
研究の概要
This study investigated how cationic 

polymers influence the brown adipo-
genic differentiation of dedifferentiated 
fat （DFAT） cells within a fibrin matrix. 
Various natural and synthetic polymers 
were compared, and among them, po-
ly-L-lysine （PLL） exhibited the most 
pronounced enhancement of UCP1 ex-
pression and mitochondrial activity in 
DFATs cultured in brown adipogenic 
medium. These results indicate that 
electrostatic interactions between PLL 
and medium components such as tri-
iodothyronine （T3） and insulin facilitate 
their local retention, thereby promoting 
thermogenic differentiation.

 ▍ 研究の意義と将来展望
This work identifies PLL as a simple, 

biocompatible polymer that enhances 
brown adipogenic induction through lo-
cal retention of hormonal inducers 
rather than genetic manipulation or 
chemical browning agents. The ap-
proach enables a reproducible, control-

lable model for studying thermogenic 
adipogenesis and metabolic regulation. 
Incorporating PLL into 3D tissue con-
structs or co-culture systems may fur-
ther improve functional adipose tissue 
engineering. Future research will apply 
this strategy to scaffold design and 
translational models addressing obesity 
and metabolic disease.
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研究の概要
We have developed a new method using mass cytom-

etry （CyTOF） to study how regulatory T cells （Tregs） - 
crucial controllers of our immune system - function. The 
research, introduces “single cell suppression profiling of 
human Tregs” （scSPOT）, providing unprecedented detail 
about how these important immune cells work. The study 
reveals that Tregs primarily target specific immune cells 
called CD8-Eeffector memory T cells and identifies how 
two FDA-approved drugs affect different types of Tregs. 
Importantly, they discovered a specific pattern in Treg 
cells that could serve as a biomarker for severe viral in-
fections, building on their previous COVID-19 research. 
This comprehensive approach could accelerate the de-
velopment of new treatments for various diseases.

 ▍ 研究の意義と将来展望

The new scSPOT method provides scientists with a 
valuable tool to study immune regulation, potentially 
speeding up the development of treatments for both can-
cer and autoimmune conditions. The discovery of a po-
tential biomarker for severe viral infections could help 
healthcare providers identify high-risk patients earlier, 
enabling more timely interventions during outbreaks or 
pandemics. Additionally, the insights into how existing 
drugs work could lead to more effective treatment strate-
gies, helping doctors better predict which patients will 
respond to treatment. Together, these advances could 
lead to more personalized medical treatments, improving 

patient outcomes across multiple diseases. We have al-
ready used these methods to help us understand the 
function of new types of Tregs such as the precursor T 
follicular regulatory cells that we recently discovered. 
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Fig 1.  Methods. Regulatory T-cells (Tregs) are removed from human pe-
ripheral blood mononuclear cells by FACS sorting and then re-added 
at set ratios to test their function. 

Fig.2  Main findings. (a-b) Effector Tregs (eTregs) most strongly affect 
CD8-EM cells and B-plasma cells. (c) Dividing eTregs increase CD98 
and CTLA4 proteins, an anti-CTLA4 antibody affects this process. (d) 
Two distinct types of eTregs: one expressing HLA-DR and another 
expressing CD38 - a biomarker seen in severe viral infections. (e) 
Ranks different Treg types by their suppressive ability. (f) The drug 
Tazemetostat blocks naive Tregs from becoming eTregs.
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研究の概要
近赤外光を用いてがん細胞を選択的に破壊

する光免疫療法（photoimmunotherapy：
PIT）は、抗体と光吸収色素を結合させ、光
照射によって結合した細胞のみを傷害する革
新 的 な が ん 治 療 法 で あ る。光 吸 収 色 素
IRDye700DX（IR700）は照射時にのみ活
性化し、非照射部位では作用しないため、副
作用が少なく高い標的特異性を有する。しか
し、in vivo での治療効果が十分でない点が
課題とされてきた。本研究では、その一因と
して抗体の腫瘍内到達効率に着目し、CD44
を標的とした抗体 –IR700複合体を腫瘍内に
直接注入する手法 （IT） を検討した。その結
果、静脈内投与 （IV） と比較して標的細胞へ
の結合率が著しく増加し、腫瘍増殖抑制効果
が大きく向上した。さらに、投与から照射ま
での待機時間を30分に短縮しても同等の治
療効果が得られ、1時間以内で完結する新た
な治療プロトコルの可能性を提示した。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究は、光免疫療法の治療効果をさらに

高めるための新しい戦略を提案した点に意義
がある。腫瘍内投与というアプローチにより、
抗体の局所集積を効率的に高め、治療効果を
増強できることを示した。また、従来の静脈
投与法と比較して待機時間を大幅に短縮し、
投与から照射までを1時間以内に完結できる
治療プロトコルを確立したことは、臨床応用

において大きな利点となる。今後は、腫瘍内
照射デバイスとの組み合わせにより、外来で
も実施可能な即時施行型光免疫療法への展開
が期待される。さらに、他の標的抗体への応
用や複数抗原を対象とした戦略により、固形
がん全般への臨床的拡張が見込まれる。本成
果は、光免疫療法の臨床実装を加速させる新
たな方向性を示すものである。

抗体光感受性物質複合体の腫瘍内投与に
よる光免疫療法の新しい治療戦略
医学系研究科　呼吸器・免疫内科学

特 許

論 文
Adachi, Yuichi; Miyake, Kotaro; Ohira, Kila et al. Enhancing the efficacy of near-
infrared photoimmunotherapy through intratumoural delivery of CD44–targeting 
antibody–photoabsorber conjugates. eBioMedicine. 2025, 112, 105566.  
doi: 10.1016/j.ebiom.2025.105566

参 考 U R L
キーワード 光免疫療法、腫瘍内投与、肺癌、抗体光感受性物質複合体

医療・ヘルスケア、デバイス開発

0.2

0.4

0.6

1.0

0.8

1.2

1.4

109(p/s)

Ctrl IV IT

2.0

3.0

4.0

6.0

5.0

108(p/s)

Ctrl IV IT

C
D

44
-IR

70
0 

(%)

0

10

20

40

Ctrl IV IT

30

p < 0.0001

CD44-IR700
IV or IT    

5

10

15

0
0 5 10 15

Day 7

*
*

2

8

0

4

CD44-IR700_IV

CD44-IR700_IT

Ctrl

6

****

図1　 左：同種移植腫瘍細胞への CD44-IR700の投
与なし (Ctrl), 経静脈的投与 (IV), 腫瘍内投与 
(IT)の各治療群におけるフローサイトメトリー
を用いた CD44-IR700結合割合

　　  中、右：IVIS イメージングを用いた腫瘍・肝
臓への CD44-IR700の分布

図2　 同種移植腫瘍マウスへの CD44-IR700の投与
なし（Ctrl), 静脈内投与 (IV), 腫瘍内投与 (IT)
し , 近赤外光照射による光免疫療法の効果 . 
治療開始前の腫瘍体積を1とした腫瘍体積の
比率の推移（左）, 治療7日目の腫瘍体積比率

（右）.
　　 *:p < 0.05. ****:p < 0.0001 
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研究の概要
成人の体内で生じた不良な細胞が癌などの

疾患を引き起こすことはよく知られている。
我々は本研究により、身体が作られる発生過
程でも不良な細胞が頻繁に作られてしまうこ
とと、作られてしまった不良細胞を感知して
排除する機構が存在し、その働きによって健
康が持続する身体を再現性よく作り出すこと
ができることを見出した。加えて、この不良
細胞排除機構（「細胞競合」とも呼ばれる）
のマーカー分子として Foxo3などを同定し
た。また、不良細胞排除機構の機能が破綻す
ると、不良な細胞が内包された身体が形成さ
れてしまい、結果、運動機能の発達に異常が
生じたり、癌が生じたり、老化症状が早期に
生じたりしてしまうことも明らかにした。

 ▍ 研究の意義と将来展望

本研究は、身体づくりの早期での細胞活動
が将来の健康に影響を及ぼしうること、言い

換えると、成体での疾患や老化の原因が実は
発生期に起因する可能性を示している。また、
同様の不良細胞排除機構が成体で活動し、癌
などの疾患発症を防いでいる可能性も示して
いる。本研究によって同定したマーカーを利
用して、この機構の生涯にわたる機能が明ら
かにすることにより、免疫細胞を介さない新
たな生体防御機構を明らかにできるだろう。

図１）不良細胞の出現と排除
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図２）発生期の不良細胞排除が将来の健康持続を支え
る
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研究の概要
ミトコンドリアの形態と機能は、細胞内シグ

ナルや周囲の環境に応答して動的に変化してい
ることが知られています。ミトコンドリア外膜
タ ン パ ク 質 Mff （mitochondrial fission fac-
tor） は、 Drp1 （dynamin-related protein）
をミトコンドリア分裂部位に局在化させるのみ
ならず、MAVS （mitochondrial antivirus sig-
naling）タンパク質による抗ウイルス応答の制
御にも関与することを以前に見出しています（Y. 
Hanada et al, Nature Communications 
2020） （図1）。MffはAMPK （AMP-dependent 
protein kinase）によりリン酸化されることが
知られていますが、その制御の詳細は十分には
理解されていませんでした。

今回の研究から、Mff はマウスにおいて組織特
異的な mRNA スプライシングを受けること、ま
た Mff 欠損細胞に単一の Mff アイソフォームを導
入する実験から、選択的スプライシングにより、
AMPK によるリン酸化、ミトコンドリア分裂、
および抗ウイルス応答が制御されることが明ら
かになりました（図2）。

 ▍ 研究の意義と将来展望
ミトコンドリア上での Mff の複数の機能が、選

択的スプライシングと AMPK を介したリン酸化
によって調節されることを見出しました。この
知見は、自然免疫応答がどのようにエネルギー
代謝経路によって制御されているか、その分子
機構の理解に大きく貢献することが期待されます。

Mff の選択的スプライシングによる AMPK 介在性リン酸化と
抗ウイルス応答の制御
理学研究科　生物科学専攻
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図1　 RNA ウイルスに対する応答は、ミトコンドリアの Mff
タンパク質によってエネルギー依存的に制御される

図2　 Mff の選択的スプライシングが自然免疫応答に及ぼす
効果
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研究の概要
ミトコンドリアの形態と機能は、細胞内シグ

ナルや周囲の環境に応答して動的に変化してい
ることが知られています。ミトコンドリア外膜
タ ン パ ク 質 Mff （mitochondrial fission fac-
tor） は、 Drp1 （dynamin-related protein）
をミトコンドリア分裂部位に局在化させるのみ
ならず、MAVS （mitochondrial antivirus sig-
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研究の概要
ウイルス感染防御に必須の働きをする中和

抗体は、プラズマ細胞によって産生される。
プラズマ細胞は基本的に短命な細胞で、ほと
んどが誕生から数日以内にリンパ組織内で死
滅してしまう一方で、一部の細胞がリンパ組
織を離れて骨髄へ移動し、長期生存すること
がわかっていた。しかしどのようなプラズマ
細胞が骨髄へ移動する能力を持つのかについ
ては不明であった。本研究では、リンパ組織
で誕生したプラズマ細胞のうち、インテグリ
ンβ7陽性プラズマ細胞が骨髄へ移動する能
力を持つ細胞であることを初めて明らかにし
た。さらにそのようなプラズマ細胞の誘導に
不可欠な転写因子として KLF2を同定した。

最後に、KLF2依存的なプラズマ細胞の骨髄
移動は、持続的な抗体産生とウイルス感染防
御に必要不可欠であることも証明した。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究により、中和抗体を産生するプラズ

マ細胞が長期生存の場である骨髄へ移動する
メカニズムが初めて明らかとなった。またプ
ラズマ細胞が骨髄に移動し長期生存すること
が持続的な感染防御に必須であるという、プ
ラズマ細胞の骨髄移動の生理的意義が明確に
示された。本研究の成果は、プラズマ細胞の
効率的な骨髄移動を狙ったワクチンの開発に
つながる可能性がある。

プラズマ細胞の骨髄移動機構とその意義の解明

感染症総合教育研究拠点　生体応答学チーム

特 許

論 文
Ise, Wataru; Koike, Takuya et al. KLF2 expression in IgG plasma cells at their 
induction site regulates the migration program. Journal of Experimental Medicine. 
2025, 222(5), e20241019. doi: 10.1084/jem.20241019

参 考 U R L https://sites.google.com/cider.osaka-u.ac.jp/iselab/home
キーワード 抗体、ワクチン、プラズマ細胞、感染症

ワクチン、創薬

教授 伊勢 渉
  https://researchmap.jp/wataruise

特 許

論 文
Hanada, Yuki et al. Alternative splicing of Mff regulates AMPK-mediated 
phosphorylation, mitochondrial fission and antiviral response. Pharmacol. Res. 2024, 
209, 107414.  doi: 10.1016/j.phrs.2024.107414

参 考 U R L https://mitochondria.jp/
キーワード ミトコンドリア、自然免疫応答、代謝制御

ライフサイエンス

ラ
イ
フ
サ
イ
エ
ン
ス

31



研究の概要
今回我々は、制御性 T 細胞（Treg）にお

いて転写因子 Ikzf1が自身の Exon 5 （Ikzf1 
Exon 5:IkE5） 領域を介して Foxp3と結合
することを見出した（図1a）。さらに、Treg
特異的にIkE5を欠損させると、IFN-γの過剰
産生を介した Treg の機能不安定化が誘導さ
れ、マウスが重篤な炎症性疾患を発症するこ
とから、Foxp3と Ikzf1の相互作用が Treg
の機能安定性維持に重要であることを明らか
にした（図1b）。また、ヒト Treg において
も IKZF1の発現を減少させることで、Treg の
機能不安定化が誘導可能であることを見出し、
治療標的としての可能性を提示した（図2）。

 ▍ 研究の意義と将来展望
近年、Treg が様々なヒト免疫関連疾患で

重要な役割を担っている可能性が明らかに
なって以降、ヒトの免疫疾患制御に向けて
Treg を操作あるいは標的とした治療法の開
発が世界中で注目を集めている。本研究成果

に基づいて、Foxp3および Ikzf1の相互作用
を標的として Treg の機能安定性を人為的に
制御可能な方法が確立されれば、自己免疫疾患
や癌などの様々な免疫関連疾患に対する画期
的な治療法の開発に繋がることが期待できる。

Foxp3-Ikzf1複合体による 
制御性 T 細胞の機能安定性制御
免疫学フロンティア研究センター　実験免疫学
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tumor immunity. Immunity. 2024, 57, 2043-2060. doi: 10.1016/j.immuni.2024.07.010
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Structure–function of Ikaros and its family members

Ikaros [1, 2] and its family members are Krüpple-type zinc-

(Zn-) finger proteins with two highly conserved Zn-finger

domains at their N- and C-terminus (Fig. 1a). The N-ter-

minal Zn-finger domain is comprised of four highly con-

served Zn-fingers encoded by exons three though five that

support sequence-specific DNA binding. The second and
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Fig. 1 Schematic representation of the Ikaros isoforms, DNA-

binding motifs and of the Ikaros-NuRD complex and its mode of

action in lymphocytes. a Exon composition containing Zn finger

motifs involved in DNA binding and protein dimerization is shown

for Ikaros isoforms and Ikaros family members (Aiolos, Helios and

Eos). Exons are shown as light blue boxes. Dark blue bars indicate

zinc fingers. b Transcription factor binding motifs identified in the

vicinity of Ikaros enrichment peaks at enhancer regions in thymo-

cytes. Two highly enriched Ikaros binding motifs identified by de

novo motif search on its chromatin binding sites. c Structure of the

Ikaros-NuRD complex and of Mi-2b. The NuRD complex contains

Class I histone deacetylases (HDAC1/2) and the ATP-dependent

chromatin remodeler Mi-2b (and a). d A model of negative and

positive regulation by the NuRD complex. Targeting of the Mi-2b-
NuRD complex to permissive chromatin (H3K4me3, H3K9Ac) is

restricted to lymphoid genes by the Ikaros family proteins. Our

hypothesis is that NuRD’s repressive activities are poised by Ikaros

extensive DNA binding at its target sites. Reduction in Ikaros activity

either through posttranslational modification of the protein or through

Ikaros inactivating mutations increases chromatin access of the

Mi-2b-NuRD complex and loss of lymphoid gene expression. Upon

loss of Ikaros, the NuRD complex also re-distributes to new sites

associated with promoters of transcriptionally poised genes that

support cell growth, proliferation and metabolism causing their

activation in part by displacing the PRC2 complex. Ik Ikaros, Aio

Aiolos, polII RNA polymerase II, PRC polycomb repressive complex
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研究の概要
今回我々は、制御性 T 細胞（Treg）にお

いて転写因子 Ikzf1が自身の Exon 5 （Ikzf1 
Exon 5:IkE5） 領域を介して Foxp3と結合
することを見出した（図1a）。さらに、Treg
特異的にIkE5を欠損させると、IFN-γの過剰
産生を介した Treg の機能不安定化が誘導さ
れ、マウスが重篤な炎症性疾患を発症するこ
とから、Foxp3と Ikzf1の相互作用が Treg
の機能安定性維持に重要であることを明らか
にした（図1b）。また、ヒト Treg において
も IKZF1の発現を減少させることで、Treg の
機能不安定化が誘導可能であることを見出し、
治療標的としての可能性を提示した（図2）。

 ▍ 研究の意義と将来展望
近年、Treg が様々なヒト免疫関連疾患で

重要な役割を担っている可能性が明らかに
なって以降、ヒトの免疫疾患制御に向けて
Treg を操作あるいは標的とした治療法の開
発が世界中で注目を集めている。本研究成果

に基づいて、Foxp3および Ikzf1の相互作用
を標的として Treg の機能安定性を人為的に
制御可能な方法が確立されれば、自己免疫疾患
や癌などの様々な免疫関連疾患に対する画期
的な治療法の開発に繋がることが期待できる。

Foxp3-Ikzf1複合体による 
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Fig. 1 Schematic representation of the Ikaros isoforms, DNA-

binding motifs and of the Ikaros-NuRD complex and its mode of

action in lymphocytes. a Exon composition containing Zn finger

motifs involved in DNA binding and protein dimerization is shown

for Ikaros isoforms and Ikaros family members (Aiolos, Helios and

Eos). Exons are shown as light blue boxes. Dark blue bars indicate

zinc fingers. b Transcription factor binding motifs identified in the

vicinity of Ikaros enrichment peaks at enhancer regions in thymo-

cytes. Two highly enriched Ikaros binding motifs identified by de

novo motif search on its chromatin binding sites. c Structure of the

Ikaros-NuRD complex and of Mi-2b. The NuRD complex contains

Class I histone deacetylases (HDAC1/2) and the ATP-dependent

chromatin remodeler Mi-2b (and a). d A model of negative and

positive regulation by the NuRD complex. Targeting of the Mi-2b-
NuRD complex to permissive chromatin (H3K4me3, H3K9Ac) is

restricted to lymphoid genes by the Ikaros family proteins. Our

hypothesis is that NuRD’s repressive activities are poised by Ikaros

extensive DNA binding at its target sites. Reduction in Ikaros activity

either through posttranslational modification of the protein or through

Ikaros inactivating mutations increases chromatin access of the

Mi-2b-NuRD complex and loss of lymphoid gene expression. Upon

loss of Ikaros, the NuRD complex also re-distributes to new sites

associated with promoters of transcriptionally poised genes that

support cell growth, proliferation and metabolism causing their

activation in part by displacing the PRC2 complex. Ik Ikaros, Aio

Aiolos, polII RNA polymerase II, PRC polycomb repressive complex
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研究の概要
細胞内の生体分子の挙動を観測する1分子

イメージングを活用し、生体分子の機能を阻
害する化合物をスクリーニングする新規手法
の開発に成功しました。この手法では、シグ
ナル伝達に伴う標的分子の拡散運動の変化、
多量体形成、内在化などの分子挙動を指標と
し、薬剤の作用を評価します。こうした指標
は従来の薬剤探索では活用されていなかった
ため、既存薬とは異なる作用機序を持つ新規
薬剤の開発や、承認済み薬剤のリポジショニ
ングへの応用が期待されます。

 ▍ 研究の意義と将来展望

大規模細胞内1分子イメージングを上皮成
長因子受容体（EGFR）に影響する薬剤のス
クリーニングに適用することで、EGFR の拡
散運動の変化、多量体形成、内在化といった
複数のイベントに影響を与える化合物を取得
できました。このアプローチは、従来のスク
リーニングで検出されにくい化合物を選択で
きるため、新規の薬剤探索や従来法では評価
が難しかった標的分子に対する薬剤開発に有
効な選択肢となります。また、本手法の基盤
技術である自動化された大規模細胞内1分子
イメージングは、細胞膜上の受容体やイオン

チャネルなどの膜タンパク質の機能発現メカ
ニズムを解明する基礎研究にも有力なツール
を提供します。

大規模細胞内1分子イメージングに
よる新規薬剤スクリーニング
生命機能研究科　1分子生物学研究室

特 許 特許第6952300号、特許第7226825号、US11002728B2、US11567293B2、特願2023-
031358

論 文
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Watanabe, Daisuke; Hiroshima, Michio et al. Single molecule tracking based drug 
screening. Nature Communications. 2024, 15, 8975.  
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図1　 大規模1分子イメージングによる薬剤スクリー
ニングの概要

図2　 1分子スクリーニングから得られた、EGFR
に対して異なる効果を示す化合物
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研究の概要
生物学的年齢とは、体の健康状態や老化の進

行度を示す指標です。本研究は、血液中のステ
ロイド代謝に着目し、その生成経路の情報を人
工知能（AI）技術に統合することで、体の健康
状態や老化の進行度を示す「生物学的年齢」を
高精度に推定するモデルを開発したものです。
わずか数滴の血液から22種類のステロイドを
同時測定し、それらの相対的な濃度を解析する
ことで、個体差や測定誤差に影響されない信頼
性の高い予測を実現しました。さらに、ステロ
イド生合成経路を深層ニューラルネットワーク

（DNN）に組み込むことで、生物学的解釈を可
能とする AI モデルを構築しました。加えて、
加齢に伴って拡大する個体差を反映できるよう
な学習過程を組み込むことによって、従来モデ
ルでは表現が困難であった多様な加齢パターン
を推測できるようになりました。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究は、生体内の代謝ネットワークを AI

が学習することで、従来困難であった「見えな
い健康状態」を数値化する新たな枠組みを提示
しました。得られた生物学的年齢指標は、加齢
に伴う健康リスクの早期発見や、個人に合わせ
た予防医療の設計に役立つ可能性があります。
今後は、ステロイド以外の代謝経路や生活習慣
データの統合により、健康寿命の延伸や個別化
医療の実現に向けた応用展開が期待されます。

数滴の血液で AI が見抜く、 
あなたの本当の健康年齢

特 許

論 文
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Fig. 1.  A general diagram of the AI-powered biological age model.
Top Left: A small blood sample is analyzed to measure 22 key steroids, and 
the data is fed into an AI system to calculate biological age.
Top Right: The AI-predicted biological age （BA） shows a general correlation 
with chronological age （CA）, but individual differences widen over time.
Bottom: Using the metaphor of a “river widening as it flows downstream,” the 
illustration visualizes how biological age evolves with the passage of time.

Fig. 2.  Visualization of the DNN model constructed on pathways of 
steroidogenesis.

Sex-specific variations in steroid pathways for female and male models. 
Distinct colors are used to represent different steroid classes in the steroid 
labels. Connection weights reflect the influence of hierarchical steroidogenic 
pathways on BA prediction. Node influence reflects the average contribution 
of each node as it propagates through the pathway network. Component 
types illustrate the various sources of endogenous and exogenous influenc-
es. Bias, contribution from external pathways; Input, initial concentration; 
Join, summarized contributions from upstream metabolites.
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研究の概要
生物学的年齢とは、体の健康状態や老化の進

行度を示す指標です。本研究は、血液中のステ
ロイド代謝に着目し、その生成経路の情報を人
工知能（AI）技術に統合することで、体の健康
状態や老化の進行度を示す「生物学的年齢」を
高精度に推定するモデルを開発したものです。
わずか数滴の血液から22種類のステロイドを
同時測定し、それらの相対的な濃度を解析する
ことで、個体差や測定誤差に影響されない信頼
性の高い予測を実現しました。さらに、ステロ
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（DNN）に組み込むことで、生物学的解釈を可
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を推測できるようになりました。
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に伴う健康リスクの早期発見や、個人に合わせ
た予防医療の設計に役立つ可能性があります。
今後は、ステロイド以外の代謝経路や生活習慣
データの統合により、健康寿命の延伸や個別化
医療の実現に向けた応用展開が期待されます。
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研究の概要
本研究は、スポーツのけが（外傷・障害）

の成り立ちを、選手の心理・認知特性から、
行動、バイオメカニクスに渡る階層的なリス
クの連鎖産物であると捉え、各リスクの特徴
を明らかにするとともに、適切な対応策の確
立を通じて、スポーツにおける重篤外傷・障
害の予測と予防に貢献するものである。

 ▍ 研究の意義と将来展望

本研究ではスポーツ外傷・障害という社会
課題に対し、多角的な理解と対応策により、
スポーツの安全・安心に貢献するという意義
がある。心理特性の理解は、選手のリスク偏
向度によるスクリーニングに寄与し、認知・
行動特性の理解は、いかなる環境情報やその
知覚が、ケガにつながる不適切な状況判断を
引き起こしたかの理解につながる。受傷機転
動作やリスクある身体動作のバイオメカニク
スの理解から、関節ストレスを軽減する “ 良
い動作 ” の提案や、それを習得するためのト
レーニング法について力学的根拠に基づいて
提案できる。とりわけ、力学モデルを用いた
受傷メカニズムの演繹的理解により、関節負

担の量的、および確率論的な軽減や、関節負
担を軽減する用具形状（例：シューズソール）
の開発等につながる。これら階層的なリスク
軽減アプローチは、従来の局所的な予防策に
はない予防効果を創出することが期待される。
現在、中央競技団体や代表・プロチームを対
象に研究を実施している。

(B) (C)

Target jumping

Target R

on Jump direction

Ju
m

p
di

re
ct

io
n

Ju
m

p
di

re
ct

io
n DistanceCoP_Target

CoP100

重篤スポーツ外傷のリスク予測基盤の確立 
―選手心理と認知バイメカの連結的理解による―
医学系研究科　健康スポーツ科学講座
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研究の概要
生きた細胞を長時間高解像度で観察する AI

超音波顕微鏡を開発しました。細胞の観察に
は通常、光学顕微鏡が用いられますが、光照
射により細胞がダメージを受けるため、生き
た細胞を長時間観察することは困難です。細
胞の機能獲得や運命決定を深く理解するには、
24時間以上、細胞を高解像度に連続的に観
察する必要がありますが、これまでこういっ
た観察を行うことはできませんでした。一方、
超音波は、生体への影響が小さいものの、波
長が長いため高解像の画像化が困難でした。
今回、私たちは超音波画像に適した独自の AI
を構築し、解像度の低い超音波画像から光学
顕微鏡に匹敵する解像度の画像を生成するこ
とに成功しました。この手法によって、24
時間を超える長時間にわたって生きた細胞の
高解像動画を撮影することにも成功しました。
高解像化のポイントとなったのは、あえて波
長の長い超音波により作成した画像を学習に
組み込んだことです。この逆転の発想が、こ
れまで為し得なかった高解像画像の生成を可
能にしました。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究成果は、生命科学の理解を深め、様々

な薬剤効果の評価や診断に利用することがで
きます。さらに、これまでの常識に反して、
あえて波長の長い画像を組み込むことで、高

解像化を達成させる可能性を示し、AI による
あらゆる顕微鏡画像の高解像化における重要
な指針を与えます。
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図1　 様々な音色からなる超音波を重ね合わせ、音
響レンズで絞って細胞に送り、細胞から戻っ
てきた音のうち、3つの波長の音だけを取り
出して画像化する。これは、ピアノのすべて
の鍵盤を同時に叩いて和音をつくり、これを
細胞に送り、細胞から戻ってきた特定の3つ
の音（例えば「レ」と「ファ」と「ラ」）だ
けを聞き取り、これにより3色カラー画像を
作ることと似ている。

図2　 波長8, 14, 19 μm の3つの超音波画像からな
る RGB 画像（左）から生成した画像（右）。
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研究の概要
生きた細胞を長時間高解像度で観察する AI

超音波顕微鏡を開発しました。細胞の観察に
は通常、光学顕微鏡が用いられますが、光照
射により細胞がダメージを受けるため、生き
た細胞を長時間観察することは困難です。細
胞の機能獲得や運命決定を深く理解するには、
24時間以上、細胞を高解像度に連続的に観
察する必要がありますが、これまでこういっ
た観察を行うことはできませんでした。一方、
超音波は、生体への影響が小さいものの、波
長が長いため高解像の画像化が困難でした。
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を構築し、解像度の低い超音波画像から光学
顕微鏡に匹敵する解像度の画像を生成するこ
とに成功しました。この手法によって、24
時間を超える長時間にわたって生きた細胞の
高解像動画を撮影することにも成功しました。
高解像化のポイントとなったのは、あえて波
長の長い超音波により作成した画像を学習に
組み込んだことです。この逆転の発想が、こ
れまで為し得なかった高解像画像の生成を可
能にしました。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究成果は、生命科学の理解を深め、様々

な薬剤効果の評価や診断に利用することがで
きます。さらに、これまでの常識に反して、
あえて波長の長い画像を組み込むことで、高

解像化を達成させる可能性を示し、AI による
あらゆる顕微鏡画像の高解像化における重要
な指針を与えます。

ドレミ ソﾌｧ ラシ

⾳響レンズ

①ドからシまでの和⾳を
マイクで拾って細胞に照射

(上から⾒た細胞)

③ ｢レ｣｢ファ｣｢ラ｣の⾳を聞き出し、画像に
する(⾳が戻ってきた場所に⾊をつける)

超⾳波マイク兼スピーカー

♪♪

②細胞から
戻ってきた⾳
をスピーカー
で聞く

｢レ｣の画像

｢ﾌｧ｣の画像

｢ラ｣の画像

④ 重ね合わせる

RGBカラー画像

波⻑⻑い 短い

細胞(断⾯)

♪

光学顕微鏡画像

波⻑ 8 µµmの超⾳波画像 AIによる⽣成画像

波⻑ 8, 14, 19 µµmの
RGB超⾳波画像

AIによる⽣成画像
核

核

核

核

細胞を生きたまま長時間・高解像で観察できる
AI 超音波顕微鏡の開発
工学研究科　物理学系専攻

特 許

論 文
Fujiwara, Natsumi; Uno, Midori; Ogi, Hitotsugu et al. Deep-learning generation of high-
resolution images of live cells in culture using tri-frequency acoustic images. Phys. 
Rev. X. 2025, 15, 021015. doi: 10.1103/PhysRevX.15.021015

参 考 U R L http://www-qm.prec.eng.osaka-u.ac.jp
キーワード 超音波、顕微鏡、AI、超解像化、非侵襲

医療・ヘルスケア、創薬

図1　 様々な音色からなる超音波を重ね合わせ、音
響レンズで絞って細胞に送り、細胞から戻っ
てきた音のうち、3つの波長の音だけを取り
出して画像化する。これは、ピアノのすべて
の鍵盤を同時に叩いて和音をつくり、これを
細胞に送り、細胞から戻ってきた特定の3つ
の音（例えば「レ」と「ファ」と「ラ」）だ
けを聞き取り、これにより3色カラー画像を
作ることと似ている。

図2　 波長8, 14, 19 μm の3つの超音波画像からな
る RGB 画像（左）から生成した画像（右）。
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研究の概要
BMP- ２ (BMP) は優れた骨形成作用を持

ち、欧米では難治性骨折や脊椎固定手術にお
いて骨の癒合を促進するために臨床使用され
ている一方、炎症反応や過剰な骨形成などの
副作用が問題となっています。BMP を安全
に使用するには、これらの副作用を抑えつつ、
効率的な骨再生を可能にする新世代の骨再生
材料の開発が必要です。ナノクレイゲル (na-
noclay gel: NC) を BMP と混合して生体内
に移植すると、BMP を内部に保持すること
で炎症反応をほとんど起こすことなく、大き
な軟骨形成に続いて、良質な骨を作る ( 内軟
骨性骨化 ) ことを明らかにしました（図１）。
この成果により、BMP を用いた骨再生の安
全性・効果が高まり、難治性骨折手術、脊椎
固定手術などを受けた患者さんの早期回復に
貢献することが期待されます。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究により、BMP-2の長所を活かし弱

点を克服することに成功し、実臨床で BMP-
２をより安全で効果的に使用できるようにな
る可能性が示されました。高齢化に伴い増加
する骨粗鬆症を伴う骨折や加齢に伴う脊椎の
変形など、骨を癒合させる治療の需要が高まっ
ています。従来の方法では骨癒合の獲得が困
難で長期間の治療を要していた症例に対して、
NC と BMP-2の組み合わせは、安全に骨癒
合を獲得できる次世代の骨再生治療として期
待されます。

ナノクレイゲルによる BMP 骨形成の最適化：
副作用を抑制し良質な骨再生を実現
医学系研究科　整形外科学
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研究の概要
本研究では、遊離の硫酸基を有した糖供与

体を用いる、新規なグリコシル化反応を開発
した。硫酸基は脱離などの副反応を引き起こ
す不安定な官能基である。本研究において、
無保護の硫酸基の特性を種々検討したところ、
Na+ や Li+ を対カチオンとしたときに無保護
の硫酸基が安定化されることを見出した。こ
の無保護の硫酸基を有した糖供与体を金触媒
によって温和に活性化したところ、目的の生
成物を良好な収率で得ることに成功した。ま
た、無保護の硫酸基が存在した条件において
も、糖骨格の2位に導入したアシル系保護基
が隣接基関与することで目的のβ選択性が発
現することが明らかとなった。この新規なグ
リコシル化反応によって硫酸化糖鎖であるコ
ンドロイチン硫酸（CS）4糖の合成に成功した。

 ▍ 研究の意義と将来展望
硫酸化糖鎖であるコンドロイチン硫酸（CS）

は、細胞分化や神経軸索成長などに関与する
重要な生物活性分子である。天然では N- ア
セチルガラクトサミン（GalNAc）とグルク
ロン酸（GlcA）の二糖が繰り返しており、
ヒドロキシ基の硫酸化様式によって生物活性
が変化する。従来の化学合成では、合成終盤
での硫酸基の導入や硫酸基に対する保護基修
飾が必要になるなど、工程数増加や合成戦略

の制限が課題であった。本研究によって CS
糖鎖を柔軟な戦略で合成できるようになった
ため、合成した均一な糖鎖を用いて今後 CS 糖
鎖の機能解明が大きく発展すると期待される。

無保護硫酸基存在化での 
新規グリコシル化反応の開発
理学研究科　化学専攻
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図1　 無保護硫酸基を有した糖供与体を用いる新規
グリコシル化反応

図2　コンドロイチン硫酸の半合成
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研究の概要
医薬品の多くはキラルな化合物であり、右

手型と左手型（エナンチオマー）では全く異
なる薬理活性を示す。そのため、両者の精密
な作り分けは創薬研究の極めて重要な課題で
ある。酵素は非常に高いエナンチオ選択性を
示すためキラル化合物の合成に汎用されてい
るが、一般に片方のエナンチオマーしか得る
ことができない。

本研究では本来R 体選択性を示す加水分解
酵素のリパーゼを用い、エステル化・ラセミ
化・加水分解の3つの反応を同時に組み合わ
せることで、S 体生成物を与える反応システ
ムを構築した。このように複数の反応を同一
系内で行うには、反応どうしが互いに干渉し

ない設計が必要となる。本研究では、ナノ粒
子の乳化作用で得られるピッカリングエマル
ションを反応場とすることで、3つの反応を
空間的に隔離し、本来は共存し得ないこれら
3つの反応の統合を実現した。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究は、筆者らがすでに確立しているピッ

カリングエマルション中でのR 体収束的な変
換と組み合わせることで、同じ酵素と出発原
料を用いて右手型と左手型の化合物の自在な
作り分けを可能にした。本コンセプトは、有
機触媒などの人工触媒にも適用可能な応用性
の高い手法であり、今後、医薬品の開発研究
や製造への貢献が期待される。

A

200 μm
B

H2SO4

( )

(S:R = 50:50)
up to 95% yield
up to >99% ee

ひとつの酵素で分子の右手型と左手型を 
自在に作り分け
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研究の概要
神経・免疫・代謝連関の中枢制御機構を明

らかにするため、扁桃体抑制性ニューロンに
発現する Semaphorin 6D（SEMA6D）に注
目した。ヒト大規模データ解析により、SE-
MA6D は統合失調症や ADHD などの精神系
形質と、BMI や体脂肪量といった代謝系形質
の双方に関連する遺伝子であることを見出し
た。SEMA6D 欠損マウスでは不安様行動の
増強、交感神経過活動に伴う肥満抵抗性、末
梢血球増加や骨髄造血亢進が認められた。空
間トランスクリプトミクス解析から、扁桃体

において SEMA6D ‐ PLXNA4シグナルが
神経回路保全と GABA シグナル維持に寄与
することを明らかにした。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究は、扁桃体 SEMA6D ‐ PLXNA4

シグナルが情動・代謝・造血応答を統合的に
制御する中枢分子基盤であることを示した点
に意義がある。精神疾患、代謝異常、慢性炎
症を貫く共通メカニズムを脳から説明し得る
成果であり、今後はこの回路の調節を通じた
新規治療標的探索へ展開が期待される。

扁桃体セマフォリンシグナルによる 
情動・代謝・造血応答の統合的制御

医療・ヘルスケア、創薬
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研究の概要
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研究の概要
声の粗ぞう性（ガラガラ声）は、声帯振動

の非周期性に由来する主要徴候です。本研究
では、サブハーモニクスやカオス性雑音と呼
ばれるガラガラ声の特徴を自動検出し、その
種類と出現割合を数値化しました。さらに従
来の音響指標を統合し、粗造性を0〜10で定
量 化 す る 多 変 量 モ デ ル Acoustic Rough-
ness Index（ARI） を構築しました。ARI は
文章音読と持続母音を連結した音声から算出
でき、聴覚印象と高い一致を示し、ガラガラ
声に対して高い弁別性能を示しました。

 ▍ 研究の意義と将来展望

ARI により、これまで主観評価に依存して
いた粗ぞう性の判定を客観化し、治療前後の
効果や経時変化を定量で把握できるようにな
ります。臨床研究のアウトカム指標としても
活用しやすく、診断の標準化や施設間比較の
促進に資すると考えます。今後は多言語・感
情音声・歌唱など “ 非標準発声 ” への適用拡
大、遠隔診療や在宅モニタリングへの実装、
AI 診断支援との連携を進め、距離や環境に左
右されない音声ヘルスチェックの社会実装を
目指します。

サブハーモニクス測定を組み込んだ粗ぞう性 
嗄声の評価のための多変量モデルの開発
医学系研究科　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学

医療・ヘルスケア、スマートデバイス
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Figure1: ARI の概要図

Figure2: ARI の結果出力
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研究の概要
本研究は、「癌細胞が放出する細胞外小胞

（EV）に含まれる RNA が、単なる情報の運
び手ではなく、その “ 化学的な修飾 ” によっ
て周囲の環境や免疫の働きを変えているので
はないか」という発想から始まりました。こ
れまで、細胞の中で起こる RNA 修飾の異常
が癌に関係することは知られていましたが、
EV の中の RNA がどのように修飾され、ど
んな役割を果たすのかは分かっていませんで
した。そこで私たちは、独自に開発した超高
感度の分析技術を用い、EV 内の RNA 修飾
を網羅的に解析することに成功しました。そ
の結果、大腸癌由来の EV には、m6A という
修飾が少ない特定のRNA断片（5’-half-tRNA 
GlyGCC）が多く含まれていることを発見し
ました。さらに、この RNA 断片が免疫細胞

の一種であるマクロファージに取り込まれる
と、免疫受容体 TLR8を刺激し、炎症を引き
起こす物質（TNFαや IL-6など）の分泌を促
して、癌の増殖を助けることがわかりました。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究によって、癌細胞が放出する EV 中

の RNA 修飾が、免疫応答を変化させ腫瘍の
進行を促すという新たな仕組みを明らかにし
ました。これは、EV が単に RNA を運ぶだ
けでなく、RNA 修飾という化学的特徴を介
して生理機能を制御することを示した重要な
成果です。今後、この知見を基に、EV 中
RNA 修飾を利用した癌の早期診断マーカー
や、修飾制御を標的とした新たな免疫療法の
開発が期待されます。

癌細胞外小胞に内包される癌特徴的 
RNA 修飾の同定とその病的意義の解明
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研究の概要
本研究は、「癌細胞が放出する細胞外小胞

（EV）に含まれる RNA が、単なる情報の運
び手ではなく、その “ 化学的な修飾 ” によっ
て周囲の環境や免疫の働きを変えているので
はないか」という発想から始まりました。こ
れまで、細胞の中で起こる RNA 修飾の異常
が癌に関係することは知られていましたが、
EV の中の RNA がどのように修飾され、ど
んな役割を果たすのかは分かっていませんで
した。そこで私たちは、独自に開発した超高
感度の分析技術を用い、EV 内の RNA 修飾
を網羅的に解析することに成功しました。そ
の結果、大腸癌由来の EV には、m6A という
修飾が少ない特定のRNA断片（5’-half-tRNA 
GlyGCC）が多く含まれていることを発見し
ました。さらに、この RNA 断片が免疫細胞

の一種であるマクロファージに取り込まれる
と、免疫受容体 TLR8を刺激し、炎症を引き
起こす物質（TNFαや IL-6など）の分泌を促
して、癌の増殖を助けることがわかりました。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究によって、癌細胞が放出する EV 中

の RNA 修飾が、免疫応答を変化させ腫瘍の
進行を促すという新たな仕組みを明らかにし
ました。これは、EV が単に RNA を運ぶだ
けでなく、RNA 修飾という化学的特徴を介
して生理機能を制御することを示した重要な
成果です。今後、この知見を基に、EV 中
RNA 修飾を利用した癌の早期診断マーカー
や、修飾制御を標的とした新たな免疫療法の
開発が期待されます。

癌細胞外小胞に内包される癌特徴的 
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研究の概要
本研究は、イマチニブ耐性を獲得した消化管間質腫瘍

（以下 GIST）に対して、新たな分子標的治療戦略を提示す
るものである。GIST は機能獲得型KIT 遺伝子変異により
駆動され、イマチニブが長年にわたり高い治療効果を示す
一方で、二次変異により耐性を生じることが課題である。
本研究では、Heat shock protein 90（HSP90）阻害剤
であるピミテスピブとマルチキナーゼ阻害剤スニチニブの
併用効果を、細胞株およびマウス異種移植モデルを用いて
検証した。その結果、両剤の併用は KIT シグナル伝達およ
び血管新生経路を同時に抑制し、腫瘍増殖を相乗的に抑制
することを明らかにした。特に Golgi 体上で自己リン酸化
した KIT を減少させ増殖シグナルの抑制・アポトーシスの
誘導、PKD2–HIF1α–VEGF 経路の阻害による血管新生抑
制効果など、新たな分子機序を解明した。

 ▍ 研究の意義と将来展望

本研究は、GIST 治療の最大の課題である薬剤耐性に対
し、分子生物学的理解に基づく新たな解決策を提示した点
に意義がある。HSP90阻害剤ピミテスピブとスニチニブ
の併用は、KIT シグナル経路と血管新生経路の両面を同時
に遮断し、既存薬の限界を超える腫瘍抑制効果を示した。
今後は、臨床試験を通じて有効性と安全性を検証し、
GIST における治療耐性克服のみならず、腫瘍血管新生を
標的としたがん治療全般への応用が期待される。本研究は、
企業との共同研究として大阪大学の基礎と臨床を結ぶトラ
ンスレーショナルリサーチとして、国際的にも高い評価を
受ける成果である。

イマチニブ耐性 GIST に対する 
ピミテスピブとスニチニブ併用療法の 
有効性：新たな治療選択肢の可能性
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図1　 Effect of pimitespib and sunitinib combination treatment on 
imatinib-resistant GIST cell lines.

図2　 Models of mutant KIT signaling and PKD2/HIF1 α /VEGF signaling 
on intracellular compartments in GISTs. 

（Left） Newly synthesized mutant KIT stabilized by HSP90 activates the Golgi 
complex. Activation of the mutant KIT signaling pathway by KIT autophospho-
rylation can activate the PI3K-AKT pathway and ERK. HSP90 binds to and 
stabilizes PKD2 and HIF1 α in GIST cells. Activated PKD2 and HIF1α induces 
vascular endothelial growth factor （VEGF） expression in tumor cells.   

（Right） The combination of pimitespib and sunitinib strongly inhibited the 
expression of phosphorylated KIT and suppressed downstream signaling. 
Furthermore, it inhibited the induction of angiogenesis by VEGF suppression.
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