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1. はじめに 

私は、これまで過去に自分が行った研究についてほとんど振り返ることがありませんでした。一生懸命

に実験してデータを出して論文にまとめて学術雑誌に掲載されてしまうと、途端に次の研究（論文）に興味

が移ってしまい、すでに論文になった研究への興味が失せてしまうのです。定年退職を前にして、今回初め

て、過去に自分の出した論文に目を通してみると、過去の記憶が蘇り、最初はサウダージ（孤愁）のような

感覚に捉われました。でも幾度か反芻してみると、研究生活をスタートしてから今日までは、サウダージと

いうよりも、むしろ40年ロマンスであったように思います。本稿では、卒業研究に着手した頃から現在に

至るまで、特に本学に赴任後の研究を中心に、私の40年ロマンスを振り返ってみます。 
 

2. 1976～1978 

カリフラワーDNA ポリメラーゼ 

卒業研究では、細胞学教室の深沢先生の指導のもとカリフラワーRNAポリメラーゼの酵素学的性質の研

究を行いました（1）。翌年修士課程に進学後は、植物のDNAポリメラーゼをカリフラワーから単離して酵

素学的性質を調べる研究に着手し、哺乳動物DNA ポリメラーゼαとβに相当するDNA ポリメラーゼ I
と IIの同定に成功しました（2）。 

 
3. 1979～1982   

3.1. ニワトリ胚DNA ポリメラーゼ 

博士後期課程に進学後は、愛知県がんセンター研究所の松影昭夫先生の指導の下、ニワトリ胚DNAポリ

メラーゼα,β,γを系統的に分離精製し、それらに対する抗体を作製し、それらの酵素の細胞内動態を研

究しました。今はDNAポリメラーゼの酵素学的研究が盛んに行われていますが、細胞の増殖や分化に伴う

動態の研究がこれから重要になり、その解析ツールとして抗体が必要だと言うことでした。当時多くの研

究者がヒト細胞や、子牛胸腺、マウス、ラットから精製した酵素をウサギに免疫して抗体作製を試みていま

したが、上手くできず、生命維持に必須なDNAポリメラーゼは哺乳動物間では高度に保存されており、抗

原性が低いのではないかと考えられていました。それなら少し異なる種である鳥類（ニワトリ胚）の酵素な

らウサギに免疫して質の高い抗体ができるのではないかと言う発想です。延べ5000個の受精卵からニワト
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リ胚を集めて、マウスで行われていた系統的分離精製法を改良しつつ精製を進めました。当時はクロマト

グラフィーの自動化は進んでおらず、まさに struggle against lazinessの毎日でした。 
 私が最初に成功したのは、ニワトリ胚DNAポリメラーゼβの精製でした。それまで報告されていた哺乳

動物DNAポリメラーゼβは分子量4万のシングルポリペプチドからなります。一方ニワトリ胚DNAポリ

メラーゼβは分子量2万7 千のシングルポリペプチドからなると報告されており、これが種による違いで

あるとされていました。ところが最終精製標品をSDS-PAGE にかけてみると、驚くべきことに分子量4万

のシングルバンドが検出されたのです（3）。ペプチドマッピング法でラットDNAポリメラーゼβと比較す

ると、やはりよく似ていることがわかり、他の研究者の間違いを修正することになりました（3）。またこの

酵素標品をウサギに免疫して、特異性の高いポリクローナル抗体の作製に成功し、細胞内動態の研究に利

用しました（4）。 

 引き続いて、ニワトリ胚DNAポリメラーゼγの高度精製にも成功し、分子量4万7千の4量体構造を提

唱しました（5）。後にスタンフォードのグループが、生物種は異なりますが、130kDaと45kDaの2量体構

造を提唱し、今ではそれが広く受け入れられています。しかしながらこの部分精製標品を用いて、このDNA
ポリメラーゼ γがどのDNAポリメラーゼよりも、高い連続合成能を持つことを証明し、Nature誌に報告し

ました（6）。 

 

3.2.DNAポリメラーゼβcDNAクローニング 

 ニワトリ胚DNAポリメラーゼαの精製は難航しましたが、最終的にはかなりの高純度標品が得られ（7）、

これを用いて松影先生が中心となり、ハイブリドーマ法によるモノクローナル抗体の作製に成功しました

（8）。これらの抗体を用いて、増殖細胞では核に存在する複製酵素 DNA ポリメラーゼαが、増殖を停止し

分化を始めると途端に消失し、一方DNA修復に関わるDNAポリメラーゼβは増殖停止後も核に存在し続

けることがわかりました（4, 9）。では、これらの遺伝子の発現制御機構はどのようになっているのでしょ

うか？当時まだ誰も高等生物DNAポリメラーゼ遺伝子のクローニングに成功しておらず、1980年代前半に

cDNA クローニングができる研究室は、国内に数カ所しかありませんでした。そのうちの一つである京都

大学理学部生物物理の志村令郎先生の研究室で共同研究させていただくことになりました。DNAポリメラ

ーゼβmRNAを部分精製し、cDNAライブラリーを作製し、cDNAクローニングを試みました（10）。しか

しながら時間切れになり、成功までは至りませんでした。DNAポリメラーゼβcDNAクローニングは、後

に松影先生が米国NIHのWilson博士と共同で、ラットの発現型λ11cDNAライブラリーを使って、ラット

のDNAポリメラーゼβと強くクロスするニワトリ胚DNAポリメラーゼβ抗体を用いた免疫スクリーニン

グ法で成功させることになります。私は1983年3月に博士の学位を取得してすぐに米国ハーバード大学の

Mel DePamphilis先生の研究室にポスドクとして留学しました。 
 
4. 1983～1985  

SV40DNA 複製 

DePamphilis 研究室では、SV40DNA 複製やマウス初期胚の複製・転写の研究を進めていました。私は以

下の実験を行いました。サルCV1細胞から精製したDNAポリメラーゼα・プライメース複合体を用いて、

SV40DNAを鋳型として放射線標識したRNA プライマー・DNA（岡崎フラグメント）合成を行い、その生

成物をユニークな制限酵素で切断し、シーケンシングゲルに流します。同じDNA断片をMaxam-Gilbert法
でシーケンシングしたものを同じゲルに電気泳動して、RNA プライマーの合成開始部位をSV40ゲノム上

にマップしました。さらにゲルから各バンドを切り出して核酸を抽出後、T4エキソヌクレアーゼ処理後再
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びゲル電気泳動して RNA プライマーのサイズを決定し、さらに RNA 切断塩基特異性の異なる RNaseT1, 
RNasePhyMそしてRNaseAで部分切断後ゲル電気泳動して、RNAプライマーの塩基配列を決定しました。

この方法で5,243 塩基対の SV40 全ゲノム上に 1 塩基の狂いも無く正確に RNA プライマーの合成開始部

位とRNA からDNA に遷移する部位をマップしました（11, 12）。かなりの放射線を浴びながらこれらの

細かい作業を行う私を見て、アメリカ人ポスドクたちは神風特攻隊のようだと評しました。一方、T抗原産

生細胞の粗抽出液を用いた in vitro DNA複製系が確立でき、SV40DNA複製開始領域を含む様々なDNA断

片をチャレンジさせて、複製開始因子の結合サイトをマップしました（13）。1985年の8月に、愛知県がん

センター研究所生物学部に研究員として帰国し、そこで十数年間研究を続けることになります。 
 

5. 1986～2001  

5.1. マウス DNA ポリメラーゼβ遺伝子 

帰国後、最初に手がけた研究はラットで cDNA がクローン化されていた DNA ポリメラーゼβのゲノム

遺伝子のクローニングでした。ラットとマウスのゲノム領域をクローン化して、全塩基配列を決定しまし

た。すると驚いたことに、cDNAの塩基配列解析から推定されていた翻訳開始コドンATGのさらに上流に

もう一つATGが存在し、何とこれが下流のATGと同じフレームだったのです（14）。またプライマー伸長

法で転写開始点を正確にマップすると、それらは全て上流側の ATG のさらに上流にマップされたのです

（14）。このことは上流側のATGが真の翻訳開始コドンであることを強く示唆します。後にDNAポリメラ

ーゼβの N 末端アミノ酸配列が決定されることにより、この上流側の ATG が真の翻訳開始コドンである

ことが確認されています。 
このように、ここまでの研究を振り返ってみますと、他の研究者の間違いを正したり、逆に他の研究者に

正されたりと、「行きつ戻りつしながらサイエンスは少しずつ前進して行く」ということが実感できます。

もちろん天才たちは10年〜20年周期で大きなブレイクスルーを作るものですが。従って私は、若い駆け出

しの研究者や大学院生が多少の間違いを犯しても、シニア研究者たちは寛容であってほしいと思います。

誰かが後に訂正してあげれば良いのですから。 
マウスのDNAポリメラーゼβ遺伝子を手にした私は、マウスの培養細胞を用いたレポーターアッセイ

を駆使して、マウスDNAポリメラーゼβ遺伝子プロモーターの上流にサイレンサー（転写抑制配列）が

存在することを見出しました（15,16）。さらにハーバード大学で学んできたDNA複製解析法を使って、

マウス細胞で複製するポリオーマウイルスDNA複製をサイレンサーが阻害することを見つけました

（17）。しかしながら、しだいに培養細胞を用いた研究がフィクションのように思えてきて、生物個体を

使った in vivoの研究へと興味が移っていきました。1980年代後半は、ちょうどショウジョウバエの分子

遺伝学が花開いた時期であり、愛知県がんセンター研究所には優れたショウジョウバエ研究者・西田育巧

先生がおられました。私はショウジョウバエの基本的なことについて西田先生に教えていただきながら、

ショウジョウバエのDNA複製関連遺伝子の機能解析と転写制御の研究を始めました。 
 

5.2. ショウジョウバエ PCNA 遺伝子 

手始めにショウジョウバエのDNA複製酵素遺伝子のクローニングを行いました。この研究では、当時英

国のマリー・キューリー研究所にいたSue Cotterill博士のグループと競合し、ある時は競争に勝ち、ある時

は負けました。数年後 Sue と話し合い、競争はやめて共同研究をすることで合意しました。当時 Sue は生

化学と分子生物学の手法が中心で、一方私は in vivoへと解析手法を転換しつつあることから、お互いに相

補し合う共同研究が展開できました (18-23)。 
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最初に成功したのは、複製フォークでスライディングクランプとして働く PCNA の遺伝子クローニング

です。PCNA遺伝子領域の全塩基配列と転写開始点を決定してみると、プロモーターの上流域に、発生・分

化のマスター制御因子として知られるホメオドメインタンパク質の結合コンセンサス配列が複数存在する

ことがわかりました（24）。さらに、DNaseIフットプリント法でホメオドメインタンパク質が実際にこれら

の部位に結合しうることを証明しました（24）。分化と増殖の接点の発見として当時は注目され、NHK が

取材に来たことを記憶しています。私はまた、様々に改変を加えた PCNA 遺伝子発現制御領域をレポータ

ー遺伝子に連結して遺伝子導入ショウジョウバエを作製し、各発生過程で機能する転写制御エレメントを

同定しました（25,26）。マウス DNA ポリメラーゼβ遺伝子について培養細胞を用いて行なっていたこと

を、ショウジョウバエ個体を用いて in vivoで行えるようになったと言うことで個人的には満足できる実験

をすることができました。 
 

5.3. DRE と転写因子DREF 

他の複製酵素遺伝子のクローニングも進み、共同研究者の廣瀬さんが DNA ポリメラーゼα触媒サブユ

ニット遺伝子（27）、大学院生の高橋君がDNA ポリメラーゼα調節サブユニット遺伝子のクローニングに

成功し（18）、PCNA 遺伝子も含めてこれらのプロモーター領域に 5’-TATCGATA という共通の転写制御配

列（DRE: DNA replication related element）が存在することがわかりました（28）。このDRE配列に結合する

転写因子DREFの同定とそのcDNAクローニングにも成功し（29）、DREFが多くの複製関連遺伝子、細胞

周期制御因子 E2F の遺伝子プロモーターや DREF 遺伝子自身のプロモーターに存在する DRE に結合し、

その転写を制御することが明らかになりました。これらの研究には澤渡君、そして、私が本学に赴任した後

に奥平君と土屋君らが参加しました (30-32)。 
 
5.4. PCNA 遺伝子を制御する転写因子群 

並行して、林裕子さんの協力のもとに PCNA 遺伝子プロモーターエレメントをベイトにした酵母 One 
hybridスクリーニングを実施して、PCNA遺伝子を制御する多くの転写因子の同定に成功しました（33, 34）。

この時に同定した転写因子のいくつかについては、2001 年に京都工芸繊維大学に赴任してからも継続し、

私の最初の卒研生だった大槻さんは転写因子 RFX2 を、後に杉本さんが RFX3 を characterize しました

（35,36）。また一連の研究の副産物として生まれた転写因子 NF-Y に関しては吉岡君が中心になって発展

させ（37, 38）、後に留学生のLyさんもこの研究に加わり、その後平薮君、平塚君も参加して、その転写

制御ネットワークを明らかにして大きな成果を出しました（39-41）。 
 

6. 2002～2014  

本学に教授として赴任してからは、私自身が自らデータを出して論文にまとめることはなくなりました。

私はただ真っ白いキャンバスを用意し、そのキャンバス上に様々な絵を描いたのは、歴代の学生さんたち

です。 
6.1. DREF を中心とする遺伝子制御ネットワーク 

DREF を中心とする遺伝子制御ネットワークの研究には多くの学生さんが携わりました。DREF は当初、

DNA複製関連遺伝子や細胞周期を駆動する遺伝子のみを制御すると考えていましたが、網羅的な遺伝学的

スクリーニングと分子生物学と細胞生物学の技術を組み合わせて標的遺伝子を同定していくと、より幅広

い遺伝子を制御することがわかってきました。吉田君のサポートを受けつつ、井田君らは翻訳開始因子の

遺伝子（42）、ベトナムからの留学生Thaoさんらはユビキチン化酵素の遺伝子を同定し（43）、DREFがタ
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ンパク質の合成と分解を含む代謝も活発化することを見出しました。Thao さんはまたプロトオンコジーン

dmycがDREF遺伝子を正に制御することも見出しました（44）。一方Tue君、藤原君、堀井君、寺方さん、

Iaraさん、Nicoleさんらの努力により、DREFは闇雲に増殖を促進するだけでなく、ブレーキとして働く癌

抑制遺伝子 p53 や Hippo 経路関連遺伝子も正に制御し、統制のとれた増殖を制御することがわかりました

（45-47）。また井田君や中村さんの貢献で、DREFはクロマチン制御遺伝子も制御し（48, 49）、ゲノム上

ではプロモーター領域だけでなくクロマチンドメイン境界領域にも結合するなど多機能性タンパク質であ

ることもわかってきています (50)。 

韓国からの留学生 Kwon さんや私が本学に来て最初の博士後期課程学生だった瀬戸君らの努力により、

DREF 遺伝子自身の転写制御機構も明らかにしています（51, 52）。このDREF 遺伝子の転写制御機構は、

河森君によるショウジョウバエ個体を用いた剛毛の発生過程での詳細な in vivo研究へと続いていきました

（53）。またこれらの研究過程で整備した各種抗体や遺伝子導入ショウジョウバエなどの研究ツールや研究

技術を提供することで、韓国釜山大学の Yoo 先生（54-59）、韓国建国大学の Lee 先生（60）、パリ大学の

Plessis先生（61）、メキシコ自治大学のZurita先生（62,63）らと共同研究し、数多くの論文を発表しました。

このショウジョウバエDREFの研究では常に世界をリードしていました(50)。 

 
6.2. ショウジョウバエDNA複製関連遺伝子 

ショウジョウバエDNA複製関連遺伝子については、須鎗君、奥村さん、松田さん、前田君、稲葉君、佐

橋さん、吉野さん、多賀さん、Nicoleさんら多くの学生が、DNAポリメラーゼα遺伝子、DNAポリメラ

ーゼ ε 遺伝子や MCM10 遺伝子についての研究を進め、クロマチンリモデリング因子やエピジェネティッ

ク制御因子をコードする遺伝子との関連を見出しました（21-23, 64, 65）。これらのプロジェクトでは東

京理科大学の坂口謙吾先生のグループやSue Cotterillのグループとの共同研究も実施して成果をあげました

（66）。昨年、FlyBase のキュレーターであるSteven Marygold から声がかかり、Sue を含む世界中のショウ

ジョウバエ DNA ポリメラーゼの研究者と一緒に、体系的に DNA ポリメラーゼ遺伝子をリネーミングし、

それに関連した総説を雑誌Fly に共同で publish しました（67）。これまでの私たちの長年の研究が一定の

評価を得ていたからこそ私に声がかかったものだと思います。 

 

6.3. 疾患モデルショウジョウバエ開発の開始 

疾患モデルショウジョウバエの開発に関しては、以前より大阪大学の永井先生のグループとの共同研究

でポリグルタミン病モデルの開発を進めていました（68, 69）。本学では橋本さんや永井さんを中心にβサ

ルコグリカン（70, 71）やシントロフィン（72, 73）を標的とした筋ジストロフィーモデルの開発を行い

ました。一方最初は DREF の相互作用因子として同定した骨髄異形成骨髄性白血病因子のショウジョウバ

エホモログ dMLF の生体内機能解析については、ヒト NPM-MLF1 融合遺伝子の発見者である奈良先端大

の加藤先生らとの共同研究やパリ大学のAnne Plessisらとの共同研究としても多方向に展開し、大野君、菅

野さん、中尾さん、梁井君らの大きな貢献がありました（61, 74-77）。また癌や神経変性疾患に関わるDock
ファミリー遺伝子についての研究は、愛知県がんセンター時代からお世話になった日合弘先生との共同研

究で始まり、江口君、森下君、小笹君、宮嶋君、吉岡君らの貢献により、複数のシグナル伝達経路と関わる

ことを明らかにしています（78-81）。さらにこれも癌と関わる Girdin 遺伝子のショウジョウバエホモログ

については、ヒト Girdin の発見者である名古屋大学高橋雅英先生らとの共同研究として実施し、タイから

の留学生エッカチャイ君らが大きな貢献をして生体内機能を明らかにしました（82）。 
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ンパク質の合成と分解を含む代謝も活発化することを見出しました。Thao さんはまたプロトオンコジーン

dmycがDREF遺伝子を正に制御することも見出しました（44）。一方Tue君、藤原君、堀井君、寺方さん、

Iaraさん、Nicoleさんらの努力により、DREFは闇雲に増殖を促進するだけでなく、ブレーキとして働く癌

抑制遺伝子 p53 や Hippo 経路関連遺伝子も正に制御し、統制のとれた増殖を制御することがわかりました

（45-47）。また井田君や中村さんの貢献で、DREFはクロマチン制御遺伝子も制御し（48, 49）、ゲノム上

ではプロモーター領域だけでなくクロマチンドメイン境界領域にも結合するなど多機能性タンパク質であ

ることもわかってきています (50)。 

韓国からの留学生 Kwon さんや私が本学に来て最初の博士後期課程学生だった瀬戸君らの努力により、

DREF 遺伝子自身の転写制御機構も明らかにしています（51, 52）。このDREF 遺伝子の転写制御機構は、

河森君によるショウジョウバエ個体を用いた剛毛の発生過程での詳細な in vivo研究へと続いていきました

（53）。またこれらの研究過程で整備した各種抗体や遺伝子導入ショウジョウバエなどの研究ツールや研究

技術を提供することで、韓国釜山大学の Yoo 先生（54-59）、韓国建国大学の Lee 先生（60）、パリ大学の

Plessis先生（61）、メキシコ自治大学のZurita先生（62,63）らと共同研究し、数多くの論文を発表しました。

このショウジョウバエDREFの研究では常に世界をリードしていました(50)。 

 
6.2. ショウジョウバエDNA複製関連遺伝子 

ショウジョウバエDNA複製関連遺伝子については、須鎗君、奥村さん、松田さん、前田君、稲葉君、佐

橋さん、吉野さん、多賀さん、Nicoleさんら多くの学生が、DNAポリメラーゼα遺伝子、DNAポリメラ

ーゼ ε 遺伝子や MCM10 遺伝子についての研究を進め、クロマチンリモデリング因子やエピジェネティッ

ク制御因子をコードする遺伝子との関連を見出しました（21-23, 64, 65）。これらのプロジェクトでは東

京理科大学の坂口謙吾先生のグループやSue Cotterillのグループとの共同研究も実施して成果をあげました

（66）。昨年、FlyBase のキュレーターであるSteven Marygold から声がかかり、Sue を含む世界中のショウ

ジョウバエ DNA ポリメラーゼの研究者と一緒に、体系的に DNA ポリメラーゼ遺伝子をリネーミングし、

それに関連した総説を雑誌Fly に共同で publish しました（67）。これまでの私たちの長年の研究が一定の

評価を得ていたからこそ私に声がかかったものだと思います。 

 

6.3. 疾患モデルショウジョウバエ開発の開始 

疾患モデルショウジョウバエの開発に関しては、以前より大阪大学の永井先生のグループとの共同研究

でポリグルタミン病モデルの開発を進めていました（68, 69）。本学では橋本さんや永井さんを中心にβサ

ルコグリカン（70, 71）やシントロフィン（72, 73）を標的とした筋ジストロフィーモデルの開発を行い

ました。一方最初は DREF の相互作用因子として同定した骨髄異形成骨髄性白血病因子のショウジョウバ

エホモログ dMLF の生体内機能解析については、ヒト NPM-MLF1 融合遺伝子の発見者である奈良先端大

の加藤先生らとの共同研究やパリ大学のAnne Plessisらとの共同研究としても多方向に展開し、大野君、菅

野さん、中尾さん、梁井君らの大きな貢献がありました（61, 74-77）。また癌や神経変性疾患に関わるDock
ファミリー遺伝子についての研究は、愛知県がんセンター時代からお世話になった日合弘先生との共同研

究で始まり、江口君、森下君、小笹君、宮嶋君、吉岡君らの貢献により、複数のシグナル伝達経路と関わる

ことを明らかにしています（78-81）。さらにこれも癌と関わる Girdin 遺伝子のショウジョウバエホモログ

については、ヒト Girdin の発見者である名古屋大学高橋雅英先生らとの共同研究として実施し、タイから

の留学生エッカチャイ君らが大きな貢献をして生体内機能を明らかにしました（82）。 
 

6.2.
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6.4. ヒストンメチル化酵素dG9a 

2002 年には、複製研究も転写研究もエピジェネティック制御因子によるクロマチン構造の制御機構の研

究無くしては理解できないことから、ヒストンメチル化酵素dG9aとヒストン脱メチル化酵素ドメインを持

つショウジョウバエ Jumonjiの研究を開始しました。dG9aの研究は哺乳動物G9aの発見者であり、当時京

大ウイルス研究所におられた眞貝洋一先生らとの共同研究としてスタートし、加藤容子さんが加藤雅紀く

んの協力を得ながら、遺伝子導入系統や抗体などの研究ツールを整備し、最初にcharacterizeしました（83, 

84）。その後、牛島君が精子形成過程での動態を明らかにし（85）、嶋路君が初期胚（86）での機能解析を行

いましたが、哺乳動物の G9a が生存に必須で、生殖幹細胞で重要な働きをする遺伝子として注目されてい

たのに対して、dG9aは生存に必須でなく生殖系列や胚発生でもあまり重要な働きをしていないことがわか

りました。哺乳動物に比してショウジョウバエではエピジェネティック制御は未発達なのではないかと考

えられ、私もdG9aの研究はそろそろ潮時かなと思い始めていました。しかしながら博士後期課程の学生だ

った嶋路君はそれでも黙々と研究を続け、ある日私との議論で次の様な考えに至りました。「研究室で飼育

されているショウジョウバエは最適な温度で維持され、常に餌が摂食でき、何不自由なく生育できるが、自

然界に居るショウジョウバエは暑い日もあれば寒い日もあり、餌が手に入らない状態もある。本来エピジ

ェネティック制御とは環境変化に応答して遺伝子発現を変化させる仕組みであるので、極端なストレス状

態に置くと dG9a が必要になるのではないか？だから dG9a 遺伝子は長い進化の過程で淘汰されなかったの

ではないか？」。この予想は的中し、生物にとって最も過酷な飢餓ストレス状態に置くとdG9a突然変異系統

はあっという間に死んだのです。嶋路君がその仕組みの詳細について明らかにするのにさほど時間はかか

らず、二つの論文にまとまりました（87, 88）。この研究には大阪大学の留学生だったAn さんのGC-MS, 
LC-MSの解析データや神戸大学尾崎まみこ先生による行動解析についてのアドバイスが大きな貢献をしま

した。またこの仕組みはdG9aだけでなく、ヒストン脱アセチル化酵素遺伝子Rpd3にも当てはまることを

中島君らが明らかにしており（89）、エピジェネティック制御因子全般に一般化できるのでは無いかと考え

ています (90)。この一連の研究は胚性致死になるノックアウトマウスではできない研究であり、哺乳動物

研究者に一泡吹かすことができました。 
 

6.5. エピジェネティック制御因子Jumonji 

ショウジョウバエ Jumonjiに関しては、最初は三菱生命研の竹内先生との共同研究として当時私の研究室

のポスドクだった笹井君が研究を開始し（91）、木村君の研究を経て、その後井上喜博先生のアドバイスを

受けながら、戸田さんと後藤さんが精子形成過程での動態を明らかにした後（92）、ベトナムからの留学生

Suongさんが、韓国・Yoo先生のグループと協力しつつ腸幹細胞の増殖・分化における役割について明らか

にしました（93）。 

 
6.6.研究の転機 

2014 年には、私の研究の方向性について大きな転機が訪れます。私のスーパーバイザーであった松影先

生は、よく私に次のように言っていました。「常に大局観を持って、数手先を読んで研究に当たれ。決して

木を見て森を見ずになるな。」手先が器用で比較的実験がうまい私が、細かいところにこだわりすぎるきら

いがあることを危惧し、特に自分の研究室を持った後は、それではいけないということを言いたかったの

だと思います。 
私は2010 年から2014 年までの5年間 iGEM（国際遺伝子改変マシーンコンテスト）という学部生の大
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会にスーパーバイザーとして参加し、本学KIT-Kyotoチームにとっては最後の大会となる2014年に学部生

を引率してマサチューセッツ工科大学に行きました。大会の後時間があったので、MGH 癌センターに所属

している私の古くからの知人である Nick Dyson 博士の研究室でセミナーをさせていただきました。Nick 
Dyson 博士は癌抑制遺伝子RB の発見者の一人である有名な研究者です。そのセミナーでNick は私の肩書

きには全く触れず（研究者にとって肩書きは何の意味もありません）、私を以下のように紹介しました。「マ

サ（私の米国でのニックネーム）はショウジョウバエで PCNA 遺伝子を初めてクローニングした。またシ

ョウジョウバエの転写因子E2F2の発見者でもある。マサは数年おきに我々のところでセミナーをしに来る

が、毎回彼の話した遺伝子を2〜3年後に私の研究室で研究することになる。E2F2、BEAF32そして Jumonji
がそうだった。だから今からマサが話すことで、我々がこれから研究することがわかる。」これは私にとっ

ては最高の褒め言葉であり、松影先生が望んでいた研究者に、ようやくなれたのだと実感できました。それ

と同時に困ったことに、やり切った感が出てしまいました。でもまだ定年まで 5 年余りもありました。私

は頭をきり変えて、基礎研究は自分なりにやり尽くしたかも知れないので、残りの 5 年間はこれまでサイ

ドワークとしてしか取り組んでこなかった疾患モデルショウジョウバエの研究に集中して取り組もうと考

えました。 

 

7. 2015～2020 

この 5 年間私は主に以下の 3 つの疾患について、疾患モデルショウジョウバエを用いてチャレンジしました。ま

た最近は京都府立医科大学笠井先生との共同研究で、清水君が新しいパーキンソン病モデルの作製に成功し、

千代延先生、高井先生らとの共同研究で、吉田先生、山口瑞季さん、津田さんらが知的障害などの神経発達障

害モデルの作製にも取り組んでいます。 

7.1. ALS 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者は運動神経の障害によって全身の筋肉が進行性に萎縮・麻痺して行き、

人工呼吸器を装着しなければ発症から2〜5年で死に至ります。現在その発症や進行を止める有効な治療法

は開発されていません。私たちはALSの原因遺伝子の一つであるFUSと言う遺伝子に注目しました。FUS
は RNA 認識ドメインを持ち、RNA のプロセッシングや輸送等広く RNA 代謝に関わると推測されていま

す。私の研究室の島村さん、京都府立医科大学の東先生・徳田先生らと共同でFUSのショウジョウバエホ

モログであるCazをノックダウンしたショウジョウバエモデルを世界に先駆けて樹立しました（94）。神経

特異的に Caz をノックダウンした成虫は運動能力の低下を示し、それに対応して神経筋接合部のシナプス

長の短縮が観察されました。またこの神経筋接合部のシナプス形態異常を修飾する因子として、ter94（ヒ

トVCPのショウジョウバエホモログ）（95）やEGFR経路遺伝子（96）、さらに癌抑制遺伝子として知られ

る Hippo 遺伝子を同定しました（97）。また山本君はヒト FUS 遺伝子導入ショウジョウバエが示す表現型

を白血病の転座関連融合タンパク質 NPM-MLF1 が抑圧することを見出しました（98）。タイからの留学生

Parnさんは、イタリア人ポスドク・ルカと協力して、ユビキリンのショウジョウバエホモログdUbqnを標

的とした ALS モデルを作製し、タンパク質ホメオスタシスの破綻が ALS の病態を誘導・悪化させる仕組

みを明らかにしました（99-101）。 

 

7.2. CMT 

 シャルコー・マリー・トゥース病（CMT）は遺伝性の末梢神経疾患であり、運動神経と感覚神経の両方

が障害されます。現在までに70種類以上の原因遺伝子が同定されていますが、有効な治療法は確立されて

いません。私たちは、CMT 原因遺伝子の一つである Fig4 に注目して研究を進めました。Fig4 は脂質シグ
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ナル分子であるフォスフォイノシチド代謝に関わる酵素です。ショウジョウバエにはこのFig4のホモログ

としてdFig4が存在しています。京谷さんは、神経特異的dFig4ノックダウンショウジョウバエで運動能力

の低下と神経筋接合部のシナプス長の短縮、軸索投射異常、そして寿命の短縮等を観察しました（102）。こ

のdFig4ノックダウンショウジョウバエはCMT患者の病態を良く反映するモデルとなりました。鹿児島大

学高嶋先生らとの共同研究で、新しいCMT原因遺伝子COA7（103）、PDHB （104）、HADHB（105）を標

的としたショウジョウバエCMTモデルを次々に作製しました。この研究には、奥主君、中村さん、留学生

Dungさん、李さんらが参加しました。以前Binhさんや井田君が解析した癌に関連するSCO2遺伝子（106）

が CMT の原因遺伝子であることも最近明らかになり、古和田君を中心に新しい切り口での研究が継続し

ています。また須田くんは、CMT原因遺伝子SLC25A46をターゲットしたモデルを作製し（107）、SLC25A46
遺伝子がエピジェネティック制御因子Rpd3による制御を受けていることを明らかにしています（108）。こ

の研究は本学情報工学課程の宝珍先生との共同研究であり、ビッグデータをショウジョウバエ個体の研究

に落とし込む新しい試みでもありました（108）。 

興味深いことに、それぞれ機能の異なる CMT 原因遺伝子のショウジョウバエホモログをノックダウン

するとほぼ同じ表現型を示します。このことは原因遺伝子の機能がそれぞれ異なっていても、それらの下

流に存在する共通の遺伝子やシグナル経路を経由して最終的には同じ表現型を示すに至るものと推測され

ます (109)。そこで村岡さん、中村さん、島田さんらがdFig4ノックダウンショウジョウバエを用いた遺伝

学的スクリーニングを行い、2 種類の長鎖非コード RNA をコードする遺伝子突然変異が、dFig4 ノックダ

ウンが誘導する表現型を抑圧することを見つけました（110,111）。長鎖非コードRNAのノックダウンに際

しては、本学ショウジョウバエセンターの高野先生らのお世話になりました (111)。これは長鎖非コード

RNAがCMTに関与する最初の例となり、Experimental Neurologyという学術雑誌の表紙でハイライトされ

ました (110)。現在 CMT の遺伝子診断はタンパク質をコードする遺伝子のみに注目したエキソーム解析

が中心です。ショウジョウバエで得られたこれらの結果は、ゲノムの非コード領域の解析がCMTの理解に

欠かせないことを意味しています。また京都府立医大の櫛村先生は、Hippo遺伝子がdFig4と遺伝学的相互

作用することを発見し（112）、森井先生は他にも興味深い相互作用因子を同定して解析を進めています。こ

れらの共通の遺伝子やそれらの関わる共通のシグナル経路は、個々の CMT 原因遺伝子の遺伝子治療に変

わる新しい治療法開発の鍵になると考えられます。 

 

7.3. ASD 

自閉症スペクトラム障害（ASD）のような複雑な神経発達障害研究へもショウジョウバエモデルを作製し

てチャレンジしました。上岡さんは、ASD 原因候補遺伝子として同定されたトランスポーターABCA13 遺

伝子のショウジョウバエホモログdABCAを標的としたショウジョウバエモデルを作製しました。上岡さん

は、尾崎まみこ先生のアドバイスを受けつつ、この系統が社会性の低下、活動量の増加、シナプス形態の変

化などの表現型を示すことを明らかにしました（113,114）。このASDモデル系統を用いた遺伝学的スクリ

ーニングによりdABCAがHippoと遺伝学的相互作用することも明らかにしています（115）。このトランス

ポーターの研究は、ベトナムからの留学生Tho君が行っていたSolute carrierタンパク質OSCP1/NOR1の研

究系譜を継ぐものでもあります（116,117）。 

私はこれら疾患モデルショウジョウバエの研究で臨床医の方々と、共同研究をさせていただきました。鹿

児島大学の若い臨床医の方々は、純朴で優秀な好青年たちです。京都府立医大の女性医師たちは、聡明で慈

愛に満ちた方々です。彼女・彼らは心の底から「治療法のない難病患者を何とかして救いたい」と思ってお

られることが伝わってきます。このことが最も大切なことで、私にも私の研究室の学生たちにも研究への
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大きなモーチベーションを与えてくれました。 

8. おわりに 

 「智を愛する学問」であるサイエンスは新しい概念の構築をめざして真理を探求します。様々な疾患モデ

ル動物が開発され、それと並行して研究の細分化と深化が急速に進んだため、各モデル生物の意義も研究

内容も理解しにくいものになりつつあります。また細分化と深化ゆえに、とかく「木を見て森を見ず」にな

りがちです。それゆえ研究者は社会との接点も含めて俯瞰的に自分の研究の可能性を見つめ直すことが要

求されます。 
バイオ系機器の進化はとても早いです。本学に赴任後、次第に最新機器の購入ができなくなるとともに

老朽化が進みましたが、私は他の研究機関と共同研究することで困難な局面を何とか切り抜けてきました。

その時に一番力になったのは歴代の学生たちです。彼ら・彼女らは、留学生や他大学の学生を暖かく受け入

れ、互いに教え合いそして助け合います。この若者たちの助け合い教え合う精神こそが、私の研究室の研究

レベルを支え続けてくれたのだと思います。 
私は学部生相手の授業の終わりに、いつもペーパーシートを渡し、質問や感想を書いてもらっています。

何年か前に以下のように書いた学生さんがいました。「生物の持つ形態は見ることができるけれども、機能

やなぜそのような形態をとるようになるかは、がんばって可視化して、考えないとよく分からない。その舞

台裏を覗くことは、どんな冒険にも劣らないものだと思う。私が今ここにいるのはなぜか？私には分から

ないので、これからも勉強したい。」私は、留学中も帰国後もボストンを訪ねる際に必ず訪れるボストン美

術館に所蔵されているゴーギャンの大作「我々はどこから来たのか、我々は何者なのか、我々はどこへ行く

のか」を思い浮かべました。65 歳になった今も私自身この問いの答えを探し続けています。数年後授業の

最後に、この絵画とともにこの学生さんのコメントを紹介しますと、ある学生さんは、次のようなコメント

を私に書きました。「自分がこの大学に生物学を学びにきた時の気持ちを思い出しました。生き物が知りた

くて入ったのに、最近だんだんわからなくなって、苦しんでいたので、スライドが心にささりました。」若

い学生さんたちの感受性は素晴らしいです。私の 40 年ロマンスを振り返ってみてもやはり、「子供のよう

に曇りの無い純粋な眼で生物を見つめ、そして子供のように純粋な疑問を持ち続けること」が、生物学を続

けていく上ではもっとも大切だったように思います。 
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