


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。
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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

機能タンパク分子

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

阪大独自の教育カリキュラム
専門分野の知識はセミナーで懇切丁寧な指導を受けて大いに吸収して下さい。生物科学専攻の研究グループ全てが大学院の授
業での教鞭をとります。専門分野以外の幅広い知識も大学院カリキュラムで学べます。

サイエンスコア科目
従来の「教える」教育から「自ら学習する能動的な」教育システムへのパラダイムシフトを目指しています。「学習コミュニティ」という
ユニークな発想のもと、大阪大学の始まりとなった適塾を21世紀に蘇らせる試みです。異なる分野の院生５～６人からなるユニッ
トを基本形とする学習コミュニティを形成し、専攻・分野・学年の壁を越えて、大学院生同士が切磋琢磨して自己鍛錬することによ
り学習能力を磨くことを目的としています。

● 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。

国際教育プログラム
学生海外派遣制度を使って海外での研究派遣や学会発表にもチャレンジすることができます。

奨学金制度日本学生支援機構
TA (Teaching Assistant) 制度
RA (Research Assistant) 制度

： 日本学術振興会などの奨学金制度が利用出来ます。
： 希望者には授業、実習のアシスタントで前期課程から給料が支給されます。
： 博士課程後期学生全員を対象に経済支援します（審査制）。

　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。豊富な教授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

企業の研究所などに就職するチャンスがあります。
卒業生の中には、企業の研究所に就職して活躍してい
る人が多数います。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。企業の研究所に就職する人がふえています。
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人を超す教員と１９０人の学生が研究を
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。皆さんが努力すれば、それが必ず報われ、重要な発見につながると思います。私たち教員
は、皆様の研究の発展をサポートするため、全力を尽くしますので、研究を行う場として是非お考
え下さい。

産業科学研究所
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図2.
植物の茎や根は回旋運動を示します。茎の屈曲
部を切り分けて、それぞれのパートに含まれてい
る植物ホルモンを測定し、回旋の開始や維持との
関係を解析しています。どちらかというと利学（世の中の役

に立つことを目指す）よりは理学
（未解明の問題を解明することを
目指す）に、実学よりは虚学に惹か
れる人向き。植物まるごとや植物
の細胞を眺めてみたい人、大歓迎。

器官レベルでの運動現象　
　
　植物は動かないと思われがちですが、茎、
葉、根などの器官が、就眠運動、光屈性、重
力屈性などの成長運動を示します。中でも、
19世紀から研究者を魅了してきた回旋運動
と呼ばれる現象について調べています。進化
論で有名なダーウィンも研究していました。
茎や根の先端が回転しながら成長する現象
で（図2参照）、その仕組みや意義について、
多くの謎が残されています。
　私たちは、アズキの茎の回旋運動が光に
よって誘導されることを見つけ、「茎の中で
植物ホルモンの分布が変化することにより、
回旋の開始や維持が調節されている」とい
う仮説を立て、ホルモンの輸送体の局在な
どに注目しながらその検証に取り組んでい
ます。

図1.
葉の横断面図を見ると、葉緑体（濃い青）は、細胞同士が隣
り合う場所ではなく、細胞間隙（白い部分）に接する部分に
分布していることがわかります。CO2の関与に注目してこの
現象を解析しています。

DNA損傷の回避に注目して解析していま
す。

Laboratory of Plant Cell Biology

　動物のように自在に動き回ることので

きない植物は、外部環境要因の変動を鋭

敏に感じ取り、巧みに応答することに

よって自らの生活環を制御し、自然界を

生き抜いています。そのような植物のふ

るまいを目の前にした時、それらのこと

がどのような仕組みで実現されているの

か（=✵o▼疑問）、それらのことにどのよ

うな意義があるのか（=✾❉❖疑問）とい

う、見方の異なる２種類の疑問が浮かび

ます。どちらの疑問も研究を駆動する強

いモウティヴェイションとなります。

　私たちは、植物が示すさまざまなふるま

いに興味を持ち、それらの仕組みや意義に

ついての理解を深めるため、各自が抱いた

疑問を大切にしながら研究しています。

細胞レベルでの環境応答

　
　刺激の受容から応答にいたるまでのプロ
セスについて、特に細胞レベルでの出来事を
中心に解析しています。刺激としては光、
CO2、力学的ストレスなど、植物の生活に大
きな影響を与える要因に注目しています。葉
緑体、ミトコンドリア、細胞核の細胞内での
位置決定と運動様式、細胞骨格のダイナ
ミックなふるまい、細胞質の運動性などの興
味深い現象について、それらの仕組みと意
義とを常に意識しながら研究しています。
　一例として、環境条件の変化にしたがって
葉緑体が細胞内での存在場所を変える現
象はよく知られていますが（図1参照）、私た
ちは、ミトコンドリアや核も光に応答して存
在場所を変えることを見出しました。これら
オルガネラの応答にかかわる刺激受容機
構、細胞骨格、シグナル因子などについて調
べています。また、これらの応答が、細胞、個
葉、 植物体にとってどのような意義を持って
いるのかについて、光合成反応の効率化や

URL: http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/bio_web/lab_page/takagi/index.htm

islam@bio.sci.osaka-u.ac.jp特任助教 MS ISLAM    
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研究室のHPはこちら

研究室は、新しいことを発見する
ための所です。自分で調べて、考
え、人と相談し、いろいろな工夫
をして研究を楽しむことが大事
です。紹介した研究内容以外に
も、様々な重要な生理現象を分
子レベルで解明することを目指
して研究を進めています。

細胞タイプを決める転写因子の探索

　生物が成長するに従って様々な細胞種が
できますが、それぞれの細胞種のアイデン
ティティーを決定するマスターレギュレー
ターの探索を行っています。

環境ストレスに応答した成長制御のしくみ

　植物はストレスにさらされると成長が悪く
なりますが、適応反応として植物自らが成長
を抑制しているのです。ストレスに応答して、植
物は発生の鍵転写因子を分解している事な
どがわかってきました。

植物の初期胚で細胞の運命を決める位置

情報の解明

　アブラナ科の植物であるシロイヌナズナ
の胚では、規則的な細胞分裂によってさま
ざまな細胞運命を持つ細胞が決まった場所
に作られていきます。当研究室では、高田忍
助教が中心となり、シロイヌナズナ胚の原表
皮や茎頂分裂組織特異的に発現するマー
カー遺伝子を用いて、細胞運命（遺伝子発
現）を決める転写因子や未知のシグナル分
子の同定を目指しています。

蛋白質の非対称局在の分子機構

　
　植物細胞を微細なレベルで観てみると、
細胞には種々の分子が非対称に配置されて
います。オーキシンの極性輸送に関わる 
PIN 蛋白質は細胞の上側の面や下側の面
の細胞膜に局在し、クチクラの形成に関わる
PEL1 蛋白質は表皮細胞の外側面に局在
します。これらの蛋白質の局在制御機構を明
らかにすることを目指して、細胞内輸送に関
わる分子の探索や機能解析を進めていま
す。

　私達は、植物が、どのようにして形を

作り上げていくのかということに興味を

もって研究を進めています。多細胞生物

が成長とともに形を作り上げるために

は、細胞間のコミュニケーションが必要

です。その重要な担い手である植物ホル

モンがどのように働いているのかを調

べ、さらには、新しい細胞間シグナル伝

達物質を探し、これらを介した形態形成

の仕組みを明らかにしようとしていま

す。また、植物の各器官は、いったん作

られるとその分化状態は安定に維持され

るという側面がある一方、細胞タイプの

変換により、新しい器官を作り上げるこ

ともありますが、その仕組みにも迫りた

いと考えています。

表皮細胞の数とパタンの調節のしくみ

　私たちは、植物ホルモンであるオーキシン
やサイトカイニン応答の仕組みを追求し、ま
た、新規のシグナル分子を探索しています。
たとえば、表皮細胞の密度を決める分子や
不等分裂の制御因子を見出しました（図
１）。また、植物は環境に対応するために細
胞数を調節しますが、表皮細胞に関して、そ
の仕組みが明らかになりつつあります。

植物幹細胞のしくみ

　植物の地上部の基本的な部分は、茎頂分
裂組織に由来します。茎頂分裂組織には
ニッチ細胞や幹細胞が存在し、ここで地上
部の器官原基が生み出されます。茎頂分裂
組織の形成において鍵となる遺伝子を見い
だし、これらがどのような役割を持ち、それら
の遺伝子が関わる遺伝子作用のネットワー
クがどのようになっているのかを調べていま
す。

URL: http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/bio_web/lab_page/cell_physiol/sitepg/
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kakimoto@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Tatsuo KAKIMOTO)          教　授　 柿本　辰男    
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研究室のHPはこちら

（A）分裂酵母複製開始点の網羅的同定

（B）染色体維持機構

（C）複製開始点の核内局在

染色体の安定維持機構

 
　ヒトを含む真核生物のゲノムには多くの
リピート配列が存在する。それら相同配列
の間で染色体再編が起こると転座や同腕
染色体などの異常染色体が生じる。染色
体異常は細胞死やガン・老化などの遺伝
病を引き起こすことから、このような組換
え反応は厳密に制御されなければならな
い。我々は、染色体改変が比較的容易な分
裂酵母を用いて、染色体維持やゲノム進化
に於いて極めて重要なセントロメア領域で
起こるDNA相同組換えの分子メカニズム
とその制御機構の解明を目指している。

染色体の正確な分配を保証するメカニズム

　
　細染色体継承の仕組みは、DNAを正確
に複製する機構と、染色体を正確に分配す
る機構により支えられている。我々は、これら
の機構のうち、DNA塩基情報の合成エラー
を修復するDNAミスマッチ修復機構と、染
色体分配やDNA二重鎖切断修復を支える
染色体接着機構に注目し、その動作機構の
解明を目指している。現在、ツメガエル卵抽
出液を用いた生化学的解析により、これら
二つの反応がDNA複製機構と協調して機
能するメカニズムを明らかにしつつある。

　生命の本質のひとつは、世代を超えて

生命を規定する情報である「ゲノム」が

継承されることである。ゲノムは、染色

体として細胞内に存在し、細胞から細胞

へと受け継がれている。そのためには、

染色体を構成する✱N✮を正確に複製し、

ヒストンをはじめとするクロマチン構成

タンパク質を結合させ、細胞分裂に伴っ

て染色体を均等に分配することが不可欠

である。これらの基本的かつ普遍的なし

くみを明らかにするために、真核細胞の

モデル系として分裂酵母細胞とアフリカ

ツメガエル卵抽出液を用いて、✱N✮複製

開始の制御、複製フォークの維持・再構

築と染色体安定維持、姉妹染色分体の接

着のしくみを分子レベルで明らかにしよ

うとしている。

染色体✱N✮の複製を決まった時期に

決まった場所から開始するメカニズム

 巨大な染色体DNAを細胞周期S期で完
全に倍加するために、複製の開始反応は巧
妙に制御されている。複製開始点では
DNA二重鎖を開裂するヘリカーゼと複製
酵素を含む「複製装置形成」を形成するた
めに多数の複製因子が順序よく結合する
ように細胞周期により制御されている。さ
らにこれらの形成過程は、染色体上の各領
域によって独自の「複製開始プログラム」に
よって制御されている。高等動物と類似の
細胞周期制御やクロマチン構造を持ち、遺
伝学的解析に適している分裂酵母を用い
て、複製装置形成過程の複製因子の機能
を解明とテロメア結合タンパク質による複
製タイミング制御のしくみを明らかにしよ
うとしている。

URL: http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/bio_web/lab_page/masukata/

shiho_ogawa@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Shiho OGAWA)          助　教　 小川   志帆   
takuro4@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Takuro NAKAGAWA)          准教授　 中川　拓郎    
masukata@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Hisao MASUKATA)          教　授　 升方　久夫    
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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。

図4．ヒト細胞のおける染色体不安定性-Anapahse bridge

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

✔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。

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。

Laboratory of Genome-Chromosome Functions

　✱N✮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

✱N✮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1B）、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 が々同定して構造を
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。

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/genome/Shinohara-HP-index.html

ch_kiran@protein.osaka-u.ac.jp(Kiran CHALLA)          助　教　 Kiran Challa   
      　 
  　

k.matsuzaki@protein.osaka-u.ac.jp(Kenichiro MATUZAKI)     助　教　 松嵜　健一郎 
ashino@protein.osaka-u.ac.jp(Akira SHINOHARA)          教　授　 篠原　彰    
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問が無ければ答えはない。何かを知
りたいと思い、自然が啓示する問に
目ざめるなら、問はそのままに答で
ある。

学生求人広告：
求む、生物が好きな人、化学が好き
な人、物理が好きな人、コンピュー
タが好きな人。研究課題、要相談。細
胞の生き様、生きているままに観る
こと可。

そのために、細胞が分裂する際の核膜の挙動を
調べるのはもちろんのこと、細胞内に人工的なマ
イクロビーズを取り込ませて、その周りに核膜形
成を起こさせることにより、核膜が形成される仕
組みを検討している。

繊毛虫テトラヒメナの細胞核構造の解析 　　
　原生動物に分類される繊毛虫は、水棲の単細
胞真核生物で、ひとつの細胞内に、構造と機能の
異なる２つの細胞核（大核と小核）が存在する。
大核は、転写活性が高く、体細胞核に相当するの
に対し、小核は、転写活性がほとんどなく、生殖分
裂のときに使われる。この生物では、どのようにこ
の２つの細胞核を使い分けているのか、核膜孔複
合体と核移行システムを中心に解析を進めてい
る。

生細胞ナノイメージング法の開発　
　蛍光顕微鏡を用いて生きた細胞内の分子の挙
動を可視化する顕微鏡技術の開発を行ってい
る。最近、我 は々、生きた細胞での分子ダイナミク
スを、細胞構造との関連で観察できる方法として
蛍光顕微鏡と電子顕微鏡法を融合させたlive 
CLEM法を開発した。現在、その方法をさらに改
良・発展させ、より広い生物対象に応用できる方
法を作っている。さらに、生命現象を可視化する
ための蛍光プローブの開発にも取り組んでいる。

Laboratory of Cellular Structure and Function

 　我々の研究室では、高度な蛍光顕微鏡技術

を用いて、細胞核の構造と機能の解析を行って

いる。特に、染色体の高次構造と核内配置、核

膜の構造と機能の研究は、我々の研究室の重要

な研究テーマとなっている。染色体構造の研究

には主に分裂酵母を、核膜の研究には主にほ乳

類細胞や分裂酵母、テトラヒメナ、マイクロ

ビーズを埋め込むなどの人工的な改変を施した

細胞を用いて研究を行っている。

分裂酵母の染色体構造の解析

　染色体は、遺伝情報を担うDNAが、ある一定の
秩序の基に折り畳まれた構造である。しかも、その
構造は、一定不変ではなく、むしろ生命現象によっ
てダイナミックに変化する。我 の々研究室では、分裂
酵母を使って、染色体の局所構造や核内配置が、細
胞増殖や生殖課程でどのように変化するか、その変
化は、生物学的にどのような意味を持つかという問
題に取り組んでいる。最新のイメージング法と遺伝
学的な手法を駆使することにより、染色体の構造と
機能を、分子ダイナミクスの視点から研究している。

高等動物細胞での細胞核構造の解析

　
　真核生物の特徴は、核膜の有無にある。「核膜
が正しく形成されないと、細胞核としてのアイデ
ンティティーを失うことになるのではないか」との
発想の基、染色体の周りにどのように核膜が形成
されるか、またどのような場合に核膜が形成され
ないのか、ということを調べている。

URL: http://www2.nict.go.jp/frontier/seibutsu/CellMagic/index.html

chika@nict.go.jp(Yuji CHIKASHIGE)          准教授　 近重　裕次  
tokuko@nict.go.jp(Tokuko HARAGUCHI)          教　授　 原口　徳子    
hiraoka@fbs.osaka-u.ac.jp(Yasushi HIRAOKA)          教　授　 平岡　泰    

細胞機能構造学研究室
情報通信研究機構 未来ICT研究所

11.

FAX：06-6879-8295
TEL：06-6879-8293

〒565-0871 大阪府吹田市山田丘3-1
大阪大学  微生物病研究所

図２：遺伝子改変マウス由来の腸オルガノイド培養。
CNNM4遺伝子を欠損させると、オルガノイドの形態に
異常が生じている（右写真）

図１：遺伝子改変マウスでの腸の組織断面像。遺伝的に腸上皮にポリープを多数形成するマウスにおいて、CNNM4遺
伝子を欠損させると上皮層に留まっていたポリープの細胞が悪性化して、筋層に浸潤したがんになっている（右写真中
の矢印）。

研究室のHPはこちら

３次元構築の中で広がってゆくが
んの奇妙な振る舞いを題材にし
て、細胞集団としての多細胞生物
における個々の細胞のあり方を研
究しています。

このことはPRLを発現する細胞としない細胞の間
で何らかの相互作用（コミュニケーション）が起こ
り、その結果として浸潤などの現象が誘発されて
いる可能性を示唆しており、その分子機構の解析
を進めています。

腸オルガノイド培養を利用した✷✹L/✰NNMの

機能解析

　多細胞生物の生体内組織は一般にin vitroでの
培養が困難ですが、腸上皮組織に関しては生体内
を模した細胞外マトリックスのゲルの中で３次元
培養する方法（オルガノイド培養）が最近開発され
ており、生体内と同様に細胞が分化して単層の組
織からなる立体の構築物を作ることが知られてい
ます（図２）。このオルガノイド培養系を利用して、
正常な腸上皮組織内での増殖や分化における
PRL/CNNMの働きや、腸上皮からのがん化にお
ける役割について解析しています。

　がんの大半は互いに強固に接着した上皮細

胞に由来しています。正常な上皮細胞に遺伝

子変異が積み重なることなどで悪性化し、元

の上皮層から離脱してテリトリーを拡げ、さ

らには血管を介して他臓器へと転移して治療

を困難にします。細胞の増殖や生存等に関わ

る多くのがん遺伝子・がん抑制遺伝子が発見

されている一方で、組織構築の変化を伴う浸

潤・転移など３次元構築の中での上皮細胞の

形質変化の仕組みはあまりよく分かっていま

せん。上皮組織の中に留まっていた細胞がい

かにして組織を離脱するのか、またいかにし

て隣接する他組織に浸潤してそのテリトリー

を広げてゆくのか、多くの謎が残されていま

す。私たちの研究室では、このがん細胞が悪

性化してゆくプロセスをマウスなどの実験動

物や哺乳動物系の培養細胞などを用いて解析

しています。

がん悪性化を引き起こす✷✹Lの標的分子✰NNM

　PRLはヒト大腸がんの転移巣で高発現し、がんを
悪性化させる分子として知られています。私たちは
PRLの標的分子としてCNNMという膜タンパク質
を見つけ、それがMg2+の膜輸送トランスポーターで
あることを明らかにしました。特に腸上皮で発現す
るCNNM4の遺伝子欠損マウスの解析から、
CNNM4が食物からのマグネシウム吸収に働くこと
を見つけています。さらに腸ポリープを自然に形成す
るマウスでCNNM4遺伝子を欠損させることで、上
皮層から筋層に浸潤した悪性のがんが多数形成さ
れることを明らかにしました（図１）。このMg2+調節
異常とがん悪性化の関連についてさらに解析を行っ
ています。

上皮細胞間の相互作用を介した✷✹Lの機能

　上皮細胞でのPRLの機能を詳細に解析するた
め、培養系での実験に汎用されているMDCK細胞
でPRLを誘導発現したところ、正常細胞で取り囲
まれた状態の時に特異的に細胞形態が大きく変
化しました。また一部の細胞では底面側のマト
リックスゲルに潜り込む様子も観察されています。

http://www.biken.osaka-u.ac.jp/lab/cellreg/

yfunato@biken.osaka-u.ac.jp(Yosuke FUNATO)          助　教　 船戸　洋佑
dayama@biken.osaka-u.ac.jp(Daisuke YAMAZAKI)          助　教　 山崎　大輔
hmiki@biken.osaka-u.ac.jp(Hiroaki MIKI)          教　授　 三木　裕明     
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誘引物質の濃度勾配に対して走化性を示す細胞性粘菌
Dicyosteliumのアメーバ細胞

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。

いっしょに研究しよう！

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．

Laboratory of Single Molecule Biology

　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（✤

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１
０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

URL: http://www.fbs.osaka-u.ac.jp/labs/ueda/
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がん研究は生物科学研究そのも
のである。

性が抑制されることから、Cbp が Src の係わるが
んの抑制因子として機能する可能性が示されてい
る。現在、そのメカニズムの解析を通して、Src の制
御系破綻による機能亢進の仕組みを明らかにしよ
うとしている。

膜ミクロドメインと✺❍❄とがん

　動物細胞の形質膜およびエンドソーム系に、コレ
ステロールやスフィンゴ脂質に富むミクロドメイン
（ラフト）が存在することが示唆されている。Src や 
Cbp もラフトに局在し機能することが知られてい
るが、最近の研究により、ラフトが Src の形質転換
活性に対してはむしろ抑制的に作用することが明
らかとなってきた（図２）。その作用機序をさらに詳
細に解析することにより、Src による形質転換の新
たな制御機構を提案しようとしている。

メンブレントラフィックと✺❍❄とがん

　さらに近年、当研究室では、Src の新たな基質
候補分子として、後期エンドソームのラフトに特異
的に局在する新規のアダプタータンパク質 p18 
を同定した。p18 は、MAP キナーゼ経路の 
MEK1 の足場蛋白として知られる p14/MP1 複
合体と結合し、MEK1-ERK 経路を後期エンド
ソームに特異的にリクルートする作用を持つ。ま
た、p18 欠損マウス組織などの解析から、p18 が
エンドソームのリサイクリングやリソソームへの輸
送などメンブレントラフィックの制御で必須の役
割を担うことも明らかとなっている（図３）。さら
に、p18 に制御される細胞機能が Src や Ras 
による形質転換と密接に関連することが観察さ
れ、現在、細胞の形質転換における p18 の意義
に関する解析を進めている。以上の解析結果を統
合して、Src による形質転換機構およびその制御
機構の全容を解明し、それらの結果を踏まえて新
たながん治療標的を開拓することを目指した研究
をも展開しつつある。
（注）図１と図２の一部は、The Biology of Cancer 　
　( c  Garland Science 2007 ) より引用。

　「がん」は、ゲノムに生じる様々な異変を引

き金として、大別して二つの段階を経て発生

し、その後さらに進化し悪性化する。その一つ

の段階が「がん抑制遺伝子」の機能欠損による

細胞の不死化であり、もう一つは「がん原遺伝

子」の機能亢進や制御破綻（「がん遺伝子」へ

の変異）による細胞形質の転換である。不死化

によって、がんの防御機構としてのアポトーシ

スや老化が回避され、ゲノムへの変異がさらに

蓄積されることになる。形質転換によっては、

自律的な増殖能の獲得、細胞間コミュニケー

ションの破綻、細胞形態の変化、基質分解酵素

や増殖因子の分泌亢進を伴う浸潤転移能の獲得

などのがん悪性化形質が発現する。当研究室で

は、本来正常遺伝子である「がん原遺伝子」の

生理機能をまず理解し、その機能亢進による形

質転換の分子機構の解明とがん克服のための新

たな分子標的の開拓を目標とした研究を展開し

ている。これまでに、がん形質発現において中

心的な役割を担うチロシンキナーゼ型がん原遺

伝子産物✔✺❍❄✔に注目して、その生理機能や制御

機構を解析してきた。現在では、がんにおける✔

✺❍❄✔の制御系の破綻機構や、✺❍❄の機能亢進によ

る形質転換・がん化機構の全容解明を目指し

て、多角的な視点からの研究を展開している。

がんにおける✺❍❄の機能亢進とその制御機構

　Src は、膜直下に局在する非受容体型のチロシン
キナーゼであり、正常細胞内では主に活性が抑制さ
れた状態で存在し、細胞外刺激に応答して活性化
するシグナル伝達系の分子スイッチとして機能する
（図１）。ヒトのがんにおいては、Src 遺伝子自体への
変異はほとんど検出されないが、がんの進行に伴っ
て Src のタンパク質量や活性が増大することによっ
て、がん悪性化に大きく係わることが知られている。
しかしながら、なぜがん化にともなって Src が機能
亢進するのか、また、Src が如何にしてがん悪性化
を誘導するのかに関しても未だに不明な点が多く残
されている。当研究室ではこれまでに、Src の制御
因子として Csk チロシンキナーゼおよび Csk 結合
分子 Cbp（PAG1）を同定して、Src の機能抑制系
を明らかにしてきた。また最近、がん化に伴い Cbp 
の発現が著明に低下し、その再発現により造腫瘍活
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新しい実験方法を開発して、生命

現象の不思議を探索しよう
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✱N✮オリガミを用いた遺伝子発現の解析

　
　細胞内は非常に混みあった環境にもかか
わらず、遺伝子DNAをRNAに転写し、転写
したRNAからタンパク質を作るまでの遺伝
子発現の過程は精密に制御され、 効率的に
反応が進んでいます。目的の相手分子と効
率良く相互作用するために、 細胞内では、
巨大な足場分子を土台として、関連する因
子が集積したナノ反応場が形成されていま
す。そこで我々は、分子の配置をナノメートル
精度で制御可能なDNAオリガミ上に、遺伝
子発現に必要な因子を配置したナノチップ
を作製し、ナノ反応場を再構成しようとして
います。遺伝子発現のタイミングや量がどの
ように制御されているかを明らかにすること
で、細胞の個性が生まれるしくみを明らかに
しようとしています。

細胞内局所温度計測技術の開発

　
　温度は最も基本的な物理量の１つです。
しかし、温度が細胞の機能にどのように働い
ているのかは明らかではありません。そこで
我々は、蛍光性ポリマー温度センサーと蛍
光イメージング技術を組み合わせることに
より、単一細胞内の温度を測定する方法を
開発しました。この新規温度計測法により、
単一生細胞の平均温度は細胞機能やイベ
ントに関連して、有意な温度変化を示しうる
ことや、細胞内部には細胞小器官に関連し
た有意な不均一な温度分布が存在すること
を発見しました。この結果は実際に細胞内
の局所温度と細胞機能に関連があることを
示唆しています。我々は、細胞内における局
所的な温度が細胞機能やそれにより構成さ
れる高次の生命現象に与える意義と普遍性
の解明を目指しています。

Laboratory of Nanobiology

✔ 細胞の中では、遺伝情報を基にタンパ

ク質や核酸などの生体分子が作られ、

それらの働きによって生命活動が維持

されています。遺伝情報はどの人も大

部分は同じですが、✱N✮の配列のわず

かな違いや、タンパク質を作る場所や

量、タイミングなどの違いから個性が

生まれます。私たちはそのような個性

が生まれるしくみを、自ら開発した

様々な光学顕微鏡技術を使って✤個✤個

の生体分子や細胞の状態を直接観察す

ることで明らかにしようとしていま

す。

ナノ開口を使った生体分子間相互作用の

解析

 
　蛍光1分子イメージング技術は生体分子
の機能解析や生体分子間の相互作用を解
析する上で非常に強力な研究手段の１つで
す。我々は高濃度の蛍光分子存在下でも蛍
光1分子イメージングが可能なナノ開口を
作製し、それを使って生体分子間相互作用
の解析を行っています。ナノ開口はカバーガ
ラス表面を、直径約100nmの穴の開いた厚
さ約100nmのアルミニムで覆ったもので
す。この基板にガラス側から励起光を照射す
ると、励起光はその波長の半分程度の径の
穴を透過することはできず、穴の底のごく狭
い領域のみを照らします。これによって余分
な蛍光分子が励起されず背景光が激減しま
す。生体分子の相互作用には、数µM程度の
分子濃度が必要ですが、ナノ開口を使うこと
で、 従来の技術では難しかった生理的な濃
度の条件下での蛍光1分子イメージングが
可能になります。

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/nanobiology/index.html
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私たちの研究室では、実験と計算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、
病気の発症理解や治療のためには、次世代シーケンス
などによって得られる遺伝子情報のビッグデータやそれ
らを解析する計算科学の手助けがどうしても必要です。
学生さんたちの新しいアイディアで未来の生物学研究の
基礎を築けることを楽しみにしています。

ています。このようなシグナル伝達系の理解にはシ
ステム生物学的アプローチが有効で、これまで当研
究室では、シグナル伝達系の正のフィードバック制
御による転写因子のデジタル活性化や転写を介し
た負のフィードバック制御機構などを明らかにして
きました。また、ErbB受容体シグナル伝達系は、
様々なヒトのがん発症に関与することからその動
態は非常に重要で、定量的実験解析と数理モデル
解析によりこのネットワーク制御の理解を進めてい
ます。
細胞運命制御におけるN✳-K✯転写因子の

振動の役割

　シグナル伝達は転写因子の活性化を引き起こし、
遺伝子発現制御を介して細胞機能の発現に至りま
す。これまで当研究室では、シグナル伝達系とmRNA
発現の時系列・用量応答パターンの関連性に
着目し、シグナル伝達情報を受け取る転写
因子の理解を進めて来ました。加えて現在
は、mRNA発現を制御する“エピゲノム”の研
究も進めています。特に、シグナルにより活
性化される転写因子の遺伝子発現制御機
構に焦点を当てており、ChIP-seqやATAC-seq
などの次世代シーケンス法を用いた網羅的
な転写因子のDNA結合部位やクロマチン
修飾・動態をゲノムワイドに測定しています。
そして、これら一連の制御を統合することで
シグナル伝達系による遺伝子発現制御から
細胞機能発現までの包括的な理解を目指し
ています。

　細胞内シグナル伝達系は、リガンドと

受容体の結合親和性の違いを細胞形質の

違いへと変化させる高度な生化学反応シ

ステムです（図✤）。この反応過程には、

細胞内の時空間を利用した非線形制御が

組み込まれており、わずかな入力の差

を、時として、全く異なる細胞応答とし

て変化させることができます。このよう

なシグナル伝達系の制御を解明すること

ができれば、合理的な細胞変換やヒトの

疾病の治療戦略の効率化などが期待でき

ます。当研究室では、定量的実験解析と

数理モデリングやバイオインフォマティ

クスなどの計算科学を組み合わせた“シ

ステム生物学的アプローチ”を用いて、

がんや免疫細胞システムを対象にシグナ

ル伝達系の普遍的な制御機構の解明を目

指しています。

細胞運命制御におけるN✳-K✯転写因子の振

動の役割

　細胞の免疫応答や生存など多彩な生命現象に関
与する転写因子NF-KBは、細胞質・核内移行において
振動現象を示すことが知られています（図２）。この振
動を介して、NF-KBは遺伝子の発現誘導を行い、それに
より発現誘導される遺伝子が細胞機能発現に貢献す
ると言われています。ところがNF-KBの直接の標的遺伝
子は厳密には同定されておらず、遺伝子の発現誘導の
ために、NF-KBの振動が果たす役割は明らかにされて
いません。当研究室では、様 な々定量的実験手法や数
理モデリング、バイオインフォマティクスの手法を用い
てNF-KBの動態を解析し、遺伝子発現制御機構や細胞
機能発現におけるNF-KB振動現象の生理的意義の解
明を目指しています。

✲❍❃✯受容体シグナル伝達系の動態の解明

　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、複雑なネットワーク構造をとることが知られ

URL:http://www.protein.osaka-u.ac.jp/cell_systems/index.html
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（図1）シグナル伝達系と細胞運命決定．シグナル伝達系は
“量的な違い”を“質的な違い”に変換します

（図2）NF-KBの振動現象と標的遺伝子の動態の関係．
NF-KB振動は標的遺伝子の発現必須であるが、その機序
は未だ解明されていません

（図３）ErbBシグナル伝達ネットワーク解析

・ナノ開口を使った生体分子間相互作用の解析

・DNAオリガミを用いた遺伝子発現の解析

・DNAオリガミを用いた遺伝子発現の解析

〒565-0871 大阪府吹田市山田丘3-2
大阪大学　蛋白質研究所

遺伝子DNAと DNAを転写する RNAポリメラーゼ
を配置したDNAナノチップ 　（バーは 50nm）
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小さな研究室で手法も古典的
ですが、独創的でインパクト
のある研究をします。

図３　FRETを用いたin vitro 膜融合アッセイ
           (Struck etal, 1981, Biochemistry)

図２　プロテオリポソームの無細胞完全再構成

図１　生体膜融合のモデルとしての酵母液胞融合
 (Seeley ES et al, 2002, Mol Biol Cell)

定説を覆し、SNAREと共に、２種類の
SNAREシャペロン、テザリング複合体、ホス
フォイノシチドなどから構成される超分子マ
シナリーが、膜融合過程で必須であることを
初めて証明した（Mima J. et al: Reconstituted 

membrane fusion requires regulatory lipids, 

SNAREs,and synergistic SNARE-chaperones. 

(2008) EMBO J.）

今後の研究においても、この超タンパク質複
合体/リポソームから成る完全無細胞再構
成系を中心に、生化学・生体高分子化学的
手法を縦横無尽に使い、他の遺伝学・細胞
生物学研究を主とする他研究室には出来な
い独創的な研究を目指す。研究テーマにお
いては、将来的に「生体膜融合」だけでなく、
膜出芽・分裂、オートファジーを含めた様々
なオルガネラ形態変化、膜透過、細胞融合な
ど他の「生体膜と膜タンパク質複合体のオー
ケストレーション」に広く展開していく。

Laboratory of Membrane Protein Chemistry

　酵母からヒトに至るまで、全ての真核

生物において、個々のオルガネラを含む

細胞内膜系の動態は、時空間的に厳密に

制御されている。しかし従来の「生きた

細胞」あるいは「単離オルガネラ」を用

いた研究手法だけでは、脂質膜と膜タン

パク質も含む超分子複合体からなる、生

体膜動態の分子マシナリーを理解する事

は不可能である。そこで、本研究室で

は、人口脂質二重膜リポソームと、精製

された膜タンパク質複合体群を材料に、

様々な生体膜動態の無細胞完全再構成系

を構築し、その動作原理解明を目指す。

現在は特に、✺N✮✹✲、✺N✮✹✲シャペロ

ン、✹❂❃✔ ✴✻✷アーゼが関わる生体膜融合

過程に焦点を当てている。

無細胞完全再構成系を用いて「生体膜融合」

超分子マシナリーを解明する

　生体膜融合は、メンブレントラフィッキン
グ、オルガネラ動態、シナプス伝達、ホルモン
分泌、細胞生育をはじめ数多くの重要な生
命現象に必須の過程である。現在まで、
SNARE、SNAREシャペロン、Rab GTP
アーゼ、Rabエフェクター、テザリング複合
体、SMタンパク質など数多くの分子が膜融
合因子として同定されている。これらの膜融
合因子群は、酵母からヒトに至るまで、全て
の真核生物で、さらにはそれらの全ての細胞
内輸送経路で保存されている。しかしなが
ら、従来の遺伝学・細胞生物学的手法、単離
オルガネラによる生化学的手法だけでは、単
純な因子同定のレベルを越え、超分子複合
体による複雑な分子機構を理解するのは非
常に困難であった。
そこで我々は、その現状を打破すべく、無細
胞完全再構成系を手法の中心に据え、１）膜
融合因子タンパク質の精製、２）プロテオリ
ポソーム調製、３）膜融合FRET蛍光アッセ
イ、など様々な実験系の確立を経て、精製因
子のみ（膜タンパク質複合体群と人工脂質
二重膜リポソーム）による生体膜融合の再
構成に成功した（図１および２）。この新しい
再構成系を用いて、従来の「SNAREタンパ
ク質が膜融合に必須かつ十分である」という

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/icr/mima/index.html
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図３．アミロイド線維と酢酸ナトリウム結晶の類
似性とルビンの壺

図２： アミロイド線維の原子間力顕微鏡画像

図１：組木パズルによる蛋白質のフォールディ
ングとアミロイド線維形成のイメージ

蛋白質の構造・物性・機能を生物
科学、高分子科学の両面から研
究しています。

イド線維の形成反応に伴う熱の出入りを測
定することに成功しました。その結果、酢酸ナ
トリウムの結晶化と同様に、アミロイド線維の
形成に伴い、熱の発生することがわかりまし
た（図３）。発生した熱を定量的に解析するこ
とによって、アミロイド線維形成の熱力学的
機構を確立しました。
Ikenoue et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA, (2014) 111, 6654-6659.

蛋白質凝集形成機構の解明

　
　蛋白質の凝集（析出）反応は、結晶形成、不
定形な凝集やアミロイド線維のような規則正
しい構造を持った凝集など多岐にわたりま
す。一般に溶質の析出形態には、結晶とガラ
スの2種類があります。アミロイド線維は結晶
に相当し、不定形凝集はガラス状態に相当す
ると考えることにより、蛋白質の凝集をより一
般的に理解できることを提唱しています。
Yoshimura et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA., (2012) 109, 14446-14451. 
Adachi et al. J. Biol. Chem. (2015) 290, 
18134-18145

 
過飽和生命科学の開拓

 
　過飽和は自然界において普遍的な物理化
学現象であり、氷や雪、生体における結石や
蛋白質をはじめとするさまざまな物質の結晶
化などに関わっています。アミロイド線維の形
成も、過飽和により支配された原因蛋白質の
析出現象と考えることができます。過飽和は
決して“ささいな現象”ではなく、広く生命現象
を支配する重要な因子です。蛋白質の過飽和
現象を理解することによって生命科学の爆発
的な進展が期待できます。
後藤祐児 領域融合レビュー, (2013) 2, 
e002. So et al. Curr. Opin. Struct. Biol. 
(2016) 36, 32-39.

　蛋白質は、特異的な立体構造にフォール

ディングして、機能を発揮します（図

１）。他方、蛋白質はアミロイド線維と呼

ばれる、アルツハイマー病やプリオン病な

どの原因となる規則的な凝集体を形成しま

す。当研究室では、蛍光、✰✱、NM✹と

いった各種分光法、顕微鏡観察、熱量測定

や超遠心分析などを用いて、蛋白質の

フォールディング、ミスフォールディン

グ、構造物性の研究に取り組んでいます。

特に蛋白質のアミロイド線維の構造と形成

機構に焦点を当てた研究を行い、『蛋白質

の凝集とは何か？』という課題に、新たな

視点からチャレンジし、理解すること目指

しています。

アミロイド線維の構造と形成反応

　
　透析アミロイドーシスの原因となるβ２ミ
クログロブリンや、アルツハイマー病に関わる
アミロイドβペプチド、パーキンソン病に関わ
るαシヌクレインなどを用いて、アミロイド線
維の構造特性や形成反応を研究しています
（図２）。超音波照射がアミロイド線維形成を
促進する有効な刺激であることを発見しまし
た。そして超音波とマイクロプレートを用い
て、多試料の線維形成反応促進と蛍光測定
を自動でおこなうことができる装置HANdai 
Amyloid Burst Inducer（HANABI）を開発
しました。また、全反射蛍光顕微鏡を用いて、
線維の形成過程の観察も行っています（図
３）。アミロイド線維を研究することにより、ア
ミロイドーシスの予防や治療に貢献すること
を目指しています。
Umemoto et al. J. Biol. Chem. (2014) 
289, 27290-27299. Ikenoue et al. 
Angew. Chem. Int. Ed. (2014) 53, 
7799-7804.

アミロイド線維の形成反応の熱測定

  
　熱測定は、蛋白質の構造安定性を調べる
重要な手法ですが、蛋白質の凝集は熱測定
の対象外と見なされてきました。等温滴定熱
量計を用いて、β２ミクログロブリンのアミロ

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/physical/yoeki.html
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✜植物科学分野　浅田✔哲弘）

　動物のように自在に動き回ることのできな

い植物は、外部環境要因の変動を鋭敏に感じ

取り、実に巧みに応答することにより、自ら

の生活環を制御し、自然界を生き抜いていま

す。そのような植物のふるまいを目の前にし

た時、それらのことがどのような仕組みで実

現されているのか（=✔✵o▼疑問）、それらの

ことにどのような意義があるのか（=✔✾❉❖疑

問）という、見方の異なる２種類の疑問が浮

かびます。どちらの疑問も研究を駆動する強

いモウティヴェイションとなります。私たち

は、植物が示す環境応答反応や成長現象に興

味を持ち、それらの仕組みや意義についての

理解を深めるため、各自が抱いた疑問を大切

にしながら、さまざまな手法を用いて研究し

ています。

植物成長現象へのパターン付与

　植物は、体のパーツの付加を繰り返すことに
よって成長します。根、茎、葉の付加はもちろん、組
織内に目を移せば細胞の付加、それぞれ、よく知
られたパターンを描き出しながら起こります。ここ
では、植物がそのパターンを用いるようになった
理由、経緯について考えながら、成長現象の各素
過程にパターンを付与する仕組みについて問い
ます。　現在、器官深部でおこる、まだ詳しく解析
されたことのない細胞分裂をみるための手法の
開発、及び、多年生草本植物にみられる葉序の可
塑性の解析をめざしています。

✜蛋白質機能学分野　大岡✔宏造）

　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✧★✔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。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、地球上の生命活動は太陽からの無

尽蔵ともいえる光エネルギーを変換すること

によって維持されています。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

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化学反応中心複合体
が担っています。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。

光合成色素の合成経路

　光捕集系は光エネルギーを高効率で捕捉するの
に必要な装置です。その構築要素である光合成色素
（クロロフィル）の合成経路に関する研究を行ってい
ます。特に、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）の還元過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。これら酵素が要求する絶対嫌気性に着目し、
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。

　

✜核機能学分野　久保田弓子）

　「殖える」ことは生物を特徴づける機能で

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。この時、細胞の設計図が

載っているともいえる✱N✮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、

正確に倍加した後に、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✱N✮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❊n✔ ▲❊❏❍o系で、染色体複製

機構を調べています。

✱N✮複製開始の制御機構と複製チェック

ポイント

　DNAの複製開始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、ある複製開始点からどの
ようにDNA複製が始まるかの基本的な経路は分
かりつつあります。しかし、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
いといけません。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
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 は々、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。

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

URL: http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/bio_web/lab_page/gakusai/index.html
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図３.膜蛋白質の機能解析

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 の々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)

図１.チオエステルを用いた蛋白質合成法

図２.糖蛋白質の合成例

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。

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 の々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。

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/organic/index.html

asahina@protein.osaka-u.ac.jp(Yuya ASAHINA)          助　教　  朝比奈　雄也    
kawa@protein.osaka-u.ac.jp(Toru KAWAKAMI)          准教授　  川上　徹    
hojo@protein.osaka-u.ac.jp(Hironobu HOJO)          教　授　  北條　裕信

蛋白質有機化学研究室
蛋白質研究所

Laboratory of Protein Organic Chemistry31.

面白い研究をしよう
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