
 

 

 
1990 年 4 月 生命科学科の設立と同時に第 1 講座として分子生物学講座が設立されました。前身

は医学部付属ステロイド医学研究施設生化学部門で、改組に伴い分子生物学教室へ

転換したものでした。教職員：遠藤英也 教授、佐藤建三 助教授、小原ひろみ 助手、伊

藤敬三 教務員、足立幸一 技官、原照子 技官で、分子生物学分野はスタートしました。

研究はがん患者の悪液質の原因となる分子機構の解明で「グリーンシュタインの分子

生物学」としての新たな展開を目指したものでした。 

1992 年 4 月 小原ひろみ 助手がステロイド研化学部門（平成 5年から生命科学科病態生化学教

室）への配置転換。伊藤敬三 教務員が助手に昇任。 

1994 年 3 月 遠藤英也 教授が定年退官しました。 

1994 年 4 月 佐藤建三 助教授が教授に昇任しました。同時に、伊藤敬三 助手が講師に昇任、堀直

裕 助手が着任しました。また、原照子 技官が医学部動物実験施設に移りました。肝癌

細胞でのカタラーゼ遺伝子転写抑制因子の解析の他、アデノウイルスベクターの開発

が始まりました。 

1998 年 3 月 伊藤敬三 講師が退職、守山正胤 助教授が加わり、ARPP遺伝子の単離と機能に関

する研究が始まりました。また、インプリント遺伝子の脱メチル化を制御するメカニズム

の研究が始まりました。 

2003 年 4月 守山正胤 助教授が大分大学医学部教授として転任。堀直裕 助手が助教授に昇任。

中田知里 助手が着任しました。分子生物学教室は 21 世紀 COE プログラム（リーダ

ー：押村光雄 教授）へ参加し、また、文部科学省都市エリア産官学連携促進事業にも

参加しました。 

2006 年 4 月 中田知里 助手が大分大学に転任。中西友子 助手が着任しました。モデル動物の作成

や X 染色体不活性化機構の研究が始まりました。 
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2013 年 3 月 佐藤建三 教授が定年退職しました。 

2013 年 4 月 初沢清隆 教授が着任しました。細胞内小胞輸送系に着目した生体防御機構の研究が

始まりました。 

2014 年 3 月 中西友子 助教が東京大学へ転出しました。 

2014 年 6 月 櫻井千恵 助教が着任しました。自然免疫反応における細胞内膜融合機構についての

研究が始まりました。  



 

1. 細胞内小胞輸送系に着目した生体防御機構の研究 

私たちは生体防御に重要な「自然免疫のしくみ」について研究しています。自然免疫は大きく 2 つの

反応から成り、1 つは、細菌など体内への侵入者の形や成分を感知する受容体による反応です。これは、

侵入者を撃退するため炎症反応を惹起するシグナルを核に伝えます。2 つ目は、好中球やマクロファー

ジ（MΦ）など食細胞による貪食（ファゴサイトーシス）反応です。これによって、細胞内に取り込んだ侵

入者を速やかに無害化します。いずれも生体の恒常性維持に欠かせない反応です。 

時として、侵入者は宿主の防御機構を逆手に取り重篤な障害を引き起こしますが、これらの機構には

未解明な問題が多く残された状況にあります。私たちは、細胞内の小胞輸送において膜融合を担う一

連の分子（SNARE タンパク質など）やオートファジーに関連する分子に着目することで、これらの解明

を目指しています。 

Toll 様受容体４  (TLR4) の刺激依存的な細胞内 

局在化のメカニズムについて 

 細胞膜に局在する TLR4 は、リガンド（刺激物質）が結

合すると核に信号を伝え、炎症を惹起する因子の放出を

促します。同時に、信号伝達の遮断のためエンドサイトー

シスされます。しかし、この TLR4 に加え細胞内に貯蔵さ

れていたものが、速やかに細胞膜へ送られより多くが局

在化します。この過程に SNARE タンパク質である

syntaxin11（stx11）と SNAP23 という分子が関与

することを明らかにしてきました。現在は、これらの調節

機構と細胞種による分子の違いなどについて研究して

います。 

LC3-associated phagocytosis (LAP) に 

おける異物の分解制御について 

 LAP は近年見出されたファゴサイトーシスの一つの

形態で、オートファジー関連因子 LC3 が関与します。

特徴として、外来異物の分解が亢進することや、状況に

より分解がやや抑制され抗原提示の効率が上昇するこ

となどが知られていますが、詳細なメカニズムはよくわ

かっていません。最近、LAP 反応にも SNARE タンパ

ク質が関与することを見出しました。引き続き LAP に

おいて、SNARE タンパク質がどのように動員されその

機能が調節されているのかについて研究しています。  

現在の研究テーマ 

 

 

図１：刺激依存的な TLR4 の輸送に

SNAREタンパク質が関与する 

図 2：LAPが亢進しているmVenus-

MORN2発現マクロファージでは、 

酵母ザイモサンを含むファゴソーム 

(丸印) 膜上にMyc-SNAP23 (マゼ

ンダ) の局在量が増加する 



2. 領域特異的な DNAメチル化状態の調節機構の研究 

 DNA のメチル化修飾は遺伝子からの情報の読み出しを調節するために用いられており、哺乳類の正

常な個体発生や細胞の生存に必要不可欠な要因であることが知られています。また、様々な疾患で特

定の DNA 部位にメチル化修飾の異常が観察され、疾患と関連があることが報告されています。 

 特定の領域に生じる DNA メチル化の程度は、「DNA へのメチル基の付加」（メチル化）と「DNA か

らのメチル基の除去」（脱メチル化）が生じる頻度のバランスで決定されています。私たちは、これらの頻

度の調節に関与する要因や調節方法、またそれらの柔軟性を明らかにする事によって、メチル化状態の

制御やその制御が破綻する現象の理解を目指しています。 

非メチル化状態を維持するための塩基配列とそれらの

役割 

 マウスの H19-ICR という転写制御領域は、特定の塩基

配列依存的にメチル化と脱メチル化の両方の頻度を調節

し、メチル化されていない状態 (非メチル化) を維持できる

ことを見出しました。またこの時、個々に機能できる二種類

の調節配列の一方が、他方をメチル化から保護することに

よって、この領域の転写調節機能が失われない様な関係を

構築していました (図 1, 2)。現在はこれらのさらに詳細な

解析を進めています。 

DNA メチル化状態の異常を伴う疾患と関連した配列変化

とメチル化状態制御との関連性 

 ヒトの H19-ICR 内には、DNA の異常な高メチル化状態を伴う疾患の発症と関連して塩基配列の変

化が報告されています。異常な高メチル化は塩基配列の変化を伴わずに生じる場合もあるため、見出さ

れた変化がメチル化状態の制御に影響を与えるものであるのかどうかは不明でした。私たちは、疾患と

関連して見出された 3 種類の 1 塩基変化が非メチル化状態を維持する機能を抑制することを示しまし

た (図 3)。現在は、ヒトに特有の配列に疾患と関連して見出された変化とメチル化状態の調節能力との

関係やその特徴の解明に取組んでいます。  

図 1：低メチル化維持配列の機能と

階層的な協力関係 

図 ２：マウス H19-ICR の配列依存的な低メチル

化維持機能とその範囲 

 この領域は  配列に依存して転写調節能力が生じ

ます。    配列と  配列はそれぞれ低メチル化維持

に関与しています。図にはこれまでの結果から予想

される低メチル化維持範囲を示しています。 

 

図 3：疾患と関連する 3種類の配列変化は

ヒト H19-ICR の配列依存的な低メチル化

維持能力を減弱させる  

 1 塩基の配列変化は  配列中に存在しま

す。  配列依存的なメチル化制御は現在不

明です。 



3. 自然免疫反応における細胞内膜融合機構についての研究 

自然免疫における貪食（ファゴサイトーシス）反応においては、好中球やマクロファージ、樹状細胞と

いった食細胞が機能します。食細胞は体内に侵入した異物を貪食し、殺菌・分解によって代謝、また一

部のペプチドを T 細胞へと抗原提示します。異物の貪食により形成される小胞は食胞（ファゴソーム）と

呼ばれ、ファゴサイトーシスはファゴソームの形成（異物の貪食）とファゴソームの成熟（異物の殺菌・分

解）から成ります。これらの反応は小胞体やエンドソームなどの細胞小器官と融合を繰り返すことで進

行するため、ファゴサイトーシスには膜融合が必須となります。 

細胞内の膜融合は、SNARE タンパク質によって行われます。SNARE タンパク質は融合する二つ

の膜上それぞれに局在しており、各々が適切な組合せで複合体を形成することで膜融合を完遂します。

ファゴサイトーシスは SNARE タンパク質による膜融合反応が繰り返し起こることで進行しますが、そ

の詳細な機構については未だ解明されていない点が多々あります。私たちは、この分子機構を解明す

ることで疾患の治療や創薬へ向けた分子基盤の構築を目指しています。 

 

ファゴサイトーシスにおける SNAREタンパク質による膜融合とその制御機構について 

ファゴサイトーシスは複数の膜融合反応が連続的に起こるため、その解析は困難です。私たちはこ

れまでに複数の SNAREタンパク質について、その関与を明らかにしてきました。しかしながら、その制

御機構はよくわかっていません。当研究室では SNARE タンパク質のリン酸化修飾に着目し、ファゴサ

イトーシス制御機構の解明を試みています。 

標的異物の種類に応じたファゴサイトーシスと抗原提示反応に機能する SNARE タンパク質に 

ついて 

最近、SNARE タンパク質の 1 つである SNAP23 が異物の種類に応じてファゴサイトーシス時の

機能を変化させることを突き止めました。体内に侵入した異物は細胞表面に存在する特異的受容体に

よって認識されることから、SNAP23 が受容体依存的なファゴサイトーシス反応の切替スイッチである

可能性があります。SNAP23 が異物の種類に応じてどのように機能するのか、そのときの抗原提示反

応への影響も含めて明らかにしたいと考えています。  

図：異物を取り込むマクロファージ 

 マクロファージ(緑)が、酵母ザイモサン(赤)を細胞内へ取り込む様子。マクロファージの外にあ

った酵母ザイモサン(①)は、最終的には完全にマクロファージ内へ取り込まれます(⑤)。 
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