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[巻 頭  言 ]

ゲノム時代のマウス・バイオリソース像

評議員 森 脇 和 郎

独創性の高い基礎研究の助成を目指している本財回の活動においては、少 し色合いの違う

「バイオリソース」という課題が真正面から取り上げられたことはこれまでなかったと思います。

しかし、これまでに本財回の助成金で援助された医学生物分野の優れた研究には、マウス・ラット

等の実験動物を基盤として生命機能や疾息の機構解明を目指 したものが少なくありません。

現在世界のライフサイエンス研究分野で一番広 く使われている実験用マウスのバイオリソース

像をその歴史や進化を含めて概観することは、ゲノム時代の基礎研究にとって意義のあること

と思い筆を執 りました。

モデルとなったペットマウス

洋の東西を問わず「病気」は昔から人間社会の関心事であったに違いありません。中国で多種

多様な動植物の探索が数千年にわたって行われ、今日の漢方薬が作 り上げられたのもその顕れ

です。西欧でも、ギリシャ・ローマ時代以来 「病気」は社会に深い関心を持たれていましたが、

近代科学の出現は、医学の発達にも大きなインパク トを与え、クロー ド・ベルナールの 「実験

医学序説」に象徴されるように、実験を伴う病因論研究が行われるようになりました。自明の

ことでありますが、ヒトを対象に実験的研究を行うことは出来ませんので、動物を使うことに

なりました。このためにヒトと同じ哺乳動物であり、当時すでに愛玩用に育成されていたマウス

やラットがヒトのモデルとして実験医学に用いられました。特に、マウスは小型で飼育・繁殖が

容易であり、20世紀初めには欧米で愛玩用マウスから実験用系統の育成が始まっていました。

中でも、1929年米国メイン州に設立されたジャクソン研究所にはたくさんの実験用マウス系統

が集められ、これらを用いた実験的研究が盛んに進められました。

基礎医学への貢献

1900年にメンデルの遺伝法則の再発見が行われ、それから半世紀のうちに、生命の構造や

機能が遺伝的な要因の支配を受けているという考え方は、医学生物学に広 く受け入れられる

ようになりました。1世代の時間が短いマウスは遺伝学的な実験にも適していたために、色々な

系統を用いて、皮膚移植や腫瘍移植に関する実験的研究が盛んに行われましたが、中でも、

ジャクソン研究所のスネルらの「移植組織の生着を制御している遺伝要因を探る」息の長い研究

は優れた成果を挙げ、マウスで明らかにされた「移植組織の適合性を制御する免疫遺伝学的な

仕組み」は、それまで解明することのできなかったヒトの主要組織適合性の遺伝的な仕組みの

有効なモデルとなりました。後にスネルはこの業績によってノーベル賞を受けています。ヒト

疾患のモデルとして開発されたマウス系統の中には、日本で育成された糖尿病モデルNODマ ウス

のように医学薬学の分野で非常に役立っているものもあります。
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マウスの遺伝子を操作する

20世紀半ば、分子遺伝学の爆発的な発展があり、遺伝子操作技術によって特定の遺伝子を

DNA分 子として単離することが可能になりました。それまでは分子的な実体が明権でなかった

遺伝子をDNA分 子として捉えることができるようになったことは、その後のライフサイエンス

の発展にきわめて大きなインパクトを与えました。

さらに20世紀後半になると、遺伝子操作技術がマウスで発展 した胚操作技術 と結びつき、

目的とする遺伝子をDNA分 子としてマウスの初期胚に注入 し、これを発現するマウス個体を

作 り出すことができるようになりました。この手法はさらに進歩を遂げ、目的とする遺伝子を

破壊 (ノックアウト)したマウスが作 り出され、これによって遺伝子の機能を個体レベルで解明

できるようになりました。今やヒトの生命機能や疾患を制御する遺伝子構造との相同性を指標と

することが出来るようになり、ヒトのモデルとしてのマウスの位置は一段と高められました。

ゲノム時代の到来

生物が生命を構築するために持っている全遺伝子をゲノムと云いますが、21世紀初頭、ヒトの

ゲノムDNAの 全塩基配列が国際的な協調作業によって解析され、いよいよゲノム時代が始まり

ました。マウスでも全ゲノムが解析 された結果、働いている遺伝子の総数は約23,000である

ことがわかりました。近年これらの遺伝子を一つ一つノックアウトして、マウス個体にどのよう

な形質の変異がみられるかを調べようという膨大な計画が国際協調によって進められています。

完成の暁には全遺伝子の各々の変異に対応 し、生物機能の変化や疾患の発生機序を研究する

ことのできる沢山のモデルマウスが出来ることになります。

マウスの歴史と進化を踏まえて :モデルから多様的個体ヘ

ゲノム時代に入 り個々の遺伝子のDNA分 子としての塩基配列と個体で発現 している機能を

対応つけようとするアプローチが盛んになりました。しかし、多 くの場合、ひとつの機能の

発現には複数の遺伝子が関与 してお り、一つの遺伝子の塩基配列だけからそれが個体で発現

する機能を明らかにすることは予期以上に難 しいことがわかって来ました。個体を構築する

設計図である多数の遺伝子の各々は、変異と適応の長い進化の歴史を背負って働いて来た結果

ひとつの種の中でも多様性も持っています。これらの遺伝子多様性の歴史を知ることはそれら

の機能を知る上でも役立つはずです。そのためには、マウスの進化を含めた長い歴史も知らな

ければなりません。

現在の実験用マウスが19世紀初めに愛玩用マウスから育成されたことは文献的にも確認され

ます。わが国では江戸時代に愛玩用マウスの育て方の本も出版されています。しかし、その前の

段階では、恐らく数100年前、愛玩用マウスが野生マウスから作られた筈です。その野生マウスは

どのように進化 してきたのでしょうか ?

我々は1980年以来、国立遺伝研を中心に、広 くユーラシア大陸の野生マウスの遺伝的多様性

と亜種の分化 と分布を調べる研究を始め、野生マウスの収集とゲノムの解析を進めました。

これらの調査・
研究の結果、一般にマウスの野生集団は多様的な遺伝子変果を持つことも明らか

になりました。それらの遺伝子変異の大きさから野生マウスグループの遺伝的な距離を推定
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することができます。その結果、ユーラシア大陸には、西ヨーロッパグループ、東南アジア

グループ、東アジアグループの3群が存在し、これらは約100万年前に中央アジアあたりで遺伝

的に分岐したらしいことが判 りました。そうして現在の実験用マウスは、そのゲノムの90%は

西ヨーロッパグループ由来、約10%は 東アジアグループ由来であり、西ヨーロッパ産野生マウス

から育成された愛玩用マウスが主な起源になっていると考えられます。約10%の 東アジアグ

ループのゲノムは日本産愛玩用マウス出来することが、現存するわが国の愛玩用マウスのゲノム

解析によって明らかになりました。

数100年に及ぶ愛玩用マウス育成の期間、100年近い実験用系統育成の期間には、目的に応 じた

種々の遺伝的選択が加えられたと考えられ、その結果現在の実験用モデルマウスは野生マウスが

本来もっていた遺伝的特性を失い、ごく限られた遺伝的特性を持つものになっています。遺伝

的発ガン特性を比べても、実験用マウスが高い感受性を持つのに対 し、野生マウスの感受性は

明らかに低 く、癌になりにくいことがわかります。 「種」の本来の特性から遺伝的に偏 りのある

このようなモデルマウスは 「自然界の生き物」により近いヒトのモデルとして適当でしょうか ?

野生集回のもつ遺伝子にも目を向ける必要があると思います。各々の遺伝子には突然変異と環境

への適応の長い進化の歴史が刻み込まれていることを考慮 しなければなりません。

バイオリソース事業の戦略性

近年生物資源に関する知的所有権の問題が国際的に高まりを見せ、マウス・ラットに限らず

数多 くの生物系統は「バイオリソース」として扱われるようになりました。欧米先進諸国は早 く

からバイオリソースの確保に乗 り出しており、マウスでは米国にジャクソン研究所があり、EU

にはEMMA(変 異マウスアーカイブ)が活動しています。わが国でも、文部省が大学等に系統

保存費の措置を始めたのは1951年、がん特別研究が実験動物系統の保存と供給の補助を始めた

のも1970年代であり、欧米に比べて出遅れてはいませんでしたが、十分ではありませんでした。

本格的には2001年にマウス、シロイヌナズナ、培養細胞、微生物等の収集口保存・提供を目的に、

理研バイオリソースセンターが発足 し、2002年からは文部科学省がナショナルバイオリソース

プロジェクト(NBRP)を 立ち上げ大学・研究所における27種の学術研究用バイオリソース事業を

補助するようになりました。わが国でもライフサイエンス推進のための重要な知的基盤である

バイオリソースの継続的な整備が実現し、長年バイオリソース基盤整備の重要性を唱えて来た

ものとして喜ばしい限りです。

バイオリソースのこれから

バイオリソース整備はこれまでで完成したわけではなく、ライフサイエンスの先導的な研究の

基盤となるべく生物特性と技術の不断の開発が必要です。実験用系統の開発に伴う遺伝的純化に

よって失われた遺伝的多様性にも目を向けなければなりません。バイオリソースの個々の系統

の歴史やゲノムの構成等も、近年関心の高い遺伝的背景を形成 している要因として重要です。

おわりに、バイオリソース事業にとって、これを支える技術者の処遇と養成が難しくはあるが

極めて大切な要けである事を申し上げておきます。

次回の執筆は基礎科学としての生物学に深い洞察をお持ちの星元紀先生にお願い致します。
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[ 短信]

はやりの「ブラインドアナリシス」

選考委員 井 上 チF雄

2011年 3月11日の大震災はその後の津波に

よって特に海岸部に甚大な被害をもたらしま

した。東北大学関係者の親族にも津波にさら

われた人が多数います。日本全国さらには

世界からのボランティアや募金・物資による

支援、国からの交付金などによって着実に

復興 してきており、がれきが撤去され広大な

更地に戻っている海岸部の状況を見るにつけ、

その広大さから被害の大きさに繰 り返し驚愕

するとともに更地に戻せているということに

着実な復興を感 じ勇気づけられます。東北

地方に住む一市民として、物的・資金的・精神

的な支援や励ましを下さったあるいは続けて

下さっている方々への深い感謝の気持ちで

いっぱいです。ニュートリノ科学研究センター

は、2階建てという低層であ り丁度耐震工事

が完了 したばか りだったこともあ り、物的

被害は最小限で済みました。また、ニュー

トリノ観測装置は岐阜県神岡にあり、大学の

復電も早かつたため全 く支障なく観測を継続

できました。しかし、水 もガスもなく燃料や

食料の入手もままならない状況で施設を維持

するのは容易ではありませんで した。神岡

から隊列を組んで燃料や食料 を運んでもら

えたため、研究室に来れば生き残れるという

状況を作れたのは幸いでした。 ト イレの水は

井戸水を持ち寄ったり雪をかき集めたりして

しのぎました。もともと大 きな実験 を協力

して運転 しているグループですから、まさに

一丸 となって乗 り越えようという雰囲気が

簡単にできあが り、1ケ月も風呂に入れない

状況 で も く
|

じける者 は ,

お らず、そ !

の雰囲気が

みんなの精 |

櫻:書二1療|
たように思

います。ちなみに、各研究室の小さな経験も

将来の教訓|として生かせるように大学全体で

アーカイブを作成 してお り、そのうちより

実用的なマニュアルができあがるようです。

さて、被害の小さかったものは復興を引っ

張っていかなければなりません。ニュートリノ

センターでは地球ニュー トリノ観測での成果

や、新たな二重β崩壊研究プロジェクトの立ち

上げなど研究上の明るい話題も提供できまし

たし、一般のボランティア活動をしたり食品

の放射能源J定で行政に協力しているものもい

ます。そんな中、ニュー トリノ研究で特に話

題にあがったものとして超光速ニュー トリノ

の話を思い出します。スイスの加速器から

はるか730km離 れた観測装置に打ち込まれた

ニュートリノは光速よりも速かったという実験

結果が報告されたもので、光速は越えられ

ないというこれまでの常識を破る事象として

報道でも大きく取り上げられました。このとき

の研究者のスタンスが興味深いものでした。

どんな突飛な結果でもそれが観測結果だから

公表するのは当然だと考える人がいる一方、

そんな結果は信 じられないと論文の共著者

から名前を抜 く人や 「検証が必要である」と

穏やかに不信を表明する人もいました。この

観測結果の真偽はまだ決着がついておらず、
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これ以上掘り下げませんが、最近一部で流行

している「ブラインドアナリシス」というもの

で似たような対立があります。ブラインドア

ナリシスとは、解析手法を稚立するまでデータ

を見ないが、ひとたびデータを見たらどんな

非常識な解析結果になってもそれを報告する

というのが基本的な考えです。その意図は、

途中でデータを見ると都合の良い結果になる

ような解析を選んでしまうかもしれないと

いう危惧や、それらしい結果が得られることに

満足してしまい間違いに気付かない可能性が

あるという心配が根本にあるようです。この

ような立場は、科学者の誠実さを疑っており、

統計的なゆらぎや事前に除去しきれない間違

いによって、ある小さくない確率で間違った

結果を報告してしまうことになります。対立

する感覚としては、誠実な科学者が恣意的

に解析を選択することはない、検証が困難

あるいは重大な結果に対しては慎重に慎重を

重ねる必要が有るというスタンスです。この

スタンスでは少なからず、結果次第で解析が

より念入りになったり、重大な結果報告には

慎重になってしまう傾向があります。私自身は

ブラインドアナリシスが嫌いですが、どちら

が正しいのかは一概に言えません。しかし、

重大な報告が後に否定されたらその後の研究

活動が難しくなるのは想像できます。自然

科学は観測に基づいて理論体系を作り上げて

いくものですから、根本原理はわからなく

ても、整合性があり現実をうまく説明できる

理論が有効な理論であり、したがって常識を

覆す観測結果はまず観測を疑い、非常識な

結果を受け入れるには、整合性のある上位の

理論体系を待つことになります。科学者には

研究を進めるスタンスに対 して、自然に醸成

された個々の哲学があると思いますが、ブラ

インドアナリシスというのは哲学的あるいは

科学倫理の立場からどういう位置づけになる

のか大変興味があるところです。また、私の

感覚では、SFやエンターテインメントはさて

おき、整合性を無視 したオカル トやエセ科学

といったものに強い嫌悪を感じます。科学者

の大部分は、ばからしいと端から相手にして

いないのだと思いますが、物理学会でもエセ

科学排除への取組があ りました。同列に扱

えるものではありませんが、夕Jえば福島原発

の事故後の放射能の影響について科学者の声

がずいぶん小さいように感 じます。福島産の

農作物などについても、現実に起 きている

買い控えが風評被害なのか被害の拡散を抑

える効果があるのか、白黒はっきりつ くもの

では無いにせよ、もっと一般に理解を高める

必要があります。東北に住む市民としては、

都合のいい結果に誘導しようとする意見や根拠

のない盲信と、誠実な科学者の意見を見分け

られるようになりたいものです。
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[受賞のお知らせ]

北岡 良 雄先生 (紫綬褒賞)

平成24年の褒章が4月29日付で発令され、学問や芸術で功績を残 した方に送られる紫綬褒章を

本財団選考委員の北岡良雄先生が受章されました。先生の永年に渡るご努力に敬意を表 し、

心よりお祝い申し上げると共に、今後よリー層、ご健勝で活躍されますことを祈念いたします。
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退任 のお知 らせ

当財回の運営にご尽力下さいました伊藤正男先生ならびに関集三先生が退任されましたので

お知らせいたします。自然科学の基礎研究振興のため、多大なるご貢献をいただいたことに

深く感謝申し上げます。

伊藤先生は1995年から理事及び評議員として17年間、また関先生は1979年から1995年まで

選考委員、評議員、理事、理事長として16年間、1995年からは顧間として16年間もの長きに

渡り、当財回の運営にご尽力 くださいました。先生方のご高恩に対 し心より感謝申し上げます

とともに、益々のご健勝をお祈 りいたします。

評 議 員 :伊藤 正 男先生 (理化学研究所脳科学総合研究センター特別顧間)

顧  問 :関  集 三先生 (大阪大学名誉教授、日本学士院会員)

新しい役員・評議員の紹介

新たに本財団の役員・評議員に就任された先生方をご紹介いたします。

松原 謙 一
(まつばら けんいち)評議員

DNAチ ップ研究所取締役名誉所長、大阪大学名誉教授。専門分野は分子生物学、生化学。著書

に「プラスミド」 (講談社)、 「ゲノムを読む一人間を知るために」 (紀伊囲屋書店 :共著)な ど。

金沢大学医学部助手、ハーバー ド大学生物学教室研究員、スタンフォー ド大学医学部生化学

研究員、九州大学医学部助教授、大阪大学医学部教授、 (財)国 際高等研究所副所長、奈良

先端科学技術大学院大学客員教授を歴任。1999年、DNAチ ップ研究所を設立、同社社長を経て

現職。厚生大巨表彰 (B型肝炎ワクチン開発)、科学技術長官賞、紫綬褒章、文化功労者顕彰を

受章。

石川 冬 木 (v しヽかわ ふゆき)理事

京都大学大学院生命科学研究科教授。専門は生物科学・分子生物学。特にテロメアが老化にかか

わる機序の研究に取 り組んでいる。著書に老化研究の最前線 (シュプリンガー・ジャパン)、

生命科学 (東京化学同人 :共著)、続・ロマンチックな科学者 (羊土社 :共著)な ど。

1987年東京大学医学部付属病院第3内科助手、1990年コロラド大学化学生物学部博士研究員

(Thomas R.Cech教授)、 1992年東京工業大学生命理工学部助教授を経て1998年東京工業大学

生命理工学部教授を歴任、2002年より現職。日本痛学会JCA―A/1auvernay Award、 日本人類

遺伝学会賞、日産科学賞を受賞。
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タタ タタ のシタ

過去の研究援助並びに長期間派遣援助の受領者から、その後の研究状況

に関連したキッセイをご寄稿いただいたものです。
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[研究援助その後]

や りたいことをやる

国立遺伝学研究所初期発生研究部門教授 川上 浩一

私はこれまでの研究者人生において、2回

山田科学振興財団にお世話になっている。

1994年の長期派遣援助 と1998年の研究助成で

ある。私は大学院生時代、そのあとの東京大学

医科学研究所における助手の時代を通 じて、

大腸菌および酵母といった単細胞生物を用い

た遺伝学的研究に従事 していた。単細胞生物

の遺伝学は、それはそれでたいへん興味深い

ものであったが、30歳代前半多細胞生物を用

いた遺伝学的研究を志すようになっていた。

当時遺伝学的研究が可能な多細胞生物といえ

ば、線虫、ショウジョウバエ、マウスであっ

た。ゼブラフイッシユは注目されつつあった

ものの、その地位はまだ定かではなかった。

私は脊椎動物であること、しかも新 しいモデ

ル動物なので、新規参入する私でも貢献する

余地があるはずだと考えたことから、ゼブラ

フィッシュを選択し、米国MITに 留学した。

そのときに山田科学振興財団から長期派遣

援助のご支援をいただいた。留学中は、非常

に集中して研究に打ち込むことができた。

ここではゼブラフイッシユにレトロウィルスを

感染させ、プロウイルス挿入により変異を

分離するという研究を行い、これに成功した。

さて帰国後、何をするか ?私 は留学中に独

自のシステムを確立することの重要性を身に

しみて感 じていた。留学中に開発に携わった

同じシステムで十研究していくわけにはいかない。

当時ゼブラフイッシユにはショウジョウバエ

研究等で有用とされていた トランスポゾンを

用いた方法論が存在 していなかった。これを

何とかしよう、と

考え研究を開始 し

た。このときに分

子生物学会の推薦

をうけ、山田科学

振興財団から研究

援助をうけた。非

常な幸運であった

が、メダカ出来の

トランスポゾンが、ゼブラフイッシユにおいて

とてもよく機能した 1この研究の成功により、

今や世界中のゼブラフイッシュ研究者が我々

が開発 したシステムを使って研究 している。

また私 自身は現在の所属である国立遺伝学

研究所に研究室をもつことができた。

思えば、研究分野を変えて新 しくゼブラ

フイッシュを始める、帰国後新 しくトランス

ポゾンのシステムを開発する、このような

研究者としての2回の大きな転機に山田財団

の支援をうけたことになる。これらについて

研究開始当時何か勝算があったか?と問われ

れば、「全 くなかった」と答えるしかない。

ただ、「やりたいことをやる」。結果はあと

からついてきた。このようにチャレンジする

機会を与え、援助して下さった山田科学振興

財団に感謝する次第である。

者
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[研究援助その後]

「礎」

明治大学農学部生命科学科教授 川 上 直人

研究助成をいただけることになったのは、

新米PIと してまさに研究室立ち上げの時期で

あった。この前年、私はフランス国立農業研

究所 (INRA)に 滞在する機会を得た。お世話

になった研究室のリーダーは、私と同様PIに

なりたてのロイック・レピニエク博士である。

彼 との出会いが、私の研究に大 きな影響を

与えた。当時、私は種子休HRの突然変異体の

選抜と解析から、そのメカニズムに追ろうと

考えていた。休眠性が低下する突然変具体は

すでに選抜・解析されていたが、逆に休眠性

が高まった突然変異体を得ることができれば、

新たな遺伝子が見つかると考えたのである。

ところが、休HRは時間とともに変化する。この

ため、休眠そのものを指標にした選抜は困難

が予想され、そもそも収穫後時間の経った種子

集団を相手に選抜はできない。そこで、休HR

性と関連がある別の性質で選抜 しようと考え

た。以前から考えていたのが、休眠形成 と

発芽"「制に関わる植物ホルモン、アブシジン

酸をより敏感に感 じる突然変異体の選抜で

ある。ところが、カナダのグループがすでに

複数の変異体 を解析 して報告 していた。

INRAに 着いてすぐ、ロイックは「直人、新

しい選抜法を考えては ?」と提案 してきた。

この一言が、今につながる研究の発想を生ん

だ。どんな方法があるか、一晩考えて浮かん

できたのが温度である。次の日、図書室に籠

もって論文を探し、種子の休眠性と温度反応

性は密接な関わりを持つことを確認 した。

さっそくロイックに話すと、 「それは独創的

でいいじゃないか」と、うれしい反応が返っ

てきた。アイディアを形にするための実験を

組み、どうにかいけそうだとの感触を得て

帰国、国際共同

研究であること

を付記した申請

書を書いた。

助成を受けら

れることになっ

たとき、大学院

時代の指導教官

から「おめでと

う !」と言葉を

かけられ、身の引き締まる思いをしたことを

覚えている。い くつか突然変異体が とれて

解析が進みはじめた頃、理研・植物科学研究

センターの南原英司博士が研究室を訪ねてく

ださつた。これを機に、当時学部学生だった

藤茂雄君 (現在 トロント大学のポス ドク)が

理研に足繁 く通わせていただくようになり、

そうそうたる着手メンバーに様々な面でお

世話になった。その後学振の特別研究員に

採用された藤君は、植物ホルモンの定量解析

と遺伝子発現解析から、高温は植物ホルモン

作用の制御を介 して発芽を抑制することを

突き止めた。温度は種子の発芽だけでなく、

花芽形成をはじめ植物の成長の様々な局面に

関わる。現在の私の夢は、植物が温度を感

じるしくみ、温度がホルモン作用を制御する

しくみを見つけることである。

助成金で購入 した実体顕微鏡はユニークな

突然変異体すべてを見てきたものであり、今

でも毎日学生が利用している。顕微鏡以外の

機器も、実験台と冷凍庫 くらいしかなかった

研究室では無 くてはならないものばか りで

あった。ただ、私がこの助成からいただいた

のは機器ではなく、研究の基盤そのもので

あると感じている。改めて、感謝の意を表し

たい。

-10-



[研究援助その後]

私の研究材料、テトラヒメナ

筑波大学生命環境系 沼 田 治

平成10年に私は「分裂面決定と収縮環形成

の分子機構」という研究テーマで財団法人

山田科学振興財団研究援助金を頂いた。私は

卒業研究で恩師より「テトラヒメナのアクチン

の精製」という研究テーマをもらってから、

この38年間、繊毛虫テ トラヒメナを研究材料

としてきた。ゾウリムシやテ トラヒメナなど

の繊毛虫は面白いもので、大核 と小核、2つ

の核を持っている。大核のDNAは 断片化し、

かつ増幅して45セットの遺伝子を持ち、遺伝

子発現を行う。一方、小核は5つの染色体を

持ち、遺伝子発現を行わない。

テトラヒメナの細胞質分裂時には細胞の赤

道面に分裂面の位置決めタンパク質が出現し、

それに沿ってアクチン繊維からなる収縮環が

形成される。収縮環の収縮によって、分裂溝

が深 くになり、細胞が くびれ切られて2つの

娘細胞が形成される。一見、テ トラヒメナの

細胞質分裂は動物細胞の細胞質分裂と類似し

ている。動物細胞では分裂面の位置決めには

紡錘体が重要な役割を担っている。テ トラヒ

メナでは分裂中の小核の中に紡錘体が出現す

るが、分裂面の位置決めには全 く関与しない。

細胞の先端 と後端を結ぶように並んだ繊毛

列の中央部分、赤道面にあたる部分の繊毛

基部に位置決めタンパク質が出現して収縮環

を形成する。

動物細胞では収縮環にはアクチン繊維 と

ミオシン正が存在 し、両者の間のすべ り運動

で収縮環が収縮する。しかし、テ トラヒメナ

にはミオシン正が存在 しない。ミオシンIIは

重合 して太い繊維を形成 し、アクチン繊維

との間で強いすべ り運動を引き起 し、筋収縮

や細胞質分裂 を

引き起す。テ トラ

ヒメナに存在する

13種類のミオシン

の中にはミオシン

IEと同じような働

きをするミオシン

は存在 しない。

どんなミオシンがネ田胞質分裂で働いているの

かが現在の大きな研究テーマである。

一方、大核は無糸分裂をするといわれてき

たが、大核の中にも微小管がきれいに並び、

紡錘体 とは異なった分裂装置を形成する。

この分裂装置がダイナミックに構造を変え、

45×2で90セ ットになった遺伝子を2つの娘大

核に分配し、そして大核を2分する。どのよう

に遺伝子を分配するのか、どのように大核を

二分するのかが現在の課題である。

テ トラヒメナの細胞質分裂や大核分裂の

しくみは複雑で一筋縄ではいかないが、その

神秘のベールをはがした時、分裂のしくみの

多様性の実態が明らかになると期待している。

テ トラヒメナでは、I.R Gibbonsに よる

微小管モータータンパク質、ダイエンの発見

(1965年)、T.R.Cechに よるリボザイムの発見

(1982年)、 E.H.Blackburnに よるテロメア

配列 (1978年 )と テロメラーゼ (1985年 )の

発見、そしてC.D`Allisによるヒストンアセチル

化による転写制御の発見 (1996年)な ど画期的

な研究が行われ、T、R,Cechと E.H、Blackburn

は1989年と2009年にそれぞれノーベル生理医

学賞を受賞した。テ トラヒメナは大きな可能

性を有した研究材料である。

当財回の研究援助で私の研究はユニークな

展開をしてきた。この場を借りて、心から感謝

申し上げる。

筆 者
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[研究援助その後]

教科 書 のモデル図 を書 き換 える

東京大学大学院薬学系研究科教授 船 津 高志

私は1997年に早稲田大学理工学部物理学科

に独立した研究室を持ち、1998年に山田科学

振興財回の研究援助をいただいた。研究テーマ

は「シャベロエンによる蛋白質折れたたみ機構

の1分子蛍光イメージング」である。シャベロン

とは、若い女性が社交界にデビューする際に

付き添う年上の女性である。分子シャベロン

は、これになぞらえて命名されたタンパク質

分子群であり、新生タンパク質が正常な構造

をとり機能を発揮したり、変性 したタンパク

質が折 り畳み直して機能を回復するように介

助する。シャペロエンは、 あ らゆる生物に

おいて生存に不可欠な分子シャペロンである。

シャペロエンは2つの樽型のリングが背中合

わせになった構造をしてお り、細胞内では

ATP依 存的にタンパク質の折れたたみを介助

している。中で も大腸菌のシャペ ロエ ン

GroELの 反応サイクルは約20年に及び詳細に

解析されてきており、反応サイクルのモデル

が世界中の生化学の教科書に記述されている。

そのモデルは「GroELの 2つのリングに補因子

のGroESが 交互に結合することで機能する」

というものである。すなわち、GroELは リン

グを片側ずつ交互に利用 しながらタンパク質

の折れたたみを介助すると考えられてきた。

一方、電子顕微鏡の観察、および化学架橋の

実験からGroELと GroESが 1:1で結合した弾丸

型複合体のほかに、GroELと GroESが 1:2で

結合したフットボール型複合体の存在が確認

されている。この結果から、GroELは 両倶‖の

リングを同時に利用しながら反応を進行させ

る場合もあると予

想されるが、これ

らの電子顕微鏡観

察はGrOELの反応

を止めて観察して

おり、そのため、

GroELの反応サイ

クル中にフッ ト

ボール型複合体を経由した反応経路が存在す

るのかについては未だ不明であった。そこで

私たちは、フットボール型複合体を経由した

GroELの 反応経路を1分子蛍光イメージング

により解析 した。その結果、生理的な濃度の

GroESと 高濃度の変性タンパク質が存在する

条件下において、弾丸型複合体 と共存する

ようにフットボール型複合体が形成される

ことを明らかにした。私たちの研究結果は、

教科書に載っている単純なシャペロエンの

反応サイクルの改変をせまるものである。

私たちの提唱する反応サイクルは、見かけは

複雑であるが、GroELが 変性タンパク質濃度

などの細胞内環境を察知 しながら2つの経路

を使い分け、ATP消 費量や、変性タンパク質

の折 り畳み効率を変えることの出来る巧妙に

設計された分子機械であることを示している。

しかし、生物分子機械の巧妙さを示す複雑

な反応サイクルは、簡潔・明快をもって良し

とする教科書に採用されることはなさそうで

ある。極めて残念なことである。

筆
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[長期間派遣援助その後]

MIT滞 在 で得 た経験

東北大学金属材料研究所准教授 刀 泉ヽ 雄一郎

2007年 3月からの一年間、米国マサチュー

セッツエ科大学 (MIT)材 料工学科に滞在 し、

SamuelM.All∞ 教授と研究させて頂きました。

A■ena授 は規則合金の相変態の研究で有名で、

1979年に発表されたAllen‐Cahnの 式は、材料

組織発達シミュレーション法であるPhase‐

Field法の基礎として数百編の論文に引用され

ています。私はそれまで金属の特性を支配す

る材料組織の実験研究を行っていましたが、

この滞在では、実験では評価困難な格子欠陥

分布の不均一性を考慮した計算モデルの構築

を目標としていました。

Allen教授とは週に2、3度議論させて頂き、

多 くの助言を頂けたことで、限られた期間の

中で効率よく研究を進められました。未公開

のデータを提供頂けたことで、研究を円滑に

進められました。それ以外の時間は、Allen

教授の共同研究者で計算材料学を専門とする

Wo Craig Carter教授の指導を受け、ポス ドク

や学生達 と計算を進めました。式の誤 りを

発見 した際は強い焦燥感にかられましたが、

周囲の励ましにより気を取り直して、新モデル

を完成させ、その成果を分野の トップ誌にも

掲載することができ目標を達成できました。

この滞在では、計算モデルの構築以外に、

異分野の研究者と交流し、新研究分野の開拓

の糸口を探ることも目標としていましたので、

努めて他の研究者 と話 しました。研究室や

学科間の垣根が低 く、容易に異分野の研究者

と知 り合うことができました。共通の関心を

もつ研究者が集う複数の学科に跨ったコミュ

ニテイーが多数あり、教員自身が複数の学科

や研究所に所属 し、セミナーや懇親会など

交流の場が多 く

あ りました。イ

ベントやセミナー

の情報を共有し、

所有設備 を提供

しあうシステム

も整っていまし

た。毎週金曜の

昼食時には学外

の研究者 を招い

たセミナーがあり、セミナー前に提供される

軽食が交流の場となり、学生主催の学科懇親

会も毎月ありました。こうした多数の交流の

場の御陰で、多 くの異分野の研究者 と知 り

合い、彼らとの議論や他研究室のセミナーで

の発表等で、様々な有益な意見を得ることが

でき、帰国後に始める新しい研究のアイデア

を得ることができました。

帰国後も滞在中に知り合った研究者と関係が

続いています。以前より日本の研究レベルが

高く、インターネットの普及で遠距離コミュニ

ケーションが容易なことから、海外滞在の

必要性が疑問視 されていますが、長期滞在

したからこそ得られことは多いと感 じます。

世界中の研究者が集い、異分野の研究者が

協力して新分野を開拓していく雰囲気や環境

を実感できたのは長期滞在 したからこそで

あり、遠隔でスムーズにコミュニケーション

できるのも、長 く膝をつき合わせて議論 し

続けたからこそと思います。現在は、この

滞在で得た経験を活かして、東北大学で研究・

教育活動に遇進 しています。最後に、この

長期海外滞在に際して、山田科学振興財団を

始め、その他多 くの方々に大変お世話になり

ました。ここに記 して深 く感謝の意を表 し

ます。

筆
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[長期間派遣援助その後]

海外留学のすすめ :海外 を知 ること

大阪大学大学院薬学研究科特任准教授 前 )i十 智 弘

私は、2003年に博士号を取得後、岐阜薬科

大学の助手として採用して頂き、2006年に海

外留学の機会を頂きました。そこで留学先と

して天然物合成の大家であるA.B.Smith教授

の研究室への留学を希望 しました。Smith

教授は親国家として知られ、これまでに多く

の日本人ポス ドクを受け入れてきました。

2004年には日本人研究者の育成に貢献した

功績により旭日中授賞を受賞されています。

留学前にapplicationのメールを出したとき、

「お金を工面できるならスペースはあるから

受け入れ可能だ」と言われ、様々な助成金に

応募した結果、山田科学振興財団より長期派

遣援助を受け、留学することができました。

Smith教授は研究に対して厳しく、ポスドク

たちも常に緊張感を持ってやっていましたが、

それ以前に、アメリカの学生やポス ドクは

自分の進路 (就職)の ことを考え、ボスから

良い評価をもらうために必死にやっており、

受動的な日本との違いを強く感じました。

研究を始めるにあたり、まず壁にぶつかっ

たのは、事務手続きでした。実験を始める前

に必ず傷害保険に加入しなければいけないの

ですが、なぜか手続きがうまくいかず、英語

もうまく話せないことも重なり、事務をたらい

回しにされました。結局、誕生日を月日年の

順で書かないといけないのを、日月年の順で

書いていたのが原因でしたが、日本ではこう

いうとき、事務の人が何とか助けてくれます。

しかし、アメリカではそうはいきません。

何事も自分で責任を持ってやること、はっきり
/

と自己主張をしないと相手に伝わらないことを

痛感 しま した。

結 局 、 最 後 は

Smith教授の一声

で保険に加入で

きましたが。

1年間の留学で

したが、途中か

らは新規MRI造

影剤 の開発 にも

携わることがで

きました。Smith

研ではこれまで蓄積した有機合成のノウハウ

をもとに、他分野の研究グループから依頼

された化合物の合成も行っており、留学前に

私が同位体合成に携わっていたこともあって、

炭素と水素の同位体を組み込んだ化合物の

合成を行うことになりました。最初は化合物

がなかなかうまくできず、Smith教授に「調子

はどうだ?」と聞かれ、うまくいっていない

と伝えると「Makeit,getit」と言われました。

短い言葉でしたが、有機化学者は作れなけれ

ば意味がない、作ってナンボだということを

改めて思い知らされました。

ベンシルバエア大学化学科では、毎週月曜

12時から講演会が開かれ、日本では、そう

そうお目にかかれない著名な先生方の講演を

聴くことができました。英語はもちろん完全に

理解できませんでしたが、アメリカならでは

の費沢な時間を堪能することができました。

このような貴重な留学の機会を得ることが

出来たのは山田科学振興財回のサポー トの

賜物であり、今後も是非このような素晴ら

しい若手研究者援助を続けて頂きたいと思い

ます。
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[事務局 より通信]

・2012年度の研究交歓会が6月2日に東京コンファレンスセンター品川で開催され、研究援助
採択者14名が集い、研究分野を超えた交流が行われました。また翌日6月3日は村橋俊一先生の
ご講演に財団関係の先生方と研究援助採択者が集い、活発な質疑応答、意見交換が行われ、
たいへん有意義な学術交流の場となりました。

・第66回山田コンファレンスが6月3日東京で開催され、成功裡に終了しました。

・東日本大震災の被災児童に対 して、全奨学金提供と就学支援等を行う「一般財団法人教育支援
グローバル基金」に寄附することを目的とした義捐金の募集を行いましたが、ロー ト製薬株式
会社様から540万円の寄附をいただきましたので、その全額を教育支援グローバル基金に寄附
いたしました。

・ 「室温超伝導の可能性を探る」をテーマとした山田研究会が、臨時選考委員会により採択と
なり理事会で実施が決定されました。現在9月22日・23日の東京開催に向けて準備がすすんで
おります。

・第2回選考委員会が7月28日大阪で行われ、2012年度の研究援助ならびに長期間派遣援助の

採択案が理事会に提出され援助が決定されました。

・1990年度に当財団の研究援助を受領された花岡文雄先生が平成24年度春の紫綬褒章を受章
されました。

。1991年より12年間、理事及び専務理事を勤められ、その後顧間として財回事業に貢献された
瀬上清さんが3月18日ご逝去されました (享年82)。心よりご冥福をお祈 りいたします。

公益財回法人 山 田 禾斗革差切貫夢鶏貝オ団

〒544‐8666 大阪市生野区巽西1丁目8番1号

電話 大阪 (06)6758局 3745(代 表)

F ax大阪 (06)6758局 4811

Yamada Science Foundation

8-l Tatsulni Nishi l‐chome, Ikuno―ku

Osaka 544-8666,」apan
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