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あなたにとって「大学院」とは
どんな場所でしょうか？

その場所で何を学び、何を得たいですか？

わたしたちはあなたの情熱、意欲に応えられるような大学院でありたいと
思っています。これからみなさんが踏み込もうとしている新しい世界。
「大学院」。その空気を少しでも知ってもらいたくて、この案内を作りました。
これを見たみなさんがこの大学院のことをもっと知りたくなって足を運んで
くださることを願っています。



微生物病研究所
生命機能研究科

基幹講座
9研究グループ

連携併任講座
4研究グループ

協力講座
23研究グループ

化学専攻

理学研究科生物科学専攻

JT生命誌研究館
理化学研究所

高分子科学専攻

生物科学専攻は、基幹講座・協力講座・連携併任
講座の三群から構成されています。各群に含まれ
る36の研究グループの間で密なネットワークを
作って、多彩な研究を展開しています。

全ゲノム情報
 解読完了！

超分子・オルガネラ

機能分子

細 胞

個 体

生命システムを構成する要素の構造と機能を
階層ごとに解明しようという試みです。生物科
学専攻・蛋白質研究所はこの分野でのパイオニ
アです。

近年の生物科学研究は多くの人の予想を超える早さで進歩しています。さまざまな技術革新、バイオインフォーマティクスやシステム生物学
等の新しい方法論の台頭、新しいデータに基づくこれまでの進化系統樹の書き替えなどで表されるように、ますますおもしろい分野になり
つつあります。生物科学専攻は最先端を追求し、新しい発見に胸をときめかせられるチャンスにあふれています。

研究に専念できる環境で、知的生活を楽しむ！

充実した教育プログラム

充実した研究生活サポート

生物科学専攻独自のカリキュラム
専攻の全ての研究グループが講義科目を担当します。専門分野以外の幅広い知識を身につけることができます。
サイエンスコア科目では、異なる専門分野の学生数名からなるグループをつくり、教員抜きで、学生同士が切磋琢磨することにより、
研究能力、コミュニケーション能力を磨きます。

● あらゆる先端実験機器が揃っていて、高度な研究設備を構築しています。
● 専門書や既刊の科学ジャーナルを多数所蔵している複数の図書館があり、ほぼすべてのオンラインジャーナルを自由に利用できます。
● ネットでアクセスが自由に出来、学生１人１人に専用のメールアドレスが支給されます。

多彩な大学院プログラム
大阪大学が推進する双翼型大学院教育システムに基き、複数の研究科を横断する多彩なプログラムが立ち上がっています。
専門分野を極めるだけでなく、学際融合の推進や社会課題の解決を目指したプログラムに参画することができます。海外での
研究活動や学会発表のチャンスもあります。

   日本学術振興会特別研究員（博士後期課程）
　大阪大学フェローシップ（博士後期課程）
　次世代挑戦的研究者育成プログラム（博士後期課程）
　理工情報系オナー大学院プログラム（博士前期課程）
　上記の大学院プログラムからの給付型奨学金
　Research Assistant、Teaching Fellow （博士後期課程）
　Teaching Assistant （博士前期課程、後期課程）

卒業後の進路　プロの研究者になる！どこでも通用する！

大学院では将来の土台作りが大切です。毎週開かれるセミナーでは、科学論文を読んだり研究の内容を議論したりします。各研究室
に配属された学生は、専任の指導教員のもとで実験に打ち込みます。豊富な講師陣が行う授業などで専門外の知識を広げるチャン
スも多くあります。日々の研究生活で湧いてきた疑問やアイデアをどんどん教員達にぶつけて下さい！

卒業後どこへ行っても、新しい世界で活躍し、良い仕事ができる人材を育成するため、充実した研究教育プログラムを整えています。

修士号取得のプログラム修了者

多様な職種に就職するチャンスが広がります。
企業の研究所で活躍している人も多数います。
また、博士後期課程に進学して、博士号取得を目指す
という選択肢もあります。

博士号取得のプログラム修了者

大学などの専門機関で研究職に就くチャンスがあります。
リーダー格の教員になる人も増えています。
よりクリエイティブな環境で研究の仕事をしたい人は、是非 
後期課程に進学して博士号取得を目指しましょう。

大阪大学 理学研究科 生物科学専攻では、三つの柱を立てて 生物・生命の理解に挑戦しています。

新しい時代の生物科学研究を目指しましょう！

熱い探求心を持って、知的生活を思う存分満喫しましょう！

新しい生物科学の世界へ！
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こうした取り組みは、ポストゲノム時代に突入した生命科学研究の大きな流れの中で注目を集め
ています。変革の時代にあって、研究力と国際的な視野を備えた研究者の育成を目指しています。
生物科学専攻には36の研究グループがあり、１００人を超す教員、20０人を超す学生が研究を楽
しんでいます。生物科学専攻での多くの主要な研究では、学生が中心的な役割を果たして来まし
た。みなさんが努力すれば、それが必ず報われ、重要な貢献につながります。私たち教員は、みなさ
んの研究の発展をサポートするため、全力を尽くします。

産業科学研究所

蛋白質研究所

情報通信研究機構未来ICT研究所

集 団



GRADUATE SCHOOL OF SCIENCE

個別にグループリーダーに問い合わせてください。 

　残り２問を生物から選択
＋ 外部英語検定試験

   基礎問題１問

　オンラインで開催予定です。各回、同じ内容です。
2023年4月29日（土・祝）10時半から12時
2023年5月27日（土）    10時半から12時

入試関連情報

http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/

詳細及び最新情報は、下記 web にて必ずご確認ください

生物系出身 化学系出身 数物系出身

柔軟で多彩な研究教育活動を展開するために、広く人材を求めています。

生物系に限らず、どのような専攻の出身者も受験可能なように
２つのコースを用意しています。

多くの研究室があり、分野も多岐にわたるため、
やりたいことが必ず見つかります。

新しい場所で、あなたの可能性を試してみませんか？

Entrance examination related information

　基礎問題１問

●生物科学コースの入試科目

   残り２問のうち少なくとも１問を
   数物化系から選択
   ＋ 外部英語検定試験

●生命理学コースの入試科目

生物科学コース生物系の方

生命理学コース  数物系・
化学系の方

●入試ガイダンス（予定）

●入学試験（予定）
特別入試（自己推薦入試・奨励入試）　口頭試問（午後）
　2023年7月1日（土）

一般入試１次募集
　2023年8月5日（土）　筆記試験（午後）
　2022年8月6日（日）　口頭試問（午後）

 2024年2月3日（土）

● 研究室紹介

●募集要項・出願用紙のダウンロード先→

大阪大学理学部大学院係
〒560-0043 大阪府豊中市待兼山町1-1　Tel : 06-6850-5289

＊詳しくは下記連絡先へ　

●入試に関する全般的な問い合わせ先

昆　隆英（こん たかひで）大阪大学大学院 理学研究科
〒560-0043 大阪府豊中市待兼山町1-1　Tel : 06-6850-5435 
e-mail : takahide.kon

2023年度 生物科学専攻長

古屋　秀隆（ふるや ひでたか）大阪大学大学院 理学研究科
〒560-0043 大阪府豊中市待兼山町1-1　Tel : 06-6850-5817 
e-mail : edugrad

2023年度 生物科学専攻 教務主任

＊最新の入試関連情報は随時HPに掲載します  →

一般入試２次募集
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研究室のHPはこちら

FAX：06-6879-8613
TEL：06-6879-8612

〒565-0871 大阪府吹田市山田丘3-2
大阪大学　蛋白質研究所

志は高く、世界を相手に、
Breakthroughを目指して、
一緒に研究を楽しみましょう！！

植物の進化をもたらす一因になったこと
も示唆する事になりました。なぜ、分子量
100万もの巨大な膜透過装置が必要と
なったのか、どのように成立してきたのか、
葉緑体進化の謎に迫ります。

細胞が葉緑体蛋白質のみを葉緑体へと
送り込む精巧な仕組み
　生体膜を介して蛋白質のような高分子を
輸送するためには、膜バリアを保ったまま蛋
白質を膜透過させる精巧な分子装置-トラン
スロコン-が必要です。生命は進化の過程で、
幾つかの異なるタイプのトランスロコンを生み
出してきました。それらは、働く膜系や出現し
た進化的背景も違うため、その構成因子も輸
送メカニズムも大きく異なっています。上述の
葉緑体内包膜のトランスロコンTIC、最近同
定したTICと付随して働く分子量200万の
ATP依存性の新奇輸送モーター複合体、さら
には外包膜のトランスロコンである分子量
100万のTOCも含め、これらメガコンプレック
スが、どのような機能的連携により葉緑体蛋
白質の特異的な輸送を行っているのか、植
物の遺伝子操作（図２）や構造生物学の手
法も取り入れて、精巧な仕組みを明らかにす
る事で（図３）、生体膜を隔てて蛋白質を運ぶ
という、生命にとって必須の細胞構築原理の
解明に迫ります。

参考文献
A distinct class of GTP-binding proteins mediates chloroplast 
protein import in Rhodophyta. PNAS 119:e2208277119 (2022) 
Tic12, a 12-kDa essential component of the translocon at the 
inner envelope membrane of chloroplasts in Arabidopsis. Plant 
Cell 34:4569-82 (2022) 
Coexpressed subunits of dual genetic origin difine a conserved 
supercompex mediating essential protein import into chloroplasts 
PNAS 117:32739-49 (2020) 
A Ycf2-FtsHi heteromeric AAA-ATPase complex is required for 
chloroplast protein import. Plant Cell 30:2677-703(2018) 
Uncovering the Protein Translocon at the Chloroplast Inner 
Envelope Membrane. Science 339:571-4(2013)

　動物や植物の体の基本単位は細胞。
その細胞の中には、核やミトコンドリア、
ペルオキシソーム、葉緑体など、オルガネ
ラと呼ばれる生体膜で囲まれた細胞内
小器官があり、様々な代謝を分担してい
ます。では、地球上で最初に誕生した単
純な膜構造で囲まれたバクテリア-原核
細胞から、どうやって、複雑なオルガネラ
を持つ真核細胞が生じたのでしょうか。
そこには、昔、真核細胞の元となった宿
主細胞内に共生したバクテリアがオルガ
ネラ化した長い進化の過程が関わって
います。私たちは、植物や藻類の葉緑体
を研究対象に、オルガネラ化に伴い確立
されてきた蛋白質輸送システムを中心
に、その詳細な分子メカニズムと分子進
化の解析を通して、真核細胞成立の謎を
解き明かします。

細胞内共生から始まった葉緑体進化の
不思議
　葉緑体は光合成の場であり、地球上の多
くの生命を支えています。葉緑体は、シアノバ
クテリアのような光合成原核生物が、10億年
ほど前に核やミトコンドリアを持つ真核生物
に細胞内共生することで誕生しました。その
後、内共生体遺伝子の多くは宿主の核ゲノム
へ移行し、新たに加わったものも含め、2000
種類を超える葉緑体蛋白質が核ゲノムに
コードされるようになりました。これらの蛋白
質の合成は葉緑体の外（サイトゾル）で行な
われるため、葉緑体蛋白質だけを特異的に
輸送するシステムが葉緑体を包む膜に確立
される必要がありました（図１）。私たちは、葉
緑体内包膜の蛋白質輸送装置TICトランス
ロコンを分子量100万もの超分子複合体の
まま精製する事に世界で初めて成功し、その
構成因子をすべて同定しました。この発見は、
葉緑体蛋白質輸送装置の変化が緑藻や陸上

図３. 
葉緑体蛋白質輸送に関与
するメガコンプレックス

図２. 葉緑体包膜のタンパク質膜透過装置の欠損の
シロイヌナズナ変異体が示すアルビノ形質

図１. シアノバクテリアの内共生による葉緑体の誕生

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/enzymology/
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研究室は、新しいことを発見するため 
の所です。研究においては、それが仮に 
小さくても自分自身のアイデアや工夫 
があることが非常に大切です。自分で 
調べて、考え、人と相談して研究を楽し
んでください。

維管束のパターン形成

　維管束系は、篩部、木部および未分
化性を持つ前形成層が規則正しく配
置しています。転写因子、植物ホルモ
ン、ペプチド性シグナル分子がお互い
に調節し合って維管束パターンの形成
につながる仕組みがわかってきました。

環境ストレスに応答した成長制御の
しくみ

　植物の成長とストレス応答は、しばし
ばトレードオフの関係にあります。成長
とストレス応答の密接な関係を分子レ
ベルで解き明かすとともに、進化の観
点からも研究を進めます。

植物細胞が自分の位置を知るメカニ
ズムの解明

　多細胞生物の発生では、特定の役
割を持った細胞が決まった配置で作ら
れます。しかし、それぞれの細胞が自分
の位置を認識して、決まった細胞タイプ
へと分化するメカニズムの多くは謎の
ままです。当研究室では、高田忍助教
が中心となり、植物の最外層のみに作
られる表皮に注目して、最外層の位置
を認識するセンサータンパク質や、表皮
分化を誘導するシグナル伝達経路の
同定・解析を進めています。

オルガネラの形態・動態を制御するし
くみ

　植物細胞の中を見てみると、様々な
オルガネラがダイナミックに動き回って
いることに気がつきます。私たちは、植
物細胞のオルガネラに興味を持ち、蛍

光・発光イメージングやプロテオーム解
析を駆使し、オルガネラの形態・動態制
御の分子メカニズムを解き明かそうと
しています。

　植物がどのようにして形を作り上
げ、また、環境に応じて成長を調節す
るのかについて研究しています。植
物の成長の際には、適切なパターン
を持って細胞が配置されます。その
ためには、細胞間のコミュニケーショ
ンが必須です。その重要な担い手で
ある植物ホルモンやペプチド性シグ
ナル分子の働きで細胞のパターンが
形成される仕組みを調べています。
種々の細胞タイプ決定には、転写制
御が重要なポイントとなります。そこ
で発生の鍵となる転写因子を見出
し、機能解析を行っています。また、
植物は環境に応じて自らの成長や細
胞内オルガネラの配置を調整します
が、その仕組みについても研究を
行っています。さらに、環境に応答し
た生態型の進化の研究も行っていま
す。

内鞘細胞のアイデンティティー決定
のしくみと側根形成のしくみ

　側根形成の最初のステップは内鞘
細胞の不等分裂です。内鞘細胞は分
化全能性を維持しつつも増殖は停止
しています。私たちの研究により、この
内鞘細胞の特殊な幹細胞性を作り出 
している仕組がわかってきました。ま
た、内鞘細胞が分裂して側根になる過
程は、均一な細胞群が組織化された
細胞群になる過程、すなわち自己組織
化です。これを支える細胞間コミュニ
ケーションの仕組みも研究しています。

図1. 内鞘細胞の持つ側根形成能はPFA/PFB転写因子
複合体に支配されている。
内鞘（左図、赤色）は自発的なオーキシンピークの形成、
オーキシンに応答した不等分裂と側根原基の組織化能
を持っています。私たちは、内鞘細胞が持つこの特有の
能力は転写因子複合体PFA/PFBによって作られている
ことを見出しました。

標的遺伝子の転写制御

PFAPFB

内鞘細胞の側根原基形成能力

内鞘細胞

URL: https://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/bio_web/lab_page/cell_physiol/sitepg/
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スケッチすることに興味のあ
るみなさん、時間を共有しま
しょう。

明らかにし、この動物が原始的な動物
ではなく後生動物であることを知りまし
た。この頭足類の腎嚢という微環境で、
ニハイチュウの形がどのようにして成立
したのか、生活環境、構造、発生、生物
間相互作用、ゲノム、進化の観点から
総合的に研究を進めています。 またニ
ハイチュウなどの寄生虫の生活の場と
しての頭足類に特徴的な器官構造や
頭足類の繁殖戦略に関わる形質の進
化など、動物の形にこだわった研究を
行っています。

　生物の多様な形のもつ意味につい
て、ニハイチュウ（二胚動物門）とい
う多細胞動物を材料とし、生物学的
諸特性を明らかにし説明しようとし
ています。ニハイチュウは底棲の頭足
類の腎嚢を生活の場とする数ミリ
メートルの動物で、尿に満たされた
環境で生活するユニークな動物で
す。この頭足類の腎嚢という微環境
で、ニハイチュウの形がどのようにし
て成立したのか、生活環境、構造、発
生、生物間相互作用、ゲノム、進化の
観点から総合的に研究を進めていま
す。

ニハイチュウの生物学
　当研究室では、頭足類の腎嚢とい
う微小環境に生息するニハイチュウ
（二胚動物門）について、分類、系統、 
微細構造、適応、生活史戦略などの総 
合的な研究を行っている。ニハイチュ
ウの体には他の動物にみられない特
徴があります。体をつくる細胞は多い
種でも40数個しかなく、体には消化
管、神経、筋肉などの諸器官がみられ
ない他、胚葉構造もみとめられない体
制の単純な動物です。発見当初、その
特異な体制から、単細胞動物（原生動
物）と多細胞動物（後生動物）の中間
に位置する原始的な多細胞動物と考
えられ“中生動物”と名付けられまし
た。その一方で、寄生による特殊化し
た後生動物とする意見もあり、共通の
理解を得るまでには至りませんでした。
最近、私たちはニハイチュウ類の発生
現象やゲノム情報の解析から、ニハイ
チュウが特殊化した動物であることを

下図：マダコの腎臓の表面を走査型顕微鏡で見た写真　
腎臓のくぼみにニハイチュウが頭部を挿入している。

左図：コンボウニハイチュウの微分干渉顕微鏡写真

上図：ヤマトニハイチュウの蛍光顕微鏡写真
DAPI染色により細胞核が光って見えている

URL: http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/~hfuruya/japanese.html
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生物学にはまだまだ未開の領
域があります。つまり、楽しい
ことがたくさん残っています。

たことで、細胞キラリティを反転（鏡像化）
させる遺伝子の同定にも成功しました。
　現在、細胞キラリティを示す三次元モデ
ル細胞からなる組織をコンピュータ・シミュ
レーションすることで、細胞キラリティによっ
て左右非対称な組織変形が起こる機構
を調べています。また、細胞キラリティが形
成される分子レベルの機構を明らかにし
たいと考えています。

細胞間の接触を介する細胞間情報伝達
－Notch情報伝達－
　多細胞動物の発生や恒常性の維持に
は、細胞間の情報伝達が必須です。細胞
間の情報のやり取りによって、細胞の秩
序だった挙動が生まれます。このような細
胞間の情報伝達の機構に関しては、近
年、大きく理解が進んでいます。しかし、ま
だまだ多くの謎が未解決のまま残されて
います。細胞間の情報を受け取るために
は、細胞膜の表面にある受容体タンパク
質が活躍します。これらは、情報を「受容」
するタンパク質です。
　Notchは細胞膜を貫通する受容体タ
ンパク質です。隣の細胞からNotchに情
報を送る側のタンパク質も、細胞膜貫通
型です。そのため、細胞と細胞が直接接
触する場合だけ、Notchが細胞内に情報
を送るようになります。この仕組みによっ
て、細胞と細胞の接触を介した細胞間情
報の伝達が起こります。これは、Notch情
報伝達とよばれています。Notch情報伝
達は、いろいろな細胞の運命決定や形
態形成で機能しています。したがって、
Notch情報伝達の異常は、白血病など
のガンの発生や、いろいろな遺伝病の原
因となります。ショウジョウバエを用いて、
Notch情報伝達の仕組みや、その制御
方法の研究を行っています。

　複雑な多細胞生物のからだも、元をた
だせば個々の細胞の集まりです。した
がって、生物が「生きる」ことは、細胞の発
揮する多彩な機能に依存しています。例
えば、細胞は、細胞同士の間で情報のや
り取りをすることで、自らの運命を決め
ていきます。しかし、細胞がモノスゴイ機
能を発揮する機能については、まだわ
かっていないことだらけです。
　我々の研究室は、動物の組織・器官
が、遺伝的にプログラムされた形態につ
くりあげられていく際に、細胞がどのよ
うな機能を発揮しているのかに興味を
持っています。遺伝学的解析手段が駆使
でき、全ゲノムのDNA塩基配列が決定さ
れているショウジョウバエを用いて、この
問題にチャレンジしています。

動物のからだを左右非対称にする
細胞のキラリティ
　外見が左右対称な動物においても、内
臓器官は左右非対称な場合が多くみら
れます。ヒトの内臓の左右非対称性がそ
のよい例です。このような左右非対称性
形成の形成機構は、進化的に多様であ
り、無脊椎動物ではその機構はほとんど
理解されていません。
　ショウジョウバエは、発生の研究を行う
のに適した実験動物であり、そのからだ
は、遺伝的に決められた左右非対称性を
示します。我々の研究室は、ショウジョウ
バエを用いて、左右非対称性が形成され
る機構を研究しています。その結果、細胞
がキラリティ（鏡像がもとの象と重ならな
い性質）を示し、それがもとになって左右
非対称性が形成されることを世界に先駆
けて明らかにしました。消化管の左右非
対称性が逆転する突然変異体を探索し

図2.
野生型のショウジョウバエ胚の神経系（紫色）ははし
ご状神経系。Notch受容体をコードする遺伝子の突
然変異体の胚では、細胞間の情報伝達が機能せず、
細胞分化が乱れる。その結果、本来は表皮の細胞
が、全て神経に変化してしまう。

図1.
ショウジョウバエの胚の消化管（部分ごとに、緑、紫、
青色で示した）は、左右非対称。左パネルは腹側か
ら、右パネルは背側から見た写真。

URL: https://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/bio_web/lab_page/matsuno/index.html
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研究すればするほど、生物のと
んでもなく精緻で奥深い仕組
みに驚嘆するばかりです！
一緒に生命の驚異を明らかに
していきませんか？

ノンコーディングRNA(non-coding 
RNA)による中枢神経系の発生と機能
制御メカニズムの解析
　近年、様々な生物種で、18-25塩基程度
の小さなRNA、マイクロRNA(miRNA)が数
多く転写されていることがわかってきまし
た。マイクロRNAは相補的な配列をもつ
ターゲット遺伝子の発現を抑制し、発生、分
化、代謝、神経、発がんなどの様々な生体
現象に関わっていると考えられています。私
達は、中枢神経特異的な発現を示すマイク
ロRNA-124aが海馬の正常な神経回路形
成や網膜錐体細胞の生存に必須であるこ
とを明らかにしました。私達は中枢神経系
に発現するマイクロRNA群や長鎖ノンコー
ディングRNAが重要な機能を担っていると
注目しており、ノンコーディングRNAの生体
機能や作用機構を解明することによって、
中枢神経系の新たな遺伝子制御機構を
明らかにすることを目指しています。

ニューロン分化に関わる分子システムの解析
　ヒト脳に存在する1千億個とも言われる
ニューロンの細胞運命はどのように正しく
決定されるのでしょうか？エピジェネティッ
クな要素はどれくらい効いているのでしょ
うか？私達は網膜の光を受け取るニューロ
ンである視細胞に注目し、視細胞がどう運
命決定されるのかを転写制御の観点から
明らかにしてきました。私達は視細胞の運
命決定が「転写因子の連鎖的活性化」に
よることを発見しました。さらに網膜神経細
胞の発生に関わる遺伝子制御の解明を
進めており、網膜神経細胞をモデルに
ニューロンの運命決定から最終分化まで
のメカニズム全貌を生体レベル(in vivo)
で明らかにすることを目指しています。

これ以外にも進行中のプロジェクトが
いくつかあります。興味のある方は是非
お問い合わせください。

　当研究室は、モデル生物としてマウス
を用いて、分子生物学、発生工学、組織
学、生理学など幅広い方法論を駆使し
て脊椎動物の中枢神経系発生の分子
機構を解明し、神経系の構築と機能発
現の原理を解明することを目指してい
ます。染色体ゲノムに刻まれた遺伝プロ
グラムが、どのように多様な神経細胞
を作り、正確な神経回路を形成し、生体
での神経生理機能につながるのかを網
膜視覚系を主なモデルシステムとして
研究を進めています。さらに、遺伝子か
ら生理機能までの各ステップの異常が
どのように人の病気につながり、それを
どのように解決できるかといった医学
的問題への貢献も積極的に進めていま
す。私たちは、中枢神経系発生の「遺伝
子から個体生理機能・ヒト疾患までの
統合的解明」を目指しています。

シナプス形成の分子機構の解析
　網膜は中枢神経系の組織であり、美し
い層構造を形成し形態学的にシンプル
でニューロンの形態も明瞭です。シナプス
の位置も明確に決まっており、電子顕微
鏡によるシナプス末端の正確な検証も可
能です。近年、軸索がどのように標的に向
かい伸張するのかといったメカニズムの
理解は比較的進んできましたが、正確な
回路を作るための特異的シナプス結合の
分子機構はまだよく分かっていません。私
達は、新規細胞外マトリックス蛋白質ピカ
チュリンを単離し、ピカチュリンがジストロ
グリカンと結合することで視細胞―双極
細胞間の特異的シナプス形成分子として
機能することを見出しました。私達は、網
膜のシナプス形成や神経回路形成の分
子機構の解明を進めています。

図２. miR-124a欠損マウス（KO）の脳では、海馬歯状回の
苔状線維とCA3錐体細胞の回路形成が正しい位置で形成
されず、苔状線維のCA3領域への異常侵入が認められた

図１. 超高圧電子顕微鏡による網膜リボンシナプスの三次元
トモグラフィー解析。ピカチュリンKOの網膜のリボンシナプ
スには双極細胞の神経終末が進入していない

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/furukawa_lab/

hung-ya.tuHung-Ya TU助　教　    
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発生、進化、生態など生き物の
歴史性と関係性の総合的研究
とその表現によって生命研究
の新しい姿を創っている生命
誌学研究室の一員になり、新
しいアイディアを生かした研
究をしてください。

動物の細胞と発生の仕組みの
起源と進化
　多細胞動物はからだの基本構
造を形作る上皮組織を持ち、から
だの軸や反復構造を形作ることで
多様な進化を遂げてきた。その多様
化の原点にどのような細胞と発生
の仕組みが存在したのか、そして、
そこからどのような変化が多様化を
駆動してきたのか、これらの問題に
実験と理論の両面から取り組む。

脊索動物の原腸形成機構
　原腸形成運動は、基本体制を
確立する重要な発生過程であ
る。さまざまな両生類を用いて
我々が構築した原腸形成モデル
の視点に立つことで、原索動物
から羊膜類に至る動物の原腸形
成過程がすべて共通の機構で行
なわれている可能性が明らかと
なった。さらに詳細な比較によっ
て原腸形成運動に潜在する普遍
性について解析している。

細胞周期と細胞分化の制御
　分裂中の細胞は分化ができ
ず、分化するためには細胞周期を
G0期で止めなければならないこ
とを脊椎動物の神経堤細胞の解
析から見出し、同じ機構がプラナ
リアの細胞においても保存されて
いることがわかったことから、動
物細胞全体に保存されている本
質的な分化制御機構ではないか
と考え、さらに解析を進めている。

　ゲノムに書かれた生きものの歴史
性・多様性・共通性を読み解くことで、
生きものの姿（発生・進化・生態系な
ど）を見る実験研究とその成果の表現
の研究とを行なっている。個別の遺伝
子、個別の生物種にこだわらず、多様
な生物を見ることにより、発生におけ
る形づくりや進化の過程での種分化
の基本が見えてくるのではないかと考
えている。特徴として、研究の基本に生
きものを愛する心を置き、その発信も
している。生命誌学講座では現在、進
化生物学と発生生物学に関する以下
の研究を行っている。

昆虫と植物の相互作用と進化 
　生物の相互作用は進化・種分化の原
動力の一つである。特に昆虫と植物は
餌資源と花粉媒介による相利共生など
様々な相互作用をしている。これらの相
互作用における相互適応的な関係を築
くことによって、昆虫と植物の多様化が
促されてきた。我々は昆虫と植物との相
互作用における進化・種分化の仕組み
を解明している。 

昆虫の飛翔機能の退化的進化 
　翅の獲得は昆虫の進化過程におけ
る最重要なイベントで、それは昆虫の
多様化にも寄与してきたと考えられて
いる。一方、現生の昆虫類では、翅を
なくして飛翔力を失ったものも少なくな
い。我々は昆虫の飛翔機能の退化的
進化の分子メカニズムの解明を目指
している。 

URL: https://www.brh.co.jp/
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脳の仕組みを一緒に
明らかにしていきましょう。

精神神経疾患の分子病態の解析

　多くの精神神経疾患で、その分子病態
が明らかになっておらず、根本的な治療
法の開発が遅れています。私たちは精神
疾患患者でみられる遺伝子変異を導入
したマウスを精神疾患モデル動物として、
そのマウスでみられる異常を、行動、回
路、分子の各階層で解析することによっ
て、精神疾患の分子病態の解明を進め
ています。さらに社会環境などの要因を
負荷することで、遺伝と環境の相互作用
からみた発症のメカニズムに迫っていま
す。

精神疾患のトランスレーショナルリ
サーチ

　私たちはこれまでに臨床部門や製薬
企業と連携して精神疾患のトランスレー
ショナルリサーチをすすめてきました。ひき
つづき創薬を目指した研究を行います。

　私たちの研究室では、独自に開発し
た神経回路活動制御法や特定神経回
路の神経活動の可視化により、認知学
習行動や意思決定行動といった高次
脳機能の神経基盤の解明に取り組ん
でいます。また、精神神経疾患モデルマ
ウスを用いて、精神神経疾患の分子病
態の解析を行っています。特に精神疾
患発症に関わる遺伝-環境相互作用の
分子機構の解明に取り組んでいます。
臨床部門や製薬企業との連携により、
精神疾患の創薬を目指すトランスレー
ショナルリサーチをすすめていきます。

高次脳機能の神経回路機構の解析

　私たちはマウスにおいて大脳基底核
神経回路の特定の神経伝達を制御する
手法を開発し、認知学習行動において
特定の神経回路がそれぞれ固有の役
割を担っていることを示してきました。マ
ウスの認知課題（図）などを用いて高次
脳機能における神経回路の制御機構
の解明を進めています。また、本能行動
や社会行動の神経回路機構についても
解析を行います。神経回路制御には独
自に開発した可逆的神経伝達阻止法
に加えて、光遺伝学的手法、薬理遺伝
学的手法を用います。行動下のマウスで
の特定神経細胞の活動を可視化し、脳
内顕微鏡やファイバーフォトメトリ法を用
いて観察します。

図. ファイバーフォトメトリ法により、行動下の
マウスの特定神経細胞の活動を観察する

図：マウスの認知学習課題

URL: https://sites.google.com/site/takatoshihikidalaboratory/home
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生物の多様性には驚くばかり。まだ誰も
やっていない研究には夢がある。一緒に
チャレンジしよう。　　　　　　　　　

卵巣を発達させ、短日により卵巣発達を抑制
した休眠に入ります。

光周性および休眠調節に関わる脳ニューロン
　ルリキンバエの光周性
に脳の概日時計ニューロ
ンが必要であることが明
らかになりました。そして、
カメムシを含め様 な々昆
虫で概日時計遺伝子が光周性機構に関わ
ることが、わかってきました。しかし、 概日時計
がどうやって日長を読み取り、 一定期間のの
ちに休眠と非休眠プログラムを切り替えるの
かはわかっていません。私たちはこれまでに、
ハエやカメムシを用いて、概日時計ニューロン
と脳側方部ニューロン（休眠に必要なニュー
ロン）や脳間部ニューロン（生殖に必要な
ニューロン）が神経連絡を持つことや、脳間部
ニューロンの電気的活動に概日時計遺伝子
の発現に依存した光周性がみられることを明
らかにしてきました。これらの神経ネットワーク
でどうやって情報処理が行われるかについて
研究を行っています。

二日周期の行動リズム
　オオクロコガネは、二日に一度の日暮れ
時刻に地上へ出現し、採餌や交尾を行い、
残りの一日半地中で休むというユニークな
行動リズムを持ちます。これは、温度一定の
恒暗条件でも見られることから、概倍日リズ
ムと呼ばれます。多くの昆虫で概日時計が存
在する脳領域を除去すると概倍日リズムが
無くなることがわかりました。このことから、私
たちは24時間を刻む概日時計を使って48時
間の行動リズムを作るしくみが脳にあると考
え、二日リズムを形成する神経機構の研究を
行っています。

　私たちは、自然選択の中で洗練されて
きた動物の行動や生理を、神経系のしく
みから解き明かすことを目的とし、研究
を行っています。特に、脳や神経系が時
間軸を持った情報を処理するしくみに興
味をもっています。昆虫や巻貝などの無
脊椎動物が、 概日時計を使って、環境の
光周期情報（明るい時間と暗い時間の組
み合わせ）から季節を知るしくみや、概
日時計が24時間の倍数のリズムを作り
出すしくみを解き明かそうとしていま
す。多様な動物の行動や生理を比較し、
その共通性と多様性を知ることは、個々
の動物が進化してきた道筋を探ることに
もつながると考えています。

昆虫の光周性と休眠
　鳥のさえずりや渡り、哺乳類の冬眠など、多
くの動物はその行動や生理を季節に合わせ
て、生活しています。昆虫も、生存に適した季
節に成長や生殖をおこない、不適切な季節
にはそれらを一時的に停止した休眠に入りま
す。動物が季節に適応するためには、これか
らやってくる季節を正確に予測し、それに備え
る必要があります。脳では、季節を知る手掛か
りとなる日長を概日時計を用いて測定し、さら
にその日数を数えることにより季節が判断さ
れると考えられています。そした、季節に合わ
せた発育プログラムが決定され、内分泌機構
を介して成長、生殖、休眠が調節されます。

野外から昆虫を採集し、研究に使う
　私たちは、野外から採集してきたハエやカ
メムシを実験室で飼育して、光周性や休眠
調節の神経機構を調べています。ルリキンバ
エやホソヘリカメムシの成虫は、長日により

図2　ホソヘリカメムシ脳内の概日時計細胞（青）とその
周囲にあるpigment-dispersing factor免疫陽性細胞
（緑）と光周性光入力経路にあると考えられるanter ior 
lobula neuron（マゼンタ）

図１. ルリキンバエの光周性

URL: https://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/bio_web/lab_page/shiga/
xijier （XiJili）特任助教    西　吉利

    

sakaguchi.aisa.celas助   教    　坂口　愛沙       （Aisa SAKAGUCHI）
助   教    　濵中　良隆       （Yoshitaka HAMANAKA） hamanaka

(Masaharu HASEBE)          h.masaharu助   教　 　長谷部　政治
shigask(Sakiko SHIGA)          教　授　 　志賀　向子    

Laboratory of Comparative Neurobiology比較神経生物学研究室
理学研究科

8.7.



研究室のHPはこちら

TEL：06-6850-5812

〒560-0043 大阪府豊中市待兼山町1-1
大阪大学大学院 理学研究科  生物科学専攻

エピゲノムの制御はさまざまな生命現象に 
関わっています。 この仕組みはまだまだ謎
に満ちています。 
一緒に謎解きにチャレンジしましょう！

エピゲノムの情報がどのようにクロマ
チンの高次構造に変換されるか
　エピゲノムを担うDNAのメチル化や、ヒ 
ストンの化学修飾などの印は、クロマチン
の高次構造に変換されることによって遺
伝情報の発現制御をしていると考えられ
ています。例えば、凝縮したクロマチン構
造は、転写因子がDNAに近づくことを妨
げて転写を抑制します。わたしたちは、エ
ピゲノムの印がどのようにしてクロマチン
構造に変換されるのか、その仕組みの解
明について取り組んでいます。一例とし
て、女性が持つ不活性化X染色体は、ま
るごと１本凝縮したクロマチン構造をとっ
ています。わたしたちは、自ら見つけたタ
ンパク質がエピゲノムの印を読み取って、
RNAと協働して、この凝縮したクロマチン
構造を形作っていることを世界で初めて
明らかにしました。

エピゲノムを司る仕組みの破綻による疾患
　エピゲノムを司る仕組みの破綻は、様 な々
疾患を引き起こします。例えば、私たちが見出
した不活性X染色体の凝縮に関わるタンパク
質の機能不全は、ある種の筋ジストロフィーを
引き起こすことが明らかになってきました。わた
したちが行っているエピゲノムの仕組みの理解
は、病因・病態の理解につながり、ひいては、診
断や治療に貢献することが期待されます。

オミクスを用いたエピゲノム研究
　わたしたちの研究室では、ゲノムの配列
情報を活用した網羅的な解析法を駆使し
て研究をしています。例えば、質量分析計
を用いれば、ごく微量のタンパク質さえあ
れば、その名前がわかります。この技術を
使ってエピゲノムの仕組みに関わる新しい
タンパク質を次々と発見しています。また、
次世代シーケンサーを用いた解析により、
わたしたちが発見したタンパク質がクロマ
チン上のどこでどのような機能を果たして
いるのか知ることができます。

　わたしたちの体は、同じ遺伝情報を持 
つ６０兆個もの細胞が、２万種類ある遺 
伝子の機能発現を組み合わせて、２００
種類以上の細胞に分化することでできあ
がっています。遺伝情報を担うDNAは、 
様々なタンパク質やRNAと結合してクロ
マチンを形成して核の中に収められてい
ます。わたしたちの研究室では、おもにヒ
ト細胞について、遺伝情報を担うDNA
がどのように様々なタンパク質やRNA
と協働して、核の中に納められ、次世代
に受け継がれ、適切に使われるのかにつ
いて、分子レベルで明らかしようとして
います。そのために、遺伝子操作やゲノム
エディティング、タンパク質の機能構造解
析、顕微鏡を用いたイメージング、さら
に、次世代シーケンサーや質量分析器を
用いたオミクスなど様々な手法を取り入
れて、アプローチしています。

エピゲノムはどのように次の世代に伝
えられ、どのように書き換えられるか
　近年、細胞の分化や刺激に応答した 
遺伝子の機能発現は、DNAのメチル化、 
ヒストンの化学修飾など、クロマチンにつ 
けられた印、いわゆるエピゲノムにより支 
配されていると考えられるようになってき  
ました。これらの印は、DNAの塩基配列 を
書き換えることなく、次の世代に受け継が
れたり、書き換えたりすることが可能です。
受精卵というたった一つの細胞は、様々な
細胞を経て最終的な細胞に分化します。こ
の間、DNAに書かれた遺伝情報は細胞
分裂にともなって正確に受け継がれなが
ら、分化を方向づけるエピゲノムは書き換
えられます。一方で、分化した状態を維持
するためにエピゲノムが細胞周期と連動し
て正確に次の世代に受け継がれる必要
があります。わたしたちは、ヒト細胞から独
自に見出したタンパク質を手掛かりに、こ
れらの仕組みについて解明しています。

図３　オミクスを用いた網羅的解析のための装置

図２　女性の不活性化X染色体 (矢頭)とそのエピゲノムの情報

図１　DNAはヒストンなどのタンパク質やRNAとともに
           クロマチンを形成し核の中に納められています

URL: https://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/bio_web/lab_page/obuse/
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志が高く、熱意のある人、
世界で注目されるような
研究を目指しましょう。

染色体構造変化による減数分裂期の
組換えの制御の分子機構
　配偶子形成に必要な減数分裂では
DNA複製の後、核分裂が２回連続して起
こり、第１分裂期では相同染色体が分配
されます。分配を促進するため、相同染色
体の間に物理的な結合を生み出すのが、
相同組換えです。減数分裂期の相同組換
えは、染色体の入れ替えを伴う交叉型組
換えの形成を伴い、その数と分布が制御
されています。また、減数分裂期には動的
な染色体の構造体形成と染色体の再配
置が組換えに伴って起こります。特に相同
染色体をペアリングするシナプトネマ複合
体（図2）、テロメアが核膜上で一カ所に
集まるブーケ形成（図３）が知られていま
す。減数分裂期の組換えと染色体構造と
の関連性から、染色体上で起こるDNAの
生化学反応の分子機構についての新規
概念を生み出すことを目指しています。

ヒト細胞やマウス個体での相同組換えのメカ
ニズムとその破綻による細胞ガン化の解析
　最近ではゲノムの不安定化による細胞の
癌化と組換えが注目されています。高等真
核生物の組換えの分子メカニズムを解明
するために、ヒト細胞やマウス個体での相
同組換えを解析する系を立ち上げていま
す。特に，ヒト相同組換えに関わる因子の解
析、ノックアウトマウスの作成と解析など通
して、ヒト細胞の中での組換えの分子メカニ
ズムやその破綻による染色体異常を伴う
異常（図4）に関する解析を行っています。

　DNA鎖の交換反応である相同組換
えはゲノム構造の安定化や多様性の産
生に大切な役割を果たしています。体
細胞分裂期にはDNAの傷の修復に、
減数分裂期には染色体の分配に必須
の役割を果たします。ゲノムの不安定化
はガンの直接の原因であり、配偶子形
成過程では不妊、流産、ダウン症などの
異数体病の原因になります。当研究室
では体細胞、減数分裂期の組換え反応
によるゲノムの安定化の分子メカニズ
ムとその制御、その破綻によって生じ
るガンなどのゲノム病態を解明するた
めに、酵母細胞やヒト培養細胞を用い
て，これらの過程に働く遺伝子、蛋白質
の機能を分子生物学的、遺伝的、細胞
生物学的、生化学的手法などあらゆる
方法論を用いて研究を行っています。

真核生物の相同組換えに関わる蛋白質
の解析
　体細胞分裂期では相同組換えは
DNA障害の修復に重要な役割を果たし
ます。組換えはDNAの２重鎖切断で開始
し、そのDNA２本鎖末端が削られて生じ
る１本鎖DNAを利用して、相同な２本鎖
DNAを探す出す反応です。この反応には
大腸菌ではRecA、真核生物ではそのホ
モログのRad51が単鎖DNA上に作る右
巻の螺旋構造体が関わると考えられてい
ますが（図1）、その詳細については不明
な点が多くあります。真核生物ではRad51
フィラメントの形成は厳密に制御されてい
て、さまざまな因子が必要なことが分かっ
ています。例えば、最近同定された家族性
乳癌の原因遺伝子Brca2や我々が同定
して構造を決めたCsm2-Psy3複合体（図
1）もRad51フィラメント形成を助ける補助
因子です。我々はRad51のフィラメント形
成とその機能を分子レベルで解明するこ
とを目指しています。同時に減数分裂期
特異的なRecAホモログであるDmc1とそ
の制御因子の解析も行っています。

図4. マウス減数分裂期の染色体と組換え結節

図3. 減数分裂期のテロメアのク
ラスタリング（ブーケ形成）.ブーケ
形成ではテロメア（緑）が核の周
辺部（上図）から一カ所（下図）に
集まる。
赤は組換えに関わる蛋白質の局在
　

図2.シナプトネマ複合体.シナプトネマ複合体
の蛋白質が線状（緑、赤）とDNA（青）に分布
し、この構造体上で相同染色体が対合する

図1.組換えに関わるRad51フィラメント形成が
Csm2-Psy3により促進される仕組み

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/genome/
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RNAの研究は、これまで幾度も生
物学の常識を書き換えて新しい研
究潮流を作ってきました。今世紀に
入り謎に満ちた新たなRNA世界
が見えてきました。この謎に挑戦し
ようというロマンチックで活力に
溢れた学生さんを歓迎します。

図3. ncRNAによる非膜性構造体の構築機能。ncRNAが一
群の天然変性タンパク質を集約して相分離を誘発し非膜性
構造体を形成する。形成された構造体の働きとして、反応る
つぼ、係留、構造ハブの３つの制御機能が提唱されている。

図2. 哺乳類細胞核の非膜性構造体の模式図

図1.ポストゲノム解析によってヒトゲノムの98%を占める非
コード領域から数万種類のncRNAが産生されていることが明
らかになった。その機能はほとんど未知のままである。

ノンコーディングRNAが誘導する
細胞内相分離の解析 
　ncRNA暗号が規定している機能とし
て、私たちはncRNAによる細胞内構造体
の構築機能に注目しています。真核細胞
の核内には膜に包まれていない非膜性
構造体が多数存在し、重要な機能を果
たしています（図2）。このうちいくつかの
構造体がncRNAを骨格として構築され
ることが私たちの研究によって明らかに
なりました（図3）。最近これらの非膜性構
造体は、液滴やゲルのような性質を持ち
「液-液相分離」と呼ばれる物理現象に
よって形成されることがわかってきまし
た。つまりncRNAは、核内空間で相分離
を誘発するシード分子として働いている
ようです。そこで私たちは、相分離を介し
て形成される巨大で秩序だった非膜性
構造体がどのように構築されていくのか、
特に相分離を直接担う天然変性タンパ
ク質の機能解明やそれらを集約するため
のncRNA暗号の解読を目指しています。

細胞内相分離の意義に関する研究 
　相分離は膜を使わずに細胞内空間を
区画化する巧妙な機構です（図3）。そこで
相分離によって形成された構造体内でど
のようなことが起こっているのか、RNA分
子を構造骨格として用いる意義は何か、ス
トレスや細胞分化などの条件下で相分離
がどのように制御されているか、そしてどの
ような生理現象の制御に関わっているか
など、謎に満ちた相分離現象をRNA機能
を通して解明しようとしています。

　今世紀初頭のポストゲノム解析に
よって、ゲノムの大部分を占める非
コード領域から大量のノンコーディン
グRNA（ncRNA）が産生されている
ことが明らかになり、その機能に大き
な注目が集まっています。私たちの研
究室では、ncRNAの生体機能を明ら
かにし、その働きを規定する新たな遺
伝暗号ルールを解明することによっ
て、ゲノム機能概念を再構築すること
を目指しています。特に、これまで私
たちが明らかにしてきたncRNAが誘
導する相分離現象による細胞内構造
体の形成機構やその役割について、
基盤的な分子・細胞生物学研究に生
物物理学や情報科学などの手法を取
り込んで研究しています。

ノンコーディングRNAの暗号解読
　ヒトゲノムの中でタンパク質の情報を
コードしている領域は全体の2%にすぎま
せん。そして残りの98%の非コード領域か
ら数万種類ものncRNAが産生されていま
す（図1）。タンパク質遺伝子は、教科書に
出てくる遺伝暗号に基づいて働きますが、
その暗号が通用するのはゲノム中のたっ
た2%です。一方で、ncRNAが機能するた
めにどのような配列ルール（＝暗号）が必
要かは謎のままです。そこで私たちの研究
室では、ncRNAの働きを規定する新たな
遺伝暗号の解読を目指して研究を進めて
います。ncRNAは、例外なく複数のRNA結
合タンパク質と複合体を形成して作動装
置を形成しています。私たちは、ncRNAの
作動装置を形成するタンパク質がどのよう
なncRNA配列や構造を認識しているの
か、さらにそうした配列は進化上どのよう
に獲得されてきたのかなどを明らかにし、
ncRNA機能を規定する新しい遺伝暗号
（ncRNA暗号）を解読しようとしています。

URL: http://hirose-lab.com/
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ミトコンドリアの動きを眺め続
けています。面白くて役に立つ、
ミトコンドリアの謎を一緒に解
き明かしましょう

図３　哺乳動物細胞のミトコンドリアとmtDNA
蛍光顕微鏡で観察すると、長い枝分かれした
ミトコンドリア（赤）とドッド状のmtDNAの
核様体（緑）が観察される  （青は微小菅）

図２　生きた細胞の中のミトコンドリア融合を
蛍光顕微鏡で可視化した実験

図１　ミトコンドリアの２重膜の融合と分裂のモデル図

ミトコンドリア分裂の生体内での機能 

　ミトコンドリアは細菌の共生を起源にし
たオルガネラですが、哺乳動物では細菌
型の分裂装置は失われ、共生後に新たな
分裂システムを獲得しました。私達はミトコ
ンドリア分裂因子の欠損マウスを構築する
ことで、個体内での高次生命機能を解析
しています。初期発生や神経細胞内にお
いてミトコンドリアの適切な配置が必要で
あること、卵子の機能維持にも重要である
ことなどがわかってきました。
さらなる解析から、統合的な高次
生命機能への関与を見出します。

ミトコンドリアDNAの
ダイナミクス 

　ヒトでは、細胞あたり数百コピー以上
の環状のmtDNAを保持しています（図
３）。私達はmtDNAのライブイメージング
系を構築しており、ミトコンドリアの膜と
DNAは協調的に制御されていること、
mtDNAの配置が心筋の成長など個体
レベルでも重要な役割を持つことなどを
明らかにしています。このmtDNAの個体
内での遺伝様式を知ることは、病気や老
化におけるミトコンドリアの役割を知るう
えで重要な意味を持つのではないかと
考えて研究を進めています。

　ミトコンドリアは細菌の共生を起源と
した細胞小器官です。ミトコンドリアは酸
素呼吸によるエネルギー生産、代謝、細
胞死制御などの多様な機能を介して、病
態や老化などの高次生命機能に関与し
ています。生細胞観察を行うと、細長く枝
分かれしたミトコンドリアが、細胞内で
活発に動き、「分裂」と「融合」を繰り返す
様子を観察できます（図1）。また、ミトコ
ンドリアはその内部に自身の遺伝子
（mtDNA）を持っており、その細胞内で
の配置や形態が動的に変動する様子を
観察できます。しかし、これらのミトコン
ドリア構造の動的特性の分子詳細と、そ
の役割に関してはまだ未解明な点が多
く残されています。
　私達の研究グループでは、哺乳動物細
胞のミトコンドリアの形と動き、特にミト
コンドリアの分裂と融合、またmtDNAの
動態に着目して研究を進めています。

哺乳動物ミトコンドリアの融合反応

　私達はミトコンドリアを蛍光蛋白質
で標識し生細胞観察を行うことで、ミト
コンドリアは頻繁に融合し、その内容
物を交換できることを見出しています
（図２）。ミトコンドリア融合の詳細を理
解するために、精製したタンパク質を
用いた生化学的・生物物理学的解析
や、哺乳動物培養細胞の生細胞観察
を行っています。ミトコンドリアの活性
に伴い融合活性が制御され「働きの
悪いミトコンドリアを排除」 する、ミトコ
ンドリアの品質管理機構を見出してい
ます。

URL: https://mitochondria.jp/
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蛋白質研究は伝統工芸だ！

図4:新規小型抗体フォーマット“Fv-clasp”の構造

図3:超高親和性アフィニティー精製システム“PAタグ”の開発

図2:Wnt3aの結晶構造（左）とLRP6のクライオ電顕構造（中
央）を組み合わせた、シグナリング複合体の予想構造（右）

図1:セマフォリン・プレキシン複合体の結晶構造（左）と
セマフォリン刺激前後の細胞の形態（中）、プレキンB1と
その阻害剤ペプチドの結合部位（右）

ii)Wntシグナル伝達メカニズムの構造生物
学的解明Wnt蛋白質は幹細胞の増殖に
必須な増殖因子で、脂質修飾をうけている
ために精製や解析が困難であった。ほ乳
類Wnt蛋白質について世界で初めてその
立体構造を決定し、それをもとにシグナリン
グメカニズムの解明を行っている（図２）。

高品質組み換え蛋白質生産系の確立
　細胞外タンパク質は糖鎖の付加や、ジス
ルフィド結合が構造を保つのに必須であ
り、大腸菌での簡便な発現系が使えない
ことが多い。構造解析や精密な生化学的・
物理化学的実験に供するために、これら
の困難な組み替えタンパク質の「生産」を、
①動物細胞培養系の高度化、②新しいア
フィニティタグシステムの開発、③発現法の
改良・開発、を通して確立する（図３）。

構造情報を元にしたプロテインエンジ
ニアリング
　立体構造情報は蛋白質の機能発現
メカニズムを明らかにするために有用な
だけでなく、機能の改変や創出にも威
力を発揮する。蛋白質に望みの機能を
持たせ、天然には存在しない有用な分
子を創成する研究を行っている（図４）。

　細胞は外からの刺激を受容してその
情報を細胞内で処理し、外的環境にた
いしてどう対処するかを決定する。「シ
グナル伝達研究」において、受容体（レ
セプター）が細胞表面（つまり細胞の
外）で情報を受容し、それを細胞膜を
隔てた内側に伝える仕組みを知ること
はもっとも重要な課題である。本グ
ループでは、この問題に取り組むため
に、Ｘ線結晶解析や電子顕微鏡イメー
ジングを駆使した構造生物学的アプ
ローチによって、シグナル伝達の「入力
端末」部分の働きを明らかにすること
を目指している。特に、脳・神経系で働
く受容体やシナプス構成因子、神経細
胞死や軸索ガイダンスに関わる分子、
生物の発生や形態形成に関わるシグ
ナル分子などの蛋白質について、「構造
から機能に迫る」研究を行う。

レセプター・リガンド複合体の構造決定
　レセプターの細胞外領域（ドメイン）と
そのリガンド蛋白質との複合体の構造
は、シグナル伝達機構の解明のみならず
阻害剤などの医薬の開発にもつながる
重要な情報を含んでいる。相互作用に関
わる部位やその結合における役割などを
明らかにするため、このような複合体の構
造を①Ｘ線結晶解析を用いて高解像度
で、あるいは②電子顕微鏡(EM)イメージ
ングを使って低解像度ながらも複数のコ
ンフォーメーションを同時に決定する。
i)神経ガイダンス因子とその受容体のシ
グナリング系神経軸索ガイダンス因子で
あるセマフォリンとその受容体プレキシン
について、複合体の構造解析から医薬
候補となる阻害剤の探索、その作用機
序の構造生物学的解明を行っている（図１）。

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/rcsfp/synthesis/
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いっしょに
研究しよう！

走化性シグナル伝達システムを構成する分子の
細胞内１分子イメージング．白い１点１点がPTEN
と呼ばれる分子の１分子である．PTENに蛍光色
素を付けて観察している．

誘引物質の濃度勾配に対して走化性を示す
細胞性粘菌D i c y o s t e l i u mのアメーバ細胞

は遠ざかる）といった方向性のある運動
を行います．こうした細胞の性質を一般
に走化性と言います．光や温度，電場に
対して応答する場合は，それぞれ走光
性，走熱性，走電性と言います．こうした
走性運動は，単細胞生物が環境を探索
するときに重要であるだけでなく，多細
胞生物においては神経回路形成や形
態形成，免疫応答などの様々な生理現
象で重要な役割をもつことが知られて
います．我々が実験に用いている細胞性
粘菌Dictyostelium discoideumは，走
化性の分子メカニズムを調べるための
モデル生物として良く知られ，世界中の
研究者に使われています．そこで我々
は，細胞内１分子イメージング技術を用
いて，化学物質の濃度勾配の認識から
細胞運動の制御にいたる走化性シグナ
ル伝達過程を調べています．こうした研
究を通して，細胞内の生体分子から運
動機能や情報処理機能がシステム化さ
れる仕組みを１分子粒度の解像度で解
明することを目指しています．

走化性シグナル伝達システムの合成
生物学
　走化性シグナル伝達システムを構成
する分子を精製し，それらを混ぜ合わ
せることによりシグナル伝達機能の一
部を試験管内で再現することに挑戦し
ています．まだ始めたばかりの研究で
すが，こうした「細胞を創って理解する」
という方法論は，これからの新しい生
命科学を切り拓くと期待されています．

　細胞は様々な生体分子から構成さ
れた複雑なシステムです．蛋白質や核
酸，脂質などの生体分子を要素として
運動機能・情報処理機能・増殖機能
などを有するシステムが自律的に組
織化され，変動する環境に対して巧み
に適応することができます．近年の高
度な顕微鏡技術の進展により，生きた
細胞の中で働く生体分子１つ１つを観
察することができるようになってきま
した（1分子イメージング技術）．我々
の研究室では，こうした最先端のイ
メージング技術と数理モデリング，及
び，細胞を創ることを目指した合成生
物学の手法を細胞内のシグナル伝達
システムに適用し，生物らしい機能が
発現する仕組みを１分子粒度の解像
度で解明することを目指しています．

細胞内１分子イメージング法の開発
　細胞内１分子イメージング法は開発
されて１０年以上が経ちますが，現在
でも１分子顕微鏡による画像データの
取得や解析には多くの人手と時間を
要します．また，職人的な実験技術と
専門性の高い統計解析法が必要とさ
れており，新たに１分子研究を始めよう
とする方々にとって大きなバリアとなっ
ています．そこで我々のグループでは，
ハイスループット化された細胞内１分
子イメージング自動解析システムの開
発を進めています．こうした技術開発
を通して，細胞内１分子イメージング解
析法を生命科学に真に実用的な計測
技術にしたいと考えています．

走化性シグナル伝達システムの１分子
生物学 
　細胞は環境にある化学物質の濃度
勾配を認識し，その物質に近づく（或い
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私たちのからだを構成する細胞の中をのぞい
てみると、そこでは、さまざまなタンパク質分
子が働いています。生き物のことを知るために
は、タンパク質分子が働くしくみを調べること
がとても大事です。私たちはこれまで、顕微鏡
を使って、タンパク質分子が働く様子を直接観
察する方法を開発し、タンパク質が巧みに働く
しくみを調べてきました。最近はタンパク質が
働く場所である細胞を理解するために、細胞
の観察も行っています。少しずつですが、生命
の不思議に迫っていきたいと思っています。

図３．1細胞分泌実時間
イメージングの原理

図１． 細胞内温度イメージング（左）
図２．蛍光性ナノダイヤモンド（FND）と窒素空孔中心（NVC）
の模式図（右）

蛍光性ナノダイヤモンドによる細胞の
量子センシング
　細胞内ナノ領域の環境（温度・磁場・電
場など）が生命現象に与える影響を知るた
めには、それらを計測可能なセンサーの開
発が不可欠です。そのようなセンサーとし
て、蛍光性ナノダイヤモンド（FND）が近年
注目を集めています（図2）。FND内部に存
在する格子欠陥の一種である窒素空孔中
心（NVC）は非褪色性の安定な蛍光を発
し、また、NVC内部の電子スピンの量子状
態はNVC周囲の環境を鋭敏に反映し蛍
光信号へと投影されます。このような性質
を利用することで、FNDは細胞内ナノ領域
の物理量を定量的に計測可能な“量子セ
ンサー”として応用可能です。私たちはこれ
までに、細胞内ナノ領域の温度計測および
熱伝導計測に成功しました。現在は、FND
の表面を化学的にコントロールすることに
よってその機能を精密に制御し、細胞の熱感
受システムを解明する研究を進めています。

１細胞分泌実時間イメージングを使った
免疫応答の解析
　細胞が分泌するホルモン、サイトカインなど
の細胞間メッセージ物質は、細胞が情報をや
り取りし、協働的に生体システムを制御してい
く上で重要な役割を果たしています。私たち
は、細胞分泌のありのままの姿を可視化する
「1細胞分泌実時間イメージングプラットフォー
ム」を開発しました（図3）。例えば、炎症やアレ
ルギーを誘導するサイトカインが活性化された
免疫細胞から盛んに分泌される様子を観察
することができます。ヒト臨床検体細胞、ES細
胞、iPS細胞などにも応用できることから、創薬
における表現型スクリーニングや毒性評価、
再生医療における細胞製剤の品質管理や効
率的な分化制御の評価など様 な々応用が期
待されます。本技術の社会実装の試み（株式
会社ライブセルダイアグノシス）も行っています。

　私たちのからだは、たくさんの細胞か
らできています。それぞれの細胞が正し
く機能することで私たちは健康に生き
ることができます。細胞の中はどのよう
な状態にあるのか、何が起こっているの
かを知ることは、生命を理解するために
とても重要です。そこで私たちは、小さ
な蛍光ダイヤモンド粒子を使って細胞
内のナノ領域の環境を計測する方法の
開発、細胞内の局所温度を計測し、温度
変化が細胞機能にどのような影響を及
ぼすのかについて調べる研究を行って
います。また、個々の細胞からのタンパ
ク質の分泌を実時間イメージングする
ことができる蛍光顕微鏡を提供し、複数
の研究室と共同研究を行っています。

細胞内局所温度計測技術の開発
　体調が悪いとき、まず体温を測ることが
多いと思います。このように、温度は私たち
の体にとって重要な生理的パラメータです。
いっぽう温度は物質の状態を表す、基本的
な物理的パラメータの一つとして、体内にお
けるあらゆる反応を支配しています。そこで
私たちは、一つ一つの細胞の温度変化に
着目し、それが細胞の機能や、臓器から個
体といった、より高次の生命現象に与える
意義の解明を目指しています。そのために、
各種の細胞用の温度計を新規に開発し、
様々な蛍光イメージング技術を組み合わせ
て、細胞の温度変化を測定する“細胞内温
度イメージング法”を開発してきました。そし
て例えば、一つの細胞の中で、核と細胞質
とでは温度が異なり、核の温度の方が高い
ことを示唆する結果を報告しました（図1）。
これらの結果から、細胞内の局所温度と細
胞機能との関連性が伺えます。また細胞内
温度イメージング法を活用して、温熱療法
の細胞レベルでの評価といったバイオメ
ディカル分野への応用も進めています。
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私たちの研究室では、実験と計算・数理モデルを合
わせた新しいかたちの生物学研究を進めています。
基礎研究のみならず、疾患の発症メカニズムの理解
のためにも、次世代シーケンスなどによって得られ
る遺伝子情報を解析する能力は今後、社会でますま
す必要になっていきます。実験研究のみならず、プロ
グラミングや数学に興味のある受験生は当研究室
に見学に来て下さい。

数理モデルを用いた疾患データ解析
と薬剤感受性の予測
　がんなどに代表される疾患は、環境因子
と遺伝因子の複数の要素が時間をかけて
複雑に絡み合った動的なネットワークとして
捉えることができます。そのため、ある時間
点で特定の疾患遺伝子マーカーの有無で
分類を行っても、各患者によって予後が大
きく異なるため、新たな分類指標や薬剤感
受性の予測法が必要でした。そこで、当研
究室では、細胞内の遺伝子ネットワークの
数理モデルを各患者由来の臨床データ解
析と組み合わせてシミュレーションを行い、
その結果をもとに疾患を分類することがで
きる新しい疾患分類手法（イン・シリコ患者
固有モデル）の構築を行っています(図２)。
この手法により、乳がんにおいて一般的に
予後が悪いとされていた患者群の中に予
後の良い患者群があることや特定の薬剤
に対する感受性の高さが示唆されました。
また、この研究では遺伝子ネットワークの最
適なモデル構築のため、自然言語処理の手
法構築や深層学習を利用したパターン分
類など、様々な情報解析技術を疾患の分類
に適用する試みも行っています。

オミクス解析とオミクス解析の要素
技術の開発
　細胞内の環境応答を網羅的に調べるた
め、次世代シーケンス解析も積極的に行って
います。特に、遺伝子発現の調節機構である
エンハンサー制御に注目することによって、
細胞の応答や遺伝子発現を定量的に予測
できるようになりました。また、一細胞シーケン
スデータの解析により細胞の不均一性に潜
む原理なども明らかになりつつあり、情報数
理学的な要素技術開発にも取り組んでいます。

　生命は遺伝子の活性が時間とともに
変化する時間発展型のシステムとして考
えることができます。私たちは、生命の最
小単位である細胞の遺伝子間相互作用
ネットワークをシステムとして捉え、その
動態の変化に着目した研究を行ってい
ます。シグナル伝達系、転写因子の活性、
ヒストン修飾、クロマチン開閉、遺伝子発
現など、種類と時間スケールが様々に異
なる反応を連続反応として考え、細胞に
おける入力（信号）と出力（細胞形質）の
関係を明確に記述することを目指してい
ます。細胞制御を定量的かつ網羅的に理
解するために、バイオインフォマティクス
や数理モデルを用いて、細胞内の遺伝子
ネットワークとその制御機構を明らかに
します。

細胞の増殖と静止の決断―シグナルに
よる細胞周期制御
　ErbB受容体シグナル伝達系は、細胞増殖、分
化、細胞死に関与する重要なシグナル伝達系の
一つで、この受容体の過剰発現や変異は多様
ながんを引き起こすことが知られています(図１)。
がんは細胞の異常な増殖により引き起こされま
すが、一方で、ErbB受容体がどのように細胞周
期を制御しているのか、その全体像は明らかに
なっていません。例えば、細胞周期の動態には、
２つの大きな特徴（周期性と不可逆性）がありま
すが、受容体活性化の量の違いが、細胞周期動
態のどの部分を変えているのかは不明です。当
研究室では、細胞増殖の量的なメカニズムを明
らかにするために、細胞周期の周期性を決める
サイクリンタンパク質の転写ネットワークを含めた
数理モデル解析とイメージングを中心とした定量
解析を進めています。異なる種類のがんの増殖
メカニズムが、たった一つの数理モデルで説明
できるようなモデル構築を進めています。

生化学反応の説明文から数式を介さずに数理モデルを構築し、
パラメータを決定する、新たな数理モデルの手法を構築した。
がん患者由来の遺伝子発現データを入力すると、患者固有の薬剤
応答などのシミュレーションが可能となる。

図２． 患者固有モデリングの概要

図１. ErbB受容体シグナル伝達系による細胞周期制御
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巨大な生体分子モーターであるダイ
ニンの構造-機能相関の解明
　モーター蛋白質は，ヌクレオチド状態に
依存する構造変化により運動活性を生
み出しています。我々は、微小管系モー
ター蛋白質であるダイニンの運動機構を
完全に理解することを目指して，ダイニン
モータードメインの構造解析を行ってい
ます。特に，構造の明らかになっていない
軸糸ダイニンのモータードメイン，その中
でも微小管結合領域を含む「ストーク」と
呼ばれる長いコイルドー
コイル領域に注目して
構造研究を進めていま
す。また，構造研究の進
んでいる細胞質ダイニ
ンについても，ストーク
領域が微小管と結合・
解離する構造基盤をあ
きらか にするため，
NMRや分子動力学計
算も併用して高分解能
での構造解析を目指し
ています。

金属蛋白質の精密構造研究　
　生体中には鉄や銅などの
金属を酸化還元中心にもつ
金属蛋白質が多く存在してい
ます。高輝度放射光を用いる
ことで，様々な金属蛋白質の
構造が明らかになってきまし
たが，一方で放射線損傷や
測定中のＸ線照射による還元など，化学
的に厳密な構造解析をすることができな
い状況でした。Ｘ線自由電子レーザーや
中性子構造解析法を適用することで，
redox状態を厳密にコントロールしながら
より精密な構造解析を行っています。

　我々は，蛋白質結晶学とクライオ電
子顕微鏡の手法で蛋白質複合体の立
体構造を解析し，立体構造に基づいて
生命機能を理解しようという研究室で
す。精製した蛋白質の構造を解析する
ことで，全ての生命現象を理解できる
とは思いませんが，生命が持つ基本的
な反応系，例えば「呼吸」，「光合成」，
「生体運動」などに限って考えた場合，
その働きは複合体蛋白質の立体構造
を基に理解することができます。今に
も回り出しそうな状態で構造解析され
たF1-ATPase の結晶構造(1998 年
ノーベル化学賞)などはその良い例で
しょう。我々の研究室では「光合成」
「エネルギー変換」「生体超分子」を
キーワードに，以下のような研究プロ
ジェクトを進めています。

光合成生物のエネルギー変換反応，
レドックス代謝ネットワーク
　エネルギー変換膜に存在する膜蛋
白質複合体やその周辺の蛋白質を結
晶化し構造解析することにより，生体膜
とリンクした機能発現機構の解明を目
指しています。具体的には、光化学系I
複合体からフェレドキシンを介して窒素
同化酵素へ電子が伝達される仕組み，
チトクロムb6f 複合体に電子が循環す
る仕組み，さらには光環境に適応して
組み上がる超分子複合体形成の仕組
みを複合体状態の結晶構造を基に理
解したいと考えています。光環境適応の
構造研究は，ロンドン大学クイーン・メア
リー（イギリス），ルール大学ボーフム（ド
イツ），ミュンスター大学（ドイツ）との国
際共同研究として行っています。

図2.　ダイニンモータードメインと
ストーク領域の構造
（Nature 2012, J. Mol. Biol., 2014）

図1.　光化学系Ｉと電子伝達蛋白質フェレドキシンの
複合体結晶構造（Nature Plants 2018）
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サイエンスを真に楽しめ
る人材を育てたいです！
仲間たちとワイワイ言い
ながら「度肝を抜く新発
見！」を狙いませんか？

います。このような研究により、発生生
物学と疾患研究を融合させた組織恒
常性維持の新概念の探索・確立を目
指しています。

個体老化プログラムとその制御
　「老化」とは加齢に伴って生理機能
が低下する現象ですが、残念ながら、
私たち人間を含むほとんど全ての動物
はこの現象から逃れることはできず、プ
ログラムされていたかのごとく徐々に老
化し、最終的に死に至ります。では、老
化はどのようなメカニズムで起こるので
しょうか？これまで線虫などの寿命が短
い無脊椎動物モデルを使った研究によ
り、老化プログラムの一端が明らかにさ
れました。しかし、無脊椎動物は体の構
造がヒトとは大きく異なり、ヒト老化機構
のモデルとしては不十分でした。一方、
一般的なモデル動物であるマウスは、寿
命が長く（３～４年）、その老化機構を
研究するのは困難でした。そこで、私た
ちの研究室は、ターコイズキリフィッシュ
という魚に注目しています。この魚は、
飼育可能な脊椎動物の中で最も寿命
が短く（寿命３～６ヶ月程度）、また、ヒト
と類似した老化の表現型（運動能力や
繁殖力、認知機能の低下、臓器の萎縮
や変性など）を示します。私たちは、この
魚をモデルにヒトの個体老化プログラム
の解明と、それを基盤とした健康寿命
延伸技術の開発を目指しています。

　私たちのからだは無数の細胞から
構成されていますが、これらの細胞
はレゴブロックのような“ただの一部
品”ではありません。細胞は、隣接細
胞あるいは遠隔地の細胞と情報交換
を行い、種々の情報を統合処理する
ことで各自に組織内における位置や
役割を認識し、これにより適切な機
能を発揮します。当研究室では、この
ような生体を統御し、組織恒常性を
支える細胞間コミュニケーションに
注目し、個体の発生や再生、老化、お
よび変性疾患の未知のメカニズム解
明と、それらを基盤とした新規治療
技術の開発も目指しています。

組織恒常性維持の新概念 
“モルフォスタシス”
　動物組織は、発生段階において多
様な撹乱に晒されても、それらを乗り
越えて再現よく同じ形を作り上げる能
力、“発生ロバストネス”を備えていま
す。また、成体組織も、組織恒常性を維
持すべく、古くなった細胞や傷ついた
細胞を新たな細胞に入れ替えつつほ
ぼ同じ形を保ち続けますが、一方でそ
の破綻は様々な疾患の発症に関与し
ます。私たちの研究室では、発生ロバ
ストネスと組織恒常性維持機構をまと
めて「モルフォスタシス」として捉え、そ
の共通性に注目して研究を行っていま
す。具体的には、細胞イメージングと遺
伝子機能解析の双方に適したモデル
動物ゼブラフィッシュをモデルに、発生
ロバストネスを支える未知の分子シス
テムを見つけ出し、さらにそのシステム
の組織恒常性維持における役割、お
よび疾患におけるその破綻を解析して

URL: https://ishitani-lab.biken.osaka-u.ac.jp/
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研究/人生とは，チャレンジする課題を
見つけ，情報を集め，挑戦し，成果を発
信することの繰り返しです．そのための
基礎を磨き，仲間を集め，そしてともに
生物科学の未踏領域に挑戦しよう！ 

れる3種類のタンパク質群―ミオシン，キネ
シン，ダイニン―です．これらのなかで，微小
管マイナス端方向（一般的には細胞の中心
方向）への物質輸送を一手に担うダイニン
の運動機構については，半世紀に及ぶ研
究にも関わらず多くの未解明問題が残され
ています．私たちは，ダイニン運動機構理解
の鍵となる原子構造決定に取り組んできま
した．まず，構造・機能解析の基盤となる組
換えダイニンの大量発現系を世界に先駆
けて確立しました．次に，ダイニン中核領域
（モータードメイン）の結晶化と4.5 Å分解
能での解析を行うことで，2次構造レベルで
その構造を明らかしました．さらに，2.8 Å分
解能での結晶構造解析を行うことにも成
功し，各アミノ酸残基レベルで運動機構の
議論が可能なダイニン中核領域の原子構
造を決定しています．今後の重要課題は，ダ
イニン分子がどのようなしくみで力を発生し
微小管レール上を一方向に運動するのか，
その構造基盤を明らかにすることです．その
ために，蛋白質結晶構造解析とクライオ電
子顕微鏡解析を中心とした多角的アプ
ローチによる構造研究を進めています．

細胞内物質輸送解明に向けて
　細胞内輸送システムは，タンパク質
複合体のようなナノメートルサイズの比
較的小型なものから，エンドサイトーシ
ス経路の膜小胞，ゴルジ体，ミトコンド
リアや核などマイクロメートルサイズの
巨大物質まで多種多様な積み荷を輸
送しています．しかし，どのようなしくみ
で特定の積荷を選別・積載し，細胞内
の特定の位置に輸送し，積荷を降ろし
て元の位置に戻るのか，という基本事
項でさえ私たちの理解は不十分です．
本研究室では，特に神経軸索輸送や
繊毛内輸送に焦点を当てて，その分子
機構の全貌を生化学・構造生物学・細
胞生物学を融合したアプローチにより
解明してきたいと考えています．

　私たちの体を構成する細胞は，必要
なものを必要な場所に必要なタイミン
グで供給する効率的な「物質輸送シス
テム」を内包していて，その機能は生命
活動に必須です．本研究室では，原子
レベルの構造解析と1分子レベルの機
能解析の両面からのアプローチによ
り，この細胞内物質輸送とロジスティク
スの分子機構を明らかにすることを目
指しています．最近では特に，脳神経系
での物質輸送に重要な役割を果たす
巨大蛋白質ナノマシン「ダイニン」の作
動機構研究に注力していて，その原子
構造決定に成功しています．

細胞内輸送システムとは
　細胞内では蛋白質をはじめとする多種
多様な高分子が毎秒数メートルという猛
スピードで熱運動しています．しかし熱運
動の方向はランダムであるため，特定の方
向への長距離輸送には有効ではありませ
ん．例えば，1メートルの長さを持つ神経細
胞では，標準サイズの蛋白質分子が細胞
体から神経末端に到達するのに，熱運動
では100年以上の時間が必要となるので
す．真核生物の細胞は，能動的に物質を
輸送する蛋白質システムを確立すること
で，長距離輸送問題にうまく対処していま
す．この輸送システムは，細胞内物質輸送，
細胞分裂，細胞移動など広範な生命活動
の基盤となるプロセスを支えていて，部分
的にでも欠損すると神経変性疾患，発生
異常，不妊など多様な障害を引き起こすこ
とが明らかにされています．本研究室で
は，この重要な細胞内輸送システムの働く
しくみを原子レベルで解明し，化学と物理
の言葉で理解することを目指しています．

細胞中心方向輸送エンジン「ダイニ
ン」の運動機構解明
　細胞内輸送システムのエンジンに相当
するのが，細胞骨格系分子モーターとよば

図2: 輸送機構異常変異体の軸糸構造
 (©2012 Bui et al. Journal of Cell Biology. 198:913-925.
 doi: 10.1083/jcb.201201120から改変)

図1: 細胞中心方向輸送エンジン「ダイニン」の原子構造
 (Kon et al., 2012, Nature 484, 345)

URL: https://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/bio_web/lab_page/kon/
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多様な国籍、バックグラウンド
を持つメンバーが融合できる
環境作りを目指しています。
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　実験的に決定されたタンパク質の配列、構
造、相互作用などのデータが蓄積されており、そ
れらの情報を基に、タンパク質のアミノ酸配列
のみから構造、機能や相互作用を予測する研
究を進めています。機械学習などの手法を用い
た新規アルゴリズム開発と共に、具体的な系に
ついて実験検証可能な仮説の提唱を重視し
ています。例えば、乳がん細胞で亢発現する新
規遺伝子BIG3タンパク質中で、がん細胞の増
殖に密接に関わる部位とその構造を予測し、
予測された部位のアミノ酸残基に実験的に変
異を導入すると、パートナータンパク質との結合
が劇的に阻害されることを証明しました。更に、
予測部位に基づいて設計したペプチドは、相
互作用を特異的に阻害し、乳がん細胞の増殖
を抑制する新規の治療薬候補となることがin 
vitroとin vivo実験で示されました。このように、タ
ンパク質間相互作用の予測は、生命現象の分
子レベルでの理解の基礎となるのみならず、近
年は新規の医薬品開発においても注目を集
めており、その両面を志向した研究を進めてい
ます。

ヒト初期胚のトランスクリプトーム解析
　ヒトの初期胚は、４細胞期に起こるゲノム活
性化を通して転写が開始し、新たな蛋白質を
作って細胞の分化を進めていきます。最近の
研究で、DUX4という転写因子がゲノム活性
化の最初期に発現し、様 な々遺伝子やレトロ
トランスポゾンの発現を誘導することが明らか
になってきました。我々は、１細胞レベルのトラ
ンスクリプトームデータとATAC-Seq、ChIP-Seq
のデータを組合わせ、初期胚でレトロトランス
ポゾンが活性化するメカニズムの解明に取り
組んでいます。また、旧世界ザルや新世界ザ
ルとヒトの初期発生を比較し、霊長類の間で
保存している機構とヒトにしか存在しない特
徴を明らかにしたいと考えています。更に、一
部のレトロトランスポゾンは初期胚とともに体
細胞においても発現していることがわかって
きており、レトロトランスポゾンが生殖系列で挿
入され、生殖系列以外で活性化するメカニズ
ムとその意義について研究を進めています。 

　計算科学的手法を用いて、疾患や生命現
象の解明と創薬などへの応用を目指した研
究を行なっています。様々な分野で人工知
能(AI)への期待が高まる中、コンピュータ解
析に適した形に整理されたデータをどれだ
け利用できるかが、AI開発の成否に大きな
影響を与えるとの認識から、遺伝子、タンパ
ク質を中心とする分子レベルのデータか
ら、疾患、化合物などに至る幅広いデータの
統合、データベース開発に力を入れていま
す。また、タンパク質の構造、機能、相互作用
などを予測する手法の開発と、具体的な
データ解析への応用も推進しています。

分子と高次の生命現象を繋げるため
のデータ統合
　生命科学の各分野に関連する実験データ
は、すでに公共データベースに多数格納され
ています。しかし、それらをビッグデータとして解
析、活用するためには多くの課題を克服する
必要があります。例えば、実験条件についての
情報が十分に構造化されておらず、必要な
データの取捨選択が難しい、用語や単位が統
一されていない、などは生命医科学の幅広い
研究領域に共通して見られる問題と言えます。
我 は々、特に分子レベルと高次の生命現象を
繋げるための基盤として、各種データベース構
築や技術開発を行っています。薬物動態予測
モデルの基盤となるデータを整備するため、幾
つかの公共データソースから抽出したデータに
ついて、実験条件の精査や単位の正確な変
換などのマニュアルキュレーションを施した統
合データベースを構築しています。また、創薬初
期の探索研究を支援するTargetMineデータ
ウェアハウス（https://targetmine.mizuguchilab.org）
では、多数のデータベースから遺伝子と疾患・
表現型、遺伝子と発現組織などの関係性に
関わるデータを取得しており、これらを統合して
有効な解析ツールにするために、用語と概念
の統一や解析ツールの開発を進めています。

タンパク質を介する相互作用の理解・予測
と生体反応のモデル化

図３．初期胚におけるレトロトランスポゾンの発現

図2. 構造情報に基づく医薬品の設計

図1. ハイパフォーマンス計算機システム

URL: https://mizuguchilab.org/
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光合成は裾野が広い研究分野です。
いろんなひとが集まる世界。
自分で解決の糸口を探してしてみよう！
きっと楽しい発見があるはずです。

光合成反応中心にリンクする電子伝達経路

　光合成反応中心が光エネルギーを
吸収し、効率よく還元力を作り出すた
めには、反応中心が効率よくt u r n 
overする仕組みが重要です。この経路
は高等植物の葉緑体やシアノバクテリ
アではかなり調べられていますが、私た
ちが研究対象としている緑色イオウ細
菌やヘリオバクテリアではまだよく分
かっていません。シトクロムbc複合体と
の間でサイクリック電子伝達経路が構
成されているのではないかと推測して
います。これは葉緑体やシアノバクテリ
アでみられる反応系の祖先型と考えら
れ、膜を挟んだプロトン駆動力形成の
原理を理解する上で重要な経路と考え
ています。

光合成色素の生合成経路

　光合成色素であるクロロフィルの生
合成経路は非常に複雑で、生物進化
の過程でどのようにして出来上がった
のかと不思議な思いにかられてしまい
ます。そこにはさまざまな酵素群（遺伝
子群）が関与しているために、生化学
者から分子生物学者、さらには有機化
学者など、多くの研究者にとって実はと
ても魅力的な研究領域となっています。
私たちはクロロフィルにメチル基を導入
する酵素の構造と機能の解析、および
直鎖アルコール基（フィトール鎖）の還元
課程の解明を進めています。

生物学的水素生産の分子基盤

　ヒドロゲナーゼやニトロゲナーゼは、
代替エネルギーとして利用価値の高い
水素ガスを生産する酵素です。しかしこ
れら酵素は酸素があるとすぐに失活し
てしまいます。私たちは酵素が要求する
絶対嫌気性条件に着目し、嫌気性光
合成微生物を利用した水素生産システ
ムの分子基盤を構築することを目指し
ています。

　今日も地球上には、太陽から燦々
と光がふりそそいでいます。約45 億
年前に誕生した原始地球表面は地中
からマグマが吹き出す灼熱世界でし
たが、いつの間にか生命が生まれ、多
種多様な動植物が活動するオアシス
へと生まれ変わりました。その地球
上のあらゆる生命活動は、この太陽
からの無尽蔵ともいえる光エネル
ギーによって営まれています。美しき
青き地球。光合成は現在の地球環境
維持に欠かせない重要な生体反応シ
ステムであり、光エネルギーを生物が
利用できる化学エネルギーに効率的
に変換しています。この光エネルギー
変換メカニズムを、分子レベルで理
解し、物理と化学の言葉で語ってみ
ようと研究しています。

光合成反応中心のエネルギー変換機構

　植物や光合成微生物による光エネ
ルギー変換過程は、膜タンパク質であ
る光合成反応中心複合体が担ってい
ます。複合体内では吸収された光エネ
ルギーがクロロフィル色素の二量体（ス
ペシャルペア：P）に伝達されることで
励起され（P*）、一次電子受容体（A）
との間で電荷分離状態（P+A‒）が形成
されます。生じた高いエネルギー状態
の電子は、その後バケツリレーのごとく
次々といろいろな電子伝達成分に渡
されていき、最終的には同化反応に必
要な還元力（NADPH）が作り出され
ます。私たちは生化学的・分光学的・
分子生物学的手法を駆使し、光エネ
ルギー変換の反応機構の解明を目指
しています。

光エネルギー変換を担う光化学系１反応中心

URL: http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/~ohoka/
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本当に研究が好きで、アカデミック・企業に
おいてバイオ研究者として生きてゆこうと
いう意志を持っている学生のみを求めてい
ます。産学連携活動にも力を注いでおり、幾
つかの研究成果を社会実装しています。

匂いマトリックス
嗅覚受容体の種類と反応
強度を用いた数値化

ヒト嗅覚受容体センサー 
（388種類嗅覚受容体
   を400マスに配置）

（各500細胞）

匂い測定システム全景
嗅覚受容体センサー 
　ビデオデータ

（横軸: 時間; 縦軸: 蛍光輝度）

培養細胞で嗅覚神経細胞を模倣

嗅覚受容体
波形データ

Ca応答蛍光試薬
 で可視化

388種類

スキャン
（50fps;12分）

細胞内外物質輸送の分子機構と生理的意義
　生命体の秩序の形成には構成要素の時
空間的な配置がきわめて大きな役割を持つ。
細胞内外の物質と情報の伝達はダイナミック
な細胞膜の往来によって担われている。この
膜のダイナミクスがどのような分子装置によっ
て実現され、また、どのように多細胞生物の高
次生理機能を担うのか、遺伝子改変マウスの
表現型を指標として理解することを目指して
いる。

細菌2成分情報伝達系を標的とする新規抗菌
剤の開発
　細菌・カビに普遍的に存在し、外界刺激
応答に関与する２成分情報伝達系を解析
し、そのコアとなるヒスチジンキナーゼを標的
とする抗菌剤の開発を立体構造に基づき
行っている。

　　当研究室は、生体分子間の相互作用
（反応）に基づく様々な生命現象を解明
し、その作動原理に基づく技術を開発す
ることにより、バイオ関連産業、特に医薬
品開発に資することを目標とする。具体的
には、ヒト嗅覚受容体群の匂い・香り識別
機構、ビルトイン型補酵素含有酵素の活
性部位構造や触媒反応機構、細胞内膜系
のダイナミクス機構、細菌2成分情報伝達
系の解明にも取り組んでいる。

ヒト嗅覚受容体群の匂い・香り識別機構の解析
　ヒトは約400種類の嗅覚受容体しか発現してい
ないのに、数千万の匂い・香りを識別できる。その識
別機構は、ファジーな匂い・香り分子認識能を有す
る嗅覚受容体群によるパターン認識に基づくと考え
られている（嗅覚受容体レパートリーという概念）
が、その詳細な認識機構は全く不明である。そこで、
当研究室では、全てのヒト嗅覚受容体をヒト由来細
胞に発現させ、各嗅覚受容体発現細胞毎にスライド
グラス上に整列化させたセルアレイセンサーを開発
した。これは、ヒト嗅覚受容体を発現する嗅神経細
胞が鼻腔内に存在するヒト嗅上皮を再現したもの
である。本センサーを用いれば、ヒトが感じる匂い・
香り分子を、単純臭だけでなく複合臭でも、全ヒト嗅
覚受容体の応答を網羅的かつリアルタイムに同条
件で測定できる。この各嗅覚受容体の応答強度を、
広範囲な匂い・香りに対して取得解析すれば、世界
に先駆けてヒト嗅覚における匂い・香り識別機構
（ヒト嗅覚受容体レパートリー）の解明が可能にな
る。また、特に強調したいのは、本セルアレイセン
サーが出力する各嗅覚受容体の応答パターン（匂
いマトリックスと命名）は、ヒト嗅覚が感じる全ての匂
い・香り（単純臭から複合臭まで）を約４００次元の
パラメータで表現できるものであり、ヒト５感の中で
唯一遅れていたヒト嗅覚情報のDX（デジタルトラン
スフォーメーション）を推進するものであり、近未来の
VRやARの基盤技術になると考えている。　

ビルトイン型補酵素含有酵素の反応機構と
補酵素形成機構
　銅アミン酸化酵素やキノヘムプロテインアミン脱水素
酵素などの酵素では、翻訳後修飾によってペプチドに
共有結合したビルトイン型補酵素が形成される。その翻
訳後修飾機構と活性型酵素の反応機構を、中性子構
造解析を含む構造解析技術ならびに反応速度論的な
解析手法を駆使して解明している。前者に分子内架橋
を作り出す新規ラジカル酵素の解析に注力している。

図２　鉄硫黄クラスターを活性中心に含有するラジカSAM酵素による環状ペプチド生成機構

図１　ヒト嗅覚受容体アレイセンサーの概要

URL: https://www.sanken.osaka-u.ac.jp/labs/smb/
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当研究室の目指す研究は、ある特定の分野だけ
では実現できず、様々な研究手法をうまく組み
合わせる必要があります。異質な物や考え方を
一つに合わせたときに、時にこれまでの枠組み
では解決できなかった謎を解くヒントを自然が
が提示してくれることがあり、このヒントに気づ
く瞬間にこそ研究の醍醐味があると思います。

図３．当研究室が目指す自己組織化による階層的な構造を
持った自律型微小ロボットの例(Furuta et al., Curr Opin 
Biotechnol 2017)。

図２．Y字型のDNAナノチューブ上で二種類のナノマシンが
「荷物」を仕分けている様子を描いた模式図(Ibusuki et al., 
Science 2022)。

図１．タンパク質エンジニアリングで逆方向性の分子
モーターを創る(Furuta et al., Nat Nanotech 2017)。

が統制の取れたものになり、それがまた各階
層にフィードバックされて影響を及ぼすという
複雑な連環があることが分かっています。し
かし、この部分と全体がどのように連環して
いるのか、という問題は未解明であり、この
点は生物がどのようにデザインされているか
を知るための鍵だと考えます。この問題に対
して実験的にアクセス可能なモデル系を作
り、集団特性・制御方法を模索しています
（図２）。

自律的な微小ロボットの設計と構築
　ロボットの重要な三要素は、センサー、プ
ロセッサー、アクチュエーターです。細胞はこれ
らの要素を備えており、自律的に動く微小ロ
ボットと捉えることもできます。私たちは、生物
材料を使って自己組織化の手法で構造体
を組み上げ、このような微小ロボットを創るこ
とを通じて、細胞が何かを記憶したり、それを
もとに意思決定したり、といった生物らしい
行動を起こす仕組みを理解したいと考えて
います（図３）。このような研究を実現するた
めに、私たちは、制御性の良いDNAナノ構造
体を基本構造として用いています。また、顕
微鏡・光ピンセットなどの装置，制御・解析ソ
フトウエア、実験器具などを3Dプリンタなども
活用しながら自分たちで作り、市販の分注ロ
ボットなども援用してハイスループットで機動
力の高い研究環境を構築しています。

　生物分子モーターは、生物の様々な
「動き」を生み出す分子マシンです。これ
らのマシンの一番重要な機能は、熱揺ら
ぎが支配するナノスケールの世界で確実
に「一方向に進むこと」ですが、その基本
的なメカニズムは未解明です。当研究室
では、生物分子モーターであるキネシ
ン・ダイニンを中心に、これらが一方向
性運動を生み出すメカニズム、力・運動
方向の決定機構、エネルギー変換機構に
興味を持って研究しています。また、これ
らの集合体の特性や細胞内環境での特
性にも興味を持っています。発展的な研
究として、天然から得られる分子マシン
を参考に設計し直した新しい分子マシ
ンや、これらを組み合わせて計算機能や
メモリーを実装し、自律的な微小ロボッ
トを設計・創出する研究も進めています。

分子モーターそのものの設計原理
　生物分子モーターが働いている熱揺らぎ
が支配する環境で、アミノ酸がつながったヒ
モが折りたたまれただけのタンパク質が、確
実に一方向に進むことは一見難しそうに思
えます。これを理解するために、私たちは既
存の生物分子モーターの分析に加え、いく
つかの単純な要素を組み合わせて新しい
生物分子モーターを試作し、それがどう振る
舞うかを観察することによって「創って理解
する」という構成的な研究手法を確立しよう
としています（図１）。

分子モーターの集団特性・制御方法の設計
　個々の分子モーターはそれぞれがバラバ
ラに機能していては生命現象を起こすこと
ができません。分子、小器官、細胞、個体と
階層を上がるに従い、バラバラだった動き

URL: http://www.nict.go.jp/frontier/seitai/
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視野を身に付けることを
心がけてください。

進めています。
　主な研究ターゲットと
しては、分子量7500万の
イネ萎縮ウイルス、90℃
以上の高温条件下でも
安定な球状粒子を形成
するウイルス様粒子PfV、
院内感染の原因菌の一
つである緑膿菌の薬剤
耐性に重要な働きを示す
薬剤排出蛋白質複合体
などが挙げられます。

生命機能に重要なタンパク質の構造解析
　2002年度より5年間にわたって進めら
れてきた「タンパク3000プロジェクト」や
2007年度から5年間にわたって進められ
てきた「ターゲットタンパク研究プログラ
ム」の成果を受け、さらにそれを発展させ
ることを目指して、生命機能に重要な蛋
白質の構造解析とそれに基づく機能の
理解を目指した研究を、学内外の多くの
研究室との共同研究で進めています。主
な研究ターゲットとしては、膜電位シグナ
ルを利用して様々な生理機能を発現させ
る新規膜電位センサー蛋白質ファミリー
などが挙げられます。

　生物学的に重要なタンパク質や、複
数のタンパク質／核酸コンポーネント
が会合することによって働いている生
体超分子複合体の機能を原子レベル
での構造から明らかにする研究を進め
て い ま す。この 目 的 の た め に 、
SPring-8の生体超分子構造解析ビーム
ライン（BL44XU）を利用した構造解
析法など、Ｘ線結晶構造解析に関する
新しい方法論の開発も行っています。

生体超分子複合体の構造解析法の開発
　生体超分子複合体の結晶は，通常の
蛋白質結晶に比べて、格子定数が大き
く、また、回折強度が非常に弱いことが
知られています。さらに、Ｘ線照射に対し
てダメージを受けやすいものが多いのも
特徴です。このような生体超分子複合体
の回折強度データを、高分解能かつ高
精度に測定することを目的として、大型
放射光施設SPring-8に専用ビームライ
ンを設置し、管理・運営を行うとともに、
放射光を利用した高精度データ収集法
や新しい構造解析法の開発などの技術
開発を行っています。また、構造解析全
自動パイプラインなどの開発も行ってい
ます。

生体超分子複合体の構造解析　
　数多くのタンパク質が会合して機能を
発揮する生体超分子複合体を通して、
生命機能の理解に重要な分子間相互
作用と分子認識機構の解明を目指し、
Ｘ線結晶構造解析とクライオ電子顕微
鏡による単粒子解析を利用した研究を

図２：緑膿菌由来異物排出蛋白質複合体 MexAB-OprMの
構造（Tsutsumi et al., Nat. Commun., 2019）

図１：SPring-8の生体超分子構造解析ビームライン

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/rcsfp/supracryst/
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有用な手段である。本研究室では、おも
に蛋白質の立体構造をＮＭＲによって
解析している。さらに、立体構造が既知の
でもその蛋白質が他の蛋白質あるいはリ
ガンドとどのように相互作用して機能が
制御されているか高い構造分解能で解
析している。さらに、比較的遅い運動であ
るマイクロ秒、ミリ秒程度のダイナミクスを
解析することによって、活性との相関を議
論している。これらの解析に必要な方法
論はまだ発展途上にあるため、その方法
論の開発も同時に行っている。

研究テーマ　
１．細胞内での蛋白質機能と構造の
原子分解能解析

２．アミロイド蛋白質の構造機能解析
３．生体膜を介しての情報変換に関係する蛋
　白質の構造と機能解析
４．選択的安定同位体標識法に基づく
　ＮＭＲ蛋白質構造解析法の開発
５．常磁性プローブ分子を利用した
蛋白質の構造や構造変化の解析

６．バイオインフォマティクスを利用した
ＮＭＲ立体構造解析法の開発

７．テラヘルツ波を利用した超高感度
ＮＭＲ法の開発と生体系への応用

　私たちの体の中ではさまざまなエネ
ルギー変換や情報変換が生体膜を介
して行われている。これら機能を担っ
ている超分子システムは生命活動の
ネットワークを作る上で重要な役割を
果たしている。現在、これらの働きを持
つ分子の構造が次々に明らかになって
いる。私たちは、主に核磁気共鳴法（Ｎ
ＭＲ）を用いて、情報変換やエネルギー
変換をつかさどる蛋白質の働きを、立
体構造に基づいて明らかにすることを
めざして研究している。

固体ＮＭＲ法による蛋白質の構造、
機能解析
　固体ＮＭＲでは、Ｘ線回折など他の
方法による解析がむずかしいが、生体
での情報の変換において重要な分子
複合系の構造と機能の研究に取り組ん
でいる。具体的には、脂質二重膜に強く
結合している蛋白質や非結晶状態の大
きな分子複合体などで、これには、光情
報伝達する膜蛋白質pHtrII、Ｇ蛋白質
とそのレセプターの複合体、アミロイド蛋
白質などが含まれる。さらに､細胞内で
の位置特異的な蛋白質の構造解析､相
互作用解析にも取り組んでいる。また、
生物学と同様にＮＭＲ実験法や解析
法も大きく進んでいる。固体ＮＭＲ法の
特徴を利用して対象からより詳しい情報
を搾り取るために、実験法やデータ解析
法も開発しながら研究を進めている。

溶液ＮＭＲ法による蛋白質の構造、
機能解析
　ＮＭＲは、蛋白質が機能する溶液状
態でその立体構造やダイナミクスを原子
レベルで解析することができる、非常に

図２　超高感度DNP-NMR装置。極低温でNMRを観測
する超伝導マグネット(左)とテラヘルツ波光源である
ジャイロトロン(右)

図１　蛋白質間相互作用を示す2次元NMRスペクトル
と明らかになった蛋白質ユビキチンとYUHの相互作用

URL:http://www.protein.osaka-u.ac.jp/biophys/bussei.html 
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びが実感できるのは学生
の特権です。大いに学び
大いに遊んでください。

ている状態の構造解析の例はほとんど
なく、どのように匂い分子を認識、結合し
ているのかは計算による結果がほとんど
です。そこでクライオ電顕を用いて匂い分
子結合状態の構造解析を行います。

クライオ電子顕微鏡撮影法及び解析法
の開発
　かつてのクライオ電顕の分解能は低く
それ単体で原子モデル子を構築すること
が不可能でした。ですが、2013年ごろに
開発された新しい電顕用のカメラの登場
によって、他の方法では解析できないよう
な大きな複合体や膜蛋白質の構造が原
子分解能で解析できるようになりました。
その結果、現在では結晶化が困難と思わ
れる蛋白質についてまず第一にクライオ
電顕が使われるようになりました。このよ
うに急速に発展してきたクライオ電子顕微
鏡ですが、今もって
発展途上にあり、ま
だまだ多くのポテン
シャルを秘めてい
ます。その能力を最
大限引き出すため
の撮影方法や解析
方法の開発を行っ
ています。

　蛋白質は20種類のアミノ酸がペプ
チド結合で結合した1本の長い生体高
分子です。そのアミノ酸配列というプ
ログラムに従って、自発的に決まった
立体構造を取り、センサーであったり、
モーターであったり、おおよそ人間が
考えうるあらゆる機能を持つ機械とし
て働きます。それらナノサイズの分子機
械がどのように立体構造を取ってお
り、どのようなメカニズムで機能を発
揮するかを明らかにするために、クラ
イオ電子顕微鏡（クライオ電顕）を使っ
た構造解析を行っています。

分子モーターの作動メカニズムの解析
　蛋白質は生体中で柔軟に構造変化
を繰り返してその機能を発揮していま
す。回転する分子モーターであるべん毛
モーターや、ATPaseなどはその代表で、
運動をする過程で、非常に大きな構造
変化を伴い、少ないエネルギーで効率
的に運動することができます。このメカニ
ズムを明らかにするためには、それら分
子モーターが動作している最中の構造
変化をとらえる必要があります。クライオ
電顕では、いろいろな構造状態の画像
を撮影し、それをつなぐことで運動して
いる様子を可視化することができます。
そのようにして機能状態の構造解析か
らメカニズムを明らかにします。

嗅覚受容体の構造解析
　人は約400種類ほどある嗅覚受容体
によって何万という匂いをかぎ分けるこ
とができます。この嗅覚受容体はG蛋白
質共役受容体（GPCR）ファミリーに属す
る7回膜貫通型蛋白質です。揮発性であ
る匂い分子がこの嗅覚受容体に結合し

図２　蛋白研所有のクライオ電子顕微鏡
蛋白研には世界最高レベルのクライオ電子顕微鏡とスクリーニング用の電子顕微鏡が1台
あり、蛋白質の構造解析をスムーズに行う環境が整っている

図1　べん毛フックの構造
べん毛は曲がった状態が機能状態であり、この形の
まま構造解析ができる手法はクライオ電顕しかない

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/cryoem/
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Seeing is believing.

Figure 2. Actin cytoskeleton in a zebrafish intersegmental vessel.

Figure 1.：Blood vascular network in a developing zebrafish embryo

tubules to produce a functional vascular network (Phng et 
al., 2015). Our work therefore demonstrates that actin 
cytoskeleton of different dynamics and localization drive 
distinct steps of vessel morphogenesis. Future studies in 
the lab include understanding how the actomyosin 
cytoskeleton is remodelled and organized to generate 
specialised subcellular structures that drive cell shape 
changes during angiogenesis, and, upon the establishment 
of a patent vascular network, how endothelial cells 
maintain their shape and the vessel retain its structure.  

Endothelial cell mechanoresponse to 
haemodynamic forces
 Once blood vessels become lumenized, endothelial cells 
are exposed to haemodynamic forces such as fluid shear 
stress and blood pressure. Previous work demonstrates 
that blood pressure locally deforms the apical membrane 
of endothelial cells to generate inverse blebs during lumen 
formation (Gebala et al., 2016). In turn, endothelial cells 
counteract the deforming forces by triggering an actomyo-
sin-dependent repair mechanism to retract the blebs. 
More recently, we discovered that endothelial cells adapt 
to increasing haemodynamic forces by generating a cortex 
composed of a balanced network of linear and branched 
actin bundles that resist fluid forces (Kondrychyn et al., 
2020). When the balance of linear and branched actin 
bundles is skewed towards linear by the over expression 
of the actin bundling protein, Marcksl1, the endothelial cell 
cortex becomes weaker and more deformable, leading to 
ectopic membrane blebbing and cell enlargement when 
subjected to haemodynamic forces. This work therefore 
highlights the importance of cortical actin organization in 
modulating endothelial cell mechanoresponse to blood 
flow to regulate cell and vessel shape. Future work in the 
lab is aimed at quantifying the types and magnitude of 
haemodynamic forces (wall shear stress, luminal pressure) 
that endothelial cells are exposed to during vessel 
morphogenesis using computational fluid dynamics 
modelling, and how endothelial cells sense and respond to 
changes in haemodynamic forces.

Regulation of vessel remodelling by 
blood flow
 After the formation of blood vessels, the primitive 
vascular network is further remodelled in a blood-flow 
dependent manner to generate a hierarchical network of 
larger arteries and veins and smaller caliber capillaries of 
optimal branching pattern. This is achieved through 
alteration in vessel diameter, which requires changes in 
endothelial cell shape and size, and vessel pruning, when 
endothelial cells migrate from a vessel segment with low 
blood flow to a segment with higher flow. However, the 

mechanism by which haemodynamic forces regulate 
endothelial cell behaviours to modulate blood vessel 
diameter and network pattern is still unresolved. In this 
project, we seek to unravel how haemodynamic forces 
remodel endothelial cell actomyosin organization and 
junctions to regulate endothelial cell behaviors (such as 
size and shape) and control blood vessel diameter.

 The establishment and maintenance of a network 
of blood vessels is crucial throughout the lifetime of a 
vertebrate. During development, blood vessels 
supply oxygen and nutrients to meet the demands 
of growing tissues such that inadequate blood vessel 
formation can lead to embryonic lethality. In the 
adult, the circulatory network of blood vessels caters 
for the metabolic needs of tissues and organs; serve 
as conduits through which immune cells travel to sites 
of infection; and, importantly, new blood vessel 
formation is necessary for tissue repair. The formation 
of new blood vessels frequently occurs through 
sprouting angiogenesis, where new vessels are 
generated from pre-existing ones. Sprouting 
angiogenesis is a multicellular process that is tightly 
regulated in time and space beginning with the 
formation of new vascular sprouts composed of 
endothelial cells. Together, endothelial tip and stalk 
cells migrate in a collective manner to invade 
hypoxic tissues. The polarised migration of endothe-
lial cell collectives requires the coordinated 
behaviour of individual endothelial cells that is 
mediated through cell-cell junctions, which act as 
sites of mechanocoupling to transmit force from one 
cell to another. Endothelial cells also undergo 
extensive changes in cell shape that is adapted to 
function. Live imaging has revealed that local and 
transient cell shape changes underlie migration, cell 
rearrangements, anastomosis and lumen formation, 
which are cellular behaviours that are critical for 
building a multicellular tubular vascular network. 
　My lab is interested in understanding the morpho-
genetic processes of blood vessel formation and 
maintenance. Using the zebrafish as a model system, 
we employ genetics, molecular biology, optical and 
pharmacological approaches with high resolution 
time-lapse imaging to investigate how endothelial 
cell behaviours are regulated and coordinated to 
build vessels of specific size and architecture.

Endothelial cell shape regulation
 Endothelial cells undergo extensive cell shape changes 
required to drive specific cellular processes. In our lab, 
we seek to understand how the actin cytoskeleton 
regulates endothelial cell shape plasticity. We have 
previously shown that during sprouting angiogenesis, the 
generation of actin bundles in filopodia facilitates efficient 
cell migration and anastomosis (Phng et al., 2013). 
During lumen formation, transient polymerization of 
actin at the apical membranes controls lumen 
expansion (Gebala et al., 2016) while actin cables at 
endothelial cell-cell junctions stabilize newly-formed 
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図２：トポロジカル欠陥に集まる神経幹細胞

図１：ターンオーバーする皮膚組織の中の幹細胞

の分子や電子を扱う物理のモデルやコ
ンセプトだけでは足らず、「非平衡」な
領域に拡張した理論を考えなければな
らないとも考えられています。

データ取得、解析と隠れたルールの
推定
　生命現象特有の問題も包括した理
論を作ることがわれわれの目標です
が、そこに至るにはまず実験をし良質
なデータを集めるのが近道だと考えて
います。そこでわれわれの研究室では、
主に長時間ライブイメージング技術や
遺伝子操作技術を用いて、細胞集団
や細胞内凝集体の挙動、細胞分化現
象を詳しく観察しています。こうして得ら
れたたくさんのデータを元に、現象の背
後にあるルールを抽出する方法を考
え、画像解析・機械学習などのツール
を用いて実装しています。

Collective phenomena and theoretical 
physics
 Our body is a complex object made of a variety of 
materials, but there are areas that can be 
understood using the framework of physics if the 
hierarchy of these materials can be successfully 
isolated. In particular, the framework of many-body 
physics, as the name implies, allows investigating 
phenomena that emerge when many elements 
come together, and have been useful in 
understanding why macroscopic phenomena such 
as phase transitions (e.g., water to ice) occur when 
large numbers of molecules and electrons come 
together. The framework of many-body physics is 
particularly compatible with the collective cell 
dynamics in tissues, the behavior of intracellular 
condensates, and the kinetics of chromatin in the 
nucleus. On the other hand, since there are many 
circumstances unique to biology, conventional 
models and concepts of physics dealing with 
molecules and electrons may not be sufficient, and 
it is considered necessary to develop theories that 
extend into the non-equilibrium regime.

Data acquisition, analysis, and extracting 
hidden rules
 Our goal is to create a theoretical framework that 
encompasses biological phenomena, and we believe 
that the shortest way to achieve this is to collect 
high-quality data. In our laboratory, we mainly use 
long-timelapse imaging and genetic manipulation 
techniques to observe in detail the behavior of 
collective cell behavior and intracellular 
condensates, as well as cell differentiation. Based 
on the large amount of data obtained, we develop 
methods to extract the rules behind the 
phenomena and implement them using tools such 
as image analysis and machine learning.

　大人になっても細胞組織が更新さ
れ続ける様子、発生過程などで細胞
集団が作る流れや、細胞内に生まれ
ては消える凝集体の動きなど、多数
の要素が寄り集まって生じる生命現
象に広く興味があり、主に理論物理
学的な視点から、細胞実験とデータ
解析をツールに研究しています。

 We are broadly interested in biological 
phenomena that emerge when many 
elements come together, such as the 
continuous renewal of cellular tissues in 
our adult body, the macroscopic flow of 
cells during development, and the 
dynamics of biological condensates that 
are born and disappear within cells.

多数の要素の集まりと物理学
　われわれの身体はさまざまな種類
の物質でできた複雑な物体ですが、そ
の中でもうまく階層を切り出してくると、
物理学の理解の枠組みを用いて理解
できる領域があります。特に多体系物
理と呼ばれる枠組みでは、その名の通
り多数の要素が寄り集まったときに創
発する現象を調べることができ、たとえ
ば水が氷になる相転移現象などの日
常レベルのマクロな現象が、分子や電
子が大量に集まったときになぜ起きる
のかを理解することに役立ってきまし
た。多体系物理の枠組みは、細胞が
多数集まって組織となったときにはじ
めて現れるダイナミクスや、細胞内のタ
ンパク質凝集体や液滴の挙動、核内
のクロマチンの動態など特に相性が
良いと考えられます。一方で、生命現
象に特有の事情も多いため、これまで
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分子レベルの工作です。もの作りが
好きな人は、とってもはまりますよ。

翻訳後修飾蛋白質の合成
　蛋白質の多くは糖鎖の付加(糖蛋白
質)、リン酸化等を受けた翻訳後修飾
蛋白質として機能しています。とりわけ
糖蛋白質の糖鎖は高度に不均一であ
るために、糖蛋白質の機能に関しては
まだわからないことが多くあります。そこ
で、上の蛋白質合成法を拡張して均一
な糖鎖を持つ糖蛋白質の合成を行い、
その機能の解明を行っています（図
２）。最近、医薬品としても重要なヒトイ
ンターロイキン-2の全合成にも成功しま
した。今や、化学合成による蛋白質医
薬品の製造が可能になりつつあります。
　また翻訳後修飾の一つとしてヒスト
ン修飾もあります。ヒストンのアセチル化
やメチル化によって遺伝子発現が制御
されていることは広く知られています。し
かし、修飾パターンと発現制御の厳密
な関係は不明です。そこで、一連の修飾
ヒストンを化学的に合成し、それを用い
て修飾と発現制御の相関関係を解明
しようとしています。全長修飾ヒストンの
合成と生物学的意義の解明に向けて
研究を進めています。

膜蛋白質の合成法の開発及びその膜
蛋白質機能解明への応用
　膜貫通部分を有する蛋白質は、ホルモ
ン受容体やイオンチャネル等高次の生命
現象に関与しています。従って、これらは
生命現象を理解する鍵となる物質である
とともに、薬物開発の観点からも興味深
い研究対象であるといえます。当研究室
では上記の方法をさらに発展させ、効率
的な膜蛋白質の合成法の完成を目指し
て研究を進めています。膜蛋白質合成に
おける大きな問題点は、それらが脂質二
重膜に埋まっているため高度に疎水性に
なっていることです。このため、化学合成
途上の種々の場面でポリペプチド鎖が難
溶性となり、反応が進行しない、精製がで
きない等の問題点が生じます。そこで既
存のポリペプチド鎖の可溶化を促す方
法、新規の方法を開発することによりペプ
チドの溶解性を向上させ、膜蛋白質の全
合成を達成しようと考えています。 (図３)

　私たちの研究室では、有機合成法
を利用して化学的に蛋白質をつくり、
その機能を調べる研究をしていま
す。生物に依存しない化学法では、例
えば天然にないアミノ酸、また何ら
かのマーカーとなる化合物を蛋白質
中の任意の場所に自在に導入するこ
とができます。このため、蛋白質の体
の中での機能を詳細に調べたり、新
しい機能を持つ蛋白質を作り出すと
いった化学合成の特徴を生かした蛋
白質研究が実現できるのではないか
と考えています。現在行っている具体
的な研究内容は以下の通りです。

効率的な蛋白質合成法の開発
　1991年にペプチドチオエステルを用い
る蛋白質合成法を開発して以降、蛋白
質合成におけるペプチドチオエステルの
重要性が飛躍的に高まっています。この
ため、ペプチドチオエステルを効率的に、
また温和な条件で合成する方法の開発
が世界中で進められています。我々のグ
ループでも転位反応を用いてペプチドチ
オエステルを得る独自な方法を見出し、
さらなる効率化にて研究を行っています。
また、ペプチドチオエステルをいかに効率
よくつなげて蛋白質へと導くかという縮
合法の開発も進めています（図１）。これ
らの手法を用いて下記のような蛋白質
の合成研究、機能解析を行っています。

図３.膜蛋白質の機能解析

図２.糖蛋白質の合成例図１.チオエステルを用いた蛋白質合成法

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/organic/
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の構造解析法に関する研究、
及び、新規蛋白質翻訳後修飾
の構造解析を行っている。
2006年、新たに、Wnt3aの機
能に必須な脂質修飾を見出し
た（図１）。また、これらの脂質は
これまでに報告のない新規な
修飾様式であることを質量分
析により明らかにした（図2）。

生体試料のプロテオミクスと
バイオマーカー探索法の開発
　様々な生理現象や病態に直
接関連するペプチドや蛋白質
（バイオマーカーや疾患マーカー
分子）の探索研究を行ってい
る。現在、尿等の体液から蛋白
質を効率よく単離するための前
処理法や新規Ｎ末端ブロックペ
プチド単離法の開発を行って、
生理的に異なる試料中に含ま
れるペプチドや蛋白質を網羅的
に同定し、データベース構築を
行っている。また、多検体間の比
較解析を効率よく行うためのソ
フトウェア開発も行っている。

質量分析におけるペプチド、糖鎖、脂質
のフラグメンテーションに関する研究
　ペプチドや糖鎖、脂質の質量分析にお
いて観測される特徴的なフラグメンテー
ションと構造解析への応用に関する研究
を行っている。例えば、メチルリシン、トリメチ
ルリシン、アセチルリシン、リン酸化セリン/ス
レオニン、酸化メチオニン等を含むペプチド
のMS、あるいは、MS/MSでは、修飾基特
異的なフラグメンテーションが観測され、そ
れら修飾アミノ酸の同定に有効である。

　高感度、短時間で分析が可能な質量
分析法は、様々な生体内微量蛋白質の
アミノ酸配列や翻訳後修飾の解析に利
用されている。最近では、蛋白質や遺伝
子データベースの充実にともなって、生
体内の総発現蛋白質を網羅的に解析す
ることで様々な生理的現象を解明しよ
うというプロテオミクス研究の基盤技
術となっている。当研究室では、質量分
析によるペプチド・蛋白質の一次構造
解析のための化学・分析的手法や装置
の開発、そして質量スペクトルを確度よ
く解析するためのソフトウェアの開発、
整備を行うとともに、それらを用いて
生理的に重要な微量蛋白質の同定や
翻訳後修飾の構造解析を行っている。

質量分析による蛋白質一次構造解析の
ための化学的手法、及び、解析ソフト
ウェアの開発
　蛋白質の一次構造や発現（存在）量を
質量分析により微量で解析するために、
１）安定同位体18Ｏを利用したアミノ酸配
列解析法、及び、量変動解析、定量法の
開発、２）気相化学反応装置による多検
体同時エドマン分解法の開発、３）質量ス
ペクトルをもとにペプチドのアミノ酸配列を
解析できるソフトウェア（SeqMS）、蛋白質
同定支援ソフトウェア（MS-Match）、そし
て、複雑な同位体パターンの解析が可能
なソフトウェア（Isotopica）をキューバ国立
遺伝子生物工学研究センターとの共同で
開発した。現在、これらのソフトウェアは
http://www.protein.osaka-u.ac.jp/rcs
fp/profiling から利用することができる。

質量分析による蛋白質翻訳後修飾の
構造解析
　蛋白質の生理機能と密接に関わってい
る種々の修飾基（糖鎖、リン酸化、脂質等）

図2.
ユビキチン様の修飾機構による新規な蛋白質脂質修飾
Nature 408, 488-492 (2000).

図１．
Wnt蛋白質に見出した新規な脂質修飾(パルミトレオイル化) 　
Takada R. et al. Developmental Cell, 11, 791-801 (2006) 

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/rcsfp/profiling/
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問いとの出会いを大切に

対称性の高い形をもつプロトプラスト由来単離タバコ細胞では
等分裂傾向（左）と長軸に対して垂直の面で分裂する傾向（右）　
が顕著である

植物の組織形成は、新しい仕切り壁の面、
すなわち細胞分裂面の調節に大きく依存し
ている。その調節とはどうやって可能になっ
ているのか？
　形成途上にある組織は、これから分裂す
る細胞が適切な分裂面を選択するのを助
ける情報をもっているはずである。それが何
で、細胞はその情報をどう扱うのかを知る
には、逆説的だが、組織情報の無い系にお
ける分裂面選択、すなわちデフォルト選択の
傾向を把握する必要がある。筆者は最近そ
のことを指摘し、単離タバコ細胞を用いた
検討を行った（参考として右図）。
　地上一次生産を支える発生ロジックに関
心のある者が集う部屋にできたらと思う。

（分野：植物生理学、細胞生物学、発生
学）　多細胞生物の体を作り上げる仕
組みは、それが気の遠くなるような時
間をかけて生み出されたものであるだ
けに複雑で、分かっていないことも多
い。筆者は、植物が体内に組織を生じる
ことを可能にするものの解明に取り組
んでいる。　
　植物体では、光合成産物の糖をつぎ込
んで作る硬い細胞壁の存在が細胞の居
場所を固定的にしており、組織の大まかな
作りは細胞壁の組み方次第で決まる。細
胞壁の組み方を調節しうる機会は、細胞
壁が娘細胞を隔てる仕切り壁として組織
に付け加えられる時以外にはない。だから

URL: http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/~tasada/Site05/
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生き物の発生は
不思議がいっぱいです。

が神経になっていくのは、どのような仕組みによっ
ているのでしょうか。すなわち細胞の発生運命決
定のメカニズムを解明するのが、本研究室のテー
マです。
　実験材料としては、脊椎動物に進化する少し
手前の動物であるホヤを用いています。ホヤの受
精卵は 18時間で右のようなオタマジャクシに発
生します。すでにホヤの発生は詳細に記載されて
おり、胚のどこから、オタマジャクシのどこがつくり
出されるかを、正確に予測できるのです。
　研究の独創的な点は、発生運命の決定機構
に関して、ホヤという実験動物を取り上げ、それを
まるごと一匹分、解明しようとするところにありま
す。ホヤのオタマジャクシ幼生は単純な構造を持
ち、少数の細胞でできています。このことは、胚発
生における発生運命の決定機構を組織ごとに、

かつ全ての組織タイプについて明らかにできると
いう可能性を示しています。単純ではあるものの、
脊椎動物の原型をなす動物を用い、そのほとん
どの組織について細胞運命決定機構を解明する
ことは、発生学の進歩において有意義な一里塚
になると考えられます。

(発生生物学分野）　我々はすべて100ミ
クロンの受精卵から発生してきた。いった
いどのようなしくみで、そんなことが可能
になるのかを考えてみたことがあるだろう
か。私たちの研究室では、分子生物学的手
法を駆使し、いかにして卵からからだがで
きあがるかという問題に取り組んでいま
す。
ホヤ初期胚発生の細胞・分子レベルで
の解析
　発生過程では、ただ細胞の数が増えるだけ
ではなく、多種多様な機能を持った細胞が作り
出されてきます。例えば、表皮、筋肉、神経、血細
胞などがそれです。これらの細胞もすべて元をた
どれば、受精卵からできてくるわけです。卵が分
裂した後、特定の細胞が筋肉に、また別の細胞
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人に感動を与える
サイエンスを行いましょう

分裂酵母（赤）の核（青）とセントロメア（黄）

染色体維持と染色体異常の分子機構　
　真核生物のゲノムには、興味深いこと
に、トランスポゾンなどの反復配列が非常
に多く存在します。 こうした反復配列を「の
りしろ」に転座などの染色体異常が起こり
ます。我々は分裂酵母を用いて、染色体維
持、あるいは、染色体異常に関与する因子
を同定し、その機能を研究しています。

セントロメア領域で起きる染色体異常
　セントロメアは動原体を形成する染色
体領域であり、多くの生物種では、反復配
列が多数存在します。セントロメアで起きる
ロバートソン転座は、ヒトで最も高頻度に
観察される染色体異常です。

(分子遺伝学分野） 生物の遺伝情報は、
DNA上に塩基配列として書き込まれて
います。細胞核の中では、DNAはヒスト
ンと結合してヌクレオソームを形成し、
それらが集合して染色体となります。染
色体の数や大きさは、種によって一定に
保たれています。しかし、転座などの染
色体異常が起こると、細胞死や癌など
の遺伝病が引き起こされます。しかし、
どのようにして、染色体が維持されるの
か？染色体異常が起きるのか？につい
ては未だ解明されていません。

URL: http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/~takuro/science/
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面白い研究をしよう

アフリカツメガエル卵抽出液を用いて精子染色体か
ら形成された核。青：DNA 赤：蛍光ラベルしたヌク
レオチドによるDNAの複製

点からどのようにDNA複製が始まるかの基
本的な経路は、特に酵母などの単細胞生物
ではかなりわかってきました。しかし、ヒトを含
む多細胞生物ではまだ完全には明らかに
なっていない点があります。また、長いDNA
鎖を限られた数のタンパク質で、限られた時
間内に完全に複製するには、それぞれの複
製開始点がどのように空間的に分布し、時
間的に調整されているかも理解しないとなり
ません。DNAに障害が生じた時などに複製
の抑制に働くための複製チェックポイント機
構は、複製開始タンパク質も標的にしており、
これが通常の複製開始の制御にも働いて
いることが判ってきています。我々は、複製開
始の基本経路を調べると共に、ひとつの複
製開始点が他の場所からの複製開始をど

のように調整しているかについても明らかに
したいと思っています。

(核機能学分野）　「殖える」ことは生物を
特徴づける特性です。生物の基本単位が細
胞であることを考えると、細胞が「殖える」
ことが、生物の基礎にあるともいえます。1
個の細胞が２個に増える時、細胞の設計
図が載っているDNAは、どの部分も欠け
ること無く、どの部分も重なること無く、正
確に複製された後に、２つの娘細胞に分
配されなければなりません。この正確な
DNA複製の仕組みを知るために、アフリ
カツメガエル卵抽出液をもちいたin vitro
系で、染色体複製機構を調べています。
真核細胞におけるDNA複製開始の制
御機構と複製チェックポイント
　DNAの複製に関わるタンパク質はここ数
年の研究でかなり解明され、ある複製開始

URL: https://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/~ykubota/
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哺乳類の概日時計の謎を解明しよう

図：培養下にあるSCN（培養下に移しても概日リズムを示す)

図：12時間12時間の明暗条件下（LD)に置いた時と恒常暗条件下（DD）に
置いた時のマウス行動リズム。DDでは行動リズムがフリーランする。

哺乳類の体内時計
　哺乳類の体内時計は、脳の奥底の視床下
部視交叉上核（SCN）に存在します。SCNは片
側断面が直径300μmほどの小さな神経核で
すが、ここを破壊すると身体のあらゆるサーカ
ディアンリズム（概日リズム）が消失します。また、
SCNを体外に取り出して培養下に移しても、細
胞が生きているかぎり、自律的に約24時間の
周期で振動し続けます。時計遺伝子の発見以
来、体内時計の自律振動の中心的仕組みが
明らかになりました。SCNには時計遺伝子群
が明瞭なリズムをもって発現しています。これら
時計遺伝子群の転写・翻訳、そしてその蛋白
質による自身の転写制御というフィードバック
ループが体内時計のコアとなるメカニズムです。

体内時計に影響を及ぼす様々な因子
　外界のさまざまな環境因子が、体内時計の
位相や周期を変化させます。その中でも特に光
は、体内時計を動かす強い環境因子ですが、
その作用は体内時計の位相（時刻）によって異
なります。私たちは、ある特定の時刻にのみ光
が体内時計を動かすという、環境因子作用の
位相依存性について調べています。また、マウ
スを特殊な環境下に置くと、概日リズムが変化
し、履歴効果として長期間持続します。このよう
な、概日リズムの可塑性現象にも興味をもち、
体内時計のどのような機構が関与しているか
について研究を進めています。この研究は、私
達の心身の不調と体内時計の不調の密接な
関係の解明につながると期待されます。さらに、
体内時計の位相や周期に作用する、光以外の
因子の探索も行っています。

昼行性動物と夜行性動物の体内時計
　実験マウス（C57BL/6やBALB/cなど）のよ
うに夜間活動する夜行性動物と、ヒトのような
昼間覚醒している昼行性動物のSCNの神経
活動は、いずれも、昼が高く、夜は低いという
概日リズムを示します。しかし、SCNに存在す
る体内時計の性質が、昼行性と夜行性で全く
同じものなのか否かは、まだ明確にはわかっ
ていません。そこで、ヒトの体内時計の理解に
つなげるために、昼行性霊長類マーモセットを
用いて、昼行性動物の体内時計の性質を調
べています。

　概日時計（体内時計）は、地球の自転に
ともなう１日周期の環境変動に生物が適
応するために獲得した重要なシステムで
す。哺乳類では、視床下部視交叉上核
（SCN）に存在する体内時計が自律振動
を生み出す中枢時計として働いています。
中枢時計は体内環境を体外環境に調和
させるために、生み出した自律振動と環
境の周期的変動との位相のずれを調節
し、その情報を身体中の末梢時計へと送
ります（下図）。その結果、睡眠・覚醒、体
温、ホルモン分泌などの様々な生理現象
が、適した時刻にピークをもつリズムとし
て現れてくるのです。体内時計を調節する
環境因子として最も強力なものは光です
が、光以外の環境因子、たとえば、食事の
タイミングや社会的な相互作用なども体
内時計を動かすことがわかっています。私
たちは、さまざまな環境因子が体内時計
にどのような影響を及ぼすのかを分子レ
ベルで明らかにすることを目指していま
す。さらに、環境因子の履歴効果、すなわ
ち、体内時計の可塑性についても研究し
ています。

URL: https://rd.iai.osaka-u.ac.jp/ja/d5bbff3350025e27.html
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チャレンジ精神が旺盛で
元気な人を歓迎します。

光励起と電子伝達
　光合成や呼吸において生命活動に必
要なエネルギーの移動は、まず電子を
キャリアとして行われます。例えば酸素発
生型の光合成の明反応において、光励
起電子は蛋白質中を移動してNADPH
を生じます。一方、正孔はマンガンクラス
ターに伝達され水の酸化によって消滅し
て酸素発生します。このいずれのプロセ
スもプロトン濃度勾配に寄与してATP合
成も促します。このZスキームで中間の電
子移動を担うのは酸化還元活性なヘム
鉄や鉄硫黄クラスター、タイプI銅などの
遷移金属を含んだ一連の電子移動蛋白
質です。これらの電子やプロトンの移動
過程は、蛋白質構造のダイナミクスだけ
でなくトンネリングの様な量子効果にも依
存し、我々の研究課題になっています。

人工金属酵素の開発
　以上のような観点で金属蛋白質の研
究を行うことにより、金属蛋白質の機能と
構造の相関の解明することをまず目的の
ひとつとしています。生命はその発生当初
からすでに必須元素として金属を積極的
に取り込んでおり、このように天然の金属

蛋白質の研究を行うことは、生命の起源やそ
の後の分子進化の理解にも繋がります。一
方、天然の金属蛋白質の活性部位と人工的
に合成した金属錯体は化学的性質に共通
点が見られ、光エネルギー利用に必要な光
増感能を獲得するものもあります。金属蛋白
質と関連した金属を含む機能性錯体や人工
金属酵素の新規開発にも取り組んでいます。

抗がん活性のある金属錯体の合成
　細胞内情報伝達機構を阻害するこ
とによって転移するガン細胞がアポ
トーシスを起こす金属錯体を、抗がん
剤として開発しています。

　生体内のエネルギー伝達や代謝な
どの過程では、光励起と電子伝達、な
らびに分子変換の各反応を円滑に
行っています。それらを担う金属蛋白
質中の狭小空間内には反応活性な金
属部位があり、それを中心に機能を発
揮しています。
金属蛋白質と人工的に合成した金属
錯体は、その中心となる金属イオンの
性質に共通点があります。さらに金属
錯体は生体内で薬理活性を示すもの
もあります。以上の様な金属と生命の
関わりを理解する研究と、関連した金
属を含む機能性錯体や人工の金属酵
素の開発などを行います。

金属活性中心の分子活性化
　遷移金属を含む蛋白質には、呼吸や光
合成ならびにそれに伴う電子移動に関与
するものや、触媒機能を持つ酵素がありま
す。例えば小分子である酸素の運搬・貯蔵
を行って呼吸鎖の末端で酸素分子を水に
還元する反応は、一連の金属蛋白質群が
行っています。また酸素分子を活性化して
様 な々基質を酸化する反応や、活性酸素を
消去する数多の金属酵素があります。これ
らの金属酵素の活性部位で必須の補因子
として活躍しているのは遷移金属であり、ヘ
ム鉄や非ヘム鉄、タイプII銅やタイプIII銅、
マンガンなどが挙げられます。マンガンのク
ラスターは光合成で水から酸素発生する反
応も触媒しています。さらに呼吸における二
酸化炭素の排出や、消化における蛋白質
の加水分解を触媒するために、亜鉛を含ん
だ金属酵素もそれぞれ用いられています。こ
のように蛋白質の活性部位に含まれ、酸
素、水素ならびに窒素やそれらに関連する
化合物や他の基質分子を活性化する遷移
金属の働きに我々は注目しています。　

URL: http://www.chem.sci.osaka-u.ac.jp/lab/funahashi/

hatanakat13(Tsubasa HATANAKA) 助　教　 畑中　翼    
nojiri(Masaki NOJIRI)講　師　 野尻　正樹    
funahashi(Yasuhiro FUNAHASHI)教　授　 舩橋　靖博 
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生体由来の分子と人工系で用
いる合成分子をうまくハイブ
リッド化すると、今までに知られ
ていなかった新しい機能が見つ
かるかもしれません。
体験しましょう、新しい世界を。

（図３）鉄ポルフィリンゲル(黒褐色)とL-ヒスチジンゲル
(赤色染色)との自己集積体形成

（図２）TATPに結合するモノクローナル抗体の作製（右の
化合物が免疫源の抗原決定基として用いた安定化合物）

（図１）モノクローナル抗体の機能化

ある物質を特異的に検出するセンサー
素子の開発
　爆発物の一つである過酸化アセトン
（TATP）に結合するモノクローナル抗体を
作製しました。TATPと化学構造が類似す
る安定なスピロ環化合物を抗原決定基
に用いることにより抗TATP抗体を作製す
ることに成功しました。表面プラズモン共
鳴法を検出原理とするバイオセンサーに
おいて本抗体を利用すると、TATPを特
異的に検出することができました（図２）。

生体成分を組み込んだ人工材料の機能化
　ヘモグロビン、ペルオキシダーゼやシト
クロム等では、タンパク質が補因子と複合
体を形成することでそれぞれ酸素運搬、
酸化還元酵素、電子伝達等の機能を発
現しています。補因子である金属ポルフィリ
ンとタンパク質中のあるアミノ酸との配位
が重要な役割を担っています。生体由来
の鉄ポルフィリンとアミノ酸（L-ヒスチジン)
をそれぞれ人工高分子に導入したヒドロ
ゲルを合成したところ、これらのヒドロゲル
が配位結合により自己集積し、ｐH応答性
の材料接着システムが構築できました（図
3）。さらに最近では、タンパク質と補因子
をそれぞれ導入したヒドロゲルを接着させ
たり離したりして補因子含有タンパク質の
機能を制御する研究も行っています。

　生体系では様々な（分子内・分子
間）相互作用を介して、高度かつ特異
な機能を発現しています。一方、人工系
では生体系では見られないような機
能性分子も開発されています。本研究
室では、生体高分子（特にモノクローナ
ル抗体）と人工高分子/低分子との複
合化により、それぞれの長所を融合し
た優れた機能性材料や、今までに無い
ような新機能を有する材料の創製を
目指します。さらに、生体分子の分子レ
ベルにおける構造的エッセンスを抽出
し、これを代替する分子・高分子を設
計・合成します。これらの分子を特異的
に集積した材料を創製することによ
り、新規機能発現を目指します。

機能化抗体の創製
　生体系の優れた機能を人工系に導
入することにより、新たな機能性材料を
創製することを目的として、「多様性」と
「特異性」を有する抗体に注目し、研究
を行っています。これまでに種々の機能
性低分子に結合するテーラーメードのタ
ンパク質として、化学的に均一な「モノク
ローナル抗体」を作製してきました。これ
らの抗体を用いて新規超分子錯体を合
成し、抗体と人工の機能性分子を調和
させることにより、人工分子のみでは発
現できないような機能を付与することに
成功しています。抗体の優れた分子認識
能を利用したセンシングシステム、抗体
の結合部位を特異な反応制御場として
活用したエネルギー変換・触媒システム
の構築を目指しています（図１）。

URL: http://www.chem.sci.osaka-u.ac.jp/lab/yamaguchi/
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生体分子機械のしくみもそうです
が、分かっているようで実分からない
ことが世の中にはたくさんあります。
分かっていないことが何かを、じっくり考
えて下さい。新しい世界が開けてきます。

細菌の蛋白質輸送システムの構造と
機能の解明　
　細菌べん毛は菌体外部に構築されるの
で、細胞内で合成したべん毛蛋白質を細
胞外へ輸送しなければなりません。そのた
め、べん毛蛋白質のみを選択し、適切なタ
イミングで細胞外へ送り出すための輸送装
置がべん毛根元にあります。単に輸送する
だけでなく、べん毛の形成状況に応じて輸
送する蛋白質を切り替えたり、輸送する蛋
白質の発現制御も行います。この輸送装置
は病原性細菌が感染する際、宿主細胞へ
病原因子蛋白質を直接送り込むために使
われるIII型輸送装置の仲間であり、同様の
機構で作動すると考えられています。輸送
の分子機構は不明ですが、最近、輸送装置
蛋白質が回転分子機構を持つFoF1-ATP
合成酵素と同様な構造を持つことが明ら
かになり、新たな展開が始まっています。

歯周病菌の線毛の構造と機能の解明
　歯周病の主要な病原菌
であるジンジバリス菌は、
バイオフィルム形成や宿主
細胞への付着するために、
少なくとも２種類の５型線
毛を持ちます。線毛形成と
宿主への付着のしくみを解
明するために構造解析と線
毛の再構成を行っていま
す。

　生体内では、生体高分子が多数集合
してできた分子機械が様々な化学反応
や機能を担い、生命活動を支えていま
す。生体高分子でできた分子機械は人
工システムとは異なり、高精度といい加
減さが両立しながら機能します。細菌
のべん毛システムや蛋白質輸送システ
ムは代表的な生体分子機械です。この
ような生体分子機械の作動機構や形
成機構を、原子レベルの立体構造解析
と分子機械の再構成を通して探ります。

回転分子モーターの形成機構と回転
機構の解明
　細菌の運動器官であるべん毛は、生
物の中で初めて見つかった回転機構を
持つ構造体です。べん毛の根元には、蛋
白質分子が多数集合してできた直径約
40nmのモーターがあります。細胞膜内
外の水素イオンやナトリウムイオンの濃
度差をエネルギー源として作動し、水素
イオンモーターは毎秒300回、ナトリウム
イオンモーターは毎秒1500回の猛烈な
速さで回転します。このモーターは逆回
転も可能で、走化性センサーからの信
号で反転することで、細菌は進行方向を
変えます。固定子である膜蛋白質複合
体中をイオンが通過する際に、固定子と
回転子が相互作用することでトルクが発
生すると考えられていますが、回転の分
子機構は不明です。また、固定子はモー
ターが回転中に頻繁に入れ替わり、モー
ターに組込まれるとイオン透過が始まり
ます。しかし組込み・離脱、それに共役す
るイオン透過のON/OFFの分子機構は
全く分かっていません。これらの謎を解く
ため、走化性センサー・回転子・固定子
を構成する蛋白質、その複合体の構造・
機能解析に取り組んでいます。

URL: http://www.chem.sci.osaka-u.ac.jp/lab/imada/

kguchi(Tatsuya KAWAGUCHI)川口　辰也講　師
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toshi准教授    　金子　文俊    (Fumitoshi KAMEKO)
kimada (Katsumi IMADA) 教　授　 　今田　勝巳
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生体を構成している高分子独特の
考え方や性質について基礎から
勉強、研究し、未知の面白い現象
を発見しましょう。

せん構造の融解および再形成過程を
小角Ｘ線散乱（ＳＡＸＳ）、円二色性
（ＣＤ）測定によって調べると、特殊な
中間構造を経て分子形態が変化する
ことがわかりました（図1）。多重らせん
を一度ほどいてから再度形成させる
と、ヘアピン構造や分岐構造などの特
殊な構造ができることも分かっており、
それによって食感等にも影響を与えま
す。私たちは、多重らせん構造形成解
離挙動を制御することによって、多重ら
せん多糖にどのような物性・機能が付
与できるかについて調べています。

環状・分岐構造をもつ高分子特性　 
　プラスミドなどの環状高分子は遺伝
発現など生体内中で重要な役割を果
たします。環状高分子に特異的な分子
間相互作用や機能性について調べる
ために、剛直な多糖誘導体を調製し
て、分子形態や分子間相互作用の特
徴を調べました。低分子との相互作用
が通常の線状鎖とは大きく異なること
を見出しました。さらに、濃厚溶液の液
晶相中では分子が自発的に折りたた
まれることも発見しました（図2b）。環
状構造と並んで分岐構造も生体高分
子（特に多糖）にはよく見つかります
が、当研究室では環状構造のほかに
分岐構造によって生み出される高分子
の未知の性質についても研究を進め
ています。

　溶液中における高分子は、その分
子形態に高い自由度をもち、無限に
近い数の分子形態をとることができ
ます。このため、高分子は低分子には
ない様々な特徴をもちます。たとえば
高分子内、そして溶媒分子との弱い
相互作用により、高分子の分子形態
が様々に変化します。さらに水素結
合や静電相互作用などの強い分子内
相互作用があると、ミセルやベシク
ル、そして微小な濃厚相液滴などの
複雑な構造を形成します。また溶媒
分子を介した高分子間の相互作用
は、さまざまな相分離を引き起こしま
す。このような現象は生体高分子が
示す機能とも相関しています。高分
子溶液が示す様々な特性を明らかに
するために、当研究室では溶液中に
おける１本の高分子鎖からその集合
体、ナノ粒子などとの複合体形成挙
動、そして高分子溶液の相分離現象
などを、各種散乱法および分光法を
はじめとした最新の分析手法を駆使
して明らかにすることを目的に研究
しています。

多重らせん多糖の解離・会合機構
　DNAやコラーゲンなど、生体中で
多重らせん構造を形成して機能を発
現している高分子は多くあります。塩水
溶液中で剛直な二重らせん構造を持
つザンサンという多糖は、その剛直さ
ゆえに少量で安定した粘性を水溶液
に付与することができるため、増粘剤
として食品に広く用いられています。こ
のザンサン－塩化ナトリウム水溶液に
ついて、急激な温度変化に伴う二重ら

図2. 剛直な環状高分子が濃厚溶液中で取りう
る分子形態の模式図 

図1. 急加熱、急冷に伴うザンサン分子の
コンホメーション変化の模式図とその時定数

URL: https://www.chem.sci.osaka-u.ac.jp/lab/terao/

kterao(Ken TERAO)          教　授　 　寺尾　憲    
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