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粘膜エコシステム制御分野

図１．粘膜エコシステム制御分野が目指す研究の全体図 図２．オルガノイド培養法
我々の研究室では宿主ー共生細菌の相互作用を明らかにすることで、恒常性維持機構やその破
綻に起因する疾患発症メカニズムの理解を図る。現在は特に腸内環境に注目しており、消化管ホ
ルモンを産出する腸管幹細胞ダイナミクスと腸内細菌の関連性について研究を推進している。
最終的には、自在に腸内環境を調節（デザイン）できるプロバイオティクスの開発をすることで、
本邦の健康長寿社会の実現を目指す。

オルガノイドという単語は、現在の幹細胞学において混沌と使用されているが、我々は成体組
織幹細胞から直接作成する adult tissuestem cell (ASC) derived organoid を専門としている。特
徴としては、（A) 単一の培地条件で組織幹細胞のみならず各臓器に存在する機能性分化も同時
に培養できる。（B）我々のオルガノイド技術を利用することで培養できる臓器のまとめ。

図４．粘膜エコシステムを自在に操作するデザイン学創出に向けた戦略
我々の研究室ではオルガノイドの利点を最大限に活かしながら、細菌学との学際融合研究を推
進していく。その際に様々な共同研究を通じて、多階層のオミックス解析を実施することで宿主ー
細菌間に存在する分子基盤を紐解いていく。またその理解に基づき、幹細胞を操作できる細菌
の探索とプロバイオティクス応用を目指した応用研究を実施する。

図３．嫌気性腸内細菌と好気性のヒト正常大腸上皮の共培養システムの開発
（A）従来のオルガノイド培養法を改良することで、半嫌気条件（上皮細胞の頂端部のみ嫌気）で

ヒト の 腸 管 上 皮 細 胞 を 長 期 間 安 定 的 に 培 養 す る 方 法 を 開 発 し た（iHACS; intestinal 
Hemi-Anaerobic Coculturing System.特許申請中）。（B）実際にiHACSを利用すると嫌気性腸内細
菌であるビフィズス菌がヒト大腸上皮の表面で生育コロニーを形成する。
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《目　標》
これまでの腸内細菌研究成果により、腸内細菌叢は宿主と複雑な相互作用の上で
共生関係にあり、宿主（ヒト）と一生共存して全身の恒常性維持に重要な役割を
果たすことが明らかになってきた。特に腸内細菌が産出する代謝産物は、腸管か
ら吸収され全身をめぐり、局所である消化管だけではなく、神経、内分泌、高次
脳機能といった主要な生理機能に影響を与えている。腸内細菌やその代謝物と
の直接のインターフェースとなる腸管上皮は、それらとの直接作用により多様な
生物学的相互作用を引き起こす。そこで我々は、腸内細菌解析系とオルガノイド
技術を融合させることで、全く新しい宿主-細菌の相互作用の解析とその疾患へ
の繋がりを含めた腸内細菌の役割の理解を目指す。最終的には組織幹細胞を標
的としたシンバイオティクス開発を通し、「腸内環境を自在に制御（デザイン）で
きる社会の実現」を目指します。

▶現在進行中のプロジェクト
１．腸内細菌-組織幹細胞間の相互作用に関する研究
　腸内細菌と宿主は共生関係にあり、互いに様々な生理機能をもっていることが報
告されています。しかし、その相互作用に関する詳細なメカニズムのほとんどは理
解されていません。腸内共生細菌の中には種特異性があるため、ヒトから単離され
た細菌はマウスなど実験動物に定着しません。そこで我々は、ヘビ、マウス、ラット、
イヌ、ブタからヒトの臓器の生体外培養を可能にするオルガノイドを利用したex 
vivo解析や無菌マウスや遺伝子改変マウスを用いたin vivo解析を組み合わせ、宿
主-細菌間に存在する分子基盤の理解を目指しています。近年、我々はヒト大腸と
腸内細菌の共培養法の開発に成功したが、さらにマイクロ流体デバイスなど工学
との学際融合研究を推進することで、複雑な腸管環境をシャーレ上で再現するこ
とを目指しています。これにより、腸エコシステムを生体外で再現することで、自
在にコントロールする技術の開発を目指します。

２．細菌依存的な疾患発症メカニズム
　オルガノイド法を利用すると、これまで不可能とされてきたノロウイルスを生体
外で培養できるようになります。またオルガノイド法は腸管だけではなく肺も作成
することができるため、COVID-19の感染経路や感染後の宿主細胞反応の解明に
助長しました。我々の研究室でもオルガノイドの特性を活かし、O-157などの出血
性大腸菌による感染症や腸内細菌依存的な大腸癌の悪性転化メカニズムの研究を
開始します。

３．オルガノイドを利用したヒト臓器発生学
　体内の臓器の形はそれぞれ千差万別であるが、それぞれの構造は個々の器官の
能力が最大限に発揮できるように進化してきた結果であります。このような分化し
た細胞が正しく配置され、機能的な器官が形成される過程は長い間研究されてき
たが、ヒトの臓器の発生過程はその複雑性や倫理的な問題などからほとんど理解
されていません。オルガノイド培養法の最大の利点の1つは、単一の組織幹細胞（シ
ングルセル）から創られるヒトの臓器の発生を研究できることにあります。我々は、
独自に開発したCRISPR/Cas9とオルガノイド培養法組み合わせ、ヒト臓器の発生
や修復プロセスの理解を目指しています。

Specific aims
Based on previous findings of microbiology, it has been cleared that gut 
microbiota has a symbiotic relationship with the host through complex 
interactions and plays an important role in maintaining homeostasis of the 
whole body in host. In particular, metabolites derived from gut microbiota 
are absorbed from the intestinal epithelium and go around the entire body 
that affect not only the local gastrointestinal tract, but also major 
physiological functions such as nerve system, endocrine, and higher brain 
function. The intestinal epithelial cells provide a direct interface with the 
intestinal bacteria and their metabolites. The direct interaction between 
host epithelial cells and bacteria/metabolites causes various biological 
interaction. Therefore, we aim to analyze the completely new mechanism 
of host-bacteria interaction and understand the function of gut bacteria 
including their link to the disease employing interdisciplinary research of 
organoid technology, microbiology, and multi-omics analysis. Our final goal 
is to realize the society that mucosal ecosystem can be designed freely 
through finding functional bacteria acted as probiotics manner.

▶On-going projects
1．Analysis of molecular basis underlying interaction 

between adult tissue stem cells and gut bacteria
　It has been known that complex gut bacteria communities help 
essential nutritional and metabolic contributions for their hosts. 
However, it is still unclear how those symbiotic host-bacteria 
relationships are established. We sometimes could not analyze the 
function of bacteria isolated from human feces using animal models 
because bacteria have the species specificity. To overcome this 
problem, we employ not only in vivo germfree mouse model but also 
ex vivo organoid model which enables to culture any organs derived 
from any animals such as mouse, rat, dog, porcine and human as well. 
Recently, we succeed in establishment of a novel culturing system of 
organoid together with anaerobic gut bacteria. In this project, we will 
develop this coculturing system with incorporating microfluidics 
devises to generate gut-ecosystem on the dish. Using next generation 
of organ-on-chip system, we establish the methods how to design our 
gut-ecosystem in free against infection disease or aging.

2．Understanding disease mechanism caused by bacteria infection
　Using intestinal organoid enables in vitro culture of norovirus which 
was impossible previously. We could generate not only intestinal 
organoid, but also the other organ type of organoids such as lung. 
Using lung organoid helps to understand the infection mechanism of 
COVID-19 to identify their receptor expressing on the host cells. 
Therefore, we also address the biological question about infection 
diseases using the advantage of our organoid culture system, 
enterohemorrhagic E. coli (EHEC) O-157 strain or colorectal cancer 
related bacteria like F. nucleatum. 

3．Human organogenesis using organoid culturing system
　As the shapes of organs in our body are diverse, each structure is 
the result of evolution to maximize the function of individual organs. 
There is a long history to study organ development that the process by 
which several differentiated cells are properly placed to form functional 
organ. However, it is still unknown how the human organs are 
developed due to their complexities or ethical concerns. Recently, we 
succeed in generating organ in a dish from just an adult tissue stem 
cell that are also known as organoid culture system. Therefore, we 
enable to track the dynamics of adult tissue stem cells in human during 
their developmental procedures. Combined the technologies of 
organoid-based organ culture system and CRISPR/Cas9-based 
genome editing, we aim to understand the organ development and 
repair mechanism in “Human” tissues.

最近の研究成果
Sasaki N*, Miyamoto K, Maslowski KM, Ohno H, Kanai T, Sato T*. Development of a 
Scalable Coculture System for Gut Anaerobes and Human Colon Epithelium. 
Gastroenterology 159(1): 388-390.e5 (2020)

Nanki K, Fujii M, Shimokawa M, Matano M, Nishikori S, Date S, Takano A, 
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inflammatory gene mutations in human ulcerative colitis epithelium. Nature 577
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Chu PS, Taniki N, Yamaguchi A, Kanamori M, Kamada N, Hattori M, Ashida H, 
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Gut pathobionts underlie intestinal barrier dysfunction and liver T helper 17 cell 
immune response in primary sclerosing cholangitis. Nature Microbiology 4(3): 
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BK*. Defining the Identity and Dynamics of Adult Gastric Isthmus Stem Cells. Cell 
Stem Cell 25(3): 342-356 (2019)

Bolhaqueiro ACF, Ponsioen B, Bakker B, Klaasen SJ, Kucukkose E, van Jaarsveld 
RH, Vivié J, Verlaan-Klink I, Hami N, Spierings DCJ,｠Sasaki N, Dutta D, Boj SF, Vries 
RGJ, Lansdorp PM, van de Wetering M, van Oudenaarden A,｠Clevers H, Kranenburg 
O, Foijer F, Snippert HJG, Kops GJPL*. Ongoing chromosomal instability and 
karyotype evolution in human colorectal cancer organoid. Nature Genetics 51(5): 
824-834 (2019)

Sasaki N, Clevers H*. Studying cellular heterogeneity and drug sensitivity in 
colorectal cancer using organoid technology. Curr. Opin. Genet. Dev. 52: 117-122 
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Drost J, van Boxtel R, Blokzijl F, Mizutani T, Sasaki N, Sasselli V, de Ligt J, Behjati 
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of CRISPR-modified human stem cell organoids to study the origin of mutational 
signatures in cancer. Science 358(6360): 234-238 (2017)
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H, van den Born M, van Es JH, Karthaus WR, Li VS, López-Iglesias C, Peters PJ, van 
Rheenen J, van Oudenaarden A, Clevers H. Reg4+ deep crypt secretory cells 
function as epithelial niche for Lgr5+ stem cells in colon. Proc Natl Acad Sci USA. 
113(37): E5399-407 (2016)
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Wenum M, Fuchs SA, de Ligt J, van de Wetering M, Sasaki N, Boers SJ, Kemperman 
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《目　標》（図１）
Epigenetics(エピジェネティクス)は環境に影響受ける遺伝子のスイッ
チです。我々が目指すところは（１）生活習慣 (Life style) によりこの
スイッチがどのような影響を受け疾患(Disease)を引き起こすのかを明
らかにすること、（２）遺伝子のスイッチのメカニズムの解明（３）エピ
ゲノム編集 (Epigenome editing) により遺伝子のスイッチを操作する
治療原理 (Epigenetic therapy) を開発することです。

▶現在進行中のプロジェクト
１．エピゲノムの疾患への関与の解明
　ゲノムプロジェクトによって遺伝子のことが良く調べられるようになり
遺伝子の塩基配列の変化(変異）が様々な疾患を引き起こすことが調べつ
くされていきました。しかしながら、塩基配列の変化だけでは説明できな
い疾患があることがわかってきています。実は遺伝子にはエピジェネティ
クスあるいはエピゲノム（メチル化など）というスイッチがあります。この
スイッチは環境によりそのオン、オフが変化し様々な生活習慣に関係する
疾患を引き起こします。またこれらのスイッチを制御する遺伝子の変異も
同様に様々な疾患を引き起こすことがわかってきています。そこで当教室
ではこのスイッチに関与する遺伝子のノックアウトマウスを解析すること
により、スイッチの異常がどのような影響を及ぼし病態をもたらすかにつ
いて研究しています。

２． CRISPR/Casゲノム編集技術の開発とエピゲノム編集への応用
　最近、CRISPR/Casという効率がよく簡便なゲノム編集システムが開発
されました（図２）。このシステムではガイドRNAというゲノム中の標的と
相補的な短いRNAとCas9というDNA切断酵素の複合体が標的を切断す
ることにより高効率にノックアウト細胞を作製することができます。当教
室では、このシステムの改良をおこなうとともに、このシステムを用いて
エピジェネティクス関連遺伝子が関与する疾患モデルを作製し、研究をお
こなっています。方法には２通りあり、その１つはCRISPR/Casゲノム編
集で疾患モデル動物を作製する方法です(Horii et al. 2014)。またヒト細
胞における表現型を調べたいときはiPS細胞の遺伝子を改変することによ
り疾患モデルiPS細胞を作製して研究に用いています(Horii et al. 2013)。
このようにして作製した疾患モデルiPS細胞は患者から作製したものと異
なり、作製の元になった正常人由来のiPS細胞をコントロールとして研究
にもちいれば遺伝的背景の違いによる表現型の違いがないので非常に有
用です。

３．エピゲノム編集への応用
　現在、特定の遺伝子のメチル化などの遺伝子のスイッチを自在に制御
する方法はありません。そのため、特定のメチル化が本当に疾患を発症し
ているかを本当に証明することはできませんし、また特定の遺伝子のメチ
ル化を変化させることで治療をおこなうこともできません。そこでDNA切
断活性のないCRISPR/Casが特定の配列に結合することを利用して遺伝
子のメチル化を自在に制御する技術を開発して、このような用途に利用で
きるようにしようと試みています。

Specific aims (Fig. 1)
Epigenetics works as a gene switch which is affected by life style. We 
aims to clarify; (1) How life style affects this gene switch and cause 
diseases (2) mechanisms of gene switches (3) Development of 
epigenome editing for epigenetic therapy. 

▶On-going projects
1．Epigenome and diseases
　 It has been long time after starting extensive genetic analysis 
of human diseases.  However, some of the diseases are found 
not to be caused by genetic changes rather by the alteration of 
epigenome which is the switch of the genes.  Aberrant changes 
of epigenome caused by life style results in several diseases 
like diabetes.  It was also found that mutations of genes 
involved in the gene switch also cause these diseases.  
Therefore, we study knockout mice of these genes to analyze 
the effect of anomaly of the switches.

2．Improvement of CRISPR/Cas genome editing technology
　 Recently, a new technology called CRISPR/Cas for efficient 
genome editing system has been developed (Fig. 2). In this 
system, an endonuclease called Cas9 cleaves the target site 
with a short RNA (guide RNA) complementary to the target. 
Knockout mice can be efficiently made by using this system. 
We are improving this technology and also use it for making 
disease model. There are two ways for this purpose. One way 
is to just make knockout mouse with this technology. And the 
other is to make iPS model from normal iPS cells. This iPS 
model is useful for disease research because it can exclude the 
genetic variances. 

3．Development of epigenome editing using CRISPR/Cas
　 There is no efficient method for regulating DNA methylation 
of specific genes. Therefore, it is impossible to demonstrate the 
role of specific methylation in diseases and there is no 
epigenome therapy for a specific gene. We are developing the 
epigenome editing using Cas9 deficient for nuclease activity.

最近の研究成果
Kohro Y, Matsuda T, Yoshihara K, Kohno K, Koga K, Katsuragi R, Oka T, 
Tashima R, Muneta S, Yamane T, Okada S, Momokino K, Furusho A, Hamase K, 
Oti T, Sakamoto H, Hayashida K, Kobayashi R, Horii T, Hatada I, Tozaki-Saitoh 
H, Mikoshiba K, Taylor V, Inoue K, Tsuda M. Spinal astrocytes in superficial 
laminae gate brainstem descending control of mechanosensory hypersensitivity
Nat Neurosci. 2020 Nov;23(11):1376-1387. doi: 10.1038/s41593-020-00713-4.

Horii T, Kobayashi R, Kimura M, Morita S, Hatada I. Calcium-Free and 
Cytochalasin B Treatment Inhibits Blastomere Fusion in 2-Cell Stage Embryos for 
the Generation of Floxed Mice via Sequential Electroporation.
Cells 2020 Apr 28;9(5). pii: E1088. doi: 10.3390/cells9051088.

Horii T, Morita S, Hino S, Kimura M, Hino Y, Kogo H, Nakao M & Hatada I. 
Successful generation of epigenetic disease model mice by targeted demethylation 
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《目　標》（図１）
Epigenetics(エピジェネティクス)は環境に影響受ける遺伝子のスイッ
チです。我々が目指すところは（１）生活習慣 (Life style) によりこの
スイッチがどのような影響を受け疾患(Disease)を引き起こすのかを明
らかにすること、（２）遺伝子のスイッチのメカニズムの解明（３）エピ
ゲノム編集 (Epigenome editing) により遺伝子のスイッチを操作する
治療原理 (Epigenetic therapy) を開発することです。

▶現在進行中のプロジェクト
１．エピゲノムの疾患への関与の解明
　ゲノムプロジェクトによって遺伝子のことが良く調べられるようになり
遺伝子の塩基配列の変化(変異）が様々な疾患を引き起こすことが調べつ
くされていきました。しかしながら、塩基配列の変化だけでは説明できな
い疾患があることがわかってきています。実は遺伝子にはエピジェネティ
クスあるいはエピゲノム（メチル化など）というスイッチがあります。この
スイッチは環境によりそのオン、オフが変化し様々な生活習慣に関係する
疾患を引き起こします。またこれらのスイッチを制御する遺伝子の変異も
同様に様々な疾患を引き起こすことがわかってきています。そこで当教室
ではこのスイッチに関与する遺伝子のノックアウトマウスを解析すること
により、スイッチの異常がどのような影響を及ぼし病態をもたらすかにつ
いて研究しています。

２． CRISPR/Casゲノム編集技術の開発とエピゲノム編集への応用
　最近、CRISPR/Casという効率がよく簡便なゲノム編集システムが開発
されました（図２）。このシステムではガイドRNAというゲノム中の標的と
相補的な短いRNAとCas9というDNA切断酵素の複合体が標的を切断す
ることにより高効率にノックアウト細胞を作製することができます。当教
室では、このシステムの改良をおこなうとともに、このシステムを用いて
エピジェネティクス関連遺伝子が関与する疾患モデルを作製し、研究をお
こなっています。方法には２通りあり、その１つはCRISPR/Casゲノム編
集で疾患モデル動物を作製する方法です(Horii et al. 2014)。またヒト細
胞における表現型を調べたいときはiPS細胞の遺伝子を改変することによ
り疾患モデルiPS細胞を作製して研究に用いています(Horii et al. 2013)。
このようにして作製した疾患モデルiPS細胞は患者から作製したものと異
なり、作製の元になった正常人由来のiPS細胞をコントロールとして研究
にもちいれば遺伝的背景の違いによる表現型の違いがないので非常に有
用です。

３．エピゲノム編集への応用
　現在、特定の遺伝子のメチル化などの遺伝子のスイッチを自在に制御
する方法はありません。そのため、特定のメチル化が本当に疾患を発症し
ているかを本当に証明することはできませんし、また特定の遺伝子のメチ
ル化を変化させることで治療をおこなうこともできません。そこでDNA切
断活性のないCRISPR/Casが特定の配列に結合することを利用して遺伝
子のメチル化を自在に制御する技術を開発して、このような用途に利用で
きるようにしようと試みています。

Specific aims (Fig. 1)
Epigenetics works as a gene switch which is affected by life style. We 
aims to clarify; (1) How life style affects this gene switch and cause 
diseases (2) mechanisms of gene switches (3) Development of 
epigenome editing for epigenetic therapy. 

▶On-going projects
1．Epigenome and diseases
　 It has been long time after starting extensive genetic analysis 
of human diseases.  However, some of the diseases are found 
not to be caused by genetic changes rather by the alteration of 
epigenome which is the switch of the genes.  Aberrant changes 
of epigenome caused by life style results in several diseases 
like diabetes.  It was also found that mutations of genes 
involved in the gene switch also cause these diseases.  
Therefore, we study knockout mice of these genes to analyze 
the effect of anomaly of the switches.

2．Improvement of CRISPR/Cas genome editing technology
　 Recently, a new technology called CRISPR/Cas for efficient 
genome editing system has been developed (Fig. 2). In this 
system, an endonuclease called Cas9 cleaves the target site 
with a short RNA (guide RNA) complementary to the target. 
Knockout mice can be efficiently made by using this system. 
We are improving this technology and also use it for making 
disease model. There are two ways for this purpose. One way 
is to just make knockout mouse with this technology. And the 
other is to make iPS model from normal iPS cells. This iPS 
model is useful for disease research because it can exclude the 
genetic variances. 

3．Development of epigenome editing using CRISPR/Cas
　 There is no efficient method for regulating DNA methylation 
of specific genes. Therefore, it is impossible to demonstrate the 
role of specific methylation in diseases and there is no 
epigenome therapy for a specific gene. We are developing the 
epigenome editing using Cas9 deficient for nuclease activity.
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図１．膵臓特異的FoxO1トランスジェニックマウスのラ氏島
インスリン（緑）とグルカゴン（赤）の二重免疫染色の結果を示す。トランスジェ
ニックマウスではインスリン陽性のβ細胞の量が著明に減少している。

図４．各種インスリン標的臓器におけるFoxO1の作用
肝臓においてFoxO1は糖代謝と脂質代謝をコントロールしている。膵β細胞にお
いては増殖、分化の調節やストレス抵抗性に関わっている。血管内皮細胞におい
ては血管新生や動脈硬化の進展に、視床下部においては食欲調節や末梢のエネ
ルギー制御に関わっている。また、FoxO1は骨格筋細胞や脂肪細胞の分化調節に
も関わっている。

図２．視床下部におけるインスリン、レプチンシグナリング
インスリンとレプチンは視床下部ニューロンにおけるPI3キナーゼ、Akt、
FoxO1の経路とJAK2、Stat3の経路を介してAgrpとPomcの発現を調節し、食欲
とエネルギー代謝調節に関わっている。

図３．視床下部が食欲と末梢のエネルギー消費を調節するメカニズム
視床下部の一次中枢である弓状核ニューロンがホルモンや栄養素のシグナルを
受けると、二次中枢である室傍核のメラノコルチン受容体ニューロンが活性化
され、交感神経を介して末梢の脂肪組織や骨格筋においてエネルギー消費が制
御される。また、視床下部、下垂体、甲状腺系を介して甲状腺ホルモンが調節さ
れることでもエネルギー消費が制御される。一方、室傍核のニューロンは摂食
抑制に作用し、逆に視床下部外側野のニューロンは摂食亢進に作用する。これ
らの作用が統合されることで、全身のエネルギー代謝が調節されている。
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代謝シグナル解析分野 《目　標》
我々は主に遺伝子改変動物などの解析を通して、以下の２点の解明を目
指しています。

（A） 転写制御因子による遺伝子レベルの代謝制御メカニズム
（B） 「代謝シグナル」（ホルモン、自律神経、栄養素）による代謝関連
      遺伝子の発現制御メカニズム

▶現在進行中のプロジェクト
１．膵β細胞の新生、分化、増殖調節の分子メカニズムの解明
　膵臓特異的、及び膵β細胞特異的にFoxO1、Sirt1、ATF3などの遺伝
子改変動物を作製し、それらの表現型を解析することで、膵β細胞量を制
御する分子メカニズムを明らかにする（図１）。

２．視床下部における食欲とエネルギー消費の制御メカニズム
の解明

　転写因子FoxO1とNAD依存性脱アセチル化酵素Sirt1を発現するアデ
ノウイルスを視床下部にマイクロインジェクションすることで、さらに、摂
食調節ニューロン特異的なFoxO1とSirt1のノックアウトマウスとノックイ
ンマウスを作製し、解析することで、視床下部におけるこれらの分子の生
理的役割を明らかにする（図２、図３）。

３．膵α細胞の調節メカニズムの解明
　膵α細胞特異的FoxO1、Sirt1の遺伝子改変マウスを作製し、解析する
ことで、これらの分子のα細胞における役割を明らかにし、２型糖尿病に
おいてグルカゴン分泌制御機構が破綻する理由を明らかにする。

４．FoxO1やSirt1のタンパク修飾に関わる新規分子の同定
　これらの分子の特異抗体を用いた免疫沈降、生化学的手法、及び質量
分析を用いた解析を行っている。

５．新規高特異性グルカゴン測定系の開発
　グルカゴンのN末抗体とC末抗体の両方を用いた新規サンドイッチ
ELISA系の開発と、それを用いた血中グルカゴン値の再評価を行っている。

６．糖尿病治療薬の抗肥満効果、及びグルカゴン分泌抑制効果
の分子メカニズムの解明

Specific aimes
We aim at clarifying the following topics through the use of 
genetically engineered animal models.
（A） Mechanisms for metabolic regulation at the molecular level
（B） Regulation of metabolism-related genes by “metabolic 

signals” , such as hormones, autonomic nervous systems 
and nutrients 

▶On-going projects
1．We are trying to elucidate the molecular mechanism for pancreatic β

eta cell dysfunction in type 2 diabetes by analyzing pancreas-specific 
genetically manipulated animals (Fig. 1). 

2．We are trying to clarify how “metabolic signals” regulate energy 
homeostasis in the hypothalamus at the molecular level (Fig. 2 and 3). 

3．We are also investigating the molecular mechanism by which plasma 
glucagon level is increased in type 2 diabetes.

4． We are searching for novel target genes and novel interacting 
proteins for FoxO1 and Sirt1 by mass spectrometry.

5．We are developing a new glucagon sandwich ELISA system and by 
using this method we are also re-evaluating plasma glucagon levels 
in various conditions.

6．We are also investigating molecular mechanism for the extra 
beneficial effects of anti-diabetes drugs toward controlling body 
weight and glucagon secretion.

We believe that these studies will lead to new strategies to treat or 
prevent metabolic syndrome.
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図１．膵臓特異的FoxO1トランスジェニックマウスのラ氏島
インスリン（緑）とグルカゴン（赤）の二重免疫染色の結果を示す。トランスジェ
ニックマウスではインスリン陽性のβ細胞の量が著明に減少している。

図４．各種インスリン標的臓器におけるFoxO1の作用
肝臓においてFoxO1は糖代謝と脂質代謝をコントロールしている。膵β細胞にお
いては増殖、分化の調節やストレス抵抗性に関わっている。血管内皮細胞におい
ては血管新生や動脈硬化の進展に、視床下部においては食欲調節や末梢のエネ
ルギー制御に関わっている。また、FoxO1は骨格筋細胞や脂肪細胞の分化調節に
も関わっている。

図２．視床下部におけるインスリン、レプチンシグナリング
インスリンとレプチンは視床下部ニューロンにおけるPI3キナーゼ、Akt、
FoxO1の経路とJAK2、Stat3の経路を介してAgrpとPomcの発現を調節し、食欲
とエネルギー代謝調節に関わっている。

図３．視床下部が食欲と末梢のエネルギー消費を調節するメカニズム
視床下部の一次中枢である弓状核ニューロンがホルモンや栄養素のシグナルを
受けると、二次中枢である室傍核のメラノコルチン受容体ニューロンが活性化
され、交感神経を介して末梢の脂肪組織や骨格筋においてエネルギー消費が制
御される。また、視床下部、下垂体、甲状腺系を介して甲状腺ホルモンが調節さ
れることでもエネルギー消費が制御される。一方、室傍核のニューロンは摂食
抑制に作用し、逆に視床下部外側野のニューロンは摂食亢進に作用する。これ
らの作用が統合されることで、全身のエネルギー代謝が調節されている。
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代謝シグナル研究展開センター

代謝シグナル解析分野 《目　標》
我々は主に遺伝子改変動物などの解析を通して、以下の２点の解明を目
指しています。

（A） 転写制御因子による遺伝子レベルの代謝制御メカニズム
（B） 「代謝シグナル」（ホルモン、自律神経、栄養素）による代謝関連
      遺伝子の発現制御メカニズム

▶現在進行中のプロジェクト
１．膵β細胞の新生、分化、増殖調節の分子メカニズムの解明
　膵臓特異的、及び膵β細胞特異的にFoxO1、Sirt1、ATF3などの遺伝
子改変動物を作製し、それらの表現型を解析することで、膵β細胞量を制
御する分子メカニズムを明らかにする（図１）。

２．視床下部における食欲とエネルギー消費の制御メカニズム
の解明

　転写因子FoxO1とNAD依存性脱アセチル化酵素Sirt1を発現するアデ
ノウイルスを視床下部にマイクロインジェクションすることで、さらに、摂
食調節ニューロン特異的なFoxO1とSirt1のノックアウトマウスとノックイ
ンマウスを作製し、解析することで、視床下部におけるこれらの分子の生
理的役割を明らかにする（図２、図３）。

３．膵α細胞の調節メカニズムの解明
　膵α細胞特異的FoxO1、Sirt1の遺伝子改変マウスを作製し、解析する
ことで、これらの分子のα細胞における役割を明らかにし、２型糖尿病に
おいてグルカゴン分泌制御機構が破綻する理由を明らかにする。

４．FoxO1やSirt1のタンパク修飾に関わる新規分子の同定
　これらの分子の特異抗体を用いた免疫沈降、生化学的手法、及び質量
分析を用いた解析を行っている。

５．新規高特異性グルカゴン測定系の開発
　グルカゴンのN末抗体とC末抗体の両方を用いた新規サンドイッチ
ELISA系の開発と、それを用いた血中グルカゴン値の再評価を行っている。

６．糖尿病治療薬の抗肥満効果、及びグルカゴン分泌抑制効果
の分子メカニズムの解明

Specific aimes
We aim at clarifying the following topics through the use of 
genetically engineered animal models.
（A） Mechanisms for metabolic regulation at the molecular level
（B） Regulation of metabolism-related genes by “metabolic 

signals” , such as hormones, autonomic nervous systems 
and nutrients 

▶On-going projects
1．We are trying to elucidate the molecular mechanism for pancreatic β

eta cell dysfunction in type 2 diabetes by analyzing pancreas-specific 
genetically manipulated animals (Fig. 1). 

2．We are trying to clarify how “metabolic signals” regulate energy 
homeostasis in the hypothalamus at the molecular level (Fig. 2 and 3). 

3．We are also investigating the molecular mechanism by which plasma 
glucagon level is increased in type 2 diabetes.

4． We are searching for novel target genes and novel interacting 
proteins for FoxO1 and Sirt1 by mass spectrometry.

5．We are developing a new glucagon sandwich ELISA system and by 
using this method we are also re-evaluating plasma glucagon levels 
in various conditions.

6．We are also investigating molecular mechanism for the extra 
beneficial effects of anti-diabetes drugs toward controlling body 
weight and glucagon secretion.

We believe that these studies will lead to new strategies to treat or 
prevent metabolic syndrome.

最近の研究成果
Wada E, Kobayashi M, Kohno D, Kikuchi O, Suga T, Matsui S, 
Yokota-Hashimoto H, Honzawa N, Ikeuchi Y, Tsuneoka H, 
Hirano T, Obinata H, Sasaki T, Kitamura T*. Disordered 
branched chain amino acid catabolism in pancreatic islets is 
associated with postprandial hypersecretion of glucagon in 
diabetic mice. J Nutri Biochem 97:108811.(2021)

Kobayashi M, Waki H, Nakayama H, Miyachi A, Mieno E, 
Hamajima H, Goto M, Yamada K, Yamauchi T, Kadowaki T, 
Kitamura T*. Pseudo-hyperglucagonemia was observed in the 
pancreatectomized cases when measured by glucagon sandwich 
ELISA. J Diabetes Investig  12:286-289.(2021)

Kohno D, Furusawa K, Kitamura T*. Anagliptin suppresses 
diet-induced obesity through enhancing leptin sensitivity and 
ameliorating hyperphagia in high-fat high-sucrose diet fed mice.  
Endocr J  67:523-529.(2020)

Kobayashi M, Satoh H, Matsuo T, Kusunoki Y, Tokushima M, 
Watada H, Namba M, Kitamura T*. Plasma glucagon levels 
measured by sandwich ELISA are correlated with impaired 
glucose tolerance in type 2 diabetes. Endocr J  67:903-922.
(2020)

Suga T, Kikuchi O, Kobayashi M, Matsui S, Yokota-Hashimoto 
H, Wada E, Kohno D, Sasaki T, Takeuchi K, Kakizaki S, Yamada 
M, Kitamura T*. SGLT1 in pancreastic a cells regulates glucagon 
secretion in mice, possibly explaining the distinct effects of 
SGLT2 inhibitors on plasma glucagon levels. Mol Metab  19: 
1-12.（2019）

Matsui  S, Sasak i  T, Kohno D, Yaku K, Inutsuka  A, 
Yokota-Hashimoto H, Kikuchi O, Suga T, Kobayashi M, 
Yamanaka A, Harada A, Nakagawa T, Onaka T, Kitamura T*. 
Neuronal SIRT1 regulates macronutrient-based diet selection 
through FGF21 and oxytocin signaling in mice. Nat Communi  9: 
4604-4620.（2018）

Sasaki T, Yoshimasa Y, Matsui S, Yokota-Hashimoto H, 
Kobayashi M, Kitamura T*.　Intraperitoneal injection of D-serine 
suppresses high-fat diet intake and preference in male mice. 
Appetite 118: 120-128.（2017）

Miyachi A, Kobayashi M, Mieno E, Goto M, Furusawa K, Inagaki 
T, Kitamura T*.　Accurate analytical method for human plasma 
glucagon levels using liquid chromatography-high resolution 
mass spectrometry: Comparison with commercially available 
immunoassays. Anal Bioanal Chem 409: 5911-5918.（2017）
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《目　標》
拠点研究支援センターでは、生体調節研究所内の共通機器の
一括管理と技術面での研究支援や実験補助を目標としていま
す (図1)。また、高度な情報処理を伴うデータ解析の基盤の
強化を図っています。技術支援や実験補助を通じて、研究の
加速や活性化に貢献したいと考えています。

▶現在進行中のプロジェクト
１． 共通機器の一括管理の推進
　研究環境の一層の充実と便宜のために、生体調節研究所
内の共通機器の一括管理を進めています（図1）。

２． 共通機器利用の円滑化と実験補助
　生体調節研究所内の共通機器の利用を円滑に行う事を目
的として、機器予約の管理を行っています。共通機器の利
用を促進するため、実験補助も行います（図2）。

３． データ解析の基盤強化と技術支援
　解析技術の高度化に応じた技術支援を可能にするため、
データ解析技術の基盤強化に取り組んでいます（図2）。

４． モデル生物を用いた代謝研究
　拠点研究支援センターの技術の一部を活用し、技術支援
のモデルとなる研究にも取り組みます。大橋は真核細胞の
モデル生物である出芽酵母を用いて、アミノ酸への細胞応
答とアミノ酸代謝の制御機構の解明を目指しています。

Specific aims
The Institute for Molecular and Cellular Regulation 
(IMCR) Joint Usage/Research Support Center aims to 
facilitate the collective management of common 
equipment and technical support in IMCR (Fig. 1). Also, 
we are working on the research assistance for the data 
analysis with advanced information processing, which 
is increasingly in demand. We would like to contribute 
to the acceleration of the research through technical 
support and experimental assistance in IMCR.

▶On-going projects
1. Collective management of common equipment
　We are promoting collective management of common 
equipment in IMCR for further convenience (Fig. 1).

2. Facilitation of common equipment usage
　We are  managing a  reservat ion of  common 
equipment usage in IMCR. Also, we will work on 
technical supports and experimental assistance for 
facilitation of common equipment usage (Fig. 2).
                                                                                                                                                                                                 
3. Technical support on the advanced data analysis
　We are developing the foundation to enable technical 
support in response to the advancement of analysis 
technology (Fig. 2).

4. Metabolic research in budding yeast
　For a research model using our technical support, 
Ohashi aims to elucidate the molecular mechanism of 
cellular responses to amino acids and the regulatory 
mechanism of amino acid metabolism using budding 
yeast.

最近の研究成果
Ohashi K*, Chaleckis R, Takaine M, Wheelock CE, Yoshida S. 
Kynurenine aminotransferase activity of Aro8/Aro9 engage 
tryptophan degradation by producing kynurenic acid in 
Saccharomyces cerevisiae. Sci Rep 7: 12180 (2017).

Ohashi K, Kawai S, Murata K*. Secretion of Quinolinic Acid, 
an Intermediate in the Kynurenine Pathway, for Utilization in 
NAD+ Biosynthesis in the Yeast Saccharomyces cerevisiae. 
Eukaryot Cell 12: 648-653 (2013).

《目　標》
細胞は常に環境からのストレスや栄養源等の様々な刺激にさ
らされており、このような外的刺激に適切に応答できなけれ
ば細胞は損傷を受け老化、あるいは細胞死にいたる。したがっ
て細胞の応答機構を詳しく理解することは生活習慣病や老化
の治療法の開発に必要である。
我々は理想的な真核細胞のモデルである出芽酵母を使用し、
細胞が様々な環境変化に応答しながらエネルギー代謝恒常性
を保ち、適応する分子機構を細胞レベルで明らかにしたいと
考えている。

▶現在進行中のプロジェクト
１．細胞内ATPおよびGTP動態の解析と恒常性制御機構の解明
　ATPやGTPは細胞内のエネルギー通貨であると同時にシグ
ナル伝達にも関与し、それらの濃度は厳密に制御される必要
がある。ATPやGTP濃度制御の破綻は代謝異常疾患やガンを
引き起こす。我々は１細胞レベルでのATPやGTPの動態を解
析するとともに、それらの濃度を恒常的に維持する分子機構
の解明を目指している。

2．プリン新規合成関連酵素が細胞内顆粒を形成する仕組みと生理的意義
　プリン新規合成に関連する酵素群は細胞内でプリノソーム

（purinosome）と呼ばれる顆粒を形成するが、その形成機構
や生理的機能は未だ不明である。我々はこれまでに酵母のプ
リノソーム様構造形成が異常になる変異株を複数同定し、プ
リノソーム形成の分子機構を明らかにしようとしている。また
プリノソーム内の基質の動きを分子動力学シミュレーション
で解析し、顆粒形成がプリン合成活性に及ぼす作用を検証し
ている。

３．小胞体-ゴルジ体を介さない「型破り」なタンパク質分
　泌経路関連因子の機能解析

　分泌シグナル配列を持たないタンパク質が古典的な小胞体-
ゴルジ経路とは異なる分泌様式で細胞外へと放出される
Unconventional protein secretion (UPS)は自己免疫疾患や
糖尿病との関連が示唆され、近年注目を集めている。しかし
UPS自体の分子機構はほとんど解明されていない。我々は
UPSに関連する新規遺伝子群を酵母を利用した網羅的スク
リーニングにより同定し、UPSの作動機序の解明を試みている。

Specific aims
Cells are constantly exposed to various stimuli such as 
environmental stress and nutrient sources, and if they cannot 
respond appropriately to such external stimuli, they will be 
damaged, leading to aging or cell death. Therefore, a detailed 

understanding of the cell response mechanism is necessary for 
the development of treatments for lifestyle-related diseases and 
aging.
Using the budding yeast Saccharomyces cerevisiae, which is an 
ideal eukaryotic cell model, we would like to clarify the molecular 
mechanism by which cells maintain homeostasis of energy 
metabolism while responding to various environmental changes.

▶On-going projects
1．Deciphering molecular mechanism and biological 

significance of cellular ATP and GTP homeostasis
2．Mechanisms and physiological roles of granule-like 

assembly of de novo purine metabolic enzymes
3．Genome-wide screening and analysis of genes 

involved in unconventional protein secretion in 
budding yeast

最近の研究成果
Takaine M*, Imamura H, Yoshida S*. High and stable ATP levels 
prevent aberrant intracellular protein aggregation in yeast. eLife 
11: e67659(2022).｠

Hoshino S, Kanemura R, Kurita D, Soutome Y, Himeno H, 
Takaine M, Watanabe M, Nameki N*. A stalled-ribosome rescue 
factor Pth3 is required for mitochondrial translation against 
antibiotics in Saccharomyces cerevisiae. Commun Biol 4: 300 
(2021).

Mo r i t a  R ,  Numa t a  O ,  Na k ano  K ,  Ta k a i n e  M* .  Ce l l  
cycle-dependent phosphorylation of IQGAP is involved in 
assembly and stability of the contractile ring in fission yeast. 
Biochem Biophys Res Commun 534: 1026-1032 (2021).

Ito H, Sugawara T, Shinkai S, Mizukawa S, Kondo A, Senda H, 
Sawai K, Ito K, Suzuki S, Takaine M, Yoshida S, Imamura H, 
Kitamura K, Namba T, Tate SI, Ueno M*. Spindle pole body 
movement is affected by glucose and ammonium chloride in fission 
yeast. Biochem Biophys Res Commun 511: 820-825 (2019).

Takaine M*. QUEEN-based Spatiotemporal ATP Imaging in 
Budding and Fission Yeast. Bio Protoc 9: e3320 (2019).

Takaine M*, Ueno M, Kitamura K, Imamura H, Yoshida S*. 
Reliable imaging of ATP in living budding and fission yeast. J Cell 
Sci 132 (2019).
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《目　標》
拠点研究支援センターでは、生体調節研究所内の共通機器の
一括管理と技術面での研究支援や実験補助を目標としていま
す (図1)。また、高度な情報処理を伴うデータ解析の基盤の
強化を図っています。技術支援や実験補助を通じて、研究の
加速や活性化に貢献したいと考えています。

▶現在進行中のプロジェクト
１． 共通機器の一括管理の推進
　研究環境の一層の充実と便宜のために、生体調節研究所
内の共通機器の一括管理を進めています（図1）。

２． 共通機器利用の円滑化と実験補助
　生体調節研究所内の共通機器の利用を円滑に行う事を目
的として、機器予約の管理を行っています。共通機器の利
用を促進するため、実験補助も行います（図2）。

３． データ解析の基盤強化と技術支援
　解析技術の高度化に応じた技術支援を可能にするため、
データ解析技術の基盤強化に取り組んでいます（図2）。

４． モデル生物を用いた代謝研究
　拠点研究支援センターの技術の一部を活用し、技術支援
のモデルとなる研究にも取り組みます。大橋は真核細胞の
モデル生物である出芽酵母を用いて、アミノ酸への細胞応
答とアミノ酸代謝の制御機構の解明を目指しています。

Specific aims
The Institute for Molecular and Cellular Regulation 
(IMCR) Joint Usage/Research Support Center aims to 
facilitate the collective management of common 
equipment and technical support in IMCR (Fig. 1). Also, 
we are working on the research assistance for the data 
analysis with advanced information processing, which 
is increasingly in demand. We would like to contribute 
to the acceleration of the research through technical 
support and experimental assistance in IMCR.

▶On-going projects
1. Collective management of common equipment
　We are promoting collective management of common 
equipment in IMCR for further convenience (Fig. 1).

2. Facilitation of common equipment usage
　We are  managing a  reservat ion of  common 
equipment usage in IMCR. Also, we will work on 
technical supports and experimental assistance for 
facilitation of common equipment usage (Fig. 2).
                                                                                                                                                                                                 
3. Technical support on the advanced data analysis
　We are developing the foundation to enable technical 
support in response to the advancement of analysis 
technology (Fig. 2).

4. Metabolic research in budding yeast
　For a research model using our technical support, 
Ohashi aims to elucidate the molecular mechanism of 
cellular responses to amino acids and the regulatory 
mechanism of amino acid metabolism using budding 
yeast.

最近の研究成果
Ohashi K*, Chaleckis R, Takaine M, Wheelock CE, Yoshida S. 
Kynurenine aminotransferase activity of Aro8/Aro9 engage 
tryptophan degradation by producing kynurenic acid in 
Saccharomyces cerevisiae. Sci Rep 7: 12180 (2017).

Ohashi K, Kawai S, Murata K*. Secretion of Quinolinic Acid, 
an Intermediate in the Kynurenine Pathway, for Utilization in 
NAD+ Biosynthesis in the Yeast Saccharomyces cerevisiae. 
Eukaryot Cell 12: 648-653 (2013).

《目　標》
細胞は常に環境からのストレスや栄養源等の様々な刺激にさ
らされており、このような外的刺激に適切に応答できなけれ
ば細胞は損傷を受け老化、あるいは細胞死にいたる。したがっ
て細胞の応答機構を詳しく理解することは生活習慣病や老化
の治療法の開発に必要である。
我々は理想的な真核細胞のモデルである出芽酵母を使用し、
細胞が様々な環境変化に応答しながらエネルギー代謝恒常性
を保ち、適応する分子機構を細胞レベルで明らかにしたいと
考えている。

▶現在進行中のプロジェクト
１．細胞内ATPおよびGTP動態の解析と恒常性制御機構の解明
　ATPやGTPは細胞内のエネルギー通貨であると同時にシグ
ナル伝達にも関与し、それらの濃度は厳密に制御される必要
がある。ATPやGTP濃度制御の破綻は代謝異常疾患やガンを
引き起こす。我々は１細胞レベルでのATPやGTPの動態を解
析するとともに、それらの濃度を恒常的に維持する分子機構
の解明を目指している。

2．プリン新規合成関連酵素が細胞内顆粒を形成する仕組みと生理的意義
　プリン新規合成に関連する酵素群は細胞内でプリノソーム

（purinosome）と呼ばれる顆粒を形成するが、その形成機構
や生理的機能は未だ不明である。我々はこれまでに酵母のプ
リノソーム様構造形成が異常になる変異株を複数同定し、プ
リノソーム形成の分子機構を明らかにしようとしている。また
プリノソーム内の基質の動きを分子動力学シミュレーション
で解析し、顆粒形成がプリン合成活性に及ぼす作用を検証し
ている。

３．小胞体-ゴルジ体を介さない「型破り」なタンパク質分
　泌経路関連因子の機能解析

　分泌シグナル配列を持たないタンパク質が古典的な小胞体-
ゴルジ経路とは異なる分泌様式で細胞外へと放出される
Unconventional protein secretion (UPS)は自己免疫疾患や
糖尿病との関連が示唆され、近年注目を集めている。しかし
UPS自体の分子機構はほとんど解明されていない。我々は
UPSに関連する新規遺伝子群を酵母を利用した網羅的スク
リーニングにより同定し、UPSの作動機序の解明を試みている。

Specific aims
Cells are constantly exposed to various stimuli such as 
environmental stress and nutrient sources, and if they cannot 
respond appropriately to such external stimuli, they will be 
damaged, leading to aging or cell death. Therefore, a detailed 

understanding of the cell response mechanism is necessary for 
the development of treatments for lifestyle-related diseases and 
aging.
Using the budding yeast Saccharomyces cerevisiae, which is an 
ideal eukaryotic cell model, we would like to clarify the molecular 
mechanism by which cells maintain homeostasis of energy 
metabolism while responding to various environmental changes.

▶On-going projects
1．Deciphering molecular mechanism and biological 

significance of cellular ATP and GTP homeostasis
2．Mechanisms and physiological roles of granule-like 

assembly of de novo purine metabolic enzymes
3．Genome-wide screening and analysis of genes 

involved in unconventional protein secretion in 
budding yeast

最近の研究成果
Takaine M*, Imamura H, Yoshida S*. High and stable ATP levels 
prevent aberrant intracellular protein aggregation in yeast. eLife 
11: e67659(2022).｠

Hoshino S, Kanemura R, Kurita D, Soutome Y, Himeno H, 
Takaine M, Watanabe M, Nameki N*. A stalled-ribosome rescue 
factor Pth3 is required for mitochondrial translation against 
antibiotics in Saccharomyces cerevisiae. Commun Biol 4: 300 
(2021).

Mo r i t a  R ,  Numa t a  O ,  Na k ano  K ,  Ta k a i n e  M* .  Ce l l  
cycle-dependent phosphorylation of IQGAP is involved in 
assembly and stability of the contractile ring in fission yeast. 
Biochem Biophys Res Commun 534: 1026-1032 (2021).

Ito H, Sugawara T, Shinkai S, Mizukawa S, Kondo A, Senda H, 
Sawai K, Ito K, Suzuki S, Takaine M, Yoshida S, Imamura H, 
Kitamura K, Namba T, Tate SI, Ueno M*. Spindle pole body 
movement is affected by glucose and ammonium chloride in fission 
yeast. Biochem Biophys Res Commun 511: 820-825 (2019).

Takaine M*. QUEEN-based Spatiotemporal ATP Imaging in 
Budding and Fission Yeast. Bio Protoc 9: e3320 (2019).

Takaine M*, Ueno M, Kitamura K, Imamura H, Yoshida S*. 
Reliable imaging of ATP in living budding and fission yeast. J Cell 
Sci 132 (2019).
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年 表
Brief History

群馬大学医学部に附属内分泌研究施設を設置

第１部門臓器化学部発足 
第１研究棟の新築工事竣工 

第２部門形態機能部設置

第３部門生物実験部設置

第２研究棟と第３研究棟の新築工事竣工

第２部門形態機能部は機能部となり、
第４部門形態部設置

第５部門効果検定部設置

群馬大学医学部附属内分泌研究施設が
群馬大学内分泌研究所となる

第１研究部（形態学）、　
第２研究部（生理学）、
第３研究部（比較内分泌学）、
第４研究部（物理化学）、
第５研究部（薬学）として発足

第６研究部（化学構造）設置

新研究棟完成

附属研究施設ホルモン測定センター設置

群馬大学生体調節研究所に改組する
附属研究施設ホルモン測定センターは
附属生理活性物質センターとなる

21世紀COEプログラム拠点
 「生体情報の受容伝達と機能発現」となる

研究棟増築、改修工事完了

群馬大学生体調節研究所を改組 
群馬大学遺伝子実験施設を統合し、
附属生体情報ゲノムリソースセンターとする
附属生理活性物質センターは廃止

群馬大学生体調節研究所の改組
附属代謝シグナル研究展開センターを設置

群馬大学・秋田大学連携
グローバルCOEプログラム拠点

「生体調節シグナルの統合的研究」となる

内分泌・代謝学共同研究拠点として活動を開始する

附属生体情報シグナル研究センターを設置

群馬大学生体調節研究所が50周年を迎える

学長直轄組織である未来先端研究機構の
シグナル伝達研究プログラムと連携

内分泌・代謝学共同研究拠点として
再認定される

附属生体情報シグナル研究センターを廃止

附属拠点研究支援センター設置

内分泌・代謝学共同研究拠点として
再認定される

The Endocrine Research Facility of Medicine was
founded in Gunma University School
First Department (Organ Functions) was started 
Research Building 1 was constructed

The Institute consisted of First Research Dept
(Morphology）,Second Research Dept（Physiology), 
Third Research Dept (Comparative Endocrinology) 
Fourth Research Dept (Physical Biochemistry),and 
Fifth Research Dept (Pharmaceutical Chemistry)

Sixth Research Department (Protein Chemistry) was started

Headquerter Building was constructed

Research Facility (Hormone Assay Center) was started

Construction of new building and renovation of
old building were completed
The Institute was reorganized to unite Gene
Research Center with IMCR, and to change Biosignal 
Research Center into Biosignal Genome Resource
Center

The Institute for Molecular and Cellular
Regulation was reorganized and a new research center, 
namely the Research Center for Metabolic Signals was built
Accepted as a center for the Global COE Program

Selected as a Joint/Usage Research Program for Endocrine
/Metabolism
The Research Center for Biosignal was built

IMCR cerebrated 50th anniversary

Associated with the Gunma University Initiative for
Advanced Research (Research Program for Signal 
Transduction)
Collaborative Research Center for Endocrinology
and Metabolism was renewed

The Research Center for Biosignal was abolished

IMCR Joint Usage/Research Support Center was built

Collaborative Research Center for Endocrinology
and Metabolism was renewed

The lnstitute was renovated to the Institute for
Molecular and Cellular Regulation (IMCR), and Hormone
Assay Center to the Biosignal Research Center

Second Department (Functional Morphology) was started

Third Department (Experimental Biology) was started

Research Building 2 and 3 were constructed

Second Department was shifted to Department of
Biological Functions Forth Department 
(Morphology) was started
Fifth Department (Physical Biochemistry) was started

The Facility was graded up to the Institute of
Endocrinology in the Gunma University

Accepted as a Center for the 21st COE Program
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