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第59回日本臨床分子医学会学術集会

開催にあたって

　日本臨床分子医学会は、1964 年に設立された臨床代謝学会が前身です。私が内科に入局した時には
“代謝”という雑誌が医局に置かれていました。モノクロームの雑誌で書かれている内容の格調の高さ
が今でも印象に残っております。
　細胞の生化学・生理学的な作用に関する研究は分子生物学、細胞生物学の進歩と共に遺伝子レベル、
1細胞レベルへのミクロな解析へと進みました。そうした解析を統合したオミックス解析が進み、医学
研究はさらに深く、広いものになってきています。
　私は感染症学を専門としております。COVID-19のパンデミックは、SARS-CoV-2というウイルスの
急性感染症でさえも様々な医学の領域と密接なかかわりを持つこと、新しい学問領域を展開させてく
れることを私たちに教えてくれました。また、ワクチンを通じた免疫付与の大切さを示してくれまし
た。本学術集会ではその一部を皆様にお示しできればと思っております。
　私の所属する東京大学医科学研究所は様々な生命現象を医学との関連で探求することを目的とする
研究所です。今回は 2人の先生に特別講演をお願いしました。
　一つ目の講演は東京大学医科学研究所所長の中西真先生にお願い致しました。中西先生はがんに関
する基礎研究から最近は老化のメカニズム、老化した細胞をどのように取り除くかなど老化研究を幅
広く繰り広げておられます。人体の様々なシステムにおいて、老化が様々な病態・疾病の成立に大き
な影響を及ぼすことが次々に先生方を中心に明らかにされてきております。最新の成果、今後の展望
などに関してお話頂けるものと期待しております。
　もう一つの講演は東京大学医科学研究所 ワクチン科学分野の石井健教授にお願い致しました。石井
先生はワクチンアジュバント研究の第一人者で、医薬基盤研究所において新しいアジュバントである
K3-SPGを作られた先生です。現在はこうした新しいアジュバントも含め、ワクチンの開発に心血を注
がれています。ワクチンの臨床試験に関しても豊富な経験を持たれており、感染症以外のワクチン開
発にも関心をお持ちです。ベンチからベッドに薬を届けるために必要なことも含めて興味深いお話が
聞けるものと思います。
　本学術集会をきっかけに様々な生命現象、病態の理解が進み、疾病の解明、さらには新たな治療の
開発が芽生えることを願っております。

第59回日本臨床分子医学会学術集会

会長　四柳　　宏
東京大学医科学研究所　先端医療研究センター感染症分野　教授
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■日本臨床分子医学会　理事

理 事 長 島野　　仁 筑波大学
副理事長 三谷　絹子 獨協医科大学
理　　事 渥美　達也 北海道大学

小川　佳宏 九州大学
小川　　渉 神戸大学
下村伊一郎 大阪大学
立石　敬介 聖マリアンナ医科大学
武川　睦寛 東京大学医科学研究所
寺内　康夫 横浜市立大学
南学　正臣 東京大学
前村　浩二 長崎大学
益崎　裕章 琉球大学
横手幸太郎 千葉大学
四柳　　宏 東京大学医科学研究所

■日本臨床分子医学会歴代理事長一覧（旧日本臨床代謝学会）

歴　代 氏　名 期　間

1 尾形　悦郎 平成 6年 4月 1日～平成 8年 3月 31日

2 矢崎　義雄 平成 8年 4月 1日～平成 10年 3月 31日

3 黒川　　清 平成 10年 4月 1日～平成 14年 3月 31日

4 松澤　佑次 平成 14年 4月 1日～平成 16年 7月 15日

5 中尾　一和 平成16年7月16日～平成20年7月25日

6 春日　雅人 平成20年7月26日～平成24年3月31日

7 永井　良三 平成 24年 4月 1日～平成 28年 3月 31日

8 小池　和彦 平成 28年 4月 1日～令和 3年 3月 31日

9 島野　　仁 令和 3年 4月 1日～
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■日本臨床分子医学会歴代会長一覧（旧日本臨床代謝学会）

 歴　代 氏　名 職　　　名 開催地
 第 1 回 吉利　　和 東京大学教授 東　京
 第 2回 山村　雄一 大阪大学教授 大　阪
 第 3回 中尾　喜久 東京大学教授 東　京
 第 4回 吉利　　和 東京大学教授 東　京
 第 5回 山田　弘三 名古屋大学教授 名古屋
 第 6回 高橋　忠雄 東京慈恵会医科大学 東　京
 第 7回 西川　光夫 大阪大学教授 大　阪
 第 8回 浅野　誠一 慶應義塾大学教授 東　京
 第 9回 阿部　　裕 大阪大学教授 大　阪
 第 10回 吉利　　和 東京大学教授 東　京
 第 11回 熊谷　　朗 千葉大学教授 千　葉
 第 12回 増田　正典 京都府立医科大学教授 京　都
 第 13回 織田　敏次 東京大学教授 東　京
 第 14回 小坂　樹徳 東京大学教授 東　京
 第 15回 高橋善弥太 岐阜大学教授 岐　阜
 第 16回 清水　盆行 昭和大学教授 東　京
 第 17回 熊原　雄一 大阪大学教授 大　阪
 第 18回 鎮目　和夫 東京女子医科大学教授 東　京
 第 19回 井村　裕夫 京都大学教授 京　都
 第 20回 三輪　史郎 東京大学教授 東　京
 第 21回 馬場　茂明 神戸大学教授 神　戸
 第 22回 岡　　　博 東京大学教授 東　京
 第 23回 井林　　博 九州大学教授 福　岡
 第 24回 国府　達郎 愛媛大学教授 愛　媛
 第 25回 高久　史麿 東京大学教授 東　京
 第 26回 垂井清一郎 大阪大学教授 大　阪
 第 27回 尾形　悦郎 東京大学教授 東　京
 第 28回 武藤　泰敏 岐阜大学教授 岐　阜
 第 29回 葛谷　　健 自治医科大学教授 栃　木
 第 30回 山本　　章 国立循環器病センター教授 大　阪
 第 31回 吉田　　尚 千葉大学教授 千　葉
 第 32回 東野　一弥 兵庫医科大学教授 兵　庫
 第 33回 黒川　　清 東京大学教授 東　京
 第 34回 岸本　忠三 大阪大学教授 大　阪
 第 35回 戸田剛太郎 東京慈恵会医科大学 東　京
 第 36回 藤島　忠敏 九州大学教授 福　岡
 第 37回 山下亀次郎 筑波大学名誉教授 つくば
 第 38回 小池　隆夫 北海道大学教授 札　幌
 第 39回 松澤　佑次 大阪大学教授 大　阪
 第 40回 笹月　健彦 国立国際医療センター研究所所長 東　京
 第 41回 名和田　新 九州大学教授 福　岡
 第 42回 中尾　一和 京都大学教授 京　都
 第 43回 今井　浩三 札幌医科大学学長 札　幌
 第 44回 南條輝志男 和歌山県立医科大学学長 和歌山
 第 45回 春日　雅人 神戸大学教授 神　戸
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 第 46 回 永井　良三 東京大学大学院教授 東　京
 第 47回 北　　　徹 神戸市立医療センター中央市民病院長 東　京
 第 48回 山本　一彦 東京大学大学院教授 東　京※

   ※東日本大震災のため学術集会は中止
 第 49回 小室　一成 大阪大学大学院教授 京　都
 第 50回 小池　和彦 東京大学大学院教授 東　京
 第 51回 伊藤　　裕 慶應義塾大学教授 東　京
 第 52回 渡辺　　毅 福島県立医科大学教授 京　都
 第 53回 伊東　文生 聖マリアンナ医科大学教授 東　京
 第 54回 三谷　絹子 獨協医科大学教授 東　京
 第 55回 島野　　仁 筑波大学教授 京　都
 第 56回 寺内　康夫 横浜市立大学教授 愛　知
 第 57回 小川　　渉 神戸大学教授 東　京※

   ※新型コロナウイルス感染症拡大のため学術集会は中止
 第 58回 渥美　達也 北海道大学教授 東　京
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日本臨床分子医学会学会賞　歴代受賞者

　氏　名 所　属
第 1回 第 35回学術総会 中島　　弘 大阪大学

第 2回 第 36回学術総会 赤水　尚史 京都大学

第 3回 第 37回学術総会 飯利　太朗 東京大学

第 4回 第 38回学術総会 該当者なし
第 5回 第 39回学術総会 宮田　敏男 東海大学

第 6回 第 40回学術総会 小室　一成 千葉大学

第 7回 第 41回学術集会 島野　　仁 筑波大学

第 8回 第 42回学術集会 小川　佳宏 東京医科歯科大学

第 9回 第 43回学術集会 寺内　康夫 横浜市立大学大学院

第 10回 第 44回学術集会 該当者なし
第 11回 第 45回学術集会 山内　敏正 東京大学

第 12回 第 46回学術集会 山本　博幸 札幌医科大学

第 13回 第 47回学術集会 該当者なし
第 14回 第 48回学術集会 窪田　直人 東京大学

第 15回 第 49回学術集会 赤澤　　宏 大阪大学大学院

第 16回 第 50回学術集会 佐田　政隆 徳島大学大学院

第 17回 第 51回学術集会 該当者なし
第 18回 第 52回学術集会 桑原宏一郎 京都大学

松本　道宏 国立国際医療研究センター研究所

第 19回 第 53回学術集会 尾野　　亘 京都大学循環器内科学

第 20回 第 54回学術集会 森田　啓行 東京大学

第 21回 第 55回学術集会 矢作　直也 筑波大学

第 22回 第 56回学術集会 窪田　哲也 理化学研究所

第 23回 第 57回学術集会 岩部　真人 東京大学

第 24回 第 58回学術集会 関谷　元博 筑波大学
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日本臨床分子医学会学術奨励賞　歴代受賞者

 　氏　名 所　属

第 1回　第 35回学術総会 宮本　恵弘 京都大学　臨床病態医科学

 緑川　早苗 福島大学　第三内科

 蓮沼　智子 聖マリアンナ医科大学

 大森　正幸 山梨医科大学　第三内科

 江藤　一弘 東京大学　第三内科

 寺内　康夫 東京大学　第三内科

 宇津木敏浩 群馬大学　内科学講座 2

 益崎　裕章 京都大学　臨床病態医科学

第 2回　第 36回学術総会 井上　　寛 山口大学　第三内科

 藤　　賢史 九州大学　生化学第 1

 新藤　隆行 東京大学　循環器内科

 島袋　充生 琉球大学　第二内科

 桑原宏一郎 京都大学　臨床病態医科学

第 3回　第 37回学術総会 大山　裕子 群馬大学

 尾形真規子 東京女子医科大学

 川上　　康 筑波大学

 高井　裕之 国立長寿研

 平野　賢一 大阪大学

第 4回　第 38回学術総会 南野　　徹 千葉大学　循環器病態医科学

 山原　研一 京都大学　臨床病態医科学

 山内　敏正 東京大学　内科

第 5回　第 39回学術総会 土居健太郎 国立循環器病センター

 山縣　和也 大阪大学　分子制御内科学

 万木　貴美 京都大学　臨床病態医科学

第 6回　第 40回学術総会 駒井浩一郎 神戸大学

 曽根　正勝 京都大学　臨床病態医科学

 新藤　隆行 東京大学　循環器内科

 海老原　健 京都大学　臨床病態医科学

 曽田　　泰 東京大学医科学研究所

第 7回　第 41回学術集会 後藤　　穣 九州大学　制御内科学

 冨田　　努 京都大学　臨床病態医科学
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 窪田　直人 東京大学　糖尿病代謝内科

 熊田　全裕 大阪大学　分子制御内科

 山本　博幸 札幌医科大学　第 1内科

第 8回　第 42回学術集会 赤澤　　宏 千葉大学　心血管病態解析学

 中川　靖章 京都大学　内分泌代謝内科

 柳田　素子 京都大学　21世紀COEプログラム

 宮下　和季 京都大学　内分泌代謝内科

 澤井　一智 京都大学　内分泌代謝内科

 由良　茂夫 京都大学　婦人科学産科学

 菅波　孝祥 東京医科歯科大学　難治疾患研究所

 高本　偉碩 東京大学　糖尿病代謝内科

 火伏　俊之 大阪大学　分子制御内科学

 細岡　哲也 神戸大学　糖尿病代謝・消化器・腎臓内科

 鈴木　　拓 札幌医科大学　第一内科

第 9回　第 43回学術集会 松田　友和 神戸大学　糖尿病代謝・消化器・腎臓内科

 宇野　健司 東北大学　分子代謝病態学分野

 井戸川雅史 札幌医科大学　医学部付属癌研究所

 丹羽　祐勝 北海道大学　病態内科学講座・第二内科

 横井　秀基 京都大学　内分泌代謝内科

 金城　　雪 慶應義塾大学　腎臓内分泌代謝科

第 10回　第 44回学術集会 武田　憲彦 東京大学　循環器内科

 窪田　哲也 東京大学　糖尿病・代謝内科

 高島　康弘 理化学研究所発生・再生科学総合研究センター　幹細胞研究グループ

 田中　智洋 京都大学　内分泌・代謝内科

 柳　　重久 宮崎大学　医学部内科学講座神経呼吸内分泌代謝学分野

第 11回　第 45回学術集会 西村　　智 東京大学　循環器内科

 竹村　幸宏 大阪大学　老年・腎臓内科学講座

 大石由美子 東京大学　循環器内科

 高嶋　基嗣 神戸大学　糖尿病・代謝・内分泌内科

 野口　倫生 京都大学　臨床病態医科学・内分泌代謝内科

 浅原俊一郎 神戸大学　糖尿病・代謝・内分泌内科

第 12回　第 46回学術集会 田浦　大輔 京都大学　内分泌代謝内科

 網谷　英介 東京大学　循環器内科

 森谷　純治 千葉大学　循環病態医科学

 松本佐保姫 東京大学　循環器内科
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 奥　　健志 北海道大学　免疫代謝内科学講座・第 2内科

第 13回　第 47回学術集会 中村　昭伸 横浜市立大学　分子内分泌・糖尿病内科学

 酒井真志人 国立国際医療センター研究所　臨床薬理研究部

 山田　伸子 京都大学　内分泌代謝内科

 宮本　理人 京都大学　内分泌代謝内

 冨永　辰也 徳島大学　腎臓内科

第 14回　第 48回学術集会 東日本大震災のため中止

第 15回　第 49回学術集会 野村　和弘 神戸大学　糖尿病・内分泌内科学

 野島　　聡 大阪大学　病態病理学講座

 照山　杏子 神戸大学　病態解析学領域

 清水　逸平 千葉大学　循環器内科

 内藤　篤彦 大阪大学　心血管再生医学寄附講座

第 16回　第 50回学術集会 西村　　智 東京大学　循環器内科

 木岡　秀隆 大阪大学　循環器内科学

 井上真理子 東京大学　糖尿病・代謝内科

 正路　久美 東京大学　腎臓内分泌内科

 高橋　良太 東京大学　消化器内科

第 17回　第 51回学術集会 東邦　康智 東京大学　循環器内科

 楠本　幸恵 慶應義塾大学　腎臓内分泌代謝内科

 堀江　貴裕 京都大学　循環器内科

 岩部　真人 東京大学　糖尿病・代謝内科

 小谷　紀子 慶應義塾大学　腎臓内分泌代謝内科

第 18回　第 52回学術集会 土屋恭一郎 東京医科歯科大学　分子内分泌代謝学分野

 青山　倫久 東京大学　糖尿病・代謝内科/JST、CREST

 越智　広樹 東京医科歯科大学　細胞生理学/科学技術振興機構CREST

 桑原　康秀 京都大学　地域医療システム学講座/京都大学　循環器内科学

 中村　貴紀 東京大学　医科学研究所　分子シグナル制御分野

第 19回　第 53回学術集会 満島　　勝 国立国際医療研究センター研究所　糖尿病研究センター　分子代謝制御研究部

 上田　和孝 東京大学　循環器内科

 井原聡三郎 東京大学　消化器内科

 戸田　尚宏 京都大学　腎臓内科

 中村　俊文 慶應義塾大学　腎臓内分泌代謝内科
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第 20回　第 54回学術集会 竹島　雄介 東京大学　アレルギー・リウマチ内科

 平池　勇雄 東京大学　糖尿病・代謝内科

 坂本　憲一 千葉大学　細胞治療内科学講座

 祢津　昌広 東北メディカルメガバンク機構

 笹子　敬洋 東京大学　糖尿病・代謝内科

第 21回　第 55回学術集会 平田　　悠 神戸大学　糖尿病・内分泌内科学

 中塚　拓馬 東京大学　消化器内科

 井出真太郎 千葉大学　細胞治療内科学

 伊藤　綾香 名古屋大学　環境医学研究所

 佐藤　有紀 京都大学　メディカルイノベーションセンター

第 22回　第 56回学術集会 藤本　真徳 千葉大学　糖尿病代謝内分泌内科

 鈴木　　顕 東京大学　糖尿病・代謝内科

 稲住　英明 京都大学　循環器内科学

 長谷川　頌 東京大学　腎臓・内分泌内科

 奥山　朋子 横浜市立大学　分子内分泌・糖尿病内科学

 四宮　春輝 大阪大学　循環器内科学

第 23回　第 57回学術集会 新型コロナウイルス感染症拡大のため学術集会は中止

第 24回　第 58回学術集会 井上　亮太 群馬大学　代謝疾患医科学

 横井　愛紗 神戸大学　糖尿病・内分泌内科学

 戸田郷太郎 東京大学　糖尿病・代謝内科

 寺本　直弥 千葉大学　内分泌代謝・血液・老年内科学

 蜷川　慶太 北海道大学　免疫・代謝内科学教室

学術奨励賞選考委員

委員長 四柳　　宏 東京大学　医科学研究所先端医療研究センター・感染症分野

委　員 小川　　渉 神戸大学大学院医学系研究科　内科学講座糖尿病・内分泌内科学部門

前村　浩二 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科　循環器内科学

立石　敬介 聖マリアンナ医科大学消化器内科学

島野　　仁 筑波大学医学医療系内分泌代謝・糖尿病内科

下田　和哉 宮崎大学医学部内科学講座血液・糖尿病・内分泌内科学分野
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交通のご案内

東京国際フォーラム
東京都千代田区丸の内3丁目5番1号
TEL: 03-5221-9000（代表）
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参加者の皆様へ

Ⅰ．参加受付（総合受付）
1．参加登録
場　所：東京国際フォーラム　Dブロック　5F
時　間：4月 12 日（金）10：00～17：30
　　　　4月 13 日（土）　8：30～15：00

参加費として 10,000 円、学生 3,000 円（当日学生証をご持参ください）を参加受付に納入し、参加
証・プログラム・抄録集をお受け取りください。参加証にはお名前、所属をご記入の上、会場では
参加証を必ずご着用ください。

2．ランチョンセミナー
整理券の配布はありません。

3．クローク
会場内にあるクロークをご利用ください。
時　間：4月 12 日（金）10：00～18：30
　　　　4月 13 日（土）　8：30～17：30

Ⅱ．口演発表
＜座長の先生へ＞
・発表開始の 10 分前までに、次座長席（会場内右前方）にお越しください。
・セッションの時間管理は、座長にお任せいたします。時間厳守をお願いいたします。

＜演者の皆様へ＞
1．発表時間
YIA：発表時間 10 分（発表 7分、討論 3分）
シンポジウム・特別講演等の指定講演については、各演者の先生に別途ご連絡いたします。

2．発表データについて
・  ご発表は PC（パソコン）での発表のみとさせていただきます。
発表時間の 30 分前までに、会場内の PCデータ受付にお越しいただき、データのご確認をお願
いいたします。

・  ご発表データにつきましては、Microsoft PowerPoint（PPT）で作成したものをUSBメモリー
にてお持ちください。動画を含む場合とMac のデータについては、PC本体をお持込ください。

・フォントはWindows 標準のものをご使用ください。
・スライド枚数に制限はございませんが、発表時間を厳守してください。
・会場でご用意している PCのスペックは以下の通りです。
　OS：Windows 10
　PowerPoint：Office365

※  Macintosh でのご発表を希望される場合は、ご自身のPCをお持込ください。なお、お持込みの
際は、外部（CT）ディスプレー出力が可能であることを必ずご確認ください。また、バッテリー
切れを防ぐため、電源アダプターも必ずお持ちください。再起動をすることがございますので、
パスワード入力は不要設定にしてください。
接続はHDMI ケーブルです。

※パソコンの外部モニター端子の形状を必ず確認し、必要な場合は接続端子をご持参ください。
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3．ご発表について
演台にキーボード、マウスがあります。お預かりしたデータの1枚目のページをオペレーターが出
しますので、2枚目からはご自身でデータの送り・戻しの操作をお願いいたします。

Ⅲ．ポスター発表
＜座長の先生へ＞
・発表開始の 10 分前までに、ポスター受付にお越しください。
・座長用の指示棒をお渡しいたします。

＜演者の皆様へ＞
・  ポスターパネルの大きさは右図の通
りです。
（演題番号は事務局にて用意します。）
・  W70cm×H20cmのサイズで演題名・
所属・氏名をご用意ください。

・  発表内容はW90cm×H190cm以内で
ご作成ください。

・  ポスター展示用のピンは会場に用意
しております。

※  掲示時間、撤去時間を厳守してくださ
い。

※  撤去時間後も掲示されているポス
ターは事務局で処分いたしますので、
ご了承ください。

発表の持ち時間は 1題につき 5分・質疑
応答 2分です。
各座長の指示に従ってください。

ポスター貼付時間 4 月 12 日（金）11：00～12：50
ポスター閲覧時間 4 月 12 日（金）13：00～17：30　4 月 13 日（土）9：00～16：25
ポスター発表時間 4 月 12 日（金）17：30～18：15
ポスター撤去時間 4 月 13 日（土）16：25～17：05

Ⅳ．各種会合
理事会
 4 月 12 日（金）　9：30～10：30　東京国際フォーラム　D401
評議員会・総会
 4 月 13 日（土）15：25～15：40　東京国際フォーラム　ホールD5
学会賞・講演・学術奨励賞授与式
 4 月 13 日（土）15：40～16：20　東京国際フォーラム　ホールD5

210cm

70cm20cm

20cm

190cm

90cm

No. 演題名・所属・氏名

貼付スペース

事務局にてご用意します

演者の方にて
ご用意ください
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日程表
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　第1日　 　2024年4月12日金 　第2日　 　2024年4月13日土
講演会場
5F  ホールD5

ポスター会場
1F  ホールD1

講演会場
5F  ホールD5

ポスター会場
1F  ホールD1

9：00

10：00

11：00

12：00

13：00

14：00

15：00

16：00

17：00

18：00

特別講演1
「★演題名未入稿★」
座長：武川　睦寛
演者：石井　　健

ランチョンセミナー 1
「脂肪肝の新基準MASLDと 

ウイルス性肝炎」
座長：四柳　　宏
演者：川口　　巧

共催：ギリアド・サイエンシズ株式会社

スポンサードセミナー 1
分子の眼から捉えた感染症 
～Cutting Edge Topics in  
Infectious Diseases～
SS1-1～SS1-4
座長：四柳　　宏
共催：デンカ株式会社

学術奨励賞（YIA）
YIA-1～YIA-4
座長：★★　★★
　　　★★　★★

ポスター貼付

ポスター閲覧

ポスター発表

スポンサードセミナー 2
感染症薬を基礎から臨床へ繋ぐ 
～創薬、疫学、サーベイランス、 

PK/PD～
SS2-1～SS2-4
座長：四柳　　宏
　　　山野　佳則

共催：塩野義製薬株式会社

特別講演2
「★演題名未入稿★」
座長：島野　　仁
演者：中西　　真

スポンサードセミナー 3
代謝系基礎研究の最前線 

～臨床応用への展開と未来予想図～
SS3-1～SS3-4
座長：益崎　裕章
　　　下村伊一郎

共催：ファイザー株式会社 
メディカル・アフェアーズ部

　評議員会・総会

学会賞授与式・講演・ 
学術奨励賞授与式

ポスター閲覧

ポスター撤去

特別講演1
「100 days mission:世界とつながる 
日本のワクチンサイエンスとデザイン」

座長：武川　睦寛
演者：石井　　健

ランチョンセミナー
「脂肪肝の新基準MASLDと 

ウイルス性肝炎」
座長：四柳　　宏
演者：川口　　巧

共催：ギリアド・サイエンシズ株式会社

スポンサードセミナー 1
分子の眼から捉えた感染症 
～Cutting Edge Topics in  
Infectious Diseases～
SS1-1～SS1-4
座長：四柳　　宏
共催：デンカ株式会社

学術奨励賞（YIA）
YIA-01～YIA-12
座長：小川　　渉
　　　前村　浩二

ポスター貼付

ポスター閲覧

ポスター発表

スポンサードセミナー 2
感染症薬を基礎から臨床へ繋ぐ 
～創薬、疫学、サーベイランス、 

PK/PD～
SS2-1～SS2-4
座長：四柳　　宏
　　　山野　佳則

共催：塩野義製薬株式会社

特別講演2
「慢性炎症を標的に老化を改善する」

座長：島野　　仁
演者：中西　　真

スポンサードセミナー 3
代謝系基礎研究の最前線 

～臨床応用への展開と未来予想図～
SS3-1～SS3-4
座長：益崎　裕章
　　　下村伊一郎

共催：ファイザー株式会社 
メディカル・アフェアーズ部

　　評議員会・総会

学会賞授与式・講演・ 
学術奨励賞授与式

ポスター閲覧

ポスター撤去
16：20～16：25  閉会挨拶

10：55～11：00  開会挨拶
11：00～12：00

12：10～13：10

13：20～15：20

15：25～17：25

11：00～12：50

13：00～17：30

17：30～18：15

9：00～11：00

11：00～12：00

13：20～15：20

15：25～15：40

15：40～16：20

9：00～16：25

16：25～17：05
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プログラム

4 月 12 日金

開会挨拶 10：55～11：00 講演会場

特別講演1 11：00～12：00 講演会場

座長：武川 睦寛（東京大学医科学研究所 分子シグナル制御分野）

100 days mission：世界とつながる日本のワクチンサイエンスとデザイン ………24
石井 健（東京大学医科学研究所ワクチン科学分野）

ランチョンセミナー 12：10～13：10 講演会場

座長：四柳 宏（東京大学医科学研究所 先端医療研究センター感染症分野）

LS 脂肪肝の新基準MASLDとウイルス性肝炎 …………………………………39
川口 巧（久留米大学医学部 内科学講座消化器内科部門）

共催：ギリアド・サイエンシズ株式会社

SS1 スポンサードセミナー1 「分子の眼から捉えた感染症～Cutting Edge Topics in Infectious Diseases～」
13：20～15：20 講演会場

座長：四柳 宏（東京大学医科学研究所 先端医療研究センター感染症分野）

SS1-1 I 型インターフェロン障害とCOVID-19重症化 ……………………………27
岡田 賢（広島大学大学院医系科学研究科 小児科学）

SS1-2 核酸同時多項目測定装置による新型コロナ変異ウイルスの簡便かつ迅速検査
法 …………………………………………………………………………………28

佐藤 賢文（熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター）

SS1-3 HIV感染症におけるウイルスと宿主免疫との攻防 …………………………29
立川（川名）愛（国立感染症研究所エイズ研究センター）

SS1-4 細菌を介した生体防御調節と腫瘍免疫への応用 ……………………………30
村上 孝（埼玉医科大学 医学部 微生物学）

共催：デンカ株式会社

学術奨励賞（YIA） 15：25～17：25 講演会場

座長：小川 渉（神戸大学医学研究科糖尿病・内分泌内科学部門）
前村 浩二（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 循環器内科学）

YIA-01 炎症性微小環境、三次リンパ組織の腎組織障害メカニズムの解明 ………42
好川 貴久（京都大学大学院医学研究科 腎臓内科学）
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YIA-02 USP7-STAT3-granzyme経路は IL-5/IL-13産生 Th2細胞の分化を促進
しアレルギー性炎症を制御する ………………………………………………42

熊谷 仁（千葉大学大学院医学研究院 内分泌代謝・血液・老年内科学/千葉大学大学院医学研究
院 免疫発生学）

YIA-03 CRISPR-dCas9 activation 全ゲノムスクリーニング法による骨髄系腫瘍に
対するDecitabine の作用機序の解明 ………………………………………43

藪下 知宏（熊本大学国際先端医学研究機構 幹細胞制御研究室）

YIA-04 糖尿病合併症の発症・進展評価に対する酸化型アルブミン測定の有用性の検
討 …………………………………………………………………………………43

川口 智也（東京大学医学部附属病院 糖尿病・代謝内科）

YIA-05 喫煙が幹細胞に与える影響とその発癌に与える影響の解明 ………………44
磯谷 亮輔（東京大学医学部附属病院 糖尿病・代謝内科）

YIA-06 多血小板フィブリン（PRF）は FGFR/Akt・TGF-βR/Smad3シグナルを介
して tenocyte の増殖・活性化を誘導しアキレス 欠損の治癒を促進する
……………………………………………………………………………………44

千賀 佳幸（三重大学大学院医学系研究科 整形外科学）

YIA-07 糖尿病病態下の膵β細胞における解糖系酵素PFKFB3の活性化は代償的に
耐糖能維持に寄与している ……………………………………………………45

千葉 幸輝（北海道大学大学院 医学院・医学研究院 免疫・代謝内科学教室）

YIA-08 オルガネラ同士の連携は脂肪毒性にさらされたポドサイトの恒常性維持に働
く …………………………………………………………………………………45

長谷川 頌（東京大学 大学院医学系研究科 慢性腎臓病病態生理学講座/東京大学医学部附属病院
腎臓・内分泌内科）

YIA-09 FGF-2 がラットのアキレス 治癒に与える影響 ……………………………46
藤川 祐基（三重大学 整形外科/尾鷲総合病院）

YIA-10 NAD依存性脱アセチル化酵素SIRT1の腸管内分泌細胞における制御機構の
解明 ………………………………………………………………………………46

三浦 雅臣（東京大学医学部附属病院 糖尿病・代謝内科）

YIA-11 レプチン受容体の疾患原因バリアントがタンパク質立体構造に及ぼす影響に
ついての分子学的解析 …………………………………………………………47

加藤 貴史（東京大学医学部附属病院 糖尿病・代謝内科）

YIA-12 膵β細胞におけるmTORC1活性化が膵島可塑性に及ぼす影響の検討…47
木戸 希（神戸大学大学院医学研究科 糖尿病・内分泌内科学）
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4 月 13 日土

SS2 スポンサードセミナー2 「感染症薬を基礎から臨床へ繋ぐ～創薬、疫学、サーベイランス、PK/PD～」
9：00～11：00 講演会場

座長：四柳 宏（東京大学医科学研究所 先端医療研究センター感染症分野）
山野 佳則（塩野義製薬 創薬疾患研究所）

SS2-1 細菌の鉄輸送系を利用した抗菌薬セフィデロコルの創薬開発 ……………31
山野 佳則（塩野義製薬 創薬疾患研究所）

SS2-2 本邦の薬剤耐性菌の疫学 ………………………………………………………32
早川佳代子（国立研究開発法人国立国際医療研究センター国際感染症センター総合感染症科）

SS2-3 下水疫学：患者検体に依存しない病原体サーベイランス …………………33
北島 正章（東京大学大学院工学系研究科 国際下水疫学講座）

SS2-4 PK/PD解析を基盤とした抗感染症薬の基礎・臨床融合研究………………34
松元 一明（慶應義塾大学薬学部薬効解析学講座）

共催：塩野義製薬株式会社

特別講演2 11：00～12：00 講演会場

座長：島野 仁（筑波大学医学医療系内分泌代謝・糖尿病内科）

慢性炎症を標的に老化を改善する …………………………………………………………25
中西 真（東京大学医科学研究所）

SS3 スポンサードセミナー3 「代謝系基礎研究の最前線～臨床応用への展開と未来予想図～」
13：20～15：20 講演会場

座長：益崎 裕章（琉球大学大学院医学研究科 内分泌代謝・血液・膠原病 内科学講座（第二内科））
下村伊一郎（大阪大学大学院医学系研究科 内分泌・代謝内科学）

SS3-1 細胞内 pH：脊椎動物の発生現象を制御する新規シグナル因子……………35
荻沼 政之（大阪大学微生物病研究所 環境応答研究部門 生体統御分野）

SS3-2 代謝産物センサー分子CtBP2の肥満・メタボリックシンドローム病態にお
ける役割 …………………………………………………………………………36

関谷 元博（国立大学法人筑波大学医学医療系 内分泌代謝・糖尿病内科）

SS3-3 ヒストン脱メチル化酵素 LSD1による代謝可塑性の制御 …………………37
日野信次朗（熊本大学発生医学研究所 発生制御部門 細胞医学分野）
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SS3-4 NAD代謝による生体恒常性維持機構の解明…………………………………38
中川 崇（富山大学学術研究部医学系 分子医科薬理学講座）

共催：ファイザー株式会社 メディカル・アフェアーズ部

学会賞授与式・講演・学術奨励賞授与式 15：40～16：20 講演会場

学会賞受賞講演
中村 昭伸（北海道大学大学院医学研究院 免疫・代謝内科学教室）

閉会挨拶 16：20～16：25 講演会場
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一般演題（ポスター）プログラム

4 月 12 日金

代謝・内分泌 17：30～18：15 講演会場

座長：原 眞純（帝京大学医学部附属溝口病院）

P-01 代謝産物センサー分子CtBP2による概日リズム制御の可能性 …………50
陳 婉培（筑波大学 人間総合科学研究科）

P-02 代謝産物センサー分子CtBP2のNfkB経路を介した炎症制御機構の解明
……………………………………………………………………………………50

露崎 朋未（筑波大学 人間総合科学研究科）

P-03 糖尿病膵β細胞における解糖系酵素PFKFB3発現亢進には膵の線維化が関
与する ……………………………………………………………………………51

泉原 里美（北海道大学大学院医学院・医学研究院 免疫・代謝内科学教室）

P-04 門脈内短鎖脂肪酸による免疫-代謝連関の維持メカニズム …………………51
戸田郷太郎（東京大学医学部附属病院 糖尿病・代謝内科）

P-05 糖尿病病態における膵β細胞由来エクソソームの動態および役割の解明
……………………………………………………………………………………52

横井 愛紗（神戸大学大学院 医学研究科 糖尿病・内分泌内科学）

P-06 肝由来XORのNAFLD/NASHおよび動脈硬化症における病態生理学的意
義 …………………………………………………………………………………52

西澤 均（大阪大学大学院医学系研究科 代謝血管学寄附講座）

がん・免疫疾患・感染症他 17：30～18：15 講演会場

座長：立石 敬介（聖マリアンナ医科大学 消化器内科学）

P-07 HBVに共感染したHIV患者のHBV DNAで E164V免疫逃避変異が見ら
れた ………………………………………………………………………………53

後原 綾子（東京大学医科学研究所 先端医療研究センター 感染症分野）

P-08 MAPキナーゼ経路間クロストークによる発癌制御機構の解明……………53
久保田裕二（東京大学 医科学研究所 分子シグナル制御分野）

P-09 発癌シグナルによって発現誘導される4回膜貫通タンパク質の解析 ……54
梨本淳一郎（東京大学 医科学研究所 分子シグナル制御分野）

P-10 患者由来 iPS細胞を用いた全身性強皮症性肺動脈性肺高血圧症の病態解明
……………………………………………………………………………………54

工藤 友喜（北海道大学大学院医学研究院・医学院 免疫・代謝内科学教室）
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P-11 超難治性血液がんの糖代謝特性と分子制御に注目した新規治療法の可能性
……………………………………………………………………………………55

仲地佐和子（琉球大学 大学院医学研究科 内分泌代謝・血液・膠原病内科学講座）

P-12 腸溶化蛋白の摂食抑制・抗肥満作用 …………………………………………55
河田慶太郎（大阪大学大学院医学系研究科 内分泌・代謝内科学）





抄　 　録

特 別 講 演

スポンサードセミナー

ランチョンセミナー



特
別
講
演

―24―

特別講演 1
100 days mission：世界とつながる
日本のワクチンサイエンスとデザイン

い し い けん

石井 健

東京大学医科学研究所ワクチン科学分野

新型コロナウイルスによるパンデミックは新興感染症に対する診断、治療、予防にかかわる医療の革命を引き起こ
した。ワクチンのサイエンスとデザインにおいてもmRNAワクチンが 300 日ほどで実用化され、次のパンデミッ
クでは犠牲者を減らすべく 100 日で診断、治療、ワクチンを安全に届ける大きな目標が世界で掲げられた（100 days
mission；。
100 日でワクチンを、は現状は技術的に不可能とされているが、感染症でのコロナ禍における診断、治療、ワク

チンの破壊的イノベーションがきっかけとなり、感染症を超えたがん、アレルギー、生活習慣病、老化といった病
態に対する治療、予防に対する創薬は世界中で地殻変動が進んでいる。
ワクチンサイエンスでは抗原、デリバリーシステム、アジュバントの 3つの必須要素の研究が他の領域の研究者、

技術を巻き込み進化し、デザインへの大きな影響を及ぼしている。特に注目すべきはいわゆる抗原特異的な免疫反
応に加え、訓練免疫や自然免疫記憶といった新しい免疫学のコンセプトとアジュバントの重要性があげられ、技術
的にもAI を用いた抗原探索技術、ワクチン成分のモジュール化、ヒト免疫解析手法、1ナノ微粒子解析技術などが
進み、新しいモダリティーのワクチンプラットフォーム（Insitu ワクチン、細胞外小胞、細胞ターゲティング LNP、
免疫寛容誘導アジュバントなど）の開発競争が世界中で繰り広げられている。時間があれば、日本におけるワクチ
ンや免疫療法の臨床開発や、グローバルに行われているワクチン科学のアウトリーチ活動についてお話ししたい。
https://vaccine-science.ims.u-tokyo.ac.jp/en/
1．Katsikis PD, Ishii KJ, Schliehe C. Challenges in developing personalized neoantigen cancer vaccines. Nat Rev
Immunol. 2023 Oct 2. doi：10.1038/s41577-023-00937-y.
2．Dzau V, Swaminathan S, Baker C, Bright RA, Castillo J, Chuan TC, Draghia-Akli R, Eardley-Patel R, Gao GF,
Ishii K, Tebeje YK, Lambe T, Machingaidze S, Røttingen JA, Shaligram U, Simão M, Swarup R, Toussaint JF,
Wairagkar NS. The 100 Days Mission：how a new medical-countermeasures network can deliver equity and inno-
vation. Lancet. 2023 Oct 28；402（10412）：1507-1510. doi：10.1016/S0140-6736（23）01775-0.

■略歴
1993 年 横浜市立大学医学部卒業
1993-96 年 横浜市立大学附属病院研修医、横浜市立市民病院麻酔科医員
1996 年 アメリカ政府保健省食品医薬品局（通称FDA）研究員、審査官
2003 年 JST/ERATO 審良自然免疫プロジェクト グループリーダー
2006 年 大阪大学微生物病研究所 分子原虫学 准教授
2010 年 医薬基盤研究所 アジュバント開発プロジェクト リーダー
2015 年 日本医療研究開発機構（AMED） 戦略推進部長（出向）
2017 年 医薬基盤健康栄養研究所 ワクチンアジュバント研究センター長
2019 年 東京大学 医科学研究所 ワクチン科学分野 教授
2022 年 東京大学 医科学研究所 国際ワクチンデザインセンター長
2023 年 東京大学 国際高等研究所 新世代感染症センター 副拠点長
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特別講演 2
慢性炎症を標的に老化を改善する
なかにし まこと

中西 真

東京大学医科学研究所

ヒトはなぜ、どうやって老いるのか？この誰もが経験する生理現象は、科学技術の進歩した
現代においてもほとんど理解されておらず、大きな謎となっている。一方、老化現象は生物
種により様々で、生命にとり必須の現象ではないことも明らかとなってきた。このことから、
ヒトにおいても老化を制御し、これを予防・改善できる可能性が示唆される。また老化は、
がんを含めた殆どの疾患の大きなリスクファクターであるため、老化へ介入しこれを予防で
きればヒトは様々な疾患から解放されるかも知れない。いわゆる老化介入は究極の予防医学
となりうる可能性がある。最近になり、老化細胞などの炎症誘発細胞が加齢に伴い臓器・組
織に蓄積し、微小環境に悪影響を及ぼすことが、臓器の機能低下や疾患の発症基盤となるこ
とが分かってきた。我々のこれまでのマウスを用いた研究から、生体内の老化細胞は存在す
る臓器や、刺激により多彩な性質を示すが、それらの多くは周囲の正常組織に対して炎症を
惹起するなどの悪い影響を与えることが明らかとなった。重要なことに、遺伝学的手法を用
いて加齢個体から老化細胞を除去すると加齢に伴う臓器・組織の機能低下や、様々な老年病
が改善することが示された。これらの知見から、我々の体に蓄積した老化細胞を除去できる
技術や薬物を開発できれば老化を予防し、加齢に伴う病気の発症を抑制できると予想され
る。本講演では、代謝的特性を利用した老化細胞除去や、自己の免疫を利用した老化細胞除
去、さらには老化細胞の炎症形質を改善する技術に関する最近の知見を紹介し、老化細胞を
標的としてヒトの加齢病態を改善できるかどうか議論したい。

■略歴
昭和 60 年 3 月 名古屋市立大学医学部卒業
平成 元年 3月 名古屋市立大学大学院医学研究科修了 医学博士
平成 元年 4月 自治医科大学医学部生化学講座助手
平成 4年 4月 同講師 この間 平成 5年から 7年アメリカ、ベイラー医科大学分子ウイ

ルス部門 リサーチアソシエート
平成 8年 4月 国立長寿医療研究センター老年病研究部室長
平成 10 年 7 月 名古屋市立大学医学部助教授
平成 12 年 9 月 同教授
平成 28 年 4 月 東京大学医科学研究所癌・細胞増殖部門

癌防御シグナル分野教授 現在に至る
令和 元年 4月 東京大学医科学研究所 副所長
令和 5年 4月 東京大学医科学研究所 所長
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SS1 共催：デンカ株式会社

分子の眼から捉えた感染症～Cutting Edge Topics
in Infectious Diseases～

【要旨】
新型コロナパンデミックを経験し、感染症領域の基礎、臨床、検査体制などのさまざまな側
面での振り返りや次のパンデミックに備える議論が始まっています。
新型コロナウイルス感染症のみならず、持続的な感染症研究の重要性は言を俟ちません。
今回、日本臨床分子医学会学術集会のテーマが「分子の眼で捉えた臨床医学の鳥瞰図」とい
うことから、 感染症領域で最先端の研究を進められている 4名の先生方にご登壇いただき、
ご専門領域での基礎的、臨床的に興味深いトピックスをお話ししていただきます。
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SS1-1 共催：デンカ株式会社

I 型インターフェロン障害とCOVID-19重症化

岡田 賢

広島大学大学院医系科学研究科 小児科学

IFN-α/βに代表される I型インターフェロン（I型 IFN）は、ウイルスに対する宿主免疫に
重要な役割をはたす。典型例として IFN-αシグナル伝達が廃絶する IFN-α受容体欠損症が
あり、同患者は致死的なウイルス感染症や生ワクチンによる重篤な副反応を発症する。
2020 年にパンデミックをきたした新型コロナ感染症（COVID-19）重症化の最大のリスク因子
は『年齢』であり、高血圧、糖尿病、肥満などの基礎疾患もリスク因子となる。演者らは、
宿主免疫異常がCOVID-19 重症化のリスク因子になると考え、CHGE（COVID Human Ge-
netic Effort：https://www.covidhge.com/）を介した国際共同研究に取り組んできた。CHGE
を介した代表的な研究成果として、1）COVID-19 最重症例のうち約 3％で、I型 IFNシグナ
ル伝達に関与する遺伝子の異常を認めること（Zhang Q, et al. Science , 2020）、2）I 型 IFN
（IFN-α2、IFN-ω）中和抗体がCOVID-19 重症患者の約 10％で検出されること（Bastard
P, et al. Science , 2020）などがある。これらの『I型 IFN障害によるCOVID-19 重症化』の発
見は、Nature 誌の 10 remarkable discoveries from 2020 に選出され、国際的にも高い注目を
集めた（https://www.nature.com/articles/d41586-020-03514-8）。さらに近年は、同中和抗体
がインフルエンザ肺炎やウエストナイル熱の重症化にも関与することも明らかとなった
（Zhang Q, et al. J exp Med ., 2022）（Gervais A, et al. J Exp Med ., 2023）。
本邦においては、ICU管理が必要となるCOVID-19 最重症例の約 10％が I 型 IFN中和抗体
を保有することが判明している（Eto S, et al. J Clin Immunol. , 2022）。IFN-α2 と IFN-ωの両
方に対する中和抗体を保有するCOVID-19 患者の相対死亡リスクは、70 歳未満で 188.3、70
歳以上で 7.2 と算出されており（Manny J, et al. Proc Natl Acad Sci U S A., 2022）、同中和抗体
が重症化に多大な影響を及ぼすことは明白である。このことから、感染早期に I型 IFN中和
抗体の保有状況が分かれば、重症化リスクに応じた個別化医療が可能となると言える。しか
し、現在の cell based assay による同中和抗体の測定は煩雑であり、数日の時間を要する。そ
のため、より簡便で迅速な測定方法の確立が望まれている。
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SS1-2 共催：デンカ株式会社

核酸同時多項目測定装置による新型コロナ変異ウイル
スの簡便かつ迅速検査法

佐藤 賢文

熊本大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター

新型コロナウイルス感染症は、新たな変異ウイルスの出現の度に、世界的流行を繰り返して
きた。
最近では、ワクチン接種や感染自体による集団免疫の獲得などの要因から、重症化する症例
は減少している傾向にある。
しかし、ウイルスは今現在も進化を続けている状況にあり、変異ウイルスのモニタリングは
同感染症コントロールにおいて重要と考えられる。
これまでは、NGSによる感染症のウイルス全ゲノムシークエンスが変異ウイルスモニタリン
グの中心であったが、コロナ対策予算の縮小化により、世界的に検査数は著減している。そ
のような背景から、 新型コロナ変異ウイルスの簡便かつ迅速検査法の開発が望まれている。
本講演では、現在、我々が進めている核酸同時多項目測定装置による新型コロナ変異ウイル
スの簡便かつ迅速検査法について紹介するとともに、我々人類が次のパンデミック感染症に
どのように備えていくかについても議論したい。



ス
ポ
ン
サ
ー
ド

セ
ミ
ナ
ー

―29―

SS1-3 共催：デンカ株式会社

HIV感染症におけるウイルスと宿主免疫との攻防

立川（川名）愛

国立感染症研究所エイズ研究センター

HIV感染症は、有効な抗HIV薬による治療（cART）により、先進国では制御可能な慢性感
染症となった。しかしながら、現行の抗HIV薬による治療のみでは、リザーバーと呼ばれる
潜伏感染細胞に潜むウイルスを体内から排除することはできず、生涯にわたる cARTを余儀
なくされている。さらに、HIV感染者では免疫老化が亢進していることが明らかとなってお
り、長期予後での心血管疾患やがんなどの加齢関連疾患が問題となっている。
私たちは日常的に病原体に曝されている。免疫システムは、それらの排除に向けて機能する
ため、免疫担当細胞の状態は日々変化している。HIV感染の標的はCD4 陽性T細胞などの免
疫細胞であるため、ウイルス感染細胞の状態は免疫応答と密接に関連していることは想像に
難くないが、免疫老化に代表されるHIV感染病態との関連、その分子メカニズムについては、
未だ十分に解明されていない。本講演では、最近の知見を紹介しながら、免疫細胞を標的と
するHIVと、宿主免疫応答との相互作用について理解を深めたい。
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SS1-4 共催：デンカ株式会社

細菌を介した生体防御調節と腫瘍免疫への応用

村上 孝

埼玉医科大学 医学部 微生物学

ヒトに生息する腸内細菌叢は共生細菌集団として、その菌体成分や代謝物を介して腸内環境
の変化のみならず、生理機能に大きな影響を与えることが明らかになってきた。このことは
宿主との共生細菌集団は局所あるいは全身を含めた多様な疾患感受性やその病態に影響す
ることを示唆している。近年の腫瘍免疫の観点から例をあげると、免疫チェックポイント阻
害薬（ICI）は抗菌薬投与で治療有効性が鈍ってしまう一方、ICI 治療抵抗性のがんに対する
糞便（微生物叢）移植は ICI 治療感受性を回復することが示されている。このような現象を
鑑みると、宿主の生体防御を陰陽に調節する細菌の役割がいかに大きなものであるかを想起
させられる。約 1世紀前に生きた細菌をがん患者に投与する治療を試みた外科医W.B.Coley
は腫瘍免疫学の祖といわれている。この手法は病原性細菌感染を克服するために得られた研
究成果を荒々しく応用したようにみえる。本セミナーでは、宿主の生体防御を調節しうる細
菌の役割を俯瞰しながら、 細菌感染が宿主の腫瘍免疫応答に影響する実験モデルを紹介し、
細菌感染と宿主免疫応答について考察したい。
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SS2-1 共催：塩野義製薬株式会社

細菌の鉄輸送系を利用した抗菌薬セフィデロコルの創
薬開発

山野 佳則

塩野義製薬 創薬疾患研究所

ペニシリンの発見後、1900 年代後半に創製された数多くの抗菌薬は、細菌感染症患者の命を
数多く救ってきているが、これらの抗菌薬が効果を示すことができない薬剤耐性菌が、世界
的に増加している。2019 年には世界 204 か国で薬剤耐性菌が直接の原因での死亡者数は 127
万人と報告されており、HIV感染症やマラリア感染症と同等かそれ以上に重大な世界の健康
問題としてとらえられている。一方で、新規抗菌薬の開発は 2000 年頃を境に減少の一途を
辿っており、薬剤耐性菌に有効性を示す新規抗菌薬の開発が喫緊に必要であるとの警鐘が
WHOから鳴らされている。加えて、世界的に協力して取り組むべき課題として新規抗菌薬の
開発を推進するための施策がG7などでも議論されている。
特に、大きな課題とされているのは、1980 年代から 90 年代に開発されたカルバペネム系抗菌
薬に対しても耐性を獲得したカルバペネム耐性グラム陰性菌の出現および世界規模での増
加である。カルバペネム耐性菌に対する新規抗菌薬の開発状況に目を向けると、カルバペネ
ム系抗菌薬を分解するβラクタマーゼに対する新規阻害薬と既存のβラクタム薬との合
剤開発が盛んに行われているが、十分に課題を解決するには至っていない状況が続いてい
る。
一方で、シデロフォア構造を有する新規βラクタム系抗菌薬の創製が 1980 年代から試みら
れてきた。シデロフォアは、細菌が生存のために必須な鉄を環境中から獲得するために利用
する 3価鉄とキレート能力を持つ低分子化合物の総称であり、細菌は、このシデロフォアと
鉄の複合体を特異的に認識し、能動輸送によって菌体内に取り込む仕組みを持っている。シ
デロフォア構造を有する抗菌薬は、この鉄輸送系を介して細菌内に取り込まれ抗菌力を発揮
することがこれまでも複数報告されている。しかしながら、臨床試験を含む開発ステージを
クリアして承認を取得することに成功した事例は皆無であった。
セフィデロコルは、シデロフォアとして機能するカテコール側鎖を有するβラクタム系抗
菌薬として世界で初めて承認取得に成功した。WHOが警鐘を鳴らしているカルバペネム耐
性グラム陰性菌全般（腸内細菌目細菌、緑膿菌、アシネトバクター・バウマニ）に対して強
力な抗菌活性を持っていることが大きな特徴で、2019 年から 2020 年に欧米で承認取得に成
功した。本講演においては、セフィデロコルが有する鉄とのキレート体形成能、細菌の有す
る鉄輸送系の利用などの作用機序に加えて、創薬段階及び承認取得を得る過程で工夫した数
多くの取り組みにも触れながら、セフィデロコルの創薬開発について紹介したい。
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SS2-2 共催：塩野義製薬株式会社

本邦の薬剤耐性菌の疫学

早川佳代子

国立研究開発法人国立国際医療研究センター国際感染症センター総合感染症科

公衆衛生学上の脅威としての薬剤耐性菌の問題は深刻である。日本でもメチシリン耐性黄色
ブドウ球菌（MRSA）やフルオロキノロン耐性大腸菌による菌血症の死亡者数のみでも、推
計年間 8000 人が死亡している。また、世界的なAMRによる死者数は 2050 年には年間 1000
万人に上ると推計されている。本講演では、本邦における主な薬剤耐性菌の疫学や海外との
違い、これまでの本邦のAMR対策での成果、AMRアクションプラン 2023-2027 の目標など、
薬剤耐性菌の疫学について臨床感染症医の目線より概説し、問題点を共有する機会とさせて
頂きたい。
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SS2-3 共催：塩野義製薬株式会社

下水疫学：患者検体に依存しない病原体サーベイラン
ス

北島 正章

東京大学大学院工学系研究科 国際下水疫学講座

下水疫学調査は、下水検体を用いた病原体サーベイランスであることから「下水サーベイラ
ンス」とも呼ばれ、患者検体に依存せずに効率的・非侵襲的・客観的に集団レベルでの感染
流行状況の把握が可能なツールとして学術的・社会的に期待と注目を集めている。下水中に
は、排泄物や分泌物とともにあらゆる感染者から排出された病原体が含まれる。このため下
水疫学調査には、症状の有無、受診行動、検査体制等に関わらずバイアスのない連続的なデー
タを取得することができる利点があり、臨床検査を補完する調査として大きな可能性を有し
ている。一方で、社会実装の上では下水からのウイルスの検出感度・精度等の技術的課題が
指摘されていたが、我々の研究グループでは塩野義製薬株式会社との共同研究を通してこの
課題を克服する技術開発に成功し、東京 2020 オリンピック・パラリンピック選手村や自治
体での実装を通してCOVID-19 の感染対策に貢献してきている。現在では、SARS-CoV-2 に
限らず、インフルエンザウイルス、RSウイルス、ヒトメタニューモウイルスといった他の呼
吸器系ウイルスや、薬剤耐性菌を含む病原細菌も我々の技術により下水から検出できること
が分かっている。

本技術の実際の活用事例の一例として、札幌市では SARS-CoV-2 とインフルエンザウイル
スについて本技術を活用した調査が継続的に実施され、市ウェブサイトで結果が公表されて
いる。同市の下水疫学調査の取り組みは、感染状況を示す指標の一つとして活用されており、
新聞やテレビなどのメディアを通した市民への注意喚起などに役立てられている。現在で
は、札幌市への技術移管が完了し、本年 2月からは札幌市による直営分析が実施されている。
現在、国内で下水疫学データが定期的に公表されているのは札幌市をはじめとした 10 程

度の自治体に限られるが、海外では欧米を中心に社会実装が進み、下水処理場に加え、海外
からの感染症の流入監視の目的で国際空港（航空機排水や空港ターミナル下水を対象）にお
いても下水の検査が実施されている。このように、海外では国家安全保障の観点からも感染
症の越境流入に伴う公衆衛生上の危機に対抗する上で重要な手段と認識されており、我々も
国内の空港において下水からの病原体の検出調査を実施している。

下水疫学調査は、COVID-19 のパンデミックを教訓に今後構築すべき重層的・多面的な感
染症監視体制を構成する一つの要素として位置付けられつつある。技術的には既に実用化が
実現しており、有事だけではなく平時においても公衆衛生上有用な情報を取得できることを
実証するデータの蓄積も進んできている。そこで本講演では、下水疫学に関する技術開発と
社会実装の現状について、 演者らの研究グループの成果を中心に最新の知見を紹介したい。
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SS2-4 共催：塩野義製薬株式会社

PK/PD解析を基盤とした抗感染症薬の基礎・臨床融
合研究

松元 一明

慶應義塾大学薬学部薬効解析学講座

感染症治療薬は薬物動態学/薬力学（PK/PD）評価に基づいて使用することが推奨されてい
る。有効性の指標となる PK/PDパラメータには、蛋白非結合型薬物濃度における time above
MIC（fTAM）、血中濃度時間曲線下面積/最小発育阻止濃度（fAUC/MIC）、最大血中濃度/
最小発育阻止濃度（fCmax/MIC）がある。実際に我々が行っている PK/PD評価手順について
以下に示す。まず、in vitro において細菌に対する抗菌薬のMICを測定する。抗菌薬の in
vivo PK/PD評価には、一般的に好中球減少大腿部感染マウスモデルが用いられる。マウスに
抗菌薬を投与し、経時的に採血し、薬物濃度を測定することで PKパラメータを算出する。そ
の PKパラメータを用いて、様々な PK/PDパラメータ値になるように約 20 パターンの用
法・用量を設定する。次に、細菌を接種する 4日と 1日前にシクロホスファミドを投与し好
中球減少マウスを作製する。大腿部に細菌を摂取し、接種 2時間後から 24 時間かけて約 20
パターンの用法・用量で抗菌薬を投与する。各 PK/PDパラメータ値を横軸に、24 時間治療
後の生菌数を縦軸にプロットし相関係数を求める。最も相関係数の高い PK/PDパラメータ
を決定し殺菌効果が得られる目標値を算出する。感染症の場合、ターゲットとなる細菌は動
物でも人でも同じであることから、動物モデルで明らかにした目標 PK/PDパラメータ値は
人においても目標値となることが多くの研究で明らかにされている。したがって、人に投与
する際は動物実験で得られた目標 PK/PDパラメータ値を達成できるように人における（母
集団）PKパラメータを用いて用法・用量を決定する。
我々はこれまでにいくつかの抗菌薬の目標 PK/PDパラメータ値を明らかにし、臨床用量を
設定してきた。本講演ではAcinetobacter baumannii に対する sulbactamと、基質特異性拡
張型β-ラクタマーゼ（ESBL）産生大腸菌に対する flomoxef について目標 PK/PDパラメー
タ値と、その目標値を得るための臨床用量ならびにブレイクポイントMICを示す。
さらに、新たな in vivo PK/PDモデルマウスとして、骨髄炎モデルマウスや Clostridioides
difficile 感染モデルマウスを作製し PK/PD試験を実施したのでそれらの結果も紹介する。
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SS3-1 共催：ファイザー株式会社 メディカル・アフェアーズ部

細胞内 pH：脊椎動物の発生現象を制御する新規シグ
ナル因子

荻沼 政之

大阪大学微生物病研究所 環境応答研究部門 生体統御分野

細胞内 pHは頑強な pHホメオスタシス機構によって常に中性付近に保たれている。しかし、
最近の研究では、胚発生などのプログラムされた過程において、細胞内の pHが能動的に変動
し、その pHの変化が発生現象を制御するシグナル分子としても機能することがわかってき
た。私たちは脊椎動物の初期胚の後端部（尾芽領域）で解糖系が亢進し、それよって細胞内
pHがアルカリ性に傾きことを発見した。さらに、このような細胞内 pHの上昇がWnt シグナ
ル経路を活性化し胚発生を駆動する機動力をして働くことを見いだした。また、私たちは休
眠を行うターコイズキリフィッシュの発生休眠過程において細胞内 pHが酸性に傾きことを
発見し、このような細胞内 pHの低下が胚発生を停止させる役割を果たす可能性も見つけた。
本日は、このような新たなシグナル分子としての細胞内 pHについて皆さんと議論したい。
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SS3-2 共催：ファイザー株式会社 メディカル・アフェアーズ部

代謝産物センサー分子CtBP2の肥満・メタボリック
シンドローム病態における役割

関谷 元博、 戒能 賢太、 斎藤 賢治、 馬 洋、 島野 仁

国立大学法人筑波大学医学医療系 内分泌代謝・糖尿病内科

代謝は肥満・メタボリックシンドロームだけでなく、がん・免疫・発生・老化など幅広い疾
患・生命現象に重要な役割を果たしている。転写共因子CtBP2 はポケット構造を有し、
NADH/NAD+のようなピリジンヌクレオチドを収容すると二量体化、標的転写因子に結合
し、多くは転写抑制活性を示すことが知られていた。NAD＋に比してNADHに 100 倍高い親
和性を示すことからNADH/NAD+比の増加によって活性化されるレドックスセンサーであ
るとも報告されていた。同比は解糖系代謝の亢進によっても増加するため、解糖系代謝と転
写調節を連動させているとも言える。
我々はさらに発展させ、CtBP2 は脂質の一種である脂肪酸CoAとも結合し、その際CtBP
2 は単量体化、転写因子との結合も減弱すること、その構造的な基盤を報告した。肝臓におい
てCtBP2 は健常状態ではFoxO1、SREBP1 といった転写因子に結合、その機能を抑制し、糖
新生、脂質合成の抑制から糖尿病、脂肪肝発症に抑制的に働いていた。肥満になると脂肪酸
CoAの増加を受けてCtBP2 が不活性化、糖尿病・脂肪肝の発症につながることが明らかに
なった1）。CtBP2 は解糖系代謝のみならず、脂肪酸代謝とも連動する広義の代謝産物センサー
であり、 代謝変動を感知して代謝を制御する代謝の中核因子であることが明らかになった。
肥満の肝臓における脂肪酸の燃焼障害にCtBP2 と PPARαの複合体が寄与していることも
明らかになった2）。
さらに他の臓器も検証すると、膵β細胞ではCtBP2 はインスリンなどβ細胞の機能を維

持しており、肥満になると増加する酸化ストレスによってCtBP2 タンパクそのものが polyu-
biquitin 化による分解を受け、それが膵β細胞機能不全につながることが明らかになった3）。
強い酸化ストレスではCtBP2 は分解されてしまうが、逆にCtBP2 は転写因子NRF1/2 を介
して酸化ストレス防御機能を高める機能も見出しており4）、通常は酸化ストレスに防御的に
機能しているが、一定以上の酸化ストレスに暴露されるとこの機構自体が維持不能になって
しまうことが考えられる。肥満において脂肪酸CoAや酸化ストレスの増加は全臓器的にみ
られるため、肥満におけるCtBP2 の機能低下、それによる病態の形成は幅広い臓器で観察さ
れる可能性がある5）。
新しい知見も交えつつ、この新しい代謝システムについて議論させていただきたい。
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SS3-3 共催：ファイザー株式会社 メディカル・アフェアーズ部

ヒストン脱メチル化酵素 LSD1による代謝可塑性の
制御

日野信次朗

熊本大学発生医学研究所 発生制御部門 細胞医学分野

食事や大気など様々な環境因子がDNAメチル化やヒストン修飾等のエピゲノム変化を誘導
し、長期的な生活習慣病リスクに影響を及ぼすと考えられている。我々は、これまでにヒス
トン脱メチル化酵素 LSD1 及び LSD2 が過栄養や低酸素等の環境に応じてエネルギー代謝遺
伝子の発現を調節することで脂肪細胞やがん細胞の代謝型可塑性に寄与することを明らか
にしてきた（1-5）。最近、骨格筋特異的に LSD1 を欠損するマウスを作製して機能解析を行っ
たところ、ステロイド投与や持久トレーニング等のストレス下において LSD1 が筋肉の質と
量を維持する働きを持つことがわかった（6、7）。LSD1 は速筋・遅筋線維でそれぞれ異なる
転写因子の機能を調節することで線維型特異的な環境応答に寄与することがわかった（7）。
興味深いことに、骨格筋の LSD1 発現量は加齢と共に低下し、筋萎縮遺伝子発現と負の相関
を示すことがわかった（7）。これらの知見は、LSD1 の機能低下によりストレス脆弱性が惹起
されることで、加齢性疾患リスクが増大することを示唆している。
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SS3-4 共催：ファイザー株式会社 メディカル・アフェアーズ部

NAD代謝による生体恒常性維持機構の解明

中川 崇

富山大学学術研究部医学系 分子医科薬理学講座

ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（NAD）は、ナイアシンやトリプトファンから合成
される補酵素であり、さまざまな酸化還元反応を媒介することで、解糖系、脂肪酸酸化、酸
化的リン酸化といったエネルギー代謝経路において重要な役割を担っている。また、脱アセ
チル化酵素サーチュインやポリADPリボシル化酵素 PARPの基質としてもはたらき、これ
らを介して遺伝子発現制御、ストレス応答、DNA修復などにも関与している。近年、NAD
が老化に深く関与していることが報告されており、注目を集めている。ヒトやマウスなどの
臓器・細胞のNADレベルは加齢に伴って減少することが多くの研究により報告されてお
り、加齢によるNADレベルの減少がエネルギー代謝やサーチュイン、PARPなどの活性低下
を引き起こすことで、さらなる老化が引き起こされていると考えられている。また、NAD
代謝の異常は肥満や糖尿病、アルツハイマー病などさまざまな加齢性疾患の一因となってい
る。そのため、NAD前駆体を外部から投与し、老化や加齢性疾患に伴うNADレベルの低下
を防ぐ、NAD補充療法が抗老化や疾患予防・治療のための介入法として期待されている。一
方で、吸収や臓器連関といった個体レベルでのNAD代謝の理解はあまり進んでいない。私た
ちは、質量分析計を用いて、NAD関連代謝物を網羅的かつ正確に測定できるNADメタボロ
ミクスを開発し、個体レベルでのNAD代謝を解析し、生体内でのNAD代謝の臓器連関につ
いて解析を行ってきた。また、さまざまなNAD代謝酵素の遺伝子改変マウスを用いること
で、NAD代謝の生体恒常性の維持における役割を明らかにしてきた。本講演では、最近の私
たちの知見を中心にNAD代謝による生体恒常性維持機構について紹介し、その破綻がどの
ように老化と関連するのか議論したい。
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LS 共催：ギリアド・サイエンシズ株式会社

脂肪肝の新基準MASLDとウイルス性肝炎

川口 巧

久留米大学医学部 内科学講座消化器内科部門

脂肪肝は成人の約 25％に認められるコモンディジーズである。また、脂肪肝は肝癌だけでな
く、心血管疾患、逆流性食道炎、慢性閉塞性肺疾患や様々な悪性腫瘍の発症に関わる重要な
病態である。これまで、過度な飲酒を認めない脂肪肝の病名として非アルコール性脂肪性肝
疾患（non-alcoholic fatty liver disease：NAFLD）が広く用いられていた。しかし、「非アル
コール性」がNAFLDの病態を正確に反映していないことや、「fatty」がスティグマにあたる
といった問題点が指摘されてきた。2023 年 6 月、米国肝臓学会、欧州肝臓学会とラテンアメ
リカ肝疾患研究協会が中心となり、NAFLDの名称と定義が検討された。その結果、NAFLD
に変わる病名として“metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease（MASLD）”が
提唱された。MASLDが NAFLDと異なる点は、代謝異常の併発を組入基準（cardiometabolic
criteria）としている点である。そのため、ウイルス性肝疾患を除外する必要があったNAFLD
とは異なり、MASLDではウイルス性肝炎におよぼす脂肪肝の影響を検討することが可能と
なっている。我々は、抗ウイルス療法にてウイルス持続陰性化（sustained virological re-
sponse：SVR）となったC型慢性肝疾患患者 1,280 名を対象に、抗ウイルス療法後のMASLD
が肝発癌におよぼす影響を検討した。その結果、SVR24 週目のAFP値、FIB-4 index ととも
にMASLDも肝発癌の独立因子であることが明らかとなった。また、決定木解析により、
MASLDはAFP 7 ng/mL以下の群において最も強い肝発癌のリクス因子であることも明ら
かとなった。糖尿病治療薬である SGLT2 阻害剤は、MASLDに対しても有効な治療薬となり
うることが期待されている。我々はメタ解析により、SGLT2 阻害剤を投与されたMASLD
を併存する糖尿病患者の肝線維化の指標となるHepamet fibrosis score が低下することを明
らかにしてきた。また、肝癌細胞は SGLT2 を発現しており、メタボローム・プロテオーム解
析により SGLT2 阻害剤は肝癌細胞におけるミトコンドリア呼吸鎖の complex Vを阻害する
ことを解明した。その結果、肝癌細胞内のATP産生が抑制され、β酸化の活性化によるケ
トン体産生やAMPKの活性化により肝癌細胞の増殖が抑制されることを明らかにしてき
た。本セミナーでは脂肪肝の新概念MASLDについて概説する。また、MASLDがウイルス
性肝疾患におよぼす影響とともに SGLT2 阻害剤による肝癌抑制の分子メカニズムについて
我々の研究成果を含めて紹介する。
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YIA-01
炎症性微小環境、三次リンパ組織の腎組織障
害メカニズムの解明

○好川 貴久1）、小口綾貴子1,2）、鳥生 直哉1,3）、
佐藤 有紀1）、山本 拓也3,4）、村川 泰裕2,3）、
柳田 素子1,3）

1）京都大学大学院医学研究科 腎臓内科学、
2）国立研究開発法人理化学研究所 生命医科学研究セン
ター、3）京都大学高等研究院ヒト生物学高等研究拠点、
4）京都大学iPS細胞研究所 未来生命科学開拓部門

【背景】様々な腎臓病で三次リンパ組織が形成され、腎予
後不良と関連するが、腎障害に寄与する細胞集団や細胞
間相互作用は不明であった。
【方法】三次リンパ組織を誘導した障害腎の single-
nucleus RNA-seq（snRNA-seq）を行い、近位尿細管上皮
細胞（PT）、線維芽細胞、各種血球について解析した。得
られた結果をマウス、ヒトの腎組織解析、in vitro の実験
で検証した。
【結果】snRNA-seq の結果、VCAM1陽性の障害 PT亜集
団が同定され、この亜集団でNFκB、IFN誘導転写因子
の活性化と多様なケモカイン・サイトカインの高発現を
認めた。この亜集団は三次リンパ組織を取り囲むように
存在し、三次リンパ組織内のリンパ球が高発現する
TNFα、IFNγは培養 PTの VCAM1やケモカイン・サ
イトカイン発現を相乗的に亢進させたことから、三次リ
ンパ組織内外の相互作用が想定された。また、線維芽細
胞集団の中にも向炎症性線維芽細胞が同定された。この
亜集団は三次リンパ組織内に存在し、STAT1 の活性化
とCXCL9、CXCL10、B cell activating factor（BAFF）な
どのケモカイン・サイトカインの高発現を呈し、リンパ
球の集簇、増殖に寄与していた。培養線維芽細胞に IFNg
を添加すると STAT1 依存性に CXCL9、CXCL10、
BAFF発現が亢進したことから、IFNg産生 CXCR3 陽
性 T細胞と向炎症性線維芽細胞の相互作用とそれによ
る炎症の増幅が示唆された。これらの向炎症性の PTや
線維芽細胞は三次リンパ組織を有するヒト腎組織でも確
認できた。
【考察】腎三次リンパ組織において向炎症性の PTや線維
芽細胞と血球間の相互作用が炎症増幅と腎修復障害に寄
与しており、腎臓病の有望な治療標的となる可能性があ
る（J Am Soc Nephrol 2023）。

YIA-02
USP7-STAT3-granzyme経路は IL-5/IL-
13産生 Th2細胞の分化を促進しアレルギー
性炎症を制御する

○熊谷 仁1,2）、木内 政宏2）、小久保幸太2）、
飯沼 智久3）、小野 啓1）、花澤 豊行3）、
古関 明彦4）、中山 俊憲2）、平原 潔2）、
横手幸太郎1）

1）千葉大学大学院医学研究院 内分泌代謝・血液・老年内
科学、2）千葉大学大学院医学研究院 免疫発生学、
3）千葉大学大学院 耳鼻咽喉科・頭頸部腫瘍学、
4）千葉大学大学院 細胞分子医学

［背景と目的］2型ヘルパーT（Th2）細胞が産生するイ
ンターロイキン（IL-）5 や IL-13 は気管支喘息をはじめと
したアレルギー性疾患の病態形成に深く関与している。
IL-5/13 を高産生するTh2 細胞の分化過程において、CD
4+ T 細胞同士がどのように相互作用し、分化が進行する
のかは未だ明らかになっていない。本研究ではTh2 細胞
分化の詳細な分化メカニズムを解析することを目的とし
た。
［方法］マウスのNaïve CD4+ T 細胞を in vitro で Th2
細胞に分化誘導し、single cell（sc-）RNA-seq やフローサ
イトメトリー（FACS）で解析した。また、Gzma のコン
ディショナルノックアウトマウスを用いてアレルギー性
気道炎症を誘発するモデルを作成し解析した。さらに、
ヒトのTh2 関連疾患である好酸球性副鼻腔炎（ECRS）患
者の鼻茸検体を sc-RNA-seq で解析した。
［結果］マウスTh2 細胞の sc-RNA-seq 解析では、gran-
zyme A/B を産生するTh2 サブセットが分化の早期段
階で出現し、これらは IL-5/13 産生 Th2 細胞とは異なる
細胞集団であった。FACS解析では granzyme A/B が
Th2 細胞の IL-5/13 産生を促進していた。sc-RNA-seq
データから、granzyme A/B 発現を制御する候補遺伝子
として Usp7 を同定し、Usp7 欠損 Th2 細胞では STAT
3 のリン酸化の減弱を介して granzyme A/B 産生が低
下することが示された。アレルギー性気道炎症モデルに
おいて、Gzma の欠損マウスに granzyme B 阻害剤を投
与するとアレルギー性気道炎症の程度が減弱した。さら
にECRS患者の鼻茸を sc-RNA-seq で解析した結果、マ
ウスと同様に granzyme A/B+ Th2 細胞の存在が確認さ
れた。
［結語］USP7-STAT3-granzyme 経路は IL-5/13 産生 Th
2 細胞の分化過程で重要な役割を果たしていることが明
らかとなった。
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YIA-03
CRISPR-dCas9 activation 全ゲノムスク
リーニング法による骨髄系腫瘍に対する
Decitabine の作用機序の解明

○藪下 知宏1）、北村 俊雄3）、合山 進2）

1）熊本大学国際先端医学研究機構 幹細胞制御研究室、
2）東京大学大学院 新領域創成科学研究科 先進分子腫瘍
学分野、
3）東京大学薬学系研究科 分子腫瘍薬学社会連携講座

Decitabine（DAC）は、骨髄異形成症候群（MDS）や急
性骨髄性白血病（AML）などの骨髄系腫瘍に対する治療
として、臨床的に用いられているエピゲノム薬の一つで
ある。主要な作用機序としては、DNA低メチル化を介し
て腫瘍抑制遺伝子や内在性レトロウイルスの発現誘導が
想定されているが、その詳細は不明である。
DACの骨髄系腫瘍に対する感受性・抵抗性を制御する
必須遺伝子を同定するために、マウスMDS/AML細胞
を用いて、全ゲノムCRISPR-dCas9 活性化スクリーニン
グを実施した。その結果、Cdk1・Cdc20・Cdca8・Dsn
1 などの有糸分裂制御因子が骨髄系腫瘍のDACに対す
る耐性を規定していることが示唆された。
実際に、DACは骨髄系腫瘍において染色体異数性を強く
誘導し、特にTP53 変異を有する細胞や二次性AML細
胞では顕著に観察された。骨髄系腫瘍の有糸分裂への影
響を評価するため、非接着性細胞に最適化したタイムラ
プスシステムを構築した。ヒトMDS由来二次性AML
細胞株にて、臨床的な低濃度で高度な有糸分裂異常を高
頻度に確認した。さらに、表現型解析によりこれらの有
糸分裂異常は、DNMT1 の低下やDNA脱メチル化では
なく、DNMT1-DNA架橋によって引き起こされること
を確認した。本研究により、DACの骨髄系腫瘍に対する
本質的な作用機序は、DNA脱メチル化ではなく、むしろ
DNMT1-DNA架橋産物による直接的な影響であること
がわかった。
さらに、スクリーニングの結果、DACとATR/CHK1
阻害剤の併用が多くの骨髄系腫瘍細胞株で有効であるこ
と、一部の白血病細胞株においてはHMG-CoA還元酵素
阻害薬と相乗的な細胞増殖抑制効果を確認した。これら
の併用療法は、DACの治療抵抗性を改善する一助となる
ことが期待される。

YIA-04
糖尿病合併症の発症・進展評価に対する酸化
型アルブミン測定の有用性の検討

○川口 智也1）、青山 倫久1）、安川 恵子2）、
小林 由佳1,7）、三好 建吾1）、石橋なぎさ1）、
宇佐美 慧3）、稲葉 洋介4）、佐藤 雅哉2）、
鈴木 亮1,5）、矢冨 裕2,6）、山内 敏正1）

1）東京大学医学部附属病院 糖尿病・代謝内科、
2）東京大学医学部附属病院 検査部、
3）東京大学大学院教育学研究科、
4）東京大学医学部附属病院 臨床研究推進センター、
5）東京医科大学病院 糖尿病・代謝・内分泌内科、
6）国際医療福祉大学大学院、7）西田橋小田原病院

【背景】糖尿病合併症の発症・進展には酸化ストレスが寄
与するが、臨床的に糖尿病合併症を評価できる酸化マー
カーは確立していない。過去に当教室では、酸化型アル
ブミン（HNA％）と糖尿病合併症との横断的相関性を報
告した。今回、HNA％が糖尿病合併症の発症・進展を予
測し得るか検討した。
【方法】単施設の後ろ向き観察研究を行った。研究対象者
は、2016 年～17 年の先行する横断的研究に参加した 164
名のうち、現在も当科に通院している 77 名（男性 45 名、
年齢 71 歳、BMI 25.0 kg/m2、罹病期間 19 年、HbA1c
7.6％、追跡期間 4.8 年［各々中央値］）である。
第一に、HNA％が 5年後の糖尿病網膜症の発症・進展

を予測するかについて調べた。第二に、HNA％高低によ
り最適カットオフ値で 2群に分け、腎機能増悪をエンド
ポイントとする生存時間解析を行った。全症例 77 名での
分析に加え、ベースライン時ステージG2群のみの分析
も行った。
【結果】ベースライン時に単純網膜症を認めた方につい
て、HNA％は「5年後に網膜症が改善した群」で 25.46
±3.88％、「非改善群」で 33.71±8.50％と、後者で有意に
高値であった（p=0.02）。
次に、CKDステージ進展を予測するHNA％の最適
カットオフ値は、「全症例」「G2のみ」ともに 23.22％で
あった。このカットオフ値で 2群に分けた生存時間解析
について、ログランク検定にて高値群に腎機能増悪の傾
向を認め（全症例：p=0.12、G2 のみ：p=0.11）、観察期間
終了時点での生存率は全症例で「36.7％ vs. 60.7％」、G2
のみで「33.3％ vs. 63.6％」と、臨床的に有意義な差を認
めた。
【結語】酸化型アルブミン（HNA％）は、単純網膜症の改
善有無や腎機能増悪を予測し、糖尿病合併症進展を予測
するマーカーとなり得ることが示唆された。
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YIA-05
喫煙が幹細胞に与える影響とその発癌に与え
る影響の解明

○磯谷 亮輔、五十嵐正樹、三浦 雅臣、
成瀬 京子、蔵並 慧、山内 敏正

東京大学医学部附属病院 糖尿病・代謝内科

［目的］喫煙は肥満や 2型糖尿病などの代謝異常との関連
が報告されており、癌や動脈硬化のリスクとして広く知
られている。喫煙の組織幹細胞制御を通じた発癌への関
わりを解明する。
［方法］マウス腸陰窩や LgR5 陽性幹細胞からのオルガノ
イド培養系にニコチンを添加する。また、ニコチンをマ
ウスに飲水で投与し、腸管組織の免疫染色を行う。さら
に、発癌モデルマウスを用いてニコチンの発癌に与える
影響を検討する。
［結果］ニコチン添加により腸陰窩や LgR5 陽性幹細胞よ
り形成されるオルガノイド数は有意に増加するが、α7
型ニコチン受容体（α7-nAchR）遮断薬、YAP/TAZ
阻害剤及びガンマセクレターゼ阻害剤添加により抑制さ
れた。ニコチンを投与したマウス由来腸陰窩では腸管上
皮幹細胞の増加とともに、 Hippo-YAP/TAZシグナル、
Notch シグナルの活性化が観察された。ニコチン投与に
よる腸管上皮幹細胞の増殖は、ガンマセクレターゼ阻害
剤の投与により完全に抑制された。消化管発癌モデルマ
ウスにニコチンを投与すると消化管におけるポリープの
形成を促進した。

［結論］ニコチンは、α7-nAchR の下流でYAP/TAZ
シグナル、Notch シグナル活性化を通じて、腸管上皮幹細
胞の増殖能力を増加させ、幹細胞の異常な増殖に由来す
る大腸癌発癌を増悪させる。γセクレターゼ阻害剤投与
は、喫煙由来消化管発癌の有効な治療法となりうる。

YIA-06
多血小板フィブリン（PRF）は FGFR/Akt・
TGF-βR/Smad3シグナルを介して teno-
cyte の増殖・活性化を誘導しアキレス 欠
損の治癒を促進する

○千賀 佳幸、西村 明展、藤川 祐基、
須藤 啓広

三重大学大学院医学系研究科 整形外科学

【目的】アキレス 欠損は難治性であり新規治療法の開発
が望まれている。多血小板フィブリン（Platelet-Rich Fi-
brin：PRF）はゲル状の自己血液製剤で徐放性に優れる。
本研究では、PRFがアキレス 欠損の治癒を促進するか
検討し、PRFが 細胞に与える影響を明らかにする。
【方法】アキレス 欠損ラットモデルを用いて in vivo
で PRFの有用性を評価し、ラットアキレス から培養し
た 細胞を用いて in vitro で PRFの効果を検討した。
【結果】in vivo では、PRF群では組織学的所見（Bonar
score）、運動能（BBB score）、力学的特性（破断強度/
最大応力/弾性率）が改善し、アキレス 延長が抑制され
た。さらに詳細な組織学的検討では、PRFは 7日間組織
内に留まり、PRF群では 細胞の細胞数/血管数/増殖能
（Ki-67 陽性細胞数）/コラーゲン産生能（1型コラーゲン
陽性細胞数）が増加した。in vitro では、PRF群では 細
胞の細胞数（MTS assay）、増殖能（Ki-67 染色）、遊走能
（wound closure）、成熟能（Scleraxis 染色）、細胞外マト
リクス（ECM）のタンパク質/遺伝子発現が増加した。さ
らに、PRF投与によりAKT及び FGF受容体（R）のリ
ン酸化レベルが増加し、AKTの核内移行が誘導された。
またFGFR阻害剤は PRFによる 細胞の増殖効果を部
分的に抑制し、AKT阻害剤はほぼ完全に抑制した。同様
に、PRF投与により SMAD3 のリン酸化が誘導され、
SMAD3 の核内移行が増加した。さらに、TGF-βR阻害
剤および SMAD3 阻害剤は PRFによる ECM発現を抑
制した。実際に in vivo の組織学的検討でも PRF群で
AKT/SMAD3 陽性細胞数は増加していた。
【結論】PRFは FGFR/AKTシグナルを介して 細胞の
増殖を、TGF-βR/SMAD3 シグナルを介してECM産生
能を促進し、アキレス 欠損の治癒を促進する。
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YIA-07
糖尿病病態下の膵β細胞における解糖系酵
素PFKFB3の活性化は代償的に耐糖能維持
に寄与している

○千葉 幸輝、野本 博司、泉原 里美、
亀田 啓、中村 昭伸、渥美 達也

北海道大学大学院 医学院・医学研究院 免疫・代謝内科学
教室

【目的】糖尿病病態下の膵β細胞では解糖系が活性化し
ている。細胞内代謝に関わる解糖系酵素 PFKFB3 の活性
化の関与が示唆されているが、生理的意義は不明である。
本研究では糖尿病病態下での PFKFB3 活性化の意義を
検討する。
【方法】1）INS-1 細胞、C57BL/6J 雄性マウスの単離膵島
を異なる濃度のグルコース（G）濃度で培養し、遺伝子・
タンパク質の発現変化およびミトコンドリア機能を解析
した。2）ob/ob マウスを自由摂餌群、摂餌制限群、自由
摂餌下で SGLT2 阻害薬を投与した群（SGLT2i 群）に分
け飼育し、耐糖能を評価した。膵組織の免疫染色、単離
膵島のWestern Blot 法と DNAマイクロアレイ解析を
行った。3）C57B6/J マウスに STZを投与する群（STZ
群）と STZおよび PFKFB3 阻害薬 3POを投与する群
（STZ+3PO群）を設定し、耐糖能を評価した。4）INS-
1 細胞を PFKFB3 siRNAの投与別に、低Gないし高G
で培養し、遺伝子発現とG応答性インスリン分泌を比較
した。
【結果】1）高 G環境で解糖系酵素の発現が亢進し、ミト
コンドリア機能は低下したが、 低G環境で是正された。
2）自由摂餌群で体重増加および耐糖能増悪を認め、膵島
での PFKFB3 を含む解糖系酵素群の発現は上昇したが、
摂餌制限群および SGLT2i 群ではこれらの変化は是正さ
れた。 3）STZ群と STZ+3PO群で体重差はなかったが、
STZ+3PO群で耐糖能増悪を認めた。4）si-PFKFB3 の導
入により Pfkfb3 の発現は抑制された。Pfkfb3 のノック
ダウンにより高G刺激時のインスリン分泌が低下した。
【結語】糖尿病病態下の膵β細胞の細胞内代謝変化には
可変性があり、解糖系酵素 PFKFB3 の抑制はインスリン
分泌および耐糖能を増悪させたことから、代償的な生理
学的機序が想定された。

YIA-08
オルガネラ同士の連携は脂肪毒性にさらされ
たポドサイトの恒常性維持に働く

○長谷川 頌1,2）、南学 正臣2）、稲城 玲子1）

1）東京大学 大学院医学系研究科 慢性腎臓病病態生理学
講座、2）東京大学医学部附属病院 腎臓・内分泌内科

【背景】
腎臓病の進行過程において、ポドサイトには様々なオル
ガネラストレスが同時に生じているが、オルガネラ同士
の連携についての検討は不十分である。小胞体膜に存在
する PDZ domain-containing 8（Pdzd8）は複数のオルガ
ネラ繋留を担うことが報告されている。本研究では、ポ
ドサイト特異的に Pdzd8 を欠失させたマウスを用いて、
ポドサイト障害におけるオルガネラ連携の役割を解明す
ることを目的とした。
【方法】
ポドサイト特異的 Pdzd8 ノックアウトマウスと同腹コ
ントロールに、片腎摘出を行った上で 12 週間高脂肪食負
荷を行い、単離糸球体のプロテオミクスでオルガネラス
トレスを解析した。また、培養ポドサイト細胞で Pdzd
8 をノックダウンした上でパルミチン酸負荷を行い、リ
ピドミクスによって細胞内脂質の変動を検討した。
【結果】
ポドサイトでの Pdzd8 欠失は尿中アルブミンを増加さ
せ、ポドサイト内に脂肪分に満ちた異常エンドソームの
蓄積を招いた。単離糸球体のプロテオーム解析では、
Pdzd8 欠失によってミトコンドリア・エンドソーム恒
常性に関わるタンパク質が有意に変動することが示され
た。培養ポドサイト細胞では、Pdzd8 ノックダウンに
よってミトコンドリア機能が低下し、小胞体とミトコン
ドリアの接触が減少していた。さらに動物実験と似た異
常エンドソームの蓄積も確認された。リピドーム解析で
は、Pdzd8 ノックダウンによってグルコシルセラミドの
蓄積が認められた。
【考察】
Pdzd8 によるオルガネラ連携は脂肪毒性にさらされた
ポドサイトの恒常性維持に働くことが明らかになった。
小胞体・ミトコンドリア・エンドソームの三者連携はポ
ドサイト恒常性において重要な役割を果たしていると考
えられる。
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YIA-09
FGF-2 がラットのアキレス 治癒に与える影
響

○藤川 祐基1,2）、千賀 佳幸1）、西村 明展1,3）、
今野 千尋1）、 藤 啓広1,3）

1）三重大学 整形外科、2）尾鷲総合病院、
3）三重大学 スポーツ整形外科

【目的】アキレス 断裂・欠損は難治性で新規治療法の開
発が望まれている。FGF-2 は 治癒において成長因子の
中でも重要な因子だが、アキレス 治癒に対する影響は
明らかでなく、その詳細なメカニズムも未だわかってい
ない。本研究は、FGF-2 がアキレス 治癒に与える影響
を検討することを目的とした。
【方 法】Vitro、Vivo 共 に Control 群、FGF-2 群、FGF
受容体阻害剤（FGFRI）群（FGFRI）、FGF-2+FGFRI
群の 4群を作成し、Vitro ではアキレス から単離した
細胞を用いて増殖能（MTS assay、Ki-67 染色）、遊走能

（Wound-healing assay）、細胞外マトリクス（ECM）産生
能（Western blot、qRT-PCR）を、Vivo ではアキレス
欠損作成後にゲルを充填したモデルラットを作成し、運
動能（トレッドミルテスト、BBB score）、力学、組織学
的評価（Bonar scale、 細胞数・血管数計測）を評価した。
また増殖能に関してはFGF-2+AKT阻害剤（AKTI）群
を追加し、FGFR/AKTシグナルを評価した。
【結果】増殖能、遊走能、ECM産生能、血管新生能がCon-
trol 群と比較してFGF-2 群で増加し、FGFRI 群では低下
した。FGF-2+FGFRI 群ではいずれも有意な増加は見ら
れなかった。増殖能においてFGF-2+AKTI 群でも増殖
能が抑制された。
【考察】FGF-2 を投与することで 細胞の増殖能、遊走
能、ECM産生能、血管新生能を促進することにより、ア
キレス 欠損の治癒が促進した一方、FGF受容体を阻害
することで回復が遅延した。同時投与した群では治癒促
進効果が見られなかったことから、アキレス 治癒に関
して各種成長因子が複合的に作用する中でも、特に
FGF-2 が重要であると考えられた。さらに 細胞の増殖
能に関しては、FGFR/AKTシグナルが関与しているこ
とが明らかとなった。

YIA-10
NAD依存性脱アセチル化酵素SIRT1の腸
管内分泌細胞における制御機構の解明

○三浦 雅臣、五十嵐正樹、磯谷 亮輔、
蔵並 慧、成瀬 京子、山内 敏正

東京大学医学部附属病院 糖尿病・代謝内科

長寿遺伝子 Sirtuin は、老化制御に関わる分子の一つと
して重要視されている。腸管に関する Sirt1（Sirtuin1）の
研究は多くあるものの、腸管内分泌細胞の Sirt1 機能に
ついては報告がない。カロリー制限により、腸管内分泌
細胞数が減少することが指摘されているが、カロリー制
限と Sirt1 が深く関連していることから、腸管内分泌細
胞の分化調節にも Sirt1 が関与していることが予想され
る。
腸管特異的 SIRT1 ノックアウトマウス（Villin-Cre-Sirt1
floxed マウス：iKO）および内分泌細胞特異的 SIRT1
ノックアウトマウス（Neurogenin3-Cre-Sirt1 floxed マウ
ス：NgnKO）の糖代謝に関連する表現型を調べ、腸管内
分泌細胞における SIRT1 の機能を明らかにすることを
目的とした。
iKOに高脂肪食負荷を行ったところ、野生型マウスと比
較して、体重増加抑制、糖代謝の改善を認めた。腸管の
免疫染色の結果から、腸管内分泌細胞数の増加、GLP-1
分泌の増大が認められた。さらにフローサイトメーター
を用いてNgnKOと野生型マウスの腸管組織から腸管内
分泌細胞を単離し、RNA発現解析を行ったところ、腸管
分化に関わる転写因子Neurogenin3 が重要な因子であ
ることが明らかとなった。さらにその下流のメカニズム
について、腸管組織のイムノブロッティングおよび腸管
オルガノイドによる解析を行ったところ、βcatenin およ
び Sox9、Cmyc などβcatenin の下流の転写因子の関与
が明らかとなった。
腸管における SIRT1 は、Neurogenin3 の活性を変化させ
ることで腸管内分泌細胞数を調節して糖代謝を制御して
おり、その下流の因子としてβcatenin シグナルの関与
が示唆された。腸管における SIRT1 制御の解析は、糖代
謝・肥満における新たな治療標的となりうる。
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YIA-11
レプチン受容体の疾患原因バリアントがタン
パク質立体構造に及ぼす影響についての分子
学的解析

○加藤 貴史、庄嶋 伸浩、山内 敏正
東京大学医学部附属病院 糖尿病・代謝内科

【背景】レプチン受容体（LEPR）遺伝子に発生するミス
センスバリアントは重度の肥満や難治性の過食症を引き
起こす。LEPRタンパク質にはフィブロネクチン III 型ド
メイン（FnIII ドメイン）が存在し、FnIII-2 と FnIII-3
ドメイン間にはジスルフィド結合が存在するが、その構
造領域は最近まで判明しておらず、研究があまり進んで
いない。【目的】今回 LEPRの FnIII ドメイン 2,3 ドメイ
ンに存在する疾患原因バリアント 10 種について、疾患発
症の分子メカニズムを明らかにすることを目的とした。
【方法】ジスルフィド結合消失の影響を調べるため分子動
力学シミュレーションを行った。AlphaFold2 の予測構造
を初期構造とし野生型とC604S バリアントの構造につ
いて 300ns のシミュレーションを行った。ドメイン内部
の影響を調べるためヒトテネイシン構造と LEPR構造
を重ね合わせ folding nucleus と言われるアミノ酸を検
出した。【結果】分子動力学シミュレーションでは野生型
構造のRMSDが 0.4～0.6Å 付近で安定している一方、疾
患原因バリアントC604S ではシミュレーション 50ns 付
近より急激に 1.3Å 程度まで上昇していた。LEPRの
folding nucleus は FnIII-3 で L662、H683、P703、V712
であった。【考察】C604S ではジスルフィド結合が消失す
ることでドメイン間の角度的安定性が崩れることで疾患
発症につながると推察された。folding nucleus に影響を
与えるバリアントはドメイン内部の安定性を低下させる
ことで疾患発症につながると推察された。

YIA-12
膵β細胞におけるmTORC1活性化が膵島
可塑性に及ぼす影響の検討

○木戸 希1）、淺原俊一郎1）、清家 雅子1）、
椎木幾久子3）、田部 勝也3）、水上 浩哉4）、
木戸 良明2）、小川 渉1）

1）神戸大学大学院医学研究科 糖尿病・内分泌内科学、
2）神戸大学大学院保健学研究科 病態解析学領域病態代謝
学分野、
3）山口大学大学院医学系研究科 病態制御内科学、
4）弘前大学大学院医学研究科 分子病態病理

【背景・目的】膵β細胞特異的Tsc2 ノックアウトマウ
ス（βTsc2KO）では膵β細胞においてmTORC1 が恒常
的に活性化する。低週齢で膵β細胞量増大および低血糖
を示すが、高週齢では膵β細胞量の劇的な減少と高血糖
を示す。糖尿病状態のヒト膵島でmTORC1 が活性化し
ていることに着目し、mTORC1 の恒常的活性化が膵β
細胞分化に与える影響や、β細胞の可塑性と関連したβ
細胞量減少機序の解明を目的に研究を開始した。【結果】
βTsc2KOでは、10Wから 40Wの、血糖上昇を認めてい
ない時期にすでに膵β細胞量減少を認めているが、特に
高血糖になっていく 40W～60Wにかけて顕著な減少を
認めた。クロモグラニンA陽性膵内分泌ホルモン陰性細
胞の増加を認めたことから、分化による影響が考えられ
た。アミラーゼ染色にてβTsc2KOの膵島では、高血糖
になる前の 40Wから高血糖に変わる 60Wにかけて、経
時的にアミラーゼ発現の増加が認められた。βTSC2KO
の膵島において、外分泌細胞の転写因子である Ptf1a と
クロモグラニンAが共陽性を示した。膵β細胞の系統
追跡を行い、膵β細胞由来の細胞で Ptf1a、アミラーゼ
発現を認めた。電子顕微鏡でβTsc2KOの膵島を観察
し、膜状構造をもつ黒色顆粒が認められ、腺房細胞に特
異的なチモーゲン顆粒である可能性が示唆された。10W
の膵島を用いてRNA-seq を行ったところ、βTsc2KO
ではβ細胞成熟マーカーであるMafAや Pdx1 の発現
低下を認め、免疫染色においても同様の結果であった。
【考察】mTORC1 の恒常的活性化がおこると、膵β細胞
の未成熟化が誘導されると考えられる。未成熟化された
膵β細胞では、高齢期になると外分泌細胞への分化転換
が起こり、膵β細胞量減少に関与する可能性が示唆され
た。
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P-01
代謝産物センサー分子CtBP2による概日リ
ズム制御の可能性

○陳 婉培、関谷 元博、戒能 賢太、
斎藤 賢治、山崎 大地、露崎 朋未、
小針 悠斗、中田あゆみ、Ali Majid、島野 仁

筑波大学 人間総合科学研究科

我々の先行研究で転写共因子CtBP2 は代謝産物結合依
存性に活性が調節される代謝産物センサーであり、肥満
病態において重要な役割を果たすことが明らかになって
きた。NADH/NAD+と結合すると標的転写因子との結
合が増強し、脂肪酸CoAと結合するとその結合が解離す
る。NAD+に比してNADHに強い親和性があり、NADH
の産生される解糖系代謝の亢進はCtBP2 を活性化し、脂
肪酸CoAの蓄積する代謝異常ではCtBP2 が不活性化、
エネルギー代謝のセンサー分子と考えられる。肝臓では
健常では糖新生、脂質合成を抑制、肥満ではその機能の
減弱により糖尿病・脂肪肝といった病態形成に寄与して
いる（Nat Commun 2021）。膵β細胞でもその機能維持
に重要であることを報告した（Cell Rep 2023）。
シフトワーカーに見られるように概日リズムの乱れは肥
満や代謝異常、その他の疾患の発症・進展に関わってい
る。今回我々はCtBP2 が概日リズム調節に関わる可能性
を検証した。CtBP2 の結合タンパクには Pro-X-Asp-Leu
のアミノ酸配列が保存されていることが知られている
が、CLOCK、ARNTL（BMAL1）、DBPといった概日リ
ズム調節に中核的な役割を果たすタンパクに種を超えて
同コンセンサス配列が保存されていることを見出した。
実際に免疫共沈でこれらタンパクとCtBP2 の複合体を
検出でき、同コンセンサス配列の変異体ではその結合が
減弱した。さらにCtBP2 の過剰発現などからCtBP2 は
CLOCK/BMAL1 の転写活性を増強させている可能性が
示された。その他の知見も示しつつ議論をさせていただ
きたい。

P-02
代謝産物センサー分子CtBP2のNfkB経路
を介した炎症制御機構の解明

○露崎 朋未、関谷 元博、戒能 賢太、
斎藤 賢治、山崎 大地、陳 婉培、
小針 悠斗、中田あゆみ、Ali Majid、島野 仁

筑波大学 人間総合科学研究科

CtBP2 は NADH/NAD+と結合することで活性化し、核
内で糖新生や脂質合成の転写因子と相互作用することで
その転写機能を制御する代謝産物センサー分子である。
我々はCtBP2 が脂肪酸との結合によって不活性化し、そ
の転写制御機能の破綻が生活習慣病の発症基盤となる肥
満病態の形成に繋がることを報告している。さらに肥満
病態として組織炎症があるが、これまでの研究でCtBP
2 は炎症を抑制する可能性が示唆されている。しかし作
用機序はまだ明らかとなっておらず、これを明らかにす
ることはCtBP2 を糖尿病における新たな治療標的とす
る可能性を高める。そこでまずCtBP2 の特異的な認識結
合配列を持つ分子を探索し、CtBP2 と同様に核内で機能
し、炎症機序の 1つであるNfkB 経路の遺伝子発現を制
御するBCL3 という分子に着目した。BCL3 は結合する
補因子の違いによって炎症遺伝子発現を正負の両方向で
制御していると言われている。CtBP2 はこの BCL3 の転
写機能の変化を生み出すことで炎症を制御していると考
えた。そしてCtBP2 の BCL3 との相互作用を介した炎症
制御機序を明らかにすることを本研究の目的とした。
培養細胞を用いて検証すると、CtBP2 は BCL3 を介して
NfkB 経路の転写因子と転写複合体を形成していた。ま
たCtBP2 が不活性状態の場合、複合体形成が減少するこ
とが分かった。さらにCtBP2 を活性化するNADHの濃
度依存的に複合体形成が増加する一方で、脂肪酸CoA
の濃度依存的に減少することが分かった。これは代謝産
物依存的なCtBP2 の活性化状態の違いが複合体形成に
関与することを示唆するものであり、BCL3 との結合を
介してCtBP2 が NfkB 経路下の転写制御に関与する可
能性が考えられた。
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P-03
糖尿病膵β細胞における解糖系酵素PFKFB
3発現亢進には膵の線維化が関与する

○泉原 里美1）、野本 博司1）、千葉 幸輝1）、
亀田 啓1）、中村 昭伸1）、水上 浩哉2）、
渥美 達也1）

1）北海道大学大学院医学院・医学研究院 免疫・代謝内科
学教室、
2）弘前大学大学院医学研究科 分子病態病理学講座

【背景と目的】糖尿病の膵β細胞では、解糖系酵素 6-
phosphofructo-2-kinase / fructose-2,6-biphosphatase 3
（PFKFB3）の発現亢進を介した、酸化的リン酸化から解
糖系中心への細胞内のエネルギー代謝の変化が生じてい
る。以前より 2型糖尿病と膵線維化との関連が指摘され
ているが、PFKFB3 発現と膵実質の線維化との関連につ
いて検証する。
【方法】2型糖尿病（T2D）と非糖尿病（ND）の剖検膵切
片を用いて、蛍光免疫染色により膵β細胞の PFKFB3
陽性率を、アザン染色により膵の線維化面積を算出し、
両者の関連を評価した。膵線維化モデル実験として、C
57BL/6J マウスにセルレインを腹腔内注入（膵線維化モ
デル群）し、膵β細胞の PFKFB3 陽性率をコントロール
群と比較した。INS-1 832/13 細胞と膵星細胞を共培養（膵
線維化モデル群）し、リアルタイム PCR法を用いて共培
養を行わない群と遺伝子発現を比較した。
【結果】T2D 18 例、ND 18 例における年齢・BMI は、そ
れぞれ 70.3±7.7 vs 64.3±12.8 歳、22.7±4.4 vs 23.3±4.5
kg/m2であり、膵β細胞の PFKFB3 陽性率はT2Dで有
意に高値であった（T2D 23.9±16.1％ vs ND 8.7±6.3％、
p＜0.05）。膵β細胞の PFKFB3 陽性率と膵の線維化面
積との間に、T2Dの解析において正の相関を認めた（ρ
=0.84、p＜0.05）。マウス実験では、各群の耐糖能に差を
認めず、膵β細胞の PFKFB3 陽性率は膵線維化モデル
群で有意に高値であった（20.5±10.5％ vs 5.6±5.1％、p
＜0.05）。INS-1 細胞を用いた細胞実験では、膵線維化モデ
ル群で有意に Pfkfb3 の発現が増加していた（p＜0.05）。
【考察と結語】2型糖尿病の膵β細胞では細胞内代謝変
化に関わる PFKFB3 の発現が亢進しており、この代謝変
化に膵の線維化が関連しうることが示唆された。

P-04
門脈内短鎖脂肪酸による免疫-代謝連関の維持
メカニズム

○戸田郷太郎1）、升田 紫1）、神野 康介1）、
亀田紗緒里1）、劉 念東1）、陳 誉天1）、
大口 弥里1）、斎藤 楓1）、平池 勇雄2）、
青山 倫久1）、脇 裕典3）、山内 敏正1）

1）東京大学医学部附属病院 糖尿病・代謝内科、
2）東京大学 保健・健康推進本部、
3）秋田大学 糖尿病・内分泌内科/老年内科

免疫細胞の正常時の機能が正常な代謝を維持する可能性
が報告されている。食物に近接する腸管免疫細胞の機能
を維持する代謝物を明らかにすることを目指し肥満状
態、非肥満状態のマウスで小腸内容、門脈血のメタボロー
ム解析を施行したところ、小腸内容では短鎖脂肪酸
（SCFA）濃度の肥満による変化を認めなかったが、門脈
血中では濃度が低下し、さらに腸管免疫細胞の 1細胞解
析では肥満状態の骨髄系細胞で SCFAトランスポー
ターの発現が低下していた。非肥満マウスでは小腸パイ
エル板でNF-κBに関連した遺伝子発現が食後に増加し
肥満状態ではこの応答が障害されたこと、骨髄系細胞の
食後の遺伝子発現変化に関与しうる転写因子をMotif 解
析により列挙し骨髄由来マクロファージを用いた loss of
function 実験を行うとNF-κBを含む複数の因子が食後
の遺伝子発現変化に関与する可能性が示されたことか
ら、SCFAの作用がNF-κBの活性化を維持する可能性
を検討した。骨髄由来マクロファージでインスリンは
NF-κBの活性化で重要な IKBαの分解を LPS刺激下
で早期化した。同様の細胞系で無血清培地に酪酸を添加
することによりインスリン・LPSによる IKBαの分解
および IL-10 の相加的な発現が増強し、この変化は pro-
teasome 阻害剤により抑制された。肥満状態のマウスに
飲料水を介して酪酸を投与すると食後の高インスリン状
態が改善し肝糖新生遺伝子の抑制が強化された。IL-10
欠損マウスではこの変化が見られなかったことから、正
常な IL-10 発現がこのプロセスに必要だと考えられた。
門脈内 SCFAは免疫細胞の蛋白分解経路を維持するこ
とにより正常なNF-κB活性化を介して IL-10 依存的に
食後のインスリン感受性を維持すると考えられた。
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P-05
糖尿病病態における膵β細胞由来エクソ
ソームの動態および役割の解明

○横井 愛紗1）、淺原俊一郎1）、木村 真希1）、
鈴木 宏隆1）、木戸 希1）、木戸 良明2）、
小川 渉1）

1）神戸大学大学院 医学研究科 糖尿病・内分泌内科学、
2）神戸大学大学院保健学研究科 病態解析学領域病態代謝
学分野

【目的】エクソソームは各細胞から分泌される直径 100
nMほどの小胞であり、臓器連関に関与している。in vivo
での膵β細胞由来エクソソームの臓器連関について明
らかにするため研究を開始した。
【方法】Cre-loxP システムを用いて、膵β細胞由来エク
ソソームにGFPを付加し tracking を可能にしたマウス
（βexoG マウス）を作製した。さらに 2型糖尿病モデル
マウスである db/db マウスや膵β細胞不全モデルマウ
スと交配し、解析を行った。
【結果】膵臓においてインスリン免疫染色と一致して
GFP蛍光が確認された。他臓器を観察するとGFP抗体
による免疫染色では、GFP発現が膵島、脳、骨格筋での
み認められ、肝臓や腎臓などでは確認されなかった。さ
らにWBでも脳と骨格筋にのみ発現が認められた。ま
た、各臓器からGFP mRNAの定量化を行ったところ、膵
島では有意な発現を認めたが、その他の臓器には認めら
れなかった。これらから通常状態において膵β細胞由来
のエクソソームは、脳や骨格筋へ特異的に移行すること
が明らかとなった。さらにβexoG マウスを糖尿病モデ
ルマウスと交配し、解析すると、脳において膵β細胞か
ら分泌されるエクソソームの移行・集積がより強まるこ
とを見出した。また脳の中でも局所にGFPの集積を認
め、脳の特定の領域に作用している可能性が考えられた。
【考察】膵β細胞から分泌されるエクソソームは、脳お
よび骨格筋特異的に移行することが明らかとなった。糖
尿病モデルマウスでは、さらに脳への移行が増強され、
糖尿病状態での膵β細胞から脳への求心性経路にエク
ソソームが関与している可能性が示唆された。

P-06
肝由来XORのNAFLD/NASHおよび動脈
硬化症における病態生理学的意義

○西澤 均1）、藤島 裕也2）、川知 祐介2）、
赤利 精悟3）、中村 敬志3）、長尾 博文1）、
福田 士郎2）、星出 聡4）、苅尾 七臣4）、
下村伊一郎2）

1）大阪大学大学院医学系研究科 代謝血管学寄附講座、
2）大阪大学大学院医学系研究科 内分泌・代謝内科学、
3）株式会社三和化学研究所 メディカルアフェアーズ、
4）自治医科大学 循環器内科学部門

【背景】尿酸生成抑制薬の標的であるキサンチン酸化還元
酵素（XOR）はヒポキサンチン（HX）をキサンチン（Xan）
及び尿酸へ変換する酵素であり、その代謝の過程で酸化
ストレス（ROS）を産生する。本研究では血中XOR活性
上昇と強く連関する病態及び動脈硬化における病態学的
意義の解明を目的とした。
【方法・結果】血中XOR活性は、2型糖尿病および高度肥
満症患者において肝逸脱酵素の変化と強く正相関し、食
餌誘導性NAFLD/NASHモデルマウスで著明に上昇し
た。NASHマウスの血漿ではプリン異化代謝が顕著に亢
進し、ヒトでもNAFLD症例において観察された。ヒト
肝由来XORの添加により、ヒト血管内皮細胞では分泌
されたHXが代謝され ROS産生と単球接着因子
VCAM-1 の遺伝子発現の上昇を、ヒト平滑筋細胞では細
胞増殖と脱分化をそれぞれ認めたが、XOR阻害薬 topi-
roxostat（TPX）で両者とも抑制された。NASHマウスで
は頸動脈結紮後の新生内膜増殖が亢進したが、TPX投与
で有意に抑制された。高血圧症を合併する高尿酸血症患
者にTPXを 24 週間投与したBEYOND-UA study サブ
解析において、ALT高値群ではALTが高くなるほど
CAVI/baPWVは高く、TPX投与ではALT高値群特異
的に低下した。
【結論】血中XOR活性はNAFLD/NASH病態において
上昇し、血中でその代謝活性を発揮することで、血管内
皮障害や新生内膜増殖に寄与することが示唆され、特に
NAFLD/NASH症例では、XOR阻害薬による動脈硬化
症の改善を期待できる可能性がある。
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P-07
HBVに共感染したHIV患者のHBV DNA
で E164V免疫逃避変異が見られた

○後原 綾子1）、安達 英輔3）、有薗晃太郎2）、
高橋 和明1）、大谷 天人3）、菅野 芳明3）、
齋藤 真1）、古賀 道子1）、四柳 宏1,3）

1）東京大学医科学研究所 先端医療研究センター 感染症
分野、
2）東京大学大学院 新領域創成科学研究科 メディカル情
報生命専攻、
3）東京大学医科学研究所 附属病院 感染免疫内科

HBVは DNAウイルスであるが、複製の際RNAを経る
ため、レトロウイルスと同様に逆転写酵素を持つ。HBV
DNAの逆転写酵素をコードしている領域は変異が起こ
りやすく、抗HBV薬に対する耐性を獲得することが知
られている。同様に、エピトープの small protein をコー
ドする領域に変異が起こると、免疫逃避することが知ら
れている。このため、HBV DNAのモニタリングは重要
である。本研究は、当施設のHIV患者におけるHBV
の全ゲノムについて分子疫学的解析した結果について報
告する。
ダイレクトシークエンスによってHBVの全ゲノム配列
を決定し、系統解析したところ、HIV/HBV共感染者の
HBVの多くは genotype A2 だった。アミノ酸配列につ
いて網羅的に変異解析した結果、small protein 領域の
164 番目のアミノ酸が親水性アミノ酸のグルタミン酸か
ら疎水性アミノ酸のバリンになるミスセンス変異が検出
された（E164V）。一方で、このHBV DNAの逆転写酵素
をコードする領域に変異はなく、E164V以外は全て
genotype A2 の reference 配列と一致した。
E164Vは単独でも免疫逃避することが知られており、抗
HBV薬投与中であってもHBVの再活性化の原因にな
る可能性がある。本研究結果は、HIV/HBV共感染者で
は、逆転写酵素の変異だけでなく、small protein 領域の
変異もモニタリングすべきであることを示唆している。

P-08
MAPキナーゼ経路間クロストークによる発
癌制御機構の解明

○久保田裕二、川瀧紗英子、武川 睦寛
東京大学 医科学研究所 分子シグナル制御分野

ERK経路、およびストレス応答MAPK（p38/JNK）経路
は、真核生物の細胞内情報伝達を担うMAPキナーゼ経
路（MAPKKK-MAPKK-MAPK）である。ERK経路（Raf-
MEK-ERK）は成長因子を受容した細胞で活性化され増
殖を促進するが、その過剰な活性化は発癌の原因となる。
一方、p38/JNK経路は、紫外線や酸化ストレスといった
環境ストレス暴露により活性化され、細胞周期停止やア
ポトーシスを導く。最近我々は、発癌プロモーター
（TPA）によるERKの強力な活性化が、p38/JNKを長期
的に活性化することを見出した。そこで、ERK-p38/JNK
経路間クロストークを駆動する分子機構、ならびに本シ
ステムの生理的、病理的意義の解明を試みた。
哺乳類細胞には十数種類のMAPKKK分子が存在し、刺
激の種類に応じて特定の分子が活性化してシグナルを伝
達する。そこでまず、ERKシグナルに応答して p38/JNK
活性化を導くMAPKKK分子の同定を試みた。各
MAPKKK遺伝子をノックアウト（KO）した細胞株を樹
立し、TPAで刺激したところ、特定のMAPKKK分子を
欠損した細胞では p38/JNKの活性化が著しく抑制され
ることを見出した。また、このMAPKKK分子は ERK
シグナルを強力に惹起する癌遺伝子（Ras、MEK1）でも
活性化され、p38/JNKを介して細胞死を誘導することが
分かった。以上の解析から、本クロストーク機構は、過
剰な増殖活性（ERKシグナル）を p38/JNKシグナルに変
換することで、癌化の可能性のある細胞を積極的かつ確
実に排除するという、発癌抑制機構として機能すること
が示唆された。
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P-09
発癌シグナルによって発現誘導される4回膜
貫通タンパク質の解析

○梨本淳一郎、久保田裕二、武川 睦寛
東京大学 医科学研究所 分子シグナル制御分野

MAPK経路の一つであるERK経路は、細胞増殖の制御
と発癌および癌の病態形成に重要なシグナル伝達システ
ムであることが知られている。実際に、多くの癌では
ERK経路の上流因子（受容体、Ras、Raf、MEK）に遺伝
子変異が生じており、この経路を異常に活性化して発癌
を誘発するが、その分子機構は十分に解明されていない。
我々はこれまでに、癌由来の活性化型MEK1 変異体を細
胞に導入し、強力なERKシグナルの下流で発現誘導さ
れる遺伝子をトランスクリプトーム解析により網羅的に
探索してきた。その結果、分子機能や癌との関連が未知
の遺伝子を複数同定することに成功している。今回我々
は、これらの遺伝子のうち、特に 4回膜貫通タンパク質
分子Xに着目し、ERK経路によって発現誘導される分
子機構と癌の病態形成における役割を解明する目的で解
析を行った。
まず、ERKの恒常的活性化が認められる各種癌細胞株を
用いて解析を行ったところ、正常細胞株に比べてXの発
現レベルが有意に高いことが分かった。さらに、Xの発
現はMEK阻害剤処理により抑制されたことから、Xは
ERKの活性化に依存して発現誘導されることが確認さ
れた。次に、Xの生理機能を解明するため、細胞内でX
と相互作用する分子を、近接依存性ビオチン標識法およ
び免疫沈降-質量分析法により網羅的に探索した結果、特
定の接着分子が、Xと選択的に結合することを見出した。
これまでにXの発現亢進に反比例して、癌細胞における
これら接着分子の発現量が有意に低下することを見出し
ている。現在、Xが癌細胞の運動能や浸潤能に与える影
響について解析を進めているので併せて報告したい。

P-10
患者由来 iPS細胞を用いた全身性強皮症性肺
動脈性肺高血圧症の病態解明

○工藤 友喜、加藤 将、柴田 悠平、
久田 諒、河野 通仁、藤枝雄一郎、
アメングアル オルガ、渥美 達也

北海道大学大学院医学研究院・医学院 免疫・代謝内科学教
室

目的
全身性強皮症性肺動脈性肺高血圧症（SSc-PAH）におけ
る血管内皮細胞（EC）の機能的、分子生物学的異常を解
明する。
方法
SSc-PAH患者、健常者から iPS 細胞を樹立しECを誘導
した。EC増殖能をBrdU assay、脈管形成能をTube for-
mation assay で評価し、RNA-seq にて発現変動遺伝子を
同定した。そのうち病態への関与が想定される遺伝子を
抽出し、ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）で発現調節後、
増殖能、脈管形成能ならびに内皮間葉転換（EndoMT）に
及ぼす影響を蛍光免疫染色で評価した。TGF-βまたは
Endothelin-1 刺激によるEndoMT誘導HUVECの蛍光
免疫染色で、選択した遺伝子がコードするタンパク質の
発現変動を評価した。
結果
患者ECで、細胞増殖能の亢進（0.30±0.01（abs）vs 0.49
±0.05（abs）、p＜0.05）、脈管形成能の低下（47.0±1.3
（mm）vs 31.2±2.0（mm）、p＜0.01）を認めた。RNA-seq
で発現低下を認めた遺伝子のうち、TGF-β受容体輸送
やシグナル伝達に関与するCaveolin1（CAV1）に着目し
た。CAV1 ノックダウンHUVECは、患者EC同様に細
胞増殖能が亢進し（0.70±0.05（abs）vs 0.46±0.01（abs）、
p＜0.001）、内皮間葉転換マーカーのαSMA、vimentin
の発現亢進を認めた。さらにEndoMT誘導HUVECで
も、CAV1 の発現低下を認めた。
結論
CAV1 の、EndoMTを介した SSc-PAHの病態への関与
が示唆された。
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P-11
超難治性血液がんの糖代謝特性と分子制御に
注目した新規治療法の可能性

○仲地佐和子1）、岡本 士毅1）、玉城 啓太1）、
森近 一穂1）、上間 次己1）、玉城 敦子1）、
本間健一郎1）、福島 卓也2）、益崎 裕章1）

1）琉球大学 大学院医学研究科 内分泌代謝・血液・膠原
病内科学講座、
2）琉球大学 医学部保健学科 血液免疫検査学分野

ミトコンドリア機能不全に伴い、多くのがん細胞では糖
代謝が電子伝達系から解糖系、ペントースリン酸回路に
シフトする（ワールブルグ効果）。近年、糖尿病治療薬の
sodium-glucose cotransporter 2（SGLT2）阻害剤による
固形がんの増殖抑制効果が相次いで報告されている。
我々は代表的な超難治性血液がんである成人T細胞白
血病（ATL）においても種々の SGLT2 阻害剤が腫瘍増殖
抑制効果を発揮することを明らかにした（Nakachi S et
al. Biomed Pharmacother 2022；149：112864）。患者由来
ATL細胞及びATL細胞株（MT-1、MT-2）では SGLT
2 mRNA発現レベルが健常人血球細胞に比べて 10 倍以
上に上昇していた。これらの細胞における SGLT2 プロ
モーター領域でのヌクレオソーム占有率は大きく低下
し、プロモーター領域が 70％解放されていることを見出
した。SGLT2 阻害剤のルセオグリフロジンとトホグリフ
ロジンをATL細胞及びATL細胞株に添加した結果、グ
ルコース取り込みは 40％に抑制され、細胞内ATP濃度
は 20％減少し、NADPH産生も 20％程度抑制され、細胞
周期がG0/G1 期に停滞していた。結果的に細胞増殖は
SGLT2 阻害剤の用量依存性に抑制された（p＜0.05）。
MT-2 に SGLT2 に対する siRNAの導入により SGLT2
阻害剤による細胞増殖効果は完全に消失した。SGLT2
阻害剤は細胞内エネルギー代謝経路の抑制を介する分子
機序により超難治性血液がんの新たな治療ツールとして
活用できる可能性が示唆された。

P-12
腸溶化蛋白の摂食抑制・抗肥満作用

○河田慶太郎1）、喜多 俊文1）、福田 士郎1）、
福岡 啓太1）、長尾 博文2）、小幡 佳也1）、
藤島 裕也1）、西澤 均2）、下村伊一郎1）

1）大阪大学大学院医学系研究科 内分泌・代謝内科学、
2）大阪大学大学院医学系研究科 内分泌・代謝内科学 代
謝血管学寄附講座

肥満外科手術後の摂食抑制効果の機序として、消化管の
機械的伸展刺激と腸管ホルモンの分泌促進が提唱されて
いる。私たちは未消化な栄養成分が小腸に流入し、神経
（迷走神経）あるいは腸管ホルモンを介して摂食抑制に働
くと考えた。しかし炭水化物や脂質の分解酵素阻害薬は
臨床的にも用いられているが、それらの摂食抑制効果は
限定的である。そこでタンパク質について検討した。
未消化のまま小腸に届けるため、タンパク質を内部に
封入し腸溶化コーティングを施したカプセルを作製し
た。大豆タンパクを封入した腸溶化コーティングカプセ
ルをマウスに投与した結果、投与後 1時間の摂餌量が有
意に減少（27％）した。エンドウタンパク、ホエイやカ
ゼイン、ニワトリ筋組織由来タンパクでも同様の傾向を
示した。さらに加熱処理により難溶化・高分子化したホ
エイタンパクを使用した場合、摂餌量が 1時間で 40％減
少し、その効果は 8時間まで維持された。高脂肪食負荷
マウスへ腸溶化大豆タンパクを 1日 1回 2週間投与する
と、体重増加が有意に抑制され、また肝重量と肝中性脂
肪量の有意な減少をみとめた。
腸溶化タンパクによる摂餌量減少の機序として、GLP-
1 と迷走神経の関連を検討した。腸溶化タンパク投与に
より経口糖負荷後の末梢血中GLP-1 濃度は変化しな
かった。一方、カプサイシン投与により迷走神経を遮断
すると、腸溶化タンパクによる摂餌量減少効果は消失し
た。従って、今回観察された摂餌量減少効果の一部は迷
走神経の関与により説明できると考えられた。今後未消
化タンパク質がどのように迷走神経を刺激するかについ
て検討していく予定である。
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第59回日本臨床分子医学会学術集会
協賛企業一覧

第59回日本臨床分子医学会学術集会の運営に対し、多くの企業よりご支援およびご協賛を
賜りました。ここに深く御礼申し上げます。

第 59 回日本臨床分子医学会学術集会
会長　四柳　　宏

アストラゼネカ株式会社

アッヴィ合同会社

MSD株式会社

ギリアド・サイエンシズ株式会社

興和株式会社

塩野義製薬株式会社

住友ファーマ株式会社

デンカ株式会社

ファイザー株式会社 メディカル・アフェアーズ部

（五十音順　令和 6年 3月 12 日現在）
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