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平成 29年 5月 24日 

 

 

平 成 2 8 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 

 

I. 基本情報 

 

事  業  名 ： （日本語）革新的先端研究開発支援事業ユニットタイプ「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」

研究領域 

      （英 語）Advanced Research and Development Programs for Medical Innovation 

 

研究開発課題名： （日本語）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 

（英 語）Signal Transduction Systems Responsible for Tissue, Organismal and  

Transgenerational Homeostasis 

 

研究開発担当者  （日本語）京都大学大学院生命科学研究科 教授 西田栄介 

所属 役職 氏名： （英 語）Graduate School of Biostudies, Kyoto University, Professor, Eisuke  

Nishida 

      

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

 

分担研究     （日本語）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 

開発課題名：  （英 語）Signal Transduction Systems Responsible for Tissue, Organismal and  

Transgenerational Homeostasis 

     

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 
【Ⅰ】組織・器官の形成と恒常性維持を制御する細胞間・組織間シグナル伝達システムの解明 

(1) 腸上皮の恒常性ならびに腸による他組織恒常性の維持機構 
本年度は、腸上皮幹細胞の増殖と分化の制御における、ERK1/2経路とレチノイン酸シグナル経路

の排他的作用について解析を進めた。また、腸上皮の恒常性を制御する因子を解析するために、腸

オルガノイドを安定的に長期培養する手法や腸オルガノイドに遺伝子やRNAiを導入する手法を改

良した。 
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(2) 気管上皮組織の恒常性維持機構 
本年度は気管上皮組織と他組織との組織間コミュニケーションに関与する新たなシグナル伝達経

路を同定するため、初代気管上皮培養系を利用した系でペプチドホルモンライブラリーを用いたス

クリーニングを開始した。 

 

【Ⅱ】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 
(1) 熱産生恒常性の基盤となる組織間シグナル伝達システムの解明 

本年度は白色/ベージュ脂肪細胞の遷移機構にかかわる他組織からの液性因子を同定するために、

ペプチドホルモンライブラリーを用いたスクリーニングを開始し、候補ペプチドを得た。 

(2) 環境因子によるストレス耐性獲得に関わる組織間コミュニケーションと次世代への継承機構 
本年度は、飢餓ストレスによるストレス耐性の上昇に関与する神経伝達物質及びその下流で働く転

写因子を同定した。また、環境ストレスによる酸化ストレス耐性の上昇に関わる因子のスクリーニ

ングの系を立ち上げ、ストレス耐性の上昇に関与する因子を見出した。環境ストレスが、タンパク

質恒常性維持機能の上昇も引き起こすことを見出した。また、酸化ストレス耐性の上昇とタンパク

質恒常性維持機能の上昇が次世代に継承されることを見出した。 
 

【Ⅲ】シグナルネットワークシステム構成因子の同定法の開発 
   本年度は、遺伝子発現の変化から関連する転写因子を推定するプログラムに、エピジェネティッ

ク制御に関する情報を統合させ、遺伝子発現変化から関連するエピジェネティック制御因子を推

定するプログラムの開発を行なった。また、アリル特異的な DNA メチル化や遺伝子発現を統合し

て解析できるプログラムも開発し、シグナルネットワークシステムを解析する上で有効であるこ

とを示した。 
 
英文 
【I】Inter-cellular and inter-organ signal transduction systems that regulate organ development and tissue 

homeostasis 

(1) The molecular mechanisms of intestinal homeostasis 

We found that RAS/ERK and RAR signaling pathways antagonistically interact with each other to regulate 

intestinal stem cell proliferation and differentiation. In order to investigate the factors that regulate intestinal 

homeostasis, we have improved the method for long-term culture of intestinal organoids.  

 

(2) The molecular mechanisms of tracheal homeostasis 

We have begun screening a peptide library using primary tracheal epithelial cell cultures, in order to find 

novel inter-organ signal transduction systems that regulate tracheal homeostasis. 

 

【Ⅱ】Inter-organ signal transduction systems that regulate adaptation to environmental stresses 

(1) The inter-organ signal transduction systems that underlie thermogenic homeostasis 

In order to find novel inter-organ signal molecules that regulate browning of white adipocytes, we have 

screened a peptide library and found candidates. 
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(2) Inter-organ communications that mediate the acquisition and transmission of the increase in stress 

resistance induced by environmental stresses 

We identified a neurotransmitter involved in fasting-induced stress resistance and its target transcriptional 

factor. We have established the screening procedure for genes responsible for environmental stress-induced 

increase in the oxidative stress resistance and identified some potential candidates. We also found that 

environmental stresses induce the increase in resistance to proteotoxicity, and that the increased resistance to 

proteotoxicity and oxidative stress is transmitted to subsequent generations. 

 

【Ⅲ】Development of identification methods for molecular components in signaling network systems 

In this fiscal year, by integrating publically available data regarding epigenetic regulation into our promoter 

analysis method based on gene expression profiles, we have developed computer programs that infer 

epigenetic regulatory factors from global changes in gene expression. Moreover, we have developed other 

computer programs that analyze allele specific DNA methylation and gene expression, and confirmed the 

validity of the programs in the examination of signaling systems. 

 
 
III. 成果の外部への発表 

 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 ０件、国際誌 ２件） 

 
1. Kishimoto S, Uno M, Okabe E, Nono M, Nishida E. Environmental stresses induce 

transgenerationally inheritable survival advantages via germline-to-soma communication 
in Caenorhabditis elegans. Nature Commun. 2017, 8, 14031. 

2. Hoshikawa H, Uno M, Honjoh S, Nishida E. Octopamine enhances oxidative stress 
resistance through the fasting-responsive transcription factor DAF-16/FOXO in C. elegans. 
Genes Cells. 2017, 22, 210-219. 

 
 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
 

1. 寿命と組織恒常性の制御機構, 口頭, 西田栄介, 第 16 回日本抗加齢医学会総会, パシフィコ横

浜・神奈川, 2016/6/10-12, 国内 
2. 親世代で獲得したストレス耐性の次世代への継承に核内アルゴノートタンパク質が関与する, 

ポスター, 岡部恵美子, 岸本沙耶, 宇野雅晴, 西田栄介, 第 68 回日本細胞生物学会大会, 京都テ

ルサ・京都, 2016/6/17, 国内 
3. Environmental stresses induce transgenerationally inheritable survival advantages via 

germline-to-soma communications, ポスター , Saya Kishimoto, Masaharu Uno, Eisuke 
Nishida, C. elegans Development, Cell Biology and Gene Expression Meeting, The Allied 
Genetics 2016 Conference, The Orlando World Center Marriott, Orlando, Florida, USA, 
2016/7/14-16, 国外 
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4. Role of nuclear Argonaute proteins in the inheritance of acquired stress resistance in C. 
elegans, ポスター, Emiko Okabe, Saya Kishimoto, Masaharu Uno, Eisuke Nishida, C. 
elegans Development, Cell Biology and Gene Expression Meeting, The Allied Genetics 2016 
Conference, The Orlando World Center Marriott, Orlando, Florida, USA, 2016/7/14-16, 国外 

5. 寿命・老化と環境応答の制御機構, 口頭, 西田栄介, 第１２２回日本解剖学会総会・学術集会, 長
崎大学坂本キャンパス・長崎, 2017/3/28-30, 国内 
 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

  なし 
 

（４）特許出願 

  なし 
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（報告様式４）                                   

【16gm0610017h0103】 

平成 29年 5月 24日 

 

 

平 成 2 8 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 

 

I. 基本情報 

 

事  業  名 ： （日本語）革新的先端研究開発支援事業ユニットタイプ「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」

研究領域 
      （英 語）Advanced Research and Development Programs for Medical Innovation 

 

研究開発課題名： （日本語）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 

（英 語）Signal Transduction Systems Responsible for Tissue, Organismal and  

Transgenerational Homeostasis 

 

研究開発担当者  （日本語）京都大学 iPS細胞研究所 特定拠点講師 山本拓也 

所属 役職 氏名： （英 語）Center for iPS Cell Research and Application (CiRA), Kyoto University,  

Lecturer, Takuya Yamamoto 

      

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

 

分担研究     （日本語）シグナルネットワークシステム構成因子の同定法の開発 

開発課題名：  （英 語）Development of identification methods for molecular components in  

signaling network systems 

     

研究開発分担者   （日本語）京都大学 iPS細胞研究所 特定拠点講師 山本拓也 

所属 役職 氏名： （英 語）Center for iPS Cell Research and Application (CiRA), Kyoto University, 

Lecturer, Takuya Yamamoto 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
研究開発代表者：国立大学法人京都大学・大学院生命科学研究科・西田栄介 総括研究報告を参照。 
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III. 成果の外部への発表 
 

（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 0 件、国際誌 7 件） 
 

1. Honda, A., Kawano, Y., Izu, H., Choijookhuu, N., Honsho, K., Nakamura, T., Yabuta, Y., 
Yamamoto, T., Takashima, Y., Hirose, M., Sankai, T., Hishikawa, Y., Ogura, A. and Saitou, 
M. Discrimination of Stem Cell Status after Subjecting Cynomolgus Monkey Pluripotent 
Stem Cells to Naïve Conversion. Scientific Reports 7, 45285 (2017) 

2. Hashimoto, K., Yamada, Y., Semi, K., Yagi, M., Tanaka, A., Itakura, F., Aoki, H., Kunisada, 
T., Woltjen, K., Haga, H., Sakai, Y., Yamamoto, T. and Yamada, Y. The cellular 
context-dependent consequences of Apc mutations on gene regulation and cellular behavior. 
Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 114, 758-763 (2017) 

3. Sugiyama, H., Takahashi, K., Yamamoto, T., Iwasaki, M., Narita, M., Nakamura, M., Rand, 
TA., Nakagawa, M., Watanabe, A. and Yamanaka, S. Nat1 promotes translation of specific 
proteins that induce differentiation of mouse embryonic stem cells. Proc. Natl. Acad. Sci. U. 
S. A. 114, 340-345 (2017) 

4. Ishikura, Y., Yabuta, Y., Ohta, H., Hayashi, K., Nakamura, T., Okamoto, I., Yamamoto, T., 
Kurimoto, K., Shirane, K., Sasaki, H. and Saitou, M. In Vitro Derivation and Propagation of 
Spermatogonial Stem Cell Activity from Mouse Pluripotent Stem Cells. Cell Reports 17, 
2789-2804 (2016) 

5. Hirano, Y., Ihara, K., Masuda, T., Yamamoto, T., Iwata, I., Takahashi, A., Awata, H., 
Nakamura, N., Takakura, M., Suzuki, Y., Horiuchi, J., Okuno, H. and Saitoe M. Shifting 
transcriptional machinery is required for long-term memory maintenance and modification 
in Drosophila mushroom bodies. Nature Commun. 7, 13471 (2016) 

6. Sasaki, K., Nakamura, T., Okamoto, I., Yabuta, Y., Iwatani, C., Tsuchiya, H., Seita, Y., 
Nakamura, S., Shiraki, N., Takakuwa, T., Yamamoto, T. and Saitou, M. The Germ Cell Fate 
of Cynomolgus Monkeys Is Specified in the Nascent Amnion. Dev. Cell 39, 169-185 (2016) 

7. Nakamura, T., Okamoto, I., Sasaki, K., Yabuta, Y., Iwatani, C., Tsuchiya, H., Seita, Y., 
Nakamura, S., Yamamoto, T. and Saitou, M. A developmental coordinate of pluripotency 
among mice, monkeys, and humans. Nature 537, 57-62 (2016) 

 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
 

1. HYBRID CELLULAR METABOLISM COORDINATED BY ZIC3 AND ESRRB 
SYNERGISTICALLY ENHANCES SOMATIC CELL  REPROGRAMMING  ポスター  
Sone, Masamitsu, Yamanaka, Shinya and Yamamoto, Takuya ISSCR2016, 2016年6月23
日、サンフランシスコ、海外、 
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

1. イベント名:東海高等学校･中学校 サタデープログラム 29th (土曜市民公開講座） 
講座題名:「iPS の誕生とその未来」 
発表者氏名: 山本拓也 
開催日：2016 年 6 月 25 日（土）  

時間：2 部・11:50 ～ 13:20 

場所：東海高校・中学､国内 

 
2. イベント名：YCAM バイオ・リサーチ・オープンデイ vol6 「細胞と遺伝子」 

内容： 来場者に対して iPS 細胞に関してプレゼン・質疑応答を行なった。 
発表者氏名: 山本拓也 
日時： 2017 年 2 月 11 日（土） 13:00～17:00  
場所： 山口情報芸術センター (YCAM) 、国内 
URL： http://www.ycam.jp/events/2017/ycam-bio-research-open-day-vol6/  

 

 

（４）特許出願 

該当なし。 
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