
71医学部 ゲノム基礎医学埼玉医科大学雑誌　第 49 巻　第 2 号　令和 5 年 3 月

医学部 ゲノム基礎医学

奥田　晶彦

　ゲノム基礎医学は，2020 年 4 月に，ゲノム医学研究セン
ターとして活動していた 3 つの部門が統合することで，医
学部の中の一つの基本学科として誕生した教育・研究グ
ループです．基本学科名の中に“基礎”という単語が用い
られているため，純粋な生化学・生物学的な研究のみを
行っている基本学科であると誤解されがちですが，実際に
は，臨床の現場で役立つことを常に念頭において研究を
行っており，詳細は後述させていただきますが，特に，片
桐岳信教授を中心とした研究グループはかなり臨床応用に
近いところで研究を行っています．私たちは，医学部の一
部になったことで，今まで以上に教育の現場に参加するよ
うに努めていますが，本基本学科には，卓越した研究成果
を積み上げてきた教員が数多く在籍していることから，私
たちとしては，本学の教育の柱の一つである「研究マイン
ドを持った医療従事者の育成」という点に対して特に貢献
できる基盤を有していると自負しています．そのことを具
現化する一つの方法として，私たちは，課外学習プログラ
ムにおいて興味深い研究テーマを提案し，一人でも多くの
学生さんに研究の醍醐味を伝えることができる機会を得る
よう努めています．なお，本基本学科は，成り立ちの経緯
からも明らかなように，黒川理樹教授，片桐岳信教授及び
私が率いる 3 つの研究グループから構成されており，それ
ぞれのグループは，独立性を保ちつつ，時に技術提供など
によりお互いに協力しつつ，研究を進めています．
　以下に，各研究グループの活動について紹介させていた
だきます．

Ⅰ．奥田研究グループの研究

　奥田研究グループは，ゲノム医学研究センター発足時に
おいては，着床前の分化多能性を持った初期胚の一部の細
胞や，それに相当する培養細胞である ES 細胞が持つ，無
限の増殖性等の特筆すべき性質を規定している分子メカニ
ズムを解明することを主な目的として研究を行っていまし
た．しかし，その研究の過程で，全く予期していなかった

ことでありましたが，ES 細胞が，生殖細胞ではないにも関
わらず，減数分裂を開始する潜在能力を有しており，その
潜在能力はポリコーム複合体（PRC）1 の一つのサブタイ
プである PRC1.6 によって強力に抑制されていることが明
らかにしました．さらには，その後の解析により，PRC1.6
複合体が，生殖細胞における生理的な減数分裂の開始時期
を調節していることがわかりました．このような経緯によ
り，現状では，奥田グループは，PRC1.6 と減数分裂との
関連をより明らかにすることに対して大部分のエフォート
をつぎ込んで研究を行っています．
　以下に，現在，奥田グループが行っている減数分裂関連
の研究の詳細について紹介させていただきます．
1）�生殖細胞が PRC1.6 複合体の機能を減弱もしくは破綻
させている分子基盤の解明

　私たちは，今までに，生殖細胞が生理的に減数分裂を開
始する際に PRC1.6 複合体の機能が減弱もしくは破綻して
いることは明らかにすることはできていますが，生殖細胞
がどのような仕組みでもってそのことを達成しているかに
ついてはわかっていないので，それを明らかにすることを
目的に研究を行っています．そして，現在までに，PRC1.6
複合体を構成する因子の一つである Max タンパク質が，同
複合体の機能調節の要となっているところまで明らかにす
ることができいます．
2）�Max が PRC1.6 複合体の機能調節の要となっているこ
との必然性についての解析

　Max タンパク質は，PRC1.6 複合体の構成因子の 1 つで
あると同時に体細胞分裂を強力に推進する Myc のパート
ナー因子でもあり，そのことによっても間接的に減数分裂
の開始を抑制していることが想定されてます（図 1）．そし
て，私たちは，そのことと，PRC1.6 複合体を構成する 14
個もの因子の中で，Max タンパク質が同複合体の生理的な
機能調節を受ける標的となっていることとの間には必然性
があるのではないかという可能性を考えており，現在，そ
の仮説に沿った研究も行っています．
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3）�非生殖細胞における減数分裂関連遺伝子の発現に対する
強固な抑制のための分子基盤の解明

　分化多能性を持った ES 細胞や体細胞分裂期にある生殖
細胞では，減数分裂関連遺伝子は PRC1.6 や PRC2 などの
その他のポリコーム複合体によって主に発現が抑制されて
います．一方，神経や肝臓細胞などの生殖や分化多能性と
は全く関係のない体細胞では，それらの遺伝子の発現は，
DNA のメチル化により強固に抑制されているのですが，奥
田グループは，その為の仕組みを解明するための研究も
行っています．
　以上のより，奥田グループは，偶然にして減数分裂に対
する調節因子を同定したことがきっかけで，生殖細胞にお
ける減数分裂開始機構の解明に向けて日々研究に邁進して
います．これらの研究の生物学的な意義については極めて
高いと認識しているものの，これらの研究からの成果を医
学の発展に繋げていくという未来予想図については現状で
は描けていません．しかし，PRC1.6 の機能に対する調節
不全が不妊症の原因の一部である可能性は十分考えられる
ことは間違いないことであるのと同時に，男性不妊は，精
巣腫瘍発生の危険因子の一つであることから，一部の精巣
腫瘍の原因解明に繋がる可能性を常に念頭において研究を
行っています．

Ⅱ．黒川研究グループの研究

　黒川グループの主要な研究課題を以下にまとめます．

　1．ヒトの遺伝子発現機構の解明
　2．非コード RNA のヒトゲノムにおける役割の解析
　3． 遺伝子発現制御の異常と関連疾患の解析と治療法の基

礎研究
　4． 相分離・相転移による遺伝子発現制御と関連する疾患

の発症機構

　5．遺伝子異常関連疾患の治療法の開発
　6．lncRNA の核酸医薬への応用

　黒川グループの研究の中心は，真核生物ゲノムの遺伝子
発現機構の解明です．黒川グループはこの研究において多
面的なアプローチを試みています．遺伝子の発現制御はす
べての生命現象の基盤になる現代医学の重要課題の一つで
あります．黒川グループは，遺伝子発現制御の主要なス
テップである転写レベルでの遺伝子制御機構の解明を目指
しています．ヒトのゲノムの 9 割以上は，遺伝子をコード
しない非コード領域であり，機能不明なものと考えられて
きました．最近のヒトゲノムの転写産物の解析から，この
非コード領域の 9 割は転写され非コード RNA（noncodin-
gRNA: ncRNA）となることが知られてきました．この 
ncRNA の大部分は鎖長 200 塩基対以上の長鎖非コード
RNA（lncRNA）であり，これらが遺伝子制御に機能する
ことが知られてきました．
　黒川グループは，細胞周期制御因子である cyclin D1 遺
伝子のプロモーター領域から転写される lncRNA である
pncRNA-D が，RNA 結合タンパク質（RBP）TLS/FUS と
結合して cyclin D1 遺伝子発現を抑制する結果を発表し，
RNA 依存性転写抑制という新規の転写制御機構を提唱しま
した（図 2）（Nature, 2008）．これは，lncRNA が乳癌や肺
癌などの増殖亢進に関与する cyclin D1 遺伝子を制御する
重要な知見であります．lncRNA と腫瘍生物学をリンクさ
せる重要な知見でもあります．このように lncRNA は重要
な生体機能を制御する役割を担い，様々な疾患の発症に関
与することが示唆されています．TLS を初め多くの RBP は
lncRNA と結合して，その生理活性の発現を仲介すること
が示されてきました．
　そして，この TLS は，脂肪肉腫の融合遺伝子として，ま
た，筋萎縮性側索硬化症の原因遺伝子としても注目されて

図 1　生殖細胞における細胞分裂様式の変換と Max の量の低下の関係を示すモデル図
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います．最近，黒川グループは，TLS の相分離現象にも注
目しています．TLS は，分子内に，構造をとらない天然変
性領域（IDR）を有し，この IDR を介して分子が会合して
液滴（Condensate）を形成することが明らかにされてきま
した．この液滴は複数の種類の RBP を会合させて，膜のな
い細胞内小器官（RNA 顆粒）を形成します．この現象が，
翻訳制御などの RNA 機能に関与することが知られていま
す．また，液滴が強く会合すると凝集体・沈殿を形成し，
これが ALS など多くの神経変性疾患の原因となることも指
摘されています．黒川グループは pncRNA-D が TLS と結
合すると，相分離・沈殿の形成を抑制することを示しまし
た．これは，pncRNA-D が ALS の核酸医薬品のシード化
合物になる可能性を示唆しています．最近，新たに見出し
た lncRNA にも TLS の相分離を抑制する活性があることを
示しました．これらの lncRNA も，ALS の治療薬のシード
となることが期待されます．黒川グループは，ゲノム中か
ら転写される多くの lncRNA には重要な生理機能に関与す
る分子があると考え解析を進めています．
　さらに，pncRNA-D のメチル化により TLS への結合性が
制御され，TLS 相分離も制御される結果を得ています．こ
れは，RNA 修飾が重要な生体制御に関与する可能性を指摘
するもので，関連疾患の検索とあわせて研究を進めていま
す．また，TLS の修飾と機能相関に関しても解析を進めて
います．

Ⅲ．片桐研究グループの研究

　片桐グループは，骨を中心に軟骨や筋肉などを含めた
「運動器」における分子レベルでの生理的制御機構の解明
と，その機序の関連疾患への応用を目指した研究に取り組
んでいます．運動器は，文字通り身体を動かすための器官
の総称です．運動器の機能が正常に保たれることで，我々
の身体を自由に動かして生活することができます．
　一方，加齢に伴い運動器にさまざまな障害が起きること
が知られています．骨が折れたり，軟骨がすり減ったり，
筋肉が萎縮してしまったりすると，身体を動かすことが困
難となります．骨の量が減り，骨折が起きやすくなる骨粗
鬆症と呼ばれる疾患は，寝たきりの状態を招く主要な原因
の 1 つです．膝の軟骨がすり減って痛みと骨の変形が起こ
る変形性膝関節症も，高齢者に見られる運動器疾患の 1 つ
です．加齢や寝たきり状態，癌の末期などでは，筋肉の量
が急激に減少するために，運動能力が低下する場合が知ら
れています．
　片桐グループが目指していることは，こうした運動器の
変化の原因を分子レベルで明らかに，それらの科学的な知
見を人々が健康な身体を保つために応用することです．
1）TGF- βファミリーのシグナル伝達機構の解明
　さまざまな生理活性物質の中で，Transforming Growth 
Factor-β（TGF-β）ファミリーと呼ばれる類似した構造を持
つ 30 種類以上の成長因子は，特に運動器の制御に重要な

図 2　RNA 依存性の転写抑制機構
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成長因子として知られています．
　TGF-βファミリーの中で，最も大きなサブファミリーを
形成するのが Bone Morphogenetic Protein（BMP）と呼ば
れる成長因子群です．もともと BMP とは，筋組織や皮下
への移植に依って新しい骨組織を誘導する生理活性物質に
対して付けられた名前でした．この骨誘導活性の発見から
20 年以上経って，ようやく BMP がクローニングされ，す
でにクローニングされていた TGF-βと相同性が高く，大き
なファミリーを形成することが明らかとなりました．
　BMP は，1 つの成長因子を移植することで，胎生期の骨
格形成や骨折の修復時と同じ過程を経て，最終的には骨髄
を含む新しい骨を誘導します．この BMP の骨を誘導する
活性は極めてユニークで，筋肉，脳，心臓，肝臓，腎臓な
ど，他の臓器を単一の生理活性物質で再現できる例は他に
ありません．
　この BMP のユニークな生理活性は，BMP が細胞表面に
発現している特異的な受容体に結合して細胞内に伝達され
ます．片桐グループでは，骨を誘導するための受容体やそ
の活性化の機序，細胞内でシグナルが伝達される一連のシ
グナルカスケードなどを 1 つずつ明らかにし，新しい骨が
できる機序を解明したいと考えています．
　また，骨を誘導しない TGF-β ファミリーの成長因子群
も，軟骨や筋肉の形成，維持，再生に重要なことが明らか
となっています．これらの成長因子も，BMP と類似した受
容体やシグナル伝達機構で生理活性を示すことから，その
特異性を含めた分子機構の解明を目指しています．
2）進行性骨化性線維異形成症（FOP）に関する研究
　本邦の難病の 1 つに，筋肉の中に過剰な骨ができる遺伝
性疾患である進行性骨化性線維異形成症（FOP）が知られ
ています．片桐グループが埼玉医科大学で研究を開始した
当時，FOP の発症機序は不明で，検査法や治療法は確立さ
れていませんでした．FOP 症例の症状が，BMP を筋組織
に移植した状態とよく似ていることから，BMP が関与する
可能性が考えられました．
　そこで，片桐グループは 2005 年に「埼玉医科大学 FOP
診療・研究プロジェクト」を組織して，我が国で初めて
FOP に関する本格的な研究を開始しました．その後，FOP
の発症原因が BMP に対する受容体の遺伝子変異であるこ
とが明らかとなり，簡便な遺伝子診断法を確立しました．
FOP の遺伝子変異を持つ BMP 受容体は，過剰なシグナル
を細胞内に伝達することを実証し，新しい阻害法を開発し
ました．現在では，世界の各地で色々な BMP 受容体阻害
薬が開発され，FOP 患者さんを対象とした治験が進行して
います．
　このように，FOP は教科書に載るような典型的な遺伝子
疾患で，急速に治療法の開発が進んでいます．一方，どう
して筋肉が骨になるのかという点は，未だに解明されてい
ない点が残されています．診断法や治療法を開発すると共
に，疾患の発症機序をさらに解析することで，これまで知
られていなかった骨や軟骨，筋肉などの制御機構が明らか

になることを期待しています．
3）その他の運動器疾患に関する研究
　FOP以外にも，発症原因が明らかとなっていなかったり，
治療法が確立されていないさまざまな運動器疾患が知られ
ています．片桐グループは，これらの疾患も解析すること
で，運動器の全体像を明らかにするための重要なヒントが
得られると考えています．同時に，こうした運動器疾患の
研究から新しい発症に関わる分子機序が明らかとなり，そ
の後の治療法や診断法の開発につながることを期待してい
ます．

Ⅳ．スタッフ紹介

　ゲノム基礎医学は 2022 年 12 月の時点で，非常勤職員も
含めて総勢 20 名のメンバーで構成されており，その中で 9
名の常勤教員について以下に簡単に紹介させていただきま
す．

奥田晶彦（教授）
　1992 年 12 月に本学に講師として赴任して以来，ES 細胞
が無限の増殖性や分化多能性等の特質を有するための仕組
みについて研究を行っている．本学における特筆すべき出
来事の一つとして，2008 年から約 6 年間，CREST の代表
として ES・iPS 細胞の研究を行い，ES 細胞における Myc
がん原遺伝子の役割についてまとめた研究成果を CELL の
姉妹紙（Cell Stem Cell）に報告したことを挙げることがで
きる．また，その際に作製した Max ホモ欠失 ES 細胞が上
記に記載したように減数分裂様の変化を示したことがきっ
かけで，現在は，主に，生殖細胞における減数分裂開始機
構の解明を目的として研究を行っている．

黒川理樹（教授）
　東京大学大学院で理学博士取得後，1991 年からカリフォ
ルニア大学サンディエゴ校医学部のChris Glass教授とGeoff 
Rosenfeld 教授の研究グループに参加．当時，最もホットな
核内受容体（NR）の転写制御機構の解明に取組む． ここ
での成果は，Nature 9 報，Cell 2 報，Science 2 報に結実し
た．この実績が認められ，メリーランド州 Bethesda にある
国防総省付属医学部の助教授として独立し PI を経験．2004
年帰国して，埼玉医科大学教授着任，現在に至る．研究
テーマは学部学生時代より，一貫して真核生物の遺伝子制
御の解明を目指してきた．真核ゲノムの遺伝子制御を多面
的に解析している．

片桐岳信（教授）
　2004 年 5 月に，当時の埼玉医科大学ゲノム医学研究セン
ター病態生理部門に赴任した．北里大学大学院薬学研究科
修士課程の時に，大村智先生から「骨を増やす薬を探す研
究」をテーマとして頂いたことがきっかけで，30 年以上骨
の研究に従事している．骨を増やす生理活性物質のスク
リーニング系構築が研究テーマで，その positive control と
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して骨折の修復に関わると予想された「骨誘導因子
（BMP）」の研究を始めた．当時は，まだ BMP がクローニ
ングされておらず，食肉加工場へ牛骨を数十 kg 買いに行
き，砕いて，抽出して，分画し，培養細胞で活性を調べる
ことがメインテーマだった．大学院時代に偶然読んだ骨が
できる難病に興味を持ち，埼玉医科大学に着任後のメイン
テーマとなった．

鈴木　歩（講師）
　免疫染色等の発生学的な手法を得意としており，その特
徴を生かすべく，奥田グループの研究項目の 1 および 2 を
担当している．特筆すべき業績としては，2016 年に減数分
裂と PRC1.6 との関係について示した Nature Communica-
tions に発表した論文と，その成果を基に獲得できた文部科
学省科学研究費・若手研究 A が挙げられる．

米田竜馬（講師）
　筋萎縮性側索硬化症（ALS）の病因タンパク質 FUS の研
究を行っている．FUS は RNA と結合することで，機能が
変化するため，FUS と相互作用する RNA の修飾や配列に
よる，FUS への影響を検証している．この研究を通して，
ALS 発症メカニズムの解明や，発症予防効果をもつ RNA
の同定を目指している．

塚本　翔（講師）
　本学保健医療学部 健康医療科学科（現・臨床検査学科）
の出身で，在学中の研究体験プログラム「筋肉が骨になる
難病」を通して，希少疾患の基礎研究に興味を持ち，修士
課程，博士課程に進んだ．社会に還元する研究を目指して，
疾患モデル動物の樹立や解析，病態メカニズムの解明に取
り組んでいる．

浦西洸介（助教）
　奥田グループの中では，研究項目 3 を主に担当している．
生化学的手法を得意しており，加えて，最近では，バイオ
インフォマティクス的手法についても研鑽を深めつつある．
なお，経歴における特記事項として，金沢大学での大学院
期間中に日本学術振興会特別研究員（DC2）として米国
Memorial Sloan Kettering 研究所に 1 年間の留学経験を持
つ．

倉谷麻衣（助教）
　大学院生の時から現在まで，運動器の研究に取り組んで
きた．広島大学大学院で，一過性運動や疾患によって筋力
が低下する機序の解析を行なった．2015 年に本学ゲノム医
学研究センター（当時）に赴任してからは，筋肉に骨がで
きる遺伝性疾患を中心に，TGF-βファミリーシグナルと運
動器の制御機構を解析している．

上田奈緒美（助手）
　核内タンパク質の糖化による細胞毒性に注目して研究を
進めている．現在は，筋萎縮性側索硬化症の原因遺伝子の
ひとつである TLS/FUS の糖化と，糖尿病性神経障害の関
連に着目し，TLS が非酵素的に糖化される結果を得ている．
今後は細胞内における TLS 糖化のメカニズムや細胞毒性へ
の影響を明らかにしたいと考えている．

Ⅴ．結　語

　ゲノム基礎医学は，黒川先生，片桐先生及び奥田が率い
る 3 つの研究グループがほぼ独立性を保ちつつ研究を進め
ており，かつ，いずれのグループも確実に研究を発展させ
ることができていると考えています．さらには，グループ
間の連携についても，充実しつつあり，以下に列挙した発
表論文の 1 番の論文がその成果の具体例として挙げること
ができます．今後は，こういったグループ間での連携を，
より一層，活発化させることで，今まで以上に研究成果を
輩出し，そうすることで，医学の発展に寄与していきたい
と考えています．

VI．発表論文

　以下に，ゲノム基礎医学が誕生した 2020 年以降に報告
した主な英文発表論文を列挙させていただきます．
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