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研究室紹介

　ゲノム科学部門ではゲノムワイド解析と遺伝学的
アプローチにより疾患遺伝子同定や病態解明を行ってい
ます．これまでメタボリック症候群や骨粗鬆症などの病
態解明，病態改善のための創薬標的の同定，診断マー
カーの開発を目指して，転写制御ネットワークの解明
を行いました．現在は，細胞内小器官であるペルオキシ
ソームや，核の遺伝子異常によるミトコンドリア病遺伝子
の同定，及びその機能解析に精力的に取り組んでいます．
また，糖尿病関連遺伝子の探索や，糖尿病に関連する分
泌タンパク質の同定も行っています．また，他部門と共同
して，病態解明や治療薬のスクリーニングを目的として疾
患患者由来のiPS細胞などを作成しています．このように
当部門ではヒトの病態に迫る研究を積極的に展開し，
基礎研究と臨床研究の橋渡しを目指しています．
　トランスレーショナルリサーチ（TR）部門では，臨床医学
研究室と密接にコラボすることにより，主として疾患の原因
遺伝子あるいは疾患感受性遺伝子の同定を目指しています．
　マイクロアレイ・高速シーケンサーという実験系と，
遺伝学とバイオインフォマティクススキルを活用する
ことで，疾患遺伝子にたどりつくアプローチをとっ
ています．これらの疾患遺伝子の機能解析を行うこと
により，疾患の病態解明や，診断への応用を目指して
基礎と臨床の橋渡し研究を展開しています．
　以下に，これまでの代表的な業績と，現在進行中の
研究を示します．

【ゲノム科学】達成できた研究の詳細
1）Id 4遺伝子の機能解析
　間葉系幹細胞の脂肪細胞・骨芽細胞分化スイッチとし
てId4遺伝子を同定しました．KOマウス実験により，Id4
は脂肪細胞分化を抑制し，骨芽細胞分化に必須のRunx2
遺伝子の働きを促進することを明らかにしました．
2）PPARγ遺伝子の制御標的の探索
　脂肪細胞分化制御因子PPARγが調節を行う標的遺伝子

を探索しました．プロモータアレイを用いたChIP-chip解析
を用いて，新規のPPARγ標的遺伝子群を同定しました．
3）Tysnd 1の機能解析
　細胞内小器官ペルオキシソームにおいて，内部の酵
素を切断・活性化させるプロテアーゼTysnd1遺伝子を
同定し，これがペルオキシソームプロセッシングプロテ
アーゼである事を世界で初めて明らかにしました．KO
マウス解析により，雄性不妊が起こることを示しました．
4）マイクロRNAと間葉系幹細胞分化
　脂肪細胞・骨芽細胞分化時に，分化を調節するマイクロ
RNAを，発現アレイを用いた実験により複数同定しました．
特に，miR-125b，miR-210が骨芽細胞分化を負，正にそれ
ぞれ調節する因子であることを新たに突き止めました．
5）ALEX 1遺伝子の発現制御および機能解析
　ALEX1の発現にWNTシグナルやDNAメチル化が
関わる事や大腸癌における発現低下および予後との
関連性，過剰発現による増殖抑制を明らかにし，ALEX1
ががん抑制遺伝子として機能する可能性を示しました．
6）ミトコンドリア病の原因遺伝子同定
　小児科との共同により，核にコードされた遺伝子が原
因となるミトコンドリア呼吸鎖異常症の原因遺伝子を
複数，全エキソンシーケンス（WES）により同定しました．
7）糖尿病・脂質代謝関連遺伝子の同定
　PPARγによって制御される新規のセラミド合成
酵素 Fam57bを同定した．新規インクレチンである，
IBCAPを同定しました．

【TR】達成できた・現在進行中の研究の詳細
1）FOP原因変異の探索
　病態生理部門との共同研究において，進行性骨化性
線維異形成（FOP）において，国内の患者さんにも同様
の変異が認められることを明らかにしました．
2）AMD関連遺伝子の探索
　眼科・遺伝子情報制御部門との共同研究において，
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国内の加齢性黄斑変性症（AMD）にHTRA1遺伝子が関
与していることを明らかにしました．
3）ミトコンドリア呼吸鎖異常症の原因遺伝子解明
　ミトコンドリア呼吸鎖異常症（MRCD）は，小児に見
られる難病の一つで，およそ7000人に1人と高頻度に
発症する先天性代謝異常である．現在，小児科および
ゲノム科学部門との共同研究においてMRCD 100症例
を超すエキソーム解析のバイオインフォマティクス解
析を行ない，原因遺伝子候補を複数同定しています．
4）性同一性障害診断に利用可能なバイオマーカーの開発
　性同一性障害（GID）の診断には分子的な指標がなく，確
定診断にいたるまで長い期間を必要とします．そこで我々
はGIDの診断に利用可能なバイオマーカーの開発を目指
して研究を進めています．現在はモデル動物を利用した発
現解析によるGID関連遺伝子群の探索を行っています．
5）染色体微細構造異常解析と高速シークエンス解析
による精神発達遅滞原因遺伝子の同定
　厚生労働省精神・神経疾患研究委託費 「精神遅滞リ
サーチ・リソースの拡充と病因・病態解明をめざした遺
伝学的研究」班に登録されている家系のうち，染色体上に
同祖領域が存在することが確認できている5家系につい
て，全エキソンシークエンスを行っています．現在，これ
らの中から原因変異を探索していくことを進めています．
6）悪性高熱症の原因遺伝子探索
　悪性高熱症は，骨格筋のCa2＋調節の異常により発症
する疾患で，発症すると，筋小胞体から異常にCa2＋が放
出されて骨格筋の異常収縮が起こり，結果として高熱・
筋硬直・アシドーシスなどの代謝亢進症状を呈します．
本症は常染色体優性遺伝形式をとり，その中でも50％
以上の患者で骨格筋筋小胞体のリアノジン受容体を
コードするRYR1に変異が見つかっている．RYR1以外
にもL型カルシウムチャネルをコードするCACNA1Sな
らびに，染色体上に4領域で悪性高熱症との関連が報告
されています．また麻酔科と共同で，全エキソーム解析
により，新規の原因遺伝子探索に取り組んでいます．
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