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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 5 名（うち 2 名は特任助教称

号付与）,大学院生 12 名（全て博士課程）,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（2021 年 3 月 31 日現在）． 

 人事異動について,2020 年 4 月より白石大智と立石千瑳が大学院修士課程より博士

課程へ進学した.2020 年 5 月より高吉光（テクニカルスタッフパート）を採用した. 

 次いで退職者として，2020 年 4月末にテクニカルスタッフの新原彩が退職した.2021

年 3 月末に仁田暁大学術研究員が熊本大学大学院生命科学研究部・助教として，清水

秀幸学術研究員（特任助教）がハーバード大学医学部へ留学のため転出した．また 2021

年 3 月末に大学院生博士課程の木藤有紀（引き続き学術研究員として雇用）と中山省

悟（民間へ就職）が卒業した. 

 

ＡＡ．．リリソソソソーームム形形成成にに関関わわるる脂脂質質輸輸送送をを制制御御すするる PPrroottrruuddiinn//PPDDZZDD88 複複合合体体のの神神

経経ににおおけけるる機機能能解解析析  

 Protrudin はエンドソーム輸送の制御タンパク質で，神経軸索変性症の関連分子で

ある．近年エンドソーム輸送が，ER と LyLE の間の膜接触部位(MCSs)というマイクロ

ドメインで制御されていること，そしてその MCSs の破綻が軸索変性症の原因と関連す

ることが示唆されていたが，ER-LE 間 MCSs の不全がどのように軸索変性に繋がるのか，
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詳細な機構は不明であった．われわれは軸索変性症の発症機構の解明を目指してプロ

テオミクス解析により Protrudin 複合体を解析し，新たに PDZD8 を同定した．超解像

顕微鏡によって PDZD8 の詳細な細胞内局在を調べたところ，ER-LyLE 間 MCSs に PDZD8

が検出された．そして Protrudin も PDZD8 も，ER と LyLE の繋留を促進する作用があ

ることが示された．Liposome-FRET アッセイによって，PDZD8 がリン脂質やセラミドや

コレステロールなど複数の脂質を抽出する活性を持つこと，そして SMP ドメインを含

む領域がその責任領域であることを見出した． 

 エンドソーム成熟は，ER と LyLE 間の MCSs で，エンドソームの分裂と融合により進

行することが示唆されており，また遺伝性痙性対麻痺の原因遺伝子の変異により ER と

LyLE 間の MCSs に不全がおこり，その結果 LyLE の異常な肥大化が起こることが報告さ

れていた．そこで神経細胞でProtrudinまたはPDZD8のノックダウンを行ったところ，

LyLE の肥大化が認められ，また SMP ドメインを欠損した PDZD8 を発現させても同様の

表現型が認められた．よって PDZD8 による脂質輸送が，エンドソーム成熟に必要であ

ることが示された． 

 また神経の極性や軸索変性症との関連について調べたところ，神経細胞において

Protrudin や PDZD8 のノックダウンを行うと，極性異常が認められ，軸索変性の亢進

が認められた．よって Protrudin-PDZD8 複合体は，神経細胞の極性形成に必須であり，

また神経の健常性維持に働いていることが示された． 

 以上の結果より，Protrudin-PDZD8 複合体は，ER と LyLE の間を繋留し，その MCSs

においてERからLyLEに脂質を輸送して正常なエンドソーム成熟を促進し，その結果，

神経の恒常性維持に寄与することが判明した． 

 

ＢＢ．．FFbbxxww77 のの欠欠失失ににおおけけるる乳乳腺腺発発達達障障害害とと乳乳ががんん発発生生ののメメカカニニズズムムのの研研究究  

 乳腺細胞特異的に Fbxw7 を欠損したマウスの解析を行うと，Fbxw7 がタンパク質分

解の標的とする種々のタンパク質の中で，Notch1 と p63 が異常蓄積していることが判

明した．また実際に乳がんを自然発症し，発生した乳がんには従来トリプルネガティ

ブと呼ばれていた Basal-like 型と呼ばれるものを多く認めた．次に Fbxw7 を欠損して

発生する乳がんをより詳しく解析するため，Fbxw7 欠損マウスの乳がん組織からがん

細胞を単離し，細胞株を樹立したところ，上皮系細胞様のものから間葉系細胞様のも

のまで，色々なタイプの細胞株が樹立された．いずれのがん細胞株もヌードマウスに

腫瘍を形成することができ，上皮系がん細胞株からは腺がん様の組織像を呈する腫瘍，

間葉系がん細胞株からは間葉系腫瘍の組織像を呈する腫瘍が得られた．この結果は，

Fbxw7 という一つの遺伝子の欠損から発生した乳がん組織の中に，異なるタイプの腫

瘍細胞が存在すること（腫瘍内多様性）を示している．腫瘍内における多様性は近年，

がん治療において治療抵抗性の原因の一つとして注目されており，腫瘍内に様々な性

質のがん細胞が存在することが，すべてのがん細胞を死滅させることを難しくしてい
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る要因の一つと考えられている． 

 そこでわれわれは，Fbxw7 という一つの遺伝子欠損から発生する腫瘍内に，どのよ

うに異なるタイプの腫瘍細胞が発生するのかを明らかにするため，マウスから樹立し

た上皮系がん細胞株と間葉系がん細胞株に発現する遺伝子を RNA シークエンスで網羅

的に解析したところ，Fbxw7 がタンパク質分解の標的とするタンパク質の中で，上皮

系がん細胞株では Notch1 と p63 の下流遺伝子群，間葉系がん細胞株では Stat3 と Jun

の下流遺伝子群が活性化していた．またどちらのタイプのがん細胞株においても，

Nfkb1 の下流遺伝子群が活性化しており，NF-kB シグナルの活性化が腫瘍内多様性の形

成に重要な役割を担っている可能性が示唆された． 
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学学会会発発表表  

1. 中山 敬一. (2020, 9/1) 

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. (基調講演) 

第 9 回生命医薬情報学連合大会, オンライン. 

2. 中山 敬一. (2020, 10/1) 

がん幹細胞における細胞周期制御：がん撲滅のための治療標的としての期待. (コアシン

ポジウム) 

第 79 回日本癌学会学術総会, 広島. 

3. 中山 敬一. (2020, 10/3) 

グルタミンからの窒素代謝の変化はがんの悪性進化に必須である：”第二のワールブルグ

効果”の発見. (シンポジウム) 

第 79 回日本癌学会学術総会, 広島. 
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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. 

 

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ママウウスス肝肝細細胞胞のの直直接接誘誘導導  
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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ヒヒトト肝肝前前駆駆細細胞胞のの直直接接誘誘導導
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ＣＣ．．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ママウウスス及及びびヒヒトト腸腸前前駆駆細細胞胞のの直直接接誘誘導導  

ＤＤ．．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  
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reprogramming. (Invited Speaker). 

The 5th Symposium of the Inter-University Research Network for Trans-Omics Medicine “The 

Future of Trans-Omics in the Age of COVID-19”, Online. 

10. Miura S., Horisawa K., Suzuki A. (2021, 1/28) 

Generation of mouse and human intestinal progenitor cells using direct reprogramming technology. 

(Invited Speaker). 

Exchange Program Seminar between France and Japan, Frontiers of stem cell and organoid 

technology, From Basic to Bedside, Online. 

11. 鈴木 淳史．(2021, 2/5) 

ダイレクトリプログラミングによる細胞創生と医療応用.（特別講演）． 
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第26回関東ハートセミナー，オンライン． 

12. 鈴木 淳史．(2021, 3/11) 

実用性の高い肝細胞リプログラミング技術の開発.（受賞者講演）． 

第20回日本再生医療学会総会，オンライン． 

13. 堀澤 健一，鈴木 淳史．(2021, 3/31) 

肝細胞誘導転写因子のダイナミクス解析.（ポスター発表）． 

第14回日本エピジェネティクス研究会年会，オンライン． 
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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，炎症の制御機構を解明することを目的としている．そのために，翻訳

後修飾の一つであるユビキチン化やオートファジーに着目し，生化学的手法から遺伝

子改変マウスまでを含めた，多岐にわたるアプローチを使って解析を進めている． 

 当分野には，令和 2 年 7 月に根津が，令和 3 年 2 月に河野が，新たに技術補佐員と

して着任した．両者は，学内の春期および秋季の研究補助者雇用支援の助成（奥村）

により雇用した． 

 本年度，新たに獲得した競争的外部資金としては，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）（柳谷）が挙げられる．これに加えて，昨年度か

ら継続する池田の科研費（帰国発展支援）を主な予算として研究を進行した． 

令和 2 年度の主な研究成果を以下に述べる．それ以外にも，Penninger ラボ（オース

トリア）との共同研究（Kogler et al., Cancer Res.）や，Dagdas ラボ（オーストリ

ア）との共同研究（Stephani et al., Elife）が挙げられる．また，池田が Licchesi, 

Laman, Balanos-Gracia とユビキチンに関する特別号の編集委員を務めたこと 

(Licchesi et al., Front. Physiol.)や，３報の依頼総説を発表したことも本年度の

成果の一部である． 

 
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 

 本プロジェクトは，直鎖型ユビキチン鎖を制御する唯一のユビキチンリガーゼ複合

体として知られる LUBAC の構成因子の制御メカニズムについての研究である．当分野

では，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

身の制御についてはまだよく分かっていない．本研究では，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 自身の特定の部位にお

ける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-Cas9 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 EMBO J に発表しプレスリリースも行った(Fennell LM et al., EMBO 

J. 2020 Nov 20: e103303). 
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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 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．

HOIL-1L にはリガーゼ部位 RBR が存在するが，直鎖型ユビキチン鎖生成において酵素

活性中心を持たない．よって，HOIL-1L は偽リガーゼだと信じられてきたが，最近

Kelsall et al.により，HOIL-1L がリガーゼ活性依存的に，新規エステル結合型のユ

ビキチン化を担うことが明らかにされた．我々は，さらに，HOIL-1L 依存性のエステル

結合によるユビキチン化が，すでに形成されたユビキチンの鎖を追加して修飾するこ

とを明らかにした．また，ネガティブ染色電子顕微鏡技術（Negative Stain Electron 

Microscopy），Crosslinking 質量分析法，および Mass photometry 法により，これまで

不明であった LUBAC のストイキオメトリについて解析を行った．これらについては，

博士課程の学生 Carvajal が中心となってプロジェクトを進行し，現在投稿中(in 

revision)(Carvajal et al., BioRxiv)である．HOIL-1L のリガーゼ活性の生体内にお

ける役割は不明であることから，現在，HOIL-1L リガーゼ不活型変異体を発現するノッ

クインマウスを用いて（マウスラインは樹立済），初代培養系，およびマウスにおける

生理学的機能の解析を奥村が中心となり進めている． 

さらに，HOIL-1L には直鎖型のユビキチン鎖を特異的に認識する NZF 部位が存在す

る．この部位は，炎症反応細胞内シグナルに重要であることが知られているが，その

詳しい生物学的効果や制御機構については不明である．よって，我々は HOIL-1L-NZF

の直鎖型ユビキチン鎖と結合できない変異体を発現するノックインマウスを CRISPR-

Cas9 技術により作成し，その生体内における役割を解析した．その結果，驚いたこと

に，マウスにおける HOIL-1L-NZF の変異の挿入により，LPS やサイトカイン TNF 誘導

性ショック反応が明確に抑制されることを観察した．メカニズムとしては，HOIL-1L-

NZF の変異体は TNF 受容体にうまくリクルートされないことが原因となり下流シグナ

ルである NF-kB 活性が抑制されると考えられる．この研究は博士課程学生である

Gomez-Diaz が中心となり進めており，現在投稿準備中である．本研究成果について，

池田が第 43 回日本分子生物学会年会および，第 15 回生命医科学研究所ネットワーク

国際シンポジウムにおいて，口演した． 

  

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

− 37−



子を同定するためのスクリーニングによって，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．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については作成済みであり，これらのマウス

由来の細胞やマウスにおけるゼノファジー（細菌感染に対するオートファジー）につ

いて，解析を進行中である．本研究成果の一部について，池田が第 13 回オートファジ

ー研究会にて指定講演を行った． 

  

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 

 細胞内のオルガネラの存在量は，その生合成と分解によって制御されている．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，オルガネラ

量恒常性維持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．我々は，オートファジーによって，狙ったオルガネラを減少できる細胞株を樹立

して，任意のオルガネラを減少させた場合に引き起こされる細胞応答を解析している．

そのなかで，ミトコンドリアを減少させた場合に，翻訳制御や細胞周期の停止が引き

起こされることを見出している．現在はこれらの細胞応答がミトコンドリア量の恒常

性に果たす役割を解析しているところである．本研究成果の一部について，柳谷が口

頭発表を行った(第 43 回日本分子生物学会年会ワークショップ)． 
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