
高度化技術の統合で、真の生命理解を目指す
第 6 章 

《 ライフサイエンス技術基盤研究センター》

　生命科学は20世紀後半から急速に進展した。その原動力の一つは、遺伝子組
み換えや塩基配列決定法、生体分子の立体構造解析や可視化技術など、生命をよ
り深く解析する技術の革新であった。新しい技術によって得られた新しい知見は、
しばしば次の技術開発につながるきっかけとなり、生命科学は研究と技術が両輪
となって進んできたといえる。もちろん、分析技術・観察技術の高度化には、生
命科学以外の諸分野からの貢献も大きい。分子生物学の創成期に多くの物理学者
が参入したことはよく知られているが、現在の生命科学も化学、物理学、工学、
計算科学など幅広い分野からの参入で成り立つ融合領域である。
　生命科学は学際的な側面を持つ一方、その内部では、研究の細分化が必ずしも
解消されているわけではない。そもそも生命科学は、生命の階層性を前提にそれ
ぞれの階層（原子・分子・細胞・組織・個体）の理解に最適な方法論を採用する
ことで発展した。知見を深める技術の先鋭化は、個々の細分化された生命科学研
究を固定化してしまう諸刃の剣ともなり得る。
　生命科学の究極の目的がわれわれヒトを理解し、人間の幸福の追求に資するこ
とであるとすれば、そこにはさらに大きな困難が見えてくる。生物としてのヒト
を研究する手段は、動物を対象とする場合よりもはるかに限定されており、大き
な技術的障壁があることだ。
　こうした階層を超えた生命理解、真にヒトを理解するための生命科学の実現に
は、既存の生命科学の枠組みにとらわれない技術の高度化と統合が必要である。
まさにその目的のために、2013（平成25）年、理化学研究所の第3期中期計画
に伴ってライフサイエンス技術基盤研究センター（CLST）が誕生した。
　CLSTは、三つの大きな組織が統合した発展形である。一つは、 タンパク
3000プロジェクトを担った4章の 生命分子システム基盤研究領域（ SSBC）、二
つ目が3章の オミックス基盤研究領域（ OSC）、そして三つ目が5章の 分子イ
メージング科学研究センターである。

第1節　ライフサイエンス技術基盤研究センター
（CLST）の発足

であるとはどういうことなのでしΐうか。؆単そうで、実は大変೉しい߁݈
問いです。

。になるためには何をすればྑいのでしΐうか߁݈
その解には、知識とそれを実現するための技術が必要です。
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私たちはこの問いに、ώトの体ではたらく分子をありのままにଊえ、ૢる技
術でഭります。
その成果を、新しいༀや਍断法、予防や࣏ྍ法の開発につなげます。

（CLSTパンフレットより）

第3期中期計画における新センター構想
　2013（平成25）年度から始まる理研の第3期中期計画では、「グリーンイノ
ベーション」と「ライフイノベーション」の推進がミッションの一つとされた。
同時にこの期では、理研全体で大きな組織改変が行われることになり、ライフイ
ノベーションを実施する新たな研究基盤として計画されたのが、構造・合成生物
学、オミックス研究、分子イメージング研究を༴する基盤センターであった。こ
れらはそれぞれ、第2期中期計画に発足した生命分子システム基盤研究領域
（SSBC）、オミックス基盤研究領域（OSC）、分子イメージング科学研究センター

（CMIS）が担ってきた分野であり、いずれも各分野で
୎ӽした技術開発・研究成果を残している。
　生命分子システム基盤研究領域と分子イメージング
科学研究センターは、タンパク質を中心とした生体分
子を研究対৅とし、前者はݪ子レベル、後者はݸ体レ
ベルの技術開発・研究をઐ門とした。また、全転ࣸ産
物（トランスクリプトーム）研究に取り組むオミック
ス研究基盤領域は、RNAの໢羅的な理解から、転ࣸ
制ޚネットワークの解明を進めていた。
　これらの実績を次の中期計画に引き継ぎ発展させる
ために、三つの組織を統合し、さまざまな階૚の生命
現৅を生体分子の機能を中心に解明するセンターの構
想が理研経営陣のトップダウンで進められた（図1）。

分野と拠点を超えた統合
　「階૚を௒える生命科学」に向けた3組織の統合は、二つの意味で大きなチャ
レンジであった。構造生物学、合成生物学、オミックス研究、分子イメージング
研究はそれぞれྺ史的に異なる研究分野がഎܠにあり、研究人材のオーバーラッ
プも少ない。世界的に見ても一つの研究組織でこのような複合領域を大規模に実
施している例はなく、今ճの統合は極めてϢニークな試みとなる。
　二つ目として、理研組織の事情で、当時は、生命分子システム基盤研究領域と
オミックス基盤研究領域は横浜研究所に、分子イメージング科学研究センターは
神戸研究所に所ଐしていた。そのため、複数の研究拠点をどのようにスムーズに
統合するか、統合後の組織運営をどうデザインするかなど、前例のない課題を一
つ一つ手探りで解決していく作業が必要となった。
　経営陣から示された新センター構想を受けて、第2期中期計画の最終年度であ
る2012年、分子イメージング科学研究センター長の౉ลګ良を室長とする「ラ

ਤ øɹ֊૚Λ௒͑ͨΞϓϩーν
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イフサイエンス技術基盤研究センター準備室」が発足した。室員の主なメンバー
は神戸研究所および横浜研究所の研究推進部企画課員が兼任し、統合に関わる実
務を担当した。
　新センターの֩となる研究方針の策定には、౉ลのほかに、生命分子システム
基盤研究領域からനਫඒ߳ࡔ、ࢠຊ健࡞、オミックス基盤研究領域からϐΤϩɾ
Χϧχϯν（Piero Carninci）、ླ໦治࿨、分子イメージング科学研究センター
からඌ্ོߒらが加わった。議論の結果、෯広い生命科学分野をڄ合するセン
ターの基本方針は以下の二つにまとめられた。

　　ᾇ 創ༀ・医ྍの推進に向けた技術的課題を解決する基盤技術研究
　　　  計ଌ、合理的設計、制ޚに基づいた合理的かつ高効率の創ༀや、生体分子

の変化を指標とした客観的かつ定量的な医ྍを実現するために、ライフイ
ノベーションを進める技術の創出を推進。

　　ᾈ次世代のライフサイエンス研究を推進するための研究開発
　　　  生命を営む分子の機能を、ݪ子レベルから細胞、器ݸ、׭体レベルまで計

ଌおよび解析し、ώトの生命現৅の本質を理解するために必要な技術の創
出、機器の開発を推進。

　このように、ώトを対৅とした生命科学に基づく創ༀ・医ྍの実現に向けた技
術課題を解決し、生命機能を担う分子の階૚をまたいで理解する「次世代のライ
フサイエンス」の確立が新センターのミッションとされた。౉ลは、これら二つ
を担うセンターのコンセプトを、ライϰサイエンス（Live science）という言葉
で次のように表現した。

ライフサイエンス技術基盤研究センターは、次世代のライフサイエンスを飛
躍させるために、ඍ生物・ಈ物からώトへ、要素から統合へ、ࣸ真のストッ
プモーションからビデオのಈ的・時間変化的な観察へと進めます。新しい
「ライϰサイエンス」コンセプトの下、我が国・世界のサイエンスの拠点と
して情報を発信していきます。

（CLSTパンフレットより）

　新しい組織への移行がண々と進められ、新研究室を主࠻するީิ者のإぶれが
ほぼݻまった2013年1月、全員を集めたΩックオフミーティングが神ಸ઒ݝ・
ভೆで開࠵された。多くのメンバーにとって初إ合わせであり、それぞれが紹介
する研究内容もおޓいฉきなれないઐ門用語が飛びަう、文ࣈどおりの異分野ަ
流だったが、新センターでの共同研究・融合研究に向けて真݋な議論が展開され
た（図2）。

ライフサイエンス技術基盤研究の推進体制
　2013年4月1日、基盤センターとしてのライフサイエンス技術基盤研究セン
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ター（Center for Life Science TechnologiesɿCLST）が発足した。センター
長の౉ลྑګをච頭に、നਫඒ߳子、ピエロ・カルニンチの2名が෭センター長
を務め、コーディネーターには୮ᖒ࿨ൺݹとΧʔϧεςϯɾμʔϒ（Carsten O. 
Daub）の2名がண任した。横浜、神戸を主要な研究拠点とし、基幹研究所等か
らࢀ加した和光のϢニットを含め、東੢にまたがる໿40のチーム・Ϣニットで
構成される一大センターである。
　複数の研究拠点を持つセンターをԁ׈に運営するため、組織としては全研究室
をセンターの下にフラットに配置するのではなく、「センターʼ部門ʼグルー
プʼチーム・Ϣニット」という階૚構造が࠾用された。これは、前਎の3組織に
おいて世界的な成果を上げている研究開発を三つの部門に引き継͙ことで活ಈの
࿈続性をอ持し、かつ、新センターでの融合研究を展開するための現実的な解決
策であった。
　部門は部門長が統ׅし、グループを統ׅするグループディレクターとともにマ
ネジメントの੹任をෛうものとされた。部門͝との独立性が一定程度อূされて
いるが、同時に部門を௒えた研究活ಈが঑ྭされ、センターがそのための予算を
サϙートする体制も整備された。
　発足当初に設置されたのは、「構造・合成生物学部門」、「機能性ゲノム解析部

門」、「生命機能ಈ的イメージング部門」、および「セ
ンター長戦略プログラム」であった。また、構造・合
成生物学部門には外部共用事業も担うNMR（࣓֩気
共໐画૾法）施設が（図3）、機能性ゲノム解析部門に
はRNA解析を得意とするϢニークな遺伝子解析受ୗを
行うゲノムネットワーク解析支援施設（GeNAS）が
（図4）、それぞれ生命分子システム基盤研究領域、オ
ミックス基盤研究領域より引き継がれた。センター長
戦略プログラムは、部門を横断するマトリックスマネ
ジメントにより運営されるセンター直ଐの組織である。

ਤ ùɹ$-45ൃ଍௚લのΩοΫΦϑϛーςΟンά

ਤ úɹ/.3ࢪ設ʢԣ඿ʣ

410

ୈ
û
෦
　
研
究
ج
൫
Π
ϊ
ϕ
ồ
γ
ἀ
ϯ

Ⅱ



有機的な部門横断のため、初年度は研究組織をݻめる
のではなく、「センター長戦略フΝンド」を設けて融
合研究のアイデアをボトムアップで広くืり、フィー
ジビリティースタディーを進めることからண手した。
　このように、ライフサイエンス技術基盤研究セン
ターでは、部門を中心とした研究活ಈと、トップダウ
ンあるいはボトムアップによる部門間࿈ܞ研究を推進
する重૚的な方針がとられた。センターの運営に関す
る৹議事項は、センター長と各部門の部門長・グルー
プディレクター、コーディネーターおよび神戸と横浜
に置かれたライフサイエンス技術基盤研究推進室が月に一度إを合わせ、横浜と
神戸をަޓに主会場として開࠵する運営会議で議論・決定された。

複数拠点を束ねるために
　ライフサイエンス技術基盤研究センター（CLST）は、物理的・分野的に཭れ
た組織をڄ合したセンターであるため、研究者・スタッフ間の相ޓ理解・ަ流を
ਂめるためのさまざまな工෉が試みられた。前述の運営会議は、当初は運営に関
わるメンバーのみが神戸か横浜に集まるだけであった。しかし、2013年7月に
全部門の研究員のࢀ加を目指して開࠵された最初の「CLST Retreat」（図5）に
おいて、継続したコミュニケーションの重要性が改めて認識されたことを受け、
ຖ月の運営会議終了後に「CLST Educational Program」が企画されることと
なった。これは、各部門で行われている研究のೖ門的な内容をそれぞれの研究者
が紹介するもので、ଞ拠点のスタッフも、テレビ会議システムによりࢹௌ・質ٙ
にࢀ加できる。各部門の紹介が一८した後は、外部の講ԋ者をটᡈし、今後の研

ਤ ûɹήϊϜωοτϫーΫղੳࢧԉࢪ設ʢԣ඿ʣ

ਤ üɹୈøճ$-45ϦτϦーτʢਆࢢށɾ෣ࢠʣ
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究展開や産業࿈ܞに向けたษ強会としても開࠵し、スタッフ間の情報共有の機会
となっている。
　研究者間のަ流により共同研究が実現すると、インフラ面での整備も必要にな
る。ۙ年の生命科学研究ではしばしば大量のデータをѻうため、共同研究者間で
多くのデータを҆全に共有し、؆単に編集・更新するシステムが๬ましい。理研
はこれまで、一つの研究組織が神戸と横浜をまたいだイントラネットを使用する
前例はなかったが、それぞれの地区を所؅する情報環境室の協力のもとに実現可
能となった。さらに、センター内の情報ネットワーク（イントラネット）につい
ての運用方針や、データ共有の仕組みなどをݕ౼するઐ門ҕ員会が設置され、部
門間のデータシェア方法や各部門が所有する内部データベース等の情報共有につ
いてݕ౼した。
　センターとして、研究成果（発表論文など）をどのように共有するかも課題と
なった。それぞれの前਎組織で؅理されていた発表論文の記࿥は、記載項目や様
式が異なるため、一ׅして横断ࡧݕ可能なデータベースを構築するシステムの導
ೖが議論された。オミックス基盤研究領域では、すでにPubTrackerという論文
౤ߘの各プロセスを追੻・؅理するシステムがՔಇしていたので、これをࢀ考に
してCLST全体が使用できるように新たなシステムを構築することとなった。
　機能性ゲノム解析部門の担当者を中心に開発が進められた新しいシステムは、
PASS（Publication Approval Support System）と名付けられ、webブラウザ
上でಈ作し、論文の準備・౤ߘ時に発生する共同研究者間・研究室主࠻者等のコ
ミュニケーションをサϙートする。アップロードされた情報を編集・Ӿཡできる
Ϣーザーをݸ別に設定可能で、論文ެ開後はެ的データベースに掲載された論文
情報を、自ಈで取り込むなどの機能を備えている。PASSシステムはଞのセン
ターも஫目しており、将来的には全理研的な導ೖをࢹ野に、現在は図書発表ҕ員
会などと࿈ܞして議論を進めている。
　一般ެ開などの広報イベントについても、センターの活ಈを総合的にアウト
リーチし、センターの一体感を高める機会としての企画が工෉された（図6）。
横浜地区の一般ެ開では、それまで二つの旧研究領域が別々の会場でイベントを

開࠵していたが、CLST発足後は構
造・合成生物学部門、機能性ゲノム
解析部門が同じフロアで「CLST一
般ެ開」を開࠵し、また生命機能ಈ
的イメージング部門の広報担当・協
力研究者も神戸から出ு展示してࢀ
加するなど、センターとしてのまと
まりを打ち出している。同様に神戸
地区の一般ެ開においても、横浜2
部門の広報担当者らによる研究紹介
を行っている。また生命機能ಈ的イ
メージング部門の研究室がある和光ਤ ýɹൃ଍ه೦γンϙδ΢Ϝʢù÷øû೥ù݄ɹ౦ژɾΠΠϊϗʔϧʣ
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地区の一般ެ開では、同部門を中心とした研究紹介・センター紹介を行っている。
　これらセンター運営に関わるさまざまな業務を取り仕切るのは、横浜と神戸に
置かれたライフサイエンス技術基盤研究推進室である。一つのセンターを担当す
る推進室が二つの地区に分かれているため、推進室の運営自体にもଞセンターに
はないۤ࿑があるが、新しいセンターを発展させる強い意志を持って運営にྟん
でいる。また、センターや各部門でޏ用されたアシスタント、テクニカルスタッ
フ、技ࢣ、࿈ܞଅ進コーディネーターらも、運営に貢献するサϙートメンバーと
してセンター・部門を支えている。

センター発足後の新たな取り組み
　新センターでの部門横断による融合研究の取り組みは、まず「センター長戦略
フΝンド」として実施された。このフΝンドには、構造・合成生物学部門のകݪ
ਸ࢙Ϣニットリーダーと機能性ゲノム解析部門のຸాѥࢠرϢニットリーダーら
による「௒活性クロマチンのݕ出・制ޚのための技術開発」など、センター発足
後の5年間で4݅が࠾୒された。さらに2014年7月、センター長戦略プログラム
として「分子ネットワーク制ޚ研究プロジェクト」が立ち上がった。これは、遺
伝子ૢ作を行うことなく、生体内の細胞機能を制ޚするༀࡎの開発や、ݸ体・細
胞・分子相ޓレベルの全てにわたって解析可能なマルチモーダル分子イメージン
グ（複数のݕ出手法による可ࢹ化）のためのプローブの開発など、現在の技術で
は不可能な課題に戦略的に取り組む部門横断プログラムである。このプロジェク
トでは、細胞内の分子ネットワークを制ޚする分子の開発と、その分子（制ޚ分
子）を体内のૂった細胞に送りಧける手法の開発に必要な技術基盤の確立を目指
し、ࡔ本がプロジェクトリーダーとして3部門の要素技術を統合する研究開発を
進めることになった。
　もう一つの部門横断組織は「理研CLST-JEOL࿈ܞセンター」である。これは、
産業界との࿈ܞセンター制度により、2014年11月に日本電子ג式会社（JEOL）
と共同で設立された。JEOLは、主力商品の電子ݦඍڸで世界トップシェアを誇
り、NMRや電子ビームඳ画૷置でも独自性の高い機器を੡造するなど、世界トッ
プレベルの理科学機器メーカーとして名高い。一方CLSTは、すでに述べたよう
にݪ子レベルからݸ体レベルにわたる生命現৅のಈ的理解に向けてNMRやPET
（ཅ電子放射断૚ࡱӨ法）イメージングなどを駆使しており、これら基盤技術のさ
らなる高度化にも取り組んでいる。࿈ܞセンターは両者の強みを生かし、分析・
਍断機器分野でグローバルڝ૪に打ちউつ日本独自技術の創出を目指している。
　CLSTの3部門は、前਎の時代から積極的に国際共同研究を進めてきた。中で
もスウェーデンとは、横浜の旧ゲノム科学総合研究センター（GSC）がカロリ
ンスカ研究所と長年協力関係にあり、神戸の旧分子イメージング研究プログラム
はウプサラ大学と共同研究を進めてきた。このようなഎܠから、CLSTの国際࿈
をさらに強化する取り組みとして企画されたのが、「理研CLST-カロリンスカܞ
研究所-SciLifeLab合同シンϙジウム」である。カロリンスカ研究所はϤーロッ
パでは最大ڃの医科大学であり、独立行政法人化後の理研が、แׅ的協力協定を
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క結（2004年）した初めての海外研究機関として特
に結びつきが強い（図7）。またSciLifeLabは、カロ
リンスカ研究所やウプサラ大学など࢛つの大学が共同
で運営する分子生命科学の国立研究機関である。
　合同シンϙジウムの実施にあたっては、研究者と推
進室、୮ᖒ、ダーブの両コーディネーター、および各
部門のスタッフが協力し、2014年10月に第1ճの合
同シンϙジウムがスウェーデンで開࠵された。以後、
合同シンϙジウムは年1ճ、スウェーデンଆと日本ଆ
がަޓにϗスト国となって開࠵され、構造生物学、ゲ
ノミクス、分子イメージングの創ༀ応用や、ライフサ

イエンス技術による݈߁と࣬ױの解ಡなど、共同研究のテーマについて活発な発
表、議論を行っている。
　カロリンスカ研究所とは大学Ӄڭ育の࿈ܞにも力をೖれており、博士課程の講
義の一部をCLSTの研究者が行うカロリンスカ研究所-理化学研究所国際集中講
義（Karolinska-RIKEN course）を、ストックϗルムと横浜でަޓにຖ年開࠵
している。これは、スウェーデンからの学生が理研を๚れる格好の機会となって
おり、理研の国際活ಈとして大きな役割を担っている。
　次અ以降、部門͝とに研究の進展状گを紹介していく。

第2節　構造・合成生物学部門

　構造・合成生物学部門は、നਫ෭センター長が部門長を兼任する。ライϰサイ
エンスを推進するCLSTのミッションのうち、「ώトの体内で分子がどのような
形をしているかをݪ子レベルで解明し、その分子をૢる方法を開発する」のが目
標である。
　具体的には、生体分子のಈ的機能状態を再現するための新規試料調੡法等の開
発や、X線結থ構造解析、NMR、クライオ電子ݦඍڸ等の総合パイプラインを
効率的に運用し、技術・方法論の先Ӷ化等を実現する（図8）。これにより、創

ༀ・医ྍなどのライフイノベーションの課題解決に貢
献する構造解析技術基盤を構築する。また、転ࣸ・຋
༁など生命の基本システムを担うڊ大な௒分子複合体
の調੡法を確立し、SPring-8/SACLAによるマイク
ロʗナノクリスタル構造解析等の次世代解析技術を構
築することにより、従来の限界を௒えた௒分子構造解
析を行う୎ӽした技術基盤を確立する。これらの技術
を活用して、細胞内の遺伝子・タンパク質・RNAの
ネットワークを立体構造レベルで解明することを目指
す。

ਤ þɹΧϩϦンεΧ研究所ʢε΢Σʔσϯʣ

ਤ ÿɹΫϥΠΦిݦࢠඍڸʢԣ඿ʣ
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　部門の下には、構造生物学グループ、生命分子制ޚ研究グループ、NMR施設
が置かれ、構造生物学と合成生物学の二つの手法を組み合わせた研究を行えるの
が本部門の強みである。それぞれのチーム・Ϣニット構成は表1のとおりである。
　なおNMR施設は、文部科学ল「先端研究基盤共用・プラットフΥーム形成事
業（2013年度-）」および「先端研究基盤共用ଅ進事業（2016年度-）」における
NMR共用プラットフΥームを形成する。また、理研産業࿈ܞ本部が推進する創
ༀ・医ྍ技術基盤プログラムの基盤Ϣニットとして創ༀタンパク質解析基盤Ϣ
ニットと創ༀ分子設計基盤Ϣニット（それぞれ、നਫとຊؒޫوが基盤Ϣニット
リーダーを兼任）が置かれた。以下、本部門の代表的な研究成果を紹介する。

膜タンパク質の無細胞合成法
　さまざまな生命活ಈを支えるタンパク質は複ࡶな形（立体構造）をしており、
立体構造の解明はタンパク質のಇきを理解する上で重要な情報となる。細胞ບに
ຒめ込まれたບタンパク質は、細胞内外の情報や物質のަ換など重要な機能を果
たす。創ༀ研究等の目的でບタンパク質を人工的に作る際、従来法では、立体構
造や活性を٘ਜ਼にせず調੡することはࠔ೉であった。
　「ບタンパク質のແ細胞合成法」は、ບタンパク質が細胞ບにຒめ込まれなが
ら立体構造を形成する過程を、試؅ݧ内でほぼ再現する新技術である。さらに、
界面活性ࡎによる可༹化を行わずにບタンパク質を高純度に精੡できる利点があ
り、ώト由来の複数のບタンパク質を高品質・高ऩ量に調੡することに成ޭした。
特に、がんに関わるクローディン-4や、認知症に関わるЍセクレターゼ複合体と
いったບタンパク質へのద用も実ূࡁみであり、これらのບタンパク質に対する
創ༀへの応用が、加速すると期଴される。

構造変化の解析
　タンパク質が機能する際には、大きな構造変化を൐うことが知られている。
RNAϙリメラーゼがRNA合成反応の過程で、一時ఀ止や後ୀ、転ࣸの再開を行

表ø

構造生物学グループ　നਫඒ߳子グループディレクター
　　⿠タンパク質機能・構造研究チーム　നਫඒ߳子チームリーダー
　　⿠௒分子構造解析研究チーム　関ࠜढ़一チームリーダー
　　⿠ 構造バイオインフΥマティクス研究チーム　ケム・ツアン（Kam ZHANG）チームリー

ダー（2014年1月設置）
　　⿠ 転ࣸ後制ޚ研究Ϣニット　࿬ࢁ素明Ϣニットリーダー
　　⿠ ຋༁Ҽ子構造解析研究Ϣニット　ҏ౻拓޺Ϣニットリーダー

生命分子制ޚ研究グループ　ࡔ本݈作グループディレクター
　　⿠ 非ఱવ型アミノࢎ技術研究チーム　ࡔ本݈作チームリーダー
　　⿠ 合成分子生物学研究チーム　平ඌ一࿠チームリーダー（2016年3月ഇ止）
　　⿠ 制ޚ分子設計研究チーム　本間光وチームリーダー
　　⿠ エピジェネティクス制ޚ研究Ϣニット　കݪਸ史Ϣニットリーダー

NMR施設　前ాल明施設長
　　⿠ NMR利用支援特別Ϣニット　ྛ文থ特別Ϣニットリーダー（2017年3月ഇ止）
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う際の構造変化やその制ޚメカニズ
ムの解明、分子モーターであるΩネ
シンがわずかなアミノࢎのҧいによ
り、ඍখ؅の上を進む方向がٯ転す
る仕組みなど、基本的な生命活ಈを
担うタンパク質の構造変化の解析を
行った（図9）。

人工タンパク質の設計
　コンピュータ計算を利用した人工タンパク質の設計では、自વ界には存在しな
い׬全6ճճ転対称型構造を持つ「ピザ型タンパク質」の合成に成ޭした。さら
に、このタンパク質の性質を応用した世界最খの金ଐナノ結থの作成も஫目され
ている。

人工塩基対によるDNAの機能向上と遺伝暗号の拡張化
　「合成生物学」という分野は、シミュレーション研究から人工細胞の開発まで
広い領域を含むが、CLSTでは、DNAやタンパク質に本来生物が持っていない
部品を組み込み、これらの分子に新たな多様性を持たせることによって、有用な
分子の開発を進めている。ఱવのDNAは、AとT、GとCの2छ類のԘ基のϖア
で構成されているが、「第3のϖア」であるDsとPxを持つ人工DNAを合成し、
DNA配列のパターンや立体構造に多様性を持たせることに成ޭした。特定のタ

ンパク質に結合する人工DNAの作成も可能であり、
分子標的ༀとしての応用も期଴できる（図10）。
　また、生物が利用する20छ類のアミノࢎ以外の「非
ఱવ型アミノࢎ」をタンパク質に組み込む「拡ு遺伝
҉号」技術にも取り組んでいる。この技術は、DNA
情報の変換ルールを人ҝ的に改変した大௎ەを作成し、
多様なアミノࢎをタンパク質の任意の位置にૠೖする
ことを可能とするものであり、ハロゲン化チロシンを
導ೖした構造҆定性の高い߬素の合成などに成ޭして
いる。

巨大分子の解析
　複数のタンパク質で構成されるڊ大分子の構造解析・機能解析はしばしばࠔ೉
であるが、構造生物学と合成生物学を組み合わせる手法が有効であることを示し
たのが、຋༁開始Ҽ子eIF2Bの解析である。eIF2Bは、別の຋༁開始Ҽ子である
eIF2を活性化する機能を持ち、通常のタンパク質合成をଅ進する。しかし細胞
がストレスを受けてeIF2がリンࢎ化されると、eIF2BはeIF2を活性化すること
はできず、一時的に຋༁が཈制される。この຋༁཈制は細胞の正常なストレス応
౴であるが、この機構に異常が生じるとさまざまな神経変性࣬ױのݪҼになるこ

ਤø÷ɹୈúのϖΞΛ࣋ͭਓ޻%/"

ਤ ĀɹੑߦٯΩωγン-ඍখ؅ෳ߹ମのߏ଄
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とが知られている。ന質消失පは、༮ࣇ期に発症しຫ
性的に進行する神経変性࣬ױで、運ಈ機能の失調を主
な症状とする。ウイルス感染や頭部外ইなどのストレ
スをܖ機にٸ速にѱ化し、eIF2Bの遺伝子変異がݪҼ
と特定されている。
　eIF2Bは5छ類のサブϢニット2分子ずつから成る
े量体であり、その全体的な立体構造を、大型放射光
施設「SPring-8」を用いたX線結থ構造解析により解
明した。さらに、eIF2BがeIF2と相ޓ作用する領域を、
非ఱવ型アミノࢎの性質を利用することで特定した
（図11）。これらの知見は、ന質消失පの理解や、
eIF2Bを標的とした࣏ྍ法の開発へ向けて、有用な基
礎的情報となるはずである。

超高磁場NMRによる成果と技術開発
　࣓֩気共໐૷置（NMR）は、強い࣓場に置かれたときに分子が示す特徴的な
ৼる෣いをଌ定し、正確な分子構造を分析する૷置である。NMR施設は最先端
機器を備えた共用利用施設として、タンパク質などの生体分子や、工業材料など
のଌ定に挑戦している。プラスチックなどのϙリマーはさまざまな工業੡品の素
材として広く用いられているが、ϙリマーを構成する຤端基および部分構造を含
めて正確に構造を知ることは従来のNMR観ଌでは非常にࠔ೉だっ
た。
　この課題に対し、௒高࣓場900MHz NMR૷置を用いてϙリマー
をৄ細に構造解析する方法を開発し、ϖットボトルなどに使用され
ているPET（ϙリエチレンテレフタレート）では、その੡造過程
の೤分解によりඍ量のビニル基が生成されていることをಥき止めた。
　NMRでは、分子の解析に用いる࣓場が強ければ強いほど精ີな
ଌ定ができるので、現在では࣓力の強い௿Թ௒伝導࣓ੴが用いられ
ている。しかし૷置の大型化や高࣓場化の限界が課題となっている
ため、金ଐの௿Թ௒伝導よりはるかに高い࣓場を出せる高Թ௒伝導
技術のNMR૷置への応用が期଴されていた。NMR施設は、物
質・材料研究機構などと共同で、世界最高࣓場（2015年7月現在）
のNMR૷置（1020MHz）の開発に成ޭした（図12）。また、௒
伝導コイルが大型化するݪҼとなるر౔類系高Թ௒伝導ワイϠのઈ
ԑ部分のްさを、従来の10分の1とすることにも成ޭした。

第3節　機能性ゲノム解析部門

　本部門は、ピエロ・カルニンチ෭センター長が部門長を兼任する。ライϰサイ

ਤøùɹੈք࣓ߴ࠷৔の/.3૷ஔ
� ɹʢ෺࣭ɾࡐྉߏػڀݚʢͭ͘͹ࢢʣʣ

ਤøøɹF*'ù#ͱF*'ùのෳ߹ମߏ଄
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エンスを推進するCLSTのミッションのうち、「ώト
の体内で分子がどのようにはたらいているか、細胞の
中の分子の組み合わせを解明し、その組み合わせをૢ
作する方法を開発する」のが目標である。
　具体的には、転ࣸネットワークや、タンパク質の設
計情報を持たないノンコーディングRNA（ncRNA）、
エピゲノムなど、ゲノム機能を制ޚする細胞内のメカ
ニズムを解明するため、トランスクリプトーム、単一
細胞解析、バイオインフΥマティクス等の独創的な解
析技術を開発する（図13）。得られた知識は、細胞を

҆全かつ׬全に分化させる細胞変換技術の開発や、݈常および࣬ױバイオマー
カーを用いた਍断法の開発への応用を目指す。また、世界標準化されたゲノム機
能解析基盤を構築し、技術サービスを提供する役割も果たしている。
　部門の下には、LSA要素技術研究グループ、オミックス応用技術研究グループ、
ゲノムネットワーク解析支援施設が置かれている。国際研究コンソーシアム
FANTOM（Functional ANnoTation Of Mammalian genome）を主導し（第
Ⅰ編第2部第4章ิ遺ࢀর）、国内外の大学・研究機関などと協力して、RNAを
中心とした研究を強力に推進する体制を持つのが本部門の強みである。それぞれ
のチーム・Ϣニット構成は表2のとおりである。

表ù

LSA要素技術研究グループ　ピエロ・カルニンチグループディレクター
　　⿠ トランスクリプトーム研究チーム　ピエロ・カルニンチチームリーダー
　　⿠ シーケンス技術研究チーム　上ଜ想ଠ࿠チームリーダー（-2014年3月）、ピエロ・カルニ

ンチチームリーダー（2014年4月-）（2015年3月ഇ止）
　　⿠ ゲノム情報解析チーム　アリスター・フΥレスト（Alistair FORREST）チームリーダー

（-2014年11月）、ピエロ・カルニンチチームリーダー（2014年12月-）
　　⿠ ゲノムデータ解析アルゴリズム開発Ϣニット　ティモ・ラスマン（Timo LASSMANN）

Ϣニットリーダー（-2014年7月）、ミώル・デ・ϗーン（Michiel de HOON）Ϣニット
リーダー（2014年8月-）

　　⿠ ゲノミクスඍ量技術開発Ϣニット　シャルル・プレシ（Charles PLESSY）Ϣニットリー
ダー

　　⿠ 大容量データ؅理技術開発Ϣニット　പ઒༤໵Ϣニットリーダー
オミックス応用技術研究グループ　ླ໦࣏和グループディレクター
　　⿠ 細胞機能変換技術研究チーム　ླ໦࣏和チームリーダー
　　⿠ 細胞変換技術開発チーム　ジェイ・シン（Jay W. SHIN）チームリーダー（2017年4月よ

りϢニットから移行）
　　⿠ ֩ Ϣニットリーダーޛ਍断技術開発Ϣニット　ӓҪ݈ࢎ
　　⿠ エピゲノム技術開発Ϣニット　ຸాѥر子Ϣニットリーダー
ゲノムネットワーク解析支援施設　ۙ౻直人施設長（-2016年11月）、Ԭ࡚࢘߁施設長（2016年12
月-）

　なお遺伝子解析受ୗ施設であるゲノムネットワーク解析支援施設は、文科লが
主࠵する「革新的細胞解析研究プログラム」のシーケンス解析拠点（2010年度-）
や、「創ༀ等支援技術基盤プラットフΥーム」の機能ゲノミクス解析拠点（2014
年度-）を務めている。また、理研産業࿈ܞ本部が推進する予防医ྍ・਍断技術

ਤøúɹOD3/"のػೳΛ໢ཏతʹղੳ͢ΔϩϘοτ
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開発プログラムの開発Ϣニットとして予防医ྍਝ速਍断システム開発Ϣニット
（ӓҪ健ޛ開発Ϣニットリーダー）が置かれた。以下、代表的な研究成果を紹介
する。

RNAの網羅的解析とCAGE法
　本部門は、RNAの໢羅的な解析からゲノム機能を解明することを目指してい
る。ώトの全DNA配列を解ಡするώトゲノム計画が2003（平成15）年に׬了し、
タンパク質をコードする遺伝子のछ類や数が໿2ສ3000ݸあることが分かった。
しかし、これらの遺伝子がいつ、どのようにಇいているのかを知るにはDNAの
情報だけではे分ではない。ゲノム上の遺伝子がಇくときには、必要な配列が必
要な量だけRNAに転ࣸされる。したがって、さまざまな細胞で発現するRNAを
調べれば、ゲノムのどの領域が機能しているのかを知る重要な手がかりとなる。
　細胞によって発現するछ類や量が異なるRNAの໢羅的・定量的な解析にҖ力
を発揮するのが、理研の独自技術CAGE（Cap Analysis of Gene Expression）
法である。ΩャップのついたRNAの5'端を໢羅的にऩ集し配列をシーケンサー
で決定、ゲノム配列とর合することにより、RNAの転ࣸ開始点の位置と活性量
を໢羅的かつ定量的にଌ定することで、従来ではݕ出できなかったさまざまな
RNAを解析することが可能になった。

薬物プロモーター活性
　新ༀ開発において、創ༀީิ物質が標的細胞の遺伝
子発現をどのように変化させるかをଊえることは、ༀ
理作用を解明する上で重要である。CAGE法はༀ物
作用がもたらすඍऑな遺伝子発現の変化を໢羅的・定
量的にଊえることが可能であり、߅がんࡎ౤与前後で
のがん細胞のプロモーター活性を解析することで、ط
知のༀ物プロモーター活性プロフΝイルから、未知の
ༀ物作用を推定することも可能であることを示した
（図14）。

iPS細胞研究への応用
　CAGE法は、iPS細胞の研究にも応用されている。
iPS細胞の作੡法が2006年に報ࠂされて以来、分化し
た体細胞を効率ྑくリプログラミング（初期化）し、
ES細胞と同等の性質を持つ高品質のiPS細胞を҆定して得るための試みが続けら
れている。CAGE法による発現プロフΝイルの解析から、iPS細胞の҆定した培
養を可能にする培養条݅の評価や、多能性の維持にトランスϙκン由来のRNA
が関与していることを明らかにするなどの成果を出している。さらに、多能性維
持に関わるとされるncRNAが、受精ཛに由来するES細胞と比較して体細胞に由
来するiPS細胞ではे分に発現していないことが明らかとなるなど、iPS細胞研

ਤøûɹùछの͕߅ΜࡎΛ౤༩ͨ͠時のҨ఻ྔݱൃࢠのมԽ
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究におけるncRNAの重要性を示す結果が得られてい
る（図15）。

肝がんのCAGE解析
　؊ଁがんを対৅にしたCAGE解析では、؊細胞が
んで活性化するレトロウイルス由来RNAの発現がが
んの分化度や再発率などと関࿈していることや、B型
؊Ԍウイルスのৄ細な転ࣸマップを作成し、ウイルス
の増৩に重要な遺伝子上にこれまで知られていなかっ
た転ࣸ開始点を発見し、異なるサイズのタンパク質が
作られていることをಥき止めた。

FANTOM5

　国際科学研究コンソーシアムFANTOMでは、第5
期となるFANTOM5を実施した。その第 1段階

（FANTOM5 Phase1）として、໿1000छ類のサンプル（初代培養細胞やώト手
術組織、細胞ג）で、遺伝子を発現させる機能を持つプロモーターや、遺伝子か
ら཭れた位置で転ࣸ効率に関わるエンハンサーの遺伝子制ޚ部位の活性を、
CAGEによってଌ定し、細胞のछ類͝とに決まった組み合わせの遺伝子制ޚ部
位が機能していることを見いだした。　
　第2段階（FANTOM5 Phase2）では、細胞が分化する際や、分化した細胞が
外界のܹࢗに応౴したりする際に、遺伝子制ޚ部位の活性がどのように変化する
かを調べた。その結果、エンハンサーの活性化が最も初期に起こるイベントであ
り、続いて転ࣸҼ子の発現に関わるプロモーターが活性化し、その後転ࣸҼ子以
外の遺伝子発現に関わるプロモーターの活性がঃ々に優੎になることが明らかに
なった。エンハンサーとプロモーターの活性化は同時に起こるとされていた従来
のモデルを෴す発見であり、iPS細胞の分化、がん細胞の成長Ҽ子への応౴など、
生命現৅のࠜ源的な理解に向けた手がかりとなる。

データ解析ツール開発
　本部門ではプロジェクトを支えるバイオインフΥマティクスツールの開発にも
஫力しており、FANTOMの成果である๲大なデータを多くの研究者が容қにࢀ
র・利用する環境を整えている。各छ実ݧデータを配列ベースでインタラクティ
ブに自由自在に組み合わせてࢹ覚化し、さまざまなछ類のデータ解析を実施でき
る新たなゲノム機能解析ツールZENBU（ゼンブ）や、RNAとして転ࣸされる
遺伝子領域の活性や制ޚに関する情報を容қにࡧݕし、データの維持・更新を௿
コストで行うことができるデータベースFANTOM5 SSTAR（フΝントム5ス
ター）は、インターネットでެ開され、୭でも利用可能である。

ਤøüɹ&4ࡉ๔ͱJ14ࡉ๔Ͱൃ͢ݱΔ3/"のൺֱ
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リガンド-受容体ネットワーク
　FANTOM5で得られたデータは、
さまざまな֯度から研究が進められ
ている。ώトで機能している細胞間
相ޓ作用（1894छ類のリΨンド-受
容体ϖアの໢羅的なリスト）を解析
し、ώトにおけるリΨンド-受容体
ネットワークをࡧݕし可ࢹ化する
ツールを構築した。ώトでは全਎で
の自己分ൻによるリΨンド-受容体
ネットワークが੝んであり、また、
これまで知られていなかった新しい
細胞間相ޓ作用の予ଌが可能となる
など、新知見の発見に有用である
（図16）。

疾患とlncRNA

　また、多様なଁ器のがんで異常な発現を示すRNA
を多数発見し、がん਍断の新たなバイオマーカーީิ
を得たことや、ώトで発現する長࠯ノンコーディング
RNA（lncRNA）のアトラスを作成し、໿2000छの
lncRNAが何らかの࣬ױに関与すると推定できたこと
など、基礎から応用にいたる広い成果が得られている
（図17）。このように、少なくないncRNAがなんらか
の機能を持っている（regRNA）と考えられるため、
次のプロジェクトとなるFANTOM6はncRNAの໢
羅的な機能分類を目標に、ϛώϧɾσɾϗʔϯϢニットリーダーやδΣΠɾγϯ
Ϣニットリーダーらが中心となって進められている。

その他のncRNA、DNA研究
　このほか、発がんに関わるマイクロRNA（miRNA）が分解される仕組みの
解明や、タンパク質の合成をଅ進するアンチセンスRNA「SINEUP（サイン
アップ）」がώトでも発現・機能していることの発見など、特定の構造・機能を
持つncRNAの解析を行った。また、細胞の防ޚ反応に関わる転ࣸҼ子NRF2の
一Ԙ基多型（SNP）がഏがんのリスクと予後を予ଌするバイオマーカーとなり
得ることの発見や、පݪ体の遺伝子型決定やώト遺伝子多型のݕ出に最ద化した
リアルタイムPCR用のܬ光プローブとその配列設計ソフトウェアの開発など、
DNAを対৅とした研究も進めた。

ਤøýɹࡉ๔ܥේΛͭͳ͙ϦΨンυôड༰ମωοτϫーΫのશମ૾
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第4節　生命機能動的イメージング部門

　本部門は、౉ลセンター長が部門長を兼任する。ライϰサイエンスを推進する
CLSTのミッションのうち、「ώトの体内で分子がどこではたらいているのか、
部にಧく方法も開発する」のױ体内の分子のಈきと分෍を解明し、ༀが確実にݸ
が目標である。
　具体的には、生命機能の発現に関わる標的分子の体内ಈ態をݸ体レベルで࿈続
的・定量的に追੻し、さまざまな࣬ױに関わる多様な分子を可ࢹ化するための分
子設計・分子標識の技術基盤を確立する。次世代イメージング技術を開発し、ༀ
効評価・ༀ物ಈ態、画૾分子਍断、移植細胞追੻への導ೖを目指す。これらの技
術革新により、創ༀ、先制医ྍ、再生医ྍの実現化に向けたイメージング法を確
立する。
　センター発足当初は、この目的਱行のため、イメージング化学研究グループ
（౉ลグループディレクター）、イメージング機能研究グループ（ඌ上グループ
ディレクター）、イメージング応用研究グループ（౉ลグループディレクター兼
任）の3グループが設置された。
　その後2014（平成26）年11月に、発生・再生科学総合研究センターより2
チーム・3Ϣニットが合流し、多細胞生物におけるݸ体形成、生命機能維持と
いった高次生命現৅のࠜ本的な理解を目指し、ݸ体レベルから分子・遺伝子レベ
ルにࢸるまでの多階૚にわたる生命ಈ態を定量化、定性化するための技術基盤の
開発が新たな目標として加えられた。そのため2016年9月にグループの改組が
行われ、現在はイメージング基盤・応用グループと生命ಈ態情報研究グループの
2グループ体制となっている。
　さまざまなイメージング技術の応用を中心に、有機化学合成、実ݧಈ物からྟ
চ研究までを一気に行える体制を持つのが本部門の強みである。それぞれのチー
ム・Ϣニット構成は表3のとおりである。
　ほかに、創ༀ・医ྍ技術基盤プログラムの基盤Ϣニットとして創ༀ化学基盤Ϣ
表ú

イメージング基盤・応用グループ　౉ลྑګグループディレクター
　　⿠ 標識化学研究チーム　౔ٱډ志チームリーダー
　　⿠ 分子標的化学研究チーム　細୩ॆ޹チームリーダー（2014年4月-）
　　⿠ 生体機能評価研究チーム　ඌ上ོߒチームリーダー
　　⿠ 細胞機能評価研究チーム　ยԬ洋༞チームリーダー
　　⿠ ݈ チームリーダーྑګප態科学研究チーム　౉ล・߁
　　⿠ 次世代イメージング研究チーム　౉ลྑګチームリーダー
　　⿠ 機能構築イメージングチーム　ྛ拓໵チームリーダー（2016年9月よりϢニットから移行）
　　⿠ 分子ಈ態イメージング研究Ϣニット　ቐཌྷཾϢニットリーダー
　　⿠ ඍ量シグナル制ޚ技術開発特別Ϣニット　খౢ૱一特別Ϣニットリーダー
生命ಈ態情報研究グループ　ాݹହलグループディレクター
　　⿠ ௒ඍ形態研究チーム　ถଜ重信チームリーダー（2014年11月設置）
　　⿠ 生体ゲノム工学研究チーム　ాݹହलチームリーダー（同上）
　　⿠ 生体モデル開発Ϣニット　ਗ਼成׮Ϣニットリーダー（同上）
　　⿠ 細胞ಈ態解析Ϣニット　ਗ਼຤優子Ϣニットリーダー（同上）
　　⿠ 分子配列比較解析Ϣニット　工ᒜथ洋Ϣニットリーダー（同上）
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ニット（小ࢁ༟雄基盤Ϣニットリーダー）が和光に、創ༀ・医ྍ技術イメージン
グ基盤Ϣニット（౉ล基盤Ϣニットリーダー）が神戸にそれぞれ置かれている。
　中期計画の్中で活ಈを終えたϢニットには、レーザー融合研究特別Ϣニット
（࿨ా智೭特別Ϣニットリーダー　2015年2月ഇ止）、再生医ྍイメージング特
別Ϣニット（ඌ上特別Ϣニットリーダー　2016年8月ഇ止）がある。
　なお本部門は、文科লの分子イメージング研究戦略推進プログラムとして、
PETイメージングを用いた೉࣏がん・認知症の਍断法開発・創ༀを担当した
（-2015年度）。以下、本部門の代表的な研究成果を紹介する。

PETとMRI

　部門名にףされた「ಈ的イメージング」は、スナップショットではなく、ઈえ
間のない生命活ಈをಈ画的に取得し、生命機能の解析を目指す意図
が込められている。特に、ώトを対৅としたಈ的イメージングを実
現するために用いられているのがPET（ཅ電子放射断૚ࡱӨ法）
とMRI（࣓気共໐画૾法）である。これらは画૾਍断機器として
ྟচですでに用いられているが、対৅となる࣬ױや生命現৅をさら
に拡ுし、ප態の解明や਍断・࣏ྍ法の開発への応用を目指す。
　PETは、PETプローブと呼ばれる放射性ༀࡎ（਍断ༀ）を体内
に導ೖし、PET૷置で放射線をݕ出することで、体内のPETプロー
ブの分෍と量を非৵ऻ的に画૾化する分子イメージングである（図
18）。৵ऻ的なイメージング手法と異なり、実ݧಈ物とώトを同一
の方法論で観察できるため、非ྟচ研究からྟচ研究へのڮ౉しを
スムーズに行える。つまり、ط存のPETプローブや新開発のPET
プローブを用いて観察したい生命現৅をଊえられるかマウスやラッ
ト、サルなどでূݕし、その知見がώトにも当てはまるかどうかを
ྟচ試ݧで確認できる。ٯに、ྟচ試ݧにおいて࣬ױ発症時やその
前状態（未ප状態）で観察された分子ಈ態の異常が、真に࣬ױと関
係しているかをモデルಈ物でূݕすることもできる。またMRIに
より脳の構造、࿈བྷ性、共ৼ活ಈを観察し、機能障֐や機能ճ෮を
આ明する神経ճ࿏の変化を同定、その機構を解明することで、脳࣬
。の਍断・࣏ྍ法の開発の推進を目指す（図19）ױ

ケタミンの抗うつ効果
　ༀࡎの作用や体内ಈ態をৄしく解析するイメージング手法の開発
により、よりよいༀや新たな਍断方法の開発を加速させることが期
଴できる。グルタミンࢎ神経系に作用するケタミンは、セロトニン
神経系に作用するط存の߅うつༀとは異なり、ଈ効性と持続性のあ
る߅うつ効果を௿用量で示すことがྟচ研究で報ࠂされているが、
その理由はよく分かっていない。そこでセロトニン受容体に結合す
るPETプローブを新たに合成し、ケタミンがセロトニン神経系に

ਤøÿɹϞσϧಈ෺の෼ࢠಈଶΛߴղ૾౓
Ͱଊ͑Δ1&5૷ஔ
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及ぼすӨڹをアカゲザルで調べたところ、ケタミンの߅うつ効果にはセロトニン
神経系とグルタミンࢎ神経系の二つがີ接に関与していることが分かった。この
PETプローブは、߅うつༀの開発やうつපの਍断ༀへの応用が期଴できる。

メンケス病
　メンケスපは、௎؅でのಔٵऩ障֐によるಔܽ๡のため、中਻神経障֐や結合
組織障֐が起こる先ఱ性ಔ代ँ異常症の一つである。ಔの஫射により࣏ྍできる

が、生後2カ月以内に࣏ྍを開始しないと脳にಔが移
行せず脳障֐が改ળしないことや、長期のಔ౤与がਛ
ଁにෛ担をかけることが課題となっている。放射性ಔ
（64CuCl2）をPETプローブとして用い、メンケスපモ
デルマウスでಔの体内ಈ態を観察したところ、2छ類
のಔΩレーターのซ用により、脳へのಔの移行性の増
加と、ਛଁからのಔのഉᔔがଅ進されることが確認で
きた。PETによる画૾਍断の新たな応用として、ಔ
代ँ異常症の࣏ྍ法開発に有用な技術となると期଴で
きる（図20）。

慢性疲労症候群と脳内炎症・代謝異常
　脳内で生じる神経Ԍ症（脳内Ԍ症）は、アルツハイマー型認知症などさまざま
な中਻神経࣬ױの発症や進行にਂく関わっていることが明らかになっており、Ԍ
症が生じるメカニズムの解明や、Ԍ症の発生をଊえる分子イメージングの重要性
が増している。
　ຫ性ർ࿑症ީ群ʗے௧性脳੸਷Ԍ（CFS/ME）は、ݪҼ不明のർ࿑・᷺ଵ感
が6カ月以上続くප気であり、感染症や過度の生活ストレスなど複合的な要Ҽが
引き金になり、「ർれが取れない」という状態に脳がؕるためと推ଌされている。
しかし、そのৄしい発症メカニズムは分かっておらず、࣏ྍ法も確立していない。
また通常の਍断や従来の医学ݕ査では਎体的な異常を見つけることができないた
め、਍断法の開発も課題となっている。

　そこで、脳内Ԍ症を可ࢹ化する
PETプローブを用いた画૾ݕ査を
行ったところ、ຫ性ർ࿑症ީ群ױ者
の脳では脳内Ԍ症が有意にဏ進して
おり、Ԍ症の生じた脳部位と症状の
強さが相関することをಥき止めた
（図21）。また、ױ者の݂ᕶ成分中
の代ँ物質をメタボローム解析した
結果、݂中の特定の代ँ物質のೱ度
がർ࿑ප態を反映している可能性が
示ࠦされた。これらの結果は、

ਤù÷ɹΩϨーターのซ༻ʹΑΔಔの೴Ҡߦのଅਐʢӈʣ

ਤùøɹຫੑർ࿑঱ީऀױ܈Ͱ͞࡯؍Εͨ೴಺Ԍ঱
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PET画૾ݕ査や݂中のバイオマーカーݕ査が、ຫ性ർ࿑症ީ群の客観的਍断に
有効であることを示す。
　脳内Ԍ症については、ಈ物実ݧによりさらにৄ細な解析を進めている。神経-
免疫-内分ൻの相関を調べた研究から、຤ধでのウイルス感染などにより脳内で
のԌ症性物質の分ൻがଅ進されるが、発೤とർ࿑᷺ଵ感は別のメカニズムで起き
ていることや、脳内に備わっている神経อޢ機能の一つとして、中਻神経前駆細
胞が神経Ԍ症を཈制し、海അの神経細胞をอޢするಇきがあることなどが明らか
になった。

11Cを用いた新規PETプローブ
　PETプローブの開発・合成には、ඍ量かつ半ݮ期の短い放射性同位体をѻう
高度な有機化学が必要である。特に୸素の放射性同位体11Cは、୸素骨格を持つ
分子の化学構造を変えることなく放射性標識できる。11Cを用いた新規PETプ
ローブとしては、神経Ԍ症に関わる߬素COX-1を高感度でݕ出するPETプロー
ブ（（RS）-11C-KTP-Me）をアルツハイマー型認知症モデルマウスに౤与し、神
経変性と神経Ԍ症の進行の関係を観察した。
　また、ビタミンB1（チアミン）およびその༠導体（フルスルチアミン）の合成
に成ޭし、ラットでの体内ಈ態を追੻した（図22）。

ਤùùɹ1&5ϓϩーϒԽͨ͠Ϗタϛン#øͱͦの༠ಋମ

　今後、ྟচ試ݧを行い、アルツハイマー型認知症における脳内Ԍ症のප態、進
行度の評価や、ビタミンB1の߅ർ࿑効果の解明を目指す。
　そのଞ、ط存のༀࡎ分子などを分子プローブ化する手法として、୸素-フッ素
結合を持つ医ༀ品をϗウ素化し、本来フッ素ݪ子が存在した場所にさまざまなݪ
子や׭能基を導ೖする化学変換法の開発が஫目されている。

アロマテースと気質の性差
　アロマテースはஉ性ϗルモンからঁ性ϗルモンを作る߬素であるが、その発
現・機能は生৩組織にとどまらず多ذにわたる。ಈ物実ݧから、脳で発現するア
ロマテースは神経࣬ױや性行ಈ、情ಈに関わることが確認されており、ώト脳に
おけるアロマテースの解析が଴たれていた。新規PETプローブʦ11CʧCetrozole
は従来プローブよりも感度・定量性に優れており、アカゲザルの脳PET૾ࡱの
結果、報ुや意欲に関与するଆ֩࠱にアロマテースが発現することを初めてଊえ
た。さらにώトのྟচ試ݧにおいて、脳でのアロマテース発現レベルにはݸ人ࠩ
があり、ঁ性ではܸ߈性や好奇心、உ性ではଛ֐ճආやݻ執といった情ಈ・気質
の性ࠩと相関していることが示ࠦされた。
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MRIによる脳機能、脳構築の解明
　MRIを用いた脳画૾のྟচݕ査では、先端的画૾技術を駆使してප態の解明
を目指している。脳ଔ中による運ಈ障֐はリハビリテーションによりある程度ճ
෮することが知られている。脳内の線維構造（神経࿈བྷ）を画૾化する拡ࢄテン
ソル画૾法によりױ者の脳を継時的に観察したところ、リハビリテーションで脳
神経ճ࿏が再構築されることが立ূされた。
　PETݕ査が೉しいখࣇの脳機能਍断には、機能的࣓気共໐画૾法（fMRI）が使
われている。খࣇຫ性ർ࿑症ީ群ࣇױを対৅とした行ಈ調査とfMRIݕ査を組み合
わせたྟচ研究により、ࣇױの脳では、஫意配分（二つ以上のことを同時に਱行
すること）を行う際に前頭葉が過৒に活性化して非効率な脳活ಈ状態となってい
ることや、学श意欲の௿下をটくのは脳領域の活性௿下状態にあることをಥき止
めた。

肝疾患
　そのଞの࣬ױ研究では、؊࣬ױの新しい਍断法や࣏ྍ法の開発を目指している。
C型؊Ԍウイルスが؊線維化を進行させるメカニズムの解明を構造・合成生物学
部門と共同で進め、ウイルスタンパク質NS3プロテアーゼが、॓主タンパク質
に代わり線維化シグナルを活性化することをಥき止めた。

　また、がん細胞とがん幹細胞をબ୒的にࡴす非環式
レチノイドは、؊がんの再発予防ༀとしてྟচ試ݧが
進められている。非環式レチノイドの作用機ংを解明
するため、機能性ゲノム解析部門との共同研究により、
非環式レチノイドを౤与した時の細胞の遺伝子変化を
໢羅的に調べている。

独自のイメージング技術
　本部門では独自イメージング技術の開発にも取り組
み、複数छの放射性ༀࡎを同時に可ࢹ化する手法の実
現に二つの方法論で挑む。半導体コンプトンカメラを
用いたΨンマ線イメージング૷置GREIの実ূ実ݧで
は、64Cu標識߅体とѥԖ同位体のৼる෣いを、体の外
から高い解૾度で同時に観察することに成ޭした。
　また、ཅ電子放出֩छݻ有の「୤ྭ起Ψンマ線」を
ଊえるݕ出器をط存のPET૷置に組み込み、2छ類の
PETプローブを追੻する新૷置MI-PET（multi-
isotope PET）の開発にも成ޭした（図23）。
　さらに、ܬ光イメージングの分野では、金ଐイオン
のೱ度に応౴して৭調が変わる、外的ܹࢗでܬ光波長
が可ٯ的に切り替わるなどϢニークな特徴を持つ有機
光৭素を開発した（図24）。ਤùúɹΨンϚઢΠϝーδンά૷ஔ(3&*ͱ.*�1&5ܬ
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生命動態情報研究グループ
　生命ಈ態情報研究グループは、有用モデルಈ物の開発、最先端のݦඍڸ技術を
駆使した細胞レベルでの分子ಈ態、ඍ細構造の解析を行った。高速高解૾度ܬ光
は、1ඵ以内に200ຕ以上の光学切ย「ڸඍݦ格子光シート」技術であるڸඍݦ
૾をࡱӨすることで試料を高速スΩャンし、細胞をؙ͝と3次ݩ画૾化すること
ができる（図25）。この๲大な3次ݩ画૾データを自ಈ解析する計算ॲ理技術を
開発し、従来のデータ解析法ではଊえることができなかった、細胞分྾時のඍখ
؅のಈきを解析することに成ޭした。
　また、ᄡೕ類の比較対৅にదしたᗡ஬類のモデルಈ物として有用な特徴を持つ
ソメワケササクレϠモリ（Paroedura picta）にண目し、発生過程で機能する遺
伝子の໢羅的な解ಡを行い、その配列情報をデータベースとしてެ開した。

第5節　センター長戦略プログラム 
「分子ネットワーク制御研究プロジェクト」

　センター長戦略プログラムは、当初は三つの部門を横断するマトリックスマネ
ジメントによるバーチャルな組織での実施となり、「分子ネットワーク制ޚ研究
2プロジェクト」も各部門のグループディレクターの兼任体制でスタートした。
2016（平成28）年度よりए手PIがண任し、新たな体制でプロジェクトに挑む
（表4）。

表û

センター長戦略プログラム　౉ลྑګプログラムディレクター
　　分子ネットワーク制ޚ研究プロジェクト　ࡔ本݈作プロジェクトリーダー
　　　　⿠ 分子ネットワーク制ޚҼ子開発Ϣニット　ా上ढ़ีϢニットリーダー
　　　　⿠ 分子ネットワーク制ޚゲノミクスϢニット　エリック・アーナー（Erik ARNER）Ϣ

ニットリーダー
　　　　⿠ 分子ネットワーク制ޚイメージングϢニット　向Ҫ英史Ϣニットリーダー

　分子ネットワーク制ޚ研究プロジェクトは、細胞内の分子ネットワークを制ޚ

ਤùûɹѹྗΛड͚Δͱޫܬ৭͕੨
৭ʹมԽ͢Δݻମ༗ػ৭ૉ

ਤùüɹ֨ޫࢠγーτݦඍڸͰࡱӨͨ͠
෼྾த期のࡉ๔

427

ୈ
ý
章
　
ߴ
౓
Խ
ٕ
ज़
の
౷
߹
Ͱ
ỏ
ਅ
の
ੜ
໋
ཧ
ղ
Λ
໨
ࢦ
͢

Ⅱ



する分子の開発と、その分子（制ޚ分子）を体内のૂった細胞に送りಧける手法
の開発に必要な技術基盤の確立を目指す。分子どうしの相ޓ作用で成り立つネッ
トワークがどのようにಇいて生体の機能が営まれているかを明らかにするととも
に、創ༀのީิ分子の可能性が広がることが期଴される。

第6節　理研CLST-JEOL連携センター

　理研CLST-JEOL࿈ܞセンターは2014（平成26）年11月に理研CLSTと日本
電子ג式会社（JEOL）との共同で設立された。理研CLSTとג式会社JEOL 
RESONANCE（日本電子ג式会社の࿈結子会社）が࿈ܞして研究開発を行って
おり、三つのϢニットからなる（表5）。

表ü

理研CLST-JEOL࿈ܞセンター　౉ลྑګ࿈ܞセンター長
　　⿠ ݻ体NMR技術開発Ϣニット　੢ࢁ裕介Ϣニットリーダー
　　⿠ ௒高࣓場NMR実用化Ϣニット　前ాल明Ϣニットリーダー（-2016年3月）、༄ᖒ٢紀Ϣ

ニットリーダー（2016年4月-）
　　⿠ マルチモダルඍ細構造解析Ϣニット　ยԬ洋༞Ϣニットリーダー

　三つのϢニットはそれぞれ、高感度・高分解能を有するݻ体NMR解析法の確
立、1.2-1.3GHzڃの世界最高࣓場NMRの研究開発、PET（ཅ電子放射断૚画
૾法）・MRI（࣓気共໐画૾法）・CT（コンピュータ断૚ࡱӨ）などによるݸ
体・ଁ器レベルの分子イメージングと組織・細胞・細胞内খ器׭レベルの光学ʗ
電子ݦඍڸ観察を組み合わせる4Dスーパーマルチモダル・イメージング技術の
開発に取り組んでいる。
ڽ、一かつඍ量な試料やۉ೉だった不ࠔ体NMR技術開発では、従来法ではݻ　
集タンパク質の解析に挑んだ。生体から࠾取した೘や݂ӷなど不ۉ一な試料を解
析するには、従来は少なくとも10-20mgのݕ体が必要であったが、試料؅のখ
型化とNMRのݕ出器の改ྑにより、500�gのඍ量試料でメタボローム解析が可
能な高感度・高分解能のNMR૷置を開発した（図26）。

ਤùýɹ/.3Λ༻͍ͨϚΠΫϩάϥϜࢼྉのߴ෼ղೳϝタϘϩーϜղੳ

　また、ڽ集したタンパク質を試料とする場合でも、15Nや13Cなどの同位体で標
識することなく2次構造を決定するݻ体MAS NMR法の開発に成ޭした。
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　௒高࣓場NMRの実用化に向けては、強度が非常に
高いر౔類系高Թ௒伝導ワイϠのNMR応用を進めて
いる。ر౔類系高Թ௒伝導ワイϠには、大きな࣓性に
より࣓場がཚれ、NMRに必要なレベルのۉ一な࣓場
を発生できないというࠜ本的な技術課題があったが、
খさなమยを試料のपりに置くことで、ۉ一な࣓場空
間を作る௒精ີ࣓場発生手法を開発した。これを用い
て実際に400MHzのNMR૷置を੡作し、タンパク質
試料の高分解能NMRଌ定に成ޭした。
　さらに、2छ類の高Թ௒伝導ワイϠを組み合わせた
高Թ௒伝導コイルと௿Թ௒伝導コイルをซ用した新タ
イプの௒伝導࣓ੴを開発し、2016年4月1日当時の世
界最高記࿥となる、27.6テスラの࣓場の発生にも成ޭした（図27）。

第7節　発展を支える共同作業

　5カ年の中期計画も残すところ2年ऑとなった2016（平成28）年5月、CLST
は2度目の外部評価（AC）を受けた。෯広い研究分野にまたがるCLSTの活ಈ
をઐ門的なࢹ点から評価していただくため、ACҕ員も多࠼なإぶれとなってい
る。ҕ員長であるウェルカムトラスト・サンΨー研究所のΞϥϯɾϒϥουϦʔ
（Allan Bradley）博士を中心にまとめられたレϙートは、以下のコメントから
始まるものだった。

The Centre for Life Technologies has developed significantly since its 
nascent plan and vision was first considered by the AC in 2014.  The 
CLST is still relatively early in terms of its overall development and 
operation as a cohesive management unit, nevertheless significant 
progress has been made to breakdown barriers.  Collaborations at the 
interfaces of the technologies have started, both top-down and bottom-
up, and the Centre`s cadre of PIs are engaged and excited about the 
opportunities.
（2014年のACにおいて、ライフサイエンス技術基盤研究センター〈CLST〉
の初期計画と構想が初めてݕ౼されたが、それ以来、CLSTは著しい発展を
਱げている。一つのまとまった運営組織としてみれば、全体の研究開発や運
用の面ではなお比較的初期の段階にあることは൱めないが、さまざまな障น
をյしていく重要な進歩が達成されつつある。ݸ々の技術が重なり合う共通
領域において、トップダウン、ボトムアップの両方向から、共同作業が始
まっており、そのような機会を目にして、センターの中֩であるPIたちが
活気をもってࢀ加している。＝຋༁は編集ҕ員会）

ਤùþɹ৽タΠϓの௒఻ಋ࣓ੴ
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　CLSTは、既存の生命科学の限界と既存のライフサイエンス技術の課題を突破
すべく、理研の中でもユニークな成り立ちを経て、ユニークな組織運営のもと研
究開発を進めている。これまでのCLSTの挑戦・実績は、研究成果としてのイン
パクトはもちろん、今後の理研の組織運営を考える際にも参考となるだろう（図
28、29）。
　なお、本書に関する論文リストは、別途「アーカイブ」に集録されている。

図29　生命機能動的イメージング部門の拠点（神戸）

図28　構造・合成生物学部門と機能性ゲノム解析部門の拠点（横浜）
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