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I. はじめに 

 

 昨年度は、出原啓介 先生がミスマッチ修復遺伝子の中心的酵素である MutL の構造

解析に基づいた機能を検討し、その結果が Journal of Biological Chemistry (IF：4.238) に

受理されました 1。JBC は研究者の登竜門として知られている歴史のある雑誌です。ま

た、本論文が本年度の大阪医大医学会 研究奨励賞を受賞しました。この場を借りてご

指導頂いた生化学教室の矢野教授に感謝致します。出原先生、誠におめでとうございま

す。富岡淳 先生は、膵頭十二指腸切除術後の早期に発症する難治性の漿液性腹水に関

する危険因子を臨床的な視点から解析し、その結果を Annals of Surgical Oncology (IF: 

4.061) に報告しました 2,3。また、昨年、この時期にリバイス中でありました革島悟史 先

生の直腸癌放射線感受性と γ-H2AFX 発現の関連性についての研究結果も無事に

Oncology Letters (IF: 2.311) に受理されました 4。 

解剖学教室の功労教授であります、伊藤裕子 先生には、継続して電子顕微鏡を中心

とした実験のサポートや技術指導を行って貰っています。また、先日ご自身の研究結果

（フルーツに含有される細胞外小胞に関する研究です）を International Journal of 

Molecular Sciences (IF：4.602) にご報告されました 5。尽きることのない探求心に頭が下

がります。また、僭越ながら私が実施してきた研究内容（臓器特異的に発現する

microRNA が癌細胞特異的エネルギー代謝機構の律速遺伝子を調節する機構に関して）

の総説を Cancer Science (IF：4.966) に報告しました 6。私的な見解ですが、時折、自身

の行ってきたことを振り返ると共に周辺事項がどの様な状況に至っているかをまとめ

ることは重要であると考えております。この作業から新たな着眼点・発想に至ることで、

研究を長く深く発展させることに繋がります。学位取得だけを目的とした一過性の研究

にならない様に指導する側としても気を付けたいと思っています。 

2021 年度、現在下記の先生方が研究に励んでおりますのでご紹介致します。 

  

4年生：猪俣陽介 先生、島卓史 先生（三島救命）、冨永智 先生 

3年生：高野義章 先生、北田和也 先生、前沢早紀 先生、碇絢菜 先生、庫本達 先生 

 2年生：太田将仁 先生、有馬純 先生  

1年生：吉本秀郎 先生、鈴木悠介 先生、坂根純奈 先生 

研究生：河野恵美子 先生 

学生研究員：馬場友樹 君 



II. 研究中テーマの紹介 

 

4年生 

＊猪俣陽介 先生（がん特異的エネルギー代謝関連遺伝子による NASH 病態の解明） 

 本研究は nonalcoholic steatohepatitis (NASH)とワールブルグ効果の関連性を検証する研

究です。研究結果から、NASH の早期にワ

ールブルク効果関連遺伝子の発現が亢進し

ていることを明らかとし、更にその機序や

担当細胞を深く追求してくれました。論文

の執筆がやっと終わりそうな状況であり、

ここから投稿、リバイス対応へと進んでい

きます。本研究は韓国 Kyung Hee University

及び、岐阜大学連合創薬医療情報研究科赤

尾研究室と共同で進行しています。 

また、本研究を発展させた内容で、科学

研究費助成事業（メタボローム解析による

Kupffer細胞代謝を標的としたNASH肝細胞

癌の治療：基盤研究 C）の採択に貢献して

くれました。更なる飛躍を期待しています。 

 

＊島卓史 先生（GISTに対するイマチニブ耐性とワールブルグ効果の関連性について） 

 島先生は、GIST のイマチニブ耐性とワールブルグ効果関連遺伝子の関連性を明らか

にしてくれました。GIST イマチニブ耐性株ではイマチニブ投与による、解糖系分子の

反応性が親株と異なります。研究成果をまとめ、論文を投稿中です。厳しい批評を貰う

結果が続いていますが、出来る範囲の実験を実施した上で投稿しているので、個人的に

は心配しておりません（初稿で完璧な論文など無いと思っています）。リバイスに至っ

た縁のあるジャーナルで、適切な追加実験を経て受理に至って欲しいと考えています。 

 

＊冨永智 先生（乳癌細胞に対する合成 microRNA-145-5pの抗癌効果の検証） 

 microRNA を含めた核酸医薬が次世代がん治療として期待されていますが、有効な薬

剤運搬システムの確立が核酸医薬の律速となっています。そのためには、医学・工学・

薬学の知見を集約し課題克服を目指す必要があります。冨永先生は、高転移性乳がん細

胞を用いて、その一部の検証を行っています。本研究は学内助成（大阪医科大学 研究

拠点育成奨励助成金）や公的助成（難治性固形癌に対する癌抑制型 microRNA 補充療法

の実現に向けた治療戦略の構築：基盤研究 B）など多数の研究支援を受けており、確実

な成果の産出が強く望まれます。 

図１：本研究の概念図 
肝細胞癌発癌性 NASH モデルでメタボローム
解析を行い、発癌過程で発現変化を認める代謝
産物の調節遺伝子を同定する。それらを in 
vitro・in vivo・臨床研究へと展開し創薬へと繋
げることを目的とする。 



3年生 

＊高野義章 先生（組織由来細胞外小胞による消化器がんの病態解析）  

がん細胞が周囲に放出する小胞物質として、エクソソームやマイクロベジクルといっ

た細胞外小胞（Extracellular Vesicles：EVs）の研究が盛んに行われています。一方で、

現在の EVs 研究全体おける最も大きな課題は「多くの実験が細胞株を用いた実験であ

り、真に臨床を反映しているか疑問である」という点です。そこで、新たな研究として、

同一手術症例のがん部、非がん部組織から EVs を抽出する研究を開始しました。組織

由来 EVs は、Tissue-exudative extracellular vesicles: Te-EVs と命名されています。非常に

先駆的な研究でバイオマーカーへの展開や、がん組織由来 Te-EVs の特異的分子を標的

とした創薬開発への展開が期待できます（図 2）。先ずは、電子顕微鏡を中心とした形

態から Te-EVs の特徴を解明する方針で研究を進めています。 

 

 

 

 

 

 

 

本プロジェクトは、科学研究費助成事業（胃癌組織細胞外小胞の制御による癌微小環

境治療のための基盤構築研究：基盤研究 C）、公益財団法人 上原記念生命科学財団 研

究奨励金、AMED創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業、創薬等先端技術支援基盤

プラットフォーム（BINDS）からの支援を受けており、研究の遂行に拍車がかかること

が期待されます。 

 

＊北田和也 先生 

1：（Zebrafishセロトニン神経の機能解析による消化管運動機構の解明） 

2：（Zebrafishがん細胞移植モデルの確立と有用性の検証） 

本学の生理学教室では Zebrafish を用いた研究が進められています。Zebrafish は哺乳

類動物との組織学的類似性も高く、マウス、ラットに次ぐ第 3 のヒト疾患動物モデルと

なっています。本研究は生理学教室、小野富三人先生の指導下で研究を進めており、消

化管蠕動機能の解明と、がん研究への応用の 2 点を軸に研究を進めています。テーマ 1

は藤井研介先生の研究 7を発展させた内容で、消化器難治性疾患への応用が期待できる

研究です。テーマ 2 はがん研究に新しい展開を付与してくれる内容（図 3）であり独創

性を有する研究成果を期待しています。 

本研究は科学研究費助成事業（可視化モデルによるセロトニン神経の機能解析と小児

腸管蠕動不全症への挑戦：基盤研究 C）、(がん細胞ゼブラフィッシュ移植モデルによる

図 2:本研究の概念図 
癌患者の組織由来細胞外小胞 (Te-EVs)
に内包される分子を探索・同定し、癌
関連繊維芽細胞、腫瘍血管内皮、上皮
間葉転換などの微小環境に対する影響
を解析し、癌 EVs を標的とした創薬開
発の基盤を構築する。 

 



アッセイ系の構築～膵癌克服への布石～：基盤研究 C)に採択されています。 

 

＊前沢早紀 先生 (microRNA 解析による乳癌 Paclitaxel耐性機構の解明) 

 先行研究で作製したパクリタキセル耐性乳がん細胞株の microRNA 発現変化に着目

し、パクリタキセル耐性機序の解明と不応性の克服に向けた検証を行うことにしました。

着目する microRNA と標的遺伝子も選定され、本年度は、詳細な機能の解明と成果をま

とめていく段階になると想定しています（図 4）。 

 

 

 

 

 

 

本研究は科学研究費助成事業（microRNA機能解析によるパクリタキセル耐性機序の

解明と不応性克服に向けた研究：基盤研究 C）に採択されています。 

 

＊碇絢菜 先生（細胞外小胞中の情報伝達物質による乳癌転移機構の解明） 

 伊藤先生の御指導のもと、本学で樹立された、同系のマウス由来で転移能の異なる 2

種のマウス乳がん細胞を用いて EVs の遺伝子産物やリンパ管内皮細胞増殖因子の発現

に着目し、研究を進めています。本年度の研究が大きく進行することが望まれます。 

 

＊庫本達 先生（急性膵炎におけるキマーゼの病態生理学的役割） 

 本学創薬医学教室では様々な疾患モデルに対し、キマーゼの観点から研究を進めてき

ました 8,9。庫本先生は髙井先生の御指導のもと、急性膵炎に対するキマーゼの機能解析

に着手しています。本研究は科学研究費助成事業（Chymaseによる急性膵炎の病態解明

と Chymase 阻害剤の急性膵炎に対する創薬化研究：基盤研究 C）に採択されています。

データも揃ってきており順調に実験が進んでいる様です。 

 

2年生 

＊太田将仁 先生（消化器外科に関する医療系データベースを活用した研究） 

図 4:本研究の概念図 
これまでの研究で樹立した、
MCF7/PTXR と親株である MCF7
中の miRNA発現を比較し、同定
した miRNAの機能解析からパク
リタキセル耐性メカニズムの
解明と臨床応用に向けた基盤
を構築する。 
 
 
 

図 3：研究テーマ 2の概念図 



本学、研究支援センターの医療統計室、伊藤ゆり先生のご指導を仰ぎ、主に 3つのテ

ーマ（①住民ベースの都道府県がん登録データを用いた大腸癌の診療動向把握の研究、

②膵体尾部切除術における開腹手術と腹腔鏡下手術の短期成績比較に関する研究、③が

ん診療連携拠点病院の実態把握とがん医療提供体制における均てん化と、集約化のバラ

ンスに関する研究）についての研究を進めてくれています。何れも大規模データベース

を用いて解析を進めてくれています。昨年、私も DPC を活用した大規模データベース

研究を少し経験をさせて頂きました 10-13。統計学の知識の習得と共に、統計解析ソフト

（STATA）による解析技術を習得してくれています。教室の臨床研究の質の向上に繋が

る研究であると考えています。 

 またこれまでの取り組みから、指導先の研究室で、科学研究費助成事業（がんサバイ

バーのライフコース疫学研究：人生のアウトカムに対する要因分析：基盤研究 B）が採

択されました。今後も連携を深め、新たな臨床研究の取り組みを進めていきたいと考え

ています。 

 

＊有馬純 先生（microRNA創薬化に向けた動物実験に関する研究） 

 有馬先生は、microRNA 創薬化に向けた研究を進めてくれています。具体的には、教

室の山本先生と開発に着手した大腸がん骨盤内再発モデル 14（図 5）に対する化学修飾

型 microRNA の抗がん効果を検証しています。積極的に

自身で考え、手技を習得し実験を進めてくれています。

研究期間を通じて飛躍してくれることを期待しています。

本研究は学内助成（大阪医科大学 研究拠点育成奨励助成

金）や公的助成（難治性固形癌に対する癌抑制型 microRNA

補充療法の実現に向けた治療戦略の構築：基盤研究 B）

で支援されているので資金を気にすることなく大いに実

験に励んで欲しいです。 

 

1年生 

＊吉本秀郎 先生（メタアナリシス/ビッグデータ解析/重症敗血症マウスにおける筋力

低下の改善に関する基礎研究） 

 吉本先生は、救急医学教室の山川先生のご指導のもと、臨床研究と基礎研究を進める

計画です。臨床研究では、山川先生がこれまで継続的に実施されているシステマティッ

クレビューとメタアナリシス 15の技法の習得を目指します。また、太田先生と同様に、

大規模データベースを用いた臨床研究にも着手してもらいます。こちらのテーマは、「急

性腹症の季節性」を疫学的に探索することから開始しています。また、基礎研究として、

重症敗血症動物モデル（盲腸結紮穿刺や、熱傷モデル）のフレイルに対する漢方薬の効

果を検証する内容の動物実験を計画しています。臨床・基礎と幅広く研究を実施し、科

図 5:大腸癌骨盤内移植モデル 
新規抗がん作用を持つシーズ
の効果の検証が可能なモデル。 

 
 



学的視点を有した医師に成長して欲しいです。基礎実験は、科学研究費助成事業（高齢

者重症患者に対する漢方を併用した経腸栄養療法:骨格筋維持を目指す基礎研究：若手

研究）で支援されています。 

 

＊鈴木悠介 先生（ICG術中ナビゲーションに関する基礎研究/無作為比較試験） 

鈴木先生には、リンパ節転移に対する ICGを用いた術中ナビゲーションの有効性を基

礎的な視点から検証してもらいます。先行研究で高転移乳癌細胞株を用いて ICGは転移

リンパ節を通過し、リンパ流に変化は生じないことを同定しました 16。しかしこの研究

はヌードマウスを用いて実施したため、免疫反応の関与が未検討です。鈴木先生には、

免疫反応の影響を含めた検討をしてもらう計画です。また、臨床研究として、大腸グル

ープで実施している「回腸人工肛門造設術後の排液過多による脱水・電解質異常対する

五苓散の有効性に関する無作為比較試験」を担当してもらいます。現在、臨床の現場に

ある課題に対して、基礎・臨床の観点から課題解決の糸口をたどり、そこで得た知識を

今後に活かして欲しいと思います。 

 

＊坂根純奈 先生（乳腺外科に関する医療系データベースを活用した研究） 

太田先生と同様に、本学、研究支援センターの医療統計室、伊藤ゆり先生のご指導の

もと、ビッグデータを用いて乳腺外科に関するテーマで研究を進めてもらいます。統計

学の知識をしっかりと学習し、今後に生かせる研究テーマを立案中です。 

 

研究生 

＊河野恵美子 先生（女性外科医にも使用し易い手術機器の開発） 

 河野先生は、一昨年度から研究生として研究を実施しています。主要テーマは、「女

性が外科医として働ける環境づくりに関する活動」です。これまでの研究活動から、ア

ンケート調査の結果や 17、purse-string suture 

instrument (PSI)の開発に関する概要 18を報告して貰

いました。現在、昨年とは異なるアンケート調査（ヘ

ルニアのメッシュ固定デバイスに関する内容）の解

析結果を投稿中です。また、開発した PSI を用いて

取得したデータの解析と結果をまとめている状況

です。東京大学物性研究所 大平猛先生の継続的サ

ポートのもと、研究を継続しています。本年度、学

位論文の完成を目標にしています。 

 

 

 

図 6:開発した PSI 
現在、外科医に対してドライラボで
使用し、取得データを解析中。写真
は文献 18 より引用 

 



III.おわりに 

  

 研究室だよりを執筆している今、新型コロナウイルス感染の第 4 波に対する緊急事態

宣言が再び発令されようとしています。もうかれこれ、with コロナの生活様式が 1 年以

上経過しており、新様式として定着してしまった感じすらあります。確かに働き方改革

の方策のヒントはこのような中にあるのかもしれませんが、社会的束縛下に対する迎合

的な面もあり、真の自由からは些か距離があるように感じ、ヒトの慣習の脆弱性をも感

じます。しかし、シェイクスピアの「マクベス」の一節が示す“The night is long that never 

finds the day.”にある様に、「明けない夜、止まない雨はない」と思います。大学院生の

先生方には、しっかりとアフターコロナに備えて欲しいと思います。 

 とあることから毎年、東京大学学部入学式や大学院入学式の祝辞に関する Web ペー

ジを拝読することが習慣になっています。今年は、学部入学式の祝辞の中で論語の「君

子和而不同、小人同而不和」について言及されていました。この言葉の前半は、「立派

な人は、いつも協調的であるが、大事な局面では自分自身の意見をしっかり述べること

が出来る」ということですが、要するに「しっかりと学び、自分の意見を持ちなさい」

ということだと思います（https://www.u-tokyo.ac.jp/ja/about/president/b_message2021_04.h

tml）。私が大学院生の皆さんに期待することも正にこの言葉に集約されており、様々な

共同研究者や、技術員の方々のサポートに感謝して実験を進めると共に、自身の実施し

ている研究テーマや実験結果に関して、独自の見解を持って欲しいです。また、その見

解に基づく研究の計画・展開を私にぶつけて欲しいと思います。それが私としても刺激

になり、大学院生と共に成長し続けられる機会であると考えています。 

おかげ様で研究費に関しては現在、潤沢な状況を維持出来ています。しかし、いつま

でこの状況が継続出来るかに関しては若干の不安もあります。研究遂行・発展のために

は、期間内に確実に成果を産出することや、新しい技術の習得および、先進的な発想が

常に求められます。冒頭にも述べましたように、一過性の研究に陥らない様にしたいと

思います。 

消化器外科研究会を含め、同門の先生方には多大なるご支援を頂き、感謝の念に堪え

ません。この場を借りて、深謝申し上げます。引き続き、当科研究室を温かく見守って

頂くと同時に、ご指導、ご鞭撻のほど宜しくお願い申し上げます。 

 

 

 

 

 

https://www.u-tokyo.ac.jp/ja/about/president/b_message2021_04.html
https://www.u-tokyo.ac.jp/ja/about/president/b_message2021_04.html
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