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科学研究の成果は、研究者個々人の独創性の結晶である。
独創性は、前人が気付かなかった事実を独自の観察力と統合力により必然的、
偶然的に新発見する力、あるいは新理論とする力である。
研究所は、このような能力、すなわちセレンディピティが溢れる場として存在
しなければならない。
本研究所は、独自性研究を新生する場となるために次の各項の達成に努める。

（１）研究所は、自由な独自性研究の構想とその実験化、知識と考察の自由
な相互交換、研究手技と研究材料の自由な相互交換、研究活動の自由
な相互評価、自由な共同研究 を基本的に保障する。

（２）研究所は、思索的環境、創造的環境の整備に努め、知的創造文化の発
展と継承を行う。

（３）研究所は、適正なる競争的環境を整備するとともに、知的創造活動を
志す学徒の育成、輩出に努める。

（４）研究所は、科学研究の成果を社会に還元し、人類の科学文化の向上に
貢献する。

I dea o f  t he  I n s t i t u t e

生体調節研究所　理 念
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所 長 挨 拶 Director’s Message

　生体調節研究所は、1951年、
群馬大学医学部に附属内分泌研
究施設が設置されたことに源を
発します。海のない群馬県では、
海藻に含まれるヨードの摂取不
足により甲状腺腫が多く、群馬
大学医学部では、甲状腺ホルモ
ンなど内分泌物質とその機能異
常による疾患を中心研究テーマ
にすべきということになったよう
です。1963年には、日本内分泌

学会や日本学術会議の後押しもあり、医学部附属研究施設か
ら大学附置研究所に昇格され、当研究所の前身となる内分泌
研究所が誕生しました。内分泌研究所では、甲状腺ホルモン
の生成機構、新しいホルモン・モチリンの同定、種々のホルモ
ンに対する抗体作製など、多数の先駆的研究が成されました。
しかし、その後の分子生物学や細胞生物学の進歩によって、
タンパク質の選別機構、細胞内膜輸送、シグナル伝達などの
基本的分子機構が明らかにされ、内分泌学の研究も変化して
いきました。また、遺伝子欠損マウスの作製が可能となって、
遺伝子産物の役割や疾患との関連を個体レベルで研究できる
ようになりました。このような研究対象や手法の変化を背景に、
1994年、内分泌研究所は生体調節研究所に改組され、現在に
至っています。そして糖尿病、肥満、動脈硬化、炎症など、よ
り複雑で頻度の高い生活習慣病の研究が盛んに行われるよう
になりました。さらに近年では、メタボリック症候群の例に見

られるように、摂食調節に関わる神経系や、慢性炎症に関わる
免疫系など、臓器・組織間の機能調節を統合的に司る生体調
節系の研究も進んでいます。研究所では、臨床医学教室と異
なり、患者さんやヒト標本に直接接する機会は少ないですが、
基礎医学教室ならではの独自性、継続性のある研究アプロー
チを取って、内分泌・代謝学領域におけるわが国唯一の国立
大学附置研究所としての使命を果そうと考えています。具体
的には、マウス、線虫、酵母などのモデル生物を用いたり、小
動物代謝機能、生細胞における顕微鏡観察、エピゲノム解析、
ゲノム編集技術など特色ある手法を用いて、研究を行ってい
ます。これまで当研究所は、2002～ 2006年度にかけて21世
紀COEプログラム「生体情報の受容伝達と機能発現」、2007
～ 2011年度にかけてグローバルCOEプログラム「生体調節
シグナルの統合的研究」の拠点に、連続して採択されました。
また、2010年度からは、日本内分泌学会、日本糖尿病学会、
日本肥満学会などの支援もあり、「内分泌代謝学の共同利用・
共同研究」拠点に認定され、当研究所のさまざまな研究リソー
スを活用した共同研究事業を推進しています。幸い、2016年
度からの第３期においても拠点として再認定を受けました。当
研究所は、2013年に設立50周年を迎え、2014年には学長直
轄組織の未来先端研究機構と連携しました。現在、国立大学
法人、特に地方大学の比較的小規模な研究機関を取り巻く財
政事情には、非常に厳しいものがあります。私たちは、高水準
の研究成果を世界に発信し、社会へ還元することによって、国
内外の研究者や一般の方々に認知されるよう、一層努力しな
ければならないと思っています。

研究所長　泉　哲郎
Director/Tetsuro Izumi

内分泌・代謝学に関する唯一の基礎医学・生物学研究所の歴史と使命

　Our institute was started as the Endocrine Research 
Facility of Medicine, which was founded in 1951 as an 
adjunct facility of the Medical Department of Gunma 
University. At that time, because of insufficient intake 
of seaweed that caused iodine deficiency, there were 
many in inland Gunma who suffered from thyroid 
disease. In 1963, with support from the Science 
Council of Japan and the Japan Endocrine Society, the 
Institute of Endocrinology was established as a facility 
that was directly attached to Gunma University. The 
institute produced pioneering works such as elucidation 
of the mechanism of thyroid hormone synthesis, 
discovery of a new hormonemotilinand generation of 
antibodies against various hormones. With the progress 
in molecular and cellular biology, the basic mechanisms 
of protein sorting, membrane trafficking, and signal 
transduction were soon revealed, which significantly 
changed the concept of endocrinology. Furthermore, 
genetically modified mice that were developed in the 
90’s enabled us to directly investigate the in vivo 
funct ion of  specific gene products  and their  
relationship with diseases. In consideration of all these 
changes, the Inst i tute of  Endocr inology was 
reorganized in 1994 to the Institute for Molecular and 
Cellular Regulation (IMCR). Since then, our interest has 
gradually shifted from simple endocrine diseases to 

more complex and common diseases such as diabetes, 
obesity, and atherosclerosis. Neuronal regulation of 
energy intake and expenditure, and immunological 
regulation of chronic inflammation have also become 
our topics of interest as they are involved in metabolic 
syndromes. We study these diseases via genetically 
modified mice, nematodes, and yeasts using advanced 
techniques such as metabolic monitoring, live-cell 
imaging, epigenetics, and genome editing etc. As such, 
our mission is to be a unique basic research institute in 
the field of endocrinology and metabolism in Japan. 
Our institute has continuously made a mark as a center 
for the 21st Century Center of Excellence (COE) 
program from 2002 to 2006, a center for Global COE 
program in collaboration with Akita University from 
2007 to 2011, and as the Joint Usage/Research Center 
for Endocrine/Metabolism since 2010. Currently, IMCR 
has been involved in many collaborations to provide 
domestic and international researchers with unique 
resources and techniques. IMCR celebrated its 50th 
anniversary in 2013 and further expanded in 2014 on 
association with the Gunma University Initiative for 
Advanced Research. We make continuous efforts to 
produce high-quality research, despite limited funding, 
in order to serve the scientific community and general 
society.

History and Mission of IMCR



研究組織＆教員 Organization & Academic Staff

所長：泉　哲郎　　　　副所長：佐藤　健

教　　授：山下　孝之
助　　教：小田　　司
助　　教：関本　隆志

教　　授：佐藤　　健
准 教 授：原　　太一
助　　教：諸岡　信克

准 教 授：柴田　　宏
助　　教：長澤　雅裕
助　　教：中川　祐子

教　　授：泉　　哲郎
講　　師：奥西　勝秀
助　　教：松永　耕一
助　　教：水野　広一
助　　教：王　　　昊

教　　授：藤谷与士夫
准 教 授：佐藤　隆史
助　　教：福中　彩子

教　　授：林　　朗子
准 教 授：佐藤　幸市
助　　教：茂木　千尋

教　　授：畑田　出穂
助　　教：堀居　拓郎
客員教授：石野　史敏
客員教授：佐々木裕之

教　　授：北村　忠弘
准 教 授：佐々木　努
助　　教：小林　雅樹
助　　手：橋本　博美

兼任教授：倉林　正彦
客員教授：植木浩二郎
客員教授：福井　　清
客員教授：古澤　研一
客員教授：佐藤　孝明

准 教 授：鳥居　征司

准 教 授：佐藤美由紀

准 教 授：吉田　知史
助　　教：高稲　正勝

助　　教：大橋　一登

生 体 情 報 部 門

生体情報ゲノムリソースセンター
センター長（兼）　平井　宏和

代謝シグナル研究展開センター
センター長（兼）　北村　忠弘

生体情報シグナル研究センター
センター長（兼）　泉　　哲郎

病 態 制 御 部 門

未 来 先 端 研 究 機 構

テ ニ ュ ア ト ラ ッ ク

遺伝子情報分野

細胞構造分野

細胞調節分野

遺伝生化学分野

分子糖代謝制御分野

脳病態制御分野

ゲノム科学リソース分野

疾患ゲノム研究分野

代謝シグナル解析分野

トランスレーショナルリサーチ分野

分泌制御分野
生体膜機能分野

細胞シグナル分野

部門・センター 分　　　　　野 職名・氏名



群馬大学生体調節研究所 Ins t i tu te for  Molecular and Cel lu lar
Regula t ion, Gunma Univers i ty

http://www.imcr.gunma-u.ac.jp

内分泌・代謝を中心とした生体調節機構と
その破綻による生活習慣病の成因、病態生理の解明

　当研究所は、1963年に内分泌研究所として設立され、1994年に生体調節研
究所と名称が変更されました。内分泌・代謝を中心に、生体を統合的に調節す
る系の分子機構と、その破綻によって起こる疾患の成因・病態生理の研究を行っ
ています。主なテーマは、受容体と細胞内シグナル伝達、開口放出・エンドサイ
トーシスなど細胞内膜輸送、膵β細胞の分泌や分化・再生、生体における代謝
制御、糖尿病・肥満症をはじめとする生活習慣病の成因・病態生理、エピゲノ
ム解析、炎症応答やDNA・タンパク質損傷ストレス応答などです。2010年度
から内分泌代謝学の共同利用・共同研究拠点に認定されています。

細胞内物質輸送を制御するRab11を活性化する
新しい制御因子REI-1の発見と解析

　低分子量GTPase Rab11は、分泌や物質のリサイクリング、
細胞移動、細胞分裂など生命にとって非常に重要な役割を担っ
ています。また、糖尿病、ガンや神経疾患との関連性も示唆さ
れています。このRab11の制御メカニズムに着目し、解析を
行った結果，線虫からヒトまで保存された新規Rab11結合タ
ンパク質REI-1を同定し、この因子がRab11上のGDPをGTP
に変換し、Rab11を活性化する新たなタイプのGDP・GTP交
換因子であることを明らかにしました。

最先端医学研究の現状と研究の面白さを地元市民、高校生へ紹介

▶まちなかキャンパス
年十数回各90分間程度、一般市民を対象に「まちなかキャンパス：ここでしか聞けない医学・科学の話いろいろ」と題して、最先
端の医学研究知見をわかりやすく提供しています。

▶出前授業と施設見学会
群馬県内高校への出前授業と、高校生を招待して、研究所施設見学や研究者キャリアパスの紹介をしています。

食事誘導性肥満は
父性遺伝することを発見

　B6マウスは食事誘導性肥満になりやすいが、PWKマウスは
なりにくいことが知られています。これらのマウスを交互に交
配してF1を解析した結果、食事誘導性肥満は父性遺伝するこ
とがわかりました。また、次世代シーケンサで白色脂肪の遺伝
子発現を解析した結果、炎症、繊毛、金属イオン輸送に関連
した遺伝子発現の変化が、父性遺伝する肥満と関係している
ことを見出しました。この知見は、肥満の病態解明、治療薬開
発に役立つと期待されます。

所長
泉　哲郎
Izumi, Tetsuro

研究所の概要

平成27年度の研究活動内容及び成果

[キーワード]
内分泌・代謝、生活習慣病、細胞生物学、
ゲノム・エピゲノム解析
[住所]
〒371-8512
群馬県前橋市昭和町3-39-15

社会との連携



生体調節研究所の研究リソース



内分泌・代謝学共同利用拠点
共同利用・共同研究拠点／平成22年度から27年度

内分泌・代謝学はメタボリック症候群への社会的関心の高まりから、全国で幅広い展開を見せている。
群馬大学生体調節研究所は全国でも唯一、内分泌・代謝学を中心に研究を行っている。

群馬大学生体調節研究所を全国の共同利用・共同研究拠点とし、内分泌・代謝学研究を横断的、
多層的展開を行い、ハイレベルの研究成果を生み出す。

背 景

目 的

平成22～27年度「内分泌・代謝学共同研究拠点」成果

●主な論文発表

平成22～27年度に180件の課題を採択。平成26年度から糖尿病・肥満関連、若手研
究者・女性研究者、外国研究者などの重点課題を設け、重みを付けた助成を行っている。

平成22年度～27年度に153報の論文を発表した。

（2010）IPF=17.303
（2011）IPF=30.357

（2011）IPF=34.661
（2012）IPF=28.710

（2012）IPF=31.616
（2012）IPF=9.643

（2013）IPF=38.138
（2013）IPF=11.329

（2014）IPF=9.423
（2015）IPF=28.710

（2015）IPF=12.104

●平成28年度の共同研究採択状況

●内分泌・代謝学研究への貢献

●独創的な研究リソースの提供

（IPF=8.874）４報
（IPF=6.206）３報
（IPF=4.159）８報

（IPF=3.721）４報

・先端的な代謝・シグナル解析機器類の共同利用。
・遺伝子改変マウスや線虫などの生物種や市販されていない
抗体等の提供。

平成28年度は、「糖尿病・肥満関連」２件、「若手研究者・
女性研究者」４件、「外国研究者」３件、新たに設けた「創薬・
イノベーションの研究課題」２件の重点課題を含む37課題
を採択し、共同研究を推進している。

●生体調節研究所・内分泌代謝シンポジウムの開催

研究者コミュニティーの結集をはかり、研究情報交換、共
同研究、人的交流などの促進を図るため、「生体調節研究所・
内分泌代謝シンポジウム」を毎年開催する。また、隔年で
国威シンポジウムとすることとした。
平成28年度は、11月に国際シンポジウムとして開催する。

採択課題数 発表論文数
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▶ 平成28年度「内分泌・代謝学共同研究拠点」共同研究採択一覧
整理
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富山大学先端ライフサイエンス拠点

東京大学医科学研究所

大阪大学大学院医学系研究科

九州大学生体防御医学研究所

国立病院機構東京病院

国立がん研究センター研究所

秋田県立大学生物資源科学研究科

国立長寿医療研究センター研究所

群馬大学大学院医学系研究科

群馬大学大学院理工学府

群馬大学大学院医学系研究科

国立環境研究所環境健康研究センター

滋賀医科大学

群馬大学大学院医学系研究科

杏林大学医学部

日本大学生物資源科学部

東京大学保健・健康推進本部

岐阜大学大学院医学系研究科

放射線医学総合研究所研究基盤センター

宮崎大学フロンティア科学実験総合センター

先端医療センター研究所

徳島大学大学院医歯薬学研究部

京都産業大学総合生命科学部

青森大学薬学部

群馬大学大学院保健学研究科

佐賀大学医学部

山口大学大学院医学系研究科

国立成育医療研究センター研究所

群馬大学大学院医学系研究科

国立がん研究センター研究所

群馬大学大学院保健学研究科

群馬大学大学院理工学府

神戸大学大学院医学研究科

鳥取大学農学部

Howard Hughes Medical Institute，Fred
Hutchison Cancer Research Center 

University of Notre Dome, USA

University of Fribourg

助　　教

助　　教

室　　長

研 究 員

教　　授

部　　長

Associate
Member

Post-doctoral 
Fellow

Research
Associate

國井　政孝

西尾　美希

鈴川　真穂

吉岡　祐亮

穂坂　正博

今井　　剛

中島　崇仁

井上　裕介

茂木精一郎

野原　恵子

山本　　寛

荒川　浩一

青柳　共太

五味　浩司

齋藤　　朗

梶田　和男

塚本　智史

秋枝さやか

稲田　明理

堤　　理恵　

山本　洋平

岡島　史和

大西　浩史

東元　　健

中井　　彰

秦　健一郎

岩脇　隆夫

塩谷　文章

輿石　一郎

山田　圭一

的崎　　尚

河野　　強

Toshiyasu Taniguchi

Erin Jonasson

Riko Hatakeyama

複数のモデル動物を用いた、上皮細胞の極性や分泌を制御する
遺伝子の同定と解析

内分泌機能としてのExosomal microRNAの働き
－生体調節系への新たな関与因子の発見    

 Hippo 経路による肥満の制御

Th2型免疫応答におけるRab27エフェクター分子の役割の解明

特命助教

准 教 授

中川　　崇

中江　　進

NAD代謝を標的とした新たな糖尿病治療法の研究・開発

脂肪組織における IL-33の産生・分泌機構の解明

イリジウム錯体で非アルコール性脂肪性肝炎を描出する

Akita マウスを用いた新規インスリン分泌制御因子の同定と創薬への応用

76Br 標識GLP-1 受容体親和性ペプチドを用いたPETイメージング

エピゲノム解析によるHNF4αを介した代謝制御機構の解明

皮膚におけるRab27及びそのエフェクター分子の役割の解明

環境化学物質の胎児期曝露による多世代・継世代影響の機序の探索

減量手術による糖尿病改善効果の機序の解明

ニューロンにおけるゲノム空間配置とエピジェネティクスの関連

肺上皮細胞におけるRab27関連分子の機能の解明

P-bodies の生体内における可視化と生理学的役割に関する研究

軟食摂取が起因するアジア人型糖尿病の分子機構の解明

膵島形態の維持機構の解明

重症病態における代謝破綻メカニズムの解明

線虫における新規小胞体膜タンパク質ERdj8 の機能解析および生理的意義の解明

プロトン感知受容体の生理機能と病態での役割

脳内免疫系の老化制御機構の解析

間葉性異形成胎盤 (PMD) におけるゲノムインプリンティングの役割

HSF1転写複合体によるDNA損傷ストレス応答の制御機構

子宮内環境と胎児関連組織エピゲノム変化に関する研究

小胞体ストレス応答反応の解析から挑む「過食」の分子メカニズム

複製ストレスが誘導する発がん・細胞老化におけるATRキナーゼの作用機構

フェロトーシス誘導細胞内脂質ラジカル反応の解析

膵臓がん特異的な細胞死誘導化合物の合成と解析

腸内容物が制御する代謝と病態の解析

インスリン様ペプデドの分泌極性を制御する因子の探索

新規

新規

継続

継続

継続

継続

継続

新規

新規

新規

新規

継続

継続

継続

継続

継続

継続

継続

継続

継続

新規

新規

新規

新規

新規

新規

新規

新規

新規

新規

新規

新規

新規

新規

新規

新規

新規

教　授・北村　忠弘

教　授・泉　　哲郎

教　授・佐藤　　健

教　授・北村　忠弘

教　授・泉　　哲郎

教　授・畑田　出穂

教　授・山下　孝之

准教授・吉田　知史

准教授・吉田　知史

准教授・鳥居　征司

教　授・泉　　哲郎

教　授・北村　忠弘

教　授・畑田　出穂

教　授・泉　　哲郎

教　授・畑田　出穂

教　授・北村　忠弘

教　授・畑田　出穂

准教授・鳥居　征司

准教授・鳥居　征司

教　授・泉　　哲郎

准教授・柴田　　宏

教　授・佐藤　　健

教　授・北村　忠弘

教　授・北村　忠弘

教　授・北村　忠弘

教　授・佐藤　　健

准教授・佐藤　幸市

准教授・佐藤　幸市

教　授・畑田　出穂

助　教・小田　　司

教　授・畑田　出穂

教　授・北村　忠弘

教　授・山下　孝之

准教授・鳥居　征司

准教授・鳥居　征司

教　授・北村　忠弘

教　授・佐藤　　健

所属機関名 職　名 申請代表者 共 同 研 究 課 題 研究所担当教員新規・
継続

重点課題（１）「糖尿病、肥満関連の研究課題」

重点課題（２）「若手（39歳以下）研究者・女性研究者の研究課題」

重点課題（３）「外国研究者の研究課題」

重点課題（４）「創薬・イノベーションの研究課題」

通常課題

Role of Fanconi anemia (FA)/Breast cancer (BRCA) pathway 
in oncogene-induced replication stress responses

前駆脂肪細胞（small proliferative adipocytes:SPA）の脂肪
細胞分化における役割

ペプチドホルモン生成と分泌顆粒形成機構の連関を探る

オートファジーによるミトコンドリア恒常性維持機構を介した膵
β細胞からの第2相インスリン分泌制御機構

Defining the targets of mTORC2-Akt pathway in stress 
response.

Degradation of a RhoGAP by the proteasome.

准 教 授

准 教 授

講　　師

センター長

講　　師

教　　授

学内講師

教　　授

助　　教

准 教 授

主任技術員

助　　教

上席研究員

助　　教

研 究 員

教　　授

教　　授

助　　教

教　　授

部　　長

講　　師

主任研究員

教　　授

准 教 授

教　　授

教　　授



ゲノム・エピゲノム解析による生活習慣病の病態解明と
その制御を目指した分子標的の探索研究プロジェクト

●平成25、26、27年度の主な成果
総論文数：278編（インパクトファクター 10以上：20編、10～5：56編）、
特許成立・出願：７件、トランスレーショナル研究：16件、イノベーション（大
学発ベンチャー立ち上げ）：２件

群 馬 大 学

ゲノム・エピゲノム解析、代謝機能解析、生体調節遺伝子改変動物など従来の研究リソースを基盤
として、新しい研究リソースの開発とそれらのリソースを駆使して生活習慣病など生体調節系
の異常に基づく疾患の病態解明と新しい創薬標的の同定を目指す。

目 的

特別運営費交付金プロジェクト/国際的に卓越した教育研究拠点機能 平成25年度から９年計画

・医学系研究科
・保健学研究科
・理工学府

センター長／北村

ユニット長：畑田（生体調節研究所）
ユニット委員：荒川（医学系研究科）

ユニット長：北村（生体調節研究所）
ユニット委員：  泉   （生体調節研究所）
　　　　　　　佐藤（生体調節研究所）
　　　　　　　倉林（医学系研究科）
　　　　　　　村上（医学系研究科）

秋 田 大 学
・生体情報研究センター
・医学系研究科

名古屋大学
・環境医学研究所

生活習慣病解析センター

ゲノム・エピゲノム
解析研究ユニット

代謝機能解析
研究ユニット

生体調節研究所

臨床に応用可能なトランスレーショナル研究の推進、
新規研究リソース開発、知財獲得



第１回 生体調節研究所 内分泌代謝シンポジウム

社会・地域貢献

★2015／11／12（thu）13:30～17:40
　　　　  11／13（fri）    9:00～11:45

★群馬大学・昭和キャンパス　生体調節研究所１F会議室

貢献献貢献献献献献献 ちびっこ大学

まちなか
キャンパス

出前授業＆
研究所見学会



研 究 内 容 発表論文など 主な関係者 所　　　属

平成28年
4月

平成28年
2月

平成28年
1月

平成27年
10月

平成27年
3月

平成27年
2月

平成26年
11月

平成26年
8月

平成25年
12月

平成25年
8月

平成25年
3月

平成24年
8月

平成24年
8月

平成24年
6月

平成24年
4月

平成23年
10月

平成23年
4月

分泌顆粒の細胞膜ドッキングの機能的意義
と分子装置のナノ構造を解明

食事誘導性肥満は父親から遺伝する傾向に
あることを明らかにした。

４倍体哺乳類の発生がp53により抑制されて
いることを発見

小腸の細胞を変化させ、インスリンを作り出す
ことに成功

ミトコンドリア・イブ（母性遺伝）の機構解明：
精子由来のミトコンドリアは卵子の中で自食作
用をうける

受精前後における膜ダイナミクスの時空間的
制御機構の研究

細胞成長とストレス応答の切り替えを行なう
新規メカニズムの発見

細胞内物質輸送を担うRab11を活性化する新
しい制御因子REI-1の発見

Sci Rep 6:23909（2016）

Sci Rep 6:21693（2016）

J Cell Biol 212：1：51-61（2016）

Dev Cell 35:212-221（2015）

Sci Rep 5：8907（2015）

Sci Rep 11：4：6992（2014）

Sci Rep 6：4：5973（2014）

PLoS One 8：e72118（2013）

Diabetologia 57：819-831 （2014）

遺 伝 生 化 学 分 野

ゲノム科学リソース分野

細 胞 シ グ ナ ル 分 野

細 胞 構 造 分 野

ゲノム科学リソース分野

水 野　広 一
泉　　哲 郎

森 田　純 代
畑 田　出 穂

久 保 原　禅

坂 口　愛 沙
佐 藤　　健

がん細胞の「進化」の主な原因～ＤＮＡ過剰複
製によるゲノム不安定化の仕組みの一端を解明

神経難病ＣＭＴ病の原因タンパク質が細胞内
に蓄積する仕組みの一端を解明

網膜色素変性症の原因となる膜タンパク質
が細胞内に蓄積してしまう原因の一端を解明

長寿遺伝子SIRT1による体重調節中枢の制
御機構の解明

粘菌由来の新しい抗がん剤候補物質の発見

南米シャーガス病の治療薬候補物質の発見

新しい肥満遺伝子の発見

B細胞リンパ腫発症機構の解明

受精卵における細胞内リモデリングメカニズ
ムの研究

Mol Cell Biol 35：4：699-715（2015）

Biochem Pharmacol 85:1603-1610 
（2013）

EMBO J 31：3856-3870 
（2012）

2012年度（第17回）日本女性
科学者の会奨励賞を受賞

Nature Genetics 44：406-412 
（2012）

Science 334：1141-1144 
（2011）

平成23年度科学技術分野の文
部科学大臣表彰「若手科学者
賞」の受賞

Diabetes 62：115-123 （2013）

遺 伝 子 情 報 分 野

細 胞 構 造 分 野

細 胞 構 造 分 野

遺 伝 子 情 報 分 野

遺 伝 生 化 学 分 野

分 子 細 胞 制 御 分 野

細 胞 構 造 分 野

代謝シグナル解析分野

細 胞 構 造 分 野

細 胞 構 造 分 野

保 健 学 研 究 科、
遺伝子情報分野保健学研究科、
遺 伝 子 情 報 分 野

代謝シグナル解析分野

関 本　隆 志
山 下　孝 之

原　　太 一
佐 藤　　健

山 崎　章 徳
佐 藤　　健

佐 々 木　努
北 村　忠 弘

嶋 田　淳 子
久 保 原　禅

輿五沢里美
泉　　哲 郎

佐藤美由紀
佐 藤　　健

佐藤美由紀

三 枝　慶 子

與五沢里美

佐藤美由紀

徳 永　文 稔

佐藤美由紀

北 村　忠 弘

堀 居　拓 郎
畑 田　出 穂

吉 田　知 史

▶ 最近のトピックス

研 究 内 容 発表論文など 主な関係者 所　　　属

平成26年度

平成24年度

平成23年度

MBC 25: 3095-3104（2014）

Diabetes 62: 115-123 
（2013）

Science 334: 1141-1144 
（2011）

細 胞 構 造 分 野

遺 伝 生 化 学 分 野

細 胞 構 造 分 野

▶ 若手研究最優秀賞・優秀賞

腸上皮細胞の極性形成機構

脂肪蓄積に関わる遺伝子

ミトコンドリアの母性遺伝



研究活動
Research
Activities

研 究 費
Research

Funds

1996
2000
▼

2001
2005
▼

2006
2010
▼

2011
2015
▼研究所主導の論文

Nature
Science
Nature Genet.
Nat. Med.
Cell
Gastroenterology
Cell Metab.
Nat. Struct. Mol. Biol.
J. Clin. Invest.
Leukemia
Hepatology
Nat. Commun.
Genes Dev.
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
Dev. Cell
Autophagy
Diabetes
J. Cell Biol.
Cancer Res.
Cell Rep.
J. Invest. Dermatol.
Plant Physiol.
Diabetologia
J. Neurosci.
Faseb J.
J. Bone Miner. Res.
Br. J. Pharmacol.
Structure
Sci Rep
J. Cell Sci.
Mol. Cell. Biol.
J. Biol. Chem.
Cell. Signal.
Endocrinology
Mol. Biol. Cell 

1
0
0
0
0
0
0
-
0
-
0
-
0
2
-
-
0
0
0
-
0
0
0
0
0
0
0
0
-
0
0
2
-
0
0

0
1
1
1
0
1
2
-
1
-
0
0
1
4
1
1
1
1
1
-
1
1
0
0
1
1
0
2
-
1
2
1
-
0
2

1
0
1
1
2
1
0
1
0
1
1
1
0
0
0
4
3
1
0
1
1
0
1
2
1
0
1
0
3
1
0
3
2
3
0

1996
2000
▼

2001
2005
▼

2006
2010
▼

2011
2015
▼

1
0
0
0
0
0
0
-
1
-
0
-
0
3
0
0
9
0
0
-
0
0
0
0
0
0
0
0
-
2
0
17
-
0
0

他施設主導の論文

研究論文掲載誌の推移

左表は、first auther and／
or corresponding author 
が本研究所を主な研究場所と
している論文で、インパクト
ファクターが５以上のものを
示してあります。右表は本研
究所員が他施設主導の研究に
加わった論文です。

0

2

4

6

8

1 0

群馬大学における
科学研究費取得額の年次変遷

競争的資金等受入状況

研究者一人当たりの
科学研究費取得額（2015）

教
育
学
部

社
会
情
報
学
部

医
学
系
研
究
科

（
附
属
病
院
含
む
）

保
健
学
研
究
科

理
工
学
府

生
体
調
節
研
究
所

そ
の
他

0

1

2

3

教育学部
社会情報学部
医学系研究科

理工学府
生体調節研究所
その他

2011 2012 2013 2014 2015

※医学系研究科＝医学系研究科・保健学研究科・附属病院を含む

（単位：億円） （単位：百万円）

Nature
Science
Nat. Cell Biol.
Gastroenterology
Nat. Rev. Endocrinol.
Mol. Cell
J. Clin. Invest.
Trends Neurosci.
Blood
Hepatology
Trends Cell Biol.
EMBO J.
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
Dev. Cell
Autophagy
Diabetes
J. Cell Biol.
Cancer Res.
Oncogene
Diabetologia
Development
Hum. Mol. Genet.
J. Neurosci.
Stem Cells
J. Bone Miner. Res.
Sci Rep
BBA -Mol. Cell Res.
Biochem. Pharmacol.
J. Immunol.
J. Cell Sci.
J. Endocrinol.
Liver Int.
Mol. Cell. Biol.
Metab.-Clin. Exp.
J. Biol. Chem.
Cell. Signal.
Endocrinology
Mol. Biol. Cell

0
1
1
1
-
0
3
0
0
6
0
0
0
-
-
9
-
0
0
0
0
0
0
0
0
-
0
0
0
0
-
-
0
-
11
-
0
0

1
0
0
0
0
1
0
0
3
0
1
1
2
-
0
3
-
1
1
0
0
1
2
1
1
-
0
0
5
2
-
-
1
-
3
-
4
4

0
1
0
0
1
0
0
1
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図１．細胞老化、発がんにおけるストレス応答の役割（モデル）

図２. 発がん遺伝子によるDNAの異常複製へのYファミリー・ポリメラーゼの関与
ヒト細胞U2OSにおいて発がん遺伝子cyclin Eを過剰発現させる
と、DNAの異常複製部位（BrdUが局在する核内フォーカス）にYファ
ミリー・ポリメラーゼのひとつPol ŋが集積する。一方、コントロー
ル細胞のS期細胞では、そのような集積は見られない。

図３. HSF1による細胞老化の制御（仮説モデル）
転写因子HSF1は蛋白損傷ストレスにより、翻訳後修飾や蛋白相互作用
の変化を介してストレス活性型となり、熱ショック蛋白の発現を誘導
する。一方、非ストレス状態におけるHSF1（恒常活性型）の発現抑制は、
熱ショック蛋白には影響せず、細胞老化を促進する。この作用には
p53/Rb依存性、非依存性の複数経路が関与することが示唆される。現
在、HSF1恒常活性化のメカニズムや標的遺伝子の解析を進めている。



《目　標》
細胞の「がん化」「老化」の仕組みを、DNAや蛋白損傷に対
する「細胞のストレス応答機構」という視点から解明し、新
たな診断マーカー、治療標的を同定すること。

▶現在進行中のプロジェクト
　細胞は常に、DNAや蛋白を損傷する環境・代謝因子に曝さ
れている。これらの因子は広範な「ストレス応答」を活性化し、
ゲノム不安定化や細胞老化を引き起こし、腫瘍の発生や加齢
に重要な役割を果たす。また、活性化がん遺伝子は、「発がん
ストレス」を介して、ゲノム不安定性／腫瘍進行と細胞老化／
腫瘍抑制という、相反する作用を引き起こす（図１）。私達は
独自の知見に基づいて以下のプロジェクトを進めている。

① 発がん遺伝子が誘導する複製ストレスによるゲノム
不安定性

　発がん遺伝子が誘起するDNA複製ストレスがゲノム不安定
性の主要な原因として注目されている。しかし、その分子機構
は明らかではない。また、これを標的とする治療法の開発が注
目されている。私達は最近、発がん遺伝子が誘導するDNA複
製に「誤った塩基を挿入しやすい」YファミリーDNAポリメラー
ゼが関与することを見出し（図２）、その役割を追究している。

② Heat Shock Factor（HSF）1を介する細胞老化
の制御

　転写因子HSF1は、蛋白損傷による熱ショック蛋白の発現に
中心的な役割を果たす。私達は、非ストレス状態の正常細胞
においてHSF1の急速な発現低下がp53/RB依存性および非依
存性の複数の経路を介して細胞老化を誘導する（図３）ことを
見出し、その分子機構を研究している。

▶
　

①

　

②

　

) )

最近の研究成果

Sekimoto T, Oda T, Kurashima K, Hanaoka F, 
Yamashita T. Both high-fidelity replicative and 
low-fidelity Y-family polymerases are involved in DNA 
rereplication. Mol Cell Biol 35:699-715(2015).

Yamashita T, Oda T, Sekimoto T.：Translesion DNA 
synthesis and hsp90. Genes and Environment 34:89-93
(2012)

Pozo FM, Oda T, Sekimoto T, Murakumo Y, Masutani 
C, Hanaoka F, Yamashita T. Molecular chaperone 
Hsp90 regulates REV1-mediated mutagenesis. Mol Cell 
Biol 31:3396-3409(2011)

Sekimoto T, Oda T, Pozo FM, Murakumo Y, Masutani 
C, Hanaoka F, Yamashita T. The Molecular Chaperone 
Hsp90 Regulates Accumulation of DNA Polymerase η 
at Replication Stalling Sites in UV-irradiated Cells Mol 
Cell 37:79-89(2010)
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図１．卵母細胞によるエンドサイトーシスに異常を示すrme変異株
（左）LDLによく似た卵黄タンパク質YP170は腸から体腔に分泌され、そ
の後、卵母細胞によって取り込まれる。（右）野生株ではYP170-GFPが卵
細胞によってエンドサイトーシスされ、卵細胞内に蓄積されるが（WT）、
変異株では卵細胞には取り込まれず、偽体腔に蓄積する（ ）。

図３．父性ミトコンドリアのオートファジーによる分解と母性遺伝
精子由来のミトコンドリアは受精後にオートファジーによって分解され､母
親由来のミトコンドリアゲノムのみ遺伝する。

図４．遺伝子変異によって生じた細胞膜タンパク質が小胞体に蓄積す
ると様々な疾患を引き起こす。この小胞体蓄積を緩和すれば､機能回復
や細胞傷害性の低減につながる可能性がある。

図２．受精後に同調的に起こる表層顆粒のエキソサイトーシス
卵母細胞において形成された分泌顆粒は受精後に同調的に分泌される。



②

　

③

　

最近の研究成果
1） Sakaguchi A, Sato M, Sato K, Gengyo-Ando K, Yorimitsu T, Nakai 
J, Hara T, Sato K, Sato K*. REI-1 is a guanine nucleotide exchange 
factor regulating RAB-11 localization and function in  
embryos. Dev. Cell 35(2):211-21.(2015)

2） Hara T, Hashimoto Y, Akuzawa T, Hirai R, Kobayashi H, Sato K*. 
Rer1 and calnexin regulate endoplasmic reticulum retention of a 
peripheral myelin protein 22 mutant that causes type 1A 
Charcot-Marie-Tooth disease. Sci Rep. 11;4:6992.(2014)

3） Saegusa K, Sato M, Sato K, Nakajima-Shimada J, Harada A*, Sato 
K*.  chaperonin CCT/TRiC is required for actin and 
tubulin biogenesis and microvillus formation in intestinal epithelial 
cells. Mol Biol Cell. 15;25(20):3095-104.(2014)

4） Yamasaki A, Hara T, Maejima I, Sato M, Sato K, Sato K*. Rer1p 
regulates the ER retention of immature rhodopsin and modulates 
its intracellular trafficking. Sci Rep. 6;4:5973.(2014)

5） Miyuki Sato, Ryosuke Konuma, Katsuya Sato, Kotone Tomura and 
Ken Sato. Fertilization-induced K63-linked ubiquitination mediates 
clearance of maternal membrane proteins. Development 
141:1324-1331.(2014)

6） Tsukamoto S, Hara T, Yamamoto A, Kito S, Minami N, Kubota T, 
Sato K, Kokubo T. Fluorescence-based visualization of autophagic 
activity predicts mouse embryo viability. Sci Rep. 31;4:4533.(2014)

7） Sato M, Sato K.: Maternal inheritance of mitochondrial DNA by 
diverse mechanisms to eliminate paternal mitochondrial DNA. 
Biochim Biophys Acta MCR 1833:1979-1984(2013)

8） Sato M, Sato K.: Dynamic regulation of autophagy and endocytosis 
for cell remodeling during early development. Traffic 14:479-486
(2013)

9） Sato M, Sato K.:Degradation of paternal mitochondria by 
fertilization-triggered autophagy in  embryos. Science 
334:1141-1144(2011）

10） Sato M, Saegusa K, Sato K, Hara T, Harada A, Sato K.: 
 SNAP-29 is required for organellar integrity 

of the endomembrane system and general exocytosis in intestinal 
epithelial cells. Mol Biol Cell 22:2579-2587(2011)

《目　標》
細胞内膜トラフィックは、いわゆるタンパク質の分泌や栄養の吸収等
における物質輸送だけではなく動物個体における内分泌・代謝や神
経伝達、個体発生のような高次生命機能においても必須の役割を果
たしています。私たちの研究室では、線虫  やマウスなど
のモデル動物を駆使して内分泌代謝や動物の発生などの高次生命現
象における細胞内物質輸送の生理的役割とその分子メカニズムの解
明を目指しています。また、細胞内物質輸送の異常を起因とする様々
な遺伝疾患の発症メカニズムとその治療法の開発を目指しています。

▶現在進行中のプロジェクト
① 低密度リポタンパク質（LDL） の細胞内輸送の分子メカニズム
　低密度リポタンパク質（LDL）はコレステロールを多く含むため悪玉
コレステロールとも呼ばれ、血中量が過剰になると高コレステロール血
症や動脈硬化などの原因となります。通常は細胞が血中のLDLを取り込
むことで血中量が適切に保たれていますが、この仕組みについては不明
な点が多く残されています。実はこのLDLを細胞内に取り込む仕組みは、
線虫などのシンプルな動物から哺乳類までよく似ています。線虫 

の卵に多く含まれる卵黄成分はLDLと非常によく似た性質をし
ており、卵母細胞によって細胞外から取り込まれ、発生の際の栄養素と
して蓄えられます。私たちは、この線虫卵による卵黄成分の取り込みの
過程に注目し、LDLを細胞内に取り込む際に働く新たな因子の発見およ
び分子メカニズムの解明を目指しています。また、リポタンパク質の分
泌の仕組みにも着目し研究を進めています。このように線虫研究で発見
された新規因子についてノックアウトマウスを作製し､哺乳動物個体に
おける機能解析も進めています。

② 発生における細胞内物質輸送の新たな生理機能とその分
子機構の解明

　線虫  は雌雄同体で基本的に自家受精によって繁殖するた
め、一個体の生殖腺内で卵母細胞の成熟、受精、初期発生の過程を継
続的に観察できます。私たちは、  における表層顆粒を発見し、
生きた卵母細胞において表層顆粒の形成、細胞膜との同調的融合など
ダイナミックに変化する膜動態をリアルタイムで捉えることに成功して
います。また、受精後に精子由来のミトコンドリアが自食作用によって
分解されることが、ミトコンドリアゲノムの母性遺伝に重要であること
も発見しています。現在マウス受精卵を用いた哺乳類の初期発生過程
における細胞内膜リモデリングの研究も開始しています。

③ 疾患原因膜タンパク質の小胞体局在化疾患の分子基盤の 
解明と創薬に向けた研究開発

　網膜色素変性症、CMT病等の遺伝子変異により生じた変異膜タンパ
ク質が小胞体に蓄積してしまうことが原因の遺伝疾患に焦点をあて、モ
デル動物を駆使してその原因解明を目指しています。また、変異膜タン
パク質の小胞体蓄積を緩和する薬剤及び手法の開発を目指しています。

（ ）

▶
①

　 （ ）



病態制御部門 

細胞調節分野
准教授
柴田　　宏

助教
長澤　雅裕

助教
中川　祐子

秘書
小田切　真由美

研究員
小暮　公孝

博士研究員
ヨハン　メディナ

大学院生
李　　龍飛

研究スタッフ

図１．グルコース感知受容体
膵β細胞に発現するグルコース感知受容体は、甘味受容体サブユニット
T1R3を含む二量体で、T1R3ホモダイマーあるいはT1R3と他のGPCR
（X）とのヘテロダイマーと考えられる。

図４．インスリンによる過酸化水素産生を介したGLUT4輸送の制御モデル
インスリンは活性酸素（過酸化水素）の産生亢進を介してレトロマーの
機能を阻害し、エンドソームにおけるGLUT4輸送方向のスイッチング
をもたらす。このため長時間のインスリン刺激はインスリン感受性
GLUT4貯蔵コンパートメントにおけるGLUT4量の減少下をもたらし、
グルコース取込みのインスリン感受性低下を招く。

図２．グルコース感知受容体によるインスリン分泌制御のモデル
グルコースは、まず細胞表面のグルコース感知受容体（GSR）を活性化
して、自身の代謝経路を賦活化する。その後、細胞内に取り込まれ、あら
かじめ賦活化された代謝経路により代謝されATPが産生される。それに
よりKATPチャネルが抑制されて細胞膜が脱分極し、Ca2+が流入するこ
とによりインスリン顆粒の開口放出が起こる。

図３．機械刺激部位へのTRPV2チャネルの集積
A: 矢印で示す部位に局所的な機械刺激を与えると、そこを起点として細
胞内Ca2+濃度（[Ca2+]c）の上昇が起こり、細胞全体に波及する。
B：機械刺激を受けた部位に PI（3,4,5）P3 が増加するとともに、カルシ
ウム透過性チャネルTRPV2が集積する。



《目　標》
ホルモン、増殖因子、分化誘導因子の作用と作用機構を明ら
かにし、病態生理学的意義を明らかにする。さらにそれらの
知見を応用して、新たな治療法の開発を目指す。

▶現在進行中のプロジェクト

① ホルモン、増殖因子、分化誘導因子の作用・作用機
構の研究

　ホルモン分泌の刺激因子、組織修復・再生に関与する増殖
因子・分化誘導因子の作用・作用機構の研究を通じて様々な
病態を明らかにするとともに、得られた知見を応用して新規治
療法の開発を目指す。

（１）甘味受容体の機能とシグナル伝達系
　甘味受容体は、味蕾以外にも消化管内分泌細胞、膵β細胞、
脂肪細胞等に発現している。甘味受容体は一般にT1R2と
T1R3のヘテロ二量体と考えられているが、構造的に大きく異
なる多様な甘味物質を結合して活性化され、そのシグナル伝
達機構は多彩である（図１）。我々はこの多彩なシグナル伝達
機構を明らかにするとともに、その作用と生理学的意義につい
て検討を行っている（図２）。

（２）カルシウム透過性チャネルの研究
　増殖因子、分化誘導因子などで活性化されるカルシウム透
過性チャネルTRPV2の制御機構、とくにTRPV2の細胞内トラ
フィッキングの調節機構を解析している（図３）。

② インスリンによる糖取り込み促進機構の研究
　インスリンは、脂肪細胞、筋細胞などにおいて糖の取り込み
を促進し、血糖を降下させる。我々はこのインスリンの糖取り
込み促進機構を、グルコーストランスポーター GLUT4の細胞
内トラフィッキングという観点から研究している。最近では、
GLUT4のリサイクル機構と分解機構に焦点を当て解析してい
る（図４）。

▶
①

　

（ ）

　

β

β

（ ）
　

②

　

最近の研究成果
Nagasawa M, Kojima I.: Translocation of TRPV2 channel 
induced by focal administration of mechanical stress.  
Physiol Rep 3:e12296(2015)

Hamano K, Nakagawa Y, Ohtsu Y, Li LF, Medina J, 
Tanaka Y, Masuda K, Komastu M, Kojima I.:(2015) 
Lactisole inhibits the glucose-sensing receptor in mouse 
pancreatic β-cells. J Endocrinol 226:57-66(2015)

Kojima I, Nakagawa Y, Hamano K, Medina J, Li LF, 
Nagasawa M.:(2015) Glucose-sensing receptor T1R3:A 
new signaling receptor activated by glucose in pancreatic 
β-cells. Biol Pharm Bull 38:674-679(2015)

Kojima I, Nakagawa Y, Ohtsu Y, Hamano K, Medina J, 
Nagasawa M.: Return of the glucoreceptor:Glucose 
activates the glucose-sensing receptor T1R3 and facilitates 
metabolism in pancreatic β-cellls. J Diab Invest 6: 
256-263(2015)

Kubo N, Saito R, Hamano K, Nagasawa M, Aoki F, Takei 
I, Umezawa K, Kuwano H, Kojima I.:(2014) Conophylline 
suppresses hepatic stellate cells and attenuates 
thioacetamide-induced liver fibrosis in rats. Liver Int 43: 
1057-1067(2014)

Otsu Y, Nakagawa Y, Nagasawa M, Takeda S, Arakawa 
H, Kojima I.:(2014) Diverse signaling systems activated by 
t h e  swee t  t a s t e - s en s i n g  r e c ep t o r  i n  human  
GLP-1-secreting cells. Mol Cell Endocrinol 394:70-79 
(2014)  

Ma J, Nakagawa Y, Kojima I, Shibata H.: Prolonged 
Insulin Stimulation Downregulates GLUT4 Through 
Oxidative Stress-Mediated Retromer Inhibition by a 
Protein Kinase CK2-Dependent Mechanism in 3T3-L1 
Adipocytes. J Biol Chem 289:133-142(2014)
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が期待され、現在、ALK7を活性化するリガンドの同定や、その産生細胞、
発現誘導因子の探索などを行っている。

）
　

）
　

▶
）

）

）

）

最近の研究成果
Mizuno K, Fujita T, Gomi H, Izumi T.:Granuphilin 
exclusively mediates functional granule docking to the 
plasma membrane. 6:23909(2016)

Yamaoka M, Ando T, Terabayashi T, Okamoto M, Takei 
M, Nishioka T, Kaibuchi K, Matsunaga K, Ishizaki R, Izumi 
T, Niki I, Ishizaki T, Kimura T.:PI3K regulates endocytosis 
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《目　標》
本分野は、糖尿病・肥満症などの内分泌代謝疾患、喘息などの免疫疾
患について、モデル動物の遺伝学的解析や、病態に関わる組織に発現
する遺伝子の機能解析を行い、その成因・発症機構や病態生理を解
明することを目指している。研究手法としては、形態学、分子生物学、
生化学、細胞生物学、遺伝学、発生工学など多様な手法を駆使して、
分子・細胞レベルからマウス個体レベルまで総合的な解析を行い、両
者のフィードバックにより、細胞生物学、医学の発展に貢献できる真
実を探求する。

▶現在進行中のプロジェクト
① 膵β細胞におけるインスリン顆粒開口放出機構
　インスリン顆粒を蛍光標識し、生きた膵β細胞でリアルタイムに開口
放出現象を可視化すると、膜融合直前の顆粒の細胞内動態は一様では
なく、細胞膜からの距離や細胞膜近傍での停留時間がさまざまな顆粒か
らの開口放出が認められる（ 2008; 図１）。私たちは、インスリ
ン顆粒膜に局在するGranuphilinを発見し、本分子が単量体GTPase 
Rab27aまたはRab27bのエフェクターとして、インスリン顆粒の細胞
膜ドッキングに必須であるのみならず、次の膜融合反応を抑制すること
を見出した（  1999, 2004, 2011; 2002a; 

 2005; 図２）。最近、Granuphilinによる膜融合反応の抑制
が不可逆的な変化ではないことや、Granuphilinを含むドッキング装置
のナノ構造を明らかにした（  2016）。また、Granuphilinとは
別のRab27エフェクター分子、Exophilin8が、刺激依存性に細胞内部
から細胞膜近傍へ分泌顆粒を供給すること（  2011）、
Exophilin7が、細胞膜にドッキングしていない分泌顆粒の開口放出に
関与することを見出した（ 2013）。さらに、分泌顆粒の生
成と開口放出を連関すると考えられる、別のRab27エフェクターの役割
を解析している。現在、これら分子や関連分子を多色蛍光により標識し、
全反射顕微鏡で観察することによって、分泌顆粒の開口放出分子機構
を、生細胞で動的に解析している。

② 高分化分泌細胞におけるRab27a/bおよびそのエフェク
ターExophilinsの役割

　私たちは、Rab27a/bおよびそのエフェクター Exophilinsファミリー
分子が、多様な分泌細胞に発現し、分泌小胞の開口放出を調節している
ことを見出している（  2002;  2002b; 

2007a）。実際、Rab27aおよびGranuphilinは、栄養素によ
るインスリン分泌シグナルの作用点であること（ 2005; 

2006）、Exophilin4は、グルコース刺激に対して膵β細胞
とは全く逆の分泌反応を示す膵α細胞でグルカゴン顆粒の細胞膜ドッ
キングに関与すること（  2007b）、X染色体上にある
Granuphilin遺伝子は、視床下部において著明な発現の性差を示し、性
特異的な行動を制御していること（  2012）、などがわかった。現在、
Rab27a/bやそのエフェクターの遺伝子変異マウスを用いて、調節性分
泌機構の異常が、多様な細胞が相互に作用する免疫アレルギー系、呼
吸器、皮膚などにおいて、その生理機構や疾患病態に及ぼす影響を調べ
ている（図３）。

③ 病態モデル動物を用いた、糖尿病・肥満の成因や病態生理
　私たちは、常染色体優性遺伝様式を示す糖尿病モデルAkitaマウスで
は、インスリン2A鎖第７番目システイン残基がチロシン残基へ置換さ
れ、A7-B7間の分子内ジスルフィド結合が形成されず、インスリンが分
泌されなくなることを発見している（ , 1999;  
2003）。この知見は、小胞体品質管理機構や小胞体ストレスの膵β細胞
機能における重要性を報告した最初のもので、同様のインスリン遺伝子
異常がヒト新生児糖尿病の原因となるという発見の先駆けとなった。ま
た、多因子遺伝性糖尿病・肥満マウスの遺伝学的解析を行い、その血糖
値・体重・インスリン値などを制御する遺伝子の染色体上局在部位を特
定し（  1999;  2006）、第２染色体上にある
TGFβ type I 受容体の1つであるALK7の遺伝子変異を同定した。本
分子は、Smad2-4を介して脂肪細胞の転写因子C/EBPαとPPARγを
抑制することによって、過栄養状態において脂肪分解を抑制して脂質を
脂肪細胞に蓄積する機能を有することを発見した（  2013; 

2013; 図４）。ALK7の機能を抑制すれば、脂肪細胞を小型
化することによって、肥満に伴う代謝異常や慢性炎症を軽減できること
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《研究テーマ》
生活習慣病の新たな発症メカニズムの解明と治療法の開発

《目　標》
膵β細胞や褐色脂肪細胞、腸管細胞の機能異常は、糖尿病やメタボ
リックシンドロームの原因となることが知られています。私たちの研
究室では、糖代謝制御の要となる、これらの高次機能細胞の恒常性維
持のしくみについて、分子レベルでの理解を目指しています。とくに、
遺伝子改変マウスを駆使することにより、発生生物学、亜鉛シグナル、
オートファジー、細胞極性の観点から、その恒常性維持機構の全容解
明に取り組みます。これらの基礎研究を基盤として、病気の新たな発
症メカニズムの解明と革新的な治療法の開発を目指します。

▶現在進行中のプロジェクト
① 膵β細胞の発生・再生・脱分化からみた糖尿病の研究
　膵島には主に４種類の内分泌細胞が存在する。その協調的な働きは、
糖代謝維持に重要であり、その機能は内分泌細胞の発生・分化機構と密
接な関係がある。β細胞をはじめとした、膵内分泌細胞の発生・再生の
メカニズムの解析を通して、糖尿病の発症機構解明と再生治療の開発
に貢献したい（図１）。

② 生活習慣病における亜鉛シグナルの役割解明
　亜鉛トランスポーターを介して細胞内外に転送される亜鉛イオン
は、様々な細胞機能を調節するシグナルとして機能することが明らか
になってきた。我々はこれまでに、ZnT8に依存して膵β細胞からイン
スリンとともに分泌される亜鉛が、肝臓においてインスリン分解を制
御することを明らかにした（Tamaki et al. JCI 2013）。亜鉛トランス
ポーターを切り口に、生活習慣病における亜鉛シグナルの役割解明に
挑みたい（図２）。

③ 生活習慣病におけるオートファジーの機能解析
　膵β細胞でオートファジー誘導に必須の遺伝子Atg7を欠損するマウ
スは、ブドウ糖応答性インスリン分泌の低下や、高脂肪食負荷時にお
けるβ細胞量の代償性増加不全など糖尿病に特徴的な表現型を示す
（Ebato et al. Cell Metab 2008）。諸臓器におけるオートファジーの
機能不全が全身での糖代謝の異常を引き起こす可能性がある。オート
ファジーの視点から生活習慣病の病態解明に挑みたい（図３）。

④ 小腸上皮細胞の機能制御を司る分子の探索ならびに機能解析
　Rab8のノックアウトマウスは離乳期に当たる限られた時期に栄養
吸収不全で死亡するという興味深い表現型が観察された（Sato T et 
al. Nature 2007）。本研究では、離乳に伴い劇的に変化する小腸上皮
組織の機能成熟課程において、膜輸送をはじめとする様々な細胞機能
がどのように制御されているかに焦点をあて、その過程における未知
のシグナル伝達系やエピゲノム制御メカニズムの探索を行なう（図４）。
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最近の研究成果
Watada H, Fujitani Y. Minireview: Autophagy in pancreatic β-cells and 
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Sasaki S, Miyatsuka T, Matsuoka TA, Takahara M, Yamamoto Y, 
Yasuda T, Kaneto H, Fujitani Y, German MS, Akiyama H, Watada H, 
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Ishibashi K, Hara A, Fujitani Y, Uchida T, Komiya K, Tamaki M, Abe H, 
Ogihara T, Kanazawa A, Kawamori R, Watada H. Beneficial effects of 
vildagliptin combined with miglitol on glucose tolerance and islet 
morphology in diet-controlled db/db mice.  

 440:570-575(2013)

Abe H, Uchida T, Hara A, Mizukami H, Komiya K, Koike M, Shigihara 
N, Toyofuku Y, Ogihara T, Uchiyama Y, Yagihashi S, Fujitani Y, 
Watada H. Exendin-4 improves β-cell function in autophagy-deficient β
-cells.  154:4512-4524(2013)

Ohara-Imaizumi M, Kim H, Yoshida M, Fujiwara T, Aoyagi K, Toyofuku 
Y, Nakamichi Y, Nishiwaki C, Okamura T, Uchida T, Fujitani Y, 
Akagawa K, Kakei M, Watada H, German MS, Nagamatsu S. Serotonin 
regulates glucose-stimulated insulin secretion from pancreatic β cells 
during pregnancy.  110:19420-19425(2013)



病態制御部門 

脳病態制御分野
研究スタッフ

（

教授
林（高木）　朗子
准教授
佐藤　幸市
助教
茂木　千尋
博士研究員
和田　丈慶
博士研究員
内山　　強
博士研究員
当房　文香
技術補佐員
高野　睦美
技術補佐員
中村　真弓
技術補佐員
細谷　絵美
大学院生（博士3年）
白井　福寿
学部学生（MD-PhDコース）
今井　啓之
学部学生（MD-PhDコース）
梅沢　茉理
学外共同研究員
鈴木　紀光

図１ 図３

図２



《目　標》
精神神経疾患の病態生理として、神経細胞におけるシグナル伝達や
代謝異常がその責任病態として注目されはじめました。そこで普遍的
な生体情報の受容伝達の破綻の１つの切り口として精神疾患を捉え、
神経細胞を一つのモデルとして疾患関連シグナルを可視化すること、
このようなシグナル異常が同定されたならば、同シグナルを是正する
化合物は新規の精神疾患治療候補薬になりうると考えています。こ
のような生体調節研究に根差した神経科学・精神医学研究およびこ
れに立脚したトランスレーショナルリサーチに挑戦しています。

▶現在進行中のプロジェクト
① 精神疾患における代謝産物の解析および代謝制御に基づく
革新的医療基盤技術の創出

　精神・神経疾患の責任病態生理として、神経細胞のシナプスという微
細構造における糖化・酸化・小胞体ストレスが注目されはじめています
（図１）。そこで疾患関連ストレス代謝産物をシナプスレベルの解像度で
検出する技術基盤の創出に挑戦します。具体的には、（i）ストレス代謝
産物の蓄積分布に着目したCell-basedなハイスループット低分子化合
物スクリーニングをげっ歯類由来初代神経細胞培養や患者由来iPS細胞
を用いて行うこと、（ii）これらのスクリーニングで見出されたビッグデー
タをパスウェイ解析を通じて、よりDruggableなターゲットを同定する
こと、（iii）最先端の２光子励起イメージング法を駆使し疾患関連代謝産
物をin vivo脳において検出し、スクリーニングで見いだされたヒット化
合物の効果を個体レベルにおいて検証することです。ストレス脆弱性に
よるシナプトパチーとして精神・神経疾患を捉え、そして疾患関連スト
レス代謝産物を軽減する効果とシナプス保護作用を併せ持つ化合物を
スクリーニングすることで、新規の創薬標的を特定することが骨子です。 

② シナプス光遺伝学などの最先端イメージング技術を用いた
精神疾患モデルマウスにおける疾患関連神経回路の可視化

　我々の強みであるin vivo ２光子励起顕微鏡による生体脳シナプスイ
メージングは非常に有力な方法ですが、シナプスと行動の相関は模索
出来ても、因果関係まで踏み込むのは困難です。そこで長期増強したシ
ナプス後部を特異的に標識・退縮させる新規光感受性シナプスプロー
ブ（ASプローブ）の開発を行っています（図２）。ASプローブによるシ
ナプスマッピングを行い関連回路を可視化すること、さらにマッピング
されたシナプスを光刺激特異的に書き換えることで、高次脳機能とシナ
プスとの関連について因果律に迫れる研究に挑戦しています
（Hayashi-Takagi A et al, , 2015）。

③ 細胞外pHを感知する新しいGタンパク質共役型受容体
（GPCR）の機能解析
　OGR1ファミリーは、細胞外の生理的な範囲のプロトン（pH 6-8）を
感知するGPCRであり、神経細胞を含めた様々な細胞に発現しています。
細胞外プロトンはpH 7.4でも40 nM存在し、腫瘍・虚血や炎症部位で
は1000 nM （pH 6.0）にも増加します。OGR1ファミリー GPCRの生
理機能と病態との関連について、中枢神経系、骨代謝、炎症性疾患を中
心にノックアウトマウスを用いた研究や、新規に開発されたGPCRアン
タゴニストを用いて解析しています（図３）。
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最近の研究成果（下線、現および旧所属者）
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525(7569):333-8
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vitro and in vivo during late adolescence.(2014)  
111(17):6461-6

（3）Jin Y, Sato K, Tobo A, Mogi C, Tobo M, Murata N, Ishii S, Im DS, 
Okajima F. Inhibition of interleukin-1β production by extracellular 
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(2014)  129:683-695
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(3):327-32
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《目　標》（図１）
Epigenetics（エピジェネティクス）は環境に影響受ける遺伝子のス
イッチです。我々が目指すところは（１）生活習慣（Life style）によ
りこのスイッチがどのような影響を受け疾患（Disease）を引き起こ
すのかを明らかにすること、（２）遺伝子のスイッチのメカニズムの
解明（３）エピゲノム編集（Epigenome editing）により遺伝子の
スイッチを操作する治療原理（Epigenetic therapy）を開発するこ
とです。

▶現在進行中のプロジェクト
① エピゲノムの疾患への関与の解明
　ゲノムプロジェクトによって遺伝子のことが良く調べられるようにな
り遺伝子の塩基配列の変化（変異）が様々な疾患を引き起こすことが調
べつくされていきました。しかしながら、塩基配列の変化だけでは説明
できない疾患があることがわかってきています。実は遺伝子にはエピ
ジェネティクスあるいはエピゲノム（メチル化など）というスイッチが
あります。このスイッチは環境によりそのオン、オフが変化し様々な生
活習慣に関係する疾患が引き起こします。またこれらのスイッチを制御
する遺伝子の変異も同様に様々な疾患を引き起こすことがわかってきて
います。そこで当教室ではこのスイッチに関与する遺伝子のノックアウ
トマウスを解析することにより、スイッチの異常がどのような影響を及
ぼし病態をもたらすかについて研究しています。

② CRISPR/Casゲノム編集技術の開発とエピゲノム編集へ
の応用

　最近、CRISPR/Casという効率がよく簡便なゲノム編集システムが開
発されました（図２）。このシステムではガイドRNAというゲノム中の標
的と相補的な短いRNAとCas9というDNA切断酵素の複合体が標的を
切断することにより高効率にノックアウト細胞を作製することができま
す。当教室では、このシステムの改良をおこなうとともに、このシステ
ムを用いてエピジェネティクス関連遺伝子が関与する疾患モデルを作
製し、研究をおこなっています。方法には２通りあり、その１つは
CRISPR/Casゲノム編集で疾患モデル動物を作製する方法です（Horii 
et al. 2014）。またヒト細胞における表現型を調べたいときはiPS細胞の
遺伝子を改変することにより疾患モデルiPS細胞を作製して研究に用い
ています（Horii et al. 2013）。このようにして作製した疾患モデルiPS
細胞は患者から作製したものと異なり、作製の元になった正常人由来の
iPS細胞をコントロールとして研究にもちいれば遺伝的背景の違いによ
る表現型の違いがないので非常に有用です。

③ エピゲノム編集への応用
　現在、特定の遺伝子のメチル化などの遺伝子のスイッチを自在に制
御する方法はありません。そのため、特定のメチル化が本当に疾患を発
症しているかを本当に証明することはできませんし、また特定の遺伝子
のメチル化を変化させることで治療をおこなうこともできません。そこ
でDNA切断活性のないCRISPR/Casが特定の配列に結合することを利
用して遺伝子のメチル化を自在に制御する技術を開発して、このような
用途に利用できるようにしようと試みています。
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図１　膵臓特異的FoxO1トランスジェニックマウスのラ氏島
インスリン（緑）とグルカゴン（赤）の二重免疫染色の結果を示す。トラ
ンスジェニックマウスではインスリン陽性のβ細胞の量が著明に減少し
ている。

図４　各種インスリン標的臓器におけるFoxO1の作用
肝臓においてFoxO1は糖代謝と脂質代謝をコントロールしている。膵
β細胞においては増殖、分化の調節やストレス抵抗性に関わっている。
血管内皮細胞においては血管新生や動脈硬化の進展に、視床下部にお
いては食欲調節や末梢のエネルギー制御に関わっている。また、
FoxO1は骨格筋細胞や脂肪細胞の分化調節にも関わっている。

図２　視床下部におけるインスリン、レプチンシグナリング
インスリンとレプチンは視床下部ニューロンにおけるPI3キナーゼ、
Akt、FoxO1の経路とJAK2、Stat3の経路を介してAgrpとPomcの
発現を調節し、食欲とエネルギー代謝調節に関わっている。

図３　視床下部が食欲と末梢のエネルギー消費を調節するメカニズム
視床下部の一次中枢である弓状核ニューロンがホルモンや栄養素のシグナ
ルを受けると、二次中枢である室傍核のメラノコルチン受容体ニューロン
が活性化され、交感神経を介して末梢の脂肪組織や骨格筋においてエネル
ギー消費が制御される。また、視床下部、下垂体、甲状腺系を介して甲状
腺ホルモンが調節されることでもエネルギー消費が制御される。一方、室
傍核のニューロンは摂食抑制に作用し、逆に視床下部外側野のニューロン
は摂食亢進に作用する。これらの作用が統合されることで、全身のエネル
ギー代謝が調節されている。



《目　標》
我々は主に遺伝子改変動物などの解析を通して、以下の２点の解明
を目指しています。
（A） 転写制御因子による遺伝子レベルの代謝制御メカニズム
（B） 「代謝シグナル」（ホルモン、自律神経、栄養素）による代謝関連
      遺伝子の発現制御メカニズム

▶現在進行中のプロジェクト
① 膵β細胞の新生、分化、増殖調節の分子メカニズムの解明
　膵臓特異的、及び膵β細胞特異的にFoxO1、Sirt1、ATF3などの遺
伝子改変動物を作製し、それらの表現型を解析することで、膵β細胞量
を制御する分子メカニズムを明らかにする（図１）。

② 視床下部における食欲とエネルギー消費の制御メカニズム
の解明

　転写因子FoxO1とNAD依存性脱アセチル化酵素Sirt1を発現するア
デノウイルスを視床下部にマイクロインジェクションすることで、さら
に、摂食調節ニューロン特異的なFoxO1とSirt1のノックアウトマウス
とノックインマウスを作製し、解析することで、視床下部におけるこれ
らの分子の生理的役割を明らかにする（図２、図３）。

③ 膵α細胞の調節メカニズムの解明
　膵α細胞特異的FoxO1、Sirt1の遺伝子改変マウスを作製し、解析す
ることで、これらの分子のα細胞における役割を明らかにし、２型糖尿
病においてグルカゴン分泌制御機構が破綻する理由を明らかにする。

④ FoxO1やSirt1のタンパク修飾に関わる新規分子の同定
　これらの分子の特異抗体を用いた免疫沈降、生化学的手法、及び質
量分析を用いた解析を行っている。

⑤ 新規高特異性グルカゴン測定系の開発
　グルカゴンのN末抗体とC末抗体の両方を用いた新規サンドイッチ
ELISA系の開発と、それを用いた血中グルカゴン値の再評価を行って
いる。

⑥ 糖尿病治療薬の抗肥満効果、及びグルカゴン分泌抑制効
果の分子メカニズムの解明

（ ）

（ ）
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《目　標》
膵β細胞、脳神経細胞などを研究対象として、その高次機能
構築機序を分子生物学的、細胞生物学的手法を用いて解析し、
その機能不全あるいは細胞障害によって生じる病態を感知、
制御する方法を開発する。

▶現在進行中のプロジェクト
① 内分泌細胞のホルモン分泌顆粒の形成、維持、放出機構
の研究

　分泌蛋白質や膜蛋白質は粗面小胞体で生合成されたのち、小
胞輸送機構によりゴルジ体以降のオルガネラに輸送される。そ
のうちホルモンやその修飾酵素はトランス・ゴルジ・ネットワー
ク（TGN）において他の蛋白質と選別され、内分泌細胞に特有
の分泌顆粒へと移行し貯留される。私たちは分泌顆粒に特異的
な蛋白質であるフォグリン、セクレトグラニンIII、そして分泌顆
粒を構成する膜成分のコレステロールに注目し、その機能解析
を通じてホルモン選別輸送と分泌顆粒形成のしくみを明らかに
しようとしている（図１）。私たちはまた、蛍光を使った新しい解
析システムを立ち上げ、ホルモン分泌能の維持機構の研究を進
めている（図２）。

② 膵β細胞、神経細胞の生存増殖と細胞死シグナルの研究
　グルコース（高血糖）は膵β細胞からのインスリン分泌を促
すだけでなく、細胞増殖を誘導することが知られ、この連関機
構の解明は糖尿病の病態を理解するために重要である。分泌顆
粒蛋白質フォグリンは、分泌されたインスリンによるオートクラ
イン作用を制御することでβ細胞の増殖に関与している（図３）。
現在、糖尿病の病態との関連を調べている。
　私たちは以前、低血糖持続が引き起こす膵β細胞の細胞死は、
活性酸素種や脱リン酸化酵素MKP1などが関わる複合型の細胞
死であることを明らかにした。また虚血性の神経細胞死に、ミト
コンドリアに加えてリリソソーム由来の活性酸素種が関与する
ことを見出した。さまざまな病態に関わると予想される新規細胞
死フェロトーシスの機構解明にも取り組んでいる（図４）。

③ 低分子化合物を利用した細胞機能および疾患病態の解析
　連携する理工学部において新しく開発された発光プローブを
使用し、生体情報を可視化するイメージング研究を行っている。
また共同研究者が開発した新規低分子化合物について、抗腫瘍
活性測定などを行っている。
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《目　標》
モデル生物である線虫 を用いてエンドサイトーシ
ス・オートファジーの膜動態の制御メカニズムを解明すると
ともに、これらリソソーム分解系の動物個体における生理機
能を明らかにする。

▶現在進行中のプロジェクト
① オートファジーによる父性ミトコンドリアの分解の
メカニズム

　オートファジーは細胞質の成分（タンパク質やオルガネラ）
を二重膜で囲い込んでオートファゴソームを形成し、リソソー
ムと融合することで内容物を分解する大規模分解システムであ
る。我々は線虫受精卵において、受精によって持ち込まれた精
子由来ミトコンドリアとそこに含まれるミトコンドリアDNAが
オートファジーによって選択的に捕捉・分解される現象を見出
した（図２、３）。また、この分解はミトコンドリアDNAが母方か
らのみ伝わる“母性遺伝”のメカニズムでもあった。現在はどの
ようにして精子由来ミトコンドリアのみが選択的に認識され
オートファゴソーム膜にリクルートされるのかに注目し、そこに
関わる因子の探索を行っている。また、このオートファジーによ
る精子ミトコンドリアの分解の生理的・進化的意義の理解も目
指している。

② 受精後に誘導されるエンドサイトーシスによる細胞
膜成分の分解のメカニズム

　エンドサイトーシスは環境からの栄養素やシグナル因子の取
り込みを行うメカニズムであるとともに、細胞膜上の受容体の
量を調節することで、細胞外からのシグナル伝達の強度やタイ
ミングも制御している。我々は線虫の受精卵では受精直後にエ
ンドサイトーシスが一過的に活性化し、卵子に由来する一群の
細胞膜タンパク質が積極的に分解されていることを見出した（図
２）。また、この分解には基質タンパク質のK63結合ユビキチン
化が必要であり、K63結合ユビキチン化に特異的に働くユビキ
チン結合タンパク質複合体UBC-13・UEV-1によって制御され
ていることを明らかにした（図４）。現在は特異的ユビキチンリ
ガーゼの探索を行うとともに、受精のシグナルがどのようにし
てユビキチン化経路を活性化するのか、そのシグナリングのメ
カニズムの解明を進めている。また、エンドサイトーシスを阻害
すると胚性致死となることから、発生過程の細胞間コミュニケー
ションにおけるエンドサイトーシスの役割についても解析を
行っている。

、

▶
①

　

）

②

　

）

最近の研究成果
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《目　標》
モデル生物である出芽酵母を用いて、トリプトファン代謝物
であるキヌレン酸の細胞内における生理機能およびその代謝
の解明を目指しています （図１）。　　　　　　
高等動物においてキヌレン酸は細胞表面の受容体に作用し、
摂食調節、抗炎症、抗潰瘍などの作用を示すと報告されてお
り、キヌレン酸およびその代謝は生体機能を調節するうえで
重要な役割を担っていると考えられます。キヌレン酸は二型
糖尿病やうつ病などで増加することも知られており、本研究
で得られた知見をもって、これらの病態の理解に貢献したい
と考えています。

▶現在進行中のプロジェクト

① キヌレン酸の細胞内における生理機能の解析
　キヌレン酸は単細胞生物である出芽酵母でも生合成されて

いますが、細胞内における生理機能は不明です。そこで、出芽

酵母の遺伝学的にキヌレン酸を生合成できない株を利用して、

細胞内でキヌレン酸が果たす役割の解明に取り組んでいます 

（図２）。

② キヌレン酸合成酵素の解析
　キヌレン酸は生体機能の調節に関わる化合物であり、その

合成は厳密に制御されているはずです。そこで、キヌレン酸を

合成するキヌレニンアミノトランスフェラーゼの活性制御機

構を明らかにするために、本酵素を単離精製し、その生化学的

解析を行います （図３）。
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《研究目標》
細胞は常に環境からのストレスや栄養源等の様々な刺激にさ
らされており、このような外的刺激に適切に応答できなけれ
ば細胞は損傷を受け老化、あるいは細胞死にいたる。したがっ
て細胞のストレス応答機構を詳しく理解することは生活習慣
病や老化の治療法の開発に必須である。
我々はモデル細胞として出芽酵母を用い細胞が様々な環境変
化に応答しながら恒常性を保ち適応する分子機構を明らかに
したいと考えている。

▶研究テーマ
① 膜損傷時にmTORC2-Akt経路がRho1を活性化す
るメカニズムの解明

　細胞膜ストレス応答に必須なシグナル伝達分子であるRho 
GTPaseが細胞膜の脂質分子および恒常性調節タンパク質
mTORC2に活性化される分子機構を解析し、細胞膜にストレ
スがかかった状態と平常状態で細胞内シグナル伝達系の出力
（アウトプット）が変化するメカニズムを明らかにしようとし
ている。

② 栄養源に応答するPP2Aホスファターゼの活性制
御機構の解析

　ストレス応答時には様々なキナーゼが活性化されるが同時
にホスファターゼの不活性化も必須である。我々は主要なホス
ファターゼであるPP2Aが不活性化される分子機構をその制御
因子であるZds1との関係から解析している。

③ 細胞内のリン酸濃度センサーの同定とポリリン酸の
生体エネルギー調節における役割

　リンはDNAやRNAなどの核酸の必須構成因子であるだけで
なくATPやGTPなどの細胞内エネルギー通貨の必須構成因子
であり細胞内のリン酸濃度は厳密にコントロールされている必
要があります。我々は細胞内でリン酸やポリリン酸が生体エネ
ルギー調節に果たす役割を調べるとともに細胞内リン酸濃度
を感知する分子メカニズムの実態を解き明かしたいと考えて
いる。 

▶
①

②

③

最近の研究成果
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History

群馬大学医学部に附属内分泌研究施設を設置

第１部門臓器化学部発足 
第１研究棟の新築工事竣工 

第２部門形態機能部設置

第３部門生物実験部設置

第２研究棟と第３研究棟の新築工事竣工

第２部門形態機能部は機能部となり、
第４部門形態部設置

第５部門効果検定部設置

群馬大学医学部附属内分泌研究施設が
群馬大学内分泌研究所となる

第１研究部（形態学）、　
第２研究部（生理学）、
第３研究部（比較内分泌学）、
第４研究部（物理化学）、
第５研究部（薬学）として発足

第６研究部（化学構造）設置

新研究棟完成

附属研究施設ホルモン測定センター設置

群馬大学生体調節研究所に改組する
附属研究施設ホルモン測定センターは
附属生理活性物質センターとなる

21世紀COEプログラム拠点
 「生体情報の受容伝達と機能発現」となる

研究棟増築、改修工事完了

群馬大学生体調節研究所を改組 
群馬大学遺伝子実験施設を統合し、
附属生体情報ゲノムリソースセンターとする
附属生理活性物質センターは廃止

群馬大学生体調節研究所の改組
附属代謝シグナル研究展開センターを設置

群馬大学・秋田大学連携
グローバルCOEプログラム拠点
「生体調節シグナルの統合的研究」となる

内分泌・代謝学共同研究拠点として認定される

群馬大学生体調節研究所が50周年を迎える

学長直轄組織である未来先端研究機構の
シグナル伝達研究プログラムと連携

内分泌・代謝学共同研究拠点として
再認定される
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建 物
Facilities

教職員集合写真（平成28年１月４日　研究所玄関前）

総面積……………………4,763㎡

研究棟A（RC5）………1,825㎡

研究棟B（RC5）………2,887㎡

危険薬品倉庫（RC.B）…… 18㎡

車庫（S1）………………… 33㎡
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案内図

□JR上越新幹線あるいは北陸新幹線にて高崎駅下車、タクシーで約30分
　 

□JR両毛線にて前橋駅下車、北方へ4km、バス（群大病院行）にて約15分、
　あるいはタクシーにて約10分
　 
　 

□JR上越線にて新前橋駅下車、北方へ5km、タクシーにて約15分
　
　

□関越自動車道にて前橋インターで一般道へ下り約15分
　
　

西キャンパス

P

P

N

重粒子線
医学センター

医学部保健学科
重粒子線
医学センター

正門 病院正門

R
1
7

図書館図書館

医学部基礎棟

医学部保健学科生体調節
研究所

P

P

P
S=1/3000

至
赤
城
山

至渋川

N
至新潟

至新潟

至上野

群馬総社駅
群馬大学
医学部
附属病院

前橋駅
至小山

至桐生

至西桐生

R50
R1
7

上毛電鉄

中央前橋駅

両毛線前橋 I.C

新前橋駅

至練馬

高崎駅

To Shibukawa
To Niigata

To Niigata

To Ueno

Gunma-Soja Station

Maebashi Station

To Oyama

To Kiryu

Jomo Dentetsu

Chuo-Maebashi Station

Maebashi City Office

Gunma Prefectural Office

Tone RiverJR Joetsu Line

To Nishi-Kiryu

JR Ryomo Line

To Takasaki

Maebashi I.C

Shin-Maebashi Station

To Nerima

Takasaki Station

Kan-etsu-Expwy

Joetsu Shinkansen

To Mt.Akagi

Gunma University
Hospital

To Shibukawa
To Niigata

To Niigata

To Ueno

Gunma-Soja Station

Maebashi Station

To Oyama

To Kiryu

Jomo Dentetsu

Chuo-Maebashi Station

Maebashi City Office

Gunma Prefectural Office

Tone RiverJR Joetsu Line

To Nishi-Kiryu

JR Ryomo Line

To Takasaki

Maebashi I.C

Shin-Maebashi Station

To Nerima

Takasaki Station

Kan-etsu-Expwy

Joetsu Shinkansen

To Mt.Akagi

Gunma University
Hospital

上
越
新
幹
線

関
越
自
動
車
道

上
越
線

利
根
川

市
役
所

県
庁

R
1
7

至
高
崎

生体調節研究所
Institute for Molecular
and Cellular Regulation

医学部附属病院医学部附属病院


