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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3年 3月に，大学院生の森川拓弥および下條智史がシステム生命科学府博士後期課

程を単位取得退学した．同じく令和3年3月に，大学院生の範駱鳴が理学修士号を取得し, 

学部生の比留木成美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．．神神家家族族性性痙痙性性対対麻麻痺痺ののモモデデルルででああるるDDddhhdd11ノノッッククアアウウトトママウウススのの作作製製とと解解析析  

 2016年に我々は，痙性対麻痺の患者から見出したDDHD1遺伝子内のホモ接合の新規4塩

基欠失を責任遺伝子変異として報告し，この患者をSPG28と分子診断した（Miura et al. 

2016）．DDHD1がコードするphospholipase A1（PLA1）は，phosphatidylinositpl（PI）

をlysophosphatidylinositol（LPI）に代謝する酵素である．SPG28の発症メカニズムを調

べるため，CRISPR/Cas9 を用いて Ddhd1 ノックアウトマウスを作成した．Ddhd1 遺伝子に

挿入欠失変異を導入できた 4 個体から，SPG28 患者で見られた 4 塩基欠失による翻訳異常

終結とほぼ同じ位置に停止コドンを作り出す 5 塩基欠失を持つ個体を戻し交配し，Ddhd1

ノックアウト（KO）マウス系統として確立した．得られたDdhd1KOマウスでは，PLA1の発

現が消失していることをウェスタンブロッティングで確認した．SPG の表現型を再現する

手法として確率されている Foot-Base-Angle（FBA）の計測を行ったところ，生後 24 ヶ月

のKOマウスで有意なFBAの減少が見られ，SPGの表現型が再現された．またDdhd1KOマウ

スの大脳を単離しリピドーム解析をおこなったところ，PLA1 の代謝産物のうち LPI 20:4

（sn-2）がKOマウスで特異的に減少していることを見出した．さらにKOマウスの大脳の

RNA-Seqを行ったところ，有意な発現変動を示す遺伝子を22個同定し，これらにはシナプ

ス伝達や細胞間コミュニケーションに関わる遺伝子が有意に濃縮していることを見出した．

LPI の下流シグナルは，軸索伸長や神経回路の形成に関わることが知られているため，今

回の結果からLPI 20:4（sn-2）減少に伴うシグナルの減衰が神経回路の形成異常を起こし
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ていることが SPG28 の発症機序に強く関わっていることが示された（Morikawa et al. 

2021）． 

 

ｂｂ．．発発作作性性運運動動誘誘発発性性ジジススキキネネジジアアのの新新規規責責任任遺遺伝伝子子同同定定  

 発作性運動誘発性ジスキネシア（Paroxysmal kinesigenic dyskinesia（PKD））は運動開

始時に起こる不随意運動に特徴づけられ，30歳以上で自然治癒するとされる本体不明の疾

患で，罹患率・有病率ともに不明である．久留米大学との共同研究により，2 世代 4 人か

らなる常染色体優性遺伝を示すPKD家系を見出した．発端者は，駆けっこのスタートや電

話の呼び出し音に反応して受話器を取るなどの動作開始時に短い不随意運動が起こること

を 14 歳の頃から経験していた．発端者の母親も同じく高校生の頃に駆けっこのスタート

で不随意運動が起きていた．しかし発端者（22歳時）および母親（46歳時）に行った神経

学的な検査では，顕著な異常は見いだされなかった．本PKD家系の責任遺伝子の同定を目

指して，2 名の発症者を含む家系全員 4 名のエクソームシーケンスを行い，発症者のみに

共通して見られる一塩基変異（SNV）を6,592個同定した．このうち，機能的影響が大きい

と予測されるアミノ酸置換を起こし，かつ一般集団で極めて頻度が低いSNVを 2個同定し

た（遺伝子名はFAT2と NBEA）．さらに，月齢の異なるラットの大脳サンプルを用いて，こ

れら2遺伝子のrealtimePCR を行ったところ，FAT2はほぼ全ての月齢でほぼ発現していな

かったのに対して，NBEAは PKDと同様の成長段階に応じた発現レベルの変動を示すことを

確認した．以上の結果から，本PKD家系の責任遺伝子がNBEAである可能性が極めて高いと

結論した（Miura et al. in press）．  

 

ｃｃ．．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
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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，

患者においてIQGAP3タンパク質の特異的な発現上昇を確認した（Miura et al. 2020）．  

 

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．．ロロンンググリリーードドシシーーククエエンンススにによよるるハハブブゲゲノノムムアアセセンンブブリリーーのの高高精精度度化化  

 2018年に論文発表した奄美ハブゲノムドラフトHabAm1（Shibata et al. 2018）のさら

なる高精度化を目指して，PacBioシークエンサー（Sequel）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）を取得した．ロングリードのみによ

る新規アセンブリは，Canu，miniasm，wtdbg2，Flye の 4 種のソフトウェアを試した．そ

の結果いずれのソフトウェアにおいても，アセンブリ後の配列数はショートリードのみの

HabAm1 に比べて 10 倍以上のアセンブリの向上が見られた．このうち，最も大きな N50 長

を達成しており，アセンブリ完全性の評価ツールであるBUSCOでの成績も非常によかった

Flyeによるアセンブリを採用して，次のポリッシング（ランダムエラーの修正）に進んだ．

PacBioシークエンサの難点である高いランダムエラー率は，同一分子由来の複数リードを

比較することで修正を行うことができる．専用修正ソフトウェアRaconで複数回処理して，

成績を比較した．当初は Racon をかけるたびにアセンブリが向上していったが，78 ラウ

表1: ロングリードによる新規アセンブリの成績
ロングリードによる

アセンブリ（HabAm1)
ロングリードによる

アセンブリのみ
ロングリードによる

修正後
ショートリードによる

さらなる修正後
ハプロタイプ統合後

アセンブリ なし Flye Flye Flye Flye
ポリッシング なし なし Racon x8 Racon x8 Racon x8
ロングリードによる修正 なし なし なし Pilon Pilon
ショートリードによる修正 なし なし なし なし Purge_haplotigs

アセンブリ後の配列数 84,502 1,964 1,585 1,585 1,104
全⻑ 1,413,202,175 1,454,032,011 1,460,350,907 1,456,535,046 1,427,436,437
最⻑配列の⻑さ（bp） 3,826,345 40,390,879 40,565,452 40,480,394 40,480,394
N50⻑（bp） 467,050 7,556,274 7,581,985 7,569,425 7,894,123
1 kb以上の配列数 15,315 (18.1%) 1,892 (96.3%) 1,582 (99.8%) 1,582 (99.8%) 1,101 (99.7%)
10 kb以上の配列数 6,784 (8.0%) 1,302 (66.3%) 1,288 (81.3%) 1,288 (81.3%) 976 (88.4%)
100 kb以上の配列数 3,080 (3.6%) 827 (42.1%) 833 (52.6%) 830 (52.4%) 755 (68.4%)
1 Mb以上の配列数 206 (0.2%) 233 (11.9%) 236 (14.9%) 235 (14.8%) 235 (21.3%)
10 Mb以上の配列数 0 (0.0%) 37 (1.9%) 37 (2.3%) 37 (2.3%) 37 (3.4%)
1 Mb以上の配列の全⻑（bp) 206 (0.2%) 1,217,806,281 (83.8%) 1,226,886,186 (84.0%) 1,222,854,643 (84.0%) 1,222,854,643 (85.7%)
10 Mb以上の配列の全⻑（bp) 0 (0.0%) 618,175,458 (42.5%) 620,968,658 (42.5%) 619,575,307 (42.5%) 619,575,307 (43.4%)

BUSCOによるコア遺伝⼦の検出 (n = 233）
  完全に検出された遺伝⼦数 216 (92.70%) 222 (95.28%) 218 (93.56%) 221 (94.85%) 221 (94.85%)
  ⼀部でも検出された遺伝⼦数 226 (97.00%) 229 (98.28%) 229 (98.28%) 228 (97.85%) 228 (97.85%)

2 
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ンド以後は徐々にアセンブリが低下しはじめたため，8 ラウンド後の結果を一次修正後の

アセンブリとして採用した．さらに，以前に取得していた10億本以上のショートリードデ

ータ（計121 Gbp）を利用して，ランダムエラー修正ソフトウェアPilonでさらなるエラ

ー修正を行なった．最後に，父方と母方のハプロタイプの統合を行うソフトウェア

purge_haplotigs で処理した．以上の結果を表1に示す．最終的に，N50長は7.89 Mbを達

成し，最終的に1,108本の配列からなるロングリードアセンブリとして完成させた． 
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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．令和２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，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推進している．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，Ｄを参照． 
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3. Takashi Ishiuchi. (2020, 12/2-4) 

Reprogramming pf the histone H3.3 landscape in the early mouse embryo. 

第 43回日本分子生物学会年会，オンライン． 

4. Hiroyuki Sasaki (2020, 12/2-4) 招待講演 

Genomic imprinting as a model to study epigenetic inheritance and reprogramming. 

第 43回日本分子生物学会年会，オンライン． 

5. 佐々木 裕之． (2020, 12/19) 特別講演 

ヒトエピゲノム研究の現状と医学応用 (Perspectives of the Human Epigenome Research and Its 

Application to Medical Sciences). 

SPC（Science Pioneers Consortium ) 2020, 東京． 

6. 石内 崇士． (2020, 12/21-23) 

全能性エピゲノムのデコーディングとデザイン. 

『配偶子インテグリティの構築』『全能性プログラム』2020 年度合同公開新シンポジウム，

オンライン． 

7. Hiroyuki Sasaki. (2021, 2/15-17) 特別講演 

DNA methylation in development and disease. 

Genome Concept Centennial Symposium, オンライン．  

8. 石内 崇士． (2021, 3/30-31) 奨励賞受賞講演 

哺乳類の初期発生の基盤となるエピゲノム制御機構. 

第14回エピジェネティクス研究会年会，オンライン． 
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トトラランンススククリリププトトミミククスス分分野野  

Division of Transcriptomics 
教教  授授：：大大川川  恭恭行行  

Professor：：Yasuyuki Ohkawa, Ph.D. 
 

ＡＡ．．ククロロママチチンンココーードドのの解解明明::  ココーードドをを形形成成すするる分分子子のの網網羅羅的的同同定定ととそそのの機機能能

解解析析  
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ＢＢ．．トトラランンススククリリププトトミミククスス解解析析  

ＣＣ．．トトラランンススククリリププトトミミククスス技技術術開開発発  
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during the cell cycle. 
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Transcription factor C/EBPβ induces genome-wide H3K27ac and upregulates gene expression during 
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Direct reprogramming of human umbilical vein- and peripheral blood-derived endothelial cells into 
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Tyrosine kinase inhibitors induce alternative spliced BCR-ABL Ins35bp variant via inhibition of RNA 

polymerase II on genomic BCR-ABL. 

Cancer Sci. 111(7):2361-2373. 

6. Horisawa K., Udono M., Ueno K., Ohkawa Y., Nagasaki M., Sekiya S., Suzuki A. (2020, Aug) 

The Dynamics of Transcriptional Activation by Hepatic Reprogramming Factors. 
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Genome-wide kinetic properties of transcriptional bursting in mouse embryonic stem cells. 

Sci Adv. 6(25):eaaz6699.  
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Mol Cell. 78(3):493-505.e8. 
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Kato K., Takenaka K., Iwasaki H., Minami Y., Ohkawa Y., Akashi K., Miyamoto T. (2020, Jul) 

TKIs Induce Alternative Spliced BCR-ABL Ins35bp Variant via Inhibition of RNA Polymerase Ⅱ on 

Genomic BCR-ABL. 

Cancer Sci. 111(7):2361-2373. 

 
学学会会発発表表（（口口頭頭発発表表）） 

1. 大川 恭行．(2020, 5/18-5/29. 2020, 8/27-9/10) 

単一細胞マルチオミクスに向けたクロマチン挿入標識法の開発． 

第 19回日本再生医療学会総会，WEB開催． 

2. 大川 恭行． (2020, 6/16) 

Chromatin integration labeling Technology for expanding multi-omics.  

理研エピゲノム操作プロジェクトセミナー，WEB開催． 

3. 大川 恭行． (2020, 12/2-4) 

クロマチンダイナミクスの理解に向けた同時マルチオミクスの開発． 

第 43回日本分子生物学会，WEB開催． 
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4. 大川 恭行． (2020, 12/21-23) 

『配偶子インテグリティの構築』『全能性プログラム』合同公開シンポジウム，WEB開催． 

5. 大川 恭行． (2021, 3/6) 

第 8回骨格筋生物学会，WEB開催． 
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ププロロテテオオミミククスス分分野野  

Division of Proteomics 
教教  授授：：中中山山  敬敬一一  

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

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（2021 年 3 月

31 日現在）． 

 

ＡＡ．．老老化化細細胞胞をを選選択択的的にに除除去去すするる GGLLSS１１阻阻害害剤剤がが加加齢齢現現象象・・老老年年病病・・生生活活習習慣慣

病病をを改改善善ささせせるるここととをを証証明明  

われわれは，老化細胞の生存に必須な遺伝子群を探索するために，p53 遺伝子を G2

期で活性化させた老化細胞を用いてレンチウイルス shRNA ライブラリースクリーニン

グにて老化細胞の生存に必須な遺伝子群の探索を行った結果，グルタミン代謝に関与

する GLS1 が有力な候補遺伝子として同定された．そこで，老化細胞における GLS1 の

発現変化をわれわれの開発した次世代プロテオミクス技術である iMPAQT システムを

用いて解析したところ，細胞の種類や老化誘導要因にかかわらず，老化細胞において

GLS1 アイソフォームの一つである KGA の発現が顕著に増加していることが判明した．

また，ヒトの皮膚においても，KGA の発現と年齢に正の相関があった．さらに正常細

胞，および老化細胞の生存に対する GLS1 阻害剤の影響を検討したところ，老化細胞を

選択的に死滅させることが確認された． 

KGA の発現は細胞内 pH の低下により発現が上昇することが示されていたが，細胞内

の pH の調節にはリソソームと呼ばれる細胞内小器官が重要な役割を果たすことから，

リソソームの動態について解析を行い，老化細胞においてリソソーム膜に損傷が生じ

ること，その原因が老化細胞のさまざまな遺伝子の過剰発現によるタンパク質凝集体
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の形成であることを明らかにした．興味深いことに，老化細胞において GLS1 を阻害す

ると，細胞内 pH が大きく低下することで細胞死が誘導されること，そして細胞培養液

の pH を弱塩基性にすることやアンモニアを過剰添加することで GLS1 阻害による細胞

死が抑制されることも分かった．GLS1は，グルタミンをグルタミン酸へと変換すると，

エネルギー代謝に重要な代謝産物とともにアンモニアを産生することは古くから知ら

れていたが，アンモニアの産生はあくまで副産物であると考えられており，その生理・

病理的意義については不明であった．本研究で解明された分子メカニズムにより，老

化細胞は，細胞内 pH の低下に伴い，GLS1 の量を増加することで過剰なアンモニアを

生成し，細胞内 pH の恒常性を調節することで生存を維持できることが示唆された． 

最後に，加齢現象に対する GLS1 阻害剤の有効性を検証するために，老齢マウスに

GLS1 阻害剤を投与したところ，さまざまな臓器・組織において老化細胞の除去が確認

でき，加齢性変化の特徴として知られている腎臓の糸球体硬化，肺の線維化，さらに

は肝臓の炎症細胞浸潤といったさまざまな症状が改善することが可能であることが分

かった．また，老化に伴う筋量低下による運動能力低下や脂肪組織萎縮による代謝異

常も，GLS1 阻害剤の投与により抑制された．さらに，さまざまな加齢関連疾患モデル

マウスへ GLS1 阻害剤を投与したところ，肥満性糖尿病，動脈硬化，および NASH の症

状が緩和されることも分かった． 

 

ＢＢ．．幹幹細細胞胞ににおおけけるるククロロママチチンンリリモモデデリリンンググ因因子子 CCHHDD88 のの機機能能解解析析  

CHD8 はヒト自閉症患者において最も変異率の高い遺伝子である．野生型のマウスの

造血幹細胞とそこから分化した細胞において，各分化段階で CHD8 の発現量を比較した

ところ，CHD8 は造血幹細胞で最も高く発現していることが明らかになった．そこで血

液細胞特異的に CHD8 を欠損するマウスを作製して解析した結果，CHD8 を欠損した造

血幹細胞は異常に増加しており，造血幹細胞から分化した細胞は顕著に減少している

ことが明らかとなり，さらに，末梢の血液細胞は有意に減少していることから汎血球

減少を引き起こしていることが判明した．また，増加した造血幹細胞はその機能が消

失していることが明らかとなった．次に，CHD8 欠損により造血幹細胞からの血液細胞

の供給ができない原因を調べるために，CHD8 欠損造血幹細胞を RNA シークエンスで網

羅的に遺伝子発現状態を評価すると，がん抑制遺伝子の p53 の下流遺伝子の発現の顕

著な上昇が認められた．この結果は，幹細胞において定常状態では CHD8 が p53 活性を

抑制していることを示唆する． 

p53 は細胞増殖や細胞死に深く関与しているため，CHD8 欠損造血幹細胞の細胞周期

およびアポトーシスを評価したところ，CHD8 欠損造血幹細胞では細胞周期が停止して

いることが明らかとなり，さらに，これらの細胞周期が停止した造血幹細胞はアポト

ーシスを引き起こしていることが明らかとなった．したがって，CHD8 を欠損した造血

幹細胞は p53 活性が上昇することで，造血幹細胞からの分化に障害を来し，下流の血
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液細胞が産生できなくなるのと同時に，自己複製能を消失した後，アポトーシスを引

き起こしていることが示唆された． 

最後に，CHD8 欠損による造血幹細胞の機能の消失が p53 の異常な活性化によるもの

かを評価するために，血液細胞特異的に CHD8 欠損するマウスに，追加で p53 遺伝子を

欠損するマウスを作製しました．その結果，CHD8 を欠損した造血幹細胞に認められた

血液細胞の産生能や自己複製能が部分的に回復した． 

以上の結果より，造血幹細胞において CHD8 を欠損すると，p53 が異常活性化し，造

血幹細胞の多分化能や自己複製能に障害を来すことが明らかとなり，CHD8 遺伝子に変

異を持つ自閉症患者の治療を目指す際の重要な知見となることが示唆された． 
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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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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．．定定量量メメタタボボロロミミククススののたためめのの安安定定同同位位体体標標識識内内部部標標準準物物質質ケケミミカカルルラライイブブ

ララリリ生生産産技技術術のの開開発発  
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ＢＢ．．免免疫疫受受容容体体のの新新規規脂脂質質リリガガンンドド探探索索にに資資すするる解解析析ププララッットトフフォォーームムのの開開発発  
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ＣＣ．．超超臨臨界界流流体体ククロロママトトググララフフィィーーをを用用いいたた代代謝謝物物分分析析技技術術のの開開発発  
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ＤＤ．．メメタタボボロロミミククススをを活活用用ししたた肝肝細細胞胞ににおおけけるる中中鎖鎖脂脂肪肪酸酸代代謝謝物物解解析析  
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ＥＥ．．共共同同研研究究  
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Metabolic alteration of Methylococcus capsulatus str. Bath during a microbial gas-phase reaction. 

Bioresour Technol. 330:125002.  

15. Hata K., Soma Y., Yamashita T., Takahashi M., Sugitate K., Serino T., Miyagawa H., Suzuki K., 
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総総説説  

1. 和泉 自泰，馬場 健史． (2020 年 9 月) 

超臨界流体クロマトグラフィー質量分析を基盤とした定量リピドーム分析法の開発． 

生生物物工工学学会会誌誌．98(9):490-493. 

2. 竹田 浩章，和泉 自泰，馬場 健史． (2020 年 10 月) 

ω-3 脂肪酸含有脂質を識別する定量リピドーム解析技術． 

ババイイオオイインンダダスストトリリーー．37(10):32-40. 

3. 和泉 自泰． (2020 年 11 月) 

アルコール代謝研究の最新動向． 

生生物物工工学学会会誌誌．98(11):622. 

4. Si-Hung L., Bamba T. (2021, Jan) 

A review of retention mechanism studies for packed column supercritical fluid chromatography.  

Anal Sci Adv. 2:47-67. 

 

著著書書  

1. 松本 雅記，秦 康祐，和泉 自泰，馬場 健史． (2020 年 7 月) 

質量分析計を基盤とするシングルセルプロテオミクス． 

シングルセル解析でなにがわかるか．109-121，化学同人，京都. 

2. 和泉 自泰，馬場 健史． (2021 年 3 月) 

1 細胞メタボローム解析の現状． 

医学のあゆみ．276(10):927-932，医歯薬出版，東京. 

 

学学会会発発表表  ((口口頭頭発発表表ののみみ))  

1. 馬場 健史． (2020, 7/27) 

超臨界流体クロマトグラフィーって何ができるの？ 

島津 Webinar，Web 開催． 

2. 和泉 自泰． (2020, 8/24) 
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次世代のメタボローム計測. 

生物工学会バイオ計測サイエンス研究部会 2020 シンポジウム，Web開催． 

3. 馬場 健史． (2020, 9/17) 

次世代超臨界流体抽出分離装置の開発． 

日本農芸化学会 2020 年度 中四国支部大会（第 57 回 講演会）産学連携シンポジウム，

Web開催． 

4. 馬場 健史． (2020, 9/23) 

メタボロームデータ取得方法の現状と課題． 

ゲノム創薬・創発フォーラム 第四回 シンポジウム，Web開催． 

5. 和泉 自泰． (2020, 10/27) 

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. 

CBI Annual Meeting 2020, Web開催． 

6. 馬場 健史． (2020, 11/19) 

メタボローム分析の最新動向と今後の課題． 

第 31回 クロマトグラフィー科学会議，静岡． 

7. 富安 範行，和泉 自泰，髙橋 政友，西村 直矢，豊永 憲司，山崎 晶，馬場 健史． (2020, 

11/21) 

免疫受容体に対する新規脂質リガンド探索のための解析プラットフォームの開発. 

生物工学若手研究者の集い 第三回 オンラインセミナー，Web開催． 

8. 馬場 健史． (2020, 11/24) 

メタボロミクスの最新動向． 

プラズマバイオコンソーシアム 2020年度研究会，福岡． 

9. 下平 武彦，相馬 悠希，品玉 匠司，大城 真愛，早川 禎宏，和泉 自泰，馬場 健史． (2020, 

11/28) 

オートサンプラーのニードル内混合機能を活用したアミノ酸の自動蛍光誘導体化分析法

の開発. 

2020年度 日本フードファクター学会・日本農芸化学会西日本支部合同大会（第 332回 講

演会），宮崎． 

10. 馬場 健史． (2020, 12/21) 

定量メタボローム解析の事業化に向けた取り組み． 

2020年度 第 5回 九州大学ベンチャーエコシステム連絡会，Web開催． 

11. 富安 範行，和泉 自泰，髙橋 政友，西村 直矢，豊永 憲司，山崎 晶，馬場 健史． (2021, 

1/27) 

高分解能質量分析を基盤とした免疫受容体の新規脂質リガンド探索法の開発. 

2020年度 第 2回 脂質駆動学術産業創生研究部会講演会，Web開催． 
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12. Takeshi Bamba. (2021, 3/1) 

Development of wide-targeted lipidomics system by using SFC-triple quadrupole MS. 

9th International Singapore Lipid Symposium (iSLS 9), Web. 

13. 馬場 健史． (2021, 3/11) 

ワイドターゲット定量リピドーム分析システムを用いた馬場メソッド～リピドーム分析

の課題を解決！～． 

Waters Webinar，Web開催． 

14. 馬場 健史． (2021, 3/20) 

メタボロミクスを実施する上での重要ポイント． 

日本農芸化学会 2021年度大会，Web開催． 

15. 和泉 自泰． (2021, 3/20) 

親水性代謝物のワイドターゲットメタボローム分析のプロトコル． 

日本農芸化学会 2021年度大会，Web開催． 
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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，多階層のオームデータから知識を抽出する「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事前知識を用いたものや，情報学的手法や統計的手法を用いたデ

ータドリブンな解析，またはその両方を合わせた解析を行っている．生命現象として

は，肥満やインスリン作用に注目して研究を行っている．さらに，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． 

令和 2 年 4 月に劉哲さん，テクニカルスタッフとして奴留由素子さんが，12 月に事

務補佐員として小杉穂波さんが参加した． 

 

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，これらのデータ

だけからでは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，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(Trends Biotechnol. 2016)． 
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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 

われわれは，個体（マウス）を用いた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(Sci. Signals 2020, iScience, 2021)．これにより，同一個体

で比較可能なエピゲノム(メチローム，ヒストン修飾)，トランスクリプトーム，プロ

テオーム(発現プロテオーム，リン酸化プロテオーム)，メタボローム(親水性，疎水性)

データを取得できるようになった．われわれはマウスにインスリン刺激を行い，肝臓

の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し，メタレベルでのインスリン作用を明らか

にしている． 

 

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 

肥満は糖尿病やがんの危険因子であり，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．これらのデータから肝臓の多階層の応答が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．われわれ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, Cell Rep, 2014）．また，一つの臓器だ

けでなく臓器間の関係性にも注目し，肥満における血糖値の一因が筋肉と肝臓の代謝

サイクルの破綻であることを見出している（iScience, 2021）． 

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，情報量を用

いた解析を行っている（FRUCT, 2017）． 

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
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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．一方で，トランスオミクスデータは分子種と対応する変数の数が多いの

に対して，サンプルサイズは小さく統計学的な観点からは非常にデータ量が少なくな

りがちである．サンプルサイズが小さい状況では，ネットワーク構造の推定において

信頼性は乏しくなり，ネットワーク構造の比較において局所的なエッジの比較に意味

を見出しづらくなる．われわれはエッジにオントロジーを導入することで，ネットワ

ーク構造からエッジに関する統計量を抽出し，局所的なエッジの比較に依らないネッ

トワークの比較方法を開発した．オントロジーの定義次第では，異なる階層間でもエ

ッジに関する統計量を通してネットワークの比較が可能となる利点もある．それぞれ

健常マウスと肥満マウスにおいてグルコース応答に対するネットワーク構造の変化を

トランスクリプトームとメタボロームの両階層で本手法によって比較した結果，各階

層における両者の違いを多様な観点から明らかにすることができた． 

 

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(NPJ 

Syst. Biol. Appli., 2019)． 

 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．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，培養細胞を用いて研究を行ってきた．その

結果，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）．現在は，肥満におけるイ

ンスリンの時間パターン依存的な制御の破綻に注目し，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．さらに，Akt アイソフォームに注目して肝臓と

筋肉におけるインスリン応答の違いを数理モデルで表現し，肝臓と筋肉における Akt

アイソフォームの下流分子に対する意義を推定している． 
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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．特に，低血糖は生命の

維持に関わるため回避すべき危険であるが，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行っている．その結果，

低血糖に先んじて交感神経の活性によって低血糖を回避，もしくは，緩和するメカニ

ズムの存在が示唆され，これは医師らの経験的知見と合致する．また，交感神経活性

化の制御は概日リズムと関連があることも予想され，概日リズムと低血糖制御の間に

おける関連の有無についても解析を行っている． 
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