
 
がん研究分野の 

特性等を踏まえた支援活動 
  221S0001 

 
平成 22 年度～平成 27 年度 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金） 

（新学術領域研究（研究領域提案型）） 

 

 
研究成果報告書 

 
 
 

平成 29 年 3 月 
 

研究代表者 今井 浩三 
東京大学 医科学研究所 特任研究員 

  



目 次 

第1章 【緒言】 

今井 浩三（研究代表者）   ・・・・・・・・・・・ 1 

井上 純一郎（研究代表補佐）  ・・・・・・・・・・・ 4 

 

第2章 【研究組織】     ・・・・・・・・・・・ 5 

 

第3章 【科学研究費補助金 交付決定額】  ・・・・・・・・・・・ 10 

 

第4章 【研究成果、研究分担者紹介】 

総括支援活動     ・・・・・・・・・・・ 11 

個体レベルでのがん研究支援活動  ・・・・・・・・・・・ 21 

がん疫学・予防支援活動   ・・・・・・・・・・・ 34 

がん疫学・予防支援活動 HTLV-I 分野  ・・・・・・・・・・・ 48 

臨床診断研究支援活動    ・・・・・・・・・・・ 56 

化学療法基盤支援活動    ・・・・・・・・・・・ 62 

ゲノム・エピゲノム解析支援活動  ・・・・・・・・・・・ 74 

 

第5章 【研究発表：雑誌論文、学会発表、図書】 

研究代表     ・・・・・・・・・・・ 79 

総括支援活動     ・・・・・・・・・・・ 88 

個体レベルでのがん研究支援活動  ・・・・・・・・・・・ 93 

がん疫学・予防支援活動   ・・・・・・・・・・・ 108 

がん疫学・予防支援活動 HTLV-I 分野  ・・・・・・・・・・・ 130 

臨床診断研究支援活動    ・・・・・・・・・・・ 139 

化学療法基盤支援活動    ・・・・・・・・・・・ 143 



ゲノム・エピゲノム解析支援活動  ・・・・・・・・・・・  158 

 

第6章 【研究成果による産業財産権の出願・取得状況】   ・・・・・・・・ 162  

 



 
 

緒 言 

  



 
 

1981 年以降がんはわが国の死亡原因の 1 位を占める疾患で、現在がんに罹患する生涯リ

スクは、男性では 2 人に 1 人、女性では 3 人に 1 人となっており、2016 年のがん罹患数は、

100 万人を超え、死亡予測数は約 37.4 万人とされております。したがって、がんという病

気の予防・早期診断・個別化治療・新規の画期的治療法の開発を初めとするがん研究に寄せ

る国民の期待は非常に大きいものがあります。 

新学術領域研究「がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動」は、中村祐輔教授を研究代

表者として、平成 22 年度より活動を開始しました。その後、中村教授のアメリカ・シカゴ

大学への転出に伴い、今井浩三が平成 24 年度から研究代表者を引き継ぎました。平成 27 年

度までの合計 6 年間にわたり、がん研究の支援ならびに、それを通した国民への貢献を考

え、支援活動を展開してまいりました。  

本支援活動は、これまでがん特別研究・がん特定領域研究が果たしてきた活動の中で、国

内のがん研究者の連携と交流を図るとともに、共通基盤的な分野での支援を行うもので、バ

ーチャルな研究所という理念を堅持しながら運営を行ってまいりました。新学術領域研究、

基盤研究、若手研究、萌芽研究等で、がんや腫瘍をキーワードとして採択された研究者間の

連携を図るとともに、個別研究として国際的な最先端の研究成果を生み出すための支援の仕

組みを構築してきました。また、ボトムアップの研究成果を予防・診断・治療へと社会に還

元するためのバックアップを行い、さらに、活動期間の後半は、がん研究のみならず、ゲノ

ム支援の方々並びに脳研究支援の方々とともに、広く生命科学基盤研究に携わる研究者にも

支援をさせていただきました。その結果、世界に誇れる成果が挙がり、この報告書に収める

ことができました。 

支援活動を展開するにあたり、下記の 5 項目を主要目的といたしました。 

1. 幅広くボトムアップ型個人研究を要素としつつも、機動的に連携を図り、バーチャルな

研究所のように機能し、世界的な成果をあげる仕組みを構築する。 

2. 新学術領域や基盤研究などに採択された生命科学研究者の交流・連携を図る。 若手研究

者、次世代の研究者の育成事業を積極的に推進する。海外のがん研究者との交流を積極

的に支援する。 

3. 国民の皆様に、がん並びに生命科学研究に対する理解を深めるような広報活動を行う。 

4. 長期的な視野に立ち、わが国にとって重要な研究領域の支援・育成を行う。たとえば、

がんなどの疾病の予防に向け、疫学研究などの長期間の一貫した活動が必要な研究領域

を支援する。 

「がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動」を終了して 

研究代表者 今井 浩三（東京大学 医科学研究所） 
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5. 基礎研究の成果が、疾病の予防・診断・治療に速やかにつながるような研究体制を構築

する。 

また、本活動は以下 6 つの支援活動から構成され、活動を展開してまいりました。 

1. 総括支援：個々のがん研究者が国際競争力を保持しつつより効率的な研究を行うため企

画・国際交流・広報委員会において研究者間の情報交換や人的交流を促進する。がん若

手ワークショップの実績を踏まえ若手支援委員会の活動も更に促進し次代を担う若手

研究者の育成基盤を構築する。がん研究を広報する出版事業や公開講座等も実施し社会

への発信を一段と進める。 

2. 個体レベルでのがん研究支援：主にマウスを用いた研究の推進に向け質の高い技術的支

援を行うため CRISPR/Cas9 法等を用いた遺伝子改変マウス作製、各種モニタリング、

凍結保存・供給・クリーニング、病理形態学研究に関する支援やワークショップ開催を

分担して実施し生命科学研究の国際的優位性を維持する。 

3. がん疫学・予防支援：分子疫学コーホート研究は生体試料等を用いた外部のがん研究支

援を強化する。他の先進国では感染者が少なく組織的研究が行われていない ATL 研究

を我国でさらに発展させるため、長年蓄積されて来た研究試料と技術を国内研究者に提

供する。 

4. 臨床診断研究支援：がんの基礎研究により得られた臨床応用（臨床診断）への可能性を

示唆する成果を速やかに社会還元する為に組織・血液バンクや情報の収集・提供支援の

拡充、各種診断アッセイ系の構築支援と先端的技術の開発、検証試験に向けた他分野連

携・啓発を引続き行い研究者間ネットワークの迅速かつ動的な構築と普及を介した検証

研究支援を行う｡ 

5. 化学療法基盤支援：研究者による新規抗がん物質発見の効率を高めることを目的とし、

がん細胞パネル・各種分子標的阻害系による抗がん剤スクリーニング、化合物ライブラ

リーの構築・整備・配布を行う｡これらの化合物の活性・構造情報に加え、がん分子標的

薬開発情報や薬剤の制がん作用と関連する遺伝子発現変化をデータベース化し、ホーム

ページ上で情報提供を行う｡ 

6. ゲノム・エピゲノム解析支援：がんゲノム解析の飛躍的な進歩に伴い 400 種類以上の遺

伝子の異常が顕然となったことを受け、半導体シークエンサーを用いたがん関連遺伝子

の体系的な変異解析の結果をがんの存在診断や病態診断に活用するための支援活動を

行う。また DNA メチル化、マイクロ RNA などのエピゲノム異常との関連を解明する

研究も支援する。 
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本支援活動は平成 28 年度より、新学術領域研究に新たに創設された「学術研究支援基盤

形成」に、発展強化された形で引き継がれました。これは、科研費により助成されている「学

術研究」に関し、研究者の多様なニーズに効果的に対応するため､ 大学共同利用機関、共同

利用・共同研究拠点を中核機関とする関係機関の緊密な連携の下、学術研究支援基盤の形成

を図る制度です。がん、あるいは生命科学を研究される皆様には、引き続き新たな本支援活

動を積極的に活用されることで、ご自身やグループの活動のさらなる発展に役立てるととも

に、一般社会に対して研究の成果や内容を発信し啓発活動を行うことで、国民の皆様との科

学・技術に対する対話を推進して頂くようお願い致します。 

 最後になりますが、文部科学省研究振興局学術研究助成課の方々、ならびに学術調査官の

先生方をはじめ、ご協力いただきましたすべての皆様に心より感謝申し上げます。 
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私が総括支援班に研究代表補佐として参加させていただいたのは平成２７年度の１年間

で、それ以前の５年間は新学術領域研究「修飾シグナル病」の領域代表として連絡会議に参

加するとともに企画委員としてシンポジウムの講演者の推薦や座長を担当させていただき

ました。 

利用者であった期間では、支援説明会に参加することで支援内容全体を把握することがで

き研究を進める上で大いに役立ちましたし、公開シンポジウムやホームページの研究紹介イ

ンタビューでは自身の研究成果を多くのがん研究者に紹介させていただき貴重なご意見や

コメントをいただくことができました。さらに日仏ワークショップに毎年参加させていただ

き国際的な研究者ネットワークを拡大することもできました。また、私自身ばかりでなく、

私の研究室の若手が蓼科で開催されたがん若手研究者ワークショップに参加させていただ

き同年代の研究者のアクティビティーを直に感じることで大きな刺激を受けましたし、国際

交流委員会の海外研究者派遣事業からのご援助により海外で開催される国際学会に参加さ

せていただき、世界最先端の研究者との交流からグローバルな視点を養うことができたよう

です。すなわち、本支援活動の一つ一つがシニア研究者と若手研究者の両方において研究の

発展を後押しし、特に若手の場合には将来のがん研究を担う人材の育成に多大な貢献をして

いることを利用者として実感いたしました。 

その後、平成２７年４月より本支援活動で今井代表の補佐をする役割を担当させていただ

くことになり、その重責を感じながら暗中模索で学んだ１年間を過ごしました。総括班とし

て最も重要な任務は名の通り本活動全体の総括ですが、支援説明会、公開シンポジウム、市

民公開講演会、領域内の各種会議等の重要なイベントの企画開催を統括しながらも同時に本

支援活動に参加されている先生方と連絡を密にとり、活動全体を俯瞰的に調整する今井代表

の手腕を傍で拝見しながら可能なところは補助するよう努めました。特に「生命科学系 3
分野（がん・ゲノム・脳）支援活動合同シンポジウム」の開催等を通じて他分野（ゲノム・

脳）と連携して支援体制の充実を図ることに努力いたしました。 

私の場合、支援活動期間としては短期間でしたが、支援される側と支援する側の二つの立

場から本支援活動に携わることを経験することで支援活動の意義や将来像について自分な

りの考えを持つことができました。これはおそらく本支援活動に参加された多くの先生方も

内容は多少異なるにしても同様かと思います。今後はがんに限らず生命科学研究全般に対す

る支援活動が整備されていくことが想定されますが、その運営には本支援活動で培われた多

くの先生方のノウハウが貢献することが期待されます。このようなノウハウの伝承が日本の

生命科学研究の発展を大きく促進することを祈念しております。 

がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動 

研究代表補佐 / 研究分担者  

井上 純一郎（東京大学 医科学研究所） 
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研究組織 

  



【研究組織】 
 

 

研究組織 

所属・職名は 2016年 3月現在、部分参加の場合、参加期間の最終年度のものとした。 

年度表記のないものは全期間（H22-H27）参加。 

 

【代表】 

研究代表者・研究分担者：今井 浩三（東京大学・医科学研究所・特任研究員）H23 分担, H24-H27 代

表 

研究代表者：中村 祐輔（東京大学・医科学研究所・教授）H22-H23 

研究代表補佐／研究分担者：井上 純一郎（東京大学・医科学研究所・教授）H27 

 

 

【総括支援活動】 

研究分担者：中村 卓郎（公益財団法人がん研究会・がん研究所・発がん研究部・副所長） 

研究分担者・連携研究者：石川 冬木（京都大学・大学院生命科学研究科・教授）H23分担, H22, H24-

H27連携 

連携研究者：宮園 浩平（東京大学・医学系研究科・教授） 

連携研究者：稲澤 譲治（東京医科歯科大学・難治疾患研究所・教授）H22-H26 

連携研究者：広田 亨（公益財団法人がん研究会・がん研究所・実験病理部・部長）H27 

連携研究者：野田 哲生（公益財団法人がん研究会・がん研究所・所長） 

 

 

【個体レベルでのがん研究支援活動】 

研究分担者：山村 研一（熊本大学・生命資源研究・支援センター・シニア教授） 

研究分担者：八尾 良司（公益財団法人がん研究会・がん研究所・細胞生物部・主任研究員） 

研究分担者：高野 洋志（公益財団法人がん研究会・がん研究所・細胞生物部・特任研究員） 

研究分担者・連携研究者：荒木 喜美（熊本大学・生命資源研究・支援センター・教授）H22-H26連携, 

H27分担 

研究分担者：高倉 彰（公益財団法人実験動物中央研究所・ICLASモニタリングセンター・事業部門長） 

研究分担者：加藤 秀樹（浜松医科大学・動物実験施設・准教授） 

研究分担者：中潟 直己（熊本大学・生命資源研究・支援センター・教授） 

研究分担者：豊國 伸哉（名古屋大学・大学院医学系研究科・教授） 

研究分担者：二口 充（名古屋市立大学・大学院医学研究科・准教授） 

研究分担者：今井田 克己（香川大学・医学部・教授） 

研究分担者：神田 浩明（公益財団法人がん研究会・がん研究所・病理部・主任研究員） 

研究分担者：渋谷 淳（東京農工大学・大学院農学研究院・教授）H24-H27 

研究分担者：鰐渕 英機（大阪市立大学・大学院医学研究科・教授） 

研究分担者：山田 泰広（京都大学・iPS細胞研究所・教授）H26-H27 

研究分担者：小川 勝洋（旭川医科大学・医学部・名誉教授）H22-H25 

研究分担者：三森 国敏（東京農工大学・農学研究院・教授）H22-H24 

連携研究者：鈴木 操（熊本大学・生命資源研究・支援センター・准教授）H22 
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【研究組織】 
 

連携研究者：竹田 直樹（熊本大学・生命資源研究支援センター・助教） 

連携研究者：柳沼 克幸（公益財団法人がん研究会・がん研究所・細胞生物部・研究員）H22-H25,H27 

連携研究者：杉谷 善信（公益財団法人がん研究会・がん研究所・細胞生物部・研究員）H22-H25,H27 

 

 

【がん疫学・予防支援活動】  

研究分担者：田中 英夫（愛知県がんセンター研究所・疫学・予防部・部長） 

研究分担者：若井 建志（名古屋大学・大学院医学系研究科・教授） 

研究分担者：三上 春夫（千葉県がんセンター研究所・がん予防センター・部長） 

研究分担者：鈴木 貞夫（名古屋市立大学・大学院医学研究科・教授） 

研究分担者：三浦 克之（滋賀医科大学・医学部・教授）H26-H27 

研究分担者：渡邊 能行（京都府立医科大学・大学院医学研究科・教授） 

研究分担者：有澤 孝吉（徳島大学・大学院医歯薬学研究部・教授） 

研究分担者：田中 恵太郎（佐賀大学・医学部・教授） 

研究分担者：嶽崎 俊郎（鹿児島大学・大学院医歯学総合研究科・教授） 

研究分担者：古庄 憲浩（九州大学・大学院医学研究院・准教授） 

研究分担者：内藤 真理子（名古屋大学・大学院医学系研究科・准教授）H25-H27 

研究分担者：大中 佳三（九州大学・大学院医学研究院・講師） 

研究分担者：喜多 義邦（敦賀市立看護大学・看護学部・准教授）H22-H25,H27 

研究分担者：栗木 清典（静岡県立大学・食品栄養科学部・准教授）H27 

研究分担者：玉腰 暁子（北海道大学・大学院医学研究科・教授） 

研究分担者：江口 英孝（埼玉医科大学・医学部・准教授） 

研究分担者：久保 充明（国立研究開発法人理化学研究所・統合生命医科学研究センター・副センター長） 

研究分担者・連携研究者：浜島 信之（名古屋大学・大学院医学系研究科・教授）H22-H24分担, H25-

27連携 

研究分担者：永田 知里（岐阜大学・大学院医学系研究科・教授） 

研究分担者：樋野 興夫（順天堂大学・医学部・教授） 

研究分担者：田原 栄俊（広島大学・大学院医歯薬保健学研究院・教授） 

研究分担者：椙村 春彦（浜松医科大学・医学部・教授） 

研究分担者：津金 昌一郎（国立研究開発法人国立がん研究センター・がん予防・検診研究センター・セ

ンター長） 

研究分担者：中杤 昌弘（名古屋大学・医学部附属病院・病院助教）H27 

研究分担者：高山 哲治（徳島大学・大学院医歯薬学研究部・教授） 

研究分担者：赤座 英之（東京大学・大学院情報学環・特任教授） 

研究分担者：高橋 悟（日本大学・医学部・主任教授） 

研究分担者：塚本 泰司（札幌医科大学・医学部・教授）H22-H24 

研究分担者：内藤 誠二（九州大学・大学院医学研究院・教授）H22-H26 

研究分担者：舛森 直哉（札幌医科大学・医学部・教授）H25-H27 

研究分担者：横溝 晃（九州大学・大学院医学研究院・准教授）H27 

研究分担者：並木 幹夫（金沢大学・医学系・教授） 

研究分担者：藤本 清秀（奈良県立医科大学・医学部・教授） 
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研究分担者：藤岡 知昭（岩手医科大学・医学部・教授）H22-H25 

研究分担者：堀江 重郎（順天堂大学・大学院医学系研究科・教授） 

研究分担者：森 満（札幌医科大学・医学部・教授） 

研究分担者：森脇 久隆（岐阜大学・大学院医学系研究科・教授）H22-H25 

研究分担者：清水 雅仁（岐阜大学・大学院医学系研究科・教授）H26-H27 

連携研究者：伊藤 秀美（愛知県がんセンター研究所・疫学・予防部・室長） 

連携研究者：細野 覚代（愛知県がんセンター研究所・疫学・予防部・主任研究員） 

連携研究者：岩崎 基（独立行政法人国立がん研究センター・がん予防・検診研究センター・室長）H22-

H25 

連携研究者：永瀬 浩喜（千葉県がんセンター研究所・がん遺伝創薬研究室・研究所長）H26-H27 

連携研究者：新津 洋司郎（札幌医科大学・医学部・分子標的探索講座・特任教授）H22-H25 

連携研究者：西夛 裕樹（札幌医科大学・医学部・分子標的探索講座・特任助教）H22-H25 

連携研究者：古野 純典（九州大学・大学院医学研究院・教授）H22-H24 

連携研究者：橋本 修二（藤田保健衛生大学・医学部・衛生学講座・教授） 

 

 

【がん疫学・予防支援活動HTLV-I分野】  

研究分担者：神奈木 真理（東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・教授） 

研究分担者：石田 高司（名古屋市立大学・大学院医学研究科・准教授） 

研究分担者：松岡 雅雄（京都大学・ウイルス研究所・教授） 

研究分担者：山岡 昇司（東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・教授）  

研究分担者：田中 勇悦（琉球大学・大学院医学研究科・教授） 

研究分担者：渡邉 俊樹（東京大学・大学院新領域創成科学研究科・教授） 

研究分担者：安井 寛（東京大学・医科学研究所・特任准教授）H26-H27 

研究分担者：土屋 永寿（神奈川県立がんセンター・臨床研究所・特任研究員）H22 

連携研究者：山口 一成（熊本大学・発生医学研究所・幹細胞誘導分野・特別研究員）H22-H25 

 

 

【臨床診断研究支援活動】 

研究分担者：醍醐 弥太郎（東京大学・医科学研究所・特任教授） 

研究分担者：高橋 隆（名古屋大学・大学院医学系研究科・教授） 

研究分担者・連携研究者：宮城 洋平（地方独立行政法人神奈川県立病院機構神奈川県立がんセンター・

臨床研究所・がん分子病態学部・部長）H22連携, H23-H27分担 

連携研究者：高野 淳（東京大学・医科学研究所・特任講師）H27 

連携研究者：寺本 晃治（滋賀医科大学・医学部・特任講師）H27 

連携研究者：松田 浩一（東京大学・大学院新領域創成科学研究科・教授） 

連携研究者：土屋 永寿（湯沢町保健医療センター・特任研究員）H23-H27 

連携研究者：田中 祐吉（神奈川県立こども医療センター・臨床研究所・所長） 

連携研究者：青木 一郎（横浜市立大学・大学院医学研究科・教授） 

連携研究者：長村 義之（国際福祉大学三田病院・病理診断センター・センター長）H22 

連携研究者：中村 直哉（東海大学・医学部・教授）H23-H27 
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連携研究者：鈴木 登（聖マリアンナ医科大学・医学部・教授） 

連携研究者：田尻 道彦（神奈川県立循環器呼吸器病センター・呼吸器外科・部長）H23-H27 

連携研究者：川崎 隆（新潟県立がんセンター新潟病院・病理部・部長）H23-H27 

連携研究者：横瀬 智之（神奈川県立がんセンター・病理診断科・部長）H25-H27 

連携研究者：柳澤 聖（名古屋大学・大学院医学系研究科・講師）H27 

連携研究者：平川 晃弘（名古屋大学・医学部附属病院先端医療・臨床研究支援センター・講師）H27 

連携研究者：中杤 昌弘（名古屋大学・医学部附属病院・助教）H26-H27 

連携研究者：飯島 祥彦（名古屋大学・大学院医学系研究科・特任准教授）H27 

連携研究者：前佛 均（東京大学・医科学研究所・助教）H22-H23 

 

 

【化学療法基盤支援活動】 

研究分担者：清宮 啓之（公益財団法人がん研究会・がん化学療法センター・分子生物治療研究部・部

長） 

研究分担者：上原 至雅（岩手医科大学・薬学部・教授） 

研究分担者：吉田 稔（国立研究開発法人理化学研究所・吉田化学遺伝学研究室・主任研究員） 

研究分担者：井本 正哉（慶應義塾大学・理工学部・教授） 

研究分担者：深澤 秀輔（国立感染症研究所・真菌部・室長） 

研究分担者・連携研究者：掛谷 秀昭（京都大学・大学院薬学研究科・教授）H22, H26-H27分担、H23-

H25連携 

研究分担者：旦 慎吾（公益財団法人がん研究会・がん化学療法センター・分子薬理部・副部長） 

研究分担者・連携研究者：冨田 章弘（公益財団法人がん研究会・がん化学療法センター・ゲノム研究部・

部長）H22-H23分担, H24-H27連携 

研究分担者：川田 学（公益財団法人微生物化学研究会・微生物化学研究所・沼津支所・支所長） 

研究分担者：長田 裕之（国立研究開発法人理化学研究所・環境資源科学研究センター・副センター長） 

研究分担者：松浦 正明（帝京大学・大学院公衆衛生学研究科・教授） 

研究分担者：水上 民夫（長浜バイオ大学・バイオサイエンス学部・教授） 

研究分担者：馬島 哲夫（公益財団法人がん研究会・がん化学療法センター・分子生物治療研究部・主任

研究員）H24-H27 

研究分担者・連携研究者：牛嶋 大（公益財団法人がん研究会・ゲノムセンター・研究員）H26連携, H27

分担 

研究分担者・連携研究者：矢守 隆夫（独立行政法人医薬品医療機器総合機構・審査センター・審査セン

ター長）H22-H24分担, H25-27連携 

 

 

【ゲノム・エピゲノム解析支援活動】 

研究分担者：時野 隆至（札幌医科大学・医学部・教授）H25-H27 

研究分担者：鈴木 拓（札幌医科大学・医学部・教授）H25-H27 

研究分担者：篠村 恭久（札幌医科大学・医学部・教授）H26 

研究分担者：能正 勝彦（札幌医科大学・医学部・講師）H27 

連携研究者：佐々木 泰史（札幌医科大学・医学部フロンティア医学研究所・准教授）H25-H27 
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連携研究者：井戸川 雅史（札幌医科大学・医学部フロンティア医学研究所・講師）H25-H27 

連携研究者：丸山 玲緒（札幌医科大学・医学部・分子生物学講座・准教授）H25-H27 

連携研究者：甲斐 正広（札幌医科大学・医学部・分子生物学講座・講師）H25-H27 
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科学研究費補助金 
交付決定額 

  



【交付決定額（配分額）】

（金額単位：円）

年　度 直接経費 間接経費 合　計

平成22年度 860,000,000 258,000,000 1,118,000,000

平成23年度 860,000,000 258,000,000 1,118,000,000

平成24年度 890,300,000 267,090,000 1,157,390,000

平成25年度 919,800,000 275,940,000 1,195,740,000

平成26年度 868,610,000 258,000,000 1,126,610,000

平成27年度 760,950,000 228,285,000 989,235,000

総　計 5,159,660,000 1,545,315,000 6,704,975,000
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研 究 成 果 
研 究 分 担 者 紹 介 

 
 
 
 
 
 
 
 

※研究分担者の所属・職名はすべて 2016 年 3 月現在 



 
 

総括支援活動 

  



【研究支援成果】 
 

 

 
総括支援活動では、科研費により支援される個々のがん研究者が、国際的競争力を保持し

ながら、より効率的な研究推進を行うため、研究者間の情報交換や人的交流を促進し、成果

の積極的発信の推進を支援した。さらに、次代を担う若手研究者の育成に力を注いだ。具体

的には、以下の項目を設定して活動を行った。 
1. 公開シンポジウム開催 
2. 国際交流活動 
3. 若手支援活動 
4. 青少年に対する啓発活動 
5. 広報活動 
 この活動を推進する目的で、総括支援班には、企画・国際交流・若手支援・青少年市民公

開講座・広報の各委員会を設置し、個々の活動を効率良く運営した。各委員会を統括する委

員長は、次の通り。 
企画委員長：宮園浩平（東京大学） 
国際交流委員長：石川冬木（京都大学） 
若手支援委員長：稲澤譲治（東京医科歯科大学、平成22〜26年度）、広田亨（がん研究会、

平成27年度） 
青少年市民公開講座実行委員長：石川冬木（京都大学） 
広報委員長：中村卓郎（がん研究会） 
 
以下に、個々の活動内容を年度毎にまとめて報告する。 
 
1. 公開シンポジウム 
企画委員会が、毎年度テーマを決定し、選ばれたテーマに相応しい研究者の講演を軸に据

えたシンポジウムを開催した。また、招待講演に加えて、平成 24 年度からは若手研究者の

ポスター発表の場も設けた。 
 
平成 22 年度公開シンポジウム 平成 23 年 2 月 8〜9 日 学術総合センター（東京） 
参加者：230名 テーマ：ATLミニワークショップ、若手研究者Cutting edge、がん研究最

近のトピック 
平成23年度第１回公開シンポジウム 平成23年8月9日 千里ライフサイエンスセンター

（大阪） 

総括支援活動 

班長 / 研究分担者 中村 卓郎 

（公益財団法人がん研究会 がん研究所） 
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参加者：278名 テーマ：がんの蛍光生体イメージング 

平成23年度第２回公開シンポジウム 平成24年1月30〜31日 学術総合センター（東京） 

参加者：256名 テーマ：がん研究の最先端、若手研究者Cutting edge、がんの基礎研究か

らTRへ 

平成24年度第１回公開シンポジウム 平成24年8月8日 学術総合センター（東京） 

参加者：230名 テーマ：若手シンポジウム 

平成24年度第２回公開シンポジウム 平成25年1月29〜30日 学術総合センター（東京） 

参加者：213名 テーマ：炎症とがん、若手研究者Cutting edge、がん研究の最先端 

平成25年度第１回公開シンポジウム 平成25年8月22日 学術総合センター（東京） 

参加者：191名 テーマ：若手シンポジウム、特別講演２題 

平成25年度第２回公開シンポジウム 平成26年1月30〜31日 学術総合センター（東京） 

参加者：373名 テーマ：がん幹細胞、若手研究者Cutting edge、Tumor heterogeneity 

平成26年度第１回公開シンポジウム 平成26年8月21日 学術総合センター（東京） 

参加者：329名 テーマ：ゲノム編集によるノックアウト、エクソソーム 

平成 26 年度第２回公開シンポジウム 平成 27 年 1 月 27〜28 日 学術総合センター（東

京） 

参加者：320名 テーマ：細胞運命制御、ゲノム普遍的制御、修飾シグナル病、発がんスパ

イラル、システムがん、癌幹細胞、がん微小環境、若手ワークショップ 

平成 27年度第１回公開シンポジウム 平成 27年 9月 9日 学術総合センター（東京） 

参加者：261名 テーマ：がん研究最近の話題 

平成 27 年度第２回公開シンポジウム 平成 28 年 2 月 8〜9 日 学術総合センター（東京） 

参加者：276名 テーマ：上皮管腔形成、若手研究者 Cutting edge、がん研究最前線、特別

講演１題 
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2. 国際交流支援活動 
 国際交流支援活動は、二国間ワークショップの開催と研究者の海外派遣の二つの支援事業

から成る。 
1) 二国間ワークショップ 
フランス、ドイツ、韓国、中国との間で二国間ワークショップを開催した。原則として、日

本・相手国で交互開催とした。毎回テーマを決め、参加者は公募制でテーマに相応しい研究

を行っている研究者を中心に参加を決定した。 
 
平成 22 年度日韓がんワークショップ 平成 22 年 12 月 21〜22 日 仁川（韓国） 
日本側参加者 11 名 テーマ：がん微小環境と乳がん研究の進展 
平成 23 年度日独がんワークショップ 平成 23 年 9 月 18〜20 日 広島 
日本側参加者 13 名 テーマ：マイクロ RNA とがん幹細胞 
平成 23 年度日仏がんワークショップ 平成 23 年 11 月 22〜25 日 モンペリエ（フランス） 
日本側参加者 24 名 テーマ：がんとゲノム・エピゲノム 
平成 23 年度日韓がんワークショップ 平成 23 年 12 月 9〜10 日 札幌 
日本側参加者 14 名 テーマ：炎症と免疫の作用 
平成 23 年度日中がんワークショップ 平成 23 年 12 月 21〜23 日 上海（中国） 
日本側参加者 8 名 テーマ：癌と炎症 
平成 24 年度日仏がんワークショップ 平成 24 年 11 月 29〜12 月 1 日 鳴門 
日本側参加者 26 名 テーマ：DNA 複製・修復と癌 
平成 24 年度日韓がんワークショップ 平成 24 年 11 月 30〜12 月 1 日 釜山（韓国） 
日本側参加者 10 名 テーマ：肝がん 
平成 25 年度日仏がんワークショップ 平成 25 年 11 月 20〜23 日 トゥールーズ（フラン

ス） 
日本側参加者 23 名 テーマ：ゲノム・エピゲノムと腫瘍増殖 
平成 25 年度日韓がんワークショップ 平成 25 年 11 月 29〜12 月 1 日 岐阜 
日本側参加者 17 名 テーマ：前立腺癌・癌転移の研究の発展 
平成 26 年度日独がんワークショップ 平成 26 年 11 月 14〜16 日 ベルリン（ドイツ） 
日本側参加者 10 名 テーマ：がんゲノム、がん幹細胞、免疫と炎症、細胞内シグナル 
平成 26 年度日仏がんワークショップ 平成 26 年 11 月 19〜21 日 京都 
日本側参加者 17 名 テーマ：白血病、複製・修復と細胞回転、がんのシグナリング、がん

とクロマチン・エピジェネティクス、がんと感染症、 
平成 26 年度日韓がんワークショップ 平成 26 年 11 月 28〜29 日 済州島（韓国） 
日本側参加者 14 名：テーマ：婦人科がん、新規診断技術・マーカー 
平成 27 年度日韓がんワークショップ 平成 27 年 11 月 30〜12 月 1 日 東京 
日本側参加者 27 名 テーマ：がん予防・診断・治療の新規標的〜20 年にわたる日韓共同研

究を通じて〜 
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平成 25年度日仏がんワークショ

ップの開催地トゥールーズ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
平成 27 年度日韓がんワークショ

ップ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２）研究者海外派遣 
若手研究者を主な対象として、海外で開催される国際学会への参加や、共同研究打合せを

目的とした短期の海外派遣を支援した。 
平成 22 年度 派遣者数：４名 派遣先：米国３、中国１ 
平成 23 年度 派遣者数：４名 派遣先：米国２、オランダ１、韓国１ 
平成 24 年度 派遣者数：５名 派遣先：米国４、中国１ 
平成 25 年度 派遣者数：８名 派遣先：米国６、オーストラリア１、英国１ 
平成 26 年度 派遣者数：10 名 派遣先：米国８、プエルトリコ１、マレーシア１ 
平成 27 年度 派遣者数：21 名 派遣先：米国 20、ドイツ１ 
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派遣研究者の活動風景 

 

3. 若手支援活動 

若手支援活動は、毎年度夏に開催する「がん若手ワークショップ」と、若手研究者に対す

る共同研究支援から成る。 

１）がん若手ワークショップ 

がん若手ワークショップは、がん特定領域研究当時からの企画を引き継ぎ、科研費の若手研

究の研究代表者や、科研費で支援される研究者の研究室に所属する大学院生・ポスドク等が

参加した。長野県茅野市蓼科で３泊４日の日程で開催される期間内に、全員が発表をすると

ともに、座長や質疑応答も若手が主体となって運営した。研究内容に関する議論は勿論のこ

と、若手同士の意見交換・人脈形成の場として有意義に活用される機会を提供した。また、

このワークショップが契機となって立ち上がる共同研究の中から、優れた内容の課題に対し

ては、本支援活動からサポートを行った。 

 

平成 22 年度 平成 22 年 9 月 1〜4 日 アートランドホテル蓼科 参加者 72 名（口演 32、

ポスター40）特別講演４演題 

平成 23 年度 平成 23 年 8 月 31〜9 月 3 日 アートランドホテル蓼科 参加者 83 名（口

演 41、ポスター42）特別講演２演題、がん研究基礎セミナー２演題 

平成 24年度 平成 24年 9月 5〜8日 蓼科グランドホテル 参加者 78名（口演 33、ポス

ター45）特別講演４演題、がん研究基礎セミナー１演題 

平成 25年度 平成 25年 9月 4〜7日 蓼科グランドホテル 参加者 95名（口演 33、ポス 

総括支援活動 

班長 / 研究分担者 中村 卓郎 

（公益財団法人がん研究会 がん研究所） 

－ 15 －



【研究支援成果】 
 

 

ター62）特別講演４演題、がん研究基礎セミナー１演題 
平成 26 年度 平成 26 年 9 月 3〜6 日 蓼科グランドホテル 参加者 82 名（口演 33、ポス

ター49）特別講演４演題、がん研究基礎セミナー１演題 
平成 27 年度 平成 27 年 9 月 2〜5 日 蓼科グランドホテル 参加者 77 名（口演 37、ポス

ター40）特別講演４演題、がん研究基礎セミナー１演題 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
がん若手ワークショップの開催風景 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

過去の若手ワークショップ参加者の活動状況。多くの参加者が第一線の研究者として活躍し

ている。 
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２）若手研究者共同研究支援 
若手研究者間の共同研究の企画募集を行い、公募課題を若手支援委員会において審査して、

優秀課題が年度毎に選ばれた。 
平成 22 年度 ７課題、平成 23 年度 ６課題、平成 24 年度 ６課題、平成 25 年度 ６課

題、平成 26 年度 ８課題、平成 27 年度 ７課題 
 
4. 青少年に対する啓発活動 
次世代のがん研究を担う高校生を主たる対象者として、最先端のがん研究の成果を分かり

やすく発信し、がん研究の意義を理解してもらう目的で、公開講座を各年度に日本各地の地

方都市で現地オーガナイザーの協力を得て開催した。参加した高校生にがんとがん研究に対

する興味をもってもらうだけではなく、高校の先生方にも関心と理解を頂けるよう心がけた。 
 
平成 22 年度 平成 22 年 10 月 9 日 開催地：秋田大学（秋田市） 参加者 252 名 テー

マ：「がん」を知って大切な人を守ろう 
平成 23 年度 平成 23 年 9 月 17 日 開催地：福島県立医科大学（福島市） 参加者 230 名 

テーマ：いま知っておきたい「がん」のこと 
平成 24 年度 平成 24 年 11 月 17 日 開催地：金沢歌劇座（金沢市） 参加者 270 名 テ

ーマ：がん研究の現在・未来 
平成 25 年度 平成 25 年 10 月 19 日 開催地：九州大学（福岡市） 参加者 343 名 テー

マ：がん研究の最前線 
平成 26 年度 平成 27 年 2 月 21 日 開催地：岩手医科大学（盛岡市） 参加者 80 名 テ

ーマ：高校生キャンサーセミナー 
平成 27 年度 平成 28 年 2 月 27 日 開催地：北海道大学（札幌市） 参加者 197 名 テー

マ：高校生のためのがんセミナー 

 
平成 25 年度福岡市での開催風景 
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開催ポスターは、参加高校生の協力を得て作成した。 
 
5. 広報活動 
がん支援活動のホームページ（http://ganshien.umin.jp/index.html）を作成・運営して、

がん研究ネットワークの活動について広報した。この活動は、研究者に対する各種公募情報

や支援受け付け等の広報支援活動と、一般社会に向けたがん研究を紹介する広報活動を含む。

研究者向け活動には、ホームページに加えてメール通信も活用した。 
 一般社会向けの広報としては、我が国におけるがん研究の現状・成果を紹介し、国民に対

して研究内容の充分な理解を得てもらい、科学に対する興味・関心を向上させること、がん

の基礎研究から得られた成果が、未来のがんの診断・治療に役立てられるまでの道筋をわか

りやすく理解してもらえることを目的として、研究紹介記事を作成して掲載した。平成 23
年度から 27 年度までに、67 名のがん研究者の研究成果や進捗状況を記事にした。また、こ

の記事を基に「がん研究読本①〜⑥」を編集・作成し、ネット出版した。さらに、この研究

紹介のエッセンスと、個々の研究を支える本支援活動の内容を紹介する目的で、「がん研究

マップ」を作成し、スーパーサイエンス校を中心とする全国の高等学校に配布した。 
＜図書＞（計６件） 
がん研究読本①〜⑥ がん研究の特性等を踏まえた支援活動編（2015〜2016） 
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がん研究読本⑥表紙 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
がん研究紹介の１例（大阪大学 高倉教授篇） 
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がん研究マップ 
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個体レベルでのがん研究支援活動 
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【研究成果】 
研究支援の目的 
種々の生命現象は、本来個体レベルで生じる現象であることから、生命科学の研究の推進

において遺伝子改変マウスは非常に重要な役割を果たしている。しかし、遺伝子改変マウス

関連の技術においては、高度な修練と技術を必要とすることも多いため、それが可能な施設

で集中的に行うことが望まれる。そこで、遺伝子改変マウスを用いて生命科学を推進するた

め、作製技術のみならずその周辺技術についても包含し、トータルな総合支援を行うことを

目的とした。具体的には、遺伝子改変マウスの作製、微生物学的モニタリング、遺伝学的モ

ニタリング、凍結保存・クリーニング、病理形態学的支援、ワークショップ開催を行った。

また、本支援で作製された遺伝子改変マウスの積極的な活用を促進するため、熊本大学生命

資源研究・支援センターや理研バイオリソースセンターなど公的機関へのバンク化を進めた。 
 
研究支援の成果 
1. 遺伝子改変マウス作製 
遺伝子導入マウスと遺伝子破壊マウスの作製においては、ベクター作製、受精卵への遺伝

子導入、ES 細胞へのエレクトロポレーション、ES 細胞の選別、キメラマウス作製、F1 作

製、FLP あるいは Cre によるアレル変換等、細かいステップがある。近年の研究者の要望

は、これらのステップのうち一つのステップだけの依頼も多くなり、要望が多岐にわたりこ

ととなっている。また、遺伝子導入マウスと遺伝子破壊マウスの明確な仕分が、以下のよう

な理由で困難となっている。すなわち、①遺伝子改変マウス作製は時間がかかり複数年度に

またがることが多いこと、②依頼内容が各ステップごと、例えば相同組換えベクター作製、

ES 細胞を用いた相同組換え、キメラ作製というステップごとの支援依頼が多くなり、多様

化していること、④既知の遺伝子座にノックインして遺伝子導入マウスを作製するという依

頼もあること、⑤CRISPR/Cas9 法の登場等で、導入マウスと破壊マウスを明確に区別して

件数を算出することが困難となったこと、⑥ベクターや ES 細胞の供与、その他相同組換え

や CRISPR/Cas9 法等の相談が頻繁に来るようになったことである。そこで、遺伝子導入マ

ウスでは「Tg 用コンストラクト作製」「Tg 作製」「TALEN による作製」「ES による Tg 作

製」に分け、遺伝子破壊マウスでは、「相同組換えベクター作製」「エレクトロポレーション」

「相同組換え ES の単離」「キメラ作製」「F１作製」「FLP あるいは Cre によるアレル変換」

「ES でのアレル変換」「CRISPR/Cas9 による作製」「その他：ES 細胞・ベクター分用等」

に分け、それぞれのステップを、ポイントで換算し、毎年の進捗状況の把握を行った。その

結果、ステップごとの件数と系統数への換算数は、平成 22 年度 90 件、31 系統、平成 23 年

個体レベルでのがん研究支援活動 

班長 / 研究分担者 山村 研一 

（熊本大学 生命資源研究・支援センター） 
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度 119 件、52 系統、平成 24 年度 143 件、61 系統、平成 25 年度 162 件、74 系、平成 26
年度 203 件、161 系統、平成 27 年度 120 件、72 系統となった。したがって、総合計は 826
件となり、系統数に換算すると 463 系統、年平均は 77 系統に匹敵する遺伝子改変マウスの

作製を行ったこととなる。当初の目標は、遺伝子改変マウスが年間 40 件、遺伝子破壊マウ

スが 30 件の合計 70 件であり、その目標を上回ることができた。 
上記の支援を通して、ルーチンの遺伝子改変マウス作製のみならず、新規マウス系統由来の

ES 細胞の樹立とそれを用いた解析、特殊な系統のマウス由来の ES 細胞を用いた解析、iPS
細胞を用いたキメラマウス作製、CRISPR/Cas9 法を用いたノックアウトマウス作製等、先

端的なマウスの作製支援も行ない、生命科学研究領域の発展に貢献した。 
なお、支援班で作製された変異マウスは、原則として論文発表と同時に、公共のリソースセ

ンターに寄託すること、ただし、論文発表に時間がかかる事が見込まれる場合には、2 年を

目処に寄託を行うこととした。また、譲渡依頼があった場合には、分与条件を決めた後、マ

ウスの提供を行うことを決めた。さらに、ES 細胞相同組換え体を海外のリソースから入手

した場合でも、マウスが作製できたときは日本国内の公共リソースセンターに寄託してもよ

いとの許諾を得ることができた。また、変異マウス作製作業をはじめる前に、領域間での情

報交換を行い、標的遺伝子の重複がないようにした。 
2. 微生物学的モニタリング 
動物実験室において、微生物汚染が起こると、信用できるデータが得られなくなるととも

に、マウスは時に死亡する。したがって、微生物統御は重要な課題である。微生物学的モニ

タリングを実施し、適宜生殖学技術を用いてクリーニングする方法が、微生物の撲滅に効果

的である。したがって、本支援では、微生物学的モニタリングとマウスのクリーニングを一

体化して支援を行った。微生物学的モニタリングにおける実施項目は、①血清を用いた抗体

検査：エクトロメリアウイルス、マウス肝炎ウイルス、センダイウイルス（HVJ）、マウス

アデノウイルス、肺マイコプラズマ、ティザー菌、ネズミコリネ菌、ネズミチフス菌、②動

物を用いた検査（動物検査を依頼する場合）：培養検査（腸粘膜肥厚症菌、緑膿菌、 ネズミ

チフス菌、肺パスツレラ、肺マイコプラズマ、寄生虫検査（スピロヌクレウス、ジアルジア、

ギョウ虫）、③腫瘍細胞株などの病原体検査（培養・PCR）：マウス肝炎ウイルス、マイコプ

ラズマ、である。平成 22 年度 1,845 検体、平成 23 年度 400 検体、平成 24 年度 385 検体、

平成 25 年度 770 検体、平成 26 年度 427 検体、平成 27 年度 201 検体を実施した。したが

って、総合計は 4,028 件となり、年平均 671 検体となった。当初の目標は、年間 200 系統

で 400 検体であり、その目標を上回ることができた。 
上記の支援を通して、各研究機関では、日和見病原体や消化管内原虫汚染が散見されるもの

の、実験に大きな影響を及ぼす重度な感染症の発生は認められず、高い微生物環境下で精度

の高い動物実験が行われていることが確認できた。 
3. 遺伝学的モニタリング 
近年多数の遺伝子改変マウスが作製されているが、交配途中に他の系統が混じる事故が多

数報告されている。一方、交配途中でしばしば元の変異を見逃す事態も生じている。系統や

遺伝子変異により表現型は異なるので、オリジナルの遺伝子変異とその系統を維持すること

は極めて重要である。このため、その背景となる系統のモニタリング及び変異遺伝子のモニ
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タリングの２項目を実施することとした。系統のモニタリングは、第１番染色体上の

D1Mit21, D1Mit416, D1Mit36、第２番染色体上の D2Mit61、第３番染色体上の D3Mit54、
第４番染色体上の D4Mit53, D4Mit33、第５番染色体上の D5Mit18、第６番染色体上の

D6Mit15、第７番染色体上の D7Mit77、第８番染色体上の D8Mit50, D8Mit88、第９番染

色体上の D9Mit22, D9Mit9, D9Mit51、第 11 番染色体上の D11Mit03、第 17 番染色体上の

D17Mit16 を用いた。系統のモニタリングについては、平成 22 年度 151 検体、平成 23 年

度 160 検体、平成 24 年度 1,600 検体、平成 25 年度 1,770 検体、平成 26 年度 1,370 検

体、平成 27 年度 1,240 検体、合計 6,300 検体で実施した。変異遺伝子のモニタリングは、

平成 22 年度 667 検体、平成 23 年度 1,004 検体、平成 24 年度 680 検体、平成 25 年度 818
検体、平成 26 年度 1,362 検体、平成 27 年度 447 検体、合計 4,978 検体であった。合計と

しては、平成 22 年度 818 検体、平成 23 年度 1,173 検体、平成 24 年度 2,280 検体、平成

25 年度 2,588 検体、平成 26 年度 2,732 検体、平成 27 年度 1,687 検体、総合計では 11,278
検体で、年平均 1,880 検体を実施したことになる。当初の目標は、年間 1000 検体分であり、

その目標を上回ることができた。 
上記の支援の結果、表現型解析においてオリジナルの系統と変異を維持することの重要性を

再認識してもらうことができた。 
4. 凍結保存・供給・クリーニング 
本支援で作製された遺伝子改変マウスは、貴重な研究資源となる。このため、依頼した研

究者のみならず、希望があれば他の研究者にも供与することが望ましい。そこで、遺伝子改

変マウスの凍結胚及び精子を保存し、供給体制を構築することとした。胚の場合は

Vitrification 法、精子の場合は中潟法を用いて凍結保存を実施した。また、微生物学的モニ

タリングと連携し、汚染マウスのクリーニングも実施した。凍結保存については、平成 22
年度 10 系統、平成 23 年度 42 系統、平成 24 年度 33 系統、平成 25 年度 30 系統、平成

26 年度 27 系統、平成 27 年度 36 系統を実施した。また、クリーニングについては、平成

22 年度 1 系統、平成 23 年度 8 系統、平成 24 年度 17 系統、平成 25 年度 20 系統、平成

26 年度 23 系統、平成 27 年度 14 系統を実施した。合計としては、平成 22 年度 11 系統、

平成 23 年度 50 系統、平成 24 年度 50 系統、平成 25 年度 50 系統、平成 26 年度 50 系統、

平成 27 年度 50 系統検体、総合計では 262 系統で、年平均 43.7 検体を実施したことにな

る。当初の目標は、年間 50 系統であり、初年度こそ本支援がまだ浸透しておらず、要望が

少なかったが、その後は目標通りの支援を行うことができた。 
上記の支援を通して、貴重な遺伝子改変マウスを、東日本大震災のような大災害により失わ

れる危険性から防ぐことができるとともに、災害時にマウスバンクで保存している凍結胚か

ら産子を作製し、研究者に迅速に供給することにより、研究の継続を図ることができた。ま

た、クリーニングにより、それぞれの実験動物施設でマウスの適正な飼育管理が可能となり、

信頼性のある多くの実験データが得られるようになった。 
5. 病理形態学研究支援 
遺伝子改変マウスの表現型解析は、遺伝子機能の解析や疾患モデルとしての有用性の検討

のため、極めて重要である。しかし、モデルマウスに生じた病変の解析には病理医の専門の

知識が不可欠である。そこで、マウスおよびラットの解剖、ヘマトキシリン・エオジン染色
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による通常の病理標本の作製、複数の免疫染色、電子顕微鏡による解析、 in situ 
hybridization（プローブの作成も含む）、レーザーマイクロダイセクション法を用いて病理

形態学支援を行った。平成 22 年度 17 件、平成 23 年度 25 件、平成 24 年度 28 件、平成

25 年度 26 件、平成 26 年度 31 件、平成 27 年度 29 件の合計 156 件、年間平均 26 件を実

施した。当初目標は年間 20 件であり、その目標を上回ることができた。 
上記の支援を通して、ヒトとは異なる点も多い実験動物の形態学的診断を行い、重要な所見

を見逃すことなく、研究の進展に貢献した。また、肥満による肝がん発生の増加は、腸内細

菌によるデオキシコール酸の産生を介するものであることを明らかにすることができた。 
6. ワークショップ開催 
個体レベルでのがん研究・生命科学研究に関するワークショップを開催し、研究の推進を

支援することを目的として毎年ワークショップを開催した。平成 22 年度「個体レベルのが

ん研究の魅力：培養細胞と臨床研究をつなぐマトリクス」と題し、培養細胞と臨床研究をつ

なぐマトリクスに焦点を当てた（参加者 104 名）。平成 23 年度「個体レベルのがん研究の

パラダイム―動物発がんモデルと分子機構の解明―」と題し、動物発がんモデルと分子機構

の解明を中心に据えた（参加者 103 名）。平成 24 年度「個体レベルのがん研究による相乗

効果」と題し、学際的インタラクションが創造へと繋がる研究を狙った（参加者 109 名）。

平成 25 年度「個体レベルからみた炎症とがん ―がん発生・進展における個体内相互作用

―」と題し、がん発生・進展における個体内相互作用に焦点を絞った（参加者 100 名）。平

成 26 年度「個体レベルでのがん研究の新展開」と題し、がんの発生におけるエピゲノムの

変化、がん幹細胞の特徴に焦点を当てた（参加者 88 名）。平成 27 年度「動物モデル研究の

新たな可能性」と題し、ゲノム編集やバイオイメージング技術の紹介など、次期支援活動に

つながる研究を紹介した（参加者 91 名）。 
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研究支援の意義 
1. 遺伝子改変マウス作製 
（１）遺伝子改変マウスの経験のない研究者に対しての支援により、より高レベルの研究を

展開できるようになり、個々の研究の質の向上を図ることができた。 
（２）現在までに作製した Cre や Dre のノックインマウスは、様々なコンディショナルノ

ックアウトマウスへの応用が可能で、幅広い研究に利用され、高い意義を持つ。 
（３）TALEN や CRISPR/Cas9 等の人工ヌクレアーゼを用いたゲノム編集により、迅速に

ノックアウトマウスが作製できることが示されたので、生命科学研究の進展が加速される。 
（４）この支援により作製された遺伝子改変マウス系統が寄託され、それらを供給すること

により、生命科学研全般の推進に役立つことが期待される。 
2. 微生物モニタリング 
本支援活動における微生物モニタリングは、わが国の実験動物の微生物学的な品質向上お

よび啓発活動の一つでもある。本活動により、各研究者が行っている動物実験の精度の高さ

を保証できると考えられる。また、実験動物の微生物学的品質向上により、実験動物を感染

症という苦痛から解放できることも意味し、動物福祉にも貢献した。 
3. 遺伝モニタリング 
遺伝的モニタリングは、遺伝背景を検査することにより系統の品質を保証するものである。

遺伝子改変マウスの登場で、その重要性が増し、間違った結論に到達する可能性を低くする

ことができ、意義が高い。 
4. 凍結保存・クリーニング 
遺伝子改変マウスの胚や精子を凍結保存しておけば、他の研究者への供与がいつでも可能

であり、また、自然災害によるマウスリソースの喪失を防止できる利点があり、他の研究分

野へも大きな波及効果がある。 
5. 病理形態学支援 
病理形態学的な解析の特徴は、効率的に全身の病態を俯瞰できる所にある。しかし、評価

者には病理形態学的診断の経験が必要であり、本支援班で構成しているメンバーを揃えたと

ころはなく、広く生命科学研究、ことに近年急速な発展を示している再生医学研究領域等に

おける質の向上に貢献した。 
6. ワークショップ 
ワークショップでは、異分野の研究者との交流の場を設け、本支援班が大きな波及効果を

上げるよう努力を重ねている。 
 
今後の展開・計画等 
質の高い研究を推進するには、研究者だけではなく、支援体制を充実させ、研究者自身が

やる必要のない実験を、代行することが必要である。我が国は、この「後方支援」という観

点が欠落している。幸い平成２８年度より、平成 28 年度文科省新学術領域研究学術研究支

援基盤形成【先端モデル動物支援プラットフォーム】が開始され、支援が引き継がれること

になった。その一方で、大学等の研究機関でも、独自に支援活動が続けられている。しかし、

大学への運営費交付金が削減される中、支援活動は今後縮小し、その結果として研究自体が
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先細りとなることが危惧される。これを避けるため、研究支援だけでなく、研究リソースの

開発に関わる科学研究費補助金等を開始することが望まれる。 
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【研究支援の背景】 
生命科学の分野において、技術革新は時に大きなブレークスルーをもたらす。したがって、新規技術の開

発は非常に重要である。新たに開発された技術を用いた研究は、新たな知見を生むが、その技術はどこで

もできるものではなく、専門家に頼る必要がある。生命科学研究を加速するには、ルーチン化した技術の

みならず先端の技術支援は不可欠で、支援集団が担うことが必須となっている。このような背景で、個体

レベルの支援活動が開始された。 
【目的】 
個体レベルでの遺伝子破壊を行う上で、どの部位を破壊すればよいのか等に関す知識の提供、ベクター作

製の際の注意点、遺伝子導入マウス作製、ES 細胞の樹立、培養、相同組換え、キメラ作製、genotyping
等の、種々の支援を、研究者の要望に応じて提供することを目的とした。 
【成果】 
新規マウス系統由来の ES 細胞の樹立とそれを用いた解析、特殊な系統のマウス由来の ES 細胞を用いた

解析、iPS 細胞を用いたキメラマウス作製、CRISPR/Cas9 法を用いたノックアウトマウス作製等、多数

の遺伝子改変マウスの作製支援を行ない、生命科学研究領域の発展に貢献した。 
  
 

   
【研究支援の背景】 
本研究分担者は、これまでに多くの遺伝子改変マウスを作製し、それらの解析を行なってきた。特に、が

んモデルマウスでは、複数のがん関連遺伝子の複合変異マウスに加えて、様々な deletor/indicator マウ

スを用いてがんの発生・進展機構の解明や治療標的分子の検証を行ってきた。さらに、作製された遺伝子

改変マウスから培養細胞や 3 次元組織培養を樹立し、in vitro での細胞生物学的、生化学的な解析を行な

っている。 
【目的】 
本支援活動では、研究分担者の経験を活かして、依頼者の要望に応じた様々な遺伝子改変マウスを作製、

提供することを目的とした。当初は、がん研究を対象とした支援を行なってきたが、その後生命科学領域

全般に拡大した。また、単純な遺伝子改変マウスを提供することに加えて、多段階の操作を行うことによ

り、依頼者の研究目的に応じた最適な遺伝子改変マウスの作製も含まれる。 
【成果等】 
本支援活動では、相同組み換えによるノックアウトマウス、コンディショナルノックアウトマウスに加え

て、点変異導入、ノックインなど様々な遺伝子改変マウスを作成し、依頼者に提供することができた。ま

た、必要と判断された場合には、作成された遺伝子改変マウスから培養細胞を樹立し、これらはマウス個

体とともに、提供した。 

個体レベルでのがん研究支援活動 

研究分担者 山村 研一 

（熊本大学 生命資源研究 支援センター） 

個体レベルでのがん研究支援活動 

研究分担者 八尾 良司 

（公益財団法人がん研究会 がん研究所 細胞生物部） 
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1983 年にがん研細胞生物部でノックアウトマウスの作製に携わって以来、ジーンターゲティング法に

より数多くの遺伝子改変マウスを作製し、がん関連遺伝子の機能解析を行ってきた。本研究支援の目的

は、これまでに培ってきたノウハウを生かして、遺伝子改変マウスを用いたがん研究を希望する研究者に

対して、遺伝子改変マウスの作製支援を行うことである。支援活動として、ジーンターゲティング法によ

り作製された遺伝子改変 ES 細胞を用いて、22 遺伝子 52 系統の遺伝子改変マウスの作製を行った。

Knockout mouse project (KOMP)で作製された ES 細胞を用いた場合でも 81％と高率に germline 
transmission が確認された（KOMP の公表データでは 50〜60％）。また、FLP マウスや Cre マウスと

の交配により、コンディショナルアリルやノックアウトアリルをもつマウスを作製するなど、研究者の要

望に添った支援活動を行った。 
 
 
 
 

  
近年のゲノム解析技術の目覚ましい発展により、遺伝子配列情報については容易に手に入り、また、その

機能についても予測できるようになってきた。しかし、生体内で実際どう機能しているのかは、その遺伝

子を操作した生物がどのような変化を起こすのかという実験を行わなければ分からない。マウスは哺乳

類の実験動物として最も良く利用されており、特に、マウスにおける胚操作技術や遺伝子操作技術の発展

は目覚ましく、ゲノム機能を生体内において解析するためには、今や遺伝子改変マウスは無くてはならな

い存在である。 
 遺伝子改変マウス作製のための技術の発展は目覚ましいとはいえ、一般の研究者誰もが自由に使いこ

なせる技術では無い。また、受託作製を行なう会社も存在するが、そこを利用するには、費用もかかる上

に、まず、自分自身が「どのような遺伝子操作を行ってどのようなマウスを作製すべきか」を明確に分か

っていないといけない。この支援活動では、「このようなマウスを作製するにはどうしたら良いか」とい

う漠然とした希望の段階からでも相談を受け付け、依頼書の希望に応じたマウス作製を行ってきた。特

に、部位特異的組換えを用いた遺伝子置換システム、特殊な系統からの ES 細胞株樹立、最近爆発的に普

及したゲノム編集技術など、最新技術を駆使し、効率よく目的通りの遺伝子操作を行うことに加え、依頼

者の希望以上に有効利用できる遺伝子改変マウス作製を目指し、支援活動を行った。 
 今後、ゲノム編集技術がさらに普及し効率や利便性が向上することで、多数の遺伝子の同時改変も可能

となり、病態をより正確に反映するモデルもできると期待され、支援活動の重要性もましていくと考えて

いる。  

個体レベルでのがん研究支援活動 

研究分担者 高野 洋志 

（公益財団法人がん研究会 がん研究所 細胞生物部） 

個体レベルでのがん研究支援活動 

研究分担者 荒木 喜美 

（熊本大学 生命資源研究・支援センター） 
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 「研究支援の背景」 
生命科学研究においても遺伝子改変マウスは非常に重要な役割を果たしている。しかし、遺伝子改変マウ

ス関連の技術においては、高度な修練を必要とすることも多いため、遺伝子改変マウスに関連する種々の

支援を集中的に行う。 
「目的」 
がん研究における動物実験の精度の高さを保証するため、微生物モニタリングに関する支援を行う。 
「成果」 
平成 22 年度～平成 27 年度に延べ、298 機関、4,035 検体の微生物検査をがん研究者から受入れた。その

結果、各研究機関では、日和見病原体や消化管内原虫汚染が散見されるものの、実験に大きな影響を及ぼ

す重度な感染症の発生は認められず、高い微生物環境下で精度の高い動物実験が行われていることが確

認できた。 
 
 
 

  
 背景と目的 
 実験動物の代表であるマウスは、長年、系統（近交系）が持つ遺伝的特性（免疫応答、発がん感受性な

ど）に焦点が当てられた。1980 年代以降はトランスジェニック、ノックアウトと言った遺伝子操作マウ

スが出現し、医学・生物学研究の進展に大きく貢献すると共に実験動物学にも大きなインパクトを与え

た。一方、遺伝子マッピングにより生体の様々な物質が遺伝子としてとらえられるようになり、また、近

年では遺伝背景（ジェネティックバックグラウンド≒系統）と同義と考えられるエピジェネティクスにも

注目が集まっている。こうした状況にあって、遺伝背景の検査および個々の変異遺伝子の検査は実験結果

の信頼性を確保するため一層重要になっている。遺伝的モニタリングは、系統の遺伝背景（ジェネティッ

クバックグラウンド≒系統）を調べること、すなわち、C57BL/6 や DBA/2、C3H/He といった近交系を

遺伝的に保障するための方法である一方、遺伝的に操作され、改変された変異遺伝子を保証する目的でも

実施されるのである。 
成果 
 本支援活動における対象系統は、主に我々が開発したミュータントマウスを始め、熊本大学 CARD に

寄託されているマウス系統であり、年度平均 67 系統（平均 160 頭）について 10 種類のマイクロサテラ

イトマーカー検査を、また、年度平均 10 変異遺伝子（平均延べ 906 遺伝子）の検査を行った。支援活動

を行った期間中、遺伝的コンタミネーションなどは見られず、検査結果は良好な結果であった。 
 

個体レベルでのがん研究支援活動「微生物モニタリング」 

研究分担者 高倉 彰 

（公益財団法人実験動物中央研究所 ICLAS モニタリングセンター） 

遺伝的モニタリング支援活動 

研究分担者 加藤 秀樹 

（浜松医科大学 動物実験施設） 
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 生命科学研究においても遺伝子改変マウスは非常に重要な役割を果たしている。しかし、遺伝子改変マ

ウス関連の技術においては、高度な修練を必要とすることも多いため、遺伝子改変マウスに関連する種々

の支援を集中的に行うことが望まれる。そこで、本研究支援活動では、遺伝子改変マウスの胚と精子の凍

結あるいはクリーニングを行った（50 件／年）。 
 以下の通り、初年度（平成 22 年度）を除き（予算が決定したのが遅く、年度途中から開始したため、

10 系統にとどまった）、すべて目標の年間 50 系統の凍結あるいはクリーニングを達成した。 
平成 22 年：A （9）件、B（1）件 
平成 23 年：A（44）件、B（6）件 
平成 24 年：A（34）件、B（16）件 
平成 25 年：A（27）件、B（23）件 
平成 26 年：A（27）件、B（23）件 
平成 27 年：A（36）件、B（14）件 
 合計  ：A（177）件、B（83）件 （A+B の合計 260 件） 
＊ A：遺伝子改変マウスの胚と精子の凍結件数、B：クリーニング件数 
 

  
 病理学はすべての医学部の創設時から存在し、未知の病気の原因を明らかにする講座です。大正時代に

は東京大学の山極勝三郎教授がコールタールをウサギの耳に反復塗布することにより世界で初めて皮膚

がんを人工的につくったのは有名な話です。がん細胞は顕微鏡で観察すると、正常の細胞に似たところが

ある一方、核や細胞自体は大きくなりしかも変形し、細胞集団の立体構造も大きく崩れて、周囲結合織や

血管のなかへ無目的に広がっていくようになります。現在、ヒトにおけるがんの最終診断はすべて、病理

学を専門とする医師が顕微鏡でおこなっており、正常細胞への類似性により詳細に分類され、治療の基盤

データとなっています。 
 化合物の投与や遺伝子改変による動物モデルは、がんの発生機序やその治療法・予防法を考えるうえで

とても貴重なデータを提供してくれます。私たちは、全国のがん研究者が作り出すさまざまな動物モデル

において、病理標本を作製しその形態学的診断を支援活動として提供しており、ヒト疾患への類似性など

の報告をおこなっています。このような共同研究を通じて、日本からの新たな科学的知見の発信に貢献し

ています。 
 本分担者は、過剰鉄が発がんに密接に関係があることを示してきました。最近では、白石綿による中皮

腫発がんにも鉄過剰が主要病態であることが明らかにし、フェントン反応を開始すると考えられる触媒

性２価鉄を可視化する方法の開発に関わってきました。 
 

個体レベルでのがん研究支援活動 

研究分担者 中潟 直己 

（熊本大学 生命資源研究・支援センター） 

病理形態解析支援活動 

研究分担者 豊國 伸哉 

（名古屋大学 大学院医学系研究科） 

－ 30 －



【研究分担者紹介】 
 

 

  
 【研究支援の背景】 
がんなどの疾病の進展には、病変の進展先進部に相当する微小環境が重要な役割を果たしている。がんが

増殖する微小環境を病理組織学的に解析すると、がん細胞だけではなく間質細胞も混在している。したが

ってがん細胞自身の変化のみならず、間質細胞も病変の進展に重要な役割を果たしていると考えられる。 
【研究支援の目的】 
本支援では病変の進展メカニズムの解析を支援する目的で、特定の因子を発現する細胞を同定すること

を目的とする。免疫染色を使用することで、微小環境において発現上昇していた因子を発現する細胞を同

定する。さらに、半定量的に画像解析を実施できるように画像も提供した。 
【研究支援の成果など】 
肉眼的に観察された脾臓の腫大の原因が、T-cell type のリンパ腫であることを同定した。またマウスの

顎下に肉眼的に観察された結節性病変が、顎下腺由来の腫瘍ではなく、舌由来の扁平上皮癌の転移である

ことを同定した。さらにマウス肺に肉眼的に観察された結節性病変が、白色の結節性病変は肝臓がんの、

黄白色の結節性病変はリンパ腫の肺転移であったことを明らかにした。一方、虚血性腸炎の再灌流障害に

は、HIF1αを分泌する特定のマクロファージが腸管上皮を破壊することも明らかにした。 
 
 

  
個体レベルでのがん研究支援活動で、特に病理形態学的研究支援を担当し、発がんモデル動物や各種ノ

ックアウトマウスなど遺伝子改変動物（ラットやマウス）に発生する病変、特に腫瘍性病変の病理形態学

的解析を行うことにより、発生した病変の病理学的な診断を行っています。 
これまで、動物発がんモデルを用いた研究や医薬品など化学物質の毒性評価に関する研究を行ってきま

したので、多くの動物に発生する病変を病理形態学的に検討してきました。特に私は肺発がんの研究を行

ってきたこともあり、この経験を活かして、肺の腫瘍性病変に関しての研究支援を行っています。 
動物に発生する病変には、ヒトの病変とは形態学的に類似するものも多くありますが、中にはそれぞれの

動物固有の病変が発生することがあり、実験動物の病変の診断には注意が必要です。現在、次々と新しい

遺伝子改変動物が作られていますが、その動物に発生した病変が遺伝子改変操作に伴って発生したもの

なのか、あるいはそれとは別の機序で発生したものであるか、そもそも発生した病変が何であるかを確定

する必要があります。病変の確定診断を付けることは、ヒトの病理診断と同様です。 
動物発がんモデルで発がん物質を投与することにより発生する病変、自然発生する病変、更にはヒトの細

胞株をマウスに皮下移植して評価する場合等、様々なケースがありますが、ラットやマウスなどの齧歯類

以外の動物に発生する病変に関しても、適切な病理形態学的な検討を行っており、この研究支援活動を通

して新たな研究の方向性のヒントが生まれることを期待しています。  
 

病理形態支援班 

研究分担者 二口 充 

（名古屋市立大学 大学院医学研究科） 

個体レベルでのがん研究支援活動 

研究分担者 今井田 克己 

（香川大学 医学部） 
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【研究分担者紹介】 
 

 

  
 研究支援の背景 
現在、生物学の研究は非常に進歩しています。その中で細胞株などを使って見いだされた発見が、実際の

体の中で本当に起こっているのか調べることは重要です。体の中で起こっている変化をその姿から見つ

けることは経験が必要なので、専門家と共同で行う必要があります。この活動でそのお手伝いをしていま

す。 
目的 
私は自分の研究としてネズミ(マウス、ラット)に誘発した肝がんを調べてきました。この活動においては

肝がんだけではなく、他のがんや免疫疾患あるいは代謝疾患の解析も行っています。さらに、ネズミだけ

でなく、メダカなどにできた腫瘍、異常も解析対象として活動を行っています。 
成果 
肝がんの原因としてかつてはウイルスがその主な原因でしたが、予防法が発達し、現在では肥満がウイル

スに匹敵するほど重要な原因となっています。この活動の支援の成果の一つとして、肥満患者が肝がんを

発生する原因の一つとして、腸内細菌叢の変化が大きな役割を果たしていることが明らかになりました。

この論文はその後多数の研究者によって引用され、研究が発展し、将来肝がんの予防につながることが期

待されています。また、胃がんの原因であるヘリコバクターという細菌の発がんメカニズムを調べる研究

や、クルクミンという物質ががんの治療に役立つか検証する実験のお手伝いも行って成果を発表しまし

た。 
 

  
 
 
 
  

 研究分担者は、実験動物の自然発生病変に関する病理組織診断のみならず、発がんや各種の臓器障害に

関して、その予測系の開発も含めて、免疫染色や各種分子解析を含んだ実験病理学的なアプローチによる

研究に長年にわたり従事してきた。その様な研究背景の元に、病理形態支援活動として、各種のトランス

ジェニックマウスに誘発された種々の病変について、病理組織学的解析を通じての病態解明に関する支

援を実施してきた。また、支援に当たり、マウスの解剖と組織サンプリングの指導も行ってきた。この活

動を通じて、concanavalin A 投与により肝炎を誘発させた Balb/c マウスおよび Apolipoprotein (Apo) 
A-II–/–マウスにおける病理学的解析の形態学的評価を支援し、ApoA-II–/–マウスは活性化 CD4+T 細胞の

働きとともに肝臓における炎症細胞浸潤を抑えることで、肝炎を軽減すること見出している(Yamashita 
et al., 2011)。また、Schnurri (Shn)-2 は大型の zinc finger 含有蛋白であり、細胞増殖やリンパ球の分化

に寄与することが知られているが、Shn-2–/–マウスに多発した腫瘍の病理学的解析による形態学的評価を

支援し、このマウスは CD3 陽性リンパ腫を自然発生することを明らかにした(Yamashita et al., 2012)。
更に、自己免疫疾患にかかわる AIRE 遺伝子導入 Tg マウスにおける全身諸臓器の病理組織学的解析を支

援し、このマウスは多発性筋炎誘発モデルになり得ることを明らかにした（Matsumoto et al., 論文投稿

中）。 

病理形態支援活動 

研究分担者 神田 浩明 

（公益財団法人がん研究会 がん研究所 病理部） 

病理形態支援活動 

研究分担者 渋谷 淳 

（東京農工大学 大学院農学研究院） 
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【研究分担者紹介】 
 

 

 
我々の研究室は病理学を基盤にして、分子生物学的手法を駆使してがんの研究に取り組んでいる。今回

は個体レベルでのがん研究支援活動に参画する機会を得て、様々な分野のがん研究者に病理診断支援を

提供させていただいた。これまでに支援先としては 8 施設、15 の研究課題に対して多岐にわたる支援活

動を行ってきた。主な支援活動内容としては、短期毒性試験、実験動物の解剖（ラット、マウス）、標本

の作製、病理診断（肝臓、肺、消化管、膀胱など）などであった。また、支援内容に伴う解剖や標本作成

の手技や手順、診断の基本的知識や染色方法等についての指導に積極的に取り組んだ。平成 22 年度「個

体レベルでのがん研究支援活動」ワークショップを開催したことにより、様々な分野の研究者に専門的な

知識を提供・共有することができた。これらの支援活動により、支援を受けた研究者らが円滑に研究を進

むことに貢献できただけでなく、我々も新しい視点を得ることができた。さらに、日本毒性病理学会、発

がん病理研究会などで、本研究支援班の活動を広告し、がん研究における個体レベルでの病理組織学的解

析の重要性を若手がん研究者に広めた。今後は、引き続き病理診断支援が必要な研究者に対して積極的に

サポートしていくと共に、ワークショップや研究会を通じて、病理学的解析に関する専門知識の普及に貢

献したい。 
 

  
 ゲノム編集技術の進歩により、様々な遺伝子改変マウスの作製が容易となった。遺伝子改変マウスは、

がんをはじめとする病態研究において、非常に強力な研究ツールとなっている。これら遺伝子改変疾患モ

デルマウスにおいて、個体レベルでの病態の評価には、高度の専門性を要する病理形態学的解析が必須で

ある。本支援活動では、遺伝子改変マウスの作製のみならず、その病理形態解析を介して、がん研究支援

を行うことを目的とした。特に、ES 細胞や iPS 細胞などの多能性幹細胞においてゲノム編集技術を応用

し、時期特異的、部位特異的な遺伝子破壊および遺伝子誘導が可能なマウス作製の支援を行った。作製し

たマウスに対して、胎仔期および成体での組織学的解析を行い、その形態変化を同定した。さらに免疫組

織学的検討により、形態変化とタンパク発現変化の関連を検討した。遺伝子破壊／誘導によりもたらされ

た組織形態変化については、病理専門医としての経験に基づき、がんをはじめとする各種ヒト疾患との関

連性を評価することで、研究者の支援活動を行った。平成 26 年 2 月 5〜6 日には「個体レベルでのがん

研究の新展開〜細胞の可塑性と発がん〜」と題した「個体レベルでのがん研究支援活動」ワークショップ

の代表世話人を務めた。病理形態学的解析を応用した個体レベルでのがん研究に関する情報交換を促進

させるとともに、国内外の有名研究者の特別講演を企画し、当該領域の最先端の研究動向を紹介する場を

提供した。 
  
 
 
 

病理形態支援活動 

研究分担者 山田 泰広 

（京都大学 iPS 細胞研究所） 

個体レベルでのがん研究支援活動 

研究分担者 鰐渕 英機 

（大阪市立大学 大学院医学研究科） 
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がん疫学・予防支援活動 

  



【研究支援成果】 
 

 

 

 

1. 目的 

「がん疫学・予防支援活動班」は、がんなどの生活習慣病の予防・克服に向けた研究の

支援を推進することが活動の目的である。そこで、生体試料等を用いた外部の研究を支援

するため、全国 12 の府県において、一般健常人を対象とした 10 万人規模の大規模ゲノ

ムコーホート（日本多施設共同コーホート（ J-MICC ））研究を立ち上げ、研究支援イン

フラとして整備を行った。また同時に、がんなどの生活習慣病の個別化予防に向けたリス

ク予測法の確立のための遺伝子環境交互作用の分析を可能にするインフラとして、生活習

慣等のいわゆる疫学情報を十分に対象者から把握した。そして、がん罹患や死因把握など

の追跡調査を対象者全員に対して継続的に行う。また、リクルートから約５～７年後に再

び対象者に採血および調査票による情報把握を実施する第２次調査を行い、これらによる

総合的、多目的な研究支援機能を保持するコーホートを構築し、実際に支援に用いられる

体制を整備することとした。 

その他のコホート研究支援活動以外の支援活動としては、コホート活動の基盤を支える

ための、生体試料の安全な長期保存法の開発、コホート活動全般に渡る社会的・倫理的諸

問題の検討、日系ブラジル移民と国内の日本人のがん比較疫学研究試資料を用いた支援、

２型糖尿病の分子疫学、テロメア長測定支援、アスベスト曝露作業者集団の観察研究によ

る中皮腫早期診断マーカーの開発、aberrant crypt foci をバイオマーカーとした大腸癌予

防介入試験支援、非環式レチノイドによる肝癌再発予防の介入試験の支援などを活動目的

とした。 

 

2. 成果 

（1）がん疫学・予防支援活動班に属する研究分担者が所属する 12 の大学・研究施設にお

いて、統一のプロトコールにより一般健常人を対象に研究参加者を募集し、累計で約

101,000 名の調査を終了、研究支援のための生体試料（1 人 14cc の採血による）およ

び生活習慣等のデータを蓄積した（J-MICC 研究）。生体試料（血清、血漿、DNA）は、

大規模災害に備えて、分散保管する体制を取った。 

 
（2）J-MICC 研究参加者のうち 14,558 名については GWAS 用のタイピングを実施し、

生活習慣情報と連結してがん等の生活習慣病の関連 SNP 同定研究を行う際の研究支

がん疫学・予防支援活動 

班長 / 研究分担者 田中 英夫 

（愛知県がんセンター研究所 疫学・予防部） 
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【研究支援成果】 
 

 

援データセットを構築した。 
 

（3）日本国内の後続のゲノムコーホート研究が、将来のコーホートデータの統合解析に

参加し、同研究活動がオールジャパン体制を取れるようにするため J-MICC 調査票の

導入を支援し、ロジカルチェックプログラムの提供を図った。この活動により、山形県

コホート（山形大学）約 2 万人、鶴岡メタボロームコホート（慶應大学）約 1 万 5 千

人が、J-MICC 研究と同じプロトコールでの研究参加者のリクルートを完了した。ま

た、2014～15 年に、この 2 つのコーホートから合計 2,500 人について GWAS 解析を

行い、上記の 1 万 4 千人の GWAS 解析における validation 用データセットを別途構

築した。 
 

（4）J-MICC 研究活動のがん罹患追跡調査により、4,252 人のがん罹患者を把握した。多

い順に胃 645 人、大腸 580 人、乳房 563 人、肺 502 人、前立腺 392 人となった（2015
年 6 月時点）。また、住民票照会および死亡者の人口動態死亡情報による死因確認調査

により、2,726 人の死亡者とその死因を把握した（2015 年 6 月時点）。これらの追跡デ

ータは、がんなどの疾患の発症や重篤度に関連する遺伝的要因および遺伝子環境交互

作用を分析する際のデータ源となり得るものである。 
 
（5）以上のような生体試料やデータを使った研究支援が、公平かつ効果的に国内で実施

されることを企図して、J-MICC 研究組織内に「共同研究促進委員会」を 2012 年度に

設置した。同委員会において、がん研究ネットワーク等の外部からの研究支援依頼計

画書を元に、これに協力できる J-MICC 側の研究候補サイトを選定し、斡旋する役割

を持たせた。この手続きを通して、4 研究グループに必要な生体試料、データを提供し、

その成果として研究支援先より７編の英文論文が出版された。 
 
（6）上記の共同研究促進委員会とは別に、J-MICC 研究の参加サイトが自施設でリクルー

トした研究参加者の生体試料を用いて独自に研究支援を行う場合もあった。そして、

その研究支援は、コーホート研究の多目的性を生かし、がんに限らず、広く慢性疾患に

対象を拡大して行った。がん以外の疾患の発症に関連する遺伝子型の同定として、日

本人の慢性関節リウマチ（Okada et al. Nat Gent. 2012）、日本人の十二指腸潰瘍

(Matsuda et al. Nat Genet. 2012)、日本人の高尿酸血症(Nakayama A. et al. Sci Rep. 
2014)、２型糖尿病（Mahajan A. et al. Diabetes 2014）、血中グリコヘモグロビン濃度

(Chen P. et al. Diabetes 2014)、および高血圧に関する DNA メチル化の重要性(Kato 
N. et al. Nat Genet. 2015)の研究支援に貢献した。 

 
（7）研究分担者（高山）らが、病理学的意義を見出した大腸微小前癌病変である aberrant 

crypt foci(ACF)の生検組織を用いて短期培養やオルガノイド培養を行い、

eicosapentaenoic acid1、polypheon、phospho-sulinda、thymidine phosphorylase 
inhibitor、tipifarnib などの大腸癌予防候補物質のアポトーシス誘導効果や細胞増殖
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抑制効果を明らかにする研究を支援した。 
 
（8）新規レチノイド化合物 peretinoin による肝発癌予防臨床試験を支援した。この支援

により、同剤が初発および初回再発肝癌根治的治療後の再発を抑制し、特に初発時

Child-Pugh A かつ腫瘍サイズ 2 ㎝未満の症例では、全生存期間も改善することが明

らかとなった（清水班員、全国多施設共同試験） 
 
（9）大腸がん患者と一般健常人の生体試料等を用いて、大腸がん発症に関しての遺伝子

環境交互作用を引き起こす candidate を探索する研究を行った。症例対照研究により

ビタミン D 受容体遺伝子多型と大腸がん発症との間に食事カルシウム摂取量に依存し

た負の関連が見出された（Takeshige N, et al. Asian Pac J Cancer Prev 2015）。また、

高血圧に関する国際共同研究に DNA 試料を提供した。GWAS 解析により血圧に影響

する 12 の遺伝子座位を同定し、DNA メチル化の重要性を示した（Kato N, et al. Nat 
Genet. 2015）。 

 
（10）2012 年 3 月（平成 23 年度末）まで、日本多施設共同コーホート研究（J-MICC 

Study）全体の研究計画、さらに各サイトでの調査実施にあたって生じうる問題点など

に対し、研究者とのディスカッションやサイトビジットを通じ、よりよい形で調査が

実施できるよう支援した。2012 年 4 月（平成 24 年度）以降は、さらに広い視点から、

人を長期に亘り研究対象とするコーホート研究、特にがん・ゲノムを取り扱う研究を

中心に、倫理的・法的・社会的課題を整理し、今後のあり方の提言を行ってきた。また、

がん支援班広報委員会を通じて、がん支援班内研究者に本支援活動をアナウンスし、

支援を行う体制を構築した。 
 
（11）順天堂大学に「アスベスト、中皮腫外来」を開設し、2015 年までの外来受診者はの

べ 5000 人を超える。さらに、「中皮腫診断キット」（特許第 5143018 号）を開発し、

そのキット化にも成功した。 
 
3. 意義 

 多くの基礎研究者にとって、一般健常人の生体試料を入手することは必ずしも容易では

ないが、疾患患者との比較等の目的で必要となる。「がん疫学・予防支援活動」では、大規

模ゲノムコホート研究を設立、継続することにより、一般健常人の生体試料、遺伝的多型

データ提供による研究支援の体制を整えることができた。とくに生体試料、遺伝的多型デ

ータには、疫学者により詳細に調査された生活習慣や病歴、健診データ、がん罹患・死因

データなどがリンクされており、遺伝子環境交互作用や、がんの早期診断マーカーの検討

にも非常に有用と考えられる。 

 
4. 今後の展開・計画 
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 「がん疫学・予防支援活動」 

 今後もゲノムコホート研究の第二次調査（参加者への２回目の調査）、追跡調査、新規参

加者募集、コホート研究間の連携を通じ、研究支援のための生体試料、遺伝的多型データ、

疫学データ（とくに疾病罹患データ）の充実を図る。本支援活動では、対象疾患を主にがん

としてきたが、コホート研究を基礎とした生体試料や遺伝子型データの提供は、がん以外の

疾患を対象とした研究の支援にも有用であることから、今後は生活習慣病を中心に、幅広い

疾患の研究に支援の対象を拡大する。また、これまでの研究支援は個別の照会によるものが

中心であったが、既存プロジェクトデータの再解析、早期がん診断マーカーの探索等で、テ

ーマごとの研究課題公募も導入し、「がん疫学・予防支援活動」で整備された基盤を、より

広汎な研究に活用していただくことを目標とする。 

 
 
 
 
 
 
 

－ 37 －



【研究分担者紹介】 
 

 

田中 英夫（愛知県がんセンター研究所 疫学・予防部） 
 

 

がん疫学・予防支援活動班班長として全体を取りまとめると共に、同班内にある日本多施設共同コーホ

ート（J-MICC）研究の主任研究者（2010 年～）として、10 万人の一般健常人のコホートインフラの構

築（2015 年完成）に貢献した。また、そのインフラを用いた外部研究支援体制（共同研究促進委員会の

設置、バイオバンクジャパンとの連携など）を整備した。また、国内の他の健常人コホート（山形県コホ

ート、鶴岡メタボロームコホート）と、将来の統合解析を可能とする連携体制を構築した。多くのがん分

子疫学研究を支援した。 

 

 

若井 建志 (名古屋大学 大学院医学系研究科 予防医学分野) 
 

  

主な研究分野は、がんの疫学、栄養疫学、口腔と全身の関連についての研究。近年はコホート研究（JACC 

Study、LEMONADE Study、NISSIN Project）を研究の中心としてきた。2006 年からは中央事務局長

として、日本多施設共同コーホート（研究を運営し、参加研究グループのベースライン調査、第二次調査、

追跡調査の推進、データベースや生体試料の整備に従事した。現在、収集されたデータ・生体試料を、が

んの早期診断マーカー検証に活用するための準備を進めている。 

 

 

三上 春夫 (千葉県がんセンター研究所 がん予防センター) 
 

 

日本多施設共同コーホート（J-MICC）研究の分担研究者（2006 年～）として、千葉地区において 8,000

人の研究協力者をリクルートし、10 万人の一般健常人のコホートインフラの構築（2015 年完成）に貢献

した。さらに、がん予防、治療、予後予測に結びつく分子診断技術開発等のがん分子疫学研究を行った。 

 

 

鈴木 貞夫 (名古屋市立大学 大学院医学研究科 公衆衛生学分野) 
 

 

公衆衛生の名前で，比較的一般的な疫学研究を行っている。20 代のころに JACC 研究の立ち上げのお

手伝いをして以来，コホートに関係しているが、J-MICC 研究を経て，次のコホート研究の実施や運営に

ついて，今までに培ったノウハウをもとに，若い研究者たちの研究立ち上げの支援を行っている。 
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三浦 克之 (滋賀医科大学 社会医学講座公衆衛生学部門) 
 

 

NIPPON DATA 研究をはじめとする循環器疾患を中心とした生活習慣病の予防のための疫学研究を実

施しており、厚生労働省 NIPPON DATA 研究班の主任研究者(2010 年～)を務めている。大規模な人間集

団を対象とする疫学研究は多大な労力と長い時間を要するもので、日本多施設共同コーホート（J-MICC）

研究に参加する高島コホート研究は前任の上島弘嗣教授の時代に開始され、これを引き継ぎ、J-MICC 研

究の一調査サイトとしてではあるが 10 万人の一般健常人のコホートインフラの構築に貢献した。 

 

 

渡邊 能行 (京都府立医科大学 大学院医学研究科 地域保健医療疫学) 
 

 

生活習慣とがんや循環器疾患の関連性を明らかにすることを目的として昭和の最後の 3 年間にベース

ライン調査が行われた約 12 万人のコホート研究（JACC study）の分担研究者として京都府内において

約 1 万人のリクルートに参画した。その後継コホート研究とも位置付けられるがんを中心とした生活習

慣病発生に対する遺伝子と生活習慣の交互作用を明らかにすることを目的にした約 10 万人のコホート

研究（J-MICC study）の中の京都フィールドにおいて約 6500 人のリクルートを分担した。 

 

 

有澤 孝吉 (徳島大学 大学院医歯薬学研究部 予防医学分野) 
 

 

 日本多施設共同コーホート（J-MICC）研究徳島地区の責任者として、研究協力者の募集とベースライ

ン調査（2008～2013 年）を行った。現在、追跡調査および第二次調査（2013 年～）を実施している。外

部研究支援活動としては、防衛医科大学の高尿酸・低尿酸血症に関わる遺伝子多型の研究に試料・資料を

提供した。 

 

 

田中 恵太郎 (佐賀大学 医学部 社会医学講座 予防医学分野) 
 

 

日本多施設共同コーホート（J-MICC）研究佐賀地区では 40～69 歳の佐賀市民 12,078 名の参加者を

得た。平成 22～27 年度の活動として、第二次調査を平成 22 年 11 月から平成 24 年 11 月にかけて実施

し、8,454 名（約 70%）の参加者を得た。この調査では生体試料を収集して、将来の支援活動の基盤を構
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築した。また、全期間にわたってがん、循環器疾患、糖尿病などの罹患・死亡を継続して把握した。さら

に「痛風・高尿酸血症及び尿酸関連疾患の病態解明に関する研究」（防衛医大）、「遺伝子多型情報と DNA

メチル化情報を用いた疾患リスク予測モデルの構築」（いわて東北ﾒﾃﾞｨｶﾙ･ﾒｶﾞﾊﾞﾝｸ機構）に対して DNA・

臨床情報を提供するなどの支援活動を行った。 

 

 

嶽﨑 俊郎 (鹿児島大学 大学院医歯学総合研究科 国際島嶼医療学講座) 
 

 

鹿児島の離島および本土フィールドの日本多施設共同コーホート（J-MICC）研究の資料収集を行うと

ともに、収集した資料を複数の研究に対して提供し、支援に貢献した。鹿児島のあまみ島嶼地域における

循環器疾患の背景特性を明らかにし、動脈硬化を有する住民の割合が日本人健常集団に比し、男性で同

程度、女性で低いことを報告した。さらに、同地域における動脈硬化と炎症性遺伝子多型や血中ホモシス

テイン値との関連を解析し、報告した。 

 

 

古庄 憲浩 (九州大学 大学院医学研究院 感染制御医学) 
 

 

疫学研究として、1970 年代より九州、沖縄県石垣市から始まり、福岡県星野村、長崎県壱岐市、福

岡県粕屋町と 4 地区のコホート研究を継続している(18,762 例)。感染症、胃癌、動脈硬化症、糖尿病、

脂質異常症のエビデンスを構築し、JMICC 研究に参画した。JMICC 研究に 12,516 例の生体試料等を

取得し、科研費取得者に対する支援事業に協力する。 

 

 

内藤 真理子 (名古屋大学 大学院医学系研究科 予防医学分野) 
 

 

日本多施設共同コーホート（J-MICC）研究の研究分担者（2013 年～）として、2 つのコホート地区

（静岡地区、大幸研究：参加者計 1 万人）の運営管理に従事した。両地区の第二次調査（2012～2015 年）

ならびに追跡調査を実施した。両地区で収集されているデータ・生体試料を用いて、がん分子疫学研究を

支援した。中央事務局業務において、主に広報を担当し、ホームページによる情報発信や社会への研究成

果還元に貢献した。 
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大中 佳三 (九州大学 大学院医学研究院 老年医学) 
 

 

福岡市東区在住の地域一般住民（50 歳～74 歳）12,948 名からなるコホート（福岡コホート）を構築

し、がん、脳血管疾患、循環器疾患、糖尿病などの生活習慣病の追跡調査を行った。福岡コホートは日本

多施設共同コーホート（J-MICC）研究に J-MICC 連合として参加し、支援活動をサポートした。また、

高血圧や２型糖尿病に関する国際共同研究に DNA 試料を提供し、GWAS 解析およびそのメタ解析によ

り高血圧や２型糖尿病の感受性に関連する東アジア人に特有の遺伝子座位を同定し、報告した。 

 

 

喜多 義邦 (敦賀市立看護大学 看護学部) 
 

 

日本多施設共同コーホート研究に参加する高島コホート研究の実施責任者として 2006 年の開始当初

から従事してきた。本コホートの立ち上げに際し、コホートの追跡および維持に必要な関係機関（県およ

び市等の行政機関、医療機関、健診事業者等）との共同研究契約等を取り交わし、研究の実施・継続環境

を整備した。この環境は現在も有効に機能している。現在 4594 名の研究力者を得、第一次ベースライン

調査を終了し、現在、第 2 次ベースライン調査を実施しているところである。また、支援活動として東北

メガバンクが実施してる循環器疾患の遺伝子研究へ試料を提供した。 

 

 

栗木 清典 (静岡県立大学 食品栄養科学部 公衆衛生学研究室) 
 

 

2015 年度より、日本多施設共同コーホート（J-MICC）研究分担者として参画。2016 年からの第二

次調査 (追跡 5 年後) で鶴岡メタボロームコホートの replication study への支援を含む独自研究を開始

するにあたり、生体試料の収集方法について綿密な (生体試料の受け渡しなど) 研究打合せを行って人

的交流を深め、また、測定データの解析については専用の解析ソフトを用いた技術講習会を開催いただ

くことで、相互協力の体制が構築された。これより支援の準備が整った。 

 

 

玉腰 暁子 (北海道大学 大学院医学研究科 公衆衛生学分野) 
 

 

1980 年代後半に開始された大規模なコホート研究 JACC Study の代表として取りまとめを行うとと
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もに、疫学研究の倫理的・法的・社会的側面につき、専門家と討議を重ね、人を対象とした研究を適切に

行うための方策を検討している。研究組織の在り方や持続的に研究を行うためのガバナンスや人材育成

につき、提言を行った。 

 

 

江口 英孝 (埼玉医科大学 医学部 ゲノム医学研究センター 
トランスレーショナルリサーチ部門) 

 

コホート研究における生体試料の保管方法ならびに分子生物学的解析法について助言を行うとともに、

国内の機関と共同して東アジア人に特徴的とされる女性非喫煙者肺腺癌の発症リスクと関連する低酸素

誘導性転写因子 EPAS1 の遺伝子多型を見いだし、また、リンチ症候群など遺伝性消化管腫瘍症候群にお

ける生殖細胞系列・体細胞変異の同定を行い、将来の遺伝的高リスク群における、発症に関連する生活習

慣等の環境因子探索ならびに予防研究への展開の可能性を拡げた。 

 

 

久保 充明 (理化学研究所 総合生命医科学研究センター) 
 

 

日本多施設共同コーホート（J-MICC）研究の分担研究者として、J-MICC 研究で収集された一般健常

人のゲノム解析を担当した。4,658 名について、生活習慣病と関連する候補遺伝子を選出し、465 か所の

一塩基多型（SNP）を測定した。測定した SNP データを基に、遺伝子・環境相互作用を解析した 26 報

の論文成果に貢献した。また、自身がプログラムリーダーを務めるオーダーメイド医療の実現プログラ

ムとの連携を行い、14,625 名について 1 例当たり 90 万か所を超えるゲノムワイド SNP データを共有し

た。 

 

 

永田 知里 (岐阜大学 大学院医学系研究科 疫学・予防医学分野) 
 

 

日本多施設共同コーホート（J-MICC）研究では生体指標研究の担当として、乳がん発症に中心的な役

割を果たすエストロゲンの規定要因解明に努めた。研究期間中にカドミウム暴露、尿中アミノ酸プロフ

ァイル、尿中メラトニン値、染毛剤使用歴、イソフラボン代謝物の一種であるエクオール産生能、遺伝子

多型とエストロゲン値との関連を明らかにし論文化した。また、コホート研究に応用できる小児用食物

摂取頻度調査票を開発し、他の研究者の支援に用いた。 
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樋野 興夫 (順天堂大学 医学部 病理・腫瘍学) 
 

 

癌研で、『化学発癌』、『Ｂ型肝炎ウイルスと肝癌』、その後、『遺伝がんの父』といわれる Knudson 博

士のもとで『遺伝性癌』を学んだ。2005 年の「クボタショック」の直後、日本で初めて「アスベスト・

中皮腫外来」を開設し、早期発見・治療を目的とした検診体制の構築を行ってきた。一方で、医療現場と

患者の間にある「隙間」を埋める「哲学的なアプローチ」実践、そして「対話の場」として 2008 年に「が

ん哲学外来」を開設した。 

 

 

田原 栄俊 (広島大学 大学院医歯薬保健学研究院 細胞分子生物学研究室) 
 

   

テロメア長およびテロメア G テール長測定支援、マイクロ RNA の次世代シークエンス解析支援をが

ん研究者の他加齢疾患領域の研究者に対して行なった。さらに、テロメア G テール長を測定することで、

認知症リスク、新血管イベントリスク、がんのリスクを評価できることを明らかにした。また、マイクロ

RNAを用いた膵癌などのがん及びアルツハイマー型認知症のバイオマーカー開発と共に、マイクロRNA

および siRNA を用いいた核酸医薬の開発を実施し、一部実用化した。 

 

 

椙村 春彦 (浜松医科大学 医学部 腫瘍病理学) 
 

 

tissue microarray と kinase FISH、 PD-L1 probe などによる FISH 法をひろく応用し、胃がん、肺

がんの予後や治療標的に関連する遺伝子領域を同定するとともに、それを診断 kit として実用化できるレ

ベルにまで整備した。また喫煙行動の詳細な scaling を行い、その遺伝的要因を明らかにした。 

 

 

津金 昌一郎 (国立がん研究センター がん予防・検診研究センター) 
 

 

サンパウロ在住日系人、非日系人、日本在住日本人の 3 集団より構成される乳がんの症例対照研究の

既存データ（約 870 ペア）を用いた共同研究・支援活動の一環として Medical University of South 

Carolina の Janardan P. Pandey 教授との研究を実施した。サンパウロ在住日系人を対象とした大腸腺

腫の断面研究の調査を終え、大腸腺腫・がん 319 症例を含む 1005 人分の疫学情報および生体試料を含む

－ 43 －



【研究分担者紹介】 
 
研究用データセットを確定した。またこのうち約 90 人について詳細な 4 日間の食事記録調査情報を含む

食物摂取頻度調査票の妥当性研究のデータセットも確保し、広く解析研究を実施している。 

 

 

中杤 昌弘 (名古屋大学 医学部附属病院 
先端医療・臨床研究支援センター) 

 

H27 年から日本多施設共同コーホート(J-MICC)研究の中央事務局としてゲノムデータ解析者を担当

し、本コーホートにおけるゲノムデータ解析のための基盤を整備した。さらに、これまで培ってきた生物

情報解析のスキルを活用して、様々ながん関連データの情報解析支援を行った。 

 

 

高山 哲治 (徳島大学 大学院医歯薬学研究部 消化器内科学) 
 

 

消化器がんの予防に関する基礎及び臨床研究を積極的に行っている。特に大腸がんの分子生物学な発

生機序を解析し、大腸微小病変である Aberrant crypt foci (ACF)がヒトにおいても前がん病変であるこ

とを明らかにした。ヒト ACF を拡大内視鏡を用いて観察し得ることを報告し、ACF を標的とした大腸

がん予防の臨床試験を多数立ち上げ、大腸がんの予防研究を推進している。一方、大腸がん予防薬の基礎

研究を積極的に行い、Glutathione S-transferase-π(GST-π)を標的とした予防薬、RAS を標的とした予

防薬などの開発を進めている。 

 

 

赤座 英之 (東京大学 大学院情報学環 学際情報学府) 
 

 

がん疫学・予防支援活動班において「前立腺癌の予防介入研究」に関する各研究分担者の取りまとめを

した。一連の研究の結果、前立腺癌の介入予防の方法として、大豆イソフラボンの一つダイゼインが腸内

で NATTS 菌によって代謝されてできるエコール(equol)が有力であることを明らかにした。NATTS 菌

は、本研究の中で見出したものであり、その変換酵素の DNA 配列も明らかにしている。エコール非産生

者に対して常に血中にエコールを保持できる状況を整備することにより、世界的レベルでの前立腺癌の

予防戦略を構築できる可能性を提唱した。 
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高橋 悟 (日本大学 医学部 泌尿器科学系泌尿器科学分野) 
 

 

平成 5 年より米国メイヨークリニックで前立腺癌における染色体欠失に関する研究に従事し、その後

東京大学でエストロゲン受容体とその応答遺伝子の前立腺肥大症・前立腺癌における機能解析を行った。

平成 17 年より現職に就任し、前立腺癌におけるアンドロゲン応答機構の解析を行っている。その成果と

して前立腺癌細胞の全ゲノム解析により、発癌・進行に関与する新規のアンドロゲン受容体標的遺伝子

群を同定した。さらに同遺伝子群を特異的に抑制する低分子化合物を合成・開発し、国内ならびに海外へ

特許出願中である。これらを応用することで新規診断マーカー及び治療標的の分野での応用を目指して

いる。 

 

 

舛森 直哉 (札幌医科大学 医学部泌尿器科学講座) 
 

 

前立腺癌における幹細胞や神経内分泌細胞の役割についての基礎的研究の指導を行ってきた。また、前

立腺癌に対するこれまでの成績をまとめてリファレンスを作成するとともに、去勢抵抗性前立腺癌にお

ける新規ホルモン製剤や化学療法製剤に関する臨床研究を行い、テストステロンをバイオマーカーとす

る当科における現時点での治療アルゴリズムを確立した。また、ロボット支援下前立腺摘除術の導入に

勢力を注ぎ、現在、術前尿流動態所見と術後長期の下部尿路機能に関する前向き試験を進めている。 

 

 

横溝 晃 (九州大学 大学院医学研究院 泌尿器科学分野) 
 

 

前立腺がんの化学予防薬として知られているスタチン、アスピリン、エコールについて、アンドロゲン

受容体（AR）の活性低下に繋がる薬理作用を明らかにした。また、去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）への

進展にホルモン治療によって生じる酸化ストレスが転写因子の Twist-1、YB-1 を誘導し、AR の転写を

促進している機構を明らかにした。さらに、前立腺全摘後の PSA 再発のリスク因子の解析、メタボリッ

ク症候群の関与、さらに CRPC に対するドセタキセル治療の治療予測因子や、有熱性好中球減少症のリ

スク因子、骨転移を有する泌尿器癌患者の骨関連事象（SRE）の頻度と内容について研究を行い報告して

きた。 
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並木 幹夫 (金沢大学 医学系) 
 

 

前立腺癌の罹患率には明らかな地域差があり、その原因医食事が関与しているといわれている。特に

大豆由来イソフラボンが前立腺癌の罹患予防に役立っているという疫学的な調査結果がある。そこで、

前立腺癌への罹患だけでなく、ホルモン療法中の再燃予防にもフラボノイドが有効であるという仮説を

立てて研究を行っている。そこで様々なフラボノイドをホルモン感受性前立腺癌細胞やホルモン非感受

性前立腺癌細胞に添加し、抗腫瘍効果や、遊走能・浸潤能の抑制の有無を確認するとともに、アンドロ

ゲン応答性への影響を明らかにしてきた。 

 

 

藤本 清秀 (奈良県立医科大学 医学部 泌尿器科学講座) 
 

 

がん疫学・予防支援活動班の研究分担者として、同班の研究課題のひとつである前立腺がん患者の腸内

細菌（NATTS 菌）のコホート研究を担当した。前立腺疾患（前立腺がんと前立腺肥大症）患者における

equol 産生能と NATTS 菌保有や daidzein-equol 変換酵素遺伝子の関連を解析し、イソフラボンと equol

の上皮間葉移行に与える影響ならびにがん発症に対する予防効果を検証した。また、前立腺がん治療に

関する疫学調査と QOL 調査を実施し、奈良・大阪・三重の関連施設から年間約 1000 人の前立腺がん患

者のデーター収集を行い、前立腺がん患者の診療実態と患者 QOL のデータバンク構築を支援した。 

 

 

堀江 重郎 (順天堂大学 大学院医学研究科 泌尿器外科学) 
 

 

前立腺癌の自然史と進展メカニズムの疫学、分子生物学的解析では、テストステロンに注目し、血清テ

ストステロン値と前立腺癌の悪性度の関連性、腫瘍進展における DNA damage response の機序と、テ

ストステロンの関与を検討している。機能性食品因子の抗がん薬理作用の解明では、クルクミンの薬理

作用を解析し、クルクミンが AhR 受容体に結合し、cytosolic な作用を持つ反面、AhR の転写因子とし

ての活性を抑制することを見出している。クルクミンは PSA を低下させ前立腺内のステロイド代謝に関

与することを検討している。 

循環腫瘍細胞 (CTC)の解析による治療効果予測マーカーの開発を行っている。 

ＣＴＣにおけるアンドロゲン受容体の変異の検索、および前立腺癌治療戦略の構築を行っている。 
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森 満 (札幌医科大学 医学部 公衆衛生学講座) 
 

 

前立腺がんの症例対照研究を行った。その際、前立腺がん症例群と対照群の血中イソフラボン濃度や過

去の食習慣におけるイソフラボン摂取量を調べて比較した。さらに、ヤクルト中央研究所（辻 浩和博

士）と共同して、前立腺がん症例群と対照群の腸内細菌叢中の NATTS 菌の有無の比較も行った。 

 

 

清水 雅仁 (岐阜大学 大学院医学系研究科 消化器病態学) 
 

 

レチノイド核内受容体シグナル異常が肝発癌に及ぼす影響を明らかにし、新規レチノイド化合物を用

いた肝発癌予防に関する基礎研究および臨床介入試験を推進・支援している。臨床試験は第 III 相臨床試

験（プラセボ対象、無作為化二重盲検試験）が終了（2016 年）しており、その結果（肝癌根治的治療後

の再発抑制効果と生存期間の改善効果）が期待されている。肝発癌および肝不全の予防をめざした肝硬

変のトータルマネジメントに関する研究・診療を積極的に行い、これらの業績は診療ガイドラインの作

成等に貢献している。 
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【研究支援成果】 
 

 

 

 
【背景と目的】 

我が国は、成人 T 細胞白血病（ATL）の病因であるヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型

（HTLV-1）の流行地であり、これまで我が国の研究者が中心となって世界の ATL 研究を

リードしてきた。これまでがん特定研究事業で継続的に行われてきた HTLV-1 感染の疫学

研究によると、国内には 100 万人以上の HTLV-１感染者が存在し、流行地域の若年層では

減少傾向にあるが、都市部ではむしろ増加しており、ATL 患者数は年間 1000 人ほどで横

ばい状態である。この事態を受けて、本研究支援活動発足後の 2010 年に、妊婦健診にお

ける HTLV-1 抗体検査の推奨レベルが上げられ、陽性者に対して感染告知が始められてい

る。このため ATL の治療はもとより、発症リスク診断、発症予防を視野に入れた早急な対

策が必要である。 

ATL は化学療法に抵抗性を示し最新の多剤併用療法によっても依然として予後不良であ

る。しかし、本研究支援活動開始時点までに、いくつかの免疫研究および臨床研究の結

果、ATL に対する治療に期待できる知見が得られてきた。一つは、ATL 細胞の表面抗原

CCR4 に対する抗体による治療方法の開発であり、これはがん特定研究における基礎研究

成果に由来する。もう一つは ATL に対する造血幹細胞移植で、時に重篤な副作用の問題は

残るものの長期寛解例が報告された。この治療には免疫学的な機作が関与していることか

らワクチン療法への発展の可能性が示唆された。 

一方、HTLV-1 の基礎研究では、これまで詳細に研究されてきた調節蛋白 Tax だけでは

説明できない ATL の発癌機序は未解明のまま残されており、特に ATL 発癌の重要因子と

考えられる NFκB 活性化機序や、ほぼ全ての HTLV-1 感染細胞に発現していることが判明

した HBZ 遺伝子の機能が注目された。 

発足時のこのような状況を踏まえ、HTLV-1 研究支援活動では、患者登録および検体蓄

積をおこなっている従来の疫学研究に加え、開発中の抗 CCR4 抗体療法に関する臨床研

究、ATL に対する新規ワクチン療法の開発を行う免疫研究、発がん機序に進展の認められ

た分子生物学研究を推進することを目的として、疫学（渡邉俊樹、安井）、免疫（神奈木真

理、田中勇悦）、臨床（石田高司）、分子生物学（山岡昇司、松岡雅雄）の混合チームを作

り、より安全で効果の高い ATL 治療とともにリスク診断と発症予防の実現をめざす総合的

支援活動を行った。 

 

がん疫学・予防支援活動 HTLV-1 分野 

班長 / 研究分担者 神奈木 真理 

（東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科） 
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 【成果】 

疫学研究支援では、渡邉の統括する HTLV-1 感染者登録システム(JSPFAD)およびマテリ

アルバンクに全国から 9500 を超える検体が蓄積され、累積症例数は 2661 症例に達した（キ

ャリア 2200 例、ATL523 例、HAM53 例、ぶどう膜炎 107 例）。キャリアから 26 名が既に

ATL を発症し、全体として重要なコホートおよび検体バンクとして機能した。主治医へは、

検体の sIL-2R とプロウイルス量（PVL）測定結果をフィードバックするとともに、要請に

応じて検体を提供し（国内 20 件，海外 5 件）、診断薬開発、測定系の確立を含む多くの共同

研究に貢献した。コホート研究（10 年間約 1500 名）では、ATL 発症者の解析を元に、４

つの発症リスク（男性，40 才以上、家族歴、プロウイルス量）が同定され、その中で末梢血

の高ウイルスロード(４％以上)がリスク因子であることを証明した(Blood 116:1211, 2010)。
また、臨床検体バンク検体を用いた網羅的遺伝子解析では、新たな治療標的となり得る分子

が複数見つかった (Nat Genet. 47:1304-15, 2015)。この他 ATL 細胞に関する包括的遺伝子

発現解析とゲノムコピー数解析のデータベースとしての登録、多施設での PVL 測定系の標

準化作業、感染細胞と腫瘍細胞を同定するマルチカラーFACS 解析系(HAS-Flow 法)の開発

に貢献した。 

免疫研究支援では、神奈木がこれまでに同定した HTLV-1 Tax 特異的細胞傷害性 T 細胞

（CTL）のエピトープを用いて依頼に応じて臨床検体の免疫解析を行うとともに、エピト

ープペプチドを抗原とする抗 ATL ワクチン療法の開発および臨床への橋渡し研究支援を

行った。その成果の一つである Tax ペプチドパルス樹状細胞療法が臨床試験レベルに到達

し、造血幹細胞移植の適応外であった 3 名の既治療の ATL 患者に対して行われた小規模

試験では、2 名がワクチン接種後 2 年以上無治療生存の好成績を示した(Br. J. Haematol. 
169: 356–367, 2015)。これは、世界初の ATL に対するワクチン療法の臨床試験であり、今

後の臨床試験で安全性と効果が確認されれば、発症予防につながるブレークスルーとなる

可能性がある。また、ATL 患者のみならず無症候キャリアの一部にも Tax 特異的 CTL 応

答低下が見つかり、免疫学的な ATL 発症リスクの存在が示唆された(Retrovirol, 8: 100, 
2011)。このほか、欧米で機序不明のまま経験的治療として ATL に用いられ、国内でも治
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験中である AZT/Interferon-α 併用療法の作用機序を解明し本療法に医学的根拠を与えた

（Retrovirol, 10：52, 2013）。 

田中は、種々の HTLV-1 抗原ならびに感染細胞上の抗原に対するモノクロナル抗体を数

多く作成し、精製した HTLV-1 関連単クロン抗体パネルを用いて HTLV-1 の中和や抗原定

量のアッセイ系を開発するとともに、国内外の研究者にこれらの有体物やノウハウを提供し

た（国内研究施設 18 件、海外研究施設 20 件）。中でも anti-Tax 単クロン抗体 Lt-4 は HTLV-
1 研究における Tax 反応性標準抗体となっており、日本国内外の HTLV-1 研究では不可欠

になっている。これらの抗体パネルは ATL 研究の基盤として重要であり、32 件の発表論文

の全てで、本支援活動より供与された HTLV-1 抗体が有効に使われた。 

臨床研究支援では、ヒト型抗 CCR4 抗体医薬（Mogamulizumab）の開発段階から研究

に携わっていた石田が、その効果に関する臨床 -基礎双方向の研究を支援した。

Mogamulizumabは第 II相試験における奏功率50%の好成績（J Clin Oncol, 30: 837, 2012）
を示し、日本初の ATL 治療薬として平成 24 年 3 月、再発または難治性 ATL に対して承

認された。石田は、全国規模で治療前後の ATL 患者の免疫解析研究を展開し、この中で薬

効機序として判明していた抗体依存性細胞傷害（ADCC）の他に、制御性 T 細胞の減少に

伴う腫瘍認識 CTL の増加を示す知見が得られた(Cancer Sci,103: 1764-73, 2012)。症例数

の蓄積により、本治療薬の最適化だけでなく、今後の腫瘍免疫研究全体に貢献する貴重な

基盤データとなることが期待される。また、ATL で高頻度に NY-ESO1 などの腫瘍抗原発

現があることが分かり、新たな分子標的と考えられた（Blood, 119: 3097, 2012）。 

分子生物学研究支援では、渡邉がATL細胞の特徴であるNFκB恒常的活性化にPolycomb
蛋白と miRNA が関与することを見いだし（Cancer Cell 21: 121, 2012）、ATL 細胞におけ

る EZH 依存的なエピジェネティックス異常の全体像を明らかにし、新規抗 EZH 薬開発に

貢献した（Blood 127:1790-1802, 2016）。山岡は NFκB 活性化により発現する A20 が ATL
細胞の生存に必須であることを見いだした（Leukemia, 30, 716-727, 2016）。松岡は HTLV-
1 のアンチセンス鎖にコードされる HBZ が発がんに重要であることを世界に先駆けて明ら

かにするとともに (PLoS Pathogens 7: e1001274, 2011)、臨床研究者の依頼に応じて ATL
症例のプロウイルス解析を行った。さらに、サル T 細胞白血病ウイルス（STLV）感染ニホ

ンザルが有用な霊長類モデルとして ATL 研究基盤となり得ることを示した

（Retrovirology,10:118,2013: Sci Rep. 6:27150, 2016）。また、HTLV-1 の末梢性 T リンパ

球指向性の分子機構を明らかにした（PNAS, 112:2216-21,2015）。 

 

【意義】 

本事業で後方支援を続けて来た抗 ATL ワクチン療法の一つ（Tax ペプチドパルス樹状細胞

療法）が臨床試験段階に到達し安全に実施されたことは極めて大きな前進である。九州がん

センターで行われた Pilot study の良好な結果を受けて (Br. J. Haematol, 169: 356–367, 
2015)、このワクチン療法は厚生労働省の実用化研究課題に採択され第 I 相試験が行われて
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【研究支援成果】 
 

 

いる。安全性と効果が確認されれば、proof-of-concept となり、今後同様の concept を持つ

様々な免疫療法の開発、さらにその延長線上には発症予防ワクチンへの発展が期待される。 

Mogamulizumab が、基礎研究から発展し遂にATL治療薬として認可されたことは、日本

の癌研究にとって誇るべき成果である。これは基礎から臨床への医学研究開発の成功モデル

であると同時に、臨床から基礎へのReverse translational researchの研究モデルでもある。

基礎と臨床の間の双方向の研究形態は、「癌」のような医学的課題を解決するためには理想

的な形といえるが、このような形態をとれる研究は国内でも希有であり、CCR4抗体医薬の

事例は今後の医学研究モデルとしても貴重である。既に、CCR4抗体療法後に免疫抑制が解

除されたと考えられる現象が認められており、PD-1/PD-L1やCTLA4に対する免疫チェック

ポイント阻害抗体と同様、他の悪性腫瘍の治療への応用研究に波及してきている。 

一方、HTLV-1 感染者登録システム(JSPFAD)に登録された検体は貴重な研究試料として活

用され多くの論文成果に貢献した。特に、種々の段階の ATL 患者における大規模な網羅的

遺伝子解析データの日本からの発信に貢献できたことは意義深い (Nat. Genet, 2015, 
Blood, 2016)。これは、NFκB 活性化、HBZ の機能に関する新知見とともに、標的特異的創

薬の基盤を提供するものである。実際に、エピジェネティクス異常の分子機構を基盤に新規

EZH1/2 二重阻害剤が開発され、ATL 患者を中心に世界で初の first-in-man の第一相臨床

治験が開始されている。 

 

【今後の展開・計画】 

本支援活動の貢献により、ATLの研究は大きく前進し新たな段階に入った。本活動終了後も、

疾患機序をより深く掘り下げ、治療研究をより先へ進めることにより、治療からさらに発症

予防の実現が可能となるよう個々の研究者の活躍を期待したい。HTLV-1感染者登録システ

ム(JSPFAD)は今後もATLの研究基盤として維持される予定である。 
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【研究分担者紹介】 

 

 
我が国は、成人 T 細胞白血病（ATL）の原因ウイルス HTLV-1 の流行地であり、これまで我が国の研

究者が中心となって世界の ATL 研究をリードしてきました。ATL は化学療法に抵抗性を示し依然として

予後不良ですが、本支援活動発足までに、新たな治療への期待が持てる研究がいくつか出はじめていまし

た。また、感染告知されたキャリアへの発症リスク診断や発症予防への必要性も高まりました。ATL 研

究をさらに次の段階へステップアップするためには集学的に行うべき時期に来ているとの認識から、疫

学、免疫、臨床、分子生物学分野各 1-2 名の研究者から成る小さなユニットとして HTLV-1 研究支援活

動班が構成され私が班長を務めることになりました。私の専門分野は免疫で、これまでに同定した HTLV-
1 Tax 特異的細胞傷害性 T 細胞（CTL）のメジャーエピトープを用いて抗腫瘍ワクチンの開発を行って

きました。その一つである Tax ペプチドパルス樹状細胞療法の臨床研究が、九州がんセンターを中心と

する臨床グループにより 2012 年頃から既治療 ATL 患者に対して施行され、我々はその後方支援を行い

ました。これは、世界で初めての抗 ATL ワクチン療法の臨床試験であり、結果は 2/3 症例で部分寛解以

上と良好であったため現在治験段階へと移行しています。今後、安全性と効果が確認されれば発症予防へ

の発展も期待されます。これらとは別に、我々は長年不明であった AZT/IFNα併用療法の抗 ATL 機序を

明らかにし、ATL 研究における自然免疫の重要性を指摘しました。本支援活動期間に ATL の治療研究

は、CCR4 抗体医薬の承認、ワクチン療法の臨床試験等で大きく進展しました。今後、ATL 研究がさら

に発症予防の方向へ発展し、日本発の研究によって ATL が克服されることを期待しています。 
 

 
日本発のモガムリズマブ(ポテリジオⓇ)は、2012 年 3 月、再発又は難治性の CCR4 陽性の ATL を適応

症として国内医薬品製造販売承認を取得し、同年 5 月に発売開始となった。本剤は基礎研究から臨床開

発研究に至るまで、日本が先導しており、私は本剤のトランスレーショナル及びリバーストランスレーシ

ョナルリサーチの支援を担当した。本活動の成果を、以下にあげる。 
・モガムリズマブの抗腫瘍作用機序解明の支援。 (Clin Cancer Res. 2010;16:1520-1531) 
・モガムリズマブの臨床試験(企業治験)へのアカデミアとしての支援。 (J Clin Oncol. 2010;28:1591-8., 
J Clin Oncol, 2012; 30:837-42., J Clin Oncol. 2014;32:1157-63., Br J Haematol. 2015;169:672-82.) 
・モガムリズマブの制御性 T 細胞(Treg)除去作用が引きおこし得る病態理解の支援。 
(Cancer Sci. 2011;102:44-50., Int J Hematol,2011;94:443-452.)  
・モガムリズマブ Treg 除去作用の関与が考えられる免疫関連有害事象解明の支援。  
(Cancer Sci. 2013; 104:647-50., Hepatol Res. 2014 Mar;44:354-7, Hepatol Res. 2015;101:398-404.) 
・ATL に対する同種造血細胞移植療法の現状把握に対する支援。 
(Blood. 2012;120:1734-41., Biol Blood Marrow Transplant. 2013;19:1731-9.) 
・ATL 患者における HTLV-1 関連抗原に対する免疫応答解明の支援。 
(Cancer Sci. 2012;103:1764-73.、J Immunol. 2013;191:135-44., J Immunol. 2014;192:940-7.) 

HTLV-1 研究支援活動 

研究分担者 神奈木 真理 

（東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科） 

HTLV-1 研究支援活動 

研究分担者 石田 高司 

（名古屋市立大学 大学院医学研究科） 
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【研究分担者紹介】 

 

 
ヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型（HTLV-1）は成人 T 細胞白血病、HTLV-1 関連脊髄症（HAM）を引き

起こすが、その発症機構の全貌は明らかではない。また、宿主免疫機構が HTLV-1 感染症の病態に重要

な役割を果たしていることが明らかであるが、in vivo における解析は進んでいない。HTLV-1 は末梢性

T リンパ球に指向性を有しているが、その分子機構も未解明なままとなっていた。本支援では、HTLV-1
研究支援（細胞株、トランスジェニックマウスを使った共同研究）、ATL の診断支援、サル T 細胞白血病

ウイルス 1 型（STLV-1）感染ニホンザルをモデルとした in vivo 解析の支援を行った。 
HBZ が HTLV-1 感染症の病態において重要な役割を果たしていることを明らかにした。HBZ, tax トラ

ンスジェニックマウスの提供により HAM 病原性、ATL 幹細胞研究の進展に貢献した。STLV-1 感染ニホ

ンザルの解析によりワクチン効果の解析、感染様式に解明に貢献した。また、診断困難な ATL 症例にお

ける HTLV-1 プロウイルスの解析を行い、その臨床研究に貢献した。 
 
 
 
 
 
 
 

 
難治性疾患である成人 T 細胞白血病(ATL)の治療は、造血幹細胞移植、抗体医薬の開発などにより格段

の進歩が得られたが、移植の適応が限られていることや副作用、治療抵抗性などの点から、多くの ATL
患者が腫瘍細胞を標的とする新たな治療法の開発を待ち望んでいる。そのためには、いまだに不明な点が

多い ATL 細胞の生存・増殖を支えるメカニズムの分子レベルでの解明が必要である。その中で山岡は、

原因ウイルス HTLV-I の遺伝子発現の有無にかかわらず ATL 細胞に顕著にみられる転写因子 NF-κB の

恒常的活性化とその標的遺伝子産物の機能の重要性に焦点を当て、新規治療法開発の基盤となる研究を

支援・推進してきた。６年間をとおして ATL 細胞株、研究用 DNA、研究用抗体などの分与に努め、他の

研究者の研究論文７件を支援して、原因ウイルス HTLV-I が発現する RNA や発癌性タンパク質 Tax に

よる NF-κB 活性化メカニズム解析と細胞腫瘍化における意義、Tax による細胞遺伝子発現調節機構など

についての重要な発見に貢献した。またこの間、責任著者として４件の学術論文を発表し、恒常的 NF-
κB 活性化を司るリン酸化酵素 IKK の阻害剤を ATL 細胞に作用させることによって細胞死が誘導される

こと、ATL 細胞で見出した IKK を活性化するリン酸化酵素 NIK の異常高発現が他の悪性腫瘍でも重要

な役割を果たしていること、NF-κB の転写活性化標的遺伝子であるユビキチン化修飾酵素 A20 が ATL
細胞において高発現しており、その発現を減少させると細胞死を誘導できること、多機能性タンパク質で

ある A20 の脱ユビキチン化酵素活性は ATL 細胞の生存に必須ではないことなどを明らかにした。 

HTLV-1 研究支援活動 

研究分担者 松岡 雅雄 

（京都大学 ウイルス研究所） 

ATL 支援活動 

研究分担者 山岡 昇司 

（東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科） 
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【研究分担者紹介】 

 

 
 ATL を含む HTLV-I 感染症研究において、研究試薬としての単クロン抗体ライブラリーが果たす役割

は大きい。本支援活動において分担者の田中は、これまで樹立してきた HTLV-I 抗原および関連抗原に対

する特異的単クロン抗体ライブラリーを国内の研究者に提供すること、及び新たな単クロン抗体の作製

によりライブラリーの充実を図りながら独自の研究を行うことを目的とした。 
 国内の抗体供与先は大学や研究所を含めて２０余りの機関である。特に Tax に対する抗体 Lt-4 は最も

多用され、現在では Tax 研究におけるスタンダート抗体となった。この他に、HTLV-I Rex 抗原、Envelope 
gp46 抗原や Gag 抗原に対する単クロン抗体も供与され、その成果は既に論文や学会で発表された。ま

た、ATL 関連 host 抗原である OX40 抗原に対する抗体は、ATL 治療法の開発を目的とする研究に応用

されている。 
 独自の研究成果としては、HTLV-I 感染中和抗体である LAT-27 の受動免疫による実験動物レベルでの

感染防御能の証明、抗体の in vitro での ADCC を介する感染細胞の排除機能を証明することができた。

これらは、将来へ向けての HTLV-I 感染防御ワクチン開発の支援となることが期待される。また、樹状細

胞抗原の一種である CD83 抗原が HTLV-I 感染 T 細胞に選択的に発現することを明らかとし、新規の単

クロン抗体群の作製にも成功しており、自作の抗体の供与も可能となった。 
 ATL 対策研究は日本において解決すべき重要課題の一つであることから、今後も、このような支援活

動を継続してゆく考えである。 

 
我が国は世界の先進国中唯一 HTLV-1 の侵淫国であり 100 万人以上の感染者数から、年間 1100 人の ATL
患者が発症して、ほぼ同数が 1 年以内に死亡している。キャリアから発症に至る分子機構の解明とそれ

に基づく診断法・発症予防法・治療法の開発は我が国が主導することが世界的に期待されている。そのた

めには、全国の協力施設を組織し、基礎的情報の収集と管理・検体の提供を行い、研究基盤を整備する必

要がある。分担者の統括する JSPFAD は、2002 年に発足した全国共同研究組織であり、2015 年度まで

に累積症例数 2661 症例（キャリア 2200 例、ATL523 例、HAM53 例、ぶどう膜炎 107 例）、総検体数で

9500 以上が蓄積されている。協力主治医へは、検体の sIL-2R とプロウイルス量（PVL）測定結果をフ

ィードバックしている。これまでにキャリアから 36 名が ATL を発症し、重要なコホートおよび検体バ

ンクとして機能している。要請に応じて審査の上で検体を提供し（申請数：国内 20 件，海外 5 件）、以

下の様に診断薬開発、測定系の確立を含む多くの共同研究に貢献した（企業等３件、他研究班１件）。具

体的には、新規抗体検出法の開発、感染の核酸検査の標準化、コピー数測定系の標準化作業等に貢献し

た。ATL 細胞に関する包括的遺伝子発現解析とゲノムコピー数解析の結果をデータベースとして登録し

た。これに基づき、生体内の感染細胞と腫瘍細胞を同定する解析系(HAS-Flow 法)の開発、不死化感染細

胞と ATL 細胞のエピジェネティックス異常の包括的記載、ATL 細胞におけるゲノム異常異常の包括的解

析など、遺伝子異常の全体像を明らかにする研究の基盤情報整備に貢献した。これらに基づき新規治療薬

の開発や発症予防法の開発が進展している。 

ATL 研究支援活動 

研究分担者 田中 勇悦 

（琉球大学 大学院医学研究科） 

HTLV-1 感染者登録システム(JSPFAD)およびマテリアルバンクに

よる支援活動 
研究分担者 渡邉 俊樹 

（東京大学 大学院新領域創成科学研究科） 
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【研究分担者紹介】 

 

 
【研究支援の背景、目的、成果等】 
HTLV-1（ヒト T 細胞白血病ウイルス）は、国内に約 108 万人、世界で推定 3,000 万人以上の感染者がい

るとされ、その感染者の一部は、数十年かけて成人 T 細胞性白血病（ATL）という血液がんや、HTLV-1
関連脊髄症（HAM）という炎症性の神経難病を発症いたします。 
わたくしは、1999 年に医師となり１年目に初めて ATL の患者さんを診させて頂きました。早期に抗が

ん剤が効きづらくなり、感染症の合併にも苦労致しました。以降、医科学の進歩に合わせて、NF-κB 阻

害効果のある医薬を試したり、同種造血幹細胞移植を行い長期生存例もでており着実に治療は進歩して

おります。しかしながら、感染者における発症機序解明はまだこれからです。 
本支援活動では、先進国の中でも唯一の HTLV-1 流行地域である我が国において、HTLV-1 感染者およ

び関連疾患患者の末梢血検体を集積された検体を管理し提供支援することで、関連疾患の発症リスクを

示すバイオマーカーや治療薬の研究支援に取り組んでまいりました。その成果は、ATL の遺伝子異常の

解明や、あたらしい創薬への期待へとつながっております。わたくしは、これまでの血液内科医としての

臨床と研究、さらに、基礎研究の成果を臨床に届け、臨床での問題点をもとに基礎研究を進めるトランス

レーショナルリサーチの経験とスキルを活かして、この領域の発展に取り組んでまいりたいと思います。

今後ともどうぞよろしくお願い致します。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

HTLV-I 感染者の追跡調査とバイオマテリアルバンク材料による支援活動 

研究分担者 安井 寛 

（東京大学 医科学研究所） 
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【研究支援成果】 
 

 

 

 
研究支援の目的 
 がんの基礎研究により得られた臨床診断・治療への可能性を示唆する成果を速やかに社会

還元するために組織・血液バンクや情報の収集・提供支援の拡充、各種診断アッセイ系の構

築支援と先端的技術の開発、検証試験に向けた他分野連携を行い、研究者間ネットワークの

迅速かつ動的な構築と普及を介した検証研究支援を行う｡ 
 
研究成果 
(1) 研究者の基盤的研究成果（新規がん臨床診断法）の臨床的有用性の科学的評価に必要な

正確な臨床情報を伴う大規模がん臨床試料の収集と提供（がん臨床試料収集・提供活動）： 
研究者の基盤的研究成果（新規がん臨床診断法）の実社会への還元を推進、活発化するた

めには、その臨床的な有用性の科学的評価が不可欠である。これは、統計学的な解析を可能

にする数の、正確な診療（臨床）情報を伴う臨床試料を用いて行う実証研究として実施され

るが、そのためには、日常的に試料の収集を行い、様々な実証研究に向けた試料を収集・保

管し、それを必要とする研究者に提供するシステムが必要となる。がん臨床試料収集・提供

活動では、神奈川県立がんセンター腫瘍組織センターに連携施設である神奈川県立病院機構

の循環器呼吸器病センター（肺／胸膜／縦隔腫瘍）及び、こども医療センター（小児腫瘍），

神奈川県下の東海大学医学部病院、聖マリアンナ医科大学病院に新潟県立がんセンター新潟

病院を加えて、がん臨床試料収集と研究者の要望に応じた試料提供を継続的に実施するシス

テムを構築した。また、横浜市立大学先端医科学研究所バイオバンクを連携施設として、「が

ん支援活動」がめざす、バーチャルがん研究所としての機能をがん試料収集・提供支援の分

野で試みた。 
 収集した臨床試料は、活動開始の平成 22 年度より平成 27 年度までの 6 年間で、成人が

んでは 30 種類以上のがん種で凍結組織、血液（全血，血清，末梢血白血球ゲノム DNA）を

各 5000 症例以上、ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）ブロックを 2000 症例以上、小

児がんでは凍結組織及び FFPE ブロックをのべ 100 症例以上の規模で収集した。加えて、

連携施設である横浜市大バイオバンクでは、本支援活動と研究試料の提供を提携しており腫

瘍関連検体として 4000 件を超える検体が共同研究で利用できる状態になっている。 
収集試料の提供支援については、延べ 49 の研究組織（研究課題）に対して、凍結組織片

2308 症例分、血清 2844 症例分（１回の提供で、１症例につき血清 500µL〜250µL）、末梢

血白血球から抽出したゲノム DNA 2598 症例分、FFPE 組織薄切切片 969 症例分（１回の

提供で、１症例につき 5〜20 枚の薄切切片）、凍結組織薄切切片 81 症例分（FFPE と同じ）、

延べ 8800 症例分の検体提供を実施した。 

臨床診断研究支援活動 

班長 / 研究分担者 醍醐 弥太郎 

（東京大学 医科学研究所） 
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(2) 新規がん臨床診断法の臨床的有用性の迅速評価系の構築支援（検証研究支援活動）と

新規がん臨床診断法の実用化に向けた多施設大規模評価・検証研究の支援（連携構築支

援活動）： 
検証研究支援活動と連携構築支援活動における検証研究支援に向けたアッセイ系の構築

においては、詳細な臨床情報を備えた大規模症例の迅速な発現解析が可能な組織マイクロ

アレイシステムを構築した。また、国内のがん研究者の同定したがんバイオマーカー候補

につき依頼を受け、臨床診断研究支援活動班の臨床試料とアッセイ系で臨床的有用性を検

証して短期間のうちにデータを提供し、熾烈な競争の中で研究成果が世界に先駆けて国際

学術雑誌に掲載された。 
東京大学医科学研究所、滋賀医科大学と神奈川県立がんセンターで、平成 22 年度から 27

年度末までに成人 5 大がんを含む 13 がん種 4827 症例の組織マイクロアレイ（胃がん 500
例、大腸がん 600 例、肺がん 1300 例、乳がん 520 例、肝臓がん 110 例、食道がん 400 例、

頭頚部がん 200 例、子宮がん 337 例（頸部がん・体がん）、腎がん 257 例、胸膜中皮腫・

胸腺腫 200 例、卵巣がん 145 例、膵がん 258 例）を作製し、神奈川県立こども医療センタ

ーで小児がんの組織アレイを作製し、臨床診断研究支援活動での実証支援に供した。 

 
また東京大学医科学研究所、滋賀医科大学、名古屋大学、神奈川県立がんセンターにおい

て、国内のがん研究者が新規に同定したがん診断バイオマーカー候補について、臨床的有用

性に関する検証支援の依頼を受け付けた。がんの発生・進展に関わる oncoantigen や融合遺

伝子、転移関連遺伝子、がん関連蛋白や、マイクロ RNA とその標的遺伝子を、多種類のが

んの患者由来組織と血液試料のパネルを用いて、がんの検出感度や特異性等に関する検討を

行って、有用性に関するデータを研究者に提供する支援を進めた。また、がん発症リスクに

有意に関連する良性疾患の血液試料を対象に、質量分析器を用いた網羅的な蛋白質発現解析

による解析支援と、臨床情報との関連性の情報解析を併せた研究支援を進めて、疾患の重症

度と関連する候補バイオマーカー蛋白質群の同定につながる成果を得た。また、ゲノム上の

SNP や生活習慣の個人差と、血液中の蛋白質或いはマイクロ RNA 量との関連性や、その発

がんリスクに関連した相互作用の研究に対する質量分析器や低密度アレイ PCR 法を用いた

網羅的解析による研究支援について基盤的検討を行って情報を提供した。この間、95 件の

解析結果が、臨床診断研究支援活動班の支援を受けた研究者の成果として国際学術誌に発表

されている。また、がんのリスク診断に関わる SNP の検証研究支援においては、国内外の
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【研究支援成果】 
 

 

当該研究の拠点研究施設の連携を拡大構築して、国際的に高い評価を受けた多施設共同試験

を実現し、大規模検証試験を進めた。その結果、がんのリスク診断においては、4 種類の肺

がん遺伝素因（SNP）マーカーの有用性をゲノムワイド関連解析で検証し、がん予防法の開

発が進められている（Nature Genetics 42: 893-6, 2010, Nature Genetics 44: 900-3, 2012）。
また、分子病態の解明研究から得られた診断シーズの検証支援の成果も得られており、ヒト

のがんの 50％以上の発生に関わる p53 遺伝子の下流分子 PADI4 のがん組織での発現低下

もしくは oncoantigen であるヒストンメチルトランスフェラーゼ経路の活性化（Nature 
Communications 3: 676, 2012, Nature Communications 3: 1072, 2012, Nature 
Communications 5: 5691, 2014）や肺腺がんに関わるがん遺伝子 TTF-1 の下流分子である

ROR1 が、新規分子標的薬や治療選択法の開発につながる研究成果に結びついた（Cancer 
Cell 21: 348-61, 2012, Cancer Cell 23: 718-723, 2013）。また、アカデミア発の新規分子標

的薬候補であるキナーゼ阻害剤の標的分子をがん組織中で検出するコンパニオン診断薬や

新規がん免疫療法の個別化医療を可能とするリンパ球マーカーの開発支援を行い研究成果

が論文発表された（J Med Chem 58: 1760-75, 2015, Oncoimmunology 3: e28100, 2014, 
OncoImmunology, 3: e968467, 2015）。この他に、難治がんである肺がん、膵がん、胸膜悪

性中皮腫、頭頚部がんの新規診断バイオマーカーや次世代シークエンスを用いて同定された

遺伝子再構成によって活性化を受ける新規のがん遺伝子候補について、集積した多数例のが

ん患者試料パネルを用いた検証支援を進めた。また、疫学コホートと連携してゲノム上の

SNP や生活習慣の個人差と、血液中の蛋白或いはマイクロ RNA 量との関連性や、発がんリ

スクに関連する相互作用についての研究支援を進めた。 

一方、解析技術普及支援の観点から、東京大学医科学研究所、滋賀医科大学、名古屋大学

および連携研究者施設が独自に持つ高速 SNP タイピングによるゲノムワイド関連解析、網

羅的遺伝子発現解析、質量分析、バイオインフォマティクス解析に関わる種々の技術情報支

援（技術情報の提供・講習や、新規がん診断マーカーの探索研究に資する組織及び血液試料

並びに臨床情報の収集を有効かつ円滑に行うにあたって必要な技術情報等の提供等）を国内

の各種生命科学分野の研究者に対して行い、我が国におけるがん診断研究分野の裾野を広げ、

網羅的解析技術を用いた診断技術の開発に寄与した。 

 
研究の意義 
長年をかけて集積した多数例のがん患者由来試料の大規模パネルを用いた検証解析は、

個々の研究者が実施するには多大な時間と労力を要するため、支援活動による支援を得られ

なかった場合には結果的に知財確保や論文発表における国際的な競争に敗れる要因ともな

り得たと考えられ、本支援活動が基礎研究成果の次相移行や臨床応用研究の加速に果たして

きた意義は大きい。本支援活動を通じて得られた新規がん関連分子の同定・機能解析と診断

バイオマーカーとしての有用性に関する成果は、新たな分子標的薬候補の創薬開発や、それ

に伴うコンパニオン診断薬の研究開発などにつながっている。実際、本支援活動を受けて開

発された肺がん、膵がん、悪性中皮腫診断法は、難治がんの早期診断に向けて実用化が期待

される。また、現在、臨床応用が期待されているキナーゼ阻害剤の標的分子をがん組織中で
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【研究支援成果】 
 

 

検出するコンパニオン診断薬の開発の基盤となる支援の成果が出つつあり、将来、これらの

新薬が上市された場合のコンパニオン診断薬の開発に直結する成果として期待される。 
 
今後の展開・計画等 
臨床診断研究支援活動の試料収集体制は、いわゆる「試料収集型」と「患者コホート型」

の両方の機能を兼ね備えており、がん試料バンクとしては国際的にも類似のものがなく画期

的な体制といえ、がん以外の疾患情報を含む患者追跡情報の収集強化を図っている。今後、

これらの情報が他の分野のブレークスルーに資することは想定される。本支援活動が構築し

ている基礎研究成果の臨床展開に向けた支援体制は、実際、がん以外の分野にも軸足を置く

研究者の要請にも対応しており、年々その需要は高まっている。試料収集では、臨床情報の

評価が可能な試料収集を重視し、連結可能匿名化でゲノム解析研究を含む研究の実施を許可

する包括的同意を得て試料を収集・提供している。この手法はがん研究分野にとどまらず他

の生命科学研究分野において同様のシステムを構築する先駆けになるものである。本支援活

動の意義については充分に確立されているので、引き続き試料の収集・提供活動を継続する。

その中で、試料収集施設を high volume center に集約する方が、人的、経済的な収集効率

が高いことも判明したので、収集連携施設の再編成を考慮する。また、解析技術や regulatory 
science の進歩・変遷で、実証研究に使用する検体試料の質の担保が極めて重要となり，ま

た、使用する検体も、FFPE 検体の利用価値が高まるなどの変化が見られる。そこで、試料

収集に関しては国際的な潮流である「タイムスタンプ」の概念を導入するなど質の担保に努

めると共に、実証研究における病理組織学的解析支援にも注力し、形態学的な解析結果の評

価、提供システムの構築を進め、我が国の基盤研究を支えるバーチャル・ラボを確立してい

く計画である。また、網羅的な分子解析やバイオインフォマティクス解析等を含む技術的

な研究支援を通じて得られた新たな分子標的薬の創薬候補とそのコンパニオン診断薬の開

発手法は、基礎研究の成果を様々な疾患の革新的医薬品の開発に効率的に結び付けること

に寄与するものと期待される。分子解析支援及び連携構築支援においては、引き続き各種

解析基盤の拡充と支援対象者の生命科学分野全般への拡大ならびに様々な臨床診断法の実

用化に向けた多施設における大規模評価・検証研究の支援を有機的に連携して進める。とり

わけ生体機能分子の高度な研究展開に際して、研究者からの支援要望の多い多彩なヒト生体

試料を用いた生体内分子動態の解析支援について、豊富な生体試料と情報の収集・提供と最

先端の多分子超高感度解析技術の基盤整備と技術革新を通じて行う。 
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私は、東京大学医科学研究所と滋賀医科大学において、がんの新しい診断法と治療薬の開発に貢献するこ

とを目的に、がんの臨床試料（がん組織・細胞、血液）の遺伝子・タンパク質の解析を行い、がんの発生

原因の分子レベルの解明と新しい予防、診断、治療法の開発に取り組んでいます。今日、ゲノム研究の進

展により，がん細胞の中の遺伝子やタンパク質の量や質の変化に加えて、個人ごとに異なる遺伝子配列の

多様性（遺伝素因）に基づき、がんが発生するメカニズムの全体像をより網羅的に把握することが可能と

なっています。ゆえにがんの基礎研究から、がんを克服するための診断、治療法の開発を迅速に進めてい

く研究基盤の強化がこれまで以上に求められています。私たちは、ゲノミクス及びプロテオミクス解析技

術を用いて数千件以上の臨床試料の網羅的な遺伝子・タンパク質の解析を行ってきました。これまでに、

数十種類のがんの発生や進行等に関わる分子を同定して、がんに対する新規の分子標的薬や免疫療法と

いった新薬のスクリーニングを行い、その一部については臨床試験を開始して安全性や有効性の科学的

検証を目指しています。臨床診断研究支援活動班においては、支援班長として活動してきましたが、これ

までに、がん組織・血液試料約 20,000 検体を収集し、国内の研究者の要望に応えて検体の提供を実施し

てきました。また、研究者から支援要請のあったがんの分子解析を実施しデータ提供することで、95 報

の国際学術誌での被支援者による研究成果の発出に貢献しています。今後は、支援要望が多くかつ拡大し

ている多彩なヒト生体試料を用いた生体内分子の高度解析技術支援を豊富な生体試料で行い、我が国発

の画期的な研究成果の発出と実用化を支援したいと考えています。 
 

 
本分担研究者は、数年間に及ぶ（胸部）外科医としての臨床トレーニングを受けた後に基礎研究の道へ

と進み、米国国立癌研究所、愛知県がんセンター研究所を経て、現所属の名古屋大学大学院医学系研究科

へ異動した基礎と臨床にまたがる経歴を持つ。また、本分担研究者の研究室が取り組んでいる研究内容

も、がんの発生・進展に関わる分子機構の解明を目指した基礎的な研究から、がんの新たな診断法や治療

法の研究開発と臨床応用を直接的に志向したトランスレーショナル研究まで、非常に多岐にわたり幅広

い。このようなバックグラウンドから、大学或いは研究所のそれぞれに属する研究者を取り巻いている研

究環境と、基礎医学研究者と臨床医の双方が持っている要望や期待等を、これまでに肌で感じる機会を得

てきた。臨床診断に関連した研究に対する支援活動を進めるにあたっては多様な期待に応えるべく、本分

担研究者が持つ上述のバックグラウンドを生かしつつ、また当該研究グループの持つゲノミクス、プロテ

オミクス、バイオインフォマティクス解析等に関する研究基盤を最大限に活用して進めた。 
 
 
 
 
 

臨床診断研究支援活動 

研究分担者 醍醐 弥太郎 

（東京大学 医科学研究所） 

臨床診断研究支援活動 

研究分担者 高橋 隆 

（名古屋大学 大学院医学系研究科） 
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私は、神奈川県立がんセンターの臨床研究所で、病理学的、分子生物学的な手法を基盤として、がんの分

子診断／遺伝子診断，特に患者さんの治療法選択に有用な情報をもたらすことの出来る診断法の研究や、

そのために必要な標的となる分子の探索研究を進めています。研究者の基盤的な研究の成果、特に、新規

のがんの診断法や治療法に関する研究の成果を、積極的に活発に実社会へ還元するためには、その臨床的

な有用性の科学的評価が不可欠です。これには、評価結果を統計学的な「有意差」として客観的に示す為

に必要な検体試料の「数」と、検体試料に付随する正確な診療（臨床）情報が揃っていなくてはなりませ

ん。これを可能にするためには、日常的に検体試料の収集を行い、様々な実証研究に対応できる試料を収

集・保管し、それを必要とする研究者に提供するシステム、更には、検体試料を使って検証研究を進める

システムがとても重要になります。この支援活動では、神奈川県立がんセンターを中心に、神奈川県立病

院機構の循環器呼吸器病センター、及び、こども医療センター，神奈川県下の東海大学医学部病院、聖マ

リアンナ医科大学病院，新潟県がんセンター新潟病院を加えて、がんの臨床試料収集とがん研究者の要望

に応じた試料提供を継続的に実施するシステムを構築しました。また、横浜市立大学先端医科学研究所バ

イオバンクとは、試料提供の連携関係を構築しました。平成 22 年度から 27 年度末まで、延べ 49 の研究

組織に、凍結組織片、血清、末梢血白血球から抽出した DNA、病理組織薄など、延べ 8800 例の検体試

料を提供し、研究の発展、社会への還元に貢献しています。引き続き、国際標準に見合う、質の高い試料

の収集と実証研究の支援を進めていきたいと考えています。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

臨床診断研究支援活動 
研究分担者 宮城 洋平 

（地方独立行政法人神奈川県立病院機構  
神奈川県立がんセンター 臨床研究所） 

－ 61 －



 
 
 

化学療法基盤支援活動 
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【目的】化学療法基盤支援活動は、新規抗がん剤開発を行う研究者に対し、細胞レベルか

ら in silico まで、多彩な化合物評価系（支援項目 I）、化合物ライブラリー（支援項目

II）、情報ツール（支援項目 III）を無償で提供することにより、革新的創薬シーズの探

索・開発研究の効率を高めることを目的とする（図１）。加えて、ケミカルバイオロジーを

動員したがん研究の推進にも広く貢献することを目指したものである。その起源は、旧

「化学療法基盤情報支援班」（以下、旧支援班）、およびその前身である文部科学省がん特

定領域研究「制がん剤スクリーニング委員会」、さらに古くは、昭和 48 年に開始されたが

ん研究会と米国立がん研究所の抗がん剤スクリーニング共同事業にまで遡る。班長は、平

成 26 年度まではがん研

究会（現・医薬品医療機

器総合機構審査センター

長）の矢守隆夫が務め、

平成 27 年度のみ、清宮

が担当した。本支援活動

が実施した具体的な支援

項目は、以下の３つである。 

支援項目 I. 抗がん剤のシードとなる分子標的阻害物質の探索と評価（化合物評価） 
抗がん剤の候補となる物質を探索しようとする研究者を支援するために、研究者（被支援者）

から化合物を預かり、抗がん効果を評価するサービスを実施した。具体的には、ヒトがん細

胞パネル JFCR39 による分子標的予測評価系に加え、がんの有望な分子標的と考えられて

いる様々な評価系を用意し、評価依頼化合物をそれらの系で解析し、結果を報告した。 

支援項目 II. 標準阻害剤キット・化合物ライブラリーの構築・整備とその提供 
化合物評価系を所有する研究者に対して、創薬シードの発見ないしケミカルバイオロジー研

究の実践を支援するために、種々の化合物をライブラリー化して配付した。また、上記 I で
研究者より寄託された化合物をライブラリー化し、他の研究者に配付することにより、化合

物寄託者とライブラリー利用者との共同研究を促し、創薬研究を活性化した。 

支援項目 III. 化学療法関連情報の提供 
本支援活動によって収集された化合物に関する各種情報を整理し、ホームページ（以下、HP：
http://scads.jfcr.or.jp）上で提供した。また、がん分子標的薬開発状況に関する情報提供や、

化合物の制がん作用と関連する遺伝子発現情報の提供、抗がん剤創薬に関するシンポジウム

の企画・開催を行った。これらの活動を通じて、創薬を目指す研究者に有用な情報を提供し、

化学療法基盤支援活動 

班長 / 研究分担者 清宮 啓之 

（公益財団法人がん研究会 がん化学療法センター） 

－ 62 －



【研究支援成果】 
 

 

創薬研究支援を行った。 

【成果】 

支援項目 I. 抗がん剤のシードとなる分子標的阻害物質の探索と評価（化合物評価） 
ヒトがん細胞パネル JFCR39（旦担当）に加え、がんの治療標的として有望と考えられる、

様々なプロテインキナーゼ（上原・深澤担当）、ヒストンデアセチラーゼ（吉田担当）、アン

ドロゲン受容体シグナル（清宮担当）、上皮間葉転移（井本担当）、低酸素誘導シグナル（掛

谷担当）の 5 つの阻害評価系を構築した（図２）。化合物評価の申し込みから結果報告まで

を一元的に行うデータベー

ス・ウェブシステムを開発

し（松浦・牛嶋担当）、平成

22 年 9 月より運用を開始

した。6 年間で、980 化合

物（本支援活動での新規受

付 618化合物および旧支援

班時代に「寄託ライブラリ

ー」に寄託された 362 化合

物）の評価を実施し、評価

依頼者に結果を報告した。

いずれの評価系においても

興味深いヒット化合物が同定され、特に有望な化合物についてはさらに詳しい機能解析や開

発研究（共同研究含む）へと進展した。本支援項目で得られる個々の成果は、新規化合物の

知的財産性を確保する目的からコンフィデンシャルなものとして取り扱っているが、科研費

すなわち公的資金を原資とした研究支援事業によるものであることを鑑み、支援実施の原則

2 年後には被支援者の承諾のもと、結果の概要を「癌と化学療法」誌の特集冊子に出版する

とともに、当支援活動の HP 上で公開した。 

支援項目 II. 標準阻害剤キット・化合物ライブラリーの構築・整備とその提供（図３） 
1. 標準阻害剤キット（I～IV）

（川田担当）･･･既知の抗がん剤

や各種阻害剤を体系的に、のべ

361 種類集めた化合物ライブラ

リーであり、バイオロジストが

ケミカルバイオロジー研究を導

入するのに有用なキットであ

る。旧支援班で作製したキット I
～III に加え、平成 23 年度に新

たにキット IV を作製し、配付を

開始した。現支援班としての総

配付数は 1,066 枚、およそ 270
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名（旧支援班を含めると 1,860 枚、のべ 500 名以上）の被支援者（ユーザー）に配付し、旧

支援班時代を含めて 306 通のレポートを受領した。これらの成果は 70 報以上の原著論文と

して出版された。 
2. 寄託化合物ライブラリー（プレート 1～5）（川田担当）･･･被支援者が本支援活動班に寄

託した化合物をライブラリー化し、使用を希望する研究者に配付した。化合物寄託者の権利

を守るため、化合物名は非開示で配付し、ユーザーには個々の化合物についての簡単な評価

結果の提出を求めた。旧支援班を含めて 27 名のユーザーに配付し、それぞれの系でヒット

した化合物の寄託者とのマッチングを行った。 
3. 化学療法パイロットライブラリー（プレート 1～4）（長田担当）･･･理化学研究所・天然

化合物バンク（NPDepo）の提供により、本支援活動班から配付されたライブラリーである。

構造多様性に着目して選択した生物活性未知の化合物で構成され、パイロットスクリーニン

グに適している。化合物名は非開示としており、ヒット化合物が得られた場合、同じ化学構

造クラスターに分類された数十から数百の類縁化合物が用意された。11 名のユーザーに本

ライブラリーを配布し、このうちの 3 ユーザーから各人のスクリーニング系でヒットした

化合物の再提供依頼があったので、ヒット化合物およびその構造類縁体を 131 種提供した。 

支援項目 III. 化学療法関連情報の提供 
1. 評価化合物の構造と活性情報の公開（松浦・牛嶋担当）･･･被支援者の承諾のもと、支援

項目 I で評価した化合物の構造と活性情報を「癌と化学療法」誌上および HP 上で公開し

た。支援項目 II で配付した標準阻害剤キットのユーザーレポートについて、被支援者（ユ

ーザー）の承諾のもと、HP 上で公開した。同キット収載化合物の構造と既知の活性情報を

データベース化し、これにユーザーによる活性評価の結果を順次加え、HP 上で公開した。 
2. 薬剤の制がん作用と関連する遺伝子発現変化の DB 化と公開（馬島・冨田担当）･･･抗が

ん剤スクリーニング支援のための基盤情報として、マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発

現解析により、有望な分子

標的薬、抗がん剤などを処

理したがん細胞の発現プロ

ファイルを取得し、制がん

作用と関連する遺伝子発現

変化をデータベース化した

（図４）。具体的には、標準

治療で使用される化学療法

剤、認可されたがん分子標

的薬の大部分を含む計 83
化合物のデータを取得し、

HP 上で公開した。被検化合

物と抗がん剤の作用類似性

を評価するプログラム JFCR_LinCAGE（database of link between chemotherapeutic 
agents and gene expression）を構築し、HP 上で公開した。 
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3. がん分子標的薬開発状況に関する情報の公開（水上担当）･･･世界の抗がん剤・分子標的

薬の開発状況を調査・収集

し、HP 上で公開した。最

新情報を提供するため、4
か月に 1 回の頻度で計 18
回のアップデートを行っ

た。2016 年 2 月 9 日の時

点で、国内および欧米にお

ける承認薬 70 剤、臨床開

発中の化合物 641 剤（標的

数 127）の情報が掲載され

た（図５）。 
4. シンポジウムの開催･･･

アカデミア創薬に関する

シンポジウムを 4 回開催した（平成 23 年 3 月 9 日・参加者 約 130 名、平成 24 年 2 月 22
日・参加者 約 100 名、平成 25 年 11 月 2 日・参加者 約 300 人、平成 26 年 5 月 12 日・参

加者 約 160 名）。また、「がん治療の早期開発試験およびその研究体制確立に関する研究」

班（代表：大津敦、国立がん研究センター）との共催で、本邦発の抗がん剤開発をテーマと

したシンポジウムを 5 回開催した（平成 23 年 11 月 18 日・平成 24 年 11 月 16 日・平成 25
年 11 月 29 日・平成 26 年 11 月 28 日・平成 27 年 11 月 13 日・参加者 各回約 350 名）。 

【意義】 

支援項目 I. 抗がん剤のシードとなる分子標的阻害物質の探索と評価（化合物評価） 
本系はとりわけ、新規化合物を所有しながらもその生物活性を測定することが困難な、合成

化学者や天然物化学者による抗がん物質の発見を加速した。「特に有望な化合物」と判定さ

れたものの多くは、被支援者によるさらなる自主研究、支援分担者との共同研究へと進展し

ている。そもそも抗がん剤の開発には、通常 10 年以上の歳月が必要とされる。ヒトがん細

胞パネルによる抗がん物質の探索評価は、平成 7 年度より文科省（旧文部省）の継続的なサ

ポートにより運営されてきたが、これまでの被検化合物とその類縁体のうち、2 剤が抗がん

剤としての臨床試験に進んでいる。このうち ZSTK474 は、平成 10 年にパネルで評価され、

PI3 キナーゼ阻害剤であることが明らかにされたのち、平成 23 年より米国、その翌年より

本邦で臨床試験が開始された。このように、抗がん剤の開発には長年の継続的なサポートが

必要であり、本支援活動が果たした役割は大きい。また、本評価系はバイオプローブとなる

ような阻害剤の探索・同定にも威力を発揮し、新規阻害剤を複数見出した。 

支援項目 II. 標準阻害剤キット・化合物ライブラリーの構築・整備とその提供 
標準阻害剤キットの無償配付は、ケミカルバイオロジーに馴染みのなかった研究者からも好

評を博し、ユーザーレポート（306 件）の 80％以上で「大変有用である」との評価を得た。

利用者の専門分野は腫瘍学・神経内科学・免疫学・ウイルス学など幅広く、その成果は 70
報以上の学術論文として発表された。仮にキット化合物を独自に購入すると 600 万円以上、
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100 名が個別に購入すると合計 6 億円以上かかるため、費用対効果も大きかった。寄託化合

物ライブラリーは、旧支援班も含めて化合物の寄託者と利用者の共同研究 36 件の立ち上げ

に貢献した。このような異分野ネットワークの誕生は本支援なしでは生じ得なかった成果で

あり、今後これらの共同研究の進展も期待される。化学療法パイロットライブラリーは、構

造多様性に着目して選択した活性未知の化合物を収載しており、大規模なハイスループット

探索が困難な研究者であっても、自作のスクリーニング系のパイロット試験などに利用する

ことができた。理化学研究所との共同研究に進展した例も見られ、今後の進展が期待される。  

支援項目 III. 化学療法関連情報の提供 
JFCR_LinCAGE は、発現変動する遺伝子セットの類似性を評価することで、被検化合物の

標的分子経路を推測することを可能とした。本系は、がん細胞パネルでは検出できない標的

分子経路を同定したり、被検化合物のオフターゲット活性を検出したりする手段としても有

効であり、HP 上で誰でも容易に利用することができる。一方、がん分子標的薬開発状況に

関する情報を公開することで、これまでに日米欧で上市された分子標的薬、開発が進んでい

る分子標的薬のトレンドを瞬時に把握することを可能とした。これらの情報はマスコミ誌で

も引用され、がん分子標的治療学会のニュースレターにも連載記事として採用されるなど、

多方面で好評を博した。アカデミア創薬をテーマとして開催したシンポジウムは、本支援活

動班員と被支援者、あるいは被支援者間の異分野交流、共同研究の契機づくりに貢献した。 

【今後の展開】 

以上のように、化学療法基盤支援活動は、研究者による新規抗がん物質発見の効率を高める

ことを当初の目的としたが、そのような所期の目標を達成するにとどまらず、がん研究分野

以外の研究分野にも思いがけない波及効果を与えた。技術的アプローチとしては、かつての

細胞毒性探索系から、分子活性・機能プロファイリング解析支援、ハイコンテンツな化合物・

情報提供プラットフォームへと変貌を遂げ、多くの支援実績を残すことに成功した。がんゲ

ノムのビッグデータ解析が可能となった現在、ドライバーが不明瞭ながんの標的分子、がん

抑制遺伝子の｢不在性｣や non-druggable な標的に対する合成致死因子、臨床著効例に内在

する効果予測バイオマーカーなど、新たな開発シーズの創出が期待されている。今後は、新

規標的分子の働きを制御する薬剤の探索･設計と性能検証に向けて、より迅速で柔軟な基盤

体制の整備が求められるであろう。また、がんの治癒を阻む要因として腫瘍組織の可塑性・

不均一性が注目されており、今後これらにどのように対処すべきかが課題である。基礎研究

の長い歴史に裏打ちされたがん免疫療法に大きな期待が見出されたいま、さらなる疾患概

念･創薬概念の創出に向け、より基礎的な研究を推進する継続的な支援体制も必要であろう。

一方、創薬シーズ探索･非臨床試験のあり方、諸技術の利点と限界が議論されている。探索

系･再現系･検出系などの先端技術の開発を加速させ、さらにこれらの同時進行的な利活用を

促進する、新たな支援体制が必要である。なお、本支援活動そのものは、平成 28 年度より

生命科学一般を対象とした「分子プロファイリング支援活動」へと発展改組され、優れたバ

イオプローブの創出および生命現象の機能制御分子の探索を支援することとなった。 
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【研究分担者紹介】 
 

 

  
 前立腺がんの発生および生育は、男性ホルモンであるアンドロゲンとその受容体（androgen receptor, 
AR）を介した細胞内シグナル伝達に依存する。アンドロゲン産生阻害薬や抗アンドロゲン薬を用いた内

分泌療法（ホルモン療法）は、前立腺がん細胞内の AR シグナル伝達を遮断することにより、すぐれた制

がん効果を発揮する。しかしながら、これらの治療薬に耐性の予後不良がんが数年後に再発することが多

く、根治療法の確立が急務とされている。再燃性前立腺がんでは、抗アンドロゲン薬で活性化してしまう

変異型 AR や、アンドロゲン非依存的な AR シグナルが作動していることが多い。このように、前立腺が

んの発生・進展・再燃のすべての段階に AR シグナルが関与しており、従来の内分泌療法薬とは異なる、

新たな AR シグナル阻害薬の開発が望まれている。我々はこれらの背景を踏まえ、化学療法基盤支援活動

における化合物評価支援の１項目として、「アンドロゲン受容体（AR）シグナル伝達阻害活性の評価」を

担当した。本系は化学療法基盤支援活動のなかで唯一、臓器特異的ながん治療標的シグナル経路に着目し

た点が大きな特色である。具体的には、前立腺腫瘍マーカーである PSA（prostate specific antigen）遺

伝子のプロモーター活性を指標に、検体の AR シグナル阻害活性を細胞レベルで測定した。6 年間の実績

として、標準阻害剤キット収載化合物の AR シグナル阻害活性プロファイルを取得し、データを原著論文

および当支援活動のホームページ上で公開するとともに、全国から依頼された総計 883 の化合物の AR
シグナル阻害活性を評価し、43 のヒット化合物を同定した。これらの解析結果は各評価依頼者に無償で

提供され、一部は共同研究に発展している。 
 

 
分担者はプロテインキナーゼ（PK）阻害活性の評価を担当した。PK 阻害剤はがん分子標的治療薬の

草分け的存在であり、Bcr-Abl 阻害剤イマチニブや EGF 受容体阻害剤ゲフィチニブはがん化学療法に革

新的な進歩をもたらした。しかし、臨床での使用の広がりに伴い、これらの分子標的薬に対する耐性化が

問題となってきた。がん分子標的治療のさらなる進展のためには、耐性克服は乗り越えなければならない

課題の一つである。本評価系では、阻害剤感受性 EGF 受容体（EGFR）及び L858R 変異体、阻害剤感

受性 Abl に加え、阻害剤耐性変異体(EGFR T790M/L858R、Abl T315I)、EGFR シグナルをバイパスす

る HGF 受容体（Met）、VEGF 受容体（Flt-1）の全７種類のキナーゼに対する阻害活性を in vitro キナ

ーゼ反応系によって評価した。そのために、これら PK に対する阻害活性を評価する ELISA アッセイ系

を構築し、初年度は本支援班で配布した標準阻害剤キット化合物（約 300）の活性評価を行った。2 年目

以降は本支援班で配布した寄託化合物ライブラリー（約 300）及び通常の評価サンプルの活性評価を行

い、2 次評価で IC50 が 1μM 以下を示した化合物をポジティブと判定した。全期間を通して評価サンプ

ル 691 検体の活性評価を行い、40 検体のポジティブ化合物が得られた。また、EGFR 耐性変異体に有効

な海洋天然物ラメラリン誘導体の開発について、長崎大学岩尾教授らと共同研究を継続している。さら

に、新たな評価系として構築したゼブラフィッシュ胚を用いた毒性予測系をラメラリン誘導体に応用し、

誘導体の展開に利用した。 

化学療法基盤支援活動 

研究分担者 清宮 啓之 

（公益財団法人がん研究会 がん化学療法センター） 

化学療法基盤支援活動 

研究分担者 上原 至雅 

（岩手医科大学 薬学部） 
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【研究分担者紹介】 
 

 

  
 細胞のがん化には、がん遺伝子やがん抑制遺伝子などの遺伝子の変異が深く関わると考えられている。一方

で遺伝子の塩基配列の変化を伴わない遺伝子の発現異常、すなわちエピジェネティックな変化も発がんに大き

く寄与していることが近年明らかになってきた。その中でクロマチンの活性を調節するヒストンアセチル化は

重要な役割を果たすと考えられており、ヒストンアセチル化レベルを調節するヒストンデアセチラーゼ

（HDAC）は、抗がん剤の分子標的として大きな注目を集めている。ヒストンのアセチル化はコアヒストン N-

末端領域に存在するいくつかのリジン残基のε-アミノ基で起こり、クロマチン構造の調節を通じて転写活性

に影響を与えると考えられている。HDAC はこのアセチル化リジンを加水分解する酵素で、発がん過程で生ず

る遺伝子発現異常の多くに関与することが知られている。HDAC はがん以外にも、糖尿病や、神経変性疾患な

どの疾患にも密接に関与することが最近示されており、異なる HADC サブクラスがそれら疾患に関わること

が示唆されている。したがって、HDAC を標的としたがん分子治療薬の開発のためには、クラス選択性を有す

る HDAC 阻害剤の開発が重要である。そこでクラス選択的な HDAC 阻害剤探索の支援を目的として、クラス

I の代表的な HDAC として HDAC1、クラス II の代表的な HDAC として HDAC6、クラス III の代表的な

HDAC として SIRT1 の阻害活性の検定を行った。2015 年度までに 613 個の化合物について評価を行い、62

個のヒット化合物について、IC50 値の算出を行った。支援を実施したもののうち 3 名の研究者とは共同研究

に発展し、そのうち 2 名とは共同で学会発表を、1 名とは論文発表を行った。 

 

 
EMT（上皮間葉転換）は、上皮由来の細胞特有な強固な細胞・細胞間接着が失われて希薄な細胞・細胞間接

着となり、間葉細胞としての形質を獲得する現象である。EMT は、細胞外基質の分解に伴い高い運動能を獲

得するため、近年、がんの浸潤や転移に関連することが明らかとなってきた。さらに EMT は、制がん剤に対

する抵抗性獲得やがん幹細胞との関連も報告され、EMT は新たな制がん剤創薬の標的として期待されている。

これまでの EMT 研究に於いては TGF-βを中心とした EMT 誘導の検出系が知られており、TGF-βシグナルを

制御する様々な物質に EMT 阻害活性が報告されている。そこで本評価系では、EMT をおこしたがん細胞の

形質を上皮細胞の表現型に戻す活性（MET 促進活性）に着目し、テスト化合物の MET 促進活性を評価した。 

 ヒト大腸がん LoVo 細胞に TGF-βを 48 時間処理すると、細胞間接着の消失および上皮細胞マーカーE-
cadherin の発現減少がおこることから EMT が誘導される。そこでここにテスト化合物を添加し、48 時間後

に細胞間接着の消失を回復させるかを顕微鏡観察により評価、さらに細胞間接着を回復させた陽性サンプルに

ついては E-cadherin 発現減少を回復させるかを Western Blotting にて評価することで MET 促進活性を検討

した。ユーザーからの依頼サンプル、本活動班への寄託化合物、ならびに化学療法パイロットライブラリーに

含まれる化合物、合わせおおよそ 1100 化合物を評価した結果、東北薬科大・加藤正教授からの依頼サンプル

2 化合物に MET 促進活性を見出した。この 2 化合物については本支援活動・吉田らによって HDAC 阻害活

性も見出されており、今後、MET 促進活性と HDAC 阻害活性の関連についてさらなる解析が望まれる。  

化学療法基盤支援活動 

研究分担者 吉田 稔 

（国立研究開発法人理化学研究所 吉田化学遺伝学研究室） 
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研究分担者 井本 正哉 

（慶應義塾大学 理工学部） 
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【研究分担者紹介】 
 

 

  
 チロシンキナーゼからのシグナル伝達経路は、多くのがん細胞で活性化しており、抗がん剤の有力な分子標

的である。当支援班で我々は、細胞を使った２種類のアッセイ系を用意し、チロシンキナーゼとその下流のシ

グナル伝達系に対する化合物の阻害活性を評価した。一つはラット繊維芽細胞（NRK）を PDGF で刺激し、

リン酸化されるシグナル伝達分子に対する抗体の混合溶液を用いたウエスタンブロットを行い、細胞内シグナ

ル伝達に対する影響を解析する。この系では現在がん治療の有効な分子標的として期待されている RAS-RAF-

MEK-ERK 経路および PI3K-AKT-mTOR 経路に対する阻害効果を評価できる（評価系１)。もう一つのアッ

セイは HEK293T 細胞にチロシンキナーゼを一過性に発現させ、cell-based ELISA により細胞内ホスホチロ

シンレベルを測定する。この系は精製キナーゼも外部基質も不要であり、使用バッファー、pH、温度、反応時

間、ATP 濃度などを酵素毎に検討する必要もなく、多数のチロシンキナーゼに対する阻害剤の影響を同一の条

件で評価できる。原理的にはあらゆるチロシンキナーゼのアッセイに利用可能であり、支援班では ALK、IGF1-

R、MET、TRKA の 4 種の受容体型チロシンキナーゼに対する阻害活性を評価した（評価系２)。 

評価系１では PDGFR、PI3K、mTOR、p70S6K や MEK を選択的に阻害する物質、また PKC を活性化する

物質等、様々な活性物質がヒットした。評価系２はヒット率はやや低かったが、特定のキナーゼに選択的阻害

活性を示す化合物がいくつか得られた。これらの活性物質に関して、現在複数のサプライヤーとの共同研究が

進行中である。 
 

 
乳がんや腎がんをはじめとして様々な固形がんの内部には低酸素環境が存在する。がん細胞の低酸素ストレ

ス応答を担っているのが低酸素誘導因子 HIFs（Hypoxia-inducible factor 1-3 の総称）であり、様々ながん種

においてその主要サブユニット HIF-α の発現量と予後不良との相関が報告されている。HIF-α は酸素濃度依

存的に安定性が制御されており、特に HIF-1αはがん化学療法の有望な分子標的として注目されている。 

 そこで我々は、HIFs の活性を細胞レベルで制御する抗がん剤リード化合物の開拓を目指して、表現型スク

リーニングに適した細胞株の樹立、スクリーニング系の構築・実施を展開した。具体的には、ヒト繊維肉腫細

胞株 HT1080 に HRE（hypoxia response element）配列の下流にルシフェラーゼ遺伝子を組み込んだレポー

タープラスミドを安定的に発現させた 5xHRE-Luc/ HT1080 細胞株を樹立した。続いて、低酸素下において高

感度なハイスループットスクリーニング系を構築し、本支援活動班に供された多くの寄託化合物（合成化合物

及び天然化合物）の HIFs 制御活性の評価を行った。ヒット化合物に関してはより高度な活性評価、ならびに

本支援活動班の他の評価結果と照らし合わせて作用点の検討などを行った。その結果、例えば、トポイソメラ

ーゼ I 阻害活性を有する新規化合物群の HIFs 阻害活性を明らかにし、多くの構造活性相関データを取得する

ことで、今後の効率的な創薬化学的展開に寄与した。また、HIFs 阻害活性を有する新しいケモタイプである

1-alkylpyrazole-3-carboxamide 群を見出した。作用標的未同定のヒット化合物に関しては、今後、ケミカル

バイオロジー的手法などを駆使することで、新しい HIFs 活性制御因子の解明・発見も期待される。 
  

化学療法基盤支援活動 

研究分担者 深澤 秀輔 

（国立感染症研究所 真菌部） 

化学療法基盤支援活動 

研究分担者 掛谷 秀昭 

（京都大学 大学院薬学研究科） 
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【研究分担者紹介】 
 

 

  
 旦班員は、化学療法基盤支援活動がスタートした 2010 年より化合物情報管理を担当し、データベース

（DB）担当の松浦班員、牛嶋博士（連携研究者）と連携して、被支援者より提出された機能未知の化合

物情報を収集して DB 化を進めた。また、化合物評価担当者より提出された評価結果結果も併せて DB 化

し、インターネット経由で被支援者が結果を閲覧するユーザーインターフェイスを整備した（運用は松浦

班員・牛嶋博士担当）。当支援活動の支援実績として被支援者に化合物評価結果を報告した化合物は、一

定期間経過後に被支援者の了解の下、その構造と活性情報を「癌と化学療法」誌上およびインターネット

上で公開した。 
2011 年度からは、矢守班員が連携研究者（総括補佐）となるのに伴い、がん細胞パネルによる化合物

評価も併せて担当した。がん細胞パネル法は、作用メカニズムが既知の抗がん剤について 39 種のヒトが

ん細胞株（JFCR39）に対する感受性スペクトル（フィンガープリントと呼ぶ）を測定してレファレンス

DB を準備しておき、作用メカニズムが共通な化合物のフィンガープリントが互いに類似する経験則を利

用して、測定した新規化合物の作用メカニズムの新規性評価、メカニズム予測を行うものである。2010
～2015 年度に新規に評価した 617 化合物のうち、15 化合物をユニークなメカニズムを持つ抗がん物質

として被支援者に報告した。その他の化合物についても既存の抗がん剤へのメカニズム類似性を予測し

てレポートした。その結果、2010 年から 2015 年の成果として 13 報の学術論文として発表された。以上

のように、がん細胞パネルによる化合物評価は、被支援者の研究推進に多大な貢献をなしたと考えられ

る。 
 

 
化合物の評価を希望する研究者から送付されたサンプルを受付け、支援班スクリーニングで評価する

ために支援活動班員に再配布する業務およびがん研究におけるケミカルバイオロジー研究推進のため、

化合物ライブラリーを整備し無償で配布する業務を行った。化合物ライブラリーは、目的に応じて次の２

つのライブラリーを整備した。一つは標準阻害剤キットで、200 種類以上の分子標的に対して作用が明ら

かな市販の阻害剤、約 400 化合物で構成した。もう一つは寄託化合物ライブラリーで、国内の研究者か

ら当支援活動に寄託された新規化合物約 500 化合物で整備した。標準阻害剤キットは、利用する研究者

が興味をもった生命現象にどんな分子標的が関与しているのかや、新しい実験系に作用する化合物のス

クリーニングなど、旧がん支援班を通してのべ 500 人以上の研究者に利用され、研究論文は 70 報以上報

告された。一方、寄託化合物ライブラリーは、創薬候補化合物のスクリーニングに適したライブラリーで

あり、化合物を寄託した研究者と化合物を利用した研究者との新しい連携を生み出すことに繋がった。 
  

 
  

化学療法基盤支援活動 

研究分担者 旦 慎吾 

（公益財団法人がん研究会 がん化学療法センター 分子薬理部） 
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（公益財団法人微生物化学研究会 微生物化学研究所 沼津支所） 
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【研究分担者紹介】 
 

 

  
 本分担者は、化学療法基盤支援活動において、ケモインフォマティクスの観点から「化合物評価受入の

可否判定」と「化学療法パイロットライブラリー提供」を分担した。 
「化合物評価受入の可否判定」では、本活動班に化合物評価の申し込みがあったすべての化合物につい

て、①依頼者が本支援活動の利用条件を満たしているか、②化合物の構造や活性に新規性を有している

か、を調査して化合物評価の受入可否を判定した。 
 化合物ライブラリーは、新規抗がん剤の開発研究を行ううえで重要な探索源となるが、アカデミアが自

前で整備するのは容易ではない。そこで、理化学研究所・天然化合物バンク NPDepo に収蔵されている

化合物を用いて構造の多様性を重視したコンパクトな「化学療法パイロットライブラリー」を作製して無

償提供を行った。NPDepo 化合物ライブラリーの約 15,000 種の化合物について、構造の類似性に基づく

クラスタリング（Ward クラスタリング法）を行った。400 グループにクラスター化された化合物群につ

いて、さらに共通部分構造に着目したクラスタリングにより、それぞれの代表化合物をピックアップし

て、最終的に 160 化合物に絞り込んだ。それらを溶液化して 96 ウェルプレートに搭載し、化学療法パイ

ロットライブラリープレートを作製した。このように構造クラスタリングに基づいた本ライブラリーは、

ヒット化合物が得られた場合、同じ化学構造クラスターに分類された数十から数百の類縁化合物をすぐ

に用意することができる。これまでに ver.1 から ver.3 まで作製し、14 件の使用依頼に対応した。 
 

 
化学療法基盤支援活動において、抗がん剤のシードとなる分子標的阻害物質の探索を行うため、当支援

班の各分担者が行った新規化合物についての活性評価結果の包括的データベースの構築を行ってきた。

これら評価した化合物の構造と活性情報については整理を行い、理化学研究所 NPEdia とリンクさせ、

利用者がウェブ上で容易に構造式検索が行えるシステムを構築した。また、過去の化合物評価結果、標準

阻害剤キットの新たな生物活性情報一覧と共に、ウェブ上（https://scads.jfcr.or.jp/db/index.html）およ

び印刷物で一般に情報公開してきた。さらに、抗がん剤スクリーニングのための基盤情報として、化合物

の制がん作用と関連する遺伝子発現変化のデータベース（JFCR_LinCAGE ：database of link between 
chemotherapeutic agents and gene expression) に対して、バイオインフォマティクス・統計解析を行

った結果と解析ツールを含め、遺伝子発現パターンから化合物を探索するシステムを当支援活動のホー

ムページで公開した。分子標的薬を中心とした新薬の開発状況に関しても公開更新作業を継続した。この

ようなケミカルバイオロジー研究・創薬シードの探索研究を支援するためのデータベース・バイオインフ

ォマティクスによるスクリーニング支援のみならず、ウェブを用いたアッセイの受付業務、データベース

システムとの連携をはかった各種アッセイ結果のメール連絡業務、当支援班のホームページの作成・維持

なども継続して行ってきた。 
以上より、本支援活動により構築されたこれら包括的データベースおよびウェブ上での公開情報は、今

後の制がん化合物の活性評価や活性予測においても有用であると考えられる。 

化学療法基盤支援活動 

研究分担者 長田 裕之 

（国立研究開発法人理化学研究所 環境資源科学研究センター） 

化学療法基盤支援活動 

研究分担者 松浦 正明 

（帝京大学 大学院公衆衛生学研究科） 
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【研究分担者紹介】 
 

 

  
 
 
 
 

（1）がん分子標的薬開発状況に関する情報の公開：現在、がんの分子標的薬は、抗がん剤の世界にお

いて、DNA 作用薬、チューブリン作用薬、代謝拮抗剤などのクラシカルな化学療法剤をはるかに凌ぐま

でに成長している。本支援活動では、世界で承認された、また臨床試験ステージにある分子標的抗がん剤

の開発状況を調査・収集し、ホームページ上で公開した（http://scads.jfcr.or.jp/db/table.html）。最新情

報を提供するため、4 か月に 1 回の頻度で計 18 回のアップデートを行った。2016 年 2 月 9 日時点で、

国内および欧米における承認薬 70 剤、臨床開発中の化合物 641 剤（標的数 127）の情報が掲載されてお

り、新薬開発トレンドの全体像から個々の化合物の開発状況までを一望することができる。これらの情報

はマスコミ記事を含め多数引用され、日本がん分子標的治療学会のニュースレターにも連載されてきた。 
（2）ヒストン脱メチル化酵素阻害活性の評価：最近、ヒストン脱メチル化酵素とがんとの関連が広く

知られるようになり、エピゲノム薬の新規分子標的としての重要性が認識されている。そこで、ヒストン

脱メチル化酵素のうち、がんとの関連が示されている LSD1 、JARID1A 、GASC1、PHF8 を選択し、

酵素アッセイ系を構築した。酵素阻害活性の評価を探索的に開始し、標準阻害剤キット中の化合物の阻害

活性を調べた結果、 ポジティブコントロールとなる S2101(LSD1 inhibitorⅡ)が LSD1 選択的な阻害活

性を示した他、アポトーシスインヒビタータンパク質である IAP ファミリーの Survivin の発現を阻害

するこが知られている YM155 が JARID1A 、GASC1、PHF8 の酵素阻害活性を示すことを見出した。 
 

 
 新しい制がん剤の開発を目的とした化合物の探索や同定された化合物の活性評価においては、化合物

の細胞内標的分子経路を明らかにし、その抗腫瘍効果やがん選択性を裏付ける作用機序を明確にするこ

とが重要である。近年、網羅的な遺伝子発現解析の普及により、遺伝子発現パターン（遺伝子シグネチャ

ー）の解析が薬剤の標的分子経路や作用機序の予測・同定にも有用であることがわかってきた。そこで本

支援活動では、抗がん剤スクリーニングのための基盤情報として、化合物の制がん作用と関連する遺伝子

発現変化のデータベースを構築し、その情報を、関連研究者にむけて提供することを目的とした。具体的

には、すでに承認され臨床で広く用いられている制がん剤、がん分子標的薬に加え、有望ながん分子標的

の阻害剤など計 83 化合物について、マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現解析を行い、化合物処理

した際のがん細胞の遺伝子発現変動プロファイルを取得した。細胞としてはヒト大腸がん HT-29 細胞を

中心とし、これに加え、ドライバーがん遺伝子である BCR-ABL、EGFR、HER2、EML4-ALK 陽性の

がん細胞においても適宜データを取得した。これにより、計 129 の発現データによるデータベース 
JFCR_LinCAGE (database of link between chemotherapeutic agents and gene expression) を構築し、

当支援活動のホームページ（http://scads.jfcr.or.jp/db/cs/index_j.html）上で公開した。我々はさらに、得

られたデータが化合物の作用機序をよく反映することをクラスター解析等により確認した。以上より、本

支援活動により構築された遺伝子発現データベースは、制がん化合物の活性評価や活性予測に有用であ

ると考えられる。 

化学療法基盤支援活動 

研究分担者 水上 民夫 

（長浜バイオ大学 バイオサイエンス学部） 

化学療法基盤支援活動 
研究分担者 馬島 哲夫 

（公益財団法人がん研究会 
がん化学療法センター 分子生物治療研究部） 
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【研究分担者紹介】 
 

 

  
2015 年度の 1 年間だけ班員としてシステム及びデータベース管理を担当した。一つは過去の化合物評

価結果の公開データベースおよび検索サイトの構築で、それまでの化学療法基盤支援活動において提供

者から受け付けた化合物に対して行った評価結果をデータベース化し、簡単な検索機能をつけて公開デ

ータベースの構築と検索プログラムの開発を行った。もう一つは遺伝子発現変動データベース

JFCR_LinCAGE の構築及び関連化合物の探索プログラムの開発で、抗がん剤スクリーニング支援のた

めの基盤情報として、化合物の制がん作用と関連する遺伝子発現変化の情報を提供することを目的とし

たものである。マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現解析により、化合物処理した際のがん細胞の発

現プロファイルを取得し、制がん作用と関連する遺伝子発現変化のデータベース化を行った。最終的に抗

がん剤、分子標的薬など計 83 種の化合物、細胞はヒト大腸がん HT29 細胞株を中心に 5 種類のがん細胞

株、合計 129 の処理サンプルに対する発現変動をデータベース JFCR_LinCAGE (database of link 
between chemotherapeutic agents and gene expression) として当支援活動のホームページ上で公開し

た。さらに、ユーザーが遺伝子リストをクエリーとして入力すると、発現変動の類似した化合物を探索し

て類似度で順位付けしたものが得られるプログラムを開発し、同ページ上で公開した。これを用いること

で研究対象の化合物の作用機序を予測したり、活性の予測に役立てることができると考えられる。  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

化学療法基盤支援活動 

研究分担者 牛嶋 大 

（公益財団法人がん研究会 ゲノムセンター） 
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【研究支援成果】 
 

 

 

 
【研究支援の目的】 
がんという疾患の本態解明にはがんゲノム・エピゲノム解析技術が不可欠である。 

（１）がん関連遺伝子変異解析支援：がんゲノム解析の飛躍的な進歩に伴い 400 種類以上の

遺伝子の変異が顕然となった。本支援活動では、半導体シーケンサを利用したがん関連遺伝

子の網羅的な変異解析を行い、その成果をがんの存在診断や病態診断への活用を目指す基礎

研究ための支援活動を行う。 
（２）エピゲノム解析支援：DNA メチル化解析やヒストン修飾などのクロマチンリモデリ

ングによるエピゲノム異常とがんの病態との関連の解明する目的で、がんエピゲノム研究の

支援活動も行う。 
（３）microRNA 発現解析：microRNA による制御システムに生じた異常は、がんの発生や

進展とも大きくかかわることが明らかになってきた。したがって、本支援活動では

microRNA の発現解析を行い、がんにおける発現異常を検出し、バイオマーカーとして病態

の把握や予後予測への利用を図る。 
 
【成果】 
１．がん関連遺伝子変異解析支援 
409 種類のがん関連遺伝子の全エクソン領域 (CCP)、あるいは 50 種類のがん関連遺伝子の

変異ホットスポット領域 (CHP) をマルチプレックス PCR で増幅し、そのアンプリコンを

高深度にリシーケンスすることにより体細胞変異を高解像度に捉える。カスタムパネルとし

て、TP53 遺伝子の全エクソン領域、扁平上皮がんパネル（31 遺伝子）全エクソン領域、マ

ウスがん関連遺伝子 (41 種類) 全エクソン領域を独自に設計・作成し変異解析を行った。微

量 DNA からの解析も可能で、ホルマリン固定パラフィン包埋 (FFPE) 検体などにも対応

した。申請件数 平成 25 年度 10 件；平成 26 年度 11 件；平成 27 年度 16 件の支援を行っ

た。主な変異解析支援として、CHP は平成 25 年度 117 検体；平成 26 年度 102 検体；平成

27 年度 116 検体、CCP は平成 25 年度 62 検体；平成 26 年度 96 検体；平成 27 年度 106 検

体の支援を行った。 
 
２．エピゲノム解析支援 エピゲノム解析支援では、研究者が標的とする遺伝子について、

バイサルファイト・パイロシークエンス法による DNA メチル化解析を行い、またそれ以外

の解析法についても個別に相談に応じた。解析対象は、ヒト臨床検体および実験動物モデル

（マウス）であり、支援対象者の希望に応じてそれぞれ最適な解析対象領域の設定、プライ

マー設計および解析を行った。本支援によって、多検体における遺伝子メチル化の検証や、

ゲノム・エピゲノム解析支援活動 
 

班長 / 研究分担者 時野 隆至（札幌医科大学 医学部） 
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【研究支援成果】 
 

 

動物モデルを用いた発がんメカニズム仮説の検証実験を行うことができた。また 4 件につ

いては、本支援を受けることで研究を完成させ、論文投稿を行うことができた。申請件数 平
成 25 年度 3 件；平成 26 年度 7 件；平成 27 年度 5 件の支援を行った。主な支援活動とし

て、パイロシーケンス解析用プライマー設計・作成は平成 25 年度 54 遺伝子；平成 26 年度

16 遺伝子；平成 27 年度 32 遺伝子、パイロシーケンス解析は平成 25 年度 216 検体 2600
解析、平成 26 年度 232 検体 1490 解析、平成 27 年度 121 検体 1400 解析の支援を行った。 
 
３．microRNA 発現解析 

microRNA 発現解析では癌細胞株や癌組織の臨床検体（凍結標本またはホルマリン固定

標本など）から RNA を抽出し、Real-time PCR 法を用いて依頼のあった microRNA 発現

解析を行った。使用するプライマーは Applied Biosystems 社で製品化されているものを購

入して使用したが、できるだけ多くの種類の microRNA 遺伝子解析に対応できる相談に応

じた。 
また microRNA だけでなく、がん遺伝子等の遺伝子変異解析も札幌医科大学の実験室に

常備しているパイロシークエンサーを用いて解析を行った。プライマー設計も札幌医科大学

で行えることから、遺伝子や解析対象領域の選択についても相談に応じた。6 件については、

本支援を受けることで研究を完成させ、論文投稿を行うことができた。申請件数は平成 26
年度 5 件；平成 27 年度 8 件の支援を行った。主な支援活動として、microRNA 発現解析は

平成 26 年度 312 検体 1248 解析、平成 27 年度 520 検体 1560 解析。パイロシーケンス解

析は、平成 26 年度 10 検体 50 解析、平成 27 年度 12 検体 60 解析の支援を行った。 
 
【意義】 

審査部会による中間評価結果の所見を受け、より広く「がん」を対象にしている研究者を

支援するための技術支援の検討を行った。その結果、がん支援領域独自のゲノム・エピゲノ

ム支援活動を平成 25 年度から開始した。がん関連遺伝子変異などのゲノム異常と DNA メ

チル化・ヒストン修飾などのエピゲノム異常との関係を明らかにする基礎研究に対する技術

支援を行った。さらに、平成 26 年度から microRNA 発現解析を開始した。 
単純なシーケンスだけであれば、他の研究機関や民間企業等において受託サービスもある

が、本支援活動のようなシーケンシングから変異アノテーションまで一貫した支援は他では

不可能である。また臨床検体の要である微量サンプルから信頼性の高い解析およびその解析

結果の評価は、民間のサービスでは難しい。また、個々の研究者のニーズに応じてきめ細か

い対応をしており、遺伝子変異・DNA メチル化解析ではシーケンス技術支援のみならず、

その変異・メチル化の生物学的および医学的意義付けが最も重要である。このためにも十分

に高い技術と知識を有しているので、研究費の有効活用においても大きく貢献してきた。ま

た、ヒトゲノム変異解析については AMED において大規模に行われることが決定している

が、個々の科研費課題が利用できる可能性は極めて低いことから、本支援活動はそのような

研究課題に対しても意義があったと考えている。 
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【研究支援成果】 
 

 

【今後の展開・計画】 
「生命科学系 3 分野 がん・ゲノム・脳 支援活動」終了後に、本支援活動は新学術領域研究

「学術研究支援基盤形成」先進ゲノム解析研究推進プラットフォーム（研究期間 平成 28 年

度〜平成 33 年度）に移行し、今後は幅広い生命科学分野の利用者のニーズに応じた支援を

めざす。「大規模配列解析拠点ネットワーク支援活動」のうちで（１）がん関連遺伝子変異

解析支援は「変異解析の支援と高度化」に、（２）エピゲノム解析支援は「修飾解析の支援

と高度化」、（３）microRNA 発現解析は「RNA 解析の支援と高度化」にそれぞれ移行する。 
今後の計画として、 
（１）がん関連遺伝子変異解析支援：血中循環腫瘍 DNA (ctDNA: circulating tumor DNA) 
等の低頻度の体細胞変異の簡便で信頼性の高い次世代シーケンサを利用した検出法の開発

を行い他生物でも提供をめざす。 
（２）エピゲノム解析支援：DNA メチル化解析に加え、クロマチン免疫沈降法(ChIP)によ

るヒストン修飾解析にも対応することで、より幅広いエピゲノム解析の提供を目指す。また

それらのエピゲノムと遺伝子発現の相関についても解析支援を行う。 
（３）microRNA 発現解析：癌における個々の microRNA 遺伝子の発現解析だけでなく、

最新の microRNA アレイを用いた網羅的な発現解析にも対応する。さらには同定された

microRNA と発現が相関する蛋白の解析依頼もあれば癌組織を利用して免疫組織染色法を

行い、支援対象者にそれら総合的なデータ提供を目指す。 
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【研究分担者紹介】 

 

 
がんという疾患の本態解明にはがんゲノム・エピゲノム解析技術が不可欠である。ゲノム・エピゲノム

支援活動では、平成 25 年度から、がん関連遺伝子変異解析、エピゲノム解析、microRNA 発現解析の支

援を開始した。 
がんゲノム解析の飛躍的な進歩に伴い 400 種類以上の遺伝子の変異が顕然となった。がん関連遺伝子

変異解析支援では、半導体シーケンサを利用したがん関連遺伝子の網羅的な変異解析を行い、その成果を

がんの存在診断や病態診断への活用を目指す基礎研究のための支援活動を行った。具体的には、409 種類

のがん関連遺伝子の全エクソン領域 (CCP)、あるいは 50 種類のがん関連遺伝子の変異ホットスポット

領域 (CHP) をマルチプレックス PCR で増幅し、そのアンプリコンを高深度にリシーケンスすることに

より体細胞変異を高解像度に捉える。また臨床検体の要であるホルマリン固定パラフィン包埋 (FFPE) 
検体など微量サンプルから信頼性の高い解析およびその解析結果の評価も、支援のニーズが大きい。さら

に支援対象者の希望に応じて、TP53 遺伝子の全エクソン領域、扁平上皮がんパネル（31 遺伝子）全エク

ソン領域、マウスがん関連遺伝子(41 種類)全エクソン領域のカスタムパネルを独自に設計・作成し変異

解析を行った。主な変異解析支援として、CHP は平成 25 年度 117 検体；平成 26 年度 102 検体；平成

27 年度 116 検体、CCP は平成 25 年度 62 検体；平成 26 年度 96 検体；平成 27 年度 106 検体の支援活

動を行った。 
 
 

 
 
 
 
 

DNA メチル化異常はほぼあらゆるがんに見られる現象であり、その生物学的・臨床的意義の解明と応

用と目指す研究が多数行われている。バイサルファイト・シークエンスによる DNA メチル化解析がスタ

ンダードな手法であるが、任意の領域を解析するためのプライマー設計や PCR 条件検討はしばしば専門

の知識と経験を要するため、支援のニーズがある。エピゲノム解析支援では、研究対象とする遺伝子につ

いて、バイサルファイト・パイロシークエンス法による DNA メチル化解析を行った。また、希望者には

PCR 産物のクローニングとシークエンスによるバイサルファイト・シークエンス解析にも対応した。解

析対象は、ヒト臨床検体および実験動物モデル（マウス）であり、支援対象者の希望に応じてそれぞれ最

適な解析対象領域の設定、プライマー設計および解析を行った。本支援によって、多検体における遺伝子

メチル化の検証や、動物モデルを用いた発がんメカニズム仮説の検証実験を行うことができた。また 4 件

については、本支援を受けることで研究を完成させ、論文投稿を行うことができた。申請件数 平成 25 年

度 3 件；平成 26 年度 7 件；平成 27 年度 5 件の支援を行った。主な支援活動として、パイロシーケンス

解析用プライマー設計・作成は平成 25 年度 54 遺伝子；平成 26 年度 16 遺伝子；平成 27 年度 32 遺伝

子、パイロシーケンス解析は平成 25 年度 216 検体 2600 解析、平成 26 年度 232 検体 1490 解析、平成

27 年度 121 検体 1400 解析の支援を行った。 
 

ゲノム・エピゲノム解析支援活動 

研究分担者 時野 隆至 

（札幌医科大学 医学部） 

ゲノム・エピゲノム支援活動 

研究分担者 鈴木 拓 

（札幌医科大学 医学部） 
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microRNA による制御システムに生じた異常は、がんの発生や進展とも大きくかかわることが明らか

になってきた。したがって、本支援活動では microRNA の発現解析を行い、がんにおける発現異常を検

出し、バイオマーカーとして病態の把握や予後予測や分子標的薬剤の感受性予測への利用を図ることを

目的とした。 
microRNA 発現解析では癌細胞株や癌組織の臨床検体から RNA を抽出し、Real-time PCR 法を用い

て依頼のあった microRNA 発現解析を行った。また microRNA だけでなく、がん遺伝子等の変異解析も

パイロシークエンサーを用いて解析を行った。プライマー設計も札幌医科大学で行えることから、遺伝子

や解析対象領域の選択についても相談に応じた。 
その結果、要請のあった 6 件については、本支援によって研究を完遂させ、論文投稿を行い、いずれも

国際医学雑誌に採用された。申請件数は平成 26 年度 5 件；平成 27 年度 8 件の支援を行ってきた。主な

支援活動としては、microRNA 発現解析は平成 26 年度 312 検体 1248 解析、平成 27 年度 520 検体 1560
解析を施行。またパイロシーケンスを用いた解析は、平成 26 年度 10 検体 50 解析、平成 27 年度 12 検

体 60 解析を支援した。 
特に大腸癌症例を対象に行った microRNA 解析においては BRAF 遺伝子変異と有意な相関を示す

microRNA-31 の同定に世界で初めて成功。さらには同分子の癌組織での発現レベルが転移性大腸癌にお

ける抗 EGFR 抗体薬の効果予測因子となることも今回の支援活動で明らかにしている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ゲノム・エピゲノム支援活動 

研究分担者 能正 勝彦 

（札幌医科大学 医科部） 
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総括支援活動 

【雑誌論文】 

2016 年 
1. Hiratsuka T, Takei Y, Ohmori R, Imai Y, Ozeki M, Tamaki K, Nakamura T, Tsuruyama T. ZFP521 

contributes to pre-B-cell lymphomagenesis through modulation of the pre-B-cell receptor signaling 
pathway. Oncogene, 査読有, 35:3227-3238, 2016. 

2. Yokoyama T, Nakatake M, Kuwata T, Couzinet A, Goitsuka R, Tsutsumi S, Aburatani H, Valk PJM, 
Delwel R, Nakamura T. MEIS1-mediated transactivation of synaptotagmin like 1 promotes 
CXCL12/CXCR4 signaling and leukemogenesis. J Clin Invest, 査読有, 126:1664-1678, 2016. 

3. Tsuruyama T, Hiratsuka T, Aini W, Nakamura T. STAT5A modulates chemokine receptor CCR6 
expression and enhances pre-B cell growth in a CCL20-dependent manner. J Cell Biochem, 査読有, 
117:2630-2642, 2016. 

4. Keeshan K, Vieugue P, Chaudhury S, Rishi L, Gallard C, Liang L, Garcia E, Nakamura T, Omidvar 
N, Kogan SC. Cooperative leukaemogenesis in acute myeloid leukaemia and acute promyelocytic 
leukaemia reveal C/EBPa as a common target of TRIB1 and PML/RARA. Haematologica, 査読有, 
101:1228-1236, 2016. 

5. Minas TZ, Surdez D, Tahereh J, Tanak M, Howarth M, Kang HJ, Han J, Han ZY, Sax B, Kream BE, 
Hong SH, Tirode F, Tuckermann J, Toretsky JA, Kenner L, Kovar H, Lee S, Sweet-Cordero A, 
Nakamura T, Moriggi R, Delattre O, Uren A. Combined experience of six independent laboratories 
attempting to create an Ewing sarcoma mouse model. Oncotarget, 査読有, in press. 

2015 年 
1. Tanaka M, Yamaguchi S, Yamazaki Y, Kinoshita H, Kuwahara K, Nakao K, Jay PY, Noda T, 

Nakamura T. Somatic chromosomal translocation between Ewsr1 and Fli1 loci leads to dilated 
cardiomyopathy in a mouse model. Sci Rep, 査読有, 5:7826, 2015. 

2. Nakamura T. The role of Trib1 in myeloid leukaemogenesis and differentiation. Biochem Soc Trans, 
査読有, 43:1104-1107, 2015. 

3. Yoshioka K, Oda A, Notsu C, Ohtsuka T, Kawai Y, Suzuki S, Nakamura T, Mabuchi Y, Matsuzaki Y, 
Goitsuka R. Loss of homeodomain transcription factor Prep1 perturbs adult hematopoiesis in the bone 
marrow. PLoS One, 査読有, 10:e0136107, 2015. 

2014 年 
1. Ariki R, Morikawa S, Mabuchi Y, Suzuki S, Nakatake M, Yoshioka K, Hidano S, Nakauchi H, 

Matsuzaki Y, Nakamura T, Goitsuka R. Homeodomain transcription factor Meis1 is a critical 
regulator of adult bone marrow hematopoiesis. PLoS One, 査読有, 9: e87646, 2014. 

2. Hirayama T, Asano Y, Iida H, Watanabe T, Nakamura T, Goitsuka R. Meis1 is required for the 
maintenance of postnatal thymic epithelial cells. PLoS One, 査読有, 9:e89885, 2014. 

3. Tanaka M, Yamazaki Y, Kanno Y, Igarashi K, Aisaki K, Kanno J, Nakamura T. Ewing’s sarcoma 
precursors are highly enriched in embryonic osteochondrogenic progenitors. J Clin Invest, 査読有, 
121:3061-3074, 2014. 

4. Okumura K, Saito M, Isogai E, Aoto Y, Hachiya T, Sakakibara Y, Katsuragi Y, Hirose S, Kominami R, 
Goitsuka R, Nakamura T, Wakabayashi Y. Meis1 regulates epidermal stem cells and is required for 
skin tumorigenesis. PLoS One, 査読有, 9:e102111, 2014. 

5. Tanaka M, Aisaki K, Kitajima S, Igarashi K, Kanno J, Nakamura T. Gene expression response to 
EWS-FLI1 in mouse embryonic cartilage. Genomics Data, 査読有, 2:296-298, 2014. 

2013 年 
1. Kon S, Minegishi N, Tanabe K, Watanabe T, Funaki T. Wong WF, Sakamoto D, Higuchi Y, Kiyonari 

H, Asano K, Iwakura Y, Fukumoto M, Osato M, Sanada M, Ogawa S, Nakamura T, Satake M. Smap1 
deficiency perturbs receptor trafficking and predisposes mice to myelodysplasia. J Clin Invest, 査読

有, 123: 1123-1137, 2013. 
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2. Nagamachi A, Matsui H, Asou H, Ozaki Y, Aki D, Kanai A, Takubo K, Suda T, Nakamura T, Wolff L, 

Honda H, Inaba T. Haploinsufficiency of SAMD9L, an endosome fusion facilitator, causes myeloid 
malignancies in mice mimicking human diseases with monosomy 7. Cancer Cell, 査読有, 24: 305-317, 
2013. 

2012 年 
1. Yokoyama T, Toki T, Aoki Y, Kanezaki R, Park M, Kanno Y, Takahara T, Yamazaki Y, Ito E, Hayashi 

Y, Nakamura T. Identification of TRIB1 R107L gain-of-function mutation in human acute 
megakaryocytic leukemia. Blood, 査読有, 199: 2608-2611, 2012. 

2011 年 

1. Okada Y, Kamata S, Akashi T, Kurata M, Nakamura T, Kihara K. Primitive neuroectodermal 
tumor/Ewing’s sarcoma of the urinary bladder: a case report and its molecular diagnosis. Int J Clin 
Oncol, 査読有, 16: 435-438, 2011. 

2. Tsuruyama T, Hiratsuka T, Jin G, Imai Y, Takeuchi H, Maruyama Y, Kanaya K, Ozeki M, Takakuwa 
T, Haga H, Tamaki K, Nakamura T. MLV integration induces the formation of transcription factor 
complexes on palindromic sequences in the Stat5a gene during the development of pre-B 
lymphomagenesis. Am J Pathol, 査読有, 178: 1374-1386, 2011. 

3. Kurata M, Yamazaki Y, Kanno Y, Ishibashi S, Takahara T, Kitagawa M, Nakamura T. Anti-apoptotic 
function of Xbp1 as an Il-3 signaling molecule in hematopoietic cells. Cell Death Dis, 査読有, 2, e118, 
2011. 

4. Yokoyama T, Nakamura T. Tribbles in disease: signaling pathways important for cellular function 
and neoplastic transformation. Cancer Sci, 査読有, 102: 1115-1122, 2011. 

5. Funasaka T, Nakano H, Wu Y, Hashizume C, Gu L, Nakamura T, Wang W, Zhou P, Moore MAS, Sato 
H, Wong RW. RNA export factor RAE1 contributes to NUP98-HOXA9-mediated leukemogenesis. Cell 
Cycle, 査読有, 10: 1456-1467, 2011. 

2010 年 
1. Kaszynski RH, Akatsuka S, Hiratsuka T, Jin G, Ozeki M, Okuno T, Nakamura T, Manabe T, 

Takakuwa T, Hiai H, Toyokuni S, Tamaki K, Tsuruyama T. A quantitative trait locus responsible for 
inducing B-cell lymphoblastic lymphoma is a hotspot for microsatellite instability. Cancer Sci, 査読

有, 101, 800-805, 2010. 

2. Fujino T, Nomura K, Ishikawa Y, Makino H, Umezawa A, Aburatani H, Nagasaki K, Nakamura T. 
Function of EWS-POU5F1 in sarcomagenesis and tumor cell maintenance. Am J Pathol, 査読有, 176, 
1973-1982, 2010. 

3. Tsuruyama T, Imai Y, Takeuchi H, Hiratsuka T, Maruyama Y, Kanaya K, Kaszynski R, Jin G, Okuno 
T, Ozeki M, Nakamura T, Takakuwa T, Manabe T, Tamaki K, Hiai H. Dual retrovirus integration 
tagging: identification of new signaling molecules Fiz1 and Hipk2 that are involved in IL-7 signaling 
pathway in B lymphoblastic lymphomas. J Leukocyte Biol, 査読有, 88, 107-116, 2010. 

4. Yokoyama T, Kanno Y, Yamazaki Y, Takahara T, Miyata S, Nakamura T. Trib1 links the MEK1/ERK 
pathway in myeloid leukemogenesis. Blood, 査読有, 116, 2768-2775, 2010. 

5. Taketani T, Taki T, Nakamura T, Kobayashi Y, Ito E, Fukuda S, Yamaguchi S, Hayashi Y. High 
frequencies of simultaneous FLT3-ITD, WT1, and KIT mutations in hematologic malignancies with 
NUP98-fusion genes. Leukemia, 査読有, 24, 1975-1977, 2010. 

6. Tsuruyama T, Nakai T, Hiratsuka T, Jin G, Nakamura T, Yoshikawa K. In vitro HIV-1 selective 
integration into the target sequence and decoy-effect of the modified sequence. PLoS ONE, 査読有, 5, 
e13841, 2010.  
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2016 年 
1. 中村卓郎：融合遺伝子発現とマウスモデルが明らかにする肉腫の発生進展機構 第 105 回日本病理学会

総会 2016 年 5 月 13 日 仙台国際センター、仙台 

2. Takuro Nakamura. Signaling and transcriptional networks in myeloid leukemogenesis. The 5th 
JCA-AACR Special Joint Conference 2016 年 7 月 13 日 東京ベイ舞浜ホテルクラブリゾート、浦安 

3. 中村卓郎：骨軟部肉腫モデルを用いたがん転移研究の新機軸 第 75 回日本癌学会学術総会 2016 年

10 月 7 日 パシフィコ横浜、横浜 

4. Takuro Nakamura. Modeling soft part sarcoma to clarify interaction between sarcoma cells and 
microenvironment. The JSA and JSCS Joint Annual Meeting 2016 2016 年 12 月 1 日 京都平安ホテ

ル、京都 

5. 中村卓郎：Ewing 肉腫の発生と悪性化における ETS 融合遺伝子の役割 第 39 回日本分子生物学会年

会 2016 年 12 月 2 日 パシフィコ横浜、横浜 

2015 年 
1. Takuro Nakamura. Molecular dissection of leukemic cell expansion in vivo. SNUCRI Cancer 

Symposium. 2015 年 4 月 3 日 Hwasun Kumho Resort、韓国 

2. Takuro Nakamura. The role of Trib1 in myeloid leukemogenesis and differentiation. Tribbles 
psuedokinases at the crossroads of metabolism, cancer, immunity and development. 2015 年 4 月 22
日 ブダペスト、ハンガリー 

3. Takuro Nakamura. Osteochondrogenic progenitors of mouse embryo as Ewing sarcoma cell-of-origin. 
ASSET-ENCCA Ewing Meeting. 2015 年 5 月 15 日 キュリー研究所、パリ、フランス 

4. 中村卓郎：マウスモデルを用いた肉腫転移機構の解析 in vivo イメージングフォーラム 2015 2015 年

9 月 18 日 コクヨホール、東京 

5. 中村卓郎：Mouse models for fusion gene-associated sarcoma: a comprehensive approach 第 74 回

日本癌学会学術総会 2015 年 10 月 9 日 名古屋国際会議場、名古屋 

6. Takuro Nakamura. Modeling Ewing’s sarcoma and fusion gene-associated sarcoma. The JSA Annual 
Meeting. 2015 年 12 月 3 日 京都平安ホテル、京都 

2014 年 
1. Takuro Nakamura. Modeling fusion gene-related bone and soft tissue sarcomas. 2014 SNUCRI 

Cancer Symposium 2014 年 4 月 18 日 木浦、韓国 

2. Takuro Nakamura. The role of Sytl1, a downstream target gene of Meis1, in myeloid 
leeukemogenesis. Tenth Annual Myeloid Meeting. 2014 年 5 月 5 日 シンシナティ、 米国 

3. Takuro Nakamura. Modeling the cancer gene network and disease progression in vivo. 第 73 回日本

癌学会学術総会 JCA-AACR Joint Symposium 2014 年 9 月 26 日 パシフィコ横浜、横浜 

4. Takuro Nakamura. Modeling fusion gene-associated bone and soft tissue sarcoma. The 4th Japan-
France Cancer Workshop. 2014 年 11 月 19 日 京都 

5. Takuro Nakamura. Histogenesis of Ewing’s sarcoma. The Japan-United States International 
Workshop on Sarcoma Research and Therapy. 2014 年 12 月 4 日 ホノルル、米国 

2013 年 
1. 中村卓郎、田中美和、元井紀子、町並陸生、松本誠一：骨軟部腫瘍における融合遺伝子：診断と治療応

用を目指して 第 102 回日本病理学会総会 2013 年 6 月 6 日 札幌. 

2. 中村卓郎：A novel mouse model for Ewing’s sarcoma using EWS-ETS and embryonic progenitor cells. 
第 46 回日本整形外科学会 骨・軟部腫瘍学術集会 2013 年 7 月 11 日 東京ドームホテル、東京 

3. 中村卓郎：白血病細胞の骨髄内定着と進展に対する Meis1 の役割 第 72 回日本癌学会学術総会 2013
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年 10 月 4 日 パシフィコ横浜、横浜 

4. Takuro Nakamura. Leukemic gene network: from genetic interaction to in vivo function. 3rd GDRI 
French Japanese Cancer Meeting 2013 年 11 月 23 日 トゥールーズ、フランス 

5. Takuro Nakamura. Mouse models for bone and soft tissue sarcoma: from cell-of-origin to pre-clinical 
platform. The 18th Korea-Japan Cancer Research Workshop. 2013 年 11 月 30 日 岐阜 

2012 年 
1. 中村卓郎：Ewing 肉腫モデル：ジーンターゲッティングからセルターゲッティングへ 平成 23 年度「個

体レベルでのがん研究支援活動」ワークショップ 2012 年 1 月 18 日 琵琶湖ホテル、大津 

2. 中村卓郎：白血病と骨軟部腫瘍の発生機構：遺伝子変異とそのネットワーク、発生起源の理解に向けて 

第 101 回日本病理学会総会宿題報告 2012 年 4 月 27 日 京王プラザホテル、東京 

3. Takuro Nakamura. Gene pathways around Hoxa9/Meis1 in myeloid leukemogenesis. Ninth 
International Workshop on Molecular Aspects of Myeloid Stem Cell Development and Leukemia. 
2012 年 5 月 7 日 シンシナティ、米国 

4. 中村卓郎：発がん刺激と腫瘍の起源 第 71 回日本癌学会学術総会 2012 年 9 月 20 日 札幌 

5. Takuro Nakamura. The role of Meis1 in AML expansion in vivo. 第２回日仏癌ワークショップ 2012
年 11 月 29 日 鳴門 

2011 年 
1. Takuro Nakamura. Tribbles and C/EBP transcription factors in leukemogenesis. USA-Japan 

Cooperative Cancer Research Workshop on molecular targeted therapy for cancer stem cell. 2011 年

2 月 27 日 湘南国際村、葉山 

2. 中村卓郎：Mouse models for cancer research innovation. 平成 23 年度がん若手研究者ワークショッ

プ 2011 年 9 月 3 日 蓼科グランドホテル滝之湯、茅野 

3. 中村卓郎、田中美和、五十嵐勝秀、菅野純：EWS-ETS キメラ遺伝子による細胞分化プログラムの破綻

と Ewing 肉腫の形成 第 70 回日本癌学会学術総会 2011 年 10 月 3 日 名古屋国際センター、名古屋 

4. Takuro Nakamura. Animal models for sarcoma development: Relationship between genetic 
abnormalities and cellular context. 日仏がんワークショップ 2011 年 11 月 24 日 モンペリエ、フ

ランス 

5. Takuro Nakamura. Sarcoma models using mesenchymal progenitor and chimeric transcription 
factor. 第 34 回日本分子生物学会年会 2011 年 12 月 14 日 パシフィコ横浜、横浜 

6. Takuro Nakamura. Leukemia disease gene network: crosslink between transcription and signaling. 
第９回日中がんワークショップ 2011 年 12 月 22 日 上海、中国 

2010 年 
1. 中村卓郎：発がん誘導と細胞環境 第 69 回日本癌学会学術総会 2010 年 9 月 24 日 大阪 
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1. がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動 総括支援活動班. 文部科学省科学研究費新学術領域研究「が

ん研究分野の特性等を踏まえた支援活動」、がん研究読本⑥. 2016 年、総ページ数 159 ページ. 

2. がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動 総括支援活動班. 文部科学省科学研究費新学術領域研究「が

ん研究分野の特性等を踏まえた支援活動」、がん研究読本⑤. 2015 年、総ページ数 155 ページ. 

3. がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動 総括支援活動班. 文部科学省科学研究費新学術領域研究「が

ん研究分野の特性等を踏まえた支援活動」、がん研究読本④. 2014 年、総ページ数 134 ページ. 
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4. がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動 総括支援活動班. 文部科学省科学研究費新学術領域研究「が

ん研究分野の特性等を踏まえた支援活動」、がん研究読本③. 2013 年、総ページ数 134 ページ. 

5. がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動 総括支援活動班. 文部科学省科学研究費新学術領域研究「が

ん研究分野の特性等を踏まえた支援活動」、がん研究読本②. 2012 年、総ページ数 135 ページ. 

6. がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動 総括支援活動班. 文部科学省科学研究費新学術領域研究「が

ん研究分野の特性等を踏まえた支援活動」、がん研究読本①. 2012 年、総ページ数 132 ページ. 

7. 中村卓郎編集 (2012) (Series モデル動物利用マニュアル）疾患モデルの作製と利用：がん. Book (Series 
モデル動物利用マニュアル）疾患モデルの作製と利用：がん, 東京, エル・アイ・シー, 633p. 

 

－ 92 －



【研究発表】 
 
個体レベルでのがん研究支援活動 

【雑誌論文】 

2016 年 

1. Yamazaki, T., Sugisawa, R., Hiramoto, E., Takai, R., Matsumoto, A., Senda, Y., Nakashima, K., 
Nelson2, P.S., Lucas, J.M., Morgan, A., Li, Z., Yamamura, K., Arai, S., Miyazaki, T. A proteolytic 
modification of AIM promotes its renal excretion. Sci. Rep. 査読有, in press. 

2. Sakata, K., Araki, K., Nakano, H., Nishina, T., Komazawa-Sakon, S., Murai, S., Lee, G.E., 
Hashimoto, D., Suzuki, C., Uchiyama, Y., Notohara, K., Gukovskaya, A.S. Gukovsky4, I., Yamamura, 
K., Baba, H. and Ohmuraya, M. Novel method to rescue a phenotype: integration of SPINK1 gene on 
X chromosome rescues Spink3-deficient mice from lethality and creates a new genetic model of 
chronic pancreatitis. Sci. Rep. 査読有, in press. 

3. Shen, J., Shi, D., Suzuki, T., Xia, Z., Zhang, H., Araki, K., Wakana, S., Takeda, N., Yamamura, K., Jin, 
S. and Li. Z. Severe ocular phenotypes in Rbp4-deficient mice in the C57BL/6 genetic background. 
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2016 年 

1. 八尾良司：「消化管腫瘍モデルマウスを用いたがん治療法の開発」 平成 27 年度文部科学省科学研究費

「がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動」「個体レベルでのがん研究支援活動」ワークショップ、2016
年 2 月 3 日〜4 日、琵琶湖ホテル・滋賀県 

2. 川崎夏実、磯谷一暢、旦慎吾、矢守隆夫、高野洋志、八尾良司、田口瑠奈、森川真大、野田哲生、江幡正

吾、宮園浩平、鯉沼代造「TUFT1 activates mTORC1 signaling by altering the endo-lysosomal positioning」
（口演）第 75 回日本癌学会学術総会、2016 年 10 月 7 日、パシフィコ横浜・神奈川県 

3. Toru Takeo, Naomi Nakagata CARD method leads a global network of mouse resource bank 
International Symposium on Pharmaceutical and Veterinary Sciences, Kumamoto 2016, 2016 年 1 月 7
日、熊本大学薬学部、熊本 

4. Toru Takeo, Ayumi Mukunoki, Naomi Nakagata A novel superovulation technique using inhibin 
antiserum and equine chorionic gonadotropin in C57BL/6 mice, 13th Transgenic Technology Meeting、
2016 年 3 月 22 日、クラリオン・コングレスホテル、プラハ, チェコ共和国 

5. Julia Fernández, María Jesús del Hierro, Marta Castrillo, Isabel Martín-Dorado, Toru Takeo, Naomi 
Nakagata and Lluís Montoliu Testing the CARD ultra-superovulation IASe protocol for EMMA 
archiving purposes、13th Transgenic Technology Meeting   2016 年 3 月 22 日、クラリオン・コングレス

ホテル、プラハ, チェコ共和国 

6. Yamakawa K, Yokohira M, Narusawa Y, Hashimoto N, Kanie S, Yoshida S, Saoo K, Imaida K, 
Involvement of ERK1/2 activation in DHPN-induced rat lung adenocarcinoma., 第 75 回日本癌学会学

術総会、2016 年 10 月 6 日、パシフィコ横浜、横浜 
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1. 高倉彰：ワークショップ 3、研究者と技術者が支える実験動物科学を再考する：感染症コントロールの立場

から、第 62 回日本実験動物学会 2015 年 5 月 28 日～30 日、京都市 

2. 加藤秀樹：遺伝育種学からみた過去と将来の実験動物．第 49 回日本実験動物技術者協会総会、2015 年 10
月 10 日、静岡市（静岡県コンベンションアーツセンター、静岡県） 

3. Yuka Horikoshi, Kenji Takemoto, Satohiro Nakao, Kazuhito Sakoh, Toru Takeo, Naomi Nakagata 
Mechanisms of sperm activation by various cyclodextrins in mice, 8th Asian Cyclodextrin 
Conference   2015 年 5 月 14 日、熊本県民交流館パレア、熊本   

4. Hidetaka Yoshimoto, Shiori Takeuji, Toru Takeo, Naomi Nakagata Methyl-β-cyclodextrin recovered 
the fertilizing ability of the cold-stored mouse sperm, 8th Asian Cyclodextrin Conference   2015 年 5 月

14 日、熊本県民交流館パレア、熊本 

5. 竹尾透、堀越裕佳、中尾聡宏、椋木歩、福本紀代子、近藤朋子、春口幸恵、竹下由美、中牟田裕子、梅野

智子、土山修治、中潟直己 各種システイン類似体がマウス精子および卵子の受精能に及ぼす影響 第

62 回日本実験動物学会総会 2015 年 5 月 28 日 京都テルサ、京都 

6. 堀越 裕佳、中尾聡宏、吉本英高、椋木 歩、竹尾 透、中潟 直己 マウス二細胞期胚の冷蔵保存における

N-アセチルシステインの有用性 第 62 回日本実験動物学会総会 2015 年 5 月 28 日 京都テルサ、京都 

7. 高橋郁、岩本まり、福本紀代子、春口幸恵、近藤朋子、竹下由美、中牟田裕子、梅野智子、宮川あい、土

山修治、竹尾透、中潟直己 熊本大学 CARD マウスバンクにおける寄託システムの効率化 第 62 回日本

実験動物学会総会 2015 年 5 月 28 日、京都テルサ、京都 

8. 岩本まり、福本紀代子、春口幸恵、近藤朋子、竹下由美、中牟田裕子、梅野智子、高橋郁、土山修治、竹

尾透、中潟直己 熊本大学 CARD マウスバンクの活用 第 62 回日本実験動物学会総会   2015 年 5 月 28
日、京都テルサ、京都 

9. 豊國伸哉 宿題報告３：酸化ストレス病理学の確立とその疾患予防への展望 第 104 回日本病理学会総会

（2015 年 4 月 30 日〜5 月 2 日、名古屋国際会議場、愛知県名古屋市熱田区、日本病理学賞受賞） 
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10. Toyokuni S. Non-thermal plasma and oxidative stress. Session AM1: Challenge of plasma science 

towards future medicine workshop I.  68th Annual Gaseous Electronics Conference held jointly with 
9th Annual International Conference on Reactive Plasma & 33rd Symposium on Plasma Processing 
(October 12-16, 2015; Hawaii Convention Center, Honolulu, Hawaii, USA; invited speaker). 

11. Futakuchi, M. Cancer stem cell in the bone microenvironment; therapeutic targets for bone metastasis 
of breast cancer. The 20th Korea- Japan Cancer Research Workshop 2015 Nov. 30- Dec.1, 2015 Tokyo 

12. 神田浩明、肝臓癌の病理、明治薬科大学シンポジウム 2015 招待講演 October 21, 2015、明治薬科大学清瀬

キャンパス、東京 

2014 年 

1. 高野洋志、八尾良司、野田哲生「消化管腫瘍形成における APC1309 の機能解析」（ポスター）第 73 回日

本癌学会学術総会、2014 年 9 月 27 日、パシフィコ横浜、神奈川県 

2. 土岐秀明、井上麻紀、美野輪治、齋木由利子、若菜茂晴、権藤洋一、八尾良司、野田哲生「新規 Rb1 変異

発がんモデルマウスにおける下垂体腫瘍発生と甲状腺腫瘍抑制の機構」（ポスター）第 73 回日本癌学会学

術総会、2014 年 9 月 26 日、パシフィコ横浜、神奈川 

3. 高倉彰：LAS セミナー「微生物モニタリング」、第 61 回日本実験動物学会（日本実験動物科学技術さっ

ぽろ 2014）、2014 年 5 月 15～17 日、札幌 

4. 加藤秀樹：遺伝的モニタリング: 過去・現在・未来．日本実験動物科学技術 2014、2014 年 5 月 16 日、

札幌市（札幌コンベンションセンター、北海道） 

5. Katoh H. Do you know how to maintain genetic quality of outbred colonies? 65th AALAS National 
Meeting. 22 October 2014, San Antonio (San Antonio Convention Center, TX, USA). 

6. 梅野智子、福本紀代子、春口幸恵、近藤朋子、竹下由美、中牟田裕子、岩本まり、高橋郁、古波蔵恵里、

土山修治、竹尾透、中潟直己 遺伝子改変マウス凍結精子と C57BL/6J 凍結未受精卵子間での体外受精 

日本実験動物科学技術さっぽろ 2014 2014 年 5 月 15 日、札幌コンベンションセンター、北海道 

7. 竹尾 透、酒匂 一仁、中尾 聡宏、石束 祐太、吉本 英高、堀越 裕佳、鹿瀬 優美子、武氏 志保里、椋木 
歩、中潟 直己  生体膜脂質の漏出がマウス精子の受精能に及ぼす影響 日本実験動物科学技術さっぽろ 
2014 2014 年 5 月 15 日、札幌コンベンションセンター、北海道 

8. Toyokuni S. Cancer as a ferrotoxic disease. Symposium 1: Redox-active ion in disease pathology and 
treatment.  17th Biennial Meeting of the Society for Free Radical Research International (March 23-
26, 2014; Kyoto International Conference Center, Kyoto, Japan; invited speaker). 

9. 二口 充：骨微小環境における腫瘍細胞増殖メカニズム：動物モデルを用いた解析. 平成 25 年度「個体レ

ベルでのがん支援活動」ワークショップ 2014 年 2 月 17 日-18 日 滋賀県 

10. Futakuchi, M. Growth of malignant tumor in the bone microenvironment. 2014 Seoul National 
University Cancer Research Institute, Cancer Symposium 2014 April 16-19, 2014, Mokpo, Korea 

2013 年 

1. 高倉彰：LASセミナー「微生物モニタリング」第60回日本実験動物学会、2013年5月15～17日、つくば市 

2. 高倉彰：動物実験における実験結果の信頼性を確保するために‐統御の重要性の再考‐、第47回日本実験

動物技術者協会総会シンポジウム、2013年9月28日～28日、岡山 

3. 中潟直己、福本紀代子、近藤朋子、竹下由美、中牟田裕子、松永寛子、岩本まり、高橋郁、古波蔵恵

里、土山修治、石束裕太、竹尾透 マウス凍結未受精卵を用いた産子作製システムの確立 第60回日

本実験動物学会総会 2013年5月15日、つくば国際会議場、茨城 

4. Futakuchi, M. Growth of malignant tumor in the bone microenvironment. The 18th Korea- Japan 
Cancer Research Workshop 2013 Nov. 29- Dec.21 2013, 岐阜県 
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5. Futakuchi, M., Fukamachi, K., and Suzui, M. Growth of malignant tumor in the bone 

microenvironment; mechanism of bone metastasis and its therapeutic targets. 72nd Annual 
Meeting of the Japanese Cancer Association 2013 3-5 Oct, Yokohamam, 神奈川県 

2012 年 

1. 高倉彰：シンポジウムⅠ「実験動物感染症の現状」1) マウス・ラットにおける微生物汚染の現状、第59
回日本実験動物学会、2012年5月24日～26日、別府市 

2. 高倉彰：シンポジウムⅦ「マウス・ラットのSPF項目の見直し」1) ICLASモニタリングセンターにおけ

るSPF項目見直しに関する経緯の説明」 第59回日本実験動物学会、2012年5月24日～26日、別府 

3. 古波蔵恵里、福本紀代子、春口幸恵、竹下由美、中牟田裕子、松永寛子、岩本まり、高橋郁、土山修治、

竹尾透、中潟直己：マウス凍結配偶子（未受精卵と凍結精子）間の体外受精で作製した胚からの産子作出 

2012 日本実験動物科学・技術 九州 2012 年 5 月 24 日、別府国際コンベンションセンター、大分 

4. 土山修治、福本紀代子、春口幸恵、近藤朋子、竹下由美、中牟田裕子、松永寛子、浦川真由子、岩本まり、

高橋郁、古波蔵恵里、竹尾透、中潟直己：１匹のC57BL/6J雄マウスから得られた凍結精子による大量産子

作出の試み、2012 日本実験動物科学・技術 九州 2012年5月24日、別府国際コンベンションセンター、大

分 

2011 年 

1. 八尾良司「Disruption of TACC3 function leads to tumor regression in vivo」平成 23 年度文部科学省科

学研究費「がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動」日独がんワークショップ 13th Japanese-German 
Cancer Workshop、2011 年 9 月 20 日、グランドプリンスホテル・広島県 

2. 竹尾透、喜多章太、堤晶、大丸泰知、福本紀代子、春口幸恵、中牟田裕子、竹下由美、松永寛子、土山修

治、中潟直己 C57BL/6 マウス凍結/融解精子を用いた体外受精におけるメチル-β-シクロデキストリンと

還元型グルタチオンの併用効果 第 58 回 日本実験動物学会総会 2011 年 5 月 12 日、京都テルサ、京都 

3. 福本紀代子、春口幸恵、近藤朋子、竹下由美、中牟田裕子、松永寛子、古波蔵恵里、岩本まり、高橋郁、土

山修治、竹尾透、中潟直己 マウス精巣上体尾部の冷蔵輸送 第 58 回 日本実験動物学会総会 2011 年 5
月 12 日、京都テルサ、京都 

2010 年 

1. 八尾良司、野田哲生「マウス個体を用いた細胞分裂機構の解析」第 24 回モロシヌス研究会、2010 年 9 月

18 日、グリンピア南阿蘇・熊本県 

2. 八尾良司、野田哲生「TACC3 as a molecular target for cancer therapy」（口演）第 69 回日本癌学会学

術総会、2010 年 9 月 23 日、大阪会議場、大阪府 

 

【図書】 

1. 高倉彰：実験動物の感染症と微生物モニタリング、公益社団法人日本実験動物協会編、アドスリー、2015. 

2. 藤岡正喜、山野荘太郎、魏 民、鰐渕英機：免疫組織染色の定量法．細胞工学，学研メディカル秀潤社，

33(3), (2014), 316-322. 

3. Araki, K. and Yamamura, K. Humana Press. Genetic manipulations using Cre and mutant loxP sites. 
(ed. Alexei Morozov), in Controlled genetic manipulations. Neuromethods. Vol 65, (2012) 29-45. 

4. 神田浩明(分担執筆) 骨転移の病理 松本俊夫、米田俊之編 癌と骨 pp35-45 メディカルレビュー社 2013
年 

5. 岡崎泰昌、豊國伸哉 第４章呼吸器系 第２項 中皮腫 Series モデル動物利用マニュアル 疾患動物の

作成と利用 がん 編集委員 中村卓郎 エル・アイ・シー 2012 年 383-392 

6. 神田浩明(分担執筆) 病理から見た骨転移のメカニズム 米田俊之編 がん骨転移のバイオロジーとマネー

ジメント pp76-85 医薬ジャーナル社 2012 年  
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7. 神田浩明(分担執筆) 骨転移の病理・組織 米田俊之編 がん骨転移のバイオロジーとマネージメント 

pp107-115 医薬ジャーナル社 2012 年 
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査読有,6, 2016,17958. 

3. Watanabe H, Atsuta N, Hirakawa A, Nakamura R, Nakatochi M, Ishigaki S, Iida A, Ikegawa S, Kubo 
M, Yokoi D, Watanabe H, Ito M, Katsuno M, Izumi Y, Morita M, Kanai K, Taniguchi A, Aiba I, Abe K, 
Mizoguchi K, et al. A rapid functional decline type of amyotrophic lateral sclerosis is linked to low 
expression of TTN. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 査読有, 87(8), 2016,851-8 

4. Uemura H, Katsuura-Kamano S, Yamaguchi M, Arisawa K, Hamajima N, Hishida A, Kawai S, Oze I, 
Shinchi K, Takashima N, Suzuki S, Nakahata N, Mikami H, Ohnaka K, Kuriyama N, Kubo M, Tanaka 
H, Japan Multi-Institutional Collaborative Cohort Study G. Variant of the clock circadian regulator 
(CLOCK) gene and related haplotypes are associated with the prevalence of type 2 diabetes in the 
Japanese population. J Diabetes, 査読有,8(5), 2016,667-76. 

5. Shiwa Y, Hachiya T, Furukawa R, Ohmomo H, Ono K, Kudo H, Hata J, Hozawa A, Iwasaki M, Matsuda 
K, Minegishi N, Satoh M, Tanno K, Yamaji T, Wakai K, Hitomi J, Kiyohara Y, Kubo M, Tanaka H, 
Tsugane S, et al. Adjustment of Cell-Type Composition Minimizes Systematic Bias in Blood DNA 
Methylation Profiles Derived by DNA Collection Protocols. PLoS One, 査読有,11(1), 2016,e0147519. 

6. Shirakami Y, Shimizu M, Kubota M, Ohno T, Kochi T, Nakamura N, Sumi T, Tanaka T, Moriwaki H, 
Seishima M. Pentoxifylline prevents nonalcoholic steatohepatitis-related liver pre-neoplasms by 
inhibiting hepatic inflammation and lipogenesis. European journal of cancer prevention : the official 
journal of the European Cancer Prevention Organisation, 査読有,25(3), 2016,206-15. 

7. Shirai Y, Kuriki K, Endoh K, Miyauchi R, Kasezawa N, Tohyama K, Goda T. Positive linear dose-
response relationships, but no J-shaped relationship, between drinking habits and estimated 
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【研究代表】 

1. 出願番号：特願 2016-25689 

発明の名称：膜型ムチン様タンパク質の認識とその医療応用 

出願日：2016/2/15 

出願人：地方独立行政法人神奈川県立病院機構、国立大学法人東京大学 

出願国：日本 

  

2. 出願番号：特願 2015-043459 

発明の名称：結合体及びその使用 

出願日：2015/3/5 

出願人：地方独立行政法人神奈川県立病院機構、国立大学法人東京大学 

出願国：日本 

 

3. 出願番号：特願 2014-141278 

発明の名称：がん幹細胞診断マーカー 

出願日：2014年 07月 09日 

出願人：国立大学法人 東京大学 

出願国：日本 

 

【個体レベルでのがん研究支援活動】 

１．出願番号・公開番号：14/355432・US2014-0289878 

発明の名称 モデル動物の作出方法及びモデル動物 

出願日 6/19/2012 

出願人（特許権者）国立大学法人熊本大学 

出願国 米国 

 

2. 出願番号：特願 2012-533984 

公開番号：WO2012/036107 

発明の名称：透明帯が菲薄化又は除去された哺乳動物卵又は胚を調製するための方法及び培地、該

方法により調製された哺乳動物卵を用いた受精方法 

出願日：2011.9.12 

出願人（特許権者）：国立大学法人熊本大学 

出願国：日本、米国 
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  出願人：加茂隆春、椙村春彦、門畑一久 

 

4. 出願番号・公開番号: 特願 2014-237008 

発明の名称: 前立腺癌の判定、治療選択方法、予防又は治療剤 

出願日: 平成 26年 11 月 21 日 

出願人（特許権者）学校法人日本大学（髙橋 悟 日本大学医学部泌尿器科学系泌尿器科学分野 主

任教授） 
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5. 出願番号・公開番号: 特願 2014-167174 

発明の名称: 前立腺癌の判定、治療選択方法、予防又は治療剤 

出願日: 平成 26年 8月 20日 

出願人（特許権者）学校法人日本大学（髙橋 悟 日本大学医学部泌尿器科学系泌尿器科学分野 主

任教授） 

出願国：日本 

 

6. 出願番号・公開番号: 特願 2013-048126 (PCT/JP2014/056251) 

発明の名称: 新規 PIポリアミド 

出願日: 平成 25年 3月 11日 

出願人（特許権者）学校法人日本大学 

  （髙橋 悟 日本大学医学部泌尿器科学系泌尿器科学分野 主任教授） 

出願国：日本、ヨーロッパ、アメリカ 

 

7. 出願番号・公開番号: 特願 2012-106382 

発明の名称: 新規 PIポリアミド 

出願日: 平成 24年 5月 8日 

出願人（特許権者）学校法人日本大学 

（髙橋 悟 日本大学医学部泌尿器科学系泌尿器科学分野 主任教授） 

出願国：日本 

 

【がん疫学・予防支援活動 HTLV-1 分野】 

1. 出願番号：特願 2013-002127 

発明の名称：HLA-DR1拘束性 HTLV-1 Tax特異的 CD4+T 細胞エピトープ 

出願日：平成 25年 1月 9日 

出願人（特許権者）：国立大学法人 東京医科歯科大学 

発明者：玉井洋太郎、長谷川温彦、神奈木真理、田野崎隆二. 

出願国：日本 

登録日：平成 28年 9月 9日取得 

登録番号：特許第 5999703号 
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2. 出願番号：特願 2016-32439 

発明の名称：HTLV-1関連疾患の予防及び/または治療ワクチン 

出願日：平成 28年 3月 10日 

出願人（特許権者）：国立大学法人 京都大学 

発明者：松岡雅雄、菅田謙治. 

出願国：日本 

 

【臨床診断研究支援活動】 

1. 出願番号：特願２０１５−９４５９９ 

発明の名称：上皮間葉系転換に着目した早期肺腺癌悪性度診断マーカーの利用 

出願日：平成２７年５月７日 

出願人（特許権者）：公立大学法人横浜市立大学，地方独立行政法人神奈川県立病院機構．権利者：

岡山明子、木村弥生、梁明秀、平野久、宮城洋平、中山治彦、伊藤宏之、山田耕三、尾下文浩、横

瀬智之． 

出願国：日本 

 

【化学療法基盤支援活動】 

1. 出願番号：特願 2015-189819・特開 2016-69380 

発明の名称：植物の耐塩性向上剤 

出願日：平成 27年 9月 28日 

出願人（特許権者）：国立行政開発法人理化学研究所、関原明、吉田稔、上田実、佐古香織、金鐘

明、佐々木卓、伊藤昭博 

出願国：日本 

 

2. 出願番号：特願 2015-53939・特開 2016-172705 

発明の名称：Mint3 阻害剤 

出願日：平成 27年 3月 17日 

出願人（特許権者）：坂本毅治・清木元治・長田裕之・斎藤臣雄・近藤恭光・清水猛、 

出願国：日本 

 

3. 出願番号：特願 2015-221257・特開 2016-94415 

発明の名称：抗腫瘍剤 

出願日：平成 26年 11 月 11 日 

出願人（特許権者）：国立大学法人東京農工大学、公益財団法人がん研究会、長澤和夫、飯田圭介、

中村貴大、清宮啓之 
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出願国：日本 

 

4. 出願番号：特願 2014-30769・特開 2015-155389 

発明の名称：p38MAPキナーゼγおよび/またはδ阻害剤 

出願日：平成 26年 2月 20日 

出願人（特許権者）：長田裕之・須藤龍彦・近藤恭光 

出願国：日本 

 

5. 出願番号：PCT/JP2013/062674・WO2013/165008 

発明の名称：TACC3 を標的とする小化合物 

出願日：平成 25年 4月 30日 

出願人（特許権者）：八尾良司・長田裕之・近藤恭光 

出願国：国際 

 

6. 出願番号：特願 2012-94534・特開 2013-221018 

発明の名称：ヌクレオチド除去修復阻害剤、抗腫瘍剤および紫外線治療の増強剤 

出願日：平成 24年 4月 18日 

出願人（特許権者）：松永司・西永真理・斎藤臣雄・長田裕之 

出願国：日本 

 

7. 出願番号：特願 2012-48422・特開 2013-184887 

発明の名称：癌の予防剤および/または治療剤 

出願日：平成 24年 3月 5日 

出願人（特許権者）：松下一之・野村文夫・松原久裕・吉田稔・長田裕之・近藤恭光・斎藤臣雄 

出願国：日本 
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