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　連携研究センター「フラテ」は、長期的展望に基づ
いて堅実な知を追求する基盤的研究と、目標と期間を
設定して先端的・革新的な研究開発を目指す戦略的研
究の融合を図ることを目的として、平成18年 4月1
日に設置されました。センターの各部門は、医学研究科
の専任教員からなる基盤分野と戦略的研究を行う時限
付の連携分野から構成され、基盤分野と連携分野が共
同して学際的・学融合的研究を行っています。
　本センターは、「分子・細胞イメージング部門」、「再
生医学・組織工学部門」、「脳科学部門」、「人獣共通感染
症診断・治療部門」の4部門で発足しましたが、その後、
「医学物理学部門」、「光バイオイメージング部門」、「レ
ギュラトリーサイエンス部門」、「陽子線治療研究部門」
が増設され、現在では8部門を擁する一大研究拠点へ
と発展を遂げています。
　本センターは、「先端融合領域イノベーション創出拠
点形成プログラム　未来創薬・医療イノベーション拠点
形成」、「橋渡し研究加速ネットワークプログラム　オー
ル北海道先進医学・医療拠点形成」、「量子医理工学グ
ローバルステーション（GI-CoRE）」をはじめとする大
型研究プロジェクトに対して研究支援を行っています。
多分野にわたる研究チームが協力して研究を推進する
ことにより、医学・生命科学と理工学の融合領域におい
て世界をリードする多くの成果が得られています。平成
26年度には「陽子線治療研究部門」が新設され、セン
ターで得られた研究成果を社会に還元するための体制
が一段と強化されたところであります。
　連携研究センター「フラテ」が世界最高水準の先端
的融合研究拠点として、さらなる発展を遂げるよう、一
層努力してまいりたいと考えておりますので、関係各位
には今後とも本センターの活動にご理解をいただき、変
わらぬご支援を賜りますようお願い申し上げます。

連携研究センター「フラテ」
平成 26年度概要／平成 25年度
業績集の発刊にあたって

北海道大学大学院医学研究科
連携研究センター

センター長

笠　原　正　典
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平成 26 年度連携研究センター　構成員

分子・細胞イメージング部門
部門長　玉木　長良

再生医学・組織工学部門
部門長　岩崎　倫政

脳科学部門
部門長　渡辺　雅彦

人獣共通感染症診断・治療部門
部門長　有川　二郎

医学物理学部門
部門長　白𡈽　博樹

光バイオイメージング部門
部門長　佐邊　壽孝

レギュラトリーサイエンス部門
部門長　笠原　正典

陽子線治療研究部門
部門長　白𡈽　博樹
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〔基盤分野〕
臨床統計学分野
准教授／伊藤　陽一

〔基盤分野〕
先進医療マネジメント学分野

（協力分野）
教　授／佐藤　典宏

〔連携分野〕
評価科学分野
教　授／荒戸　照世
特任助教／佐久嶋　研

〔基盤分野〕
整形外科学分野
教　授／岩崎　倫政
講　師／小野寺智洋
助　教／松井雄一郎

〔基盤分野〕
スポーツ医学分野
教　授／笠原　正典（兼）
准教授／北村　信人

〔基盤分野〕
腫瘍病理学分野
教　授／田中　伸哉
講　師／谷野美智枝
講　師／津田真寿美

〔連携分野〕
高分子材料科学・
再生医学分野
特任助教／仙葉　愼吾

〔基盤分野〕
解剖発生学分野
教　授／渡辺　雅彦
講　師／山崎美和子
助　教／宮崎　太輔
助　教／今野幸太郎
助　教／内ヶ島基政

〔基盤分野〕
神経薬理学分野
教　授／吉岡　充弘
講　師／泉　　　剛
助　教／大村　　優
助　教／吉田　隆行

〔連携分野〕
時間医学講座
特任教授／本間　さと
助　教／榎木　亮介（兼）

〔協力〕
脳科学研究教育
センター

〔基盤分野〕
病原微生物学分野
教　授／有川　二郎
准教授／森松　組子
助　教／清水　健太
助　教／津田　祥美

〔基盤分野〕
小児科学分野
教　授／有賀　　正
講　師／田島　敏広
講　師／小林　一郎

〔協力〕
獣医学研究科 環境獣医科学講座
公衆衛生学教室
教　授／苅和　宏明

〔協力〕
先端生命科学研究院
細胞ダイナミクス科学分野
教　授／芳賀　　永

〔基盤分野〕
分子生物学分野
教　授／佐邊　壽孝
特任准教授／橋本　　茂
講　師／小野寺康仁
助　教／橋本　あり

〔基盤分野〕
放射線医学分野
教　授／白𡈽　博樹（兼）

〔協力〕
先端生命科学研究院
細胞ダイナミクス科学分野

〔連携分野〕
分子追跡医学分野
教　授／石川　正純（兼）
特任准教授／浜田　俊幸

〔基盤分野〕
核医学分野
教　授／玉木　長良
准教授／志賀　　哲
助　教／真鍋　　治

〔基盤分野〕
応用分子画像科学分野（協力分野）
教　授／久下　裕司
講　師／西嶋　剣一
助　教／志水　陽一

〔連携分野〕
トレーサー情報分析学分野
特任教授／趙　　松吉
特任教授／鷲野　弘明
特任助教／馮　　　飛
特任助教／鈴木江り子

〔連携分野〕
放射線生物医工学分野
特任講師／Khin Khin Tha
特任助教／安田　耕一

〔基盤分野〕
放射線医学分野
教　授／白𡈽　博樹

〔基盤分野〕
放射線医学分野
教　授／白𡈽　博樹（兼）
特任助教／牧永　綾乃

〔連携分野〕
医学物理工学分野
教　授／石川　正純
特任助教／Kenneth Sutherland

〔協力〕
病院放射線部放射線治
療部門医学物理室
助教（病院）／鈴木　隆介
助教（病院）／宮本　直樹

〔基盤分野〕
放射線治療医学分野
教　授／白𡈽　博樹（兼）
准教授／清水　伸一
特任准教授／橋本　孝之
特任助教／平田　雄一
特任助教／山田　貴啓
特任助教／藤井　祐介

〔連携分野〕
陽子線治療医学分野
特任助教／南　　璡旼
助　教／Ruijian Li（GI-CoRE）

〔協力〕
工学研究院量子理工学部門応用
量子ビーム工学分野
教　授／梅垣　菊男

〔協力〕
病院陽子線治療センター
助　教／松浦　妙子
助　教／高尾　聖心

〔協力〕
病院分子追跡放射線医
療寄附研究部門
助　教／松崎　有華

部門付
特任講師／及川　　司　　
助　教／榎木　亮介

特任助教／小野　大輔
特任助教／吉川　朋子

特任助教／平田　快洋
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平成 26 年度連携研究センター　組織

分子・細胞イメージング部門 〔基盤分野〕
核医学分野

〔基盤分野〕
応用分子画像科学分野（協力分野）

〔連携分野〕
トレーサー情報分析学分野

〔基盤分野〕
放射線医学分野

〔連携分野〕
放射線生物医工学分野

再生医学・組織工学部門 〔基盤分野〕
整形外科学分野

〔連携分野〕
高分子材料科学・再生医学分野
〔連携分野〕
高分子材料科学・再生医学分野

〔基盤分野〕
スポーツ医学分野

〔基盤分野〕
腫瘍病理学分野

脳科学部門 〔基盤分野〕
解剖発生学分野 〔連携分野〕

時間医学講座
〔協力〕
脳科学研究
教育センター

〔連携分野〕
時間医学講座〔基盤分野〕

神経薬理学分野

人獣共通感染症診断・治療部門 〔基盤分野〕
病原微生物学分野 〔協力〕

獣医学研究科
環境獣医科学講座公衆衛生学教室環境獣医科学講座公衆衛生学教室〔基盤分野〕

小児科学分野

光バイオイメージング部門
〔連携分野〕
分子追跡医学分野

〔協力〕
先端生命科学研究院
細胞ダイナミクス科学
分野

〔連携分野〕
分子追跡医学分野

〔基盤分野〕
分子生物学分野

分子追跡医学分野〔基盤分野〕
放射線医学分野

レギュラトリーサイエンス部門 〔基盤分野〕
臨床統計学分野

〔連携分野〕
評価科学分野
〔連携分野〕
評価科学分野〔基盤分野〕

先進医療マネジメント学分野
（協力分野）

※〔基盤分野〕 医学研究科の基幹講座（附属教育研究施設を含む）の中から選考した、連携分野と密接な関係を持つ分野。
　　（協力分野：医学研究科以外の組織で医学研究科の大学院生の正規の指導員となっている教員が所属する分野。）
　〔連携分野〕 外部資金を持ち、基盤分野と連携してプロジェクト研究を行う分野。
　〔協力〕 医学研究科以外の部局等から基盤分野と連携分野が連携して行うプロジェクト研究に協力する組織。

医学物理学部門 〔基盤分野〕
放射線医学分野

〔連携分野〕
医学物理工学分野

〔協力〕
病院放射線部放射線
治療部門医学物理室

陽子線治療研究部門
〔基盤分野〕
放射線治療医学分野

〔協力〕
工学研究院量子理工学部門
応用量子ビーム工学分野

〔協力〕

〔連携分野〕
陽子線治療医学
分野

〔協力〕
病院陽子線治療
センター

〔協力〕
病院分子追跡放射線
医療寄附研究部門
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平成 26 年度連携研究センター　部門概要

分子・細胞イメージング部門

　分子・細胞イメージング部門は、分子・細胞レベルでの遺伝子発現、蛋白発現での経時的発現、神経伝達・受容体機能などを
時間、空間的に映像化し、その応用を目指す最先端の研究部門である。この中には蛍光や発光など経時的イメージング法を開
発研究する分野（時間生理学分野、光生物学分野）、放射性薬剤を用いて生体イメージング法を開発研究する分野（核医学分野、
応用分子画像科学分野、トレーサー情報分析学分野）、およびこれら機能画像を駆使して放射線治療に利用する研究分野（放射
線医学分野、放射線生物医工学分野）から構成されている。この分野では、細胞機能情報を解析する基礎分野から、小動物の
インビボでの経時的観察、さらには臨床への応用を含むトランスレーショナル研究で成果を挙げると共に、臨床での疑問点を
基礎研究にフィードバックされる研究分野も盛んに実施している。ここでは映像技術を駆使する工学専門家、生命科学や分子
生物学などの基礎医学研究者、臨床研究者などさまざまな専門家が加わり、融合研究を推進すると共に実用化に向けた研究を
目指している。

再生医学・組織工学部門

　再生医学・組織工学部門は、平成25年度から整形外科学分野、スポーツ医学分野、腫瘍病理学分野を基盤分野、高分子材料
科学・再生医学分野を連携分野とし、合理的な関節機能再生・再建医療を実現するための新しい総合治療戦略の実現に向けた組
織構成となっています。平成25年4月に新たに設置された連携分野「高分子材料科学・再生医学分野」は、文科省からの運営費
交付金特別経費（平成25－29年度予定）「ソフト＆ウェットマテリアルが拓くライフイノベーション──高分子材料科学と再
生医学の融合拠点形成──（研究責任者：龔剣萍（先端生命科学研究院）、安田和則（医学研究科））の支援を受け、これまで通り、
北大先端生命研究院、北大創成研究機構および産業技術総合研究所とも密に連携して学際的な研究を行っています。北海道大
学が世界をリードする高分子材料科学領域と再生・再建医学領域を融合する拠点として、生体軟組織の機能を有するソフト＆
ウェットマテリアルの創出、これを駆使した生命現象の本質の学理的な解明、および先端治療医学への展開のための革新的治
療医学研究を推進しています。

脳科学部門

　脳科学部門は、平成24年度から解剖発生学分野と神経薬理学分野を基盤分野、時間医学講座を連携分野とし、これに北海
道大学脳科学研究教育センターが協力する組織構成となった。解剖発生学分野は、種々の遺伝子改変マウスの分子形態学的解
析および電子生理学的解析を通して、脳機能の発達分化の基盤となる神経回路の発達過程とその分子機構の解明を目指してい
る。神経薬理学分野は、セロトニン神経系の発達とストレス応答に焦点をあて、特にうつ病モデルとして幼若期ストレスと成
獣期ストレスを組み合わせた複合ストレスモデルを用いた難治性気分障害のメカニズム解明を目指している。時間医学講座は
脳の時計機構の研究を行っている。動物個体や組織・細胞レベルでの機能解析では、詳細な行動リズム解析、培養脳組織の発光・
蛍光イメージング、マルチ電極を用いた神経活動リズム計測などを組み合わせ、様々な生理機能の時間的統合メカニズムを、
また、ヒトを被験者とした研究では、国内唯一の時間隔離実験室を用い、環境照度や身体運動による睡眠覚醒とホルモンリズ
ム調節メカニズムを検討している。

人獣共通感染症診断・治療部門

　人獣共通感染症診断・治療部門は、微生物学講座病原微生物学分野と小児科学分野を基盤分野とし、これに獣医学研究科環
境獣医科学講座公衆衛生学教室が協力する組織構成である。人獣共通感染症診断・治療部門では、げっ歯類媒介性人獣共通感
染症の代表であるハンタウイルス感染症（腎症候性出血熱とハンタウイルス肺症候群）について、ハンタウイルスのヌクレオキ
ャプシッド蛋白を大腸菌やバキュロウイルスを発現ベクターとする組換え蛋白として調整し、診断抗原としての応用を進めて
きた。また、レプトスピラ症は臨床的にハンタウイルス感染症と鑑別が困難で、共通のげっ歯類を媒介動物とする。現在、ハ
ンタウイルス感染症の原因となる3種類の血清型のハンタウイルス感染およびレプトスピラ症を同時にスクリーニング出来る
マルチプレックス型イムノクロマト法の開発を行い、迅速・簡便な診断法の開発に努めている。
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医学物理学部門

　医学物理学部門は、医学において、理工学系の成果を生かすために設立されており、理工学博士のスタッフや学術研究員が、
主に放射線医療を中心とした領域において活躍している。理工学系の知識と技術が医学・医療の諸問題の解決に欠かせないこ
とは周知の事実である。新たな次元での高精度放射線治療の研究として、分子イメージングを活用した放射線治療計画の研究、
動体追跡治療における患者体内の動きの研究などをしている。医学物理工学分野では、橋渡し研究として、汎用型動体追跡装
置の開発を島津製作所と進め、薬事承認の上2013年7月に上市した。また、ポジトロンの同時計測技術を活用した新放射線
治療装置の研究、IVRや小線源治療などでの体内外の線量測定に関する研究を進め、画像に写らないファイバー型プラスチッ
クシンチレーターを用いた放射線線量計を開発している。医学物理学を学ぶ修士・博士の大学院生も数多く学び、北海道大学
病院には医学物理室が設置され、国内の医学物理研究の一大拠点になりつつある。
　さらに、同部門を足がかりに申請した、超大型研究である「持続的発展を見据えた『分子追跡放射線治療装置』の開発」が
2009年に最先端研究開発支援プログラムに採択され、病院内に陽子線治療センターが完成し、2014年3月19日から臨床研
究が始まった。

光バイオイメージング部門

　光バイオイメージング部門は、光イメージング技術を駆使する事により、従来明確な理解が困難であった癌細胞放射線抵抗
性に関わる根本的分子機序を解明する事に主眼をおいている。加えて、以前からの課題である、光イメージング技術によるマ
ウス個体の癌細胞の増殖や転移、臓器や組織における特定遺伝子の発現状況のリアルタイム検出に関する研究も行なっている。

レギュラトリーサイエンス部門

　レギュラトリーサイエンス部門は、臨床統計学分野、先進医療マネジメント学分野を基盤分野とし、平成24年度に新設さ
れた評価科学分野を連携分野としている。
　レギュラトリーサイエンスは、1987年に国立衛生試験所の内山充副所長（当時）により提唱され、平成23年8月9日に閣議
決定された第4次科学技術基本計画においては「科学技術の成果を人と社会に役立てることを目的に、根拠に基づき的確な予
測、評価、判断を行い、科学技術の成果を人と社会との調和の上で最も望ましい姿に調整するための科学」と定義されている。
当部門では、レギュラトリーサイエンスを、医薬品及び医療機器の品質・有効性・安全性を評価するための、適切な根拠や考え
方を提示するための科学ととらえ、レギュラトリーサイエンスをアカデミアに根付かせ、大学発のシーズを臨床応用につなげ
医療イノベーションを推進することを目的に、北海道大学探索医療教育研究センター、北海道大学病院高度先進医療支援セン
ターとも連携して、各種シーズの実用化に向けた支援を行っている。

陽子線治療研究部門

　陽子線治療研究部門では、GI-CoREの量子医理工学グローバルステーションの枠組みを活用し、スタンフォード大学の放
射線腫瘍学講座（Department of Radiation Oncology）のグループの研究ユニットを誘致し、最先端研究開発支援プログラ
ム（FIRST）の成果である病院陽子線治療センターを活かした国際的な研究と教育を推進する。
　実際には、がん治療における放射線増感剤、低酸素細胞などの研究、血中の微量DNA測定でがんの再発を早期に発見させ
る研究、定位放射線治療や動体追跡陽子線治療の研究などを進める。さらに、現在、スタンフォード大学で最も論文を量産し
ている若手研究者のRijiang Li助教が、6か月以上に渡って北海道大学の助教として、医学研究科に常駐し、陽子線治療セン
ターを舞台にして、我々と共同研究を始める。また、南ジンミン特任助教が、イノベーション事業とエフォートを管理した上
で、放射線生物学の研究を進める。
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平成 26 年度分野別研究概要

　核医学分野では、「応用分子画像科学分野」や連携分野

である「トレーサー情報分析学分野」と協調して、PET（ポ

ジトロン断層撮影法）に用いられるポジトロン分子プロ

ーブを中心に開発された放射性分子プローブを利用し

た分子細胞機能の映像化に関する研究、日立製作所と共

同して新しい検出器である半導体検出器を用いたPET

装置・SPECT装置の臨床応用に取り組んでいる。また、

診断だけではなくアイソトープを用いた治療に関する研

究も行っている。新しいトレーサーに関する研究ではア

ミノ酸代謝を見る11C-methionine、低酸素イメージン

グ製剤であるFMISOの研究を主に行っている。

　半導体SPECTに関する研究では半導体検出器の特徴

の一つである高エネルギー分解能を活かした研究に取り

組んでいる。従来99mTcと123Iは放出するガンマ線のエ

ネルギーが近いため定量的な解析は困難であったが、半

導体検出器を用いる事により定量性よく2核種同時に検

査を行えることが健常者を対象とした検討でわかった。
99mTc-HSA-Dによる脳血液量と123I-IMPを用いた脳血

流量測定が同時に定量性を保ったまま画像化でき、今後

疾患群での検討を行っていく予定である。

　低酸素領域ではその領域では、転写因子の一種であ

る低酸素誘導因子（Hypoxia-inducible factor-1：HIF-

1）が発現し、糖代謝、血管新生、細胞の浸潤・転移に関

与する種々のタンパク質の発現を亢進させることで、腫

瘍の悪性化や治療抵抗性につながっている。低酸素イメ

ージング剤のFMISOとHIF-1の関係を口腔内科と共同

基盤分野 核医学分野

基盤分野 応用分子画像科学分野

連携分野 トレーサー情報分析学分野

分子・細胞イメージング部門

図1
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研究しFMISOの集積が高い腫瘍ではHIF-1αの発現が

高い事がわかった。

　図1は口腔癌患者のFMISO PET・FDG PET・HIF-1α

の免疫染色の結果である。FMISO集積が高い症例（上

段）ではHIF-1αの発現が高く、FMISO集積が少ない症

例（下段）ではHIF-1αの発現が低い。HIF-1αの発現の

程度によりFMISOおよびFDGの集積に差があるかど

うかを見たのが左の図である。HIF-1αの発現の程度に

よりFMISO集積には差があったが、FDGには差が無か

った。

　応用分子画像科学分野では、インビボ分子・細胞イメ

ージング・病態分析法の開発研究と臨床への応用を進め

ている。すなわち、①病気の状態や治療効果を分子・細

胞レベルで的確に把握することができる分析技術・画像

診断技術の開発、②治療効果の解析・副作用の予測を可

能にする分析技術・画像診断技術の開発を核医学分野や

トレーサー情報分析学分野と協力して行っている。

　この1年は、新しい腫瘍イメージングプローブの臨床

応用に向けた研究、そして新しいイメージングバイオマ

ーカーの探索からイメージングプローブの開発に向けた

研究に力を注いだ。とりわけ、チミジンホスホリラーゼ

のイメージングを可能とするSPECTプローブ（I-123標

識IIMU）の開発に関しては、健常人を対象とする自主臨

床研究の実施承認申請を行うなど、First-in-Human 

Study（世界で初めてヒトに投与する試験）という新た

な開発ステージに向けての取り組みを行った。今後、こ

のような成果をさらに発展させ、患者にやさしい医療・

創薬を目指して、イメージングプローブや画像診断技術

の開発を進めていく。

　トレーサー情報分析学分野では、基盤分野である「核

医学分野」と「応用分子画像科学分野」と連携して、PET

をはじめとするインビボ分子・細胞イメージング法の研

究開発を基盤とし、病態の解明・臨床診断法の開発、さ

らには創薬への展開を目指して研究を推進している。

　昨年度も、癌の低酸素イメージング、癌の分子標的療

法・放射線治療の治療効果評価、血管新生イメージング、

動脈硬化イメージング・バイオマーカー探索及び核医学

手法による再生医療の評価等について、幅広く共同研究

を展開してきた。例えば、放射線治療による腫瘍再酸素

化について低酸素イメージングを用いて検討した結果、

実験的頭頸部扁平上皮がんマウスモデルにおいて、放射

線照射24時間後、腫瘍への18F-FMISO集積は非照射群

に比べて、著明に低下した。すなわち18F-FMISO低酸

素イメージングにより、放射線治療による腫瘍内再酸素

化の変化を直接評価可能であることが示された（図2）。

また、骨髄間質細胞（Bone marrow stromal cells；

BMSC）移植による再生医療の非侵襲的評価法について

探索してきた。昨年度はラット脳梗塞部位の周囲に移植

した111In標識BMSC細胞の梗塞病変への移動を111In-

SPECT/CTイメージングを用いて経時的に追跡した。

その結果、移植したBMSCが脳梗塞へ向かって時間と

ともに移動することを111In-SPECTイメージングで実証

した（図3）。これらの研究成果は基礎研究から臨床研究

への橋渡し研究に大きく貢献できることを期待する。

図2	 実験的頭頸部扁平上皮がんマウスモデルにおける
18F-FMISO PET：放射線照射による腫瘍内再酸素化を低酸素イ
メージングにより評価（獣医学研究科との共同研究）

図3	 111In-SPECT/18F-FDG/CT融合画像：111In標識した骨髄間
質細胞（BMSC）をラット脳梗塞モデルに移植し、SPECTイメー
ジングによる経時的追跡評価（脳神経外科学分野との共同研究）
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　大うつ病における白質障害に関する脳MRI報告の

ほとんどは、高齢者や大うつ薬治療中患者を対象とし

ている。そのため、得られた結果は、加齢や抗うつ薬

の影響を含んでいる可能性がある。大うつ病の病態解

明には、これら影響を除いた検討が望ましい。我々は、

拡散テンソル法「拡散テンソル法は最新MRI法の一

つ」を用いて、大うつ病における白質障害を、65歳未

満かつ抗うつ薬治療前の大うつ病患者で評価した。大

うつ病患者では、年齢性別対象の健常人と比べて、両

側大脳白質や内包前脚、小脳白質、左被殻、右視床な

どにfractional anisotropy「FA；FAは拡散テンソ

ルの指数」が有意に低下していた。また、これら部分

のFA値は精神症状の重症度や罹病期間との相関を示

した。以上は、前頭葉〜皮質下回路や大脳小脳ループ

の障害を示すものと考えられた。以上の結果を2013

年6月出版のPsychiatry Research: Neuroimaging

雑 誌 に 報 告 し た（Tha KK, et al. Psychiatry 

Research: Neuroimaging 2013; 212: 208-215）。

　また、可逆性後頭葉白質脳症「Posterior revers-

ible encephalopathy syndrome；PRES」は両側後

頭葉や頭頂葉の皮質下白質を主に左右対称性に障害す

ると知られている。両側後頭葉や頭頂葉に障害を認め

ず、両側小脳半球や脳幹のみに障害を来すPRES症

例は極めて希であり、その発生機序はわかっていない。

我々は、両側小脳半球や脳幹のみが広範囲に障害され

た小児のPRES症例を経験した。脳MRI画像所見か

ら考えられる発生機序や画像所見からの予後予測につ

い て、2013年11月 出 版 のThe Neuroradiology 

Journalに 報 告 し た（Shimizu Y, Tha KK, et al. 

Neuroradiol J 2013; 26(5): 514-519）。

　細胞モデルを用いて、乳癌の放射線照射による浸潤

能獲得過程の分子メカニズムを解析している。特に、

乳癌に着目し、乳癌細胞における放射線の影響とその

分子メカニズムを理解することよって、多種多様な乳

癌の中から、放射線治療に適した乳癌を見分けるため

の分子を同定し、さらに放射線療法後の再発を防ぐた

めの分子標的の候補を得ることを目的として、基礎研

究を遂行している。実験系として、性質が異なる様々

な乳癌細胞の分子発現を比較することができ、実際の

癌の環境に近い、再構成基底膜による3次元細胞培養

法を用いている。細胞の3次元培養を用い、非浸潤性

乳癌のモデルを確立した。非浸潤性乳癌が、放射線照

射後に一部の生き残り細胞において浸潤性を獲得する

ことや、その過程にインテグリンのシグナルが関与す

る事を明らかにした（Nam et al, Breast Cancer 

Research, 2013）。乳房温存治療を行った乳癌患者

の病理標本を用い、術後照射後の再発期間と癌浸潤関

連分子の共発現が相関する事を組織染色（IHC）の解析

によって見出した（光バイオイメージング部門、分子

生物学分野との共同研究：Kinoshita et al, PLoS 

One, 2013）。

基盤分野 放射線医学分野

連携分野 放射線生物医工学分野

図：大うつ病患者で認める大脳白質病変（有意なFA低下を示す
部分）の分布を示す。
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　再生医学・組織工学部門は、平成25年度から整形外

科学分野、スポーツ医学分野、腫瘍病理学分野を基盤

分野、高分子材料科学・再生医学分野を連携分野とし、

合理的な関節機能再生・再建医療を実現するための新

しい総合治療戦略の実現に向けた研究を行っていま

す。平成25年4月に新たに設置された連携分野「高分

子材料科学・再生医学分野」は、文科省からの運営費交

付金特別経費（平成25－29年度予定）「ソフト＆ウェ

ットマテリアルが拓くライフイノベーション─高分

子材料科学と再生医学の融合拠点形成─（研究責任

者：龔剣萍（先端生命科学研究院）、安田和則（医学研究

科））の支援を受け、これまで通り、北大先端生命研究

院、北大創成研究機構および産業技術総合研究所とも

密に連携して学際的な研究を行っています。高分子材

料科学・再生医学分野では、①生体軟組織が有する優

れた生化学機能と力学機能を併せ持つ新しいソフト＆

ウェットマテリアル（高分子ゲル）の創出、②これを擬

似生体軟組織として駆使した諸々の生命現象の本質の

学理的解明、および③それらの成果を速やかに先端治

療医学へ展開を図ることによる革新的な組織再生治療

法や代替組織の開発、等を行っています。再生医学・

組織工学部門の平成25年4月から平成26年7月まで

の期間における主な業績を紹介します。

1）「新しいソフト＆ウェットマテリアル」としては、

スポーツ医学分野と北大先端生命研究院との共同研究

により、第一に、天然に存在するプロテオグリカン、

コンドロイチン硫酸、ヒアルロン酸などの生体高分子

と、中性の合成高分子PDMAAmと複合化したダブ

ルネットワークゲルを開発しました。この方法の特徴

は、軟骨成分の高分子電解質の性質を巧みに利用する

ことで、中性DNゲルの対照的な二重網目構造を作る

と同時に、ゲルと複合化できることです。コラーゲン

やDNAなどあらゆる生体高分子は電解質であるた

め、上述の方法を利用すれば、様々な生化学機能を有

する生体高分子を全く修飾せずにそのまま生体適合性

の中性高分子と複合化し、DNゲルにすることができ

ます。この新しい生体材料の医学への応用について大

きな期待がもたれており、現在、その生体材料として

の機能を分析しています。第二に、「骨伝導能」と「軟骨

再生能」を合わせ持つ新規機能性ハイドロゲルを開発

し ま し た。DNゲ ル を、pH9.0の 塩 化 カ ル シ ウ ム

（CaCl2）水溶液及びリン酸水素二カリウム（K2HPO4）

水溶液に37℃で交互に浸漬させることで、DNゲル

中でのハイドロキシアパタイトミネラリゼーションを

行い「表面機能化材料系」を作成しました。今後、これ

ら新規機能性ゲルのin vivoにおける有用性について

検証します。

2）「諸々の生命現象の本質の学理的解明」に関しては、

本 部 門 が 世 界 に 先 駆 け て 発 見 し た「PAMPS/

PDMAAm DNゲルによる軟骨自然再生現象」の機序

の解明に関して、大きな成果がありました。第一に、

腫瘍病理学分野とスポーツ医学分野との共同研究で

は、PAMPSゲルはATDC5細胞におけるTGF-β/

BMPシグナル伝達系を特異的に活性化し、またBMP 

type Iレ セ プ タ ー 特 異 的 阻 害 剤 の 投 与 は こ の

Smad1/5のリン酸化を抑制し、さらにATDC5細胞

の軟骨分化を抑制することを発見しました。第二に、

腫瘍病理学分野では腫瘍細胞を用いて、細胞表面の

CD163分子によるサイトカイン産生とアポトーシス

抑制メカニズムを明らかにました。またマイクロ

RNAによる細胞応答の制御についてはmiR-31が

Metチロシンキナーゼを制御することを見いだしま

基盤分野 整形外科学分野

基盤分野 スポーツ医学分野

基盤分野 腫瘍病理学分野

連携分野 高分子材料科学・再生医学分野

再生医学・組織工学部門
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した。さらに薬剤耐性メカニズムや細胞浸潤メカニズ

ムの1つを明らかにしました。今後はこれらの現象と

PAMPS/PDMAAmゲルが有する様々な細胞への分

化刺激との関連を検討します。

3）「ソフト＆ウェットマテリアルの先端治療医学へ展

開」に関しては、整形外科学分野が中心となり進めて

いるアルギン酸を基盤とした硬化性ゲルを用いた軟骨

再生治療の開発に関して、大きな成果がみられました。

具体的には、開発を進めてきた硬化性ゲルを用いた低

侵襲軟骨再生治療法（関節鏡下無細胞移植手技）の大型

動物における治療の有効性と安全性が証明されたこと

です。今後は企業と共同で、本ゲルの臨床応用をめざ

した開発研究を本格化していく予定です。さらに、本

ゲルによる他の運動器組織（半月板、椎間板など）再生

治療の開発研究も推進中です。
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　解剖発生学分野では、平成

26年度は、①発達期に体性感

覚経路におけるNMDA受容

体発現による体性感覚マップ

形成制御、②小脳ルガロ細胞

の形態学的解析、③黒質線条

体投射系の解剖学的解析、④

グルタミン酸受容体GluD1の

発現とシナプス形成機構、⑤陰イオン輸送隊NCBEの

発現解析の研究なども推進した。①では、発達期に発

現するGluN2BとGluN2Dの2つのサブユニットが、そ

れぞれ興奮性ニューロンと抑制性ニューロン上のグルタ

ミン酸作動性シナプスに発現し、体性感覚系シナプス回

路発達の時間的特性をそれぞれ正と負の方向へ制御し

ていることを突き止めた。②では、ルガロ細胞を選択的

に可視化するモデルマウスや電気穿孔法を用いて、これ

まで不明な点が多かったこの介在ニューロンの形態学的

特性やその生後発達を追求した。③では、黒質からのド

ーパミン投射系が線条体ニューロンに形成する「ドーパ

ミンシナプス」の分子特性を解析した。④では、GluD1

が大脳や小脳などの高次脳領域に豊富に発現し、GluD2

とともにシナプス結合性を強化する分子であることを明

らかにした（右図）。⑤では、塩素イオンの汲出しと重炭

酸イオンの取込みに関与するNCBEが、塩素イオンの

汲出しとカリウムイオンの取込みに関与するKCC2と相

補的な発現をすることを示した。

　神経薬理学分野では、衝動性の神

経基盤と治療薬の探索を行ってきた。

これまでに内側前頭前野腹側部が衝

動性制御に重要な脳部位であること

を見出し、抗うつ薬の1つであるミ

ルナシプランが衝動性を抑制するこ

とを動物実験によって明らかにした。

すなわち、げっ歯類を用いた衝動的行動（自己制御能力

の欠如）を評価する方法として、3-選択反応時間課題を

開発し、ミルナシプラン（セロトニン-ノルアドレナリン

再取り込み阻害薬）が衝動的行動を抑制することを明ら

かにした。これらの知見は以下に示す論文として発表し

た。（Tsutsui-Kimura et al., Behav Pharmacol., 2009）

（Tsutsui-Kimura et al., Psychopharmacology, 

2013）。また、不安、恐怖の神経基盤と治療薬探索を行

ってきた。これまでにセロトニン神経の起始核から海馬

や扁桃体への神経連絡が不安や恐怖に重要であること

を見出した。さらに、背側縫線核に発現するセロトニン

（5-HT）とGABA合成酵素（GAD67）の両方を含有して

いる神経細胞（5-HT/GAD67ニューロン）は、離乳期に

一過性に出現することが明らかになり、5-HT/GAD67

ニューロンは、5-HTのみを含有するニューロン（5-HT

ニューロン）よりも活動電位を生じる頻度が低いこと、

合成したGABAを一般的なシナプス伝達には利用せず、

GABAトランスポーター1（GAT1）によってGABA遊

離や取り込みを調節することで、ニューロンの過剰興奮

やそれに伴う障害を抑制している可能性を示唆した。

　さらに、5-HTニューロンは身体に危害が及ぶ危険や

恐怖に対する重度のストレスに反応しやすいのに対し、

5-HT/GAD67ニューロンは、新奇環境から受ける軽度

の不安ストレスに反応しやすいことを明らかにした。こ

れらの知見は、以下に示す論文として発表した。

（Shikanai et al., J Neurosci. 2012）。

基盤分野 解剖発生学分野

協　　力 脳科学研究教育センター

基盤分野 神経薬理学分野

脳科学部門

衝動的行動の神経基盤 不安・恐怖の神経回路
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　時間医学講座では、約24時間のリズムを発振する

生体内の時計機構「生物時計」の研究を、最先端の研究

技術を開発しこれを駆使することで、強力に推進する

ことを目的としている。また、これらの研究を通じ、

睡眠覚醒や摂食などのリズムを調節する脳の時計機構

を解明し、生活習慣病をはじめとする疾病予防、時間

治療などに資することを目的としている。具体的には、

1）生物時計機能の変動をナノテクノロジー、発光・蛍

光イメージング等の先端技術を駆使して測定解析し、

時間医学の基礎研究を推進する、2）ヒト生物時計機

能の測定解析を行い、分子・細胞レベルでの個体特性

を検討すると共に時間医療・時間薬理への応用を図る、

という2課題について研究を進めている。前者に関し

ては、主にマウス・ラットを用い、発光や蛍光レポー

ターを駆使した光バイオイメージング手法により、生

物時計中枢である視床下部視交叉上核およびその他の

脳内部位の時計機構や各時計遺伝子機能について検討

を進めると共に、ヒト睡眠覚醒リズム障害モデル、双

極性障害モデルなど、様々な概日リズムに関する疾患

モデル動物を用いた研究を推進している。また、後者

については、健康人を被験者とし、時間隔離実験室内

での実験と、フィールドにおける睡眠覚醒リズムの年

間計測を行い、睡眠、摂食、適切な位相における運動

などの影響を検討した。

　平成25年度は、分子・細胞レベルの生物時計研究で

は、発光プローブを用いた時計遺伝子発現の長期in 

vivoモニタリングシステムを完成させた（図1）。この

システムでは光ファイバーを視交叉上核直上に固定

し、マウスが自由に行動できる状態で視交叉上核から

の時計遺伝子発現を数10日にわたり連続計測した。

行動リズムを同時計測することで、光刺激に対応して

視床下部視交叉上核内の生物時計が時計遺伝子特異的

な位相変位を示すことを明らかにした。このシステム

は、生物時計の動きを遺伝子レベルで測定しながら、

環境刺激の受容と生物時計への入力から、行動リズム

出力までを同一個体で計測することを可能とし、その

結果、時計遺伝子Per1とBmal1が異なる生理機能

に関与することを示唆する結果を得た。また、重要な

時計関連遺伝子であるバゾプレッシンのプロモータ活

性を発光プローブにてモニタリング可能なAVP-

ELucマウスを作成し、視交叉上核や、室傍核、視策

上核などのバゾプレッシン転写活性を発光計測にての

同一細胞から長期計測することを可能とした（図2）。

その結果、視交叉上核におけるバゾプレッシン転写活

性は全体としては明瞭な概日リズムを示すものの、時

計遺伝子とは異なり個々の細胞リズム位相は広く分散

していること、一方、後葉ホルモンを合成している室

傍核や視策上核における転写活性は、培養過程で大き

く減衰し、位相はさらに広く分散することなどが明ら

かとなった。

　一方、ヒト生物時計研究では、国内唯一の居住型時

間隔離実験室を用い、時刻の手がかりを排除した状態

で居住している健康被験者が、適切な位相で運動を行

うことで時差ぼけや交替勤務後のリズム再同調が促進

されること、その際、高照度光下で運動することで、

体内の種々のリズムが乖離することなく速やかに再同

調することを明らかにした。時差ぼけの早期解消に、

運動と高照度光の併用が有効であることは経験的には

予測されていたが、これを初めて実証することできた。

本法は、時差症状の早期消法の標準となることが期待

される。

連携分野 時間医学講座
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図1	 光ファイバーを用いた自由行動マウスにおける視交叉上核時計遺伝子発現の長期連続計測上は、時計遺伝子Per1発現（水色：原デ
ータ、青色：平滑化データ）と同時計測した自発行動量（黒）の、下は、時計遺伝子PER2レベル（ピンク：原データ、赤：平滑化データ）と同
時計測した自発行動量（黒）の、いずれも15日分のデータを示す。赤三角は光パルス照射時を示す。

図2	 パゾプレッシンの転写活性の発光イメージング
A：発光イメージングの時系列画像をピクセル単位でリズム解析し、ピーク位相をカラー表示した位相マップ。B：同様にリズム振幅をカ
ラー表示した振幅マップ。C：細胞a、b、cの発光リズム。D：測定後の免疫染色（赤：バゾプレッシン、緑：血管作動性腸ペプチド）。
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　病原微生物学分野では、げっ歯類媒介性の人獣共通

感染症の代表であるハンタウイルス感染症（腎症候性

出 血 熱（hemorrhagic fever with renal syn-

drome：以下HFRS）とハンタウイルス肺症候群

（hantavirus pulmonary syndrome：以下HPS））の

迅速かつ簡便な診断法の開発を目指して研究を継続し

ている。ハンタウイルスは、ブニヤウイルス科に分類

されるRNAウイルスで、HFRSとHPSの原因ウイ

ルスである。いずれの疾患も、不顕性に持続感染して

いるげっ歯類を自然宿主とする。感染症法では全数届

出が必要な四類感染症に分類されている。ウイルス種

（血清型と遺伝子型）毎に特定の種類のげっ歯類が自然

宿主となり、宿主げっ歯類の生息地域に一致して流行

が起きる。このため、輸入感染症として重要であり、

我が国にとっては、ウイルス種を迅速かつ簡便に同定

法することは感染源となった国を同定するために重要

である。これまでに、ハンタウイルスの主要構成蛋白

質である核蛋白（NP蛋白）遺伝子のクローニングと発

現蛋白の調整を行い、それをイムノクロマト法に応用

し、高感度、高特異性で患者血清と感染げっ歯類血清

の診断が可能であることを示した。これらの成績は、

Viroogy J（2014印刷中）に発表した。

　一方、レプトスピラ症は、スピロヘータ目、レプト

スピラ科、レプトスピラ属に分類されるグラム陰性の

らせん型の桿菌である。ハンタウイルスと同様、げっ

歯類が主要な自然宿主の一つであり、中南米、東南ア

ジアなどの熱帯・亜熱帯地域で流行がくり返されてい

る。げっ歯類、家畜、イヌ等が感染し、公衆衛生上、

重要な人獣共通感染症である。レプトスピラ症はハン

タウイルス感染症と症状が類似しており、さらに、流

行国も一致する傾向があることから、鑑別診断が必要

基盤分野 病原微生物学分野

基盤分野 小児科学分野

人獣共通感染症診断・治療部門

協　　力 獣医学研究科環境獣医科学講座公衆衛生学教室

図1　イムノクロマト法の原理
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である。血清学的診断には、従来、菌体を用いた凝集

反応が用いられて来た。より安全かつ高感度の血清診

断法の開発のために、様々な菌体抗原が作成され、主

にELISA抗原として検討されている。しかし、いま

だに決定的に優れた抗原や診断法の開発には至ってい

ない。我々は、これまでに、病原性株の主要膜蛋白抗

原であるLipL32抗原の遺伝子のクローニングに成功

し、その発現蛋白を診断

用抗原として応用すべ

く 発 現 を 試 み た。

LipL32のうち、抗原性

の強い部位をモノクロ

ーナル抗体を用いて特

定し、一部分を酵母ベク

ターを用いて発現させ

た。大腸菌ベクターを用

いた場合は、大腸菌由来

成分の野性げっ歯類血清とのバックグラウンド反応が

高いため、酵母ベクターの方が良好な結果を得ること

ができた。本抗原を用いたラット類の血清中の抗体を

検出するELISA法を、野生げっ歯類血清を用いて評

価した。これらの成績は、現在学術雑誌へ投稿準備中

である。

　今後、ハンタウイルス抗体測定用イムノクロマト法

は、ハンタウイルス流行国との共同研究を通じて、患

者血清、宿主げっ歯類血清それぞれについて、感度、

特異性の検討と、より実用化に向けた検討を進める。

また、レプトスピラ症については、作製したLipL32

抗原をELISAやイムノクロマト抗原としての応用を

進め、ハンタウイルス感染症とレプトスピラ感染症を

鑑別診断するための、多価のイムノクロマト法の開発

を進めていきたい。

図2　レプトスピラ菌体

図3　�イムノクロマト法によるラットの調査
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図2　北海道大学病院陽子線治療センターに設置された日立製
作所との共同開発による世界初の「動体追跡陽子線治療装置」。

図1　汎用型動体追跡装置SyncTraX（島津製作所）を完成し、
バリアン社のリニアックを用いた迎撃照射を可能とした。

　平成23年度から始まったNEDOプロジェクト「が

ん超早期診断・治療機器の総合研究開発」（平成22〜

26年）により、東京大学等と開発中であった小型ロボ

ット型リニアックが、ほぼ国際標準をクリアする装置

になりつつある。これに取り付けた2台のX線透視装

置を利用して、吸期と呼期の2か所での待ち伏せ式の

動体追跡放射線治療を可能とし、FDA申請を目指し

て非臨床試験を国立医療センター（新宿）にて行って

いる。

　橋渡し研究支援推進プログラム「オール北海道先進

医学・医療拠点形成」の一シーズとして、北海道臨床開

発機構（HTR）の支援を受け、スーパー特区の利点も

利用し、①各社の医療用X線治療装置に連結可能な汎

用型動体追跡装置を島津製作所が製作し薬事法承認申

請を行い、2013年7月より上市し、②画像誘導放射

線治療用の体内刺入用金マーカーを前立腺・肝臓用と

してメディキット社が薬事承認を得て上市し、臨床使

用がまじかである（図1）。

　最先端研究開発支援プログラム「持続的発展を見据

えた『分子追跡放射線治療装置』の開発」では、スポッ

トスキャン陽子線治療装置と動体追跡装置の融合を実

現した、世界初の「分子追跡陽子線治療装置」が稼働を

開始し、平成26年3月19日から患者治療を開始した

（図2）。

　橋渡し研究支援推進プログラム「オール北海道先進

医学・医療拠点形成」では、「分子追跡陽子線治療装置」

の先進医療申請とコーンビームCT（CBCT）拡張機

能及び短飛程用治療器具に関する来年度の薬事申請を

目指している。コーンビームCT（CBCT）及び短飛

程用治療器具の薬事申請に向けた非臨床POC試験を

行うとともに、FDA申請の準備を行っている。

基盤分野 放射線医学分野

連携分野 医学物理工学分野

協　　力 病院放射線部放射線治療部門医学物理室

医学物理学部門
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　本研究部門では、様々な分子生物学的手法と光イメ

ージング技術を用いて、がんの診断や治療への応用を

視野に入れたがん研究を行っている。分子生物学分野

では、乳癌細胞に浸潤性をもたらす分子メカニズムと

して見出したGEP100-Arf6-AMAP1経路の機能と、

これを創出する分子メカニズムの解析を中心に研究を

展開している。この経路は主として細胞膜付近の小胞

輸送の制御に関与しており、下流で様々な分子と相互

作用することによって、がん細胞の浸潤性および転移

能と密接に関連するインテグリンやカドヘリン等の細

胞内動態を制御することを報告してきた。

　現在進行中の解析から、GEP100-Arf6-AMAP1経

路はがん細胞の微小環境、ゲノム状態、代謝活性など、

様々な要因によって創出されることが示唆されてい

る。また、この経路の活性化は細胞内の代謝やストレ

ス応答にも影響を与えることも明らかになりつつあ

り、この経路を標的にすることによって、がんの悪性

形質をより広範に抑制できるものと期待している。

　GEP100-Arf6-AMAP1経路が介する細胞内イベン

トを継時的かつ非侵襲的に解析するため、種々の蛍光

プローブを用いたアッセイ法をこれまでに確立してき

た。本年度は、細胞内の分子や小器官の動態をより正

確に追跡するための手法として、光活性化型蛍光蛋白

質を用いたライブイメージング等を新たに開始してい

る（図1）。放射線医学分野とも連携し、これらの手法

をがん細胞の放射線耐性に関わる分子基盤の解析へと

適用している。また、従来の組織および個体レベルの

実験系も活用しながら研究を進めている。

基盤分野 分子生物学分野

光バイオイメージング部門

図1．光活性化型蛍光蛋白質を用いたトラッキング（左）およびマウス乳癌組織の蛍光免疫染色（右）
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　分子追跡医学分野では、臨床がんの放射線治療で用

いられているreal time-gene expression tracing

（RTGT）の技術を基礎研究に応用した動物個体レベル

で遺伝子発現および蛋白質発現を追跡定量する技術を

用いて、遺伝子発現と行動、各組織の活動性、疾患発

症機構および治療法解明との関係を明らかにすること

を目的として研究を進めている。これまでの研究にお

いて、がん組織の近傍に取り付ける金マーカーの代わ

りに発光体（発光マーカー）を用いて、目的組織の遺伝

子発現を長期間、追跡そして発現量を定量することに

成功し（下図）、自由行動条件下、長期間の脳内嗅球組

織の時計遺伝子の発現定量を可能にした。時計遺伝子

は全身に発現し、各組織の活動リズムマーカーとして

使用できる。そこで本年度は体の複数の部位の時計遺

伝子発現を長期間追跡、定量することを試みた。時計

遺伝子Period1（Per1）プロモーターにルシフェラー

ゼ（luc）遺伝子を連結したPer1-lucマウスを用いて、

各組織の発光を測定することにより遺伝子発現リズム

を計測する。体表に存在する6つの組織である脳嗅球、

左大脳皮質、右大脳皮質、皮膚（背中部位）、左耳組織、

右耳組織の発光計測は、改良型動体追跡技術を用いて、

自由行動条件下、6部位の遺伝子発現定量に成功した。

今回、定量したPer1-luc遺伝子発現リズムの結果は、

各組織のPer1 mRNA発現リズムの結果と一致して

いることから、改良型動体追跡技術を用いて予測不可

能な動きをする複数部位の遺伝子発現を長期間、追跡

定量することが可能であることを証明した。各組織の

遺伝子発現とそのアウトプットである行動を連結させ

るため、Per1遺伝子発現部位を追跡することで様々

な行動を測定することを試みた。飼育ケージ内での嗅

球組織内Per1遺伝子発現を追跡し、頭の動きを

1mm単位で解析でき、マウスの睡眠覚醒行動リズム

が測定できる結果を得た。このことから遺伝子発現と

行動をリアルタイムで結ぶ測定の基盤確立に成功し

た。今後は長期間の詳細な行動解析をするために改良

型動体追跡プログラムの新たな改良が必要である。さ

らに体表の遺伝子発現解析だけでなく生体の深部の遺

伝子発現を解析するため、小型PMTが連動する動体

追跡装置を開発中である。脳内1mm3の組織の遺伝

子発現は光ファイバーを連結させたPMTを用いて、

生体臓器（肝臓、胃、腎臓、大腸、小腸など）の遺伝子

発現はマイクロPMTを動物に移植することで、自由

行動マウスからPer1遺伝子発現を計測できることを

今年度は確認した。今後は安定して長期間、Per1遺

伝子発現が定量できるか、そして改良型動体追跡技術

を用いた体表の遺伝子発現や行動解析と連動するよう

に開発していく予定である。

基盤分野 放射線医学分野

連携分野 分子追跡医学分野

協　　力 先端生命科学研究院細胞ダイナミクス科学分野

21



基盤分野：臨床統計学分野

　臨床統計学分野は、2007年より開始された文部科

学省の橋渡し研究支援事業で設置された北海道臨床開

発機構における生物統計学的支援を担った。北海道臨

床開発機構は、医師主導治験を複数支援しており、レ

ギュラトリーサイエンスに基づいた支援が求められ

た。

　工業の分野で発展した統計的品質管理手法のひとつ

であるLean/Six Sigmaは、近年、製造業のみならず、

サービス業における業務プロセスの改善に応用されて

いる。Lean/Six Sigmaは、製薬関連業の分野にお

い て、 産 官 学 が 参 加 す るDrug Information 

Associationの年会でも継続的にセッションが組まれ

る等盛り上がりを見せている。当分野が株式会社クレ

バより受託した研究課題「多職種医療・介護連携におけ

るプロセスリサーチと統計学的品質管理法を導入した

組織横断的プロセス開発のための産学共同研究」は、

Lean/Six Sigmaを調剤薬局業に応用するものであ

る。

　共同研究「新規放射性医薬品の開発戦略に関する研

究」においては、放射性医薬品という特殊性を有する

医薬品の臨床開発において治験プロトコールの生物統

計学的側面について日本メジフィジックス社と共同研

究を行った。

　レギュラトリーサイエンスに関する社会活動とし

て、PMDAの外部専門委員をしており、新規医薬品

の臨床試験データについて、生物統計学の専門家とし

てコメントを行った。実績としては対面協議5件、書

面協議6件の計11件である。

基盤分野：先進医療マネジメント学分野

　本分野は、文部科学省「橋渡し研究加速ネットワー

クプログラム」（以下、橋渡し研究事業）、厚生労働省「臨

床研究中核病院整備事業」（以下、中核病院事業）と連

動し、活動を行っている。

　橋渡し研究事業では、北海道大学の学内共同研究施

設「探索医療教育研究センター」（以下、CTR）と共同

し、北海道大学内の研究シーズの実用化、そのための

臨床試験の実施に向けた取り組みを行っている。特に、

白圡教授の動態追跡陽子線治療、玉木教授のメチオニ

ンPET合成装置、寳金教授の脳梗塞の再生医療につ

いては、臨床統計学分野、評価科学分野と連携して、

医薬品医療機器総合機構（以下、PMDA）の薬事戦略

相談への対応を精力的に行っている。このほかにも、

CTRと共同で、学内の研究シーズの知財獲得に向け

た研究マネジメントについての支援や助言を行った。

　中核病院事業では、信頼性の高い臨床試験を実施す

るためのデータマネジメント、モニタリング、IT技術

の活用等の分野において、手順書の整備や人材育成な

どを行った。また、再生医療に不可欠な細胞プロセッ

シング施設について、北海道大学病院の拡張工事に合

わせて、医薬品製造基準（GMP）に合致した設計や運

用についての検討を行った。具体的な研究テーマでは、

循環器内科・筒井教授の心不全の細胞治療、消化器内

科・大西助教の卵膜由来間葉系幹細胞を用いたクロー

ン病の治療における、PMDA薬事戦略相談を行った。

また、難治性疾患の治療法開発を目指し、小児科・白

石助教のミトコンドリア脂肪酸代謝異常症は医師主導

治験を開始した。第二内科・西尾助教の多発性嚢胞腎

患者の巨大嚢胞の治療法開発、腫瘍内科・秋田教授の

Her2陽性悪性腫瘍に対する個別化治療の開発につき、

PMDA相談を行っている。これらは、既存の医薬品・

医療機器の適応拡大により、新規治療法の開発を目指

している。さらに、神経内科・佐々木教授の難治性神

経疾患、循環器外科・松居教授の重要心疾患に関する

レジストリー構築事業にも支援を行っている。

基盤分野 臨床統計学分野

基盤分野 先進医療マネジメント学分野

連携分野 評価科学分野

レギュラトリーサイエンス部門
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連携分野：評価科学分野

　評価科学分野は平成24年に新設された分野であり、

臨床統計学分野及び先進医療マネジメント学分野と連

携して活動を行っている。

　当分野では、レギュラトリーサイエンスを、医薬品

及び医療機器の品質・有効性・安全性を評価するため

の、適切な根拠や考え方を提示するための科学ととら

え、レギュラトリーサイエンス研究として、主に、①

バイオ後続品（バイオ医薬品の後発品）の承認申請デー

タパッケージを網羅的に解析し、開発上の課題（国際

共同試験の際の先行品の取り扱い及び日本人症例数、

PK試験の必要性、PD試験の信頼区間、評価のため

に適切な対象等）について検討を行っている。②近年、

注目され始めた核酸医薬品に関して、非臨床における

毒性評価と臨床安全性の相関について検討している。

③厚生労働科学研究として実施している「患者数が特

に少ない希少疾病用医薬品の有効性・安全性評価のた

めのガイダンス作成に関する研究」に関して、臨床デ

ータパッケージを体系的に分析し、少数の被験者でも

合理的に有効性・安全性を評価するための留意事項を

まとめている。

　また、医薬品や医療機器等の開発ガイドラインの作

成はレギュラトリーサイエンスの重要な役割であり、

革新的医薬品・医療機器・再生医療製品実用化促進事業

にかかわる「脳梗塞の細胞治療に関する開発ガイドラ

イン案」「がん免疫療法開発のためのガイダンス案」「リ

ポソーム製剤の開発ガイドライン案」作成のメンバー

として、これらガイドラインの作成に携わっている。

　さらに、大学発のシーズを臨床応用につなげ医療イ

ノベーションを推進するための一環として、探索医療

教育研究センター及び高度先進医療支援センターが実

施している各種シーズの実用化、特に臨床試験の実施

に向けた取り組み（再生医療製品の品質・非臨床試験、

希少疾患に対する医師主導治験（効能追加）のプロトコ

ール作成等）に対し、レギュラトリーサイエンスの観

点から助言を行っている。
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　陽子線治療研究部門では、世界で初めて開発した「分

子追跡陽子線治療装置」等の実績と、量子医理工学グ

ローバル・ステーション（GI-CoRE）によりスタンフォ

ード大から誘致した研究ユニットを活かし、がん治療

技術のイノベーションを創出し、世界に還元すること

を目的とする。

　陽子線治療装置を活用して、がん細胞への治療効果

の増強、低酸素細胞の研究、正常組織の防護薬などの

生物学的研究を行う。動体追跡陽子線治療に関する医

学物理学的な研究のために、コンピュータを使ったシ

ミュレーション研究を行う。さらに病院と連携して、

スタンフォード大学との国際共同臨床研究を行い、イ

ンパクトの大きな医学研究を遂行する。

　スタンフォード大学の研究ユニットは、現在の放射

線治療の90％を占めるリニアックを用いた高エネル

ギーX線治療を西半球で初めて実施した。同講座の主

任教授で放射線腫瘍医であるQuynh-The Le教授、

放射線生物学で高名なAmato Giaccia教授、医学物

理学で高名なLei Xing教授、膵がんで有名なAlbert 

Koong教授らがGI-CoREのメンバーになっている。

昨年11月にLei Xing先生が来札され、医学物理に関

する準備を開始し、平成26年2月に第一回Hokkaido 

Univ & Stanford Univ.のジョイントシンポジウム

を札幌で行った。4月にはQuynh-The Le教授が来

られ、スタンフォード大学と同じレベルの生物学実験

と臨床研究の準備が始まった。

　本部門は、量子医理工学グローバル・ステーション

（GI-CoRE）の枠組みを活用し、病院や工学研究院、

理学院、保健科学院との連携で研究と教育を進めてい

く。同ステーションは、がん治療に係る医学や医学物

理学などの大学院生への教育はもちろん、学部教育へ

の貢献も期待されており、本研究科のミッションの再

定義に沿った優れた研究と教育を推進していく。

基盤分野 放射線治療医学分野

連携分野 陽子線治療医学分野

協　　力 工学研究院量子理工学部門応用量子ビーム工学分野

陽子線治療研究部門

協　　力 病院陽子線治療センター

協　　力 病院分子追跡放射線医療寄附研究部門

北海道大学病院陽子線治療センター 動体追跡陽子線治療装置
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連携研究センターで展開されている3つの主たる研究プロジェクトの概要

　本プロジェクトでは、患者さんの生活の質を最優先したタンパク修飾技術を用いた次世代の創薬と、光

計測技術を用いた個別化医療との融合を具体的な出口とし、そのための実践的研究と人材育成のための拠

点を形成する。このプロジェクトは、北海道大学内に未来創薬拠点と未来医療拠点を設け、それぞれ塩野

義製薬と日立製作所が協働機関として参加しスタートした。医療側では、光技術やPETを中心とした次世

代分子計測イメージングシステムを開発し、発症前診断、機能遺伝子・再生医療、分子標的・追跡治療など

の先端医療に応用して、患者にやさしい非侵襲的医療の研究開発を推進している。また創薬・医療技術を融

合する横断的研究では、小動物やヒトの生きたままでの薬物動態の定量的解析を行い、迅速で正確な創薬

方法の新たな世界標準化を目指している。また新しい機能画像診断やバイオマーカーの探索により、治療

効果の早期かつ客観的判定法の開発・実用化も進めている。他方、このような産学連携を通して、イノベー

ションを指向した未来創薬・未来医療の先端融合領域を担う人材育成を進めている。

　平成18年にスタートした全国9つのイノベーション拠点のうち、本プロジェクトは厳しい審査の結果、

継続課題として上位4拠点に選出され、次年度には7年目の中間評価を受ける準備を整えている。4年目か

らはアレイ化技術を有する住友ベークライト、RI標識技術と放射性医薬品の実用化力を有する日本メジフ

ィジックス、放射線治療技術を有する三菱重工を新たに協働機関として加えている。これにより技術移転・

実用化を強化し、①標的分子探索の加速と早期の実用化、②創薬プロセスの短縮とRIプローブの実用化、

③高精細機能画像に基づく高精度放射線治療装置の開発・実用化を促進する。これらにより、国際的拠点と

しての成長につなげ、新たなグローバルスタンダードを創出できる研究拠点へと発展させる。

＊未来創薬・医療イノベーション拠点形成ホームページ

http://www.cris.hokudai.ac.jp/cris/innovahome/

　連携研究センターには、札幌医科大学、北海道大学、旭川医科大学の進める橋渡し研究支援推進プログ

ラム「オール北海道先進医学・医療拠点形成」の共通経費にて、橋渡し研究支援組織である北海道臨床開発機

構（HTR）の事務局が置かれ、トランスレーショナル・リサーチ支援の知識を有する専任職員が常駐してい

る。北海道3医育大学の基礎研究シーズを臨床の現場に繋げる拠点形成をしている。臨床開発企画・管理、

渉外・広報、安全性・品質管理、知財・連携担当からなるTR推進部と、試験計画、薬事行政・申請、生物統計、

データマネージメント担当からなる治験管理部からなる。そして各大学病院を中心とした北海道医療機関

のネットワークを活用するべく発足したHTRネットワークを300を超える北海道内の医療機関に広げつつ

あり、独自のウエブ会議利用システムや統計解析支援やデータセンター機能を活用した臨床試験の支援を

しつつある。新規人工手関節の開発などの医師主導治験を完了し、今まで困難と言われてきた大学の研究

者の橋渡し研究を数多く手がけている。また、札幌医大、旭川医大、道外施設の新たなシーズの支援も始

まり、医療機器・再生医療・がん免疫治療に、成果が出始めている。

＊北海道臨床開発機構ホームページ：http://htr.ctr.hokudai.ac.jp/

橋渡し研究支援推進プログラム

未来創薬・医療イノベーション拠点形成
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　北海道大学の強み・特色を活かした国際連携研究・教育の推進と、部局が独自に進める国際連携研究・教育

の支援を目的とし、世界トップレベルの教員を国内外及び学内から結集した総長直轄の教員組織として、

国際連携研究教育局（GI-CoRE）が設置された。平成26年度の活動成果として、スタンフォード大学から5

名の著名な研究者の招へいが決定した。GI-CoREの特色は以下の通りである。

1）�GI-CoRE内に置かれているグローバルステーションに、国内外から世界トップレベルの教育研究ユニッ

トを誘致し、学内関連分野の世界トップレベル教員とともに、国際連携研究・教育を推進。

2）研究費等を重点的に配分。

3）所属教員には、新たな人事・給与制度等を適用。

4）教育研究に集中できる環境を構築するため、所属教員の管理運営業務を免除。

5）教育研究成果を、全学的な組織改革に活かす。

○当面、以下の2つのグローバルステーションを設置する。

　1）量子医理工学グローバルステーション

　2）人獣共通感染症グローバルステーション

○各グローバルステーションにステーション長を置き、関連分野の中核となる教員をもって充てる。

○実際の研究活動は、以下の関連部局において実施する。

　1）量子医理工学グローバルステーション…医学研究科　病院陽子線治療センター

　2）人獣共通感染症グローバルステーション…獣医学研究科　人獣共通感染症リサーチセンター

○教員配置

　1）�国内外から招へいした教員は、ダブル・アポイントメント制度を活用し、GI-CoREに配置する。これ

らの教員は原則GI-CoREに所属するが、実情に応じて関連部局等を兼務することができる。

　2）学内の部局等に所属する関連分野の中核となる教員をGI-CoREに配置する。

○GI-CoREホームページ：http://gi-core.oia.hokudai.ac.jp/

量子医理工学グローバルステーション（GI-CoRE）
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平成 25 年度　研究セミナー

○連携研究センター全体

第8回北海道大学医学研究科
連携研究センター研究成果発表会

日時　平成25年11月8日（金）14：00〜17：00

場所　北海道大学医学部学友会館「フラテ」大研修室

　　　札幌市北区北15条西7丁目

プログラム	
1．センター長挨拶（14：00〜14：10）

2．各部門報告（14：10〜16：50）
（1）分子・細胞イメージング部門：座長　西嶋　剣一（14：10〜14：30）

「放射性ヨウ素標識BMIPPの肝臓中挙動に及ぼす摂餌状態の影響：マウスにおける検討」
	 演者　山㟢　　一諒

（2）再生医学・組織工学部門：座長　岩崎　倫政（14：30〜14：50）
「多機能ゲルによる関節軟骨再生誘導効果に関するIn vivo研究」

	 演者　北村　　信人
（3）脳科学部門：座長　渡辺　雅彦（14：50〜15：10）

「グルタミン酸受容体GluD1のシナプス発現とシナプス形成作用」
	 演者　今野　幸太郎

（4）人獣共通感染症診断・治療部門：座長　有川　二郎（15：10〜15：30）
「エボラウイルスのリバースジェネティクス法の改良」

	 演者　津田　　祥美

― 休憩（20分） ―

（5）医学物理学部門：座長　白圡　博樹（15：50〜16：10）
「次世代型動体追跡装置の開発と臨床応用　〜装置開発から薬事取得まで〜」

	 演者　石川　　正純
（6）光バイオイメージング部門：座長　佐邊　壽孝（16：10〜16：30）

「乳癌におけるArf6-AMAP1経路の阻害による放射線増感作用の解析」
	 演者　小野寺　康仁

（7）レギュラトリーサイエンス部門：座長　荒戸　照世（16：30〜16：50）
「アカデミアの視点から見たPMDA―業務を通じて感じたこと―」

	 演者　佐久嶋　　研

3．閉会の辞（16：55）

30



A
N

N
U

A
L

 R
E

P
O

R
T

 2
0

1
3

○未来創薬・医療イノベーション拠点形成
未来創薬・医療イノベーションセミナー（北海道大学内）

1 2013 Advanced Radiology, Nuclear Medicine, and Radiation Oncology 平成25年4月9〜5月11日

2 第78回未来医療イノベーションセミナー
臨床評価にむけた分子イメージングの最近の進歩 平成25年4月10日

3 平成25年度シオノギ未来創薬セミナー
創薬科学特別講義 平成25年4月11〜8月8日

4 未来創薬イノベーションセミナー
画期的新薬の創製（1）〜（3）

平成25年5月9日、5月30日、
6月13日

5 第20回未来創薬・医療イノベーションセミナー
医療技術革新とコンパニオン診断薬研究の将来展望 平成25年5月28日

6 第82回未来医療イノベーションセミナー
心筋PET/CTの臨床応用 平成25年6月19日

7 第11回未来創薬イノベーションセミナー
in vivoイメージングプローブの設計戦略 平成25年6月27日

8 第12回未来創薬イノベーションセミナー
ゲノミクスから見た創薬 平成25年7月25日

9 第13回未来創薬イノベーションセミナー
天然物化学―最近の動向 平成25年8月8日

10 第21回未来創薬・医療イノベーションセミナー
創薬研究の上流から下流へ 平成25年9月17日

11 創薬ネットワークセミナー
有効な治療法のない患者さんへ薬を届けるために 平成25年10月17日

12
第90回未来医療イノベーションセミナー（共催）
分子イメージング講義（大学院共通授業科目）
分子イメージング　―創薬・先端医療への展開―

平成25年10月30日

13 第22回未来創薬・医療イノベーションセミナー
がんの分子レベルでのアプローチ 平成25年11月13日

14
第92回未来医療イノベーションセミナー（共催）
分子イメージング講義（大学院共通授業科目）
分子イメージング　―創薬・先端医療への展開―

平成25年12月18日

15 第23回未来創薬・医療イノベーションセミナー
未来創薬・医療の新たな融合に向けて　1 平成26年1月17日

16 創薬ネットワークセミナー
アプタマー医薬品の開発経験 平成26年1月30日

17
第95回未来医療イノベーションセミナー（共催）
分子イメージング講義（大学院共通授業科目）
分子イメージング　―創薬・先端医療への展開―

平成26年2月12日

○その他
分子・細胞イメージング部門　核医学分野・応用分子画像科学分野・トレーサー情報分析学分野
核医学特別セミナー

1 第29回核医学特別セミナー
O-15迅速PETシステムの開発と状況 平成25年8月29日

2 第30回核医学特別セミナー
PET quantification of neuroreceptors: tricks of the trade 平成25年11月12日

機能画像診断セミナー

1 第61回機能画像診断セミナー
イメージングに関する最新技術要素について 平成25年5月13日

2 第62回機能画像診断セミナー
甲状腺疾患に対するI-131内用療法 平成25年7月8日

3 第63回機能画像診断セミナー
心筋血流検査を臨床に活かす 平成25年9月9日

4 第64回機能画像診断セミナー
小動物用PETを用いたがんの分子標的・放射線治療効果の予測評価 平成25年11月11日

5 第65回機能画像診断セミナー
PET薬剤の基礎 平成26年1月20日

6 第66回機能画像診断セミナー
CT/PET断層画像再構成の原理 平成26年3月10日

脳科学部門　解剖発生学分野
1 第19回グリアクラブ 新潟県 平成26年2月28〜3月2日

時間医学講座
1 Kick-off Symposium‘Let’s start collaboration: Collaboration Program of Dokuz Eylul 

University and Hokkaido University Graduate School of Medicine 札幌 平成25年5月28日

2 第1回視交叉上核アリーナ 札幌 平成25年8月1〜2日
3 日本学術会議基礎医学委員会シンポジウム 東京 平成25年9月28日
4 第20回日本時間生物学会学術大会シンポジウム 東大阪 平成25年11月9〜10日
5 第2回視交叉上核アリーナ 札幌 平成26年1月23〜24日

医学物理学部門
1 第9回最先端研究開発支援セミナー 札幌 平成25年4月19日
2 FIRST合同国際シンポジウム「難治がんを克服する―次世代の診断、治療が描く未来」 札幌・東京 平成26年2月21〜24日

光バイオイメージング部門
1 北海道大学イメージングブートキャンプ 札幌 平成25年6月11〜13日
2 第91回日本生理学会大会シンポジウム 鹿児島 平成26年3月18日
3 第一回細胞機能研究会 ニセコ 平成26年3月27〜29日

レギュラトリーサイエンス部門　先進医療マネジメント学分野
1 臨床研究セミナー 札幌 平成25年6月28日
2 臨床研究セミナー 札幌 平成25年9月11日

3 臨床研究セミナー 札幌 平成25年10月11日

4 臨床研究中核病院事業シンポジウム 札幌 平成25年11月13日

5 臨床研究セミナー 札幌 平成26年1月23日
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平成 25 年度　研究業績

分子・細胞イメージング部門

●核医学分野
●応用分子画像科学分野
●トレーサー情報分析学分野
	
英文原著論文

（1）	Yamashita A, Zhao Y, Matsuura Y, Yamasaki K, Sugita C, Iwakiri 
T, Okuyama N, Koshimoto C, Kawai K, Tamaki N, Zhao S, Kuge Y, 
Asada Y. Increased metabolite levels of glycolysis and pentose 
phosphate pathway in rabbit atherosclerotic arteries and hypoxic 
macrophage. PLoS One. 2014 Jan; 9(1): e86426

（2）	Okamoto S, Shiga T, Uchiyama Y, Manabe O, Kobayashi K, 
Yoshinaga K, Tamaki N. Lung uptake on I-131 therapy and short-
term outcome in patients with lung metastasis from differentiated 
thyroid cancer. Ann Nucl Med. 2014 Feb; 28(2): 81-7

（3）	 Zhao Y, Watanabe A, Zhao S, Kobayashi T, Fukao K, Tanaka Y, 
Nakano T, Yoshida T, Takemoto H, Tamaki N, Kuge Y. 
Suppressive effects of irbesartan on inflammation and apoptosis in 
atherosclerotic plaques of apoE-/- mice: Molecular imaging with 
14C-FDG and 99mTc-annexin A5. PLoS One 2014 Feb; 9(2): e89338

（4）	Kawabori M, Kuroda S, Ito M, Shichinohe H, Houkin K, Kuge Y, 
Tamaki N. Timing and cell dose determine therapeutic effects of 
bone marrow stromal cell transplantation in rat model of cerebral 
infarct. Neuropathology. 2013 Apr; 33(2): 140-8

（5）	 Saito H, Kuroda S, Hirata K, Magota K, Shiga T, Tamaki N, Yoshida 
D, Terae S, Nakayama N, Houkin K. Validity of dual MRI and 
F-FDG PET imaging in predicting vulnerable and inflamed carotid 
plaque. Cerebrovasc Dis. 2013; 35(4): 370-7

（6）	Fatema CN, Zhao S, Zhao Y, Murakami M, Yu W, Nishijima K, 
Tamaki N, Kitagawa Y, Kuge Y. Monitoring tumor proliferative re-
sponse to radiotherapy using 18F-fluorothymidine in human head 
and neck cancer xenograft in comparison with Ki-67. Ann Nucl 
Med. 2013 May; 27(4): 355-62

（7）	Hattori N, Yabe I, Hirata K, Shiga T, Sakushima K, Tsuji-Akimoto 
S, Sasaki H, Tamaki N. Brain regions associated with cognitive im-
pairment in patients with Parkinson disease: Quantitative Analysis 
of Cerebral Blood Flow Using 123I Iodoamphetamine SPECT. Clin 
Nucl Med. 2013 May; 38(5): 315-20

（8）	Manabe O, Hattori N, Hirata K, Itoh K, Hosokawa M, Takahashi H, 
Oyama-Manabe N, Tamaki N. Diagnostic accuracy of lymph node 
metastasis depends on metabolic activity of the primary lesion in 
thoracic squamous esophageal cancer. J Nucl Med. 2013 May; 54(5): 
670-6

（9）	Kawai T, Kawashima H, Kuge Y, Saji H. Synthesis and evaluation 
of 11C-labeled naphthalene derivative as a novel non-peptidergic 
probe for the β-secretase (BACE1) imaging in Alzheimer's disease 
brain. Nucl Med Biol. 2013 Jul; 40(5): 705-9

（10）	 Sato J, Kitagawa Y, Yamazaki Y, Hata H, Okamoto S, Shiga T, 
Shindoh M, Kuge Y, Tamaki N. 18F-fluoromisonidazole PET uptake 
is correlated with hypoxia-inducible factor-1 α expression in oral 
squamous cell carcinoma. J Nucl Med. 2013 Jul; 54(7): 1060-5

（11）	Yamashita A, Zhao Y, Zhao S, Matsuura Y, Sugita C, Iwakiri T, 
Okuyama N, Ohe K, Koshimoto C, Kawai K, Tamaki N, Kuge Y, 
Asada Y. Arterial 18F-Fluorodeoxyglucose uptake reflects balloon 
catheter-Induced thrombus formation and tissue factor expression 
via nuclear factor-κB in rabbit atherosclerotic lesions. Circ J. 2013; 
77(10): 2626-35

（12）	 Zhao Y, Zhao S, Kuge Y, Strauss HW, Blankenberg FG, Tamaki N. 
Attenuation of apoptosis by telmisartan in atherosclerotic plaques 
of apolipoprotein E-/- mice: evaluation using technetium 99mTc-an-
nexin A5. Mol Imaging. 2013 Jul-Aug; 12(5): 300-9

（13）	 Zhao Y, Zhao S, Kuge Y, Tamaki N. Elevated 18F-FDG levels in 
blood and organs after angiotensin II receptor blocker administra-
tion: experiment in mice administered telmisartan. J Nucl Med. 
2013 Aug; 54(8): 1384-8

（14）	Nagane M, Yasui H, Yamamori T, Zhao S, Kuge Y, Tamaki N, 
Kameya H, Nakamura H, Fujii H, Inanami O. Radiation-induced ni-
tric oxide mitigates tumor hypoxia and radioresistance in a murine 
SCCVII tumor model. Biochem Biophys Res Commun. 2013 Aug 2; 
437(3): 420-5

（15）	Murakami M, Zhao S, Zhao Y, Yu W, Fatema CN, Nishijima K, 
Yamasaki M, Takiguchi M, Tamaki N, Kuge Y. Increased intratu-
moral fluorothymidine uptake levels following multikinase inhibitor 
sorafenib treatment in a human renal cell carcinoma xenograft 
model. Oncol Lett. 2013 Sep; 6(3): 667-672

（16）	Kikuchi Y, Oyama-Manabe N, Manabe O, Naya M, Ito YM, 
Hatanaka KC, Tsutsui H, Terae S, Tamaki N, Shirato H. Imaging 
characteristics of cardiac dominant diffuse large B-cell lymphoma 
demonstrated with MDCT and PET/CT. Eur J Nucl Med Mol 
Imaging. 2013 Sep; 40(9): 1337-44

（17）	Domen H, Hida Y, Okamoto S, Hatanaka KC, Hatanaka Y, Kaga K, 
Tamaki N, Hirano S, Matsuno Y. Histopathologic characterization 
of lung adenocarcinoma in relation to fluorine-18-fluorodeoxyglucose 
uptake on positron emission tomography. Jpn J Clin Oncol. 2013 
Sep; 43(9): 874-82

（18）	 Saito H, Magota K, Zhao S, Kubo N, Kuge Y, Shichinohe H, Houkin 
K, Tamaki N, Kuroda S. 123I-Iomazenil single photon emission com-
puted tomography visualizes recovery of neuronal integrity by 
bone marrow stromal cell therapy in rat infarct brain. Stroke. 2013 
Oct; 44(10): 2869-74

（19）	Manabe O, Ohira h, Yoshinaga k, Sato t, Klaipitch A, Oyama-
Manabe N, Ito YM, Tsujino I, Nishimura M, Tamaki N. Elevated 
18F-fluorodeoxyglucose uptake in the interventricular septum is as-
sociated with atrioventricular block in patients with suspected car-
diac involvement sarcoidosis. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2013 
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Oct; 40(10): 1558-66

（20）	Kobayashi H, Hirata K, Yamaguchi S, Terasaka S, Shiga T, Houkin 
K. Usefulness of FMISO-PET for glioma analysis. Neurol Med Chir 
(Tokyo). 2013; 53(11): 773-8

（21）	 Zhao S, Kuge Y, Zhao Y, Takeuchi S, Hirata K, Takei T, Shiga T, 
Dsaka-Akita H, Tamaki N. Assessment of early changes in 
3H-fluorothymidine uptake after treatment with gefitinib in human 
tumor xenograft in comparison with Ki-67 and phospho-EGFR ex-
pression. BMC Cancer. 2013 Nov; 13: 525

（22）	Vuignier S, Ito M, Kurisu K, Kazumata K, Nakayama N, Shichinohe 
H, Shiga T, Kiss JZ, Tamaki N, Houkin K. Ivy sign, misery perfu-
sion, and asymptomatic moyamoya disease: FLAIR imaging and 
15O-gas positron emission tomography. Acta Neurochir (Wien). 2013 
Nov; 155(11): 2097-104

（23）	Ohtaka K, Hida Y, Kaga K, Okamoto S, Shiga T, Tamaki N, Muto J, 
Nakada-Kubota R, Hirano S, Matsui Y. Outcome analysis of 
18F-Fluorodeoxyglucose positron-emission tomography in patients 
with lung cancer after partial volume correction. Anticancer Res. 
2013 Nov; 33(11): 5193-8

（24）	 Suzuki A, Takeuchi W, Ishitsu T, Tsuchiya K, Morimoto Y, Ueno 
Y, Kobashi K, Kubo N, Shiga T, Tamaki N. High-sensitivity brain 
SPECT system using cadmium telluride (CdTe) semiconductor de-
tector and 4-pixel matched collimator. Phys Med Biol. 2013 Nov; 
58(21): 7715-31

英文総説・ガイドライン
（1）	Naya M, Tamaki N. Imaging of myocardial oxidative metabolism in 

heart failure. Curr Curr Cardiovasc Imaging Rep. 2014; 7: 9244

（2）	Yoshinaga K, Tomiyama Y, Suzuki E, Tamaki N. Myocardial blood 
flow quantification using positron-emission tomography- analysis 
and practice in the clinical setting-. Circ J. 2013; 77(7): 1662-71

（3）	Tamaki N, Kuge Y, Yoshinaga K. Molecular imaging in heart fail-
ure patients. Clin Transl Imaging. 2013; 1: 341-351

（4）	Ohno I, Hayashi H, Aonuma K, Horio M, Kashihara N, Okada H, 
Komatsu Y, Tamura S, Awai K, Yamashita Y, Kuwatsuru R, 
Hirayama A, Saito Y, Murohara T, Tamaki N, Sato A, Takayama 
T, Imai E, Yasuda Y, Koya D, Tsubakihara Y, Horie S, Korogi Y, 
Narumi Y, Hayakawa K, Daida H, Node K, Kubota I. Guidelines on 
the use of iodinated contrast media in patients with kidney disease 
2012: digest version: JSN, JRS, and JCS Joint Working Group. Jpn J 
Radiol. 2013 Aug; 31(8): 546-84

和文論文・総説
（1）	玉木長良、志賀哲：炭素11標識メチオニンによるPET診断、Clinical 

Evaluation 41（1）：85-88（2013）

（2）	真鍋治、玉木長良：特発性心筋症：RI・PET、心筋症の画像診断、
循環器内科　73（4）：400-405（2013）

（3）	吉永恵一郎、玉木長良：PET、SPECTの臨床的有用性と技術進歩　
心筋血流・心筋代謝PET/CTの臨床的有用性、INNERVISION　28

（5）：76-79（2013）

（4）	久下裕司、玉木長良：循環器領域の分子イメージング、ファルマシア　
49（7）：682-687（2013）

（5）	森崇、岡本祥三、志賀哲、服部直也、竹井俊樹、平田健司、真鍋治、
玉木長良：G-CSF投与後にFDG-PETで骨髄に局所集積を認めた悪性
腫瘍の2例、臨床放射線　58（8）：1135-1142（2013）

（6）	吉永恵一郎、玉木長良：心エコー診断を助ける各種画像診断　PET
スキャンでみえるもの、心エコー　14（10）：987-987（2013）

（7）	玉木長良：心臓病における核医学検査の進歩　序文、呼吸と循環　61
（11）：993、2013

（8）	吉永恵一郎、真鍋治、玉木長良：心臓病における核医学検査の進歩　
心臓サルコイドーシスへの応用、呼吸と循環　61（11）：1015-1023（2013）

（9）	久下裕司：循環器領域の放射性薬剤の進歩、呼吸と循環　61（11）：
1001-1007（2013）

（10）	久下裕司：巻頭言　コンパニオン診断と分子イメージング　Isotope 
news　11：1（2013）

（11）	久下裕司、玉木長良：分子イメージングの方向性　5、核医学検査、
Heart View　17（12）：320-325（2013）

（12）	吉永恵一郎、玉木長良：Molecular imagingによる冠動脈プラーク評価、
医学のあゆみ　248（5）：398-402（2014）

和文著書
（1）	玉木長良、真鍋治、加藤千恵次：核医学検査．消化管の検査法、内

科学書　改定第8版　小川聡（総編集）、中山書店　2013、pp33-38

（2）	玉木長良：核医学検査　5．循環器系の疾患、内科学第10版　矢崎
義雄　総編集、朝倉書店、2013、pp455-459

症例報告
（1）	Watanabe S, Manabe O, Hattori N, Gaertner FC, Kobayashi K, 

Masuda A, Tamaki N. Treatment monitoring with 18F-FDG PET/
CT in a patient with peritoneal tuberculosis. Eur J Nucl Med Mol 
Imaging. 2014 Jan; 41(1): 184

（2）	Masuda A, Manabe O, Naya M, Oyama-Manabe N, Yamada S, 
Matsushima S, Gaertner F, Yamada S, Tsutsui H, Tamaki N. Whole 
body assessment by 18F-FDG PET in a patient with infective endo-
carditis. J Nucl Cardiol. 2013 Aug; 20(4): 641-3

（3）	Kitaichi Y, Inoue T, Mitsui N, Nakagawa S, Kameyama R, 
Hayashishita Y, Shiga T, Kusumi I, Koyama T. Selegiline remark-
ably improved stage 5 treatment-resistant major depressive disor-
der: a case report: a case report. Neuropsychiatr Dis Treat. 2013; 9: 
1591-4
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国際学会発表
（1）	Tamaki N. Diagnostic and prognosis value of quantitative myocar-

dial blood flow assessment (Educational lecture). International 
Conference of Nuclear Cardiology and cardiac CT (ICNC11), Berlin, 
Germany, 2013.5

（2）	Yoshinaga K, Mori Y, Sato T, Katoh C, Tomiyama Y, Ohira H, 
Manabe O, Oyama-Manabe N, Tsujino I, Tamaki N. Abnormal in-
terventricular septal displacement reflects increased oxidative me-
tabolism in right ventricular free wall in patients with PH using 
cardiac magnetic resonance and C-11 acetate PET. International 
Conference of Nuclear Cardiology and cardiac CT (ICNC11), Berlin, 
Germany, 2013.5

（3）	Nishijima K, Zhao S, Zhao Y, Feng F, Shimizu Y, Abo N, Akizawa 
H, Ohkura K, Tamaki N, Kuge Y. Preparation and evaluation of 
[123I]IIMU for SPECT imaging of thymidine phosphorylase expres-
s ion in tumors .  The 20th Internat iona l  Symposium on 
Radiopharmaceutical Sciences (ISRS), Jeju, Korea, 2013.5

（4）	Asano H, Hattori N, Nomura E, Watari H, Tamaki N. Incidence of 
subclinical pulmonary embolism after laparoscopic gynecological 
surgery with dual thromboembolic prophylaxis. The 60th Society of 
Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI) Annual 
Meeting, Vancouver, Canada, 2013.6

（5）	Asaka T, Kitagawa Y, Yamazaki Y, Hata H, Sato J, Hattori N, 
Okamoto S, Shiga T, Tamaki N. Differential diagnosis of intraosse-
ous malignancies of the mandible by FDG-PET/CT. The 60th 
Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI) 
Annual Meeting, Vancouver, Canada, 2013.6

（6）	Asaka T, Kitagawa Y, Hata H, Sato J, Yamazaki Y, Okamoto S, 
Hattori N, Shiga T, Tamaki N. FDG-PET to monitor hyperbaric ox-
ygen therapy for bisphosphonate-related osteonecrosis of jaws 
(BRONJ). The 60th Society of Nuclear Medicine and Molecular 
Imaging (SNMMI) Annual Meeting, Vancouver, Canada, 2013.6

（7）	Chiba S, Naya M, Yoshinaga K, Katoh C, Manabe O, Watanabe M, 
Mitsuyama H, Yokoshiki H, Tsutsui H, Tamaki N. Increased myo-
cardial oxidative metabolism over myocardial blood flow predicts 
reverse remodeling of left ventricle after cardiac resynchronization 
therapy. The 60th Society of Nuclear Medicine and Molecular 
Imaging (SNMMI) Annual Meeting, Vancouver, Canada, 2013.6

（8）	Fatema CN, Zhao S, Zhao Y, Murakami M, Yu W, Nishijima K, 
Tamaki N, Kitagawa Y, Kuge Y. Sequential evaluation of intratu-
moral proliferative activity after radiotherapy by FLT in human 
head and neck cancer xenograft. The 60th Society of Nuclear 
Medicine and Molecular Imaging (SNMMI) Annual Meeting, 
Vancouver, Canada, 2013.6

（9）	Hattori N, Nakahara M, Magota K, Nagahama K, Ito M, Tamaki N. 
FDG-PET/CT for surgical indication and treatment efficacy of pyo-
genic spinal infections. The 60th Society of Nuclear Medicine and 
Molecular Imaging (SNMMI) Annual Meeting, Vancouver, Canada, 
2013.6

（10）	Hirata K, Hattori N, Kobayashi K, Takeuchi W, Manabe O, Shiga T, 
Terasaka S, Kanno H, Huang S, Tamaki N. Hypoxic fraction in hy-
permetabolic volume is associated with tumor size, but not with 
MIB-1 index, in glioblastoma multiforme. The 60th Society of 
Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI) Annual 
Meeting, Vancouver, Canada, 2013.6

（11）	Kitagawa Y, Asaka T, Hata H, Sato J, Yamazaki Y, Okamoto S, 
Hattori N, Shiga T, Tamaki N. FDG-PET and 3-phase bone scintig-
raphy to differentiate diffuse sclerosing osteomyelitis from other re-
fractory chronic osteomyelitis of jaws. The 60th Society of Nuclear 
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大学片平キャンパスさくらホール　2014

（62）	河口泰之、近藤英司、北村信人、木村雅史、田中康仁、安田和則：
半月板欠損部を筋膜で内包した自家半月板細片の移植が半月板再生に
与える効果：大動物（羊）モデルを用いた研究、第126回北海道整形
災害外科学会　2.1-2　北海道大学学術交流会館　2014

（63）	小野寺純、近藤英司、上田大輔、大水信幸、八木知徳、笠原靖彦、
小野寺智洋、岩崎倫政、北村信人、安田和則：Medial Open-Wedge 
HTOにおいて用いる人工骨の臨床評価：ハイドロキシアパタイトvs β
-リン酸三カルシウム、第126回北海道整形災害外科学会　2.1-2　北
海道大学学術交流会館　2014

（64）	百貫亮太、小野寺純、近藤英司、北村信人、小野寺智洋、笠原靖彦、
岩崎倫政、八木知徳、門司順一、安田和則：人工膝関節全置換術後
深部感染に対してIlizarov創外固定器を用いた膝関節固定術を行った
1例、第126回北海道整形災害外科学会　2.1-2　北海道大学学術交流
会館　2014

（65）	北村信人、近藤英司、小野寺純、河口泰之、横田正司、遠山晴一、
安田和則：ジルコニア・セラミック製LFA-III人工膝関節の長期成績、
第44回日本人工関節学会　2.21-22　沖縄コンベンションセンター　
2014

（66）	山田勝久、須藤英毅、岩崎浩司、伊東学、高畑雅彦、鐙邦芳、岩崎
倫政：生体力学的荷重負荷に起因した椎間板変性に対するcaspase 3 
siRNAの変性抑制効果、第125回北海道整形災害外科学会　6.15-16　
北海道大学学術交流会館　2013

（67）	遠藤努、森本純子、伊藤甲雄、小野寺智洋、髙橋大介、岩崎倫政、
上出利光：関節リウマチにおけるSyndecan-4の役割、第125回北海道
整形災害外科学会　6.15-16　北海道大学学術交流会館　2013

（68）	笹沢史生、小野寺智洋、山下匡、岩崎倫政：ガングリオシドGM3合
成酵素欠損は基質分解酵素や軟骨細胞アポトーシス亢進を介して変形
性関節症を進行させる、第125回北海道整形災害外科学会　6.15-16　
北海道大学学術交流会館　2013

（69）	佃幸憲、伊藤真之、泉澤康晴、小野寺智洋、大澤伸雄、岩崎倫政：
高純度低エンドトキシンアルギン酸ゲルの犬変形性膝関節症モデルに対
する治療効果、第125回北海道整形災害外科学会　6.15-16　北海道
大学学術交流会館　2013

（70）	岩崎倫政、小野寺智洋、笠原靖彦、五十嵐達弥：バイオマテリアル研
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究を基盤とした軟骨再生治療法の開発、第28回日本整形外科学会基
礎学術集会　10.17-18　幕張メッセ国際会議場　2013

（71）	遠藤努、森本純子、伊藤甲雄、小野寺智洋、髙橋大介、岩崎倫政、
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リパラチドによる骨治癒促進効果にはビタミンK依存性Gla化蛋白オス
テオカルシンの充足が必要である、第28回日本整形外科学会基礎学術
集会　10.17-18　幕張メッセ国際会議場　2013

（73）	笹沢史生、小野寺智洋、山下匡、岩崎倫政：ガングリオシド欠損は軟
骨細胞アポトーシスや基質分解酵素発現亢進を介して変形性関節症を
進行させる、第28回日本整形外科学会基礎学術集会　10.17-18　幕張
メッセ国際会議場　2013

（74）	須藤英毅、山田勝久、岩崎浩司、伊藤学、三浪明男、岩崎倫政：椎
間板細胞の栄養飢餓状態に関連する遺伝子の網羅的発現解析、第28
回日本整形外科学会基礎学術集会　10.17-18　幕張メッセ国際会議場　
2013

（75）	山田勝久、須藤英毅、岩崎浩司、伊藤学、高畑雅彦、鐙邦芳、岩崎
倫政：生体力学的荷重負荷に起因した椎間板変形に対するcaspase 3 
siRNAの変性抑制効果、第28回日本整形外科学会基礎学術集会　
10.17-18　幕張メッセ国際会議場　2013

（76）	松岡正剛、小野寺智洋、笹沢史生、門間太輔、岩崎倫政：汎用性の
高いC57B1/6マウスにおける軟骨全層欠損モデルの確立、第126回北
海道整形災害外科学会　2.1-2　北海道大学学術交流会館　2014

（77）	門間太輔、小野寺智洋、笹沢史生、松岡正剛、岩崎倫政：GD3合成
酵素の欠損は変形性関節症を助長する、第126回北海道整形災害外科
学会　2.1-2　北海道大学学術交流会館　2014

（78）	清水智弘、高畑雅彦、亀田裕亮、濱野博基、伊藤哲平、木村-須田廣
美、東藤正浩、但野茂、岩崎倫政：副甲状腺ホルモン製剤による骨治
癒促進効果にはビタミンK依存性Gla化蛋白オステオカルシンの充足が
必要である、第126回北海道整形災害外科学会　2.1-2　北海道大学学
術交流会館　2014

（79）	亀田裕亮、高畑雅彦、清水智弘、濱野博基、岩崎倫政：破骨細胞誘
導因子Siglec-15は閉経後骨粗鬆症の治療ターゲットとなり得るか？、
第126回北海道整形災害外科学会　2.1-2　北海道大学学術交流会館　
2014

（80）	山田勝久、須藤英毅、岩崎浩司、伊藤学、高畑雅彦、鐙邦芳、三浪
明男、岩崎倫政：生体力学的荷重負荷に起因した椎間板変性における
細胞外基質代謝とcaspase3の関連性、第126回北海道整形災害外科
学会　2.1-2　北海道大学学術交流会館　2014

（81）	岩崎浩司、須藤英毅、山田勝久、伊藤学、岩崎倫政：椎間板造影・
ブロックがヒト正常髄核細胞に与える影響、第126回北海道整形災害
外科学会　2.1-2　北海道大学学術交流会館　2014

（82）	門間太輔、小野寺智洋、笹沢史生、松岡正剛、岩崎倫政：GalNAc 
transferaseおよびGD3 synthaseの欠損は変形性関節症を助長する、

第27回日本軟骨代謝学会　2.28-3.1　京都府医師会館　2014

（83）	松岡正剛、小野寺智洋、笹沢史生、門間太輔、岩崎倫政：汎用性の
高いC57Bl/6マウスにおける軟骨全層欠損モデルの確立、第27回日本
軟骨代謝学会　2.28-3.1　京都府医師会館　2014

（84）	清藤直樹、山下匡、佃幸憲、松井雄一郎、瓜田淳、小野寺智洋、藤
谷直樹、篠原康郎、三浪明男、岩崎倫政：スフィンゴ糖脂質の欠損は
変形性関節症の進行を助長する、第27回日本軟骨代謝学会　2.28-3.1　
京都府医師会館　2014

（85）	瓜田淳、松橋智弥、小野寺智洋、中川裕章、羽藤愛美、天野麻穂、
清藤直樹、三浪明男、西村紳一郎、岩崎倫政：変形性関節症におけ
るヒト軟骨およびマウス軟骨における高マンノース型糖鎖の変化、第27
回日本軟骨代謝学会　2.28-3.1　京都府医師会館　2014

（86）	笹沢史生、小野寺智洋、山下匡、藤谷直樹、篠原康郎、岩崎倫政：
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行を助長する、第27回日本軟骨代謝学会　2.28-3.1　京都府医師会館　
2014

脳科学部門

●解剖発生学分野
	
英文原著論文

（1）	Yoneda T, Kameyama K, Esumi K, Daimyo Y, Watanabe M, Hata 
Y: Developmental and visual input dependent regulation of CB1 
cannabinoid receptor in mouse visual cortex. PLoS ONE, 2013; 8(1): 
e53082.

（2）	Brumovsky PR, Seal RP, Lundgren KH, Seroogy KB, Watanabe M, 
Gebhart GF: Expression of vesicular glutamate transporters in sen-
sory and autonomic neurons innervating the mouse urinary blad-
der. J. Urol. 2013 Jun; 189(6): 2342-9.

（3）	Booker S, Gross A, Althof D, Shigemoto R, Bettler B, Frotscher M, 
Hearing M, Wickman K, Watanabe M, Kulik A, Vida I: Dendritic 
GABAB receptors contribute to the modulation of perisomatic-tar-
geting parvalbumin interneuron networks. J. Neurosci. 2013 May 1; 
33(18): 7961-74.

（4）	Hozumi Y, Matsui H, Sakane F, Watanabe M, Goto K: Distinct ex-
pression and localization of diacylglycerol kinase isozymes in rat 
retina. J. Histochem. Cytochem. 2013 Jun; 61(6): 462-76.

（5）	Yan D, Yamasaki M, Straub C, Watanabe M, Tomita S: Homeostatic 
control of synaptic transmission by distinct glutamate receptors. 
Neuron. 2013 May 22; 78(4): 687-99.

（6）	Hoshina N, Tanimura A, Yamasaki M, Inoue T, Inoue T, Fukabori 
R, Kuroda T, Yokoyama K, Tezuka T, Sagara H, Hirano S, Kiyonari 
H, Takada M, Kobayashi K, Watanabe M, Kano M, Nakazawa T, 
Yamamoto T: Protocadherin 17 regulates presynaptic assembly in 
topographic cortico-basal ganglia circuits. Neuron, 2013 Jun 5; 78(5): 
839-54.

（7）	 Sekerková  G, Watanabe M, Martina M, Mugnaini E: Differential 
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distribution of phospholipase Cβ isoforms and diaglycerol kinase C 
in the rodents cerebella corroborates the division of the unipolar 
brush cell into 2 major subtypes. Brain Struct Funct. 2014 Mar; 
219(2): 719-49.

（8）	 Polgá r E, Sardella T, Tiong S, Locke S, Watanabe M, Todd A: 
Functional differences between neurochemically-defined populations 
of inhibitory interneurons in the rat spinal dorsal horn. Pain, 2013 
Dec; 154(12): 2606-15.

（9）	Tsujino N, Tsunematsu T, Uchigashima M, Konno K, Yamanaka A, 
Kobayashi K, Watanabe M, Koyama Y, Sakurai T: Chronic altera-
tions in monoaminergic cells in the locus coeruleus in orexin neu-
ron-ablated narcoleptic mice. PLoS ONE, 2013 Jul 29; 8(7): e70012.

（10）	Keimpema E, Alpar A, Howell F, Malenczyk K, Hurd YL, 
Watanabe M, Sakimura K, Kano M, Doherty P, Harkany T: 
Diacylglycerol lipase α manipulation reveals developmental roles 
for intercellular endocannabinoid signaling. Scientific Rep. 2013; 3: 
2093.

（11）	 Larsson M, Agalave N, Watanabe M, Svensson CI: Distribution of 
transmembrane AMPA receptor regulatory protein (TARP) iso-
forms in the rat spinal cord. Neuroscience, 2013 Jun 7; 248C: 180-
193.

（12）	Kano M, Nakayama H, Hashimoto K, Kitamura K, Sakimura K, 
Watanabe M: Calcium-dependent regulation of climbing fiber syn-
apse elimination during postnatal cerebellar development. J. 
Physiol., 2013 Jul 1; 591(Pt 13): 3151-8.

（13）	Hills LB, Masri A, Konno K, Kakegawa K, Lam A-TN, Lim-Melia E, 
Chandy N, Hill RS, Partlow JN, Al-Saffar M, Nasir R, Stoler JM, 
Barkovich AJ, Watanabe M, Yuzaki M, Mochida GH: Deletions in 
GRID2 lead to a recessive syndrome of cerebellar ataxia and tonic 
upgaze in humans. Neurology, 2013 Oct 15; 81(16): 1378-86.

（14）	Hashizume M, Miyazaki T, Sakimura K, Watanabe M, Kitamura K, 
Kano M: Disruption of cerebellar microzonal organization in GluD2 
(GluRδ2) knockout mouse. Front Neural Circuits, 2013 Aug 20; 7: 
130.

（15）	Kano M, Nakayama H, Hashimoto K, Kitamura K, Sakimura K, 
Watanabe M: Calcium-dependent regulation of climbing fiber syn-
apse elimination during postnatal cerebellar development. J. 
Physiol., 2013 Jul 1; 591(Pt 13): 3151-8.

（16）	Ageta-Ishihara N, Miyata T, Ohshima C, Watanabe M, Sato Y, 
Hamamura Y, Higashiyama T, Mazitschek R, Bito H, Kinoshita M: 
Septins promote dendrite and axon development by negatively reg-
ulating microtubule stability via HDAC6-mediated deacetylation. 
Nature Commun, 2013; 4: 2532.

（17）	Ohkawa T, Fukata Y, Yamasaki M, Miyazaki T, Yokoi N, 
Takashima H, Watanabe M, Watanabe O, Fukata M: Antibodies to 
epilepsy-related LGI1 in limbic encephalitis neutralize LGI1-
ADAM22 interaction and reduce synaptic AMPA receptors. J 

Neurosci, 2013 Nov 13; 33(46): 18161-74.

（18）	Watanabe Y, Katayama N, Takeuchi K, Togano T, Itoh R, Sato M, 
Yamazaki M, Abe M, Sato T, Oda K, Yokoyama M, Takao K, 
Fukaya M, Miyakawa T, Watanabe M, Sakimura K, Manabe T, 
Igarashi M: Point mutation in syntaxin-1A causes abnormal vesicle 
recycling, behaviors, and short-term plasticity. J Biol Chem, 2013 
Nov 29; 288(48): 34906-19.

英文著書
（1）	Kano M, Watanabe M: Synaptogenesis and synapse elimination. In: 

Handbook of the Cerebellum and Cerebellar Disorders. (eds, Manto 
M, Gruol DL, Schmahmann N, Koibuchi N, Rossi F), 2013, pp281-299, 
Springer.

（2）	Kano M, Watanabe M: Cerebellar circuits. In: Comprehensive 
Developmental Neuroscience: Neural Circuit Development and 
Function in the Healthy and Diseased Brain, volume 3 (eds, 
Rubenstein JL, Rakic P), pp.75-93, 2013, Elsevier, Amsterdam.

（3）	Kudo T, Watanabe M: Retrograde and Anterograde Tracing of 
Neural Projections. bio-protocol. 2013. http://www.bio-protocol.org/
wenzhang.aspx?id=870

和文著書
（1）	渡辺雅彦：大脳の構造と機能、「脳卒中理学療法の理論と技術」（原

寛美、吉尾雅春編集）、2-24頁、Medical View、2013年。

（2）	渡辺雅彦：脳幹の構造と機能、「脳卒中理学療法の理論と技術」（原
寛美、吉尾雅春編集）、25-46頁、Medical View、2013年。

（3）	渡辺雅彦：小脳の構造と機能、「脳卒中理学療法の理論と技術」（原
寛美、吉尾雅春編集）、47-54頁、Medical View、2013年。

（4）	渡辺雅彦：脳のニューラルネットワーク、「脳卒中理学療法の理論と技
術」（原寛美、吉尾雅春編集）、55-82頁、Medical View、2013年。

国際学会発表
（1）	Watanabe M: Homo- and heterosynaptic refinement of the cerebel-

lar circuits. 23th International Symposium on Morphological 
Sciences. Niigata (Japan), September 10-13, 2013.

（2）	Watanabe M: TARPs as major molecular determinants for expres-
sion and heterogeneity in synaptic AMPA receptors. 36th 
International Union of Physiological Sciences. Brimingham (UK), 
July 21-26, 2013.

国内学会発表
（1）	内ヶ島基政、渡辺雅彦：線条体ドパミンシナプスはGABAシナプスと

共通のポストシナプス分子を発現する、第36回日本神経科学大会、
2013.6

（2）	今野幸太郎、渡辺雅彦：マウス脳におけるグルタミン酸受容体GluD1
の細胞選択的およびシナプス選択的発現、第36回日本神経科学大会、
2013.6

（3）	宮崎太輔、田中謙二、幸田和久、柚崎通介、渡辺雅彦：蛍光タンパ
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ク発現モデルマウスを用いた小脳抑制性介在ニューロンルガロ細胞の形
態学、第36回日本神経科学大会、2013.6

（4）	内ヶ島基政、渡辺雅彦：マウス線条体におけるNeuroligin-3の免疫組
織化学的分布、第59回日本解剖学会東北・北海道連合支部学術集会、
2013.9

（5）	長路敬太、渡辺雅彦：分界条床核に投射するノルアドレナリンニュー
ロンの神経化学的特性解析、第59回日本解剖学会東北・北海道連合
支部学術集会、2013.9

（6）	今野幸太郎、渡辺雅彦：マウス脳におけるグルタミン酸受容体GluD1
の細胞選択的およびシナプス選択的発現、第59回日本解剖学会東北・
北海道連合支部学術集会、2013.9

（7）	宮崎太輔：成体小脳におけるカルシウムチャネルCav2.1依存的な異種
シナプス競合、第19回グリアクラブ、2014.2

（8）	今野幸太郎：グルタミン酸受容体δ2の小脳外発現局在解析、第19
回グリアクラブ、2014.2

（9）	内ヶ島基政：線条体におけるNeuroligin-3の入力細胞依存的なシナプ
ス発現、第19回グリアクラブ、2014.2

●神経薬理学分野
	
英文原著論文

（1）	OhmuraY, KumamotoH, Tsutsui-Kimura I, Minami M, Izumi T, 
Yoshida T, YoshiokaM.: Tandospirone suppresses impulsive action 
by possible blockade of 5-HT1A receptor. J Pharmacol Sci. 2013; 
122: 84-92．査読有、http://dx.doi.org/10.1254/jphs.12264FP．

（2）	Tsutsui-Kimura I, Ohmura Y, Izumi T, Kumamoto H, Yamaguchi 
T, Yoshida T, Yoshioka M.: Milnacipran enhances the control of im-
pulsive action by activating D(1)-like receptors in the infralimbic 
cortex. Psychopharmacology (Berl). 2013; 225: 495-504． 査 読 有、
DOI:10.1007/s00213-012-2835-5

和文著書
（1）	吉岡充弘、リチウムの作用機序、臨床精神医学　Japanese Journal of 

Clinical Psychiatry Vol.42 No.11 November 2013 1405-1413（第42巻　
第11号　2013年11月28日発行）

国際学会発表
（1）	Effects of hypergravity on serotonin-related gene expression in the 

mouse brain M. Yoshioka, S. Inubushi, T. Ochiai, M. Miyamoto, Y. 
Ohira, H. Ohta. 26thECNP　スペイン　バルセロナ　Palau de Congressons 
de Catalunya（2013.10.5-9）ポスター発表

国内学会発表
（1）	吉田隆行、今野幸太郎、内ヶ島基政、大村　優、泉　剛、渡辺雅彦、

吉岡充弘、扁桃体におけるセロトニンおよびカンナビノイドシグナル伝
達系の相互調節機構、The interaction between serotonergic and 
cannabinoidergic neurotransmissions In the basolateral amygdale、
Neuro2013（第36回日本神経科学大会・第56回日本神経化学会大会・
第23回日本神経回路学会大会）　国立京都国際会館（2013.6.20-23）
ポスター発表

（2）	Robel Ghebreab, Takeshi Izumi, Takayuki Yoshida, Yu Ohmura, 
Mitsuhiro Yoshiokam, The effects of repeated restrain stress on ex-
pression of glucocorticoid receptor and FKBP5 in the brain　第27
回北海道薬物作用談話会　酪農学園大学中央館学生ホール（2013.7.20）
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Kinoshita R, Harada K, Nishikawa N, Miyamoto N, Onimaru R, 
Shirato H. Prospective phase II study of image-guided local boost us-
ing a real-time tumor-tracking radiotherapy (RTRT) system for local-
ly advanced bladder cancer. Jpn J Clin Oncol. 2014 Jan; 44(1): 28-35.

和文論文・総説
（1）	南須原康行、佐久嶋研、伊藤陽一、奥原芳子、渋谷かをり、石川誠、

宝金清博：当院における成人用転倒・転落アセスメントシートの妥当
性についての検討、日本医療マネジメント学会雑誌（1881-2503）14巻
1号　Page31-36（2013.05）

（2）	南須原康行、佐久嶋研、奥原芳子、渋谷かをり、伊藤陽一、石川誠、
宝金清博：7対1看護導入がインシデント報告件数に与えた影響につい
て　新人看護職数の増加に着目して、日本医療マネジメント学会雑誌

（1881-2503）14巻1号　Page25-30（2013.05）

●先進医療マネジメント学分野
	
和文論文・総説

（1）	藤谷貴子、鷲見尚己、佐藤典宏：ナラティブアプローチを用いたがん
化学療法におけるプラセボ対照二重盲検試験に参加した4名の患者心
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理に関する症例報告．臨床薬理Vol.44 No.4 July2013（別冊）　319-
322、2013

（2）	佐久嶋研、大庭幸治、西村千佳子、佐藤典宏、梅木玲緒奈：多職種
協同による病院情報システム・電子カルテデータを臨床研究に活用す
るプロセス．情報処理学会デジタルプラクティス、4：244-50、2013

（3）	佐藤典宏：各拠点からの報告　オール北海道先進医学・医療拠点形成．
臨床評価　41（1）：19-23、2013

（4）	遠藤知之、藤本勝也、吉田美穂、竹村龍、杉田純一、重松明男、近
藤健、橋野聡、田中淳司、佐藤典宏、豊嶋崇徳：HIV感染者におけ
る梅毒血清反応と抗カルジオリピン抗体に関する検討、日本エイズ学
会誌　15：113-118、2013

国内学会発表
（1）	佐藤典宏：「臨床研究に関する倫理指針」について〜指針に適合した臨床

研究の進め方〜．第147回備後整形外科医会学術講演会、広島、2013

（2）	佐藤典宏：北海道大学における橋渡し研究および臨床研究の支援体制．
第17回長崎化学療法研究会、長崎、2013

（3）	佐藤典宏：AROの立場から．第10回DIA日本年会、東京、2013．

（4）	佐久嶋研、松島理明、矢部一郎、佐々木秀直、西本尚樹、佐藤典宏、
野島正寛、森満：北海道における多系統萎縮症の疫学的実態：HoRC-
MSAプロジェクト．第93回日本神経学会北海道地方会、札幌、
2013．

（5）	大宮真紀子、熊谷いづみ、橋本あきら、佐藤典宏：ALCOA-CCEA原
則に適合した有害事象電子的ワークシートの作成と評価．第13回　
CRCと臨床試験のあり方を考える会議、東京、2013．

（6）	佐久嶋研、大庭幸治、西村千佳子、佐藤典宏、梅木玲緒奈、遠藤晃、
南須原康行：スタチン系薬剤処方患者におけるCK測定頻度の実態とCK
上昇イベントの発生率．第8回医療の質・安全学会学術集会、東京、2013．

●評価科学分野
	
和文論文・総説

（1）	松 原 和 夫、 荒 戸 照 世、 増 田 慎 三、 松 本 繁 巳、 三 輪 芳 弘：
ROUNDTABLEバイオシミラーの現 状と将 来、THERAPEUTIC 
RESEARCH 34（8）、1021-1032（2013）

（2）	荒戸照世：核酸医薬の新潮流　核酸医薬をめぐる規制の動向．
PHARM TECH JAPAN 29（13）、65-70（2013）

（3）	荒戸照世：バイオ後続品臨床的安全性の評価、PHARMSTAGE 13（9）、
1-7（2013）

（４）荒戸照世：バイオシミラー開発のストラテジー、臨床医薬　30（2）、
93-106（2014）

国内学会発表
（1）	石原園子、荒戸照世、本田二葉、山口照英：バイオ後続品における臨

床試験と製造販売後調査の必要性、第110回日本内科学会講演会、
東京、2013.4

（2）	荒 戸 照 世：Current Situation of the Regulation of Gene Therapy 
Products in Japan、第19回日本遺伝子治療学会学術集会（シンポジ
ウム）、岡山、2013.7

（3）	荒戸照世：バイオシミラーに係わるガイドラインと最近の動き、日本ジ
ェネリック医薬品学会第7回学術大会（シンポジウム）、東京、2013.7

（4）	荒戸照世：バイオシミラー（バイオ後続品）の規制と現状について、
日本病院薬剤師会関東ブロック第43回学術大会（ランチョンセミナー）、
新潟、2013.9

（5）	荒戸照世：バイオ後続品のガイドラインと申請データパッケージ―フィ
ルグラスチムの事例―、第3回レギュラトリーサイエンス学会学術大会、
東京、2013.9

（6）	荒戸照世：バイオシミラー（バイオ後続品）の現状について、第23回
日本医療薬学会年会（ランチョンセミナー）、仙台、2013.9

（7）	荒戸照世、佐久嶋研：Current situation of clinical trials of antihe-
mophilic agents、第75回日本血液学会学術集会、札幌、2013.10

（8）	荒戸照世：ナノ医薬品の承認申請データパッケージについて、第3回
DDS臨床応用フォーカスグループ合宿討論会、箱根、2013.11

（9）	佐久嶋研、大庭幸治、西村千佳子、佐藤典宏、梅木玲緒奈、遠藤晃、
南須原康行：スタチン系薬剤処方患者におけるCK測定頻度の実態と
CK上昇イベントの発生率、第8回医療の質・安全学会学術集会、東京、
2013.11

（10）	荒戸照世、佐久嶋研：再生医療製品等の承認基準について、第34回
日本臨床薬理学会学術総会、東京、2013.12

（11）	寺元剛、高嶋泰之、宮腰崇、荒戸照世、佐藤典宏：北海道大学病院
先進医療支援センターにおけるプロジェクトマネージャーの取り組み、
第34回日本臨床薬理学会学術総会、東京、2013.12

（12）	荒戸照世：バイオシミラー開発のストラテジー、第34回日本臨床薬理
学会学術総会（ランチョンセミナー）、東京、2013.12

（13）	荒戸照世：From the viewpoint of regulation, Science Session: The 
Clinical Trial in FIRST Program and the Practical Use、FIRST合
同国際シンポジウム、東京、2014.2

（14）	荒戸照世：アカデミア主導で展開する医薬品・医療機器開発の最前線　
北海道大学における取り組みについて、日本薬学会第134年会、熊本、
2014.3
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平成 25 年度に受け入れのあった資金

○学内・学外共同プロジェクト
年度 制度名 課題名 相手先 研究者名

25 最先端研究開発支援プログラム 持続的発展を見据えた「分子追跡放射線治療装置」の開発 内閣府
白圡　博樹
石川　正純

25
先端融合領域イノベーション創出拠点形成プ
ログラム

未来創薬医療イノベーション拠点形成 文部科学省

玉木　長良
白圡　博樹
石川　正純
本間　さと
久下　裕司

25 テニュアトラック普及・定着事業 テニュアトラック普及・定着事業 文部科学省
有川　二郎
津田　祥美

25 がんプロフェッショナル養成基盤推進プラン 北海道がん医療を担う医療人養成プログラム 文部科学省
白圡　博樹
石川　正純
清水　伸一

25 地域イノベーション戦略支援プログラム
患者にやさしい最先端医療技術を核としたヘルス・イノベ
ーションプロジェクト

文部科学省 白圡　博樹

25 卓越した大学院拠点形成支援補助金
卓越した大学院拠点形成支援補助金（研究拠点形成費当補
助金（若手研究者養成費））

文部科学省

笠原　正典
渡辺　雅彦
有賀　　正
白圡　博樹

25 橋渡し研究加速ネットワークプログラム オール北海道先進医学・医療拠点形成 文部科学省

白圡　博樹
佐藤　典宏
荒戸　照世
玉木　長良
伊藤　陽一

25 国立大学改革強化推進補助金
国際連携研究教育局（GI-CoRE）における教育研究のグロー
バル化の加速

文部科学省 白圡　博樹

○その他．競争的資金
文部科学省科学研究費補助金

年度 研究種目 課題名 研究者名 役割
25 新学術領域研究 上皮管腔組織の破綻と上皮間葉転換 佐邊　壽孝 代表者

25 新学術領域研究 オプトジェネティクスによる正中縫線核セロトニン神経と衝動性の関係の解明 大村　　優 代表者

25 新学術領域研究 生物時計の多機能イメージング解析 榎木　亮介 代表者

25 新学術領域研究 T細胞レパートリー形成におけるプロテアソームの役割 笠原　正典 代表者

25 基盤研究（S） 高次脳領域におけるシナプス伝達制御機構の分子形態学的研究 渡辺　雅彦 代表者

25 基盤研究（A） 多機能ゲルが誘導する軟骨自然再生における間葉系細胞内情報伝達機構の解明 安田　和則 代表者

25 基盤研究（B） ヒトにおける食事時刻依存性概日リズム 本間　研一 代表者

25 基盤研究（B） 縫線核5-HT/GABA共存細胞の機能発達―幼若期ストレスとエピジェネティクス 吉岡　充弘 代表者

25 基盤研究（B） DNゲルを用いた関節軟骨自然再生誘導を制御する物理・生物学的因子の解明と応用 北村　信人 代表者

25 基盤研究（B） 概日時計システムの発達と環境因子：時計遺伝子機能と細胞間情報伝達 本間　さと 代表者

25 基盤研究（B） NKG2Dリガンドの免疫監視機能と病態における役割の解析 笠原　正典 代表者

25 基盤研究（C） 卵巣に存在する概日時計の生理機能 仲村　朋子 代表者

25 基盤研究（C） 乳癌の初期段階における浸潤・転移の分子機序の解明 橋本　あり 代表者

25 基盤研究（C） 東南アジア・南アジアにおける未診断熱性疾患の解析
森松　組子

（吉松組子）
代表者

25 基盤研究（C） ポドサイト傷害によるボウマン囊上皮細胞の変調作用機構解明 佐々木　聡 代表者

25 基盤研究（C） 細胞増殖・血管新生分子イメージング：がん分子標的薬の早期治療効果評価法の確立 趙　　松吉 代表者

25 基盤研究（C） 次世代型ヒト用半導体PETの脳腫瘍治療戦略への応用 志賀　　哲 代表者

25 基盤研究（C） 高齢者に対する根治的放射線治療適応基準の確立に向けた研究 鬼丸　力也 代表者

25 基盤研究（C） 子宮頸癌の放射線治療効果予測における病理医の早期介入：治療早期の上皮間葉移行評価 谷野　美智枝 代表者

25 基盤研究（C） 次世代分子標的治療実現に向けたマルチキナーゼ阻害薬のリプロファイリング 津田　真寿美 代表者

25 基盤研究（C） SSRIの抗不安作用における扁桃体5-HT神経系の役割 泉　　　剛 代表者

25 基盤研究（C） 2軸X線を用いた4D-CBCTの撮像方法構築による相互作用放射線治療の試み 清水　伸一 代表者

25 基盤研究（C） 動体追跡技術を用いた新規行動リズム解析および時計遺伝子発現解析法の開発 浜田　俊幸 代表者

25 基盤研究（C） PAMPSゲルが誘導する多様な細胞分化において共通する酵素発現動態と機序の解明 仙葉　愼吾 代表者

25 基盤研究（C） 時間治療を目指した腫瘍細胞概日時計の多様性の解明 増渕　　悟 代表者
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年度 研究種目 課題名 研究者名 役割
25 基盤研究（C） 滑膜肉腫起源細胞の同定・腫瘍幹細胞モデルの樹立と新規治療標的の探索 木村　太一 代表者

25 基盤研究（C） IGSF1異常による新たなX連鎖性中枢性甲状腺機能低下症の概念の確立と病態解明 田島　敏広 代表者

25 基盤研究（C） 便中のαディフェンシン測定を用いた放射線性腸炎の定量評価と臨床応用 小野寺　俊輔 代表者

25 基盤研究（C） 血管新生因子PD-ECGFを標的としたF-18標識イメージング剤の開発 西嶋　剣一 代表者

25 基盤研究（C） 被検者への負担が少ないPET入力関数測定法確立に向けての物理的障害要因の克服 久保　直樹 代表者

25 若手研究（A） 細胞融合メカニズムから迫る、ポドソーム形成の新たな意義 及川　　司 代表者

25 若手研究（A） オプトジェネティクスによる「うつ病のセロトニン仮説」への挑戦 大村　　優 代表者

25 若手研究（B） 脳と脊髄の拡散テンソルを用いた神経難病の早期診断、治療効果判定の指標の開発 Tha K. K. 代表者

25 若手研究（B） 口腔遺伝性疾患ならびに非症候性多数歯欠損症例の網羅的解析 貴田　みゆき 代表者

25 若手研究（B） プルキンエ細胞体における登上線維シナプス除去機構の解明 宮崎　太輔 代表者

25 若手研究（B） NMDA受容体を介する興奮・抑制バランス依存的なバレル神経回路形成制御機構 山崎　美和子 代表者

25 若手研究（B） 動物モデルを用いたハンタウイルス感染症の病態解明 清水　健太 代表者

25 若手研究（B） 扁桃体陥入型シナプスにおける不安および恐怖記憶調節機構の分子基盤解析 吉田　隆行 代表者

25 若手研究（B） 動体追跡放射線治療への応用を目的とした一方向X線透視による呼吸モニタの開発 宮本　直樹 代表者

25 若手研究（B） 相互作用放射線治療を志向した四次元動体追跡CT技術の開発 高尾　聖心 代表者

25 若手研究（B） 超高磁場3テスラ磁気共鳴装置による冠動脈病変の解剖・機能的早期検出方法の確立 真鍋　　治 代表者

25 若手研究（B） 線条体ドーパミンシナプス接着分子の機能形態解析 内ヶ島　基政 代表者

25 若手研究（B） 概日リズム中枢を司る神経細胞ネットワークの作動基盤 榎木　亮介 代表者

25 若手研究（B） グルタミン酸受容体GluD1のシナプス形成機構および情動機能への関与 今野　幸太郎 代表者

25 若手研究（B） 移動標的に対するスポット陽子線照射の精度向上に関する研究 松浦　妙子 代表者

25 若手研究（B） 放射線影響による正常・乳癌細胞相互作用における分子メカニズムの多面性の解明 Nam JinMin 代表者

25 若手研究（B） 遺伝性非症候性多数歯欠損症の責任遺伝子同定および関連遺伝子の網羅的解析 貴田　みゆき 代表者

25 若手研究（B） 分子生物学的手法を用いた乳癌テーラーメード高精度放射線治療の実現に向けた研究 木下　留美子 代表者

25 若手研究（B） 低酸素癌細胞に対する放射線治療〜生物学的に最適な線量投与法の確立〜 安田　耕一 代表者

25 挑戦的萌芽研究 細胞極性可視化トランスジェニックマウスを用いた生体内細胞融合の解析 及川　　司 代表者

25 挑戦的萌芽研究 体内マーカ用金属コイルを利用した新しい体内線量測定法の開発 石川　正純 代表者

25 挑戦的萌芽研究 ノックアウトマウスを用いたスフィンゴ糖脂質による骨・軟骨代謝調節機構の解明 岩崎　倫政 代表者

25 挑戦的萌芽研究 代謝の時空間的協調を介した細胞と微小環境の相互作用制御メカニズム 小野寺　康仁 代表者

25 挑戦的萌芽研究 プロテアソーム遺伝子変異と免疫疾患 笠原　正典 代表者

25 挑戦的萌芽研究 不安定プラークの特異的イメージング：低分子人工抗体を用いた核医学診断薬の開発 久下　裕司 代表者

25
研究活動スタート
支援

概日リズムの生後発達に関わる分子の探索 小野　大輔 代表者

25
研究活動スタート
支援

microRNAターゲティングを利用したエボラウイルスの病原性解析 津田　祥美 代表者

25
研究活動スタート
支援

新規同定生体分子を標的とした不安定動脈硬化プラークイメージング剤の開発 志水　陽一 代表者

25 新学術領域研究 ユビキチンリガーゼによる選択的基質識別メカニズム 畠山　鎮次 分担者

25 新学術領域研究 包括型脳科学研究推進支援ネットワーク 渡辺　雅彦 分担者

25 基盤研究（B） ホウ素中性子捕捉療法のための加速器ターゲットシステムと中性子線量評価法の開発 石川　正純 分担者

25 基盤研究（B） 精神神経疾患の個体差を克服する個別化薬物療法に有用な分子標的放射性診断薬の開発 久下　裕司 分担者

25 基盤研究（C） 非小細胞肺癌に対する定位放射線治療後の放射線肺臓炎発症に関与する遺伝子多型の研究 白圡　博樹 分担者

25 基盤研究（C） 非小細胞肺癌に対する定位放射線治療後の放射線肺臓炎発症に関与する遺伝子多型の研究 伊藤　陽一 分担者

25 基盤研究（C） 非小細胞肺癌に対する定位放射線治療後の放射線肺臓炎発症に関与する遺伝子多型の研究 鬼丸　力也 分担者

25 基盤研究（C） チミジンホスホリラーゼのイメージングによるがん治療効果予測の実証 趙　　松吉 分担者

25 基盤研究（C） チミジンホスホリラーゼのイメージングによるがん治療効果予測の実証 久下　裕司 分担者

25 基盤研究（C） 不均一径のフィブリルを配向させた人工腱マトリクスの創製とその再構築機序の解明 安田　和則 分担者

25 基盤研究（C） 胸部悪性腫瘍のEMT進行を実行するシグナル経路の同定と臨床標本での評価 佐邊　壽孝 分担者

25 基盤研究（C） 欠測を伴うコホートに対するケース・コホートデザインの適用と解析方法の開発 伊藤　陽一 分担者

25 基盤研究（C） 振動子ネットワークによる概日リズムの定量的数理モデルの構築とその制御への応用 本間　さと 分担者

25 基盤研究（C） 神経系におけるAMPK新規機能の解明―概日時計及び感覚受容への関与
仲村　朋子

（吉川朋子）
分担者

25 基盤研究（C） チミジンホスホリラーゼ阻害剤に基づくがん内用放射線治療薬剤の開発 久下　裕司 分担者

25 基盤研究（C） 細胞増殖・血管新生分子イメージング：がん分子標的薬の早期治療効果評価法の確立 志賀　　哲 分担者

25 挑戦的萌芽研究 不安定プラークの特異的イメージング：低分子人工抗体を用いた核医学診断薬の開発 趙　　松吉 分担者
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【平成25年度　厚生労働科学研究費補助金等（分担者分）】
年度 研究種目 研究課題名 研究者名 役割

25 化学物質リスク研
究事業

前向きコーホート研究に基づく先天異常、免疫アレルギーおよび小児発達障害のリスク
評価と環境化学物質に対する遺伝的感受性の解明 有賀　　正 分担者

25

難治性疾患等克服
研究事業（難治性
疾患等克服研究事
業）

原発性免疫不全症に対する造血幹細胞移転法の確立 有賀　　正 分担者

25

難治性疾患等克服
研究事業（難治性
疾患等克服研究事
業）

原発性免疫不全症候群に関する調査研究 有賀　　正 分担者

25
成育疾患克服等次
世代育成基盤研究
事業

国際共同治験に基づく小児稀少難病に対する遺伝子・細胞治療の実施とその支援体制の整
備 有賀　　正 分担者

25
新型インフルエン
ザ等振興・再興感
染症研究事業

防疫上緊急対応を要する一類感染症や振興・再興感染症に対する予防・診断・治療法に関す
る研究 有川　二郎 分担者

25
新型インフルエン
ザ等振興・再興感
染症研究事業

SFTSの制圧に向けた総合的研究 有川　二郎 分担者

25
新型インフルエン
ザ等振興・再興感
染症研究事業

近隣地域からの進入が危惧されるわが國にない感染症の発症予防に関する研究 有川　二郎 分担者

25

地球規模保健課題
推進研究事業（国
際医学協力研究推
進事業）に係る「外
国人研究者招へい
事業」

スリランカの人とげっ歯類におけるハンタウイルス流行の血清学的ならびに遺伝学的解
析 有川　二郎 分担者

25

難治性疾患等克服
研究事業（難治性
疾 患 克 服 研 究 事
業）

副腎ホルモン産生異常に関する調査研究 田島　敏広 分担者

25 慢性の痛み対策研
究事業 難治性神経因性疼痛の基礎疾患解明と診断・治療精度を向上させるための研究 岩崎　倫政 分担者

25

医薬品・医療機器
等レギュラトリー
サイエンス総合研
究事業

患者数が特に少ない希少疾病に対する医薬品の有効性・安全性評価のためのガイダンス作
成に関する研究 荒戸　照世 分担者

○受託研究等
年度 制度名 課題名 相手先 研究者名

25 NEDO委託事業 がんの超早期局在診断に対応した高精度X線治療シス
テム

（独）新エネルギー・産
業技術総合開発機構 白圡　博樹

25 感染症研究国際ネットワーク推進プログ
ラム

ベトナムにおける長崎大学感染症研究プロジェクト（動
物由来新興・再興感染症の調査と流行予測に関する研
究：ハンタウイルス感染症に関する研究）

長崎大学
有川　二郎
森松　組子
清水　健太

25 分子イメージング研究戦略推進プログラ
ム

医薬工連携を活かしたPET専門家人材育成拠点（分子
イメージング研究戦略推進プログラム） 文部科学省

玉木　長良
久下　裕司
趙　　松吉
志賀　　哲

25 脳科学研究戦略推進プログラム ドパミン神経系に着目した難治性気分障害の統合的研
究 文部科学省

吉岡　充弘
本間　さと
渡辺　雅彦

25 4次元放射線治療に関する国際標準化 4次元放射線治療に関する国際標準化 経済産業省 白圡　博樹

25 研 究 成 果 最 適 展 開 支 援 プ ロ グ ラ ム
（A-STEP） 骨置換能を傾斜化させた機能化人工骨の開発 （独）科学技術振興機構 安田　和則

25 戦略的創造研究推進事業（CREST） シグナル分子の発現パターンとシナプス微細形態の解
析 文部科学省 渡辺　雅彦
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25 課題解決型医療機器等開発事業 晩発性放射線障害予防のためのX線線量計の開発 経済産業省 石川　正純

25 がん研究開発費 23-A-21先進放射線治療を用いた標準治療確立のため
の研究

（独）国立がん研究セン
ター 白圡　博樹

25 がん研究開発費 強度変調放射線治療における投与線量の品質保証法 （独）国立がん研究セン
ター 石川　正純

25 課題解決型医療機器等開発事業 自動化による術中高速組織診断のための新型免疫組織
染色装置の開発

（公）あきた企業活性化
センター 谷野　美智枝

25 戦略的創造研究推進事業（さきがけ） 生物時計中枢細胞ネットワークにおける計測・制御と再
構成 （独）科学技術振興機構 榎木　亮介

25 研究成果展開事業COIプログラム COI-T「食・運動・健康・医療をつなぐ知で家庭に拓く次
世代健康生活創造の国際拠点」 （独）科学技術振興機構 白圡　博樹

25 受託研究 ソフトウェア機能評価 富士フイルムメディカ
ル株式会社 白圡　博樹

25 受託研究 Inveon SPECT/CTを使った小動物イメージング及び
最新技術の検証

シーメンス・ジャパン
㈱

玉木　長良
久下　裕司

25 受託研究 FDG-PETによる悪性腫瘍診断の臨床的有用性に関す
る研究

日本メジフィジックス
㈱ 玉木　長良

25 受託研究 腫瘍特異的発現酵素を標的とする新規核医学診断薬剤
123I-IIMUの製剤化、品質管理ならびに薬効評価研究

日本メジフィジックス
㈱ 久下　裕司

25 受託研究 脳外傷後高次脳機能障害に対するIomazenil SPECT
共同

公益財団法人　国際科
学振興財団 志賀　　哲

25 受託研究 Anthropometric Evaluation of a New Asian 
Specific Knee Prosthesis - the Genesis II Slim

スミス・アンド・ネフュ
ーオーソペディックス
株式会社

小野寺　智洋

25 共同研究 汎用放射線治療用動体追跡システムの開発 株式会社島津製作所 白圡　博樹

25 共同研究 分子発現プロファイリングによる癌個別化診断の基盤
作成

社会医療法人北斗　北
斗病院 田中　伸哉

25 共同研究 冠動脈疾患を対象にした320列CTを用いた心筋血流
イメージおよび心筋血流量定量法の開発

東芝メディカルシステ
ムズ株式会社 玉木　長良

25 共同研究 分子レベルの機能診断と標的治療の実現（Ⅶ） 株式会社　日立製作所 玉木　長良

25 共同研究 サブオービタルフライト実験の支援及び生体の微小重
力影響評価 三菱重工業株式会社 吉岡　充弘

25 共同研究
①医療用直線加速器にPET装置を融合する放射線治療
装置の実現に関する研究②PET搭載型医療用直線加速
器の臨床的意義に関する研究

三菱重工業株式会社 白圡　博樹

25 共同研究 RIプローブの開発、実用化 日本メジフィジックス
株式会社 玉木　長良

25 共同研究
多職種医療・介護連携におけるプロセスリサーチと統計
学的品質管理法を導入した組織横断的プロセス開発の
ための産学共同研究

株式会社クレバ 伊藤　陽一

25 共同研究 IT技術を用いた遠隔病理診断法の技術開発 稚内市病院事業 田中　伸哉
25 共同研究 IT技術を用いた遠隔病理診断法の技術開発 町立中標津病院 田中　伸哉
25 共同研究 SOF線量計プローブの改良研究に関する研究 ハピーオール株式会社 石川　正純

25 共同研究 日本人に最適な人工股関節システムの開発 ナカシマメディカル株
式会社 岩崎　倫政

25 共同研究 核酸誘導体に基づく新規腫瘍核医学診断剤の合成並び
に薬効評価

日本メジフィジックス
株式会社 久下　裕司

25 共同研究 未来創薬・医療イノベーション拠点形成「分子イメージ
ングを利用した薬効評価」 塩野義製薬株式会社 久下　裕司

25 研究助成 新規硬化性ゲルを用いた無細胞移植軟骨再生治療法の
開発

公益財団法人
寿原記念財団 岩崎　倫政

25 研究助成 骨格筋系疾患 ファイザー株式会社 岩崎　倫政

25 研究助成 多機能イメージングによる生物時計中枢ネットワーク
の作動基盤の解明

公益財団法人
秋山記念生命科学振興
財団

榎木　亮介

25 研究助成 北米神経科学学会 公益財団法人
伊藤医薬学術交流財団 榎木　亮介

25 研究助成 細胞融合が引き起こすがん悪性化機構の解明 公益財団法人
東レ科学振興会 及川　　司

25 研究助成 細胞融合が引き起こすがん悪性化機構の解明 公益財団法人
中島記念国際交流財団 及川　　司

25 研究助成 光科学が可能にしたセロトニン神経活動の選択的制御
による「不安」の神経基盤の解明

公益財団法人
光科学技術研究振興財
団

大村　　優
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25 研究助成 中枢時計特異的遺伝子操作を用いた概日システムの理
解

公益財団法人
上原記念生命科学財団 小野　大輔

25 研究助成 無麻酔・無拘束マウスの神経ネットワークの計測と制御
による概日リズムの評価

公益財団法人
精神・神経科学振興財
団

小野　大輔

25 研究助成 関節軟骨再生を目指した骨軟骨修復機構の解明
公益財団法人
整形災害外科学研究助
成財団

小野寺　智洋

25 研究助成 糖代謝調節による上皮細胞の癌化抑制メカニズム 公益財団法人
上原記念生命科学財団 小野寺　康仁

25 研究助成 糖の取込み及び代謝の異常による乳腺上皮細胞の癌化
メカニズム

公益財団法人
神澤医学研究振興財団 小野寺　康仁

25 研究助成 糖代謝の亢進によるがんシグナル活性化のメカニズム
公益財団法人
金原一郎記念医学医療
振興財団

小野寺　康仁

25 研究助成 AANS/CNS 10th Biennial Satellite Tumor 
Symposium

公益財団法人
杉野目記念会 加藤　容崇

25 研究助成 マウスImmunoglobulin superfamily gene1（IGSF1）
の下垂体視床下部での発言の検討

日本イーライリリー株
式会社 田島　敏広

25 研究助成 IGSF1異常におけるX連鎖性中枢性甲状腺機能低下症
の発症メカニズムの解明

ノボノルディスク成
長・発達研究賞事務局

（ ノ ボ ノ ル デ ィス ク
ファーマ株式会社）

中村　明枝
田島　敏広

25 研究助成 喫煙者の冠動脈および末梢血管内皮機能障害の定量的
解析に関する研究

公益財団法人
喫煙科学研究財団 玉木　長良

25 研究助成 ゲノム変異に伴う脂質代謝活性変化と浸潤形質獲得と
の関連性

公益財団法人
高松宮妃癌研究基金 橋本　　茂

25 研究助成
ペースメーカー等の体内植込み型医療機器装着患者に
対する粒子線治療症例の多施設データベース化と治療
ガイドラインの作成

公益財団法人
日本医学放射線学会 橋本　孝之

25 研究助成 動体追跡技術の生体機能解析への応用：不眠症および季
節性鬱病の発症機構解明

公益財団法人
寿原記念財団 浜田　俊幸

25 研究助成 体内時計ペースメーカー細胞による脳内及び体全体の
恒常性維持機構の解明

公益財団法人
光科学技術研究振興財
団

浜田　俊幸

25 研究助成 脳機能の非侵襲的計測 公益財団法人
伊藤医薬学術交流財団 本間　さと

25 研究助成 小脳微小帯域におけるプルキンエ細胞活動同期調節機
構の解明

公益財団法人
武田科学振興財団 宮崎　太輔

25 研究助成 ニコチン受容体を刺激する禁煙補助薬が衝動性に与え
る影響と作用機序の解明

公益財団法人
喫煙科学研究財団 吉岡　充弘

25 研究助成 視交叉上核に存在する概日時計の複振動体システムの
解析

公益財団法人
内藤記念科学振興財団 吉川（仲村）朋子

25 研究助成 情動行動を制御する新たな神経回路基板の探索
公益財団法人
秋山記念生命科学振興
財団

吉田　隆行

25 研究助成 カンナビノイドによるセロトニン遊離制御と不安調節
メカニズム

公益信託　西宮機能系
基礎医学研究助成基金 吉田　隆行

25 研究助成 若年期の不安を制御する新たな神経回路基盤の探索
ノーステック財団（（公
財）北海道科学技術総
合新興センター）

吉田　隆行

25 研究助成
若年期特有のうつ病や不安障害に関連する新たな分子・
神経回路・行動メカニズムの探索とその発達成熟機構の
解明

北海道大学医学部同窓
会 吉田　隆行

25 研究助成 恐怖や不安を制御する新規の神経回路調節機構の探索 公益財団法人
武田科学振興財団 吉田　隆行
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北海道大学大学院医学研究科連携研究センター内規

　（趣旨）
第1条　この内規は、北海道大学大学院医学研究科・医学部組織運営内規第10条第2項の規定に基づき、

連携研究センターの組織及び運営について定めるものとする。
　（目的）
第2条　連携研究センターは、生命科学基盤研究の成果を臨床研究へ発展させるための研究を行い、も

って医学・医療及び健康維持に貢献することを目的とする。
　（職員等）
第3条　センターに、センター長その他必要な職員を置く。
　（センター長）
第3条の2　センター長は、医学研究科長（以下「研究科長」という。）をもって充てる。
2 　センター長は、センターの業務を掌理する。
　（副センター長）
第3条の3　センターに、副センター長を置く。
2 　副センター長は、センター長が指名する本研究科専任の教授（国立大学法人北海道大学特任教員就
業規則（平成18年海大達第35号）第3条第2号に該当する特任教員のうち、特任教授の職にある者を含
む。）をもって充てる。

3 　副センター長は、センター長の職務を助け、センター長に事故があるときは、その職務を代理する。
　（運営委員会）
第4条　連携研究センターの運営に関する重要事項を審議するため、連携研究センター運　営委員会（以

下「運営委員会」という。）を置く。
2 　運営委員会の組織及び運営については、別に定める。
　（研究部門）
第5条　連携研究センターに、複数の研究部門を置く。
2 　研究部門は、プロジェクト研究を行うものとし、その研究内容等は、運営委員会の議を経て、教授
会の承認を得るものとする。

3 　研究部門に部門責任者を置き、センター長の指名する者をもって充てる。
4 　研究部門には、基盤分野を置き、また、原則として連携分野を置く。
　（基盤分野）
第6条　基盤分野は、運営委員会において、医学研究科基幹講座（附属教育研究施設を含む。）の中から

選考し、教授会の承認を得るものとする。
2 　基盤分野の兼担期間は、5年以内とする。ただし、運営委員会が必要と認め、教授会の承認を得た
場合は、5年以内の範囲で、兼担期間を更新することができる。

　（連携分野）
第7条　連携分野は、基盤分野と連携して、プロジェクト研究を行うものとする。
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2 　連携分野及び連携分野の教員は、運営委員会において選考し、教授会の承認を得るものとする。
3 　連携分野の設置期間は、5年以内とする。ただし、運営委員会が必要と認め、教授会の承認を得た
場合は、1回に限り、5年以内の範囲で設置期間を更新することができる。

　（分野の設置及び更新）
第8条　基盤分野又は連携分野の設置又は設置期間の更新をしようとする場合は、申請者は、次に掲げ

る書類をセンター長に提出するものとする。
　（1）分野設置申請書（別紙様式1）
　（2）分野更新申請書（別紙様式2）
　（雑則）
第9条　この内規に定めるもののほか、連携研究センターの組織及び運営に関し必要な事項は、運営委

員会の議を経て、センター長が定める。
　　附　則

　この内規は、平成18年1月26日から施行する。
　　附　則

　この内規は、平成18年2月23日から施行する。
　　附　則

　この内規は、平成19年4月1日から施行する。
　　附　則

　この内規は、平成23年9月15日から施行し、平成23年8月26日から適用する。
　　附　則

　この内規は、平成25年4月1日から施行する。
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北海道大学大学院医学研究科連携研究センター内規の運用について

平成18年1月26日
研究科教授会決定

　（基盤分野）
第7条関係

1 　基盤分野の兼担期間を更新する場合は、当該プロジェクト研究の進捗状況等について、運営委員会
の評価を受け、教授会の承認を得るものとする。

2 　基盤分野を兼担する医学研究科の基幹講座の教員に対しては、医学部医学科の教育を免除すること
ができる。

　（連携分野）
第8条関係

1 　連携分野は、医学研究科のオープンラボラトリーを使用して、プロジェクト研究を行うものとする。
2 　教員に応募できる者は、教育・研究に必要な外部資金を3年以上にわたって獲得できる者、若しく
は獲得することが確実な者とする。

3 　教員には、寄附講座の教員をもって充てることができる。
4 　連携分野は、医学研究科の協力分野になることができ、教員は医学研究科の教育を行うことができ
る。

5 　連携分野には、医学研究科の運営費交付金は配当しないものとする。
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北海道大学大学院医学研究科連携研究センター運営委員会内規

　（趣旨）
第1条　この内規は、北海道大学大学院医学研究科連携研究センター（以下「連携研究センター」という。）

内規第4条第2項の規定に基づき、連携研究センター運営委員会（以下「運営委員会」という。）の組織及
び運営について定めるものとする。

　（審議事項等）
第2条　運営委員会は、連携研究センターに関する次に掲げる事項を審議する。
（1）研究部門のプロジェクト研究の内容等に関する事項
（2）基盤分野の選考及び評価に関する事項
（3）連携分野及び連携分野の教員の選考に関する事項
（4）その他連携研究センターの運営に関する重要事項

　（組織）
第3条　運営委員会は次に掲げる者をもって組織する。
（1）センター長
（2）副センター長
（3）副研究科長（研究科長が指名する者）
（4）研究部門の責任者
（5）研究科専任の教授のうちから研究科長が指名する者　2名

　（委員長）
第4条　運営委員会に委員長を置き、センター長をもって充てる。
2 　委員長は、運営委員会を招集し、その議長となる。
3 　委員長に事故があるときは、副センター長がその職務を代行する。
　（議事）
第5条　運営委員会は、委員の過半数の出席をもって成立する。
2 　運営委員会の議事は、出席委員の過半数をもって決し、可否同数のときは、議長の決するところに
よる。

　（委員以外の者の出席）
第6条　運営委員会が必要と認めたときは、運営委員会に委員以外の者の出席を求め、説明又は意見を

聴くことができる。
　（庶務）
第7条　運営委員会の庶務は、医学系事務部において処理する。
　（雑則）
第8条　この内規に定めるもののほか、運営委員会の運営に関し必要な事項は運営委員会が定める。
　　附　則
1 　この内規は、平成18年1月26日から施行する。
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2 　この内規の施行の際、第3条第1項第4号に規定する最初の委員の任期は、第4条にかかわらず、平
成19年3月31日までとする。

　　附　則
　この内規は、平成18年2月23日から施行する。
　　附　則
　この内規は、平成20年4月1日から施行する。
　　附　則
　この内規は、平成25年4月1日から施行する。
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北海道大学大学院医学研究科連携研究センターオープンラボ運用要項

　（趣旨）
第1条　この要項は、北海道大学大学院医学研究科連携研究センター内規（平成18年1月26日制定）（以

下「センター内規」という。）第9条の規定に基づき、連携研究センターに置かれるオープンラボ（以下「オ
ープンラボ」という。）の運用に関し、必要な事項を定めるものとする。

　（目的）
第2条　オープンラボは、医学研究を円滑かつ効率的に推進するため使用することを目的とする。
　（使用可能な教員）
第3条　オープンラボを使用することができる教員は、次に掲げる者とする。
（1）医学研究科の教員
（2）医学研究科の教員と共同して研究を行う他部局等の教員
（3）その他連携研究センター運営委員会（以下「運営委員会」という。）が認めた教員

　（申請及び許可）
第4条　オープンラボを使用しようとする教員は、使用申請書（別紙様式第1号）により連携研究センタ

ー長（以下「センター長」という。）に申請しなければならない。
2 　センター長は、前項の申請があったときは、運営委員会において申請内容等を審査し選定するもの
とする。

3 　前2項の規定により選定された教員に対し、センター長の使用許可書（別紙様式第2号）を交付する
ものとする。

　（使用期間）
第5条　オープンラボの使用期間は、5年以内とする。ただし、運営委員会が必要と認めた場合は、5

年を限度として更新することができる。
　（使用期間の更新等）
第6条　第4条第3項の規定によりオープンラボの使用の許可を受けた教員（以下「使用者」という。）は、

使用期間を更新又は変更しようとするときは、速やかにセンター長に届け出なければならない。
　（使用の制限及び停止）
第7条　運営委員会は、次の各号に該当するときは、使用期間中であっても、使用者に対しオープンラ

ボの使用の制限又は停止を命ずることができる。
　（1）許可された目的以外に使用したとき。
　（2）第三者に使用させたとき。
　（3）その他使用条件等に違反したとき。
　（使用料）
第8条　使用者は、オープンラボの維持管理に要する光熱水料等の経費として、別に定める使用料を負

担しなければならない。
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　（工作物等の設置）
第9条　使用者は、オープンラボにおける実験研究に必要な工作物、設備等の設置又は撤去に要する経

費を負担しなければならない。
　（使用者の交代）
第10条　オープンラボの使用期間中に使用者が交代するときは、速やかにセンター長に届け出なけれ

ばならない。
　（原状回復）
第11条　使用者は、オープンラボの使用を終了若しくは中止したとき、又は停止を命ぜられたときは、

速やかにオープンラボを原状に回復し、明け渡さなければならない。
　（雑則）
第12条　この要項に定めるもののほか、オープンラボの実施に関し必要な事項は、センター長が定め

る。
　　附　則
　この要項は、平成19年6月14日から実施する。

76





Hokkaido University Graduate School of Medicine
Research Center for Cooperative Projects

北海道大学大学院医学研究科

連携研究センター「フラテ」
概要2014/業績2013

H
okkaido U

niversity G
raduate School of M

edicine Research C
enter for C

ooperative Projects

北
海
道
大
学
大
学
院
医
学
研
究
科
　
　連
携
研
究
セ
ン
タ
ー「
フ
ラ
テ
」
　概
要2014

/

業
績2013

Hokkaido University Graduate School of Medicine
Research Center for Cooperative Projects

〒060－8638
北海道札幌市北区北 15条西 7丁目 医学研究科内
TEL.（011）706-5003

北海道大学大学院医学研究科

連携研究センター「フラテ」




