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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
2研究グループ

協力講座
26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37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、分野の壁を越えて、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与が支給されます。
： 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37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
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　　　　　　　　　オープンラボの開催は、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
＋ 英語

   基礎問題１問

　　　　　　2021年度の入試ガイダンスは、オンラインで開催予定です。
2021年4月24日（土）10時半から12時
2021年5月22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
   ＋ 英語

●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）
　2021年7月3日（土）

一般入試
　2021年8月7日（土）筆記試験（午前は英語、午後は専門科目）
　2021年8月8日（日）口頭試問（午後）

●２次募集試験（予定）
 2022年1月29日（土）

● オープンラボ

●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

柿本 辰男（かきもと たつお）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 : 06-6850-5421 
e-mail : kakimoto@bio.sci.osaka-u.ac.jp

2021年度 生物科学専攻長

高木 慎吾（たかぎ しんご）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 : 06-6850-5818 
e-mail : edugrad@bio.sci.osaka-u.ac.jp

2021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  →



               Department of Biological Sciences,
               Graduate School of Science,
               Osaka University

L A B O R AT O R I E S 豊中キャンパス
吹田キャンパス
連携大学院生 物 科 学 専 攻 の 研 究 室

分子細胞生物学

情報伝達学

蛋白質機能学

蛋白質構造情報学

化学生物学
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………  6

植物生長生理学研究室 柿本　辰男　　教授 ………  1

藤本　仰一   准教授

………11

　　高次脳機能学研究室 疋田   貴俊　　教授

………12

　細胞核ダイナミクス研究室 原口　徳子  招聘教授
平岡　　泰　　教授

………18
………17
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………13
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………22
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………27
機能構造計測学研究室 藤原　敏道　　教授

………30

超分子構造解析学研究室 中川　敦史　　教授

………31

大岡　宏造　准教授
久保田 弓子　准教授学際グループ研究室

計算生物学研究室 水口　賢司　　教授

………29

機能・発現プロテオミクス研究室 高尾　敏文　　教授

………35

１分子生物学研究室 上田　昌宏　　教授

………23

………32

　　　　　　　　　　　　　　生物分子情報研究室 Li-Kun PHNG 招聘准教授
猪股　秀彦 招聘准教授

………34

蛋白質有機化学研究室 北條　裕信　　教授

………36

蘇　   智慧  招聘教授
橋本　主税  招聘教授　　　生命誌学研究室

………  7

中川　拓郎　准教授
　

………  8
神経生物学 　　分子発生学研究室 古川　貴久　　教授

………  9

………10

………25

………  4

高分子集合体科学研究室 佐藤　尚弘　　教授
超分子機能化学研究室 山口　浩靖　　教授

高分子構造科学研究室 今田　勝巳　　教授

………  2　植物細胞生物学研究室 高木　慎吾　　教授

学際

三木　裕明　　教授

黒田　俊一　　教授

　細胞制御研究室

　生体分子反応科学研究室

………  3　オルガネラバイオロジー研究室 中井　正人　准教授

………14石原　直忠　　教授　細胞生命科学研究室

………19
………20

細胞システム研究室 岡田　眞里子　教授
蛋白質ナノ科学研究室 原田　慶恵　   教授

　染色体構造機能学研究室 小布施 力史　  教授

冨永　恵子　准教授生命機能 生命機能グループ研究室 ………33

　生物無機化学研究室 舩橋　靖博　　教授

………37

………16

       

………21生体統御学研究室 石谷　太　      教授

………15廣瀬   哲郎　   教授　RNA生体機能研究室

………28電子線構造生物学研究室 加藤　貴之　　教授
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図2.
CRWNに蛍光蛋白質をつないだ融合遺伝子を発
現させて、根の先端部を観察すると、各細胞核の
核膜直下にシグナルが検出されました。

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。

また、これらの応答の意義について、光合成

反応の効率化やDNA損傷の回避に注目して

解析しています。

仕組みを探る　

　

 植物細胞のオルガネラは、動物と共通の

性質と、植物特有の性質とを備えていま

す。例えば、Ca2+によって活性が制御され

るアクチン結合蛋白質ビリンは、動植物

に保存されています。私たちは、ビリン

がアクチン細胞骨格の構築制御を介して

葉緑体の位置決定に関与していることを

見出し、その作用様式について解析して

います。

 また、細胞核の核膜内膜は核ラミナと呼ば

れる網目状の構造で裏打ちされています。

動物核ラミナの主成分はラミンで、核の運

動、形、染色体の配置などを制御していま

す。一方、植物にはラミンのホモログが無

く、研究が進んでいなかったのですが、私

たちは、CRWNと名付けられた遺伝子の産物

がラミンと同等の役割を果たしている可能

性を提唱し（図2参照）、その検証に取り組

んでいます。CRWN遺伝子は、進化の過程で

植物が多細胞化する際に獲得したと予想さ

れ、細胞種の多様化や植物の陸上進出にも

寄与した重要因子であると考えています。

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（=How疑問）、それらのことにどのよ

うな意義があるのか（=Why疑問）とい

う、見方の異なる２種類の疑問が浮かび

上がります。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。

現象をほどく
　

 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。

回旋運動の誘導と維持、オルガネラ（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などの興味深い現象

について、それらの仕組みと意義との両面

を常に意識しながら研究を進めています。

　例えば、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

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。

URL: http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/bio_web/lab_page/takagi/index.htm
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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。正しい組織化のためには、細胞

間コミュニケーションと、各組織を構成

する細胞の増殖と分化の制御が必要で

す。そのしくみについて、転写因子、植

物ホルモン、ペプチド性シグナル分子を

対象として研究しています。

環境ストレスに応答した成長制御のしくみ

　植物は、乾燥、温度、養分環境、病原

体などの様々なストレスに対応しながら

生きています。ストレスに応答するため

には自ら成長を抑制する側面がある一

方、成長とストレス応答がトレードオフ

の関係にある場合もあります。成長とス

トレス応答の密接な関係を分子レベルで

解き明かします。そのためには分子生物

学的なアプローチと、生態学的アプロー

チを取ります。

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。

　私たちは、植物は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興味を持って研究し
ています。多細胞生物の発生には細胞間
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が発生
の調節物質としてどのように働いている
のかを調べています。また、発生を制御
する新規のペプチド性シグナル分子を複
数発見しています。また、種々のタイプ
の幹細胞のアイデンティティーの決定
や、分化を制御には、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、機能解析を行い
ます。このように、細胞間のコミュニ
ケーション、環境応答、細胞のアイデン
ティティー決定を中心に植物の発生の仕
組を研究しています。

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。

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

shinobu_takada@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Shinobu TAKADA)          助　教　 高田　忍    
kakimoto@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Tatsuo KAKIMOTO)          教　授　 柿本　辰男    

qianpp2013@bio.sci.osaka-u.ac.jp         助　教　 QIAN, Pingping  

植物生長生理学研究室
理学研究科

Laboratory of Plant Development１.

図1.
 植物のペプチドホルモンは、葉の発生制御、根の維管束パター
ンの制御などの様々な発生現象を制御していることがわかって
きました。この図では、ペプチドホルモンCLEが葉と根では別の
受容体に認識されて別の発生現象を制御していることを表して
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。

 yuki_sakamoto@bio.sci.osaka-u.ac.jp

特任講師 　Md. Sayeedul ISLAM islam@bio.sci.osaka-u.ac.jp
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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！！

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（Plant Cell, 2018）、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
Uncovering the Protein Translocon at the Chloroplast Inner 
Envelope Membrane. Science 339:571-4(2013) 
A Ycf2-FtsHi heteromeric AAA-ATPase complex is 
required for chloroplast protein import. Plant Cell 
30:2677-703(2018) 

葉緑体のタンパク質輸送機構について. 

生物の科学:遺伝 ３月号,真核細胞の共生由来オル

ガネラ研究最前線, 105-9(2016)

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

　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（Science, 2013）。こ

の発見は、葉緑体蛋白質輸送装置の変化が

緑藻や陸上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。

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

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

体を探索したことで、細胞キラリティを

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

tyamakawa@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Tomoko YAMAKAWA)          助　教　 山川　智子    

kmatsuno@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Kenji MATSUNO)          教　授　 松野　健治    
minaki@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Mikiko INAKI)          講　師　 稲木　美紀子    

細胞生物学研究室
理学研究科

Laboratory of Cell Biology４.



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。

FAX：072-681-9743
TEL：072-681-9750

〒569-1125 大阪府高槻市紫町 1-1
JT生命誌研究館

研究室のHPはこちら

蝶の食性と進化

食草選択は植物と昆虫の重要な相互作用

で、その変化が種の多様化をもたらして

いる。モデルとしてアゲハ蝶による食草

選択の分子機構を対象に、産卵誘導物質

の受容に係わる遺伝子群を解析してい

る。

両生類の原腸形成機構

体軸や神経の誘導は原腸形成期に起こ

る。私たちはイモリとツメガエルの原腸

形成過程を詳細に比較解析したところ、

両者は決定的に異なることを見いだし

た。その違いを詳細に検討し脊椎動物に

おける普遍性を見いだしたい。

表現を通して生きものを考える

　「生命誌」 の研究成果を刊行物、展示、映
像などを通して発信、科学の新たな表現・研
究に取り組んでいる。

　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、生
物の系統・個体発生、および研究成果
の表現とその発信に関する以下の研究
を行っている。

分子に基づく生物進化の研究

　さまざまな生物の遺伝子の比較解析を

通じて、(i)生物多様性の分子機構、

(ii)分子に基づく生物の系統進化、と

いった分子進化学の基本的問題の解明を

目指している。

節足動物の系統進化および昆虫と植物と
の共生・共進化

　(i)遺伝子比較を通して、昆虫類を中

心に節足動物全体の系統進化を解明す

る。(ii)イチジク属植物とイチジクコバ

チを材料として、昆虫と植物との共生・

共進化および種分化のメカニズムを解明

する。

細胞システムと発生メカニズムの進化

ショウジョウバエやオオヒメグモなどを

実験モデルとして用いて、多細胞動物の

進化に重大な影響を及ぼした細胞システ

ムや発生メカニズムの変化とその意義を

実証的に解明する。

URL: http://www.brh.co.jp
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オタマボヤの一生。受精後、５日で生体
になり卵を産むようになる。

TEL&FAX：06-6850-5472
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発生は神秘的だ。研究には
夢がある。
ようこそ学問の世界へ。
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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。

オタマボヤの発生遺伝学

　オタマボヤの継代飼育が研究室内でできる

ようになり、オタマボヤを用いた研究への可能

性は大きく広がりました。オタマボヤは突然変

異体作製と解析に適した実験動物であると考え

らます。これはオタマボヤが、継代飼育できる

こと、一生が５日と短いこと、ゲノムがコンパ

クトで遺伝子間距離が短いこと、遺伝子重複が

ないことなどの利点を持つためです。この点で

ワカレオタマボヤは今後有望な実験動物になる

と私たちは考えています。遺伝子導入系統や突

然変異体の作製・解析は、現象から原因遺伝子

やメカニズムを突き止めることのできる強力な

研究手法となるので、このような技術をオタマ

ボヤで実現すべく研究を開始しています。

　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、顕微胚操作・遺伝子工学的手法・顕

微鏡イメージング・発生遺伝学を駆使し、

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

液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 35 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

URL: http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/bio_web/lab_page/nishida/index.htm
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生物学の不思議に心ときめいたら、
そこが研究のスタートです。

図2　ルリキンバエの概日時計ニューロンを認識する
Pigment-dispersing factor抗体で染色された神経線維
（青）と脳間部ニューロン（赤）の接続 　BはAの矢印の方向
から眺めた像　赤と青の点が接していることがわかる。

図１. ルリキンバエの光周性機構

二日周期の行動リズム

　
　オオクロコガネは、二日に一度だけ日暮れ

の時刻に地上へ出現し、採餌や交尾をするユ

ニークな行動を示します。私たちはこれまで

に、環境に周期性の無い恒常条件でも、オオ

クロコガネがおよそ48時間周期で地上へ出現

することを明らかにしました。脳には、24時

間を刻む概日時計を使って48時間の行動リズ

ムを作るしくみがあるのではないかと考え、

二日リズムを形成する神経機構の研究を行っ

ています。

光周性および休眠調節に関わる脳の領域

 
　私たちは、数年に一度野外から採

集してきたクロバエやカメムシ類を

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。

ルリキンバエやチャバネアオカメムシ

の成虫は、数日間の長日・高温により

卵巣を発達させ、短日・低温により卵

巣発達を抑制した休眠に入ります。

概日時計は光周性にどうかかわるのか

　
　ルリキンバエの光周性に概日時計ニューロ

ンが必要であることも明らかになりました。

そして、現在では、概日時計が光周性機構に

関わるという考え方が、組織や遺伝子のレベ

ルで支持されています。しかし、概日時計が

どうやって光周期を読み取り、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

かは全くわかっていません。私たちはこれま

でに、概日時計ニューロンと脳側方部ニュー

ロン（休眠誘導ニューロン）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

することを明らかにしました。これらの神経

ネットワーク内でどのような情報処理が行わ

れるのかについて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に研究していま

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。昆虫などの無脊椎動物が、生まれなが

らに備わる概日時計を使って、環境の光周

期情報（明るい時間とくらい時間の組み合

わせ）から季節を読むしくみや、概日時計

が刻むユニークな行動のしくみを解き明か

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、動物が生まれてきた（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、季節に合わせた生活史を持

ちます。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。動物たちが季節に適応するには、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。脳は、季節を知

る手掛かりとなる光周期や温度の情報を概

日時計の時間情報と統合し、季節に合わせ

た発育プログラムを決定します。その結

果、内分泌系が切り替わり、休眠、非休眠

の形態や行動が調節されます。

URL: http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/bio_web/lab_page/shiga/index.html
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ださい。

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？

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

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

ノンコーディングRNA(non-cod ing 
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

　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。

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

 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。

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

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。

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

　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。

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/genome/Shinohara-HP-index.html
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研究室のHPはこちら

FAX：06-6879-8623
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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

〒565-0871 大阪府吹田市山田丘3-2
大阪大学　蛋白質研究所

脳の仕組みを一緒に明らか
にしていきましょう。

図：マウスの認知学習課題

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。

URL:  https://sites.google.com/site/takatoshihikidalaboratory/home
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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。

されています。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PRL/CNNM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PRLの標的分子CNNM

　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PRL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

URL: 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)          准教授　 山崎　大輔
hmiki@biken.osaka-u.ac.jp(Hiroaki MIKI)          教　授　 三木　裕明     
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問がなければ答えはない。何かを知
りたいと思い、自然が啓示する問に
目覚めるなら、問はそのままに答え
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。
細胞の生きざまを、生きているまま
、高精細に観ることが可能。

図3：核膜孔複合体

図２：核膜と染色体

図1：減数分裂の染色体分離

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。これまでに、生きた細胞での分子ダイ

ナミクスの可視化と電子顕微鏡法とを同時に

実現できるナノイメージング法として、培養

細胞や分裂酵母やテトラヒメナに応用できる

ライブクレム（Live CLEM）法を開発した。

核膜構造の解析
　真核生物の特徴は、核膜の有無にある。

正常な核膜の形成は、細胞核機能に極めて

重要であるという考えのもと、核膜の構造

と機能との関係を研究している。近年、核

膜の異常によって筋ジストロフィーや早老

症など、様々な病気が起こることが分かっ

てきた。我々は、正常な核膜構造が作られ

る仕組みを、分裂酵母やヒト細胞を使って

研究している。手法としては、イメージン

グ解析と遺伝学的な解析を行っている。さ

らに、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。

核膜孔複合体構造の解析 　　　

 核膜孔複合体は、核―細胞質間の輸送を担

う構造である。その構造と機能を調べるため

に、主に、分裂酵母とテトラヒメナを用いて

いる。分裂酵母では、イメージングと遺伝学

を中心に、核膜孔複合体とセントロメア機能

との関係を調べている。テトラヒメナでは、

核膜孔複合体と核機能との関連を調べてい

る。テトラヒメナは、繊毛虫に分類される水

棲の単細胞生物で、ひとつの細胞内に、構造

と機能の異なる２つの核（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、転写活性がな

く、生殖分裂のときに使われる。核膜孔複合

体が、大小核の機能分化にどのように働いて

いるか、核輸送との関連で解析している。

Laboratory of Nuclear Dynamics

 　細胞核は遺伝子が働くための空間的な場で
ある。その機能を果たすために、多くのタンパ
ク質がダイナミクスに相互作用し、離合集散し
ながら働いている。このダイナミクスこそが生
命の本質である。我々は、そのダイナミックな
生命現象をビジュアルに捉え、その背後に働い
ている仕組みを解明する。顕微鏡を用いたイ
メージングの手法と分子遺伝学の手法を併用す
ることで、染色体と細胞核構造のダイナミクス
と機能との関係で明らかにする。個々の遣伝子
産物の記述にとどまらず、細胞の物理化学的実
体を意識し、生きている細胞の時空間の中で理
解することを目指す。

染色体構造の解析
　染色体は、遺伝情報を担うDNAが、ヒストン

をはじめとした種々のタンパク質と結合する

ことで、複雑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。我々の研究室では、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。分裂酵母は、染色

体数が3本と少なく、遺伝学的な改変が容易で

あることが利点である。この利点を活かし、

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。

URL: http://www.fbs.osaka-u.ac.jp/labs/hiraoka/index.html
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図3　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
　　　クロマチンを作って核の中に収められている

エピゲノムの制御はさまざまな生
命現象に関わっていてることがわ
かってきました。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よう！

isobe@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Shinya ISOBE)         特任助教　 磯部　真也    

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

トンの化学修飾は、単なる印であり、この印

が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

て転写を抑制していると考えられています。

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も取り組んでいます。

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、様々な

疾患を引き起こすことがわかってきました。

例えば、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い

ます。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。その一つの手法であ

る、質量分析器を用いれば、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は、

研究室レベルでヒトのDNA全体を解読できる

装置です。この装置を使うと、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、次の世代に伝えたり、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、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。

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

URL: http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/bio_web/lab_page/obuse
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研究室のHPはこちら

TEL：06-6850-6706

理科の教科書にも出てくる、誰も
が知っている「ミトコンドリア」で
すが、私達の体の中での動きはよ
くわかっていません。ミトコンドリ
アの形と動きを自分の目で見て、
その新しい特性を見出すことを
目指しています。

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。

Laboratory of Cellular Life Science

　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://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/dbs01/re-paper-temp.php?id=100
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図2. 哺乳類細胞核の非膜性構造体の模式図
　　

研究室のHPはこちら

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。

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。

〒565-0871 吹田市山田丘1-3
大阪大学大学院　生命機能研究科

tyamazaki@fbs.osaka-u.ac.jp

URL: http://www.fbs.osaka-u.ac.jp/labs/hirose/

TEL：06-6879-4675

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。
　　

Laboratory of RNA biofunction

　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 R N A
（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。

hirose@fbs.osaka-u.ac.jp
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がん研究を通して生命現象の根
源に迫ろう

FAX：06-6879-8298
TEL：06-6879-8297

〒565-0871 大阪府吹田市山田丘3-1
大阪大学  微生物病研究所

研究室のHPはこちら

p18/RagulatorとmTOR栄養シグナルの分子機構
　
　mTOR (mechanistic Target of Rapamycin)

は、細胞の栄養状態や成長因子を感知して細

胞の成長やオートファジーの制御を担うシグ

ナル伝達分子で、生体の恒常性維持に必須の

役割を担います（図３）。当研究室では、p18

と名付けたタンパク質がmTOR（特にmTORC1複

合体）の制御分子群（Ragulator）をリソソー

ム膜にアンカーすることによって、その活性

調節に重要な役割を担うことを明らかにしま

した。現在、p18/RagulatorによるmTORC1の調

節機構について、タンパク質の構造解析や他

の制御因子との相互作用に着目し研究を進め

ています（図４）。

　上記に加えて、ハダカデバネズミを用いた

がん防御戦略に関する研究も行っています。

ハダカデバネズミは同じげっ歯類であるマウ

スの10倍近く長く生きますが、その細胞は加

齢変化に強く、がんにもなりません。この形

質がどのような機構により可能になっている

のか、特にmTORシグナルに焦点をあてて研究

を進めています。

　がんは、細胞におこる様々な変異を引き金と
して発生し、不死化と形質転換という二つの段
階を経て悪性化します。不死化ではがん抑制機
構であるアポトーシスや老化が回避され細胞は
自律的な増殖能を獲得し、形質転換では細胞間
コミュニケーションの破綻、細胞形態の変化、
浸潤・転移能の獲得など、がんの悪性化形質が
現れます。発癌制御分野では、がん遺伝子が関
わる細胞内シグナル伝達系に着目し、がんの発
生およびその進展機序の全貌解明を目指して研
究を展開しています。

Srcがん遺伝子とがん進展

　Srcは世界で最初に同定されたがん遺伝子

で、細胞膜直下に存在するチロシンキナーゼ型

シグナル伝達分子です。正常組織では細胞同士

が強固に結合し形態を保っていますが、がん細

胞は形態を大きく変化させて、タンパク質分解

酵素や成長因子を分泌して他組織に浸潤・転移

します。当研究室では、がんで機能亢進した

Srcが細胞骨格系を制御するシグナル伝達経路

を活性化して、細胞の形態変化や運動能亢進に

寄与することを明らかにしました（図１、２）。

さらにSrcは、がんを取り巻く環境からの増殖

関連因子を介しても活性化し、タンパク質分解

酵素などの遺伝子発現を促進してがん細胞の悪

性化を促すこともわかってきました。現在、

Srcが関わるがんの浸潤・転移、悪性化の機構

について、さらに詳細な解析を進めています。

　また興味深いことに、Srcは多くのがん遺伝

子と異なり、がんにおいて遺伝子変異が見つ

かっていません。一方当研究室では、「細胞競

合」と呼ばれる細胞同士が競合し勝者が生存し

敗者が排除されるという現象において、Srcが

変異した細胞が積極的に排除されるメカニズム

を明らかにしつつあります。この細胞競合と

Srcの関わりが明らかになれば、がん進展にお

けるSrcの新たな機能の解明につながることが

期待され、現在さらなる解析を進めています。

URL: http://www.biken.osaka-u.ac.jp/biken/oncogene/index.html
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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Dicyosteliumのアメーバ細胞

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．

Laboratory of Single Molecule Biology

URL: http://www.fbs.osaka-u.ac.jp/labs/ueda/
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banaki@fbs.osaka-u.ac(Shuji TACHIBANAKI)          准教授    橘木  修志  

１分子生物学研究室
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１７.

　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
FAX：06-6879-8609
TEL：06-6879-8607
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研究室のHPはこちら

蛋白質研究は伝統工芸だ！

ドの結合部位（右）

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

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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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ま
すます必要になっていきます。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.

図２．ErbB受容体シグナル伝達系による細胞周期
制御

図１．NF-KBの細胞質・核内移行振動と標的遺伝子

発現の関係．NF-KBの振動は標的遺伝子の発現に
必須であるが、その機序は未だ解明されていません。

ています。

また、これらの情報学的に得られた知見を

もとに、転写因子の動態を可視化するイ

メージング解析も進めています。

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。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明らかになっていな

いのです。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、

細胞周期の数理モデル解析とイメージン

グを中心とした解析を進めています。ま

た、細胞周期におけるサイクリンの発現

を転写のネットワークとして捉え、その

制御機構を明らかにする取り組みも始め

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、そのようなモデルの構

築を進めています。

　生命は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分子間相互作用
ネットワークをこのようなシステムとし
て捉え、その変化に着目した研究を行っ
ています。シグナル伝達系、転写因子と
DNAの相互作用やヒストンの修飾、クロ
マチンの開閉など、種類と時間スケール
がさまざまに異なる反応をひとつの連続
反応として考え、細胞における入力（信
号）と出力（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・合理的に理解するために、数理
モデルを用いて、細胞内反応の入出力の
量的な関係とその背後にある分子ネット
ワークを明らかにします。

細胞の生存と死の運命決定ーNF-KB転写因
子の役割
　細胞の生存や死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

において振動様の動態を示すことが知られ

ています（図１）。NF-KBはこの振動を介し

て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、さまざまな定量的実験や数理

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

発現制御におけるNF-KBの振動の意義を明ら

かにしようとしています。現在は、遺伝子

発現を制御するエピゲノムに焦点をあて、

網羅的な転写因子のDNA結合部位やクロマチ

ン修飾・動態を測定し、その情報解析を行

うことにより、遺伝子発現に寄与する高次

の分子制御を定量的に明らかにしようとし

URL:http://www.protein.osaka-u.ac.jp/cell_systems/index.html
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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２．蛍光ナノダイヤモンド（FND）とその内部に存在する　
　　窒素空孔中心（NVC）の模式図（右）

図１．細胞内温度イメージング像（左）

蛍光性ナノダイヤモンドによる細胞の量
子センシング
　蛍光性ナノダイヤモンド（FN D：

Fluorescent nanodiamond）内部に存在

する格子欠陥の一種である窒素空孔中心

（NVC：Nitrogen-vacancy center）（図

2）は安定した蛍光を発します。一方、

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、蛍光信号に変

化が生じます。このような性質を利用す

ることで、FNDは細胞内のナノ領域の物

理量を定量的に計測できる“量子セン

サー”としての応用が可能です。私たち

が独自に開発した、FNDの量子状態を計

測できる光検出磁気共鳴顕微鏡を用いる

ことで、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てい

ます。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々な応用が期

 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、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や、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
 体調が悪いと感じたらまず体温を測る

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。温度はまた物

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生命現象に与え

る意義の解明を目指しています。私たち

は、細胞の温度変化を知るために、「細

胞内温度イメージング法」を開発しまし

た。そして、一つの細胞の中で、核の温

度の方が細胞質の温度よりも高いことを

見出しました（図1）。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。

http://www.protein.osaka-u.ac.jp/nanobiology/
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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
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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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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。

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

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、様々な遺伝子や

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。我々は、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
 実験的に決定されたタンパク質の配列、構

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/laboratories/computational-biology
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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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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！ 

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)

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．

Laboratory of Cell Motility

　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れ

URL: http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/bio_web/lab_page/kon/
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図３．初期胚におけるレトロトランスポゾンの発現
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研究室のHPはこちら

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。

図２　鉄硫黄クラスターを活性中心に含有する
ラジカルSAM酵素による環状ペプチド生成機構
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図１　ヒト嗅覚受容体アレイセンサーの概要

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。

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。

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、数百万から数千万の匂い・

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

れているが、詳細は全く不明である。そこ

で、全てのヒト嗅覚受容体をスライドグラ

ス上に整列化させたアレイセンサーを開発

し、ヒトの匂い・香り識別機構を嗅覚受容

体レベルから解明している。

　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、抗体分子などのバ
イオセンシング分子のナノレベル整列
固定化技術、細菌２成分情報伝達機構
を標的とする抗菌剤、非ステロイド抗
炎症剤の開発を行うとともに、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
イナミクスの機構の解明にも取り組ん
でいる。

生体分子ナノレベル整列固定化技術の開発
　バイオセンサー分子（例：抗体、受容

体、レクチン、アプタマー）をセンサー表

面にナノレベルで精密に整列固定化する技

術を開発している。バイオセンサー分子本

来の能力を100％近く発揮させ、各種診断

薬、各種抗体医薬などの機能を格段に向上

させている。

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。

非ステロイド系抗炎症剤の開発
　副作用の多いステロイドに替わる薬剤と

して、炎症時に作動するNFk-B転写因子を標

的とするペプチド性抗炎症剤MTI-IIの作用機

作を解析し、一層効果的な誘導体の開発を

行っている。

URL: http://www.sanken.osaka-u.ac.jp/labs/smb/

(Masaharu SOMITA )       msomiya@sanken.osaka-u.ac.jp 助　教　  曽宮   正晴   
kenji44@sanken.osaka-u.ac.jp(Kenji TATEMATSU)          助　教　  立松   健司   

tokajima@sanken.osaka-u.ac.jp(Toshihide OKAJIMA)          准教授　  岡島　俊英    
skuroda@sanken.osaka-u.ac.jp(Shun’ichi KURODA )          教　授　  黒田　俊一    

yohwada@sanken.osaka-u.ac.jp(Yoh WADA)          准教授　  和田　洋    

生体分子反応科学研究室
産業科学研究所

Laboratory of Biomolecular Science and Reaction２５.

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

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)

FAX：06-6879-8599
TEL：06-6879-8598

少し工夫をして，細胞内でなど生
体分子がある実際の環境で，その
未知の働きを原子分解能で見える
ようにします.

研究室のHPはこちら

〒565-0871 大阪府吹田市山田丘 3-2
大阪大学  蛋白質研究所

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．ウイルス感染に関する蛋白質間の相互作

    用解析

３．抗体―抗原反応に伴う蛋白質動態の解析

４．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

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

Laboratory for Molecular Biophysics

　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（ＮＭＲ）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

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

yoh@protein.osaka-u.ac.jp(Yoh MATSUKI)          准教授　     松木　陽   
tfjwr@protein.osaka-u.ac.jp(Toshimichi FUJIWARA)          教　授　　  藤原　敏道    

y-miyanoiri@protein.osaka-u.ac.jp(Yohei MIYANOIRI)          准教授兼任  宮ノ入 洋平    

機能構造計測学研究室
蛋白質研究所

２６.
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図２：電位依存性プロトンチャネル（VSOP）
の構造（Takeshita et al., Nat. Struct. Mol. 
Biol., 2014）

図１：SPring-8の生体超分子構造解析ビームライン

専門にとらわれず、広い視野を身に
付けることを心がけてください。

研究室のHPはこちら

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た研究を進

めています。

　主な研究ターゲットとしては、分子量

10億のクロレラウイルス、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

を示す薬剤排出複合体、核輸送複合体な

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、新規膜

電位センサー蛋白質ファミリー、細胞内

シグナル伝達蛋白質複合体、細胞間接着

分子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）や自由電子レーザー施設
SACLAを利用した構造解析法に関する
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、高精

度データ収集法や新しいＸ線結晶構造解

析法の開発などの技術開発を行っていま

す。また、夢の光であるＸ線自由電子

レーザーを利用した結晶を必要としない

新しい構造解析法の開発を進めていま

す。

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

         　    
eiki@protein.osaka-u.ac.jp(Eiki YAMASHITA)          准教授　 山下　栄樹    
mamoru.suzuki@protein.osaka-u.ac.jp(Mamoru SUZUKI)          准教授　 鈴木　守    
atsushi@protein.osaka-u.ac.jp(Atsushi NAKAGAWA)          教　授　 中川　敦史    

超分子構造解析学研究室
蛋白質研究所

Laboratory of Supermolecular Crystallography２７.

　TEL / FAX：06-6105-6079
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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

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。

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

(Takayuki KATO)         
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    tkato@protein.osaka-u.ac.jp　教　　授　　加藤　貴之  
  
　助　　教　　岸川　淳一 
  　助　　教　　高崎　寛子 
  

学ぶ楽しさ、発見する喜びが実感で
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。
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Laboratory of CryoEM Structural Biology２８.



発生を理解し、自由自在に操りましょう。
Seeing is believing.

図2：Endothelial tip cell

図1：Blood vascular network in a developing zebrafish embryo
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TEL / FAX：078-306-3195/3196 (Phng)

〒650-0047　兵庫県神戸市中央区港島南町2-2-3
理化学研究所 生命機能科学研究センター

図4：モルフォゲンの濃度を人工的に変化させると、正しい背
腹比が崩壊する。野生型（左）に比べ背側の大きな胚（右）。

図3：モルフォゲン（緑）の可視化と、FRAP法を
用いた拡散速度の計測。ブリーチされた領域に
周囲からモルフォゲンが流入する。

換し、スケーリングを保証していることを明
らかにしました（Inomata et al, Cell 2013）。
こうした発生システムの頑強性を理解するた
めには、モルフォゲンの可視化とin vivoイメー
ジング、生化学的な手法を用いた定量解析な
どを行い、細胞たちの声を理解する必要があ
ります。さらに、モルフォゲンの濃度勾配を
人為的に制御する系の開発を行います。この
ような技術を用いることによって、様々な形
状の組織パターンを胚内に再構成することが
出来ると考えています。

distinct steps of vessel morphogenesis. Future 
studies include understanding how endothelial 
cells sense and respond to changes in 
haemodynamic forces during development and 
homeostasis.

発生場の位置情報が形成される過程を動的
に理解し制御する（猪股）

　私たちは、脊椎動物の体軸形成を指標に、
発生が進行する空間（発生場）の位置情報が
構築される過程を動的に理解することを目指
しています。発生は、細胞分裂、組織のパ
ターン形成など様々な過程を経て個体が形成
されます。しかし、蛙の子は蛙であるよう
に、発生システムは再現性良く同一形状の個
体を作り出す能力を秘めています。
このような再現性の高い発生を保証するため
には、発生システムが多少乱れても（擾
乱）、モルフォゲンを介して細胞同士がコ
ミュニケーションし柔軟に対応する必要があ
ります（頑強性）。
　例えば、外科的にカエル胚を半分に切除す
ると、半分のサイズの相似形を維持した胚が
生まれます（スケーリング）。私たちは、こ
のような空間サイズの擾乱に対しても、モル
フォゲンを介して細胞同士が互いに情報を交

 　Organogenesis requires a supply of 
nutrients and oxygen. This need is met 
by the formation of well-patterned 
networks of blood vessels. The Phng 
Lab employs genetics, molecular biology 
and pharmacological approaches with 
high resolution time-lapse imaging to 
investigate how endothelial cell shape 
and behaviour are regulated and 
coordinated to build vessels of specific 
size and architecture in the zebrafish 
embryo.　また、受精卵は細胞分裂を繰り
返し、複数の細胞が胚という限られた空間
の中で互いに情報を効果しながら発生過程
を進行させます。このような細胞間のコ
ミュニケーションは、秩序立った個体を形
成するためにとても重要な役割を果たして
います。猪股研究室は、モルフォゲンを介
した細胞たちのコミュニケーションに耳を
傾け、その声を理解し制御する事を目指し
ています。

Molecular and mechanical mechanisms 
of blood vessels formation (Phng)

　The development of a vascular network 
entails collective cell migration, proliferation, 
cell rearrangements, anastomosis and lumen 
formation. Endothelial cells are therefore highly 
plastic in their ability to change their 
morphology to drive specific cellular processes. 
To understand how cell shape plasticity is 
achieved, we investigate how the actin 
cytoskeleton regulates endothelial membrane 
dynamics during angiogenesis. Previous studies 
showed 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 stabilizes 
newly-formed tubules to produce a functional 
vascular network (Phng et al., 2015). Our work 
therefore demonstrates that actin cytoskeleton 
of different dynamics and localisation drive 

URL: https://www.bdr.riken.jp/jp/research/labs/inomata-h/index.html
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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）

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、糖鎖のフラグメ
ンテーションに関する研究

　ペプチドや糖鎖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。

Laboratory of Protein Profiling and Functional Proteomics

　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/rcsfp/profiling から

利用することができる。

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

tak@protein.osaka-u.ac.jp(Toshifumi TAKAO)          教　授　 高尾　敏文    
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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) 

"Towards a Touching Discovery"

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).

３０.
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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)

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。

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/organic/index.html
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自分の興味を大切に
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楽しく研究しよう

光エネルギー変換を担う光化学系１反応中心

TEL：06-6850-6763（久保田）
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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（= How疑問）、それらの
ことにどのような意義があるのか（= Why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。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。

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。

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

tasada@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Tetsuhiro ASADA)          　 助　教　 浅田 　哲弘   
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ykubota@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Yumiko KUBOTA)          （左）准教授　 久保田 弓子   

Laboratory of Interdisciplinary Biology
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理学研究科
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分裂酵母の核とセントロメアの蛍光顕微鏡観察像

TEL&FAX：06-6850-5817（古屋）

〒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

研究室のHPはこちら

生物の多様性を読みとろう

（分子遺伝学   中川拓郎）
　生物の設計図である遺伝情報はDNA上
に塩基配列として書き込まれています。
DNAは細胞の核の中でヒストンと結合し
てヌクレオソームを形成し、それらが寄
り集まってクロマチン、そして、染色体
を形成します。染色体の数や大きさを維
持することは重要であり、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。我々は染色体を安定に維
持する分子メカニズムの解明を目指して
います。

染色体異常の分子メカニズム
　真核生物のゲノムにはセントロメア・
リピートやトランスポゾンなど様々なリ
ピート配列（くり返し配列）が数多く存
在します。こうしたリピート配列を「の
りしろ」にして転座などの染色体異常が
起こることが知られています。我々は分
裂酵母を用いて、染色体異常に関与する
因子を同定し、その機能を明らかにする
ことで、染色体異常の分子機構の解明を
進めています。

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が形成される重要な
染色体領域です。セントロメアで起こる染
色体異常を解析した結果、「相同組換えの
制御」や細胞核内の「ヘテロクロマチン構
造による転写制御」が染色体異常の抑制に
重要であることを明らかにしました。

（理論生物学　藤本仰一）
　物理学や数学に基づき、数理モデルの
計算機実験を行っています。遺伝子ネッ
トワークの機能や生き物の形づくりと進
化を結びつける論理などを探求していま
す。微生物、動物、植物と、対象は幅広
いです。

多細胞システムのコミュニケーション
　微生物集団や動植物の多細胞組織にお

いて、細胞分化や形づくりを制御する細

胞間相互作用（分泌性シグナルや細胞骨

格や接着）の特性を計算機実験から予測

し、共同研究を通じた実験的検証も進め

ています。

器官の数と配置の対称性
　花弁などの花器官の数や器官配置の対

称性を決める発生とその進化を、計算機

実験と野外調査を組み合わせて調べてい

ます。動物の器官の数や対称性にも興味

があります。

形づくりの遺伝子ネットワーク進化
　発生過程における遺伝子発現の時空間

パタン形成をモデル化し、発現を調節し

あう多数の遺伝子のネットワークを計算

機上で進化させることで、発生過程が多

様化する仕組みを調べています。

（動物発生進化学分野　古屋 秀隆）
　地球上で生活している生物の数は、現
在知られているだけでも1千万種をこえ
るといわれている。そのかたちだけ見て
も千差万別で、とらえどころがないよう
にもみえる生物には、どのような種類が
あり、どのように生きているのか、つま
り「生物のあり方」とは何かを理解する
ことを目指している。

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。ニハイチュウは動物界

で最も少ない２０〜４０ケの細胞からな

り、消化管、筋肉、神経などの器官をも

たない。そのため系統発生上、単細胞の

原生動物と多細胞の後性動物をつなぐ

「中生動物」とも見なされてきた。ま

た、そのごく少ない細胞数や単純な体制

から、動物の細胞分化や形態形成を研究

する上で、最もシンプルなモデル動物に

なることも期待されている。

　

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

kmatsu@bio.sci.osaka-u.ac.jp
          

　 特任助教　 松下　勝義

hfuruya@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Hidetaka FURUYA)          （左）准教授　古屋　秀隆   

Laboratory of Interdisciplinary Biology

学際グループ研究室
理学研究科

TEL：06-6850-5432（中川）

〒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

研究室のHPはこちら

分子遺伝学は面白い！

TEL：06-6850-5822（藤本）

〒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

研究室のHPはこちら

物理や数学も積極的に取り入れて生命を一緒に解き明
かしましょう。 計算機プログラミングの経験不問。

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

kitazawa@celas.osaka-u.ac.jp(Miho KITAZAWA)
          

      助   教　北沢   美帆
fujimoto@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Koichi FUJIMOTO)          （中）准教授　藤本　仰一   

          
　

takuro4@bio.sci.osaka-u.ac.jp(Takuro NAKAGAWA)          （右）准教授　中川　拓郎   
http://www.bio.sci.osaka-u.ac.jp/~takuro/science/

(Katsuyoshi MATSUSHITA)
          URL:

URL:
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　地球上の環境は、その自転に伴い24時

間周期で大きく変動します。地球上に生

息するほとんどの生物には、その周期的

な環境変化に適応するために備わったと

考えられる、サーカディアンリズムとい

う約24時間周期のリズム現象が観察され

ます。サーカディアンリズムは、環境変

化に生物が反応して現れるのではなく、

生物自身に備わった概日時計（体内時

計）によって生み出されています。最近

では、24時間眠らない社会の中で、シフ

トワーク、昼夜逆転の生活など、体内時

計システムを脅かす要因による心身の不

調が社会問題となり、体内時計の重要性

が見直されています。私達は様々な遺伝

子改変マウスを用いて、哺乳類の体内時

計システムの解明を目指しています。

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。しかし、SCN

には時計遺伝子群以外にも様々なユニー

クな遺伝子の発現が見られます。それら

が時計機構にどのように関与しているか

URL: http://www.fbs.osaka-u.ac.jp/jpn/general/lab/18/

tomyk@fbs.osaka-u.ac.jp(Keiko TOMINAGA)          准教授  冨永　恵子

生命機能グループ研究室
生命機能研究科

Frontier Biosciences group

図：培養SCNの発光リズム（時計遺伝子転写制御下に
ルシフェラーゼをつないだ遺伝子改変マウスから培養）

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：マウスの行動リズムの記録
（明暗(LD）周期に同調した行動リズムは恒常暗（DD）に
すると、概日時計の固有の周 期にしたがってフリーラン
する。再びLD条件にした時、フリーランしているリズムが
再同調するのに一定期間を要しているのが観察される）
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は、まだよく分かっていません。私達は

様々な遺伝子改変マウスを用いて、体内

時計のまだ知られていない性質を明らか

にしようとしています。

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、環境因子の作用の位相

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、サーカ

ディアンリズムが変化し、履歴効果とし

て長期間持続します。このような、体内

時計の可塑性という側面にも興味をもち

研究を進めています。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。

哺乳類の概日時計の謎を解明
しよう
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〒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

チャレンジ精神が旺盛で元気な人を
歓迎します。

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。

Laboratory of Bioinorganic Chemistry

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。

　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々な基質

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/index.html

nojiri@chem.sci.osaka-u.ac.jp(Masaki NOJIRI)          講　師　 野尻　正樹   
funahashi@chem.sci.osaka-u.ac.jp(Yasuhiro FUNAHASHI)          教　授　 舩橋　靖博    
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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。

レジオネラ菌IVB型輸送装置の構造と機能の
解明

　肺炎を引き起こすことで知られるレジオ

ネラ菌は、IVB型輸送装置を使って宿主細胞

に病原因子蛋白質を直接送り込んで感染

し、宿主細胞内で増殖します。IVB型輸送装

置で送り込まれる病原因子蛋白質は約100種

類もあります。この装置の分子選別機構や

輸送機構を解明するために構造解析を行っ

ています。

Laboratory of Macromolecular Structure

　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40 nm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/

takekawan16@chem.sci.osaka-u.ac.jp(Nobuhiro TAKEKAWA)          助　教　 竹川　宜宏   
kimada@chem.sci.osaka-u.ac.jp(Katsumi IMADA)          教　授　 今田　勝巳    

高分子構造科学研究室
理学研究科
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生体高分子の分子構造を物理化学
的に研究しています。興味のある方
は、是非この研究に参画してくださ
い。

不完全に解れた二重らせん同士が解れた

部分でミスマッチ二重らせんを巻いて線

状会合体が形成されたりすることを見出

しました。ただし、残念ながら元の二重

らせんに戻る条件は、これまで調べた条

件では見出せませんでした。植物病原菌

は、二重らせん構造を組ながら単糖（モ

ノマー）の重合反応を行ってザンサンを

作っていると考えられています。一度高

分子になったザンサンを不規則状態から

二重らせんに組み上げるのはエントロ

ピー的に至難な業であるといえます。

　現在は、以上のような研究をやはり二

重らせん高分子であるDNAや三重らせん

高分子であるコラーゲンモデルペプチド

についても行っています。

研究内容・詳細
　生体高分子の中には、複数本の高分子

鎖がらせん状に組み合った多重らせんと

して天然に存在している高分子が多数あ

ります。その中で、多糖は分子の一次構

造が単純で、また実際に食品や工業製品

に増粘剤として添加されたり、制癌剤と

して利用されたりしています。私たち

は、これまでにこの多重らせん多糖の水

溶液中での分子構造の研究を行ってきま

した。

ザンサン（キサンタンガムとも呼ばれ

る）は、キャベツに寄生する植物病原菌

が細胞外に産生する多糖で、現在工業的

に生産され、増粘剤などとして利用され

ています。この多糖は水溶液中で温度変

化によって秩序－無秩序転移を起こすこ

とが知られていましたが、その秩序構造

として単一らせんと二重らせんの二説が

あり、論争となっていました。私たち

は、物理化学的方法を用いて、この多糖

が水溶液中で二重らせんとして存在する

ことを実証しました。

　この多糖に関する研究をさらに進め、

ザンサンを純水中で加熱して二重らせん

を熱変性させてから、塩を加えて室温に

戻したときに元の二重らせんに戻るかど

うかを、多角度光散乱検出器付きサイズ

排除クロマトグラフィー（SEC-MALS）を

用いて調べました。このSEC-MALSは、高

分子をサイズで分離し、溶出してきた各

区分のモル質量と回転半径を光散乱法で

測定する実験手法で、溶液中に複数の成

分が混在する高分子の構造解析に適して

います。研究の結果、熱変性させたザン

サンに塩を添加して冷却すると、ザンサ

ンの濃度条件により、下図に示すような

単一鎖がヘアピン状になってより合わさ

れた分子内二重らせんが形成されたり、

 高分子科学は、莫大な数の原子からなる
巨大分子（高分子）を研究対象としてい
ます。高分子は、生物が産生する生体高
分子と人工的に作られる合成高分子に大
別されます。原子の結合様式（一次構
造）から３次元構造（三次構造）に至る
までの分子構造の規則性において、両者
には大きな差があります。生体高分子で
ある核酸、タンパク質、多糖などの分子
には、非常に美しい規則的構造が備わっ
ており、その規則的な構造が生物学的機
能の起源となっています。これに対し
て、合成高分子の分子構造は不規則的で
一見複雑そうに見えます。しかしなが
ら、この不規則性のお陰で、合成高分子
の分子構造は、統計力学的な議論が行え
て、現在では美しい理論体系が構築され
ています。逆に、規則的な生体高分子の
分子構造形成を理論的に取り扱おうとす
ると、その秩序性の高さゆえに統計力学
の適用が困難で、満足のいく理論体系は
未だに構築されていません。
　私たちは、生体高分子の分子および超
分子構造の形成機構を、これまで主とし
て合成高分子を対象に構築されてきた高
分子科学を拡張して理解しようという
チャレンジングな研究に取り組んでいま
す。

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

kterao@chem.sci.osaka-u.ac.jp(Ken TERAO)          准教授　 寺尾　憲   

tsato@chem.sci.osaka-u.ac.jp(Takahiro SATO)          教　授　 佐藤　尚弘    

高分子集合体科学研究室
理学研究科

Laboratory of Polymer Assemblies３６.

TEL：06-6850-5457
TEL：06-6850-5460

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１）モノクローナル抗体の機能化

（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）

研究室のHPはこちら

〒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

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。

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）。

Laboratory of Supramolecular Functional Chemistry

 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/index.html

(Yuichiro KOBAYASHI)          kobayashiy11@chem.sci.osaka-u.ac.jp   助   教　 小林　裕一郎    

(Hiroyasu YAMAGUCHI)       hiroyasu@chem.sci.osaka-u.ac.jp  教　授　 山口　浩靖    

超分子機能化学研究室
理学研究科
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