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ゲノミクス分野 

Division of Genomics 
准 教 授：柴田 弘紀 

Associate Professor：Hiroki Shibata, Ph.D. 

Ａ．神経疾患の分子基盤の解明 

ａ．遺伝性運動感覚ニューロパチーの解析 

ｂ．Rippling muscleを伴う家族性ミオパチーの解析  

− 44−



Ｂ．ゲノム・エピゲノム疫学研究 

 

ａ．抹消血と不死化細胞株でのエピゲノム状態の比較解析 
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ｂ．加齢のエピジェネティックバイオマーカー同定と疾病罹患との関連に関する研究 

Ｃ．毒生物のオミクス解析 

ａ．ハブの全ゲノム配列決定による毒液関連遺伝子群の解析 

(1) 奄美ハブの遺伝子モデル作製 
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(2)ハブ毒液関連タンパク質の分子進化学的解析 
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ｂ．近縁種ハブの全ゲノム比較解析 
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業績目録 

原著論文 
1. Hirano A, Umeno J, Okamoto Y, Shibata H, Ogura Y, Moriyama T, Torisu T, Fujioka S, Fuyuno Y, 

Kawarabayashi Y, Matsumoto T, Kitazono T, Esaki M. 2018. 

A comparison of the microbial community structure between inflamed and non-inflamed sites in 

patients with ulcerative colitis. 

J Gastroenterol Hepatol. In press. 

2. Yamaji F, Soeda A, Shibata H, Morikawa T, Suzuki K, Yoshida S, Ogura S. 2018. 

A new mutation of congenital methemoglobinemia exacerbated after methylene blue treatment. 

Acute Med Surg. 5: 199-201. 

3. Iwaya C, Kitajima H, Yamamoto K, Maeda Y, Sonoda Y, Shibata H, Inoguchi T. 2018. 

DNA methylation of the Klf14 gene region on whole blood provide prediction for the chronic 

inflammation at the adipose tissue. 

Biochem Biophys Res Commun. 497: 908-915. 

4. Fujioka R, Miura S, Yamada K, Shibata H. 2018. 

Genetic analysis of a sporadic case with spinocerebellar ataxia type6 (SCA6). 

Bulletin of Beppu Univ JC. 37: 87-91. 

5. Shibata H, Sakata S, Hirano Y, Nitasaka E, Sakabe A. 2017. 

Facultative parthenogenesis validated by DNA analyses in the green anaconda (Eunectes murinus). 

PLoS ONE 12(12): e0189654. 

6. Miura S, Morikawa T, Fujioka R, Noda K, Kosaka K, Taniwaki T, Shibata H. 2017. 

A novel missense variation (Q220R) of GNB4 encoding a guanine nucleotide-binding protein, beta-4 

in a Japanese autosomal dominant motor and sensory neuropathy family. 

Eur J Med Genet. 60(9): 474-478. 

7. Taniguchi I, Iwaya C, Ohnaka K, Shibata H, Ken Yamamoto K. 2017. 

Genome-wide DNA methylation analysis reveals hypomethylation in the low-CpG promoter regions in 

lymphoblastoid cell lines. 

Hum Genomics. 11:8. 

8. Romero V, Hosomichi K, Nakaoka H, Shibata H, Inoue I. 2017. 

Structural comparison and evolution of filaggrin gene within primates. 

BMC Evol Biol. 17(1):10. 
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学会発表 
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13. , , , , , , , ,  

(2017/11/3-5). 

BAC . 

71 , , . 

14. Koganebuchi K, Gakuhari T, Kasagi S, Sato T, Tajima A, Shibata H, Ogawa M, Oota H (2017/10/31). 

An attempt of a new method, “BAC-double capture,” for applying to ancient genome analysis. 

U. of Ryukyus & OIST Joint Symposium 2017, OIST, Okinawa. 

15. Kosaka K, Miura S, Shimojo T, Nagata S, Morikawa T, Fujioka R, Nomura T, Taniwaki T, Shibata H 

(2017/10/17-21). 

Heterozygous missense variant in TDRKH encoding tudor and KH domain-containing protein 

associated with autosomal dominant motor neuropathy. 

67th Annual Meeting of The American Society of Human Genetics, Orlando, FL. 

16. Furuya H, Arahata H, Furuta K, Shibata H, Fuji N. (2017/10/15-17). 

A case of familial Rippling muscle disease showing mosaic pattern of caveolin-3 in muscle biopsy 

suggesting an immunologic mechanism. 

American Neurological Association’s (ANA) 2017 Annual Meeting, San Diego, CA. 

17. , , , , , , , , 

 (2017/9/14-16). 

TDRKH . 

89 , , . 

18. , , , , , ,  (2017/9/14-16). 

Charcot-Marie-Tooth GNB4 . 

89 , , . 
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19. , , ,  (2017/9/14-16). 

. 

89 , , . 

20. Iwaya C, Yamamoto K, Maeda Y, Sonoda N, Shibata H, Inoguchi (2017/09/11-15). 

Investigate of epigenetic biomarkers for pre-type 2 diabetes. 

53rd Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes, Lisbon, Portugal. 

21. , , , , , , , , 

 (2017/08/19). 

Klf14 . 

22 , , 

. 

22. Iwaya C, Kimura Y, Ikeda Y, Kitajima H, Yamamoto K, Shibata H, Maeda Y, Sonoda N, Ogawa Y, 

Inoguchi T (2017/06/09-13). 

The relation between epigenome changes of Klf14 region and chronic inflammation in obese mice. 

American Diabetes Association, the 77th Scientific Sessions, San Diego, CA. 

23. Miura S, Morikawa T, Fujioka R, Noda K, Kosaka K, Taniwaki T, Shibata H (2017/05/27-30). 

A novel missense variation (Q220R) of GNB4 encoding a guanine nucleotide-binding protein, beta-4 

in a Japanese neuropathy family. 

The European Human Genetics Conference 2017, Copenhagen, Denmark. 

24. , Ryan Schmidt, , , Martin Sikora, Korneliussen Sand Thorfinn, Peter 

Damgaard, , , , , , , , , 

Eske Willerslev,  (2017/05/22-24). 

3000 DNA . 

NGS  , , . 

25. , , , , , , , , , 

 (2017/05/18-20). 

KLF14 - . 

60 , , . 

26. , , , , , , , , , 

 (2017/04/20-22). 

KLF14 DNA . 

90 , , . 
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エピゲノミクス分野 

Division of Epigenomics 
教 授：佐々木 裕之 

Professor：Hiroyuki Sasaki, M.D., Ph.D. 
 
	 当分野はトランスオミクス医学研究センターの設置に伴い，平成 25年 4月に開設さ
れた．平成 29年度もエピゲノム制御学分野の主幹教授・佐々木裕之が担当教員として
兼任し，研究・教育を実施した． 
	 エピゲノミクス分野では疾患における細胞の質的変化をエピゲノムの観点から理解

することを目指し，3 台の高速 DNA シーケンサーを用いてエピゲノム解析（WGBS, 
mRNA-seq, ChIP-seq, small RNA-seq）を行っているほか，国際ヒトエピゲノムコンソー
シアム（IHEC）の一員としてエピゲノム解読を進め，進化医学の観点からも研究を展
開した．また，学内外の研究室との共同研究を積極的に行い，エピゲノム解析を支援

した．最終的に，他のオミクス情報と合わせた横断的・統合的な研究を展開し，様々

な病気を克服することを目指している． 
	 具体的な研究成果は，エピゲノム制御学分野のＡ，Ｂ，Ｄ，Ｆ，Ｇを参照． 
 
 

業績目録 
 

原著論文 

1. Ohta, H., Kurimoto, K., Okamoto, I., Nakamura, T., Yabuta, Y., Miyauchi, H., Yamamoto, T., 

Okuno, Y., Hagiwara, M., Shirane, K., Sasaki, H. & Saitou, M. 2017. 

In vitro expansion of mouse primordial germ cell-like cells recapitulates an epigenetic blank slate. 

EMBO J. 36, 1888-1907. 

2. Fukuda, K., Inoguchi, Y., Ichiyanagi, K., Ichiyanagi, T., Go, Y., Nagano, M., Yanagawa, Y., 

Takaesu, N., Ohkawa, Y., Imai, H. & Sasaki, H. 2017. 

Evolution of the sperm methylome of primates is associated with retrotransposon insertions and 

genome instability. 

Hum. Mol. Genet. 26, 3508-3519. 

3. Inoue, K., Ichiyanagi, K., Fukuda, K., Glinka, M. & Sasaki, H. 2017. 

Switching of dominant retrotransposon silencing strategies from posttranscriptional to 

transcriptional mechanisms during male germ-cell development in mice. 

PLoS Genet. 13, e1006926. 
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4. Maenohara, S., Unoki, M., Toh, H., Ohishi, H., Sharif, J., Koseki, H. & Sasaki, H. 2017. 

Role of UHRF1 in de novo DNA methylation in oocytes and maintenance methylation in 

preimplantation embryos. 

PLoS Genet. 13, e1007042. 

5. Shimosuga, K., Fukuda, K., Sasaki, H. & Ichiyanagi, K. 2017. 

Locus-specific hypomethylation of the mouse IAP retrotransposon is associated with transcription 

factor-binding sites. 

Mobile DNA 8, 20. 

6. Suzuki, A., Kawano, S., Mituyama, T., Suyama, M., Kanai, Y., Shirahige, K., Sasaki, H., Tokunaga, 

K., Tsuchihara, K., Sugano, S., Nakai, K. & Suzuki, Y. 2018. 

DBTSS/DBKERO for integrated analysis of transcriptional regulation. 

Nucl. Acids Res. 46, D229-D238. 

7. Okae, H., Toh, H., Sato, T., Hiura, H., Takahashi, S., Shirane, K., Kabayama, Y., Suyama, M., 

Sasaki, H. & Arima, T. 2018. 

Derivation of human trophoblast stem cells. 

Cell Stem Cell 22, 50-63. 

 

学会発表（口頭発表） 

1. 佐々木裕之 (2017.5.17) 招待講演 

エピジェネティクスと細胞記憶と疾患 

ゲノム創薬・医療フォーラム（第 7回談話会）東京 

2. 阿部周策，石内崇士，佐々木裕之 (2017.6.7-9) 

ヒストン修飾の機能解明-conditional knock-in mouseをもちいて- 

新学術領域合同若手勉強会 2017，和歌山 

3. 木部加奈子，白根健次郎，大石裕晃，佐々木裕之 (2017.6.7-9) 

マウスの発生における Dnmt3a PWWPドメインの機能解析 

新学術領域合同若手勉強会 2017，和歌山 

4. Shirane, K., Kurimoto, K., Hayashi, K., Saitou, M., Sasaki, H. (2017.7.13-16) 招待講演 

Global landscape and regulatory principles of DNA methylation reprogramming during germ cell 

specification in vitro 

The 50th Annual Meeting of the Society for the Study of Reproduction, Washington, US 

5. Ishiuchi, T. , Sato, T., Ohishi, H., Suyama, M., Sasaki, H.(2017.10.31-11.1) 

Epigenetic barrier screen identifies a regulator for extraembryonic development 

The 27th Hot Spring Harbor International Symposium 2017, Fukuoka 

6. Sasaki, H. (2017.11.6-8) 招待講演 
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Epigenetic events in mammalian germ cell development 

France-Japan Epigenetics Workshop-2017: Chromatin and methylation mechanisms in 

development and disease, Paris, France 

7. 佐々木裕之 (2017.12.6-9) 招待講演 

哺乳類の個体発生を支える卵子エピ遺伝学因子へのトランスオミクスアプローチ 

第 40回日本分子生物学会年会 2017年度生命科学系学会合同年次大会（ConBio2017），神

戸 

8. 佐々木裕之 (2017.12.15) 招待講演 

エピジェネティクスと個体発生と疾患： 予測と偶然の科学 

第 2回 生体調節研究所 内分泌代謝学 共同利用共同研究拠点 若手研究者育成プログラム

セミナー，前橋 

9. Ishiuchi, T. , Ohishi, H., Sato, T., Suyama, M., Sasaki, H. (2018.1.11-12) 招待講演 

Epigenetic barrier screen identifies a regulator for extraembryonic development 

KEY Forum: Stem Cell Traits and Developmental Systems, Kumamoto 

10. 佐々木裕之 (2018.2.1) 招待講演 

エピジェネティクスと発生と疾患 

文部科学省共同利用・共同研究事業 徳島大学先端酵素学研究所シンポジウム「医学研究

のインパクトと健康長寿社会への貢献」，徳島 

11. Sasaki, H. (2018.2.20) 基調講演，招待講演 

Strategy and Serendipity in Science 

第 10回ルドウィグボルツマンフォーラム，東京 

12. 佐々木裕之 (2018.3.3) 特別講演，招待講演 

エピジェネティクスと細胞記憶と疾患 

第 34回大分大学眼科研究会，大分 
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トランスクリプトミクス分野 

Division of Transcriptomics 
教 授：大川 恭行 

Professor：Yasuyuki Ohkawa, Ph.D. 
 

Ａ．クロマチンコードの解明: コードを形成する分子の網羅的同定とその機能

解析 
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Ｂ．クロマチンコードの解明: コードを認識する分子の機能解析 

Ｃ．トランスクリプトミクス解析 
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Ｄ．トランスクリプトミクス技術開発 

業績目録 

 

原著論文 

1. Harada A, Maehara K, Ono Y, Taguchi H, Yoshioka K, Kitajima Y, Xie Y, Sato Y, Iwasaki T, Nogami 

J, Okada S, Komatsu T, Semba Y, Takemoto T, Kimura H, Kurumizaka H, *Ohkawa Y. 2018. 

Histone H3.3 sub-variant H3mm7 is required for normal skeletal muscle regeneration. 

Nat Commun. in press 
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2. Takizawa Y, Tanaka H, Machida S, Koyama M, Maehara K, Ohkawa Y, Wade PA, Wolf M, 

Kurumizaka H. 2018. 

Cryo-EM structure of the nucleosome containing the ALB1 enhancer DNA sequence. 

Open Biol. 8(3). pii: 170255. 

3. Noda T, Meas SJ, Nogami J, Amemiya Y, Uchi R, Ohkawa Y, Nishimura K, Dabdoub A. 2018. 

Direct Reprogramming of Spiral Ganglion Non-neuronal Cells into Neurons: Toward Ameliorating 

Sensorineural Hearing Loss by Gene Therapy.  

Front Cell Dev Biol. 6:16. 

4. Kondo Y, Higa S, Iwasaki T, Matsumoto T, Maehara K, Harada A, Baba Y, Fujita M, *Ohkawa Y. 

2018. 

Sensitive detection of fluorescence in western blotting by merging images. 

PLoS One. 13(1):e0191532. 

5. Ueda M, Sato T, Ohkawa Y, Inoue YH. 2018. 

Identification of miR-305, a microRNA that promotes aging, and its target mRNAs in Drosophila. 

Genes Cells. 23(2):80-93.  

6. Kajitani T, Kato H, Chikashige Y, Tsutsumi C, Hiraoka Y, Kimura H, Ohkawa Y, Obuse C, Hermand 

D, Murakami Y. 2017. 

Ser7 of RNAPII-CTD facilitates heterochromatin formation by linking ncRNA to RNAi. 

Proc Natl Acad Sci U S A. 114(52):E11208-E11217. 

7. Shimaji K, Tanaka R, Maeda T, Ozaki M, Yoshida H, Ohkawa Y, Sato T, Suyama M, Yamaguchi M. 

2017. 

Histone methyltransferase G9a is a key regulator of the starvation-induced behaviors in Drosophila 

melanogaster. 

Sci Rep. 7(1):14763. 

8. Harada A, *Ohkawa Y, *Imbalzano AN. 2017. 

Temporal regulation of chromatin during myoblast differentiation. 

Semin Cell Dev Biol. 72:77-86. 

9. Sasaki F, Koga T, Saeki K, Okuno T, Kazuno S, Fujimura T, Ohkawa Y, Yokomizo T. 2017. 

Biochemical and immunological characterization of a novel monoclonal antibody against mouse 

leukotriene B4 receptor 1. 

PLoS One. 12(9):e0185133. 

10. Kudou K, Komatsu T, Nogami J, Maehara K, Harada A, Saeki H, Oki E, Maehara Y, *Ohkawa Y. 

2017. 

The requirement of Mettl3-promoted MyoD mRNA maintenance in proliferative myoblasts for 

skeletal muscle differentiation. 
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Open Biol. 7(9). pii: 170119. 

11. Adachi Y, Umeda M, Kawazoe A, Sato T, Ohkawa Y, Kitajima S, Izawa S, Sagami I, Taketani S. 2017. 

The novel heme-dependent inducible protein, SRRD regulates heme biosynthesis and circadian 

rhythms. 

Arch Biochem Biophys. 631:19-29. 

12. Yuda J, Miyamoto T, Odawara J, Ohkawa Y, Semba Y, Hayashi M, Miyamura K, Tanimoto M, 

Yamamoto K, Taniwaki M, Akashi K. 2017. 

Persistent detection of alternatively spliced BCR-ABL variant results in a failure to achieve deep 

molecular response. 

Cancer Sci. 108(11):2204-2212. 

13. Fukuda K, Inoguchi Y, Ichiyanagi K, Ichiyanagi T, Go Y, Nagano M, Yanagawa Y, Takaesu N, Ohkawa 

Y, Imai H, Sasaki H. 2017. 

Evolution of the sperm methylome of primates is associated with retrotransposon insertions and 

genome instability. 

Hum Mol Genet. 26(18):3508-3519. 

14. Hara M, Kobayakawa K, Ohkawa Y, Kumamaru H, Yokota K, Saito T, Kijima K, Yoshizaki S, 

Harimaya K, Nakashima Y, Okada S. 2017. 

Interaction of reactive astrocytes with type I collagen induces astrocytic scar formation through the 

integrin-N-cadherin pathway after spinal cord injury. 

Nat Med. 23(7):818-828. 

15. Semba Y, Harada A, Maehara K, Oki S, Meno C, Ueda J, Yamagata K, Suzuki A, Onimaru M, Nogami 

J, Okada S, Akashi K, *Ohkawa Y. 2017. 

Chd2 regulates chromatin for proper gene expression toward differentiation in mouse embryonic stem 

cells. 

Nucleic Acids Res. 45(15):8758-8772. 

16. Kato D, Osakabe A, Arimura Y, Mizukami Y, Horikoshi N, Saikusa K, Akashi S, Nishimura Y, Park 

SY, Nogami J, Maehara K, Ohkawa Y, Matsumoto A, Kono H, Inoue R, Sugiyama M, Kurumizaka H. 

2017. 

Crystal structure of the overlapping dinucleosome composed of hexasome and octasome. 

Science. 356(6334):205-208. 

17. Umegawachi T, Yoshida H, Koshida H, Yamada M, Ohkawa Y, Sato T, Suyama M, Krause HM, 

Yamaguchi M. 2017. 

Control of tissue size and development by a regulatory element in the yorkie 3'UTR. 

Am J Cancer Res. 7(3):673-687. 

18. Taguchi H, Xie Y, Horikoshi N, Maehara K, Harada A, Nogami J, Sato K, Arimura Y, Osakabe A, 
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Kujirai T, Iwasaki T, Semba Y, Tachibana T, Kimura H, *Ohkawa Y, *Kurumizaka H. 2017. 

Crystal Structure and Characterization of Novel Human Histone H3 Variants, H3.6, H3.7, and H3.8. 

Biochemistry. 56(16):2184-2196. 

19. Nakamura T, Murakami K, Tada H, Uehara Y, Nogami J, Maehara K, Ohkawa Y, Saitoh H, Nishitani 

H, Ono T, Nishi R, Yokoi M, Sakai W, Sugasawa K. 2017. 

Thymine DNA glycosylase modulates DNA damage response and gene expression by base excision 

repair-dependent and independent mechanisms. 

Genes Cells. 22(4):392-405. 

 

学会発表（口頭発表） 

1. Yasuyuki Ohkawa 2018, 3/28). 
ChILT- an Epigenomic Profiling for Single Cell Analysis. 
The CDB Symposium Dynamic Homeostasis: from Development to Aging” 2018, . 

2.  (2018, 3/22). 

H3

. 

NMR , . 

3.  (2018, 2/21). 

H3

. 

, . 

4.  (2017, 2/17). 

. 

PROS , . 

5.  (2018, 1/23-1/24). 

1 . 

TR , . 

6.  (2018, 1/8-8/9). 

. 

, . 

7. Jumpei Nogami (2018, 1/11-1/12). 

Regulatory forms of chromatin learned from various epigenomic data. 

The 3rd International Symposium on Stem Cell Traits and Developmental Systems, Kumamoto. 

8.  (2017, 12/21). 

. 
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 , . 

9.   (2017, 12/6-12/9). 

H3.3 H3mm7 . 

2017 , . 

10. , , , , , , , , 

, ,   (2017, 12/6-12/9). 

ChILT . 

2017 , . 

11.  (2017, 12/6-12/9). 

H3 . 

2017 , . 

12. Yasuyuki Ohkawa (2017, 11/28-11/29). 

ChILT - an immunoprecipitation-free epigenome profiling technology. 

12 , . 

13.  (2017, 11/21-11/22). 

. 

 5 , . 

14. ,  (2017, 11/13-11/14). 

H3 . 

5 , . 

15.  (2017, 9/13-9/16). 

. 

89 , . 

16. Yasuyuki Ohkawa (2017, 10/18). 

Tissue-specific Chromatin Structures According to Histone H3 Variants. 

Research Seminar, Korea. 

17. (2017, 10/26). 

. 

TGCA ”  NGS

”, . 

18. Yasuyuki Ohkawa (2017, 9/6-9/8). 

Myogenic chromatin structure is formed with the novel histone H3 variant. 

EMBO Workshop Histone Vriants, Germany. 

19. Yasuyuki Ohkawa (2017, 9/4-9/5). 

ChILT - an Immunoprecipitation-free Epigenome Profiling Technology. 
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1st München-Japan Mini Symposium “Chromatin Structure and Function”, Germany. 

20.  (2017, 9/01-9/02). 

. 

, . 

21. Yasuyuki Ohkawa (2017, 6/27-6/29). 

Tissue specific Chromatin Structures According to Histone H3 Variants. 

12 , . 

22.  (2017, 6/25). 

. 

, . 
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プロテオミクス分野 

Division of Proteomics 
教 授：中山 敬一 

Professor : Keiichi Nakayama, M.D., Ph.D. 
	

プロテオミクス分野では，タンパク質の総体であるプロテオームを解析するための

技術開発とその応用を目指すと共に，多くの研究者に対して最先端技術の提供を行っ

ている．基本技術としては精密質量分析によるショットガン・プロテオミクス，ター

ゲット・プロテオミクス，ペプチドマスフィンガープリンティング等を用い，さらに

ICAT，iTRAQ,SILAC,mTRAQ 等の安定同位体標識を用いた定量情報付加による高度のプ

ロテオミクス技術を擁している．さらに従来個別解析であった MRM 技術を改変して大

規模データ取得を目指す次世代プロテオミクス技術の開発を行っている．現在，16 台

の質量分析計を有し，幅広いプロテオミクス技術への要請に対応が可能となっている．	

プロテオミクス分野は，中山敬一が兼任として教授を務めている．さらに分野専任

として松本雅記准教授と学術研究員 1 名（高見知代），テクニカルスタッフ 1 名（中山

明日香）に加え，技術室所属の技術専門職員 1 名（木庭絵美子）とテクニカルスタッ

フ 1 名（小田瑞穂），で実際の研究開発及びサービス業務を進めている（2018 年 3 月

31 日現在）．	

	

Ａ．ユビキチンリガーゼ SCFFbxw7の新規基質としての ER 膜アンカー型転写因子

MyRF の解析 

ユビキチン―プロテアソーム系による選択的タンパク質分解は，基質分子を特異的

に分解することでタンパク質の量的制御に重要な役割を果たしている．SCF 複合体型

ユビキチンリガーゼにおいては，複合体中の可変サブユニットである F-box タンパク

質が基質特異性を担っている．Fbxw7 は F-box タンパク質の 1 つであり，その代表的

な基質として c-Myc などが報告されているが，それ以外にも多くの転写調節因子を標

的にしていることが知られており，まだ未同定の基質も多数あると推測されている．

われわれはディファレンシャルプロテオミクスを用いてユビキチンリガーゼの基質を

網 羅 的 に 同 定 す る 方 法 と し て ， DiPIUS	 (Differential	 Proteomics-based	

Identification	of	Ubiquitylation	Substrate)を開発したが，本発表では DiPIUS 法

によってmHepa細胞からFbxw7の新規基質候補として同定されたER膜アンカー型転写

因子である MyRF	(Myelin	regulatory	factor)	について報告する．われわれは，mHepa

細胞内での共免疫沈降実験により，Fbxw7 と MyRF が結合することを確認した．また，

リン酸化依存的に Fbxw7 により認識される degron 配列	(CPD)	をアラニンに置換した

MyRF 変異体は，Fbxw7 との結合が阻害された．シクロヘキシミド処理を行って分解時
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間について検討したところ，野生型と比較して MyRF 変異体では分解時間が延長した．

さらに，組み換えタンパク質を作製して in	vitro ユビキチン化アッセイを行ったとこ

ろ，MyRF は Fbxw7 依存的にユビキチン化を受けることが判明した．以上より，MyRF は

Fbxw7 の基質であることが示唆された．	

MyRF は中枢神経系でのターゲットは報告があるものの，その他の臓器における機能

は未知である．しかしながら，われわれは MyRF が中枢神経系以外にも様々な臓器で発

現していることを明らかにした．そこで，肝細胞株を用いて mRNA-seq を行ったところ，

MyRF の下流分子を多数同定した．このことから Fbxw7 は多様な細胞において MyRF の

量的調節を行うことにより，その転写物の量を間接的に制御していることが示唆され

た．	

	

Ｂ．ユビキチンリガーゼ SCFFbxl5の脳における役割の解析 

Fbxl5 は SCF 複合体の基質認識サブユニットであり，哺乳類細胞で鉄代謝のマスター

制御分子として機能する．われわれは以前に全身性の Fbxl5 の欠損は胎生早期（E8.5）

に鉄過剰とそれに引き続く酸化ストレスによって致死になることを以前に示したが，

この胎生期致死性によって脳における Fbxl5 の重要性の研究は進んでいなかった．そ

こでわれわれは脳で Nestin 発現する神経幹・前駆細胞（Neural	stem	progenitor	cell:	

NSPCs）で Fbxl5 を特異的に欠失するコンディショナルノックアウトマウスを作製した

ところ，出生後 1 日以内に脊柱後彎と前肢の下垂を伴って死亡することが明らかとな

った．表現型から脳神経発達の不全を疑い，胎仔の病理学的検索をおこなったところ，

予想外に変異マウス胎仔の大脳皮質における NSPCs とアストログリアの数は増加して

いた．この変異マウス脳では Fbxl5 の基質である iron	regulatory	protein	2	(IRP2)

が増加して二価鉄と三価鉄の蓄積を引き起こし，さらに活性酸素種の発生を促してい

た．薬理学的実験によって，この変異マウスの表現型は mTOR シグナル伝達系の異常な

活性化に起因していることが判明した．これらの結果は Fbxl5 が哺乳類における脳発

達に関与していることを示すものである．	
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メタボロミクス分野 

Division of Metabolomics 
教授：馬場 健史 

Professor : Takeshi Bamba, Ph.D. 
	 	

当分野では，代謝物の総体であるメタボロームを解析するための技術開発およびメ

タボロミクスの応用研究に取り組んでいる．メタボローム解析は，ゲノム情報から転

写，翻訳過程を経て生成した酵素に基づく低分子化合物の化学変化を包括的に捉えた

ものであり，ゲノム情報に最も隣接した高解像度表現型解析手段である．すなわち，

遺伝子発現変動や生体内外の環境変動などのさまざまな摂動下において，その影響が

はっきりと表現型に現れにくい場合であっても，メタボロームデータを活用すること

で生体内の変化を代謝物の変動 (プロファイル) として詳細に表現することが可能で
ある．そのため，メタボローム解析によってゲノム情報の実行結果や各種摂動の影響

を詳細に理解できれば，病気の診断や病態発症メカニズムの解析，医薬品の薬効・毒

性評価など，幅広い分野での応用が期待できる．我々は，細胞内の代謝情報を高精度

に観測するために，数種のクロマトグラフと 10台の質量分析計を駆使した高感度かつ
定量的なメタボローム分析手法を開発している．さらに，開発した分析手法を用いて

疾患と代謝の関連性について基礎から応用までの幅広い研究を展開するとともに，他

のオミクスとの統合解析を目指している． 
当分野は平成 27年 3月に開設され馬場健史が教授として務めている．平成 29年度
は，馬場健史のほか，和泉自泰 (准教授)，相馬悠希 (助教)，原健士 (特任准教授)，学
術研究員 3名，博士課程大学院生 10名 (うち社会人博士課程学生 6名)，テクニカルス
タッフ 4名，事務補佐員 3名の合計 24名の体制で研究活動を行った．また，戦略的創
造研究推進事業 (JST-CREST)，科研費新学術領域研究，革新的先端研究開発支援事業 
(AMED-CREST)，先端的低炭素化技術開発 (JST-ALCA)，科研費基盤研究 C などの補
助金による支援を受け研究を実施した． 

 

Ａ．トランスオミクス解析に資するワイドターゲット定量メタボロミクス分析

法の開発 

メタボロミクスの観測対象となる代謝物は，物理化学的性質の大きく異なる多種多

様な低分子化合物の集合であり，個々の化合物は酵素反応によってその存在量と性質

が複合的かつ連続的に変化するため，これらの同時一斉分析を実現することは決して

容易ではない．我々の研究室では，代謝物を包括的かつ定量的に観測していくための

方法論の開発を進めている． 
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ａ．ワイドターゲット親水性代謝物分析 

主幹代謝 (解糖系，ペントースリン酸経路，クエン酸回路，核酸代謝，アミノ酸代
謝など) は，生命のエネルギーの生成，細胞の維持ならびに修復プロセスに関わり，
また，がんなどの代謝を理解する上でも最も重要な経路である．また，これらの代謝

中間体の多くはイオン性高極性物質である．我々はこれら親水性代謝物を包括的に測

定するために，イオンクロマトグラフィー高分解能質量分析法 (IC/HRMS) を開発し
た．IC/HRMS法により，主幹代謝中間体を包括的かつ高感度で測定できることを見出
した．さらに，高濃度の無機イオンを含む生体試料の分析においても保持時間および

ピーク面積値の再現性が高い手法であることが分かった． 
  

ｂ．ワイドターゲット疎水性代謝物分析 
疎水性代謝物の代表である脂質は，エネルギー貯蔵，生体膜構成成分，細胞内メデ

ィエーターなどとして機能するほか，シグナル伝達にも関わっていることが次第に明

らかとなってきているものの，未だ数多くの機能未知分子種の存在が示唆されている．

従って，各種疾患の発症や進展に関わる機能性脂質を同定し，脂質代謝制御機構を紐

解くことが今後の医学・創薬研究には重要である．超臨界流体は気体様の拡散性と液

体様の溶解性を有し，クロマトグラフィーにおける移動相として好ましい性質を有し

ている．当該研究では，SFCと三連四重極型MS (QqQMS) を接続し，多重反応モニタ
リング (Multiple reaction monitoring, MRM) を用いることで新たなリピドーム分析手
法を開発した．本手法は，脂質クラスごとのクロマト分離を行うと同時に，従来困難

であった脂肪酸側鎖を含めた脂質分子の識別が可能である．さらに，質量分析計にお

いて最大の弱点である定量に関しても，個々の脂質クラスの内部標準物質を添加する

ことで，脂質分子を包括的かつ定量的に測定できることを示した．  
 

Ｂ．1 細胞メタボロミクスに向けた要素技術開発 

	 生命の最小単位である細胞は特異的な機能を持つ細胞集団に分類することができる

が，近年の研究から同一細胞集団であっても多様性・不均一性を有することが知られ

ている．この多様性が環境適応や疾患発症の過程において極めて重要な役割を担って

いると考えられ注目されている．一方で，従来のメタボローム分析は，分析系の感度

やその他の技術的限界から，組織 (10~15 mg) や複数細胞 (106~107 個) などある程度
の集団サンプルを対象としており，1 細胞での解析は行えていないのが現状である．
本研究においては，液体クロマトグラフィー質量分析を基盤とした代謝物の高感度計

測技術および試料調製 (特に前処理技術) と試料導入技術を連携・連動させるシステム
を構築し，最終的に，細胞分離から質量分析計への導入までを一体化した“細胞チップ
MSシステム”を開発し，これまでにない高感度の 1細胞での分子フェノタイプ解析が
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可能なシステムの構築を目指す．充填剤型担体を用いた Nano-LC/MS/MS 分析システ
ムにより，従来分析手法と比べて約 100倍の高感度化を達成し，100 amolから 10 fmol
の感度で親水性代謝物の一部の分析が可能となった．次に，試料調製を微小空間内で

実施するために，倒立型蛍光顕微鏡に低流量で溶液を吐出・吸引可能なナノシリンジ

ポンプを搭載したナノピペットデバイスを試作した．本装置を用いて HeLa 1細胞をキ
ャピラリーに吸引し，直接 nano-LC/MS/MS分析システムへ導入する技術の開発にも成
功した．最終的に，当該技術を組み合わせた一連の分析システムを用いて，生細胞を

そのままキャピラリーに導入し，細胞の溶解，分析カラムへの導入までを完全インラ

インで実施することで，アミノ酸のような比較的内生量の多い代謝物については，動

物 1細胞からでも検出可能であることを示した． 
 

Ｃ．メタボロミクス応用研究 

ａ．クローン病モデル IL-10 ノックアウトマウスのメタボローム解析 

潰瘍性大腸炎やクローン病に代表される炎症性腸疾患は，近年，その患者数の増加

が著しく，難治性疾患に挙げられている．炎症性腸疾患の病態は，遺伝的素因を有す

る宿主において，その遺伝子異常により免疫学的異常が引き起こされ，腸管内抗原や

腸内細菌叢などの環境因子に対して過剰・異常な免疫反応が惹起されて腸管の炎症が

生じると考えられている．しかし，いまだ炎症性腸疾患の病態形成に関与する決定的

な免疫制御機構は明らかにされていない．そこで，炎症性腸疾患の病態解明を目的と

して，クローン病モデルマウスである IL-10KOマウスと，野生型マウスから採取した
大腸組織，ならびに，血漿のメタボローム解析により，炎症の発症に関与する代謝物

を探索した．その結果，大腸組織と血漿中で共通して有意に変動した代謝物は 15種類
あり，その中には，DHA (22:6) やアシル基に DHAをもつ PCなど，DHA関連代謝物
が多く存在した．このことは，IL-10の欠損に伴う腸炎の発症とその慢性化に DHA代
謝が強く関与していることを示唆するものであった． 
 

ｂ．人工遺伝子回路およびバイオセンサーを用いた代謝動態制御ネットワークの再構成 

	 生体分子パーツを任意に組み合せて人工的に再構成された遺伝子回路は，その設計

次第で標的とする遺伝子の発現動態の自在な制御を可能とする．代謝酵素遺伝子を標

的としてその発現動態を制御することで，任意の局所的な代謝流束を動的に制御し，

特定の刺激に応答して代謝状態や表現型を可塑的に変化させる代謝動態制御系の再構

築と機能評価に取り組んだ．代謝動態制御を通じて自己増殖を優先する表現型と増殖

を停止して環境中に特定のアミノ酸を放出する表現型を増殖フェーズにおける任意の
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タイミングで可塑的に制御可能な人工遺伝子回路を大腸菌に構築し，そのメタボロー

ム解析を用いてその機能を評価した． 

 

Ｄ．共同研究 

	 今年度は，開発したメタボロミクス解析プラットフォームを用いて，生体防御医学

研究所内や国内外の大学・研究所との共同研究を精力的に行った．また，製薬会社や

食品会社，化学会社，装置メーカーなどの民間企業との共同研究についても実施した．	
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Development of next generation metabolome analysis technologies for trans-omics. 

The 1st International Symposium for Trans-Omics, Tokyo, Japan. 

27. Yuki Soma (2017, 12/18 - 12/20). 

Design of synthetic genetic circuit for dynamic metabolic engineering. 

8th ASIAN SYMPOSIUM ON INNOVATIVE BIO-PRODUCTION SINGAPORE (i-BioS), 

Singapore. 

28. Takeshi Bamba (2018, 1/11 - 1/12). 

Development of metabolic profiling methodologies by supercritical fluid chromatography/mass 

spectrometry. 

KEY Forum 2018, Stem Cell Traits and Developmental Systems, Kumamoto, Japan. 

29. 馬場健史 (2018, 2/15). 

食品分野における超臨界流体クロマトグラフィーの可能性. 

第 3回 食品 SFC懇話会, 東京. 

30. 馬場健史 (2018, 2/21). 

メタボロミクスによるマルチマーカープロファイリングの可能性. 

第 85回 バイオ研究・ビジネス最前線, 福岡. 

31. 馬場健史 (2018, 3/9 - 3/10). 

次世代メタボローム解析技術の開発. 

質量分析オープンイノベーション協働ユニットキックオフシンポジウム・蛋白研セミナー 

”質量分析の未来”, 大阪. 
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32. 村川直美, 加納みずほ, 阪本鷹行, 安藤晃規, 岸野重信, 相馬悠希, 和泉自泰, 馬場健史, 

小川順, 櫻谷英治 (2018, 3/15 - 3/18). 

廃グリセロール資化性糸状菌が生産する脂肪酸代謝産物. 

日本農芸化学会 2018年度大会, 愛知. 

− 80−



統合オミクス分野 

Division of Integrated Omics 
教 授：久保田 浩行 

Professor：Hiroyuki Kubota, Ph. D. 
	

統合オミクス分野ではゲノム・エピゲノム・トランスクリプトーム・プロテオーム・

メタボロームなどのいわゆる「オームデータ」を統合するための手法開発を行うと同

時に，細胞または個体の応答，そしてそのメカニズムをまるごと理解することを目的

としている．解析手法としてはデータベースなどを用いた情報学的手法や統計的手法

の開発や，実験手法についてもトランスオミクス測定のための検討を行っている．現

在，多階層にまたがるネットワークを介して主に代謝を制御している個体のインスリ

ン作用に注目して研究を行っている．また，多階層にまたがるネットワークの動的特

性を解析するための数理モデルを用いた分子のダイナミクスの解析や，情報理論を用

いた解析も行っている．	

平成 29 年 4 月に学術研究員として湯通堂紀子さんが参加した．	

	

Ａ．トランスオミクス解析 

 生命現象は DNA・RNA・タンパク質・代謝物などの各階層にまたがる膨大な数の分子

の相互作用，すなわちネットワークによって制御されている．つまり，生命現象全体

を俯瞰または理解するには多階層にまたがる複雑なネットワークを同定する必要があ

る．従来の生物学では，研究者は自分の興味ある数個の分子に注目して研究を行って

きた．これまでの研究により多くの生命現象の理解が進んできたが，これらの研究結

果から生命現象全体を俯瞰しようとしても実験条件が異なるために難しい．その一方

で，近年の網羅的測定技術の進歩により DNA・RNA・タンパク質・代謝物などの各階層

における網羅的データ，いわゆる「オームデータ」が高精度かつ高スループットに取

得できるようになってきた．これらの技術により，各階層における全体像を俯瞰する

ことができるようになってきたが，単階層のデータから多階層にまたがるネットワー

クを明らかにすることはできない．近年，われわれのグループを含めて階層を統合す

ることで生命現象を俯瞰しようとする試み，つまりトランスオミクス解析が行われは

じめてきた．現在われわれは，トランスオミクス解析を行うための技術開発や，トラ

ンスオミクス解析を理解する上で重要な考え方を提唱している．	

	

ａ．in vivo トランスオミクス解析	

現在われわれは，個体（マウス）を用いたインスリン作用のトランスオミクス解析

を行っている．個体を用いたトランス解析には解決すべき問題点が大きく２つある．
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一つはサンプル調製法である．培養細胞のように，単一でほぼ均一な条件を仮定でき

れば問題ないが，臓器やガンなどを含んだ生体組織では細胞の不均一性と複数のオミ

クス測定を行うための前処理が問題となる．これらの問題点を解決するために，生体

組織を低温で破砕・均一化し分配することで，同一サンプルから異なるオミクス測定

を行える手法を開発した．既にわれわれは，この開発した手法を用いてマウスのトラ

ンスクリプトーム・発現プロテオーム・リン酸化プロテオーム・メタボロームの４階

層の網羅的な時系列データを取得することに成功している．また新たに同じサンプル

からエピゲノムデータ（ヒストン修飾）のデータを取得することにも成功した．これ

により in	vivo トランスオミクス解析のための実験条件が整いつつある．	

	

ｂ．トランスオミクスデータの解析手法の開発	

トランスオミクス解析の問題点のもう一つが解析手法の開発である．トランスオミ

クスデータの解析では，目的や対象とする系に応じて適切な手法を使い分ける必要が

ある．例えば，重要な役割を果たす分子の目星がついていて分子のネットワーク構造

の事前知識が豊富で，系の動的挙動に興味がある場合は微分方程式によるモデルの記

述が適している．現在我々は遺伝子発現とタンパク質発現を微分方程式モデルで記載

するためのプロトコルを開発している．これは今後の大規模データの統合の指針とな

ることが期待される．	

一方で，系に対する事前知識が乏しく，興味ある現象に関与する分子が不明な場合

は，統計的手法を用いてデータから重要な分子やネットワーク構造などを推定する必

要がある．ネットワーク構造の推定では，スパースモデリング，および，エントロピ

ーを用いた解析を行っている．特に，ネットワーク構造の 2 郡間比較に重点をおき，

既存手法の適用に加えて新たな解析手法の開発も進めている．2 郡間比較では，例え

ば，健常郡と疾患郡のネットワーク構造の差異を明らかにすることで，生命システム

の理解と疾患の理解に繋がることが期待される．		

	

Ｂ．数理モデルを用いた動的特性の解析 

 われわれは数理モデルを用いて生命現象を表現し，その動的特性やメカニズムを明

らかにすることで生命現象を様々な角度から理解しようと試みている．微分方程式モ

デルは数理モデルの中でも動的特性やメカニズムを理解するのに良く用いられている．

応用においても有用で，任意に入出力を制御できる実験系においては，微分方程式モ

デルを用いることで出力をある程度任意に制御することができる．	

	 インスリンは血糖値を減少させることのできる唯一のホルモンである．血中インス

リンは複数の時間パターンからなることが知られており，これらのパターンが生体内

のインスリン応答に重要であることが報告されている．例えば、15 分程度の周期的分
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泌を模した刺激パターンは一定刺激よりも血糖値の減少の強い効果が報告されている．

また，これらの分泌パターンは糖尿病と深く関係があることが知られているが，これ

らのメカニズムも不明のままである．われわれは血中インスリンの時間パターンの意

義を明らかにするため，培養細胞を用いた研究を行ってきた．これまでにわれわれは，

インスリンの時間パターン依存的にインスリンシグナル伝達経路分子や代謝分子、そ

して遺伝子発現を選択的に制御できることを明らかにしてきた（Mol.	Cell,	2012,	Mol.	

Syst.	Biol.,	2013,	Sci.	Signal.,	2016）．	

	 さらにわれわれは本概念を生体における一般的な概念とすべく，ラットを用いて検

討を行った．実際には①ソマトスタチンを経静脈から一定量投与し，内在性のインス

リン分泌を抑制した状態で，②同様に経静脈からグルコースを添加することで血糖値

を一定にした状態で，③ラットの門脈から任意のインスリンパターンを投与した．得

られた時系列サンプルから，インスリン－AKT 経路分子の挙動（pIR,	pAKT,	pGSK3β,	

pFoxO1,	pS6K,	G6Pase）を測定した．さらに，これらの実験データを再現する微分方

程式モデルを過去の知見を基に作成した．実験データと微分方程式モデルを用いた解

析により，血中インスリンパターンの情報はインスリンレセプター（IR）を介して AKT

まであまり減弱することなく伝達されることが明らかになった．その後，伝達された

情報は下流分子のネットワーク構造やパラメータの違いにより選択的に伝達されてい

た．これらの結果は，われわれが提唱してきた概念が実際の生体内においても存在し

ていることを示している．この概念の生体内における実証は他のホルモンにも適用で

き，今後のホルモン研究に大きな影響を与えることが期待される．	

	

Ｃ．細胞内シグナル伝達の情報理論を用いた解析 

	 細胞は，環境の変化や他の細胞からのシグナルを検知して情報処理を行うことによ

って，細胞運命の決定などの適切な制御がなされる．シグナル伝達系は情報処理の要

となる部分であり，生化学反応による分子濃度の変化によって情報処理がなされると

考えられているが，細胞内の分子濃度にばらつきがあるような状況下において実際に

どれぐらいの情報がどのように伝達されるのかということは不明であった．しかし近

年，シャノンの情報理論の適用により，情報伝達を定量的に情報量として評価する解

析がなされるようになってきた．われわれは，薬理的阻害などによって分子濃度の大

きさに変化があっても複数経路で情報が相補的に伝達されることによって情報量がロ

バストに保たれることをシャノンの情報理論を用いた解析によって既に見出している

(Science,	2013,	Seminars	in	Cell	&	Dev.	Bio.,	2016)．		
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