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Greeting 領域代表挨拶

　まず初めに、本年元日の午後に発生した能登半
島地震により被害に遭われた多くの皆様に心から
お悔やみとお見舞い申し上げます。
　さて早いもので、この3月をもってこの新学術領
域研究も終わりを迎えることになります。発足した
当時は5年先のことなど遥か彼方の感がありまし
たが、いざこの５年間を振り返ってみるとなんと短
い期間であったのかと改めて実感します。本領域自
体の研究についてはこの間着実な進展があった様
に思います。非ゲノム情報（エピゲノム）により規定
される様々な生命現象が明らかになる一方、新た
な技術革新も相まって非ゲノム情報がどのようにク
ロマチン状態を制御するのかについても理解が進み
ました。とはいえ、非ゲノム情報の中核を成すヒスト
ン修飾の複製機構については未だ全貌が見えず悔
いが残る結果となりました。領域外に目を移すとこ
の５年間で最も進歩があったのは生成AI 技術では
ないでしょうか。2022年 11月にChatGPTが
OpenAIにより公開されて以来、日常生活のあらゆ
る場面での利用が想定されています。とりわけ教育
現場では大半の学生がレポート作成にChatGPT
を利用していると言っても過言ではないでしょう。
例えばこのNews letterの挨拶文もChatGPTで
簡単に作成できる様になりました（もちろんこの文
章にはChatGPTは全く使用しておりません）。5
年前には想像もできなかった状況です。この様な技
術革新は次の５年間も必ずや起こることでしょう。
生成AIを生命科学に活用
していくことは必然ですが、
具体的にどの様に活用する
のか、この辺りのアイデア
次第で成果に大きな違い
が出そうです。ある意味楽
しみな時代が到来したのか
も知れません。
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Research introduction 研究業績紹介

白血病におけるヒストンメチル化酵素 SETD1Aは有糸分裂
制御因子BuGZ/BUB3を必要とする。～細胞周期依存的なエ
ピゲノム修飾因子の役割と新規蛋白複合体の同定～
哺乳類では原始的な真核生物で１種のヒストンH3K4メチ

ル化修飾酵素が６種に分岐しており、個体発生やがんの中で独
自の機能を持つ。私たちは白血病モデルを用いた研究から
H3K4メチル化修飾酵素の一つであるSETD1Aがメチル化修
飾と独立した転写調節機能を持つことを報告してきた。しかし
ながら、RNAポリメラーゼの制御に関わること以外についての
詳細は不明であった。
本研究では私たちが以前に同定したSETD1Aの機能性配

列 FLOS（Functional Location on SETD1Aの略）に結合
する分子として、新たにBuGZとBUB3を見出した。BuGZと
BUB3の複合体は有糸分裂時の微小管形成に必須の分子とし
て報告されているが、転写制御に関する役割は明らかではない。
細胞内蛋白を可視化すると、BuGZやBUB3は染色体分配が
生じるM期だけでなく、G1/S 期にも強く発現し、核内に局在
した（図１）。ChIP-seq 法からBuGZ/BUB3はSETD1Aの
結合する転写開始点と、隣接するエンハンサー様の領域に局在
することが明らかとなった。

shRNAやCRISPR-Cas9にてBuGZの働きを阻害すると、
白血病細胞ではアポトーシスの亢進や、G1もしくはG2/M期
での細胞周期の停止が認められた。白血病モデルマウスでは
BuGZの機能阻害により生存期間の延長効果が観察された。
BuGZを阻害した細胞ではSETD1A欠損と一部で共通した遺
伝子発現の低下が認められた。SETD1AのFLOSドメインは

BuGZのC末端側に存在するGLEBSドメインと結合し、リン
酸化制御を受ける可能性が明らかとなった。BuGZのC末端側
は天然変性領域であり、微小管形成ではこの天然変性領域が
相分離形成誘導に必要である。相分離が誘導出来ないBuGZ
変異体発現細胞（FY>S）を樹立して解析したところ、SETD1A
の結合は抑制され、白血病細胞の増殖も阻害された（図２）。

BuGZ/BUB3との関連性はSETD1Aの細胞周期依存的作
用を示唆する。FUCCI-tagを使って、細胞周期のG1/S 期も
しくはG2/M期にて特異的にSETD1A蛋白を細胞周期依存
的に発現させたところ、G1/S 期特異的な発現によりSETD1A
欠損細胞で低下した遺伝子発現と細胞増殖が回復した。一方
でG2/M期の発現は増殖に影響しなかった。
SETD1A欠損細胞ではS期で重要となる相同組換え修復

や複製フォークの保護にも機能するファンコニ貧血関連遺伝子
群の発現減少や機能低下が認められる。今回私たちは
SETD1Aの新規結合因子
や、機能的にもS期の進行
に重要となることを証明し
た。有糸分 裂 制 御 因 子
BuGZ/BUB3は SETD1A
を介した転写制御に関わり、
この蛋白複合体が細胞周期
依存的な遺伝子発現制御
と白血病細胞の増殖に必須
の役割を持つことが明らか
となった（図３）。

星居 孝之（千葉大学大学院医学研究院）

白血病におけるヒストンメチル化酵素SETD1Aは
有糸分裂制御因子BuGZ/BUB3を必要とする
～細胞周期依存的なエピゲノム修飾因子の役割と新規蛋白複合体の同定～

Perlee S, Kikuchi S, Nakadai T, Masuda T, Ohtsuki S, Matsumoto M, Rahmutulla B, Fukuyo M, Cifani P, Kentsis A, Roeder RG, Kaneda A, Hoshii T. 
SETD1A function in leukemia is mediated through interaction with mitotic regulators BuGZ/BUB3. EMBO Rep. 24(10):e57108  (2023)

図1　SETD1AとBuGZの細胞内共局在

図2　BuGZ変異体の機能低下とSETD1A結合能喪失

図3　SETD1Aを介した
BuGZ/BUB3の役割
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男性の場合、精巣では思春期以降になるとほぼ生涯にわたっ
て減数分裂が繰り返されて精子が産生される。それに対して、
女性の場合は胎児の一時期に卵巣の中で減数分裂が開始され、
排卵が起こるまでいったん長期の休眠状態に入る。女性の卵
巣では胎児期の限定された時期に減数分裂に入ることができ
た生殖細胞によって、生涯にわたって必要とされる生殖可能な
卵子の貯蔵数が決まることになるが、女性に特有の減数分裂
開始の仕組みは不明とれていた。
本研究ではSTRA8が RBおよびパラログp107と結合す

ることを見出した。RBは主にE2F1, E2F2, E2F3との結合に
よりS期進行を抑制し、p107はE2F4/E2F5との結合により
G2期進行を抑制することが知られている。本研究では
MEIOSIN との結合は保持したまま、RBおよびp107 には結
合できない変異型 STRA8（Stra8 delRB）を発現するノックイン
マウスを作製した。Stra8 delRBマウスはオスの減数分裂は正常
であったが、メス特異的に不妊になることが判明した。次に減

数分裂開始のタイミングにおけるメス生殖細胞のscRNA-seq
解析を行った。その結果、Stra8 delRBマウスのSTRA8陽性細
胞ではS期への移行と減数分裂の開始に遅延があることが判
明した（図１）。このたった１日程度の遅延ではあるが、Stra8 
delRB 生殖細胞は減数分裂にエントリーしても、出生前後には死
滅してしまうことが示された。
通常の細胞周期においてRBファミリーは転写因子 E2Fを

抑制するが、RBがリン酸化されると脱離してS期関連遺伝子
の発現が脱抑制される。STRA8はE2F からRBを奪うことに
よってS期関連遺伝子の転写を脱抑制していると推測され、
RB を失活へと導く癌ウイルス蛋白質HPV E7, SV40 large T
抗原などと似たメカニズムを利用している（図 2）。これらの結
果からメス生殖細胞では、STRA8-RB 相互作用が細胞周期 S
期への移行と減数分裂プログラムのインストールとを協調する
役割があることが示唆された。

島田 龍輝, 石黒 啓一郎（熊本大学発生医学研究所）

減数分裂の開始と細胞周期のS期進行を
同調させる雌性生殖細胞に特異的な
メカニズム

Ryuki Shimada, Yuzuru Kato, Naoki Takeda, Sayoko Fujimura, Kei-ichiro Yasunaga, Shingo Usuki, Hitoshi Niwa, Kimi Araki, and Kei-ichiro Ishiguro. 
STRA8–RB interaction is required for timely entry of meiosis in mouse female germ cells. Nature Communications 14, 6443  (2023) 

図1

図 2
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ニューロンは脳の中で情報伝達を中心的に担う細胞で、様々
な外界からの刺激に応じてその性質を変化させる。そのニュー
ロン可塑性は、加齢とともに低下し、そのために老化した脳は
機能が低下する。老化の過程では、様々な種類の細胞において、
核の形態がいびつになることがわかってきており、現在では核
の形態を指標に細胞の老化具合を評価するような研究も進ん
でいる。一方で、自然老化の過程で核の形態が変化するかどう
かは不明であった。
本研究ではまず、外界から刺激を受けたときのニューロンの

核の形態変化の過程を、生体脳タイムラプスイメージング手法
にて観察することを目指した。ニューロンにおいて核の形態を
可視化できるマウス（Nex-Cre+/-;SUN1-GFP+/-）を作製し、マウ
スの眼に光を当てることでニューロンの生理的な刺激した上で、
大脳皮質視覚野のニューロンを二光子顕微鏡にて観察した。
その結果、およそ2ヶ月齡の若齢マウスでは光照射後 10分程
度で核が徐々にへこんでいくことがわかったが、老齢マウスでは
そもそも刺激を行う前からへこんだ核が多いこと、そして光照
射を行なっても核の形態がほとんど変化しないことが明らかと

なった。この結果から、ニューロンでも加齢に伴って核がいびつ
な形となり、さらに形態変化がしにくくなることが明らかとなった。
次に私たちは、老化したニューロン核は形態変化しにくくな

る原因の一つとして核がかたくなっているのではないかと考えた。
そこで原子間力顕微鏡を用いて、若齢マウスあるいは老齢マウ
スから抽出したニューロンの核のかたさを測定したところ、
ニューロンの核は加齢に伴ってかたくなることがわかった。以上
の結果から、ニューロンの核は加齢に伴ってダイナミクスが低
下する（形態が変化しにくく、かたい）ということがわかった。
ニューロン可塑性には、外界からの刺激に対して適切に遺伝

子発現を変化させることが重要である。遺伝子発現の調節には
クロマチン相互作用がフレキシブルに変化することが重要だが、
かたくなった核ではそれが適切にできなくなっている可能性が
ある。今後は、核のダイナミクス低下の重要性を明らかにする
ことで、脳の老化のメカニズムをさらに明らかにしたい。本研究
は石黒班との領域内共同研究で実施された。

岸 雄介（東京大学定量生命科学研究所）

脳の加齢に伴ってニューロン核の
ダイナミクスが低下する
―ニューロンの核は老化するとシワシワになり、かたくなる―

Frey T, Murakami T, Maki K, Kawaue T, Tani N, Sugai A, Nakazawa N, Ishiguro KI, Adachi T, Kengaku M, Ohki K, Gotoh Y, Kishi Y. : Age-associated 
reduction of nuclear shape dynamics in excitatory neurons of the visual cortex. Aging Cell. e13925. (2023)
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細胞分裂に伴い、正確な染色体分配の遂行のために重要な
役割を担うのが、動原体（キネトコア）である。キネトコアは、
染色体上のセントロメア領域に形成されるタンパク質複合体で
あり、紡錘体微小管と結合して染色体分配の足場としてはたら
く。そのため、キネトコア複合体がどのようにつくられ、機能す
るかを理解することは、「遺伝情報がいかにして正確に次世代
へと伝わるのか?」という、生物学の根本的な問題を解明する
ために必須の課題である。
キネトコアを構成するタンパク質群のなかで、CCANと呼ば

れる複合体は、キネトコア構造の土台を構築し、脊椎動物の
CCANは、今回研究対象としたCENP-Cを含む16種類のタ
ンパク質により形成されている。近年、CCANタンパク質複合
体の構造が、クライオ電子顕微鏡によって解析されているが、
その構造中にはCENP-Cは、ほんの一部分しか含まれていない。
いっぽうで、CENP-CはさまざまなCCAN構成タンパク質と結
合することが知られ、キネトコア形成のハブと考えられている。
すなわち、CENP-Cタンパク質の構造や機能が、CCAN構造
を理解するために必要な“最後の謎”として残されていた。そこで、
我々は、「CENP-Cの真の機能は何か?」という長年の謎を解
き明かすことを目指した。
はじめに、CENP-Cタンパク質の機能を明らかにするために、

遺伝子改変が容易なニワトリDT40細胞をモデル系として、
CENP-Cのどの部分が重要であるかを調べた。その結果、
CENP-Cタンパク質の中央にある領域（中央領域）と、右端の
カルボキシ末端領域との二つの領域が、CENP-Cの機能に必
須であることが明らかとなった（図 1）。 
CENP-Cの中央領域は、他のCCANタンパク質との結合に

必要であることが知られていたが、C末領域はCupinドメインと
よばれる特徴的な領域を含んでいるものの、その役割は不明だっ
た。そこで、このC末領域の機能を明らかにするために、この領
域を試験管内で精製し、その立体構造をX線結晶構造解析に
より決定した。その結果、C末領域はCupinドメインを介した
二量体構造を基本にして、それがさらに集まって多量体化するこ
とを見出した（図1）。このCENP-Cの多量体化は、ニワトリ

CENP-Cだけでなく、ヒトCENP-Cでも同じように起きていた。
つぎに、CENP-Cの多量体化の重要性を調べるために、多

量体化が起きないような変異型CENP-Cを設計して細胞内に
発現させた。その結果、多量体化しないCENP-Cは正常に機
能せず、キネトコアは正常に形成されなかった（図 2）。以上の
ことから、CENP-Cの多量体化は、キネトコアをセントロメア
上に正しくつくるために、重要であることが明らかとなった。さ
らに、CENP-Cの多量体化は、キネトコアの形成だけでなく、
セントロメア領域の特殊なクロマチン形成に必須であることも
明らかになった（図 1,2）。
以上のことから、CENP-Cの真の機能は、「自身を集め、多

量体化することで、セントロメア上に安定にキネトコア構築する
とともに、セントロメアの特殊なクロマチン構造を形成すること」
が明らかとなった。これらの成果は、キネトコア構造の理解のた
めの長年の謎を解く、重要な成果と言える。

深川 竜郎（大阪大学大学院生命機能研究科）

長年見過ごされてきたCENP-Cの
真の機能の解明

Masatoshi Hara, Mariko Ariyoshi, Tomoki Sano, Ryu-Suke Nozawa, Soya Shinkai, Shuichi Onami, Isabelle Jansen, Toru Hirota and Tatsuo Fukagawa
“Centromere/kinetochore is assembled through CENP-C oligomerization” Mol Cell 83:2188-2205.e13 (2023)

図1　CENP-C  Cupinドメ
インの多量体化とその機能

図２　Cupinドメインを介したCENP-C多量体化はキネトコア・
セントロメア形成に必須である
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図　非定型 ICF症候群患者（P4）で見つかったUHRF1の複合ヘテロ接合性
変異（R296WとR618X）とUHRF1の機能への影響。R618Xはナンセン
ス変異依存mRNA分解（NMD）をおそらく引き起こすため、患者由来細胞で
はR296W変異を有するUHRF1のみが検出された。R296W変異は
UHRF1のタンデムTudorドメイン（TTD）とプラントホメオドメイン（PHD）
をつなぐリンカー領域に位置し、UHRF1のヒストンH3との結合比を変化さ
せ、LIG1との結合親和性を増加させた。また、R296W変異はUHRF1の
RINGドメインのユビキチン化活性を低下させた。当該患者は、他の遺伝子に
変異を持つICF患者とは異なる特徴的なDNAの低メチル化パターンを示した。

Immunodeficiency centromeric instability facial 
anomalies（ICF）症候群は先天性の免疫不全疾患で、ほとん
どの患者は、DNMT3B、ZBTB24、CDCA7、HELLS のいずれか
の遺伝子に変異を有しているが、原因不明の患者が数名いる。
今回私たちは、このような患者のうち、免疫不全を呈さない非
定型患者１名が、UHRF1 遺伝子に、複合ヘテロ接合体性変異
（R296WとR618X)を有している事を見出した。UHRF1（別
名 ICBP90）は2004 年に私がDNAメチル化を認識する新
規蛋白質として同定して以来（Unoki et al, Oncogene, 
2004）、本新学術グループのメンバーである古関先生、有田先
生、中西班の西山先生らによって詳細な機能が解明されてきた
維持DNAメチル化に必須の蛋白質である。これまでヒトにお
けるUHRF1の変異の報告は、マルチローカスインプリンティ
ング異常症の１症例のみであったが、変異と疾患の因果関係は
不明であり、本論文が、UHRF1の変異が機能や表現型に及
ぼす影響まで詳細に調べた初の報告となる。今回同定した
R618X変異は、UHRF1のSRAとRINGドメイン間のリンカー
領域に位置し、患者細胞ではこの変異を有するUHRF1 蛋白
質の発現が検出できなかった事から、当該変異はナンセンス変
異依存mRNA分解を引き起こすと考えられた。R296W変異
はタンデムTudorドメイン（TTD）とプラントホメオドメイン
（PHD）間のリンカー領域に位置しており、生化学的解析の結果、
当該変異は、UHRF1とヒストンH3の結合比を1:1から1:2
へと変化させ、またLIG1との結合親和性を強める事がわかった。
加えて、R296W変異はUHRF1のヒストンH3及びPAF15
に対するユビキチン化活性を低下させる事がわかったが、
TTD-PHD間のリンカーにある変異がどのような構造変化を引
き起こしてRINGの酵素活性に影響するのかは不明で、今後の
課題である。ゲノムワイドなDNAメチル化解析の結果、当該患
者は ICF 症候群の主徴であるセントロメア・ペリセントロメア
反復配列の低メチル化を有していたが、この患者は、他の遺伝
子に変異を持つ ICF 患者（1～4型）とは異なる特徴的な低メ
チル化パターンを有する事がわかった。私たちは、この患者の
モデル細胞株を樹立し、R296W変異がペリセントロメア反復

配列の低メチル化を引き起こす事を確認し、この変異が
hypomorphicな変異である事を証明した。UHRF1とLIG1、
PAF15、ヒストンH3との適切な相互作用は維持DNAメチル
化のプロセスに必須であるため、R296W変異は当該プロセス
の効率を低下させると考えられた。さらにR296W変異は
UHRF1とde novo DNAメチル化酵素であるDNMT3Bと
の結合親和性を弱めた事から、発生過程におけるde novo 
DNAメチル化にも影響する可能性が示唆された。末筆ながら、
当該患者は、私がUHRF1を同定した2004 年に、原因不明
の ICF 症例として報告された患者である（Kubota et al., Am 
J Med Genet., 2004）。20年近くの時を経て、ある日私は当
時同定されていなかったCDCA7やHELLSの当該患者細胞
における発現が気になってWestern blottingを行ったのだが、
ふとした気まぐれで、2004 年当時から愛用していたBD社の
UHRF1 抗体を内部コントロールとして用いたのである。そうし
たところ、たまたまその抗体の抗原認識部位にR296が含まれ
ており、患者細胞でUHRF1が全く検出されなかった事が、今
回の発見へとつながった。その時の驚きと感動は忘れがたく、
本新学術領域が支えてくれた、私とUHRF1とUHRF1に魅せ
られた方 と々の不思議なご縁に感謝したい。 

鵜木 元香（東京大学大学院・医学系研究科）

非定型ICF症候群患者における
UHRF1の複合ヘテロ接合性変異

Unoki M, Velasco G, Kori S, Arita K, Daigaku Y, Au Yeung WK, Fujimoto A, Ohashi H, Kubota T, Miyake K, Sasaki H. Novel compound heterozygous 
mutations in UHRF1 are associated with atypical immunodeficiency, centromeric instability, and facial anomalies syndrome with distinctive 
genome-wide DNA hypomethylation. Human Molecular Genetics 32:1439-1456 (2023)
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DNA結合ドメインZinc fingerを持つZSCAN4は、多能
性幹細胞、配偶子、および初期胚において一過的に発現され、
マウス胚性幹 (ES) 細胞のテロメア伸長に関わることや、ゲノム
の安定性を高めて核型を改善することが知られている。哺乳類
に広く保存された遺伝子ではあるが、マウスでの機能が明らか
になりつつある反面、ヒトにおける機能解析はほとんど進んでお
らず、種間で共通する機能を有するのかどうかについては不明
であった。
今回発表した論文では、ZSCAN4の保存された機能およびそ

の制御メカニズムを明らかにするためにマウスおよびヒトゲノムに
おけるZSCAN4結合領域の網羅的な解析を行った。これまでは
過剰発現させたタグ付きタンパク質を標的とする研究が主であっ
たが、本研究では、新規に特異的抗体を作製し、ZSCAN4の発
現頻度を高めたES細胞を用いてdual-crosslink ChIP-seq解
析を行った。その結果、内在性ZSCAN4のゲノムワイドな結合
領域を高感度に検出することに成功し、マウスでは4825箇所、
ヒトでは18770箇所のZSCAN4結合サイトを同定することが
できた。遺伝子発現やテロメア制御に関連する領域への結合を

予想していたが、ほとんどのZSCAN4はそれとは無関係に
CA/TGマイクロサテライトリピートに位置するTGCACACモ
チーフに結合することが明らかとなった。この結果はマウスとヒト
両方で共通しており、マイクロサテライト内に複数コピーのモチー
フ配列を持つことが特徴である（図1）。
これらの結合領域は、二本鎖DNA切断や変異を誘発する

Z型 DNAと呼ばれる不安定な構造を形成することが知られて
いる。ZSCAN4 の発現誘導により、今回同定したZSCAN4 
結合領域におけるクロマチン構造が抑制化されることを見出し
た。また、ZSCAN4 結合マイクロサテライトは、ゲノムの遺伝
子間領域およびイントロン領域の非シンテニー領域に位置し、
ヒトとマウスでは共通するポジションにはないことも明らかと
なった。これらは遺伝子発現調節とは異なるゲノム抑制機構を
示唆している。ES 細胞のZSCAN4 をノックアウトしても胚性
遺伝子活性には影響しないことからもZSCAN4は転写因子で
はなく、マイクロサテライト DNA に結合するゲノム安定化因子
であると考えられる。

秋山 智彦（横浜市立大学医学部）

マウスとヒトに共通してZSCAN4は
マイクロサテライトに結合する

Tomohiko Akiyama, Kei-ichiro Ishiguro, Nana Chikazawa, Shigeru B H Ko, Masashi Yukawa, Minoru S H Ko. ZSCAN4-binding motif—TGCACAC is 
conserved and enriched in CA/TG microsatellites in both mouse and human genomes. DNA Research. 31(1) dsad029 (2024)

図１ マウスとヒトにおいてZSCAN4の結合モチーフはCA/TGマクロサテライトに存在する。
ヒトでは動物種の異なる2つの抗体を作製して同様の結果が得られた。
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1.「職業としての学問」
私は、ポスドク、助教、講師のいわゆる

任期付き研究職を長年経験して参りました。
そして今もなお、タイミング良く職や研究費
を得て研究を継続していくことの難しさを
強く認識しております。まさにドイツの社会
学者マックス・ウェーバーの著書「職業と
しての学問（訳：岩波文庫）に出てくる一
節が思い起こされます。ちょうど私が学部
学生 1年だったときに教養の社会学の講
義でたまたま使われていた内容で、それほ
ど分量のある本ではないのですが、その一
節が私の研究者としての生き方に少なから
ず影響したと思います。

それによると、「若い学者にとって職業と
しての学問は就職および昇進において「僥
倖」に支配されている。・・・・・」「僥倖」？
　漢文？？？、見たこともない漢字で読み方
も知りませんでしたが、ぎょうこうとよぶこと
を知りました。そこでは、当時の大学制度に
おいて、職を得ることは思いもかけぬ偶然に
よって支えられていること、また同僚の就職
や昇進をよそ目に己の精神を如何にコント
ロールし学問に没頭できるかが、職業として
の学問を続ける上での資質であると説いて
います。今から100年も前に記されたもの
ですが、奇しくもこれまでの自分を取り巻く
境遇と相重なるものを感じるのです。

2. 研究職を続けさせてもらうことの「僥倖」
坂野仁教授のラボで免疫グロブリン遺伝

子のVDJ組換え酵素の研究で博士を取得
後、米国Dana-Farber  cancer institute・
中谷喜洋教授のラボで5年間ポスドクとし
てクロマチンの研究をしていました。日本に
帰国後は東大・分生研・渡邊嘉典教授の
ラボで学振研究員3年を経て、30半ばを
超えた頃にはじめて大学の正規の助教職に
就くことができました。そこは分裂酵母の染
色体研究をメインとするラボでしたが、私は
マウスで減数分裂の研究を始めるきっかけ
となりました。分裂酵母のラボのため一切の
マウス研究用のリソースはなく、お隣の後藤
由季子先生のラボのネズミ部屋の一角ラッ
クをお借りして、ド素人レベルからはじめて
マウスを使う研究を始めました。

5年ごとの再任のある職でしたが、4年

目にさしかかったある日上司の教授より私
は再任しないので外で職を探せと宣告され
ました。たぶん生え抜きの優秀な大学院生
のためにポストをあけてラボを循環していく
ための運営上の配慮だとは思うのですが、
そこからがアラフォーの年齢にさしかかっ
た私にとって苦難のジョブ探しの始まりで
した。いろいろと応募しまくるも、どこから
もインタビューに呼ばれることなく、悶 と々
した日々を送っていました。そして、とうとう
任期の期限が迫ってきてどうしようもなくな
り、慶應大の洪実教授にポスドクで拾って
もらうことになったのです。助教からポスド
クになったので、CV上はどうみても降格で
す。洪ラボに通い始めた頃は、他の多くの
メンバーより年齢も上であったので、助教
をやめて（させられて？）よそから入ってき
た人くらいの視線で周りから少し浮いた感
じもあったと思います。あの当時は正直、「研
究者終わった」と思いました。同世代の元
同僚や仲間には既にPIに昇進するのもい
たので、「職業としての学問」で説かれてい
るあの一節は、当時の私にとっては都合の
良い言葉のように思えたものです。しかし、
見方を変えると幸いにも研究を続けさせて
もらえる「僥倖」を得たのだと思います。

それまで私は、クロマチン・染色体構造
などのガチガチのメカニスィックな研究をし
てきましたが、洪ラボでは初期胚やESな
どの発生生物学にはじめて触れるきっかけ
となりました。当時洪ラボには秋山智彦先
生（非ゲノム情報公募班）が助教としてお
られて、同僚として研究では様々なご指導
を頂きました。またES細胞のスーパース
ターの丹羽仁史先生の論文を読んだり講
演を聴く機会もあり、その後まさか熊本大
学発生研でご一緒することは当時予想だに
していませんでした。洪ラボに在籍したのは
2年半でしたが、この時に発生生物学に触
れたことがきっかけで、その後の私の研究
の方向性に大きな変化と「僥倖」をもたら
したのは間違いないと思います。

3. 激レアな発見
始原生殖細胞は潜在的多能性と呼ばれ

るように、ES細胞などの多能性幹細胞に
近い遺伝子発現プロファイルを示すことが

わかっています。実際にOct4, Sox2,Klf4
などの多能性因子が高発現していることや、
始原生殖細胞からEG細胞という多能性
幹細胞を樹立することができることからも、
始原生殖細胞とES細胞は性質が似てい
ます。その頃、私にも生殖細胞の発生につ
いて知識がついてきて、「生殖細胞が体細
胞分裂から減数分裂にどうやって切り替わ
るのか？」という疑問を持つようになりまし
た。ES細胞はたまに弱いながらも減数分
裂に関連する遺伝子が一過性に発現する
性質があります。またES細胞にレチノイン
酸で刺激を与えるとSTRA8（Stimulated 
by Retinoic Acid 8） という遺伝子が活
性化されるということを古い文献で知りま
した。このSTRA8の文献を紐解くと、
1995 年にPier Chambonらによってレ
チノイン酸によって誘導される因子として発
見され、生殖細胞でも減数分裂に入る前に
一過的にSTRA8が発現することがわかっ
ていました。しかし、当時はその分子機能
を予測できるようなドメインがよくわからな
いため長年正体不明とされていることを
知ったのです。減数分裂の開始のメカニズ
ムは世界的にどの生物種でもやられていな
い ことに 気 が つ きました。こん な
fundamental な問題が未だにわかってな
いのは不思議でしたが、体細胞分裂してい
る生殖細胞が勝手に減数分裂にエントリー
するわけがなく、そこには必ずトリガーする
メカニズムがあるはずだと思って、ここに切
り込もうと考えるようになりました。

洪ラボで、STRA8遺伝子座にGFPレ
ポーターをノックインさせたES細胞を作っ
て、GFP陽性 ES細胞からSTRA8に結
合するタンパクを同定することを試みました。
この試みはES細胞ではまったく情報が得
られず、うまく行きませんでした。

そうしているうちに、これぞまさに「僥倖」
というタイミングで運良く2016年に熊本大
学発生研でPIとして採用してもらえることと
なりました。そこで、はじめて取り組んだのは、
慶應で作ったSTRA8遺伝子座にGFPノッ
クインしたES細胞が手元にあったのでキメ
ラマウスを作ることでした。このマウスライン
の精巣をたくさん集めて、精巣核抽出液から
STRA8を精製してこれに結合する因子をマ
ススペクトルで同定する研究を始めたのです。
銀染色でSDS-PAGEゲルを見るとSTRA8
とほぼstoichiometricに結合してくるタン
パク質を見つけました。マススペクトルから、
Gm4969というhypothetical 遺伝子に
コードされるタンパク質であることがわかり
ました。この新規タンパク質をMEIOSINと
命名して、これが減数分裂の開始を担う転
写活性化因子であることがわかりました。

後になってわかったことであるが、
Gm4969 遺伝子は当時ゲノムデータベー

Column コラム

石黒 啓一郎 （熊本大学発生医学研究所）

研究者を続けることの
「僥倖」

ス上のアノテーションが正確でなく、GTF 
fileにも遺伝子のリストとして入っていな
かった。したがって、世界中の研究者がこ
ぞって生殖細胞のRNA-seqをやっていた
はずだが、RNA-seqデータをもっていても、
リードの張り付く先の情報が欠落している
ので誰もこの遺伝子に気がつかなかったの
だと思われます。一方、私はマススペクトル
データからペプチド断片の情報を手にして
いたので、間違いなく得体の知れないタン
パクが精母細胞で発現していると確信しま
した。今の時代にしてこのような経緯で新
規遺伝子が見つかるのは激レアと思います
が、この状況が幸いして、まさにその後の
私の研究の方向性を決定付ける「僥倖」で
あったと思われます。

4.「非ゲノム情報複製」班に参画できた「僥倖」
PIとしてラボ運営を始めた頃は、資金獲

得と研究推進との狭間で苦労が尽きません
でした。はじめは冷蔵庫、冷凍庫、ゲル撮
影装置だのクリーンベンチだの、ピペットマ
ンやら電気泳動装置やら細 と々した最低限
のものを揃えていくうちに、いつのまにか研
究費を消耗していることに気がつきました。
しかし、マウスの飼育経費や実験を進める
上で最低限の経費を如何にしてキープする
かが課題で、大腸菌で作らせたリコンビナ
ントTaqポリメラーゼを精製してきて、ホ
ルムアルデヒドで軽く固定してhot start
仕様にしたのを使ってマウスgenotyping
をしたり、チューブを洗って再利用したりな
ど、節約を徹底してもなお資金繰りが足り
る状況ではなく、研究員を雇用することも

できないままの時期が続きました。そんな
状況の中、ちょうど独立して2年目くらい
のタイミングの時に、お声がけを頂いてこ
の新学術領域に参画する機会を得たことは
この上ない「僥倖」であったと思います。

そうして新学術領域「非ゲノム情報複製」
も5年が経過して終わりを迎えることとなり
ました。本領域で得たものは研究費ばかり
ではなく、先生方との交流から得られた研
究者ネットワークとの繋がりが大きかったと
思います。本領域で様 な々サポートを頂き研
究を楽しめたことは、「僥倖」というべき貴
重な機会でした。今思えば、「僥倖」をただ
待っていたのではなく、「僥倖」を追い求め
てもがいてきたように思います。最後に、5
年間お付き合いいただきまして、この場を
持って皆様に御礼を申し上げたいと思います。

・・・・・



RNG Newsletter 09 | 11

Report 活動報告

名古屋国際会議場で開かれた第23回日本蛋白質科学会年会でワークショップ「クロマチン修飾の分子機構解明・技術開発・そ
の応用」を共催しました（オーガナイザー：有田）。

第23回日本蛋白質科学会年会を共催 2023年7月5日～7日

くまもと県民交流館パレアで開かれた日本遺伝学会 第 95回
大会（大会副会長：石黒）で、シンポジウム「非ゲノム情報複
製機構による生命現象の制御」を共催し、班員の石黒、藤、横
林が講演しました（オーガナイザー：石黒）。

日本遺伝学会 第95回大会を共催

第41回染色体ワークショップ・第22回核ダイナミクス研究会を共催
2024年1月29日～31日

2023年9月6日～8日

天成園小田原駅別館（小田原）で開かれた第41回染色体ワークショップ・第22回核ダイナミクス研究会（世
話人：岸）を共催し、班員の石黒、西山が講演しました。また来年度の第42回染色体ワークショップ・第
23回核ダイナミクス研究会世話人は石黒が務めることとなりました。

1.「職業としての学問」
私は、ポスドク、助教、講師のいわゆる

任期付き研究職を長年経験して参りました。
そして今もなお、タイミング良く職や研究費
を得て研究を継続していくことの難しさを
強く認識しております。まさにドイツの社会
学者マックス・ウェーバーの著書「職業と
しての学問（訳：岩波文庫）に出てくる一
節が思い起こされます。ちょうど私が学部
学生 1年だったときに教養の社会学の講
義でたまたま使われていた内容で、それほ
ど分量のある本ではないのですが、その一
節が私の研究者としての生き方に少なから
ず影響したと思います。

それによると、「若い学者にとって職業と
しての学問は就職および昇進において「僥
倖」に支配されている。・・・・・」「僥倖」？
　漢文？？？、見たこともない漢字で読み方
も知りませんでしたが、ぎょうこうとよぶこと
を知りました。そこでは、当時の大学制度に
おいて、職を得ることは思いもかけぬ偶然に
よって支えられていること、また同僚の就職
や昇進をよそ目に己の精神を如何にコント
ロールし学問に没頭できるかが、職業として
の学問を続ける上での資質であると説いて
います。今から100年も前に記されたもの
ですが、奇しくもこれまでの自分を取り巻く
境遇と相重なるものを感じるのです。

2. 研究職を続けさせてもらうことの「僥倖」
坂野仁教授のラボで免疫グロブリン遺伝

子のVDJ組換え酵素の研究で博士を取得
後、米国Dana-Farber  cancer institute・
中谷喜洋教授のラボで5年間ポスドクとし
てクロマチンの研究をしていました。日本に
帰国後は東大・分生研・渡邊嘉典教授の
ラボで学振研究員3年を経て、30半ばを
超えた頃にはじめて大学の正規の助教職に
就くことができました。そこは分裂酵母の染
色体研究をメインとするラボでしたが、私は
マウスで減数分裂の研究を始めるきっかけ
となりました。分裂酵母のラボのため一切の
マウス研究用のリソースはなく、お隣の後藤
由季子先生のラボのネズミ部屋の一角ラッ
クをお借りして、ド素人レベルからはじめて
マウスを使う研究を始めました。

5年ごとの再任のある職でしたが、4年

目にさしかかったある日上司の教授より私
は再任しないので外で職を探せと宣告され
ました。たぶん生え抜きの優秀な大学院生
のためにポストをあけてラボを循環していく
ための運営上の配慮だとは思うのですが、
そこからがアラフォーの年齢にさしかかっ
た私にとって苦難のジョブ探しの始まりで
した。いろいろと応募しまくるも、どこから
もインタビューに呼ばれることなく、悶 と々
した日々を送っていました。そして、とうとう
任期の期限が迫ってきてどうしようもなくな
り、慶應大の洪実教授にポスドクで拾って
もらうことになったのです。助教からポスド
クになったので、CV上はどうみても降格で
す。洪ラボに通い始めた頃は、他の多くの
メンバーより年齢も上であったので、助教
をやめて（させられて？）よそから入ってき
た人くらいの視線で周りから少し浮いた感
じもあったと思います。あの当時は正直、「研
究者終わった」と思いました。同世代の元
同僚や仲間には既にPIに昇進するのもい
たので、「職業としての学問」で説かれてい
るあの一節は、当時の私にとっては都合の
良い言葉のように思えたものです。しかし、
見方を変えると幸いにも研究を続けさせて
もらえる「僥倖」を得たのだと思います。

それまで私は、クロマチン・染色体構造
などのガチガチのメカニスィックな研究をし
てきましたが、洪ラボでは初期胚やESな
どの発生生物学にはじめて触れるきっかけ
となりました。当時洪ラボには秋山智彦先
生（非ゲノム情報公募班）が助教としてお
られて、同僚として研究では様々なご指導
を頂きました。またES細胞のスーパース
ターの丹羽仁史先生の論文を読んだり講
演を聴く機会もあり、その後まさか熊本大
学発生研でご一緒することは当時予想だに
していませんでした。洪ラボに在籍したのは
2年半でしたが、この時に発生生物学に触
れたことがきっかけで、その後の私の研究
の方向性に大きな変化と「僥倖」をもたら
したのは間違いないと思います。

3. 激レアな発見
始原生殖細胞は潜在的多能性と呼ばれ

るように、ES細胞などの多能性幹細胞に
近い遺伝子発現プロファイルを示すことが

わかっています。実際にOct4, Sox2,Klf4
などの多能性因子が高発現していることや、
始原生殖細胞からEG細胞という多能性
幹細胞を樹立することができることからも、
始原生殖細胞とES細胞は性質が似てい
ます。その頃、私にも生殖細胞の発生につ
いて知識がついてきて、「生殖細胞が体細
胞分裂から減数分裂にどうやって切り替わ
るのか？」という疑問を持つようになりまし
た。ES細胞はたまに弱いながらも減数分
裂に関連する遺伝子が一過性に発現する
性質があります。またES細胞にレチノイン
酸で刺激を与えるとSTRA8（Stimulated 
by Retinoic Acid 8） という遺伝子が活
性化されるということを古い文献で知りま
した。このSTRA8の文献を紐解くと、
1995 年にPier Chambonらによってレ
チノイン酸によって誘導される因子として発
見され、生殖細胞でも減数分裂に入る前に
一過的にSTRA8が発現することがわかっ
ていました。しかし、当時はその分子機能
を予測できるようなドメインがよくわからな
いため長年正体不明とされていることを
知ったのです。減数分裂の開始のメカニズ
ムは世界的にどの生物種でもやられていな
い ことに 気 が つ きました。こん な
fundamental な問題が未だにわかってな
いのは不思議でしたが、体細胞分裂してい
る生殖細胞が勝手に減数分裂にエントリー
するわけがなく、そこには必ずトリガーする
メカニズムがあるはずだと思って、ここに切
り込もうと考えるようになりました。

洪ラボで、STRA8遺伝子座にGFPレ
ポーターをノックインさせたES細胞を作っ
て、GFP陽性 ES細胞からSTRA8に結
合するタンパクを同定することを試みました。
この試みはES細胞ではまったく情報が得
られず、うまく行きませんでした。

そうしているうちに、これぞまさに「僥倖」
というタイミングで運良く2016年に熊本大
学発生研でPIとして採用してもらえることと
なりました。そこで、はじめて取り組んだのは、
慶應で作ったSTRA8遺伝子座にGFPノッ
クインしたES細胞が手元にあったのでキメ
ラマウスを作ることでした。このマウスライン
の精巣をたくさん集めて、精巣核抽出液から
STRA8を精製してこれに結合する因子をマ
ススペクトルで同定する研究を始めたのです。
銀染色でSDS-PAGEゲルを見るとSTRA8
とほぼstoichiometricに結合してくるタン
パク質を見つけました。マススペクトルから、
Gm4969というhypothetical 遺伝子に
コードされるタンパク質であることがわかり
ました。この新規タンパク質をMEIOSINと
命名して、これが減数分裂の開始を担う転
写活性化因子であることがわかりました。

後になってわかったことであるが、
Gm4969 遺伝子は当時ゲノムデータベー

ス上のアノテーションが正確でなく、GTF 
fileにも遺伝子のリストとして入っていな
かった。したがって、世界中の研究者がこ
ぞって生殖細胞のRNA-seqをやっていた
はずだが、RNA-seqデータをもっていても、
リードの張り付く先の情報が欠落している
ので誰もこの遺伝子に気がつかなかったの
だと思われます。一方、私はマススペクトル
データからペプチド断片の情報を手にして
いたので、間違いなく得体の知れないタン
パクが精母細胞で発現していると確信しま
した。今の時代にしてこのような経緯で新
規遺伝子が見つかるのは激レアと思います
が、この状況が幸いして、まさにその後の
私の研究の方向性を決定付ける「僥倖」で
あったと思われます。

4.「非ゲノム情報複製」班に参画できた「僥倖」
PIとしてラボ運営を始めた頃は、資金獲

得と研究推進との狭間で苦労が尽きません
でした。はじめは冷蔵庫、冷凍庫、ゲル撮
影装置だのクリーンベンチだの、ピペットマ
ンやら電気泳動装置やら細 と々した最低限
のものを揃えていくうちに、いつのまにか研
究費を消耗していることに気がつきました。
しかし、マウスの飼育経費や実験を進める
上で最低限の経費を如何にしてキープする
かが課題で、大腸菌で作らせたリコンビナ
ントTaqポリメラーゼを精製してきて、ホ
ルムアルデヒドで軽く固定してhot start
仕様にしたのを使ってマウスgenotyping
をしたり、チューブを洗って再利用したりな
ど、節約を徹底してもなお資金繰りが足り
る状況ではなく、研究員を雇用することも

できないままの時期が続きました。そんな
状況の中、ちょうど独立して2年目くらい
のタイミングの時に、お声がけを頂いてこ
の新学術領域に参画する機会を得たことは
この上ない「僥倖」であったと思います。

そうして新学術領域「非ゲノム情報複製」
も5年が経過して終わりを迎えることとなり
ました。本領域で得たものは研究費ばかり
ではなく、先生方との交流から得られた研
究者ネットワークとの繋がりが大きかったと
思います。本領域で様 な々サポートを頂き研
究を楽しめたことは、「僥倖」というべき貴
重な機会でした。今思えば、「僥倖」をただ
待っていたのではなく、「僥倖」を追い求め
てもがいてきたように思います。最後に、5
年間お付き合いいただきまして、この場を
持って皆様に御礼を申し上げたいと思います。
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Awards / Human Resources 受賞・人事

2023.07
2023 年 7月5日（水）～7日（金）に名古屋国際会議場で開かれた第 23 回日本蛋白質科学会年会で有田班の菊
地杏美香さんがポスター賞を受賞されました。

2023.09
2023 年 9月6日（水）～8日（金）にくまもと県民交流館パレアで開かれた日本遺伝学会 第 95回大会で石黒班の
島田龍輝さんがBest Papers 賞を受賞されました。受賞演題は「メス特異的な減数分裂と細胞周期制御機構」です。

受 賞
若手の

受 賞
若手の

2023.12
2023 年 12月6日（水）～8日（金）に神戸ポートアイランドで開かれた第 46 回分子生物学会年会で有田班の敷
町怜愛さん（大学院生）がMBSJ2023サイエンスピッチ優秀発表賞を受賞されました。受賞演題は、「異なるデザ
インのヌクレオソームに対するUHRF1の相互作用様式の検証」です。

2023.12
2023 年 12月6日（水）～8日（金）に神戸ポートアイランドで開かれた第 46 回分子生物学会年会で鐘巻班の
Moutushi Islamさん（大学院生）さんが EMBO Poster Clinic 賞を受賞されました。受賞演題は、「Targeted 
protein degradation with a single-chain antibody-based AID2 system」です。

受 賞
若手の

受 賞
若手の

2024.01
2024 年 1月29（月）～31日（水）に小田原で開かれた第 41 回染色体ワークショップ・第 22 回核ダイナミクス
研究会で分子細胞工学研究室のD4 鳩山雄基さんが学生優秀ポスター発表賞を受賞されました。

受 賞
若手の




