
 

 

 

 

 

ト ラ ン ス オ ミ ク ス 医 学 研 究 セ ン タ ー 

R e s e a r c h  C e n t e r  f o r  T r a n s o m i c s  M e d i c i n e 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

− 65−



ゲゲノノミミククスス分分野野  

Division of Genomics  
准准  教教  授授：：柴柴田田  弘弘紀紀  

Associate Professor：：Hiroki Shibata, Ph.D. 
 

 当研究室では，疾病や適応進化と深い関わりを持つ遺伝的多様性の解析を行うことによ

り，遺伝情報制御機構や分子進化の観点から生命現象を理解することを目指している．疾

患原因遺伝子変異の同定のみならず，発症機序解明を目指した動物モデルによる遺伝子変

異機能解析も進めている．さらに，非モデル生物のゲノム解析として，衛生動物である南

西諸島のハブを対象にした研究も進めている．さらに近年は，潰瘍性大腸炎のバイオーム

解析や古人骨のゲノム解析にも参画している． 

令和2年 3月に，大学院生の小坂健悟がシステム生命科学府博士後期課程を，同じく大

学院生の永野明宏が博士前期課程を単位取得退学した．さらに令和2年3月に，学部生の

佐藤弓佳が理学部生物学科を卒業した． 

 

ＡＡ．．神神経経疾疾患患のの分分子子基基盤盤のの解解明明  

 

ａａ．．神神経経因因性性膀膀胱胱とと発発作作性性乾乾性性咳咳嗽嗽をを特特徴徴ととすするる新新規規遺遺伝伝性性ニニュューーロロパパチチーーのの解解析析  

 久留米大学において見出された，近位筋優位の筋力低下をきたし，常染色体優性遺伝形

式をとる運動感覚ニューロパチー家系の解析を行った．患者9名を含む3世代計19名から

なる本家系は，神経因性膀胱と発作性乾性咳嗽を特徴とし，新規なニューロパチーである

と考えられた．Illumina Infinium SNP ゲノタイピングアレイによる連鎖解析の結果，1q13．

3-q23に最も強い連鎖を見出した（LOD = 2.71）．本領域には常染色体優性の運動感覚ニュ

ーロパチーの責任遺伝子として知られているMPZが存在したため，サンガーシークエンス

による全エクソンの変異検索及びリアルタイム PCR によるコピー数異常の検討を行った

が，異常は見られなかった．そこで，5 人の患者と 1 人の非発症血縁者をエクソームシー

クエンシングにより解析した．その結果，5人の患者に特異的に共有されたSNVを 4，294

個見出した．このうちの160個は，これまでに報告のない新規な非同義置換で，さらにそ

のうちの16個を，連鎖領域にヘテロ接合で存在する疾患責任候補SNVとして同定した．さ

らに，これらのSNVについて，家系内の共分離の確認及び，日本人健常者520人のスクリ

ーニングによる低頻度正常SNPの除外を，個別のサンガーシークエンシングにより進めた

ところ，IQGAP3を候補責任遺伝子として同定した．当該変異はIQGAP3のイントロン27の

スプライスコンセンサス配列に位置しており，スプライス異常を来すことが期待された．

また，患者の全ゲノムシークエンスも行い，連鎖領域に他に共分離するSNVが存在しない

ことも確認した．さらに，患者および非発症者の腓腹神経の組織染色を行い，患者におい
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てIQGAP3タンパク質の特異的な発現上昇を確認した（Miura et al. in press）． 

 

ｂｂ．．新新規規遺遺伝伝性性遠遠位位運運動動ニニュューーロロパパチチーーのの解解析析  

 久留米大学において見出された，顔面筋・胸鎖乳突筋の軽度筋力低下と両下肢遠位伸筋

の中等度ないし高度の筋力低下，下肢屈筋筋力正常，感覚正常を特徴とする常染色体優性

遺伝形式をとる遺伝性ニューロパチー（distal hereditary motor neuropathy（dHMN））家

系の解析を行った．患者の下肢MRIでは大腿四頭筋の萎縮・脂肪化が認められ，前脛骨筋

の顕著な萎縮と脂肪化が認められた．腓腹筋頭にも中等度の萎縮と脂肪化が認められ，前

脛骨筋に加えて，腓腹筋遠位部・ヒラメ筋にも萎縮と脂肪化が認められた．既知の家族性

ニューロパチー責任遺伝子変異として，MPZ 遺伝子および PMP22 遺伝子のコピー数異常が

知られているが，realtimePCR により本家系においてこれらの遺伝子のコピー数異常はな

いことを確認した．続いて，発症者2名のエクソーム解析を行い，のべ16,427個の遺伝子

変異を検出した．続く変異の絞り込みにより，TDRKH 遺伝子内の非同義変異（c.851G>A 

[p.Arg284His]）を同定した．当該変異は，TDRKH内のTudorドメインに存在していた．TDRKH

と神経疾患との関連はこれまで報告されていなかったが，下位運動ニューロン機能障害を

主徴とする類似疾患である脊髄筋萎縮症が，SMN1遺伝子内のTudorドメインの非同義変異

によって引き起こされることがよく知られているため，TDRKH の当該変異を本疾患家系の

責任変異として同定した（Miura et al. 2019）．さらに，当該変異を導入したTDRKHを発

現させた PC12 細胞では，NGF 刺激後の軸索伸長が著しく阻害されることも確認している．

また，Tudor ドメインを介して TDRKH と結合する分子として PIWIL 等複数が知られている

ため，当該変異による結合への影響の検討も進めている． 

 

ＢＢ．．毒毒生生物物ののオオミミククスス解解析析  

 生物毒は，生理活性物質の新たな創薬シーズとして，近年大変注目を浴びている．当研

究室では，日本独自の創薬シーズ開発を目指して日本固有の毒蛇ハブ（Protobothrops 

flavoviridis）を対象に，全ゲノム解読を含むオミクス解析及び遺伝的多様性の解析を行

っている． 

 

ａａ．．ハハブブのの毒毒液液遺遺伝伝子子のの転転写写産産物物アアイイソソフフォォーームムのの解解析析  

 ハブの毒液に含まれる毒液タンパク質の多様性をもたらす機構解明のために，奄美ハブ

の毒腺からRNAを単離し，PacBioによるロングリードシークエンスを行い，転写産物アイ

ソフォームの解析を行った．その結果，3つの毒液遺伝子族（金属プロテアーゼ（MP），セ

リンプロテアーゼ（SP），血管内皮増殖因子（VEGF））においては，選択的スプライシング

により非常に多様な転写産物が発現されていることを見出した．MP遺伝子11個，SP遺伝

子11個およびVEGF遺伝子1個からはそれぞれ，81種，61種，8種の異なった転写産物ア
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 合わせて，奄美ハブゲノムドラフトのさらなる高精度化を目指して，PacBioシークエン

サーによるロングリードショットガンデータを 58 Gb（シークエンス深度 32x に相当）を

取得済みで，アセンブリを進めている． 
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表1: 奄美ハブと近縁種ハブのゲノムアセンブリと遺伝⼦モデル構築

種 奄美ハブ（参考） 沖縄ハブ トカラハブ サキシマハブ

アセンブリ名 HabAm1 HabOk1 HabKd1 HabIr1

断⽚数 84,502 2,413 3,905 8,291

アセンブリ全⻑ 1.41 Gb 1.44 Gb 1.40 Gb 1.49 Gb

平均断⽚⻑ 16.7 kb 596.6 kb 359.2 kb 179.7 kb

N50⻑ 467 kb 5.47 Mb 5.51 Mb 8.58 Mb

⾒出した遺伝⼦数 25,134 20,613 20,840 25,218

アノテーション
できた遺伝⼦数

20,540
(81.7%)

16,986
(82.4%)

15,207
(73.0%)

19,922
(79.0%)
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エエピピゲゲノノミミククスス分分野野 

Division of Epigenomics 
教教  授授：：佐佐々々木木  裕裕之之 

Professor：：Hiroyuki Sasaki, M.D., Ph.D. 
 
 当分野は平成 25 年 4月に開設された．平成 31（令和元）年度もエピゲノム制御学分

野の主幹教授・佐々木裕之と特任講師・藤英博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, 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）

の国際科学運営委員としてエピゲノム解読を進めている．また，学内外の研究室との共

同研究を積極的に行い，モデル生物であるマウスのエピゲノム解析を支援している．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，Ｃ，Ｅを参照． 
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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（iMPAQTシステム）の開発を行い，

すでに実用に供している．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（新潟大学医歯学系教授と兼任クロスアポイントメント）と共

同研究員 1 名（高見知代）に加え，技術室所属の技官 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（2020

年 3 月 31 日現在）． 

 

ＡＡ．．SSVV4400  ssmmaallll  TT 抗抗原原にによよるる細細胞胞老老化化のの回回避避機機構構のの研研究究  

正常細胞において，がん原遺伝子の活性化が引き起こす細胞老化 (OIS: 

oncogene-induced senescence)はがん化に対する防御機構として注目されている．こ

こに Simian virus 40 (SV40)由来の large T antigen (LT)を導入すると，p53 と pRb

が不活性化されて OIS は回避され，がん化が誘導されることは有名であるが，実際に

多くの実験で使用されているのは LT そのものではなく，SV40 early region (ER)であ

る．SV40-ER は選択的スプライシングにより LTと small T antigen (ST)を生じるので，

上記の OIS 回避現象は，実は LT+ST の作用を見ていることになる．そこでわれわれは，

ヒト正常細胞に Tet-On 制御下で活性化 Ras (H-RasG12V)を発現する細胞株 (TO-Ras)を

樹立し，OISに対するLTとSTの役割を別々に解析することにした．TO-RasではH-RasG12V

の発現誘導後 12 日で OIS を引き起こすが，LT+ST 存在下では OIS は回避され，細胞は

トランスフォームする．しかし，LT のみを導入した細胞では OIS 回避が効率よく起こ

らず，トランスフォームの遅延が観測された．これらの結果から，ST が効率的に OIS

を回避する機構に寄与していることが示された．OIS 時には IL-6 などの

senescence-associated secretory phonotype (SASP)因子が誘導されるが，LT はむし
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ろこれを著しく促進した．一方，ST は LT による SASP 因子誘導を顕著に抑制した．こ

の ST による SASP 因子抑制機構には，B-cell translocation gene 2 (BTG2)の関与が

疑われた．BTG2 は OIS 時における SASP 因子の上昇を阻害する．実際，ST は p53 非依

存的に BTG2 の発現を誘導し，BTG2 の過剰発現およびノックダウン実験から BTG2 は ST

の機能を代償することが示された．BTG2 の発現上昇には，HP1BP3 という microRNA 生

成を制御するタンパク質が関与しており，これに ST が結合することによって HP1BP3

機能が抑制され，その結果として BTG2 の発現量が増えるメカニズムが明らかとなった．

以上より，ST が HP1BP3/BTG2 を介して SASP 因子を抑制することで，LT による OIS を

効率良く回避する事実が判明し，LT と ST が協調して細胞がん化に寄与しているメカ

ニズムが明らかとなった． 

 

ＢＢ．．細細胞胞周周期期依依存存的的なな核核内内ププロロテテアアソソーームムののククロロママチチンン結結合合にに関関すするる研研究究  

転写をはじめとする核内イベントと細胞がん化の関連は古くから注目されてきた．

がん化過程で生じる核内イベント制御の理解には，それらを直接的に実行・制御する

核内タンパク質の動態を包括的かつ定量的に計測することが重要であるが，核内タン

パク質の発現量が一般に低いことなどから十分な解析が進んでいない．本研究では，

単離した細胞核に核酸分解酵素処理や強イオン強度処理をすることで，段階的に核タ

ンパク質を抽出すると共に，各分画に対し定量的プロテオミクスである iMPAQT 法 

(Matsumoto M et al., Nat. Methods, 2017) を実施することで，細胞がん化に伴い変

化する核タンパク質の動態を網羅的に解析することを目的とした．がん化モデル細胞

として，ヒト正常線維芽細胞 TIG-3 細胞に hTert および SV40 を発現させた細胞株を使

用した．その結果，細胞がん化に伴い転写関連タンパク質の核内存在量の増減も観察

されたが，意外なことにユビキチン化タンパク質の分解を担う巨大なタンパク質複合

体であるプロテアソームのほぼ全てのサブユニットの核内存在量が，SV40 によるトラ

ンスフォームで著しく減弱することが判明した．一方，細胞周期を抑制すると核内プ

ロテアソーム量が増加したことから，この結果は細胞周期依存的に起きることを見出

した．さらにプロテアソームがクロマチンに結合しているか検証するため，ChEP 

(chromatin enrichment for proteomics) を行なったところ，核内プロテアソームは

細胞周期依存的にクロマチンに結合することが明らかになった．今回，われわれの解

析により核内プロテアソームはクロマチン上で転写制御機構の一つとして働き，細胞

周期制御やがん初期過程において何かしらの重要な役割を担っている可能性が示され

た． 
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Potentials of C-C motif chemokine 2-C-C chemokine receptor type 2 blockers including 
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1. 中山敬一. (2019, 8/1). 

がん代謝における窒素利用シフト：第二のワールブルグ効果の発見. (招待講演) 

第 7 回がんと代謝研究会, 仙台. 

2. Nakayama, K. I. (2019, 9/16). 

Next-generation proteomics unveils a global landscape of cancer metabolism: Discovery of the 

"second" Warburg effect. (Invited Speaker) 

RIKEN-Max Planck Joint Research Center for Systems Chemical Biology 7th Symposium, Kreuth, 

Germany. 

3. 中山敬一. (2019, 9/27). 

近未来のがん研究：オミクスと人工知能によるデータドリブン科学の時代. (パネルディ

スカッション) 

第 78 回日本癌学会学術総会, 京都. 

4. 中山敬一. (2019, 9/28). 
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次世代プロテオミクスが拓くがん研究の新時代：第二のワールブルグ効果の発見. (モー

ニングレクチャー) 

第 78 回日本癌学会学術総会, 京都. 

5. Nakayama, K. I., Kodama, M., Matsumoto, M. (2019, 11/19). 

A metabolic shift in nitrogen flux from glutamine contributes to malignant progression of cancer: 

Discovery of the SECOND Warburg effect.  

Cell Symposia: Hallmarks of Cancer, Seattle, WA. 

6. Oka, T., Higa, T., Nakayama, K. I. (2019, 11/19). 

p57 identifies quiescent cancer stem cells in intestinal tumor: Towards development of an 

eradicative strategy to cancer treatment.  

Cell Symposia: Hallmarks of Cancer, Seattle, WA. 

7. Sugiyama, S., Yumimoto, K., Nakayama, K. I. (2019, 11/19). 

Formation of a lymphocyte-independent anti-metastatic environment in the lung.  

Cell Symposia: Hallmarks of Cancer, Seattle, WA. 

8. 中山敬一. (2019, 11/22). 

次世代プロテオミクスが拓く医学生物学の新地平：90 年来のがんの謎を解く. (特別講演) 

Hepato-Diabetology Conference, 東京. 

9. 仁田暁大, 武藤義治, 片山雄太, 松本有樹修, 西山正章, 中山敬一. (2019, 12/3). 

自閉症関連遺伝子 CHD8 は造血幹細胞の分化に寄与する.  

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

10. 片山雄太, 川村敦生, 中山敬一. (2019, 12/3). 

CHD8 変異マウスを用いた自閉症発症メカニズムの解明. (ワークショップ) 

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

11. 澤田高志, 清水秀幸, 山内悠平, 中山敬一. (2019, 12/3). 

腫瘍進展を抑制し予後に関わるマイクロ RNA miR-139 の同定.  

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

12. 松崎芙美子, 宇田新介, 山内幸代, 松本雅記, 曽我朋義, 前原一満, 大川恭行, 中山敬一, 

黒田真也, 久保田浩行. (2019, 12/3). 

時系列トランスオミクス解析. (ワークショップ) 

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

13. 小玉学, 押川清孝, 清水秀幸, 吉岡進, 高橋政友, 和泉自泰, 馬場健史, 朝長毅, 松本雅

記, 中山敬一. (2019, 12/3). 

核酸合成経路へのグルタミン代謝シフトはヒトがんの悪性化を可能とする.  

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

14. 和田玲緒名, 弓本佳苗, 中山敬一. (2019, 12/4). 

がん細胞由来の液性因子はマウス胎仔線維芽細胞からの G-CSF 産生を上昇させる.  

− 87−



第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

15. 比嘉綱己, 沖田康孝, 松本有樹修, 中山省悟, 武石昭一郎, 中津海洋一, 中山敬一. (2019, 

12/4). 

p57 陽性細胞の追跡により明らかとなった消化管上皮の非職業的幹細胞.  

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

16. 木藤有紀, 松本雅記, 幡野敦, 押川清孝, 松本有樹修, 中山敬一. (2019, 12/4). 

プロテアソームは細胞周期依存的にクロマチンに結合する. (ワークショップ) 

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

17. 松本有樹修, 見世慎太朗, 仁田暁大, 中山敬一. (2019, 12/4). 

Long non-coding RNA の解析から明らかとなったポリペプチドワールド. (ワークショッ

プ) 

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

18. 塚本康寛, 古寺哲幸, 福間剛士, 中山敬一, 西山正章. (2019, 12/4). 

クロマチンリモデリング因子 CHD8 の動態追跡による自閉症の発症メカニズムの解明.  

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

19. 山内悠平, 仁田暁大, 西山正章, 武藤義治, 清水秀幸, 中津海洋一, 中山敬一. (2019, 12/4). 

Skp2 は胎盤幹細胞の細胞周期を制御する.  

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

20. 清水秀幸, 中山敬一. (2019, 12/4). 

機械学習の医療および生命科学への活用. (シンポジウム) 

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

21. 弓本佳苗, 中山敬一. (2019, 12/4). 

がん細胞が抗 PD-1/PD-L1 免疫治療を免れるための分子経路の探索.  

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

22. 中山敬一. (2019, 12/5). 

次世代プロテオミクスによって明らかとなったがん代謝ダイナミクス：第二のワールブル

グ効果の発見. (シンポジウム) 

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

23. 藤沼駿, 中津海洋一, 中山敬一. (2019, 12/5). 

mTORC1 下流の転写因子 FOXK1 は脂肪肝炎の病態を制御する. (ワークショップ) 

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

24. 中津海洋一, 白根道子, 中山敬一. (2019, 12/5). 

PP2AB56 は核内転写因子 FOXK1 の mTORC1 依存的脱リン酸化に寄与する.  

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

25. 岡毅寛, 比嘉綱己, 沖田康孝, 中山敬一. (2019, 12/5). 

p57 は正常腸管・腸管腫瘍において静止状態幹細胞を特定する.  
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26. 見世慎太朗, 松本有樹修, 市原知哉, 清水秀幸, 高橋政友, 和泉自泰, 馬場健史, 宮田治

彦, 嶋田圭祐, 伊川正人, 中山敬一. (2019, 12/5). 

精子特異的な2つの新規ポリペプチドはVDACの機能と精子ミトコンドリアの形態形成を

制御する. (ワークショップ) 

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

27. 立石千瑳, 松本雅記, 中山敬一. (2019, 12/6). 

転写因子 c-Myc と相互作用するタンパク質の効果的な同定法の開発.  

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

28. 高橋秀尚, Ranjan, A., 鈴木秀文, 阿部竜太, 廣瀬智威, 佐々木和教, 山口雄輝, 中山敬一, 

Conaway, J., Conaway, R., 畠山鎮次. (2019, 12/6). 

メディエーター複合体による転写終結制御機構の解明. (ワークショップ) 

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

29. 唐栄浩, 松本有樹修, 中山敬一. (2019, 12/6). 

脳特異的に発現する新規ポリペプチドによる HDAC3 複合体と社会的行動の調節.  

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

30. 白石大智, 片山雄太, 西山正章, 真柳浩太, 神田大輔, 浦聖恵, 鯨井智也, 胡桃坂仁志, 中

山敬一. (2019, 12/6). 

クロマチンリモデリング因子 CHD8 の機能異常による ASD 発症の分子基盤の解明.  

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

31. 川村敦生, 片山雄太, 西山正章, 昌子浩孝, 阿部欣史, 関布美子, 高田則雄, 田中謙二, 徳

岡広太, 植田禎史, 宮田麻理子, 伊佐正, 岡野栄之, 宮川剛, 林朗子, 中山敬一. (2019, 

12/6). 

クロマチンリモデリング因子CHD8の変異によるオリゴデンドロサイト機能異常と自閉症

発症への関与.  

第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡. 

32. 中山敬一. (2020, 2/7). 

次世代プロテオミクスが拓く医学生物学の新地平：90 年来のがんの謎を解く. (特別講演) 

第 13 回つくばがん研究会, つくば市. 

33. 中山敬一. (2020, 2/13). 

次世代プロテオミクスが拓く医学生物学の新地平：90 年来のがんの謎を解く. (招待講演) 

「マルチオミックスによる遺伝子発現制御の先端的共同研究拠点」シンポジウム, 横浜市. 

34. 中山敬一. (2020, 2/20). 

次世代プロテオミクスが拓くライフサイエンスの新地平：ヒトタンパク質の完全定量技術

（IMPAQT 法）の実践とその応用. (招待講演) 

第 7 回九州大学日本橋サテライトセミナー, 東京都. 
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メメタタボボロロミミククスス分分野野  

Division of Metabolomics 
教教授授：：馬馬場場  健健史史  

Professor: Takeshi Bamba, Ph.D. 

 

ＡＡ．．メメタタボボロロミミククススデデーータタ統統合合にに向向けけたた代代謝謝物物相相対対定定量量値値のの実実験験室室間間比比較較  
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ＢＢ．．高高分分解解能能質質量量分分析析をを基基盤盤ととししたた化化学学物物質質にに由由来来すするる代代謝謝物物探探索索法法のの開開発発  
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ＣＣ．．シシンンググルルセセルル分分子子フフェェノノタタイイププ解解析析法法のの開開発発  
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ＤＤ．．共共同同研研究究  
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総総説説  

1. 藤戸由佳，馬場健史．(2019 年 8 月). 

進歩総説 超臨界流体技術を用いた分離分析法. 

ぶんせき 8, 344-350. 

2. 和泉自泰，中谷航太，秦康祐，原健士，松本雅記，馬場健史．(2020 年) 

ナノ液体クロマトグラフィー質量分析を基盤としたシングルセル分子フェノタイプ解析 

J. Mass. Spectrom. Soc. Jpn., in press. 

 

著著書書  

1. 池田和貴，馬場健史．(2019 年 9 月). 

質量分析. 

脂質解析ハンドブック〜脂質分子の正しい理解と取扱い・データ取得の技術，196-200，羊

土社，東京. 

2. 池田和貴，馬場健史．(2019 年 9 月). 

クロマトグラフィー① GC，SFC，LC，IMS. 

脂質解析ハンドブック〜脂質分子の正しい理解と取扱い・データ取得の技術，211-230，羊

土社，東京. 

 

学学会会発発表表  ((口口頭頭発発表表ののみみ))  

1. 松岡悠太，和泉自泰，高橋政友，馬場健史，山田健一．(2019, 5/15 - 17). 

脂質由来ラジカル種の構造解析法. 

第 67 回 質量分析総合討論会, 茨城. 

2. 中谷航太，和泉自泰，高橋政友，櫻井恵太，佛願道男，馬場健史．(2019, 5/15 - 17). 

親水性相互作用/陰イオン交換クロマトグラフィータンデム質量分析による次世代メタボ

ローム分析法の開発. 

第 67 回 質量分析総合討論会, 茨城. 

3. Takeshi Bamba. (2019, 5/20 - 5/22). 
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Metabolic profiling by supercritical fluid extraction and separation. 

SFC/SFE China 2019, China. 

4. 和泉自泰．(2019, 7/8 - 7/10). 

メタボロームデータの施設間比較の現状と今後の課題. 

第 46 回 BMS コンファレンス，北海道. 

5. 和泉自泰，松本雅記，山村昌平，馬場健史．(2019, 7/24 - 26). 

シングルセル分子フェノタイプ解析に向けた基盤技術の創生. 

日本プロテオーム学会 2019 年大会 第 70 回 日本電気泳動学会総会, 宮崎. 
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質量分析の開発. 

日本プロテオーム学会 2019 年大会 第 70 回 日本電気泳動学会総会, 宮崎. 

7. 馬場健史，和泉自泰．(2019, 8/1). 

1 細胞マルチ分子フェノタイピング技術の開発. 

京都バイオ計測センター・京都大学ナノハブ拠点連携シンポジウム, 京都. 

8. 馬場健史．(2019, 8/2). 

超臨界流体クロマトグラフィーの基礎. 

第 19 回 SFC 研究会, 大阪. 

9. Takeshi Bamba. (2019, 8/26 - 27). 

Basic Understanding SFC and SFE. 

Food Analysis Workshop 2019, Singapore. 

10. Takeshi Bamba. (2019, 8/26 - 27). 

Development of metabolomics technologies by using SFC and SFE. 

Food Analysis Workshop 2019, Singapore. 

11. 馬場健史．(2019, 9/4 - 6). 

超臨界流体の利用によって広がる新たな分離分析技術の可能性.  

JASIS 2019, 千葉. 

12. 和泉自泰．(2019, 9/4 - 6). 

次世代メタボロミクスに向けた技術開発. 

JASIS 2019, 千葉. 

13. 波多野成児，森谷開，和泉自泰，馬場健史．(2019, 9/11 - 13). 

超臨界流体クロマトグラフィーによる高分離度分析. 

日本分析化学会 第 68 年会, 千葉. 

14. 岩崎建史朗，本庄宏，相馬悠希，鶴野圭悟，盧鎮栄，濱田浩幸，花井泰三．(2019, 9/16 - 18). 

異なる人工遺伝子回路持つ二つの大腸菌による共培養系の構築. 
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第 71 回 日本生物工学会大会, 岡山. 

15. 和泉自泰，馬場健史．(2019, 9/16 - 18). 

質量分析を基盤としたシングルセル分子フェノタイプ解析. 

第 71 回 日本生物工学会大会, 岡山. 

16. 中谷航太，和泉自泰，高橋政友，櫻井恵太，佛願道男，馬場健史．(2019, 9/16 - 18). 

親水性相互作用/陰イオン交換クロマトグラフィータンデム質量分析による親水性代謝物

の一斉分析法の開発. 

第 71 回 日本生物工学会大会, 岡山. 

17. 相馬悠希，藤原由梨，高橋政友，後藤麻衣子，下平武彦，池田明夏里，寺内勉，和泉自泰，

馬場健史．(2019, 9/16 - 18). 

次世代定量メタボローム解析に資する安定同位体標識内部標準品群調製法の開発. 

第 71 回 日本生物工学会大会, 岡山. 

18. 馬場健史．(2019, 9/20). 

Single cell analysis, いま・これから. 

Single Cellome Co-Innovators’Consortium 第 1 回 オープンフォーラム, 神奈川. 

19. 和泉自泰，馬場健史．(2019, 9/20). 

1 細胞分子フェノタイプ解析に向けた基盤技術の創生. 

Single Cellome Co-Innovators’Consortium 第 1 回 オープンフォーラム, 神奈川. 

20. Takeshi Bamba. (2019, 9/24 - 26). 

Development of next generation metabolome analytical technologies for trans-omics. 

The 57th Annual Meeting of the Biophysical Society of Japan, Miyazaki, Japan. 

21. Q. Gros, J. Molineau, A. Noireau, T. Bamba, J.Duval, E. Lesellier, C. West. (2019, 9/30 - 10/1). 

Characterization of 14 SFC stationary phases and application for the separation of pharmaceutics 

and natural compounds. 

SFC 2019, USA. 

22. Yutaka Konya, Yoshihiro Izumi, Takeshi Bamba. (2019, 9/30 - 10/1). 

Development of polar metabolite profiling method by supercritical fluid chromatography/mass 

spectrometry. 

SFC 2019, USA. 

23. Takeshi Bamba. (2019, 10/2). 

Development of next generation metabolome analysis technologies. 

Cancer and Developmental Biology Laboratory Seminar, USA. 

24. 馬場健史．(2019, 10/30). 

トランスオミクスに向けた定量メタボローム分析技術の開発. 

第 180 回 東京脂質談話会, 東京. 
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25. 馬場健史．(2019, 11/8). 

最新の分離分析技術とその有効括用－分析をうまく使いこなすためには－. 

株式会社久留米科学機器 新技術説明会, 福岡. 

26. 馬場健史．(2019, 11/11 - 12). 

メタボロミクスの技術. 

第 44 回 質量分析講習会, 大阪. 

27. 馬場健史．(2019, 11/14 - 15). 

超臨界流体を用いた脂質プロファイリング. 

第 19 回 基準油脂分析試験法セミナー, 東京. 

28. Yoshihiro Izumi. (2019, 11/14 - 15). 

Next-generation metabolomics: Technological development and medical application. 

The 4th Symposium of the Inter-University Research Network for Trans-Omics Medicine, 

Tokushima, Japan. 

29. Takeshi Bamba. (2019, 11/22). 

Development of metabolic profiling methodologies by supercritical fluid technologies. 

Okinawa Analytical Instrument Network Meeting 2019, Okinawa, Japan. 

30. Takeshi Hara, Kosuke Hata, Yoshihiro Izumi, Gino.V. Baron, Takeshi Bamba and Gert Desmet. 

(2019, 12/1 - 12/5). 

Exploring column performance of monolithic silica capillary columns and its application in 

nano-LC. 

HPLC 2019 Kyoto, Kyoto, Japan. 

31. 馬場健史．(2019, 12/3 - 6). 

これからはじめるメタボロミクス～メタボロミクス解析を有効活用するためには. 

第 42 回 日本分子生物学会, 福岡. 

32. Takeshi Bamba. (2019, 12/3 - 6). 

Development of single-cell molecular phenotyping technologies based on mass spectrometry. 

The 42nd Annual Meeting of the Molecular Biology Society of Japan, Fukuoka, Japan. 

33. 和泉自泰，中谷航太，高橋政友，櫻井恵太，佛願道男，馬場健史．(2019, 12/5 - 7). 

Unified HILIC/AEX/MS/MS による次世代メタボローム分析法の開発. 

第 30 回 クロマトグラフィー科学会議, 京都. 

34. Kohta Nakatani, Yoshihiro Izumi, Masatomo Takahashi, Keita Sakurai, Michio Butsugan, Takeshi 

Bamba. (2020, 1/5 - 7). 

Single-run comprehensive hydrophilic metabolome analysis by unified 

hydrophilic-interaction/anion-exchange liquid chromatography mass spectrometry. 

AOMSC 2020, Macau, China. 
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35. 馬場健史．(2020, 1/14). 

SFC の未来. 

Nexera UC Prep 発売記念セミナー, 東京. 

36. 松田史生，馬場健史．(2020, 1/25). 

学がこれまで行ってきた取り組みと、社会実装への展望. 

第 165 回 質量分析関西談話会, 大阪. 

37. 藤戸由佳，早川禎宏，馬場健史．(2020, 1/30). 

SFC による揮発性成分の分析. 

第 5 回 食品 SFC 懇談会, 東京. 

38. 藤戸由佳，早川禎宏，馬場健史．(2020, 1/31). 

SFC による揮発性成分の分析. 

第 20 回 SFC 研究会, 東京. 

39. Yoshihiro Izumi. (2020, 2/6 - 7). 

Inter-laboratory comparison of metabolite measurements for metabolomics data integration. 

The 29th Hot Spring Harbor International Symposium, Fukuoka, Japan. 

40. Takeshi Bamba. (2020, 2/6 - 7). 

Development of single-cell molecular phenotyping technologies based on mass spectrometry. 

The 29th Hot Spring Harbor International Symposium, Fukuoka, Japan. 

41. 和泉自泰，馬場健史．(2020, 3/25 - 28). 

質量分析で 1 細胞中の代謝物とタンパク質を解析する. 

日本農芸化学会 2020 年度大会, 福岡. 

42. 前田聡史，手塚武揚，和泉自泰，高橋政友，馬場健史，大西康夫．(2020, 3/25 - 28). 

Actinoplanes missouriensis の胞子嚢膜を構成する脂質のリピドーム解析． 

日本農芸化学会 2020 年度大会, 福岡. 

43. 島田良美，下平武彦，相馬悠希，和泉自泰，安藤晃規，岸野重信，阪本鷹行，馬場健史，

小川順，櫻谷英治．(2020, 3/25 - 28). 

油糧糸状菌 Mortierella alpina の分子育種による遊離脂肪酸生産株のリピドーム解析. 

日本農芸化学会 2020 年度大会, 福岡. 
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統統合合オオミミククスス分分野野  

Division of Integrated Omics 
教教  授授：：久久保保田田  浩浩行行  

Professor：：Hiroyuki Kubota, Ph. D. 
 

生命現象は全てゲノム・エピゲノム・トランスクリプトーム・プロテオーム・メタ

ボロームなどと呼ばれる階層によって制御されている．そこで近年，生命現象の全体

像を理解する一つのアプローチとして，多階層のデータを統合し多階層ネットワーク

を同定する「トランスオミクス解析」が注目を浴びている．統合オミクス分野では複

数階層のデータ,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，

個体の応答と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と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

ットワークによって制御されている個体の肥満や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に数理モ

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 31 年 4 月に難波里子さんが参加した． 

 

ＡＡ．．トトラランンススオオミミククスス解解析析  

  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，単階層のオーム

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複数の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． 
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ａａ．．イインンススリリンン作作用用のの iinn  vviivvoo トトラランンススオオミミククスス解解析析 

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．われわれは in vivo トランスオミクス解析を行うために，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．さらにわれわれはマウスにインスリン刺激を行い，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．現在，これらのデータから多階層

オミクスデータを繋ぐ手法の開発を行い，インスリン作用の全体像を明らかにしつつ

ある． 

 

ｂｂ．．肥肥満満進進行行ののトトラランンススオオミミククスス解解析析 

肥満は糖尿病やガンの危険因子であり，健康志向の高まりにも関わらず近年，世界

的に増加傾向にある．われわれは肝臓における肥満進行の応答を明らかにするため，

エピゲノム・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 5 階層のデータを取得し，その全体像を明らかにすることを目指してい

る．このため，上記手法を用いて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ている．これらのデータから肝臓の多階

層の応答がある肥満進行のある時点を境に急激に変化することを見出しおり，そのネ

ットワークの解明に注力している． 

 

ｃｃ．．トトラランンススオオミミククススデデーータタのの解解析析手手法法のの開開発発 

トランスオミクス解析の問題点の一つが解析手法である．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と期待さ

れる（iScience, 2018, Genes Cells, 2018, Trends Biotechnol., 2016, Cell Rep, 2014）． 

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（FRUCT, 2017）．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．  
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ＢＢ．．数数理理モモデデルルをを用用いいたた動動的的特特性性のの解解析析  

  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生理的応答の範囲で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

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，培養細胞や個体の肝臓において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，Cell 

Syst. 2018）．また，作成したモデルを基に，これまで不明であった糖尿病の進行に伴

う糖新生活性化の原因を推測している（Cell Syst. 2018）．現在，インスリンの時間

パターンに対する肝臓と筋肉の応答の違いや，肥満状態におけるインスリン応答不全

に注目し，そのメカニズムを生物実験と数理解析を用いて検討を行っている． 

 

ＣＣ．．血血糖糖値値おおよよびび心心拍拍間間隔隔時時系系列列デデーータタのの解解析析  

 血糖値は食事などを介した糖の摂取や日常的な消費によって増減する一方，副交感

神経を介した制御によっても増減することが示唆されている．しかし，副交感神経の

作用がどのように血糖値に影響するか定量的な知見は今まで得られていない．一方で，

近年，１型糖尿病患者へのインスリンポンプ療法が普及し，ペースメーカーと併用す

ることで数日単位での長時間にわたる血糖値および心拍間隔の時系列データが得られ

るようになった．心拍間隔は主交感神経と副交感神経の活動と密接に関連しているこ

とが知られており，心拍間隔から副交感神経の活動を定量的に推定することができる．

慶応義塾大学医学部伊藤（裕）研究室との共同研究の下，血糖値および心拍間隔時系

列データから，血糖値と副交感神経活動との間に成り立つ定量的関係を調べる解析を

進めている．両者の関係を明らかにすることは，１型糖尿病患者にとって危険な低血

糖の予測や血糖値制御メカニズムの解明に役立つと期待される． 
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