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遺伝子病制御研究所　目的と使命

　遺伝子病制御研究所（IGM）は、60 年を超える歴史を持つ
附置研究所、北海道大学免疫科学研究所（結核研究所を前身）
と 40 数年の歴史を有する医学部附属癌研究施設が統合して
2000 年 4 月に発足しました。現在、総数 16 の研究室・施
設があり、また、北海道大学の医学部・医学研究科、理学部
化学専攻、総合化学院、生命科学院、獣医学研究科などと連
携して主に医学研究を行っています。常時 50 名を超える学
部学生、大学院生、および様々な国からの留学生を受け入れ
て、総勢 100 数十名の構成メンバーから成る東日本最大級の
基礎医学、橋渡し研究（基礎医学研究を臨床の現場に届ける
研究）の拠点の 1 つです。また当研究所は文部科学省の全国
共同利用・共同研究拠点の 1 つとして、「細菌やウイルスの持
続性感染により発生する感染癌の先端的研究拠点」に平成 22
年から継続して認定されて国内外の関連研究者が常時訪問
し、研究を行っています。
　IGM では、特に、「感染、癌、免疫、炎症」という 4 つの
分野を重点研究領域としており、これらの領域に関連する疾
患に個々の遺伝子の機能がどう影響するのかを分子レベルか

北海道大学遺伝子病制御研究所　所長
村上　正晃

ら個体レベルまで調べ、その遺伝子が関係する病気の発症原
因に対する新たな知見を得ることや新しい治療法を開発する
ことを目指しています。とくに既存の考え方、ドグマに囚わ
れず、自由な発想を基に仮説を立て、それを実験で証明して
いくスタンスを大事にしています。これによってこれまでに
知られていなかった病気の発症機構、病気の予防法、治療法
の開発が可能となります。また、研究を行うことに加えて、
世界の第一線で活躍する若手研究者を教育、育成すること、
研究成果を社会に積極的に発信すること、および近隣の小中
高生に基礎医学を中心とする科学により興味をもってもらう
ことも IGM の使命であると考えています。そのため、若手研
究者の海外渡航支援助成である東一郎基金の設立、ホーム
ページの充実および研究所一般公開なども積極的に行ってい
ます。
　このように研究、教育、社会貢献活動を基盤に、IGM メン
バーが一丸となり、国際的な視野をもって独創的な基礎医学
研究を推進させ、生命医科学に新しいコンセプトを確立する
ことを目指し、それを継続、発展させることで臨床医学への
橋渡しを行って社会に貢献して参ります。

平成 28 年 12 月
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沿　革

昭和 16.  2.  	   財団法人北方結核研究会が設置された。
昭和 20.  8.  1	 北方結核研究会に北方結核研究所が設置された。
昭和 25.  4.  1	 北方結核研究会北方結核研究所は文部省に移管され、北海道大学結核研究所が設置された。研究

部門として予防部門、細菌部門が設置された。
昭和 26.  3.15	 結核研究所に北方結核研究会から北方結核研究所建物（1,935m2）の寄付を受けた。
昭和 26.  4.  1	 結核研究所に化学部門、病理部門が設置された。
昭和 28.  4.  1	 結核研究所に診療部門（内部措置）が設置された。
昭和 29.  2.20	 結核研究所は定期刊行誌「結核の研究」第 1 集を発行した。
昭和 43.11.30	 結核研究所は医学部北研究棟（4 階、5 階）に移転した。
昭和 44.  4.  1	 結核研究所に生化学部門が設置された。
昭和 49.  6.  7	 北海道大学結核研究所は北海道大学免疫科学研究所に改組された。免疫科学研究所の研究部門と

して細菌感染部門、血清学部門、化学部門、病理部門、生化学部門が設置された。
昭和 50.  1.28	 免疫科学研究所は定期刊行誌の名称を「北海道大学免疫科学研究所紀要」に改めた。
昭和 51.  5.10	 免疫科学研究所に附属免疫動物実験施設が設置された。
昭和 55.  3.29	 免疫科学研究所は定期刊行誌の名称を「Collected Papers from the Institute of Immunologi-

cal Science, Hokkaido University」に改め、第 1 号を発行した。
昭和 55.  4.  1	 免疫科学研究所に細胞免疫部門（時限 10 年）が設置された。
平成   2.  3.31	 免疫科学研究所の細胞免疫部門が廃止された。
平成   2.  6.  8	 免疫科学研究所に免疫病態部門（時限 10 年）が設置された。

昭和 37.  4.  1	 医学部附属癌免疫病理研究施設が設置された。癌免疫病理研究施設に病理部門が設置された。
昭和 42.  4.  1	 癌免疫病理研究施設にウイルス部門が設置された。
昭和 44.  4.  1	 医学部附属癌免疫病理研究施設は医学部附属癌研究施設に改称された。
昭和 46.  4.  1	 癌研究施設に生化学部門が設置された。
昭和 54.  4.  1	 癌研究施設に遺伝部門が設置された。
昭和 61.  3.31	 癌研究施設の遺伝部門が廃止された。
昭和 61.  4.  1	 癌研究施設の分子遺伝部門が設置された。
平成   4.  4.10	 癌研究施設に細胞制御部門が設置された。
平成   8.  3.31	 癌研究施設の分子遺伝部門が廃止された。
平成   8.  5.11	 癌研究施設に遺伝子制御部門、遺伝子治療開発部門（客員）が設置された。

免疫科学研究所

医学部附属癌研究施設
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平成 12.  4.  1	 医学部附属癌研究施設と免疫科学研究所が改組統合されて、遺伝子病制御研究所が設置された。
平成 16.  4.  1	 寄附研究部門「マトリックスメディスン研究部門」が設置された。
平成 18.  4.  1	 寄附研究部門「ROYCE' 健康バイオ研究部門」が設置された。
平成 20.  7.  1	 附属疾患モデル動物実験施設は、附属動物実験施設に改称された。
	 附属ウイルスベクター開発センターが廃止された。
	 附属感染癌研究センターが設置された。
平成 22.  4.  1	 共同利用・共同研究拠点「細菌やウイルスの持続性感染により発生する感染癌の先端的研究拠

点」として認定された。
	 共同利用・共同研究推進室が設置された。
	 融合プログラム連携室が設置された。
平成 23.  9.  1	 寄附研究部門「プロバイオティクス・イムノロジー研究部門」が設置された。
平成 24.  4.  1	 癌関連遺伝子分野は、幹細胞生物学分野に改称された。
平成 25.  9.11	 癌ウイルス分野は、RNA 生体機能分野に改称された。
平成 25.10.31	 ROYCE' 健康バイオ研究部門が終了した。
平成 26.  2.  1	 フロンティア研究ユニット「動物機能医科学研究室」が設置された。
平成 26.  3.31	 寄附研究部門「マトリックスメディスン研究部門」が終了した。
平成 26.  4.  1	 フロンティア研究ユニット「血管生物学研究室」が設置された。
平成 26.  5.  1	 分子免疫分野は、分子神経免疫学分野に改称された。
平成 26.10.  1	 免疫制御分野は、免疫機能学分野に改称された。

遺伝子病制御研究所
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歴代所長・施設長及び名誉教授

●結核研究所歴代所長
初代	 安田　守雄	 昭和 25.  4.  1〜昭和 28.  3.31
2 代	 高橋　義夫	 昭和 28.  4.  1〜昭和 43.  3.31
3 代	 柿本　七郎	 昭和 43.  4.  1〜昭和 46.  3.31
4 代	 高橋　義夫	 昭和 46.  4.  1〜昭和 49.  3.31

●免疫科学研究所歴代所長
初代	 大原　　達	 昭和 49.  4.  1〜昭和 54.  4.  1
2 代	 森川　和雄	 昭和 54.  4.  2〜昭和 60.  3.31
3 代	 山本　健一	 昭和 60.  4.  1〜昭和 63.  3.31
4 代	 東　　市郎	 昭和 63.  4.  1〜平成   6.  3.31
5 代	 柿沼　光明	 平成   6.  4.  1〜平成   8.  3.31
6 代	 小野江和則	 平成   8.  4.  1〜平成 12.  3.31

●医学部附属免疫病理研究施設長
初代	 武田　勝男	 昭和 37.  4.  1〜昭和 40.  3.31
2 代	 安倍　三史	 昭和 40.  4.  1〜昭和 42.12.27
3 代	 小林　　博	 昭和 42.12.28〜昭和 44.  3.31

●医学部附属癌研究施設歴代施設長
初代	 小林　　博	 昭和 44.  4.  1〜昭和 48.  3.31
2 代	 大里外誉郎	 昭和 48.  4.  1〜昭和 50.  3.31
3 代	 牧田　　章	 昭和 50.  4.  1〜昭和 52.  3.31
4 代	 小林　　博	 昭和 52.  4.  1〜昭和 56.  3.31
5 代	 大里外誉郎	 昭和 56.  4.  1〜昭和 60.  3.31
6 代	 牧田　　章	 昭和 60.  4.  1〜平成  元 .  3.31
7 代	 大里外誉郎	 平成  元 .  4.  1〜平成   5.  3.31
8 代	 葛巻　　暹	 平成   5.  4.  1〜平成   9.  3.31
9 代	 斉藤　政樹	 平成   9.  4.  1〜平成   9.10.31
10 代	 細川眞澄男	 平成   9.11.  1〜平成 12.  3.31

●遺伝子病制御研究所歴代所長
初代	 小野江和則	 平成 12.  4.  1〜平成 14.  3.31
2 代	 髙田　賢藏	 平成 14.  4.  1〜平成 18.  3.31
3 代	 上出　利光	 平成 18.  4.  1〜平成 22.  3.31
4 代	 田中　一馬	 平成 22.  4.  1〜平成 24.  3.31
5 代	 髙岡　晃教	 平成 24.  4.  1〜平成 28.  3.31
6 代	 村上　正晃	 平成 28.  4.  1〜
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●免疫科学研究所附属免疫動物実験施設歴代施設長
初代	 森川　和雄	 昭和 51.  5.10〜昭和 54.  3.31
2 代	 有馬　　純	 昭和 54.  4.  1〜昭和 56.  3.31
3 代	 山本　健一	 昭和 56.  4.  1〜昭和 60.  3.31
4 代	 東　　市郎	 昭和 60.  4.  1〜昭和 63.  3.31
5 代	 奥山　春枝	 昭和 63.  4.  1〜平成   3.  2.28
6 代	 小野江和則	 平成   3.  2.28〜平成   8.  3.31
7 代	 生田　和良	 平成   8.  4.  1〜平成 10.10.31
8 代	 上出　利光	 平成 10.11.  1〜平成 12.  3.31

●遺伝子病制御研究所附属動物実験施設歴代施設長
初代	 上出　利光	 平成 12.  4.  1〜平成 16.  3.31
2 代	 菊池九二三	 平成 16.  4.  1〜平成 18.  3.31
3 代	 畠山　昌則	 平成 18.  4.  1〜平成 20.  6.30
4 代	 志田　壽利	 平成 20.  7.  1〜平成 24.  3.31
5 代	 森松　正美	 平成 24.  4.  1〜平成 25.10.31
6 代	 清野研一郎	 平成 25.11.  1〜

●�遺伝子病制御研究所附属ウイルスベクター開発
センター歴代センター長

初代	 髙田　賢藏	 平成 12.  4.  1〜平成 14.  3.31
2 代	 葛巻　　暹	 平成 14.  4.  1〜平成 18.  3.31
3 代	 志田　壽利	 平成 18.  4.  1〜平成 20.  6.30

●�遺伝子病制御研究所附属感染癌研究センター�
歴代センター長

初代	 畠山　昌則	 平成 20.  7.  1〜平成 21.  6.30
2 代	 髙岡　晃教	 平成 21.  7.  1〜平成 24.  3.31
3 代	 田中　一馬	 平成 24.  4.  1〜平成 26.  3.31
4 代	 近藤　　亨	 平成 26.  4.  1〜

●名誉教授（称号授与年月日）
医学博士	 森川　和雄	 昭和 60.  4.  1
医学博士	 山本　健一	 昭和 63.  4.  1
理学博士	 塩川　洋之	 昭和 63.  4.  1
医学博士	 奥山　春枝	 平成   3.  3.  1
医学博士	 小林　　博	 平成   3.  4.  1
医学博士	 牧田　　章	 平成   6.  4.  1
医学博士	 柿沼　光明	 平成 10.  4.  1
薬学博士	 東　　市郎	 平成 11.  4.  1
医学博士	 細川眞澄男	 平成 14.  4.  1
医学博士	 菊池九二三	 平成 18.  4.  1
医学博士	 葛巻　　暹	 平成 18.  4.  1
医学博士	 小野江和則	 平成 21.  4.  1
医学博士	 髙田　賢藏	 平成 23.  4.  1
医学博士	 守内　哲也	 平成 23.  4.  1
医学博士	 上出　利光	 平成 25.  4.  1
理学博士	 志田　壽利	 平成 25.  4.  1
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所　長

研 究 部 門 病 態 研 究 部 門

疾患制御研究部門

病 因 研 究 部 門

RNA 生体機能分野 

幹細胞生物学分野

分子生体防御分野

分子神経免疫学分野

癌 生 物 分 野

感 染 病 態 分 野

分 子 腫 瘍 分 野

免 疫 生 物 分 野

疾患モデル創成分野

免 疫 機 能 学 分 野

分 子 間 情 報 分 野

動物機能医科学研究室

血 管 生 物 学 研 究 室

動 物 実 験 施 設

プロバイオティクス・イムノロジー研究部門

中 央 機 器 室

感染癌研究センター

フロンティア研究ユニット

附 属 施 設

寄附研究部門

共 通 施 設

共同利用・共同研究推進室

融合プログラム連携室

技 術 部

医学系事務部

教授会

総 務 課

会 計 課

機　構
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職員数� 平成 29年 1月１日付け

学生数� 平成 29年 1月１日付け

教授 9
准教授 6
講師 2
助教 24
事務職員（医学系事務部） 47
技術職員 7
博士研究員 3
学術研究員 9
客員研究員 4
非常勤研究員 3
外国人研究員 1
研究支援推進員 6
非常勤職員 34
ビジティングフェロー 4

計 159

医学研究科博士課程 14
医学研究科修士課程 11
理学院博士課程 0
理学院修士課程 0
総合化学院博士課程 8
総合化学院修士課程 7
生命科学院博士課程 0
生命科学院修士課程 4
理学部学生 3
特別研究学生 1
ビジティングスチューデント 33

計 81
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教職員等一覧

病因研究部門
●RNA生体機能分野
教授	 廣瀬　哲郎
助教	 山崎　智弘
助教	 二宮　賢介
特任助教	 萬年　太郎
特別研究員	 中條　岳志
研究支援推進員	 藤川千佳子
派遣職員	 久保田絢香
事務補助員	 田畑亜矢子
事務補助員	 髙橋公美子

●幹細胞生物学分野
教授	 近藤　　亨
助教	 森口　徹生
助教	 大津　直樹
研究支援推進員	 梅澤　沙織
派遣職員	 四戸由美子
派遣職員	 大山佳奈子

●分子生体防御分野
教授	 髙岡　晃教
助教	 佐藤　精一
助教	 亀山　武志
助教	 山田　大翔
技術職員	 櫻井　　希
技術補助員	 名越友里恵

●分子神経免疫学分野
教授	 村上　正晃
講師	 上村　大輔
助教	 有馬　康伸
特任助教	 熱海　　徹
博士研究員	 蔣　　菁菁
特別研究員	 Andrea Stofkova
非常勤研究員	 田中　勇希
技術専門職員	 中山千恵美
研究支援推進員	 江沢　光江
事務補助員	 福本里登美

病態研究部門
●癌生物分野
教授	 野口　昌幸
准教授	 水津　　太
助教	 平田　徳幸
技術職員	 石垣　聡子
非常勤研究員	 Thoria Ebrahim Khalifa Donia

●感染病態分野
教授（兼）	 髙岡　晃教
准教授	 澤　新一郎
助教	 住谷瑛里子

●分子腫瘍分野
教授	 藤田　恭之
助教	 昆　　俊亮
助教	 丸山　　剛
特任助教	 釜崎とも子
特任助教	 大庭　賢二
特任助教	 掛布　真愛
特別研究員	 竹内　康人
学術研究員	 森田　智子
学術研究員	 西川　敦子
技術専門職員	 石川　　晋
技術補助員	 亀田　育美
技術補助員	 宮崎　裕美
技術補助員	 菅沼　　瞳

●免疫生物分野
教授	 清野研一郎
助教	 和田はるか
助教	 ムハンマド・バグダーディー
非常勤研究員	 デリヌル・アニワル
学術研究員	 石川　浩三
学術研究員	 草間　千枝
学術研究員	 山内　綾乃
学術研究員	 江澤永倫子
研究支援推進員	 岡部　レイ
事務補助員	 工藤　聖那
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疾患制御研究部門
●疾患モデル創成分野
助教	 森岡　裕香

●免疫機能学分野
教授（兼）	 近藤　　亨
准教授	 北村　秀光

●分子間情報分野
教授	 田中　一馬
助教	 山本　隆晴
助教	 三岡　哲生
研究支援推進員	 伊藤絵里子
事務補助員	 栗林　朋子

フロンティア研究ユニット
●動物機能医科学研究室
准教授	 三浦　恭子
助教	 河村　佳見
博士研究員	 岡　　香織
学術研究員	 藤村　由希
事務補助員	 田辺　　裕

●血管生物学研究室
特任准教授	 樋田　京子
助教	 間石　奈湖
学術研究員	 鈴木　裕子

寄附研究部門
●プロバイオティクス・イムノロジー研究部門
特任教授	 宮崎　忠昭
特任助教	 中川　久子
博士研究員	 馬場　一信
学術研究員	 猪村　　帝
事務補助員	 倉谷理映子
技術補助員	 松原　由美
派遣職員	 田中くみ子

附属施設
●動物実験施設
施設長（教授）	 清野研一郎
助教（兼）	 森岡　裕香
技術専門職員	 室田　宏之
技術職員	 尾関　祐一
事務補助員	 美馬　紀子
事務補助員	 渡辺　幸子
事務補助員	 細谷　直美

●感染癌研究センター
センター長（教授・兼）	 近藤　　亨
准教授（兼）	 澤　新一郎
准教授（兼）	 北村　秀光

●共同利用・共同研究推進室
室長（教授・兼）	 近藤　　亨
准教授（兼）	 澤　新一郎
准教授（兼）	 北村　秀光
研究支援推進員	 池内　奈緒

●融合プログラム連携室
准教授	 瀧本　将人
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● 研 究 概 要

　ヒトゲノム中でタンパク質コード情報を含む領域は、たった
2％にすぎず、残りの広大な領域は意味のないジャンク領域で
あると考えられてきた。しかし 21 世紀のポストゲノム時代に入
り、これらの領域から多数のノンコーディング RNA（ncRNA）
が生み出されていることが明らかにされた。そこで当分野で
は、これらの ncRNA の全く新しい作用機構と生理機能を明ら
かにする。これによってゲノムに潜む新しい規則性（＝新規遺
伝暗号）を解読する。さらに様々な疾患と ncRNA との新しい
関係性を見いだすことによって、これまで未知の病因解明や
ncRNA を標的とした新しい治療法や診断法に結びつく基盤技
術の確立を目指す。

● 研 究 内 容 及 び 成 果

ノンコーディング RNAの新規暗号解読

　哺乳類ゲノムから産生される ncRNA の中には、それ自体が
細胞内構造の骨格となって、その構造構築を担うものが存在す
る。本研究室では、核内構造体構築を司るアーキテクチュラル
RNA（arcRNA）を世界に先駆けて発見し（Sasaki et al., 
PNAS 2009）、その作用機構と生理機能解析、さらには関連

疾患の解析を進めている。これまでに核内構造体パラスペック
ルの arcRNA である NEAT1 の作用機構を解明するために、
そこに相互作用するタンパク質因子を網羅的に同定し、それら
の機能解析を実施することによって、ncRNA の生合成機構と
密に共役した核内構造体パラスペックルの構築機構の概要を明
らかにすることに成功している（Naganuma et al. EMBO J 
2012）。本研究期間では、こうしたパラスペックルタンパク
質の中で、凝集しやすい性質をもつ RNA 結合タンパク質のプ
リオン様ドメインが、パラスペックル構造形成に必須であるこ
とを、西オーストラリア大学の共同研究によって明らかにした

（Hennig et al., J Cell Biol 2015）（図 1）。一方で、そのク
ロマチン再構築機能によって様々な癌に関わる複合体として知
られている SWI/SNF 複合体が、パラスペックル形成に必須
であることを発見した。興味深いことにこの過程は、通常クロ
マチン再構築に必要な ATPase 活性は必要なく、SWI/SNF 複
合体の新機能によってなされていることが明らかになった（図
1）（Kawaguchi et al., PNAS 2015）。こうしたタンパク質
因子は、NEAT1 arcRNA 配列中の特定の領域を足場として集
約され、液体相転移が起こり、その結果パラスペックル構造形
成に至ると考えられる。そこで NEAT1 配列中の機能的な作動
エレメントを同定するために、CRISPR/CAS9 ゲノム編集技術
を駆使した解析系を立ち上げ、複数の NEAT1 作動エレメント
領域の存在を明らかにした（図 1）。

新しい機能性ノンコーディングRNAの探索

　細胞内構造の骨格として働く arcRNA は、ヒトゲノム中に
どれほど普遍的に存在するのかを探索するために、新規 ar-
cRNA の探索を 2 つの独自の手法によって実施した。まず
RNA を骨格として構築される細胞内構造体のスクリーニング

RNA生体機能分野

ノンコーディング RNAの生体機能と関連疾患の研究
研究課題

教授・理学博士

廣瀬　哲郎

●キーワード
RNA、エピゲノム、タンパク質凝集、癌、神経疾患

分野所属教員
教 　 　 授・・・・・・・・・・・・・・・・・・廣 瀬　 哲 郎
助 教・・・・・・・・・・・・・・・・・・山 崎　 智 弘
助 教・・・・・・・・・・・・・・・・・・二 宮　 賢 介
特 任 助 教・・・・・・・・・・・・・・・・・・萬 年　 太 郎

http://www.igm.hokudai.ac.jp/rna/index.html
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助教・生命科学博士
山崎　智弘

助教・理学博士
二宮　賢介

特任助教・理学博士
萬年　太郎

である。この手法は、ヒト完全長 cDNA 発現ライブラリー
（32651 クローン）を用いて、核内構造体に局在するタンパ
ク質を産生する 571 種類の cDNA クローンを選別し、さらに
それらが局在する構造体の中で RNase 処理によって崩壊する
ものをスクリーニングすることによって、arcRNA 依存的な核
内 構 造 体 を 複 数 見 出 す こ と に 成 功 し た。 こ の う ち SNB

（Sam68 nuclear body）と呼ばれる核内構造体形成に関わる
複数のタンパク質因子を同定し、その機能阻害－レスキュー解
析、機能ドメイン解析などを集中的に行い、SNB は Sam68
サブ構造体と DBC1 サブ構造体という 2 つの異なる arcRNA
依存的なサブ構造体からなっており、この 2 つのサブ構造体
は、癌細胞種特異的、または温度条件などのストレスによって
融合と分離をダイナミックに繰り返すことを明らかにした（図
2）（Mannen et al., J Cell Biol 2016）。SNB の arcRNA は
未だ同定されておらず、現在その同定を目指している。一方
で、NEAT1 が、RNA 抽出時に著しい難溶性を示すことを明
らかにし、この難溶性が arcRNA の共通の性質なのではない
かと考えられた。そこでこの難溶性を指標にして、次世代シー
ケンサーを用いた難溶性 RNA-seq 解析を実施したところ、数
多くの難溶性 RNA がヒト細胞中に存在していることが明らか
になった。またこれらのいくつの RNA の細胞内局在を調べた
ところ、細胞核内において顆粒状構造体に局在していることが
検出された。このことから、これらの難溶性 RNA が新しい核
内構造体の arcRNA として機能している可能性が浮上してき
た。今後これらの構造体の構成因子を同定し、新たに見出され
た RNA が arcRNA としての機能を有するかどうかを検証して
いく予定である。

ノンコーディングRNAの生理機能や�
疾患への関わりについての研究

　arcRNA の生理機能や疾患との関わりを明らかにするため国
内外の研究者との共同研究を実施した。その成果として、マウ
ス Neat1 が卵巣内の黄体形成に関わり、それ故に Neat1
ノックアウト雌個体では妊孕性が著しく低下することが明らか
になった（Nakagawa et al. Development 2014）。さらに
癌との関わりについても、NEAT1 がエピジェネティックな遺
伝子発現プロファイルを制御することによって前立腺癌の腫瘍
成長に関わっていること（Chakravarty et al. Nat Commun 
2014）、さらに乳癌細胞のケモセンシティビティに関わり、
抗癌剤と NEAT1 機能阻害を併用することによって、癌細胞の
選択的な細胞死誘導を引き起こせることが明らかになった

（Adriaens et al. Nat Med 2016）。

図 1．NEAT1 arcRNA によるパラスペックル形成機構

図 2．arcRNA 依存的構造体 SNB のダイナミクス（A）と構造（B）

Teaching Staff

平成 26 年 7 月〜平成 28 年 9 月までの代表論文 3 編

1. �Mannen T, Yamashita S, Tomita K, Goshima N, Hirose T. 
The Sam68 nuclear body is composed of two RNase-sensitive 
substructures joined by the adaptor HNRNPL. J Cell Biol. 2016 
Jul 4; 214(1): 45-59. doi: 10.1083/jcb.201601024.

2. �Kawaguchi T, Tanigawa A, Naganuma T, Ohkawa Y, Souquere S, 
Pierron G, Hirose T. SWI/SNF chromatin-remodeling complexes 
function in noncoding RNA-dependent assembly of nuclear 
bodies.Proc Natl Acad Sci U S A. 2015 Apr 7; 112(14): 4304-9. 
doi: 10.1073/pnas.1423819112.

3. �Hennig S, Kong G, Mannen T, Sadowska A, Kobelke S, Blythe 
A, Knott GJ, Iyer KS, Ho D, Newcombe EA, Hosoki K, Goshima 
N, Kawaguchi T, Hatters D, Trinkle-Mulcahy L, Hirose T*, Bond 
CS*, Fox AH*.  Prion-like domains in RNA binding proteins are 
essential for building subnuclear paraspeckles. J Cell Biol. 2015 
Aug 17; 210(4): 529-39. doi: 10.1083/jcb.201504117. (* equally 
contributed)
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● 研 究 概 要

　神経幹細胞／前駆細胞から誘導したがん幹細胞モデルとオリ
ゴデンドロサイト前駆細胞を用いて確立した細胞老化モデルを
用いて同定したがん化・老化に関わる新規因子群の機能解析と
その研究成果を基盤とした新規治療方法の創出を目的としてい
る。

● 研 究 内 容 及 び 成 果

グリオーマ幹細胞特異的因子群の機能解析と�
新規癌治療法の開発

　悪性腫瘍に存在するがん幹細胞は、自己複製能、腫瘍形成能
および抗癌剤・放射線療法に耐性能を有し、その性状解析と特
異的因子の同定による新規治療方法の創出が待ち望まれてい
る。当分野では、神経幹細胞（NSC）とオリゴデンドロサイ
ト前駆細胞（OPC）から人工グリオーマ幹細胞（GIC）を樹
立し、その性状解析から複数の GIC 特異的因子群（mRNA、
miRNA を含む）の同定と機能解析を進めてきた（Fig. 1）。昨
年度は、GIC で発現亢進している 2 つの細胞表面膜タンパク
質 Ceacam1 と Eva1 が、STAT3 と non-canonical NF-κ B
シグナル伝達系を活性化する分子メカニズムを解明し、論文報
告した。加えて、GIC で発現消失しているマイクロ RNA の 1

つ miR340 が tissue-type plasminogen activator の発現を
抑制することにより GIC の増殖と腫瘍形成を阻害することを
解明し、論文報告した。更に、GIC を用いた化合物スクリー
ニング系を樹立し、GIC に特異性の高い抗がん剤候補薬の同
定とその分子メカニズムの一端を解明して論文報告した。現在
これまでの研究成果を基にした新規グリオーマ治療法の開発を
進めている。

幹細胞生物学分野

神経幹細胞／前駆細胞の異常を起因とする疾患発症に関わる新規遺伝子群の同定と
それら因子の性状解析を通した疾患治療法の開発。

研究課題

教授・医学博士

近藤　　亨

●キーワード
神経幹細胞、オリゴデンドロサイト、がん幹細胞、グリオーマ、細胞老化

http://www.igm.hokudai.ac.jp/stemcell/

Ceacam1L と Eva1 を介した GIC と周辺細胞の互恵関係。Ceacam1L と
Eva1 を介した GIC- 腫瘍周辺細胞（CD68 陽性細胞と Th17）間のホモ
フィリック結合は、STAT3 と non-canonical NF-κ B シグナル伝達系の活
性化を介して、GIC の増殖促進・幹細胞性の維持と周辺細胞の性状維持に
働く。

分野所属教員
教 授・・・・・・・・・・・・・・・近 藤　　 亨
助 教・・・・・・・・・・・・・・・森 口　 徹 生
助 教・・・・・・・・・・・・・・・大 津　 直 樹
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助教・理学博士
森口　徹生

助教・医学博士
大津　直樹

老化とがん化に関わるペプチドホルモン様分子Ecrg4の
機能解析

　Ecrg4（esophageal cancer related gene 4） は、OPC
や NSC の老化関連因子として当分野で同定した分泌型ペプチ
ドをコードする遺伝子である。また、様々ながん組織でその発
現が低下していることが海外のグループから報告され、がん抑
制遺伝子として機能する可能性が示されている。
　我々は Ecrg4 ノックアウトマウスの NSC から人工グリオー
マ幹細胞を樹立し、Ecrg4 を欠損した人工グリオーマ幹細胞
が高い造腫瘍能を持つことをマウスへの移植実験により明らか
にした。Ecrg4 は細胞増殖・運動能の制御のみならず、生体
内での炎症反応など宿主細胞との相互作用に関与する新しいタ
イプのがん抑制遺伝子だと考えられる。現在、Ecrg4 受容体
の同定を行い、詳細な分子メカニズムの解析を行っている。ま
た、この Ecrg4-Ecrg4 受容体シグナルの多様な生命現象への
関わりについても研究を行っている。

Teaching Staff

平成 26 年 7 月～平成 28 年 9 月までの代表論文 3 編

1. �Kaneko, S., Nakatani, Y., Takezaki, T., Hide, T., Yamashita, D., 
Ohtsu, N., Ohnishi, T., Terasaka, S., Houkin, K., & Kondo, T. 
(2015). Ceacam1L modulates STAT3 signaling to control the 
proliferation of glioblastoma-initiating cells. Cancer Res. 75, 4224-
4234.

2. �Ohtsu, N., Nakatani, Y., Yamashita, D., Ohue, S., Ohnishi, T., 
& Kondo, T. (2016). Eva1 maintains the stem-like character of 
glioblastoma-initiating cells by activating the non-canonical NF- 
κB signaling pathway. Cancer Res. 76, 171-181.

3. �Katayama, S., Moriguchi, T., Ohtsu, N., & Kondo, T. (2016). 
A power ful  CRISPER/Cas9-based method for targeted 
transcriptional activation. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 55, 6452-
6456.

Ecrg4 は、NSC/OPC 老化に関与している可能性がある。A：OPC は高濃度 FCS 存在下で細胞老化す
る。SA-βgal（senescence-associated beta galctrosidase） 活 性 の 亢 進、 細 胞 増 殖 抑 制。B：
Ecrg4 の強制発現は細胞老化を誘導し、加齢脳 NSC、OPC 等にその発現が観られる。
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● 研 究 概 要

　人類の歴史は、様々な微生物との格闘の歴史であったといっても過言ではな
いほど、このような小さな生き物は大きな影響を我々の生命や生活に与えてき
ました。顕微鏡の発見とともに、感染症が病原微生物によって引き起こされる
ものであることが明らかになったのも、つい 100 年ほど前のことであります。
現在においても、人と微生物との攻防戦は未だに収束を迎えておりません。実
際、近年にみられる麻疹／インフルエンザの流行や、SARS などの新興ウイルス
の出現が報告されているなど、病原微生物をコントロールするには至っていま
せん。そのため感染症制御の問題は、社会的に必要性の高い重要な研究課題で
あると認識しております。当研究室では、このような問題に対して分子レベルで
アプローチすることを進めております。
　最近の研究から我々生体は、病原微生物を排除する巧妙な防御システムを備
えていることが明らかとなってきました。病原体の感染が様々な疾患の病態増
悪因子であることはいうまでもありません。また、もう一つの大きな問題として
がんの克服があります。がん細胞の出現に対しても類似の生体防御システムが
関与していることが示されております。
　当研究室では、生体の恒常性を乱す外因的あるいは内因的なストレス、具体
的には、感染やがんに着目し、これらに対する生体防御システムの細胞応答に
ついて分子レベルでの解析を行っています。我々はこの生体防御の最も初めの
プロセスと考えられる『認識機構』に着目し、新たな認識受容体の探索を行

い、その下流のシグナル伝達経路の解析を進めることで、感染症や自己免疫疾
患、癌といった難治性疾患の分子病態の解明、さらには治療への分子基盤の発
見を目指したいと考えております。

● 研 究 内 容 及 び 成 果

病原体認識機構の解明

　免疫システムは、病原微生物の侵入から生体を守り、生体の恒常性を維持す
る上で必須のシステムであり、大きく自然免疫と獲得免疫とに分けられる。この
なかでも病原微生物を最初に『認識』する自然免疫システムは、免疫システムの
活性化をスタートさせるという点で非常に重要である。多くの研究成果によりこ
の病原体認識過程は、パターン認識受容体（pattern recognition receptors；
PRRs）が、病原体関連分子パターン（pathogen-associated molecular pat-
terns；PAMPs）と呼ばれる宿主とは異なる微生物特有の核酸や脂質などの構成
分子を認識することで生じることが明らかになった。ウイルス感染においてはウ
イルス由来の核酸（RNA/DNA）が PAMPs となることが多い。これまで様々な
ウイルス感染において、図1で示すような核酸認識センサー分子やそのシグナル
伝達経路が明らかにされつつある。当教室においては新規の核酸認識センサー
分子の同定やそのシグナル伝達経路の制御機構について解析を進めている。

RIG-Iは B型肝炎ウイルスに対しセンサータンパク質および�
直接的な抗ウイルスタンパク質としての2つの機能をもつ

　ウイルスを排除するのに重要な宿主の免疫応答のうち、ウイルスの認識は重
要な過程である。DNA ウイルスである B 型肝炎ウイルスに対する認識機構
や、その下流のシグナル伝達経路については、いまだ不明な点が多い。この研
究において、我々は B 型肝炎ウイルスに感染したヒトの肝細胞において、RIG-I
が B 型肝炎ウイルスのプレゲノム RNA にある ε 構造を認識することにより、Ⅰ
型インターフェロンではなくⅢ型インターフェロンの発現を優先的に誘導するこ

分子生体防御分野

がんと感染における自然免疫シグナルの解析とその治療応用への分子基盤
研究課題

教授　医学博士

髙岡　晃教

●キーワード
自然免疫、感染、癌、インターフェロン

http://www.igm.hokudai.ac.jp/sci/

分野所属教員
教 授・・・・・・・・・・・・・・・・・・髙 岡　 晃 教
助 教・・・・・・・・・・・・・・・・・・佐 藤　 精 一
助 教・・・・・・・・・・・・・・・・・・亀 山　 武 志
助 教・・・・・・・・・・・・・・・・・・山 田　 大 翔
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助教　博士（生命科学）
佐藤　精一

助教　博士（歯学）
亀山　武志

助教　博士（医学）
山田　大翔

とを見出した。さらに、RIG-I は B 型肝炎ウイルスのポリメラーゼとプレゲノム
RNA との結合を阻害するという、直接的な抗ウイルスタンパク質としての機能
をもつことも見出した。これらの結果にもとづき、ヒトの肝臓を移植したキメラ
マウスを用いた in vivo の B 型肝炎ウイルス感染モデルにおいて、ε 構造をもつ
RNA を肝臓に選択的に輸送させたところ、B 型肝炎ウイルスの複製の抑制が認
められ、ε 構造をもつ RNA の治療への応用の可能性が示唆された。今回の研究
により、RIG-I は B 型肝炎ウイルスに対し、センサータンパク質としてのみなら
ず、直接的な抗ウイルスタンパク質としてもはたらくという 2 つの機能により、
感染防御に機能していることが明らかにされた（図 2）。

ウイルス感染に対するインターフェロン（IFN）応答における
芳香族炭化水素受容体（AHR）の新たな生理学的役割を同定

　AHR はリガンドに依存して活性化する転写因子として機能し、ダイオキシン
などの毒性に関与します。しかしながら、ウイルスに感染したときの自然免疫応
答における AHR の役割については不明な点が多くあります。私たちは、AHR の
生理的な役割の新しい局面として、様々な種類のウイルスの感染時に誘導され
るⅠ型 IFN 応答を負に制御することを見出しました。ウイルスの感染によるⅠ型
IFNs の産生の誘導は AHR を欠損させた細胞やマウスにおいて増強し、ウイルス
の複製は抑制されました。この点において AHR の下流で誘導される ADPリボ
シル化酵素である TIPARP（TCDD-inducible poly (ADP-ribose) polymerase）
がⅠ型 IFN 応答の抑制に関与していることを見出しました。さらにメカニズムを
追究したところ、各種自然免疫センサーを介する IFN 産生経路において重要な
リン酸化酵素である TBK1に TIPARP が会合し、ADPリボシル化修飾を引き起

こすことで TBK1の活性が阻害されることを明らかにしました。このように今回
の研究により、キヌレニンなどのトリプトファン代謝物が AHR を介してシグナ
ルを細胞内へ伝達することにより、ウイルス感染時に、ウイルス由来の RNA や
DNA といった核酸によって活性化される RIG-I などの RLRs（RIG-I-like recep-
tors）や cGAS などの自然免疫系の核酸センサーを介するⅠ型 IFN 産生誘導レ
ベルを制御することを見出しました（図 3）。本研究の重要な点は、AHR シグナ
ルと自然免疫核酸センサーシグナルとの新しい関連性を見出し、その作用点で
ある TIPARP による TBK1の活性制御は、これまでに報告のない ADPリボシル
化というタンパク質修飾を介していることを見出した点であり、このことは、定
常状態（ウイルス感染前）から、ウイルス感染による過剰な IFN 応答を抑え、
有害な応答を引き起こさないための仕組みを備えていることを示唆しています。

図 1．インターフェロンや炎症性サイトカイン産生に関与する主な核酸センサー：核酸認識
に関与するパターン認識受容体は、大きく膜結合型と細胞質型の 2 つに大別される。細菌・
ウイルス由来の核酸がセンサー分子認識されると、TRIF/TICAM-1、MyD88、MAVS/IPS-
1、あるいは STING といった下流のアダプター分子を介して、Ⅰ型・Ⅲ型 IFN や IL-6 や
TNF-α などの炎症性サイトカインが誘導される。TLRs：Toll-like receptors、RLRs：RIG-I-
like receptors、NLRs：NOD-like receptors、ALRs：AIM2-like receptors、ds-RNA：
double-stranded RNA、ss-RNA：single-stranded RNA、rRNA：ribosomal RNA、Pol 
III：RNA polymerase III、3pRNA：5′-triphosphate RNA、cGAMP：cyclic GMP-AMP。

図 2．B 型肝炎ウイルスに対する RIG-I の 2 つの機能　1）B 型肝炎ウイルスのセンサータンパ
ク質として、ウイルスの複製の過程において B 型肝炎ウイルスの DNA から転写されるプレゲ
ノム RNA を認識し、Ⅲ型インターフェロンの発現の誘導をつうじ抗ウイルス作用を発揮す
る。2）B 型肝炎ウイルスに対する直接的な抗ウイルスタンパク質として、ウイルスの複製にか
かわる B 型肝炎ウイルスのポリメラーゼとプレゲノム RNA との結合を直接的に阻害する。こ
の 2 つの機能により、RIG-I は B 型肝炎ウイルスに対する自然免疫による感染防御においては
たらく。

図 3．細胞がウイルス感染を受けると、細胞内の核酸認識センサーがウイルスの核酸（RNA
や DNA）を認識し、TBK1 を介してⅠ型 IFNs を産生することで、抗ウイルス応答を発揮し
ます。トリプトファンの代謝産物（キヌレニンなど）によって活性化される AHR は、
TIPARP を発現誘導します。TIPARP は TBK1 を ADP リボシル化修飾することで阻害し、自
然免疫応答が抑制されます。

Teaching Staff
平成 26 年 7 月～平成 28 年 9 月までの代表論文

1. �Constitutive aryl hydrocarbon receptor signaling constrains type-
I-interferon-mediated antiviral innate defense.
Yamada T., Horimoto H., Kameyama T., Hayakawa S., Yamato H., 
Dazai M., Takada A., Kida H., Bott D., Zhou AC., Hutin D., Watts 
TH., Asaka M., Matthews J., Takaoka A. Nat Immunol, 17, 687-
694, 2016.

2. �The RNA Sensor RIG-I Dually Functions as an Innate Sensor and 
Direct Antiviral Factor for Hepatitis B Virus.
Sato S, Li K, Kameyama T, Hayashi T, Ishida Y, Murakami S, 
Watanabe T, Iijima S, Sakurai Y, Watashi K, Tsutsumi S, Sato Y, 
Akita H, Wakita T, Rice CM, Harashima H, Kohara M, Tanaka Y, 
Takaoka A. Immunity, 42, 123-132, 2015.
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● 研 究 概 要

　生体内の臓器はお互いに連携を取り合って機能しています。こ
の臓器機能連関について、全身を走る神経の活性化による制御

（ゲートウェイ反射）という切り口から研究を進め、正常時および
病態形成時の臓器間相互作用の解明に取り組んでいます。また私
たちは、多くの病気の根底にある慢性炎症の分子機構について、
とくに非免疫細胞の役割に着目して研究を行っています。具体的
には、下記の 3 項目について研究を行っています。これらを解明
することで、「病は気から」の詳細な分子機構を解き明かしてい
きます。
1．心理状態と病態の増悪・抑制機構の解明
2．神経活性化による臓器機能連関（ゲートウェイ反射）の分子

機構の解明
3．組織特異的な新規炎症増強機構の解明

● 研 究 内 容 及 び 成 果

①心理状態と病態の増悪・抑制機構の解明

　「病は気から」と古くから良く言われるように、心理状態や精神
状態が健康と深く関連することは、例えばストレスが溜まると持
病が悪くなる、風邪をひきやすいといったことから経験的にも知

られています。反対に、前向きな思考やストレス解消が、健康維
持にプラスに働くことも知られています。しかしこれらのメカニ
ズムはあまり理解されていません。私たちは、マウスの実験系を
用いて、ストレス状態や快適な状態などがどのように慢性炎症疾
患の病態に影響を与えるかを分子レベルで研究しています。実際
に、過度のストレスが慢性炎症疾患の病態を悪化させるメカニズ
ムを解明しつつあります（論文準備中）。この心理状態や精神状
態の変化は、各種臓器の機能調節にも関与していて、次の項目と
並行して、神経の活性化という視点から「病は気から」を解明し
ていきます。

②�神経活性化による臓器機能連関（ゲートウェイ反射）
の分子機構の解明

　生体内の臓器はお互いに連携を取り合って機能しています。こ
の臓器機能連関について、神経の活性化による制御という切り口
から研究を進め、正常時および病態形成時の臓器間相互作用の解
明に取り組んでいます。ホルモンを介した全身的な臓器制御は古
くから研究されている一方で、神経活性化による局所的な制御は
あまり知られていません。私たちは以前に、局所神経の活性化が
特定の血管の状態を変化させる分子機構を発見し、これを「ゲー
トウェイ反射」と命名しました。現在 3 つのゲートウェイ反射を
報告しています。重力ゲートウェイ反射は、重力からの感覚神
経 - 交感神経の活性化にて第 5 腰髄背側血管の内皮細胞周囲に
てノルアドレナリン産生が促進され、それにより炎症回路が増強
し、局所で血液脳関門が破壊されて免疫細胞の中枢神経系への
ゲートが形成されるようになります（図 1）。この作用は人為的な
電気刺激によって再現可能であり、筋肉への電気刺激がその部位
に相当する特定の血管に免疫細胞ゲートを形成させます（電気
ゲートウェイ反射）。さらに、痛みによる神経活性化が、第 5 腰

分子神経免疫学分野

慢性炎症の分子機構と神経活性化による臓器機能連関の解析
研究課題

教授・医学博士

村上　正晃

●キーワード
炎症、臓器連関、NF-κB、STAT、神経、非免疫細胞、サイトカイン

http://www.igm.hokudai.ac.jp/neuroimmune/index.html

分野所属教員
教 授・・・・・・・・・・・・・・・・・・村 上　 正 晃
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助 教・・・・・・・・・・・・・・・・・・有 馬　 康 伸
特 任 助 教・・・・・・・・・・・・・・・・・・熱 海　　 徹
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髄腹側血管への免疫細胞ゲートを作り出し、中枢神経系の病態を
再発させる痛みゲートウェイ反射を報告しています。神経は全身
をくまなく走っているので、ゲートウェイ反射研究は、現代社会
の精神ストレスなどが種々の疾患に関与する分子機構や臓器間の
機能調節の伝達機構を説明できる可能性があり、神経の活性化を
人為的に誘導することで局所のゲートを制御し、種々の疾患・病
態をコントロールする技術が創出されることが期待されます。

③組織特異的な新規炎症増強機構の解明

　近年、慢性炎症が自己免疫疾患やアレルギーばかりではなく、
神経変性疾患やメタボリック症候群など様々な病気に関与するこ
とが明らかになっています。このことは、慢性炎症の分子機構を
解明することによって多くの病気の克服に貢献できることを意味
します。炎症反応は、免疫細胞と標的の臓器を構成する非免疫細
胞との相互作用の結果生じるものですが、多くの研究が免疫細胞
に着目しています。私たちは独自の視点として、血管内皮細胞や
線維芽細胞といった非免疫細胞に注目し、その機能解析から組織
特異的な炎症増強機構の解明を取り組んでいます。非免疫細胞に
おいて、IL-17、IL-6 や TNFα などの炎症性サイトカイン刺激に
よって転写因子 NF-κB と STAT が同時活性化すると、ケモカイ

ンや増殖因子などの炎症性因子の産生が相乗的に増強される現象
（炎症回路）を私たちは発見しました（図 2）。NF-κB 刺激が主信
号として、STAT 信号は炎症回路を維持するための副信号（燃
料）のように機能します。現在までの解析から、NF-κB 活性化増
強による炎症性因子の相乗的産生は、関節リウマチや多発性硬化
症などの自己免疫疾患モデル、また慢性移植片拒絶モデルなど多
くの疾患、病態モデルの形成に関与することが明らかになってい
ます。また様々なヒトの臨床検体においても NF-κB と STAT の
同時活性化の証拠が得られています。この炎症性因子の相乗的産
生を分子的に理解するために、RNA 干渉法を用いたゲノムワイ
ドスクリーニングを行いました。これにより、1000 を超える遺
伝子が、相乗的産生に必要であることが分かりました。また、
DNA アレイ実験を行い、NF-κB と STAT の同時活性化によって
相乗的産生される 500 以上の分子群を同定しました。これらの
分子群がどのように機能するかを詳細に分子レベルで研究するこ
とで、慢性炎症の分子機構が明らかになることが期待されます。
また、腎臓、関節、皮膚など、組織によって構成される細胞群が
異なるように、相乗的に産生される炎症性因子の種類も組織の種
類によって異なることが分かってきました。この分子機構を解明
することで、標的組織に特異的な治療法やバイオマーカーの開発
に結びつくことが期待されます。

Teaching Staff

図 1．重力ゲートウェイ反射
重力刺激によるヒラメ筋の活動性の上昇は、感覚神経の緊張を誘導して第
5 腰髄（L5）横の後根神経節を活性化し、その後、近傍の交感神経節の活
性化が誘導されます。L5 背側血管にて活性化された交感神経末端からノル
アドレナリンが分泌されて NF-κB が過剰に活性化、CCL20 などのケモカ
インが相乗的に発現するようになります（炎症回路、サブタイトル④参
照）。血中に過剰量の中枢神経系抗原を認識する病原 T 細胞が存在する場
合、この部位から中枢神経系に侵入し、炎症を介して病態（EAE）を誘導
することが明らかになりました。

講師・医学博士
上村　大輔

助教・理学博士
有馬　康伸

特任助教・医学博士
熱海　　徹

図 2．非免疫細胞でのケモカイン、増殖因子の相乗的産生機構
非免疫細胞において、NF-κB と STAT の同時活性化により、種々のケモカ
イン、増殖因子や IL-6 といった炎症性因子の産生が相乗的に上昇する現象

（炎症回路）を見出しました。IL-17、IL-6、TNFα などのサイトカインだ
けでなく、増殖因子、神経伝達物質の刺激によってもケモカイン、増殖因
子や IL-6 の相乗的産生が増強されます。

平成 26 年 7 月～平成 28 年 9 月までの代表論文 3 編

1. �Meng, J., et al. BCR-mediated inflammation is dependent on 
casein kinase II. J. Immunol. 197(8), 3111-3119, 2016

2. �Arima, Y., et al. A pain-mediated neural signal induces relapse in 
multiple sclerosis models. eLife 4: e08733, 2015

3. �Kamimura, D., et al. KDEL receptor 1 regulates T-cell homeostasis 
via PP1 that is a key phosphatase for ISR. Nat. Commun. 6, 7474, 
2015
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● 研 究 概 要

　私たちの研究室では、細胞死と細胞増殖のバランスが、生体の
ホメオスターシスを制御するかの仕組みの解明に向けて研究を進
めています。特にセリンスレオニンキナーゼ AKT 分子を中心と
した細胞内シグナル伝達に注目し、その制御の破綻ががんや免疫
不全症などのヒトの疾病の病態にの背景となっているか。セリン
スレオニンキナーゼ AKT は悪性腫瘍をはじめ糖代謝異常、自己
免疫疾患など様々な疾病の原因となっていることが知られていま
す。
　私たちは、これまでにプロトオンコジン TCL1（T cell leuke-
mia/lymphoma 1）が AKT と結合「AKT 活性化補助因子」で
あることを解明、ヒトリンパ芽球性 T 細胞白血病の発症の分子機
構を明らかにしました（Laine et al, Mol Cell 2000）。また、
AKT-TCL1の構造と機能の解析に基づいて開発された AKT 阻害
剤「Akt-in」は新規抗がん治療薬さらにインフルエンザ治療薬と
して期待されています（Hashimoto et al., Oncogenesis 2013; 
Hirata et al., BBRC 2013; Matsuda et al., BBRC 2011, Hiro-
mura et al., JBC 2004； 国 際 特 許 2004-134583；United 
States Patent Application 20120034651）。
　私たちは新規 AKT 特異的 E3 ユビキチンリガーゼ TTC3（tet-
ratricopeptide repeat domain 3）を 同 定、TTC3 が 活 性 型
AKT のプロテアソームによる分解を促進し、人類最多の遺伝子
異常であるダウン症の多彩な病態発現における重要な役割を明ら

かにした（Suizu et al. Dev Cell 2009）。
　またリソゾームでのタンパク分解系であるオートファジー研究
を進め、Phafin2-AKT 複合体が膜リン脂質 PI(3)P 依存的にリソ
ソームへの移行がオートファジー誘導に必須であることを明らか
にした（Matsuda et al., Plos one 2014; Noguchi et al., Bio-
chim Biophys Acta Cancer 2014; Noguchi et al., Austin 
Med J 2015）。
　最近、我々は AKT と Inversin の結合が一次繊毛（primary 
cilia）の正常な伸長、細胞分裂、ひいては腎臓の正常な発達に重
要な役割を担っていることを解明し、重症小児腎不全の一つであ
る常染色体劣性性多発性腎のう胞症の病態発現の分子機構として
関与していることを示し、新しい治療方針開発への布石を得た

（Suizu et al., EMBO J 2016）。

癌生物分野

AKTシグナル伝達系による多彩な細胞反応の制御機構の解明
研究課題

教授・医学博士

野口　昌幸

●キーワード
癌、細胞死、アポトーシス、AKT

http://www.igm.hokudai.ac.jp/hu_ifgm_cb/index.html

図 1．AKT シグナル伝達系による多彩な細胞反応の制御機構
AKT シグナル伝達系は PI3K による膜リン脂質のリン酸化を介して活性化
され細胞死（アポトーシス）制御の要として知られる。活性化された AKT
は様々な標的分子をリン酸化し、アポトーシス、細胞増殖、細胞周期、蛋
白合成、血管新生、糖代謝など多彩な細胞反応を制御している。
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　このように我々は AKT を介して生体がどのように細胞増殖と
細胞死のバランスを制御してホメオスターシスを保ち、さらにこ
の制御機構の破綻がどのようにヒト疾病の原因に結びついている
かに着目し、未だ原因不明な疾病の発症機序の解明さらに治療法
を開拓に向けて研究を進めています。

● 研 究 内 容 及 び 成 果

プロトオンコジンTCL1、TCL1BによるAKT活性化

　我々がその機能を解明した「AKT 活性化補助因子」であるプ
ロトオンコジン TCL1にはアミノ酸レベルで高い相同性を持つ同
属の TCL1B が存在することが知られている。しかし TCL1B の生
物学的な機能は明らかではなかった。これまでに我々はプロトオ
ンコジン TCL1が AKT キナーゼを活性化する「AKT 活性補助因
子」であることを示し、ヒトリンパ性白血病の分子機構を明らか
にした（Laine et al., Mol. Cell 2000 Noguchi et al., FASEB J 
2007）。また TCL1B の誘導遺伝子を網羅的に解析、その発現過
剰発現のマウスモデルを作製、Akt を活性化による血管肉腫を発
症すること、我々の国際特許である AKT 活性阻害剤 Akt-in によ
り抗腫瘍効果があることを示した（Hiromura et al., JBC 204; 
Hashimoto et al., Oncogenesis, 2013）。

AKTによるオートファジーの制御の仕組みの解明

　オートファジーは細胞が持っている自食とも呼ばれる細胞内の
タンパク質を分解するための仕組みである。これまで AKT シグ
ナルを介したオートファジーの制御機構の詳細は不明でした。
我々はオートファジー誘導時に新規 AKT 結合因子としてリソ
ソーム蛋白 Phafin2 を同定した。Phafin2 は AKT を膜リン脂質
PI(3)P 依存的にリソソームに誘導、オートファジーによるタンパ
ク分解系の誘導に必須であることを証明しました。本研究成果は
発がんに関わるウイルス感染や細胞反応の制御の開発に向けた道
標となる可能性があると考えている（Matsuda-Lennikov et al., 
PLOS ONE, 2014; Noguchi et al., Biochim Biophys Acta 
Cancer 2014; Noguchi et al., Austin Med J 2015）。

　1次繊毛（primary cilia）は哺乳動物細胞の細胞周期の G0 期
に同期して細胞外に伸長する毛状の構造物で、オートファジー、
細胞周期などを含めた細胞外のシグナルのセンサーとして機能し
ている。我々は AKT が重症小児腎不全の原因である常染色体劣
性性多発性腎のう胞症の原因遺伝子であるシリアに存在する In-
versin を一次繊毛基部において結合、リン酸化、その結果、一次
繊毛の正常な伸長、細胞分裂、ひいては腎臓の正常な発達に重要
な役割を担っていることを解明、新たな治療方針開発への布石を
得た（Suizu et al., EMBO J 2016; Suizu et al. Cell Commu-
nication Insights 2016）。

Teaching Staff

図 2．Phafin2-AKT 複合体によるオートファジーの制御
私たちはセリンスレオニンキナーゼ AKT が、Phafin2 と結合しリソソーム膜上の
膜リン脂質 PI(3)P 依存的にリソソームに移行、細胞内での AKT の lysosome への
局在がオートファジーの誘導を制御している可能性を示唆している。

平成 26 年 7 月〜平成 28 年 9 月までの代表論文 3 編

1. �F. Suizu, N. Hirata, K. Kimura, T. Edamura, T. Tanaka, S. 
Ishigaki, H. Noguchi, T. Iwanaga and M. Noguchi, Phosphorylation 
dependent Akt-Inversin interaction at the ciliary pocket of primary 
cilia. EMBO J., 35, 12, 1346-1363, 2016
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図 3．1 次繊毛は細胞の多彩な細胞反応を制御すること知られ、その機能異
常が様々な疾病（繊毛病）の原因となっている。我々はヒト家族性腎
嚢胞症（NPHP2）における変異遺伝子である Inversin が AKT と結
合、その発症の分子機構として重要な働きをしている可能性を掴んだ。

19



● 研 究 概 要

　①近年新規に同定されたリンパ球（3 型自然リンパ球＝ILC3）の生体内
可視化や特異的遺伝子欠損モデルを用い、3 型自然リンパ球の生体内機能
や動態制御に関わる分子基盤の解明と、細胞間ネットワークを解明する。
さらに、炎症性腸疾患等の腸管免疫異常で ILC3 が果たす役割について解
明する。
　②粘膜関連リンパ組織（GALT）やリンパ節、骨髄の初期形成機構や、
外来抗原取込み機構を解明し、新規ワクチン開発、人工リンパ組織の開
発、造血組織の効果的な再構築を目指す。
　③哺乳類の新生仔腸管に存在する初期免疫細胞と腸内細菌叢の関連性
をマウスモデルで証明し、哺乳類の腸内細菌叢が選択的に形成されるメカ
ニズムを解明する。

● 研 究 内 容 及 び 成 果

免疫現象における 3型自然リンパ球機能の解明

　RORγt は ROR ファミリーに属する核内受容体であり、IL-17 や IL-22、
GM-CSF 等の Th17 型炎症性サイトカイン産生に必須の転写因子として
機能する。これまで私は RORγt のレポーターマウスを作出し（Lochner, 
Sawa, JEM, 2008）、マウスの腸管粘膜固有層には RORγt 陽性の新規自
然免疫系リンパ球（3 型自然リンパ球＝ILC3）が存在し、粘膜上皮バリア
機構の維持に重要な役割を果たすことを世界に先駆けて発見してきた（Sa-

toh-Takayama, Sawa, Immunity, 2008, Sawa et al., Science, 
2010）。これら RORγt 陽性非 T 細胞性リンパ球は国際的なコンセンサス
を得て、RORγt 陽性自然リンパ球（後に 3 型自然リンパ球＝ILC3）と命
名された。ILC3 は健常人の腸管粘膜のみならず、クローン病、潰瘍性大
腸炎患者の病変部で Th17 型サイトカインを強く発現することも明らかに
なっており、腸管慢性炎症との関連性が注目されている（Germina, 
JEM, 2011）。しかし、ILC3 が炎症性腸疾患に予防的または促進的に作
用するかこれまでの研究では明らかになっていない。本研究では、（ⅰ）
ILC3 特異的に細胞死を誘導する新規遺伝子改変マウスを作成し、生体内
における ILC3 特異的な機能の解明を行う。（ⅱ）生体内における ILC3 と
樹状細胞や間葉系ストローマ細胞との時空間的位置関係を解明し、ILC3
細胞ネットワークを対象とした新規 Th17 型免疫制御法の開発を目指す。

リンパ組織構築に関する分子機構の解明

　リンパ節は哺乳類特有の免疫器官であり、抗原流入路となるリンパ
管や高内皮静脈（HEV）と呼ばれる脈管系、集簇するリンパ球毎に分

感染病態分野

①免疫現象における3型自然リンパ球機能の解明②リンパ組織構築に関する分子機構の解明③新生仔細菌叢形成メカニズムの解明
研究課題
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画化された領域から構成される高次構造物である。マウスでは胎生
13.5 日以降にオーガナイザー細胞とよばれる間葉系細胞（Lymphoid 
Tissue organizer＝LTo 細胞）がリンパ節予定領域に出現し、リンパ
節発生が開始されることが知られている。LTo 細胞はケモカイン
CXCL13 や TNF ファミリーサイトカイン RANKL を発現し、成体リン
パ節における間葉系ストローマ細胞の一種、Marginal Reticular Cell

（MRC）との機能的相同性を持つことから MRC の前駆細胞ではないか
と考えられてきた（Katakai, J.Immunol, 2008）。
　リンパ節分画内の間葉系細胞に対する基礎的知見の蓄積、特に真の
LTo 細胞の同定に基づいたリンパ節形成機構の解明は、免疫応答の足
場に関する空間的な理解を深め、人工リンパ節の構築技術開発や癌細
胞のリンパ節転移メカニズムの解明という、医療上の重要課題の解決
に繋がると期待されている（Suematsu, Nat Biotcnology, 2006）。
しかし、「LTo 細胞が成体リンパ節 MRC の前駆細胞である」との仮説
に対する生体レベルでの検証や LTo 細胞の機能的な不均一性、分化ヒ
エラルキーの存在は十分に行われておらず、生体リンパ節の高次構造
を再現した人工リンパ節の開発や、リンパ節の構造変化を目的とした
免疫応答の制御はこれまでの研究で実現していない。
　本研究では、哺乳動物特有の免疫器官であるリンパ節の初期形成に
関わる LTo 細胞を 1 細胞レベルで同定し、リンパ節形成に関わる分子
基盤や細胞間ネットワークの解明をマウス生体レベルで試みる。具体
的には、生体内位置情報や遺伝子情報を保持したままリンパ節スト
ローマ細胞の性状や機能をトランスクリプトームレベルで解析し、極
限の分解能でストローマ細胞の欠失または遺伝子機能の欠損を目的と
した動物モデルを作出することで、特定のストローマ細胞機能を個体
表現型と結びつける新規研究手法の開発に挑戦する。申請者自身がこ
れまでの研究で実績を積み上げてきた CRISPR/Cas9 システムは短期

間かつ低予算によるノックインマウスの作成の可能であり、本研究所
への技術導入を検討している。

新生仔細菌叢形成メカニズムの解明

　近年の腸内細菌ゲノムの網羅的解析から、関節リウマチ、多発性硬化症
等の自己免疫疾患や糖尿病等の代謝性疾患発症に果たす腸内細菌の役割
がクローズアップされてきた。新生児期は腸内細菌叢形成と宿主免疫系の
開始点を理解するうえで極めて重要な時期と考えられるが、哺乳類の腸内
細菌叢形成メカニズムはこれまでほとんど明らかになっていない。また、
新生児期の腸内細菌叢異常が思春期以降に発症する炎症性腸疾患の発症
要因になる可能性についてもこれまでの研究で明らかになっていない。
　申請者らを含む複数の研究グループによってヒトおよびマウス粘膜組織
内に抗原受容体を持たないリンパ球群が同定され、自然リンパ球と命名さ
れた。自然リンパ球のうち、核内受容体 RORγt を発現する自然リンパ球
は 3 型自然リンパ球（ILC3）とよばれ、腸管上皮細胞の生存や抗菌ペプ
チド産生に重要なインターロイキン 22（Interleukin＝IL-22）を強力に産
生する。興味深いことに、マウス新生仔腸管においては、獲得免疫系の細
胞に先立ち、ILC3 が腸管粘膜固有層に出現する。生直後の新生児腸管に
おいて ILC3 は主要なリンパ球であり、IL-22 を恒常的に産生している。以
上から、ILC3 こそが腸管上皮機能の維持や細菌叢の選択に重要な役割を
果たす細胞群であるとの仮説を立てるに至った。
　本研究では、ILC3 や ILC3 に対する機能制御作用を持つ IL-23 産生樹状
細胞がマウス新生仔腸内細菌叢の形成に果たす役割を明らかにし、腸内細
菌叢の錯乱が免疫異常の原因となり得るか、ILC3 特異的に細胞死を誘導
する遺伝子改変マウスを用いて検証する。具体的には ILC3 を除去後のマ
ウス新生児腸管において以下の 5 項目の研究を計画している。
　a）腸内細菌叢の検討
　b）ILC3 が腸管獲得免疫系に与える影響の検討
　c）新生児期腸内細菌が腸炎発症に与える影響の検討
　d）�新生児期腸内細菌が成体マウス実験的脳脊椎炎に与える影響
　e）変容した新生児腸内細菌叢における病原性の検討
　本研究の成果を足がかりとし、ヒトの新生児腸内細菌叢が形成されるメ
カニズムが解明できれば、腸内細菌を標的とした免疫系のデザインが可能
となり、炎症性腸疾患や自己免疫疾患、代謝異常等、思春期以降に発症す
る様々な免疫関連疾患の発症予防が期待できる。本研究課題は日本医療
研究開発機構の革新的先端研究開発支援事業「宿主と微生物叢間クロス
トーク・共生の解明と健康・医療への応用」の課題として採択されている。
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● 研 究 概 要

　1980 年頃に最初の癌遺伝子Src が発見されて以来、数多くの癌遺伝子ある
いは癌抑制遺伝子が同定されてきました。そして、それらの変異がどのように
細胞のシグナル伝達や性状に影響を与えるかについて明らかにされてきまし
た。現在の癌治療の潮流は、それらの知識をもとに癌細胞と正常細胞の差異を
ターゲットにして癌細胞を特異的にたたくというものです。しかし、それらの研
究において、癌は正常な細胞から起こり、正常な細胞に囲まれながら増えてい
くという事実はあまり顧みられることはありませんでした。癌細胞と周りの正常
細胞はお互いの存在を認識できるのでしょうか？　また、両者は何か作用を及
ぼし合うのでしょうか？
　私たちの研究室では、新たに確立した培養細胞系を用いて、正常上皮細胞と
様々なタイプの変異細胞との境界で起こる現象を解析しています。非常に面白
いことに、癌遺伝子Src やRas 変異細胞が正常細胞に囲まれると、変異細胞内
の様々なシグナル伝達が活性化され、その結果、変異細胞が正常上皮細胞層か
らはじき出されるように管腔側（体の外側）へと排出されることが観察されまし
た（Hogan et al., 2009, Nature Cell Biology ; Kajita et al., 2010, Journal 
of Cell Science）。またある種の癌抑制遺伝子変異細胞は正常細胞に囲まれると
アポトーシスを起こし正常上皮細胞層から失われていくことも明らかとなりまし
た（未発表データ）。これらの現象は変異細胞のみを培養した時には見られない
ことから、周囲の正常細胞の存在が、変異細胞のシグナル伝達や性状に大きな

影響を与えうることを示しています。これらの研究は非常に新奇なものであり、
現在多くの研究者たちの注目を集めつつあります（Nature, Research High-
light, 2010, vol 463 など）。
　次の大きなクエスチョンは、どのような分子メカニズムで正常細胞と癌細胞
がお互いを認識しそれぞれのシグナル伝達を制御するのかです。今後はそれら
に関わる重要な分子の特定に全力で立ち向かっていきたいと考えています。正
常細胞と癌細胞の境界で特異的に機能している分子が特定されれば、それらは
ドラッグターゲットあるいは診断のマーカーとなります。正常細胞が癌細胞を排
除するメカニズムを活性化する、あるいは癌細胞が正常細胞からの排除を免れ
るメカニズムを不活性化する、すなわち、『周辺の正常細胞に癌細胞を攻撃させ
る』という、従来の癌治療の観点とは全く異なった新奇の癌治療へとつなげて
いきたいと考えています。また、正常細胞と癌細胞間の境界分子の同定は、こ
れまで技術的に検出の難しかった形態変化を伴わない初期癌（field canceriza-
tion）の新たな検出方法の開発につながっていくものと期待されます。

● 研 究 内 容 及 び 成 果

Filaminは正常上皮細胞が示す抗腫瘍作用の�
調節因子として機能する

　正常上皮細胞と v-Src 変異細胞の境界で特異的に機能している分子を探索す
るため、生化学的スクリーニングを行いました。その結果、アクチン結合タン
パク質である filamin と中間径フィラメントである vimentin の同定に成功しま
した。これらの分子の局在を観察したところ、変異細胞に隣接する正常上皮細
胞内において、filaminと vimentinは変異細胞を取り囲むように濃縮していま
した。また、v-Src 変異細胞に隣接する正常細胞から filamin または vimentin
をノックダウンすると、変異細胞の apical extrusion が顕著に抑制されること
が分かりました。さらに、filamin は vimentin の上流で作用し、vimentin のダ
イナミックな再編成を調節することにより、vimentin による変異細胞の管腔側
への排出を促進していることも明らかにしました。filamin の Src 変異細胞への

分子腫瘍分野

癌細胞と正常上皮細胞との相互作用
研究課題

教授・医学博士

藤田　恭之

●キーワード
癌、細胞競合、上皮細胞
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集積や filamin ノックダウンによる Src 変異細胞の apical extrusion の抑制は、
zebrafish 胚を用いたin vivo においても確認でき、filamin による変異細胞への
作用は種を越えて保存されていることが示唆されています。これらの結果によ
り、正常上皮細胞は隣接する変異細胞の存在を感知し、変異細胞の apical ex-
trusion を誘導することが明らかとなり、その現象には正常細胞内の filamin が
中心的な役割を果たしていることが明らかになりました。この結果は、発がんの
初期段階において、変異細胞に隣接する正常上皮細胞には、変異細胞を排除す
る機構が備わっていることを示唆しており、その核となる分子である filamin の
制御機構を明らかにすることによって、初期癌をターゲットとした新たな癌治
療、癌検出法の開発に繋げていきたいと考えています。

細胞競合モデルマウスの開発

　これまでに述べてきたような細胞競合現象が、実際に哺乳動物の生体内で起
こっているかは今まで明らかになっていませんでした。このような背景より私た
ちは、細胞競合モデルマウスの開発に取り組みました。タモキシフェン誘導性
の Cre-loxP システムを採用し、マウス腸管上皮細胞特異的に活性化型 K-Ras
遺伝子を発現する Villin/CreERT；LSL/K-Ras V12-eGFP マウスを作成いたしま
した。このマウスに投与するタモキシフェンの量を調節することにより、腸管上
皮細胞層でモザイク状に変異細胞を発生させることが出来る in vivo 細胞競合

モデル、さらには器官培養法を用いて試験管培養にて作製した腸陰窩（腸管オ
ルガノイド）に同様の方法でモザイク変異を導入するという ex vivo 細胞競合
モデルの開発に成功いたしました。これらの実験系において、K-Ras 変異が誘
導された変異細胞は細胞非自律的に管腔側へと逸脱する様子が観察されまし
た。これらのことから、我々は世界初となる細胞競合マウスモデルの開発に成
功し、発がんに対する生理的防御機構である細胞競合が哺乳動物の生体内でも
起こることを明らかにしました。今後、この細胞競合モデルマウスを最大限活
用することにより、超初期の発がん機構の解明や従来とは異なる新規がん予
防・診断・治療法の開発に向けて重要なツールとなることが期待されます。

図 1．Src 変異細胞に隣接する正常上皮細胞内での filamin 集積（矢印）
（赤：filamin 染色、緑：Src 変異細胞）

図 2．EDAC の分子メカニズム
変異細胞に隣接する正常上皮細胞内では、filamin を介した抗腫瘍作用が誘
導される。

図 3．腸陰窩での細胞競合
Ras 変異が誘導された腸管上皮細胞は管腔側へ逸脱する
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● 研 究 概 要

　当分野では、清野が消化器外科出身ということもあり、病態
としてはがん及び臓器移植に関連する事項に関心を寄せている

（臨床時代、がん及び移植医療に従事していた）。移植に関して
は、近年多能性幹細胞が樹立され、それらを用いた細胞移植医
療が期待されている（再生医療と呼ばれることが多い）。そこ
で、当研究室では「がん」と「移植・再生」に関する基礎医学
的研究を行い、新しい原理の発見、新規診断や治療に結びつく
基盤的事実を見出すことを目指して日々研究を行っている。中
でもがんにも移植にも極めて重要な基礎学問である免疫学に関
する研究を中心に据え、がん免疫に有利な免疫機能を増強させ
る分子に関する研究、がん幹細胞と免疫反応の関連、免疫寛容
の誘導に関する研究、多能性幹細胞を用いたアロ免疫制御法に
関する研究などを行っている。

● 研 究 内 容 及 び 成 果

多能性幹細胞を用いた新しい免疫制御法の開発

　近年、ES 細胞や iPS 細胞といった多能性幹細胞を用いた細
胞移植医療の開発が期待されている。一方、その際に起こる免
疫反応（拒絶反応）についてはあまり大きな関心は払われてい

ない。我々はこの拒絶反応に対し、多能性幹細胞のポテンシャ
ルを生かした新しい免疫制御法の開発を試みている。これまで
に、マウス ES 細胞からミエロイド系の細胞を分化誘導し、い
くつかの生理活性物質の存在下で、アロの免疫反応を強力に抑
制する制御性マクロファージの生成に成功した。この細胞をア
ロの動物に投与し、その後、もとの ES 細胞由来の細胞を移植
すると有意に生着期間が延長することが観察された。このよう
な研究は、安全な細胞移植医療を確立する上で重要であり、さ
らに有効な細胞の誘導を目指し、研究を続けている。

がん細胞が産生するIL-34の重要性

　我々は最近、抗がん剤耐性になったがん細胞が IL-34 を産
生し、周囲に免疫抑制性 M2 マクロファージを呼び寄せる事
を発見した。また、それだけでなく、自分自身も CSF-1R を
発現し自分自身に働き、AKT シグナルを活性化する事で生存

免疫生物分野

がんと移植・再生に関する基礎医学的研究
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多能性幹細胞からのめん絵制御性細胞の誘導と応用
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を助けている事を見出した。実際、マウスにおける実験で
IL-34 の働きを阻害すると腫瘍の生着を抑制した。今後、様々
ながん腫で同様の現象が見られるかどうか検証する。
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● 研 究 概 要

　本分野では、疾患モデル動物の開発を通じて各種疾患の発症
メカニズムを解明し、新たな予防・診断・治療法の開発に貢献
することを目標としている。主に発生工学的手法を用いてトラ
ンスジェニックマウスやノックアウトマウスを作製し、それら
に見られる病態を詳細に解析することで新規の疾患モデルを創
成している。また、疾患モデル動物作製の基礎となる、新しい
遺伝子改変技術の開発にも取り組んでいる。

● 研 究 内 容 及 び 成 果

新しいゲノム改変技術の開発

　点変異に由来するヒト遺伝性疾患を反映したモデル動物の作
製ならびにその解析は、発症メカニズムの解明や、診断・予
防・治療法開発などにおいて極めて有用である。目的の塩基配
列変化の影響だけを正確に反映する動物の作製が理想的である
が、既存の遺伝子改変技術の多くは余分なゲノム変化を伴う。
PiggyBac トランスポゾンや CRISPR/Cas9 システムを利用
し、標的部位のみを特異的に改変する新しい技術の開発を行っ
ている。

レンチウイルスベクターを利用した胎盤特異的な�
遺伝子改変技術の開発と応用

　レンチウイルスベクターは、ウイルス感染の物理的障害とな
る透明帯を除去したマウス初期胚に効率良く感染する。受精卵
や 2 細胞期胚に感染させると胎盤と胎児の両方に遺伝子が導
入されるが、胚盤胞期胚に感染させると外側の栄養外胚葉層の
みにウイルスが感染し、結果として胎盤特異的に遺伝子が発現
する。独自に開発した胎盤特異的な遺伝子改変技術を応用し、
異常妊娠の病態を反映したモデルマウスの確立を試みるととも
に、妊娠の成立や維持に関わる遺伝子機能の解明を目指した研
究を遂行している。

疾患モデル創成分野

新しい遺伝子改変技術ならびに疾患モデル動物の開発
研究課題
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図 1．PB は転移酵素の存在下、TTAA 配列を認識してゲノム中に挿入され
る。ゲノム中の PB は転移酵素の働きで再び切り出され、別の部位へ
転移する。PB が切り出された後のゲノム配列は完全に元通りにな
り、痕跡が一切残らない。
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周産期障害モデルマウスの開発と解析

　妊娠時や分娩前後の周産期には母児ともに劇的な変化に直面
し、様々な障害が起こりやすい。その病因病態は多岐にわたる
が、適当なモデル動物が存在しないことも一因となって分子メ
カニズムの解明は進んでいない。本分野では、独自のスクリー
ニングで見出した胎盤機能関連遺伝子をノックアウトすること
で、周産期母仔に複数の異常を呈する疾患モデルマウスの開発
に成功している。このマウスを詳細に解析することで、周産期
障害の原因究明や予防・診断・治療法開発に向けた研究を遂行
している。
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図 2．レンチウイルスベクターを 2 細胞期胚に感染させると胎児と胎盤の
両方に遺伝子が導入されるが、胚盤胞期胚に感染させると外側の栄
養外胚葉層のみにウイルスが感染し、結果として胎盤特異的に遺伝
子が発現する。

図 3．遺伝子 X を欠損したマウスは複数の周産期障害を呈する。a）胎盤
肥大、b）分娩異常、c）新生仔貧血、d）発達遅延と新生仔期致死
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● 研 究 概 要

　我々の健康維持にとって重要な免疫系は、通常様々な免疫担
当細胞群が互いに協力し合い、外来由来の異物や自己にとって
好ましくない細胞を排除している。しかしながら、これらの免
疫機能が破綻すると、自己免疫疾患やアレルギー疾患、がんの
発生等に至ることが知られている。そこで免疫機能学分野にお
いては、免疫調節の中枢を担う樹状細胞とヘルパー T 細胞を
基軸とした免疫機能の制御メカニズムを解明して、がん、アレ
ルギー、自己免疫病などの免疫関連疾患に対する新しい免疫療
法を開発することを目的として研究を実施している。さらに、
これまで得られた基盤的研究成果をもとに、北海道大学病院・
大学院医学研究科と連携したトランスレーショナルリサーチも
展開している。本研究の成果によって、地域社会に密着した新
しい医療バイオ研究の発展に貢献することを目標としている。

● 研 究 内 容 及 び 成 果

樹状細胞の機能制御機構の解明と�
がん・アレルギー性疾患治療への応用

　樹状細胞は代表的な抗原提示細胞で我々の免疫調節の中枢を
担う重要な免疫担当細胞の一つである。本研究室では樹状細胞
による抗原特異的ヘルパー・キラー T 細胞の活性化を基軸と

した免疫機能の制御メカニズム解明を行なうとともに、がんや
アレルギーなど免疫関連疾患について、より効果の高い新しい
治療法の開発を展開している。本研究に関わるテーマとして、

（a）樹状細胞の抗原提示機能の制御による効率的がん特異的 T
細胞誘導法の開発とそのがん治療への応用；（b）感染やアレ
ルギーなど慢性・炎症性疾患における神経ペプチドシグナルに
よる樹状細胞の新しい機能制御機構の解明；（c）がん幹細胞
を標的とした次世代型がん免疫療法の開発などがある。
　特にヒトの免疫機能の解明については、北海道大学病院およ
び大学院医学研究科と連携して臨床検体を用いた解析・評価を
行い、免疫治療の有効性の検証とその機序解明に関する研究を
実施している。

マイクロRNAを基軸とした免疫体質の�
解析・評価に関する研究

　樹状細胞および T 細胞を介した宿主免疫体質の破綻は、が
ん、アレルギー、感染症など様々な病気の発症の原因となる。
現在、治療効果の高い、安心・安全な、がん免疫治療の開発に
は、治療前および治療過程における、がん患者の免疫状態を評
価する免疫モニタリング法の開発や、臨床効果を予見し得るバ
イオバーカーの探索と同定が望まれている。
　そこで我々は、がん患者個々の免疫体質を予め判定できる標
準化された血清マイクロ RNA を基軸としたバイオマーカー・
評価法の確立とその免疫調節機能の作用機序解明を行なう。本
研究で得られた情報をデータベース化することで、がん治療前
の早期の段階でがん免疫治療による抗腫瘍効果を予見するこ
と、重篤な副作用の発生を未然に防ぐ個別化治療システムの構
築を目指す。また本研究成果を活用し、インフルエンザなどの
感染症や HPV、HCV などの感染がんにおけるワクチン治療の

免疫機能学分野

免疫機能の制御メカニズム解明とがん・アレルギー・免疫関連疾患治療への応用
研究課題

准教授・博士
（地球環境科学）

北村　秀光

●キーワード
樹状細胞、抗原提示、サイトカイン、がん、アレルギー、トランスレーショナルリサーチ

http://www.igm.hokudai.ac.jp/funimm/

分野所属教員
教授（兼任）・・・・・・・・・・・・・・・・・・近　 藤　　　 亨
准 教 授・・・・・・・・・・・・・・・・・・北　村　秀　光
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教授（兼任）・医学博士
近藤　　亨

効果や副作用の予見とともに、さらに現代日本社会でも大きな
問題になっている、食物アレルギー、花粉症、アトピー、アナ
フィラキシー、喘息などの過剰な免疫・アレルギー応答性に関
するリスクの予測に関する研究も行なう。

がん・慢性炎症時に産生されるIL-6を介した�
樹状細胞の機能不全の解明

　がんは医学の進歩により生命予後の著しい改善がなされてき
たが、依然として日本人の死亡原因の一位である。そこで、現
在、既存の標準治療法に加え、がん免疫治療の研究開発がなさ
れているが、未だ標準的な治療法までには至っていない。これ
は、がん患者生体内での免疫状態の低下を要因とする、抗腫瘍
免疫の不良が原因の一つと考えられている。
　IL-6 は担がん環境下で産生されるサイトカインの一つであ
るが、最近、我々はマウスおよびヒト樹状細胞において IL-6
が MHC クラスⅡの発現低下を引き起こし、T 細胞への抗原提
示能が減弱すること、マウス担がんモデルにおいて抗 IL-6R
抗体の投与による樹状細胞機能の改善効果、および抗腫瘍免疫
応答の増強効果を明らかにした。そこで、当分野では、がん治
療モデルマウスやヒト末梢血由来樹状細胞を使用し、樹状細胞
における IL-6-STAT3 活性化による機能不全を詳細に解析

平成 26 年 7 月～平成 28 年 9 月までの代表論文 3 編

1. �Ohno Y, Kitamura H, Takahashi N, Ohtake J, Kaneumi S, Sumida 
K, Homma S, Kawamura H, Minagawa N, Shibasaki S, Taketomi A. 
IL-6 down-regulates HLA class II expression and IL-12 production 
of human dendritic cells to impair activation of antigen-specific 
CD4(+) T cells. Cancer Immunol Immunother. 2616 Feb. 65(2): 
193-204.

2. �Ohtake J, Kaneumi S, Tanino M, Kishikawa T, Terada S, Sumida 
K, Masuko K, Ohno Y, Kita T, Iwabuchi S, Shinohara T, Tanino Y, 
Takemura T, Tanaka S, Kobayashi H, Kitamura H. Neuropeptide 
signaling through neurokinin-1 and 2 receptors augments antigen 
presentation by human dendritic cells. J Allergy Clin Immunol. 
2015 Dec; 136(6): 1690-1694

3. �Sumida K, Ohno Y, Ohtake J, Kaneumi S, Kishikawa T, Takahashi 
N, Taketomi A, Kitamura H. IL-11 induces differentiation of 
myeloid-derived suppressor cells through activation of STAT3 
signalling pathway. Sci Rep. 2015 Sep; 5, e13650.

図 1．樹状細胞の機能制御を介した効果の高いがん免疫治療の開発 図 2．�神経ペプチド（サブスタンス P・ニューロキニン A）受容体の発現に
よる樹状細胞の活性化を介した抗原特異的 T 細胞の活性化メカニズムTLR リガンド・IL-6/STAT3 シグナル阻害・神経ペプチドシグナルの調節

あるいはマイクロ RNA を導入することで樹状細胞のがん抗原提示機能を
増強する次世代型のがん免疫治療を構築する。さらに北海道大学病院およ
び大学院医学研究科と連携し、被験者の免疫モニタリングおよび、臨床効
果と副作用の発生を予見する新規バイオマーカーの探索と同定も行い、安
心・安全で効果の高い免疫治療に繋ぐ研究を展開している。

神経ペプチドシグナル伝達経路を阻害剤などで遮断すると、ウイルス・細
菌感染による喘息や過敏性肺臓炎など呼吸器疾患の慢性化・重篤化が予
防・改善されることが期待できる。また神経ペプチドシグナルによる免疫
機能の制御メカニズムを解明することにより、過剰な炎症反応や免疫応答
によって発症する他の難治性炎症性疾患治療への応用も期待される。

Teaching Staff

し、より効果の高いがん・免疫関連疾患治療法の開発に繋ぐ研
究を展開する。
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● 研 究 概 要

　生体膜は、脂質分子（主にリン脂質）の二重層構造で成り
立っているが、個々の脂質がランダムに存在しているわけでは
なく、二層の間ではリン脂質の構成比、分布が異なっているこ
とが知られている。このような偏りは、リン脂質の非対称性と
呼ばれている（図 1）。リン脂質の非対称性は細胞膜のみなら
ず細胞内膜においても見出され、様々な細胞機能、例えば細胞
極性、小胞輸送やオルガネラの機能を制御していると考えられ
る。また、脂質非対称性がこのように多くの膜構造で見られる
ことから、その破綻は種々の病態とも関与しているものと考え
られる。この脂質非対称性は、リン脂質分子が脂質二重層を横
切る動き（フリップ・フロップ）により形成、制御されている
と考えられているが、そこに関わる分子については今後明らか
にして行く必要がある。リン脂質分子のフリップを促進する分
子として Type 4 P-type ATPase（フリッペース）が見出さ
れており、その機能解明は脂質非対称性の生理機能を知る上で
重要である。
　当分野では、真核単細胞生物である出芽酵母をモデル生物と
して用い、細胞生物学的、遺伝学的、生化学的アプローチによ
り、フリッペースをはじめリン脂質非対称性を形成する因子を
見出してその機能を明らかにし、更に、リン脂質非対称性が関
与する細胞機能の分子メカニズムを明らかにしたいと考えてい

る。主として以下のプロジェクトを進めている。

● 研 究 内 容 及 び 成 果

リン脂質非対称性の細胞極性形成や�
小胞輸送における役割の解明

　これまでに、細胞極性形成や小胞輸送において、フリッペー
スによるリン脂質の層間輸送が重要な役割を果たしていること
を見いだしている。特に、エンドサイトーシス・リサイクリン
グ経路において、エンドソームからの小胞形成にフリッペース

分子間情報分野

膜リン脂質非対称性の生理的意義の解明
研究課題

教授・工学博士

田中　一馬

●キーワード
生体膜、脂質非対称性、脂質輸送体

http://www.igm.hokudai.ac.jp/molint/index.html

図 1．生体膜リン脂質の非対称性とその機能
脂質二重層からなる生体膜は、その内層と外層とでは構成成分であるリン脂
質の組成が異なる。細胞膜では、外層にホスファチジルコリン、スフィンゴミ
エリンが、内層にはホスファチジルセリンやホスファチジルエタノールアミン
が多く存在する。この非対称性はフリッペースの働きにより形成、維持されて
いると考えられており、また、フリッペースの働きによるその変化は、細胞極
性形成や小胞輸送に必要である。

分野所属教員
教 授・・・・・・・・・・・・・・・・・・田　中　一　馬
助 教・・・・・・・・・・・・・・・・・・山　本　隆　晴
助 教・・・・・・・・・・・・・・・・・・三　岡　哲　生
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助教・博士（バイオサイエンス）
山本　隆晴

助教・博士（生命科学）
三岡　哲生

が必須であることを明らかにしている（図 2）。このフリッ
ペースによる小胞形成の分子機構を解明する。

リン脂質非対称性を制御する�
新たな因子の探索とその機能の解明

　細胞膜の細胞質側層にはフォスファチジルセリンが多く存在
する一方で、小胞体やミトコンドリア外膜の細胞質側層には存
在しないことが明らかとなっている。この小胞体やミトコンド
リア外膜におけるフォスファチジルセリンの非対称性は、何ら
かの未知のタンパク質によって形成されているものと考えられ
る。これら脂質非対称性を制御する新しいタンパク質を同定す
ると共に、オルガネラによって異なった脂質非対称性の生理的
意義を解明する。

細胞膜のバリア機能における脂質非対称性の�
役割の解明

　細胞膜は外界のストレスや有害物質から細胞を守るバリアと
しての機能を有しており、細胞膜タンパク質のみならず、脂質
も重要な役割を果たしていると考えられるが、その機構につい
て明らかになっていることは少ない。細胞膜のフリッペースが
欠損すると、脂質非対称性が崩壊して膜透過性が上昇すること
が明らかとなっている。脂質非対称性の制御を中心として、細
胞膜のバリア機能における脂質の役割を明らかにする。

Teaching Staff

平成 26 年 7 月～平成 28 年 9 月までの代表論文

1. �Asymmetric distribution of phosphatidylserine is generated in the 
absence of phospholipid flippases in Saccharomyces cerevisiae. 
Mioka T, Fujimura-Kamada K, Tanaka K. MicrobiologyOpen. 2014 
Oct; 3(5): 803-821.

2. �Inositol depletion restores vesicle transport in yeast phospholipid 
flippase mutants. Yamagami K, Yamamoto T, Sakai S, Mioka 
T, Sano T, Igarashi Y, Tanaka K. PLoS One. 2015 Mar; 10(3): 
e0120108.

図 2．フリッペース変異細胞で見られる異常な膜構造（電子顕微鏡像）
フリッペース欠損変異株では、野生型細胞（左）では見られない異常な膜構
造が多数観察される。小胞形成が正常に行われない結果、蓄積した初期エン
ドソームであると考えられる。
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● 研 究 概 要

　ハダカデバネズミは異例の長寿命齧歯類（体重約 35g、平
均生存期間 28 年、図 1A）であり、生存期間の 8 割の期間
は、老化の兆候（活動量・繁殖能力・心臓拡張機能・血管機能
の低下等）を示さず、加齢に伴う死亡率の上昇も認められない
ことが報告されている。さらに、今まで自然発生腫瘍が確認さ
れたことがほとんど無いという特徴を持つ。我々の研究室はこ
の老化・がん化に対し耐性を持つ齧歯類、ハダカデバネズミを
新たなモデル動物として起用し、その耐性メカニズムについ
て、分子生物学・細胞生物学・発生工学的アプローチを用いて
解析を進めている。ハダカデバネズミの老化・がん化抑制機構
を解明し他動物種でも再現できれば、将来的に新規の観点から
老化・がん化の予防／治療方法の開発につながると考えられる。

● 研 究 内 容 及 び 成 果

ハダカデバネズミ由来 iPS 細胞の�
腫瘍化耐性機構の解明

　正常な体細胞は、がん遺伝子の活性化やがん抑制遺伝子の不
活性化の異常が起こると、腫瘍を形成するようになる。iPS 細
胞とがん細胞は、半永久的に増殖をする能力があるなど、さま
ざまな共通点があり、近年、体細胞から iPS 細胞への初期化過

程とがん化過程にも、共通したメカニズムが存在することが明
らかになってきている。そこで本研究では、ハダカデバネズミ
のようながん化耐性動物から、iPS 細胞を作製できるのか、ま
た作製できた場合に iPS 細胞は腫瘍形成能（奇形腫形成能）を
持つのかを検証した。ハダカデバネズミの皮膚から線維芽細胞
を樹立し、マウスやヒトなど他の動物と同等の方法で、初期化
に必要な Oct4、Sox2、Klf4、cMyc の 4 因子を遺伝子導入
したところ、ハダカデバネズミ iPS 細胞の作製に成功した（図
1B）。ハダカデバネズミ iPS 細胞は培養下での多分化能を持つ
にもかかわらず、未分化な状態で生体に移植しても、他の動物
の iPS 細胞のように腫瘍を形成せず、腫瘍化耐性を持つことが
判明した。そこで、ハダカデバネズミ iPS 細胞の腫瘍化耐性メ
カニズムを解析した。その結果、腫瘍形成能を持つマウスやヒ
トの iPS 細胞では強く発現抑制されているがん抑制遺伝子
ARF が、ハダカデバネズミ iPS 細胞では活性化していた。次
に、マウス ES 細胞の腫瘍形成能に重要であるがん遺伝子
ERAS の配列を解析したところ、ハダカデバネズミの ERAS に
は他の動物では認められない 4 塩基の挿入が存在し、ERAS タ
ンパクの機能不全をもたらすフレームシフト変異が生じてい
た。ハダカデバネズミ iPS 細胞で、活性化している ARF を
ノックダウンし、機能不全のハダカデバネズミ ERAS の代わ
りにマウスの ERas を導入したところ、ハダカデバネズミ iPS
細胞は腫瘍形成能を獲得し、免疫不全マウスへ移植すると奇形
腫を形成した。さらに、マウス iPS 細胞でハダカデバネズミと
同様に ARF を発現させると、免疫不全マウスに移植した際の
腫瘍形成能が強く抑制されることが明らかとなった。以上の結
果から、ハダカデバネズミ iPS 細胞は、ARF の活性化と ERAS
の機能欠失により腫瘍化耐性を持っていると考えられる。
　さらに我々はハダカデバネズミ iPS 細胞でなぜ ARF が活性
化しているのかについて解析を進めた。初期化やがん化を誘導

動物機能医科学研究室

真社会性齧歯類ハダカデバネズミの老化耐性・がん化耐性の分子メカニズムの解明
研究課題

准教授・医学博士

三浦　恭子

●キーワード
ハダカデバネズミ、癌、老化、真社会性

http://www.igm.hokudai.ac.jp/debanezumi/

分野所属教員
准 教 授・・・・・・・・・・・・・・・・・・三 浦 恭 子
助 教・・・・・・・・・・・・・・・・・・河 村 佳 見
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助教・理学博士
河村　佳見

することは正常な細胞にとってストレスとして働き、ARF は
これらのストレスに応答して活性化することで、細胞を初期化
やがん化から守る機能を持っている。この ARF による防御機
構を乗り越えた細胞が、iPS 細胞やがん細胞になると考えられ
ている。実際に、iPS 細胞や多くのがん細胞では ARF が抑制
または欠失している。また、これまでの実験で、マウス iPS 細
胞の樹立中に Arf を抑制すると、マウス細胞の増殖速度は上昇
し、より多くの細胞が iPS 細胞になることが報告されている。
我々はハダカデバネズミ線維芽細胞に初期化因子を導入して初
期化ストレスを与えたところ、マウスやヒトと同様に ARF が
活性化した。次に、初期化ストレス下で活性化した ARF を
ノックダウンしたところ、マウスとは対照的に、ハダカデバネ
ズミ細胞の増殖が止まり、iPS 細胞が出現しなくなった。解析
の結果、ARF が抑制されたハダカデバネズミ細胞は、がん抑
制機構の 1 つである「細胞老化」の状態になることが判明し
た。我々はこの現象を ASIS：ARF suppression-induced se-
nescence（ARF 抑制時細胞老化）と命名した。ハダカデバネ
ズミでは、初期化ストレス下で ARF が抑制されると、細胞老
化によって細胞が増殖を停止するため、対照的に増殖する細胞
である ARF の活性化した腫瘍化耐性 iPS 細胞が選択されたと
考えられる。
　次に、ASIS が初期化過程のみならず、がん化過程でも生じ
るのかを検証した。ハダカデバネズミ細胞にがん化ストレスと
して、がん遺伝子 cMYC の過剰発現や、細胞培養による増殖
ストレスを加え、同時に ARF をノックダウンした結果、がん

化ストレス下でも、ASIS が生じることが判明した。
　マウスやヒトなどの哺乳類の細胞では、初期化やがん化のス
トレスを受けると、防御機構として ARF が活性化される。一
方で、ハダカデバネズミでは、ARF の活性化だけでなく、
ARF が抑制されてしまう状況でも ASIS が機能し、二重の防御
機構で初期化やがん化を抑制すると考えられ、このことがハダ
カデバネズミの顕著ながん化耐性に寄与している可能性がある

（図 2）。
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図 1．ハダカデバネズミ iPS 細胞の樹立。
（A）ハダカデバネズミ。（B）線維芽細胞を初期化して作製したハダカデバネ
ズミ iPS 細胞。

図 2．ハダカデバネズミ iPS 細胞の腫瘍化耐性機構。
マウスでは初期化因子を導入した際、防御機構として ARF が活性化するが、
その中で ARF が抑制された細胞の増殖が亢進する。その結果、生じた iPS 細
胞は ARF が抑制されており、造腫瘍性を持つ。人為的に ARF を発現させると
造腫瘍性が著しく減弱する。一方ハダカデバネズミでは、初期化因子を導入
した際、防御機構として ARF が活性化するが、ARF が抑制された場合でもハ
ダカデバネズミ特異的細胞老化（ASIS）が起こり、増殖が停止する。その結
果、ARF が発現している細胞が iPS 細胞となり、腫瘍化耐性を持つ。この iPS
細胞の ARF を抑制し、機能的なマウス ERAS を導入すると造腫瘍性を持つよ
うになる。
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● 研 究 概 要

　血管は全身に広く分布し、様々な疾患の発症や進行に多彩な役
割を果たしています。日本人の死因第 1位のがんの進展にも血管
は重要な役割を果たしています。がんなど虚血に陥った組織にお
い ては 低 酸 素 や 血 管 内 皮 増 殖 因 子（vascular endothelial 
growth factor：VEGF）などにより血管が誘導されます。血管
新生はがんの浸潤転移に重要であるため、これを標的としがんを
兵糧攻めにしようという治療法が 1971年、Folkman 博士によっ
て初めて提唱されました。この治療法の根底にあったのは「血管
内皮は正常細胞なので、薬剤抵抗性を獲得しにくい。したがって
治療標的として適している。」という概念でした。2004 年初めて
血管新生阻害剤 Bevacizumab の認可以来、多くのがん治療に使
われています。しかし、この治療法にも高血圧や血栓症、消化管
穿孔といった副作用の報告があります。正常血管内皮の生存、維
持に必須である VEGF シグナルが遮断されるため、正常血管に
対する傷害からおこるのだと考えられています。当初は、がんの
血管が正常組織の血管と異なるとは考えられておらず、その生物
像は未知のままでした。一方、腫瘍血管は、形態学的には正常血
管とは異なることが知られていました。そこで、私たちは世界に
先駆けて「がんの血管を構成する血管内皮細胞」：腫瘍血管内皮
細胞（Tumor endothelial cell：TEC）の分離培養を行い、その
特異性を明らかにしました。「全身の血管内皮細胞はすべて同じ
性質をもつ」という当時の概念に反し、様々な異常、特に TEC

に染色体異常・セントロソームの数異常があることを世界で初め
て示しました（図 1）。これらの成果はがん間質にも染色体不安定
性がおこりうることを示唆する結果として、その後、多くの論文
に引用され注目を集めています。私たちはこれまで、腫瘍血管内
皮細胞の異常性について研究を行い、多くの知見を得てきまし
た。腫瘍血管内皮細胞の特性や標的分子を同定することができれ
ば、正常血管を傷害することなくがんの血管のみを攻撃する新し
い血管新生阻害剤を開発することができると考えています（図 2）。
　現在、具体的には以下のプロジェクトを中心に研究を進めてい
ます。

● 研 究 内 容 及 び 成 果

腫瘍血管内皮を標的とした新規がん治療法開発を�
目指した研究

　これまで私たちは腫瘍血管内皮細胞（TEC）が正常血管内皮細
胞（NEC）と比較し血管新生能の亢進、特異遺伝子の発現

（TEC マ ー カ ー：BGN、PTGIR、COX-2、CXCR7、PTGFR、
LOX、DEF6、TMEM176B、SBSN）など様々な点で異なるこ
とを報告してきました。これらの分子はヒトの色々な癌種の血管
においても発現が亢進しており、新しい血管新生阻害療法の標
的として有望と考えています。また、TEC マーカーのうち分
泌タンパクは診断薬としても応用可能であり、こうした診断・
治療薬あわせて腫瘍血管に特異的な新しい治療法の開発につな
げたいと考えています。さらに、薬学研究院・原島秀吉先生と
共同で DDS（ドラッグデリバリーシステム）による血管新生
阻害剤としての核酸医薬の実用化を目指した研究も進めていま
す。最近、TEC の中には ABC トランスポーター P-glycopro-
tein（P-gp）の発現が高く幹細胞性をもち、薬剤耐性を獲得

血管生物学研究室

腫瘍血管内皮細胞の異常性とその機序の解明 ～新規血管新生阻害療法開発を目指して～
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しているものが存在していることを見出しました。既存薬を用
いた P-gp 阻害が腫瘍血管の薬剤耐性をキャンセルできること
を示し、現在、TEC を用いて既存薬や化合物の中から新しい
血管新生阻害剤候補を探すことも試みています。

がん微小環境において腫瘍血管内皮が�
異常性を獲得するメカニズム

　TEC 異常性のメカニズムとして、現在（1）がん細胞の血管内
皮への脱分化、異分化、がん細胞との細胞融合、（2）がん微小
環境内因子（低酸素環境、がん細胞由来サイトカインなど）によ
るものなどが考えられています。（1）に関してはすでにいくつか
の報告がありますが、未だ不明な点が多い状況です。（2）に関し
て私達は異常性を示す TEC の中にはがん細胞起源ではないもの
があることを見出しています。がん細胞由来サイトカインにより

血管内皮の薬剤耐性が誘導されること、がん細胞由来エクソソー
ムが TEC の高い血管新生能に関与していること、低酸素が ROS
を誘導することで TEC の染色体異常の原因になりうることなど
を示してきました。また、がんの転移能の違いによって TEC の
性質（遺伝子発現、染色体異常の程度など）にも違いがあること
を初めて明らかにし、がん微小環境の違いが血管に多様性をもた
らしている可能性を示しました。腫瘍血管の多様性を探り、TEC
異常性獲得のメカニズムを明らかにすることにより、適切な時
期・薬剤の選択を考慮した新しい個別化血管新生阻害療法の実現
を目指しています。

がん幹細胞、がんの浸潤転移における�
腫瘍血管内皮細胞の機能解析

　がんの性質は、がん細胞の遺伝子異常のみで決定されるのでは
なく、がん細胞のおかれた微小環境や間質細胞との相互作用の影
響によっても制御されています。私達は最近、TEC が分泌する
biglycan によりがん細胞の転移が促進されることを報告しました

（図 3）。現在、がんの浸潤転移における TEC の役割やがん幹細
胞のニッチ形成の背景にある TEC の分子基盤を明らかにするこ
とを目標にした研究を展開しています。腫瘍血管を制御すること
によりがんの転移やがん幹細胞の撲滅を図ることが目標です。

図 1．�腫瘍血管内皮には染色体異常がある。A．培養血管内皮の核型。B．
分離直後の腫瘍血管内皮における aneuploidy とセントロソームの
数異常（FISH による）。
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図 2．�腫瘍血管内皮に特異的な分子を同定することができれば、その分子
を標的とした薬剤の開発につながり。がんの血管に特異的で副作用
の少ない抗がん剤の開発につながる。

図 3．腫瘍血管内皮細胞由来因子によるがんの転移促進
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● 研 究 概 要

　本研究分野では、乳酸菌やビフィズス菌などのプロバイオ
ティクス（図 1）とそれらの菌体成分・産生物によるインフル
エンザ等の感染症、および癌や炎症性疾患の予防・治療効果を
評価しています。さらに、その作用機序を解明するため、これ
らに応答する細胞や受容体と刺激因子を同定し、細胞増殖やア
ポトーシスを誘導するシグナル分子の制御機構を解析していま
す。
　また、生活習慣病や老化関連疾患の予防と健康寿命延長に有
効な乳酸菌およびその成分や産生物質を探索し、その作用機序
を分子生物学的に解明します。

● 研 究 内 容 及 び 成 果

インフルエンザウイルス感染によるアポトーシス誘導

　インフルエンザの重篤化にはアポトーシスが密接に関わって
います。ウイルス感染細胞では Fas や DR4、DR5 などアポ
トーシスを誘導するデスレセプターの発現が亢進されます（図
2）。インフルエンザウイルスの爆発的な増殖は、急激な炎症
反応を引き起こし、アポトーシスを誘導する TNF-α や FasL、
TRAIL および炎症性サイトカインが多量に血中へ分泌されま
す。これらのサイトカインが様々な臓器の細胞にアポトーシス

を誘導するため、病態が重篤化すると考えられています。
　私たちはこれまでに、ウイルス感染後の FasL の発現が病態
形成に重要であり、このシグナルを阻害するとマウスの生存率
が上昇することを明らかにしました。また、ガセリ菌 SP 株
Lactobacillus gasseri SBT2055（LG2055）の経口投与がイ
ンフルエンザウイルス感染後のマウス肺中のウイルスタイター
と炎症性サイトカイン量を減少させ、生存率を上昇させること
を示しました。最近、その作用機序として、LG2055 はマク
ロファージに作用し、インターフェロンのシグナル伝達経路を
活性化しウイルスの増殖を抑制することを見出しました。

JNKシグナル阻害による関節リウマチの発症抑制

　現在、T 細胞と B 細胞の異常増殖と自己抗体の過剰産生が
関節リウマチの発症原因であることが報告されています。私た
ちはヘルベティカス菌 Lactobacillus helveticus SBT2171

（LH2171）が LPS 刺激後のマウスプライマリー T 細胞と B 細
胞の増殖を強く抑制することを見出しました。

図 1．プロバイオティクスの健康増進作用
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　そこで、マウスのコラーゲン誘発性関節炎（CIA）モデルを
用いて、LH2171 による発症抑制効果を評価したところ、炎
症の惹起と症状の重篤化を強く抑制しました。また、後肢の所
属リンパ節である鼠径リンパ節細胞の FACS 解析を行った結
果、LH2171 投与により炎症惹起に伴う B 細胞と T 細胞の増
加が有意に抑制されました。次に LH2171 による増殖抑制機
構を解析した結果、JNK シグナルの抑制が重要であることを
見出しました。さらに、JNK 下流の c-Jun のリン酸化と細胞
周期を制御する CDC2 の発現を抑制することが示されました。
　これらの結果より、ヘルベティカス菌 LH2171 は、JNK シ
グナル阻害により過剰な T 細胞と B 細胞の増殖を抑制し、関
節リウマチの発症と症状の重篤化を顕著に抑制することが明ら
かになりました。

老化防止・寿命延長効果を示す乳酸菌の作用機序

　ガセリ菌 SP 株（LG2055）による寿命延長効果を線虫で評
価した結果、通常食の対照群に対し LG2055 摂取群では
37％程度の平均寿命の延長が認められました。運動能や老化
の指標についても LG2055 摂取により低下抑制が認められた
ことから、LG2055 は抗老化作用を有し、線虫の寿命を延長
させる事が明らかになりました。作用機序としては、寿命関連
遺伝子 skn-1 が LG2055 の寿命延長作用に重要であることが
示されたため、上流の MAPK 経路の関与を調べた結果、
nsy-1（MAPKKK ASK1 のオルソログ）、sek-1（MAPKK）の
遺伝子発現が亢進していました。さらに MAPK 関連遺伝子変

異株の生存率を解析した結果、LG2055 摂取による nsy-1、
sek-1、skn-1 変異株の平均寿命の延長は認められなかったこ
と か ら、LG2055 は p38MAPK シ グ ナ ル 経 路 を 介 し て
SKN-1 を活性化することにより、寿命延長・抗老化作用を示
すと考えられます。
　また SKN-1 の下流の活性酸素消去系について検討した結
果、LG2055 摂取により SOD やチオレドキシン（TRX-1）、
グルタチオン S トランスフェラーゼ（GST-4）、ミトコンドリ
アポリペプチド CLK-1、γ グルタミルシステインシンセター
ゼ（GCS-1）などの ROS 消去系分子の活性や HSP（heat-
shock protein）遺伝子群の遺伝子発現が亢進していました。
加えて LG2055 摂取により加齢に伴う SOD 活性や GSH/
GSSG 比の低下が抑制されていました。また、加齢に伴うミ
トコンドリアの量と膜電位の低下が抑制されていました。以上
の結果から LG2055 は p38MAPK シグナルを介して SKN-1
を活性化し抗酸化関連遺伝子の発現を誘導することにより、
ROS 消去系活性とミトコンドリア機能の低下を抑制し寿命延
長・抗老化作用を示すことが明らかになりました（図 3）。
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図 2．インフルエンザウイルスによるアポトーシス誘導機構
病原性の高いウイルスの感染は、感染細胞のデスレセプター発現を亢進さ
せアポトーシスを誘導し病態の重篤化を起こす。

図 3．LG2055 による線虫の寿命延長・抗老化作用メカニズム
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● 研 究 概 要

　本施設は遺伝子病制御研究所の共同利用施設として、遺伝子
病制御の研究に用いられる動物実験が高い精度と再現性をもっ
て実施されることを目的に 2000 年 4 月に設置された。その
前身は、1976 年に設置された免疫科学研究所附属免疫動物実
験施設である。2008 年 4 月に全面改修工事された施設が開
設し、飼育管理設備が拡充された。本施設で実施される全ての
動物実験は、「国立大学法人北海道大学動物実験に関する規程」
に従い、北海道大学動物実験委員会による指導の下、科学的お
よび動物福祉の観点からも適正に行われている。現在は、マウ
スとラットの近交系動物や遺伝子操作動物（トランスジェニッ
ク動物、ノックアウト動物）を用いる実験、および「国立大学
法人北海道大学病原体等安全管理規程」に定める BSL3 および
ABSL3 までの病原体を用いた感染実験等が行われている。施
設内には一般的な動物飼育室の他、P3 感染実験室、遺伝子操
作マウス作製用実験室、検疫室などが整備され、全館に空調設
備が完備されている。さらに、北海道大学オープンファシリ
ティに登録されている装置として、非侵襲高感度発光・蛍光生
体内イメージングシステムならびに小動物用 X 線 CT 装置、X
線照射装置を保有している。

附属動物実験施設

質の高い人道的な動物実験の推進
研究課題

施設長（兼任）教授・
医学博士

清野研一郎

●キーワード
遺伝子操作動物、疾患モデル動物、発生工学

Teaching Staff

http://www.igm.hokudai.ac.jp/lae/index-j.html

図 1．動物実験施設の設備
A：空調設備制御装置　B：両扉式オートクレーブ
C：SPF 動物飼育室　 D：P3 クラス感染実験施設

図 2．遺伝子組換えマウスを作製するための胚操作

分野所属教員
施設長・教授（兼任）・・・・・・・・・・・・・・・・・・清　野　研一郎

助教（兼任）・・・・・・・・・・・・・・・・・・森　岡　裕　香
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准教授・医学博士（兼任）
澤　新一郎

准教授・博士（地球環境科学）（兼任）
北村　秀光

● 研 究 概 要

　本センターは遺伝子病制御研究所の附属施設として、細菌・
ウイルス等の感染に起因する腫瘍発生に関する研究を行うとと
もに、国内外の研究者との交流及び連携の促進を図ることによ
り、世界最高水準の研究拠点を形成することを目的として平成
20 年 7 月に設置された。
　平成 26 年 12 月まで本センター専任教員による研究が行わ
れていたが、現在は専任教員不在であり、本センターの再活性
化を目的として、平成 29 年度より本センター内に「病態解析
リエゾンラボ」を設置することとした。その設立概要は、「感
染」、「癌」、「免疫」、「炎症」及び「基盤技術創成」をプラット
フォームとして異分野研究の融合を促進・発展させると共に、
国内外の学術機関・企業等との共同研究促進、研究成果の知財
化促進やシンポジウムの開催等を通して、新たな研究者コミュ
ニティのハブ形成と研究成果の社会還元・情報発信を遂行する
ことである。

附属感染癌
研究センター

細菌・ウイルス等の感染に起因する腫瘍発生の多角的な研究
研究課題

センター長（兼任）
教授

近藤　　亨

●キーワード
細菌、ウイルス、感染、癌、免疫、炎症

Teaching Staff

http://www.igm.hokudai.ac.jp/vec/

分野所属教員
センター長・教授（兼任）・・・・・・・・・・・・・・・・・・近　藤　　　亨

准教授（兼任）・・・・・・・・・・・・・・・・・・澤　　　新一郎
准教授（兼任）・・・・・・・・・・・・・・・・・・北　村　秀　光

図 1．リエゾンラボイメージ図①

図 2．リエゾンラボイメージ図②
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　北海道大学遺伝子病制御研究所は、平成 28 年 4 月1日より、
共同利用・共同研究拠点、「細菌やウイルスの持続性感染により
発生する感染癌の先端的研究拠点」に認定更新されました。拠点
として行っている主な事業は、特別共同研究、一般共同研究およ
び共同研究集会です。特別共同研究とは本研究所が提案して重点
的に推進する研究課題（癌の発生・悪性化における感染・炎症・
免疫の役割 研究代表者廣瀬哲郎）を所外の研究分担者とともに
進めるものです。一般共同研究は、拠点が提示する共同研究プロ
グラムに沿った研究課題を所外の研究者が独自に提案していただ
き、その課題を所内の研究者とともに押し進めるものです。いず
れの共同研究も、本研究所の施設、装置、データ等を主に利用し
て行うものです。研究集会は、共同研究の立案や成果発表会のた
めに開かれる会議・シンポジウムを所外の研究者に企画していた
だくものです。これらの事業が円滑に行われるように、共同利
用・共同研究推進室は、公募のお知らせ、航空券・宿泊先の手配
等を支援しています。
　その他、ノックアウトマウス作製支援として、相同組換え ES
細胞ならびにキメラマウスの作出を行っています。支援の詳細は
附属動物実験施設のウェブサイト（http://www.igm.hokudai.
ac.jp/lae/index-j.html）をご参照ください。

● 主 な 研 究 機 器

小動物用X線CT装置　Latheta LCT-200�
（日立アロカメディカル）

　マウス・ラットを使用した動物実験での形態観察を目的とし
た断層撮影専用装置です。標準走査時間は、断層標準撮影モー
ド（360°収集）で約
10.6s/ 回 転、 一 般 X
線標準撮影モードで約
8.3s/300mm で す。
有効撮影視野は最大
300mm（体軸方向）
です。

共同利用・
共同研究推進室

推進室長

近藤　　亨
http://www.igm.hokudai.ac.jp/about/joint-research/index.php

プロジェクト

年度
特別共同研究

（件数）
一般共同研究

（件数） 研究集会（件数）

平成 22 年度
（2010） 4 22 1

平成 23 年度
（2011） 5 26 2

平成 24 年度
（2012） 5 20 4

平成 25 年度
（2013） 5 14 3

平成 26 年度
（2014） 7 20 4

平成 27 年度
（2015） 4 23 3

分野所属教員
推 進 室 長・・・・・・・・・・・・・・・・・・近　藤　　　亨
室員（兼任）・・・・・・・・・・・・・・・・・・澤　　　新一郎
室員（兼任）・・・・・・・・・・・・・・・・・・北　村　秀　光
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准教授・医学博士（兼任）
澤　新一郎

准教授・博士（地球環境科学）（兼任）
北村　秀光

共焦点レーザー走査型顕微鏡　�
FLUOVIEW FV1000-D（Olympus）

　生細胞の蛍光イメージング（405nm～635nm の波長域に対
応）を高精度・高感度に行うことができます。

2013 研究集会 2014 研究集会

2015 研究集会

Teaching Staff

セルソーター　FACS Aria Ⅱ			 
（Becton, Dickinson and Company）

　蛍光標識した細胞を高速に分取することができます。4 本の
レーザーを搭載しており、450nm～785nm の波長域の蛍光に対
応可能です。細胞の分取は、チューブを用いる場合には 4 方向の
分取、またプレートを用いる場合には 384 ウエルプレートまで使
用することができます。
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● 研 究 概 要

　ヒト D40（別名 Knl-1、CASC5、CT29 他）は、「がん・
精巣抗原」をコードする遺伝子である。また、D40 は細胞分
裂に重要な役割を担う動原体を構成する蛋白である。D40 遺
伝子と蛋白についての基礎的研究と臨床への応用に関する研究
を行なっている。

● 研 究 内 容 及 び 成 果

D40遺伝子・蛋白の基礎

　D40 遺伝子は、転写抑制因子として報告された GCF 蛋白
に特異的に結合する蛋白をコードする遺伝子としてクローニン
グされた。（後に、GCF cDNA は人工的な産物であることが
判明）。その後、この遺伝子は正常臓器では精巣にのみ高い発
現が認められる一方で、種々の臓器・組織由来の多くのがん細
胞にその発現が認められること、即ち D40 は「がん・精巣抗
原」をコードする遺伝子の一つであることを明らかにした。
　D40 蛋白は、精巣において精細管内の減数分裂中の精母細
胞、減数分裂後の精子細胞内のプレアクロゾーム（将来、精子
の先体となる小器官）に著明な発現が認められ、受精に必須な
役割を担う先体の形成と維持に機能していることが予想される

（図 1）。また、男性不妊症患者の精巣における生殖細胞の分化
成熟度と D40 の発現との間に有意な関係があることが示さ

れ、D40 蛋白が精巣において精子の成熟において重要な役割
を担っていることが示唆されている。
　最近、D40 は有糸分裂の際に、染色体と紡錘糸とを結びつ
ける動原体を構成する蛋白の一つであることが示された。
D40 蛋白は Mis12、Ndc80 蛋白と共に動原体の重要な構成
成分となっているのみならず、分裂期 checkpoint 蛋白であ
る Bub1、BubR1 や checkpoint 抑 制 蛋 白 の Protein Phos-
phatase 1 とも結合することで、Spindle Assembly Check-
point（SAC）の制御にも重要な役割を担っていることが明ら
かになってきた（図 2）。

融合プログラム連携室

D40遺伝子・蛋白の基礎と臨床応用に関する研究
研究課題

准教授・医学博士

瀧本　将人

●キーワード
がん、D40、がん・精巣抗原、先体、細胞分裂、動原体

図 1．D40 蛋白のヒト精巣内での発現
上：精細管内の精母細胞と精子細胞において D40 蛋白の高い発現が認め
られる。
SG；精粗細胞、PS；精母細胞、RS；円形精子細胞、
下：円形精子細胞内の Pre-acrosome における D40 蛋白の高い発現
Scale bars；20μm

分野所属教員
准 教 授・・・・・・・・・・・・・・・・・・瀧　本　将　人
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D40遺伝子・蛋白の臨床への応用に関する研究

　がんにおいては、培養細胞株のみならず、肺がんをはじめと
する多くの原発肺癌において D40 遺伝子の発現が認められ
る。特に肺がんにおいては、低分化度の腫瘍において D40 遺
伝子の発現頻度が高いこと、また非喫煙者の肺癌に比べ喫煙者
由来の肺癌で有意に D40 遺伝子の発現頻度が高いことが明ら
かになり、腫瘍の臨床病理学的特徴と D40 の発現との間に有
意な関係があることが示されている。また、白血病では、ヒト
第 11 染色体に存在する MLL（Mixed Lineage Leukemia）
遺伝子とヒト第 15 染色体に存在する D40 遺伝子とが相互転
座を起こした白血病の症例が報告されている。

平成 26 年 7 月〜平成 28 年 9 月までの代表論文

1. �Yuri N. Urata, Fumitaka Takeshita, Hiroki Tanaka, Takahiro 
Ochiya, Masato Takimoto Targeted Knockdown of the Kinetochore 
Protein D40/Knl-1 Inhibits Human Cancer in a p53 Status-
Independent Manner. Scientific Reports 5 Article No.13676 2015 
Do:10.1038/srep136676

図 2．有糸分裂と動原体蛋白 D40
動原体（Kinetochore）は多くの蛋白から成り、有糸分裂細胞内で染色体

（Chromosome）と紡錘糸（Spindle）とを結びつける役割を担ってい
る。D40 は動原体蛋白の一つである。D40 蛋白は紡錘糸と結合するほ
か、分裂期チェックポイント蛋白である Bub1、BubR1（Bubs）、Protein 
Phosphatase 1（PP1）とも結合することで、分裂期の制御に関わってい
る。

図 3．�D40 遺伝子特異的 RNA 干渉によるがん細胞の増殖抑制と細胞死の
誘導

がん細胞に D40 遺伝子特異的 short inhibitory RNA（D40 siRNA）をト
ランスフェクションすることにより、コントロール（control siRNA）に
比べ、生細胞（Live cell）数の減少（左）と死細胞（Dead cell）数の増
加（右）が認められる。

　D40 は動原体を構成する蛋白であることから、D40 蛋白の
発現を抑制することによりがん細胞の増殖を抑制することが可
能である期待される。複数のヒト培養細胞株に対し D40 遺伝
子に特異的な short inhibitory RNA（D40 siRNA）を用いた
RNA 干渉法により D40 蛋白の発現を著明に抑制すると、が
ん細胞に細胞死が誘導されることでがん細胞の増殖が抑制され
る（図 3）。また、動物実験において、DDS（Drug Delivery 
System）として atelocollagen を用いることで、D40 siR-
NA/atelocollagen が個体内で増殖しているがんに対しても
増殖抑制効果を示すことを明らかにした。
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教育活動

　本研究所教員は、大学院医学研究科、大学院理学院、大学院総合化学院及び大学院生命科学院を担当し、履修し得る大学
院コースは、医学研究科修士課程及び博士課程、理学院博士後期課程、大学院総合化学院修士課程及び博士後期課程並びに
生命科学院修士課程及び博士後期課程のコースがある。それぞれの教員は次の科目を担当している。

大学院医学研究科
分野名 科目名 担当教員

RNA 生体機能分野

基本医学研究Ⅰ・Ⅱ（RNA生体機能学分野）
専門医学研究Ⅰ・Ⅱ（RNA生体機能学分野）
基本医学総論（RNA生体機能学）
基盤医学研究Ⅰ・Ⅱ（RNA生体機能学分野）
医学総論（RNA生体機能学）

廣瀬　哲郎
山崎　智弘

幹細胞生物学分野

基本医学研究Ⅰ・Ⅱ（幹細胞生物学分野）
専門医学研究Ⅰ・Ⅱ（幹細胞生物学分野）
基本医学総論（幹細胞生物学）
基盤医学研究Ⅰ・Ⅱ（幹細胞生物学分野）
医学総論（幹細胞生物学）

近藤　　亨
大津　直樹
森口　徹生

分子神経免疫学分野

基本医学研究Ⅰ・Ⅱ（分子神経免疫学分野）
専門医学研究Ⅰ・Ⅱ（分子神経免疫学分野）
基本医学総論（分子神経免疫学）
基盤医学研究Ⅰ・Ⅱ（分子神経免疫学分野）
医学総論（分子神経免疫学）

村上　正晃
有馬　康伸
上村　大輔
熱海　　徹

癌生物分野

基本医学研究Ⅰ・Ⅱ（癌生物学分野）
専門医学研究Ⅰ・Ⅱ（癌生物学分野）
基本医学総論（分子生物学の基礎）
基盤医学研究Ⅰ・Ⅱ（癌生物学分野）
医学総論（分子腫瘍学総論）

野口　昌幸
水津　　太

免疫生物分野

基本医学研究Ⅰ・Ⅱ（免疫生物学分野）
専門医学研究Ⅰ・Ⅱ（免疫生物学分野）
基本医学総論（免疫生物学）
基盤医学研究Ⅰ・Ⅱ（免疫生物学分野）
医学総論（免疫生物学）

清野研一郎
和田はるか
ムハンマド・バグダーディー

免疫機能学分野

基本医学研究Ⅰ・Ⅱ（免疫機能学分野）
専門医学研究Ⅰ・Ⅱ（免疫機能学分野）
基本医学総論（Type1/Type2 サイトカインによる免疫制御）
基盤医学研究Ⅰ・Ⅱ（免疫機能学分野）
医学総論（Type1/Type2 サイトカインによる免疫制御と疾患
の克服）

北村　秀光

大学院総合化学院
分野名 科目名 担当教員

分子生体防御分野 生物化学A（Ⅱ）
基礎生物化学特論 髙岡　晃教

分子腫瘍分野 生物化学A（Ⅱ）
基礎生物化学特論

藤田　恭之
昆　　俊亮

大学院生命科学院
分野名 科目名 担当教員

分子間情報分野 細胞高次機能学特論（脂質生物学）
生命システム科学概論（細胞極性形成の分子機構） 田中　一馬
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遺伝子病制御研究所

札幌駅

地下鉄北12条駅

地下鉄北18条駅

低温科学研究所

創成研究機構
触媒科学研究センター
電子科学研究所附属グリーンナノテクノロジー研究センター
電子科学研究所

恵迪寮

スポーツトレーニングセンター グランド

サークル会館

獣医学部

環状門
北18条入口
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国
際
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ィ
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・
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学
院

遠友学舎

環状通
エルムトンネル

人獣共通感染症
リサーチセンター

ポプラ並木

平成ポプラ並木

総合博物館

農学部

医学部

歯学部

薬学部

工
学

部

教育学部
埋蔵文化財調査センター

文学部

理学部

生命科学院総合化学院

法学部

経済学部

附属図書館
クラーク像 古河記念講堂

中央ローン サクシュコトニ川
南門

クラーク会館

キャリアセンター

北海道大学病院

いちょう並木

保健科学院
北13条門

情報基盤センター（北館）
情報基盤センター（南館）

百年記念会館

事務局

北大交流プラザ
「エルムの森」

正門

学術交流会館

ファカルティハウス
エンレイソウ

人文・社会科学総合
教育研究棟 環境科学院

北方生物圏
フィールド科学センター

事業所内保育園
「ともに」

アグリフード
センター

↑

←

←
←

北20条東門

アイソトープ総合センター
（情報教育館内）
観光学高等研究センター

環境保全
センター

量子集積エレクトロニクス研究センター

創成研究機構
共用機器管理センター

アイヌ・先住民
研究センター

通年型競技施設

こどもの園
保育園

中央キャンパス総合研究棟2号館
中央キャンパス総合研究棟1号館

社会科学実験
研究センター

←

スラブ・ユーラシア
研究センター

エネルギー・マテリアル
融合領域研究センター

山岳館

公共政策学連携学研究部

サステイナビリティ学
教育研究センター

数学連携
研究センター

保健センター

体育館附属図書館北図書館

総合化学院
情報科学研究科 フロンティア

応用科学研究棟

福利厚生会館

国際連携機構
国際教育研究センター

（シオノギ創薬イノベーションセンター）

（北大ビジネス・スプリング）
動物医療センター

先端生命科学研究院附属
次世代ポストゲノム研究センター
北極域研究センター
フード＆メディカルイノベーション国際拠点棟

創成研究機構プロジェクト研究棟
産学・地域協働推進機構
（北海道産学官協働センター）

札幌農学校第二農場
（重要文化財）

高等教育推進機構

脳科学研究教育センター

北 海 道 大 学 配 置 図
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