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　本事業は、上皮バリア機構の維持における上皮細胞、免疫細胞、細菌叢の役割を解
析し、バリア機構を向上させるための標的遺伝子や新規化合物の同定を目指す。本事
業の成果は、バリア機構低下により生じる疾患の新しい治療法の開発に繋がるもの
で、国民の医療福祉への多大の貢献が期待できる。建学の精神「自然・生命・人間」
およびブランディングコンセプト「いのちの科学で未来をつなぐ」を世界に発信する
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２．事業内容（２ページ以内）

東邦大学

（１）事業目的

（２）期待される研究成果

　東邦大学は、自然科学系・医療系総合大学として、「いのちの科学で未来をつなぐ」をブランディング
コンセプトに、生命科学、医療分野の教育研究と人材育成を使命としている。特に、微生物・感染症学や
免疫学の領域は、建学時からの重点課題で、医学・薬学・理学に多くの人材を有し、優れた研究成果を世
界に発信している。本事業では、これまでの研究成果を踏まえ、有機的な連携を密にしてより相互に協力
し、病原体と宿主のバリア機構を表裏一体的に研究し、さらに研究成果をトランスレーショナル・リサー
チへと発展させ、医療を通じて社会に直接的な貢献を果たすことを目的としている。このために学部（研
究科）間の共働研究プロジェクトとして「上皮バリア機構の不全により生じる疾患の克服を目指したブ
ランディング事業」を実施することとした。

　外部環境と体内を境する上皮、すなわち表皮（皮膚）、消化管上皮、気道上皮は複数の要素からなる多
元的なバリアで構築されている。この上皮バリアは、単なる物理的障壁ではなく、免疫系と相まって細菌
やウィルス、環境汚染物質の侵入を防御する一方、常在細菌叢による病原細菌の排除の相互作用で適正に
維持される。こうした統合的なバリア機構の破綻は、様々な疾患の原因となると考えられている。感染症
は今日にあっても世界の死因の1位を占めており、また薬剤耐性菌の出現、日和見感染問題、新興・再興
感染症対策など多くの課題を残している。一方で先進諸国においては衛生環境の改善や新規抗菌薬の開発
により感染症コントロールが可能になるのに逆相関して、アレルギー疾患や自己免疫疾患は増加と病態の
変化を遂げている。このように感染症、アレルギー疾患の予防および新規治療法の開発は世界的に求め
られる喫緊の課題である。

　本事業では、感染症やアレルギー疾患を克服するために、まずその根底にある上皮バリア機構の維持に
おける上皮細胞、免疫細胞、細菌叢、サイトカインなどの役割を多角的に解析し、バリア機構を向上させ
るための標的遺伝子や新規化合物の同定を目指す。得られた知見をもとに、単に病原細菌の排除、アレル
ギー症状の改善を図るのではなく、外部環境因子と体内環境因子の共存・調和を図ることで生体が有して
いる上皮バリア機構を十分回復・保持させようとするもので、新しい視点に立った予防的医療の概念を世
界に向けて発信しようとするものである。

① 期待される研究成果
　本ブランディング事業は❶表皮バリアプロジェクト、❷消化管上皮バリアプロジェクト、❸気道上皮バ
リアプロジェクトの3つの柱より構成されている。

　❶表皮バリアプロジェクトでは、細胞死、細菌感染や酸化ストレスなどの外界からのストレスに伴い生
じる表皮の分化障害やバリア機構の障害を阻止するための標的となる分子を同定することで、表皮バリア
機構の低下により引き起こされる疾患の新たな治療法の開発へとつながる可能性がある。また薬剤のスク
リーニングにより表皮分化を促進する活性を持つ化合物の同定が可能となる。皮膚に常在する記憶T細胞
の長期間の維持や活性化を促進することができれば、全身的な免疫能の低下した個体への皮膚感染症の再
発をブロックすることができ、薬剤耐性菌の出現を予防できる。さらに侵襲性の低いテープストリッピン
グ法を用いた角質細胞の採取、分析により、乾癬、アトピー性皮膚炎などの慢性皮膚炎の新たなバイオ
マーカーを同定する。これにより、疾患の進展度、新規治療薬有効性評価のための客観的指標に供するこ
とが可能となる。表皮バリア機構の維持には上皮細胞だけではなく、表皮に存在する正常な細菌叢が病原
細菌の排除に関与していると考えられることから、健常者と慢性皮膚炎患者のメタゲノム解析により、正
常細菌叢を回復させるための特定の菌群を同定できる可能性があり、正常の細菌叢を改善するという治療
法の開発につながる。

　❷消化管上皮バリアプロジェクトでも、健常者と慢性炎症性腸炎患者のメタゲノム解析を同様に行うこ
とで、正常細菌叢を回復させるための特定の菌群を同定できる可能性がある。また消化管における上皮バ
リア機構の不全は、慢性炎症性腸疾患を引き起こし、さらに大腸がんへと進展する可能性が示されてい
る。今回の研究により大腸がん進展に至る新たな組織学的マーカーを同定できる。

　❸気道上皮バリアプロジェクトでは、Ⅱ型肺胞上皮細胞傷害後のリモデリングを伴う組織修復へのケモ
カインの関与を明らかにすることで、ケモカインを標的とした新たな治療法の開発につながる可能性があ
る。



東邦大学

①東邦大学のブランディングコンセプトについて
　自然科学系・医療系総合大学として、建学の精神「自然・生命・人間」に基づいてブランディングコン
セプト「いのちの科学で未来をつなぐ」を掲げ、「真理の探求に支えられた最良の科学教育と医療を持っ
て、より豊かな自然環境と健やかな人々の生活の実現に貢献する」を使命としている。その目標達成のた
めに、学内外で共同研究プロジェクトを立ち上げ、その研究成果を世界に発信するとともに、多職種連携
の新しい「自然・生命・人間」教育プログラムを開発しようとしている。これまでにも私立大学戦略的研
究基盤形成支援事業に採択となっているが、東邦大学のブランド力をさらに発揮し社会に貢献するため
に、研究科連携の研究プロジェクト運営委員会を設置し、本事業を推進している。

②研究実績と本ブランディング事業の関連性について
　本学は、前身である帝国女子医学専門学校の創立者額田晋が当時の不治の病とされた結核医療を専門と
していたこともあり、生命科学、医療分野でも特に微生物・感染症学、免疫学領域を重点分野として人材
を登用し教育研究を行い、優れた研究成果を世界に発信するとともに多くの人材を育成してきた。本事業
では、医学・薬学・理学研究科の関連領域の研究者を結集して、病原体と宿主のバリア機構を分子から生
体応答まで多面的に、攻撃因子・防御因子を表裏一体的に研究し、研究成果をトランスレーショナル・リ
サーチへと発展させ、医療を通じて社会に直接的な貢献を果たすことを目的としている。
　
③これまでの社会への東邦大学ブランドの発信実績について
　研究者個々人が学会、論文発表を行うことを推進し、特に国外での公表についてはさまざまな補助制度
を設けている。大学として社会に対しては、経営企画部が窓口となって教育研究成果を積極的にプレスリ
リース、産学連携本部が窓口となって教育研究成果を行政および産業界と定期的に連携協議、各学部（研
究科）および付属病院が窓口となって一般市民を対象とした公開講座、小学校～高等学校への授業の提供
および職場体験授業の受入れなどを積極的に行っている。また文部科学省研究成果社会還元事業「ひらめ
き☆ときめきサイエンス」を利用して、医学部では「小学生夏の医学校」「中学生夢スクール」、薬学部
では小・中・高校生「夏休み薬学教室」、理学部では「夏休み理科教室」などを開催している。このよう
に広く社会に東邦大学のブランドの普及に努めている。

④これまでの拠点形成事業採択実績とそれを踏まえた本事業の展望
　本学は、これまでに採択された4件の私立大学戦略的研究基盤形成支援事業により、大学の研究基盤の
整備とブランド力の強化に努めてきた。本ブランディング事業は、平成20年度採択された「感染症・免疫
難病の先進医療技術開発」（医学部）の研究成果を踏まえ、さらに参加メンバーを全学的に募り拡大発展
させた研究プロジェクトである。
　本研究プロジェクトの発足に合わせて、各研究科間の教育研究交流をこれまで以上に活発化させ、また
学部間では多職種連携の新しい「自然・生命・人間」教育プログラムを開発しようとする機運が高まって
おり、本研究成果を取り込んだ先端生命科学の連携教育を推進できると期待している。

⑤本事業の研究成果の社会への発信方法
　採択後直ちに本事業のホームページを立ち上げ、本事業を広く社会にアピールする。採択年度（平成29
年の3月までに）にキックオフシンポジウムを公開で開催する。プロジェクト開始3年後には国内公開シン
ポジウム、終了年度には国際シンポジウムを開催して、研究成果を社会に発信する。個々の研究成果につ
いては、知的財産権などに配慮しながら、学会・論文発表はもとより、プレスリリースなどを積極的に
行っていく。

（３）ブランディングの取組

② 研究成果の社会への還元方法について
　放線菌などの天然物や化合物ライブラリー、および表皮常在細菌を探索源とし、初代表皮培養細胞を用
いたスクリーニングにより、表皮分化マーカーの発現を促進あるいは抑制する多数の化合物が見出される
ことが予想される。更に活性物質についてマウス皮膚炎モデルなどを用いて評価を行うことにより、これ
ら化合物の中から上皮バリア機構不全による疾患の治療に有用なシード化合物が発見できると考えられ
る。そして、これらのシード化合物をもとに、製薬企業と共同研究を行うことで上皮バリア機構不全疾患
治療薬の開発へと繋がることが期待される。本プロジェクトは上皮バリア機構不全疾患への創薬という形
での社会への還元を目指している。既に舘田や安齊は複数の製薬企業と連携し、上皮バリア機構低下によ
る感染症治療のための新規抗菌薬の開発を積極的に推進しており、本事業で得られた研究成果を企業と共
同開発できる十分な体制を確立している。

　



３．事業実施体制（１ページ以内）
① 学長のリーダーシップ
　平成15年に学長のもとに教育・研究支援センターを設置して、学部横断的な学内外の共同研究を推進し
ている。またこれまでも、私立大学戦略的研究基盤形成支援事業などの申請、実施にも同センターが中心
的役割を担ってきた。これらの実績をもとに、学長から各学部長（研究科長）を介して全学的に研究ブラ
ンディング事業提案を募集し、本学の研究力をアピールできる事業として選定した。本事業実施のために
学長のもとに研究プロジェクト運営委員会を組織し、事業計画の立案・実施体制の整備を進めている。ま
た研究プロジェクト点検・評価委員会を設置し、学内外の視点から点検評価し研究へ反映させるＰＤＣＡ
サイクルを構築している。さらに産学連携本部と地域行政および産業界との連携協議の場で評価を受けて
いる。

② 事業の自己点検評価および外部評価体制
　本事業の進捗状況の評価については、定期的（四半期ごとを予定）に研究プロジェクト運営委員会を開
催し、進捗状況を報告し自己点検を行う。研究プロジェクト点検・評価委員会委員（学内委員4名、学外
委員3名）の同席のもと学内外公開で、年１回、進捗状況報告会を開催する。報告会後、各委員からの改
善コメント等をまとめ年次報告書を学長に提出する。学長と各研究科長および大学協議会で検討し、研究
内容の見直しや研究メンバーの変更について指示を出す。その指示に基づき教育・研究支援センターおよ
び研究プロジェクト運営委員会が討議を行い、次年度の研究計画を立案する。初年度にはキックオフシン
ポジウムを開催して本事業を広報し、３年目には国内シンポジウムを開催して成果を報告するとともに中
間評価を行う。最終年度の5年目には国際シンポジウムを開催して成果を世界に発信するとともに最終評
価を行う。

③ 学外と連携体制
　リーダーの中野は新学術領域研究・国際共同研究加速基金の援助を受け、オーストラリア、ドイツ、米
国と表皮や消化管上皮細胞における細胞死の役割について国際共同研究を行っている。各メンバーもそれ
ぞれ国際共同研究および国内共同研究を実施しており、学外と密接な連携を図り研究を推進する体制が
整っている。舘田、安齊は複数の製薬企業と連携し、表皮バリア機構低下による感染症治療のための新規
抗菌薬の開発を積極的に推進しており、本事業で得られた研究成果を企業と共同開発できる体制が確立し
ている。国際連携に際しては国際交流センターが支援し、知財関係の手続等に関しては産学連携本部が支
援する体制が整っている。

東邦大学



４．年次計画（２ページ以内）

平成30年度

東邦大学

平成28年度

平成29年度

上皮バリア機構不全マウスおよび上皮障害を誘導する感染症モデルマウスを樹立する。また上皮
バリア機構の結果生じたヒト疾患サンプルの収集を行いバリア機構に関連した遺伝子発現解析を
行う。表皮分化マーカーの発現を誘導する薬剤のスクリーニング系を立ち上げる。
内部評価委員及び外部評価委員の出席のもとに進捗状況報告会を行う。

① 中野は、表皮や腸管上皮細胞のバリア機構の低下した遺伝子改変マウス（表皮特異的あるい
は腸管上皮特異的Cflar欠損マウス）、また抗菌ペプチド（Reg3bやReg3gなど）を欠損したマウ
スを樹立する。② 近藤は、皮膚に常在し、第一次防御に関与するgd T細胞の役割を皮膚感染モ
デルを用いて明らかにする。③渡辺は、酸化ストレス感受性マウス(xCT欠損マウス）に皮膚炎を
誘導し、酸化ストレスのバリア機構への影響を検討する。④ 舘田は、急性感染モデル（肺炎球
菌、黄色ブドウ球菌など）を用いて、各種病原体の病原因子による上皮細胞の構造破壊、病原体
の感染に伴う各種炎症細胞がもたらす上皮細胞等への影響に関する検討を行う。⑤ 三上は、ヒ
ト潰瘍性大腸炎やそれに引き続いて起こる大腸がんのサンプルを用いて上皮障害に関与する
ADAM17や細胞接着因子CD44などの発現変化を解析する。 ⑥石河は、独自に開発したテープスト
リップ法による非侵襲性バイオプシーを用いて慢性皮膚炎（アトピー性皮膚炎や乾癬など）のヒ
トサンプルを採取し、皮膚バリア機構の低下に関与するマーカーを探索する。⑦ 安齊は、初代
表皮培養細胞で既に確立されているin vitroの分化誘導系を用いて、表皮分化マーカーの発現を
促進あるいは抑制する化合物をハイスループットでスクリーニングするための系（Loricrin遺伝
子プロモーター下にGfp遺伝子あるいはルシフェラーゼ遺伝子を連結したものを導入した細胞）
を立ち上げる。⑧ 本間・南木は、Ⅱ型肺胞上皮細胞障害の結果生じる肺線維症の病態解明のた
めに、ヒト肺生検サンプルを収集し、バリアー機構に関連した遺伝子発現解析を行う。

実
施
計
画

目
標

目
標

上皮バリア機構低下マウスや感染モデルマウスを用いてバリア関連遺伝子の発現解析や免疫系細
胞への影響、ヒトサンプルを用いた遺伝子発現解析などを行う。化合物のスクリーニングを開始
する。
内部評価委員及び外部評価委員の出席のもとに進捗状況報告会を行う。

実
施
計
画

① 中野は、表皮や腸管上皮細胞のバリア機構の低下した遺伝子改変マウスの表現型の解析を行
う。表皮の分化障害が認められた場合には、そのメカニズムの解析を行う。樹立した抗菌ペプチ
ド遺伝子欠損マウスに様々な感染実験を行い（舘田との共同研究）、その病態を明らかにする。
② 近藤は、gdT細胞を欠損するIL-7欠損マウスの皮膚に黄色ブドウ球菌を感染させた場合の免疫
反応を、野生型マウスと比較し、その差異を検討する。③渡辺は、継続してxCT欠損マウスに他
の薬剤により皮膚炎を誘導し、酸化ストレスのバリア機構への影響を検討する。 ④舘田は、各
種感染により上皮障害が誘導に関与する病原体の病原因子の特定、産生されるサイトカイン・ケ
モカインから推測される宿主免疫反応の解析、これに関与する炎症性細胞の特定などを行う。さ
らに感染症診断に用いることのできるマーカーの選定や、感染症を改善させる中和抗体の探索を
行う。 ⑤ 三上は、潰瘍性大腸炎や、大腸ガンのヒト検体を用いてメタゲノム解析（舘田との共
同研究）を行い、健常人との細菌叢の相違について検討する。⑥石河は、ひきつづき患者皮膚表
面からテープストリップ法で採取した検体の採取やデータの蓄積を行う。マーカーの定量値、臨
床情報、皮膚バリア機能検査、病理組織による病態、皮膚細菌叢との関連（舘田との共同研
究）、治療による変化を解析する。 ⑦安齊は、立ち上げたアッセイ系を用いて、既存の化合物
ライブラリーおよび独自に調製した放線菌由来の代謝産物を用いて表皮分化マーカーの発現を促
進する化合物のスクリーニングを行う。 ⑧本間・南木は、間質性肺炎組織からの、ケモカイン
を中心に炎症、線維化に関わる分子、及びHMGB1発現の解析、血清中のケモカイン測定を行う。

目
標

バリア機構維持に関連する遺伝子の病態における発現異常のメカニズムの解析、疾患モデルマウ
スや患者サンプルを用いたメタゲノム解析、マウスで得られたトランスクリプトーム解析結果を
ヒトサンプルを用いて検討する。スクリーニングによりシード化合物が得られれば、化合物をマ
ウスモデルに投与する。
内部評価委員及び外部評価委員の出席のもとに進捗状況報告会を行う。
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目
標

表皮分化障害を誘導するシグナルの阻害剤の開発や、表皮バリア障害をモニタリングするための
バイオマーカーの同定、バリアー機構維持に関与する疾患感受性遺伝子の機能解析を行う。メタ
ゲノム解析により分離同定した変異細菌叢を利用したスクリーニングを継続して行う。
内部評価委員及び外部評価委員の出席のもとに進捗状況報告会を行う。

実
施
計
画

① 中野は、同定したReg3bおよびReg3gの発現誘導因子をマウスに投与することで、実際にReg3b
やReg3g産生を誘導する細胞が増加するかを検討する。② 近藤は、表皮に常在する記憶T細胞の
皮膚へのホーミングへのケモカインの関与を検討する。③渡辺は、フラボノイドの炎症抑制効果
を皮膚バリア低下マウスを用いて検討する。④ 舘田は、ヒト病態解析グループが採取したヒト
臨床検体を用いて同定した疾患感受性遺伝子の解析、診断マーカーの有用性をマウスの感染症モ
デルを用いて検討する。⑤ 三上は、疾患罹患患者群で発現の変動していた遺伝子については、
ヒト臨床検体（大腸生検）を用い潰瘍性大腸炎のハイリスク症例を早期に診断するための組織
マーカーとしての有用性について検討する。⑥ 石河らは、テープストリップ法による検体採取
後、迅速診断を行えるような染色キットを開発する。皮膚バリアー障害を改善させる保湿外用剤
や細菌叢のコントロールによりマーカーや病勢がどのように変化するか、マーカーの臨床におけ
る有用性につき検討する。⑦ 安齊は、表皮分化マーカーの発現量を増加させる物質のスクリー
ニングを引き続き行い、その物質の単離・精製を行う。⑧ 本間・南木は、効果の見られたケモ
カインあるいはケモカインの中和抗体のヒトへの投与を視野に抗体のヒト型化などを検討する。

実
施
計
画

① 中野は、同定した皮膚バリア機構維持に関与する遺伝子の発現抑制のメカニズムの解明を行
い、標的シグナル伝達経路を同定する。石河らのヒトサンプルを用いて同定した慢性皮膚炎で低
下の見られた遺伝子の発現解析をマウス皮膚炎モデルで行う。② 近藤は、感染後免疫増強機構
として皮膚感染後にケラチノサイトから末梢のT細胞の維持に必要なIL-7の発現上昇が誘導され
るかを調べる。③渡辺は、フラボノイドのxCTマウスに誘導した皮膚炎への抑制効果を検討す
る。④ 舘田は、研究グループメンバーの行った感染実験前後における遺伝子欠損マウスとコン
トロールマウスの常在細菌叢などを比較解析し、病態の増悪に関与する細菌種の特定を試みる。
⑤三上は、大腸上皮細胞株を用いて、様々なストレスや低級脂肪酸産生菌を感染させた状態にお
けるバリア関連遺伝子の発現を検討する。⑥石河は、中野らのバリア機構不全マウスで同定した
遺伝子の発現を、ヒトサンプルで検討し、それらの遺伝子発現のヒト疾患への関与を明らかにす
る。⑦ 安齊は、シード化合物が同定できれば、マウス皮膚炎モデルに薬剤を投与し、in vivoに
おける効果を検討する。一方でシード化合物が同定できなかった場合には、石河らの取得したヒ
ト慢性皮膚炎と健常人の皮膚サンプルを用いたメタゲノム解析を行い（舘田との共同研究）、健
常人でのみ存在する細菌あるいは疾患患者でのみ存在する細菌を分離する。⑧ 本間・南木は、
ヒトサンプルで発現変動の見られたケモカインの治療への応用を目指すために、間質性肺炎モデ
ル（ブレオマイシン肺炎）を作成し、それらのケモカインの発現を検討する。

目
標

表皮分化障害を誘導するシグナル経路の同定、表皮バリア機構低下に関与する疾患感受性遺伝子
の同定、メタゲノム解析により分離同定した変異細菌叢由来物質を用いてスクリーニングを行
う。
内部評価委員及び外部評価委員の出席のもとに進捗状況報告会を行う。

実
施
計
画

① 中野は、標的シグナル経路を阻害することで、皮膚の分化障害が改善するかをin vitroのケ
ラチノサイトの分化誘導実験、およびin vivoでの投与実験で検証する。Reg3bおよびReg3gの発
現を誘導する細胞を既に同定しているが、その細胞数を増加させる因子を同定する。② 近藤
は、表皮特異的なIL-7欠損マウスを樹立し、黄色ブドウ球菌感染実験を行い、ケラチノサイトの
産生するIL-7が表皮のバリア機構の維持に重要かを明らかにする。③渡辺は、xCT欠損マウス由
来ケラチノサイトの培養系を用いてフラボノイドの炎症抑制効果を検討する。④ 舘田は、前年
度までに得られた情報を用いて疾患感受性遺伝子の同定を行う。疾患感受性遺伝子である可能性
が高い遺伝子欠損マウスを用いて、各種感染刺激の前後における遺伝子発現のプロファイルを比
較解析する。 ⑤三上は、上皮細胞障害に伴う炎症とmTOR系のシグナルとの相関について検討す
る。 ⑥石河は、ヒト慢性皮膚炎検体および表皮障害マウスモデルより得られた知見を総合し
て、皮膚バリア機能・皮膚炎病勢に関わるマーカーを確立する。 ⑦安齊は、分離した細菌や細
菌細胞表層成分を表皮培養細胞に感染あるいは添加することより表皮分化マーカーの発現量を増
加させる物質をスクリーニングする。 ⑧本間・南木は、ヒトおよびマウス病態モデルで候補と
なったケモカインあるいはケモカインの中和抗体をマウスモデルに投与し、病態が改善するかを
検討する。


