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�w生物学分Òでは，Ç»機を用いたバイオインフォマティクス解析，特に，Aノ

ムÐf/;PAノムについてのデータの比較解析から，Í伝子の発現g御機 /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Ëめている．d体的には，

が7Aノムコンソーシアム/;PAノムコンソーシアムのË�によりÀ¸している生

q医科学Oッグデータを¸�的に¥用し，が7の[後関連u子の�¼/疾患関連Í伝

子の発現g御機 の解析ºを行っている．また，£Y\シー@ンサーをは�めとする

Mイスループットな�ÃÖ�に_い，生q医科学全¿においてバイオインフォマティ

クス解析，すなわちÇ»機を用いた大Å¡なデータ解析が�×となって�ている．こ

のよ�な現¨においては，実験生物学者と�w生物学者の連�が重Äであり，そのた

め�研究�では¸�的に共同研究を行�とともに，データ解析�Ãの�kにもhめて

いる．

2025 ��（]r 7 ��）は，×山�z（��），Î²µ（学Ã研究s），大学Õ生Þ

oおよび Wooyoung Jang（Èt研究sß蔚山大学校医科大学より）の体gで研究をÓ

{した．Wooyoung Jang が 2025 � 6 �をもってÈt研究sを½Zし帰国した．2026 �

3 �に�´�とp��がaxmを，�Ïがjxmを取得した．

om *.��0�7H<@�Gj�9�
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RNA スプライシングは高�にg御されたÌ·であり，スプライスÓ位/スプライソ

ソーム(けでなく，スプライシングg御u子（spli�ing regulatory element� SR	）

な*，多�なÈ®Ä±が関Cしている．SR	は pre-mRNA上にwoするシスu子であり，

その機能および位¸に基づいて，exoni� spli�ing enhan�er (	S	），exoni� spli�ing 

silen�er (	SS），introni� spli�ing enhan�er (IS	），および introni� spli�ing 

silen�er (ISS）に分ßされる．これらのu子は，SR タンパク質フ/ミリー/ hnRNP

タンパク質フ/ミリーな*のトランススプライシングu子をリクルートし，スプライ

スÓ位の認識およびスプライソソームの|成をQËまたは�gする． 

今まで，多くの研究はスプライスÓ位ÎUのt異に¨目しており，SR	 内のt異が

スプライシングに*のよ�な}ÛをCえるのかについての解析はま(¶¹的に行なわ

れていない． 

そこで，本研究では 1000 Genomes Pro�e�t にfまれる 235 FのRFについて，R
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F特異的なAノムデータを °し，それに対�するトランスクリプトームデータを用

い，スプライシングg御u子に}Ûをk,すt異による異常スプライシングイベント

の�¼を行った．先行研究でwgされた 238 ­ßの 	S	 ;チーフおよび 87 ­ßの IS	

;チーフ（い'れも 6 �p）を用いて解析を行った結果，12 Rの 	S	 生成t異，1 Rの

	S	 ªst異，3 Rの IS	 生成t異，ならびに 2 Rの IS	 ªst異と，それらに関連

する異常スプライシングイベントを同定した．これらのイベントの内Ãは，;クソン

LÔが 6 K，;クソンc·が 4 K，T;クソン¥性化（pseu�o-exon a�ti ation）が

8 Kであった．これらのイベントは，スプライスÓ位ÎUのみに¨目した�来の解析

ではÁ¾とされていたd能性が高い． 

J上の結果から，SR	 内のt異はトランススプライシングu子をHしてスプライシ

ングg御に}Ûをk,し，Í伝子機能に}ÛをCえるd能性が示jされた．異常スプ

ライシングイベントと関連するt異を¶¹的に同定することは，�o的な疾患関連t

異の発Áにつながると¼えられる． 

pm)$��
�5CX *.��0��+0$�K[

Î�，£Y\シー@ンシング�Ãの発�により，RNA スプライシング機 のÅ²な

解析がd能となって�た．その中で，Ô大なイントロンが一�にØbされるのではな

く，À�の�Ùを³てÜ£[ØされるX帰的スプライシング（re�ursi e spli�ing� RS）

とi+れるプロセスがwgされている．RS はショウジョウバ;において最\に発Áさ

れ，全Aノム中で多�の RS サイトが同定されている一方，7トにおける RS の¶¹

的解析は`分にË7でおら'，そのÞ�/ Ð的特徴については�(不明な が多い．

�来の RNA-se� は成¡ÌY¤物をEな解析対象とするため，ÌYÏ中の中間体を捉え

ることが困難であり，RS のよ�な共ÌY的なスプライシングイベントを¶¹的に解析

するには限¦がある．本研究では，�生 RNA を対象とする nas�ent RNA-se�

（naRNA-se�）データを用いることで，7トにおける RS イベントを¶¹的に同定する

ことを目的とした． 

本研究は，G	O データベースより取得した7ト由来 naRNA-se� データおよび対�す

る mRNA-se� データをリフ/レンスAノムにマッPングし，スプライスÓ位の検出を

行った．その結果，naRNA-se� でのみÁられる 3"スプライスÓ位であること/ RS Ó

位に特有のÐfである AGGT Ðfのwoな*の�Kを�たす 87 Rの RS 候補イベン

トを同定した．同定された RS 候補イベントの�ち，2 か�はすでに RS Ó位としてw

gされ，それJuの候補についても，一¿的な 3"スプライスÓ位にÁられるÐf特

徴とßMした特徴を有していることが確認された．さらに，スプライスÓ位の{�解

析から，RS Ó位は同一イントロン内のIの AGGT Ðfと比較して高いスプライスÓ位

スコアを示し，機能的なスプライスÓ位として認識されるd能性が高いことが示jさ

れた．また，3"スプライスÓ位hÍにおける �ran�h point /ポリPリミジントラク
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トÝpな*，一¿的な 3"プライスサイトサイトにÁられるÐf特徴とßMした特徴

を有していることが確認された．さらに，本解析により，一つのイントロン内にÀ�

の RS Ó位を有し，多�ÙのスプライシングÌ·が�定される�Åの RS 候補イベント

もÀ�同定された． 

J上の結果から，naRNA-se� と mRNA-se� データを統合的に解析する��は，7ト

におけるX帰的スプライシングイベントを同定する上で有]であり，�Å RS 候補の

検出をd能にすることが示された．今回の¶¹的な RS Ó位の同定により，z来的には

これらがÌY後g御/Í伝子発現g御に果たす生£的意ºの£解がさらにË�すると

�~される． 

qm\:X��RZ��&#1�-0���Tc�%0!0 3=I ���� 6

e/1/�L;

��½�コドン（PTC）を生�るt異は，7トのÍ伝性疾患のEÄなauの一つであ

り，その}Ûを正確に評価することが�めて重Äである．ナンセンスHo性 mRNA 分

解（N�D）は，PTC をf. mRNA を分解することで，©·タンパク質の¤生を防%§Â

機 である．これまでの研究により，PTC の位¸にOwするルールが N�D ]¢のEÄ

な�定Äuであることが示されて�たが，それ(けではt動の一ÓをÇ明し�れてい

ない． 

そこで，現行の N�D 回ÒルールのÑ用¯nを�kするため，1086 F分の対�する

7トAノムおよびトランスクリプトームデータを用い，多r基t異（�N�s），»Ã¨�，

RNA アイソフォーム発現を正確なアノテーションの一Óとして¼7することで，N�D

]¢をX評価した．統合データ解析と正確なアノテーションにより，N�D ]¢のÇ明

力は 12.0� (上した．さらに，アレルÞ�の高いt異，あるいはAノム!w性の�い

Ýpに生�るt異は，�N�s のwo/リ�ソームによる»ÃのB-によって N�D を回

ÒすることをÁい(した．これらの結果は，ナンセンスt異の}Û評価において，正

確なアノテーションが重Äであることを示すものである（aY]@Þ）． 

rma`lS2 ����� eP���(1�0"0VfO'��,1�1�K[

パーキンソンJ（Par
inson�s �isease� PD）は，アル�MイマーJに£いで発症¢

の高いN³t性疾患であり，gえ，O*·，発\障害な*の症¨を特徴とする．PD の

EなJ£�Áは，中脳k質R1Óにおけるドーパミン作動性N³²Uのt性・W¾で

あるとされているが，そのÅ²な発症�カ�ズムは�(`分に解明されていない． 

miRNA（mi�roRNA）は，ÌY後にÍ伝子発現をg御する2型の非コード RNA であり，

発現特異性が高く，体液中でも安定にwoし，非 [的サンプルからも検出d能であ

ることから，バイオマーカーとしての�用がF目されている．�来，PD における miRNA

の研究はEにZ液サンプルを用いて行われて�たが，Z液中の miRNA は多�な組S由
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来であるため，疾患に由来するシグナルが希釈され，明確な差異を捉えることが困難

であった．そこで本研究では，韓国・蔚山大学校医科大学の Wooyoung Jang 先生の研

究チームにより取得された患者脳脊髄液サンプルの miRNA のマイクロアレイデータの

解析から PD の分子的特徴を捉えることを目指した． 

45例の PD 患者，13例の健常対照，13例の APS 患者を対象に，Affymetrix マイクロ

アレイプラットフォームを用いて CSF 中 miRNA 発現を解析した．発現差を示す miRNA

を，PD 全体，PD サブタイプ間，ならびに非定型パーキンソン症候群(APS)の比較解析

により同定した．生物学的に意味のあるバイオマーカー候補 miRNA を優先的に抽出す

るため，発現差解析結果を，実験的に支持された miRNA–標的相互作用，タンパク質間

相互作用ネットワークのトポロジー，Gene Ontology の生物学的プロセスのアノテー

ション，ならびに PD 関連知識ソースと統合し，不均質ネットワーク上でランダム

ウォーク・ウィズ・リスタートに基づく伝播解析を行った．識別性能は，ロジスティッ

ク回帰を用いた層化 5 分割交差検定により評価した． 

その結果，PD では CSF miRNA における全 PD 共通のコアが認められた一方で，振戦

優位型（TD）と姿勢不安定・歩行障害型（PIGD）サブタイプの直接的な分子レベルで

の分離は限定的であり，PIGD対TDの直接比較では，多重検定補正後に有意に残る miRNA

はなかった．ネットワーク伝播解析により，PD に関連する 3 つの機序的軸，すなわち

金属・ミトコンドリア解毒軸，コリン作動性シナプス軸，RNA 編集防御軸が同定され

た．優先候補の中では，hsa-miR-4487 が最も一貫したシグナルとして浮上し，3 つす

べての伝播軸にまたがって認められ，同一コホート内での識別性能として，PD 対対照

（AUC = 0.790），APS 対 PD（AUC = 0.675），PIGD 対 TD（AUC = 0.702）で有意性を示

した．PD 対対照の比較では，hsa-miR-4487 と hsa-miR-877-5p の組み合わせが，組み

合わせとして最高の AUC（0.906）を達成した．今回の解析から，hsa-miR-4487 が最も

有力な CSF miRNA バイオマーカー候補として同定された．
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粘膜防御学分野
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粘膜·»は生体防御の最`線を�うため，感染症-5レル9ーなど免疫がÔ与する

種�の¥�のVzにもなりうる．{分Ñでは，粘膜·»に局在する � 型Â�Lンパ¡

（ILC�）-機能的な間葉系細胞に�目し，tV免疫系と]生~生物とのe方g性活性化

機構-wÇ維持を�う原理原_の解明，tV免疫系による¦原性~生物の�×機構，免

疫·»|成機構の解明を目�している．現在マウス遺伝rと網羅的遺伝子発現解析を�

Æ的なUÍとし，粘膜ÔÎLンパ·»における細胞間ネットワーク-細胞�~生物間ネ

ットワークの解明を進めている．これらの基®的な研究により，�症性腸¥�-Ù物5

レル9ー，ih器ウイルス感染症など，ヒトの粘膜·»をVzとする様�な¥�の¦�

解明*とつながることを�sしている．

Y和�年度は¯研Ìの基盤研究
，̄ r�Æ�Ã機構pÊW�（JSTムーンショット），

��b療研究Ò発機構ワクチン・�Èモ>LA6研究Ò発W�（	M
D・SC	RD	）などの

研究Ìによる支�をうけ，Â�Lンパ¡の分化機構およ)機能解明，½生�におけるÚ

Û|成機構の解明，腸管マクロファージニッチのfsを行うとともに，ih器ウイルス

感染からの生体防御機構の解明を進めた．

人WØでは 2�2� 年 � �にbr系研究ÖcoË°にu��mが入rし，Aクニカルス

タッフのu����が`加した．また，«G]©がrÆ�ÃL特X研究g PD に採用さ

れた．��に`�研究rÒwではbr¯ �年�のl内; ，加ÁP以理，¨Ñ�¿，生

f¯r¯ß年�のn£�¾がÒwされた.2�2�年 ���にNÊ�理子が]f研究gを終

Eし,2�2� 年 1 �から�Ðµyが]f研究gとして`加した.2�2� 年 � �にbr系研究

ÖSo 2年のe£Ü一ÑがbrSoのrMを取得した．���にAクニカルスタッフの

u����とrÆ�ÃL特X研究gの«G]©がÎ¸，coË°r生のÁ°{がÎrし

た． 

42)����������"�����-�

f．�4VE#'�G-.における^,35���&(�の解明

Â�Lンパ¡ (I����� Lymphoi� C���
ILC) は T細胞- 
細胞，N
細胞とも起�を

異にし，抗原受容体を有さないLンパ¡¶の´¬である．このう1 � 型Â�Lンパ¡

(ILC�) は，��が 2��8年に発Åし，腸管Lンパ·»|成-腸管粘膜<L5機能の維持

に�めて重要な|Zを果たす ILC である (S��oh�T���y�m� �� ��., Immu�i�y, 2��8	
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S�!� �� ��, S�i����, 2�1�) ．H年度は R�R&�プロモーターおよ)エン;ン8ーÚi

のfsを進め，プロモーターÚiおよ)エン;ン8ーÚiを欠損させたÃ�の遺伝子�

kマウスの樹立に成[した．その²果，ILC� をは-めとするÂ�免疫系のLンパ¡に

特有の R�R&�発現制御機構を解明し,論文発表に至った（原著論文 �）.

g．TK+I87の[9に`)
る ����� b=細胞の?N

ヒトの�生TからDT�は腸内細菌-ÙÝ抗原に対する免疫t容を成立させる重要

な��である．これまでの研究からÍWh子 R�R&� を発現する免疫細胞には抗原�ª

能を有する細胞分¤が存在し，腸管膜Lンパ®において制御性 T細胞の分化を誘導する

ことで腸管免疫t容に重要な|Zを果たすことが明らかになって+た．�年度はR�R&�

を発現する細胞¶およ)それらの`Þ細胞¶について^一細胞遺伝子発現解析を行い，

抗原�ª能を有する R�R&� 発現細胞分¤およ)その`Þ細胞をfsするとともに，そ

の分化に必要な Ror� エン;ン8ーÚiをfsし, 論文発表に至った（原著論文 �）.

ｃ．QUd]:>に`�る@YVE#'�Gの/6

¹ºは T細胞のÏ�にÔ5る免疫器qであり，特に¹ºÛËはÂxa応性 T細胞の×

_をIした'中�性免疫t容の成立(を�う·»である．¹ºÛËの|成には TNFファ

@Lー8イトカインである Lympho�o"i� (LT) >Aロ �Ô体である LT$1%2によるÛË

上皮細胞-線維芽細胞の活性化が必Ùであることが知られていたが，LT$1%2のQ³細

胞についてはこれまでÇ細に解明されていなかった．H年度は LT$およ) LT%発現細

胞のdÆ化を目的とした LT$�
�FP レポーターマウスを�È樹立し，¹º内における

LT$1%2産生細胞のfsを進めた．その²果，¹ºÛËがÒoされる 
1� 以Õに LT$�


�FP Ö性細胞を�Èfsした．これらの LT$�
�FP Ö性細胞は i�  i�roにおいて T細

胞*の分化能を有しておら.，ÍWh子 R�R&�を発現することから，ILC� に分類され

る�ÈÂ�Lンパ¡と·えられる．�研究により，これまで未解明であった¹ºÛË|

成プロセスがÇ細に解明されるとともに，Ø目 	�� で進めている ILC� 分化制御を�う

ÍWh子ネットワークの解明が進4と�}で+,現在論文作成を進めている.

i．�イ�ルB:>に<X��"�イ'JF\L35の/6

パイエル板は腸管ÔÎLンパ·»の一種であり,T 細胞R存的な腸管内の抗原特異的

抗体産生の場として機能する.パイエル板は½J�に ILC� の一種である LTi細胞のパ

イエル板FsÚi*の×¯がz+{となって|成がÒoされる.これまでの研究ではF

sÚiから産生される C�CL1� が LTi細胞の×¯に重要であることが報告されていた.

一方,LTi細胞特異的な C�CR� の欠損はパイエル板の|�異常（T�
 細胞-Xの�明\

化）をz+起こすことも報告されていたが,腸管内に�ビ�タスに発現する C�CL12 に
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対し,LTi細胞がどのような�カニ�ムでパイエル板Ï�的に応答するかはこれまで�

明であった.��は,細胞内シグ�ル分子 phospho�ip�s� C�r������ i����i � pro��i�

2 (PRIP2)欠損が C�CR� の細胞膜*の局在制御制御を~害し,パイエル板|成をÏ�的

に~害することを明らかにし,現在論文作成を進めている.

52�( 1*"#'�����$&�����-�

f．cdS:>機Cの解明

Ñ生型マウスのÚÛは"生`にすでに|成され，tjの一yを�う．一方，R	N
L を

先1的に欠損するマウスはÚÛfがTu化し，ÚÛ/の·»でtjが行5れる．�生J

�以Õの~生物生[に備え，粘膜<L5機能を維持するためには，ÚÛtjをJ常に行

い，免疫細胞を粘膜·»に>常的にQ³する必要がある．マウスのlgÚでは½生 1�

��ろから]Ú細胞の作用によるÚ化·»のh(と_M|成がÒoし，j管内皮と間葉

系細胞から構成されるÚÛがf内に|成される．しかし，どのような分子�カニ�ムで

½T�のÚÛが|成されるかは解明されていない．��は R	N
L レポーターマウスを用

いたシングルセルレベルの遺伝子発現解析を進め，Ú�rÚ-XØに存在する]Ú細胞

分化誘導能が�めて�い間葉系細胞のfsに成[した．これらの間葉系細胞特異的に

R	N
L 発現を欠損させると½JÚÛ|成がu7することから，ÚÛ|成のp#�におい

て�めて重要な|Zを�う間葉系細胞であることが明らかとなった．一方, ÚÛ|成中

�以Õは 	�ipo�C	R とi�れるÚÛストローマ細胞が]Ú細胞分化誘導に中=的な|

Zを果たすことを明らかにし,論文発表に至った（原著論文 �）.

また，	�ipo�C	R は重&niが軽減されたマウスにおいて R	N
L を発現し,]Ú細胞

分化を誘導することでÚc�症を誘発することを明らかにし,論文報告した（原著論文

�）.

g．TK!�% �(����の/6

腸管には¦原性~生物からの生体防御-·»>常性の維持を�うマクロファージが

0�存在している．H年度，��は�È樹立した CSF1 (M�CSF) レポーターマウスを用

い，マクロファージの生存維持に重要な CSF1 発現細胞を腸管内にfsした．さらに，

j管内皮，e維芽細胞，Lンパ管内皮特異的な CSF1 欠損マウスおよ) CSF1 受容体のも

う一つのL�ン�である IL��� の欠損マウスを樹立し，マクロファージ維持に必要な腸

管~uV-（ニッチ）fsを進めた．CSF1はÚÛにおいてマクロファージ`Þ細胞であ

る^¡の分化に必Ùの|Zを�うことが知られているが，P�r��iosis 法による個体B

合2�を行った²果，腸管マクロファージ�の維持には<Vjから腸管局所*の^¡の

voとマクロファージ生存が重要な要hであることを解明した．さらに，線維芽細胞に

おける CSF1 欠損は S��mo����� Typhimurium (S. Typhimurium) に対するA抗性を減9
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させ，菌の全身播種を増悪させることから，腸管線維芽細胞は S. Typhimuriumからの

生体防御に必要なマクロファージニッチとして機能しうることを明らかにし,論文報告

した（原著論文 1）.

また，パイエル板 M細胞ポケットの直下に存在する腸管マクロファージであるLysoDC

が腸内細菌に由来する代謝産物であるピルビン酸に応答し,樹状突起を伸長することで

抗原採取とプロセシングを行い,獲得免疫応答の誘導に至ることを解明し,論文発表し

た（原著論文 2）.

ｃ．呼吸器ウイルスからの生体防御における間葉系細胞の機能解明

JST ムーンショット研究では，ウイルスと人体の相互作用ネットワークを解析するこ

とにより，相互作用ネットワークのパターンを分類整理し，各パターンに対して有効な

検査・治療の確立の基盤を構築し，未知のウイルスに対しても有効な検査・治療法を先

制的に準備することを最終的な目標とする．この目標を達成するために，インフルエン

ザウイルス PR8 株がヒトの細胞に感染した場合における個体内での応答様式を免疫系，

特に線維芽細胞などの間葉系免疫支持細胞に焦点をあてて解明することを試みた．過年

度にマウスモデルを用い，臓器局所から採取した免疫支持細胞を対象とした遺伝子発現

をシングルセルレベルで網羅的に解析したところ，上皮層の下に存在する免疫支持細胞

に 1型インターフェロン (IFN) 刺激が強く入るとケモカインが過剰産生されることが

明らかとなった． 

また，線維芽細胞特異的に 1型 IFN 受容体を欠損またはケモカインの一つを中和抗体

により阻害するとマウスの感染症重症度が軽減した．以上から，インフルエンザウイル

ス PR8 株感染モデルにおいては線維芽細胞の異常活性化が感染症の重症化を誘導する

ことが明らかになった．一方，加齢が経粘膜ワクチン効果に与える影響についても研究

を進め, その分子機序の解明を明らかにした.
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破骨細胞ニッチからみた骨髄発生と骨折修復プロセスの共通点.（招待講演）

第 12回先進イメージング医学研究会・学術集会，兵庫．
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アレルギー防御学分野

Division of Allergy and Immunology
� + *U�L EJ$

Associate ProfessorUMinako Ito, Ph.D.

�分Öは，`�神経¾°患に��るh¯�¼n�にÙする·»Ó.ている．}発�

¸化症や抗 N��� s�体抗体脳¦などの自己h¯°患!�でな�，Kー=ンEン病やア

ルツハイマー病などの神経|�°患，さらには自×症やÂ合~Ð症のような½神°患

に�いてもh¯¾のÙ^が示唆されている．脳lh¯に�いてはこれ-ではミ>ロ?

リアを`�とした自§h役¿Çがaな·»対Ñであったが，� ¿Çや � ¿Çなどのª

�h役¿Çも脳lに¤¥して脳l¿Çをn�していることが明らかになり##ある．

�·»分Öでは，脳梗塞マ:スRデルを`�に，}発�¸化症Zアルツハイマー病Z

自×スM>トUP症などの��な`�神経¾°患のマ:スRデルを­いて病態の発

症Zr�ZÀÃe復に��るh¯¿Çの�ÄをÎ明することを¶�している．k体的

には，一¿Ç 
N� Bー>エンスやh¯�Ëなどを­いてÏ¿に脳lh¯¿Çのo態や

�ÄをÐ,ている．これらのÎ�をÒ�て脳l神経¦症にかか6るh¯¾のjÒq«

を発Íし，i��しい¡³¢のØ発に#な�たいとÅ�る．

VTIR
�	���:�
���
��8AG�N/

�S� は，AミSI@ーBTンÚ�やÊwのgりなどを特�とする脳の発ÔÚ�であ

る．Õc�|異やALー�|異ÜCN
ÝなどのÕc的要yや，��`の��症によるh

¯¾の£�化などの¬{的要yによって発症する．¬{要yに��るh¯¾の�Ûに

#いては明らかになって�ているが，Õc的要yにÙしては]明である．Õc的Z¬

{的要yでu�の症状をvすることから，_者にh¯をbしたjÒのQ<IDPを�

った．

Õc的なマ:スRデルとして，�S� 患者に}�ÍられるÕc�|異を fした 1�� 

11�1	 重ºマ:スを­いた．この �S� マ:スは生後 	 È齢で神経�状¨Åの異sがÅ

こる．-,，�S� マ:スに��るh¯¿Çの|化を­¯的に明らかにするた.に発Ô

�の脳からh¯¿Çを�aし，&�
N��&e� Î�とフローサイトQトリーÎ�を·った．

その¬果，�S� マ:スでは発Ô`の脳に��る*+� ¿ÇがÖ生iに�,て��に増

加していることをÍYした．*+� ¿Çは � ¿Çの`でも自§h¯�¼も担う¿Çで

ある．&�
N��&e� Î�により，*+� ¿Çのう/ 
*��*+� ¿Çが脳lで増加してい

ることが明らかになった．
*��*+� ¿Çは I��1�� を産生するサE;>トであり，

脳lでは I��1�� を産生する¿Çは*+� ¿Ç!�であることが分かった．

I��1�� が神経¿Çに発現する I��1�� s�体にP­することが�体の��時の自×
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症の発症や]l�·oにÙ^することが知られている．I��1���G����S� マ:スの脳を

Ç明化し，I��1�� Õ�¿ÇのrhをUイトBートØzÑを­いてk-かに½pしたと

こ3，脳¸×と�Ùや¼tZ¼tIÌのあたりに I��1���G�� Õ�¿Çが認.られた．

-た，h¯�Ëにより�Ùに 
*�� *+� ¿Çがrhすることが認.られた．脳lで

増加する 
*�� *+� ¿Çの�Äを明らかにするた.に，�C
�
*� をEロ>>する抗

体を�^すると，�S� マ:スの·o異sの一#である¥L�の異sや]l�·oが改

善した．

�に，脳l*+� ¿Çが �S� で増加するQ<IDPのÎ明を¾2た．脳l*+� ¿Ç

で発現の高い C)�%� による¿ÇÊÄに¡¶した．C)�%� は血�`の 
*��*+� ¿Çで

も発現して�り，�S� マ:スで発現が高い．-た，C)�%� のリ7ンドである C)�l1� は

ßÈ齢の �S� マ:スの脳lで発現が高�，C)�l1� を発現している¿Çはミ>ロ?リア

とUかにいる�状¿Çであることが分かった．*+� ¿Çの脳l¤¥に��る C�C�1�

の�ÄをÐ,るた.に C�C�1� の`e抗体を�^すると，�S� マ:スで増加していた脳

l1の*+� ¿Ç¤¥が��られた．�·»により，h¯¾のn�を\­した �S� の

�»¡³¢のØ発に®がることが�xされる．

WT H1#&�発.�5:( ������N-

��は発症後ÞÈ以Óの~��には �%eg がÖ§しアストロサイトのË]な£�を

�nすることで神経e復にo^することを明らかにした．脳lに¤¥した �%eg は抗q

特異�があり，オリゴ>ローAルに増殖することが分かったた.，一度抗qを認Áし

た �%eg がK度¶の脳梗塞に対して保護的にV�やすいのではないかと|定し，脳梗塞

再発RデルをÅ�した．このようなª�h¯が発o後の脳梗塞~��のマ:スの`対

Sに脳梗塞をP¹したとこ3，再発時には梗塞体§の�qが認.られた．この再発時

の梗塞体§の�qがu一R体l!�でÅこるのか，血·�に¦·するのかを¤か.る

た.にKUBイオーBスnÚを·った．脳梗塞マ:スと血�をj�したマ:スでは，

&��" マ:スと血�をj�したマ:スに�,梗塞体§が�qすることから，血·�に¦

·する��y�や血�¿Çの`に�ny�がc-れることが示唆された．そこで，血

�`の��y�と¿Çとど/らが重要であるかをÐ,るた.に，脳梗塞マ:スから血

�を�aし，血�と ���C& に分�て[のマ:スに¦Wした．血�の�^では，脳梗塞

{��の 1 �後と~��の 1� �後の血�がGBLエントマ:スの梗塞体§を�qさ

せた．���C& の¦Wでは，脳梗塞~��に�n�の¿Çがc-れることが分かった．そ

の�n�¿Çが �%eg であると予|し，�%eg をÔいた ���C& を¦Wしたとこ3，脳梗

塞マ:スの ���C& による脳�T�抗�の効果が~6れた．以上の¬果より，脳梗塞後

の血�や �%eg に脳梗塞をÆ�する効果があることが示唆された．

脳梗塞後の脳ÀÃの �(l  
N�&e� の¬果より，��は脳梗塞~��の`対Sや再発
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時に発現の上�する��y�で，か#血�や血漿`で検Yb能なy�としてオ=Bト

Bンに¡¶した．脳梗塞~��では梗塞S!�でな�`対Sでも �)' の発現が上�す

ることや，再発時には �)' と �)' s�体��)'%�の発現が上�することが分かった．脳

ÀÃや血漿の ��IS� より，脳梗塞~��には �)' の<ンK>GFルでも発現の上�が

¤認された．�)' の�Üにより梗塞体§の�qや神経症状の改善効果が認.られた．さ

らに，再発時に �)'% のアン<ゴIストを�^すると�T�抗�が~6れ，再発時の脳

梗塞のÆ�にはオ=BトBンB?Aルが重要であることが示唆された．�)' を~��

に�^することによって神経症状は改善し，一方で，�)'% アン<ゴIストを�^する

ことによって神経症状回復のÉvが認.られた．以上の¬果より，脳梗塞後には脳l

や血�`でオ=BトBンが上�してÀÃe復にV�こと，再発時には¦症�nにV�

ことが示唆された．

XTF!67=
�����)�����0?B@9'�3;4�S発

老化にOってY現する¦症À発¿Çは~�¦症を}Åし，アルツハイマー病なのど

の神経|�°患や脳梗塞のような重©なÀÃ�TにもÙ^する．´齢もし�は老齢マ

:スに脳梗塞をP¹し，脳梗塞~��の脳¿Çの &�
N�&e� Î�を·った．加齢にOう

Øµな|化として，抗体を産生する¿ÇであるwÃ¿Çが増加し，� ¿Çs�体Ü�C
Ý

の>ローAリ?5が老齢時に高いことを発Íした．特に増加していた �C
 ÍZから抗

体をP¹しÜ以I，Clone#1 とd0Ý，抗qを�«したとこ3，£Î化ª³Ãであるス

ルファチドを認ÁすることをÍYした．Clone#1 抗体を­いたh¯�Ëでは老齢マ:

スの脳ÀÃ!�で抗qが¤認され，´齢脳やMのÀÃには抗qが認.られなかった．

´齢と老齢時の脳lのスルファチドをÃÐ分�イQー:ン?によりÎ�したとこ3，

³±ÎがÒ�，Cドロ=B化されているものÜ &(l��'��e��1
�1���	���や

��1
�1���
�1�などÝが老齢で増加することが分かった．これらのスルファチドの合成

や，¿Ç¸×に発現させることで，抗体との¬合を¤認予定である．スルファチドは

オリゴデンドロサイトが
成するミエリンに}�	hしていることが知られている．

脳梗塞後のオリゴデンドロサイトでは老化により増殖能や発生Z分化にÙ�するÕc

�発現が�Iすることから，�Tからの回復がÉれることが示唆された．オリゴデン

ドロサイトの分化に��る Clone#1 抗体の�ÛをÐ,るた.に，Cト ��S ¿Çから神

経¾の¿Çに分化À
する�に Clone#1 抗体を�加すると，アルツハイマー病患者�

�の ��SC からオリゴデンドロサイト1の分化を促Óすることが分かった．一方で，ア

ストロサイトや神経¿Ç1の分化には�Ûがなかった．さらに，�n ���o での Clone#1

抗体の効果を検証するた.に，ミエリンの�Tを��Åこす病態である}発�¸化症

マ:スRデルの ��� Rデルや脳梗塞マ:スRデルに Clone#1 抗体を�^したとこ3，

症状の改善効果が認.られた．脳梗塞では老齢時での2症状が改善され，老齢特異的
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なスルファチドの発現が重要であることが示唆された．脳梗塞患者の血漿の抗スルフ

ァチド IgG 抗体は加齢とともに増加し，一方で，抗スルファチド抗体の濃度が高い患

者ほど脳梗塞後の神経症状を評価する NIHSS の回復率が良いことが分かった．以上よ

り，老齢時や病態時に特異的なスルファチドが合成され，それに対する自己抗体が産

生されることで老化に抗うような保護的な役割を担っていることが明らかになった．

スルファチドに対する抗体はオリゴデンドロサイトの分化や増殖を促すことでミエリ

ンを再生させ，神経症状を改善することが示唆された．今後は，Clone#1 抗体が老化や

アルツハイマー病による認知機能の改善効果があるかどうか検証予定である． 

2D>Q
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腫瘍防御学分野

Division of Cancer Genome Regulation
: H Ff^C A6

Associate ProfessorfTakayuki Nojima, Ph.D.

�Ì分Ôは，Vノhから転写されたBかりの RNA（新生 RNA）を調べることによって，

どのように遺伝子と�Bれる領域がÉ�されているのか，そのVノhy��理を明ら

かにすることを目¦としている．~x的には，独自に開発した RNA ポリメラーゼ II 転

写装置-新生 RNA 解析法である mNET 法（Cell 201	）やその応³法 POINT 法（Molecular 

Cell 2021）をrなアプローチとし，転写開始や RNA プロ[Xング，転写終結のルール，

さらにはØコード RNA 遺伝子の転写制御§¥の解明に�りÁE．がんをは5Fとする

µ患でのVノhy�§¥破綻にも注目し，DNA�RNA XークRンス解析やプロ_Sgク

ス解析，Ï解z�´z解析，§¤学Åを応³とした多ÊÙの研究アプローチから，V

ノhy��理の分子§¥解明から�¶への応³にもÎ®する．s� 7 ��では，以q

のプロYQクトにおいて進�があった． 

ge
��	 -50+[K?%()]9QRQROS'XW,/4,*D!\"#

c
�������� �� �� ���� ���� ������� ����d

本研究では，がんで優位となった転写プログラhを明らかにする目的で，TC�Aや�TE�

¿の|共 RNA-seq データを再解析し，大Æがんにおける転写関Ñ因子の�常¬� RNA 

の発¯meルを調べた．その結果，転写伸長因子として»られている Negati*e 

elongation �actor �NELF�の転写産物が大Æがんで �にÛ発¯していることが明ら

かになった．¨に，大Æがんの転写プログラhにおける NELF のº接的役割を調べるた

Fに，HCT116 NELF-C-AID細胞にSー Xン処理をすることで，NELF タンパク質を�

�に分解し（4 時間），POINT 法による新生 RNA 解析を行った．本研究グループは，NELF 

タンパク質分解時に転写終結破綻を由来とするリードスルーRNA を検出した．このこ

とより，NELF は転写終結を促進する転写因子であることがわかった．¨に，NELF タン

パク質分解による細胞増cへの影響を調べた結果，NELF タンパク質分解時に細胞分}

が0aしていることがわかった．そこで，NELF タンパク質分解時の細胞?]を FACS

解析にて調べたとこ�，細胞?] �1]の細胞�Bの増加とともに，S ]の細胞�Bの

7的な減少が�Mされた．報告者はウRスタン&ロットにより，NELF タンパク質分解

が細胞?]阻害タンパク質 p21 や p	7 の発¯を増加させることを明らかにした．この

ことからも，FACS K�の結果がYXされた．転写終結破綻と細胞?]の0aの相関性

はSられたが，どのような分子§¥がuえられるであ�うか．本研究グループは，転

写終結破綻によって，転写装置が遺伝子間領域の DNA 複製領域に-1する<x性をu
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えた．興味深いことに，共同研究者（がん研究所，大学保一博士）は独自に開発した

DNA複製解析法 Pu-seq 法により，多くの DNA複製は遺伝子間領域で開始することが明

らかにしている（PMID: 36434012, Nature Comminications 2022）．本研究グループは，

Pu-seq データの再解析から，NELF タンパク質分解時において，DNA複製開始点でリー

ドスルーRNA の転写が優位に増加していることを明らかにした．さらに，Proximity

Ligation Assay により，NELF タンパク質分解によって，RNA 転写装置（リン酸化 CTD 

RNA ポリメラーゼ II）と DNA 複製装置（PCNA，MCM2）とのコンフリクトが細胞内で優

位に増加することを検出している．さらに，NELF タンパク質分解時には転写スピード

の増加が検出され，転写終結因子のクロマチン上へのリクルートの減少が見られた．

以上のように，NELF は転写スピードを制御することによって転写終結を促進し，遺伝

子間領域での DNA 複製開始を正常に行わせる役割を担っていることが示唆された

（Nakayama, Qi et al., EMBO Reports 2026）． 

he1,/52.3<8b%()]9`@$]9QR&aGM;E

c
����� ���� 
������� �� ���� ���� �������� ��������d

今までの研究は，“クロマチン環境と転写産物の相関性”を調べたものがほとんど

であり，クロマチン環境変化の転写への影響はほとんど調べられていない．そこで本

研究では，転写伸長制御に重要とされるヒストンメチル基転移酵素遺伝子 SETD2 に注

目し，mNET-seq 法や POINT 法による新生 RNA 解析を行った．その結果，SETD2 ノック

アウト（KO）細胞では，転写伸長のみならず，転写開始点の変化や ncRNA 転写の活性

化が見られた．さらに，3'RNA-sequencing の結果から，ポリ A付加部位の変化も検出

された．これら反応は独立して制御されており，SETD2 タンパク質によるクロマチン制

御は多岐にわたることが示唆された．報告者は POINT 法によって，SETD2 KO細胞だけ

でなく，ヒストン H3メチル基転移活性を失った腎臓がん患者由来細胞で，転写終結の

破綻が起きていることが明らかになった．さらに，SETD2 メチル基転移活性特異的な阻

害剤（SETD2 阻害剤 EPZ-719）を処理した細胞においても転写終結破綻が起きている

ことを確認した．この結果は，SETD2 タンパク質によるヒストンメチル化が転写終結を

促進していることを示唆している．興味深いことに，H3K36me3は SETD2阻害剤処理後

数日で完全に消失したが，転写終結破綻は起きず，SETD2阻害剤による転写終結破綻が

検出されるには，１週間以上処理し続ける必要があることがわかった．このことによ

り，SETD2 による転写終結制御は間接的なものであることが示された．SETD2不活性化

がどのようなクロマチン環境変化を引き起こし，転写開始と転写終結に影響するのか

は未だに明らかになっていない．（Kopczyńska, Nakayama et al., EMBO Reports, 

accepted）．
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Deep learning model TransCRIMSON decodes the principles of RNA polymerase II transcription 

initiation.（ポスター発表）

Aisa RNA Club Symposium 2025，韓国・ソウル．

7. 中山 千尋． (2025/7/8) 

Gene-specific impact of SETD2 methyltransferase activity on transcription termination and pre-

mRNA 3’ cleavage.（O-10 口頭発表）

第 26回日本 RNA学会，仙台．

8. 島谷 玲央． (2025/7/8) 

Nuclear speckles retain premature transcription termination-derived RNAs in aldehyde-mediated 

cellular stress.（P-060 ポスター発表）

第 26回日本 RNA学会，仙台．

9. ドン ユエ． (2025/7/8) 

Deep learning model NascAInt (Kingfisher) decodes the principles of transcription initiation.（口

頭発表）

第 26回日本 RNA学会，仙台．

10. 野島 孝之． (2025/6/20) 

RNA Polymerase II転写とヒストン修飾．（招待講演）

第 18回日本エピジェネティクス研究会，福井．

受賞等

1. 中山 千尋．(2025/7/10)

日本 RNA学会 優秀賞．

2. 藤田 賢一．(2025/4/1)

日本学術振興会 PD fellowship．

3. 中山 千尋．(2025/4/1) 

日本学術振興会 DC2 fellowship．
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