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はじめに 

 

我が国において、死因の上位を占める疾患の基礎的研究の促進を図り、学術の向上と国民の

健康増進に寄与することを目的として、当財団では昭和６２年から助成事業の枠に新たに「がん・

心臓病の基礎的研究事業」を設定し、更に平成１３年度からは「がん・心臓病の先駆的研究事業」

も対象に加え、「医療の基礎的、先駆的研究助成事業」として令和５年までの５５７件のプロジェク

トに対し、約４，２３８百万円の助成を行なってまいりました。 

 がんの早期発見、心臓病の予防等は現代人の国民生活にとって大変関心の高いものでありま

す。 

がん研究を見ると、がん本体の解明とその診断及び治療法の開発等がん制圧のための研究が

鋭意進められており、その研究成果も上がり、がんは治る病気といった感を抱かせます。 

 また心臓病についても分子生物的領域にまで研究が進んできており動脈硬化や心臓病の治療

に遺伝子を用いる手法等も行なわれるようになりました。 

 これらの研究事業を実施された研究者の方々は、３年間以内という限られた期間のうちに少人

数で研究を行い、これを取りまとめることは非常なご苦労があったと思います。今回の研究成果は、

今までにそれぞれの学会或いは論文により発表されて、それぞれに高い評価を受けておられま

す。 

 この研究成果について、より広く社会の各方面に公表することが必要との声もあり、この要請に

応え、令和５年度をもって研究が終了し、私どもに提出していただいた研究報告書を抄録としてこ

こに刊行する次第です。がん・心臓病の今後の研究に少しでも役立てば幸いです。 

 

令和６年１２月 
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ᡤᒓᶵ㛵 公益財団法人がん研究఍ 

研究者ྡ ᳜田 ᖾႹ 

 ࠔ研究のᴫせࠓ

本㑥࡚࠸࠾࡟⮅⒴ࡣ㒊఩ูがん⨯ᝈᩘ࡛➨ � ఩、Ṛஸᩘ࡛ࡣ➨ � ఩ࢆ༨ࡿࡵᝏᛶ⭘⒆࡛

、治⒪ᡂ⦼のྥୖ、ࡋ࡜⬟ྍࢆ⒴の᪩ᮇデ断⮅ࠋࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆቑຍഴྥ࡞㢧ⴭ࡟ඹ、ࡾ࠶

Ṛஸᩘのῶᑡࢆᐇ⌧ࡵࡓࡿࡍ、本研究࡛ࠕࡣ⮅⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊୰ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁ࢿࣃルࠖ

 ࠋࡿࡍ࡜ᶆ┠ࢆ࡜ࡇࡿࡏࡉୖྥࢆ⋠⒴の᪩ᮇデ断⮅、ࡋ㛤発ࢆᾮ᳨ᰝ⾑࡞౽⡆ࡓࡋ⏝฼ࢆ

ࡲデ断ࢆ≦病࡟㠀౵く的࡚࠸⏝ࢆのయᾮ࡝࡞ᒀ、ၚᾮࡸᾮ⾑、ࡣ࣮ࢩࣉ࢜࢖ࣂࢻࢵ࢟ࣜ

㈇ᢸが࡚ࡗ࡜࡟ᝈ者、࡭ẚ࡟࣮ࢩࣉ࢜࢖ࣂ⧊⤌ᚑ᮶の、ࡾ࠶᪉法࡛ࡿࡍࢢンࣜࢱࢽࣔࡣࡓ

ᑡ࢔ࣜ、ࡃ࡞ル࡛࣒࢖ࢱ病≧ࢆ㏣㊧࡛࠺࠸࡜ࡿࡁ฼Ⅼがࠋࡿ࠶⣽⬊እᑠ⬊㸦H[WUDFHOOXODU 

YHVLFOHV� (9V㸧ࡓ࠸⏝ࢆがんࣜ࢟ࡣ࣮ࢩࣉ࢜࢖ࣂࢻࢵ、㏆年ὀ┠ࡿ࠸࡚ࢀࡉ㠀౵く的࡞デ

断ࣜࢱࢽࣔࡧࡼ࠾ンࢢ技⾡の୍ࠋࡿ࠶࡛ࡘ⣽⬊እᑠ⬊ࡣ、⣽⬊がศἪࡿࡍ⬡㉁஧㔜⭷࡛ᅖ

ࡘルのᑠ⬊࡛、産⏕⣽⬊がᣢࢺ࣮࣓ࣀࢼᚄᩘ༑㹼ᩘ༓┤ࡓࢀࡲ ⬡、㉁ࢡࣃンࢱ、51$、1$'

㉁ࢆ࡝࡞ෆໟࠋࡿ࠸࡚ࡋ 

本研究࡛ࡣ⾑ᾮ୰の⣽⬊እᑠ⬊ࡽ࠿⮅⒴⣽⬊が発⌧ࡿࡍయ⣽⬊ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁᳨ࢆฟ

⒴⣽⬊⏤᮶⣽⬊እᑠ⮅���、࡜❧☜の⮅⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊༢㞳技⾡のࡽ࠿୰⾑���、ࡵࡓࡿࡍ

⬊୰ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁のྠᐃࢆ⤒࡚、���⾑₢サンࣉルࡓ࠸⏝ࢆ⮅⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊୰ኚ␗ࢱ

ンࢡࣃ㉁ࢿࣃルデ断法の☜❧ࢆ行ࠋࡓࡗ 

㸦�㸧࡛ࡣ⮅⒴の኱㒊ศࢆ༨ࡿࡵ⮅⟶⭢⒴の発⏕ẕᆅ࡛ࡿ࠶⮅⟶ୖ⓶⣽⬊࡟≉␗的࡟発

⣽⬊⏤᮶⣽⬊እᑠ⓶ୖ⟶⮅ࡽ࠿⬊୰の඲⣽⬊እᑠ⾑、ࡾ⤠ࢆ‽↷࡟⩌㉁ࢡࣃンࢱ⭷ࡿࡍ⌧

�、ࡓࡲࠋࡓࡋ㛤発ࢆ⾡技ࡿࡍ༢㞳ࢆ⬊� 㐃☢ᛶビ࣮ࢬฎ⌮ࣟ࣎ࢫ࢖ࣁࡓ࠸⏝ࢆࢺࢵル࣮ࣉ

ಖࡽ࠿ࢫン࢚ࢡ࣮ࢩ࣒ࣀࢤ࡟࡛ࡍࡣ㸦�㸧࡛ࠋࡓࡋᵓ⠏ࡶ࣒ࢸࢫࢩ動⣽⬊እᑠ⬊⢭〇⮬ࢺࢵ

᭷࣮ࣂ࢖ࣛࢻࡿࡍ㑇ఏᏊኚ␗がุ᫂ࡿ࠸࡚ࡋ � ✀⮅⒴⣽⬊ᰴࢹࣔࢆルࢺࢵࢤ࣮ࢱ、࡚ࡋ࡜

㉁㔞ศᯒ技⾡࡛ࡿ࠶ 3DUDOOHO 5HDFWLRQ 0RQLWRULQJ �350�法࡜Ᏻᐃྠ఩యᶆ㆑࣌ࢫࢻࢳࣉ

㸦�㸧ࠋࡓࡋ❧☜ࢆ㉁の㧗ឤᗘ⤯ᑐᐃ㔞ศᯒ⣔ࢡࣃンࢱ␗య⣽⬊ኚ✀ྛࡓ࠸⏝ࢆࢻ࣮ࢲンࢱ

ࡿ࡞࡜㇟ẚ㍑ᑐ࡟≉、࡚࠸ࡘ࡟ルࣉ⒴ᝈ者⤒᫬᥇ྲྀ⾑₢サン⮅ࡣ࡛ FW'1$ の ᐃࢱ࣮ࢹが

Ꮡᅾࡿࡍ⑕౛࡚ࡗ⤠࡟⣽⬊እᑠ⬊の༢㞳、350 ศᯒࢆᐇ᪋ࡋ、య⣽⬊ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁の᳨

ฟ⬟ࢆホ౯ࠋࡓࡋ 

本研究㛤発のᡂᯝࡿ࡞࡜デ断技⾡がᐇ⌧ࡤࢀࡍ、⡆౽࡛㠀౵く的࡞⾑ᾮ᳨ᰝ࡚ࡗࡼ࡟᪩

ᮇ⮅⒴の୍ḟࢽ࣮ࣜࢡࢫンࢢがྍ⬟࡜ࡇࡿ࡞࡜がᮇᚅࡓࡲࠋࡿࢀࡉ、⾑୰ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁

ࠋࡿ࠶ᛶが⬟ྍࡿࡁ࡛⏝ᛂࡶ࡟ ෌発の᳨ฟ、ணᚋணࡸࢢンࣜࢱࢽ治⒪ຠᯝのࣔࡓ࠸⏝ࢆ

ᢠయ᳨࡞ู≉࡝࡞ฟヨ⸆ࢆ౑⏝ࢺࢫࢥ、ࡽ࠿࡜ࡇ࠸࡞ࡋቑຍࢆకࡎࢃኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁᳨ฟ

がん᳨ࡾࡼ࡟本᳨ᰝのᬑཬ࡟的⤊᭱ࠋࡿ࠶࡛⬟ྍࡶ࡜ࡇࡃ࠸࡚ࡋ㝶᫬ᣑ኱、ኚ᭦ࢆルࢿࣃ

デཷデ⋡、᪩ᮇ発ぢ⋡がඹࡤࢀࡍୖྥ࡟、᰿治的እ⛉ᡭ⾡㐺ᛂ⑕౛のᣑ኱࡟క࡚ࡗ⮅⒴の

⏕࿨ணᚋࡣ๻的࡟ᨵၿࡋ、がんṚஸᩘのῶᑡ࡟㈉⊩࡛࡜ࡿࡁᮇᚅࠋࡿࢀࡉ 
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ඹྠ研究者のẶྡ・ᡤᒓᶵ㛵 

・㧗ᶫ ♸ 公益財団法人がん研究఍ がん研᭷᫂病㝔 

研究報告 

Ϩ 研究┠的 

本㑥࡚࠸࠾࡟⮅⒴ࡣ㒊఩ูがん⨯ᝈᩘ࡛➨ � ఩、Ṛஸᩘ࡛ࡣ➨ � ఩ࢆ༨ࡿࡵᝏᛶ⭘⒆࡛

デ断ࡣ࡛�඲がん༠�ࢱ࣮ࢹ⋠デ断᫬病ᮇู⏕Ꮡࠋࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆቑຍഴྥ࡞㢧ⴭ࡟ඹ、ࡾ࠶

᫬ࢪ࣮ࢸࢫ , ⮅⒴⑕౛ࡿࡅ࠾࡟ � 年⏕Ꮡ⋡ࡣ ����㸣࡛ࡿ࠶が、ࢪ࣮ࢸࢫ ,,、,,,、,9 ⑕౛

ࡣ࡛ ����、����、���㸣ࡾ࡞࡜、ᴟ࡚ࡵணᚋ不Ⰻ࡛ࡓࡋࠋࡿ࠶が࡚ࡗ、⮅⒴ࡿࡼ࡟Ṛஸᩘࢆ

ῶᑡࢪ࣮ࢸࢫࡣ࡟ࡵࡓࡿࡏࡉ , ௨๓のྍ⬟࡞㝈ࡾ᪩ᮇ࡟がんࢆ発ぢࡋ、᰿治的ᡭ⾡ࡌࡣࢆ

ࢪ࣮ࢸࢫࡣが、ึᅇデ断᫬病ᮇศᕸ࡛ࡿ࠶が㔜せ࡛࡜ࡇ࠺行ࢆ治⒪ࡓࡋ࡜ࡵ ,9 が ��㸣ࢆ

༨ࡾ࠾࡚ࡵ㸦ࢪ࣮ࢸࢫ , ௨๓ࡣ �㸣㸧、᪩ᮇデ断が኱ኚ㞴ࡓࡋ࠺ࡇࠋࡿ࠶࡛≦⌧࠸ࡋ⮫ᗋ的

⫼ᬒࡽ࠿、本研究࡛ࠕࡣ⮅⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊୰ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁ࢿࣃルࠖࢆ฼⏝ࡓࡋ⡆౽࡞⾑

ᾮ᳨ᰝࢆ㛤発ࡋ、⮅⒴の᪩ᮇデ断⋡ࢆ࡜ࡇࡿࡏࡉୖྥࢆ┠ᶆࠋࡿࡍ࡜ 

⣽⬊እᑠ⬊ࡓ࠸⏝ࢆがんࣜ࢟ࡣ࣮ࢩࣉ࢜࢖ࣂࢻࢵ、がんデ断ࣜࢱࢽࣔ࡜ンࢢのศ㔝࡛㠉

᪂的࡞技⾡࡛ࠋࡿ࠶⣽⬊እᑠ⬊ࡣ⣽⬊がศἪࡿࡍᑠ࡞ࡉ⭷ໟ⢏Ꮚ࡛ࡾ࠶、⣽⬊እᑠ⬊、࣐

ࡣ⬊のᑠࡽࢀࡇࠋࡿࢀࡉศ㢮࡟࡝࡞⬊ᑠࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔、ルࢡࢩ࣋ࣟࢡ࢖ ࣃンࢱ、51$、1$'

࢜࢖ࣂࢻࢵ࢟ࣜࠋࡍࡓᯝࢆᙺ๭࡞㔜せ࡟⣽⬊㛫の᝟報ఏ㐩、ࡾ࠾ん࡛ྵࢆ࡝࡞㉁、⬡㉁ࢡ

᪉ࡿࡍࢢンࣜࢱࢽࣔ・デ断࡟㠀౵く的ࢆがん࡚࠸⏝ࢆのయᾮ࡝࡞ᒀ、ၚᾮࡸᾮ⾑ࡣ࣮ࢩࣉ

法࡛ࡾ࠶、ᚑ᮶の⤌⧊࡟࣮ࢩࣉ࢜࢖ࣂẚ࡭、ᝈ者࡬の㈇ᢸがᑡ࢔ࣜ、ࡃ࡞ル࡛࣒࢖ࢱ病≧

฼࡞のලయ的࣮ࢩࣉ࢜࢖ࣂࢻࢵ࢟ࣜࡓ࠸⏝ࢆ⬊⣽⬊እᑠࠋࡿ࠶฼Ⅼが࠺࠸࡜ࡿࡁ㏣㊧࡛ࢆ

Ⅼ࡚ࡋ࡜、㠀౵くᛶがᣲࠋࡿࢀࡽࡆయᾮサンࣉルࢆ᥇ྲྀ࡛ࡅࡔࡿࡍ⡆౽ࡘ࠿ప᳨࡛ࣜࢡࢫ

ᰝがྍ⬟࡛ࡓࡲࠋࡿ࠶、⣽⬊እᑠ⬊ࡣ࡟がん⣽⬊⏤᮶の≉␗的࡞ศᏊがྵࡇ、ࡾ࠾࡚ࢀࡲ

ル࢔ࣜࢆࢡࢫ෌発ࣜࡸ治⒪ຠᯝ、࡚࠼ຍࠋࡿࡁฟ᳨࡛ࢆᛶ࡛がん␗≉࡜ឤᗘ࠸㧗ࡾࡼ࡟ࢀ

␗⒴ኚ⫵࡟࡛ࡲᐇ㝿、⌧ᅾࠋࡿࡁが࡛࡜ࡇࡿࡍホ౯࡛࣒࢖ࢱ (*)5 P51$、(0/��$/. ⼥ྜ P51$

๓❧⭢⒴≉␗的、ࡽ࠿⬊Ύ⣽⬊እᑠ⾑ࢆ � ✀ 51$ デ断が⡿ࡿࡍฟ᳨ࡽ࠿⬊ᒀ୰⣽⬊እᑠࢆ

ᅜ࡛ୖᕷࡿ࠸࡚ࢀࡉ�%LR�7HFKQH  ࠋ�♫

ᡃ࡟࡛ࡲࢀࡇࡶࠎ⣽⬊እᑠ⬊の࣒࣮࢜ࢸࣟࣉゎᯒࢆ基┙ࡓࡋ࡜がんࣜ࢟ࣉ࢜࢖ࣂࢻࢵ

ᇵ㣴࡛ቑࢆ⬊⣽⬊እᑠࡿࡍᏑ≧ែのがん⤌⧊が┤᥋ศἪ⏕ࠋࡓࡁ࡚ࡋᒎ㛤ࢆ技⾡㛤発࣮ࢩ

ᖜࡘࡘࡋ᥇ྲྀ、ゎᯒࢆ行࠺技法ࡓ࠸⏝ࢆ⭈⒴㒊、ṇᖖ㒊⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊のゎᯒࡣࡽ࠿、ึ

ࡿࢀࡉがᮇᚅ࡜ࡇࡿᚓࡾ࡞࡜の⭈⒴≉␗的⾑ᾮ࣐࣮࣮࡚࢝ࡵ (9�$=8� QW,� ࡸ - &DQFHU

���������������、⣽⬊እᑠ⬊ཷᐜ⣽⬊୰の $NW ቑṪࢼࢢࢩルࢆᙉຊ࡟άᛶ໬࡚ࡋ⭈⒴の

㐍ᒎಁࢆ㐍ࡿ࠸࡚ࡋ /$,5� 2QFRO�㉁ࢡࣃンࢱ 5HS ���������������がぢฟྠࠋࡓࢀࡉᵝ࡟

኱⭠⒴⤌⧊⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊࡚࠸࠾࡟≉␗的࡞発⌧ࡍ♧ࢆ (9�&$7� ኱⭠⒴᪩ᮇࢆ㉁ࢡࣃンࢱ

デ断⾑ᾮ࣐࣮࣮࢝ೃ⿵ࢱンࢡࣃ㉁ྠ࡚ࡋ࡜ᐃࡋ㸦0RO &DQFHU 5HV �������������㸧、先の

(9�$=8�  ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡽࡵయእデ断⸆ᐇ⏝໬㛤発が㐍࡚࠸࠾࡟࣮࣮࣓࢝⸆ᅜෆデ断࡟ඹ࡜

࣮࣮࣐࢝࢜࢖ࣂ࡞᭷ᮃࡍ♧ࢆ㧗್࡞᭷ព࡟がん⣽⬊⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊୰࡛㔞的ࡣࡽࢀࡇ

㏆ࡃ࡭ࡿࡍ⌧ᐇࢆがん≉␗ᛶ࠸㧗ࡾࡼࡿࢀࡽࡵᰝ࡛ồ᳨ࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫ、がࡿ࠶࡛ࢬ࣮ࢩ

年ࡣୡ⏺࡟先駆࡚ࡅኚ␗ࢫࢡ࣑ࣀࢤ࢜ࢸࣟࣉゎᯒ基┙ࢆᵓ⠏ࡣࢀࡇࠋࡓࡁ࡚ࡋ඲࢚࣮ࢯࢡ

࣒ゎᯒࡽ࠿ࢱ࣮ࢹᝈ者࡜ࡈのኚ␗᝟報ࢱࡴྵࢆンࢡࣃ㉁ࣀ࣑࢔㓟㓄ิࢆࢫ࣮࣋ࢱ࣮ࢹᵓ⠏
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 ࠋࡿ࠶⣔࡛ࡿࡍ࡜⬟ྍࢆ㉁のྠᐃࢡࣃンࢱ␗ኚࡽ࠿㉁㔞ศᯒࡃ⥆、ࡋ

⏤⮅࡞ࢺࢵࣉル࣮ࢫ࢖ࣁࡘ࠿、の㧗⣧ᗘࡽ࠿୰⾑���ࡣ本研究࡛、࠼ࡲ㋃ࢆἣ≦ࡓࡋ࠺ࡇ

᮶⣽⬊እᑠ⬊༢㞳技⾡の☜❧、࡜�ࢫࢡ࣑ࣀࢤ࢜ࢸࣟࣉ��ゎᯒࡓ࠸⏝ࢆ⮅⒴⣽⬊⏤᮶⣽⬊

እᑠ⬊୰ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁のྠᐃ㸦ᅗ �㸧、࡚⤒ࢆ�ࢺࢵࢤ࣮ࢱ��ᐃ㔞㉁㔞ศᯒ技⾡࡜Ᏻᐃྠ

఩యᶆ㆑࣌ࢱࢫࢻࢳࣉンࡓ࠸⏝ࢆࢻ࣮ࢲ⾑₢サンࣉル⏤᮶⮅⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊୰ኚ␗ࢱンࣃ

 ࠋࡿࡍ࡜的┠ࢆ❧☜ルデ断法のࢿࣃ㉁ࢡ

本研究㛤発のᡂᯝࡿ࡞࡜デ断技⾡がᐇ⌧ࡤࢀࡍ、⡆౽࡛㠀౵く的࡞⾑ᾮ᳨ᰝ࡚ࡗࡼ࡟᪩

ᮇ⮅⒴の୍ḟࢽ࣮ࣜࢡࢫンࡃ࡞࡛ࡅࡔࢢ、๓がん病ኚの᳨ฟ࡜ࡇࡿ࡞࡜⬟ྍࡶ࡛ࡲがᮇᚅ

⛉᰿治的እ、ࡤࢀࡍୖྥ࡟がん᳨デཷデ⋡、᪩ᮇ発ぢ⋡がඹࡾࡼ࡟本᳨ᰝのᬑཬࠋࡿࢀࡉ

ᡭ⾡㐺ᛂ⑕౛のᣑ኱࡟క࡚ࡗ⮅⒴の⏕࿨ணᚋࡣ๻的࡟ᨵၿࡋ、がんṚஸᩘの⃭ῶ࡟㈉⊩࡛

 ࠋࡿࢀࡉᮇᚅ࡜ࡿࡁ

ϩ 研究ィ⏬ཬࡧᮦᩱ࡜᪉法 

���⮅⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊༢㞳技⾡の☜❧ 

⾑ᾮ୰の⣽⬊እᑠ⬊࡟ໟྵࡿࢀࡉኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁ࢆ฼⏝ࡓࡋ⮅⒴᪩ᮇデ断࣮࣐࢜࢖ࣂ

❧☜ᢠཎのỴᐃ、᳨ฟ⣔␗≉⮅ࡿࡍ⌧発࡟ୖ⭷⬊⣽⬊እᑠ、࡚ࡅྥ࡟的┠ࡿࡍ㛤発ࢆ࣮࢝

 ࠋࡓࡗ行ࢆ❧☜᮶⣽⬊እᑠ⬊の༢㞳⢭〇技⾡の⏤⮅ࡓࡋ⏝฼ࢆࢀࡑ、࡜

⣽⬊እᑠ⬊⭷ୖ࡟発⌧ࡿࡍ⮅≉␗ᢠཎのྠᐃ࡟㛵࡚ࡋ、研究代表者研究ᐊ࡛ྲྀᚓࡓࡋ඲

㌟ �� 臓ჾ、ჾᐁ⏤᮶ P51$ 発⌧ࡧࡼ࠾、ࢱ࣮ࢹ 3URWHLQ $WODV ཧࢆࢫ࣮࣋ࢱ࣮ࢹ公的࡝࡞

�、ࡋ↷�㸣௨ୖの P51$ 発⌧が⮅臓࡟㝈ᒁࡿࢀࡉ㑇ఏᏊࢆ⮅⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊ᤕᤊᶆ的ᢠཎ

ࡶࡿࢀࡉ࡜㉁ࢡࣃンࢱ表㠃⭷ࡕᣢࢆン࢖࣓ࢻ転෗⩻ヂ産≀が⭷㈏㏻、࡟ࡽࡉ、㑅ฟ࡚ࡋ࡜

の࡟ᑐ㇟ࡾ⤠ࢆ㎸んࠋࡔḟࢱྠ࡟ンࢡࣃ㉁⩌࡟ᑐࡿࡍᕷ㈍ᢠయࢆධᡭ࡚࠸⏝ࢆࡽࢀࡑ、ࡋ

⮅⒴⣽⬊ᰴの⣽⬊⥲ᢳฟᾮࡽ࠿ :HVWHUQ EORWWLQJ ࡼ࠾、㉁᳨ฟࢡࣃンࢱ࡞的␗≉ࡿࡼ࡟

 ࠋࡓࡋド᳨ࢆ࠿ྰ࠿⬟ᅇ཰がྍࡿࡼ࡟ච␿ỿ㝆ࡧ

ୖ記ᐇ㦂࡚࠸࠾࡟ :HVWHUQ EORWWLQJ ⒴⣽⮅、ࢀࡽᯝがᚓ⤖࡞Ⰻዲ࡚࠸࠾࡟ච␿ỿ㝆ࡸ

⬊⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊ୖ࡛発⌧が☜ㄆ࡛ࡓࡁ⮅≉␗ᢠཎࢱンࢡࣃ㉁࡟ᑐࡿࡍᢠయࢆ౑⏝ࡋ、⾑

Ύ୰⮅⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊༢㞳法ࢆ

ᵓ⠏ࠋࡓࡋ 

⣽⬊እᑠ⬊の⭷表㠃ୖࡣ࡟ṇ

ᖖ࡞⣽⬊⭷ୖ࢛ࣇ、ࡾ࡞␗ࡣ࡜

࡚ࡋンが表ฟࣜࢭルࢪࢳ࢓ࣇࢫ

、ࡵࡓࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱が࡜ࡇࡿ࠸

ࢱྜ⤖ンࣜࢭルࢪࢳ࢓ࣇࢫ࢛ࣇ

ンࢡࣃ 7LP� ᅛ┦໬ビ࣮ࢬ㸦ᐩኈ

࡟ル࣒和ග⣧⸆ᰴᘧ఍♫㸧࢖ࣇ

ࠋ࠺行ࢆ⣽⬊እᑠ⬊の༢㞳ࡾࡼ

㸦ᅗ �㸧本࢝ࡣ࡛ࣉࢵࢸࢫル࢘ࢩ

࣒せồᛶ࡛ࢪࢳ࢓ࣇࢫ࢛ࣇࡿ࠶

ルࣜࢭン�7LP� ࢆྜ⤖ ('7$ ࡼ࡟

ᅗ � ⮅⒴⤌⧊、⾑୰⣽⬊እᑠ⬊㸦(9V㸧のࢫࢡ࣑ࣀࢤ࢜ࢸࣟࣉ

ゎᯒࡿࡼ࡟య⣽⬊ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁のྠᐃワ࣮࣮ࣟࣇࢡ
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ࢆ࣒࢘ࢩస⏝࡛࢝ルࢺ࣮ࣞ࢟ࡿ

㝖ཤࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍゎ㝖ࡋ、⣽

⬊እᑠ⬊のᵓ㐀ࢆಖᣢࡲࡲࡓࡋ

⁐ฟࡽ࠿ࡇࡇࠋࡿࡍ๓㡯࡛Ỵᐃ

ࢆᢠయࡿࡍᑐ࡟ᢠཎ␗≉⮅ࡓࡋ

᮶⏤⮅࡚ࡗࡼ࡟ච␿ỿ㝆ࡓ࠸⏝

⣽⬊እᑠ⬊の༢㞳ࢆヨࠋࡓࡳ⮅

⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊がᅇ཰࡛ࡇࡓࡁ

ᢠࡓ࠸⏝࡟༢㞳、ࡣ࡟の☜ㄆ࡜

యࡿ࡞␗ࡣ࡜⮅≉␗的発⌧ࢱン

ࣃ ࢡ ㉁ ࡟ ᑐ ࡍ ࡿ :HVWHUQ 

EORWWLQJ の⤖ᯝࡇࠋࡓࡋᐇ᪋ࢆ

が㝧ᛶ࡛࡚࠸࠾࡟⮅、ࡤࢀ࠶≉

␗的࡟発⌧ࡿࡍ」ᩘのࢱンࢡࣃ

㉁がໟྵࡓࢀࡉ、⮅⏤᮶⣽⬊እ

ᑠ⬊࡛࡜ࡇࡿ࠶が☜ㄆ࡛ࠋࡿࡁ

2UELWUDS )XVLRQ /XPRV、ࡓࡲ ㉁

㔞 ศ ᯒ ࢩ ࢫ ࢸ ࣒ 㸦 7KHUPR 

6FLHQWLILF ♫㸧ࡓ࠸⏝ࢆ⥙⨶的

ᐃ㔞࣒࣮࢜ࢸࣟࣉゎᯒ࡟౪ࡋ、

⮅⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊ࢱࡿࢀࡲྵ࡟

ンࢡࣃ㉁のᐃ㔞的≉ᛶศᯒࡶᐇ

᪋ࠋࡓࡋ 

���⮅⒴⣽⬊⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊୰ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁のྠᐃ 

ཬ、ࢱ࣮ࢹ㓄ิࢻࢳࣉ࣌ࡿࡍ᭷ࢆయ⣽⬊ኚ␗㓄ิࡓࡋฟ᳨࡚ࡗࡼ࡟㉁㔞ศᯒ࡟࡛ࡲࢀࡇ

ࡿ࠸࡚ࢀࡽ▱が࡜ࡇࡿࡵㄆࢆ␗㧗㢖ᗘのኚ࡟≉࡚࠸࠾࡟⒴⮅ࡽ࠿᝟報ࢫ࣮࣋ࢱ࣮ࢹ公的ࡧ

ศᏊ6$5.、ࡾ⤠ࢆ‽↷࡟ �� ✀、%5$) � ✀、+5$6 � ✀、3,.�&$ � ✀、73�� � ✀、15$6 �

✀、)*)5� � ✀のᏳᐃྠ఩యᶆ㆑ᶆ‽ရ࣌ྜࢆࢻࢳࣉᡂ㸦ᅗ �㸧、ࢤ࣮ࢱ࡚࠸ࡘ࡟ࢀࡒࢀࡑ

ࡿ࠶࡛⾡㉁㔞ศᯒ技ࢺࢵ 3DUDOOHO 5HDFWLRQ 0RQLWRULQJ �350�法࡛の ᐃ࡟ᚲせ࣓ࣛࣃ࡞

㑅ࢆࢻࢳࣉᶆ的の࣌、ࡋ⏬ศࢆン࢜࢖ࢻࢳࣉ࡛࣌┦Ẽࡣ࡟ලయ的ࠋࡓࡗ行ࢆの⮳㐺໬ࢱ࣮

ᢥ的࡟㏱㐣ࢬ࢖ࣀࡿ࡞ࢢࢩ࡚ࡏࡉẚࡿࡏࡉୖྥࢆ )LHOG $V\PPHWULF ,RQ 0RELOLW\ 

6SHFWURPHWU\ 㸦)$,06㸧の⿵ṇ電ᅽ㸦&RPSHQVDWLRQ YROWDJH㸧ࢻࢳࣉ࣌ࢆಶู᭱࡟㐺್ࢆ

タᐃࢻࢳࣉ࣌、ࡓࡲࠋࡓࡋの⤯ᑐᐃ㔞࡟౑⏝࢜࢖ࡿࡍンࢀࡒࢀࡑ、࡚ࡋ࡜の࣌ࢆࢻࢳࣉ

2UELWUDS )XVLRQ /XPRV ㉁㔞ศᯒ⿦⨨࡚࡟ 06�06 ศᯒ࡟౪ࡓࡋ㝿࡟⢭〇࣓ࢢࣛࣇࡿࢀࡉン

ࡿࢀࡉᙉᗘ᳨࡛ฟ࠸ᙉࡶ᭱ࡕ࠺の㒊ศ㓄ิ㸧のࢻࢳࣉ࣌ࡿࡍ⏕発࡟᫬✺⾪ࢫン㸦࢞࢜࢖ࢺ

㸦ឤࡿ࡞࡜ンのᙉᗘが᭱኱࢜࢖࣮ࢱ࣮࣏ࣞࡽࢀࡇ、࡟ࡽࡉࠋࡓࡋỴᐃࢆン࢜࢖࣮ࢱ࣮࣏ࣞ

ᗘが᭱኱ࡿ࡞࡜㸧06�06 ᫬⾪✺࢚ࢿル࣮ࢠ㸦&ROOLVLRQ HQHUJ\㸧ࢆᐇ ್ࡾࡼỴᐃࠋࡓࡋ

௨ୖの⣽⬊እᑠ⬊୰ࢱンࢡࣃ㉁๓ฎ⌮技⾡、㉁㔞ศᯒ法࡚࠸⏝ࢆ、⮅⒴⣽⬊ᰴᇵ㣴ୖΎ୰

ᅗ � �� 㐃☢ᛶビ࣮ࢬฎ⌮ࣟ࣎ࡿࡼ࡟ࢺࢵ⾑₢᳨యࡽ࠿のࣁ

⣽⬊እᑠ⬊⢭〇技⾡㸦$㸧3KRVSKDWLG\OVHULQHࢺࢵࣉル࣮ࢫ࢖

⤖ྜᛶ 7LPࢱ�ンࢡࣃ㉁ᅛ┦໬ビ࣮ࡿࡼ࡟ࢬ⣽⬊እᑠ⬊ᤕᤊ࡜

࢝ル࢜࢖࣒࢘ࢩン࣮࢟ࣞࡿࡼ࡟࣮ࢱ⁐ฟཎ⌮㸦%㸧.LQJ)LVKHU 

)OH[ 㸦7KHUPR 6FLHQWLILF ♫㸧ࡓ࠸⏝ࢆ �� サンࣉルྠ᫬ฎ⌮

㸦&㸧ᢠ &'�、&'�� ᢠయ࢙࢘ࢱࢫンࡿࡼ࡟ࢺࢵࣟࣈ⣽⬊እᑠ⬊

⢭〇ຠ⋡ࢺࢫࢸ㸦3UH㸸⢭〇๓⾑₢ࢱンࢡࣃ㉁ � ȣJ、3RVW㸸

⢭〇ᚋ⣽⬊እᑠ⬊ࢱンࢡࣃ㉁ � ȣJ㸧 
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⣽⬊እᑠ⬊、ࡧࡼ࠾⮅⒴ᝈ者⾑₢୰⣽⬊እ

ᑠ⬊のศᯒࢆᐇ᪋ࠋࡓࡋ 

���⮅⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊୰ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁ࣃ

 ❧☜ルデ断法のࢿ

௨ୖの⣽⬊እᑠ⬊୰ࢱンࢡࣃ㉁๓ฎ⌮

技⾡、㉁㔞ศᯒ法࡚࠸⏝ࢆ、⮅⒴ᝈ者⾑₢

୰⣽⬊እᑠ⬊のศᯒࢆᐇ᪋ࠋࡓࡋ⮅⒴ᝈ者

⤒᫬᥇ྲྀ⾑₢ ��� ⑕౛ࡣ࡚࠸ࡘ࡟ẚ㍑ᑐ㇟

࡚ࡋ࡜ FW'1$ の ᐃࢱ࣮ࢹがᏑᅾࡿࡍ ��⑕

౛㸦治⒪๓ᚋ �� サンࣉル㸧࡚࠸ࡘ࡟ィ ࢆ

行࠸、᳨ ฟ⬟のホ౯ࢆᐇ᪋350ࠋࡓࡋ ศᯒ࡟

ࡼ ࡿ ⤯ ᑐ ᐃ 㔞 ࡛ ࡣ 9DQTXLVK QDQR�IORZ 

+3/& ࡜ 2UELWUDS )XVLRQ /XPRV ZLWK 

)$,06�3UR ㉁㔞ศᯒィ㸦ࡶࢀࡎ࠸ 7KHUPR 

6FLHQWLILF ♫㸧ࢆ౑⏝ࢩࣉࣜࢺࠋࡓࡋンᾘ

໬ᚋの࣌ࡣࢻࢳࣉ $XURUD FROXPQ �&��� 

����� � ��� PP� ��� ȣ P SDUWLFOH� 

,RQ2SWLFNV ࢺン࢙ࢪࣛࢢ௨ୗのࡾࡼ࡟�♫

᮲௳࡚࡟ศ㞳ࢆ行ࠋࡓࡗὶ㏿ ��� QO�PLQ、

⁐፹ $㸦���� 7)$㸧、⁐፹ %㸦���� 7)$ LQ 

DFHWRQLWULOH㸧、�  %�㸦ࢺン࢙ࢪࣛࢢࣉࢵࢸࢫ

���� �� PLQ、�% ����� � PLQ㸧ࠋศ㞳ࢀࡉ

࡛┦Ẽࡣࢻࢳࣉ࣌ࡓ )$,06�3UR ンࣔビ࢜࢖

௨ୗの㉁、ࢀࡉ⏬ศ࡚࡟※ン࢜࢖࣮࢕ࢸࣜ

㔞ศᯒ᮲௳࡚࡟ศᯒࢆ行ࠋࡓࡗ,RQ VSUD\ YROWDJH   ���� �9�、0RGH   W06�、)XOO 06 

VFDQ UDQJH   P�] ��������、06 UHVROXWLRQ   ������、06� VFDQ UDQJH   $XWR、06� 

UHVROXWLRQ   ������、&ROOLVLRQ PRGH   &,'、1RUPDOL]HG FROOLVLRQ HQHUJ\   ࠋ��ᚓࡽ

ࡓࢀ 5DZ GDWD ࡿ࠶࡛࢔࢙࢘ࢺࣇࢯࢫ࣮ࢯンࣉ࣮࢜ࡣ 6N\OLQH ࡚࠸⏝ࢆ 350 ࣛࢢࢺ࣐ࣟࢡ

࣒ᐃ㔞ゎᯒࢆᐇ᪋ࠋࡓࡋ 

Ϫ 研究ᡂᯝ 

���⮅⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊༢㞳技⾡の☜❧ 

⾑୰ࡽ࠿⮅⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊ࢆ≉␗的࡟ච␿ᤕᤊࡵࡓࡿࡍのᶆ的ศᏊࢆ㑅ᐃࡵࡓࡿࡍ、公

的㑇ఏᏊ発⌧ࢽ࣮ࣜࢡࢫࡓ࠸⏝ࢆࢫ࣮࣋ࢱ࣮ࢹン࡟ࢢຍ࠼、LQ VLOLFR ࡟ゎᯒ࣮ࢪ࣏ࣟࢺ

基࡙࡚࠸ � ࢝ᡤ௨ୖの⭷㈏㏻࢖࣓ࢻンࢆᣢࢱࡘンࢡࣃ㉁ࢆೃ⿵ศᏊ࡚ࡋ࡜᥈⣴ࠋࡓࡋᙜࢫ

�&の⤖ᯝ、$43��%、$43��$、&8='�、*�3ࢢンࢽ࣮ࣜࢡ の � ࡽࢀࡇ、ࢀࡉ㉁がᢳฟࢡࣃンࢱ

ࡿࡅ࠾࡟臓⮅ࢀࡒࢀࡑࡣ P51$ 発⌧㔞が඲㌟臓ჾ発⌧㔞୰の �����㸣、�����㸣、�����㸣、

Targeted peptides Sequence
BRAF_V600E IGDFGLATEK*
FGFR3_R248C QTYTLDVLEC(CM)SPHR*
FGFR3_S249C QTYTLDVLERC(CM)PHR*
HRAS_G13R LVVVGAGR*
HRAS_Q61K QVVIDGETC(CM)LLDILDTAGK*
KRAS_A146T SYGIPFIETSTK*
KRAS_G12A LVVVGAAGVGK*
KRAS_G12C LVVVGAC(CM)GVGK*
KRAS_G12D LVVVGADGVGK*
KRAS_G12R LVVVGAR*
KRAS_G12S LVVVGASGVGK*
KRAS_G12V LVVVGAVGVGK*
KRAS_G13C LVVVGAGC(CM)VGK*
KRAS_G13D LVVVGAGDVGK*
KRAS_Q61R QVVIDGETC(CM)LLDILDTAGR*
NRAS_G13V LVVVGAGVVGK*
PIK3CA_E542K AISTRDPLSK*
PIK3CA_E545A DPLSEITAQEK*
PIK3CA_E545G DPLSEITGQEK*
PIK3CA_E545K DPLSEITK*
PIK3CA_H1047R QMNDAR*
PIK3CA_M1043I QINDAHHGGWTTK*
PIK3CA_N345K ILC(CM)ATYVK*
PIK3CA_Q546K DPLSEITEK*
PIK3CA_Q546R DPLSEITER*
TP53_R175H HC(CM)PHHER*
TP53_R249S SPILTIITLEDSSGNLLGR*
TP53_R273C NSFEVC(CM)VC(CM)AC(CM)PGR*
TP53_R273H NSFEVHVC(CM)AC(CM)PGR*
TP53_R273L NSFEVLVC(CM)AC(CM)PGR*
TP53_R282W WTEEENLR*

ᅗ � ᶆ的య⣽⬊ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁࡟ᑐྜࡿࡍᡂᏳ

ᐃ ྠ ఩ య ᶆ ㆑ ࣌ ࣉ ࢳ ࢻ ࣜ ࢫ ࢺ 㸦 &0� 

&DUEDPLGRPHWK\O、
� Ᏻᐃྠ఩యᶆ㆑ /\V ࡓࡲ

ࡣ $UJ㸧 
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�����㸣ࢆ༨ࠋࡿ࠸࡚ࡵ 

ୖ記 � ᑐ࡟㉁ࢡࣃンࢱ

඲࡚ධᡭࡣᕷ㈍ᢠయࡿࡍ

࠸⏝ࢆࡽࢀࡑ、ࡾ࠶࡛⬟ྍ

࡚⮅⒴⣽⬊ᰴ 3.��、.3��、

4*3��、.3��、0,$ 3D&D��

の ⣽ ⬊ ⥲ ᢳ ฟ ᾮ ࠿ ࡽ

:HVWHUQ EORWWLQJ ࡿࡼ࡟

≉␗的ࢱ࡞ンࢡࣃ㉁᳨ฟ、

࠿⬟ච␿ỿ㝆がྍࡧࡼ࠾

⤖のࡑࠋࡓࡋド᳨ࢆ࠿ྰ

ᯝ、$43��%、$43��$、*�3&�

の � ࡚࠸ࡘ࡟㉁ࢡࣃンࢱ

ルᢠࢼ࣮ࣟࢡࣀᕷ㈍ࣔࡣ

య、ࢼ࣮ࣟࢡ࣏ࣜࡣࡓࡲ

ルᢠయ࡚ࡗࡼ࡟ච␿ỿ㝆

࡜ :HVWHUQ EORWWLQJ ᳨ฟ

がྍ⬟࡛ࠋࡓࡗ࠶ 

⣽、࡟࡜ࡶࢆの⤖ᯝࡇ

⬊እᑠ⬊⭷ୖ࢓ࣇࢫ࢛ࣇ

ン≉␗的☢ᛶࣜࢭルࢪࢳ

ᤕᤊビ࣮࡚ࡗࡼ࡟ࢬ༢㞳

記ୖࡽ࠿⣽⬊እᑠ⬊୰⥲ࡓࡋ � ᢠయ࡚࠸⏝ࢆ⮅⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊のࢆࡳᢳฟࡿࡍ⣔のᵓ⠏࡜

ホ౯ࢆᐇ᪋ࠋࡓࡋ⾑Ύ ��� ȣO ࢺ࣮ࣞ࢟、ࡋᅇ཰ࢆ⬊⣽⬊እᑠ⥲࡚࠸⏝ࢆࢬᛶビ࣮☢ࡽ࠿

๣ࡾࡼ࡟⣽⬊እᑠ⬊のᙧែࢆಖᣢࡓࡋ≧ែ࡛࣐ࢺࢵࢿࢢビ࣮ࡽ࠿ࢬ⁐ฟ、� ✀ᢠయࢀࡑࢆ

ࡣ࡟ලయ的ࠋࡓࡋ㐺໬⮳ࢆ௳஧ẁ階⢭〇の᮲ࡿࡼ࡟ࢬච␿ỿ㝆⏝☢ᛶビ࣮ࡓࡋᅛ┦໬ࢀࡒ

ビ࣮ࢬの✀㢮㸦3URWHLQ * 、㸧、ᢠయᅛ┦໬㔞ࢬビ࣮ࢺࢵࢿࢢ࣐ࡣࡓࡲ、ࢬビ࣮ࢫ࣮ࣟ࢓ࣇࢭ

ᯫᶫ๣ࢳ࣓ࢪルࢺ࣮ࢹ࣑࣓ࣜࣆ㸦'03㸧౑⏝のᙳ㡪࡝࡞の᮲௳ࢆከᩘ᳨ウࡋ、ච␿ỿ㝆࡟౑

ࡿࡼ࡟のᢠయ୍ྠ࡜のࡶࡓࡋ⏝ :HVWHUQ EORWWLQJ ᅇ཰ຠ⋡の࡜ච␿ᤕᤊの☜ㄆ࡚ࡗ行ࢆ

᳨ドࢆ行ࠋࡓࡗ 

�� 㐃☢ᛶビ࣮ࢬ᧯సࣟ࣎ࢆࢺࢵ౑⏝ࡓࡋ⮬動⣽⬊እᑠ⬊⢭〇技⾡の㛤発7、࡚࠸ࡘ࡟LP�

ᅛ┦໬☢ᛶビ࣮࠸⏝ࢆࢬ、�� ศ㛫࡛⾑₢࡝࡞௵ពのᾮయヨᩱࡽ࠿⣽⬊እᑠ⬊ࢆ༢㞳、௵ព

の⁐፹࡟⁐ฟྍ⬟࡞⮬動⢭〇⣔ࢆ᏶ᡂࠋࡓࡏࡉ⢭〇⣧ᗘのホ౯ࡣ㉁㔞ศᯒࡿࡼ࡟⣽⬊እᑠ

⬊࣐࣮࣮࢝ศᏊ⩌㸦ࢽࣃࢫࣛࢺࢸン࣮࣑ࣜ࢓ࣇ㸧の඲᳨ฟࢱンࢡࣃ㉁୰ࡿࡅ࠾࡟ᐃ㔞༨᭷

ࢆ⬊⣽⬊እᑠ࡞㧗⣧ᗘ࡟㠀ᖖ、ࡋホ౯ࡾࡼ࡟⋠ �� サンࣉルྠ᫬࢔ࣗࢽ࣐࡟ル࣌࢜ࡿࡼ࡟

 ࠋࡓࡋㄆ☜ࢆ࡜ࡇࡿࢀࡽᚓࡃ࡞ン࢚࣮ࣛࣙࢩ࣮ࣞ

Ύ⾑、࡚ࡋ࡜の➨୍ẁ階┠⢭〇の⤖ᯝࡇ ��� ȣO ࡚ࡋ࡜㉁㔞ࢡࣃンࢱࡽ࠿ ����� ȣJ の

⥲⣽⬊እᑠ⬊がᅇ཰ࡃ⥆ࠋࡓࢀࡉ � ✀ᢠయࡿࡼ࡟ච␿ỿ㝆、:HVWHUQ EORWWLQJ の⤖ᯝ、

$43��$ の03'、ࡳ ᯫᶫ๣の᭷無ࡎࡽࢃ࠿࠿࡟༑ศ࡞ᙉᗘ࡛ྠࢱンࢡࣃ㉁の≉␗的ࢼࢢࢩル

がᚓ43$、ࢀࡽ��$ 㝧ᛶ⣽⬊እᑠ⬊がච␿ᤕᤊ࡛࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡁが♧၀$43��%ࠋࡓࢀࡉ ࠸ࡘ࡟

ᅗ � ኚ␗ .5$6 ᐃ㔞᳨ฟ㸦$㸧06�06ࡿࡼ࡟㉁の㉁㔞ศᯒࢡࣃンࢱ ࢫ

ࡿࡼ࡟ルࢺࢡ࣌ *��' ኚ␗㓄ิのỴᐃ࢞ࠋ ⏕࡚ࡗࡼ࡟の⾪✺஋㞳࡜ࢫ

࡚ࡋẚ࡜㔝⏕ᆺ㓄ิ㸦ୖẁ㸧、࡚࠸࠾࡟ン࢜࢖の㛤⿣ࢻࢳࣉ࣌ࡓࡌ

*��' ኚ␗ᆺ㓄ิ㸦ୗẁ㸧࡛ࢻࢥࡣン �� ࡛ࢺン࣓ࢢࣛࣇࡴྵࢆ␒ �� 

'D のኚ໬㸦*O\ ࡜ $VS の㉁㔞ᕪ㸧が᳨ฟࠋࡿࢀࡉ㸦%㸧.5$6�*��' ࢸ࣊

ࣟኚ␗ࢆᣢࡘ⣽⬊ᰴ࡚࠸࠾࡟、ᮍฎ⌮㸦PRFN㸧、㔝⏕ᆺ .5$6 㐣๫発

⌧㸦.5$6B:7㸧、*��' ኚ␗ᆺ .5$6 㐣๫発⌧㸦.5$6BPW㸧の⣽⬊ࡽ࠿ᐃ

㔞㉁㔞ศᯒࡾࡼ࡟㔝⏕ᆺ .5$6 '��*、㉁㸦:7 SHSWLGH㸧ࢡࣃンࢱ ኚ␗

ᆺ .5$6 ࠋᯝ⤖ࡓࡋᐃ㔞໬ࢆ㉁㸦PW SHSWLGH㸧発⌧㔞ࢡࣃンࢱ
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㉁のࢡࣃンࢱྠࡳの࡚࠸࠾࡟௳の᮲ࡋᯫᶫ๣無ࡣ࡚ :HVWHUQ EORWWLQJ ࢀࡽᚓࡣルࢼࢢࢩ

$43��%、ࡃᙅ࡚ࡋẚ࡟ル࣮ࣟࢺンࢥࣈ࢕ࢸࢪ⣽⬊⥲ᢳฟᾮの࣏ࡣが、ᙉᗘࡓ ᢠయࡿࡼ࡟ච

␿ỿ㝆ຠ⋡がపࡣࡓࡲ、࠸⾑Ύ୰࡟ $43��$ ࡚ࡋẚ࡟ $43��% 㝧ᛶ⣽⬊እᑠ⬊のྵ᭷㔞がప

�&�3*、ࡓࡲࠋࡓࢀࡉが♧၀࡜ࡇ࠸ 㝧ᛶ⣽⬊እᑠ⬊࡟㛵ࡣ࡚ࡋ :HVWHUQ EORWWLQJ ☜ࡿࡼ࡟

ㄆがฟ᮶ࡎ、᭦ࡿ࡞ච␿ᤕᤊ᮲௳の᳨ウࡸ౑⏝⾑Ύ㔞のቑຍがᚲせ$43��$ࠋࡓࢀࡽ࠼⪄࡜、

$43��% 㝧ᛶ⣽⬊እᑠ⬊ࡣ࡚࠸ࡘ࡟、:HVWHUQ EORWWLQJ ࡜ /&�06 ศᯒࡿࡼ࡟⥙⨶的ࢸࣟࣉ

࣮࣒࢜ゎᯒࢆ行࠸、⣽⬊እᑠ⬊࣐࣮࣮࢝ࢱンࢡࣃ㉁ࡿࢀࡽ▱࡚ࡋ࡜ &'�、&'��、&'��、&'��、

76*���、$OL[ ⏤⮅ᵓ㐀య࡛࠺࠸࡜⬊⣽⬊እᑠ࡟࠿☜ࡽ࠿࡜ࡇࡓ࠸࡚ࢀࡉᐃྠ࡟がྠ᫬࡝࡞

᮶⣽⬊እᑠ⬊がᤕᤊ࡛࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡁが♧၀ࠋࡓࢀࡉ                        

���⮅⒴⣽⬊⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊୰ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁のྠᐃ 

ᅗ ࡓࡋ♧࡟� �� ✀ᶆ的࣌ࡣࢻࢳࣉ、㉁㔞ศᯒ๓ฎ⌮࡟ᚲせࢩࣉࣜࢺࡿ࡞࡜ンᾘ໬㸦/\V、

$UJ の & ᮎഃ࡛࣌ࢻࢳࣉ㙐ࢆษ断㸧ࢆ行ࡓࡗ㝿࡟⏕ᡂࢻࢳࣉ࣌ࡿࢀࡉ断∦のࡕ࠺య⣽⬊ኚ

␗㒊఩ࡴྵࢆ㒊ศの࣌ࢻࢳࣉ㓄ิ࡚ࡋ࡜タィࡓࡲࠋࡓࡋ、& ᮎ➃の /\V、ࡣࡓࡲ $UJ ࢀࡑࡣ

ࢀࡒ ��&�
��1�、��&�

��1� D、��� 'D' ��ࡿࢀࡉᵓᡂࡽ࠿ のᏳᐃྠ఩యᶆ㆑ࣀ࣑࢔㓟ࢆ౑⏝ࡋ

㸦+HDY\ SHSWLGH㸧、㉁㔞ศᯒୖ

࡛ ⏕ య ෆ の ྠ 㓄 ิ ࣌ ࣉ ࢳ ࢻ

㸦/LJKW SHSWLGH㸧࡜㆑ู࡛ࡿࡁ

 ࠋࡓࡋタィ࡟࠺ࡼ

ࡽࢀࡇ +HDY\ SHSWLGH ࢱࢫࢆ

ン࠸⏝࡚ࡋ࡜ࢻ࣮ࢲ、」ᩘ⣽⬊

ᰴྛ࡚࠸⏝ࢆ✀య⣽⬊ኚ␗ࢱン

ࢀࡉෆໟ࡟⬊㉁が⣽⬊እᑠࢡࣃ

࡚ศἪࢀࡑ、࠿࠺࡝࠿ࡿ࠺ࢀࡉ

㉁㔞ࢆ㉁ࢡࣃンࢱ␗య⣽⬊ኚࡽ

ศᯒ࡚ࡗࡼ࡟ᐃ㔞的ྠ࡟ᐃྍ⬟

ᅗࠋࡓࡋド᳨ࢆ࠿ � ࡣ࡛ .5$6�

*��' ኚ␗࡟ࣟࢸ࣊ࢆಖ᭷ࡿࡍ⣽

⬊ᰴ࠸⏝ࢆ、ᮍฎ⌮、㔝⏕ᆺ .5$6

ᙉไ発⌧、*��' ኚ␗ᆺ .5$6 ᙉ

ไ発⌧のྛ✀⣽⬊࡚࠸ࡘ࡟ᇵ㣴

ୖΎࡽ࠿ᅗ � のᡭ法࡛⣽⬊እᑠ

�06&/、ࡋ༢㞳ࢆ⬊ ศᯒࢆᐇ᪋ࡋ

ンࢻࢥ、の⤖ᯝࡑࠋࡓ �� が $VS

ࡿ࠶࡛ .5$6 ྕ␒㓟ࣀ࣑࢔ ����

᳨ࡽ࠿が⣽⬊እᑠ⬊୰ࢻࢳࣉ࣌

ฟྍ⬟࡛ࡾ࠶、㔝⏕ᆺ࡜ኚ␗ᆺ

が � � ���� のᐃ㔞ẚ࡛Ꮡᅾ࡚ࡋ

⬊⣽、ࡓࡲࠋࡓࡗ࠿がศ࡜ࡇࡿ࠸

ᅗ � ⾑₢⣽⬊እᑠ⬊୰య⣽⬊ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁の⤯ᑐᐃ㔞᳨ฟ

㸦ୖẁᕥ、ୗẁᕥ㸧� ゎᯒࡾࡓ࠶ � ルのᏳᐃྠ఩యࣔࢺ࣒࢙ࣇ

ᶆ㆑ᶆ‽࡚࣌ࡋࢡ࢖ࣃࢫࢆࢻࢳࣉศᯒࡓࡋ 350 ࣛࢢࢺ࣐ࣟࢡ

ࡓࢀࡉฟ᳨ࡽ࠿⬊㸦ୖẁྑ、ୗẁྑ㸧ᝈ者⾑₢୰⣽⬊እᑠࠋ࣒

ᶆ‽࣌ࣀ࣑࢔୍ྠ࡜ࢻࢳࣉ㓟㓄ิのయ⣽⬊ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁㒊

ศ㓄ิࠋᕥୖᩘ್ࡣ⤯ᑐ⃰ᗘࠋ㸦ྛࢿࣃルୖ㒊 \、E㸸ࢀࡒࢀࡑ

ࡓࡌ⏕࡚ࡏࡉ✺⾪࡜ࢫ࢞ࢆࢻࢳࣉ࣌ & ᮎഃ࣓ࢢࣛࣇン1、ࢺ ᮎ

ഃ࣓ࢢࣛࣇンࠋࢺ\� ࡣ & ᮎഃ � ࢜࢖ࢺン࣓ࢢࣛࣇ㓟のࣀ࣑࢔

ンᙉᗘࢆ᫬㛫㍈࡟ἢࡶࡓࡋ࣮ࢱࢽ࡚ࣔࡗのࠋ㸧
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ෆ࡛ࢀࡒࢀࡑのᙉไ発⌧ࢆ行࡜࠺⣽⬊እᑠ⬊ෆྠࡶ࡚࠸࠾࡟ẚが � � ����、� � ���� ࡜

ኚ動࡜ࡇࡿࡍが☜ㄆࠋࡓࢀࡉ௚のᶆ的య⣽⬊ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁㒊ศ㓄ิྠࡶ࡚࠸ࡘ࡟ᵝ࡟⣽

⬊እᑠ⬊ෆ᳨ࡽ࠿ฟྠࡸ࡜ࡇࡿࢀࡉᐃ⢭ᗘの☜ㄆࢆ行ࠋࡓࡗ 

���⮅⏤᮶⣽⬊እᑠ⬊୰ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁ࢿࣃルデ断法の☜❧ 

௨ୖの⣽⬊እᑠ⬊୰ࢱンࢡࣃ㉁๓ฎ⌮技⾡、㉁㔞ศᯒ法࡚࠸⏝ࢆ、⮅⒴ᝈ者⾑₢୰⣽⬊

እᑠ⬊のศᯒࢆᐇ᪋ࠋࡓࡋ⮅⒴ᝈ者⤒᫬᥇ྲྀ⾑₢の ᐃ࡚࠸ࡘ࡟、FW'1$ の ᐃࢱ࣮ࢹが

Ꮡᅾࡿࡍ �� ⑕౛㸦ྛ⑕౛治⒪⤒㐣࡟ἢ࡚ࡗ �㹼� ィྜ、ࢺン࢖࣏࣒࢖ࢱ �� サンࣉル㸧ࡘ࡟

₢⾑ࠋࡓࡋᐇ᪋ࢆฟ⬟のホ౯᳨、࠸行ࢆ ィ࡚࠸ ��� ȣO ๓㏙の⣽⬊እᑠ⬊⮬動⢭〇ࡾࡼ

ンᾘ໬ᚋࢩࣉࣜࢺ、࠸行ࢆ⣽⬊እᑠ⬊の⢭〇࡚࠸⏝ࢆࢺࢵ࣎ࣟ �� ✀㢮య⣽⬊ኚ␗ࢱンࣃ

�、ᯝ⤖ࡓࡋ౪࡟ศᯒ࡚࡟ル᳨ฟ⣔ࢿࣃ㉁ࢡ ⑕౛の⾡๓᥇ྲྀ⾑₢୰⣽⬊እᑠ⬊୍ྠࡾࡼの

య⣽⬊ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁が᳨ฟࡓࢀࡉ㸦ᅗ �㸧ࠋ⾑୰⃰ᗘྛࡣ⑕౛ࢀࡒࢀࡑ ���� IPRO�ȣO、

���� IPRO�ȣO  ࠋࡓࡗ࠶࡛

ϫ ⪃ᐹ 

㏆年のࢭル1'࣮ࣜࣇ$㸦FI'1$㸧࣮ࢩࣉ࢜࢖ࣂࢻࢵ࢟ࣜࡓ࠸⏝ࢆデ断技⾡の発ᒎ࡟క࠸、

FI'1$ ࡶ఍ᐇ⿦♫࡝࡞ࡿ࡞࡟⏝㸦&*3㸧᳨ᰝがಖ㝤㐺ࢢンࣜ࢖࢓ࣇࣟࣉ࣒ࣀࢤໟᣓ的ࡿࡼ࡟

ᛴ㏿࡟㐍ん࡛ࠋࡿ࠸⮅⒴࡟ᑐࡶ࡚ࡋ FI'1$ ࡁ࡚ࢀࢃがከᩘ行ࡳのヨ࡬⏝デ断ᛂ✀ྛࡿࡼ࡟

⒴⣽⬊ෆの࡟が、ཎ⌮的ࡓ '1$ が㐟㞳࡚ࡋ⾑ὶ࡟ධࡿのࡣ /DWH VWDJH ᪩ᮇデ断、ࢀࡉ࡜

のูࡣ࡟ࡵࡓの᭷ᮃ࡞デ断ࣔ࢕ࢸࣜࢲがᚲせࠋࡓ࠸࡚ࢀࡉ࡜本研究࡛ࡣ⮅⒴⣽⬊が発⌧ࡍ

୍、ࡋ࡟࠿ࡽ᫂ࢆ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࢀࡉศἪ࡚ࢀࡉໟྵ࡟⬊㉁が⣽⬊እᑠࢡࣃンࢱ␗య⣽⬊ኚࡿ

㒊が⾑ᾮ୰᳨ࡶࡽ࠿ฟྍ⬟࡛ࡇࠋࡓࡋ♧ࢆ࡜ࡇࡿ࠶のࡣ࡜ࡇ௒ᚋの⮅⒴ࣜ࢟ࣉ࢜࢖ࣂࢻࢵ

࡚࠸࠾࡟技⾡㛤発࣮ࢩ FI'1$ ࡇࡿ࠺ࢀࡉኚ␗᳨ฟ技⾡が㏣ຍࡿ࡞␗ࡃᡂ⤒㊰が඲ྜ⏕ࡣ࡜

⌧ᐇࢆฟឤᗘ᳨࠸㧗ࡾࡼ、ࢪࢵࣞࣂデ断࢝࠸ᗈࡾࡼ࡛࡜ࡇࡿࡍ⏝฼࡟的⿵┦、ࡋព࿡ࢆ࡜

 ࠋࡿ࠶ᛶが⬟ྍࡿࡁ࡛

୍᪉࡛、本研究ࡿࡅ࠾࡟研究㛤発㡯┠㸦�㸧࡛౑⏝ࡓࡋ⮅⒴⾑₢᳨య �� ⑕౛の FI'1$  

ᐃ⤖ᯝࡣ࡚࠸࠾࡟ $3&㸦� ౛㸧、&711%�㸦� ౛㸧、(5%%�㸦� ౛㸧、)%;:�㸦� ౛㸧、.5$6㸦� ౛㸧、

3,.�&$㸦� ౛㸧、60$'�㸦� ౛㸧、73��㸦�� ౛㸧ࡓࡗ࠸࡜、᪤報࡟㏆࠸㢖ᗘ࡛のኚ␗ '1$ が᳨

ฟ࡜ࡽࢀࡇࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉẚ࡚ࡋ⌧᫬Ⅼ࡛ࡣኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁᳨ฟྍ⬟⑕౛がᑡᩘ࡟㝈ࡿࢀࡽ

ࡓࡋ౪࡟௒ᅇゎᯒࡣࢀࡇ、がࡓࡗ࠿がศ࡜ࡇ �� ⑕౛の୰࡛、ศᯒ⣔ࢆᵓ⠏ࡓࡋ �� ✀のయ

⣽⬊ኚ␗のࢿࣃルࡿࡍ⮴ྜ࡟ᝈ者ᩘがᑡ࡜ࡇ࠸࡞が୺ᅉࠋࡓࢀࡽ࠼⪄࡜本研究⤖ᯝࢆ㏻ࡋ

࡚⮅⒴ᝈ者⾑ᾮ୰ࡽ࠿య⣽⬊ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁᳨ࢆฟࡿࡍ、ཎ๎的࡟⒴≉␗ᗘ ���㸣のデ断

法が᪂࡚ࡋ࡜࣮ࢩࣉ࢜࢖ࣂࢻࢵ࢟ࣜ࡞ࡓᐇ⌧ྍ⬟࡛࡜ࡇࡿ࠶が♧၀ࡓࢀࡉが、௒ᚋ࡟ࡽࡉ

ᑐ㇟ࡿࡍ࡜ኚ␗ࢱンࢡࣃ㉁ࢿࣃルの✀㢮ࢆᣑ඘ࡾࡼ、ࡋᗈ࠸ᝈ者ᒙ࡟㐺⏝ྍ⬟࡞技⾡ࡋ࡜

 ࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࠶ᚲせがࡃ࠸࡚ࡋ❧☜࡚
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Ϭ 研究ᡂᯝの発表 

�� ([WUDFHOOXODU YHVLFOH SURWHRPH XQYHLOV FDWKHSVLQ % FRQQHFWLRQ WR $O]KHLPHU
V 

GLVHDVH SDWKRJHQHVLV� <X\DPD .� 6XQ +� )XMLL 5� +HPPL ,� 8HGD .� ,JHWD <� %UDLQ

����������������� 

�� )LEXOLQ�� DV D SRWHQWLDO H[WUDFHOOXODU YHVLFOH PDUNHU RI ILEURVLV LQ SDWLHQWV 

ZLWK FLUUKRVLV� .XPDJDL 0� 7VXFKL\D $� <DQJ <� 7DNHGD 1� 1DWVXL .� 1DWXVL <� 

7RPL\RVKL .� <DPD]DNL )� .RVHNL <� 6KLQFKL +� ,PDZDND 1� 8NHNDZD 5� 1LVKLEX 7� 

$EH +� 6DVDNL 7� 8HGD .� 7HUDL 6� )(%6 2SHQ %LR ������ 

�� ([WUDFHOOXODU YHVLFOHV VHFUHWHG IURP ERQH PHWDVWDWLF UHQDO FHOO FDUFLQRPD 

SURPRWH DQJLRJHQHVLV DQG HQGRWKHOLDO JDS IRUPDWLRQ LQ ERQH PDUURZ LQ D WLPH�

GHSHQGHQW PDQQHU LQ D SUHFOLQLFDO PRXVH PRGHO� 7DNHGD 0� 6DNDPRWR +� 6KLEDVDNL 

1� )XNXL 7� 0DJDULEXFKL 7� 6XPL\RVKL 7� 8WVXQRPL\D 1� 6DZDGD $� *RWR 7� 

.RED\DVKL 7� 8HGD .� <DPDVDNL 7� 2JDZD 2� $NDPDWVX 6� )URQW 2QFRO

����������������� 

�� 3URVSHFWLYH H[RVRPH�IRFXVHG WUDQVODWLRQDO UHVHDUFK IRU DIDWLQLE �(;75$� VWXG\ 

RI SDWLHQWV ZLWK QRQVPDOO FHOO OXQJ FDQFHU KDUERULQJ (*)5 PXWDWLRQ� DQ 

REVHUYDWLRQDO FOLQLFDO VWXG\� 7DNDWD 6� 0RULNDZD .� 7DQDND +� ,WDQL +� ͐ � 

8HGD .� 7RJDVKL $� 0DWVXWDQL 1� 6HNL 1� 7KHU $GY 0HG 2QFRO

��������������������������� 

�� ,GHQWLILFDWLRQ RI 1RYHO 6HQHVFHQW 0DUNHUV LQ 6PDOO ([WUDFHOOXODU 9HVLFOHV� 

0LVDZD 7� +LWRPL .� 0L\DWD .� 7DQDND <� )XMLL 5� &KLED 0� /RR 70� +DQ\X $� 

.DZDVDNL +� .DWR +� 0DH]DZD <� <RNRWH .� 1DNDPXUD $-� 8HGD .� <DHJDVKL 1� 

7DNDKDVKL $� ,QW - 0RO 6FL ��������� 

�� 3URWHLQ SURILOLQJ RI H[WUDFHOOXODU YHVLFOHV IURP L36&�GHULYHG DVWURF\WHV RI 

SDWLHQWV ZLWK $/6�3'& LQ .LL SHQLQVXOD� .RED\DVKL +� 8HGD .� 0RULPRWR 6� 

,VKLNDZD 0� /HYHQWRX[ 1� 6DVDNL 5� +LURNDZD <� .RNXER <� 2NDQR +� 1HXURO 6FL

���������������� 

�� )URQWLHUV LQ PDVV VSHFWURPHWU\�EDVHG FOLQLFDO SURWHRPLFV IRU FDQFHU GLDJQRVLV 

DQG WUHDWPHQW� +DJD <� 0LQHJLVKL <� 8HGD .� &DQFHU 6FL ������������������ 

�� <%;� 5HJXODWHV 6DWHOOLWH ,, 51$ /RDGLQJ LQWR 6PDOO ([WUDFHOOXODU 9HVLFOHV DQG 

3URPRWHV WKH 6HQHVFHQW 3KHQRW\SH� &KLED 0� 0L\DWD .� 2NDZD +� 7DQDND <� 8HGD 

.� 6HLPL\D +� 7DNDKDVKL $� ,QW - 0RO 6FL ��������� 

�� ,GHQWLILFDWLRQ RI SOH[LQ '� RQ FLUFXODWLQJ H[WUDFHOOXODU YHVLFOHV DV D 

SRWHQWLDO ELRPDUNHU RI SRO\P\RVLWLV DQG GHUPDWRP\RVLWLV� 8WR .� 8HGD .� 2NDQR 

7� $NDVKL .� 7DNDKDVKL 6� 1DNDPDFKL <� ,PDQLVKL 7� $ZDQR +� 0RULQREX $� .DZDQR 

6� 6DHJXVD -� 5KHXPDWRORJ\ �2[IRUG� ����������������� 

��� 8ULQDU\ H[WUDFHOOXODU YHVLFOHV VLJQDWXUH IRU GLDJQRVLV RI NLGQH\ GLVHDVH� 

7DNL]DZD .� 8HGD .� 6HNLJXFKL 0� 1DNDQR (� 1LVKLPXUD 7� .DMLKR <� .DQGD 6� 

0LXUD .� +DWWRUL 0� +DVKLPRWR -� +DPDVDNL <� +LVDQR 0� 2PRUL 7� 2NDPRWR 7� 

.LWD\DPD +� )XMLWD 1� .XUDPRFKL +� ,FKLNL 7� 2ND $� +DULWD <� L6FLHQFH
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���������������� 

��� 3ODVPD H[RVRPDO '2.� UHIOHFWV LPPXQRORJLFDO VWDWHV LQ OXQJ WXPRU DQG SUHGLFWV 

SURJQRVLV RI JHILWLQLE WUHDWPHQW� 2FKLDL 5� +D\DVKL .� <DPDPRWR +� )XMLL 5� 

6DLFKL 1� 6KLQFKL +� ,VKLGD 7� +RQGD 7� 6KLPL]X 7� 0DWVXWDQL 1� 6HNL 1� .DZDPXUD 

0� 8HGD .� &DQFHU 6FL ������������������ 

��� 'LIIHUHQWLDO LRQ PRELOLW\ PDVV VSHFWURPHWU\ LQ LPPXQRSHSWLGRPLFV LGHQWLILHV 

QHRDQWLJHQV FDUU\LQJ FRORUHFWDO FDQFHU GULYHU PXWDWLRQV� 0LQHJLVKL <� .L\RWDQL 

.� 1HPRWR .� ,QRXH <� +DJD <� )XMLL 5� 6DLFKL 1� 1DJD\DPD 6� 8HGD .� &RPPXQ

%LRO ������������ 

��� &'�� DQG OLSRSRO\VDFFKDULGH�ELQGLQJ SURWHLQ DV QRYHO ELRPDUNHUV IRU 

VDUFRLGRVLV E\ SURWHRPLFV RI VHUXP H[WUDFHOOXODU YHVLFOHV� )XWDPL <� 7DNHGD <� 

.RED 7� 1DUXPL 5� ͐ � $GDFKL -� 7RPRQDJD 7� 8HGD .� .XPDQRJRK $� ,QW ,PPXQRO

������ 

��� /LTXLG %LRSV\ 7DUJHWLQJ 0RQRFDUER[\ODWH 7UDQVSRUWHU � RQ WKH 6XUIDFH 0HPEUDQH 

RI 7XPRU�'HULYHG ([WUDFHOOXODU 9HVLFOHV IURP 6\QRYLDO 6DUFRPD� <RNRR 6� 

)XMLZDUD 7� <RVKLGD $� 8RWDQL .� 0RULWD 7� .L\RQR 0� +DVHL -� 1DNDWD (� .XQLVDGD 

7� ,ZDWD 6� <RQHPRWR 7� 8HGD .� 2]DNL 7� &DQFHUV �%DVHO� ��������� 

��� $]XURFLGLQ LV ORDGHG LQWR VPDOO H[WUDFHOOXODU YHVLFOHV YLD LWV 1�OLQNHG 

JO\FRV\ODWLRQ DQG SURPRWHV LQWUDYDVDWLRQ RI UHQDO FHOO FDUFLQRPD FHOOV� 1DLWR 

7� -LQJXVKL .� 8HGD .� 7VXMLNDZD .� )(%6 /HWW ������������������ 

��� &RORUHFWDO &DQFHU�'HULYHG &$7��3RVLWLYH ([WUDFHOOXODU 9HVLFOHV $OWHU 1LWULF 

2[LGH 0HWDEROLVP LQ (QGRWKHOLDO &HOOV DQG 3URPRWH $QJLRJHQHVLV� ,NHGD $� 

1DJD\DPD 6� 6XPD]DNL 0� .RQLVKL 0� )XMLL 5� 6DLFKL 1� 0XUDRND 6� 6DLJXVD '� 

6KLPDGD +� 6DNDL <� 8HGD .� 0RO &DQFHU 5HV ���������������� 

��� ([SORUDWLRQ RI WKH 3URWHRPLF /DQGVFDSH RI 6PDOO ([WUDFHOOXODU 9HVLFOHV LQ 

6HUXP DV %LRPDUNHUV IRU (DUO\ 'HWHFWLRQ RI &RORUHFWDO 1HRSODVLD� &KDQJ /&� +VX 

<&� &KLX +0� 8HGD .� :X 06� .DR &+� 6KHQ 7/� )URQW 2QFRO ���������������� 
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がん患者検体を活用したリガンド探索プラットフォームと治療法の開発





ᡤᒓᶵ㛵 ᮥᯘ኱Ꮫ་Ꮫ㒊 ⫗║ゎ๗Ꮫᩍᐊ 

研究者ྡ ኱▼⠜㑻

�研究のᴫせ㸼 

 * ᅾ⌧、࡛࣮࣑ࣜ࢓ࣇࢡࣃンࢱ⭷୰᭱኱の࣒ࣀࢤࢺࣄࡣ㉁ඹᙺᆺཷᐜయ㸦*3&5㸧ࢡࣃンࢱ

᪥⡿࡛ᢎㄆࡿ࠸࡚ࢀࡉ⸆の⣙ ࡣ��� *3&5 が、⣙ࡿ࠸࡚ࡋ࡜ࢺࢵࢤ࣮ࢱࢆ ��� 㠀Ⴅぬࡿ࠶ *3&5

のࡕ࠺、⌧ᅾ⣙ ��� の *3&5 がᮍ࢞ࣜ࡟ࡔンࢻ㸦ཷᐜయ࡟≉␗的ࡿࡍྜ⤖࡟≀㉁㸧がぢࡗ࠿ࡘ

࠸࡞࠸࡚ 2USKDQ ཷᐜయ࡛ࠋ࢜ࡿ࠶ ࡾが࡞ࡘ࡟⸆๰࡞᥋的┤ࡣ発ぢࢻンཷᐜయのࣜ࢞ン࢓ࣇ࣮

ン࢓ࣇの࣮࢜ࡃከࠋࡿ࠶Ꮫ的㞴㢟࡛⛉࠸ࡋஈࡣ発ぢの報告ࢻン࢞ࣜ࡞ࡓが、㏆年᪂ࡿ࠺ *3&5

࢜、ࡎࡽ࠾࡚ࡗ࠿ࢃࡃࡼが࡝࡞的ᙺ๭⌮⏕、ࡵࡓがᮍ▱のࢻのࣜ࢞ンࡑࡣ ン࢓ࣇ࣮ *3&5 ࡑ࡜

のࣜ࢞ンࢻの␗ᖖが࠸࡞࠸࡚ࡗ࠿ࢃࡔࡲ病Ẽのཎᅉྍࡿ࠸࡚ࡗ࡞࡜⬟ᛶが⪃ࠋࡿࢀࡽ࠼ 

 本研究࡛ࡣ、ከ✀㢮のがんᝈ者の⾑₢2、ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ࠸⏝ࢆUSKDQ ཷᐜయのࣜ࢞ンࢻのྠ

ᐃࢆヨࠋࡿࡳがんᝈ者⏤᮶の᳨యࡓ࠸⏝ࢆ 2USKDQ ཷᐜయのࣜ࢞ンྠࢻᐃ㸦GHRUSKDQL]DWLRQ㸧

の報告ࡃ࡞ࡣ、ᮍ࢞ࣜ࡟ࡔンࢻがྠᐃ࠸࡞࠸࡚ࢀࡉ 2USKDQ ཷᐜయの୰ࡣ࡟、がん࡚࠸࠾࡟≉

␗的࡟>ࣜ࢞ンཷ̿ࢻᐜయ@࣒ࢸࢫࢩがஹ㐍ࡶࡿ࠸࡚ࡋのがࡿ࠶の࡛࠿࠸࡞ࡣ㸦ࢀࡑᨾࢀࡇ࡟

࡛ࡲ GHRUSKDQL]DWLRQ がࡓࡗ࠿࡞ࢀࡉ࡞㸧࡜௬ㄝࢆ❧࡚、௒ᅇのᝈ者⾑₢ࢫ࢖ࣁࡓ࠸⏝ࢆル

 ࠋࡓࡋ᝿╔ࢆのᐇ᪋ࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫࢺࢵࣉ࣮

 本研究࡛ࡣ、ከ✀㢮のがんᝈ者の⾑₢࡚ࡗࡼ࡟࡜ࡇࡿ࠸⏝ࢆ、⌧ᅾ⣙ ��� ✀㢮Ꮡᅾࡿࡍ

2USKDQ ཷᐜయ㸦ࣜ࢞ンࢻがྠᐃཷ࠸࡞࠸࡚ࢀࡉᐜయ㸧の᪂つࣜ࢞ンࢻのྠᐃࢆヨࡑࠋࡿࡳの

ᐇ᪋ࢆࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫࡓ࠸⏝ࢆ⩌ンサ࣮ࢭ࢜࢖ࣂࡿࡍが᪂つ㛤発ࣉル࣮ࢢのࠎᡃ、ࡣ࡟ࡵࡓ

ⓑ㉁の⺮₢⾑ࡓࡋ⏬ศ、ࡋỴᐃࢆࡏࢃྜࡳ⤌ᐜయのཷ࡜✀がんࡿࡍࢺࢵࣄ、ࡋ 0DVV 

VSHFWURPHWU\ 2USKDQ、࡚࠸⏝ࢆࢻン࢞ࣜࡓࡋ໬Ꮫྜᡂ、࡛ୖࡓࡋᐃྠࢆࢻン࢞ࣜࡾࡼ࡟ ཷᐜ

యのࣜ࢞ンࢆ࡜ࡇࡿ࠶࡛ࢻ☜ㄆ࡟ࡽࡉࠋࡿࡍ、ྠᐃ࢞ࣜࡓࡋンࢻがཷᐜయ࡟࡜ࡇࡿࡍྜ⤖࡟

ᑗ᮶、ࡋ࡟࠿ࡽ᫂ࢆᐜయのᙺ๭ཷྠࡿࡅ࠾࡟がん、ࡋゎᯒࢆルࢼࢢࢩがん⣽⬊ෆのୗὶࡿࡼ

的࡟ᢠయ๰⸆ࢆ┠ᣦ࡟ࡶ࡜࡜ࡍ、ᢠయ๰⸆のྍ⬟ᛶࡸ、ྠᐃࡓࡋ>ཷᐜయ̿ࣜ࢞ンࢻ@の⭘⒆

 ࠋࡿࡍウ᳨ࢆの᭷⏝ᛶ࡚ࡋ࡜࣮࣮࣐࢝

 ලయ的࡟本研究࡛2、ࡣUSKDQ ཷᐜయのࣜ࢞ンྠࢻᐃ࡟㝿ࢼࢢࢩ、࡚ࡋルឤ▱の₃ࡃ࡞ࢆࢀ

ルࢫ࢖ࣁ࡚࠸⏝ࢆンサ࣮ࢭ࢜࢖ࣂのᩘ「、ࡵྵࢆのࡶࡿࡍ㛤発࡟⮬⊃࡟࠺ࡼ௨ୗの、ࡵࡓࡍ

୰の㠀≉␗的ᅉ₢⾑、ࡵࡓࡿ࠸⏝ࢆ₢⾑ࡣ本研究࡛ࠋࡓࡋᵓ⠏ࢆ⣔ࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫࢺࢵࣉ࣮

Ꮚが┠的のཷᐜయ௨እࢆάᛶ໬ࡿࡍᨃ㝧ᛶࡃࡍࡸࡌ⏕ࢆ、᪤Ꮡの転෗ᅉᏊࢆ࡝࡞฼⏝ࢫࡓࡋ

のᩘ「࠸ᗘが㧗␗≉ࡣࡓࡲୗ記のឤᗘ࡛ࡇࡑࠋ࠸ࡃ࡟࠸が౑࣒ࢸࢫࢩ࢖ࢭࢵ࢔ࢢンࢽ࣮ࣜࢡ

࡚࠸⏝ࢆンサ࣮ࢭ࢜࢖ࣂ 2USKDQ ཷᐜయࢽ࣮ࣜࢡࢫンࢆ࣒࣮࢛ࣇࢺࢵࣛࣉࢢసᡂ5&3*、ࡋ ୗ

ὶの *V�*L�*T�*�� の � のࡘ * ࡜㉁⤒㊰ࢡࣃンࢱ DUUHVWLQ ⤒㊰の � ₃ࢆルの両者ࢼࢢࢩのࡘ

ᙺ࡞㔜せ࡟ቑṪ⒆⭘ࡋ୪行࡜ࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫࢻン࢞ࣜࡓࡲࠋࡓࡋ⏬ィ࠺ࡼࡿࡍฟ᳨࡟ࡎࡉࡽ

๭ࢆᢸ࢓ࣇ࣮࢜ࡿ࠸࡚ࡗンཷᐜయの㑅ᐃࢆ行࠸、ᐇ㝿࡟⒴治⒪ᶆ的࢓ࣇ࣮࢜ࡿ࡞࡜ン *3&5

のᢳฟࢆヨࠋࡓࡳ 
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ඹྠ研究者のᡤᒓ・Ặྡ 

 ྜྷぢ᫛⚽ ᅜ❧がん研究ࢭン࣮ࢱ研究ᡤ 

 ∵ஂဴ⏨ 東京኱Ꮫ 病⌮Ꮫᩍᐊ 

 ᚋ⸨᜶  ᅜ❧がん研究ࢭン࣮ࢱ୰ኸ病㝔࿧྾ჾෆ⛉ 

研究報告 

,  研究┠的 

* $'(、࡛࣮࣑ࣜ࢓ࣇࢡࣃンࢱ⭷୰᭱኱の࣒ࣀࢤࢺࣄࡣ㉁ඹᙺᆺཷᐜయ㸦*3&5㸧ࢡࣃンࢱ

ᢎㄆ⸆の⣙ ࡣ��� *3&5 ⣙ࠋࡿ࠸࡚ࡋ࡜ᶆ的ࢆ ��� 㠀Ⴅぬࡿ࠶ *3&5 のࡕ࠺⌧ᅾ⣙ ��� ✀がࣜ

࢞ンࢻ㸦ཷᐜయ࡟≉␗的࡚ࡋྜ⤖࡟άᛶ໬ࡿࡍ≀㉁㸧がᮍ▱の࣮࢜࢓ࣇン㸦Ꮩඣ㸧ྲཱྀ ᐜయ࡛、

඲ࡋ࠿ࡋࠋࡿ࠶ン࡛ࣙࢩ࣮࣋ࣀ࢖ࡿが࡞ࡘ࡬⸆๰࡞ࡓ᪂ࡣ発ぢࢻのࣜ࢞ンࡑ *3&5 発ぢᚋ ��

年௨ୖࡘࡓ௒、࣮࢜࢓ࣇン *3&5 のࣜ࢞ンࢻ発ぢࡣ೵ࡿ࠸࡚ࡋ⁫㸦ୗᅗ㸧ࠋ 

本研究ࡣ、ձ⊂⮬の࣮࢜࢓ࣇンཷᐜయのࣜ࢞ンࢽ࣮ࣜࢡࢫࢻンࢆ࣒࣮࢛ࣇࢺࢵࣛࣉࢢᵓ⠏

ンཷ࢓ࣇ࣮࢜、࡛࡜ࡇࡿࡍࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫ࡛࣒ࢸࢫࢩձのࢆ₢⾑ղከ✀㢮のがんᝈ者の、ࡋ

ᐜయの᪂つࣜ࢞ンࢻ発ぢࢆ➨୍の┠的࡟ࡽࡉࠋࡿࡍ࡜ճྠᐃࡓࡋ᪂つࣜ࢞ン࢓ࣇ࣮࢜࡜ࢻン

ཷᐜయががん࡟୚ࢆ࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡿ࠼ゎ᫂ࡋ、մ᪂࡞ࡓがん治⒪のᵓ⠏࡜᪂つ࣮࣮࣐࢝࢜࢖ࣂ

 ࠋࡿࡍ࡜஧の┠的➨ࢆ⏝のᛂ࡬

,, 研究ィ⏬ཬࡧᮦᩱ࡜᪉法 

本研究ㄢ㢟࢓ࣇ࣮࢜ࠕࡣン *3&5 のࣜ࢞ンࢻ発ぢࠖࠕ࡜᪂つがん治⒪ࠖ࠺࠸࡜ � の┠ᶆ㐩ࡘ

ᡂのࡵࡓ、ḟの � のࡘ 67(3  ࠋࡿࡍ᥎㐍࡚ࡗᚑ࡟

㡯┠ձ࣮࢜࢓ࣇン*3&5のࣜ࢞ンࡴྵࢆࢻᮇᚅが㧗࠸がん✀の㑅ᐃ�ンཷᐜయのࣜ࢞࢓ࣇ࣮࢜

ンྠࢻᐃのヨ࡛ࡲࢀࡇࡣࡳṇᖖ⤌⧊の࡚࠸⏝ࢆࡳኻᩋ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋ、≉Ṧ࡞病ែ࡛ࡿ࠶✀の

*3&5 のࣜ࢞ンࢻが㧗⃰ᗘཷࡾ࡞࡜ᐜయࢆάᛶ໬ࡿ࠸࡚ࡋ事ᐇ㸦౛㸹㧗⾑ᅽ࢔ࡿࡅ࠾࡟ン࢜ࢪ

ンࢩンࢸ ,, のୖ᪼㸧ࣄࢆ࡝࡞ン࡟ࢺ、ᡃ ࡜ル࡛㧗⃰ᗘࢹ病ែࣔ࡞␗≉ࡃ࡞ࡣṇᖖ⎔ቃ࡛ࡣࠎ

����㢮のがん✀ィ✀��࡚ࡋ࡜ルࢹ病ែࣔࠋࡓࡋ᝿╔ࢆ࡜ࡇࡿࡍฟ᳨ࢆࢻン࢞ࣜࡿ࠸࡚ࡗ࡞��

౛࢓ࣇ࣮࢜ྛࡿࡅ࠾࡟ンཷᐜయの発⌧࣮ࢱࣃンࢆゎᯒࢁࡇ࡜ࡓࡋ、ୗᅗの࡟࠺ࡼከ✀㢮のが

ん࡛≉࡟発⌧がஹ㐍ࡿ࠸࡚ࡋ �� ✀㢮の࣮࢜࢓ࣇンཷᐜయの FOXVWHU 㐍໬ࡓࡲࠋࡓࡋᐃྠࢆ

ୖࣜ࢞ンࢻ・ཷᐜయ࣌ࡣ࢔ᑐ࡛ಖᏑ�ᾘኻ࠺࠸࡜ࡿ࠸࡚ࡋ報告�)RVWHU HW DO� &HOO ����࠿�
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がࡣᐜయཷࡿ࠸࡚ࡋ⌧がん࡛㧗発、ࢀࡽ࠼⪄࡜௳Ꮡᅾのᚲせ᮲ࢻᐜయのᏑᅾがࣜ࢞ンཷ、ࡽ

ん࠺࠸࡜≉Ṧ࡞⎔ቃ࡛࣮࢜࢓ࣇンཷᐜయ࢞ࣜ࡜ンࢻがᶵ⬟的࡟ാࡿ࠸࡚࠸㸻࢞ࣜࠕンࢻが㧗

⃰ᗘ࡛Ꮡᅾ࢓ࣇ࣮࢜ࡽࢀࡇࠋࡓ࠼⪄࡜ࠖࡿࡍン *3&5 が㧗発⌧ࡿࡍがんᝈ者⾑₢୰࡟Ꮡᅾࡋ

 ࠋ࠺行ࢆࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫ㡯┠ճ࡛がんᝈ者⾑₢の、ࡃ࡭ࡍ発ぢࢆࢻン࢞ࣜࡿ࠺

㡯┠ղࢽ࣮ࣜࢡࢫン࣒࣮࢛ࣇࢺࢵࣛࣉࢢのᵓ⠏㸸࣮࢜࢓ࣇン *3&5 のࣜ࢞ンྠࢻᐃの㞴ࡉࡋ

ࣜ、ࡣ ࢞ンࢻのᏑᅾ᳨ࢆฟ࢖ࢭࢵ࢔ࡿࡍ⣔の㑅ᢥ5&3*ࠋࡿ࠶ࡶ࡟ ࡣ *V�*L�*T�*�� のᅄࡘの *

⺮ⓑ⣔のࢆ࠿ࢀࡎ࠸άᛶ໬ࡓࡋᚋ、ࢳࢫࣞ࢔ンࡋྜ⤖࡜⣽⬊⭷࢚ࡽ࠿ン࡬࣒࣮ࢯࢻ⛣行ࠋࡿࡍ

*3&5 F$03、ࡵࡓࡿ࡞␗㊰が⤒ࡿࡍάᛶ໬࡟࡜ࡈ ࡋྜ⤖࡟がཷᐜయࢻン࢞ࣜࡣ࡛ࡅࡔ࢖ࢭࢵ࢔

ࡶ࡚ F$03 ⤒㊰ࢆάᛶ໬ཷࡿࡍᐜయ᳨࠿ࡋฟ࡛ࡎࡁ、ࣜ ࢞ンࢻのᏑᅾࢆぢ㏨ࡓࡲࠋࡿ࠺ࡋ本ィ

୰の㠀₢⾑ࡣ࡛࣒ࢸࢫࢩࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫࡓࡋ⏝฼ࢆ᪤Ꮡの転෗ᅉᏊ、ࡵࡓࡿ࠸⏝ࢆ₢⾑ࡣ⏬

≉␗的ᅉᏊが┠的のཷᐜయ௨እࢆάᛶ໬ࡿࡍᨃ㝧ᛶが⏕࡛ࡇࡑࠋ࠸ࡍࡸࡌᡃࡣࠎ௨ୗの⊂⮬

⣔ࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫࢺࢵࣉル࣮ࢫ࢖ࣁ࠸࡞のࢀ₃࡚࠸⏝ࢆンサ࣮ࢭ࢜࢖ࣂのᩘ「ࡓࡋ㛤発࡟

ࠋࡿࡍᵓ⠏ࢆ

ୖ記ࢭ࢜࢖ࣂンサ࣮ࡣ஧ࡘのࢱンࢡࣃが㏆ᐤ࡜ࡿගࢆ発ࡿࡍ⤖ྜ発ග࣒ࢸࢫࢩ㸦ୗᅗᕥ㸧ࢆ

ᛂ⏝ࡇ、ࡾ࠾࡚ࡋのࡏࢃྜ࡟࣒ࢸࢫࢩ *3&5 の & ᮎ࡟ 6P%LW ࡓࡋ௜ຍࢆ ��� ✀の࣮࢜࢓ࣇン

*3&5 ンのሙྜ㸦ୗᅗᕥୗ㸧、⾑₢୰のࣜ࢞ࢳࢫࣞ࢔࡚ࡋ࡜౛ࠋࡿࡍᵓ⠏ࢆ࣒࣮࢛ࣇࢺࢵࣛࣉ

ンࢻが *3&5 ࡜ンࢳࢫࣞ࢔、ࡋάᛶ໬ࢆ *3&5 が⤖ྜ5&3*ࠕ࡜ࡿࡍ の & ᮎ࡟௜ࡓ࠸ 6P%LWࠖ࡜

ࡓ࠸௜࡟ンࢳࢫࣞ࢔ࠕ /J%LWࠖが⤖ྜࡋ 1DQR/XF が᏶ᡂࡋ発ගࠋࡿࡍ 

ࡿࡍฟ᳨ࢆ発ග⺮ⓑの㏆᥋࡜ග⺮ⓑ⺯ࡓࡲ %5(7�%LROXPLQHVFHQFH 5HVRQDQFH (QHUJ\ 

7UDQVIHU�࣒ࢸࢫࢩ㸦ୗᅗྑ㸧ࢆ฼⏝ࢭ࢜࢖ࣂࡓࡋンサ࣮ࡶ㛤発ࠋࡿࡍ 

本ィ⏬࡛ࢭ࢜࢖ࣂ✀ྛࡣンサ࣮ࢆᏳᐃ発⌧ࡓࡏࡉ

+(.��� ⣽⬊ࢆᶞ❧、ྠ⣽⬊ᰴ࢓ࣇ࣮࢜ྛ'ۑ࡟ン
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*3&5 ࠋࡿࡍ⏝౑࡟ࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫࡏࡉ⌧㐣㧗発୍ࢆ

㡯┠ճ ᅜ❧がんࡿࡍᡤᒓ࡚ࡋ࡜ᐃ㸧㸸⏦ㄳ者がእ᮶研究ဨྠࢻン࢞ࣜࡿࡼ࡟ࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫ

研究ࢭンࡣ࡟࣮ࢱ � ୓᳨యࢆ㉸ࡿ࠼がんᝈ者の⾑₢ࢆ㞟✚ࣂ࢜࢖ࣂࡓࡋンࢡがࡾ࠶、ձ࡛ᵓ

⠏ࢽ࣮ࣜࢡࢫࡓࡋン࠸⏝ࢆ࣒࣮࢛ࣇࢺࢵࣛࣉࢢ、⣙ ������ ᳨యࢫ࢖ࣁࡓ࠸⏝ࢆル࣮ࢺࢵࣉ

ࡶの⣔ࢀࡎ࠸ࠋࡿࡍᐇ᪋ࢆࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫ ���ȣO の⾑₢࡛ �� ࢙࢘ルࢺ࣮ࣞࣉ � ᯛࢆ � ศ௨

ෆ᳨࡟ฟྍ⬟࡛、ከ᳨య࡛のィ⏬ᐇຠᛶが㠀ᖖ࡟㧗ࢽ࣮ࣜࢡࢫࠋ࠸ンࢆࢺࢵࣄ࡛ࢢᚓࡓᚋࡣ、

ᡂຌ౛ྠ࠸ೌ࡟がん✀の⾑₢ࢆศ⏬࡛࣮࢞ࣜࣜࢺ࣓ࣟࢺࢡ࣌ࢫࢫ࣐ࡋンྠࢆࢻᐃࠋࡿࡍ 

㡯┠մࣜ࢞ンࢻの 9DOLGDWLRQ㸸ྠᐃ࢞ࣜࡓࡋンࢻのྜᡂ・⺯ගࣛ࣋ࣜンࢢがྍ⬟ࡽ࡞、ྜᡂ

ࣜ࢞ンࢻがཷᐜయࢆ௓࡚ࡋ⣽⬊ෆࢼࢢࢩルࢆច㉳ࢆ࠿ࡿࡍ☜ㄆ、㠀ᨺᑕᛶ⺯ගࣛ࣋ࣜンࢢ⤖

ྜ࡛ࣜ࢞ンཷ࡜ࢻᐜయの⤖ྜࢆ☜ㄆࠋࡿࡍ 

㡯┠յࣜ࢞ンࡿࡼ࡟ྜ⤖ࢻがん⣽⬊ᛂ⟅のゎ᫂㸸ྠᐃ࢞ࣜࡓࡋンࢻがཷᐜయ࡟ច㉳ࡿࡍがん

⣽⬊ෆୗὶࢼࢢࢩルࢆゎᯒ、がんཷྠࡿࡅ࠾࡟ᐜయのᙺ๭ࠋࡿࡍ࡟࠿ࡽ᫂ࢆ��� ᑐ㇟がん✀

の⣽⬊ᰴ࡛ཷᐜయࢆ &5,635�&DV� ⬊㝿の⣽ࡓࡋᢞ୚ࢆࢻン࢞ࣜ、ࡋࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀ࡛࣒ࢸࢫࢩ

ෆ転෗ࢼࢢࢩ・࣒ࣛࢢࣟࣉルఏ㐩のኚ໬ࢆ 51$ ࡲࠋࡿࡍẚ㍑࡜⬊ᑐ↷⣽ࡾࡼ࡟ࢫン࢚ࢡ࣮ࢩ

ྠ࡜ᐜయの発⌧㔞ཷ、ࡋゎᯒࢆࢱ࣮ࢹࢢࢵビࡓࡵྵࡶ✀の௚のがんࡑࡣࡓࡲ、がん✀ෆྠࡓ

ᐃࡓࡋ転෗ࢼࢢࢩ・࣒ࣛࢢࣟࣉルが┦㛵᳨ࢆ࠿ࡿࡍウࠋࡿࡍ��� ྠᐃࡓࡋୗὶ転෗ࣛࢢࣟࣉ

࠿ࡿࡍᢞ୚のຠᯝがᾘኻࢻン࢞ࣜ、ࡋ㜼ᐖ࡟Ꮫ的⌮⸆ࡣࡓࡲ、㑇ఏᏛ的ࢆルఏ㐩ࢼࢢࢩࡸ࣒

ࢆᢠ⭘⒆ຠᯝࡿࡼ࡟の㜼ᐖᡭẁ��� ���ࠋࡿࡍほᐹࢆᏛ的ᙧ㉁ኚ໬≀⏕࡟᫬ྠ、ࡋㄆ☜ࢆ LQ 

YLYR ᳨࡛ドࠋࡿࡍච␿不඲࣐࢘ࢹ᳜ࣔ⛣✀␗ࡓ࠸⏝ࢆࢫル࡛治⒪ຠᯝホ౯ࢆ行࠸、がん治⒪

 ࠋࡿࡍウ᳨࠿⬟ྍ⏝ᛂ࡟

㡯┠նᢠయ๰⸆࣮࣮࣐࢝࢜࢖ࣂ࡜㸸ྠᐃࡓࡋ㹙ཷᐜయ�ࣜ࢞ンࢻ㹛࣌࢔がմ࡛がん⣽⬊ᛂ⟅

ࡋ㛤発ࠋ࠺行ࢆルᢠయの㛤発ࢼ࣮ࣟࢡࣀࣔࡿࡍάᛶ໬・㠀άᛶ໬ࢆሙྜ、ཷᐜయࡓࡋᙳ㡪࡟

ᢠయのࡓ LQ YLYR 3URRI�RI�FRQFHSW、ࡋル᳨࡛ドࢹࣔ≀記の動ୖࢆᢠ⭘⒆ຠᯝࡿࡅ࠾࡟ の⋓

ᚓࢆ┠ᣦ࢔ࡸ࣐ࣕࣜ、ࡓࡲࠋࡍル࡝࡞࢝ࣃのࣛࢲࢡ⛉の動≀がᣢࡘ㍍㙐がࡃ࡞㔜㙐ࡽ࠿ࡅࡔ

ᑠᆺのࡿ࡞ � 本㙐ᢠయ࢕ࢹ࣎ࣀࢼ㸦���� 年࣮࣋ࣀル໬Ꮫ㈹の NH\ ࢡࢵࢽࢡࢸの୍ࡘ㸧ࡣ *3&5

のࣜ࢞ンࢻ⤖ྜ㒊఩ࢆㄆ㆑࡛ࡵࡓࡿࡁ、࣐ ࠋࡿࡍウ᳨ࢆ㛤発࢕ࢹ࣎ࣀࢼࡣᢠయの不ᡂຌ᫬ࢫ࢘

ุࡶᵓ㐀ࢻル⤒㊰・ࣜ࢞ンࢼࢢࢩ࡞᭷ຠࡋ㛤発ࢆ࣒࣮࢛ࣇࢺࢵࣛࣉࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫ࡟᪤ࡓࡲ

ࢡࢫ๣⸆࡞᭷ຠࡓࡋ⏝฼ࢆ࣮ࣜࣛࣈ࢖ル࣑ࣛ࢝ࢣ東京኱Ꮫ๰⸆ᶵᵓ、ࡾ࠶ẁ階࡛ࡿ࠸࡚ࡋ᫂

ᗋ᳨⮫ࢆ࠿⬟ྍ⏝ά࡚ࡋ࡜࣮࣮࣐࢝࢜࢖ࣂ࡟が⮫ᗋ的ࢻン࢞ࣜࡓࡋᐃྠࠋ࠺行ࡶࢢンࢽ࣮ࣜ

యࡸ⮫ᗋ᝟報᳨࡚࠸⏝ࢆドࠋࡿࡍ 

㡯┠շࢺࣄがん病⌮᳨యࡿࡅ࠾࡟治⒪ᶆ的࣮࢜࢓ࣇン *3&5 の発⌧ホ౯㸸ն࡛㛤発ࡿࡍᢠయ

๰⸆の࡬ࢺࣄの⮫ᗋᛂ⏝ࢆど㔝࡟ධࢀ、ᐇ㝿ࢺࣄ࡟がん⤌⧊࢓ࣇ࣮࢜ࡿࡅ࠾࡟ン *3&5 の発⌧

㔞ホ౯ࢆ 70$㸦7LVVXH 0LFURDUUD\㸧࡛行ࠋ࠺ 

 発ぢ࢞ࣜࡓࡋンࡑ࡜ࢻの࢔ンࢺࢫࢽࢦࢱ、㛤発ࡓࡋᢠయ་⸆が᭷ᮃ࡞ሙྜ、ྛ✀がんの動

ࡓࡋ࡜㇟ᑐࢆᚋ、෌発・㞴治ᛶがんᝈ者ࡓࡗ行ࢆル࡛๓⮫ᗋヨ㦂ࢹࣔ≀ 3KDVH , VWXG\ ィࢆ

 ࠋࡿࡍ⏬

,,, 研究ᡂᯝ 

 本研究࡛2、ࡣUSKDQ ཷᐜయのࣜ࢞ンྠࢻᐃ࡟㝿ࢼࢢࢩ、࡚ࡋルឤ▱の₃ࡵࡓࡍࡃ࡞ࢆࢀ、

௨ୗの࡟⮬⊃࡟࠺ࡼ㛤発ࡶࡿࡍのࡵྵࢆ、」ᩘのࢭ࢜࢖ࣂンサ࣮ࢫ࢖ࣁ࡚࠸⏝ࢆル࣮ࢺࢵࣉ

୰の㠀≉␗的ᅉᏊが┠的₢⾑、ࡵࡓࡿ࠸⏝ࢆ₢⾑ࡣ本研究࡛ࠋࡓࡋᵓ⠏ࢆ⣔ࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫ
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のཷᐜయ௨እࢆάᛶ໬ࡿࡍᨃ㝧ᛶࡃࡍࡸࡌ⏕ࢆ、᪤Ꮡの転෗ᅉᏊࢆ࡝࡞฼⏝ࢽ࣮ࣜࢡࢫࡓࡋ

ン࣒ࢸࢫࢩ࢖ࢭࢵ࢔ࢢが౑࡛ࡇࡑࠋ࠸ࡃ࡟࠸ୗ記のឤᗘࡣࡓࡲ≉␗ᗘが㧗࠸」ᩘのࢭ࢜࢖ࣂ

ンサ࣮࡚࠸⏝ࢆ 2USKDQ ཷᐜయࢽ࣮ࣜࢡࢫンࢆ࣒࣮࢛ࣇࢺࢵࣛࣉࢢసᡂ5&3*、ࡋ ୗὶの

*V�*L�*T�*�� の � のࡘ * ࡜㉁⤒㊰ࢡࣃンࢱ DUUHVWLQ ⤒㊰の � ࡉࡽ₃ࢆルの両者ࢼࢢࢩのࡘ

 ࠋࡓࡋ⏬ィ࠺ࡼࡿࡍฟ᳨࡟ࡎ

 車両競技公益資金記念財団のຓᡂࢆᚓ࡚、ձࢭ࢜࢖ࣂンサ࣮・ࢽ࣮ࣜࢡࢫンࣇࢺࢵࣛࣉࢢ

࢛࣮࣒の᏶஢、ղ೔⌮ᑂᰝᢎㄆࢽ࣮ࣜࢡࢫࡅཷࢆンࢆࢢ㛤ጞ࢞ࣜࠋンࢽ࣮ࣜࢡࢫࢻン࡜ࢢ୪

行ࡋճࠕがん⣽⬊ᰴࡿࡅ࠾࡟౫Ꮡᛶゎᯒ ⒴࡛⫵࠸行ࢆࠖ *3&5�$ ౫Ꮡᛶࢆぢฟࠋࡓࡋմ࣮࢜ࣇ

ン࢓ *3&5 のがん病⌮᳨య࡛の発⌧ゎᯒࢆᐇ᪋୍ࡋ㒊の⫵⒴࡜ங⒴࡛ *3&5�$ の発⌧ୖ᪼ࢆ☜

ㄆࠋࡓࡋյがん⣽⬊ࡿࡅ࠾࡟ *3&5�$ ୗὶࢼࢢࢩルゎᯒのࡵࡓ 51$  ࠋࡓࡗ行ࢆࢫン࢚ࢡ࣮ࢩ

ձ��㸬᪂つࢭ࢜࢖ࣂンサ࣮㛤発ࢽ࣮ࣜࢡࢫ࡜ン࣒࣮࢛ࣇࢺࢵࣛࣉࢢのᵓ⠏㸸ࢭ࢜࢖ࣂンサ࣮

㛤発࡜඲࣮࢜࢓ࣇン *3&5 のࢽ࣮ࣟࢡンࢢཬࡧ & ᮎ➃࡬の 6PDOO%LW ࣮ࣜࢡࢫࡓࡋ௜ຍࢆࢢࢱ

ࡿࡍ⏝฼ࢆ࣒ࢸࢫࢩ発ගྜ⤖ࡓ࠸࡚ࡋணᐃࡓࡲࠋࡓࡋᵓ⠏が⤊஢࣒࣮࢛ࣇࢺࢵࣛࣉࢢンࢽ *

⺮ⓑࢭンサ࣮㸦ୗᅗᕥ㸧ࡸ %5(7 㛤⮬⊃࡟≉ࠋࡓࡋᡂຌ࡟㛤発ࡶ࡚࠸ࡘ࡟ンサ࣮㸦ୗᅗྑ㸧ࢭ

発ࡓࡋୡ⏺ึࢫ࢖ࣁル࣮ࢺࢵࣉᑐᛂ㧗ឤᗘ発ග * ഛ୰࡛‽ࢆチ⏦ㄳ≉、ࡣンサ࣮ࢭࢡࣃンࢱ

*�$�⏝ࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫࠋࡿ࠶ ⬊ンサ࣮のᏳᐃ発⌧⣽ࢭンࢳࢫࣞ࢔ࡧࡼ࠾ ンサ࣮ࢭࢡࣃンࢱ

ᰴのᶞ❧࡟ᡂຌࡋ、Ᏻᐃࡓࡋ཯ᛂࢆᚓ࡚ࢽ࣮ࣜࢡࢫン࡟ࢢ౑⏝ࠋࡓࡋ 

ղ�೔⌮ጤဨ఍᳨ࢺࣄࡿࡼ࡟యࡿ࠸⏝ࢆᙜヱ研究࡬の೔⌮ᑂᰝのᢎㄆ㸸本研究ㄢ㢟ࡣᅜ❧が

ん研究ࢭンࣂ࢜࢖ࣂ࣮ࢱンࢡのがんᝈ者⾑₢౑⏝のࡵࡓᅜ❧がん研究ࢭン࣮ࢱ೔⌮ጤဨ఍

�研究ㄢ㢟␒ྕ ��������、研究ㄢ㢟ྡ㸸がん࢓ࣇ࣮࢜ࡿࡅ࠾࡟ンཷᐜయのほᐹ研究�ᮥࡧࡼ࠾

ᯘ኱Ꮫ೔⌮ጤဨ఍㸦研究ㄢ㢟␒ྕ 5������、ㄢ㢟ྡྠୖ㸧࡚࡟೔⌮ጤဨ఍のᢎㄆࢆᚓࠋࡓ 

ճがんᝈ者⾑₢ࢽ࣮ࣜࢡࢫンࢢのᐇ᪋㸸ղୖ記೔⌮ᑂᰝᢎㄆ࡟基࡙ࡁ、ᅜ❧がん研究ࢭンࢱ

࣮研究ᡤࣂ࢜࢖ࣂンࢡಖ⟶のがんᝈ者⾑₢࡚࠸⏝ࢆ、ձ࡛సᡂࢽ࣮ࣜࢡࢫࡓࡋンࢺࢵࣛࣉࢢ

 ࠋࡓࡋᐇ᪋ࢆࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫࢻン࢞ࣜࡿࡼ࡟⏝の฼࣒࣮࢛ࣇ

մ�&5,635�&$6� ン࢓ࣇ㧗౫Ꮡᛶ࣮࢜ࡿࡼ࡟ࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀ *3&5 の発ぢ�࣮࢜

ン࢓ࣇ *3&5 の⭘⒆໬࡬の㈉⊩のホ౯࢞ࣜࢆンࢽ࣮ࣜࢡࢫࢻン࡟ࢢ先❧࡚ࡗゎᯒࠋࡓࡋ」ᩘの

⣽⬊ᰴ࢓ࣇ࣮࡚࢜࠸࠾࡟ン *3&5 ࡘࡎࡘ୍ࢆ &5,635�&$6� Ḟࢆ⌧発、ࡁ࡜ࡓࡋࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀ࡛
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ኻ࡜ࡿࡏࡉ⣽⬊ቑṪがᢚไ࠿ࡿࢀࡉ、༶ࡕ⭘⒆の⏕Ꮡ࢓ࣇ࣮࢜ࡣン *3&5 ࢆ࠿ࡿ࠸࡚ࡋ౫Ꮡ࡟

ホ౯ࡋ、⭘⒆໬࡬の౫Ꮡᗘが㧗࠸ �� の࣮࢜࢓ࣇン *3&5 ᭱、ࡣ࡟の୰ࡇࠋ㸦ୗᅗ㸧ࡓࡋぢฟࢆ

㏆⫗⭘࡚࠸࠾࡟治⒪ᶆ的࡜ࡇࡿ࡞࡜が報告ࡓࢀࡉ *35�� 㸦,LGD HW DO� &DQFHUࡾ࠾࡚ࢀࡲྵࡶ

'LVFRY� ����㸧、本 &5,635 の୰࡛⫵⒴ࡇࠋࡿࡁᮇᚅ࡛࡜ࡿ࠶の⤖ᯝが᭷ᮃ࡛ࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫ

⣽⬊࡚࠸࠾࡟㧗࠸౫Ꮡᛶࡓࡋ♧ࢆ *3&5�$ ࡟⣽⬊・病⌮ᶆ本⒆⭘࡚࠸࠾࡟յ、ࡵࡓࡓࡋぢฟࢆ

ࡿࡅ࠾ *3&5�$ のホ౯ࢆ行ࠋࡓࡗ 

ྛ、࡚ࡌ㏻ࢆ࡝࡞の表⌧ᆺゎᯒࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀ、ࡓࡲ  ン࢓ࣇ࣮࢜ *3&5 がᯝࡍࡓ⏕⌮的

ᙺ๭ࢆศ㢮࡟࡜ࡇࡿࡍᡂຌࡓࡋ㸦文⊩１㸧ࠋ 

յ�がん⤌⧊࢓ࣇ࣮࢜ࡿࡅ࠾࡟ン *3&5 発⌧のホ౯㸸がん⣽⬊ᰴࡿࡅ࠾࡟౫Ꮡᛶが᭱ࡶ㧗࠸

*3&5�$ のがん⤌⧊࡛のᐇ㝿の発⌧ࢆホ౯ࡵࡓࡿࡍ、東京኱Ꮫ་Ꮫ㒊病⌮Ꮫᩍᐊ∵ஂဴ⏨ᩍᤵ

ࡿࡅ࠾࡟⧊⤌⒆⭘ྛ、㛤ጞࢆのඹྠ研究࡜ *3&5�$ の発⌧の 70$㸦7LVVXH 0LFURDUUD\㸧ࡼ࡟

࡟ங⒴の୍㒊࡜⒴⫵࡟ᐇ㝿ࠋࡓࡋ㛤ጞࢆホ౯ࡿ *3&5�$ の㧗発⌧ࢆㄆࡵ、がん治⒪ᶆ的ࡾ࡞࡜

5,635&ࠋࡓࢀࡉがᮇᚅ࡜ࡇࡿ࠺ ࡜ࢢンࢽ࣮ࣜࢡࢫ 70$ の⤖ᯝࡏࢃྜࢆ、⌧ᅾ⫵がん࡜ங⒴࡛

の治⒪ຠᯝが㧗ྍ࠸⬟ᛶࢆ⪃៖ࠋࡿ࠸࡚ࡋ 

ն*3&5�$ のがん⣽⬊ࢼࢢࢩルのホ౯㸹⫵がん⣽⬊࡚࠸࠾࡟ *3&5�$ の &5,635�&DV� ࣀࡿࡼ࡟

⣽⬊のࢺ࢘࢔ࢡࢵ 51$ $�5&3*、ࢁࡇ࡜ࡓࡋゎᯒࢆࢫン࢚ࢡ࣮ࢩ が (5. SDWKZD\ ࡿࡍάᛶ໬ࢆ

ࡓ࠸⏝ࢆ࣮ࣜࣛࣈ࢖ᑠศᏊࣛࠋࡓࡋぢฟࢆ࡜ࡇ *3&5�$ ンࢽ࣮ࣜࢡࢫࢻᑠศᏊࣜ࢞ンࡿࡍᑐ࡟

 ࠋ࠸࡞࠸࡚ࡗ⮳ࡣ࡟ศᏊの発ぢ࡞が᭷ຠࡓࡗ行ࢆࢢ

,9 ⪃ᐹ 

⮫ᗋ࡛⌧ᅾの࢓ࣇ࣮࢜ࢁࡇ࡜ン*3&5ࢆᶆ的ࡓࡋ࡜⸆๣ࡣ⮫ᗋ࡛࡜࡯ん࡝౑⏝ࡎࡽ࠾࡚ࢀࡉ、

、ࡎࡽ࠾࡚ࡗ࠿ࢃࡃࡼン*3&5の⏕⌮的ᶵ⬟が࢓ࣇ࣮࢜ࡵࡓがᮍ▱のࢻձࣜ࢞ン࡚ࡋ࡜のཎᅉࡑ

ཷᐜయのάᛶ໬・不ά໬࠺࠸࡜VWUDWHJ\࡛の治⒪┠ᶆがᐃ࠸ࡃ࡟ࡵ ղ࣮࢜࢓ࣇン*3&5ࡓࡲ

 ࠋࡿࢀࡽࡆ࠶�Ⅼが࠺࠸࡜ 、࠸࡞࠸࡚ࡗ࠿ࢃ⑌ᝈがࡿࡼ࡟の␗ᖖࢻン࢞ࣜࡣ

文⊩１࡛♧ࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀ、࡟࠺ࡼࡓࡋの表⌧ᆺゎᯒࢆ࡝࡞㏻࠿ࡘࡃ࠸࡚ࡌの࣮࢜ࣇ

࡞࡜ンGPCRが治⒪ᶆ的࢓ࣇ௒ᚋ࣮࡚࢜ࡗࡼ࡟ࢀࡇ、がࡓࡋศ㢮ࢆ的ᙺ๭⌮⏕ࡍࡓン*3&5がᯝ࢓

ࠋࡿࢀࡉがᮇᚅ࡜ࡇࡍࡓᯝࢆ⫣ᗋ的㈉⮫࡞㔜せ࡝࡞㝿の๪స⏝のண㜵ࡓࡗ

୍᪉⌧ᅾのࢁࡇ࡜がんᝈ者⾑₢ࡽ࠿の࣮࢜࢓ࣇン*3&5のࣜ࢞ンࢻ発ぢ࡞ࡘࡣ࡟が࡞࠸࡚ࡗ

ࡍฟࡾ⤠ࢆ᭷ຠᡂศࡽ࠿඲య₢⾑、ࡸࡉ㞴ࡋのࢢンࣜࢻンࣁがんᝈ者⾑₢⊂≉のࡣࢀࡇࠋ࠸
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のせᅉがᩘ「࡝࡞、࡜ࡇࡿ࠶ᚲせが࠺行ࢆయのẚ㍑᳨ࣈ࢕ࢸ࢞ࢿ�ࣈ࢕ࢸࢪከᩘの࣏ࡣ࡟ࡵࡓ

ᣲࠋࡿࢀࡽࡆ௒ᚋࡓࡋ࠺ࡇㄢ㢟ࢆඞ᭹࡛࢞ࣜ࡜ࡇࡿࡍンࢻ発ぢࡧ⤖࡟௜ࠋ࠸ࡓࡅ

本ㄢ㢟のᡂᯝ࡛ࡿ࠶がんቑṪ࡟㛵୚5&3*ࡿࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿࡍ�$の発ぢࡣ௒ᚋ᪂࡞ࡓがん治⒪

ᶆ的ྍࡿ࡞࡜⬟ᛶがࢆ$�5&3*、ࡾ࠶ᶆ的ࡿࡍ࡜ᢠయࡸᑠศᏊのࢽ࣮ࣜࢡࢫンࢆࢢ௒ᚋ行࡚ࡗ

 ࠋࡿࢀࡉがᮇᚅ࡜ࡇࡃࡘࡧ⤖࡟がん治⒪࡞ࡓ᪂、࡛࡜ࡇࡃ࠸

9  研究ᡂᯝの発表 

�� 2LVKL $� DQG -RFNHUV 5� 5HFHQW DGYDQFHV LQ RUSKDQ *3&5V UHVHDUFK DQG WKHUDSHXWLF 

SRWHQWLDO� *3&5V DV 7KHUDSHXWLF 7DUJHWV ����� �� ������ '2,� 

KWWSV���GRL�RUJ�����������������������FK� 

�� 2LVKL $� DQG -RFNHUV 5� 0HDVXULQJ 3URWHLQ�SURWHLQ LQWHUDFWLRQV RI 0HODWRQLQ 

5HFHSWRUV E\ %LROXPLQHVFHQFH 5HVRQDQFH (QHUJ\ 7UDQVIHU �%5(7�� 0HWKRGV LQ 0ROHFXODU 

%LRORJ\ ����� ������������ 30,'� �������� '2,� �������������������������B��㸧        

࠙ㅰ㎡ࠚ 

本研究のඹྠ研究者ࡣ、東京኱Ꮫ 病⌮Ꮫᩍᐊの∵ஂဴ⏨ᩍᤵ・ᅜ❧がん研究ࢭン࣮ࢱ୰ኸ病

㝔ᚋ⸨᜶先⏕࡜ᅜ❧がん研究ࢭン࣮ࢱ研究ᡤのྜྷぢ᫛⚽先⏕、࡛ࡓࡲࠋࡍ、本研究の㐙行ࡣ

車両競技公益資金記念財団ࡽ࠿のຓᡂ金ࡃ῝࡟ࡇࡇࠋࡓࡋࡲࡾ࡞࡟⬟ྍ࡚ࡵึࡾࡼ࡟ឤㅰ࠸

 ࠋࡍࡲࡋࡓ
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デザイナー幹細胞を用いた腫瘍溶解性ウイルス送達システムの開発





ᡤᒓᶵ㛵 ᪥本་⛉኱Ꮫ ศᏊ㑇ఏᏛ 

研究者ྡ 宮ᕝ ୡᚿᖾ 

�研究のᴫせ! 

⌧ᅾ、᪤Ꮡのがん治⒪法࡚ࡗྲྀ࡟代ࡿࢃ᪂つ治⒪技⾡࡚ࡋ࡜、⭘⒆⁐ゎᛶ࢘࢖ルࡓ࠸⏝ࢆࢫ治

⒪法࡟ୡ⏺୰の་⒪㛵ಀ者が㧗࠸㛵心ࢆᐤࠋࡿ࠸࡚ࡏ⭘⒆⁐ゎᛶ࢘࢖ルࡣࢫ、がん⣽⬊の࡛ࡳ」

〇ࡋ㧗࠸ẅയᛶ୍ࡍ♧ࢆ᪉、ṇᖖ⣽⬊࡜࡯ࡣ࡚࠸࠾࡟ん࡝」〇が࡛ࡵࡓ࠸࡞ࡁ、ᴟ࡚ࡵᏳ඲ᛶが

㧗ࡓࡲࠋ࠸がん⣽⬊ࢆ◚ቯࡿࡍ㝿࡟、がん࡟ᑐࡿࡍయෆのච␿཯ᛂࢆㄏ発࡛࡜ࡇࡿࡍ඲㌟ᛶのᢠ

⭘⒆ච␿ࢆច㉳࡜ࡇࡿࡍが࡛ࠋࡿࡁᐇ㝿、⭘⒆⁐ゎᛶ࢘࢖ルࢫ⒪法ࡣ⮫ᗋヨ㦂࡚࠸࠾࡟᭷ព࡞ᣢ

⥆的ዌຌࢆㄆࡋ࠿ࡋࠋࡿ࠸࡚ࡵ、୍᪉࡛転⛣ᕢ࡟ᑐࡣ࡚ࡋᮇᚅ࡞࠺ࡼࡿࡍᢠ⭘⒆ຠᯝࡣㄆࢀࡽࡵ

ᨵၿ法࡞᭷ຠࡶ࡟⒆⭘ࡓࡋ⛣㐲㝸転ࡎࡽ࡞ࡳཎ発ᕢの、࡚ࡋ࡜௒ᚋの本治⒪法のㄢ㢟、ࡎࡽ࠾࡚

がồࠋࡿࢀࡽࡵ本研究࡛ࡣ、⭘⒆⁐ゎᛶ࣊ル࣌࢖࢘ࢫルࢫ㸦R+69㸧࡜⭘⒆㞟✚ᛶࢆ᭷ࡿࡍ㛫ⴥ⣔

ᖿ⣽⬊㸦06&㸧࢔ࣜࣕ࢟ࢆ⣽⬊ࡓࡋ⏝ే࡚ࡋ࡜㠉᪂的がん㑇ఏᏊ⣽⬊治⒪法の治⒪ຠᯝቑᙉࢆ┠的

㐲࡞治⒪がᅔ㞴ࡣᚑ᮶のがん治⒪࡛、ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍᑟධࢆ㑇ఏᏊᨵኚ࡟⬊⣽࢔ࣜࣕ࢟、࡚ࡋ࡜

㝸ᕢの⭘⒆ࡶ࡟治⒪が行ࡁᒆ࣮ࢼ࢖ࢨࢹ͆ࡃᖿ⣽⬊͇ࢆᶞ❧ࡋ、ḟୡ代のがん㑇ఏᏊ⣽⬊治⒪技

⾡㛤発ࢆ行ࠋ࠺ 

ㄪ࠿の⤌⧊⏤᮶㛫ⴥ⣔ᖿ⣽⬊㸦06&㸧が㐺ᙜࢀࡎ࠸、࡚ࡋ࡜ࢫ࣮ࢯᖿ⣽⬊㛤発の࣮ࢼ࢖ࢨࢹࡎࡲ

㦵㧊、⬡⫫、⮖ᖏ⾑、Ꮚ宮ෆ⭷⏤᮶ࢺࣄࡎࡲ、࡚ࡋ࡜的┠ࢆ࡜ࡇࡿ࡭ 06& がん⏤᮶࢜ル࢞⟶⫺ࢆ

ࡓ࠸⏝ࢆࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫがん⏤᮶⮅・ࢻ࢖ࣀ � ḟඖཬࡧ � ḟඖᇵ㣴⣔ྛ࡚࠸࠾࡟ 06& 、ࡋඹᇵ㣴ࢆ

&06、ࡶ࡚ࡋᑐ࡟⬊の⭘⒆⣽ࢀࡎ࠸、の⤖ᯝࡑࠋࡓࡋゎᯒࢆ⬟の㐟㉮ࡑ 、がࡓࡋ♧ࢆ㐟㉮ᛶ࠸㧗ࡣ

㉳※ࡾࡼ࡟㐟㉮ᛶ࡟ᕪが࡜ࡇࡿ࠶がุ᫂ࠋࡓࡋḟ࡟、ྛ ⤌⧊⏤᮶ 06& の R+69 ࡚ࡋ࡜⬊⣽࢔ࣜࣕ࢟

のᶵ⬟ࢆゎᯒ࡟ࡵࡓࡿࡍ、R+69 のࢀࡎ࠸、の⤖ᯝࡑࠋࡓࡵ㐍ࢆឤཷᛶゎᯒࡿࡍᑐ࡟ K06&V ࡶ R+69

㦵㧊⏤᮶࡟≉、がࡓࡋ♧ࢆឤཷᛶ࠸㧗࡟ 06&V ࡣ R+69 ࿡⯆ࠋࡓࡋがุ᫂࡜ࡇ࠸ᛶがప⪏ࡿࡍᑐ࡟

V&06'$、࡟࡜ࡇ࠸῝ ࡣ R+69 ឤᰁ࡟ᑐࡸࡸ࡚ࡋ᢬ᢠᛶ࡛ࡽ࠿࡜ࡇࡓࡗ࠶、⬡⫫⏤᮶ 06&V の⤌⧊≉

␗的ᶵᵓが K06&V の R+69 、ࡽ࠿௨ୖの⤖ᯝࠋࡓࢀࡉが♧၀࡜ࡇࡍࡰཬࢆᙳ㡪࡟ឤཷᛶࡿࡍᑐ࡟

06& の౪⤥※ࡣ R+69  ࠋࡓࢀࡉが♧၀࡜ࡇࡿࡍᙳ㡪ࡃࡁ኱࡟ឤཷᛶࡿࡍᑐ࡟

ḟ࣮ࢼ࢖ࢨࢹ、࡟ᖿ⣽⬊の」〇࡚ࡋ࡜ࢳࢵ࢖ࢫ᭷⏝࡞ 06& 㐟㉮ᛶࡸ⭘⒆⁐ゎάᛶ࡟㛵㐃ࡿࡍ㑇

ఏᏊ⩌・ࢼࢢࢩル⤒㊰ࢆ≉ᐃࢆ࡜ࡇࡿࡍ┠ᶆ࡚ࡋ࡜、LQ YLWUR � ḟඖඹᇵ㣴⣔ࡿࡅ࠾࡟⮅がん⏤

᮶ࢺࣄྛࡧࡼ࠾ࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫ⤌⧊⏤᮶ 06& ࢆ VRUWLQJ ⣽⬊⩌の㑇ఏᏊ発⌧ゎᯒྛ、ࡋ༢㞳ࡾࡼ࡟

㦵㧊⏤᮶࠸の㐟㉮ᛶが㧗࡬⒆⭘、ࡾࡼ࡟本ゎᯒࠋࡓࡋᐇ᪋ࢆ 06& ࡿ࠸࡚ࡋ発⌧がஹ㐍࡟᭷ព࡚࡟

�� の㑇ఏᏊ⩌ࢆ≉ᐃࡓࡲࠋࡓࡋ R+69 ᦚ載 06& ⣽⬊の⒆⭘࡜ LQ YLWUR � ḟඖඹᇵ㣴⣔࡚࠸࠾࡟、

⭘⒆⣽⬊ࢺࣄࡧࡼ࠾⤌⧊⏤᮶ R+69 ᦚ載 06& の動ែࢆゎᯒ࡟ࡵࡓࡿࡍ、ᐃ㔞的ࢪ࣮࣓࢖࡞ンࢢゎᯒ

R+69、ࡵ㐍ࢆ ᦚ載 06& R+69、ࡣ࡚࠸࠾࡟ ༢⊂ឤᰁ࡜ẚ㍑ࡋ R+69 が㏿࡟࠿ࡸ⭘⒆ෆ࡟ఏ᧛ࡇࡿࡍ

ࡓࡲࠋࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽが᫂࡜ࡇࡿࡍẅയ࡟ຠ⋡的ࢆ⬊⣽⒆⭘、࡜ 06& ㉳※㛫ࡿࡅ࠾࡟ R+69 ఏ᧛ᛶ࠾

R+69、ࢁࡇ࡜ࡓࡗ࡞行ࢆẚ㍑᳨ウ࡚࠸ࡘẅയᛶ⒆⭘ࡧࡼ ఏ᧛ᛶࡧࡼ࠾⭘⒆ẅയᛶࢀࡎ࠸の⬟ຊ࡟

ᐃの⤌⧊⏤᮶≉ࡶ࡚࠸ࡘ 06& が᭷ព࡟ඃ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࢀがุ᫂ࠋࡓࡋ௨ୖの⤖ᯝࡾࡼ、R+69 ࡜ 06&

のࡑ、࡚࠸ࡘ࡟ᖿ⣽⬊㛤発࣮ࢼ࢖ࢨࢹࡿࡅ࠾࡟がん㑇ఏᏊ⣽⬊治⒪ࡓࡋ⏝ేࢆ 06& ㉳※の㔜せᛶ

が᫂࡟ࡽࡉ、ࡾ࡞࡜࠿ࡽ R+69 」〇ࢆไᚚ࡟ࡵࡓࡿࡍ᭷⏝ࢼࢢࢩ࡞ル⤒㊰ࢆ≉ᐃ࡟࡜ࡇࡿࡍᡂຌࡋ

 ࠋࡓ
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ඹྠ研究者のẶྡ・ᡤᒓᶵ㛵 

㓇஭ ┿ᚿ人      ᪥本་⛉኱Ꮫ ศᏊ㑇ఏ་Ꮫ 

ᱵ⃝ ᫂ᏹ       ᅜ❧ᡂ⫱་⒪ࢭン࣮ࢱ 

-RVHSK &� *ORULRVR ,,, 8QLYHUVLW\ RI 3LWWVEXUJK 

➟ཎ ඃᏊ       東京኱Ꮫ ศᏊ㑇ఏ་Ꮫ 

㯮田 ㄔྖ       ᪥本་⛉኱Ꮫ ศᏊ㑇ఏ་Ꮫ 

ຓᕝ ㄔ        ᪥本་⛉኱Ꮫ ศᏊ㑇ఏ་Ꮫ 

研究報告 

, 研究┠的 

本研究࡛ࡣ、がん⣽⬊のࢆࡳ◚ቯࡋ㧗࠸ᢠ⭘⒆άᛶࢆᣢࡘ⭘⒆⁐ゎᛶ࢘࢖ルࢫの࢟ࣕࣜࡋ࡜࢔

͆ ࡓࡋ駆౑ࢆ⾡㞟技⦆࣒ࣀࢤ、࡚ ࡜ࡇࡿࡍᶆ的໬ࢆ⒆⭘㐲㝸㒊の、ࡋ㛤発ࢆ͇⬊ᖿ⣽࣮ࢼ࢖ࢨࢹ

࡛ຠ⋡的ࢆ⒆⭘࡟Ṛ⁛ࡿࡏࡉ⏬ᮇ的治⒪࣒ࢸࢫࢩの㛤発࡟ᣮࠋࡴ 

⌧ᅾ、᪤Ꮡのがん治⒪法࡚ࡗྲྀ࡟ኚࡿࢃ᪂つ治⒪技⾡࡚ࡋ࡜、⭘⒆⁐ゎᛶ࢘࢖ルࡓ࠸⏝ࢆࢫ治

⒪法࡟ୡ⏺୰の་⒪㛵ಀ者が㧗࠸㛵心がᐤࠋࡿ࠸࡚ࡏ⭘⒆⁐ゎᛶ࢘࢖ルࡣࢫ、がん⣽⬊の࡛ࡳ」

〇ࡋ㧗࠸ẅയᛶ୍ࡍ♧ࢆ᪉、ṇᖖ⣽⬊࡜࡯ࡣ࡚࠸࠾࡟ん࡝」〇が࡛ࡵࡓ࠸࡞ࡁ、ᴟ࡚ࡵᏳ඲ᛶが

㧗ࡓࡲࠋ࠸がん⣽⬊ࢆ◚ቯࡿࡍ㝿࡟、がん࡟ᑐࡿࡍయෆのච␿཯ᛂࢆㄏ発࡛࡜ࡇࡿࡍ඲㌟ᛶのᢠ

⭘⒆ච␿ࢆច㉳࡜ࡇࡿࡍが࡛ࠋࡿࡁ㏆年࣓࢝ࣜ࢔⡿ᅜ㣗ရ་⸆ရᒁ㸦)'$㸧࡚࠸࠾࡟、⭘⒆⁐ゎᛶ

࣊ル࣌࢖࢘ࢫルࢫ⒪法⸆ 7DOLPRJHQH ODKHUSDUHSYHF㸦7�9(&㸧がᢎㄆ࡚ࢀࡉ௨᮶、ୡ⏺୰の⮫ᗋ研

究者がᣲ࡚ࡗ本⸆ࡓ࠸⏝ࢆ⮫ᗋ研究ࡾྲྀ࡟⤌ん

&)ᐇ㝿、7�9ࠋࡿ࠸࡛ ࡍᑐ࡟のᝈ者࣐࣮ࣀ࣓ࣛࡣ

ẚ㍑࡜ル⩌㸦��㸧࣮ࣟࢺンࢥ࡚࠸࠾࡟ᗋヨ㦂⮫ࡿ

、ࡋ࠿ࡋࠋࡓࡵㄆࢆᣢ⥆的ዌຌ㸦���㸧࡞᭷ព、ࡋ

୍᪉࡛転⛣ᕢ࡟ᑐࡣ࡚ࡋᮇᚅ࡞࠺ࡼࡿࡍᢠ⭘⒆

ຠᯝࡣㄆࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵᚑ࡚ࡗ、௒ᚋの本治⒪

法のㄢ㢟࡚ࡋ࡜、ཎ発ᕢのࡎࡽ࡞ࡳ㐲㝸転⛣ࡋ

 ࠋࡿࢀࡽࡵᨵၿ法がồ࡞᭷ຠࡶ࡟⒆⭘ࡓ

⏦ㄳ者ࢢル࣮7�9、ࡣࣉ(& の࣮࣋࣊ࡿ࡞࡜ࢫ

ル࣌࢖࢘ࢫルࢫ㸦+69㸧࣮࣋ࢱࢡの研究࡟㛗年໅

ᩘ、ࡳࡋ がん治⒪⏝+69࣋ࡧの㑇ఏᏊ治⒪⏝ཬࠎ

 �0L\DJDZD HW DO�ࡿ࠸࡚ࡋᡂຌ࡟の㛤発࣮ࢱࢡ

31$6 ����� :2�����������$�� +DQ� 0L\DJDZD HW 

DO� - 9LURO� ����� 0L\DJDZD HW DO� 0RO 7KHU 

0HWKRGV &OLQ 'HY� ����� 9HUOHQJLD
� 

0L\DJDZD
 HW DO� 6FL 5HS ���� ௚ከᩘ�ࠋ㏆年

ゎᛶ⁐⒆⭘࡞᭷ᮃࡓࢀࡉ本㑥࡛༢㞳、ࡣ࡛ +69

㸦R+69㸧࡛ࡿ࠶ &DQHUSDWXUHY �&�5(9�の㛤発࡟

9)�5&ࠋࡿ࠸ん࡛⤌ࡾྲྀ ᗋᛂ⏝が㐍ん࡛⮫࡟᪤ࡣ

࡟臓がん⮅ࡸ࣐࣮ࣀ࣓࡚ࣛ࡟本㑥࡜⡿ᅜ、ࡾ࠾
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ᑐ࡚ࡋⰋዲ࡞⤖ᯝがᚓࠋࡿ࠸࡚ࢀࡽ⏦ㄳ者ୖࡣࡽ㏙のㄢ㢟ゎỴࢆ┠ᣦ9)�5&、࡚ࡋ ࡍᑐ࡟⒆⭘࡜

宮ᕝ�་�ࡿ࠸࡚ࡵ㐍ࢆ研究、ࡋᥦ᱌ࢆのే⏝⒪法࡜㛫ⴥ⣔ᖿ⣽⬊㸦06&㸧ࡿ࠶άᛶのࢢン࣑࣮࣍ࡿ

Ꮫのࠋ������ࡳࡺ࠶R+69 ࢆ 06& ࡿ࠶がん㑇ఏᏊ治⒪の治⒪ຠᯝపୗの୍ᅉ࡛、࡛࡜ࡇࡿࡍᦚ載࡟

ච␿ᶵᵓࡿࡼ࡟ R+69 の不ά໬ࢆᅇ㑊ࡋ、㐲㝸転⛣ᕢ࡛ࡲ R+69 本ࠋࡿ࡞࡜⬟がྍ࡜ࡇࡿࡍ㏦㐩ࢆ

治⒪法࡟ࡽࡉࢆ⢭ᗘのⰋ࠸治⒪技⾡ࡵࡓࡿࡍ࡟のㄢ㢟Ⅼ࡚ࡋ࡜、R+69 の」〇・ఏ᧛のไᚚがᣲࡆ

ࡣ࡛⬊ᚑ᮶のᖿ⣽ࠋࡿࢀࡽ R+69 がᖖ᫬」〇ࡋ産⏕06、ࡵࡓࡿࢀࡉ& の࣮࣑࣍ンࢢᶵ⬟のపୗࡸ㠀

≉␗的࢖࢘࡞ルࢫのఏ᧛が㉳ࡾࡇ、不ᚲせ࡞ච␿ᛂ⟅がㄏᑟࢀࡉ、⤖ᯝ的࡟ᶆ的の⭘⒆࡟฿㐩ࡍ

ࡿ 06&�R+69 ࡇࡣ本研究࡛࡛ࡇࡑࠋ㸦ྑୖᅗୖ㸧ࡿࢀࡉῶᙅࡃࡋᢠ⭘⒆ຠᯝがⴭ、ࡾ࡞࡜࠿ࡎࢃࡣ

のㄢ㢟Ⅼࢆඞ᭹࣒ࣀࢤ、࡟ࡵࡓࡿࡍ⦅㞟技⾡ࢆ駆౑࡚ࡋᖿ⣽⬊࡟㑇ఏᏊᨵኚࢆ᪋ࡋ、R+69 の」〇

ࢳࢵ࢖ࢫࠕࡿࡏࡉάᛶ໬ࢆ ࡛࡜ࡇࡿࡅࡘࢆࠖ 06& が⭘⒆࡟฿㐩ࡓࡋ᫬Ⅼ࡛ R+69 の」〇が㛤ጞࢀࡉ

ࡳ᫬のࡓࡋ㐩฿࡟⒆⭘ࡣ⬊ᖿ⣽࣮ࢼ࢖ࢨࢹのࡇࠋ㸦ྑୖᅗୗ㸧ࡴ㎸ࡳ⤌ࢆࢺࢵࢭ࢝⌧発࡞࠺ࡼࡿ

R+69 ࢛ࣇࢺࢵࣛࣉ本、࡚ࡗᚑࠋࡿࡁច㉳࡛ࢆࡳᢠ⭘⒆ච␿の、ࡋቯ◚ࢆ⒆⭘࡟ຠ⋡的、ࡋ⏕産ࢆ

࣮࣒が᏶ᡂࡤࢀࡍ、ᴟ࡚ࡵᏳ඲ᛶࡘ࠿治⒪ຠᯝの㧗࠸がん治⒪がᥦ౪࡛ࡁ、本㑥のがん㑇ఏᏊ治

⒪発ᒎ࡟኱ࡃࡁ㈉⊩ࡶࡿࡍの࡜᝿ᐃࠋࡿࢀࡉ 

,, 研究ィ⏬ཬࡧᮦᩱ࡜᪉法  

㸦R+69㸧ࢫル࢖࢘ࢫの௚ᇵ㣴⣽⬊、⭘⒆⁐ゎᛶ࣊ル࣌ࡑ、⬊㛫ⴥ⣔ᖿ⣽⬊㸦K06&㸧、⭘⒆⣽ࢺࣄ��

K06&V Ꮚ宮ෆ⭷⏤᮶の不Ṛ໬ࡧࡼ࠾⾑㦵㧊、⬡⫫⤌⧊、⮖ᖏ、ࡣ 06& ࡉᐤク࡟ࢡンࣂ⬊⣽、ࡣ

�㸦KWWSVࡓࡋ⏝౑ࢆのࡶࡿ࠸࡚ࢀࡉရ㉁がド᫂、ࢀࡉ⏝の研究࡛౑ࡃከᩘ、ࡾ࠾࡚ࢀ��FHOOEDQN� 

QLELRKQ�JR�MS㸧ࠋ㦵㧊⏤᮶のึ代ᇵ㣴 K06&V ⬊ⱆ⣽⥔⥺ࢺࣄࠋࡓࡋ㉎ධࡾࡼ♫࢜࢖ࣂࣛ࢝ࢱ、ࡣ

㸦I+')�7(57���㸹�&+7���������㸧ࡣ、(YHUF\WH 、ࡣࢻ࢖ࣀがん࢜ル࢞⟶⫺ࢺࣄࠋࡓࡋධᡭࡽ࠿♫

⚟ᓥᅜ㝿研究ࢭンࡾࡼ࣮ࢱㄪ㐩9ࠋࡓࡋHUR ⣽⬊ࡣ、$PHULFDQ 7\SH &XOWXUH &ROOHFWLRQ㸦$7&&㸧

9、�7��.)+、���I+')�7(57、��&3$1ࠋࡓࡋ㉎ධࡾࡼHUR ⣽⬊ࡣ、��㸣࢘ࢩ⫾ඣ⾑Ύ㸦)%6㸧ࡧࡼ࠾

�㸣࣌ࣜࢩࢽン㸭ࢩ࢖࣐ࢺࣉࣞࢺࢫンࢆῧຍࢲࡓࡋル࣋ࢥࢵᨵኚࢢ࣮࢖ルᇵᆅ㸦'0(0㸧࡛ ᇵ㣴ࠋࡓࡋ 

K06&V ࡣ࡟ $F*)3 ��&3$1、ࡋᑟධࢆࢫル࢖࢘ࢳンࣞࡿࡍ⌧発ࢆ ⣽⬊ࡣ࡟ P&KHUU\ ンࣞࡿࡍ⌧発ࢆ

R+69ࠋࡓࡋᑟධࢆࢫル࢖࢘ࢳ ཬࡧ P&KHUU\ ᦚ載 R+69 ࡣࢡࢵࢺࢫ 9HUR ⣽⬊࡛ቑṪࡏࡉ、⢭〇ࢀࡉ

 ࠋࡓࡋ⟶ಖ࡟���Υࡋᐃ ࢆ࣮ࢱ࢖ࢱ、⢭〇ᚋࡣࢫル࢖࢘ࠋࡓ

��LQ YLWUR  ルのᵓ⠏ࢹࣔ⒆⭘

� ḟඖ㐟㉮ᛶゎᯒࡣ、�� ࢙࢘ル࡟ࢺ࣮ࣞࣉ � ࢙࢘ル⣽⬊ᇵ㣴࢖ンサ࣮ࢺ㸦������� ,ELGL� 

0DUWLQVULHG� *HUPDQ\㸧࡚࠸⏝ࢆ行ࠋࡓࡗK06& ��Υ୍࡛ᬌᇵ、ࡋ✀᧛࡟の∦ഃࢺンサ࣮࢖ᇵ㣴ࢆ

㣴ࠋࡓࡋ⩣᪥、⫹⟶がん࢜ル࢞ࢤࣜࢺ࣐ࢆࢻ࢖ࣀル࡟ᠱ⃮࡚ࡋ、⣽⬊ᇵ㣴࢖ンサ࣮ࢆࢺ㟼ྲྀ࡟࠿

&K06、ࡋฟࡾ の㐟㉮ᛶࢆホ౯ࡓࡲࠋࡓࡋ �� ࢙࢘ル࡟ࢺ࣮ࣞࣉ �PP Ꮝの࣏࣮ࣜ࢝࣎࢕ࣇࢺ࣮ࢿル

K06&Vࠋࡓࡗ行ࢆᆶ┤㐟㉮ᛶゎᯒ、࡚࠸⏝ࢆ࣮ࣂンࣕࢳル࢙࢘ࢬンࣛࢺࡓࡋ╔⿦ࢆࢺンサ࣮࢖࣮ࢱ

࡟࣮ࣂンࣕࢳୗ㒊、ࡋ✀᧛࡟ࢺンサ࣮࢖ࢆ 3$1&�&RQGLWLRQHG 0HGLXP㸦3$1&�&0㸧06ࠋࡓࡋࡓ‶ࢆ&

ࢆ ��Υ࡛ �� ᫬㛫㐟㉮ࡓࡏࡉᚋ、+RHFKVW ����� ࡛ᰁⰍࠋࡓࡋᰁⰍࡓࢀࡉ⣽⬊ࡣ、⺯ග㢧ᚤ㙾ࢆ⏝

࡟࣒ࢲンࣛ࡟࡜ࡈ࣮ࣂンࣕࢳ、࡚࠸ � ��&3$1ࠋࡓࡋࢺン࡛࢘࢝ࢻル࣮࢕ࣇ⋠の㧗ಸࡘ ࡧࡼ࠾

I+')�7(57��� �、ࢆ⬊㸸⣽ࡓࡋస〇࡚ࡋ࡟࠺ࡼ௨ୗの、ࡣࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫ� ࢙࢘ル 8 ᗏ࡟ࢺ࣮ࣞࣉ᧛

J]�����、ࡋ✀ ࡛ �� ศ㛫㐲心ࠋࡓࡋ��Υ࡛ � ᪥㛫ᇵ㣴ࡓࡋᚋ、ࢆࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫ � ḟඖࣔࢹル࡟⏝

�ࠋࡓ࠸ ḟ㐟㉮ᛶゎᯒࡣ、K06&V ࢆ �㸣࣐ࢤࣜࢺル�06& 基礎ᇵᆅ࡟ᠱ⃮࡚ࡋ、ప௜╔ᛶ �� ࢙࢘ル
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��&3$1ࠋࡓࡋ✀᧛࡟ࢺ࣮ࣞࣉ ࡣࡓࡲ +') ⏤᮶࢙࢘ྛࢆࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫルの୰心࡟ὀព῝ࡃ᧛✀ࡋ、

ඹ↔Ⅼ㢧ᚤ㙾࡚࠸⏝ࢆ㐟㉮ᛶࢆゎᯒࠋࡓࡋ 

��㑇ఏᏊ発⌧・ࢼࢢࢩルゎᯒ 

� ḟඖ㐟㉮ᛶゎᯒࡿࡅ࠾࡟ K06&V ULD )XVLRQ$6&$(、ࡣ ࡚࠸⏝ࢆ࣮ࢱ࣮ࢯルࢭ )$&6 ࡛ᅇ཰ࡋ

��ࠋࡓ のࢺࢵࢽࣘ 51DVH287㸦,QYLWURJHQ㸧ࢆῧຍࡓࡋ༢⣽⬊⁐ゎ࣮࢓ࣇࢵࣂ㸦7DNDUD %LR㸧ࢆ⏝

඲࡚࠸⏝ࢆOHDQ ;3 EHDGV㸦%HFNPDQ &RXOWHU� %UHD� &$� 86$㸧&51$ࠋࡓࡋゎ⁐ࢆ⬊⣽࡚࠸ 51$ ࢆ

⢭〇࢚ࢡ࣮ࢩ 51$ࠋࡓࡋンࢩン57$60、ࡣ࣮ࣜࣛࣈ࢖ࣛࢢ�VHT +7 3OXV .LW㸦࢜࢖ࣂࣛ࢝ࢱ㸧ࢆ⏝

ࡣࢢンࢩンࢣ࣮ࢩࠋࡓ࠸ +L6HT;㸦,OOXPLQD� 6DQ 'LHJR� &$� 86$㸧࡛࣒࣮࢛ࣇࢺࢵࣛࣉ行࠸、

�[����ES IDVWSࠋࡓࡋసᡂࢆࢻ࣮ࣜ ࢔࣌、ᚋࡓࡋ㝖ཤࢆࢻపရ㉁࣮ࣜ࡜㓄ิ࣮ࢱࣉࢲ࢔࡚࠸⏝ࢆ

࢚ン࢛ࣇࢹࢆࢻ࣮ࣜࢻル࡛࣮ࢱ࣮࣓ࣛࣃࢺ 67$5 ࡚࠸⏝ࢆ PP�� 5)20+ࠋࡓࡋࢢンࣆࢵ࣐࡟࣒ࣀࢤ

の DQDO\]H5HSHDWV�SO �FRQGHQVH*HQHV �FRXQW H[RQV �QRDGM、࡚࠸⏝ࢆル࣮ࢶ 転෗࡛ࢱ࣮࣓ࣛࣃ

産≀ࢆᐃ㔞ࠋࡓࡋ'(* ࡣ '(6HT� ㄪᩚ、࡚࠸⏝ࢆ S ್����� ࡧࡼ࠾ IROG FKDQJH !� ホ࡚࠸基࡙࡟

౯・ྠᐃࠋࡓࡋ 

�� R+69 ᦚ載 06& のస〇࡜ඹᇵ㣴ࣔࢹルの☜❧ 

� ḟඖᇵ㣴࡚࠸⏝ࢆ R+69 のẅ⣽⬊⬟ຊࢆ ᐃ࡟ࡵࡓࡿࡍ、K06&V ࢆ P&KHUU\ 発⌧ R+69 ឤᰁ࡟

��&㸦R+69�K06&V㸧、3$1ࡏࡉ ⣽⬊のୖ࡟᧛✀ࠋࡓࡋ⺯ග㢧ᚤ㙾෗┿ࢆ᧜ᙳ࢖࢘、ࡋルࢫឤᰁ⋡・⣽

⬊⏕Ꮡ⋡ࢆ⟬ฟࠋࡓࡋ� ḟඖᇵ㣴࡚࠸⏝ࢆ R+69 のẅ⣽⬊⬟ຊࢆ ᐃ࡟ࡵࡓࡿࡍ、㠀ᶆ㆑⮅がんࢫ

㔞の➼࡟ࢻ࢖࢙ࣟࣇ P&KHUU\ 発⌧ R+69 ࡣ࠸ࡿ࠶、࠿ࡿࡏࡉឤᰁࢆ R+69�K06& ��Υ࡛、ࡋ✀᧛ࢆ �

᫬㛫ᅇ転ᇵ㣴ࠋࡓࡋᅇ転ᇵ㣴ᚋ、⮅がんࢆࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫ㟼࡟࠿ᅇ཰ࡋ、�� ࢙࢘ルప௜╔ᛶ࣮ࣞࣉ

の࡬ࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫがん⮅、ࡋ✀᧛࡟ࢺ R+69 のឤᰁ⋡・⣽⬊⏕Ꮡ⋡ࢆ⟬ฟࠋࡓࡋ 

��LQ YLYR ⭘⒆ࣔࢹルのస〇 

本研究ࡿ࠸⏝࡟ LQ YLYR ࡿ࠶臓がん⣽⬊ᰴ࡛⮅、࡚ࡋ࡜ルࢹࣔ⒆⭘ 0,$ 3D&D ⣽⬊ࢆච␿不඲

R+69ࠋࡿࡍస〇、ࡋᢞ୚࡟ࢫ࣐࢘ ᦚ載ᖿ⣽⬊がᐇ㝿࡟⧊⤌⒆⭘࡟㞟✚ࡋ R+69 ࡭ㄪ࠿ࡿࡍ⏕産ࢆ

࡚ࡋᑐ࡟ルࢹࣔྠ、࡟ࡵࡓࡿ R+69 ᦚ載 K06&V ᥋✀ᚋ、R+69ࢆ ᦚ載 K06&V の⭘⒆⤌⧊࡬の㞟✚ᛶ

ཬࡧ R+69 産⏕㔞ࢆゎᯒࠋࡓࡋ 

,,, 研究ᡂᯝ 

᮶⏤⧊⤌ྛࢺࣄ 06& 㐟㉮ᛶのẚ㍑ 

࡚ࡋ࡜⿵⣽⬊のೃ࣮ࢼ࢖ࢨࢹ K06&V の≉ᛶࢆẚ㍑࡟ࡵࡓࡿࡍ、代表的࡞㛫ⴥ⣔࣐࣮࣮࡛࢝ࡿ࠶

&'��、&'��、&'��� ⭷㦵㧊㸦%006&V㸧、⬡⫫㸦$'06&V㸧、⮖ᖏ⾑㸦8&%06&V㸧、Ꮚ宮ෆ、ࡿࡍ⌧発ࢆ

㸦(3&06&V㸧⏤᮶の不Ṛ໬ K06&V 㸦ᅗࡓࡋㄪ〇ࢆ �㸧ࠋ� ḟඖᇵ㣴⣔ࡿࡅ࠾࡟ K06& の㐟㉮ᛶࢽࣔࢆ

 HTXRUHD FRHUXOHVFHQV JUHHQ$ࡾࡼ࡟㑇ఏᏊᑟධࡿࡼ࡟ࢫル࢖࢘ࢳンࣞࢆ&K06、ࡵࡓࡿࡍࢢンࣜࢱ

IOXRUHVFHQW SURWHLQ 㸦$F*)3㸧࡛ᶆ㆑ࠋࡓࡋ$F*)3 ᑟධࡿࡼ࡟㛫ⴥ⣔࣐࣮࣮࢝発⌧ࣞ࣋ルのኚ໬

ࡿࡍᑐ࡟⬊がん⣽ࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵㄆࡣ K06&V の㐟㉮⬟ࢆホ౯ࣛࢺࡎࡲ、ࡵࡓࡿࡍン࢙࢘ࢬルࢆ
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㸦ᅗࡓࡗ行ࢆ㐟㉮ᛶゎᯒࡿࡅ࠾࡟２ḟඖᇵ㣴ୗ࡚࠸⏝ �㸧ࠋண

᝿㏻ࡾ、� ✀㢮の K06&V ル୰࡛⮅が࢙࢘ࢬンࣛࢺࡶࢀࡎ࠸ࡣ

ん⣽⬊ㄪᩚᇵᆅ㸦3$1&�&0㸧࡬㐟㉮ࠋࡓࡋ⯆࿡῝࡟࡜ࡇ࠸、㐟

㉮ࡓࡋ⣽⬊のᩘࡣK06&Vの✀㢮%006ࠋࡓ࠸࡚ࡗ࡞␗࡚ࡗࡼ࡟&

&が、(3&06ࡓࡋ♧ࢆ⬟㐟㉮࠸㧗࡟᭷ពࡣ ௚のࡣ 06& ẚ㍑࡜

がん࢜ル⟶⫺ࢺࣄ、࡟ḟࠋࡓࡗ࠿ࢃが࡜ࡇ࠸㐟㉮⬟がప、ࡋ

ࡿࡍࢢンࣜࢱࢽࣔ࡟᫬的⤒ࢆの㐟㉮ᛶ&06ࡿࡍᑐ࡟ࢻ࢖ࣀ࢞

඲࡚のࠋࡓࡗ行ࢆỈᖹ㐟㉮ᛶゎᯒ、ࡵࡓ K06& ࢖ࣀル࢞࢜ࡣ

ࢻ࢖ࣀが、がん࢜ル࢞ࡓࡵㄆࢆ㐟㉮ࡶሙྜ࡛࠸࡞ࡋがᏑᅾࢻ

&K06、ࡾ࠶㢧ⴭ࡛࡚ࡵᴟࡣの㐟㉮࡬ ≉࡟ࢻ࢖ࣀがん࢜ル࢞ࡣ

␗的࡟㐟㉮࡜ࡇࡿࡍが♧၀ࣛࢺࠋࡓࢀࡉン࢙࢘ࢬルࡓ࠸⏝ࢆ

㐟㉮ᛶゎᯒの⤖ᯝ%006、ࡋ⮴୍࡜&V ࡋ♧ࢆ㐟㉮ᛶ࠸㧗ࡶ᭱ࡣ

�、ࡽ࠿の⤖ᯝࡽࢀࡇࠋࡓ ḟඖᇵ㣴⣔࡚࠸࠾࡟、がん⣽⬊࡟

ᑐࡿࡍ K06&V の㐟㉮⬟ࡑ、ࡣの౪⤥※がᙳ㡪࡜ࡇࡿࡍが♧ࡉ

 ࠋࡓࢀ

ḟ࡟、がんᚤᑠ⎔ቃࡿࡅ࠾࡟ K06& の≉ᛶࢆẚ㍑ࡵࡓࡿࡍ

㸦ᅗࡓࡋ❧☜ࢆルࢹ㸱ḟඖඹᇵ㣴ࣔ、࡟ �㸧ࠋがん⣽⬊࡟ᑐࡍ

ࡿ K06& の㐟㉮⬟ࣜࢱࢽࣔࢆンࢺࣄ、ࡵࡓࡿࡍࢢ⮅臓がん⣽

⬊ᰴ 3$1&�� ⏤᮶の P&KHUU\ 発⌧がんࢆࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫప᥋╔

࡟ࡇࡑ、ࡁ⨨࡟のྛ࢙࢘ルの୰ኸࢺ࣮ࣞࣉ K06& ࠋࡓࡋ✀᧛ࢆ

㝜ᛶᑐ↷ࢺࣄ࡚ࡋ࡜⥺⥔ⱆ⣽⬊⏤᮶ࠋࡓ࠸⏝ࢆࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫ

&K06、ࡣのᇵ㣴⣔࡛ࡇ の㸱ḟඖ動ែࢆ⤒᫬的࡟ᐃ㔞的ࣔ࡟

&K06ࠋࡿࡁが࡛࡜ࡇࡿࡍࢢンࣜࢱࢽ ࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫがん⮅ࡣ

ࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫが、⥺⥔ⱆ⣽⬊⏤᮶ࡓࡋ動⛣ࡃࡋⴭ࡚ࡗ࠿ྥ࡟

&K06、ࡣ࡜ࡇのࡇࠋࡓࡗ࠶࡛࠿ࡎࢃࡣの㐟㉮࡬ の㐟㉮が㸱ḟ

ඖᇵ㣴⎔ቃࡶ࡚࠸࠾࡟がん≉␗的࡛ࡾ࠶、⏤᮶⤌⧊࡟౫Ꮡࡋ

ࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫがん、ࡣࡁ࡭ࡍ┠ὀࠋࡿ࠸࡚ࡋ၀♧ࢆ࡜ࡇ࠸࡞

࿘ᅖ࡬の K06&V の㞟✚࣮ࢱࣃンが、ࡑの౪⤥※࡚ࡗࡼ࡟኱ࡁ

V&006%、ࡤ࠼౛ࠋࡿ࠶࡛࡜ࡇࡿ࡞␗ࡃ ࠿ྥ࡟ࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫࡣ

ࡸ㏿、࡟๓ࡿࡍ✚㞟࡟の࿘ᅖࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫがん、ࡋ㐟㉮࡚ࡗ

᪉、$'06&V୍ࠋࡓࡋᙧᡂࢆจ㞟ሢ࡞ࡉᑠ࡟࠿ V&%006ࠋࡓࡋ㐟㉮ࡃ࡞࡜ࡇࡿࡍᙧᡂࢆจ㞟ሢࡣ ௚ࡣ

の K06&V V&006%、ࡽ࠿の⤖ᯝࡽࢀࡇࠋࡓࡋ㐟㉮ࡃ㏿ࡾࡼ࡚ࡗ࠿ྥ࡟ࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫࡶࡾࡼ ２ḟඖࡣ

ᇵ㣴ࡃ࡞࡛ࡅࡔ࣒ࢸࢫࢩ � ḟඖᇵ㣴ࡶ࡚࠸࠾࡟࣒ࢸࢫࢩ、௚の K06&V ࣒ࢬࣆࣟࢺがん࠸ᙉࡶࡾࡼ

 ࠋࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽが᫂࡜ࡇࡍ♧ࢆ

� ḟඖඹᇵ㣴ࣔࢹルࡿࡅ࠾࡟ K06&V 㑇ఏᏊ発⌧ゎᯒ  

ルࢼࢢࢩ・⩌㑇ఏᏊࡿࡍ発⌧がኚ動࡟⣽⬊౫Ꮡ的⒆⭘、ࡾࡓ࠶࡟ࡿࡍ㛤発ࢆ⬊ᖿ⣽࣮ࢼ࢖ࢨࢹ

のྠᐃࡣᴟ࡚ࡵ㔜せ࡛ࠋୖࡿ࠶ 記の研究ᡂᯝࡽ࠿、㸱ḟඖඹᇵ㣴ࣔࢹル࡚࠸࠾࡟、K06&V の㉳※が

がん࡟࣒ࢬࣆࣟࢺᙳ㡪ࢆ୚࡜ࡇࡿ࠼が♧၀ࡽ࠿࡜ࡇࡓࢀࡉ、K06&V の㉳※ࡾࡼ࡟⭘⒆⣽⬊࡟ᑐࡍ

�、ࡵࡓࡿ࡭ㄪࢆのศᏊᶵᗎࡑ、࡛ࡇࡑࠋࡓࢀࡉが᝿ᐃ࡜ࡇࡿ࡞␗཯ᛂᛶがࡿ ✀㢮の K06& ࠸⏝ࢆ
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51$�VHT、࡚࠸ࡘ࡟ルࢹ㸱ḟඖඹᇵ㣴ࣔࡓ ࡞ໟᣓ的ࡓ࠸⏝ࢆ

㑇ఏᏊ発⌧ゎᯒࢆ行ࡓࡗ㸦ᅗ �㸧51$ࠋ�VHT K06&V、ࡾࡼ࡟ ࠿

ィྜࡽ ������ 㑇ఏᏊが᳨ฟࠋࡓࢀࡉ発⌧ኚ動㑇ఏᏊࡣ、�

ಸ௨ୖのኚ໬࡜����のഇ発ぢ⋡࢝࡟ࣇ࢜ࢺࢵ基࡙ྠ࡚࠸ᐃ

�&K06&�3$1、ࢁࡇ࡜ࡓࡗ行ࢆHQH RQWRORJ\㸦*2㸧ゎᯒ*ࠋࡓࡋ

࡜ K06&�+')ࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫඹᇵ㣴㛫の発⌧ኚ動㑇ఏᏊࠕ、ࡣ⣽

⬊㐟㉮ ⟆ンᛂ࢖࢝ࢺ࢖サࠕࠖ࡜ のࠖ � ル⤒㊰が᭷ࢼࢢࢩのࡘ

ព࡟㛵ಀ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋが᫂ࡽࢀࡇࠋࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽの࢘ࢫࣃ

⣙ࡣ࢖࢙ ����� 㑇ఏᏊࢆໟྵࡽࢀࡇࠋࡓ࠸࡚ࡋのࡕ࠺、⣙

����� 㑇ఏᏊࡣ %006&�3$1&� ṇつ໬発⌧್が࡚࠸࠾࡟ � ௨

࢙ࣇࢫがん⮅�&006%、ࡽ࠿の㑇ఏᏊの୰ࡽࢀࡇࠋࡓࡗ࠶࡛ୖ

௚の、࡚࠸࠾࡟ඹᇵ㣴ࢻ࢖ࣟ K06&V�⮅がんࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫඹ

ᇵ㣴࡜ẚ㍑࡚ࡋ発⌧が�ಸ௨ୖቑຍࡓࡋ㑇ఏᏊࢆ㑅ࡧฟࡋ、

�� 㑇ఏᏊࢆᚓࡇࠋࡓの୰ࡣ࡟、⣽⬊㐠動࡟㛵㐃ཷᐜయの㑇

ఏᏊがྵࡽࢀࡇࠋࡓ࠸࡚ࢀࡲの⤖ᯝ006%、ࡽ࠿&V ᐃの≉ࡣ

㑇ఏᏊの発⌧ࢆㄪ⠇࡛࡜ࡇࡿࡍ、がん⣽⬊࡬の㐟㉮⬟ຊࢆ

㧗ྍࡿ࠸࡚ࡵ⬟ᛶが♧၀ࠋࡓࢀࡉලయ的ࡽࢀࡇ、ࡣ࡟ᢳฟࡋ

ࡓᯝࢆᙺ๭࡞㔜せ࡚ࡵᴟ࡚࠸࠾࡟ࢫࢭࣟࣉのࡇ㑇ఏᏊがࡓ

 ࠋࡿ࠶ᛶが⬟ྍࡍ

K06&V の R+69 ឤཷᛶ 

࠾࡟ᖿ⣽⬊㛤発࣮ࢼ࢖ࢨࢹ

R+69、࡚࠸ ࢯࡣឤཷᛶࡿࡍᑐ࡟

ࣇ࡞㔜せ࡛ୖࡿࡍỴᐃࢆࢫ࣮

ྛ、࡛ࡇࡑࠋࡿ࠼ゝ࡜࣮ࢱࢡ࢓

⤌⧊⏤᮶ K06&V の R+69 ࡍᑐ࡟

㸦ᅗࡓࡋゎᯒࢆឤཷᛶࡿ �㸧࠸ࠋ

のࢀࡎ K06&V ࡶ R+69 ࡟㠀ᖖ࡟

ឤཷᛶが㧗ࡃ、�� ᫬㛫௨ෆ࡟ᛴ

、がࡓࡋࡇ㉳ࢆ⣽⬊Ṛ࡟㏿

%006&V ࡣ R+69 ᛶが⪏ࡿࡍᑐ࡟

᭷ព࡟పࠋࡓࡗ࠿⯆࿡῝࡜ࡇ࠸

V&06'$、࡟ ࡣ R+69 ឤᰁ࡟ᑐࡋ

࠿࡜ࡇࡓࡗ࠶᢬ᢠᛶ࡛ࡸࡸ࡚

V&06'$、ࡽ の⏤᮶が K06&V の

R+69࡟ᑐࡿࡍឤཷᛶ࡟ᙳ㡪ࢆཬ

ឤཷᛶࠋࡓࢀࡉが♧၀࡜ࡇࡍࡰ

のཎᅉ࡟ࡵࡓࡿࡍ࡟࠿ࡽ᫂ࢆ、

K06&V 㛫の R+69 のឤᰁຠ⋡ࢆẚ
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㍑ࡓࡋが、㢧ⴭ࡞ᕪࡣㄆ

、ࡓࡲࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵ

R+69ឤᰁᚋのK06&Vࡽ࠿

の R+69 のᨺฟຠ⋡ࡶホ

౯ࠋࡓࡋR+69 ࡏࡉឤᰁࢆ

ࡓ %006&V R+69、ࡣ ឤࢆ

ᰁࡓࡏࡉ 8&%06&V ࡧࡼ࠾

R+69 ࢆ ឤ ᰁ ࡉ ࡏ ࡓ

(3&06&V ࡟ᇵ㣴ୖΎ୰࡟᭷ព、࡚ࡋẚ㍑࡜ R+69 がᨺฟࡽ࠿࡜ࡇࡓࢀࡉ、R+69 の㧗ᨺฟが R+69 ࡟

ᑐࡿࡍ %006& のឤཷᛶ࡟ᐤ୚࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋが♧၀ࡋ࠿ࡋࠋࡓࢀࡉ、R+69 のᨺฟຠ⋡ࡣ࡚࠸ࡘ࡟、

%006&V ࡜ $'06&V の㛫࡟኱࡞ࡁᕪࡣㄆࡇࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵの⤖ᯝ06'$、ࡽ࠿& の R+69 ឤཷᛶのప

ࢀࡉ♧ᛶが⬟ྍࡿ࠸࡚ࢀࡉᙳ㡪࡟࣒ࢬࢽ࣓࢝࡞的␗≉⧊⤌、ࡎࡏ㛵┦ࡣ࡜⋠ឤᰁ・」〇ຠ、ࡣࡉ

 ࠋࡓ

R+69 ᦚ載 K06&V の⭘⒆ẅയᛶ 

本࣮ࢼ࢖ࢨࢹᖿ⣽⬊㛤発࡚࠸࠾࡟、R+69 㔜せ࡛࡚ࡵᴟࡣຊ⬟ࡿࡍ㏦㐩࡟⬊がん⣽࡟ຠ⋡的ࢆ

K06&V、࡟ḟ࡛ࡇࡑࠋࡿ࠶ ࢆ R+69 の࢟ࣕࣜ࢔⣽⬊࡛࡜ࡇࡿ࠸⏝࡚ࡋ࡜、がん⣽⬊࡬の࢘࢖ルࢫఏ

᧛ࡧࡼ࠾ẅയάᛶがቑᙉ࠿࠺࡝࠿ࡿࢀࡉ � ḟඖඹᇵ㣴ࣔࢹル᳨࡚࠸⏝ࢆウࡓࡋ㸦ᅗ �㸧ࠋP&KHUU\

ࡿࡍ⌧発ࢆ R+69 ࡣࡓࡲ R+69�K06&V ࢆ 3$1&�� ⣽⬊࡜ � ḟඖ⎔ቃୗ࡛ඹᇵ㣴ࡋ、⣽⬊ෆ࡛の࢘࢖ル

R+69ࠋࡓࡋᐃ ࡚࠸ࡘ࡟ឤᰁࢫ ༢⊂ឤᰁ⩌࡛ࡣ、� ᪥┠࡟ P&KHUU\ 㝧ᛶࡓࡋ♧ࢆ 3$1&�� ⣽⬊࡯ࡣ

が、R+69�K06&Vࡓࡗ࠿࡞࡝ん࡜ ᧛✀⩌࡛࡜࡯、ࡣん࡝の 3$1&�� ⣽⬊が୸࠸ᙧࡾ࠾࡚ࡋࢆ、P&KHUU\

R+69、ࡽ࠿࡜ࡇࡓ࠸࡚ࡋ⌧発ࢆ が⣽⬊඲య࡟ᗈが࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡗが♧၀ࠋࡓࢀࡉḟ࡟、� ḟඖඹᇵ

㣴ࣔࢹル3$1、࡚࠸⏝ࢆ&�� ⣽⬊࡟ᑐࡿࡍ R+69�K06&V の⣽⬊ẘᛶࢆホ౯ࠋࡓࡋ� ᪥┠ࡣ࡟、R+69 ༢

⊂ឤᰁ࡛ࡣ ��㸣௨ୖの 3$1&�� ⣽⬊が⏕Ꮡࡓ࠸࡚ࡋが、R+69�(3&06&V ࡃ㝖ࢆ R+69�K06&V ࡣ࡛ ��㸣

௨ୖの 3$1&�� ⣽⬊がṚ⁛ࠋࡓࡋR+69�8&%06&V ࡛ฎ⌮ࡓࡋ 3$1&�� ⣽⬊ࡣ、�᪥┠、� ᪥┠、� ᪥┠

が、R+69�(3&06&Vࡓࡗ࠿పࡶᏑ⋡が᭱⏕࡚࠸࠾࡟ ࢱ࣮ࢹのࡽࢀࡇࠋࡓࡋ♧ࢆẅയ⬟ຊ࠸పࡶ᭱ࡣ

K06&V、ࡽ࠿ ࡣ � ḟඖඹᇵ㣴ࣔࢹル࡚࠸࠾࡟、R+69 のຠ⋡的࡞ఏ᧛࡜ᢠ⭘⒆άᛶಁࢆ㐍࡜ࡇࡿࡍ

が♧၀ࠋࡓࢀࡉḟ࡟、⏕యෆの⭘⒆⎔ቃࢆᶍೌࡓࡋ � ḟඖඹᇵ㣴ࣔࢹル࡚࠸⏝ࢆ、R+69�K06&V の

がん⣽⬊࡬のឤᰁࡧࡼ࠾ẅ

യ⬟ຊ᳨ࢆウࡓࡋ㸦ᅗ �㸧ࠋ

R+69�K06&V ࢙ࣇࢫがん⮅ࢆ

ࡏࡉ╔᥋ࡃࡼ⋠ຠ࡟ࢻ࢖ࣟ

R+69�K06&V、࡟ࡵࡓࡿ が⮅࡜

ん࡚࠸⏝ࢆࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫᅇ

転ඹᇵ㣴ࢆ行࠸、᥋╔ಁࢆ㐍

R+69�K06&Vࠋࡓࡏࡉ がん⮅ࢆ

ࡓࡏࡉ╔᥋࡟ࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫ

ᚋ、� ḟඖᇵ㣴࡟᧛✀ࡋ、⮅

がんࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫෆ࡛の

R+69 のឤᰁᛶࢆㄪࠋࡓ࡭
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P&KHUU\ ௳�ḟඖඹᇵ㣴᮲、ࡽ࠿࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋෆ࡛ఏ᧛ࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫがん࡟ࡶ࡜࡜᫬㛫ࡣルࢼࢢࢩ

ୗ࡛R+69が⮅がんࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫෆ࡛ఏ᧛࡜ࡇࡿ࠺ࡋが♧၀ࠋࡓࢀࡉP&KHUU\ のఏ᧛ࡣ、R+69�K06&V

ࡶ࡛ R+69 ༢⊂࡛ࡶほᐹࡓࢀࡉが、%006&V ࡜ 8&%06&V ࡣሙྜ、ఏ᧛ࡓ࠸⏝࡚ࡋ࡜⬊⣽࢔ࣜࣕ࢟ࢆ

ⴭಁࡃࡋ㐍ࠋࡓࢀࡉ�✀㢮の R+69�K06&V の୰࡛、R+69�%006&V ࡿࡅ࠾࡟ࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫがん⮅ࡣ R+69

のఏ᧛ຠ⋡ࢆ㧗ࡿࡵඃࡓࢀ⬟ຊࠋࡓࡋ♧ࢆḟ࡟、� ḟඖඹᇵ㣴ࣔࢹルࡿࡅ࠾࡟がん⣽⬊の⏕Ꮡ⋡

R+69、ࡣ࡟┠�᪥ࠋࡓ࡭ㄪࢆ ࡜⩌ R+69�K06&V ⩌の両᪉࡛、⮅がんࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫのᙧែࡓࡗ❧┠࡟

ኚ໬ࡣぢࡋ࠿ࡋࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽ、� ᪥┠࡟≉、ࡣ࡟ R+69�K06&V ࠋࡓࡵጞࡋがᔂቯࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫ࡛⩌

R+69 ࡜⩌ R+69�(3&06&V ࡣ࡛⩌ ��㸣௨ୖの⮅がんࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫが⏕Ꮡࡓ࠸࡚ࡋが、R+69�%006&V

ࡣ࡛⩌ ��㸣௨ୗ࡛ࡇࠋࡓࡗ࠶の⤖ᯝ࢔ࣜࣕ࢟、ࡣ⣽⬊࡚ࡋ࡜ %006&V ᢠ⭘⒆άᛶが㧗࡜ࡿ࠸⏝ࢆ

V&06&3)、ࡽ࠿の⤖ᯝࡽࢀࡇࠋࡓࡋ၀♧ࢆ࡜ࡇࡿࡲ ࡃ㝖ࢆ K06&V �、ࡣ ḟඖඹᇵ㣴ࣔࢹル࠸࠾࡟

࡚、R+69 のఏ᧛ࡧࡼ࠾ᢠ⭘⒆άᛶのಁ㐍࡟᭷益࡛࡜ࡇࡿ࠶が♧ࠋࡓࢀࡉ 

LQ YLYR ࡿࡅ࠾࡟ルࢹࣔ K06&V の㐟㉮ᛶ・⭘⒆ẅയᛶ 

ࡿࡍᑐ࡟⬊の研究࡛がん⣽࡛ࡲࡇࡇ K06&V の㐟㉮⬟ࡑ、ࡣの⏤᮶⤌⧊࡟ᙉࡃᙳ㡪࡜ࡇࡿࡍが♧

࡛ࡇࡑࠋࡓࢀࡉ LQ YLWUR ඹᇵ㣴ࣔࢹル࡛ぢࡓࢀࡽ⤖ᯝが、LQ YLYR ࡵࡓࡿ࡭ㄪ࠿ࡿࢀࡉ⌧෌ࡶ࡛

᮶⏤⧊⤌ྛ࡟ࢀࡇ、ࡋస〇ࢆルࢹᢸがんࣔࡓ࠸⏝ࢆがん⣽⬊ᰴ⮅、࡟ K06&V の࡬⒆⭘࡚ࡋᢞ୚ࢆ

㞟✚ᛶࢆホ౯ࡑࠋࡓࡋの⤖ᯝ、ࢀࡎ࠸の⤌⧊⏤᮶ K06&V 、ࢀࡽࡵ㞟✚がㄆࡿࡍᑐ࡟⒆⭘ࡶ࡚࠸ࡘ࡟

LQ YLWUR ྠᵝ࡟ K06& のがん࣒ࢬࣆࣟࢺがほᐹࠋࡓࢀࡉ⌧ᅾ、ྛ⤌⧊⏤᮶ K06&V 㛫࡛⭘⒆㞟✚ᛶ

 ࠋࡿ࠸࡛࠸ᛴࢆゎᯒࡶ࡚࠸ࡘ࡟ẅയᛶ⒆⭘、࡟ࡶ࡜࡜ࡿࡍゎᯒ࠿ࡿࢀࡽࡵᕪがㄆ࡟

,9 ⪃ᐹ 

本研究࡛ࡣ、R+69 のࡑ、࡚ࡋ࡜ᶆ┠⤊᭱ࢆᖿ⣽⬊㛤発࣮ࢼ࢖ࢨࢹのࡵࡓࡪ㐠࡟୺せ࡟ຠ⋡的ࢆ

⧊⤌ࢺࣄྛࡿ࡞࡜ࢫ࣮ࢯ K06&V の≉ᛶࢆヲ⣽࡟ホ౯ࢀࡎ࠸、ࡋの⤌⧊⏤᮶ K06&V が࣮ࢼ࢖ࢨࢹᖿ

⣽⬊࡚ࡋ࡜᭷⏝࠿ホ౯ࢆ㐍ྠࠋࡓࡵ᫬࡟、R+69 ᦚ載 K06&V の動ែࢆ LQ YLWUR ඹᇵ㣴ࣔࢹルࢆస

〇࡚ࡋヲ⣽࡟ゎᯒࢀࡎ࠸、ࡋの᫬ᮇ࡟」〇ࢆ㛤ጞࢆࢳࢵ࢖ࢫࡿࡍ発動࠿ࡁ࡭ࡍゎᯒࢆ㐍ࡓࡵᡃࠋ ࠎ

の研究06、ࡽ࠿& の㉳※が R+69 㸦ᅗࢀࡉ♧が࡜ࡇࡍࡰཬࢆᙳ㡪࡟ឤཷᛶࡿࡍᑐ࡟ �㸧、࢘࢖ル࢟ࢫ

&06ࠋࡓࢀࡉᛶが♧၀⬟ྍࡿ࠶ᅉᏊ࡛࡞㔜せ࡚࠸࠾࡟のᶵ⬟ᛶ࡚ࡋ࡜⬊⣽࢔ࣜࣕ の࠿ࡘࡃ࠸、ࡣ

࣊ル࣌࢖࢘ࢫルࢫᒓ࡟ᑐᩘࡿࡍከࡃのཷᐜయᢠཎࢆ発⌧69+、ࡾ࠾࡚ࡋ��、Ỉ①ᖏ≧⑁⑈࢘࢖ルࢫ、

サ࢖࣓࢘ࣟ࢞ࢺ࢖ル࡟ࢫឤᰁ06、࡟ࡽࡉࠋ࠸ࡍࡸࡋ& ࡟的⯡୍ࡣ +69 ឤᰁ࡟ឤཷᛶが69+、ࡾ࠶ ឤ

ᰁཷᐜయ࡛ࡿ࠶ 1HFWLQ��、+HUSHVYLUXV HQWU\ PHGLDWRU㸦+�9(0㸧、��2�◲㓟໬࣊ࣛࣃン◲㓟ࢆ発

K06&V、࡟࡜ࡇ࠸῝࿡⯆、ࡋ࠿ࡋࠋࡿ࠸࡚ࡋ⌧ の R+69 ࡞␗࡚ࡗࡼ࡟の⏤᮶ࡑ、ࡣឤཷᛶࡿࡍᑐ࡟

V&06'$、ࡤ࠼౛ࠋࡓࢀࡉが♧၀࡜ࡇࡿ が、%006&Vࡓࡗ࠶ẚ㍑的᢬ᢠᛶ࡛ࡣ ࡣ R+69 ឤᰁ࡟ᑐ࡚ࡋ

⬤ᙅ࡛ࡓࡗ࠶㸦ᅗ �㸧࡟ࡽࡉࠋ、がんࡿࡅ࠾࡟ࢻ࢖࢙ࣟࣇࢫ R+69 のఏ᧛ຠ⋡ࡣ、K06&V ኱࡚ࡗࡼ࡟

㸦ᅗࡓ࠸࡚ࡗ࡞␗ࡃࡁ � ࡧࡼ࠾ �㸧69+ࠋ のᨺฟ㐣⛬࡛69+、ࡣ ឤᰁ⣽⬊の⣽ࡣࢻࢩࣉ࢝࢜ࣞࢡࢾ

⬊㉁ෆ࣓ࢢࢸ࡚࡟ン࡛ࢺそ࡟ࢻࢩࣉ࢝ࡓࢀࢃໟ69+ࠋࡿࢀࡲ ビࣜ࢜ンの⣽⬊⭷࡬の㍺㏦ࡧࡼ࠾ᨺ

ฟࢽ࢖ࢲ、ࡣン࣮࣮ࣔࢱ」ྜయ、࢟ࢩࢿン࣮ࣔࢱ࣮ࢱンࢡࣃ㉁、ࡧࡼ࠾ 5DE *73DVH ᐟ୺ᅉࡴྵࢆ

Ꮚ࡚ࡗࡼ࡟ไᚚ᭱ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ㏆の研究࡛ࡣ、⣽⬊ᅉᏊ 373�% が +69 の⣽⬊㛫ఏ᧛࡟㛵㐃࠸࡚ࡋ

࡟がん㑇ఏᏊ治⒪、࡚ࡗᚑࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉが報告࡜ࡇࡿ K06&V K06&V、ࡣ࡟㝿ࡿࡍ⏝౑ࢆ の౪⤥※ࢆ

ὀព῝ࡃ⪃៖ࠋࡿ࠶࡛ࡁ࡭ࡍ 

࡞㐺ษ、࡚࠸࠾࡟ᖿ⣽⬊㛤発࣮ࢼ࢖ࢨࢹ K06& ࢫル࢖࢘、ࡣ࡜ࡇ࡞㔜せࡃࡌྠ࡜の㑅ᢥࢫ࣮ࢯ
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の」〇ࢆไᚚ࡟ࡵࡓࡿࡍ᭷⏝࡞㑇ఏᏊ⩌・ࢼࢢࢩル⤒㊰ࢆ≉ᐃࡽࢀࡇࠋࡿ࠶࡛࡜ࡇࡿࡍのᅉᏊᢳ

ฟࢆ┠的࡚ࡋ࡜、本研究࡛ࡣ、㸱ḟඖᇵ㣴ୗ࡚࠸࠾࡟⭘⒆⣽⬊Ꮡᅾୗ࡛ྛࢺࣄ⤌⧊ K06&V の㑇ఏ

Ꮚ発⌧ࢆヲ⣽࡟ゎᯒࡓࡋ㸦ᅗ �㸧06ࠋ& �、�、�5&;&、��、�、�、�、�5&&、ࡣ ンࣞ࢖࢝ࣔࢣの࡝࡞

࡟≉ࠋࡿ࠸࡚ࡋ㛵୚࡟ᒁᅾ໬࡜の㐟㉮ࡑ、ࡾ࠾࡚ࡋ⌧発ࢆ࣮ࢱࣉࢭ &;&5� ࡴྵࢆ⬊㐀⾑ᖿ⣽、ࡣ

యᛶᖿ⣽⬊の࣮࣑࣍ンࡸࢢ㐟㉮ࢆไᚚࡿࡍの࡟㔜せ࡛71、ࡋ࠿ࡋࠋࡿ࠶)�Ș ࡸ ,/��ș ⅖の࡝࡞

⑕ᛶサ࢖࢝ࢺ࢖ン่࡛⃭06、࡜ࡿࡍ& ୖの &;&5� 発⌧ࡣቑᙉࠋࡿࢀࡉ㔜せ5&;&、࡟࡜ࡇ࡞� 産⏕が

ቑᙉ࡟࠺ࡼࡿࢀࡉ㑇ఏᏊ᧯సࡓࢀࡉ 06& 㐟㉮⬟のᨵၿ࡜⬟ࢢン࣑࣮࣍、࡚࠸࠾࡟๓⮫ᗋヨ㦂、ࡣ

ࡧࡼ࠾、��、�、�、�、�5&&、ࡣࡁ࡭ࡍ┠ὀࠋࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆ &;&5�、�、� の発⌧࡟、� ✀㢮の K06&

㛫࡛᭷ពᕪࡣㄆ06、࡛ࡇࡑࠋࡿ࠶࡛࡜ࡇࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵ& の㐟㉮ᛶ࡟㛵㐃ࡿࡍᅉᏊのྠᐃࢆヨࡳ

⣽⬊㐟㉮ࠕル⤒㊰ࢼࢢࢩのࡘ２、ࢁࡇ࡜ࡓ 発⌧ኚ動㑇ࡿࡍ㛵㐃࡟ࠖ⟆ᛂࡿࡍᑐ࡟ン࢖࢝ࢺ࢖サࠕࠖ

ఏᏊが᭷ព࡟㛵㐃࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋが᫂ࡇࠋࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽの୰ࡣ࡟㐟㉮ᛶ࡟㛵୚ཷࡿࡍᐜయ㑇ఏᏊの

発⌧が %006& の࡚ࡋ࡜⬊⣽࢔ࣜࣕ࢟ࠋࡓࡋ᪼ୖ࡟᭷ព࡚࠸࠾࡟ K06&V の≉ᛶࢆ᏶඲࡟⌮ゎࡓࡿࡍ

 ࠋࡿ࠶研究がᚲせ࡛ࡿ࡞ࡽࡉ、ࡣ࡟ࡵ

௨ୖ、本研究࡛࣮ࢼ࢖ࢨࢹ、ࡣ⣽⬊㛤発࡟㐺ษ࡞౪⤥※ཬ࢖࢘ࡧルࢫ」〇の࡚ࡋ࡜ࢳࢵ࢖ࢫ᭷

࠸基࡙ࢆ௒ᚋ、本▱ぢࠋࡓࡁが࡛࡜ࡇࡿࡍ✚⵳ࢆぢ▱࡞㔜せ࡚ࡵᴟ、࡚࠸ࡘ࡟ル⤒㊰ࢼࢢࢩ࡞⏝

ド᫂ࢆの᭷⏝ᛶ࣒ࢸࢫࢩ本、ࡵ㐍ࢆ⒪法の㛤発ࢫル࢖ゎᛶ࢘⁐⒆⭘ࡓ࠸⏝ࢆ⬊ᖿ⣽࣮ࢼ࢖ࢨࢹ࡚

 ࠋࡿ࠸࡚࠼⪄࡜࠸ࡓࡁ࠸࡚ࡋ

ㅰ㎡ 

 � 年㛫本研究࡟ከ኱࡞ᚚᨭ᥼ࢆ㈷ࡓࡋࡲࡾ公益財団法人車両競技公益資金記念財団ࡃ῝࡟ᚚ♩

ࡃ῝࡟⏕ᶓ὾⥲ྜ病㝔 ㈗ᓥᏕ先ࡓ࠸ࡔࡓ࠸ᚚᣦᑟ・ᚚពぢࡾࡓ࠶࡟研究ᐇ᪋ࡓࡲࠋࡍࡲࡆୖࡋ⏦

ᚚ♩⏦ࠋࡍࡲࡆୖࡋ 

9 研究ᡂᯝの発表 

�ㄽ文発表! 

1. 0DNRWR 6XNHJDZD� <RVKLWDND 0L\DJDZD
� 6HLML .XURGD� 0RWRNR <DPDPRWR� .XPL $GDFKL� 

1REXKLNR 7DQLDL� +LURVKL <RVKLGD� $NLKLUR 8PH]DZD� 0DVKLWR 6DNDL� 7DNDVKL 2NDGD� 

0HVHQFK\PDO VWHP FHOO RULJLQ FRQWULEXWHV WR WKH DQWLWXPRU HIIHFW RI RQFRO\WLF YLUXV 

FDUULHUV� 0RO 7KHU 2QFRO\WLFV� ,Q SUHVV� 

�Ꮫ఍発表! 

1. 0DNRWR 6XNHJDZD� <RVKLWDND 0L\DJDZD� 6HLML .XURGD� 0RWRNR <DPDPRWR� .XPL $GDFKL� 

1REXKLNR 7DQLDL� +LURVKL <RVKLGD� $NLKLUR 8PH]DZD� 0DVKLWR 6DNDL� 7DNDVKL 2NDGD� 

,PSDFW RI WLVVXH RULJLQ RQ WKH IXQFWLRQDOLW\ RI KXPDQ PHVHQFK\PDO VWHP FHOOV DV 

FDUULHU FHOOV IRU RQFRO\WLF YLUXV� 7KH ��WK $QQXDO 0HHWLQJ RI WKH 0ROHFXODU %LRORJ\ 

6RFLHW\ RI -DSDQ �0%6-������ 1RYHPEHU ��� 'HFHPEHU ���� .REH� -DSDQ� 

2. 0DNRWR 6XNHJDZD� <RVKLWDND 0L\DJDZD� 6HLML .XURGD� 0RWRNR <DPDPRWR� .XPL $GDFKL� 

1REXKLNR 7DQLDL� +LURVKL <RVKLGD� $NLKLUR 8PH]DZD� 0DVKLWR 6DNDL� 7DNDVKL 2NDGD� 

)XQFWLRQDO $QDO\VLV RI +XPDQ 0HVHQFK\PDO 6WHP &HOOV DV 2QFRO\WLF 9LUXV &DUULHU &HOOV 
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LQ 7KUHH�'LPHQVLRQDO &XOWXUH� 7KH -DSDQHVH 6RFLHW\ RI *HQH 	 &HOO 7KHUDS\ ����� 

6HSWHPEHU ��̽��� ����� 2VDND� 

3. 0DNRWR 6XNHJDZD� <RVKLWDND 0L\DJDZD� 6HLML .XURGD� 0RWRNR <DPDPRWR� .XPL $GDFKL� 

1REXKLNR 7DQLDL� +LURVKL <RVKLGD� $NLKLUR 8PH]DZD� 0DVKLWR 6DNDL� 7DNDVKL 2NDGD� 

7KH IXQFWLRQDO DQDO\VLV RI KXPDQ PHVHQFK\PDO VWHP FHOOV IRU FDQFHU JHQH WKHUDS\� 

7KH ��WK $QQXDO 0HHWLQJ RI WKH 0ROHFXODU %LRORJ\ 6RFLHW\ RI -DSDQ �0%6-������ 

1RYHPEHU �� � 'HFHPEHU �� 0DNXKDUL� -DSDQ� 1RYHPEHU ���'HFHPEHU �� 0DNXKDUL� -DSDQ� 

4. 0DNRWR 6XNHJDZD� <RVKLWDND 0L\DJDZD� 6HLML .XURGD� 0RWRNR <DPDPRWR� .XPL $GDFKL� 

1REXKLNR 7DQLDL� +LURVKL <RVKLGD� $NLKLUR 8PH]DZD� 0DVKLWR 6DNDL� 7DNDVKL 2NDGD� 

7KH FRPSDULVRQ EHWZHHQ KXPDQ PHVHQFK\PDO VWHP FHOOV IURP GLIIHUHQW VRXUFHV IRU 

RQFRO\WLF YLUDO WKHUDS\� 7KH ��WK $QQXDO 0HHWLQJ RI WKH 0ROHFXODU %LRORJ\ 6RFLHW\ 

RI -DSDQ �0%6-������ 'HFHPEHU ���� <RNRKDPD� -DSDQ� 

5. 0DNRWR 6XNHJDZD� <RVKLWDND 0L\DJDZD� 6HLML .XURGD� 0RWRNR <DPDPRWR� .XPL $GDFKL� 

1REXKLNR 7DQLDL� +LURVKL <RVKLGD� $NLKLUR 8PH]DZD� 0DVKLWR 6DNDL� 7DNDVKL 2NDGD� 

%LRORJLFDO DQG IXQFWLRQDO FKDUDFWHUL]DWLRQ RI KXPDQ PHVHQFK\PDO VWHP FHOOV GHULYHG 

IURP GLIIHUHQW VRXUFHV IRU FDQFHU JHQH WKHUDS\� 7KH ��WK $QQXDO 0HHWLQJ RI -DSDQ 

6RFLHW\ RI *HQH DQG &HOO 7KHUDS\� 6HSWHPEHU �̽2FWREHU ��� ����� 2QOLQH� -DSDQ� 
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脳内ホルモンと心血管疾患





៞᠕⩏ሿ኱Ꮫ་Ꮫ㒊 㞴治ᛶᚠ⎔ჾ⑌ᝈ病ែᏛᐤ௜研究ㅮᗙ

Ᏻす ῟

㸺研究のᴫせ㸼

♫఍的Ꮩ⊂ࡣ、心➽᱾ሰの発⑕⋡ࡸṚஸ⋡࡜ࡇࡿࡏࡉ᪼ୖࢆが報告ࡿ࠸࡚ࢀࡉが、Ꮩ⊂が࡝の

ル࣐࢘ࢹ動⬦◳໬ࣔࡣࠎᡃࠋ࠸࡞ࡣ࡛࠿ࡽ᫂ࡣのศᏊᶵᗎࡑ、࠿のࡿࡍ㐍ಁࢆ動⬦◳໬࡟࠺ࡼ

ࡿ࠶࡛ࢫ $SR( ࡾᚑ᮶㏻、ࡋ⌧෌ࢆ⊃఍的Ꮩ♫࡛࡜ࡇࡿࡍ⫱༢⊂࡛㣫ࢆࢫ࣐࢘�2.�ࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀ

� ࡟ࢪ࣮ࢣ ��� ༉㣫⫱ࡓࡋᑐ↷⩌࡜ẚ㍑ࢁࡇ࡜ࡓࡋ、Ꮩ⊂⩌࡛動⬦◳໬ᕢࡸ不Ᏻᐃࢡ࣮ࣛࣉの

ቑ኱ࢆㄆࠋࡓࡵ両⩌㛫࡛ࡣ㣗事ᦤྲྀ㔞ࡸయ㔜࡟㐪࡟ࡽࡉ、ࡃ࡞ࡣ࠸ᮎᲈ⾑・ᒀ୰のࢥルࢫࢥࢳ

ンࣜࢼࣞࢻ࢔、ン⃰ᗘࣟࢸ � ศ⏬の⃰ᗘࡶኚ໬ࢆㄆࡎࡵ、஺ឤ⚄⤒⣔のάᛶ໬ࢫࣞࢺࢫࡸ㠀౫

Ꮡᛶ࡟動⬦◳໬がಁ㐍ྍࡿ࠸࡚ࡋ⬟ᛶが♧၀ࠋࡓࢀࡉᏙ⊂⩌࡛⾑୰࣮ࣟࢸࢫࣞࢥル、୰ᛶ⬡⫫

が✵⭡᫬、㝶᫬ඹ࡟᭷ព࡟㧗ࡑ、ࡃの⫼ᬒ࡟⬡㉁代ㅰが㛵୚࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋが᫂ࠋࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽ 

 ⬻どᗋୗ㒊࡛の㑇ఏᏊ発⌧࣮ࢱࣃンࢆ 51$ VHTXHQFLQJ㸦51$VHT㸧ࡾࡼ࡟⥙⨶的࡟ゎᯒ࡜ࡿࡍ

஧⩌㛫࡛࠿ࡘࡃ࠸のᕪ␗ࢆㄆࡓࡵが、≉ࢩࢺࢩ࢟࢜࡟ン㸦2[W㸧㑇ఏᏊがᏙ⊂⩌࡛᭷ព࡟పୗࡋ

ᢞ୚࡟的⥆⥅ࢆンࢩࢺࢩ࢟࢜࡟⩌⊃Ꮩ、ࡃప࡟Ꮩ⊂⩌࡛᭷ពࡶン⃰ᗘࢩࢺࢩ࢟࢜₢⾑ࠋࡓ࠸࡚

ンཷᐜయࢩࢺࢩ⣽⬊が࢜࢟⫢ࡣ臓࡛⫢ࠋࡓࡵㄆࢆ㉁代ㅰのᨵၿ⬡ࡸ動⬦◳໬、ࢁࡇ࡜ࡓࡋ

㸦2;75㸧ࢆ発⌧ࡾ࠾࡚ࡋ、⥙⨶的ゎᯒࢩࢺࢩ࢟࢜ࡾࡼ࡟ンが⫹Ồ㓟ྜᡂ࡟㛵୚ࡿࡍ &\S�D�、ࣜ

࣏⺮ⓑࣜࢮ࣮ࣃ㸦/3/㸧άᛶ࡟㛵୚ࡿࡍ $QJSWO��� の発⌧ࢆㄪᩚࡋ࡟࠿ࡽ᫂ࢆ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋ、⫢

⣽⬊ࢩࢺࢩ࢟࢜࡟ン࢔、ࢺࢫࢽࢦ࢔ンࢆ࡝࡞ࢺࢫࢽࢦࢱ᣺ࡿࡅ࠿ࡾ LQ YLWUR ᐇ㦂ࡑ、࡚࠸࠾࡟

のຠᯝࢆ☜ㄆ࡟ࡽࡉࠋࡓࡋ⫢⣽⬊ᚓព的࡞ 2;75 㜼ᐖࢥࢆンࢼࣙࢩ࢕ࢹルࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀの

సᡂ、ࣀࢹ࢔㝶క࢘࢕ルࢫ㸦$$9㸧ᢞ୚ࡾࡼ࡟ LQ YLYR ࡛ᐇ⌧ࡣ࡛ࢫ࣐࢘ࡽࢀࡑ、ࡋᏙ⊂࣐࢘ࢫ

の表⌧ᆺが෌⌧ࠋࡓࢀࡉ 

 ௨ୖࡾࡼ、ಶయ㛫࡛の♫఍的⧅がࡾが心⾑⟶⑌ᝈの発⑕ࢆண㜵ࡿࡍᶵᗎの⫼ᬒ 

の୍࡟ࡘ、⬻どᗋୗ㒊の࢜࢟ࢩࢺࢩンࢆ௓ࡓࡋ⬻⫢㐃㛵ࡿࡼ࡟⬡㉁代ㅰのㄪ⠇が㔜せ࡛ྍࡿ࠶

⬟ᛶが♧၀ࠋࡓࢀࡉ 
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ඹྠ研究者

బ㔝 ඖ᫛  ᒣཱྀ኱Ꮫ኱Ꮫ㝔་Ꮫ⣔研究⛉ჾᐁ病ែෆ⛉Ꮫ

ᑿ௰ 㐩ྐ  ⮬治་⛉኱Ꮫ་Ꮫ㒊⏕⌮Ꮫཱྀᗙ⚄⤒⬻⏕⌮Ꮫ㒊㛛

ᚋ⸨ ಙဢ  東ᾏ኱Ꮫ་Ꮫ㒊 ་Ꮫ⛉ෆ⛉Ꮫ⣔

㸺研究報告㸼

,�研究┠的

㧗⾑ᅽࡸ⬡㉁␗ᖖ⑕࡝࡞、᪤▱の動⬦◳໬の༴㝤ᅉᏊ࡟ᑐࡿࡍ⸆≀⒪法ࡸᝈ者ᩍ⫱がᬑཬ࡚ࡋ

ᅉᏊࢡࢫ動⬦◳໬のṧవࣜ、ࡵ༨ࢆṚᅉのୖ఩ࡔᮍࡣ心➽᱾ሰ・心不඲、ࡶ࡚࠸࠾࡟௒᪥ࡿ࠸

఍的♫ࠋࡿ࠶ㄢ㢟࡛࡞ࡁ኱ࡁ࡭ࡍがゎỴࠎᡃࡣ࠿ࡃ࠸࡚ࡋᶍ⣴ࢆ᪂つ治⒪法、ࡋᐃྠ࡟࠿࠸ࢆ

Ꮩ⊂ࡣ、心➽᱾ሰの発⑕⋡ࡸṚஸ⋡࡜ࡇࡿࡏࡉ᪼ୖࢆが報告ࡿ࠸࡚ࢀࡉが㸦Hakulinen et al. 
Heart 2018 etc㸧、"⌧代の࣓ンࢱル࣊ルࢫの᭱኱の⬣ጾ"࡜ゝࡿࢀࢃᏙ⊂が、࡝の࡟࠺ࡼ動⬦◳

໬ಁࢆ㐍ࡿࡍのࡑ、࠿のศᏊᶵᗎࡓࡲࠋ࠸࡞ࡣ࡛࠿ࡽ᫂ࡣ、Ꮩ⊂ࡣ♫఍ࢺࢫࢥのⳘ኱࡞ቑຍ࡟

ࠋࡿ࠸࡚ࡗ࡞࡟఍的ၥ㢟♫࡟ᐇ㝿、ࡾ࠶ᛶが⬟ྍࡿが࡞ࡘ

⏦ㄳ者࡚࠸࠾࡟ࢫ࣐࢘、ࡣࡽ、༢⊂㣫⫱㸦♫఍的࡞ࡘがࡾのࠕศ断ࠖのᶍೌ㸧が動⬦◳໬の㐍

行ࢆຍ㏿ࡑ、ࡏࡉの⫼ᬒ࡟、⫢臓࣮ࣟࢸࢫࣞࢥࡿࡅ࠾࡟ル代ㅰ␗ᖖがᏑᅾࢆ࡜ࡇࡿࡍぢฟࡋ

⿵ࢆンࢩࢺࢩ࢟࢜、ࡾ࠾࡚ࡋンがῶᑡࢩࢺࢩ࢟࢜ࡣのどᗋୗ㒊࡛ࢫ࣐࢘⫱༢⊂㣫、࡟ࡽࡉࠋࡓ

඘࡚࡭ࡍࡽࢀࡇ、࡛࡜ࡇࡿࡍの␗ᖖࢆᨵၿ࡛ࢆ࡜ࡇࡿࡁ発ぢࠋࡓࡋ本研究࡛ࢩࢺࢩ࢟࢜、ࡣン

ࡰཬ࡟ル代ㅰ࣮ࣟࢸࢫࣞࢥࡿࡅ࠾࡟ンが⫢臓ࢩࢺࢩ࢟࢜、ᙜ࡚࡚ࢆⅬ↔࡟ᮎᲈ㐃㛵⬻ࡿࡍ௓ࢆ

ࡘ࡟ᑑ࿨ᘏ㛗ࡸの೺ᗣ⥔ᣢࢺࣄがࡉ࠿㇏のࡾが࡞ࡘ఍的♫、࡚ࡋ᥈ồࢆのస⏝ᶵᗎࡑ࡜ᙳ㡪ࡍ

␒୍、ᙳ㡪࡛ࡍࡰཬ࡟ࠎが人ࢡࢵ࣑ࢹンࣃࢫル࢖࢘ࢼࣟࢥ᪂ᆺࠋࡿࡍゎ᫂ࢆ࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡿが࡞

のၥ㢟ࡣ、ᕢࡾࡶࡈ、⮬⢔⏕άࡿࡼ࡟♫఍的࡞ࡘがࡾのࠕศ断࡛ࠖࡾ࠶、ศ断が㐍んࡔ先の

ࢥ、ンࣜࢼࣞࢻ࢔、ࡽ࡞ࡓࡗ࠶ศ断ࠖ、Ꮩ❧が▷ᮇ㛫࡛ࠕのࡾが࡞ࡘ఍的♫ࠋࡿ࠶࡛ࠖ⊃Ꮩࠕ

ル࣮ࢰࢳル࡝࡞のศἪࢆቑ࡟ࢫࣞࢺࢫ、࡚ࡋࡸᑐࡿࡍ᢬ᢠຊࢆ㧗࡛࡜ࡇࡿࡵ஌ࡾษࡋࡶ࠿ࡿࢀ

࡜ࡇࡓ࠸Ꮩ❧のၥ㢟が㛗ᘬ࡞఍的♫、ࡾࡓࢃ࡟のᮇ㛫が㛗ᮇ࡛ࡲឤᰁ⑕の⤊ᜥࡋ࠿ࡋࠋ࠸࡞ࢀ

࡛、௒ᚋ、心⾑⟶⑌ᝈの発⑕の኱ᖜ࡞ቑຍ࡞ࡘ࡟が࡜ࡇࡿが༴᝹ࠋࡿࢀࡉ本研究࡛ࡣ、♫఍的

Ꮩ❧が動⬦◳໬ࣜࢆࢡࢫ㧗ࡿࡵᶵᗎࢩࢺࢩ࢟࢜、ࢆン(OXT)ࢆ௓ࡿࡍ⬻ᮎᲈ㐃㛵࡟↔Ⅼࢆᙜ࡚

࡚、⅖⑕、࣮ࣟࢸࢫࣞࢥル代ㅰの両㠃ࡽ࠿ゎᯒࠋࡿࡍ本研究ᡂᯝࢼࣟࢥࢺࢫ࣏、ࡣの動⬦◳໬

ண㜵ᡓ␎୍ࡶ࡟ᙺࢆ㈙ྍ࠺⬟ᛶがࠋࡿ࠶

,,�研究ィ⏬ཬࡧᮦᩱ࡜᪉法

代表研究者 Ᏻす῟ / ඹྠ研究者 బ㔝ඖ᫛

♫఍的Ꮩ⊂が࡝の࡟࠺ࡼ動⬦◳໬ಁࢆ㐍ࡿࡍの᳨ࢆ࠿ウࡵࡓࡿࡍ、動⬦◳໬ࣔࢹル࣐࢘࠶࡛ࢫ

ࡿ $SR( Ḟᦆ㸦.2㸧࣐࢘࡟ࢫ � 㐌㱋ࡽ࠿㧗⬡⫫㣗ࢆ㈇Ⲵ、�� 㐌㱋ࡽ࠿ᚑ᮶㏻ࡾ � ࡟ࢪ࣮ࢣ ���

༉㣫⫱ࡓࡋ⥆⥅ࢆᑐ↷⩌࡜、༢⊂㣫⫱ࡓࡋᏙ⊂⩌࡟無సⅭ࡟ศ࡟ࡽࡉ、࡚ࡅ �� 㐌㛫㣫⫱ᚋ㸦��

㐌㱋㸧࡟ゎᯒࢆ行ࠋࡓࡗ動⬦◳໬ᛶ病ኚ、඲㌟代ㅰ、⅖⑕、ࢫࣞࢺࢫ཯ᛂࢆホ౯࡟ࡵࡓࡿࡍ、

⤌⧊Ꮫ的ホ౯、࣮ࣟࣇサ࣮ࣜࢺ࣓ࢺ࢖、⏕໬Ꮫ、㑇ఏᏊ、ࢱࡧࡼ࠾ンࢡࣃ㉁のࣞ࣋ル࡛のゎᯒ

ンのຠᯝࢩࢺࢩの࢜࢟࡬⬟心臓⾑⟶ᶵࡧࡼ࠾⬟のᚋの心臓代ㅰᶵࡑࡧࡼ࠾⬊⣽⫢ࠋࡓࡗ行ࢆ

ࡓ࠸⏝ࢆ࡝࡞ࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀルࢼࣙࢩ࢕ࢹンࢥࡸࢫル࢕㝶క࢘ࣀࢹ࢔、ࡣ LQ YLYR ࣟࣉ࢔

ࡓ࠸⏝ࢆ⬊⣽⫢ࡓࡋ༢㞳ࡽ࠿臓⫢ࢫ࣐࢘ ࡧࡼ࠾ 、ࢳ࣮ LQ YLWUR ᳨࡚ࡗࡼ࡟ࢳ࣮ࣟࣉ࢔ウࡋ

 ࠋࡓ
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๪代表研究者 ᑿ௰㐩ྐ

⚄⤒⣔ࢩࢺࢩ࢟࢜ࡿࡅ࠾࡟ンのാࢆࡁゎ᫂࡟≉、࡜ࡇࡿࡍ、♫఍的ࢫࣞࢺࢫ㈇Ⲵ᫬࢜ࡿࡅ࠾࡟

ᑐ的⎔ቃ࡛ᩛ࡜ឡ╔的⎔ቃ、ࡣ࡟ලయ的ࠋࡓࡋ࡜的┠ࢆ࡜ࡇࡿࡍ࡟࠿ࡽ᫂ࢆࡁンのാࢩࢺࢩ࢟

♫఍的ࢫࣞࢺࢫ㈇Ⲵࢆຍࡇ、࠼の᫬࡟ほᐹࢫࣞࢺࢫࡿࢀࡉ཯ᛂが࢜࢟ࢩࢺࢩン⣔࡟౫Ꮡࡇࡿࡍ

 ࠋࡓࡗ࠶࡛⏬ィࡿࡍゎ᫂ࢆ࡜

♫఍的ᩛ࡟ᑐ的࡞≧ἣ、ࡣ࠸ࡿ࠶♫఍的࡟ぶ和的࡞≧ἣ࡛、ࢆ่⃭ࢫࣞࢺࢫຍࡑ࠼の᫬࡟ά動

ࢆンのά動࣮ࣟࣗࢽンཷᐜయࢩࢺࢩ࢟࢜࡜ン࣮ࣟࣗࢽンࢩࢺࢩ࢟࢜ࡿࡍ )RV ⺮ⓑ㉁の発⌧᳨ウ

ᐇ㦂᳨࡛ウࠋࡓࡋᅇ㊰≉␗的ᶆ㆑ࡣ࡟、&UH ౫Ꮡᛶ࡟ᶆ㆑⺯ග⺮ⓑ㉁ࡣ࠸ࡿ࠶人ᕤཷᐜయࢆ発

ンཷᐜయ発ࢩࢺࢩ࢟࢜ࡣンᡈࢩࢺࢩ࢟࢜、࡜࣮ࢱࢡ࣋ࢫル࢖㏫行ᛶ࢘ࡣ࠸ࡿ࠶๓ྥᛶࡿࡏࡉ⌧

࡟ン≉␗的࣮ࣟࣗࢽ⌧ &UH άᛶࢆᣢࡽࢀࡇࠋࡓ࠸⏝ࢆࢫ࣐࢘ࡘのᐇ㦂࡛࢜࢟ࢩࢺࢩンཷᐜయ発

⌧⣽⬊のゎ๗Ꮫ的ᢞᑕྠࢆᐃ࡟ࡽࡉࠋࡓࡋ、≉ᐃ⚄⤒ᅇ㊰࡟人ᕤཷᐜయࢆ発⌧ࡏࡉ人ᕤࢽࢦ࢔

ࡑࡋウ᳨࠿のࡿࢀࡉ཯ᛂがಁ㐍、࡚ࡋ่⃭ࢆᐃ⚄⤒ᅇ㊰のά動≉、ࡏࡉάᛶ໬ࡾࡼ࡟ᢞ୚ࢺࢫ

の⏕⌮Ꮫ的ᶵ⬟ྠࢆᐃࡓࡲࠋࡓࡋ、ᒁᡤの࢜࢟ࢩࢺࢩンཷᐜయࢆ FRQGLWLRQDO ࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀ動

 ࠋࡓࡋン⤖ྜᐇ㦂࡛☜ㄆࢩࢺࢩ࢟࢜ࡣンཷᐜయのᒁᡤḞᦆࢩࢺࢩ࢟࢜ࠋࡓࡏࡉḞᦆ࡚࠸⏝ࢆ≀

ඹྠ研究者 ᚋ⸨ಙဢ

⾑ᑠᯈࡣάᛶ໬࡜ࡿࡍ⭷⢾⺮ⓑ *3,,E�,,,D の⣽⬊እ࢖࣓ࢻンの㧗ḟᵓ㐀ኚ໬がኚ໬ࠋ࠺ࡿࡍ

*3,,E�,,,D のάᛶ໬ᵓ㐀ኚ໬࣍ࡍࡰࡼ࠾࡟ルࣔンのᙳ㡪᳨ࢆウࠋࡿࡍ 

*3,,E�,,,D の⣽⬊ෆ࢖࣓ࢻン・⭷㈏㏻࢖࣓ࢻン・⣽⬊እ࢖࣓ࢻンࢆ㐃ᡂࢹࣔࡓࡋルࢆసᡂࡍ

௵࡟ᮇᵓ㐀ึࠋࡿࡍసᡂࢆᮇᵓ㐀ึ、࠼୚ࢆ఩⨨ᗙᶆ࡟඲࡚のཎᏊࡿࡍᵓᡂࢆン࢖࣓ࢻྛࠋࡿ

ពᛶがࡶ࡚ࡗ࠶ཎᏊ㛫の┦஫స⏝࡟࡜ࡈ⛊ࢺ࣒࢙ࣇࢆゎࡾࡼ࡟࡜ࡇࡃᏳᐃᵓ㐀ࠋࡿ⮳࡟ 

,,,�研究ᡂᯝ

代表研究者 Ᏻす῟ / ඹྠ研究者 బ㔝ඖ᫛

♫఍的Ꮩ⊂ࡣ、心➽᱾ሰの発⑕⋡ࡸṚஸ⋡࡜ࡇࡿࡏࡉ᪼ୖࢆが報告ࡿ࠸࡚ࢀࡉが、Ꮩ⊂が࡝

の࡟࠺ࡼ動⬦◳໬ಁࢆ㐍ࡿࡍのࡑ、࠿のศᏊᶵᗎࠋ࠸࡞ࡣ࡛࠿ࡽ᫂ࡣᡃࡣࠎ動⬦◳໬ࣔࢹル

ࡿ࠶࡛ࢫ࣐࢘ $SR( 、ࡋ⌧෌ࢆ⊃఍的Ꮩ♫࡛࡜ࡇࡿࡍ⫱༢⊂࡛㣫ࢆࢫ࣐࢘�2.�ࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀ

ᚑ᮶㏻ࡾ � ࡟ࢪ࣮ࢣ ��� ༉㣫⫱ࡓࡋᑐ↷⩌࡜ẚ㍑ࢁࡇ࡜ࡓࡋ、Ꮩ⊂⩌࡛動⬦◳໬ᕢࡸ不Ᏻᐃ

ᮎᲈ⾑・ᒀ୰࡟ࡽࡉ、ࡃ࡞ࡣ࠸㐪࡟య㔜ࡸ㣗事ᦤྲྀ㔞ࡣ両⩌㛫࡛ࠋࡓࡵㄆࢆのቑ኱ࢡ࣮ࣛࣉ

のࢥルࣟࢸࢫࢥࢳン⃰ᗘ、ࣜࢼࣞࢻ࢔ン � ศ⏬の⃰ᗘࡶኚ໬ࢆㄆࡎࡵ、஺ឤ⚄⤒⣔のάᛶ໬

࡟⾑㦵㧊㐀ࡣ研究ᙜึࠋࡓࢀࡉᛶが♧၀⬟ྍࡿ࠸࡚ࡋ動⬦◳໬がಁ㐍࡟㠀౫Ꮡᛶࢫࣞࢺࢫࡸ

ὀ┠ࡓ࠸࡚ࡋが、研究ࢆ㐍࡟ࡕ࠺ࡃ࠸࡚ࡵᏙ⊂⩌࡛⾑୰࣮ࣟࢸࢫࣞࢥル、୰ᛶ⬡⫫が✵⭡

᫬、㝶᫬ඹ࡟᭷ព࡟㧗ࡑ、ࡃの⫼ᬒ࡟⬡㉁代ㅰが㛵୚࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋが᫂ࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽ㸦ୗ

ᅗ㸧ࠋ 
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⬻どᗋୗ㒊࡛の㑇ఏᏊ発⌧࣮ࢱࣃンࢆ RNA sequencing㸦RNAseq㸧ࡾࡼ࡟⥙⨶的࡟ゎᯒࡿࡍ

ン㸦Oxt㸧㑇ఏᏊがᏙ⊂⩌࡛᭷ពࢩࢺࢩ࢟࢜࡟≉、がࡓࡵㄆࢆ␗のᕪ࠿ࡘࡃ࠸஧⩌㛫࡛、࡜

⥅ࢆンࢩࢺࢩ࢟࢜࡟⩌⊃Ꮩ、ࡃప࡟Ꮩ⊂⩌࡛᭷ពࡶン⃰ᗘࢩࢺࢩ࢟࢜₢⾑ࠋࡓ࠸࡚ࡋపୗ࡟

⥆的࡟ᢞ୚ࢁࡇ࡜ࡓࡋ、動⬦◳໬ࡸ⬡㉁代ㅰのᨵၿࢆㄆࡓࡵ㸦ୗᅗ㸧ࠋ
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⫢臓࡛ࡣ⫢⣽⬊が࢜࢟ࢩࢺࢩンཷᐜయ㸦OXTR㸧ࢆ発⌧ࡾ࠾࡚ࡋ、⥙⨶的ゎᯒࢩ࢟࢜ࡾࡼ࡟

ࡿࡍ㛵୚࡟ンが⫹Ồ㓟ྜᡂࢩࢺ Cyp7a1、࣏ࣜ⺮ⓑࣜࢮ࣮ࣃ㸦LPL㸧άᛶ࡟㛵୚ࡿࡍ

Angptl4/8 の発⌧ࢆㄪᩚࠋࡓࡋ࡟࠿ࡽ᫂ࢆ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋ⫢⣽⬊ࢩࢺࢩ࢟࢜࡟ンࡑࡸの࢔ンࢱ

ࡿࡍᢞ୚ࢆࢺࢫࢽࢦ in vitro ᐇ㦂࡛ࡑのຠᯝࢆ☜ㄆࡓࡋ㸦ୖᅗ㸧ࠋ

࡞⣽⬊ᚓព的⫢࡟ࡽࡉ OXTR 㜼ᐖࢥࢆンࢼࣙࢩ࢕ࢹルࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀのసᡂ、ࣀࢹ࢔㝶క

ࡾࡼ࡟㸦AAV㸧ᢞ୚ࢫル࢕࢘ in vivo ࡛ᐇ⌧ࡣ࡛ࢫ࣐࢘ࡽࢀࡑ、ࡋᏙ⊂࣐࢘ࢫの表⌧ᆺが෌⌧ࡉ

ࠋ㸦ୗᅗ㸧ࡓࢀ

๪代表研究者 ᑿ௰㐩ྐ

ᩛᑐ的⎔ቃࡿࡅ࠾࡟♫఍的ࡣ࡟ࢫࣞࢺࢫ、ඃ఩ಶయࡽ࠿のᨷᧁࡿࡼ࡟♫఍的ᩋ໭่⃭࠸⏝ࢆ

ຎ఩࣐࢘ࡓࡁ࡚ࡋ౵ධࡣඃ఩ಶయ、࡜ࡿࢀධࢆࢫຎ఩࣐࢘࡟ࢪ࣮ࢣඃ఩ಶయ動≀の࣮࣒࣍ࠋࡓ

の᫬、ຎ఩ࡇࠋࡍ♧ࢆጼໃࡅ㈇ࡣࢫຎ఩࣐࢘ࡓࢀࡉᨷᧁ࡟ඃ఩ಶయࠋࡍ♧ࢆᨷᧁ行動ࡋᑐ࡟ࢫ

ಶయのどᗋୗ㒊ᐊഐ᰾࢜࢟ࢩࢺࢩン産⏕⣽⬊㸫どᗋୗ㒊⭡ෆഃ᰾࢜࢟ࢩࢺࢩンཷᐜయ発⌧⣽⬊

⣔がάᛶ໬ࡇ࡟ࡽࡉࠋࡓࢀࡉの⣔ࢆᐇ㦂的࡟㈿ά໬࡛࡜ࡇࡿࡍ㈇ࡅጼໃのᥦ♧がಁ㐍ࢀࡉ、࢜

ࠋࡓࡋጼໃのᥦ♧がῶᑡࡅ㈇࡛࡜ࡇࡿࡍン࢘ࢲࢡࢵࣀࢆンཷᐜయࢩࢺࢩ࢟
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ぶ和的≧ἣୗࡿࡅ࠾࡟♫఍的ࢫࣞࢺࢫ㈇Ⲵࢪ࣮ࢣ࣒࣮࣍、࡚ࡋ࡜ෆ࡟♫఍的ᩋ໭࣮ࢣࡓࡅཷࢆ

ࢀࡉᡠࢀࡽࡵࡌ࠸、ࡣ≀動ࡓ࠸ࡽ࠿ඖ࡟ࢪ࣮ࢣ࣒࣮࣍ࠋࡓࡗ行ࢆస᧯࠺࠸࡜ࡿࢀධࢆࢺ࢖࣓ࢪ

ಶࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆ行動࠸⧋の᫬、ẟࡇࠋࡓࡋ♧ࢆ行動࠸⧋ẟࡿ࠶ᵝ行動࡛ࡵ៘࡟≀௰㛫動ࡓࡁ࡚

యのෆഃᡥ᱈య、ᓥの࢜࢟ࢩࢺࢩンཷᐜయ発⌧⣽⬊がάᛶ໬ࡽࢀࡇࠋࡓࢀࡉの࣮ࣟࣗࢽンがࡼ

ᵝࡵ៘࡜࠸࡞ンཷᐜయがࢩࢺࢩ࢟࢜ࠋࡓࡋ♧ࢆᵝ行動ࡵ៘࠸㛗ࡾࡼ࡝࡯ಶయࡓ࠸࡚ࡋάᛶ໬ࡾ

行動がῶᙅ࡟ࢺࢵࣛ、ࡓࡲࠋࡓࡋ発㐩ᮇࢩࢺࢩ࢟࢜࡟ン⣔ࢆάᛶ໬ࡿࡍ᧙่࡛⃭ࡾ⧞ࢆ㏉ࡋᢞ

୚ࡣࢺࢵࣛ、࡜ࡿࡍ≉ᐃのᐇ㦂者࡟ぶ和行動ࡇࠋࡍ♧ࢆの動≀の┠の๓࡛௚ಶయࢆ᧙࡛࡜࡜ࡿ

࡞ᚩ的≉ࡣࢺࢵࣛ、࡜ࡿࡍ࡟఍的報㓘の不公ᖹ≧ἣ♫࠺࠸ 31㹩Hz ㉸㡢Ἴ発ኌࠋࡓࡋ♧ࢆᚑࡗ

ࠋࡿ࠶ᛶが⬟ྍࡿࡁㄆ㆑࡛ࢆ఍的報㓘の不公ᖹの≧ἣ♫ࡣࢺࢵࣛ、࡚

ඹྠ研究者 ᚋ⸨ಙဢ

GPIIb/IIIa の⣽⬊ෆ࢖࣓ࢻン・⭷㈏㏻࢖࣓ࢻン・⣽⬊እ࢖࣓ࢻンࢆ㐃ᡂࡿࡍ基┙ࣔࢹルのసᡂ࡟

ᡂຌࠋࡓࡋศᏊ動ຊᏛィ⟬ࡾࡼ࡟、⣽⬊እ࢖࣓ࢻンのᵓ㐀が㐣ཤ࡟研究のᑐ㇟ࡓࡋ࡜ GPIba ࡼ
ࠋࡓࡋ♧ࢆ࡜ࡇࡿ࠶不Ᏻᐃ࡛ࡶࡾ

,9�⪃ᐹ

代表研究者 Ᏻす῟ / ඹྠ研究者 బ㔝ඖ᫛

ಶయ㛫࡛の♫఍的⧅がࡾが心⾑⟶⑌ᝈの発⑕ࢆண㜵ࡿࡍᶵᗎの⫼ᬒの୍࡟ࡘ、⬻どᗋୗ㒊の

ࠋࡓࢀࡉᛶが♧၀⬟ྍࡿ࠶㉁代ㅰのㄪ⠇が㔜せ࡛⬡ࡿࡼ࡟㐃㛵⫢⬻ࡓࡋ௓ࢆンࢩࢺࢩ࢟࢜

๪代表研究者 ᑿ௰㐩ྐ

ᩛᑐ的≧ἣୗ࡜ぶ和的≧ἣୗ࡛ࢩࢺࢩ࢟࢜ࡿ࡞␗ࡣン⣔が㈿ά໬ࡑ、ࢀࡉの≧ἣ࡟ᛂࡓࡌ㐺ษ

ࠋࡓࢀࡉが♧၀࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋ㐍ಁࢆᑐฎ行動ࢫࣞࢺࢫ࡞

ඹྠ研究者 ᚋ⸨ಙဢ

⾑ᑠᯈࡣάᛶ໬࡜ࡿࡍ GPIIb/IIIa の⣽⬊እ࢖࣓ࢻンの㧗ḟᵓ㐀ࢆኚ໬ࢤ࣮ࣀࣜࣈ࢕ࣇ࡚ࡏࡉン

ࡾࡼ࡟⟭ศᏊ動ຊᏛィࠋࡿࡏࡉኚ໬ࢆ⬟の᥋╔ᶵ࡜࡝࡞ GPIIb/IIIa の⣽⬊እ࢖࣓ࢻンのᵓ㐀的

不Ᏻᐃᛶྛࠋࡓࡋ♧ࢆ✀࣍ルࣔン࡝࡞の⾑₢୰のᑠศᏊが GPIIb/IIIa の㧗ḟᵓ㐀ኚ໬࡟ᙳ㡪ࢆ

୚ࢆ࡜ࡇࡿ࠼♧၀ࠋࡓࡋ

9�研究ᡂᯝの発表

代表研究者 Ᏻす῟ / ඹྠ研究者 బ㔝ඖ᫛
1. Ko S, Anzai A*, Liu X, Kinouchi K, Ichihara G, Kitakata H, Shirakawa K, Katsumata Y, Endo J, 

Yoshida M, Nishimori K, Tanaka KF, Onaka T, Sano M, Ieda M. Social connection calibrates 
oxytocin-mediated hepatic lipid metabolism and protects against atherosclerosis. 2024 under 
revision (*corresponding author) 

๪代表研究者 ᑿ௰㐩ྐ
1. Okabe S, Takayanagi Y, Yoshida M, Onaka T*. Novel 31-kHz calls emitted by female Lewis rats 

during social isolation and social inequality conditions. iScience; 26: 106243, 2023.  
2. Yoshida M*, Saito T, Takayanagi Y, Totsuka Y, Onaka T. Necessity of integrated genomic analysis 

to establish a designed knock-in mouse from CRISPR-Cas9-induced mutants. Sci Rep; 12: 20390, 
2022. 

ඹྠ研究者 ᚋ⸨ಙဢ
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1. Nakayama M, Goto S, Goto S. Development of the Integrated Computer Simulation Model of the 
Intracellular, Transmembrane, and Extracellular Domain of Platelet Integrin α IIb β 3 (Platelet 
Membrane Glycoprotein: GPIIb-IIIa). TH Open. 2024 Feb 29;8(1):e96-e105. 

2. Torii S, Chiang CE, Hong SJ, Goto S, Huang WC, Yee MCY, Kajiya T, Goto S. Asian Perspective on 
the Recently Published Practice Guideline for Acute Coronary Syndrome by ESC. Eur Heart J Acute 
Cardiovasc Care, 13: 162-164 2024 

3. Goto S, Goto S. Potent antithrombotic treatments in Asian vs. non-Asian patients. Eur Heart J. 2022 
Oct 7;43(37):3553-3555. doi: 10.1093/eurheartj/ehac390 

4. Nakayama M, Goto S, Sakano T, Goto S. Detection of the Relationship between the Multi-
Dimensional Data Sets of Serially Measured Blood Pressure and the Future Risk of Death in Healthy 
Elderly Japanese Population. J Atheroscler Thromb. 30: 1002-1009, 2022 doi: 
https://doi.org/10.5551/jat.63798 
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心臓拡張不全の病態解明と治療法開発
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շͤࢰΖʤৼ۔伹࠻ʥɽҲ๏ɼતңլࡋ๖ͺ͞͹Γ͑͵ఁ࢐ોڧ؂Ͳ΍ਫ਼ଚͤΖ

͹Ί͵Δͥɼ΋͢Θ੷ۅదͶ׈੓Կ͢ɼαϧʖΰϱ͵ʹࡋ๖֐ϜφϨέηΝࢊਫ਼

ͤΖ͞ͳ͗൓ͮͱͪ͘ɽҲ࿊͹͖ڂݜΔ“࢐ોϏϧχέη”ͳݼ΁΄͘බସɼଊͬ
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ఁ࢐ોʀఁӭ཈͵ʹҲࡋݡ๖ਫ਼ଚͶͳͮͱ෈ཤ͵ڧ؂Ͳͨ͞ɼતңլࡋ๖ͺ΋͢

Θ੷ۅదͶ׈੓ԿͤΖ͞ͳɼ͹ଚ͘ූ͗ࡑ௄ΕͶ͵ͮͱͪ͘ɽ

 ຌڂݜͲͺ͞ΗΉͲ͹எݡΝ΍ͳͶɼҐԾ͹າմ͖݀ͯ॑གྷ͵ 3 ͯ͹՟ୌɼ

(1)ৼଃતңլࡋ๖ͺ͏ͯɼʹ ͞Ͳɼʹ ͹ࡋ๖ͳۛંʀ૮ࡠޕ༽͢ͱ͏Ζ͹͖ɼ(2)

ৼଃતңլࡋ๖ͺ͵ͧؔۯ݄ڑͲ΍ਫ਼ଚ͢ɼ׈੓ԿͲ͘Ζ͹͖ɼ(3)ʹ͑ͤΗͻ

ৼଃતңԿΝ࣑ྏͲ͘Ζ͹͖ɼͶखΕૌΞͫɽ

৏ىΠϕϫʖοͶΓΕಚΔΗͪ݃Վͺɼৼଃતңլࡋ๖͗գ৔Ͷ׈੓ԿͤΖ

෾ࢢබସΝಋఈ͢ɼৼતңԿʀৼଃ֨௃෈સͶଲͤΖ৿ͪ͵࣑ྏ๑֋൅΃ͳ͗ܪ

Ζɽৼ࣪֨௃෈સΝ൅঳͢ͱ͏Ζ঳ྭͶ͕͏ͱ୉͘͵ෳԽͳ͵Ζͳغଶ͠ΗΖɽ

ंڂݜಋڠ
ʀ࣑ࣙҫՌ୉ָߨ޻ Ց࠯
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ࠄๅڂݜ
Ⅰ ໪దڂݜ

ৼଃͺफक़ʀ֨௃ΝިޕͶ܃Εศͤ͞ͳͲɼϛϱϕͳ͢ͱસਐͶ݄ӹΝۨड़ͤ

Ζɽͨ͹ҟɼৼଃ͹फक़ʀ֨௃ؽ೵͗ఁԾͤΖͳɼͨΗͩΗफक़෈સʀ֨௃෈સ

ͳݼͻΗΖৼ෈સ͹බସ͗Ӏً͘͞͠ΗΖɽΩτʖτϩ࣑ྏΏ༂෼࣑ྏ͹਒ิ

ͶΓΕɼफक़෈સ͹࣑ྏ๑ͺ͞ΗΉͲ୉͚͘਒ิ͢ͱͪ͘ɽ͢ ͖͢͵͗Δ֨௃෈

સͶ༙ް͵࣑ྏ๑ͺາͫଚ͢ࡑ͵͏ɽ߶ྺԿΏਫ਼׈स׵බ͹ଁՅͶ൒͏ɼ֨ ௃෈

સΝ൅঳ͤΖ঳ྭ͗ಝͶଁՅʤৼ෈સϏϱυϝρέʥ͢ ͱ͕Εɼͨ ͹බସմ໎ͳ

࣑ྏ๑֋൅͗१ྡح؂জͶ͕͏ͱٽ͚کΌΔΗͱ͏Ζɽ

 ֨௃෈સͺৼ۔ૌ৭͗գ৔ͶતңԿͤΖ͞ͳͶΓΕӀً͘͞͠ΗΖɽਅ੧ं

ͺ͞ΗΉͲৼଃતңլࡋ๖͗͵ͧգ৔Ͷ׈੓ԿͤΖ͹͖ɼͨ͹බସմ໎ͶखΕ

ૌΞͲͪ͘ɽ͞ ͹஦Ͳતңլࡋ๖͗ૌ৭͹ఁ࢐ોؔۯͲ໖Ӻࡋ๖ͳۛં͢ɼ૮ޕ

͹׈੓Ν੏͢ޜͱ͏Ζ͞ͳΝݡड़ͪ͢(Nature Commun 2019, 10, 2824)ɽ࢐ોͺࡋ

๖ਫ਼ଚͶචਤ͹Ϊη෾ࢢͲ͍Εɼڧ؂݄ڑͲͺৼࡋ۔๖͹ؽ೵ఁԾ͍Ζ͏ͺࡋ

๖͗ࢰ༢಍͠ΗΖɽਅ੧ंͺતңլࡋ๖͗ఁ࢐ોؔۯ͹Γ͑͵َհదڧ؂Ͳਫ਼

ଚͤΖͫ͜Ͳ͵͚ɼ΋͢Θ੷ۅదͶ׈੓Կ͢ɼαϧʖΰϱΝ؜΋ࡋ๖֐ϜφϨέ

ηΝࢊਫ਼ͤΖ͞ͳΝๅ͢ࠄͱͪ͘(Int Heart J 2019,60, 958, AJRCMB 2018, 58, 

216)ɽ͞ ΗΔҲ࿊͹͖ڂݜΔ“酸素パラドクス”ͳݼ΁΄͘ݳে͹ଚࡑɼଊͬఁ࢐ો
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Ώఁӭ཈͵ʹҲࡋݡ๖ਫ਼ଚͶͳͮͱ෈ཤ͵ڧ؂Ͳͨ͞ɼતңլࡋ๖͗΋͢Θ׈

੓ԿͤΖ͞ͳɼ͗ූ͘௄ΕͶ͵ͮͱͪ͘ɽ

 ຌڂݜͺ͞ΗΉͲ͹எݡΝ΍ͳͶɼԾى͹າմ͖݀ͯ॑གྷ͵՟ୌ͹մ໎Ͷख

ΕૌΞͫ(ਦ 1)ɽ

・計画პ：心臓線維芽細胞はいつ、どこで、どの細胞と近接し相互作用す

るのか？

・計画ჟ：心臓線維芽細胞はなぜ虚血空間でも生存し、活性化できるの

か？

・計画რ：どうすれば心臓線維化を治療できるのか？

ৼ࣪֨௃෈સΝ൅঳͢ͱ͏Ζ঳ྭͶ͕͏ͱ୉͘͵ෳԽΝ΍ͪΔͤ΄͚ɼ৏ى

ΠϕϫʖοͶΓΕৼଃતңլࡋ๖͗գ৔Ͷ׈੓ԿͤΖ෾ࢢබସΝಋఈ͢ɼৼત

ңԿʀৼଃ֨௃෈સͶଲͤΖ৿ͪ͵࣑ྏ๑֋൅͹ેΝ஛͚͞ͳΝ໪ͪ͢ࢨɽ
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Ⅱ ࠄྋͳๅࡒ;ٶժܯڂݜ

計画პ；心臓線維芽細胞と近接する細胞を同定する（口丸）

 ਅ੧ंΔͺ͞ΗΉͲ݄ڑ෨ҒͲ׈੓ԿͤΖԎ঳ࡋ๖Ͷ஥໪͢ɼૌ৭ϨϠυϨ

ϱή͹බସմ໎ͶखΕૌΞͲͪ͘ɽͨ ͹݃Վɼৼଃતңլࡋ๖͗ৼଃͶॄ੷ͤΖ

Ԏ঳औًܗϜέϫϓΟʖζͳ૮ࡠޕ༽ͤΖ͞ͳͲɼգ৔͵׈੓ԿΝཊ੏͢ͱ͏

Ζ͞ͳΝ໎Δ͖Ͷ͢ͱͪ͘(Nature Commun 2016,7,11635, Nature Commun 2019, 

10, 2824)ɽܯժპͲͺৼଃતңլࡋ๖ͳۛં͢૮ࡠޕ༽ͤΖࡋ๖Ν໤དదͶ୵ࡩ

͢ɼતңլࡋ๖͗գ৔Ͷ׈੓ԿͤΖ෾ࢢබସΝ໎Δ͖ͶͤΖɽຌڂݜͶ઎ཱིͬେ

නंڂݜͲ͍Ζ؛޳ͺࡋ๖ͳࡋ๖͹ۛંΝݗड़ͤΖ৿ͪ͵մੵٗढ़ sGRAPHIC 

(secretory GPI anchored reconstitution-activated proteins highlight intercellular 

connections)͹ߑ஛Ͷ੔ޯͪ͢(Nature Commun 2023, 14, 8031)ɽຌմੵܧͲͺ split

ਦ 1 ຌڂݜͶ͕͏ͱखΕૌΞͫ՟ୌ
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GFP ͹ٗढ़ΝԢ༽͢ͱ͕Εɼn ຦ GFP இฤ(nGFP)Νࡋ๖ຜ৏Ͷ൅ͤݳΖࡋ๖ͳɼ

෾ൽܗ͹ c ຦୼ GFP இฤ(cGFP)ΝͨΗͩΗ൅ͤݳΖࡋ๖ಋ࢞͗ۛંͤΖͳɼ

nGFP ൅ࡋݳ๖Ͷ͕͏ͱ GFP εήψϩ͗ݗड़͠ΗΖɽܯժპͲͺ͗؛޳ sGRAPHIC

ϪϛʖνʖҪఽࢢΝ ROSA locus Ͷ಍೘ͪ͢όρέ΢ϱϜΤη(sGRAPHIC ϜΤ

η)Νधཱི͢ʤਦ 2ʥɼৼଃ֨௃෈સ͹බସϠυϩͲ͍Ζԥߨ୉ಊຼक़ࡧढ़

ʤTransaortic constriction, TACʥ͕ Γ;߶ࢹ๳ৱෝ՛Ν͑ߨɽܯժპͲͺ sGRAPHIC

ϜΤηΝ༽͏ͱɼৼଃતңլࡋ๖͗͏ͯɼʹ͞Ͳɼʹ͹ࡋ๖ͳ૮ࡠޕ༽ʤۛંʥ

͢ͱ͏Ζ͹͖Ν໎Δ͖ͶͤΖɽຌΠϕϫʖοͶΓΕৼଃતңլࡋ๖͹׈੓ԿΝ

੏ͤޜΖࡋ๖ॄ஄Νಋఈ͢ɼͨ ͹෾ߑؽࢢΝ໎Δ͖ͶͤΖ͞ͳΝ໪ͪ͢ࢨɽ͞ Η

Δ͹մੵͶΓΕৼଃતңլࡋ๖Ν෈׈Կ͢ɼৼતңԿΝ੏ͤޜΖ࣑ྏ๑͹֋൅

ਦ 2 V*5$3+,& ͹ৼૌ৭ڂݜ΃͹Ԣ༽ 
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΃ͳ͝ܪΖɽ

計画ჟ；虚血環境で心臓線維芽細胞が活性化する分子病態を明らかにする（口丸・砂

河）

 ࢐ોͺըʓ͹ਫ਼ଚͶචགྷ෈Նܿ͵Ϊη෾ࢢͲ͍Ζɽ݄ڑ෨ҒͲͺ ATP ਫ਼͗ࢊ

ఁԾ͢ɼΉͪωαοϱΠϝχΠυωϱζϊέϪΨοχʤNADHʥ͗ଁՅͤΖ͞ͳ

Ͳ࢐ԿηφϪη͗ட੷ͤΖɽ͞ ΗΉͲ͹ڂݜͲɼਅ੧ंΔͺતңլࡋ๖͗ࡋ๖ਫ਼

ଚͶ෈న͵ఁ࢐ોؔۯͲ΍ਫ਼ଚ͢ɼ΋͢Θ׈੓ԿͤΖ͞ͳΝ໎Δ͖Ͷ͢ͱͪ͘ɽ

Ͳ΍ਫ਼ଚڧ؂݄ڑͧ͵๖͗ࡋՑ͗ɼৼଃતңլ࠯͹ंڂݜಋڠͳ؛޳ժჟͲͺܯ

Ͳ͘Ζ͹͖ɼ͵ ͧαϧʖΰϱΝ؜΋ࡋ๖֐ϜφϨέηΝࢊਫ਼Ͳ͘Ζ͹͖ɼͨ ͹෾

͹մ໎ͶखΕૌΞͫɽߑؽࢢ

αϧʖΰϱ෾ࢢͺήϨεϱɼϕϫϨϱΝ؜΋ 3 Πϝό࢐͹܃Εศ͢ഓ྽ͶΓΕ

Ζʤ༁༙ͤ؜੔͠Ηͱ͕Εɼଠ͹Ϙϕοχͳർֳ͢ͱϕϫϨϱΝଡ͚ߑ 22ˍʥɽ

ਅ੧ंͺࡋ๖಼ϕϫϨϱਫ਼߻੔͗ϝφαϱχϨΠͲ NADH ғଚదͶߨΚΗΖಋ

ԿൕԢͳ͢ͱߨΚΗΖ͞ͳͶ஭໪͢ͱͪ͘(ਦ 3)ɽຌڂݜͲͺৼଃતңլࡋ๖͗

ϕϫϨϱΝਫ਼੔ͤΖ͞ͳͲ NADH ͹գ৔͵ட੷Νյඈ͢ɼ࢐ԿηφϪηΝܲݰ

ͤΖ͞ͳͲڧ؂݄ڑͲ͹ਫ਼ଚΝՆ೵Ͷ͢ͱ͏Ζͳ͹ՀઈΝߑ஛͢ͱ͏Ζɽܯժჟ
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Ͳͺڠޭܮ໒ΦϋϩάʖҢಊ Fluorescence Resonance Energy Transfer (FRET)εη

τϞΝ༽͏ͱࡋ๖಼ ATPʀNADH ΝՆࢻԿ͢ʤGO-Ateamʥɼڧ؂݄ڑͶ͕͜Ζ

ATPɼNADH ͹ڏಊΝࡋ๖ϪϗϩͲͤৄݗΖɽߍͶαϧʖΰϱҪఽܿࢢଝࡋ๖Ν

๖͹࢐ોϏϧχέηͶ͕͏ͱՎͪࡋ੔͗તңլ߻੔͢ɼϕϫϨϱʀαϧʖΰϱࡠ

ͤༀׄΝཀྵմͤΖɽ৏ىմੵͶΓΕɼৼଃતңլࡋ๖͗͵ͧఁ࢐ોڧ؂Ͳ΍ਫ਼ଚ

Ͳ͘Ζ͹͖ɼʹ͹Γ͑ͶαϧʖΰϱΝͺͣΌͳͤΖࡋ๖֐ϜφϨέηΝਫ਼੔͢

ͱ͏Ζ͹͖ɼଊͬ࢐ોϏϧχέη͹෾ࣰࢢର͹մ໎Ν໪ͪ͢ࢨɽ

計画რ；心臓線維化の治療に有効な化合物・代謝物を探索（口丸・砂河）

ԿͤΖԿ׈๖Ν෈ࡋժრͲͺৼଃ֨௃෈સͶଲͤΖ࣑ྏΝ૟ఈ͢ɼતңլܯ 

׈๖͹ࡋͶ઎ཱིͬɼਅ੧ंΔͺৼଃતңլڂݜɽຌͪ͢ࡩ෼͕Γ;େः෼Ν୵߻

ਦ 3 αϧʖΰϱ߻੔Ͷ͕͜ΖϕϫϨϱਫ਼߻੔ͳ 1$'+ ͹ؖܐ੓ 
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੓Ν GFP εήψϩͳ͢ͱݗड़Ͳ͘ΖϪϛʖνʖࡋ๖הʤB1-1ʥ͹धཱིͶ੔ޯ͢

ͱ͏ΖɽB1-1 ϕϫϠʖνʖԾͶࢢαϧʖΰϱҪఽܗ๖ͺპࡋ GFP Ν൅ͤݳΖϜ

ΤηΓΕୱ཯ͪ͢ৼଃતңլࡋ๖Ν෈ࢰԿɼέϫʖϱԿͪ͢ࡋ๖Ͳ͍Ζɽܯժრ

Ͳͺ؛޳ͳڠಋंڂݜ͹࠯Ց͗ڢಉ͢ͱࡋ๖΢ϟʖζϱήմੵεητϞɼԿ߻

෼ϧ΢ϔϧϨʖ(Core library 9600 cmpds, Advanced Core Library 22,400 cmpds)ɼ

Metabolite Array Ν༽͏ͱɼৼଃતңլࡋ๖Ν෈׈ԿͤΖԿ߻෼ʀେः෼͹ಋఈ

ΝࢾΊͪʤਦ 4ʥɽ

Ⅲ ੔Վڂݜ

計画პ；心臓線維芽細胞と近接する細胞を同定する

ਦ 4 αϧʖΰϱϪϛνʖϜΤηΝ࢘ͮͪԿ߻෼ʀେः෼͹մੵ
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 ಢࣙͶ֋൅ͪ͢ sGRAPHIC ٗढ़Ν༽͏ͱɼৼଃતңլࡋ๖ͳۛંͤΖࡋ๖͹

ಋఈͶखΕૌΞͫɽ಼ؔغڂݜͶ͕͏ͱɼsGRAPHIC ٗढ़͗ϜΤη͹ਫ਼ରૌ৭Ͷ

͕͏ͱؽ೵ͤΖ͞ͳ֮೟ͪ͢ɽ۫ ରదͶͺɼΠυόΤ΢ϩηΝ࢘ͮͱɼ،ૌ৭Ͷ

nGPF-sGRAPHIC ϪϛʖνʖΝҪఽࢢ಍೘ͪ͢ϜΤηͶɼscGFP-sGRAPHIC Ϫϛ

ʖνʖΝ൅ͤݳΖ೗͗Ξࡋ๖Ν݄஦͖ΔҢ৪ͪ͢ɽܙ੔͠Ηͪ،఺Ңබ૧बว

͹ GFP ཇ੓ࡋ๖Νյफ͢ɼ1 ๖ࡋ RNA-seq 解ᯒした⤖果、⫢㌿⛣㒊のᚤᑠ⎔ቃに

おいて、⫢⣽⬊が分Ἢする galectin-3 が⭘⒆増Ṫに関与していることを見出した䠄図 5、

本研究助成の成果としてୗ記論文発表を行った䠅。͠ΔͶɼϕϫϠʖνʖಝҡద͵

Cre ൅ܧݳ౹͹ϜΤηͳިഓͤΖ͞ͳͲɼCre ൅ࡋݳ๖बว͹ࡋ๖Ν GFP ඬࣟ

Ն೵͵ϪϛʖνʖҪఽࢢΝ ROSA locus ΃಍೘ͪ͢ sGRAPHIC ϜΤη͹ࡠड़ʀң

ਦ 5 V*5$3+,& ͶΓΖϜΤη،఺Ңබඏঘڧ؂͹մੵ
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࣍ͶखΕૌΊɼTAC ͹ৼૌ৭Ͷ͕͏ͱޛ sGRAPHIC ඏݨ೵͢ͱ͏Ζ͞ͳΝؽ͗

Ώϓϫʖγ΢φϟφϨͶΓͮͱ֮೟ͪ͢ɽͨࡱ؏ں ͢ͱɼࡑݳɼsGRAPHIC ඬࣟ

ͳ 1 ๖ࡋ RNA-seq ͶΓͮͱɼTAC Ͷ͕͜Ζৼૌ৭ඏঘڧ؂͹รԿ͹մੵΝ਒Ό

ͱ͏Ζɽ

計画ჟ；虚血環境で心臓線維芽細胞が活性化する分子病態を明らかにする

 તңլࡋ๖׈੓ԿͶ͕͜Ζ࢐ોʀӭ཈ોڧ؂͹ༀׄΝͪ͢ৄݗɽͨ ͹݃Վɼఁ

࢐ો͗ڧ؂તңլࡋ๖׈੓ԿϜʖΩʖͲ͍Ζ α-smooth muscle actin (αSMA)൅ݳ

ਦ 7 ఁ࢐ો͹તңլࡋ๖Ͷ͕͜Ζ Ѝ60$ ͹༢಍ 

ਦ 6 V*5$3+,& ϜΤηͶόρέ΢ϱͪ͢ϪϛʖνʖҪఽࢢ 
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Ν༢಍ͤΖ͞ͳΝ֮೟ͪ͢ʤਦ 7ʥɽ͞ΗΔતңլࡋ๖͹׈੓Կͺେः੏ޜ༂Ͳ

͍Ζ Dichloroacetate(DCA)౦༫ͶΓΕཊ੏͠ΗΖ͞ͳ͖Δɼڧ؂݄ڑͶ͕͜Ζત

ңլࡋ๖׈੓ԿͶͺـݑదմ౸΃͹େःεϓφ͗॑གྷͲ͍Ζ͞ͳ͗൓ͮͪɽӀ

͘କ͘մ౸ܧେःͶ஥໪͢ɼڧ؂݄ڑͶ͕͜Ζৼଃતңլࡋ๖׈੓Կߑؽ͹մ

໎ͶखΕૌΞͲ͏ΖɽΉͪɼప㓟⣲・⹫⾑⎔ቃにおける⥺⥔ⱆ⣽⬊のᣲ動を解ᯒし

た。㑏ඖ当㔞である NADH をㄪ⠇する LbNOX をᑟධした⣽⬊ᰴを用いて᳨ウした

とこ䜝、⣽⬊内 NADH がప㓟⣲⎔ቃୗにおける⥺⥔ⱆ⣽⬊活ᛶ化やその⹫⾑⪏ᛶ

ᶵᵓにおいて㔜要な役๭を果たしていることがᾋかび上がってきた。これら研究成果

をもとに、in vivo 病ែ䝰䝕䝹を用いて心臓⥺⥔化における NADH の役๭を᳨ドする

取り⤌䜏に╔手している。これら୍㐃の研究を㏻じて心臓ᣑᙇ୙඲に対する治療ᶆ的

としての᭷用ᛶを᳨ドする予定である。

計画რ；心臓線維化の治療に有効な化合物・代謝物を探索

 તңլࡋ๖׈੓Ν GFP εήψϩͳ͢ݗड़ͤΖࡋ๖ה B1-1 Νधཱིͪ͢ɽຌࡋ๖

෼ʀmetabolite߻੓Ν௒ઇͤΖԿ׈๖ࡋΝ༽͏ͱતңլה ͹୵ࡩΝ͑ߨ΄͚ɼ

Operetta CLS Ν༽͏ͪ Metabolite array Ͳ͹ηέϨʖωϱήΝࣰͪ͢ࢬɽ͞ΗΉ

ਦ 8 તңլࡋ๖׈੓Ν੏ͤޜΖେः෼ηέϨʖωϱή 
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Ͳ͹մੵͲେः෼͹ҲͯϕϫϒΨϱ࢐(Propionic Acid, PA)͗તңլࡋ๖Ν׈੓Կ

ͤΖ͞ͳʤਦ 8ʥΝݡड़ͪ͢ɽৼଃતңԿ΃͹࣑ྏͶ͝ܪΖ΄͚ɼӀ͘କ͘ࡋ๖

ͶɼPAڠକͤΖͳܩΝ༽͏ͪηέϨʖωϱήΝה ͗તңլࡋ๖׈੓ԿΝӀً͘

ͤ͞෾ߑؽࢢ͹մ໎Ͷ஥घ͢ͱ͏Ζɽィ⏬პでᶞ立した解ᯒ⣔を用いて in vivo での

心臓⥺⥔化病ែ解ᯒに資する䜉く、sGRAPHIC 䝅䝇䝔䝮をᑟධした遺伝子ᨵ変䝬䜴

䝇をᶞ立した䠄図 6䠅。本研究でᶞ立した技術を in vivo 病ែ䝰䝕䝹䜈とᒎ開することで、

心臓䝸䝰䝕䝸䞁䜾の分子病ែ䜈の理解が㣕㌍的に発ᒎすると期ᚅされる。
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Ⅳ ࡱߡ
計画პ；心臓線維芽細胞と近接する細胞を同定する

sGRAPHIC ͺɼcGFP இฤΝಝఈ͹ࡋ๖͖Δ෾ൽͤΖ͞ͳͲɼnGFP இฤΝ൅

͵๖ಝҡదࡋඬࣟͤΖεητϞͲ͍Ζɽતңլޭܮ๖ΝࡋΖबҕ͹ͤݳ Cre Ϝ

ΤηΝ؜Ό༹ͪʓ͵ϜΤηͳ sGRAPHIC ϜΤηΝૌΊ߻ΚͦΖ͞ͳͲɼଡझଡ

Ζɽͤ͢ݳఴ֋ࣰ͗ڂݜ͹༼ࡠޕ๖ؔ૮ࡋ͵༹ ͖͢͵͗ΔɼsGRAPHIC ͗ඬࣟ͢

ͱ͏Ζࡋ๖ؔ૮ࡠޕ༽͹য়ସͶͯ͏ͱͺ׮સͶͺ໎Δ͖Ͷ͵ͮͱ͕Δͥɼࡑݳ

΍մੵΝ਒Όͱ͏Ζɽ֋൅౲ॵɼcGFP ͗ʹ͹ఖౕԗ๏ΉͲ౺ୣͤΖ͖າஎͲ͍

ͮͪ͗ɼക཈ࡋ๖ʀਫ਼ରૌ৭Ͷ͕͏ͱߑ࠸੔͠Ηͪ GFP εήψϩΝࢨඬͶմੵ

ͪ݃͢Վɼͨ͹ړ཯ͺ࠹୉Ͳ΍ 100 Иm ఖౕͲ͍ͮͪɽҲ๏Ͳɼ͞͹ړ཯ͺɼ

cGFP ͹֨ࢆͶ͚کӪ͠ڻΗɼࡋ๖͹ືౕΏૌ৭࣯ؔ͹য়ସͶӪ͠ڻΗΖՆ೵੓

΍ࣖ͠ࠨΗͪɽ਼ඨ nM ఖౕ͹ GFP Ζͳɼ͓ߡड़ͶචགྷͲ͍Ζ͞ͳΝݗ͗

sGRAPHIC Ͳඬࣟ͠ΗΖړ཯ͺɼଡ͚͹෾ൽҾࢢ-ण༲ର૮ࡠޕ༽Ͷ൒͑εήψ

ϩ͹׈੓Կ͗༢಍͠Η͑Ζړ཯ͳ΍͓ݶΖɽͯΉΕ sGRAPHIC εητϞͺɼ෼

ཀྵద͵ࡋ๖͹ۛંͶՅ͓ͱɼ෾ൽҾࢢΝղͪ͢ؽ೵ద͵ࡋ๖ؔ૮ࡠޕ༽Νݗड़

͢ͱ͏Ζɽ͞ ΗΉͲͶɼ๴୉͵਼͹ࡋ๖ؔ૮ࡠޕ༽ͶؖͤΖஎ͗ݡட੷͠Ηͱ͏

Ζ͗ɼਫ਼ରૌ৭Ͷ͕͜Ζ෾ൽҾࢢΝղͪ͢ࡋ๖ؔ૮ࡠޕ༽Ͷؖ͢ͱɼ෾ࢢ͹൅ݳ

ϪϗϩҐ֐͹གྷҾͶͯ͏ͱΆͳΞʹ͠ৄݗΗͱ͏͵͏ɽsGRAPHIC Νۨ࢘ͤΖ

͞ͳͲɼؔ ࣯͹ӹླྀΏࡋ๖࣯خ֐͹௞஥Ͷ൒͑෾ൽҾࢢ͹֨ࢆয়ସ͹รԿ͗ɼࡋ
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๖ؔ૮ࡠޕ༽Ͷ͕Γ·ͤӪڻΝ඲ՃͤΖ͞ͳ͗Ն೵Ͷ͵Ζͳ͓ߡͱ͏Ζɽ

計画ჟ；虚血環境で心臓線維芽細胞が活性化する分子病態を明らかにする

NADH ͺؒݫ౲ྖͳ͢ͱஎΔΗͱ͕Εࡋ๖಼͹େःϕϫιηΝۨಊͤΖༀׄ

Ν୴ͮͱ͏ΖɽҲ๏ɼڧ؂݄ڑͲͺࡋ๖಼Ͷ NADH ͗գ৔Ͷட੷͢ɼؒݫηφ

Ϫηͳ͢ͱࡋ๖উ֒੓Ͷಉ͚͞ͳ͗எΔΗͱ͏ΖɽຌڂݜͲͪͮߨմੵͶΓΕɼ

๖಼Ͷட੷ͤΖࡋͲતңլڧ؂݄ڑ NADH ͗ϕϫϨϱਫ਼੔Νղ͢ͱαϧʖΰϱ

Ͳαϧʖΰϱڧ؂݄ڑͧ͵“ͺɼݡਫ਼ΝӀًͤ͘͞͞ͳ͗൓ͮͱͪ͘ɽ͞͹எࢊ

ͶɼߍΔΗΖɽ͓ߡ໲͏ͶଲͤΖ౶͓Νࣖ͢ͱΖͳ͑ݶਫ਼͗ଁՅͤΖ͹͖”ͳࢊ

พ͹఼͖ࢻΔ͓ߡΖͳતңլࡋ๖ͺαϧʖΰϱΝࢊਫ਼ͤΖ͞ͳͲɼڧ؂݄ڑͶ

͕͜Ζ NADH ͹գ৔͵ட੷Νཊ੏͢ɼࡋ๖ਫ਼ଚͶ༙ཤ͵ڧ؂ΝࡠΕड़͢ͱ͏Ζ

ͳ΍͏͓ΖɽࣰࡏͶ͞ΗΉͲ͹༩ඍదஎݡͶ͕͏ͱɼპܗαϧʖΰϱҪఽࢢͶร

ҡΝ༢಍ͪ͢તңլࡋ๖הͺࡋ๖ଁ৫೵͗ఁԾɼࡋ๖ଁ͗ࢰՅ͢ͱ͏Ζ͞ͳ͗

໎Δ͖Ͷ͵ͮͱͪ͘ɽଊͬɼNADH ΝղͤΖαϧʖΰϱࢊਫ਼ͺɼ“તңլࡋ๖ͺ

ͮ͗ܪਫ਼෼ָదٛ໲ͶଲͤΖཀྵմͶ΍͑ݶͲ΍ਫ਼ଚͤΖ͹͖”ͳڧ؂݄ڑͧ͵

ͱ͏Ζͳ͓ߡΔΗΖɽ

計画რ；心臓線維化の治療に有効な化合物・代謝物を探索

ժჟ͕Γ;რͶ͕͏ͱɼ͏ܯ  ͚͖ͯ͹େः෼͗તңլࡋ๖͹׈੓ԿΝ௒ઇͤΖ
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͞ͳΝݡड़ͪ͢ɽಝͶ NADH Νඬదͳͪ͢Կ߻෼ͺৼଃતңԿͶଲͤΖ࣑ྏް

Վ͗غଶͲ͘Ζͳ͓ߡΔΗΖɽAlpha-ketobutyrate(AKB)ͺ೗࢐୦ਭો߮ોΝղ͢

ͱ NADH Ν NAD ΃ͳ࢐ԿͤΖༀׄΝ༙͢ͱ͏Ζɽۛ೧ɼAKB ͹౦༫ͶΓΕϠ

υϩಊ෼͹थໍ͗ԈௗͤΖͳ͹எݡ΍ๅ͠ࠄΗͱ͏ΖʤNature Commun. 2023. 14. 

240ʥɽຌڂݜͲ͹எݡΝ΍ͳͶɼৼଃતңԿͶଲͤΖ AKB ౦༫͹ༀׄΝͤৄݗ

ΖࣰݩΝܯժ͢ͱ͏Ζɽ

ᶝ ੔Վ͹൅නڂݜ

Minegishi M, Kuchimaru T, Nishikawa K, Isagawa T, Iwano S, Iida K, Hara H, 
Miura S, Sato M, Watanabe S, Shiomi A, Mabuchi Y, Hamana H, Kishi H, Sato T, 
Sawaki D, Sato S, Hanazono Y, Suzuki A, Kohro T, Kadonosono T, Shimogori T, 
Miyawaki A, Takeda N, Shintaku H, Kizaka-Kondoh S, Nishimura S. 

Secretory GFP reconstitution labeling of neighboring cells interrogates cell-cell 
interactions in metastatic niches. 

Nature Commun. 2023 Dec 5;14(1):8031.  doi: 10.1038/s41467-023-43855-2. 
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老化抗原を標的とした個別化循環器疾患治療の開発





 ᡤᒓᶵ㛵 㡰ኳᇽ኱Ꮫ኱Ꮫ㝔་Ꮫ研究⛉ ᚠ⎔ჾෆ⛉Ꮫ

      研究者ྡ ༡㔝 ᚭ

㸺研究のᴫせ㸼

 ຍ㱋࡟క࠺ᵝ࡞ࠎ臓ჾᶵ⬟不඲㸦病的臓ჾ⪁໬㸧が、✀ࠎのᚠ⎔ჾ⑌ᝈの発⑕・㐍ᒎ

のཎᅉの୍࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡗ࡞࡜ࡘが♧၀ࡿ࠸࡚ࢀࡉが、ࡑのᶵᗎࡣ不࡛࡛᫂ࡇࡑࠋࡓࡗ࠶⚾

病的⪁໬ᙧ࠺క࡟ຍ㱋࡟≉、⣽⬊ࣞ࣋ルの⪁໬がಶయ⪁໬の୍㒊のᙧ㉁ࠕࢆ໬研究⪂、ࡣ

㉁ࢆᢸ࠺࠸࡜ࠖ࠺⣽⬊⪁໬௬ㄝ࡟基࡙࡚࠸㐍ࡵ、ᵝ࡞ࠎ心⾑⟶代ㅰ⑌ᝈの発⑕㐍ᒎ࠸࠾࡟

࡚、心➽、⾑⟶ෆ⓶⣽⬊、⬡⫫⤌⧊➼࡛ p53 ⣽⬊⪁໬がㄏᑟ࡚ࡌ㏻࡝࡞ルのάᛶ໬ࢼࢢࢩ

ࡣ࡟ᐇ㝿、ࡽが࡞ࡋ࠿ࡋࠋࡓࡁ࡚ࡋ報告ࢆ࡜ࡇࡿࡏࡉ㐍ᒎࢆ病ែ、ࢀࡉ p53 ࡓࡋ࡜ᶆ的ࢆ

ᢠ⪁໬治⒪ࡣがん໬ಁࢆ㐍ྍࡿࡍ⬟ᛶが㧗ࡓࡗ࡞␗、ࡵࡓ࠸治⒪の࣮ࢪࢸࣛࢺࢫの㛤発が

ᚲせ࡛ࠋࡿ࠶㏆年ಶయࡽ࠿⪁໬⣽⬊ࢆ㝖ཤࡿࡍ治⒪法 (Senolysis)が㛤発ࢀࡉ、がん໬ࢆᢚไ

࡜ᶆ的ࢆ⬊໬⣽⪂ࡓࡋ✚⵳࡟⧊⤌ࡣ⚾、࡛ࡇࡑࠋࡓࢀࡉ♧が࡜ࡇࡿ࠺ࡏࡉᘏ㛗ࢆᑑ࿨、ࡋ

໬⣽⬊≉␗的ᢠཎ⪂ࠕ①ࡍᣦ┠ࢆ❧☜ಶู໬ᚠ⎔ჾ⑌ᝈ治⒪法の࠸࡞ࡋ㐍ಁࢆがん໬ࡓࡋ

Seno-antigen ᚠ⎔ჾ⑌ᝈ治⒪法の㛤発ࡓࡋ࡜ᶆ的ࢆ ┙基ࡓ࠼ぢᤣࢆ⏝ᗋᛂ⮫ࠕ②ࡧࡼ࠾ࠖ、

研究の᥎㐍ࠖの 2 㡯┠࡚࠸ࡘ࡟研究㛤発ࢆ㐍ࠋࡓࡵ

 ๓者࡛ࡣ公的ࡽ࠿ࢫ࣮࣋ࢱ࣮ࢹ⪁໬⾑⟶ෆ⓶⣽⬊ࡓ࠸⏝ࢆ⥙⨶的ゎᯒࢆࢱ࣮ࢹᢳฟࡋ、

⪁໬⣽⬊࡛発⌧がቑຍࠕࡿࡍSeno-Antigenࠖࢆ᥈⣴ࡑ、ࡋの୰ࡽ࠿ GPNMB ࡟ⓑ⺮ࡿࡍ⛠࡜

GPNMBࠋࡓࡋ┠╔ の኱動ࢫ動⬦◳໬࣐࢘ࡸࢫ㧗㱋࣐࢘、࠿࡯໬⾑⟶ෆ⓶⣽⬊の⪂ࢺࣄࡣ

ࡾࡼ࡟の᳨ドࠎ✀ࠋࡓࢀࡽࡵㄆࡶ࡚࠸࠾࡟⬊ෆ⓶⣽⟶⾑ࡓࡋ༢㞳ࡽ࠿⧊⤌⫵ࡸ⬦ GPNMB

のᶵ⬟⥔ᣢ࣒࣮ࢰࢯ࢖࡚ࣛ࠸࠾࡟⬊໬⣽⪂、ࡵㄆࢆのᒁᅾ࡬࣒࣮ࢰࢯ࢖ࣛࡧࡼ࠾⭷⬊⣽ࡣ

ෆᅉᛶのࡣ⬊໬⣽⪂、ࡓࡲࠋࡓࡋ࡟࠿ࡽ᫂ࢆ࡜ࡇࡿࡍᐤ୚࡟໬⣽⬊の⏕Ꮡ⪂、ࡋ㛵୚࡟

Senolysis ᶵᵓࡶ࡚ࡗࡼ࡟⪁໬⣽⬊が㝖ཤࡣ⚾、ࡾ࠾࡚ࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࠺ࢀࡉຍ㱋ࡸ⑌ᝈࡼ࡟

ෆᅉᛶ࡚ࡗ Senolysis ᶵ⬟のపୗ (seno-anergy)が㉳ࡑ࠼⪄࡜ࡿ࠸࡚ࡁのάᛶ໬の࡟ࡵࡓ

seno-antigen ᐇ᪋ࠋࡓࡋ㛤発ࢆンࢳࢡ໬⣽⬊㝖ཤワ⪂ࡓࡋ࡜ᶆ的ࢆ GPNMB ໬⣽⪂ࡿࡍᑐ࡟

⬊㝖ཤワࢳࢡンࡣ⢾ᒀ病、動⬦◳໬、᪩⪁⑕のྛࣔࢹル࣐࡚࢘࠸࠾࡟ࢫ᭷ព࡞病的表⌧ᆺ

のᨵၿࡋ♧ࢆ、ຍ㱋࣐࢘ࡶ࡚࠸࠾࡟ࢫ㌟యᶵ⬟のᨵၿ࡟ࡽࡉࠋࡓࡋࡽࡓࡶࢆ᪤Ꮡの⪁໬⣽

⬊㝖ཤ⸆ (Senolytics)࡜ẚ㍑ࡋ本ワࢳࢡンࡾࡼࡣᣢ⥆的࡟స⏝ࡋ、⾑⌫ῶᑡ࡝࡞の๪స⏝が

ᑡ࡜ࡇ࠸࡞がศࡾ࠿、᪂࡞ࡓ⪁໬⣽⬊㝖ཤ治⒪࡚ࡋ࡜᭷ᮃࡶ࡞の࡛ࠋࡓࡗ࠶

 ᚋ者の研究㡯┠࡛ࢽࣙࢩࢪ࣏ࣜࢢࢵࣛࢻ、ࡣンࢢがྍ⬟࡞᪤Ꮡ⸆の୰ࡽ࠿⪁໬⣽⬊㝖ཤ

ຠᯝࢆ᭷ࡿࡍ Senolytics SGLT2、ࡋ᥈⣴ࢆ 㜼ᐖ⸆の୍✀࡛ࢪࣟࣇࣜࢢࢼ࢝ࡿ࠶ンࡑ࡟のຠ

ᯝがࢆ࡜ࡇࡿ࠶ぢฟࢪࣟࣇࣜࢢࢼ࢝ࠋࡓࡋンのᢞ୚ࡸ⧊⤌⫫⬡ࡾࡼ࡟኱動⬦ࡿࡅ࠾࡟⪁໬

⣽⬊㝖ཤຠᯝࡋ♧ࢆ、⢾ᒀ病、動⬦◳໬、᪩⪁⑕、ຍ㱋ྛࣔࢹル࣐࢘ࡿࡅ࠾࡟ࢫ病的表⌧

ᆺのᨵၿࡇࠋࡓࡋࡽࡓࡶࢆの⪁໬⣽⬊㝖ཤຠᯝࡣෆᅉᛶの AICAR の産⏕ቑຍࢆ௓ࡓࡋ

AMPK ᅉᏊࢺン࢖࣏ࢡࢵ࢙ࢳ໬⣽⬊ୖのච␿⪂࠺క࡟ࢀࡇࡧࡼ࠾、ルのάᛶ໬ࢼࢢࢩ PD-

L1 の発⌧ࢆᢚไ࡚ࡗࡼ࡟ T ⣽⬊࡝࡞のච␿⣽⬊ࡿࡼ࡟ෆᅉᛶの⪁໬⣽⬊㝖ཤᶵ⬟がಁ㐍

ࠋࡓࡋ࡟࠿ࡽ᫂ࡶ࡜ࡇࡿࢀࡉࡽࡓࡶ࡛࡜ࡇࡿࢀࡉ

 両研究ᡂᯝࡽ࠿、ච␿ᶵ⬟ࢆ฼⏝ࡓࡋ⪁໬⣽⬊㝖ཤ治⒪ࡣ᪂࡞ࡓ治⒪ᡓ␎࡚ࡋ࡜᭷ᮃ࡛

᭷ࡾࡼ࡚ࡌ㏻ࢆ治⒪ᡓ␎の㛤発࡞ከᵝࡶ࡚࠸࠾࡟໬⣽⬊㝖ཤ治⒪⪂࡟がん治⒪ྠᵝ、ࡾ࠶

ຠᛶࡸᏳ඲ᛶࢆᣢࡘ治⒪法の♫఍ᐇ⿦のྍ⬟ᛶࢆ㧗ࡿࡵ᭷ព⩏ࡶ࡞のࠋࡓࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࡞࡟
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㸺ඹྠ研究者㸼

Ꮫᰯ法人㡰ኳᇽ 㡰ኳᇽ኱Ꮫ་Ꮫ㒊ෆ⛉Ꮫᩍᐊ・ᚠ⎔ჾෆ⛉Ꮫㅮᗙ ຾ᾏᝅ㑻
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㸺研究報告㸼

Ⅰ 研究┠的

ຍ㱋࡟క࠺心不඲ࡸ動⬦◳໬࡝࡞のᚠ⎔ჾ⑌ᝈの⨯ᝈ⋡のቑຍࡣ、೺ᗣᑑ࿨の▷⦰࡟㛵

୚ࠋࡿ࠸࡚ࡋຍ㱋࡟క࠺ᵝ࡞ࠎ臓ჾᶵ⬟不඲㸦病的臓ჾ⪁໬㸧がࡽࢀࡇのᚠ⎔ჾ⑌ᝈの発

⑕・㐍ᒎのཎᅉの୍࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡗ࡞࡜ࡘが♧၀ࡿ࠸࡚ࢀࡉが、ࡑのᶵᗎࡣ不࡛᫂ࡑࠋࡿ࠶

病的࠺క࡟ຍ㱋࡟≉、⣽⬊ࣞ࣋ルの⪁໬がಶయ⪁໬の୍㒊のᙧ㉁ࠕࢆ໬研究⪂、ࡣ⚾࡛ࡇ

⪁໬ᙧ㉁ࢆᢸ࠺࠸࡜ࠖ࠺⣽⬊⪁໬௬ㄝ࡟基࡙࡚࠸㐍ࡑࠋࡓࡁ࡚ࡵの⤖ᯝ、ࢺࣄ動⬦◳໬ᕢ

ࠎ໬⾑⟶⣽⬊がᵝ⪂ࡓࡋ✚㸦Circulation 2002㸧、⵳࡜ࡇࡿࢀࡽࡵ໬⾑⟶⣽⬊の㞟✚がㄆ⪂࡟

ᶵ⬟㞀ᐖのᙧ㉁㸦NO⟶⾑࡞ 産⏕のపୗࡸ⅖⑕ศᏊの発⌧のஹ㐍࡝࡞㸧ࡗࡼ࡟࡜ࡇࡍ♧ࢆ

࡚、動⬦◳໬࢖ࡸンࣜࢫン᢬ᢠᛶの発⑕・㐍ᒎ࡟㛵୚ࡓࡋ࡟࠿ࡽ᫂ࢆ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋ

㸦Circulation 2003, 2006, EMBO J 2004, Cell Rep 2014, JMCC 2019㸧ࡸࢫ࣐࢘‶⫧、ࡓࡲࠋ 2

ᆺ⢾ᒀ病ᝈ者のෆ臓⬡⫫ࡶ࡚࠸࠾࡟⪁໬⣽⬊が⵳✚ࡾ࠾࡚ࡋ、 p53/p21 ルのάᛶ໬ࢼࢢࢩ

࡟ࡶ࡜࡜ Senescence-associated secretary phenotype㸦SASP㸧ᅉᏊ៏ࡿࡼ࡟ᛶ⅖⑕ࢆច㉳ࡋ、

的␗≉⫫⬡、ࡣのᙧ㉁ࡽࢀࡇࠋࡓ࠸࡚ࡋㄏᑟࢆン᢬ᢠᛶࣜࢫン࢖ p53 Ḟኻ࡚ࡗࡼ࡟ᨵၿࡋ

໬⣽⬊の⵳✚が、2⪂ࡿࡅ࠾࡟⧊⤌⫫⬡、ࡽ࠿࡜ࡇࡓ ᆺ⢾ᒀ病の発⑕・㐍ᒎ࡟㔜せ࡛ࡿ࠶

心臓⤌⧊ෆの心、࡚࠸࠾࡟心不඲の病ែ、࡟ࡽࡉࠋ㸦Nat Med 2009㸧ࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽが᫂࡜ࡇ

のࢪ࣮࢓ࣇࣟࢡ࣐・⟶⾑・➽ p53 ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋ㛵୚࡟の発⑕・㐍ᒎࡑルのάᛶ໬がࢼࢢࢩ

㸦Nature 2007, JMCC 2015㸧、心不඲࡟కࡿࡅ࠾࡟⧊⤌⫫⬡࡚ࡗ p53 ルのάᛶ໬がចࢼࢢࢩ

㉳࡟ࡽࡉ࡛࡜ࡇࡿࢀࡉ心ᶵ⬟が㈇࡟ไᚚࡽࢀࡇ、࡜ࡇࡿ࠸࡚ࢀࡉのᝏᚠ⎔ࡣ⬡⫫⤌⧊≉␗

的 p53 Ḟኻ・ᢚไࡾࡼ࡟ᨵၿࡓࡁ࡚ࡋ࡟࠿ࡽ᫂ࢆ࡜ࡇࡿࡍ㸦Cell Metab 2012㸧ࠋ          

 ௨ୖの⤖ᯝࡣ、p53 ౫Ꮡᛶ⪁໬ࢼࢢࢩルのάᛶ໬が病的⪁໬࡟㛵୚ࡑ、ࡾ࠾࡚ࡋのάᛶ

໬ࢆᢚไ࡚ࡗࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ動⬦◳໬ࡸ心不඲࡝࡞のᚠ⎔ჾ⑌ᝈの発⑕・㐍ᒎࢆᢚไ࡛ࡿࡁ

ྍ⬟ᛶࢆ♧၀ࡿࡍ㸦Circ Res 2007, Nat Rev Cardiol 2008, Cell Metab 2014㸧࡞ࡋ࠿ࡋࠋがࡽ、

ᐇ㝿ࡣ࡟ p53 治ࡓࡗ࡞␗、ࡵࡓ࠸ᛶが㧗⬟ྍࡿࡍ㐍ಁࢆがん໬ࡣᢠ⪁໬治⒪ࡓࡋ࡜ᶆ的ࢆ

⒪の࣮ࢪࢸࣛࢺࢫの㛤発がᚲせ࡛࡟ࢀࡇࠋࡿ࠶ᑐ࡚ࡋ Baker p16、ࡣࡽ 㝧ᛶ⪁໬⣽⬊࢔ࢆ

໬⣽⬊の㝖ཤ㸦Senolysis㸧⪂、ࡋస〇ࢆࢫ㑇ఏᏊᨵኚ࣐࢘ࡿ࠺ࡋ㝖ཤࡾࡼ࡟ㄏᑟࢫࢩ࣮ࢺ࣏

が᪩⪁⑕ࣔࢹル࣐࢘ࡸࢫ㧗㱋࣐࢘ࢫのᵝ࡞ࠎ⪁໬ᙧ㉁ࢆᨵၿ࡟ࡶ࡜࡜ࡿࡍ、がん໬ࢆᢚไ

࡛ࡇࡑࠋ㸦Nature 2011, Nature 2016, Science 2016㸧ࡓࡋ報告ࢆ࡜ࡇࡿ࠺ࡏࡉᘏ㛗ࢆᑑ࿨、ࡋ

本研究࡛࡟⧊⤌、ࡣ⵳✚ࡓࡋ⪁໬⣽⬊ࢆᶆ的ࡓࡋ࡜がん໬ಁࢆ㐍࠸࡞ࡋಶู໬ᚠ⎔ჾ⑌ᝈ

治⒪法の☜❧ࢆ┠ᣦࡵࡓࡍ、ୗ記の㡯┠ࢆᐇ᪋ࢆ࡜ࡇࡿࡍィ⏬ࠋࡓࡋ

��� ⪁໬⣽⬊≉␗的ศᏊ 6HQR�DQWLJHQ ᚠ⎔ჾ⑌ᝈ治⒪法の㛤発ࡓࡋ࡜ᶆ的ࢆ
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⪁໬⣽⬊がࡍࡽࡓࡶ⅖⑕ᛶ SASP

ᅉᏊࡑࡣのಶయがᣢࡘච␿ᶵᵓࢆ

άᛶ໬࡟ࡶ࡜࡜ࡿࡍ、⅖⑕ࢆច㉳ࡋ

病的⪁໬ᙧ㉁のಁ㐍࡟㛵୚୍ࡿࡍ

᪉࡛、ෆᅉᛶ Senolysis ᶵᵓ࡚ࡗࡼ࡟

⪁໬⣽⬊が㝖ཤ࡟࡜ࡇࡿࢀࡉᐤ୚

ຍ㱋、ࡣ⚾ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿࡍ

ෆᅉᛶ࡚ࡗࡼ࡟⑌ᝈࡸ Senolysis ᶵ

⬟のపୗが⏕ྍࡿ࠸࡚ࡌ⬟ᛶが࠶

࠼⪄࡜ࡿ (ᅗ 1 ࡍ♧ࢆᴫせᅗ࡟ ࡑ、(

の௬ㄝ᳨ࢆドࡵࡓࡿࡍ、⪁໬⣽⬊⛣

࡟ලయ的ࠋࡓࡋ❧☜ࢆルࢹ᳜ࣔ ARF

㑇ఏᏊの BAC clone ࡟ DTR-Luciferase 㑇ఏᏊࡳ⤌ࢆ㎸んࡔ㑇ఏᏊᨵኚ࣐࢘ࢫ㸦ARF-DTR-

Luciferase ࡣ࠸ࡿ࠶㸧ࢫ࣐࢘ CAG-tdTomato ࢆ⬊໬⣽⪂ࡓࢀࡽᚓࡽ࠿ࢫ࣐࢘ Matrigel ࠸⏝ࢆ

࡚㧗㱋࣐࢘ࢫ࣐࢘‶⫧ࡸࢫの⤌⧊ෆࡑ、ࡋ᳜⛣࡟のᾘኻ㏿ᗘࢆ発ගࡣࡓࡲ⺯ගάᛶ㸦⏕య

発ගࢪ࣮࣓࢖ン࣒ࢸࢫࢩࢢ /FACS㸧࡛ࣔࡋ࣮ࢱࢽ、ṇᖖⱝ年࣐࢘ࡿࡅ࠾࡟ࢫᾘኻ㏿ᗘ࡜ẚ

㍑࡛࡜ࡇࡿࡍ、ෆᅉᛶ Senolysis ᶵ⬟᳨ࢆドࠋࡓࡋ

ⱝ年・೺ᖖ࣐ࡣ࡛ࢫ࣐࢘‶⫧ࡸࢫ㧗㱋࣐࢘、࡜ࡿࡍ᳜⛣࡟ࢫ࣐࢘ࢆ⬊の⤖ᯝ、⪁໬⣽ࡑ

໬⣽⪂࡚ࡗక࡟ຍ㱋㛵㐃⑌ᝈࡸຍ㱋、ࡽ࠿࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋの㝖ཤ⬟ຊがపୗࡑ、࡭ẚ࡟ࢫ࢘

先㏙の、ࡣ本研究࡛ࠋࡓࢀࡉが♧၀࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡌ⏕が࣮ࢪࢼ࢔ࡿࡍᑐ࡟⬊ 2 㡯┠࡚࠸ࡘ࡟

ච␿ᶵ⬟ࡿࡼ࡟ෆᅉᛶの senolysis ᶵᵓࡑࡧࡼ࠾の sen-anergy ࡓࡋ┠╔࡟ 2 の⪁໬⣽⬊㝖ࡘ

ཤ治⒪ᡓ␎ࢆ㛤発࡟ࡇࡇࡵࡓࡓࡋ報告ࠋࡿࡍ

Ⅱ 研究ィ⏬ཬࡧᮦᩱ࡜᪉法

��� ⪁໬⣽⬊≉␗的ศᏊ 6HQR�DQWLJHQ ᚠ⎔ჾ⑌ᝈ治⒪法の㛤発ࡓࡋ࡜ᶆ的ࢆ

ධᡭࢆࢱ࣮ࢹ໬⾑⟶ෆ⓶⣽⬊の㑇ఏᏊ発⌧の⥙⨶的ゎᯒ⪂ࡽ࠿ࢫ࣮࣋ࢱ࣮ࢹ公的、ࡣ⚾ 

ࡽ࠿࠿࡞㑇ఏᏊ⩌のࡿࡍ発⌧がቑຍࡿࡼ࡟⣽⬊⪁໬、ࡋ transmembrane domain 、ࡕᣢࢆ

"seno-antigen"࡚ࡋ࡜⣽⬊⭷࡟ᒁᅾྍࡿࡍ⬟ᛶのࡶࡿ࠶のࢆᢳฟࡑࠋࡓࡋの୰ࡣ⚾ࡽ࠿、

Glycoprotein Nonmetastatic Melanoma Protein B(GPNMB)ࡿࡍ⛠࡜ศᏊࠋࡓࡋ┠╔࡟本ศᏊの

ᶵ⬟ゎᯒのࡵࡓ、⥅代⪁໬ࡾࡼ࡟ㄏᑟࡓࡋ⪁໬⾑⟶ෆ⓶⣽⬊࡟ࡧࡽ࡞ GPNMB の発⌧が㧗

᮶⣽⬊ᰴ⏤࣐࣮ࣀが᪤▱の࣓ࣛ࡜ࡇ࠸ SK-MEL-2 ࢆのᒁᅾࡑ、࡚࠸⏝ࢆ mCherry ࢆ GPNMB

࡟ tandem ⚾、ࡓࡲࠋࡓࡋド᳨ࡏࡉసᡂ・ឤᰁࢆ࣮ࢱࢡ࣋ࢫル࢖࢘ࢳンࣞࡿࡍ⌧発・ྜ⤖࡟

ࡣ GPNMB promoter ไᚚୗ࡟ DTR ࡧࡼ࠾ Luciferase ࡋస〇ࢆࢫ㑇ఏᏊᨵኚ࣐࢘ࡿࡍ⌧発ࢆ

ࢫル࣐࢘ࢹࣔࢫ動⬦◳໬࣐࢘ࡧࡼ࠾ࢫル࣐࢘ࢹ㧗⬡⫫㣗㈇Ⲵ⢾ᒀ病ࣔࠋࡓ (ApoE ࢔ࢡࢵࣀ

ࢫ࣐࢘ࢺ࢘ GPNMB、࡚࠸࠾࡟( 㝧ᛶ⪁໬⣽⬊のྍど໬ࡃ࡞࡛ࡅࡔࡿࡍ◚യ㢼ẘ⣲ (DT)ᢞ୚

⬊໬⣽⪂ࡿࡍ✚⵳࡟࡝࡞⧊⤌⫫⬡ࡓࡲࠋࡓࡋホ౯ࢆ⑌ᝈ表⌧ᆺࡿࡼ࡟⣽⬊の㝖ཤྠࡿࡼ࡟

ࢆ Senescence-associated β-galactosidase(SA-β-gal)ᰁⰍࢆᣢ࡚࠸ࡕࡕホ౯ࡇࠋࡓࡋのᰁⰍࡣ

㏻ᖖࡣ ph4 ௜㏆࡛άᛶࢆ᭷ࡿࡍ β-galactosidas が⪁໬⣽⬊࡛ࡣ ph6 ௜㏆࡛άᛶࢆ᭷ࡼࡿࡍ

໬⣽⬊の⵳✚の⛬ᗘ⪂ࡾࡼ࡟本ᰁⰍࠋࡿ࠶໬⣽⬊の᳨ฟ᪉法࡛⪂ࡓࡋ⏝฼ࢆᛶ㉁ࡿ࡞࡟࠺

ࠋࡿࡁが࡛࡜ࡇࡿࡍ㟷Ⰽ࡛ホ౯ࢆ

ᅗ �� ⣽⬊⪁໬௬ㄝ࡜⪁໬⣽⬊㝖ཤ

ṇ ᖖ ⣽

⪁໬⣽⬊ 

6$63 

` ච ␿ ⣽

⥺ ⥔ ⱆ ⣽
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኱㜰኱Ꮫ኱Ꮫ㝔་Ꮫ⣔研究⛉೺ᗣ発㐩་Ꮫᐤ㝃ㅮᗙࡣ⚾、ࡓࡲ (ᩍᤵ㸸୰⚄ ၨᚨ )の༠ຊ

のඖ、࣐࢘ࢫ GPNMB ⏝ンࢳࢡワࠋࡓࡋ㛤発ࢆンࢳࢡワࢻࢳࣉ࣌ࡿࡍᑐ࡟ GPNMB ࢳࣉ࣌

ࢻ 10ug 㣗ሷỈ⌮⏕ࢆ 50ul ࢺン࢓ࣦࣗࢪ࢔㔞➼、ࡋゎ⁐࡟ (TiterMax Gold)ࡃࡼ࡜ᠱ⃮ࡓࡋ

ᚋ、࣐࢘࡟ࢫ⓶ୗᢞ୚ࡋ、先㏙のྛ✀ࣔࢹル࣐࢘ࢫの病的表⌧ᆺ࡬のຠᯝ᳨ࢆドࡉࠋࡓࡋ

࡚ࡋ࡜ࢫル࣐࢘ࢹ᪩⪁⑕ࣔࡣ⚾࡟ࡽ Zmpste24㸦Lamin B1㸧ࢆࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀᑟධࡓࡋ、

本࣐࢘ࡣࢫ 10 㐌㱋ࡾࡼࢁࡈ㢧ⴭ࡞⪁໬ᙧ㉁ࡋ♧ࢆ 20 㐌㱋๓ᚋ࡛ಶయᑑ࿨ࢆ㏄࣐ྠࠋࡿ࠼

50、࡟ࡽࡉࠋࡓࡋ ィࢆಶయᑑ࿨、ࡋ✀᥋ࢆンࢳࢡワ࡟ࢫ࢘ 㐌㱋๓ᚋのຍ㱋࣐࢘࡟ࢫᑐࡋ

open-field、ࡋ✀᥋ࢆンࢳࢡワࡶ࡚ ࢆ⬟㌟యᶵࡋᐇ᪋ࢆ㉮行、ᥱຊ ᐃࢻࢵࣟࢱࣟ、ࢺࢫࢸ

ホ౯ࠋࡓࡋ

��� ⮫ᗋᛂ⏝ࢆぢᤣࡓ࠼基┙研究の᥎㐍

໬ྜ≀のࡘᣢࢆ໬⣽⬊㝖ཤຠᯝ⪂ࡽ࠿᪤Ꮡ⸆の୰࡞⬟ྍࢢンࢽࣙࢩࢪ࣏ࣜࢢࢵࣛࢻࡣ⚾ 

᥈⣴ࢆ㐍ࡑࠋࡓ࠸࡚ࡵの୰࡛、᭱㏆᪂つࢫࣛࢡの senolytics ྠࢆンࢪࣟࣇࣜࢢࢼ࡚࢝ࡋ࡜

ᐃࠋࡓࡋSGLT2 㜼ᐖ⸆ࡣ⭈㏆఩ᒀ⣽⟶࡟≉␗的࡟発⌧ࡿࡍ Sodium-Glucose co-Transporter 

2(SGLT2)࡟స⏝ࣛࢺྠ、ࡋン࣮ࢱ࣮࣏ࢫのᣢ࢘ࢻࣈ࡜࣒࢘ࣜࢺࢼࡘ⢾の෌྾཰ᶵ⬟ࢆ㜼ᐖ

ࠋࡓࢀࡉᕷୖ࡚ࡋ࡜๣⸆ࡿࡍ治⒪ࢆ⢾ᒀ病、ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ᤼ฟ࡟యእ࡚ࡌ㏻ࢆᒀࢆ⢾、ࡋ

࡚࠸࠾࡟ᛶ⭈臓病ᝈ者៏ࡸ心不඲ᝈ者ࡎࡽ࡞ࡳ⢾ᒀ病ᝈ者のࡾࡼ࡟のᚋከᩘの⮫ᗋヨ㦂ࡑ

心⾑⟶࣋࢖ンࢺのᢚไࡸ⭈ᶵ⬟పୗのᢚไࡓࡲࠋࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆ、௨๓࣮ࣜࣟ࢝ࡾࡼไ㝈が

ࡣ⚾、ࡽ࠿࡜ࡇࡍ♧ࢆᑑ࿨ᘏ㛗ຠᯝࡧࡼ࠾ᢠ⪁໬ຠᯝ࡚࠸࠾࡟≀の動ࠎ✀ SGLT2 が࢝ࣟࣜ

࣮ไ㝈ࢆᶍೌࡋ、先㏙の⑌ᝈ治⒪ຠᯝࢆ㉸ࡓ࠼ᢠ⪁໬ຠᯝࢆ᭷ࡿࡍの࡛࡜࠿࠸࡞ࡣ௬ㄝࢆ

❧࡚、本研究ࢆ㐙行ࢪࣟࣇࣜࢢࢼ࢝ࠋࡓࡋンࢆ 0.03%w/w の⃰ᗘ࡛㧗⬡⫫㣗ࡣࡃࡋࡶᬑ㏻

㣗࡟ΰ㣵ࡋ㧗⬡⫫㣗⢾ᒀ病㈇Ⲵ࣐࢘ࢫ、動⬦◳໬ࣔࢹル࣐࢘ࢫ (ApoE ࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀ )、

Zmpste24 GPNMB、ࡋᢞ୚࡟ࢫຍ㱋࣐࢘ࡧࡼ࠾ࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀ ⪁໬⣽⬊㝖ཤワࢳࢡン

 ࢆのຠᯝ࡬病的表⌧ᆺࡧࡼ࠾໬⣽⬊㝖ཤຠᯝ⪂ࡿࡅ࠾࡟ルࢹ⑌ᝈ・⪁໬ࣔ✀ྛ࡟ᵝྠ࡜

ᐃࠋࡓࡋ

Ⅲ 研究ᡂᯝ

��� ⪁໬⣽⬊≉␗的ศᏊ 6HQR�DQWLJHQ ᚠ⎔ჾ⑌ᝈ治⒪法の㛤発ࡓࡋ࡜ᶆ的ࢆ

本ศᏊࢺࣄ、ࡣ⪁໬⾑⟶ෆ⓶⣽⬊࡚࠸࠾࡟発⌧がⴭ᫂࡟ቑຍࡓ࠸࡚ࡋ (ᅗ 2a)ࡑ、ࡓࡲࠋ

の発⌧のஹ㐍ࡣ、㧗㱋࣐࢘ࡸࢫ動⬦◳໬࣐࢘ࢫの኱動⬦ࡽ࠿⧊⤌⫵ࡸ༢㞳ࡓࡋ⾑⟶ෆ⓶⣽

⤌࠸のከ⟶⾑ࡃ࡞ࡣ࡛ࡅࡔ⬦኱動、ࡣ࡚࠸࠾࡟ࢫຍ㱋࣐࢘࡟≉ࠋࡓࢀࡉほᐹࡶ࡚࠸࠾࡟⬊

ᝈ者の動ࡿ࠶動⬦◳໬のࠋࡓࢀࡽの発⌧のஹ㐍がぢࡑࡶ࡚࠸࠾࡟⧊⤌ෆ臓⬡⫫、㦵㧊ࡸ⧊

ࡓࢀࡽࡵㄆࡣの発⌧のஹ㐍ࡑࡶ࡚࠸࠾࡟⌫⾑ᮎᲈ⾑୰のⓑࡧࡼ࠾⧊⤌⬦ (ᅗ 2b)ࢺࣄࠋ⾑⟶

ෆ⓶⣽⬊࡚࠸࠾࡟ GPNMB p53、ࡾ࠾࡚ࡋ⦰▷ࢁࡋࡴศ⿣ᑑ࿨が、࡜ࡿࡍン࢘ࢲࢡࢵࣀࢆ ࡸ

p21 の発⌧ୖ᪼ࢆకࡽ࠿࡜ࡇࡓ࠸࡚ࡗ、GPNMB ไᚚ࡟ṇࢆෆ⓶⣽⬊のศ⿣ᑑ࿨⟶⾑ࢺࣄࡣ
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の࡬⣽⬊ෆ、ࡎࡽ࡞ࡳ⣽⬊⭷の、࡜ࡿࡍウ᳨ࢆᒁᅾࠋࡓࡗ࠿ࢃが࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋ internalization

ࢆ࡜ࡇࡿ࠶࡛࣒࣮ࢰࢯ࢖ࣛࡣのᒁᅾࡑ、ࡵㄆࢆ lysotracker ࡓࡋ࡟࠿ࡽド᳨࡛᫂ࡓ࠸⏝ࢆ (ᅗ

2c)ࠋGPNMB ほᐹࡶ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋᶵ⬟がపୗ࣒࣮ࢰࢯ࢖ࣛ、ࡣ࡛⬊⣽ࡓࡋン࢘ࢲࢡࢵࣀࢆ

図 2. Seno-antigen としての GPBNB および同分子を標的とした老化細胞

除去値用カナグリフロジンの老化細胞除去治療
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GPNMB、࡟ࡽࡉࠋࡓࢀࡉ ࡿࡅ࠾࡟࣒࣮ࢰࢯ࢖ࣛࡣ V-ATPase のࡑ、ࡾ࠾࡚ࡋྜ⤖࡜ V1 サ

࡜ࢺࢵࢽࣘࣈ Vo サࢺࢵࢽࣘࣈの⤖ྜไᚚ࡚ࡗࡼ࡟ V-ATPase άᛶࢆㄪᩚ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋがࢃ

GPNMBࠋࡓࡗ࠿ の発⌧ไᚚࢆㄪ࡟ࡵࡓࡿ࡭ ATAC-seq ໬⣽⬊の⪂、ࢁࡇ࡜ࡓࡗ行ࢆ GPNMB

㑇ఏᏊ㡿ᇦ࡚࠸࠾࡟ MITF/TFE の⤖ྜ㡿ᇦがάᛶ໬࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋがࠋࡓࡗ࠿ࢃᐇ㝿、ChIP-

PCR ࡿࡅ࠾࡟⬊໬⣽⪂࡚࡟ MITF/TFE の⤖ྜのቑᙉࢆ☜ㄆࠋࡓࡋMITF/TFE の発⌧ࡣ⪁໬

⣽⬊࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋ᪼ୖ࡚࠸࠾࡟、MITF/TFE ࡜ࡿࡍン࢘ࢲࢡࢵࣀࢆ GPNMB の発⌧がపୗ

MITF/TFE、࡜ࡿ࠼ຍࢆࢫࣞࢺࢫ࣒࣮ࢰࢯ࢖ࣛ、࡜ࡇࡿࡍ のάᛶ໬࡟ࡶ࡜࡜ GPNMB の発

⌧がஹ㐍ࡽ࠿࡝࡞࡜ࡇࡿࡍ、GPNMB ࡉቑ࡚ࡗࡼ࡟ ࢫࣞࢺࢫ࣒࣮ࢰࢯ࢖ࣛ࠺క࡟໬⪂ࡣ

      ࠋࡓࢀ

 ḟ࡟、GPNMB が Senolysis のᶆ的࡚࠸ࡘ࡟࠿࠺࡝࠿ࡿ࡞࡟ㄪ࡟ࡵࡓࡿ࡭ GPNMB 㝧ᛶ⪁

໬⣽⬊ࢆᶆ㆑ࡘࡘࡋ、DT ᢞ୚ࡾࡼ࡟⪁໬⣽⬊ࢆ㝖ཤ࡛ࢹࣔࢫ࣐࢘ࡿࡁル (GPNMB-DTR-Luc

ࢫ࣐࢘ の⤖ᯝ、GPNMBࡑࠋࡓࡋస〇ࢆ( 㝧ᛶ⪁໬⣽⬊㝖ཤ࡚ࡗࡼ࡟、㧗⬡⫫㣗㈇Ⲵ࡟క࠺

ࡓࡗ࠿ࢃが࡜ࡇࡿࡍがᨵၿ࡝࡞動⬦◳໬ࡸン᢬ᢠᛶࣜࢫン࢖ (ᅗ 2d,e,f)࡛ࡇࡑࠋ、GPNMB

ࡾࡼ࡟✀ン᥋ࢳࢡの⤖ᯝ、ワࡑࠋࡓࡳヨࢆンのసᡂࢳࢡワࡓࡋ࡜ᶆ的ࢆ ADCC άᛶࢆᣢࡗ

✚⵳࡟動⬦◳໬ᕢࡸ⫫⬡ෆ臓࡚ࡗక࡟㧗⬡⫫㣗㈇Ⲵ、࡟ࡽࡉࠋࡓࡁᢠయのㄏᑟが☜ㄆ࡛ࡓ

ࡿࡍ GPNMB 㝧ᛶ⪁໬⣽⬊がワࢳࢡンᦤྲྀࡾࡼ࡟㝖ཤࡑ、࡜ࡇࡿ࠸࡚ࢀࡉの⤖ᯝ、㧗⬡⫫

㣗㈇Ⲵ࡟క࢖࠺ンࣜࢫン᢬ᢠᛶࡸ動⬦◳໬࡝࡞がᨵၿ࡜ࡇࡿࡍが᫂ࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽ (ᅗ

2g,h,i)ࡽࢀࡇࠋのຠᯝࡣ GPNMB Ḟኻ࣐࢘ࡣ࡛ࢫㄆࡓࡲࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵ、NK/T ⣽⬊ࢆ㝖

ཤ࡛࡜ࡇࡿࡍワࢳࢡンのຠᯝがῶᙅࡽ࠿࡜ࡇࡓࡋ、ワࢳࢡン࡚ࡗࡼ࡟ㄏᑟࡿࢀࡉ ADCC ά

ᛶࢆᣢࡓࡗᢠయがస⏝࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋが♧၀࡛ࡲࢀࡇࠋࡓࢀࡉの Senolytics(ABT-263 ࡧࡼ࠾

Dasatinib + Quercetin)࡜ຠᯝࢆẚ㍑ࢁࡇ࡜ࡓࡋ、ワࢳࢡンࡾࡼࡣᣢ⥆的࡟స⏝ࡋ、⾑⌫ῶᑡ

ࡿࡼ࡟ンࢳࢡワ、࡟ࡽࡉࠋࡓࡗ࠿ࢃが࡜ࡇ࠸࡞の๪స⏝がᑡ࡝࡞ GPNMB 㝧ᛶ⪁໬⣽⬊㝖

ཤࡣ、㧗㱋࣐࢘ࢫの࢖ࣞࣇルのᨵၿࡸ᪩⪁⑕࣐࢘ࢫのᑑ࿨のᘏ㛗ࡓࡗ࠸࡜ຠᯝが࡜ࡇࡿ࠶

ࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽ᫂ࡶ (ᅗ 2j,k)ࠋ௨ୖࡾࡼ GPNMB ࡣ seno-antigen ࡞໬⣽⬊㝖ཤの᭷ᮃ⪂࡚ࡋ࡜

ᶆ的ྠࡓࡲ、࡜ࡇࡿ࡞࡜ศᏊ࡟ᑐࡿࡍ⪁໬⣽⬊㝖ཤワࢳࢡンがᢠຍ㱋治⒪࡟᭷⏝ࡽ࠼⪄࡜

ࠋࡓࢀ (ㄽ文 1,2) 

��� ⮫ᗋᛂ⏝ࢆぢᤣࡓ࠼基┙研究の᥎㐍

㧗⬡⫫㣗㈇Ⲵࣔࢹル࣐࢘ࢪࣟࣇࣜࢢࢼ࢝࡟ࢫンࢆ 1 㐌㛫࠺࠸࡜▷ᮇ㛫ᢞ୚࡜ࡿࡍෆ臓⬡

⫫୰の⪁໬⣽⬊⵳✚がῶࡾ (ᅗ 3a)、࡟ࢀࡇక࠸⪏⢾⬟␗ᖖ (ᅗ 3b)ࡸ⬡⫫⅖⑕がᨵၿࡇࡿࡍ

ࡼ᪩ᮇ࡟ᵝྠ࡜ンࢪࣟࣇࣜࢢࢼ࢝、ࡳヨࡶのኚ᭦࡬ᬑ㏻㣗ࡸンᢞ୚ࣜࢫン࢖ࠋࡓࡵㄆࢆ࡜

ࡇࡿࡍῶᑡࢆ✚໬⣽⬊⵳⪂ࡳン࡛のࢪࣟࣇࣜࢢࢼ࢝、がࡓࡋㄆ☜ࡣ࡜ࡇࡿࡍపୗࡣ⢾⾑ࡾ

ࢪࣟࣇࣜࢢࢼ࢝、ࡋ࠿ࡋࠋࡓࢀࡉが᥎ᐹ࡜ࡇࡿ࠶໬⣽⬊㝖ཤຠᯝが⪂࡟๣ྠ、ࡾ࠿がศ࡜

ンࡣ⪁໬⣽⬊࡬の┤᥋的࡞⣽⬊Ṛㄏᑟຠᯝࡣㄆࡎࡵ、㛫᥋的࡟⪁໬⣽⬊㝖ཤࢆㄏᑟ࠸࡚ࡋ

ࠋࡓࢀࡉが♧၀࡜ࡇࡿ

ࣟࣇࣜࢢࢼ࢝、ࢁࡇ࡜ࡓࡗ行ࢆゎᯒ࣒࣮ࣟ࣎ࢱ୰の࣓⾑࡚ࡋ࡜的ゎᯒ⨶⥙ࡣ⚾、࡛ࡇࡑ

ᢞ⾑୰の࡚࠸࠾࡟ࢫンᢞ୚࣐࢘ࢪ AICAR ⃰ᗘが᭷ព࡟ቑຍࡁ✺ࢆ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋṆࡓࡵ (ᅗ

3c)ࠋAICAR ࡣ AMPK ࡚࠸࠾࡟⧊⤌⫫⬡ᐇ㝿、ࡾ࠾࡚ࢀࡽ▱࡚ࡋ࡜ルのάᛶ໬ᅉᏊࢼࢢࢩ

ンᢞ୚ࢪࣟࣇࣜࢢࢼ࢝ 3 ᪥┠࡟ AMPK ࠋࡓࡵṆࡁ✺ࢆ࡜ࡇࡿࡌ⏕ルのάᛶ໬がࢼࢢࢩ
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ຍ࣒࣮ࢰࢯ࢖ࣛ、ࡋᶵ⬟ࢆᛶ࡟ไᚚࡿࡍ⪁໬⣽⬊の Survival factor が♧၀図࡜ࡇࡿ࠶࡛ 3. カナグリフロジンの老化細胞除去効果

－ 59 －



ᐇ㝿㧗⬡⫫㣗㈇Ⲵ࣐࢘࡬ࢫの AICAR ᢞ୚ (500mg/kg、⭡⭍ෆᢞ୚ 7 ᪥㛫 ෌⌧ᛶࡶ࡚ࡗࡼ࡟(

のࡿ࠶⤖ᯝがᚓࢀࡽ (ᅗ 3d)、AMPK 㜼ᐖ⸆࡛ࡿ࠶ Compound C ᢞ୚ (10mg/kg、⭡⭍ෆᢞ୚

7 ᪥㛫 ໬⣽⬊ୖの⪂ࡘンのᣢࢪࣟࣇࣜࢢࢼ࢝ࡾࡼ࡟( PD-L1 発⌧⌧㇟ࡧࡼ࠾⪁໬㝖ཤຠᯝ

がᢚไࢆ࡜ࡇࡿࢀࡉ☜ㄆࡓࡲࠋࡓࡋ、㏆年の報告࡛ච␿࢖࣏ࢡࢵ࢙ࢳンࢺᅉᏊࡽ▱࡚ࡋ࡜

ࡿࢀ PD-L1 が⪁໬⣽⬊࡚࠸࠾࡟発⌧ࢆቑຍࡏࡉ、యෆࡽ࠿の㝖ཤ࡟ᑐࡿࡍච␿㏨㑊࡟ᐤ୚

࡜ࡇࡿࡍ (Science 2022)、࡟ࡧࡽ࡞ PD-1 ࡣ AMPK ไᚚ࡟発⌧が㈇ࡾࡼ࡟ルのάᛶ໬ࢼࢢࢩ

࡜ࡇࡿࢀࡉ (Molecular Cell 2018)が報告ࡵࡓࡓ࠸࡚ࢀࡉ、⪁໬⣽⬊ୖの PD-L1 の発⌧が࢝ࢼ

の≦࠺໬෌⡙ゝ⪂、ࢁࡇ࡜ࡓࡋド᳨࠿ࡿࡍン࡛ῶᙅࢪࣟࣇࣜࢢ PD-L1 の発⌧㔞がῶᑡࡋ (ᅗ

3e)、CD8 㝧ᛶ T ⣽⬊࡟ࡧࡽ࡞ NK ⣽⬊の⬡⫫⤌⧊࡬のᾐ₶ࢆቑຍࡏࡉ (ᅗ 3f)⪁໬⣽⬊がῶ

ᑡࡁ✺ࢆ࡜ࡇࡿࡍṆࡓࡲࠋࡓࡵ CD3 ᢠయࡿࡼ࡟ T ⣽⬊㝖ཤࡶ࡚ࡗࡼ࡟⪁໬⣽⬊㝖ཤຠᯝ

がᢚไࠋࡓࢀࡉ௨ୖࡾࡼ、࢝ ୰⾑ࡣンࢪࣟࣇࣜࢢࢼ AICAR の産⏕ቑຍࢆ௓࡚ࡋ⪁໬⣽⬊ୖ

の PD-K1 発⌧㔞ࢆῶᑡࡏࡉ、ෆᅉᛶの⪁໬⣽⬊㝖ཤᶵ⬟ࢆάᛶ໬ྠ࡛࡜ࡇࡿࡍ⣽⬊ࢆ㝖ཤ

ᢞࢆンࢪࣟࣇࣜࢢࢼ࢝࡟ࢫル࣐࢘ࢹ௚のຍ㱋㛵㐃⑌ᝈࣔ、ࡣ⚾࡟ࡽࡉࠋࡓࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿࡍ

୚ࡋ、⪁໬ᙧ㉁のᨵၿが᳨࠿ࡿࢀࡽࡳドࢪࣟࣇࣜࢢࢼ࢝ࠋࡓࡋンࢆ動⬦◳໬ࣔࢹル࣐࢘ࢫ

࡟ 2 㐌㛫ᢞ୚ࢁࡇ࡜ࡓࡋ、኱動⬦୰の⪁໬⣽⬊⵳✚がῶࡾ、動⬦◳໬ᕢの⠊ᅖがῶᑡࡓࡋ

(ᅗ 3g)࠿࡯、᪩⪁⑕ࣔࢹルࡣ࡚࠸࠾࡟⏕ᾭᢞ୚ࡾࡼ࡟ᑑ࿨ᘏ㛗が (ᅗ 3h)、⪁㱋࣐࢘ࡣ࡛ࢫ

20 㐌㛫の㛗ᮇᢞ୚ࡾࡼ࡟ᥱຊ・Rotarod ㉮行㊥㞳がࢀࡒࢀࡑ᭷ព࡟ᨵၿࡋ (ᅗ 3i)、࢝ࢢࢼ

ࠋࡓࡗ࠿がศ࡜ࡇࡍࡽࡓࡶࢆᢠ⪁໬ຠᯝ࡚࠼㉸ࢆルࢹࣔࡣンの⪁໬⣽⬊㝖ཤຠᯝࢪࣟࣇࣜ

௨ୖの᳨ド⤖ᯝࢆㄽ文ࡵ࡜ࡲ࡟ Nature Aging ㄅ࡟報告ࠋࡓࡋ(ㄽ文ᢞ✏ࢆ⌮ཷ、ࡋᚅ࠸࡚ࡗ

ᢠ⪁໬ࡃᖜᗈࡎࡽ࡞ࡳンが⢾ᒀ病・心不඲・⭈臓病のࢪࣟࣇࣜࢢࢼ࢝ࡣ本研究のᡂᯝࠋࡿ

治⒪ࡿࡍ࡜⬟ྍࢆ࡜ࡇࡿ࠸⏝࡟㔜せ࡞基礎的▱ぢࡶࡿ࡞࡟の࡜ᮇᚅࠋࡿ࠸࡚ࡋ (ㄽ文 3)

Ⅳ ⪃ᐹ

 ⪁໬⣽⬊㝖ཤ治⒪ࡣ心⾑⟶⑌ᝈ௨እࡶ࡟⭈臓病、⫵⥺⥔⑕、サル࢔ࢽ࣌ࢥ、㦵⢒࠺ࡻࡋ

⑕、ㄆ▱⑕࡝࡞ᖜᗈ࠸⪁໬㛵㐃⑌ᝈ࡟ᑐࡿࡍ治⒪法࡚ࡋ࡜᭷⏝࡛࡜ࡇࡿ࠶が動≀ᐇ㦂ࡼ࡟

のࡶのࡑ໬ࠖ⪂ࠕࡎࡽ࡞ࡳ໬㛵㐃⑌ᝈの⪂ࡣ໬⣽⬊㝖ཤ治⒪⪂ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ࡟࠿ࡽ࡚᫂ࡗ

がࢀࡇ、ࡾ࠶࡛␎治⒪ᡓ࡞᭷ຠ࡚ࡋᑐ࡟ಶయ඲యࡎࡏᐃ≉ࢆ治⒪がྍ⬟࡛⑌ᝈ࡟ᶓ断的ࢆ

᪤Ꮡの治⒪法ࡍ⏬ࢆ⥺୍ࡣ࡜㨩ຊ的࡛᭷ᮃ࡞Ⅼ࡛࡟ࡽࡉࠋࡿ࠶⒴の発⏕ࢆቑຍࡴ、ࡎࡏࡉ

⬊໬⣽⪂ࠋࡿ࠶Ⅼ࡛࡞኱ኚ㨩ຊ的ࡶⅬࡍࡽࡓࡶࢆᢠ⪁໬ຠᯝ࡟ࡽが࡞ࡋ♧ࢆῶᑡຠᯝࢁࡋ

㝖ཤ治⒪ࢆ㏻ࡓࡌ⪁໬ࡧࡼ࠾⪁໬㛵㐃⑌ᝈのண㜵・ᢚไࡣ೺ᗣᑑ࿨のᘏఙ࡟ᐤ୚ࡋ、♫఍

㈇ᢸࢆ㍍ῶ࡜ࡇࡿࡍが኱࡟࠸ᮇᚅࡿࢀࡉ  (ㄽ文 ࠋ(4

ABT-263(Navitoclax)(Nat Med 2016、࡛ࡲࢀࡇ ࡝࡞ ࡸ( Dasatinib + Quercetin のే⏝⒪法

㸦Aging Cell 2015 ࡵࡌࡣࢆ 㸧、UBX0101(Nat Med 2017)、Fisetin(EBioMedicine 2018)࡝࡞ 20

୍、ࢀࡉ໬ྜ≀がᑟฟࡘᣢࢆ໬⣽⬊㝖ཤຠᯝ⪂ࡿ࠼㉸ࢆ✀ 㒊ࡣ⮫ᗋヨ㦂がᐇ᪋ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ

ࡣ≀໬ྜࡓࡗ࠸࡜ࠋࡿࢀࡉが௒ᚋの㐍ᒎがᮇᚅ࠸࡞ࡣのࡶࡓࡋ♧ࢆᢠ⪁໬ຠᯝ࡞☜᫂≦⌧

࡟ᢠがん๣ࡓࡋ࡜ᶆ的ࢆศᏊࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔ᢠࡣ⸆໬⣽⬊㝖ཤ⪂ࡓࢀࡉᑟฟ࡛ࡲࢀࡇ、ࡔࡓ

ఝࡓຠᯝࢆᣢࡕ、ṇᖖ⣽⬊࡬のᙳ㡪ࢆጞࡵ㠀≉␗的࡞ຠᯝが࡜ࡇࡿࢀࡉࡽࡓࡶがᠱ念ࢀࡉ

࡜⑌ᝈண㜵、ࡾ࠾࡚ࢀࡉᐇ㦂➼࡛ᣦ᦬ࢫの๪స⏝が࣐࢘࡝࡞㞀ᐖ⫢ࡸῶᑡ⌫⾑࡟ᐇ㝿ࠋࡿ

ࠋࡿ࡞࡜ḞⅬ࡞ࡁ኱ࡣⅬ࠸ࡍࡸ๪స⏝がฟ࡞㔜኱࡚࠸࠾࡟ᢠ⪁໬治⒪ࡘᣢࡏేࡶのഃ㠃࡚ࡋ

᫬࡛ࡲ఍ᐇ⿦♫、ࡵࡓの࡝ん࡜࡯๣が⸆࠸࡞࠸࡚ࢀࡽ࠸⏝ࡣᗋ⌧ሙ࡛⮫ࡁ㝖ࢆ㒊୍、ࡓࡲ
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㛫ࢺࢫࢥ࡜がࢆࡽࢀࡇ、ࡽ࠿࡜ࡇࡿ࠿࠿ඞ᭹ࡿ࠺ࡋከᵝ࡞ᡓ␎の☜❧がồࠋࡿ࠸࡚ࢀࡽࡵ

ࡸンࢳࢡ໬⣽⬊㝖ཤワ⪂ࡓࡋのᗘ⚾が報告ࡇ SGLT2 㜼ᐖ⸆ࡣ⪁໬⣽⬊ࢆ┤᥋㞀ᐖࡿࡍ

の࡛ࡃ࡞ࡣ、ඖ᮶ಶయが᭷ࡓ࠸࡚ࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿࡍච␿ᶵ⬟ࡿࡼ࡟ෆᅉᛶの⪁໬⣽⬊㝖ཤᶵ

⬟のάᛶ໬ࢆ㏻ࡓࡌ᪂࡞ࡓᡓ␎ࡿࡼ࡟⪁໬⣽⬊㝖ཤ治⒪࡛ࠋࡿ࠶௚ࡶ࡟ uPAR ⺮ⓑࢆᶆ的

໬⣽⬊㝖ཤ⪂ࡓࡋ࡜ CAR-T ⒪法 (Nature. 2020)、β2-Microglobulin ࡓࡋ࡜ᶆ的ࢆ Antigen-

Drug-Conjugation ⒪法㸦Sci Rep2021㸧が┦ḟ࡛࠸報告ࢀࡉ、ච␿ᶵ⬟ࢆ฼⏝ࡓࡋ⪁໬⣽⬊

㝖ཤ治⒪のᴫ念ࢆᨭᣢࡿࡍ▱ぢがቑࠋࡿ࠸࡚࠼がん㡿ᇦ࡛࡟࡛ࡍࡣ⒴⣽⬊ࢆ┤᥋㞀ᐖࡿࡍ

⸆๣の௚、がんච␿ᶵ⬟ࢆᶆ的ࡓࡋ࡜治⒪⸆ࡶ⮫ᗋᛂ⏝ࡾ࠾࡚ࡗ⮳࡟、⸆≀治⒪のࡽ࡞ࡳ

໬⣽⬊㝖⪂ࡎࡽ࡞ࡳがん治⒪のࠋࡿ࠸࡚ࡋ❧☜࡚ࡋ࡜治⒪法࡞㔜せࡶの௓ධ࡬⬟ච␿ᶵࡎ

ཤ治⒪ࡶ࡚࠸࠾࡟ከᵝ࡞治⒪ᡓ␎ࢆ㛤発・ᥦ౪ࡣ࡜ࡇࡿࡍ᭷ຠᛶࡸᏳ඲ᛶのྥୖ࡞ࡘ࡟が

⬟ච␿ᶵࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜࠺ࢁ࠶࡛ࢳ࣮ࣟࣉ࢔࡞㔜せ࡛࠼࠺ࡿࡵ㧗ࢆ఍ᐇ⿦のྍ⬟ᛶ♫、ࡾ

ࡿが࡞ࡘ࡟⑌ᝈのㄏᑟࡠࡏணᮇ࡝࡞ᕫච␿⑌ᝈ⮬ࡸᛶ⅖⑕៏࡜ࡿࡍㄏᑟࢆάᛶ໬࡞ᖖ␗ࡶ

ྍ⬟ᛶࡣṧࡵࡓࡿ、௒ᚋの᳨ド࡚࠸࠾࡟ὀព῝᳨࠸ドがᚲせࡔࡓࠋࡿࡍ、SGLT2 㜼ᐖ⸆࡟

の࡬ᢠ⪁໬治⒪ࡤࢀ࠶࡛⸆᪤Ꮡ、ࡾ࠶๣࡛⸆ࡿ࠸࡚ࢀࡽ࠸⏝ࡃ᪥ᖖデ⒪࡛ᗈ࡟᪤ࡣ࡚࠸ࡘ

ᗄࡣࡾの㐨の࡬఍ᐇ⿦♫࡭ẚ࡟治⒪法ࡓࢀࡉ㛤発࡟௚の᪂つࡣࢢンࢽࣙࢩࢪ࣏ࣜࢢࢵࣛࢻ

ศ࠿ᖹ᫆ࡶ࡞のࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࡞࡟

௒ᚋࡣ⚾ GPNMB ⪁໬⣽⬊㝖ཤワࢳࢡンの⮫ᗋᛂ⏝ࡓࡅྥ࡟኱動≀࡛のワࢳࢡン᥋✀ヨ

㦂࡟ࡧࡽ࡞、SGLT2 㜼ᐖ⸆ࡓ࠸⏝ࢆᢠ⪁໬治⒪ࢆ┠的ࡓࡋ࡜⮫ᗋヨ㦂のィ⏬➼ࢆ㐍࠸࡚ࡵ

࡚ࡋᐇ᪋࡚ࡆᗈࡶ࡟✀⬊ෆ⓶⣽⬊௨እの⣽⟶⾑ࢆ的ゎᯒ⨶⥙ࡓ࠸⏝ࢆ⬊໬⣽⪂、ࡓࡲࠋࡿ

GPNMB、ࡾ࠾ ௨እの」ᩘのೃ⿵ศᏊのྠᐃࡸ᪂࡞ࡓ⪁໬⣽⬊㝖ཤワࢳࢡンの㛤発ࡶ࡟╔

ᡭࡽࢀࡇࠋࡿ࠸࡚ࡋの研究ᡂᯝ୍ࢆ᪥ࡶ᪩ࡃ♫఍ᐇ⿦ࡆ࡞ࡘ࡟、ከࡃの᪉の೺ᗣ㛗ᑑ࡟ᐤ

୚࡛ࢆ࡜ࡇࡿࡁ㢪࠸௒ᚋࡶ㗦ព研究㛤発ࡾྲྀ࡟⤌ん࡛ࡃ࠸ḟ➨࡛ࠋࡿ࠶

ტ 研究ᡂᯝの発表
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1. Suda M*, Shimizu I*, Katsuumi G*, Hsiao CL*, Yoshida Y, Matsumoto N, Yoshida Y, 
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lifespan of senescent cells. Sci Rep.;12(1):6522, 2022. * co-first author 

2. Suda M*, Shimizu I*, Katsuumi G*, Yoshida Y, Hayashi Y, Ikegami R, Matsumoto N, 
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first author  
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ᅜ㝿Ꮫ఍

1. Minamino T. Targeting senescent cells as a novel treatment of cardiovascular aging. ESC 
Preventive Cardiology 2021, Healthy cardiovascular aging – Is it possible? 2021/4/17, Web 

2. Minamino T. Targeting senescent cells for the treatment of lifestyle-related disease. The 10th 
international meeting on ageing -Functional phenotype of the aged cardiovascular system, 
2021/9/4, Heart Centre University Hospital Halle (Saale), Web 

3. Minamino T. Targeting senescent cells for the treatment of lifestyle-related disease. The 6th 
International Cell Senescence Association (ICSA) Conference, 2021/12/13, Osaka 

4. Minamino T. Targeting senescent cells for the treatment of lifestyle-related disease. 23rd 
Northeastern Asian Symposium, "Cellular senescence: from pathophysiology to treatment" 
2022/9/1, Hilton Tokyo 

5. Minamino T. Targeting senescent cells as a novel therapeutic strategy for lifestyle-related 
disease. 7th Taiwan-Japan Academic Research Organization Workshop, 2022/9/15, Web 

6. Minamino T. Targeting senescent cells as a novel therapeutic strategy for lifestyle-related 
disease. The 11th International Congress on Lipid & Atherosclerosis  with Asian-Pacific 
Society of Atherosclerosis and Vascular Disease. Symposium 14 Impact of aging of vascular 
cells on atherosclerosis & its protection.  2022/9/16, Seoul 

7. Minamino T. Targeting senescent cells as a novel therapeutic strategy for age-associated 
disease. The 29th Scientific Meeting of the International Society of Hypertension 2022/9/16 
Kyoto 

8. Minamino T. Targeting senescent cells for the treatment of cardiovascular disease. 22nd 
International Vascular Biology Meeting Vascular Aging 2022/10/14 San Francisco Bay Area 
at the Oakland Marriott City Center 

9. Minamino T. Targeting senescent cells for the treatment of age-associated disease. 
International Association of Gerontology and Geriatrics 2023/6/14 Yokohama 

10. Minamino T. Seno-antigen/Seno-anergy as a novel target for senotherapeutics. A Wiggers-
Bernard Conference—Senescence in vivo 2023/6/15 Vienna 
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11. Minamino T. Targeting senescent cells for the treatment of age-associated disease.  

Federation of the Asian and Oceanian Physiological Societies Congress 2023/11/3 Daegu, 

KOREAMinamino T.  

12. Minamino T. Targeting senescent cells for the treatment of age-associated disease. A3 
FORESIGHT PROGRAM: Cellular Senescence: from Pathophysiology to Treatment 
2024/1/12 Osaka 

ᅜෆᏛ఍

1. Minamino T.  ⣽⬊⪁໬ࢆᶆ的ࡓࡋ࡜ᢠ⪁໬治⒪の㛤発 ➨ 120 ᅇ᪥本⓶⭵⛉Ꮫ఍⥲఍ 

ᩍ⫱ㅮ₇ 2021 ࡿ࠶⑌ᝈ࡛ࡣ་Ꮫ㸸⪁໬ࢢンࢪ࢖࢚ࢳン࢔ 10 年 6 月 10 ᪥ ࢕ࣇࢩࣃ

ᶓ὾ࢥ

2. Minamino T.  ᢠ⪁໬治⒪࡚ࡋ࡜㐠動ࡿ࠼⪄ࢆ ➨ 27 ᅇ᪥本心臓ࣜࣁビࣜࣙࢩ࣮ࢸン

Ꮫ఍⥲఍ ࢩン࣏࣒࢘ࢪ 6㸸基礎研究ࢆ心臓ࣜࣁビࣜࣙࢩ࣮ࢸンの࢚ビࢹン࡟ࢫά࠿

(㸦Bench to Bedsideࡍ 2021 年 6 月 19 ᪥ ᖥᙇ࣓ࢭࢵ

3. Minamino T.  ⪁໬⣽⬊ࢆᶆ的ࡓࡋ࡜⏕ά⩦័病治⒪㛤発 ➨ 50 ᅇ᪥本心⬦⟶స動≀

㉁Ꮫ఍ ㅮ₇࣒࢘ࢪン࣏ࢩ 4 2021 年 7 月 12 ᪥ ಙᕞ኱Ꮫ ᯇ本࢟ࣕンࢫࣃ

4. Minamino T.  ⪁໬⣽⬊㝖ཤ Senolysis ➨ ᢠ⪁໬治⒪の㛤発ࡿࡼ࡟ 63 ᅇ᪥本ᖹ⁥➽Ꮫ

఍⥲఍ 2021 年 8 月 6 ᪥ Web 㛤ദ

5. Minamino T.  Targeting senescent cells for the treatment of lifestyle-related disease ➨ 38
ᅇᅜ㝿心臓研究Ꮫ఍᪥本㒊఍㸦 ISHR㸧 2021 年 12 月 10 ᪥ Web 㛤ദ

6. Minamino T.  ⢾ᒀ病のከᅉᏊ௓ධの㔜せᛶࠥࡿ࠼⪄࡚࠸ࡘ࡟⤒ཱྀ GLP-1 ཷᐜయస動

➨ ࠥ࡜ࡇࡿࡍᮇᚅ࡟⸆ 59 ᅇ᪥本⢾ᒀ病Ꮫ఍ 㛵東⏥ಙ㉺ᆅ᪉఍ ࣛンࣙࢳン࣑ࢭ

1࣮ࢼ 2022 年 1 月 22 ᪥ ࢥ࢕ࣇࢩࣃᶓ὾

7. Minamino T. ⪁໬⣽⬊㝖ཤ Senolysis ➨ ෌⏕のྍ⬟ᛶ⧊⤌࡜ᢠ⪁໬治⒪の㛤発ࡿࡼ࡟

21 ᅇ᪥本෌⏕་⒪Ꮫ఍⥲఍ ࣒࢘ࢪン࣏ࢩ ෌⏕ㄏᑟ治⒪ࡓ࠼⪄ࢆ⣽⬊のయෆ⎔ቃࠕ23

の2022 ࣮ࠖࢪࢸࣛࢺࢫ 年 3 月 18 ᪥  Web 㛤ദ

8. Minamino T. ⪁໬⣽⬊ࢆᶆ的࢔ࡓࡋ࡜ンࢪ࢖࢚ࢳンࢢ ᪥本ᢠຍ㱋་Ꮫ఍ᑓ㛛་・ᣦ

ᑟኈㄆᐃጤဨ఍୺ദ኱㜰㛤ദ /基礎・ཷ㦂⦅ㅮ⩦఍ 2022 年 3 月 20 ᪥ Web 㛤ദ

9. Minamino T.  ⣽ ⬊ ⪁ ໬ ࢆ ᶆ 的 ࡜ ࡋ ࡓ ᢠ ⪁ ໬ 治 ⒪ の 㛤 発  ➨ 42 ᅇ ᪥ 本 ⫧ ‶ Ꮫ ఍ 

JASSO ࣒࢘ࢪン࣏ࢩ 10 ⫧‶⑕་⒪のࣙࢩ࣮࢙ࣦࣀ࢖ン 2022 年 3 月 27 ᪥ ࢕ࣇࢩࣃ

ᶓ὾ 3ࢥ 階 301  

10. Minamino T.  ⣽⬊⪁໬ࢆᶆ的ࡓࡋ࡜᪂つ治⒪㛤発 ➨ 86 ᅇ ᪥本⏕໬Ꮫ఍ ୰㒊ᨭ㒊

౛఍・ࢩン࣏2022 ࣒࢘ࢪ 年 5 月 21 ᪥ Web㸦ᯇ本ᕷ㸧
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11. Minamino T.  Seno-therapeutics の௒ᚋのᒎ㛤 ➨ 51 ᅇ᪥本心⬦⟶స動≀㉁Ꮫ఍ 2022
年 7 月 31 ᪥ 㡰ኳᇽ኱Ꮫ

12. Minamino T.  ⪁໬⣽⬊ࢆᶆ的ࡓࡋ࡜ ᢠ⪁໬治⒪㛤発 ➨ 40 ᅇ᪥本⨾ᐜ⓶⭵⛉Ꮫ఍⥲

఍・Ꮫ⾡኱఍ ≉ูㅮ₇ 2 2022 年 8 月 7 ᪥ ⹡ࣀ㛛ࣄル࣒࣮࢛ࣛࣇࢬ

13. Minamino T.  ⪁໬ࡽ࠿心不඲ࡸ⢾ᒀ病の治⒪᪉⟇ࡿ࠼⪄ࢆ ➨ 37 ᅇ᪥本⢾ᒀ病ྜే

⑕Ꮫ఍ඹദ2022 ࣮ࢼ࣑ࢭ 年 10 月 22 ᪥ ᅜ❧京都ᅜ㝿఍㤋

14. Minamino T.  ⪁໬ࡽ࠿ぢࡓ⏕ά⩦័病の治⒪᪉⟇ ᪥本ᢠຍ㱋་Ꮫ఍  2022 年ᗘㅮ

⩦఍ 2022 年 11 月 20 ᪥ ᪥本ᶫࣛࣇ࢖サ࢚࢖ンࣈࣁࢫ

15. Minamino T.  ⣽⬊⪁໬ࢆᶆ的ࡓࡋ࡜ᢠ⪁໬治⒪の㛤発 ➨ 43 ᅇ᪥本⫧‶Ꮫ఍ /➨ 40 ᅇ

᪥本⫧‶⑕治⒪Ꮫ఍Ꮫ⾡㞟఍ 2022 年 12 月 2 ᪥ ➨ 3 ఍ሙ 㑣ぞ文໬ⱁ⾡๻ሙ࣮ࡣ࡞

 Web ࠖ࢜ࢪࢱࢫ኱ࠕ࡜

16. Minamino T.  ⪁໬⣽⬊ࢆᶆ的ࡓࡋ࡜⏕ά⩦័病治⒪㛤発   CVMW2022 心⾑⟶代ㅰ㐌

㛫   2022 年 12 月 17 ᪥ 東京ࣙࢩ࣮ࢸࢫン࢝ンࣞ࢓ࣇンࢫ

17. Minamino T.  ᢠ⪁໬治⒪᳨ドのࡵࡓの⪁໬ᣦᶆの☜❧ ᪥本ᢠຍ㱋་Ꮫ఍ ࣑࣮࢕ࢸ

ン2022 ࢢ 年 12 月 17 ᪥ 東京࣌ࢽンࢸ࣍ࣛࣗࢩル

18. Minamino T.  ຍ㱋㛵㐃ᚠ⎔ჾ⑌ᝈの病ែゎ᫂࡜⣽⬊⪁໬ࢆᶆ的ࡓࡋ࡜᪂࡞ࡓ治⒪ᡓ␎ 

➨ 32 ᅇ᪥本ᚠ⎔⸆⌮Ꮫ఍ ≉ูㅮ₇ I 2023 年 1 月 27 ᪥ ኱田区産業ࢨࣛࣉ PiO 

19. Minamino T.  ⪁໬のほⅬࡽ࠿⏕ά⩦័病ࡿ࠼⪄ࢆ ➨ 267 ᅇ᪥本ᚠ⎔ჾᏛ఍ 㛵東⏥

ಙ㉺ᆅ᪉఍ࣛンࣙࢳン5࣮ࢼ࣑ࢭ 2023 年 2 月 25 ᪥ 東ࢫンࣞ࢓ࣇン࢝ンࣙࢩ࣮ࢸࢫ

京

20. Minamino T. Seno-therapeutics as a novel therapeutic strategy for vascular aging. 87th 
ANNUAL SCIENTIFIC MEETING OF THE JAPANESE CIRCULATION SOCIETY  Plenary 
8:Phenotypes of vascular aging and non-vascular aging: Their experimental and clinical 
findings 2023/3/11 Fukuoka 

21. Minamino T.  ⪁໬⣽⬊ࢆᶆ的ࡓࡋ࡜ᢠ⪁໬治⒪の㛤発 ➨ 100 ᅇ᪥本⏕⌮Ꮫ఍኱఍

ᙺ๭ 2023ࡿࡅ࠾࡟ᑑ࿨࡜⣽⬊⪁໬㸸臓ჾのᜏᖖᛶ ࣒࢘ࢪン࣏ࢩ 年 3 月 15 ᪥ ᅜ

❧京都ᅜ㝿఍㤋

22. Minamino T. ⾑⟶⪁໬ࢆ㜵ࡣ࡟ࡄ㸽 ➨ 31 ᅇ᪥本་Ꮫ఍⥲఍ ࣐ル࣮࢟ࣗࣈ㸸࣮࢜ࣉ
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