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平成 25 年度～平成 29 年度「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」 

研究成果報告書概要 
 

１ 学校法人名   自治医科大学     ２ 大学名   自治医科大学    

 

３ 研究組織名    自治医科大学 NCD 研究拠点    

 

４ プロジェクト所在地    栃木県下野市薬師寺３３１１－１     

 

５ 研究プロジェクト名    非感染症疾患の病態解明と診断・治療法の開発拠点の形成     

 

６ 研究観点      研究拠点を形成する研究      

 

７ 研究代表者 

研究代表者名 所属部局名 職名 

永井 良三 自治医科大学・医学部 学長 

 

８ プロジェクト参加研究者数  23 名 

 

９ 該当審査区分    理工・情報     生物・医歯     人文・社会  

 

１０ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 

研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

永井 良三 学長 研究の総括 

研究組織の効率的な運

営・トランスレーショナル

リサーチの推進 

高橋 将文 医学部・教授 
生活習慣病・心血管病にお

ける自然炎症機構の解明 

自然炎症の分子機構の

解明・炎症領域の総括 

古川 雄祐 医学部・教授 
幹細胞と間質細胞とのネット

ワーク解析 

幹細胞と周囲環境ネット

ワーク機構の解明・幹細

胞領域の総括 

矢田 俊彦 医学部・教授 

視床下部炎症による脳・末梢

連関障害の生活習慣病発症

基盤の解明 

脳・末梢臓器連関の解

明 

尾仲 達史 医学部・教授 
慢性炎症における神経ペプ

チドの役割の解明 

脳・末梢臓器連関の解

明 

岩本 禎彦 医学部・教授 

生活習慣病における慢性炎

症に関連する遺伝子変異の

解析 

慢性炎症の病態解明と

バイオマーカーの開発 

苅尾 七臣 医学部・教授 
エクソソーム解析による心血

管病の新規バイオマーカー

心血管病バイオマーカ

ーの開発・臨床データベ
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の開発 ース構築 

研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

石橋 俊 医学部・教授 

脂質代謝異常が惹起する炎

症における自然免疫細胞の

役割の解明 

脂質代謝異常が惹起す

る炎症機構の解明・臨

床データベース構築 

椎崎 和弘 医学部・講師 
慢性腎臓病における自然炎

症の分子機構の解明 

慢性炎症の分子機構の

解明・臨床データベース

構築 

簑田 清次 医学部・教授 

関節リウマチ再燃過程解析

による発症機構解明と治療

標的分子の同定 

慢性炎症の分子機構の

解明と治療法開発・臨床

データベース構築 

松原 茂樹 医学部・教授 
妊娠高血圧症候群における

自然炎症機構の解明 

自然炎症の分子機構の

解明・臨床データベース

構築 

高橋 秀徳 医学部・講師 

サイトカイン迅速測定による

眼炎症性疾患オーダーメイド

医療の開発 

オーダーメイド医療およ

び医療機器開発 

遠藤 仁司 医学部・教授 

がんミトコンドリア異常の網

羅的解析による創薬標的の

同定 

がんにおけるミトコンドリ

ア異常の解明 

多胡 憲治 医学部・講師 
がん遺伝子産物による炎症

シグナル機構の解明 

がんと炎症の関連にお

ける制御機構の解明 

仁木 利郎 医学部・教授 
肺がんにおける細胞間ネット

ワークと病態の関連の解析 

がんと周囲環境ネットワ

ーク機構の解明・臨床デ

ータベース構築 

安田 是和 医学部・教授 
NASH から肝臓がんに至る

細胞間ネットワーク解析 

がんと周囲環境ネットワ

ーク機構の解明・臨床デ

ータベース構築 

鈴木 光明 医学部・教授 
婦人科がんの播種・転移・再

発機構の解明 

がんの浸潤・転移・進展

機構の解明 

山本 博徳 医学部・教授 
消化管におけるがんや炎症

性疾患の病態解析 

がんと慢性炎症機構の

解明・メタゲノム解析・臨

床データベース構築 

川上 潔 医学部・教授 
歯周組織幹細胞の発生・分

化・再生機構の解明 

幹細胞の分化・再生機

構の解明 

花園 豊 医学部・教授 
大型動物を用いたヒト造血シ

ステムの構築と解析 

幹細胞を用いた再生医

療の開発、モデル動物

開発と前臨床試験 

大森 司 医学部・教授 

iPS・間葉系幹細胞を用いた

出血性疾患に対する新規治

療法の開発 

幹細胞を用いた再生医

療の開発 
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小澤 敬也 
医学部・客員

教授 

キメラ抗原受容体を利用した

新規養子免疫遺伝子療法の

確立 

新規養子免疫療法の開

発と有効性のメカニズム

解明 

研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

黒尾 誠 医学部・教授 
慢性腎臓病における慢性炎

症の分子機構の解明 

慢性炎症の分子機構の

解明 

西村 智 医学部・教授 

生体分子イメージング法の

開発とこれを利用した心血管

病の病態解明 

新規生体分子イメージン

グ法の開発 

（共同研究機関等） 

浦野 泰照 
東京大学・教

授 
蛍光・発光プローブの開発 

新規診断技術・医療機

器開発 

濡木 理 
東京大学・教

授 

同定標的因子における分子

高次構造の決定 
分子標的治療薬の開発 

黒田 雅彦 
東京医科大

学・教授 

がんにおけるmicroRNA異常

の解析と間質への作用の解

明 

microRNA によるがん・

炎症の病態解明と治療

への応用 

本田 賢也 
理化学研究

所 

がん・生活習慣病におけるメ

タゲノム解析 
メタゲノム解析 

間野 博行 
東京大学・教

授 

がんと周囲環境のクロストー

クにおけるゲノム解析 

がんと周囲環境ネットワ

ーク機構の解明・がん領

域まとめ 

 

 

 

 

 

＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

旧（所属変更） 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

慢性腎臓病における慢

性炎症の分子機構の

解明 

テキサス大学・教

授 
黒尾 誠 

慢性炎症の分子機構の

解明 

（変更の時期：平成 25 年 10 月 1 日） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

テキサス大学・教授 
自治医科大学・医学部・教

授 
黒尾 誠 

慢性炎症の分子機構

の解明 
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新（追加） 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

東京大学 TSBMI 

特任准教授 
医学部・教授 西村 智 

新規生体分子イメー

ジング法の開発 

 （追加の時期:平成 25 年 8 月 15 日） 

 

 

旧（減員） 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

低酸素ストレス環境に

おけるがんの浸潤・転

移機構の解明 

医学部・教授 穂積 康夫 

がんの浸潤・転移・進展

機構の解明・臨床データ

ベース構築 

（変更の時期：平成 25 年 9 月 30 日） 
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１１ 研究の概要（※ 項目全体を１０枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

生体にとって基本的な制御ネットワークの一つであるストレス応答の破綻が、がんや生活習慣病、心

血管病といった非感染性疾患（Non-communicable disease：NCD）を引き起こすことが明らかとなってき

た。これまで、自治医科大学ではがんや炎症、生活習慣病を中心として、NCD に関連する数多くの先駆

的な研究が行われており、国内外から高い評価を得ている。そこで、本プロジェクトでは、生体ストレスに

よるネットワーク恒常性維持の破綻から NCD 発症に至る機構の解明を分子レベルで遂行するとともに、

新たな治療標的分子やバイオマーカーの同定から、創薬を標的とする生体バイオイメージングシステム

による新規治療・診断法の開発と実用化など、イノベーション促進を視野に入れたトランスレーショナル・

リサーチへと展開することで、世界の NCD研究における基礎・臨床連携研究拠点の形成を目指す。 

（２）研究組織 

1．研究代表者の役割 

 研究代表者は、本プロジェクトに参加する基礎・臨床計23グループの研究主導を行い、グループ間の

協力・分担・連携の統括を行っている。 

2．各研究者の役割分担や責任体制の明確さ 

 研究代表者の下、「慢性炎症」と「がん・幹細胞」の2つの研究領域を中心に、基礎・臨床研究グループ

を有機的に配置し、トランスレーショナル・リサーチが展開可能な組織を構築した。各研究領域の実施リ

ーダーとして、高橋将文（炎症・免疫研究部）と古川雄祐（幹細胞制御研究部）を置き、参加研究グルー

プや各領域の連携を強化している。各研究者は、それぞれの専門性の上にNCDにおけるストレス応答

や生体ネットワークの視点を据えた研究を実施し、成果をあげる。また、各研究領域の実施リーダー

が、研究の進捗状況や共同研究の定期的な確認と評価を行う。 

3．研究プロジェクトに参加する研究者の人数 

 本プロジェクトの遂行のため、主な研究者23名を含む計74名の研究者が参加している。 

4．大学院生・ＰＤ及びＲＡの人数・活用状況 

 大学院生 31名、博士研究員（PD） 7名、リサーチアシスタント（RA） 24名（延べ62名）が本研究プロジェ

クトに参加している。 

5．研究チーム間の連携状況 

 定期的な研究ミーティングおよび研究成果報告会により、前述した2つの研究領域内連携および領域

間での連携は非常に良好であり、トランスレーショナル・リサーチ実施に向けた共同研究が積極的に行

われている。 

6．研究支援体制 

 学長が本研究プロジェクトの研究代表者となっていることから、大学本部を介して研究支援課や大学

リニューアル推進室等の担当事務が広報などの事務的な支援を行っている。また、分子病態治療研究

センターと実験医学センターが研究支援のコアとなり、研究装置や機器利用に際して研究参加者への

技術的な支援を行うとともに、研究代表者・参加者が協力して全学一致した体制で本研究プロジェクトを

推進している。 

7. 共同研究機関等との連携状況 

 テキサス大学や東京大学、東北大学、広島大学、信州大学、明治大学、北里大学等、国内外の研究機

関と数多くの共同研究が実施され、数多くの研究成果をあげている。 

（３）研究施設・設備等 
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自治医科大学 NCD 研究拠点として、既存の大学施設（教育・研究棟：15,893ｍ2）を中心に、実験医学

センター（4,503ｍ2）を74名の研究者と62名の大学院生・PD・RAが常時利用している。また、研究設備に

ついては、FACS Aria セルソーター（1,242 時間）、生体ネットワーク再現システム（680 時間）、生体ネット

ワーク観察システム（424時間）、生体ネットワーク構成細胞分離システム（37.5時間）、ゲノム・エピゲノム

解析システム（1,552 時間）、炎症関連タンパク質解析システム（680 時間）を整備し、効率的に運用してい

る。 

 
 
（４）研究成果の概要 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

【慢性炎症領域】 

1．生活習慣病・心血管病における自然炎症機構の解明 【炎症・免疫研究部】 

非感染性疾患（NCD）の病態における新規自然炎症経路インフラマソームの役割を検討し、腹部大動脈

瘤や慢性腎臓病、急性腎障害において、インフラマソームを介した炎症反応が重要な役割を果たしている

ことを明らかにした（*論文 17、20、38）。一方、インフラマソーム構成分子それぞれの遺伝子（NLRP3・

ASC・Caspase-1）欠損マウス間で病態モデルによる表現型の違いがあることを見出し、NLRP3 のインフラ

マソーム非依存的な新たな機能を明らかにした（*論文 19、36）。また、妊娠高血圧やナノ粒子による妊娠

合併症においてもNLRP3とASCで異なる機能を示すことが明らかになった（*論文16、21）。さらに、インフ

ラマソームを制御する分子機構を解明し、内因性インフラマソーム制御分子 CARD16 と CARD17 による

CARD ドメインを介した新たなインフラマソーム制御機構を報告するとともに、NLRP3 と直接結合してインフ

ラマソーム活性を負に制御する新規 E3 ユビキチンリガーゼ ARIH2 を同定した（*論文 3、18）。 

 

2．視床下部炎症による脳・末梢連関障害の生活習慣病発症基盤の解明 【統合生理学部門】 

弓状核ニューロンの研究に関して以下の成果を得た。摂食行動のトリガーには、視床下部弓状核のグ

ルコース（血糖値）センシングが重要であるが、その鍵分子としてNa,K ATPaseを同定した（＊論文79）。さ

らに、脂肪細胞由来のアディポネクチンが弓状核ニューロンの活性調節を行うことを明らかにした（＊論文

55、67）。さらに、肥満モデル動物に対し、AAV ベクターを用いて、末梢性に抗炎症性サイトカイン IL-10 を

発現することで、弓状核ニューロン機能変調を是正しうることを明らかにした（＊論文 62、73）。 弓状核

AgRP ニューロンの細胞内シグナル分子 PDK1 の活性化は摂食以外に骨成長を促進する事を明らかにし

た（＊論文 58）。一方、室傍核Nesfatin-1 ニューロンに関して、Nesfatin-1 ニューロンの発現概日リズムが

摂食概日リズムを形成すること(＊論文70)、さらにその調節因子としてホルモン様作用を持つFGF21 を同

定した(＊論文 60)。室傍核オキシトシンニューロンによる摂食抑制機構の解析を進めてきたが、今回オキ

シトシンは点鼻および腹腔内投与によっても摂食抑制作用を発揮することを明らかにした（＊論文 83、

84）。オキシトシンの抗肥満・糖尿病作用（＊特許 1）は臨床的意義が大きく、今後トランスレーショナル研

究に期待ができる。また、弓状核が第一次、室傍核が第二次中枢と捉えるのが定説であったが、室傍核

から弓状核への逆向き神経回路を同定し、摂食調節機構のブレークスルーを起こした（＊論文 89）。さら

に、希少糖のアルロースが、腸管からのGLP-1分泌を促進すること（＊特許2）、さらに分泌されたGLP-1

が迷走神経求心路を活性化し、過食、肥満と糖代謝を改善することを明らかにした（＊論文 52、特許 3）。 

 

3．慢性炎症における神経ペプチドの役割の解明 【神経脳生理学部門】 

 慢性炎症疾患・ストレス関連疾患における神経ペプチドの働きを明らかにすることを目的として、特定の

神経ペプチド産生ニューロンの神経投射を可視・定量化する方法と、特定の神経ペプチド産生ニューロン

を選択的に破壊する方法との開発を行った。さらに、神経ペプチド産生ニューロンを刺激するストレス条件

の検討を行った。その結果、これまで知られていなかった新たなオキシトシン回路が明らかとなり、さらに

その定量的解析によりオキシトシンが大脳皮質への入力のフィルタリング機能を持つ可能性が出てきた

（*論文 534）。神経ペプチドニューロンを活性化するストレス刺激に関しては、痛み刺激、条件恐怖刺激、

皮膚への接触刺激、社会的敗北刺激カイニン酸、セクレチンが有効であった（*論文 534、538、539、
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542）。このうち条件恐怖刺激による賦活化に関しては、内側扁桃体と延髄の PrRP 産生ニューロンが中継

することを見出した（*論文 542）。一方、オキシトシンの働きについて、樹状突起から放出されたオキシトシ

ンが内側扁桃体に作用して社会記憶を促進していること（*論文 537）が見いだされた。この成果は樹状突

起から放出された神経ぺプチドの生理的働きを解明したもので特筆に値する。また、親和的行動がオキシ

トシン放出を促進させ出てきたオキシトシンは親和行動を促進させるという正のフィードバック系があり、こ

のフィードバック回路がイヌの家畜化の進化に貢献していること（*論文 541）を見出した。一方、敵対的状

況下ではオキシトシンは社会的敗北姿勢の反応を促進するという親和的行動とは逆の働きも持つことを

見出した（*論文 534）。 

 

4．生活習慣病における慢性炎症に関連する遺伝子変異の解析 【人類遺伝学研究部】 

 慢性炎症は生活習慣病の修飾因子として重要であり、脂質は動脈硬化や非アルコール性脂肪肝炎

（NASH）、肥満症などにおける炎症惹起物質として注目されている。当研究部はそれらに関連する遺伝因

子を複数同定することに成功した（＊論文 107、113、114、115、117）。また、脂質レベル関連遺伝子が関

わる調節メカニズムを機能的に明らかにし、新たなパスウェイを提唱した（＊論文 111、112、115）。また、

生活習慣病にどの程度レアバリアントが関わっているのかを明らかにするため、日本人950人を対象に非

アルコール性脂肪肝（NAFLD）関連遺伝子の大規模なリシークエンスを行い、低頻度機能性バリエーショ

ンの存在を明らかにした（＊論文102）。さらに、非肥満NAFLDのゲノムワイド関連解析を東北メディカルメ

ガバンクとの共同研究によって実施し、新たな関連候補遺伝子の同定に成功した。現在、これを検証する

ための 3400 例を超えるゲノムパネルを構築中であり、その腸内細菌叢の解析も実施している。 

 

5．エクソソーム解析による心血管病の新規バイオマーカーの開発 【循環器内科学部門】 

慢性炎症及び動脈硬化のバイオ―マーカーである高感度 CRP（hsCRP）、S100A12、CPP（Calciprotein 

particle）に着目し、これらのバイオマーカーに影響を与える因子、疾患との関連を検討した。まず、安定冠

動脈疾患患者652名においてS100A12を測定し、平均973日の予後追跡を行い、S100A12 と心血管イベ

ントとの関連を検討した。また、心血管系リスク因子を 1つ以上もつ外来通院患者 1440 名に 24時間自由

行動下血圧計の血圧指標と高感度 C 反応蛋白(Hs-CRP)との関連を検討した。同集団の 480 名において

も S100A12 を測定し、潜在性動脈硬化の指標となるかを検討した。さらに、入院中の非透析患者 14 名に

おいて、食前・食後を含む5ポイントで CPPを測定し、CPPに影響を与える因子を検討するとともに、安定

型狭心症および急性冠症候群 72 名を対象に、CPP と血管内超音波による冠動脈プラーク性状との関連

を検討した。 

 

6．脂質代謝異常が惹起する炎症における自然免疫細胞の役割の解明 【内分泌代謝学部門】 

本研究では、NCEH1、HSL および CES3 の選択的阻害剤を用いてマウス腹腔マクロファージにおける

CE 水解活性の寄与度を検討した。その結果、NCEH1 がマウス腹腔マクロファージにおいて主要な CE 水

解酵素であることを報告した(＊論文 134)。また、NCEH1 欠損マウス腹腔マクロファージにおける酸化コレ

ステロールとアポトーシスとの関連について検討した。NCEH1欠損腹腔マクロファージに酸化コレステロー

ルの一種である 25-ヒドロキシコレステロール(25-HC)を添加することで小胞体ストレス関連分子の発現お

よびアポトーシスが顕著に誘導されることを見出した。この時、マクロファージ内の 25-HC エステル体の含

量が小胞体で顕著に増加し、ACAT1 阻害剤を添加することでこれらの現象は抑制された。従って、

NCEH1 欠損による 25-HC エステル体の小胞体における蓄積が小胞体ストレス誘導を惹起し、アポトーシ

スを引き起こすことが示唆された(＊論文133)。さらに、ACAT1およびNCEH1の動脈硬化疾患への影響を

検討するため、野生型マウス、ACAT1欠損マウス、NCEH1欠損マウスおよびACAT1/NCEH1ダブル欠損

マウスの 4 系統のマウス骨髄細胞の動脈硬化モデルマウス(LDLr 欠損マウス)への移植実験を試みた。

マウス体重及び血漿脂質は 4 群間において差は認められなかったが、NCEH1 欠損骨髄移植マウスの動

脈硬化病巣面積は野生型骨髄移植マウスに比して増悪した。一方、ACAT1/NCEH1 二重欠損骨髄移植

マウスは野生型や ACAT1 欠損骨髄移植マウスと同等レベルまで改善した。以上の結果から、骨髄由来

細胞におけるACAT1の欠損は、NCEH1欠損によるCE加水分解不全に起因する動脈硬化病変の悪化を

改善する可能性が示唆された。 
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7．慢性腎臓病における自然炎症の分子機構の解明 【腎臓内科学部門】 

末期腎不全(血液透析)患者の血中Fibroblast growth factor 21 (FGF21)を測定し、生命予後及び心血管

疾患(CVD)発症の有無を検討し、慢性腎臓病における血中 FGF21 は、生命予後の予測マーカーになりう

ることを明らかにした（＊論文137、学会 162、163）。また、血中FGF21値と睡眠呼吸障害の関連を調べた

ところ、末期腎不全患者の血中 FGF21 高値は、睡眠時の間欠的低酸素血症と関連することが明らかとな

った(＊学会160)。さらに、保存期慢性腎臓病患者での検討で、血中FGF21高値は、体液貯留の指標であ

る細胞外水分量比の上昇と関連することが明らかとなった(＊学会 161)。一方、腎・腹膜線維化の新規遺

伝子治療法の開発を行い、microRNA-146a が炎症促進シグナル、線維化促進シグナル抑制を介して腎

線維化を抑制することを明らかにするとともに（＊論文 140）、ライポソームをベースとしたナノパーティクル

をキャリアとした TGF-β1-siRNA による TGF-β1 ノックダウンが腹膜線維症を抑制することを明らかにした

（＊論文 141）。  

 

8．関節リウマチ再燃過程解析による発症機構解明と治療標的分子の同定 【アレルギー膠原病学部門】 

 関節リウマチ患者に対して、生物学的製剤（バイオ製剤）の使用により臨床的寛解を 1 年以上維持して

いる患者において、同意を得たのちバイオ製剤を休薬して、再燃の有無とその再燃過程の患者毎の特徴

を比較し解析した(*学会170 , 201)。さらに、バイオ製剤休薬後に再燃した患者と寛解を維持した患者の血

液検体を用いて、再燃過程の経時的な遺伝子発現の変動をジーンチップの手法で、血清中の炎症性サイ

トカインおよびケモカイン濃度の変動を網羅的に解析した。これらの解析により、バイオ製剤休薬後の関

節リウマチの再燃過程の解析による、ヒト関節リウマチの病態解析のための新たな解析システムを構築

し、これを利用することで新規疾患活動性および再燃予測マーカーや、新規治療ターゲットの候補となる

遺伝子・microRNA・炎症性サイトカイン・ケモカインを同定することができた。 

 

9．妊娠高血圧症候群における自然炎症機構の解明 【産科学部門】 

 妊娠高血圧症候群患者における様々な因子を評価し、妊娠 28-29 週における LIGHT（TNF superfamily 

member14）の高値は、その後の妊娠高血圧腎症（preeclampsia, PE）の発症を予知すること、妊娠 18-24 週の母

体血中 Galectin-1 (Gal-1)の低下は、その後の早発型 PE、遅発型 PE、および妊娠高血圧（gestational 

hypertension, GH）を予知することを明らかにした。また、妊婦の血中で活性化した白血球，Th17細胞，NK細

胞，及び，樹状細胞を，6 カラーのフローサイトメトリーを用いて同定する方法を開発した。一方、マウス妊娠高血

圧症モデルである STOX1 過剰発現マウスでホモを作成し、野生型マウスと STOX1 過剰発現ホモマウスを掛け

合わせて、PE 様症状の発現を確認したが、早期に流産が起こり、その確認が出来なかった。また、STOX1 を過

剰発現させたヒト由来栄養膜細胞(JEG3)では、LPS誘導性の IL-6産生が欠如していることがわかった。 

 

10．サイトカイン迅速測定による眼炎症性疾患オーダーメイド医療の開発 【眼科学部門】 

レチノール過量摂取による網膜色素上皮細胞の血管内皮増殖因子(VEGF)発現亢進を介した脈絡膜新

生血管悪化について（＊論文 352）論文発表し、新たな滲出型加齢黄斑変性増悪機序を明らかにした。 

加齢黄斑変性治療における抗 VEGF 薬投与遅れと視力予後の関連について（＊論文 350）報告し、病院

側理由による投与遅れに警鐘を鳴らした。治療中の脈絡膜厚変化について（＊論文 348）、硝子体出血を

繰り返す網膜過誤腫にヘアピン状血管を認めたこと（＊論文 341）、後部ぶどう腫に伴う網膜下液に抗

VEGF薬の効くことがあること（＊論文 340）抗VEGF治療による可逆性視力低下について（＊論文 335）報

告した。さらに加齢黄斑変性視力良好例に対するアフリベルセプト計画的投与の 1 年目成績（＊学会

354）、2 年目成績（＊学会 350）、事後解析としてポリープ状脈絡膜血管症のタイプ別解析(＊学会 347)、

視力維持の条件検討(＊学会 345＊論文 333）報告した。より強力な抗 VEGF 薬ではむしろ視力予後が不

良であること（＊学会 352、353）、脈絡膜新生血管を伴わない網膜色素上皮剥離のベルテポルフィン半量

光線力学療法の検討（＊学会 351）を報告した。 

全体として、眼科における本研究対象である炎症性眼疾患、加齢黄斑変性、網膜静脈閉塞症、糖尿病

網膜症について、主に前房水のサイトカインプロファイル測定から病態の詳細を明らかにし、現在行われ

ている治療の問題点を明らかにし、より正確な診断と良い予後をもたらす治療方針を提示してきた。また、

カラー眼底写真からの深層学習による脈絡膜厚推測(＊学会 348、349)を報告し、深層学習を利用した画

像からの診断技術を確立できた。深層学習は様々な医用画像に応用可能であり、その端緒を眼科の炎
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症性疾患でつかむことができた。 

 

11．慢性腎臓病における慢性炎症の分子機構の解明 【抗加齢医学研究部】 

 リンは生命に必須の６大元素の一つであり、リン恒常性の維持は生存の絶対条件である。実際、ヒトや

マウスでは、リン恒常性が破綻して体にリンが貯留すると、全身の臓器に老化類似の様々な病態が生じ、

早死にする。しかし、リンがなぜ悪いのか、そのメカニズムは不明である。本研究開発の目的は、リン恒常

性維持機構の適応と破綻がもたらす病態（Phosphatopathy）を理解し、その典型である慢性腎臓病（CKD）

の新たな治療標的を同定することにある。細胞外液中のリンは、カルシウムと結合してリン酸カルシウム

（CaPi）のナノ粒子となって析出すると、自然免疫反応や細胞障害を誘導する「病原体」に変貌する。この

粒子は calciprotein particles（CPP）と呼ばれ、生体内では血中や原尿中にコロイド状に分散している（＊

論文514）。一方、CKD患者を対象とした臨床研究で、血中CPPレベルが動脈硬化、慢性炎症、生命予後

の悪化と相関することが報告された。CPPの「病原体」としての活性を考えると、この相関関係は実は因果

関係の可能性があるが、現時点では証明されていない。本研究開発では、「CPPが Phosphatopathy の原

因物質である」という仮説、すなわち「CPP 病原体説」を証明することを目標としている。本研究の主要な

成果は、高血圧や糖尿病などを始め、様々な原因で起こるCKDに共通の病理である腎線維症の発症・進

行のメカニズムに、CPP による尿細管障害が関与することを明らかにし、新たな治療介入点と治療薬を複

数同定したことである（＊学会 534、535、536、537、538、542、543、546、547、548、549、550）。 

 

12．生体分子イメージング法の開発とこれを利用した心血管病の病態解明 【分子病態研究部】 

我々の講座では心血管病や生活習慣病の新たな治療標的探索を目的としてイメージング装置ならびに

フローサイトメーターを用いた検討を行った。さらに、それら知見をもとにヒト臨床に応用可能な新規イメー

ジング装置の開発を行った。従来の顕微鏡観察技術は高い解像度と引き替えに時間分解能が低く、時々

刻々と病態が変化・進行する心血管病や生活習慣病の十分な解析が出来なかった。西村は過去に生体

深部を多色(4ch)・高解像度（200nm）・高速(30fps)で連続撮影するシステムを独自に開発し関連特許を取

得している。この技術を応用し、病態形成の初期から発症後の生体反応までを一細胞のレベルでリアルタ

イムに解析することに成功した。フローサイトメーターによる細胞種の特定・定量法と併せた検討で種々の

病的ストレスに対する生体応答を評価することができた。新規イメージング装置の開発では癌の診断・治

療に有用と思われる手持ち式の小型顕微鏡、8k 撮像センサーを用いた高解像度と広視野を両立する顕

微鏡、ロボット技術とヘッドマウントディスプレイを用いた複数モダリティ画像の同時評価撮影システム、イ

メージングをベースとした埋め込み型の体内環境センシングシステム、遺伝子編集や RNA 創薬の評価が

できる蛍光と発光の同時イメージング装置などの開発を行った。 

 

【がん・幹細胞領域】 

1．幹細胞と間質細胞とのネットワーク解析 【幹細胞制御研究部】 

 生体内において、がん幹細胞は間質細胞によって形成された微小環境内に存在する。このがん微小環

境は酸素分圧が低く、かつ酸性という特殊な環境である。この特殊条件をin vitroで再現し、がん幹細胞を

生体に近い環境で維持できる実験系を確立し、間質細胞との共培養によって骨髄腫細胞に抗がん剤耐

性が賦与されることを確認した（＊論文 419）。その際のシグナル伝達を解析し、接着によって PI3K-AKT

経路が活性化されることを明らかにした。引き続き、AKTの下流でおこるエピジェネティク変化をスクリーニ

ングし、histone H3-lysine27（H3K27）のメチル化が特異的に抑制されることを見いだした。この抑制は

H3K27 に対する特異的ヒストンメチル化酵素 EZH2 が AKT によってリン酸化を受け、核移行が阻害される

ためであった。このEZH2の不活化により、IGF-1, BCL-2, HIF-1などの標的遺伝子の転写が脱抑制され、

抗がん剤抵抗性が獲得されることを示した（＊論文 412）。同様に、急性骨髄性白血病においても抗がん

剤耐性が誘導されることを明らかにした（＊論文 409）。引き続き EZH2の不活化による接着耐性獲得のエ

フェクター分子のスクリーニングを行い、non-canonical Toll-like receptor CD180/RP105 を同定した。上述

の実験系を用いて、CD180 が骨髄間質細胞との接着ならびに低酸素環境にて骨髄腫細胞表面に特異的

に発現することを確認した。マウスへの移植実験でも間質細胞との接着によって誘導され、とくに骨髄腫

幹細胞に発現していることを明らかにした。CD180/RP105 はリポ多糖体（LPS）の受容体として知られてい

る。そこで低酸素・接着条件でLPSを作用させると、in vitroの培養系ならびにマウス移植系の両方で骨髄
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腫細胞の増殖促進が確認された。その際、siRNAを用いてCD180の発現を抑制すると効果が無くなること

から、CD180 が受容体として働いていることがわかった。これらの結果は微小環境によるがん幹細胞の新

たな制御機構を明らかにしたもので、がん幹細胞を標的とする新たな治療戦略の開発に貢献すると期待

される（＊論文 408）。 

 

2．がんミトコンドリア異常の網羅的解析による創薬標的の同定 【機能生化学部門】 

 ミトコンドリアを中心としたエネルギー代謝の機能低下は加齢性疾患と密接に関連し、がんの発生・増殖

や進展にも大きく関与すると予測される。本研究では、まずミトコンドリア機能に影響を与えるタンパク質の

解析（*論文359、363、364、特許8-10）やミトコンドリア遺伝子(mtDNA)のコピー数や分配等を制御するミト

コンドリアヌクレオイドタンパク質の機能を解明した（*論文 358、360、362）。mtDNA 異常によるミトコンドリ

ア脳筋症の発症にはヘテロプラスミーの割合が関与する。我々はヘテロプラスミーを制御する mtDNA の

分配機構には TFAM のオリゴマー形成が重要であることを示した（*論文 360）。また、我々の同定したミト

コンドリア膜タンパク質 M19/UQCC2（*特許 8）が、新たなミトコンドリア脳筋症の原因遺伝子であることを

明らかにした（*論文 363）。また、遺伝性疾患の原因遺伝子の上流にある uORF が新たなミトコンドリアタ

ンパク質をコードすることを明らかにした（*論文364）。さらに、ALSなどの神経変性疾患で形成される細胞

質凝集体に、我々が同定した RNA 結合タンパク質(Drb1/RBM45)が局在するとの報告から、Drb1/RBM45

は核と細胞質のシャトルタンパク質であること、変異の導入により神経細胞で細胞質凝集体を形成し、ミト

コンドリア機能を障害することを in vitro で明らかにした（*論文 359）。迅速に遺伝子改変マウス個体を作

製する方法を開発（*論文 361）する一方、ミトコンドリアヌクレオイドタンパク質と p53 遺伝子のダブルヘテ

ロノックアウト(DKO)マウスを作製した。発がん率とミトコンドリア遺伝子の不安定性の関連性を検討した結

果、有意な関連性を観察した。傍腫瘍小脳変性症は腫瘍に特異的な自己抗体により発症する。本症患者

血清を用いて、エネルギー関連酵素のクレアチンキナーゼ B(CKB)を自己抗原として新規に同定し、診断

マーカーとなることを示した（*論文 365、366）。 

 TCA 回路に由来する代謝物は発ガンや腫瘍進展に影響をあたえる。イソクエン酸脱水素酵素(IDH)の遺

伝子変異は発ガンに寄与する一方、神経膠腫腫瘍では IDH 野生型に比べ IDH変異型は予後良好である

ことが知られている。神経膠腫腫瘍の網羅的なメタボローム解析を行った結果、変異型 IDH を有する神経

膠腫では脂肪酸代謝が極端に低下しており、脳腫瘍の進展にカルニチン代謝系が重要であることを初め

て示した（*特許 6）。 

 

3．がん遺伝子産物による炎症シグナル機構の解明 【構造生化学部門】 

 プロトがん遺伝子産物 c-Myc とがん抑制遺伝子産物 Arf の機能的相互作用について解析した。Arf は

c-Myc の結合タンパク質 DDX5 に結合し、c-Myc の形質転換能を抑制した。大腸がん検体を用いた解析

では、腫瘍部位における c-Myc と DDX5 の協調的な高発現が観察された（＊論文 378、382、学会 396）。

DDX5 の新規結合蛋白質 NF-HEV/IL-33 は、がん化型 Ras 変異体（Ras (G12V)）により発現が誘導され、

Cyclin D1 のタンパク質合成に関与した（＊論文 377、 図書 33）。さらに、NF-HEV の下流で機能するチロ

シンキナーゼ MerTK を見出した（*学会 388）。一方、がん化型 Ras 変異体または Ras を介した細胞増殖

刺激は ERK経路、転写因子 STAT3 の活性化を介して ST2 の発現を誘導した（＊論文 372、 学会 391）。

ST2 の強制発現は、がん化型 Ras 変異体の形質転換能に重要な役割を有することが明らかになった（＊

論文 369、380、383）。ST2/IL-33 シグナルを調節する新規タンパク質 IFITM3 を見出した（＊学会 392）。さ

らに、Ras シグナルが転写因子 NF-κB 活性化に与える影響を検討し、Ras (G12V)は TNFα刺激による

NF-κBの活性化を顕著に増強すること、Ras (G12V)は p65/RelA サブユニットの Ser-276 のリン酸化を介

して転写活性化を増強することを明らかにした。また、p65/RelA のリン酸化は、大腸がん病変部において

も強く亢進していた（＊学会 390、395、397）。さらに、新規 Ras ファミリーκB-Ras について解析し、κB-Ras

はその結合タンパク質 TRB3 との相互作用を介して Akt および mTORC1 の活性化を制御することを見出

した（＊学会 393、394）。 

 

4．肺がんにおける細胞間ネットワークと病態の関連の解析 【統合病理学部門】 

癌の浸潤・転移などの生物学的特性を制御する因子として間質との相互作用、微小環境が注目されている。癌

細胞だけでなく、癌間質相互作用を制御するネットワークを解明することは、多様な形態、分子異常を示す肺癌を
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体系的に理解し治療戦略を立てるうえで重要である。これまで分化形質やチロシンキナーゼの発現などから肺腺

癌を上皮型と間葉型に大別できることを報告した。上皮型と間葉型ではドライバー変異の頻度や細胞形質に違い

があり、癌の発生・進展経路、分子標的、ひいては癌・間質相互作用において違いのあることが想定される。癌間

質相互作用のネットワークを包括的に解析するため、ヒト肺癌細胞 40 株の xenograft を系統的に作成し、上皮型

の癌細胞は線維性間質に富む腫瘍を形成するが、間葉型の癌細胞では髄様で線維性間質に乏しい腫瘍である

ことを示した。さらに次世代シーケンサによる Interactome 解析を行い、上皮型の癌では TGF-β1/TGFR1, 

CXCL16/CXCR6, CX3CL1/CX3CR1の系が，間葉型の癌細胞ではOsteopontin/Integrinα5の系がそれぞれ働い

ていることを明らかにした。 

間葉型の肺腺癌では、EGFR、MET など既知のドライバー変異の頻度が低いが、クロマチンリモデリング因子

の構成分子、なかでも BRG1、BRM の異常が間葉型の肺腺癌で特徴的にみられること、また未分化癌では、

BRG1、BRMのほかARID1A、ARID1Bなども含めたクロマチンリモデリング因子の構成因子の発現喪失が複数み

られることを示した (*論文 397)。間葉型の肺腺癌ではヒストン修飾酵素の１つである PRMT5 (Protein arginine 

methyltransferase 5)が高発現していることも明らかにした (*論文 393)。間葉型の肺腺癌では、epigenetics を介し

た細胞の分化ネットワークの異常が起きていることを示す結果と考えられた。上皮型の肺腺癌の多くは、肺のマ

スター遺伝子TTF-1 陽性を示すTRU (terminal respiratory unit)-typeの腺癌である。non-TRU-typeの肺腺癌43

例の全エキソーム解析を行い、マスター遺伝子TTF-1 自体の失活変異が比較的高率 (7/43, 16.3%)みられること

を明らかにした(*論文 388)。TTF-1 陰性の肺腺癌では，消化管上皮のマーカーを発現し分化異常を示す症例の

頻度が高い。以上、肺腺癌が多彩な形態と分化形質を示す原因として、マスター遺伝子とクロマチンリモデリング

因子の異常を介した分化ネットワークの異常が関与していることを示す結果と考えられた。 

 

5．NASH から肝臓がんに至る細胞間ネットワーク解析 【消化器外科学部門】 

 褐色細胞腫患者の腫瘍周囲脂肪組織に褐色脂肪細胞が多く存在することに注目し、該当する患者から

同意を得た上で腫瘍摘出時に採取した周囲の脂肪細胞を分離培養した。数回の継代培養の結果、約30%

の細胞で褐色細胞特異的に発現していることで知られている UCP1 遺伝子陽性を認めた。そこでヒト由来

褐色脂肪細胞を用いた、非アルコール性脂肪肝炎(NASH)の抑制や肥満治療への可能性を模索すべく実

験を行ってきた。しかし、培養細胞の褐色脂肪細胞の純度が低く、バルクでの vitro や vivo の実験ではそ

の有効性は見いだせなかった。一方褐色脂肪細胞は、未だ特異的な膜抗原が確認されておらず、褐色脂

肪細胞のみを分取可能とするため膜抗原の特定や純度の高い褐色脂肪細胞の収集を目指すこととした。

今回新規に倫理委員会へ申請した後、該当する患者１名より脂肪細胞を入手した。前回同様数回の境内

後、UCP-1 遺伝子に特異的に結合する GFP-aptamer を用いて FACS sorting を行うことにより、1.95%の

GFP陽性細胞を採取することができた。同細胞集団が褐脂肪細胞と考え現在その特徴を見るため網羅的

遺伝子解析を行っている。 

 

6．婦人科がんの播種・転移・再発機構の解明 【婦人科学部門】 

 血管新生の調節因子である vasohibin を中心に研究を行い、vasohibin-1 を強制発現させた卵巣がん細

胞では、動物モデルにおいて腫瘍血管新生が阻害され、それに伴い腫瘍増殖が抑制されることを見出し

た。また、卵巣がんの主要な進展様式である腹膜播種形成も低下し、最終的に宿主の生存期間が延長し

た(＊論文401)。さらに、これらの効果は、VEGFのみならずPDGFなど様々な血管新生因子を産生する卵

巣がんに対しても確認された(＊論文 400)。一方、vasohibin-2 には、腫瘍血管新生促進作用があることが

を明らかとし、vasohibin-2を標的とした siRNAをアテロコラーゲン保護下に卵巣がん動物モデルの腫瘍局

所に投与したところ、腫瘍血管新生が阻害され、それに伴い腫瘍増殖が抑制された(＊論文 402)。さらに

vasohibin-2活性部位を明らかにし、中和抗体の作成に成功した。この中和抗体は卵巣がん動物モデルに

対し、抗 VEGF 抗体として臨床応用が進んでいる bevacizumab に匹敵する効果を示した(＊論文 399)。 

 

7．消化管におけるがんや炎症性疾患の病態解析 【消化器内科学部門】 

ダブルバルーン小腸内視鏡（DBE）を用いることによりこれまで到達困難であった全小腸へのアプロー

チが可能になった。第 2世代のDBEは CCDの改良とレンズ設計の工夫により 2mmまでの近接観察と約

70 倍の拡大観察を可能にするとともに、チャネル径の拡大により治療内視鏡を容易にし（EN-580T）、内

視鏡径の縮小により高い挿入効率を実現した（EN-580XP）。これを応用して炎症性腸疾患（IBD）の病態
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解明や腸管狭窄の内視鏡治療に関して研究を行っている。IBD の病態には腸内細菌叢と腸管免疫が深く

関与していると考えられているが、これまでの報告は主に糞便を用いたものである。IBD の一つであるクロ

ーン病は病変の主座が小腸であることから、小腸細菌叢が病態に関与していると考えられる。我々は慶

応義塾大学と理化学研究所との共同研究において、DBE によって得られた小腸サンプルから次世代シー

クエンサーを用いた 16S rRNA メタ解析を行うことにより、疾患特異的な小腸細菌叢組成の解明を目指し

研究を続けている。一方、潰瘍性大腸炎に合併する癌（colitis-associated colorectal cancer; CAC）は形

態診断単独での早期発見がしばしば困難である。潰瘍性大腸炎患者の正常に見える大腸粘膜における

p53の異常を調べることでdysplasia-carcinoma pathwayの発動を評価し、その臨床的意義を検討すること

で CAC に対する早期介入の可能性を探るための研究が進行中である。 

 

8．歯周組織幹細胞の発生・分化・再生機構の解明 【細胞生物研究部】 

歯根膜は、咬合圧の受容や緩衝を担う靭帯組織であり、歯小嚢に由来する。歯小嚢からは繊維芽細

胞、骨芽細胞、セメント芽細胞、などの複数の細胞種が生じることが知られている。それらへの分化能をも

つ、多能性幹細胞が歯根膜厨に存在する。本研究はホメオボックス転写因子である SIX1 が細胞増速や

分化の key 遺伝子であるとの仮説のもとに、マウス歯根膜細胞およびヒト培養歯根膜細胞における SIX1

の発現、機能を解析し、幹細胞の増殖と分化の制御機構の解明と、歯根膜幹細胞を用いた再生医療へ

の応用をめざした基盤確立を目的とした。以下が主な成果である。1) マウス臼歯歯根膜の成熟に至る過

程でのSix1 の発現と細胞増殖との相関、Six1 欠損マウスと野生型マウスにおける、歯小嚢での細胞増速

効率の比較、およびヒト培養歯根膜細胞におけるSIX1の増殖制御能について明らかにした（＊論文434、

学会 447、466）。2) Six1 欠損マウス下顎切歯における舌-唇軸非対称形成の異常、象牙芽細胞分化異

常、切歯プラコードのパターン形成異常を明らかにした（＊学会428）。3)成体でのSIX1の機能解析を可能

とするSix1条件付きノックアウトマウス（Six1-floxed）の系統化に成功した（理化学研究所との共同研究）。 

 

9．大型動物を用いたヒト造血システムの構築と解析 【再生医学研究部】 

ヒト造血幹細胞は、その自己複製および分化に際して、骨髄など体内の微小環境との相互作用を必須

とする。したがってヒト造血幹細胞のアッセイには、動物個体を用いたヒト造血再構築実験が必須である。

これには、従来、免疫不全マウスを用いた評価が一般的であった。今回、ヒツジ胎仔を用いたヒト造血幹

細胞の生体内評価系(ヒツジ子宮内移植系)を開発した。すなわち、ヒツジ体内においてヒト造血幹細胞を

長期的に(3 年以上にわたって)維持できた(＊論文 450、学会 490、501、505、510、511、515)。これほど長

期間にわたるヒト造血幹細胞の維持は小型実験動物では困難であり、大型動物実験のメリットである。ま

た、本実験系を利用し、CD34 陰性分画にも造血幹細胞が存在することを証明した（＊論文 448）。さらに、

ヒツジ胎仔肝臓の微小環境を利用する本実験系をヒト iPS 細胞の造血分化誘導法として応用し、ヒト iPS

細胞由来造血幹細胞をもつヒツジの作製に成功した(＊学会 470、471、474、特許 21)。ヒツジ胎仔肝臓の

微小環境において、移植細胞からは骨髄球系はもとより赤芽球系、巨核球系、リンパ球系細胞といった多

系統の細胞への分化が観察された。また、造血幹細胞の発生に必須である Notch1 経路が活性化され、

汎血球マーカーである CD45 が陽性化し、CD45 陽性細胞は骨髄内へと移行することがわかった。さらに、

ヒツジ体内で発生したヒト iPS 細胞由来造血は、移植から 3年以上の長期にわたって維持された。以上か

ら、ヒツジ胎仔肝臓内の微小環境を利用して、ヒト iPS 細胞から造血幹細胞を分化誘導することに成功し

た。 

 

10．iPS・間葉系幹細胞を用いた出血性疾患に対する新規治療法の開発 【病態生化学部門】 

細胞骨格蛋白質 Vinculin が移植後の造血幹細胞維持・Repopulation に必須の因子であることを見出し

た（Ohmori et al., J Biol Chem 2010）。Vinculin による造血幹細胞機能の制御機構を明らかとするため、マ

イクロアレイ解析を用いて Vinculin 抑制により造血幹細胞 mRNA 発現が著明に低下する因子として転写

因子Foxf1a を同定した。本研究の目的は、Foxf1a ノックアウトマウスを作成し、生体における Foxf1aの役

割を明らかにすることである。Foxf1a ノックアウトマウスは胎生致死なため，コンディショナルノックアウトマ

ウスを作製した。Foxf1a は肺組織での発現が最も高く、ついで腸管、脾臓、肝臓での発現が高かった。発

現パターンを参考にノックアウトマウスの作製をさらに進めた。造血細胞誘導性 Cre 発現（Mx-Cre）マウス

を作製した。Foxf1a 欠損造血幹細胞は,移植後の生着が低下し、細胞周期では S 期が亢進した。その結
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果、Foxf1a欠損により、骨髄細胞数の増加を認めた。以上より、Foxf1aは造血幹細胞の静止期を保ち、造

血幹細胞機能を維持すると考えられた.血小板／巨核球特異的欠損マウスは、インテグリンの発現、血小

板機能に影響を認めなかった（＊学会 519）。線維芽細胞特異的 Cre 発現（S100a4-Cre）、心筋細胞 Cre

発現（Myh6-Cre）発現、肺胞上皮特異的 Cre 発現（Nx2.1-Cre）マウスはメンデルの法則に基づき生誕し

た。また予備的結果として、Foxf1a が非アルコール性脂肪性肝炎 (NASH)の線維化に関与するデータが

得られてきている。 

 

11．キメラ抗原受容体を利用した新規養子免疫遺伝子療法の確立 【遺伝子治療研究部】 

難治性B細胞性悪性リンパ腫・白血病を対象としたキメラ抗原受容体（chimeric antigen receptor：CAR）

発現Tリンパ球を用いた養子免疫遺伝子療法の基礎研究および臨床開発を行った。基礎研究としては、

移植後再発B細胞性急性リンパ性白血病を対象に、多くの症例に適応可能なユニバーサル型CAR導入T

細胞の開発を目指した。その際には移植片対宿主病(GVHD) の原因となる内在性T細胞受容体（TCR）の

発現を抑制する方法の開発が必要であり、そのための手段としてCRISPR/Cas9システムの有効性を証明

することができた。臨床開発としては臨床研究実施計画書「CD19抗原特異的キメラ抗原受容体発現Tリン

パ球を用いた難治性B細胞性悪性リンパ腫に対する遺伝子治療臨床研究」が学内IRBと厚生労働省での

承認を経て計７例の患者登録に及び、当該患者より採取したリンパ球を元にCAR導入T細胞を作製した。

そのうち２例に対して輸注を実施するに至った。輸注後はこれまでのところ順調に推移しており、重篤な有

害事象等は認めていない。 

 

 

＜優れた成果が上がった点＞ 
 本戦略事業により、数多くの優れた研究成果をあげることができた。例えば、慢性炎症領域では、NCD

における自然炎症経路インフラマソームの制御機構の解明や希少糖アルロースによる肥満・糖代謝

への作用機序の解明、神経ペプチド産生ニューロンの新たな可視化・定量法の開発、内臓脂肪蓄積

に関連する遺伝因子 GIP/GIPR の同定、コレステロールエステル水解酵素 NCEH1 の同定とその役割の

解明、慢性腎臓病・老化における新たな治療標的物質 CPP の発見とその治療への応用、深層学習に

よる糖尿病網膜症病期分類の開発、組織慢性炎症や骨髄造血における新たな分子イメージング法の

開発、深層学習による糖尿病網膜症病期分類の開発などがある。一方、がん・幹細領域では、抗が

ん剤耐性におけるエピジェネティック機構の解明やがん関連小脳変性症の新規自己抗原 CKB の同

定、羊を利用したヒト iPS 細胞からの造血幹細胞の分化誘導、新規 Vasohibin 中和抗体の開発とそ

の抗血管新生療法への応用、CAR 導入 T 細胞を用いた難治性造血器腫瘍に対する新規遺伝子治療な

どがあり、いずれも今後の発展が期待できる成果である。 

 

＜課題となった点＞ 
 慢性炎症領域、がん・幹細胞領域ともに、十分な質と量の成果発表が行われており、この点では当初の

計画・目標を上回る研究成果を達成していると判断される。また、各部門とも、小さな課題は散見された

が、概ね順調に進展していると考えている。 

 

＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 
 研究グループの進捗状況確認のための成果発表会を定期的に開催するとともに、3年目と5年目には 

各研究グループが成果を発表する全学的な公開シンポジウムを開催して、研究グループ相互による自己

評価を行っている。また、本研究プロジェクトの中核を担っている分子病態治療研究センター主催の国

際シンポジウムを毎年開催し、国内外の関連研究者を招聘して研究成果に関する議論を活発に行っ

ている。この国際シンポジウムのテーマは、本研究プロジェクトと関連したテーマが選定されてお

り、本戦略事業の促進に大きく寄与することができたと考えている。 

 
＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

  国際雑誌への原著論文発表、学会発表および特許申請により、客観的に評価している。また、HPでの

情報公開やメディアへの発表も行い、関連する研究者や社会への還元を積極的に行うことで、外部から
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の客観的な評価を受けることができた。一方、全学的な本戦略事業のシンポジウムを3年目と5年目に、

国際シンポジウムを毎年開催している。これらは全て公開シンポジウムとして開催し、外部から

の評価を受けている。また、本プロジェクトに関連する外部専門家として、戦略事業公開シンポジウム

では1名の外部講師を、国際シンポジウムでは毎年5名（に国内から3名、海外から2名）の研究者

を招聘して、研究成果に関する議論を活発に行い、その評価結果をフィートバックすることによ

り、本研究プロジェクトの推進に努めてきた。これらのシンポジウムでは他の大学・研究機関からの参

加者も多く、活発な議論が行われた。また、当該領域で国際的に評価の高い招待講演者からも高評価を

受けたことから、客観的に評価されたものと考えられる。 

 
＜研究期間終了後の展望＞ 
 本研究プロジェクト 5年間で、本学での NCD 研究に関する基盤整備が進行し、数多くの成果をあ

げることに成功した。自治医科大学では、平成 29 年度から文科省・私立大学研究ブランディング

事業に採択されている。このブランディング事業では、本学の使命である「地域住民の医療・福祉

の増進」に貢献するため、地域において最も重要な課題の一つである「高齢化（老化）」を取り上

げ、これに関連する疾患を減少させる「実践的な抗加齢医学の創出と普及（健康長寿）」を目指す

ことで、本学のブランディングを確立する事業計画となっている。老化に関連する疾患のほとんど

は NCD に属すると考えられることから、本学の将来ビジョンを踏まえて、本戦略事業で培ってきた

本学独自の NCD 研究の成果を「地域社会においても実践できる抗加齢医学」の形にさらに発展させ

て行くことを希望している。 

 

＜研究成果の副次的効果＞ 
 

本研究事業によって、特許申請や取得がなされた。（※別添表参照） 

 

メディア報道としては、ヒツジ等の大型動物を用いた再生医療の研究成果に関して、日本経済新聞や

読売新聞、下野新聞等で報道された。また、肥満・生活習慣病の研究成果に関して、日本経済新聞や

朝日新聞、下野新聞、時事通信等で報道された。 

  トランスレーショナル・リサーチ等の実用化については、すでに本研究プロジェクトの成果を利用した

臨床試験が開始されている。また、今後の臨床応用や実用化が期待されるものとしては、慢性腎不全の

重症度を評価するバイオマーカーとしての血中CPPや遺伝子ノックアウトブタの作製、肥満・生活習慣病

に関する各種測定方法や創薬シーズなどがある。 

 

 

 

１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１） 非感染性疾患      （２） 慢性炎症             （３） がん           

（４） 幹細胞           （５） 生活習慣病           （６） 微小環境        

（７） ストレス応答       （８） 生体ネットワーク        

 

１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 

 

＜雑誌論文＞ 

※別添表参照 
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＜図書＞ 

※別添表参照 

 

＜学会発表＞ 

※別添表参照 

 

 

＜研究成果の公開状況＞（上記以外） 

シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 

＜既に実施しているもの＞ 

自治医科大学 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業シンポジウム２０１５ 

                                                  （2015 年 7 月 6 日 開催） 

    自治医科大学 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業シンポジウム２０１７ 

（2017 年 7 月 10 日 開催） 

第 10 回 自治医科大学国際シンポジウム－Translational Epigenomics－ 

                                   （2013 年 10 月 17 日 開催） 

   第 11 回 自治医科大学国際シンポジウム－Inflammation, Cancer and Microenvironment－ 

                                       （2014 年 10 月 30 日 開催） 

   第 12 回 自治医科大学国際シンポジウム－Frontiers in Translational Neuroscience－ 

                                       （2015 年 11 月 20 日 開催） 

    第 13 回 自治医科大学国際シンポジウム 

－Innovative Technologies for Developmental-and Aging-related Research－                          

（2016 年 10 月 28 日 開催） 

   第 14 回 自治医科大学国際シンポジウム－Molecular Target Therapy and Diagnostics－ 

                                        （2017 年 10 月 27 日 開催） 

（ＵＲＬ：http://www.jichi.ac.jp/kenkyushien/strategic/ncd.html） 

 

 

１４ その他の研究成果等 

1. 高橋将文 第 35 回日本炎症再生医学会・優秀演題賞  

2. 高橋将文 最新医学 Vol.69. No.6 トップランナーに聞く 最先端の医療に挑む若手研究者へのインタ

ビュー 新たな自然炎症経路・インフラマソームの研究（2014 年 6 月 10 日） 

3. 矢田俊彦 毎日新聞 希少糖「アルロース」、過食など改善に効果、自治医大など 創薬への応用期

待（2018 年 1 月 10 日） 

4. 矢田俊彦 読売新聞 希少糖 肥満改善仕組み解明、自治医大などグループ、糖尿病治療に期待

(2018 年 1 月 10 日) 

5. 矢田俊彦 下野新聞 希少糖作用の仕組みを解明、食事療法や創薬 応用期待、経口摂取で糖尿病

改善、自治医大など研究チーム(2018 年 1 月 10 日) 

6. 矢田俊彦 日本経済新聞 希少糖の一種に肥満を防ぐ機能、自治医大､マウス実験（2018 年 1 月 10
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日） 

7. 矢田俊彦  朝日新聞  希少糖使い肥満･糖尿病改善に、自治医大の矢田教授ら、マウス実験で突き

止める(2018 年 1 月 10 日) 

8. 矢田俊彦 毎日新聞  受容体阻害で効率アップ、１型糖尿病移植療法、自治医大矢田教授らグルー

プ豪と共同研究(2017 年 9月 13 日) 

9. 矢田俊彦 下野新聞  膵島移植効率化へ、自治医大･矢田教授･出崎准教授、受容体を欠損させ効

果(2017 年 9 月 7 日) 

10. 矢田俊彦 読売新聞  高血糖で食欲抑制作用、自治医科大など分泌物質効果発見、糖尿病治療に

期待(2017 年 6 月 27 日)  

11. 矢田俊彦 読売新聞 善玉ホルモン血糖値が鍵、自治医科大学など発見、食欲作用肥満治療などへ

期待(2016 年 9 月 4 日) 

12. 矢田俊彦 日本経済新聞 食欲調整酵素のしくみを解明、自治医大など（2015 年 7 月 6 日） 

13. 矢田俊彦 日経産業新聞 脳内酵素、食欲を低減、副作用少ない薬開発に光、自治医大など仕組み

解明（2015 年 7 月 6 日） 

14. 矢田俊彦 下野新聞 肥満・糖尿病治療に光、ラットでメカニズム解明、脳内物質が内蔵脂肪減‐自

治医大・矢田教授ら（2013 年 10 月 9 日） 

15. 矢田俊彦  朝日新聞 インスリン新たな経路発見（2013 年 7 月 15 日） 

16. 矢田俊彦  日本工業新聞 膵臓分泌のインスリン、神経経由で脳に情報―自治医大が発見―

（2013 年 6 月 28 日） 

17. 矢田俊彦 時事通信 膵臓神経から脳へ＝インスリン感知に新ルート―増強剤で肥満治療も―

（2013 年 6 月 27 日） 

18. 尾仲達史 安らぎをもたらす脳内ホルモン—オキシトシン.（後編）オキシトシンのストレス・社会行動に

おける働き. 中学保健ニュース 第 1655 号：2-3, 2016. 高校保健ニュース 第 560 号：2-3, 2016 

19. 尾仲達史 安らぎをもたらす脳内ホルモン—オキシトシン.（前編）オキシトシンの基本的な働き. 中学

保健ニュース 第 1652 号：2-3, 2016. 高校保健ニュース 第 557 号：2-3, 2016 

20. 花園豊   RADIO BERRY FM 栃木 B-UP Morning Update 栃木放射線 presents 教えてドクター  

（2017 年 7 月 3 日、7 月 10 日、7 月 17 日、7 月 24 日、7 月 31 日） 

21. 花園豊  日経産業新聞 難病克服へ iPS 活用 大型動物で再生医療研究（2015 年 2 月 10 日） 

22. 花園豊  日本経済新聞 万能細胞受精卵に近づく 培養容易に実用化へ一歩（2014年11月23日） 

23. 花園豊  日本経済新聞 「臓器工場」実用化へ動く 動物の体内で人間の臓器を作る（2014年8月4

日） 

24. 花園豊  下野新聞 「ヒト型」を「マウス型」に 培養、分化能力に違い（2014 年 1月 31 日） 

25. 花園豊  日本経済新聞 iPS 細胞の正体に迫る がん化と紙一重、謎多く（2013 年 12 月 22 日） 

26. 花園豊  読売新聞 豚使う細胞実験容易に センター増設手術支援ロボも（2013 年 12 月 6 日） 

27. 花園豊  日経北関東経済面 再生医療拠点を強化 ブタ用手術ロボ導入（2013 年 12 月 6 日） 

28. 花園豊  時事通信社 免疫不全ブタ、半年で作製＝再生医療研究を促進ー明治大など（2013 年 10

月 10 日） 

29. 花園豊  日本経済新聞 再生医療研究に力 北関東の中核拠点めざす（2013 年 9 月 7 日） 

30. 花園豊  日本経済新聞 iPS 細胞から赤血球 輸血・貧血向け製剤（2013 年 8月 27 日） 

31. 花園豊  下野新聞 ヒツジから膨らむ想像（2013 年 8月 26 日） 

32. 花園豊  下野新聞 動物体内でヒト血液 iPS 研究本県でも進む（2013 年 8月 20 日） 
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33. 花園豊  iPS 細胞が拓く新しい医療：現状と課題 平成 25 年度自治医科大学公開講座(下野)（2013

年 7 月 13 日） 

34. 花園豊  下野新聞 iPS 実用化へ５拠点 技術開発、自治医大に支援（2013 年 7 月 3 日） 

35. 黒尾誠  NHK スペシャル「人体」第１集に出演 

36. 黒尾誠  アステラス製薬（株）との共同研究契約「急性腎障害および慢性腎臓病の新規創薬標的と

しての Klotho-FGF 内分泌系」 

37. 西村智  NHK サイエンスゼロ「ミクロの限界を超えろ！解き明かされる生命の神秘」(2017年9月24

日) 

38. 西村智  可視化情報全国講演会 ベストプレゼンテーション賞[京都]（2015 年 10 月 10 日） 

39. 西村智  サイトメトリ学会 最優秀発表賞[東京]（2015 年 7 月 11 日） 

40. 西村智  動脈硬化学会 優秀ポスター賞[仙台]（2015 年 7 月 10 日） 

41. 西村智  花王研究奨励賞「表面の科学」医学・生物学分野[東京]（2015 年 6 月 5日） 

42. 西村智  総合健診医学会第 43 回学術大会長奨励賞[富山]（2015 年 2月 20 日） 

43. 西村智  第 9 回日本免疫学会研究奨励賞（2014 年 12 月 11 日） 

44. 西村智  第 75 回日本血液学会学術集会奨励賞[大阪]（2014 年 10 月 31 日） 

45. 西村智  Royal Microscopy Society 2014 Scientific Imaging Competition, Short Video, 1st prize（2014

年 6 月 30 日） 

46. 西村智  Milwaukee, SSC 2014 Best Oral Award（2014 年 6 月 23 日） 
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１５ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項及び対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 

 
組織に、連携を計る名目的でない実施リーダーが必要ではないか。 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

 
留意事項として、組織体制についての指摘があったことから、研究代表者である学長の下に実施リーダ

ーとして、慢性炎症領域では高橋将文（炎症・免疫研究部）、がん・幹細胞領域では古川雄祐（幹細胞制

御研究部）の2名を配置した。この2名の実施リーダーが、各研究参加グループの定期的な進捗状況の確

認や、基礎と臨床における共同研究の橋渡しなど、本研究プロジェクトのハブ的な役割を果たし、参加研

究グループおよび各研究領域の連携を強化している。また、定期的な成果発表会、中間・最終報告のた

めのシンポジウム等についても、この 2 名が中心となって企画・運営しており、本研究プロジェクトの効率

的な運営に大きく貢献している。 

 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 

 
 該当なし。 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 
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長期飼育の試み. 第5回 日本先進医工学ブタ研究会, 静岡, 2017年10月13日-14
日

阿部朋行，柴田宏昭，原弘真，魚崎英毅，大貫貴広，竹内絢香，原明日香，ボ
ラジギン・サラントラガ，長尾慶和，花園豊：異種移植系における同一ドナー
由来リンパ球の影響．第20回日本異種移植研究会，大阪，2018年3月10日

阿部朋行, 柴田宏昭, 魚崎英毅, 原弘真, 大貫貴広, スブドビャンバー, ナー
ウィンジャントラー, ボラジギンサラントラガ, 福森理加, 長尾慶和, 花園
豊：ヒトiPS細胞由来造血細胞のヒツジ体内での長期生着. 第64回日本実験動物
学会総会, 福島, 2017年5月25日-27日

Abe T, Shibata H, Uosaki H, Hara H, Ohnuki T, Byambaa S, Chanthra N, Sarentonglaga 

B, Fukumori R, Nagao Y, and Hanazono Y：Generation of CD45-positive 

Hematopoietic Cells from Human iPS Cells in Vivo in Ovine Fetal Liver. International 

Society for Stem Cell Research 2017 Annual Meeting, Boston, USA, June 14–17, 2017

Yoshimitsu Izawa, Shuji Hishikawa, Hiroyuki Maruyama, Tomohiro Muronoi, 

Nobuyuki Watanabe, Yukitoshi Makimura, Hideki Sasanuma, Keisuke Yamashita, 

Masayuki Suzukawa, Naohiro Sata, Alan K Lefor. Ex-vivo training with a pump is 

useful for training of repair of cardiac injury: Evaluated with Objective Structured 

Assessment of Technical Skills (OSATS). 10th Annual Congress of Korean Society of 

Acute Care Surgery, 4th Joint Scientific Congress of KSACS and JSACS. Busan, 

Republic of Korea. 2016.4.9.
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原弘真, 柴田宏昭,中野和明, 魚崎英毅, 大貫貴広, スブドビャンバー, ナー
ウィンジャントラー, 菱川修司, 國田智, 長嶋比呂志, 濡木理, 花園豊：ブタ
の無菌的娩出・飼育技術の確立とSCIDブタ飼育の試み. 第64回日本実験動物学
会総会, 福島, 2017年5月25日-27日

花園豊, 菱川修司：アニマルラボの事例紹介と問題提起．日本外科学会定期学
術集会, 神奈川, 2017年4月27日-29日

花園豊：ブタの実験動物としての有用性と可能性．第31回日本整形外科学会基
礎学術集会教育研修講演，福岡，2016年10月13日

花園豊：当番世話人講演「ブタを用いる研究の現状と展望」. 第4回日本先進医
工学ブタ研究会, 静岡, 2016年10月7日-8日

原弘真, 大貫貴広, 河野正太, 阿部朋行, 柴田宏昭, 中野和明, 長嶋比呂志, 
菱川修司, 國田智, 花園豊：無菌ブタの作出とその無菌的管理技術の確立. 第
4回日本先進医工学ブタ研究会, 静岡, 2016年10月7日-8日

Abe T, Ohnuki T, Hara H, Shibata H, Kono S, and Hanazono Y : The fates of infused 

human platelets in busulfan-induced thrombocytopenic pigs. 第15回自治医科大学シン
ポジウム, 栃木, 2016年9月16日

渡邊將人, 松成ひとみ, 中野和明, 梅山一大, 高柳就子, 長屋昌樹, 宮川周士, 
花園豊, 中内啓光, 長嶋比呂志：ブタにおけるゲノム編集技術を用いた遺伝子
ノックアウト． 日本ゲノム編集学会第1回大会, 広島, 2016年9月6日-7日

河野正太, 阿部朋行, 大貫貴広, 花園豊：ブタに輸注したヒト血小板の体内動
態．第18回日本異種移植研究会, 長崎, 2016年2月20日

渡邊将人, 松成ひとみ, 中野和明, 梅山一大, 長屋昌樹, 宮川周士, 花園豊, 
中内啓光, 長嶋比呂志：人工ヌクレアーゼを用いた遺伝子ノックアウト細胞の
樹立およびブタの作出効率. 第38回日本分子生物学会, 兵庫, 2015年12月1–4日

阿部朋行, 大貫貴広, 河野正太, 原弘真, 柴田宏昭, 菱川修司, 國田智, 花園
豊：血小板減少モデルブタに輸注したヒト血小板の体内動態. 第4回日本先進医
工学ブタ研究会, 静岡, 2016年10月7日～8日

大貫貴広, 阿部朋行, 河野正太, 原弘真, 柴田宏昭, 菱川修司, 國田智, 花園
豊：ブスルファンによる血小板減少モデルブタの作出. 第4回日本先進医工学ブ
タ研究会, 静岡, 2016年10月7日-8日
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花園豊：ブタを利用するiPS細胞研究：マウスからヒトへの橋渡し．第3回実験

動物科学シンポジウム, 山形, 2014年12月12日

花園豊：ブタ体内でヒト血液・臓器を育てる研究について．第2回日本先進医工

学ブタ研究会, 静岡, 2014年10月24–25日

Mizukami Y,  Abe T,  Shibata H,  Makimura Y,  Fujishiro SH,  Yanase K,  Hishikawa 

S,  Kobayashi E, and Hanazono Y: Transplantation-related Immunity of Porcine 

Induced Pluripotent Stem Cells in the MHC-matched Allogeneic Setting. The 2nd 

Annual Meeting of Japanese Society of Swine for Advanced Technology and 

Translational Research, Shizuoka, October 24–25, 2014

水上喜久, 阿部朋行, 柴田宏昭, 牧村幸敏, 藤城修平, 柳瀬公秀, 菱川修司, 
小林英司, 花園豊：Transplantation-related Immunity of Porcine Induced Pluripotent 

Stem Cells in the MHC-matched Allogeneic Setting．第13回自治医科大学シンポジ

ウム, 下野, 2014年9月5日

福田暢, 中野和明, 浅野吉則, 武石透輝, 畑江将太, 内倉鮎子, 梅木育麿, 笠
井悠里, 勝俣佑起, 八島紗耶香, 松成ひとみ, 渡邊將人, 梅山一大, 長屋昌樹, 
花園豊, 長嶋比呂志：Gamete Intra Fallopian Transfer(GIFT)法による糖尿病発症

ミニブタの作出．第108回繁殖生物学会, 宮崎, 2015年9月17–20日

八島紗耶香, 中野和明, 浅野吉則, 笠井悠里, 勝俣佑起, 福田暢, 高草木大地, 
梅木育麿, 武石透輝, 畑江将太, 松成ひとみ, 渡邊將人, 梅山一大, 長屋昌樹, 
花園豊, 長嶋比呂志：胚盤胞補完によって救済されたIL2Rg遺伝子ノックアウト

キメラブタは正常な繁殖能力を有する．第108回繁殖生物学会, 宮崎, 2015年9

月17–20日

河野正太, 菱川修司, 阿部朋行, 長田直希, 國田智, 花園豊：ブスルファンに
よる血小板減少モデルブタの作出．第158回獣医学会学術集会, 十和田, 2015年

9月7–9日

Urabe M, Abe T, Uchibori R, Tsukahara T, Kume A, Mizukami H, Hanazono Y, and 

Ozawa K: Re-evaluation of thymidine kinase mutants as a safety switch for iPS cells. 

The 21th Annual Meeting of Japan Society of Gene Therapy, Osaka, July 24–26, 2015

Matsunari H, Watanabe M, Nakano K, Uchikura A, Asano Y, Hatae S, Takeishi T, 

Umeyama K, Nagaya M, Miyagawa S, Hanazono Y, Nakauchi H, and Nagashima H: 

Production efficiency of gene knockout pigs using genome editing and somatic cell 

cloning. 41th Annual Conference of the International Embryo Transfer Society, 

Versailles, France, January10–13, 2015

花園豊：自治医科大学におけるブタ利用研究．第3回日本先進医工学ブタ研究

会, 東京, 2015年10月16–17日

武石透輝, 中野和明, 浅野吉則, 内倉鮎子, 畑江将太, 福田暢, 八島紗耶香, 
松成ひとみ, 渡邊將人, 梅山一大, 長屋昌樹, 花園豊, 長嶋比呂志：クサビラ
オレンジを全身性に発現するミニブタ系統の開発．第108回繁殖生物学会, 宮

崎, 2015年9月17–20日

中野和明, 渡邊將人, 松成ひとみ, 内倉鮎子, 浅野吉則, 武石透輝, 畑江将太, 
高草木大地, 梅木育麿, 福田暢, 八島紗耶香, 勝俣佑起, 梅山一大, 長屋昌樹, 
花園豊, 長嶋比呂志：胚盤胞補完法はIL2Rg遺伝子ノックアウト免疫不全ブタの

免疫細胞を救済する．第108回繁殖生物学会, 宮崎, 2015年9月17–20日

阿部朋行, 長尾慶和, 原明日香, スブド・ビャンバー, 柳瀬公秀, ボラジギ
ン・サントラガ, 緒方和子, 山口美緒, 福森理加, 花園豊：ヒツジ子宮内移植
系におけるヒト造血細胞の生着促進・増幅技術の開発．第17回日本異種移植研

究会, 下野, 2015年3月14日

渡邊將人, 松成ひとみ, 中野和明, 梅山一大, 長屋昌樹, 宮川周士, 花園豊, 
中内啓光, 長嶋比呂士：ゲノム編集を用いた遺伝子ノックアウトクローンブタ
の作出効率．日本動物細胞工学会2015年度大会, 青葉, 2015年7月9–10日
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阿部朋行, スブド・ビャンバー, 柳瀬公秀, 原明日香, 長尾慶和, 花園豊：
Hematopoietic Engraftment of Human iPS Cells in Sheep after in Utero 

Transplantation．第13回自治医科大学シンポジウム, 下野, 2014年9月5日

阿部朋行, 長尾慶和, 柳瀬公秀, 原明日香, ボラジギン・サラントラガ, 緒方
和子, 花園豊：ヒツジ子宮移植系におけるヒト造血細胞の生着・増幅技術の開
発. 第61回日本実験動物学会総会, 札幌, 2014年5月5日

花園豊：幹細胞治療研究における医学と獣医学の連携.平成25年度獣医学術学会
年次大会, 幕張, 2014年2月21–23日

新井良和, 大鐘潤, 藤城修平, 中野和明, 塩田邦郎, 花園豊, 長嶋比呂志：実
物としてのマウス多能性幹細胞DNAメチル化プロフィールに基づく幹細胞評価: 
ブタiPS細胞を例として．第7回日本エピジェネティクス研究会年会, 奈良, 

2013年5月30–31日

下澤律浩, 藤城修平, 水上喜久, 阿部朋行, 花園豊：カニクイザル初期胚を用
いたES細胞の特性に関する検討．第54回日本卵子学会, 東京, 2013年5月25–26

日

阿部朋行, 花園豊：ヒト化ヒツジの作製を目指して．第60回日本実験動物学会

総会ワークショップ, つくば, 2013年5月17日

花園豊：血液再生：マウスからヒトへ．第12回日本再生医療学会総会, 横浜, 

2013年3月21–23日

Arai Y, Ohgane J, Fujishiro S, Nakano K, Matsunari H, Watanabe M, Umeyama K, 

Azuma D, Uchida N, Sakamoto N, Makino T, Yagi S, Shiota K, Hanazono Y, and 

Nagashima H: Evaluation of porcine induced pluripotent stem cells based on the DNA 

methylation profile of mouse embryonic stem cell-specific hypomethylated loci. 36th 

Annual Meeting of the Molecular Biology Society of Japan, Kobe, December 3–6, 2013

渡邊將人, 中野和明, 松成ひとみ, 松田泰輔, 金井貴博, 小林美里奈, 松村幸
奈, 坂井理恵子, 倉本桃子, 林田豪太, 浅野吉則, 高柳就子, 新井良和, 梅山
一大, 長屋昌樹, 花園豊, 長嶋比呂志：Zinc finger nuclease発現mRNAによる

IL2Rγ遺伝子ノックアウトブタの作出．第36回日本分子生物学会, 神戸, 2013年

12月3–6日

花園豊：動物を用いたヒト血液細胞の作出．第62回日本輸血・細胞治療学会総

会, 奈良, 2014年5月15日

中野和明，渡邊將人, 松成ひとみ, 小林美里奈, 松村幸奈, 坂井理恵子, 倉本
桃子, 林田豪太, 浅野吉則, 内倉鮎子, 梅山一大, 長屋昌樹, 花園豊, 長嶋比
呂志:ゲノム編集と体細胞クローニングによる免疫不全ブタの作出. 第107回日

本繁殖生物学会大会, 帯広, 2014年8月21–24日

Mizukami Y,  Abe T,  Shibata H,  Makimura Y,  Fujishiro SH,  Yanase K,  Hishikawa 

S,  Kobayashi E, and Hanazono Y: Immune responses against induced pluripotent stem 

cells in porcine MHC-matched allogenic setting. Swine in Biomedical Research 

Conference 2014, Raleigh, NC, USA, July 6–8, 2014

Watanabe M, Nakano K, Matsunari H, Kobayashi M, Matsumura Y, Sakai R, Kuramoto 

M, Hayashida G, Asano Y, Uchikura A, Umeyama K, Nagaya M, Hanazono Y, and 

Nagashima H: Generation of X-linked SCID pigs by genome editing and somatic cell 

cloning. Swine in Biomedical Research International Conference 2014, Raleigh, NC, 

USA. July 6–8, 2014

武石透輝, 中野和明，松成ひとみ，林田豪太, 浅野吉則, 内倉鮎子, 畑江将太, 
大海原雅人, 渡邊將人, 梅山一大, 長屋昌樹, 花園豊, 長嶋比呂志：全身性に
クサビラオレンジを発現するミニブタ交雑種の開発.第107回日本繁殖生物学会, 

帯広, 2014年8月21–24日
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花園豊：マウスからヒトへ：ブタを利用する橋渡し研究．第1回日本先進医工学

ブタ研究会, 大阪, 2013年11月12日

長尾慶和, 阿部朋行, 柳瀬公秀, ボラジギン・サラントラガ, 緒方和子, 山口
美緒, 林聡, 花園豊：ヒツジ子宮内異種移植(I)：生着条件の検討．第16回日本

異種移植研究会, 大阪, 2013年11月10日

Hanazono Y: Human-to-animal reversed xenogeneic transplantation for producing 

human blood in animals. Joint Meeting of the 2nd Symposium of the East Asia 

Xenotransplantation Association (EAXA) /the 16th Japan Xenotransplantation 

Association (JXA), Osaka, November 10, 2013

阿部朋行, 長尾慶和, 柳瀬公秀, ボラジギン・サラントラガ, 緒方和子, 山口
美緒, 林聡, 花園豊：ヒツジ子宮内異種移植(II)：長期間の造血再構築．第16回

日本異種移植研究会, 大阪, 2013年11月10日

Hanazono Y: Porcine iPS. 12th Congress of International Xenotransplantation 

Association, Osaka, November 10–13, 2013

Nagao, Y, Abe T, Tanaka Y, Sasaki K, Masuda S, Sarentonglaga B, Ogata K, 

Yamaguchi M, Hayashi S, Kitano Y, and Hanazono Y: Factors influencing engraftment 

of monkey embryonic stem cells in sheep after xenogeneic in utero transplantation. Oral 

presentation. 12th Congress of the International Xenotransplantation Association, 

Osaka, November 10–13, 2013

Abe T, Masuda S, Sarentonglaga B, Ogata K, Yamaguchi M, Hayashi S, Nagao Y, and 

Hanazono Y: Long-term comparative study on the engraftment of human hematopoietic 

stem cells in sheep after xenogeneic in utero transplantation. 12th Congress of 

International Xenotransplantation Association, Osaka, November 10–13, 2013

伊澤祥光、菱川修司、牧村幸敏、鈴川正之、佐田尚宏．下大静脈/肝静脈損傷
を伴う肝損傷に対する一時的止血デバイスの開発．第116回日本外科学会定期学
術集会．大阪　2016年4月16日．

許懐哲, 絵野沢伸, 小林英司：新生仔期胸腺全摘出マイクロミニブタを用いた
ヒト肝細胞移植実験モデル. 第15回日本再生医療学会総会, 大阪, 2016年3月17

–19日

花園豊：再生医学研究：臨床応用をめざして．第77回日本皮膚科学会東部支部

学術大会, 大宮, 2013年9月21–22日

小林英司, 絵野沢伸, 許懐哲：ヒト由来肝細胞のin vivoバイオリアクターとし

ての世界最小ミニブタの確立．第33回日本肝移植研究会, 神戸, 2015年5月28–

29日
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村松慎一: AAVベクターによる遺伝子治療. 第47回新潟神経学夏期セミナー(新
潟) 2017年7月27日～29日

Sehara Y, Fujimoto K, Ikeguchi K, Katakai Y, Ono F, Takino N, Ito M, Ozawa K, 

Muramatsu S: Life-long behavioral recovery after gene therapy in a primate model of 

Parkinson disease. The 40th annual meeting of the Japan neuroscience society, 

Makuhari, Japan, July 20-23, 2017

Ohmori T, Nagao Y, Mizukami H, Sakata A, Muramatsu S, Ozawa K, Tominaga S, 

Hanazono Y, Nishimura S, Nureki O, Sakata Y: The cure of hemophilia B by 

CRISPR/Cas9-mediated genome editing. The 23rd annual meeting of JSGCT, Okayama, 

Japan, July 20-22, 2017

村松慎一:遺伝子治療がもたらす次世代の医療.　第17回日本再生医療学会総会　
共催学術セミナー22, 横浜, 2018年3月21-23日

村松慎一: AAVベクターによる神経疾患の遺伝子治療.　第17回日本再生医療学
会総会 シンポジウム, 横浜, 2018年3月21-23日

村松慎一: 神経疾患の遺伝子治療. 平成29年度　第20回ヒューマンサイエンス
総合研究ワークショップ　遺伝子治療の実用化に向けた新たな展望－最新動向
と今後の課題－, 東京, 2018年3月15-16日

Muramatsu S: Gene therapy for ALS. 3rd Global ARO Network Workshop, Tokyo, 

Japan, March 7, 2018

Miyazaki Y, Muramatsu S, Gomez C.M., Sobue G: AAV-based therapeutic delivery of 

miRNA in neurodegenerative diseases. The 23rd annual meeting of JSGCT, Okayama, 

Japan, July 20-22, 2017

Sehara Y, Fujimoto K, Ikeguchi K, Katakai Y, Ono F, Takino N, Ito M, Ozawa K, 

Muramatsu S: Life-long behavioral recovery and persistent expression of transgenes 

after gene therapy in a primate model of Parkinson disease. The 23rd annual meeting of 

JSGCT, Okayama, Japan, July 20-22, 2017

Muramatsu S: Gene therapy for neurodegenerative diseases.  21st US-Japan Cellular 

and Gene Therapy Conference, Maryland, USA, March 1, 2018

Muramatsu S：Gene therapy for CNS disorders: current protocols and future 

applications. The 5th IMSUT-CGCT Symposium 2018, Tokyo, Japan, Jan 30, 2018

村松慎一：AAVベクターによる遺伝子治療.　 先導的学際研究機構 創薬サイエ
ンス部門シンポジウム 「我が国が切り拓く難病治療の未来」, 大阪, 2018年1
月19日

村松慎一: 脳に届くAAVベクター. 自治医科大学先端医療技術開発センター　シ
ンポジウム2017, 自治医科大学, 2017年11月20日

村松慎一: パーキンソン病など神経疾患の遺伝子治療はもう現実. 第23回世界
神経学会議 WCN2017 Patients Awareness Day –患者さんとともに神経疾患を考
える-, 京都, 2017年9月16日



学会111

学会112

学会113

学会114

学会115

学会116

学会117

学会118

学会119

学会120

学会121

学会122

学会123

Nakamura S, Osaka H, Muramatsu S, Takino N, Aoki S, F.Jimbo E, Shimazaki K, 

Onaka T, Ohtsuki S, Terasaki T, Yamagata T: Gene therapy for a mouse model of 

glucose transporter-1 deficiency syndrome. The 22th Annual Meeting of the Japan 

Society of Gene and Cell Therapy, Tokyo, Japan, Jul 28-30, 2016

Sehara Y, Fujimoto K, Ikeguchi K, Katakai Y, Ono F, Takino N, Ito M, Ozawa K, 

Muramatsu S: Life-long transgene expressions of dopamine-synthesizing enzymes　in 

a primate model of Parkinson disease. The ASGCT 20th annual meeting, Washington 

DC, USA, May 10-13, 2017

大貫良幸, 小野さやか, 中嶋剛, 小島華林, 斎藤順一, 多賀直行, 渡辺英寿, 
小澤敬也, 佐藤俊彦, 平井真洋, 小坂仁, 川合健介, 山形崇倫, 村松慎一 : 
FMT-PETによる芳香族アミノ酸脱炭酸酵素(AADC)欠損症に対する定位脳遺伝子治
療の評価. 第56回日本定位・機能神経外科学会(大阪) 2017年1月27日～28日

Muramatsu S: Gene therapy for neurodegenerative diseases. European Society of Gene 

& Therapy, Florence,  Italy, October 18-21, 2016

村松慎一: パーキンソン病にウイルスベクターを用いた遺伝子治療は可能か－
YES. 第10回パーキンソン病・運動障害疾患コングレス(京都) 2016年10月6日～
8日

Muramatsu S: Gene therapy for central nervous system disorders. The 22th Annual 

Meeting of the Japan Society of Gene and Cell Therapy, Tokyo, Japan, Jul 28-30, 2016

Hwu WL, Chien YH, Lee NC, Tseng SH, Muramatsu S, Byrne B: Gene therapy for 

AADC deficiency: toward a standard therapy. The 22th Annual Meeting of the Japan 

Society of Gene and Cell Therapy, Tokyo, Japan, Jul 28-30, 2016

Yamagata T, Kojima K, Nakajima T, Miyauchi A, Mizukami H, Osaka H, Muramatsu 

S: Development and clinical application of gene therapy using AAV for child 

neurological diseases. The 22th Annual Meeting of the Japan Society of Gene and Cell 

Therapy, Tokyo, Japan, Jul 28-30, 2016

Kojima K, Miyauchi A, Nakajima T, Asari-Ono S, Saga Y, Mizukami H, Sato T, 

Muramatsu S, Osaka H, Yamagata T: Improved motor and cognitive function of 

Aromatic L-Amino acid Decarboxylase(AADC) deficient patients following gene 

therapy using the AAV2 vector. The 22th Annual Meeting of the Japan Society of Gene 

and Cell Therapy, Tokyo, Japan, Jul 28-30, 2016

村松慎一:神経変性疾患の遺伝子治療-今後の新しい治療展開. 第2回神経代謝病研

究会(東京) 2017年7月5日

Muramatsu S: Adeno-associated virus(AAV)-based gene therapy. The 4th IMSUT-

CGCT Symposium 2017, Tokyo, Japan, June 27, 2017

Kojima K, Miyauchi A, Nakajima T, Saitoh S, Muramatsu S, Osaka H, Yamagata T: 

Gene therapy for aromatic L-amino acid decarboxylase (AADC) deficiency: Indication 

for milder patients. The 23rd annual meeting of JSGCT, Okayama, Japan, July 20-22, 

2017

Nakamura S, Osaka H, Muramatsu S, Takino N, Ito M, Jimbo E.F, Shimazaki K, 

Onaka T, Ohtsuki S, Terasaki T, Yamagata T: Gene therapy for Glut1-deficient mouse 

using AAV vector with the human intrinsic GLUT1 promoter. The 23rd annual meeting 

of JSGCT, Okayama, Japan, July 20-22, 2017
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村松慎一: 神経疾患の遺伝子治療. 平成28年度日本生化学会関東支部例会(栃
木) 2016年6月11日

Muramatsu S : In vivo monitoring of AADC gene delivery by PET. 57th Annual 

Meeting of the Japanese Society of Neurology, Kobe, Japan, May 18-21, 2016

Ando Y, Asari-Ono S, Nakajima T, Watanabe K, Saga Y, Mizukami H, Watanabe E, 

Sato T, Ozawa K, Muramatsu S : The second clinical study on AADC Gene Therapy 

for Parkinson’s Disease. 57th Annual Meeting of the Japanese Society of Neurology, 

Kobe, Japan, May 18-21, 2016

Asari-Ono S, Nakajima T, Kojima K, Miyauchi A, Saitou J, Saga Y, Mizukami H, Taga 

N, Takeuchi M, Watanabe E, Ozawa K, Sato T, Kato M, Osaka H, Yamagata T, 

Muramatsu S : FMT-PET analysis in gene therapy for AADC deficiency. 57th Annual 

Meeting of the Japanese Society of Neurology, Kobe, Japan, May 18-21, 2016

Muramatsu S : Gene Therapy for AADC Deficiency – clinical study in Japan. 3rd 

International AADC 2-day Medical & Scientific Conference,  London, UK, May 13-14, 

2016

山形崇倫, 小島華林, 宮内彰彦, 多賀直行, 小野さやか, 斎藤順一, 嵯峨泰, 
水上浩明, 加藤光広, 中嶋剛, 小坂仁, 村松慎一: AADC欠損症に対する遺伝子
治療. 第15回日本再生医療学会総会(大阪) 2016年3月17日～19日

村松　慎一：AAV ベクターを用いた遺伝子治療. 小児難治性神経疾患に対する
遺伝子治療シンポジウム～AADC欠損症での有効例の報告～(東京) 2016年1月30
日

村松慎一: 神経疾患の遺伝子治療. 第57回日本先天代謝異常学会総会(大阪) 
2015年11月12日～14日

Muramatsu S : Gene therapy for Neurodegenerative Diseases. The 21th Annual 

Meeting of the Japan Society of Gene Therapy, Osaka, Japan, Jul 24-26, 2015

村松慎一：Parkinson病の遺伝子治療. 第32回日本神経治療学会総会, 東京, 

2014年11月20–22日

村松慎一：AAVベクターによる遺伝子治療. 第54回日本定位・機能神経外科学

会, 東京, 2015年1月16–17日

Muramatsu S: Gene therapy for Parkinson’s disease: Current status and challenges. 

The First Asian Symposium on AADC Deficiency, Taipei, Taiwan, December 21, 2014

小野さやか, 藤本健一, 池口邦彦, 佐藤俊彦, 村松慎一：FMT-PETによる

Parkinson病の病態解析. 第54回日本定位・機能神経外科学会, 東京, 2015年1月

16–17日

小野さやか, 本健一, 川合耕一郎, 齋藤順一, 佐藤俊彦, 村松慎一：パーキン
ソン病における軽度認知機能障害と線条体AADC機能解析. 第56回日本神経学

会学術大会, 新潟, 2015年5月20–23日

村松慎一：Parkinson病の細胞移植−歴史. 第56回日本神経学会学術大会教育講

演, 新潟, 2015年5月20–23日
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Iwashita Y, Tokuoka H, Munezane H, Muramatsu S, and Ichinose H: Distinct regulation 

mechanism of the dopamine content in the striatum from that in the midbrain. The 36th 

Annual Meeting of Japan Neuroscience Society, Kyoto, June 20–23, 2013

村松慎一：Gene therapy for Parkinson’s disease in Japan: Current status and 

problems. 第55回日本神経学会学術大会シンポジウム, 福岡, 2014年5月21–24日

飯田麻子, 滝野直美, 嶋崎久仁子, 伊藤美加, 村松慎一：大型動物の広範な中
枢神経領域に遺伝子導入可能なアデノ随伴ウイルスベクターの開発．第57回日

本神経化学会大会, 奈良, 2014年9月29日-10月1日

村松慎一, 新田淳美：パーキンソン病の遺伝子治療. AAVベクターを応用した

神経・精神疾患の病態解明〜基礎から臨床まで〜．第57回日本神経化学会大会, 

奈良, 2014年9月29日–10月1日

浅利さやか, 村松慎一, 藤本健一, 齋藤順一, 佐藤俊彦, 福嶋敬宜, 中野今
治：パーキンソン病の遺伝子治療：AADC発現の5年間の評価．第55回日本神経

学会学術大会, 福岡, 2014年5月21–24日

Iida A, Takino N, Miyauchi H, Shibata H, Ono F, and Muramatsu S: Widespread 

transduction of neurons in the primate brain using intrathecal injection of AAV vectors. 

The 36th Annual Meeting of Japan Neuroscience Society, Kyoto, June 20–23, 2013

Muramatsu S: Gene therapy for Parkinson’s disease: Advances and challenges. The 

36th Annual Meeting of Japan Neuroscience Society, Kyoto, June 20–23, 2013

Iida A, Takino N, Miyauchi H, Itoh M, Shibata H, Ono F, and Muramatsu S: 

Widespread transduction of brain and spinal neurons following intra-thecal injection of 

AAV9/3 vectors in nonhuman primates and pigs. International symposium “New 

Frontier of Molecular Neuropathology 2014”, Tokyo, March 16–17, 2014

小野さやか, 藤本健一, 池口邦彦, 村松慎一, 中野今治：多系統萎縮症(NSA-

P)のFMT-PET解析．Movement Disorder Society Japan 第7回学術集会, 東京, 

2013年10月10–12日

Iwata N, Sekiguchi M, Hattori Y, Takahashi A, Asai M, Ji B, Higuchi M, Muramatsu 

S, and Saido TC: Global and effective gene delinery of neprilysin to the brain via 

intravascular administration of AAV vector in alzheimer’s disease mice. The 19th 

Annual Meeting of the Japan Society of Gene Therapy, Okayama,  July 4–6, 2013

Iida A, Takino N, Miyauchi H, Shibata H, Ono F, and Muramatsu S: Widespread 

neuronal transduction in the primate brain via intrathecal administration of adeno-

associated virus vectors. The 19th Annual Meeting of the Japan Society of Gene 

Therapy, Okayama, July 4–6, 2013

村松慎一：Parkinson病に対する遺伝子治療の現状と課題. 第53回日本定位・機

能神経外科学会 シンポジウム, 大阪, 2014年2月7–8日

小野さやか, 藤本健一, 池口邦彦, 佐藤俊彦, 村松慎一：FMT-PETによるパー

キンソン病のすくみ足の病態解析. 第8回パーキンソン病・運動障害疾患コング

レス, 京都, 2014年10月2–4日

村松慎一：遺伝子治療と細胞治療. 神経変性の制御をめざして．第8回パーキン

ソン病・運動障害疾患コングレス, 京都, 2014年10月2–4日

Nitta A, Ishikawa Y, Iegaki Y, Sumi K, Hurukawa-Hibi Y, Muramatsu S, Nabeshima T, 

Uno K, and Miyamoto Y: Different effects of shati/nat8l-overexpression on the responses 

to methamphetamine between in mice nucleus accumbens and dorsal striatum. The 36th 

Annual Meeting of Japan Neuroscience Society, Kyoto, June 20–23, 2013
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Uga M, Saito S, Yokota , Oguro K, Rizki EE, Mizutani T, Dan I, and Watanabe E: The 

development of functional Near-infrared Cortical Imaging (fNCI): the direct cortical 

hemodynamic mapping of the miniature pig's somatosensory area. fNIRS2014, Montré

al, Canada, October 10–12, 2014

Uga M, Saito T, Yokota H, Oguro K, Rizki EE, Mizutani T, Katura T, Dan I, and 

Watanabe E: The direct brain hemodynamic imaging of pig by functional Near-infrared 

Cortical Imaging (fNCI). The 20th Annual Meeting of the Organization for Human 

Brain Mapping (OHBM 2014 Annual Meeting), Hamburg, Germany, June 18–20, 2014

Yano T, Nemoto D, Ono K, Miayata Y, Numao N, Lefor A, and Yamamoto H: Gel 

immersion endoscopy: A novel method of securing the visual field during endoscopy. 

DDW 2015, Washington DC, USA, May 19, 2015

Miyamoto Y, Iegaki N, Sumi K, Ishikawa Y, Furuta T, Hibi Y, Muramatsu S, 

Nabeshima T, Uno K, and Nitta A: Overexpression of shati/nat8l in the dorsal striatum 

affects emotional behaviors via dysfunction of serotonergic neuronal system in mice. 

The 36th Annual Meeting of Japan Neuroscience Society, Kyoto, June 20–23, 2013

村松慎一：パーキンソン病のAADC遺伝子治療：長期効果遺伝子発現の検証. 

第54回日本神経学会学術大会, 東京, 2013年5月29日–6月1日

浅利さやか, 藤本健一, 池口邦彦, 村松慎一, 中野今治：FMT-PETによる多系

統萎縮症(MSA-P)の線条体ドパミン機能解析．第54回日本神経学会学術大会, 

東京, 2013年5月29日–6月1日

Muramatsu S: Gene therapy clinical trial update for AADC. Cell and Gene Therapies 

for Inherited Metabolic Disease, London, UK, April 17, 2013

宇賀美奈子, 齋藤敏之, 横田英典, 小黒恵司, リゼキ・エドミ・エディソン, 
水谷勉, 桂卓成, 檀一平太, 渡辺英寿：Functional Near-infrared Cortical Imaging 

(fNCI) of the miniature pig brain : The comparison of hemoglobin species．第37回日

本神経科学大会, 横浜, 2014年9月11–13日

Böhm M, Kandzari D, Townsend R, Mahfoud F, Kario K, Pocock S, Weber M, Ewen 

S, Tsioufis K, Tousoulis D, Sharp A, Watkinson T, Schmieder R, Schmid A, Choi J, 

East C, Walton A, Hopper I, Cohen D, Wilensky R, Lee D, Ma A, Devireddy C, Lea J, 

Lurz P, Fengler K, Davies J, Chapman N on behalf of the SPYRAL HTN-OFF MED 

Trial Investigators. Investigation of catheter-based renal denervation in patients with 

uncontrolled hypertension in the absence of antihypertensive medications:  Three-month 

results from the randomized, sham-controlled, proof of concept SPYRAL HTN-OFF 

MED Trial, European Society of Cardiology Congress 2017, Barcelona, Spain. August 
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菅谷彰，川人宏次，相澤啓，佐藤弘隆，三澤吉雄：下大静脈/右心系へ進展した
静脈内平滑筋腫症の2例．第37回日本静脈学会総会（徳島）2017年6月15日．

相澤啓，大木伸一，三澤吉雄：腹部大動脈瘤破裂における２期的閉腹の経験．
第47回日本心臓血管外科学会学術総会（東京）2017年2月28日．

楜澤壮樹，川人宏次，上杉知資，菅谷彰，阿久津博彦，高澤一平，佐藤弘隆，
村岡新，相澤啓，大木伸一，齊藤力，三澤吉雄：透析患者の心臓手術における
予後指標としてのprognostic nutritional indexの有用性．第47回日本心臓血
管外科学会学術総会（東京）2017年2月27日．

村岡新，川人宏次，相澤啓，三澤吉雄：狭小冠動脈に対する4点結節側々吻合を
用いた冠動脈血行再建．第30回日本冠疾患学会学術集会（東京）2016年12月11
日．

楜澤壮樹，川人宏次，三澤吉雄：透析患者における冠状動脈バイパス術の治療
成績－長期成績に影響する気管因子の検討．第54回日本人工臓器学会大会（米
子）2016年11月24日．

Kurumisawa S., Kawahito K., Misawa Y.: The utility of the prognostic nutritional 

index in hemodialysis dependent patients who undergo cardiovascular surgery. ASAIO

（the American Society for Artificial Internal Organs）63th Annual Conference, 

Chicago, USA, June 22 2017.

Kario K, Bakris GL, and Bhatt D: Resistant hypertension; Preferential reduction in 

morning/nocturnal hypertension by renal denervation for drug-resistant hypertension: A 

new ABPM analysis of SYMPLICITY HTN-3 and HTN-Japan. 25th European Meeting 

on Hypertension and Cardiovascular Protection, Milan, Italy, June 12–15, 2015

楜澤壮樹，川人宏次，三澤吉雄：透析患者の心臓手術における予後予測指標と
してのPrognostic nutritional index の有用性．第55回日本人工臓器学会大会
（東京）2017年9月3日．

Takazawa I., Misawa Y.: Prophylactic effectiveness of vacuum assisted closure for high 

risk patients undergoing cardiovascular surgery through median sternotomy. 2017 

International Coronary Congress, New York, USA, Aug 20 2017.

楜澤壮樹，齊藤力，村岡新，相澤啓，大木伸一，三澤吉雄：急性A型解離に対し
Elephant trunk 法を用いた弓部置換術5年後に溶血性貧血を来し、ステントグ
ラフト内挿術にて改善を認めた1 例．第23回日本血管内治療学会総会（奈良）
2017年7月28日．

菅谷彰，川人宏次，村岡新，相澤啓，楜澤壮樹，阿久津博彦，佐藤弘隆，高澤
一平，上杉知資，三澤吉雄：No touch SVG の短期成績．第22回日本冠動脈外科
学会学術大会（大阪）2017年7月14日．

村岡新，川人宏次，三澤吉雄：動脈グラフトを用いたSequential grafting に
おける４点結節側々吻合．第22回日本冠動脈外科学会学術大会（大阪）2017年7
月13日．

Kario K

Impact of renal denervation in Asia – evidence and perspectives.

Taiwan Hypertension Society annal meeting, Taipei, Taiwan, December 18, 2016.
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佐藤弘隆，川人宏次，菅谷彰，楜澤壮樹，高澤一平，村岡新，相澤啓，大木伸
一，齊藤力，三澤吉雄：慢性透析患者に対する弁膜症手術の短期/長期成績－術
前の栄養状態が予後に及ぼす影響について．第68回日本胸部外科学会定期学術
集会（神戸）2015年10月18日．

高澤一平, 相澤啓, 阿久津博彦, 楜澤壮樹, 佐藤弘隆, 村岡新, 大木伸一, 川
人宏次, 三澤吉雄：A型急性大動脈解離における手術死亡因子の検討．第43回

日本血管外科学会学術総会, 横浜, 2015年6月5日

佐藤弘隆, 川人宏次, 阿久津博彦, 楜澤壮樹, 高澤一平, 村岡新, 相澤啓, 大
木伸一, 齊藤力, 三澤吉雄：大血管手術時の循環停止が術中高血糖に与える影
響－人工膵臓(日機装STG-55)による連続血糖解析．第43回日本血管外科学会学

術総会, 横浜, 2015年6月4日

楜澤壮樹, 齊藤力, 阿久津博彦, 三澤吉雄：胸郭出口症候群に合併した左腋窩
動脈瘤に対してハイブリッド治療を行った1例．第43回日本血管外科学会学術総

会, 横浜, 2015年6月5日

川人宏次，菅谷　彰，木村直行，三澤吉雄：4-D flow MRIを用いた
Computational Fluid Dynamics(CFD)によるApico-Aortic Bypass術後の血行動
態解析‐心臓大血管領域におけるPatient Specific CFDの可能性．第69回日本
胸部外科学会定期学術集会（岡山）2016年9月29日．

佐藤弘隆，川人宏次，菅谷彰，楜澤壮樹，高澤一平，村岡新，相澤啓，大木伸
一，齊藤　力，三澤吉雄：VSPに対する右室アプローチによるdouble patch法の
治療成績．第21回日本冠動脈外科学会学術大会（久留米）2016年7月14日．

Kawahito K., Nakamura M., Kimura N., Komiya K., Misawa Y.: Blood flow stagnation 

at the descending aorta after aortic valve bypass: a patient-specific evaluation of 

hemodynamics using magnetic resonance imaging based computational fluid dynamics 

simulation. ASAIO 62th Annual Conference, SAN FRANCISCO, June 16 2016.

相澤　啓，川人宏次，三澤吉雄：A型大動脈解離に合併した大動脈逆流制御のた
めの中枢側断端形成の工夫．第44回日本血管外科学会学術総会（東京）2016年5
月26日．

楜澤壮樹，齊藤力，阿久津博彦，佐藤弘隆，三澤吉雄：外傷性胸部大動脈損傷
に対するステントグラフト内挿術の治療経験．第44回日本血管外科学会学術総
会（東京）2016年5月25日．

高澤一平，相澤啓，菅谷彰，阿久津博彦，楜澤壮樹，佐藤弘隆，村岡　新，大
木伸一，川人宏次，三澤吉雄：開心術後予防的vaccume assited closureの使用
経験．第44回日本血管外科学会学術総会（東京）2016年5月25日．

相澤　啓，三澤吉雄，大木伸一：超高齢者(85歳以上)のA型急性大動脈解離に対
する手術．第46回日本心臓血管外科学会学術総会（名古屋）2016年2月17日．

阿久津博彦，川人宏次，佐藤弘隆，高澤一平，福富基城，緒方信彦，苅尾七
臣，三澤吉雄：急性心筋梗塞による循環虚脱症例に対し，心肺蘇生後に両心VAD
を導入し救命した1例．第53回日本人工臓器学会大会（東京）2015年11月21日．

川人宏次，佐藤弘隆，相澤啓，大木伸一，齊藤力，三澤吉雄：透析患者の弁膜
症手術において術前低栄養状態は短期/長期手術成績に悪影響を及ぼす．MIA症
候群における悪循環と低栄養．第53回日本人工臓器学会大会（東京）2015年11
月21日．

相澤啓，川人宏次，三澤吉雄：A型急性大動脈解離術後，遠隔期手術危険因子の
検討．第68回日本胸部外科学会定期学術集会（神戸）2015年10月20日．

楜澤壮樹，相澤啓，大木伸一，三澤吉雄：当院における基部置換術の遠隔成績
の検討．第68回日本胸部外科学会定期学術集会（神戸）2015年10月18日．
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Okada N, Mizuta K, Oshima M, Yamada N, Sanada Y, Ihara Y, Urahashi T, Ishikawa J, 

Tsuji T, Hishikawa S, Teratani T, and Kobayashi E: A split liver technique under the 

use of oxygenated circuit for donor cardiac death in pigs. 13th Congress of the Asian 

Society of Transplantation, Kyoto, September 4–5, 2013

岡田憲樹, 水田耕一, 大島正充, 石川 潤, 岩崎史嵩, 鈴木良次, 辻 孝, 山田
直也, 眞田幸弘, 井原欣幸, 浦橋泰然, 菱川修司, 寺谷工, 小林英司：心停止
ブタを用いた酸素化灌流法による分割肝移植法．第113回日本外科学会定期学術

集会, 福岡, 2013年4月11–13日

Maeda K, Ono S, Baba K, Usui Y, Tsuji Y, Kawahara I, and Fukuta A: 

Laryngotracheal reconstruction for the treatment of severe pediatric airway stenosis. 

The 48th Annual Meeting of the Pacific Association of Pediatric Surgeons, Jeju, Korea, 

May 17–21, 2015

小野滋, 前田貢作, 馬場勝尚, 薄井佳子, 辻由貴, 河原仁守：声門下腔狭窄症
に対する治療戦略と治療成績．第52回に本小児外科学会学術集会, 神戸, 2015

年5月28–30日

相澤啓, 大木伸一, 川人宏次, 三澤吉雄：遠隔成績から見たA型大動脈解離治

療方針の検討．第43回日本血管外科学会学術総会, 横浜, 2015年6月3日

楜澤壮樹, 相澤啓, 大木伸一, 三澤吉雄：臓器虚血を伴ったA型急性大動脈解

離の手術成績．第45回日本心臓血管外科学会学術総会, 京都, 2015年2月18日

佐藤弘隆, 川人宏次, 楜澤壮樹, 高澤一平, 村岡新, 相澤啓, 上西祐一朗, 大
木伸一, 齊藤力, 小西宏明, 三澤吉雄：糖尿病/非糖尿病患者の開心術中血糖値
変動人工膵臓を用いた持続血糖値測定の観点から．第44回日本心臓血管外科学

会学術総会, 熊本, 2014年2月19日

村岡新, 阿久津博彦, 菅谷彰, 楜澤壮樹, 高澤一平, 佐藤弘隆, 相澤啓, 大木
伸一, 齊藤力, 川人宏次, 三澤吉雄：単一施設におけるBicarbon弁の15年間406

例の臨床成績．第67回日本胸部外科学会定期学術集会, 福岡, 2014年10月2日

高澤一平, 川人宏次, 菅谷彰, 河田政明, 三澤吉雄：大動脈壁内走行を伴う左
冠動脈起始異常に対するunroofing手術．第19回日本冠動脈外科学会学術大会, 

東京, 2014年7月11日

高澤一平, 川人宏次, 楜澤壮樹, 佐藤弘隆, 村岡新, 相澤啓, 上西祐一朗, 大
木伸一, 齊藤力, 三澤吉雄：慢性透析患者に対する弁膜症手術における予後不
良因子の解析．第67回日本胸部外科学会定期学術集会, 福岡, 2014年10月2日

佐藤弘隆, 齊藤力, 楜澤壮樹, 高澤一平, 村岡新, 相澤啓, 大木伸一, 小西宏
明, 川人宏次，三澤吉雄：胸腹部大動脈瘤に対するdebranched TEVARの3例の

経験．第42回日本血管外科学会学術総会, 青森, 2014年5月22日
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西村智：バイオイメージングを用いた血栓止血学研究「みる」と「わかる」.
第37回日本血栓止血学会学術集会(山梨)　2015年5月21日～23日

Nishimura S: Two photon high-speed XYZT imaging identify novel rapid 'rupture'-type 

thrombopoiesis from bone marrow megakaryocyte. Focus on Microscopy 2015, 

Germany, March 29- April 1, 2015

西村智、坂田飛鳥、瀬尾欣也、江藤浩之：The contribution of endothelial damage 

and platelet age to thrombotic and regenerative processes.　第77回日本血液学会学術
集会(石川)　2015年10月16日～18日

Nishimura S: Artery cell contraction via ROS and NO balance visualized by in vivo 

multi-photon imaging technique. Focus on Microscopy 2014, Sidney, Australia, April 

13–16, 2014

西村智：生体二光子イメージングによる炎症病態解析 In vivo multi-photon 

imaging of inflammatory diseases．第70回日本顕微鏡学会, 千葉, 2014年5月10–12

日

西村智：(招待講演)NO,ROSのin vivoイメージング. 第14回日本NO学会学術集

会, 佐賀, 2014年5月16-17日

西村智：生体二光子イメージングで明らかになる肥満脂肪組織における免疫・
炎症性細胞の活性化機構．第57回日本糖尿病学会年次学術集会, 大阪, 2014年5

月22–24日

西村智, 江藤浩之, 永井良三:生体非線形イメージングを用いた血栓形成過程
における内皮・血小板・白血球クロストークの解明．第36回日本血栓止血学会

学術集会, 大阪, 2014年5月29–31日

西村智, 江藤浩之, 永井良三：サイトカインバランスにより規定される血小板
造血モード：分子イメージングによる可視化解析．第36回日本血栓止血学会学

術集会, 大阪, 2014年5月29–31日

西村智, 長崎実佳, 矢冨裕, 永井良三：オートタキシンは脂肪細胞分化を制御
しメタボリック症候群に寄与する．第56回日本脂質生化学会, 大阪, 2014年6月

6–7日

Nishimura S, Eto K, and Nagai R: Thrombus development processes dependent on 

endothelial injuries: visualized by in vivo twophoton imaging. 60th Annual Meeting of 

the Scientific and Standardization Committee of the ISTH, Milwaukee, WI, USA, June 

23–26, 2014

Nishimura S: Top Rated Abstract in Platelet Physiology: Morphological Distinction 

Unravels Mechanisms of Platelet Biogenesis from Bone Marrow Megakaryocytes.60th 

Annual Meeting of the Scientific and Standardization Committee of the ISTH, 

Milwaukee, WI, USA, June 23–26, 2014

西村智：光で見る生活習慣病の分子細胞メカニズム．日本医用レーザー協会総
会・定例会, 東京, 2014年6月4日

西村智：(招待講演)蛍光で生体を見る・知る．第18回GI Cell Biology研究会, 東

京, 2014年6月5日

西村智：サイトメトリーによる転写因子KLF5による血小板産生制御機構の解

明．第24回日本サイトメトリー学会学術集会, 大阪, 2014年6月28–29日

西村智：スペトラムサイトメトリーを用いた細胞機能の多次元解析(シンポジウ
ム招待講演).第24回日本サイトメトリー学会学術集会, 大阪, 2014年6月28–29

日
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Nishimura S: Thrombus formation, artery contractions, and aneurysm formations: 

examined by in vivo twophoton molecular imaging and laser manipulation. 第46回日本

動脈硬化学会総会学術集会, 東京, 2014年7月10–11日

西村智：生体非線形イメージングにより明らかになる慢性炎症と生活習慣病の
関わり．成人病の病因・病態の解明に関する研究助成．第20回TMFC研究発表

会, 大阪, 2014年7月12–13日

Nishimura S: Cell-cell Interactions in Diseased Conditions Revealed by Three 

Dimensional and Intravital Two Photo Microscope: From Visualization to 

Quantification. International Conference on Biomedical Engineering and Systems 

2014,Prague, Czech Republic, August 14–15, 2014

Nishimura S: Artery Cell Contraction Processes via ROS and NO Balance Visualized 

by In Vivo Multi-photon Imaging and Laser Injury Technique. World Molecular 

Imaging Congress 2014, Seoul, Korea, September 17–20, 2014

Nishimura S: Thrombus Development Processes are Determined by Endothelial 

Injuries: Examined by In vivo Multi-photon Molecular Imaging.World Molecular 

Imaging Congress 2014, Seoul, Korea, September 17-20, 2014

西村智：非線形顕微鏡を用いた多面的生体評価システムの開発(招待講演)．創
薬薬理フォーラム．第22回シンポジウム, 東京, 2014年9月26日

西村智：蛍光で見る造血・血栓・炎症(招待講演)．第36回埼玉先端血液懇話会, 

埼玉, 2014年10月17日

西村智：二光子顕微鏡を用いた血管・間質相互作用の可視化解析．In vivo イ

メージングフォーラム2014, 東京, 2014年10月23日

西村智：脂肪から分泌されるENPP2は褐色脂肪組織機能と全身代謝を制御す

る．第35回日本肥満学会, 宮崎, 2014年10月24–25日

Nishimura S, Eto K, and Nagai R: (Plenary Session)Two modes of thrombopoiesis: 

Dynamically regulated by TPO and lL-1alpha balances . 第76回日本血液学会学術集

会, 大阪, 2014年10月31日–11月2日

Nishimura S, Eto K, and Nagai R: Thrombus development processes dependent on 

endothelial injuries: Visualized by in vivo imaging. 第76回日本血液学会学術集会, 

大阪, 2014年10月31日-11月2日

西村智：蛍光で視る生体と血管(招待講演). 第21回九州血液血管研究会, 福岡, 

2014年11月8日

Nishimura S: Seeing the single platelet behavior in in vitro and living animals. XIII 

European Symposium on Platelet and Granulocyte Immunobiology 2014, Bad Homburg, 

Germany, July 3–6, 2014

西村智：生体分子イメージングによる血管機能解析：平滑筋収縮と血栓形成過
程．第128回西日本整形・災害外科学会学術集会, 沖縄, 2014年11月22–23日

西村智：生体二光子イメージングによるマウス角膜傷害・炎症・再生過程の可
視化．第50回日本眼光学学会総会, 金沢, 2014年9月6–7日

西村智：アディポネクチン・腹囲測定の臨床的意義：マススケール臨床データ
の網羅的クラスター解析．第35回日本肥満学会, 宮崎, 2014年10月24–25日

西村智：蛍光による生体恒常性・ダイナミクスの多面的解析(招待講演)．第４回

Basic Research Conference in 信濃町, 東京, 2014年8月29–30日

西村智：非線形顕微鏡の生体への応用(招待講演)．応用物理学会 第24回基礎セ

ミナー：バイオメディカルエンジニアリング, 名古屋，2014年9月5日
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黒尾誠、CKD患者のサルコペニア・フレイルのメカニズムと薬物療法.日本腎臓
リハビリテーション学会、つくば、2017/2/19

黒尾誠、リンが老化を加速する：種特異的な老化のメカニズム.第6回臨床ゲノ
ム医療学会、横浜、2016/12/17

黒尾誠、Secreted Klotho as a Renoprotective Factor、American Society of 
Nephrology, Chicago. U.S.A. 2016/11/17

西村智：動脈硬化に伴う初期記銘力・高次機能低下は心血管イベントの独立危
険因子となる．日本総合健診医学会 第43回大会, 富山, 2015年2月20–21日

西村智：目でみる血栓形成過程：二光子顕微鏡の大型動物への応用．第17回日

本異種移植種研究会, 下野, 2015年3月14日

黒尾誠、リン恒常性を維持する臓器間ネットワークとその破綻.第60回日本腎臓
学会学術総会、仙台、2017/5/26-28

黒尾誠、Klotho and Aging; Phosphate connection.第81回日本循環器学会、金
沢2017/3/08

西村智：(シンポジウム)生体角膜イメージング．角膜カンファランス2015 第39

回日本角膜学会総会/第31回日本角膜移植学会, 高知, 2015年2月11–13日

西村智：非線形顕微鏡を用いた生体内部可視化デバイスの開発と医療応用．
2014年度第5回産と学をつなぐSENRIの会, 大阪, 2015年1月22日

Nishimura S: (招待講演) Fluorescence imaging of cardiovascular systems. 

International Symposium on Multi-dimensional Fluorescence Live Imaging of Cellular 

Functions and Molecular Activities, 京都, 2015年1月26–28日

西村智：非線形顕微鏡と定量化手法による仮説抽出：機能形態融合型イメージ
ングを目指して．第37回日本分子生物学会年会, 横浜, 2014年11月25–27日

西村智：蛍光生体イメージによる血管機能解析：平滑筋収縮と血栓形成過程(招
待講演)．第24回日本循環薬理学会, 山形, 2014年12月5日

Nishimura S: Immune cells cross-talks and activation processes in adipose tissue 

inflammation associated with metabolic diseases．(日本免疫学会研究奨励賞) 第43

回日本免疫学会学術集会, 京都, 2014年12月10–12日

黒尾誠、PTH過剰症に伴うミネラル代謝異常とCPPの位置づけ.第62回日本透析医
学会学術集会・総会、横浜、2017/6/16-18
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黒尾誠、Klothoと老化.第31回日本整形外科学会基礎学術集会、福岡、
2016/10/14

黒尾誠、CKD and Aging、 34th Congress of the International Society of 
Blood Purification.広島、2016/9/9

黒尾誠、腎臓と加齢：リンの役割.日本腎臓学会、 名古屋、2015/6/7

黒尾誠、Klothoと老化、骨、FGF23. 第37回日本循環制御医学会総会、東京
2016/7/9

黒尾誠、リン制限の新しい考え方：誰に対して何を目標に行うべきか.第4回日
本腎不全栄養研究会学術集会、神戸、2016/6/25

黒尾誠、CPPs: A true culprit of phosphorus woes? XVIII International 
Congress on Nutrition and Metabolism in Renal Disease. 沖縄、2016/4/23

黒尾誠、Kidney as the major source of circulating aKlotho.American 
Society of Nephrology、 San Diego、 U.S.A. 2015/11/6

黒尾誠、FGF23-independent action of Klotho.American Society of Bone and 
Mineral Research、 Seattle、U.S.A. 2015/10/8

黒尾誠、Klotho-FGF23系と心肥大・動脈硬化.日本老年医学会、横浜、 
2015/6/14

黒尾誠：CKDと動脈硬化. 第57回日本腎臓学会学術総会（名古屋）2014年7月4日
〜6日

黒尾誠：Klotho-FGF内分泌系と腎性老化仮説. 第14回日本抗加齢医学会総会
（大阪）2014年6月6日〜8日

Kuro-o M: Pathogenesis of Vascular Calcification: Phosphate or Calciprotein Particles  

- Who Is The Culprit?  ERA-EDTA, Amsterdam, Netherlands, May 31-June 3, 2014

黒尾誠、Phosphate-centric view of CKD.日本腎臓学会、 名古屋、 2015/6/6

黒尾誠：CPP：動脈硬化の新規病原物質. 第46回日本動脈硬化学会総会・学術集
会（東京）2014年7月10日〜11日



学会264

学会265

学会266

学会267

（部門名）小児科学
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学会269
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Karin KOJIMA, Akihiko Miyauchi, Takeshi Nakajima , Naoyuki Taga, Shin-ichi 

Muramatsu, Hitoshi Osaka, Takanori Yamagata : Gradual improvements in the motor 

and cognitive function after gene therapy for patients with AADC deficiency. The 8th 

International Collaboration Forum of Human Gene Therapy for Genetic Disease. 東京, 

2018年1月18日

Karin Kojima, Akihiko Miyauchi, Takeshi Nakajima ,Shin-ichi Muramatsu, Hitoshi 

Osaka, Takanori Yamagata: Gradual improvements in the motor and cognitive function 

after gene therapy for patients with AADC deficiency. The 2017 Annual Meeting of the 

European Society of gene and cell therapy(ESGCT). Germany, Berlin, Oct 17-21,2017.
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