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S期初期複製領域

複製が終わったDNA

二重らせんがほどけて複製

緩い染色体構造
転写されやすい

密な染色体構造
転写されにくい

S期後期複製領域

複製前のDNA

複
製
の
進
行

■    DNA複製タイミングから 
染色体構造を理解する
　染色体構造の制御とエピジェネティク
スとの関係を自分の手で確かめたい。そ
んな思いを胸に米国に留学して以来、平
谷TLは一貫して、DNA複製タイミング
がどのように制御されているのか、とい
う問題に取り組んできたという。
　細胞は、分裂を繰り返して増えてい

■    染色体の構造とエピジェネティクス
　「受精卵は、あらゆる細胞に分化でき
る全能性を持っています。発生が進む
につれて全能性は失われ、細胞は多能
性と呼ばれる状態になり、さらに神経や
筋肉などの細胞に分化していきます。ま
だ分化していない細胞と、特定の種類
に分化した細胞は本質的に何が違うの
か、私は究極的にはこれを理解したいの
です」。そう語る平谷TLが注目している
のが、研究チーム名にも入っているエピ
ジェネティクスである。
　生物の細胞が持っているDNAの全て
の塩基配列情報のことをゲノムDNAと
いい、その一部に遺伝子がある。神経
の細胞も筋肉の細胞も同じゲノムDNA
を持っているにもかかわらず、遺伝子の
発現パターンは異なり、それぞれが特有
の機能を発揮する。遺伝子の発現を調

節している仕組みが、エピジェネティク
スだ。
　エピジェネティクスの分野では、DNA
にメチル基が付いたり、DNAが巻き付
いているヒストンというタンパク質にア
セチル基やメチル基が付くなどの化学的
な修飾が盛んに研究されてきた。しかし
平谷TLは、「それだけではエピジェネ
ティクスを十分には説明し切れていない
と感じています」と指摘する。「DNAや
ヒストンの化学的な修飾に加えて、より
大きなスケールでの染色体構造の制御も
エピジェネティクスに深く関わっている
のではないか。実は、大学院生のころか
らそう考えていました」
　約60億塩基対の二重らせんから成る
ヒトのゲノムDNAは、46本に分かれて
いる。それぞれのDNAは約146塩基対
ずつヒストンに巻き付いてヌクレオソー
ムという構造を形成し、ヌクレオソーム
が連なったクロマチンが折り畳まれて染
色体となる。1本の染色体をつくるクロ
マチンの長さは、およそ1億塩基対だ。
　「ヌクレオソームと染色体の間にある
広大なスケールの階層レベルに明確な構
造単位は見つかっておらず、いわばブ
ラックボックスとなっていたのです。振
り返ってみるとこれまでの私の研究は、
このブラックボックスの解明に向けての
取り組みであった、と表現できるように
思います」

M期
（分裂期）

間期

G1期
（DNA合成

準備期）

G2期
（分裂準備期）

S期
（DNA
合成期）

私たちの体を構成する細胞は、
全て同じ遺伝情報を持っているにもかかわらず、性質が異なるいくつもの種類に分かれている。
生命機能科学研究センター 発生エピジェネティクス研究チームの
平谷伊智朗チームリーダー（TL）は、細胞ごとの個性は染色体の形と関係があると考えている。
そして染色体のどの領域がいつ複製されるかを1細胞で解析する手法を開発。
それから得られるデータは染色体の3次元構造を調べるのに有効で、
細胞分化に伴う染色体の構造変化を1細胞レベルで明らかにすることに成功した。
細胞の個性が生まれる仕組みが明らかになろうとしている。

染色体の形が細胞の個性を生む

図1　細胞周期
DNAは間期のS期に複製されて2倍になり、M期に2個
の娘細胞に均等に分配される。

図2　DNA複製タイミングと染色体の構造・
核内配置

S期初期複製領域 S期後期複製領域

哺乳類細胞の細胞核
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く。分裂してできた細胞が次の分裂を
行うまでの期間を細胞周期といい、M
期と間期に分けられている（図1）。ゲノ
ムDNAは間期のS期に二重らせんがほ
どけ複製されて2倍になり、M期に2個
の娘細胞に均等に分配される。
　「DNAの複製は、母細胞から娘細胞
に遺伝情報を伝えるとても大切なプロセ
スで、誤りがあってはいけません。哺乳
類細胞では、折り畳まれた長大なゲノム
DNAを一度に複製することはせず、ど
の領域がいつ、どの順番で複製される
かというDNA複製タイミングを制御し
ていることが、1950年代に発見されまし
た。その後、DNA複製タイミングは、
クロマチンの折り畳まれ方、つまり染色
体の構造とよく相関していることが明ら
かになっていったのです」
　S期初期に複製される領域はクロマチ
ンが緩く折り畳まれていて、S期後期に
複製される領域は密に折り畳まれている
（図2）。核内での配置も異なり、S期初期
複製領域は核の内側（図2写真の緑）に、
S期後期複製領域は核膜や核小体の周
辺（図2写真の赤）に存在している。「こ
うしたことから、DNAの複製タイミン
グを正確に検出できれば、染色体の構

造や核内での配置、それらの変化を推
定できると考えたのです」と平谷TL。
　それまで解析できていたのはゲノム
DNA上のごく一部だけで解像度も低
かったことから、平谷TLは留学時代に
マウスやヒトの細胞の全ゲノムDNAに
ついて複製タイミングを高解像度で解析
する手法を新たに開発。その結果、ゲノ
ムDNA全体でどのように複製が進行し
ていくのか、その全貌が初めて明らかに
なり、そのパターンが細胞分化とともに
大きく変わることも示した。どのゲノム
領域の染色体構造が分化に伴いどう変
化するのかを推定できる画期的な成果だ
が、平谷TL自身はさらに解決しなけれ
ばいけない課題があると感じていた。
　この解析では、複製中のDNAに目印
を付け、その目印と結合する抗体を用い
た免疫沈降という手法で複製中のDNA
を回収し、次世代シーケンサーやマイク
ロアレイで塩基配列を読み取り、ゲノム
DNA上のどの領域が複製されているか
を特定する。これをS期のさまざまな時
期の細胞について行うことで、全ゲノム
DNAの複製タイミングが明らかになる。
しかし、免疫沈降法でのDNA回収には、
たくさんのDNA、つまり数万個の細胞

が必要になる。「私たちが見ていたのは、
数万個の細胞のDNA複製タイミングの
平均像にすぎなかったのです。それぞ
れの細胞でDNA複製がどのように進行
するのか、細胞ごとにどの程度の個性が
あるのか、真の姿を見るには1細胞で解
析を行わなければなりません」

■    1細胞のDNA複製を捉える
　「しかし当初は、1細胞のDNA複製を
見るなんて難しいことができるとは思っ
ておらず、あまり真剣には考えていませ
んでした」と平谷TL。ちょうどそのころ、
三重大学の竹林慎一郎 准教授と話す機
会があった。2人は米国フロリダ州立大
学の同じ研究室に留学していたこともあ
り、帰国してからも学会などでよく顔を
合わせていた。「そのころ竹林さんは、S
期の細胞を顕微鏡下で選び、そのDNA
のコピー数を次世代シーケンサーで解析
できることを示唆するデータを得つつあ
りました。複製前ならばコピー数は1、
複製が終わっていればコピー数は2とな
ります。次世代シーケンサーの解析結果
から1コピーと2コピーの領域を見分け
ることができれば、1細胞での解析が可
能になると、思い至ったのです」
　平谷TLはその後、竹林准教授らと共
に実験と解析の手順に改良を重ね、つ
いに1細胞ゲノムDNA複製解析法
（single-cell DNA Replication sequencing
法：s

エスシーレプリ

cRepli-s
セック

eq法）を開発。そして、ヒ
トとマウスのS期中期の細胞を用いて、
全ゲノムDNAの複製タイミングを1細
胞ごとに明らかにすることに成功した
（図3）。scRepli-seqによる1細胞解析の

撮影：奥野竹男

平谷伊智朗 （ひらたに・いちろう）
生命機能科学研究センター
発生エピジェネティクス研究チーム
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コピー数1：複製前（S期後期複製領域）

コピー数2：複製後（S期初期複製領域）
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図3　1細胞ゲノムDNA
複製解析法「scRepli-seq
法」の解析結果
ヒト網膜色素上皮細胞を解析し
た。下3段はS期中期の1細胞ご
との結果であり、細胞間でDNA
複製タイミングのばらつきは小さ
い。一番上の段は100個の細胞を
まとめて解析した結果で、下3段
とほぼ同じであることからも、細
胞間のばらつきが小さいことが分
かる。図は11番染色体のデータ。
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結果を見た平谷TLは、「細胞ごとのば
らつきが驚くほど少ないことに、衝撃を
受けました」と言う。
　おのおのの細胞には父方由来と母方
由来とで1対の相同染色体が存在する。
マウスの相同染色体のペアをscRepli-seq
法で解析して比較したところ、ペア間の
複製タイミングのばらつきはほとんど見
られなかった。マウスのES細胞と、ES
細胞から神経外胚葉に分化した細胞に
ついても解析した。分化の前と後で
DNA複製タイミングのパターンは変化
していたが、分化後も細胞間のばらつき
はほとんど見られなかった。
　「複製タイミングは、細胞間でも相同
染色体間でも、とてもよく保存されてお
り、しかも細胞の種類ごとに固有のパ
ターンを示したことから、ゲノムDNA
複製は細胞種ごとに特徴的な染色体構
造をよく反映したものであると考えられ
ます」と平谷TLは解説する。

■    Hi-C法とscRepli-seq法の 
組み合わせで生まれる独自性
　平谷TLらがDNA複製タイミング
から染色体の構造を明らかにしようと
していたのと同じころ、Hi-C法（High-
throughput chromosome conformation 
capture）という染色体構造解析の新し
い手法が開発され、染色体研究は新た
な局面を迎えつつあった。Hi-C法で
は、細胞核内におけるゲノムDNA配列
同士の相対距離を測定することで染色
体の3次元構造を推定する。このまった
く新しい手法の出現によって、染色体
には約100万塩基対のDNAから成るク

ロマチンが球状に折り畳まれたトポロジ
カルドメイン（topologically associating 
domain：TAD）構造と、複数のTADが
連なった核内コンパートメント構造があ
ることが新たに見いだされていた（図4）。
核内コンパートメントには、遺伝子発現
が盛んなTADが集まったAコンパート
メントと、遺伝子発現の低いTADが集
まったBコンパートメントがある。
　「TADや核内コンパートメントは、ま
さにブラックボックスとなっていた階層
の染色体構造です。私たちは、これらの
構造とDNA複製タイミングが密接に相
関することに、かなり早い段階で気付い
ていました。次の課題として、細胞分化
の過程で起きる両者の変化がどの程度
相関しているのか、因果関係はあるのか
を、自分たちの手で調べたいと考えまし
た」と平谷TL。
　しかし、Hi-C法を使うには分子生物
学とバイオインフォマティクスの高度な
技術と知識が必要で、その証拠にHi-C
法を使いこなせる研究室は未だに多くは
ない。実験系の立ち上げは難航したが、
バイオインフォマティクスに強い三浦 尚

ひさし

 
研究員（5ページ写真の前列右から2人
目）が研究チームに加わり、Hi-C法を用
いた研究が本格的に行える体制がつい
に整った。
　「1細胞でDNA複製タイミングが分か
り染色体構造を推定できるscRepli-seq
法と、細胞集団が対象だが100万塩基
対スケールの階層の染色体構造が分か
るHi-C法をうまく組み合わせることで、
誰も見たことのない染色体の姿に迫るこ
とができると期待しました」

■    1細胞レベルで見えた！ 
細胞分化に伴う染色体構造の変化
　平谷TLらは、マウスES細胞が神経
前駆細胞に分化する7日目までについ
て、Hi-C解析と複製タイミングの解析
を行った（図5、表紙）。その結果、分化
に伴って、コンパートメントがゲノム上
のさまざまな場所でAからBへ、または
BからAへ変化していることが分かった。
コンパートメントの変化と協調的に複製
タイミングも変化しており、両者の間に
は因果関係があると考えられた。細胞膜
の裏側にある核ラミナという構造とゲノ
ムDNAの結合度も、コンパートメント
の変化と協調的に変化していた。これ
は、特定のゲノムDNA領域のコンパー
トメントが変化すると核内配置も変化す
ることを意味している。
　scRepli-seq法も用いて詳しく調べる
と、コンパートメントの変化は、複製タ
イミングの変化に先立って起きているこ
とが分かった。つまり、コンパートメン
トの変化が複製タイミングの変化を引き
起こしている可能性が示されたのだ。さ
らに、コンパートメントの変化は、A/B
の境界近くに位置する1個分のTADが
それまでとは別のコンパートメントに移
動することによって起きることが明らか
になった（図6）。「配置が変わったTAD
内部では遺伝子発現の変化が引き起こ
され、このようなTADがゲノム上に一
定数以上存在すると、細胞が分化した、
とわれわれの目に映るのではないかと考
えられます」と平谷TL。
　前述のとおり、DNA複製タイミング
は細胞間でばらつきが小さい。しかし詳

関連情報
● 2019年8月13日プレスリリース
　染色体の形は細胞分化と共にこう変わる
● 2019年2月26日プレスリリース
　ゲノムDNA複製の真の姿を捉えた
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ヌクレオソーム A/BコンパートメントTAD塩基 染色体

図4　染色体の階層構造
TADとA/Bコンパートメントは、Hi-C法という新しい染色体の3次元構造解析法によって見いだされた構造である。
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しく見ると、ばらつきが比較的大きいゲ
ノム領域があり、その多くは分化後に複
製タイミングが変化する領域であった。
Hi-C解析の結果と併せて考えると、分
化に伴ってDNA複製タイミングが変化
する領域は、未分化の段階からコンパー
トメントが不安定でTADが移動しやす
く、そのために細胞間で複製タイミング
がばらつきやすくなっている可能性が考
えられた。平谷TLは、遺伝子の発現制
御や分化のメカニズムを理解するための
足掛かりになるとして、現在こういった
ゲノム領域に注目している。
　「細胞分化に伴う染色体構造の変化を
100万塩基対スケールの階層でここまで
詳しく調べたのは、私たちが初めてで
す」と平谷TLは胸を張る。「私は発生生
物学の分野で学位を取った後に、DNA
複製を切り口とした染色体研究分野に
入りました。このことから、発生や細胞
周期といった時間的制御の視点が常に
頭の中にあり、染色体構造についても時
間的な要素を取り入れて考えています。

これは私のオリジナリティーであり、大
きな強みになっていると感じています」

■    受精後初めての細胞分化 
その瞬間を見たい
　さらに「scRepli-seq法によって、たく
さんの細胞を用意しなければDNA複製
を解析できないという細胞数のハードル
は完全に取り払われました。しかも、あ
らゆる生物種に適用できます。今後は共
同研究も含めてscRepli-seq法をさまざま
な用途に展開していきたい」と展望す
る。先天性の染色体異常を伴う疾患に
は、ゲノムDNAのコピー数異常を示す
ものがある。また、がん細胞ではコピー
数の広範な異常が見られる。scRepli-seq
法は、染色体異常やがんを1細胞レベル
で診断する画期的な手段になる可能性
がある。
　また、細胞間でDNA複製タイミング
のばらつきが小さいという特徴を利用し
て、DNA複製タイミングに異常がある
細胞を効率よく見つけることのできるス

クリーニング法も開発中だ。それによっ
てDNA複製タイミングや染色体構造の
制御に関わっている因子を網羅的に同定
し、それらの働きの解明を目指す。
　「ブラックボックスであった100万塩
基対スケールの染色体構造の実態が少
しずつ見えてきて、ようやくこの階層の
染色体研究のスタートラインに立ったと
感じています。染色体は生命の本質で
あるが故に競争の熾烈な研究分野です
が、scRepli-seq法とHi-C法を組み合わ
せる独自の手法によって、染色体構造
制御という切り口から細胞分化の本質
に迫っていきたい」と平谷TLは意気込
む。「受精卵は細胞分裂によって2細胞、
4細胞と増えていき、そのあと間もなく、
将来胎児になる細胞と胎盤になる細胞
とに分化します。この受精後初めての
細胞分化のときに染色体構造がどう変
わるのか、まずはその瞬間を捉えたい
ですね」
 （取材・執筆：鈴木志乃／フォトンクリエイト）

撮影：奥野竹男

図5　細胞分化に伴う染色体
の構造、核内配置の変化
コンパートメントの欄を見ると、ES
細胞の分化に伴ってゲノム上のさま
ざまな場所でA（緑）からB（赤）へ、
またはB（赤）からA（緑）へ変化し
ている。コンパートメントがB（赤）
からA（緑）へ変化した領域（例えば
①）は、DNA複製タイミングがS期
後期の複製（黄）からS期初期の複製
（青）へ、核ラミナとの結合度が高い
状態（黒）から低い状態（灰色）へ、協
調的に変化している。

図6　分化に伴う
A/Bコンパートメ
ント変化のモデル
未分化細胞が分化す
るとき、A/Bコンパー
トメントの境界近くに
位置する1個分のTAD
が、それまでとは別の
コンパートメントに移
動する。
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どる前頭葉でTDP-43断片の凝集体と
DISC1が共凝集し、培養細胞と同様に
樹状突起のシナプスタンパク質の合成
量が大きく減少していた。
　「TDP-43断片の凝集体にDISC1以外
のタンパク質が取り込まれて、異常行動
の原因となっている可能性はあります。
しかし、異常行動を起こすマウスの前頭
葉でDISC1を発現させてDISC1の機能
を復活させると、異常行動が改善しまし
た。従って、TDP-43断片の凝集体に
DISC1が取り込まれることでその機能を
失うことが、異常行動の主要な原因だと
考えられます」と遠藤研究員。
　DISC1が凝集体に取り込まれると、
なぜ樹状突起のシナプスタンパク質の

■    凝集体が別のタンパク質を取り込み、
精神障害を引き起こす
　アルツハイマー病などの神経変性疾
患では、脳内の神経細胞の変性や細胞
死が見られる。脳内において、構造が
異常になったタンパク質がたくさん集
まって凝集体をつくり、その毒性により
神経細胞が損傷することで発症すると
考えられている。
　一方、統合失調症などの精神疾患で
は一般に神経細胞の細胞死は見られず、
脳のどの領域に発症原因があるかよく分
かっていない。
　「神経変性疾患と精神疾患では細胞死
が起きるか起きないか、という違いがあ
ります。ただし、多くの神経変性疾患で、
細胞死が起きる前の発症早期から、不
安障害やうつ状態など精神疾患で見ら
れる症状が表れます。そのため、神経
変性疾患で併発する精神障害と精神疾
患には共通の発症メカニズムが存在す
る可能性があります。しかし、分子レベ
ルでの解明は進んでいませんでした」と
田中TLは指摘する。
　研究チームの遠藤 良 研究員らは、社
会性が極度に欠如するなど顕著な精神
障害が見られる前頭側頭葉変性症
（FTLD）という神経変性疾患を対象に、
神経変性疾患による精神障害と精神疾
患に共通する発症メカニズムの解明に
挑むことにした。
　FTLDでは、構造が異常になった

TDP-43タンパク質が集まって凝集体を
つくることが知られている。「その凝集
体にTDP-43以外のタンパク質も取り込
まれる共凝集といわれる現象が起きてい
ることも知られていました。取り込まれ
たタンパク質の機能が失われることで、
精神障害が表れるという予測のもと、私
は実験を始めました」と遠藤研究員。
　取り込まれているタンパク質は何か。
遠藤 研究員は、統合失調症を含むさま
ざまな精神疾患の危険因子である
DISC1タンパク質に着目した。研究チー
ムでは、DISC1がTDP-43と共通の相
互作用タンパク質を持ち、凝集性が高い
ことを見つけていた。
　FTLD患者の脳内では、構造が異常
になったTDP-43断片が見られる。その
TDP-43断片を、培養したマウスの神経
細胞で発現させると、TDP-43断片がつ
くる凝集体と、もともと細胞内にあった
DISC1が神経細胞の樹状突起などで共
凝集することが分かった（図1）。樹状突
起には、ほかの神経細胞から情報を受
け取るシナプスがある。TDP-43断片の
凝集体とDISC1が共凝集している樹状
突起では、シナプス形成や情報伝達に
必要なタンパク質（シナプスタンパク質）
の合成量が著しく減少していた。
　さらに、マウスの脳でTDP-43断片を
発現させると、社会性の欠如や多動性
などの異常行動を示すことが分かった。
その脳内を調べると、高次機能をつかさ

精神疾患や神経変性疾患などの脳の疾患には、
発症メカニズムが未解明で診断や予防・治療法が確立されていないものが多い。
脳神経科学研究センター タンパク質構造疾患研究チームの
田中元雅チームリーダー（TL）らは、
脳内に蓄積するタンパク質の凝集体に注目することで、
これまではそれぞれに研究戦略が取られてきた精神疾患と神経変性疾患の共通点を見いだした。

タンパク質の凝集体から脳疾患を解明する

図1　TDP-43断片の凝集体と 
DISC1の共凝集
培養したマウス神経細胞の4カ所（▶）で、TDP-43断片
（TDP-220C）凝集体とDISC1が共凝集している。

研  究  最  前  線

細胞体

樹状突起

共凝集
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合成量が減少するのか。胎児期におけ
る脳形成などでのDISC1の役割が報告
されているが、成人の脳での役割はよく
分かっていなかった。
　DNAにはタンパク質を構成するアミ
ノ酸の並び方が書かれている。DNAの
情報はmRNAに転写され、リボソーム
という器官でmRNAの情報がアミノ酸
に翻訳され、アミノ酸が並んだ鎖がで
き、それが適切に折り畳まれてタンパク
質ができる。
　DNAは神経細胞の核にあり、多くの
タンパク質は細胞体でつくられるが、細
胞体から離れた位置にある樹状突起で
タンパク質が必要になったとき、その都
度、核から運んでいたのでは間に合わな
い。そこで、あらかじめmRNAを樹状
突起に運んでおき、タンパク質が必要に
なったときに素早く合成する「局所翻
訳」という仕組みがある。
　近年、この局所翻訳が神経細胞の機
能に重要なことが分かり始め、盛んに研
究が進められている。「構造が正常な
TDP-43はmRNAの輸送に関わると報
告されています。また私たちの実験によ

り、DISC1は局所翻訳の制御に重要な
ことが分かりました。TDP-43断片の凝
集体とDISC1が共凝集することで局所
翻訳の機能が低下し、神経細胞の情報
伝達に不具合が起き、異常行動が表れ
るのでしょう」（図2）と遠藤研究員。
　「今後、正常な構造をしたTDP-43の
役割も詳しく調べていく計画です。実
は、正常なTDP-43もDISC1と結合しま
す。結合することで局所翻訳においてど
のような役割を担っているのか解明した
いと思います」
　遠藤研究員らは、FTLD患者の脳内
でも、TDP-43断片の凝集体とDISC1
が共凝集することを確かめている。今回
の研究成果は、精神障害の発症メカニ
ズムを探り、その予防・治療法を開発す
る上で、局所翻訳が有力な切り口になる
ことを示している。

■    オートファジーの機能低下が 
共凝集を介して自閉症の症状を誘発
　構造の異常化だけでなく、合成と分
解のバランスが崩れるなど、タンパク質
の恒常性の低下によっても凝集体はでき

る。そのときに、精神疾患のほか、自閉
症など発達障害の症状が表れるケース
がある。
　研究チームのK

ケ ル ヴ ィ ン

elvin H
フ イ

ui研究員は、
2016年のノーベル生理学・医学賞の対
象にもなったオートファジーに注目した。
それは不要なタンパク質などをアミノ酸
に分解してリサイクルする細胞内のシス
テムだ。「一部の自閉症患者では、オー
トファジーを制御する遺伝子に変異があ
ることが報告されています」
　オートファジー機能が低下すると、
p62タンパク質がたまって凝集体をつく
ることが知られている。p62は不要なタ
ンパク質などを集めるごみ収集車の役割
を担う。オートファジーが正常に機能し
ているときにはp62ごと分解されるが、
オートファジーの機能が低下すると、
p62が分解されずにたまって凝集体をつ
くるのだ。p62凝集体は、さまざまな種
類のタンパク質を取り込み、共凝集体を
つくる。
　「そのp62凝集体に取り込まれるタン
パク質を突き止め、自閉症との関係を探
ることにしました」と語るHui研究員は、
共凝集体に含まれるタンパク質の種類と
量を網羅的に調べる新たなプロテオミク
スの手法を開発して分析を進めた。そし
てp62凝集体の中に多く取り込まれるタ
ンパク質を突き止めた。
　それはGABARAPタンパク質群の一
種だった。GABARAPはGABAという
神経伝達物質の受容体と結合する。神
経伝達物質には、それを受け取った神
経細胞を興奮させるタイプと、興奮を抑
制するタイプがある。GABAは抑制性の

撮影：STUDIO CAC

樹状突起

局所翻訳

リボソーム

DISC1

TDP-43核から
mRNA
を輸送
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TDP-43断片の凝集体と
DISC1の共凝集

タンパク質合成量減少タンパク質合成

シナプス正常

田中元雅 （たなか・もとまさ）
脳神経科学研究センター
タンパク質構造疾患研究チーム
チームリーダー

1971年、京都府生まれ。博士（工学）。
京都大学大学院工学研究科修了。1999
～2002年、理研 脳科学総合研究セン
ター（BSI）基礎科学特別研究員。米国
カリフォルニア大学サンフランシスコ校
博士研究員、科学技術振興機構さきが
け研究員を経て、2006年、BSIユニット
リーダー。2011年、同チームリーダー。
2018年より現職。

図2　共凝集で局所翻訳の機能が低下する仕組み
正常な神経細胞では、TDP-43が核から樹状突起へmRNAを輸送し、DISC1が局所翻訳の制御に関わる。FTLD患者の神
経細胞では、TDP-43断片の凝集体とDISC1が共凝集して局所翻訳の機能が低下、シナプスに必要なタンパク質の合成量
が減少する。
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神経伝達物質だ。
　Hui研究員らは、オートファジー機能
を欠損させたマウスの脳では、細胞膜に
おけるGABA受容体の一種（GABAA受
容体）の数が減少していること（図3）、
その神経細胞は過活動になることを実
験で確かめた。また、オートファジー機
能が欠損した神経細胞にGABARAPを
与えると、その活動の異常が抑えられる
ことも確認できた。
　精神疾患や自閉症などの発達障害の
多くは、神経細胞の興奮と抑制のバラ
ンスが崩れることが発症の一因だと考
えられている。「GABARAPはGABAA

受容体と結合して細胞膜まで運ぶ役割
があると考えられます（図4左）。その
GABARAPがp62凝集体に取り込まれ
てしまうと、GABAA受容体が細胞膜へ
運ばれなくなり、抑制性のGABAを受け
取る機能が低下します（図4右）。それに
より神経細胞の興奮と抑制のバランスが
崩れて過活動となり、症状が表れると考
えられます」とHui 研究員。
　「自閉症患者の脳を調べたところ、一

部の患者ではp62とGABARAPタンパ
ク質群の共凝集体が増加していました。
今後、どれくらいの割合の自閉症患者の
症状が、GABARAPタンパク質群が共
凝集されてGABAA受容体が減少する仕
組みで説明できるのか、調べていく予定
です」
　GABAの情報伝達効率を向上させる
薬はすでに開発されている。GABAA受
容体が減少している自閉症患者の一部
には、その薬を投与することで症状が改
善する可能性がある。

■    同じタンパク質から、形と毒性の 
異なるアミロイドができる仕組み
　先述のTDP-43断片の凝集体は、アミ
ロイドと呼ばれる水に溶けない線維状の
構造となる。FTLDのほか、プリオン病
やアルツハイマー病、パーキンソン病な
ど30種類以上の神経変性疾患で、さま
ざまなタンパク質がアミロイドをつくり
発症に関与していると報告されている。
　「同じ種類のタンパク質が凝集したア
ミロイドでも、形や毒性の異なるものが

あります」と田中TLは指摘する。「さら
に最近、脳のある領域にできたアミロイ
ドが、別の領域へ移動することも分かり
始めました。アミロイドの形によって、
移動のしやすさも異なる可能性がありま
す」
　大橋祐美子 研究員（研究当時、現 神
戸大学研究員）らは、酵母のプリオン現
象を引き起こすSup35タンパク質を用い
て、同じ種類のタンパク質から形や毒性
の異なるアミロイドができる仕組みを分
子レベルで探る実験を進めた。
　Sup35でも、天然型のアミロイドと、
アミノ酸配列の特定の1個が別のアミノ
酸に置き換わった変異型Sup35が生成
するアミロイドでは形が異なり、プリオ
ン病の感染性など細胞に与える影響や
症状に違いがある。
　タンパク質の中には、特定の形を持た
ず揺らいでいる天然変性と呼ばれるタイ
プがあり、Sup35も天然変性タンパク質
だ。天然型と変異型のSup35モノマーで
は揺らぎ方が異なり、特定のアミノ酸
（アスパラギン）がタンパク質表面で露
出する位置に違いがあることを、大橋研
究員らは突き止めた。そして、特定のア
ミノ酸がどの位置にどれだけ露出してい
るかによって、最終的に生成するアミロ
イドの中心部（アミロイドコア）の位置
が異なり、アミロイドの形が変わること
を見いだした（図5）。
　「モノマーの揺らぎ方と特定のアミノ
酸が露出している位置を調べることで、
最終的に生成するアミロイドの形を推定
できる可能性があります」と田中TL。
　アミノ酸配列がまったく同一の天然型

関連情報
●2019年4月11日プレスリリース
　オートファジー機能の欠損が自閉症様行動を誘導
●2018年6月14日プレスリリース
　タンパク質の共凝集化による精神障害の発現
●2018年3月22日プレスリリース
　アミロイド構造の多様性の原因解明

図3　オートファジー機能の欠損による抑制性GABAA受容体の減少
オートファジー機能に重要なAtg7遺伝子を欠損させたマウス脳（右）では、抑制性の信号を受け取るGABAA受容体（赤）
が正常な脳（左）に比べて減少した。

図4　GABAA受容体が減少する仕組み
オートファジー機能が欠損することでp62とGABARAPタンパク質群が共凝集する。GABARAPタンパク質群が担って
いたGABAA受容体を細胞膜へ輸送する機能が失われ、細胞膜においてGABAA受容体が減少する。

研  究  最  前  線
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のタンパク質からも、形と毒性が異なる
アミロイドができるケースがあると、田
中TLは言う。
　「細胞内のイオン濃度や、タンパク質
の折り畳みを助けるシャペロンというタ
ンパク質の濃度の違いでも、モノマーの
揺らぎ方が変化するからです。モノマー
の揺らぎ方を何らかの方法で制御して毒
性の低いアミロイドしか形成しないよう
にすれば、神経変性疾患を予防できる
かもしれません」
　さらに田中TLらは、共凝集の実験も
始めている。「TDP-43とDISC1はどち
らも、形が決まった領域と、形が揺ら
いでいる天然変性の領域を持ちます。
TDP-43モノマーの天然変性領域の揺
らぎ方の違いにより、凝集する際に、
ほかのタンパク質を取り込む効率が異
なる可能性があります。一方、取り込
まれるDISC1も、そのモノマーの揺ら
ぎ方で取り込まれやすさが変わるかも
しれません。Sup35をモデルに、モノ
マーの揺らぎ方で異なるタンパク質間
の共凝集のしやすさが変化する仕組み
を解明しようとしています」

■    ヒト脳内での 
タンパク質の形が分からない！
　アルツハイマー病は、アミロイドβ（Aβ）
やタウタンパク質から成るアミロイドが
脳内に蓄積する神経変性疾患だ。認知
症の原因疾患として大きな割合を占め、
患者数の多いアルツハイマー病の克服
を目指して、世界中の研究者や医薬品
メーカーが研究開発を進めている。しか
し、いまだに根本的な予防・治療薬は登
場していない。「アルツハイマー病など
神経変性疾患の予防・治療薬の開発が
難しい理由の一つは、薬のターゲットと
なるタンパク質の形が分からないことで
す」と田中TLは指摘する。
　多数の神経細胞ですでに細胞死が起
きてしまった段階では治療は難しくな
る。このため神経変性疾患を克服する
には、できるだけ発症初期に予防・治療
を開始する必要がある。アルツハイマー
病の薬のターゲットの一つは、Aβから
アミロイドができる早期、数個のAβが
集まった比較的低分子の重合体（オリゴ
マー）の段階だ。そのオリゴマーに抗体
などを結合させて、Aβがそれ以上集ま

らないようにする予防薬の開発も進めら
れている。
　「しかしまだ十分な成果が得られてい
ません。例えば、ヒトの脳内でのAβオ
リゴマーの形が分からないため、そこに
確実に結合する薬をデザインすることが
できていません」
　不安定なオリゴマーを脳内から取り出
すと、モノマーに戻ってしまう。そのた
め形を詳しく調べることができないの
だ。「Aβの凝集が進み安定したアミロ
イドですら、ヒト脳内での形が分かった
のはつい最近のことです。神経変性疾
患を克服するには、基礎研究をさらに重
点的に進める必要があります。酵母
Sup35をモデルにして、モノマーがオリ
ゴマーを経てアミロイドへと形を変えて
いく仕組みを詳しく調べることで、ヒト
の脳内におけるAβオリゴマーなどの形
に関する知見が得られると期待できま
す」
　実際に、これまで酵母プリオンから得
られた研究成果は、ヒトプリオン病をは
じめとして多くの神経変性疾患の発症メ
カニズムの解明に大きな貢献を果たして
いる。
　タンパク質構造疾患研究チームには、
さまざまなバックグラウンドを持つ研究
者が集結。異分野の研究者が連携し、
多角的なアプローチでタンパク質凝集体
の基礎研究を積み重ねることで、脳疾
患の新しい予防・治療戦略を見いだそ
うとしている。
 （取材・執筆：立山 晃／フォトンクリエイト）

撮影：STUDIO CAC

図5　モノマーの揺らぎ方により形が異なるアミロイドができる仕組み
Sup35の天然型と変異型ではモノマーの揺らぎ方の違いにより、アスパラギンが露出している位置が
異なる。露出箇所でモノマーの結合が進み、コアができる。こうして形が異なるアミロイドができる。

タンパク質構造疾患研究チームのメンバー
前列左から、遠藤 良 研究員、田中元雅チームリーダー、Kelvin Hui研究員。

アスパラギンが露出 アミノ酸が
置き換わった箇所

アスパラギンの露出箇所で
モノマーの結合が進む

アミロイドの生成

アミロイドコア

アスパラギンが
埋もれている

アスパラギンが露出

モノマー

天然型Sup35 変異型Sup35
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■    ゲノム解読で広がったタンパク質の質量分析
──質量分析によって、どんなことが分かるのですか。
　タンパク質は体をつくる主成分であり、細胞内で起こるさま
ざまな化学反応に直接関わる生命現象の主役です。質量分析
を行うことにより、個々の生命現象を担っているタンパク質の
種類を同定できます。
　また、多くのタンパク質は糖鎖など特定の分子が付いて活性
化し機能を発揮します。質量分析により、どのタンパク質にど
んな分子が付いているのかを調べることもできます。
──どのようにしてタンパク質を同定するのですか。
　21世紀に入り、ヒトをはじめさまざまな生物のゲノム（全遺
伝情報）の解読が進みました。ゲノムの中のそれぞれの遺伝子
には、タンパク質を構成するアミノ酸の種類と並び方が書かれ
ています。そのアミノ酸配列の情報から、それぞれのタンパク
質やその断片（ペプチド）の質量をコンピュータで計算した理
論値のデータベースが築かれています。その理論値と実際の質
量分析の測定値を照合することで、タンパク質の種類を素早く
同定できるようになりました。ゲノム解読の進展により、タンパ
ク質の質量分析が急速に普及したのです。
──タンパク質を調べる方法には、X線結晶構造解析法やNMR（核
磁気共鳴）法、クライオ電子顕微鏡を用いたトモグラフィー法もあ
ります。それらと質量分析の違いは？
　タンパク質は独自の立体的な形を持っています。X線結晶構

造解析やNMR、クライオ電子顕微鏡は、このようなタンパク
質の立体的な構造を調べるときに使われます。ただし、立体的
な形は分かってもタンパク質の分子構造までは分かりません。
それが質量分析では分かります。

■    微小な分子の質量の測り方
──どのような原理でタンパク質の質量を測るのですか。
　タンパク質の質量はてんびんでは測定できません。そこで、
調べたいタンパク質に電荷を付けてイオン化し、電場・磁場を
かけて飛ばして、その速度や曲げやすさから質量を導き出しま
す。例えば、質量が小さいほど速く飛ぶので、ゴールの検出器
まで短時間で到達します。簡単に言えば、スタートからゴール
までの到達時間を測定して質量を割り出すことができるのです
（図1）。
　タンパク質の質量分析で最もよく使われる装置が、自動液体
クロマトグラフ質量分析計（図2）とMALDI-TOF質量分析計
です。両者ではイオン化する方法が異なります。
　自動液体クロマトグラフ質量分析計では、まずタンパク質を
断片にして液体に溶かし、特定の物質（オクタデシル基）への
吸着のしやすさなどの違いで分ける、液体クロマトグラフィー
という手法で分離します。その液体をそのままイオン化するこ
とで、複雑な混合物でもきれいに電荷が付き、高精度・高感度
で質量を測定することができます。
　液体クロマトグラフィーは水溶性のタンパク質が得意です
が、細胞内には水に溶けないものがたくさんあります。外部と
の情報や物質のやりとりを行う膜タンパク質や、脳内に蓄積し
てアルツハイマー病の原因となるタンパク質などです。それら
は、レーザーで固体のままイオン化するMALDI-TOF質量分
析計が適しています。
　さらに、レーザーで組織切片を走査して領域ごとにイオン化
しながら質量分析を行うイメージング装置もあります。その装
置により、特定のタンパク質が組織のどの領域に多いかを細胞

イオン化
スタート

イオン

質量：大 質量：中 質量：小

ゴール

検出器

m m m

理研内だけでなく、さまざまな研究機関などから
毎日のように分析の依頼が寄せられる研究室が、環境資源科学研究センターにある。
堂前 直ユニットリーダー（UL）率いる生命分子解析ユニットだ。
堂前ULらは、ほかでは難しい解析を質量分析の手法をうまく使い分けることで実現し、
生命現象の解明や創薬研究など幅広いサイエンスを支えている。
堂前ULにタンパク質の質量分析の最前線を聞いた。

タンパク質の質量分析を極める

図1　質量分析（飛行時間型質量分析計：TOF）の原理
分子をイオン化して電場・磁場をかけて飛ばす。質量の小さいイオンほど速く動くので
ゴールの検出器にいち早く到達する。スタートからゴールまでの到達時間を測定すること
でイオンの質量が得られる。

特  集
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数個分の空間分解能で調べることができます。
──微生物をはじめゲノムが未解読の生物もたくさん存在します。
データベースがない場合はどうやって分析するのですか。
　質量分析ではなく、プロテインシーケンサーという装置を使
います。タンパク質から、アミノ酸を1個ずつ外して種類と並
び方を調べます。
　私たちのユニットには、これらの装置が全てそろっています。
そんな研究室は世界的にも少ないでしょう。さらに私たちのユ
ニットの特長は、タンパク質の絶対量を正確に測定できること
です。水に溶けるものと溶けないものが混在するなど、性質が
多様なタンパク質の絶対量を測定するのは、難しいことです。
私たちは、まずタンパク質を20種類のアミノ酸に分解します。
そうすれば、それぞれの量を正確に測定することができます。
それを合計してタンパク質の絶対量を導き出します。

■    正解にたどり着くための多数のルートを持つ
──ほかの研究室では分析が難しい試料が持ち込まれるそうです
ね。なぜ、ほかではできないことが、ここでは可能なのですか。
　私たちのユニットにある装置は市販のものですし、特別なこ
とをしているわけではありません。では何が違うのか。質量分
析も数学の問題と同じで、正解にたどり着くルートは複数あり
ます。私たちは経験の蓄積により多数のルートを持ち、その中
から最適なものを選び出して分析することができる、そこに強
みがあると思います。例えば、装置にかける前の処理方法など、
試料の性質や分析目的ごとに適したルートを選択することが重
要です。
──それでも分析が難しい試料はあるのでしょうか。
　もちろん、全てを解析できるわけではありません。既知のタ
ンパク質に、よく知られている分子が付いている場合、何の分
子が付いているのか質量分析ですぐに分かります。しかし、想
定外の分子が付いている場合、その分子の種類を同定するの
は大変です。例えば2012年、髄膜炎菌感染症の原因となる髄
膜炎菌の生存に必須のEF-Pタンパク質に付いている分子を同
定してほしいと依頼がありました。古典的な手法ですが、その
分子が付いているものと付いていないものの質量を測定し、そ
の差から分子の質量を精密に導き出すことにしました。わずか

な違いを突き止める高い技術を要する作業により、その分子は
糖鎖であることが、元素組成から分かりました（図3）。さらに
分析を進め、それはラムノースという想定外の種類の糖鎖であ
ることを突き止めました。つまり、EF-Pタンパク質にラムノー
スが付くことで菌が生育でき、髄膜炎を引き起こすことを示し
たわけです。このことから、ラムノースを阻害することで髄膜
炎菌感染症を防ぐ創薬の可能性が示唆されました。
──遺伝子発現を制御するエピジェネティクスの研究にも、質量
分析で貢献しているそうですね。
　DNAはヒストンタンパク質に巻き付いていますが、ヒストン
の種類やヒストンに付いている分子の種類によって、そのDNA
領域の遺伝子発現が制御されることが分かってきています。そ
こで、数年前まではこのようなヒストンの分析依頼も数多くあり
ました。

図2　自動液体クロマトグラフ質量分析計
生命分子解析ユニットに導入されている自動液体クロマトグラフ質量分析計（上）には、新
しいタイプの質量分析計（電場型FTICR-MS）が搭載されている。小さな領域につくられた
電場中でイオンを高速で周回させる（下右図）ことで、短時間に高精度で質量分析が可能。

堂前 直ユニットリーダー（右）と生命分子解析ユニットのメンバー。後ろは最新の
MALDI-TOF質量分析計。

イオン

電場型FTICR-MSでイオン
が周回する領域（模型）
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■    タンパク質の種類と量を網羅的に解析する
──分析対象も研究の進展によって移り変わるのですね。現在は、
どんな研究テーマの分析依頼が多いのですか。
　私たちは今、B型肝炎の薬をつくる研究プロジェクトで、薬
の結合部位の分析をしています。薬の候補となる化合物と標的
タンパク質をしっかり結合させる処理をした上で、断片に分解
して質量分析を行い、候補化合物が標的タンパク質のどこの部
位に結合しているのかを調べます。結合部位により薬の作用の
メカニズムが分かるでしょう。
　もう一つは、ケミカルバイオロジー研究です。いろいろな化
合物を細胞に作用させて反応を調べ、生命現象を解明する研
究です。その研究では化合物を作用させたときに細胞で発現す
るタンパク質の種類と量がどう変化するのかを質量分析で網羅
的に調べる「プロテオーム解析」が重要な手法になっています。
創薬でも、細胞に薬を投与して細胞をプロテオーム解析するこ
とにより、作用メカニズムを調べる研究が進められています。
　プロテオーム解析は病気の原因解明にも有効です。私たちは
最近、IgA腎症の分析を行いました。免疫系のタンパク質IgA
が蓄積して腎炎を引き起こす病気ですが、原因はよく分かって
いません。健康なヒトとIgA腎症患者の腎臓組織で発現してい
るタンパク質を質量分析で網羅的に調べて比較しました。その
情報をもとに発症原因を解明する研究が進展しています。
──DNAに書かれた遺伝情報はmRNAに転写され、タンパク質
に翻訳されます。細胞で発現しているmRNAの種類と量から、タ
ンパク質の種類と量を推定できるのではないですか？
　特定のmRNAの量が増えれば、それに対応するタンパク質
の量はもちろん増える傾向にあります。しかし直線的な比例関
係ではありません。mRNAは必ずタンパク質に翻訳されるとは
限らないのです。また、つくられてもすぐに分解されてしまう
タンパク質もあれば、長期間、分解されないものもあります。

つまり、mRNAの測定だけでは、細胞内にあるタンパク質の種
類と量は分からないのです。
　細胞内の分子を網羅的に調べる研究において、これまでは
RNAや代謝物が先行して進められてきました。測定が難しい
タンパク質は後れを取っていたわけです。それが2010年代の
質量分析技術の進展により、細胞で発現している大部分のタン
パク質の種類と量を容易に測定できるようになりました。ゲノ
ムやRNA、代謝物の情報と、タンパク質の情報を統合して解
析することで、細胞の状態をより鮮明に知ることができます。
　遺伝子が発現してタンパク質ができるまでには時間がかかり
ます。細胞は、特定のタンパク質をすぐに使えるようにあらか
じめつくっておき、必要なときに分子を付けて活性化・不活性
化させる、といった戦略を取っています。しかし、分析対象の
タンパク質に分子が付いて細胞内で活性化しているかどうか
は、RNAの測定では分かりません。それを調べるには、タン
パク質の質量分析を行う必要があるのです。
──ここ数年、DNAやRNAでは1細胞レベルでの解析が進んで
います（本誌2～5ページ、14ページ）。タンパク質でも1細胞解析が可
能になりますか？
　現在、分子のイオン化の効率は1％以下で、原理上、同じ分
子を100個以上装置に入れないと、質量分析はできないのです。
1細胞内の微量なタンパク質を測定するには、感度を向上させ
なければなりませんが、それにはイオン化法や装置の改良とと
もに、装置に入れる前の試料の処理技術の向上も必須です。
技術障壁はいくつもありますが、近い将来、タンパク質でも1
細胞解析が日常的に行われるようになると考えています。その
ために必要な数々の技術を蓄積し進展させていくことが私たち
の使命です。
 （取材・構成：立山 晃／フォトンクリエイト、撮影：STUDIO CAC）

図3　 EF-Pタンパク質断片
に付いたラムノース糖鎖の
質量分析データ
精密な質量分析により、EF-Pタン
パク質断片に付いた分子の元素組
成を導き出し、糖分析を組み合わ
せてラムノースであることを明ら
かにした。ほかの研究室では難航
し、相談が持ち込まれたケースだ。
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分化全能性の謎に迫る研究者
ES細胞（胚性幹細胞）やiPS細胞（人工多能性幹細胞）は、
体をつくる全ての細胞に分化できるが、「個体」をつくることはできない。
子宮に着床するための「胚

はい

盤
ばん

胞
ほう

」にだけ分化できないからだ。
一つの細胞から個体が発生する「全能性」は、
受精卵の持つ神秘的な能力である。
生命機能科学研究センター 網膜再生医療研究開発プロジェクトの
C
コ ー デ ィ

ody K
カ イ ム

ime基礎科学特別研究員（以下、研究員）らは、
マウスの多能性幹細胞から胚盤胞に似た構造体をつくり出し、
着床させることに世界で初めて成功した。
全能性誘導を目指す Kime研究員の素顔に迫る。

　米国カリフォルニア州北部の自然豊かな田舎町で育った
Kime研究員。「子どものころから、身の回りのものを分解し
ては元どおりに組み立てることが好きでしたね。物事の仕組
みに興味があったのでしょう。10代になると初期のパソコン
を買ってもらい、自分でプログラミングすることに夢中になり
ました」。高校卒業後の一時期、軍務に従事した経験から人
生を見つめ直し、「人を助ける職業に就きたい、と心臓外科医
を志しました」
　カリフォルニア州にあるハンボルト州立大学に進学。「幹細
胞について学び始めた2008年ごろ、山中伸弥先生（京都大学
教授）のiPS細胞の論文に強い衝撃を受け、27時間ぶっ続け
で読み込みました。そのときの部屋のにおいまで、今でも鮮
明に覚えています。私の人生が変わった瞬間です」。iPS細胞
のどこにひかれたのか？「それまでは、例えば皮膚の細胞は
ずっと皮膚の細胞のままで変わらない、というのが常識でし
た。iPS細胞は、皮膚細胞から別の組織や臓器をつくることが
原理的に可能なことを示していました。それまでの常識を覆
したのです」
　2011年、米国グラッドストーン研究所の山中研究室へ。「山
中先生は思いやりがあり、人を嫌な気持ちにさせることがな
い方です。私はマウスの分化し終わった細胞を初期化して
iPS細胞にする効率を上げるため、独自の培養液をつくる研究

を始めました。そして2013年ごろから、同じ山中ラボで研究
員だった友田紀一郎 先生（現 大阪医科大学薬理学教室 准教
授）と共同研究を続けています」
　2015年に家族と共に来日。京都大学大学院医学研究科博
士課程に入り、連携関係にある理研でも研究を開始した。そ
して2019年、友田准教授らと大きな研究成果を上げた。
　マウスでは、受精卵から2～3回卵割した4～8細胞期まで
は各細胞が全能性を持つ。さらに細胞分裂を繰り返し胚盤胞
と呼ばれる全球状の構造をつくり、子宮に着床する（図下）。
胚盤胞の内部細胞塊の各細胞は多能性を持つが、全能性は失
われている。「内部細胞塊は、着床後にさらに分化してエピブ
ラストになります。マウスのエピブラストから樹立した幹細胞
はまだ多能性を示しますが、内部細胞塊から樹立するES細胞
に比べて分化状態が進んでいます。独自開発した培養液で、
マウスのエピブラスト幹細胞を着床前の多能性細胞の状態へ
戻す初期化実験を行っていたところ、驚くべきことに、胚盤
胞に似た半球状の構造が複数出現することに気付きました。
今回、培養条件を検討することで、エピブラスト幹細胞から
胚盤胞により近い全球状の構造へ成長させ、しかも着床させ
ることに成功したのです」（図上）
　Kime研究員らはそれを「iBLC（誘導性胚盤胞様嚢

のう

胞
ほう

）」と
名付けた。「iBLC作製について山中先生は『こんなことがで
きるとは思ってもみなかった。実現の難しい研究をよく頑
張った。あなたたちのことを誇りに思う』とねぎらってくださ
いました。iBLCは着床しても個体まで成長することはできな
いので、完全な全能性を誘導したとはいえません。しかし、
培養条件をさらに検討すれば、真の全能性を誘導できると思
います」
　iBLCは全能性の仕組みや、哺乳類の発生に必須の着床や
胎盤形成に不可欠な条件を解明する重要なモデルとなる。さ
らに、ヒトの不妊治療の基礎研究にもつながるかもしれない。
 （取材・執筆：立山 晃／フォトンクリエイト）

Cody Kime
生命機能科学研究センター 
網膜再生医療研究開発プロジェクト 
基礎科学特別研究員
コーディ・カイム
1981年、米国カリフォルニア州生まれ。
博士（医学）。京都大学大学院医学研究
科博士課程修了。2015年、理研 多細胞
システム形成研究センター 国際プログ
ラム・アソシエイト。2018年より現職。

iBLC

多能性幹細胞
（エピブラスト幹細胞） 球状の細胞塊

（全能性への初期化）

受精卵

全能性 多能性
エピブラスト

2細胞期 8細胞期 胚盤胞
内部
細胞塊

着床

着床可能な
胚盤胞様構造
（自己組織化
による立体形成）

図  受精卵から着床まで（下）とiBLCの作製（上）
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1細胞RNA解析キットが製品化
ゲノム医療への貢献に期待
　

　日本でもがんゲノム医療の保険適用が開始されるなど、患
者一人一人の遺伝子の解析をもとに、より適切な治療法や薬
剤を選ぶいわゆる「オーダーメイド医療」の時代が近づきつつ
ある。細胞一つ一つにも性質の違いがあることが明らかになっ
ており、その多様性はDNAから転写されるRNAの種類や量
によって決まる。1細胞に含まれるRNAの種類と量を網羅的
に計測する技術を1細胞RNAシーケンス（1細胞RNA-seq）法
という。この手法を活用して、細胞ごとの性質と疾患の関係を
調べることで、より効果的な治療や診断につながると期待が高
まっている。しかし、解析対象であるRNAは非常に微量であ
り、また全長にわたる計測が難しいなど、医学研究への応用
には技術的な課題が多かった。
　生命機能科学研究センター バイオインフォマティクス研究
開発チームの林 哲太郎 技師、二階堂 愛

いとし

チームリーダーらの
研究チームは、上記の課題を克服した1細胞完全長トータル
RNAシーケンス法『R

ラ ム ダ

amDA-s
セック

eqTM』を2018年に開発し、2019
年9月にこの手法を応用したRNA解析キットが製品化された。
　これまでの1細胞RNA-seq法では、1細胞が持つごくわずか
なRNAから相補的DNA（cDNA）を合成（逆転写）し、増幅
酵素を用いてDNAシーケンサーで計測可能な量まで増幅する
必要がある。また、逆転写の起点を決める逆転写プライマー
はRNAの末端（ポリA配列）を標的とする1種類しか用いない
ため、逆転写されるのはポリA型RNA（大半がタンパク質に

翻訳される型のRNA）のみに限られる。さらに、長いRNAで
はcDNA合成が端までたどり着きにくいことや、増幅されにく
いことなどから、全長にわたる検出が困難であった。
　RamDA-seqTM法では、このような問題を解決した（図1）。
例えばどのような配列からも逆転写をスタートさせるランダム
プライマーの一種を使用しているため、非ポリA型RNAも検
出できる。また、このランダムプライマーはRNAの末端だけ
でなく、どのような場所にでも結合して逆転写を行えるため、
RNAがどんなに長くても全長を捉えることが可能だ。さらに、
この手法には独自の核酸増幅法 （特許取得）が導入されてお
り、逆転写と同時にcDNAが増幅されるので、増幅酵素を用
いる必要がない。
　こうした技術への反響は大きく、世界中の研究者が研究チー
ムの論文や実験手順書を参考にして実験を行ってきたが、よ
り簡便に安定して利用できる試薬キットの市販化が求められて
いた。
　そこで研究チームは、バイオ医薬の製品化実績が多い東洋
紡株式会社と連携し、RamDA-seqTM法による2種類の解析キッ
トを開発した。「次世代シーケンサー解析用cDNA 調製キット」
（図2）はDNAシーケンサーと組み合わせることによって、1細
胞レベルで多様なRNA全長解析をゲノム規模で検出する。ま
た「リアルタイムPCR 解析用cDNA 調製キット」は、RNAの
増幅量をリアルタイムで測定する既存の定量PCR法と併用す
ることで、微量な検体から個別の遺伝子の高精度な解析を可
能にする。
　本製品により、1細胞レベルの遺伝子発現量の変動やRNA
配列の変異のゲノム規模での解析が進み、基礎研究からゲノ
ム医療までさまざまな分野の発展に貢献すると期待できる。

図1　既存の1細胞RNA-seqとRamDA-seqTMの比較
既存の1細胞RNA-seq（左）は、1種類の逆転写プライマーのみを用いるため、ポリA型RNAからしかcDNA合成ができない。
RamDA-seqTM（右）は、rRNAを認識する配列を除いたランダムプライマー（NSRs）で逆転写を行うため、非ポリA型RNAも捉えることができる。

図2　次世代シーケン
サー解析用cDNA調製
キット
日本での先行発売後、米国、
欧州、中国などでも発売が予
定されている。

（写真提供・製造販売：東洋紡株
式会社）
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私 の「科 学 道 1 0 0 冊」

シートンのように生きたい！

　「小学生のころ、図書館に入り浸っていました」と加藤忠史
チームリーダー（TL）。「冒険の話や探偵物などが好きで、星新
一さんのSF小説も全部読みました。『シートン動物記』を初めて
読んだのもそのころで、誇り高いオオカミの話に感動しました」
　中学生のとき、友人からフロイトの『精神分析入門』を薦め
られた。「無意識が夢に現れると書かれていて、ヒトの心は不
思議だなぁと思いました。そして、高校生になると、将来は
心理学の研究がしたいと思うようになりました。『心理学入門』
などの著者で心理学者の宮城音弥先生が、ヒトを対象にした
研究をするために医学部に入り直したことを知り、私もヒトの
心を研究したくて医学部へ進みました」
　やがて精神医学の臨床の現場へ。「昨日までうつ状態で無
口だったのに、今日は躁

そう

状態でしゃべりまくり、まったく別人
のようになった双極性障害の患者さんに出会いました。脳の
状態が変わっているとしか思えません。現代の科学ならば、
これほど明確な変化の原因はすぐに分かるはずだと、1990年
ごろから研究を始めました。ところが30年たった今でも、双
極性障害の原因解明は道半ばです」
　なぜ解明が難しいのか。「ほかの臓器ならば、患者さんの
組織の一部を採取して調べることもできます。しかし脳は直
接調べることができない。カール・ヤスパースは1913年の『精
神病理学原論』で、対話による心理学の手法により、患者さ
んの言動を、他者が了解できる部分と、どうしても了解でき
ない、すなわち脳の病理に起因すると考えられる部分に分け
ることを提唱しました。そのような分類が、精神医学の生物
学的な研究へつながっていきました」。心理学・神経科学者と
して研究と臨床の現場に立つV・S・ラマチャンドランらが書
いた『脳のなかの幽霊』にも感銘を受けた。「片腕を失った患
者さんが、ないはずの腕が痛いと訴える幻肢痛という症状が
あります。ラマチャンドランは患者の片腕を鏡に映し、失った
腕がまだちゃんとあると脳に錯覚させることで、幻肢痛を軽
減させました。鏡だけで治療ができたのです。精神医学には、
さまざまなアプローチが必要なことを教えてくれました」
　1998年、加藤TLは最初の自著『躁うつ病とつきあう』を上

じょう

梓
し

。「うつ病と双極性障害では、同じようなうつ症状が表れま
す。しかし、うつ病に有効な抗うつ薬が双極性障害を悪化さ
せてしまうケースがあります。自分が双極性障害だと知らず、

適切な診断・治療を長年受けられず、症状が悪化する例があ
まりに多いことを目の当たりにしました。家族や周囲の人たち
も病気だとは知らず、躁状態の言動によってその人を誤解し、
それが患者本人を苦しめます。多くの人たちに双極性障害の
ことを知ってもらおうと、一般に向けて小説風に書いたので
す」
　加藤TLは、2001年から理研で研究を進めるとともに、そ
の後も一般書を書き続けている。「5年ほど前、動物学者の今
泉吉晴さんが書いた伝記『シートン── 子どもに愛されたナ
チュラリスト』で、『動物記』は動物を擬人化しているから学
問ではないと学会から批判されたシートンは、客観的に記述
した『動物誌

4

』を出してようやく学会から認められたというこ
とを知りました。しかし現代に読み継がれ大きな影響を与え
続けてきたのは『動物記』の方です。シートンは牧場でのオオ
カミ対策などの体験をもとに『動物記』を書くような、現場の
知を持つ人だったのです」
　加藤TLは現在、双極性障害を引き起こしている脳部位を特
定する研究を進め、さらに土曜日にはクリニックでの診療も続
けている。「残念ながら、私がやっている基礎研究の成果はま
だ臨床につなげられていません。一方、一般書を書き続けてき
たことで、双極性障害のことが少しずつ知られるようになり、
患者さんが適切な診断・治療を以前より早く受けられるよう
になってきたことに多少は貢献できたかな、と思っています。
しかし一般書の執筆を研究者として評価されたことはありま
せん。シートンも学会から批判されて苦労していたのか、と
共感しました。そして私も、象牙の塔にこもらず、シートンのよ
うに生きたい！ とあらためて思いました」
 （取材・執筆：立山 晃／フォトンクリエイト）

加藤忠史 かとう・ただふみ
脳神経科学研究センター 副センター長 
精神疾患動態研究チーム チームリーダー

撮影：STUDIO CAC

理研では、書籍を通じて、
科学者の生き方・考え方や科学の面白さ・素晴らしさを届ける
「科学道100冊」プロジェクトを進めています。
理研の研究者たちは、どのような本に出会い、影響を受け、
科学者としての生き方や考え方へつなげてきたのでしょうか。
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にほんごクラブで異文化交流
津村育子 つむら・いくこ
革新知能統合研究センター センター長室
高度研究支援専門職

寄附ご支援のお願い
理研を支える研究者たちへの支援を通じて、日本の自然科学の発展にご参加ください。

問合せ先● 理研  外部資金室  寄附金担当　 
Tel：048-462-4955    Email：kifu-info@riken.jp（一部クレジットカード決済が可能です）

私は、革新知能統合研究センター（AIP）でリサーチ・ア
ドミニストレータ（研究の管理と推進）をしています。当セ
ンターの外国籍比率は約20％であり、全体に周知する連
絡事項は全て英語、業務で英語を使わない日はないとい
う職場です。

■
特に私が担当する実習生は全員が海外の大学から参加し
ています。昨年度は60名、今年度もすでに60名以上を受
け入れています。実習生は常勤の研究員と違い、滞在期
間が3カ月から1年と短く、大半が3カ月前後で終了し、
帰国します。昨年アンケートを取ったところ、学生たちは
AIPで研究し、成果を持ち帰りたいという目的と同時に、
日本に興味を持ち、日本文化も楽しみたい、という思いを
持って来ていることが明らかになりました。一方で、文化
の違う日本での生活には戸惑いも多いようで、ごみの捨て
方が分からず自宅に1カ月分のごみをため込んでしまった
人も出てきました。そこで、海外からの実習生のために、
日本での生活の質の向上の一助となるオリエンテーション
を開発し、今年の3月から実施してきました。さらに6月
から来た学生からの「日本語を学びたい、日本人と友達に
なりたい」という声を受けて、終業後に気軽に集まれるに
ほんごクラブを同僚と一緒に企画し、立ち上げました。

■
このクラブの参加対象はAIPスタッフ（事務職および研究
職）全員です。毎回、実習生を中心とした10人から20人
程度が集います。日本語に関しては、まったく話せないビ
ギナーから1年近く大学で学んできた人などレベルはさま
ざま。毎回、テーマを設け、大きく二つのグループに分け
て、一方は日本語のあいさつや数字の読み方から始め、も
う一方は日本語と英語を交えて日本文化に関する話から週
末の話題まで、楽しく会話をしています。

■
例えば夏の回では花火とお祭り、コンビニエンスストア、

東京の交通事情、日本のお土産などをテーマとし、後半
にみんなでフリートークをしました。本クラブがきっかけ
となって、連れ立ってデパートの地下におすしを買いに行
く姿も見られました。少しずつ所属するラボ以外のスタッ
フとの交流の輪も広がり、休日に一緒にハイキングに行っ
たという話も聞きました。

■
現在、日本人スタッフの参加が毎回2人から3人と少ない
のが悩みですが、レベルごとにうまく振り分ける工夫など
をして実施しています。また、先日は利き酒師の資格を
持つスタッフに協力してもらって、日本酒の会も実施しま
した。

■
グローバルヘルスと医療教育の研究というバックグラウン
ドを持つ私にとって、本クラブは興味深い機会にもなって
います。会を運営していて思うのは、ダイバーシティを推
進するためには、語学力だけでなく、それぞれの異文化を
知り理解することが必要であり、そのためには交流の場が
重要であり、異文化交流を促進することが鍵ではないかと
いうこと。私自身、AIPで学んでいる実習生の皆さんを通
して世界を見ることができるのは、とても幸せな環境であ
ると思っています。これからも多くのスタッフや研究者を
つなぐ懸け橋として、活動していきます。

写真1 • にほんごクラブの参加者と（後列左から4人目が筆者）

写真3 • 筆者近影写真2 • 日本酒の会の様子
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