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分分子子医医科科学学分分野野  

Division of Cell Biology 
教教  授授：：中中山山  敬敬一一  

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

 分子医科学分野（旧分子発現制御学分野）では，細胞の基本的性質である細胞周期

と細胞死を制御する分子メカニズムを，遺伝学的・生化学的・細胞生物学的・発生工

学的手法を用いて研究を進めている．つまり細胞周期や細胞死の制御に関わっている

と推測される分子の遺伝子を単離同定し，最終的にはその遺伝子を破壊したマウス（ノ

ックアウトマウス）を人工的に作製し，その異常を調べることによって，その分子の

生理的役割を個体レベルで明らかにしようというものである．同時に最新のプロテオ

ミクス技術を駆使して，これらの変異マウスにおけるタンパク質の異常を網羅的に解

析している．つまり遺伝学と生化学の両面から生物現象に迫るという手法を用いて，

細胞の分化段階特異的な細胞周期と細胞死の制御因子の量的制御機構を，選択的タン

パク質分解の視点から取り組んでいる．またこれらの異常がどのように発癌に関与す

るかという分子メカニズムの解明から，がんに対する根本的治療法の確立を目指して

いる． 

 分子医科学分野は，中山敬一教授（主幹教授），松本有樹修准教授，片山雄太助教の

教員を中心に，学振特別研究員（RPD）1 名，学術研究員 2 名,大学院生 17 名（博士課

程 15 名，修士課程 2 名）,テクニカルスタッフ 5 名，共同研究員 2 名の体制で研究を

進めている（2020 年 3 月 31 日現在）． 

 人事異動について，2019 年 4 月より弓本佳苗学術研究員を学振特別研究員（RPD）

に採用した．また 2019 年 4 月より須賀原修（九州大学医学部医学科・卒），古賀大介

（佐賀大学医学部小児科学）が大学院博士課程に入学した. 

 次いで退職者として，2019 年 9 月末にテクニカルスタッフの中山明日香が退職し

た.2019 年 10 月末に押川清孝，高見知代学術研究員が新潟大学教育研究院医歯学系（そ

れぞれ准教授，特任助手）として転出した（引き続き共同研究員として所属）．また

2019 年 3 月末に大学院生博士課程の川村敦生（金沢大学医学部へ転出）と山内悠平（京

都大学理学部へ転出）修士課程の白石大智と立石千瑳が卒業した. 

 

ＡＡ．．ががんん代代謝謝ににおおけけるるググルルタタミミンン由由来来窒窒素素利利用用のの変変化化のの研研究究  

生体内で生じたがん細胞は様々な生体内環境に対して適応することで生き残り，よ

り悪性度の高いがん細胞へと進化する．がん細胞において好気的解糖（ワールブルグ

効果）などのグルコース代謝におけるネットワーク構造変化（＝代謝リモデリング）

が生じていることは古くから知られており，特に高酸素下条件における乳酸産生の増
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加はワールブルグ効果として約 90 年前に発見された．このように環境適応によるがん

代謝リモデリングはがんの生存戦略に貢献していると信じられている．われわれはが

んの悪性進展過程における代謝リモデリングを明らかにする目的で，c-Myc トランス

フォームヒト線維芽細胞を試験管内で悪性誘導したがん悪性進展モデルを構築し，わ

れわれが独自に開発した次世代プロテオミクス技術である iMPAQT 法を用いて全代謝

酵素の網羅的定量解析を実施した．その結果，がんの悪性化においてグルタミンの窒

素原子を核酸前駆体に転移させる PPAT を始めとする核酸合成経路の代謝酵素群の発

現上昇が見られた．逆に，グルタミンから窒素原子を取り除き，残りを TCA 回路に補

充する GLS1 の発現低下が確認された．この PPAT/GLS1 比の増加は大腸がんや胃がんな

どの腸管系由来腫瘍を除くほとんど全てのがんで認められた．次に，安定同位体標識

グルタミンをがん細胞に取り込ませ，メタボローム解析を行ったところ，悪性進展に

伴いグルタミンの核酸合成経路への利用が亢進していることが明らかとなった．さら

に，PPAT を過剰発現させたヒトがん細胞株はヌードマウスにおける腫瘍形成能を亢進

させ，一方で GLS1 の過剰発現は腫瘍形成能を抑制した．更に，公共データベースより

得られたがん患者のトランスクリプトームデータを基にヒトがんのハザード比を統合

解析した結果，GLS1 と比較し PPAT が予後に強く影響する因子であることが判明した．

近年，GLS1 はがんの予後に影響する因子として報告されており，その阻害薬が治験段

階にあるが，われわれの結果は GLS1 阻害薬はがん治療には効果がない（むしろ逆の作

用がある）可能性を示唆する．以上の結果より，グルタミンが積極的に核酸合成に利

用される代謝運命が，がんの悪性進展に必須の代謝機構であることが明らかとなった． 

 

ＢＢ．．人人工工知知能能をを利利用用ししたた乳乳ががんんのの予予後後規規定定因因子子のの研研究究  

先進国の主要な死因はがんであり，特に乳がんは女性で最も罹患率が高いがんであ

る（8 人に 1 人の女性が生涯で乳がんに罹患すると言われている）．がんの病期を正確

に判断することは予後の推定や治療方針の決定に不可欠である．今までにいくつかの

乳がん患者に対する予後予測分子スコアが開発されているが，それらは全生存率 (OS) 

を予測することができず，またエストロゲン受容体やリンパ節転移の状態などの条件

が合う限られたサブタイプにしか適用できない．われわれは公開データを統合してメ

タ解析を行い，9000 人規模の乳がん患者について網羅的に OS 予測に使える遺伝子を

同定した．さらに機械学習とニューラルネットワークを組み合わせ，23 個の遺伝子か

らなる予後予測スコア（mPS）を開発した．この mPS システムは，ほとんど全ての乳が

んサブセットに適用でき，従来の臨床ステージ分類よりも優れている．この mPS と臨

床病期を組み合わせると，さらに精度の高い予測が可能になることが明らかとなった．

さらにわれわれのスコアが化学療法の要否の決定にも使えることがわかった．この大

規模解析と人工知能を組み合わせたアプローチは，乳がん患者の適切な治療選択を容

易にするだけでなく，この疾患の複雑な性質について新たな知見を与えてくれる． 
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器器官官発発生生再再生生学学分分野野 
Division of Organogenesis and Regeneration 

教教  授授：：鈴鈴木木  淳淳史史  

Professor：：Atsushi Suzuki, Ph.D. 
 

 器官発生再生学分野では，哺乳動物の「発生」や「再生」と「疾患」について，幹細

胞の性状理解と機能制御を中心に研究を展開している．特に，代謝や解毒の中枢器官

である肝臓の発生メカニズムや損傷後の再生メカニズム，幹細胞の機能破綻による疾

患の発症メカニズムの解明に向け，遺伝子，細胞，組織，器官，個体レベルの実験を通

じて多角的に研究を行っている．そして，得られる知見から「肝臓」という器官を統

合的に理解し，肝疾患に対する革新的な治療法の開発へとつなげていく． 

 2019 年度においては，鈴木淳史（教授），川又理樹（助教），堀澤健一（助教），三浦

静（特任助教），鵜殿美弥子（学術研究員），合谷孟（大学院医学系学府・博士），稲田

浩気（同・博士），河野雄紀（同・博士），後藤那奈子（同・博士），村山僚（同・博士），

従野雅義（同・博士），青木美帆（同・博士），井上和也（同・博士），木村亮太（同・

修士），中山貴博（同・修士），池田奈美佳（同・修士），伊藤万佑（同・修士），海江田

千晶（テクニカルスタッフ），本田結城（同）の総勢 19 名で研究を開始した．その後，

2019 年 5 月 16 日より太齊真理子（テクニカルスタッフ）が，また同年 6 月 17 日より，

小野真優美（テクニカルスタッフ）と鈴木陵雅（医学部生命科学科・学部生）が研究に

参加した．木村亮太と中山貴博は，2020 年 3 月に修士号を取得した．合谷孟は，2020

年 4 月 1 日より九州大学病院・肝臓・膵臓・胆道内科の助教に就任することが内定し

た．小野真優美は，2020 年 3 月 31 日をもって退職した． 

 

ＡＡ．．ダダイイレレククトトリリププロロググララミミンンググにによよるる肝肝細細胞胞のの直直接接誘誘導導  

 肝細胞は多くの転写因子の働きによって胎生期に肝前駆細胞から分化するのが普通

だが，まれに，障害を受けた膵臓の外分泌細胞や骨髄などに含まれる間葉系幹細胞か

ら肝細胞が分化することがある．また，骨髄移植後に血液細胞が肝細胞と融合し，肝

細胞として肝臓組織を構築することもある．これらの事象は，肝細胞以外の細胞を肝

細胞に変化させる因子の存在を示唆しており，ある環境下ではそれらの因子が活性化

して肝細胞以外の細胞を肝細胞に変化させていると考えられる．したがって，もし，

このような肝細胞の運命決定因子を同定することができれば，それらを使って皮膚の

線維芽細胞を直接肝細胞へ変化させることが可能になるかもしれない．そこで我々は，

肝細胞の運命決定を担う特定因子を同定し，マウスの線維芽細胞から肝細胞を直接作

り出すことを試みた．その結果，線維芽細胞に Hnf4αと Foxa（Foxa1，Foxa2，Foxa3

のいずれかひとつ）という肝細胞分化に関連した 2 種類の転写因子を導入することで，
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線維芽細胞を肝細胞の性質をもった細胞（iHep 細胞）へと直接変化させることに成功

し，肝細胞の運命決定因子を同定した（Sekiya and Suzuki, Nature, 2011）．作製し

た iHep 細胞は肝細胞の形態的特徴や遺伝子・タンパク質発現を有し，肝細胞特有の機

能をもったまま培養下での増殖や維持，凍結保存が可能であった．また，iHep 細胞は

肝細胞と同様に中性脂肪の合成や蓄積と分泌が可能であり，既知の脂肪酸合成阻害薬

にも反応することができた（Miura and Suzuki, Front. Cell Dev. Biol., 2014）．さ

らに，肝機能不全で死に至る高チロシン血症モデルマウスの肝臓へ iHep 細胞を移植す

ると，肝細胞として障害を受けた肝臓組織を機能的に再構築し，マウスの致死率を大

幅に減少させることが可能であった．本法では，わずか 2 種類の転写因子を線維芽細

胞に発現させるだけで，人工多能性幹細胞（iPS 細胞）を経由することなく，直接，線

維芽細胞から短時間で肝細胞を作製可能なことから，移植医療や創薬研究，バイオ人

工肝臓の開発などへの応用が期待される（Miura and Suzuki, Inflamm. Regen., 2014; 

Suzuki, Inflamm. Regen., 2014; Horisawa and Suzuki, Innovative Medicine: Basic 

Research and Development, Springer Japan, 2015; Kawamata and Suzuki J. 

Biochem., 2017; Horisawa and Suzuki, Proc. Jpn. Acad. Ser. B, in press）． 

 上述したように，iHep 細胞は医療・創薬への応用が強く期待される細胞だが，その

機能レベルが生体の肝細胞よりも低いことが問題であった．そこで次に，iHep 細胞を

より高機能な肝細胞へと成熟させるために研究を進めた．その結果，細胞凝集塊形成

による Hippo シグナルの活性化，並びに Hnf1αを筆頭とする肝細胞分化関連転写因子

の活性化が，iHep 細胞の成熟化を強く促進することを見出した（Yamamoto et al., 

Cell Rep., 2018）．また，iHep 細胞の発展的研究として，肝細胞へのダイレクトリプ

ログラミング技術をがん治療に応用できないかと考え，これまでの研究で重要性が明

らかになった肝細胞分化誘導因子セット（HNF4A，FOXA3，HNF1A）をヒトの肝がん細胞

に導入した．その結果，肝がん細胞の長期的な増殖阻害やがん形質の消失，並びに肝

細胞分化マーカーの発現上昇が認められた（Takashima et al., Cancer Sci., 2018）．

このことから，ダイレクトリプログラミング技術を利用した肝がん細胞の肝細胞化が，

肝がんの治療や制御に有効であることが示唆された． 

 

ＢＢ．．ダダイイレレククトトリリププロロググララミミンンググにによよるる腸腸前前駆駆細細胞胞のの直直接接誘誘導導  

 食物の消化や吸収を担う小腸や大腸は，胎児期の腸管を形成する腸前駆細胞が成体

型の腸幹細胞へと成長することによって形成される．これら胎児性の腸前駆細胞や成

体型の腸幹細胞は，三次元培養下において生体内の腸上皮組織を模倣した三次元組織

構造体（オルガノイド）を形成する．腸上皮オルガノイドは，生体外で腸上皮組織を

維持・培養できることから，基礎研究だけでなく，移植医療や創薬研究での利用も期

待されている．しかしながら，材料となる腸組織を生体から生きたまま取り出すこと
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は患者への負担が大きく，また，多能性幹細胞から分化誘導する場合には複雑な方法

が必要になるため，腸上皮オルガノイドを医療や創薬に応用するためには，腸上皮オ

ルガノイドの新たな供給源の確保が望まれる．そこで我々は，細胞の運命を人為的に

変化させる「ダイレクトリプログラミング」の手法を用いて，胎児性の腸前駆細胞や

成体型の腸幹細胞，並びにそれらが作る腸上皮オルガノイドを別の細胞から作製でき

ないかと考えた．上述した iHep 細胞の作製法を基盤として研究を進めた結果，マウス

の皮膚やヒトの血管の細胞に 4 つの転写因子（Hnf4α，Foxa3，Gata6，Cdx2）を導入

することで，これらの細胞を直接，腸前駆細胞（iFIP 細胞）へ変化させることに成功

した（Miura and Suzuki, Cell Stem Cell, 2017）．作製した iFIP 細胞は，三次元培

養下で腸上皮オルガノイドを形成して増殖し，成体型の腸幹細胞（iIS 細胞）が作る腸

上皮オルガノイドへと成長した．得られた iIS 細胞は，腸上皮組織を構成するすべて

の細胞へ分化する能力（多分化能）と長期間自己と同じ細胞を作り続ける能力（自己

複製能）を有していた．また，誘導した iFIP 細胞や iIS 細胞が作る腸上皮オルガノイ

ドを大腸炎モデルマウスに移植すると，長期間，腸上皮組織を再構築することが可能

であった．ダイレクトリプログラミングの手法によって作製される iFIP 細胞や iIS 細

胞を用いることで，既存の方法に対し，より簡便かつ効率的に腸上皮オルガノイドを

取得できることから，今後，作製した腸上皮オルガノイドを用いた腸疾患の病態解析

や再生医療，創薬研究への展開が期待される（Miura and Suzuki, Develop. Growth 

Differ., 2018）． 

 

ＣＣ．．新新ししいい肝肝発発ががんんモモデデルルのの発発見見ととメメカカニニズズムムのの解解明明  

 アポロドーロスが著わしたギリシャ神話にも登場するように，肝臓は我々哺乳類で

唯一の「再生する器官」であり，その再生の様子は小さい頃に見たトカゲ尾の再生を

彷彿とさせるエレガントでダイナミックなものである．一般的な肝再生は，幹細胞や

前駆細胞の増殖を伴わない成熟肝細胞の増殖再活性化による代償性肥大であるが，そ

のメカニズムには未だ謎の部分が多い．そこで我々は，肝細胞の増殖再活性化や再生

終了時の増殖停止など，肝再生を司る重要なステップを制御する分子メカニズムを明

らかにすべく研究を行っている．これまでの研究では，細胞の運動や分化，増殖，生

存などにおいて重要な機能を有する転写因子のひとつである Snail に着目し，肝再生

における Snail の役割について解析を行った．その結果，肝再生シグナルに応じて誘

導される Glycogen synthase kinase (GSK)-3β依存的な Snail の分解が，肝細胞の増

殖活性化のトリガーになっていることを見出した（Sekiya and Suzuki, Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA, 2011）．そこで次に，肝細胞で Snail が過剰に発現しつづけると肝臓

にどのような影響が生じるのかを明らかにするため，任意の時間で肝臓や肝細胞特異

的に Snail を過剰発現できるマウスを作製した．その結果，当該マウスは著しい脂肪
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肝と肝肥大を呈し，100％の確率で肝がんを発症して死に至ることが判明した．また，

そのメカニズムの解析を行った結果，Snail は肝細胞間の密着結合（タイトジャンクシ

ョン）を構成する Cldn3 や occludin などの遺伝子発現を抑制するとともに，胆汁酸合

成に関わる酵素の遺伝子発現も抑制することで，肝細胞間のタイトジャンクションに

よって形成される毛細胆管構造を破壊し，異常な胆汁酸の血中放出を促すことが判明

した．その結果，当該マウスは黄疸を呈し，胆汁酸による肝障害が続くことで脂肪肝

や肝がんを発症すると考えられた（Miura and Suzuki, Am. J. Pathol., in press）．

このように，我々は，肝再生の研究を行いながら肝疾患の発症機序にも着目すること

で，肝再生不全から生じる脂肪肝や肝がんの発症に関する研究を進めている（Tan et 

al., Gastroenterology, 2019）． 

 

ＤＤ．．全全能能性性幹幹細細胞胞とと始始原原生生殖殖細細胞胞をを区区別別ででききるるレレポポーータターーママウウススのの作作製製  

 胚性幹細胞（ES 細胞）や iPS 細胞といった全能性幹細胞と精子や卵子のもとになる

始原生殖細胞は，ともにそれらの共通マーカー遺伝子として Nanog を発現している．

我々は，Nanog 遺伝子の発現制御領域の一部を用いて，Nanog を発現する細胞を赤色

蛍光色素で標識できるトランスジェニックマウスを作製した．その結果，予想通り，

ES 細胞や iPS 細胞は赤色蛍光色素によって標識された．しかしその一方で，同様に

Nanog を発現している始原生殖細胞は赤色蛍光色素で標識されなかった．興味深いこ

とに，始原生殖細胞を特殊な培養下で培養することによって生じる胚性生殖幹細胞（EG

細胞）は赤色蛍光色素によって標識された（Terada et al., Genesis, 2019）．EG 細胞

は ES 細胞に類似した性質を有することから，この予想外の結果は，当該マウスが全能

性幹細胞による Nanog の発現をモニターできる一方で，生殖細胞にしか分化できない

始原生殖細胞による Nanog の発現はモニターできないことを示すものであった．以上

の結果は，トランスジェニックマウスの作製に用いた Nanog 遺伝子発現制御領域の制

御様式が全能性幹細胞と始原生殖細胞では異なることを示唆しており，今後のメカニ

ズム解明が待たれる状況にある．また，当該マウスを用いることで，赤色蛍光色素の

発現を指標として全能性幹細胞とそれ以外の細胞を分離できることから，真に全能性

を有する細胞がもつ特性やその制御機構の解明にアプローチすることが可能になると

考えられる． 
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1. Suzuki, A. (2019, 5/13). 

Direct reprogramming to hepatic and intestinal lineages. (Invited Speaker) 

International Symposium: Principles of pluripotent stem cells underlying plant vitality, Sendai, Japan. 

2. 堀澤健一，三浦静，鈴木淳史．(2019, 6/20). 

部分肝切除後の肝再生に伴う代謝変動のメタボローム解析.（ポスター発表） 

新学術領域研究「クロマチン潜在能」第1回クロマチン潜在能ワークショップ，愛知． 

3. 従野雅義，堀澤健一，鈴木淳史．(2019, 6/21). 

肝細胞へのダイレクトリプログラミングを阻害する転写因子の同定.（ポスター発表） 

新学術領域研究「クロマチン潜在能」第1回クロマチン潜在能ワークショップ，愛知． 
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4. 鈴木淳史．(2019, 6/22). 

肝再生の制御機構と肝再生不全に基づく疾患の発症機構の解明.（一般口演，選抜なし） 

新学術領域研究「クロマチン潜在能」第2回領域会議，愛知． 

5. 堀澤健一，三浦静，鈴木淳史．(2019, 6/27). 

肝再生に伴う脂質代謝変動のリピドーム解析.（ポスター発表） 

新学術領域研究「細胞ダイバース」第4回公開シンポジウム，神戸． 

6. Suzuki, A. (2019, 9/30). 

Generation of induced intestinal stem and progenitor cells by direct lineage reprogramming. (Invited 

Speaker) 

The Copenhagen Bioscience Conference on Intestinal Organoids - from stem cells to metabolism 

and microbiome interactions, Copenhagen, Denmark. 

7. 稲田浩気，鈴木淳史．(2019, 10/13). 

ダイレクトリプログラミングによるヒト肝前駆細胞の作製.（ポスター発表） 

PHILOSOPHY，東京． 

8. 鈴木淳史．(2019, 11/25). 

ダイレクトリプログラミングによる機能性肝細胞の作出と肝再生医療.（招待講演） 

第31回JBICバイオ関連基盤技術研究会「肝疾患（NAFLD/NASH）と肝再生医療」，東京． 

9. 鵜殿美弥子，堀澤健一，村山僚，鈴木淳史．(2019, 12/3). 

由来の異なる組織由来iHep細胞における遺伝子発現の比較解析.（ポスター発表） 

第42回日本分子生物学会年会，福岡． 

10. 川又理樹，木村亮太，鈴木淳史．(2019, 12/5). 

CRISPR-Cas9の活性調節によるアレル選択的ゲノム編集法の開発.（ポスター発表） 

第42回日本分子生物学会年会，福岡． 

11. 鈴木淳史．(2019, 12/6). 

転写因子が引き起こすエピジェネティックリモデリングと細胞運命転換.（招待講演） 

第42回日本分子生物学会年会ワークショップ「遺伝子の発現されやすさはどのように決ま

るのか？〜クロマチンが規定する遺伝子発現制御能力〜」，福岡． 

12. 鈴木淳史．(2020, 1/29). 

人工肝細胞の作製と機能的成熟誘導.（招待講演） 

新学術領域研究「細胞ダイバース」第5回公開シンポジウム，東京． 

13. 従野雅義，堀澤健一，鈴木淳史．(2020, 1/29). 

iHep細胞へのダイレクトリプログラミングを阻害する転写因子の同定とその解析.（ポスタ

ー発表） 

新学術領域研究「細胞ダイバース」第5回公開シンポジウム，東京． 

14. Horisawa, K., Miura, S., Izumi, Y., Bamba, T., Suzuki, A. (2020, 2/6). 
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Trans-omic analysis for metabolic remodeling during liver regeneration. (Short Talks by Young 

Scientists) 

The 29th Hot Spring Harbor International Symposium “Cutting Edge of Technical Innovations in 

Trans-Omics”, Fukuoka, Japan. 

15. 従野雅義，堀澤健一，鈴木淳史．(2020, 2/12). 

肝細胞への直接運命転換における解析.（一般口演，選抜あり） 

新学術領域研究「細胞ダイバース」第3回若手ワークショップ，静岡． 

16. 堀澤健一，三浦静，和泉自泰，馬場健史，鈴木淳史．(2020, 2/13). 

Trans-omic analysis for metabolic remodeling during liver regeneration.（一般口演，選抜あり） 

新学術領域研究「細胞ダイバース」第3回若手ワークショップ，静岡． 
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炎炎症症制制御御学学分分野野  

Division of Inflammation and Proteostasis 
教教  授授：：池池田田  史史代代  

Professor：：Fumiyo Ikeda, Ph.D., D.D.S. 
 

当分野では，炎症の制御機構を理解する目的で研究を進めている．そのために，翻

訳後修飾であるユビキチン化に依存する細胞内シグナル，および細胞恒常性を保つ上

で必須のオートファジーが，それぞれどのように関与しているかという点に注目して

いる． 

 新規分野である当分野には，平成 31 年（2019 年）4 月，池田がクロスアポイントメ

ントにて，初の女性教授として赴任した．また，12 月に池田が前研究所（IMBA，ウィ

ーン）から異動するまでに，准教授の柳谷，助教の奥村が参入した．12 月には，池田

とともに，技術補佐員の大熊が着任した（3 月よりテクニカルスタッフ）． 

 平成 31 年度は，池田が科研費（帰国発展支援）を獲得し，さらに「創造性に富み優

れた研究能力を有する若手研究者」が対象となっている学術振興会賞を受賞した．ま

た，柳谷が科研費 C，武田科学振興財団ライフサイエンス研究助成金，第一三共生命科

学研究振興財団研究助成金，成人病の病因・病態の解明に関する研究助成金 (日本応

用酵素協会)，九州大学わかばチャレンジの研究助成金を獲得して研究を行った．これ

らの研究費により，新規分野の立ち上げに必要な実験機器等も購入した．平成 31 年度

の主な研究成果を以下に述べる．それ以外にも，Winkelhofer ラボ（ドイツ）との共同

研究（Meschede et.al., Science Signaling）や，Dagdas ラボ（オーストリア）との

共同研究（Stephani et.al., BioRxiv）が成果として挙げられる． 

 
ＡＡ．．非非定定型型ででああるる直直鎖鎖型型ユユビビキキチチンン鎖鎖をを生生成成すするるユユビビキキチチンンリリガガーーゼゼ複複合合体体のの

活活性性制制御御機機構構のの解解明明 

 当分野の主な研究テーマである「ユビキチンによる炎症制御のプロジェクト」とし

ては，直鎖型ユビキチン鎖を制御するユビキチンリガーゼ複合体 LUBAC の構成因子に

ついての研究成果があがっている．これまでに，LUBAC が炎症を制御していることを明

らかにしてきたが，LUBAC 自身がどのように制御されているのかは，まだよくわかって

いない．本プロジェクトでは，博士課程の学生 Fennell が中心となり，LUBAC 構成因子

のうち酵素活性中心をもつ HOIP 自身のユビキチン化が炎症反応制御において重要で

あることを明らかにした．生化学的，細胞学的手法，および CRISPR によるゲノム編集

法を用いて作製した HOIP 点変異ノックインマウスなどを駆使して，HOIP がユビキチ

ン化される複数のサイトの中でも，RBR というサイト特異的なユビキチン化が炎症制

御に重要であることを明らかにした．この研究成果は，Fennell がコールドスプリング
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ハーバー (Ubiquitin, Autophagy & Disease, 2019)にて口頭発表，The 6th VBC 

Ubiquitin & Friends Symposium (Vienna, Austria)でポスター発表を行った．また，

池田が The 6th VBC Ubiquitin & Friends Symposium において，この研究成果を含む

内容で招待講演を行った．これらの成果は投稿済み（in revision）であり，おおむね

よいコメントを審査員から得ている (pre-printはBioRxivに掲載，Fennell et. al.)． 

 

ＢＢ．．予予測測さされれたたユユビビキキチチンンリリガガーーゼゼ部部位位とと直直鎖鎖型型ユユビビキキチチンン鎖鎖のの特特異異的的認認識識部部

位位をを持持つつ HHOOIILL--11LL 分分子子にによよるる炎炎症症制制御御機機構構のの解解明明  

 LUBAC の構成因子である HOIL-1L には予測されたリガーゼ部位 RBR が存在するが，

直鎖型ユビキチン鎖生成においては酵素活性中心を持たない．よって，HOIL-1L は，ア

ダプター的に機能するサブユニットだと考えられており，RBR の機能はほとんどわか

っていない．また，HOIL-1L には直鎖型のユビキチン鎖を特異的に認識する部位 NZF が

存在し，炎症反応細胞内シグナルに重要であることが知られる．しかしながら，その

詳しい生物学的効果や制御機構はよくわかっていない．以上の知見をふまえて，われ

われはHOIL-1Lの NZFや RBRの各部位の生化学的機構を解析してきた．驚いたことに，

それぞれの部位の機能不全型変異体をもちいて解析すると，各部位が炎症や細胞死の

制御に対して，逆の機能を持っていることが明らかになってきた（投稿準備中）． 

HOIL-1L は，ヒト自己免疫疾患患者における遺伝子変異も見つかっており，その炎症や

免疫反応の制御機構を明らかにすることは重要であると考えられる．我々は，CRISPR

法を用いて確立したノックインマウスを利用して，HOIL-1L による炎症制御機構の解

明を目指している．この研究成果の一部は，博士課程の Gomez-Diaz がポスター発表し

ている（The 6th VBC Ubiquitin & Friends Symposium, Vienna, Austria，および

Cyotkine conference: Vienna, Austria）． 

  

ＣＣ．．抗抗アアポポトトーーシシスス分分子子 XXIIAAPP ののオオーートトフファァジジーー制制御御ににおおけけるる役役割割ととそそのの制制御御

機機構構のの解解明明  

 ユビキチンリガーゼであり，抗アポトーシス分子である XIAP は，クローン病などの

自己免疫疾患において遺伝子変異が見つかっており，ヒトにおける免疫，炎症制御に

役割を果たすことが示唆されている．われわれは，以前行ったオートファジー誘導因

子を同定するためのスクリーニング（Ebner et al, 2018 Nat Commun）によって，XIAP

を同定したこと，またその既知の機能が，炎症や細胞死といったわれわれの研究の着

眼点と重なったことから，XIAP がどのようにオートファジーを制御しているのか，そ

の分子学的制御機構を明らかにすることを目的で研究を進めている．現在，生化学的

解析により確認した酵素活性抑制型の XIAP 変異体を発現するノックインマウスを作

製し，より詳細な XIAP の酵素活性によるオートファジー制御機構の解明を目指して引
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き続き研究を進めている．オートファジーと細胞死のユビキチンによる制御について

の概念とこれまでの知見は，総説でも述べている（Gómez-Díazand Ikeda,2019）． 

また，研究成果の一部は BioRxiv に preprint を掲載している．また，池田が EMBO 

workshop，Autophagy，および EMBO workshop Proteostasis において招待講演を行っ

ている． 

  

ＤＤ．．オオルルガガネネララ量量のの恒恒常常性性をを司司るるシシスステテムムのの理理解解 

 細胞内でオルガネラがダメージを受けると，オートファジーによって分解されるこ

とが知られている．一方で，オルガネラの基礎量は動物種に関わらず，細胞種によっ

て決まっている．これは，細胞種によって決まったオルガネラ量を恒常的に保存する

機構が備わっていることを示唆しているが，その全貌は理解されていない．そこで我々

は，これまでに発表されているオートファジーのシステムを改良し，オルガネラ量恒

常性を研究するための細胞株を構築した．これらのツールを用いて行った解析により，

興味深い知見を得ている（投稿準備中）．これらの知見をもとに，オルガネラ量恒常性

を司る作動原理の解明を目指している． 
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