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２１世紀ＣＯＥプログラム 平成１５年度採択拠点事業結果報告書 

機 関 名 東京大学 学長名 小宮山 宏 拠点番号 F07 

１．申請分野 Ｆ<医学系> Ｇ<数学、物理学、地球科学> Ｈ< 機械、土木、建築、その他工学> Ｉ<社会科学> Ｊ<学際、複合、新領域> 

２．拠点のプログラム名称 

（英訳名） 

環境・遺伝素因相互作用に起因する疾患研究 -システム疾患生命科学の研究拠点形成- 

（Study on Diseases Caused by Environment/Genome Interactions） 

    研究分野及びキーワード 
<研究分野：内科系臨床医学>(分子病態学)(バイオインフォマティックス)(ゲノム工学) 

(構造生物学)(医薬分子設計) 

３．専攻等名 
医学系研究科内科学専攻、医学系研究科外科学専攻、医学系研究科国際保健学専攻、農学生命科学研究科応

用生命化学専攻、分子細胞生物学研究所 

４．事業推進担当者           計 12 名 

ふりがな<ローマ字> 

氏  名 所属部局(専攻等)・職名 
現在の専門 

学 位 

役割分担 

(事業実施期間中の拠点形成計画における分担事項)  

（拠点リーダー） 

永
Naga

井
i

 良
Ryou

三
zou

 

医学系研究科 

(内科学専攻)・教授 

循環器内科学 

医学博士 

研究統括、心臓血管病発症・病態の分子メカ

ニズムの解明と根本的治療法の開発 

 

門
Kado

脇
waki

 孝
Takashi

 

医学系研究科 

(内科学専攻)・教授 

糖尿病・代謝内科学 

医学博士 

糖尿病・代謝疾患発症・病態の分子メカニズムの

解明と根本的治療法の開発 

 

千
Chi

葉
b a

 滋
Shigeru

 

（H15.8.24追加） 

医学系研究科 

(内科学専攻)・准教授 

血液・腫瘍内科学 

医学博士 

血液・腫瘍疾患発症・病態の分子メカニズム

の解明と根本的治療法の開発 

平井
H i r a i

 久
Hisa

丸
masu

 

（H15.8.23辞退） 

医学系研究科 

(内科学専攻)・教授 

血液・腫瘍内科学 

医学博士 

血液・腫瘍疾患発症・病態の分子メカニズム

の解明と根本的治療法の開発 

 

小
O

俣
mata

 政
Masa

男
o

 

医学系研究科 

(内科学専攻)・教授 

消化器内科学 

医学博士 

消化器疾患発症・病態の分子メカニズムの解

明と根本的治療法の開発 

 

藤
Fuji

田
t a

 敏
Toshi

郎
rou

 

医学系研究科 

(内科学専攻)・教授 

腎臓・内分泌内科学 

医学博士 

腎疾患発症・病態の分子メカニズムの解明と

根本的治療法の開発 

 

中
Naka

村
mura

 耕
Kou

三
zou

 

医学系研究科 

(外科学専攻)・教授 

整形外科学 

医学博士 

運動器生活習慣病の発症機構と治療法の開発

 

北
Kita

 潔
Kiyoshi

 

医学系研究科（国際保健学専

攻）・教授 

生物医化学 

薬学博士 

細胞内レドックス環境の変動に対する適応機

構の解明と発癌・老化の制御法の開発 

 

徳
Toku

永
naga

 勝
Katsu

士
shi

 

医学系研究科（国際保健学専

攻）・教授 

人類遺伝学 

理学博士 

環境因子・遺伝素因相互作用を考慮した疾患

関連遺伝子探索手法の理論開発 

宮岸
Miyazaki

 真
Makoto

 

（H18.3.31辞退） 

工学系研究科（化学生命工学

専攻）・助手 

遺伝子工学 

学術博士 

遺伝子ノックダウン技術の開発とその応用 

 

田
T a

之
n o

倉
kura 

 優
Masaru

  

農学生命科学研究科（応用生

命化学専攻）・教授 

構造生物学 

理学博士 

X線結晶構造解析によるタンパク質の３次元

構造の決定 

堀
Hori

越
koshi

 正
Masa

美
m i

（H16.4.1追加） 

分子細胞生物学研究所（発生

分化構造学専攻）・准教授 

構造生物学 

薬学博士 

たんぱく質の３次元構造の決定と機能ドメイ

ンの解析 

５．交付経費（単位：千円）千円未満は切り捨てる （  ）：間接経費 

年  度(平成) １ ５ １ ６ １ ７ １ ８ １ ９ 合   計 

交付金額(千円) 204,000 168,700 195,800 
204,280 

（20,428）  

198,800 

（19,880）  

971,580 

（40,308）  
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６．拠点形成の目的 

生命を構成する個々の因子が疾患において

どの様に障害され、環境因子と相互作用しなが

らシステム破綻に至っているかが解明されれ

ば、正常な生命現象の更なる理解に直結すると

ともに基礎医学の発展にも大きく貢献する。本

拠点は「システム疾患生命科学」の成果を疾患

の根本的治療法として結実させ、国民の健康増

進へ寄与する「Bench to bedside to community」

の概念を具現化する。また、本拠点は、次世代

の疾患生命科学を担う高度な研究者を養成し、

東京大学が将来構想として描く「高度な人材養

成」の中核的拠点となる。 

 

７．研究実施計画 

1.生命システムの破綻としての疾患の理解: 

(1)鍵分子の機能と生命システム破綻における

役割の解明： 

生命システムが正常に機能するために重要な

役割を担っている「鍵分子」であることを平成

１６年度までに明らかにしたKLF5、アディポネ

クチン受容体、Evi-1、AML1、Notch、Blimp1、

Evi1などの遺伝子について、RNA工学を用いた

遺伝子ノックダウン、発生工学的手法を利用し

た組織特異的ノックアウトマウスなどの遺伝

子改変動物の作製とその表現型の詳細な解析

を行うことによって「鍵分子」の障害により、

日本人における主要な疾患がどのように発

症・進展するのかを明らかにする。これらの遺

伝子改変動物を掛け合わせ、更に高脂肪食・高

食塩などの環境因子を負荷することによって、

日本人の主要疾患の発症に関与する環境・遺伝

素因の組み合わせを個体レベルで再構築し、そ

の表現型を詳細に解析することによって「生命

システムの破綻」による疾患発症・進展のメカ

ニズムを解明する。これらの「生命システム破 

 

 

綻」モデル動物は、主要疾患の治療法の効果を

判定するためにも利用する。 

(2)鍵分子の細胞内情報伝達経路・発現調節メ

カニズムの解明： 

KLF5、アディポネクチン受容体などの「鍵分子」

について、yeast及びbacteriaを用いたtwo 

hybridシステム、プロテインチップを用いた網

羅的なアプローチを用いて鍵分子結合蛋白を

同定するとともに、鍵分子の細胞内情報伝達に

おける機能・役割を明らかにする。また、鍵分

子の発現制御に関わる因子の染色体レベルで

の作用機構、立体構造レベルでの分子機構を解

明する。染色体での遺伝子機能領域及び境界領

域の決定機構の解析、及び染色体主要構成成分

ヒストンの包括的機能解析から様々な核内反

応制御機構を統一的に理解する。 

(3)新規「鍵分子」の同定と主要疾患を発症さ

せる環境因子・遺伝素因相互作用の抽出： 

平成１６年度までに作製した統計解析機能付

き電子カルテシステムに臨床データを蓄積し、

SNPsのデータと統合して解析することによっ

て、環境・遺伝素因の組み合わせによる疾患発

症・進展の予測モデルを構築する。造血器腫瘍

については、CGHアレイを用いて腫瘍サンプル

の網羅的遺伝子解析を行い白血病を発症させ

る遺伝素因を同定する。また、平成16年度まで

に作製したヒトキナーゼ・フォスファターゼに

対するsiRNA発現ライブラリーに加えて、約

2,000遺伝子の転写因子に対するsiRNA発現ラ

イブラリーを作製し、環境・遺伝素因相互作用

に起因する疾患に関わる「鍵分子」のスクリー

ニングを網羅的に行う。 

2.生命システムの破綻としての疾患の制御・修

復: 

(1)鍵分子の立体構造解析に基づいた鍵分子標

的薬の開発： 

日本人における主要な疾患の「鍵分子」や

co-factorについてタンパク質の組換え体を大

量調製し、Ｘ線結晶学およびNMR（核磁気共鳴）

法により立体構造を決定する。更に疾患に関連

する遺伝子多型がタンパク質の立体構造と機

能に与える影響を詳細に解析し、疾病の原因を

分子構造に基づいて明らかにする。これら立体

構造解析の結果に立脚し、特異的アゴニストや

アンタゴニストによる疾患の根本的治療法の

開発を行う。 

 (1)で開発した疾患鍵分子を標的とする薬剤

の薬効を、平成１６年度までに確立している

「生命システム破綻」モデル動物で判定する。

モデル動物で有効と判定された治療法につい

て東京大学医学部附属病院において臨床治験

を行い、実際に治療・予防効果があるか否かの
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判定を行う。平成１８年度に特許出願したもの

に関して、製薬企業にライセンスしたうえで、

ヒトでの安全性などを確認しながら、ヒトへの

臨床応用をはかる。 

(2)主要疾患の早期かつ正確に診断する方法の

開発： 

統計解析機能付き電子カルテシステムによっ

て明らかにされた、疾患の発症・進展リスクを

上昇させる「環境・遺伝素因相互作用」につい

て、感度・特異度・陽性的中率などの指標によ

って、臨床的な有効性を検討し、日本人におけ

る主要疾患を早期かつ正確に診断可能なアル

ゴズムを、実際の臨床現場に応用するための基

礎的データを得る。前年度まで得られたHMW-Ad

測定の臨床的有用性に関するデータを元に、

「肥満症・メタボリック症候群の簡便・正確・

早期診断法」として保険適応の審査準備を行う。 

 

８．教育実施計画 

Ⅰ.次世代の疾患生命科学を担う高度な研究者

の養成： 

主要疾患の基本原理を解明するためには、環境

因子に関する情報を網羅的・体系的に集積し

個々人のゲノム情報と統合して解析すること

が必須である（システム疾患生命科学）。シス

テム疾患生命科学の研究を遂行する上で分子

遺伝学、分子生物学、蛋白質工学、構造生物学、

RNA工学、発生工学、バイオインフォマティク

ス、医療情報学について精通しており、必要な

研究局面に応じてそれらを最大限利用する能

力が必須である。一研究者が全ての分野を深く

理解することが困難である場合にも、専門家の

適切な助言を得ることができる環境が重要で

ある。本拠点は、大学院医学系研究科の「クリ

ニカルバイオインフォマティックス人材養成

ユニット」、「疾患生命工学センター」並びに

東大病院「臨床ゲノム情報部」、「医工連携部」

と常に連携して活動する。このことにより、分

子遺伝学、分子生物学、蛋白質工学、構造生物

学、RNA工学、発生工学、バイオインフォマテ

ィクス、医療情報学のそれぞれの専門家と若手

研究者、若手研究者同士の自由で活発な交流が

日常的に行われる。また、本拠点においては、

若手研究者を研究計画立案の早い段階から研

究に参加させ、研究全体のプロセスを把握しな

がら日々の研究生活を送ることにより、若い研

究者の意欲を向上させる。疾患生命科学の分野

は技術革新のスピードが極めて速く、常に新技

術や考え方を取り入れて、実際に研究に応用す

る姿勢が大切である。このため、医学系・工学

系・農学系研究科の各専攻の共通セミナーを

実施し、最新の知見を本拠点形成に参加する若

手研究者が共有できるようにする。共通セミナ

ーには、世界的に傑出した研究者を招聘し、本

拠点にいながらにして世界的な視野を持つ機

会を与える。アジア地域の留学生を受け入れ、

アジア地域の疾患生命科学の水準を引き上げ

る。具体的には、（１）「クリニカルバイオイ

ンフォマティックス人材養成ユニット」におい

てバイオインフォマティックス、医療情報学、

臨床疫学、生物統計学を、（２）「臨床ゲノム

情報部」において遺伝統計学、遺伝子解析技

術、匿名化システムについて、（３）「医工連

携部」においてRNA工学、発生工学、（４）「疾

患生命工学センター」において構造解析、分子

医薬設計についての教育を行う。本拠点の活動

を通じて若手研究者は疾患をナノ、分子、細

胞、個体、集団を統合して理解する姿勢が身に

つくと期待される。更に本拠点で活動する若手

研究者を対象とした研究支援制度として、ポス

ドクを第Ⅰ期（平成１５年度～１７年度）第Ⅱ

期（平成１８年度～１９年度）それぞれ２０名

有給で採用する。既に事業推進担当者が受け入

いれている日本学術振興会特別研究員と併せ

て、５年後には約６５名の独立して高度な研究

を遂行する能力を備えた人材が輩出される。実

際に本拠点出身者の多くは大学の助や講師と

言ったポジションについているが、実際に基礎

研究の実績を身につけたのち、先進国はもとよ

り発展途上国で研究あるいはその経験を活か

して企画・調整の立場で活躍している人材も

多い。今後はさらに基礎研究を人々の健康と福

祉に活かそうとするグローバルな視野を持っ

た人材が育成できると考えている。 

 

Ⅱ. 高い科学性・倫理性を持つ教職員の養成

(Faculty development)：「臨床ゲノム情報部」

並びに「医工連携部」においてRNA工学、発生

工学、遺伝子解析技術、遺伝統計学に関する教

職員の再教育(FD)を行い、大学院教育を行う上
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での資質向上を図る。本拠点形成の最終的な目

的のひとつは疾患の根本的治療薬の開発であ

るが、治療薬を臨床で使用する前段階として臨

床試験を行う必要がある。臨床試験はヘルシン

キ宣言に基づく高い倫理性と科学的妥当性が

確保されなくてはならない。そこで、本事業に

関わる全ての教職員を対象に、ゲノム研究と医

療倫理に関するセミナーを定期的に実施し、教

職員の生命倫理に対する理解を深める。 

 

Ⅲ.研究成果の正しい理解と支援につながる社

会人教育・啓蒙活動：システム疾患生命科学を

円滑に進めていくためには社会の生命科学に

対する理解・信頼を深めていくことが必須で

ある。そのために、本拠点で得られた研究成果

について、社会人を対象とした公開講座を定期

的に開催する。立体模型や３D映像を利用した

デモンストレーションなどにより、社会人にも

わかり易い講座を目指す。 

 

９．研究教育拠点形成活動実績 

①目的の達成状況 

1)世界最高水準の研究教育拠点形成計画全体
の目的達成度： 

本拠点形成の目的は、日本人の主要な疾患に

ついて「正常な生命システムの破綻」として捉

え、「疾患の制御・修復」する方法を開発する

ことである。既に心筋・血管についてKLF5とそ

のco-factor、肝臓・骨格筋・脂肪組織・血管

について２種類のアディポネクチン受容体な

ど、正常な生命システムを維持するために必須

である「鍵分子」を複数同定し、発生工学・RNA

工学を利用した機能解析によって「鍵分子」の

障害によってどのように生命システムが破綻

して心血管病や生活習慣病が発症・進展するか

個体レベルで解明した。更に「鍵分子」の立体

構造解析などの情報に立脚してKLF5阻害薬や

アディポネクチン受容体アゴニストなど、「鍵

分子」の生体における機能を調整することによ

って「生命システムを制御・修復する」方法の

開発に成功した。これらの成果は生命科学の国

際的なトップジャーナルに計３１報発表した

ことからも最高水準であることの表れと考え

られる。更にこれらの論文では当拠点に所属す

る大学院生が多数著者として含まれており、本

研究拠点の活動が、若手研修者の成長によって

支えられていることが明らかである。このよう

な観点から当初の拠点形成の目的は概ね達成

したと考えられる。 

2)人材育成面での成果と拠点形成への寄与 

本拠点を形成する各研究室は、最低でも週１回

の割合で、所属する若手研究室と密な議論を行

い、それぞれの分野の専門家としての教育を行

っている。工学研究科化学生命工学専攻が主催

し、大学院生を対象とした勉強会を定期的に開

催し、分子生物学の最新の知見を学習させる機

会を設けている。農学生命科学研究科応用生命

化学専攻は大学院生、ポスドク研究員を対象に、

構造生物学勉強会を主催し、Ｘ線結晶構造解析

およびNMR（核磁気共鳴）溶液構造解析の実験

技術について基礎から最先端までを習得する

良い機会を設けている。それに加えて本COEで

は、大学院生やポスドク研究者が主体となった

合同リサーチカンファレンスを開催し、最新の

実験結果についてのプレゼンテーションを行

わせ、様々な分野の研究者が活発に議論を行っ

て各分野の権威が総評するという、学際的・統

合的教育の仕組みによる教育を行った。独立し

て研究を展開できる事は当然であるが、他の後

進の研究指導、またプレゼンテーションの能力

を培う事が重要と考え、大学院生およびポスド

クを指導して来た。研究室のセミナー、文献紹

介は全て英語で行い、また国際学会での発表を

積極的に行う事によって、これらの目的はかな

り達成されたと考えられる。その結果、学会に

おけるベストプレゼンテーション賞の受賞者

も続き、学位取得後の進路もほとんどが論文や

学会発表をきっかけに相手側からの依頼によ

って決っている。個々の大学院学生に独自のテ

ーマを設定させ、実験の組み立て、実施、検討

等一連の研究の流れを一人で責任を持って遂

行する力をつけるように指導、教育し、加えて、

若い学生のうちから文献調査と論文を作成す

る能力を身につけるよう、オリジナル論文だけ

ではなく英語総説の執筆も積極的に指導し多

数採択されている。こうした成果として過去に

30歳代前後で独立し、研究室運営を任されてい

る若手研究者を多数名輩出している。 

 日本生化学・分子生物学会において、偏りの

ない幅広い範囲から講演者を選択した特色あ
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るシンポジウムやワークショップを企画した

ほか、トライラボミーティングとして大学院薬

学系研究科及び医学系研究科の研究室と定期

的なセミナー(1.5ヶ月に1回)を自主的に開催

している。これは、各々の研究室の大学院学生

や博士研究員が自分の成果について発表し、厳

しい討論により切磋琢磨する場を作ることを

目的としている。加えて出版、翻訳を多数行い、

若手研究者への啓蒙を行っている。 

このように本COE拠点では、研究室単位では行

うことのできない学際的・統合的教育が若手研

究者に供給されており、重層的・俯瞰的に生命

現象を捉えるとこができる高度な人材を養成

できていると考えられる。また、若手研究者に

各種奨励賞への応募を積極的に行わせており、

人材育成の成果として、これまでに鈕培、山内

敏正、窪田直人、大石由美子、西村智らが若手

研究者を対象とした多数の研究奨励賞を受賞

している。この様に本COE拠点では若手研究者

が活躍できるような仕組みを措置し、実際に機

能している。 

 

3)研究活動面での新たな分野の創成や、学術的
知見等 

日本人の主要な疾患の複数について「正常な生

命システムの破綻」として捉え、革新的な治療

法・診断法を開発することに成功している。ま

ず、転写因子KLF5が、心血管病およびメタボリ

ックシンドロームの発症・進展において重要な

働きを担っていることを明らかにし、その知見

に基づいて、KLF5阻害薬を徐放する冠動脈ステ

ント、KLF5活性化薬、KLF5-siRNAナノ粒子を開

発し、それぞれが冠動脈再狭窄予防法、虚血性

疾患治療薬、癌治療法として実用化可能である

という特筆すべき成果を得た。また、KLF5のSNP

解析によってKLF5遺伝子の発現レベルを変化

させる冠動脈疾患の重症度と関連するSNPを見

出し、冠動脈疾患の予知診断に応用可能である

ことを明らかとした。また、生活習慣病の鍵分

子であるアディポネクチンの受容体を世界に

先駆けて単離・同定し、その立体構造解析の結

果から、果物・野菜に含まれるペプチドである

オスモチンがアディポネクチン受容体に結合

して細胞内情報伝達経路を活性化することを

初めて明らかにした。ヒトが食する物質が生活

習慣病鍵分子受容体のアゴニストとして働く

という結果は、直ちに薬剤や機能性食品として

生活習慣病の根本的治療法に応用可能である

ことを意味しておりまさに特筆すべき知見と

いえる。また、AML1ノックアウトマウスの作

製・解析によって、白血病はAML1の不活化に

AML1以外の遺伝子変化が組み合わさって発症

することを明らかにした。AML1ノックアウトマ

ウスは特にMDSの良いモデルとなり、遺伝素

因・環境素因相互作用による白血病発症の分子

メカニズムを解明する上で極めて貴重なツー

ルを得ることが出来た。また、新規のB型肝炎

ウイルスX遺伝子産物に結合する分子を同定し、

肝炎ウイルス感染から肝癌への進展に個人差

にウイルス側・宿主側の両因子の相互作用が関

与していることを明らかにした。変形性関節症

(OA)のモデル動物を作製・解析することによっ

て転写因子Runx2がOA軟骨細胞の肥大化に、細

胞内酵素cystatin 10がその後の骨棘形成を惹

起してOAを発症・進展させていることを明らか

にした。生命科学研究の基盤的技術として

siRNA発現ライブラリー作製のためのターゲッ

ト配列予測システムの開発、網羅的に遺伝子を

ノックダウンするRNAiライブラリーシステム

の構築を行いアポトーシスに重要な役割を担

っている遺伝子を複数同定することに成功し

ている。また、ヒトテロメラーゼ複合体に含ま

れるタンパク質、肝臓で発現するヒトサイトカ

イン、心筋症に関与するタンパク質変異体など、

種々の蛋白質の結晶構造を決定した。 

 

4)事業推進担当者相互の有機的連携 

本拠点を構成する研究室が有機的に連携する

ことによって特筆すべき成果が得られた実例

としては、生活習慣病鍵分子であるアディポネ

クチンの受容体を単離・同定し(医学系研究科

内科学専攻)、RNA工学（工学研究科化学生命工

学専攻）を利用した受容体の機能解析によって

アディポネクチン受容体の細胞内情報伝達経

路の解明が進み、立体構造解析（農学生命科学

研究科応用生命化学専攻）に基づいた特異的リ

ガンドの同定によって、生活習慣病の画期的治

療法の開発に極めて早く到達したことである。

これは拠点リーダーを中心として事業推進担

当者相互の有機的な連携によって活発な研究
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活動が展開される組織である。 

 

5)国際競争力ある大学づくりへの貢献度 

本COE拠点は、主要疾患の病態を形成する鍵分

子（心血管病鍵分子KLF5、生活習慣病鍵分子ｱﾃﾞ

ｨﾎﾟﾈｸﾁﾝとその受容体AdipoRsなど）についてそ

の機能を解明して国際特許を得ており、根本的

治療薬を開発する上での基盤的特許を抑えて

いる点で極めて高い国際的競争力を持ってい

る。疾患発症・進展の分子メカニズムを個体レ

ベルで解明するためには、良いモデル動物の作

製が必須となっているが、本COE拠点では、心

血管病(KLF5ﾉｯｸｱｳﾄﾏｳｽ)、生活習慣病(AdipoRsﾉ

ｯｸｱｳﾄﾏｳｽ)、白血病（ﾉｯｸｱｳﾄﾏｳｽ）、変形性膝関

節症（Cst10ﾉｯｸｱｳﾄﾏｳｽ）など、ヒトの病態を忠

実に再現した疾患モデル動物を世界に先駆け

て確立して更に、疾患鍵分子の網羅的同定に利

用可能であるなど幅広い分野に応用可能な

siRNAライブラリーについても国際特許を得て

おり、病態の分子メカニズムの解明において、

世界の他の研究室を大きく引き離している。ま

た、また染色体レベルでの遺伝子発現制御研究

では、染色体機能領域や境界領域の形成機構に

関して新しいモデルを打ち出すなど、世界的に

もこの分野の先頭に立っている。ミトコンドリ

ア複合体IIに関する研究ではミトコンドリア

を標的とした新薬の開発（ｱﾄﾍﾟﾆﾝ、ｱｽｺﾌﾗﾉﾝ）

によるWHOからの共同研究の依頼や、タンパク

3000プロジェクトの個別的解析プログラムの

領域代表者として73個のタンパク質立体構造

を決定しProtein Data Bankに登録するなど、

生命科学分野で数々の国際貢献を行った。この

ように本COE拠点は生命科学分野における東京

大学の国際競争力を更に押し上げることに貢

献した。 

 

6)国内外に向けた情報発信 

平成20年3月6、７日に東京大学医学部鉄門記念

講堂において第1回国際KLF生物学シンポジウ

ムを主催し、海外からの22名の参加者を含み

150名以上の参加者を得て、本COEの研究成果を

発表するとともに、12の海外からの招待講演を

含む23の講演と、23のポスター発表を持った。

このシンポジウムは今後Keystone symposiumと

して定期的に開催する予定となった。また、事

業推進担当者は他にも国際シンポジウム（3rd 

General Meeting of the International 

Proteolysis Society（2003年11月、名古屋）、

1st Pacific-Rim International Conference on 

Protein Science（2004年4月、横浜））の開催、

全国紙への成果の掲載、世界的な権威のある書

籍（Cambridge University Press社“RNA 

Interference Technology”など）や雑誌への

掲載ならびに英語版ホームページ

(http://www.coe.umin.jp)などを通じて本COE

の成果を国内外に向けて積極的に情報発信し

た。 

 

7)拠点形成費等補助金の使途について（拠点形
成のため効果的に使用されたか） 

本拠点における研究を推進するために必要な

大型の設備・備品は、拠点を構成する学横断的

組織であるクリニカルバイオインフォマティ

クス研究ユニット、医工連携部などに既に設置

されており、研究経費は消耗品に充当され効率

的・効果的に使用された。 

 

②今後の展望 

本ＣＯＥ拠点はこれまで、東京大学内の学横

断的研究組織や合同カンファレンスを通じて、

事業推進担当者が有機的に連携して研究を行

うことができる仕組みを構築しており、実際

に「６．平成１６年度までの研究拠点形成進

捗状況」にあげたように成果が上がっている。

今後も、拠点リーダーを中心とした有機的な

連携によって更に活発な研究活動が展開され

ることが期待される。また、本ＣＯＥでは、

若手研究者が主体となった合同リサーチカン

ファレンス等による学際的・統合的教育の仕

組みが完全に機能しており、若手研究者を対

象とした関連学会の学会賞や、他大学への人

材供給などの成果となって現れている。今後

も本ＣＯＥにおける研究を通じて、生命科学

分野における高度な人材を今後も多数社会に

供給することが可能であると期待される。更

に、本ＣＯＥ拠点の研究成果は、「７．研究

活動実績」にあげたようにNature, Nature 

Medicineといった世界的に評価の高い一流誌

へ数多く発表されており、本ＣＯＥ拠点で生

み出される研究成果は世界的にも注目されて
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おり国際的な評価は非常に高い。今後も一流

誌での成果の発表を積極的に行っていく。国

内の関連する学会でも活発に成果を発表し学

会賞を受賞するなど高い評価を受けている。

また、わが国の主要疾患にたいする根本的治

療法・診断法を開発するために必須である基

本的な特許を数多く出願・取得しており、こ

れらの製薬企業へのライセンシングもTLOを

介して順調に行われており、今後実際の臨床

現場への応用も十分視野に入ってきている。

今後も産学連携を更に活発に推し進めていき、

わが国発の画期的な治療法・診断法の開発を

行っていく。本ＣＯＥ拠点で生み出される成

果はわが国の医療の進歩に直結しており、国

民の健康を増進し、本格的な高齢化を迎えて

もなお活力ある社会を実現することに大きく

貢献することが期待できる。 

 

③その他（世界的な研究教育拠点の形成が学内
外に与えた影響度） 

生命が正常に機能するための仕組みや、それが

破綻したときに疾患がどのように発症・進展す

るのかについて、実際のデータに基づく仮説を

提唱し、世界に向けて発信し内外の研究者に高

い評価を受けている。我々の提唱している仮説

は、生命現象の俯瞰図といってもよいものであ

り、生命科学分野における今後の研究の流れを

左右するほどの大きなインパクトを与えたと

考えられる。 

製薬メーカーなどとの共同研究や特許のラ

イセンシング数が飛躍的に伸び、産学連携が飛

躍的に進展したと考えられる。 

生命現象を重層的・俯瞰的に理解することの

できる高度な若手研究者を学内外の研究職に

多数供給し、学内外問わず研究推進力の向上に

多大なインパクトを与えたと考えられる。 
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機 関 名 東京大学 拠点番号 F07 

拠点のﾌﾟﾛｸﾞﾗﾑ名称 
環境・遺伝素因相互作用に起因する疾患研究  
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②国際会議等の開催状況【公表】 

（事業実施期間中に開催した主な国際会議等の開催時期・場所、会議等の名称、参加人数（うち外国人参加者数）、主な招待講演者

（３名程度）） 

 

１．1st International Symposium on the Biology of the Krüppel-like Factors開催時

期・場所：2008年3月・東京大学医学部鉄門記念講堂 

参加人数：１５４名 

うち外国人参加者数：２２名 

主な招待講演者 

  （１）Scott Friedman (Mount Sinai School of Medicine) 

  （２）Raul Urrutia (Mayo Clinic) 

  （３）James Bieker (Mount Sinai School of Medicine) 

 

２．3rd General Meeting of the International Proteolysis Society 

開催時期・場所：2003年11月・名古屋 

参加人数：４５０名 

うち外国人参加者数：２２１名 

主な招待講演者 

  （１）John Gatehouse (Univ. of Durham, UK) 

  （２）Claudio Sampaio (Univ. of Sao Paulo, Brazil) 

  （３）Judy Callis (Univ. of California, USA) 

 

３．1st Pacific-Rim International Conference on Protein Science 

開催時期・場所：2004年4月、横浜 

  参加人数：８５０名 

  うち外国人参加者数：２００名 

  主な招待講演者 

  （１）Emil F. Pai (University of Toronto, Toronto, Canada) 

  （２）Bi-Cheng Wang (University of Georgia, Athens, USA) 

  （３）Zihe Rao (Tsinghua University, Beijing, China) 

 

４．17th Asian Pacific Association for the Study of the Liver 

開催時期・場所：平成19年3月27～30日、京都 

参加人数：2940人（うち外国人参加者数2000人） 

主な招待講演者： 

（１）Dr. Eugene Schiff (マイアミ大学) 

（２）Dr. Leonard Seeff (NIH) 

（３）Dr. Massimo Colombo(ミラノ大学) 

 

５．Indo-Japan Workshop on Understanding of Chromatin Structure Function 

開催時期・場所：2005年1月20日-23日・バンガロール（インド） 

参加人数（うち外国人参加者数）：約６０名（約５０名） 

主な招待講演者 

（１）Tapas K. Kundu 

（２）Akira Ishihama 

（３）Masami Horikoshi 
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２．教育活動実績【公表】 
博士課程等若手研究者の人材育成プログラムなど特色ある教育取組等についての、各取組の対象（選抜するものであればその方法を

含む）、実施時期、具体的内容 

主として本研究拠点を形成する研究室の博士課程大学院生やポスドクといった若手研究者を対象

とし、論文発表・学会発表などの業績を元に各専攻長の選考によって、「医療ナノテクノロジー

人材養成ユニット」「クリニカルバイオインフォマティクス研究ユニット」「医工連携部」とい

った東京大学内に設置されている学横断的な組織にそれぞれ3,4名程度派遣し、生命科学の全般に

わたり総合的な教育を行った。また、本拠点を形成する各研究室は、最低でも週１回の割合で、

所属する若手研究室と密な議論を行い、それぞれの分野の専門家としての教育を行っている。工

学研究科化学生命工学専攻が主催し、大学院生を対象とした勉強会を定期的に開催し、分子生物

学の最新の知見を学習させる機会を設けて教育を行った。農学生命科学研究科応用生命化学専攻

は大学院生、ポスドク研究員を対象に、構造生物学勉強会を主催し、Ｘ線結晶構造解析およびNMR

（核磁気共鳴）溶液構造解析の実験技術について基礎から最先端までを習得する良い機会を設け

た。それに加えて本拠点では、大学院生やポスドク研究者が主体となった合同リサーチカンファ

レンスを開催し、最新の実験結果についてのプレゼンテーションを行わせ、様々な分野の研究者

が活発に議論を行って各分野の権威が総評するという、学際的・統合的教育の仕組みを構築した。

またトライラボミーティングとして、大学院薬学系研究科及び医学系研究科の研究室と定期的な

セミナー（1.5ヶ月に1回）を自主的に開催した。各々の研究室から未発表を含め最新研究成果を

紹介し、その内容を討論する形式で、大学院学生や博士研究員が自分の成果について１時間にわ

たって発表し、かつ他の研究者の成果を聴講し、それについて自分の考察を述べ、討論する機会

を身近に与えることによって、若い研究者が切磋琢磨する場を作った。また、大学院生に対して

臨床的研究、殊に前向き研究 Prospective Study 40件を同時に進行させ、ここで惹起する問題点

を基礎研究のテーマに取り上げた。即ち、”Clinical Medicine-based Basic Research”の遂行

が出来るという特色がある。このように本COE拠点では、研究室単位では行うことのできない学際

的・統合的教育が若手研究者に供給され、その結果重層的・俯瞰的に生命現象を捉えるとこがで

きる高度な人材を養成できたと評価される。また、若手研究者に各種奨励賞への応募を積極的に

行わせており、人材育成の成果として、これまでに鈕培、山内敏正、窪田直人らが若手研究者を

対象とした研究奨励賞を受賞している。この様に本COE拠点では若手研究者が活躍できるような仕

組みを措置し、実際に機能している。このような若手研究者に対する教育活動が成功し、本拠点

を構成する若手研究者が最終的に多数他大学の教官等に昇進・転出するなど生命科学分野におけ

る高度な人材の供給に貢献している。その例として新藤隆行（信州大学大学院 医学研究科 臓

器発生制御医学講座教授）、寺内康夫（横浜市立大学院医学系研究科分子内分泌・糖尿病内科教

授）、山内敏正（東京大学医学部附属病院 分子統合代謝研究講座客員助教授）、林同文（東京

大学医学部附属病院 健康医科学創造講座客員助教授）らがいる。その他にも、本拠点の若手研

究者は、国内では、東京大学、慶應義塾大学、理化学研究所、国立遺伝学研究所等の主要な研究

機関に常勤の研究職として、国外では有力大学や研究所の博士研究員としてのポストを得て、国

内外を問わず積極的な活動を行った。 
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２１世紀ＣＯＥプログラム委員会における事後評価結果 

 

（総括評価） 

 設定された目的は十分達成された 

（コメント） 

拠点形成計画のうち、血管病、生活習慣病などに対する複数の新しい治療薬の開発まで

進んでおり、目的は十分達成されたと評価できる。臨床試験を一日も早く開始し、実際の

治療・予防に効果があるのかどうかについて判定することが望まれる。一方、主要疾患の

早期かつ正確な診断法の開発に関しては、どこまで進んでいるのかについてはやや不明確

である。 

人材育成面では、国際学会での発表数や奨励賞の受賞など、大きな成果をあげているが、

博士号授与数は課程、論文ともに事業担当者が指導教員となっている者の数があまり多く

ない。 

研究活動面では、採択された前後の業績が大半を占めており、採択後の「鍵分子」障害

のシステム解析において、新しい分野の創生に至るほどの成果はいまだ十分とは言えない

が、今後に期待する。 

補助事業終了後の継続性と発展性については、人材、研究費ともに豊富な基幹大学とし

て問題はないと思われる。 
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２１世紀ＣＯＥプログラム平成１５年度採択拠点事後評価 

評価結果に対する意見申立て及び対応について 
 

 

意見申立ての内容 意見申立てに対する対応 

【申立て箇所】 

コメントの、「研究活動面では、採択された前後の業

績が大半を占めており、採択後の「鍵分子」障害のシス

テム解析において、新しい分野の創生に至るほどの成果

はいまだ十分とは言えない」 

 

【意見及び理由】 

報告書提出後に、本COEで雇用された教員（小川誠司）

が指導した重要な鍵分子の発見について、追加させてい

ただきます。（Nature, 455：971－974．2008） 

研究題目「難治性神経芽腫におけるALKキナーゼ変異の

発見」 

進行神経芽腫は小児悪性新生物死亡の15%を占める極

めて難治 性の高い小児腫瘍であるが、その原因遺伝子

変異としては従来 MycN遺伝子の増幅が知られているの

みであり、有効な治療標的分子 の同定が待たれていた。

小川らは、215例の神経芽腫の網羅的ゲノム解析を通じ

てALKキナーゼ遺伝子に高頻度(進行神 経芽腫の約30%)

に変異が生じていることを見いだし、ALK 変異を有する

神経芽腫細胞の細胞増殖が変異キナーゼに依存してい

ることを示した。近年、ALK阻害剤が開発されつつある

が、これが難治性神経芽腫の有効な治療薬剤となりうる

可能性を示している。 

 

この業績も含めてコメントをいただけると幸いです。

【対応】 

原文のままとする。 

 

 

 

 

【理由】 

申立てにあるような成果は事業結果報告書には示さ

れておらず、申立てにある業績は評価できるが、修正し

ない。 
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