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Ն༻ܗCD 1 5 5 Νඬదͳͪ͗͢Ξ͹৿و治療๑͹֋൅
筑波大学医学医療系໖Ӻ੏ޜ医学 ॎ୫ ࿪ࢢ

事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国立大学法人筑波大学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部0 2 9 -8 5 3 -5 6 2 5

CD8
NK

CD8

NK

ṇᖖ⣽⬊
ᙧ質㌿᥮

㜵 ᚚ

NK

CD8

᤼ 㝖

平 ⾮

CD8+T⣽⬊

NK ⣽⬊

㏨ 㑊

ච␿┘ど

⭘⒆⣽⬊

NK 
⣽⬊

CD8+

T⣽⬊

CD8+T ⣽⬊ ⭘⒆⣽⬊

Killing

TCR
Ag

MHC

DNAM-1 CD155/
CD112

Signal

0

20

40

60

80

100

0 200 400

%
 M

ic
e 

w
ith

 s
ar

co
m

a

Days after MCA treatment

WT

DNAM-1
KO

P<0.01 

発がん⋡ 生Ꮡ⋡

0

20

40

60

80

100

0 200 400

%
 S

ur
vi

va
l

Days after MCA treatment

P<0.001

WT

DNAM-1

KO

⫼ ᬒ （１）

0

10

20

30

0 20 40 60

Tu
m

or
 s

iz
e 

(c
m

3 )

Days after inoculation

䕔 sCD155-MethA
(n=15)

䕺 Mock-MethA
(n=15)

sCD155-MethA
or Mock-MethA
8x104 cells s.c.

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60

%
 S

ur
vi

va
l

Days after inoculation

N .D .

sCD155
-MethA  

䊻sCD155         䊻mCD155

Mock
-MethA  

ELISA                FACS
(Culture sup)

0

10

20

30

0 20 40 60

Tu
m

or
 s

iz
e 

(c
m

3 )

Days after inoculation

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60

%
 S

ur
vi

va
l

Days after inoculation

*  P < 0 .0 0 1

Mock-MethA

sCD155
-MethA

sC
D1

55
 (n

g/
m

l)

㹼㹼

G ast r ic ca.

* * *
* * * *

Ex 8Ex 7Ex 6Ex 5Ex 4Ex 3Ex 1 Ex 2

Ex 8Ex 76Ex 5Ex 4Ex 3Ex 1 Ex 2

Ex 8Ex 7Ex 5Ex 4Ex 3Ex 1 Ex 2

α

E

γ

TM

ྍ⁐ᆺ

⭷ᆺ

Ն༻ܗ⭷ᆺ

子ᐑ㢕がん

H
eL

a

H
2O

GAPDH

CD155 α

E
γ

1 2  3  4  1  2  3  4  5  1  2  3  4  5  6  7

༸ᕢがん 子ᐑ体がん

⭷ᆺCD155

ྍ⁐ᆺCD155

⫼ ᬒ （２） ⫼ ᬒ （３）

ᅗ１⭘⒆ච␿┘どと㏨㑊

ṇᖖ⣽⬊が⭘⒆化すると、ච␿システムによって㝖ཤされる。これをච␿┘
どという。一᪉、⭘⒆はච␿┘どからの㏨㑊機構を᭷する。
発がんは、ච␿┘どと㏨㑊の䝞ランスの結果であると⪃䛘られている。

A

B

A B

C

ᅗ２活性化受ᐜ体DNAM-1と⭷ᆺCD155によるච␿┘ど

⚾たちはこれまでに活性化受ᐜ体DNAM-1が⭘⒆上のCD155と結
合して⭘⒆をẅയすることをぢ出した(A)。DNAM-1Ḟᦆマ䜴スでは、
発がん⋡が上᪼し、生Ꮡ⋡がୗがる(B)。このことから、生体内にて
DNAM-1が⭘⒆ච␿┘どを行なっていることが᫂らかとなった。

ᅗ３ 䝠トの⭘⒆はྍ⁐ᆺCD155を⏘生している

マ䜴スCD155と␗なり、䝠トCD155には⭷貫㏻部఩をḞᦆするスプライシング
䝞リ䜰ントがᏑᅾする(A)。このスプライシング䝞リ䜰ントがコードするྍ⁐ᆺ
CD155の構造を♧す(B)。⚾たちは、䝠ト⭘⒆⣽⬊がྍ⁐ᆺCD155を発現して
いることを観察した(C)。

┠ 的

䝠ト⭘⒆から⏘生されるྍ⁐ᆺCD155 (sCD155) の⭘⒆ච␿における機能を᫂らかにする

結 果（１）

A ᅗ4 ⾑Ύ中ྍ⁐ᆺCD155はがん患者に
おいて高್を♧す

B C

(A) がん✀ูのがん患者と健ᖖ人の⾑Ύ
中のྍ⁐ᆺ(sCD155)の್を♧す。ゎ
ᯒした全てのがん✀において、がん
患者⾑Ύ中のsCD155は健ᖖ人にẚ
㍑して᭷ពに高್を♧した。

(B) ⫶がん患者の⾑Ύ中sCD155್をス
テー䝆１&２とステー䝆３䠃４にศけて
♧す。ステー䝆３䠃４の進行がんの⫶
がん患者の⾑Ύ中sCD155はステー
䝆１&２の⫶がん患者とẚ㍑して᭷ព
に高್を♧した。

(C) ⾡๓後の患者の⾑Ύ中sCD155್を
♧す。がんษ㝖後の患者の⾑Ύ中
sCD155್は、⾡๓にẚ㍑して優఩に
低くなった。

௨上のことから、⾑Ύ中のsCD155್
は、がんの進ᒎのᣦ標となることが♧
၀された。
* , P < 0 .0 5 ; * * , P < 0 .0 1 ; * * * , P < 0 .0 0 1 ;
* * * * , P < 0 .0 0 0 1 .

結 果（２）

Mock-MethA

sCD155
-MethA

発がん⋡ 発がん⋡生Ꮡ⋡ 生Ꮡ⋡

A

B WT C  DNAM-1 KO

ᅗ䠑 ⭘⒆から⏘生されるྍ⁐ᆺCD155はච␿㏨㑊をಁ進する

(A) ྍ⁐ᆺCD155 (sCD155) の⭘⒆ච␿応⟅における機能をゎᯒするため
に、sCD155⏘生⭘⒆ᰴを作製し、マ䜴スに⛣入した。

(B) 㔝生ᆺマ䜴スにsCD155⏘生⭘⒆ᰴとコントロール⭘⒆ᰴを⛣入した時
の発がん⋡と生Ꮡ⋡を♧す。sCD155⏘生⭘⒆ᰴはᣄ⤯され䛪に㏿や
かに増大し、⛣入したマ䜴スの生Ꮡ⋡は᭷ពに低ୗした。

(C) 一᪉、DNAM-1㑇ఏ子Ḟᦆマ䜴スにこれらの⭘⒆ᰴを⛣入しても、発が
ん⋡、生Ꮡ⋡にᕪを認めなかった。

௨上のことから、⭘⒆から⏘生されるsCD155は、DNAM-1による⭘⒆ච␿
からの㏨㑊に関与していると⪃䛘られる。

⪃ 察

⭷ᆺCD155

⣽⬊യᐖ活性

DNAM-1

⭘⒆⣽⬊
CD8+T⣽⬊/

NK⣽⬊
ྍ⁐ᆺCD155

⭷ᆺCD155

DNAM-1
⭘⒆⣽⬊

CD8+T⣽⬊/
NK⣽⬊

A B

ᅗ6 ྍ⁐ᆺCD155による⭘⒆ච␿㏨㑊䝯䜹ニズムの⪃察

ච␿活性化受ᐜ体が⭘⒆⣽⬊上の⭷ᆺCD155と結合すると、活性化シ
グ䝘ルがఏ㐩され⭘⒆が᤼㝖される (A)。⭘⒆から⏘生されるྍ⁐ᆺ
CD155は、DNAM-1の⭷ᆺCD155結合部఩に結合することにより、
DNAM-1と⭷ᆺCD155の結合を㜼ᐖし、これによりච␿⣽⬊の⣽⬊യᐖ
活性を㜼ᐖしていると⪃䛘られる(B)。

௒ 後 の ᒎ 開

（１）新規がん治療法への応用

⭘⒆から⏘生されるྍ⁐ᆺCD155が、⭘⒆のච␿㏨㑊に関与していること
を♧した。このことより、がん患者の生体からྍ⁐ᆺCD155を㝖ཤすれ䜀、
⭘⒆のච␿㏨㑊がᅇ㑊され、生体が本来᭷する⭘⒆ච␿応⟅によって⭘
⒆を᤼㝖できるようになると⪃䛘られる。௒後は、ྍ⁐ᆺCD155特␗ᢠ体等
によるྍ⁐ᆺCD155の㝖ཤ᪉法の確立とそのᢠ⭘⒆ຠ果をゎᯒし、新規が
ん治療法への応用を┠ᣦす。

（２）᪤Ꮡのච␿療法との作用機ᗎの㐪い

᫖௒ὀ┠されているච␿䝏ェックポイント㜼ᐖ๣は、PD-1をはじめとするᢚ
制性受ᐜ体からのᢚ制シグ䝘ルを㜼ᐖすることで、ච␿システムを活性化
する。しかし、ᢚ制シグ䝘ルを㜼ᐖしても、⫢心の活性化シグ䝘ルがᏑᅾし
なけれ䜀༑ศなᢠ⭘⒆ຠ果はᚓられない。
本研究では、ྍ⁐ᆺCD155が活性化シグ䝘ルを┤᥋㜼ᐖしていることが᫂
らかになった。ྍ⁐ᆺCD155の㝖ཤは活性化シグ䝘ルを増強する。すなわち、
ྍ⁐ᆺCD155㝖ཤによるᢠ⭘⒆ຠ果は、ᚑ来のච␿䝏ェックポイント㜼ᐖ๣
とは作用機ᗎが全く␗なる。したがって、ච␿䝏ェックポイント㜼ᐖ๣のຠ果
୙༑ศな⑕౛に対しても、ྍ⁐ᆺCD155㝖ཤ療法をే用することで、ຠ果が
高まることが期ᚅできる。
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気道上⽪炎症応答の⼩動物モデルの開発とその制御法の開発
筑波⼤学 医学医療系 川⼝ 敦史

事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国立大学法人筑波大学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部029‐853‐5625
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݃Վ1

͹ఴ開݃Վ2ޛࠕ

Τ΢ϩηΏۗࡋ͵ʹɼබݬର͹״ઝͶԢ౶しͱɼـಕ৏ൿࡋ๖ͺ
෼ཀྵ的͵ώϨΠͳしͱ機೵ͤΖͫ͜Ͳ͵くɼԎ঳੓γ΢トΩ΢ンΝ
Ͳ͹غઝ૥״Ν༣ૺ͠せɼځ஦޹ਫ਼ͤΖ͞ͳͲマέロϓΟʖジΏࢊ
ਫ਼ର๹ޜΝऔًͤΖɽҲ๏ɼ༣ૺしͪマέロϓΟʖジ͖Δ࿊࠱的Ͷ
Ԏ঳੓γ΢トΩ΢ン͗ࢊਫ਼͠Ηɼࢩ؇ـԎΏ഑Ԏ͹༢಍ɼ͕Γ;発
೦ͳいͮͪસਐ੓͹঳য়Ͷつ͵͗ΕɼබସͺଁѳͤΖɽΉͪɼ͞Η
Δ͹գ৔͵Ԏ঳Ԣ౶ͺɼᄸଋ͵ʹອ੓حٷݼԎ঳੓࣮׳Νଁѳ͠せ
Ζ͞ͳ΍எΔΗͱいΖɽΓͮͱɼ״ઝබସΝཀྵմͤΖͶͺɼـಕ৏
ൿૌ৭Ͷ͕͜Ζ״ઝॵغ͹Ԏ঳Ԣ౶ͳɼマέロϓΟʖジͶΓͮͱ್
࣏的Ͷଁ෱͠Ηͪգ৔͵Ԏ঳Ԣ౶ʤγ΢トΩ΢ンηトʖムʥΝۢพ
しɼγ΢トΩ΢ンηトʖム͹ΊΝඬ的ͳしͪ੏ޜ法Ν開発ͤΖ͞ͳ
͗චགྷͲ͍Ζɽ
͞ΗΉͲͶɼマΤηΝ༽いͪΤ΢ϩη״ઝϠυϩܧͲͺɼـಕ৏

ൿԎ঳Ԣ౶Νͤݳ࠸Ζ͞ͳ͗Ͳͥ͘ɼマέロϓΟʖジ͖Δ͹Ԏ঳Ԣ
౶機構͹Ί͗໎Δ͖Ͷ͠Ηͱͪ͘ɽͨ͞Ͳըʓͺɼϐトـಕ৏ൿॵ
େക཈ࡋ๖͵ʹ͖ΔɼΤ΢ϩη״ઝΝ೟ࣟͤΖ৏ൿࡋ๖ಝҡ的͵৿
ͳࢢҪఽو͹ಋఈΝΌ͡しͪɽͨ͹݃Վɼ৿ࢢରιンγʖ෾ݬබو
しͱESIRΝಋఈͤΖ͞ͳͶ੔ޯしɼۛިܧマΤηͲͺɼΦΫλン͹
大وໝܿࣨͶΓΕɼESIRͺ発ݳしͱい͵い͞ͳΝ໎Δ͖ͶしͪɽΉ
ͪɼϐトESIRΝ発ͤݳΖトランηジΥωρέマΤηͲͺɼΤ΢ϩη
構੔ͤΖ͞ͳ͗Ͳ͘ɼ࠸ಕ৏ൿૌ৭͖Δ͹Ԏ঳Ԣ౶ΝـઝͶଲͤΖ״
͞͹״ઝϠυϩͺԎ঳ͶًҾͤΖබସΝཀྵմͤΖ͹Ͷ༙༽Ͳ͍Ζ͞
ͳ͗ࣖ͠ࠨΗͪɽࡑݳɼ͞͹マΤηϠυϩΝ΍ͳͶɼਫ਼ର๹ޜͶච
ਤ͵Ԏ঳Ԣ౶ͺң࣍しつつ΍ɼγ΢トΩ΢ンηトʖム͹ΊΝཊ੏ͤ
Ζघ法͹開発Ͷ΍஥घしͱいΖɽ

気道上皮特異的な炎症応答

上皮組織へのダメージ

炎症性サイトカイン

Mf

TNF-α
IL-1β

サイトカインストーム
組織の破壊

多様なサイトカイン産生

ઝͶԢ౶しͱɼԎ঳੓γ΢ト״๖ͺɼ΢ンϓϩΦンδΤ΢ϩηࡋ৏ൿحٷݼ
Ω΢ンΝࢊਫ਼しɼᩨৱࡋ๖͹༣ૺͶΓΕ״ઝରΝഋঈしΉͤɽҲ๏ɼԎ঳͗進
๖Ͷࡋಕ৏ൿـΕΉͤɽըʓͺɼ͗ܪΖͳ഑ԎΝ༢಍しɼබସ͹ѳԿ΃ͳͤߨ
͕͜Ζ״ઝର͹೟ࣟ機構ͳɼͨΗͶΓΖԎ঳Ԣ౶機構͹մੵΝ進ΌɼΤ΢ϩη
ઝබସ͹ཀྵմΝΌ͡しͱいΉͤɽ״

,3�/&06մੵͶΓΖ΢ンνラέトʖムմੵͳVK51$ラ΢ϔラϨʖͶΓΖҪఽ
学的ηέϨʖωングͶΓΕɼ৏ൿૌ৭ಝҡ的͵Ԏ঳Ԣ౶੏ޜ෾ࢢΝ୵ࡩしͪɽ

ηέϨʖωング͹݃Վɼ
マΤηͲͺΦέλܧިۛ
ン͹ܿଝͶΓΕɼҪఽࢢ
͗ഃշ͠ΗͱいΖ(6,5Ҫ
ఽ͗ࢢ৏ൿಝҡ的͵Ԏ঳
Ԣ౶ͶචਤͲ͍Ζ͞ͳ͗
໎Δ͖Ͷ͵Εɼܿଝしͪ
ҪఽࢢΝ࠸಍೘しͪ
(6,5�7JマΤηͲͺɼ΢
ンϓϩΦンδΤ΢ϩη״
ઝͶԢ౶しͪ৏ൿ͖Δ͹
Ԏ঳Ԣ౶Ν࠸構੔ͤΖ͞
ͳ͗Ͳͪ͘ɽ

΢ンϓϩΦンδΤ΢ϩ
η״ઝͫ͜Ͳ͵くɼଠ͹
ઝ঳Ώ״৏ൿૌ৭حٷݼ
ᄸଋ͵ʹΠϪϩάʖԢ౶
Ͷ͕͜Ζ(6,5Ҫఽࢢ͹ؖ
༫Ν໎Δ͖ͶͤΖ༩ఈͲ
͍Ζɽ

ˠ$6&ͺԎ঳Ԣ౶͹マʖΩʖ
E�FDWHQLQͺ৏ൿ͹マʖΩʖ

A17‐02

๏の開発ޚಓ্ൽԌ症応౴のখಈ物モデルの開発とͦの੍ؾ
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Induced differentiated nerve cell� from buccal fat pad stem cell  transplanted into a rat model of Parkinson’s disease 
Ishikawa H1, Takahashi H2, Ohyama A1, Toyomura J1, Matsumura H1, Marushima A1, Tanaka A2, Matsumaru Y1, Matsumura A1

1Department of Neurosurgery, Faculty of Medicine, University of Tsukuba, Ibaraki, Japan
2Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Nippon Dental University at Niigata, Niigata, Japan
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hBFPSCsの神経分化誘導法 hBFPSCsより分化誘導した神経系細胞のPDモデルラットへの移植 

神経分化誘導培地 
DMEM/F12
5%FBS
10µM MEM NEAA
2mM Glutamate
10nM ATRA

50µM Ascorbic acid
5µM Insulin
10nM Dexamethasone
20nM Progesterone
20nM Estradiol

10nM NGF-1
10ng/ml Th roxine (T4)
50U/ml Penicillin
50µg/ml Streptomycin
0.25µg/ml Fungizone

ガイドカニューレ�
� � ↓ 

6-OHDA (MFB) 
( Wistar rats 300–350 g)  

 

 
(0.5 mg/kg, Wako)

control /
PD

 

 

 
 

(N-GRO, DV Biologics) 

1 2 weeks 1 2weeks 
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2 x 105 cells/2 µl N-GRO , 1 µl/min 4

Control Hanks  
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tyrosine hydroxylase (TH) 
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human mitochondoria 
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Merge 
GFAP 

βlll tubulin 

100µm 

1mm 
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LV 

 

LV LV 

(Left) (Right) 

HE   

Scales: 100µm 

hBFPSCsより神経分化誘導した細胞の同定 
  

 

神経分化誘導細胞のaggregate 神経分化誘導細胞のSingle cell cloning 

神経分化誘導細胞におけるドパミン性（DA）神経細胞関連マーカー 

hBFPSCsより分化誘導した神経系細胞のPDモデルラットへの移植 

2µm 500nm 

N 

500nm 500nm 

  

 
NF200 GFAP

 

NF200/GFAP NF200/GFAP 

hBFPSCs
 

hBFPSCs  

  

Single cell
 

 

hBFPSCs DA

 

 
5

4

p < 0.001, Control: n=10, Induced neural cell: n=12  

4 12 7  

異常回転が消失したラットの脳組織像 
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Scales: 
100µm 

Scales: 100µm 

    

hBFPSCs in vitro DA NF200 GFAP
single cell

hBFPSCs PD MFB 4 PD
DA

iPS ES
hBFPSCs

hBFPSCs  

ઠᒷ৔৑୴ୌ಍ཝेॉী৲ා଑खञઋ৽௺಍ཝ॑৷ःञગেୢ௜� 筑波大学�医学医ྏܧ�੶ઔ�ദ$�����

๔Λ༻いた再生医療ࡉܥܦ๔ΑΓ分化༠導͠たਆࡉװ಺ؒ༿ߢޱ
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再生医療や๰薬研究を支援する高⣧度ศ化⣽⬊㑅ᢥ法
⟃Ἴ኱Ꮫ ་Ꮫ་⒪⣔ 㑇ఏᏊไᚚᏛ すᮧ ೺

事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国立大学法人筑波大学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部0 2 9 -8 5 3 -5 6 2 5

iPS⣽⬊等からศ化ㄏ導した⣽⬊の再生医療や๰薬研究への
実用化に向けたㄢ㢟

・iPS⣽⬊ㄏ導や⥔ᣢᇵ養において多能性が低いᖿ⣽⬊がΰ入

・多能性が低いᖿ⣽⬊はศ化能がຎる

・ṧᏑ未ศ化⣽⬊等のΰ入は⭘⒆ᙧ成のリスクや薬≀試験へのᙳ㡪᭷り

」数の㑇ఏ子をᤄ入ྍ能

NP P LGFPBsrKR KO

NP P LHNFM

・一度ឤᰁさ䛫るのみで、」数の㑇ఏ子をᣢ続的に発現ྍ能

・ᰁⰍ体への䝧クター䝀䝜ムのᤄ入が㉳きないため、安全性が高い

・L㑇ఏ子の発現ᢚ制により、ᣢ続ឤᰁしている䝧クターの人Ⅽ的㝖ཤྍ能

ᣢ続発現ᆺセン䝎イ䜴イルス䝧クター（SeVdp䝧クター）ᢏ⾡

miR302a標的㓄ิ

ͤ miR-302a䠖未ศ化⣽⬊特␗的miRNA

iPS⣽⬊ㄏ導体⣽⬊ 䝧クターを含ま
ないiPS⣽⬊

L㑇ఏ子
発現の
ᢚ制

内ᅾ性miR-302a
の発現がㄏ導

NP P Sox2 LOct4 c-MycKlf4

自動㝖ཤᆺSeVdp䝧クターᢏ⾡

⣽⬊特␗的miRNAを利用して䝧クターの自動㝖ཤがྍ能

䝧クター自動㝖ཤ用㓄ิ䠖 ศ化⣽⬊特␗的miRNA標的㓄ิ
䝧クターឤᰁモニター䠖 GFP

䝧クターឤᰁ⣽⬊㑅ᢥ䠖 Neor

䝧クター㠀ឤᰁ⣽⬊㑅ᢥ䠖 P450 
（CPA添加でP450発現⣽⬊Ṛ⁛）

ศ化
ㄏ導

Day 0 Day 40 +CPA Day 4

㑅ᢥ

Nestin

Nestin:
⚄⤒ᖿ⣽⬊
マー䜹ータン䝟ク質

⚄⤒ᖿ⣽⬊特␗的miRNAを利用した自動㝖ཤᆺSeVdp䝧クターによって

⚄⤒ᖿ⣽⬊の㑅ᢥに成ຌ

25% 0%

ศ化ㄏ導した組⧊に
未ศ化⣽⬊等がΰ入

ศ化ㄏ導

⛣᳜後に
⭘⒆ᙧ成

⛣᳜

多能性が低い
ᖿ⣽⬊のΰ入

ᖿ⣽⬊

┠的外ศ化⣽⬊ 㑅ᢥ

未ศ化⣽⬊

ศ化⣽⬊

未ศ化⣽⬊

特␗的

⣽⬊⾲㠃

マー䜹ーを

利用した

⣽⬊ศ取

㝖ཤ

㑅ᢥ

ศ化
ㄏ導

⫼ᬒ ᚑ来法のၥ㢟点

ᖿ⣽⬊ 䝧クター導入⣽⬊

導入

ศ化⣽⬊

┠的外
ศ化⣽⬊

自動的な䝧クターの㝖ཤ

┠的ศ化
⣽⬊の༢㞳

未ศ化⣽⬊、
┠的外ศ化
⣽⬊はṚ⁛

未ศ化⣽⬊

ศ化ㄏ導

miRNA
発現

ᣢ続ឤᰁし䛴䛴⣽⬊特␗的に

自動㝖ཤできる、ᡃ々の自動㝖

ཤᆺSeVdp䝧クターシステムを

生かし、高⣧度なศ化⣽⬊をᐜ

᫆にศ取する᪉法を確立する

┠的 ᪉法

結果 ௒後のᒎ開

ၥ㢟ゎỴのためのᢏ⾡

未ศ化⣽⬊特␗的マー䜹ーを用いた⣽⬊ศ取᪉法等が開発

miRNA標的㓄ิ

NP P P450 LNeor GFP

iPS⣽⬊から⚄⤒ᖿ⣽⬊をㄏ導する⣔をモデルにして、ศ化⣽⬊㑅ᢥ⣔を構築

100%GFP(+):

Nishimura K. et al. (2011) J. Biol. Chem. Nishimura K. et al. (2017) Stem Cell Res.

C
P
A
に
よ
る
⣽
⬊
の
㑅
ู

⚄⤒⣔⣽⬊（⚄⤒⣽⬊、䜰ストロサイト等）へศ化

マ䜴スの⬻内等に⛣᳜しても⭘⒆ᙧ成↓し

ศ化能

⭘⒆ཎ性
・㑅ᢥ用䝧クターをす䜉ての⣽⬊に導入してからศ化ㄏ導

ĺศ化⣽⬊のみを確実に㑅ᢥ

・薬๣添加のみで⣽⬊を㑅ᢥ

ĺ安౯でス䜿ール䜰ップがྍ能

miRNA標的㓄ิ

NP P P450 LNeor GFP

ศ化ㄏ導㑇ఏ子の㏣加ᦚ㍕により、ศ化ㄏ導ຠ⋡の向上と⣽⬊㑅ᢥを、

一䛴の䝧クターを一度ឤᰁさ䛫るのみでྍ能に

現ᅾ、ศ化ㄏ導がᅔ㞴な⣽⬊に䛴いても、ศ化ㄏ導・㑅ᢥをྍ能に

安全なศ化⣽⬊を再生医療、

๰薬研究に提供

本ᢏ⾡の特徴

・㑅ᢥされてきた⣽⬊からは䝧クター自動㝖ཤ

ĺそのまま様々な䜰プリ䜿ーシ䝵ンに౑用ྍ能

ศ化ㄏ導㑇ఏ子

┠的外の⣽⬊にศ化したものを取り㝖けない

䝋ーティングではス䜿ール䜰ップがᅔ㞴

ၥ㢟点

ͤ L㑇ఏ子䠖䜴イルスポリ䝯ラー䝊

A 1 6 -4 3

再生医療΍૑薬研究Λ支援するߴ७౓分化ࡉ๔બ୒๏
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国য়ଢ଼஢開発১য 産঵ૼ୒੕়ଢ଼஢ਚ ࿂৙ขฆ h-tateno@aist.go.jp

௕ڭレクチンのಏ෫᷈ቅषのખૢਙ
╒70/70ඪ୻ؚ৸थの᷈ቅ಍ཝに഻ਙ

コンॺটشル ఇද੆়型レクチン

௕ڮ ఇද੆়型レクチンऋ
᷈ቅ໅Ⴭᄌர॑ਘৡに制౪

௕گ ᷈ऋ॒໅Ⴭᄌரঔॹルに対する੒৏భশ஍ટ

国য়প৾১য ໒ణপ৾ ଎৲ஓਗఐ ৵িໄื tatoda@md.tsukuba.ac.jp

௕ڰ Non GLP ෼ਙ૥ୡ ╒ঐक़५に対する෼ਙ૥ୡ

࣑ྏްՎ౦༫ྖ‐ 1 µ g/ mo u se ( 2 0 g) = 5 0  µ g/ k g 

᷈ቅはऒの20ফؚऺと॒न੘௜ਛౚऋ૗ॎढथःऩः୔੘ऋ॒でؚ৸ऎৗखः໪୛に੦तऎৗૠ੘௜১の開発ऋ೸஦औोथःる؛ম઀
੧ではؚ᷈ቅ಍ཝのਈਗಽ॑਄ॉඕऎႇำ॑ఏ৓するとःअؚऒोऽでၴु૥ाञহの૮ःৗૠऋ॒੘௜の఻ਠ৲॑৯੐す؛जのನにؚ
০ऽで生体に਺ଖするহऋলਟऩःとઓॎोथऌञレクチンقႇ੥়ॱンঃク॑كఇදय़কজアشとखथૢ৷する୓ৗ৓ऩアউটشチ
॑଑োする᷈؛ቅਰਗにु၌ቅؚপႯቅؚཡᏣቅؚ৕૝ቅؚຼ༰ቅಉのऋ॒೩঻ऋ੘௜対଴にऩる૭ચਙऋৈः؛
৯৓؟LDCقఇද੆়レクチンكの生体にउऐる਍৸ਙ॑௬੼する؛

1 ) L D C ʤG L P グϪʖχʥͲ΍ಋఖౕ͹߇ञ ްՎ͍͗Ζ͖
2 )   F ir st  in  hu man Ͳ૟ఈ͠ΗΖ౦༫法Ͳɼͮ͝ྪࣅɼඉͮ͝ྪࣅͲ͹҈સ੓͗୴ฯ͠ΗΖ͖
3 ) ҡझνンϏέͲ͍ΖL D C ͗ʹ͹ఖౕ͹໖Ӻಡ੓Ν΍ͪΔ͖ͤ

i.p. injection (n= 10 each)
rBC2LTC

d

1 2 4 5 6 8 10 12 15 1 2 4 5 6 8 10 12 15

10

9

8

7

6

5
4

3

2

1

0 µgµg

i.v. injection (n= 7 each)
LTC rBC2

1 3 5 7 10 12 15 1 3 5 7 10 12 15

7

6

5
4

3

2

1

0
µg µg

L D C ͹෴ߤ౦༫ɼ݄஦౦༫ͳ΍Ͷൔ਼஗ྖࢰʤL D 5 0 ʥ =  ༁ 7 µ g / mo u se ( n o n -G L P )
ϪέοンୱಢͲͺҲ઀マΤη͹ࢰ๤ͺ֮೟͠Η͵͖ͮͪɽ

સͱ͹݄ӹܗ͹ϐト੼݄ځͶଲしͱϪέοンಝ༙͹ॄڿ
ްՎ͗ໃい͞ͳΝ֮೟ɽʤαントロʖϩ͹C o n can av al in A
Ϫέοン͗ॄڿΝً͞しͱいΖ͹Ͷଲしɼ r B C 2 L C N Ϫέ
οンͺްॄڿՎΝ࣍ͪ͵いɽʥ

Ϫέοン໖Ӻૌ৭ઝ৯ͲͺɼভԿ؇೬ຜΏٸࢢᰏધ৏ൿͶൕԢ੓
Ν༙ͤΖ

௕ڱ ঄ॺਫଞੌ௶षのレクチンのખૢਙ௬੼ ௕ڲ ঄ॺ஧ഷૉに対するഷัᅼૐ૥ୡ

௕ڰ

tatoda@md.tsukuba.ac.jp

Non-GLP grade LDC ৐ಏ෫૥ୡ

ラॵॺ؞ ৰ઱ੋقਫ਼઒রك
૥ୡ内ઍ

ⓠ/'&౐৚ಯဿ৔਺ଖ෼ਙ૥ୡ
ⓡ/'&౐৚ಯဿ৔఺ल໅ᒷ৔਺ଖ෼ਙ૥ୡ
ⓢ/'&৑ಳಯဿ৔਺ଖ෼ਙ૥ୡ
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ْਫ਼઒ඨ৯ٓ
LDCのਈ৵ಱଈ୤
ଈಝ発ਠ঩ਯ
ഷัਫ਼ਪ
ଈಝਉ౤ق୰৶৾৓ਚৄك
レクチンقrBC2LDCك౐ஆでの෼ਙ௬੼

१ル؞ ౐৚਺ଖৰୡ ਠ૔ৰ઱র

ϛηφ߇ର医༂ͳ͢ͱ͹ࡋؠ๖౸࠱ඬదϪέοϱ૓༂ʁr B C2 Ϫέοϱ- D r u g ༧߻ରͶΓΖᢆ͗Ξ治療͹઴ྡজݩࢾ
A novel cancer targeting therapy using lectin (=glycan binding protein)-drug conjugate (LDC), alternative to antibody drug strategies.
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ਖः়च੔؟णऎय臨床ୢ৾研究৫৅ਃଡ研究৫৅ঐॿ४ওンॺ৖

029-853-5625

ϙスト߅体医薬とͯ͠のࡉ؞๔౶࠯ඪ的ϨΫチン૑薬ɿ
r#C� ϨΫチン �DrVg ༥合体にΑるᢄ͕Μ治療のલ臨床試験
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ᨺᑕ⥺ຊᏛ⒪ἲࠕᨺᑕ⥺἞⒪ἲ࡞㸪㠉᪂ⓗ࡛ࡇࡑ Radiodynamic Therapy(RDT)ࠖࢆ㛤Ⓨࡢࡇࠋࡍࡲࡋ᪉ἲࡣᬑཬᆺࡢ
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Radiodynamic Therapy
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光線力学療法
Photodynamic Therapy
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ࢆALA-5ࡢ๓㥑యࡢࣥࣜ࢕ࣇ࣏ࣝࠋࡓࡋࡲࡋぢฟࢆ࡜ࡇࡿࡍ
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኱Ꮫ ๰⸆ᶵᵓ࣮ࣜࣛࣈ࢖࣭ࣛ࢔ࢥ㸧ࡼ࡟ࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫࡢ
᭷ᶵ໬࡞ࠎᵝࡍ♧ࢆᨺᑕ⥺ᛂ⟅ᛶࡶ࡟௚ࡢࣥࣜ࢕ࣇ㸪࣏ࣝࡾ
ࠋࡍࡲ࠸࡚ࡵ㐍ࢆド᳨࡟ࡽࡉ㸪ࡋぢฟࢆ≀ྜ

੔Վ̏

͹ఴ֋ޛࠕ
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ᨺᑕ⥺἞⒪ࡣ࣮ࣝࢥࢺࣟࣉ༢ᅇ↷ᑕ㸪ศ๭↷ᑕ➼✀ࡀࡍࡲࡾ࠶ࠎ㸪ᑠ⥺㔞ࢆẖ᪥↷ᑕ࡚ࡋṇᖖ⣽⬊ࡢᅇ᚟ࡍಁࢆศ
๭↷ᑕἲࡀከ࡛ࡇࡑࠋࡍࡲ࠸࡚ࢀࡽ࠸⏝࡟ࢇࡀࡢࡃ㸪ศ๭↷ᑕ἞⒪ἲ࡟ᑐࡿࡍᨺᑕ⥺ຊᏛ⒪ἲࡢ⮫ᗋヨ㦂ࡀ㐍ࢀࡽࡵ
ࠋࡍࡲࡵ㐍ࢆ㠀⮫ᗋ㛤Ⓨ࡟ᵝࡿ

5-ALAే⏝20ࡾࡼ࡟Gy30ࡀGy┦ᙜࡢຠᯝ
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5-ALA⭡⭍ෆᢞ୚4᫬㛫ᚋࡢ
㺬㺽㺷㺪㺆㺶㺻ࡢ⭘⒆⵳✚ࡢ⺯ගほᐹ

0          100     200mg/kg 5-ALA
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A 0 mg/kg 5-ALA + 12Gy↷ᑕ B 200 mg/kg ALA + 12Gy

ᢠ⭘⒆ຠᯝ࡞㔞࡛㢧ⴭ⏝࡞౯➼࡜ᢞ୚㔞ࢺࣄࡢALA-5ࡢ⾜⌧
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(B16-BL6 ⛣᳜4᪥ᚋ, 2Gy3ࡣࡓࡲGy/᪥, 5᪥/㐌, 2㐌㛫)

A. ⭘⒆㔜㔞㸪B. ゎᯒࢱࢫࣛࢡ࢖ࣞ࢔ࣟࢡ࢖࣐
NT: no treatment, ALAT: 5-ALA ⓶ୗ50mg/kg/day, 20XT: total 20Gy, 30XT: total 30Gy, 
ALA-20XT:5-ALAᢞ୚4-5᫬㛫ᚋ࡟X⥺↷ᑕ,total 20Gy, ALA-30XT: 5-ALAὀᑕ, total 30Gy
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事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国立大学法人筑波大学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部0 2 9 -8 5 3 -5 6 2 5

背景・課題 概要

プログラム

੔Վ

• ৿༂ͺธ国ΝًݱͳͤΖ੣඾͗ѻౙ的ͶଡくɼΠΩυϝΠεʖθ
ͳηνʖφΠρϕ͗৿༂開発͹推進ྙͳ͵ͮͱいΖɽ

• 医༂඾Ν࢟ΌͳͤΖ医ྏ੣඾ͺ事業ةժஊ֌͖Δ੊ֆࢤ৖Νࢻ໼
Ͷ֋൅ͤΖචགྷ͍͗Ζɽ

• ً業οʖム͹֫ͳ͵Ζ医療ΠϱφϪϕϪψʖ͗෈ଏしͱ͕Εɼૌ
৭的͵人ࡒү੔͗ٺແͲ͍Ζɽ

• V a l u e  P r o p o s i t i o n  ( V P ɼ੣඾Ճ஍)  ͹ۅݡΌ͗࠹΍॑གྷͲɼଲে࣮׳ɼع
ଚ͹࣑ྏͳ͹ർֳɼ਼ं׳ɼڟ合য়ڱ౵ʓΝݗ౾しつつ܃Εศし٠࿨͗ߨΚΗͪɽ

• 臨床医メンνʖͳຘյV P Νݗ౾し௜し͠ΔͶɼو੏ɼஎ的ࢊࡔ戦略͹઒໵Պͳ͹
Εศ܃ͲؔغͳͲɼ֋൅৏͹કྲཱྀིҌրવΝ୻͑͞ߨΕศし਄い٠࿨Ν܃
ͳ͗Ͳͪ͘ɽ͑͞ߨ͢
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• 2019೧ౕͺ઴೧ౕ͹プログラムͲಚͪஎݡΝݫͶրવしɼ�ʷ�݆
͹トラ΢Πϩプログラム͖Δ12݆͹࠹शϒροΉͲ͹プログラム
ΝةժしͱいΖɽ

powered by SPARK

• 国಼ॵͳ͵Ζ医ྏͶಝԿしͪ11ुؔʤʶք1ुؔ֐ʥ͹Πέιϧ
ϪʖεϥϱϕϫήϧϞɽ

• 臨床開発͖ΔϑジネηϠυϩΉͲɼք֐事業΍؜Ό๝෍͵ϑジネ
ηݩܨΝ༙ͤΖメンνʖΝଡ਼ً༽しɼグϩʖプϭʖέΝ௪ͣͱ
੣඾ɼۂࣆ֋൅͹གྷોΝబఊదͶ٠࿨ɽ

• Stanford大学SPARKプログラムΏCalifornia大学San Diegoߏ
(UCSD)ͳ国ࡏఴ開Νࢻ໼Ͷ࿊ܠɽ
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ॽش६؟੎ඪੱਂ৸に対するॹংॖ५੘௜の଒ੀ

ͤͲͶඉྡজP O CΝୣ੔͢ɼۜࣁ௒ୣ֋࢟

3Dঐॵআンॢ॑ਹ৷खञ଩෶๷ੱටગেୢ௜

プログラムΝ௪ͣͱಚΔΗͪஎݡ

ൽਆଝ൞
໒ణ大৾ઇ౸, 峎く峚ಏ෫ୢ৾ଢ଼஢開৅ਃଡ
(T-CReDO) ਃଡশ, ୰੹শଓଯ

౱৙ધೣ
Stanford Biodesign Program Director 
(U.S.) Japan, MedVenture Partners CMO,
໒ణ大৾௢৩ઇ౸

Daria Mochly-Rosen
Director of the SPARK Program at 
Stanford University School of Medicine, 
Professor of Chemical & Systems Biology

Kevin Grimes
Co-director of the SPARK Program at 
Stanford University School of Medicine, 
Professor of Chemical and Systems 
Biology, MD, MBA

Greg McKee
CEO, CONNET, San Diego

ૈ本ਫ
ઙૄভ঺嵔崗嵉崱৻਀取ഁ૽঺শ
໒ణ大৾௢৩ઇ౸

৵㩲ඈଝ
໒ణ大৾ઇ౸、
T-CReDO TR௓ਤ嵣ઇ୘崣嵛崧嵤শ

Dennis Abremski
Executive Director, Institute for the Global
Entrepreneur (IGE), Jacobs School of 
Engineering, UC San Diego

णऎयಏ෫ୢ৾ଢ଼஢開発ਃ構 (T-CReDO) の௧୅৩
ୢఇ৫৅Ҩୢ௜ਃஓ৫৅Ҩঞॠগছॺজー१ॖग़ン५Ҩ臨床ఇ৶৾Ҩ࿯୭ஓ৔ఐҨ౼ઋ৽ਗఐҨତ஄ਗఐҨ଎৲ஓ৔ఐ

๬৕୲ึ৕
੪崮嵓嵊ઙૄভ঺ 取ഁ૽ఇহ৖শ嵣ಏ෫開৅৖শ

ਕ᫖ඥ
一ಹ঺੮১য঩মୢ௜ਃஓ崮崗崶嵕崠嵤ੈভ௧ਜ৶হ

੩঱ඈ৕
崒嵈嵕嵛嵁嵛崩嵋嵤崢ઙૄভ঺ ৻਀取ഁ૽঺শ

ഏ୴୬୙
Remiges Ventures ઙૄভ঺ 嵆崵嵤崠嵛崘崹嵤崰崲嵤

᩽঱ᆜఘ
Mitsui Global Investment 嵁嵛崩嵋嵤崹嵤崰崲嵤

৛ি෎ਦ
T-CReDO ଢ଼஢開৅嵆崵崠嵉嵛崰৖শ

৛本ਦষ
T-CReDO ଢ଼஢開৅嵆崵崠嵉嵛崰৖ౢ৖শ

ਮᩉ೎
T-CReDO ଢ଼஢開৅嵆崵崠嵉嵛崰৖ૼ୒୎ૡ嵆崵崠嵋嵤

ଅોඥ
崐嵤崞崌ઙૄভ঺ 取ഁ૽

Christian Elze
Senior Partner, Catenion GmbH, Berlin, Germany

Y. Jane Tseng
Director, SPARK Taiwan, Science and Technology 
Policy Research and Information Center, Taiwan

Jean-Jacques Yarmoff
International Strategy, biolabs, Cambridge, USA

஌িඥ
大৙੕়১൅হਜਚ ఉ৶૒/೗૒(ୢ৾)

ฟি෎౓
়৊ভ঺嵆崌嵓崡崰嵤嵛 ৻਀঺৩

৙ઠ๬๞
঩মୢ௜ਃஓ開৅ਃଡقJOMDD)

ൺি௖೺৕
ূ਎大৾崐崫崠崕嵋崼崧嵓قUTEC) 崹嵤崰崲嵤

শદਆ๒౓
ਕഇUFJ崕嵋崼崧嵓 ෋行૽৩嵑崌崽崝崌崐嵛崡৖শ

ஸিઌྪ
INDEE Japan ৻਀取ഁ૽ુ৊൉঵঻

˖ 2018೧10݆ʛ12݆͹���ϴ݆ʤ筑波大学ʀܜጱٝग़大学ʥ্১

STEP 1
Boot camp

(ૐর൥ଝ)

STEP 2
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⟃Ἴ大学は、「ᶫΏし研究ᡓ␎的推進
プログラム」拠点として2 0 1 7 年に᥇ᢥ

⟃Ἴ大学䛴く䜀臨床医学研究開発機構 ( T -C R eD O )

णऎयपमؚ29भবয়研究ਚ॑઩ी৺300भ研究ਃঢ়ऋૐ஋खथउॉؚ
৺20,000যभ研究঻ऋ௮ःथःॊ؛

E st ab l ished in  J u n e,  2 0 1 5

䖃 ⥲スタッフ数（専௵のみ）:  6 5
• 教員:  1 7
• 企業等⤒験者

製薬企業R & D :  1 4
医療機ჾ会♫R & D :  1
ཌປ┬・P M D A :  5

䖃 䝟イプライン（２０１䠕年２᭶現ᅾ）

• 医薬品・医療機ჾ・再生医療
• ⥲シーズⓏ㘓数:  1 4 8

in  A  ( 探索研究)  :  9 0
in  B  ( 㠀臨床P O C )  :  3 6
in  C  ( 臨床P O C )  :  2 2

出口ᡓ␎

スタッフ

䝟イプライン

シーズ相談・管理体制

ᚑ来の
出口ᡓ␎

新たな
出口ᡓ␎

⫼ᬒ䠖䛴く䜀ᆅ༊に㞟積する世⏺トップクラス研究機関の医療シーズのᶫΏし支援をT -C R eD O は担っている

実施体制䠖

知㈈・研究ᡓ␎相談から臨床開発・出口ᡓ␎まで充実した支援体制

事 業 ྡ䠖ᶫΏし研究ᡓ␎的推進プログラム
拠 点 ྡ䠖国立大学法人⟃Ἴ大学
ၥい合䛫先䠖䛴く䜀臨床医学研究開発機構研究開発マネ䝆䝯ント部0 2 9 -8 5 3 -5 6 2 5

ஜ೾大学ͭ͘͹臨床医学研究開発機構（5�CReD0）
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