




AMED-CREST,PRIME
【概要】

● AMED-CREST は、画期的シーズの創出に向けて国際
的に高い水準の成果を目指すもので、研究開発代表者
を筆頭とするユニット（研究者集団）で研究を推進します。

● PRIME は、画期的シーズの源泉となる成果の創出を目
指すもので、研究開発代表者が個人で研究を推進します。

● AMED-CREST、PRIME では、国が定めた研究開発

目標の下に推進すべき研究開発領域と、その責任者で
ある PS 及び PO を AMED が定めます。PS は PO とと
もに研究開発課題の選定、研究開発計画の調整と承認、
課題評価等のマネジメントを行います。また、PS・PO に
よるマネジメントや研究開発領域内の連携によって、組織
の枠を超えた研究開発体制を構築し、研究の可能性を最
大に引き出すことを目指します。

【研究開発期間と研究開発費】

研究タイプ

AMED-CREST

PRIME

研究開発期間

原則5年半以内

原則3年半以内

年間研究開発費 ( 直接経費 )

1課題あたり総額1.5～5億円程度

1課題あたり総額3～4千万円程度

革新的先端研究開発支援事業
【趣旨および目的】

革新的な医薬品や医療機器、医療技術等を創出することを目的
に、国が定めた研究開発目標のもと、大学等の研究者から提案
を募り、組織の枠を超えた時限的な研究開発体制を構築して研
究を推進します。画期的シーズの創出・育成に向けた先端的研

究開発を推進するとともに、有望な成果について研究の加速・
深化を行います。革新的先端研究開発支援事業は、ユニットタ
イプ（AMED-CREST）、ソロタイプ（PRIME）、インキュベー
トタイプ（LEAP）、の 3 つの研究タイプから構成されます。

← 国（文部科学省）が設定研究開発目標

研究開発総括
（PS）

研究開発副総括
（PO）

AMED-CREST
（ユニットタイプ）
－研究開発代表者を筆

頭とする研究ユニッ
トで研究を推進

PRIME
（ソロタイプ）

－研究開発代表者が個
人で研究を推進

・

・

公募選考による研究開発課題採択を通じ、
全国の大学等から最適な研究体制を構築
研究開発計画への助言・方向付けや進捗に
応じた柔軟・機動的な資源配分により、全
体をマネジメントし、共同研究等を促進

ソロタイプの研究
について研究開発
総括をサポート

AMED

LEAP（インキュベートタイプ）
－

－

ユニットタイプやソロタイプ
等で優れた研究成果を創出し
た研究者を研究代表者として
研究チームを形成
プログラム・マネージャーに
よる企業への導出等に関する
サポートにより、速やかに研
究成果を実用化

※LEAPについての詳細は
49ページをご参照ください
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微生物叢と宿主の相互作用・共生の
理解と、それに基づく疾患発症の
メカニズム解明

微生物叢

【研究開発目標】
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

アドバイザー研究開発総括（PS）

笹川 千尋
千葉大学真菌医学研究センター
センター長

椛島 健治
京都大学大学院医学研究科 教授

北野 宏明
システム・バイオロジー研究機構

会長

熊ノ郷 淳
大阪大学大学院医学系研究科 教授

黒川 顕
国立遺伝学研究所 教授

坂田 恒昭
塩野義製薬株式会社

シニアフェロー

白髭 克彦
東京大学分子細胞生物学研究所 

教授

土肥 多恵子
国立国際医療研究センター研究所

部長

林 哲也
九州大学大学院医学研究院 教授

福崎 英一郎
大阪大学大学院工学研究科 教授

松木 隆広
株式会社ヤクルト本社 中央研究所 

室長

研究開発副総括（PO）

大野 博司
理化学研究所 統合生命医科学研究センター
粘膜システム研究グループ グループディレクター

　本研究開発領域では、ヒト微生物叢の制御に着目した新しい健康・
医療シーズの創出に資する、微生物叢と宿主の相互作用・共生の理解
と、それに基づく疾患発症のメカニズムを解明することを目的とします。
　消化器、皮膚、口腔、鼻腔、呼吸器、生殖器等の人体が外部環
境と接するあらゆるところに、細菌や真菌、ウィルス等の様々な微生
物が生息しており、それぞれ特有な微生物叢を形成しています。近年、
この微生物叢が多くの疾患や病態において健常者と異なることが明ら
かとなり、微生物叢が私たちの健康や疾患に深く関与していることが
示唆されています。しかしながら、微生物叢の形成・変化、健康や疾
患発症・進行への関与といった、微生物叢と宿主の相互作用・共生・
疾患発症のメカニズムについては未だ多くの点が不明のままです。
　本研究開発領域では、そのメカニズムを包括的に理解し、微生物
叢と宿主の相互作用という新しい機序に基づく健康・医療技術シーズ
の創出につなげることを目指します。
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遺伝統計学が紐解く
微生物叢・宿主・疾患・
創薬のクロストーク

岡田 随象
大阪大学大学院医学系研究科 教授

遺伝統計学は、一次的に処理された多彩な大容量データ
を解釈し、社会還元する際に有用な学問分野として注目を
集めています。本提案では、次世代シークエンサーなどの
最新技術により得られた、微生物叢に関わる多層的なオミ
クス情報を対象に、遺伝統計解析手法に基づく分野横断
的な統合を行います。微生物叢と宿主との関わりにおける
個人間の多様性に着目した、疾患病態の解明や新規創薬
シーズの導出を目指します。

平成28年度採択

皮膚細菌叢と宿主の相互作用
理解に基づく炎症性疾患制御法
の開発

腸内細菌－上皮細胞相互作用
から読み解く疾患発症
メカニズムの解明

パーキンソン病の起因となる
腸管α-synuclein異常蓄積に対する
腸内細菌叢の関与の解明

腸内微生物叢の
宿主共生と宿主相互作用
機構の解明

天谷 雅行
慶應義塾大学医学部皮膚科 教授

金井 隆典
慶應義塾大学医学部

内科学 ( 消化器 ) 教室 教授

大野 欽司
名古屋大学医学系研究科 教授

竹田 潔
大阪大学大学院医学系研究科 教授

皮膚微生物叢を構成する細菌種が、健常状態において
どのように宿主の免疫応答を制御するか、細菌叢のバラ
ンスが崩れるとなぜ皮膚炎が誘導されるのか、皮膚細菌
叢と炎症の関係を明らかにします。さらに、皮膚細菌叢
が生息する場である角層 ( 皮膚最外層 ) を統合的に理解
し、細菌叢生態に影響する宿主側の要因を明らかにしま
す。角層環境を制御することにより炎症を抑制する、アレ
ルギー疾患に対する新たな治療法の開発を目指します。

近年の研究成果により、腸内細菌叢の多様性が、ヒトの
健康維持や疾患発症と関連していることが示唆されてい
ます。本研究では、新規に確立した２次元ヒト腸管オルガ
ノイド培養系を用いて、腸内細菌と宿主（ヒト）における
相互作用から波及する効果の分子メカニズムを読み解くこ
とで、糞便移植の最良の条件による新規治療法開発、ま
たその背後に存在する神経・免疫疾患との関連性を理解
し、創薬開発に繋げることを目的とします。

腸管神経叢に異常蓄積したα -synuclein がプリオンの
性質を有し、パーキンソン病 (PD) の原因となることが近
年明らかになり、腸内細菌叢の関与が示唆されています。
本研究は、PD と Lewy 小体型認知症 (DLB) を対象とし
て経時的な臨床症状・バイオマーカー・腸内細菌叢の取得・
解析を行い、機械学習手法を用いて PD の腸管発症にお
ける腸内細菌叢の役割を横断的かつ縦断的に明らかにす
ることを目指します。

腸内微生物叢が腸管腔に共生するメカニズムや全身の生
理機能に関わるメカニズムは理解されていません。本研
究では、ヒト腸内細菌叢と真菌叢を標的として、腸内微
生物叢間の相互作用による宿主共生メカニズムを明らか
にします。また腸内微生物叢が、腸管腔内に炎症を惹起
することなく定着・共生し、宿主と相互作用するメカニズ
ムを、特に腸内微生物叢が産生する代謝産物に着目し、
明らかにします。

平成28年度採択

平成28年度採択

平成28年度採択

平成28年度採択

腸内細菌叢のがん免疫応答
への関わりの解明による
がん治療への展開

西川 博嘉
国立がん研究センター／

先端医療開発センター免疫TR分野 分野長

がん治療の新たな選択肢としてがん免疫療法が注目を集め
ているが、依然として臨床効果が認められない患者が存在
する。治療有効例と無効例を規定する要因は、腫瘍側と
患者側の両者の多様性に帰趨すると考えられる。本研究
では宿主代謝・腸内細菌叢という体内環境因子の多様性
について解析し、免疫応答への影響を解明する。腸内細
菌叢が「がん」に与える影響を通じて、免疫寛容—免疫
監視と腸内細菌叢の関連の解明へと発展させる。

平成28年度採択
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発現マッピング法による
細菌叢電気相互作用の
追跡と制御基盤の構築

岡本 章玄
物質材料研究機構

エネルギー・環境材料研究拠点 主任研究員

自然環境中では電子を細胞間で移動させ、そのエネルギー
を分け合い「電気共生」する細菌叢が知られています。こ
れまで、電気共生はヒトや疾患関連の細菌叢では知られて
いませんでしたが、私たちは世界に先駆け複数の病原細
菌で電気共生を可能にする特性を発見し、研究を進めてい
ます。本研究では、バイオフィルム内の個々の細菌の遺伝
子発現を追跡する技術を開発し、細菌間の電気相互作用
を検証、細菌叢を電気で制御する技術へ繋げます。

平成28年度採択

幼児期の IgE
応答制御による
腸内細菌仮説の検証

金 倫基
慶應義塾大学薬学部 准教授

食物アレルギーを持つ患者は、この十数年の間増加傾向
にありますが、未だ根本的な予防・治療法は確立されてい
ません。近年、腸内細菌叢の構成異常と食物アレルギーと
の関連性が指摘され、注目を浴びています。そこで本研究
では食物アレルギー反応に重要な役割を果たしている IgE 
の産生を抑えるヒト由来の腸内細菌を探索し、その抑制機
構を明らかにすることで、食物アレルギーに対する新規治
療法の開発を目指します。

平成28年度採択

難培養微生物の
分離培養と微生物間
共生機構の解明

坂本 光央
理化学研究所バイオリソースセンター

微生物材料開発室 専任研究員

ヒトの腸内細菌叢は多種多様な種で構成されており、そ
の多くが未分離・未分類の細菌であることが明らかになっ
ています。本研究では、難培養微生物を単離するために、
新たな培養システム系や複数種による共培養系の確立を
目指します。さらに、分離培養株を用いてその特性を明ら
かにするとともに、得られた情報を基にした複数種での共
培養を行うことで、微生物叢と宿主の相互作用に関するメ
カニズムを解明するための基盤を構築します。

平成28年度採択

高完成度ドラフトゲノム構築
による種内変異レベル
解像度のメタゲノミクス

梶谷 嶺
東京工業大学生命理工学院 助教

微生物叢の組成を調べるためには、16S rRNA 配列など
の、菌ゲノム中のごく一部のマーカー配列を読み取る手法
が広く用いられます。しかし、菌ゲノム中の点変異などの小
規模な変化が、薬剤耐性などの菌の形質を決定的に変え
ることもまた判明しています。本研究では、微生物叢内の
菌のゲノム全体を詳細に解析することで、マーカー配列を
調べるだけでは解明できないような微生物叢の性質を、情
報解析を中心に探ります。

平成28年度採択

腸管上皮細胞の糖鎖を介した
腸内微生物叢制御機構
の解明

後藤 義幸
千葉大学真菌医学研究センター感染免疫分野 

准教授

腸内には無数の微生物が住み着いています。腸管を覆う
上皮細胞はこれら微生物に直接対峙しており、糖鎖の一種
であるα1, 2- フコースを細胞表面に発現することで、微
生物との共生環境を作り出しています。本研究では、腸管
各部位において上皮細胞の糖鎖やその他の共生・免疫因
子による微生物叢の恒常性制御機構を明らかとし、微生物
叢の破綻によって引き起こされる炎症性腸疾患や代謝疾患
の発症機序の解明を目指します。

平成28年度採択

微
生
物
叢

メタゲノムアセンブリに基づく
メタトランスクリプトーム解析手法の構築と
コモンマーモセットメタトラン
スクリプトーム地図の作成

榊原 康文
慶應義塾大学理工学部 教授

日本で開発され世界で利用されているメタゲノム専用アセ
ンブラーである MetaVelvet を応用することにより、感度良
く存在比率の低い細菌群まで深く検出可能な高精度メタト
ランスクリプトーム解析のバイオインフォマティクス手法を構
築します。次に、次世代前臨床研究実験動物であるコモン
マーモセットを用いて常在細菌叢を形成する大腸をはじめ
とする臓器のメタトランスクリプトーム地図を作成します。

平成28年度採択
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新生児腸内細菌叢
形成メカニズムの解明

澤 新一郎
北海道大学遺伝子病制御研究所 准教授

新生児期は腸内への細菌生着が開始する重要な時期ですが、
特定の種類の細菌が選択的に生着する仕組みはこれまで解明
されていません。本研究では新生児腸管に豊富に存在する自
然リンパ球に注目し、腸管内への細菌生着や宿主免疫系のデ
ザインに果たす役割を解明します。本研究により、新生児壊
死性腸炎の病態解明や、成人での発症が増加している炎症性
腸疾患や肥満等の代謝疾患と腸内細菌の関係が明らかにな
り、新たな疾患予防法の開発に繋がることが期待されます。

平成28年度採択
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メカノバイオロジー機構の
解明による革新的医療機器
及び医療技術の創出

メカノバイオ

【研究開発目標】
革新的医療機器及び医療技術の創出につながる
メカノバイオロジー機構の解明

アドバイザー

研究開発総括（PS）

曽我部 正博
名古屋大学大学院医学系研究科
メカノバイオロジー・ラボ 特任教授

研究開発副総括（PO）

安藤 譲二
獨協医科大学医学部
生体医工学研究室 特任教授

長田 義仁
理化学研究所 客員主管研究員

小寺 秀俊
京都大学工学研究科・マイクロ

エンジニアリング専攻 教授

佐藤 正明
東北大学

学際科学フロンティア研究所 所長

重松 貴
オリンパステルモバイオマテリアル（株）

社長付特命プロジェクト担当

武田 伸一
国立精神・神経医療研究センター

神経研究所 所長

成瀬 恵治
岡山大学大学院医歯薬学

総合研究科システム生理学 教授

西本 尚弘
株式会社島津製作所

基盤技術研究所 副所長

水村 和枝
中部大学生命健康科学部・

理学療法学科 教授

　本研究開発領域は、生体における物理的刺激の感知・伝達・応答
機構を解明し、医療応用につながる基盤技術を創出することを主要な
目的としています。
　生体を構成する細胞は骨格筋や臓器の動き、血流や重力、あるい
は隣接する細胞や基質に起因する様々な物理的刺激に晒されている
と同時にそれらを自らの増殖、分化、死、形態形成、運動の調節な
どに利用しています。しかし、物理的刺激がどのように感知され、細
胞内でシグナルに変換された後、最終的な生理的応答や病理的応答
を導くかの具体的な仕組みは明らかでありません。メカノバイオロジー
は、この問題の解明を通して細胞、組織・器官、個体の構造と機能
の調節に果たす物理的刺激の役割を明らかにするため、物理学、工
学、医学、生物学が融合して誕生した新しい研究開発領域です。
　物理的刺激の感知、応答機構の解明は、個体の発生、成長や組
織形成、その破綻としての疾病、あるいは組織・臓器の再生医療など、
未解決の重要課題の解明に向けた新たな突破口を開くことが期待でき
ます。また、物理的刺激を定量的に負荷・制御できるデバイスや物理
的刺激に対する生体反応を高精度に計測する基盤技術の開発が期待
できます。

9
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細胞質から核に至る力覚機構
の解明と新技術開発から医学
展開を目指す基礎研究

幹細胞の品質保持培養の
ためのメカノバイオマテリアル
の開発

小椋 利彦
東北大学加齢医学研究所 教授

木戸秋　悟
九州大学先導物質化学研究所　教授

力刺激から遺伝子発現に至るシグナル経路を、循環器、
運動器、代謝を中心に解析します。MEMS や細胞内物
体導入法を深化させて核膜やクロマチンの物性測定、物
理的制御などの技術開発を行います。また、遺伝子発現
を担う因子を特定して、力刺激を mimic する方法や薬剤

（exercise mimetics）の発見を目指します。すでに発見
した exercise pill 候補薬の作用機序を明らかにします。

再生医療への臨床応用の進む間葉系幹細胞（MSC）は、
培養力学場条件に依存した幹細胞性の劣化を受けやすく、
その品質保持には特別な留意が必要です。我々は、細胞
培養ゲルに硬さ軟らかさの異なるミクロ領域を刻み込む独
自技術を応用し、MSC の未分化状態を保持させる「分化
フラストレーション」現象を発見しました。本研究ではこの
現象のメカニズムの解明とともに、MSC の幹細胞性を保
持する培養材料を開発します。

平成27年度採択

平成27年度採択

血管疾患発生機構の解明に向けた
組織・細胞・核のメカノトランスダクション
の統合解析技術の開発

骨恒常性を司る
骨細胞のメカノ・
カスケードの解明

内耳による音のナノ振動の
受容・応答機構の解明と
難聴治療への展開

血管のメカノバイオロジー：
血流センシングと脳動脈瘤形成
の分子機構

松本 健郎
名古屋大学大学院工学研究科 教授

中島 友紀
東京医科歯科大学医歯学総合研究科 教授

日比野 浩
新潟大学大学院医歯学総合研究科 教授

山本 希美子
東京大学大学院医学系研究科 准教授

力学刺激を生化学応答に変えるメカノトランスダクションの
機構のひとつとして、組織に加わる負荷が細胞を変形させ、
それが核を変形させ，核の変形がクロマチンの配置を変化
させ、これにより mRNA への転写が影響を受けることが
考えられています。そこで本研究では、血管を対象に、実
際の組織変形が細胞、核、クロマチンをどのように変形さ
せるのか、実験と計算機解析を組み合わせて詳細かつ定
量的に明らかにすることを目指します。

運動などの刺激が骨を強くする一方で、宇宙空間や寝たきり
状態では骨が弱くなることはよく知られています。しかし、骨
がどの様に力学的な変化を感受し応答することで、その組織
量を再構築しているのかはいまだに良く分っていません。
本研究は、骨の動的な恒常性を司る骨細胞における力学
的変化への感受・応答シグナリング経路を ｢骨メカノ・カ
スケード｣ と名付け、その実態と破綻メカニズムの解明を
目指します。

聴覚はヒトの生命活動に必須な感覚です。この感覚は、内
耳の「蝸牛」と呼ばれる臓器で、音が誘引するナノ振動が
電気信号へ変換されることに始まります。世界人口の一割
が罹患する難聴の多くは蝸牛の障害によりますが、殆どの
原因は不明です。本研究は、異分野連携を介して、力学的
視点から、蝸牛における音振動の尖鋭な受容・応答機構と
その病態生理を解明します。さらに、抽出した作動原理に
基づき、難聴治療に資する未来型人工聴覚器を創出します。

本研究では血管細胞が血流や血圧に起因する力学的刺激
を感知し、その情報を細胞内部に伝達することで細胞応答
を起こすメカノトランスダクション機構を解明します。さらに、
メカノセンシングを介して起こる細胞機能の変化が血流因
子の関与する血管病である脳動脈瘤の発生・進展に果た
す役割を明らかにするとともに、臨床例を対象に計算流体
力学解析を行うことで脳動脈瘤の破裂予測やコイル塞栓術
後の再発予測に使える診断ツールの開発を目指します。

平成27年度採択

平成27年度採択

平成27年度採択

平成27年度採択
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腱・靱帯をモデルとした細胞内・
外メカノ・シグナルの解明とその応用
によるバイオ靱帯の創出

がん－間質における
メカノバイオロジー機構
の解明

機械受容応答を支える膜・
糖鎖環境の解明と筋疾患治療
への展開

筋萎縮の病態に迫る
ミトコンドリアの
メカノバイオロジー

淺原 弘嗣
東京医科歯科大学医歯学総合研究科

システム発生・再生医学分野 教授

芳賀 永
北海道大学大学院先端生命科学研究院 教授

金川 基
神戸大学大学院医学研究科 講師

東谷 篤志
東北大学大学院生命科学研究科 教授

腱・靱帯は、筋と骨を正確かつ強靭に結ぶことで機能を
発揮する組織であり、その障害、疾病は患者に日常生活
の著しい低下を強いますが、その発生・老化研究および
再生医療は十分に進展していません。本研究では、腱・
靱帯に特異的かつ必須の転写因子 Mkx を基軸にし、メ
カノ・シグナルを受けて腱細胞が強靭なマトリックス組織
を作る過程を解明し、それを基盤にした腱組織のバイオ
靱帯の開発や腱修復を促進する創薬を目指します。

がん組織は悪性度が進行するとともに硬くなることが知ら
れています。本研究開発提案では、なぜがん組織は硬く
なるのか、がん細胞はどのように組織の硬さを感知する
のか、そしてなぜがん細胞は硬さを感知すると悪性化す
るのか、という疑問に対し、がん細胞とその周辺組織（間
質）に着目し、硬さ応答のメカニズムの解明を目指します。
さらに、硬さ応答因子をターゲットとしたがんの早期診断
法、組織の硬化を抑える新規治療法の開発を目指します。

糖鎖は細胞の膜環境を構成する重要な生体分子ですが、
その量や質の違いが筋細胞の機械応答に影響を与え、時
に疾患の要因になることがわかってきました。本研究では、
機械受容応答に必要な糖鎖を中心とする膜分子環境を同
定し、筋がメカニカルストレスを利用しながら恒常性を維
持する仕組みを明らかにします。そして、糖鎖を操作する
ことで筋疾患、筋萎縮、筋肉痛などの改善を可能にする
医療技術の開発を目指します。

筋萎縮の予防・症状緩和においてメカニカルストレス負荷
の有効性は明白ですが、そのメカニズムの全容はわかっ
ていません。本研究では、ミトコンドリアに注目して骨格
筋の恒常性維持に関わるメカノセンシングとメカノトラン
スダクションの理解を進め、その破綻により寝たきりや無
重力による筋萎縮が惹起されることを証明します。廃用性
筋萎縮の新規予防 / 治療法開発へつながる知見を得るこ
とを目指します。

平成28年度採択

平成28年度採択

平成28年度採択

平成28年度採択

人工オルガネラ熱源の
作製と細胞機能の
温熱制御

伸展刺激による心筋
リプログラミング制御の分子機構
解明と心臓再生への応用

新井 敏
早稲田大学理工学研究所 研究院講師（次席研究員）

家田 真樹
慶應義塾大学医学部 専任講師

熱によってガンを死滅させる手法に代表される温熱療法
は、標準医療として定着しているとは言えません。熱スト
レスが生命システムに与える影響の理解が細胞レベルで不
十分であることが原因の一つと言われています。
本提案では、細胞の中の狙った場所にナノサイズの超微
小な熱源を作る手法を開発し、熱ストレスと細胞機能の
相関を 1 細胞レベルで解明します。より頑強な科学的な
知見に基づく、次世代温熱療法の革新を目指します。

心臓は拍動する臓器で伸展刺激を受けています。しかし心
筋細胞の分化や再生における伸展刺激の役割やその分子
基盤は不明です。私たちはこれまでに心筋特異的な 3 つの
転写因子（Gata4, Mef2c, Tbx5）導入により線維芽細胞
を心筋細胞に直接リプログラミングすることに成功し、生
体内で心筋リプログラミングが促進することを見出していま
す。本研究では伸展刺激による心筋リプログラミング制御
の分子機構を明らかにし、さらに心臓再生を目指します。

平成27年度採択

平成27年度採択

11



微
生
物
叢

メ
カ
ノ
バ
イ
オ

脂
質

疾
患
代
謝

恒
常
性

エ
ピ
ゲ
ノ
ム

慢
性
炎
症

脳
神
経
回
路

ｉ
Ｐ
Ｓ

免
疫
機
構

Ｌ
Ｅ
Ａ
Ｐ

ストレス強度に応じた関節軟骨
細胞のメカノレスポンスの
変容機構の解明

細胞核のマイクロメカニクス
と機械受容メカニズム
の解明

齋藤 琢
東京大学大学院医学系研究科整形外科 講師

島本 勇太
国立遺伝学研究所新分野創造センター 准教授

変形性関節症は高齢者の健康寿命を脅かす代表的な運動
器疾患であるが、その病態には不明な点が多くみられます。
関節軟骨細胞の力学的ストレスに対する応答はその強度に
応じて多様な変化を示すことが知られています。本研究課
題では、関節軟骨に様々な強度の力学的ストレスを負荷し、
感受・応答を詳細に解析、その変容のメカニズムの全貌に
迫るとともに、応答機構の干渉手段を探索し、変形性関節
症の予防法・治療法の開発に繋げることを目指します。

遺伝子発現の制御をつかさどる細胞核が力学情報の検出・
変換機構を備えていることが長年示唆されていますが、そ
の実体は明らかになっていません。本研究では、定量的
な力の計測・操作ツールと高解像度のイメージング技術を
駆使して、この細胞装置の力に対する変形応答と生化学・
構造特性の関係を明らかにします。核の物性と機械受容の
しくみを定量的に理解することで、分化制御や疾患治療の
新たな戦略を創出することを目指します。

平成27年度採択

平成27年度採択

生体の機械受容機構の分子基盤
と生理的意義の解明による革新的
医療ターゲットの確立

圧反射求心性神経の
メカノバイオロジー機構の解明と、
神経操作医療の試作

片野坂 友紀
岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 助教

神谷 厚範
国立循環器病研究センター研究所 上級研究員

本研究では、多機能メカノセンサー TRPV2 を核として、
多組織・多階層でメカノバイオロジー研究を展開します。
様々な組織を対象としたメカノセンサー TRPV2・ノックア
ウトマウスを利用して、体の各所に備わった生体の機械受
容システムの分子的基盤と生理的・病態生理的意義を解
明することにより、生体のメカニカルストレスを利用した巧
みな適応機構とその破綻による病態発症機構を解明し、
様々な疾患に対する革新的医療ターゲットを確立します。

頚動脈・大動脈の局所に分布する圧反射求心性神経は、
動脈組織への機械的刺激として血圧を感知し、脳を介し
て全身の自律神経や循環器系臓器（心・腎・血管）、体血
圧を調節する、生命維持の要のひとつです。本研究では、
生動物２光子イメージングや工学的システム同定によって、
神経が血圧を感知し応答する実像や仕組みを細胞・細胞
群レベルで解明し、血圧感知の本質に迫り、神経の人為
的操作による未来医療の基盤を構築します。

平成27年度採択

平成27年度採択

癌細胞の浸潤・転移を司る
細胞膜の張力を介したシグナル
伝達機構の解明

生体内のメカニカル刺激を
模倣したデバイスの開発と
造血機能の再現

辻田 和也
神戸大学バイオシグナル研究センター 講師

鳥澤 勇介
京都大学白眉センター 特定准教授

浸潤・転移能が高い悪性癌細胞は、正常細胞と比較して、
柔らかいことが分かってきました。しかし、細胞自身の硬さ・
柔らかさに応答する分子機構は全く不明です。本研究では、
細胞の硬さを決める重要な因子である細胞膜の張力と、
それを感知する BARタンパク質に着目し、癌細胞の浸潤・
転移を司る細胞膜の張力を介したシグナル伝達機構を明ら
かにし、細胞膜の張力を標的とした画期的な抗癌剤の開
発に繋げることを目的とします。

本研究はマイクロデバイス技術を応用することで生体内の
環境を模倣し、個々の環境因子に起因する細胞機能を再
現可能なデバイスの開発を目的としています。具体的には、
発生過程において心臓の拍動の開始に同期して起こる血
管内皮細胞の造血機能の再現、およびそのメカノバイオロ
ジー機構の解明に取り組みます。これにより、ヒト人工多
能性幹細胞（iPS 細胞）からの造血幹細胞の作製、さら
には生体外での骨髄機能の再現を目指します。

平成27年度採択

平成27年度採択
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心臓メカノセンサーpannexin
を標的とする革新的医療技術
の創出

ナノ構造による遺伝情報選択
制御の力学機構の理解と幹細胞
分化制御への応用展開

古川 哲史
東京医科歯科大学難治疾患研究所 教授

三好 洋美
首都大学東京システムデザイン学部 准教授

最近心臓で、ギャップ結合チャネルファミリーの一員である
パネキシンが、機械刺激により ATP を細胞外に放出する
ことが、心臓のメカノセンシング機構で重要であることが
示唆されています。また、圧負荷や虚血などの病的刺激に
対して、パネキシンは保護的に働くことが予備実験で分かっ
ています。そこで、その機序をバイオイメージング技術を用
いて検討し、新規心臓薬のシーズ探索を目的にパネキシン
修飾低分子化合物のスクリーニングを行います。

生体を構成する細胞は、DNA に共通の遺伝情報を蓄えてい
ますが、分化の過程で読み出し情報に相違が生じるために、
異なる形態と機能を示します。本研究では、細胞が接触する
微小環境の物性やナノ構造に応じて DNA に伝達される力が
変化することで、分化の方向や状態が制御される機構を明ら
かにすることを目的とします。これを通して、人工的微小環境
を利用して様々な組織や臓器をつくり出す、新しい生体組織工
学の開拓に貢献します。医療の基盤を構築します。

平成27年度採択

平成27年度採択

ゆらぎを利用した低侵襲な
力測定による神経細胞
オルガネラ輸送の解明

血管新生における
メカノトランスダクション機構
の解明

林 久美子
東北大学大学院工学研究科 助教

福原 茂朋
日本医科大学先端医学研究所 教授

オルガネラ（細胞小器官）は、運び屋であるモータータン
パク質によって輸送されます。この輸送により生命活動に
必要な物質が細胞の隅々に行き渡ります。蛍光顕微鏡を用
いたオルガネラ重心位置のゆらぎ計測とその数理的解析
に基づいて、オルガネラに働く力を測定する新しい技術を
開発します。この手法を用いて神経細胞の軸索輸送とモー
タータンパク質の関係を解明し、これに起因する神経細胞
の疾患との関連を調べます。

様々な疾患と関連する血管新生は、既存の血管から血管
枝が出芽し新たな血管網を構築する現象です。本研究開
発では、ゼブラフィッシュを用いた蛍光生体イメージングに
より、①細胞接着装置によるメカノトランスダクションが血
管新生過程の内皮細胞の極性形成と運動を制御する分子
機序、②内皮細胞に作用するシェアストレス及び静水圧が
血管新生を制御する機構を解析し、血管新生におけるメカ
ノトランスダクション機構を解明します。

平成27年度採択

平成27年度採択

メカニカルフィードバックによる
繊毛の自律的運動制御機構
の解明

吉村 建二郎
芝浦工業大学システム理工学部 教授

繊毛・鞭毛の運動は、体液、粘膜、シグナル分子の輸送
など、生命の維持のために必要不可欠なはたらきをもって
います。本研究開発では、繊毛・鞭毛にかかる力学的負
荷が大きくなると、運動の出力を上げたり方向を逆転させ
たりするという、メカニカルフィードバック制御機構を解明し
ます。得られた知見を繊毛関連疾患の解明につなげ、さら
に、繊毛・鞭毛の運動の制御因子に作用する薬剤の開発
に発展させます。

平成27年度採択
光駆動型動的細胞操作材料
の開発と構造力学場記憶
機構の解明

宇都 甲一郎
物質・材料研究機構国際ナノアーキテクトニクス

研究拠点 若手国際研究センター研究員

細胞は過去の力学的培養環境から得た情報を保持し、そ
の後の自身の運命を決定するという「力学場記憶」機構
を備えている可能性が示唆されていますが、その実体は明
らかでありません。本研究は細胞に対して非侵襲な光刺激
により培養細胞周囲の構造力学的環境を時間・空間的に
任意制御可能である細胞操作材料の開発を目的とします。
この新規な動的材料により細胞の力学場記憶機構の解明
のみならず新たな記憶機構の探索を目指します。

平成28年度採択
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腎糸球体ポドサイトの
メカノバイオロジーの解明と
糸球体内圧評価法の開発

上皮組織の形状変化を介した
メカノフィードバックによる
器官形成機構の解明

アクチン線維が
メカノセンサーとして働く
メカニズムの解明

リン脂質フリッパーゼを介する
膜張力感知機構の
筋管形成における役割

長瀬 美樹
杏林大学医学部解剖学専攻 教授

近藤 武史
京都大学大学院生命科学研究科 特定助教

辰巳 仁史
金沢工業大学大学 バイオ・化学部

応用バイオ学科 教授

原 雄二
京都大学大学院工学研究科 准教授

原尿産生の場である腎糸球体ポドサイトには多数の突起
が存在し、血行動態に起因するメカニカルストレスによりダ
イナミックな形態機能変化を起こし、蛋白尿を惹起します。
本研究では、ポドサイトのメカノ刺激に対する応答機構を
Rho ファミリー低分子量 G 蛋白質やアクチン /ミオシンに
着目して解析し、同時に糸球体内圧を反映する指標を探索
することで、ポドサイトメカノバイオロジーの解明と糸球体
内圧評価法の開発を目指します。

器官がそれぞれに特徴的な生理的機能を発揮するために
は、三次元形状と細胞分化が調和していなければなりませ
ん。本研究では、個体を用いた遺伝学スクリーニングやイ
メージング技術を用いて、器官形成過程において上皮組
織の変形と細胞分化の間で作用するメカノフィードバックシ
ステムの分子機構を明らかにすることによって、両者の調
和した器官が秩序だって形成されるメカニズムの解明を目
指します。

私たちの体の細胞は、筋肉が発する力を含めて様々な力
を常に受けています。こうした力は細胞を支えている細胞
の “ 骨格 ”（アクチン線維など）を変形し張力を発生します。
この張力は生命の維持に重要ですがその仕組みはよく分
かっていません。私たちはアクチン線維が張力のセンサー
として働くことを世界に先駆けて示しました。本課題では先
端的光学技術を用いて分子レベルでこのセンサーの動作
の仕組みを解明します。

骨格筋線維の形成過程では筋芽細胞が多数融合し、筋管
と呼ばれる構造体へと分化します。細胞膜張力は筋管形
成に必須であるにも関わらず、膜張力発生から筋管形成に
至る分子機序は未だ不明です。本研究では細胞膜を構成
するリン脂質と膜張力の関連に着目します。特に膜外層か
ら内層へリン脂質を輸送するリン脂質フリッパーゼと膜張
力感知機構の機能連関を追究することで、骨格筋形成原
理の解明、筋疾患への治療法開発を目指します。

平成28年度採択

平成28年度採択

平成28年度採択

平成28年度採択
脳内浸透圧 /Na+

レベルセンサーの動作機序と
生理機能の解明

檜山 武史
基礎生物学研究所 助教

体液の浸透圧やナトリウム (Na+)レベルは一定の範囲に保
たれています。例えば、脱水状態では、体液の Na+ レベ
ルが上昇したことを脳内センサーが感知し、口渇感 ( 水欲
求 ) が惹起されると共に、塩欲求が抑えられます。また、
体液 Na+ レベルは、血圧制御にも関係しています。本研究
は、そうした脳内浸透圧 /Na+ レベルセンサーの分子実体
を解明し、その動作機序と生理機能を明らかにすることを
目指します。

平成28年度採択

アクチン骨格再構築に
関連するメカノセンサー蛋白質
の同定とその機能解明

大橋 一正
東北大学大学院生命科学研究科 教授

私たちの体を構成する細胞は、様々な機械的な力を感知し
て体の恒常性の維持、形態形成などに寄与する重要な応
答を行っています。本研究開発では、細胞が機械的な力を
感知して細胞骨格と呼ばれる細胞内構造を作りかえる応答
に注目し、機械的力のセンサーとして働く蛋白質を探索し
その作用機構を解明します。本研究成果は、これらの分子
機構の異常によって引き起こされる循環器疾患や癌などの
原因解明に貢献します。

平成28年度採択
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低侵襲細胞表層イメージング
による細胞の内因性力発生・維持
システムの動作原理の解明

吉村 成弘
京都大学 准教授

外部からの力学的刺激は、細胞・組織の活動や運命を決定
する重要な因子であるが、外部刺激を受けていない細胞にお
いても内因性の力は常に作用しており、細胞の恒常性維持に
重要な役割を果たしている。本研究課題では、原子間力顕微
鏡をベースとした独自の低侵襲バイオイメージング技術を用い
て、内因性の力をその構成成分に分解しながら定量解析する
技法をあらたに確立し、細胞が持つ力発生・維持システムの
動作原理を解明する。

平成28年度採択
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画期的医薬品等の
創出をめざす脂質の
生理活性と機能の解明

脂質

【研究開発目標】
画期的医薬品等の創出をもたらす
機能性脂質の総合解明

アドバイザー

上杉 志成
京都大学物質 - 細胞統合システム拠点

教授

小川 佳宏
九州大学大学院医学研究院 教授
東京医科歯科大学大学院医歯学

総合研究科 教授

千葉 健治
田辺三菱製薬株式会社創薬本部 

フェロー

西島 正弘
昭和薬科大学 学長

半田 哲郎
鈴鹿医療科学大学薬学部 学部長

深見 希代子
東京薬科大学生命科学部 学部長

福島 大吉
小野薬品工業株式会社  上席パートナー

最上 知子
国立医薬品食品衛生研究所

生化学部 前部長

研究開発総括（PS）

横山 信治
中部大学食環境創造研究センター長
応用生物学部 特任教授

研究開発副総括（PO）

五十嵐 靖之
北海道大学先端生命科学研究院
招聘・客員教授

　本研究開発領域では、脂質分子の機能発現を介した様々な疾患機
序を解明することを通じ、必要な技術開発を行うとともに、最終的には、
画期的医薬品や診断マーカー等、疾患の克服に資する新たな実用化
シーズを創出することを目的とします。
具体的には、
1. 脂質分子の機能に着目した様々な疾患の機序を解明し、創薬ター

ゲットや診断マーカー等を始めとした画期的な実用化シーズの創出
に貢献します。

2. 伝統的な生化学・分子生物学的手法に加え、ケミカルバイオロジー
的手法や脂質 - タンパク質相互作用等の生物物理学的手法を活用し、
脂質分子機能を自在に操作するための制御技術創出を目指します。

3. 質量解析（マススペクトロメトリー ;MS）技術をはじめ、CT、PET
等を用いたイメージング技術など、超高感度・高精度な次世代脂
質解析に資する革新的技術を開発します。

　本研究開発領域では、我が国に蓄積された脂質研究の知見や、創
薬基盤技術等を活用しつつ、不均一系を含む脂質特有の技術的障壁
を解消し、幅広い疾患研究において脂質分子の機能に着目した疾患
の機序解明等を行うことにより、創薬等の画期的な実用化シーズの創
出を目指します。

17
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グルコース関連脂質の
作動機序を基軸とした
疾患メカニズムの解明

上口 裕之
理化学研究所脳科学総合研究センター

シニア・チームリーダー

生体内に微量に存在する新規グルコース関連脂質は、神
経回路の構築を制御する細胞間情報伝達分子として発見
されました。グルコース脂質と G タンパク質共役受容体に
よる情報伝達は、脳脊髄だけではなく血液や代謝系の病
態に関与することが示唆されています。本研究では、グル
コース脂質の構造—機能相関および疾患病態での作動機
序を明らかにし、診断マーカーや治療法開発に向けた新
戦略を提供することを目指します。

平成28年度採択

１分子・質量イメージング
顕微鏡の開発と
細胞膜機能解析

上田 昌宏
大阪大学大学院生命機能研究科 教授

細胞膜は細胞の生存に重要な様々な機能を担っています。
細胞膜における機能発現には、脂質による膜蛋白質の制
御と膜蛋白質による脂質の制御が関与し、両者間のクロス
トークの解明が重要な課題となっています。本研究では、
超解像蛍光顕微鏡と質量分析装置を一体化した新しい１分
子・質量イメージング顕微鏡を開発し、細胞内シグナル伝
達系を対象として脂質と膜蛋白質のクロストークが織りなす
機能発現の仕組みを解明します。

平成27年度採択

光による脂質の
同定制御観察技術すなわち
オプトリピドミクスの創生

脂質による体表面バリア形成の
分子機構の解明

脂肪酸の鎖長を基軸とした
疾患の制御機構と医療展開に
向けた基盤構築

病原体による
宿主脂質ハイジャック機序の
解明と創薬への応用

瀬藤 光利
浜松医科大学解剖学講座細胞生物学分野 教授

木原 章雄
北海道大学大学院薬学研究院 教授

島野 仁
筑波大学医学医療系内分泌代謝・糖尿病内科

教授

花田 賢太郎
国立感染症研究所細胞化学部 部長

光で脂質を同定、制御、観察する新たな技術「オプトリピ
ドミクス」を創出します。まず精密質量分析計とイオン化促
進技術により質量顕微鏡法における脂質解析技術を強化
し、病態において重要な機能性脂質を探索、同定します。
また同定した脂質を時間的空間的に厳密に制御、観察す
るための光制御モジュールと光観察プローブを開発します。
これらの技術を統合することで、将来の脂質を標的とする
治療・創薬のための技術基盤とします。

ヒトの体表面（表皮や眼）では脂質がバリアを形成し、病原
菌、アレルゲンなどの侵入を防いでいます。バリアの異常は
様々な皮膚疾患（魚鱗癬，アトピー性皮膚炎など）や眼疾患（ド
ライアイなど）を引き起こします。しかし、バリアを形成する
特殊な脂質群の産生の分子機構に関して、未だ不明な点が
多く残されています。本研究ではこれらを解明し、皮膚・眼
疾患の原因治療を可能とする創薬の基盤を作ることを目的と
しています。

脂質の多様性は、含まれる脂肪酸の炭素鎖長や不飽和度
により生み出されています。健康についてこれまで、脂質の
量の多少が注目されてきましたが、脂質の質も重要であるこ
とがわかってきました。私たちは、生体脂質の新たな質的
基軸として「脂肪酸鎖長」に着目し、疾患特に生活習慣病、
脳、がんの発症進展にカギとなる脂肪酸を見出し、その生理・
病態を解明することにより、診断・治療法の開発と新しい
健康戦略の提言を目指します。

ウイルス感染症の多くには有効な治療薬が今でもありませ
ん。動物細胞に寄生して増えるウイルス等病原体は、宿主
細胞の脂質輸送タンパク質をハイジャックして宿主の脂質を
優先的に利用していることが、私たちの最近の研究からわ
かってきました。そこで本課題では、病原体が宿主細胞の
脂質を利用する分子メカニズムを脂質輸送との係わりに注
目して解明し、さらに、その利用過程を阻害する薬剤を開
発することを目指します。

平成27年度採択

平成27年度採択

平成27年度採択

平成27年度採択
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脂
質酸化ステロールによる

代謝制御基盤の構築と疾患発症の
分子機構解明

プロスタグランジン受容体の
立体構造を基盤とした創薬開発を
目指す革新的技術の創出

S1P 輸送体による細胞遊走
制御機構の解明と輸送体を標的とした
新しい創薬基盤技術の創出

佐藤 隆一郎
東京大学大学院農学生命科学研究科 教授

小林 拓也
京都大学大学院医学研究科 准教授

西 毅
大阪大学産業科学研究所 准教授

コレステロールは生体膜の主要構成成分ですが、その代
謝制御破綻は種々の疾患を招きます。ステロール代謝を
最も強力に制御する因子は酸化ステロールですが、合成
様式、細胞内分布についての知見は乏しく、機能に関与
するメディエーター分子の機能解明も十分とは言えませ
ん。本研究では、酸化ステロールを起点とした細胞内で
の重層的制御機構を解析し、疾患発症の分子機構を明
確にし、次世代創薬への新たな提言を目指します。

プロスタグランジンは、痛みや発熱などを引き起こす急
性炎症だけでなく、炎症の慢性化により促進されるがん、
骨代謝異常への関与が示唆されています。最近の私たち
の研究により、プロスタグランジン受容体の立体構造が明
らかになってきました。本研究では、脂質シグナルを選択
的に制御するための開発基盤を構築し、プロスタグランジ
ン受容体の立体構造を基盤としたアロステリック制御因子
とバイアスアゴニストの創出を目指します。

細胞間情報伝達物質として機能するスフィンゴシン 1リン
酸（S1P）を細胞外に輸送する輸送体をすべて明らかに
することで、S1P の細胞内外での動態を完全に理解し、
S1P 輸送体の関与する様々な疾病を明らかにします。さ
らに簡便な S1P 測定系を確立することで、阻害剤の探索
や S1P などの細胞内動態の直接観察を進め、これまでに
は無い新しいトランスポーターオリエンティッドの画期的な
医薬品の開発を目指します。

平成28年度採択

平成28年度採択

平成28年度採択
病原体糖脂質を介する新たな
宿主免疫賦活機構の解明と
感染症治療への応用

山崎 晶
大阪大学微生物病研究所 教授

感染症は、今なお世界における主要な死因の１つであり、
その制御は普遍的な課題です。免疫細胞は、様々な受容
体で病原体特有の脂質を認識し、排除応答を促します。一
方、病原体は、これらの脂質を分解して免疫系の攻撃を
回避していることもわかってきました。本研究では、新たな
免疫賦活脂質の同定とその分解機構の解明を基盤に、脂
質分解系を阻害して病原体に宿主免疫感受性を付与する、
新たな感染症治療薬の開発を目指します。

平成28年度採択

宿主・腸内フローラ相互作用の
理解に向けたミリューリピドミクス
基盤技術の構築

上皮間葉転換における
細胞膜脂質の変化と
その意義の解明

池田 和貴
理化学研究所統合生命医科学研究センター

メタボローム研究チーム 副チームリーダー

池ノ内 順一
九州大学理学研究院 教授

腸内細菌が脂肪酸など代謝物を介して宿主の生体機能を調
節するという新たなパラダイムが生まれつつあります。これら
の共生関係から生まれる代謝クロストークを捉えるために、リ
ピドミクスが注目されています。一方、宿主側にフォーカスし
た既存技術ではこの探索が非常に困難です。本研究では、
腸内細菌由来のユニークな脂質代謝物を含めた高網羅的な
探索を実現するため、ノンターゲット型のミリューリピドミクス
の構築を目指します。

上皮細胞は、隣り合った細胞同士で接着し、消化管などの
器官の表面を覆う細胞シートを形成します。上皮細胞は外界
からの栄養の吸収や不要物の排出を担う生命の維持に必
須の細胞です。一方、上皮細胞から発生する癌や線維症な
どの病態では、上皮細胞は接着を失い間葉細胞と呼ばれ
る細胞に転換します。上皮細胞が間葉細胞に転換する際に
変動する細胞膜脂質に着目して、病態との関わりを明らか
にし、画期的医薬品の開発を目指します。

平成27年度採択

平成27年度採択
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酸化リン脂質由来の
生理活性脂肪酸に基づく
医療基盤技術の開発

細胞膜における
脂質動態の制御機構の
解明とその応用

河野 望
東京大学大学院薬学系研究科 講師

鈴木 淳
京都大学物質 - 細胞統合システム拠点 教授

生体膜リン脂質に豊富に存在しているアラキドン酸や DHA 
のような高度不飽和脂肪酸は容易に酸化され、「酸化リン
脂質」を生成します。酸化リン脂質は、様々な病態との関
連が示唆されていますが、その意義については不明な点
が多く残されています。本研究開発では、酸化リン脂質か
ら産生される生理活性脂肪酸に着目し、その産生・作用
機構を解明するとともに、代謝性疾患との関わりを明らか
にします。

細胞膜のリン脂質は非対称性を有しており、ホスファチジ
ルセリン（PS）は主に細胞膜の内側に保たれています。し
かしながら血小板の活性化時やアポトーシス時などにおい
ては、リン脂質を双方向に輸送するスクランブラーゼの活
性化によって PS は細胞表面に露出しシグナル分子として機
能します。本研究では、将来的な応用への展開を目指し、
脂質動態を制御するスクランブラーゼの活性化機構、生理
的役割を明らかにします。

平成27年度採択

平成27年度採択

光遺伝学を基にしたイノシトールリン
脂質制御による精神疾患病態の
正常化の検証

炎症がん由来エクソソームに
おける脂質の役割

上田 善文
東京大学大学院総合文化研究科広域

システム科学系 特任研究員

幸谷 愛
東海大学総合医学研究所 教授

自閉症、脆弱 X 症候群、Cowden 病などの精神疾患病に
おいては、神経細胞シナプスの形態に異常が見られます。
シナプスが、記憶、学習によってその形をダイナミックに変
えることを鑑みれば、精神疾患の原因はシナプスにあると
考えられます。本研究では、イノシトールリン脂質がシナプ
スの形態を制御するという本研究者の知見を基にして、イ
ノシトールリン脂質の精神疾患治療への可能性を最新の光
遺伝学技術を用いて検証します。

エクソソームは細胞間コミュニケーターとして働く小胞で、
最近、特定の脂質の濃縮が示されました。エクソソームの
中には核酸も含まれ、腫瘍由来エクソソームを取り込んだ
マクロファージ内で、その機能が大幅に増幅することが、
EBV 関連リンパ腫形成に必須であることを見出しました。
そこで、エクソソーム中の脂質が核酸の作用を増幅してい
ると仮定し、その検証を行い、EBV 関連リンパ腫に対す
る新規治療開発の一助となることを目指します。

平成27年度採択

平成27年度採択

新規エネルギー代謝センサー分子
によって制御される脂質代謝経路
の解明と医療応用

生きた患者由来組織中の
脂質組成を同定できる
振動分光顕微鏡の開発

関谷 元博
筑波大学医学医療系内分泌代謝・糖尿病内科

 講師

長島 優
東京大学大学院理学系研究科附属

フォトンサイエンス研究機構 特任研究員

本研究では脂肪酸誘導体など複数の細胞内エネルギー
代謝産物を検知し病態において重要な代謝経路群を制御
することが明らかになったセンサー分子を切り口として新
しい疾患治療法の開発を目指します。本分子を中心とし
た代謝制御システムの分子基盤を先進的な手法を駆使し
つつ明らかにし、代謝疾患の分子レベルでの理解を深化
させると同時に、最終的に本分子の特異構造を利用して
疾患治療に応用可能な小分子化合物の同定を試みます。

患者様から採取した生検検体やそこから作成した iPS 細
胞等の患者由来生体組織は、予め脂質分子に標識を施せ
ないため、組織を生かしたまま脂質組成を調べることは
従来極めて困難でした。本研究では、非標識下に脂質の
種類の同定ができる振動分光技術を用いて、生きた患者
由来組織中の脂質組成の空間分布を測定できる観測技
術を開発し、脂質異常を来たす疾患の診断や治療法開発
に実際に役に立つアプリケーション戦略を提案します。

平成27年度採択

平成27年度採択
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リガンドが不要な革新的 GPCR
ツールを用いた脂質関連オーファン
受容体の機能解明

肺高血圧症の病態形成に関わる
機能性脂質の質的量的制御による
新たな治療戦略の創出

井上 飛鳥
東北大学大学院薬学研究科 准教授

遠藤 仁
慶應義塾大学医学部循環器内科 特任講師

G タンパク質共役型受容体（GPCR）は薬の標的として
重要なタンパク質群です。従来の GPCR 研究手法では
その結合物質（リガンド）が不明の GPCR（オーファン
GPCR）を解析することは困難でした。本研究開発では、
GPCR にリガンド結合状態を模すアミノ酸変異（活性型変
異）を導入することで、リガンドを必要としない GPCR の
機能解明の戦略を実証します。本成果として、創薬対象の
タンパク質や疾患が広がることが期待されます。

肺血管の狭窄と右心不全を特徴とする肺高血圧症は、依
然病態と発症メカニズムが十分解明されていない治療困難
な疾患の一つです。生体内で心血管の機能を正にも負に
も制御する脂質は、本疾患の治療標的として注目されてい
ます。本研究では、肺高血圧症における肺のさまざまな活
性脂質の役割や不全心における脂質代謝の変化を明らか
にすることで、脂質の適切な量的質的コントロールによる
新たな治療手段の創出を目指します。

平成28年度採択

平成28年度採択

コレステロールが制御する
繊毛機能とその破綻

脳シナプスにおける
膜受容体パルミトイル化の
１分子動態解析

生理活性脂質
アルケニル型リゾリン脂質の
機能の解明

子宮の生理的機能に関わる
脂肪酸代謝産物の同定と
機能の解析

宮本 達雄
広島大学原爆放射線医科学研究所 講師

林 崇
国立精神・神経医療研究センター神経研究所

室長

山本 圭
徳島大学生物資源産業学部 准教授

廣田 泰
東京大学医学部附属病院女性診療科・産科

 講師

ヒト細胞表面に発達する一次繊毛は、細胞増殖・分化を
担う細胞外シグナルを受容する「センサー」として機能す
る細胞小器官で、その異常は「先天奇形」や「がん」の
原因となります。本研究では、繊毛膜のコレステロールに
よるシグナル受容機構を解明して、コレステロール代謝異
常を起点とする繊毛病発症の疾患概念を確立します。さ
らに、繊毛コレステロール制御という新しい視点からの医
薬品シーズの創出を目指します。

脂質には、栄養素、生体膜の構成成分、シグナル因子といっ
た様々な生理機能があり、脳でも重要な役割を果たして
います。その一つに、飽和脂肪酸がタンパク質に可逆的
に結合し、膜局在と分子機能を制御するパルミトイル化
修飾があります。本研究は、神経伝達物質受容体のパル
ミトイル化に注目して、１分子動態から個体の脳機能にい
たる膜受容体脂質付加の意義を明らかにし、その破綻に
伴う精神疾患の発症過程の解明を目指します。

近年、脂質代謝関連酵素の遺伝子改変マウスを網羅的な
脂質メタボロミクス解析することで、疾患に関わる脂質分
子の機能が明らかにされつつあります。本研究では脂質
メタボロミクス解析により難治性の肥厚性皮膚疾患を制
御する新規生理活性脂質として発見されたアルケニル型リ
ゾリン脂質の代謝や動態に関わる作用機構を明らかにし、
新たなバイオマーカーの創生と創薬を通じて健康長寿社
会の向上に貢献することを目指します。

体外受精を含む生殖医療の進歩にも関わらず、着床障害
の有効な治療はありません。これまでの研究により多価
不飽和脂肪酸代謝に関わる酵素の働きが着床に重要とさ
れていますが、その機能を担う代謝産物の詳細は不明で
す。本研究では、脂肪酸代謝に関わる酵素の欠損マウス
による着床障害モデルや脂肪酸代謝産物の網羅的な解析
を利用して、着床のしくみや着床障害の原因を明らかにし、
不妊症の診断・治療に役立てたいと考えています。

平成27年度採択

平成27年度採択

平成27年度採択

平成27年度採択
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新規T細胞サブセットを規定する
コレステロール代謝酵素の機能解析
と疾患制御への応用

ポリホスホイノシタイド
代謝異常による疾患発症機構の
理解および病態改善

PI4P駆動型脂質対向
輸送システムの分子機構と
その生理機能の解明

糖脂質の代謝と
分子相互作用を解明する
分子ツール創製

高橋 勇人
慶應義塾大学医学部皮膚科 専任講師

中村 由和
東京薬科大学生命科学部 講師

中津 史
新潟大学大学院医歯学総合研究科 准教授

平井 剛
九州大学薬学研究院 教授

CD4+T 細胞は感染症やアレルギーに深く関わる重要な免
疫細胞です。本研究では全く新しい機能を持つ T 細胞を
同定することを目指します。目標の T 細胞はコレステロー
ルの代謝酵素の一種を持っていると考えられ、既知の T 
細胞には見られない性質です。その代謝物が免疫を抑え
る作用に関わる可能性が示唆されています。本研究でこ
の代謝物が細胞に働く仕組みを詳細に検証することで、
新しい治療法や薬の開発につながることが期待できます。

アトピー性皮膚炎をはじめとした炎症性皮膚疾患はかゆ
みや外見の悪化などにより患者さんの QOL を著しく損な
います。本研究開発は皮膚細胞が産生する内因性のリン
脂質代謝酵素と炎症性皮膚疾患病変部に存在する病原
菌が分泌する外因性のリン脂質代謝酵素に着目し、リン
脂質代謝異常と炎症性皮膚疾患の関連を明らかにするこ
とにより、炎症性皮膚疾患発症、悪化の仕組みの理解や
新たな治療法開発の一助となることを目指します。

脂質は細胞内で正しく輸送されて、はじめて正しく機能し
ます。脂質輸送の制御異常は疾患につながることがわかっ
ていますが、その制御機構には依然不明な点が多く存在
します。本研究では、小胞体と細胞膜の膜接触部位にお
いて、異なる脂質が小胞体と細胞膜の間で交換輸送され
る仕組み（脂質対向輸送機構）とその生理的機能を明ら
かにし、脂質の輸送・代謝異常を伴う疾患やがん等の機
序解明と、医薬品シーズ創出を目指します。

本研究では、細胞膜などで細胞の状態をコントロールし
ていると考えられている、糖脂質の機能解明に貢献しうる
分子ツールの開発を目指します。糖脂質は、糖部・脂質
長の違いによって異なる機能を有すると考えられています
が、代謝によってその構造が細胞内で変化してしまいます。
本研究では、「特定の糖脂質」の「作用点」と「代謝」を
細胞内でも解析できる分子を、有機化学的な知見を活か
して設計・開発することに取り組みます。

平成28年度採択

平成28年度採択

平成28年度採択

平成28年度採択

プリン作動性化学伝達を制御する機能性
脂質代謝物の同定とその分子メカニズムに
基づく創薬基盤の構築

脂質輸送タンパク質の高感度機能
解析にむけた生体膜マイクロチップ
の開発と創薬への応用

宮地 孝明
岡山大学自然生命科学研究支援センター

准教授

渡邉 力也
東京大学大学院工学系研究科応用化学専攻

講師

小胞型ヌクレオチドトランスポーター（VNUT）は分泌小胞
の ATP 充填を司り、プリン作動性化学伝達の必須因子です。
これまでに VNUT は塩素イオンと脂質代謝物による活性調
節機構があり、これを制御することで、副作用なく生活習
慣病の要因が改善することを明らかにしました。本研究では、
VNUT を選択的に阻害できる機能性脂質代謝物を同定し、
安全な生活習慣病の予防薬の開発、さらには、その分子メ
カニズムを標的とした創薬基盤の構築を目指します。

脂質輸送体は脂質分子の輸送を担う膜タンパク質であり、
生体膜の特徴である「脂質組成の非対称性」を維持およ
び崩壊させる働きを持ちます。本研究では、人工生体膜を
集積化させたマイクロチップを新規開発し、脂質輸送体の
1 分子生物物理計測を実現することで、それらの作動機構
を詳細に解明します。また、本研究の応用展開として、新
規開発予定であるマイクロチップの薬剤スクリーニングなど
への発展も目指します。

平成28年度採択

平成28年度採択
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疾患における代謝産物の解析および
代謝制限に基づく
革新的医療基盤技術の創出

疾患代謝

【研究開発目標】
疾患実態を反映する生体内化合物を基軸とした
創薬基盤技術の創出

アドバイザー

研究開発総括（PS）

清水 孝雄
国立国際医療研究センター 脂質シグナリングプロジェクト長 

阿部 啓子
東京大学大学院農学生命科学研究科

特任教授

上村 大輔
神奈川大学 特別招聘教授

小田 吉哉
エーザイ株式会社

プロダクトクリエーション・システムズ
プレジデント

佐藤 孝明
株式会社島津製作所 フェロー／同
 基盤技術研究所ライフサイエンス研究所 

所長

鈴木 蘭美
ヤンセンファーマ株式会社

事業開発部長

高井 義美
神戸大学大学院医学研究科

特命教授

高木 利久
東京大学大学院理学系研究科

教授

長野 哲雄
東京大学 名誉教授／同

創薬機構 客員教授

成宮 周
京都大学大学院医学研究科

メディカルイノベーションセンター長／同 
特任教授

西島 正弘
昭和薬科大学 学長

別役 智子
慶應義塾大学医学部 教授

松澤 佑次
一般財団法人住友病院 院長

　本研究領域は創薬・診断・予防といった医療応用を見据え、生体
内化合物の動態解析を出発点とした、疾患を反映する代謝産物等の
探索およびその情報に基づく疾患制御標的分子の分析を加速する技
術の創出を目的とします。具体的には、メタボロミクスをはじめとする
オミクス解析等による疾患関連因子のプロファイリングとその分析・同
定に資する技術を開発します。また、見出された因子に関係するタン
パク質等の分子を同定する技術を構築します。さらに、これらを基盤と
してヒトの疾患制御の概念実証を行うことにより成果の医療応用を目
指します。
　本研究領域では、複数の研究課題が共通の技術目標のもとで推進
されるべく、その技術の構築に向けて一体的に運営します。さらに、
対応するＪＳＴさきがけ研究領域とも緊密に連携し、相互の技術の向上
を図ります。なお、成果の迅速な臨床応用に向けて、必要に応じて他
の創薬関連プログラム等との連携を実施します。
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疾患関連リゾリン脂質の
同定と医療応用

医歯工連携によるユーザーフレンドリー
なメタボロミクス技術の開発ならびに
生活習慣病研究への応用

代謝産物解析拠点の創成と
がんの代謝に立脚した
医療基盤技術開発

生体膜リン脂質を
基軸とした医療基盤技術
の開発

生理活性代謝物と
標的タンパク質同定のための
基盤技術の創出

PLA2 メタボロームによる
疾患脂質代謝マップの創成とその医療
展開に向けての基盤構築

青木 淳賢
東北大学大学院薬学研究科 教授

福崎 英一郎
大阪大学大学院工学研究科 教授

曽我 朋義
慶應義塾大学先端生命科学研究所 教授

新井 洋由
東京大学大学院薬学系研究科 教授

袖岡 幹子
理化学研究所袖岡有機合成化学研究室

主任研究員

村上 誠
東京大学大学院医学系研究科

附属疾患生命工学センター 教授

リゾリン脂質が第二世代の脂質メディエーターとして様々な
生命現象や疾患に関与することが明らかにされつつありま
す。このようなリゾリン脂質メディエーターにはリゾホスファ
チジン酸、スフィンゴシン１リン酸、リゾホスファチジルセリ
ンなどがあります。本研究では様々な臨床検体中のリゾリ
ン脂質を高感度に測定することで、疾患のバイオマーカー
を見出し、さらに創薬に応用することで医療に貢献するこ
とを目指します。

代謝物の網羅的な解析（メタボロミクス）は様々な疾患研
究を大きく進める鍵技術として期待されています。本研究で
は疾患研究者（医学、歯学）と技術開発者（工学）との
密接な連携により、疾患研究者自身が手軽に運用できるメ
タボロミクス解析システムを開発します。新技術を用いて「糖
尿病 / メタボリックシンドローム / 歯周病 / 動脈硬化の連関
の病態解明」と「唾液サンプルを用いた歯周病由来慢性
炎症バイオマーカー探索」を推進します。

本研究ではまず、生体や細胞に存在する数千種類の代謝
産物を一斉に測定する技術を高性能化し、世界最先端の
代謝解析技術を開発します。本技術をがん研究に応用し、
がんが増殖するために用いる代謝経路や代謝産物を特定
し、その代謝経路を遮断することによってがん細胞を死滅
させる方法の基礎技術を開発します。またがんで特異的に
増加する代謝産物を見ることによって、がんがどこにある
か判定する画像診断技術も開発します。

本研究では、細胞膜リン脂質脂肪酸鎖およびイノシトールリ
ン脂質（PIPs）の代謝に焦点をあて、疾患を反映する膜
リン脂質代謝産物の探索とその情報に基づく疾患制御標
的分子の分析を加速する技術を創出します。さらにメタボ
リックシンドローム、がん、またこれら疾患の基盤病態であ
る炎症に対して、生体膜リン脂質代謝の破綻という新しい
コンセプトに基づく治療標的・バイオマーカーの探索を行
います。

有機合成化学とラマン分光、質量分析を基盤とした新しい
スクリーニング法の開発を行います。小さなタグを導入した
プローブ分子を用い、タグのもつ特徴的なラマン散乱ピー
クを指標に、複雑な混合物の中からタグのついた分子や
ペプチド断片を探し出す方法を確立します。また、そのた
めに必要なプローブ分子の合成法や化学的手法の開発も
行い、生物活性低分子化合物の標的タンパク質および結
合部位の同定や、未知の代謝物の同定をめざします。

従来の脂質研究は代謝酵素や受容体の各論的研究に留
まり、疾患と関わる脂質経路の総合理解が不十分でした。
本研究では、脂質代謝の最上流酵素ホスホリパーゼ A2 
群とその下流の酵素・受容体の遺伝子改変マウスを網羅
的に活用し、これにメタボロミクス、一細胞テクノロジー、
構造生物学を展開することで、疾患に固有の脂質経路の
同定を目指します。これを通じて、特定の脂質経路を標的
とした新たな疾患制御技術の創成を試みます。

平成25年度採択

平成25年度採択

平成25年度採択

平成25年度採択

平成25年度採択

平成25年度採択
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ケミカルバイオロジーによる
脂質内因性分子の
新機能研究

オミクス解析に基づく
アレルギー発症機構の理解と
制御基盤の構築

パーキンソン病の代謝産物
バイオマーカー創出およびその分子標的
機構に基づく創薬シーズ同定

臨床検体を用いた疾患部位特異的
な代謝活性のライブイメージング探索
技法の確立と創薬への応用

代謝システム制御分子の
系統的探索による治療戦略創出と
創薬展開

腸内細菌叢制御による代謝・
免疫・脳異常惹起メカニズムの
解明と治療応用

上杉 志成
京都大学化学研究所 教授

大野 博司
理化学研究所統合生命医科学研究センター

グループディレクター

服部 信孝
順天堂大学大学院医学研究科 教授

浦野 泰照
東京大学大学院薬学系研究科 教授

加部 泰明
慶應義塾大学医学部 専任講師

ファガラサン・シドニア
理化学研究所統合生命医科学研究センター

 チームリーダー

私たちの身体に内在する脂質分子には隠れた生理活性が
存在しています。それらの新機能を発掘し、標的分子を見
つけ、その新機能のみを合成化合物で調節すれば、基礎
研究と創薬研究の両方に貢献できます。私たちは、ビタミ
ン D とアシルドーパミンという二つの脂質分子の新機能を
発掘しました。この新機能を分子レベルで理解し、合成化
合物で調節します。本研究は、代謝疾患やがんの理解と
新規治療法に新たな考え方をもたらします。

近年アレルギー疾患は増加の一途をたどり、国民病とも
言われています。アレルギーは遺伝的要因と環境要因の
複合により発症すると考えられ、環境要因の中でも特に
腸内細菌とその代謝物の重要性に注目が集まっています。
また、母乳中の代謝物の役割も着目されています。本研
究では、これらの代謝物の網羅的かつ高精度の解析から、
アレルギー発症・増悪因子となるバイオマーカー候補の同
定を目指します。

超高齢化によりパーキンソン病（PD）患者数は増加し、
医療・介護費増大の原因になっています。本研究では我
が国の高い人種均一性を生かし、早期診断による早期治
療介入を目指して、血漿中の代謝産物を広く調べ、早期
診断可能な候補バイオマーカー（BM）を決め、脳・iPS
細胞等で妥当性を確認し、それらを組み合わせてキットに
し、診断に役立てます。また BM を指標とする化合物検
索により新薬候補を決め、治療薬への可能性を調べます。

本研究では、生細胞の持つ様々な代謝酵素活性を可視化す
る大規模蛍光プローブライブラリーを、独自の設計法を駆使し
て作製します。次にこれをヒト臨床新鮮検体へと適用し、がん
や動脈硬化巣の疾患部位が有するライブ代謝反応面での特徴
を明らかにし、疾患の超早期発見を可能とさせるイメージング
診断薬や、副作用の少ない特異的治療薬を開発し、診断と治
療の一体化を実現する革新的な新医療技術を創出することを
目指します。

疾患で変動する代謝物には予想外の標的分子に結合しシ
ステム全体を制御することにより恒常性維持や病態形成に
寄与することが予想されますがその全貌は不明です。本研
究課題ではこのような代謝システム制御分子の機能を解明
し、その機能制御能を持つ代謝物に着想した創薬研究を
推進します。世界最先端の定量的質量イメージングによる
代謝システム動態の可視化技術、ナノテクノロジー、構造
生物学を結集して研究を推進します。

腸内容物には 1000 種類以上の細菌が含まれており腸内
細菌叢と呼ばれる体内環境を形成しています。免疫システ
ムは腸内細菌叢に多大な影響を及ぼし、腸内細菌叢は代
謝産物を産生・制御することにより消化・神経内分泌・高
次脳機能といった主要な生理機能に影響を与えています。
我々の目的は、免疫不全に起因する腸内細菌叢の変化が
どのように代謝産物を変化させ、代謝異常症候群や脳疾
患の発生につながるのかを明らかにすることです。
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包括的メタボロミクス・ターゲット
プロテオミクスによるがん診断・薬効診断
マーカー探索と革新的統合
臨床診断ネットワーク構築

吉田 優
神戸大学大学院医学研究科 准教授

本研究では、臨床情報や検体採取条件、保存情報など標
準作業手順が明らかな質の高い臨床検体を用いて、代謝
物・タンパク質分析を行い、がん診断、薬剤効果や毒性
を予測するマーカーを探索・検証します。さらに、発見し
たマーカーを微量の血液で測定できる医療機器の開発を
行い、その自動化を推し進めます。また、医療クラウドシス
テムの可能性を模索し、革新的統合臨床診断ネットワーク
のモデルシステムを構築します。

平成26年度採択
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生体恒常性維持・変容・破綻機構の
ネットワーク的理解に基づく
最適医療実現のための技術創出

恒常性

【研究開発目標】
先制医療や個々人にとって最適な診断・治療法の実現に向けた
生体における動的恒常性の維持・変容機構の統合的解明と
複雑な生体反応を理解・制御するための技術の創出 アドバイザー

研究開発総括（PS）

永井 良三
自治医科大学 学長

入來 篤史
理化学研究所脳科学総合研究センター

シニア・チームリーダー

大島 悦男
協和ファーマケミカル株式会社

代表取締役社長

寒川 賢治
国立循環器病研究センター

理事（研究所担当）

小島 至
群馬大学 名誉教授

坂口 志文
大阪大学免疫学フロンティア

研究センター 教授

坂田 恒昭
塩野義製薬株式会社

シニアフェロー

砂川 賢二
九州大学循環器病未来医療

研究センター 特任教授

中尾 一和
京都大学大学院医学研究科

特任教授

長瀬 美樹
杏林大学医学部 教授

鍋島 陽一
先端医療振興財団

先端医療センター長

望月 敦史
理化学研究所望月理論生物学

研究室 主任研究員

　本研究領域の目的は、個体の生から死に至る過程を、神経、免疫、
内分泌、循環等の高次ネットワークによる動的な恒常性維持機構から
とらえ、内的・外的ストレスに対する生体の適応と変容のメカニズム
を時空間横断的に解明すること、さらに生活習慣病をはじめとする
多くの疾患を「動的恒常性からの逸脱あるいは破綻」として理解し、
これを未然に察知し予測的に制御する技術の開発を追求することに
あります。
　とくに近年、細胞特異的な遺伝子改変動物の作出や細胞分離技
術などが大きく進歩したため、生命科学や医学のあり方が大きく変
わろうとしています。そこで、これまで知られていなかった異なる細
胞間、システム間、臓器間の連携による恒常性維持や負荷適応の機
構を明らかにし、これを制御する生命科学と臨床医学の展開が求め
られています。
　本研究領域では、生体の恒常性機構を制御する未知の分子・細胞・
ネットワーク機構を解明し、その知見に基づいて新しい医療技術の
開発を行います。
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代謝疾患克服のための
臓器間ネットワーク機構の
統合的機能解明

睡眠・覚醒リズムを
モデルとした生体の一日の
動的恒常性の解明

個体における
組織細胞定足数制御による
恒常性維持機構の解明

細胞老化が引き起こす
恒常性破綻の病態解明と
その制御

恒常性維持機構オートファジーに
着目した栄養素過剰摂取に起因する疾患の
原因解明と治療法確立

組織修復に基づく恒常性維持機構
の変容による生活習慣病の
病態解明と制御

片桐 秀樹
東北大学大学院医学系研究科 教授

上田 泰己
東京大学大学院医学系研究科 教授

三浦 正幸
東京大学大学院薬学系研究科 教授

原 英二
大阪大学微生物病研究所 教授

吉森 保
大阪大学大学院生命機能研究科 教授

尾池 雄一
熊本大学大学院生命科学研究部 教授

私たちは、ヒトをはじめとする多臓器生物において、代謝
状態の恒常性を維持する全身の臓器間ネットワーク機構を
見いだしました。本研究では、脳が制御するこの臓器間ネッ
トワークを利用して、個体レベルで代謝が調節される仕組
みを解明するとともに、糖尿病・メタボリックシンドローム
の病態などにおける関与を明らかにします。さらに、臓器
間ネットワーク機構の制御という新しい観点での代謝疾患
の予防治療法開発を目指します。

哺乳類の睡眠・覚醒には、一日における時間分布があり
ます。私たちはその「平均（昼行性か夜行性か）」「分散（活
動期の広がりの大きさ）」「総量（寝不足と寝だめのバラン
ス）」が環境や履歴に応じて動的に決定される仕組みを明
らかにし、そこから生体が一日の動的恒常性を保つ普遍
的な性質に迫ります。研究においては個体レベルのシステ
ム生物学的アプローチを開発し、細胞・組織レベルと個体
レベルの振る舞いの関係性を包括的に調べます。

生体における組織を構成する細胞数は、個体全体として定
足数の調節がなされています。この背後には、細胞死あ
るいは増殖によって細胞数の変動を相殺する機構がありま
す。本研究では組織細胞定足数調節機構を制御する全身
性の仕組みを明らかにすることで、がんや変性疾患などの
組織細胞数が変化する疾患に共通の生体応答を解明し、
定足数制御因子に注目した新たな疾患の診断法、治療法
の開発を目標とします。

正常な細胞は異常を感知すると増殖を停止します。細胞老
化はこの仕組みの１つであり、がん抑制機構として生体の
恒常性維持に寄与しています。しかし、その一方で、体内
に蓄積した老化細胞は様々な炎症性物質を分泌する SASP
と呼ばれる現象を起こすことも明らかになっています。本研
究では、SASP を様々な加齢性疾患を発症させる原因の一
つと考え、SASP 誘導機構の解明とその制御を可能にする
分子標的の発見を目指します。

栄養のとりすぎは、内分泌・代謝・免疫系が織りなすネッ
トワークにより維持される生体の恒常性を損ない、糖尿病
などの肥満関連疾患の発症や悪化につながります。私た
ちは、過栄養により「オートファジー」という細胞内浄化
機構の活性が低下・不足し、臓器間ネットワークが障害さ
れることに着目します。本研究ではそのメカニズムを解明し、
オートファジー活性制御に基づく生活習慣病の新規治療法
確立を目指します。

加齢や生活習慣の偏重は、様々な組織・細胞に損傷を与
えます。多くの場合、損傷は種々の細胞間で生じる相互作
用などの恒常性維持機構により修復されますが、その機構
の変容は生活習慣関連疾患の発症につながります。私た
ちはその仕組みを「組織修復機構と免疫応答機構のクロス
トーク」という観点で研究し、生活習慣関連疾患の発症・
進展につながるメカニズムを理解し制御することで、新規
予防・診断・治療法の開発を目指します。

平成24年度採択

平成25年度採択

平成24年度採択

平成24年度採択

平成24年度採択

平成25年度採択
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骨を基軸とする
代謝ネットワークの解明

心臓・骨・腎臓ネットワーク
機構とこれを支える血管恒常性
メカニズムの解明

リン恒常性を維持する臓器間
ネットワークとその破綻がもたらす
病態の解明

生体内の異物・
不要物排除機構の解明と
その制御による疾患治療

細胞間相互作用と臓器代謝
ネットワークの破綻による組織線維化
の制御機構の解明と医学応用

佐藤 信吾
東京医科歯科大学大学院

医歯学総合研究科 講師

望月 直樹
国立循環器病研究センター研究所

細胞生物学部 部長

黒尾 誠
自治医科大学分子病態治療研究センター 教授

宮崎 徹
東京大学大学院医学系研究科 教授

小川 佳宏
東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 教授

九州大学大学院医学研究院 教授

骨は重力に抗するためだけの静的な臓器ではなく、全身
の代謝を調節する動的な臓器であることが明らかになって
きました。私たちは本研究で、これまでに提唱してきた「骨
と中枢神経」という新たな代謝ネットワークをさらに発展さ
せ、骨に注目しながら脳、脂肪、腎臓などの多臓器間の
連携を調べます。そして、骨・軟骨疾患や代謝疾患の新
たな予防・治療法の開発も視野に入れながら、ヒトをはじ
めとする多臓器生物の代謝の恒常性の解明を目指します。

心筋細胞から分泌される新しい因子を見出し、この因子
を介して心臓・骨・腎臓が形成する臓器円環、そして、心
筋細胞自身に対して作用することによる心臓再生・維持機
構を調べます。さらに、遠隔臓器に分泌因子を到達させ
るインフラとしての血管の維持に寄与するメカノセンシング
機構の解明を目指します。分泌因子と送達系がどのように
心血管と骨・腎臓での生体恒常性維持と成長・加齢に伴
う生体反応で機能するかを明らかにします。

食事で摂取したリンは、生体内ではリン酸カルシウム結晶の
コロイド粒子 CPP となって血中に “ 溶け ” ています。CPP は
骨へと運ばれますが、CPP が増えて骨以外の組織に作用す
ると、あたかも“ 病原体 ” のように慢性炎症を引き起こして
老化を加速します。また、慢性腎臓病では CPP が早期から
増えてきます。私たちは、このように生体でのリン恒常性を
つかさどる CPP に注目し、CPP を標的とした慢性腎臓病や
老化の新しい早期診断法・先制治療法の開発を目指します。

体内で生じた有害な異物（壊死細胞、がん細胞、毒素など）
は速やかに排除され生体の恒常性が保たれています。私たち
は、こうした有害な異物がどのようにして認識され除去されて
いるかを解明します。この除去機構の破綻が様々な疾患の原
因となることを証明し、私たちが発見した AIM という血中タン
パク質などを用いた除去機構の増強によって、治癒困難であっ
た疾患の新規治療・予防法のための基盤を提供します。

慢性炎症性疾患の終末期に認められる組織線維化は、臓
器の機能不全や個体死をもたらします。本研究は、組織線
維化の分子機構を解明すべく、臓器局所での細胞間相互作
用と生体の恒常性維持機構である臓器代謝ネットワークの
破綻を調べます。内臓脂肪型肥満を発端とする非アルコー
ル性脂肪肝炎（NASH）の早期発見・発症前診断のための
バイオマーカーや新しい創薬標的を同定し、NASH 先制医
療の実現と革新的な抗線維化療法の開発を目指します。

平成25年度採択

平成25年度採択

平成26年度採択

平成25年度採択

平成26年度採択

恒
常
性

環境適応・ストレス応答の
生体恒常性を司る神経幹細胞の
制御と破綻

後藤 由季子
東京大学大学院薬学系研究科 教授

近年、学習・記憶やストレスからの回復に、成体脳でニュー
ロンを作る神経幹細胞の重要性が示唆されています。私
たちは、この成体神経幹細胞を作り出す胎生期の新しい
細胞群を見出しました。そこで本研究では、これらの細
胞群の特徴を解析し、発達期から成体期、老齢期という
ライフステージにおける制御機構を明らかにして個体の恒
常性と神経幹細胞との関連に迫ることで、記憶障害や気
分障害に対抗する手段の開発につなげます。

平成26年度採択
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生理活性因子の
情報制御システムに基づく
革新的な医薬品の創出

自律神経・ペプチド連関を
基軸とするエネルギー代謝と
免疫制御機構の解明

脳・腸連関を支える
自律神経系の理解から恒常性
維持機構の解明へ

組織・個体・次世代の
恒常性を制御するシグナル
伝達システムの解明

新藤 隆行
信州大学大学院医学系研究科 教授

中里 雅光
宮崎大学医学部 教授

高橋 淑子
京都大学大学院理学研究科 教授

西田 栄介
京都大学大学院生命科学研究科 教授

生体内生理活性因子は、生体の恒常性維持のための情報
伝達因子として臓器 ･ 細胞間の相互連携に中心的役割を
果たしています。一方で、情報の受信側の臓器 ･ 細胞では、
生理活性因子の情報制御システムが存在します。本研究で
は、生理活性因子の情報制御システム =「RAMP システム」
による恒常性維持機構と、その障害から引き起こされる疾
患発症のメカニズムを解明し、その研究成果を生活習慣病
などに対する創薬に展開します。

末梢に由来する摂食とエネルギー代謝情報は、自律神経
求心路により視床下部に伝達され、自律神経遠心路を介
して全身臓器や免疫系、血管、骨格筋を制御しています。
本研究では、自律神経によるエネルギー代謝情報伝達に
作動する新規ペプチドを探索します。自律神経・内分泌・
免疫系による統合的制御システムとその物質的基盤、なら
びに肥満や顕著なやせなどの生体の恒常性の破綻におけ
る病態の理解を目指します。

私たちの腸は頑強な恒常性を発揮することで、外界の変
化に影響されることなく食べ物の消化・吸収を行います。
ストレスなどによって腸の恒常性が破綻すると、過敏性腸
症候群などの病気が起こると考えられていますが、詳しい
ことはよくわかっていません。そこで本研究では、腸の恒
常性に重要な自律神経を調べることによって腸と脳（脊髄）
の機能的な連関を理解し、内臓の恒常性疾患の予防と治
療に向けた基盤技術の開発を目指します。

本研究は、私たちのこれまでのシグナル伝達研究における
先行性を生かし、生体応答機構を制御する細胞間・組織
間コミュニケーションを『シグナル伝達システム』としてとら
え、生体恒常性維持機構の解明を目指すものです。具体
的には、（1）組織・器官の形成と恒常性維持を制御する
細胞間シグナル伝達システムの解明と（2）環境ストレスに
対する個体レベルでの適応機構を制御する組織間シグナル
伝達システムの解明を目標とします。

平成26年度採択

平成26年度採択

平成26年度採択

平成26年度採択
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エピゲノム研究に基づく診断・
治療へ向けた新技術の創出

エピゲノム

アドバイザー

高木 利久
東京大学大学院理学系研究科

教授

高橋 政代
理化学研究所多細胞システム形成
研究センター プロジェクトリーダー

田嶋 正二
大阪大学 名誉教授

千葉 勉
関西電力病院 院長

西島 和三
持田製薬株式会社医薬開発本部 

フェロー／東北大学未来科学技術
共同研究センター 客員教授

深水 昭吉
筑波大学生命領域学際

研究センター 教授

本橋 ほづみ
東北大学加齢医学研究所 教授

諸橋 憲一郎
九州大学大学院医学研究院

主幹教授

吉田 稔
理化学研究所吉田化学遺伝研究室 

主任研究員

【研究開発目標】
疾患の予防・診断・治療や再生医療の実現等に向けた
エピゲノム比較による疾患解析や幹細胞の分化機構の
解明等の基盤技術の創出

研究開発総括（PS）

山本 雅之
東北大学大学院医学系研究科 教授

研究開発副総括（PO）

牛島 俊和
国立がん研究センター研究所 
エピゲノム解析分野 分野長

　本研究領域は、細胞のエピゲノム状態を解析し、これと生命現象と
の関連性を明らかにすることにより、健康状態の維持・向上や疾患の
予防・診断・治療法に資する、エピゲノム解析に基づく新原理の発見
と医療基盤技術の構築を目指します。
　具体的には、がんや慢性疾患（例えば、動脈硬化、糖尿病、神
経疾患、自己免疫疾患など）において適切な細胞のエピゲノム解析
を行い、病因または病態進行の要因となるエピゲノム異常を見いだす
ことで、エピゲノムの変動と維持に関する新原理の発見や画期的な予
防・診断・治療法に資する基盤技術の創出を目指す研究を対象とし
ます。また、幹細胞の分化過程の各段階におけるエピゲノムプロファ
イルの比較を行うことにより細胞分化のメカニズム解明に挑む研究や、
それを通して組織指向的に細胞を分化誘導するための基盤技術も対象
とします。さらに、メチロームやヒストン修飾プロファイルなどのエピゲ
ノムの効率的な解析・ 解読法等の要素技術、エピゲノム制御のため
の要素技術の開発を目指す研究なども含みます。
　本研究領域では、一部の課題において国際ヒトエピゲノムコンソー
シアム（International Human Epigenome Consortium、 IHEC）と
の連携を進めます。
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定量的エピゲノム
解析法の開発と
細胞分化機構の解明

エピゲノム解析の
国際標準化に向けた
新技術の創出

ヒト消化器上皮細胞の
標準エピゲノム解析と
解析技術開発

精神疾患のエピゲノム
病態の解明に向けた
新技術創出

幹細胞における多分化能性維持
の分子機構とエピゲノム構造の
三次元的解析

肝細胞誘導における
ダイレクトリプログラミング機構の
解明とその応用

五十嵐 和彦
東北大学大学院医学系研究科 教授

白髭 克彦
東京大学分子細胞生物学研究所 教授

金井 弥栄
慶應義塾大学医学部 教授／国立がん研究センター

研究所分子病理分野 分野長

加藤 忠史
理化学研究所脳科学総合研究センター

チームリーダー

白川 昌宏
京都大学大学院工学研究科 教授

鈴木 淳史
九州大学生体防御医学研究所 教授

細胞は、遺伝子セットの発現 ( 利用 ) の組合せを変えるこ
とにより特有の機能を有するように分化します。この過程
では、DNA を収納するクロマチンの構造が変化すること
で遺伝子の発現パターンが調節されます。本研究では、抗
体を産生する形質細胞の分化過程に着目し、新たに開発
する技術を用いてクロマチン構造の変化を定量的に調べ、
その変化をつくり出す仕組みを解明し、免疫制御機構とそ
の病態への関与を理解します。

人間の体は 250 種を超える細胞により成り立っています。
それぞれの細胞は同じ配列の DNA を持ちますが、DNA
の修飾や結合するたんぱくの修飾 ( エピゲノム標識 ) の違
いが細胞種の特異性を規定しています。本研究ではエピゲ
ノム解析技術の開発を行うとともに、血管内皮細胞の大規
模エピゲノム解析を展開して、データと技術の両面で国際
ヒトエピゲノムコンソーシアム (IHEC) へ貢献します。

本研究はヒトの体を構成する様々な細胞の中で主に胃・
大腸・肝臓などの消化器の細胞の正常のエピゲノムを明ら
かにします。国際ヒトエピゲノムコンソーシアム (IHEC) に
参画し、解析技術開発と共に、この研究成果をデータベー
スとして世界へ発信します。世界中の研究者がこのデータ
ベースを用いて研究を推進することで、がんなどの病気に
関わるエピゲノム異常の同定を効率化し、診断・治療法の
革新に結びつくことが期待されています。

DNA が環境の影響でメチル化などの変化を受けると、遺
伝子の働きが変化します。これが精神疾患の原因の 1 つ
になる可能性がありますが、脳は多様な細胞を含むため
分析が難しく、不明な点が多く残っています。本研究では、
脳から神経細胞の DNA を取り出して分析する技術を開発
し、脳におけるメチル化などの DNA の変化を詳しく調べ、
動物実験の結果と比較することにより、脳のエピゲノムと
精神疾患の関係の解明を目指します。

多分化能性を有する ES 細胞・iPS 細胞などは、特有のエ
ピゲノム構造を持ち、それは分化に伴い大きく変化します。
これは、ゲノム上の特定領域の DNA メチル化・脱メチル
化部位の変化によって規定されます。本研究では、DNA
脱メチル化の分子機構、およびその核内分布を解析するこ
とで、多分化能性を決定するエピゲノム構造を解明するこ
とを目的とします。また、分化に伴う細胞骨格の成熟化・
秩序化の計測手法を提案します。

本研究では、皮膚細胞から肝細胞への直接的な運命転換
( ダイレクトリプログラミング ) をエピゲノム情報の再構成と
して捉え、細胞のエピゲノム情報に立脚した細胞運命転換
の制御機構を明らかにします。そして、得られる結果から、
細胞運命を規定する特定因子の働きとエピゲノム情報の再
構成をつなぐ新原理の発見や、ヒト皮膚細胞からの肝細
胞誘導とエピゲノム情報の人為的操作に基づく革新的な治
療・検査技術の開発を目指します。

平成23年度採択

平成23年度採択

平成23年度採択

平成23年度採択

平成23年度採択

平成23年度採択
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高次エピゲノム機構の
作動原理と医学的意義
の解明

生活習慣病による進行性腎障害
に関わるエピジェネティック異常の
解明と診断・治療への応用

生殖発生にかかわる
細胞のエピゲノム解析
基盤研究

エピゲノム創薬による
広汎性発達障害の克服

エピゲノム変異誘導に
対する調整因子・
抵抗因子の同定

ヒストンリジンメチル化制御系
に基づく脳機能の理解と
治療戦略への展開

中尾 光善
熊本大学発生医学研究所 教授

藤田 敏郎
東京大学 名誉教授

佐々木 裕之
九州大学生体防御医学研究所 教授

萩原 正敏
京都大学大学院医学研究科 教授

金田 篤志
千葉大学大学院医学研究院 教授

眞貝 洋一
理化学研究所眞貝細胞記憶研究室 

主任研究員

エピゲノムの制御機構には、DNA とヒストンの修飾、クロ
マチン・ループの形成、核内ドメインの構築があり、これ
らの各階層が協調して遺伝子制御を可能にしています。本
研究では、この高次エピゲノムの時空間的な作動原理を
明らかにし、細胞状態を理解する計測モデルを提示します。
さらに、疾患遺伝子座の高次制御モデルに基づいて、先
進医療応用を目指した細胞同定法、疾患の予防・診断・
治療につながる新たな技術基盤を創出します。

糖尿病、高血圧による透析導入患者数は増加しており、
腎機能の低下が心臓や血管の病気のリスクとなることから
も早期に腎機能低下を防ぐための医療が急務です。本研
究では、糖尿病腎症をモデルにエピゲノム制御機構の異
常が生じるメカニズムを明らかにします。さらにエピゲノム
制御をターゲットにした生活習慣病の新規診断法の開発、
治療創薬の基盤形成を目指します。

AMED は国際ヒトエピゲノムコンソーシアムに参加し、多
くの疾患を克服する基盤となるエピゲノムの解明に貢献し
ています。本研究では、生殖発生に関与する胎盤および
子宮内膜の細胞のエピゲノムを明らかにし、国際的に活用
されるようにします。また、そのための技術開発に挑みま
す。さらに、得られたエピゲノム情報を利用して、妊娠高
血圧症候群・全胞状奇胎・子宮内膜症の病態に迫り、生
殖補助医療の改善にも貢献します。

自閉症を含む広汎性発達障害はコミュニケーション能力の
欠如など多様な神経症状を呈します。患者数も多く、社会
適応が困難な為、社会的対応が必要ですが、診断が困難
で治療法も確立していません。本研究では、広汎性発達障
害はエピゲノム制御異常に起因するトランスクリプトーム異
常によって引き起こされるのではないかとの独自の仮説をも
とに、疾患モデルマウスや iPS 細胞を作成し、新たな診断
技術や治療薬の開発を目指しています。

エピゲノムは生命の様々な振る舞いを制御します。環境か
らのストレスに対し細胞は生理的なエピゲノム変化を行っ
て対応する一方、環境が誘導しうる異常なエピゲノム変化
はがんなど疾患の原因になるので防ぐ必要があります。こ
の研究では、正常なエピゲノム変化の調整因子と異常なエ
ピゲノム変化に対する抵抗因子を解明し、エピゲノムによ
る生命制御の仕組みや、調整・抵抗因子の異常による疾
患リスクを明らかにします。

エピゲノムの調節異常が様々な疾患に関わって来ていま
す。本研究では、モデル動物を用いてヒストンメチル化調
節異常がどのように精神神経活動やその発達に関係して
いるのか、また、その調節異常を補うことで症状の改善
(あるいは完治)が可能かどうかを明らかにします。さらに、
ヒトの先天異常症や精神疾患でも類似の異常があるかを
調べます。エピゲノム調節異常の視点から、病態の解明と
治療法の樹立に近づきます。

平成23年度採択

平成23年度採択

平成24年度採択

平成23年度採択

平成24年度採択

平成24年度採択
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エピゲノム成立の分子メカニズム
解明と制御

世代継承を担う
エピゲノム制御の解明

環境要因によるエピゲノム
変化と疾患

ダウン症に合併するＴＡＭをモデル
としたがんの発症と退縮に関わる
エピジェネティクスの解析

エピジェネティクスによる
エンハンサー動態制御メカニズムの解明
と細胞機能制御への応用

２型糖尿病・肥満における
代謝制御機構とその破綻の
エピゲノム解析

仲野 徹
大阪大学大学院生命機能研究科 教授

松居 靖久
東北大学加齢医学研究所 教授

石井 俊輔
理化学研究所石井分子遺伝学研究室

上席研究員

中畑 龍俊
京都大学 iPS 細胞研究所 特定拠点教授

古関 明彦
理化学研究所統合生命医科学研究センター

グループディレクター

山内 敏正
東京大学医学系研究科 准教授

細胞の発生・分化や疾患の発症にはエピゲノムの状態が
大きく関与しています。この研究では、エピゲノム状態が
最もダイナミックに変化する、初期胚と生殖細胞について、
エピゲノムが緻密に作られることに関係しているタンパク質
の役割や新しい RNA を明らかにします。また、その成果
に基づいて、エピゲノムの形成を制御する新しい方法の開
発を行います。マウスを用いて、ヒトでも共通であると考え
られる根本的な原理を解明します。

本研究では、子供を授かり、その子供たちが健康に成長
するために必要とされる生殖細胞のエピゲノム制御を解明
することを目指します。そのために、まず胎仔期の未分化
な生殖細胞で起こる大規模なヒストン修飾の再プログラム
化の意義と制御因子を解明します。また雄親の加齢に伴い
精子で起こるエピゲノム変異を明らかにします。さらに多能
性幹細胞を生殖細胞に直接変換することを可能にするエピ
ゲノム制御を解明します。

栄養状態、病原体感染、精神ストレスなどの環境要因がエ
ピゲノム状態を変化させ、疾患発症に影響すると推定され
ています。私達は最近、様々な環境要因がエピゲノム変化
を誘導し、その状態が長期間持続し、場合によっては次世
代に遺伝することを見出しました。本研究では、環境要因
がエピゲノム変化を誘導するメカニズムを明らかにし、エピ
ゲノム変化と疾患との関連を解析して、診断・予防・治療
法の開発に資することを目的としています。

一過性骨髄異常増殖症 (TAM) は、染色体異常症である
ダウン症の方に、出生後 10 ～ 20% の割合で見られる一
時的な病態です。白血病に似ていますが、自然に消褪す
るという特徴があります。本研究では TAM をモデルとし
て、1) がんの退縮に関わるエピジェネティックな変化を、2)
TAM から真の白血病発症に至るエピジェネティックな変化
を、そして、3) ダウン症における胎児期のゲノム不安定性
をもたらすメカニズムを、明らかにすることを目標とします。

組織ごとの遺伝子発現制御のためには、エンハンサーと
呼ばれるゲノム領域が重要な役割を果たします。細胞の分
化や組織が形成される際に、エンハンサーがどのように抑
制された遺伝子に作用して活性化させるのかそのメカニズ
ムは、まだよくわかっていません。本研究では、遺伝子発
現を抑制するメカニズムにエンハンサーがどのように作用
し、抑制を解除するのか、そのメカニズムを明らかにします。

(1) 遺伝因子と環境因子によって発症・増悪する 2 型糖尿
病・肥満のヒト・動物組織の網羅的なエピゲノム解析
を行います。

(2) 褐色・白色脂肪細胞の分化・リプログラミングのエピ
ゲノム解析で、細胞の運命決定・形質転換におけるエ
ピゲノム変動と新原理発見を試みます。

(3) 4C-seq、Capture Hi-C 法 による Long-range interaction
の解析法の要素技術開発を行います。

平成24年度採択

平成25年度採択

平成25年度採択

平成24年度採択

平成25年度採択

平成25年度採択
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T細胞の
エピジェネティク改変による
免疫疾患制御

吉村 昭彦
慶應義塾大学医学部 教授

アレルギーや自己免疫疾患などの免疫疾患は、免疫応答
を推進する正のエフェクター T 細胞と負の制御を担う制御
性 T 細胞の分化のバランスの破綻が原因と考えられます。
本研究は人為的に転写やエピジェネティクス制御を改変す
ることで正のエフェクター T 細胞を負の制御型細胞へリプ
ログラムする方法を開発するものです。さらにこの成果を全
く新しい免疫疾患治療法や移植拒絶反応の抑制法の開発
に発展させます。

平成25年度採択
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炎症の慢性化機構の解明と
制御に向けた基盤技術の創出

慢性炎症

【研究開発目標】
炎症の慢性化機構の解明に基づく、
がん・動脈硬化性疾患・自己免疫疾患等の
予防・診断・治療等の医療基盤技術の創出

アドバイザー

研究開発総括（PS）

宮坂 昌之
大阪大学未来戦略機構 特任教授
フィンランドアカデミー FiDiPro 教授

稲垣 暢也
京都大学大学院医学研究科 教授

今村 健志
愛媛大学大学院医学系研究科 教授

植松 智
千葉大学大学院医学研究院 教授

大杉 義征
大杉バイオファーマ・コンサルティング

株式会社 代表取締役会長／
元一橋大学イノベーション研究センター 

特任教授

高 昌星
社会医療法人城西医療財団 理事／

城西病院 院長

髙津 聖志
富山県薬事研究所 所長

高柳 広
東京大学大学院医学系研究科 教授

瀧原 圭子
大阪大学 総長特命補佐／

大阪大学キャンパスライフ健康支援
センター 保健管理部門長

村上 正晃
北海道大学遺伝子病制御研究所 所長／

大学院医学院 教授

横溝 岳彦
順天堂大学大学院医学研究科 

教授

吉村 昭彦
慶應義塾大学医学部 教授

　本研究開発領域では、炎症が慢性化する機構を明らかにし、慢性
炎症を早期に検出し、制御し、消退させ、修復する基盤技術の創出
を目的とします。
　具体的には、（1）炎症制御の破綻機構を明らかにすることにより、
炎症の慢性化を誘導、維持する因子を同定する、（2）炎症の慢性
化によりどのようにして特定の疾患（がん、神経変性疾患、動脈硬
化性疾患などを含む）が発症するのか、その機序を明らかにし、制
御する基盤技術を創出する、（3）炎症の慢性化の早期発見および
定量的な評価を可能にする基盤技術を創出する、などを目指した研
究を対象とします。なかでも、従来の基礎のみ、あるいは臨床のみ
の研究ではなく、十分なエビデンスに基づいた知見を高次炎症調節
機構の理解にまで昇華させ、新たな先制医療基盤技術の開発につ
なげられるような視点をもつ研究を重視します。
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RNA 階層における
炎症の時間軸制御機構
の解明

脳内免疫担当細胞ミクログリア
を主軸とする慢性難治性疼痛発症
メカニズムの解明

次世代の生体イメージングによる
慢性炎症マクロファージの
機能的解明

炎症性腸疾患の
慢性化制御機構の解明と
治療戦略の基盤構築

淺原 弘嗣
東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科

教授

井上 和秀
九州大学大学院薬学研究院 教授

石井 優
大阪大学大学院医学系研究科 教授

清野 宏
東京大学医科学研究所 教授

慢性炎症は、私たちの健康を脅かす多くの病気に関わり
ますが、そのメカニズムは未だよくわかっていません。本
研究では、代表的な慢性炎症の一つである関節リウマチ
をモデルに、マイクロ RNA という新しい分子群に注目し、
RNA 解析システムの開発や次世代シークエンサーの導入
を通して、今まで不明であった RNA レベルでの炎症の遷
延化機構を明らかにします。これによって、関節リウマチ
をはじめとした炎症疾患治療および診断に貢献します。

世の中には、神経障害、糖尿病、がん細胞の浸潤などに
より生じ、既存の鎮痛薬が効きにくく、世界で 2,000 万人
以上も患者がいる難治性疼痛があります。私たちはこれ
までに、脳内免疫担当細胞ミクログリアがその発症に極
めて重要な役割を担うことを発見してきました。本研究で
は、難治性疼痛の発症・維持・慢性化メカニズムを、ミ
クログリアと免疫・炎症との関係から解明し、優れた治
療薬の創製を目指します。

メタボリック症候群やがんなどの成人病は、慢性的な炎
症によって引き起こされることが最近明らかになっていま
す。本研究では近年の科学技術の進歩により可能となっ
た、体の中を生きたままで観察する「生体イメージング」
の技術をさらに発展・応用して、炎症で重要な役割を果
たすマクロファージがどのように病気の発症に関与するの
かを統合的かつ実体的に解明し、成人病に対する画期的
な治療法の開発を目指します。

健常人の腸管では、腸内共生細菌と粘膜免疫担当細胞群
が巧妙かつ洗練された恒常性維持機構を構築しています。
一方、このシステムが破綻すると、クローン病や潰瘍性大
腸炎といった難治性の慢性炎症性腸疾患の発症に繋がり
ます。本研究では、腸管組織内共生細菌、上皮細胞糖鎖、
腸管粘膜自然免疫細胞をターゲットとし、腸管の恒常性維
持および破綻のメカニズムを解明する事により、慢性炎症
性腸疾患の新規治療・予防・診断法の開発を目指します。

平成22年度採択

平成22年度採択

平成22年度採択

平成22年度採択

炎症の慢性化における
造血幹細胞・前駆細胞ニッチの
役割とその制御

プロスタグランジンを
引き金とする炎症慢性化機構
の解明

長澤 丘司
大阪大学大学院生命機能研究科 教授

成宮 周
京都大学大学院医学研究科 特任教授

従来の慢性炎症の研究では、炎症局所が注目されてきま
したが、主役となる免疫担当細胞の産生と動員を調節す
る骨髄の造血ニッチの役割の理解も重要です。私たちは、
長年不明であった造血ニッチの実体がケモカイン CXCL12
を高発現する CAR 細胞であることを発見し、慢性炎症に
おいて、CAR 細胞の働きを解明することで新しい視点から
理解を深め、ニッチを標的とした新しい治療法の樹立につ
なげる研究を提案します。

プロスタグランジンは、急性炎症のメディエーターですが、
私たちの研究で、これが、免疫病、喘息、肺線維症、脳
動脈瘤など慢性炎症疾患にも関わっていることが明らかに
なりました。本研究では、この物質による遺伝子発現制御
を介した炎症慢性化機構を明らかにし、炎症により促進さ
れるがん、代謝病、精神疾患への関与を検討します。また、
この過程に関わる分子の構造を解明し、炎症の慢性化を
制御する薬物の開発基盤を構築します。

平成22年度採択

平成22年度採択

38



慢
性
炎
症

臓器特異的自己免疫疾患の
病態解明による慢性炎症制御法
の開発

稀少遺伝性炎症疾患の
原因遺伝子同定に基づく
炎症制御法の開発

松本 満
徳島大学先端酵素学研究所 教授

安友 康二
徳島大学大学院医歯薬学研究部 教授

正常な免疫システムは、外敵（非自己）の侵入から身（自己）
を守ってくれます。ところが、何らかの原因で免疫システム
が自分自身の身体に攻撃をしかけるようになり、自己免疫
疾患と呼ばれる難治性の慢性炎症が発生します。私達は、
免疫システムが「自己」と「非自己」を見分ける能力を獲
得する際にはたらくAIRE 遺伝子を研究対象として、自己
免疫疾患で持続的かつ過大な炎症が発生する原因を探り、
新たな治療法の開発を目指します。

本研究では、慢性炎症疾患の家系例のゲノム解析から、
炎症応答の進展に決定的な役割を持つ遺伝子変異を同定
し、その遺伝子機能を明らかにすることを目的としていま
す。本研究の成功は、これまで知られていなかった炎症応
答の進展機構を明らかにできる可能性があると同時に、慢
性炎症性疾患に対する画期的な分子標的治療法の開発に
大きく貢献できると考えられます。

平成23年度採択

平成23年度採択

気道炎症の慢性化機構の
解明と病態制御治療戦略の
基盤構築

慢性炎症に伴う臓器線維化の
分子・細胞基盤

老化関連疾患における
慢性炎症の病態生理学的
意義の解明

慢性炎症による疾患発症機構の
構造基盤

中山 俊憲
千葉大学大学院医学研究院 教授

松島 綱治
東京大学大学院医学系研究科 教授

赤澤 宏
東京大学大学院医学系研究科 講師

濡木 理
東京大学大学院理学系研究科 教授

成人の気管支喘息や慢性アレルギー性鼻炎は難治性で、現
在のところ有効な治療法はありません。これらの慢性炎症疾
患ではアレルゲンなどに対する免疫記憶が成立し、異なったサ
イトカインを産生するヘルパー T（Th）細胞分画（Th1/Th2/
Th17 等）が記憶 Th 細胞となり病態形成に関与すると考えら
れています。そこで、これらの記憶 Th 細胞分画のサイトカイ
ン産生制御機構に着目した解析を行うことで気道炎症の慢性
化のメカニズムを解明し治療戦略の基盤構築を目指します。

慢性炎症に伴う臓器の線維化は、重篤な機能障害をもたらし
ます。本研究では、線維化の中心細胞である筋線維芽細胞
の起源を検証し、その分化・動員経路をケモカインやその他
の液性因子などを中心に解析します。また、臓器線維化に伴
うエピゲノム変化に基づく遺伝子発現制御を明らかにします。
さらに、これらの情報に基づき、マウス線維症モデルでの治
療実験ならびに臨床での検証を行い、ヒト線維化疾患の予
防・治療への応用を目指します。

慢性炎症が、心不全・糖尿病・動脈硬化など老化関連疾
患の発症に関わることがわかってきましたが、その機序はよ
くわかっていません。私たちは、炎症分子である補体 (C1q)
が加齢により増加し、心不全や糖尿病の発症に関与するこ
とを発見しました。そこで本研究において、C1q が増加する
機序とその増加が疾患を発症させる機序を明らかにすること
によって、慢性炎症による老化関連疾患の新しい治療法の
開発を目指します。

本研究では、① GPCR を介して慢性炎症を惹起する脂質
メディエーター産生酵素、②細胞内で自然免疫に働くシグ
ナル伝達タンパク質、③慢性炎症疾患の遺伝子治療を見
据えた CRISPRゲノム編集ツール、を中心に、タンパク質（複
合体）の立体構造を X 線結晶構造解析により解明し、立
体構造から提唱される作業仮説を検証するため機能解析
を行うことで、慢性炎症のメカニズムを原子分解能レベル
で解明します。

平成23年度採択

平成22年度採択

平成23年度採択

平成23年度採択
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環境応答破綻がもたらす
炎症の慢性化機構と
治療戦略

慢性炎症における
ガイダンス因子の病的意義の
解明とその制御

消化器がんの発生・進展過程
における慢性炎症の誘導と
役割の解明

制御性Ｔ細胞による
慢性炎症制御技術
の開発

山本 雅之
東北大学大学院医学系研究科 教授

熊ノ郷 淳
大阪大学大学院医学系研究科 教授

大島 正伸
金沢大学がん進展制御研究所 教授

坂口 志文
大阪大学免疫学フロンティア研究センター

特任教授

私たちの生活環境には、化学物質、病原微生物、食餌
性毒物など様々なストレス要因が存在します。これら環境
ストレスに対する防御の破綻が種々の病態を誘発します。
本研究では、環境応答機構の破綻が慢性炎症病態を誘
発するメカニズムの解明に挑みます。本研究の成果は、
環境要因と慢性炎症病態との関係の理解を進め、ストレ
ス応答系の修復・正常化による難治性慢性疾患の効率的
な治療戦略の確立をもたらすものと期待されます。

セマフォリンは神経ガイダンス因子として発見された分子
群ですが、現在では神経変性疾患、骨代謝疾患、免疫
疾患、がんなどの「病気の鍵分子」であることが示されて
います。私たちは、これまで免疫反応に関わるセマフォリ
ンの存在を世界に先駆け明らかにしてきました。本研究で
は、慢性炎症におけるセマフォリンの関与を解明し、「ガ
イダンス因子による慢性炎症制御」という新たな治療戦
略につながる成果を目指します。

多くのがん組織は炎症反応を伴っていますが、慢性炎症
による発がん機構は未だ明らかになっていません。本研
究では、動物モデルや臨床検体を用いた研究により、発
がん初期および悪性化過程で、炎症反応が誘導されて遷
延化するメカニズムを明らかにし、炎症反応ががん細胞
の増殖や浸潤を促進する分子機序を解明することを目指
しています。研究の成果により、慢性炎症の制御による
発がん・悪性化の制御につながることが期待されます。

制御性Ｔ細胞は、ほとんどの免疫応答の抑制的制御に関
与するリンパ球です。制御性Ｔ細胞を標的として、自己免
疫病などの慢性炎症、臓器移植における慢性拒絶をいか
に抑制するか、あるいは腫瘍免疫のようにがん抗原に対す
る免疫応答をいかに引き起こすかについて研究します。本
研究の成果は、新しい免疫応答制御法の開発、さらには
次世代の免疫抑制剤、免疫賦活剤の開発につながるもの
と期待されます。

平成23年度採択

平成24年度採択

平成24年度採択

平成24年度採択

自然免疫における
転写後調節を介した慢性炎症抑制
メカニズムの解析

竹内 理
京都大学ウイルス・再生医科学研究所 教授

マクロファージや樹状細胞などにより担われる自然免疫
は、感染に対する初期応答に重要であり、その活性化と
抑制機構がバランス良く調節されています。しかし、自然
免疫活性化が長引くと、慢性炎症性疾患の発症につなが
ります。本研究では、自然免疫細胞の活性化調節メカニ
ズムを、転写の観点だけでなく、私たちの同定したＲＮＡ
分解酵素を足がかりに転写後制御の観点から再定義して、
新規炎症制御法開発につなげていくことを目指します。

平成24年度採択
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脳神経回路の形成・
動作原理の解明と
制御技術の創出

脳神経回路

【研究開発目標】
神経細胞ネットワークの形成・
動作の制御機構の解明

アドバイザー研究開発総括（PS）

小澤 瀞司
高崎健康福祉大学健康福祉学部
教授

伊佐 正
京都大学大学院医学研究科 教授

大森 治紀
京都大学学際融合教育

研究推進センター 特任教授

岡部 繁男
東京大学大学院医学系研究科 教授

木村 實
玉川大学脳科学研究所 所長

工藤 佳久
東京薬科大学 名誉教授／東京医科
大学八王子医療センター 客員教授

久場 健司
名古屋大学 名誉教授

津田 一郎
北海道大学大学院理学研究院

教授

西澤 正豊
新潟大学脳研究所 フェロー

本間 さと
北海道大学脳科学研究教育センター 
招聘教授／医療法人社団慶愛会札幌

花園病院 医師・嘱託職員

和田 圭司
国立精神・神経医療研究センター

トランスレーショナル・メディカルセンター 
センター長

　本研究領域は、脳神経回路の発生・発達・再生の分子・細胞メ
カニズムを解明し、さらに個々の脳領域で多様な構成要素により組
み立てられた神経回路がどのように動作してそれぞれに特有な機能
を発現するのか、それらの局所神経回路の活動の統合により、脳が
極めて全体性の高いシステムをどのようにして実現するのかを追求し
ます。また同時に、これらの研究を基盤として、脳神経回路の形成
過程と動作を制御する技術の創出を目指します。
　具体的には、神経回路の構成素子である神経細胞及び神経回路
の形成・動作に大きな影響を与えるグリア細胞の発生・分化・再生・
標的認識・移動に関する分子機構の解明、特異的発現分子や蛍光
タンパク質を用いた特定神経細胞の可視化／多数の神経細胞の活
動の同時記録／ケージド化合物による局所刺激法等の新技術の結集
による神経回路の動作様式の解明、モデル動物を用いたネットワーク
レベル／システムレベルの研究と分子・細胞レベルでのシナプス伝達
の調節機構との研究の組み合わせにより脳の高次機能とシナプスの
機能変化との関連を明確にする研究、臨界期や障害後の神経回路
再編成のメカニズムの解明とそれらの制御法に関する研究、などが
含まれます。

※肩書きは終了年度当時
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感覚情報を統合する
高次神経の回路構造と
機能のシステム解析

可塑的神経回路を支える
シグナル伝達の
分子基盤解明と制御

言語の脳機能に基づく
神経回路の
動作原理の解明

大脳皮質の機能的神経回路の
構築原理の解明

海馬神経回路形成における
細胞接着分子と関連分子の
機能と作用機構

中枢神経障害後の
神経回路再編成と機能回復の
メカニズムの解明

伊藤 啓
東京大学分子細胞生物学研究所 准教授

尾藤 晴彦
東京大学大学院医学系研究科 教授

酒井 邦嘉
東京大学大学院総合文化研究科 教授

大木 研一
東京大学大学院医学系研究科 教授／

九州大学大学院医学研究院 教授

高井 義美
神戸大学大学院医学研究科 特命教授

山下 俊英
大阪大学大学院医学系研究科 教授

脳は五感の情報を総合して行動を制御しますが、異なる感
覚器官からの情報がどのようにして脳で比較・統合される
かはほとんど分かっていません。本研究では神経を単一細
胞レベルで効率よく解析できるショウジョウバエ脳をモデル
として、各感覚の低次中枢からの情報を統合して行動制御
に結びつける脳領域を体系的に解析し、イメージングや特
定神経の機能制御実験など多彩な研究を組み合わせて、
情報統合の過程を明らかにします。

神経回路には、遺伝子プログラムによって決定される回路
に加え、経験に依存して連結性が強化される可塑的回路
の存在が想定されています。本研究では、新規のイメージ
ング技術により、この可塑的回路を支えるシグナル伝達の
分子基盤をシナプスレベルならびにシステムレベルで明ら
かにします。さらに、可塑的神経回路の脱構築・再構築を
制御するための新技術を開発します。

本研究は、システム神経科学に臨床的言語障害研究と言
語理論研究を融合させた相乗効果をねらいとします。研究
目標として、人間の脳における言語の機能分化と機能局在
から機能モジュール（具体的には文法や意味処理等）の
計算原理を明らかにして、モジュール間相互の神経結合か
ら神経回路の動作原理の解明を中核に据えます。さらに、
言語獲得の感受性期および言語障害後の神経回路再編メ
カニズムを解明することを目指します。

大脳皮質には数百億の神経細胞が存在しますが、機能に
よって何十もの領野に分かれています。各領野も、さらに
細かいモジュールに分割されています。本研究では、機能
的な神経回路の最小単位の構造と機能を、単一細胞レベ
ルの解像度をもつ独自の in vivo 二光子イメージング技術
を用いて解明し、単位回路の動作・形成原理の解明を通
して、大脳皮質視覚野の神経回路が情報処理を行う上で
の基本構造・原理とその発生メカニズムを明らかにします。

海馬は記憶と学習の鍵となる脳部位ですが、海馬の局所
神経回路の形成機構や機能の発現機構の多くは不明のま
まです。本研究では（１）海馬神経回路形成における標
的細胞認識、（２） シナプスの形態形成と機能制御、（３）
シナプス可塑性発現のそれぞれの過程において、細胞間
接着分子ネクチンとその結合タンパク質アファディン、およ
びそれらの関連分子が果たす役割を解明します。

中枢神経回路の損傷後に、部分的な機能回復が自然にも
たらされることがあります。私たちはこれまでに、脳損傷
後に運動指令を担う皮質脊髄路が新たな代償性回路を形
成することを明らかにしてきました。本研究では、げっ歯類、
サルおよびヒトにおいて、脳の障害後に代償性神経回路が
形成される分子メカニズムを解明し、さらに神経回路の再
編成を促進することによって失われた神経機能の回復を図
る分子標的治療法を開発します。

平成22年度採択

平成22年度採択

平成22年度採択

平成22年度採択

平成22年度採択

平成22年度採択
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生体内シナプス長期再編
におけるグリア―シナプス
機能連関

サル大脳認知記憶神経回路の
電気生理学的研究

霊長類の大脳 - 小脳 - 基底核
ネットワークにおける運動情報
処理の分散と統合

神経細胞の個性が
つくる神経回路と
セルアセンブリ

鍋倉 淳一
自然科学研究機構生理学研究所 教授

宮下 保司
順天堂大学医学部 特任教授

星 英司
東京都医学総合研究所 プロジェクトリーダー

八木 健
大阪大学大学院生命機能研究科 教授

環境の変化に応じて脳機能はダイナミックに変化しますが、
その背景には神経回路の再編過程が存在します。しかし、
これまでは技術的な制約のため、生きた個体で神経回路
の変化を経時的に観察することは困難でした。本研究で
は、二光子励起顕微鏡により、生きた動物の脳内のシナ
プスの形態変化を明らかにします。また、シナプス再編に
対するグリア細胞の関与を検討し、グリア－シナプス機能
連関の視点から脳の環境適応の仕組みを明らかにします。

本研究では、霊長類の認知記憶について、この機能を担
うシステムの構成要素である記憶ニューロン群（記憶形成
に関わる記銘ニューロンや記憶の引き出しに関わる想起
ニューロン）を生みだす大脳側頭葉・前頭葉皮質の神経
回路のはたらきを調べ、どのようにして記銘や想起が可能
になるかを明らかにします。多点電極で同時記録される神
経信号間の因果的依存関係をノンパラメトリック型の信号
解析法を中心に集学的アプローチにより研究を進めます。

大脳の運動野、基底核、小脳が協調的にはたらくことによっ
て、さまざまな動作の表出が可能になります。本研究では、
サルを用いて、これらの脳領域をつなぐ神経回路の構築を
細胞レベルで同定し、動作を発現する神経機構をミリ秒の
精度で解明します。さらに、特定の領域や神経回路の障害
が引き起こす個体行動と神経回路活動の変化を解析して、
複数の脳領域の機能連関によって実現される運動情報処理
のメカニズムと病態を解明します。

脳を構成する神経細胞は個性をもちながら複雑な神経回
路をつくり、集団として活動しています。本研究では、この
神経細胞の個性ができる仕組みに着目し、神経回路の構
築と機能形成の原理を明らかにし、これまで謎であった脳
における並列分散的な情報処理の生物学的基盤の解明を
目指します。本研究によって、こころの発達や精神神経疾
患の分子的基盤の解明、さらには、感覚・運動・心を捉え
る新しい神経ネットワークモデルの開発に貢献します。

平成23年度採択

平成23年度採択

平成23年度採択

平成23年度採択

脳
神
経
回
路
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人工多能性幹細胞（iPS 細胞）
作製・制御等の医療基盤技術

ｉＰＳ

【研究開発目標】
細胞リプログラミングに立脚した
幹細胞作製・制御による革新的
医療基盤技術の創出

アドバイザー

研究開発総括（PS）

須田 年生
熊本大学国際先端医学研究機構 機構長

佐々木 裕之
九州大学生体防御医学研究所 教授

塩見 美喜子
東京大学大学院理学系研究科 教授

高井 義美
神戸大学大学院医学研究科

特命教授

竹市 雅俊
理化学研究所多細胞システム形成

研究センター チームリーダー

仲野 徹
大阪大学大学院生命機能研究科

 教授

林﨑 良英
理化学研究所社会知創成事業

予防医療・診断技術プログラム
プログラムディレクター

宮園 浩平
東京大学大学院医学系研究科

教授

　本研究領域は、近年著しい進歩の見られる、iPS 細胞を基軸とし
た細胞リプログラミング技術の開発に基づき、当該技術の高度化・
簡便化を始めとして、モデル細胞の構築による疾患発症機構の解明、
新規治療戦略、疾患の早期発見などの革新的医療に資する基盤技
術の構築を目指す研究を対象とするものです。
　具体的には、ゲノミクス・染色体構造・エピジェネティクス解析を
通じたリプログラムおよび細胞分化機構の研究、遺伝子導入の制御
などの研究、リプログラムを誘導する化合物のハイスループットスク
リーニングを行う研究、先天性疾患の患者細胞から作製された多能性
幹細胞を用い疾患発症機構の解明を目指す研究などが含まれます。
　さらには、こうした幹細胞研究と病態研究等の統合による、これま
でにない新規治療法や予防医療の開発に繋がる研究も対象とします。

※肩書きは終了年度当時
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直接リプログラミングによる
心筋細胞誘導の確立と
臨床への応用

ｉＰＳ細胞による
肝臓ヒト化モデルの構築と
治療実験

ヒトｉＰＳ細胞の高品質化と
その検証・応用

iPS 細胞を用いた
造血器腫瘍の病態解明と
治療法の探索

肝分化指向性ｉＰＳ細胞からの
高機能性肝組織の構築

核エピゲノムと
ミトコンドリアゲノムの
化学的制御とその応用

家田 真樹
慶應義塾大学医学部 専任講師

山村 研一
熊本大学生命資源研究・支援センター 教授

花園 豊
自治医科大学分子病態治療研究センター 教授

黒川 峰夫
東京大学大学院医学系研究科 教授

宮島 篤
東京大学分子細胞生物学研究所 教授

吉田 稔
理化学研究所吉田化学遺伝学研究室 主任研究員

心臓病は死亡原因の上位を占め再生医療など新しい治療法の開
発が望まれています。心筋細胞は再生能力がなく、心臓再生医
療では幹細胞が期待されていますが、分化誘導効率、腫瘍形成、
細胞生着などの点に問題があります。もし、心臓内の線維芽細胞
を直接心筋細胞に転換できれば、これらの問題を解決し得ます。
本研究チームはマウスの予備実験で 3 遺伝子導入により心線維
芽細胞から心筋細胞への直接分化転換を確認しており、本研究
ではさらに検討を進め、最終的には臨床応用を目指します。

ヒトiPS 細胞から誘導したヒト肝細胞の有用性と安全性を
in vivo で検証するため、１）ヒト肝細胞移植に最適な「ヒ
ト化最適マウス」の樹立、２）ヒト肝細胞移植による「肝
臓ヒト化マウス」の樹立、３）ヒト遺伝性疾患の患者より
樹立した iPS 細胞からのヒト変異肝細胞の誘導とその移植
による「変異肝臓ヒト化マウス」の樹立、４）病態解析に
よる検証と治療法開発のための「病態モデル」の開発を
行います。

ヒトとマウスの iPS 細胞では、その状態が大きく異なること
がわかってきました。マウス iPS 細胞の方がヒトiPS 細胞よ
り初期状態に近いのです。マウス以外の動物（サル・ブ
タ等）の iPS 細胞もヒトのものに近い状態とされます。そ
こで、ヒトやサルやブタの iPS 細胞を初期状態にもちこみ、
高品質化を図るのが本研究の目的です。高品質化すれば
何が可能となるのか、応用例（分散培養や相同組換えや
動物発生工学等）も示す予定です。

本研究では、従来十分な数を得ることが難しかった患者由
来の白血病細胞を iPS 細胞化し、必要に応じて増幅・利
用可能で、がん研究に広く活用できる生きた疾患細胞バン
クの実現を目指します。これらの白血病 iPS 細胞を血液細
胞へ分化誘導し、今まで困難であったゲノム・エピゲノム・
プロテオーム解析や薬剤感受性試験などを行い、新たな
治療標的分子を同定します。これをもとに分子標的薬の探
索を行い、革新的治療法の開発を目指します。

成体肝臓の機能を備えた肝細胞は再生医療、創薬研究、
肝疾患メカニズム解明などへの広範な用途が期待されま
す。本研究では、肝実質細胞と肝非実質細胞とを適切に
三次元的に配置した高機能肝組織構築法の開発を行いま
す。さらに、内胚葉組織から肝細胞への分化指向性が高
いヒトiPS 細胞を樹立して肝細胞へ分化誘導し、肝非実質
細胞とともにこの三次元肝組織構築系に適用することで、
iPS 細胞由来の高機能肝組織の構築を目指します。

細胞の初期化と分化のプロセスにおいてヒストン修飾を中
心とする核ゲノムのエピジェネティクスが重要です。また、ミ
トコンドリアゲノムでは高頻度で変異が蓄積し、それらは老
化や疾患に関わっています。iPS 細胞を用いた再生医療を
目指すとき、核とミトコンドリアゲノムの双方がリプログラミ
ングされることが理想的です。本研究チームはこれらを制
御する活性化合物によって細胞の初期化や分化の効率を
高める技術の開発を目指します。

平成22年度採択

平成22年度採択

平成22年度採択

平成22年度採択

平成22年度採択

平成22年度採択
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アレルギー疾患・自己免疫疾患などの
発症機構と治療技術

免疫機構

【研究開発目標】
花粉症をはじめとするアレルギー性
疾患・自己免疫疾患等を克服する
免疫制御療法の開発

アドバイザー

研究開発総括（PS）

菅村 和夫
宮城県立病院機構宮城県立がんセンター 特任部長

斉藤 隆
理化学研究所統合生命医科学

研究センター グループディレクター

※肩書きは終了年度当時

坂口 志文
大阪大学免疫学フロンティア

研究センター 教授

渋谷 和子
筑波大学医学医療系 准教授

髙津 聖志
富山県薬事研究所 所長

徳久 剛史
千葉大学 学長

能勢 眞人
愛媛大学 名誉教授・客員教授

花井 陳雄
協和発酵キリン株式会社

代表取締役社長

宮坂 信之
東京医科歯科大学 名誉教授

山本 一彦
東京大学大学院医学系研究科 教授

　本研究領域は、アレルギー疾患や自己免疫疾患を中心とするヒト
の免疫疾患を予防・診断・治療することを目的に、免疫システムを
適正に機能させる基盤技術の構築を目指す研究を対象としています。
アレルギー疾患や自己免疫疾患を中心とする疾患には国民の QOL
を低下させるとされるものから重篤な場合は死に至るものまでありま
す。このような疾患についてこれまでに深められてきた分子、細胞、
器官・組織といったレベルにおける免疫機構や制御に関する理解を
個体レベルの高次調節免疫ネットワークシステムの理解へと発展さ
せ、臨床応用へとつないでいきます。
　具体的な研究課題としては、制御性細胞による免疫調節機構、粘
膜免疫系・自己免疫系・獲得免疫系・自然免疫系の構築機構とそ
の制御、自己免疫疾患・アレルギー疾患の発症機構、免疫と感染
制御機構、疾患に対する薬剤・ワクチンなどの開発と効果測定、疾
患の診断・治療法の確立、などが含まれます。
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ヒト肥満細胞活性化制御技術
の開発による
アレルギー疾患の克服

自然免疫系を標的とした
腸管免疫疾患の
制御技術の開発

渋谷 彰
筑波大学医学医療系 教授

竹田 潔
大阪大学大学院医学系研究科 教授

アレルギーの多くは肥満細胞から放出される化学物質に
よって引き起こされます。我々はこれまでに、これらの化学
物質の放出を抑制する免疫系受容体、アラジン -1 および
メア -I を同定しました。本研究ではヒト肥満細胞に発現す
る新たな抑制性免疫系受容体を探索し、アレルギー疾患発
症機構におけるこれら受容体の役割を解明します。さらに、
抑制性免疫系受容体を分子標的とした、花粉症や喘息な
どに対する革新的医薬品の開発を目指します。

炎症性腸疾患をはじめとした免疫疾患の多くが、自然免疫
系の異常により発症することが明らかになってきています。
腸管の免疫系は、他の組織にはない特有のシステムを構
築しており、自然免疫担当細胞も特有の細胞サブセットが
存在し、腸管粘膜免疫系を制御しています。本研究では、
自然免疫系による腸管粘膜免疫制御機構を明らかにして、
その異常により発症する腸管免疫疾患の治療技術の開発
を目指します。

平成22年度採択

平成22年度採択
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LEAP
【目的・特徴】

【研究開発体制】

　LEAP（ イ ン キ ュ ベ ートタ イ プ、
Leading Advanced Projects for 
medical innovation） は、 革 新 的 先
端研究開発支援事業で推進するプログ
ラムのひとつです。革新的先端研究開
発支援事業のユニットタイプ（AMED-
CREST）やソロタイプ（PRIME）等で
創出された世界をリードする顕著な研究成果を加速的に発
展させて、企業やベンチャーなどに研究開発の流れを継承
することを目的としています。
　具体的には、世界をリードする顕著な研究成果について、
プログラムマネージャー（PM）によるイノベーション指向の
研究開発マネジメントにより、技術的成立性の証明・提示、

および適切な権利化を推進します。これにより、トップサイ
エンスの成果を基にした研究開発の流れが、医療応用に向
けて、企業や臨床医、他事業などで継承され、将来にお
いて革新的な医薬品や医療機器、医療技術の創出に繋が
ることで、社会的変革に向けた広がりのある研究開発の潮
流が生まれることを期待しています。

LEAP は、PM と研究開発代表者が協働して、他の共同研
究者も含むチーム全体をマネージし、技術的成立性の証明・
提示に向けた研究開発を推進します。
● PM 及び研究開発代表者は、技術的成立性の証明・提

示を行うために必要十分で最適な研究開発体制を編成し
ます。

●研究開発課題毎にプログラムマネージャー（PM）を配置
します。研究開発代表者は、課題提案時
に PM 候補者案を提示します。

● PM は、課題評価委員会の評価・助言
の下、医療応用へ の展開を見据えて、
参画研究者間の相互連携、また国内外と
の連携によるネットワークを自ら積極的に

形成し、活用しながら、研究開発を推進します。
●研究開発代表者は、研究開発全体に責任をもち、PM が

示す技術的成立制の証明・提示に必要となる研究開発
を推進します。PM は研究開発代表者と協力し、担当す
る研究開発課題のマネジメントを行います。

●研究開発は、研究開発代表者が行います。

【ＬＥＡＰのプログラムスーパーバイザー（PS）、プログラムオフィサー（PO）】
PS

松田 譲  加藤記念バイオサイエンス振興財団 理事長

PO

内田 毅彦  ㈱日本医療機器開発機構 代表取締役

川上 浩司  京都大学大学院医学研究科 教授

藤原 康弘  国立がん研究センター 企画戦略局長

【研究開発期間と研究開発費】
　研究開発期間と 1 課題あたりの研究開発費は、原則として下記のとおりです。

※提案された研究開発費は、選考を通じて
査定を受けます。また、実際の研究開発
費は、研究開発課題の研究開発計画の
精査・承認により決定します。

研究タイプ

LEAP

研究開発期間

5年以内

年間研究開発費 ( 直接経費 )

3億円を上限とする

イノベーション指向の基礎研究
（革新的先端研究開発支援事業等）

ＬＥＡP
ＰＭによるイノベーション
指向の研究開発マネジメント
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トップサイエンスの成果
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性
の
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研究開発代表者

評価
PS／POの助言

進捗報告
プログラムマネージャー（ＰＭ）

課題評価委員会

課題評価委員

プログラム
スーパーバイザー（PS）

プログラムオフィサー（PO）
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インフルエンザ制圧を目指した
革新的治療・予防法の研究・開発

これまで、インフルエンザの治療法や予防に残された問題
の解決に向け、ウイルス感染と宿主応答の相関の体系的
かつ包括的理解に取り組んできました。それらの成果に基
づき、宿主因子を標的とした新規抗インフルエンザ薬の開
発、およびワクチン製造のためのウイルス高生産性システ
ムの樹立により、より効果的で安全性の高いインフルエン
ザ予防・治療のための次世代医薬品の開発に向け、研究
を発展させます。

平成26年度採択

河岡 義裕
東京大学医科学研究所 教授

プログラムマネージャー：山下 誠
東京大学医科学研究所 特任教授

がん治療標的探索プロジェクト

これまでに、独自の機能スクリーニング法と次世代シーク
エンサー解析法を組み合わせ、「発がん能があり」かつ「配
列異常がある」遺伝子を効率よく同定する手法を見出し、
若年がん発症に関わるがん遺伝子を複数見つけてきまし
た。この手法により、スキルス胃がん、肺がん、トリプル
ネガティブ乳がん、悪性リンパ腫、白血病など、特に若年
発症の検体で発がん原因分子を同定し、発がんの本態解
明と新たな特効薬開発を目指します。

平成26年度採択

間野 博行
東京大学大学院医学系研究科 教授

プログラムマネージャー：加藤 益弘
東京大学TR機構 特任教授

発生原理に基づく
機能的立体臓器再生技術の開発

臓器形成の時間的、空間的発生原理に基づき、最先端の
遺伝子・発生工学的手法で大動物体内に作りだした発生
ニッチを利用して、臓器を作出することを目指します。動物
性集合胚研究の規制に準拠しつつ、まずはサルの臓器を
ブタ等の大動物で再生し、ヒトへの応用に向けて科学的根
拠を積み重ねます。また、疾患・治療モデルブタ、代謝・
毒性モデルブタ等の作出等の応用展開や事業化も視野に
入れ、研究開発に取り組みます。

平成27年度採択

中内 啓光
東京大学医科学研究所 特任教授

プログラムマネージャー：渡部 素生
東京大学医科学研究所

DOCK ファミリー分子の生体機能と
動作原理の理解に基づく
革新的医薬品の創出

DOCK ファミリー分子は、細胞骨格の再構築を介して、種々
の細胞高次機能を制御します。これまでに、同分子が、が
ん細胞の浸潤・転移や免疫細胞の遊走・活性化に重要な
役割を担っていることを解明してきました。その成果を踏ま
え、新しいコンセプトに基づく抗がん剤リードやアトピー性
皮膚炎治療薬リード等の創出を行うと共に、未知の機能を
解明し、がん・アレルギー疾患・免疫難病の革新的治療
法の開発につなげます。

平成27年度採択

福井 宣規
九州大学生体防御医学研究所 主幹教授

プログラムマネージャー：小林 正和
九州大学生体防御医学研究所

腸内細菌株カクテルを用いた
新規医薬品の創出

私たちは、免疫系恒常性維持において本質的な役割を担
う腸内細菌株を特定する独自のスクリーニングシステムを
構築してきました。LEAP では、「免疫システム増強・消化
管バリア維持」「Beige 細胞誘導」「健康長寿」に関する３
つの課題に取り組みます。それぞれに関わる機能的に優
れたヒト腸内細菌株カクテルを単離同定します。それにより
感染症・慢性炎症・がん・代謝疾患に対する革新的な予防・
治療法を開発します。

平成28年度採択

本田 賢也
慶應義塾大学医学部 教授

プログラムマネージャー：塩田 淳
慶應義塾大学医学部 特任教授
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