた。このような学術的背景のもと、分化研究に適する造血細胞を利用して細胞分化の方向性（細胞運命）

がいかなる機構で決定されるかを明らかにする目的で「細胞運命制御」領域を設立した。 
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【我が国の学術水準の向上・強化につながる点】 

 

 造血細胞は、細胞分離、遺伝子導入が効率良く行えることや、in vivoと in vitroでの多様な分化

アッセイ系が整備されていることなど、多方向かつ不可逆的に分化する細胞分化制御を解析するため

に適した系である。造血系においては、細胞表面抗原に基づき、造血幹細胞（hematopoietic stem cell: 
HSC）だけではなく、骨髄系共通前駆細胞（common myeloid progenitor: CMP）、顆粒球単球系前

駆細胞（granulocyte monocyte progenitor: GMP）など種々の段階的前駆細胞が同定されており，他

の分化系と比較して解析が進んでいる。本領域は、レトロウイルスベクターを利用する効率の良い遺

伝子導入法、単細胞を対象とする造血細胞分化能アッセイ法について世界をリードする研究者を有し

ていた（それぞれ、北村俊雄、河本宏）。また、造血幹前駆細胞の分離法など造血細胞を利用した細

胞分化の研究を行うための環境も整っていた。 
 領域代表の北村が開発したレトロウイルスベクターを利用した遺伝子導入法と発現クローニング

法（Kitamura et al. PNAS, 1995; Kojima and Kitamura. Nat Biotech, 1999; Misawa et al. PNAS, 2000）は様々

な応用が可能であり、本領域に一つの特徴を与えていた。正常の造血細胞分化が破綻していると考え

られる造血器腫瘍 MDS に注目して北村、稲葉が研究を進めるため、血液研究分野への影響は大きい

ことが予想された。また、公募研究においても長らくは研究班が存在しなかった血液分野の研究者が

議論できる場を提供できたことは当該研究領域の発展に寄与することが期待できる。 
 本領域では、細胞生物学で一流の成果を継続的に出している中西真や、造血細胞のエピジェネティ

クス研究で重要な研究成果を出している岩間厚志の参画を得て、造血研究を基礎研究面から支える体

制も充実しており、造血細胞分化の分子機構に関する飛躍的な成果を出せる可能性があった。さらに、

肝臓における造血に注目して研究をすすめる宮島篤、骨組織と造血の関係に注目して研究を展開する

池田恭治の参画は本領域に幅を与え、その成果は多くの領域への影響を有することが期待された。本

領域において、造血細胞分化のメカニズムを特に染色体修飾、転写調節の観点から解明することがで

きれば、ES 細胞、iPS 細胞、他の組織幹細胞等の分化の研究に大きな影響を及ぼすことが期待でき

る。 
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２．研究領域の設定目的の達成度（３ページ程度） 

研究期間内に何をどこまで明らかにしようとし、どの程度達成できたか、また、応募時に研究領域として設定した研究の

対象に照らしての達成度合いについて、具体的に記載してください。必要に応じ、公募研究を含めた研究項目ごとの状況も

記述してください。 

 領域全体の目的は、多方向かつ不可逆的に進行する細胞分化の分子機構を明らかにすることである。以

下にテーマごとの達成度合いについて記載するが、ミエロイド系細胞の分化を Hes1 で阻害して同期して

分化誘導する実験系が予定通りにいかなかったことを除けば、全体として期待以上の成果があがった。 

 

１）MDS のエピゲノム制御異常と分化：北村、稲葉は、細胞分化異常がその本態である MDS 細胞のエピゲ

ノム制御の異常について研究し、細胞分化決定機構を明らかにするという目標で研究を行った。北村は MDS

患者で高頻度に認められる ASXL1変異がマウスにおいて MDS様疾患を誘導すること、その原因として ASXL1

変異による EZH2/PRC2 作用の抑制を介してヒストン H3K27 のトリメチル化（H3K27me3）が低下し、

HoxA9/A10、miR125a など腫瘍化に関与しうる遺伝子の発現が脱抑制すること、miR125a が Clec5a 発現を

抑制すること、Clec5aが好中球分化に必要であることなどを明らかにした（Inoue et al. J Clin Invest, 

2013）。また、稲葉は MDSで欠失する第７番染色体長腕に含まれる３つの遺伝子（Miki、Samd9、SamD9L）

を同定した。Mikiの欠失が細胞分裂異常から染色体整列不良や染色体遅延（ラギング）を誘導し MDS発症

に寄与すること（Ozaki et al. Mol Cell, 2012）、Samd9、SamD9L の欠失は、エンドソームからライソソ

ームへの移行の抑制を介してサイトカインシグナルを増強することが、MDS 発症に関与していることを示

唆した（Nagamachi et al. Cancer Cell, 2013）。このテーマに関しては目的を十分に達成した。 

 

２）造血細胞分化のエピゲノムと転写因子による制御：北村、河本は造血前駆細胞の分化停止による増幅と

一定方向への再分化誘導系を骨髄、リンパ球系細胞において行ない、T細胞系列のマスター制御因子が転

写因子Bcl11bであることを明らかにした（Ikawa et al. Science, 2010; Arner et al. Science, 2015）。

エピジェネティック因子であるポリコームをT前駆細胞において欠失させると、T系列からB系列へ分化転

換すること、さらにPAX5がその責任遺伝子であることを見いだした（投稿準備中）。赤芽球系の分化に関

しては、研究分担者の山本が、造血幹細胞から赤芽球への分化を決定するGATA1およびGATA2遺伝子の発現

制御機構の解析を行い、GATA2遺伝子の77 kb上流に、造血幹細胞および前駆細胞におけるGATA2遺伝子の

発現に必要なエンハンサーを見いだした（Takai et al. Blood, 2013; Suzuki et al. Genes Cells, 2013; 

Moriguchi et al.; Mol Cell Biol, 2015a; Moriguchi et al. Mol Cell Biol, 2015b）。さらに、このGATA2

遺伝子エンハンサーが、3番染色体転座・逆位の際に、原がん遺伝子EVI1の近傍に移動し、EVI1遺伝子を

活性化することが予後不良の白血病の原因となることを明らかにした（Yamazaki et al. Cancer Cell, 

2014）。Hes1で骨髄系の分化をブロックし増幅した細胞から、分化を再誘導する実験はうまくいかなかっ

たが、本テーマ全体としてはほぼ目的を達成できたと言える。 

 

３）エピゲノム調節機構の解析：中西は修飾ヒストン抗体を網羅的に作成し、分化関連遺伝子群の転写制御

領域におけるクロマチン修飾とその制御機構の解明に役立てるという目標で研究を行い、ヒストンH2Aバ

リアントのH2ABbdがオープンクロマチン構造を形成するのに重要な役割を果たしていることを示唆した

（Goshima et al. J Biol Chem, 2014）。最近、分化過程 でH2ABbdが分化関連遺伝子のプロモーターに

取り込まれて、遺伝子発現制御に関わっていることも見いだした（論文投稿準備中）。恒久的な形質維持

には、DNAのメチル化が重要な働きをするが、細胞分化に伴うDNAメチル化制御についてはほとんど理解さ

れていない。これまでに、分化細胞の形質を規定する遺伝子群のプロモーター領域のDNAメチル化の程度

は、分化に伴い段階的に減少することが示され、受動的DNA脱メチル化が細胞分化の普遍的原理を制御し

ていることが示唆されていた。中西はDNA維持メチル化の機構を明らかにし（Nishiyama et al. Nature, 

2013）、細胞分化との関係を解析中である。また細胞老化は、G1細胞がM期をスキップして起こるため、
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多くの老化細胞は4Nであるという画期的な成果を報告した（Johmura et al. Mol Cell, 2014）。このテ

ーマに関しては目的をはるかに越える成果が得られた。 

 

４）細胞周期によって色が変わる細胞の樹立：研究分担者の阪上は細胞周期の G1, S, G2期それぞれを染め

分ける新規 Fucci を細胞を開発した。北村らは阪上らとの共同研究で G0 期の細胞を特異的に染色するプ

ローブを作製した。具体的には、G0 から G1に移行する際に、核外へ輸送して分解される p27に mVenusと

いう蛍光蛋白質を融合し、この融合分子が G0期から G1期への移行に伴い分解される系を作製した。予想

通り、当該プローブを発現した細胞は G0 期特異的に蛍光を発することを確認した（Oki et al. Scientific 

Rep, 2014）。さらにこのプローブを発現したトランスジェニックマウス（プロモーターは CAG）では筋肉

の前駆細胞で発現が認められ、この G0 マーカーが幹細胞、前駆細胞をマークできることを示唆した。最

近、造血細胞で発現が認められるよう、Rosa26 ノックインマウスを樹立し解析中である。G0 マーカーに

関しては発表後１年弱で国内外から 100以上のリクエストがあり注目されている、他分野に与える波及効

果が期待できる。このプロジェクトに関して目的を達成した。 

 

５）骨と造血の関係：破骨細胞は血液の単球から分化する。この分化過程を研究するのが本領域の研究テ

ーマのひとつであった。池田らは造血系から派生した細胞が、石灰化骨基質を吸収するという特性をもっ

た破骨細胞に転換する過程で起こる細胞周期動態を Fucci reporter を用いて動画撮影し、活発な DNA 合

成と増殖期に引き続いて G1停止が、さらに細胞融合とほぼ同時に G0に逸脱することを示した（阪上との

共同研究）。また、池田は公募班代表の片山と共同研究で骨細胞がリンパ球造血（Sato et al. Cell Metab, 

2014）や、造血前駆細胞の動員に関与するという注目すべき論文を発表した（Asada et al. Cell Stem Cell, 

2013）。破骨細胞の分化に加え、骨と造血の関係については池田が公募班員の片山と共同研究を行い、目

的を越える成果が得られた。この重要な成果が領域内において計画班員と公募班員との共同研究によって

達成されたことは本領域の存在価値を示す一例となった。 

 

６）肝臓と造血細胞分化の関係：マウス胎児肝臓における造血ニッシェの解析を行った。SCF, TPO, EPO

は DLK1 陽性の肝芽細胞で強い発現が認められたが、EPO は肝辺縁部の p75NTR 陽性細胞が強く発現するこ

とが示された。未分化造血細胞は肝臓全体に存在していたのに対して、未分化赤芽球は肝中心部に多く、

肝辺縁部では TER119＋のより分化の進んだ赤芽球が多く認められた。このことから、肝辺縁部の p75NTR

陽性細胞が赤芽球分化に寄与することが示唆された。以上のように、胎児肝臓の主要な機能である赤血球

造血機構の一端が明らかになった。 

 成体肝のマクロファージとして知られているクッパー細胞や NK細胞の解析から、肝障害により、マク

ロファージのサブタイプの変動とその肝線維化に与える影響を明らかにするとともに、可塑性をもつ休眠

状態の Ly6Chigh NK細胞や IL-4応答性のユニークな NK細胞集団を見いだして、その機能と誘導メカニズム

を明らかにした（Omi et al. Eur J Immunol, 2014）。さらに、オンコスタチン M （OSM）は肝臓および脂

肪組織のマクロファージの M1/M2サブタイプにも影響を与え、肥満などメタボリックシンドロームの発症

にも関与することが示唆された（Komori et al. J Biol Chem, 2013）。 

 成体マウス骨髄中の造血環境を OSM欠損マウスおよび OSM受容体欠損マウスを用いて、種々の骨髄抑制

や加齢に伴う骨髄環境の変化を解析するとともに、in vitro の実験から OSM は骨髄間葉系幹細胞（MSC）

に作用して、脂肪細胞への分化を抑制して造血支持機能を維持していること、さらに OSMは骨芽細胞の分

化を促進する一方で終末分化を抑制することを明らかし、OSM が骨髄 MSC の分化を制御することにより造

血支持環境を制御している様子を明らかにした（Sato et al. PLos One, 2014）。以上のように、当初の

目標は達成された。加えて、脂肪組織でのマクロファージのサブタイプの解析など骨髄／肝臓以外の組織

での解析も行なった。本テーマに関しては目的を達成した。 
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７）公募班の主な成果と計画班との関係： 

 公募班は平成２３−２４年度に２９、平成２５−２６年度に３２を採択した。継続で採択された班が１３

なので計４８件となり、すべてを紹介することは難しい。ここではいくつかに絞って紹介する。 

 まず、２つのエピジェネティクス関連の新たな方法論の開発について紹介する。公募班員の藤田は遺伝

子座特異的クロマチン免疫沈降法である iChIP 法と定量的質量分析法である SILAC を組み合わせること

で、遺伝子のプロモーター領域に結合している蛋白質の同定を可能にした。さらに、iChIP 法を基に、新

規な遺伝子座特異的クロマチン免疫沈降法として、enChIP 法の開発にも成功した（Fujita and Fujii, Biochem 
Biophys Res Commun, 2013; PLoS One, 2014）。また、公募班員の佐藤らは生体内のヒストン修飾動態を観

察するため、修飾特異的抗体由来の細胞内抗体プローブを作成し、ゼブラフィッシュの発生初期における

H3K9ac の上昇をライブ観察した（Sato Y et al. Sci Rep. 3:2436, 2013）。これらの方法論は本領域に属し

た研究者との共同研究に数多く発展することが期待される。 

 多くの公募班が参加し、沢山の重要な共同研究が生まれた。例えば、領域代表の北村は骨髄異形成症候

群（MDS）における細胞分化の破綻の研究を行なっているが、原田（公募代表）と共同でエピジェネティ

クス因子 ASXL1の変異によって MDSが発症すること、さらにその分子機構の一端も明らかにした（Inoue et 

al. J Clin Invest, 2013）。また、RUNX1とエピジェネティック制御機構破綻の協調作用による MDSの分

子発症機構も岩間（計画分担）、原田と共同で明らかにした（Sashida et al. Nat Commun, 2013）。さら

に BMI1 高発現が MDS の白血病化に寄与することも原田と共同研究で明らかにした（Harada et al. Blood, 

2012）。また、公募班研究代表者の伊川らと共同して、HL60が好中球あるいは単球に分化する際に経時的

に RNAseqを行い、発現上昇する遺伝子を同定した。この遺伝子座に蛍光蛋白質 Venusをノックインする

ことにより分化すると発色する細胞の樹立を試みている。こちらは計画研究代表の稲葉らおよび分担の阪

上との共同研究である。このように領域内で有機的な共同研究が行なわれた例は多い。 

 眼細胞の分化を専門にしている渡辺は当領域に入るまでエピジェネティクス関連の研究の経験がなか

ったが、「細胞運命制御」領域に採択後はエピジェネティクス研究の手技を学び、眼細胞分化のエピジェ

ネティクス眼の分化とエピジェネティクスの論文を多く発表した（Usui et al. Dev Neurobiol, 2104; 

Kuribayashi et al. Dev Neurobiol, 2014; Iwagata et al. PLoS One, 2013）。 

 神経細胞の分化抑制については、平林らは Polycombによる分化能抑制のメカニズムを検討する中で 5

層皮質投射ニューロン産生に重要な遺伝子 fezf2のプロモーター付近の H3K27me3 修飾が fezf2発現低下

のタイミングと一致して発生時期依存的に増加することを見出した。そこで H3K27me3を認識する Ring1B

を大脳皮質特異的にノックアウトしたところ、fezf2遺伝子の発現の延長が見られ、同時に５層ニューロ

ンの産生期間も延長した（Morimoto-Suzki et al. Development, 2014）。また、HMGA2 遺伝子が神経幹細

胞のグローバルなクロマチン状態を“ゆるく”することで神経幹細胞のニューロン分化能を維持している

ことを明らかにした (Kishi et al.,Nature Neuroscience, 2012)。 

 骨髄で造血に必須のケモカイン CXCL12を特異的に高発現する細網細胞（CAR細胞）は、脂肪・骨芽細胞

前駆細胞で、造血幹細胞・前駆細胞に必須の特別な微小環境（ニッチ）を構成する。杉山はフォークヘッ

ドファミリーに属する転写因子 Foxc1 が造血幹細胞・前駆細胞ニッチとしての機能の形成と維持、脂肪細

胞への分化の抑制に必須であることを明らかにした。（Omatsu et al. Nature, 2014） 

 瀧原らは、造血幹細胞の活性を支持する２大内的因子であるポリコーム複合体1やHoxb4/Hoxa9が共

にGemininに対するE3ユビキチンリガーゼとして機能しているという注目すべき成果を報告した（

Ohno et al. Mol Cell Biol, 2014; PLoS One, 2013）。 

 
  



 15 

３．研究領域の研究推進時の問題点と当時の対応状況（１ページ程度） 
研究推進時に問題が生じた場合には、その問題点とそれを解決するために講じた対応策等について具体的に記述してくだ

さい。また、組織変更を行った場合は、変更による効果についても記述してください。 

大きな問題は起こらなかったが、以下に研究、運用についていくつかの点をあげる。 

 

１ 計画研究で研究方法を変更せざるを得なかった計画  

 期間内に計画研究において、リンパ系前駆細胞、ミエロイド系前駆細胞の分化をそれぞれ E2Aのノック

アウト、Hes1の過剰発現によって停止し、前駆細胞を増幅し、均一細胞集団から分化を再誘導することに

よって正常造血分化を調べる予定であった。E2Aノックアウトで分化停止・細胞増幅したリンパ系前駆細

胞は再分化誘導可能であり、この実験系を利用して河本は T細胞の初期分化に Bcl11bが必要であるとい

う重要な成果をあげ（Ikawa et al. Science, 2011）、その後も研究を発展させ現在論文投稿準備中であ

る。一方、ミエロイド系前駆細胞の分化は北村が中心に行なっていた。確かに転写抑制遺伝子 Hes1の過

剰発現で阻害され前駆細胞は増幅された（Nakahara et al. Blood, 2014）が、転写因子 C/EBPaによる分

化誘導が不十分だった。そこで単なる過剰発現ではなく、発現が誘導できる系の利用、C/EBPa-ERを使用

しタモキシフェンで C/EBPaの活性化を誘導できる系も樹立などさまざまな方法論を試みた。しかしなが

ら、いずれも分化誘導は不十分であり、死細胞も多く、発現解析（RNAseq）や生化学的解析は難しかった。

そこで正常の細胞ではないが、G-CSF で好中球に分化誘導できる 32D細胞および単球系(vit D3)と好中球

（DMSO）系の２方向に分化誘導可能な HL60を使用する方針に変更した。これらの細胞を利用して好中球

への分化に miR125aが拮抗すること、さらにその標的遺伝子の１つ Clec5aが好中球分化に必要であるこ

とを明らかにした（Inoue et al. J Clin Invest, 2013）。現在、この研究をさらに発展させて、公募研

究班の伊川グループと共同研究を行ない、RNAseqによって HL60が好中球および単球に分化する際に発現

がゼロから誘導される遺伝子を同定した。当該遺伝子に蛍光蛋白質 mVenusをノックインし、細胞が分化

すると発色する細胞株の樹立を、計画研究班の稲葉グループと共同研究で継続中である。 

  

２ 研究期間内に達成できなかったプロジェクト  

 HL60 細胞の分化に好中球と単球への分化における遺伝子発現を経時的に RNAseq で解析し、分化に伴っ

て発現してくる遺伝子を新たに複数同定した。そのうち、両方向に分化する際に発現がゼロから上昇して

くる遺伝子の遺伝子座に蛍光蛋白質 mVenusの遺伝子を挿入し、分化に伴って発色する HL60 細胞とノック

インマウスの樹立を試みている。このプロジェクトも計画研究に含んでいたが、５年以内に完結できなか

った。しかしながら、今後この系を樹立できれば分化研究において大変有用な系となる。 

 

３ 組織変更 

 計画研究の分担研究者の山本雅之が３年弱で領域から外れた。これは当初の研究目標を予定より早く達

成できたためであり領域の運営に問題はなかった。同じく計画研究分担の岩間厚志は幹細胞の老化をテー

マとする別の新学術領域の申請にあたり領域代表として参画したため、当領域から退いた。ただ、その後

も共同研究は当領域内の複数の研究者と活発に継続しており、また第２回若手の会では特別講師として講

演するなど、当領域との関係は継続している。 

 また、第１回目の公募研究の採択者のうち、重複のため１名、また異動のため申請プロジェクトを継続

できなくなったという理由で１名、計２名の辞退者があったが、公募研究でもあり、大きな影響はなかっ

た。第２回目の採択者３２名は全員領域に参加したが、１名（金沢大学の星居）が留学のため、途中で辞

退した。研究はほぼ完成しており研究成果は一報の原著論文（Hosii et al. Proc Natl Acad Sci, USA, 2014）

と一報の総説論文（Hoshii et al. J Biochem, 2014）として報告されたので領域の研究の進展には大き

な影響はなかった。 
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４．審査結果の所見及び中間評価で指摘を受けた事項への対応状況（２ページ程度） 

審査結果の所見及び中間評価において指摘を受けた事項があった場合には、当該コメント及びそれへの対応策等を記述し

てください。 
＜審査結果の所見において指摘を受けた事項への対応状況＞ 

  

 最初の審査では大きなコメントなく採択された。 

 中間評価では（１）個々の細胞分化系の解析については評価できるが、全体像としての「統合的解明」

や細胞運命決定機構に共通する普遍的原理の解明に繋がる今後の戦略が期待される。（２）領域の中心と

なっている血球の分化系分野の進捗に比較して、その成果による領域内外およびその他の分野への波及効

果が弱いと思われる。（３）アウトリーチ活動が少ない。領域会議が比較的クローズで行なわれており、

他の研究分野に対する影響などが少ないというコメントを受けた。 

 

＜中間評価で指摘を受けた事項への対応状況＞ 

 

 （１）のコメントについては、中間評価の時点ではまだ成果が論文になっていなかったのが実情であり、

中間評価後に重要な論文を数多く発表することができたため、十分期待に応えられたと考えている。なか

でも重要な成果として、細胞形質維持・変換に必須の役割を果たしている DNAメチル化維持機構に細胞周

期依存的ヒストンユビキチン化が必要不可欠であること（Nishiyama et al. Nature, 2013）、また p53転写因

子ネットワークが G2 期の細胞に特異的に作用すると恒久的細胞増殖停止を示す形質変換を誘導すること

（Johmura et al. Mol Cell, 2014）、異常な外的分化刺激が転写因子ネットワーク異常を誘導して分化不全

を誘導すること（Ozaki et al. Mol Cell, 2012; Nagamachi et al. Cancer Cell, 2013）を報告することが

できた。これらの成果は、細胞周期相、転写因子ネットワーク、エピゲノム修飾の相互制御が、あらゆる

細胞分化の共通基盤として必要不可欠であることを世界的に初めて実験的に証明したもので、現段階で当

該研究領域として十分以上の目的を達成したものであると考えている。 

 （２）のコメントについては、中間評価のあとに Nature、Cancer Cell、Molecular Cell、Nature 

Communication、J Clinical Investigationなどの一流紙に多くの論文を掲載することができ、領域外の

研究者に対する波及効果も十分にあった。また、２５年１１月に開催した国際シンポジウムと２６年９月

に開催した領域会議は一般公開とした。国際シンポジウムは５００箇所以上にポスターとプログラムを送

り参加を呼びかけた。また、領域会議はホームページ上や医科研内に周知し一般の参加者を募った。 

 （３）のコメントについては新たな研究分野でもあり、研究を進めることに集中していたため、最初の

３年間はアウトリーチや他分野への影響に配慮する余裕が足りなかった。２年目の平成２３年度および２

４年度は８月の第２日曜日に東京の台場の日本科学未来館で開催された「免疫ふしぎ未来」にポスターを

出して計画研究代表の河本が参加者（子供を中心とした一般の人、全参加者は約２０００人）に新学術領

域「細胞運命制御」を分かりやすく説明した。公募班研究代表者の茂呂も手伝った。４年目からは、「免

疫ふしぎ未来」における「細胞運命制御」の説明に加えて、東大医科研において領域長の北村が「エピジ

ェネティクスによって決まる細胞の運命：エピジェネティクスって何？」というタイトルで公開セミナー

を行なった（平成２５年６月６日、平成２６年５月２２日）。また平成２７年２月２０日には名古屋にお

いてサイエンスカフェを開催し、北村、中西、稲葉が、それぞれエピジェネティクス、細胞老化、福島に

おける低線量放射線の講演を行った。５０名の参加者からはそれぞれの講演に対して多くの質問も出て議

論が盛り上がった。 

 研究者向けとしては、多くのシンポジウムなどを企画したが、主な学会におけるシンポジウムは平成２

６年度の免疫学会および癌学会において領域としてシンポジウムを企画した（癌学会は菊池先生の領域と

共催）。その他多くの会合、シンポジウムを主催したが領域の研究内容に特に関連の深いものとしては、

公募班代表の渡辺が主催した Retina Research Meeting（平成 23年）がある。東大医科研で１００名以上

の参加者を集め盛会であった。がん支援班の主催したシンポジウムでは毎年５つのポスターを発表した。 

 以上、「細胞運命制御」領域の後半の２年には特に積極的にアウトリーチを行なうことができた。 
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５．主な研究成果（発明及び特許を含む）[研究項目ごとに計画研究・公募研究の順に整理する] 

（３ページ程度） 

本研究課題（公募研究を含む）により得られた研究成果（発明及び特許を含む）について、新しいものから順に発表年次

をさかのぼり、図表などを用いて研究項目ごとに計画研究・公募研究の順に整理し、具体的に記述してください。なお、領

域内の共同研究等による研究成果についてはその旨を記述してください。 

【領域の主な成果】  
 【計画研究 北村班】G0 期の細胞が特異的に染色できる G0マーカーを開発した。細胞が G0から G1に
移行する時に、p27が核から細胞質に出てユビキチン化されることを利用して、p27-mVenusが G0特異的に
光る系を樹立した。当該研究分野において注目され、多くのリクエストがあった。 
研究分担者 阪上朝子・連携研究者 宮脇敦史 
 「造血細胞のイメージングを駆使する体制を作る」ことを目的に、浮遊細胞を顕微鏡観察視野内に留ま
らせるためのイメージング用ディッシュ FulTrac well を開発した(Development, 2013)。領域内の研究者へ提
供し種々のイメージングへの展開を図った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 【研究分担者山本雅之】造血幹細胞から赤芽球への分化を決定する GATA1および GATA2遺伝子の発現制
御機構の解析を行い、GATA2遺伝子の上流に、造血幹細胞および前駆細胞における GATA2 遺伝子の発現に
必要なエンハンサーを見いだした。さらに、この GATA2遺伝子エンハンサーが、3番染色体転座・逆位の
際に、原がん遺伝子 EVI1の近傍に移動し、EVI1遺伝子を活性化することが予後不良の白血病の原因とな
ることを明らかにした。 
 【計画研究 中西班】DNA 維持メチル化機構の解：DNA複製により生じたヘミメチル DNAを認識して Uhrf1
がクロマチンに結合する。結合した Uhrf1 はヒストン H3 リジン 23 をユビキチン化し、Dnmt1 はこのユビ
キチン化ヒストン H3 と結合することにより、DNA複製部位に集積してヘミメチル DNAからフルメチル DNA
への変換を触媒することが分かった。興味深いことに Dnmt1はヒストン H3分子のリジン 23を含む２カ所
のモノユビキチンを認識して結合すること、また Dnmt1によるヘミメチル化 DNAからフルメチル化 DNAへ
の変換に、Dnmt1 と複合体を形成する Usp7 の脱ユビキチン化が必要であることも分かった。さらに Uhrf1
は PCNA もユビキチン化し、TLSポリメラーゼをヘミメチル DNA部位へ集積することが分かった。これらの
知見は、受動的 DNA脱メチル化時にはヘミメチル DNAがある程度長期にわたり存在することから、ヒスト
ン H3リジン 23のユビキチン化が受動的 DNA脱メチル化の新たなヒストンマーカーとして利用可能である
ことを示している。 
 細胞老化と G2/Mスキップ：細胞老化は恒久的な増殖停止を特徴とする細胞形質変換である。しかしなが
ら、細胞老化誘導刺激によりどのような機構により恒久的増殖停止が誘導されるのかについてほとんど分
かっていない。細胞老化過程について Fucciシステムを用いたタイムラプスイメージングで解析を行った
ところ、老化細胞は G2 期細胞が細胞分裂期を回避して G1期に移行した結果生じた４倍体 G1期細胞である
ことを明らかにした。この分裂期回避には p53が必須の役割を果たしていること、p53は p21の発現誘導
による早期の APC/CCdh1の活性化と、pRb/p107/p130による転写抑制促進することで、サイクリン B1を始め
とする様々な分裂期制御因子タンパク質の発現を強く抑制するにより分裂期回避を誘導していることも明
らかとなった。 
 【計画研究 河本班】本計画研究は、多能前駆細胞から T前駆細胞への段階的分化能喪失過程の分子機
構を解明する事を目標とした。主に試験管内で任意に分化を停止/再開させ経時的にサンプリングする手法
を用い、まず T細胞系列のマスター制御因子が転写因子 Bcl11bであることを明らかにした（Ikawa T et al., 
Science, 329: 93, 2010） 。さらに T細胞分化経時的サンプルは理研の FANTOM5プロジェクトで解析され、
その成果は、他の細胞種サンプルとともに 2014年度に発表された（Arner E et al. Science, 329: 1010, 
2015）。この中で T細胞分化過程だけに焦点をあてたサテライト論文を作成中である。また、エピジェネ
ティックな遺伝子発現抑制因子であるポリコムを T 前駆細胞において欠失させると、T 系列から B 系列へ
分化転換すること、さらに PAX5 がその責任遺伝子であることを見いだした。これは T細胞分化におけるエ
ピジェネティック制御機構を明らかにした重要な成果で、現在論文投稿中である。このように、T 細胞系
列への決定過程で起こる転写因子制御と、エピジェネティクス制御の機構解明に切り込むことができたと
考えている。 
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 【研究分担者 岩間厚志】ES 細胞で明らかとなった幹細胞の多能性を維持するヒストン修飾、すなわ
ち、ポリコーム群複合体とトライソラックス群複合体による転写抑制化と活性化の相反するヒストン修飾
が共存する bivalent domain が、造血幹細胞においても血球分化に関連する遺伝子プロモーター上に形成
され、分化多能性の維持に機能することを、ポリコーム群遺伝子欠損マウスの解析から明らかにした。こ
れは、造血幹細胞における分化多能性のエピジェネティック制御機構を初めて明らかにしたものである。 
 【研究分担者 谷内一郎】胸腺細胞の CD4ヘルパー/CD8キラー系列への分化運命決定機構に関して、核
内での遺伝子発現制御機構の観点から研究を行った。特に CD4ヘルパー系列への分化に必須の ThPOK転写
因子をコードする Zbtb7b遺伝子の発現制御について、シス制御領域の同定からその作用機序の解明に向け
て、制御領域の位置置換を含んだ総括的な遺伝学的解析を実施し、制御領域間のループ構造形成が機能制
御に重要である知見を得た。更に新規のヘルパー/キラー運命制御因子として、Bcl11bや SATB1を同定し、
これら因子の遺伝子変異マウスを用いた解析により、これら因子の作用機序の一端を明らかにした。 

 【計画研究 稲葉班】造血細胞の分化が撹乱され異常な形態や機能の血液細胞が産生される MDSの原因

となる 4遺伝子を同定してその機能を明らかにした。本領域には３つの未知遺伝子（Samd9, Samd9L, Miki）

が存在した。遺伝子改変マウスの長期にわたる観察などさまざまな検討の結果、これら三つの遺伝子は全

て MDS の発症を抑制する機能があるという結論に至った。このうち Samd9 と Samd9-like (Samd9L)はエン

ドソームに局在する関連遺伝子で。その欠損マウスは、ハプロ、ホモ欠損のいずれもが、生後 1年半頃か

ら典型的な MDS を発症し、最終的に 60％を越える欠失マウスが貧血などで死亡した Samd9/Samd9L の減少

により、エンドソームからライソソームへの移行に支障が生じ、リガンド結合後のサイトカイン受容体の

代謝が遅延し、サイトカインシグナルが増強することが MDS発症の原因となると考えられた。 

 また、Mikiは分裂期に中心体や紡錘糸に局在し、構造蛋白質 CG-NAPと複合体を作り、紡錘糸合成の足

場蛋白質（ガンマチュブリン環状複合体、-TuRC）を形成するが、CG-NAP遺伝子も 7q21 バンド上にあり、

モノソミー7の細胞株では発現レベルが非常に低いことから、第４の７q−責任遺伝子と考えられる。Miki

や CG-NAPの発現抑制は、-TuRCを含む傍中心体物質(PCM)の著減をもたらし、紡錘糸が脆弱となって、

前中期は混乱する。染色体整列不良や染色体遅延（ラギング）が頻繁に見られ、中期に入れない前中期停

止の様相を呈する。その結果、MDSでよく見かける大小不同の多核細胞や微小核を造血細胞で人工的に作

り出すことが可能である。モノソミー7を伴う MDSでは多核細胞や微小核の頻度が高いことは以前から知

られており、Mikiや CG-NAPの片アレル欠失不全が、この知見と密接に関連するものと考えている。 

 【計画研究 池田班】破骨細胞の分化過程における細胞周期の動態を公募班の沢野と共同研究で Fucci

により動画で解析した。破骨細胞の分化因子 RANKLの骨髄における産生細胞を特定した。破骨細胞の分化

過程で分泌され骨芽細胞系列との連携に関わる因子として補体 C3a、PDGF isoforms、S1Pを同定した。 

 破骨細胞が骨吸収中に産生・分泌するカップリング因子として Cthrc1を同定し in vivoでの生理機能を

解明した（公募班の油谷教授との共同研究）。破骨細胞の分化に伴う代謝適応とそれに関わる転写因子

（HIF1 と c-Myc）を明らかにした（公募班の星居研究員との共同研究）。石灰化骨基質に埋まる骨細胞の

造血機能への関与を明らかにした（同公募班の片山研究員との共同研究）。石灰化骨基質に埋まる骨細胞と

遠隔のリンパ臓器・脂肪代謝との関わりを明らかにした（同公募班の片山研究員との共同研究）。 

 【公募研究 藤原了】ヒト赤芽球分化における転写共役因子 LMO2 の役割を明らかにした。ヒト臍帯血

由来 CD34陽性細胞からの赤芽球分化系を用いた検討より、LMO2 は GATA1-SCL/TAL1複合体の構造維持に重

要である可能性が示唆された。 

 【公募研究 高橋智】マクロファージが動脈硬化病巣に見られる泡沫細胞として機能する際に、転写因子

MafBが必須であることを明らかにした。MafBの機能を欠失させることで、初期の動脈硬化病巣の形成が抑制

されることを明らかにした。また、遺伝子改変マウス作製で領域内で多くの共同研究を行った。 

 【公募研究 幸谷愛】稲葉班と共同研究により、EBV感染リンパ府細胞より、次世代シークエンサーを

用いて新規機能性小分子 RNAを同定し、ASRと名付けて報告した。また、河本班と共同研究により、miR-126

が転写因子独立的に B細胞分化を引き起こすことを報告した。公募班の縣保年、長岡仁との共同研究によ

って、慢性骨髄性白血病に対する分子標的薬イマチニブに AID抑制作用があることを明らかにした。 

 【公募研究 平林祐介】ポリコームによる分化能抑制のメカニズムを検討する中で 5 層皮質投射ニュー

ロン産生に重要な遺伝子 fezf2 のプロモーター付近の H3K27me3 修飾が fezf2 発現低下のタイミングと一

致して発生時期依存的に増加することを見出した。そこで H3K27me3 を認識する Ring1B を大脳皮質特異

的にノックアウトしたところ、fezf2 遺伝子の発現の延長が見られ、同時に５層ニューロンの産生期間も延

長した。これは大脳皮質を構成するニューロンサブタイプの割合の制御にポリコームによる幹細胞の分化

能制御が重要な役割を果たすことを示している（Morimoto-Suzki et al., Development, 2014）。 
 【公募研究 山根利之】胚発生期において、中胚葉から多能性造血細胞が発生する過程について、その

分化の中間段階に位置する造血前駆細胞群を単離し、その階層性を明らかにした。さらに最初期の造血前

駆細胞は、赤血球分化に必須な転写因子群を高発現しており、即時的な胎仔型赤血球の形成を可能にして

いること、またそこから派生する成体型多能性造血細胞では、赤血球系転写因子群の発現が抑制され、 
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多分化能に関連した転写ネットネークが新たに形成されることを明らかとした。 

 【公募研究 仁科博史】近年、器官サイズ制御シグナル Hippo

伝達系は下流の転写共役因子 Yap を介して、網膜前駆細胞の増殖

と分化を司ることが報告されたが、詳細な分子機構については不

明な点が多い。そこで我々は初期発生の解析に適したゼブラフィ

ッシュを用いて、網膜形成過程における Hippo シグナルの機能解

析を行なった。その結果、Yap は自身の異なる 2 種類の機能ドメ

インを介して増殖促進能と分化抑制能の二面性を発揮し、網膜前

駆細胞の増殖と視細胞への分化の切り換えを行なっていることが

判明した（右図）。 

 【公募研究 長岡仁】B リンパ球終末分化に重要な抗体遺伝子

改変反応に必須な分子 AID の遺伝子転写制御機構を、変異導入し

た BACのトランスジェニックマウスを作成して個体レベルで解析

し、エンハンサー及びサイレンサーを構成する重要シス制御領域

を明らかにした。 

 【公募研究 杉山立樹】骨髄で造血に必須のケモカイン CXCL12

を特異的に高発現する細網細胞（CAR 細胞）は、脂肪・骨芽細胞

前駆細胞で、造血幹細胞・前駆細胞に必須の特別な微小環境（ニ

ッチ）を構成する。本研究では Foxc1が CAR 細胞特異的に発現し、

CAR 細胞において、造血幹細胞・前駆細胞ニッチとしての機能の形成と維持、脂肪細胞への分化の抑制に

必須であることを明らかにした。 

 【公募研究 瀧原義宏】造血幹細胞の活性を支持する２大内的因子であるポリコーム複合体１や

Hoxb4/Hoxa9が供に Gemininに対する E3ユビキチンリガーゼとして機能していることを明らかにした。 
 【公募研究 田久保圭誉】造血幹細胞の直接的な

ニッチ細胞となる分化血球として巨核球を同定・報

告した。また、巨核球から分泌されるサイトカイン・

トロンボポエチンが造血幹細胞を骨髄ニッチにとど

める役割を果たすことも見出した。分化血球が造血

幹細胞の直接的なニッチとなる証拠を与えたはじめ

ての例の一つである（右図）。 

 【公募研究 佐藤優子】 

生体内のヒストン修飾動態を観察するため、修飾特異的抗体由来の細胞内抗体プローブ（mintbody; 

modification-specific intracellular antibody）を作成した（Sato Y et al. Sci Rep. 3:2436, 2013）。

ゼブラフィッシュに H3K9ac-mintbody を発現させ、発生初期における H3K9acの上昇をライブ観察した。ま

た、H4K20me1-mintbody発現マウスを作製し、不活性Ｘ染色体への集積を観察した。 

 

【領域の成果の特許申請】 

  

  【公募研究 北村大介】特許出願（北村大介）「B細胞集団の製造方法」特願 2014-136631 国内優先

出願 平成 26年（Bach2が記憶 B細胞形成を促進するという発見を基に、B細胞長期培養法を開発した。） 

  【公募班 小松則夫】我々は、PCAFの治療奏功判定の診断薬、あるいは、治療薬のスクリーニングの

検査薬としての可能に着目し、特許出願をした(特願 2013-212611)。 

  【公募研究 河原真大】複雑核型を有する予後不良な骨髄異形成症候群に対して、新規 LSD1 阻害剤

が有効であることを明らかにした。計画班稲葉共同研究と共同研究によって、LSD1 により抑制されていた

転写因子発現が阻害剤によって活性化することで転写因子の発現が回復し、分化誘導されるという機序を

明らかにし、特許出願した。 

発明の名称：リシン構造を有するＬＳＤ1選択的阻害薬 

発明者：河原真大、鈴木孝禎 他 5名 
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（２）計画研究における支出のうち、旅費、人件費・謝金、その他の主要なものについて、年度ごと、費目別

に、金額の大きい順に使途、金額、研究上必要な理由等を具体的に記述してください。 
【平成２２年度】 
・旅費 
2010実験血液学会 362,050円 東京—メルボルン 東大医科研 
The Jacpues Monod Campus The TODAI-ENS de Lyon Workshop  
（リヨン大学の関連分野の研究者との意見交換、情報収集および共同研究の可能性をリサーチするため） 
 219,380円 東京—リヨン 東大分生研 
 
・人件費・謝金 
9,849,942円（名古屋市立大学 3,508,682円（外国人研究者１名実験補助５名）、広島大学 3,755,322円（ポ
スドク１名）、東大分生研 2,585,938円（学術支援職員２名技術補佐員２名）） 
 
・その他 
モノクローナル抗体作製費用 4,773,300円 名古屋市立大学 
ChIP-Seq解析 2,362,500円 国立長寿医療研究センター 
オリンパスレーザー顕微鏡出張修理 FV300-IX71-VBGR 1,288,234円 東大医科研 
キメラマウス作製のための薬剤耐性 ESクローンの作製と１次解析 997,500円 理化学研究所 
 
研究上必要な理由:人件費と旅費は、それぞれ研究の遂行、成果の発表に必要であった。また、抗体作製、
ChIP-seq、レーザー顕微鏡の修理は研究遂行上必要であった。 
 
【平成２３年度】 
・旅費 
ミネソタ大学、R＆D Systems、Androscience 725,905円  東京—アメリカ  東大医科研 
2011実験血液学会 563,830円 東京—アメリカ  東大医科研 
 
・人件費・謝金 
40,691,782円（名古屋市立大学 3,811,007円（実験補助５名セミナー謝金４名）、広島大学 10,694,418 円
（ポスドク２名）、国立長寿医療研究センター7,096,381円（ポスドク１名実験補助員１名）、東大分生研
7,633,511円（特任研究員１名学術支援職員１名）、東大医科研 11,456,465円（特任助教１名学術支援専
門職員１名）） 
 
・その他 
DNAライブラリー購入 3,675,000 円 名古屋市立大学 
牛胎児血清 2,310,000円 京都大学 
キメラマウスの作製に必要な遺伝子組換え ESクローンの樹立 997,500 理化学研究所 
 
研究上必要な理由: 人件費と旅費は、それぞれ研究の遂行、成果の発表に必要であった。DNAライブラリ
ー、牛胎児血清は研究遂行に必要であった。実験の効率を考え、組換え ES細胞の樹立は理研に外注した。 
 
【平成２４年度】 
・旅費 
R＆D Systems Inc、Ninth International Workshop on Molecular Aspects of Myeloid Stem Cell Development 
and Leukemia、UCSD Murre研究室、UCSD Reya研究室、AndroScience Corporation 東京—アメリカ 781,300
円 東大医科研 
FASEB 2012 Summer Research Conference 東京—アメリカ 376,980円 東大分生研 
 
・人件費・謝金 
40,103,406円（東大医科研 11,062,342円（特任助教１名学術支援専門職員１名）、広島大学 8,716,078 円
（ポスドク１名技術補佐員１名）、名古屋市立大学 7,448,517円（実験補助６名セミナー謝金８名）、国立
長寿医療研究センター6,960,265 円（ポスドク研究員１名実験補助員１名）、東大分生研 4,381,528円（特
任研究員２名）、京都大学 1,534,676円（派遣職員１名講演謝金１名） 
 
・その他 
自動細胞分析装置 FACSCantoⅡフローサイトメータ保守 1,385,475円 東大分生研 
ノックインマウス作製のための F1マウスの作製 787,500円 理化学研究所 
超音波ホモジナイザー 519,750円 東大医科研 
 
研究上必要な理由:人件費と旅費は、それぞれ研究の遂行、成果の発表に必要であった。実験の効率を考
え、F1マウスの作製は理研に外注した。ホモジナイザーは染色体沈降の実験に必須である。 
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【平成２５年度】 
・旅費 
KTCC招聘（Sten Erik Jacobsen）   455,890円 京都大学 
東京—アメリカ（2013 米国血液学会）773,804円 東大医科研 
 
・人件費・謝金 
40,853,839円（京都大学 12,647,839円（派遣職員４名オフィスアシスタント１名）、名古屋市立大学
7,100,311円（実験補助７名）、国立長寿医療研究センター6,990,709円（ポスドク研究員１名実験補助員
１名）広島大学 5,707,278 円（ポスドク１名）、東大医科研 4,250,153円（学術支援専門職員１名）、東大
分生研 4,157,549円（特任研究員１名学術支援職員１名）） 
 
・その他 
オリンパス FV300（走査型レーザ生物顕微鏡）出張修理１式 1,370,250円 東大医科研 
ROSA26-CAG 相同組換えベクターの構築とキメラマウス作製のための薬剤耐性 ES細胞クローンの１次スク
リーニング 840,000円 東大医科研 
データ解析料金 677,250円 名古屋市立大学 
マウス飼育室使用料 576,000円 京都大学 
 
研究上必要な理由: 人件費と旅費は、それぞれ研究の遂行、成果の発表に必要であった。レーザー顕微鏡
の修理は研究遂行上必要であった。実験の効率を考え、ES細胞のスクリーニングは理研に外注した。 
 
【平成２６年度】 
・旅費 
ミネソタ大学、R&D Systems、Molecular Aspects of myeloid stem cells and leukemia  
東京—アメリカ 844,830円 東大医科研 
海外招聘者アリ・メルニック 東京大学医科学研究所にてセミナー、日本免疫学会に参加  
アメリカー東京 825,644円 東大医科研 
2014第 43回国際血液・幹細胞学会議 東京—アメリカ 682,600円 東大医科研 
 
・人件費・謝金 
36,505,428円（名古屋市立大学 10,154,477円（実験補助８名）、広島大学 3,711,312円（技術員１名セミ
ナー謝金１名）、国立長寿医療研究センター2,113,262 円（実験補助１名）、京都大学 5,375,868円（派遣
職員１名セミナー謝金２名）、東大分生研 10,693,470 円（特任研究員４名学術支援職員１名）、東大医科
研 4,457,039円（学術支援専門職員１名セミナー謝金４名）） 
 
・その他 
自動細胞分析装置 FACSCantoⅡフローサイトメータ保守（H22購入装置の保守）1,425,060円 東大分生研 
性能評価用のマウスの取得とホモ KI マウスの作製 874,800円 理化学研究所 
ヘテロマウスの作製 756,000円 理化学研究所 
 
研究上必要な理由: 人件費と旅費は、それぞれ研究の遂行、成果の発表に必要であった。実験の効率を考
え、F1マウスの作製は理研に外注した。外国人招聘は共同研究のために行なった。 
 

 
（３）最終年度（平成２６年度）の研究費の繰越しを行った計画研究がある場合は、その内容を記述してくだ

さい。 
 

該当なし 
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９．当該学問分野及び関連学問分野への貢献度（１ページ程度） 

研究領域の研究成果が、当該学問分野や関連分野に与えたインパクトや波及効果などについて記述してください。 

領域の研究の中で当該学問分野や関連分野にインパクトや波及効果などを与えた研究を列挙する。 
・ 計画研究代表者計画班の北村らが開発した細胞周期 G0 マーカー（Oki et al. Scientific Rep, 2104）は当

該分野の注目を受け、発表後１年弱で既に１００以上のリクエストが来た。そのうち約１０は共同研

究の申し込みである。本発明については特許申請も考慮したが、科学コミュニティにおいて自由に使

用してもらうため、あえて特許は申請しないことにした。 
・ 計画研究代表者の中西が DNA メチル化の維持機構を明らかにした成果（Nishiyama et al. Nature, 2013）

はさまざまな研究分野において広く注目され、いくつかのメディアにも取り上げられた。 
・ また、中西は細胞の老化がDNA複製後G2/M期をスキップして増殖停止することによって起こること、

そのため DNA は４倍体となることを明らかにした（Johmura et al. Mol Cell, 2014）。本研究は細胞生物

学史上に残る重要な仕事であり、大きな注目を浴び、メディアにも取り上げられた。 
・ 計画研究代表者の河本は T 細胞から作製した iPS 細胞の分化誘導を行ない、癌などの標的細胞を攻撃

する均一の T 細胞集団を作製することに成功した（Vizcardo et al. Cell Stem Cell, 2013）。この成果は大

いに注目され、本成果を基盤としたバイオテックベンチャー企業も創設された。また執筆した一般向

けの教科書『マンガでわかる免疫学』は評判になり、新聞にも取り上げられた。 
・ 計画研究代表者の稲葉は、骨髄異形成症候群（MDS）に特有な 7番染色体長腕の欠失責任遺伝子を 4つ

同定し、MDSの病態との関連に関する成果を Molecular Cell誌や Cancer Cell誌など 4誌に掲載され、

長年多くの研究者が試みて不成功に終わっていた 7q上のがん（MDS）抑制遺伝子の同定として、学会

や社会にも大きなインパクトを与えた（全国紙 4誌、民放キー局 1社が取り上げた）。 
・ 計画班代表の池田は骨髄の造血細胞から破骨細胞への分化転換過程に起こる代謝適応を明らかにし、

癌細胞での Warburg効果との類似性をはじめて示した。 
・ また池田は公募班代表の片山と共同で従来機能が分かっていなかった骨細胞（Osteocyte）の造血機能

への関与、遠隔のリンパ臓器・脂肪代謝との関わりを明らかにし、Cell Stem Cell, Cell Metabに論

文を発表した。 
・ 計画研究代表者の宮島は肝臓と造血に関する研究を展開し、胎児肝臓の主要な機能である赤血球造血

機構の一端を明らかにした。また、オンコスタチン Mが骨髄間葉系細胞の脂肪細胞への分化を抑制す

ることによって造血を支持していることを証明した。これらは肝臓と骨髄の造血支持能に関する重要

な研究成果であり当該分野の研究者に与える影響は大きい。 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       
 主な受賞は以下の通りである。 

山本雅之（計画北村班）上原賞（平成23年）、紫綬褒章（平成24年）、日本学士院賞受賞（平成26年）な  

 ど多数 

木村宏（公募佐藤班） 国際組織化学学会 Robert Feulgen Prize(平成27年) 

安友康二（公募班代表）第17回免疫学会賞（平成26年） 

谷内一郎（計画河本班）第16回免疫学会賞（平成25年） 

藤原了（公募班代表）日本血液学会奨励賞（平成23年） 

本田浩章（計画稲葉班）国際研究促進審議会 国際金賞（平成22年） 

河本宏（計画班代表）第13回免疫学会賞（平成22年） 

 若手の主な受賞 

井上大地（計画北村班）米国血液学会Abstract Award（平成25年）、国際実験血液学会Gregg Johnson Award

（平成25年） 

松岡和彦（計画池田班）米国骨代謝学会Young Investigator Award（平成25年） 

佐藤真理（公募片山班）米国骨代謝学会Young Investigator Award（平成24年） 

袁進（分担岩間班）米国血液学会Outstanding Abstract Award（平成23年） 

伊川友活（計画河本班）日本免疫学会研究奨励賞（平成23年） 

市原絵美（公募森下班）日本生化学会鈴木紘一メモリアル賞（平成23年） 

中原史雄、加藤奈穂（計画北村班）日本血液学会奨励賞。（平成 22年） 
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10．研究計画に参画した若手研究者の成長の状況（１ページ程度） 

研究領域内での若手研究者育成の取組及び参画した若手研究者の研究終了後の動向等を記述してください。 

領域会議において、若手に口頭発表、ポスター発表を数多くする機会を与えるよう配慮し、若手の会を２
回開催するなど若手育成には注力した。以下に主な異動、昇任、留学を記載したが。公募班員の昇任が多
いこと、若手の留学が多いことが特徴である。大学院生の就職も助教７名を含み順調に就職した。 
【計画班】 
北村班 大学院生１名が研究部の特任助教に就任（平成27年10月に留学）大学院生２名、助教２名が留学 
中西班 大学院生１名が他大学の助教に就任 
河本班 研究員１名が若手テニュアトラックとして独立 
宮島班 大学院生３名が留学、２名が他大学助教に就任、１名が企業（研究職）に就職 
稲葉班 准教授が他大学教授に昇任、研究員が一名研究部の助教に昇任 
池田班 博士研究員１名が留学 
【公募班】 
藤原班  本人 助教から講師に昇任 
幸谷班  本人 テニュアトラックからテニュア獲得、博士研究員１名が留学 
田久保班 本人 専任講師から他研究機関の独立研究ポスト（プロジェクト長）に異動 
     大学院生２名が研究員として就職、１名は留学 
瀧原班  連携研究者の准教授が他大学の教授に就任 
縣班   本人が准教授から他大学の教授に就任 
杉山班  本人が助教から准教授に昇任 
山根班  本人が講師から准教授に昇任 
長岡班  連携研究者が助教から講師に昇任 
中山班  本人が助教から大学内の別研究室の准教授に昇任 
平林班  本人が助教から留学して博士研究員、大学院生１名が助教に就任、１名が他大学助教に就任、   
     １名が他大学特任助教に就任、１名が就職（研究職）、連携研究者が准教授から教授に昇任 
藤井班  本人が博士研究員から別研究所の専任研究員に就任 
丸山班  本人が助教からテニュアトラック助教（文科省プロジェクト型）として独立 
伊川班  大学院生が留学 
片山班  研究員が他大学テニュアトラック助教として独立、さらに留学した。 
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11．総括班評価者による評価（２ページ程度） 

総括班評価者による評価体制や研究領域に対する評価コメントを記述してください。 

佐々木裕之（九州大学生体防御医学研究所） 
 新学術領域「細胞運命制御」では、造血系を主なモデルとして、内的要因や細胞外からのシグナルによ

って細胞分化を決定し制御する（細胞運命決定）分子機構の解明を目指した。元来この分野は我国におい

て研究が盛んな研究分野で、本領域にも優れたメンバーが結集しており、エピジェネティクスに着目して

遺伝子発現制御の解明を目指す新学術領域の編成は時宜を得たものであった。その成果は 5 年間で合計

692 報の論文として結実し、インパクトファクターが 20 を超える一流ジャーナルへの掲載は 34 報に上っ

た（2010~2014 年度、共著含む、領域ホームページより）。また、期間中に 3 名のメンバーが日本免疫学

会賞や上原賞を受賞したほか、10 名の研究者が国際学会を含む様々な学会で奨励賞等を受賞する等（領域

ホームページによる）、人材育成でも大きな成果があった。特に、国際シンポジウムや領域会議では若手

の女性研究者の活躍が目立っていた。若手勉強会などの企画の成果であろうと推測される。一方、論文業

績を詳らかに見ると、Nature、Cell、Science クラスの論文で、本領域のメンバーが責任著者である論文

は 3 報であり、そのうち細胞運命制御に直接関わるものは 1 報のみであった（他の 2 報は基本的なエピジ

ェネティクスの機構に関する成果である）。しかし、現在取りまとめ中の研究も多数あり、今後大きな成

果として結実することを期待する。ともあれ、北村代表のリーダーシップのもと、Cell Stem Cell や Nat. 
Immunol.などこの分野の一流ジャーナルに多数の論文を発表する成果を上げた本領域に敬意を表する。

最後に、領域内の共著論文は全論文の 10%に達し、共同研究・支援サービスも活発に行われたと判断する。 
 

黒川峰夫（東京大学血液腫瘍内科） 

細胞の運命決定制御機構は、その重要性にもかかわらず、未だ解明されていない点も多く、その理解が

急がれる領域である。これまで該当する研究は、各分野で独立的に進められてきた感があり、各研究者や

テーマ同士をつなぐ横糸のようなものが比較的乏しかった。 
本研究領域「細胞運命制御」では、北村俊雄領域代表のリーダーシップのもと、細胞の運命に決定に関

わる研究者がさまざまな分野から参加して、知見を持ち寄り、研究発展の相乗効果や優れた共同研究成果

を生み出した。異分野の研究者が一堂に会することで、分野の枠を超えた、本領域に対する俯瞰的な視点

が得られたと考える。 
また若手研究者の参加や研究内容発表も積極的に行われ、同領域における若手研究者の育成や若手同士

の研究の輪の形成に大きく貢献した。今後の本領域のさらなる発展の重要な基盤が作られたと考える。 
 

牛島俊和 博士（国立がん研究センター研究所） 

 平成２４年 6月 6-7日の二日間、領域会議に参加させて頂きました。領域の目的である細胞分化におけ

る運命決定の機構の解明と制御のため、転写因子によるエピゲノムの制御、逆に、エピゲノムによる転写

因子への反応性の変化について、詳細なアプローチがなされていることに、興奮させられました。学術新

領域の重要な意義である研究分野の融合による相乗効果が、血液細胞分化と転写、転写とエピゲノムの面

で、また、ヒト材料を用いた研究とマウスを用いた研究とが補完することで、明確に発揮されていました。

それを支える、人の交流、技術や試薬の共有、マウスなど貴重な資源の提供もスムーズに行われていると

感じました。更に、もう一つの重要な意義である若手研究者の育成も、全国各地の研究室からの若手が参

加しており、質問時間が不足するくらいの活発な質問がなされ、交流時間が不足するくらい、力強く行わ

れていました。今後、具体的な成果として領域内での共著の論文が発表され、一層の研究分野の融合、様々

な交流、元気で幸せな若手の育成が進むことを、大いに期待しております。 
（牛島先生の評価は第３回領域会議に対するコメント） 

 


