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情情報報生生物物学学分分野野  
Division of Bioinformatics 

教教  授授：：須須山山  幹幹太太  

Professor：：Mikita Suyama, Ph.D.  
 

情報生物学分野では，計算機を用いたバイオインフォマティクス解析，特に，ゲノム

配列やエピゲノムについてのデータの比較解析から，遺伝子の発現制御機構やその異

常による疾患発症機序を解明することを目的にして研究を進めている．具体的には，

がんゲノムコンソーシアムやエピゲノムコンソーシアムの進展により蓄積している生

命医科学ビッグデータを積極的に活用し，がんの予後関連因子の探索や疾患関連遺伝

子発現制御機構の解析を行っている．また，マイクロアレイや次世代シーケンサーと

いったハイスループットな技術革新に伴い，生命医科学全般においてバイオインフォ

マティクス解析，すなわち計算機を用いた大規模なデータ解析が必須となってきてい

る．このような現状においては，実験生物学者と情報生物学者の連携が重要であり，

そのため当研究室では積極的に共同研究を行うとともに，データ解析技術の普及にも

務めている． 

 平成 31 年度（令和元年度）は，須山幹太（教授），菊竹智恵（助教），吉原美奈子（特

任助教），吉村香（テクニカルスタッフ）に加え，大学院生 6 名の体制で研究を進めた． 

 

ＡＡ．．非非ココーードド領領域域ににおおけけるるドドラライイババーー変変異異のの探探索索  

がんは細胞の成長や増殖，細胞周期の調節不全を伴う細胞集団のことである．様々な

要因により遺伝子上に変異が生じ，そして蓄積していくことでやがてがんが発症する．

がんの進化過程では数多くの遺伝子変異が生じるが，その中でも特にがんの発生や進

行に関与する遺伝子変異はがん治療における薬剤ターゲットとなりうるため，これま

で数多くのがん関連遺伝子変異が同定されてきた．しかしながら，このような変異情

報によってがんについての十分な情報が得られたとは言えない．なぜなら，これまで

に同定された変異は主としてゲノム全長の約 2％を占めるコード領域における変異で

あり，残りの 98％を占める非コード領域における変異もまたがんの要因となり得るか

らである． 

 そこで本研究では，非コード領域におけるがん関連変異を探索するため，変異のホッ

トスポットに着目した．独立な複数のサンプルにおいてランダムに変異が生じると考

えた場合，同一箇所に変異が生じる可能性は極めて低い．したがって，ホットスポッ

トを含む領域は，遺伝子の発現制御をはじめとする何らかの機能を持っていると考え

られる．COSMIC 由来の非コード領域の変異データを用いて解析した結果，149 個の非

コードドライバー変異候補が見つかった．その中の変異の 1つは，NFATC4 プロモーター

と相互作用し得る領域に位置していた．発現および生存分析により，この領域がNFATC4

の発現量を調節しており，がんの進行と関連している可能性があることが示唆された． 
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ＢＢ．．乾乾癬癬のの発発症症リリススククにに関関与与すするる機機能能多多型型のの網網羅羅的的探探索索    

ヒト疾患の多くは一塩基多型（single nucleotide polymorphisms; SNPs）などの複数

の遺伝的要因の積み重ねによって引き起こされる多因子疾患である．これまで，SNPs

と疾患を含む様々な形質との関連を調べる手法であるゲノムワイド関連解析

（genome-wise association study; GWAS）が様々な形質に対して実施されており，多

くの疾患リスクSNPsが同定されているが，報告されているSNPsはマーカーに過ぎず，

実際に影響を及ぼしている機能多型の多くは未だ不明なままである．分子病態の詳細

を理解するためには，機能多型を同定した上でそれぞれが遺伝子機能にどのような影

響を及ぼしているのか，その作用機序を明らかにする必要がある．本研究では，代表

的な多因子疾患である慢性皮膚角化疾患の乾癬を対象として，公共エピゲノム・トラ

ンスクリプトームデータの統合・再解析による機能多型の網羅的探索を行った． 

 これまで本解析により 22 個の乾癬関連機能多型を同定した．それらのうち，非コー

ド領域に位置するものは 8 個であり，全てが未報告であった．とくに，1 番染色体に

存在する多型（rs72635708）が EGF signaling 制御因子をコードする ERRFI1 遺伝子の

遠位エンハンサー領域に存在することを発見した．このエンハンサー領域には AP-1 転

写因子を構成するタンパク質の結合が認められ，rs72635708 はその認識配列に位置し

ていたことから，この多型は AP-1 転写因子の結合レベルを変化させ転写活性を減少さ

せる可能性が考えられた．また，DNase-seq データの allele-specific mapping の結

果を参照すると，この多型はクロマチン構造を変化させることも明らかになった．以

上の結果より，乾癬発症に関与する機能多型およびターゲット遺伝子の具体例を初め

て示すことができた（原著論文 3）． 

 今年度は，コード領域の中でも，アミノ酸配列を変化させないが，近傍遺伝子の発

現レベルに影響を与える新しいタイプの有害な多型の発見に成功した．エンハンサー

などの近傍遺伝子の発現を制御する領域は，その多くが非コード領域に位置している

が，いくつかのエンハンサーはエクソン領域にも存在していることを明らかにし，そ

のようなエクソンを“regExon”と定義した．さらに，遺伝性疾患のリスクとして報告

されている多型が regExon に存在し，アミノ酸配列を変化させないものの，近傍遺伝

子の発現レベルを変化させることを見出した．以上の結果より，当初の目標である非

コード領域だけではなく，アミノ酸配列をコードするエクソン領域においてもこれま

で見過ごされてきた有害な多型を同定することができた． 

 

ＣＣ．．エエククソソンン SSNNVV デデーータタにに基基づづくく近近交交系系ララッットト 2255 系系統統のの系系統統関関係係のの解解析析    

次世代シーケンサーから得られるゲノムデータに基づいて系統樹を推測する場合，特

に配列が非常に近い亜系統間のゲノム配列アライメントにおいて，ゲノム間の系統関

係を反映しない不一致性を示す突然変異部位の存在(discordant site)がしばしば観
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察される．Discordant site とは共通祖先から由来した種間において，種の分岐過程

を表した系統樹である species tree と遺伝子についての系統樹である gene tree が一

致しない現象である．すなわち，亜系統に存在する多型が他の系統でも見られる部位

を示す．Discordant site は祖先多型（ancestral polymorphism）または遺伝子流動

(gene flow)により出現したと考えられ，ゲノムにおけるそれらの頻度および分布の詳

細は解析されてこなかった． 

 ラットは古くからヒト疾患モデル動物として広く利用されており，詳細な系統解析

は亜系統間の免疫反応実験などにおいて非常に重要である．そこで，本研究では，近

交系ラット 25 系統の全ての遺伝子コード領域のデータを用いて discordant site の探

索を行った．その結果，discordant site はラットの亜系統クラスターによらず，類

似した分布を示しながらゲノム全体に広く認められた．特に，そのゲノム上の分布か

ら，discordant site を含む遺伝子は免疫系及び嗅覚受容体遺伝子に多いことを見出

した．また，その変異の出現パターンから，近交系ラットの共通祖先にすでに存在し

ていた祖先多型が子孫にランダムに伝わったものと推測された（原著論文 4）．  

 

ＤＤ．．IInn  ssiilliiccoo 解解析析にによよるる個個人人ゲゲノノムムデデーータタ及及びびトトラランンススククリリププトトーームムデデーータタ

をを用用いいたた ppsseeuuddoo--eexxoonn  aaccttiivvaattiioonn のの網網羅羅的的探探索索  

遺伝性疾患の主な原因として，アミノ酸をコードしているエクソン領域に変異が入る

ことが知られている．しかし，最近，エクソン領域の変異だけでなく，アミノ酸をコー

ドしていないイントロン領域で，スプライス部位に全く関係のない，より深い領域に

変異が入ることが疾患の原因となっていることが相次いで報告されている．これは，

変異により新たなスプライス部位が形成され，本来イントロンの一部であった領域が

エクソンとして転写産物に取り込まれることで異常な mRNA を形成することによるも

のである．このような現象は pseudo-exon activation と呼ばれている．そこで，この

現象がどの程度の割合で見られるものであるかを明らかにすることを目的とした解析

を行った．方法として，個人ゲノムデータ及びトランスクリプトームデータを用いて，

このようなイントロン変異による pseudo-exon activation を網羅的に探索することが

可能な解析パイプラインを構築した．このパイプラインでは，個人の SNP 情報を反映

させたリファレンスゲノムを構築することで，その個人のトランスクリプトームデー

タを精度よくマッピングするようにした．このパイプラインを 1000 人ゲノムプロジェ

クトより得られたデータのうち，末梢血由来の質の高いトランスクリプトームデータ

が得られている 235 人分のデータに適用した．その結果，今まで疾患の原因として散

発的に報告されていた pseudo-exon activation という現象が，疾患の有無に拘わらず

普遍的に見られるものであることを明らかにした．個人あたり平均で約 3 ヶ所の

pseudo-exon activation が存在した．また同様の解析を大脳皮質と肝臓のサンプルを

使用し解析を行ったところ，同様にそれぞれの組織で個人あたり平均約 3 ヶ所の
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pseudo-exon activation が存在した．これらの結果は，疾患原因変異の探索において

イントロンの深い位置で pseudo-exon activation が起きている可能性を考慮すること

の重要性を示すものである． 
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粘粘膜膜防防御御学学分分野野  

Division of Mucosal Immunology 
教教  授授：：澤澤  新新一一郎郎  

Professor：：Shinichiro Sawa, M.D., Ph.D. 
 

 粘膜組織は生体防御の最前線であり，感染症やアレルギーなど免疫が関与する種々

の疾患の主座になりうる．当分野では，粘膜組織に局在する３型自然リンパ球(ILC3)

や機能的間葉系細胞に注目し，宿主免疫系と共生微生物との双方向性活性化機構や平

衡維持を担う原理原則の解明，免疫組織形成機構の解明を目指している．現在はマウ

ス遺伝学と網羅的遺伝子発現解析を技術的な両輪とし，粘膜関連リンパ組織における

細胞―細胞間ネットワークや腸管細胞―微生物間ネットワークの解明を進めている．

これらの基礎的な研究が炎症性腸疾患や食物アレルギーなど，ヒトの粘膜組織を主座

とする様々な疾患の病態解明へとつながると想定している． 

 令和元年度は科研費の挑戦的研究（萌芽），基盤研究 B，若手研究 B, 日本医療研究

開発機構 AMED 委託事業などの補助金による支援をうけ，ILC3 の生体内機能解明，リ

ンパ組織形成機構の解明，胎生期における骨髄形成機構の解明を行った．また，アス

テラス製薬との共同研究を行い，ILC3 の生体内動態を検討した． 

 令和 2 年 3 月 1 日より准教授 1 名（香城諭），テクニカルスタッフ 2 名（重藤麻美，

田中桂子）が参加した． 

 

ＡＡ．．３３型型自自然然リリンンパパ球球にによよるる腸腸管管粘粘膜膜制制御御機機構構のの解解明明 

ａａ．．  33 型型自自然然リリンンパパ球球特特異異的的欠欠損損ママウウススモモデデルルのの作作出出  

 自然リンパ球(Innate Lymphoid Cell=ILC)は T 細胞や B 細胞，NK 細胞とも起源を異

にし，抗原受容体を有さないリンパ球群の総称である．このうち３型自然リンパ球

(ILC3)は我々が 2008 年に発見し，腸管リンパ組織形成や腸管粘膜バリア機能の維持に

極めて重要な役割を果たすことを報告した (Satoh-Takayama et al., Immunity, 2008; 

Sawa et al, Science, 2010)．ILC3 のうち，ckithigh CCR6 陽性分画はパイエル板や

Cryptopatch などのリンパ組織に局在し，LTi-like 細胞と呼ばれている．しかし，腸

管における LTi-like 細胞の役割は完全には明らかになっていない．我々は ILC3 特異

的にジフテリア毒素受容体(DTR)を発現するマウスモデル(ILC3-iDTRマウス)の作出に

成功し，ジフテリア毒素投与後の腸管 ILC3 分画の数的変化を詳細に解析した．その結

果，ジフテリア毒素 1 回投与による LTi-like 細胞除去作用は極めて高く，数ヶ月単

位で減少状態が維持されていた．今年度，LTi-like 細胞が特異的に欠失するマウスと

して ILC3-iDTR マウスを国立大学法人北海道大学より特許出願した（特願 2017-016832, 

PCT/JP2019/003185）． 
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ｂｂ．．腸腸管管ににおおけけるる 33 型型自自然然リリンンパパ球球機機能能のの解解明明  

 ジフテリア毒素を腹腔内に1回投与したILC3-iDTRマウスではLTi-like細胞のみな

らずパイエル板や腸間膜リンパ節における T 細胞や B 細胞数も激減した．パイエル板

のリンパ濾胞の構造が崩壊していた．また，新生仔期より LTi-like 細胞を継続的に除

去し続けたマウスでは離乳後に腸炎が自然発症した．これらの結果は，LTi-like 細胞

は成体リンパ組織の維持に極めて重要な役割を果たしていること，LTi-like 細胞が腸

管バリア機能の維持に中心的役割を担う ILC3 であることを強く示唆する内容である

（現在論文投稿準備中）． 

 

ＢＢ．．RRAANNKKLL 陽陽性性間間葉葉系系細細胞胞にによよるる免免疫疫組組織織形形成成機機構構のの解解明明 

 免疫系に重篤な欠損がある個体は新生児期の生体防御機構が働かず，生き延びるこ

とができない．特に粘膜組織は出生時に微生物が侵入する経路となるため，腸管上皮

や粘膜関連リンパ組織(Gut-Associated Lymphoid Tissue=GALT) は個体の生死を分け

る重要な免疫防御網として機能する．そこで，本分野では腸管免疫を担うパイエル板

や腸管膜リンパ節，全血球系細胞の起源である骨髄が形成されるメカニズムを間葉系

細胞に注目して解明する． 

  

ａａ..  リリンンパパ節節形形成成機機構構のの解解明明;;リリンンパパ節節オオーーガガナナイイザザーー細細胞胞のの同同定定  

 TNF ファミリーサイトカインの一種である RANKL はリンパ節形成に必須の分子であ

ることが 1990 年代後半から知られていたが，リンパ節形成における RANKL の役割や産

生細胞については不明な点が多かった．これまで我々はリンパ管内皮への RANKL 刺激

がリンパ節形成に必須であることを証明している（Onder et al., Immunity, 2017）．

今年度は，RANKL レポーターマウスや細胞系列特異的な RANKL 欠損マウスを用いた実

験から，胎児期に RANKL を発現する間葉系細胞がリンパ節形成に必須の細胞であるこ

とを明らかにした．これまで，LTi 細胞と呼ばれるリンパ球とオーガナイザー細胞と

呼ばれる間葉系細胞の双方向性活性化がリンパ節形成に重要であると提唱されてきた

が，オーガナイザー細胞の実態は明らかでなく，リンパ節形成現象を時空間的に紐解

くことは不可能であった．本研究結果は RANKL 陽性間葉系細胞こそが真のオーガナイ

ザー細胞であることを世界に先駆けて提唱する貴重な内容である（現在論文投稿準備

中）． 

 

ｂｂ．．パパイイエエルル板板成成熟熟機機構構のの解解明明；；MMCCii 細細胞胞のの時時期期特特異異的的標標識識・・追追跡跡系系のの確確立立    

 パイエル板などの粘膜関連リンパ組織には上皮細胞の一種である Microfold 細胞（M

細胞）が存在し，管腔側から抗原を直接取り込む．我々はこれまで M 細胞分化に必須
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の間葉系細胞（M cell inducer=MCi 細胞)の同定に成功し，MCi 細胞に発現する膜型サ

イトカイン RANKL の重要性を明らかにしてきた（Nagashima et al., Nat Immunology, 

2017）．M 細胞を欠損するパイエル板では B 細胞濾胞が低形成であり，腸内細菌特異

的 IgA 産生が低下し，腸内細菌叢の構成が変容する．一方，M 細胞は無菌マウスにも

存在するため，MCi 細胞の出現は腸内細菌非依存的で遺伝的にプログラムされた現象

と考えられた（Nagashima et al., Biochem Biophys Res Commun., 2017）．しかし，

MCi 細胞が個体発生のどの時期に出現し，M 細胞分化誘導を開始するか明らかでなかっ

た．本年度は時期特異的な RANKL 発現細胞の標識・追跡が可能な RANKL-tTA;LC1; 

tdTomato マウスの作出に成功し，MCi 細胞が出生直後から１週間以内に出現すること

を明らかにした．新生児早期における MCi 細胞出現は腸内細菌の選択的定着や免疫系

の成熟過程におけるターニングポイントと考えられるため，今後は MCi 細胞の起源や

再生プロセスを解明してゆきたい．また，生体防御医学研究所・免疫遺伝学分野との

共同研究を行い，M 細胞分化には MCi 細胞由来 RANKL に加え，血球系細胞から産生さ 

れる S100A4 が必須であることを明らかにした（Kunimura et al.,Cell Rep., 2019）． 

 

ｃｃ．．骨骨髄髄腔腔形形成成機機構構のの解解明明；；FFeettaall  OOsstteeooccllaasstt  iinndduucceerr 細細胞胞のの同同定定  

 野生型マウスの骨髄は出生時に形成され，造血を開始している．一方，RANKL を先

天的に欠損するマウスは骨髄腔が狭小化し，骨髄外の組織で造血が行われる．新生児

期以降の微生物生着に備え，粘膜バリア機能を維持するためには，骨髄造血を正常に

行い，免疫細胞を粘膜組織に恒常的に供給する必要がある．マウスの大腿骨では胎生

15 日ごろから破骨細胞の作用による肥大軟骨の吸収と空洞形成が開始し，血管内皮と

間葉系細胞から構成される骨髄が腔内に形成される．しかし，どのような分子メカニ

ズムで胎児期の骨髄が形成されるか明らかになっていない．我々は胎生 15 日の RANKL

レポーターマウスの大腿骨を組織学的に観察し，骨中央部に RANKL 陽性細胞が集積す

ることを見出した．これらの RANKL 発現細胞を特異的に欠損させると破骨細胞分化誘

導と骨髄腔形成が障害され，新生児期の骨髄が低形成になることが明らかになった．

我々はこれらの RANKL 発現細胞を fetal Osteoclast inducer (fOci)細胞と命名し，

マウス骨髄形成に不可欠な間葉系細胞として提唱した．遺伝子発現解析や細胞系譜解

析の結果，fOCi は成体骨組織に存在する骨芽細胞，骨膜細胞，骨髄ストローマ細胞の

共通前駆細胞に相当する細胞であることが明らかになった． 
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アアレレルルギギーー防防御御学学分分野野  

Division of Allergy and Immunology 
准准  教教  授授：：伊伊藤藤  美美菜菜子子  

Associate Professor：：Minako Ito, Ph.D. 
 

当分野は，中枢神経系疾患における免疫応答制御に関する研究進めている．多発性

硬化症や抗 NMDA 受容体抗体脳炎などの自己免疫疾患だけでなく，パーキンソン病やア

ルツハイマー病などの神経変性疾患，さらには自閉症や統合失調症のような精神疾患

においても免疫系の関与が示唆されている．脳内免疫においてはこれまではミクログ

リアを中心とした自然免役細胞が主な研究対象であったが，T 細胞や B 細胞などの獲

得免役細胞も脳内に浸潤して脳内細胞を制御していることが明らかになりつつある．

当研究分野では，脳梗塞マウスモデルを中心に，多発性硬化症・アルツハイマー病・

統合失調症などの様々な中枢神経系疾患のマウスモデルを用いて病態の発症・収束・

組織修復における免疫細胞の意義を解明することを目指している．具体的には，一細

胞 RNA シークエンスや免疫染色などを用いて詳細に脳内免疫細胞の動態や意義を調べ

ている．これらの解析を通じて脳内神経炎症にかかわる免疫系の共通原理を発見し，

全く新しい治療法の開発につなげたいと考える． 

当分野は令和 2 年 2 月 1 日に新設された分野で，令和 1 年度は伊藤美菜子（准教授）

によって研究を進めた． 

 
ＡＡ．．中中枢枢神神経経系系疾疾患患ににおおけけるる制制御御性性 TT 細細胞胞のの意意義義のの解解析析  

脳梗塞急性期，亜急性期にはマクロファージを中心とした自然免疫細胞が脳内に浸

潤して炎症の遷延化，神経症状の悪化を引き起こす．また，脳梗塞慢性期における獲

得免疫系の意義についても解析を行い，脳梗塞発症後２週間以上を経過したマウスの

脳内には急性期よりもはるかに多くの T 細胞が浸潤しており，特に制御性 T 細胞 

(Treg) が大量に蓄積することを明らかにした．また脳 Treg は Areg や IL−33 受容体を

発現するなど組織 Treg の性質も有しているが，脳特異的な性質も示していることを以

前に報告している (Nature 2019)．多発性硬化症モデル（EAE）やアルツハイマーモデ

ルマウスにおいても同様の性質を示す Treg の存在を確認することができた．EAE モデ

ルは脊髄と脳の両方に病態を形成するが，同個体でも脊髄と脳に存在する Treg のフェ

ノタイプは異なっており，脳に存在する Treg は脳梗塞の脳内に浸潤した Treg の特徴

に近かった．これらの結果より，組織 Treg は病態よりも局在する組織の環境によって

性質を獲得している可能性が示唆された．また脳 Treg の TCR レパトア解析から，脳

Tregは脳梗塞による組織障害によって放出される何らかの抗原を認識して活性化する

と考えられるが，脳由来の自己抗原は未だ不明である．現在，抗原や抗原に対する抗
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体の同定のために，脳梗塞後における脳内免疫細胞一細胞レベルでの TCR・BCR レパト

アと遺伝子発現解析を行っており，抗原によるワクチン療法や抗体療法を目指してい

る． 

 

ＢＢ．．脳脳梗梗塞塞後後のの泡泡沫沫化化細細胞胞のの解解析析 

 泡沫化細胞はアテローム性動脈硬化症の特徴である脂肪蓄積したマクロファージで

ある．マクロファージが酸化された LDL などの脂質を貪食することで生じる．脳組織

は脂質の多い組織であるため，脳梗塞後によって死んだ脳細胞や残骸をマクロファー

ジやミクログリアが貪食し，その結果として，脳梗塞慢性期の脳梗塞巣に大量の泡沫

化細胞が出現することを見出した．T 細胞と泡沫化細胞の関連を調べるために，T 細胞

や Treg を欠損するマウスを用いて脳梗塞を作製したところ，T 細胞や Treg を欠損す

ると梗塞巣に泡沫化細胞や脂肪滴が残存しやすいことが分かった．脳に浸潤した Treg

は，ABC（ATP-binding cassette）タンパクで，HDL コレステロールの産生に必須のト

ランスポーターである Abca1 や Abcg1 を高発現していることがわかった．また，脳 Treg

は脂肪滴を細胞内に取り込んでいることが明らかになった．脳 Treg が直接的，もしく

は間接的に脳に溜まった脂質の除去と泡沫化マクロファージの制御に関与することが

示唆された．この現象は EAE マウスの Treg では認められず，脳梗塞後の脳 Treg 特異

的であった．今後は，泡沫化細胞内に含まれる脂質の解析や，ミクログリアやマクロ

ファージを特異的に除去することで泡沫化細胞の意義を解析することで，組織修復の

促進を促すメカニズムの解明を目指す． 
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防防御御分分子子構構築築学学分分野野 

Division of Molecular Design 
  

ⅠⅠ．．客客員員教教授授：：山山﨑﨑  晶晶  Professor：：Sho Yamasaki, Ph.D. 
 

当分野では，免疫受容体を介した異物認識機構解明をテーマに研究を進めている．

特に，病原体や損傷自己成分を認識するレクチン受容体に着目し，我々の免疫系が

様々な「危機」から体を守るメカニズムの解明を目指すと共に，効率的な免疫賦活化，

並びに，過剰な免疫応答に伴う疾患の治療に繋げる努力を続けている． 

 
ＡＡ．．免免疫疫受受容容体体にによよるる異異物物認認識識機機構構とと免免疫疫応応答答 

生体は，様々な外敵から宿主を守るため，様々な免疫受容体を獲得してきた．免疫

受容体としては，迅速で単純な応答を惹起する自然免疫受容体，複雑な応答を誘導す

る獲得免疫受容体が知られていた．一方，近年，その中間的な性質を有する受容体，

レクチン受容体ファミリーが明らかとなってきた．当分野では，レクチン受容体が「損

傷自己」「非自己病原体」の双方を認識し，生体の「危機」を感知するセンサーとして

働いていることを見出してきた．また，このファミリーに属する受容体遺伝子が遺伝

子重複によってクラスターを形成し，共に結核菌を認識して免疫賦活に寄与する受容

体群であることを見出した．本分野では，新規免疫受容体とリガンドの同定，その正

常な認識機構の解明と破綻に基づく免疫疾患発症機序の理解，レクチン分子による異

物認識の普遍的原理の解明を進めると共に，これらの研究成果に基づく新たな免疫賦

活法，制御法の開発を目指している． 
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IIII．．客客員員准准教教授授：：揚揚妻妻  正正和和  Associate Professor：：Masakazu Agetsuma, Ph.D. 
 

当部門では，「光学技術（光神経活動イメージング，光遺伝学など）」を開発・応用

することで，情動を司る脳内情報処理様式の解明，そしてそこから精神疾患治療への

新たな応用法の提案を目指している．本年度は情動記憶に関わる in vivo 神経活動イ

メージング，およびそれにより得られたデータの数理解析を中心に展開した．加えて，

それら観察により検知された特徴的な変化の因果性を検証するために，光遺伝学をベ

ースにした新たな光学系を構築した．その他，発光イメージングによる新規脳活動観

察法の開発，および脳挿入用薄型 CMOS pH イメージングセンサーの開発をそれぞれ論

文として発表した． 

 

ＡＡ．．情情動動記記憶憶にに関関すするる iinn  vviivvoo 神神経経活活動動イイメメーージジンンググとと光光遺遺伝伝学学的的活活動動操操作作  

マウスの「内側前頭前野（mPFC）」はヒトの前頭前野背外側部に相当すると言われ，

報酬記憶・嫌悪記憶といった様々な情動に関する記憶の管理を担う． 

大脳皮質での情報処理においては，神経細胞集団は全体として精密に制御されなけ

ればならないことがこれまでに示唆されている．一方，実際どのような制御が脳機能

の達成に重要であるかについては，情報論的な概念や仮説が提唱されるにとどまって

いる場合が多い．当部門ではこれまで，2 光子神経活動イメージング技術によりこの問

題に着手し，さらに光遺伝学的な神経活動操作を同時に行う手法を確立することで，

大脳皮質での神経集団による情報コーディング（population coding）の基盤について

明らかにしてきた（Agetsuma et al., Cerebral Cortex, 2018）．現在はこれらの技術

を応用し，擬似自由行動中のマウスにおける神経集団活動の経時的な計測と操作を行

うことで，神経細胞集団による情動記憶の情報処理基解明を目指している． 

観察対象部位としては，恐怖記憶との関連が指摘され，トップダウン的に恐怖反応

を引き起こすと考えられている mPFC に着目している．多数の神経細胞からの活動記録

を実現するために，2 光子神経活動イメージングを行った．すでに導入されているオリ

ンパス社の多光子励起レーザー走査型顕微鏡 FVMPE-RS を利用し，レゾナントスキャ

ナにより～200Hz の速度での観察を実現した． 

過去の研究で，mPFC の一部，前辺縁皮質（PL）では，学習依存的な恐怖反応に伴っ

て，神経活動の上昇が報告されている．すなわち，音と電気ショックの組み合わせで

恐怖条件付けを行った場合，条件刺激である音に対しての神経活動は，学習の成立に

伴い増加する（Sotres-Bayon and Quirk, Curr. Opin. Neurobiol., 2010）．一方，本

能的なすくみ行動には関係がないことが知られており，学習依存的に PL での情報処理

様式が変化し，そしてその「出力結果」として恐怖反応を引き起こしていると考えら

れる．それを受け，深部イメージングを行うための光学系・実験手法を確立し，PL を

中心とした mPFC からの神経活動観察を進めた．遺伝子コード型カルシウムセンサーの
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利用により，長期的に細胞を標識し，同一の神経細胞群における学習経過を通じた神

経発火パターンの変化についてのデータ取得を取得した． 

さらにそこから，イメージングデータの解析による記憶コードに関する特徴抽出を

進めている．これまでのところ，単一神経細胞レベル，及び神経細胞群としての両方

のレベルにおいて，学習の前後では単に活動が上昇するということのみならず，様々

な活動変化が起こることを見出した．神経細胞集団としての役割にも着目している． 

今後は解析をさらに進めるのみならず，光遺伝学的手法を利用することで，それら

の特徴の人工的な活性化および抑制を行い，その因果性を検証していく．光遺伝学的

な手法と SLM 技術などを組み合わせることで，任意の神経活動パターンを作ることが

可能となる（Packer et al., 2014）．この目的のための光学系は概ね完成しており，

上記解析から見出した要素の重要性を直接的に検証していく計画である． 

 

ＢＢ．．発発光光イイメメーージジンンググにによよるる自自由由行行動動中中ののママウウススかかららのの活活動動観観察察  

 電位プローブは，細胞の膜電位変化を直接可視化できるため，パッチクランプ法等

の従来の電気生理学的手法では困難であった，１）subcellular レベルの細胞内電位変

化の観察や，２）脳や心臓など多細胞組織における領域ごとの膜電位変化の詳細な計

測，など新たな観察を可能としている． 

 これまで，蛍光色素やタンパク質を用いた様々な電位プローブが発表されてきてい

る．膜電位感受性色素は，非常に明るい上，反応速度が速く，大脳皮質等におけるマ

クロな電気的活動計測に利用されてきた．しかし，神経細胞もグリア細胞も非特異的

に染色し，また染色の度合いをコントロールするのが難しいなどの理由で，観察対象

の特定や再現性に問題があった．そこで細胞種特異的な発現制御の可能なタンパク質

プローブの開発が現在盛んに行われており，膜電位感受性ホスファターゼの膜電位感

受性ドメインや，古細菌型ロドプシンを基にした高性能なプローブがいくつも報告さ

れてきている．近年は特に古細菌型ロドプシンを利用したプローブの性能向上が著し

く，長所である優れた反応速度を維持しながらも，欠点であった in vivo における SN

比の低さも克服しつつある． 

 これら蛍光型膜電位プローブの発展型として，当部門では大阪大学・永井研究室と

の共同研究として「生物発光」を用いたプローブの開発に取り組んできた．生物発光

（発光機序より，以下化学発光という）イメージングでは，蛍光イメージングで問題

になる背景光による影響がないため，特に動物個体や組織標本など厚みのある標本で

高い画像コントラストが得られる．近年，我々は，化学発光タンパク質を利用するこ

とで，世界初となる化学発光膜電位指示タンパク質（LOTUS-V）の開発に成功した

（Inagaki et al., 2017）．LOTUS-V により，励起光照射なしで神経細胞の活動電位が

検出可能であり，なおかつ比率測定型のプローブなため，観察対象の「動き」にも強

い． 
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 これを用いた実験により，自由行動中のマウス第一次視覚野（V1）神経細胞におい

て，フィールド電位を高感度に計測することが実現，論文として報告した（Inagaki, 

Agetsuma et al., 2019）．蛍光プローブにより自由行動中の動物で計測を行う際，複

数のマウスを同じケージ内におくと，蛍光の励起・検出用に頭部に繋げているファイ

バーが絡まることが問題となる．しかし，LOTUS-V を用いた計測ではそのためのファイ

バーが必要ないため，これらの利点を利用することで，複数マウスにおける同時計測

が実現した． 

 この計測法によって，マウスが互いに接触する際，すなわち社会性行動に際し，視

覚の中枢 V1 の活動が優位に上昇することを新たに発見している（Inagaki, Agetsuma 

et al., 2019）．今後は，社会性行動を制御する脳機能などの新たな発見へとつながる

こと期待される． 

 

ＣＣ．．脳脳挿挿入入型型 CCMMOOSS セセンンササーーにによよるる脳脳内内 ppHH ののリリアアルルタタイイムム観観察察  

 健康な脳内の pH は，生体が恒常性を維持しようとするメカニズムにより，ある範囲

内で厳密に調節されている．一方，てんかんや脳虚血などの病気では，脳細胞の外側

で pH が大きく範囲を超えて変化し，脳の異常活動を引き起こすことから，病気と pH

の関連性が指摘されてきた．従来の pH を計測する方法は，pH 電極を用いた極めて局

所の「点」の計測に限られてきた．そのため，計測箇所以外の領域において，pH がど

のように違うのか，脳の活動に応じて pH が時空間的にどのように変化しているかなど

の大域的な情報は得られなかった．これまで核磁気共鳴画像法（MRI）を用いた pH イ

メージングの手法はあったものの，脳神経活動がミリ秒単位で起こることや神経細胞

体の大きさが約 50μm であることを考えると，その時空間分解能はとても低く（時間

分解能６秒，空間分解能 4mm），神経活動によって起きる素早い pH 変化を計測するこ

とは困難であり，神経細胞や局所神経ネットワークレベルの空間スケールでの変化が

見落とされていた可能性があった． 

 そこで，新たな高時空間分解能を持つ生体イオンイメージングツールとして，高精

細生体 pH イメージセンサーを開発することに成功した（Horiuchi, Agetsuma et al., 

2020）．今回開発したセンサーは時間分解能 20 ミリ秒，空間分解能 23.55μm という非

常に高い時空間分解能に加え，センシングエリアの小型・薄型化によって，マウスな

どの小動物の小さな脳にも使用することが可能である．また，小型ながら幅.072mm，

長さ 3.00mm というセンサー範囲を確保することで，生きたマウスの脳内において pH

イメージングを行うことが可能となった． 

 神経活動に伴う脳内 pH の変化が，どれくらいの時空間スケールで生じているかを検

証するため，さまざまな視覚パターンをマウスに見せ，その際の一次視覚領域におけ

る pH 変化を観察した．その結果，視覚パターンごとに異なる脳内空間パターンで pH

変化が観察された．さらに，変化のあった領域に注目することで，神経活動によって
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脳内 pH がミリ秒単位の時間スケールで刻々と変化することを明らかにした． 
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