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高等研究院フォーラムを開催 

－ライフサイエンスのフロンティアを目指してー 

 
高等研究院では、１１月２５日（木）、学内外の研究者・大学院生を対象としたフォーラム「ラ
イフサイエンスのフロンティアを目指して」を野依学術交流館カンファレンスホールにおいて
開催しました。今回は急速に変化しつつある生命科学分野をとりあげ、本学生命科学分野の若
手教員（高等研究院流動教官や生命科学系の21世紀COEのメンバー）の研究に中心に、１０
年後の生命科学をリードする研究の方向性やアプローチを討議し、様々な方法論の融合を模索
することを目的としました。また学外から上田泰己氏（理化学研究所・発生再生科学総合研究
センター・システム生物学）にも参加頂きました。 
 フォーラムは３部構成でプログラムが進行されました。各プロクラムでは、最初に座長から
この分野の概論や今後の研究の方向性についての１５分程度の説明があり、引き続き３～４名
の方が話題提供者として研究成果の報告を行いました。 
【プログラム概要】 
Program１「生命科学とはなにか---基礎生命科学」（座長 松本邦弘理学研究科教授） 
Program２「生命科学の次なる扉を拓く」（座長 町田泰則理学研究科教授） 
Program３「生命科学の新たな発展」 
（座長 松岡 信生物機能開発利用研究センター教授、高橋雅英医学系研究科教授） 
 
 当日は、約１２０名の参加があり、７時間３０分に及ぶ長いフォーラムでしたが、予定時
間を超えての質疑や、コーヒーブレイクで参加者が活発に議論する姿が見受けられ、大変有意
義なフォーラムとなりました。特に日頃、同じキャンパス内でありながら、機会の少なかった
若手研究者の研究に触れることができる貴重な企画であったという意見が多く寄せられました。
この報告書はその記録ですが、多忙な研究者に時間をとらせないよう新たに報告を書いてもら
うことは避け、おもに当日の発表スライドを中心に構成されています。この報告書が当日の熱
い議論が思い起こす助けになれば幸いです。また講演と議論の録画も保存されています。これ
らは当面公開の予定はありませんが、ご希望があれば、演者の諒解を確認した後ごらん頂くこ
とも可能ですので、高等研究院までお知らせください。 
なお、高等研究院での研究成果を広く学内外に発信するため、今後も流動教員（高等研究院
所属）を中心とした講師陣による講演会形式ないしはシンボジウム形式の公開研究フォーラム
（高等研究院フォーラム）を年１回程度開催する予定です。 
 

高等研究院フォーラム企画実行委員 近藤孝男（理学研究科）
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名古屋大学高等研究院フォーラムプログラム 

「ライフサイエンスのフロンティアを目指して」 
高等研究院ではその研究成果を広く学内・外に発信するため、流動教員を中心とした
高等研究院フォーラムを計画しております。今年度は名古屋大学の生命科学分野の若
手教員の研究に焦点をあて、今後の生命科学をリードする研究の方向性やアプローチ
を討議し、様々な方法論の融合を模索したいと考えています。 

 
日時   平成１６年１１月２５日（木）１０時から 
場所   野依記念学術交流館「カンファレンスホール」 

  

高等研究院長挨拶 
 後藤俊夫 
Program 1 生命科学とはなにか---基礎生命科学 （10:00-12:00） 
 座長 松本邦弘・理学研究科  
線虫行動の研究から脳のしくみを解き明かす   

 森 郁恵（理学研究科・生命理学専攻）·······························  1 
ゼブラフィッシュを用いた神経初期発生機構の解明 
  伊藤素行（理学研究科・生命理学専攻）·······························  6 
糖鎖の謎に挑む 

 北島 健（生物機能開発利用研究センター）·······························11 
 

Lunch Break 
 
Program ２ 生命科学の次なる扉を拓く(13:00-15:30) 
 座長 町田泰則・理学研究科 
 動的で複雑な生命現象のシステム生物学 
 上田泰己 （理化学研究所・発生再生科学総合研究センター）·······························17 
 ソフトマシンとしての蛋白質 
 笹井理生（情報科学研究科）·······························22 
 ソフトリソグラフィーを駆使したメカノバイオロジーの研究 
 成瀬恵治（医学系研究科細胞情報医学・細胞生物物理学）·······························27 
 発生を制御する原理とは 
 近藤 滋（理学研究科・生命理学専攻）·······························32 
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Coffee Break 
 
Program ３ 生命科学の新たな発展（16:00-18:30） 
 座長 松岡信（生物機能開発利用研究センター）・高橋雅英（医学系研究科） 
 
 骨髄細胞を用いた血管新生療法と内皮前駆細胞の診断的役割室原  
  室原豊明（医学系研究科）·······························37 
 球脊髄性筋萎縮症の病態に基づく治療法開発 
 勝野雅央、祖父江元（医学系研究科・神経内科）·······························48 
 ゲノム情報を利用した穀物育種 
  芦苅基行（生物機能開発利用研究センター）·······························53 
 病態に関連した生理活性脂質のケミカルバイオロジー 
  内田浩二（生命農学研究科）·······························58 
 
  
懇親会 19:00-20:30 
 

高等研究院フォーラム企画実行委員会  
委員長 田上英一郎（副院長） 
    近藤 孝男（理学研究科） 
    中村 研三（生命農学研究科） 
    高橋 雅英（医学系研究科） 





Program 1 生命科学とはなにか --- 基礎生命科学　
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線虫行動の研究から脳のしくみを解き明かす 
 
森 郁恵（理学研究科・生命理学専攻）
 動物がどのようにして多種多様な刺激を受容・識別し、それらを記憶するのかという問題
は、現在の神経生物学において、最も基本的な問題の１つである。多くの国内外の研究者が
競って研究しているにも関わらず、これらの問題についての本質的な答えは、まだ、きちん
と解き明かされていない。線虫 C. elegans は、あらゆる生命現象の分子遺伝学的解析に適し
たモデル動物である。私たちは、このC. elegans を実験材料として、これらの問題を解くた
めに研究を進めている。C. elegans は、体長約１ミリの線虫で、寄生性がなく、通常、土壌
でバクテリアを餌として生育している。C. elegans の神経系は、わずか３０２個の神経細胞
から形成されているが、触覚、味覚、嗅覚、温度感覚など、哺乳類全般に備わっている感覚
を持っていて、どの刺激をどの感覚神経細胞で受容しているかが明らかにされている。さら
に、刺激を受けた感覚神経細胞からの神経シグナルが、介在神経細胞に伝達されて中枢神経
系を形成し、シグナル情報の統合や処理が行なわれていると考えられている。この中枢神経
系は、哺乳類の脳に相当する。 
 C. elegans は、飼育された環境の温度情報と餌環境を受容し、この飼育温度と餌状態とい
う２つの情報を関連付けて記憶する性質を持っている。この行動は、温度走性とよばれ、温
度勾配上で、餌を与えられて飼育されていた温度へ移動し、飢餓を体験していた温度を避け
るように移動する行動として観察することができる。したがって、温度走性は、C. elegans
において最も直接的かつ多面的に、神経系の可塑性を反映している行動である。約１０年前
に、生きた線虫の神経細胞を、レーザー照射によって、１つ１つ破壊して行動を調べるとい
う一連の実験を行ない、温度走性を成り立たせている根本的に重要な神経回路を明らかにし
た。この神経回路に基づき、温度走性に異常を持つ変異体を解析して、温度走性に関わる遺
伝子を同定することにより、温度走性の神経回路では、どのようなシグナル伝達経路が関係
しているかについても、研究を進めている。最近になって、温度走性行動に必要な餌と飼育
温度との連合学習に重要な遺伝子もわかってきた。さらに、神経細胞の活動を可視化するシ
ステムにより、温度を感じる感覚神経細胞では、どのように温度を感じているのかも、大ま
かにわかってきた。線虫C. elegan の温度走性が、分子、細胞、神経回路、行動という４つ
の異なる階層全てにおいて解析ができる、全生物を通じて、おそらく唯一の行動システムで
あることを利用してどのようなことがわかってきたか、私たちの研究の現状を報告し、将来
の展望についても議論したい。 

s
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線虫C. elegansの分子神経遺伝学

行動

神経細胞
(302個)

遺伝子

順遺伝学的アプローチ(突然変異体の単離)

逆遺伝学的アプローチ (遺伝子ノックアウト)

神経回路

個体レベル 細胞レベル 分子レベル回路レベル

線虫の温度走性（Thermotaxis)

温度走性テスト
（Hedgecock and Russell, 1975)

17℃

25℃
+

Thermography TVS-610

I -温度走性は過去の飼育温度によって変化する

餌を十分与えられて飼育された場合

15℃で飼育後 20℃で飼育後 25℃で飼育後

温度勾配上で飼育温度に移動する

II -温度走性は飢餓体験によって変化する
17℃飼育後 25℃飼育後

餌が十分
与えられた場合

飢餓を
体験した場合

飢餓体験温度を避ける

餌体験温度に移動する
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線虫の温度走性

温度受容と学習・記憶の研究に適する
行動パラダイム

Mori and Ohshima model(1995)

Thermotaxis

Temperature

X

RIA

AFD

AIY

AIZ

X

AFD:メジャーな温度受容ニューロン

X :マイナーな温度受容ニューロン

AIY:高温への移動に必須な介在ニューロン

AIZ:低温への移動に必須な介在ニューロン

RIA:高温と低温への移動に必須な介在ニューロン

AIY and AIZ:神経回路上で拮抗的に働く
RIA: AIYとAIZからの神経シグナルの統合処理に重要

温度走性行動が異常な突然変異体：
単離、クローニング、さまざまな解析

thermophiliccryophilic

athermotacticnormal

20C

tax-2
tax-4
ttx-5
ttx-7

ttx-6
dgk-1
ttx-1
ttx-3
ttx-8
goa-1

ttx-4
tax-6

温度受容シグナル伝達経路の解析

動物は異なる刺激をどうやって識別するのか？
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分子遺伝学的解析に基づく温度受容のメカニズム

Thermotaxis

(温度走性）

AFD AWC

AIY

AIZ

RIA

Temperature

R

ODR-1

Guanyly Cyclase

ODR-3 G

EAT-16 RGS

Temperature

R

GCY-8

GCY-18

GCY-23

Guanyly Cyclases

TAX-4 channel

?

TAX-6

Calcineurin

Temperature

AFD

TTX-4

nPKC

AWC

TAX-4 channel

学習・記憶のメカニズム

動物は、なぜ、そう行動するのか？

aho-2 mutants

(17℃ cultivated) (25℃ cultivated)

s
ta

rv
e
d
  
  
  
  
  
  
  
fe

d

(20℃ cultivated)

aho-2(nj32)

↓

↓

介在ニューロンネットワークの機能解析

ニューロン 遺伝子 遺伝子産物

C - Cryophilic

movement

T - Thermophilic

movement

RIA

AIZ

RIA
tax-6

ttx-7

?

Insulin-like

peptide

aho-1
aho-3

?
Novel protein

(Highly concerved)

ins-1

calcineurin

IMPase
Inositol mono-

phosphatase

Thermotaxis

Temperature

X

RIA

AFD

AIY

AIZAIZ

RIA

AWC
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中枢神経系（脳）の生理学

動物のこころをさぐれるか？

神経活動のイメージングと電気生理学

現状と展望

Thermotaxis

Temperature

X

RIA

AFD

AIY

AIZ

C - Cryophilic

movement

T - Thermophilic

movement

Cameleon: a genetically encodable Ca2+ sensor

Developed by Atsushi Miyawaki (RIKEN)

AFD thermosensory neuron responds to warming

Kimura et al. (2004) 

15
25

CFP(F480)

YFP(F535)

Ratio (F535/F480)
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ゼブラフィッシュを用いた神経初期発生機構の解明 
 
伊藤 素行（理学研究科・生命理学専攻）
我々が研究の材料として用いているゼブラフィッシュには哺乳類にはない、いくつか

の利点がある。体外で受精し発生すること、初期胚が透明であること、産卵数が多いこ
と、などから発生期の成長が顕微鏡下で容易に観察できる。また、脊椎動物であり、ヒ
トとの遺伝子相同性も有意に認められ、近年では疾患モデルや薬物のスクリーニングに
も利用されてきている。我々はこのような利点のあるゼブラフィッシュをモデル動物と
して用い、神経細胞の発生、特に神経細胞がどうして決まった場所に決まった数だけ出
来るのかという問題に取り組んでいる。神経細胞が発生過程でどのようにして生み出さ
れるのという問いは神経発生研究分野での重要な課題であるとともに再生医療へ向け
ての基礎的知見になりうるであろう。我々は、場所を決める遺伝子として、ホメオボッ
クス型転写因子である iroquois を、数を決める遺伝子として mind bomb 遺伝子に注
目して研究を進めてきており、その成果を紹介したい。
 

１）神経予定領域を決定する転写因子 iroquois の機能 
Iroquois(Iro) 遺伝子は背側外胚葉領域の一部に発現する転写因子である。この領域
は将来の中脳・後脳境界領域、神経冠細胞、三叉神経節などを含んでいる。過剰なWnt
シグナル活性化が認められるようなゼブラフィッシュ変異体、Headless では iro1, iro7
遺伝子の発現が前方へ広がっており、呼応して中脳・後脳境界領域、神経冠細胞、三叉
神経節の形成が通常では見られない前方でも見られた。Iro1, 7 の機能を知るためにア
ンチセンスオリゴでその機能をノックダウンした結果、これら 3種類の神経組織の形成
に異常が認められた。この結果は iro 遺伝子が Wnt シグナルの下流で働き、その発現
領域内で将来形成される神経のための場所を提供するのに重要であることを示してい
る。 
２）神経細胞数を制御するユビキチンリガーゼmib 遺伝子の機能 
神経前駆細胞群では、発生過程で一部の細胞だけ最終的に神経細胞に分化する。この
神経細胞分化選択過程で働くメカニズムは側方抑制といわれ、Notch シグナルがその
重要な働きを担っている。我々は、Notch シグナル伝達経路に異常のあるゼブラフィ
ッシュ変異体 mind bomb (mib) 変異体の原因遺伝子を同定した。同定された mib 遺
伝子は C末端に RING finger domain を有するユビキチンライゲースで、Notch のリ
ガンドである膜蛋白 delta をユビキチン化することがわかった。  mib は delta をユ
ビキチン化し、膜上の delta を細胞内に取り込むのを促進することで、隣接する細胞
の notch 細胞外領域を delta 発現細胞側へ引き抜き、notch の細胞内領域の核内移動
を効率化するという機構を提唱した。 
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神経細胞の成り立ちをゼブラフィッシュを使って知る

神経細胞はどうして決まった場所に決まった数だけしかできないの
だろうか？

COE

なぜゼブラフィッシュなの?

1.

2.

3.

4.

5.

6.

hdl

wt

huC in situ hybridization

motor neurons

sensory neurons

interneurons

Spinal cordhindbrain

TG
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ゼブラフィッシュにおける中枢神経の発生過程

外胚葉

Neural

genes

表皮

Proneural

genes

Neuronal

genes

ngn1

数?

Notch signaling
mind bomb

Notch

delta

huCsox3

場所?

iroquois

Inhibition of Iro7 function leads to a loss specific 

domains of neurogenin1 expression and to a loss of 

trigeminal neurons

Anterior expansion of proneural domain in hdl (tcf3a) mutants

Wt hdl

MHB

m
id

b
ra

in

forebrain

tcf

MHBmidbrain

tcf

Expansion of proneural gene

Summary of iro1 and iro7 functions

hdl

Caudalizing

signal
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Notch

ngn1

ngn1

Notch

Notch

her4

her4

delta

delta

ngn1

ngn1

Notch

Notch

her4

her4

delta

delta Notch

her4

Alternate fate

ngn1

huC

delta

ngn1

ngn1

Notch

Notch

her4

her4

delta

delta

ngn1

ngn1

Notch

Notch

her4

her4

delta

delta

ngn1

ngn1

Notch

Notch

her4

her4

delta

delta

ngn1

ngn1

Notch

Notch

her4

her4

delta

delta

ngn1

ngn1

Notch

Notch

her4

her4

delta

delta

ngn1

ngn1

Notch

Notch

her4

her4

delta

delta delta

ngn1
ngn1

huC

delta

her4

delta

ngn1

Delta A

Delta B

Delta C

Delta D

Notch1a

Notch1b

Notch5

Notch6

her4

Jagged1

Jagged2

Jagged3

Mind bomb (mib)- ゼブラフィッシュ突然変異体
1. 神経過剰形成

2.体節形成異常

deadly seven (notch1a), after eight (deltaD)と類似している

ノッチシグナルにおける正の制御因子

Mib変異体のta52bアレルは表現型がもっとも強い

wt m178 ta52b

huC

her4
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The RING domains suggest Mib might function 

as an E3 ubiquitin ligase

412 785

ankyrin repeat domain

Prototypical RING finger

tfi91
stop

60

tfi101
C-->S

ta52b
M-->R

1009 1013

1

m178
stop

m132
stop

1030

Atypical RINGmib/herc2 domain

zz zinc finger domain

Mib repeat

mib is an E3 that ubiquitinates Delta

Mind bomb (mib) Notch

Mib

Delta

Notch

Notchdelta

mibub-E2

Notchdelta

mib

ub-
E2

S2
NotchICD

mib

delta

ub-ub-
E2

S3

Target genes

NotchICD

mib

delta

ub-ub-
E2

Target genes

1. Notch

2. Notch Delta

Notch

1. mRNA

2. Notch two-hybrid

Delta

3. Notch
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糖鎖の謎に挑む 
 

 生物を形づくる細胞は物質でできていて、その主要なものは、脂質、核酸、タンパク質、
糖質（糖鎖）である。脂質は、それが集合して細胞を外界と区別する境界（細胞膜）を形成
する。他の３つは高分子化合物で、それらは生命情報を担う分子として特に重要である。１

北 島  健（生物機能開発利用研究センター）

つめは、ヌクレオチドという単位が重合する核酸（DNA、RNA）で、生物の設計図である遺
伝情報の本体である。２つめは、アミノ酸が重合するタンパク質で、生物を形成し生命活動
を実際に駆動させる機能情報分子である。そして３つめは、単糖が重合する糖鎖である。糖
鎖は細胞の集合化による組織や臓器の形成、外界から侵入する細胞の認識や排除など、いわ
ば細胞社会のコミュニケーションに関わる重要な生命情報分子である。 
 核酸とタンパク質は単量体が規則正しく直鎖状に配列する構造をもつが、糖鎖は単量体が
多様に連結、枝分かれして配列するなど複雑な構造をもつ。また、核酸やタンパク質が均一
で厳格な構造をもつのに対して、糖鎖は不均一で曖昧な構造をもつ。核酸やタンパク質は、
その構造の正確さや高い再現性ゆえに、生物が種を保存しながら子孫を残す上で優良な情報
分子であるが、糖鎖構造がもつ不均一性は、正確さが問われるような情報としては不良であ
る。しかし、糖鎖が少なくとも細胞同士のコミュニケーションにおける情報提供分子として
機能していることは確かであり、その実体を解明することは重要である。糖鎖が関与する生
物学的現象は無数にあるが、糖鎖という一見不良な情報分子をもつことが生物にとってどん
なメリットがあるのかは謎で、この課題は生物学における根元的問題に触れる思いがある。
つまり、核酸やタンパク質の研究と違って、今、糖鎖研究には指導原理がない。道なき道を
歩くには、学生を含め研究者ひとりひとりが、こだわりをもって立ち向かうことが大切で、
その総力として、謎多き糖鎖という大きな壁を崩すことにつながると信じている。 
 すべての細胞の表面は例外なく糖鎖で覆われており、その糖鎖の構造は想像を絶するほど
複雑で、受精、発生、器官形成（例えば、神経細胞、血球細胞、脂肪細胞、乳腺）、免疫、神
経機能などの高次生命現象における様々な過程（細胞間相互作用、情報伝達など）に関与し
ている。現在、我々は２つのことにこだわって研究している。ひとつは、「ユニークな構造を
もつ糖鎖を研究する」ことである。ユニークな構造は、そのきわだった特徴ゆえに意味が捕
らえやすいものと期待される。中でも、局在部位、性質、多様性においてユニークな特徴を
もつシアル酸という糖に着目している。もうひとつは、「糖鎖が密集するような細胞上の領域
や分子集合構造を研究する」ことである。糖鎖が別の分子と結合する場合に、糖鎖が密集す
るとその結合が増強される性質がある。それならば、そのような集合構造を生体内から取り
出して、その精密な構造を見て仕組みを知ろうという発想である。この関連で、我々は、細
胞表面に存在する生体膜マイクロドメイン（ラフト）に着目し、それが糖鎖を介する細胞接
着を媒介する部位として機能することを、受精と初期発生において初めて証明してきた。 



－
12
－

糖鎖の謎に挑む

(2)糖鎖の不均一性:糖鎖が集合する場を探究
～生体膜マイクロドメインに着目

#糖鎖の謎:構造多様性と不均一性

#糖鎖の謎(本質)を解明する研究
(1)糖鎖の多様性:高度な構造多様性をもつシアル酸に着目

シアル酸の構造多様性は重要！

新しい糖鎖を介する相互作用の発見
糖鎖を介する相互作用は普遍的に存在
糖鎖が機能的「場・雰囲気」を形成
=グライコモスフェア仮説の提唱

グライコモスフェア

タンパク質脂質

糖鎖の特徴
◇ 細胞を覆う全生物に共通かつ必須な物質

◇ 糖鎖は無視できない実体がある

◇ 単糖が重合した鎖

◇ 多様性をもつ
・単糖の種類(約十数種)

・結合位置、立体配置、枝分かれ

◇ 不均一性をもつ =糖鎖構造の「あいまい」性

◇ 糖鎖には相互作用する分子が存在する

細胞は糖鎖で覆われている 糖鎖の謎とは

＃不均一性の意味は何か？

＃多様性の意味は何か？
・糖鎖の多様性が、生物においてどのように
認識されているかを探る

シアル酸の構造多様性とその機能解明

・不均一性は生物の本質
・「不均一性」を位置づける生物学の指導原理
を模索する：糖鎖研究の醍醐味

糖鎖が集合する場所である
生体膜マイクロドメインに着目
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(1)多様性の意味を探る：シアル酸研究の重要性

糖鎖の最末端
糖鎖

糖タンパク質

糖脂質
シアル酸

COOHOR2
R1

OR2
OR2

O-

OR2

O

・R2= -H

-COCH3 (acetyl, 4, 7, 8, 9)

-CH3 (methyl, 8) 

-HSO3- (sulfate, 8, 9)

-HPO3
2- (phosphate, 9)

-CH(OH)CH3 (lactyl, 9)

・anhydro (4,8 and 2,7)

・R1= -NHCOCH3 Neu5Ac

-NHCOCH2OH Neu5Gc

-OH KDN

OH

OH

COO-

O-

O

OH

OH

AcNH

NeuAcNeuAc

OH

OH

COO-

O-

O

OH

OH

OH

KDN

COO-
OH

O-

O

OH

OH

AcNH
OAc

9-OAcNeuAc9-OAcNeuAc

COO-

O-

O

OH

OSO3H
OH

OH

AcNH

8-sulfated NeuAc

約50種の単糖分子種1

2

3

4

5

6

7

8

9

シアル酸は多様な単糖構造をもつ

ポリシアル酸構造はさらに多様である

polySia: DP 8

oligoSia: DP = 3-7

diSia: DP = 2

DP: Degree of polymerization

Chain length

Neu5Ac :  R = -NHCOCH3

Neu5Gc :  R = -NHCOCH2OH

KDN :        R = -OH

Sia species
O ORR

COOH

O

OH

OH

OH

OH

OH

O

COOH
OH

OH

OH2

55

2

O O
COOH

O

OH

R
OH

OHOH

OH

OH

O

COOH
R

2 2

88

O O

OHOH

R
COOH

O

OH

OH OH
R

OH

O

COOH

2
2

99

O OR
COOH

O

OH

OH
OH

OH

OH
R

OH

O

COOH

2
29

8

Linkage

2,5-Oglycolyl

2,8

2,9

2,8/ 2,9

O-acetylation

O-lactylation

O-methylation

O-sulfation

Lactonization

Modification

ポリシアル酸の探索と機能解明

CD36 milk O-, 2-8Neu5Ac Yabe et al., 2003

echinoid 40-80kDa-gp  sperm flagellum O-, 2-9Neu5Ac Miyata et al., 2004

NCAM brain N-, 2-8Neu5Ac Finne, 1982, Sato et al., 2000

CD166 brain, lymphocytesO-, 2-8Neu5Ac Sato et al., 2002

integrin 5 subunit      melanoma cell N-, 2-8Neu5Ac Nadanaka et al., 2001

fetuin serum N-, 2-8Neu5Ac Kitajima et al., 1999

2-macroglobulin         serum N-, 2-8Sia Kitajima et al., 1999

adiponectin (adipoQ)   serum O-, 2-8Neu5Ac Sato et al., 2001

Glycoprotein Origin Linkage References

<PolySia: DP 8 and greater>
fish egg PSGP fish egg O-, 2-8Neu5Gc Inoue & Iwasaki, 1978

NCAM brain N-, 2-8Neu5Ac Finne, 1982

fish KDN-gp fish ovarian fluid O-, 2-8KDN Kanamori et al., 1989

Na channel -subunit  brain, eel organ N-, 2-8Neu5Ac Zuber et al., 1992

sea urchin PolySia-gp egg-coats O-, 2-5Og Neu5Gc Kitazume et al., 1994

<di/oligoSia: DP 2-7>
chromogranin adrenal medulla O-, 2-8Neu5Ac Kiang et al., 1982

Band-3 erythrocytes O-, 2-8Neu5Ac Fukuda et al., 1984

glycophorin erythrocytes O-, 2-8Neu5Ac Fukuda et al., 1987

megalin kidney O-, 2-8KDN Ziak et al., 1999

ceruloplasmin various organs O-, 2-8KDN Ziak et al., 1999
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(2)不均一性の意味を探る：細胞膜マイクロドメイン

糖鎖を介する認識とシグナル伝達のホットスポット

初期発生とマイクロドメイン1

初期発生におけるマイクロドメイン仮説
初期胚における細胞移動と増殖はマイクロドメイン間相互作

用およびその後のシグナル伝達によって媒介される

Signaling

Signaling

マイクロドメイン
を介する相互作用増殖

細胞移動

Early gastrula

初期原腸胚

受精とマイクロドメイン1

精子と卵のマイクロドメイン
(LD-DIM)同士は結合する

LD-DIM

(ng protein/well)

Ca/Mg (  )+

250200150100500
0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

B
in

d
in

g
 (

A
4

9
2

)

Ca/Mg (  )-

Ca/Mg (  )+

Ca/Mg (  )-

LD-DIM

A492

m35.9 LD-DIM

LD-DIM

cytosol

out

SBP

out

cytosol

bindin

受精とマイクロドメイン2

精子と卵のマイクロドメイン間
の結合に関与する相互作用

Neu5Ac 2 8Neu5Ac 2 6GlcCer

bindin

糖鎖-脂質
相互作用

タンパク質-タンパク質
相互作用

SBP

タンパク質

タンパク質

糖鎖

脂質

Lipids

糖鎖-タンパク質
相互作用

cytosol

out

脂質

SBP

卵マイクロドメイン

out

cytosol

糖脂質
bindin

精子マイクロドメイン
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初期発生とマイクロドメイン2

マイクロドメイン同士はCa2+依存的に結合する

biotinylated LD-DIM

LD-DIM

Coated with the LD-DIM

Well

Blocked with 1% BSA/PBS

Incubated with the biotinylated LD-
DIM in the presence (    ) or absence
(    ) of 5 mM CaCl2

A490

Detected using avidin-biotin-horseradish

peroxidase complex (ABC)

12 h-postfertilization)

1.21.00.80.60.40.20.0

0.10

0.08

0.06

0.04

0.02

0.00

Ca2+–

LD-DIM ( g/well)

Ca2++

B
in

d
in

g
 (

A
4

9
0
)

初期発生とマイクロドメイン3

メダカ初期胚マイクロ
ドメイン間の相互作用

Lex

cadherin

cadherin

Lex

Ca2+

PLC- c-Src

PLC-
c-Src

signaling

signaling

関与する相互作用

接着分子-接着分子

Lex-Lex

Lex-Lex-結合レクチン

初期発生とマイクロドメイン4

マイクロドメインにおける糖鎖の役割
糖鎖はタンパク質の厳密な認識に可塑性を付与

弱い相互作用 強い相互作用
結合・解離が速い 結合・解離が遅い

移動

過渡的・動的 持続的・静的

糖鎖-糖鎖 タンパク質-タンパク質

名古屋大学・生物機能開発利用研究センター
及び大学院生命農学研究科及び高等研究院

北島グループ(2004)

受精とラフトチーム
D2宮 田 真 路
D2原 田 陽一郎
D1山 川 奈 緒
M1薛 蓮

新規糖鎖構造探索チーム
(ポリシアル酸・硫酸化糖
・サイクリックシアル酸)

PD岩 田 章 子
D3矢 部 宇一郎
D3安 川 然 太
D2遊 佐 亜希子
M2久美田 紘信
M2松 本 し の
M1山 田 治 代
B4藤 田 洋
B4陳 志 華

シアル酸生合成チーム
D3朝比奈慎二
D2郷 慎 司
D2殷 軍
D1藤 田 明 子

高等研究院共同研究者
(ジ/オリゴ/ポリシアル酸)
助手 佐 藤 ちひろ

発生とラフトチーム
D2足 立 朋 子
M2原 弘 明
M2前 田 絵 里
B4萩 谷 啓 太

共同研究者
名大院・生命農学
松田 幹

静岡大学農学部
鳥山 優
碓氷 泰市
村田 健臣
戸谷 一英

東京医科歯科大学
秋吉 一成

基礎生物学研究所
柴田 安司

北海道大学理学系研究科
鈴 木 範 男

SUNY Stony Brook, USA

Noritaka Hirohashi

William J. Lennarz

UCSD, Scripps, USA

Victor D. Vacquier

Ottawa Health Res

Inst, Canada

Nongnuj Tanphaichitr





Program ２ 生命科学の次なる扉を拓く



動的で複雑な生命現象のシステム生物学 
 
上田泰己*  (理化学研究所・発生再生科学総合研究センター)
2003年のヒトゲノム配列の完全解読をはじめとして数多くの生物のゲノム配列が次々と解
読され、DNAチップをはじめとしてゲノム規模の情報・マテリアルを活用した実験技術の開
発が進んでいます。このようなゲノムプロジェクトに基づくゲノム規模の研究資源（情報・
マテリアル・技術）を背景として、生命を理解する枠組み（パラダイム）が大きく変わろう
としています。システム生物学という新分野は、ダイナミックで複雑な生命現象を「システ
ム」として理解することを目的として形成されつつある生命科学分野で、生命現象を「分子」
の言葉で理解しようとする分子生物学の次を担う生命科学として期待されている分野です。
特にゲノム規模の研究資源（情報・マテリアル・技術）を、どのように動的で複雑な生命現
象のシステム的理解に役立てていくのか、さらには医学・創薬といった応用へと高めていく
のかが、いま問われています。講演では、システム生物学の現在について哺乳類の体内時計
をモデル系とした試みについてお話させていただきます。 
私達が体内時計をモデル系として選んだのは、 フィードバックやタイミングが重要な直
感的理解が困難な動的で複雑な生命現象であること、 一周期が２４時間とタイムススケー
ルが長く転写・翻訳が重要な働きを担っているためゲノム配列情報・ゲノムワイドな転写発
現情報を生かすことが可能であること、 時間的には複雑だが空間的には均一な系であるた
め現在の技術レベルで包括的なシステムダイナミクスの取得が可能であること、といった三
つの理由があります。 
私達は 経時的且つ包括的な遺伝子発現解析による概日振動遺伝子の抽出、 これら概日
振動遺伝子のヒト相同遺伝子を対象とする包括的な転写開始点決定、 バイオインフォマテ
ィクスによる転写開始点近傍の推定プロモーター上の転写因子応答配列と概日発現振動との
相関関係の探索、 in vitro実験系による時計制御因子応答配列の決定、の４つの技術を用い
て哺乳類体内時計のシステム同定に取り組んでおり、これまでに体内時計を構成する転写ネ
ットワークを明らかにしてきました。講演では現在までの成果を紹介すると共に、以上のよ
うなシステム同定の手法を体内時計とは異なった生命現象にどのようにして応用していくの
かについても議論したいと考えています。また時間が許せば、ヒト体内時計研究の基礎とな
るDNAチップを用いた体内時刻・リズム障害診断法についてもお話ししたいと考えていま
す。 
参考文献： 
Hiroki R. Ueda et al. “A transcription factor response element for gene expression during 

circadian night” Nature, 418, 534-539, 2002. 

Hiroki R. Ueda et al. “Molecular-Timetable Methods for Detection of Body Time and 

Rhythm Disorders from Single-time-point Genome-wide Expression Profiles” PNAS, 101, 

11227-11232, 2004.  

* (Hiroki R. Ueda uedah-tky@umin.ac.jp) 
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Hiroki R. Ueda

uedah-tky@umin.ac.jp

Laboratory for Systems Biology, RIKEN CDB

Sampling under Light Dark Condition

(every 4h  over 2 days)
50 mice at  each time point

Central Clock (SCN)

Peripheral Clock (Liver)

4 mice at each time point

Sampling under Constant Darkness

(4h interval over 2 days)

Time (h)

Time (h) Time (h)

G
en

e

101 Clock Controlled Genes

Light-Dark

Condition

Constant

Darkness

Light-Dark Condition Constant Darkness

Time (h)

Time (h) Time (h)

G
en

e

Light-Dark

Condition

Constant

Darkness

Light-Dark Condition Constant Darkness

395 Clock Controlled Genes
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Genome-wide Promoter Database

Genome-wide Promoter Database

Transcription Start SitesConserved Non-coding Regions

Human Genome 

Mouse Genome 

Human 5’UTR

Rat Genome 

Human mRNA 

Mouse mRNA 

Rat mRNA 

(1,350,000,000 oligo-capped

clones)

Mouse 5’UTR

Genome-wide Promoter Analysis

PromoterEnhancer Element

Genome-wide

Expression Data

Genome-wide

Promoter Database

Development

Differentiation

Regeneration

Circadian Rhythm

Cell Cycle

Prediction

Space/Time-Specific

Transcriptional Regulation

Genome-wide Promoter Database

DNA

element

Transcription

Factor

Transcription Activator

Transcription Repressor

In vitro 

Clock-Controlled

Promoter

Lucifease PEST

dLuc

(Destabilized Luciferase)

Half life: 20-30min
Transfection

Fibroblast (Rat-1)

Stimulation
(Dexamethasone)

Monitoring Luminescence

Per2 E’ box(MT) SV40

SV40

Per1 E box SV40

Dbp E box SV40Per2 Promoter

Per2 E’ box SV40 RevErbA Ebox SV40

RevErbA Ebox SV40 Dec2 E’ box SV40

Dec1 E box SV40

CACGTGT
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TTATGTAA
Per1 Dbox SV40

Per2 Dbox SV40

Per3 Dbox (MT) SV40

SV40

RevErbA Dbox SV40

RevErbA Dbox SV40

ROR Dbox SV40

ROR Dbox SV40

Per3 Dbox SV40

Per3 Promoter

Bmal1 Promoter

Bmal1 RRE SV40 Clock RRE SV40

Npas2 RRE SV40

Bmal1 RRE

(MT)

SV40

SV40

E4bp4 RRE SV40

A NT GGTCAA A
T T

A
G

Cry1 RRE SV40SV40Cry1 E’-box ROR RRE SV40SV40ROR Ebox

Cry1 E’-box 

(MT)

SV40 Cry1 RRE (MT) SV40ROR E-box(MT) SV40 ROR RRE(MT) SV40

Temporal Separation of

Repressors and Activators
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High-amplitude

Transcriptional Output

Transcriptional Delay between

Activators and  Transcription
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ソフトマシンとしての蛋白質

笹井理生（情報科学研究科）
蛋白質は人間の作る機械のように間違いなく動く固い装置ではなく、水や膜の中で強
い熱揺らぎにさらされて揺らぐナノメートルサイズの分子である。蛋白質の機能が熱揺
らぎによってどのような影響を受けるか？という問題については、すでに多くの研究が
重ねられ、とりわけ分子動力学計算を用いるノーマルモード解析は大きな成果を挙げて
きた。この方法は蛋白質の最安定構造のまわりのバネ振動のようなゆらぎを「モード」
という言葉で記述する方法である。しかしながら、以下のような事情を考えると、モー
ドの概念を超えて、さらに大振幅の揺らぎを扱う必要があるかもしれない。  
 モードという概念がふさわしい分子振動は 10 10秒程度の時間間隔の現象であるが、
多くの生理的機能はそれよりずっと遅い過程として現れる。例えば、分子モーターによ
るエネルギー変換、蛋白質どうしが複合体を作ることによるシグナル伝達、遺伝子発現
の制御などは、しばしば 10 3

文献： 

秒、あるいはそれ以上の時間のかかる過程である。さらに、
ATP加水分解、リガンドの結合・解離などに際しての自由エネルギー変化は温度エネル
ギーの 10～20 倍の程度であることが多い。こうした時間・エネルギースケールは蛋白
質が折れたたんだり、ばらばらにほどけたりする現象におけるスケールと同程度である
ことを考えると、局所的にほどけたり、まき戻ったりするような大規模な構造変化が機
能発現と同時に起きていても不思議ではない。例えば、光シグナル伝達を行う
Photoactive Yellow Protein(PYP)では、蛋白質に付随した色素が光を吸収することに
より、蛋白質全体の構造に乱れが生じることが知られている。また、最近急速に進歩し
た１分子計測は、アクトミオシンなどの分子モーターが柔軟で確率的な動作をすること
を示している。「蛋白震(proteinquake)」、「機能ファネル(functional funnel)」などの新
しい概念を導入して、柔らかく変形しながら特異的な機能を発揮するソフトマシンとし
ての蛋白質の描像について議論したい。 
 

Dynamical Transition and Proteinquake in Photoactive Yellow Protein,  

K. Itoh and M. Sasai, Proc. Natl. Acad. Sci. USA , 101, 14736-14741 (2004). 

Conformational Change of Actomyosin Complex Drives the Multiple Stepping 

Movement,  

T.P. Terada, M. Sasai, and T. Yomo, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 99, 9202-9206 (2002). 
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Model

•Wako-Saito-Muñoz -Eaton model
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Isomarization
of pCA

h

Protein Unfolding

pG
pR

pBpartial

pBdark

cis
trans

Free Energy

Dynamical Transition

protonation
of pCA

EPS8 SH3 domain dimer; PDB code; 1I07 

Domain Swapping:

Evidence for coupling of folding and binding

Actomyosin

N. Volkmann and D. Hanein, Curr. Opin. Cell Biol. 2000, 12, 26-34

Modified from Yanagida et al. Curr. Opin. Cell Biol. 2000, 12, 20-25

－
25
－



Coupling of folding, binding and sliding:
two order parameters; and x
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ソフトリソグラフィーを駆使したメカノバイオロジーの研究

成瀬恵治（医学系研究科細胞情報医学・細胞生物物理学）

１.はじめに 
細胞は外部環境から様々なインプットを適切
に受容－応答し、ホメオスタシスを維持してい
る。しかし、伸展刺激などの物理的刺激に対す
る受容-応答機構の詳細については不明な点が
多い。そこでシリコンエラストマー
（polydimethylsiloxane, PDMS）を素材とし
たソフトリソグラフィーを駆使し機械受容依
存的細胞内情報伝達機構に関する研究をおこ
なってきた。このソフトリソグラフィーを用い
るとミリメートルオーダーから、ナノメートル
オーダーまでの造形物を作ることが可能であ
る。本講演ではこのソフトリソグラフィーを用
いて①細胞伸展刺激チャンバーを用いた機械
受容チャネルの分子生理学的研究、②マイク
ロ・コンタクトプリンティング法を用いた細胞
形態制御、③マイクロチャネルを用いた流体力
学的研究について講演する。 

２
血管内皮細胞は血管内で常に血流による機械
刺激を受けており、その機械抵抗を減少させる
ために紡錘形をとり、長軸を血管走行方向に向
けて配列している。血管内皮細胞をシャー

３

用いた流体
力学的研究

５ まとめ

６

.伸展刺激と機械受容チャネル

レ上
で培養すると細胞は不定形でいわゆる“敷石状
構造”を示すが、PDMS製伸展チャンバー上に
培養された細胞に周期的一軸伸展刺激負荷装
置にて周期的伸展刺激を加えると伸展方向に
対して垂直方向に細胞が配列する現象が観察
された。また伸展刺激に応じて細胞内Ca2＋濃
度の上昇が観測されたことから細胞膜上にあ
るSA（機械受容チャネル、Stretch-activated）
チャネルが活性化され細胞内にCa2＋が流入す
るために起こることが判明した。この細胞内
Ca上昇がトリガーとなり蛋白チロシンリン酸
化酵素の活性化、転写因子の活性化およびそれ
に引き続く遺伝子発現・タンパク質合成・細胞
増殖などがおこることを解明した。またSAチ
ャネルの分子実体の解明にも用いることが出
来た[1]。 

.マイクロコンタクトプリンティング
シリコンプロセスにて作成した鋳型に PDMS
を注入・硬化させることによりマイクロスタ
ンプ作製した。蛍光標識フィブロネクチンを
スタンプしたところ、鋳型と同じパターンを
培養基質上をプリントすることができた。こ
の上に細胞を培養するとパターン上に細胞接
着班を形成した細胞を観察することが出来た。
この方法により細胞内の細胞接着班・細胞骨

格などの構造を人為的にコントロール出来る
ことが確認された。 

した立体的
構造物を鋳
型とし
PDMSにて高さ 50μm×幅 300μmのマイク
ロチャネルを作成した。このマイクロチャネ
ルの中では層流が観察されるほか、高ズリ応
力を与えることが出来る。マイクロチャネル
中に細胞を培養し PARTCELL 法[2]により細
胞局所に薬物を投与したり、ズリ応力に対す
る細胞応答を観察することができる。更に臨
床的応用として男性不妊症患者の精液より活
動性の高い精子を分離することも可能であり
男性不妊症の診断及び人工授精への適用が可
能である。 

 

 
ソフトリソグラフィー法を用いることにより
通常の培養法では得ることが出来ない細胞形
態制御および環境の制御ができ、細胞生物学的
研究、特にメカノバイオロジー解明のための強
力なツールとなるだけでなく、医療にも応用す
ることもできるであろう。 

．参考文献
[1] Molecular identification of a eukaryotic,

stretch-activated nonselective cation channel.

Science, 285, 882-886, 1999

[2] Subcellular positioning of small molecules.

Nature, 411, 1016, 2001
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発生を制御する原理とは 

近藤 滋（理学研究科・生命理学専攻）

チューリングの反応拡散波 

分子生物学的手法とゲノム情報のおかげで、以前とは比較にならないくらいたくさんの発
生現象に関する分子レベルの情報がもたらされた。研究で扱う動物種や現象は増え続けてお
り、分子に関する情報量は今後も爆発的に増え続けるだろう。しかし、将来、全ての遺伝子
の働きがわかったとして、そのときに我々は「発生を理解した」と感じることが出来るのだ
ろうか？どうもそういう気はしない。現在でも、分子情報はあまりにも多すぎて、全てを把
握している人は、ほとんど存在しないのである。何か発想の転換が必要に思える 

イギリスの数学者アラン・チューリングは、発生を「空間的秩序が自発的に作られる現象」
ととらえ、それを可能にする化学反応系が存在しうることを数学的に証明した。いわゆる「反
応 拡 散 モ デ ル 」 で あ る 。 詳 し い 説 明 （ 文 献 １ 、 ２ 、 あ る い は
http://www.cdb.riken.go.jp/pin/research/rdsoft.htmにシミュレーションソフトを載せた
説明があります。）はほかに譲るが、簡単に言うと、化学反応と拡散がちょうど良く組み合
わさると、「波ができる」と理解してもらってよい。チューリングの反応拡散波は発生現象
を説明するのに非常に都合のよい性質をいくつか持っている。まず、安定な定在波なので、
発生の位置情報として都合がよい。さらに、パターンの形成には初期条件としての位置情報
は必要とせず、人為的に乱してやってもすぐにもとのパターンが回復する。つまり、形態形
成の自律性を説明するのに実にぴったりなのである。反応拡散波の波長は、関与する分子の
性質（拡散、合成、分解の速度）に依存して決まるから、胚は、これらのパラメーターを調
節することにより、任意の長さの位置情報を作り出すことが可能である。つまり、反応拡散
波は、伸縮自在の『魔法の物差し』として使うことが可能なのである。反応拡散波に細胞の
増殖、分化を組み合わせれば、ランダムな細胞集団から再生可能な３次元の形態を作り上げ
ることも理論的には可能である。言い換えれば、チューリングの波の存在を仮定すれば、形
態形成現象の最も不思議な点が、すべて説明可能になってしまう。大胆に言い切ってしまえ
ば、反応拡散モデルは形態形成の「基本原理」でありうるのだ。 
 我々の研究室の目的は、このチューリング仮説を実験的に証明することである。動物の皮
膚模様のパターンは、多くの場合皮下の構造とは全く異なっており、また、怪我などにより
模様が失われても再生する。つまり、「自発的パターン形成」「再生可能」という反応拡散波
と共通する性質を持っている。さらに驚くべきことに、模様は固定しているわけでなく、チ
ューリングのモデルからの予測にぴったりのやり方で変化していくのである。また、最近脊
椎動物の体節などで、発言レベルが時間的に振動する遺伝子が発見されており、体節の等間
隔パターンも反応拡散原理で出来ている可能性が高い。これらの系を用いて細胞・分子レベ
ルの解析を行うことにより、動物の体における「波」存在を証明することができると期待し
ている。
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Shigeru Kondo:

Riken Center for Developmental Biology

Nagoya University
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•Small

•Many mutants

•Variety of genetic techniques developed

Need to know the stripes are really the Turing wave

) (wild type (+/+) (leotw28/leotw28 leot1 /leot1) (leotq270/leotq270)

Pigment patterns of the different alleles of leopard gene

How do gene mutations change the pattern?
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細胞移植を用いた血管新生療法 (Therapeutic angiogenesis by autologous 

cell implantation) 
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名古屋大学大学院医学系研究科・病態内科学講座 器官制御内科学（循環器分野） 
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キーワード  
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血管形成 vasculogenesis 
内皮前駆細胞 endothelial progenitor cell (EPC) 
細胞移植 cell transplantation (cell therapy) 
再生医療 regeneration medicine 
血管新生療法 therapeutic angiogenesis  
 

サマリー 
成人における血管新生は、既存の成熟内皮細胞の増殖と遊走によるもののみである

と理解されてきたが、成人の骨髄さらには末梢血液中には、内皮細胞に分化しうる内
皮前駆細胞が存在することが最近明らかにされた。この結果、成人における血管新生
においては、流血中の内皮前駆細胞の取り込みという胎生期にみられるような、いわ
ば血管発生型の血管新生も関与する可能性がある。これらの内皮前駆細胞は、成人に
おいては骨髄より動員される。事実、自己骨髄細胞移植により、虚血組織の血管新生
を増強出来うることが最近実験動物で次々に明らかにされ、さらにこの分野の臨床応
用も開始されている。将来はこのような自己骨髄細胞や、内皮前駆細胞、あるいは遺
伝子導入された幹細胞を移植することで血管新生をコントロールすることができるよ
うになるであろう。 
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Abstract 
Therapeutic angiogenesis is an effective means for tissue salvage in patients with 

critical limb ischemia. Angiogenesis is defined as a formation of new blood vessels by 

sprouting of preexisting mature endothelial cells (ECs). In contrast, vasculogenesis is 

referred to as the creation of primordial blood vessels from endothelial progenitor cells 

(EPCs) or angioblasts. Neovascular formation in adults has been considered to result 

exclusively from the former process (i.e., angiogenesis). However, we and other 

researchers recently identified EPCs in human peripheral blood (PB), and circulating 

EPCs have been shown to accumulate at active angiogenic sites and to participate in 

neovascularization, a notion consistent with “postnatal vasculogenesis”.  EPCs in 

adults originate from bone marrow (BM), and we recently have demonstrated that in 

vivo implantation of autologous BM-MNCs effectively augmented ischemia-induced 

neovascularization in animal studies as well as human trial (TACT Trial). Here we 

summarize recent advances in cell transplantation-mediated therapeutic angiogenesis.  

はじめに 
 閉塞性動脈硬化症（ASO）や Buerger 病（TAO）患者においては、まず生活習慣の改善
勧告（禁煙など）に加え、薬物療法や運動療法などが行われる。Fontane III ないし IV 度
の重症例に対しては、血管造影を行った後に経血管的な血管形成術（PTAやステント挿入、
血栓除去術）、さらに外科的なバイパス手術が試みられる。これら一連の方法は確立された
有効な治療法であるが、一定の率（30-40％）で拡張した血管やバイパスの再狭窄や閉塞が
みられる。また Buerger 病患者のように、器質的な血栓性閉塞性病変が末梢動脈に存在し、
標的血管の内径が小さい場合には、血管形成術やバイパス手術後も再狭窄を来しやすくな
るため施行不可能となる。このような症例に対して最近、虚血部周辺の組織からの血管新
生および側副血行の発達を促し、虚血組織の血流を確保し、組織傷害や壊死を軽減させよ
うとする試みがなされている。これらの戦略は治療的血管新生、あるいは血管新生療法
（Therapeutic Angiogenesis）と呼ばれ、虚血組織・臓器そのものの救済、さらにそれらの
機能回復という点において、非常に重要な治療分野となっている。 
 血管新生は様々な液性・細胞性因子により密接にコントロールされており、血管内皮細
胞増殖に対するプラスとマイナスの因子群のバランスによって恒常性が保たれている。現
在心血管領域においては、血管新生に対するプラスの因子（VEGF, FGF, HGF, 
Angiopoietin-1 などの血管成長因子の遺伝子や遺伝子組み換え蛋白）を利用した血管新生
療法の基礎的•臨床的研究が急速に進んでおり、欧米ではすでに 1994 年から臨床試験も開
始され結果も多く報告されている。 
 また、近年遺伝子治療に加え、内皮細胞やその前駆細胞を虚血組織に移植し、血管新生
を誘導して治療を行なおうとする試みがなされている。本稿では、これらの細胞移植によ
る治療的血管新生に関する最近の知見を臨床例を含めてまとめた。 
 

血管新生と血管発生 
脈管系の早期形成と血液循環は脊椎動物の発生過程において、胚（Embryo）の成長に、
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最も初期から必須な器官である。したがって、血管発生（Vasculogenesis）と血管新生
（Angiogenesis）は、胎生初期の心臓をはじめとする循環器・脈管系の形成や各組織や器官
の形成そのものに密接に関与する。一方成熟個体においては、身体の成長とともに血管系も
増殖・進展するが、思春期以降、男性では恒常的な血管新生は観察されない。女性において
は性周期に伴う子宮内膜の発育の際に、一過性の強い血管新生が認められる。したがって、
生理的な条件下においてもさまざまな発生成長時期・組織特異的に血管新生はダイナミック
にコントロールされていると考えられる（1）。 
発生学や組織学の観点から、広義の血管新生（Neovascularization）は以下の２種に大別

される。その１つは発生初期における内皮細胞の前駆細胞である血管芽細胞（Angioblast ま
たは Endothelial progenitor cell; EPC）からの全く新しい血管の形成で、血管発生
（Vasculogenesis）と呼ばれる過程であり（2）、もう１つのタイプは、すでに組織に存在す
る成熟血管からの、内皮細胞増殖および遊走・リモデリングを基本とした新しい娘血管枝の
形成で、狭義の血管新生（Angiogenesis）と呼ばれる過程である（2、3）。最近まで胎生期
の後期以降および出生後すべての時期における血管新生は、狭義の血管新生
（Angiogenesis）によるもののみであると考えられてきた。 
 

胎生期における血管内皮前駆細胞 
胎生初期の血管形成、特に羊膜上においてみられる原始血管発生（Primordial 

vasculogenesis）の過程においては、造血幹細胞が中心部に位置し、血管内皮前駆細胞（ま
たは血管芽細胞）が辺縁部に位置する細胞群としてのいわゆる血島（Blood island）から始
まるものと考えられている。血島は互いに融合し合い、辺縁部に位置する血管内皮前駆細胞
が内皮細胞さらには血管壁に、また中心部に位置する造血幹細胞が血球系に分化して血液を
形成すると考えられている。これらの解剖学的また発生学的類似性から、造血幹細胞と血管
内皮前駆細胞は共通の先祖細胞である血球血管芽細胞（Hemangioblast）から分化してくる
ものと考えられている（図１）（4）。 
従来より血球系幹細胞の細胞表面マーカーとしてはCD34 などが用いられてきた。興味深

いことに CD34 は成熟血管内皮細胞の一部にも発現していることが以前から明らかにされて
いた。すなわち、造血幹細胞と血管内皮前駆細胞は細胞表面マーカーからそれらの類似性・
相互性が元々認識されていたことになる。近年 CD34 に加え、血球系幹細胞のマーカーとし
て特に重要であると思われている表面抗源が、実は血管内皮細胞にも発現することが明らか
にされてきた。代表的なものに、血管形成と血管新生の両方に重要とされている血管内皮細
胞増殖因子（Vascular endothelial growth factor; VEGF）の２型受容体である Flk-1/KDR
と、やはり血球発生と血管新生に重要な役割を果たしている Angiopoietin-1, -2 の受容体で
ある Tie-2 がある。実際に Flk-1/KDR、Tie-2 や、それらのリガンドである VEGF や
Angiopoietin-1 のノックアウトマウスにおいては、血管新生と血球発生の両方が障害されて
いることが明らかにされた（5-7）。これら一連の研究から、造血幹細胞と血管内皮前駆細胞
は共通の先祖細胞から分化してくること、さらにこれらの分化成熟が少なくともいくつかの
共通の増殖因子でコントロールされていることなどが明らかにされた。さらに現在では、発
生過程において血球系幹細胞と血管内皮前駆細胞は互いの細胞の分化成熟に対して相補的に
作用し、必要不可欠なものであるとも考えられている。事実、コロニー増殖因子のような血
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球系細胞の分化誘導因子と、血管新生因子が実は機能の面においてかなり類似していること
も報告されており興味深い（8）。最近では、血球幹細胞はAngiopoietin-1 を産生し、血管
内皮細胞のリモデリングさらには血管新生そのものに寄与しているという全く新しい知見も 
Takakura らにより報告されている（9）。 
 
成人における内皮前駆細胞の存在と後天的血管発生（Postnatal Vasculogenesis）の可能性 
従来成人個体における血管新生は、既存の血管内皮細胞の発芽的増殖と遊走によるもの（狭

義のAngiogenesis）のみであると理解されていたが、成人の末梢血液中には、内皮細胞に分
化しうる内皮前駆細胞（EPC）が存在することが最近明らかにされた（10）。1997 年 Asahara
らは、成人末梢血中の CD34 陽性細胞の分画から内皮へと分化しうる一群の細胞が得られる
ことを証明した（10）。これら内皮前駆細胞は、培養過程で一定細胞数以上からなる細胞塊
（コロニー）を形成したのち、その辺縁部から紡錘状のフィブロネクチンに付着する細胞と
して分化し、その後線状構造、ネットワーク構造をも形成することが明らかにされた。これ
らの細胞は、免疫細胞化学染色やフローサイトメトリーによって、内皮細胞に比較的特徴的
な抗原（CD34, CD31, Flk-1/KDR, Tie-2, Ulex-1 Lectin 結合能, ecNOS, von Willebrand 
Factor など）を発現していた。また、内皮細胞の特徴の一つである一酸化窒素（NO）の産
生や Acetyl-LDL の取り込み能を有することも明らかにされた。また内皮前駆細胞を蛍光標
識し、ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）とともに共培養すると、マトリゲル上で内皮管腔形
成網に組み込まれることも示された。さらに、ヒト由来の内皮前駆細胞を蛍光標識し、免疫
抑制動物に経静脈的に投与すると、虚血下肢の血管新生に組み込まれることが明らかにされ
た。以上より成人（成熟動物）における出生後の血管新生（Postnatal neovascularization）
においては、血管新生のみではなく、流血中の内皮前駆細胞の取り込みという血管発生型の
血管形成も関与する可能性が示唆された（10）。 
では、成熟個体（成人）における内皮前駆細胞はどこに起源するのであろうか。先にも述

べたように、内皮前駆細胞と血球幹細胞とは互いに類縁関係にあるために、成人では唯一の
造血臓器である骨髄に由来するものと予想される。実際にAsaharaらは、血管内皮細胞に特
異的に発現される遺伝子（Flk-1/KDR, Tie-2）のプロモーターにより誘導される
-galactosidase を発現するトランスジェニックマウスからの同種骨髄移植マウスを作製し、
この骨髄キメラマウスに移植癌、下肢虚血、心筋梗塞、角膜血管新生モデル（VEGF pellet
移植）あるいは子宮内膜血管新生などを誘発させた。この結果、それぞれの血管新生部位に
おいて、骨髄由来の（X-gal 染色により陽性に染まる）内皮細胞の存在が確認された（11）。
これらのことから、成体における血管形成においては、内皮前駆細胞は少なくとも骨髄に由
来し、必要に応じて末梢血液中に動員（Mobilization）され、血管新生部位に取り込まれる
（Chemotaxis）ことが示唆されている。しかしながら、これらの詳細な分子メカニズムにつ
いては、依然として不明な点が多い。 
 

細胞移植による血管新生療法 
現在のところ、内皮前駆細胞による血管発生型の血管新生が、成人における血管新生のど

れくらいの比率を占めているのかは明らかにされていない。最近、人工的な血管新生モデル
（動物）においては、約 10％の新生血管床に骨髄由来細胞（内皮前駆細胞）によると思われ
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る血管発生型の血管新生がみられたと報告された（12）。よって理論上は、流血中の内皮前
駆細胞の量を100％コントロール出来ても、約10％くらいの新生血管床しかコントロールで
きないのではないか、という懸念が生まれる。これらの事実は、血管新生を流血中の細胞数
でコントロールするよりは、これらの幹細胞をいったん外に取り出して直接移植するか、流
血中（虚血組織の上流）に高濃度で細胞移入する必要性があることを示唆している。 
造血細胞と血管内皮細胞は共通の幹細胞（Hemangioblast）より発生すると考えられてい

る。したがって、成人における内皮前駆細胞は唯一の造血器官である骨髄に由来すると考え
られる。事実 1996 年 Noishiki ら（13）は、イヌ大動脈人工血管置換モデルを作成し、腸骨
より採取した自己骨髄全血をあらかじめ人工血管グラフトに移植することにより人工血管内
側に有意な再内皮化を認め、血栓を予防できたことを報告した。1998 年、さらに Shi ら
（14）は、やはりイヌ胸部下行大動脈人工血管置換モデルを作成し、全骨髄照射を行った後
に、別のイヌからの骨髄を経静脈的に移植し、内皮の遺伝子型 を PCR 法で解析することに
より、人工血管内側の再内皮化にドナー 遺伝子型の骨髄由来細胞が関与することを確認し
た。 
 また、内皮前駆細胞は CD34 陽性細胞分画から主に発生すると考えられているが、CD34
陽性幹細胞は、通常の末梢血中には骨髄の約 1/10 の 0.2%程度しか存在しない（15）。測定
可能な最も未熟な細胞である LTC-IC（long-term culture initiating cell）は末梢血 1ml 中に
平均 2.9 個のみ存在し、骨髄に比べ約 1/100 と報告されている（16）。つまり成人において
は、骨髄由来細胞の方がより多くの内皮前駆細胞を供給し、有用な血管新生を惹起できる可
能性が示唆される。 
 以上のことから、我々はこれまでにウサギの片側下肢虚血モデルを用いて、手術１週間後
に自己骨髄由来単核球を移植することにより、虚血下肢の血管新生が増強されるか否かを検
討した。血管造影・レーザードップラー法・虚血組織切片における毛細血管密度などの各種
パラメーターにおいて、コントロール群（生理食塩水注入群と線維芽細胞移植群）と比較し、
自己骨髄移植群において有意に側副血行や血管新生の改善がみられた（17）（図２）。また、
ブタの急性心筋虚血モデルにおいても、自家骨髄細胞の虚血組織内移植で、有意に血管新生
が増強された（図３）。移植された自己骨髄単核球は、虚血組織において、少なくともそれ
ら細胞自身が一部血管形成に参加するか、さらには種々の血管新生促進因子（例VEGF,bFGF 
や Angiopoietin-1 など）を放出し、局所の血管新生を刺激したものと考えられた（18、
19）。 
 治療応用可能な内皮前駆細胞は、成人の末梢血からも分離採取可能であろう。Kalka らは
最近、成人末梢血を培養し内皮前駆細胞を得た後、これをヌードマウスに経血管的に移植す
ると（5x105 cells/animal）、虚血下肢領域の血管新生部位に集積し、側副血管形成・血流を
促進させ、結果的に組織救済（auto-amputation の回避）が可能であることを報告した（20）。
成人末梢血由来の内皮前駆細胞は数に限りがあるために、今後大量培養による必要細胞数の
確保が重点課題となる。さらに最近では、内皮前駆細胞の数に制限があるため、これらの細
胞にあらかじめVEGF 遺伝子を導入し、少ない細胞数でも治療効果を維持しようとする試み
もなされている（21）。しかしこれらの方法は未だ確立された物が無く、今後のさらなる研
究が必要であろう。 
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自家骨髄単核球細胞の移植による血管再生療法-臨床応用- 
 上に述べたような実験的根拠に基づき、我々は末梢性血管疾患（閉塞性動脈硬化症・バー
ジャー病）患者への自己骨髄細胞の虚血骨格筋内移植が、有望な血管新生療法として臨床レ
ベルで応用可能かどうかを検証した。以下にその概略を示す。 
対象 
1）末梢性血管疾患（閉塞性動脈硬化症・バージャー病）。 
  対象患者は、日常生活が著しく障害されている重症末梢性血管疾患（閉塞性動脈硬化症

およびバージャー病）の患者で、他のいかなる治療にも反応せず今後回復が期待できな
い患者。詳細な説明文書にて充分に自己骨髄細胞移植で発生する合併症・効能・不利
益・利益を説明し、患者みずからの意志および家族の理解と承諾に元づいて、細胞移植
医療を希望する場合のみ施行する。一度本試験に参加し完了した患者の再エントリーは
行なわない。 

2）性別：男性および女性（妊娠中および妊娠の可能性のある女性を除く）。 
3）年齢：20-75 歳 
4）適応除外事項：合併症により余命が 1年以内と考えられる患者、悪性新生物を有する患者、

及び 5 年以内にその既往のある患者、規定の諸検査により悪性腫瘍の可能性があると判
断された患者、重症の糖尿病性網膜症を有する患者、虚血性心臓病を有し治療されてい
ない患者、その他インフォームドコンセントを得られない患者など。 

方法 
1）必要と思われるすべての薬物治療は試験期間中継続する。細胞移植療法２週間前に自己末
梢血液（400mL）を採取し貯蔵する。 
2）骨髄液採取および骨髄単核球細胞の分離 
 全身麻酔下にて患者腸骨より 600-800mLの骨髄液採取を行い、比重遠心分離法（CS 3000、
Baxter 社製を使用）にて骨髄単核球を分離する（全ての清潔操作方法は、すでに臨床実施さ
れている骨髄移植法に準じる）。採取後に患者に、あらかじめ貯蔵しておいた自己血輸血を
行う。 
3）下肢骨格筋への骨髄単核球投与：骨髄液採取にひき続き全身麻酔下にて、得られた骨髄単
核球全てを約 50カ所に分け、23G針を用いて虚血下肢骨格筋に筋肉内投与を行う。 
治療効果判定法 
1）下肢骨格筋での血管新生・機能回復の評価： 
身体的所見：視診可能な虚血性潰瘍やチアノーゼは、それらの部位・深さ・壊死の形状を

記録する。潰瘍の大きさは、長軸および短軸方向の最大長で評価する。足趾の間などの測定
不能部位では表面面積を概算する。潰瘍の深さは、下記の基準による：１=表在欠損；２=
皮下病変；３=腱もしくは骨の露出；４：腱もしくは骨の壊死、また、潰瘍は湿性か乾性で
あるかも評価する。 
ABI（ankle-brachial blood pressure index） 
レーザードップラー法またはTCO2法による下肢血流量・酸素飽和度測定。 
血管造影[DSA]にて血管新生を評価する。 
歩行可能距離、疼痛出現までの歩行距離（またはトレッドミル運動負荷テスト） 
QOLによる判定。 
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臨床例 
 筆者の前所属施設（久留米大学附属病院）では、2000 年 11 月に、73歳の糖尿病を有する
閉塞性動脈硬化症の女性患者に対して、第一例目の自己骨髄細胞移植治療が施行された。全
身麻酔下に自己骨髄 600 mL を採取し、骨髄単核球細胞を術中に分離し、合計 0.93ｘ109 
個の自己骨髄単核球を虚血下腿屈側骨格筋内に移植した。結果は良好であり、有意な血管新
生と、側副血管径の増加（図4）、血流の回復を認めている。歩行可能距離は10m から150m 
に、１日疼痛発作回数は平均 6回から 1.6 回に、患側のABI は 0.27 から 0.55 にそれぞ
れ改善した。  
 
TACT trial 
 2000 年 6 月より、上記自己骨髄細胞移植による重症虚血肢患者の血管新生療法が、国内３施
設（関西医科大学・久留米大学・自治医科大学）において検討された。Therapeutic Angiogenesis 
Using Cell Transplantation (TACT) trial と呼ばれている。合計 45人の患者の治療が行われ、
ABI が平均で約１ポイント増加し、下肢疼痛完全緩解が約９０％の患者でみられた。トレッドミ
ルテストの歩行距離は約 2.6 倍へと増加した。細胞移植部位の炎症・浮腫は認められず、血中の
VEGF, bFGF, HGF 濃度、単核球数は変化を受けなかった。動物実験と同様に骨・軟骨形成など
への細胞分化はみられなかった。血管造影でも著明な改善例が認められ、虚血性皮膚潰瘍も約１
- ２ヶ月で著明に改善する例が多く（約８０％）みられた（22）。 
 
まとめ 
内皮前駆細胞は、移植されると生後にみられる血管新生（postnatal angiogenesis）に組

み込まれることが明らかにされた。このことから、内皮前駆細胞や骨髄細胞移植による新し
い血管新生療法（Therapeutic angiogenesis）の可能性が出てきた。今後細胞移植治療は、
重症虚血性心疾患や閉塞性動脈硬化症の補助的な治療手段の一つになりうる可能性がある。
しかしながら、同時に解決していかなければならない問題点は多く、今後のさらなる研究成
果が待たれる。 
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図 1  胎生期における血管内皮細胞の発生分化と、それに関わるサイトカインおよびそれ
らの受容体。 
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図 2 ウサギ虚血下肢モデルにおける、自己骨髄細胞移植による血管新生増強作用。自己
骨髄細胞を移植した群のみにおいて、有意な側副血管形成および皮下血流の増強をみた（文
献17より） 

 
 

 
図 3 ブタ急性心筋虚血モデルにおける、自己骨髄細胞移植による血管新生増強作用。自
己骨髄細胞を移植した群において、有意な毛細血管密度の増加がみられた（文献19より）。 
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図 4 自己骨髄細胞移植前後の下肢血管造影写真。閉塞性動脈硬化症患者において、自己
骨髄単核球細胞移植により虚血下腿の側副血行増強がみられた。  
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球脊髄性筋萎縮症の病態に基づく治療法開発 
 
勝野雅央、祖父江元 （医学系研究科・神経内科）
球脊髄性筋萎縮症（SBMA）は、成人期に発症する緩徐進行性の下位運動ニューロン疾患
であり、四肢近位部の筋力低下・筋萎縮と球麻痺を主症状とする。患者は男性のみであり、
女性保因者は通常無症状である。病因はアンドロゲン受容体（AR）第 1 エクソン内の CAG
リピートの異常延長であり、同様の遺伝子変異は Huntington 病や脊髄小脳変性症でも見い
だされている。SBMAをはじめとするこれらの神経変性疾患はポリグルタミン病と総称され、
異常延長したポリグルタミン鎖を有する変異 AR 蛋白が核内に集積し、転写障害などを引き
起こすことが共通の病態と考えられている。 
我々は、SBMAのモデル動物として、CAGリピートが 97 に延長した全長のヒトAR遺伝
子を導入したトランスジェニックマウス（Tg）を作成した。この Tg では進行性の運動機能
障害や筋萎縮がみられ、症状は雄において重篤かつ急速に進行したが、雌では症状が認めら
れないか、あっても雄より遥かに軽症であった。ウエスタンブロットや免疫染色では、変異
ARの核内集積がみられ、雄においてより顕著であった。雄 Tg に去勢を施行したところ運動
障害は著しく改善し、変異ARの核内集積が劇的に改善した。逆に雌 Tg にテストステロンを
投与したところ、核内の変異 AR が著明に増加し、運動機能は著しく低下した。これらの結
果から、テストステロン依存性の変異ARの核内移行が病態を決定づける重要な要因であり、
テストステロンの分泌を抑制することが治療に直結すると考えられた。 
男性ホルモン依存性の病態に基づき、LHRH アナログである leuprorelin を投与したとこ
ろ、テストステロンは去勢の際と同様に著減し、変異 AR の核内集積や神経症状についても
去勢と同等の治療効果が認められた。アンドロゲン拮抗薬である flutamide の投与では変異
AR の核内集積には変化は見られず、治療効果も認められなかった。LHRH アナログはすで
に前立腺癌の治療薬として広く使用され、その安全性も確立されていることから、SBMA の
治療として有望と考えられる。我々は現在、球脊髄性筋萎縮症の患者に対する leuprorelin
の臨床試験を実施中である。



球脊髄性筋萎縮症の病態に基づく治療開発

名古屋大学大学院医学系研究科 神経内科
勝野雅央、祖父江元

SBMAの臨床・病理像
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オスマウスの去勢
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運動障害への効果
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ゲノム情報を利用した穀物育種 
 
芦苅基行（生物機能開発利用研究センター）
様々な生物種でゲノム情報が公開される中、穀物で最初にゲノム情報が公開されたの
がイネであり、2004 年 12 月にはイネゲノム完全解読宣言（99.99％精度）が行われる
予定である。またこれまでに日本のイネゲノム研究プロジェクトによって、遺伝地図の
作成や tag ラインの整備など種々の研究ツールが整備されて来た。これらの研究基盤整
備は穀物という人類の生存に欠かせない植物においても基礎生物学の研究を可能にし
たばかりか、重要農業形質遺伝子の単離や育種への応用を可能にした事を意味する。 
世界 3大穀物のイネ、ムギ、トウモロコシは人類の食糧として欠くことのできない重
要な植物であり、これらの穀物はすべてイネ科に属する。イネのゲノムサイズ（460Mb）
はトウモロコシの 1/6、オオムギの 1/10、コムギの 1/40 のサイズであり、これら穀物
の中で最も小さく、重要農業遺伝子の探索や単離及びそれらを利用した育種に関してイ
ネが最も有利であると言える。またこれらの穀物は同一祖先から進化したと考えられる
ことから、お互いに高い遺伝子の相同性（ゲノムシンテニー）を有する。つまりイネの
ゲノム研究成果はイネのみならず、他の穀物育種へ応用することも可能である。 
世界人口が爆発的に増え続ける一方、環境汚染や地球温暖化・砂漠化による急激な耕
地減少が起こっており、発展途上国を中心に慢性的な食糧不足が続いている。またこの
食糧不足は今後さらに加速すると予想されている。この深刻な食糧不足を打破するため
には、政治・経済的な政策はもちろん、穀物生産量を上昇させる科学的な穀物育種戦略
が不可欠である。従来育種ではもはやこの深刻な状況を回避する事はできず、ゲノムサ
イエンスの進展によってもたらされた情報や道具を上手に利用した穀物の基礎研究と
効率的かつ速やかな穀物育種が必要不可欠である。 
本講演ではゲノムサイエンスを利用した基礎研究と穀物育種への応用を紹介すると共
にその課題点・展望について概説したい。 
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芦苅基行
生物機能開発利用研究センター

ゲノム情報を利用した穀物育種

20世紀後半、人間と環境のバランスが崩壊

爆発的な人口の増加
地球温暖化による砂漠化

過度の開発による耕地の減少

医療技術の進歩による平均寿命の上昇

-世界の食糧危機が叫ばれている-

現在、８億人が栄養不足に直面している

（世界の食料不足国1998年No.4）（世界の食料不足国1998年No.4）

■世界の食糧不足国地図

1998年No.4）
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本流通年度、食料供給不足
で特別援助を必要とする国
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1年間に8千万人の人口が増加している。(年1.4％の増加率）

一方食料は1年1％づつしか増えていない。作付け面積は減少中

2050年までに現在の50％の増収が必要



－
55
－

どうやってこの深刻な事態を打破するか？

1. 世界の作付面積の減少をストップさせる。
2. 人口の増加を抑える。

政治的なアプローチ

科学的なアプローチ
食料の増産を目指した穀物育種
作物の形態・能力を改変して収量をあげる。
作物の形態・能力を改変して作付け面積を広げる。

穀類の重要性-イネがとても重要になってくる

穀類は人類の主要エネルギー源である
オオムギ コムギ

イネ トウモロコシ
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イネゲノム研究の今後の方向

基礎生物学的な研究

基盤的イネ・ゲノム研究

基盤技術の確立

遺伝子地図の作成

完全長cDNAの整備

ゲノムライブラリーの
作出と整列化

イネ塩基配列の解読

Tagラインの整備

応用・実用化に向けたゲノム研究

新品種の作成

マーカー育種

遺伝子組換
え育種

高品質なお米

高機能性物質
を作るイネ

不良環境に強い

病害虫に強いイネ・ゲノムリソース
センターの整備

突然変異体の選抜と
遺伝子単離

種々のゲノムツールを
用いた遺伝子の機能解明

wild sd1 (IR8)

半矮性突然変異体（sd1）は
多収性をもたらす

従来の品種に比べ高収量をもたらし
ミラクルライスと呼ばれた

イネ「緑の革命」

sd1 =semi dwarf 1

(半矮性）

窒素肥料

sd1野生型 野生型 sd1

作物の半矮性形質は
重要な農業形質である

半矮性＝耐倒伏性の獲得

収量増加に用いられたイネの半矮性形質の
いくつかは劣性遺伝子sd1に支配されていた

1 2 3 4 5 6 87

1,烏尖
2,低脚烏尖
(Dee-geo-woo gen)

3,カルロース
4,カルロース76

5,フジミノリ
6,レイメイ

7, TC65
8,十石
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すべてのsd1変異体において、GA20酸化酵素
遺伝子(GA20ox2)内に突然変異が存在した

557
103

321
1472

291 (bp)

exon1 exon2 exon3

383bp deletion
Dee-geo-woo-gen and IR8

Asp (gac) to His (cac)
349

Reimei

Leu (ctc) to Phe (ttc)
 266 

Calrose76

Gly (ggg) to Val (gtg)
94

Jikkoku

GA20ox2遺伝子の導入により、sd1変異体
の半矮性形質は野生型に回復する

vector

10Kb genome fragment

GA20ox2

XbaⅠ XbaⅠ

pBI101 Hm2 vector

野生型GA20ox2遺伝子を導入

イネにおていも突然変異体を利用して原因
遺伝子を単離し機能解析を行うことができる

Geranylgeranyl diphosphate(GGDP)

ent-kaurene

ent-kaurenol

ent-kaurenal

ent-kaurenoic acid

ent-7 -hydroxykaurenoic acid

GA12-aldehyde

GA12

ent-Copalyl diphosphate(CDP) GA53

GA44

GA19

GA20

GA15

GA24

GA9

GA1GA4

CPS

KS

KO

KAO
GA3ox

Plastids

GA13ox

GA12

Endoplasmic reticulum

Cytoplasm

XGA20ox

For enough distribution of rice
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病態に関連した生理活性脂質のケミカルバイオロジー 
 
内田浩二（生命農学研究科）
 炎症や酸化ストレスなどの病態では、生体膜を構成するアラキドン酸などの脂肪酸は酸化
修飾を受け、親電子性をもつ“ 酸化脂質” を生成することが知られる。4-ヒドロキシ-2-ノネ
ナール (HNE)などの短鎖アルデヒド類やプロスタグランジンD2 (PGD2) 代謝産物であるJ2型
プロスタグランジン類（15d-PGJ2など）などはその代表的なものといえる（下図）。 
 
 

HNE

OH

15d-PGJ2 2

COOH

O

Arachidonic acid

O

 
 
 
 
 

  

 こうした酸化脂質の特徴は、その多くが反応性に富むことであり、細胞内タンパク質の化

学修飾が原因となって病変を誘起している可能性が示唆されている。特に、動脈硬化症や神

経変性疾患などにおいてみられる細胞変性への関与が示唆されている。そのため、病変発症

機構を理解するためにも、こうした反応性活性種によるタンパク質の “ 翻訳後修飾” の詳細

な分子機構の情報は極めて有用である。私たちの研究グループでは、こうした生理活性酸化

脂質を分子プローブとした化学生物学的研究 (Chemical Biology) を行ってきている。本講

演では、HNE及び 15d-PGJ2によるタンパク質翻訳後修飾を中心に最新の成果を解説する。

HNEに関しては、タンパク質との付加反応を解説し、またHNE修飾タンパク質の検出を目的

として作製したモノクローナル抗体と自己免疫疾患である全身性エリテマト- シス (SLE) 

との関連性についての最新の知見を紹介する。また、15d-PGJ2に関しては、炎症関連病態に

おける検出法の確立と、15d-PGJ2標的タンパク質に関する研究成果を紹介する。 
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COOH

ArachidonicArachidonic acidacid

O

OH

COOH

O

HNEHNE 15d15d--PGJPGJ22

O

OH

44--HydroxyHydroxy--22--nonenal (HNE)nonenal (HNE)

HNE adduction of proteinHNE adduction of protein

XHXH

ProteinProtein

OHOH

OO

OHOH

OO

XX

ProteinProtein

OO

OHOH

XX

ProteinProtein
XH:XH: CysCys, His,, His, LysLys
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22’’
44’’

A portion of a A portion of a 11HH--NMR spectrum of the NMR spectrum of the 

HNEHNE--NN --acetylhistidineacetylhistidine adductadduct

22‘‘ 44‘‘

OO

NN

NN
NHNH--AcAc

COOHCOOH

OHOH

TheThe HNEHNE--histidine configurationalhistidine configurational isomersisomers
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CysCys CysCys LysLys LysLys
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CysCys
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OO OHOHRR OO OHOHRR

OO OHOHRR OO OHOHRR

OO OHOHRR OO OHOHRR

LysLys

LysLys

LysLys

LysLys

CysCys

OO OHOHRR OO OHOHRR

OO OHOHRR OO OHOHRR

CysCysCysCys LysLysLysLys

OO

LysLys

OHOH
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OHOH
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OHOH
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OHOH
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OO OHOHRR OO OHOHRR

OO OHOHRR OO OHOHRR

OO OHOHRR OO OHOHRR

HisHis

OO OHOHRR

HisHis

OO OHOHRR

HisHis
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OO OHOHRR OO OHOHRR

CysCys

CysCys CysCys LysLys LysLys

OO OHOHRR

OO OHOHRR OO OHOHRR

OO OHOHRR OO OHOHRR
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CysCys
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OO OHOHRR OO OHOHRR

OO OHOHRR OO OHOHRR

OO OHOHRR OO OHOHRR
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CysCys

OO OHOHRR OO OHOHRR

OO OHOHRR OO OHOHRR
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OHOH
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Distribution of (Distribution of (RR))--HNE and (HNE and (SS))--HNE adducts in HNE adducts in 

the kidney of rats administered with Fethe kidney of rats administered with Fe3+3+--NTANTA

AntiAnti--R (R310)R (R310) AntiAnti--S (S412)S (S412)

Hashimoto et al. JBC (2002)Hashimoto et al. JBC (2002)

Alignment of the heavy chain sequences of Alignment of the heavy chain sequences of 

AntiAnti--R and antiR and anti--DNA antibody (24.1.2)DNA antibody (24.1.2)

R310R310 ?AG GTG AAG CTG CAG ?AG GTG AAG CTG CAG GGAG TCAG TCAA GGA CCT GAG CTG GTA AAG CCT GGG GCT TCA GTGGGA CCT GAG CTG GTA AAG CCT GGG GCT TCA GTG
AntiAnti--DNADNA ---- ------ ------ CC---- ----TT ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------

AAG ATGAAG ATG TCC TGC AAG GCT TCT GGA TAC ACA TTC ACT AGTCC TGC AAG GCT TCT GGA TAC ACA TTC ACT AGTT TAT GTT ATG CAC TGG GTG AAGTAT GTT ATG CAC TGG GTG AAG
------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ----CC ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------

CAG AAG CCT GGG CAG GGC CTT GAG TGG ATT GGA TAT ATT AAT CCT TAC CAG AAG CCT GGG CAG GGC CTT GAG TGG ATT GGA TAT ATT AAT CCT TAC AAT GAT GGT ACTAAT GAT GGT ACT
------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------

AAG TAC AAT GAG AAG TTC AAA GGC AAG GCC ACA CTG ACT TCA GAC AAA AAG TAC AAT GAG AAG TTC AAA GGC AAG GCC ACA CTG ACT TCA GAC AAA TCC TCC AGC ACATCC TCC AGC ACA
------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------

GCC TAC ATG GAG CTC AGC AGC CTG ACC TCT GAGCC TAC ATG GAG CTC AGC AGC CTG ACC TCT GAAA GAC TCT GCG GTC TAT TAC TGT GCC CCCGAC TCT GCG GTC TAT TAC TGT GCC CCC
------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ----GG ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ----

CDR1CDR1

CDR2CDR2

CDR2CDR2



R310  H-chainR310  HR310  H--chainchain Anti-DNA antibody 
24.1.2
AntiAnti--DNA antibody DNA antibody 
24.1.224.1.2

Anti-poly(dC)
antibody

Anti-polyreactive
natural autoantibody

AntiAnti--poly(poly(dCdC))
antibodyantibody

AntiAnti--polyreactivepolyreactive
naturalnatural autoantibodyautoantibody

R32   L-chain
R310  L-chain
R32   LR32   L--chainchain
R310  LR310  L--chainchain

Recognition of HNE protein adducts by Recognition of HNE protein adducts by 

an antian anti--DNA monoclonal antibodyDNA monoclonal antibody
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22’’--DeoxyribonucleosideDeoxyribonucleoside
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