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〔結果〕GJA1 過剰発現心臓組織において，収縮力は，対
照群と比較し減少傾向であった（0.78±0.39 vs. 0.98±
0.43 mN，p＝0.32）．同期性は 2 群間で統計学的有意差を
認めなかった（p＝0.20）．一方，shGJA1 処理心筋組織
は，対照処理心筋組織よりも有意に高い収縮力を示した

（1.9±0.55 vs 1.1±0.20 mN，p＝0.003）．同期性は 2 群間
で統計学的有意差を認めなかった（p＝0.08）．Nkx2.5 陽
性細胞数は，shGJA1 処理 hiPSC 心筋細胞集団において，
対照集団よりも 1 週間の培養後に約 1.3 倍に増加した．

〔考察〕Cx43 の発現が一定のレベルを超えて存在する場
合，収縮同期性と Cx43 の発現量は相関しない可能性が
ある．Cx43 は心筋細胞増殖に関与し，収縮能に影響を与
えた可能性がある．これらの所見は，同期的収縮以外の
Cx43の新たな側面を反映した結果かもしれない．〔結論〕
hiPSC 心筋組織における Cx43 の抑制は，細胞増殖を介
して，同調性を損なうことなく収縮力を向上させた．

5．ヘテロクロマチンを標的としたマラリア原虫の生
存戦略の解析

（1東京女子医科大学医学部衛生学公衆衛生学
（公衆衛生学分野グローバルヘルス部門），2大阪
大学微生物病研究所分子原虫学分野）

森　稔幸1・中嶋　舞2　
　マラリアは世界三大感染症の 1 つであり，熱帯地域に
おいて今もなお年間2億人の感染者と60万人以上の死者
をもたらす．マラリア撲滅を困難としている原因として，
有効なワクチンの不在や薬剤耐性体の出現などが挙げら
れるが，その根底にあるのがマラリア原虫における，①
巧妙な遺伝子発現スイッチングと，②遺伝的多様性をも
たらす有性生殖である．興味深いことにその 2 つの事象
はいずれもマラリア原虫のエピジェネティックな遺伝子
発現制御をカギとしており，関連遺伝子はヘテロクロマ
チンという染色体の凝縮領域で強固な発現抑制を受ける
ことがわかっている．演者らはマラリア原虫のヘテロク
ロマチンをマラリア撲滅の新たな標的とし，その形成に
おける分子機構の解明を目標としている．
　赤血球ステージのマラリア原虫は大半が無性生殖に
よって増殖を繰り返すが，一部の細胞は生殖細胞分化の
マスター転写因子 AP2-G をヘテロクロマチン化の解除
によって発現し，有性生殖母体（ガメトサイト）に分化
する．近年演者らは，AP2-G 遺伝子座に存在する何らか
の塩基配列にヘテロクロマチン構築の因子が存在するこ
とを期待し，熱帯熱マラリア原虫（Plasmodium falci-

parum）AP2-G 遺伝子座の部分配列を用いたレポーター
アッセイ系を開発した．AP2-G 遺伝子のプロモーター領
域やターミネーター領域を人工染色体として原虫に導入
したところ，プロモーター領域の特定の配列を基点とし
て人工染色体がヘテロクロマチン化することがわかっ

た．この結果は，マラリア原虫のヘテロクロマチンが塩
基配列依存的に構築されることを示す世界初の発見と
なった．

6．カドミウム曝露により惹起される尿細管細胞死の
分子基盤の解析

（1東京女子医科大学医学部衛生学公衆衛生学
（環境・産業医学分野），2東京女子医科大学医学
部総合研究所，3千葉大学薬学研究院生化学教
室，4東海大学工学部医用生体工学科，5東京女子
医科大学医学部解剖学（顕微解剖学・形態形成
学分野），6聖マリアンナ医科大学医学部腎臓・高
血圧内科） 藤木恒太1・

田邊賢司2・鈴木翔大3・望月　明4・
望月牧子5・菅谷　健6・溝口貴正3・
伊藤素行3・石津綾子5・松岡雅人1　

　ヒトがカドミウムに曝露されると腎機能障害が生じ，
その際に尿細管細胞死が惹起される．外的刺激依存的に
腎機能障害が生じる多くの場合，尿細管細胞死が惹起さ
れることから，外的刺激依存的かつ特異的な尿細管細胞
死の分子基盤を理解することは，腎機能障害の病態機序
の理解，治療や予防にも繋がると考えられる．我々は，
カドミウム曝露依存的尿細管細胞死（CdRCD）の分子基
盤を明らかにすべく研究しており，今回，新たに同定し
た CdRCD 抑制成分 X の作用機序について報告する．初
めに，成分 X が影響を及ぼす分子を探索したところ，ヒ
ト由来尿細管細胞（HK-2 細胞および初代培養細胞）にお
いて成分 X がカドミウムおよび EGF 刺激依存的なリン
酸化酵素 Akt の活性化を抑制することを見出した．加え
て，Akt の機能を阻害した尿細管細胞では，CdRCD が
抑制されることから，成分 X は Akt の機能を抑制するこ
とで，カドミウム毒性を減弱すると考えられた．次に，
Akt の CdRCD における役割について調べた結果，カド
ミウムを曝露した尿細管細胞では不良タンパク質で構成
される構造体 aggresome が形成されること，また Akt の
機能阻害した細胞では，転写因子 TFEB・TFE3 が活性
化 し，aggresome を 特 異 的 に 分 解 す る autophagy

（aggrephagy）が促進されることを見出した．以上の結
果から，成分 X はカドミウム曝露依存的に活性化した
Akt を抑制することで不良タンパク質の分解を加速し，
その結果，タンパク質毒性・尿細管細胞死を減弱すると
考えられる．

7．自己免疫性膵炎の病態形成に関与する細菌因子
（1東京女子医科大学医学部微生物学免疫学分
野，2早稲田大学大学院先進理工学研究科生命医
科学専攻） 大坂利文1・

大町聡子2・常田　聡2・柳澤直子1　
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　自己免疫性膵炎（autoimmune pancreatitis：AIP）は，
膵臓にリンパ球や IgG4 陽性形質細胞などの免疫細胞の
浸潤を伴う慢性炎症を特徴とする．AIP 治療ではステロ
イド投薬が著効することが知られているが，ステロイド
薬の長期投与もしくは投薬停止によって膵炎が再燃する
ことが多い．さらに，線維化・発がんなど病態が進展す
ることもある．そのため，AIP の根治治療を確立するた
めに，AIP の発症機序を解明する必要がある．そこで本
研究では，AIP 発症年齢が中高年であることに着目し，
加齢に伴う腸内細菌叢のバランス異常（とくに，大腸菌
の増加）や腸管バリア機能の脆弱化を要因とする“腸膵
連関”の視点で AIP の病態形成機序を解明することを目
的とした．とくに，大腸菌由来鞭毛タンパク質 FliC タン
パク質が AIP の病態増悪化のトリガー因子であること
を実験的に明らかにする．
　本研究では，非病原性大腸菌 ATCC25922 株の野生型
株，FliC 欠 損 株，FliC 部 分 欠 損 株 を 近 交 系 マ ウ ス
C57BL6J に反復投与し，誘導される膵炎の病態を解析し
た．本研究の成果としては，FliC の構造および有無に関
わらず大腸菌（加熱処理菌体）の投与は，マウス膵臓に
はリンパ球の浸潤の伴う炎症および線維化を誘導するこ
と，大腸菌由来 FliC の D0/D1 ドメインが膵臓組織に対
する自己免疫応答（抗エラスターゼ IgG1 抗体の産生誘
導）を誘発していることが明らかとなった．さらに，大
腸菌の反復投与に伴い膵炎を発症したマウスにおいて，
B 細胞受容体 BCR のレパトアの多様性の増加および T
細胞受容体 TCR のレパトアの多様性の著しく減少して
いることも明らかとなった．

8．CBL 変異を有する慢性骨髄単球性白血病における
UTX 機能欠失による急性転化機構の解析

（東京女子医科大学実験動物研究所）
黒川美有　

　〔目的〕CBL 遺伝子の変異は慢性骨髄単球性白血病
（chronic myelomonocytic leukemia：CMML）の約 10％
で認められる．我々は以前，CBLQ367P を後天性に誘導可
能に発現するコンディショナルノックイン（Cbl cKI）マ
ウスを作製し，CMML の発症を認めた．CMML は付加
的遺伝子異常により急性骨髄性白血病に移行することが
知られている（急性転化）．Cbl 変異を伴う CMML の急
性転化における UTX 機能欠失の関与を検討する目的
で，我々は Cbl cKI マウスに後天的に誘導可能に UTX
を欠失するコンディショナルノックアウト（Utx cKO）
マウスを掛け合わせ，解析を行った．〔方法〕コントロー
ル（Ctrl），Cbl cKI，Cbl cKI/Utx cKO の 3 群のマウス
について，発現誘導の 4 週間後から，末梢血数の推移，
骨髄における造血幹前駆細胞数，脾臓の重量比較を行っ
た．また，骨髄から Lin－，Sca1+，cKit+（LSK）の造血

幹前駆細胞を単離して，網羅的遺伝子発現解析（RNA-
seq）を行い，得られた結果についてgene set enrichment 
analysis（GSEA）によるパスウェイ解析を行った．〔結
果と考察〕発現誘導後 100 週後の生存率は，Cbl cKI/Utx 
cKO 群では，Ctrl 群および Cbl cKI 群に比較して著明な
低下を認めた．発現誘導後4週の解析結果では，Cbl cKI/
Utx cKO 群で他の群と比較して脾臓の腫大，末梢血の白
血球増多と血小板減少を認め，骨髄では分化細胞マー
カー陰性の細胞数が増加していたが，造血幹細胞数は低
下していた．また発現誘導後 4 週の Cbl cKI マウスと Cbl 
cKI/Utx cKO マウスの LSK 細胞を用いた RNA-seq 結果
を KEGG（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes）
を用いてパスウェイ解析を行ったところ，Cbl cKI LSK
細胞に比較して Cbl cKI/Utx cKO LSK 細胞で RIBO-
SOME と OXIDATIVE PHOSPHORYLATION の活性
化を認め，細胞内代謝が亢進していることが示唆された．
今後はミトコンドリア機能を含めた細胞内代謝解析を行
うと共に，競合的骨髄移植による造血幹細胞活性の差に
ついても検討する予定である．

9．本学における科研費申請・獲得支援への取組みか
ら導き出す医科単科大学に適した Pre-Award 支援の在
り方

（東京女子医科大学研究推進センター）
佐々木孝寛　

　研究を推進する上で，研究資金は必須である．大学等
への基盤的経費や奨学寄附金などが削減され続ける昨
今，研究資金の多くは競争的研究費の獲得（Pre-Award）
に頼らざるを得ない状況である．国内の多くの研究大学
等では，自機関に URA（university research administra-
tor）の配置を進め，Pre-Award 支援に取り組んでいる．
本学においては，2012 年度に文部科学省 URA 整備事業
の採択を受け，URA の導入が開始されたが，これまでに
本格的に Pre-Award 支援を実務担当とする URA は不在
であった．2022 年 10 月より，研究力強化に資する活動
を主務とし，科研費を中心とした Pre-Award 支援も職務
とする URA の導入がなされた．
　本発表では，主に科研費の申請・獲得支援への 1 年目
の取組み内容について紹介すると共に，既に先行する他
学での取組み内容と比較することで，医科単科大学に適
した Pre-Award 支援の在り方を検証する．本学を含め，
特に診療に携わる研究者が多い特性を有する医科単科大
学では，他の一般的な総合大学と違い，日中の申請書作
成も含めた研究活動への自由度が極めて低い．本検証で
は特に支援項目の利便性を高めたデジタル化への取組み
に焦点を当て，その有効性を利用者の利用状況および利
用者の満足度から検証する．
　さらに今年度から開始した本取組みの有効性そのもの
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