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トランスクリプトミクス分野 

Division of Transcriptomics 
教 授：大川 恭行 

Professor：Yasuyuki Ohkawa, Ph.D. 
 
当分野は 10 年目を迎え，大川恭行教授，佐藤優子准教授，藤井健助教，学術研究員

1名，博士課程学生 1名，テクニカルスタッフ 4名,秘書 1名の計 10 名により研究活動

を展開している． 

当分野はトランスクリプトミクスにより遺伝子発現を網羅的に解析することで生体

防御システムの解明に貢献することを目指している．特に超並列シークエンサーや空間

オミクスを用いた全遺伝子転写量測定，ゲノムワイドなクロマチン解析およびその技術

開発を行っている．また，網羅的解析から取得した情報を用いて，データ駆動型アプロ

ーチによる遺伝子発現制御機構の解明にも取り組んでいる． 

 

Ａ．空間オミクス技術開発 

トランスクリプトミクス技術を基盤とした一細胞空間オミクス技術開発を本格化さ

せている．本開発では，組織切片上で細胞をバラバラにすることなく，ゲノムからプロ

テオーム・メタボローム情報の同時取得を目指している．今年度は，免疫染色したシグ

ナルを消光可能な抗体 Precise Emission Canceling Antibody (PECAb)を新たに開発

し，論文発表を行った（Tomimatsu K. et al., Nature Commun., 2024）．PECAb 法は，

対象組織の染色と消光を連続的に繰り返すことで，細胞の位置情報を保持したままシグ

ナル伝達分子を含む最大 206 種類のタンパク質発現情報を取得することができる．本技

術から取得されるデータを用いて細胞状態の変化を擬似的に再構築することで，多様な

シグナル伝達の活性化ダイナミクスを推定することが世界で初めて可能となった．また，

本技術をがん組織の解析に用いることで，がん細胞が転移性の表現型に向かう中間状態

とその原因となるシグナル伝達を個人の患者検体から検出することができた．この結果

は，将来個別化医療おける治療標的の探索に応用されることが期待される． 

 

Ｂ．転写能獲得機序の解明：ヒストンバリアントの網羅的同定とその機能解析 

真核細胞の核内で，DNA はヒストンとの複合体であるヌクレオソーム構造を形成して

いる．ヌクレオソームが連なったクロマチン構造は，ヒストンの翻訳後修飾やヒストン

バリアント（ヒストン亜種）の取り込みによる動的な構造変換によって転写因子のプロ

モーター領域への結合を規定し，分化や発生の局面に応じたゲノム情報の取捨選択，つ

まり選択的な遺伝子発現の足場となっている．当分野では特にヒストンバリアントに注
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まり選択的な遺伝子発現の足場となっている．当分野では特にヒストンバリアントに注

目し，コンピュータを用いた新規手法により未知ヒストンバリアント遺伝子の網羅的探

索に成功し，マウスゲノムに存在する未知のヒストン H3 様のバリアント遺伝子を 14種

同定した．以降，新たに同定したヒストン H3バリアントが構成するクロマチン構造が，

遺伝子発現をどのように制御しているのか解明を進めている． 

今年度は，精巣特異的ヒストン H3バリアント遺伝子 H3tを欠損したマウスを用いて，

精子形成が欠如した精巣組織における体細胞の動態を調べた（Wu Q. et al., Genes 

Cells., 2025）．H3tΔ/Δマウスの精巣組織切片では，野生型マウスと比較して間質領

域が拡大しており，これは主にライディッヒ細胞の数の増加によるものであった．さら

にライディッヒ細胞の増加に伴い，テストステロンの合成が増加し，細胞老化関連β-

ガラクトシダーゼ活性も観察された．これらの結果は，ライディッヒ細胞が精子形成の

進行をモニターし，機能的な生殖細胞の形成を促進するメカニズムを有している可能性

を示唆している．また，共同研究により，B 細胞からプラズマ細胞への分化の過程で，

主要型ヒストンの亜種であるヒストンバリアント H3.3 が減少していき，この減少を食

い止めるとプラズマ細胞分化が阻害されることを明らかにした（Saito Y. et al., 

Nature Commun., 2024）．今後も，様々な組織において特異的に機能するヒストンバリ

アントを継続して解析する予定である． 

 

Ⅽ．トランスクリプトミクス解析 

各種病態サンプルについて，特に微量検体を用いたトランスクリプトミクス解析を，

共同研究を中心に進めた（Olan I., et al., Nature Commun., 2024, Sakai H, et al., 

Proc Natl Acad Sci U S A., 2024, 他）．現在は，引き続き RNA-seq, scRNA-seq解析

を進めるとともに，RNA-seqFISH解析による空間トランスクリプトーム解析にも着手し

ている． 

 

Ⅾ．マルチオミクス技術開発 

本分野では極めて少数の細胞を用いてエピゲノム情報を取得できる「クロマチン挿入

標識（Chromatin Integration Labeling: ChIL)」法を開発している（Harada A. et al., 

Nature Cell Biol., 2019, Handa T. et al., Nature Protoc., 2020）．今年度は，

ChIL-seq を基盤として新たなオミクス解析技術を開発した（Ohkawa Y., et al., 

Research Square. 2024）．本研究では，RNAポリメラーゼ IIと転写因子・ヒストンなど

のエピゲノム因子の同時解析を可能にする単一細胞マルチエピゲノミクス手法 sci-

mtChIL-seqを開発し,これを用いて，マウス胚の筋形成過程における骨格筋特異的転写

因子 MyoDの結合動態を解析した．その結果，RNAポリメラーゼ II が結合する遺伝子プ

ロファイルに基づき，単一細胞を筋形成クラスターへ分類し，疑似時間軸上に並べるこ

とができた．また，MyoDは筋前駆細胞ではゲノム全体に広く結合するが，筋細胞では活
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性クロマチン上の筋特異的遺伝子に集中することが明らかになった．将来的に sci-

mtChIL-seqは細胞運命決定におけるエピゲノム動態の解析に有力なツールとなる． 
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－48－



Sekiya S., Suzuki A.（May 2024） 

Hepatocytes differentiate into intestinal epithelial cells through a hybrid epithelial/mesenchymal cell 

state in culture. 

Nat Commun. 15(1):3940. 

15. Tomimatsu K., Fujii T., Bise R., Hosoda K., Taniguchi Y., Ochiai H., Ohishi H., Ando K., Minami R., 

Tanaka K., Tachibana T., Mori S., Harada A., Maehara K., Nagasaki M.,Uchida S., Kimura H., Narita 

M., Ohkawa Y.（May 2024 8） 

Precise immunofluorescence canceling for highly multiplexed imaging to capture specific cell states. 

Nat Commun. 15(1):3657. 

16. Egashira S., Tachibana T., Nakamura M., Ohkawa Y., Harada A.（Apr 2024） 

Production of a Monoclonal Antibody for Histone H2b Isoform H2b3b. 

Monoclon Antib Immunodiagn Immunother, 43(2):75-80. 

17. Higuchi R., Tanaka K., Saito Y., Murakami D., Nakagawa T., Nutt SL., Ohkawa Y., Baba Y.（Apr 

2024） 

Type I interferon promotes the fate of Toll-like receptor 9-stimulated follicular B cells to plasma cell 

differentiation. 

PNAS Nexus. 3(4):pgae152. 

18. Egashira S., Tachibana T., Nakamura M., Ohkawa Y., Harada A.（Apr 2024） 

Monoclonal Antibody Rat 2F11 and Rabbit A3 Against Anti-H2b3b. 

Monoclon Antib Immunodiagn Immunother 43(2):81-82. 

 

学会発表（口頭発表） 
1. 大川 恭行（2025/1/17） 

一細胞マルチオミクスによる骨格筋分化制御機構の解明.（招待講演） 

千里ライフサイエンスセミナーW5, 大阪 

2. Yasuyuki Ohkawa（2024/12/8-11） 

Single-cell multi-omics lineage tracing for fibroblasts.（Poster） 

Keystonesymposia, Whistler, Canada. 

3. Yasuyuki Ohkawa（2024/10/12-17） 

Single-cell multi-omics lineage tracing in skeltal muscle myogenesis.（Poster） 

ENBO Workshop, Sicily, Italy. 

4. 大川 恭行（2024/9/5） 

組織形成を理解するための単一細胞マルチオミクスの開発.（招待講演） 

JASIS2024, 千葉. 

5. Yasuyuki Ohkawa（2024/6/7-11） 

Single-Cell Epigenome Lineage Tracing via RNA Pol II-defined Cell States.（Poster） 

Gordon Research Conference, Massachusetts, United States. 

－49－



メタボロミクス分野 

Division of Metabolomics 
教 授：馬場 健史 

Professor：Takeshi Bamba, Ph.D. 
 

当分野では，代謝物の総体であるメタボロームを解析するための技術開発およびメ

タボロミクスの応用研究に取り組んでいる．メタボローム解析は，ゲノム情報から転

写，翻訳過程を経て生成した酵素に基づく低分子化合物の化学変化を包括的に捉えた

ものであり，ゲノム情報に最も隣接した高解像度表現型解析手段である．すなわち，

遺伝子発現変動や生体内外の環境変動などの様々な摂動下において，その影響がはっ

きりと表現型に現れにくい場合であっても，メタボロームデータを活用することで生

体内の変化を代謝物の変動，すなわち代謝プロファイルとして詳細に表現することが

可能である．そのため，メタボローム解析によってゲノム情報の実行結果や各種摂動

の影響を詳細に理解できれば，病気の診断や病態発症メカニズムの解析，医薬品の薬

効・毒性評価など，幅広い分野での応用が期待できる．我々は，細胞内の代謝情報を

高精度に観測するために，数種のクロマトグラフと 16 台の質量分析計を駆使した高感

度かつ定量的なメタボローム分析手法を開発している．さらに，開発した分析手法を

用いて疾患と代謝の関連性について基礎から応用までの幅広い研究を展開するととも

に，他のオミクスとの統合解析を実施している． 

当分野は 2015 年 3 月に開設され馬場健史が教授として務めている．2024 年度は，

馬場健史のほか，和泉自泰（准教授），高橋政友（助教），中谷航太（助教），秦康

祐（特任助教），学術研究員 4 名，一貫制博士課程大学院生 6 名，学部生 1 名，テク

ニカルスタッフ 7 名，事務補佐員 1 名の合計 24 名の体制で研究活動を行った．また，

革新的先端研究開発支援事業（AMED-CREST），創薬等先端技術支援基盤プラットフォ

ーム（AMED- BINDS），研究成果最適展開支援プログラム（JST A-STEP），Data-driven 

iBMSの研究開発（NEDO），ムーンショット（JST），戦略的創造研究推進事業（JST-CREST），

革新的 GX技術創出事業（JST-GteX），革新的医療技術研究開発推進事業（産学官共同

型）（AMED-AIMGAIN），ライフサイエンスデータベース統合推進事業統合化推進プロ

グラム（JST-NBDC），科研費学術変革領域研究 A，科研費基盤研究 S，科研費基盤研究

B，科研費若手研究などの補助金による支援を受け研究を実施した．
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に，他のオミクスとの統合解析を実施している． 

当分野は 2015 年 3 月に開設され馬場健史が教授として務めている．2024 年度は，

馬場健史のほか，和泉自泰（准教授），高橋政友（助教），中谷航太（助教），秦康

祐（特任助教），学術研究員 4 名，一貫制博士課程大学院生 6 名，学部生 1 名，テク

ニカルスタッフ 7 名，事務補佐員 1 名の合計 24 名の体制で研究活動を行った．また，

革新的先端研究開発支援事業（AMED-CREST），創薬等先端技術支援基盤プラットフォ

ーム（AMED- BINDS），研究成果最適展開支援プログラム（JST A-STEP），Data-driven 

iBMSの研究開発（NEDO），ムーンショット（JST），戦略的創造研究推進事業（JST-CREST），
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B，科研費若手研究などの補助金による支援を受け研究を実施した．

Ａ．超臨界流体クロマトグラフィー/質量分析における保持機構の解明と保持

時間の予測のためのグローバルな機械学習モデルの開発 

超臨界流体クロマトグラフィー（SFC）は，移動相として使用する超臨界二酸化炭素

（SCCO2）の低粘度と高拡散性により，高速分析が可能なハイスループットの分離技術

手法である．SFC は高速液体クロマトグラフィフィー（HPLC）と同様に検出器として

質量分析計（MS）を接続することができ，様々な分野における成分分析において利用

されている．しかし，SFC における分離に関する基礎的な研究はほとんど行われてき

ておらず，保持メカニズムについては不明な点が多い．また，移動相の SCCO2 は，圧

力や温度により移動相の密度が大きく変化し，それに伴って化合物の溶解度や固定相

との相互作用が大きく変わることから，SFC における保持メカニズムは非常に複雑で

ある．SFC における保持メカニズムを理解し，保持時間（RT）を予測することができ

れば，メソッド開発の効率化が図れるとともに，保持挙動から化合物の同定に関する

情報も取得できるようになる．近年，統計手法を用いて化学構造と保持時間との間で

回帰モデルを構築する手法である定量的構造保持相関（QSRR）が，クロマトグラフィ

ーにおける保持メカニズムの理解と RTの予測に使用されている．これまで SFCにおい

ても QSRRの適用が試みられてきたが，様々な条件下での予測や化合物のカバレージに

おける限界，予測精度の不十分さといった課題により，SFC における保持メカニズム

の包括的な解明は十分に行われていないのが現状である．本研究では，SFC の保持メ

カニズムの理解を深め，さまざまな分析条件下での保持時間（RT）を予測するために，

分子記述子とシステム記述子を用いた機械学習ベースの QSRR モデルの開発に取り組

んだ． 

様々な極性および非極性の固定相と 3種類の異なる移動相を使用して，1200以上の

化合物の RTを測定し，測定対象化合物の分子記述子およびシステム記述子のデータを

もとに解析を行った．特徴の重要性分析から，モデル構築には上位 25 の分子記述子を

選択し，最適化された条件下で交差検証法によりモデリングを実施した．モデルは，

極性および非極性定相における RT 予測において，それぞれ 0.89±0.04 および 0.85±

0.07の R2を達成した．極性および非極性定相に対応するモデルの平均絶対誤差（MAE）

は，それぞれ 0.64 分および 0.67 分であった．保持メカニズムを調査するために，部

分的最小二乗回帰分析（PLS-R）を使用した．分子の空間分布特性および結合能力に関

連する分子記述子は，極性および非極性固定相の両方において，化合物の保持に大き

な影響を与えることが明らかになった．また，固定相および移動相の特性を表すシス

テム記述子は，非極性固定相における分析対象化合物の保持を定義する上で重要な役

割を果たすことがわかった． 

SFCの保持メカニズムに対する理解を深め，異なる条件下での RTの予測精度を向上

させる 2 つのグローバルモデルの構築に成功した．分子記述子とシステム記述子を利
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用するこれらのモデルは，従来の QSRRの限界を克服し，高い精度と幅広い化合物への

適用性を示した．本研究の成果により，SFC における保持メカニズムの解明が大幅に

進み，より効率的なメソッド開発が可能になることから，様々な分野における SFC の

さらなる利用拡大が期待される． 

 

Ｂ．SFE-FRC システムを用いた超臨界二酸化炭素中溶解度測定法の適用範囲拡

張のための技術開発 

超臨界二酸化炭素 (SC-CO2) は臨界点が低いため利用しやすく，安価であることか

ら抽出，洗浄，染色などの媒体として化学工業や食品工業など産業分野で使用されて

いる．SC-CO2 を利用した工業工程の設計において，SC-CO2 への成分の溶解度は有益な

指標となる．しかし，溶解度の実測には，異なる温度と圧力下で SC-CO2に溶解した物

質量を測定する必要があるため，多くの時間と労力が必要となる．これまで当研究室

において，超臨界抽出-フラクションコレクター (SFE-FRC) を用いた異なる条件にお

ける溶解度を連続測定可能なシステムの開発に取り組んできた．SFE-FRC システムを

用いた溶解度測定では，抽出容器の自動交換がラックチェンジャーによって行われ，

抽出容器とシステムが自動接続されることで，多検体の連続処理を可能としている 

(ラックチェンジャー法)．しかし，析出による流路内での詰まりと化合物の封入量限

度の問題から，溶解度測定範囲に制限があった．そこで本研究では，SFE-FRC システ

ムの改良を行い，広範囲化合物の溶解度測定に適応させることを目的として技術開発

に取り組んだ． 

研究開始当初に開発したラックチェンジャー法では，溶解度 1.2×10-8 (β-カロテ

ン, 12.0 MPa, 333 K) ～ 7.0×10-5 (アントラセン, 15.0 MPa, 333 K) が測定可能範

囲であり，それ以上の溶解度となる測定条件や 15 MPa 以上の高圧抽出時において，化

合物が流路内に詰まり測定不可になる問題が頻発した．そこで，抽出容器内にろ紙を

封入することで SC-CO2に溶解していない化合物の流路侵入を防止した．さらに，流路

内での析出を抑制するための有機溶媒を，抽出直後にも添加するようシステムを改良

した．また，ラックチェンジャー法では抽出容器の容積 (0.2 mL) に制限があるため，

多量の化合物を封入する必要がある高溶解度化合物は封入量の限度から測定ができな

かった．そこで，本課題解決のため，ラックチェンジャーを用いず， 22.6 mL容積の

中空カラムを抽出容器として用いることで高溶解度化合物を測定する手法(カラム法)

を新たに構築した．測定手法の評価によく用いられるアントラセンをラックチェンジ

ャー法およびカラム法により測定し，両手法の比較評価を行った．その結果，両手法

の測定値は既報の測定値と同様の値を示した．このラックチェンジャー法とカラム法

を用いて，幅広い溶解度を持つ化合物群である 15 種の多環芳香族炭化水素 (PAHs) の

溶解度測定を行ったところ，SFE-FRC システムにおける溶解度測定範囲の上限を 7.0
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ムの改良を行い，広範囲化合物の溶解度測定に適応させることを目的として技術開発

に取り組んだ． 

研究開始当初に開発したラックチェンジャー法では，溶解度 1.2×10-8 (β-カロテ

ン, 12.0 MPa, 333 K) ～ 7.0×10-5 (アントラセン, 15.0 MPa, 333 K) が測定可能範

囲であり，それ以上の溶解度となる測定条件や 15 MPa 以上の高圧抽出時において，化

合物が流路内に詰まり測定不可になる問題が頻発した．そこで，抽出容器内にろ紙を

封入することで SC-CO2に溶解していない化合物の流路侵入を防止した．さらに，流路

内での析出を抑制するための有機溶媒を，抽出直後にも添加するようシステムを改良

した．また，ラックチェンジャー法では抽出容器の容積 (0.2 mL) に制限があるため，

多量の化合物を封入する必要がある高溶解度化合物は封入量の限度から測定ができな

かった．そこで，本課題解決のため，ラックチェンジャーを用いず， 22.6 mL容積の

中空カラムを抽出容器として用いることで高溶解度化合物を測定する手法(カラム法)

を新たに構築した．測定手法の評価によく用いられるアントラセンをラックチェンジ

ャー法およびカラム法により測定し，両手法の比較評価を行った．その結果，両手法

の測定値は既報の測定値と同様の値を示した．このラックチェンジャー法とカラム法

を用いて，幅広い溶解度を持つ化合物群である 15 種の多環芳香族炭化水素 (PAHs) の

溶解度測定を行ったところ，SFE-FRC システムにおける溶解度測定範囲の上限を 7.0

×10-5 (アントラセン, 15.0 MPa, 333 K) から 9.0×10-2 (ナフタレン, 35.0 MPa, 333 

K) にまで拡張でき，これまで報告例がない 7種を含む 15 種すべての PAHsの溶解度測

定に成功した． 

本研究では，SFE-FRC システムを改良し新たなラックチェンジャー法とカラム法を

構築することにより，当該システムにおける溶解度測定範囲を拡張し，溶解度が未知

の化合物を含む 15 種の PAHs測定を可能にした．本システムは，異なる温度や圧力下

の多条件で溶解度を連続的に測定できる方法であることから，今後 SC-CO2を用いた溶

解度測定の第一選択肢として利用が期待できる． 

 

Ⅽ．精密な健康モニタリングを実現するためのマルチ HPLC 分析システムによ

る血中代謝物定量分析法の開発 

血中のグルコースや中性脂質，コレステロール濃度は，糖尿病，脂質異常症，高脂

血症などのバイオマーカーとして一般的な健康診断の血液検査項目として活用されて

いる．血中で比較的存在量の多いこれらの代謝物は，簡便かつ再現性の高い検査法が

確立されている．一方で，各種疾患の早期診断あるいは精密な健康モニタリングなど，

将来の個別化医療に向けては，信頼性の高い血液バイオマーカーの拡充および測定法

の開発が課題となっている．そこで，本研究では血液中の疾患バイオマーカー候補で

ある有機酸，糖類，アミノ酸を測定対象として定量性の高いマルチ高速液体クロマト

グラフィー（HPLC）分析システムを開発することを目的とした．はじめに，新規のマ

ルチ HPLC 分析システムを開発するために，1 台の HPLC 装置で 3 種の分析メソッドを

全自動でデータ取得可能なシステム設計および分析メソッドの最適化を行った．続い

て，標準品を用いて開発したマルチ HPLC 分析システムの再現性を検証した．有機酸，

糖類，アミノ酸の定量値の日内再現性は，相対標準偏差 0.8, 0.3, 2.4%であり，日間

再現性は 2.5, 0.6, 5.3%であったことから高い再現性，定量精度を有していることが

示された．次に，健常者 (n = 6) および，肺癌 (n = 6)，大腸癌 (n = 10)，胃癌 (n 

= 6)，急性リンパ性白血病 (n = 6) の 4 種の疾患患者の血漿 (50 μL) を調製し，分

析を実施した．その結果，ヒト血漿から 32 種の代謝物の同定・定量に成功し，22 種

の未知ピークを確認した．未知ピークを含む得られたデータマトリクスを用いて多変

量解析を実施した結果，大腸がん，肺がんにおいてはアルギニンが，胃がん，白血病

においては酢酸が疾患群と健常者群との識別への寄与が大きいことが分かった．また，

健常者に比べて大腸がんおよび胃がんで増加傾向にある有機酸と想定される未知ピー

クを発見した．そこで，分取機能を追加した HPLC分析装置を用いて，目的ピークを分

取し，高分解能質量分析にて構造推定を行った．その結果，当該ピークは 3-ヒドロキ

シ酪酸であることが分かった．本研究では，血液代謝物を高精度に定量可能なマルチ

HPLC分析システムを開発した．今後，本システムで検出された未知ピークの同定を進
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ICP-MS を用いた培地用試薬中の不純物が大腸菌表現型に与える影響の精査．（ポスター

発表） 

環境バイオテクノロジー学会 2024 年度大会，宮崎． 

5. Taihei Torigoe, Masatomo Takahashi, Omidreza Heravizadeh, Kazuki Ikeda, Kohta Nakatani, 

Takeshi Bamba, Yoshihiro Izumi. (2024/6/3) 

Comprehensive structural annotation of polar metabolites in human plasma using 

unified-HILIC/AEX retention time prediction and HRMS/MS substructure information.（ポスター

発表） 
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Metabolic Profiling: Methods and Protocols 131–152, Humana, New York, NY. 

 

総説 

1. 馬場 健史．(2024 年 4 月) 

書評 「治療標的がみえてきた脂質疾患学 がん，不妊症，免疫・神経・皮膚・代謝性疾

患のメカニズムから臨床検体による診断，層別化まで」（実験医学増刊） 

生化学．96(2):318. 

2. 馬場 健史．(2024 年 6 月) 

超臨界流体抽出・分離技術を用いた新たな食品分析． 

食品分析開発センターSUNATEC メールマガジン vol.219. 

3. 松田 史生，馬場 健史，福崎 英一郎．(2025 年 1 月) 

バイオものづくりに役立つメタボローム分析技術の開発． 

バイオサイエンスとインダストリー．83(1):71-73. 

 

学会発表 

1. Takeshi Bamba. (2024/4/4) 

Development of advanced analytical technologies for next-generation metabolomics.（基調講演） 

2024 Korea Metabolomics Society, Daegu Metropolitan City. 

2. 馬場 健史．(2024/4/22) 

次世代バイオものづくりを駆動する高度オミクス計測・解析基盤の開発．（招待講演） 

GX 実現に向けた異分野連携シンポジウム，福岡． 

3. Kohta Nakatani, Yoshihiro Izumi, Hironobu Umakoshi, Maki Yokomoto-Umakoshi, Tomoko 

Nakaji, Hiroki Kaneko, Hiroshi Nakao, Yoshihiro Ogawa, Kazutaka Ikeda, Takeshi Bamba. 

(2024/5/7) 

Wide-Scope Targeted Analysis of Bioactive Lipids by LC/MS/MS.（招待講演） 

2024 Lipidomics Gordon Research Conference, Barga, Lucca. 

4. 相馬 悠希，仲 康佑，高橋 政友，和泉 自泰，馬場 健史．(2024/5/30) 

ICP-MS を用いた培地用試薬中の不純物が大腸菌表現型に与える影響の精査．（ポスター

発表） 

環境バイオテクノロジー学会 2024 年度大会，宮崎． 

5. Taihei Torigoe, Masatomo Takahashi, Omidreza Heravizadeh, Kazuki Ikeda, Kohta Nakatani, 

Takeshi Bamba, Yoshihiro Izumi. (2024/6/3) 

Comprehensive structural annotation of polar metabolites in human plasma using 

unified-HILIC/AEX retention time prediction and HRMS/MS substructure information.（ポスター

発表） 

72nd ASMS Conference on Mass Spectrometry and Allied Topics (ASMS 2024), Anaheim, 

California. 

6. Kosuke Hata, Masatomo Takahashi, Mamoru Hirafuji, Keisuke Nakata, Kazuki Ikeda, Maiko Goto, 

Mie Uetsu, Takeshi Bamba, Yoshihiro Izumi. (2024/6/3) 

Development of rapid and accurate cell picking and semi-automatic pretreatment system for 

single-cell proteomic and metabolomic analysis.（ポスター発表） 

72nd ASMS Conference on Mass Spectrometry and Allied Topics (ASMS 2024), Anaheim, 

California. 

7. Yoshihiro Izumi, Kosuke Hata, Asako Sawano, Masatomo Takahashi, Mamoru Hirafuji, Kohta 

Nakatani, Masaki Matsumoto, Atsushi Miyawaki, Takeshi Bamba. (2024/6/3) 

Single-cell multi-omics analysis with Fucci3.2 cell cycle visualization probes.（ポスター発表） 

72nd ASMS Conference on Mass Spectrometry and Allied Topics (ASMS 2024), Anaheim, 

California. 

8. Takuya Yamane, Yu Nakajima, Momoko Imai, Takeshi Bamba, Susumu Uchiyama. (2024/6/4) 

Prevention of age-related diseases by taking Black chokeberry.（ポスター発表） 

72nd ASMS Conference on Mass Spectrometry and Allied Topics (ASMS 2024), Anaheim, 

California. 

9. Masatomo Takahashi, Kazuki Ikeda, Kosuke Hata, Takeshi Bamba, Yoshihiro Izumi. (2024/6/4) 

Development of a 96-well plate-based sample preparation method for the assessment of 

drug-induced liver injury (DILI) by multi-omics analysis.（ポスター発表） 

72nd ASMS Conference on Mass Spectrometry and Allied Topics (ASMS 2024), Anaheim, 

California. 

10. Kohta Nakatani, Yoshihiro Izumi, Hironobu Umakoshi, Maki Yokomoto-Umakoshi, Tomoko 

Nakaji, Hiroki Kaneko, Hiroshi Nakao, Yoshihiro Ogawa, Kazutaka Ikeda, Takeshi Bamba. 

(2024/6/6) 

Wide-scope targeted analysis of bioactive lipids by LC/MS/MS.（ポスター発表） 

72nd ASMS Conference on Mass Spectrometry and Allied Topics (ASMS 2024), Anaheim, 

California. 

11. Yuri Imado, Masatomo Takahashi, Yuki Soma, Kohta Nakatani, Taizo Hanai, Yoshihiro Izumi, 

Takeshi Bamba. (2024/6/6) 

Intra-laboratory validation of four LC/MS quantitative analytical methods for human plasma 

metabolomics data integration.（ポスター発表） 

72nd ASMS Conference on Mass Spectrometry and Allied Topics (ASMS 2024), Anaheim, 

California. 
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12. 馬越 真希，中尾 裕，馬越 洋宜，藤田 政道，岩橋 徳英，中谷 航太，和泉 自泰，馬場 健

史，小川 佳宏．(2024/6/6) 

コルチゾール産生副腎腫瘍における機能的不均一性と骨代謝への影響．（口頭発表） 

第 97回 日本内分泌学会学術総会，横浜． 

13. Takeshi Bamba. (2024/6/9) 

Development of advanced analytical technologies for next-generation metabolomics.（招待講演） 

1st Bilateral Meeting of MSSJ and CMSS, Tsukuba. 

14. 和泉 自泰，富安 範行，高橋 政友，鳥越 大平，中田 佳佑，池田 和輝，中谷 航太，秦 康

祐，山崎 晶，馬場 健史．(2024/6/10) 

機能性代謝物の効率的探索に向けた次世代メタボローム解析システムの開発．（口頭発表） 

第 72回 質量分析総合討論会，つくば． 

15. 松田 史生，平山 明由，早坂 亮祐，高橋 政友，吉沢 明康，西田 孝三，鳥越 大平，木

内 貴仁，松沢 佑紀，津川 裕司，奥田 修二郎，和泉 自泰．(2024/6/10) 

シン・マスバンクプロジェクト：MassBank レコード拡充に向けたスペクトル平均化法の

開発．（口頭発表） 

第 72回 質量分析総合討論会，つくば． 

16. 高橋 政友，池田 和輝，秦 康祐，松本 雅樹，馬場 健史，和泉 自泰．(2024/6/11) 

高分解能質量分析を基盤とした外因性化学物質の in vitro 安全性評価法の開発．（口頭発

表） 

第 72回 質量分析総合討論会，つくば． 

17. 中谷 航太，池田 和貴，藤本 浩史，松本 健太，山田 真希，早川 禎宏，馬越 泰，井上

隆志，馬場 健史．(2024/6/12) 

ヒト血漿リピドミクスの自動化に向けた前処理法の開発．（口頭発表） 

第 72回 質量分析総合討論会，つくば． 

18. 山根 拓也，中島 悠，今井 ももこ，馬場 健史，内山 進．(2024/6/13) 

アロニア果汁中に含まれる CD38阻害物質の同定と解析．（ポスター発表） 

第 24回 日本蛋白質科学会年会，札幌． 

19. 馬場 健史．(2024/6/14) 

次世代メタボロクスに資する分析技術の開発．（招待講演） 

関西バイオ医療研究会 第 21回 講演会，池田． 

20. Yoshihiro Izumi, Kosuke Hata, Asako Sawano, Masatomo Takahashi, Mamoru Hirafuji, Kohta 

Nakatani, Masaki Matsumoto, Atsushi Miyawaki, Takeshi Bamba. (2024/6/17) 

Cell cycle-dependent single-cell multi-omics analysis.（口頭発表） 

20th Annual Conference of the Metabolomics Society (Metabolomics 2024), Osaka. 
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高分解能質量分析を基盤とした外因性化学物質の in vitro 安全性評価法の開発．（口頭発

表） 

第 72回 質量分析総合討論会，つくば． 

17. 中谷 航太，池田 和貴，藤本 浩史，松本 健太，山田 真希，早川 禎宏，馬越 泰，井上

隆志，馬場 健史．(2024/6/12) 

ヒト血漿リピドミクスの自動化に向けた前処理法の開発．（口頭発表） 

第 72回 質量分析総合討論会，つくば． 

18. 山根 拓也，中島 悠，今井 ももこ，馬場 健史，内山 進．(2024/6/13) 

アロニア果汁中に含まれる CD38阻害物質の同定と解析．（ポスター発表） 

第 24回 日本蛋白質科学会年会，札幌． 

19. 馬場 健史．(2024/6/14) 

次世代メタボロクスに資する分析技術の開発．（招待講演） 

関西バイオ医療研究会 第 21回 講演会，池田． 

20. Yoshihiro Izumi, Kosuke Hata, Asako Sawano, Masatomo Takahashi, Mamoru Hirafuji, Kohta 

Nakatani, Masaki Matsumoto, Atsushi Miyawaki, Takeshi Bamba. (2024/6/17) 

Cell cycle-dependent single-cell multi-omics analysis.（口頭発表） 

20th Annual Conference of the Metabolomics Society (Metabolomics 2024), Osaka. 

21. Fumio Matsuda, Akiyoshi Hirayama, Ryosuke Hayasaka, Masatomo Takahashi, Akiyasu 

Yoshizawa, Kozo Nishida, Taihei Torigoe, Yushi Takahashi, Takato Kiuchi, Yuki Matsuzawa, 

Hiroshi Tsugawa, Shujiro Okuda, Yoshihiro Izumi. (2024/6/17-18) 

Shin-MassBank project: Generation of high-quality product ion spectra from public metabolome 

DDA datasets.（ポスター発表） 

20th Annual Conference of the Metabolomics Society (Metabolomics 2024), Osaka. 

22. Taihei Torigoe, Masatomo Takahashi, Omidreza Heravizadeh, Kazuki Ikeda, Kohta Nakatani, 

Takeshi Bamba, Yoshihiro Izumi. (2024/6/17-18) 

Predicting retention time in unified-HILIC/AEX/HRMS/MS for comprehensive structural 

annotation of polar metabolome.（ポスター発表） 

20th Annual Conference of the Metabolomics Society (Metabolomics 2024), Osaka. 

23. Keisuke Nakata, Noriyuki Tomiyasu, Masatomo Takahashi, Naoya Nishimura, Kenji Toyonaga, 

Taihei Torigoe, Kosuke Hata, Sho Yamasaki, Takeshi Bamba, Yoshihiro Izumi. (2024/6/17-18) 

Strategy for efficient discovery of metabolite ligands recognized by immune sensors by combining 

LC-HRMS/MS analysis with fractionation and reporter cell assay.（ポスター発表） 

20th Annual Conference of the Metabolomics Society (Metabolomics 2024), Osaka. 

24. Yuri Imado, Masatomo Takahashi, Yuki Soma, Shunsuke Aburaya, Kohta Nakatani, Taizo Hanai, 

Yoshihiro Izumi, Takeshi Bamba. (2024/6/17-18) 

Intra-laboratory validation of four LC/MS analytical methods for integrating quantitative data from 

human plasma metabolomics.（ポスター発表） 

20th Annual Conference of the Metabolomics Society (Metabolomics 2024), Osaka. 

25. Kazuki Ikeda, Masatomo Takahashi, Kosuke Hata, Takeshi Bamba, Yoshihiro Izumi. 

(2024/6/19-20) 

A method for hepatotoxicity assessment by multi-omics analysis using 96-well plate sample 

preparation technique.（ポスター発表） 

20th Annual Conference of the Metabolomics Society (Metabolomics 2024), Osaka. 

26. 中谷 航太，池田 和貴，藤本 浩史，松本 健太，山田 真希，早川 禎宏，馬越 泰，井上 隆

志，馬場 健史．(2024/6/26-27) 

ヒト血漿リピドミクスの自動化に向けた前処理法の開発．（ポスター発表） 

日本プロテオーム学会 2024年大会・第20回 日本臨床プロテオゲノミクス学会 合同大会，

青森． 

27. 馬場 健史．(2024/6/29) 

次世代メタボロミクス技術の開発と腎臓病研究への展開．（招待講演） 

第 67回 日本腎臓学会学術総会，横浜． 

28. 馬場 健史．(2024/7/5-10/31) 
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代謝物分析の高度化に向けた超臨界流体抽出・クロマトグラフィー装置の開発．（招待講

演） 

JASIS WebExpo 2024, オンライン開催． 

29. 中谷 航太，池田 和貴，藤本 浩史，松本 健太，山田 真希，早川 禎宏，馬越 泰，井上 隆

志，馬場 健史．(2024/7/13) 

ヒト血漿リピドミクスの自動化のための前処理法の開発．（ポスター発表） 

2024年度 生物工学若手研究者の集い（若手会）夏のセミナー 2024, 富良野． 

30. Yoshihiro Izumi. (2024/7/17) 

Development of a mass spectrometry-based multi-omics analysis system to accelerate life science 

research.（招待講演） 

理化学研究所生命医科学研究センター（IMS）セミナー，横浜． 

31. 馬場 健史．(2024/8/8) 

メタボローム分析技術の最新動向と今後の課題．（招待講演） 

AMED AIMGAIN「極微量活性成分の構造解析に立脚した創薬スキーム開発」キックオフ

公開シンポジウム，柏． 

32. Kohta Nakatani, Yoshihiro Izumi, Hironobu Umakoshi, Maki Yokomoto-Umakoshi, Tomoko 

Nakaji, Hiroki Kaneko, Hiroshi Nakao, Yoshihiro Ogawa, Kazutaka Ikeda, Takeshi Bamba. 

(2024/8/21) 

Solid phase extraction and LC/MS/MS methods for comprehensive targeted profiling of bioactive 

lipids.（招待講演） 

25th International Mass Spectrometry Conference (IMSC 2024), Melbourne. 

33. Kazuki Ikeda, Masatomo Takahashi, Kosuke Hata, Kohta Nakatani, Masaki Matsumoto, Yoshihiro 

Izumi, Takeshi Bamba. (2024/8/27) 

Development of an efficient workflow for multi-omics analysis based on mass spectrometry and its 

application to the evaluation of drug-induced liver injury.（口頭発表） 

第 26回 生医研リトリート 2024, 福岡． 

34. Keisuke Nakata, Noriyuki Tomiyasu, Masatomo Takahashi, Naoya Nishimura, Kenji Toyonaga, 

Taihei Torigoe, Kosuke Hata, Sho Yamasaki, Takeshi Bamba, Yoshihiro Izumi. (2024/8/27) 

An analytical platform for the efficient discovery of lipid ligands for immune receptors.（ポスター

発表） 

第 26回 生医研リトリート 2024, 福岡． 

35. Taihei Torigoe, Masatomo Takahashi, Omidreza Heravizadeh, Kazuki Ikeda, Kohta Nakatani, 

Takeshi Bamba, Yoshihiro Izumi. (2024/8/27) 

Predicting retention time in unified-HILIC/AEX/HRMS/MS for comprehensive structural 

annotation of polar metabolome.（ポスター発表） 
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(2024/8/21) 

Solid phase extraction and LC/MS/MS methods for comprehensive targeted profiling of bioactive 

lipids.（招待講演） 

25th International Mass Spectrometry Conference (IMSC 2024), Melbourne. 

33. Kazuki Ikeda, Masatomo Takahashi, Kosuke Hata, Kohta Nakatani, Masaki Matsumoto, Yoshihiro 

Izumi, Takeshi Bamba. (2024/8/27) 

Development of an efficient workflow for multi-omics analysis based on mass spectrometry and its 

application to the evaluation of drug-induced liver injury.（口頭発表） 

第 26回 生医研リトリート 2024, 福岡． 

34. Keisuke Nakata, Noriyuki Tomiyasu, Masatomo Takahashi, Naoya Nishimura, Kenji Toyonaga, 

Taihei Torigoe, Kosuke Hata, Sho Yamasaki, Takeshi Bamba, Yoshihiro Izumi. (2024/8/27) 

An analytical platform for the efficient discovery of lipid ligands for immune receptors.（ポスター

発表） 

第 26回 生医研リトリート 2024, 福岡． 

35. Taihei Torigoe, Masatomo Takahashi, Omidreza Heravizadeh, Kazuki Ikeda, Kohta Nakatani, 

Takeshi Bamba, Yoshihiro Izumi. (2024/8/27) 

Predicting retention time in unified-HILIC/AEX/HRMS/MS for comprehensive structural 

annotation of polar metabolome.（ポスター発表） 

第 26回 生医研リトリート 2024, 福岡． 

36. Kazuki Matsumaru, Saki Tominaga, Toshiyuki Yamashita, Kohta Nakatani, Omidreza Heravizadeh, 

Noriyuki Tomiyasu, Masatomo Takahashi, Kiyoshi Matsuyama, Yoshihiro Izumi, Takeshi Bamba. 

(2024/8/27) 

Development of a new rapid and continuous solubility measurement method in supercritical carbon 

dioxide using SFE-SFC-FRC system.（ポスター発表） 

第 26回 生医研リトリート 2024, 福岡． 

37. 和泉 自泰．(2024/9/5) 

超微量生体試料からの定量的マルチオミクス解析への挑戦．（招待講演） 

JASIS 2024, 千葉． 

38. 馬場 健史．(2024/9/6) 

メタボローム分析技術の最新動向と今後の課題．（招待講演） 

JASIS 2024, 千葉． 

39. 秦 康祐，阪上-沢野 朝子，高橋 政友，平藤 衛，松本 雅記，馬場 健史，宮脇 敦史，和

泉 自泰．(2024/9/6) 

質量分析を基盤とした 1細胞マルチオミクス解析技術の開発．（口頭発表，ポスター発表） 

自己指向性免疫学 若手ワークショップ 2024, 吹田． 

40. Keisuke Nakata, Noriyuki Tomiyasu, Masatomo Takahashi, Naoya Nishimura, Kenji Toyonaga, 

Taihei Torigoe, Kosuke Hata, Sho Yamasaki, Takeshi Bamba, Yoshihiro Izumi. (2024/9/6) 

An analytical platform for the efficient discovery of lipid ligands for immune receptors.（ポスター

発表） 

自己指向性免疫学 若手ワークショップ 2024, 吹田・豊中． 

41. 松原 保仁，松岡 博美，藤川 護，大西 茂彦，高橋 政友，馬場 健史．(2024/9/9) 

超臨界流体クロマトグラフィー質量分析による煮干のワイドターゲット定量リピドーム

分析．（一般講演） 

第 76回 日本生物工学会大会，東京． 

42. 森藤 将之，秦 康祐，和泉 自泰，木下 祥尚，松森 信明．(2024/9/12) 

脂質固定化ビーズを用いた脂質特異的結合タンパク質の探索．（一般講演） 

第 18回 バイオ関連化学シンポジウム，つくば． 

43. Takeshi Bamba. (2024/9/13) 

Development of a New Type of Online SFE-SFC/MS System.（招待講演） 

Seminar on Achieving High Purification Efficiency with Shimadzu Green Solutions, Hyderabad. 

44. 池田 明夏里，菱川 美千代，寺内 勉，和泉 自泰，高橋 政友，馬場 健史，松田 貴意．

(2024/9/14) 

酸素添加酵素を用いた質量分析用内部標準物質の 18O標識技術開発．（ポスター発表） 
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第 49回 日本医用マススペクトル学会，京都． 

45. Takeshi Bamba. (2024/9/16) 

Achieving High Purification Efficiency with Green Solutions - SFC Technology.（招待講演） 

Seminar on Achieving High Purification Efficiency with Shimadzu Green Solutions, Bengaluru. 

46. 和泉 自泰．(2024/9/18) 

ナノ LC/MS を基盤とした 1細胞マルチオミクス解析技術の開発．（招待講演） 

第 50回 BMS コンファレンス (2024) 記念シンポジウム，川崎． 

47. 馬場 健史．(2024/9/20) 

メタボロミクスの有用性～次世代医療，バイオ・食品開発の鍵を握る代謝物分析のいま～

（招待講演） 

健都イノベーション交流セミナー，摂津． 

48. 和泉 自泰．(2024/9/27) 

ナノ LC/MS を基盤としたシングルセル定量マルチオミクス解析．（招待講演） 

第 74回 電気泳動学会シンポジウム，オンライン開催． 

49. 馬場 健史．(2024/9/30) 

次世代メタボロミクス技術の開発と医学研究への展開．（招待講演） 

大阪大学医学系研究科 第 4回 生化学セミナー，オンライン開催． 

50. 鳥越 大平，早坂 亮祐，平山 明由，髙橋 政友，和泉 自泰，松田 史生．(2024/10/5) 

ノンターゲットメタボロミクスデータの利活用に向けた MassBank Human と MassBank in 

silico の開発．（ポスター発表） 

トーゴーの日シンポジウム 2024, 東京． 

51. Omidreza Heravizadeh, Kohta Nakatani, Noriyuki Tomiyasu, Taihei Torigoe, Toshiyuki 

Yamashita, Masatomo Takahashi, Yoshihiro Izumi, Takeshi Bamba. (2024/10/7) 

Development of global machine learning models for understanding retention mechanism and 

predicting retention time in supercritical fluid chromatography/mass spectrometry.（口頭発表） 

34th International Symposium on Chromatography (ISC 2024), Liverpool. 

52. Takumi Nakagawa, Kousuke Hata, Yoshihiro Izumi, Hideyuki Nakashima, Takeshi Bamba, 

Kinichi Nakashima. (2024/10/8) 

Involvement of a ubiquitin ligase RMND5A in the proliferation to differentiation transition of 

human neural stem/precursor cells.（ポスター発表） 

Neuroscience 2024, Chicago, Illinois. 

53. 和泉 自泰，高橋 政友，岡橋 伸幸，清家 泰介，馬場 健史，福崎 英一郎，松田 史生．

(2024/10/8) 

メタボローム解析支援 細胞内・培地の高品質のメタボローム情報を指標に「育種」，「培

養の良し悪し」などのプロセス最適化．（ポスター発表） 
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（招待講演） 
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ナノ LC/MS を基盤としたシングルセル定量マルチオミクス解析．（招待講演） 

第 74回 電気泳動学会シンポジウム，オンライン開催． 

49. 馬場 健史．(2024/9/30) 

次世代メタボロミクス技術の開発と医学研究への展開．（招待講演） 

大阪大学医学系研究科 第 4回 生化学セミナー，オンライン開催． 

50. 鳥越 大平，早坂 亮祐，平山 明由，髙橋 政友，和泉 自泰，松田 史生．(2024/10/5) 

ノンターゲットメタボロミクスデータの利活用に向けた MassBank Human と MassBank in 

silico の開発．（ポスター発表） 

トーゴーの日シンポジウム 2024, 東京． 

51. Omidreza Heravizadeh, Kohta Nakatani, Noriyuki Tomiyasu, Taihei Torigoe, Toshiyuki 

Yamashita, Masatomo Takahashi, Yoshihiro Izumi, Takeshi Bamba. (2024/10/7) 

Development of global machine learning models for understanding retention mechanism and 

predicting retention time in supercritical fluid chromatography/mass spectrometry.（口頭発表） 

34th International Symposium on Chromatography (ISC 2024), Liverpool. 

52. Takumi Nakagawa, Kousuke Hata, Yoshihiro Izumi, Hideyuki Nakashima, Takeshi Bamba, 

Kinichi Nakashima. (2024/10/8) 

Involvement of a ubiquitin ligase RMND5A in the proliferation to differentiation transition of 

human neural stem/precursor cells.（ポスター発表） 

Neuroscience 2024, Chicago, Illinois. 

53. 和泉 自泰，高橋 政友，岡橋 伸幸，清家 泰介，馬場 健史，福崎 英一郎，松田 史生．

(2024/10/8) 

メタボローム解析支援 細胞内・培地の高品質のメタボローム情報を指標に「育種」，「培

養の良し悪し」などのプロセス最適化．（ポスター発表） 

NEDOバイオものづくり分野マッチング会，横浜． 

54. 鳥越 大平，髙橋 政友，Omidreza Heravizadeh，中谷 航太，池田 和輝，馬場 健史，和泉 自

泰．(2024/10/23) 

Unified-HILIC/AEX の保持時間予測による親水性代謝物の構造アノテーションの評価．（ポ

スター発表） 

第 18回 メタボロームシンポジウム，鶴岡． 

55. 中田 佳佑，富安 範行，髙橋 政友，細野 裕貴，笠井 颯仁，石川 絵里，馬場 健史，山

﨑 晶，和泉 自泰．(2024/10/23) 

免疫受容体が認識する脂質リガンドの効率的探索に向けた解析プラットフォームの開発．

（ポスター発表） 

第 18回 メタボロームシンポジウム，鶴岡． 

56. 池田 和輝，中谷 航太，高橋 政友，馬場 健史，和泉 自泰．(2024/10/24) 

Unified-HILIC/AEX/MS による脂質および極性代謝物の包括的同時分析法の開発．（口頭

発表） 

第 18回 メタボロームシンポジウム，鶴岡． 

57. 高橋 政友，相馬 悠希，池田 明夏里，平山 明由，菱川 美千代，今戸 優理，寺内 勉，

松田 貴意，和泉 自泰，馬場 健史．(2024/10/24) 

安定同位体標識内部標準群 (SILIS) を用いたヒト血漿定量メタボロミクス．（口頭発表） 

第 18回 メタボロームシンポジウム，鶴岡． 

58. Benjamin Caux, Kazuki Matsumaru, Naïs Palumbo, Alexander Castro-Grijalba, Laurine Réset, 

Saki Tominaga, Omidreza Heravizadeh, Toshiyuki yamashita, Kohta Nakatani, Clément De Saint 

Jores, Samia Aci-Sèche, Ramy Abou-Naccoul, Shinnosuke Horie, Takeshi Bamba, Caroline West. 

(2024/10/24-25) 

Exploring methods to determine solubility in supercritical fluids.（ポスター発表） 

SFC USA 2024, New Jersey. 

59. Takeshi Bamba. (2024/10/26) 

Development of a comprehensive and quantitative lipidome analysis platform based on 

supercritical fluid chromatography/mass spectrometry.（招待講演） 

3rd International Lipidomics Society Conference & SMART Symposium on Structural Lipidomics 

 (ILS 2024), Shenzhen. 

60. Kohta Nakatani, Yoshihiro Izumi, Hironobu Umakoshi, Maki Yokomoto-Umakoshi, Tomoko 

Nakaji, Hiroki Kaneko, Hiroshi Nakao, Yoshihiro Ogawa, Kazutaka Ikeda, Takeshi Bamba. 

(2024/10/30) 

Wide-scope targeted analysis of bioactive lipids based on chromatography mass spectrometry.（口

頭発表） 
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The 33rd Hot Spring Harbor International Symposium, Fukuoka. 

61. 藤盛 春奈，長谷川 航世，中谷 航太，高橋 政友，和泉 自泰，馬場 健史，高橋-渋谷 莉

恵，望月 麻衣，山口 壹範，安田 純，浅野 直喜，玉井 恵一．(2024/11/6-7) 

脂肪酸不飽和化酵素 FADS2は胆管癌進展に寄与する．（口頭発表，ポスター発表） 

第 97回 日本生化学会大会，横浜． 

62. 張 子含，山根 拓也，今井 ももこ，辻 広子，馬場 健史，内山 進．(2024/11/8) 

NMNとアロニアジュースの組み合わせによるアンチエイジング効果．（ポスター発表） 

第 97回 日本生化学会大会，横浜． 

63. 中村 有輝，依田 真由子，小原 乃也，和泉 自泰，高橋 政友，中谷 航太，馬場 健史，

増田 慎三，河口 浩介，廣田 圭司，河岡 慎平．(2024/11/8) 

がんによる全身性代謝変容における uridine phosphorylase 1の役割．（ポスター発表） 

第 97回 日本生化学会大会，横浜． 

64. 秦 康祐，沢野 朝子，高橋 政友，平藤 衛，松本 雅記，馬場 健史，宮脇 敦史，和泉 自

泰．(2024/11/28) 

質量分析を基盤とした Single-cellマルチオミクス解析技術の開発．（ポスター発表） 

第 47回 日本分子生物学会年会，福岡． 

65. 國村 和史，廣谷 賢一郎，杉浦 悠毅，和泉 自泰，福井 宣規．(2024/11/29) 

母体−胎児間インターフェイスにおける免疫特権環境の形成メカニズム．（口頭発表） 

第 47回 日本分子生物学会年会，福岡． 

66. 守田 啓悟，幡野 敦，小鍛冶 俊也，杉本 光，土屋 貴穂，尾崎 遼，江上 陸，李 冬子，

寺川 瑛，大野 聡，井上 啓，稲葉 有香，鈴木 穣，松本 雅記，高橋 政友，和泉 自泰，

馬場 健史，平山 明由，曽我 朋義，黒田 真也．(2024/11/29) 

飢餓時代謝ネットワークの構造的堅牢性と時間的脆弱性．（口頭発表） 

第 47回 日本分子生物学会年会，福岡． 

67. 中野 結衣，馬越 真希，中谷 航太，馬越 洋宜，中尾 裕，和泉 自泰，馬場 健史，小川 佳

宏．(2024/11/29) 

非機能性副腎腫瘍の血漿ステロイドプロファイルと糖尿病の関連．（ポスター発表） 

第 34回 臨床内分泌代謝 Update, 名古屋． 

68. Hayato Kasai, Yuki Hosono, Noriyuki Tomiyasu, Yoshihiro Izumi, Akihiro Imamura, Eri Ishikawa, 

Masatomo Takahashi, Hideharu Ishida, Takeshi Bamba, Sho Yamasaki. (2024/12/4) 

Molecular detection of an antigenic iNKT cell ligand in mammals.（ポスター発表） 

第 53回 日本免疫学会学術集会，長崎． 

69. 池田 明夏里，菱川 美千代，寺内 勉，和泉 自泰，高橋 政友，馬場 健史，松田 貴意．

(2024/12/13) 

酸素添加酵素を用いた質量分析用内部標準物質の 18O標識技術開発．（ポスター発表） 
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The 33rd Hot Spring Harbor International Symposium, Fukuoka. 

61. 藤盛 春奈，長谷川 航世，中谷 航太，高橋 政友，和泉 自泰，馬場 健史，高橋-渋谷 莉

恵，望月 麻衣，山口 壹範，安田 純，浅野 直喜，玉井 恵一．(2024/11/6-7) 
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第 97回 日本生化学会大会，横浜． 

63. 中村 有輝，依田 真由子，小原 乃也，和泉 自泰，高橋 政友，中谷 航太，馬場 健史，
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64. 秦 康祐，沢野 朝子，高橋 政友，平藤 衛，松本 雅記，馬場 健史，宮脇 敦史，和泉 自

泰．(2024/11/28) 

質量分析を基盤とした Single-cellマルチオミクス解析技術の開発．（ポスター発表） 

第 47回 日本分子生物学会年会，福岡． 

65. 國村 和史，廣谷 賢一郎，杉浦 悠毅，和泉 自泰，福井 宣規．(2024/11/29) 

母体−胎児間インターフェイスにおける免疫特権環境の形成メカニズム．（口頭発表） 

第 47回 日本分子生物学会年会，福岡． 

66. 守田 啓悟，幡野 敦，小鍛冶 俊也，杉本 光，土屋 貴穂，尾崎 遼，江上 陸，李 冬子，

寺川 瑛，大野 聡，井上 啓，稲葉 有香，鈴木 穣，松本 雅記，高橋 政友，和泉 自泰，

馬場 健史，平山 明由，曽我 朋義，黒田 真也．(2024/11/29) 

飢餓時代謝ネットワークの構造的堅牢性と時間的脆弱性．（口頭発表） 

第 47回 日本分子生物学会年会，福岡． 

67. 中野 結衣，馬越 真希，中谷 航太，馬越 洋宜，中尾 裕，和泉 自泰，馬場 健史，小川 佳

宏．(2024/11/29) 

非機能性副腎腫瘍の血漿ステロイドプロファイルと糖尿病の関連．（ポスター発表） 

第 34回 臨床内分泌代謝 Update, 名古屋． 

68. Hayato Kasai, Yuki Hosono, Noriyuki Tomiyasu, Yoshihiro Izumi, Akihiro Imamura, Eri Ishikawa, 

Masatomo Takahashi, Hideharu Ishida, Takeshi Bamba, Sho Yamasaki. (2024/12/4) 

Molecular detection of an antigenic iNKT cell ligand in mammals.（ポスター発表） 

第 53回 日本免疫学会学術集会，長崎． 

69. 池田 明夏里，菱川 美千代，寺内 勉，和泉 自泰，高橋 政友，馬場 健史，松田 貴意．

(2024/12/13) 

酸素添加酵素を用いた質量分析用内部標準物質の 18O標識技術開発．（ポスター発表） 

新アミノ酸分析研究会 第 14回 学術講習会，東京． 

70. 馬場 健史．(2025/1/10) 

次世代リピドーム解析プラットフォームの構築に向けた技術開発．（招待講演） 

ダイセルカラム 2024年度 オープンセミナー，東京． 

71. 馬場 健史．(2025/1/17) 

超臨界 CO2クロマトグラフィー． 

超臨界流体部会 2024年度 基礎セミナー，東京． 

72. 馬場 健史．(2025/1/28) 

次世代バイオものづくりを駆動する高度オミクス計測・解析基盤の開発．（招待講演） 

第 3回 先端バイオ工学研究センターシンポジウム，神戸． 

73. Takeshi Bamba. (2025/2/25) 

Development of Metabolomics Methodologies by SFC/MS and SFE.（招待講演） 

Metabolomics in Nutritional Research Bridging The Gap Between Diet And Metabolic Health 

World Lab Network Forum: 1, Singapore. 

74. Yoshihiro Izumi. (2025/2/27) 

Development of a mass spectrometry-based multi-omics analysis platform for next-generation 

metabolic research.（特別講演） 

第 8回 京都生体質量分析研究会・第 3回 天然香気研究会 合同国際シンポジウム，京都． 

75. Takeshi Bamba. (2025/2/28) 

Advancements in Lipidomics Platform Based on Supercritical Fluid Chromatography/Mass 

Spectrometry.（招待講演） 

13th International Singapore Lipid Symposium (iSLS 13), Singapore. 
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統合オミクス分野 

Division of Integrated Omics 
教 授：久保田 浩行 

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．われわれは，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」を提唱し研究を行っている．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と，個体の応答とそのメ

カニズムを理解するために，数理・コンピューターサイエンス・バイオインフォマテ

ィクスなどの手法を用いて解析を行っている．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，数理的手法を用いたデ

ータドリブンな解析，またはこれらを組み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

の解析の解析も行っている． 

令和 6 年 4 月に博士 1 年（一貫制）武市佑梧さんが参加した． 

 

Ａ．トランスオミクス解析 

 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(Trends Biotechnol. 2016)．更

にわれわれは，トランスオミクス解析を行うための技術開発を進め，多階層ネットワ

ークによって生み出されるメタレベルでの制御の理解を進めている(Cell Rep., 2021)． 
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ａ．インスリン作用の in vivo トランスオミクス解析 

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た．取得したデータに分子の機能などに関

する既知知見を統合することにで，インスリンのシグナルがどのように肝臓細胞の分

子群に伝搬していくかを表すネットワークと，その時間変化の解析を可能にした．そ

の結果，インスリンシグナルの情報を細胞内に広く伝達する経路や，RNA やタンパク

質の量を調節する経路，代謝反応に関連する経路などが，異なるタイミングで個別の

分子レベルではなく機能のレベル（メタレベル）で協調的に働き，肝臓が適切にイン

スリンに応答して機能することを見出した(Cell Rep. 2021)． 

 

ｂ．肥満進行のトランスオミクス解析 

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．肥満は全身性の疾患であり，肥満の進行に伴い各臓器がどの

ように相互作用し変容していくかは不明のままである．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た．われわれは微分方程式モデルや統計解析などを用い

ることで階層間の制御と制御開始時期を大規模に推定することに成功し，多階層にま

たがるネットワークの構築を行った．具体的には，エピゲノム（H3K4me3, H3K27ac）

を入力として RNA の発現を，RNA を入力としてタンパク質の発現を大規模に推定した．

また，相関を用いてタンパク質のリン酸化の機能を推定した．その結果，一部の下流

分子だけが上流分子によってのみ制御されていることが分かった．興味深いことに，

多くの分子が肥満誘導直後と 5 週間経過後に他の制御の寄与が推定された．これらの

結果は，肥満進行が 2 段階で制御されていることを意味している．次に，個別の代謝

経路に注目したところ，経路毎に時間と階層に依存した制御がなされていることを見

出した. さらに，これらの経路が時間依存的かつ協調的に制御されているというメタ

レベルな制御も明らかにしている．さらに，肥満に伴う全身の変容を理解するため，

上記肝臓と同一の個体から取得した筋肉・脂肪組織・膵臓に対しても同様の解析を行
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い，肥満の進行における全身の変容の理解を目指している． 

 

ｃ．トランスオミクスデータの解析手法の開発 

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（Cell Rep. 2014, iScience 2018, Genes to Cells 2018, Cell Rep. 2021）．現

在，トランスクリプトームとプロテオームの階層だけでなく，エピゲノムとトランス

クリプトームの階層を繋ぐだけでなく，上流因子以外の作用時期を推定するなどの手

法も開発している．更に，バイオインフォマティクスの手法に統計的手法を組み合わ

せることで転写因子を推定する手法の開発も行っている．また，代謝反応の反応速度

を求めることは代謝の理解に大きな知見を与えるが，通常このようなデータを得るた

めには同位体標識実験を用いたトレーサー実験が必要である．しかし，多階層のオー

ムデータから数理モデルを用いて同位体標識実験を用いずに代謝反応の反応速度を推

定する手法を開発し，定量的に解析することが出来るようになった（iScience 2022）．

さらに，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上昇

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）．現在，複数の臓器間の関係性に注目し(Sci. Rep. 2023)，臓器間の関係性を推

定することを目指している． 

 

Ｂ．数理モデルを用いた動的特性の解析 

 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
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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）．肥満により血中インスリンパターンが変容し，これが一つの要因となってイン

スリン作用が破綻するとの報告がある．そこで，その破綻の原因を解明するため，肥

満によってインスリン抵抗性が確認された週例のマウスを用いて，実験結果と数理モ

デルをを解析したところ，測定分子の発現量が変化していてもパラメータ自体は同一

で応答を再現できることが分かった．特に，インスリンレセプター（IR）の EC50 が大

きいことが，タンパク質量の変動に対するロバストネスを担保するために重要である

ことが明らかになった． 

 インスリンは血糖値を降下させる唯一のホルモンであるが，血糖値自身にも血糖値

を降下させる機能があり，glucose effectiveness として知られている．glucose 

effectiveness は糖尿病などにも関わるとの報告があるがその実態は不明のままであ

る．われわれはマウスを対象にグルコースクランプ試験を行い，生物学的実験と数理

解析を駆使して glucose effectiveness の実体を明らかにしつつある．これらの結果

を基に新たな数理モデルを作成することで，肥満進行における各経路の変容を定量的

に検討している． 

 

 

 

 

業績目録 

 

学会発表（口頭発表のみ） 

1. Kubota Hiroyuki. (2024/11/18-22)  

Temporal coding of hormones.  

The Networking and Professional Development Program, North Carolina.  

2. 久保田 浩行．（2024/6/11-13） 

疾患発症の時間・階層間制御の網羅的理解．（招待講演） 

数理連携研究会，東京． 
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分子神経免疫学分野 

Division of Molecular Neuroimmunology 
 主 幹 教 授：増田 隆博 

Distinguished Professor：Takahiro Masuda, Ph.D. 
 

2023 年 1 月に新設された当分野は, 順調にメンバーを増やし，2025 年 3 月現在は 8

名のスタッフと 3 名の学生で研究活動を展開している． 

当分野は，脳内免疫系に着目した研究を進めており，主に脳内マクロファージの未

知なる重要機能の解明を目指した細胞-組織-個体レベルの包括的な研究を行っている．

特に，マウスやマーモセット等の動物モデルやヒト死後脳組織などを用いた解析を介

して，脳内マクロファージの発生・維持メカニズムや多様性に加え，アルツハイマー

病や多発性硬化症などの神経変性疾患，精神疾患など様々な中枢神経系疾患への関与

を明らかにするべく，研究に取り組んでいる．こうした取り組みを通じて，「脳がどの

ように出来上がり，維持され，悪くなるのか」の理解をより深化させ，健やかな脳を

形成・維持する方法と提唱し，また現状は治療が困難な中枢性疾患の新たな治療法の

確立に繋げたいと考えている． 

 
Ａ．脳内マクロファージの発生・維持メカニズムの解明 

全身ほぼすべての組織・臓器には，マクロファージという免疫細胞が存在している．

脳も例外ではなく，主要な脳内免疫細胞としてミクログリアがよく知られており，そ

の機能的な重要性が次々に明らかになってきている．一方，脳を覆っている髄膜や血

管周囲スペース，脈絡叢といった脳境界領域には，脳境界マクロファージという特殊

な免疫細胞が存在することが分かってきたが，その詳細はほとんど分かっていない．

我々は，単一細胞解析法や Fate-mapping法などの最新研究技術ならびに独自開発した

遺伝子改変ツールを駆使して，脳境界マクロファージとミクログリアは同一の前駆細

胞から作り出される姉妹細胞であること，脳境界マクロファージは脳の中でミクログ

リアと異なる遺伝子的また機能的特性を獲得すること，脳境界マクロファージが非常

に複雑かつメカニズムを介して脳境界領域に定着し，胎児から成体に至る幅広いライ

フステージにおいて脳境界領域に存在し続けることを明らかにした（Masuda et al, 

Nature, 2022）．また，名古屋大学との共同研究により，脳境界マクロファージの一部

が胎生期の限られた時期に脳実質内へ移行し，ミクログリアへと分化している可能性

も示した（Hattori et al, Cell Rep, 2023）．これらの研究により，いまだ完全な理

解には至っていない脳の形成メカニズムに関して，特に脳内マクロファージの分布動

態や発生学的起源を示すことができた． さらに，同一の前駆細胞を起源とするミクロ

グリアと脳境界マクロファージがそれぞれ異なる遺伝子発現プロファイルを獲得する
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ための転写制御メカニズムの一部を明らかにし, その成果を報告した(Yamasaki et 

al., Commun Biol, 2024)．最近では，脳境界マクロファージを標的として特異的に細

胞機能を操作するツールの開発を進めており，特に脳境界マクロファージ選択的除去

ツールを用いた細胞機能解析に力を入れている．これらは，認知症や自閉スペクトラ

ム症といった多くの脳関連疾患の発症メカニズムの解明に貢献すると考えられ，将来

的には脳内免疫細胞を標的とした新たな治療法・新薬の開発に役立つことが期待され

る． 

 

Ｂ．中枢神経系疾患発症における脳内マクロファージの役割 

 上述の通り，ミクログリアと脳境界マクロファージそれぞれの機能や細胞特性を分

けて解析するツールの開発に成功し，中枢性疾患発症におけるミクログリアおよび脳

境界マクロファージ特異的な細胞機能の解析を進める基盤が整いつつある．今後は，

開発したツールに加え，１細胞オミスク解析や Fate mapping解析等の最新技術を用い

て，中枢神経系疾患時の脳内マクロファージの分布・動態・遺伝子発現プロファイル・

多様性の包括的な解析に着手している．さらに，マクロファージを含めた脳内細胞の

リピドーム解析により，細胞種ごとに特徴的な脂質プロファイルを有することが分か

ってきた（投稿準備中）．こうした基盤情報を明確にした後，各種中枢神経系疾患発症

における脳内マクロファージの関与について明らかにしていく． 

 

 

業績目録 

 
原著論文 

1. Amann L, Fell A, Monaco G, Sankowski R, Wu HZQ, Jordão MJC, Borst K, Fliegauf M, Masuda 

T, Ardura-Fabregat A, Paterson N, Nent E, Cook J, Staszewski O, Mossad O, Falk T, Louveau A, 

Smirnov I, Kipnis J, Lämmermann T, Prinz M. (Dec 2024) 

Extrasinusoidal macrophages are a distinct subset of immunologically active dural macrophages. 

Sci Immunol. 9(102):eadh1129. 

2. Yamasaki A, Imanishi I, Tanaka K, Ohkawa Y, Tsuda M, Masuda T. (Jul 2024) 

IRF8 and MAFB drive distinct transcriptional machineries in different resident macrophages of 

the central nervous system. 

Commun Biol. 7(1):896. 

3. Rosmus DD, Koch J, Hausmann A, Chiot A, Arnhold F, Masuda T, Kierdorf K, Hansen SM, Kuhrt 

H, Fröba J, Wolf J, Boneva S, Gericke M, Ajami B, Prinz M, Lange C, Wieghofer P. (Jul 2024) 
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Redefining the ontogeny of hyalocytes as yolk sac-derived tissue-resident macrophages of the 

vitreous body. 

J Neuroinflammation. 21(1):168. 

4. Nomaki K, Fujikawa R, Masuda T, Tsuda M. (May 2024) 

Spatiotemporal dynamics of the CD11c+ microglial population in the mouse brain and spinal cord 

from developmental to adult stages. 

Mol Brain. 17(1):24. 

5. Yamamoto S, Hashidate-Yoshida T, Yoshinari Y, Shimizu T, Shindou H. (April 2024) 

Macrophage/microglia-producing transient increase of platelet-activating factor is involve in 

neuropathic pain. 

iScience. 27(4):109466. 

 

総説 

1.  Masuda T (in press) 

Common and distinct features of diverse macrophage populations in the central nervous system. 

Proceedings of the Japan Academy, Ser B. 

2. Kudo M, Yamamoto S, Hiraga SI, Masuda T (Jan 2025) 

Understanding stress-induced transmission of peripherally derived factors into the brain and 

responses in non-neuronal cells. 

J Neurochem. 169(1):e16262. 

3. Hiraga S, Masuda T (Sep 2024) 

Common principles of macrophage biology in blood-tissue barriers. 

Clin Exp Neuroimmunol. 15(4):203-214. 
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ミクログリアの細胞特性や機能と中枢神経系疾患発症への関与． 

臨床免疫・アレルギー科．81(4):1-7, 科学評論社． 
 

受賞 
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細胞不均一性学分野

Division of Cell Heterogeneity 
教 授：上住 聡芳

Professor：Akiyoshi Uezumi, Ph.D. 
 
当分野は，不均一な細胞群が連携し生み出す秩序によって支えられる生体恒常性シス

テムを理解する目的で，骨格筋組織を中心に研究を行っている．特に，独自に発見した

筋間質に存在する間葉系間質細胞（ ）に着目し，研究

を進めている．筋疾患や加齢に伴うサルコペニアなどの病態において，異常をきたす細

胞種や細胞連関を明らかにし，疾患のメカニズムを理解することを目指す．遺伝子改変

マウスやヒト細胞を駆使して目的達成を図り，得られた成果を筋疾患やサルコペニアの

予防・治療法開発につなげることで健康長寿の実現に貢献する．

Ａ．骨格筋の間葉系間質細胞に関する研究

骨格筋は実質細胞である筋線維が束を成した組織で，筋線維が収縮することにより私

たちは体を動かすことが可能になる．老化に伴う筋量および筋力の低下はサルコペニア

と呼ばれ，単に運動能力の低下を招くだけではなく，全身の健康状態をも悪化させる．

現在，高齢化は大きな社会問題となっているが，健康長寿の実現にはサルコペニアの克

服が必須である．骨格筋組織の維持機構に関する研究は，これまで筋線維に焦点を当て

たものが中心であった．これに対して我々は，骨格筋の間質に間葉系間質細胞

（ ）を発見し（

）， を欠損するマウスを作製したところ，顕著な筋萎縮と筋力低下が生じ，早死

にすることを見出した（ ）．即ち， は実質

細胞である筋線維の維持に必須であり，寿命をも規定する役割を果たしていることが明

らかとなった．面白いことに，最近の単一細胞 の研究から，骨格筋の はそ

の遺伝子発現プロファイルに基づき，いくつかのサブポプレーションに分かれることが

わかってきた．現在，これらのサブポプレーションが固有の機能を持ち，それらが統合

的に筋組織の維持に働いていることを示唆する結果を得つつある．さらに，全身の様々

な臓器には似通った が存在しそれぞれの臓器の維持に機能していると考えられる

が，各臓器の を比較解析してみると，それぞれ固有の特性を有することもわかって

きた．現在，骨格筋の に固有の機能を明らかにする研究も進めている．このように，

における２つの不均一性「臓器内不均一性」と「臓器間不均一性」の観点から，骨

格筋の恒常性維持機構の理解を目指している．
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Ｂ．神経筋接合部の老化メカニズム

加齢に伴う神経筋接合部（ ）での運動神経の脱落（加

齢性脱神経）は，サルコペニアの要因と考えられているが，その機序は不明であった．

我々は，網羅的なタンパク発現解析から，老化筋組織で の発現が増大している

ことを見出した． は加齢に伴い で異常蓄積すること，そして， 欠損

マウスでは加齢性脱神経と筋力低下が軽減されることを明らかにした．このことから，

蓄積の病的役割が明らかとなり， を標的としたサルコペニア治療法が有

望であることが示唆された（ ）．今後，

での 異常蓄積を伴うサルコペニア，および，他の神経・筋疾患を対象に，

異常蓄積の抑制に取り組み，その治療効果を検証する．さらに， の異常

蓄積がどのように疾患の発症につながるのか，その過程の細胞・分子レベルの変化を解

析し，発症を導くメカニズムを明らかにしていく．

Ｃ．ヒト骨格筋由来細胞を用いた老化・筋疾患研究

骨格筋組織には上述の に加え，筋衛星細胞と呼ばれる細胞が存在する．筋衛星細

胞は成体において骨格筋に分化できる唯一の細胞で，骨格筋の幹細胞として他の細胞で

は代償が効かない役割を他はしている． と筋衛星細胞は筋の疾患や再生，老化を考

える上で，最も重要となる２大細胞と言える．ヒトの病態メカニズムや治療法を研究す

る上で，ヒト由来のこれらの細胞を用いることは重要と考え，ヒト骨格筋からの と

筋衛星細胞の単離・培養法の開発に取り組んできた．これまでに，ヒト骨格筋からの高

精度な と筋衛星細胞の単離方法とそれらの大量培養法の確立，そして，ヒト を

用いた薬剤探索などの成果をあげている（

）．現在，ヒト筋衛星細胞が形成する筋管細胞を用いて，天然由来生理活性物質の

スクリーニングを終え，筋肥大作用を有する候補物質を同定している．今後，これらの

作用メカニズム解明と高齢者への適応を目指し研究を進める．
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遺伝子発現動態学分野 

Division of Gene Expression Dynamics 
教 授：落合 博 

Professor：Hiroshi Ochiai, Ph.D. 
 
本分野は，生細胞イメージング，1 細胞 RNA-seq 解析，CRISPR ライブラリスクリーニ

ング，バイオインフォマティクス，及び空間オミクス（seqFISH 等）技術を駆使し，遺

伝子発現動態制御機構の解明を目指している．近年，転写バーストに伴う高次ゲノム構

造の動的変化や，転写因子の局所的かつ時間依存的なクラスタリングが，転写制御に重

要な役割を果たすことが明らかとなっている．特に，Ohishi et al. (Sci Adv, 2024) 

により，転写活性化状態において，遺伝子周囲におけるゲノム領域間の相互作用が強化

され，局所の粘性が増加することでエンハンサー・プロモーター間の接近時間が延長さ

れる現象を見出した．一方，転写因子 SOX2 の時間的クラスタリングが転写バーストの

各段階において逆位相（anti-phase）に働くことが明らかとなり，これが転写のオン・

オフ制御に寄与する新たな調節層である可能性が示された(Li et al., bioRxiv, 2024)．

落合博教授，大石裕晃助教，小林芳明助教，テクニカルスタッフ 2名，技術補佐員 2名

によって研究を進めた． 

 

 

Ａ．高次ゲノム構造と転写動態制御関係の解明 

本年度，従来報告されていた転写状態のオン・オフ切替現象をさらに精緻に解明する

ため，seq-DNA/RNA/IF-FISH 技術を駆使した解析を実施した．解析対象としては，マウ

ス胚性幹細胞における Nanog遺伝子領域に着目し，転写活性化状態と不活性化状態にお

けるゲノム領域間の相互作用や，転写関連因子の局所的な集積パターンを定量的に評価

した．具体的には，転写活性状態によって異なる高次ゲノム構造を示すだけでなく，転

写活性化状態の遺伝子周辺では，転写補因子や転写因子，また特定のヒストン修飾など

が遺伝子周辺に集積する現象が認められた．さらに，数理シミュレーションを組み合わ

せた解析により，局所領域における粘性（摩擦係数）の変動を定量化し，転写活性化状

態においては摩擦係数が不活性化状態にくらべて大きく上昇することが明らかとなっ

た．この結果は，転写が持続的に行われる際，局所空間における分子間相互作用やタン

パク質の集積が，エンハンサー・プロモーター間の接近時間を延長する要因となる可能

性を示唆している．特に，転写活性化状態では，ゲノム構造がより密なクラスタとして

再編成され，短時間の相互作用ではなく，持続的な接近状態が形成されることで，転写

バーストの持続性が確保されると考えられる． 
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また，これらの知見は，従来の静的手法（例：Hi-C や従来型 FISH法）では捉えきれ

なかった，転写活性化に伴う時間的・空間的なゲノム再編成の実態を明確にするもので

あり，今後の転写制御機構の研究において極めて重要な基盤となると考えられる．  

 

Ｂ．転写因子クラスターによる転写動態制御機構の解明 

単一分子追跡（SMT）および単一遺伝子イメージングシステムを組み合わせたマルチ

モーダルイメージングを活用することにより，Nanog遺伝子領域における転写因子 SOX2

の動態を高時間分解能で解析した．解析の結果，SOX2 は転写が不活性化状態，すなわち

遺伝子が mRNA 合成を行っていない状態において，短時間で高頻度に局所集積する「高

強度クラスタリング」現象を示す一方，転写活性化状態にある場合には中程度のクラス

タリングが認められた． 

さらに，詳細なタイムラプス解析により，SOX2 のクラスタリングパターンが転写バ

ーストの各段階において逆位相（anti-phase）の関係を呈することが確認された．具体

的には，転写開始直前または転写終了後の短い転写不活性化状態において，SOX2 は急

速に局所に集積し，これが転写開始のためのプライミング作用や，転写終了後のクロマ

チン再構成に寄与する可能性が示唆された．対して，転写伸長段階においては，SOX2 の

集積頻度が低下し，より拡散した分布となることが観察された．これにより，SOX2 の動

態は単なるターゲット認識に留まらず，転写のオン・オフの制御サイクル全体にわたる

タイムスケールでの変動を伴っており，転写因子の時間的な局在変化が転写制御の新た

な調節層として機能することが示された． 

また，研究では，SOX2以外の転写関連因子についても同様の動態解析が行われ，各因

子のクラスタリングパターンと遺伝子の転写活性との相関が詳細に評価された．その結

果，異なるクラスタリング状態（低，中，高）の SOX2 が，遺伝子領域のクロマチン構

造やエンハンサー・プロモーター間の相互作用パターンに対して，異なる調節効果を持

つことが示された．これにより，従来は一様な転写因子として捉えられていた SOX2 の

機能が，転写の各段階において細分化された役割を果たしていることが明らかとなり，

転写因子の動態解析が転写調節機構の解明において不可欠な要素であることが裏付け

られた． 

本研究の成果は，従来の静的解析手法では捉えられなかった，転写因子の動的な局在

変化とそのタイムスケールに基づく転写制御の新たなモデルを提示するものであり，細

胞内における複雑な転写ネットワークの動的制御機構をより深く理解するための重要

な一歩となる．特に，SOX2 の逆位相クラスタリング現象は，転写開始前のプライミング

といった，転写サイクルにおける微妙な調整機構の存在を示唆しており，これにより，

細胞の運命決定や多様な表現型の産生に寄与する転写調節ネットワークの全体像が再

構築される可能性がある． 
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Ｃ．空間オミクス技術の高速化・汎用化と細胞運命予測解析プラットフォーム

の構築 

seqFISH は，複数の RNA 分子，複数のゲノム領域，タンパク質または翻訳後修飾の細

胞(核)内局在を決定可能な技術である．seqFISH 技術の利用によって膨大なデータの取

得が可能であるが，データ取得に多くの時間を要することが課題となっている．そこで，

画像取得および画像解析の高速化を達成するために，seqFISH反応系の改良，顕微鏡光

学系の改良，画像解析パイプラインの効率化等の技術開発を進める．また，ゲノムワイ

ド 1 細胞解析技術・seqFISH 技術によって取得された情報と生細胞イメージングで特定

モダリティに関して取得した詳細な時空間情報を統合的に解析することで，細胞運命予

測が可能な解析基盤の構築を目指す．本基盤はあらゆる試料への適用が可能であるため，

社会的ニーズの高い感染症，アレルギー，がん等への研究応用に展開したいと考えてい

る． 
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バイオメディカル情報解析分野 

Division of Biomedical Information Analysis 
教 授：長﨑 正朗 

Professor：Masao Nagasaki, Ph.D. 
 

当分野は 2023 年度から始まり，長﨑正朗教授，共同研究員 2 名，博士課程学生 3 名，

研究生 3 名，テクニカルスタッフ 1 名，事務補佐員 1 名の計 11 名により研究活動を展

開している．（2025.3 月現在） 

2000 年頃にヒトゲノムのドラフト配列が公開され，20 年が経過し，ついに 2022 年

にテロメアからテロメアまでをつなぐヒトゲノム完全参照配列が公開された．その間，

ヒトゲノム配列情報の測定機器の進展がめざましく，１つの測定機器で数千人以上の

ヒト全ゲノム情報を測定できる状況となった．このようなヒトゲノム情報の測定機器

の進展により，大規模コホート研究により国内外を合わせると 60 万人以上の規模のヒ

トのゲノムおよび生活習慣に関連するコホート情報を活用できるようになった． 

このような人個体のマクロな情報に加え，近年，１細胞レベルの時空間レベルでの

測定機器などの進展により，ミクロなレベルの高精度大規模情報化もめざましく進展

している． 

当分野では，このマクロとミクロな双方のレベルの大規模情報に対し，データサイ

エンスの技術基盤に基づき，クラウド基盤と融合した大規模電算資源を用いて，以下

の３つの研究と人材育成を柱として推進している．なお，分野長の長﨑は，ネットワ

ーク AI 統計部門（2023 年 10 月 1 日設置）の責任者としてライフサイエンスを新たな

統計的枠組みで解釈するための創発的技術開発にも取り組みはじめた． 

 
Ａ．大規模生命情報解析や最先端の計測機器の手法開発やソフトウェア実装

に関連する研究 

ライフサイエンスの分野で新しい測定機器と測定技術が開発されてきている．特に

測定性能の向上により情報の大規模化，多次元化が進んできている．このような測定

機器，測定技術に併せ，データサイエンスの技術を基盤とし，より適切な情報解析技

術とソフトウェア実装の開発を進めている． 

 
Ｂ．コホート検体や臨床検体等バイオメディカル情報に手法を適用する研究 

大規模コホート情報に加え，公共データベースに日々さまざまなゲノム情報やオミ

クス情報（トランスクリプトーム・メタボローム・プロテオーム等）が蓄積されてき

ている．これらの情報をインハウスで利用できるように整備統合することで，疾患研

究へ活用を目的としたシステム構築を進めている．このシステムを用いることで，臨
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床の先生が課題としている疾患の理解において，多次元の尺度で比較，統合解析がで

きるようになり，疾患に関連する要素また原因の同定を進めてきている．また，各疾

患の理解により適した情報解析技術開発を進めている． 

 
Ｃ．ヒトシステム生物学に関連する研究 

長期的な目標として A や B の成果を通じ，生体内の現象をシステムとして理解する

ための研究を進めている． 

 
Ｄ．次世代の人材育成 

この A から C の研究の中で，バイオメディカルの実践的な情報に研究メンバが日々

触れることで，ヒトを中心としたゲノム，オミクス情報，また，臨床情報の大規模情

報について情報解析を展開できる次世代かつ即戦力となるデータサイエンス時代の人

材の育成を進めている．現在は，将来を見据えライフサイエンスへの量子計算活用に

も取り組んでいる． 
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9. Nagasaki M., Hirayasu K., Khor S.S., Otokozawa R., Sekiya Y., Kawai Y., Tokunaga K. (Mar 2025) 

JoGo-LILR caller: Unveiling and navigating the complex diversity of LILRB3-LILRA6 copy 
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－91－



防御分子構築学分野 

Division of Molecular Design 
客 員 教 授：竹本 龍也 

Professor：Tatsuya Takemoto, Ph.D. 
 

当分野では，胚発生初期の重要プロセスである原腸陥入に焦点をあて，多彩な体細胞系

列が産出させる仕組みの解明をテーマに研究を進めている．特に，中胚葉系列が生み出さ

れる仕組みを対象とし，遺伝子発現制御解析，ゲノム編集を活用した遺伝子改変マウス，

ライブイメージングを活用して，研究を続けている．また，ゲノム編集技術を活用してハ

イスループットに遺伝子改変マウスを作製する技術開発も行なっている． 

 

Ａ．原腸陥入に伴う多彩な体細胞系列が産み出される仕組みの解明 

脊椎動物の胚発生において最初に形成されるのが頭部の組織である．そののち，体幹部

の組織が発生の進行とともに頸部から尾部に向かって段階的に形成される．マウスの胚に

おいては，妊娠7～8日目において頭部の組織が形成され，つづいて，体幹部および尾部の

組織が約5日（妊娠8～13日目）をかけて形成される．体軸伸長とよばれるこの過程よっ

て，神経管を中心として側方に体節中胚葉，中間中胚葉，側板中胚葉が形成され，また，

神経管の腹側には脊索および内胚葉が形成される．これらの組織は，原腸陥入の場である

原条とその周辺のエピブラスト（胚盤葉上層）あるいは尾芽から供給される細胞により形

成される．私たちは，原腸陥入に伴って産み出される多様な体細胞系列が，どういった仕

組みによって制御されているのかを研究している． 

現在，私たちは将来脊椎骨や骨格筋へと発生する中胚葉細胞群がどのようにして産み出

されるのかについて，遺伝子発現制御に着目して研究を進めている．転写因子Tbx6は，そ

の遺伝子ノックアウトでは中胚葉の代わりに神経系細胞が産出されることから，中胚葉発

生において中心的な役割を担っている.そこで，中胚葉分化を推し進める遺伝子群を正に

制御するという役割を担っている．そこでTbx6を発現させる制御機構を明らかにして,中

胚葉発生を理解する．具体的には，Tbx6遺伝子のエンハンサーを同定して，エンハンサー

に結合する転写因子・シグナルを解析した．すでに 2 つのエンハンサーが Tbx6 発現に重

要であること，それぞれのエンハンサーには複数の転写因子が作用することを明らかにし

た.現在同定された転写因子遺伝子群について，その機能を破壊したゲノム編集マウス作

製を作製してその効果を解析している． 

 

Ｂ．ゲノム編集技術を活用した遺伝子改変動物の作製 

私たちは，ゲノム編集動物をハイスループットに作製する技術「受精卵エレクトロポレ

－92－



防御分子構築学分野 

Division of Molecular Design 
客 員 教 授：竹本 龍也 

Professor：Tatsuya Takemoto, Ph.D. 
 

当分野では，胚発生初期の重要プロセスである原腸陥入に焦点をあて，多彩な体細胞系

列が産出させる仕組みの解明をテーマに研究を進めている．特に，中胚葉系列が生み出さ

れる仕組みを対象とし，遺伝子発現制御解析，ゲノム編集を活用した遺伝子改変マウス，

ライブイメージングを活用して，研究を続けている．また，ゲノム編集技術を活用してハ

イスループットに遺伝子改変マウスを作製する技術開発も行なっている． 

 

Ａ．原腸陥入に伴う多彩な体細胞系列が産み出される仕組みの解明 

脊椎動物の胚発生において最初に形成されるのが頭部の組織である．そののち，体幹部

の組織が発生の進行とともに頸部から尾部に向かって段階的に形成される．マウスの胚に

おいては，妊娠7～8日目において頭部の組織が形成され，つづいて，体幹部および尾部の

組織が約5日（妊娠8～13日目）をかけて形成される．体軸伸長とよばれるこの過程よっ

て，神経管を中心として側方に体節中胚葉，中間中胚葉，側板中胚葉が形成され，また，

神経管の腹側には脊索および内胚葉が形成される．これらの組織は，原腸陥入の場である

原条とその周辺のエピブラスト（胚盤葉上層）あるいは尾芽から供給される細胞により形

成される．私たちは，原腸陥入に伴って産み出される多様な体細胞系列が，どういった仕

組みによって制御されているのかを研究している． 

現在，私たちは将来脊椎骨や骨格筋へと発生する中胚葉細胞群がどのようにして産み出

されるのかについて，遺伝子発現制御に着目して研究を進めている．転写因子Tbx6は，そ

の遺伝子ノックアウトでは中胚葉の代わりに神経系細胞が産出されることから，中胚葉発

生において中心的な役割を担っている.そこで，中胚葉分化を推し進める遺伝子群を正に

制御するという役割を担っている．そこでTbx6を発現させる制御機構を明らかにして,中

胚葉発生を理解する．具体的には，Tbx6遺伝子のエンハンサーを同定して，エンハンサー

に結合する転写因子・シグナルを解析した．すでに 2 つのエンハンサーが Tbx6 発現に重

要であること，それぞれのエンハンサーには複数の転写因子が作用することを明らかにし

た.現在同定された転写因子遺伝子群について，その機能を破壊したゲノム編集マウス作

製を作製してその効果を解析している． 

 

Ｂ．ゲノム編集技術を活用した遺伝子改変動物の作製 

私たちは，ゲノム編集動物をハイスループットに作製する技術「受精卵エレクトロポレ

ーション法」を改良することで，長鎖DNAノックインマウス作製を効率的に作製する方法

を見出した．これまでに3kb程度の配列であれば問題なくゲノムに挿入したマウスが作製

できる. 

また，大きなゲノム領域を欠損させることにも成功している．これまでに 2Mbを超える

領域を欠損させたマウスの作製にも成功した． 
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防御システム再生学分野 

Division of Regeneration Biology 
客 員 教 授：佐々木 雄彦 

Professor：Takehiko Sasaki, Ph.D. 
 

脂質は膜形成による細胞の区画化，エネルギーの貯蔵，細胞内外のシグナル伝達に利用

されている．私たちの研究室では特に，ホスホイノシタイドと呼ばれるリン脂質群に着目

している．約 40 種類のホスホイノシタイドキナーゼやホスファターゼの遺伝子改変マウ

スを作製し，がん，炎症性疾患，神経変性疾患をはじめとする難治疾患の病態研究に利用

している．また，ホスホイノシタイドの質量分析技術を新たに開発し，病態モデルマウス

やヒト疾患サンプルに適用することで，遺伝子異常や環境因子によって病態が発現する機

構をリン脂質分子レベルで理解することに取組んでいる．これらの方法で，リン脂質によ

る生体調節機構の理解を深め，難治疾患の治療標的の提示や，薬剤感受性予測マーカー，

疾患層別化マーカーなどの開発を目指しており，また，老化と加齢性疾患の病態における

ホスホイノシタイド代謝の意義を研究している．ホスホイノシタイド研究と並行して，新

規構造を持つリン脂質の探索に取り組んでいる．見出したいくつかのリン脂質の生理活性，

合成・分解酵素，標的タンパク質の同定を進めている． 

 

Ａ．ホスホイノシタイド包括測定 

ホスホイノシタイドの新しい測定技術 "phosphoinositide regioisomer measurement 
by chiral column chromatography and mass spectrometry"（PRMC-MS法）を開発した．

従来法では，サンプルの放射性同位体標識が必要で，多くの場合は [32P]無機リン酸や[3H]

イノシトールでラベルした培養細胞からの抽出リン脂質を解析対象として，試料を陰イオ

ン交換カラムクロマトグラフィーで分離・定量する．一方，新しい方法では，質量分析計

を用いる．放射性同位体標識が不要となり，ヒトや実験動物の組織，血液，尿など様々な

試料を解析することが可能となった．質量分析計による解析はこれまでも試みられてきた

が，細胞内のホスホイノシタイドが極めて微量であることや不安定な物性をもつことなど

が原因となり困難であった．生体試料からのホスホイノシタイドの濃縮，化学修飾による

安定性の向上，異なる原理のカラムクロマトグラフィー，質量分析計の高感度化といった

技術要素を積み重ねることで，リン酸化パターンの違いによって生ずる 8クラスのホスホ

イノシタイドの測定方法を確立した．また，従来法で必須であった脱アシル化操作が不要

となり，脂肪酸部分の構成が異なるバリアントの一斉解析が可能となった点も大きな進歩

である． 
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従来法では，サンプルの放射性同位体標識が必要で，多くの場合は [32P]無機リン酸や[3H]

イノシトールでラベルした培養細胞からの抽出リン脂質を解析対象として，試料を陰イオ

ン交換カラムクロマトグラフィーで分離・定量する．一方，新しい方法では，質量分析計

を用いる．放射性同位体標識が不要となり，ヒトや実験動物の組織，血液，尿など様々な

試料を解析することが可能となった．質量分析計による解析はこれまでも試みられてきた

が，細胞内のホスホイノシタイドが極めて微量であることや不安定な物性をもつことなど

が原因となり困難であった．生体試料からのホスホイノシタイドの濃縮，化学修飾による

安定性の向上，異なる原理のカラムクロマトグラフィー，質量分析計の高感度化といった

技術要素を積み重ねることで，リン酸化パターンの違いによって生ずる 8クラスのホスホ

イノシタイドの測定方法を確立した．また，従来法で必須であった脱アシル化操作が不要

となり，脂肪酸部分の構成が異なるバリアントの一斉解析が可能となった点も大きな進歩

である． 

ホスホイノシタイド代謝酵素（キナーゼ，ホスファターゼ，ホスホリパーゼ，アシルト

ランスフェラーゼ等）が種々の難治性疾患の病態形成に関与することが，ヒトやマウスの

遺伝学的解析によって提示されている．しかしながら，どのホスホイノシタイドバリアン

トが，健康な状態と比べて病的な状態で蓄積あるいは欠乏しているのかは不明なままであ

る．新技術を活用した病態研究が進めば，疾患の原因となったり，疾患を反映したりする

ホスホイノシタイドバリアントが特定され，難治性疾患の医療の進歩につながる可能性が

ある．また，そのような研究は，脂質が司る生命現象の本態解明に寄与するものと考えら

れる． 

 

Ｂ．細胞・個体老化におけるホスホイノシタイド変容の意義 

老化は様々な生命現象に影響を与え，疾患発症リスクを高める．同様に，ホスホイノシ

タイドも多様な細胞機能と病態に関与する．一部のホスホイノシタイド代謝酵素遺伝子が

カロリー制限による寿命延伸に関与することが示されている．例えば，ホスホイノシタイ

ド 3-キナーゼαは線虫の長寿遺伝子age-1として古くに同定されている．しかしながら，

ホスホイノシタイド代謝系を包摂した老化研究は進んでおらず，老化制御性リン脂質分子

も発見されていない．ホスホイノシタイドはリン酸化パターンとアシル基構造に多様性を

もつ数百種類の分子種からなる生理活性リン脂質群である．生体内外の様々な要因で各分

子種の存在量が変化し，細胞・組織の機能が調節されることから，ホスホイノシタイドの

分子種構成（ホスホイノシタイドプロファイル）は生体がもつ堅牢性や外部環境に適応し

障害から回復させる能力の分子基盤の一翼を担うと考えられる．我々は最近，上述のPRMC-

MS 法によって， 培養細胞やマウス組織の様々なホスホイノシタイド分子種の存在量が加

齢に伴い変化することを見出した．またこれまでのホスホイノシタイド代謝酵素遺伝子改

変マウス解析の過程で，代謝系の乱れが加齢性疾患の多様な病態につながることを見出し

ている．そこで，老化制御性ホスホイノシタイド代謝酵素の同定（代謝酵素遺伝子改変マ

ウス），老化制御性ホスホイノシタイドプロファイルの解明（PRMC-MS, Imaging MS），ホス

ホイノシタイド代謝への介入による老化と加齢性疾患病態の制御（阻害剤，安定化剤）な

ど，遺伝学，生化学，薬理学の方法で根本的な老化現象へのホスホイノシタイド代謝系の

関与を解明する研究を展開している．将来的には，加齢性疾患治療の作用点となるホスホ

イノシタイド分子種，代謝酵素，標的タンパク質の提示や，老化指標マーカーとなるホス

ホイノシタイドプロファイルの提示につなげていきたいと考えている． 
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防御システム制御学分野 

Division of Biological Regulation 
客 員 教 授：小野 悠介 

Professor：Yusuke Ono, Ph.D. 
 

当部門は，「骨格筋の難病克服から健康寿命の延伸まで」を研究目標として掲げ，骨格

筋の再生や可塑性の分子基盤の解明を目指している．本年度は以下の２つの課題「Ａ．筋

脆弱症の予防治療法開発」および「Ｂ．骨格筋位置依存性の分子基盤の解明」に取り組ん

だ． 
 

Ａ．筋脆弱症の予防治療法開発 

不活動・糖尿病の状態下では，筋組織の血管内皮細胞からNotchリガンドであるDll4が

分泌され，細胞間の接触なしに筋線維に発現する Notch2 を活性化し筋萎縮を引き起こす

ことを見出した．このDll4-Notch2軸は，機械的負荷（不活動）と代謝的過負荷（糖尿病）

による骨格筋の適応シグナルを統合して萎縮－肥大を調節する重要な役割を担うことがわ

かった．また，慢性炎症や加齢におけるDll4-Notch2軸の機能解明を進めた． 

 

Ｂ．骨格筋位置依存性の分子基盤の解明 

骨格筋の大きさや形状は解剖学的に多様であり，またその機能も身体動作のみならず，

姿勢維持，呼吸，咀嚼，嚥下，表情表出等と多岐にわたる．近年，骨格筋の性質は全身を

通して均一ではないことがわかりつつある．そのメカニズムの一端として，胚発生過程で

形成される位置記憶が成体の骨格筋およびサテライト細胞に内在することを明らかにした．

また，骨格筋の遺伝子発現アトラス作成に取り組んだ． 
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