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エエピピゲゲノノムム制制御御学学分分野野 

Division of Epigenomics and Development 
准准教教授授：：鵜鵜木木  元元香香 

Associate Professor：：Motoko Unoki, D.V.M., Ph.D. 
特特命命教教授授：：佐佐々々木木  裕裕之之 

Specially Appointed Professor：：Hiroyuki Sasaki, M.D., Ph.D. 
 

主幹教授であった佐々木は令和 3 年度末を以て定年退職し，令和 4 年度は特命教授
（非常勤）として引き続き本分野で研究教育を行った．（九州大学・名誉教授，九州大

学高等研究院・特別主幹教授の称号を付与された．）特任講師だった藤英博が令和 3 年
度末を以て国立遺伝学研究所の特命准教授として異動し，本年度は准教授・鵜木元香，

特任助教・久保直樹，特定プロジェクト助教・歐陽允健（Wan Kin Au Yeung），学術研究
員・金相完が研究を推進した．佐々木と鵜木はエピゲノミクス分野の特命教授及び准教

授を兼務した．以上に加え，博士課程学生 2名，技術補佐員 2名，事務補佐員 1名の計
10 名の体制で研究教育を実施した．なお，鵜木元香は業績を認められて令和 4 年 9 月
に東京大学大学院医学系研究科の准教授として異動した．また，病態制御内科学から派

遣されていた矢野誠一が課程博士（医学）を取得した（令和 5 年 4 月から米国留学予
定）． 
佐々木は日本医療研究開発機構（AMED）のプログラムスーパーバイザー（研究開発
総括）として革新的先端研究開発支援事業「健康・医療の向上に向けた早期ライフステ

ージにおける生命現象の解明」を統括・推進し，科学技術振興機構（JST）の創発的研
究支援事業のアドバイザーとして全国の若手研究者の指導・評価を行うなど，生命科学

の振興に貢献した．また，情報・システム研究機構の経営協議会委員・機構長選考会議

委員として，日本学術会議の会員及び各種委員会の委員長・幹事として我が国の学術の

推進に貢献したほか，国際生物学賞，日本国際賞，上原記念生命科学財団の選考委員な

どを歴任した． 
新型コロナウイルス感染の波が繰り返して研究教育に制約があるなか，エピジェネテ

ィクス及びエピゲノムの制御による生体の恒常性維持や生体防御について精力的に研

究を行った（詳細は下記参照）．研究の実施にあたっては，科学研究費補助金・特別推

進研究，新学術領域研究（2件），若手研究，各種助成金・寄附金を活用したほか，新た
な試みとしてクラウドファンディングによる研究費の調達を行った（詳細はＦＦ．．の項目

を参照）． 
 
ＡＡ．．生生殖殖細細胞胞系系列列ににおおけけるる DDNNAA メメチチルル化化ととゲゲノノムム刷刷りり込込みみのの制制御御機機構構  

精子や卵子の形成過程で付与されるエピジェネティック修飾（DNA メチル化やヒス
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トン修飾）は，受精後の発生を制御する重要な遺伝子調節プログラムである．生殖細胞

で DNAメチル化を受ける代表例として一群の刷り込み遺伝子があり，それらは精子・
卵子において異なるメチル化を受けるため，受精後の胚において父由来と母由来の一方

のアレルだけが発現する．また，刷り込み機構や刷り込みを受ける遺伝子の異常は不妊・

流産・奇形・発達遅延・成長障害を生じる． 
これまでの研究により，マウス卵子の DNAメチル化はヒストン H3K36me3修飾に依
存することが知られていた．しかし，人為的操作で H3K36me3を欠損させても DNAメ
チル化は完全に消失しないため，我々はもうひとつのヒストン修飾 H3K36me2 に着目
した．H3K36me2は卵子において遺伝子間領域や X染色体に分布し，この修飾を低下さ
せるとそれらの領域の DNA メチル化が低下した．興味深いことに，H3K36me2/3 を同
時に低下させると卵子の DNA メチル化がほぼ完全に消失した．よって卵子の DNA メ
チル化に H3K36me2/3が必須である事が明らかになった（Yano et al. Nat. Commun. 2022）． 
卵子において刷り込みを行う de novo メチル化酵素 DNMT3A の ADD ドメインの機
能を調べるため，アミノ酸置換を導入し卵子と受精後の胚への影響を調べた．変異型

DNMT3A は卵子においてプロセッシブな DNA メチル化を触媒することができず，全
ゲノムの低メチル化を生じた．また変異卵子に由来する胚は，刷り込み遺伝子の DNA
メチル化の消失と発現異常を示し，出生前に致死であった．これらの結果は，DNMT3A
の ADDドメインが酵素の触媒活性の制御に関わることを示す（投投稿稿中中）． 

Stella は卵子において不要な DNA メチル化を防ぐ因子だが，始原生殖細胞における
生理的役割は不明であった．本来始原生殖細胞ではゲノム全体が脱メチル化するが，

我々が Stella 欠損卵子を調べたところ，この脱メチル化が部分的に阻害されていた．
Stella は始原生殖細胞におけるリプログラミングのマスター遺伝子 Prdm14 の下流にあ
り，脱メチル化因子 Tet1 に依存せず受動的脱メチル化を促進することが分かった．以
上より，Stellaは始原生殖細胞における新規リプログラミング因子である（投投稿稿中中）． 
 
ＢＢ．．機機械械学学習習にによよるる世世代代をを超超ええるる DDNNAA メメチチルル化化伝伝達達のの予予測測  

近年，親世代の環境暴露によるエピジェネティックな変化が，配偶子を通して子世代

へ伝達し，生活習慣病などの感受性を変えることが問題になっている．しかし DNAメ
チル化などのエピジェネティック修飾が子に伝わるためには，初期胚におけるリプログ

ラミング（DNA 脱メチル化など）を免れる必要がある．我々は芸術工学研究院の丸山
らと共に，刷り込み遺伝子などを例として，マウス卵子から胚へのメチル化の易伝達性

を DNA配列から予測するアルゴリズムの開発に取り組んだ．今年度は不足入力データ
を増幅する拡張法を開発し，双方向回帰型ユニットニューラルネットワークによる分類

器 CMICの構築に成功した（Maruyama et al. BMC Bioinform. 2022）．この研究は，環境要

因により生じたエピゲノム変化が子孫へ伝達する，エピジェネティック伝達の研究に役

立つと期待される．現在，どのような配列モチーフが DNAメチル化易伝達性を規定す
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るのか探索している． 
 
ＣＣ．．維維持持 DDNNAA メメチチルル化化因因子子 UUhhrrff11 にによよるる卵卵子子細細胞胞質質のの制制御御 

UhrfファミリーはUhrf1とUhrf2からなるマルチドメインタンパク質ファミリーであ
り，そのうち Uhrf1はよく知られた核内で働く維持 DNAメチル化因子である（Unoki & 
Sasaki Proc. Japan Acad. Ser. B 2022）．しかし，Uhrf1は卵子では細胞質に豊富に存在し
ており，核内における機能以外の生理活性を持つことが示唆されていた．今回我々は

Uhrf1欠損卵子及び初期胚を詳しく解析し，微小管をはじめとする細胞質構造タンパク
質が減少していること，しかしそれらの mRNA には変化がないこと，染色体分配や細
胞分裂の異常を伴って初期胚が到死であることを見つけた．また，致死の原因が核では

なく細胞質にあることを，正常胚と変異胚の間の核置換実験で証明した．従って，卵子

の Uhrf1は DNAメチル化とは無関係に細胞質タンパク質を制御すると考えられた（投投
稿稿中中）．今後は，Uhrf1が如何にして細胞質タンパク質を制御するのか，その機構を解明
することが望まれる． 
 
ＤＤ．．エエピピジジェェネネテティィククスス異異常常 IICCFF 症症候候群群のの遺遺伝伝子子病病解解明明  

ICF 症候群は免疫不全，セントロメア不安定性，顔貌異常を主徴とする潜性（劣性）
遺伝病で，患者の多くは DNAメチル化酵素 DNMT3B（1 型 ICF 症候群），転写制御因
子 ZBTB24（2型），クロマチン再構成複合体の構成因子 CDCA7（3型）及び HELLS/LSH
（4 型）のいずれかに変異を有する．今回，原因遺伝子不明の非定型 ICF 患者（X 型）
1 例を調べ，この症例が UHRF1 遺伝子のミスセンス変異とナンセンス変異の複合ヘテ
ロ接合体であることを明らかにした．当該患者の細胞ではミスセンス変異を有する

UHRF1 のみが発現しており，この変異 UHRF1 のみを発現する細胞を人為的に作成し
たところ，ICF患者の特徴であるペリセントロメア領域の低メチル化が引き起こされる
ことを確認できた．また，このミスセンス変異は UHRF1と相互作用するタンパク質と
の結合親和性に影響を与え，UHRF1のユビキチン化活性にも影響することが分かった．
すなわち，UHRF1 は非定型 ICF 症候群を引き起こす原因遺伝子であることが強く示唆
された（Unoki et al. Hum. Mol. Genet. Online publication）． 
 
ＥＥ．．細細胞胞分分化化ににおおけけるるエエンンハハンンササーー・・ププロロモモーータターー相相互互作作用用のの動動的的変変化化  

細胞種特異的な遺伝子発現制御を行うためには，エピジェネティック修飾の多様な変

化と，それに伴うゲノム３次元構造の形成が必須である．特にゲノム上に多数存在する

遠位エンハンサーと遺伝子プロモーターは，DNA ループ構造の形成を介して相互作用
し，緻密な転写調節を行なっている．今回，遠位エンハンサーの活性に重要なヒストン

H3K4me1 修飾を触媒する MLL3/4 タンパク質が，エンハンサー・プロモーター相互作
用に及ぼす影響を ES細胞の分化過程で解析し，MLL3/4に依存的/非依存的エンハンサ

− 4−



ーによる転写制御の機構を明らかにした（投投稿稿中中）．現在，こうしたエンハンサー・プ

ロモーター相互作用が初期胚の発生段階でどのように変化し，転写制御に寄与するのか

探索している. 
 
ＦＦ．．三三毛毛猫猫遺遺伝伝子子探探索索ププロロジジェェククトト 

1961年英国のMary Lyonは，猫の茶黒を決める遺伝子が X染色体の上にあり，体の
各部位でどちらか一方がランダムに不活性化されるならば，三毛猫やサビ猫は雌ばかり

であることや，その模様がそのように作られるか説明できるとした．この現象はランダ

ム不活性化と呼ばれ，生物学のテキストにも掲載されるエピジェネティックな現象の例

である．しかしこの茶黒を決めるオレンジ遺伝子は未だに同定されていない．そこで福

岡市内の獣医師と協力し，イエネコのオレンジ遺伝子の探索を開始した．また，その研

究資金を調達するにあたり九州大学へクラウドファンディングを申請し，2ヶ月弱の公
募期間で 1千万円以上の資金を確保することができた．既にオレンジ遺伝子の強力な候
補遺伝子を同定しており，今後はこの遺伝子がオレンジ遺伝子であることの証明と，ユ

ウメラニン・フェオメラニンの切り替えを行う機構の解明を目指す予定である． 
 
 
 

業業績績目目録録 
 
原原著著論論文文 
1. Yano S., Ishiuchi T., Abe S., Namekawa S.H., Huang G., Ogawa Y., Sasaki H. (Aug 2022)  

Histone H3K36me2 and H3K36me3 form a chromatin platform essential for DNMT3A-dependent 

DNA methylation in mouse oocytes.  

Nat Commun. 13: 4440. 

2. Maruyama O., Li Y., Toh H., Au Yeung W.K., Sasaki H. (Sep 2022) 

CMIC: Predicting DNA methylation inheritance of CpG islands with embedding vectors of variable-

length k-mers. 

BMC Bioinform. 23:371. 

3. Unoki M., Velasco G., Kori S., Arita K., Daigaku Y., Au Yeung W.K., Fujimoto A., Ohashi H., 

Kubota T., Miyake K., Sasaki H. (Dec 2022) 

Novel compound heterozygous mutations in UHRF1 are associated with atypical immunodeficiency-

centromeric instability-facial anomalies (ICF) syndrome with distinctive genome-wide DNA 

hypomethylation.  

Hum Mol Genet. Online publication. 
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総総説説 
1. Unoki M., Sasaki H. (Oct 2022) 

The UHRF protein family in epigenetics, development, and carcinogenesis. 

Proc. Japan Acad. Ser. B 98:401-415. 

 

著著書書 
1. 鵜木 元香． (2022年 4月) 

第 8章 第 5節 ICF症候群． 

疾疾患患のの原原因因遺遺伝伝子子・・タタンンパパクク質質のの解解析析技技術術とと創創薬薬/診診断断技技術術へへのの応応用用. 511-519，技術情報協

会. 

2. 久保 直樹． (2023年 2月) 

ゲノム３次元構造が司る遺伝子制御． 

Medical Science Digest. 49 (2), ニューサイエンス社． 

 

学学会会発発表表（（口口頭頭発発表表）） 
1. 歐陽 允健． (4/14, 2022) 

Maternal factor Stella and DNA methylation in germ cell/母体因子 Stellaと生殖細胞の DNAメチ

ル化． 

遺伝研研究会（共催: 熊本大学発生医学研究所）: 有性生殖における染色体・クロマチン・

核動態に関する若手研究者の会，三島． 

2. 鵜木 元香． (6/9-10, 2022) 

染色体安定性の守護神としての DNAメチル化：ICF症候群研究がもたらした知見． 

第15回日本エピジェネティクス研究会年会，福岡． 

3. 佐々木 裕之． (6/9-10, 2022) 

マウス卵子の発生能とエピゲノム修飾の相互作用ネットワーク． （特別講演） 

第15回日本エピジェネティクス研究会年会，福岡． 

4. 鵜木 元香． (6/28, 2022) 

DNAメチル化の維持と染色体安定性: ICF症候群研究がもたらした知見． （招待講演） 

第 74回日本細胞生物学会大会，東京． 

5. 鵜木 元香． (7/4-5, 2022) 

染色体安定性の守護神としての DNAメチル化：ICF症候群研究がもたらした知見． （招待

講演） 

遺伝研研究会: 染色体安定維持研究会，三島． 

6. 佐々木 裕之． (7/28, 2022) 

卵子のエピジェネティクスと発生能． （特別講演） 

− 6−



ART FORUM’22，オンライン． 

7. 鵜木 元香． (9/11-14, 2022) 

エピゲノム異常を伴う先天性疾患の多様な発症メカニズム-ICF症候群を例として． （招待

講演） 

第 115回日本繁殖生物学会大会，東京． 

8. 佐々木 裕之． (9/14-16, 2022) 

運命と偶然のはざまを科学する: 私のエピジェネティクス研究． （最終講義） 

日本遺伝学会第94回大会，札幌． 

9. 歐陽 允健． (9/14-16, 2022) 

Stellaはマウス始原生殖細胞のCGメチル化リプログ ラミングに資する． 

日本遺伝学会第94回大会，札幌． 

10. Naoki Kubo. (10/19-22, 2022) 

Dynamics of CTCF-dependent and -independent enhancer-promoter contacts during cell 

differentiation. 

The 29th Federation of Asian and Oceanian Biochemists and Molecular Biologists Conference & the 

2022 Chinese Society of Biochemistry and Molecular Biology Conference, オンライン. 

11. 久保 直樹． (11/9-11, 2022) 

Dynamics of enhancer-promoter contacts during cell differentiation. 

第 95回日本生化学会大会，名古屋. 

12. Seiichi Yano. (11/16-17, 2022) 

Histone H3K36me2 and H3K36me3 form a chromatin platform essential for DNA methylation in 

mouse oocytes. 

The 31th Hot Spring Harbor International Symposium, オンライン. 

13. Hiroyuki Sasaki. (11/23-25, 2022) 

Multiple histone-interaction regulates DNMT3A mediating DNA methylation and imprinting in 

mouse oocytes. （Organizer and Speaker） 

The International Symposium “Totipotency and Germ Cell Development”, Fukuoka. 

14. 久保 直樹． (12/14-17, 2022) 

細胞分化におけるエンハンサー・プロモーター相互作用のダイナミクス． 

日本人類遺伝学会第 67回大会，横浜． 

15. 久保 直樹． (2/21, 2023) 

細胞分化における遠位エンハンサーとクロマチン構造変化の役割． 

遺伝研研究会: ゲノム医科学とバイオインフォマティクスの接点と集学研究，三島． 

16. 佐々木 裕之． (2/25, 2023) 

早期ライフステージにおける環境ストレスとエピジェネティクス． （特別講演） 

第 30回日本ステロイドホルモン学会学術集会，久留米． 
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17. Hiroyuki Sasaki. (3/28-31, 2023) 

Regulation of DNA methylation and imprinting in mouse oocytes. （招待講演） 

The 36th International mammalian Genome Conference (IMGC2023), Tsukuba. 

 

学学会会発発表表（（ポポススタターー発発表表  1144 件件））  

内訳省略． 
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免免疫疫ゲゲノノムム生生物物学学分分野野  

Division of Immunology and Genome Biology 
教教  授授：：馬馬場場  義義裕裕  

Professor：：Yoshihiro Baba, Ph.D. 
 

免疫は感染症やがんから身を守る生体防御システムとして重要であることは広く知

られている．一方で，免疫が自身を攻撃したり，過剰に反応したりすることで，自己

免疫疾患やアレルギー，炎症の発症や増悪化にも深く関わる．しかし，この多様な免

疫制御の仕組みや分子基盤は不明な点が多く，解決すべき課題が山積している．免疫

ゲノム生物学分野では，液性免疫の要である B 細胞に中心に，ゲノム・分子・細胞・

個体レベルで免疫細胞の分化および機能を明らかにし，難治疾患の発症原因や病態の

理解に取り組んでいる． 

令和 4 年度は，馬場義裕（教授），田中伸弥（准教授），畑野晋也（助教），牛島

美保（助教）に加えて，テクニカルスタッフ 2 名，博士課程大学院生 7 名（うち学術

振興会特別研究員２名）の計 13 名により，研究および教育活動を行なった．今年度，

博士課程学生１名（河田和彦）が学術振興会特別研究員 DC2 として採択された．本年

度の日本免疫学会において，河田和彦（博士課程 2 年）がベストプレゼンテーション

賞，齋藤雄一（博士課程４年）がベストポスター賞を受賞した． 

馬場は発生工学実験室長を兼任し，技術専門職員１名，テクニカルスタッフ 3 名，

技能補佐員 17 名で動物飼育管理及び胚操作・遺伝子組み換えマウス作製業務を進めて

いる． 

 

ＡＡ．．小小胞胞体体恒恒常常性性維維持持とと BB 細細胞胞機機能能  

液性免疫は抗体産生を介した感染防御に極めて重要な生体防御機構である．B 細胞

は液性免疫の要となるが，適切な分化や機能を発揮するためには，シグナル伝達，カ

ルシウムイオン（Ca2+）濃度調節，タンパク質合成，ミトコンドリア代謝など様々な生

理的応答が必要不可欠である．中でも，小胞体恒常性維持（ホメオスタシス）が B 細

胞分化および機能に密接に関与することが示唆されているが，その分子基盤は不明な

点が多い．小胞体は，タンパク質の品質管理オルガネラとして適切なタンパク質を合

成・分解し，小胞体恒常性を維持している．さらに，小胞体は Ca2+貯蔵庫として細胞

質内 Ca2+濃度を調節する重要な機能も持つ．小胞体内 Ca2+濃度の減弱が引き金となって

誘導されるストア作動性 Ca2+（Store-operated Ca2+:SOC）流入は，細胞外から細胞質

内への Ca2+流入の主要な機構であり，持続的な Ca2+シグナルを可能にする．SOC 流入は

さらに枯渇した小胞体への Ca2+供給源となることから，小胞体恒常性維持にも極めて

重要である．小胞体 Ca2+センサーSTIM1 は，SOC 流入に必須の分子であり，小胞体 Ca2+
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枯渇を感知し，細胞膜上の Ca2+チャネルを開口させ，SOC 流入を開始させる．病原体な

どの外来抗原を BCR で認識すると細胞内 Ca2+の上昇がみられるが，我々はこの持続的

な Ca2+シグナルが SOC 流入に依存することを明らかにしてきた（PNAS 2006, Immunity 

2011）．さらに，STIM1 欠損マウスおよびコンディショナル欠損マウスを用いた解析

から，肥満細胞，好中球，B 細胞での STIM 分子の生理機能ならびに病理的意義を明ら

かにした（Nat. Immunol. 2008, Immunity 2011, Blood 2014）．しかし，「B 細胞に

おける小胞体ホメオスタシスがどのように維持され，その破綻が B 細胞にどのような

影響を与えるのか」については十分理解が進んでいないことから，SOC 流入を担う分

子の同定を試み，新規 STIM1 結合分子として EMC1（ER Membrane Protein Complex 

Subunit 1）を同定した（J. Biochem.  2021）．EMC1 は小胞体膜タンパク質複合体の

サブユニットのひとつであり，膜貫通型タンパク質の膜への挿入や，ERAD，小胞体―

ミトコンドリア間のリン脂質輸送に関与することが知られているが，その機能は未だ

不明な点が多い．そこで，細胞株を用いて EMC1 をノックダウンさせると，SOC 流入が

減少することが判明した．さらに，STIM1 と EMC1 は小胞体で共局在ならびに会合する

ことがわかった．これらの結果は，EMC1 が SOC 流入の新たな調節分子としての役割を

果たすことを示す．さらに，生体内での機能を明らかにするために，B 細胞特異的 EMC1

欠損マウスを樹立し，現在，解析中である． 

 

ＢＢ．．胚胚中中心心 BB 細細胞胞分分化化機機序序のの解解明明 

B 細胞はプラズマ細胞へと最終分化し，抗体を分泌することにより感染防御の役目

を果たす．そこに至るまでに，B 細胞は胚中心 B 細胞となって抗体の親和性を亢進さ

せることにより，感染防御やワクチンの効率化に極めて重要な役割を担う．我々は，

これまでに，小胞体 Ca2+センサーである STIM1 と STIM2 を欠損させると BCR 依存的 Ca2+

流入のみを阻害することができることを報告している（Proc. Natl. Acad. Sci. U S A, 

2008; Immunity, 2011）ことから，B 細胞特異的 STIM1/2 二重欠損マウスを利用する

ことで，胚中心 B 細胞形成における Ca2+流入の重要性を検証したところ，Ca2+シグナル

の消失が胚中心 B 細胞を減少させることを突き止めた．さらに，胚中心 B 細胞の生存

が STIM に依存することを明らかにした．これまで，BCR による Ca2+シグナルが胚中心

B 細胞の形成に関与するという報告はなく，本成果により，品質のよい抗体を作り出

すための分子機序の一端を明らかにできた（in revision）． 

 

ＣＣ．．免免疫疫応応答答をを抑抑制制すするる BB 細細胞胞のの全全容容解解明明 

B 細胞は自己免疫疾患，炎症，アレルギーの原因となったり病態を悪化させたりす

ることが知られているが，それとは逆に，免疫反応を抑制する B 細胞として“制御性

B 細胞”の存在が明らかにされ注目されている．特に，抗炎症性サイトカイン IL-10
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を産生する制御性 B 細胞は，さまざまな疾患モデルマウスを用いた研究から，炎症や

自己免疫疾患，さらには，感染免疫や腫瘍免疫などに対する抑制能が示され，その制

御の対象は多様であることが示されている．私たちの研究室では，これまでに，生体

内における IL-10 産生制御性 B 細胞として CD138+CD44hiプラズマブラストを同定し，

多発性硬化症のマウスモデルである自己免疫性脳脊髄炎に対する抑制作用を示した

（Immunity, 2014）．現在，IL-10 産生プラズマブラスト特異的な遺伝子発現や分化

の分子機序の解明を目指して研究を進めている．同時に，IL-10 以外の新規抑制作用

を持った B 細胞の同定を試みており，そのひとつの候補遺伝子の B 細胞特異的ノック

アウトマウスの解析を前年度に引き続き解析を進めている． 

 

ＤＤ．．自自己己免免疫疫疾疾患患ののおおけけるる病病原原性性 BB 細細胞胞のの研研究究 

自己免疫疾患の多くは遺伝的素因と免疫異常が発症に複雑に関与していることから，

その病因の大部分は不明であり，疾患発症機序の解明とそれに基づく治療・診断法の

開発は急務とされる．本来，自己反応性 B 細胞は免疫寛容により除去されるが，この

システムの破綻が自己免疫につながることが知られている．よって，自己免疫疾患病

態を理解するには，B 細胞の免疫寛容維持機構を明らかにすることが肝要であるが，

この分子メカニズムは未だ解明されていない．我々は，ヒト自己免疫疾患の発症リス

クを増大させる SNPs が存在する遺伝子に注目し，本分子の自己免疫疾患発症への関与

を検証した．本分子の B 細胞特異的トランスジェニックマウスは加齢に伴い自己免疫

疾患を発症することがわかった．さらに，そのメカニズムとして，本分子の高発現が

免疫寛容の破綻を誘導することを突き止めた（論文投稿準備中）． 

 

ＥＥ．．老老化化とと BB 細細胞胞機機能能のの研研究究 

加齢に伴い増加する特殊な B 細胞集団を見出しており，細胞表現型や機能が通常の

B 細胞と異なることを観察している．現在，この B 細胞の免疫老化や免疫疾患への関

与を明らかにするための研究をおこなっている． 

  

ＦＦ．．ヒヒトト BB 細細胞胞免免疫疫学学のの研研究究 

B 細胞の分化や性状はマウスとヒトで異なることが多いため，ヒト B 細胞研究は重

要だと考えている．特に，ヒト制御性 B 細胞の実体や病態への関与については未解決

な課題が多い．われわれは，この疑問にも取り組んでおり，ヒトプラズマブラストが

IL-10 を産生することを見出している（Immunity, 2014）．そこで，将来の医学応用

を視野に入れ，in vitro でヒト IL-10 産生制御性 B 細胞を選択的かつ効率よく培養す

る方法の樹立を試みており，現時点で IL-10 産生 B 細胞を大幅に増幅することに成功

している．現在，より効率的な培養法を改良中である． 
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ＧＧ．．発発生生工工学学技技術術支支援援 

総合研究棟 9F と生医研別館 3F の動物飼育室の運営を担当しており，SPF 動物の飼

育，健康管理を行なっている．凍結精子および凍結受精卵の作製や CRISPR/Cas9 ゲノ

ム編集を用いたノックアウトマウス作製に加えて，Cas9 タンパク質および gRNA をエ

レクトロポレーションによって受精卵に導入する方法の支援業務も問題なく進行中で

ある． 
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