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これまでに開発を行ってきた、より正確なグルカゴン測定系を用いて多施設共同研究を行い、２型糖尿病患者は健常者と比べて、グ
ルカゴン分泌に有意な異常があることを明らかにした。グルカゴン測定を糖尿病診断の指標に加え、個々の糖尿病患者の病態把握
と、それを元にした個別化医療に発展するトランスレーショナル研究につながる発見である。

新しい糖尿病診断指標としてのグルカゴンの可能性を提起

概要

特定の遺伝子を過剰発現させることは、基礎研究から治療への応用まで、一般的なアプローチである。しかし、外因性遺伝子を過剰発現させる
従来のアプローチでは、ゲノムを完全に網羅することが困難であり、また、ウイルスベクターのクローニング能力にも限界がある。そこで、人工転
写活性化剤を用いて内因性遺伝子の発現を誘導する方法が考えられている。ｄＣａｓ９と転写活性化ドメインの融合タンパク質、例えばｄＣａｓ９-Ｖ
Ｐ６４は、内因性遺伝子の活性化に広く用いられている。しかし、単一のsgRNAを用いた場合、活性化範囲が低い。したがって、ロバストな転写活
性化には、複数のsgRNAのタイリングが必要である。そこでdCas9-SunTagを用いて、TET1との遺伝子発現の最高の相乗活性化を示す因子のスク
リーニングをおこなった。検討した7つの因子すべてがTET1と何らかの相乗効果を示しましたが、その中で、VP64が最も優れた結果を示しました。
このように、最適化された dCas9-SunTag フォーマットを用いて、標的遺伝子への VP64 と TET1 の同時テザリングは、単一の sgRNAを用いて遺伝

子発現を相乗的に活性化する。本システムは今後遺伝子治療のフォーマットに応用されることが期待される。

エピゲノム編集におけるＴＥＴ１とＶＰ６４による標的遺伝子の相乗的な活性化

概要
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腸内細菌が産生する短鎖脂肪酸などはインスリン分泌にかかわるため、腸内フローラの変化が血糖値の維持にあたえる影響が議論
されている。腸内フローラの変化には腸内細菌に感染するウイルス（バクテリオファージ）が関与するため、さまざまな腸内細菌に対
するバクテリオファージの大量調整およびそれに対する抗体の調製を行った。これらにより、腸内細菌の影響による血糖値のバラン
ス調整を行うための、新たな腸内フローラのコントロール手法を開発する。

分子標的となる化合物を生産する腸内細菌のコントロール手法

概要

PP細胞は膵ラ氏島の辺縁部にごく少数存在し、pancreatic polypeptide (PP)を分泌する、膵内分泌細胞のひとつである。PPは薬理学
濃度の投与により体重減少効果があることが知られている。PPはPYY, NPYとともにNPYファミリーを形成し、これらの間でアミノ酸一次
構造の相同性が高いため、PPのみを特異的に認識する抗体はこれまで存在しなかった。我々は、PPに極めて特異性の高いモノク
ローナル抗体の作出に成功し、5月からIBL社(免疫生物研究所, 群馬県藤岡市)より上市されることとなった。既に数件の問い合わせ
があり、未開拓のPP細胞の機能解明に必須のツールを提供することとなった。

抗PP特異的モノクローナル抗体の開発
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