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はしがき 

 

「動的・多要素な生体分子ネットワークを理解するための合成生物学の 

基盤構築」を終了して 

 

              領域代表者  岡本 正宏（九州大学大学院農学研究院） 

 

生体分子ネットワークを「眺めて解析する生物学」から、「創って解析する・利用する生

物学」を目指し、2000 年頃から米国で合成生物学という研究がさかんに行われています。

「創って」と言っても「無から生物を創る」ことを指しているのではありません。サイエン

スの面では、同定済みの相互作用する生体分子を組み合わせた人工遺伝子回路を設計して、

発振やスイッチなどの特定の細胞内現象を再現させようとする試みがなされていました。

また、応用面では、別の生物由来の酵素遺伝子を複数組み合わせた人工代謝経路を設計し、

その生物が本来生産できない物質を大量生産させる試みも行われておりました。しかしな

がら、本領域がスタートする平成２３年当時では、人工遺伝子回路や人工代謝経路は小規模

であり、trial and errorで構築されている状態であり、合成生物学を展開するための技術

基盤は未だ確立されておりませんでした。しかし、合成生物学研究を精力的に進めていけば、

生体分子ネットワークに積極的に働きかけるような発振やスイッチなどの機能を持つ人工

遺伝子回路を導入し細胞応答を詳細に解析する研究、ES細胞、iPS細胞に様々な分化誘導因

子を人工遺伝子回路で導入することで分化系譜を探る研究、細胞のセンサータンパク質と

組み合わせ外的環境に自ら適応して物質生産を行わせる細胞工場を実現する研究、などを

通じて生物をより深く理解し、広く利用することが可能になると期待できます。 

本領域は、平成２３年度より２８年度（２８年度は成果取りまとめ）まで、生体分子ネッ

トワークをより深く理解し、利用するために、①人工遺伝子回路や人工代謝経路の探索・設

計を行う情報科学と、②無細胞系(in vitro)で回路・経路構築を行う工学と、③細胞内(in 

vivo)へ回路・経路を導入する分子生物学の技術を結集し、有機的に連携することで、世界

に先駆けた合成生物学を展開するための技術基盤を構築する、という目標を設定して、研究

を推進してまいりました。 

具体的なテーマとして、１）細胞密度・栄養源・生産物を感知し、自ら制御を行い、物質

を生産する『自律制御生産細胞』の構築、２）多数（10以上）の遺伝子から構成される人工

代謝経路を構築し、目的の物質を生産する『人工代謝経路を用いた多段階反応を必要とする

目的物質の生産』、３）分化誘導補助細胞が、分化状態を感知し、目的の細胞へ分化誘導す

る『自律制御分化補助細胞による分化誘導システム』の構築、の３つの共通研究目標を設定

しました。 

5 年間を通して、計画研究９件、公募研究 32 件を遂行し、世界に誇れる成果が挙がり、

この報告書に収めることができました。また、個々の研究成果のみならず、領域全体会議を
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通じて、3 つの共通目標研究推進のために、関連する公募研究を融合するように働きかけ、

最終的には、剣客研究班―計画研究班の共同研究 11件、計画研究班―公募研究班の共同研

究 14 件、公募研究班―公募研究班の共同研究 8 件の合計 33 件もの共同研究が行われたこ

とも大きな成果としてあげられます。 

合成生物学は、大きな発展分野であり、ここで扱われている分子レベルの技術は、細胞・

器官・個体などの上位レベルの合成生物学の基盤となります。また、生物をシステムとして

捉える、システム生物学の研究とも密接に関連します。そして、合成生物学とシステム生物

学を両輪とする「合成システム生物学」が今後の研究の基軸になるものと期待できます。 

最後になりましたが、本領域の研究の進め方、研究成果に対する貴重なご助言をいただき

ました総括班評価者の合原一幸先生（東京大学）、八尾 徹先生（理化学研究所）、柳川弘志

先生（慶應義塾大学）および、文部科学省科学研究費補助金新学術領域研究（研究領域提案

型）の本領域ご担当の学術調査官の先生方、並びに、ご協力頂きましたすべての皆様に心よ

り感謝申し上げます。 
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研究組織 
 
【計画研究】 
 
領域代表者：岡本 正宏（九州大学・農学研究院・教授） 
研究代表者：花井 泰三（九州大学・農学研究院・准教授） 
研究代表者：田川 陽一（東京工業大学・大学院生命理工学研究科・准教授） 
連携研究者：宮川 眞一（信州大学・医学部・教授） 
研究代表者：柘植  謙爾（慶應義塾大学・政策・メディア研究科・特任講師） 
連携研究者：板谷 光康（慶應義塾大学・政策・メディア研究科・教授） 
研究協力者：吉積 毅 （理化学研究所・環境資源科学研究センター・上級研究

員） 
研究代表者：木賀  大介（東京工業大学・大学院総合理工学研究科・准教授） 
研究分担者：井上 丹 （京都大学・大学院生命科学研究科・教授） 
研究分担者：井川 善也（富山大学・大学院理工学研究部・教授） 
連携研究者：木川 隆則（理化学研究所・生命分子システム基盤研究領域・副領

域長） 
連携研究者：齋藤 博英（京都大学・白眉センター・准教授） 
研究代表者：Yannick Rondelez（東京大学・生産技術研究所・特任准教授） 
連携研究者：藤井 輝夫（東京大学・生産技術研究所・教授） 
連携研究者：金田 祥平（東京大学・生産技術研究所・助教） 
研究代表者：陶山 明 （東京大学・総合文化研究科・教授） 
研究分担者：庄田耕一郎（東京大学・総合文化研究科・助教） 
研究代表者：山村 雅幸（東京工業大学・大学院総合理工学研究科・教授） 
連携研究者：小長谷明彦（東京工業大学・総合理工学研究科・教授） 
連携研究者：鈴木 泰博（名古屋大学・情報科学研究科・准教授） 
連携研究者：小林 徹也（東京大学・生産技術研究所・准教授） 
連携研究者：望月 敦史（理化学研究所・望月理論生物学研究室・主任研究員） 
連携研究者：高安 美佐子（東京工業大学・総合理工学研究科・准教授） 
連携研究者：小野 功 （東京工業大学・総合理工学研究科・准教授） 
連携研究者：伊藤 浩史（九州大学・芸術工学研究院・助教） 
連携研究者：関根 亮二（理化学研究所・生命システム研究センター・研究員） 
研究代表者：伊庭 斉志（東京大学大学院・情報理工学研究科・教授） 
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【公募研究】 
 
研究代表者：鈴木 石根（筑波大学・生命環境系・教授） 
研究代表者：朝井 計 （埼玉大学・理工学研究科・准教授） 
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研究代表者：今西 未来（京都大学・化学研究所・助教） 
研究代表者：荒木 通啓（神戸大学･科学技術イノベーション研究科･特命准教授） 
研究代表者：松野  浩嗣（山口大学・理工学研究科・教授） 
連携研究者：森  浩禎（奈良先端科学技術大学院大学・バイオサイエンス研究科 

・教授） 
連携研究者：杉井 学 （山口大学・国際総合科学部・准教授） 
連携研究者：フォレ・アドリエン（山口大学・創成科学研究科・助教） 
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研究代表者：末次  正幸（立教大学・理学部・准教授） 
研究代表者：伊藤 浩史（九州大学・芸術工学研究院・助教） 
研究分担者：今井 圭子（関西医科大学・教養部・助教） 
研究代表者：宮崎 健太郎（産業技術総合研究所・生物プロセス研究部門・研究グ

ループ長） 
研究代表者：西山 賢一（岩手大学・農学部・教授） 
連携研究者：島本 啓子（公益財団法人サントリー生命科学財団・生物有機科学研

究所・主幹研究員） 
連携研究者：徳田 元 （盛岡大学・栄養科学部・教授） 
研究代表者：ｲﾝﾍﾞｲｳｪﾝ（應  蓓文）（筑波大学・生命環境系・准教授） 
研究代表者：清尾 康志（東京工業大学大学院・生命理工学研究科・准教授）  
研究代表者：塩尻 信義（静岡大学・理学部・教授） 
連携研究者：佐藤 信一（静岡大学・理学部・教授） 

4



研究代表者：中野 秀雄（名古屋大学・大学院生命農学研究科・教授） 
連携研究者：兒島 孝明（名古屋大学・大学院生命農学研究科・講師） 
研究代表者：磯村 彰宏（京都大学・ウイルス再生科学研究所・共同研究者） 
研究代表者：西田 敬二（神戸大学・科学技術イノベーション研究科・教授） 
研究代表者：内田 誠一（九州大学・大学院システム情報科学研究院・教授） 
研究代表者：倉田 博之（九州工業大学・大学院情報工学研究院・教授） 
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連携研究者：入江 拓磨（東京大学・大学院新領域創成科学研究科・特任助教） 
研究代表者：古澤 力 （理化学研究所・生命システム研究センター・チームリー

ダー） 
 
 
交付決定額（配分額）           

  （金額単位：千円） 
  直接経費  間接経費   合 計 

 平成 23 年度  121,100  32,685  153,785 
 平成 24 年度  218,000  65,400  283,400 
 平成 25 年度  192,600  57,780  250,380 
 平成 26 年度  180,090  54,000  234,090 
 平成 27 年度  174,000  52,182  226,182 
 平成 28 年度   3,000   900   3,900 
 総  計  888,790  262,947 1,151,737 

 

5



研
究

発
表

（
1
）

雑
誌

論
文

研
究

項
目

計
画

/
公

募
班

業
績

発
表

年
度

査
読

の
有

無
国

際
/
国

内

X
0
0

総
括

岡
本

正
宏

班
X
0
0
　

総
括

　
岡

本
正

宏
班

X
0
0

計
画

岡
本

正
宏

班

Y
oh

ei
 M

ot
om

ur
a,

 H
iro

yu
ki

 H
am

ad
a,

 M
as

ah
iro

 O
ka

m
ot

o,
 A

n 
Ef

fe
ct

iv
e 

N
um

er
ic

al
 C

al
cu

la
tio

n 
M

et
ho

d 
fo

r M
ul

ti 
Ti

m
e-

Sc
al

e 
M

at
he

m
at

ic
al

 M
od

el
s i

n 
Sy

st
em

s B
io

lo
gy

, A
pp

l. 
M

at
h,

 7
, 2

24
1-

22
68

 
(2

01
6)

H
27

有
国

際

X
0
0

計
画

岡
本

正
宏

班

R
. S

ai
to

, N
. T

er
as

ak
i, 

M
. Y

am
az

ak
i, 

N
. M

as
ut

om
i, 

N
. T

su
ts

ui
, M

. O
ka

m
ot

o:
 E

st
im

at
io

n 
of

 th
e 

M
ec

ha
ni

sm
 o

f A
dr

en
al

 A
ct

io
n 

of
 E

nd
oc

rin
e-

D
is

ru
pt

in
g 

C
om

po
un

ds
 U

si
ng

 a
 C

om
pu

ta
tio

na
l M

od
el

 
of

 A
dr

en
al

 S
te

ro
id

og
en

es
is

 in
 N

C
I-H

29
5R

 C
el

ls
.  

J T
ox

ic
ol

, 2
01

6:
40

41
82

7 
(2

01
6)

.
H

27
有

国
際

A
0
1

計
画

岡
本

正
宏

班
A

. K
om

or
i, 

Y
. M

ak
i, 

I. 
O

no
, M

. O
ka

m
ot

o:
 In

ve
st

in
g 

no
is

e 
to

le
ra

nc
e 

in
 a

n 
ef

fic
ie

nt
 e

ng
in

e 
fo

r 
in

fe
rr

in
g 

bi
ol

og
ic

al
 re

gu
la

to
ry

 n
et

w
or

ks
, J

. B
io

in
fo

rm
. C

om
pu

t. 
B

io
l.,

 1
3(

3)
, 1

54
10

06
 (2

01
5)

.
H

26
有

国
際

A
0
1

計
画

岡
本

正
宏

班

K
. I

w
am

ot
o,

 H
. H

am
ad

a,
 Y

. E
gu

ch
i, 

M
. O

ka
m

ot
o:

 S
to

ch
as

tic
ity

 o
f I

nt
ra

nu
cl

ea
r B

io
ch

em
ic

al
 

R
ea

ct
io

n 
Pr

oc
es

se
s C

on
tro

ls
 th

e 
Fi

na
l D

ec
is

io
n 

of
 C

el
l F

at
e 

A
ss

oc
ia

te
d 

w
ith

 D
N

A
 D

am
ag

e,
 P

LO
S 

O
N

E,
 9

, e
10

13
33

 (2
01

4)
.

H
26

有
国

際

A
0
1

計
画

岡
本

正
宏

班
A

. K
om

or
i, 

Y
. M

ak
i, 

I. 
O

no
, M

. O
ka

m
ot

o:
 H

ow
 to

 in
fe

r t
he

 in
te

ra
ct

iv
e 

la
rg

e 
sc

al
e 

re
gu

la
to

ry
 

ne
tw

or
k 

in
 ‘o

m
ic

’ s
tu

di
es

, P
ro

ce
di

a 
C

om
pu

te
r S

ci
en

ce
 2

3,
 4

4-
52

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

A
0
1

計
画

岡
本

正
宏

班

A
. K

om
or

i, 
Y

. M
ak

i, 
M

. N
ak

at
su

i, 
I. 

O
no

, M
. O

ka
m

ot
o:

 E
ffi

ci
en

t n
um

er
ic

al
 o

pt
im

iz
at

io
n 

al
go

rit
hm

 
ba

se
d 

on
 n

ew
 re

al
-c

od
ed

 g
en

et
ic

 a
lg

or
ith

m
, A

R
EX

+J
G

G
, a

nd
 a

pp
lic

at
io

n 
to

 th
e 

in
ve

rs
e 

pr
ob

le
m

 in
 

sy
st

em
s b

io
lo

gy
, A

pp
l. 

M
at

h,
 3

, 1
46

3-
14

70
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班
A
0
1
　

計
画

研
究

　
花

井
泰

三
班

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班

Y
. S

om
a,

 T
. Y

am
aj

i, 
F.

 M
at

su
da

, T
, H

an
ai

: S
yn

th
et

ic
 m

et
ab

ol
ic

 b
yp

as
s f

or
 a

 m
et

ab
ol

ic
 to

gg
le

 sw
itc

h 
en

ha
nc

es
 a

ce
ty

l-C
oA

 su
pp

ly
 fo

r i
so

pr
op

an
ol

 p
ro

du
ct

io
n 

by
 E

sc
he

ric
hi

a 
co

li.
 J.

 B
io

sc
i. 

B
io

en
g.

, 1
23

, 
5,

 6
25

-6
33

 (2
01

7)
H

29
有

国
際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班

H
or

i, 
M

., 
O

ka
, S

., 
Su

gi
e,

 Y
., 

O
ht

su
ka

, H
., 

an
d 

A
ib

a,
 H

. C
on

st
ru

ct
io

n 
of

 a
 p

ho
to

-re
sp

on
si

ve
 c

hi
m

er
ic

 
hi

st
id

in
e 

ki
na

se
 in

 E
sc

he
ric

hi
a 

co
li.

 J.
 G

en
. A

pp
l. 

M
ic

ro
bi

ol
. 6

3,
 4

4-
50

 (2
01

7)
 

D
O

I:1
0.

23
23

/jg
am

.2
01

6.
07

.0
05

H
29

有
国

際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班
Y

. S
ug

ie
, M

. H
or

i, 
S.

 O
ka

, H
. O

ht
su

ka
, H

. A
ib

a:
 R

ec
on

st
ru

ct
io

n 
of

 a
 c

hr
om

at
ic

 re
sp

on
se

 sy
st

em
 in

 
Es

ch
er

ic
hi

a 
co

li.
 J.

 G
en

. A
pp

l. 
M

ic
ro

bi
ol

. 6
2,

 1
40

-1
43

 (2
01

6)
 D

O
I: 

10
.2

32
3/

jg
am

.2
01

6.
01

.0
06

H
28

有
国

際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班

K
. T

su
ru

no
, H

. H
on

jo
, T

. H
an

ai
: E

nh
an

ce
m

en
t o

f 3
-h

yd
ro

xy
pr

op
io

ni
c 

ac
id

 p
ro

du
ct

io
n 

fro
m

 g
ly

ce
ro

l 
by

 u
si

ng
 a

 m
et

ab
ol

ic
 to

gg
le

 sw
itc

h.
 M

ic
ro

b 
C

el
l F

ac
t. 

14
(1

):1
55

. d
oi

: 1
0.

11
86

/s
12

93
4-

01
5-

03
42

-1
, 

(2
01

5)
.

H
27

有
国

際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班

Y
. S

om
a,

 T
. H

an
ai

: S
el

f-i
nd

uc
ed

 M
et

ab
ol

ic
 S

ta
te

 S
w

itc
hi

ng
 b

y 
a 

Tu
na

bl
e 

C
el

l D
en

si
ty

 S
en

so
r f

or
 

M
ic

ro
bi

al
 Is

op
ro

pa
no

l P
ro

du
ct

io
n,

 M
et

ab
ol

ic
 E

ng
in

ee
rin

g,
 d

oi
:1

0.
10

16
/j.

ym
be

n.
20

15
.0

4.
00

5,
 

(2
01

5)
.

H
27

有
国

際

6



A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班

H
. H

on
jo

, K
. T

su
ru

no
, T

. T
at

su
ke

, M
. S

at
o,

 T
. H

an
ai

: D
ua

l s
yn

th
et

ic
 p

at
hw

ay
 fo

r 3
-

hy
dr

ox
yp

ro
pi

on
ic

 a
ci

d 
pr

od
uc

tio
n 

in
 e

ng
in

ee
re

d 
Es

ch
er

ic
hi

a 
co

li,
 J.

 B
io

sc
i. 

B
io

en
g.

 
do

i:1
0.

10
16

/j.
jb

io
sc

.2
01

4.
12

.0
23

, (
20

15
).

H
26

有
国

際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班

H
. O

ht
su

ka
, M

. I
sh

id
a,

 C
 N

ai
to

, H
.M

ur
ak

am
i a

nd
 H

. A
ib

a:
 S

ex
ua

l d
ev

el
op

m
en

t o
f 

Sc
hi

zo
sa

cc
ha

ro
m

yc
es

 p
om

be
 is

 in
du

ce
d 

by
 z

in
c 

or
 ir

on
 li

m
ita

tio
n 

th
ro

ug
h 

Ec
l1

 fa
m

ily
 g

en
es

. M
ol

. 
G

en
et

. G
en

om
ic

s 2
90

(1
), 

17
3-

18
5 

(2
01

5)
.

H
26

有
国

際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班

Y
. S

om
a,

 K
. T

su
ru

no
, A

. Y
ok

ot
a,

 T
. H

an
ai

: M
et

ab
ol

ic
 fl

ux
 re

di
re

ct
io

n 
fro

m
 a

 c
en

tra
l m

et
ab

ol
ic

 
pa

th
w

ay
 to

w
ar

d 
a 

sy
nt

he
tic

 p
at

hw
ay

 u
si

ng
 a

 m
et

ab
ol

ic
 to

gg
le

 sw
itc

h,
 M

et
ab

ol
ic

 E
ng

in
ee

rin
g,

 2
3,

 
17

5-
18

4 
(2

01
4)

.
H

26
有

国
際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班
C

. N
ai

to
, H

. I
to

, T
. O

sh
iro

, H
. O

ht
su

ka
, H

. M
ur

ak
am

i a
nd

 H
. A

ib
a:

 A
 n

ew
 p

m
a1

 m
ut

at
io

n 
id

en
tif

ie
d 

in
 a

 c
hr

on
ol

og
ic

al
ly

 lo
ng

-li
ve

d 
fis

si
on

 y
ea

st
 m

ut
an

t. 
FE

B
S 

O
pe

n 
B

io
 4

, 8
29

-8
33

 (2
01

4)
.

H
26

有
国

際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班
K

. M
ur

ak
am

i-Y
. T

on
am

i, 
H

. O
ht

su
ka

, H
. A

ib
a 

an
d 

H
. M

ur
ak

am
i: 

R
eg

ul
at

io
n 

of
 w

ee
1+

 e
xp

re
ss

io
n 

du
rin

g 
m

ei
os

is
 in

 fi
ss

io
n 

ye
as

t. 
C

el
l C

yc
le

 1
3:

18
, 2

85
3-

28
58

 (2
01

4)
.

H
26

有
国

際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班

T.
 S

hi
m

as
ak

i, 
H

. O
ht

su
ka

, C
. N

ai
to

, H
. M

ur
ak

am
i a

nd
 H

. A
ib

a:
 E

cl
1 

is
 a

ct
iv

at
ed

 b
y 

th
e 

tra
ns

cr
ip

tio
n 

fa
ct

or
 A

tf1
 in

 re
sp

on
se

 to
 H

2O
2 

st
re

ss
 in

 S
ch

iz
os

ac
ch

ar
om

yc
es

 p
om

be
. M

ol
. G

en
et

. G
en

om
ic

s 
28

9(
4)

, 6
85

-6
93

 (2
01

4)
.

H
26

有
国

際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班

H
. O

ht
su

ka
, S

. O
ga

w
a,

 H
. K

aw
am

ur
a,

 E
. S

ak
ai

, K
. I

ch
in

os
e,

 H
. M

ur
ak

am
i a

nd
 H

. A
ib

a:
 S

cr
ee

ni
ng

 
fo

r l
on

g-
liv

ed
 g

en
es

 id
en

tif
ie

s O
ga

1,
 a

 g
ua

ni
ne

-q
ua

dr
up

le
x 

as
so

ci
at

ed
 p

ro
te

in
 th

at
 a

ffe
ct

s t
he

 
ch

ro
no

lo
gi

ca
l l

ife
sp

an
 o

f t
he

 fi
ss

io
n 

ye
as

t S
ch

iz
os

ac
ch

ar
om

yc
es

 p
om

be
. M

ol
. G

en
et

. G
en

om
ic

s 
28

8(
5)

, 2
85

-2
95

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班
K

. T
ak

um
a,

 H
. O

ht
su

ka
, K

. A
zu

m
a,

 H
. M

ur
ak

am
i a

nd
 H

. A
ib

a:
 T

he
 fi

ss
io

n 
ye

as
t p

hp
2 

m
ut

an
t 

di
sp

la
ys

 a
 le

ng
th

en
ed

 c
hr

on
ol

og
ic

al
 li

fe
sp

an
. B

io
sc

i. 
B

io
te

ch
. B

io
ch

em
. 7

7(
7)

, 1
54

8-
15

55
 (2

01
3)

.
H

25
有

国
際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班

H
. O

ht
su

ka
, K

. A
zu

m
a,

 S
. K

ub
ot

a,
 H

. M
ur

ak
am

i, 
Y

. G
ig

a-
H

am
a,

 H
. T

oh
da

, H
. A

ib
a:

 C
hr

on
ol

og
ic

al
 

lif
es

pa
n 

ex
te

ns
io

n 
by

 E
cl

1 
fa

m
ily

 p
ro

te
in

s d
ep

en
ds

 o
n 

Pr
r1

 re
sp

on
se

 re
gu

la
to

r i
n 

fis
si

on
 y

ea
st

, G
en

es
 

to
 C

el
ls

, 1
7,

 3
9-

52
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班
H

. M
ur

ak
am

i, 
H

. A
ib

a:
 A

no
th

er
 w

ay
 to

 in
du

ce
 sy

nc
hr

on
ou

s m
ei

os
is

, C
el

l C
yc

le
, 1

1,
 1

87
4-

18
75

 
(2

01
2)

.
H

24
有

国
際

A
0
1

計
画

花
井

泰
三

班

K
. A

zu
m

a,
 H

. O
ht

su
ka

, H
. M

ur
ak

am
i, 

H
. A

ib
a:

 E
xt

en
si

on
 o

f c
hr

on
ol

og
ic

al
 li

fe
sp

an
 b

y 
Sc

Ec
l1

 
de

pe
nd

s o
n 

m
ito

ch
on

dr
ia

 in
 S

ac
ch

ar
om

yc
es

 c
er

ev
is

ia
e,

 B
io

sc
i. 

B
io

te
ch

. B
io

ch
em

, 7
6,

 1
93

8-
19

42
 

(2
01

2)
.

H
24

有
国

際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班
A

01
　

計
画

研
究

　
田

川
陽

一
班

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班

Y
u 

To
yo

da
, K

as
um

i K
as

hi
ku

ra
, T

om
oy

os
hi

 S
og

a,
 *

Y
oh

-ic
hi

 T
ag

aw
a,

 “
M

et
ab

ol
om

ic
s o

f a
n 

in
 v

itr
o 

liv
er

 m
od

el
 c

on
ta

in
in

g 
pr

im
ar

y 
he

pa
to

cy
te

s a
ss

em
bl

in
g 

ar
ou

nd
 a

n 
en

do
th

el
ia

l c
el

l 
ne

tw
or

k:
 c

om
pa

ra
tiv

e 
st

ud
y 

on
 th

e 
m

et
ab

ol
ic

 st
ab

ili
ty

 a
nd

 th
e 

ef
fe

ct
 o

f a
ce

ta
m

in
op

he
n 

tre
at

m
en

t”
 J

ou
rn

al
 o

f T
ox

ic
ol

og
ic

al
 S

ci
en

ce
s 

in
 p

re
ss

.

H
29

有
国

際

7



A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班

Y
ue

, Y
., 

M
. T

am
ai

, a
nd

 *
Y

. T
ag

aw
a,

 “
N

itr
ic

 O
xi

de
 is

 C
rit

ic
al

 fo
r A

vo
id

in
g 

H
ep

at
ic

 L
ip

id
 

O
ve

rlo
ad

in
g 

vi
a 

IL
-6

 In
du

ct
io

n 
du

rin
g 

Li
ve

r R
eg

en
er

at
io

n 
af

te
r P

ar
tia

l H
ep

at
ec

to
m

y 
in

 M
ic

e ”
 

Ex
pe

ri
m

en
ta

l A
ni

m
al

s 
in

 p
re

ss
.  

do
i: 

10
.1

53
8/

ex
pa

ni
m

.1
7-

00
17

.
H

29
有

国
際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班

K
. N

ak
aj

im
a,

 M
. S

o,
 K

. T
ak

ah
as

hi
,Y

. T
ag

aw
a,

 M
. H

ira
o,

 Y
. G

ot
o,

 a
nd

 *
H

. O
gi

 : 
O

pt
im

iz
ed

 
U

ltr
as

on
ic

 Ir
ra

di
at

io
n 

Fi
nd

s O
ut

 U
ltr

a-
st

ab
le

 A
β

1－
40

 O
lig

om
er

, J
. P

hy
s. 

C
he

m
. B

 
12

1:
26

03
-2

61
3,

 2
01

7.
 d

oi
: 1

0.
10

21
/a

cs
.jp

cb
.7

b0
14

09
H

29
有

国
際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班

Fu
ru

zo
no

, S
., 

M
. M

eg
ur

o,
 S

. M
iy

au
ch

i, 
S.

 In
ou

e,
 T

. H
om

m
a,

 K
. Y

am
ad

a,
 Y

. T
ag

aw
a,

 F
. N

ar
a,

 a
nd

 
T.

 N
ag

ay
am

a:
 A

 n
ov

el
 a

ld
os

te
ro

ne
 sy

nt
ha

se
 in

hi
bi

to
r a

m
el

io
ra

te
s m

or
ta

lit
y 

in
 p

re
ss

ur
e-

ov
er

lo
ad

 
m

ic
e 

w
ith

 h
ea

rt 
fa

ilu
re

. E
ur

op
ea

n 
Jo

ur
na

l o
f P

ha
rm

ac
ol

og
y,

 7
95

:5
8-

65
, 2

01
6.

 
do

i:1
0.

10
16

/j.
ej

ph
ar

.2
01

6.
11

.0
49

H
28

有
国

際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班
S.

Y
ag

i,
Y

.T
ag

aw
a,

N
.S

hi
oj

iri
:T

ra
ns

di
ffe

re
nt

ia
tio

n
of

m
ou

se
vi

sc
er

al
yo

lk
sa

c
ce

lls
in

to
pa

rie
ta

l y
ol

k 
sa

c 
ce

lls
 in

 v
itr

o,
 B

io
ch

em
. B

io
ph

ys
. R

es
. C

om
m

un
., 

47
0,

 4
, 9

17
-9

23
 (2

01
6)

H
27

有
国
際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班
玉

井
美

保
、
田

川
陽

一
：

哺
乳

類
の

合
成

生
物

学
、

そ
し

て
人

工
生

命
体

へ
,

特
集

：
「

細
胞

を
創
る

」
研
究
と
そ
の
展
開
、
　
生
物
工
学
会
誌
、
9
3
:
 
6
2
0
-
6
2
2
,
 
2
0
1
5

H
27

 
無

国
内

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班

S.
A

hn
,M

.T
am

ai
,K

.N
ak

as
hi

m
a,

M
.I

to
,T

.S
uz

uk
i,

Y
.T

ag
aw

a:
A

n
in

vi
tro

liv
er

m
od

el
co

ns
is

tin
g

of
en

do
th

el
ia

lv
as

cu
la

rn
et

w
or

ks
su

rr
ou

nd
ed

by
hu

m
an

he
pa

to
m

a
ce

ll
lin

es
al

lo
w

s
fo

r i
m

pr
ov

ed
 h

ep
at

iti
s B

 v
iru

s r
ep

lic
at

io
n,

 J.
 B

io
sc

i. 
B

io
en

g.
, 1

18
, 1

, 1
07

-1
11

 (2
01

4)
H

26
有

国
際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班

A
ra

ts
u.

F,
I.

H
ar

ad
a,

S.
Y

os
hi

m
ur

a,
C

.-S
.C

ho
,T

.A
ka

ik
e,

an
d

Y
.T

ag
aw

a:
D

yn
am

ic
ch

em
ot

ac
tic

re
sp

on
se

of
fib

ro
bl

as
ts

to
lo

ca
ls

tim
ul

at
io

n
us

in
g

EG
F-

im
m

ob
ili

ze
d

m
ic

ro
be

ad
s,

B
io

m
at

er
ia

ls
,3

5,
8,

24
71

-2
47

6 
(2

01
4)

H
25

有
国

際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班

A
ik

aw
a,

 H
., 

M
. T

am
ai

, K
. M

ita
m

ur
a,

 F
. I

tm
ai

na
ti,

 G
. B

ar
be

r, 
an

d 
Y

. T
ag

aw
a:

 In
na

te
 im

m
un

ity
 in

 a
n 

in
 v

itr
o 

m
ur

in
e 

bl
as

to
cy

st
 m

od
el

 u
si

ng
 e

m
br

yo
ni

c 
an

d 
tro

ph
ob

la
st

 st
em

 c
el

ls
, J

. B
io

sc
i. 

B
io

en
g.

, 1
17

, 
3,

 3
58

-3
65

 (2
01

4)
H

25
有

国
際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班

Y
. S

ha
ng

, M
. T

am
ai

, R
. I

sh
ii,

 N
. N

ag
ao

ka
, Y

. Y
os

hi
da

, M
. O

ga
sa

w
ar

a,
 J.

 Y
an

g,
 a

nd
 Y

. T
ag

aw
a:

 A
 

hy
br

id
 sp

on
ge

 c
om

pr
is

ed
 o

f g
al

ac
to

sy
la

te
d 

ch
ito

sa
n 

an
d 

hy
al

ur
on

ic
 a

ci
d 

m
ed

ia
te

s t
he

 c
o-

cu
ltu

re
 o

f 
he

pa
to

cy
te

s a
nd

 e
nd

ot
he

lia
l c

el
ls

, J
. B

io
sc

i. 
B

io
en

g.
  1

17
, 1

, 9
9-

10
6 

(2
01

4)
H

25
有

国
際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班

M
iy

an
ok

os
hi

, M
., 

T.
 T

an
ak

a,
 M

. T
am

ai
, Y

. t
ag

aw
a,

 K
. W

ak
as

ug
i: 

Ex
pr

es
si

on
 o

f t
he

 ro
de

nt
-s

pe
ci

fic
 

al
te

rn
at

iv
e 

sp
lic

e 
va

ria
nt

 o
f t

ry
pt

op
ha

ny
l-t

R
N

A
 sy

nt
he

ta
se

 in
 m

ur
in

e 
tis

su
es

 a
nd

 c
el

ls
, S

ci
. R

ep
. 3

, 3
47

7,
 

20
13

H
25

有
国

際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班
Ta

m
ai

, M
., 

M
. A

ok
i, 

A
. N

is
hi

m
ur

a,
 K

. M
or

is
hi

ta
, a

nd
 Y

. T
ag

aw
a:

 In
 v

itr
o 

re
ca

pi
tu

la
tio

n 
of

 th
e 

ur
ea

 
cy

cl
e 

us
in

g 
m

ur
in

e 
em

br
yo

ni
c 

st
e 

ce
ll-

de
riv

ed
 in

 v
itr

o 
liv

er
 m

od
el

, A
m

in
o 

A
ci

ds
., 

45
, 6

, 1
34

3-
51

 (2
01

3)
H

25
有

国
際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班

Ta
m

ai
, M

., 
E.

 A
da

ch
i, 

an
d 

Y
. T

ag
aw

a:
 C

ha
ra

ct
er

iz
at

io
n 

of
 a

 li
ve

r o
rg

an
oi

d 
tis

su
e 

co
m

po
se

d 
of

 
he

pa
to

cy
te

s a
nd

 fi
br

ob
la

st
 in

 d
en

se
 c

ol
la

ge
 fi

br
ils

, T
is

su
e 

En
gi

ne
er

in
g 

pa
rt 

A
. 1

9,
 2

1-
22

, 2
52

7-
25

35
 

(2
01

3)
H

25
有

国
際

8



A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班

R
yu

Je
-Y

ou
ng

,A
.S

is
w

an
to

,K
.H

ar
im

ot
o,

an
d

Y
.T

ag
aw

a:
C

hi
m

er
ic

an
al

ys
is

of
EG

FP
an

d
D

sR
ed

2
tra

ns
ge

ni
c

m
ic

e
de

m
on

st
ra

te
s

po
ly

cl
on

al
m

ai
nt

en
an

ce
of

pa
nc

re
at

ic
ac

in
i,

Tr
an

sg
en

ic
R

es
,2

2,
54

9-
55

6 
(2

01
3)

.
H

24
有

国
際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班

H
aq

ue
A

,
X

-S
.

Y
ue

,
A

.
M

ot
az

ed
ia

n,
Y

.
Ta

ga
w

a,
an

d
T.

A
ka

ik
e:

C
ha

ra
ct

er
iz

at
io

n
an

d
ne

ur
al

di
ffe

re
nt

ia
tio

n
of

m
ou

se
em

br
yo

ni
c

an
d

in
du

ce
d

pl
ur

ip
ot

en
ts

te
m

ce
lls

on
ca

dh
er

in
-b

as
e

su
bs

tra
ta

,
B

io
m

at
er

ia
ls

, 3
3,

 5
09

4-
51

06
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班

K
. H

ar
im

ot
o,

 Y
. Y

os
hi

da
, K

. Y
os

hi
ha

ra
, N

. N
ag

ao
ka

, T
. M

at
su

m
ot

o,
 a

nd
 Y

. T
ag

aw
a:

 O
st

eo
bl

as
t 

co
m

pa
tib

ili
ty

 o
f m

at
er

ia
ls

 d
ep

en
ds

 o
n 

se
ru

m
 p

ro
te

in
 a

bs
or

ba
bi

lit
y 

in
 o

st
eo

ge
ne

si
s, 

D
en

t M
at

er
 J,

 3
1,

 6
74

-
68

0 
(2

01
2)

.
H

24
有

国
際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班

Y
. T

oy
od

a,
 M

. T
am

ai
, K

. K
as

hi
ku

ra
, S

. K
ob

ay
as

hi
, Y

. F
uj

iy
am

a,
 T

. S
og

a,
 a

nd
 Y

. T
ag

aw
a:

 
A

ce
to

am
in

op
he

n-
in

du
ce

d 
he

pa
to

to
xi

ci
ty

 in
 a

 li
ve

r t
is

su
e 

m
od

el
 c

on
si

st
in

g 
of

 p
rim

ar
y 

he
pa

to
cy

te
s 

as
se

m
bl

in
g 

ar
ou

nd
 a

n 
en

do
th

el
ia

l c
el

l n
et

w
or

k,
 D

ru
g 

M
et

ab
. D

is
po

s, 
40

, 1
69

-1
77

 (2
01

2)
.

H
23

有
国

際

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班
田
川
陽
一
　
創
立
9
0
周
年
記
念
特
別
企
画
　
特
集
「
こ
ん
な
研
究
に
も
E
S
細
胞
や
i
P
S
細
胞
が
役
に
立
つ
　
－

ノ
ッ
ク
ア
ウ
ト
マ
ウ
ス
、
再
生
医
療
、
毒
性
試
験
だ
け
で
は
な
い
－
」
　
特
集
に
よ
せ
て
．
生
物
工
学
会
誌
.
 

9
0
:
5
4
6
,
 
2
0
1
2

H
23

無
国

内

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班
玉
井
美
保
、
田
川
陽
一
：
マ
ウ
ス
E
S
/
i
P
S
細
胞
を
用
い
た
in
 v
it
ro

肝
器
官
形
成
シ
ス
テ
ム
と
そ
の
ミ
ト
コ
ン

ド
リ
ア
機
能
変
化
の
解
析
．
生
物
工
学
会
誌
.
　
9
0
:
5
6
0
-
5
6
1
、
2
0
1
2

H
23

無
国

内

A
0
1

計
画

田
川

陽
一

班
三
田
村
圭
祐
、
田
川
陽
一
：
R
N
a
s
e
の
豊
富
な
組
織
か
ら
の
R
N
A
抽
出
の
コ
ツ
　
実
験
医
学
　
3
0
:
2
6
4
1
-
2
6
4
7
,
 

2
0
1
2

H
23

無
国

内

A
0
1

計
画

柘
植

謙
爾

班
A
0
1
　

計
画

研
究

　
柘

植
謙

爾
班

A
0
1

計
画

柘
植

謙
爾

班

K
. T

su
ge

, Y
. S

at
o,

 Y
. K

ob
ay

as
hi

, M
. G

on
do

, M
. H

as
eb

e,
 T

. T
og

as
hi

, M
. T

om
ita

, a
nd

 M
. I

ta
ya

. 
M

et
ho

d 
of

 p
re

pa
rin

g 
an

 e
qu

im
ol

ar
 D

N
A

 m
ix

tu
re

 fo
r o

ne
-s

te
p 

D
N

A
 a

ss
em

bl
y 

of
 o

ve
r 5

0 
fra

gm
en

ts
. 

Sc
ie

nt
ifi

c 
R

ep
or

ts
 5

, 1
06

55
 (2

01
5)

.
H

27
有

国
際

A
0
1

計
画

柘
植

謙
爾

班

S-
K

.C
he

n,
W

-C
.C

hi
n,

K
.T

su
ge

,C
.C

.H
ua

ng
,S

-Y
.L

i:
Fe

rm
en

ta
tio

n
ap

pr
oa

ch
fo

r
en

ha
nc

in
g

1-
bu

ta
no

lp
ro

du
ct

io
n

us
in

g
en

gi
ne

er
ed

bu
ta

no
lo

ge
ni

c
Es

ch
er

ic
hi

a
co

li,
B

io
re

so
ur

.T
ec

hn
ol

,1
45

,2
04

-
20

9 
(2

01
3)

H
25

有
国

際

A
0
1

計
画

柘
植

謙
爾

班

H
iro

e,
K

.T
su

ge
,C

.T
.N

om
ur

a,
M

.I
ta

ya
,T

.T
su

ge
:R

ea
rr

an
ge

m
en

to
f

ge
ne

or
de

r
in

th
e

ph
aC

A
B

op
er

on
le

ad
s

to
ef

fe
ct

iv
e

pr
od

uc
tio

n
of

ul
tra

hi
gh

-m
ol

ec
ul

ar
-w

ei
gh

tp
ol

y[
(R

)-3
-h

yd
ro

xy
bu

ty
ra

te
]

in
ge

ne
tic

al
ly

 e
ng

in
ee

re
d 

Es
ch

er
ic

hi
a 

co
li,

 A
pp

l. 
En

vi
ro

n.
 M

ic
ro

bi
ol

, 7
8,

 3
17

7-
31

84
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

A
0
1

公
募

鈴
木

石
根

班
A

01
　

公
募

研
究

　
鈴

木
石

根
班

A
0
1

公
募

鈴
木

石
根

班

T.
 K

ot
aj

im
a,

 Y
. S

hi
ra

iw
a,

 I.
 S

uz
uk

i: 
Fu

nc
tio

na
l a

na
ly

si
s o

f t
he

 N
-te

rm
in

al
 re

gi
on

 o
f a

n 
es

se
nt

ia
l 

hi
st

id
in

e 
ki

na
se

, H
ik

2,
 in

 th
e 

cy
an

ob
ac

te
riu

m
 S

yn
ec

ho
cy

st
is

 sp
. P

C
C

 6
80

3.
 F

EM
S 

M
ic

ro
bi

ol
 L

et
t. 

(2
01

4)
 3

51
(1

):8
8-

94
H

26
有

国
際

A
0
1

公
募

鈴
木

石
根

班
Y

. H
iro

ka
w

a,
 I.

 S
uz

uk
, T

. H
an

ai
: O

pt
im

iz
at

io
n 

of
 is

op
ro

pa
no

l p
ro

du
ct

io
n 

by
 e

ng
in

ee
re

d 
cy

an
ob

ac
te

ria
 w

ith
 a

 sy
nt

he
tic

 m
et

ab
ol

ic
 p

at
hw

ay
. J

.  
B

io
sc

i. 
B

io
en

g.
 (2

-0
15

) 1
19

, 5
85

-5
90

H
27

有
国

際

A
0
1

公
募

朝
井

計
班

A
0
1
　

公
募

研
究

　
朝

井
計

班

9



A
0
1

公
募

朝
井

計
班

H
. I

no
ue

, D
. S

uz
uk

i, 
K

. A
sa

i: 
A

 p
ut

at
iv

e 
ba

ct
op

re
no

l g
ly

co
sy

ltr
an

sf
er

as
e,

 C
sb

B
, i

n 
B

ac
ill

us
 su

bt
ili

s 
ac

tiv
at

es
 S

ig
M

 in
 th

e 
ab

se
nc

e 
of

 c
o-

tra
ns

cr
ib

ed
 Y

fh
O

, B
io

ch
em

. B
io

ph
ys

. R
es

. C
om

m
un

, 4
36

, 6
-1

1 
(2

01
3)

.
H

24
国

際

A
0
1

公
募

朝
井

計
班

M
. H

as
hi

m
ot

o,
 T

. S
ek

i, 
S.

 M
at

su
ok

a,
 H

. H
ar

a,
 K

. A
sa

i, 
Y

. S
ad

ai
e,

 K
. M

at
su

m
ot

o:
 In

du
ct

io
n 

of
 

ex
tra

cy
to

pl
as

m
ic

 fu
nc

tio
n 

si
gm

a 
fa

ct
or

s i
n 

B
ac

ill
us

 su
bt

ili
s c

el
ls

 w
ith

 d
ef

ec
ts

 in
 li

po
te

ic
ho

ic
 a

ci
d 

sy
nt

he
si

s, 
M

ic
ro

bi
ol

og
y,

 1
59

, 2
3-

35
 (2

01
3)

.
H

24
国

際

A
0
1

公
募

古
田

芳
一

班
A
0
1
　

公
募

研
究

　
古

田
芳

一
班

A
0
1

公
募

古
田

芳
一

班

Y
. F

ur
ut

a,
 H

. N
am

ba
-F

uk
uy

o,
 T

.F
. S

hi
ba

ta
, T

. N
is

hi
ya

m
a,

 S
. S

hi
ge

no
bu

, Y
. S

uz
uk

i, 
S.

 S
ug

an
o,

 M
. 

H
as

eb
e,

 I.
 K

ob
ay

as
hi

: M
et

hy
lo

m
e 

di
ve

rs
ifi

ca
tio

n 
th

ro
ug

h 
ch

an
ge

s i
n 

D
N

A
 m

et
hy

ltr
an

sf
er

as
e 

se
qu

en
ce

 sp
ec

ifi
ci

ty
. P

Lo
S 

G
en

et
, 1

0(
4)

:e
10

04
27

2 
(2

01
4)

.
H

26
有

国
際

A
0
1

公
募

古
田

芳
一

班

K
. M

iy
az

on
o,

 Y
. F

ur
ut

a,
 M

. W
at

an
ab

e-
M

at
su

i, 
T.

 M
iy

ak
aw

a,
 T

. I
to

, I
. K

ob
ay

as
hi

, M
. T

an
ok

ur
a:

 A
 

se
qu

en
ce

-s
pe

ci
fic

 D
N

A
 g

ly
co

sy
la

se
 m

ed
ia

te
s r

es
tri

ct
io

n-
m

od
ifi

ca
tio

n 
in

 P
yr

oc
oc

cu
s a

by
si

i. 
N

at
. 

C
om

m
un

, 5
: 3

17
8 

(2
01

4)
.

H
25

有
国

際

A
0
1

公
募

古
田

芳
一

班

K
.Y

ah
ar

a,
Y

.F
ur

ut
a,

K
.O

sh
im

a,
M

.Y
os

hi
da

,T
.A

zu
m

a,
M

.H
at

to
ri,

I.
U

ch
iy

am
a,

I.
K

ob
ay

as
hi

:
C

hr
om

os
om

e
pa

in
tin

g
in

si
lic

o
in

a
ba

ct
er

ia
ls

pe
ci

es
re

ve
al

s
fin

e
po

pu
la

tio
n

st
ru

ct
ur

e,
M

ol
.B

io
l.

Ev
ol

, 3
0,

 1
45

4-
14

64
 (2

01
3)

.
H

24
有

国
際

A
0
1

公
募

古
田

芳
一

班
Y

.
Fu

ru
ta

,
I.

K
ob

ay
as

hi
:

M
ov

em
en

t
of

D
N

A
se

qu
en

ce
re

co
gn

iti
on

do
m

ai
ns

be
tw

ee
n

no
n-

or
th

ol
og

ou
s p

ro
te

in
s, 

N
uc

le
ic

 A
ci

ds
 R

es
, 4

0,
 9

21
8-

92
32

 (2
01

2)
.

H
24

有
国

際

A
0
1

公
募

古
田

芳
一

班

K
.Y

ah
ar

a,
M

.K
aw

ai
,Y

.F
ur

ut
a,

N
.T

ak
ah

as
hi

,N
.H

an
da

,T
.T

su
ru

,K
.O

sh
im

a,
M

.Y
os

hi
da

,T
.

A
zu

m
a,

M
.

H
at

to
ri,

I.
U

ch
iy

am
a,

I.
K

ob
ay

as
hi

:
G

en
om

e-
w

id
e

su
rv

ey
of

m
ut

ua
l

ho
m

ol
og

ou
s

re
co

m
bi

na
tio

n 
in

 a
 h

ig
hl

y 
se

xu
al

 b
ac

te
ria

l s
pe

ci
es

, G
en

om
e 

B
io

l. 
Ev

ol
, 4

, 6
28

-6
40

 (2
01

2)
.

H
24

有
国

際

A
0
1

公
募

古
田

芳
一

班
K

. L
im

, Y
. F

ur
ut

a,
 I.

 K
ob

ay
as

hi
: L

ar
ge

 v
ar

ia
tio

ns
 in

 b
ac

te
ria

l r
ib

os
om

al
 R

N
A

 g
en

es
, M

ol
. B

io
l. 

Ev
ol

, 2
9,

 2
93

7-
29

48
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

A
0
1

公
募

納
富

拓
也

班
A
0
1
　

公
募

研
究

　
納

富
拓

也
班

A
0
1

公
募

納
富

拓
也

班

T.
 N

ot
om

i (
C

or
re

sp
on

di
ng

 a
ut

ho
r)

, M
. K

un
o,

 A
. H

iy
am

a,
 Y

. E
zu

ra
, M

. H
on

m
a,

 T
. I

sh
iz

uk
a,

 K
. 

O
hu

ra
, H

. Y
aw

o,
 M

. N
od

a,
 M

em
br

an
e 

de
po

la
riz

at
io

n 
re

gu
la

te
s i

nt
ra

ce
llu

la
r R

A
N

K
L 

tra
ns

po
rt 

in
 

no
n-

ex
ci

ta
bl

e 
os

te
ob

la
st

s. 
B

on
e,

 8
1:

 1
: 3

06
-1

4,
 2

01
5

H
27

有
国

際

A
0
1

公
募

納
富

拓
也

班

T.
 N

ot
om

i (
C

or
re

sp
on

di
ng

 a
ut

ho
r)

, M
. K

un
o,

 A
. H

iy
am

a,
 K

. O
hu

ra
, M

. N
od

a,
 T

M
. S

ke
rr

y:
 Z

in
c-

in
du

ce
d 

ef
fe

ct
s o

n 
os

te
oc

la
st

og
en

es
is

 in
vo

lv
es

 a
ct

iv
at

io
n 

of
 h

yp
er

po
la

riz
at

io
n-

ac
tiv

at
ed

 c
yc

lic
 

nu
cl

eo
tid

e 
m

od
ul

at
ed

 c
ha

nn
el

s v
ia

 c
ha

ng
es

 in
 m

em
br

an
e 

po
te

nt
ia

l. 
J B

on
e 

M
in

er
 R

es
, 3

0:
 9

: 1
61

8-
26

, 2
01

5

H
27

有
国

際

A
0
1

公
募

納
富

拓
也

班

T.
 Y

am
ad

a,
 Y

. E
zu

ra
, T

. H
ay

at
a,

 S
. M

or
iy

a,
 J.

 S
hi

ra
ka

w
a,

 T
. N

ot
om

i, 
S.

 A
ry

al
, M

. K
aw

as
ak

i, 
Y

. 
Iz

u,
 K

. H
ar

ad
a,

 M
. N

od
a:

 β
2 

A
dr

en
er

gi
c 

re
ce

pt
or

 a
ct

iv
at

io
n 

su
pp

re
ss

es
 B

M
P-

in
du

ce
d 

al
ka

lin
e 

ph
os

ph
at

as
e 

ex
pr

es
si

on
 in

 o
st

eo
bl

as
t-l

ik
e 

M
C

3T
3E

1 
ce

lls
. J

 C
el

l B
io

ch
em

, 1
16

: 6
: 1

14
4-

52
, 2

01
5

H
27

有
国

際

10



A
0
1

公
募

納
富

拓
也

班

S.
 M

or
iy

a,
 T

. H
ay

at
a,

 T
. N

ot
om

i, 
S.

 A
ry

al
, T

. N
ak

am
ot

o,
 Y

. I
zu

, M
. K

aw
as

ak
i, 

T.
 Y

am
ad

a,
 J.

 
Sh

ira
ka

w
a,

 K
. K

an
ek

o,
 Y

. E
zu

ra
, M

. N
od

a:
 P

TH
 re

gu
la

te
s β

2-
ad

re
ne

rg
ic

 re
ce

pt
or

 e
xp

re
ss

io
n 

in
 

os
te

ob
la

st
-li

ke
 M

C
3T

3-
E1

 c
el

ls
. J

 C
el

l B
io

ch
em

, 1
16

: 1
: 1

42
-8

, 2
01

5
H

27
有

国
際

A
0
1

公
募

納
富

拓
也

班

T.
 N

ot
om

i (
C

or
re

sp
on

di
ng

 a
ut

ho
r)

, I
. K

ar
as

ak
i, 

Y
. O

ka
za

ki
, N

. O
ki

m
ot

o,
 Y

. K
at

o,
 K

. O
hu

ra
, M

. 
N

od
a:

 T
os

hi
ta

ka
 N

ak
am

ur
a,

 M
as

as
hi

ge
 S

uz
uk

i, 
In

su
lin

og
en

ic
 su

cr
os

e 
+ 

am
in

o 
ac

id
 m

ix
tu

re
 

in
ge

st
io

n 
im

m
ed

ia
te

ly
 a

fte
r r

es
is

ta
nc

e 
ex

er
ci

se
 h

as
 a

n 
an

ab
ol

ic
 e

ffe
ct

 o
n 

bo
ne

 c
om

pa
re

d 
w

ith
 n

on
-

in
su

lin
og

en
ic

 fr
uc

to
se

 +
 a

m
in

o 
ac

id
 m

ix
tu

re
 in

 g
ro

w
in

g 
ra

ts
. B

on
e,

 6
5:

 1
: 4

2-
48

, 2
01

4

H
26

有
国

際

A
0
1

公
募

納
富

拓
也

班

J. 
Sh

ira
ka

w
a,

 Y
. E

zu
ra

, S
. M

or
iy

a,
 M

. K
aw

as
ak

i, 
T.

 Y
am

ad
a,

 T
. N

ot
om

i, 
T.

 N
ak

am
ot

o,
 T

. H
ay

at
a,

 
A

. M
iy

aw
ak

i, 
K

. O
m

ur
a,

 M
. N

od
a:

 M
ig

ra
tio

n 
lin

ke
d 

to
 F

U
C

C
I-i

nd
ic

at
ed

 c
el

l c
yc

le
 is

 c
on

tro
lle

d 
by

 
PT

H
 a

nd
 m

ec
ha

ni
ca

l s
tre

ss
. J

 C
el

l P
hy

si
ol

 , 
22

9:
 1

0:
 1

35
3-

8,
 2

01
4

H
26

有
国

際

A
0
1

公
募

納
富

拓
也

班

C
. W

at
an

ab
e,

 M
. M

or
ita

, Y
. E

zu
ra

, T
. N

ak
am

ot
o,

 T
. H

ay
at

a,
 C

. K
ik

ug
uc

hi
, L

. X
ue

, Y
. K

ob
ay

as
hi

, 
N

. T
ak

ah
as

hi
, T

. N
ot

om
i, 

K
. M

or
iy

am
a,

 T
. Y

am
am

ot
o,

 M
. N

od
a:

 S
ta

bi
lit

y 
of

 m
R

N
A

 in
flu

en
ce

s 
os

te
op

or
ot

ic
 b

on
e 

m
as

s v
ia

 C
no

t3
. P

ro
c 

N
at

l A
ca

d 
Sc

i U
SA

, 1
11

: 7
: 2

69
2-

7,
 2

01
4

H
26

有
国

際

A
0
1

公
募

納
富

拓
也

班

T.
 S

uz
uk

i, 
T.

 N
ot

om
i, 

D
. M

iy
aj

im
a,

 F
. M

iz
og

uc
hi

, T
. H

ay
at

a,
 T

. N
ak

am
ot

o,
 R

. H
an

yu
, P

. 
K

am
ol

ra
ta

na
ku

l, 
A

. M
iz

un
o,

 M
. S

uz
uk

i, 
Y

. E
zu

ra
, Y

. I
zu

m
i, 

M
. N

od
a:

 O
st

eo
bl

as
tic

 d
iff

er
en

tia
tio

n 
en

ha
nc

es
 e

xp
re

ss
io

n 
of

 T
R

PV
4 

th
at

 is
 re

qu
ire

d 
fo

r c
al

ci
um

 o
sc

ill
at

io
n 

in
du

ce
d 

by
 m

ec
ha

ni
ca

l f
or

ce
, 

B
on

e,
 5

4,
 1

72
-8

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

A
0
1

公
募

納
富

拓
也

班
A

. S
m

iri
ti,

 K
. M

iy
ai

, Y
. E

zu
ra

, T
. H

ay
at

a,
 T

. N
ot

om
i, 

T.
 N

ak
am

ot
o,

 T
. P

aw
so

n,
 M

. N
od

a:
 N

ck
1 

de
fic

ie
nc

y 
ac

ce
le

ra
te

s u
nl

oa
di

ng
-in

du
ce

d 
bo

ne
 lo

ss
, J

. C
el

l. 
Ph

ys
io

l, 
22

8,
 1

39
7-

14
03

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

A
0
1

公
募

納
富

拓
也

班
T.

N
ot

om
i,

Y
.

Ez
ur

a,
M

.
N

od
a:

Id
en

tif
ic

at
io

n
of

tw
o

po
re

ch
an

ne
l

2
as

a
no

ve
l

re
gu

la
to

r
of

os
te

oc
la

st
og

en
es

is
, J

. B
io

l. 
C

he
m

, 2
87

, 3
50

57
-3

50
64

 (2
01

2)
.

H
24

有
国

際

A
0
1

公
募

納
富

拓
也

班

D
.M

iy
aj

im
a,

T.
H

ay
at

a,
T.

Su
zu

ki
,H

.H
em

m
i,

Y
.E

zu
ra

,T
.N

ak
am

ot
o,

T.
N

ot
om

i,
T.

A
m

ag
as

a,
R

.
T.

B
ö

ttc
he

r,
M

.
C

os
te

ll,
R

.
F

ä
ss

le
r,

M
.

N
od

a:
Pr

of
ili

n1
re

gu
la

te
s

st
er

nu
m

de
ve

lo
pm

en
t

an
d

en
do

ch
on

dr
al

 b
on

e 
fo

rm
at

io
n,

 J.
 B

io
l. 

C
he

m
, 2

87
, 3

35
45

-3
35

53
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

A
0
1

公
募

納
富

拓
也

班

R
.H

an
yu

,V
.L

.W
eh

bi
,T

.H
ay

at
a,

S.
M

or
iy

a,
T.

N
.F

ei
ns

te
in

d,
Y

.E
zu

ra
,M

.N
ag

ao
,Y

.S
ai

ta
,H

.
H

em
m

i,
T.

N
ot

om
i,

T.
N

ak
am

ot
o,

E.
Sc

hi
pa

ni
,S

.T
ak

ed
a,

K
.K

an
ek

o,
H

.K
ur

os
aw

a,
G

.K
ar

se
nt

y,
H

.
M

.K
ro

ne
nb

er
g,

J.
P.

V
ila

rd
ag

a,
M

.N
od

a:
A

na
bo

lic
ac

tio
n

of
pa

ra
th

yr
oi

d
ho

rm
on

e
re

gu
la

te
d

by
th

e
be

ta
2-

ad
re

ne
rg

ic
 re

ce
pt

or
, P

ro
c.

 N
at

l. 
A

ca
d.

 S
ci

. U
. S

. A
, 1

09
, 7

43
3-

74
38

 (2
01

2)
.

H
24

有
国

際

A
0
1

公
募

納
富

拓
也

班

T.
 S

ak
um

a,
 T

. N
ak

am
ot

o,
 H

. H
em

m
i, 

S.
 K

ita
za

w
, R

. K
ita

za
w

a,
 T

. N
ot

om
i, 

T.
 H

ay
at

a,
 Y

. E
zu

ra
, T

. 
A

m
ag

as
a,

 M
. N

od
a:

 C
IZ

/N
M

P4
 is

 e
xp

re
ss

ed
 in

 B
16

 m
el

an
om

a 
an

d 
fo

rm
s a

 p
os

iti
ve

 fe
ed

ba
ck

 lo
op

 
w

ith
 R

A
N

K
L 

to
 p

ro
m

ot
e 

m
ig

ra
tio

n 
of

 th
e 

m
el

an
om

a 
ce

lls
, J

. C
el

l. 
Ph

ys
io

l, 
22

7,
 2

80
7-

28
12

 (2
01

2)
.

H
24

有
国

際

A
0
1

公
募

野
村

渉
班

A
0
1
　

公
募

研
究

　
野

村
渉

班

A
0
1

公
募

野
村

渉
班

W
. N

om
ur

a,
 N

. O
ha

sh
i, 

A
. M

or
i, 

H
. T

am
am

ur
a:

 A
n 

In
-c

el
l F

lu
or

og
en

ic
 T

ag
-p

ro
be

 S
ys

te
m

 fo
r 

Pr
ot

ei
n 

D
yn

am
ic

s I
m

ag
in

g 
En

ab
le

d 
by

 C
el

l-P
en

et
ra

tin
g 

Pe
pt

id
es

, B
io

co
nj

ug
at

e 
C

he
m

., 
26

, 1
08

0-
10

85
 (2

01
5)

.
H

27
有

国
際

A
0
1

公
募

野
村

渉
班

野
村

　
渉

 
人

工
酵

素
に

よ
る

ゲ
ノ

ム
編

集
工

学
と

そ
の

応
用

,
 
可

能
性

 
Y
a
k
u
g
a
k
u
 
Z
a
s
s
i
,
 
1
3
5
,
 
4
0
5
-

4
1
4
 
(
2
0
1
5
)
.

H
26

有
国

内

11



A
0
1

公
募

野
村

渉
班

N
.O

ha
sh

i,
W

.N
om

ur
a,

N
.M

in
at

o,
H

.T
am

am
ur

a:
Sc

re
en

in
g

fo
r

Pr
ot

ei
n

K
in

as
e

C
Li

ga
nd

s
U

si
ng

Fl
uo

re
sc

en
ce

 R
es

on
an

ce
 E

ne
rg

y 
Tr

an
sf

er
, C

he
m

. P
ha

rm
. B

ul
l.,

 6
2,

 1
01

9-
10

25
 (2

01
4)

.
H

26
有

国
際

A
0
1

公
募

野
村

渉
班

J.
Y

am
am

ot
o,

N
.M

ae
da

,C
.K

om
iy

a,
T.

Ta
na

ka
,M

.D
en

da
,K

.E
bi

su
no

,W
.N

om
ur

a,
H

.T
am

am
ur

a,
Y

.S
at

o,
A

.Y
am

au
ch

i,
A

.S
hi

ge
na

ga
,A

.O
ta

ka
:D

ev
el

op
m

en
to

fa
Fl

uo
rid

e-
re

sp
on

si
ve

A
m

id
e

B
on

d
C

le
av

ag
e

D
ev

ic
e

th
at

is
Po

te
nt

ia
lly

A
pp

lic
ab

le
to

a
Tr

ac
ea

bl
e

Li
nk

er
,T

et
ra

he
dr

on
,7

0,
51

22
-5

12
7

(2
01

4)
.

H
26

有
国

際

A
0
1

公
募

野
村

渉
班

H
.T

ak
an

o,
T.

N
ar

um
i,

N
.O

ha
sh

i,
A

.S
uz

uk
i,

T.
Fu

ru
ta

,W
.N

om
ur

a,
H

.T
am

am
ur

a:
D

ev
el

op
m

en
to

f
th

e
8-

A
za

-3
-b

ro
m

o-
7-

hy
dr

ox
yc

ou
m

ar
in

-4
-y

lm
et

hy
lG

ro
up

as
a

N
ew

En
try

of
Ph

ot
ol

ab
ile

Pr
ot

ec
tin

g
G

ro
up

s, 
Te

tra
he

dr
on

, 7
0,

 4
40

0-
44

04
 (2

01
4)

H
26

有
国

際

A
0
1

公
募

野
村

渉
班

J.
Y

am
am

ot
o,

M
.D

en
da

,N
.M

ae
da

,M
.K

ita
,C

.K
om

iy
a,

T.
Ta

na
ka

,W
.N

om
ur

a,
H

.T
am

am
ur

a,
Y

.
Sa

to
,

A
.

Y
am

au
ch

i,
A

.
Sh

ig
en

ag
a,

A
.

O
ta

ka
:

D
ev

el
op

m
en

t
of

a
Tr

ac
ea

bl
e

Li
nk

er
C

on
ta

in
in

g
a

Th
io

l-r
es

po
ns

iv
e

A
m

in
o

A
ci

d
fo

r
th

e
En

ric
hm

en
ta

nd
Se

le
ct

iv
e

La
be

lli
ng

of
Ta

rg
et

Pr
ot

ei
ns

,O
rg

.
B

io
m

ol
. C

he
m

., 
12

, 3
82

1-
38

26
 (2

01
4)

.

H
26

有
国

際

A
0
1

公
募

野
村

渉
班

C
.H

as
hi

m
ot

o,
T.

N
ar

um
i,

H
.O

ts
uk

i,
Y

.H
iro

ta
,H

.A
ra

i,
K

.Y
os

hi
m

ur
a,

S.
H

ar
ad

a,
N

.O
ha

sh
i,

W
.

N
om

ur
a,

T.
M

iu
ra

,
T.

Ig
ar

as
hi

,
S.

M
at

su
sh

ita
,

H
.

Ta
m

am
ur

a:
A

C
D

4
M

im
ic

as
an

H
IV

En
try

In
hi

bi
to

r: 
Ph

ar
m

ac
ok

in
et

ic
s, 

B
io

or
g.

 M
ed

. C
he

m
., 

21
, 7

88
4-

78
89

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

A
0
1

公
募

野
村

渉
班

C
.H

as
hi

m
ot

o,
W

.N
om

ur
a,

T.
N

ar
um

i,
M

.F
uj

in
o,

T.
N

ak
ah

ar
a,

N
.Y

am
am

ot
o,

T.
M

ur
ak

am
i,

H
.

Ta
m

am
ur

a:
C

X
C

R
4-

de
riv

ed
sy

nt
he

tic
pe

pt
id

es
in

du
ci

ng
an

ti-
H

IV
-1

an
tib

od
ie

s,
B

io
or

g.
M

ed
.

C
he

m
., 

21
, 6

87
8-

68
85

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

A
0
1

公
募

野
村

渉
班

C
.H

as
hi

m
ot

o,
W

.N
om

ur
a,

T.
N

ar
um

i,
M

.F
uj

in
o,

H
.T

su
ts

um
i,

M
.H

as
ey

am
a,

N
.Y

am
am

ot
o,

T.
M

ur
ak

am
i,

H
.T

am
am

ur
a:

A
nt

i-H
IV

-1
Pe

pt
id

e
D

er
iv

at
iv

es
B

as
ed

on
th

e
H

IV
-1

C
o-

re
ce

pt
or
 C

X
C

R
4,

C
he

m
M

ed
C

he
m

, 8
, 1

66
8-

16
72

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

A
0
1

公
募

野
村

渉
班

W
.N

om
ur

a,
H

.A
ik

aw
a,

N
.O

ha
sh

i,
E.

U
ra

no
,M

.M
ét

ifi
ot

,M
.F

uj
in

o,
K

.M
ad

da
li,

T.
O

za
ki

,A
.

N
oz

ue
,

T.
N

ar
um

i,
C

.
H

as
hi

m
ot

o,
T.

T a
na

ka
,

Y
.

Po
m

m
ie

r,
N

.
Y

am
am

ot
o,

JA
.

K
om

an
o,

T.
M

ur
ak

am
i,

H
.T

am
am

ur
a:

C
el

l-P
er

m
ea

bl
e

St
ap

le
d

Pe
pt

id
es

B
as

ed
on

H
IV

-1
In

te
gr

as
e

In
hi

bi
to

rs
D

er
iv

ed
 fr

om
 H

IV
-1

 G
en

e 
Pr

od
uc

ts
, A

C
S 

C
he

m
. B

io
l.,

 8
, 2

23
5-

22
44

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

A
0
1

公
募

野
村

渉
班

W
.

N
om

ur
a,

C
.

H
as

hi
m

ot
o,

T.
Su

zu
ki

,
N

.
O

ha
sh

i,
M

.
Fu

jin
o,

T.
M

ur
ak

am
i,

N
.

Y
am

om
ot

o,
H

.
Ta

m
am

ur
a:

M
ul

tim
er

iz
ed

C
H

R
-D

er
iv

ed
Pe

pt
id

es
as

H
IV

-1
Fu

si
on

In
hi

bi
to

rs
,B

io
or

g.
M

ed
.C

he
m

.,
21

, 4
45

2-
44

58
 (2

01
3)

.
H

25
有

国
際

A
0
1

公
募

野
村

渉
班

T.
N

ar
um

i,
H

.A
ra

i,
K

.Y
os

hi
m

ur
a,

S.
H

ar
ad

a,
Y

.H
iro

ta
,N

.O
ha

sh
i,

C
.H

as
hi

m
ot

o,
W

.N
om

ur
a,

S.
M

at
su

sh
ita

,H
.T

am
am

ur
a:

C
D

4
M

im
ic

s
as

H
IV

En
try

In
hi

bi
to

rs
:L

ea
d

O
pt

im
iz

at
io

n
St

ud
ie

s
of

th
e

A
ro

m
at

ic
 S

ub
st

itu
en

ts
, B

io
or

g.
 M

ed
. C

he
m

., 
21

, 2
51

8-
25

26
 (2

01
3)

.
H

25
有

国
際

A
0
1

公
募

野
村

渉
班

T.
N

ar
um

i,
H

.
A

ik
aw

a,
T.

Ta
na

ka
,

C
.

H
as

hi
m

ot
o,

N
.

O
ha

sh
i,

W
.

N
om

ur
a,

T.
K

ob
ay

ak
aw

a,
H

.
Ta

ka
no

,Y
.H

iro
ta

,T
.M

ur
ak

am
i,

N
.Y

am
am

ot
o,

H
.T

am
am

ur
a:

Lo
w

M
ol

ec
ul

ar
W

ei
gh

t
C

X
C

R
4

Li
ga

nd
s w

ith
 V

ar
ia

bl
e 

Sp
ac

er
s, 

C
he

m
M

ed
C

he
m

, 8
, 1

18
-1

24
 (2

01
3)

.
H

25
有

国
際

12



A
0
1

公
募

野
村

渉
班

T.
N

ar
um

i,
T.

Ta
na

ka
,C

.H
as

hi
m

ot
o,

W
.N

om
ur

a,
H

.A
ik

aw
a,

A
.S

oh
m

a,
K

.I
to

ta
ni

,M
.K

aw
am

at
a,

T.
M

ur
ak

am
i,

N
.

Y
am

am
ot

o,
H

.
Ta

m
am

ur
a:

Ph
ar

m
ac

op
ho

re
-B

as
ed

Sm
al

l
M

ol
ec

ul
e

C
X

C
R

4
Li

ga
nd

s, 
B

io
or

g.
 M

ed
. C

he
m

. L
et

t.,
 2

2,
 4

16
9-

41
72

 (2
01

2)
.

H
24

有
国

際

A
0
1

公
募

今
西

未
来

班
A
0
1
　

公
募

研
究

　
今

西
未

来
班

A
0
1

公
募

今
西

未
来

班
今

西
未

来
：

細
胞

概
日

時
計

の
人

為
的

制
御

、
化

学
と

生
物

（
日

本
農

芸
化

学
会

誌
）

（
印

刷
中

）
H

28
有

国
内

A
0
1

公
募

今
西

未
来

班
M

. T
su

ji,
 S

. F
ut

ak
i, 

M
. I

m
an

is
hi

: C
re

at
in

g 
a 

TA
LE

 p
ro

te
in

 w
ith

 u
nb

ia
se

d 
5’

-T
 b

in
di

ng
, B

io
ch

em
. 

B
io

ph
ys

. R
es

. C
om

m
un

, 4
41

, 2
62

-2
65

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

A
0
1

公
募

今
西

未
来

班
M

.
Im

an
is

hi
,

K
.

Y
am

am
ot

o,
H

.
Y

am
ad

a,
Y

.
H

iro
se

,
H

.
O

ka
m

ur
a,

S.
Fu

ta
ki

:
C

on
st

ru
ct

io
n

of
a

rh
yt

hm
 tr

an
sf

er
 sy

st
em

 th
at

 m
im

ic
s t

he
 c

el
lu

la
r c

lo
ck

, A
C

S 
C

he
m

. B
io

l, 
7,

 1
81

7-
18

21
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

A
0
1

公
募

上
平

正
道

班
A
0
1
　

公
募

研
究

　
上

平
正

道
班

A
0
1

公
募

上
平

正
道

班

A
. O

no
, A

. I
to

, T
. S

at
o,

 M
. Y

am
ag

uc
hi

, T
. S

uz
uk

i, 
Y

. K
aw

ab
e,

 M
. K

am
ih

ira
: H

yp
ox

ia
-re

sp
on

si
ve

 
tra

ns
ge

ne
 e

xp
re

ss
io

n 
sy

st
em

 u
si

ng
 R

TP
80

1 
pr

om
ot

er
 a

nd
 sy

nt
he

tic
 tr

an
sa

ct
iv

at
or

 fu
se

d 
w

ith
 o

xy
ge

n-
de

pe
nd

en
t d

eg
ra

da
tio

n 
do

m
ai

n,
 J.

 B
io

sc
i. 

B
io

en
g.

11
3,

 7
, 1

60
0-

16
10

 (2
01

6)
.

Ｈ
29

有
国

際

A
0
1

公
募

上
平

正
道

班

Y
. K

aw
ab

e,
 T

. S
hi

m
om

ur
a,

 S
. H

ua
ng

, S
. I

m
an

is
hi

, A
. I

to
, M

. K
am

ih
ira

: T
ar

ge
te

d 
tra

ns
ge

ne
 in

se
rti

on
 

in
to

 th
e 

C
H

O
 c

el
l g

en
om

e 
us

in
g 

C
re

 re
co

m
bi

na
se

-in
co

rp
or

at
in

g 
in

te
gr

as
e-

de
fe

ct
iv

e 
re

tro
vi

ra
l 

ve
ct

or
s, 

B
io

te
ch

no
l. 

B
io

en
g.

, i
n 

pr
es

s, 
do

i: 
10

.1
00

2/
bi

t.2
59

23
 (2

01
6)

.
H

27
有

国
際

A
0
1

公
募

上
平

正
道

班

A
. O

no
, A

. I
to

, T
. S

uz
uk

i, 
M

. Y
am

ag
uc

hi
, Y

. K
aw

ab
e,

 M
. K

am
ih

ira
: D

N
A

 d
am

ag
e-

re
sp

on
si

ve
 

tra
ns

ge
ne

 e
xp

re
ss

io
n 

m
ed

ia
te

d 
by

 th
e 

p5
3 

pr
om

ot
er

 w
ith

 tr
an

sc
rip

tio
na

l a
m

pl
ifi

ca
tio

n,
 J.

 B
io

sc
i. 

B
io

en
g,

 1
20

, 4
, 4

63
-4

66
 (2

01
5)

.
H

27
有

国
際

A
0
1

公
募

上
平

正
道

班

T.
 In

ao
, Y

. K
aw

ab
e,

 T
. Y

am
as

hi
ro

, Y
. K

am
ey

am
a,

 X
. W

an
g,

 A
. I

to
, M

. K
am

ih
ira

: I
m

pr
ov

ed
 

tra
ns

ge
ne

 in
te

gr
at

io
n 

in
to

 th
e 

C
hi

ne
se

 h
am

st
er

 o
va

ry
 c

el
l g

en
om

e 
us

in
g 

th
e 

C
re

-lo
xP

 sy
st

em
, J

. 
B

io
sc

i. 
B

io
en

g.
, 1

20
, 1

, 9
9-

10
6 

(2
01

5)
.

H
26

有
国

際

A
0
1

公
募

上
平

正
道

班
M

. Y
am

ag
uc

hi
, A

. I
to

, A
. O

no
, Y

. K
aw

ab
e,

 M
. K

am
ih

ira
: H

ea
t-i

nd
uc

ib
le

 g
en

e 
ex

pr
es

si
on

 sy
st

em
 b

y 
ap

pl
yi

ng
 a

lte
rn

at
in

g 
m

ag
ne

tic
 fi

el
d 

to
 m

ag
ne

tic
 n

an
op

ar
tic

le
s, 

A
C

S 
Sy

nt
h.

 B
io

l, 
3,

 2
73

-2
79

 (2
01

4)
.

H
26

有
国

際

A
0
1

公
募

上
平

正
道

班
S.

 H
ua

ng
, M

. K
am

ih
ira

: D
ev

el
op

m
en

t o
f h

yb
rid

 v
ira

l v
ec

to
rs

 fo
r g

en
e 

th
er

ap
y,

 B
io

te
ch

no
l. 

A
dv

., 
31

, 
2,

 2
08

-2
23

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

A
0
1

公
募

上
平

正
道

班

M
. Y

am
ag

uc
hi

, A
. I

to
, N

. O
ka

m
ot

o,
 Y

. K
aw

ab
e,

 M
. K

am
ih

ira
: A

 H
ea

t-i
nd

uc
ib

le
 tr

an
sg

en
e 

ex
pr

es
si

on
 sy

st
em

 fo
r g

en
e 

th
er

ap
y,

 W
or

ld
 A

ca
de

m
y 

of
 S

ci
en

ce
, E

ng
in

ee
rin

g 
an

d 
Te

ch
no

lo
gy

, 7
1,

 
13

41
-1

34
4 

(2
01

2)
.

H
24

無
国

際

A
0
1

公
募

上
平

正
道

班

M
.Y

am
ag

uc
hi

,A
.I

to
,N

.O
ka

m
ot

o,
Y

.K
aw

ab
e,

M
.K

am
ih

ira
:H

ea
t-i

nd
uc

ib
le

tra
ns

ge
ne

ex
pr

es
si

on
sy

st
em

in
co

rp
or

at
in

g
a

po
si

tiv
e

fe
ed

ba
ck

lo
op

of
tra

ns
cr

ip
tio

na
l

am
pl

ifi
ca

tio
n

fo
r

hy
pe

rth
er

m
ia

-
in

du
ce

d 
ge

ne
 th

er
ap

y,
 J.

 B
io

sc
i. 

B
io

en
g,

 1
14

, 4
60

-4
65

 (2
01

2)
.

H
24

有
国

際

A
0
1

公
募

上
平

正
道

班

A
.I

to
,N

.O
ka

m
ot

o,
M

.Y
am

ag
uc

hi
,Y

.K
aw

ab
e,

M
.K

am
ih

ira
:H

ea
t-i

nd
uc

ib
le

tra
ns

ge
ne

ex
pr

es
si

on
w

ith
tra

ns
cr

ip
tio

na
la

m
pl

ifi
ca

tio
n

m
ed

ia
te

d
by

a
tra

ns
ac

tiv
at

or
,I

nt
.J

.H
yp

er
th

er
m

ia
,2

8,
78

8-
79

8
(2

01
2)

.
H

24
有

国
際

13



A
0
1

公
募

末
次

正
幸

班
A
0
1
　

公
募

研
究

　
末

次
正

幸
班

A
0
1

公
募

末
次

正
幸

班
Su

'et
su

gu
 M

, H
ar

ad
a 

Y
, K

ey
am

ur
a 

K
, M

at
su

na
ga

 C
, K

as
ho

 K
, A

be
 Y

, U
ed

a 
T.

 a
nd

 K
at

ay
am

a 
T:

 
D

na
A

 N
-te

rm
in

al
 d

om
ai

n 
in

te
ra

ct
s w

ith
 H

da
 to

 fa
ci

lit
at

e 
re

pl
ic

as
e 

cl
am

p-
m

ed
ia

te
d 

in
ac

tiv
at

io
n 

of
 

D
na

A
. E

nv
iro

n.
 M

ic
ro

bi
ol

, 1
5,

 3
18

3-
31

95
 (2

01
3)

.
H

25
有

国
際

A
0
1

公
募

宮
崎

健
太

郎
班

A
0
1
　

公
募

研
究

　
宮

崎
健

太
郎

班

A
0
1

公
募

宮
崎

健
太

郎
班

N
ak

as
hi

m
a

N
,

M
iy

az
ak

i
K

(2
01

4)
B

ac
te

ria
l

ce
llu

la
r

en
gi

ne
er

in
g

by
ge

no
m

e
ed

iti
ng

an
d

ge
ne

si
le

nc
in

g.
 In

t J
 M

ol
 S

ci
  1

5(
23

):2
77

3-
27

93
.

H
26

有
国

際

A
0
1

公
募

宮
崎

健
太

郎
班

K
om

or
iH

,S
ug

iy
am

a
R

,K
at

ao
ka

K
,M

iy
az

ak
iK

,H
ig

uc
hi

Y
,S

ak
ur

ai
T

(2
01

4)
N

ew
in

si
gh

ts
in

to
th

e
ca

ta
ly

tic
 a

ct
iv

e-
si

te
 st

ru
ct

ur
e 

of
 m

ul
tic

op
pe

r o
xi

da
se

s. 
A

ct
a 

C
ry

st
al

lo
gr

 S
ec

t D
 7

0(
3)

:7
72

-7
79

.
H

26
有

国
際

A
0
1

公
募

宮
崎

健
太

郎
班

Ts
uj

im
ur

a
S,

A
sa

hi
M

,G
od

a-
Ts

ut
su

m
iM

,S
hi

ra
iO

,K
an

o
K

,M
iy

az
ak

iK
(2

01
3)

D
ire

ct
el

ec
tro

n
tra

ns
fe

r
of

a
m

et
ag

en
om

e-
de

riv
ed

la
cc

as
e

fu
se

d
to

af
fin

ity
ta

gs
ne

ar
th

e
el

ec
tro

ac
tiv

e
co

pp
er

si
te

.
Ph

ys
 C

he
m

 C
he

m
 P

hy
s 1

5(
47

):2
05

85
-2

05
89

.
H

25
有

国
際

A
0
1

公
募

宮
崎

健
太

郎
班

U
ch

iy
am

a
T,

M
iy

az
ak

i
K

(2
01

3)
M

et
ag

en
om

ic
sc

re
en

in
g

fo
r

ar
om

at
ic

co
m

po
un

d-
re

sp
on

si
ve

tra
ns

cr
ip

tio
na

l r
eg

ul
at

or
s. 

PL
oS

 O
ne

 8
(9

):e
75

79
5.

H
25

有
国

際

A
0
1

公
募

宮
崎

健
太

郎
班

Ts
uk

ud
a

M
,M

iy
az

ak
iK

(2
01

3)
D

ire
ct

ed
ev

ol
ut

io
n

st
ud

y
un

ve
ili

ng
ke

y
se

qu
en

ce
fa

ct
or

s
th

at
af

fe
ct

tra
ns

la
tio

n 
ef

fic
ie

nc
y 

in
 E

sc
he

ric
hi

a 
co

li.
 J 

B
io

sc
i B

io
en

g 
11

6(
5)

:5
40

-5
45

.
H

25
有

国
際

A
0
1

公
募

宮
崎

健
太

郎
班

Ts
uk

ud
a

M
,M

iy
az

ak
i

K
(2

01
3)

D
N

A
fra

gm
en

ta
tio

n
ca

us
ed

by
an

ov
er

do
se

of
Ze

oc
in

.J
B

io
sc

i
B

io
en

g 
11

6(
5)

:6
44

-6
46

.
H

25
有

国
際

A
0
1

公
募

宮
崎

健
太

郎
班

U
ch

iy
am

a
T,

M
iy

az
ak

iK
,Y

ao
iK

(2
01

3)
C

ha
ra

ct
er

iz
at

io
n

of
a

no
ve

lβ
-g

lu
co

si
da

se
fro

m
a

co
m

po
st

m
ic

ro
bi

al
 m

et
ag

en
om

e 
w

ith
 st

ro
ng

 tr
an

sg
ly

co
sy

la
tio

n 
ac

tiv
ity

. J
 B

io
l C

he
m

 2
88

(2
5)

:1
83

25
-1

83
34

.
H

25
有

国
際

A
0
1

公
募

宮
崎

健
太

郎
班

D
. V

er
m

a,
 Y

. K
aw

ar
ab

ay
as

i, 
K

. M
iy

az
ak

i, 
T.

 S
at

ya
na

ra
ya

na
: C

lo
ni

ng
, e

xp
re

ss
io

n 
an

d 
ch

ar
ac

te
ris

tic
s 

of
 a

 n
ov

el
 a

lk
al

is
ta

bl
e 

an
d 

th
er

m
os

ta
bl

e 
xy

la
na

se
 e

nc
od

in
g 

ge
ne

 (M
xy

l) 
re

tri
ev

ed
 fr

om
 c

om
po

st
-s

oi
l 

m
et

ag
en

om
e,

 P
Lo

S 
O

ne
, 8

, e
52

45
9 

(2
01

3)
.

H
25

有
国

際

A
0
1

公
募

宮
崎

健
太

郎
班

K
.K

ita
ha

ra
,Y

.Y
as

ut
ak

e,
*K

.M
iy

az
ak

i:
M

ut
at

io
na

lr
ob

us
tn

es
s

of
16

S
rib

os
om

al
R

N
A

,s
ho

w
n

by
ex

pe
rim

en
ta

l
ho

riz
on

ta
l

ge
ne

tra
ns

fe
r

in
Es

ch
er

ic
hi

a
co

li,
Pr

oc
.

N
at

l.
A

ca
d.

Sc
i.

U
.

S.
A

.,
10

9,
19

22
0-

19
92

25
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

A
0
1

公
募

磯
村

彰
宏

A
0
1
　

公
募

研
究

　
磯

村
彰

宏

A
0
1

公
募

磯
村

彰
宏

*A
. I

so
m

ur
a,

 F
. O

gu
sh

i, 
H

. K
or

i a
nd

 *
R

. K
ag

ey
am

a
“O

pt
og

en
et

ic
 p

er
tu

rb
at

io
n 

an
d 

bi
ol

um
in

es
ce

nc
e 

im
ag

in
g 

to
 a

na
ly

ze
 c

el
l-t

o-
ce

ll 
tra

ns
fe

r o
f o

sc
ill

at
or

y 
in

fo
rm

at
io

n”
 G

en
es

. D
ev

., 
31

, 5
24

-5
35

, (
20

17
).

H
29

有
国

際

A
0
1

公
募

磯
村

彰
宏

*A
. I

so
m

ur
a 

an
d 

*R
. K

ag
ey

am
a

“U
ltr

ad
ia

n 
os

ci
lla

tio
ns

 a
nd

 p
ul

se
s:

 c
oo

rd
in

at
in

g 
ce

llu
la

r r
es

po
ns

es
 a

nd
 c

el
l f

at
e 

de
ci

si
on

s”
 

D
ev

el
op

m
en

t, 
14

1,
 3

62
7-

36
36

, (
20

14
).

H
26

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班
B

0
1
　

計
画

研
究

　
木

賀
大

介
班

14



B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

Ta
ka

hi
ro

 T
an

ak
a,

 S
hi

ge
yo

sh
i M

at
su

m
ur

a,
 H

iro
yu

ki
 F

ur
ut

a,
 *

Y
os

hi
ya

 Ik
aw

a:
 T

ec
to

-G
IR

z:
 

en
gi

ne
er

ed
 g

ro
up

 I 
rib

oz
ym

es
 th

e 
ca

ta
ly

tic
 a

bi
lit

y 
of

 w
hi

ch
 c

an
 b

e 
co

nt
ro

lle
d 

by
 se

lf-
di

m
er

iz
at

io
n.

, 
C

he
m

B
io

C
he

m
 (2

01
6)

.
H

28
有

国
際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

M
an

am
i I

to
, H

ar
uk

a 
Su

gi
ur

a,
 S

ho
ta

ro
 A

yu
ka

w
a,

 D
ai

su
ke

 K
ig

a,
 a

nd
 *

M
as

ah
iro

 T
ak

in
ou

e:
 A

 
ba

ct
er

ia
l c

on
tin

uo
us

 c
ul

tu
re

 sy
st

em
 b

as
ed

 o
n 

a 
m

ic
ro

flu
id

ic
 d

ro
pl

et
 o

pe
n 

re
ac

to
r, 

A
na

ly
tic

al
 

Sc
ie

nc
es

, 3
2,

 6
1-

66
 (2

01
6)

.
H

28
有

国
際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

Sa
ki

 In
uz

uk
a,

 S
hi

ge
yo

sh
i M

at
su

m
ur

a,
 a

nd
 *

Y
os

hi
ya

 Ik
aw

a:
 O

pt
im

iz
at

io
n 

of
 R

N
A

-b
as

ed
 c

-d
i-G

M
P 

flu
or

es
ce

nt
 se

ns
or

s t
hr

ou
gh

 tu
ni

ng
 th

ei
r s

tru
ct

ur
al

 m
od

ul
es

, J
ou

rn
al

 o
f B

io
sc

ie
nc

e 
B

io
en

gi
ne

er
in

g 
(2

01
6)

.
H

28
有

国
際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

Sa
ki

 In
uz

uk
a,

 K
ei

-Ic
hi

ro
 N

is
hi

m
ur

a,
 H

ito
sh

i K
ak

iz
aw

a,
 Y

uk
i F

uj
ita

, H
iro

yu
ki

 F
ur

ut
a,

 S
hi

ge
yo

sh
i 

M
at

su
m

ur
a,

 a
nd

 *
Y

os
hi

ya
 Ik

aw
a:

 M
ut

at
io

na
l a

na
ly

si
s o

f s
tru

ct
ur

al
 e

le
m

en
ts

 in
 a

 c
la

ss
-I 

cy
cl

ic
 d

i-
G

M
P 

rib
os

w
itc

h 
to

 e
lu

ci
da

te
 it

s r
eg

ul
at

or
y 

m
ec

ha
ni

sm
, J

. B
io

ch
em

 (2
01

6)
.

H
28

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班
A

iri
 F

ur
uk

aw
a,

 T
ak

ay
a 

M
ae

jim
a,

 S
hi

ge
yo

sh
i M

at
su

m
ur

a,
 a

nd
 *

Y
os

hi
ya

 Ik
aw

a:
 C

ha
ra

ct
er

iz
at

io
n 

of
 

an
 R

N
A

 re
ce

pt
or

 m
ot

if 
th

at
 re

co
gn

iz
es

 a
 G

C
G

A
 te

tra
lo

op
, B

io
sc

i. 
B

io
te

ch
. B

io
ch

em
 (2

01
6)

.
H

28
有

国
際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班
*S

hi
ge

yo
sh

i M
at

su
m

ur
a 

an
d 

Y
os

hi
ya

 Ik
aw

a:
 A

rti
fic

ia
l l

ig
as

e 
rib

oz
ym

es
 is

ol
at

ed
 b

y 
a 

"d
es

ig
n 

an
d 

se
le

ct
io

n"
 st

ra
te

gy
, M

et
ho

ds
 in

 M
ol

ec
ul

ar
 B

io
lo

gy
, 1

31
6,

 1
13

-1
25

 (2
01

5)
.

H
27

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

Sh
oj

i J
. O

hu
ch

i, 
Fu

m
ih

ik
o 

Sa
ga

w
a,

 H
iro

hi
sa

 O
ho

no
, a

nd
 *

Ta
n 

In
ou

e:
 A

 p
ur

ifi
ca

tio
n 

m
et

ho
d 

fo
r a

 
m

ol
ec

ul
ar

 c
om

pl
ex

 in
 w

hi
ch

 a
 sc

af
fo

ld
 m

ol
ec

ul
e 

is
 fu

lly
 lo

ad
ed

 w
ith

 h
et

er
og

en
eo

us
 m

ol
ec

ul
es

, P
Lo

S 
O

N
E,

 1
0,

 e
01

20
57

6 
(2

01
5)

.
H

27
有

国
際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班
*
井

川
善

也
:
 
集

積
ナ

ノ
構

造
と

生
体

分
子

デ
バ

イ
ス

構
築

に
向

け
た

モ
ジ

ュ
ー

ル
型

R
N
A
の

人
工

改
変

,
 

フ
ァ

ル
マ

シ
ア

 
(
日

本
薬

学
会

会
誌

)
,
 
5
1
,
 
4
2
-
4
6
 
(
2
0
1
5
)
.

H
27

有
国

内

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

K
an

a 
Is

hi
m

at
su

, T
ak

as
hi

 H
at

a 
, A

ts
us

hi
 M

oc
hi

zu
ki

, R
yo

ji 
Se

ki
ne

, M
as

ay
uk

i Y
am

am
ur

a,
 a

nd
 

*D
ai

su
ke

 K
ig

a:
 G

en
er

al
 A

pp
lic

ab
ili

ty
 o

f S
yn

th
et

ic
 G

en
e-

O
ve

re
xp

re
ss

io
n 

fo
r C

el
l-T

yp
e 

R
at

io
 

C
on

tro
l v

ia
 R

ep
ro

gr
am

m
in

g,
 A

C
S 

Sy
nt

he
th

ic
 B

io
lo

gy
, 3

, 6
38

–6
44

 (2
01

4)
.

H
26

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

K
az

ua
ki

 A
m

ik
ur

a,
 Y

ok
o 

Sa
ka

i, 
Sh

un
 A

sa
m

i, 
an

d 
*D

ai
su

ke
 K

ig
a:

 M
ul

tip
le

 A
m

in
o 

A
ci

d-
Ex

cl
ud

ed
 

G
en

et
ic

 C
od

es
 fo

r P
ro

te
in

 E
ng

in
ee

rin
g 

U
si

ng
 M

ul
tip

le
 S

et
s o

f t
R

N
A

 V
ar

ia
nt

s, 
A

C
S 

Sy
nt

h.
 B

io
l.,

 3
, 

14
0–

14
4 

(2
01

4)
.

H
26

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班
Sh

ig
ey

os
hi

 M
at

su
m

ur
a,

 T
at

su
no

bu
 It

o,
 T

ak
ah

iro
 T

an
ak

a,
 H

iro
yu

ki
 F

ur
ut

a,
 a

nd
 *

Y
os

hi
ya

 Ik
aw

a:
 

M
od

ul
at

io
n 

of
 g

ro
up

 I 
rib

oz
ym

e 
ac

tiv
ity

 b
y 

ca
tio

ni
c 

po
rp

hy
rin

s, 
B

io
lo

gy
, 4

(2
), 

25
1-

26
3 

(2
01

5)
.

H
27

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班
Sh

oj
i J

. O
hu

ch
i, 

Fu
m

ih
ik

o 
Sa

ga
w

a,
 T

ai
ic

hi
 S

ak
am

ot
o,

 a
nd

 *
Ta

n 
In

ou
e:

 A
 tr

ifu
nc

tio
na

l, 
tri

an
gu

la
r 

R
N

A
-p

ro
te

in
 c

om
pl

ex
, F

EB
S,

 5
89

, 2
42

4-
24

28
 (2

01
5)

.
H

27
有

国
際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

Sh
oj

i J
. O

hu
ch

i, 
Fu

m
ih

ik
o 

Sa
ga

w
a,

 T
ai

ic
hi

 S
ak

am
ot

o,
 a

nd
 *

Ta
n 

In
ou

e:
 A

lte
rin

g 
th

e 
or

ie
nt

at
io

n 
of

 a
 

fu
se

d 
pr

ot
ei

n 
to

 th
e 

R
N

A
-b

in
di

ng
 ri

bo
so

m
al

 p
ro

te
in

 L
7A

e 
an

d 
its

 d
er

iv
at

iv
es

 th
ro

ug
h 

ci
rc

ul
ar

 
pe

rm
ut

at
io

n,
 B

io
ch

em
ic

al
 a

nd
 B

io
ph

ys
ic

al
 R

es
ea

rc
h 

C
om

m
un

ic
at

io
ns

, 4
66

, 3
88

-3
92

 (2
01

5)
.

H
27

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

H
iro

hi
sa

 O
hn

o 
an

d 
*T

an
 In

ou
e:

 D
es

ig
ne

d 
re

gu
la

r t
et

ra
go

n-
sh

ap
ed

 R
N

A
-p

ro
te

in
 c

om
pl

ex
es

 w
ith

 
R

ib
os

om
al

 P
ro

te
in

 L
1 

fo
r b

io
na

no
te

ch
no

lo
gy

 a
nd

 sy
nt

he
tic

 b
io

lo
gy

, A
C

S 
N

an
o,

 9
, 4

95
0-

49
56

 
(2

01
5)

.
H

27
有

国
際

15



B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班
Fu

jit
a 

Y
, F

ur
us

hi
m

a 
R

, O
hn

o 
H

, S
ag

aw
a 

F 
&

 *
In

ou
e 

T:
 C

el
l-s

ur
fa

ce
 re

ce
pt

or
 c

on
tro

l t
ha

t d
ep

en
ds

 
on

 th
e 

si
ze

 o
f a

 sy
nt

he
tic

 e
qu

ila
te

ra
l-t

ria
ng

ul
ar

 R
N

A
-p

ro
te

in
 c

om
pl

ex
, S

ci
. R

ep
., 

4,
 6

42
2 

(2
01

4)
.

H
26

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班
K

az
ua

ki
 A

m
ik

ur
a 

an
d 

*D
ai

su
ke

 K
ig

a:
 T

he
 n

um
be

r o
f a

m
in

o 
ac

id
s i

n 
a 

ge
ne

tic
 c

od
e,

 R
SC

 A
dv

an
ce

s 
3,

 1
25

12
-1

25
17

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班
K

az
ua

ki
 A

m
ik

ur
a,

 a
nd

 *
D

ai
su

ke
 K

ig
a:

 R
ea

ss
ig

nm
en

t o
f c

od
on

s f
ro

m
 A

rg
 to

 A
la

 b
y 

m
ul

tip
le

 
tR

N
A

A
la

 v
ar

ia
nt

s, 
V

iv
a 

O
rig

in
o,

 4
1,

 2
0-

23
 (2

01
3)

.
H

25
有

国
際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班
*S

ho
ji

O
hu

ch
i:

Id
en

tif
ic

at
io

n
of

R
N

A
ap

ta
m

er
s

ag
ai

ns
tr

ec
om

bi
na

nt
pr

ot
ei

ns
w

ith
a

he
xa

-h
is

tid
in

e
ta

g,
 M

et
ho

ds
 in

 M
ol

ec
ul

ar
 B

io
lo

gy
, 1

11
1,

 4
1-

56
 (2

01
4)

.
H

26
有

国
際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班
Ta

ke
fu

m
i

M
or

iy
a,

M
as

ay
uk

i
Y

am
am

ur
a,

an
d

*D
ai

su
ke

K
ig

a:
Ef

fe
ct

s
of

do
w

ns
tre

am
ge

ne
s

on
sy

nt
he

tic
 g

en
et

ic
 c

ird
ui

ts
, B

M
C

 S
ys

te
m

s B
io

lo
gy

, 8
, S

4 
(2

01
4)

.
H

26
有

国
際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

A
ki

o 
K

aw
ah

ar
a-

K
ob

ay
as

hi
, M

its
uh

iro
 H

ito
ts

uy
an

ag
i, 

K
az

ua
ki

 A
m

ik
ur

a,
 a

nd
 *

D
ai

su
ke

 K
ig

a:
 

Ex
pe

rim
en

ta
l E

vo
lu

tio
n 

of
 a

 G
re

en
 F

lu
or

es
ce

nt
 P

ro
te

in
 C

om
po

se
d 

of
 1

9 
U

ni
qu

e 
A

m
in

o 
A

ci
ds

 
w

ith
ou

t T
ry

pt
op

ha
n,

 O
rig

 L
ife

 E
vo

l B
io

sp
h,

 4
4,

 7
5-

86
 (2

01
4)

.
H

26
有

国
際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

Th
ip

ra
m

pa
i T

ha
m

am
on

go
od

, N
at

ha
ni

el
 Z

. L
. L

im
, T

re
vo

r Y
.H

. H
o,

 S
ho

ta
ro

 A
yu

ka
w

a,
 *

D
ai

su
ke

 
K

ig
a,

 a
nd

 *
K

in
g 

L.
 C

ho
w

: C
ul

tiv
at

io
n 

of
 S

yn
th

et
ic

 B
io

lo
gy

 w
ith

 th
e 

iG
EM

 C
om

pe
tit

io
n,

 Jo
ur

na
l o

f 
A

dv
an

ce
d 

C
om

pu
ta

tio
na

l I
nt

el
lig

en
ce

 a
nd

 In
te

lli
ge

nt
 In

fo
rm

at
ic

s, 
17

, 1
61

-1
66

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

K
ei

 E
nd

o,
 Ja

m
es

 A
. S

ta
pl

et
on

, K
ar

in
 H

ay
as

hi
, *

H
iro

hi
de

 S
ai

to
, a

nd
 *

Ta
n 

In
ou

e :
 Q

ua
nt

ita
tiv

e 
an

d 
si

m
ul

ta
ne

ou
s t

ra
ns

la
tio

na
l c

on
tro

l o
f d

is
tin

ct
 m

am
m

al
ia

n 
m

R
N

A
s, 
 N

uc
le

ic
 A

ci
ds

 R
es

ea
rc

h,
 4

1,
 1

-1
2 

(2
01

3)
.

H
25

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

R
yu

he
i H

ar
ad

a,
 N

ao
ya

 T
oc

hi
o,

 T
ak

an
or

i K
ig

aw
a,

 Y
uj

i S
ug

ita
, a

nd
 *

M
ic

ha
el

 F
ei

g:
 R

ed
uc

ed
 n

at
iv

e 
st

at
e 

st
ab

ili
ty

 in
 c

ro
w

de
d 

ce
llu

la
r e

nv
iro

nm
en

t d
ue

 to
 p

ro
te

in
-p

ro
te

in
 in

te
ra

ct
io

ns
, J

ou
rn

al
 o

f t
he

 
A

m
er

ic
an

 C
he

m
ic

al
 S

oc
ie

ty
, 1

35
, 3

69
6-

37
01

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

Ta
ka

yo
sh

i M
at

su
da

, S
at

or
u 

W
at

an
ab

e,
 a

nd
 *

Ta
ka

no
ri 

K
ig

aw
a:

 C
el

l-f
re

e 
sy

nt
he

si
s s

ys
te

m
 su

ita
bl

e 
fo

r d
is

ul
fid

e-
co

nt
ai

ni
ng

 p
ro

te
in

s, 
B

io
ch

em
ic

al
 a

nd
  B

io
ph

ys
ic

al
 R

es
ea

rc
h 

C
om

m
un

ic
at

io
ns

, 4
31

, 
29

6-
30

1 
(2

01
3)

.
H

25
有

国
際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班
K

ei
 E

nd
o,

 K
ar

in
 H

ay
as

hi
, *

Ta
n 

In
ou

e,
 a

nd
 H

iro
hi

de
 S

ai
to

: A
 v

er
sa

til
e 

ci
s-

ac
tin

g 
in

ve
rte

r m
od

ul
e 

fo
r 

sy
nt

he
tic

 tr
an

sl
at

io
na

l s
w

itc
he

s, 
N

at
ur

e 
C

om
m

un
ic

at
io

ns
, 4

, 1
-9

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班
To

m
oa

ki
H

ar
a,

*H
iro

hi
de

Sa
ito

,a
nd

*T
an

In
ou

e:
D

ire
ct

ed
ev

ol
ut

io
n

of
a

sy
nt

he
tic

R
N

A
-p

ro
te

in
m

od
ul

e 
to

 c
re

at
e 

a 
ne

w
 tr

an
sl

at
io

na
l s

w
itc

h,
 C

he
m

ic
al

 C
om

m
un

ic
at

io
ns

, 4
9,

 3
83

3-
38

35
 (2

01
3)

.
H

25
有

国
際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班
R

yo
ji 

Se
ki

ne
, D

ai
su

ke
 K

ig
a,

 a
nd

 *
M

as
ay

uk
i Y

am
am

ur
a:

 D
es

ig
n 

st
ra

te
gy

 fo
r a

n 
in

iti
al

 st
at

e-
in

de
pe

nd
en

t d
iv

er
si

ty
 g

en
er

at
or

, C
he

m
-B

io
 In

fo
rm

at
ic

s J
ou

rn
al

, 1
2,

 3
9-

49
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

A
. K

aw
ah

ar
a-

K
ob

ay
as

hi
, A

ki
ko

 M
as

ud
a,

 Y
uh

ei
 A

ra
is

o,
 Y

ok
o 

Sa
ka

i, 
A

ts
us

hi
 K

oh
da

, M
as

ah
ik

o 
U

ch
iy

am
a,

 S
hu

n 
A

sa
m

i, 
Ta

ka
yo

sh
i M

at
su

da
, R

yu
ic

hi
ro

 Is
hi

ta
ni

, N
ao

sh
i D

oh
m

ae
, S

hi
ge

yu
ki

 
Y

ok
oy

am
a,

 T
ak

an
or

i K
ig

aw
a,

 O
sa

m
u 

N
ur

ek
i, 

an
d 

*D
ai

su
ke

 K
ig

a:
 S

im
pl

ifi
ca

tio
n 

of
 th

e 
ge

ne
tic

 
co

de
: r

es
tri

ct
ed

 d
iv

er
si

ty
 o

f g
en

et
ic

al
ly

 e
nc

od
ed

 a
m

in
o 

ac
id

s, 
N

uc
le

ic
 A

ci
ds

 R
es

ea
rc

h,
 4

0,
 1

05
76

-
10

58
4 

(2
01

2)
.

H
24

有
国

際

16



B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

R
yo

ji 
Se

ki
ne

, M
as

ay
uk

i Y
am

am
ur

a,
 M

as
am

i H
ag

iy
a,

 a
nd

 *
D

ai
su

ke
 K

ig
a:

 T
un

ab
ili

ty
 o

f t
he

 ra
tio

 o
f 

ce
ll 

st
at

es
 a

fte
r t

he
 sy

nt
he

tic
 d

iv
er

si
fic

at
io

n 
by

 th
e 

di
ve

rs
ity

 g
en

er
at

or
, C

om
m

un
ic

at
iv

e 
&

 In
te

gr
at

iv
e 

B
io

lo
gy

, 5
, 3

93
-3

94
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

Ta
ka

yo
sh

i M
at

su
da

, S
ho

zo
 F

ur
um

ot
o,

 K
ae

 H
ig

uc
hi

, J
un

 Y
ok

oy
am

a,
 M

in
g-

R
on

g 
Zh

an
g,

 K
az

uh
ik

o 
Y

an
ai

, R
en

 Iw
at

a,
 a

nd
 *

Ta
ka

no
ri 

K
ig

aw
a:

 R
ap

id
 b

io
ch

em
ic

al
 sy

nt
he

si
s o

f C
-1

1-
la

be
le

d 
si

ng
le

 c
ha

in
 

va
ria

bl
e 

fra
gm

en
t a

nt
ib

od
y 

fo
r i

m
m

un
o-

PE
T 

by
 c

el
l-f

re
e 

pr
ot

ei
n 

sy
nt

he
si

s, 
B

io
or

ga
ni

c 
&

 M
ed

ic
in

al
 

C
he

m
is

try
, 2

0,
 6

57
9-

65
82

 (2
01

2)
 .

H
24

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

Sh
ot

ar
o 

A
yu

ka
w

a,
 Y

ok
o 

Sa
ka

i, 
an

d 
*D

ai
su

ke
 K

ig
a:

 A
n 

ap
ta

zy
m

e-
ba

se
d 

m
ol

ec
ul

ar
 d

ev
ic

e 
th

at
 

co
nv

er
ts

 a
 sm

al
l-m

ol
ec

ul
e 

in
pu

t i
nt

o 
an

 R
N

A
 o

ut
pu

t, 
C

he
m

ic
al

 C
om

m
un

ic
at

io
ns

, 4
8,

 6
1,

 7
55

6-
75

58
 

(2
01

3)
.

H
24

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

Sa
to

ru
 A

ka
m

a,
 M

as
ay

uk
i Y

am
am

ur
a,

 a
nd

 *
Ta

ka
no

ri 
K

ig
aw

a:
 A

 M
ul

tip
hy

si
cs

 M
od

el
 o

f I
n 

V
itr

o 
Tr

an
sc

rip
tio

n 
C

ou
pl

in
g 

En
zy

m
at

ic
 R

ea
ct

io
n 

an
d 

Pr
ec

ip
ita

tio
n 

Fo
rm

at
io

n,
 B

io
ph

ys
ic

al
 Jo

ur
na

l, 
10

2,
 

22
1-

23
0 

(2
01

2)
.

H
24

有
国

際

B
0
1

計
画

木
賀

大
介

班

R
yo

ji 
Se

ki
ne

, M
as

ay
uk

i Y
am

am
ur

a,
 S

ho
ta

ro
 A

yu
ka

w
a,

 K
an

a 
Is

hi
m

at
su

, S
at

or
u 

A
ka

m
a,

 M
as

ah
iro

 
Ta

ki
no

ue
, M

as
am

i H
ag

iy
a,

 a
nd

 *
D

ai
su

ke
 K

ig
a:

 T
un

ab
le

 sy
nt

he
tic

 p
he

no
ty

pi
c 

di
ve

rs
ifi

ca
tio

n 
on

 
W

ad
di

ng
to

n's
 la

nd
sc

ap
e 

th
ro

ug
h 

au
to

no
m

ou
s s

ig
na

lin
g,

 P
ro

c.
 N

at
l. 

A
ca

d.
 S

ci
. U

. S
. A

, 1
08

, 1
79

69
-

17
97

3 
(2

01
1)

.

H
23

有
国

際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
B
0
1
　

計
画

研
究

　
Y

an
ni

ck
 R

on
de

le
z班

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
G

. G
in

es
, A

. Z
ad

or
in

, J
.-C

. G
al

as
, T

. F
uj

ii,
 A

. E
xt

ev
ez

-T
or

re
s, 

an
d 

Y
. R

on
de

le
z,

 "M
ic

ro
sc

op
ic

 
A

ge
nt

s P
ro

gr
am

m
ed

 b
y 

D
N

A
 C

irc
ui

ts
", 

N
at

ur
e 

N
an

ot
ec

hn
ol

og
y 

(2
01

7)
 a

dv
an

ce
d 

on
lin

e 
pu

bl
ic

at
io

n,
 

do
i:1

0.
10

38
/n

na
no

.2
01

6.
29

9
H

29
有

国
際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
K

. M
on

ta
gn

e,
 G

. G
in

es
, T

. F
uj

ii,
 a

nd
 Y

. R
on

de
le

z,
"B

oo
st

in
g 

fu
nc

tio
na

lit
y 

of
 sy

nt
he

tic
 D

N
A

 c
irc

ui
ts

 
w

ith
 ta

ilo
re

d 
de

ac
tiv

at
io

n"
, N

at
ur

e 
C

om
m

un
ic

at
io

ns
, V

ol
.7

 (2
01

6)
H

28
有

国
際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
A

.J.
 G

en
ot

, A
. B

ac
co

uc
he

, R
. S

ie
sk

in
d,

 N
. A

ub
er

t-K
at

o,
 N

. B
re

de
ch

e,
 J.

F.
 B

ar
to

lo
, V

. T
al

y,
 T

. F
uj

ii,
 Y

. 
R

on
de

le
z*

, “
H

ig
h-

re
so

lu
tio

n 
m

ap
pi

ng
 o

f b
ifu

rc
at

io
ns

 in
 n

on
lin

ea
r b

io
ch

em
ic

al
 c

irc
ui

ts
,”

 N
at

 C
he

m
, 

V
ol

.8
 (2

01
6)

 p
p.

76
0-

76
7.

H
28

有
国

際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
A

.J.
 G

en
ot

, A
. B

ac
co

uc
he

, R
. S

ie
sk

in
d,

 N
. A

ub
er

t-K
at

o,
 N

. B
re

de
ch

e,
 J.

F.
 B

ar
to

lo
, V

. T
al

y,
 T

. F
uj

ii,
 Y

. 
R

on
de

le
z*

, “
H

ig
h-

re
so

lu
tio

n 
m

ap
pi

ng
 o

f b
ifu

rc
at

io
ns

 in
 n

on
lin

ea
r b

io
ch

em
ic

al
 c

irc
ui

ts
,”

 N
at

 C
he

m
, i

n 
pr

es
s.

H
28

有
国

際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
A

. S
. Z

ad
or

in
, Y

. R
on

de
le

z,
 J-

C
. G

al
as

, A
. E

st
ev

ez
-T

or
re

s:
 S

yn
th

es
is

 o
f P

ro
gr

am
m

ab
le

 R
ea

ct
io

n-
D

iff
us

io
n 

Fr
on

ts
 U

si
ng

 D
N

A
 C

at
al

yz
er

s, 
Ph

ys
. R

ev
. L

et
t, 

11
4,

 0
68

30
1 

(2
01

5)
.

H
26

有
国

際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
H

. v
an

 R
oe

ke
l, 

L.
 M

ei
je

r; 
S.

 M
as

ro
or

, G
. Z

an
dr

a,
 A

. E
st

év
ez

-T
or

re
s, 

Y
. R

on
de

le
z,

 A
. Z

ag
ar

is
, M

. 
Pe

le
tie

r, 
P.

 H
ilb

er
s, 

T.
 d

e 
G

re
ef

 A
ut

om
at

ed
 D

es
ig

n 
of

 P
ro

gr
am

m
ab

le
 E

nz
ym

e-
D

riv
en

 D
N

A
 C

irc
ui

ts
. 

A
C

S 
Sy

nt
he

tic
 B

io
lo

gy
, D

O
I: 

10
.1

02
1/

sb
50

03
00

d 
(2

01
4)

H
26

有
国

際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
A

. Z
am

br
an

o,
 A

. Z
ad

or
in

, Y
. R

on
de

le
z,

 A
. E

st
év

ez
-T

or
re

s, 
J.-

C
. G

al
as

, P
ur

su
it-

an
d-

ev
as

io
n 

R
ea

ct
io

n-
di

ffu
si

on
 W

av
es

 In
 M

ic
ro

-re
ac

to
rs

 w
ith

 T
ai

lo
re

d 
G

eo
m

et
ry

 Jo
ur

na
l o

f P
hy

si
ca

l C
he

m
is

try
 

B
 1

0.
10

21
/jp

50
94

74
w

 (2
01

5)
H

27
有

国
際

17



B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
A

. B
ac

co
uc

he
, K

. M
on

ta
gn

e,
 A

. P
ad

ira
c,

 T
. F

uj
ii,

 Y
. R

on
de

le
z:

 D
yn

am
ic

 D
N

A
 re

ac
tio

n 
ne

tw
or

k:
 a

 
w

al
kt

hr
ou

gh
, M

et
ho

ds
 1

0.
10

16
/j.

ym
et

h.
20

14
.0

1.
01

5 
(2

01
4)

.
H

26
有

国
際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
N

. A
ub

er
t, 

T.
 F

uj
ii,

 M
. H

ag
iy

a,
 Y

. R
on

de
le

z:
 C

om
pu

te
r A

ss
is

te
d 

D
es

ig
n 

fo
r S

ca
lin

g 
U

p 
Sy

st
em

s 
ba

se
d 

on
 D

N
A

 R
ea

ct
io

n 
N

et
w

or
ks

, J
. R

. S
oc

. I
nt

er
fa

ce
, 1

1 
20

13
11

67
 (2

01
4)

.
H

26
有

国
際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
D

. Q
. H

uy
, N

. A
ub

er
t, 

N
. N

om
an

, T
. F

uj
ii,

 Y
. R

on
de

le
z,

 H
. I

ba
: A

n 
Ef

fe
ct

iv
e 

M
et

ho
d 

fo
r E

vo
lv

in
g 

R
ea

ct
io

n 
N

et
w

or
k 

in
 S

yn
th

et
ic

 B
io

ch
em

ic
al

 S
ys

te
m

s, 
IE

EE
 T

ra
ns

ac
tio

n 
on

 E
vo

lu
tio

na
ry

 
C

om
pu

ta
tio

ns
, d

oi
 1

0.
11

09
/T

EV
C

.2
01

4.
23

26
86

3 
(2

01
4)

.
H

27
有

国
際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
N

. A
ub

er
t, 

Y
. R

on
de

le
z,

 T
. F

uj
ii,

 M
. H

ag
iy

a:
 E

nf
or

ci
ng

 d
el

ay
s i

n 
D

N
A

 c
om

pu
tin

g 
sy

st
em

s, 
N

at
ur

al
 

C
om

pu
tin

g,
 V

ol
.1

3,
  I

ss
ue

 4
, p

p 
55

9-
57

2,
 2

01
4

H
26

有
国

際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
S-

H
. K

im
, X

. H
e,

 S
. K

an
ed

a,
 J.

 K
aw

ad
a,

 D
. F

ou
rm

y,
 H

. N
oj

i, 
an

d 
T.

 F
uj

ii:
 Q

ua
nt

ify
in

g 
G

en
et

ic
al

ly
 

In
se

rte
d 

Fl
uo

re
sc

en
t P

ro
te

in
 in

 S
in

gl
e 

iP
S 

C
el

ls
 to

 M
on

ito
r N

an
og

 E
xp

re
ss

io
n 

U
si

ng
 E

le
ct

ro
ac

tiv
e 

M
ic

ro
ch

am
be

r A
rr

ay
s, 

La
b 

on
 a

 C
hi

p,
 V

ol
.1

4 
(2

01
4)

 p
p.

 7
30

-7
36

.
国

際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
K

. H
as

at
an

i, 
M

. L
eo

cm
ac

h,
 A

. J
. G

en
ot

, A
. E

st
ev

ez
-T

or
re

s, 
T.

 F
uj

ii,
 Y

. R
on

de
le

z:
 H

ig
h-

th
ro

ug
hp

ut
 

ob
se

rv
at

io
n 

of
 c

om
pa

rtm
en

ta
liz

ed
 b

io
ch

em
ic

al
 o

sc
ill

at
or

s, 
C

he
m

. C
om

m
un

, 4
9 

(7
3)

, 8
09

0 
- 8

09
2 

(2
01

3)
H

25
有

国
際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
A

. P
ad

ira
c,

 T
. F

uj
ii,

 A
. E

st
év

ez
-T

or
re

s, 
Y

. R
on

de
le

z:
 S

pa
tia

l w
av

es
 in

 sy
nt

he
tic

 b
io

ch
em

ic
al

 
ne

tw
or

ks
, J

. A
m

. C
he

m
. S

oc
, 1

35
 (3

9)
, 1

45
86

–1
45

92
 (2

01
3)

.
H

25
有

国
際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
A

. G
en

ot
, T

. F
uj

ii 
&

 Y
. R

on
de

le
z:

 S
ca

lin
g 

do
w

n 
D

N
A

 c
irc

ui
ts

 w
ith

 c
om

pe
tit

iv
e 

ne
ur

al
 n

et
w

or
ks

, J
. 

R
. S

oc
. I

nt
er

fa
ce

, 1
0,

 2
01

30
21

2 
(2

01
3)

.
H

25
有

国
際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
N

. A
ub

er
t, 

Q
. H

. D
in

h,
 M

. H
ag

iy
a,

 T
. F

uj
ii,

 H
. I

ba
, N

. B
re

de
ch

e,
 Y

. R
on

de
le

z:
 E

vo
lu

tio
n 

of
 

C
he

at
in

g 
D

N
A

-b
as

ed
 A

ge
nt

s P
la

yi
ng

 th
e 

G
am

e 
of

 R
oc

k-
Pa

pe
r-S

ci
ss

or
s, 

A
dv

an
ce

s i
n 

A
rti

fic
ia

l L
ife

, 
vo

l. 
12

, 1
14

3-
11

50
 (2

01
3)

.
H

25
有

国
際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
T.

 F
uj

ii,
 Y

. R
on

de
le

z:
 P

re
da

to
r-

pr
ey

 m
ol

ec
ul

ar
 e

co
sy

st
em

s, 
A

C
S 

N
an

o,
 7

, 2
7-

34
 (2

01
3)

.
H

24
有

国
際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
A

.P
ad

ira
c,

T.
Fu

jii
,Y

.R
on

de
le

z:
B

ot
to

m
-u

p
co

ns
tru

ct
io

n
of

in
vi

tro
sw

itc
ha

bl
e

m
em

or
ie

s,
Pr

oc
. N

at
l. 

A
ca

d.
 S

ci
. U

. S
. A

., 
10

9,
 E

32
12

–E
32

20
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
L.

D
es

bo
is

,
A

.
Pa

di
ra

c,
S.

K
an

ed
a,

Y
.

R
on

de
le

z,
D

.
H

ob
er

,
D

.
C

ol
la

rd
,

T.
Fu

jii
:

A
m

ic
ro

flu
id

ic
de

vi
ce

fo
r

on
-c

hi
p

ag
ar

os
e

m
ic

ro
be

ad
s

ge
ne

ra
tio

n
w

ith
ul

tra
lo

w
re

ag
en

t
co

ns
um

pt
io

n,
 B

io
m

ic
ro

flu
id

ic
s, 

6,
 0

44
10

1 
(2

01
2)

.
H

24
有

国
際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
Y

. R
on

de
le

z:
 C

om
pe

tit
io

n 
fo

r c
at

al
yt

ic
 re

so
ur

ce
s a

lte
rs

 b
io

lo
gi

ca
l n

et
w

or
ks

 d
yn

am
ic

, P
hy

si
ca

l R
ev

ie
w

 
Le

tte
rs

, 1
08

, 0
18

10
2 

(2
01

2)
.

H
24

有
国

際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
A

. P
ad

ira
c,

 T
. F

uj
ii,

 Y
. R

on
de

le
z:

 N
uc

le
ic

 a
ci

ds
 fo

r t
he

 ra
tio

na
l d

es
ig

n 
of

 re
ac

tio
n 

ci
rc

ui
ts

, C
ur

r. 
O

p.
 

B
io

te
ch

., 
24

, 1
-6

 (2
01

2)
.

H
24

有
国

際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
A

. G
en

ot
, T

. F
uj

ii,
 Y

. R
on

de
le

z:
 C

om
pu

tin
g 

w
ith

 c
om

pu
ta

tio
n 

in
 b

io
ch

em
ic

al
 n

et
w

or
ks

, P
hy

s. 
R

ev
. L

et
., 

10
9,

 2
08

10
2 

(2
01

2)
.

H
24

有
国

際

B
0
1

計
画

Y
an

ni
ck

 R
on

de
le

z班
A

. P
ad

ira
c,

 T
. F

uj
ii,

 Y
. R

on
de

le
z:

 Q
ue

nc
he

r-
fr

ee
 m

ul
tip

le
xe

d 
m

on
ito

rin
g 

of
 D

N
A

 re
ac

tio
n 

ci
rc

ui
ts

, 
N

uc
le

ic
 A

ci
d 

R
es

ea
rc

h,
 1

-7
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

18



B
0
1

計
画

陶
山

明
班

B
0
1
　

計
画

研
究

　
陶

山
明

班

B
0
1

計
画

陶
山

明
班

R
. B

ar
is

h,
 A

. S
uy

am
a:

 C
ou

nt
in

g 
su

bs
tra

te
 c

yc
le

s i
n 

to
po

lo
gi

ca
lly

 re
st

ric
te

d 
m

et
ab

ol
ic

 n
et

w
or

ks
. 

LN
C

S 
10

30
7,

 1
-1

2 
(2

01
7)

.
H

29
有

国
際

B
0
1

計
画

陶
山

明
班

T.
 K

oj
im

a,
 A

. S
uy

am
a:

 Im
po

rta
nc

e 
of

 se
qu

en
ce

 d
es

ig
n 

m
et

ho
ds

 c
on

si
de

rin
g 

hy
br

id
iz

at
io

n 
ki

ne
tic

s 
fo

r i
n 

vi
vo

 D
N

A
 c

om
pu

te
rs

. B
IO

SI
G

N
A

LS
, 4

, 2
48

-2
52

 (2
01

7)
.

H
29

有
国

際

B
0
1

計
画

陶
山

明
班

A
.K

an
,K

.S
ho

hd
a,

A
.S

uy
am

a:
A

D
N

A
-b

as
ed

m
ol

ec
ul

ar
lo

gi
c

ga
te

ca
pa

bl
e

of
a

br
oa

d
cl

as
s

of
lo

gi
ca

l o
pe

ra
tio

ns
,  

LN
C

S,
 7

43
3,

 8
6–

97
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

B
0
1

計
画

陶
山

明
班

K
.

K
ur

ih
ar

a,
M

.
Ta

m
ur

a,
K

.
Sh

oh
da

,
T.

To
yo

ta
,

K
.

Su
zu

ki
,

T.
Su

ga
w

ar
a:

Se
lf-

re
pr

od
uc

tio
n

of
su

pr
am

ol
ec

ul
ar

gi
an

tv
es

ic
le

sc
om

bi
ne

d
w

ith
th

e
am

pl
ifi

ca
tio

n
of

en
ca

ps
ul

at
ed

D
N

A
,N

at
.C

he
m

,3
,

77
5-

78
1 

(2
01

1)
.

H
23

有
国

際

B
0
1

公
募

小
川

敦
司

班
B
0
1
　

公
募

研
究

　
小

川
敦

司
班

B
0
1

公
募

小
川

敦
司

班
A

. O
ga

w
a:

 E
ng

in
ee

rin
g 

of
 R

ib
os

om
al

 S
hu

nt
-M

od
ul

at
in

g 
Eu

ka
ry

ot
ic

 O
N

 R
ib

os
w

itc
he

s b
y 

U
si

ng
 a

 
C

el
l-F

re
e 

Tr
an

sl
at

io
n 

Sy
st

em
, M

et
ho

ds
 E

nz
ym

ol
, 5

50
, 1

09
-1

28
 (2

01
5)

.
H

26
無

国
際

B
0
1

公
募

小
川

敦
司

班
A

. O
ga

w
a:

 R
at

io
na

l D
es

ig
n 

of
 A

rti
fic

ia
l O

N
-R

ib
os

w
itc

he
s, 

M
et

ho
ds

 M
ol

. B
io

l, 
11

11
, 1

65
-1

81
 

(2
01

4)
.

H
25

無
国

際

B
0
1

公
募

小
川

敦
司

班

Y
. N

ak
ah

ira
, A

. O
ga

w
a,

 H
. A

sa
no

, T
. O

ya
m

a,
 Y

. T
oz

aw
a:

 T
he

op
hy

lli
ne

-d
ep

en
de

nt
 R

ib
os

w
itc

h 
as

 a
 

N
ov

el
 G

en
et

ic
 T

oo
l f

or
 S

tri
ct

 R
eg

ul
at

io
n 

of
 P

ro
te

in
 E

xp
re

ss
io

n 
in

 C
ya

no
ba

ct
er

iu
m

 S
yn

ec
ho

co
cc

us
 

el
on

ga
tu

s P
C

C
 7

94
2,

 P
la

nt
 C

el
l P

hy
si

ol
, 5

4,
 1

72
4-

17
35

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

B
0
1

公
募

小
川

敦
司

班
A

. O
ga

w
a:

 L
ig

an
d-

D
ep

en
de

nt
 U

pr
eg

ul
at

io
n 

of
 R

ib
os

om
al

 S
hu

nt
in

g,
 C

he
m

B
io

C
he

m
, 1

4,
 1

53
9-

15
43

 
(2

01
3)

.
H

25
有

国
際

B
0
1

公
募

小
川

敦
司

班
A

. O
ga

w
a,

 Y
. S

us
ak

i: 
M

ul
tip

le
-in

pu
t a

nd
 v

is
ib

le
-o

ut
pu

t l
og

ic
 g

at
es

 u
si

ng
 si

gn
al

-c
on

ve
rti

ng
 D

N
A

 
m

ac
hi

ne
s a

nd
 g

ol
d 

na
no

pa
rti

cl
e 

ag
gr

eg
at

io
n,

 O
rg

. B
io

m
ol

. C
he

m
, 1

1,
 3

27
2-

32
76

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

B
0
1

公
募

車
兪

澈
班

B
0
1
　

公
募

研
究

　
車

兪
澈

班

B
0
1

公
募

車
兪

澈
Y

. K
ur

um
a 

an
d 

T.
 U

ed
a 

(2
01

5)
 T

he
 P

U
R

E 
sy

st
em

 fo
r t

he
 c

el
l-f

re
e 

sy
nt

he
si

s o
f m

em
br

an
e 

pr
ot

ei
ns

. 
N

at
ur

e 
Pr

ot
oc

ol
s,

 1
0,

 1
32

8-
13

44
H

27
有

国
際

B
0
1

公
募

車
兪

澈

P.
L.

 L
ui

si
 a

nd
 Y

. K
ur

um
a 

(2
01

5)
 O

pe
n 

Q
ue

st
io

ns
 o

n 
th

e 
O

rig
in

 o
f L

ife
 (O

Q
O

L)
-In

tro
du

ct
io

n 
to

 th
e 

Sp
ec

ia
l I

ss
ue

 : 
A

 w
or

ks
ho

p 
in

 A
ss

oc
ia

tio
n 

w
ith

 th
e 

O
rig

in
s 2

01
4 

M
ee

tin
g.

  O
rig

 L
ife

 E
vo

l B
io

sp
h.

 
Ja

n 
15

, S
pr

in
ge

r.
H

27
有

国
際

B
0
1

公
募

車
兪

澈
H

. M
at

su
ba

ya
sh

i ,
 Y

. K
ur

um
a,

 a
nd

 T
. U

ed
a 

(2
01

5)
 C

el
l-F

re
e 

Sy
nt

he
si

s o
f S

ec
Y

EG
 T

ra
ns

lo
co

n 
as

 
th

e 
Fu

nd
am

en
ta

l P
ro

te
in

 T
ra

ns
po

rt 
M

ac
hi

ne
ry

. O
ri

g 
Li

fe
 E

vo
l B

io
sp

h.
 Ja

n 
15

, S
pr

in
ge

r.
H

27
有

国
際

B
0
1

公
募

車
兪

澈
H

. M
at

su
ba

ya
sh

i, 
Y

. K
ur

um
a,

 a
nd

 U
ed

a 
T.

 (2
01

4)
 In

 v
itr

o 
sy

nt
he

si
s o

f t
he

 E
. c

ol
i S

ec
 T

ra
ns

lo
co

n 
fro

m
 D

N
A

. A
ng

ew
. C

he
m

. I
nt

. E
d.

 E
ng

l. 
53

:7
53

5-
8.

 (A
s D

ou
bl

e 
Fi

rs
t)

H
26

有
国

際

B
0
1

公
募

車
兪

澈
Y

ut
et

su
 K

ur
um

a,
 H

id
ea

ki
 M

at
su

ba
ya

sh
i a

nd
 T

ak
uy

a 
U

ed
a.

 (2
01

4)
 In

 V
itr

o 
R

ec
on

st
ru

ct
io

n 
of

 
Fu

nc
tio

na
l M

em
br

an
e.

 A
R

TI
FI

C
IA

L 
LI

FE
 1

4,
 P

ag
e 

96
3-

96
4,

 T
he

 M
IT

 P
re

ss
.

H
26

有
国

際

B
0
1

公
募

車
兪

澈
Y

os
hi

hi
ro

 S
hi

m
iz

u,
 Y

ut
et

su
 K

ur
um

a,
 T

ak
as

hi
 K

an
am

or
i, 

Ta
ku

ya
 U

ed
a 

(2
01

4)
 M

et
ho

ds
 in

 
M

ol
ec

ul
ar

 B
io

lo
gy

, T
he

 P
U

R
E 

sy
st

em
 fo

r p
ro

te
in

 p
ro

du
ct

io
n,

 1
11

8:
27

5-
84

.
H

26
有

国
際

19



B
0
1

公
募

車
兪

澈

va
n

N
ie

s
P,

N
ou

ria
n

Z,
K

ok
M

,v
an

W
ijk

R
,M

oe
sk

op
s

J,
W

es
te

rla
ke

n
I,

Po
ol

m
an

JM
,E

el
ke

m
a

R
,

va
n

Es
ch

JH
,K

ur
um

a
Y

,U
ed

a
T,

D
an

el
on

C
.(

20
13

)U
nb

ia
se

d
tra

ck
in

g
of

th
e

pr
og

re
ss

io
n

of
m

R
N

A
an

d 
pr

ot
ei

n 
sy

nt
he

si
s i

n 
bu

lk
 a

nd
 in

 li
po

so
m

e-
co

nf
in

ed
 re

ac
tio

ns
. C

he
m

B
io

C
he

m
. 1

4:
19

63
-6

.
H

25
有

国
際

B
0
1

公
募

車
兪

澈
Y

ut
et

su
K

ur
um

a,
H

id
ea

ki
M

at
su

ba
ya

sh
i

an
d

Ta
ku

ya
U

ed
a.

(2
01

3)
A

ut
on

om
ou

s
co

ns
tru

ct
io

n
of

sy
nt

he
tic

 c
el

l m
em

br
an

e.
 A

dv
an

ce
s i

n 
A

rti
fic

ia
l L

ife
, E

C
A

L 
20

13
, P

ag
e 

9-
10

, T
he

 M
IT

 P
re

ss
.

H
25

有
国

際

B
0
1

公
募

車
兪

澈

H
id

ea
ki

M
at

su
ba

ya
sh

i,
Y

ut
et

su
K

ur
um

a,
Ta

ku
ya

U
ed

a
(2

01
3)

In
vi

tro
Sy

nt
he

si
s

of
M

em
br

an
e

Pr
ot

ei
n

M
ac

hi
ne

ry
to

w
ar

d
th

e
C

on
st

ru
ct

io
n

of
A

rti
fic

ia
lC

el
l.

A
dv

an
ce

s
in

A
rti

fic
ia

lL
ife

,E
C

A
L

20
13

, P
ag

e 
82

4,
 T

he
 M

IT
 P

re
ss

.
H

25
有

国
際

B
0
1

公
募

野
澤

彰
班

B
0
1
　

公
募

研
究

　
野

澤
彰

班

B
0
1

公
募

野
澤

彰
班

A
. N

oz
aw

a,
 Y

. T
oz

aw
a:

 In
co

rp
or

at
io

n 
of

 a
de

ni
ne

 n
uc

le
ot

id
e 

tra
ns

po
rte

r, 
A

nt
1p

, i
nt

o 
pr

ot
eo

lip
os

om
es

 fa
ci

lit
at

es
 A

TP
 tr

an
sl

oc
at

io
n 

an
d 

ac
tiv

at
io

n 
of

 e
nc

ap
su

la
te

d 
lu

ci
fe

ra
se

, J
ou

rn
al

 o
f 

B
io

sc
ie

nc
e 

an
d 

B
io

en
gi

ne
er

in
g,

 1
18

, 1
30

-1
33

 (2
01

4)
.

H
26

有
国

際

B
0
1

公
募

野
澤

彰
班

A
.N

oz
aw

a,
Y

.T
oz

aw
a:

M
od

ifi
ca

tio
ns

of
w

he
at

ge
rm

ce
ll-

fre
e

sy
st

em
fo

rf
un

ct
io

na
lp

ro
te

om
ic

s
of

pl
an

t m
em

br
an

e 
pr

ot
ei

ns
, M

et
ho

ds
 in

 M
ol

ec
ul

ar
 B

io
lo

gy
, 1

07
2,

 2
59

-2
72

 (2
01

4)
.

H
26

無
国

際

B
0
1

公
募

清
尾

康
志

班
B
0
1
　

公
募

研
究

　
清

尾
康

志
班

B
0
1

公
募

清
尾

康
志

班

K
. S

ei
o,

 Y
. O

hn
o,

 K
. O

hn
o,

 L
. T

ak
es

hi
ta

, T
. K

an
am

or
i, 

Y
. M

as
ak

i: 
1.

 P
ho

to
-c

on
tro

lle
d 

bi
nd

in
g 

of
 

M
ut

S 
to

 p
ho

to
-c

ag
ed

 D
N

A
 d

up
le

xe
s i

nc
or

po
ra

tin
g 

4-
O

-(2
-n

itr
ob

en
zy

l) 
or

 4
-O

-[2
-(2

-
ni

tro
ph

en
yl

)p
ro

py
l]t

hy
m

id
in

e.
B

io
or

ca
ni

c 
an

d 
M

ed
ic

in
al

 C
he

m
is

try
 L

et
te

rs
. 2

6,
 4

86
1-

48
63

 (2
01

6)
H

28
有

国
際

B
0
1

公
募

清
尾

康
志

班

M
. T

ok
ug

aw
a,

 Y
. M

as
ak

i, 
C

. J
. C

an
gg

ad
ib

ira
ta

, K
. K

an
ek

o,
 T

. S
hi

oz
aw

a,
 T

. K
an

am
or

i, 
M

. G
ro

tli
, 

L.
 M

. W
ilh

el
m

ss
on

,  
M

. S
ek

in
e,

 K
. S

ei
o:

 7
-(B

en
zo

fu
ra

n-
2-

yl
)-7

-d
ea

za
de

ox
yg

ua
no

si
ne

 a
s a

 
flu

or
es

ce
nc

e 
tu

rn
-O

N
 p

ro
be

 fo
r s

in
gl

e-
st

ra
nd

 D
N

A
 b

in
di

ng
 p

ro
te

in
. C

he
m

. C
om

m
n.

, 5
2,

 3
80

9-
38

12
 

(2
01

6)

H
27

有
国

際

B
0
1

公
募

清
尾

康
志

班

T.
 K

an
am

or
i, 

H
. O

hz
ek

i, 
A

. O
hk

ub
o,

 M
. T

ak
ah

as
hi

, K
. T

su
da

, T
. I

to
, M

. S
hi

ro
uz

u,
 K

. K
uw

as
ak

o,
 

Y
. M

ut
o,

 K
. S

ei
o:

 C
on

tro
lli

ng
 th

e 
flu

or
es

ce
nc

e 
of

 b
en

zo
fu

ra
n-

m
od

ifi
ed

 u
ra

ci
l r

es
id

ue
s i

n 
ol

ig
on

uc
le

ot
id

es
 b

y 
tri

pl
e-

he
lix

 fo
rm

at
io

n.
 C

he
m

bi
oc

he
m

, 1
6,

 1
67

-1
76

 (2
01

5)
H

26
有

国
際

B
0
1

公
募

西
山

賢
一

班
B
0
1
　

公
募

研
究

　
西

山
賢

一
班

B
0
1

公
募

西
山

賢
一

班

N
is

hi
ka

w
a,

 H
., 

Sa
sa

ki
, M

., 
*N

is
hi

ya
m

a,
 K

. “
M

em
br

an
e 

in
se

rti
on

 o
f F

0 
c 

su
bu

ni
t o

f F
0F

1 
A

TP
as

e 
de

pe
nd

s o
n 

gl
yc

ol
ip

oz
ym

e 
M

PI
as

e 
an

d 
is

 st
im

ul
at

ed
 b

y 
Y

id
C

” 
B

io
ch

em
. B

io
ph

ys
. R

es
. C

om
m

un
., 

48
7,

 4
77

-4
82

 (2
01

7)
 d

oi
: 1

0.
10

16
/j.

bb
rc

.2
01

7.
04

.0
95

H
29

有
国

際

B
0
1

公
募

西
山

賢
一

班

*N
is

hi
ya

m
a,

 K
. a

nd
 T

ok
ud

a,
 H

. “
N

ov
el

 tr
an

sl
oc

at
io

n 
in

te
rm

ed
ia

te
 a

llo
w

s r
e-

ev
al

ua
tio

n 
of

 ro
le

s o
f 

A
TP

, p
ro

to
n 

m
ot

iv
e 

fo
rc

e 
an

d 
Se

cG
 a

t t
he

 la
te

 st
ag

e 
of

 p
re

pr
ot

ei
n 

tra
ns

lo
ca

tio
n”

  G
en

e 
C

el
ls

21
,1

35
3-

13
64

 (2
01

6)
 d

oi
: 1

0.
11

11
/g

tc
.1

24
47

H
28

有
国

際

B
0
1

公
募

西
山

賢
一

班

En
do

, Y
. a

nd
 *

N
is

hi
ya

m
a,

 K
: R

el
at

io
ns

hi
p 

be
tw

ee
n 

gl
yc

ol
ip

oz
ym

e 
M

PI
as

e 
an

d 
co

m
po

ne
nt

s 
co

m
pr

is
in

g 
th

e 
pr

ot
ei

n 
tra

ns
po

rt 
m

ac
hi

ne
ry

: M
ed

. R
es

. A
rc

h.
, 2

, N
o 

11
, 1

-2
4 

(2
01

5)
  

ht
tp

://
jo

ur
na

ls
.k

e-
i.o

rg
/in

de
x.

ph
p/

m
ra

/a
rti

cl
e/

vi
ew

/4
03

/2
60

H
27

有
国

際

20



B
0
1

公
募

西
山

賢
一

班

西
山
賢
一

, 島
本
啓
子

, ”
糖
脂
質
酵
素
（

G
ly

co
lip

oz
ym

e）
” 

M
PI

as
eの

構
造
と
作
用
機
作

, 酵
素
工
学

, 7
4,

 1
4-

18
 (2

01
5)

 
ht

tp
://

w
w

w
.e

nz
ym

e-
en

g.
co

m
/m

od
ul

es
/p

ic
o0

2/
in

de
x.

ph
p?

co
nt

en
t_

id
=7

9
H

27
有

国
内

B
0
1

公
募

西
山

賢
一

班

K
um

az
ak

i, 
K

., 
C

hi
ba

, S
., 

Ta
ke

m
ot

o,
 M

., 
Fu

ru
ka

w
a,

 A
., 

N
is

hi
ya

m
a,

 K
., 

Su
ga

no
, Y

., 
M

or
i, 

T.
, 

D
oh

m
ae

, N
., 

H
ira

ta
, K

., 
N

ak
ad

a-
N

ak
ur

a,
 Y

. M
at

ur
an

a,
 A

.D
., 

Ta
na

ka
, Y

., 
M

or
i, 

H
., 

Su
gi

ta
, Y

., 
A

ris
ak

a,
 F

., 
Ito

, K
., 

Is
hi

ta
ni

, R
., 

*T
su

ka
za

ki
, T

. a
nd

 *
N

ur
ek

i, 
O

. “
St

ru
ct

ur
al

 b
as

is
 o

f S
ec

-in
de

pe
nd

en
t 

m
em

br
an

e 
pr

ot
ei

n 
in

se
rti

on
 b

y 
Y

id
C

”,
 N

at
ur

e（
査

読
あ
り
）

50
9,

 5
16

-5
20

 (2
01

4)
 

do
i:1

0.
10

38
/n

at
ur

e1
31

67

H
26

有
国

際

B
0
1

公
募

西
山

賢
一

班

*N
is

hi
ya

m
a,

 K
. a

nd
 S

hi
m

am
ot

o,
 K

. “
G

ly
co

lip
oz

ym
e 

M
em

br
an

e 
Pr

ot
ei

n 
In

te
gr

as
e 

(M
PI

as
e)

: R
ec

en
t 

D
at

a”
,

  B
io

m
ol

. C
on

ce
pt

s, 
5,

 4
29

-4
38

 (2
01

4)
 d

oi
: 1

0.
15

15
/b

m
c-

20
14

-0
03

0
H

26
有

国
際

B
0
1

公
募

西
山

賢
一

班

*島
本
啓
子
、
西
山
賢
一

 「
タ
ン
パ
ク
質
膜
挿
入
の
鍵
を
握
る
グ
ラ
イ
コ
リ
ポ
ザ
イ
ム
～
タ
ン
パ
ク
質
で
な
い

酵
素
？
～
」
実
験
医
学
増
刊
「
代
謝
」

32
, 1

15
-1

22
 (2

01
4)

 
ht

tp
s:

//w
w

w
.y

od
os

ha
.c

o.
jp

/ji
kk

en
ig

ak
u/

bo
ok

/9
78

47
58

10
34

11
H

26
有

国
内

B
0
1

公
募

西
山

賢
一

班
*島

本
啓
子
、
西
山
賢
一

 「
膜
タ
ン
パ
ク
質
膜
挿
入
の
鍵
を
握
る
糖
脂
質
酵
素

M
PI

as
e」

生
命
化
学
研
究
レ

タ
ー
、

44
, 9

-1
4 

(2
01

4)
 h

ttp
://

re
s.t

ag
en

.to
ho

ku
.a

c.
jp

/F
B

C
/F

B
C

m
em

be
r/F

B
C

_N
ew

sL
et

te
rN

o4
4.

pd
f

H
26

無
国

内

B
0
1

公
募

中
野

秀
雄

班
B
0
1
　

公
募

研
究

　
中

野
秀

雄
班

B
0
1

公
募

中
野

秀
雄

M
ur

za
ba

ev
, M

., 
K

oj
im

a,
 T

., 
M

iz
og

uc
hi

, T
., 

K
ob

ay
as

hi
, I

., 
D

eK
os

ky
, B

. J
., 

G
eo

rg
io

u,
 G

., 
an

d 
N

ak
an

o,
 H

. (
20

16
) H

an
dm

ad
e 

m
ic

ro
flu

id
ic

 d
ev

ic
e 

fo
r b

io
ch

em
ic

al
 a

pp
lic

at
io

ns
 in

 e
m

ul
si

on
. J

. 
B

io
sc

i. 
B

io
en

g.
 1

21
,4

71
-4

76
H

28
有

国
際

B
0
1

公
募

中
野

秀
雄

K
oj

im
a,

 T
., 

M
iz

og
uc

hi
, T

., 
O

ta
, E

., 
H

at
a,

 J.
, H

om
m

a,
 K

., 
Zh

u,
 B

., 
H

ito
m

i, 
K

., 
an

d 
＊

N
ak

an
o,

 H
. 

(2
01

6)
 Im

m
ob

ili
za

tio
n 

of
 p

ro
te

in
s o

nt
o 

m
ic

ro
be

ad
s u

si
ng

 a
 D

N
A

 b
in

di
ng

 ta
g 

fo
r e

nz
ym

at
ic

 a
ss

ay
s. 

J. 
B

io
sc

i. 
B

io
en

g.
 1

21
, 1

47
-1

53
.

H
28

有
国

際

B
0
1

公
募

中
野

秀
雄

Zh
u,

 B
., 

M
iz

og
uc

hi
, T

., 
K

oj
im

a,
 T

., 
an

d 
＊

N
ak

an
o,

 H
. (

20
15

) U
ltr

a-
H

ig
h-

Th
ro

ug
hp

ut
 S

cr
ee

ni
ng

 o
f 

an
 In

 V
itr

o-
Sy

nt
he

si
ze

d 
H

or
se

ra
di

sh
 P

er
ox

id
as

e 
D

is
pl

ay
ed

 o
n 

M
ic

ro
be

ad
s U

si
ng

 C
el

l S
or

te
r. 

PL
oS

 
O

ne
 1

0,
 e

01
27

47
9.

H
27

有
国

際

B
0
1

公
募

中
野

秀
雄

N
in

om
iy

a,
 R

., 
Zh

u,
 B

., 
K

oj
im

a,
 T

., 
Iw

as
ak

i, 
Y

., 
an

d 
N

ak
an

o,
 H

. (
20

14
) R

ol
e 

of
 d

is
ul

fid
e 

bo
nd

 
is

om
er

as
e 

D
sb

C
, c

al
ci

um
 io

ns
, a

nd
 h

em
in

 in
 c

el
l-f

re
e 

pr
ot

ei
n 

sy
nt

he
si

s o
f a

ct
iv

e 
m

an
ga

ne
se

 
pe

ro
xi

da
se

 is
ol

at
ed

 fr
om

 P
ha

ne
ro

ch
ae

te
 c

hr
ys

os
po

riu
m

. J
. B

io
sc

i. 
B

io
en

g.
 1

17
, 6

52
-6

57
.

H
26

有
国

際

B
0
1

公
募

西
田

敬
二

班
B
0
1
　

公
募

研
究

　
西

田
敬

二
班

B
0
1

公
募

西
田

敬
二

N
is

hi
da

 K
, A

ra
zo

e 
T,

 Y
ac

hi
e 

N
, B

an
no

 S
, K

ak
im

ot
o 

M
, T

ab
at

a 
M

, M
oc

hi
zu

ki
 M

, M
iy

ab
e 

A
, A

ra
ki

 
M

, H
ar

a 
K

Y
, S

hi
m

at
an

i Z
, K

on
do

 A
.(2

01
6)

 T
ar

ge
te

d 
nu

cl
eo

tid
e 

ed
iti

ng
 u

si
ng

 h
yb

rid
 p

ro
ka

ry
ot

ic
 

an
d 

ve
rte

br
at

e 
ad

ap
tiv

e 
im

m
un

e 
sy

st
em

s. 
Sc

ie
nc

e.
 2

01
6 

Se
p 

16
;3

53
(6

30
5)

. p
ii:

 a
af

87
29

. d
oi

: 
10

.1
12

6/
sc

ie
nc

e.
aa

f8
72

9.
 E

pu
b 

20
16

 A
ug

 4
.

H
28

有
国

際

21



B
0
1

公
募

西
田

敬
二

Sh
im

at
an

i Z
, K

as
ho

jiy
a 

S,
 T

ak
ay

am
a 

M
, T

er
ad

a 
R

, A
ra

zo
e 

T,
 Is

hi
i H

, T
er

am
ur

a 
H

, Y
am

am
ot

o 
T,

 
K

om
at

su
 H

, M
iu

ra
 K

, E
zu

ra
 H

, N
is

hi
da

 K
, A

rii
zu

m
i T

, K
on

do
 A

.(2
01

7)
 T

ar
ge

te
d 

ba
se

 e
di

tin
g 

in
 

ric
e 

an
d 

to
m

at
o 

us
in

g 
a 

C
R

IS
PR

-C
as

9 
cy

tid
in

e 
de

am
in

as
e 

fu
si

on
. N

at
 B

io
te

ch
no

l. 
20

17
 

M
ay

;3
5(

5)
:4

41
-4

43
. d

oi
: 1

0.
10

38
/n

bt
.3

83
3.

 E
pu

b 
20

17
 M

ar
 2

7.

H
28

有
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班
C
0
1
　

計
画

研
究

　
山

村
雅

幸
班

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班
M

as
ak

i O
ga

w
a,

 It
o 

H
iro

sh
i, 

Ta
ke

ha
ru

 S
en

o:
 V

ec
tio

n 
is

 u
na

ffe
ct

ed
 b

y 
ci

rc
ad

ia
n 

rh
yt

hm
, P

sy
ch

ol
og

y,
 

6,
 4

40
-4

46
 (2

01
5)

.
H

27
有

国
際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

G
au

dr
ea

u 
P,

 H
ay

am
i K

, A
ok

i Y
, S

af
ou

i H
, a

nd
 K

on
ag

ay
a 

A
: I

m
pr

ov
em

en
ts

 to
 th

e 
C

lu
st

er
 N

ew
to

n 
m

et
ho

d 
fo

r u
nd

er
de

te
rm

in
ed

 in
ve

rs
e 

pr
ob

le
m

s. 
Jo

ur
na

l o
f C

om
pu

ta
tio

na
l a

nd
 A

pp
lie

d 
M

at
he

m
at

ic
s, 

28
3,

 1
22

-1
41

 (2
01

5)
.

H
27

有
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班
Sh

in
go

 G
ib

o 
an

d 
H

iro
sh

i I
to

: D
is

cr
et

e 
an

d 
ul

tra
di

sc
re

te
 m

od
el

s f
or

 b
io

lo
gi

ca
l r

hy
th

m
s c

om
pr

is
in

g 
a 

si
m

pl
e 

ne
ga

tiv
e 

fe
ed

ba
ck

 lo
op

, J
ou

rn
al

 o
f T

he
or

et
ic

al
 B

io
lo

gy
 3

78
, 8

9-
95

 (2
01

5)
.

H
27

有
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

Se
iic

hi
 T

ad
a,

 Q
in

gm
in

 Z
an

g,
 W

ei
 W

an
g,

 M
as

uk
i K

aw
am

ot
o,

 M
in

gz
he

 L
iu

, M
ic

hi
ru

 Iw
as

hi
ta

, 
Ta

ka
no

ri 
U

za
w

a,
 D

ai
su

ke
 K

ig
a,

 M
as

ay
uk

i Y
am

am
ur

a,
 a

nd
 Y

os
hi

hi
ro

 It
o:

 In
 v

itr
o 

se
le

ct
io

n 
of

 a
 

ph
ot

or
es

po
ns

iv
e 

pe
pt

id
e 

ap
ta

m
er

 to
 g

lu
ta

th
io

ne
-im

m
ob

ili
ze

d 
m

ic
ro

be
ad

s, 
Jo

ur
na

l o
f B

is
ci

en
ce

 a
nd

 
B

io
en

gi
ne

er
in

g,
 1

19
, 1

37
-1

39
 (2

01
5)

.

H
27

有
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

Q
in

gm
in

 Z
an

g,
 S

ei
ic

hi
 T

ad
a,

 T
ak

an
or

i U
za

w
a,

 D
ai

su
ke

 K
ig

a,
 M

as
ay

uk
i Y

am
am

ur
a,

 a
nd

 Y
os

hi
hi

ro
 

Ito
: G

en
et

ic
 P

EG
yl

at
io

n 
w

ith
 d

iff
er

en
t l

en
gt

hs
 o

n 
po

ly
pe

pt
id

e 
ba

ck
bo

ne
, C

he
m

ic
al

 C
om

m
un

ic
at

io
ns

, 
51

, 1
43

85
-1

43
88

 (2
01

5)
.

H
27

有
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

Y
uu

ki
 K

aw
as

ak
i, 

H
iro

sh
i I

to
, a

nd
 H

is
as

hi
 K

aj
im

ur
a:

 E
qu

ili
br

iu
m

 fr
eq

ue
nc

y 
of

 e
nd

os
ym

bi
on

ts
 in

 
m

ul
tip

le
 in

fe
ct

io
ns

 b
as

ed
 o

n 
th

e 
ba

la
nc

e 
be

tw
ee

n 
ve

rti
ca

l t
ra

ns
m

is
si

on
 a

nd
 c

yt
op

la
sm

ic
 

in
co

m
pa

tib
ili

ty
, P

Lo
S 

O
N

E,
 9

, e
94

90
0 

(2
01

4)
H

26
有

国
際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班
青

木
康

憲
,
 
速

水
 
謙

,
 
小

長
谷

明
彦

:
 
劣

決
定

逆
問

題
に

対
す

る
C
l
u
s
t
e
r
 
N
e
w
t
o
n
法

と
そ

の
薬

物
動

態
モ

デ
ル

へ
の

応
用

,
 
応

用
数

理
,
 
2
4
(
4
)
 
7
-
1
5
 
(
2
0
1
4
)
.

H
26

有
国

内

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

Y
as

un
or

i A
ok

i, 
K

en
 H

ay
am

i, 
H

an
s D

e 
St

er
ck

, a
nd

 A
ki

hi
ko

 K
on

ag
ay

a:
 C

lu
st

er
 N

ew
to

n 
M

et
ho

d 
fo

r 
Sa

m
pl

in
g 

M
ul

tip
le

 S
ol

ut
io

ns
 o

f U
nd

er
de

te
rm

in
ed

 In
ve

rs
e 

Pr
ob

le
m

s:
 A

pp
lic

at
io

n 
to

 a
 P

ar
am

et
er

 
Id

en
tif

ic
at

io
n 

Pr
ob

le
m

, S
IA

M
 J.

 S
ci

en
tif

ic
 C

om
pu

tin
g,

 3
6,

 B
14

-B
44

 (2
01

4)
.

H
26

有
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班
Ta

ke
fu

m
i M

or
iy

a,
 M

as
ay

uk
i Y

am
am

ur
a,

 a
nd

 D
ai

su
ke

 K
ig

a:
 E

ffe
ct

s o
f d

ow
ns

tre
am

 g
en

es
 o

n 
sy

nt
he

tic
 g

en
et

ic
 c

irc
ui

ts
, B

M
C

 S
ys

te
m

s B
io

lo
gy

, 8
, S

4 
(2

01
4)

.
H

26
有

国
際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

K
an

a 
Is

hi
m

at
su

, T
ak

as
hi

 H
at

a 
, A

ts
us

hi
 M

oc
hi

zu
ki

, R
yo

ji 
Se

ki
ne

, M
as

ay
uk

i Y
am

am
ur

a,
 a

nd
 

D
ai

su
ke

 K
ig

a:
 G

en
er

al
 A

pp
lic

ab
ili

ty
 o

f S
yn

th
et

ic
 G

en
e-

O
ve

re
xp

re
ss

io
n 

fo
r C

el
l-T

yp
e 

R
at

io
 C

on
tro

l 
vi

a 
R

ep
ro

gr
am

m
in

g,
 A

C
S 

Sy
nt

he
th

ic
 B

io
lo

gy
, 3

, 6
38

-6
44

 (2
01

4)
.

H
26

有
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

B
er

no
ld

 F
ie

dl
er

, A
ts

us
hi

 M
oc

hi
zu

ki
, G

en
 K

ur
os

aw
a,

 a
nd

 D
ai

su
ke

 S
ai

to
: D

yn
am

ic
s a

nd
 c

on
tro

l a
t 

fe
ed

ba
ck

 v
er

te
x 

se
ts

. I
: I

nf
or

m
at

iv
e 

an
d 

de
te

rm
in

in
g 

no
de

s i
n 

re
gu

la
to

ry
 n

et
w

or
ks

, J
ou

rn
al

 o
f 

D
yn

am
ic

s a
nd

 D
iff

er
en

tia
l E

qu
at

io
ns

, 2
5,

 5
63

-6
04

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

22



C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

A
ts

us
hi

 M
oc

hi
zu

ki
, B

er
no

ld
 F

ie
dl

er
, G

en
 K

ur
os

aw
a,

 a
nd

 D
ai

su
ke

 S
ai

to
: D

yn
am

ic
s a

nd
 c

on
tro

l a
t 

fe
ed

ba
ck

 v
er

te
x 

se
ts

. I
I: 

A
 fa

ith
fu

l m
on

ito
r t

o 
de

te
rm

in
e 

th
e 

di
ve

rs
ity

 o
f m

ol
ec

ul
ar

 a
ct

iv
iti

es
 in

 
re

gu
la

to
ry

 n
et

w
or

ks
, J

ou
rn

al
 o

f T
he

or
et

ic
al

 B
io

lo
gy

, 3
35

, 1
30

-1
46

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

Y
as

un
ob

u 
M

an
o,

 T
et

su
ya

 J.
 K

ob
ay

as
hi

, J
un

-ic
hi

 N
ak

ay
am

a,
 H

iro
yu

ki
 U

ch
id

a,
 M

as
ay

a 
O

ki
: S

in
gl

e 
C

el
l V

is
ua

liz
at

io
n 

of
 Y

ea
st

 G
en

e 
Ex

pr
es

si
on

 S
ho

w
s C

or
re

la
tio

n 
of

 E
pi

ge
ne

tic
 S

w
itc

hi
ng

 B
et

w
ee

n 
M

ul
tip

le
 H

et
er

oc
hr

om
at

ic
 R

eg
io

ns
 T

hr
ou

gh
 M

ul
tip

le
 G

en
er

at
io

ns
, P

lo
s B

io
lo

gy
, V

ol
.1

1(
7)

, 
e1

00
16

01
 (2

01
3)

.

H
25

有
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

K
en

ta
 Y

os
hi

da
, K

az
uy

a 
M

ae
da

, H
iro

yu
ki

 K
us

uh
ar

a,
 a

nd
 A

ki
hi

ko
 K

on
ag

ay
a:

 E
st

im
at

io
n 

of
 fe

as
ib

le
 

so
lu

tio
n 

sp
ac

e 
us

in
g 

C
lu

st
er

 N
ew

to
n 

M
et

ho
d:

 a
pp

lic
at

io
n 

to
 p

ha
rm

ac
ok

in
et

ic
 a

na
ly

si
s o

f i
rin

ot
ec

an
 

w
ith

 p
hy

si
ol

og
ic

al
ly

-b
as

ed
 p

ha
rm

ac
ok

in
et

ic
 m

od
el

s, 
B

M
C

 S
ys

t B
io

l, 
7 

(2
01

3)
.

H
25

有
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班
Y

as
uh

iro
 S

uz
uk

i: 
H

ar
ne

ss
 th

e 
N

at
ur

e 
fo

r C
om

pu
ta

tio
n,

 N
at

ur
al

 C
om

pu
tin

g 
an

d 
B

ey
on

d,
 6

, 4
7-

70
 

(2
01

3)
.

H
25

有
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班
林

 
孝

文
:
 
周

波
数

特
性

を
用

い
た

振
動

す
る

人
工

遺
伝

子
回

路
の

自
動

設
計

,
 
計

測
自

動
制

御
学

会
 
第

4
0
回

知
能

シ
ス

テ
ム

シ
ン

ポ
ジ

ウ
ム

資
料

集
,
 
2
1
1
-
2
1
6
 
(
2
0
1
3
)
.

H
25

無
国

内

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班
R

yo
ji 

Se
ki

ne
 a

nd
 M

as
ay

uk
i Y

am
am

ur
a:

 D
es

ig
n 

an
d 

C
on

tro
l o

f S
yn

th
et

ic
 B

io
lo

gi
ca

l S
ys

te
m

s, 
N

at
ur

al
 C

om
pu

tin
g 

an
d 

B
ey

on
d,

 6
, 1

04
-1

14
 (2

01
3)

.
H

25
有

国
際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班
R

yo
ji 

Se
ki

ne
, D

ai
su

ke
 K

ig
a,

 a
nd

 *
M

as
ay

uk
i Y

am
am

ur
a:

 D
es

ig
n 

st
ra

te
gy

 fo
r a

n 
in

iti
al

 st
at

e-
in

de
pe

nd
en

t d
iv

er
si

ty
 g

en
er

at
or

, C
he

m
-B

io
 In

fo
rm

at
ic

s J
ou

rn
al

, 1
2,

 3
9-

49
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

Te
ts

uy
a

N
ak

am
ur

a,
D

ai
su

ke
Sa

ito
,A

ik
o

K
aw

as
um

i,
K

yo
su

ke
Sh

in
oh

ar
a,

Y
as

uk
o

A
sa

i,
K

at
su

yo
sh

i
Ta

ka
ok

a,
Fe

ng
la

n
D

on
g,

A
ts

uk
o

Ta
ka

m
at

su
,J

os
e

A
nt

on
io

B
el

o,
A

ts
us

hi
M

oc
hi

zu
ki

,a
nd

H
iro

sh
i

H
am

ad
a:

Fl
ui

d
flo

w
an

d
in

te
rli

nk
ed

fe
ed

ba
ck

lo
op

s
es

ta
bl

is
h

le
ft-

rig
ht

as
ym

m
et

ric
de

ca
y

of
ce

rl2
m

R
N

A
 in

 th
e 

m
ou

se
 e

m
br

yo
, N

at
ur

e 
C

om
m

un
ic

at
io

ns
, 3

, 1
-1

3 
(2

01
2)

.

H
24

無
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班
濱

田
直

希
,永

田
裕

一
,小

林
重

信
,小

野
功

:被
覆

度
を

考
慮

し
た

マ
ル

チ
ス

タ
ー

ト
法

に
よ

る
多

目
的

連

続
関

数
最

適
化

, A
da

pt
iv

e 
W

ei
gh

te
d 

A
gg

re
ga

tio
n,

 進
化

計
算

学
会

論
文

誌
, 3

, 3
1-

46
 (2

01
2)

.
H

24
無

国
内

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

R
yo

ji 
Se

ki
ne

, M
as

ay
uk

i Y
am

am
ur

a,
 M

as
am

i H
ag

iy
a,

 a
nd

 *
D

ai
su

ke
 K

ig
a:

 T
un

ab
ili

ty
 o

f t
he

 ra
tio

 o
f 

ce
ll 

st
at

es
 a

fte
r t

he
 sy

nt
he

tic
 d

iv
er

si
fic

at
io

n 
by

 th
e 

di
ve

rs
ity

 g
en

er
at

or
, C

om
m

un
ic

at
iv

e 
&

 In
te

gr
at

iv
e 

B
io

lo
gy

, 5
, 3

93
-3

94
 (2

01
2)

.
H

24
有

国
際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班
Te

ts
uy

a 
J.K

ob
ay

as
hi

, a
nd

 A
ts

us
hi

 K
am

im
ur

a:
 T

he
or

et
ic

al
 a

sp
ec

ts
 o

f c
el

lu
la

r d
ec

is
io

n-
m

ak
in

g 
an

d 
in

fo
rm

at
io

n 
pr

oc
es

si
ng

, A
dv

an
ce

s i
n 

Ex
pe

rim
en

ta
l M

ed
ic

in
e 

an
d 

B
io

lo
gy

, 7
36

, 2
75

-2
91

 (2
01

2)
.

H
24

有
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

A
sa

ko
 K

om
or

i, 
Y

uk
ih

iro
 M

ak
i, 

M
as

ah
ik

o 
N

ak
at

su
i, 

Is
ao

 O
no

, a
nd

 M
as

ah
iro

 O
ka

m
ot

o:
 E

ffi
ci

en
t 

N
um

er
ic

al
 O

pt
im

iz
at

io
n 

A
lg

or
ith

m
 B

as
ed

 o
n 

N
ew

 R
ea

l-C
od

ed
 G

en
et

ic
 A

lg
or

ith
m

, A
R

EX
 +

 JG
G

, 
an

d 
A

pp
lic

at
io

n 
to

 th
e 

In
ve

rs
e 

Pr
ob

le
m

 in
 S

ys
te

m
s B

io
lo

gy
, A

pp
lie

d 
M

at
he

m
at

ic
s, 

3,
 1

46
3-

14
70

 
(2

01
2)

.

H
24

無
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班
Y

as
uh

iro
 S

uz
uk

i: 
B

eh
av

io
rs

 o
f C

he
m

ic
al

 R
ea

ct
io

ns
 w

ith
 S

m
al

l N
um

be
r o

f M
ol

ec
ul

es
, C

ec
tu

re
 N

ot
es

 
in

 C
om

pu
te

r S
ci

en
ce

, 5
77

7,
 3

94
-4

01
 (2

01
2)

.
H

24
無

国
際

23



C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

Sa
to

ru
 A

ka
m

a,
 M

as
ay

uk
i Y

am
am

ur
a,

 a
nd

 *
Ta

ka
no

ri 
K

ig
aw

a:
 A

 M
ul

tip
hy

si
cs

 M
od

el
 o

f I
n 

V
itr

o 
Tr

an
sc

rip
tio

n 
C

ou
pl

in
g 

En
zy

m
at

ic
 R

ea
ct

io
n 

an
d 

Pr
ec

ip
ita

tio
n 

Fo
rm

at
io

n,
 B

io
ph

ys
ic

al
 Jo

ur
na

l, 
10

2,
 

22
1-

23
0 

(2
01

2)
.

H
24

有
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班
Te

ts
uy

a 
J. 

K
ob

ay
as

hi
: C

on
ne

ct
io

n 
be

tw
ee

n 
no

is
e-

in
du

ce
d 

sy
m

m
et

ry
 b

re
ak

in
g 

an
d 

an
 in

fo
rm

at
io

n-
de

co
di

ng
 fu

nc
tio

n 
fo

r i
nt

ra
ce

llu
la

r n
et

w
or

ks
, P

hy
si

ca
l R

ev
ie

w
 L

et
te

rs
, 1

06
 (2

01
1)

.
H

23
有

国
際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班
山

村
雅

幸
:
 
進

化
型

計
算

の
D
N
A
実

装
と

そ
の

応
用

,
 
電

気
学

会
誌

,
 
1
3
2
,
 
2
2
1
-
2
2
4
 
(
2
0
1
2
)
.

H
23

無
国

内

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

Sa
to

ru
 A

ka
m

a,
 M

as
ay

uk
i Y

am
am

ur
a,

 a
nd

 T
ak

an
or

i K
ig

aw
a:

 M
ul

ti-
O

bj
ec

tiv
e 

R
ob

us
t O

pt
im

iz
at

io
n 

fo
r I

n 
V

itr
o 

R
N

A
 S

yn
th

es
is

, T
he

 S
ix

th
 IA

ST
ED

 In
te

rn
at

io
na

l C
on

fe
re

nc
e 

on
 C

om
pu

ta
tio

na
l 

In
te

lli
ge

nc
e 

an
d 

B
io

in
fo

rm
at

ic
s (

C
B

I 2
01

1)
, 7

4-
80

 (2
01

1)
.

H
23

有
国

際

C
0
1

計
画

山
村

雅
幸

班

R
yo

ji
Se

ki
ne

,M
as

ay
uk

iY
am

am
ur

a,
Sh

ot
ar

o
A

yu
ka

w
a,

K
an

a
Is

hi
m

at
su

,S
at

or
u

A
ka

m
a,

M
as

ah
iro

Ta
ki

no
ue

,
M

as
am

i
H

ag
iy

a,
an

d
D

ai
su

ke
K

ig
a:

Tu
na

bl
e

sy
nt

he
tic

ph
en

ot
yp

ic
di

ve
rs

ifi
ca

tio
n

on
W

ad
di

ng
to

n's
la

nd
sc

ap
e

th
ro

ug
h

au
to

no
m

ou
s

si
gn

al
in

g,
Pr

oc
.N

at
l.

A
ca

d.
Sc

i.
U

.S
.A

,1
08

,1
79

69
-

17
97

3 
(2

01
1)

.

H
23

有
国

際

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班
C
0
1
　

計
画

研
究

　
伊

庭
斉

志
班

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班
Y

. P
en

ga
, Y

. H
as

eg
aw

a,
 N

.N
om

an
, *

H
.Ib

a:
Te

m
pe

ra
tu

re
 c

om
pe

ns
at

io
n 

vi
a 

co
op

er
at

iv
e 

st
ab

ili
ty

 in
pr

ot
ei

n 
de

gr
ad

at
io

n,
 P

hy
si

ca
 A

, v
ol

.4
31

, p
p.

10
9-

12
3 

(2
01

5)
H

27
有

国
際

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班
N

om
an

N
,

M
on

jo
T,

M
os

ca
to

P,
Ib

a
H

.:
Ev

ol
vi

ng
R

ob
us

tG
en

e
R

eg
ul

at
or

y
N

et
w

or
ks

,P
Lo

S
O

ne
.

20
15

 Ja
n 

23
;1

0(
1)

:e
01

16
25

8.
 d

oi
 1

0.
13

71
/jo

ur
na

l.p
on

e.
01

16
25

8.
 e

C
ol

le
ct

io
n 

(2
01

5)
.

H
27

有
国

際

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班

D
in

h 
H

, A
ub

er
t N

, N
om

an
 N

,  
Fu

jii
 T

, R
on

de
le

z 
Y

, I
ba

 H
 : 

A
n 

Ef
fe

ct
iv

e 
M

et
ho

d 
fo

r E
vo

lv
in

g 
R

ea
ct

io
n 

N
et

w
or

ks
 in

 S
yn

th
et

ic
 B

io
ch

em
ic

al
 S

ys
te

m
s, 

IE
EE

 T
ra

ns
ac

tio
ns

 o
n 

Ev
ol

ut
io

na
ry

 
C

om
pu

ta
tio

n,
 D

O
I:1

0.
11

09
/T

EV
C

.2
01

4.
23

26
86

3 
(2

01
5)

.
H

27
有

国
際

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班
Q

.H
.D

in
h,

 N
.N

om
an

, H
.Ib

a:
 O

sc
ill

at
or

y 
sy

nt
he

tic
 b

io
lo

gi
ca

l s
ys

te
m

 c
on

st
ru

ct
io

n 
us

in
g 

in
te

ra
ct

iv
e 

ev
ol

ut
io

na
ry

 c
om

pu
ta

tio
ns

, J
ou

rn
al

 o
f C

om
pu

te
r S

ci
en

ce
 1

0 
(1

2)
, 2

64
0-

26
52

 (2
01

4)
.

H
26

有
国

際

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班
L.

Pa
la

fo
x,

N
.N

om
an

,H
.I

ba
:R

ev
er

se
En

gi
ne

er
in

g
of

G
en

e
R

eg
ul

at
or

y
N

et
w

or
ks

us
in

g
D

is
si

pa
tiv

e
Pa

rti
cl

e 
Sw

ar
m

 O
pt

im
iz

at
io

n,
 IE

EE
 T

ra
ns

. E
vo

l. 
C

om
pu

t, 
17

, 5
77

-5
87

 (2
01

3)
.

H
25

有
国

際

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班
N

. N
om

an
, L

. P
al

af
ox

, H
. I

ba
: E

vo
lv

in
g 

G
en

et
ic

 N
et

w
or

ks
 fo

r S
yn

th
et

ic
 B

io
lo

gy
, N

ew
 G

en
er

at
io

n 
C

om
pu

tin
g,

 3
1,

 7
1-

88
 (2

01
3)

.
H

25
有

国
際

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班

M
. H

ag
iy

a,
 T

. K
aw

am
at

a:
 T

ow
ar

ds
 C

o-
ev

ol
ut

io
n 

of
 In

fo
rm

at
io

n,
 L

ife
 a

nd
 A

rti
fic

ia
l L

ife
, N

at
ur

al
 

C
om

pu
tin

g 
an

d 
B

ey
on

d,
 P

ro
ce

ed
in

gs
 in

 In
fo

rm
at

io
n 

an
d 

C
om

m
un

ic
at

io
ns

 T
ec

hn
ol

og
y,

 6
, 3

9-
48

 
(2

01
3)

.
H

25
有

国
際

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班
N

.N
om

an
,L

.P
al

af
ox

,H
.I

ba
:

O
n

m
od

el
se

le
ct

io
n

cr
ite

ria
in

re
ve

rs
e

en
gi

ne
er

in
g

ge
ne

ne
tw

or
ks

us
in

g 
R

N
N

 m
od

el
, C

on
ve

rg
en

ce
 a

nd
 H

yb
rid

 In
fo

rm
at

io
n 

Te
ch

no
lo

gy
, L

N
C

S,
 7

42
5,

 1
55

-1
64

 (2
01

2)
.

H
24

有
国

際

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班

L.
Pa

la
fo

x,
N

.N
om

an
,H

.I
ba

:S
tu

dy
on

th
e

us
e

of
ev

ol
ut

io
na

ry
te

ch
ni

qu
es

fo
r

in
fe

re
nc

e
in

ge
ne

re
gu

la
to

ry
ne

tw
or

ks
,N

at
ur

al
C

om
pu

tin
g

an
d

B
ey

on
d,

Su
zu

ki
,Y

.a
nd

N
ak

ag
ak

i,T
.(

Ed
s.)

,6
,8

2-
92

(2
01

2)
.

H
24

有
国

際

24



C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班

N
. N

om
an

, L
. P

al
af

ox
, H

. I
ba

: R
ec

on
st

ru
ct

io
n 

of
 G

en
e 

R
eg

ul
at

or
y 

N
et

w
or

ks
 fr

om
 G

en
e 

Ex
pr

es
si

on
 

D
at

a 
U

si
ng

 D
ec

ou
pl

ed
 R

ec
ur

re
nt

 N
eu

ra
l N

et
w

or
k 

M
od

el
, N

at
ur

al
 C

om
pu

tin
g 

an
d 

B
ey

on
d,

 S
uz

uk
i, 

Y
. a

nd
 N

ak
ag

ak
i, 

T.
 (E

ds
.),

 9
3-

10
3 

(2
01

2)
.

H
24

有
国

際

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班

I. 
K

aw
am

at
a,

 N
. A

ub
er

t, 
M

. H
am

an
o,

 M
. H

ag
iy

a:
 A

bs
tra

ct
io

n 
of

 G
ra

ph
-B

as
ed

 M
od

el
s o

f B
io

-
M

ol
ec

ul
ar

 R
ea

ct
io

n 
Sy

st
em

s f
or

 E
ffi

ci
en

t S
im

ul
at

io
n,

 C
om

pu
ta

tio
na

l M
et

ho
ds

 in
 S

ys
te

m
s B

io
lo

gy
, 

10
th

 In
te

rn
at

io
na

l C
on

fe
re

nc
e,

 C
M

SB
 2

01
2,

 L
ec

tu
re

 N
ot

es
 in

 B
io

in
fo

rm
at

ic
s, 

76
05

, 1
87

-2
06

 (2
01

2)
.H

24
有

国
際

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班

R
.S

ek
in

e,
M

.Y
am

am
ur

a,
S.

A
yu

ka
w

a,
K

.I
sh

im
at

su
,S

.A
ka

m
a,

M
.T

ak
in

ou
e,

M
.H

ag
iy

a,
D

.K
ig

a:
Tu

na
bl

e
sy

nt
he

tic
ph

en
ot

yp
ic

di
ve

rs
ifi

ca
tio

n
on

W
ad

di
ng

to
n's

la
nd

sc
ap

e
th

ro
ug

h
au

to
no

m
ou

s
si

gn
al

in
g,

 P
ro

c.
 N

at
l. 

A
ca

d.
 S

ci
. U

. S
. A

, 1
08

, 1
79

69
-1

79
73

 (2
01

1)
.

H
23

有
国

際

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班
H

. I
ba

, N
. N

om
an

: N
ew

 F
ro

nt
ie

rs
 in

 E
vo

lu
tio

na
ry

 A
lg

or
ith

m
s:

 T
he

or
y 

an
d 

A
pp

lic
at

io
ns

 (2
01

1)
.

H
23

有
国

際

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班
S.

 L
iu

, H
. I

ba
: A

 S
tu

dy
 o

n 
C

om
pu

ta
tio

na
l E

ffi
ci

en
cy

 a
nd

 P
la

st
ic

ity
 in

 B
al

dw
in

ia
n 

Le
ar

ni
ng

, J
ou

rn
al

 
of

 A
dv

an
ce

d 
C

om
pu

ta
tio

na
l I

nt
el

lig
en

ce
 a

nd
 In

te
lli

ge
nt

 In
fo

rm
at

ic
s, 

15
, 1

30
0-

13
09

 (2
01

1)
.

H
23

有
国

際

C
0
1

計
画

伊
庭

斉
志

班
M

. K
ab

ir,
 N

. N
om

an
, H

. I
ba

: R
ev

er
se

 e
ng

in
ee

rin
g 

ge
ne

 re
gu

la
to

ry
 n

et
w

or
k 

fro
m

 m
ic

ro
ar

ra
y 

da
ta

 
us

in
g 

lin
er

 ti
m

e-
va

ria
nt

 m
od

el
, B

M
C

 B
io

in
fo

rm
at

ic
s, 

11
, S

56
 (2

01
0)

.
H

22
有

国
際

C
0
1

公
募

荒
木

通
啓

班
C
0
1
　

公
募

研
究

　
荒

木
通

啓
班

C
0
1

公
募

荒
木

通
啓

班

Y
e,

X
.,

M
or

ik
aw

a,
K

.,
H

o,
SH

.,
N

is
hi

da
,

K
.,

A
ra

ki
,

M
.,

H
as

un
um

a,
T.

,H
ar

a,
K

.Y
.,

K
on

do
,

A
.

"E
va

lu
at

io
n

of
ge

ne
s

in
vo

lv
ed

in
ox

id
at

iv
e

ph
os

ph
or

yl
at

io
n

in
ye

as
t

by
de

v e
lo

pi
ng

a
si

m
pl

e
an

d
ra

pi
d

m
et

ho
d

to
m

ea
su

re
m

ito
ch

on
dr

ia
lA

TP
sy

nt
he

tic
ac

tiv
ity

"
M

ic
ro

bi
al

C
el

lF
ac

to
rie

s,
14

(1
),

56
(2

01
5)

.

H
27

有
国

際

C
0
1

公
募

荒
木

通
啓

班

M
.A

ra
ki

,R
S.

C
ox

III
,H

.M
ak

ig
uc

hi
,T

.O
ga

w
a,

T.
Ta

ni
gu

ch
i,

K
.M

iy
ao

ku
,M

.N
ak

at
su

i,
K

Y
.H

ar
a,

A
.K

on
do

:M
-p

at
h:

A
C

om
pa

ss
fo

rN
av

ig
at

in
g

Po
te

nt
ia

lM
et

ab
ol

ic
Pa

th
w

ay
s,

B
io

in
fo

rm
at

ic
s,

31
(6

)
90

5-
91

1 
(2

01
5)

.
H

27
有

国
際

C
0
1

公
募

荒
木

通
啓

班
K

Y
.H

ar
a,

M
.A

ra
ki

,N
.O

ka
i,

S.
W

ak
ai

,T
.H

as
un

um
a,

A
.K

on
do

:D
ev

el
op

m
en

to
fb

io
-b

as
ed

fin
e

ch
em

ic
al

 p
ro

du
ct

io
n 

th
ro

ug
h 

sy
nt

he
tic

 b
io

en
gi

ne
er

in
g,

 M
ic

ro
bi

al
 C

el
l F

ac
to

rie
s, 

13
: 1

73
 (2

01
4)

.
H

26
有

国
際

C
0
1

公
募

荒
木

通
啓

班

K
Y

.H
ar

a,
K

.M
or

ita
,M

.M
oc

hi
zu

ki
,K

.Y
am

am
ot

o,
C

.O
gi

no
,M

.A
ra

ki
,A

.K
on

do
:D

ev
el

op
m

en
t

of
a

m
ul

ti-
ge

ne
ex

pr
es

si
on

sy
st

em
in

X
an

th
op

hy
llo

m
yc

es
de

nd
ro

rh
ou

s,
M

ic
ro

bi
al

C
el

lF
ac

to
rie

s,
13

:
17

5 
(2

01
4)

.
H

26
有

国
際

C
0
1

公
募

荒
木

通
啓

班

K
Y

.
H

ar
a,

K
.

M
or

ita
,

Y
.

En
do

,
M

.
M

oc
hi

zu
ki

,
A

ra
ki

,
A

.
K

on
do

:
Ev

al
ua

tio
n

an
d

sc
re

en
in

g
of

ef
fic

ie
nt

pr
om

ot
er

s
to

im
pr

ov
e

as
ta

xa
nt

hi
n

pr
od

uc
tio

n
in

X
an

th
op

hy
llo

m
yc

es
de

nd
ro

rh
ou

s,
A

pp
l.

M
ic

ro
bi

ol
. B

io
te

ch
no

l, 
98

: 6
78

7-
67

93
 (2

01
4)

.
H

26
有

国
際

C
0
1

公
募

荒
木

通
啓

班
M

.N
ak

at
su

i,
M

.A
ra

ki
,A

.K
on

do
:A

n
A

pp
ro

ac
h

fo
rD

yn
am

ic
al

N
et

w
or

k
R

ec
on

st
ru

ct
io

n
of

Si
m

pl
e

N
et

w
or

k 
M

ot
ifs

, B
M

C
 S

ys
te

m
s B

io
lo

gy
, 7

(S
up

pl
 6

), 
S4

  (
20

13
).

H
25

有
国

際

C
0
1

公
募

塩
尻

信
義

班
C
0
1
　

公
募

研
究

　
塩

尻
信

義
班

C
0
1

公
募

塩
尻

信
義

班
Y

ag
i, 

S.
 a

nd
 S

hi
oj

iri
, N

. (
20

17
) I

de
nt

ifi
ca

tio
n 

of
 n

ov
el

 g
en

et
ic

 m
ar

ke
rs

 fo
r m

ou
se

 y
ol

k 
sa

cs
 b

y 
us

in
g 

m
ic

ro
ar

ra
y 

an
al

ys
es

. P
la

ce
nt

a,
 4

9,
 6

8-
71

.
H

29
有

国
際

25



C
0
1

公
募

塩
尻

信
義

班
Y

ag
i, 

S.
, T

ag
aw

a,
 Y

. a
nd

 S
hi

oj
iri

, N
. (

20
16

) T
ra

ns
di

ffe
re

nt
ia

tio
n 

of
 m

ou
se

 v
is

ce
ra

l y
ol

k 
sa

c 
ce

lls
 

in
to

 p
ar

ie
ta

l y
ol

k 
sa

c 
ce

lls
 in

 v
itr

o.
 B

io
ch

em
. B

io
ph

ys
. R

es
. C

om
m

., 
47

0,
 9

17
-9

23
.

H
28

有
国

際

C
0
1

公
募

塩
尻

信
義

班

Fu
ku

da
, T

., 
Fu

ku
ch

i, 
T.

, Y
ag

i, 
S.

 a
nd

 S
hi

oj
iri

, N
. (

20
16

) I
m

m
un

oh
is

to
ch

em
ic

al
 a

na
ly

se
s o

f c
el

l c
yc

le
 

pr
og

re
ss

io
n 

an
d 

ge
ne

 e
xp

re
ss

io
n 

of
 b

ili
ar

y 
ep

ith
el

ia
l c

el
ls

 d
ur

in
g 

liv
er

 re
ge

ne
ra

tio
n 

af
te

r p
ar

tia
l 

he
pa

te
ct

om
y 

of
 th

e 
m

ou
se

. E
xp

. A
ni

m
., 

65
, 1

35
–1

46
.

H
28

有
国

際

C
0
1

公
募

塩
尻

信
義

班
T.

 U
en

o,
 A

. I
sh

ih
ar

a,
 S

. Y
ag

i, 
T.

 K
oi

ke
, K

. Y
am

au
ch

i, 
N

. S
hi

oj
iri

: H
is

to
ch

em
ic

al
 a

na
ly

se
s o

n 
bi

lia
ry

 
de

ve
lo

pm
en

t d
ur

in
g 

m
et

am
or

ph
os

is
 o

f X
en

op
us

 la
ev

is
 ta

dp
ol

es
. Z

oo
l. 

Sc
i, 

32
, 8

8-
96

 (2
01

5)
.

H
27

有
国

際

C
0
1

公
募

塩
尻

信
義

班

Y
. S

ug
iy

am
a,

 Y
. T

ak
ab

e,
 S

. Y
ag

i, 
T.

 K
oi

ke
, N

. S
hi

oj
iri

: I
m

m
un

om
ag

ne
tic

 e
xc

lu
si

on
 o

f P
EC

A
M

-1
-

po
si

tiv
e 

en
do

th
el

ia
l c

el
ls

 in
 fe

ta
l m

ou
se

 li
ve

r c
el

l c
ul

tu
re

s c
au

se
s i

m
pa

ire
d 

gr
ow

th
 a

nd
 g

en
e 

ex
pr

es
si

on
 o

f h
ep

at
ob

la
st

s a
nd

 st
el

la
te

 c
el

ls
. B

io
m

ed
. R

es
, 3

5,
 2

71
-2

83
 (2

01
4)

.
H

26
有

国
際

C
0
1

公
募

内
田

誠
一

班
C
0
1
　

公
募

研
究

　
内

田
誠

一
班

C
0
1

公
募

内
田

誠
一

班

T.
 N

ak
ay

as
u,

 M
. Y

as
ug

i, 
S.

 S
hi

ra
is

hi
, S

. U
ch

id
a,

 E
. W

at
an

ab
e,

 T
hr

ee
-D

im
en

si
on

al
 C

om
pu

te
r 

G
ra

ph
ic

 A
ni

m
at

io
ns

 fo
r S

tu
dy

in
g 

So
ci

al
 A

pp
ro

ac
h 

B
eh

av
io

ur
 in

 M
ed

ak
a 

Fi
sh

: E
ffe

ct
s o

f S
ys

te
m

at
ic

 
M

an
ip

ul
at

io
n 

of
 M

or
ph

ol
og

ic
al

 a
nd

 M
ot

io
n 

C
ue

s, 
 P

Lo
S 

O
N

E,
 1

2(
4)

: e
01

75
05

9,
 A

pr
il 

(2
01

7)
H

29
有

国
際

C
0
1

公
募

内
田

誠
一

班

K
. K

im
ur

a,
 A

. M
am

an
e,

 T
. S

as
ak

i, 
K

. S
at

o,
 J.

 T
ak

ag
i, 

R
. N

iw
ay

am
a,

 L
. H

uf
na

ge
l, 

Y
. S

hi
m

am
ot

o,
 J-

F.
 Jo

an
ny

, S
. U

ch
id

a,
 A

. K
im

ur
a,

 E
nd

op
la

sm
ic

-R
et

ic
ul

um
-M

ed
ia

te
d 

M
ic

ro
tu

bu
le

 A
lig

nm
en

t 
G

ov
er

ns
 C

yt
op

la
sm

ic
 S

tre
am

in
g,

 N
at

ur
e 

C
el

l B
io

lo
gy

, 1
9(

4)
, p

p.
39

9-
40

6,
 M

ar
ch

 (2
01

7)
H

29
有

国
際

C
0
1

公
募

内
田

誠
一

班

Y
. S

at
o,

 K
. N

ag
at

os
hi

, A
. H

am
an

o,
 Y

. I
m

am
ur

a,
 D

. H
us

s, 
S.

 U
ch

id
a,

 R
. L

an
sf

or
d,

 B
as

al
 F

ilo
po

di
a 

an
d 

V
as

cu
la

r M
ec

ha
ni

ca
l S

tre
ss

 O
rg

an
iz

e 
Fi

br
on

ec
tin

 in
to

 P
ill

ar
s B

rid
gi

ng
 th

e 
M

es
od

er
m

-E
nd

od
er

m
 

G
ap

, D
ev

el
op

m
en

t, 
14

4(
2)

, p
p.

28
1-

29
1,

 (2
01

7)
H

29
有

国
際

C
0
1

公
募

内
田

誠
一

班

S.
 M

at
su

m
ur

a,
 T

. K
oj

id
an

i, 
Y

. K
am

io
ka

, S
. U

ch
id

a,
 T

. H
ar

ag
uc

hi
, A

. K
im

ur
a,

 F
. T

oy
os

hi
m

a,
 

In
te

rp
ha

se
 a

dh
es

io
n 

ge
om

et
ry

 is
 tr

an
sm

itt
ed

 to
 a

n 
in

te
rn

al
 re

gu
la

to
r f

or
 sp

in
dl

e 
or

ie
nt

at
io

n 
vi

a 
ca

ve
ol

in
-1

, N
at

ur
e 

C
om

m
un

ic
at

io
ns

, 7
, J

un
e 

(2
01

6)
H

28
有

国
際

C
0
1

公
募

内
田

誠
一

班
M

. G
ol

ds
te

in
, S

. U
ch

id
a,

 A
 C

om
pa

ra
tiv

e 
Ev

al
ua

tio
n 

of
 U

ns
up

er
vi

se
d 

A
no

m
al

y 
D

et
ec

tio
n 

A
lg

or
ith

m
s f

or
 M

ul
tiv

ar
ia

te
 D

at
a 

,  
PL

oS
 O

N
E,

 1
1(

4)
: e

01
52

17
3,

 A
pr

il 
(2

01
6)

H
28

有
国

際

C
0
1

公
募

内
田

誠
一

班

K
. A

ok
i, 

F.
 M

ae
da

, T
. N

ag
as

ak
o,

 Y
. M

oc
hi

zu
ki

, S
. U

ch
id

a,
 J.

 Ik
en

ou
ch

i: 
A

 R
ho

A
 a

nd
 R

nd
3 

cy
cl

e 
re

gu
la

te
s a

ct
in

 re
as

se
m

bl
y 

du
rin

g 
m

em
br

an
e 

bl
eb

bi
ng

. P
ro

c 
N

at
l A

ca
d 

Sc
i U

SA
, 1

13
(1

3)
:E

18
63

-7
1 

(2
01

6)
H

27
有

国
際

C
0
1

公
募

内
田

誠
一

班

内
田

誠
一

，
バ

イ
オ

イ
メ

ー
ジ

イ
ン

フ
ォ

マ
テ

ィ
ク

ス
と

画
像

情
報

学
, 電

子
情

報
通

信
学

会
誌

 =
 T

he
 

jo
ur

na
l o

f t
he

 In
st

itu
te

 o
f E

le
ct

ro
ni

cs
, I

nf
or

m
at

io
n 

an
d 

C
om

m
un

ic
at

io
n 

En
gi

ne
er

s 9
8(

7)
, 5

97
-6

03
 

(2
01

5)
H

27
国

内

C
0
1

公
募

内
田

誠
一

班
内

田
誠

一
，

数
理

最
適

化
と

バ
イ

オ
イ

メ
ー

ジ
・

イ
ン

フ
ォ

マ
テ

ィ
ク

ス
, M

ed
ic

al
 Im

ag
in

g 
Te

ch
no

lo
gy

 
33

(3
), 

97
-1

04
 (2

01
5)

H
27

国
内

26



C
0
1

公
募

内
田

誠
一

班

山
口

　
遼

, 深
澤

大
我

, 渡
辺

英
治

, 内
田

誠
一

，
対

象
の

重
な

り
を

許
容

し
た

大
局

的
最

適
な

多
物

体
同

時
追

跡
, 電

子
情

報
通

信
学

会
技

術
研

究
報

告
. P

R
M

U
, パ

タ
ー

ン
認

識
・

メ
デ

ィ
ア

理
解

 1
14

(4
54

), 
75

-
80

 (2
01

5)
H

27
国

内

C
0
1

公
募

内
田

誠
一

班
野

口
将

之
, 本

館
利

佳
, 鈴

木
利

治
, 内

田
誠

一
，

最
適

化
に

基
づ

く
樹

状
突

起
か

ら
の

sp
in

e検
出

, 電
子

情

報
通

信
学

会
技

術
研

究
報

告
 =

 IE
IC

E 
te

ch
ni

ca
l r

ep
or

t :
 信

学
技

報
 1

15
(2

4)
, 8

3-
88

 （
20

15
)

H
27

国
内

C
0
1

公
募

内
田

誠
一

班
松

田
修

, 末
次

憲
之

, 内
田

誠
一

, 和
田

正
三

, 射
場

厚
．

近
接

ハ
イ

パ
ー

ス
ペ

ク
ト

ル
イ

メ
ー

ジ
ン

グ
に

基

づ
く

植
物

遺
伝

学
研

究
の

新
展

開
, 日

本
生

態
学

会
誌

 6
4(

3)
, 2

05
-2

13
 (2

01
4)

H
26

有
国

内

C
0
1

公
募

内
田

誠
一

班

K
. C

hi
ba

, M
. A

ra
se

ki
, K

. N
oz

aw
a,

 K
. F

ur
uk

or
i, 

Y
. A

ra
ki

, T
. M

at
su

sh
im

a,
 T

. N
ak

ay
a,

 S
. H

at
a,

 Y
. 

Sa
ito

, S
. U

ch
id

a,
 Y

. O
ka

da
, A

. C
. N

ai
rn

, R
. J

. D
av

is
, T

. Y
am

am
ot

o,
 M

. K
in

jo
, H

. T
ar

u,
 T

. S
uz

uk
i: 

Q
ua

nt
ita

tiv
e 

A
na

ly
si

s o
f A

PP
 A

xo
na

l T
ra

ns
po

rt 
in

 N
eu

ro
ns

 - 
R

ol
e 

of
 JI

P1
 in

 E
nh

an
ce

d 
A

PP
 

A
nt

er
og

ra
de

 T
ra

ns
po

rt 
-, 

M
ol

ec
ul

ar
 B

io
lo

gy
 o

f t
he

 C
el

l, 
25

(2
2)

,3
56

9-
35

80
 (2

01
4)

H
26

有
国

際

C
0
1

公
募

應
蓓

文
班

C
0
1
　

公
募

研
究

　
應

蓓
文

班

C
0
1

公
募

應
蓓

文
班

B
W

 Y
in

g,
 S

 S
en

o,
 H

 M
at

su
da

, T
 Y

om
o 

(2
01

7)
 A

 si
m

pl
e 

co
m

pa
ris

on
 o

f t
he

 e
xt

rin
si

c 
no

is
e 

in
 g

en
e 

ex
pr

es
si

on
 b

et
w

ee
n 

na
tiv

e 
an

d 
fo

re
ig

n 
re

gu
la

tio
ns

 in
 E

sc
he

ric
hi

a 
co

li.
 B

io
ch

em
 B

io
ph

ys
 R

es
 C

om
m

 
48

6:
85

2-
85

7.
H

28
有

国
際

C
0
2

公
募

應
蓓

文
班

M
 K

ur
ok

aw
a,

 S
 S

en
o,

 H
 M

at
su

da
, B

W
 Y

in
g 

(2
01

6)
 C

or
re

la
tio

n 
be

tw
ee

n 
ge

no
m

e 
re

du
ct

io
n 

an
d 

ba
ct

er
ia

l g
ro

w
th

. D
N

A
 R

es
 2

3:
 5

17
-5

25
.

H
28

有
国

際

C
0
1

公
募

應
蓓

文
班

B
W

 Y
in

g,
 K

 Y
am

a,
 K

 K
ita

ha
ra

 &
 T

 Y
om

o 
(2

01
6)

 T
he

 E
sc

he
ric

hi
a 

co
li 

tra
ns

cr
ip

to
m

e 
lin

ke
d 

to
 

gr
ow

th
 fi

tn
es

s. 
G

en
om

ic
s D

at
a 

7:
1-

3
H

27
有

国
際

C
0
1

公
募

應
蓓

文
班

T 
K

is
hi

m
ot

o,
 B

W
 Y

in
g+

, S
 T

su
ru

, L
 Ii

jim
a,

 S
 S

uz
uk

i, 
T 

H
as

hi
m

ot
o,

 A
 O

ya
ke

, H
 K

ob
ay

as
hi

, Y
 

So
m

ey
a,

 D
 N

ar
is

aw
a 

&
 *

T 
Y

om
o 

(2
01

5)
 M

ol
ec

ul
ar

 c
lo

ck
 o

f n
eu

tra
l m

ut
at

io
ns

 in
 a

 fi
tn

es
s-

in
cr

ea
si

ng
 e

vo
lu

tio
na

ry
 p

ro
ce

ss
. P

LO
S 

G
en

et
 1

1:
 1

00
53

92
. (

+e
qu

al
 c

on
tri

bu
tio

n)
H

27
有

国
際

C
0
1

公
募

應
蓓

文
班

K
 Y

am
a,

 Y
 M

at
su

m
ot

o,
 Y

 M
ur

ak
am

i, 
S 

Se
no

, H
 M

at
su

da
, K

 G
ot

oh
, D

 M
ot

oo
ka

, S
 N

ak
am

ur
a,

 B
W

 
Y

in
g 

&
 *

T 
Y

om
o 

(2
01

5)
 F

un
ct

io
na

l s
pe

ci
al

iz
at

io
n 

in
 re

gu
la

tio
n 

an
d 

qu
al

ity
 c

on
tro

l i
n 

th
er

m
al

 
ad

ap
tiv

e 
ev

ol
ut

io
n.

 G
en

es
 C

el
ls

 2
0:

 9
43

-5
5.

H
27

有
国

際

C
0
1

公
募

應
蓓

文
班

B
W

 Y
in

g,
 T

 H
on

da
, S

 T
su

ru
, S

 S
en

o,
 H

 M
at

su
da

, Y
 K

az
ut

a 
&

 * T 
Y

om
o 

(2
01

5)
 E

vo
lu

tio
na

ry
 

co
ns

eq
ue

nc
e 

of
 a

 tr
ad

e-
of

f b
et

w
ee

n 
gr

ow
th

 a
nd

 m
ai

nt
en

an
ce

 a
lo

ng
 w

ith
 ri

bo
so

m
al

 d
am

ag
es

. P
LO

S 
O

N
E 

10
: 0

13
56

39
.

H
27

有
国

際

C
0
1

公
募

應
蓓

文
班

B
W

 Y
in

g,
 Y

 M
at

su
m

ot
o,

 K
 K

ita
ha

ra
, S

 S
uz

uk
i, 

N
 O

no
, C

 F
ur

us
aw

a,
 T

 K
is

hi
m

ot
o 

&
  *

T 
Y

om
o 

(2
01

5)
 B

ac
te

ria
l t

ra
ns

cr
ip

to
m

e 
re

or
ga

ni
za

tio
n 

in
 th

er
m

al
 a

da
pt

iv
e 

ev
ol

ut
io

n.
 B

M
C

 G
en

om
ic

s 1
6:

 
80

2.
H

27
有

国
際

C
0
1

公
募

應
蓓

文
班

Y
 M

ur
ak

am
i, 

Y
 M

at
su

m
ot

o,
 S

 T
su

ru
, B

W
 Y

in
g,

 T
 Y

om
o:

 G
lo

ba
l c

oo
rd

in
at

io
n 

in
 a

da
pt

at
io

n 
to

 g
en

e 
re

w
iri

ng
. N

uc
le

ic
 A

ci
ds

 R
es

, 4
3,

13
04

-1
31

6 
(2

01
5)

.
H

27
有

国
際

C
0
1

公
募

應
蓓

文
班

Y
 Is

hi
za

w
a,

 B
W

 Y
in

g,
 S

 T
su

ru
, T

 Y
om

o:
 N

ut
rie

nt
-d

ep
en

de
nt

 g
ro

w
th

 d
ef

ec
ts

 a
nd

 m
ut

ab
ili

ty
 o

f 
m

ut
at

or
s i

n 
Es

ch
er

ic
hi

a 
co

li.
 G

en
es

 C
el

ls
, 2

0,
 6

8-
76

 (2
01

5)
.

H
27

有
国

際

27



C
0
1

公
募

應
蓓

文
班

M
 Y

os
hi

da
, S

 T
su

ru
, N

 H
ira

ta
, S

 S
en

o,
 H

 M
at

su
da

, B
W

 Y
in

g,
 T

 Y
om

o:
 D

ire
ct

ed
 e

vo
lu

tio
n 

of
 c

el
l 

si
ze

 in
 E

sc
he

ric
hi

a 
co

li.
 B

M
C

 E
vo

l B
io

l, 
14

, 2
57

 (2
01

4)
.

H
26

有
国

際

C
0
1

公
募

應
蓓

文
班

A
 S

hi
ba

i, 
S 

Ts
ur

u,
 B

W
 Y

in
g,

 D
 M

ot
oo

ka
, K

 G
ot

oh
, S

 N
ak

am
ur

a,
 T

 Y
om

o:
 M

ut
at

io
n 

ac
cu

m
ul

at
io

n 
in

 b
ac

te
ria

 e
xp

os
ed

 to
 U

V
 ra

di
at

io
n.

 A
rti

fic
ia

l L
ife

, 1
4,

 7
57

-7
58

 (2
01

4)
.

H
26

有
国

際

C
0
1

公
募

應
蓓

文
班

Y
 A

ke
no

, B
W

 Y
in

g,
 S

 T
su

ru
, T

 Y
om

o：
A

 re
du

ce
d 

ge
no

m
e 

de
cr

ea
se

s t
he

 h
os

t c
ar

ry
in

g 
ca

pa
ci

ty
 fo

r 
fo

re
ig

n 
D

N
A

. M
ic

ro
bi

ol
 C

el
l F

ac
to

rie
s, 

13
, 4

9 
(2

01
4)

.
H

26
有

国
際

C
0
1

公
募

應
蓓

文
班

B
W

 Y
in

g,
 S

 T
su

ru
, S

 S
en

o,
 H

 M
at

su
da

, T
 Y

om
o:

 G
en

e 
ex

pr
es

si
on

 sc
al

ed
 b

y 
di

st
an

ce
 to

 th
e 

ge
no

m
e 

re
pl

ic
at

io
n 

si
te

. M
ol

 B
io

sy
st

, 1
0,

 3
75

-3
79

 (2
01

4)
.

H
26

有
国

際

C
0
1

公
募

伊
藤

浩
史

班
C
0
1
　

公
募

研
究

　
伊

藤
浩

史
班

C
0
1

公
募

伊
藤

浩
史

班

M
ur

ay
am

a 
Y

, K
or

i H
, O

sh
im

a 
C

, K
on

do
 T

, I
w

as
ak

i H
, I

to
 H

Lo
w

 te
m

pe
ra

tu
re

 n
ul

lif
ie

s t
he

 c
irc

ad
ia

n 
cl

oc
k 

in
 c

ya
no

ba
ct

er
ia

 th
ro

ug
h 

H
op

f b
ifu

rc
at

io
n

Pr
oc

ee
di

ng
s o

f N
at

io
na

l A
ca

de
m

y 
of

 S
ci

en
ce

s i
n 

pr
es

s (
20

17
)

H
28

有
国

際

C
0
1

公
募

伊
藤

浩
史

班

N
ak

at
su

ji 
N

, I
ha

ra
 H

, S
en

o 
T,

 It
o 

H
V

is
ua

liz
in

g 
si

m
ila

rit
y 

of
 a

pp
ea

ra
nc

e 
by

 a
rr

an
ge

m
en

t o
f c

ar
ds

Fr
on

tie
rs

 in
 P

sy
ch

ol
og

y 
7,

 6
98

 (2
01

6)
H

27
有

国
際

C
0
1

公
募

伊
藤

浩
史

班

Ts
uc

hi
ya

 Y
, U

m
em

ur
a 

Y
, M

in
am

i Y
, K

oi
ke

 N
, H

os
ok

aw
a 

T,
 H

ar
a 

M
, I

to
 H

, I
no

ka
w

a 
H

, Y
ag

ita
 K

: 
Ef

fe
ct

 o
f M

ul
tip

le
 C

lo
ck

 G
en

e 
A

bl
at

io
ns

 o
n 

th
e 

C
irc

ad
ia

n 
Pe

rio
d-

Le
ng

th
 a

nd
 T

em
pe

ra
tu

re
 

C
om

pe
ns

at
io

n 
in

 M
am

m
al

ia
n 

C
el

ls
. J

ou
rn

al
 o

f B
io

lo
gi

ca
l R

hy
th

m
s 3

1,
 4

8-
56

 (2
01

6)
H

27
有

国
際

C
0
1

公
募

伊
藤

浩
史

班
G

ib
o 

S,
 It

o 
H

: D
is

cr
et

e 
an

d 
ul

tra
di

sc
re

te
 m

od
el

s f
or

 b
io

lo
gi

ca
l r

hy
th

m
s c

om
pr

is
in

g 
a 

si
m

pl
e 

ne
ga

tiv
e 

fe
ed

ba
ck

 lo
op

. J
ou

rn
al

 o
f T

he
or

et
ic

al
 B

io
lo

gy
 3

78
, 8

9-
95

 (2
01

5)
H

26
有

国
際

C
0
1

公
募

伊
藤

浩
史

班
O

ga
w

a 
Y

, I
to

 H
, S

en
o 

T:
 V

ec
tio

n 
is

 u
na

ffe
ct

ed
 b

y 
ci

rc
ad

ia
n 

rh
yt

hm
. P

sy
ch

ol
og

y 
6,

 4
40

-4
46

 (2
01

5)
H

26
有

国
際

C
0
1

公
募

伊
藤

浩
史

班

K
aw

as
ak

i Y
, I

to
 H

*,
 K

aj
im

ur
a 

H
. (

*c
or

re
sp

on
di

ng
 a

ut
ho

r)
: E

qu
ili

br
iu

m
 fr

eq
ue

nc
y 

of
 e

nd
os

ym
bi

on
ts

 
in

 m
ul

tip
le

 in
fe

ct
io

ns
 b

as
ed

 o
n 

th
e 

ba
la

nc
e 

be
tw

ee
n 

ve
rti

ca
l t

ra
ns

m
is

si
on

 a
nd

 c
yt

op
la

sm
ic

 
in

co
m

pa
tib

ili
ty

. P
Lo

S 
O

N
E 

9,
 e

94
90

0 
(2

01
4)

H
25

有
国

際

C
0
1

公
募

伊
藤

浩
史

班

Lu
 Y

, N
is

hi
o 

K
, M

at
su

da
 S

, T
os

hi
m

a 
Y

, I
to

 H
, K

on
no

 T
, I

sh
ih

ar
a 

K
, K

at
o 

S,
 H

as
hi

m
ot

o 
K

, 
N

ak
an

is
hi

 S
: 

R
eg

ul
at

io
n 

of
 th

e 
cy

an
ob

ac
te

ria
l c

irc
ad

ia
n 

cl
oc

k 
by

el
ec

tro
ch

em
ic

al
ly

-c
on

tro
lle

d 
ex

tra
ce

llu
la

r 
el

ec
tro

n 
tra

ns
fe

r A
ng

ew
an

dt
e 

C
he

m
ie

 In
te

rn
at

io
na

l E
di

tio
n 

12
6,

 2
24

0-
22

41
 (2

01
4)

H
25

有
国

際

C
0
1

公
募

松
野

浩
嗣

班
C
0
1
　

公
募

研
究

　
松

野
浩

嗣
班

C
0
1

公
募

松
野

浩
嗣

班

M
. S

ug
ii,

 H
. M

at
su

no
, E

xt
en

si
on

 o
f a

rti
fic

ia
l g

en
et

ic
 c

irc
ui

ts
 w

ith
 m

at
he

m
at

ic
al

 a
na

ly
si

s, 
Pr

oc
. T

he
 

30
th

 In
te

rn
at

io
na

l T
ec

hn
ic

al
 C

on
fe

re
nc

e 
on

 C
irc

ui
ts

/S
ys

te
m

s, 
C

om
pu

te
rs

 a
nd

 C
om

m
un

ic
at

io
ns

 
(IT

C
-C

SC
C

20
15

), 
in

 C
D

-R
O

M
, p

p.
23

0-
23

3,
 2

01
5.

H
27

有
国

際

C
0
1

公
募

松
野

浩
嗣

班

M
. S

ug
ii,

 K
. K

aw
an

o,
 A

. F
au

re
, H

. M
at

su
no

, A
 m

at
he

m
at

ic
al

 a
na

ly
si

s o
f t

he
 b

eh
av

io
r o

f g
en

et
ic

 
to

gg
le

 sw
itc

h,
 T

he
 2

9t
h 

In
te

rn
at

io
na

l T
ec

hn
ic

al
 C

on
fe

re
nc

e 
on

 C
irc

ui
ts

/S
ys

te
m

s, 
C

om
pu

te
rs

 a
nd

 
C

om
m

un
ic

at
io

ns
 (I

TC
-C

SC
C

20
14

), 
in

 C
D

-R
O

M
, p

p.
84

5-
84

8,
 2

01
4.

H
26

有
国

際

28



C
0
1

公
募

松
野

浩
嗣

班

Z.
 T

ia
n,

 A
. F

au
re

, H
. M

or
i, 

H
. M

at
su

no
, I

de
nt

ifi
ca

tio
n 

of
 k

ey
 re

gu
la

to
rs

 in
 g

ly
co

ge
n 

ut
ili

za
tio

n 
in

 
E.

co
li 

ba
se

d 
on

 th
e 

si
m

ul
at

io
n 

fro
m

 a
 h

yb
rid

 fu
nc

tio
na

l P
et

ri 
ne

t m
od

el
, B

M
C

 S
ys

te
m

s B
io

lo
gy

, 
vo

l.7
(S

up
pl

 6
):S

1,
 2

01
3.

H
25

有
国

際

C
0
1

公
募

倉
田

博
之

C
0
1
　

公
募

研
究

　
倉

田
博

之
班

C
0
1

公
募

倉
田

博
之

班

H
iro

yu
ki

 M
as

un
ag

a,
 Y

ur
ie

 S
ug

im
ot

o,
 S

hi
ge

yu
ki

 M
ag

i, 
R

yu
no

su
ke

 It
as

ak
i, 

M
ar

ik
o 

O
ka

da
-

H
at

ak
ey

am
a,

 H
iro

yu
ki

 K
ur

at
a　

R
ob

us
tn

es
s a

na
ly

si
s o

f t
he

 d
et

ai
le

d 
ki

ne
tic

 m
od

el
 o

f a
n 

Er
bB

 
si

gn
al

in
g 

ne
tw

or
k 

by
 u

si
ng

 d
yn

am
ic

 se
ns

iti
vi

ty
, P

Lo
S 

O
N

E 
in

 p
re

ss
H

29
有

国
際

C
0
2

公
募

倉
田

博
之

班

A
.B

.M
. S

ha
m

im
 U

l H
as

an
, H

iro
yu

ki
 K

ur
at

a:
 M

at
he

m
at

ic
al

 c
om

pa
ris

on
 o

f m
em

or
y 

fu
nc

tio
ns

 
be

tw
ee

n 
m

ut
ua

l a
ct

iv
at

io
n 

an
d 

re
pr

es
si

on
 n

et
w

or
ks

 in
 a

 st
oc

ha
st

ic
 e

nv
iro

nm
en

t. 
Jo

ur
na

l o
f 

Th
eo

re
tic

al
 B

io
lo

gy
, i

n 
pr

es
s.

H
29

有
国

際

C
0
1

公
募

倉
田

博
之

班

A
.B

.M
.S

ha
m

im
 U

l H
as

an
, H

iro
yu

ki
 K

ur
at

a:
 C

om
pe

tit
iv

e 
M

em
or

y 
Fu

nc
tio

ns
 in

 G
en

e 
R

eg
ul

at
or

y 
N

et
w

or
k.

 In
fo

rm
at

io
n 

Pr
oc

es
si

ng
 S

oc
ie

ty
 4

7t
h 

B
io

 a
nd

 In
fo

rm
at

io
n 

Sc
ie

nc
e 

So
ci

et
y 

of
 g

ui
da

nc
e 

(IP
SJ

), 
V

ol
. 2

, p
p.

 1
-3

. 2
01

6-
B

IO
-4

7
H

28
国

際

C
0
1

公
募

倉
田

博
之

班

A
.B

.M
.S

ha
m

im
 U

l H
as

an
, H

iro
yu

ki
 K

ur
at

a:
 G

en
e 

ex
pr

es
si

on
 n

oi
se

 c
an

 in
du

ce
 st

oc
ha

st
ic

 b
im

od
al

ity
, 

ev
en

 m
ul

tim
od

al
ity

 in
 d

et
er

m
in

is
tic

al
ly

 m
on

os
ta

bl
e 

de
sc

rip
tio

n 
w

ith
 n

on
-c

oo
pe

ra
tiv

e 
bi

nd
in

g.
 

B
io

in
fo

rm
at

ic
s a

nd
 B

io
st

at
is

tic
s f

or
 A

gr
ic

ul
tu

re
, h

ea
lth

 a
nd

 E
nv

iro
nm

en
t, 

20
17

, I
SB

N
: 9

78
-9

84
-3

4-
09

96
-6

, p
p.

 3
97

-4
05

.

H
29

有
国

際

C
0
1

公
募

倉
田

博
之

班

A
.B

.M
.S

ha
m

im
 U

l H
as

an
, H

iro
yu

ki
 K

ur
at

a:
 R

ob
us

tn
es

s o
f M

em
or

y 
Fu

nc
tio

ns
 b

et
w

ee
n 

C
om

pe
tit

iv
e 

G
en

es
 R

eg
ul

at
or

y 
N

et
w

or
k.

 P
ro

ce
ed

in
gs

 o
f 4

th
 In

te
rn

at
io

na
l S

ym
po

si
um

 o
n 

A
pp

lie
d 

En
gi

ne
er

in
g 

an
d 

Sc
ie

nc
es

 (S
A

ES
20

16
), 

K
ita

ky
us

hu
, J

ap
an

, P
ap

er
-B

17
, D

ec
 1

7-
18

, 2
01

6.
H

28
国

際

C
0
1

公
募

矢
田

哲
士

班
C
0
1
　

公
募

研
究

　
矢

田
哲

士
班

C
0
1

公
募

矢
田

哲
士

班

Li
u 

Y
, I

rie
 T

, Y
ad

a 
T,

 S
uz

uk
i Y

: A
 n

ew
 c

om
pu

ta
tio

na
l m

et
ho

d 
to

 p
re

di
ct

 tr
an

sc
rip

tio
na

l a
ct

iv
ity

 o
f a

 
D

N
A

 se
qu

en
ce

 fr
om

 d
iv

er
se

 d
at

as
et

s o
f m

as
si

ve
ly

 p
ar

al
le

l r
ep

or
te

r a
ss

ay
s, 

N
uc

le
ic

 A
ci

ds
 R

es
, (

in
 

pr
es

s)
.

H
29

有
国

際

C
0
1

公
募

矢
田

哲
士

班

Ic
hi

no
se

 N
, Y

ad
a 

T,
 W

ad
a 

H
: E

st
im

at
in

g 
op

tim
al

 sp
ar

se
ne

ss
 o

f d
ev

el
op

m
en

ta
l g

en
e 

ne
tw

or
ks

 u
si

ng
 

a 
se

m
i-q

ua
nt

ita
tiv

e 
m

od
el

, P
Lo

S 
O

ne
, 1

2:
e0

17
64

92
, (

20
17

).
H

29
有

国
際

C
0
1

公
募

矢
田

哲
士

班

S 
M

ae
ka

w
a,

 N
 Im

am
ac

hi
, T

 Ir
ie

, H
 T

an
i, 

K
 M

at
su

m
ot

o,
 R

 M
iz

ut
an

i, 
K

 Im
am

ur
a,

 M
 K

ak
ed

a,
 T

 
Y

ad
a,

 S
 S

ug
an

o,
 Y

 S
uz

uk
i, 

N
 A

ki
m

its
u:

 A
na

ly
si

s o
f R

N
A

 d
ec

ay
 fa

ct
or

 m
ed

ia
te

d 
R

N
A

 st
ab

ili
ty

 
co

nt
rib

ut
io

ns
 o

n 
R

N
A

 a
bu

nd
an

ce
, B

M
C

 G
en

om
ic

s, 
16

:1
54

 (2
01

5)
.

H
27

有
国

際

C
0
1

公
募

矢
田

哲
士

班

N
 Ic

hi
no

se
, T

 Y
ad

a,
 O

 G
ot

oh
: T

et
ra

he
dr

al
 g

ra
y 

co
de

 fo
r v

is
ua

liz
at

io
n 

of
 g

en
om

e 
in

fo
rm

at
io

n,
 P

Lo
S 

O
ne

, 9
:e

86
13

3 
(2

01
4)

.
H

26
有

国
際

C
0
1

公
募

矢
田

哲
士

班

K
 Im

am
ur

a,
 N

 Im
am

ac
hi

, G
 A

ki
zu

ki
, M

 K
um

ak
ur

a,
 A

 K
aw

ag
uc

hi
, K

 N
ag

at
a,

 A
 K

at
o,

 Y
 

K
aw

ag
uc

hi
, H

 S
at

o,
 M

 Y
on

ed
a,

 C
 K

ai
, T

 Y
ad

a,
 Y

 S
uz

uk
i, 

T 
Y

am
ad

a,
 T

 O
za

w
a,

 K
 K

an
ek

i, 
T 

In
ou

e,
 

M
 K

ob
ay

as
hi

, T
 K

od
am

a,
 Y

 W
ad

a,
 K

 S
ek

im
iz

u,
 N

 A
ki

m
its

u:
 L

on
g 

N
on

co
di

ng
 R

N
A

 N
EA

T1
-

D
ep

en
de

nt
 S

FP
Q

 R
el

oc
at

io
n 

fro
m

 P
ro

m
ot

er
 R

eg
io

n 
to

 P
ar

as
pe

ck
le

 M
ed

ia
te

s I
L8

 E
xp

re
ss

io
n 

up
on

 
Im

m
un

e 
St

im
ul

i, 
M

ol
 C

el
l, 

53
:3

93
-4

06
 (2

01
4)

.

H
26

有
国

際

29



C
0
1

公
募

古
澤

力
班

C
0
1
　

公
募

研
究

　
古

澤
力

班

C
0
1

公
募

古
澤

力
班

K
un

ih
ik

o 
K

an
ek

o,
 C

hi
ka

ra
 F

ur
us

aw
a,

 a
nd

 T
et

su
ya

 Y
om

o:
 U

ni
ve

rs
al

 re
la

tio
ns

hi
p 

in
 g

en
e-

ex
pr

es
si

on
 

ch
an

ge
s f

or
 c

el
ls

 in
 st

ea
dy

-g
ro

w
th

 st
at

e,
 P

hy
s. 

R
ev

. X
, 5

, 0
11

01
4 

(2
01

5)
H

27
有

国
際

C
0
1

公
募

古
澤

力
班

C
hi

ka
ra

 F
ur

us
aw

a 
an

d 
K

un
ih

ik
o 

K
an

ek
o:

 G
lo

ba
l r

el
at

io
ns

hi
ps

 in
 fl

uc
tu

at
io

n 
an

d 
re

sp
on

se
 in

 
ad

ap
tiv

e 
ev

ol
ut

io
n,

 Jo
ur

. R
oy

. S
oc

. I
nt

er
., 

12
, 1

09
, 2

01
50

48
2 

(2
01

5)
H

27
有

国
際

C
0
1

公
募

古
澤

力
班

Sh
in

go
 S

uz
uk

i, 
Ta

ka
ak

i H
or

in
ou

ch
i, 

an
d 

C
hi

ka
ra

 F
ur

us
aw

a:
 P

he
no

ty
pi

c 
ch

an
ge

s a
ss

oc
ia

te
d 

w
ith

 th
e 

fit
ne

ss
 c

os
t i

n 
an

tib
io

tic
 re

si
st

an
t E

sc
he

ric
hi

a 
co

li 
st

ra
in

s, 
M

ol
. B

io
sy

s.,
 1

2,
 2

 4
14

-2
0 

(2
01

6)
H

27
有

国
際

30



（
2
）
学

会
発

表
研

究
項

目
計

画
/

公
募

班
業

績
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括
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正
宏

班
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総
括

　
岡

本
正

宏
班

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
A

01
　

計
画

研
究

　
花

井
泰

三
班

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
岡

駿
佑

，
堀

槙
佑

子
，

杉
江

よ
し

み
，

大
塚

北
斗
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饗

場
浩
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：
合

成
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の
展
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画

花
井

泰
三

班
島

崎
嵩

史
，

大
塚

北
斗

，
石

田
麻

衣
子

，
内

藤
知

佳
子

，
饗

場
浩

文
：
分

裂
酵

母
に

お
け

る
経

時
寿

命
延

長
因

子
 E

cl
1フ

ァ
ミ

リ
ー

タ
ン

パ
ク

質
の

解

析
，

第
37

回
日

本
分

子
生

物
学

会
年

会
 (2

01
4)

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
石

田
麻

衣
子

，
大

塚
北

斗
，

村
上

浩
士

，
饗

場
浩

文
：
新

規
な

性
分

化
シ

グ
ナ

ル
・
亜

鉛
枯

渇
に

お
け

る
Ec

l1
フ

ァ
ミ

リ
ー

遺
伝

子
の

機
能

解
析

，
第

37
回

日
本

分
子

生
物

学
会

年
会

 (2
01

4)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
岡

駿
佑

，
堀

槙
佑

子
，

杉
江

よ
し

み
，

大
塚

北
斗

，
饗

場
浩

文
：
シ

ア
ノ

バ
ク

テ
リ

ア
由

来
の

2成
分

制
御

系
を

用
い

た
光

応
答

性
大

腸
菌

の
構

築
，

日

本
農

芸
化

学
会

中
部

支
部

第
17

1回
例

会
 (2

01
4)

.　
「
日

本
農

芸
化

学
会

中
部

支
部

学
術

奨
励

賞
受

賞
」
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A
01

計
画

花
井

泰
三

班
島

崎
嵩

史
，

大
塚

北
斗

，
石

田
麻

衣
子

，
内

藤
知

佳
子

，
饗

場
浩

文
：
分

裂
酵

母
に

お
け

る
経

時
寿

命
延

長
因

子
 E

cl
1フ

ァ
ミ

リ
ー

タ
ン

パ
ク

質
の

解

析
，

日
本

農
芸

化
学

会
中

部
支

部
第

17
1回

例
会

 (2
01

4)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
石

田
麻

衣
子

，
大

塚
北

斗
，

村
上

浩
士

，
饗

場
浩

文
：
新

規
な

性
分

化
シ

グ
ナ

ル
・
亜

鉛
枯

渇
に

お
け

る
Ec

l1
フ

ァ
ミ

リ
ー

遺
伝

子
の

機
能

解
析

，
酵

母

遺
伝

学
フ

ォ
ー

ラ
ム

第
47

回
研

究
報

告
会

 (2
01

4)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
大

塚
北

斗
，

島
崎

嵩
史

，
石

田
麻

衣
子

，
内

藤
知

佳
子

，
饗

場
浩

文
：
分

裂
酵

母
に

お
け

る
経

時
寿

命
延

長
因

子
Ec

l1
フ

ァ
ミ

リ
ー

タ
ン

パ
ク

質
の

解

析
，

酵
母

遺
伝

学
フ

ォ
ー

ラ
ム

第
47

回
研

究
報

告
会

 (2
01

4)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
石

田
麻

衣
子

，
大

塚
北

斗
，

内
藤

知
佳

子
，

村
上

浩
士

，
饗

場
浩

文
：
分

裂
酵

母
は

Fe
, Z

n枯
渇

下
で

有
性

生
殖

を
引

き
起

こ
す

 名
古

屋
大

学
若

手

女
性

研
究

者
サ

イ
エ

ン
ス

フ
ォ

ー
ラ

ム
 (2

01
4)

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班

K
om

or
i A

, M
ak

i Y
, O

no
 I,

 O
ka

m
ot

o 
M

. I
nv

es
tig

at
in

g 
no

is
e 

to
le

ra
nc

e 
in

 a
n 

ef
fic

ie
nt

 e
ng

in
e 

fo
r i

nf
er

rin
g 

bi
ol

og
ic

al
 re

gu
la

to
ry

 
ne

tw
or

ks
, 5

th
 In

te
rn

at
io

na
l C

on
fe

re
nc

e 
on

 C
om

pu
ta

tio
na

l S
ys

te
m

s-
B

io
lo

gy
 a

nd
 B

io
in

fo
rm

at
ic

s (
C

SB
io

20
14

), 
Si

ng
ap

or
e,

 N
ov

em
be

r, 
20

14
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班

Y
uk

iS
om

a,
K

ei
go

Ts
ur

un
o,

M
as

ar
u

W
ad

a,
A

ts
us

hi
Y

ok
ot

a
an

d
Ta

iz
o

H
an

ai
:M

et
ab

ol
ic

flu
x

re
di

re
ct

io
n

fro
m

a
ce

nt
ra

lm
et

ab
ol

ic
pa

th
w

ay
to

w
ar

d
a

sy
nt

he
tic

pa
th

w
ay

us
in

g
a

m
et

ab
ol

ic
to

gg
le

sw
itc

h,
A

nn
ua

l
M

ee
tin

g
&

Ex
hi

bi
tio

n
So

ci
et

y
fo

r
In

du
st

ria
l

M
ic

ro
bi

ol
og

y 
an

d 
B

io
te

ch
no

lo
gy

 (2
01

4)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
古

森
朝

子
，

牧
幸

浩
，

小
野

功
，

岡
本

正
宏

：
シ

ス
テ

ム
生

物
学

研
究

の
た

め
の

大
規

模
分

子
間

相
互

作
用

ネ
ッ

ト
ワ

ー
ク

推
定

手
法

の
開

発
，

平
成

25
年

度
日

本
生

化
学

会
九

州
支

部
例

会
，

佐
賀

，
M

ay
，

20
13

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
K

om
or

iA
,M

ak
iY

,O
no

I,
O

ka
m

ot
o

M
.T

he
In

fe
rr

in
g

M
et

ho
d

of
th

e
la

rg
e

sc
al

e
re

gu
la

to
ry

ne
tw

or
k

fo
r

om
ic

s
st

ud
ie

s,
C

he
m

-B
io

In
fo

rm
at

ic
s S

oc
ie

ty
 (C

B
I) 

A
nn

ua
l M

ee
tin

g 
20

13
, T

ow
er

 H
al

l F
un

ab
or

i, 
To

ky
o,

 O
ct

ob
er

, 2
01

3.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
K

om
or

iA
,M

ak
iY

,O
no

I,
O

ka
m

ot
o

M
.H

ow
to

in
fe

rt
he

in
te

ra
ct

iv
e

la
rg

e
sc

al
e

re
gu

la
to

ry
ne

tw
or

k
in

‘o
m

ic
’s

tu
di

es
,4

th
In

te
rn

at
io

na
l

C
on

fe
re

nc
e 

on
 C

om
pu

ta
tio

na
l S

ys
te

m
s-

B
io

lo
gy

 a
nd

 B
io

in
fo

rm
at

ic
s (

C
SB

io
20

13
), 

Se
ou

l, 
K

or
ea

, N
ov

em
be

r, 
20

13
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
相

馬
悠

希
，

鶴
野

圭
悟

，
花

井
泰

三
：
環

境
に

応
答

す
る

人
工

遺
伝

子
回

路
の

構
築

，
「
細

胞
を

創
る

」
研

究
会

 6
.0

 (2
01

3)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
相

馬
悠

希
，

本
村

洋
平

，
村

上
舞

，
安

武
俊

介
，

鶴
野

圭
悟

，
岡

本
正

宏
，

花
井

泰
三

：
工

学
的

応
用

に
向

け
た

人
工

遺
伝

子
回

路
の

開
発

，
生

物
工

学
若

手
研

究
者

の
集

い
(若

手
会

)夏
の

セ
ミ

ナ
ー

 (2
01

3)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
島

崎
嵩

史
，

大
塚

北
斗

，
内

藤
知

佳
子

，
村

上
浩

士
，

饗
場

浩
文

：
H

2O
2ス

ト
レ

ス
に

応
答

し
て

経
時

寿
命

延
長

因
子

Ec
l1

は
転

写
因

子
A

tf1
に

よ
っ

て
活

性
化

さ
れ

る
，

第
36

回
日

本
分

子
生

物
学

会
年

会
 (2

01
3)

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
石

田
麻

衣
子

，
大

塚
北

斗
，

内
藤

知
佳

子
，

村
上

浩
士

，
饗

場
浩

文
：
分

裂
酵

母
は

Fe
, Z

nの
枯

渇
で

性
分

化
を

起
こ

す
，

第
36

回
日

本
分

子
生

物

学
会

年
会

 (2
01

3)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
石

田
麻

衣
子

，
大

塚
北

斗
，

内
藤

知
佳

子
，

村
上

浩
士

，
饗

場
浩

文
：
分

裂
酵

母
は

Fe
, Z

nの
枯

渇
で

性
分

化
を

起
こ

す
，

日
本

農
芸

化
学

会
中

部

支
部

第
16

8回
例

会
 (2

01
3)

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
島

崎
嵩

史
，

大
塚

北
斗

，
内

藤
知

佳
子

，
村

上
浩

士
，

饗
場

浩
文

：
経

時
寿

命
延

長
因

子
Ec

l1
は

H
2O

2ス
ト
レ

ス
に

応
答

し
て

転
写

因
子

A
tf1

に
よ

り

活
性

化
さ

れ
る

，
日

本
農

芸
化

学
会

中
部

支
部

第
16

8回
例

会
 (2

01
3)

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
酒

井
枝

里
香

，
大

塚
北

斗
，

小
川

真
悟

，
川

村
英

彰
，

村
上

浩
士

，
饗

場
浩

文
：
分

裂
酵

母
の

新
規

経
時

寿
命

延
長

因
子

og
a1

⁺の
同

定
と

解
析

，
日

本
農

芸
化

学
会

中
部

支
部

第
16

8 回
例

会
 (2

01
3)

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
島

崎
嵩

史
，

大
塚

北
斗

，
内

藤
知

佳
子

，
村

上
浩

士
，

饗
場

浩
文

：
分

裂
酵

母
に

お
け

る
経

時
寿

命
延

長
因

子
 E

cl
1の

解
析

，
酵

母
遺

伝
学

フ
ォ

ー

ラ
ム

第
46

回
研

究
報

告
会

 (2
01

3)
.
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A
01

計
画

花
井

泰
三

班
石

田
麻

衣
子

，
大

塚
北

斗
，

内
藤

知
佳

子
，

村
上

浩
士

，
饗

場
浩

文
：
分

裂
酵

母
は

微
少

金
属

Fe
，

Zn
の

枯
渇

で
性

分
化

を
起

こ
す

，
酵

母
遺

伝
学

フ
ォ

ー
ラ

ム
第

46
回

研
究

報
告

会
 (2

01
3)

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
酒

井
枝

里
香

，
大

塚
北

斗
，

小
川

真
悟

，
川

村
英

彰
，

村
上

浩
士

，
饗

場
浩

文
：
分

裂
酵

母
の

新
規

経
時

寿
命

延
長

因
子

og
a1

⁺の
同

定
と

解
析

，
酵

母
遺

伝
学

フ
ォ

ー
ラ

ム
第

46
回

研
究

報
告

会
 (2

01
3)

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
Y

uk
iS

om
a,

Y
oh

ei
M

ot
om

ur
a,

M
ai

M
ur

ak
am

i,
Sh

un
su

ke
Y

as
ut

ak
e,

K
ei

go
Ts

ur
un

o,
M

as
ah

iro
O

ka
m

ot
o,

Ta
iz

o
H

an
ai

:M
at

he
m

at
ic

al
m

od
el

in
g 

an
d 

th
eo

re
tic

al
 a

na
ly

si
s f

or
 th

e 
qu

an
tit

at
iv

e 
co

nt
ro

l o
f t

he
 ta

rg
et

 g
en

e 
ex

pr
es

si
on

 o
f s

yn
th

et
ic

 g
en

et
ic

 c
irc

ui
t, 

C
B

I (
20

13
).

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
Y

uk
iS

om
a,

K
en

ta
ro

In
ok

um
a,

Ts
ut

om
u

Ta
na

ka
,A

ki
hi

ko
K

on
do

,C
hi

ak
iO

gi
no

,T
ai

zo
H

an
ai

:I
so

pr
op

an
ol

pr
od

uc
tio

n
fro

m
ce

llo
bi

os
e

by
 E

. c
ol

i, 
SI

M
B

 A
nn

ua
l M

ee
tin

g 
(2

01
3)

.
A

01
計

画
花

井
泰

三
班

T 
H

an
ai

, S
yn

th
et

ic
 p

at
hw

ay
 fo

r C
3 

or
 C

4 
al

co
ho

l p
ro

du
ct

io
n,

 Ja
pa

n-
U

K
 m

ee
tin

g 
sy

st
em

s m
ic

ro
bi

ol
og

y 
sy

m
po

si
um

 (2
01

3)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
花

井
 泰

三
：
イ

ソ
プ

ロ
パ

ノ
ー

ル
生

産
合

成
代

謝
経

路
に

よ
る

物
質

生
産

，
細

胞
を

創
る

会
 (2

01
3)

.
A

01
計

画
花

井
泰

三
班

田
附

 常
幸

，
鶴

野
 圭

悟
，

花
井

 泰
三

：
遺

伝
子

組
換

え
微

生
物

を
用

い
た

イ
ソ

プ
ロ

パ
ノ

ー
ル

生
産

，
化

学
工

学
会

 (2
01

3)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
H

. I
to

, T
. O

sh
iro

, H
. O

ht
su

ka
, H

. A
ib

a:
 P

m
a1

, a
 P

-ty
pe

 p
ro

to
n 

A
TP

as
e,

 is
 a

 d
et

er
m

in
an

t o
f c

hr
on

ol
og

ic
al

 li
fe

sp
an

 in
 fi

ss
io

n 
ye

as
t, 

N
ag

oy
a 

Sy
m

po
si

um
 F

ro
nt

ie
rs

 in
 S

tru
ct

ur
al

 P
hy

si
ol

og
y 

(2
01

3)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
H

. O
ht

su
ka

, K
. A

zu
m

a,
 H

. A
ib

a:
 Id

en
tif

ic
at

io
n 

of
 n

ov
el

 g
en

es
, e

cl
1+

, e
cl

2+
, a

nd
 e

cl
3+

, w
hi

ch
 e

xt
en

d 
ch

ro
no

lo
gi

ca
l l

ife
sp

an
 in

 fi
ss

io
n 

ye
as

t, 
N

ag
oy

a 
Sy

m
po

si
um

 F
ro

nt
ie

rs
 in

 S
tru

ct
ur

al
 P

hy
si

ol
og

y 
(2

01
3)

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
K

. A
zu

m
a,

 H
o.

 O
ht

su
ka

, Y
. K

og
a,

 C
. N

ai
to

, H
. M

ur
ak

am
i, 

H
. A

ib
a:

 F
un

ct
io

na
l c

ha
ra

ct
er

iz
at

io
n 

of
 li

fe
sp

an
 e

lo
ng

at
io

n 
fa

ct
or

 E
cl

1 
in

 
Sa

cc
ha

ro
m

yc
es

 c
er

ev
is

ia
e,

 N
ag

oy
a 

Sy
m

po
si

um
 F

ro
nt

ie
rs

 in
 S

tru
ct

ur
al

 P
hy

si
ol

og
y 

(2
01

3)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
K

. T
ak

um
a,

 H
. O

ht
su

ka
, K

. A
zu

m
a,

 H
. M

ur
ak

am
i, 

H
. A

ib
a:

 P
hp

2 
m

ut
an

t e
xt

en
ds

 th
e 

ch
ro

no
lo

gi
ca

l l
ife

sp
an

 o
f f

is
si

on
 y

ea
st

, N
ag

oy
a 

Sy
m

po
si

um
 F

ro
nt

ie
rs

 in
 S

tru
ct

ur
al

 P
hy

si
ol

og
y 

(2
01

3)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
S.

 O
ga

w
a,

 H
. O

ht
uk

a,
 E

. S
ak

ai
, H

. K
aw

am
ur

a,
 H

. M
ur

ak
am

i, 
H

. A
ib

a:
 A

 n
ov

el
 g

en
e 

SP
B

C
16

A
3.

08
c 

w
hi

ch
 e

xt
en

ds
 c

hr
on

ol
og

ic
al

 
lif

es
pa

n 
in

 fi
ss

io
n 

ye
as

t f
un

ct
io

ns
 d

ow
ns

tre
am

 o
f T

O
R

 p
at

hw
ay

, N
ag

oy
a 

Sy
m

po
si

um
 F

ro
nt

ie
rs

 in
 S

tru
ct

ur
al

 P
hy

si
ol

og
y 

(2
01

3)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
Y

.S
om

a,
Y

.M
ot

om
ur

a,
M

.M
ur

ak
am

i,
S.

Y
as

ut
ak

e,
K

.T
su

ru
no

,M
.O

ka
m

ot
o,

T.
H

an
ai

:E
xp

er
im

en
ta

la
nd

th
eo

re
tic

al
an

al
ys

is
fo

r
th

e 
qu

an
tit

at
iv

e 
co

nt
ro

l o
f t

he
 ta

rg
et

 g
en

e 
ex

pr
es

si
on

 o
f g

en
et

ic
 sw

itc
h 

ci
rc

ui
t, 

Fr
on

tie
rs

 in
 S

ys
te

m
s a

nd
 S

yn
th

et
ic

 B
io

lo
gy

 (2
01

3)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
岡

田
元

弘
，

金
田

祥
平

，
本

村
洋

平
，

岡
本

正
宏

，
藤

井
輝

男
，

花
井

泰
三

:大
腸

菌
を

用
い

た
人

工
遺

伝
子

回
路

に
よ

る
生

体
オ

シ
レ

ー
タ

ー
の

設

計
と

開
発

，
分

子
生

物
学

会
 (2

01
2)

.
A

01
計

画
花

井
泰

三
班

花
井

泰
三

：
合

成
生

物
学

の
有

用
物

質
生

産
へ

の
応

用
，

化
学

工
学

会
秋

季
大

会
 (2

01
2)

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
大

塚
北

斗
，

琢
磨

和
晃

，
東

剣
虹

，
村

上
浩

士
，

饗
場

浩
文

：
ph

p2
変

異
株

は
分

裂
酵

母
の

経
時

寿
命

を
延

長
さ

せ
る

，
酵

母
遺

伝
学

フ
ォ

ー
ラ

ム
第

45
回

研
究

報
告

会
 (2

01
2)

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
島

崎
嵩

史
，

大
塚

北
斗

，
内

藤
知

佳
子

，
村

上
浩

士
，

饗
場

浩
文

：
分

裂
酵

母
に

お
け

る
経

時
寿

命
延

長
因

子
Ec

l1
の

解
析

，
日

本
農

芸
化

学
会

中

部
支

部
第

16
5回

例
会

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
東

剣
虹

，
大

塚
北

斗
，

古
賀

由
梨

枝
，

内
藤

知
佳

子
，

村
上

浩
士

，
饗

場
浩

文
：
分

裂
酵

母
に

お
け

る
R

A
C

K
1ホ

モ
ロ

グ
C

pc
2に

つ
い

て
の

研
究

，
日

本
農

芸
化

学
会

中
部

支
部

第
16

5回
例

会
 (2

01
2)

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
琢

磨
和

晃
，

大
塚

北
斗

，
東

剣
虹

，
村

上
浩

士
，

饗
場

浩
文

:分
裂

酵
母

ph
p2

+が
経

時
寿

命
に

与
え

る
影

響
に

関
す

る
研

究
，

日
本

農
芸

化
学

会
中

部
支

部
第

16
5回

例
会

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
小

川
真

悟
，

大
塚

北
斗

，
酒

井
枝

里
香

，
川

村
英

彰
，

村
上

浩
士

，
饗

場
浩

文
：
分

裂
酵

母
の

新
規

経
時

寿
命

延
長

因
子

に
関

す
る

研
究

，
日

本
農

芸
化

学
会

中
部

支
部

第
16

5回
例

会
 (2

01
2)

.

33



A
01

計
画

花
井

泰
三

班
東

剣
虹

，
大

塚
北

斗
，

古
賀

由
梨

枝
，

内
藤

知
佳

子
，

村
上

浩
士

，
饗

場
浩

文
：
ロ

イ
シ

ン
は

分
裂

酵
母

の
C

pc
2欠

損
に

お
け

る
胞

子
形

成
欠

陥
を

相

補
す

る
，

第
35

回
日

本
分

子
生

物
学

会
年

会
 (2

01
2)

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
琢

磨
和

晃
，

大
塚

北
斗

，
東

剣
虹

，
村

上
浩

士
，

饗
場

浩
文

：
分

裂
酵

母
Ph

p2
の

変
異

に
よ

っ
て

経
時

寿
命

が
長

く
な

る
，

第
35

回
日

本
分

子
生

物
学

会
年

会
 (2

01
2)

.

A
01

計
画

花
井

泰
三

班
小

川
真

悟
，

大
塚

北
斗

，
酒

井
枝

里
香

，
川

村
英

彰
，

村
上

浩
士

，
饗

場
浩

文
：
分

裂
酵

母
の

新
規

経
時

寿
命

延
長

遺
伝

子
SP

B
C

16
A

3.
08

cは
TO

R
経

路
の

下
流

で
働

く
，

第
35

回
日

本
分

子
生

物
学

会
年

会
 (2

01
2)

.
A

01
計

画
花

井
泰

三
班

花
井

泰
三

：
細

胞
応

答
制

御
の

た
め

の
人

工
遺

伝
子

回
路

の
開

発
，

生
物

工
学

会
 (2

01
1)

.
A

01
計

画
田

川
陽

一
班

A
01

　
計

画
研

究
　

田
川

陽
一

班

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
玉

井
美

保
，

藤
山

陽
一

，
田

川
陽

一
：
マ

ウ
ス

ES
/iP

S細
胞

由
来

 in
 v

itr
o 

肝
組

織
モ

デ
ル

の
肝

細
胞

極
性

，
第

９
回

「
長

野
ミ

ー
テ

ィ
ン

グ
：
生

物
資

源

の
有

効
利

用
を

目
指

し
て

」
，

長
野

(ラ
フ

ォ
ー

レ
倶

楽
部

白
馬

八
方

)2
01

5年
(口

頭
)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
田

川
陽

一
，

玉
井

美
保

，
守

矢
恒

司
，

藤
山

陽
一

：
人

工
哺

乳
類

シ
ス

テ
ム

 ，
第

９
回

「
長

野
ミ

ー
テ

ィ
ン

グ
：
生

物
資

源
の

有
効

利
用

を
目

指
し

て
」
，

長
野

(ラ
フ

ォ
ー

レ
倶

楽
部

白
馬

八
方

)2
01

5年
(口

頭
)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
守

矢
恒

司
，

玉
井

美
保

，
豊

田
優

，
小

松
銀

河
，

田
川

陽
一

：
ア

セ
ト
ア

ミ
ノ

フ
ェ

ン
誘

導
肝

障
害

in
 v

iv
oモ

デ
ル

に
お

け
る

概
日

リ
ズ

ム
の

影
響

，
第

9
回

「
長

野
ミ

ー
テ

ィ
ン

グ
：
生

物
資

源
の

有
効

利
用

を
目

指
し

て
」
，

長
野

(ラ
フ

ォ
ー

レ
倶

楽
部

白
馬

八
方

)2
01

5年
(口

頭
)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
田

川
陽

一
：

B
型

肝
炎

感
染

・
増

殖
in

 v
itr

oシ
ス

テ
ム

，
　

イ
ノ

ベ
ー

シ
ョ
ン

ジ
ャ

パ
ン

20
14

, 東
京

(ビ
ッ

ク
サ

イ
ト

)，
20

14
年

(ポ
ス

タ
ー

)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
玉

井
美

保
，

藤
山

陽
一

，
田

川
陽

一
：

In
 v

itr
o 

liv
er

 m
od

el
 d

er
iv

ed
 fr

om
 m

ur
in

e 
ES

/iP
S 

ce
lls

 fo
r a

ni
m

al
 u

se
 a

lte
rn

at
iv

e：
動

物
実

験
代

替
を

目
指

し
た

 in
 v

itr
o 

肝
組

織
モ

デ
ル

，
日

本
組

織
培

養
学

会
第

87
回

大
会

，
東

京
(星

陵
会

館
)，

20
14

年
(口

頭
＆

ポ
ス

タ
ー

)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
崎

 宏
悟

, 田
川

 陽
一

：
A

 x
en

o-
fre

e 
sl

ow
-fr

ee
zi

ng
 c

ry
op

re
se

rv
at

io
n 

m
ed

iu
m

 fo
r p

rim
at

e 
ES

/iP
S 

ce
lls

　
霊

長
類

ES
/iP

S細
胞

用
緩

慢
法

凍
結

保
存

液
の

開
発

，
日

本
組

織
培

養
学

会
第

87
回

大
会

，
東

京
(星

陵
会

館
)，

20
14

年
(ポ

ス
タ

ー
)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
玉

井
美

保
，

酒
井

宏
司

，
宮

川
眞

一
，

田
川

陽
一

：
マ

ウ
ス

門
脈

結
紮

に
よ

る
肝

再
生

モ
デ

ル
に

お
け

る
IL

-6
依

存
性

，
第

79
回

日
本

イ
ン

タ
ー

フ
ェ

ロ

ン
・
サ

イ
ト
カ

イ
ン

学
会

，
北

海
道

(北
海

道
大

学
)2

01
4年

(ポ
ス

タ
ー

)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
守

矢
 恒

司
，

玉
井

美
保

，
豊

田
 優

，
田

川
 陽

一
：
ア

セ
ト
ア

ミ
ノ

フ
ェ

ン
誘

導
肝

障
害

の
in

 v
iv

oお
よ

び
in

 v
itr

oモ
デ

ル
に

よ
る

解
析

，
第

79
回

日
本

イ

ン
タ

ー
フ

ェ
ロ

ン
・
サ

イ
ト
カ

イ
ン

学
会

，
北

海
道

(北
海

道
大

学
)2

01
4年

(ポ
ス

タ
ー

)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
苅

谷
智

行
，

玉
井

美
保

，
相

川
博

明
，

田
川

陽
一

：
ES

細
胞

お
よ

び
TS

細
胞

を
用

い
た

マ
ウ

ス
胚

盤
胞

in
 v

itr
oモ

デ
ル

に
お

け
る

TL
R

応
答

，
第

79
回

日
本

イ
ン

タ
ー

フ
ェ

ロ
ン

・
サ

イ
ト
カ

イ
ン

学
会

，
北

海
道

(北
海

道
大

学
)2

01
4年

(ポ
ス

タ
ー

)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
玉

井
美

保
，

田
川

陽
一

：
マ

ウ
ス

ES
/iP

S細
胞

由
来

in
 v

itr
o 

肝
組

織
モ

デ
ル

に
お

け
る

肝
代

謝
能

，
第

21
回

肝
細

胞
研

究
会

，
東

京
(東

京
医

科
歯

科
大

学
)，

20
14

年
(ポ

ス
タ

ー
)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
守

矢
 恒

司
，

玉
井

美
保

，
豊

田
 優

，
田

川
 陽

一
：
概

日
リ

ズ
ム

を
考

慮
し

た
ア

セ
ト
ア

ミ
ノ

フ
ェ

ン
誘

導
肝

障
害

in
 v

iv
oモ

デ
ル

に
お

け
る

急
性

期
タ

ン

パ
ク

質
に

よ
る

保
護

作
用

，
第

21
回

肝
細

胞
研

究
会

，
東

京
(東

京
医

科
歯

科
大

)，
20

14
年

(ポ
ス

タ
ー

)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
玉

井
美

保
，

藤
山

陽
一

，
田

川
陽

一
：
流

体
デ

バ
イ

ス
を

用
い

た
マ

ウ
ス

ES
細

胞
由

来
in

 v
itr

o 
肝

組
織

モ
デ

ル
 ，

第
66

回
日

本
生

物
工

学
会

大
会

，

北
海

道
(札

幌
コ

ン
ベ

ン
シ

ョ
ン

セ
ン

タ
ー

)，
20

14
年

( ポ
ス

タ
ー

)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
竹

下
裕

治
，

張
本

乾
一

，
玉

井
美

保
，

南
隆

之
，

荻
博

次
，

長
岡

紀
幸

，
松

川
昭

博
，

吉
田

靖
弘

，
田

川
陽

一
：

Q
C

M
-D

に
よ

る
様

々
な

細
胞

種
の

接

着
と

伸
展

の
観

察
，

第
66

回
日

本
生

物
工

学
会

大
会

，
北

海
道

(札
幌

コ
ン

ベ
ン

シ
ョ
ン

セ
ン

タ
ー

)2
01

4年
(ポ

ス
タ

ー
)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班

Y
oh

-ic
hi

 T
A

G
A

W
A

, M
ih

o 
Ta

m
ai

, S
un

gh
o 

A
hn

, K
en

ji 
N

ak
as

hi
m

a,
 M

as
ah

ik
o 

Ito
, a

nd
 T

et
su

ro
 S

uz
uk

i: 
H

um
an

 iP
S 

ce
ll-

de
riv

ed
 in

 
vi

tro
 m

od
el

 fo
r H

ep
at

iti
s B

 v
iru

s i
nf

ec
tio

n 
an

d 
pr

ol
ife

ra
tio

n，
20

14
 W

or
ld

 S
te

m
 C

el
l S

um
m

it，
Sa

n 
A

nt
on

io
(M

ar
rio

tt 
R

iv
er

ce
nt

er
)2

01
4

年
(p

os
te

r)
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A
01

計
画

田
川

陽
一

班
M

ih
o 

TA
M

A
I, 

Y
oi

ch
i F

uj
iy

am
a,

 Y
oh

-ic
hi

 T
A

G
A

W
A

: H
ig

h-
 a

nd
 m

ul
ti-

fu
nc

tio
na

l i
n 

vi
tro

 li
ve

r m
od

el
 d

er
iv

ed
 fr

om
 m

ou
se

 E
S/

iP
S 

ce
lls

 o
n 

m
ic

ro
-fl

ui
di

c 
de

vi
ce

，
20

14
 W

or
ld

 S
te

m
 C

el
l S

um
m

it，
Sa

n 
A

nt
on

io
(M

ar
rio

tt 
R

iv
er

ce
nt

er
)2

01
4年

(p
os

te
r)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
Y

oh
-ic

hi
 T

ag
aw

a,
 M

ih
o 

Ta
m

ai
, Y

oi
ch

i F
uj

iy
am

a:
 M

ou
se

 E
S 

ce
ll-

de
riv

ed
 in

 v
itr

o 
he

ar
t, 

liv
er

, a
nd

 p
an

cr
ea

s m
od

el
 o

n 
m

ic
ro

flu
id

ic
 

de
vi

ce
, I

nt
er

na
tio

na
l S

oc
ie

ty
 fo

r S
te

m
 C

el
l R

es
ea

rc
h 

11
th

 A
nn

ua
l M

ee
tin

g 
(2

01
3)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班

M
ih

o 
Ta

m
ai

, H
iro

sh
i S

ak
ai

, S
hi

ni
ch

i M
iy

ag
aw

a,
 E

iji
ro

 A
da

ch
i, 

Y
oh

-ic
hi

 T
ag

aw
a:

 C
ha

ra
ct

er
iz

at
io

n 
of

 L
iv

er
 O

rg
an

oi
d 

Ti
ss

ue
s 

C
om

po
se

d 
of

 M
ur

in
e 

H
ep

at
ic

 P
ro

ge
ni

to
r C

el
ls

 a
nd

 F
ib

ro
bl

as
ts

 in
 D

en
se

 C
ol

la
ge

n 
Fi

br
ils

, I
nt

er
na

tio
na

l S
oc

ie
ty

 fo
r S

te
m

 C
el

l 
R

es
ea

rc
h 

11
th

 A
nn

ua
l M

ee
tin

g 
(2

01
3)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
Y

oh
-ic

hi
 T

ag
aw

a 
an

d 
M

ih
o 

Ta
m

a:
 S

up
er

-fu
nc

tio
na

l a
nd

 h
ig

h 
re

sp
on

si
ve

 in
 v

itr
o 

liv
er

 m
od

el
 d

er
iv

ed
 fr

om
 m

ou
se

 E
S 

ce
lls

 a
nd

 it
s 

ap
pl

ic
at

io
n 

to
 a

 li
ve

r c
hi

p,
 T

he
 A

si
an

 P
ac

ifi
c 

A
ss

oc
ia

tio
n 

fo
r t

he
 S

tu
dy

 o
f t

he
 L

iv
er

 (2
01

3)

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
Su

ng
ho

 A
hn

 a
nd

 Y
oh

-ic
hi

 T
ag

aw
a:

 H
ig

h 
Fu

nc
tio

na
l i

n 
vi

tro
 li

ve
r m

od
el

 c
on

si
st

in
g 

of
 h

um
an

 E
S 

/ i
PS

 c
el

l-d
er

iv
ed

 h
ep

at
ic

 li
na

ge
 c

el
ls

 
an

d 
en

do
th

el
ia

l n
et

w
or

ks
, T

he
 A

si
an

 P
ac

ifi
c 

A
ss

oc
ia

tio
n 

fo
r t

he
 S

tu
dy

 o
f t

he
 L

iv
er

 (2
01

3)
A

01
計

画
田

川
陽

一
班

Y
. T

ag
aw

a:
 S

up
er

-fu
nc

tio
na

l a
nd

 h
ig

h 
re

sp
on

si
ve

 in
 v

itr
o 

liv
er

 m
od

el
 fr

om
 m

ou
se

 E
S/

iP
S 

ce
lls

 (2
01

3)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
Y

. T
ag

aw
a:

 D
ev

el
op

m
en

ta
l E

ng
in

ee
rin

g,
 R

eg
en

er
at

iv
e 

M
ed

ic
in

e 
Te

ch
no

lo
gy

, a
nd

 S
yn

th
et

ic
 B

io
lo

gy
 (2

01
3)

.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
玉

井
美

保
，

田
川

陽
一

：
マ

ウ
ス

胚
性

幹
/人

工
万

能
性

幹
細

胞
の

in
 v

itr
o肝

組
織

構
築

と
そ

の
過

程
に

お
け

る
ミ

ト
コ

ン
ド

リ
ア

能
力

の
獲

得
，

第
85

回

日
本

生
化

学
会

大
会

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
守

矢
恒

司
，

豊
田

優
，

田
川

陽
一

：
ア

セ
ト
ア

ミ
ノ

フ
ェ

ン
誘

導
肝

障
害

の
in

 v
iv

oお
よ

び
in

 v
itr

oモ
デ

ル
に

よ
る

解
析

，
第

85
回

日
本

生
化

学
会

大
会

 
(2

01
2)

.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
内

沢
秀

光
，

白
川

和
浩

，
齋

藤
ゆ

か
り

，
N

IL
U

B
O

L 
C

ho
nn

ip
a，

玉
井

美
保

，
田

川
陽

一
：
シ

ジ
ミ

由
来

オ
ル

ニ
チ

ン
含

有
ト
リ

ペ
プ

チ
ド

β-
A

la
-O

rn
-

O
rn

の
肝

保
護

効
果

，
日

本
生

化
学

会
大

会
 (2

01
2)

.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
内

沢
秀

光
，

白
川

和
浩

，
齋

藤
ゆ

か
り

，
N

IL
U

B
O

L 
C

ho
nn

ip
a，

玉
井

美
保

，
田

川
陽

一
：
シ

ジ
ミ

由
来

ト
リ

ペ
プ

チ
ド

β-
A

la
-O

rn
-O

rn
の

肝
保

護
効

果
及

び
G

A
B

A
-O

rn
-O

rn
の

存
在

，
日

本
食

品
科

学
工

学
会

東
北

支
部

大
会

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
今

松
伸

介
，

安
成

晧
，

馬
場

憲
三

，
岡

崎
宏

悟
，

田
川

陽
一

：
操

作
を

簡
便

化
し

た
マ

ウ
ス

Ｅ
Ｓ

細
胞

，
霊

長
類

Ｅ
Ｓ

細
胞

凍
結

保
存

液
の

開
発

，
日

本
組

織
培

養
学

会
第

85
回

大
会

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
玉

井
美

保
，

田
川

陽
一

：
マ

ウ
ス

胚
性

幹
/人

工
万

能
性

幹
細

胞
の

in
 v

itr
o肝

組
織

構
築

と
そ

の
過

程
に

お
け

る
ミ

ト
コ

ン
ド

リ
ア

能
力

の
獲

得
，

第
11

回

日
本

再
生

医
療

学
会

総
会

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
商

怡
，

玉
井

美
保

，
楊

軍
，

田
川

陽
一

：
天

然
多

糖
類

の
三

次
元

の
細

胞
足

場
を

用
い

た
肝

前
駆

細
胞

分
化

誘
導

，
第

11
回

日
本

再
生

医
療

学
会

総

会
 (2

01
2)

.
A

01
計

画
田

川
陽

一
班

安
成

晧
，

田
川

陽
一

：
ヒ

ト
Ｅ

Ｓ
/ｉＰ

Ｓ
細

胞
由

来
in

 v
itr

o肝
臓

モ
デ

ル
を

用
い

た
肝

機
能

解
析

，
第

11
回

日
本

再
生

医
療

学
会

総
会

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
Y

u 
Y

ue
，

玉
井

美
保

，
田

川
陽

一
：
マ

ウ
ス

部
分

肝
切

除
モ

デ
ル

に
お

け
る

ア
ミ

ノ
酸

の
再

生
促

進
効

果
，

第
11

回
日

本
再

生
医

療
学

会
総

会
 

(2
01

2)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
C

ho
nn

ip
a 

N
ilu

bo
l, 

玉
井

美
保

, 齊
藤

ゆ
か

り
, 内

沢
秀

光
, 田

川
陽

一
：
シ

ジ
ミ

由
来

非
タ

ン
パ

ク
質

構
成

ア
ミ

ノ
酸

か
ら

な
る

ト
リ

ペ
プ

チ
ド

の
in

 v
itr

o
肝

組
織

や
マ

ウ
ス

個
体

に
お

け
る

肝
保

護
効

果
, 第

11
回

日
本

再
生

医
療

学
会

総
会

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
相

川
博

明
，

田
川

陽
一

：
マ

ウ
ス

胚
盤

胞
に

お
け

る
自

然
免

疫
応

答
研

究
の

た
め

の
in

 v
itr

o評
価

系
の

確
立

，
第

77
回

日
本

イ
ン

タ
ー

フ
ェ

ロ
ン

・
サ

イ

ト
カ

イ
ン

学
会

学
術

集
会

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
玉

井
美

保
，

田
川

陽
一

：
マ

ウ
ス

胚
性

幹
/人

工
万

能
性

幹
細

胞
由

来
in

 v
itr

o 
肝

組
織

構
築

に
お

け
る

細
胞

極
性

と
ミ

ト
コ

ン
ド

リ
ア

能
力

の
獲

得
，

第

19
回

肝
細

胞
研

究
会

 (2
01

2)
.

35



A
01

計
画

田
川

陽
一

班
Y

u 
Y

ue
，

玉
井

美
保

，
田

川
陽

一
：
肝

障
害

と
肝

再
生

に
お

け
る

一
酸

化
窒

素
の

役
割

，
第

19
回

肝
細

胞
研

究
会

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
M

. T
A

M
A

I, 
Y

. T
A

G
A

W
A

: I
n 

vi
tro

 re
ca

pi
tu

la
tio

n 
of

 th
e 

he
pa

tic
 m

et
ab

ol
is

m
 u

si
ng

 in
 v

itr
o 

liv
er

 m
od

el
 fr

om
 m

ur
in

e 
ES

/iP
S 

ce
lls

, 3
nd

 
W

or
ld

 C
on

gr
es

s o
f t

he
 T

is
su

e 
En

gi
ne

er
in

g 
an

d 
R

eg
en

er
at

iv
e 

M
ed

ic
in

e 
In

te
rn

at
io

na
l S

oc
ie

ty
 (T

ER
M

IS
) (

20
12

).

A
01

計
画

田
川

陽
一

班

K
. H

ar
im

ot
o,

 Y
. Y

os
hi

da
, K

. Y
os

hi
ha

ra
, N

. N
ag

ao
ka

, B
ar

t V
an

 M
EE

R
B

EE
K

, Y
. T

A
G

A
W

A
: O

st
eo

bl
as

ts
 d

ef
ea

t f
ib

ro
bl

as
ts

 o
n 

tit
an

iu
m

 su
rfa

ce
 d

ur
in

g 
os

te
oi

nt
eg

ra
tio

n 
st

ep
s, 

3n
d 

W
or

ld
 C

on
gr

es
s o

f t
he

 T
is

su
e 

En
gi

ne
er

in
g 

an
d 

R
eg

en
er

at
iv

e 
M

ed
ic

in
e 

In
te

rn
at

io
na

l S
oc

ie
ty

 (T
ER

M
IS

) (
20

12
).

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
今

松
伸

介
，

安
成

晧
，

馬
場

憲
三

，
岡

崎
宏

悟
，

田
川

陽
一

：
霊

長
類

Ｅ
Ｓ

/ｉＰ
Ｓ

細
胞

用
緩

慢
法

凍
結

保
存

液
の

開
発

，
日

本
生

物
工

学
会

第
64

回

大
会

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
玉

井
美

保
，

田
川

陽
一

：
マ

ウ
ス

ES
/iP

S細
胞

を
用

い
た

in
 v

itr
o肝

モ
デ

ル
に

お
け

る
細

胞
極

性
の

構
築

，
「
細

胞
を

創
る

」
研

究
会

 5
.0

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
相

川
博

明
，

田
川

陽
一

：
栄

養
外

胚
葉

幹
細

胞
株

の
樹

立
と

胚
盤

胞
の

in
 v

itr
oモ

デ
ル

構
築

の
試

み
，

「
細

胞
を

創
る

」
研

究
会

5.
0 

(2
01

2)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
安

成
晧

，
三

田
村

圭
祐

，
安

達
栄

治
郎

，
田

川
陽

一
：
ヒ

ト
Ｅ

Ｓ
/iP

S 
細

胞
を

用
い

た
in

 v
itr

oヒ
ト
肝

組
織

モ
デ

ル
の

構
築

，
第

34
回

日
本

分
子

生
物

学

会
年

会
 (2

01
1)

.
A

01
計

画
田

川
陽

一
班

Je
-y

ou
ng

 R
yu

, Y
. T

ag
aw

a:
 C

lo
na

lit
y 

of
 p

an
cr

ea
tic

 a
ci

ni
 a

nd
 d

uc
ts

 in
 c

hi
m

er
ic

 m
ic

e,
 第

34
回

日
本

分
子

生
物

学
会

年
会

 (2
01

1)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
守

矢
恒

司
，

豊
田

優
，

田
川

陽
一

：
マ

ウ
ス

個
体

を
用

い
た

ア
セ

ト
ア

ミ
ノ

フ
ェ

ン
誘

導
肝

障
害

モ
デ

ル
構

築
の

試
み

:　
概

日
リ

ズ
ム

と
肝

毒
性

と
の

相
関

性
，

第
34

回
日

本
分

子
生

物
学

会
年

会
 (2

01
1)

.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
張

本
乾

一
，

長
岡

紀
幸

，
鈴

木
一

臣
，

吉
田

靖
弘

，
田

川
陽

一
：
オ

ッ
セ

オ
イ

ン
テ

グ
レ

ー
シ

ョ
ン

に
お

け
る

線
維

芽
細

胞
の

影
響

，
第

33
回

日
本

バ
イ

オ
マ

テ
リ

ア
ル

学
会

大
会

 (2
01

1)
.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
Y

. T
ag

aw
a:

 In
 v

itr
o 

m
od

el
 o

f l
iv

er
 o

rg
an

og
en

es
is

 u
si

ng
 e

m
br

yo
ni

c 
st

em
 c

el
ls

, T
ai

w
an

es
e 

So
ci

et
y 

of
 M

ol
ec

ul
ar

 M
ed

ic
in

e 
(2

01
1)

.

A
01

計
画

田
川

陽
一

班
Y

. T
oy

od
a,

 K
. M

or
iy

a,
 S

. K
ob

ay
as

hi
, M

. T
am

ai
, E

. A
da

ch
i, 

Y
. T

ag
aw

a:
 A

ce
ta

m
in

op
he

n-
in

du
ce

d 
he

pa
to

to
xi

ci
ty

 in
 li

ve
r t

is
su

e-
lik

e 
st

ru
ct

ur
e 

co
ns

is
tin

g 
of

 p
rim

ar
y 

he
pa

to
cy

te
s a

ss
em

bl
in

g 
ar

ou
nd

 e
nd

ot
he

lia
l c

el
l n

et
w

or
k,

 第
84

回
日

本
生

化
学

会
大

会
 (2

01
1)

.
A

01
計

画
柘

植
謙

爾
班

A
01

　
計

画
研

究
　

柘
植

謙
爾

班

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
Ts

ug
e 

K
, T

og
as

hi
 T

, H
as

eb
e 

M
, T

om
ita

 M
, a

nd
 It

ay
a 

M
: D

es
ig

n 
an

d 
C

on
st

ru
ct

io
n 

of
 a

n 
A

rti
fic

ia
l N

on
m

ev
al

on
at

e 
O

pe
ro

n 
of

 
Es

ch
er

ic
hi

a 
co

li.
 M

et
ab

ol
ic

 E
ng

in
ee

rin
g 

X
(2

01
4)

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
Ts

ug
e 

K
: A

n 
at

te
m

pt
 to

 c
on

st
ru

ct
 a

n 
ar

tif
ic

ia
l o

pe
ro

n 
fo

r n
on

m
ev

al
on

at
e 

pa
th

w
ay

. T
he

 1
3 

th
 A

si
an

 C
on

fe
re

nc
e 

on
 T

ra
ns

cr
ip

tio
n 

(2
01

4)

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
柘

植
謙

爾
，

富
樫

貴
，

長
谷

部
雅

子
，

冨
田

勝
，

板
谷

光
泰

：
大

腸
菌

非
メ

バ
ロ

ン
酸

経
路

の
人

工
オ

ペ
ロ

ン
化

，
日

本
農

芸
化

学
会

20
14

年
大

会
　

(2
01

4)

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
柘

植
謙

爾
，

富
樫

貴
，

長
谷

部
雅

子
，

冨
田

勝
，

板
谷

光
泰

：
大

腸
菌

一
次

代
謝

経
路

遺
伝

子
群

の
人

工
オ

ペ
ロ

ン
化

第
37

回
日

本
分

子
生

物
学

会
　

(2
01

4)

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
吉

積
毅

，
冨

田
勝

，
板

谷
光

泰
，

柘
植

謙
爾

：
人

工
オ

ペ
ロ

ン
設

計
に

よ
る

植
物

特
異

的
色

素
・
ア

ン
ト
シ

ア
ニ

ン
ン

合
成

の
試

み
第

37
回

日
本

分
子

生
物

学
会

 (2
01

4)

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
柘

植
謙

爾
，

富
樫

貴
，

長
谷

部
雅

子
，

冨
田

勝
，

板
谷

光
泰

：
一

次
代

謝
経

路
遺

伝
子

群
の

人
工

オ
ペ

ロ
ン

化
20

14
年

グ
ラ

ム
陽

性
菌

ゲ
ノ

ム
機

能

会
議

 (2
01

4)

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
吉

積
毅

，
冨

田
勝

，
板

谷
光

泰
，

柘
植

謙
爾

：
植

物
特

異
的

色
素

・
ア

ン
ト
シ

ア
ニ

ン
合

成
経

路
の

移
植

を
モ

デ
ル

と
し

た
人

工
オ

ペ
ロ

ン
設

計
手

法
確

立
の

試
み

　
20

14
年

グ
ラ

ム
陽

性
菌

ゲ
ノ

ム
機

能
会

議
 (2

01
4)

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
Ts

ug
e,

 K
: C

on
st

ru
ct

io
n 

of
 m

et
ab

ol
ic

 p
at

hw
ay

s t
ha

t a
re

 c
om

pr
is

ed
 o

f m
ul

ti-
ge

ne
s b

y 
op

er
on

 st
ra

te
gy

 C
B

I学
会

(2
01

3)
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A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
柘

植
謙

爾
，

富
樫

貴
，

長
谷

部
雅

子
，

冨
田

勝
，

板
谷

光
泰

：
人

工
非

メ
バ

ロ
ン

酸
経

路
オ

ペ
ロ

ン
構

築
の

試
み

第
36

回
日

本
分

子
生

物
学

会

(2
01

3)

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
吉

積
毅

，
冨

田
勝

，
板

谷
光

泰
，

柘
植

謙
爾

：
人

工
オ

ペ
ロ

ン
設

計
手

法
の

確
立

を
目

指
し

て
～

植
物

特
異

的
色

素
・
ア

ン
ト
シ

ア
ニ

ン
合

成
経

路
の

移
植

～
　

第
36

回
日

本
分

子
生

物
学

会
 (2

01
3)

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
柘

植
謙

爾
，

富
樫

貴
，

長
谷

部
雅

子
，

冨
田

勝
，

板
谷

光
泰

：
一

次
代

謝
経

路
の

人
工

オ
ペ

ロ
ン

の
構

築
「
細

胞
を

創
る

」
研

究
会

6.
0

(2
01

3年
11

月
，

山
形

県
鶴

岡
市

)

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
吉

積
毅

，
冨

田
勝

，
板

谷
光

泰
，

柘
植

謙
爾

：
ア

ン
ト
シ

ア
ニ

ン
合

成
人

工
オ

ペ
ロ

ン
設

計
に

向
け

た
網

羅
的

酵
素

反
応

「
細

胞
を

創
る

」
研

究
会

6.
0

(2
01

3)

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
吉

積
毅

，
冨

田
勝

，
板

谷
光

泰
，

柘
植

謙
爾

：
To

w
ar

d
th

e
es

ta
bl

is
hm

en
to

fd
es

ig
n

ru
le

fo
ra

rti
fic

ia
lo

pe
ro

ns
;t

ra
ns

pl
an

tin
g

pl
an

ts
pe

ci
fic

pi
gm

en
t a

nt
ho

cy
an

in
 b

io
sy

nt
he

tic
 p

at
hw

ay
 a

s a
 m

od
el

　
C

B
I学

会
 (2

01
3)

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
柘

植
謙

爾
，

富
樫

貴
，

長
谷

部
雅

子
，

冨
田

勝
，

板
谷

光
泰

:枯
草

菌
ゲ

ノ
ム

工
学

：
O

G
A

B
法

に
よ

る
人

工
オ

ペ
ロ

ン
の

構
築

20
13

年
グ

ラ
ム

陽
性

菌
ゲ

ノ
ム

機
能

会
議

 (2
01

3)

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
吉

積
毅

，
冨

田
勝

，
板

谷
光

泰
，

柘
植

謙
爾

：
人

工
オ

ペ
ロ

ン
設

計
手

法
の

確
立

を
目

指
し

て
～

植
物

特
異

的
色

素
・
ア

ン
ト
シ

ア
ニ

ン
合

成
経

路
の

移
植

～
　

20
13

年
　

グ
ラ

ム
陽

性
菌

ゲ
ノ

ム
機

能
会

議
 (2

01
3)

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班

K
. T

su
ge

, K
. N

ak
ah

ig
as

hi
, T

. T
og

as
hi

, M
. H

as
eb

e,
 Y

. T
ak

ai
, M

. H
as

eg
aw

a,
 Y

. I
ga

ra
sh

i, 
N

. S
ug

iy
am

a,
 N

. S
at

o,
 Y

. H
ira

ya
m

a,
 Y

. 
Is

hi
ha

m
a,

 T
. S

og
a,

 M
. T

om
ita

, M
. I

ta
ya

: I
nv

es
tig

at
io

n 
of

 a
n 

ar
tif

ic
ia

l g
ly

co
ly

tic
 o

pe
ro

n 
to

w
ar

d 
bo

tto
m

-u
p 

de
si

gn
in

g 
of

 a
 g

en
om

e,
 U

K
-

Ja
pa

n 
Sy

st
em

s B
io

lo
gy

 w
or

ks
ho

p 
in

 K
yo

to
 2

01
3 

(2
01

3)
.

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
柘

植
謙

爾
：
人

工
オ

ペ
ロ

ン
に

よ
る

ボ
ト
ム

ア
ッ

プ
型

ゲ
ノ

ム
デ

ザ
イ

ン
, 第

3回
新

規
材

料
創

製
を

目
指

し
た

合
成

生
物

学
シ

ン
ポ

ジ
ウ

ム
 (2

01
2)

.

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
柘

植
謙

爾
, 中

東
憲

治
, 富

樫
貴

, 長
谷

部
雅

子
, 高

井
幸

, 長
谷

川
美

紀
, 五

十
嵐

康
行

, 杉
山

直
幸

, 石
濱

泰
, 冨

田
勝

, 板
谷

光
泰

：
ゲ

ノ
ム

デ
ザ

イ

ン
学

：
人

工
解

糖
系

オ
ペ

ロ
ン

の
転

写
・
翻

訳
解

析
, 日

本
農

芸
化

学
会

大
会

20
12

 大
会

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班

K
. T

su
ge

, K
. N

ak
ah

ig
as

hi
, T

. T
og

as
hi

, M
. H

as
eb

e,
 Y

. T
ak

ai
, M

. H
as

eg
aw

a,
 Y

. I
ga

ra
sh

i, 
N

. S
ug

iy
am

a,
 Y

. I
sh

ih
am

a,
 M

. T
om

ita
, M

. 
Ita

ya
: C

on
st

ru
ct

io
n 

of
 g

ly
co

ly
tic

 p
at

hw
ay

 b
y 

ar
tif

ic
ia

l o
pe

ro
n 

to
w

ar
d 

ge
no

m
e 

de
si

gn
, T

he
 1

2t
h 

A
si

an
 C

on
fe

re
nc

e 
on

 T
ra

ns
cr

ip
tio

n 
(A

C
T2

01
2)

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班

柘
植

謙
爾

，
中

東
憲

治
，

富
樫

貴
，

長
谷

部
雅

子
，

高
井

幸
，

長
谷

川
美

紀
，

五
十

嵐
康

行
，

杉
山

直
幸

，
佐

藤
尚

美
，

平
山

由
明

，
石

濱
泰

，
曽

我
朋

義
，

冨
田

勝
，

板
谷

光
泰

：
人

工
オ

ペ
ロ

ン
構

築
を

目
指

し
た

オ
ペ

ロ
ン

内
遺

伝
子

発
現

バ
イ

ア
ス

の
解

析
，

20
12

年
度

グ
ラ

ム
陽

性
菌

ゲ
ノ

ム
機

能

会
議

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班

K
. T

su
ge

, K
. N

ak
ah

ig
as

hi
, T

. T
og

as
hi

, M
. H

as
eb

e,
 Y

. T
ak

ai
, M

. H
as

eg
aw

a,
 Y

. I
ga

ra
sh

i, 
N

. S
ug

iy
am

a,
 N

. S
at

o,
 Y

. H
ira

ya
m

a,
 Y

. 
Is

hi
ha

m
a,

 T
. S

og
a,

 M
. T

om
ita

, M
. I

ta
ya

: I
nv

es
tig

at
io

n 
of

 a
rti

fic
ia

l g
ly

co
ly

tic
 o

pe
ro

n 
to

w
ar

d 
el

uc
id

at
io

n 
of

 o
pe

ro
n 

ru
le

, T
he

 4
th

 
Fo

un
da

tio
ns

 o
f S

ys
te

m
s B

io
lo

gy
 in

 E
ng

in
ee

rin
g 

(F
O

SB
E2

01
2)

 (2
01

2)
.

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班

柘
植

謙
爾

，
中

東
憲

治
，

富
樫

貴
，

長
谷

部
雅

子
，

高
井

幸
，

長
谷

川
美

紀
，

五
十

嵐
康

行
，

杉
山

直
幸

，
佐

藤
尚

美
，

平
山

由
明

，
石

濱
泰

，
曽

我
朋

義
，

冨
田

勝
，

板
谷

光
泰

：
In

ve
st

ig
at

io
n 

of
 a

rr
an

ge
m

en
t p

ro
bl

em
 o

f a
rti

fic
ia

l o
pe

ro
ns

 in
 d

es
ig

ne
d 

ge
no

m
e，

第
35

回
日

本
分

子
生

物
学

会
年

会
 (2

01
2)

.

A
01

計
画

柘
植

謙
爾

班
T.

 Y
os

hi
zu

m
i, 

K
. I

ke
da

, T
. S

og
a,

 M
. T

om
ita

, M
. I

ta
ya

, K
. T

su
ge

: T
ow

ar
d 

pr
od

uc
tio

n 
of

 a
 p

la
nt

 p
ig

m
en

t, 
an

th
oc

ya
in

in
 in

 E
. c

ol
i w

ith
 

sy
nt

he
tic

 b
io

lo
gi

ca
l a

pp
ro

ac
h,

 第
35

回
日

本
分

子
生

物
学

会
年

会
 (2

01
2)

.
A

01
公

募
鈴

木
石

根
班

A
01

　
公

募
研

究
　

鈴
木

石
根

班
A

01
公

募
朝

井
計

班
A

01
　

公
募

研
究

　
朝

井
計

班

37



A
01

公
募

朝
井

計
班

朝
井

 計
，

高
橋

宏
輝

，
渡

辺
智

，
吉

川
博

文
：
枯

草
菌

を
用

い
た

シ
ア

ノ
バ

ク
テ

リ
ア

 R
N

A
ポ

リ
メ

ラ
ー

ゼ
の

再
構

成
系

の
構

築
，

第
87

回
日

本
遺

伝

学
会

 (2
01

5)
.

A
01

公
募

朝
井

計
班

朝
井

 計
，

清
水

 葉
子

，
吉

川
 博

文
：
枯

草
菌

の
定

常
菌

の
細

胞
死

に
お

け
る

Si
gI

シ
グ

マ
因

子
の

役
割

，
日

本
農

芸
化

学
会

20
15

年
度

大
会

 
(2

01
5)

.
A

01
公

募
朝

井
計

班
朝

井
計

，
市

島
睦

生
：
枯

草
菌

シ
グ

マ
因

子
Si

gI
の

定
常

期
に

お
け

る
機

能
解

析
，

第
85

回
日

本
遺

伝
学

会
 (2

01
3)

.
A

01
公

募
朝

井
計

班
朝

井
計

，
市

島
睦

生
，

関
口

順
一

：
枯

草
菌

Si
gI

 に
よ

る
定

常
期

に
お

け
る

細
胞

維
持

機
構

の
解

析
，

日
本

農
芸

化
学

会
20

13
年

度
大

会
 (2

01
3)

.

A
01

公
募

朝
井

計
班

朝
井

計
，

三
輪

明
穂

，
松

本
貴

嗣
，

吉
川

博
文

：
細

菌
の

シ
グ

マ
因

子
の

多
様

性
の

意
義

解
明

へ
の

遺
伝

学
的

ア
プ

ロ
ー

チ
，

第
84

回
日

本
遺

伝
学

会
 (2

01
2)

.
A

01
公

募
古

田
芳

一
班

A
01

　
公

募
研

究
　

古
田

芳
一

班

A
01

公
募

古
田

芳
一

班
古

田
芳

一
，

小
林

一
三

：
M

et
hy

lo
m

e 
di

ve
rs

ifi
ca

tio
n 

th
ro

ug
h 

ch
an

ge
s i

n 
th

e 
se

qu
en

ce
 sp

ec
ifi

ci
ty

 o
f D

N
A

 m
et

hy
ltr

an
sf

er
as

es
，

第
87

回
日

本
細

菌
学

会
総

会
，

P2
-1

71
，

東
京

，
20

14
年

3月
28

日
，

ポ
ス

タ
ー

発
表

A
01

公
募

古
田

芳
一

班
古

田
芳

一
，

南
波

宏
枝

，
柴

田
朋

子
，

西
山

智
明

，
重

信
秀

治
，

鈴
木

穣
，

菅
野

純
夫

，
長

谷
部

光
泰

，
小

林
一

三
：

Pa
cB

io
 R

Sを
用

い
た

ピ
ロ

リ
菌

メ

チ
ロ

ー
ム

の
種

内
比

較
解

析
，

第
8回

日
本

ゲ
ノ

ム
微

生
物

学
会

年
会

，
1P

-0
19

，
東

京
，

20
14

年
3月

8日
，

ポ
ス

タ
ー

発
表

A
01

公
募

古
田

芳
一

班
古

田
芳

一
，

南
波

宏
枝

，
柴

田
朋

子
，

西
山

智
明

，
重

信
秀

治
，

鈴
木

穣
，

菅
野

純
夫

，
長

谷
部

光
泰

，
小

林
一

三
：

D
N

A
メ

チ
ル

化
系

の
認

識
配

列

変
換

に
よ

る
メ

チ
ロ

ー
ム

多
様

化
：
種

内
複

数
株

で
の

メ
チ

ロ
ー

ム
解

読
か

ら
の

証
拠

，
日

本
進

化
学

会
第

15
回

大
会

 (2
01

4)

A
01

公
募

古
田

芳
一

班

古
田

芳
一

，
南

波
宏

枝
，

柴
田

朋
子

，
西

山
智

明
，

重
信

秀
治

，
鈴

木
穣

，
菅

野
純

夫
，

長
谷

部
光

泰
，

小
林

一
三

：
D

N
A

メ
チ

ル
化

系
の

認
識

配
列

変
換

に
よ

る
メ

チ
ロ

ー
ム

多
様

化
：
種

内
複

数
株

で
の

メ
チ

ロ
ー

ム
解

読
か

ら
の

証
拠

，
第

36
回

日
本

分
子

生
物

学
会

年
会

，
3P

-0
03

4，
兵

庫
，

20
13

年
12

月
5日

，
ポ

ス
タ

ー
発

表

A
01

公
募

古
田

芳
一

班

古
田

芳
一

，
南

波
宏

枝
，

柴
田

朋
子

，
西

山
智

明
，

重
信

秀
治

，
鈴

木
穣

，
菅

野
純

夫
，

長
谷

部
光

泰
，

小
林

一
三

：
一

分
子

リ
ア

ル
タ

イ
ム

(S
M

R
T)

シ
ー

ク
エ

ン
シ

ン
グ

に
よ

る
メ

チ
ロ

ー
ム

解
読

と
「
エ

ピ
ジ

ェ
ネ

テ
ィ

ク
ス

駆
動

進
化

」
仮

説
，

日
本

遺
伝

学
会

第
85

回
大

会
，

W
S9

-1
，

神
奈

川
，

20
13

年

9月
21

日
，

口
頭

発
表

A
01

公
募

古
田

芳
一

班
古

田
芳

一
，

 小
林

一
三

：
D

N
A

配
列

認
識

ド
メ

イ
ン

の
非

オ
ー

ソ
ロ

ガ
ス

遺
伝

子
間

の
移

動
，

 第
86

回
日

本
細

菌
学

会
総

会
 (2

01
3)

.
A

01
公

募
古

田
芳

一
班

古
田

芳
一

，
 小

林
一

三
：

D
N

A
配

列
認

識
ド

メ
イ

ン
の

非
オ

ー
ソ

ロ
ガ

ス
遺

伝
子

間
の

移
動

，
 第

7回
日

本
ゲ

ノ
ム

微
生

物
学

会
年

会
 (2

01
3)

.
A

01
公

募
古

田
芳

一
班

古
田

芳
一

，
 小

林
一

三
：

D
N

A
配

列
認

識
ド

メ
イ

ン
の

非
オ

ー
ソ

ロ
ガ

ス
遺

伝
子

間
の

移
動

，
 第

35
回

日
本

分
子

生
物

学
会

年
会

 (2
01

2)
.

A
01

公
募

古
田

芳
一

班
古

田
芳

一
，

 小
林

一
三

：
ピ

ロ
リ

菌
C

ag
A

発
が

ん
タ

ン
パ

ク
の

D
N

A
組

換
え

に
よ

る
進

化
，

 第
18

回
日

本
ヘ

リ
コ

バ
ク

タ
ー

学
会

学
術

集
会

 (2
01

2)
.
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古
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班
Y

. F
ur
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ra
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C
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m
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班
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班
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m
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id
s m
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ro

w
in

g 
ra

ts
, A

SB
M

R
 2

01
4 

H
ou

st
on

, T
ex

as
, U

SA
, 2

01
4

A
01

公
募

納
富

拓
也

班
Y

. E
zu

ra
, T

. H
ay
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a,
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. N

ot
om

i, 
I. 

Se
ki

ya
, M

. N
od

a:
 P
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fe
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ss
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ed
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m
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ot
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m
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A
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M
R
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01

4 
H
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, T

ex
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, U
SA

, 2
01

4

A
01

公
募

納
富

拓
也

班
納

富
拓

也
，

大
浦

清
，

野
田

政
樹

：
レ

ジ
ス

タ
ン

ス
運

動
直

後
の

イ
ン

ス
リ

ン
高

刺
激

性
糖

摂
取

は
，

イ
ン

ス
リ

ン
低

刺
激

性
糖

摂
取

に
比

べ
て

骨
量

・
骨

強
度

を
増

大
さ

せ
る

，
第

56
回

　
歯

科
基

礎
医

学
会

，
福

岡
，

20
14
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A
01

公
募

納
富

拓
也

班
天

野
均

，
納

富
拓

也
，

大
浦

清
：
ス

フ
ィ

ン
ゴ

シ
ン

1リ
ン

酸
は

in
 v

itr
oの

破
骨

細
胞

形
成

系
に

お
い

て
分

化
促

進
す

る
，

第
56

回
　

歯
科

基
礎

医
学

会
，

福
岡

，
20

14

A
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公
募

納
富

拓
也

班

納
富

拓
也

，
唐

崎
郁

晃
，

岡
崎

雄
一

，
沖

本
信

和
，

加
藤

雄
士

，
大

浦
清

，
野

田
政

樹
，

中
村

利
孝

，
鈴

木
正

成
：
レ

ジ
ス

タ
ン

ス
運

動
直

後
の

イ
ン

ス
リ

ン
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刺
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性
糖

(砂
糖

)＋
ア

ミ
ノ

酸
溶

液
摂

取
は

，
イ

ン
ス

リ
ン

低
刺

激
性

糖
(果

糖
)＋

ア
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ノ
酸

溶
液

摂
取

に
比

べ
て

骨
量

・
骨

強
度

を
増

大
さ

せ

る
，

第
32

回
　

日
本

骨
代

謝
学

会
，

大
阪

，
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A
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募
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富

拓
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崎
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希
理
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早

田
匡

芳
，

中
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哲
也

，
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富
拓

也
，

江
面

陽
一

，
野

田
政

樹
：
培

養
軟

骨
細

胞
A

TD
C

5に
お

い
て

，
TG

F-
be

ta
1は

一
次

繊
毛

構

成
遺

伝
子

Ift
88

の
発

現
を

抑
制

し
，

一
次

繊
毛

を
短

縮
さ

せ
る

，
第

32
回

　
日

本
骨

代
謝

学
会
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大

阪
，
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募
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A
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公
募

納
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也

班
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ay

at
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Y
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M
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TH

 si
gn
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SB
M

R
 2

01
3,
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tim
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M
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01
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A
01

公
募

納
富

拓
也

班

T.
 Y

am
ad

a,
 T

. H
ay

at
a,

 T
. N

ot
om

i, 
Y

. E
zu

ra
, K

. H
ar

ad
a,

 M
. N

od
a:

 β
2A

dr
en

er
gi

c 
R

ec
ep

to
r a

go
ni

st
 su

pp
re

ss
es

 B
M

P-
in

du
ce

d 
os

te
ob
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st

ic
 d

iff
er

en
tia

tio
n 

in
 M

C
3T

3E
-1

 c
el

ls
 w

hi
le

 e
pi

ne
ph

rin
e 

m
od

ul
at

es
 it

 d
iff

er
en

tly
, A

SB
M

R
 2

01
3,

 B
al

tim
or

e,
 M

ar
yl

an
d,

 U
SA

, 
20

13

A
01

公
募

納
富

拓
也

班
江

面
陽

一
，

近
藤

久
貴

，
長

尾
雅

史
，

Sm
rit

i A
ry

al
，

鈴
木

允
文

，
早

田
匡

芳
，

納
富

拓
也

，
野

田
政

樹
：
メ

カ
ニ

カ
ル

ス
ト
レ

ス
に

応
じ

た
骨

代
謝

制

御
に

関
わ

る
分

子
機

構
の

解
明

，
第

36
回

　
分

子
生

物
学

会
，

神
戸

，
20

13

A
01

公
募

納
富

拓
也

班
江

面
陽

一
，

早
田

匡
芳

，
中

元
哲

也
，

納
富

拓
也

，
関

谷
一

郎
，

宗
田

大
，

野
田

政
樹

：
滑

膜
・
半

月
板

お
よ

び
靭

帯
由

来
間

葉
系

幹
細

胞
に

お
け

る
選

択
的

発
現

遺
伝

子
の

同
定

，
第

31
回

　
日

本
骨

代
謝

学
会

，
神

戸
，

20
13

A
01

公
募

納
富

拓
也

班
渡

辺
千

穂
，

森
田

斉
弘

，
江

面
陽

一
，

中
元

哲
也

，
早

田
匡

芳
，

菊
池

千
智

，
李

雪
，

納
富

拓
也

，
山

本
雅

，
野

田
政

樹
，

森
山

啓
司

：
C

no
t3

は

R
A

N
K

m
R

N
A

の
安

定
性

制
御

を
介

し
骨

量
維

持
を

行
う

，
第

11
回
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本
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骨
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鬆
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研
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nt
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is
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SB

M
R

 2
01

2 
(2

01
2)
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A
01

公
募

納
富

拓
也

班
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i A
ry

al
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, K

. M
iy
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. E
zu
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, T

. H
ay

at
a,
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ot
om

i, 
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 N
ak

am
ot

o,
 T

. P
aw

so
n,

 M
. N

od
a:

 N
ck

, a
n 

A
ct

in
 C

yt
os

ke
le

to
n 

M
od

ul
at

or
, C

on
tro

ls
 E

xp
re

ss
io

n 
of

 O
st

eo
cy

tic
 G

en
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ho
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ha

te
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eo

st
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y 
R
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at
in
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FG
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ss

io
n 

in
 B

on
e 

an
d 

M
ai

nt
ai

ns
 B

on
e 

M
as

s, 
A

SB
M

R
 2

01
2 

(2
01

2)
.

A
01

公
募

納
富

拓
也

班
M

. K
aw

as
ak

i, 
T.

 N
ak

am
ot

o,
 T

. N
ot

om
i, 

T.
 H

ay
at

a,
 Y

. E
zu

ra
, M

. N
od

a:
 T

G
F-

β1
 D

ec
re

as
es

 If
t8

8 
Ex

pr
es

si
on

 in
 C

ho
nd

ro
cy

tic
 C

el
l 

Li
ne

 A
TD

C
5,

 A
SB

M
R

 2
01

2 
(2

01
2)

.

A
01

公
募

納
富

拓
也

班
納

富
拓

也
, 江

面
陽

一
, 野

田
政

樹
：

Tw
o 

Po
re

 C
ha

nn
el

 2
を

介
し

た
リ

ソ
ソ

ー
ム

由
来

C
a2

+に
よ

る
新

た
な

破
骨

細
胞

分
化

制
御

機
構

, 第
30

回
日

本
骨

代
謝

学
会

 (2
01

2)
.

A
01

公
募

納
富

拓
也

班
川

崎
真

希
理

, 中
元

哲
也

, 納
富

拓
也

, 早
田

匡
芳

, 江
面

陽
一

, 野
田

政
樹

：
一

次
繊

毛
タ

ン
パ

ク
B

bs
3は

骨
代

謝
に

関
与

す
る

, 第
30

回
日

本
骨

代

謝
学

会
 (2

01
2)

.

A
01

公
募

納
富

拓
也

班
渡

辺
千

穂
, 江

面
陽

一
, 早

田
匡

芳
, 中

元
哲

也
, 納

富
拓

也
, 森

山
啓

司
, 野

田
政

樹
：
骨

量
制

御
の

新
転

写
後

性
分

子
機

構
：

m
R

N
A

 
de

ad
en

yl
as

e 
で

あ
る

C
cr

4-
no

t c
om

pl
ex

構
成

因
子

C
no

t3
の

欠
失

に
よ

る
高

回
転

型
の

骨
量

減
少

の
解

析
, 第

30
回

日
本

骨
代

謝
学

会
 (2

01
2)

.

A
01

公
募

納
富

拓
也

班
守

屋
秀

一
, 早

田
匡

芳
, 中

元
哲

也
, 納

富
拓

也
, 江

面
陽

一
, 金

子
和

夫
, 野

田
政

樹
：
骨

芽
細

胞
に

お
け

る
G

タ
ン

パ
ク

質
共

役
型

受
容

体
 (G

PC
R

)
に

よ
る

R
A

N
K

L 制
御

の
検

討
, 第

30
回

日
本

骨
代

謝
学

会
 (2

01
2)

.

A
01

公
募

納
富

拓
也

班

江
面

陽
一

, 早
田

匡
芳

, 中
元

哲
也

, 納
富

拓
也

, 関
谷

一
郎

, 宗
田

大
, 野

田
政

樹
：
ヒ

ト
骨

髄
お

よ
び

滑
膜

由
来

間
葉

系
細

胞
に

お
い

て
異

な
る

C
pG

メ
チ

ル
化

を
示

す
遺

伝
子

群
の

探
索

と
骨

軟
骨

細
胞

分
化

の
制

御
に

関
わ

る
転

写
因

子
群

の
抽

出
：

R
U

N
X

2お
よ

び
R

U
N

X
3,

 D
+X

5,
 A

LX
4

遺
伝

子
, 第

30
回

日
本

骨
代

謝
学

会
 (2

01
2)

.
A

01
公

募
野

村
渉

班
A

01
　

公
募

研
究

　
野

村
渉

班
A

01
公

募
野

村
渉

班
N

om
ur

a 
W

, e
t a

l: 
Ef

fic
ie

nt
 c

on
ve

rs
io

n 
of

 g
en

om
ic

 p
ro

m
ot

er
 re

gi
on

 b
y 

ge
no

m
e 

en
gi

ne
er

in
g 

sy
st

em
s, 

Pa
ci

fic
he

m
 2

01
5 

(2
01

5)
.

A
01

公
募

野
村

渉
班

N
om

ur
a 

W
, e

t a
l: 

Si
m

ul
ta

ne
ou

s d
ig

es
tio

n 
by

 si
te

-s
pe

ci
fic

 n
uc

le
as

es
 fo

r e
ffi

ci
en

t g
en

e 
de

le
tio

n:
 st

ud
y 

of
 h

TE
R

T 
pr

om
ot

er
 fu

nc
tio

n,
 

C
on

fe
re

nc
e 

on
 T

ra
ns

po
si

tio
n 

an
d 

G
en

om
e 

En
gi

ne
er

in
g 

(2
01

5)
.

A
01

公
募

野
村

渉
班

N
om

ur
a 

W
, e

t a
l: 

G
en

om
e 

de
le

tio
n 

by
 Z

FN
 a

nd
 C

R
IS

PR
-C

as
 ta

rg
et

in
g 

pr
om

ot
er

 re
gi

on
 fo

r a
na

ly
si

s o
f h

TE
R

T 
fu

nc
tio

n,
 細

胞
を

創
る

会
8.

0 
(2

01
5)

.
A

01
公

募
野

村
渉

班
野

村
　

渉
, 他

：
配

列
特

異
的

分
割

型
D

N
A

メ
チ

ル
化

酵
素

の
作

用
機

構
解

析
, 第

59
回

日
本

薬
学

会
関

東
支

部
大

会
 (2

01
5)

.
A

01
公

募
野

村
渉

班
野

村
　

渉
, 他

：
人

工
転

写
因

子
の

協
奏

的
な

働
き

に
よ

る
遺

伝
子

発
現

調
節

機
構

の
構

築
, 第

59
回

日
本

薬
学

会
関

東
支

部
大

会
 (2

01
5)

.

A
01

公
募

野
村

渉
班

野
村

　
渉

, 他
：
ゲ

ノ
ム

編
集

を
用

い
た

複
数

箇
所

切
断

に
よ

る
プ

ロ
モ

ー
タ

ー
領

域
の

配
列

変
換

, 日
本

ケ
ミ

カ
ル

バ
イ

オ
ロ

ジ
ー

学
会

第
10

回
年

会
 

(2
01

5)
.

A
01

公
募

野
村

渉
班

野
村

　
渉

, 他
：
ゲ

ノ
ム

編
集

法
に

よ
る

効
率

的
な

配
列

欠
損

反
応

, 「
細

胞
を

創
る

」
研

究
会

7.
0 

(2
01

4)
.

A
01

公
募

野
村

渉
班

野
村

　
渉

, 他
：
プ

ロ
モ

ー
タ

ー
領

域
を

標
的

と
し

た
D

N
A

二
重

鎖
切

断
に

よ
る

配
列

欠
損

反
応

の
解

析
, 第

4 回
ゲ

ノ
ム

編
集

研
究

会
 (2

01
4)

.

A
01

公
募

野
村

渉
班

野
村

　
渉

, 他
：
ゲ

ノ
ム

編
集

法
に

よ
る

複
数

箇
所

同
時

切
断

が
示

す
配

列
欠

損
反

応
効

率
の

向
上

, 第
8回

バ
イ

オ
関

連
化

学
シ

ン
ポ

ジ
ウ

ム
 (2

01
4)

.
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A
01

公
募

野
村
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班
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om
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W
, e
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En
ha
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A
01

公
募

野
村

渉
班

N
om
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a 

W
, e

t a
l: 

En
ha
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ed

 G
en
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R
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ys
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m
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R
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 R
eg

io
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FA

SE
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C
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C

ut
tin

g-
Ed

ge
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ea
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h 
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d 

A
pp
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ns
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01
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A
01

公
募

野
村

渉
班

N
om

ur
a 

W
, e

t a
l: 

C
re

at
io

n 
of

 D
N

A
 M

od
ifi

ca
tio

n 
En

zy
m

es
 B

as
ed

 o
n 

Se
qu

en
ce

-S
pe

ci
fic

ity
 o

f Z
in

c 
Fi

ng
er

 D
om

ai
ns

, 第
6回

　
C

B
IR

 若
手

イ
ン

ス
パ

イ
ア

シ
ン

ポ
ジ

ウ
ム

 (2
01

3)
.

A
01

公
募

野
村

渉
班

野
村

　
渉

, 他
：
テ

ロ
メ

ラ
ー

ゼ
プ

ロ
モ

ー
タ

ー
領

域
を

標
的

と
し

た
ゲ

ノ
ム

編
集

, 細
胞

を
創

る
会

6.
0 

(2
01

3)
.

A
01

公
募

野
村

渉
班

N
om

ur
a 

W
, e

t a
l: 

C
re

at
io

n 
of

 Z
in

c 
Fi

ng
er

 N
uc
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es
 T
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tin
g 

Te
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m
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e 

Pr
om

ot
er

 R
eg
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n,
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th
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a-
Pa
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 In
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l P
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e 

Sy
m
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 (2

01
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A
01

公
募

野
村

渉
班

N
om

ur
a 

W
, e

t a
l: 

D
N

A
 M
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tio

n 
En
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m
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 U
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g 

Se
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en
ce

-S
pe
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fic
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f Z
in

c 
Fi

ng
er
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om

ai
ns

, C
B

I学
会

20
13

年
大

会
 (2

01
3)

.

A
01

公
募

野
村

渉
班

N
om

ur
a 

W
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l: 

Ef
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f Z
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ng
er
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m
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he

m
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01
3)

.
A

01
公

募
野

村
渉

班
野

村
　

渉
, 他

：
ジ

ン
ク

フ
ィ

ン
ガ

ー
ヌ

ク
レ

ア
ー

ゼ
に

よ
る

テ
ロ

メ
ア

活
性

の
制

御
, 第

7回
バ

イ
オ

関
連

化
学

シ
ン

ポ
ジ

ウ
ム

(2
01

3)
.
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公
募

野
村
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班
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W
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D
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B
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na
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C
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m
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 2
01
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(2

01
2)

.
A

01
公

募
野

村
渉

班
野

村
 渉

, 他
：

Q
ua

nt
ita

tiv
e 

an
al

ys
is

 o
f s

eq
ue

nc
e-

sp
ec

ifi
c 

re
ac

tio
ns

 b
y 

ar
tif

ic
ia

l D
N

A
 re

co
m

bi
na

se
, 第

49
回

ペ
プ

チ
ド

討
論

会
 (2

01
2)

.

A
01

公
募

野
村

渉
班

N
om

ur
a 

W
, e

t a
l: 

D
ev

el
op

m
en
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in
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B
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R
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A
01

公
募

野
村

渉
班

N
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a 

W
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6t
h 

A
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l 

Sy
m
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si

um
 if
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e 

Pr
ot
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n 
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ci
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y 

(2
01

2)
.

A
01

公
募

野
村

渉
班

野
村

 渉
, 他

：
ジ

ン
ク

フ
ィ

ン
ガ

ー
融

合
型

酵
素

に
よ

る
ゲ

ノ
ム

編
集

法
の

開
発

, 日
本

ケ
ミ

カ
ル

バ
イ

オ
ロ

ジ
ー

学
会

第
7回

年
会

 (2
01

2)
.

A
01

公
募

今
西

未
来

班
A

01
　

公
募

研
究

　
今

西
未

来
班

A
01

公
募

今
西

未
来

班
今

西
未

来
, 中

村
篤

史
, 山

本
和

俊
, 土

居
雅

夫
, 岡

村
均

, 二
木

史
朗

：
人

工
D

N
A

結
合

蛋
白

質
に

よ
る

細
胞

分
子

時
計

の
操

作
, 「

細
胞

を
創

る
」
研

究
会

5.
0 

(2
01

2)
.

A
01

公
募

今
西

未
来

班
M

. I
m

an
is

hi
, A

. N
ak

am
ur

a,
 M

. D
oi

, H
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m
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 S
. F
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C
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f c
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r c
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n 
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e 
by
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tif
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l z
in

c-
fin

ge
r 

tra
ns
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ip

tio
n 

fa
ct

or
, I

SN
A

C
20

12
 第

39
回

国
際

核
酸

化
学

シ
ン

ポ
ジ

ウ
ム

 (2
01

2)
.

A
01

公
募

今
西

未
来

班
M

. I
m

an
is

hi
, A

. N
ak

am
ur

a,
 M

. D
oi

, H
. O

ka
m

ur
a,

 S
. F

ut
ak

i: 
R

es
et

tin
g 

th
e 
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r c
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ad
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n 
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k 
by

 a
n 
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tif
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ia

l z
in

c-
fin

ge
r 

tra
ns

cr
ip

tio
n 

fa
ct

or
, F

A
SE

B
 S

C
IE

N
C

E 
R

ES
EA

R
C

H
 C

O
N

FE
R

EN
C

ES
 G

en
om

e 
En

gi
ne

er
in

g:
 R

es
ea

rc
h 

&
 A

pp
lic
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io

ns
 (2

01
2)

.
A

01
公

募
上

平
正

道
班

A
01

　
公

募
研

究
　

上
平

正
道

班

A
01

公
募

上
平

正
道

班
Ja

ne
 T

on
el

lo
，

薗
田

 裕
人

，
山

元
 秀

晃
，

河
邉

 佳
典

，
井

藤
 彰

，
上

平
 正

道
：

G
en

er
at

io
n 

of
 g

en
et

ic
al

ly
 m

od
ifi

ed
 h

ep
at

om
a 

ce
lls

 w
ith

 
in

du
ci

bl
e 

hi
gh

 li
ve

r f
un

ct
io

ns
，

化
学

工
学

会
第

８
０

年
会

 (2
01

5)
.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
今

西
 傑

，
下

村
 卓

矢
，

河
邉

 佳
典

，
井

藤
 彰

，
上

平
 正

道
：

C
re

組
込

み
型

レ
ン

チ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
に

よ
る

特
定

ゲ
ノ

ム
部

位
へ

の
遺

伝
子

導

入
，

化
学

工
学

会
第

８
０

年
会

 (2
01

5)
.
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A
01

公
募

上
平

正
道

班

A
ki

hi
ko

 O
no

, A
ki

ra
 It

o,
 T

ai
ga

 S
uz

uk
i, 

Y
os

hi
no

ri 
K

aw
ab

e,
 M

as
am

ic
hi

 K
am

ih
ira

: D
N

A
 d

am
ag

e-
in

du
ce

d 
ge

ne
 e

xp
re

ss
io

n 
sy

st
em

 fo
r 

liv
in

g 
ce

ll 
se

ns
or

s, 
Th

e 
27

th
 A

nn
ua

l a
nd

 In
te

rn
at

io
na

l M
ee

tin
g 

of
 Ja

pa
ne

se
 A

ss
oc

ia
tio

n 
fo

r A
ni

m
al

 C
el

l T
ec

hn
ol

og
y 

(J
A

A
C

T2
01

4)
 

(2
01

4)
.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
佐

藤
 智

詠
，

井
藤

 彰
，

河
邉

 佳
典

，
上

平
 正

道
：
低

酸
素

応
答

型
細

胞
セ

ン
サ

ー
の

開
発

，
化

学
工

学
会

第
４

６
回

秋
季

大
会

 (2
01

4)
.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
今

西
 傑

，
下

村
 卓

矢
，

河
邉

 佳
典

，
井

藤
 彰

，
上

平
 正

道
：

C
re

組
込

み
型

レ
ト
ロ

ウ
イ

ル
ス

ベ
ク

タ
ー

に
よ

る
配

列
特

異
的

遺
伝

子
導

入
，

第
66

回

日
本

生
物

工
学

会
大

会
 (2

01
4)

.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
小

野
 章

彦
，

井
藤

 彰
，

鈴
木

 大
雅

，
山

口
 雅

紀
，

河
邉

 佳
典

，
上

平
 正

道
：

D
N

A
ダ

メ
ー

ジ
誘

導
型

遺
伝

子
発

現
シ

ス
テ

ム
を

用
い

た
細

胞
セ

ン

サ
ー

の
開

発
，

第
66

回
日

本
生

物
工

学
会

大
会

 (2
01

4)
.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
今

西
 傑

，
下

村
 卓

矢
，

河
邉

 佳
典

，
井

藤
 彰

，
上

平
 正

道
：

C
re

組
込

み
型

ハ
イ

ブ
リ

ッ
ド

レ
ト
ロ

ウ
イ

ル
ス

ベ
ク

タ
ー

の
作

製
，

第
51

回
化

学
関

連
支

部
合

同
九

州
大

会
 (2

01
4)

.
A

01
公

募
上

平
正

道
班

佐
藤

 智
詠

，
井

藤
 彰

，
河

邉
 佳

典
，

上
平

 正
道

：
低

酸
素

誘
導

型
遺

伝
子

発
現

シ
ス

テ
ム

の
開

発
，

化
学

工
学

会
第

７
９

年
会

 (2
01

4)
.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
河

邉
 佳

典
，

小
畑

 玲
奈

，
矢

野
 敬

二
郎

，
松

田
 直

樹
，

山
田

 紀
子

，
井

藤
 彰

，
上

平
 正

道
：
卵

管
特

異
的

に
TG

F-
βを

発
現

す
る

遺
伝

子
導

入
ニ

ワ
ト
リ

の
作

製
，

化
学

工
学

会
第

７
９

年
会

 (2
01

4)
.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
Ta

ku
ya

 S
hi

m
om

ur
a,

 S
hu

oh
ao

 H
ua

ng
, Y

os
hi

no
ri 

K
aw

ab
e,

 A
ki

ra
 It

o,
 M

as
am

ic
hi

 K
am

ih
ira

: S
ite

-s
pe

ci
fic

 c
el

lu
la

r m
od

ifi
ca

tio
n 

by
 C

re
-

in
co

rp
or

at
in

g 
in

te
gr

as
e-

de
fe

ct
iv

e 
re

tro
vi

ra
l v

ec
to

rs
, C

B
I学

会
20

13
年

大
会

 (2
01

3)
.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
M

as
ak

i Y
am

ag
uc

hi
, A

ki
ra

 It
o,

 Y
os

hi
no

ri 
K

aw
ab

e,
 M

as
am

ic
hi

 K
am

ih
ira

: A
 m

ag
ne

tic
al

ly
 tr

ig
ge

re
d 

ge
ne

 e
xp

re
ss

io
n 

sy
st

em
 m

ed
ia

te
d 

by
 h

ea
tin

g 
of

 n
an

op
ar

tic
le

s, 
C

B
I学

会
20

13
年

大
会

 (2
01

3)
.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
山

口
 雅

紀
，

井
藤

 彰
，

河
邉

 佳
典

，
上

平
 正

道
：
磁

場
誘

導
型

遺
伝

子
大

量
発

現
シ

ス
テ

ム
を

用
い

た
遺

伝
子

治
療

法
の

開
発

，
第

65
回

日
本

生

物
工

学
会

大
会

 (2
01

3)
.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
三

分
一

 孝
則

，
山

元
 秀

晃
，

To
ne

llo
 Ja

ne
，

河
邉

 佳
典

，
井

藤
 彰

，
上

平
 正

道
：
高

肝
機

能
誘

導
型

遺
伝

子
改

変
ヘ

パ
ト
ー

マ
細

胞
に

お
け

る
遺

伝
子

発
現

解
析

，
化

学
工

学
会

第
４

５
回

秋
季

大
会

 (2
01

3)
.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
鈴

木
 大

雅
，

井
藤

 彰
，

山
口

 雅
紀

，
河

邉
 佳

典
，

上
平

 正
道

：
D

N
A

ダ
メ

ー
ジ

誘
導

型
遺

伝
子

発
現

シ
ス

テ
ム

を
用

い
た

細
胞

セ
ン

サ
ー

の
開

発
，

化
学

工
学

会
第

４
５

回
秋

季
大

会
 (2

01
3)

.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
Ja

ne
 M

 T
on

el
lo

, H
id

ea
ki

 Y
am

am
ot

o,
 Y

os
hi

no
ri 

K
aw

ab
e,

 A
ki

ra
 It

o,
 M

as
am

ic
hi

 K
am

ih
ira

: D
ev

el
op

m
en

t o
f g

en
et

ic
al

ly
 m

od
ifi

ed
 

he
pa

to
m

a 
ce

lls
 w

ith
 in

du
ci

bl
e 

liv
er

 fu
nc

tio
ns

, 第
50

回
化

学
関

連
支

部
合

同
九

州
大

会
 (2

01
3)

.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
矢

野
 敬

二
朗

，
黒

原
 健

志
，

原
田

 翔
太

，
河

邉
 佳

典
，

井
藤

 彰
，

上
平

 正
道

：
遺

伝
子

導
入

ニ
ワ

ト
リ

に
お

け
る

卵
管

特
異

的
導

入
遺

伝
子

発
現

，

第
50

回
化

学
関

連
支

部
合

同
九

州
大

会
 (2

01
3)

.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
薗

田
 裕

人
，

山
元

 秀
晃

，
三

分
一

 孝
則

，
河

邉
 佳

典
，

井
藤

 彰
，

上
平

 正
道

：
高

肝
機

能
化

ヘ
パ

ト
ー

マ
細

胞
の

た
め

の
遺

伝
子

発
現

制
御

シ
ス

テ
ム

の
開

発
，

第
50

回
化

学
関

連
支

部
合

同
九

州
大

会
 (2

01
3)

.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
山

口
雅

紀
，

井
藤

彰
，

河
邉

佳
典

，
上

平
正

道
：
ハ

イ
ブ

リ
ッ

ド
プ

ロ
モ

ー
タ

ー
シ

ス
テ

ム
を

用
い

た
磁

場
誘

導
型

が
ん

温
熱

遺
伝

子
治

療
法

の
開

発
，

化
学

工
学

会
第

78
年

会
 (2

01
3)

.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
下

村
卓

矢
，

黄
碩

豪
，

河
邉

佳
典

，
井

藤
彰

，
上

平
正

道
：
部

位
特

異
的

遺
伝

子
導

入
の

た
め

の
C

re
組

込
み

レ
ト
ロ

ウ
イ

ル
ス

ベ
ク

タ
ー

の
作

製
，

化

学
工

学
会

第
78

年
会

 (2
01

3)
.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
鈴

木
大

雅
，

山
口

雅
紀

，
井

藤
彰

，
河

邉
佳

典
，

上
平

正
道

：
ハ

イ
ブ

リ
ッ

ド
プ

ロ
モ

ー
タ

ー
シ

ス
テ

ム
を

用
い

た
ス

ト
レ

ス
応

答
型

細
胞

セ
ン

サ
ー

の
開

発
，

 第
49

回
化

学
関

連
支

部
合

同
九

州
大

会
 (2

01
2)

.
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A
01

公
募

上
平

正
道

班
下

村
卓

矢
，

黄
碩

豪
，

河
邉

佳
典

，
井

藤
彰

，
上

平
正

道
：

IN
欠

損
型

レ
ン

チ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
を

用
い

た
動

物
細

胞
染

色
体

上
へ

の
配

列
特

異
的

遺
伝

子
導

入
，

 第
49

回
化

学
関

連
支

部
合

同
九

州
大

会
 (2

01
2)

.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
下

村
 矢

，
黄

碩
豪

，
稲

生
崇

規
，

河
邉

佳
典

，
井

藤
彰

，
上

平
正

道
：

C
re

組
込

型
レ

ト
ロ

ウ
イ

ル
ス

ベ
ク

タ
ー

に
よ

る
C

H
O

細
胞

へ
の

部
位

特
異

的
遺

伝
子

導
入

，
化

学
工

学
会

第
44

回
秋

季
大

会
 (2

01
2)

.

A
01

公
募

上
平

正
道

班
M

as
ak

i Y
am

ag
uc

hi
, A

ki
ra

 It
o,

 N
or

ia
ki

 O
ka

m
ot

o,
 Y

os
hi

no
ri 

K
aw

ab
e,

 M
as

am
ic

hi
 K

am
ih

ira
: A

 h
ea

t-i
nd

uc
ib

le
 g

en
e 

ex
pr

es
si

on
 sy

st
em

 
fo

r g
en

e 
th

er
ap

y,
 W

or
ld

 A
ca

de
m

y 
of

 S
ci

en
ce

, E
ng

in
ee

rin
g 

an
d 

Te
ch

no
lo

gy
 2

01
2 

(W
A

SE
T 

20
12

-P
ar

is
) (

20
12

).

A
01

公
募

上
平

正
道

班
河

邉
佳

典
，

黄
碩

豪
，

下
村

卓
矢

，
井

藤
彰

，
上

平
正

道
：
イ

ン
テ

グ
ラ

ー
ゼ

欠
損

型
ガ

ン
マ

レ
ト
ロ

ウ
イ

ル
ス

お
よ

び
レ

ン
チ

ウ
イ

ル
ス

ベ
ク

タ
ー

を
用

い
た

組
換

え
酵

素
に

よ
る

配
列

特
異

的
遺

伝
子

導
入

法
の

開
発

，
第

35
回

日
本

分
子

生
物

学
会

年
会

 (2
01

2)
.

A
01

公
募

上
平

正
道

班

M
as

ak
i Y

am
ag

uc
hi

, A
ki

ra
 It

o,
 N

or
ia

ki
 O

ka
m

ot
o,

 Y
os

hi
no

ri 
K

aw
ab

e,
 M

as
am

ic
hi

 K
am

ih
ira

: H
ea

t-i
nd

uc
ib

le
 g

en
e 

ex
pr

es
si

on
 sy

st
em

 
us

in
g 

hy
br

id
 H

SP
70

 p
ro

m
ot

er
 fo

r h
yp

er
th

er
m

ia
 g

en
e 

th
er

ap
y,

 T
he

 1
1t

h 
In

te
rn

at
io

na
l C

on
gr

es
s o

f H
yp

er
th

er
m

ia
 O

nc
ol

og
y 

&
 T

he
 2

9t
h 

Ja
pa

ne
se

 C
on

gr
es

s o
f T

he
rm

al
 M

ed
ic

in
e 

(IC
H

O
 &

 JC
TM

 2
01

2)
 (2

01
0)

.
A

01
公

募
末

次
正

幸
班

A
01

　
公

募
研

究
　

末
次

正
幸

班

A
01

公
募

末
次

正
幸

班
松

本
健

佑
，

末
次

正
幸

：
大

腸
菌

に
お

け
る

細
胞

周
期

依
存

の
転

写
活

性
変

動
の

リ
ア

ル
タ

イ
ム

観
測

系
を

用
い

た
解

析
，

第
３

７
回

分
子

生
物

学
会

年
会

(2
01

4)

A
01

公
募

末
次

正
幸

班
松

本
健

佑
，

末
次

正
幸

：
大

腸
菌

に
お

け
る

細
胞

周
期

依
存

性
の

転
写

活
性

変
動

の
リ

ア
ル

タ
イ

ム
観

測
，

第
11

回
 2

1世
紀

大
腸

菌
研

究
会

(2
01

4)

A
01

公
募

末
次

正
幸

班
末

次
正

幸
，

小
林

 寛
子

，
松

本
 健

佑
，

片
山

 勉
：
再

構
成

ア
プ

ロ
ー

チ
に

よ
る

大
腸

菌
染

色
体

複
製

周
期

の
解

析
. 日

本
農

芸
化

学
会

(2
01

4)

A
01

公
募

末
次

正
幸

班
末

次
正

幸
，

小
林

寛
子

，
藤

光
和

之
，

片
山

勉
：
大

腸
菌

染
色

体
「
複

製
サ

イ
ク

ル
」
再

構
成

に
む

け
た

試
験

管
内

反
応

系
.第

36
回

日
本

分
子

生

物
学

会
年

会
(2

01
3)

A
01

公
募

末
次

正
幸

班
Su

'et
su

gu
M

,K
ob

ay
as

hi
H

.a
nd

K
at

ay
am

a
T:

A
n

ap
pr

oa
ch

to
re

co
ns

tru
ct

io
n

of
ce

ll
cy

cl
e

os
ci

lla
tio

n
of

D
na

A
ac

tiv
ity

fo
rr

ep
lic

at
io

n
in

iti
at

io
n 

an
d 

tra
ns

cr
ip

tio
n 

re
gu

la
tio

n.
 C

B
I学

会
(2

01
3)

A
01

公
募

末
次

正
幸

班
末

次
正

幸
，

片
山

勉
：
精

製
蛋

白
質

に
よ

っ
て

再
構

成
さ

れ
る

大
腸

菌
染

色
体

の
複

製
サ

イ
ク

ル
，

第
10

回
21

世
紀

大
腸

菌
研

究
会

(2
01

3)
A

01
公

募
宮

崎
健

太
郎

班
A

01
　

公
募

研
究

　
宮

崎
健

太
郎

班

A
01

公
募

宮
崎

健
太

郎
班

北
原

圭
，

宮
崎

健
太

郎
：

16
Sリ

ボ
ソ

ー
ム

R
N

A
の

へ
リ

ッ
ク

ス
41

は
リ

ボ
ヌ

ク
レ

ア
ー

ゼ
Iの

特
異

的
イ

ン
ヒ

ビ
タ

ー
で

あ
る

，
第

9回
 2

1世
紀

大
腸

菌
研

究

会
 (2

01
2)

.

A
01

公
募

宮
崎

健
太

郎
班

城
俊

徳
，

矢
追

克
郎

，
宮

崎
健

太
郎

，
若

木
高

善
，

伏
信

進
矢

：
メ

タ
ゲ

ノ
ム

由
来

G
H

1 
β-

グ
ル

コ
シ

ダ
ー

ゼ
Td

-2
F2

の
グ

ル
コ

ー
ス

阻
害

耐
性

の
構

造
基

盤
，

日
本

応
用

糖
質

科
学

会
平

成
24

年
度

大
会

 (2
01

2)
.

A
01

公
募

宮
崎

健
太

郎
班

佃
美

雪
，

宮
崎

健
太

郎
：

16
S 

rR
N

A
の

置
換

変
異

に
よ

る
大

腸
菌

宿
主

デ
ザ

イ
ン

，
細

胞
を

創
る

」
研

究
会

5.
0 

(2
01

2)
.

A
01

公
募

宮
崎

健
太

郎
班

佐
藤

允
治

，
宮

崎
健

太
郎

：
系

統
ネ

ッ
ト
ワ

ー
ク

法
で

見
る

腸
内

細
菌

目
16

S 
rR

N
A

の
網

状
進

化
，

第
2回

リ
ボ

ソ
ー

ム
ミ

ー
テ

ィ
ン

グ
 (2

01
2)

.
A

01
公

募
宮

崎
健

太
郎

班
佃

美
雪

，
宮

崎
健

太
郎

：
16

S 
rR

N
A

置
換

変
異

に
よ

る
大

腸
菌

宿
主

改
良

，
第

2回
リ

ボ
ソ

ー
ム

ミ
ー

テ
ィ

ン
グ

 (2
01

2)
.

A
01

公
募

磯
村

彰
宏

A
01

　
公

募
研

究
　

磯
村

彰
宏

A
01

公
募

磯
村

彰
宏

A
ki

hi
ro

 Is
om

ur
a,

 F
um

ik
o 

O
gu

sh
i, 

H
iro

sh
i K

or
i, 

R
yo

ic
hi

ro
 K

ag
ey

am
a:

 C
on

tro
lli

ng
 N

at
ur

al
 G

en
et

ic
 O

sc
ill

at
or

s b
y 

Li
gh

t, 
Th

e 
20

15
 

W
in

te
r q

-b
io

 m
ee

tin
g 

(2
01

5)
.

A
01

公
募

磯
村

彰
宏

磯
村

 彰
宏

：
光

遺
伝

学
に

よ
る

短
周

期
遺

伝
子

発
現

リ
ズ

ム
の

引
き

込
み

同
調

，
第

37
回

 日
本

分
子

生
物

学
会

年
会

 (2
01

4)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
B
0
1
　

計
画

研
究

　
木

賀
大

介
班
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B
01

計
画

木
賀

大
介

班
O

hu
ch

i S
, S

ag
aw

a 
F,

 a
nd

 In
ou

e 
T:

 P
ur

ifi
ca

tio
n 

of
 a

 tr
ia

ng
ul

ar
 R

N
A

-p
ro

te
in

 c
om

pl
ex

 fu
lly

 lo
ad

ed
 w

ith
 a

n 
R

N
A

-b
in

di
ng

 p
ro

te
in

 b
y 

se
qu

en
tia

l a
ffi

ni
ty

 e
lim

in
at

io
n.

 T
he

 4
1s

t S
ym

po
si

m
um

 o
n 

N
uc

le
ic

 A
ci

ds
 C

he
m

is
try

, N
ov

. 5
, F

uk
uo

ka
 (2

01
5)

.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
清

岡
隆

司
，

松
村

茂
祥

，
井

川
善

也
：
二

分
子

ス
プ

ラ
イ

シ
ン

グ
・
リ

ボ
ザ

イ
ム

を
基

盤
と

し
た

シ
グ

ナ
ル

増
幅

型
R

N
A

デ
バ

イ
ス

，
日

本
化

学
会

 第
95

春
季

年
会

 (2
01

5)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
平

田
悠

介
，

井
川

善
也

，
松

村
茂

祥
：
キ

メ
ラ

二
量

化
リ

ボ
ザ

イ
ム

に
よ

る
ク

ロ
ス

・
ス

プ
ラ

イ
シ

ン
グ

・
シ

ス
テ

ム
の

構
築

，
日

本
化

学
会

 第
95

春
季

年
会

 
(2

01
5)

.
B

01
計

画
木

賀
大

介
班

藤
田

 祥
彦

，
佐

川
 文

彦
，

大
野

 博
久

，
井

上
 丹

：
“R

N
P 

ナ
ノ

構
造

に
よ

る
細

胞
表

面
レ

セ
プ

タ
ー

の
信

号
制

御
” 

京
都

 分
子

生
物

学
会

(2
01

4)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
田

中
貴

大
，

古
田

弘
幸

，
井

川
善

也
：

R
N

A
 2

分
子

間
の

同
時

編
集

制
御

を
目

指
し

た
Te

tra
hy

m
en

aグ
ル

ー
プ

Iリ
ボ

ザ
イ

ム
2量

体
の

構
築

，
第

16
回

日
本

R
N

A
学

会
年

会
 (2

01
4)

.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
西

村
圭

一
郎

，
柿

澤
仁

史
，

古
田

弘
幸

，
井

川
善

也
: c

-d
i-G

M
P応

答
型

リ
ボ

ス
イ

ッ
チ

の
発

言
プ

ラ
ッ

ト
フ

ォ
ー

ム
の

機
能

解
析

，
第

8回
バ

イ
オ

関
連

化
学

シ
ン

ポ
ジ

ウ
ム

 (2
01

4)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
藤

田
大

介
，

上
原

成
海

，
松

村
茂

祥
，

古
田

弘
幸

，
井

川
　

善
也

：
グ

ル
ー

プ
Iイ

ン
ト
ロ

ン
を

モ
ジ

ュ
ー

ル
単

位
と

し
た

一
次

元
，

二
次

元
R

N
A

ナ
ノ

構

造
の

構
築

 第
8回

バ
イ

オ
関

連
化

学
シ

ン
ポ

ジ
ウ

ム
 (2

01
4)

.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
T.

 T
an

ak
a,

 F
. H

iro
yu

ki
, Y

. I
ka

w
a:

 S
el

f-d
im

er
iz

in
g 

gr
ou

p 
I r

ib
oz

ym
es

 a
s a

 n
ew

 c
la

ss
 o

f m
od

ul
ar

 u
ni

ts
 fo

r c
oo

pe
ra

tiv
e 

ed
iti

ng
 b

et
w

ee
n 

tw
o 

R
N

A
 st

ra
nd

s, 
Th

e 
20

th
 In

te
rn

at
io

na
l C

on
fe

re
nc

e 
on

 D
N

A
 C

om
pu

tin
g 

an
d 

M
ol

ec
ul

ar
 P

ro
gr

am
m

in
g 

(2
01

4)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
T.

 T
an

ak
a,

 H
. F

ur
ut

a,
 Y

. I
ka

w
a:

 C
on

st
ru

ct
io

n 
of

 sp
lic

in
g 

co
nt

ro
l m

od
ul

e 
be

tw
ee

n 
tw

o 
in

tro
n 

R
N

A
 st

ra
nd

s b
y 

di
m

er
iz

at
io

n 
of

 th
e 

Te
tra

hy
m

en
a 

gr
ou

p 
I r

ib
oz

ym
e,

 T
he

 4
1s

t I
nt

er
na

tio
na

l S
ym

po
si

um
 o

n 
N

uc
le

ic
 A

ci
ds

 C
he

m
is

try
 (2

01
4)

.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
N

. U
eh

ar
a,

 D
. F

uj
ita

, S
. M

at
su

m
ur

a,
 H

. F
ur

ut
a,

 Y
. I

ka
w

a:
 C

at
al

yt
ic

 1
D

 &
 2

D
-s

up
ra

m
ol

ec
ul

ar
 R

N
A

 n
an

os
tru

ct
ur

es
 fo

rm
ed

 b
y 

se
lf-

as
se

m
bl

y 
of

 e
ng

in
ee

re
d 

gr
ou

p 
I r

ib
oz

ym
es

, T
he

 4
1s

t I
nt

er
na

tio
na

l S
ym

po
si

um
 o

n 
N

uc
le

ic
 A

ci
ds

 C
he

m
is

try
 (2

01
4)

.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
柿

澤
仁

史
，

西
村

圭
一

郎
，

松
村

茂
祥

，
古

田
弘

幸
，

井
川

善
也

：
コ

レ
ラ

菌
由

来
c-

di
-G

M
P応

答
型

リ
ボ

ス
イ

ッ
チ

の
機

能
構

造
相

関
解

析
，

日
化

近
畿

支
部

 北
陸

地
区

研
究

発
表

会
 (2

01
4)

.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
藤

田
大

介
，

上
原

成
海

，
松

村
茂

祥
，

古
田

弘
幸

，
井

川
善

也
：
グ

ル
ー

プ
Ⅰ

イ
ン

ト
ロ

ン
を

構
成

単
位

と
し

た
1D

・
2D

R
N

A
ナ

ノ
構

造
体

の
構

築
と

活

性
発

現
の

制
御

，
日

化
近

畿
支

部
 北

陸
地

区
研

究
発

表
会

 (2
01

4)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
平

田
 悠

介
，

富
永

 雄
人

，
古

田
 弘

幸
，

井
川

 善
也

：
キ

メ
ラ

二
量

化
リ

ボ
ザ

イ
ム

に
よ

る
交

差
型

ス
プ

ラ
イ

シ
ン

グ
・
シ

ス
テ

ム
の

構
築

，
日

化
近

畿
支

部
 北

陸
地

区
研

究
発

表
会

 (2
01

4)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
田

中
貴

大
，

古
田

弘
幸

，
井

川
善

也
：

Te
tra

hy
m

en
aグ

ル
ー

プ
Iリ

ボ
ザ

イ
ム

2量
化

に
よ

る
2つ

の
イ

ン
ト
ロ

ン
R

N
A

間
の

ス
プ

ラ
イ

シ
ン

グ
制

御
モ

ジ
ュ

ー
ル

の
構

築
，

日
化

近
畿

支
部

 北
陸

地
区

研
究

発
表

会
 (2

01
4)

.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
柿

澤
仁

史
，

西
村

圭
一

郎
，

古
田

弘
幸

，
井

川
善

也
：

c-
di

-G
M

P応
答

型
リ

ボ
ス

イ
ッ

チ
の

発
現

プ
ラ

ッ
ト
フ

ォ
ー

ム
の

機
能

及
び

構
造

解
析

，
第

37
回

 
日

本
分

子
生

物
学

会
年

会
 (2

01
4)

.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
田

中
貴

大
，

古
田

弘
幸

，
井

川
善

也
：

Te
tra

hy
m

en
aグ

ル
ー

プ
Iリ

ボ
ザ

イ
ム

2量
化

に
よ

る
2つ

の
イ

ン
ト
ロ

ン
R

N
A

間
の

ス
プ

ラ
イ

シ
ン

グ
制

御
モ

ジ
ュ

ー
ル

の
構

築
，

第
37

回
日

本
分

子
生

物
学

会
年

会
 (2

01
4)

.
B

01
計

画
木

賀
大

介
班

D
. K

ig
a：

"1
9 

an
d 

21
 A

m
in

o 
A

ci
d 

C
od

es
", 

G
or

do
n 

R
es

ea
rc

h 
co

nf
er

en
ce

 “
O

rig
in

s o
f L

ife
”(

20
14

).

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
木

賀
大

介
，

石
松

愛
，

畑
敬

士
：
「
合

成
生

物
学

に
よ

る
遺

伝
子

大
量

発
現

に
よ

っ
て

双
安

定
シ

ス
テ

ム
に

多
分

化
能

を
与

え
る

」
，

日
本

農
芸

化
学

会
20

13
年

度
大

会
 (2

01
4)

.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
網

蔵
和

晃
，

木
賀

大
介

：
「
原

始
タ

ン
パ

ク
質

を
創

造
す

る
た

め
の

単
純

化
異

伝
暗

号
表

」
，

生
命

の
起

原
お

よ
び

進
化

学
会

第
38

回
学

術
講

演
会

(2
01

3)
.
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B
01

計
画

木
賀

大
介

班
木

賀
大

介
：
「
合

成
生

物
学

に
よ

る
『
生

命
』
の

創
製

」
, 日

本
 ヒ

ト
細

胞
学

会
(2

01
3)

.
B

01
計

画
木

賀
大

介
班

D
. K

ig
a:

 S
yn

th
et

ic
/c

on
st

ru
ct

iv
e 

ex
pe

rim
en

t o
f l

ife
 a

nd
 e

vo
lu

tio
n 

of
 g

en
om

e,
 T

he
 fi

rs
t E

LS
I s

ym
po

sy
um

 (2
01

3)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
木

賀
大

介
：
生

命
・
細

胞
を

つ
く

る
，

武
田

シ
ン

ポ
ジ

ウ
ム

つ
く

っ
て

理
解

 細
胞

か
ら

宇
宙

ま
で

 (2
01

3)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
樫

田
俊

一
，

井
上

丹
，

齊
藤

博
英

：
三

次
元

分
子

デ
ザ

イ
ン

: 蛋
白

質
に

応
答

す
る

人
工

R
N

A
デ

バ
イ

ス
の

構
築

，
分

子
ロ

ボ
テ

ィ
ッ

ク
ス

研
究

会
6月

定
例

会
 (2

01
3)

.
B

01
計

画
木

賀
大

介
班

木
川

隆
則

：
生

命
分

子
構

造
動

態
研

究
の

発
展

に
資

す
る

標
識

技
術

，
第

46
回

よ
こ

は
ま

N
M

R
構

造
生

物
学

研
究

会
ワ

ー
ク

シ
ョ
ッ

プ
 (2

01
3)

.
B

01
計

画
木

賀
大

介
班

石
松

愛
，

畑
敬

士
，

木
賀

大
介

：
遺

伝
子

大
量

発
現

に
よ

っ
て

双
安

定
シ

ス
テ

ム
に

多
能

性
を

与
え

る
，

第
64

回
日

本
生

物
工

学
会

大
会

 (2
01

2)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
河

原
晃

大
，

木
賀

大
介

：
単

純
化

遺
伝

暗
号

を
活

用
し

た
 タ

ン
パ

ク
質

修
飾

法
の

開
発

，
日

本
化

学
会

第
6回

バ
イ

オ
関

連
化

学
シ

ン
ポ

ジ
ウ

ム
 

(2
01

2)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
木

川
隆

則
：
理

研
横

浜
N

M
R

施
設

と
立

体
構

造
解

析
パ

イ
プ

ラ
イ

ン
，

日
本

薬
学

会
 第

13
2年

会
 (2

01
2)

.
B

01
計

画
木

賀
大

介
班

木
川

隆
則

：
ス

パ
ー

ス
な

デ
ー

タ
を

活
用

し
た

生
命

分
子

N
M

R
計

測
の

高
度

化
，

第
4回

圧
縮

セ
ン

シ
ン

グ
と

そ
の

周
辺

 (2
01

2)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
野

地
博

行
，

木
賀

大
介

：
細

胞
を

創
る

こ
と

を
目

指
し

た
遺

伝
子

ネ
ッ

ト
ワ

ー
ク

の
構

成
的

研
究

と
そ

の
基

盤
技

術
，

第
33

回
日

本
分

子
生

物
学

会
年

会
 

(2
01

1)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
木

賀
大

介
：
つ

く
る

核
酸

，
「
細

胞
を

創
る

」
研

究
会

4.
0 

(2
01

1)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
Ta

ka
no

ri 
K

ig
aw

a:
 T

he
 U

se
 o

f t
he

 Im
pr

ov
ed

 E
. c

oi
l C

el
l-F

re
e 

Pr
ot

ei
n 

Sy
nt

he
se

is
 fo

r S
tru

ct
ur

al
 B

io
lo

gy
, P

EG
S2

01
1,

 (2
01

1)
.

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
木

川
隆

則
：
核

磁
気

共
鳴

 (N
M

R
)法

に
お

け
る

情
報

処
理

，
圧

縮
セ

ン
シ

ン
グ

と
そ

の
周

辺
(2

) (
20

11
).

B
01

計
画

木
賀

大
介

班
木

川
隆

則
：
理

研
横

浜
N

M
R

施
設

の
現

状
と

こ
れ

か
ら

，
大

阪
大

学
蛋

白
質

研
究

所
セ

ミ
ナ

ー
 (2

01
1)

.
B

01
計

画
木

賀
大

介
班

Ta
ka

no
ri 

K
ig

aw
a:

 C
el

l-F
re

e 
Pr

ot
ei

n 
Sy

nt
he

si
s f

or
 B

io
m

ol
ec

ul
ar

 N
M

R
, 4

th
 A

si
a-

Pa
ci

fic
 N

M
R

 S
ym

po
si

um
 (2

01
1)

.
B

01
計

画
Y

an
ni

ck
 R

on
de

le
z班

B
0
1
　

計
画

研
究

　
Y

an
ni

ck
 R

on
de

le
z班

B
01

計
画

陶
山

明
班

B
0
1
　

計
画

研
究

　
陶

山
明

班
B

01
公

募
小

川
敦

司
班

B
0
1
　

公
募

研
究

　
小

川
敦

司
班

B
01

公
募

小
川

敦
司

班
小

川
敦

司
：

H
yb

rid
iz

at
io

n 
sw

itc
h-

fre
eの

真
核

系
O

N
リ

ボ
ス

イ
ッ

チ
を

創
る

, 第
8回

バ
イ

オ
関

連
化

学
シ

ン
ポ

ジ
ウ

ム
 (2

01
4)

.

B
01

公
募

小
川

敦
司

班
中

平
洋

一
, 小

川
敦

司
, 浅

野
宏

幸
, 小

山
時

隆
, 戸

澤
譲

：
人

工
リ

ボ
ス

イ
ッ

チ
を

基
盤

と
し

た
ラ

ン
藻

の
新

規
遺

伝
子

発
現

制
御

技
術

, 第
55

回
日

本

植
物

生
理

学
会

年
会

 (2
01

4)
.

B
01

公
募

小
川

敦
司

班
中

平
洋

一
, 小

川
敦

司
, 浅

野
宏

幸
, 小

山
時

隆
, 戸

澤
譲

：
人

工
リ

ボ
ス

イ
ッ

チ
を

用
い

た
ラ

ン
藻

の
た

め
の

新
規

遺
伝

子
発

現
制

御
技

術
, 第

36
回

日
本

分
子

生
物

学
会

年
会

 (2
01

3)
.

B
01

公
募

小
川

敦
司

班
Y

. N
ak

ah
ira

, A
. O

ga
w

a,
 H

. A
sa

no
, T

. O
ya

m
a,

 Y
. T

oz
aw

a:
 T

he
op

hy
lli

ne
-d

ep
en

de
nt

 R
ib

os
w

itc
h 

as
 a

 U
se

fu
l G

en
et

ic
 T

oo
l f

or
 S

yn
th

et
ic

 
B

io
lo

gy
 in

 C
ya

no
ba

ct
er

ia
, C

B
I A

nn
ua

l M
ee

tin
g 

20
13

 (2
01

3)
.

B
01

公
募

小
川

敦
司

班
Y

. D
oi

, A
. O

ga
w

a:
 t-

R
ib

or
eg

ul
at

or
: R

eg
ul

at
io

n 
of

 N
on

se
ns

e 
Su

pp
re

ss
io

n 
by

 M
od

ul
at

in
g 

3' 
Pr

oc
es

si
ng

 o
f S

up
pr

es
so

r t
R

N
A

, C
B

I 
A

nn
ua

l M
ee

tin
g 

20
13

 (2
01

3)
.

B
01

公
募

小
川

敦
司

班
Y

. N
ak

ah
ira

, A
. O

ga
w

a,
 H

. A
sa

no
, T

. O
ya

m
a,

 Y
. T

oz
aw

a:
 T

he
op

hy
lli

ne
-d

ep
en

de
nt

 sy
nt

he
tic

 ri
bo

sw
itc

h 
is

 a
 u

se
fu

l g
en

et
ic

 to
ol

 fo
r 

st
ric

t r
eg

ul
at

io
n 

of
 p

ro
te

in
 e

xp
re

ss
io

n 
in

 c
ya

no
ba

ct
er

ia
, P

ro
te

in
 Is

la
nd

 M
at

su
ya

m
a 

In
te

rn
at

io
na

l S
ym

po
si

um
 2

01
3 

(2
01

3)
.

B
01

公
募

小
川

敦
司

班
中

平
洋

一
, 小

川
敦

司
, 浅

野
宏

幸
, 小

山
時

隆
, 戸

澤
譲

：
ラ

ン
藻

の
た

め
の

新
規

遺
伝

子
発

現
制

御
技

術
の

開
発

, 第
54

回
日

本
植

物
生

理
学

会

年
会

 (2
01

3)
.

B
01

公
募

小
川

敦
司

班
小

川
敦

司
：

IR
ES

依
存

翻
訳

を
利

用
し

た
真

核
系

リ
ボ

ス
イ

ッ
チ

の
合

理
設

計
, 第

7回
無

細
胞

生
命

科
学

研
究

会
 (2

01
3)

.
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B
01

公
募

小
川

敦
司

班
A

. O
ga

w
a:

 R
at

io
na

l D
es

ig
n 

of
 IR

ES
-B

as
ed

 E
uk

ar
yo

tic
 O

N
-R

ib
os

w
itc

he
s, 

Pr
ot

ei
n 

Is
la

nd
 M

at
su

ya
m

a 
In

te
rn

at
io

na
l S

ym
po

si
um

 2
01

2 
(2

01
2)

.
B

01
公

募
小

川
敦

司
班

小
川

敦
司

：
合

成
生

物
学

基
盤

技
術

を
指

向
し

た
人

工
リ

ボ
ス

イ
ッ

チ
の

開
発

,  
新

世
代

の
生

物
有

機
化

学
研

究
会

20
12

 (2
01

2)
.

B
01

公
募

車
兪

澈
班

B
0
1
　

公
募

研
究

　
車

兪
澈

班

B
01

公
募

車
兪

澈
班

H
id

ea
ki

 M
at

su
ba

ya
sh

i, 
Y

ut
et

es
u 

K
ur

um
a,

 T
ak

uy
a 

U
ed

a:
 C

el
l-f

re
e 

sy
nt

he
si

s o
f S

ec
 tr

an
sl

oc
on

 o
n 

lip
os

om
e 

m
em

br
an

e,
 B

io
ph

ys
ic

al
 

So
ci

et
y 

59
th

 A
nn

ua
l M

ee
tin

g 
(F

eb
. 7

-1
1,

 2
01

5)
, M

ar
yl

an
d,

 U
SA

.

B
01

公
募

車
兪

澈
班

Y
ut

et
su

 K
ur

um
a:

 C
on

st
ru

ct
io

n 
of

 a
rti

fic
ia

l c
el

l m
em

br
an

e 
fo

r t
he

 st
ud

y 
of

 th
e 

or
ig

in
 a

nd
 e

vo
lu

tio
n 

of
 li

fe
, T

he
 3

rd
 E

LS
I (

Ea
rth

-L
ife

 
Sc

ie
nc

e 
In

st
itu

te
) I

nt
er

na
tio

na
l S

ym
po

si
um

 (J
an

. 1
3-

15
, 2

01
5)

, T
ok

yo
, J

ap
an

.

B
01

公
募

車
兪

澈
班

松
林

英
明

，
車

ゆ
う

て
つ

，
西

山
賢

一
，

上
田

卓
也

：
PU

R
E

sy
st

em
に

よ
る

膜
タ

ン
パ

ク
質

合
成

シ
ス

テ
ム

の
構

築
,第

９
回

無
細

胞
生

命
科

学
研

究

会
，

大
阪

　
(2

01
4年

12
月

)

B
01

公
募

車
兪

澈
班

古
里

匠
,松

林
英

明
,車

ゆ
う

て
つ

，
上

田
卓

也
：
無

細
胞

タ
ン

パ
ク

質
合

成
系

を
用

い
た

細
胞

分
裂

系
の

再
構

成
,第

９
回

無
細

胞
生

命
科

学
研

究

会
，

大
阪

　
(2

01
4年

12
月

)

B
01

公
募

車
兪

澈
班

Y
ut

et
su

 K
ur

um
a:

 F
at

ty
 A

ci
d 

Sy
nt

he
si

s I
ns

id
e 

G
ia

nt
 U

ni
la

m
el

le
r V

es
ic

le
 - 

To
w

ar
d 

th
e 

co
ns

tru
ct

io
n 

of
 se

lf-
re

pr
od

uc
in

g 
pr

ot
oc

el
l-,

 領
域

横
断

研
究

会
「
細

胞
力

学
と

細
胞

運
動

の
協

奏
」

,  
Fu

ku
ok

a,
 D

ec
em

be
r 2

01
4

B
01

公
募

車
兪

澈
班

松
林

英
明

,車
兪

澈
,上

田
卓

也
：
無

細
胞

翻
訳

系
に

よ
る

Se
cY

EG
ト
ラ

ン
ス

ロ
コ

ン
の

合
成

，
第

３
７

回
日

本
分

子
生

物
学

会
年

会
，

横
浜

，
20

14
年

11
月

B
01

公
募

車
兪

澈
班

松
林

 英
明

, 車
 兪

澈
, 上

田
 卓

也
：

Se
c 

tra
ns

lo
co

nの
in

 v
itr

o再
構

成
，

「
細

胞
を

創
る

」
研

究
会

7.
0，

東
京

，
20

14
年

11
月

B
01

公
募

車
兪

澈
班

古
里

 匠
, 松

林
 英

明
, 車

ゆ
う

て
つ

，
上

田
 卓

也
：
無

細
胞

タ
ン

パ
ク

質
合

成
系

を
用

い
た

細
胞

分
裂

系
の

再
構

成
，

「
細

胞
を

創
る

」
研

究
会

7.
0，

東

京
，

20
14

年
11

月

B
01

公
募

車
兪

澈
班

松
林

英
明

,車
兪

澈
,上

田
卓

也
：
無

細
胞

翻
訳

系
に

よ
る

Se
cY

EG
ト
ラ

ン
ス

ロ
コ

ン
の

合
成

,第
５

２
回

日
本

生
物

物
理

学
会

年
会

，
札

幌
(2

01
4

年
9月

)

B
01

公
募

車
兪

澈
班

車
兪

澈
：
自

己
複

製
可

能
な

人
工

細
胞

の
構

築
に

向
け

て
，

第
2回

「
ゆ

ら
ぎ

と
構

造
の

協
奏

」
領

域
研

究
会

，
20

14
年

8月
29

日
-3

1日
，

北
海

道
大

学
工

学
部

オ
ー

プ
ン

ホ
ー

ル

B
01

公
募

車
兪

澈
班

車
兪

澈
：
生

命
の

誕
生

に
必

須
な

膜
の

形
成

—
ボ

ト
ム

ア
ッ

プ
と

ト
ッ

プ
ダ

ウ
ン

ア
プ

ロ
ー

チ
—

，
日

本
進

化
学

会
第

16
回

大
阪

大
会

，
20

14
年

8月
21

日
〜

8月
24

日
，

高
槻

現
代

劇
場

B
01

公
募

車
兪

澈
班

Y
ut

et
su

 K
ur

um
a:

 In
 V

itr
o 

R
ec

on
st

ru
ct

io
n 

of
 F

un
ct

io
na

l M
em

br
an

e,
 A

LI
FE

 1
4,

 N
ew

 Y
or

k,
 Ju

ly
 2

01
4

B
01

公
募

車
兪

澈
班

H
id

ea
ki

 M
at

su
ba

ya
sh

i, 
Y

ut
et

su
 K

ur
um

a,
 T

ak
uy

a 
U

ed
a:

 In
 V

itr
o 

Sy
nt

he
si

s o
f S

ec
 T

ra
ns

lo
co

n 
fro

m
 D

N
A

, O
pe

n 
Q

ue
st

io
ns

 o
f t

he
 

O
rig

in
 o

f L
ife

 2
01

4,
 K

yo
to

, J
ul

y 
20

14
B

01
公

募
車

兪
澈

班
Y

ut
et

su
 K

ur
um

a:
 C

re
at

io
n 

a 
po

ss
ib

le
 li

vi
ng

 o
rg

an
is

m
 th

at
 m

ig
ht

 e
xi

st
 in

 a
n 

ea
rly

 e
ar

th
 c

on
di

tio
n,

 O
R

IG
IN

S2
01

4,
 N

ar
a,

 Ju
ly

 2
01

4
B

01
公

募
車

兪
澈

班
車

　
兪

澈
：
人

工
細

胞
の

構
築

に
向

け
た

生
体

膜
機

能
の

再
構

築
，

第
11

回
21

世
紀

大
腸

菌
研

究
会

，
20

14
年

6月
5日

−
6日

，
岩

手
県

盛
岡

市
B

01
公

募
車

兪
澈

班
松

林
 英

明
, 車

 兪
澈

, 上
田

 卓
也

: 無
細

胞
翻

訳
系

に
よ

る
 S

ec
Y

EG
 ト

ラ
ン

ス
ロ

コ
ン

の
合

成
，

20
14

年
6月

5日
−

6日
，

岩
手

県
盛

岡
市

B
01

公
募

車
兪

澈
班

Y
ut

et
su

K
ur

um
a:

A
ut

on
om

ou
sc

on
st

ru
ct

io
n

of
sy

nt
he

tic
ce

ll
m

em
br

an
e,

12
th

Eu
ro

pe
an

C
on

fe
re

nc
e

on
A

rti
fic

ia
lL

ife
,T

ao
rm

in
a,

Ita
ly

,
Se

pt
em

be
r 2

-6
 2

01
3

B
01

公
募

車
兪

澈
班

C
on

st
ru

ct
io

n 
of

 m
em

br
an

e 
pr

ot
ei

n 
co

m
pl

ex
es

 b
y 

ce
ll-

fre
e 

sy
st

em
, 第

35
回

日
本

分
子

生
物

学
会

年
会

 (2
01

2)
.

B
01

公
募

車
兪

澈
班

無
細

胞
系

で
創

る
膜

タ
ン

パ
ク

質
複

合
体

, 「
細

胞
を

創
る

」
研

究
会

5.
0 

(2
01

2)
.

B
01

公
募

車
兪

澈
班

無
細

胞
タ

ン
パ

ク
質

合
成

系
に

よ
る

膜
タ

ン
パ

ク
質

複
合

体
の

構
築

, 第
7回

無
細

胞
生

命
科

学
研

究
会

 (2
01

2)
.
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B
01

公
募

野
澤

彰
班

B
0
1
　

公
募

研
究

　
野

澤
彰

班

B
01

公
募

野
澤

彰
班

野
澤

彰
, 戸

澤
 譲

：
A

de
ni

ne
 n

uc
le

ot
id

e 
tra

ns
po

rte
r A

N
T1

を
膜

上
に

配
置

し
た

プ
ロ

テ
オ

リ
ポ

ソ
ー

ム
に

お
け

る
内

封
ル

シ
フ

ェ
ラ

ー
ゼ

活
性

の
外

部
か

ら
の

制
御

, 日
本

農
芸

化
学

会
年

会
 (2

01
4)

.

B
01

公
募

野
澤

彰
班

野
澤

彰
, 戸

澤
譲

：
脂

質
組

成
と

再
構

成
ミ

ト
コ

ン
ド

リ
ア

キ
ャ

リ
ア

蛋
白

質
の

膜
輸

送
活

性
と

の
関

係
, 日

本
農

芸
化

学
会

中
四

国
支

部
第

36
回

講
演

会
 (2

01
3)

.

B
01

公
募

野
澤

彰
班

岡
田

有
右

, 野
澤

彰
, 藤

本
竜

治
, 戸

澤
譲

：
酵

母
ミ

ト
コ

ン
ド

リ
ア

キ
ャ

リ
ア

蛋
白

質
の

無
細

胞
合

成
お

よ
び

膜
輸

送
活

性
の

再
構

成
, 日

本
農

芸
化

学

会
年

会
 (2

01
3)

.

B
01

公
募

野
澤

彰
班

岡
田

有
右

, 野
澤

彰
, 戸

澤
譲

：
酵

母
ミ

ト
コ

ン
ド

リ
ア

キ
ャ

リ
ア

ー
タ

ン
パ

ク
質

の
機

能
解

析
, 日

本
農

芸
化

学
会

中
四

国
支

部
第

34
回

講
演

会
 (2

01
2)

.

B
01

公
募

野
澤

彰
班

Y
.O

ka
da

,R
.F

uj
im

ot
o,

A
.N

oz
aw

a,
Y

.T
oz

aw
a.

Fr
om

ba
ct

er
ia

to
or

ga
ne

lle
s:

C
el

l-f
re

e
an

al
ys

is
an

d
ch

ar
ac

te
riz

at
io

n
of

m
ito

ch
on

dr
ia

l
ca

rr
ie

r p
ro

te
in

s, 
Th

e 
10

th
 M

at
su

ya
m

a 
In

te
rn

at
io

na
l S

ym
po

si
um

 o
n 

C
el

l-F
re

e 
Sc

ie
nc

es
 (2

01
2)

.
B

01
公

募
清

尾
康

志
班

B
0
1
　

公
募

研
究

　
清

尾
康

志
班

B
01

公
募

清
尾

康
志

班
竹

下
玲

央
　

大
野

健
太

郎
　

正
木

慶
昭

　
関

根
光

雄
　

清
尾

康
志

  D
N

A
-タ

ン
パ

ク
質

相
互

作
用

の
光

制
御

を
め

ざ
し

た
光

ケ
ー

ジ
さ

れ
た

デ
オ

キ
シ

シ
ュ

ー
ド

ウ
リ

ジ
ン

を
含

む
核

酸
の

合
成

お
よ

び
性

質
日

本
化

学
会

第
９

６
春

季
年

会
 (2

01
6)

B
01

公
募

清
尾

康
志

班

 K
en

ta
ro

 O
hn

o,
 L

eo
 T

ak
es

hi
ta

, Y
os

hi
hi

ro
 Ii

jim
a,

 T
ak

as
hi

 K
an

am
or

i, 
Y

os
hi

ak
i M

as
ak

i, 
M

its
uo

 S
ek

in
e,

 K
oh

ji 
Se

io
. S

yn
th

es
is

 o
f 

ol
ig

on
uc

le
ot

id
es

 c
on

ta
in

in
g 

ph
ot

o-
ca

ge
d 

2’
-d

eo
xy

ps
eu

do
ur

id
in

e 
fo

r t
he

 re
gu

la
tio

n 
of

 D
N

A
-p

ro
te

in
 in

te
ra

ct
io

n.
　

Th
e 

42
th

 In
te

rn
at

io
na

l s
ym

po
si

um
 o

n 
nu

cl
ei

c 
ac

id
s c

he
m

is
try

　
(2

01
5)

B
01

公
募

清
尾

康
志

班
大

野
健

太
郎

正
木

慶
昭

金
森

功
吏

関
根

光
雄

清
尾

康
志

 光
ケ

ー
ジ

ド
ヌ

ク
レ

オ
シ

ド
三

リ
ン

酸
の

合
成

と
性

質
(2

01
5)
第

１
７
回

日
本

R
N

A
学
会
年
会

B
01

公
募

清
尾

康
志

班
飯

島
良

紘
, 竹

下
玲

央
, 大

野
健

太
郎

, 金
森

功
吏

, 正
木

慶
昭

, 関
根

光
雄

, 清
尾

康
志

：
光

分
解

性
保

護
基

を
有

す
る

デ
オ

キ
シ

シ
ュ

ー
ド

ウ
リ

ジ
ン

の
合

成
と

性
質

 第
95

日
本

化
学

会
春

季
年

会
(2

01
5)

B
01

公
募

清
尾

康
志

班
大

野
 百

合
惠

, 大
野

 健
太

郎
, 金

森
功

吏
, 正

木
慶

昭
, 大

窪
章

寛
, 関

根
光

雄
, 清

尾
康

志
：
光

分
解

性
保

護
基

を
有

す
る

核
酸

の
合

成
お

よ
び

性

質
評

価
　

第
16

回
日

本
R

N
A

学
会

(2
01

4)
B

01
公

募
西

山
賢

一
班

B
0
1
　

公
募

研
究

　
西

山
賢

一
班

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
西

川
華

子
、

佐
々

木
優

、
西

山
賢

一
：

F0
F1

-A
TP

as
e 

cサ
ブ

ユ
ニ

ッ
ト
（

F0
-c

）
の

膜
挿

入
の

再
構

成
、

デ
ザ

イ
ン

生
命

工
学

研
究

会
第

2回
大

会
　

神

戸
大

学
統

合
研

究
拠

点
（
兵

庫
県

・
神

戸
市

）
（

20
17

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
沢

里
克

宏
、

飯
村

直
紀

、
田

村
康

、
西

山
賢

一
：
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
反

応
に

関
与

す
る

糖
脂

質
酵

素
M

PI
as

e 
(M

em
br

an
e 

Pr
ot

ei
n 

In
te

gr
as

e)
 の

生
物

種
間

に
お

け
る

普
遍

性
の

検
証

、
デ

ザ
イ

ン
生

命
工

学
研

究
会

第
2回

大
会

　
神

戸
大

学
統

合
研

究
拠

点
（
兵

庫
県

・
神

戸
市

）
（

20
17

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
松

村
健

児
、

山
田

美
和

、
西

山
賢

一
、

下
飯

仁
、

礒
部

公
安

：
O

ch
ro

ba
ct

ru
m

 sp
. A

IU
 0

33
由

来
ア

ル
コ

ー
ル

酸
化

酵
素

の
高

機
能

化
、

日
本

農
芸

化
学

会
20

17
年

度
大

会
　

京
都

女
子

大
学

（
京

都
府

・
京

都
市

）
（

20
17

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
池

田
汐

里
、

藤
川

紘
樹

、
島

本
啓

子
、

西
山

賢
一

：
化

学
合

成
標

品
を

用
い

た
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
に

関
与

す
る

糖
脂

質
酵

素
M

PI
as

eの
構

造
と

機

能
の

解
析

、
日

本
農

芸
化

学
会

20
17

年
度

大
会

　
京

都
女

子
大

学
（
京

都
府

・
京

都
市

）
（

20
17

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
藤

川
紘

樹
、

西
山

賢
一

、
島

本
啓

子
：
大

腸
菌

膜
タ

ン
パ

ク
質

の
膜

挿
入

機
構

解
明

に
向

け
た

糖
脂

質
M

PI
as

e部
分

構
造

の
合

成
、

日
本

農
芸

化
学

会
20

17
年

度
大

会
　

京
都

女
子

大
学

（
京

都
府

・
京

都
市

）
（

20
17

）
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B
01

公
募

西
山

賢
一

班

K
at

su
hi

ro
 S

aw
as

at
o,

 R
yo

 S
at

o,
 M

ic
ha

el
 M

os
er

, Y
as

us
hi

 T
am

ur
a,

 T
os

hi
ya

 E
nd

o,
 a

nd
 K

en
-ic

hi
 N

is
hi

ya
m

a:
 In

 v
iv

o 
an

al
ys

is
 o

f M
PI

as
e 

(M
em

br
an

e 
Pr

ot
ei

n 
In

te
gr

as
e)

 in
vo

lv
ed

 in
 p

ro
te

in
 in

te
gr

at
io

n 
an

d 
tra

ns
lo

ca
tio

n,
 C

on
fe

re
nc

e 
on

 P
ro

te
in

 S
ec

re
tio

n 
in

 B
ac

te
ria

, Z
in

g 
C

on
fe

re
nc

es
, F

lo
rid

a 
(U

SA
) (

20
16

)

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
車

 兪
澈

、
藤

見
 麻

衣
、

笠
間

 健
嗣

、
松

林
 英

明
、

上
田

 卓
也

、
西

山
賢

一
：
無

細
胞

系
を

基
盤

と
し

た
人

工
細

胞
構

築
の

た
め

の
脂

質
合

成
代

謝

系
の

実
装

、
第

11
回

　
無

細
胞

生
命

科
学

研
究

会
　

ゆ
こ

た
ん

の
森

（
岩

手
県

・
雫

石
町

）
（

20
16

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
鈴

木
 苑

実
、

沢
里

 克
宏

、
西

山
 賢

一
：
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
・
膜

透
過

に
関

与
す

る
糖

脂
質

酵
素

M
PI

as
e発

現
誘

導
機

構
の

解
析

、
第

11
回

　
無

細

胞
生

命
科

学
研

究
会

　
ゆ

こ
た

ん
の

森
（
岩

手
県

・
雫

石
町

）
（

20
16

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
中

村
 匠

汰
、

斎
藤

 大
明

、
西

山
 賢

一
：
生

体
膜

に
お

け
る

自
発

的
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
抑

制
機

構
の

解
明

、
第

11
回

　
無

細
胞

生
命

科
学

研
究

会
　

ゆ
こ

た
ん

の
森

（
岩

手
県

・
雫

石
町

）
（

20
16

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班

沢
里

 克
宏

、
佐

藤
 諒

、
M

ic
ha

el
 M

os
er

、
田

村
 康

、
遠

藤
 斗

志
也

、
西

山
 賢

一
：
タ

ン
パ

ク
膜

挿
入

反
応

・
膜

透
過

反
応

に
関

与
す

る
糖

脂
質

M
PI

as
e 

(M
em

br
an

e 
Pr

ot
ei

n 
In

te
gr

as
e)

 の
in

 v
iv

oに
お

け
る

機
能

解
析

、
第

11
回

　
無

細
胞

生
命

科
学

研
究

会
　

ゆ
こ

た
ん

の
森

（
岩

手
県

・
雫

石

町
）
（

20
16

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
佐

々
木

 優
、

松
林

 英
明

、
車

 兪
澈

、
上

田
 卓

也
、

西
山

 賢
一

：
再

構
成

系
を

用
い

た
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
機

構
の

解
明

、
第

11
回

　
無

細
胞

生
命

科

学
研

究
会

　
ゆ

こ
た

ん
の

森
（
岩

手
県

・
雫

石
町

）
（

20
16

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
佐

藤
 諒

、
 澤

里
 克

宏
、

 藤
川

 紘
樹

、
山

口
 敏

幸
、

 M
os

er
 M

ic
ha

el
、

 島
本

 啓
子

、
西

山
 賢

一
：
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
に

必
須

の
糖

脂
質

酵
素

M
PI

as
e 

生
合

成
に

関
す

る
研

究
、

第
11

回
　

無
細

胞
生

命
科

学
研

究
会

　
ゆ

こ
た

ん
の

森
（
岩

手
県

・
雫

石
町

）
（

20
16

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
佐

々
木

 優
、

松
林

 英
明

、
車

 兪
澈

、
上

田
 卓

也
、

西
山

 賢
一

：
再

構
成

系
を

用
い

た
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
機

構
の

解
明

、
第

11
回

　
無

細
胞

生
命

科

学
研

究
会

　
ゆ

こ
た

ん
の

森
（
岩

手
県

・
雫

石
町

）
（

20
16

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
佐

藤
 諒

、
 澤

里
 克

宏
、

 藤
川

 紘
樹

、
山

口
 敏

幸
、

 M
os

er
 M

ic
ha

el
、

 島
本

 啓
子

、
西

山
 賢

一
：
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
に

必
須

の
糖

脂
質

酵
素

M
PI

as
e 

生
合

成
に

関
す

る
研

究
、

第
11

回
　

無
細

胞
生

命
科

学
研

究
会

　
ゆ

こ
た

ん
の

森
（
岩

手
県

・
雫

石
町

）
（

20
16

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
西

川
 華

子
、

西
山

 賢
一

：
F0

F1
-A

TP
as

e 
c 

サ
ブ

ユ
ニ

ッ
ト
（

F0
-c

）
の

膜
挿

入
の

再
構

成
、

第
11

回
　

無
細

胞
生

命
科

学
研

究
会

　
ゆ

こ
た

ん
の

森

（
岩

手
県

・
雫

石
町

）
（

20
16

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
鈴

木
苑

実
、

沢
里

克
宏

、
西

山
賢

一
：
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
阻

害
に

よ
る

糖
脂

質
酵

素
M

PI
as

e発
現

誘
導

機
構

の
解

析
、

第
89

回
　

日
本

生
化

学
会

大
会

　
仙

台
国

際
セ

ン
タ

ー
（
宮

城
県

・
仙

台
市

）
（

20
16

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
西

川
華

子
、

西
山

賢
一

：
F0

F1
-A

TP
as

e 
c 

サ
ブ

ユ
ニ

ッ
ト
（

F0
-c

）
の

膜
挿

入
機

構
の

解
明

、
第

13
回

21
世

紀
大

腸
菌

研
究

会
　

グ
リ

ー
ン

ピ
ア

南
阿

蘇
（
熊

本
県

・
南

阿
蘇

村
）
（

20
16

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班

沢
里

克
宏

、
M

ic
ha

el
 M

os
er

、
佐

藤
 諒

、
田

村
 康

、
遠

藤
斗

志
也

、
西

山
賢

一
：
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
反

応
に

関
与

す
る

糖
脂

質
酵

素
M

PI
as

e 
(M

em
br

an
e 

Pr
ot

ei
n 

In
te

gr
as

e)
 の

in
 v

iv
oに

お
け

る
機

能
解

析
、

第
13

回
21

世
紀

大
腸

菌
研

究
会

　
グ

リ
ー

ン
ピ

ア
南

阿
蘇

（
熊

本
県

・
南

阿
蘇

村
）

（
20

16
）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
志

水
優

子
、

佐
々

木
優

、
R

os
s D

al
be

y、
西

山
賢

一
：
糖

脂
質

酵
素

M
PI

as
e 

に
依

存
す

る
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
反

応
は

 Y
id

C
 に

よ
り

促
進

さ
れ

る
、

日
本

農
芸

化
学

会
20

16
年

度
大

会
（
札

幌
）
（

20
16

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
沢

里
 克

宏
、

佐
藤

 諒
、

西
山

 賢
一

：
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
に

関
与

す
る

糖
脂

質
酵

素
M

PI
as

eの
in

 v
iv

oに
お

け
る

機
能

解
析

、
第

１
回

デ
ザ

イ
ン

生

命
工

学
研

究
会

（
横

浜
）
（

20
16

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班

Y
ut

a 
En

do
, T

os
hi

yu
ki

 Y
am

ag
uc

hi
, H

id
ea

ki
 M

at
su

ba
ya

sh
i, 

Y
ut

et
su

 K
ur

um
a,

 T
ak

uy
a 

U
ed

a,
 K

ei
ko

 S
hi

m
am

ot
o,

 K
en

-ic
hi

 N
is

hi
ya

m
a:

 
C

ha
ra

ct
er

iz
at

io
n 

of
 a

n 
M

PI
as

e 
ho

m
ol

og
ue

 in
 p

la
nt

s t
ha

t c
at

al
ys

es
 m

em
br

an
e 

pr
ot

ei
n 

in
te

gr
at

io
n,

 T
he

 In
te

rn
at

io
na

l C
he

m
ic

al
 C

on
gr

es
s 

of
 P

ac
ifi

c 
B

as
in

 S
oc

ie
tie

s (
H

on
ol

ul
u,

 H
aw

ai
i) 

(2
01

5)
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B
01

公
募

西
山

賢
一

班

M
as

ar
u 

Sa
sa

ki
, H

id
ea

ki
 M

at
su

ba
ya

sh
i, 

Y
ut

et
su

 K
ur

um
a,

 T
ak

uy
a 

U
ed

a,
 K

en
-ic

hi
 N

is
hi

ya
m

a:
 R

ec
on

st
itu

tio
n 

of
 g

ly
co

lip
oz

ym
e 

M
PI

as
e-

de
pe

nd
en

t p
ro

te
in

 in
te

gr
at

io
n 

in
to

 m
em

br
an

e,
 T

he
 In

te
rn

at
io

na
l C

he
m

ic
al

 C
on

gr
es

s o
f P

ac
ifi

c 
B

as
in

 S
oc

ie
tie

s (
H

on
ol

ul
u,

 
H

aw
ai

i) 
(2

01
5)

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
K

at
su

hi
ro

 S
aw

as
at

o,
 M

ic
ha

el
 M

os
er

, R
yo

 S
at

o,
 K

en
-ic

hi
 N

is
hi

ya
m

a:
 G

ly
co

lip
oz

ym
e 

M
PI

as
e 

fu
nc

tio
ns

 a
s m

em
br

an
e 

pr
ot

ei
n 

in
te

gr
as

e 
in

 v
iv

o,
 T

he
 In

te
rn

at
io

na
l C

he
m

ic
al

 C
on

gr
es

s o
f P

ac
ifi

c 
B

as
in

 S
oc

ie
tie

s (
H

on
ol

ul
u,

 H
aw

ai
i) 

(2
01

5)

B
01

公
募

西
山

賢
一

班

R
yo

 S
at

o,
 K

ei
ko

 S
hi

m
am

ot
o,

 T
os

hi
yu

ki
 Y

am
ag

uc
hi

, M
ic

ha
el

 M
os

er
, K

en
-ic

hi
 N

is
hi

ya
m

a:
 Id

en
tif

ic
at

io
n 

of
 b

io
sy

nt
he

tic
 e

nz
ym

es
 fo

r 
M

PI
as

e,
 a

 g
ly

co
lip

oz
ym

e 
es

se
nt

ia
l f

or
 m

em
br

an
e 

pr
ot

ei
n 

in
te

gr
at

io
n,

 T
he

 In
te

rn
at

io
na

l C
he

m
ic

al
 C

on
gr

es
s o

f P
ac

ifi
c 

B
as

in
 S

oc
ie

tie
s 

(H
on

ol
ul

u,
 H

aw
ai

i) 
(2

01
5)

B
01

公
募

西
山

賢
一

班

K
en

-ic
hi

 N
is

hi
ya

m
a,

 M
ic

ha
el

 M
os

er
, S

ho
ic

hi
 K

us
um

ot
o,

 K
ei

ko
 S

hi
m

am
ot

o:
 M

PI
as

e 
(m

em
br

an
e 

pr
ot

ei
n 

in
te

gr
as

e)
, a

 g
ly

co
lip

oz
ym

e 
in

vo
lv

ed
 in

 p
ro

te
in

 in
te

gr
at

io
n 

in
to

 a
nd

 p
ro

te
in

 tr
an

sl
oc

at
io

n 
ac

ro
ss

 th
e 

cy
to

pl
as

m
ic

 m
em

br
an

e 
of

 E
. c

ol
i, 

Th
e 

In
te

rn
at

io
na

l C
he

m
ic

al
 

C
on

gr
es

s o
f P

ac
ifi

c 
B

as
in

 S
oc

ie
tie

s (
H

on
ol

ul
u,

 H
aw

ai
i) 

(2
01

5)

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
沢

里
 克

宏
、

M
ic

ha
el

 M
os

er
、

佐
藤

 諒
、

田
村

 康
、

遠
藤

 斗
志

也
、

西
山

 賢
一

：
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
・
膜

透
過

に
関

与
す

る
糖

脂
質

酵
素

M
PI

as
e

の
in

 v
iv

oに
お

け
る

機
能

解
析

、
第

38
回

分
子

生
物

学
会

年
会

・
第

88
回

生
化

学
会

大
会

合
同

大
会

B
M

B
20

15
（
神

戸
）
（

20
15

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
遠

藤
 佑

太
、

松
林

 英
明

、
山

口
 敏

幸
、

車
 ゆ

う
て

つ
、

上
田

 卓
也

、
島

本
 啓

子
、

西
山

 賢
一

：
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
に

関
与

す
る

糖
脂

質
酵

素

M
PI

as
eの

植
物

ホ
モ

ロ
グ

の
精

製
、

第
38

回
分

子
生

物
学

会
年

会
・
第

88
回

生
化

学
会

大
会

合
同

大
会

B
M

B
20

15
（
神

戸
）
（

20
15

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
佐

藤
 諒

、
澤

里
 克

宏
、

山
口

 敏
幸

、
M

os
er

 M
ic

ha
el

、
島

本
 啓

子
、

西
山

 賢
一

：
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
に

必
須

の
糖

脂
質

酵
素

M
PI

as
e 

の
生

合
成

因
子

の
同

定
、

第
10

回
　

無
細

胞
生

命
科

学
研

究
会

（
横

浜
）
（

20
15

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
沢

里
克

宏
、

M
ic

ha
el

 M
os

er
、

佐
藤

諒
、

田
村

康
、

遠
藤

斗
志

也
、

西
山

賢
一

：
大

腸
菌

タ
ン

パ
ク

質
膜

挿
入

因
子

M
PI

as
eの

in
 v

iv
o 

に
お

け
る

役

割
、

第
12

回
21

世
紀

大
腸

菌
研

究
会

（
大

津
）
（

20
15

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
佐

々
木

優
、

松
林

英
明

、
車

ゆ
う

て
つ

、
上

田
卓

也
、

西
山

賢
一

：
再

構
成

に
よ

る
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
に

お
け

る
必

須
因

子
の

決
定

、
第

12
回

21
世

紀

大
腸

菌
研

究
会

（
大

津
）
（

20
15

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
佐

藤
 諒

、
山

口
 敏

幸
、

M
os

er
 M

ic
ha

el
、

島
本

 啓
子

、
西

山
 賢

一
：
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
に

必
須

な
糖

脂
質

酵
素

M
PI

as
eの

生
合

成
経

路
の

解

明
、

第
12

回
21

世
紀

大
腸

菌
研

究
会

（
大

津
）
（

20
15

）

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
佐

々
木

 優
，

M
os

er
 M

ic
ha

el
，

永
野

 孝
典

，
松

林
 英

明
，

車
 ゆ

う
て

つ
，

上
田

 卓
也

，
西

山
 賢

一
：
糖

脂
質

酵
素

M
PI

as
eと

 タ
ン

パ
ク

質
膜

透
過

チ
ャ

ネ
ル

 S
ec

Y
EG

に
依

存
し

た
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
反

応
の

再
構

成
，

日
本

農
芸

化
学

会
大

会
20

15
 大

会
(2

01
5)

B
01

公
募

西
山

賢
一

班

K
en

-ic
hi

 N
is

hi
ya

m
a:

 In
te

ra
ct

io
n 

be
tw

ee
n 

M
PI

as
e,

 a
 g

ly
co

lip
id

 in
vo

lv
ed

 in
 m

em
br

an
e 

pr
ot

ei
n 

in
te

gr
at

io
n 

an
dp

re
pr

ot
ei

n 
tra

ns
lo

ca
tio

n,
 

an
d 

its
 ta

rg
et

 p
ro

te
in

s, 
Th

e 
3r

d 
In

te
rn

at
io

na
l S

ym
po

si
um

 o
n 

C
he

m
ic

al
 B

io
lo

gy
 o

f N
at

ur
al

 P
ro

du
ct

s:
 T

ar
ge

t I
D

 a
nd

 R
eg

ul
at

io
n 

of
 

B
io

ac
tiv

ity
 (2

01
4)

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
西

山
賢

一
：
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
に

関
与

す
る

糖
脂

質
酵

素
M

PI
as

e 
と

Y
id

C
 と

の
機

能
的

相
互

作
用

，
第

９
回

無
細

胞
生

命
科

学
研

究
会

(2
01

4)

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
遠

藤
 佑

太
, 松

林
 英

明
, 車

 兪
澈

, 上
田

 卓
也

, 西
山

 賢
一

：
タ

ン
パ

ク
質

膜
挿

入
に

関
与

す
る

糖
脂

質
酵

素
M

PI
as

e 
の

植
物

ホ
モ

ロ
グ

の
探

索
，

第
９

回
無

細
胞

生
命

科
学

研
究

会
(2

01
4)

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
K

en
-ic

hi
 N

is
hi

ya
m

a:
 F

un
ct

io
na

l i
nt

er
ac

tio
n 

be
tw

ee
n 

gl
yc

ol
ip

oz
ym

e 
M

PI
as

e 
an

d 
th

e 
Y

id
C

 p
ro

te
in

 in
 p

ro
te

in
 in

te
gr

at
io

n 
in

to
 

m
em

br
an

es
, G

or
do

n 
R

es
ea

rc
h 

C
on

fe
re

nc
e 

on
 B

ac
te

ria
l C

el
l S

ur
fa

ce
s (

20
14

)

B
01

公
募

西
山

賢
一

班
M

ic
ha

el
 M

os
er

，
M

ar
ia

 H
ub

er
，

西
山

 賢
一

：
タ

ン
パ

ク
質

膜
透

過
・
膜

挿
入

に
関

わ
る

糖
脂

質
酵

素
M

PI
as

eと
Y

id
C

と
の

機
能

的
相

互
作

用
，

21
世

紀
大

腸
菌

研
究

会
(2

01
4)

B
01

公
募

中
野

秀
雄

班
B
0
1
　

公
募

研
究

　
中

野
秀

雄
班
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B
01

公
募

中
野

秀
雄

班
M

. M
us

ab
ae

v,
 I.

 K
ob

ay
as

hi
, T

.K
oj

im
a,

 H
.N

ak
an

o:
 In

 v
itr

o 
tra

ns
cr

ip
tio

n/
tra

ns
la

tio
n 

in
 e

m
ul

si
on
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ro

du
ce

d 
by

 a
 si

m
pl

e 
flo

w
-fo

cu
si

ng
 

de
vi

ce
, 2

49
th

 A
C

SM
ee

tin
g 

&
Ex

po
si

tio
n(

20
15

)

B
01

公
募

中
野

秀
雄

班
B

. Z
hu

, .
T 

M
iz

og
uc

hi
, T

. K
oj

im
a,

 H
. N

ak
an

o:
 In

 v
itr

o 
sy

nt
he

si
s o

f h
or

se
ra

di
sh

 p
er

ox
id

as
e 

w
ith

 D
N

A
 b

in
di

ng
 ta

g 
an

d 
its

 fl
uo

ro
ge

ni
c 

as
sa

y 
fo

r b
ea

d 
di

sp
la

y-
ba

se
d 

ul
tra

-h
ig

h-
th

ro
ug

hp
ut

 sc
re

en
in

g.
 Ja

pa
n-

Ita
ly

 Jo
in

t S
ym

po
si

um
. (

20
14

)

B
01

公
募

中
野

秀
雄

班
B

. Z
hu

, T
. M

iz
og

uc
hi

, T
.i 

K
oj

im
a,

 a
nd

 H
. N

ak
an

o:
 In

 V
itr

o 
Sy

nt
he

si
s o

f H
or

se
ra

di
sh

 P
er

ox
id

as
e 

w
ith

 D
N

A
 b

in
di

ng
 ta

g 
an

d 
its

 
flu

or
og

en
ic

 a
ss

ay
 fo

r b
ea

d 
di

sp
la

y-
ba

se
d 

ul
tra

-h
ig

h-
th

ro
ug

hp
ut

 sc
re

en
in

g.
 日

本
農

芸
化

学
会

中
部

支
部

　
第

17
1回

例
会

 (2
01

4)

B
01

公
募

中
野

秀
雄

班
太

田
 英

里
, 朱

 博
, 兒

島
 孝

明
, 中

野
秀

雄
：

D
N

A
 結

合
タ

ン
パ

ク
質

を
用

い
た

ビ
ー

ズ
デ

ィ
ス

プ
レ

イ
法

に
よ

る
糸

状
菌

由
来

マ
ン

ガ
ン

ペ
ル

オ
キ

シ
ダ

ー
ゼ

の
ハ

イ
ス

ル
ー

プ
ッ

ト
ス

ク
リ

ー
ニ

ン
グ

系
の

開
発

. 第
17

1回
例

会
 (2

01
4)

B
01

公
募

中
野

秀
雄

班
溝

口
 琢

郎
, 兒

島
 孝

明
, 人

見
 清

隆
, 中

野
 秀

雄
：

D
N

A
結

合
タ

ン
パ

ク
質

を
用

い
た

タ
ン

パ
ク

質
の

新
規

ビ
ー

ズ
デ

ィ
ス

プ
レ

イ
法

の
構

築
と

ト
ラ

ン

ス
グ

ル
タ

ミ
ナ

ー
ゼ

ア
ッ

セ
イ

へ
の

応
用

. 日
本

農
芸

化
学

会
中

部
支

部
 第

17
1回

例
会

 (2
01

4)

B
01

公
募

中
野

秀
雄

班
太

田
 英

里
, 朱

 博
, 二

宮
 涼

子
, 兒

島
 孝

明
, 中

野
 秀

雄
：
ビ

ー
ズ

デ
ィ

ス
プ

レ
イ

法
を

用
い

た
マ

ン
ガ

ン
ペ

ル
オ

キ
シ

ダ
ー

ゼ
の

ハ
イ

ス
ル

ー
プ

ッ
ト

ス
ク

リ
ー

ニ
ン

グ
方

法
の

開
発

. 日
本

生
物

工
学

会
66

回
大

会
(2

01
4)

B
01

公
募

中
野

秀
雄

班
B

. Z
H

U
, T

. M
IZ

O
G

U
C

H
I, 

T.
 K

O
JI

M
A

, Y
. I

W
A

SA
K

I, 
H

. N
A

K
A

N
O

: C
el

l-f
re

e 
sy

nt
he

si
s o

f h
or

se
ra

di
sh

 p
er

ox
id

as
e 

an
d 

si
ng

le
-c

ha
in

 
la

m
bd

a 
C

ro
 re

pr
es

so
r f

us
io

n 
pr

ot
ei

n 
fo

r b
ea

d 
di

sp
la

y-
ba

se
d 

hi
gh

-th
ro

ug
hp

ut
 sc

re
en

in
g.

 日
本

生
物

工
学

会
66

回
大

会
(2

01
4)

B
01

公
募

中
野

秀
雄

班
M

. M
U

R
ZA

B
A

EV
, T

. K
O

JI
M

A
, I

. K
O

B
A

Y
A

SH
I, 

H
. N

A
K

A
N

O
: A

 si
m

pl
e 

flo
w

-fo
cu

si
ng

 d
ev

ic
e 

fo
r h

ig
h-

th
ro

ug
hp

ut
 a

pp
lic

at
io

ns
 in

 
em

ul
si

on
. 日

本
生

物
工

学
会

66
回

大
会

, (
20

14
)

B
01

公
募

中
野

秀
雄

班

B
. Z

hu
, T

. M
iz

og
uc

hi
, T

. K
oj

im
a,

 Y
. I

w
as

ak
i a

nd
 H

. N
ak

an
o:

 C
el

l-f
re

e 
Sy

nt
he

si
s o

f H
or

se
ra

di
sh

 P
er

ox
id

as
e 

an
d 

Si
ng

le
-c

ha
in

 
La

m
bd

a 
C

ro
 R

ep
re

ss
or

 F
us

io
n 

Pr
ot

ei
n 

fo
r B

ea
d 

D
is

pl
ay

-b
as

ed
 H

ig
h-

th
ro

ug
hp

ut
 S

cr
ee

ni
ng

.T
he

 7
th

 In
te

rn
at

io
na

l C
on

gr
es

s o
n 

B
io

ca
ta

ly
si

s 2
01

4.
 A

ug
us

t, 
20

14
. H

am
bu

rg
, G

er
m

an
y.

B
01

公
募

中
野

秀
雄

班

B
. Z

hu
, T

. M
iz

og
uc

hi
, T

.i 
K

oj
im

a,
 a

nd
 H

. N
ak

an
o:

 C
el

l-f
re

e 
Sy

nt
he

si
s o

f H
or

se
ra

di
sh

 P
er

ox
id

as
e 

an
d 

Si
ng

le
-c

ha
in

 L
am

bd
a 

C
ro

 
R

ep
re

ss
or

 F
us

io
n 

Pr
ot

ei
n 

fo
r B

ea
d 

D
is

pl
ay

-b
as

ed
 H

ig
h-

th
ro

ug
hp

ut
 S

cr
ee

ni
ng

. 7
1s

t S
em

i-a
nn

ua
l M

ee
tin

g 
of

 th
e 

Ja
pa

ne
se

 S
oc

ie
ty

 o
f 

En
zy

m
e 

En
gi

ne
er

in
g,

 A
pr

il 
20

14
, F

uk
uo

ka

B
01

公
募

中
野

秀
雄

班
太

田
 英

里
, 朱

 博
, 二

宮
 涼

子
, 兒

島
 孝

明
, 中

野
 秀

雄
：
ビ

ー
ズ

デ
ィ

ス
プ

レ
イ

法
を

用
い

た
マ

ン
ガ

ン
ペ

ル
オ

キ
シ

ダ
ー

ゼ
の

酵
素

機
能

改
変

技

術
の

構
築

。
 生

物
工

学
若

手
研

究
者

の
集

い
(若

手
会

) 夏
の

セ
ミ

ナ
ー

(2
01

4)
B

01
公

募
西

田
敬

二
班

B
0
1
　

公
募

研
究

　
西

田
敬

二
班

C
01

計
画

山
村

雅
幸

班
C
0
1
　

計
画

研
究

　
山

村
雅

幸
班

C
01

計
画

伊
庭

斉
志

班
C
0
1
　

計
画

研
究

　
伊

庭
斉

志
班

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
C
0
1
　

公
募

研
究

　
荒

木
通

啓
班

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
荒

木
通

啓
, 牧

口
大

旭
, 小

川
哲

平
, 近

藤
昭

彦
：
代

謝
シ

ミ
ュ

レ
ー

シ
ョ
ン

基
盤

を
利

用
し

た
網

羅
的

メ
タ

ボ
ロ

ー
ム

推
定

, 日
本

薬
学

会
第

13
5回

年

会
 (2

01
5)

.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
原

清
敬

,望
月

正
雄

, 蓮
沼

誠
久

, 中
津

井
雅

彦
,荒

木
通

啓
,近

藤
昭

彦
：

M
A

LD
I-T

O
F/

M
Sを

用
い

た
発

現
タ

ン
パ

ク
質

プ
ロ

フ
ァ

イ
ル

測
定

方
法

の
開

発
, 第

9回
日

本
ゲ

ノ
ム

微
生

物
学

会
年

会
 (2

01
5)

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
T.

O
ga

w
a,

H
.M

ak
ig

uc
hi

,R
S.

C
ox

III
,M

.N
ak

at
su

i,
A

.K
on

do
,T

.T
an

ig
uc

hi
,K

.M
iy

ao
ku

,M
.A

ra
ki

:M
-p

at
h:

C
on

st
ru

ct
io

n
of

a
D

at
ab

as
e 

fo
r E

xp
an

de
d 

M
et

ab
ol

ic
 P

at
hw

ay
s, 

A
ct

iv
e 

En
zy

m
e 

M
ol

ec
ul

e 
20

14
 (2

01
4)

.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
R

S.
C

ox
III

,M
.N

ak
at

su
i,

H
.M

ak
ig

uc
hi

,T
.O

ga
w

a,
A

.K
on

do
,M

.A
ra

ki
:M

et
a-

sy
nt

he
tic

m
et

ab
ol

is
m

:i
n

si
lic

o
de

si
gn

of
no

ve
la

m
in

o
ac

id
s f

ro
m

 a
ll-

or
ga

ni
sm

 d
at

a,
 G

IW
 IS

C
B

-A
SI

A
 2

01
4 

(2
01

4)
.

50



C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
中

津
井

雅
彦

, 荒
木

通
啓

, 近
藤

昭
彦

：
遺

伝
子

発
現

に
お

け
る

時
系

列
デ

ー
タ

・
制

御
様

式
の

整
合

性
評

価
, 第

37
回

分
子

生
物

学
会

 (2
01

4)
.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
牧

口
大

旭
,小

川
哲

平
,中

津
井

雅
彦

,C
ox

III
,R

S.
,近

藤
昭

彦
,谷

口
岳

志
,宮

奥
康

平
,荒

木
通

啓
：

M
-p

at
h:

拡
張

代
謝

パ
ス

ウ
ェ

イ
デ

ー
タ

ベ
ー

ス
の

構
築

, 第
37

回
分

子
生

物
学

会
 (2

01
4)

.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
小

川
哲

平
,牧

口
大

旭
,谷

口
岳

志
,宮

奥
康

平
,中

津
井

雅
彦

,C
ox

III
,R

S.
,近

藤
昭

彦
,荒

木
通

啓
：
バ

イ
オ

プ
ロ

セ
ス

合
成

経
路

デ
ー

タ
ベ

ー
ス

"M
-p

at
h"

の
構

築
, 第

３
回

生
命

医
薬

情
報

学
連

合
大

会
 (2

01
4)

.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
中

津
井

雅
彦

,荒
木

通
啓

,近
藤

昭
彦

：
時

系
列

デ
ー

タ
を

利
用

し
た

遺
伝

子
制

御
ネ

ッ
ト
ワ

ー
ク

選
択

手
法

の
開

発
,第

３
回

生
命

医
薬

情
報

学
連

合

大
会

 (2
01

4)
.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
R

S.
C

ox
III

,
M

.
N

ak
at

su
i,

T.
O

ga
w

a,
H

.
M

ak
ig

uc
hi

,
A

.
K

on
do

,
M

.
A

ra
ki

:
M

pa
th

:
C

om
pu

ta
tio

na
lly

-A
id

ed
D

es
ig

n
of

Sy
nt

he
tic

M
et

ab
ol

ic
 P

at
hw

ay
s, 

D
N

A
20

 (2
01

4)
.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
R

S.
C

ox
III

,
M

.
N

ak
at

su
i,

T.
O

ga
w

a,
H

.
M

ak
ig

uc
hi

,
A

.
K

on
do

,
M

.
A

ra
ki

:
M

pa
th

:
C

om
pu

ta
tio

na
lly

-A
id

ed
D

es
ig

n
of

Sy
nt

he
tic

M
et

ab
ol

ic
 P

at
hw

ay
s, 

SE
ED

20
14

 (2
01

4)
.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
M

.A
ra

ki
,R

S.
C

ox
III

,T
.O

ga
w

a,
H

.M
ak

ig
uc

hi
,T

.T
an

ig
uc

hi
,K

.M
iy

ao
ku

,M
.N

ak
at

su
i,

A
.K

on
do

:A
C

om
pu

ta
tio

na
lM

et
ho

d
to

C
on

st
ru

ct
 a

n 
Ex

te
ns

iv
e 

M
et

ab
ol

ic
 P

at
hw

ay
 D

at
ab

as
e,

 M
et

ab
ol

ic
 E

ng
in

ee
rin

g 
X

 (2
01

4)
.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
牧

口
大

旭
,小

川
哲

平
,中

津
井

雅
彦

,C
ox

III
,R

S.
,近

藤
昭

彦
,荒

木
通

啓
：

B
io

pr
oc

es
s

de
si

gn
pl

at
fo

rm
：

D
ev

el
op

m
en

to
ft

he
bi

op
ro

ce
ss

da
ta

ba
se

 o
f a

m
in

o 
ac

id
s, 

第
36

回
分

子
生

物
学

会
 (2

01
3)

.
C

01
公

募
荒

木
通

啓
班

中
津

井
雅

彦
, 牧

口
大

旭
, 荒

木
通

啓
, 近

藤
昭

彦
：
細

胞
内

ダ
イ

ナ
ミ

ク
ス

解
析

ツ
ー

ル
の

設
計

・
開

発
, 「

細
胞

を
創

る
」
研

究
会

6.
0 

(2
01

3)
.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
R

S.
C

ox
III

,
M

.
N

ak
at

su
i,

T.
O

ga
w

a,
H

.
M

ak
ig

uc
hi

,
A

.
K

on
do

,
M

.
A

ra
ki

:
M

et
a-

sy
nt

he
tic

m
et

ab
ol

is
m

:
Id

en
tif

ic
at

io
n

of
cr

iti
ca

l
in

te
rm

ed
ia

te
s f

or
 sy

nt
he

tic
 a

m
in

o 
ac

id
 d

er
iv

at
iv

e 
pr

od
uc

tio
n,

 C
B

I学
会

 2
01

3年
大

会
 (2

01
3)

.
C

01
公

募
荒

木
通

啓
班

M
. A

ra
ki

: C
on

st
ru

ct
io

n 
of

 a
 c

om
pu

ta
tio

na
l p

la
tfo

rm
 fo

r m
et

ab
ol

ic
 p

at
hw

ay
 d

es
ig

n,
 C

B
I学

会
 2

01
3年

大
会

 (2
01

3)
.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
荒

木
通

啓
, 牧

口
大

旭
, 小

川
哲

平
, 谷

口
岳

志
, 宮

奥
康

平
：
生

合
成

パ
ス

ウ
ェ

イ
の

設
計

基
盤

構
築

, 日
本

薬
学

会
第

13
3回

年
会

 (2
01

3)
.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
牧

口
大

旭
, 小

川
哲

平
, 谷

口
岳

志
, 宮

奥
康

平
 , 

荒
木

通
啓

：
D

ev
el

op
m

en
t o

f a
 c

om
pu

ta
tio

na
l t

oo
l f

or
 d

es
ig

ni
ng

 m
et

ab
ol

ic
 p

at
hw

ay
s, 

第

35
回

日
本

分
子

生
物

学
会

 (2
01

2)
.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
荒

木
通

啓
, 谷

口
岳

志
, 宮

奥
康

平
：
生

合
成

パ
ス

ウ
ェ

イ
設

計
の

た
め

の
情

報
解

析
技

術
の

開
発

 第
64

回
日

本
生

物
工

学
会

 (2
01

2)
.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
谷

口
岳

志
, 宮

奥
康

平
 , 

牧
口

大
旭

, 荒
木

通
啓

：
生

合
成

パ
ス

ウ
ェ

イ
設

計
の

た
め

の
基

盤
ツ

ー
ル

の
開

発
, 第

64
回

日
本

生
物

工
学

会
 (2

01
2)

.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
M

. A
ra

ki
, T

. T
an

ig
uc

hi
, K

. M
iy

ao
ku

, K
, H

. M
ak

ig
uc

hi
: A

 C
om

pu
ta

tio
na

l P
la

tfo
rm

 fo
r D

es
ig

ni
ng

 N
at

ur
al

 P
ro

du
ct

s, 
IN

C
O

B
20

12
, P

66
 

(2
01

2)
.

C
01

公
募

荒
木

通
啓

班
M

. A
ra

ki
, T

. T
an

ig
uc

hi
, K

. M
iy

ao
ku

, K
: A

 C
om

pu
ta

tio
na

l M
et

ho
d 

fo
r E

xp
lo

rin
g 

Ex
te

ns
iv

e 
B

io
sy

nt
he

tic
 P

at
hw

ay
s, 

M
et

ab
ol

ic
 

En
gi

ne
er

in
g 

IX
, P

46
 (2

01
2)

.
C

01
公

募
塩

尻
信

義
班

C
0
1
　

公
募

研
究

　
塩

尻
信

義
班

C
01

公
募

塩
尻

信
義

班
福

地
智

一
、

山
本

 
太

一
、

野
口

 
民

夫
、

塩
尻

 
信

義
　

マ
イ

ク
ロ

ア
レ

イ
を

用
い

た
肝

臓
特

異
的

H
h
e
x
 
欠

失
マ

ウ
ス

肝
臓

に
お

け
る

遺
伝

子
ネ

ッ
ト

ワ
ー

ク
解

析
　

第
2
4
回

肝
細

胞
研

究
会

（
2
0
1
7
）

C
01

公
募

塩
尻

信
義

班
福

地
智

一
、

西
岡

侑
哉

、
塩

尻
信

義
　

網
羅

的
遺

伝
子

発
現

デ
ー
タ

タ
解

析
に

よ
る

マ
ウ

ス
肝

臓
の

成
熟

化
過

程
に

お
け

る
シ

グ
ナ
ル

ネ
ッ

ト
タ

ワ
ー

ク
モ

デ
ル
の

タ
構

築
　

第
2
3
回

肝
細

胞
研

究
会

（
2
0
1
6
）

C
01

公
募

塩
尻

信
義

班
西

岡
侑

哉
、

八
木

志
乃

海
、

福
地

智
一

、
吉

井
亮

裕
、

田
川

陽
一

、
佐

藤
信

一
、

小
池

亨
、

塩
尻

信
義

　
マ

ウ
ス

胎
仔

肝
臓

の
成

熟
化

の
お

け
る

シ
グ

ナ
ル

伝
達

の
変

化
　

日
本

動
物

学
会

第
8
6
回

大
会

（
2
0
1
5
）

C
01

公
募

内
田

誠
一

班
C
0
1
　

公
募

研
究

　
内

田
誠

一
班
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C
01

公
募

内
田

誠
一

班
前

田
恵

佑
, 内

田
誠

一
, 野

寄
朋

彦
, 小

野
寺

　
武

, 都
甲

　
潔

: 動
画

像
解

析
を

用
い

た
線

虫
の

走
化

性
評

価
に

関
す

る
研

究
, 電

子
情

報
通

信
学

会

M
Eと

バ
イ

オ
サ

イ
バ

ネ
テ

ィ
ッ

ク
ス

研
究

会
  (

20
17

)

C
01

公
募

内
田

誠
一

班
杉

本
 潤

, 近
藤

　
興

, 木
村

　
暁

, 内
田

誠
一

: 細
胞

内
の

中
心

体
追

跡
と

移
動

原
理

推
定

, 電
子

情
報

通
信

学
会

パ
タ

ー
ン

認
識

・
メ

デ
ィ

ア
理

解
研

究
会

( 2
01

6)
C

01
公

募
内

田
誠

一
班

徳
永

 誠
, 内

田
誠

一
：
 任

意
の

非
マ

ル
コ

フ
的

制
約

下
で

の
多

物
体

追
跡

, 
電

子
情

報
通

信
学

会
パ

タ
ー

ン
認

識
・
メ

デ
ィ

ア
理

解
研

究
会

 (
2
0
1
6
)

C
01

公
募

内
田

誠
一

班
原

田
大

輔
, 
B

ri
an

 I
w
an

a,
 岡

　
早

苗
, 
D

ay
 T

im
o
th

y,
 藤

森
俊

彦
, 
内

田
誠

一
: 
C

N
N

を
用

い
た

バ
イ

オ
イ

メ
ー

ジ
セ

グ
メ

ン
テ

ー
シ

ョ
ン

, 
電

気
関

係
学

会
九

州
支

部
連

合
大

会
 (
2
0
1
6
)

C
01

公
募

内
田

誠
一

班
前

田
恵

佑
, 内

田
誠

一
, 野

寄
朋

彦
, 小

野
寺

武
, 都

甲
　

潔
：
 カ

メ
ラ

画
像

解
析

に
よ

る
線

虫
の

走
化

性
定

量
的

評
価

平
成

28
年

E部
門

総
合

研
究

会
 ケ

ミ
カ

ル
セ

ン
サ

研
究

会
 (2

01
6)

C
01

公
募

内
田

誠
一

班
野

口
将

之
, 本

館
利

佳
, 鈴

木
利

治
, 内

田
誠

一
: 最

適
化

に
基

づ
く

樹
状

突
起

か
ら

の
sp

in
e検

出
, 電

子
情

報
通

信
学

会
パ

タ
ー

ン
認

識
・
メ

デ
ィ

ア

理
解

研
究

会
 (2

01
5)

C
01

公
募

内
田

誠
一

班
岡

田
二

郎
, 廣

瀬
 陽

, 吉
濱

海
斗

, 藤
崎

顕
彰

，
内

田
誠

一
: チ

ゴ
ガ

ニ
の

ウ
ェ

ー
ビ

ン
グ

行
動

に
対

す
る

イ
ミ

ダ
ク

ロ
プ

リ
ド

お
よ

び
ク

ロ
チ

ア
ニ

ジ
ン

の

影
響

, 環
境

ホ
ル

モ
ン

学
会

第
18

回
研

究
発

表
会

 (2
01

5)

C
01

公
募

内
田

誠
一

班
豊

暉
原

侑
心

, 宮
本

隼
佑

, 木
村

啓
志

, 佐
甲

靖
志

, 荒
田

幸
信

, 内
田

誠
一

: オ
プ

テ
ィ

カ
ル

フ
ロ

ー
と

物
体

追
跡

を
用

い
た

C
. e

le
ga

ns
の

局
所

挙
動

解
析

, 電
気

関
係

学
会

九
州

支
部

連
合

大
会

 (2
01

5)
C

01
公

募
内

田
誠

一
班

内
田

誠
一

：
画

像
情

報
学

の
現

状
と

バ
イ

オ
イ

メ
ー

ジ
・
イ

ン
フ

ォ
マ

テ
ィ

ク
ス

, 第
6回

バ
イ

オ
メ

デ
ィ

カ
ル

イ
ン

タ
フ

ェ
ー

ス
ワ

ー
ク

シ
ョ
ッ

プ
(2

01
5)

C
01

公
募

内
田

誠
一

班
山

口
　

遼
, 深

澤
大

我
, 渡

辺
英

治
, 内

田
誠

一
：
対

象
の

重
な

り
を

許
容

し
た

大
局

的
最

適
な

多
物

体
同

時
追

跡
, 電

子
情

報
通

信
学

会
パ

タ
ー

ン
認

識
・
メ

デ
ィ

ア
理

解
研

究
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(2
01

5)

C
01

公
募

内
田

誠
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班
徳

永
　

誠
, 深

澤
大

我
, V

ol
km
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 F
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ke
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ォ
ン

 ヤ
オ

カ
イ

, 内
田

誠
一

：
非

マ
ル

コ
フ

制
約

を
導

入
し

た
多

物
体

追
跡

, 電
子

情
報

通
信

学
会

パ

タ
ー

ン
認

識
・
メ

デ
ィ

ア
理

解
研

究
会

(2
01

5)
C

01
公

募
内

田
誠

一
班

内
田

誠
一

：
バ

イ
オ

イ
メ

ー
ジ

・
イ

ン
フ

ォ
マ

テ
ィ

ク
ス

に
関

す
る

「
協

働
」
研

究
の

状
況

報
告

, 第
7回

定
量

生
物

学
の

会
年

会
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C
01

公
募

内
田

誠
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班
廣

瀬
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, 岡
田

二
郎
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崎

顕
彰

, 内
田

誠
一

：
チ

ゴ
ガ

ニ
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ウ
ェ

ー
ビ

ン
グ

行
動

に
対

す
る

イ
ミ

ダ
ク

ロ
プ

リ
ド

の
影

響
, 環

境
ホ

ル
モ

ン
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研
究

発
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C
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公
募
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誠
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班
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ォ
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オ
カ

イ
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田
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イ
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ー
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イ
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ク
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た
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検
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気

関
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学
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州
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 (2
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C
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班
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テ
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C
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應
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究

　
應

蓓
文

班
C

01
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募
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史
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班
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01
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)

C
01

公
募

松
野

浩
嗣

班
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n,
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H
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m

at
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w
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h 

m
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ra
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m
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gy
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r a
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, N
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, 1
04

 (2
01

2)
C

01
公

募
倉

田
博

之
C
0
1
　

公
募

研
究

　
倉

田
博

之
班

C
01

公
募

倉
田

博
之

A
.B

.M
. S
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m

im
 U

l H
as

an
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iro
yu
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ur
at

a:
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to
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 S
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at
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 D
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ic
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 B
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io

r i
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G
en
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R
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at
or
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N
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w
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A
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cu
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w
or

ks
 fr

om
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ce
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in

gs
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M
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C
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C
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募

倉
田

博
之
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m
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C
01

公
募

矢
田

哲
士

班
C
0
1
　

公
募

研
究

　
矢

田
哲

士
班

C
01

公
募

矢
田

哲
士

班
入

江
拓

磨
, 劉

瑩
, 榊

原
雄

太
, 門

城
拓

, 関
真

秀
, 菅

野
純

夫
, 矢

田
哲

士
, 鈴

木
穣

, 次
世

代
シ

ー
ク

エ
ン

サ
ー

を
用

い
た

変
異

プ
ロ

モ
ー

タ
ー

の
網

羅
的

解
析

, 第
39

回
日

本
分

子
生

物
学

会
年

会
, 2

01
6年

11
月
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日

〜
20
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年
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月
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日
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浜

.
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第
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生

命
医

薬
情

報
連

合
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会
, 2

01
6年
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月
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日

〜
20

16
年
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月

01
日

, 東
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.

C
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募
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募
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班
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磨

, 門
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拓
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回
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サ
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の
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薬
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研究成果の概要（和文）：2000 年頃から米国で合成生物学という研究が行われている。すでに、同定済みの相互作用
する生体分子を組み合わせた人工遺伝子回路を設計して、振動やスイッチなどの特定の細胞内現象を再現させようとす
る試みや、別の生物由来の酵素遺伝子を複数組み合わせた人工代謝経路を設計し、その生物が本来生産できない物質を
大量生産させる試みが行われている。
本領域では、①人工遺伝子回路や人工代謝経路の探索・設計を行う情報科学と、②無細胞系で回路・経路構築を行う工
学と、③細胞内へ回路・経路を導入する分子生物学の技術を結集し、有機的に連携することで、世界に先駆けた合成生
物学を展開するための技術基盤を構築する。

研究成果の概要（英文）：In order to make the paradigm shift from the concept of “watched and analyzed 
biology” to that of “synthetic and analyzed or utilized　biology”, the innovative research named 
Synthetic Biology was started from 2000 in US, such as designing synthetic genetic circuit by combining 
known interrelated biomaterials, realizing a certain bio-functional behaviors
such as switch, oscillation, in vivo, designing synthetic metabolic pathways by incorporating enzyme 
coded genes from other origins into the cells. The objectives of this research project is to establish 
the coordination between the fundamental technologies for synthetic biology in order to comprehend 
biomolecular networks by integrating the following three missions: 1)design synthetic genetic circuit or 
metabolic pathway with using the methods of computational science, 2) construct the circuit
in vitro with using the method of engineering, 3) construct the circuit in vivo or in the cell with using 
the methods of molecular biology.

研究分野： 合成システム生物学

キーワード： システムゲノム科学　生物工学　システム生物学　マイクロ流体デバイス　細胞分化　ゲノム情報科学
タンパク質工学　システム最適化
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１．研究開始当初の背景 
細胞を、多数の相互作用する生体分子ネッ

トワークからなるシステムとして捉える「シ
ステム生物学」と呼ばれる研究が行われてい
るが、全てのネットワークが十分には理解さ
れてはいないため、真の意味での「システム
生物学」は完成しておらず、現状では、遺伝
子、mRNA、代謝物などの大量のデータを「眺
めて解析する生物学」にとどまっている。

一方、このような生体分子ネットワークを
「眺めて解析する生物学」から、「創って解
析する・利用する生物学」を目指し、2000 年
頃から米国で合成生物学という研究が行わ
れている。「創って」と言っても「無から生
物を創る」ことを指しているのではない。サ
イエンスの面では、同定済みの相互作用する
生体分子を組み合わせた人工遺伝子回路を
設計して、振動やスイッチなどの特定の細胞
内現象を再現させようとする試みがなされ
ている。また、応用面では、別の生物由来の
酵素遺伝子を複数組み合わせた人工代謝経
路を設計し、その生物が本来生産できない物
質を大量生産させる試みが行われている。し
かしながら、人工遺伝子回路や人工代謝経路
は小規模であり、trial and error で構築され
ているのが現状であり、合成生物学を展開す
るための技術基盤は未だ確立されていない。 
一方、生体分子ネットワークは、ホメオス

タシスと環境適応の両面を持っており、現在
広く行われている一つまたは尐数の遺伝子
の過剰発現・破壊を行っても、ネットワーク
の応答に変化がないことが多い。このため、
生体分子ネットワークに積極的に働きかけ
るような振動やスイッチなどの機能を持つ
人工遺伝子回路を導入し細胞応答を詳細に
解析する研究、ES 細胞、iPS 細胞に様々な
分化誘導因子を人工遺伝子回路で導入する
ことで分化系譜を探る研究、細胞のセンサー
タンパク質と組み合わせ外的環境に自ら適
応して物質生産を行わせる細胞工場を実現
する研究、などを通じて生物をより深く理解
し、広く利用することが可能になると考えら
れる。

２．研究の目的 
本申請領域では、生体分子ネットワークを

より深く理解し、利用するために、①人工遺
伝子回路や人工代謝経路の探索・設計を行う
情報科学と、②無細胞系(in vitro)で回路・経
路構築を行う工学と、③細胞内(in vivo)へ回
路・経路を導入する分子生物学の技術を結集
し、有機的に連携することで、世界に先駆け
た合成生物学を展開するための技術基盤を
構築する。
代謝と遺伝子発現を大規模かつ複雑に制

御するには、図 1 のように、動的な(時間的に
変化する)人工遺伝子回路設計と多要素の回
路設計のための要素技術が必要となる。また、
人工遺伝子回路のデザイン・解析のためには
情報科学、無細胞系(in vitro)では工学、細胞

内(in vivo) では生物学に基礎を持つ要素技
術が必要であり、これらの要素技術の結集が
合成生物学の基盤構築には必要である。本領
域では、まず、動的で多要素な人工遺伝子回
路を構築する。次に、それを利用して、万能
細胞の分化誘導システムの構築、外的環境に
自ら適応して物質生産を行う細胞工場の実
現、生体分子ネットワークの理解への適用を
試みる。その結果、合成生物学の技術基盤を
構築する。

図１ 合成生物学の技術基盤

３．研究の方法 
 計画研究は、A01 合成生物学の分子生物学
的技術基盤、B01 合成生物学の工学的技術基
盤、C01 合成生物学の情報科学的技術基盤 
の３つの研究項目からなる。これに総括班と
して、合成生物学の技術基盤構築 が統括す
る。A01 には、細胞応答制御のための人工遺
伝子回路の開発を行う花井班(九大)と、ES細
胞、iPS 細胞に対して、様々な分化誘導因子
を導入し、分化誘導システムを構築する田川
班(東工大)と、代謝経路をターゲットにして、
多数のゲノムを再構築することで人工代謝
経路を構築する柘植班(慶應大)の３つの計
画研究がある。B01 には、デザインした人工
遺伝子回路の無細胞での機能評価を網羅
的・体系的に行う Rondelez 班(東大)と、無
細胞で人工遺伝子回路が機能向上するため
のタンパク質等の生体分子の改良を行う木
賀班(東工大)と、無細胞タンパク質合成系で
動作する人工遺伝子回路を構築する陶山班
(東大)の３つの計画研究がある。さらに、C01
には、数理モデルを用いて人工遺伝子回路の
設計と動的機能特性を調べる山村班(東工
大)と、多要素(遺伝子とタンパク質等)が複
雑に関係する人工遺伝子回路をデザインす
るための情報基盤システムの構築を行う伊
庭班(東大)の２つの計画研究がある（図２参
照）。これに、斬新的なアイディア・技術を
持って遂行する研究を公募する。 
 総括班の運営方針は、『合成生物学の技術
基盤を構築することで、「創って解析する・
利用する生物学」へのパラダイムシフトを図
る』をスローガンに、情報科学、工学、分子
生物学の研究者が集った本研究領域の諸研
究について、研究を効率よく推進し、領域全
体の研究目的を達成し、その結果を社会に広
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く公開する活動を行うことである。また、こ
の研究領域に、特に多くの若い研究者が参画
するよう、技術セミナーを開催して人材育成
を行うことも総括班の重要な使命であると
考える。したがって、総括班は、各研究の進
捗状況を的確に把握し、必要に応じて計画の
修正を求める。具体的な活動としては、イ）
領域全体の研究方針策定および各研究間の
調整、（ロ）研究評価、（ハ）班会議および国
際シンポジウムの企画と実施、（二）ホーム
ページを通じての結果の公表。また、以下の
３項目を総括班全体として行う：１）データ
ベースの調整 ２）若手研究者人材育成を目
的とする合成生物学技術セミナー開催、３）
社会との関わり 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 計画研究体制 

 
４．研究成果 
 本研究領域では、生物班(A01 班)がリーダ
ーシップをとり、生物班が必要とする要素技
術を各計画班が開発し、提供することで、合
成生物学の基盤構築を目指す。このことで、
各計画班が行う研究のベクトルがいくつか
の大きなピークに向かうと考えている。この
ため、8 件設定した計画研究班同士は、必ず
共同研究を行う様に領域開始時に設定され
ている。領域の具体的目標は次の３つである。
１）細胞密度・栄養源・生産物を感知し、自
ら制御を行い、物質を生産する『自律制御生
産細胞』の構築、２）分化誘導補助細胞が、
分化状態を感知し、目的の細胞へ分化誘導す
る『自律制御分化補助細胞による分化誘導シ
ステム』の構築、３）多数（10以上）の遺伝
子から構成される人工代謝経路を構築し、目
的の物質を生産する『人工代謝経路を用いた
多段階反応を必要とする目的物質の生産』。
どの目標も、生物班のみでは達成できず、情
報科学班(C01)、工学班(B01)都の連携が必須
であり、３つの目標のどれも達成できれば、
世界初の画期的な成果となる。 
１）に関し、これまでの研究成果は、以下

の通りである；生体分子 10 要素以下の少数
要素で構成され、望みの動的挙動を実現する
ための人工遺伝子回路を生体内（in vivo）
に構築することを目的に研究を行った。伊庭
班（C01 班）ならびに山村班（C01 班）の数
理計算法と発見科学を利用し、安定して発振

する人工遺伝子回路の設計を行った。また、
公募班の荒木が開発した酵素反応データベ
ースを利用する人工代謝経路設計ソフトウ
ェアを用い、人工代謝経路を設計し、細胞内
で構築した。また、Rondelez 班（B01班）で
開発されたマイクロ流体リアクターを利用
することで、細胞外の環境を精密にコントロ
ールした状態で、一細胞の動特性を正確に解
析した。前半 2年間は、現存の生体分子を用
いた人工遺伝子回路と人工代謝経路を行っ
た。最終的に、①十分な菌体密度を担保しな
がら中央代謝経路の余剰な代謝流束を物質
生産に転用するための代謝トグルスイッチ
開発、②光波長に応答して遺伝子発現制御
（緑色で ON、赤色で OFF）を行う大腸菌の構
築、③任意の菌体密度で自律的に代謝流束制
御を行うイソプロパノール生産大腸菌の構
築、に成功した。 
２）に関し、最終的に、人工遺伝子回路に

よって分化誘導因子を分化補助細胞から分
泌させることを目標としているが、研究初期
である前半 2年間は、外部から誘導因子を与
えることにした。このため、Rondelez 班（B01
班）と共同で、肝前駆細胞から肝細胞と胆管
細胞への分化制御のための流体マイクロデ
バイスシステムを作製して、肝前駆細胞株を
用いて検討を行ってきた。また、分化補助細
胞から複数の分化補助因子を順次分泌させ
るために、Dox 添加により 2 つの分化補助因
子の分泌が切り替わるスイッチの作成を、花
井班（A01班）および公募班の上平と行った。
最終的に、①分化誘導因子の時空間的制御手
法の最適化、②未分化維持に重要な LIFと内
胚葉分化に必要なアクチビンの発現ベクタ
ーの作製、③肝前駆細胞から肝細胞と胆管上
皮細胞を分化誘導する系において、 B01 
Rondelez 班（計画班）との共同研究によりマ
イクロ流体デバイスで、各々の分化誘導因子
を層流で流し分化誘導を試み、デバイスの最
適化を進める、の成果を得た。 
３）に関しては、細胞中の代謝経路のよう

な、多数（～数 10 ）の遺伝子が関与する複
雑系において、各遺伝子発現量（酵素量）の
量比を協調的に制御することでアウトプッ
ト（代謝産物量）を最大化するための回路、
すなわち“多因子“による“定常的”遺伝子
発現の回路の構築を目的としている。一連の
遺伝子群を連結した人工オペロンをどのよ
うにデザインすればよいかを、大腸菌が本来
生産しないカロテノイド・アントシアニンと
いった色素性物質の代謝経路を具体例に取
り上げて検証した。その結果、①グルコース
からカロテノイドまでの一連の 28 個の代謝
経路遺伝子を連結した人工オペロンプラス
ミドを OGAB 法により構築し、大腸菌ではあ
るが酵母の一次代謝経路遺伝子によりカロ
テノイドを生産する株の構築、②シロイヌナ
ズナよりクローン化したアントシアニン合
成遺伝子群をどの  ような比率で発現する
かを in vitro の反応系により突き止め、こ
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の酵素量比で発現する人工オペロンを構築
し、アントシアニンをコロニーが着色する程
度に生産する大腸菌の構築、に成功した。 
以下に、総括班の活動を年度ごとにまとめ

る。 
2011年度 

① 8 月 18日：第 1 回領域全体会議（東京） 
②8月 22 日：第 63回日本生物工学会大会（東
京）にて、ワークショップ「合成生物学の
挑戦と将来」を企画・発表 

③ 11月 13―14 日：第 2回領域全体会議（山
形） 

2012年度 
① 5 月 16―18日：第 3回領域全体会議（福

岡） 
② 9 月 18 日 ： 15th. International 

Biotechnology Symposium and 
Exhibition（韓国）にて、ワークショッ
プ 1st. Korea-Japan Synthetic Biology 
Symposiumを共同企画・発表 

③ 9 月 20 日：化学工学会第 44 回秋季大会
（仙台）にて、ワークショップ「合成生
物学が拓くバイオプロセス開発へのイン
パクト」を企画・協賛・発表 

④ 10 月 18 日：第 1 回合成生物学技術セミ
ナー（東京）開催（合成生物学の情報科
学実習（モデリング・シミュレーション） 

⑤ 11月 21―22 日：「細胞を創る」研究会 5.0
共催・発表 

2013年度 
① 10月 29―31 日：第 4回領域全体会議（東

京）、CBI 学会 2013 年大会（東京）に
て 、 ”Emerging Hot Topics in 
Chem-Bio-Informatics”を科研費新学術
領域「分子ロボティクス」と共催し、公
開 国 際 シ ン ポ ジ ウ ム ”Synthetic 
Biology for Comprehension of 
Biomolecular Network”を企画・発表 

② 11月 14―15 日：「細胞を創る」研究会 6.0
共催・発表 

③ 3 月 10―11日：第 2回合成生物学技術セ
ミナー（東京）開催（合成生物学の分子
生物学実習（遺伝子組換え実験・発現実
験） 

2014年度 
① 5 月 19―21日：第 5回領域全体会議（福

岡） 
② 11月 13―14 日：「細胞を創る」研究会 7.0

共催・発表 
2015年度 

① 9 月 17 日－9 月 18 日：International 
Symposium on Synthetic Systems 
Biology: Synthetic Metabolic Pathway, 
Mathematical System Analysis and 
Design of Bio-inspired Systems開催（福
岡） 

② 9 月 28日―10月 2 日：第 3回合成生物学
技術セミナー（福岡）開催（合成生物学
の分子生物学実習および合成生物学の情
報科学実習） 

③ 10 月 5―6 日：第 6 回領域全体会議（福
岡） 

④ 11月 12―13 日：「細胞を創る」研究 8.0
共催・発表（基調講演）、オーガナイズ
ドセッション「合成生物学の基盤構築 
ーその現状と課題ー」企画・発表 

 
５．主な発表論文等 
    ＊総括班研究代表者（岡本正宏）のみ 
〔雑誌論文〕（計６件） 
① 岡本正宏、合成システム生物学の展望、

生物工学会誌、査読有、94(4)、2016、
177-179、ISSN 0919-3758 

② A. Komori, Y. Maki, I. Ono, M. Okamoto: 
Investing noise tolerance in an 
efficient engine for inferring 
biological regulatory networks, J. 
Bioinform. Comput. Biol., 査 読 有 , 
2015, 13(3), 1541006 

③ K. Iwamoto, H. Hamada, Y. Eguchi, M. 
Okamoto: Stochasticity of 
Intranuclear Biochemical Reaction 
Processes Controls the Final Decision 
of Cell Fate Associated with DNA Damage, 
PLOS ONE, 査読有, 2014, 9, e101333 

④ A. Komori, Y. Maki, I. Ono, M. Okamoto: 
How to Infer the Interactive Large 
Scale Regulatory Network in “Omic” 
Studies, Procedia Computer Sci., 査読
有, 2013, 23, 44-52 

⑤ 岡本正宏、合成生物工学の技術的展望、
生物工学会誌、査読有、91(6)、2013、
177-179、ISSN 0919-3758 

⑥ A. Komori, Y. Maki, M. Nakatsui, I. Ono, 
M. Okamoto: Efficient Numerical 
Optimization Algorithm Based on New 
Real-Coded Genetic Algorithm, 
AREX+JGG, and Application to the 
Inverse Problem in Systems Biology, 
Applied Mathematics, 査読有 , 2012, 
03(30), 1463-1470 
 

〔学会発表〕（計２件） 
① 岡本正宏：合成生物学の基盤構築 ーその

現状と課題ー、「細胞を創る」研究会 8.0, 
基調講演, 2015年 11月 12-13日、大阪 

② M. Okamoto: Switching Mechanisms of 
Cyclic Enzyme System: Role as Chemical 
Diode, French-Japanese Seminar, 
Bioinspired Methods and Applications, 
Feb 4-6, 2013, Tokyo 

 
〔図書〕（計１件） 
① 厨 祐喜、岡本正宏：代謝工学によるバ

イオアルコール生産の向上，植田充美 
監修，合成生物工学の隆起，シーエムシ
ー出版, 東京, p.82-90 (2012) 

 
〔その他〕 
ホームページ：http://www.syn-biol.com 

61



６．研究組織 
(1)研究代表者 

岡本 正宏（Masahiro, Okamoto） 

九州大学・大学院農学研究院・主幹教授 

研究者番号：40211122 

(3)連携研究者 
花井 泰三（Taizo, Hanai） 

九州大学・大学院農学研究院・准教授 

研究者番号：60283397 

  田川 陽一 (Yoichi, Tagawa) 

  東京工業大学・大学院生命理工学研究科・

准教授 

研究者番号：70262079 

 柘植 謙爾 (Kenji, Tsuge) 

  慶応義塾大学・大学院政策・メディア研究

科・講師 

研究者番号：70399690 

  木賀 大介 (Daisuke, Kiga) 

  東京工業大学・大学院総合理工学研究院・

准教授 

研究者番号：30376587 

  ロ ン デ レ ー ズ ヤ ニッ ク （ Yannick, 

Rondelez） 

  東京大学・生産技術研究所・准教授 

研究者番号：10548770 

  陶山 明（Akira, Suyama） 

東京大学・大学院総合文化研究科・教授 

研究者番号：90163063 

  山村 雅幸（Masayuki, Yamamura） 

東京工業大学・大学院総合理工学研究院・

教授 

研究者番号：00220442 

  伊庭 斉志（Hitoshi, Iba） 

東京大学・大学院工学系研究院・教授 

研究者番号：40302773 

62



科学研究費助成事業　　研究成果報告書

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７１０２

新学術領域研究（研究領域提案型）

2015～2011

細胞応答制御のための人工遺伝子回路の開発

Construction of synthetic genetic circuit for control of cell response

６０２８３３９７研究者番号：

花井　泰三（Taizo, Hanai）

九州大学・（連合）農学研究科（研究院）・准教授

研究期間：

２３１１９００２

平成 年 月 日現在２８   ４ ２１

円   144,300,000

研究成果の概要（和文）：本計画研究班の研究目的は、生体分子10要素以下の少数要素で構成され、望みの動的挙動を
実現するための人工遺伝子回路を生体内（in vivo）に構築することである。そのため、①安定動作する遺伝子トグル
スイッチの構築、②遺伝子トグルスイッチの応用研究、③センサータンパク質の改良、④クオラムセンシングの再構成
と改良を行った。特に回路の設計および結果の解析については、コンピュータシミュレーションも利用した。これら研
究を通じて、最終的には、⑤細胞密度・栄養源・生産物などを感知し、自ら制御を行い、物質を生産する「自律制御物
質生産微生物」を構築した。

研究成果の概要（英文）：The goal of this research project is to construct the synthetic genetic circuit 
which realizes a desired dynamic behavior. This circuit is composed of 10 or less biological molecular 
parts. In order to reach this goal, we accomplished 1) construction of genetic toggle switch operating 
with high stability, 2) application of genetic toggle switch, 3) modification of sensor proteins, 4) 
reconstruction and modification of quorum sensing system. We used not only molecular biology but also 
mathematical analysis for the system design of the synthetic genetic circuit. Through these researches, 
at last, we succeeded to construct “target product producing microorganism autonomously controlled” 
which could sense cell number and change intracellular metabolite distribution suitable for from cell 
growth to production according to cell number and produce 3 times more target product than the control 
strain.

研究分野： 合成生物学

キーワード： 合成生物学　シミュレーション　トグルスイッチ　人工遺伝子回路　合成代謝経路　2成分制御系　クオ
ラムセンシング

  １版
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１．研究開始当初の背景 
合成生物学の具体的なゴールは、サイエン

スの分野では、特定の生命現象を、同定済み
の生体分子を利用して再構築し、詳細に解析
する「人工遺伝子回路」の構築や、少数遺伝
子の破壊や過剰発現といった従来手法とは
異なる人為的な変化を生体分子ネットワー
クに加えることで未知の相互作用を理解す
ることだと考えている。また、エンジニアリ
ングの分野では、環境をセンシングし、自ら
最適な制御を自律的に行う細胞をつくるこ
とであると考えている。いずれのゴールにも、
刺激に応答し、時間経過にともない望みの遺
伝子に望みの発現軌跡をたどらせる必要が
ある。しかし、この様な「動的（時間経過で
変動する）な遺伝子発現のコントロール」の
ためには、環境をモニターする仕組み、複数
種類の mRNA やタンパク質の合成･分解速度、
それら複数要素によるレギュレーションな
どが複雑に絡み合うことから、多くの困難が
伴う。この様な状況から、研究開始当初のみ
ならず現在でも、世界的に見て、上記のよう
な合成生物学の研究においては、小規模な人
工遺伝子回路および特的の物質を生産する
ための合成代謝経路についての報告がある
のみである。 

２．研究の目的 
 この様な背景に基づいて、本計画研究班の
研究目的は、生体分子 10 要素以下の少数要
素で構成され、望みの動的挙動を実現するた
めの人工遺伝子回路を生体内（in vivo）に構
築することとした。具体的には、①安定動作
する遺伝子トグルスイッチの構築、②遺伝子
トグルスイッチの応用研究、③センサータン
パク質の改良、④クオラムセンシングの再構
成と改良を行う。これらの研究には、分子生
物学、培養工学による実験のみならず、特に
回路の設計および結果の解析については、コ
ンピュータシミュレーションを利用する。ま
た、①から④の研究を通じて、最終的には、
⑤細胞密度・栄養源・生産物などを感知し、
自ら制御を行い、物質を生産する「自律制御
物質生産微生物」を構築する。この他に、⑥
同じ領域内の公募研究班および計画研究班
との共同研究を進める。 

３．研究の方法 
①安定動作する遺伝子トグルスイッチ
我々は、すでに、恒常的に発現するリプレ

ッサーLacI によって発現抑制された pLlacO1
プロモーターの下流に，pLtetO1 プロモータ
ーのリプレッサーである tetRを挿入した遺伝
子トグルスイッチを作成しており、pLlacO1
あるは pLtetO1 の下流にレポーター遺伝子
gfpmut3.1 を導入することで、その動作を確認
済みである。しかし、誘導剤 IPTG 添加によ
って、pLtetO1 下流のレポーターの生産は速
やかに停止（OFF）するが、pLlacO1 下流の
レポーターの生産は一時的に行われる（ON） 

ものの、すぐに生産量が低下した。このこと
が、この遺伝子トグルスイッチの応用研究に
大きな問題となっていたため、この遺伝子ト
グルスイッチの改良を試みた。 

②遺伝子トグルスイッチの応用研究
①の研究で構築した遺伝子トグルスイッ

チを、バイオプラスチック材料として注目さ
れているイソプロパノールを生産する大腸
菌の代謝制御に応用することとした。大腸菌
によるイソプロパノール生産では、大腸菌内
のアセチル CoA を消費して、4 つの外来酵素
遺伝子からなる合成代謝経路により、生産が
行われる。アセチル CoA は、細胞増殖で重要
な TCA サイクルで消費される中間代謝物で
あるが、細胞増殖後でも大量に TCA サイク
ルで消費される。つまり、TCA サイクルとイ
ソプロパノール生産合成代謝経路では、アセ
チル CoA を奪い合う競合関係にある。アセチ
ルCoAは、クエン酸シンターゼによって TCA
サイクルに取り込まれているため、大腸菌の
クエン酸シンターゼ遺伝子(gltA)をノックア
ウトすれば、アセチル CoA のほとんどはイソ
プロパノールの生産に利用され、大腸菌一つ
あたりのイソプロパノールの生産量を増や
すことができる。しかし、この場合、TCA サ
イクルが停止するため、菌体増殖することが
できず、結果的に生産量は低くなってしまう。
このため、gltA ノックアウト大腸菌に、
pLtetO1 下流に gltA に導入した遺伝子トグル
スイッチと pLlacO1 で発現制御したイソプロ
パノール生産合成代謝経路を導入すること
とした（下図）。この株は、IPTG 添加前は gltA
が発現することで菌体増殖し、十分な細胞増
殖下後に IPTG を添加すれば、gltA の発現が
抑制され TCA サイクルでのアセチル CoA の
消費も抑制されることとなる。結果として、
発現したイソプロパノール合成代謝経路遺
伝子によるイソプロパノール生産量の向上
が期待できる。 

③センサータンパク質の改良
大腸菌において遺伝子発現を光の波長に

よって人為的に ON/OFF できるスイッチを開
発するため、シアノバクテリア (Nostoc 
punctiforme)由来の 2 成分制御系 CcaS/CcaR、
および CcaS に結合する発色団フィコシアノ
ビリンを大腸菌内に発現させる。この大腸菌
に、レスポンスレギュレーターCcaR の転写
活性によって活性化するプロモーターを用
いることで、緑色光下で ON、赤色光下で OFF
となる光応答性の大腸菌の構築が期待でき

gltA.LAAtetR

lacI

IPTG

ON→OFFOFF→ON Ttrp T1

(-)→(+)

PLlacO1

thlA

OFF→ON T1

atoAD adc adhEPLlacO1

PLtetO1

PlacIq
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る。さらに、大腸菌由来のヒスチジンキナー
ゼに光応答性を付与することを目指して、各
種キメラヒスチジンキナーゼを作成した。 
 
④クオラムセンシングの再構成と改良 
 菌体密度を感知して、自律的な制御を行う
大腸菌を構築するため、クオラムセンシング
(QS)機構の再構成と改良を行った。QS は、
微生物が互いの菌体密度を感知して相互に
遺伝子発現を制御し合うシステムである。
我々は、最も研究された QS の 1 つである
Vibrio fesheri 由来の Lux システムを大腸菌内
で再構成することとした。Lux システムでは、
LuxI によって合成させる自己誘導剤アシル
モホセリンラクトン（AHL）が細胞間を拡散
し、転写調節因子 LuxR と結合する。この
AHL-LuxR複合体が pluxプロモーターを活性
化することで、下流の遺伝子発現が誘導され
る。培養液中の AHL 濃度は菌体増殖にとも
なって増加し、その濃度がある閾値に達する
と特定遺伝子が発現する。AHL 合成遺伝子で
ある luxI は plux プロモーター制御下にあり、
ポジティブフィードバックでその発現が促
進される。ただし、Lux システムを大腸菌内
に構築しただけでは、非常に低く、決まった
菌体密度でしか動作しない回路となること
が知られており、物質生産で利用される高密
度菌体では利用できない。そこで、QS によ
り遺伝子発現が誘導される菌体密度（閾値菌
体密度）をもっと高い菌体密度で、しかも、
閾値を変更可能とするために、plux プロモー
ターの両端に lacO 配列を導入した pluxlacO
プロモーターを考案し、AHL-LuxR 複合体に
よるプロモーターへの結合を LacI リプレッ
サーによる立体障害により制限することと
した。この改良 Lux システム（下図）では，
培養開始時に異なる濃度の IPTG を添加する
ことで、pluxlacO プロモーター活性およびそ
の制御下にある AHL 合成の速度が変化する
ため、閾値菌体密度を自由に調整可能な菌体
密度センサーとして機能すると期待された。 
 

 
⑤自律制御物質生産微生物の構築 
 ②で構築した、遺伝子トグルスイッチによ
るイソプロパノール生産大腸菌の生産量向
上に関する研究では、IPTG の添加タイミン
グにより、菌体増殖およびイソプロパノール
生産量が大きく異なる。これは、IPTG 添加

が早いと TCA サイクルが培養初期で停止し、
十分な菌体増殖が得られないために、イソプ
ロパノールの生産量が低くなり、逆に、添加
が遅いと、十分な菌体増殖は得られるものの、
その後も TCA サイクルでアセチル CoA が消
費されるため、イソプロパノールの生産量が
低くなるためである。菌体が自らの菌体密度
を感知し、適切なタイミングで遺伝子トグル
スイッチを自ら制御し、生産量を最大化する
ような菌体を作成するため、②で構築した遺
伝子トグルスイッチに、④で構築した改良
Lux システムを融合させた（下図）。 
 

 
⑥同じ領域内の計画研究、公募研究との共同
研究 
領域内の 10 以上のグループと議論をして、

共同研究を進めた。特に、伊庭班が開発した
解析ソフトで安定動作する振動回路をコン
ピュータに自動設計させ、我々が人工遺伝子
回路を生体内に作成し、Rondelez 班が作成し
た微小流体リアクターを利用して菌体の培
養を行い、人工遺伝子回路の動作を内田班が
作成した画像解析ソフトによって解析する
研究を進めた。 

 
４．研究成果 
①安定動作する遺伝子トグルスイッチ 

構築済みの遺伝子トグルスイッチを改良
するため、時系列的に詳細な解析を行った。
その結果、レポーターとして利用している
GFPmut3.1 に、多量体形成による大腸菌への
毒性が予想された。また、これを支持する報
告もあったため、多量体形成に関するアミノ
酸配列に変異を加えた yemGFP を利用したと
ころ、10 時間以上、遺伝子発現が維持される
ことがわかった。また、遺伝子トグルスイッ
チに関する基礎データを収集し、数理解析を
行っている。 
 
②遺伝子トグルスイッチの応用研究 
 gltA 破壊株に、gltA を導入した遺伝子トグ
ルスイッチ組み込み、gltA制御株を作成した
ところ、この株は IPTG 非存在下では野生株
と同等の生育を示した。また、対数増殖期中
期（培養開始後 9h）に IPTG を添加したとこ
ろ、速やかにクエン酸シンターゼ活性が低下
し、最終的に野生株と比較して 93%以上の活
性の低下が認められた。この際、TCA サイク
ル前半の代謝物であるクエン酸および α-ケ
トグルタル酸濃度は野生株と比較して 96%
以上低下し、細胞内のアセチル CoA 濃度は
3.2 倍に向上した。このように、遺伝子トグ
ルスイッチを用いることで菌体増殖に重要

AHLs

LuxR

yemGFPPluxlacO

PlacIq lacI

PluxlacO luxI luxRPLlacO1

IPTG

Methionine
metK

IPTG

IPTG

z
Glucose Acetyl-CoA

物質生産

OFF to ON

ON to OFF

TCA回路 llllllllll 菌体増殖

合成代謝経路

Methionine
LuxR
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な代謝経路を培養の任意のタイミングで遮
断し、物質生産の起点となる目的の中間代謝
物濃度を向上させることができた。 
 TCA サイクルの遮断により増加した細胞
内アセチル CoA を実際の物資生産に利用す
るため、イソプロパノール生産合成代謝経路
を gltA制御株に導入した。この回路では，グ
ルコースからアセチル CoA を経て TCA サイ
クルに流れる代謝物の流れ（代謝流束）を、
IPTG 添加により，イソプロパノール生産合
成代謝経路への代謝流束に転換することが
可能となる。この株を代謝トグルスイッチ株
とした。代謝トグルスイッチ株では、前述の
ように、IPTG 添加タイミングによって、菌
体増殖およびイソプロパノール生産量が大
きく異なると考えられたので、さまざまなタ
イミングで IPTG を添加し、イソプロパノー
ル生産量を比較した（下表）。培養開始直後
に IPTG を添加した場合では，著しい菌体増
殖の低下が見られたものの、最終的なイソプ
ロパノール生産量はコントロール株の 3.3 倍
まで向上した。菌体増殖の低下を招かず、最
適なタイミング（OD600=～1.6）で TCA サイ
クルを停止した場合では、イソプロパノール
生産量はコントロール株（大腸菌にイソプロ
パノール生産合成代謝経路を導入した株）の
3.7 倍、対グルコース収率は 3.1 倍まで向上し
た。このように、代謝トグルスイッチによる
代謝流束制御は、十分な菌体密度を担保しな
がら中央代謝経路の余剰な代謝流束を物質
生産に転用するために非常に有用な合成生
物工学的ツールと考えられた。 
 

 
 
③センサータンパク質の改良 
 シアノバクテリア由来の 2 成分制御系を大
腸菌内に再構成し、光波長に応答して遺伝子
発現制御（緑色で ON、赤色で OFF）を行う
大腸菌を構築した。さらに、シアノバクテリ
アの光波長センサータンパク質 CcaS と大腸
菌の嫌気センサータンパク質 ArcB とのキメ
ラ（ArcaS）を作成し、大腸菌の嫌気応答レ
ギュロンの発現を光で制御できることを示
した。 
 
④クオラムセンシングの再構成と改良 
 菌体密度を感知して、自律的な制御を行う
大腸菌を構築するため、QS 機構の再構成と
改良を行った。そのため、plux プロモーター
の両端に lacO 配列を導入した pluxlacO プロ
モーターを構築し、レポーター遺伝子として
yemGFP を用い、改良 Lux システムとした。
培養開始時に添加する IPTG 濃度を変更し、

実験を行ったところ、IPTG 濃度依存的に、
閾値菌体密度が変化することがわかった。ま
た、低い IPTG 濃度では、物質生産で応用で
きるような高い菌体密度で遺伝子発現を誘
導できることが明らかとなった。（下図） 

 
 
⑤自律制御物質生産微生物の構築 
改良Luxシステムを遺伝子トグルスイッチ

の pLlacO1 制御系と置換することで，任意の
菌体密度で自律的に代謝流束制御を行うイ
ソプロパノール生産大腸菌の構築に成功し
た。この自律制御物質生産微生物は、培養開
始時に添加する IPTG 濃度に依存して、イソ
プロパノール生産量が大きく変化した。最適
な IPTG 濃度（本研究では 0.05mM）では、十
分な菌体密度に到達したことを自ら感知し、
細胞内代謝を増殖に適した状態から生産に
適した状態に代謝流束を自律的に制御した。
その結果、IPTG の添加タイミングをマニュ
アルで最適化した代謝トグルスイッチ株と
ほぼ同等の生産量を達成した。（下図） 

 

 
 
⑥同じ領域内の計画研究、公募研究との共同
研究 
安定動作する振動回路をコンピュータに

自動設計させる研究に関しては、現在までの
ところ、振動する菌体の作成には成功してい
ないが、研究期間終了後も、各研究項目の改
良を続ける。 
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研究成果の概要（和文）：合成生物学的手法を開発することにより肝組織器官形成のin vitroモデルを構築するために
、我々は哺乳類における合成生物学的アプローチのプラットフォームの確立を目指した。各発生段階のマウス肝の遺伝
子発現解析をおこない、肝組織分化を補助するための肝由来内皮細胞株を樹立した。肝臓発生初期のES細胞を未分化維
持または内胚葉系分化のためにLIFまたはアクチビンのコンディショナル発現システムを構築し、内皮細胞に導入した
。マイクロ流体デバイスを用いた肝前駆細胞から肝組織の成熟分化手法を確立した。哺乳類の合成生物学のためのプラ
ットフォームとして、細胞間クロストークを考慮した例を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：To construct an in vitro model of hepatic tissue organogenesis by developing 
synthetic biological systems, we challenged to establish an adequate platform for synthetic approach in 
mammalian. Gene expression analysis was carried out at several liver developmental stages in mouse. Next, 
a hepatic endothelial cell strain was established as support cell for hepatic differentiation of mouse ES 
cells. To prepare in vitro system corresponding to early hepatic development period, conditional 
expression system of LIF and activin was constructed and was introduced into endothelial cell line to 
keep undifferentiation and endodermal differentiation of mouse ES cell, respectively. Mouse hepatic 
progenitor cells were cultured and differentiated to mature hepatocytes or cholagiocytes under the 
laminar flow-supplied different medium conditions in a same micro-fluidic device. In conclusion, we could 
show an adequate example as platform in consideration of cross talk for synthetic biology in mammal.

研究分野： 生体医工学

キーワード： 肝　肝細胞　内皮細胞　星細胞　分化　肝幹細胞　ES細胞

  ２版
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１．研究開始当初の背景 

身体を形成するすべての組織へ分化する
能力（pluripotency:万能性）を有している
胚性幹細胞（ＥＳ細胞：M. Evans ら（ノーベ
ル賞受賞）により最初に樹立）やマウスＥＳ
細胞の染色体ＤＮＡを操作することにより
作出される遺伝子改変マウス (M. Cappecci
ら（ノーベル賞受賞）)により、生物学は飛
躍的に発展した。また、これまで分化方向は
不可逆と考えられていたが、2006 年、山中ら
によりＥＳ細胞特異的発現転写因子群を分
化体細胞に導入することによりＥＳ細胞に
限りなく近い細胞（ｉＰＳ細胞）への可逆が
確認された。幹細胞を用いる再生医療の実現
の可能性が高まり、国内外を問わず関連研究
は激しい競争になっている。そのような応用
的側面だけでなく、転写因子の発現制御がで
きれば、細胞の分化を制御できることがわか
り、合成生物学領域においても幹細胞からの
分化をモデルにした研究が注目されている
(B.D. MacArthur, et al, ‘Systems Biology 
of stem cell fate and cellular 
reprogramming’, Nature,2009 等)が、実際
には合成生物学によるＥＳ細胞の厳密な分
化モデルの検証やその出口に至る報告はま
だなかった。 

また、本提案の出口の一つである肝組織マ
イクロ培養システムに関しても、肝細胞のみ
の単層またはスフェロイド培養による
(Fukuda, J., et al, 2006; Tanaka, Y., et 
al, 2006 など)肝細胞チップの研究は盛んに
行われていた。しかし、肝細胞単独のシステ
ムではアルブミン産生や尿素合成能は確認
できても、その他の多くある代謝活性までは
報告できていない。我々が開発したＥＳ細胞
から肝細胞だけでなく管腔構造を有した内
皮細胞も分化誘導した「肝組織」を分化誘導
した高肝機能な独自のシステムは複数の検
証論文として報告されているが、そのＥＳ細
胞由来肝組織を利用したマイクロ培養シス
テムの報告はまだなかった。 

２．研究の目的 

肝細胞は、物質生産や薬物を取り込み修飾
して排出するという生命維持に必要不可欠
な２００以上の機能を有している。ただし、
肝細胞を単独で in vitro 培養してもそれら
ほとんどの機能は低下してしまうことから、
人工肝臓の開発が遅れている。申請者らは、
万能な分化能力を有しているＥＳ細胞から、
肝細胞だけでなく、非実質細胞の内皮細胞等
も同時に分化誘導するシステムを開発し、さ
らに、流路を有するマイクロ培養装置により、
高肝機能を維持することに成功した。しかし、
この肝組織形成は１０％以下の分化効率で
あり、最適な分化誘導系とはいえない。そこ
で、実験とシミュレーションを繰り返すこと
により、最適な分化誘導手法を探索したいと
考えた。さらに、合成生物分野で研究されて

いる人工遺伝子回路を応用して、分化誘導に
必要、かつ、肝組織における肝細胞極性を維
持できるようなさまざまな機能を有する分
化補助細胞を作出することを考えた。 
そこで、分化誘導因子の時空間的制御をし

ながら、ＥＳ細胞やｉＰＳ細胞を成熟肝細胞
まで分化誘導する合成生物学的アプローチ
を開発することとした。まずは、分化誘導課
程の動的シミュレーションを構築し、成熟肝
細胞分化誘導・維持のために最適な人工遺伝
子回路を情報科学的な方法で設計し、その人
工遺伝子回路を持ったストローマ細胞（分化
補助細胞）を開発し、個体の肝に近い肝細胞
を in vitroで維持すること（肝組織の構築）
を目指した。 

３．研究の方法 

（１）ES・iPS 細胞から肝組織構築までのプ
ロセスが安定的にできることを確認する。
さらに、肝組織構築までの各段階の遺伝子
発現の解析を RT-PCR によりおこなった。 

（２）in vitro肝組織に培地流路のあるマイ
クロデバイスを開発し、マウス ES 細胞由
来肝組織チップにおいて肝機能を向上さ
せることを試みる。さらに、独自に樹立し
た門脈結紮誘導肝幹細胞から安定的に肝
細胞誘導や肝組織構築する手法を確立し
た。 

（３）成熟肝細胞へ分化誘導巣をサポートす
るための内皮細胞の樹立を試みる。類洞内
皮細胞を樹立するため、温度感受性 SV40T
抗原変異 DNA の作製し、発現ベクターに組
み込む。この発現ベクターをマウス個体へ
導入し、類洞内皮細胞の樹立を試みた。 

（４）遺伝子回路設計のための応答性プロモ
ーターの設計・シミュレーションを行った。 

４．研究成果 

（１）マウス ES 細胞から分化誘導により作
製した in vitro 肝細胞と内皮細胞を有し
た肝組織を用いた、尿素回路活性化による
アルコール誘導性肝細胞障害の抑制に成
功した。また、独自に開発したバイオリア
クターを用いて、マウス初代培養肝細胞を
高密度で培養し、コラーゲン細線維を有す
る肝組織モデルを構築した。これは、大ス
ケールでの肝組織構築であり、臨床応用へ
も期待できる。また、内皮細胞の足場材料
であるヒアルロン酸と肝細胞の足場材料
となるガラクトシル化キトサンを用いた
ハイブリットスポンジを作製し、肝細胞と
内皮細胞の共培養系を構築した。分化誘導
課程の動的シミュレーションのための遺
伝子発現を網羅的に解析するため、未分化
マウス ES 細胞と我々が独自に開発した分
化誘導法における肝組織（分化１８日目）
における遺伝子発現のリアルタイムPCRア
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レイによる発現解析系を確立した。また、
アルブミン遺伝子発現制御配列を上流に
DsRed2 遺伝子を導入したマウス ES 細胞を
作製し、分化誘導における肝細胞への分化
を可視化できるシステムを構築した。分化
誘導因子の時空間的制御手法の確立をお
こなうため、ヒト ES・iPS 細胞を用いた肝
細胞系譜細胞への分化誘導方法の検討を
おこない、肝組織構築までのプロセスを明
確にすることを試みた。その結果、比較的
安定的に組織構築できる条件を見出した。
また、肝臓形成における各段階での遺伝子
発現解析のため、マウス肝臓を胎仔
（E18.5）、新生仔、４週齢におけるステー
ジで採取し、PCR アレイにより Signal 
Transduction Pathwayの解析をおこないど
のように推移するのかを検証し基礎的デ
ータが得られた。また、塩尻班（公募班）
との共同研究により、マウス胎生期肝臓発
生ならびに肝臓オルガノイド形成系にお
ける遺伝子発現をマイクロアレイ法で経
時的に解析し、肝臓構築における細胞間相
互作用ネットワークの探索をおこない、
PPI（Protein-Protein Interaction）解析
がネットワーク探索に有効であり、各遺伝
子相互作用の解析に成功した。また、幹細
胞の性質をもつ臓側卵黄嚢細胞の分化多
能性を検証し、壁側卵黄嚢ふくめ種々の細
胞に分化することを証明した。 

（２）精密な発現誘導をするために、微小環
境で分化誘導因子を制御するためのマイ
クロデバイスの開発を研究班相互の共同
研究で開発に着手した。２種類の培地を層
流で培養槽に流れ込むマイクロデバイス
を構築し、我々が独自に樹立した肝細胞と
胆管上皮細胞の両分化能を有するマウス
門脈結紮誘導肝前駆細胞株を用いて、２種
類の細胞への分化誘導による肝組織構築
を試みた。分化誘導因子の精密な時空間制
御により分化誘導制御ができつつある。こ
の肝幹細胞１つから成熟肝細胞へ分化す
るような微小環境コントロール可能なデ
バイスの開発も進めている。また、in vitro 
肝組織に培地流路のあるマイクロデバイ
スを開発し、マウス ES 細胞由来肝組織を
デバイス内で構築した肝組織チップにお
いて肝機能を向上させることに成功した。 

（３）遺伝子回路の導入をおこなうためのス
トローマ細胞として、類同内皮細胞株の樹
立も試みた。TS 変異 SV40LT 抗原発現ベク
ターを構築した。このベクターをハイドロ
ダイナミクスインジェクションにより門
脈内へ投与することで肝臓内の細胞に遺
伝子を導入する手法を試みたが、安定的な
遺伝子導入は困難であった。肝臓のコラゲ
ナーゼ灌流法により、肝非実質細胞を調製
し、類洞内皮細胞や星細胞、線維芽細胞の
樹立をおこなった。 

（４）遺伝子回路設計のための応答性プロモ
ーターの設計・シミュレーションを行った。
上平班（公募班）と花井斑（計画班）と共
同で、哺乳類細胞における誘導型遺伝子発
現回路の設計をおこなった。未分化維持に
重要な LIF と内胚葉分化に必要なアクチ
ビンの発現ベクターを上平班との共同研
究により作製し、分化誘導制御を検討し
た。またこれまでに上平班が開発したテト
ラサイクリン応答による肝細胞機能維持
に関わる転写遺伝子の発現系における肝
組織としての機能性について検討をおこ
なった。さらにテトラサイクリン誘導プロ
モーターによる肝細胞関連転写因子発現
ベクター導入肝細胞株を用い、肝機能発現
における各遺伝子発現の変動の解析を試
み、細胞レベルでの概日リズムの再現に成
功した。 

肝組織分化途中のプロセスを制御する
系は完成に至っていないが、哺乳類細胞
系における合成生物学研究の方向性とし
て、哺乳類では単一細胞ではなく細胞間
クロストークによる組織形成が重要であ
ることを示すことができた。 
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研究成果の概要（和文）：一連の代謝遺伝子群を連結した人工オペロンをどのようにデザインすればよいかを、特に遺
伝子の人工オペロン内の連結順序に着目して、大腸菌が本来生産しないカロテノイド・アントシアニンといった色素性
物質の代謝経路を具体例に取り上げて検証した。
　その結果、グルコースからカロテノイドまでの一連の代謝経路を連結した人工オペロンプラスミドによりカロテノイ
ドを生産する大腸菌の創出に成功した。また、in vitroの酵素反応で最適な酵素比率を求め、これに基づいたアントシ
アニンの人工オペロンを構築し、大腸菌に導入したところ、アントシアニンの生産に成功した。これらの結果より、人
工オペロンの設計指針を示すことに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to elucidate how to design artificial polycistronic 
operon, especially in terms of gene order in the operon. We used carotenoid and anthocyanin biosynthetic 
pathway which don't exist in Escherichia coli.
 As a result, we succeeded in construction of artificial carotenoid operon plasmid that is fully 
responsible for carotenoid production starting from glucose. We also succeeded in construction of 
artificial anthocyanin operon that is designed using information of optimal ration of responsible 4 
enzymes by in vitro experiment. Through these case studies, we propose possible rule for construction of 
artificial operon.

研究分野： ゲノムデザイン学

キーワード： ゲノムデザイン　遺伝集積　オペロン　遺伝子発現制御　代謝工学

  ３版

74



１．研究開始当初の背景 
生命活動は一次代謝経路（＝基本代謝）、

および二次代謝経路（＝ヒトが利用できる生
産物）に大別される。それぞれの経路はおお
むね 10 を越える遺伝子で構成される。それ
ぞれの代謝系を構成する遺伝子はゲノム中
に経路ごとに整然と並んでいることは少な
く、位置も方向もばらばらである。このばら
ばらな遺伝子群をひとまとめにして、それぞ
れの発現を最適化して別の適切な生産系に
移植できれば、その応用展開は計り知れない。
この方向性は、全く新しい遺伝子を組み合わ
せる合成生物学でのボトムアップ的アプロ
ーチである。 
しかしながら現在の大腸菌を宿主とした

遺伝子工学技術で同時に取り扱える遺伝子
数はせいぜい数個にとどまっている。従って
多数の遺伝子を効率よく集合させ実際に DNA
として構築すること自体が困難であり、異な
る宿主に経路ごと移植するのは至難の業で
ある。しかし柘植らが独自に開発した枯草菌
の遺伝子集積技術 OGAB 法（引用文献①、雑
誌論文①）はこのステップにブレイクをもた
らした。 

２．研究の目的 
OGAB 法を基盤技術として、細胞中(in vivo)
で実際に機能する人工遺伝子回路を合成生
物学的観点でデザインする技術を発展させ
ることを目的とした。特に、細胞中の代謝経
路のような多因子の遺伝子が関与する複雑
系において、各遺伝子の協調的な発現調節に
より定常的な代謝経路を機能させるための
手法の確立を目標とした。具体的には大腸菌
には本来存在しない代謝経路を対象に取り
上げ、これらの代謝経路を構成する一連の遺
伝子群を人工オペロン化し異種宿主細胞中
で協調的に機能させるようにするための遺
伝子の発現調節法の模索を行った。特に色素
性化合物の（１）カロテノイド、（２）アン
トシアニンをアウトプットとしてモニター
することにより、その生産量の増大を指標に
評価した。最終的に代謝経路の人工的な遺伝
子回路のデザイン技術を確立めざした。 

３．研究の方法 
代謝経路ごとに、バクテリアのゲノム中に良
く見いだされる複数の遺伝子が１つの転写
単位で転写されるポリシストロニックオペ
ロン構造を人工的に設計するためにどのよ
うにしたらよいかを検討した。特に、人工オ
ペロン内で、遺伝子断片を、唯一のプロモー
ターの下流にどのような順序で連結すれば
よいかを調べるという観点で行った。そのた
めに、様々に単位遺伝子断片の連結順序を変
更した人工オペロンを構築して、その機能性
を評価した。これらの複雑な人工オペロンの
構築については、枯草菌のプラスミド形質転
換法で、一度に 50 個以上の DNA 断片が連結
可能な OGAB 法により効率的に行った。 

具体的な人工オペロンの題材については、
その機能性の評価が容易な点から、大腸菌が
本来生産しない色素性化合物の、（１）カロ
テノイドと、（２）アントシアニンを取り上
げ、以下のように行った。 

（１）カロテノイド 
大腸菌はカロテノイドを生産しないが、その
反応前駆体であるイソペンテニル２リン酸
（IPP）までの代謝経路は存在するため、こ
れ以降のカロテノイド代謝経路の５つの遺
伝子を大腸菌に導入することでカロテノイ
ドの一種である、ゼアキサンチンを生産する
ことが可能になる。一方、本来カロテノイド
を生産しない大腸菌では、全ての代謝経路、
具体的にはグルコースなどの炭素源から IPP
に至るまでの解糖系と非メバロン酸経路が、
カロテノイドの生産に最適化されていると
いうことはないので、これらの２つの代謝経
路と、カロテノイド経路の３つの代謝経路に
関わる一連の遺伝子群をカロテノイドの生
産に適した形へのデザインを目指した。 
 まず、大腸菌の解糖系の各代謝経路の遺伝
子を、文献データベースなどから選択した。
複数のアイソザイム酵素が存在する代謝ス
テップについては、最も主要な働きをすると
考えられる酵素遺伝子１つを選択する方法
で、一連の代謝酵素遺伝子１０個を選択した。
これらの１０個の単位遺伝子断片を、野生型
の大腸菌中の対象遺伝子のmRNA量を参考に、
転写量の多い順に、ラムダファージ由来の Pr
プロモーターに近くなるように OGAB 法を用
いて連結した人工オペロン（mRNA 量順オペロ
ン）を持つプラスミドを構築した。 
 構築した人工オペロンプラスミドを野生
型の大腸菌に導入し、その後、大腸菌のゲノ
ムDNA中に存在するアイソザイムを含む全て
の解糖系遺伝子を削除する方法により、ゲノ
ム中の解糖系遺伝子が全くなく、プラスミド
中の解糖系遺伝子により生存する大腸菌を
構築した。 
 解糖系の遺伝子の連結順序を変更した人
工オペロンについては、上述のゲノム中の解
糖系遺伝子を全て削除した大腸菌の解糖系
オペロンプラスミドを新しいオペロンと置
換(スワッピング)する方法により得た。 
 また、大腸菌ではなく、真核生物である出
芽酵母の解糖系遺伝子についても、同様の方
法により、１１個の一連の遺伝子群を選抜し、
酵母人工解糖系オペロンを構築し、上述のゲ
ノム中の解糖系遺伝子を全て削除した大腸
菌の解糖系オペロンプラスミドとスワッピ
ングすることにより得た。 
 非メバロン酸経路についても解糖系オペ
ロンと同様に、代謝経路から９個の遺伝子を
選択し、mRNA 量順オペロンを構築後、野生型
の大腸菌に導入したのち、対応する反応ステ
ップの全ての遺伝子を削除することにより
行った。 
大腸菌の非メバロン酸経路に対応する、酵
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母のメバロン酸経路についても９個の一連
の遺伝子群を選抜し、人工酵母メバロン酸経
路オペロンを構築し、上述のゲノム中の非メ
バロン酸経路遺伝子を全て削除した大腸菌
の人工非メバロン酸経路オペロンプラスミ
ドと人工酵母メバロン酸経路オペロンプラ
スミドをスワッピングすることにより得た。 
 カロテノイドの人工オペロンについては、
既に作成済みのものを利用した（引用文献
②）。 
 これらのオペロンを連結して１つのプラ
スミドにする工程も OGAB 法により行った。
得られたオペロンプラスミドをまず、ゲノム
中の解糖系遺伝子を全て削除した大腸菌に
導入後、非メバロン酸経路遺伝子群を完全に
削除することにより行った。 
 
（２）アントシアニン 
アントシアニンは植物のみが合成し、一次代
謝産物であるフェニルアラニンからアント
シアニンの一種であるペラルゴニジンに至
る経路には9段階の生合成ステップで合成さ
れる。途中の中間代謝物質としてナリンゲニ
ンが知られているが、ナリンゲニンまでを生
産する大腸菌は既に構築されており、ナリン
ゲニンを境として、前半と後半の代謝経路に
分割して取り組んだ。 
 ナリンゲニンからペラルゴニジン－O－グ
リコシドまでの経路は、４つの酵素（F3H, DFR, 
LDOX, 3-GT）が必要であるがこれらの酵素の
必要量比が不明なため、まずはこれを求める
ために、シロイヌナズナから対応遺伝子をク
ローニングし、大腸菌でタンパク質を生産さ
せ、これらを精製した。様々な量比で 4つの
酵素を in vitro 反応系に導入し、最終産物
のペラルゴニジン－O－グリコシドと、その
代謝ステップ手前の産物であるペラルゴニ
ジンの生産量を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）カロテノイド 
大腸菌遺伝子を用いた人工解糖系オペロン
の遺伝子の連結順序の異なるオペロンを１
７０種類以上構築し、ゲノム上の解糖系遺伝
子群を全て削除した大腸菌に導入した。得ら
れた大腸菌株を、グルコースを唯一の炭素源
とする培地での比増殖速度を指標にオペロ
ンの機能性を検証した。その結果、最初に構
築した mRNA 量順の人工解糖系オペロンが野
生株とほぼ同等の比増殖速度を示したのに
対して、その他の配列のうち、mRNA 量順と近
い順番で連結されている一部のものが、同じ
ように野生株並みに増殖するという例外を
除いて、概ね、野生株で mRNA 量が多い遺伝
子がプロモーターから遠い場所に動くほど
に増殖速度が遅くなる傾向が観察された。 
 この現象を詳細に調べるために、人工オペ
ロンを持つ各大腸菌株の解糖系遺伝子の
mRNA 量とタンパク質量を詳細に調べたとこ
ろ、プロモーターから離れるにしたがって概

ね単調に減少することが確認され、また、
mRNA とタンパク質の量との間では、遺伝子の
種類ごとにではあるが、ほぼ正比例すること
が判明した。また、mRNA 量順の人工解糖系オ
ペロンを持つ大腸菌の解糖系タンパク質の
量は、他の人工解糖系オペロンのタンパク質
量に比較して極めて野生株大腸菌の解糖系
のタンパク質量に近い存在量を示し、野生型
に近いタンパク質の発現量に制御すれば、野
生型大腸菌と同じように機能させることが
可能であることが判明した。 
 解糖系は、生物にとって広く普遍的な代謝
経路であるため、大腸菌以外の遺伝子であっ
ても、人工オペロンの知見を利用して、各酵
素の発現量を最適化できれば大腸菌以外の
遺伝子からなる解糖系を大腸菌中に再現可
能であると考え、真核生物である酵母遺伝子
による人工解糖系オペロンの構築を試みた。
酵母内の各遺伝子の発現量を文献により調
べたところ、対応する大腸菌遺伝子とほぼ同
等の発現順位であったため、大腸菌の mRNA
量順と同様の遺伝子連結順序の酵母人工解
糖系オペロンを OGAB 法により構築した。こ
れをゲノム中の解糖系遺伝子を全て削除し
た大腸菌の解糖系オペロンプラスミドとス
ワッピングすることにより得て、グルコース
を唯一の炭素源とした最少培地で増殖した
ところ、比増殖速度で野生株大腸菌の半分程
度ではあったが、解糖系として機能すること
が判明し、人工オペロンの有効性を示すこと
に成功した。 
 次に、大腸菌の非メバロン酸経路の９遺伝
子についても、mRNA 量順に遺伝子を連結した
人工オペロンを構築し、これを用いて遺伝子
削除を行った。しかしながらゲノム中の遺伝
子のうち dxr遺伝子については、mRNA 量順の
人工オペロンを持ってもゲノムから削除で
きなかったため、dxr 遺伝子の発現量が少な
いためであると考え、mRNA 量順の８番目の位
置にある dxs遺伝子を先頭に移動することで
発現量の増強を期待した準 mRNA 量順オペロ
ンを作製したところ、こちらは全てのゲノム
中の非メバロン酸経路遺伝子の除去を完了
することができた。 
 このように作成したゲノム中の全ての非
メバロン酸経路遺伝子を削除した大腸菌を
用いて、途中経路は異なるが、最終代謝産物
が同一となる、酵母のメバロン酸経路に変換
するべく、解糖系と同様に酵母のメバロン酸
経路についてオペロンを構築した。複数の人
工オペロンの試行を経て、最終的に野生型の
大腸菌とほぼ同等の機能性を示す、酵母人工
メバロン酸経路オペロンを構築すること成
功した。 
 大腸菌の人工解糖系オペロンと非メバロ
ン酸人工オペロンと、人工カロテノイドオペ
ロンを連結して、一連の代謝経路からなる人
工オペロンプラスミドを構築して、その後対
応するゲノム中の遺伝子を全て欠損した。グ
ルコースを唯一の炭素源とした最少培地で
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培養したところ、特にプラスミドの保持のた
めの抗生物質などの選択圧を入れることな
く培養しても、人工オペロンプラスミドが脱
落することなく、ゼアキサンチンを生産した。 
 その後、大腸菌の遺伝子のオペロンを全て
酵母の遺伝子のオペロンに置換することを
試みた。しかしながら、酵母人工解糖系オペ
ロンを有する人工オペロンプラスミドは増
殖が非常に遅かったため、ゼアキサンチン生
産用宿主としては、大腸菌人工解糖系オペロ
ンと、酵母人工メバロン酸オペロン、人工カ
ロテノイドオペロンを連結したオペロンプ
ラスミドを持つ大腸菌を選択した。 
 大腸菌の非メバロン酸経路と、酵母のメバ
ロン酸経路の最終代謝産物は IPP であるが、
出発物質が異なっており、非メバロン酸経路
では、ピルビン酸とグリセルアルデヒド３リ
ン酸を用いるのに対して、メバロン酸はピル
ビン酸からさらに反応したアセチルCoAと異
なっている。この時点で存在する大腸菌は、
非メバロン酸経路を利用するにあたっては、
ゲノム中の遺伝子を使うことなく、人工オペ
ロンプラスミド中の遺伝子に頼ってゼアキ
サンチンを生産するが、メバロン酸経路を利
用する場合は、宿主ゲノムのピルビン酸デヒ
ドロゲナーゼ遺伝子群を利用しているので、
この遺伝子群についても、人工オペロンプラ
スミドに搭載し、その後、ゲノムから削除し
た。 
 得られた大腸菌は、ゲノム中のグルコース
からアセチル CoA を経由して、IPP に至る一
連の遺伝子群を欠損し、大腸菌解糖系オペロ
ン、酵母メバロン酸経路オペロン、大腸菌メ
バロン酸デヒドロゲナーゼオペロン、カロテ
ノイドオペロンの一連の２８遺伝子からな
る人工オペロンにより生育し、カロテノイド
を生産した（図１）。その生産量は過去の論
文 で 知られ る 最大生 産 量に匹 敵 す る
2mg/dcw-g 程度のゼアキサンチンを生産し、
多数の遺伝子の発現量を協調的に制御する
ことに成功した。 

図１ グルコースからゼアキサンチンまで
の一連の代謝経路を人工オペロンプラスミ
ドに持つ大腸菌 

（２）アントシアニン 
 アントシアニンの生産に必要な、後半経路
の遺伝子群のそれぞれの発現量のデータが
なかったため、in vitro 試験により、最適な
酵素比率を求めることを行った。まずは、４

つの酵素（F3H、DFR、LDOX、3-GT）を精製し、
人工オペロンでのプロモーターからの距離
が遠くなるほどに発現量が減少する様子を
まねるために、最も量の多い酵素のモル比率
を 100％としたときに、２番目以降の酵素の
モル比が順次 80%となるように等比的に減少
させる in vitro 反応系２４個を準備した。
ここに基質となるナリンゲニンを加えて反
応を行い、ペラルゴニジン－O－グリコシド
とその一つ手前の色素のペラルゴニジンに
ついて生産量を調べた。何れも、F3H、DFR、
LDOX、3-GT の順番に連結するものが最も生産
量が多いことを確認した。 
 この結果を検討したところ、3-GT がなくと
も色素のペラルゴニジンを生産することか
ら、反応系を簡単にするために、3-GT を除い
て、F3H、DFR、LDOX の順にプロモーターに連
結した人工オペロンを構築し、これを発現誘
導可能な大腸菌により遺伝子発現したとこ
ろ、ペラルゴニジンの生産により菌ペレット
をわずかに赤く染めることに初めて成功し、
人工オペロンの有効性を示すことに成功し
た（図２）。 

図２ in vitro解析より得られた結果を元に
構築したアントシアニンオペロンによるア
ントシアニン生産の確認 

 次に、ここで作成した人工オペロンを鮒
らが作成した５遺伝子によりチロシンから
ナリンゲニンを生産する大腸菌（引用文献
③）に導入したところ、ごく微量のペラルゴ
ニジンを検出した。この低生産の理由を３種
類のプラスミドが１つの大腸菌の中に共存
することであると考え、これらの３つのプラ
スミドに分散している遺伝子８個を、OGAB 法
により１つの人工オペロンプラスミドに集
積したが、残念ながら、顕著なペラルゴニジ
ンの生産は認められなかった。 

＜引用文献＞ 
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One step assembly of multiple DNA 
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研究成果の概要
 微細藻類は陸上植物と比べて油脂生産性が高いため、少ない面積で油脂の高い収量が期待で
きること、十分な水が得られれば食糧生産と競合しないなど利点が多い。そのため再生可能エ
ネルギーの獲得のために大いに注目を集めている。しかしながら、光合成により固定した炭素
を物質生産に振り向けるため細胞の増殖を制限したり、産物の毒性等により生育が阻害された
りして十分な生産性を発揮できない現実がある。また、細胞を回収し細胞内から産物を抽出し
たりする手間とコストも少なくない。本研究では、天然に存在するシアノバクテリアのファー
ジの生活環に習い、細胞増殖のフェーズに続いて代謝を人工的なセンサーにより制御し、増殖
から物質生産に切り替え、最終的に細胞を溶菌して産物を回収できる系の構築を目指した。水
に不溶なガス状の分子をシグナルとする人工的なセンサーの構築を目指した。助成期間中はエ
チレンのセンサーの構築を目指したが、シロイヌナズナの 5 種のエチレンセンサーとシアノバ
クテリアのリン酸欠乏センサーのキメラセンサーのうち、3 つは構成的に活性型で、2 つは構成
的に不活性型であった。そこで、Pseudomonas のトルエンを認識するセンサーTodS のキメラを
作製することにより、トルエン応答性のセンサーを構築することができた。また、ファージの
溶菌酵素をリン酸欠乏条件で誘導する細胞を作製し、リン酸欠乏条件で溶菌する株の作出に成
功した。

研究分野：合成生物学

キーワード：ヒスチジンキナーゼ、シアノバクテリア、エチレン、遺伝子発現
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１．研究開始当初の背景
微細藻類は石油代替物質となりうる高純

度の油脂生産の細胞工場として期待されて
いたが、生産コストの面で実用段階には至っ
ていない。細胞の培養・回収・抽出・改質の
各段階での技術開発が必要である。我々は生
産性を高めて生産コストを低減し、実用化に
近づけるため細胞の増殖と物質生産を代謝
の切換により振り分けること、細胞内に蓄積
した産物を細胞の自発的な溶菌により細胞
外へ回収するシステムの構築を目指した。当
時明らかとなったシアノバクテリアのファ
ージは、子ファージの生産のため感染した細
胞の光合成活性を抑制し、酸化的ペントース
リン酸経路を促進してヌクレオチド合成を
促進し、最終的に細胞壁を溶菌して子ファー
ジを培地中に放出する仕組みを有していた。
この仕組みを模倣し、人工的なセンサー分子
を開発して代謝を切り替えること、ファージ
の溶菌遺伝子を発現して細胞内の物質を培
地中へ放出する系の構築を目指した。

２．研究の目的
 以前から、シアノバクテリアのフォトリセ
プターのシアノバクテリオクロームを改変
して、特殊な波長の光でスイッチングするセ
ンサー分子や、重金属イオンの排出系を制御
するセンサーを改変したセンサーが開発さ
れていた。しかしながら、光のセンサーは最
も安価な太陽光を培養に用いることができ
ず、完全に人工光での培養を行う必要がある
ため現実ではないと判断した。また、重金属
イオンは一旦培地に添加すると除去するこ
とは現実的には不可能で、一方方向の一度だ
けの制御しかできないという欠点があった。
そこで我々は水に不溶なガス状の分子をシ
グナルとして利用できる人工センサーの構
築を目指した。また、ファージの溶菌酵素遺
伝子をシアノバクテリアで制御できるよう
にし、外部からの刺激により溶菌できる系の
開発を行った。

３．研究の方法・成果
①エチレンに応答する人工センサーの開発

水に不溶なガス状分子としてまず対象と
したのは、エチレンである。エチレンは植物
ホルモンとしてよく知られ、そのセンサーは
シロイヌナズナでは 5 種類存在し、ヒスチジ
ンキナーゼと類似のタンパク質であること
が分かっていた。5 種のエチレンセンサー
（ETR1, ETR2, ERS1, ERS2, EIN4）のシグナ
ル検知ドメインとシアノバクテリアのリン
酸欠乏センサーのキナーゼドメインとを融
合したキメラタンパク質遺伝子を構築し、シ
アノバクテリアの染色体上に相同組み換え
で導入し、リン酸欠乏センサーのプロモータ
ーで発現制御できるようにした。その結果、
ETR1, ETR2, EIN4の 3種のキメラセンサーは

構成的に活性を有し、エチレンの添加の有無
にかかわらず下流の遺伝子の発現を誘導し
た。一方、ERS1,ERS2 のキメラセンサーは、
構成的に不活性型であり、エチレンの添加に
よっても遺伝子発現の制御はできなかった。
エチレンセンサーのシグナル検知ドメイン
には、3 つの膜貫通ドメインと GAF ドメイン
が存在する。ETR1 と ERS1 のそれぞれのド
メインの交換やポイントミューテーション、
シグナル検知ドメインとキナーゼドメイン
のリンカー領域の長さを改変するなど多様
な試みを行ったが、いずれもポジティブな結
果が得られなかった。

②トルエン応答性のセンサーの開発
エチレンのセンサーが思い通りに進まな

かったため、別のガス状分子のセンサーに着
目し、トルエン資化能を持つ Pseudomonas 
putida のトルエンセンサーTodS に着目した。
TodSは分子内に PAS-Hik-Hpt-PAS-Hikとヒス
チジンキナーゼをタンデムに有している。上
流の PAS ドメインはトルエンを結合するこ
とが示されている。下流の PAS ドメインの機
能は明らかではなかったが、Hik-Hpt-Hik と
His-Asp リン酸基転位が起こり、シグナルの
増幅や調節に関わっているものと推定され
ていた。そこで、我々は上流の PAS ドメイン
にシアノバクテリアのリン酸欠乏誘導性セ
ンサーのキナーゼを融合したキメラセンサ
ーと、下流の Hik ドメインを置き換えたキメ
ラセンサーの 2 種を作成し、シアノバクテリ
ア細胞に導入した。その結果、上流の PAS ド
メインとの融合センサーは、トルエンに応答
し下流の遺伝子発現を制御できた。これはラ
ン藻細胞内でガス状の分子によって遺伝子
発現を制御した最初の例である。トルエンに
よる遺伝子発現は 30 時間まで連続して活性
化が起こり、トルエンの暴露を停止すると発
現は停止した。
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③細胞溶菌系の開発
サルモネラ菌のファージの溶菌酵素遺伝

子をシアノバクテリアのリン酸欠乏応答性
プロモーターでドライブし、リン酸欠乏条件
で細胞の溶菌を誘導するシステムを構築し
た。この細胞をリン酸欠乏条件で培養すると、
2 日間で約 50%の細胞が死滅することがわか
った。その後、死細胞からリン酸化合物が遊
離するためか、死細胞の割合は低下した。溶
菌の課程で細胞内のタンパク質が培地中に
放出されることが示された。
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研究成果の概要
合成生物学の観点から、細胞に人工的に導入した数十あるいは百以上の多数の遺伝子の発現を
より細やかに制御するためには、転写のオン・オフを速やかに行える可逆的なシグナルによる
複数の転写制御系が必要であるが、現在までのところその数も質も足りていない。そこで細菌
の ECF シグマ因子転写制御系群を利用した、環境変化シグナルに応答して遺伝子の転写を誘導
する系の構築を行った。まずは、枯草菌の７つの ECF シグマ因子の中でも、σW－YbbM（ア
ルカリ性応答）とσM－YhdK（酸性応答）の２つの転写制御系のみを有する枯草菌株を構築し
た。この株を培養し、培養中の培地の pH を中性からアルカリ性→酸性→中性と変化させた。
中性からアルカリシフトでσW－YbbM 系のオンのみがおこり、その後酸性にシフトすること
で、σW－YbbM 系のオフと同時にσM－YhdLK 系のオンという転写制御の逐次的なスイッチ
が起こることを確認した。また、枯草菌以外の細菌の ECF シグマ因子転写制御系として、放線
菌の酸化ストレス応答系 SigR-RsrA、を枯草菌に導入して、異種間導入により制御系の種類を
増やした。

研究分野：ゲノム遺伝学

キーワード：転写制御 遺伝子 細菌
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１．研究開始当初の背景
これまでに微生物による異種遺伝子群の

発現例はあるが、かけ離れた生物種（例えば
真核生物やアーキア）の遺伝子を細菌に複数
導入し発現させ、協調的に機能させ、働かせ
た例はまだない。

それは、多数の遺伝子を効率的に簡便に導
入することに手間がかかること。導入できた
としても、生物種によって遺伝子発現の様式
が異なり、宿主と適合させるのが難しいこと。
仮に発現できたとしても、複数の遺伝子を協
調的に発現させるには、多種多様な遺伝子制
御系を有す宿主が必要だからである。

合成生物学の観点から、細胞に人工的に導
入した数十あるいは百以上の多数の遺伝子
の発現をより細やかに制御するためには、転
写のオン・オフを速やかに行える可逆的なシ
グナルによる複数の転写制御系が必要であ
るが、現在までのところその数も質も足りて
いない。

２．研究の目的
 数十あるいは百以上の多数の遺伝子を細
胞に人工的に導入し、その遺伝子発現を、よ
り細やかに制御することは合成生物学にお
いて必須であるが、そのためには発現制御系
が、多種類必要である。細菌のシグマ因子サ
ブファミリーの ECF シグマ因子には１）ECF
シグマ因子に特異的に結合して、単純な蛋白
質間相互作用の原理に基づいて、対応する
ECF シグマ因子の転写誘導活性を制御する
抗シグマ因子蛋白質がある、２）抗シグマ因
子は膜蛋白質で、環境ストレスに応答して
ECF シグマ因子の活性を制御する、などの有
用な特徴がある。形質転換による外来遺伝子
の導入が容易な枯草菌を宿主として用い、誘
導条件（温度、pH、酸化等の環境ストレス）
の異なる複数の ECF シグマ因子－抗シグマ
因子制御機構によって、細胞内に導入した多
数の遺伝子群の転写のオン・オフを、逐次的
に、独立に制御することが可能なマルチ転写
制御系の構築を試みる。

３．研究の方法
枯草菌にはもともと 7つの異なる ECF シグ

マ因子－抗シグマ因子制御機構がある。全て
の ECFシグマ因子を除いた破壊株を基礎とな
る宿主細胞とすることで、不必要な転写制御
系の邪魔無く必要な複数の ECFシグマ因子－
抗シグマ因子系のみによるクリアな遺伝子
発現制御系の構築を試みる。 

導入する ECFシグマ因子－抗シグマ因子系
にはまず、これまでに解析のよく行われてい
る枯草菌の、σM－YhdKL（酸性応答）、σW－
YbbM（アルカリ性応答）、σYlaC－YlaCD（酸
化応答）σI－YkrI（高温応答）等を用いる。
これらの環境応答シグナルはインプットし
たのちに初期状態にリセットすることが容
易である。 

それぞれの ECFシグマ因子に特異的に制御
されるプロモーターDNA 配列を、βガラクト
シダーゼやβグルクロニダーゼ等の分解酵
素レポーター遺伝子と融合し基質の分解活
性によって発現制御状態をモニターする。ま
た、GFP や RFP 等の蛍光蛋白質遺伝子との融
合遺伝子を作製し、初年度購入予定の微量吸
光・蛍光光度計・スペクトロメーターやフロ
ーサイトメーターを利用して、蛍光強度を指
標としてモニターする。 
まずは単独の ECFシグマ因子－抗シグマ因

子系がそれぞれの環境応答シグナルを導入、
その後除去することによって、対応する制御
融合遺伝子の転写がもくろみ通りオン・オフ
されるかを解析する。その後複数の ECF シグ
マ因子－抗シグマ因子系を同時に細胞内に
導入し、それぞれ異なるレポーター遺伝子と
の制御融合遺伝子を用いて、誘導条件を変化
させることで、転写制御のオン・オフ、スイ
ッチが可能な逐次的多段階転写制御系の構
築を試み、実際に動作確認を行う。 
枯草菌の ECFシグマ因子－抗シグマ因子系

だけでは、解析の進んでいないものも多く、
数に限りがあるので、他の細菌の系の枯草菌
への転用を目指す。端緒として、酸化－還元
状態に応答する放線菌の酸化ストレス応答
系 SigR-RsrA 系を枯草菌に異種導入し、前述
の方法で動作確認を行う。 
これらの誘導条件の異なる複数の ECFシグ

マ因子転写制御系を一度に枯草菌染色体上
に導入して、誘導条件を変化させることで、
転写制御のオン・オフ、スイッチが可能な逐
次的多段階転写制御系の構築を試みる。 
遺伝子集積技術（OGAB 法）を用いて多数

の遺伝子を 1段階で集積させ、これを枯草菌
の染色体上に組み込ませる。具体的にはアー
キアの脂質合成系遺伝子群を枯草菌染色体
上に導入し、これと枯草菌の脂質合成系遺伝
子群を対象として、構築された逐次的多段階
転写制御系によって実際に転写制御を行い、
その動作確認を行う。 

４．研究成果
枯草菌の 7 つの ECFσ因子を全て除いた破

壊株を宿主細胞とし、不必要な転写制御系の
邪魔無く必要な複数の ECFσ因子－抗σ因子
系のみによるクリアな遺伝子発現制御系の
構築を初めて行った。導入する転写制御系は、
σW－YbbM（アルカリ性応答）、σM－YhdKL（酸 
性応答）を用いた。それぞれの ECFσ因子に
特異的に制御されるプロモーターDNA 配列を、
レポーター遺伝子と融合し、レポーターの活 
性によって発現制御状態をモニターした。σ
W－YbbM のみを有する株では、pH が中性でも
σW が構成的に活性化した。一方σM－YhdK
とσW－YbbM を共存させたところ、σW の活
性は野生株のレベルまで減少した。この原因
を究明すれば、σW－YbbM の制御機構の解明
につながる可能性がある。 

85



この株を用い、培地の pH をアルカリ側に
シフトするとσW の活性化がみられ、転写の
オンが起きることをレポーター活性測定に
より確認した。また、この時σM は活性化せ
ず、シグナルの特異性も確認した。 

また、枯草菌以外の細菌の ECF シグマ因子
転写制御系として、放線菌の酸化ストレス応
答系 SigR-RsrA、を枯草菌に導入して、異種
間導入により制御系の種類を増やした。

遺伝子集積技術（OGAB 法）を用いてアー
キアの脂質合成系遺伝子群を 1 段階で枯草菌
を用いてプラスミド上に集積させた。さらに
これを枯草菌の染色体上に組み込ませた。ア
ーキアの膜脂質を枯草菌で合成させるため
には、アーキアの脂質合成系遺伝子群と枯草
菌の脂質合成系遺伝子群の転写を制御する
必要がある。構築された逐次的多段階転写制
御系はそのための有効な制御系となる。
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研究成果の概要

 本研究は、ドメイン配列が移動することによってメチル化標的配列を多様化するメカニズム

を応用し、望みの認識配列を持つメチル化酵素を創出し、ゲノム中のメチル化分布を自由に作

り出す「エピゲノム工学」を確立することが目的である。これまでの遺伝子制御ネットワーク

解析を拡大し、ゲノム工学産物に多様なトランスクリプトーム状態を実現し、合成生物学の強

力なツールとしての活用が期待できる。配列特異的 DNA 配列メチル化酵素遺伝子を人工的

に改変し、遺伝子制御ネットワーク改変のツールに応用するための基礎研究として、①I

型制限修飾系の配列認識遺伝子のドメイン多様性の網羅的情報解析、②メチローム解析によ

る I 型メチル化酵素の認識配列の決定、③メチル化配列の変化によるトランスクリプトー

ム変化の測定を行った。その結果、ゲノムメチル化状態の変化が適応進化の原動力となる可

能性を示唆し、ゲノムの DNA メチル化状態の多様化の育種への応用の可能性を示す結果を得た。 

研究分野：ゲノム生物学

キーワード：DNA メチル化 制限修飾系 メチローム PacBio シークエンサー DNA メチル

化多様化メカニズム トランスクリプトーム
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１．研究開始当初の背景
細菌の DNA メチル化酵素は、特異的な

DNA 配列をメチル化する。これらは、ゲノム
修復の際の目印になることや、ゲノム複製開
始の調節、繊毛遺伝子の発現スイッチングな
ど、多様な遺伝子発現制御を行うことがわか
っている。また、トランスクリプトーム解析
から、メチル化酵素の発現の変化によって制
御される遺伝子の存在も明らかにされてき
た (Srikhanta et al., 2005)。  

細菌の DNA メチル化酵素の中でも、I 型の
ものは同じ種内でも非常に多様性が高いこ
とが知られている。I 型のメチル化酵素は、
メチル化を担う遺伝子と、配列認識を担う遺
伝子とが別になっている（図 1）。配列認識遺
伝子が二つの配列認識ドメイン (Target 
Recognition Domain, TRD)の組み合わせで認
識配列を決定しており、制限酵素による DNA
切断活性、メチル化酵素によるメチル化活性
の双方に必須となっている。この I 型制限修
飾系のメチル化によって規定されるエピゲ
ノム状態が、ピロリ菌の場合は、宿主との相
互作用、胃癌形成に重要である可能性が指摘
されている(Bjorkholm et al., 2002)。  

我々は、ピロリ菌のゲノム比較解析を通じ
て、I 型制限修飾系の配列認識遺伝子の多様
化の新しい機構を見出した。DNA 組換えによ
り、2 つのドメインの間を配列が移動する「ド
メイン移動」という現象によって、ドメイン
のシャッフリングが起きていることを示し
た(Furuta et al., 2011, 図 2)。このシャッフリン
グから、I 型制限修飾系の認識配列が多様化
し、ゲノムのメチル化サイト分布が多様化さ
れることが予想された。遺伝子制御等に重要
なサイトのメチル化が多様化することによ
り、多様なトランスクリプトームが実現され
ていると考えられる。

２．研究の目的
I 型制限修飾系の配列認識遺伝子は、配

列認識ドメインと認識配列が 1 対 1 に対応
しているため、二つのドメインの組み合わ
せにより、メチル化配列を直接決定できる。
この性質を利用して、望みの認識配列を持

つメチル化酵素を創出し、ゲノム中のメチ
ル化分布を自由に作り出す「エピゲノム工
学」の確立を着想した。メチル化が遺伝子
制御に関わることから、新規の遺伝子調節
機構や、多様なトランスクリプトーム状態
の創出など、遺伝子制御ネットワークの多
様化を行うためのツールとなることが期待
できる。
配列特異的 DNA 配列メチル化酵素遺伝

子を人工的に改変し、遺伝子制御ネットワ
ーク改変のツールに応用するための基礎研
究として、①I型制限修飾系の配列認識遺伝
子のドメイン多様性の網羅的情報解析、②メ
チローム解析による I 型メチル化酵素の認
識配列の決定、③メチル化配列の変化によ
るトランスクリプトーム変化の測定を行っ
た。

３．研究の方法
①I 型制限修飾系の配列認識遺伝子のドメイ
ン多様性の網羅的情報解析  
日本人由来のピロリ菌株 30 株について、

HiSeq シークエンサーを用いてゲノム解読を
行った。より完全に近いゲノム配列が得られ
るよう、二種類のインサート長のライブラリ
を作成、解析した。得られたリードを de novo
アセンブリすることで、1 本のコンティグに
つながったゲノム配列を得ることができた。 
 得られたゲノム配列についてアノテーシ
ョンを行い、制限修飾系をコードしている遺
伝子を抜き出した。すでにデータベース上に
登録されているピロリ菌株ゲノムからも同
様に制限修飾系をコードしている遺伝子を
抜き出し、株間でレパートリーを比較した。
遺伝子配列比較を行うことにより、制限修飾
系の多様性について解析した。

②メチローム解析による I型メチル化酵素の
認識配列の決定 
 申請の段階では生化学的な方法での認識
配列決定を提案していたが、メチル化サイト
を塩基単位で決定するメチローム解析を行
える PacBio RS シークエンサーの使用が可能
となった。過去の解析ですでにゲノム配列が
わかっているピロリ菌株 5株について、ゲノ

図 1 I 型制限修飾系

図 2 ドメイン移動 

89



ム DNA を抽出し、PacBio RS で解読するため
のライブラリを作成した。得られたデータか
らメチル化を受けた DNA配列モチーフを検索
し、メチル化関連酵素のドメイン配列と比較
することで、各メチル化関連酵素の標的配列
を決定した。 

③メチル化配列の変化によるトランスクリ
プトーム変化の測定 

ピロリ菌について、I 型制限修飾系の配列
認識遺伝子を欠損した株を作成し、野生株と
トランスクリプトーム比較解析を行った。各
株より RNA を抽出し、cDNA ライブラリを
作成、HiSeq シークエンサーにて解読を行っ
た。
 大腸菌について、ピロリ菌のメチル化酵素
をコードしたプラスミドを作成し、形質転換
を行った。ピロリ菌同様、野生株とのトラン
スクリプトーム比較解析を行ったほか、形質
への影響についても検討した。

４．研究成果
①I 型制限修飾系の配列認識遺伝子のドメイ
ン多様性の網羅的情報解析   
 ピロリ菌の日本人由来株 30 株についてゲ
ノム解読を行い、データベースに登録済みの
ピロリ菌全ゲノム配列の情報も取り入れ、制
限修飾系の比較解析を行った。特に I型制限
修飾系の配列認識ドメインについて解析し
た結果、過去に調べた 10 株から見つかった
ドメインの数よりも多くの種類の配列を検
出することができた(Kojima, Furuta et al, 
2016)。特に一つの I型制限修飾系について、
配列認識ドメインが 20 種類以上存在するこ
とがわかり、これによって 1000 以上の多様
性を持つ配列認識遺伝子を含んだメチル化
遺伝子ライブラリを作ることが理論的に可
能となった。  

②メチローム解析による I型メチル化酵素の
認識配列の決定 
 上述の多様化メカニズムが実際にメチロ
ームを多様化しているのか、またピロリ菌株
間でどの程度メチロームが多様化している
のかを調べるため、PacBio RS シークエンサ
ーを用いて、ピロリ菌 5 株のゲノム中の DNA
メチル化箇所を 1塩基レベルの解像度で明ら
かにした(Furuta et al, 2014)。  
 ピロリ菌 5株について、いずれの株もゲノ
ム中の 1~2%の塩基がメチル化されているこ
とが明らかとなり、既知のメチル化認識配列
のメチル化も検出できた。また、これまで実
験的にメチル化認識配列を決定することが
難しかった I、III 型メチル化酵素による DNA
メチル化について、本手法でその認識配列を
検出することに成功し(図 3)、TRD 多様化の
メカニズムによって実際に DNAメチル化が多
様化していることを実際に証明できた。  

③メチル化配列の変化によるトランスクリ
プトーム変化の測定 
 配列認識遺伝子の欠損株と、コントロール
株のトランスクリプトームを比較した結果、
一つのオペロン中の複数の遺伝子の発現が
有意に変化することが見出された。ノックア
ウトした配列認識遺伝子のメチル化ターゲ
ット配列がこのオペロン中にあり、長いパリ
ンドローム配列中にあることから、メチル化
によってゲノム DNAの高次構造の取りやすさ
に変化が生じることで、発現制御を行ってい
ることが示唆された。 
 大腸菌へのメチル化酵素遺伝子水平伝達
を行った結果、トランスクリプトームに影響
を与えるメチル化酵素遺伝子、トランスクリ
プトームにほとんど影響を与えないメチル
化酵素遺伝子があることが判明した。
RNA-seq データを解析した後、発現変動遺伝
子、既知の転写因子結合部位とメチル化標的
配列の相対的位置関係を調べたところ、各メ
チル化酵素遺伝子にユニークに発現変動し
ている遺伝子のいくつかについて、上流部に
おいてメチル化標的モチーフが認められた。
あるメチル化酵素遺伝子にユニークに発現
変動している遺伝子群の上流部においては、
転写因子結合部位とメチル化標的部位のオ
ーバーラップが認められた。これは DNA メチ
ル化が転写因子のプロモーター領域 DNAへの
結合に正または負の影響を与えることが、ト
ランスクリプトーム変化の直接的原因であ
ることを示唆する。大腸菌のトランスクリプ
トーム解析の結果に基づき、メチル化酵素の
保持が大腸菌の生育に正に作用する条件を
予想し、その環境での菌の生育パターンを調
べたところ、ある条件ではメチル化酵素の保
持によって菌の生育がよくなることが判明
した。これは、ゲノムメチル化状態の変化が
適応進化の原動力となる可能性を示唆し、ゲ
ノムの DNAメチル化状態の多様化の育種への
応用の可能性を示した。  

 図 3 I 型制限修飾系の認識配列決定 
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１．研究開始当初の背景
超高齢化社会を迎えて、骨粗鬆症を代表と

する骨疾患は 1000 万人を超えると推定され
る。この治療・改善には、骨リモデリング機
構を明らかにするとともに、そのコントロー
ルが必要である。私は骨量増加作用の強い力
学的負荷と骨リモデリング機構の関係を検
討するなかで、骨代謝における細胞膜上イオ
ンチャネルの重要性を発見して、膜電位が骨
代謝を制御するという示唆を得た。そこで、
本研究では、創りだして利用することを主題
として、膜電位操作回路導入骨芽細胞・破骨
細胞を創り出した。

２．研究の目的
超高齢化社会を迎えて、骨粗鬆症を代表と
する骨疾患は 1000 万人を超えると推定さ
れる。この治療・改善には、骨リモデリン
グ機構を明らかにするとともに、そのコン
トロールが必要である。私は骨量増加作用
の強い力学的負荷と骨リモデリング機構の
関係を検討するなかで、骨代謝における細
胞膜上イオンチャネルの重要性を発見して、
膜電位が骨代謝を制御するという示唆を得
た。そこで、光活性化型イオンチャネル・
ポンプを用いて、骨芽細胞・破骨細胞に膜
電位操作回路を導入することに成功した。
その結果、骨リモデリングに関係する細胞
機能を光照射により自由に制御することを
可能とした。本研究では、創りだして利用
することを主題として、創出した膜電位操
作回路導入骨芽細胞・破骨細胞を用いて、
骨リモデリング制御により、生体内で任意
の部位・時期で骨構築をおこなうことを目
的とする。さらに、膜電位操作回路を発展
させるために、膜電位センサー分子を組み
込み、新たな細胞機能を獲得・操作するこ
とを目指す。

３．研究の方法
骨芽細胞・破骨細胞に膜電位操作分子を組み
入れて、その機能検討をおこなっていく。骨
芽細胞・破骨細胞の機能の確認は、細胞内イ
オンイメージング、パッチクランプ法を用い
て検討した。細胞分化の検討は、分化培地を
用いて標準的方法によりおこなった。膜電位
操作回路の発展のために、FLIPR 法により、
機能的スクリーニングをおこない、同定した
分子の機能と膜電位操作回路との関係をあ
わせて検討した。また、膜電位操作回路と組
み入れた細胞をマウスに移植して、生体内骨
構築を試みる。創出した骨の質は、高精細マ
イクロ CT および骨形態計測法・強度試験に
て、その構造・強度を測定して評価する 

４．研究成果
膜電位操作回路の導入により、骨芽細胞・破
骨細胞の膜電位を操作して、それらの細胞機
能をコントロールすることに成功した（発表

論文 1,2）。レンチウィルスによる遺伝子導入
を用いて、マウス生体内で膜電位操作回路を
組み込んで、骨構築を試みた。頭頂骨部に焦
点をあてて、頭頂骨を切り取った部分に、マ
トリゲルとともに膜電位操作回路を組み入
れた細胞を埋め込み、定着させることに成功
した。その後、光照射により、欠損部におけ
る骨構築を確認した。 
 また、膜電位感受性分子の機能的スクリー
ニングをおこない、その結果、ライソソーム
にある膜電位感受性イオンチャネルのひと
つ TPC2を同定した。このイオンチャネルは、
ライソソームからのカルシウムイオン放出
をになっており、細胞内カルシウム経路にお
いて ER からのカルシウム放出を促す鍵とな
るものである。破骨細胞の分化過程において、
細胞内カルシウム濃度の変動が深くかかわ
っているが、TPC2 はこの細胞なカルシウム変
動を制御しており、破骨細胞分化をコントロ
ールしていることを報告した（発表論文 10）。
また、別のイオンチャネルである TRPV4 の骨
芽細胞における細胞内カルシウム変動にお
ける役割の検討をすすめて、力学的負荷・膜
電位変動時における骨芽細胞の細胞内カル
シウム変動に TRPV4 の関与を見出した（発表
論文 8）。非興奮性細胞における膜電位の役割
を検討するため、軟骨細胞株に膜電位操作回
路を組み入れて、検討をすすめた結果、過分
極により軟骨細胞分化が促進して、脱分極に
より分化抑制が生じることを確認した。 
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研究成果の概要
Synthetic Biology（合成生物学）の分野では，細胞を部品の集合であると考え，それらの部品

を人工的なものに置き換えてみる，もしくは完全な人工物で集合体（細胞・広い意味での生物）
を組み上げる（再構成する）研究が進んでおり，細胞ベースの優れた技術を生み出す領域とし
ての役割も担う。細胞の構成要素としてのゲノムは，普遍的遺伝情報を格納する場としてその
他の生体高分子の成り立ちにも大きく影響をもつ。従って，ゲノムを自在に操作および制御す
る技術が，合成生物学研究，特に哺乳類細胞における研究の発展に大きく貢献すると期待され
る。ゲノムに対する人為的な制御を可能とするためには 30 億塩基対から構成されるヒトゲノム
配列に対して標的となる DNA 配列に対して高い特異性で結合するタンパク質が必要となる。
これを用いてエフェクタードメインを融合させ，酵素機能を有する機能分子を創製することが
でき，かつタンパク質発現系を利用して細胞内で作用させることができる。

DNA 切断反応を用いたゲノム編集技術によって内因性遺伝子に自在にトランス遺伝子や変
異を導入できる。前半期間（2012-2014）では，ジンクフィンガーヌクレアーゼ（ZFN）を用い
たトランスジェニック（ノックアウト）細胞樹立を行い，テロメア伸長酵素である hTERT 遺伝
子のプロモーター領域を標的としたゲノム編集に成功した。他の標的としてこれまでノックア
ウトマウスの作製が困難であった ASH1 遺伝子（耐性致死）のエクソン配列を標的とし，それ
ぞれ ZFN による配列特異的な DNA 切断による変異導入で標的箇所をゲノム編集した細胞を得
ることに成功した。また，標的遺伝子部分を特異的に組み換える DNA 組換え酵素（ZFR）を用
いた研究では目的とする欠損配列を生成させることに成功した。以上の結果は哺乳類細胞での
内因性遺伝子に対するエンジニアリング技術基盤の確立につながると考えられる。
後半期間（2014-2016）では哺乳類細胞のゲノムに特化した技術，任意の標的配列を編集もし

くは改変できる技術としてヌクレアーゼによるゲノム編集技術である ZFN，TALEN，
CRISPR-Cas9 システムの 3 技術の各特長を組み合わせ，合成生物学研究に利用できる基盤技術
としての体系化を推進した。その成果として，ラパマイシンにより会合が誘導される FKBP-FRB
ドメインを利用した DNA 切断系の構築と転写制御システムへの応用につながる成果を得た。 

研究分野：合成生物学，生物化学

キーワード：ゲノム編集，DNA 結合，DNA 切断 
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１．研究開始当初の背景
Synthetic biology の分野では多様な技術開

発が進んでいる。細胞を部品からなる集合体
と考えるこの研究分野ではそれぞれのパー
ツを人工的に創り出し，生命体を機能させる
ことに挑戦が続いている。そこから生まれる
知識，知見は生命機能・原理の理解や創薬や
バイオテクノロジー開発に直結する。これま
で遺伝子機能研究ではレポーター遺伝子を
利用する方法やノックアウトマウスを利用
する方法が主に利用されてきた。内因性遺伝
子の配列そのものに対して外来遺伝子の導
入やノックアウトなどによる発現抑制など
が効率よく行うことが可能になれば，バイア
スのかかった可能性のある実験結果やノッ
クアウト作製に費やす時間の短縮，個体を用
いることなく細胞そのものでシグナルの伝
達経路などを直接的に観察するなどといっ
たことが可能になる。近年になり，ゲノム配
列特異的に結合するタンパク質を活用した
DNA 修飾酵素の開発が盛んになりつつある。
DNA 結合タンパク質を用いた融合酵素とし
て二重鎖 DNA 切断酵素，組換え酵素，メチ
ル化酵素などが創製されている。特に FokI
酵素ドメインを用いた DNA 二重鎖切断酵素
は，二重鎖切断による非相同末端結合反応
（Non-Homologous End Joining; NHEJ）の活性
上昇を誘起するため，標的配列付近に変異を
導入できる。この方法では，より簡便に標的
遺伝子をノックアウトした細胞，個体を作製
可能になる。近年， ZFN の開発を足掛かり
として，それに続いて TALEN（Transcription 
Activator-Like Effector Nuclease），最近では
CRISPR/Cas system が開発され，高い効率で
ゲノムでの変異導入／ノックアウトが可能
になりつつある（Esvelt, K. M. & Wang, H. H. 
Mol. Systems Biol. 2013, 9; 641.）。TALEN，
CRISPR/Cas system はそれぞれ 2011，2013 年
に第一報が報告され，当該領域が立ち上げら
れてからこれまでの間にノックアウト技術
革新が進みつつある。次世代のゲノム編集技
術として注目を集める ZFN だけでなく，現在
は TALEN，CRISPR/Cas system を加えた 3 技
術が並行して開発が進められている。すなわ
ち，次々世代型 Genetic Engineering 技術とい
う枠組みで，3 技術をそれぞれの特長を組み
合わせ，目的に応じた利用が望まれている。 
２．研究の目的
 本研究提案では遺伝子回路研究を初めと
する合成生物学研究に有用になる哺乳類細
胞での内因性遺伝子に対するエンジニアリ
ング技術基盤を確立する。配列特異的に
genetic engineering が行えるジンクフィンガ
ー融合酵素を用いて（1）化合物によるコン
ディショナルな遺伝子ノックダウンを行え
るシステムの構築（ジンクフィンガーヌクレ
アーゼを用いる），（2）耐性致死遺伝子研究
用細胞株の樹立とその解析（ジンクフィンガ
ーリコンビナーゼを用いる），（3）核内動態

の観察と解析手法の確立，に取り組む。DNA
切断を行う FokI の酵素ドメインとジンクフ
ィンガードメインとの融合体は直接の融合
体とするのではなく，ラパマイシン（有機小
分子化合物）を介してヘテロ二量体を形成す
る FK506-binding protein （ FKBP ） と
FKBP12-rapamycin associated protein1, FRAP1 
fragment （FRB）の組み合わせを用い，ラパ
マイシン添加で切断活性を誘導できるユニ
ットを構築する。この方法によって①標的と
する配列上において②時間的に制御をして，
切断反応を行い転写活性の変化を解析でき
る系が構築される。ジンクフィンガーリコン
ビナーゼは付加配列が必要ない組換え反応
が可能なため，ORF を標的とした組換えによ
る遺伝子ノックアウトを行う。
ZFN だけでなく，TALEN，CRISPR/Cas system
を加えた 3 技術を，次々世代型 Genetic 
Engineering 技術という枠組みで各特長を組
み合わせ，合成生物学研究に利用できる基盤
技術としての体系化を推進する。多要素な生
体分子ネットワークを哺乳類細胞で再構築
するには特に複雑な遺伝子改変技術が必要
である。(1) 人工遺伝子回路のゲノムへの導
入技術，(2) 細胞バーコーディング技術，(3) 
ゲノムワイドな染色体改変技術，(4)細胞特異
的プロモーター活性の利用技術，(5) トラン
スジェニック（ノックアウト）細胞ラインの
樹立技術，の研究項目に取り組み，計算モデ
ル―原核細胞モデル―真核（哺乳類）細胞モ
デルをシームレスにつなげることを目標と
する。

３．研究の方法
① in vitro 翻訳系による各タンパク質の発現
確認とラパマイシンによる DNA 切断誘導実
験
構築したヌクレアーゼ遺伝子について in 

vitro 翻訳系での発現を確認する。FokI ドメイ
ンは DNA 切断活性のために E. coli を用いる
発現系では毒性を発現することが予測され
る。そのため，in vitro での解析に関しては in 
vitro による翻訳を行うことで効率よく FokI
切断ドメインの機能評価を行う。DNA 結合ド
メインとしてジンクフィンガードメインあ
るいは TALE ドメインを利用し，それらに
FKBPドメインを融合させたものを in vitro翻
訳系によって翻訳し，蛍光染色ゲル電気泳動
によって発現を確認する。切断ドメインとし
て一本鎖型の FokI ドメイン，もしくは通常の
FokI ドメインを検討する。標的遺伝子配列を
有するプラスミド遺伝子を構築し，それを用
いて各ドメインの濃度を振り分け，ラパマイ
シンによる切断誘導が最も効果的に起こる
濃度について検討を行う。胎生致死遺伝子の
重要性は個体の成長過程において解明が困
難であるため，細胞をベースとした解析が必
要であると考えられる。そこで，ゲノム編集
技術を利用した，遺伝子欠損タイプの細胞樹
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立法を確立する。これらの遺伝子の ORF の両
末端にジンクフィンガーリコンビナーゼあ
るいはヌクレアーゼの標的配列を検索し，適
合する配列に対して結合するジンクフィン
ガードメインを構築する。
③核移行シグナルを融合した各タンパク質
遺伝子の構築

in vitro での結果に基づき，切断効率を最適
化したユニットを用いて哺乳類細胞内での
DNA 二重鎖切断実験を行う。各ユニットタン
パク質には核移行シグナル配列を付加して
細胞内での発現と同時に核内に局在するよ
うにデザインする。核への局在はタンパク質
ユニットに HA，FLAG などのタグ配列を付
加して免疫染色により確認を行う。
④哺乳類細胞における標的配列特異的 DNA
二重鎖切断誘導実験

in vitro での実験でラパマイシンによるヘ
テロ二量化形成が二重鎖切断を誘導するシ
ステムの構築を確認しているため，DNA 結合
ドメイン－FKBP に HA タグ，FRB－FokI ド
メインに FLAGタグを付加した状態で各ユニ
ットタンパク質の細胞内局在を観察する。
DNA 結合ドメイン-FKBP はゲノムに結合し
ている状態で存在すると考えられる。しかし，
FRB－FokIドメインは核移行シグナルによっ
て核内に移動はしているがゲノム遺伝子の
近くには存在しないと考えられる。そのため，
ラパマイシンの添加によって FRB－1 本鎖
FokI ドメインの核内での局在に変化が確認
できると考えられる。すなわち，ヘテロ二量
体形成をラベル化した抗 HA 抗体と抗 FLAG
抗体の共局在を検出する。

４．研究成果
①hTERT プロモーター領域を標的とした
ZFN,CRISPR-Cas9 による遺伝子切除反応 
テロメア伸長に関与する逆転写酵素

hTERT のプロモーター領域を標的とする
ZFN をデザインし遺伝子構築，in vitro での切
断実験を行った。ZFN の DNA 結合ドメイン
にはジンクフィンガーを構築し、ELISA 法に
よって DNA 結合親和性を評価した。構築し
た ZFN の切断活性化確認されたので哺乳類
細胞を用いて DNA 切断による変異導入確認
実験を行った。ZFN を導入した細胞を 72 時
間培養後に回収し，
ゲノムDNAを抽出後，
PCR によって当該領
域の遺伝子増幅を行
った。その結果，プ
ロモーター領域の上
流と下流の 2 箇所を
標的とする ZFN を同
時に作用させたとこ
ろ切断部位の間に存
在する配列が切除さ
れていることを見出
した（右図）。

CRISPR-Cas9システムを利用して同様の標
的部位を認識するガイド RNA を数種類構築
し，それぞれについて DNA 切断実験を行っ
た。上流の配列を認識するガイド RNA と下
流の配列を認識するガイド RNA を組み合わ
せ，2 箇所で同時に切断した場合，ZFN で観
察されたのと同様に標的配列の間が切除さ
れる反応が確認された。プロモーター領域を
切除した細胞におけるテロメラーゼ活性を
確認するために，染色体が 2 組に近い組成を
もつHCT116細胞を用いてCRISPR-Cas9シス
テムで 2 箇所の配列を同時に切断する操作
を行った。得られた細胞群からシングルクロ
ーンを取得し遺伝子解析を行った。その結果、
プロモーター領域が両方のアレルで切除さ
れているクローンが得られた。このクローン
についてテロメア活性を確認したところテ
ロメア活性は維持されていることが明らか
になった。本成果は個体を対象にしたゲノム
編集操作ではなく培養細胞を利用して個体
では調べることの難しい致死性遺伝子など
の機能解析が行えることを示すと考えられ
る。

②ラパマイシンで誘導可能な DNA 切断シス
テムの構築

FKBP-FRB ドメインがラパマイシンの誘導
によって会合する性質を利用して化合物に
よって DNA 切断を制御するシステムの構築
を行った。DNA 結合ドメインとしてジンクフ
ィンガードメイン、TALE ドメイン、切断不
活性型 Cas9（dCas9）を利用し，それぞれを
FokIドメインに対して FKBPドメインを融合
し，FokI ドメインに対して FRB ドメインを
融合した。AAVS1 遺伝子を標的配列として切
断活性を調べる実験を行った。ジンクフィン
ガーを基にしたシステムについて in vitro 翻
訳系でそれぞれの融合タンパク質を得て in 
vitro での切断活性を確認したところ，DNA
結合ドメインと FokI ドメインが直接融合し
ている全長型のヌクレアーゼと組み合わせ
ることで DNA 切断活性が確認されることが
明らかになった（下図）。

これを参考に哺乳類細胞における実験でも
FKBP，FRB に DNA 結合ドメインと FokI ド
メインのそれぞれを融合させた分割型ヌク
レアーゼと全長型ヌクレアーゼの組み合わ
せを利用することにした。DNA 切断活性を定
量する方法として分割型ルシフェラーゼ遺
伝子を利用したレポーターアッセイを用い
た。この手法は Single Strand Annealing（SSA）
を利用しており，分割型にしたルシフェラー
ゼ遺伝子が切断されることでオーバーラッ
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プしている部分の組換えによって全長のル
シフェラーゼ遺伝子が回復され，発光が確認
される。3 種類の DNA 結合ドメインについて
切断活性を確認したところ TALE ドメインを
利用する場合に最も高い活性が得られるこ
とが明らかになった。また切断配列における
スペーサーの長さについても TALE ドメイン
を利用したシステムでは許容性が最も高い
ことが示された。dCas9 を利用したシステム
については FKBP ドメインの融合部分につい
て最適化するなど検討する余地があること
も示されている。化合物によって切断を誘導
するシステムを利用することでゲノムにお
ける DNA 切断，それに伴う修復過程がどの
ようなタイムスケールで起こるのか，などが
明らかにされると期待できる。

③化合物で誘導可能な転写制御システムへ
の人工転写因子の協奏的な結合効果の利用
低分子化合物や光刺激によって会合が誘

導されるドメインを利用することで細胞機
能の制御が行える。特に標的とする遺伝子の
転写活性を自在に制御することによって遺
伝子にコードされるタンパク質機能の時間
依存的な機能発現機構などが明らかにされ
る。DNA 結合ドメインとして TALE ドメイン，
dCas9 を利用し，それらに FKBP ドメインを
融合した。転写活性を制御するドメインとし
て VP64, SID ドメインを利用し，それらに
FRB を融合した。また，ポジティブコントロ
ールとして転写調節ドメインと DNA 結合ド
メインを直接融合させたタンパク質（人工転
写因子）を構築した。ポジティブコントロー
ルを利用して転写調節機能をレポータージ
ーンアッセイによって検討したところ，複数
のサイトに結合する DNA 結合ドメインをも
つ人工転写因子を同時に複数個作用させる
ことで効率的に転写活性を調節できること
が明らかになった（下図）。

FKBP-FRB ドメインの会合を制御するラパ
マイシンを用いた実験では化合物の添加に
よって転写活性が制御できることが示され
た。また内因性遺伝子に対する作用について
も人工転写因子を導入し，ラパマイシンを添
加した細胞について mRNA を抽出し，リアル
タイム PCR を利用して解析を行った。その結
果，内因性遺伝子についても遺伝子発現を化
合物によって制御できることが示された。ま
た化合物の添加時間によっても遺伝子発現
量などが調節可能であることが示唆された。 
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研究成果の概要
遺伝子の発現振動は様々な遺伝子に見られるが、転写因子の DNA 結合と遺伝子発現振動と

の分子レベルでの関係は、未だ明らかではない。人工的に周期的発現を生み出すことができれ
ば、遺伝子発現の振動メカニズムを解明するための新しい方法になると考えられる。本研究で
は、概日振動リズムを持った遺伝子発現パターンを誘起する時計タンパク質を利用した人工転
写因子をデザインし、本来は振動発現しない遺伝子を周期的に発現させることに成功した。

研究分野：合成生物学

キーワード：遺伝子発現 概日時計 
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１．研究開始当初の背景
遺伝子の発現振動はサーカディアンリズ

ムに関わる遺伝子をはじめとして、様々な遺
伝子に見られる。しかし転写因子の DNA 結
合と遺伝子発現振動との分子レベルでの関
係は、明らかではない。人工的に周期的発現
を生み出すことができれば、遺伝子発現の振
動メカニズムを解明するための新しい方法
になると考えられるが、トグルスイッチに代
表される原核細胞での例が報告されている
のみで、真核細胞での成功例は僅かであった。
一方、哺乳細胞での概日リズムの発振機構に
関しては、分子生物学的な観点から研究が進
んでおり、時計を司る転写因子の転写翻訳フ
ィードバック制御機構の重要性が示唆され
てきた。それゆえ、合成生物学的な観点から、
概日リズム機構を利用することに興味が持
たれた。さらに、代表者を含む世界中の研究
から、代表的な DNA 結合モチーフであるジ
ンクフィンガーを改変することによって、
様々な遺伝子配列に結合できる人工 DNA 結
合タンパク質や速度論的特徴が異なる人工
DNA 結合タンパク質を作製できることが明
らかになってきており、この性質を合成生物
学分野に応用することができると考えた。

２．研究の目的
本研究では、人工 DNA 結合タンパク質を

利用して、本来は振動発現をしない遺伝子に
関して、人工的に振動発現パターンを誘起す
る遺伝子発現システムの開発し、さらに、そ
のような人工システムで用いる転写因子の
性質を変化させることによって、転写因子の
DNA 結合と遺伝子発現振動との関係を明ら
かにすることを目的とする。具体的には、①
人工遺伝子発現振動誘起システムの基盤構
築、②遺伝子振動発現における転写因子の寄
与に関する知見を得ること、③本来は振動発
現しない内在の遺伝子に対する振動発現の
誘導、に取り組んだ。

３．研究の方法
①人工遺伝子発現振動誘起システムの基盤
構築
哺乳細胞では、相当数の遺伝子の発現が概

日リズムを示す。それらの多くは、プロモー
ター中に E-box など、時計タンパク質
BMAL1/CLOCK による正の制御と、PER/CRY
による負の制御を受けるシスエレメントを
有している。正の転写因子を人為的に標的と
する遺伝子プロモーターへ近づけることが
できれば、負の因子による制御が周期的にか
かり、その結果、遺伝子の振動発現が誘導さ
れるのではないかと考えた。そこで、正の転
写因子として、BMAL1 および CLOCK を、
任意のプロモーターへそれらを近づけるた
めの DNA 結合ドメインとしては、代表的な

C2H2 型ジンクフィンガーとして知られる
Zif268 由来のジンクフィンガードメインを用
い、これらの融合タンパク質をデザインした。
これらをそれぞれ、Zif-Bmal、Zif-Clock とし
た（下図）。

哺乳細胞内で遺伝子発現への効果を調べ
るために、ルシフェラーゼレポーター遺伝子
のプロモーター中に SV40 プロモーター及び
Zif268 結合配列を挿入した ZBS-luc プラスミ
ドを調整した。コントロールとしては、Zif268
結合配列中に変異を導入した mtZBS-luc 及び、
Zif268 結合配列を持たない noZBS-luc を用い
た。発現ベクター、レポーターベクターを
NIH3T3 細胞へ同時にトランスフェクション
し、48 時間後にフォルスコリンの添加によっ
て、内在の概日時計をリセットし、その後の
ルシフェラーゼ活性をリアルタイムでモニ
タリングした。

②遺伝子振動発現における転写因子の寄与
の検討

転写因子の DNA 結合性と振動発現との関
係に関する知見を得るため、Zif-Bmal、
Zif-Clock のジンクフィンガー結合配列への
標的選択性を高めるための変異を導入し、ル
シフェラーゼレポーター遺伝子の発現パタ
ーンへの影響を①と同じ方法を用いて調べ
た。また、レポーター遺伝子プロモーター中
のジンクフィンガー結合配列のサイト数を
変化させたレポーターベクターを構築し、発
現パターンへの影響を調べた。
また、転写因子の分解の効果を調べるため、

Zif-Bmal、Zif-Clock に分解促進配列を導入し
た融合タンパク質をデザインし、レポーター
遺伝子の発現パターンへの影響を調べた。

③内在遺伝子に対する振動発現の誘導
これまでに、 vascular endothelial growth

factor (VEGF)遺伝子プロモーターに特異的に
結合するジンクフィンガードメインが開発
されている。そこで、その人工ジンクフィン
ガードメインと Bmal1 および Clock との融合
体を作成した。この時、野生型に加えて、②
で標的選択性を高めたコンストラクトを用
いた。VEGF 遺伝子プロモーターをルシフェ
ラーゼ遺伝子上流に挿入したレポーターを
作製し、NIH3T3 細胞で、ルシフェラーゼ活
性をリアルタイムでモニタリングした。
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⑥同じ領域内での共同研究
領域内で計算科学を専門とする伊藤班と、

より大きな振幅を得るための要因やフィー
ドバックループの設計に関して、ディスカッ
ションを重ねた。

４．研究成果
①人工遺伝子発現振動誘起システムの基盤
構築

Zif-Bmal、もしくは Zif-Clock 発現ベクター
と ZBS-luc レポータープラスミドをトランス
フェクションした細胞では、ルシフェラーゼ
の活性が約 24 時間周期で変化した。一方、
レポーターとして、Zif268 結合配列中に変異
を導入した mtZBS-luc 及び、Zif268 結合配列
を持たない noZBS-luc を用いた場合には、
Zif-Bmal や Zif-Clock による遺伝子発現の変
化は見られず、発現振動は生じなかった。こ
れらの結果から、Bmal1 や Clock が直接 DNA
に結合していなくても、外来の DNA 結合ド
メインを用いてプロモーターに近づけるだ
けで、振動発現を誘導することができるとい
うことが明らかになった。また、ジンクフィ
ンガーのような外来の DNA 結合ドメインを
利用することで、本来は振動発現しない遺伝
子の発現を概日リズムに同調させるシステ
ムを構築することができたといえる。

②遺伝子振動発現における DNA 結合の寄与
の検討

本研究で用いている Bmal1 や Clock は、そ
れ自体が DNA 結合タンパク質であるため、
外来の DNA 結合ドメインと融合させた場合
も、DNA 結合活性を発揮してしまう。そこで、
Bmal1 および Clock の DNA 結合ドメインに
変異を入れ、これらとジンクフィンガーとを
融合した融合タンパク質を作製した。ZBS-luc
レポーターの発現をリアルタイムでモニタ
リングした結果、野生型の融合体と比較して、
振動発現の振幅が大きくなることがわかっ
た。また、レポーター遺伝子プロモーター中
のジンクフィンガー結合配列のサイト数を
変化させ、各々のルシフェラーゼ発現をモニ
タリングした結果、遺伝子発現リズムの振幅
は認識サイトの数に依存することがわかっ
た。これらの結果より、転写因子の DNA 結
合親和性は発現振動の振幅に寄与する一方
で、周期やリズム位相には影響しないという
ことが示された。一方、Zif-Bmal、Zif-Clock
に分解促進配列を導入した融合タンパク質
を用いた場合には、野生型と比べて、レポー
ター遺伝子の発現レベルが低下し、振動発現
を評価することはできなかった。

③内在遺伝子に対する振動発現の誘導
VEGF プロモーターを標的とするジンクフ

ィンガーに Bmal1, Clock の野生型、および
DNA 結合ドメイン変異型を融合させた人工
転写因子をデザインした。まず、これらの外
来転写因子が発現していない細胞では、
VEGF プロモーター駆動性のレポーター遺伝
子は発現振動していないことを確認した。こ
の細胞に、Bmal1, Clock 野生型との融合転写
因子を発現させた場合も、VEGF プロモータ
ー駆動性のレポーター遺伝子は発現振動し
ないという結果であった。一方、Bmal1, Clock
の DNA 結合ドメイン変異型を融合させた人
工転写因子を発現させた場合には、弱いなが
らも、約 24 時間周期の振動発現が認められ
た。①②で用いた人工プロモーターのシステ
ムとは異なり、VEGF プロモーターにはジン
クフィンガーが結合できるサイトが一ヶ所
しかない。Bmal1, Clock の DNA 結合ドメイ
ン変異型でのみ振動発現が誘導できたとい
う結果は、外来 DNA 結合ドメインによる、
人工転写因子のプロモーターへの強い結合
が、振動発現の誘導には重要であるという②
の結果を支持するものである。今後、DNA 結
合ドメインの結合親和性を高めることによ
って、本来は振動発現しない内在遺伝子の発
現パターンを自在に操ることができると期
待される。
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研究成果の概要
概日時計システムは、生体分子ネットワークが生み出す振動現象を理解するためのモデルと

して極めて重要である。メカニズム解明が比較的進んでいる発振系とは異なり、哺乳細胞時計
が外的環境に応答して時刻（位相）を双方向にシフトさせる「同調機構」に関する情報は不足
している。本研究では、単一の時計遺伝子を標的とする人工転写因子を作製した。そして、そ
の細胞内蓄積量をリガンド添加によってコントロールできるシステムを構築した。概日時計振
動周期における様々なタイミングでリガンドを添加したところ、リガンド添加のタイミングに
よって位相を前後にシフトさせることが可能なこと、またリガンド濃度に応じて位相シフトの
変化量が変わるという結果を得た。本結果は、血清やホルモンなどの従来用いられてきた同調
刺激が様々な遺伝子に作用してしまうのに対し、単一の時計遺伝子の活性化が細胞時計の同調
に寄与することを示唆するものである。

研究分野：合成生物学

キーワード：遺伝子発現 概日時計 
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１．研究開始当初の背景
「同調（入力）系・発振系・出力系」から

構成される概日時計システムは、生体分子ネ
ットワークが生み出す振動現象を理解する
ためのモデルとして極めて重要である。メカ
ニズム解明が比較的進んでいる発振系とは
異なり、哺乳細胞時計が外的環境に応答して
時刻（位相）を双方向にシフトさせる「同調
機構」に関する定量的な評価は未だ欠落して
おり、それゆえ、人工遺伝子回路を用いたリ
ズム同調の評価系のデザインに対する情報
も不足しているといえる。
 同調の定量的な評価が困難な理由とし

て、血清やホルモン刺激などの同調刺激に対
して、同時にいくつもの遺伝子発現やシグナ
ルの変化が生じてしまうことが挙げられる。
一方、研究代表者は、ジンクフィンガードメ
インを用いて、時計遺伝子 Period1 プロモー
ターに選択的に結合する人工転写因子をデ
ザインし、リズム位相を変えることに成功し
ていた。しかし、その位相シフトの度合いは
小さく、入力応答性と位相シフトとの定量的
な関係を明らかにするには至っていなかっ
た。

２．研究の目的
 本研究では、ゲノムの標的配列に特異的に
結合して単一遺伝子の転写を制御する人工
転写因子を用いた様々な人工入力系を構築
し、「入力応答性」と「位相シフト」との関
係を明らかにすることを目的とする。さらに、
これを通して、細胞概日時計同調の分子メカ
ニズムに関する知見が得られることが期待
される。具体的には、これまでに作製した概
日時計の人工入力系の改良を目指して、①同
調機能を持つ人工転写因子の作製、②入力刺
激と同調レベルに関する知見を得ること、に
取り組んだ。

３．研究の方法
①同調機能を持つ人工転写因子の作製

DNA 結合タンパク質として知られるジン
クフィンガーや Transcription Activator-like 
Effector (TALE)を鋳型として、任意の DNA 配
列に結合できる DNA 結合ドメインをデザイ
ンできるようになってきた。これらを用いた
人工転写因子を作製することで、体内時計を
司る単一の遺伝子を活性化することが可能
になる。一方、体内時計の制御は、人工転写
因子を機能させるタイミングが重要になる
と予想され、人工転写因子を刺激（リガンド）
によって機能させるシステムが必要である。
そこで、ジンクフィンガーや TALE と転写活
性化ドメイン、機能スイッチ領域を融合させ
た、スイッチ型人工転写因子の作製に取り組
んだ（下図）。

作製した人工転写因子の標的とする DNA
配列への結合性、リガンド応答性は、レポー
ターアッセイで評価した。DNA 結合性および
リガンド応答性を示したものに関して、哺乳
細胞内で体内時計の同調効果を調べた。その
ために、人工転写因子発現ベクターと時計遺
伝子プロモーター駆動性のルシフェラーゼ
レポーターベクターを NIH3T3 細胞へ同時に
トランスフェクションし、ルシフェラーゼ活
性をリアルタイムでモニタリングした。
36-52 時間までの様々なタイミングでリガン
ドを添加し、引き続きルシフェラーゼ活性を
モニタリングした。溶媒を添加したものをコ
ントロールとして、リガンド添加後の位相の
ずれを解析した。

②入力刺激と同調レベルに関する検討
①で同調効果を示したリガンド応答性人

工転写因子に関して、まず、リガンドの添加
量と機能型人工転写因子の細胞内存在量と
の相関をウエスタンブロッティングで調べ
た。

また、入力刺激のタイミングと位相シフト
の関係を調べるために、人工転写因子発現ベ
クターと時計遺伝子プロモーター駆動性の
ルシフェラーゼレポーターベクターをトラ
ンスフェクションした NIH3T3 細胞のルシフ
ェラーゼ活性をリアルタイムでモニタリン
グした。概日時計振動周期における様々なタ
イミングでリガンドを添加後、引き続きルシ
フェラーゼ活性をモニタリングし、位相シフ
ト量を解析した。さらに、入力刺激の強さと
位相シフトとの関係を調べるために、リガン
ド量を変化させ、様々なタイミングでの位相
シフト効果を検証した。

⑥同じ領域内での共同研究
領域内の田川班に概日時計同調機能をも

つ人工転写因子を提供し、細胞分化の過程で
必要となる同調刺激としての人工転写因子
の可能性を検討した。
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４．研究成果
①スイッチ型人工転写因子の作製と同調効
果の検討

デザインの簡便性から TALE を鋳型として、
時計遺伝子 Period1 プロモーターを標的とす
る人工転写因子を数種デザインし、その多く
が標的配列を持つレポーターに結合するこ
とを確認できた。リガンド応答性ドメインと
しては、リガンド刺激に応答して DNA 結合
活性を発揮させることが期待されるエスト
ロゲン受容体（ER）リガンド応答ドメイン、
および、リガンド存在下でタンパク質を安定
化する分解制御ドメイン（DD ドメイン）を
候補として、これらと DNA 結合ドメインと
の融合体を作製した。前者に関しては、リガ
ンド添加前から転写活性化能を示し、本入力
系としては適さないことがわかった。一方、
分解制御ドメインを用いた場合には、リガン
ドの添加に応答して、転写を活性化すること
が確認できた。

さらに、DNA 結合性とリガンド応答性を持
ち合わせた人工転写因子について、体内時計
の同調効果を調べた。しかしながら、TALE
を用いた人工転写因子のうち、時計遺伝子発
現リズムの位相シフトを誘起するものを得
ることはできなかった。そこで、既に同調効
果を持つことを見出している、ジンクフィン
ガーを用いて作製した人工転写因子をもと
に、その転写活性化ドメインの性質を変化さ
せた改変型を作製した。同調効果を検討した
ところ、転写活性化ドメインを強力なものに
した場合も、その位相シフトの大きさは顕著
には変わらないという結果が得られた。一方、
興味深いことに、転写活性化ドメインを持た
ない場合にも、概日時計の同調効果が弱いな
がらも認められた。この結果は、細胞時計の
同調にとって、Period1 の誘導に加えて、こ
のジンクフィンガーが標的とする Period1 プ
ロモーター中のグルココルチコイド応答配
列の重要性を示唆するものである。

②入力刺激と同調レベルに関する検討
人工転写因子を発現させた細胞に、様々な

タイミングでリガンドを添加したところ、添
加のタイミングによって、時計遺伝子発現リ
ズムの位相を前後にシフトさせることが可
能なことがわかった。また、リガンド濃度に
応じて、人工転写因子の細胞内蓄積量が変化
し、さらには位相シフトの変化量が変わるこ
とが明らかになった。既存の同調刺激（血清
刺激やホルモン刺激など）が様々な遺伝子に
強力に作用してしまうのに対して、本システ
ムを用いた結果は、単一の時計遺伝子 Period1
の発現に摂動を加えるだけで、細胞時計全体
の位相シフトを誘起できることを示唆して
いる。また、刺激の大きさに応じた位相変化
が生じることを、単一遺伝子に着目して示し
た初めての例である。
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研究成果の概要
動物組織細胞の高次分化機能遺伝子の発現調節は細胞機能に依存しており、電子回路や

機械装置のように、設計された遺伝子回路が細胞内で確実に機能して自由に生物を操作で
きるような技術レベルには至っていない。遺伝子機能単位を部品のように扱い、それを組
み合わせていくことによって細胞内で機能する遺伝子回路を作製できるようにするための
技術基盤として、系統的な遺伝子発現ユニット作製法の確立と確実に細胞ゲノム上で機能
する遺伝子発現ユニットを構築するための技術開発に取り組んだ。本研究では、時間的、
空間的、量的な遺伝子発現制御を可能とするシステム構築法を提示するために、それぞれ
の機能モジュールを組み合わせることによって温度・酸素濃度・細胞障害といった環境因
子誘導型の大量遺伝子発現システムの作製を行った。

研究分野：合成生物学

キーワード：合成生物学 バイオテクノロジー 遺伝子発現制御 環境応答 遺伝子プロモー
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１．研究開始当初の背景
Craig Venderらによる人工的に合成された

遺伝子から生物を創成する試み [Gibson et 
al., Science, 329, 52-56 (2010)]が示すよ
うに、遺伝子機能の解析的なアプローチから
構成的なアプローチへ転換していくことが、
次世代の遺伝子工学の方向性として明確に
示されている。しかし、構成的なアプローチ
による遺伝子回路の設計は容易ではなく、電
子回路や機械装置のように、設計された遺伝
子回路が細胞内で確実に機能して自由に生
物を操作できるような技術レベルには至っ
ていない。これは、遺伝子の発現調節が細胞
機能に依存しており、細胞機能は遺伝子発現
に依存していることから、ともすればパラド
ックス関係になること、さらにネットワーク
としての遺伝子機能の解析がいまだに困難
な点が多ことに起因している。将来、電子回
路や機械装置のように遺伝子機能単位を部
品のように扱い、それを組み合わせ、組み立
ていくことによって細胞内で機能する遺伝
子回路を作製できるようにするための技術
基盤をつくることが必要である 

２．研究の目的
 電子回路や機械装置のように、遺伝子機能
単位を部品のように扱い、それを組み合わせ、
組み立ていくことによって細胞内で機能す
る遺伝子回路を作製できるようにするため
の技術基盤として、構成的手法による遺伝子
発現ユニット作製法の確立と確実に細胞ゲ
ノム上で機能する遺伝子発現ユニットを構
築していくための技術開発に取り組むこと
とした。本研究では、機能モジュールを組み
合わせることによって特色をもった遺伝子
発現ユニットを設計し、実際に応用すること
目的とした。機能モジュールライブラリーか
ら構築した遺伝子発現ユニットの例として、
温度・酸素濃度・細胞障害といった環境因子
誘導型の大量遺伝子発現ユニットや量的制
御が可能な複数遺伝子の同時発現やカスケ
ード発現システムの作製を行った。

３．研究の方法
動物細胞における外来遺伝子の発現ユニ

ットは、単純には、転写プロモーター、目的
遺伝子およびポリ A 付加シグナルの各配列
を直列につなぐことで構成される。外来遺伝
子の発現調節を行いたいときには、今でも生
物由来の既存のプロモーターの選択によっ
て行われる場合が多い。これまでに、塩基配
列解析や遺伝子の機能解析による塩基配列
やタンパク質において機能的な最小単位（機
能モジュール）の同定がされており、膨大な
知見の蓄積ができている。こういった機能モ
ジュールに関する知見の蓄積によって、機能
モジュールの組合せによる再構成的なアプ
ローチ、すなわち、人工的にデザインしたも
のを細胞内で機能させることが可能となっ

ている。遺伝子工学分野での合成生物学的ア
プローチは、発現ユニットの設計から、それ
らを組み合わせた遺伝子回路・代謝経路の設
計、ゲノム設計および遺伝子をベースとした
細胞機能のデザインということになる。遺伝
子に関する各材料・部品から統合したものま
で合成生物学的アプローチが可能である。外
来遺伝子の発現調節を伴う遺伝子発現ユニ
ットの設計でも、機能モジュールの再構成に
よる手法を用いることができる（図１）。機
能モジュールとして、システムのスイッチや
発現量制御のためのプロモーター／エンハ
ンサー、リプレッサー／トランスアクチベー
ター、インスレーター、内部リボソーム結合
領域（IRES）などのポリシストロニックな
発現のための配列因子、人工イントロン、
mRNA 安定化／不安定化配列などが利用で
きる。転写レベルでの調節だけでなく、翻訳
後のプロセシング、例えば、プロテアーゼに
よる分解やユビキチン化などの修飾による
分解制御を利用することによって生産調節
することも可能である。また、外来遺伝子発
現ユニットを細胞に導入して発現調節を行
わせる際に、細胞がもともと有している転写
調節機構を利用するだけでなく、転写を活性
化するための人工トランスアクチベーター
システムも開発されている。これは特異的な
DNA 配列を認識するタンパク質を利用して
転写活性化タンパク質との融合タンパク質
とすることで目的遺伝子発現を内在の発現
調節と独立して働かせるもので、代表的なも
のに大腸菌の Tet タンパク質とその認識配列
tetO や、酵母の Gal4 タンパク質とその認識
配列 UAS を利用するものがあり、動物細胞
でも利用されている。動物細胞においても、
複数の遺伝子発現ユニットを構成して相互
作用させながら遺伝子回路として設計し、電
気回路の論理回路に相当する遺伝子発現調
節系を作る試みもなされている。複数の遺伝
子発現ユニットが相互作用する場合には、そ
れぞれの遺伝子発現ユニットからの発現量
の調節が必要となる。また、ゲノムに組み込
んで機能させる必要がある場合は、導入ゲノ
ム部位の周囲環境や発現ユニットの配置方
法も考慮すべき問題となる。これらにより、
電気回路と異なり、設計段階において細胞内
で正しく機能することを保証するのは困難
であり、試行錯誤によるチューニングが必須
となる。
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動物細胞における人工的な外来遺伝子発
現システムとして、先駆的かつ有用な薬剤誘
導型の遺伝子発現システムに Tet システム
（タカラバイオ）がある。このシステムでは、
大腸菌のテトラサイクリン耐性遺伝子のオ
ペロン由来の Tet リプレッサータンパク質と
その結合塩基配列（tetO）を基にしており、
Tet リプレッサーと転写活性化ドメイン
（VP16）のキメラタンパク質を転写活性化
因子として用いる人工トランスアクチベー
ターシステムである。Tet リプレッサータン
パク質はテトラサイクリン系抗生物質（通常
はドキシサイクリン[Dox]が用いられる）と
結合すると構造変化によって応答塩基配列
（TRE）との結合性が変化するため、TRE
のすぐ下流に最小プロモーターを配置する
と、Dox の添加／非添加によって人工トラン
スアクチベーターの TRE への結合を制御す
ることによってプロモーター下流の目的遺
伝子の発現を誘導することができる（図２
上）。Tet システムでは、基本的に人工トラン
スアクチベーター（TA）タンパク質を細胞内
で発現しておく必要があり、そのために TA
の発現ユニットを目的遺伝子の発現ユニッ
トとは別に構成して、常時発現させておく場
合が多い。そして誘導薬剤の添加の有無で
TA の活性化により目的遺伝子発現を誘導す
る。元々は Dox 添加により TRE との結合が
消失することにより目的遺伝子発現をオフ
に す る シ ス テ ム と し て 開 発 さ れ た が
（Tet-Off）、変異 Tet リプレッサーの開発に
より Dox 添加により発現誘導するシステム
（Tet-On）も利用できるようになっている。 

Tet システムは薬剤添加によって好み
のタイミング（時間的な制御）によって
外来遺伝子を発現させることができるシ
ステムであるが、空間的な制御あるいは
量的な制御については考慮されていない。
我々は、Tet システムのような人工的な
転写誘導システムをベースに時間的、空
間的および量的制御ができる遺伝子発現
システムの開発を行った。 

 

 

４．研究成果 
①温熱誘導型発現システムの開発 
遺伝子治療や動物細胞による物質生産な

どへの応用においても精緻な発現制御を伴
う遺伝子発現システムの開発が必要となっ
ている。我々は、このために組織特異的ある
いは環境因子に応答して自律的に大量遺伝
子発現を誘導するためのシステムを開発し
てきた。組織特異的あるいは環境因子に応答
する発現システムを構成する際に、単純には、
元来生物が有している機能の利用として、そ
れに対応する組織あるいは環境因子によっ
て特異的に発現しているタンパク質のプロ
モーター領域を利用することが考えられる。
しかし、生物が独自に進化させた発現ユニッ
トは細胞内でそのタンパク質発現のために
構成が最適化されているので、発現させるタ
ンパク質を変えて人工的な発現ユニットと
して再構成する場合には、高発現にならなか
ったり、制御領域全体を利用するとかなり長
大な領域を必要とすることがある。また、こ
のアプローチでは一般性をもって発現ユニ
ットを設計することは困難である。我々は、
単純化された機能モジュールの組合せによ
る発現ユニットの再構成という考えに基づ
いて、発現をオンにする機能（スイッチ）と
発現量を増大させる機能（アンプ）を分けて
それらの組合わせることによって大量発現
を誘導するシステムの開発を行った。具体的
な応用として、温熱誘導型の遺伝子発現シス
テムの例を示す。温熱誘導のような環境因子
刺激応答型のシステムでは、時間的、空間的
発現制御が可能となる。ここでは、アンプ機
能に Tet トランスアクチベーターシステムを
利用することとし、温熱誘導できるヒートシ
ョックプロテイン（HSP70B’）プロモーター
の機能領域を同定して（456bp）をスイッチ
として、Tet システムでの目的遺伝子発現の
ための TRE 下流の最小プロモーターの代わ
りに用いた（図２下）。HSP70B’プロモータ
ーは 43-45℃の温熱刺激によって、ヒートシ
ョックファクター（HSF）が細胞質から核へ
移行し、HSP プロモーター上のヒートショッ
クエレメント（HSE）へ結合することによっ
て下流遺伝子の転写が開始される。HSP70B’
プロモーターは比較的厳密に誘導されるプ
ロモーターであるが、転写活性は高発現ウイ
ルスプロモーターと比べるとあまり高くな
い。この発現誘導システムでは、転写活性型
TA を細胞内で恒常的に発現させておくと、
温 熱 の 有 無 に よ り 発 現 を 誘 導 で き る
Heat-On システムとなった。転写活性型 TA
が存在しても温熱誘導がかからない場合に
は、目的遺伝子の転写はほとんどおこらず、
温熱により HSF が転写をオンにすると、
HSF よりも強い転写活性をもつ TA により
HSP プロモーター単独より目的遺伝子の高
い発現が誘導された。温熱刺激は長時間かけ
ると細胞に対してダメージとなるので、基本
的に一過的な刺激を加えることになる。その
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ため、この温熱応答型遺伝子誘導システムで
は、温熱刺激によって誘導された目的遺伝子
発現は持続せず速やかに低下した。物質生産
への応用では、一回の温熱刺激により持続的
な目的遺伝子の大量発現が誘導されること
が望ましい場合が多い。これを実現するため、
上記の温熱誘導型遺伝子発現システムの機
能モジュールの配置構成を変えたシステム
を開発した（図３上）。このシステムでは、
HSPプロモーターをTAの発現制御に用いる
こととし、HSP プロモーターの直下流に最小
プロモーター領域をともなう TRE を配置し
た。これにより、まず温熱刺激により転写活
性型 TA の発現誘導がおこり（①）、生産され
た転写活性型 TA は目的遺伝子の発現誘導も
行うが、HSP プロモーター下流の TRE にも
結合しポジティブフィードバック的に自身
の発現を増強することによって持続的に転
写活性型 TA が生産される（②）。これにより、
目的遺伝子の大量発現が持続的に誘導され
ることになる（③）。いままで解説したシス
テムでは、TA を転写活性化に利用するため、
目的遺伝子と TA の２つ発現ユニットが必要
である。温熱誘導でかつ持続型の発現システ
ムにおいて、IRES を用いたバイシストロニ
ックな発現システムを取り入れることで、シ
ステムを１つの発現ユニットにまとめたワ
ンパックシステムとすることができる（図３
下）。ワンパックシステムでは、温熱誘導に
より目的遺伝子と TA の両方のタンパク質の
同時生産が IRES により行われ、生産された
TA により、HSP プロモーター下流の TRE
に結合しポジティブフィードバック的に目
的遺伝子と TA 生産を持続的に誘導する。こ
れらの遺伝子発現システムを作製して、目的
遺伝子としてレポーター遺伝子を用いて細
胞に導入し、43℃に１時間晒した後に導入レ
ポーター遺伝子の発現挙動を解析したとこ
ろ、温熱刺激により発現が誘導され、TA 生
産のポジティブフィードバックループによ
る目的遺伝子の発現増強も観察された。温熱
誘導型遺伝子発現システムを開発すること
ができたので、本システムを用いたがん温熱
療法における遺伝子治療への応用について
検討した。 
 

②温熱誘導型発現システムの遺伝子治療へ
の応用 
 一般にがん細胞は正常組織の細胞に比べ
て熱に弱い性質を持つため、熱を利用してが
ん細胞を殺す、温熱療法が行われている。が
ん組織は 42℃以上で傷害を受けるとされ、そ
の温度まで加温することで熱によりがん細
胞を物理的に殺すことが可能となる。温熱療
法の治療効果としては、熱でがん細胞を物理
的に殺すほかに、がん免疫を増強する効果が
あることが分かっている。一方で、腫瘍組織
だけを局所的に加温することは容易ではな
く、正常細胞までも傷つけるおそれがあり、
温熱治療の問題点となっている。生体内での
局所加温の方法として、交流磁場中で発熱す
る磁性ナノ粒子をドラッグデリバリーシス
テムによって腫瘍部位に送達し、磁場照射を
行うことで腫瘍部位だけを加温する治療法
の研究が行われている。しかし、温熱療法だ
けでがん組織を消滅させることは困難な場
合もあり、放射線療法、化学療法、免疫療法
といった他の治療法との併用も行われる。こ
こでは、先に述べた温熱誘導型遺伝子発現シ
ステムを、温熱療法との併用効果をねらった
がんの遺伝子治療における治療遺伝子発現
システムとして利用の可能性について検証
を行った。 
 まず in vitro で評価するために治療遺伝子
として単純ヘルペスウイルス由来のチミジ
ンキナーゼ（HSV-TK）遺伝子を温熱誘導型
遺伝子発現システムの目的遺伝子として導
入した。HSV-TK は、抗ウイルス薬として使
われているプロドラッグであるガンシクロ
ビル（GCV）に作用して、DNA 合成阻害を
引き起こす毒性物質に変換することで殺細
胞作用を発揮する。HSV-TK発現細胞はGCV
投与で特異的に殺されることから、がん遺伝
子治療の治療遺伝子候補として用いられて
いる。がん細胞のモデルとして HeLa 細胞に、
HSV-TK 遺伝子を発現する温熱誘導型遺伝
子発現システムが搭載されたプラスミドを
導入し、43℃、30 分間加温の有無により、
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種々の GCV 濃度下での培養において、その
後の細胞生存率の変化を測定した（図４）。
加温を行わなかった条件では、10 mg/ml 以
上の高濃度の GCV により細胞死が観察され
たが、それ以下の濃度では細胞死は認められ
なかった。今回の条件では、加温だけではあ
まり殺細胞効果はみられなかった。一方、治
療プラスミドを導入し、43℃の加温を行った
条件では、臨床で応用できる GCV 濃度範囲
で、温熱による遺伝子発現の効果により顕著
に高い殺細胞効果が得られた。また、Dox を
添加した後に加温を行った条件では、TA の
ポジティブフィードバック効果がキャンセ
ルされるため、殺細胞効果が抑制された。こ
れらの結果より、我々が構築した温熱誘導型
で転写のポジティブフィードバックループ
を含む遺伝子発現システムは、温熱により治
療遺伝子が誘導発現され、ポジティブフィー
ドバックループにより発現増強されること
で、GCV による殺細胞に顕著な効果がある
ことがわかった。次に、担癌モデルマウスを
使って in vivo での効果を検証した。In vivo
での実験では局所加温を行う必要があるた
め。加温には、磁性ナノ粒子に磁場照射する
ことによって行うことにした。また治療用遺
伝子としては、TNF-α遺伝子を用いた。A549
細胞をマウスに移植し、その後がん組織に治
療用プラスミドをカチオニックリポソーム
とともに注入した（図５）。24 時間後に磁性
ナノ粒子（マグネタイトカチオニックリポソ
ーム）をがん組織に注入した。磁性ナノ粒子
の注入から 24 時間後に交流磁場照射により
腫瘍表面が 43℃になるように維持しながら、
30分間処理した。その後、腫瘍組織でのTNF-
α生産量と経時的なマウス内での腫瘍体積
の変化を測定した（図６）。その結果、磁場
照射によって腫瘍組織内で TNF-αの生産が
誘導された。転写のポジティブフィードバッ
クループを組み込んだものは、無いものに比
べて腫瘍組織内の TNF-α生産量も高くなっ
た。腫瘍体積に関しても、遺伝子導入の有無
にかかわらず磁場照射による温熱治療処理
をしなかったマウスでは腫瘍体積の著しい
増大が観察されたのに対して、磁場照射によ
る温熱処理によって腫瘍体積の増大を抑え
ることができ、転写のポジティブフィードバ

ックループを含む温熱誘導型 TNF-α発現プ
ラスミドを導入したマウスでは、腫瘍体積の
増大がほとんど見られなく、本システムによ
る温熱遺伝子治療の有効性を確認すること
ができた。
 このように、本システムは温熱誘導型の遺
伝子発現システムであるが、磁性ナノ粒子と
の併用によって磁場誘導型の遺伝子発現シ
ステムとして利用できる。磁性ナノ粒子を細
胞内に取り込ませると、磁場照射による細胞
内の局所的な加温によっても遺伝子発現誘
導が可能であることがわかっている。この場
合は、周囲の環境の温度上昇はほとんど観察
されないことから、磁性ナノ粒子を含んだ細
胞と含んでいない細胞で磁場照射による厳
密な遺伝子発現制御が可能であると考えら
れる。

③その他の遺伝子発現システムへの応用
温熱誘導型遺伝子発現システムの開発と

遺伝子治療への応用について主に記載した
が、本システムでは、発現誘導のスイッチと
なるプロモーターを置き換えることで、汎用
的な大量遺伝子発現システムとして利用す
ることが可能である。プロモーターとして
p53 プロモーターを用いることで DNA 損傷
を及ぼす薬剤などのスクリーニングに利用
可能な細胞センサー構築のための遺伝子発
現システムの開発を行っている。また、酸素
濃度感受性プロモーターを用いて、さらに人
工トランスアクチベーターにも酸素濃度に
よって分解機能を持たせることによって厳
密な誘導制御を可能とした、組織内の酸素濃
度検知に利用できる細胞センサーのための
遺伝子発現システムを開発した。さらに改良
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を進めることによって、これらの遺伝子発現
システムが実際の応用に使われるようにな
るものと思われる。
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研究成果の概要

大腸菌では、染色体複製開始蛋白質 DnaA の活性があたかもサイクリンのように周期変動する。

この DnaA 活性の変動は複製開始制御だけでなく、様々な遺伝子の発現を制御し、細胞周期の駆

動を保証するシステムとして機能すると考えられている。我々は蛍光顕微鏡により大腸菌細胞

内での DnaA 活性の周期変動をリアルタイムで観測する手法を開発し、いかにして DnaA 活性変

動が細胞周期性遺伝子の転写変動を導いているのかについて明らかにした。また、大腸菌 DnaA

活性変動のシステムを枯草菌という異種細胞内で再構成することを試みた。 

研究分野：合成生物学

キーワード：染色体複製 DnaA 枯草菌 大腸菌 細胞周期 転写制御 
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１．研究開始当初の背景
原核、真核を問わず細胞が秩序よく自己複

製を繰り返すためには、１つ１つの細胞周期
イベントが、規則正しく、順を追って実行さ
れなければならない。細胞周期はこの秩序を
保証するものである。真核生物の細胞周期の
進行は、複数の Cdk/サイクリン複合体活性の
周期変動によってもたらされ、必要な遺伝子
が適切なタイミングで転写されるよう制御
されている。より原始的な細胞であるバクテ
リアにおいても、細胞周期的な遺伝子発現の
制御機構は保存されており、細胞周期プロセ
スの区切りが明確なバクテリアであるカウ
ロバクターでは、20%もの遺伝子が転写の細
胞周期制御を受けていることが知られてい
る。大腸菌においては、細胞周期の明確な区
切りはあまりなく、増殖が速い場合には、細
胞周期のラウンドを重複させながら増殖す
る。一方で、増殖速度が十分に遅い場合には
やはり、染色体複製の開始から終結、細胞分
裂といったイベントが重複せずに秩序正し
く進行する。またこのとき、幾つかの遺伝子
については細胞周期を通じて、その転写レベ
ルが変動することも分かっている。転写の周
期変動がみられる遺伝子の多くはプロモー
ター近傍に複製開始蛋白質 DnaA の結合配列
（DnaA box）をもつ。DnaA の細胞内量は一細
胞あたり約 1000 分子であり、細胞周期を通
じてほぼ一定に保たれている。一方で、DnaA
の複製開始活性が ATP/ADP結合によって制御
されており、活性型（ATP 結合型）DnaA の割
合が複製開始時期をピークに、あたかも Cdk/
サイクリンのように細胞周期変動すること
が知られている。そして DnaA 活性レベルの
周期変動が、遺伝子転写の周期制御に機能す
る事を示唆する報告がこれまでいくつかな
されている。

２．研究の目的
DnaA の複製開始活性の細胞周期オシレー

ションを導くための原理を解明すべく、枯草
菌という異種細胞の中に、DnaA をはじめと
した大腸菌染色体複製因子群及び DnaA 活性
制御因子を導入し、DnaA 活性オシレーショ
ンを人工的に再現することを目指した。また、
これと並行して、DnaA 活性周期変動が細胞
周期性遺伝子の発現パターンに及ぼす影響
を知るため、細胞内での DnaA 活性の変動を
蛍光観測技術を用いてリアルタイムにモニ
ターする手法の開発を目指した。

３．研究の方法
①枯草菌細胞内における DnaA 活性オシレー
ション系の人工合成
これまでの精力的な生化学的研究により、

DnaA 活性制御の基本的なメカニズム及び
必要な構成因子はほぼ分かってきている。
そこで本研究では、この活性制御機構を再

構築することでDnaA活性の細胞周期オシ
レーションを人工的に再現することとした。
複製開始後、DNA 上に多数のクランプ分
子（DNA 複製装置の構成因子）が装着さ
れる。クランプの DNA 装着に依存して
DnaA に結合した ATP の加水分解が進行
し、不活性なADP結合型DnaAが生じる。
よってフィードバック的に、続くラウンド
の複製開始が抑制される。複製終結後、ク
ランプが DNA から解離すると、フィード
バック抑制が解除されるため、活性型であ
る ATP 結合型 DnaA が再蓄積、次ラウン
ドの複製開始が導かれる。そこで我々はま
ず、DNA へのクランプの装着・解離の動
態を枯草菌という異種細胞内で導くことが
できるか検討した。続いて、
以上の大腸菌遺伝子の発現は IPTG 依存に
発現量をコントロール可能なようにし、発
現レベルの最適化を行いながら検討を行っ
た。また、クランプ及び DnaA にはそれぞ
れ蛍光タンパク質で標識し、その細胞内で
の挙動を蛍光顕微鏡を用いてリアルタイム
に観測できるようにした。

②細胞内における細胞周期依存の DnaA 活性
変動のリアルタイム蛍光観測技術の開発
大腸菌においては、mioC, nrdAB といった

遺伝子の転写量について、その細胞周期依存
的な変動が知られている。mioC プロモーター
(PmioC), nrdABプロモーター(PnrdAB)近傍に
は、複製開始タンパク質 DnaA が特異的に結
合する配列 (DnaA box)が見られる。これら
のプロモーターの下流に蛍光タンパク質を
導入したプラスミドを作製し、そのプラスミ
ドをもつ大腸菌の蛍光顕微鏡によるタイム
ラプス観測を行った。蛍光タンパク質として
は折りたたみ速度が早いことが知られてい
る GFP 変異体を使用し、さらに速やかに分
解されるよう分解誘導配列の付加も施した。 

これと並行して、既知の遺伝子プロモー
ター以外にもDnaA活性により制御を受け
るプロモーターがあるのではないかと考え、
DnaA 活性型に応じたゲノムワイドな
DNA結合パターンについてChIP-seqを用
いた解析を行った。

今回の研究により、DnaA はその活性型に
依存してプロモーターに特異的に結合し、転
写制御を行うことが分かった。さらに、プロ
モーター構造に応じて、その制御は抑制的あ
るいは促進的に機能した。今回解析した遺伝
子以外にもプロモーター近傍に DnaA box を
もつ遺伝子が幾つか知られている。おそらく、
DnaA は細胞周期依存的な転写の ON/OFF
を行うマスターレギュレーターとして機能
しているものと考えられる。DnaA を介して
染色体複製開始と遺伝子転写を共役すると
いう機構は、秩序だった細胞周期進行を保証
する上で重要であると考えられ、本研究の結
果はそのための分子基盤を提唱するもので
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ある。 
③DnaA の活性型に依存した遺伝子転写制御
メカニズムの解明 
 ②で構築した DnaA 活性変動の観測系を基
盤に、DnaA 活性変動の蛍光検出に必要とな
るプロモーター上の塩基配列要素を調べた。
さらに、各種プロモーター変異体の解析より
得られた結果をもとに、DnaA 活性型に依存
した転写調節の分子機構モデルを構築し、こ
のモデルを実証するための in vitro 転写反応
再構成系を用いた解析を行った。 
 
４．研究成果 
①枯草菌細胞内における DnaA 活性オシレー
ション系の人工合成 
 まず、大腸菌クランプの DNA 装着・解離
の動態を枯草菌という異種細胞内において
再現できるか検討した。枯草菌内で発現した
大腸菌クランプの蛍光顕微鏡解析を行った
ところ、クランプが枯草菌染色体 DNA 上に
装着されていることを示唆する結果が得ら
れた。この大腸菌クランプの装着は枯草菌の
複製周期に依存しており、複製開始とともに
DNA へと装着され、複製終結後には DNA か
ら解離するという動態をうまく捉えること
ができた。この時、大腸菌クランプの発現は
内在する枯草菌自身のクランプの機能を相
補することはできず、また枯草菌細胞増殖に
対して影響することもなかった。 
続いて、大腸菌 DnaA の枯草菌内への導入に
ついても検討した。クランプと異なり、過剰
なDnaA発現は枯草菌細胞の増殖阻害を導く
ものであった。しかしながら、発現量を抑え
る事で枯草菌に大腸菌DnaAを保持させる事
が可能であった。また、この時 DnaA は核様
体上に局在することが蛍光顕微鏡観察によ
り見出された。DnaA の活性がクランプ動態
に依存して変動しているかを知るべく、
DnaA 活性のリアルタイム検出系を用いた解
析を進めているところである。 
  
②細胞内における細胞周期依存の DnaA 活性  
変動のリアルタイム蛍光観測技術の開発、お
よび③DnaA の活性型に依存した遺伝子転写
制御メカニズムの解明 
 PmioC 活性の変動をリアルタイムで解析
するため、プロモーターの下流に蛍光タンパ
ク質を導入したプラスミドを作製した。その
プラスミドをもつ大腸菌を蛍光顕微鏡によ
りタイムラプス観測したところ、個々の細胞
で細胞周期的な蛍光量の変動が見られた。こ
の変動が複製開始のタイミングに依存する
か調べるために、複製周期を同調した細胞に
おける蛍光量の変動を解析した。その結果、
PmioC 活性は複製開始前で抑制されること
が分かった。さらに各種プロモーター変異体
を構築して転写変動に必要な最小要素を調
べたところ、DnaA box および DnaA box に
隣接した ATP-DnaA box が必要であること
が見出された。このATP-DnaA boxはPmioC

配列上、RNA ポリメラーゼの結合部位( -35 
box)と重複するものであった。 
 同様に PnrdAB の転写活性についても解
析を行った。PmioC と同様に、DnaA box と
並んだ ATP-DnaA box を含む最小要素が浮
かび上がった。興味深いことに、同調細胞の
解析を行ったところ、PmioC とは相反して、
複製開始前までに転写活性が促進されるこ
とが分かった。PmioC と異なり、PnrdAB で
は ATP-DnaA box が-35 box の数塩基上流に
ある。このことが PmioC とは相反する促進
的な転写制御を導く原因となっているのか
もしれない。  
 続いて実際に PmioC, PnrdAB に対して、
ATP-DnaA 特異的な結合があるのか否かに
ついて、精製 DnaA を用いて検討した。
ATP-DnaA box (コンセンサス：AGatct)は、
同時に Bgl II の認識配列である。このことを
利用して Bgl II protection assay を行ったと
ころ、PmioC, PnrdAB いずれを用いた場合
も、ADP-DnaA に比べ、ATP-DnaA におい
て強いプロテクションが検出された。この結
果は、DnaA のプロモーターへの結合がその
活性型に応じて制御されていることを示唆
する。 
 DnaA の活性型に依存したプロモーター結
合が、遺伝子転写に制御的に機能するか否か
を知るため、RNA ポリメラーゼホロ酵素を
用いた in vitro 転写系を構築した。PmioC, 
PnrdAB 転写活性への影響を解析したところ、
両プロモーターとも ATP-DnaA 特異的に顕
著な影響が見られた。そしてこのとき、in 
vivo の結果と対応するように、PmioC の転
写活性においては抑制的、PnrdAB において
は促進的、というプロモーターに応じた
ATP-DnaA の相反する作用についても検出
された。 
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研究成果の概要
大腸菌の翻訳プロファイル改変を目的に、リボソームの改変を行った。様々な環境よりメタゲ
ノムより 16S rRNA 遺伝子を PCR 増幅した。得られた増幅産物を 16S rRNA 遺伝子発現ベクター
に組み込み、次いで大腸菌 16S rRNA 遺伝子欠損株 Δ7株を形質転換した。ショ糖によるカウン
ターセレクションにより機能相補株を選抜し、数万規模のライブラリーを構築した。コロニー
の大きさなどの観点からいくつかの変異株を選抜し、16S rRNA 遺伝子の配列解析を行った結果、
大腸菌の属するプロテオバクテリアとは門(Phylum)のレベルで異なる遺伝子が生育を相補する
ことを示した。これらの変異株の生育速度は野生株（Δ7株を大腸菌 16S rRNA で機能相補した
株）と比較して遅い値を示したが、実験室内進化を行うことにより、生育速度の短縮した変異
株を得ることに成功した。変異株に含まれる 16S rRNA 遺伝子を解析した結果、大腸菌に残存す
る 16S rRNA 遺伝子断片と一部の領域で組換えが生じていることが判明した。 

研究分野：合成生物学

キーワード：合成生物学 翻訳 リボソーム 大腸菌 水平伝播
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１．研究開始当初の背景 
合成生物学の分野にあって、「細胞を創る」
アプローチとして主流となっている方法は、
人為的な代謝系や遺伝子回路の設計、組み込
みである。既存の生物にはない遺伝子制御系
や生合成系を導入することにより、新たな生
物機能を付与することができる。こうした方
法は、モジュラー化したコンパクトな機能ユ
ニットを宿主の代謝系と干渉しない形で組
み込んでいる。より高次な機能の実現に向け、
遺伝子制御ユニットの多様化やアレンジ、創
り込みが盛んに行われている。ここでは予期
せぬ機能の創出というよりも、期待通りの機
能を構成的なアプローチにより正確に実現
できるかどうか、設計アルゴリズムの是非を
問うている。また機能しない場合には、その
原因を突き止め修正するという知の探求に
力点が置かれている。これに対し我々は、非
構成的なアプローチで切り込みたい。期待通
りの機能を創造するのではなく、機能発現の
起点となる制御系を改変することで、様々な
表現型を生み出すこと、その表現型ライブラ
リーの中から目的機能を同定するというコ
ンビナトルなアプローチを提唱する。 
 我々が改変対象とする制御系は翻訳シス
テム（リボソーム）である。リボソームは 3
つの RNA と 55 のタンパク質からなる複雑な
超分子複合体であるが、その合理的改変は困
難を極める。とくに小サブユニットの中心に
位置する 16S rRNA は、微生物の系統解析に
も用いられる種固有の分子である。ところが
我々は、大腸菌 16S rRNA の完全欠損株を宿
主に異種生物由来の 16S rRNA で相補させる
実験を行ったところ、予想に反して大腸菌
16S rRNA 遺伝子とは 80％程度の相同性しか
もたない遠縁生物由来の 16S rRNA が生育を
相補することを見出した。種固有と思われた
16S rRNAが大腸菌の他因子と協調して機能す
ることはリボソームの可塑性を示すととも
に、大規模に改変する余地のある分子である
ことを示した。 
 さらに異種 16S rRNA の導入された変異株
は、増殖速度、温度特性、アルコール耐性、
コロニー性状など、様々な点で野生株とは異
なる特徴を示した。この結果は、リボソーム
の意外な可塑性とともに、リボソーム変異を
起点とした細胞工学という細胞創成の新た
な可能性を示している。多様化した細胞から
目的の形質を示す株を選抜することで「欲し
い細胞」を創ることができるはずである。「多
様性からの選択」は生物の基本戦術であり、
細胞工学の手法としてもきわめて合理的・汎
用的な手法になると考え、このアイデアに基
づき研究を行う。 

２．研究の目的 
細胞機能の中枢を担うリボソームを改変す
ることで翻訳システムに摂動を与え、細胞表
現型の多様化、育種を行うための技術を開発

する。とくに、16S rRNA 置換変異に基づく人
工細胞創成という手法を確立することを目
的とする。 

３．研究の方法 
大腸菌 16S rRNA 遺伝子の完全欠損株の生育
を相補しうる 16S rRNA 遺伝子を,環境 DNA（メ
タゲノム）をソースとして徹底探索する。次
に生育を相補する 16S rRNA 遺伝子を DNA シ
ャッフリングにより掛け合わせ,非天然型の
16S rRNA を創出する。さらに,それらを用い
た生育相補性のスクリーニングを行う。同様
の手法を 50Sサブユニットの骨格を形成する
23S rRNA にも展開する。課題別にまとめると
以下のようになる。各課題で得られた 16S 
rRNA,23S rRNA の変異部位・パターンを既知
の変異情報などと比較するとともに,進化系
統的な特徴などと合わせて体系化する。 
大腸菌の rRNA オペロンの完全（七重）欠損
株の生育を異種生物由来の 16S rRNA により
相補させる。16S rRNA 遺伝子の供給源として
は環境ゲノム（メタゲノム）を用い,多様な
生物由来の 16S rRNA 遺伝子を徹底的にスク
リーニングする。16S rRNA の置き換わった変
異株の表現型を、増殖速度、各種ストレス（塩、
有機溶媒など）耐性、抗生物質耐性、温度感
受性、コロニー性状など多様な観点から行う。 

４．研究成果 
大腸菌 16S rRNA 遺伝子の完全欠損株(Δ7株)
を相補しうる遺伝子をより徹底的に探索す
ることを目的に,各種環境試料よりメタゲノ
ムを調製し,16S rRNA を PCR 増幅した。16S 
rRNA の発現ベクターに組み込み,Δ7 株を形
質転換した。ショ糖によるカウンターセレク
ションの有無により機能相補率を判定した
結果,数千規模の相補株を取得した。中でも,
とくに生育の遅い変異株に着目して分離し,
大腸菌 16S rRNA 遺伝子との配列相同性 80%
前後のものを数多く分離することに成功し
た。相補株の総計は数千規模に上り、大規模
な変異株ライブラリーの創成に成功した。 
 更に、異種遺伝子発現という点から大腸菌
変異株ライブラリーを様々なレポーター遺
伝子を用いてスクリーニングした。その結果、
大腸菌自身の 16S rRNA を保持した株よりも
高い発現レベルを示す変異株を同定するこ
とができた。また増殖速度の観点からも同様
にスクリーニングを行い、37°C での生育に
優れた変異株、高温での生育に優れた変異株、
低温感受性を示す株など、多種多様な変異株
を同定することに成功した。 
 このように、翻訳システムを改変すること
で生物の基本特性を改変・改良することが可
能なことを、大腸菌をモデルに示すことがで
きた。 
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研究成果の概要
本公募班は光刺激によって遺伝子発現を非可逆的に ON にできるような光応答性の人工トグ

ルスイッチ回路を構築することを目的とした研究を行った。具体的には、哺乳動物細胞におい
て相互抑制型の転写制御回路を構築するために、Tet オペレータまたは Lac オペレータ配列を含
んだ新規プロモーター配列を作製するとともに、光応答性の新規人工転写抑制因子を作製し、
光照射条件下におけるスイッチング機能の検証を試みた。 

研究分野：合成生物学

キーワード：合成生物学 光遺伝学 トグルスイッチ 人工遺伝子回路
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１．研究開始当初の背景

生物における感覚機能は、各種シグナルに対

応した受容体タンパク質によってその入力機能

が実現される。その入力は細胞内における分子

ネットワークによる処理機能を経て出力に変換さ

れる。これまで、化学物質、イオン濃度、熱、機械

張力などの様々な刺激に対する受容体が同定さ

れてきた。また、フィードバック制御などの制御工

学的な概念の導入により、細胞内の情報処理回

路の制御機構の基本特性が明らかになりつつあ

る。これらの知見の工学的な利用は、生命機能

の基礎研究に限らず機能的人工分子ネットワー

クの構築にも大きく寄与するものと考えられる。

しかし、これまで構築されてきた人工遺伝子回

路の多くは、特定の化学物質に応答する機能に

限定されている 1,2)。そこで、人工遺伝子回路に

化学物質ではない様々な感覚機能を導入すれ

ば、質的に新しい人工的分子ネットワークの構築

が可能になる。

近年、光遺伝学 (Optogenetics) と呼ばれる、

遺伝的にコードされた光応答性タンパク質によ

って細胞機能を制御する技術が急速に発展し、

光制御可能な細胞機能の範囲が拡大しつつあ

る 3,4)。しかし、遺伝子発現の光制御に関する研

究は、機能分子の発見が数例報告されているだ

けの黎明期にあり、その更なる進展が大きな課

題となっている。もし、光受容機能を備えた人工

遺伝子回路が構築できれば、光の時空間制御

の容易さを遺伝子発現の制御技術にもたらすこ

とになり、より有用な人工遺伝子回路の実現に

繋がると考えられる。

２．研究の目的

現在の遺伝子発現の光操作技術では、持続

的な遺伝子発現を実現するためには持続的な

光照射が必要であり(図 1)、持続的な光照射に

よって細胞へのダメージが蓄積したり、持続的に

光照射をしている間は細胞状態の蛍光・発光観

察が困難になるなどの問題点がある。そのため、

より簡便な持続発現の光誘導システムが必要で

ある。そこで、本研究では一過的に光を照射すれ

ばその後は光照射を止めても持続的に遺伝子

発現の転写・翻訳活性が ON になるような、光

刺激によって遺伝子発現を非可逆的に ON にで

きるような光応答性の人工トグルスイッチ回路を

構築することを目的とした研究を行った(図 2)。

３．研究の方法

本研究では、哺乳動物由来の培養細胞にお

いて、相互抑制型のトグルスイッチ回路(図２A)、

または自己活性化型のトグルスイッチ回路(図

2B)に光応答性を付与させることで、光刺激に

応答可能で可逆的なトグルスイッチを構成する

ための研究を行った。この目的のために、トグル

スイッチ回路人工遺伝子回路や光応答性転写

因子のプラスミドベクターを構築し、培養細胞の

ゲノムに組み込むことによって、人工遺伝子回路

を内包した樹立に取り組んだ。

４．研究成果

(1) 光応答性相互抑制型回路の作製

　いくつかの先行研究において、哺乳動物細胞

で動作するトグルスイッチ回路が報告されてい

る 2)。しかし、それらはエピジェネティックな修飾

ドメイン(KRAB)による抑制効果を利用している。

一方で、KRABドメインが非可逆に遺伝子座を

サイレンシングすることが報告されており 5)、既

存のトグルスイッチ回路は可逆的に動作しない

可能性が考えられた。そこで、エピジェネティック

な修飾因子を使わない、幹細胞で動作可能なプ

ロモーターをベースとした新奇な転写抑制モジ

ュールの開発に取り組んだ。

　まず、ES細胞や神経幹細胞で動作が確認さ

れているヒトEFプロモーターに Tet オペレータ

配列または Lac オペレータ配列を融合させた人

工プロモーターを作製した。そして、これらを用い

て相互抑制型の回路を構築し(図 3A)、培養細

胞に一過的にトランスフェクションして誘導剤

図 1: 本研究の背景。既存の光受容タンパ
ク質だけでは持続的な発現制御は困難で
ある。

図 2: 本研究の目的。相互抑制型(A)または自
己活性化型(B)の光応答性トグルスイッチ回路
を構築して、一過的な光刺激で回路の状態を
操作する。
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(IPTGとDox)の条件を変えることによって相互

抑制能を調べた。その結果、TetRまたは LacI

転写因子による人工プロモーターの抑制効果が

確認できた(図 3B)。

　次に、トランソポゾン酵素を使ってプラスミド配

列を染色体上に組み込むことによって、安定発

現株を樹立した。薬剤(IPTG及びDox)を投与

してスイッチ状態をリセットした後に、薬剤を除去

することによって再びスイッチ状態を有効化した

ところ、TetR-RFP陽性な細胞集団と LacI-GFP

陽性な細胞集団が得られた(図 3C)。この結果

は、構築したトグルスイッチ回路が双安定状態を

実現できることを示唆している。

　そこで、この人工遺伝子回路に光応答性回路

を付加することを試みた。具体的には、転写抑制

因子 TetRに LOVドメインを含んだ機能部位を

融合することで、青色光依存的に転写抑制能を

阻害できる新たな人工転写抑制因子を作製した。

そして、上記のトグルスイッチ回路に組み込み

(図 4A、B)、光応答的なトグルスイッチ機能の確

認を試みた。その結果、TetR-mCherry陽性細

胞(図 4C)をソートした後、 IPTG及びDox を投

与せずに暗条件で培養すると、約 30%がそのま

ま抑制能を維持した(図 4D)。一方で、同様にソ

ートした細胞を、IPTG及びDox を投与せずに

光照射条件下で培養すると、抑制能を維持した

細胞集団の割合が約 15%と半分に低下した。こ

の結果は、光照射依存的な転写抑制状態の解

除に成功していることを示唆している。現在、暗

条件下で TetR抑制能を維持しつつ、光依存的

に LacI優勢状態にスイッチできるような細胞集

団の構築を試みている。

(2) 自己活性化型回路のための新しい光応答

性人工転写因子の作製

本新学術領域の先行研究において、Tetプロ

モーターを使った自己活性化型トグルスイッチ

回路の温度制御に関する成功例が報告されて

いる 6)。もし Tetプロモーターを活性化可能な光

応答性転写因子を作製できれば、Tetプロモー

ターを使った光活性化型トグルスイッチ回路を

制御できると期待される(図 5A)。そこで、光によ

ってUASプロモーターを活性化可能な

GAVPO を遺伝子改変した人工転写因子を作

製し、Tetプロモーターの光制御を試みた。

GAVPO はGal4DNA結合領域と、青色光

に応答するVVD、及び p65転写活性化領域と

いった、3 つの別々の機能領域で構成されてい

図 3: 相互抑制型トグルスイッチ回路の動作検証。
(A) LacI-TetR によるトグルスイッチ回路の模式図。
(B)一過的トランスフェクションと薬剤添加による抑制
機能の検証。(C)安定発現株による双安定状態の検
証。

図 4: 光応答性トグルスイッチ回路の構築。詳細は本
文参照。

図 5: 自己活性化型回路を光制御するための新規光
応答性転写因子 TAVPO の作製。(A)自己活性化型
トグルスイッチの光制御の模式図。 (B)GAVPO と
TAVPO の比較。(C,D)新規転写因子による Tet プロ
モーター活性の光誘導。

124



る。そのため、Gal4DNA結合領域だけを TetR

のDNA結合領域に置換することで、Tetプロモ

ーターへとターゲット配列を改変できるのではな

いかと考えられた(図 5B)。そこで、Gal4DNA結

合領域を様々な長さの TetR結合領域に置換し、

青色光照射によってその転写活性化能を検証し

た。その結果、幾つかの組み合わせによって、青

色光照射時に 2倍以上転写を活性化可能な新

規転写因子を確認できた(図 5C,D)。今後、見つ

かった転写因子の更なる遺伝子改変によって誘

導効率を向上させるとともに、自己活性化型回

路と一緒に動作させることで、一過的光照射に

よる持続的遺伝子発現の実現を目指す。

　また、上記と関連する光による遺伝子発現の

制御技術について、その具体例と応用例に関す

る研究結果及びレビューを学術誌に発表した

(業績 1,2,3)。

(引用文献)
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(2014).

５．主な発表論文等
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者には
下線）

〔雑誌論文〕（計 3件）
1)  *A. Isomura, F. Ogushi H. Kori and *R.
Kageyama  “Optogenetic  perturbation  and
bioluminescence  imaging  to  analyze  cell-to-
cell transfer of oscillatory information” Genes.
Dev. 31, 524-535 (2017).
2) 磯村 彰宏、“遺伝子発現ダイナミクスの人工
光制御とその応用” 生物工学会誌 , 94, 194-
197 (2016).
3) *A. Isomura and *R. Kageyama

“Ultradian oscillations and pulses: coordinat-

ing cellular responses and cell fate decisions” 

Development, 141, 3627-3636 (2014).

〔学会発表〕（計 2件）
1) Akihiro Isomura

Interrogating oscillatory gene expression by 

optogenetics, International Symposium on 

Synthetic Systems Biology Joint 14th 

Symposium of Biochemical Systems Theory 

(BST2015), Sep. 17th, 2015 (Fukuoka).

2) Akihiro Isomura, Fumiko Ogushi, Hiroshi

Kori, Ryoichiro Kageyama

“Controlling Natural Genetic Oscillators by 

Light”, The 2015 Winter q-bio meeting, Feb.

19th, 2015 (Hawai).

６．研究組織

(1)研究代表者

　磯村 彰宏(ISOMURA, Akihiro)

　京都大学ウイルス研究所 研究員

　研究者番号: 70512466

(2)研究分担者

　該当なし

(3)連携研究者

　該当なし

125



科学研究費助成事業　　研究成果報告書

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０８

新学術領域研究（研究領域提案型）

2015～2011

人工遺伝子回路の機能向上のための進化分子工学による生体分子の改良

Evolutionary engineering of biomacromolecules for improvement of artificial genetic 
circuits

３０３７６５８７研究者番号：

木賀　大介（Kiga, Daisuke）

東京工業大学・大学院総合理工学研究科・准教授

研究期間：

２３１１９００５

平成 年 月 日現在２８   ６ ２１

円   125,600,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、成果の第一として、天然の RNA-蛋白質複合体(RNP)を改変し、進化分子工学的
手法により信号伝達経路の制御などに使える新しいRNPモジュール(独立した機能構造単位) を作成することに成功した
。また、高度な機能を有するRNA酵素を基盤として、複数のRNA酵素が協同して行なうRNA編集反応を開発し、生体内で
利用されるRNA編集反応に適用し、遺伝子回路ツールとして利用することに成功した。さらに、人工遺伝子回路へのプ
ロモーター強度の変更による生きた細胞集団への摂動が、情報科学や制御工学による数理モデル上での摂動と同等の結
果を示すことを、情報科学班との融合研究として明らかにした。

研究成果の概要（英文）：By evolutionary engineering method applied for natural RNP (RNA-protein complex), 
this research leads to preparation of novel RNP modules for control of signal transduction pathway. Also, 
a double RNA splicing reaction system was developed artificially, in which a pair of splicing ribozymes 
worked cooperatively to edit two distinct RNA sequences. This system can be employed as a module for 
RNA-based genetic circuits in vivo. As interdisciplinary studies with information science researchers, 
furthermore, we have demonstrated that the same results can be obtained as a result of the same 
perturbation, modulation of strength for promoters of artificial genetic circuits, both on living cell 
population and model established by information science and control engineering.

研究分野： 合成生物学

キーワード： 合成生物学　進化分子工学　タンパク質　RNA　数理モデル　リボザイム　遺伝暗号

  １版

126



１．研究開始当初の背景 
合成生物学において、人工遺伝子回路を構

築するために、プロモーターなどのパーツを
数理モデルに基づいて組み合わせることが
重要となっていた。しかしながら、その数理
モデル化との協働やパーツのバラエティに
限界があり、それらの拡大が重要となってい
た。 

２．研究の目的 

合成生物学の本質は、数理モデルによって生
きた細胞内の動作が保障された遺伝子部品
や遺伝子サブシステムを組み合わせて、サイ
ズが拡大されたシステムを作成する際に、そ
の拡大システムの動作もモデル化し事前に
検証することで、確実なシステム構築が可能
になる点にある。本研究では、この研究サイ
クルに資する制御系を、進化工学などを活用
して構築することを目的とした。 

３．研究の方法 

数理モデル化と生物実験との協働を進め
るために、数理モデルが要求する使用を持つ
プロモーターを開発し、これを生物実験で動
作する人工遺伝子回路に実装しその動作を
検証することで、数理モデルの検証と、さら
なる回路の高度化を行った。 
新たな制御手法の開発として、天然の 

RNA-蛋白質複合体(RNP)を改変し、進化分子
工学的手法により信号伝達経路の制御など
に使える新しい RNP モジュール(独立した機
能構造単位)の作成を行った。さらに多段階
での発現制御系として、RNA酵素を用いたRNA
編集の系をデザインした。 

４．研究成果 
本研究では、情報科学班との協働により、

必要な特性を持つ部品を作成することで、合
成生物学のテストヘッドとなっている、２つ
のリプレッサーが互いに他の生産を抑制す
ることで双安定システムを構築した際に遺
伝子発現パターンの多様化を担保しうる、ト
グルスイッチの機能を拡張した。トグルスイ
ッチに細胞間通信を行う部品を組み合わせ
たことにより単安定と双安定を切り替える
自発的な多様化システムによる細胞種比率
の制御につづき（Sekine et al.、PNAS 2011）,
トグルスイッチにリプレッサーの大量発現
の量を任意に調節する部品を組み合わせる
ことで、発現誘導の強度によって初期状態に
依存せずに任意の遺伝子発現状態を作成し、
さらに、発現誘導の解除によって、誘導強度
によって決定される任意の分化比率を形成
できることを、理論と培養実験によって示し

た(ASC Synthetic boil., Ishimatsu 2014)。 

天然の RNA-蛋白質複合体(RNP)を改変し、
進化分子工学的手法により信号伝達経路の
制御などに使える新しい RNP モジュール(独
立した機能構造単位) を作成することに成
功した。ヒト細胞表面に露出する特定の細胞
表面レセプターへのRNPの特異的な結合法の
開発に成功した。レセプターを形成するパー
ツであるタンパク質ユニット（これらの集合
によりレセプターとして働く）に三角形 RNP
や新たに開発した四角形状RNPを結合させ同
ユニット間の距離を調節し、信号伝達の
ON/OFF を制御して、アポトーシスの誘導及び
その阻害を三角形のサイズ変化に応じて定
量的に行うことに成功した。さらなる信号制
御法として、L7Ae 蛋白質の末端残基を、円順
列置換によって野生型蛋白質とは異なる残
基とし、新たな末端箇所へ目的蛋白質を融合
する事で、提示配向性を変化させる事や、別
のタンパク質を提示させることに成功した。
提示蛋白質の配向性を自在に調整する事で、
より高度な機能性複合体のデザインが可能
になる。 
また、高度な機能を有する RNA 酵素を二分

子組み合わせ RNA が並列的（シス）に編集さ
れる分子システムを構築し細胞内と類似の
環境で作動させることに成功した。モジュー
ル集積型構造を有するグループIリボザイム
を２つの主要なモジュールに分割し（図左）、
野生型とは異なる位置で再結合させ、対面型
ホモ二量体を形成する人工リボザイムのデ
ザインに成功した（図中央）。本リボザイム
は二量化に応じて触媒機能が発現した。さら
に変異を加え、異なる基質特異性を有する２
種の改変リボザイムがヘテロ２量化し（図
右）、２量化に応じて２種類のリボザイムが
それぞれの基質を協調的にRNA編集すること
も実証した。さらに改変リボザイムの RNA 編
集反応の進行を、蛍光 RNA を基質として細胞
類似の条件化でリアルタイム追跡できる系
を構築し、ヘテロ２量化に依存した RNA 編集
反応を追跡した。その結果、ヘテロ２量化に
依存したRNA編集反応を両方のリボザイムで
確認できた。以上の結果について、並列的な
RNA 編集システム、RNA 編集を蛍光モニタリ
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ングする系の構築をそれぞれ論文として報
告した。 

 人工遺伝子回路へのプロモーター強度の
変更による生きた細胞集団への摂動が、情報
科学や制御工学による数理モデル上での摂
動と同等の結果を示すことを、情報科学班と
の融合研究として明らかにした。摂動の結果
は、細胞集団の内部状態の多様化時における、
細胞種の割合としてあらわれる。このような
多様化の制御は、今後の合成生物学の実用化
に向けた基盤モデルとなっている。 
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研究成果の概要（和文）：本班では，合成生物学を支える実験技術基盤の確立を目指して，人工的遺伝子回路や人工代
謝経路の機能評価を行うためのマイクロ流体プラットフォームの開発を担ってきた。プラットフォームとしては(1)マ
イクロチャンバ系，(2)マイクロ液滴系と(3) 多班の要望に応えるマイクロ流体プラットフォームを開発した．(2)のマ
イクロ液滴系では，人工遺伝子回路や人工代謝経路の動作条件を網羅的に解析する際に必要とされる回路・経路の反応
系における着目分子の濃度条件を迅速(約1万通りの異なる反応条件を一度)に探索しうるプラットフォームを開発した
．

研究成果の概要（英文）：To establish fundamental experimental technologies to support development of the
research area of synthetic biology, we developed microfluidic platform can be used for evaluation for
functions of artificial gene networks and artificial metabolic pathways. In particular, (1)
microchamber-based microfluidic platforms, (2) microdroplet-based microfluidic platform and (3)
microfluidic platforms for other groups in this research area. In the development of (2)
microdroplet-based microfluidic platform, a microfluidic device can search conditions of concentrations
of target molecules in reaction networks in a high-throughput manner (screen ten-thousands conditions of
concentrations at once) could be successfully realized.

研究分野： In vitro反応ネットワーク

キーワード： マイクロ・ナノデバイス　マイクロ液滴　マイクロ流体デバイス　合成生物学　In vitro反応ネットワ
ーク　DNA toolbox

３版
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１．研究開始当初の背景 
本新学術領域研究は，「眺めて解析する」

ことにとどまっているシステム生物学に対
して，「創って解析する・利用する生物学」
としての合成生物学を展開するための技術
基盤の構築を目指すものである．システム生
物学分野では，複雑な生体分子ネットワーク
とそれらの動的機能との関係を明らかにす
ることを目的として，実験的手法で得られた
データを理論に基づいて解釈する試みが進
められ，動的な生体機能が一定程度明らかに
されてきた．しかしながら，理論の妥当性を
確かめるためには，生体分子ネットワークに
対して時空間的に制御された入力を与える
必要があるにもかかわらず，従来(研究開始当
初まで)の実験系を用いるかぎり，そのような
入力制御を行うことは極めて困難であった．
一方，生体分子ネットワークの構成要素それ
ぞれに関する知見を集約するためには，化学
物質濃度等に代表されるような外部環境条
件に対して，個々の反応系やそれを有する細
胞等がどのように応答するかを網羅的に調
べる手段が必要であるが，現時点(研究開始当
初)ではそのような手段が無く，例えば 2000
年頃から米国でスタートした合成生物学の
研究においても，人工遺伝子回路や人工代謝
経路の設計などの試みがなされているが，そ
れらはいずれも小規模であり，主として trial
and errorで構築されているのが現状であった．
すなわち，「眺めて解析する」システム生物
学から「創って解析する・利用する」合成生
物学へのパラダイムシフトを実現するため
には，生体分子ネットワークに対して時空間
的な入力制御が可能であり，なおかつ網羅的
解析が行える実験プラットフォームの開発
が必要であったと言える． 

２．研究の目的 
本計画研究班では，「眺めて解析する」シ

ステム生物学から「創って解析する・利用す
る」合成生物 学へのパラダイムシフトを実
現するために，実験と理論を結びつける新し
い実験プラットフォームの開発を行った．マ
イクロ流体デバイス技術を用いることによ
り，生体分子ネットワークに対し，理論上想
定した動的な入力を与えることができ，なお
かつ網羅的解析が行える機能評価プラット
フォームを実現することを通して，合成生物
学の工学的技術基盤を構築することを目的
とした．本計画研究は，反応系や細胞などを
用いて様々な実験を行う『場』としてマイク
ロ流体デバイス技術を用いれば，従来の実験
技術では実現困難であった「実験と理論を結
びつける実験プラットフォーム」を実現しう
るとの着想に基づくものである． 

３．研究の方法 
本計画研究班では，デザインした人工的
遺伝子回路や人工代謝経路の機能評価をハ
イスループットに行うためのマイクロ流体

プラットフォームとして，(1)マイクロチャ
ンバ系と(2)マイクロ液滴系との 2種類の系
と，これに加え，(3) 多班の要望に応える
マイクロ流体プラットフォームを開発する
ことを通じて，合成生物学を支える実験技
術基盤の確立を目指した．また，上記に加
えて，(4)合成 DNAと 3種類の酵素で構成
される，In vitro反応ネットワークに関する
研究を展開し，動的なふるまいを持つ In
vitro反応回路を構築することを通じて，本
新学術領域研究の目指す，”動的で多要素な
生体分子ネットワーク”の構築に貢献する
ことを目指した． 

４．研究成果
(1)のマイクロチャンバ系については，研
究期間開始以前の研究成果にて，ほぼ開発
を完了しており，領域全体会議などを通じ，
その技術を多班に紹介することで領域内の
潜在ニーズの開拓を図った． 
 (2)のマイクロ液滴系に関しては，人工遺
伝子回路や人工代謝経路の動作条件を網羅
的に解析する際に必要とされる回路・経路
の反応系における着目分子の濃度条件をハ
イスループット(約 1万通りの異なる反応
条件を一度)に探索しうるマイクロ液滴系
プラットフォームを開発した(A. Genot et 
al., Nat Chem, in press)．プラットフォーム内
の交差する流路を用い，油相と水相を組み
合わせることによりoil-in-water型のマイク
ロ液滴を生成し，その液滴を反応容器とし
て用いる(図 1a)．水相は，反応系における
着目分子と着目分子の濃度表示(バーコー
ド)用蛍光分子を含む溶液が入力となり，最
大 3入力(着目分子 3種類)まで対応してい
る(図 1aは Pと Qの 2種類)．入力側の圧力
を制御することで様々な混合比を持つ液滴
を生成可能である(図 1b)．ここでは，バー
コード用蛍光分子(赤色・緑色)の蛍光強度
により，着目分子 Pと Qの濃度を見積もっ
ている．バーコード用蛍光分子とは異なる
色を持つ色素(青色・オレンジ色)由来の蛍
光を観察することで，回路の反応状態をモ
ニタリングする．本研究では，これを双安
定性回路などの in vitro反応ネットワーク
に適応し，それら回路の動作する濃度条件
を網羅的に(1万通りの異なる条件)解析す
ことに成功した．本プラットフォームを用
いることで，図 1cに示すような回路動作条
件の分岐図を迅速(実験数は 1回)に取得で
きる．本成果は，回路動作条件の実験結果
を情報科学分班にフィードバックすること
で反応回路のシミュレーションの精度を向
上するというサイクルの実現や，領域の多
班で構築される人工遺伝子回路や人工代謝
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経路の動作条件探索に要する時間を大幅に
短縮しうる成果であり，本研究領域全体の
ための実験技術基盤を構築できたと言える．
また本技術は，合成生物学分野にとどまら
ず，広く化学反応・生化学反応ネットーク
の濃度条件探索に応用できるもので，その
波及効果は大きいものと考えられる． 

図 1. 回路動作条件を網羅的に解析するマ
イクロ液滴系プラットフォーム．

(3) の多班の要望に応えるマイクロ流体
プラットフォームは，主に生物学班(A1)と
の共同研究を展開することで開発を行った．
具体的には，花井班と理論上想定した動的
な入力を与えることができる，人工遺伝子
回路を導入した大腸菌の観察用デバイスや，
田川班と，肝前駆細胞分化制御用マイクロ
流体デバイスなどを共同開発することを通
じて，本新学術領域研究の発展に寄与した． 

(4)の In vitro反応ネットワークに関する
研究では，自然界に見られる捕食-被捕食者
関係を再現する反応ネットワークや(T. 
Fujii et al., ACS Nano, 2013)，双安定性回路 
(A. Padirac et al., PNAS 2012)の開発に成功
し，領域内の共同研究の成果として伊庭班
と In vitro反応ネットワークの反応回路を
In Silico進化させる手法の開発に成功した
(D. Q. Huy et al., IEEE Transaction on 
Evolutionary Computations 2014)．また，仏
国の A. Estévez-Torresらのグループと In 
vitro反応ネットワークを用いた反応・拡散
系における反応進行波に関する研究(A. 
Padirac et al., JACS 2013, A. S. Zadorin, et al., 
Phys. Rev. Lett 2015など)を行い，捕食-被捕
食者関係反応ネットワークの反応進行の様
子を可視化すること等に成功した． 
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研究成果の概要（和文）：人工遺伝子回路をつくるこれまでの方法は、手間のかかるtrial and errorの過程が必要で
ある。そのことが、人工遺伝子回路を合成生物学で利用するときに障害となっている。そこで、もっと合理的に人工遺
伝子回路を設計して構築できる方法を、RTRACSと呼ばれるモジュール化されたDNAコンピュータの枠組みを利用して開
発した。この方法を用いて、細胞サイズの小胞に内包した無細胞タンパク質合成系の中に人工遺伝子回路を構築し、動
作させることに成功した。小胞の中につくられた回路は、基本的に、標準的な遺伝子組み換え技術を用いて、生細胞の
中に組み込むことができる。

研究成果の概要（英文）：Conventional methods to construct synthetic gene regulatory networks (GRNs) need 
time-consuming trial and error steps, preventing their use in synthetic biology. Thus, we have developed 
a method to more rationally design and construct synthetic GRNs using the framework of a modular DNA 
computer RTRACS. Using the present method, we successfully built and drove a GRN in a cell-free protein 
synthesis system confined in a cell-sized vesicle. A GRN constructed in a vesicle by the present method 
can be basically integrated into a living cell using standard molecular cloning technology.

研究分野： 生物物理学

キーワード： 合成生物学　人工遺伝子回路　無細胞タンパク質合成系　遺伝子ネットワーク　遺伝子発現制御　転写
因子　ベクシル　DNAコンピュータ
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１．研究開始当初の背景 

合成生物学は、人工的につくられた生体分子
システムを生命科学の研究や産業に利用す
ることを目指した学問である。代表的な例の
一つが人工遺伝子回路である。大腸菌内に遺
伝子回路を人工的に構築し、細胞内の遺伝子
回路の機能を調べたり、大腸菌が本来生産し
ない物質を産生したりすることが試みられ
ている。しかし、これまでの設計や構築方法
では、回路の実現に多大な trial and error
が必要であるため、要素数の少ない人工遺伝
子回路でも実現は容易でない。そのため、多
要素からなる、工学的にも利用価値の高い人
工遺伝子回路を合理的に設計して構築でき
る方法の実現が切望されている。 

２．研究の目的 

本研究の第一の目的は、無細胞タンパク質合
成系で動作する、多要素からなる人工遺伝子
回路を、合理的に設計して構築する方法を開
発することである。生細胞より無細胞系の方
が実験操作が容易である。また、無細胞系の
方が反応場に関与する分子の種類を制限し
易い。そのため、ブラックボックスに近い生
細胞と違って、人工遺伝子回路の動作の障害
を取り除き易い。さらに、最終的には生細胞
に組み込む回路であっても、まずは無細胞系
で安定に動作する回路を設計して構築し、そ
の後、細胞内でも動作するように回路の修正
を行う方が効率よく目的の人工遺伝子回路
が実現できると考えられる。 
 本研究のもう一つの目的は、人工遺伝子回
路が宿主細胞の増殖速度に与える影響を明
らかにすることである。人工遺伝子回路を動
作させると宿主細胞の増殖速度が大幅に低
下することが多く、手間のかかる trial and 
error による回路の修正が強いられる。人工
遺伝子回路が宿主細胞の増殖速度に与える
影響の普遍的機構が明らかになれば、それを
考慮することにより、宿主細胞内で動作する
可能性の高い人工遺伝子回路を合理的に設
計できると考えられる。 

３．研究の方法 

(1) 人工遺伝子回路の合理的構築 

無細胞タンパク質合成系で動作する、多要素
からなる人工遺伝子回路を合理的に設計し
て構築する方法を開発する研究を行うため
に、DNA コンピュータ RTRACS の仕組みを利用
することにした。 
 多要素からなる人工遺伝子回路の合理的
構築を困難にしている大きな原因は、回路の
構築に利用できる転写因子が限られている
からである。必要な転写制御活性をもち、他
の転写因子と干渉しない転写因子を新たに
設計することは、タンパク質‐核酸相互作用

やタンパク質‐タンパク質相互作用の設計
が容易でないために困難である。 
 この転写因子の数の問題は、DNA コンピュ
ータ RTRACS の仕組みを利用することで解決
できる。RTRACS は入出力 RNA を介して通信す
るモジュールのネットワークを用いて計算
を行う。計算プログラムに対応するネットワ
ークの構造は核酸同士の相互作用で決定さ
れる。モジュールの基本的な反応は、入力 RNA
の配列をモジュールの機能に対応した出力
RNA の配列に変換して転写する反応である。
この反応は、出力 RNA 遺伝子の発現を転写因
子である入力RNAで制御する反応と見なすこ
とができる。核酸同士の相互作用はタンパク
質‐核酸相互作用やタンパク質‐タンパク
質相互作用と比べてはるかに設計が容易で
ある。したがって、RTRACS の仕組みを利用す
ることで、転写因子の数の問題を解決するこ
とができる。 
 RTRACS の仕組みを利用すると、無細胞タン
パク質合成系での人工遺伝子回路の合理的
構築も可能になる。RTRACS は無細胞タンパク
質合成系で使用する溶液条件でも動作する。
また、RTRACS の計算回路はモジュール化され
ているので、合理的に回路を構築する仕組み
をはじめから備えている。 
RTRACS の仕組みを用いて構築した回路は、

無細胞系での合成生物学に利用できるだけ
でなく、宿主細胞内に組み込んで利用するこ
とも十分に可能である。標準的な遺伝子組み
換え実験の技術を用いて、RTRACS の回路を大
腸菌の中に入れることは可能である。 

(2) 人工遺伝子回路の宿主細胞への影響 

人工遺伝子回路が宿主細胞の増殖速度に与
える影響を明らかにする研究は、大腸菌の解
糖系の 10 個の遺伝子の発現量を様々に変え
た 143 株の大腸菌を用いて行うことにした。
人工遺伝子回路の動作が宿主細胞に与える
影響は複数の宿主遺伝子の発現量を強制変
化させる摂動に相当すると考えられる。これ
らの大腸菌株を用いると、解糖系の 10 遺伝
子の発現量を強制的に変化させたときの増
殖速度の変化や他の遺伝子の発現量の変化
を調べることができる。 
 研究に使用した大腸菌株は慶応大学の柘
植研究室で OGAB 法を用いて作成されたもの
である。大腸菌の解糖系の 10 遺伝子をポリ
シストロンとして集積したプラスミドを組
み込んだ株で、ゲノム上の対応する遺伝子は
すべてノックアウトされている。 

(3) 要素技術の開発 

以上の研究を実施するためには、いくつかの
要素技術の開発も必要である。これらの要素
技術は汎用性があるため、合成生物学の研究
において広く利用することが可能である。 
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４．研究成果 

(1) 人工遺伝子回路の合理的構築 

無細胞タンパク質合成系で動作する多要素
からなる人工遺伝子回路を、合理的に設計し
て構築する方法を開発する研究については、
合理的な設計と構築により、巨大一枚膜ベシ
クル(GUV)内の無細胞タンパク質合成系で動
作する人工遺伝子回路を実現することに成
功した。 
 GUV は細胞と同程度の大きさをもち、その
膜構造は細胞と同じ一枚膜の閉鎖小胞であ
る。細胞サイズの GUV に遺伝子回路を封入す
ることで、内包分子の少数性、脂質二分子膜
の表面効果、物質の膜透過など、試験管内の
実験には存在しない因子を系に取り込むこ
とができる。 
 GUV 内に構築した人工遺伝子回路は、GUV
外に添加した IPTG で回路の動作を開始させ
る分子スイッチ、二種類の人工遺伝子が同時
に発現すると GFP の mRNA を発現する AND 型
人工遺伝子回路、mRNA から GFP を翻訳する無
細胞タンパク質合成系から構成されている。
遺伝子組み換え実験で使用される誘導分子
IPTG で動作を開始するようにしたのは、今後、
人工遺伝子回路を大腸菌に導入することを
考えてのことである。 
 分子スイッチ部分はプロモーター上流近
傍に Lac-O 配列を配した二本鎖 DNA で、初期
状態では Lac-O 配列に Lac-R が結合して転写
が抑制され、スイッチはオフの状態である。
GUV の脂質二分子膜は、オリゴ核酸やタンパ
ク質のような分子量が大きい分子は透過し
ないが、IPTG のように分子量が小さい分子は
比較的速く透過する。GUV 外から IPTG を添加
すると、しばらくしてスイッチがオンになり、
AND 型人工遺伝子回路が動作する。 
 IPTG添加直後はいずれのGUVからもGFPの
蛍光は見られなかったが、37 ℃で 14 時間経
過すると、発現した人工遺伝子の RNA が GUV
内に存在する場合のみ、約 40％の GUV から
GFP の蛍光が観測された。 
 今後は、生物学的あるいは工学的に価値が
高い、多要素から成る人工遺伝子回路を GUV
内で動作させたい。また、GUV 内で動作させ
た人工遺伝子回路を遺伝子組み換え実験に
より大腸菌に組み込んで動作させる実験を
計画している。 
 試験管内の無細胞タンパク質合成系では
GUV 内よりさらに大きな人工遺伝子回路を合
理的に設計して構築することに成功した。
GUV 内で動作させた人工遺伝子回路は転写ユ
ニットを 2つしか含まない回路である。試験
管内では転写ユニットを6つ含む人工遺伝子
回路を合理的に構築して動作せることに成
功した。この回路は、2 つのグループの遺伝
子が異なる種類の遺伝子を発現したときに
のみ標的遺伝子を発現する人工遺伝子回路
である。 

(2) 人工遺伝子回路の宿主細胞への影響 

人工遺伝子回路が宿主細胞の増殖速度に与
える影響を明らかにする研究については、影
響を緩和するための普遍的な機構が存在す
ることが実験結果から示唆された。この仕組
みが利用できるように人工遺伝子回路を設
計すれば、宿主細胞の増殖速度を大幅に落と
さずに動作する人工遺伝子回路が実現でき
る。 
 人工遺伝子回路の動作が宿主細胞に与え
る影響は複数の宿主遺伝子の発現量を強制
変化させる摂動に相当すると考えられる。そ
こで、解糖系の 10 個の遺伝子の発現に様々
な摂動を与えたときの宿主細胞の増殖速度
と遺伝子発現量の変化を調べた。 
 実験に使用した大腸菌に導入されたプラ
スミド上には、ゲノムからノックアウトした、
解糖系の 10 種の遺伝子がポリシストロニッ
クなオペロンとして集積されている。ポリシ
ストロニックなオペロン上の遺伝子はプロ
モーターからの距離が大きくなるほど発現
量が小さくなることが知られており、遺伝子
が並ぶ順番を変化させることで各遺伝子の
発現量比を変化させることができる。 
 こうして得た、様々な順番のオペロンを持
つ 143 株の、グルコースを炭素源とする最少
培地での増殖速度は、どれも野生型よりも小
さかったが、幅広い値を示した。また、この
うちの 1 株、解糖系の 10 遺伝子の野生型で
の発現量比の順番にオペロン上で並べたも
の(以下、標準株と呼ぶ)は、比較的野生型に
近い増殖速度を示した。 
 増速速度との相関が最も良くなるように
数値化した摂動の大きさと増殖速度の関係
をみると、摂動の小さいところでは比較的増
殖速度が大きいが、摂動の大きいところでは
幅広い増殖速度を示すような特徴が見られ
た。摂動と増殖速度は単純な関係にはないこ
とがわかった。 
 摂動による株間の増殖速度の違いがどの
ように起きているか調べるために、遺伝子発
現解析を行った。摂動の大きさと増殖速度の
関係が互いに異なるように 17 株選出し、
Photo-DEAN 法でオペロン上の遺伝子と、それ
以外に代謝関連遺伝子 100 種について mRNA
を定量した。 
 摂動によって野生型からどれだけ発現プ
ロファイルが変動しているかを、オペロン上
の遺伝子以外の定量遺伝子について野生型
との発現比の分散でみたところ、増殖速度と
高い負の相関があり、摂動によって増殖速度
が減少する株ほど、摂動による発現プロファ
イルの変動が大きいという関係があること
がわかった。また、5 株について DNA マイク
ロアレイによる全ゲノム解析を行ったとこ
ろ、発現の変動はゲノム上の全遺伝子にわた
っているが、比の分散と増殖速度については
同様の相関関係を示すことがわかった。 
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 この関係についてさらに詳しく解析する
ことで、摂動、すなわち、人工遺伝子回路の
動作が宿主細胞の増殖速度に及ぼす影響を
緩和するための普遍的な機構が明らかにな
ると考えられる。その機構が利用できるよう
に人工遺伝子回路を設計すれば、宿主細胞の
増殖速度を大きく落とさずに人工遺伝子回
路を動作させることができると考えられる。 

(3) 要素技術の開発 

必要な要素技術の開発については、RNA 定量
法である Photo-DEAN 法、GUV 調製法である
PSGH 法、および DNA のハイブリダイゼーショ
ン速度の予測法を新規に開発した。 
 Photo-DEAN 法は、細胞内、ベシクル内で動
作する遺伝子回路で転写される多種類の RNA
の絶対量を同時に高感度・高精度で測定する
方法である。人工遺伝子回路は化学反応系な
ので、その動作を解析するためには転写産物
である RNA の濃度情報が必要である。
Photo-DEAN 法は、バイアスが問題となる逆転
写反応を必要としないので、total RNA から
直接、mRNA の量を決定できる。また、mRNA
と同時にmiRNAの絶対量の測定も可能である。
現在の感度は 15 zmol 程度であるが、さらに
向上させることが可能である。逆転写した
cDNAを介さずに多種類のRNAの絶対量を同時
に高感度で測定できる、現時点では唯一の方
法である。 
 PSGH 法は、膜タンパク質を用いた合成生物
学に適した、オイルを使用しない GUV 調製法
である。最も標準的な GUV 調製法は油中水滴
界面通過法である。しかし、この方法は大量
のオイルを使用するので、オイルが GUV 膜中
に混入する。そのため、膜タンパク質を使用
する場合、GUV 膜中のオイルが膜タンパク質
の機能を阻害する危険性がある。PSGH 法は、
この問題を解決するためのGUV調製法である。
実際に PSGH 法で調製した GUV 内で膜タンパ
ク質を発現して膜に組み込むことができる
かどうかを、細胞膜を貫通するポアを形成す
る膜タンパク質α‐ヘモリシンとGFPの融合
タンパク質を使って調べた。GUV 内で融合タ
ンパク質の遺伝子はきちんと転写され翻訳
された。しかし、発現した融合タンパク質が
どの程度、膜に移行してポアを形成したかど
うかは更なる検証が必要である。 
 核酸のハイブリダイゼーション速度を核
酸配列から予測する方法は、RTRACS の仕組み
を利用した合理的な人工遺伝子回路の設計
に必要である。核酸同士の相互作用が回路の
構造と特性を決定するが、回路は一定温度で
動作するため、その設計には平衡論だけでな
く速度論に基づく核酸相互作用の予測が必
要である。平衡論に基づく予測はすでに核酸
配列の設計に広く用いられている。しかし、
人工遺伝子回路の構築に使用する、平衡論的
には安定な自己二次構造を形成しないよう
な配列については、速度論に基づく予測法は

まったくない。そこで、このような配列につ
いて、多種類の配列のハイブリダイゼーショ
ン実験の結果に基づいて、核酸配列からハイ
ブリダイゼーション速度を予測する方法を
開発した。その方法を用いたハイブリダイゼ
ーション速度の予測が実際に人工遺伝子回
路の設計に役立つことが、回路の設計と構築
の実験により確かめられた。 
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〔雑誌論文〕（計 6 件） 
① Koh-ichiroh Shohda, Kei Takahashi,

Akira Suyama. A method of gentle
hydration to prepare oil-free giant
unilamellar vesicles that can confine
enzymatic reactions. Biochem. Biophys.
Reports, 3, 76-82 (2015).（査読有）

② Anton Kan, Yoko Sakai, Koh-ichiroh
Shohda, Akira Suyama. A DNA based
molecular logic gate capable of a
variety of logical operations. Nat.
Comput., 13, 573-581 (2014). （査読有） 

〔学会発表〕（計 49 件） 
① Koh-ichiroh Shohda, Toru Nishikata,

Yutetsu Kuruma, Akira Suyama. Vesicle 
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controllable synthetic gene regulatory 
networks driven by RNA transcription 
factors. Synthetic Biology Congress 
2015, October 20-21, 2015, London (UK). 
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① 額田崇志, 陶山明. エヌ・ティーエス,

進化分子工学―高速分子進化によるタン
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(2013). 
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研究種目：新学術領域研究（研究領域提案型）

研究区分：B01 班 公募研究 

研究期間：2012-2013 

課題番号：24119510 

研究課題名（和文）真核系無細胞翻訳システムを利用した shunting 基盤人工リボスイッチの開

発

研究課題名（英語）Development of ribosomal shunting-based riboswitches by utilizing a eukaryotic 

cell-free translation system 

研究代表者

小川敦司 （Atsushi Ogawa） 愛媛大学・プロテオサイエンスセンター・准教授 

研究成果の概要
リボスイッチは、分子結合部位（アプタマー）および遺伝子発現制御部位から成っており、

前者と対応分子の結合が後者の構造変化を誘起する仕組みで、分子に応答した遺伝子発現制御
を実現する。天然リボスイッチのアプタマーは代謝産物に結合するものに限定されるが、任意
分子に結合する人工アプタマーは別途獲得できるため、その人工アプタマーを適切に用いれば、
任意分子に応答する人工リボスイッチが構築できると考えられる。実際、これまでに多くの原
核系人工リボスイッチ（特に翻訳制御型）が報告されてきた。一方、真核系においては、その
翻訳システムの特徴のため、翻訳制御型 ON リボスイッチの構築は困難であった。そこで本研
究では、特殊な真核系リボソーム進入機構である『shunting』を利用した、真核系人工 ON リボ
スイッチの構築を試みた。

まず初めに、真核系無細胞翻訳システム（コムギ胚芽抽出液）中における shunting 機構を詳
細に調査し、その情報をもとに、mRNA への人工アプタマーの挿入位置および方法を決定した。
次にモデルとしてテオフィリンアプタマーを使用し、テオフィリン依存的に shunting および下
流遺伝子の発現が促進される「shunting リボスイッチ」を開発した。この shunting リボスイッ
チは、スイッチング時に RNA2 本鎖の組換えを伴わず、エネルギーロスが軽減できるため、高
い翻訳スイッチング効率を示した。また、2 本鎖組換えが必要ないので、設計が簡便であると
いう利点もある。実際、アプタマーの配列情報だけで shunting リボスイッチが構築できるよう
に「合理的設計法」も確立した。今後は、合成生物学における種々の応用が期待される。

研究分野：生体分子工学

キーワード：リボスイッチ アプタマー 合成生物学 shunting 
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１．研究開始当初の背景
人工遺伝子回路や人工代謝経路の構築に

あたり、『特定の分子が存在する時にのみ、
特定の遺伝子の発現が抑制あるいは促進さ
れるシステム』は必要不可欠である。この種
のシステムを任意の分子に対して人工的に
構築する場合、生物が元来有するシステムを
参考にする事が望ましいが、複雑かつ統一性
の無いシステムでは汎用性を欠いてしまう。
そこで我々が注目したのが、2002 年に天然の
原核生物で発見されたノンコーディング
RNA『リボスイッチ』である。リボスイッチ
は、mRNA の非翻訳領域に存在する、cis 作
用型の分子応答性遺伝子発現制御システム
であり、単純かつ統一性のある制御機構を有
している。リボスイッチは、制御分子（天然
では代謝産物）と結合する「アプタマー部位」
および遺伝子発現をコントロールする「発現
制御部位」から成っており、制御分子とアプ
タマーの結合が発現制御部位の構造変化を
引き起こすことによって、下流（or 上流）の
遺伝子発現（転写 or 翻訳）を制御している。
機構の明瞭さに加えて、cis 作用型であるため、
trans 作用型と異なり、制御遺伝子に対する特
異性が高いのも特徴である。

天然のリボスイッチは、代謝産物に応答す
るものに限られるが、任意の分子に結合する
人工アプタマーは in vitro selection 法によっ
て獲得できるので、その人工アプタマーを使
って人工リボスイッチを構築する試みが、近
年盛んに行われている。とりわけ、“転写制
御”より単純な“翻訳制御”の人工リボスイ
ッチが多く、例えば、原核生物の翻訳系では、
mRNA の 5’非翻訳領域（5’-UTR）にアプタマ
ーとともにランダム塩基を挿入し、in vivo で
セレクションを行うことによって、幾つかの
翻訳制御人工リボスイッチが得られている。
しかし、原核系のリボスイッチの場合、この
方法で促進タイプ（ON スイッチ）も抑制タ
イプ（OFF スイッチ）も獲得することができ
るのに対して、真核生物の翻訳系においては、
OFF スイッチしか得られない。これは、真核
mRNA には原核 mRNA にあるような
Shine-Dalgarno 配列が無いからである。真核
生物の翻訳系において、リボソームは mRNA
の 5’末端から進入してくるため、5’-UTR に
アプタマーを挿入すると、アプタマーとアプ
タマーのターゲット分子との結合が、リボソ
ームの進行を阻害してしまう。従って、合成
生物学的において有用な「ON スイッチ」構
築のためには、リボソーム進入部位の上流に
アプタマーを挿入する必要があるが、5’-cap
前に挿入するのは不可能である。

一方我々は、IRES（内部リボソーム進入サ
イト）を用いることで上記の問題を解消し、
『真核系 ON リボスイッチ』を人工構築する
ことに成功した。つまり、真核系の翻訳シス
テムにおいてもリボソームを mRNA の中腹
から進入させることで、リボソーム進入サイ

トの前にアプタマーを挿入することを可能
にしたのである。さらに、アプタマーの配列
情報だけで、この IRES 基盤リボスイッチが
構築できるように、合理的設計法も確立した。 
しかしながら、この IRES 基盤リボスイッ

チには欠点が幾つかあるため、それらを克服
した、より有能な真核系人工リボスイッチを
構築しようと、本研究の着想に至った。

２．研究の目的
IRES 基盤リボスイッチの欠点は、「5’末端

依存翻訳を止める必要がある」、という点で
ある。この点については、mRNA の 5’末端の
高次構造によって、それなりに克服すること
ができるが、ゼロにすることができない以上、
原核系リボスイッチと比べて不利であるこ
とは明白である。また、「アプタマーと IRES
の距離が近く、ターゲット分子によってはア
プタマーとの複合体が IRES 活性を阻害する
可能性がある」のも欠点として挙げられる。 

そこで、本研究では、5’末端依存翻訳にお
け る 内 部 リ ボ ソ ー ム 進 入 機 構 で あ る
『shunting』を利用して、上記欠点を克服した
新しい真核系リボスイッチを構築すること
を目的とした。

３．研究の方法
まず初めに、 in vitro で調製した種々の

mRNA を用いて、真核系無細胞翻訳システム
（コムギ胚芽抽出液）中における shunting 機
構を詳細に調査した。次に、その情報をもと
にして、mRNA への人工アプタマーの挿入位
置および方法を決定した。さらに、モデルと
してテオフィリンアプタマーを使用して、テ
オフィリン依存的に shunting および下流遺伝
子の発現が促進されるよう周辺配列を合理
的に最適化した。また、テオフィリンアプタ
マー以外のアプタマーについても検討した。 

４．研究成果
合理的に設計した shunting 基盤 ON リボス

イッチ（下図：論文の表紙図に採用）は、ス
イッチング時にRNA2本鎖の組換えを伴わず、
エネルギーロスが軽減できる点で優れてお
り、非常に高い翻訳スイッチング効率を示し
た（1 mM テオフィリンにおける翻訳促進倍
率は約 15 倍）。また、2 本鎖の組換えが必要
ないので、設計が簡便であるという利点もあ
る。実際、テオフィリンアプタマー以外のア
プタマーについても、その配列情報だけで
shunting 基盤 ON リボスイッチが構築できる
ように合理的設計法を確立した。今後は、真
核系合成生物学における基盤技術として、
種々の応用が期待される。
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質代謝系を組み込んだ人工細胞の構築（2014-2015）

研究課題名（英語）Reconstruction of lipid synthesis metabolism by cell-free system 

研究代表者

車 兪澈 （Yutetsu Kuruma） 東京工業大学・地球生命研究所・特任准教授 

研究分担者 

研究成果の概要
本研究の目的は、細胞膜を構成する主要なリン脂質の、最小合成経路をリデザインし、無細

胞系をベースとした再構築を試みることである。リン脂質の生合成反応は網目状のネットワー
ク構造を形成しており、多くの酵素が関わる複雑な生体システムである。これまでに Archaea
の脂質生合成経路を大腸菌などの生物種で部分的に再構築した例は２、３あるが、In vitro で再
構築した例は無く、また統合的な解析を行うための技術基盤も確立されていない。そこでリン
脂質合成に関わる最小限の酵素 8 種を選別し無細胞系により合成することで、リン脂質合成代
謝系をボトムアップ的に再構築する。これにより、リン脂質代謝をモデルとした膜タンパク質
分子間ネットワークを無細胞内再構築することを目的とする。
合成する酵素は膜局在タンパク質であるため、その局在場所として NanoDisc（脂質二重膜をデ
ィスク状に束ねたもの）やリポソームを無細胞系に投入した。本研究計画において、plsB、plsC、
cdsA、pssA、psd、pgsA、pgpA、cls 遺伝子の無細胞発現を確認し、またそれら合成産物の約 80%
以上が Nanodis 膜への自発的挿入していることを確認した。plsB と plsC については以前からア
シルトランスフェラーザ活性の検出に成功していたが、今回さらに cdsA についてその活性の
一端を検出する結果が得られている。また関連技術として、巨大膜小胞（GUV）内においてモ
デル膜タンパク質である、アルファヘモリジンとバクテリオロドプシン（それぞれ GFP フージ
ョンプロテインとして）を合成させたところ、効率的な GUV 内合成と、GUV 膜挿入を顕微鏡
下で観察することができた。
本研究で得られた成果は、これまでに理想的な手段がなかった、脂質膜環境中でどのような分
子ダイナミクスが行なわれているかを詳細に解析する、試験管内技術の創造に資するものであ
る。

研究分野：合成生物学

キーワード：合成生物学 人工細胞 リン脂質合成 脂質代謝ネットワーク
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１．研究開始当初の背景
 リン脂質の生合成反応は、網目状のネッ
トワーク構造を形成しており、多くの酵素
が関わる複雑な生体システムである。これ
までに Archaea の脂質生合成過程を大腸菌
などの生物種に部分的に再構築した例は２、
３あるものの、in vitro で再構築した例は
無く、また統合的な解析をおこなうための
技術基盤も構築されていない。その理由の
一つにリン脂質合成に関わる酵素の多くが、
細胞膜局在タンパク質であることが考えら
れる。膜タンパク質酵素は細胞内での高発
現化や単離精製過程において、多くのエフ
ォートと時間を要するため、一般的に非常
に困難である。また、膜タンパク質酵素の
生化学的解析は、界面活性剤により可溶化
した状態で行うため、カスケード型の連続
反応や、ネットワーク型の代謝反応の解析
にはこれまで不向きであった。この問題に
対し、試験管内でタンパク質を合成する無
細胞タンパク質系（無細胞系）が近年大き
な注目を集めている。無細胞系は細胞の生
死に左右されないため、任意のタンパク質
を試験管内で自由に合成できる利点がある。
これに人工的に調製したリポソームや
Nanodisc などの脂質膜を投入することで、
膜タンパク質の合成が可能である。このよ
うな手法を用いることで、今まで困難であ
ったリン脂質合成に代表される、膜タンパ
ク質の代謝ネットワークの再構築を行うこ
とが可能であると考えられる。 

２．研究の目的
 この様な背景に基づいて、本公募研究班
の研究目的は、大腸菌をモデルとした、リ
ン脂質合成に必須な８種類の酵素を選別し
それらを無細胞系で合成することで、人工
的なリン脂質代謝ネットワークを構築する
ことである。これら８種の酵素は膜局在タ
ンパク質であるためその局在場所として
Nanodisc（脂質二重膜をディスク状に束ね
たもの）や小胞型のリポソームを系内に投
入する。これにより、無細胞合成された酵
素群から、リン脂質生合成プロセスをボト
ムアップ的に再構築し、リン脂質代謝をモ
デルとした膜蛋白質分子間ネットワークの
無細胞内再構築を目的とする。 

３．研究の方法
①リン脂質合成のためのミニマルな代謝系
の再構築

細胞内で行われるリン脂質合成は一般的
に網目構造のネットワークを持つ極めて複
雑な代謝系である。これに対し、研究代表者
は大腸菌のゲノムから８種類の遺伝子（plsB、
plsC、cdsA、pssA、psd、pgsD、pgpA、cds）
を選別し、ミニマルな代謝系をデザインする。
隠れマルコフモデルを用いたタンパク質の
トランスメンブレンヘリックス予想による

と、これらの酵素は細胞膜貫通領域を持った
膜局在タンパク質であることが予想された。
そのため、無細胞系内に人工的に調製した脂
質二重膜を投入し、膜存在下でタンパク質合
成を行なう。このように上記の８種類の酵素
を連携させることで、大腸菌の持つ主要なリ
ン 脂 質 、 phosphatidic acid (PA) 、
phosphatidylethanolamine （ PE ） 、
phsophatidylglycerol（PG）、cardiolipine（CL）
を全て合成することが可能である。

②膜タンパク質合成に特化した無細胞系の
構築
膜タンパク質は脂質膜上で機能を発現す

るタンパク質である。細胞内における膜タン
パク質の合成は、N 末端側の疎水的シグナル
配列が SRP（signal recognition particle）によ
り認識され、細胞膜内壁に局在する RS（SRP 
receptor）を介して膜まで運ばれ、その後膜内
にある Sec トランスロコンを介して、翻訳反
応と同時に脂質膜内へ挿入される。細胞内で
はこのように高度にコントロールされた反
応ではあるが、我々はこれまでに多くの膜タ
ンパク質が自発的に人工脂質膜に膜挿入し、
さらにNativeは膜内構造を維持することを見
出している。この現象を利用して、膜タンパ
ク質合成に特化した無細胞系内の構築を行
なう。無細胞系は、ある種の細胞抽出液をそ
の基盤として用いるものがほとん度である。
しかしながら抽出液中には一般的に細胞由
来の膜画分を含むリスクが高く、これらは合
成産物の活性評価等の段階で解析上の不都
合が起こることが多い。今回我々の系ではタ
ンパク質合成に必要な酵素や因子をそれぞ
れ個別に精製し、１試験管内に再構築した無
細胞系（PURE system）を使用している。こ
れにより、膜画分の持ち込みによるデータジ
ャミングをゼロにし、タンパク質合成以降の
反応を構成的に再構築させることを試みる。 
③人工膜画分の構築
無細胞系に投入する膜画分については、リ

ポソームまたは Nanodisc を使用する。リポソ
ームは、DOPC や POPC などの合成脂質ある
いは、大豆や卵黄から抽出した極性脂質を水
溶液に懸濁し、超音波処理や Freeze&Thaw を
繰り返すことで、または define されたポアサ
イズのフィルム膜を透過させることで、直径
200-400nm の小胞型のリン脂質膜を調製する。
リボソーム上で伸長された疎水的なペプチ
ド鎖は物理的にリポソームの膜にコンタク
トし、脂質二重膜に挿入することで膜タンパ
ク質が合成される。
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Nanodiscはリン脂質をディスク状に束ねる
MSP（membrane scaffold protein）を合成脂質
とともに界面活性剤で可溶化し、単分散させ
た状態から界面活性剤濃度を下げることで
自発的にディスク状の膜を形成する。この
Nanodisc存在下においても膜タンパク質が合
成と同時に自発的に挿入されることが確認
されている。

４．研究成果
①リン脂質合成酵素の無細胞合成

上記の 8 種の酵素をコードした DNA を PCR
により調製し、[35S]メチオニン存在下の
PURE system で合成した。その結果、plsB
と clsを除いた全てにおいて良好な合成が確
認された。plsB については、当初合成量が極
めて低かったが、DAN を直鎖型から感情のプ
ラスミドに変えることで大幅な合成効率の
上昇が得られた。また、cds はそのアミノ酸
配列状にプロリンが４つ連続するモチーフ
を持つ。この PPPP モチーフは翻訳段階にお
いて、リボソーム内トンネルにスタックし翻
訳スピードを著しく低下させるという報告
があった。そのため、これを解消する EF-P
を精製し、系内に新たに加えたところ、若干
の合成効率の上昇が見られた。合成量につい
ては数 4nM の DNA 投入により、350-1300nM の
タンパク質の合成が確認できた。 

②合成された膜タンパク質酵素の膜局在
上記の要領で調製した Nanodisc を PURE

system 反応液に投入し、8種の膜タンパク質
酵素を合成した。合成後、反応液を Ni-NTA
をチャージしたマグネットビーズと反応さ
せ、MSPに付加されたHisTagを介することで、
Nanodisc のみを単離した。その後単離した
Nanodisc 画分は SDS-PAGE により展開し、タ
ンパク質のバンドを定量することで、膜局在

効率を評価した。その結果、plsB と pssA を
除く全てにおいて、約 80%以上の膜局在効率
を観察することができた。PlsB の低局在化の
原因については明らかではないが、その一時
配列が影響しているものと考えられる。これ
については、他の公募班の西山等の研究によ
り、解決される可能性が高いと考えている。
また、pssA については、アミノ酸一次配列の
予想から、皮膜タンパク質である可能性が高
い。 
無細胞系を用いた本手法は、これまでの膜タ
ンパク解析の方法と比べ、極めて迅速で簡便
に結果が得られるものであるため、DNA の調
製から膜局在評価までを 1−２日で完了する
ことが可能である。 

③無細胞合成されたリン脂質合成酵素の活
性評価 
 リン脂質合成の初段界を担う plsB と plsC
については、無細胞合成された酵素が膜状で
活 性 を 発 現 す る こ と で 、 そ れ ぞ れ
lysophosphatidic acidと phosphatidic acid
の合成を触媒する活性があることが研究代
表者の過去の研究において示されている。本
プロジェクトでは新たに、cdsA の活性が示さ
れた。CdsA は plsC のプロダクトである
phsophatidic acid（PA）と CTP を基質とし
て CDP-DAGの合成を触媒する膜タンパク質酵
素である。CDP-DAG はその後、PE、PG、CL 合
成のハブとなる重要なリン脂質である。PURE 
system 反応液に、DOPC と DOPA のみからなる
リポソームを投入し、cdsA の合成を行った。
合成後、反応液を MeOH:H2O で希釈し、その
まま LC-MS により解析した。その結果、DNA
を加えてタンパク質合成をおこなったもの
に関しては、CDP-DAG を示すと思われる顕著
な MS ピークが観察された、このピークはさ
らに MSMS 解析され、目的の反応産物である
CDP-DAG であることが確認できた。DNA を添
加しなかった系では、CDP-DAG を示すピーク
は観察されなかった。また、DOPA を使用しな
かったリポソームを使用した場合も同じよ
うにプロダクトは観察されなかった。ここで
おこなった、無細胞合成を用いた cdsA の合
成と、LC-MS を用いた活性評価は極めて迅速
であり 1 日で完了することが可能であった。
このことは、今後のリン脂質合成酵素解析の
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大きな発展を示唆するものである。 
さらに cdsA は CDP-DAG の合成を触媒する正
規の反応以外に、西山等の解析する MPIase
の前駆体脂質を合成する可能性があること
がわかってきた。これについては西山等のグ
ループと共同研究を行い、無細胞系で合成し
た cdsA が MPIase 前駆体合成を触媒すること
を確認し、細胞内におけるその生理的意義を
解析する予定である。 
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研究成果の概要（和文）
本研究班の研究目的は、合成生物学の基盤技術として人工細胞内に構築した反応系を持続的

に稼働させるために必要不可欠な物質輸送系の構築技術を確立することである。そのため、①
コムギ無細胞系で機能型膜輸送体タンパク質を合成する技術の高度化、②リポソーム内に簡易
的な人工代謝系を構築する技術の開発、③コムギ無細胞系で合成した膜輸送体タンパク質を利
用してプロテオリポソームを構築する技術の高度化を行った。これら研究を通じて、最終的に
は、④人工細胞内の代謝反応系をその膜上に配置した膜輸送体を利用することで外部から制御
することに成功した。

研究成果の概要（英文）高度化
The goal of this research project is to construct the membrane transport system for controlling 

metabolism of artificial cells. In order to reach this goal, we accomplished 1) development of functional 
membrane transporter protein production system based on wheat cell-free system, 2) development of 
technology for inclusion of metabolic system into artificial cells, and 3) development of technology for 
proteoliposome reconstitution system using transporter proteins synthesized by cell-free system. 
Through these researches, we succeeded to demonstrate that the activity of luciferase entrapped in 
vesicles is modulated by addition of external ATP by function of membrane-integrated Ant1p, which 
facilitates exchange of ATP/AMP across the lipid bilayer.   

研究分野：合成生物学

キーワード：合成生物学 コムギ無細胞タンパク質合成系 プロテオリポソーム ミトコンド

リアキャリア ルシフェラーゼ 
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１．研究開始当初の背景
生物機能を持つ細胞は、多くの場合、系の

持続性そのものが寿命に直結する。単純な微
生物においても、多くの物質膜輸送系がシス
テムの持続性を支えている。本研究では、合
成生物学の工学的基盤技術として、人工細胞
内に構築した反応系を持続的に稼働させる
ために必要不可欠となる物質輸送系の構築
を目指した研究を進め、基質取り込み、代謝
物排出などの制御システムの構築を図る。

申請者らはこれまでに無細胞系を用いて
機能的膜輸送蛋白質をリポソーム上に合成
する技術を開発してきた。我々が開発したリ
ポソーム添加によるコムギ無細胞合成系で
は、試みた約 100 種の膜蛋白質の 9 割以上が
40%以上の頻度で合成反応中にリポソーム膜
上へ移行することを確認している。この方法
で調製したシロイヌナズナ葉緑体内膜のリ
ン酸交換輸送体 AtPPT1 は、精製蛋白質や酵
母で発現した蛋白質と同等以上の比活性を
示した。最近では植物ミトコンドリアキャリ
アファミリー蛋白質 AtDTC の解析において、
無細胞合成 AtDTC が既報と同様の基質特異
性を示すことを確認し、リポソーム添加型無
細胞合成法が機能型ミトコンドリアキャリ
アファミリータンパク質の合成にも適用可
能であることを示した。ミトコンドリアキャ
リアファミリー蛋白質は真核生物の膜輸送
体蛋白質の中では最大のファミリーで、ミト
コンドリアキャリアファミリーにはエネル
ギー分子である ATP や GTP に対する輸送体
も含まれることから、それら輸送体を用いた
人工リポソーム内へのエネルギー供給制御
システムの構築を計画し、本申請の着想に至
った。

２．研究の目的
本申請では、我々がこれまでに開発してき

たコムギ無細胞系を基盤とした膜輸送体タ
ンパク質の合成方法やプロテオリポソーム
への再構成系の高度化を図るとともに、人工
細胞構築へ向けた基盤技術の開発を目的と
して、リポソーム内に内封した人工代謝経路
に対し外部からのエネルギー分子供給シス
テムを付与することでその人工代謝経路を
外部から制御するシステムの構築を行う。

３．研究の方法
①コムギ無細胞系で機能型膜輸送体タンパ
ク質を合成する技術の高度化

本研究では、ATP を輸送する膜タンパク質
としてミトコンドリアキャリアタンパク質
を利用することとした。最近、膜タンパク質
の機能がその膜タンパク質が局在する膜系
に存在する脂質に影響を受けている可能性
を示す報告が相次いでいる。そこで、本研究
では、膜タンパク質を合成する技術の高度化

として、無細胞系での膜タンパク質合成時に
添加するリポソームの脂質組成の検討を行
った。ミトコンドリア膜を構成する脂質の特
徴としてはミトコンドリア膜に特徴的な脂
質カルジオリピンの存在があげられる。本研
究では、無細胞タンパク質合成系でのミトコ
ンドリアキャリアタンパク質の合成時に添
加するリポソームにおけるカルジオリピン
の添加の影響を解析した。その結果、ミトコ
ンドリアキャリアタンパク質の合成時には、
カルジオリピンを添加したリポソームを使
用することで高活性のタンパク質を合成で
きることが明らかになった。この時添加する
リポソームのカルジオリピン濃度はミトコ
ンドリア内膜での存在割合とほぼ同程度の
15%前後で高活性タンパク質が合成されるこ
とが明らかになった。また、ミトコンドリア
キャリアファミリータンパク質の中には、ミ
トコンドリア以外に局在するものも存在す
るが、そのようなタンパク質ではカルジオリ
ピンの添加効果が観察されなかった。

②リポソーム内に簡易的な人工代謝系を構
築する技術の開発
本研究では、リポソーム内に簡易的な代謝

系としてルシフェラーゼによるルシフェリ
ン酸化経路の構築を試みることとした。ルシ
フェラーゼはホタルのものが一般的に利用
されているが、本研究ではホタルのものとヒ
カリコメツキムシのルシフェラーゼをコム
ギ無細胞系で合成し、両者の活性を比較した。
その結果、ヒカリコメツキムシ由来のルシフ
ェラーゼの方が約４倍の比活性を示すこと
が確認され、本研究ではヒカリコメツキムシ
のルシフェラーゼを利用することとした。ま
た、このヒカリコメツキムシのルシフェラー
ゼに様々なタグ配列を付加し、それらの活性
を比較したところ、N 末端に His タグを付加
しても比活性が変わらないことを見出した。
His タグ付加ルシフェラーゼを精製し、活性
に対する EDTA の影響を検討した。活性に
Mg2+を必要とするルシフェラーゼは 20 mM
の EDTA の添加により活性が 0.1%以下に低
下することが確認された。次に、この精製ル
シフェラーゼをリポソームに内封する技術
の開発を行った。精製ルシフェラーゼをアゾ
レクチン溶液と混合し超音波処理によりル
シフェラーゼを内封したリポソームを作成
した。リポソームへのルシフェラーゼの内封
率を求めるために内封処理後、Accudenz を利
用した密度勾配遠心によりリポソームと内
封されなかったルシフェラーゼを分離し、回
収したリポソームをプロテアーゼで処理後
内封されたルシフェラーゼのタンパク質量
を測定した。アゾレクチンとルシフェラーゼ
の混合量比を検討した結果、最大で 20%のル
シフェラーゼがリポソームに内封されるこ
とを確認した。
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③コムギ無細胞系で合成した膜輸送体タン
パク質を利用してプロテオリポソームを構
築する技術の高度化

我々は、無細胞系で合成した膜タンパク質
をプロテオリポソームに再構成することに
成功し、その手法をすでに報告している。本
研究では、報告済みの従来法よりもより簡便
で信頼性の高い手法の開発を試みた。従来の
方法では、合成したタンパク質の精製を行わ
ずに合成反応液をそのままプロテオリポソ
ームの作成に用いていた。そのため無細胞合
成系のコムギ胚芽抽出液に由来するタンパ
ク質が存在したままであった。コムギ胚芽抽
出液中には、本研究で利用するトランスポー
ターの基質である ATP を代謝する酵素も含
まれるため、それらを除く方法の開発を試み
た。試行錯誤の結果、合成反応後を反応液を
遠心し、合成膜タンパク質をリポソームとの
複合体として沈殿させ回収することで、コム
ギ胚芽抽出液由来のタンパク質成分を除去
することに成功した。また、この操作では沈
殿画分を任意のバッファーに懸濁すること
でリポソームの外側のバッファー系を容易
に交換することが可能であり、従来のカラム
を用いたバッファー交換法よりも簡便で安
価な手法の開発につながった。

４．研究成果
 我々は、これまでにコムギ無細胞蛋白質合
成系を用いて機能的膜輸送蛋白質をリポソー
ム上に合成する技術を開発してきた。本課題
では、この膜蛋白質合成技術を高度化し、人
工的に調製したリポソーム内部に構築した代
謝経路に外部からエネルギー分子を輸送する
ことでその代謝経路を駆動・制御するシステ
ムの構築を試みた。まず、コムギ無細胞合成
系を用い、酵母ゲノムにコードされるミトコ
ンドリアキャリア蛋白質全34種の合成を行な
った。ミトコンドリアキャリア蛋白質は真核
生物の膜輸送体蛋白質の中では最大のファミ
リーで、エネルギー分子であるATP、GTPから
アミノ酸、コエンザイムA、プロトンなど多
様な分子の輸送を担う輸送体蛋白質群である。
これら34種のうち、現在までに11種について
輸送活性を持つことを確認し、活性に対する
リポソームを構成する脂質組成の影響につい
ても解析を行い、カルジオリピンの影響を明
らかにすることができた。
 次に我々は、活性型タンパク質として合成
できたミトコンドリアキャリアの中で、
ATP/AMP交換輸送活性を持つAnt1pを用い、リ
ポソームに内封したルシフェラーゼへATPを
供給するシステムの構築を行った。まず、
Ant1pがATPとAMPとの交換輸送活性を有する
ことを確認した。次に、無細胞系でルシフェ
ラーゼを合成し、ルシフェリン酸化活性を有
することを確認した。また、この活性は最終
濃度20 mMのEDTAを添加しMg2+をキレートする
ことで約0.1%まで低下することを確認した。

次に、Ant1pを膜上に配置したリポソームに凍
結融解と超音波処理によりAMP、ルシフェリン、
Mg2+およびルシフェラーゼを内封した。このリ
ポソームの外部にATPを添加すると、ルシフェ
ラーゼのルシフェリン酸化反応による発光が
検出された(Fig. 1-1)。このとき、Ant1pを持

たないリポソームや(Fig. 1-3)、Ant1pを配置
したリポソームにおいてもAnt1pの阻害剤で
あるPLPとMersalylを添加した場合は(Fig. 
1-4)、外部からATPを加えてもルシフェラーゼ
による発光は検出されなかった。また、ATP
の添加により発光が観察されたAnt1pプロテ
オポソームにPLPとMersalylを添加すると速
やかに発光の消失が観察された(Fig. 1-2)。
以上の結果より、リポソーム膜上に輸送体蛋
白質を配置することにより、リポソーム内部
の酵素蛋白質の活性を外部から制御すること
に成功した。 
本研究では、様々な基質を輸送するミトコ

ンドリアキャリア蛋白質を無細胞系により
機能を保持した状態で合成できることを確
認し、それら輸送体の活性に膜脂質組成が影
響を与えることを明らかにした。また、合成
した輸送体蛋白質を利用し、リポソーム内の
酵素活性制御系の構築に成功した。本研究成
果は、将来的に人工細胞の作成につながる合
成生物学の要素技術として期待される。 
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研究成果の概要
DNA 化学合成や試験管内タンパク質合成の進展に伴い、化学合成した遺伝子の試験管での転
写・翻訳が可能になった。このような技術進歩を背景に、転写された RNA や翻訳されたタン
パク質による遺伝子のフィードバック制御や、より複雑な DNA-RNA-タンパク質の協働現象な
どを、試験管内で定量的に解析する in vitro 遺伝子回路の研究が生命科学の新手法として注目さ
れている。本研究では遺伝子発現を外部から制御するための分子スイッチとして、光照射によ
り除去される保護基（光ケージ基）を有するヌクレオシドユニットを導入した人工遺伝子を開
発し、開発した人工遺伝子と遺伝子発現に関わるタンパク質との相互作用を制御することで遺
伝子発現を制御することを目指した。
光ケージ基として 2-ニトロベンジル基(NB 基）および 3-ニトロフェニルプロピル基(NPP 基)を
選択し、これらをチミジンの４位の酸素原子に導入した光ケージ基を導入したデオキシヌクレ
オシド NBT と NPPT 基を合成し DNA に化学合成方法により導入した。このようにして合成した
光ケージド DNA に対するミスマッチ結合タンパク質 MutS の結合を評価した結果、光照射によ
り MutS の結合を制御することが可能であり、また、MutS の結合制御を利用して DNA からの
転写反応を制御できることも明らかにした。
また、上記の化学合成法により光ケージド DNA を合成する技術を補完する技術として、DNA
ポリメラーゼなどの核酸合成酵素より DNA 中に取り込むことのできる新規ケージドヌクレオ
シドを開発した。そのためのヌクレオシドとしてワトソンクリック塩基対形成部位を保持し、
かつ DNA に導入された際にメジャーグルーブ側に嵩高い基をもつよう光ケージドデオキシシ
ュードウリジン(NBd, NPOMd)を設計し、その合成と DNA 鎖への酵素的な取り込み反応を検討
した。その結果、NBd, NPOMdは Klenow Fragment により DNA 鎖に取り込まれることが分かっ
た。また、DNA 鎖中に導入した NB 基および NPOM 基が転写反応を阻害する効果があること
も in vitro 転写反応を行い明らかにした。 

研究分野：合成生物学

キーワード：合成生物学 光ケージド化合物 人工ヌクレオシド三リン酸 DNA 結合タンパク

質
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１．研究開始当初の背景
DNA 化学合成や試験管内タンパク質合成

の進展に伴い、化学合成した遺伝子の試験管
での転写・翻訳が可能になった。このような
技術進歩を背景に、転写された RNA や翻訳
されたタンパク質による遺伝子のフィード
バック制御や、より複雑な DNA-RNA-タンパ
ク質の協働現象などを、試験管内で定量的に
解析する in vitro 遺伝子回路の研究が生命科
学の新手法として注目されている。in vitro
遺伝子回路の研究をさらに推進するには、遺
伝子発現を単純に追跡するだけではなく、
「ある遺伝子の転写を急に停止すると系は
どのように変化するか」、「活性化されていた
遺伝子 A を急に不活性化し、同時に遺伝子 B
を活性化するとどのようなタイムコースで
系が変化するか」など、系に対する様々な摂
動により生じるダイナミクスを解析し、より
精密な数理モデルを構築することが次の課
題である。しかし、遺伝子発現に摂動を加え
るための技術は十分整備されておらず、手軽
にかつ再現性良く遺伝子発現を外部から制
御できる分子スイッチが必要であった。

２．研究の目的
本研究では遺伝子発現を外部から制御する
ための分子スイッチとして、光照射により構
造が変化するヌクレオシドユニットを導入
された人工遺伝子を開発し、開発した人工遺
伝子と遺伝子発現に関わるタンパク質との
相互作用を制御することで遺伝子発現を制
御することを考えた。
具体的には光で除去される保護基（光ケージ
基）を利用して DNA-タンパク質相互作用を
制御する独自技術を開発し、in vitro 遺伝子回
路に任意のタイミングで、複数遺伝子を自在
に On/OFF する摂動を導入するための光分子
スイッチの基盤技術を開発することを目的
とし研究を行った。

３．研究の方法
①光ケージド DNA とミスマッチ結合タンパ
ク質 MutS との結合制御と転写制御への応用 
光ケージ基として 2-ニトロベンジル基(NB
基）および 3-ニトロフェニルプロピル基(NPP
基)を選択し、これらをチミジンの４位の酸素
原子に導入した光ケージ基を導入したデオ
キシヌクレオシド NBT と NPPT 基を合成し
DNA に化学合成方法により導入する。このよ
うにして合成した光ケージド DNA に対する
ミスマッチ結合タンパク質 MutS の結合をゲ
ルモビリティーシフトアッセイにより評価
し、光照射により MutS の結合を制御できる
か解析する。また、MutS の結合制御を利用
して DNA からの転写反応を制御できるかど
うかについても検討する。

②光ケージドヌクレオシド三リン酸の DNA
ポリメラーゼによる取り込みと転写制御へ
の応用
上記�で開発した NBT および NPPT は化学合成
法により DNA に合成するためのヌクレオシ
ドユニットであったのに対し、それを補完す
る技術として、DNA ポリメラーゼなどの核酸
合成酵素より DNA 中に取り込むことのでき
る新規ケージドヌクレオシドの開発を行う
ことにした。そのためのヌクレオシドとして
ワトソンクリック塩基対形成部位を保持し、
かつ DNA に導入された際にメジャーグルー
ブ側に嵩高い基をもつよう光ケージドデオ
キシシュードウリジン(NBd, NPOMd)を設計
し、その合成と DNA 鎖への酵素的な取り込
み反応を検討する。また、DNA 鎖中に導入し
たNB基およびNPOM基が転写反応を阻害す
る効果があるかどうかについても in vitro 転
写反応を行い検討した。

③DNA-タンパク質相互作用を検出する新規
蛍光核酸の開発
DNA とタンパク質の相互作用を制御するた
めには、試験管内や細胞内で DNA と DNA 結
合タンパク質がどのように相互作用してい
るのかを検出するための技術があわせて必
要である。そこで、DNA に導入することが可
能で、かつ DNA がタンパク質と結合した時
にのみ強い蛍光を発する新規蛍光核酸を開
発することを計画した。DNA 結合タンパク質
の中には DNA のメジャーグルーブ側から結
合するものが多いことを鑑み、プリン環の７
位にベンゾフラン-2-イル基を有す 7-(ベンゾ
フラン-2-イル)-7-デアザでオキシグアノシン
(BFdG)を合成し、そのヌクレオシド状態での
蛍光特性と種々の DNA 結合タンパク質との
相互作用に伴う蛍光スペクトルの変化を評
価した。
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４．研究成果
①光ケージド DNA とミスマッチ結合タンパ
ク質 MutS との結合制御と転写制御への応用 
NBT および NPPT のホスホロアミダイトユニッ
トを合成し、それを用いて光ケージ基を導入
した DNA を合成した。合成した DNA に対す
る MutS の結合をゲルシフトアッセイで解析
したところ、光ケージ基を有する DNA は
MutS に全く結合しなかった。一方、光照射
に よ り 光 ケ ー ジ 基 を 除 去 す る と ほ ぼ
100%MutS の結合が回復することが分かった。 
また、新たに T7 プロモーター配列を有する
光ケージド DNA を合成し、その in vitro 転写
反応を MutS の存在下行ったところ、光ケー
ジ基が存在する条件での転写効率を 100%と
すると、光を照射して MutS の結合を誘導す
ると転写効率が約 70%まで低下することが
分かった。以上の結果から、光ケージ基を有
する人工 DNA を合成し、光照射により光ケ
ージ基を除去することで、DNA 結合タンパク
質の結合を誘導し、それを利用して転写反応
を部分的に阻害することができることを明
らかにした。

②光ケージドヌクレオシド三リン酸の DNA
ポリメラーゼによる取り込みと転写制御へ
の応用
NBdのホスホロアミダイトユニットを合成
し、それを用いておよび T7 プロモーター中
に NBdを含む DNA を化学合成した。合成し
た DNA の T7-RNA ポリメラーゼによる転写
反応を検討したところ、NBdを鋳型鎖に含む
DNA の転写効率は低下し、光照射で基を
除去することで約転写効率が増強するこ
とが分かった。これにより、光ケージ基を
DNA に導入することで、転写反応の光制御が
可能になることが明らかになった。また、光
ケージされたDNAをDNAポリメラーゼ反応
で合成するために、NBdおよび NPOMdの三リ
ン酸体を化学合成し、Klenow フラグメントに
よる DNA 鎖伸長反応を行った。その結果予
想通り NBdおよび NPOMdを含むDNAを酵素
合成することに成功した。

③DNA-タンパク質相互作用を検出する新規
蛍光核酸の開発
BFdG およびそのホスホロアミダイトを化学
合成し、BFdG を含む DNA を化学合成した。
まず、BFdG のヌクレオシドレベルでの蛍光特
性を評価したところ、BFdG はプロトン性溶媒
中で消光し、非プロトン性溶媒中で蛍光強度
が増大することが分かった。
また、BFdG を含む DNA の蛍光特性も評価し
たところ DNA 中では BFdG は周囲の核酸塩基
との相互作用により消光することが分かっ
た。一方、合成した DNA に一本鎖結合タン
パク質(SSB)を添加したところ、BFdG の蛍光
は著しく増大し、最大で 48 倍増大すること
が分かった。これらの結果から、BFdG は SSB
などのDNA結合タンパク質とDNAとの相互
作用を検出するための蛍光プローブとして
用いうることが分かった。
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研究成果の概要
合成生物学の究極の目的は、人工的に細胞を作製し、それが自己複製能力をもつことである

と言える。人工的なリポソームに生体膜のような自己合成能を付与することができれば、人工
細胞作製の大きな一歩となる。膜タンパク質は生合成に共役して膜挿入するが、その際いくつ
かの膜挿入因子の協調的作用が必要となる。我々はタンパク質膜挿入に必須の糖脂質 MPIase
を発見し、in vivo の反応を忠実に反映したタンパク質膜挿入反応の再構成系の構築を完了した。
リン脂質生合成に関わるCdsAタンパク質がMPIase生合成にも関与することが明らかとなった。
CdsA はシグナル認識粒子 SRP や膜透過チャンネル SecYEG に依存して膜挿入する膜タンパク
質である。CdsA を膜挿入可能なプロテオリポソーム存在下で試験管内合成させると、MPIase
生合成中間体の精製が認められた。この結果は試験管内で合成した CdsA が機能的なタンパク
質として膜挿入したことを示している。さらに、F0F1-ATPase の c サブユニット（F0-c）も MPIase
に依存して膜挿入し、高次構造を形成することを明らかにした。これらのことから、我々の再
構成系で機能的な膜タンパク質を合成できることが確認された。現在、膜挿入に必要な因子を
再構成したプロテオリポソームにタンパク質合成系を封入することを試みている。このプロテ
オリポソームはもっとも単純な人工細胞といえるものと考えられる。

研究分野：合成生物学

キーワード：人工細胞 タンパク質膜挿入 リポソーム MPIase  
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ManNAcA はＮ－アセチルマンノサミンウロン酸、Fuc4NAc は
４－Ｎ－アセチルアミノフコースを示す。

１．研究開始当初の背景
細胞は脂質二重膜により形成される生体

膜によって外界と区別されている。生体膜は

物質の取り込み・排出や情報のやりとりを行

うだけでなく、細胞分裂の際には生体膜自身

を生合成したり分裂させたりする。合成生物

学の究極の目的は、人工的に細胞を作製し、

それが自己複製能力をもつことであると言

える。代謝回路や遺伝子回路のクロストーク

についてはすでに多くの研究が蓄積されて

いる一方、生体膜のバイオジェネシスについ

ては不明な点が多く残されている。リポソー

ムのような人工膜と生体膜の大きな違いは、

自己合成能の有無であるといっても過言で

はない。そのため、人工的なリポソームに生

体膜のような自己合成能を付与することが

できれば、人工細胞作製の大きな一歩となる。

単に脂質合成酵素などをリポソームに組み

込んだ場合、一過的に膜の合成が観察するこ

とができるかもしれないが、合成に伴い合成

酵素も希釈されてくるため、これらも恒常的

に供給する必要がある。

 多くの脂質合成酵素等は膜内在性タンパ

ク質である。膜タンパク質は、その生合成に

伴い膜挿入するが、その際いくつかの膜挿入

因子の協調的作用が必要となる。具体的には、

合成途中の膜タンパク質が SRP（シグナル認

識粒子）により認識され、SR（SRP 受容体）

を介して膜上にターゲットされる。その後、

タンパク質膜透過チャネル（真核生物では

Sec61、バクテリアでは SecYEG）において

膜挿入が進行する。膜挿入中は膜シャペロン

TRAM（真核生物）や YidC（バクテリア）

の作用を受け機能をもつ膜タンパク質が発

現すると考えられている。SRP は合成途中の

膜タンパク質とのみ結合するため、膜タンパ

ク質のサイズが小さい場合、また膜貫通領域

が C 末端にある場合は、SRP だけでなく Sec
因子も利用することができなくなる。この経

路では、我々が発見した糖脂質 MPIase
（Membrane Protein Integrase）（図 1）が

作用する。MPIase は Sec 依存の経路でも作

用する。これらの経路については、我々が再

構成系を構築し報告している。これらの再構

成系では、膜挿入したタンパク質は膜により

保護されるため、プロテアーゼ消化されない

断片（MPF; membrane protected fragment）
が出現することを指標として解析されてい

る。そのため、膜挿入したタンパク質が実際

に高次構造を形成し、酵素活性をはじめとし

た機能が発現しているかどうかは全くの不

明である。

 再構成系構築でもう一つ問題になるのは、

多くの膜タンパク質が人工的なリポソーム

膜に自発的に膜挿入する点である。膜タンパ

ク質によっては自発的膜挿入で十分機能発

現が達成される場合もあるかもしれない。し

かし、生体膜では無秩序な自発的膜挿入はま

ったく起こらないうえ、人工細胞作製を視野

に入れた場合、発現させる膜タンパク質は in 
vivo の条件により近い形で膜挿入すること

が望ましい。我々は生体膜構成因子ジアシル

グリセロール（DAG）をリポソームに生理的

濃度添加することにより自発的膜挿入が完

全に抑制されることを見い出し、このことが

MPIase 発見につながった。 

２．研究の目的
本研究では、人工細胞作製を視野に入れた、

汎用的な試験管内タンパク質膜挿入システ

ムを構築することを第一の目的とし、さらに

はこれらの膜挿入システムをリポソーム内

に封入して作動させることを第二の目的と

する。まず、膜挿入完全再構成系の確立を目

指す。現在明らかになっている因子（SecYEG、

MPIase、YidC、SRP など）をリポソームに

再構成し、プロテアーゼ消化による MPF 出
現を指標として、タンパク質膜挿入因子が効

率の良く進行する条件を検討する。その上で、

MtlA（マンニトールパーミアーゼ）、LacY（ラ

クトースキャリア）、SecG、F0F1-ATPase の
c サブユニットなど、膜挿入したタンパク質

が酵素活性を発現するかどうか、あるいはオ

リゴマー構造を形成しているかどうか調べ

る。活性発現、オリゴマー形成が観察されな

かった場合は、必要な新因子を探索する。続

いて、膜タンパク質合成システムのリポソー

ム内への封入を試みる。タンパク質膜挿入の

完全再構成系確立後、この系をリポソーム内

部に組み込む条件検討を行い、人工細胞作製

の基本的な知見を得る。さらに、上記成果を

踏まえて、MPIase 生合成の再構成を行う。

MPIase は複数の生合成遺伝子の作用によ

り生合成されると考えられる。これらの遺伝

子も同定でき次第、試験管内で発現させ、試

験管内 MPIase 生合成を試みる。 

３．研究の方法
人工細胞作製を見据えた試験管内機能的
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図２ 予想される MPIase 生合成反応（下段）と CDP- 
diacylglycerol 生合成反応（上段）。

膜タンパク質合成システム確立のため、以下

の研究を実施する。

①タンパク質膜挿入完全再構成系の確立

現在明らかになっている因子をリポソー

ムに再構成し、プロテアーゼ消化による膜挿

入断片の出現を指標として、タンパク質膜挿

入因子が効率の良く進行する条件を検討す

る。その上で、MtlA、LacY、SecG、

F0F1-ATPase の c サブユニット（F0c）、
DgkA など、膜挿入したタンパク質が酵素活

性を発現するかどうか、あるいはオリゴマー

構造を形成しているかどうか調べる。さらに、

シグナルペプチダーゼ発現による分泌タン

パク質のプロセッシングやリポタンパク質

の成熟体化の再構成も行う。膜タンパク質の

活性発現、オリゴマー形成が観察されなかっ

た場合は、必要な新因子を探索する。

②機能的膜タンパク質合成システムのリポ

ソームへの封入

①の研究では、タンパク質合成はリポソー

ムの外側で起こり、細胞における反応とは反

対の方向である。そのため、タンパク質合成

系をリポソームの内部に封入する必要があ

る。機能的膜タンパク質合成システムをリポ

ソーム内部への封入の検討を行う。

③MPIase の生合成の再構成

MPIase は糖脂質であるため多くの酵素

の作用によって生合成されていると考えら

れる。MPIase 生合成酵素群の試験管内発現

系の確立のため、同定された MPIase 生合成

遺伝子をこのシステムで発現させる。この実

験は、MPIase を生合成できるリポソームの

構築につながり、ひいては人工細胞作成の足

がかりになると考えられる。

４．研究成果
①MPIase の機能解析

MPIase（図１）はタンパク質膜挿入に必

須の因子として再構成系を用いて同定した

糖脂質である。一方、YidC はタンパク質膜

挿入反応への関与を示す報告が数多くなさ

れている半面、再構成系でその機能を示した

報告はなされていなかった。再構成で詳しく

MPIase と YidC の作用を解析したところ、

基質膜タンパク質の量が十分多く、MPIase
と YidC が共存した場合、膜挿入活性が

MPIase 単独のときより 3 倍程度促進されて

いることが明らかとなった。これらの実験結

果から、MPIase が膜挿入初期段階で機能し、

その後 YidC 機能により膜挿入が完了するモ

デルが考えられる。基質が少ないときは

MPIase だけで十分な膜挿入活性が検出でき

るが、MPIase の作用後に YidC に効率よく

膜タンパク質が受け渡されると、再度反応開

始可能な MPIase 分子が増加するため膜挿入

活性が促進されたと考えられる。

F0c の膜挿入に関しても MPIase 依存で進

行し、YidC により促進を受けることが判明

した。F0c は MPIase と相互作用できず、酸

性リン脂質と相互作用したときは、膜挿入の

有無にかかわらずプロテアーゼ耐性の構造

を取ることが明らかとなった。F0c 膜挿入に

かかわる多くの矛盾点が本研究により解決

した。

②MPIase の生合成酵素の同定

MPIase の構造を元に MPIase の生合成経

路を推定した（図２）。UDP-GlcNAc とフォ

スファチジン酸（PA）に大腸菌膜画分とを混

合すると、MPIase 生合成中間体と考えられ

る物質（GlcNAc-PP-DAG）が検出された。

この活性を指標に精製を進めたところ、機能

未知な YnbB が同定された。YnbB はリン脂

質合成にかかわる CDP-DAG 生合成酵素、

CdsA と相同的である。YnbB や CdsA がこ

の反応を触媒することを確認するため、試験

管内で CdsA を合成し、リポソームに膜挿入

させたところ、UDP-GlcNAc や PA に依存し

て GlcNAc-PP-DAG の生成が確認された。 
ynbB と cdsA 遺伝子を破壊したところ、

MPIase の枯渇が確認された。この条件では、

タンパク質膜挿入反応がまったく進行しな

くなっていた。したがって、MPIaseは in vivo
でも再構成系と同様、膜挿入反応を触媒して

いることが明らかとなった。

③同じ領域内の計画研究、公募研究との共同
研究
車班とは CdsA の試験管内合成やタンパク

質生合成システムのリポソーム内への封入
に関して共同研究を続行している。CdsA の
試験管内生合成に関しては、現在論文準備中
である。タンパク質生合成システムのリポソ
ーム内への封入に関しては、研究期間終了後
も改良を続ける。
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研究成果の概要

水/油エマルジョンを用いた pL スケールでの極微細空間中で、マイクロビーズ上に固定した、

一分子 DNA の増幅、転写、翻訳反応、さらにはタンパク質の整列化までが可能なシステム開発

を行った。この技術は、生細胞を全く用いず、膨大な数の DNA,RNA、タンパク質分子を様々な

形でビーズ上に提示させ、多様な分子スクリーニングを可能にする技術である。エマルジョン

の微小空間中で、セントラルドグマを人工的に再構築した、合成生物システムともいえる。本

システムを用いることで、様々な機能を有する分子、および複合体の選別を、セルソーターを

利用することで、１時間当たり 108 分子種の解析と選別が可能であり、新機能分子の探索の強

力なツールになる。 

研究分野：合成生物学

キーワード：合成生物学 エマルジョン 一分子 PCR 無細胞タンパク質合成系 タンパク質

整列化技術
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１．研究開始当初の背景
合成生物学の最終的なゴールの一つとし

て、「人工細胞」があげられる。すなわち物
質移動が制限された閉じられた微細空間中
で、様々な生物機能を再構成し、生物現象を
理解するとともに、それを利用した工学的研
究である。

生物の基幹的機能としては、セントラルド
グマが有る。遺伝情報の複製、転写、翻訳を
通じ、DNA に刻まれた情報が、RNA、タン
パク質として発現され、それらが機能分子の
となり様々な生物現象を担っているのであ
る。一方でこのような微細空間としてエマル
ジョン以外にも、リポソームを用いた例も報
告され、世界的に非常に注目されている研究
分野の一つである。

２．研究の目的
我々の研究目的は、エマルジョンの極微小

空間中で、ビーズ上に DNA ライブラリーを
構築し、その DNA から無細胞タンパク質合
成系により転写・翻訳して同じビーズ上にタ
ンパク質を提示する手法は、様々なタンパク
質機能向上に用いることができる 。

そこで我々はタンパク質提示の足場とし
て DNA を用い、標的としている酵素や基質
をナノレベルで制御された位置に配置する
ことで、多様な産業用酵素の「実基質」を使
用可能なアッセイ系をビーズ上で構築でき
る シ ス テ ム を 想 起 し 、
Enzyme-TRAIN :Enzyme Tandem Reaction 
Arrangement Initiated by Nucleic acid と名づけ
た。その概略を図１に示す。 D アミノ酸オ
キシダーゼ (DAO)を例として示している。こ
の場合DAOが Dアミノ酸と反応すると生じ
る 過酸化水素と、西洋わさびペルオキシダ
ーゼ (HRP)が反応し、もう一つの基質である
ビオチン化チラミドをラジカル化した結果、
近傍の Tyr に結合することで、 DAO の活性
に応じてセルソーターによるスクリーニン
グが可能である。
このシステムは、HRP やラッカーゼ、マンガ
ンペルオキシダーゼなどのペルオキシダー
ゼ酵素、グルコースオキシダーゼなどの過酸

化水素を生じる酵素だけでなく、例えばアル
コールオキシダーゼを加えることで、リパー
ゼの活性測定も可能になる。このように
Enzyme-TRAIN は非常に多くの酵素群に対し
て、「実基質」に対するアッセイシステムが
構築できる、非常に汎用性の高くかつ１０の
９乗レベルのライブラリーサイズに対して
スクリーニング可能な、これまでに無いシス
テムである
３．研究の方法
①フローフォーカシング技術を応用した均
一なエマルジョン液滴の調製法の開発

無細胞タンパク質合成系に代表される
in vitro 反応系は、生体分子ライブラリーの迅
速な構築とスクリーニングを可能とする反
面、反応あたりのコストが生細胞の系に比べ
著しく高い。この解決策として、スクリーニ
ングの低コスト化、高集積化を目的として、
W/O エマルジョン液滴を用いた微小スケー
ルの in vitro 反応系がこれまでに考案されて
いる。しかしながら、撹拌機を用いた従来の
エマルジョン調製法では均一な液滴形成が
困難である為、均一なライブラリーを構築す
る上でこれは大きな障害であった。そこで
我々は、流体力学的な液滴作製技術の一種、
フローフォーカシング技術を応用し、均一な
エマルジョン液滴の簡便に調製を可能とす
るジェットタイプ、キャピラリータイプ、2
種類のデバイスの構築を行った。さらにこの
デバイスを用いて、in vitro 転写反応および無
細胞タンパク質合成反応を行い、その有用性
を検証した。

②西洋ワサビペルオキシダーゼのディスプ
レイシステムの開発
過酸化水素を基質として様々な化合物の

酸化反応を触媒する西洋ワサビペルオキシ
ダｰゼ(HRP)アイソザイム C1a は、ファインケ
ミカル合成、医療診断、バイオリミディエー
ション等の分野で広く利用されている産業
用酵素の一つである。ビーズディスプレイ法
は、本研究室で開発されたエマルジョン PCR
と無細胞タンパク質合成系を組み合わせた
in vitroタンパク質スクリーニングシステム
である。このビーズディスプレイ法を用いて
HRP C1a を含むペルオキシダーゼの新規ハイ
スループットスクリーニングシステムの構
築を目指した。 
③複数タンパク質の DNA上への精密配置シス
テムの開発 
また２種類の DNA結合タンパク質を用いて、

トランスグルタミナーゼの基質および酵素
を DNA上にタンデムに配置するシステム開発
を行った。 

４．研究成果
①フローフォーカシング技術を応用した均
一なエマルジョン液滴の調製法の開発
市販の部品のみで構築可能である。上記 2 種

図１ ENZYME –TRAIN の概念図 
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類のデバイスを用いて W/O エマルジョン液
滴を作製したところ、撹拌機を用いた従来の
エマルジョン液滴調製法に比べ、いずれのタ
イプにおいても極めて均一な液滴調製が迅
速に調製できることが示された。
 次に上記キャピラリータイプデバイスを、
リガーゼリボザイムとエマルジョン液滴を
用いた in vitro 転写活性解析法に応用した。調
製されたエマルジョン液滴中でリガーゼリ
ボザイムは T7 プロモーターを認識した T7 
RNA ポリメラーゼによる in vitro 転写反応に
よって発現し、ビオチン化基質 RNA を介し
て同一ビーズ上に固定化される。このビーズ
に対して蛍光標識プライマーを用いた逆転
写反応によって蛍光標識を施し、転写活性を
フローサイトメトリーによって解析したと
ころ、撹拌機を用いた場合の CV 値が 39 を示
したのに対し、デバイスを用いた場合は 29.7
であった。

上記ジェットタイプデバイスを W/O エマ
ルジョン中無細胞タンパク質合成系への応
用を試みた。ラムダファージ由来の転写因子
Cro 二量体をリンカーによって融合された
single chain Cro (scCro)はその結合コンセンサ
ス配列 OR consensus DNA (ORC)と非常に強
固な複合体を形成する。この scCro 遺伝子を
T7 プロモーター、SD 配列および T7 ターミ
ネーターを保持する鋳型 DNA としてマイク
ロビーズ上に固定化し、無細胞タンパク質反
応溶液とともにジェットタイプデバイスを
用いて W/O エマルジョン液滴に封入した。調
製されたエマルジョン液滴中の無細胞タン
パク質合成により scCro が発現し、発現した
scCroは ORCをあらかじめ固定化した自身の
マイクロビーズ上に固定化される。このビー
ズ複合体を回収し、scCro 固定化量をフロー
サイトメトリーによって解析したところ、撹
拌機を用いた場合の CV 値が 59.4 であったの
に対し、デバイスを用いた場合 42.3 であった。
以上の結果から、本デバイスが均一な微小 in 
vitro 生化学反応系の構築に大きな力を発揮
することが示された。

②西洋ワサビペルオキシダーゼのディスプ
レイシステムの開発

ジスルフィド結合を保持する HRP C1a は組
み換えタンパク質として発現することが困
難とされている。そこでまず、無細胞タンパ
ク質合成系を用いた HRP C1a の発現条件の最
適化を試みた。ジスルフィド結合の架け替え
を触媒する DsbC の添加、ヘミン、カルシウ
ムイオン濃度及び反応温度について詳細な
検討を行い、可溶性画分に HRP を高効率に発
現させる条件の確立に成功した。 

次にフローサイトメトリーを用いたマイ
クロビーズ上での HRP活性解析法を検討した。
チラミドは、ペルオキシダーゼの作用により
近傍のチロシンなどの芳香族アミノ酸残基
に共有結合する化合物である。HRP C1a をマ
イクロビーズ上に固定化し、このチラミドに

蛍光標識を施したフルオレセインチラミド
を基質としてマイクロビーズ上で反応を行
った。フローサイトメトリーを用いてビーズ
複合体の蛍光強度を解析したところ、HRP C1a
を固定化したビーズ複合体でのみ、優位な蛍
光シグナルが観察された。 
 また、DNA 結合タンパク質を介した HRP 

C1a をマイクロビーズ上により安定に固定化
する手法を検討した。①で使用した scCro と
HRP C1a の融合タンパク質を無細胞タンパク
質合成系によって発現させたところ、scCro
を HRP C1a の N 末端、C 末端いずれに付加し
た場合においても、その可溶性発現量の著し
い改善が見られた。次に、これら scCro 融合
HRP C1a を無細胞タンパク質合成系によって
発現し、ORC を予め固定化したマイクロビー
ズと混合することでこれを固定化した。ビオ
チン化チラミドを基質として HRPアッセイを
行い、Cy5-ストレプトアビジンを用いて蛍光
標識を施した後、フローサイトメトリーを用
いてビーズ複合体の蛍光強度を解析した。そ
の結果、scCro を HRP の N 末端、C 末端いず
れに付加した場合においても、有意な HRP 活
性が検出された。 
 さらに、C 末端に scCro を保持する活性

型 HRP 及び非活性型 HRP を無細胞タンパク質
合成系によって発現し、ORC を介してマイク
ロビーズ上で固定化した後、HRP アッセイを
行い、FACS を用いて蛍光を有するビーズ複合
体を分取した。PCR によってビーズ上に固定
化した DNA を回収し、その解析を行ったとこ
ろ、活性型 HRP 遺伝子の有意な濃縮が確認さ
れた。 
③複数タンパク質の DNA上への精密配置シス
テムの開発 
 TG のビーズディスプレイ法への応用を志
向して、その要素技術である scCro タグの
評価を行った。 
 scCro タグは野生型 scCro (以下 scCro)
と変異型 scCro(以下 scCroM)を用いた。ま
ず、それぞれの DNA 結合領域 ORC、mORC を
設計し、BioLayerInterferometry (BLI)法に
よる分子間相互作用解析装置によって見か
けの親和性を測定した。さらに、ORC 及び 
mORC をタンデムに配置した DNA リガンド
を設計 し、これに対する scCro 及び 
scCroM の結合を解析したところ、両アナラ
イトが 25 nM の条件下において、それぞれの
結合領域に対する選択的な結合が確 認 さ れ
た。この結果から scCro 及び scCroM を 
DNA 結合タグとして 適切に用いることによ
り、任意の蛋白質を空間的に配置できるこ
とが示唆された。 
 次に、scCro タグを用いたビーズディスプ
レイ上での TG 活性の解析系を二種類デザ
インした。TG とそのグルタミン側基質ペプ
チド、さらに scCroM タグを融合した蛋白質 
scCroM-TG-T26 を構築し、1 分 子によるビ
ーズ上 TG 酵素活性を測定した。 

scCro タグとグルタミン側基質 ペプチド
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T26 の融合蛋白質 scCro-T26、scCroM タグ
と TG の融合蛋白質 scCroM-TG の二種類を
構築し、これらの両蛋白質をビーズ上 に 固
定し、TG 酵素活性を測定した。それぞれのビ
ーズ複合体についてフローサイトメーター
を用いた解析を行ったところ、いずれのビ
ーズにおいても TG 活性を示す有意なシグナ
ルが検出された。 
 以上より DNAを足場としたタンパク質の精
密空間配置系を開発することに成功したと
いえる。 
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研究成果の概要
ゲノム情報を生きた細胞のなかで操作することが出来る技術は、「創って解析する・利用する

生物学にとって基盤となる合成生物学技術である。本研究の目的は塩基変換反応を利用して染
色体を切断せずに直接ゲノムDNA配列情報を書き換える技術を開発・高度化することである。
具体的には DNA 塩基変換酵素として、塩基の脱アミノ化反応を行う酵素（デアミナーゼ）を
DNA 配列認識モジュールと結合させて至適化した人工酵素を開発し（Target-AID）、実際にそ
のゲノム編集技術としての有効性を実証した。ヌクレアーゼ活性を除いた CRISPR/Cas9 を配列
認識モジュールとして利用すると、標的配列内の 4 塩基程度の範囲内の Cytosine に高効率に点
変異を導入することが出来た、複数の異なる遺伝子標的に対しても同時に効率よく、また毒性
なく変異導入することが出来た。これまでに出芽酵母、大腸菌、動物細胞、植物での有効性を
確認することが出来ており、基本的にどのような生物材料でも適用が可能な汎用性ゲノム編集
ツールの開発を行うことが出来た。

研究分野：合成生物学

キーワード：合成生物学 ゲノム編集、CRISPR-Cas9、Target-AID 
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１．研究開始当初の背景
細胞内の遺伝子回路ないしゲノムの配列

を効率よく書き換えることができる技術は、
本領域の「創って解析する・利用する生物
学」の基盤となる技術である。動物細胞や
高等植物細胞などでは相同組み換えによる
遺伝子操作が困難であり特にES細胞や iPS
細胞などでの基礎研究から遺伝子治療の現
場において、高効率で正確かつ毒性の少な
いゲノム編集ツールに対するニーズが非常
に高まっている。
細胞内で直接ゲノム編集できるツールと

しては近年開発された ZFN、TALEN、
CRISPR などが挙げられる（総説; Gaj et al, 
Trends Biotechnol. 2013）。これらの技術はい
ずれも標的となる DNA 配列を認識するよ
うデザインすることが可能で、基本的には
その部位で DNA 二重鎖を切断し（図１）、
その後に宿主細胞が修復する過程で配列の
変換を期待するものである。ES 細胞や iPS
細胞なども含めた幅広い応用が期待されて
いる一方で、共通する問題としては必ずし
も期待通りの配列変換にならないこと、そ
してやはり染色体を切断してしまうことの
毒性の強さがある。
この問題に対して私は DNA 脱アミノ化

酵素（Deaminase）を用いることで、“DNA
を切らないゲノム編集”が可能であると着
想した。Deaminase は核酸塩基の特定の部
位を脱アミノ化して異なる塩基として認識
させるので結果として塩基置換を引き起こ
す（図２）。自然界においては抗体分子の多
様性を産み出す体細胞超変異を担う
Activation-induced deaminase (AID)などが存
在する。しかしこのような Deaminse はその
まま異所的に発現させても活性が低く、こ
れまで応用化は実現してこなかった。AID
のファミリーは免疫系を備えた脊椎動物以
上に見られるが、興味深いことに最も原始
的な形質を残すと考えられるヤツメウナギ
の PmCDA が最大の活性を示すことが報告
されている。進化の過程でゲノムへの無秩
序な変異導入を避けるよう Deaminase が厳
しい制御を加えられてきたであろうことは
想像に難くない。私は Deaminase の進化を
遡るように既存の制御から解放し、さらに
人工的な配列認識能を賦与することで特定
の塩基を書き換える新奇の人工酵素を産み
出すことが可能であると考えた。

２．研究の目的
革新的な合成生物学的基盤技術として

“DNA を切らないゲノム編集”および“人
工的遺伝子超変異”を可能とする人工酵素
ツールを開発・提供して、我が国の合成生
物学の飛躍的な発展を牽引すること、さら
には合成生物学と進化デザインが融合した
“合成進化生物学”ともいうべき新たな分
野の先駆けとなることを目的とする。

具体的には、まず DNA 脱アミノ基酵素
（Deaminase）を素材として、DNA 塩基置
換酵素の“逆進化”誘導による活性化によ
って強力で自由自在に操ることができる人
工酵素を創り出し、同時に自然界の重要な
Deaminase 制御機構についても明らかとす
る。それと並行しながら Deaminase に DNA
配列認識能を移植して人工的に制御する配
列認識モジュールの結合による“切らない
ゲノム編集”を実現する。iPS 細胞や ES 細
胞への応用も期待すべき波及効果の大きな
新たなゲノム編集ツールとして広く社会・
国民への還元を果たす。さらに挑戦的な課
題として Deaminase の特定転写装置への結
合による人工的遺伝子超変異の実現 にお
いては細胞内で特定遺伝子領域のみの超変
異を引き起こすという、従来の進化工学お
よび生命進化の限界を凌駕する人工進化ツ
ールを創り出す。以上が具体的な目標であ
る。

３．研究の方法
ゲノム情報を生きた細胞の中で操作するこ

とができる技術は「創って解析する・利用

する生物学」にとって基盤となる合成生物

学的技術である。本研究の目的は塩基変換

反応を利用して染色体を切断せずに直接ゲ

ノム DNA 配列情報を書き換える技術を、進

化的なアプローチを導入して高度化するこ

とである。そのため、DNA 塩基の変換反応

を触媒する機能ドメインを選び出し、DNA

配列認識モジュールと結合させて至適化し

た人工酵素遺伝子コンストラクトを作成し

て出芽酵母内において発現させ、そのゲノ

ム編集技術の有効性を検証した（右図参照）。

具体的には DNA 塩基変換酵素として DNA 塩

基の脱アミノ化反応を行うものに着目して、

ヒト由来の Activation-induced cytidine 

deaminase (AID)、そして脊椎動物として最

も原始的とされるヤツメウナギ由来の

PmCDA1、また本来は RNA 編集酵素であるウ

ニ由来の Adenosine deaminase:ADAR2 など

を候補とした。DNA 配列認識モジュールと

しては、Tal エフェクター、改変 T7 RNA 

polymerase、ヌクレアーゼ活性を除いた

CRISPR/Cas9 などを試験した。結合様式と

してペプチドリンカー融合タンパク質およ

びタンパク質相互作用ドメインとして SH3

ドメインを採用した。これらの組み合わせ

を検討し、PmCDA1とCas9を用いたものが、

標的とした遺伝子への特異的な変異導入活

性を示すことが明らかとなった（右図）。標

的配列内の4塩基程度の範囲内のCytosine

に高効率に点変異を導入することが出来た。

複数の異なる遺伝子標的に対しても同時に
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効率よく、また毒性なく変異導入すること

が出来た。これまでに原核生物から真核生

物まで幅広く有効性を確認することが出来、

汎用的なゲノム編集技術としての確立する

ことが出来た。また領域内共同研究として、

公募研究 C01 の課題「人工代謝経路のスコ

ープの拡張」との連携により、全ゲノムの

非変異を次世代シーケンサ―解析によって

所得し、より包括的な変異導入パターンを

明らかとした。 
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研究成果の概要（和文）：５つのサブテーマに沿って研究を進めた。（１）基本素子のモデル化では、木賀班と連携し
て最も基本的な転写回路と細胞間通信を対象とした。（２）複雑な人工遺伝子回路のデザインでは、与えられた振動パ
ターンを実現する発振回路をベンチマーク題材とした。（３）大規模な人口代謝経路システムの制御では、基本素子の
接続についての解析に焦点を絞った。（４）細胞群システムのデザインと制御では、当初計画の多細胞生物の臓器に替
えて、複数種からなる微生物マットを題材とした。（５）共通モデリングベンチの開発では、非線形微分方程式システ
ム、確率過程システム、セル構造ダイナミックシステムなどの個別のモデル化手法を実装した。

研究成果の概要（英文）：The research plan is devided into following five subgoals. (1) We achieved to 
model fundamental processes such as gene regulation and inter cellular communication, collaborating with 
Kiga-project. (2) We achieved to design oscillating artificial genetic circuits by using genetic 
algorithms with frequency characteristics as the fitness evaluation. (3) We analized cascading two 
artificial genetic circuit from the viewpoint of impedance matching. (4) We proposed a multicellular 
developement model for multi layered bacterial sheet in hot fountain. (5) In order to build common 
modeling bench for Synthetic Biology, we collect necessary mathematical methodology such as non-linear 
differencial equation system, stochastic process system, cellular automata system, and so on.

研究分野： システム科学

キーワード： 人工遺伝子回路　非線形動力学　確率過程　複雑ネットワーク　並列シミュレーション
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１．研究開始当初の背景 
合成生物学の先駆的研究では非線形シス

テム解析の常套手段が援用されてきた。 
[1] Becksel ら[Nature 405, 590-593, 2000]
は単純なフィードバックによる安定化（＝ゆ
らぎの低減）を示すために、非線形微分方程
式にノイズ項を加えたモデルでシミュレー
ションした。 
[2] Gardner ら[Nature 405, 339-342, 2000]
は遺伝子トグルスイッチ回路の実現可能性
を非線形微分方程式の分岐（bifurcation）
分析で確かめた。 
[3] Elowitz ら[Nature 405, 335-338, 2000]
は発振回路の発振条件を非線形微分方程式
の分岐分析で調べ、微生物による実現のパラ
メータ設計に利用した。 
これらの発展研究、例えば Donino ら

[Nature 463, 327-330, 2010]は発振回路の
細胞間同期を実現したが、基本となるモデル
は非線形微分方程式とその数値シミュレー
ションである。そこでは十分多くの分子が関
与し、均一系である試験管内のような単純化
された状況が想定されてきた。 
一方、合成生物学のターゲットは、理想

化・単純化された回路から大規模・複雑・不
均一なものにシフトしつつあった。そこでは、
分子・細胞・組織・個体といった生命の階層
のすべてにまたがるマルチフィジックス、マ
ルチレイヤーの現象を取り扱う必要があり、
従来の数理モデルの予測能力は限界に達し
ていた。新しい数理モデルの構築とシミュレ
ーション技術が求められていた。 

２．研究の目的 
およそモノづくりは、概念設計から実現に

至るまで系統的なアプローチをとるべきで
ある。分子や細胞のように手に取って調べら
れない対象に対しては、各段階での分析・設
計、試行からのフィードバックに、適切な数
理モデリングと、パラメータ最適化、シミュ
レーション、システム構造解析等の計算機の
利用が欠かせない。本研究の目的は、これら
合成生物学を支える情報科学的基盤技術の
開発にある。  

３．研究の方法 
合成生物学を支える情報科学的基盤技術

の開発を次の５つのサブテーマに分ける。 
(1) 基本素子の動的プロセスのモデル化 
(2) 複雑な機能を持った人工遺伝子回路の
デザイン 
(3) 大規模な人工代謝経路システムの制御 
(4) 細胞群システムのデザインと制御 
(5) 共通モデリングベンチの開発 

４．研究成果 
当初計画に従って５つのサブテーマに分

けて研究を進めた。(1)基本素子の動的プロ
セスのモデル化では、B01 木賀班と連携して
最も基本的な転写回路と細胞間通信を対象

とした。非線形微分方程式と確率過程の２通
りのモデル化手法を、分子数による揺らぎの
大小によって使い分けた。ここで開発したモ
デル化技法は、ダイバーシティ・ジェネレー
タ[Sekine 2011, 2012, 2013]の設計・解析・
実験に役立った。(2)複雑な機能を持った人
工遺伝子回路のデザインでは、当初計画の論
理回路に替えて、与えられた振動パターンを
実現する発振回路をベンチマーク題材とし
た。３遺伝子および４遺伝子による発振回路
のネットワークトポロジーとパラメータの
同時最適化に成功した。(3)大規模な人口代
謝経路システムの制御では、大規模システム
の構築に必要な基本素子の接続についての
解析に焦点を絞った。直列接続では電気回路
等と同様に高い入力インピーダンスと低い
出力インピーダンスに留意する必要がある
ことを示した。(4)細胞群システムのデザイ
ンと制御では、当初計画の多細胞生物の臓器
に替えて、複数種からなる微生物マットを題
材とした。２次元セル構造をベースにした予
備的シミュレーションに成功した。(5)共通
モデリングベンチの開発では、非線形微分方
程式システム、確率過程システム、セル構造
ダイナミックシステムなどの個別のモデル
化手法は実装されたが、全体をまとめて共通
システムとするレベルには至らなかった。サ
ブテーマ毎に進捗に差はあるが、設定目的は
概ね達成できたと考える。 
次に、最も重要な研究成果として、上記サ

ブテーマの(1)と(2)について詳細を述べる。 

(1) ダイバーシティ・ジェネレータ 
ダ イ バ ー シ テ ィ ・ ジ ェ ネ レ ー タ は

Gardner[2]のトグルスイッチをもとに作ら
れた回路である。トグルスイッチの回路は、
個々の細胞のなかで独立して機能するため、
原理としては面白いが、それだけでは実用に
結び付けるのは困難である。トグルスイッチ
回路を組み込んだ大腸菌を培養していると
ころは、例えば、電気パーツのスイッチがた
くさんバケツに入っている状況に近い。スイ
ッチはそれぞればらばらな状態になってい
て、全体としては何もしていない。この状況
に何かの意味付けを行おうためには、何らか
の付加的要素が必要である。我々は社会性昆
虫（アリ、ハチ）の分業をヒントに細胞間通
信を付加することで発想を始めたが、多細胞
生物における細胞の分化のコントロールの
モデルとなることに気が付いた。 
多細胞生物において、膵臓や肝臓といった

臓器は、よく知られるように異なる機能を持
った複数種類の細胞群が、ある比率で混ざり
合ったような構造をしている。この比率はい
つも一定になるように何らかの方法で維持
されている。例えば、特定の種類の細胞が死
滅したとしても、何日かすると元の比率に回
復することが知られている。このようにスイ
ッチの ON/OFF 状態（分化）の比率を維持す
るしくみを、合成生物学の新しい基本回路と
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して設計し、その特性を検討することとした。
細胞の種類の多様性を生み出すしくみ、とい
う意味で「ダイバーシティ・ジェネレータ」
と呼ぶ。 
図１にダイバーシティ・ジェネレータの人

工遺伝子回路を示す。回路の骨格はトグルス
イッチそのものである。ただし、細胞集団全
体としてのスイッチの ON/OFF 比を知るため
に細胞間通信を加えてある。スイッチの
ON/OFF による 2つの安定状態を、図の上下に
かき分けてある。△で示しているのが、スイ
ッチ間の「配線」に相当するシグナル小分子
AHL である。遺伝子調整領域には特別なシグ
ナル分子依存性プロモータを用いて、論理演
算 AND ゲートを実現している。 
図１上側の大腸菌では、スイッチは右側に

ON になっている。リプレッサーR1 が生産さ
れて、左側の転写を抑制している。それと同
時にシグナル小分子AHLを合成するタンパク
質も生産している。下の大腸菌では、スイッ
チは左側に ON になっている。リプレッサー
R2 が生産され、右側の転写を抑制している。
ここで、GFP と mCherry はスイッチの状態の
観察に用いるレポーター蛍光タンパク質で
ある。 
シグナル分子依存性プロモータは、リプレ

ッサーR1とシグナル小分子AHLが同時に存在
するときだけ機能するようになっている。シ
グナル小分子AHLの濃度が高いときにはリプ
レッサーによる抑制が確実に働くため、トグ
ルスイッチの状態はより安定になる。一方、
AHL の濃度が低くなるとリプレッサーによる
抑制が働かなくなるため、トグルスイッチの
状態は不安定になり、変動しやすくなる。し
たがって、大腸菌の集団全体としては、AHL
の濃度とスイッチの ON/OFF の比とがともに
ある一定の値になるあたりで安定する。 
ダイバーシティ・ジェネレータの数理モデ

ルは、トグルスイッチの数理モデルに、シグ
ナル小分子AHLの濃度の変化項を付け加えた
だけのシンプルなものである。解析の方法は、
トグルスイッチと同様でに、各微分値が 0と
なるヌルクライン曲線を用いる。ダイバーシ
ティ・ジェネレータでは、安定点の数が AHL
の濃度によってコントロールされるような
グラフが得られる。本研究では数理モデル解
析から予想されるとおりに、ダイバーシテ
ィ・ジェネレータが分化比を維持できること
を生物学実験によって示した。 

図１ ダイバーシティ・ジェネレータ 
 (2) 人工遺伝子回路の自動設計 
従来実装されてきた人工遺伝子回路にお

いて、プリミティブな要素回路のバリエーシ
ョンがそれほど大きくない。アナログ系の増
幅回路、反転回路、発振回路、デジタル系の
ON/OFF 回路、論理回路程度でしかない。さら
に複雑な要素回路を開発するためには自動
設計の助けを借りる必要がある。 およそ人
間のアイデアだけに依存したデザインでは、
バリエーションが簡単に尽きてしまうから
である。図２に回路の自動設計の考え方を示
す。 
人工遺伝子回路の自動設計では、ネットワ

ークの構造と、パラメータとを同時に最適化
することは困難な課題である。既存研究では、
ネットワーク構造とパラメータのどちらか
を固定するアプローチが多い。我々は発振動
作する人工遺伝子回路の設計を対象として、
ネットワーク構造とパラメータを同時に自
動設計することを試みた。数理モデルは酵素
反応の方程式の一般形である「他の分子との
関連である分子の生産速度と分解速度が決
まる」という意味をストレートに表現した方
程式を用いた。最適化問題としての決定変数
には、アナログ量となる速度変数の他に、ア
ナログ量ではないネットワークの構造につ
いては、0、1、-1 のデジタルな値を取る特別
なパラメータを用意してネットワークの接
続関係を表し、まとめて行列とし、これをひ
とつのパラメータセットとして、遺伝的アル
ゴリズムによって最適化した。 
回路の自動設計を最適化問題として見た

ときに、通常は「欲しい挙動を時間に対する
タイムコースとして与えられたときに、これ
にぴったりフィットして誤差が小さくなる」
という誤差を評価関数とする。振動する遺伝
子回路を対象とするとき、単なる誤差では問
題が生じることが知られている。2 つの振動
を比較したときに、同じ振動数で振動してい
るという意味では正しい動作をしているも
のであっても、位相が半周期ずれている時に
は誤差が最大になる。これと、値が平均値に
とどまったままで全然振動しない動作を比
較すると、誤差の最小化だけを考えたのでは
振動しない方が高い評価となることがある。 
そこで、我々は振動する回路を設計するの

であれば、振動しているという特徴を表現す
るような評価関数にすべきだと考えて、周波
数特性を考慮することとした。ターゲットの
挙動と設計対象の挙動をフーリエ変換した
ときの周波数成分を比較して、その差を取る
項を単純に追加した。 
計算機実験によって自動設計手法の効果

を確認した。まず、遺伝子を 3つだけ使って
よいという制約条件の下に発振回路を自動
設計したところ、すべての試行で発振解のみ
を得ることができた。これと比べて評価関数
に周波数特性を使わない場合には、発振しな
い回路が多数設計される。次に、4 遺伝子で
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自動設計を試みたところ、やはりすべての試
行で発振解を得ることができた。回路の規模
は大きくないが、スケールアップに関する計
算量の増大も見積ることができた。 
自動設計された回路の構造を分析すると、

3遺伝子のものはElowitz[3]のリプリッシレ
ーターを必ず 1 個含んでいる。4 遺伝子のも
のは、一見複雑に見えるが、複数個のリプリ
ッシレーターの重ね合わせになっていて、そ
こに自己フィードバック回路が挿入されて
いる。自己フィードバックは、当初予想にな
かった負荷要素であるが、天然の細胞に存在
する遺伝子回路にもよく見られる構造であ
る。自己フィードバックの機能としては、振
動の立ち上がりのスピードアップに貢献し
ており、ターゲットへの位相の同調に貢献し
ていることが分かった。 

図２ 人工遺伝子回路の自動設計 
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１．研究開始当初の背景 

近年，複数の生体分子を組み合わせて有用
な反応系を創り，その過程で生命システムを
理解しようとする，合成生物学の試みが盛ん
に行われている．しかし，現時点では極めて
小規模な反応系の構築に留まっている．反応
系の大規模・複雑化を阻む要因としては，
（１）反応系の設計から検証実験までが人手
による試行錯誤により行われている点，およ
び（２）実験データを含む各種データが十分
な粒度と信頼性をもって公開・共有されてい
ないために，複数の研究者が構築した反応系
を組み合わせることが困難な点が挙げられ
る． 

ウェブ技術を活用して科学研究の促進を
図る試みはオープンサイエンスと呼ばれて
おり，合成生物学の学生コンテストである
iGEM(The international Genetically 

Engineered Machine competition)でもその
手法が適用されている．iGEM では，各研究
チームが DNA や大腸菌を利用して新規の反
応系を構築するが，それらの反応系はウェブ
上のデータベースに登録することが義務づ
け ら れ て い る
（http://partsregistry.org/Main_Page）．そ
のため，回を重ねるごとにデータベースが充
実していき，より大規模・複雑な反応系を創
るための部品が増えていくことになる． 

しかしながら，データベースに蓄積されて
いるデータの粒度や信頼性が一様でないと
いう理由から，データが十分に活用されてい
ない状況が明らかになっている．この原因と
しては，ウェブ上への情報の整備・公開をほ
ぼ全て人的作業に頼っているということが
挙げられる．また，大規模・複雑な反応系を
構築するためには，上述のようにして構築さ
れた巨大なデータベースに格納された遺伝
子部品等の検索を効率よく行い，それらを適
切に組み合わせることが必要である．さらに，
少数の実験結果から最適な組み合わせを求
めるには，発見科学的アプローチが有効であ
ると考えられる． 

以上に加えて，目標の反応系を構築するた
めには，既存のリソースを効果的に用いる実
験計画を立案しなければならない．最終的に
は，実験の省力化のため，自動実験装置との
組み合わせによるラボオートメーションが

重要と考えられる．このような概念はまだ開
発途上であり，研究例が希少でありそれらを
組み合わせ発展させ，合成生物学に適応した
研究例はほとんどない． 

２．研究の目的 

本計画研究では，上記の問題を解決し得る
情報基盤システムの構築を目的とする。特に、
多くの遺伝子が複雑に関連し合う多要素人
工遺伝子回路を設計するための情報基盤シ
ステムの構築を目指す。具体的には、（１）
実験データから各種解析データを自動生成
するラボラトリオートメーション（ラボオー
トメーション）技術の開発、（２）実験デー
タや解析データのデータベース化を支援す
るとともに、ネットワーク上でのコラボレー
ションを促進するウェブ環境の整備、（３）
進化計算を活用してデータベースに格納さ
れた遺伝子部品等の検索を行い、それらを組
み合わせて人工遺伝子回路を自動設計する
技術、設計した人工遺伝子回路を構築するた
めの実験計画を立案する技術を開発する。こ
れらの技術により、実験系研究班の研究活動
を促進する。 

３．研究の方法 

本研究では，生体分子ネットワークをより
深く理解しかつ利用するために，(1)人工遺伝
子回路や人工代謝経路の探索・設計を行う情
報科学，(2)in vitro で回路・経路構築を行う
工学，および(3)細胞内(in vivo)へ回路・経路
を導入する分子生物学の技術を結集し，かつ
有機的に連携することで，世界に先駆けた合
成生物学を展開するための技術基盤を構築
することを目的とする． 

人工遺伝子回路を設計し，細胞内に導入し，
そして細胞応答を解析するためには，いくつ
かの関門をクリアーしなければならない．最
大の問題点は，①理論やシミュレーションで
得た予想通りに，人工遺伝子回路が無細胞系
で挙動しない(ドライ系とウェット系との結
果のギャップ)，②人工遺伝子回路が無細胞で
の挙動通りに細胞内では挙動しない(無細胞
系と細胞内(in vivo)との結果のギャップ)と
いうことである．本計画研究は，それらのギ
ャップを埋めるために，タンパク質や核酸な
どの生体分子の改良を行う際に有用な情報
基盤技術の構築を目指す． 

 そこで，まず各種の実験データファイルか
ら自動的に実験データを抽出し，データベー
スへの保存を行う機能を実装する．次に，山
村班が開発する高度なシミュレーション技
術や解析プログラムを基盤システム上で実
行する機能を実装することにより，実験デー
タファイルのアップロード→実験データの
抽出・データベースへの保存→各種シミュレ
ーションやデータ解析の実行→結果のデー
タベースへの保存，という一連の作業を自動
実行するシステムを構築する．さらに，進化
計算という人工知能の手法に基づいて，デー

ウェブ上のコラボレーション

実験データ

実験
データ

文献データベース

シミュレーション

デザイン
エージェント

進化計算
による探索

WWW上の
知識発見

DB

DB
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タベースに格納された遺伝子部品等を検索
し，それらを組み合わせて新規の反応系とそ
の構築手順を設計するプログラム（デザイン
エージェント）の開発を行う．全体として，
人工遺伝子回路のデザインオートメーショ
ンを目指し，各種のツールをエージェントと
してウェブ環境上で容易に利用可能にする．
構築した基盤システムは，フリーソフトウェ
アとして一般に公開する． 

従来の化学・生物実験を伴う研究をオープ
ンサイエンスで促進していく試みは，いずれ
も散発的なものである．オープンサイエンス
を指向した統合的な基盤システムを構築す
ることができれば，本領域から芽生えた研究
活動を促進するツールとして利用し続けて
いくことが可能である．さらに，構築した情
報基盤システムをフリーソフトウェアとし
て公開することにより，実験を伴う研究活動
を促進するための一般的な方法論を提示す
ることになる．これは，従来行われてきた，
人間による試行錯誤に基づいた実験系研究
の在り方に対して，根本から変革を迫るもの
である． 
 合成生物学において，人工遺伝子回路や人
工生体分子ネットワークの効率的な設計手
法を確立するためには，ウェット実験班と協
力して実際的な助言を仰ぎながらアルゴリ
ズムを開発する必要があることを痛感した．
そのため，伊庭班では，学生やポスドクを積
極的に実験班に派遣し，可能な限り実習生や
技術指導の制度を利用して緊密な研究協力
を図れるようにした．具体的には以下の項目
を実施した． 
(1) Rondeletz 班に対して，複数の博士課程

の学生を実習生として派遣し，その後本
計画研究で採用したポスドクを常駐させ
て共同研究を遂行した．さらに定期的に
勉強会や討論会を共同で開催することで，
ウェット系とドライ系の相互理解を進め
ることができた．一部の博士課程の学生
やポスドクは，Rondeletz 班における実
際のウェット実験に参画することで，ド
ライ系が設計した遺伝子回路を実際にウ
ェット実装することの困難さ・問題点を
理解することができた．この困難さをド
ライ系の設計手法により改善することが
重要な研究テーマの１つとなった． 

(2) 花井班には，卒論生および修士課程の学
生を派遣し，定期的に遠隔会議を行って
共同研究を遂行した．またウェット実験
の内容を把握することで，ウェット環境
に特有な構成モジュールの特性の違いや
周囲の温度などの変化に対する頑健性に
ついて理解を深めることができた．これ
に基づいて遺伝子回路を設計し，実際に
ウェット実験を行って検証することを行
った． 

(3) 柘植班との共同研究では，定期的に研究
成果の進捗状況を報告・議論する機会を
設けた．その結果，人工的に構築したオ

ペロンを持つ大腸菌と野生型の大腸菌の
特徴を把握することができた．さらに，
機械学習のためには学習データの量が不
足しており追加実験の必要性を相互で認
識し，提案したオペロン順序に基づいて
実際にウェット実験を複数回行ってフィ
ードバックを得ることができた．このよ
うにして，オペロンの遺伝子連結順序を
決定する際の重要な手がかりに着目する
ことが可能になった． 

以上のような連携の結果，国際的に権威の
ある論文誌や学会において共同研究を発表
できるまでに至っている． 

４．研究成果 
本研究計画の成果として，Rondelez 班と共

同して，DNA ツールボックスを基にした遺伝
子ネットワークの進化的合成手法 ERNe を構
築した．DNA ツールボックスは，任意の遺伝
子ネットワークをつないで構成できる DNAベ
ースの触媒活性化，または抑制化反応の遺伝
子セットである．ERNe は ANN（人工ニューラ
ルネットワーク）と化学反応ネットワークの
類似性に着目した方法であり，実際的な生化
学システムの探索に成功している．具体的に
は，倒立振子（振り子を逆立ちさせた不安定
な構造物）の制御や AND/NAND/OR などの単純
な論理回路の合成に成功した．さらに，より
困難な探索問題として，特定の機能（サイン
波，方形，鋸歯状の振動）を実現する遺伝子
回路の進化的合成を試みた．図 1 は方形振動
の結果を示す．ほとんどの実行で，３つの抑
制が一緒にリンクした自己活性化配列に収
束した．図にはトポロジーに対する変化のみ
が表示されているが，進化の途中には多くの
パラメータが最適化されている．得られた構
造には，二つのテンプレートスイッチ突然変
異が同時に活性化部分に起こっており，構造
の発見に伴って成績の大きな向上が見られ
た． 
さらに花井班との共同研究では，数種類の

発振回路を進化的に探索し，ウェット上での
実装実験を行って有効性を検証する作業を
行った．そのために遺伝子回路のネットワー
ク構造と反応速度式のモデルでのパラメー
タ値を二段階に分けて最適化する手法を提
案した．またウェット実験での実現可能性を
見据えて，この最適化において遺伝子ネット
ワークの発振特性だけでなくその頑強性も
評価した.具体的には，最適化したパラメー
タ値に変動を加えたときの遺伝子ネットワ
ークの出力を評価することで頑強性を調べ
た．提案手法による探索では，パラメータ変
動に対してより頑強な遺伝子回路を発見す
ることに成功した． 
また，柘植班との共同研究により，人工解

糖系オペロンの構築のための機械学習（C5.0, 
ランダム・フォレスト, クラシファイア・シ
ステム, マルチレイヤー・パーセプションの
合議制）による最適化を試みた. より詳細に
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は，解糖系遺伝子のうちの 10 個を取り上げ, 
それらの順序による大腸菌の増殖速度を機
械学習によって解析し, 増殖速度の大きい
オペロンを自動構築することに成功した． 

連携研究者の萩谷らは，MediaWiki をベー
スとして，合成生物学実験を計画・管理・運
営し，実験結果を記録・検索するためのデー
タベース・フレームワークを開発した．とく
に，P1 実験室の承認を受けて学術支援専門職
員を雇用して，フレームワークを開発するた
めのケーススタディとして実際に合成生物
学実験を遂行した．これまでに，AND Gate の
追試とその改変，AND Gate に基づく delay 
gate の作成，Riboregulator の追試等の実験
をケーススタディとして行った．以上のケー
ススタディを通して，主な合成生物学実験に
対するいくつかの有用なテンプレートを実
現している． 

図１ 方形振動子の進化のようす 
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大腸菌や酵母などのモデル生物において有用物質を高効率で生産していくためには、これま

でに蓄積された網羅的情報を利用し、実効性の高い代謝パスウェイを推定、設計していくこと
が必要となる。本研究では、網羅的な化学構造・酵素反応データをもとにして、化学・生物情
報解析により未知の化合物・酵素反応を推定し、様々な化合物に対して、代謝パスウェイを設
計していくことを目標とした。実際には、代謝パスウェイの設計技術の開発を中心に、要素技
術の高度化と設計ツールを開発することにより、設計基盤の構築と有効性の評価を行った。さ
らに、構築した設計基盤を利用して、バイオ合成ルートの効率的探索基盤を構築するとともに
これを利用した人工代謝経路のスコープの拡張を実施した。
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１．研究開始当初の背景 
大腸菌や酵母などのモデル生物において

有用物質を高効率で生産していくためには、
これまでに蓄積された網羅的情報を利用し、
実効性の高い代謝パスウェイを推定、設計し
ていくことが必要となる。代謝パスウェイを
設 計 基 盤 と し て は 、 す で に BNICE
（Hatzimanikatisら）、XTMS（Carbonellら）、
FMM（Chou ら）、MetRxn（Kumar ら）といった
設計フレームにおいて、合成代謝経路の設計
に向けた情報解析技術が開発されている。一
方、これらの設計ツールは、化学情報解析・
計算アルゴリズムの観点から、利用できる化
合物･反応バリエーションが少なく、その適
用範囲は極めて限定されている。 

２．研究の目的 
本研究では、網羅的な化学構造・酵素反応

データをもとにして、化学・生物情報解析に
より未知の化合物・酵素反応を推定し、様々
な化合物に対して、代謝パスウェイを設計し
ていくことを目標とした。実際には、これま
でに開発してきた代謝パスウェイの設計技
術をもとに、要素技術の高度化と設計ツール
を開発することにより、設計基盤の構築と有
効性の評価を行った。さらに、構築した設計
基盤を利用して、目的化合物に適した条件設
定、運用面でのノウハウ蓄積を行い、設計ツ
ールの活用利便性を向上させていくことで、
バイオ合成ルートの効率的探索基盤を構築
した。 

３．研究の方法
①人工代謝経路の設計基盤の構築

代謝設計に利用するデータベースとして、
KEGG･PubChem・BRENDA 等の標準データ
ベースをもとに、独自のデータベースを構築
した。特に化学構造の高速比較のために、
PubChem 由来の独自の化学構造データベー
スを構築した。化学構造・反応表現方法とし
ては、アトム・ボンドのバリエーションにつ
いて検討することで、より精緻な化学構造を
判別できる高次のデータ形式を考案した。反
応比較方法については、開発した化学構造・
反応表現方法をもとに、fingerprint を利用し
た Tanimoto 係数等を指標に反応分類を行い、
既知反応に対して未知反応のアサインと遺
伝子・酵素機能アノテーションを行った。未
知反応により得られる未知化合物について
は、化学構造データベースの利用によりアノ
テーションを行い、類似指標計算によるスコ
ア付けを行った。化合物データについては、
PubChem データベースのアップデートに対
応し、約 5 千万化合物のデータを抽出し、化
合物データベースを構築した。反応データベ
ースは、KEGG データのアップデートに加え
て、BRENDA データベースよりデータ抽出を
行うことで、基質・生成物ペアとして 2 万余
の反応データベースを構築した。また、本設

計プラットフォーム（M-path）を公開してい
くためのウェブインターフェイスの構築を
行った。

②人工代謝経路のスコープの拡張
人工代謝経路のスコープの拡張していく

ために、非天然型化合物を含む化合物群につ
いて網羅的に代謝経路を設計し、これをもと
に代謝パスウェイの拡張データベースを構
築していくためのプラットフォームを開発
した。

４．研究成果
①人工代謝経路の設計基盤の構築
構築した反応データについて、独自の判定

ルールを検討するとともに、データ追加およ
びキュレーションを実施し、データの取捨選
択を行った。また、ジョブ入力における各オ
プション（反応ステップ数・反応データ数・
計算サイクル数等）設定についても検討を行
い、得られた結果についても一定の評価規準
を設定することで、効率的にチェックできる
仕組み作りを行った。設計プロセスにおいて
は、逐次的化合物出力（逐次法）、線形計画
法を用いた反応ネットワークのランダム組
合せ最適化（ランダム法）の各方法について、
新たにユーザインターフェイス（UI）への実
装と各種のパラメータ入出力に対応できる
ようにプログラムを変更した。また、ルート
中の新規化合物・反応の候補数、熱力学的解
析による化学反応性評価、化学構造類似性評
価など種々のフィルタリング手法の組合せ
による評価により、実効可能性の高いルート
を選択する方法を開発し、UI への実装を行っ
た。

②人工代謝経路のスコープの拡張
人工代謝経路のスコープを拡張していく

ためのテストケースとして、PubChem データ
ベースより非天然アミノ酸･ケト酸を抽出し、
これらを目的化合物として網羅的に代謝パ
スウェイを計算した。代謝パスウェイの得ら
れたアミノ酸について化合物（アミノ酸）デ
ータベースを構築し、得られた代謝パスウェ
イを一定の判定規準（スコア）で統合し、ネ
ットワーク出力を行うプラットフォームを
構築した。特に、スコアの高い代謝パスウェ
イについて目視で確認したところ、特徴ある
反応がいくつか選択されることが明らかと

既知反応 構造変換

候補パスウェイリスト

候補反応リスト

候補化合物リスト
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なり、本プラットフォームの有効性が示され
た。さらに、本プラットフォームを公開して
いくためのウェブインターフェイスを構築
した。
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研究成果の概要
本研究の目的は、マウス胎生期肝臓構築における細胞間相互作用ネットワークの探索と解明、

そして数理モデル構築を通して、肝臓の人工遺伝子回路の探索・設計を行うことである。その
ため、胎生期肝臓発生ならびに肝臓オルガノイド形成系における遺伝子発現の、マイクロアレ
イ法で得たデータについて、①GO エンリッチメント解析及び Pathway エンリッチメント解析、
②タンパク質間相互作用（Protein-Protein Interaction）解析を行い、肝発生過程では、オンコス
タチン M、FGF、EGF、NGEF、インテグリン、核ホルモン受容体等などに加え、これまで報告
のないシグナルがネットワークを形成して肝成熟化に働くことを見出した。③同時刻相互相関
と S-system を併用したネットワーク推定を行い、いくつかの遺伝子について相互作用を推定で
きた。

研究分野：合成生物学

キーワード：合成生物学 肝臓構築 人工遺伝子回路 数理モデル マイクロアレイ PPI 
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１．研究開始当初の背景 
 動物の器官構築過程では、構成細胞間で数
多くの相互作用、しかも複雑にはりめぐらさ
れた相互作用ネットワークが働くと推定さ
れる。申請者はそのネットワークの解明に向
け、マウス肝臓の発生系をモデルに、実験的
研究を進めてきた。哺乳類胎生期肝臓は造血
器官であるため、組織学的に極めて複雑で、
その発生・分化メカニズムの全容解明は他の
系に比べ遅れ気味であるが、ES/iPS 細胞から
in vivo の肝臓に近い肝臓構築を in vitro で
迅速に行わせるには、その胎生期肝臓の細胞
間でのネットワーク情報の解明が必要不可
欠と考えたからである。マウスの場合、肝臓
原基は肝幹細胞である肝芽細胞、星細胞(結
合組織細胞の一種)、血管内皮細胞、造血細
胞、Kupffer 細胞などから構成されるが、発
生初期は肝機能をほとんど示さない。これら
の構成細胞間での秩序だった相互作用を通
して、それぞれ細胞は増殖、分化・成熟化し、
成熟肝組織を形づくる。これらの過程での細
胞間相互作用に、HGF やオンコスタチン M、
VEGF、FGFs 等が関わることが報告されていた
が、相互作用に関わる因子はまだ未知なもの
が多いし、細胞間相互作用に関わる因子群の
ネットワーク全体の解明も遅れていた。 

２．研究の目的 
 このような背景に基づいて、本研究では、
マウス胎生期肝臓構築における細胞間相互
作用ネットワークの探索と解明、数理モデル
構築を通して、肝臓形成に係る人工遺伝子回
路の探索・設計を行うことを目的とした。具
体的には、まず①インビトロにおける胎生期
肝臓細胞が成熟化し、密な細胞間相互作用が
働いていることを初代培養系で実験的に示
す。次にマウス胎生期肝臓発生ならびにイン
ビトロの肝臓オルガノイド形成系における
遺伝子発現に関するマイクロアレイ法で得
た経時的データについて、②GO エンリッチメ
ント解析及び Pathwayエンリッチメント解析、
③タンパク質間相互作用（Protein-Protein
Interaction; PPI）解析、④同時刻相互相関
と S-system を併用したネットワーク推定を
行い、肝臓形成に関わる細胞間相互作用ネッ
トワークを推定するとともに、いくつかの遺
伝子について相互作用を推定した。この他に、
⑤本新学術研究領域内の他の研究班と、幹細
胞の性質をもつ発生期の細胞について共同
研究を進めた。 

３．研究の方法 
 マウス 12.5 日胎仔肝臓細胞の初代培養に
おける遺伝子発現を調べるとともに、この培
養系から免疫磁気ビーズ法により血管内皮
細胞を除去することで、緊密な細胞間相互作
用がおこっていることを実験的に示した。次
に胎生期肝臓発生ならびにインビトロにお
ける肝臓オルガノイド形成系における遺伝
子発現をマイクロアレイ法で経時的に解析

し、GO エンリッチメント解析及び Pathway エ
ンリッチメント解析、PPI 解析、同時刻相互
相関と S-system を併用したネットワーク推
定を行った。また幹細胞の性質をもつ臓側卵
黄嚢細胞の分化多能性をインビトロ培養系
で検証した。 

４．研究成果 
①インビトロにおける肝臓オルガノイド形
成系における成熟化と細胞間相互作用ネッ
トワーク 

マウス胎仔肝臓細胞の初代培養を行うと、
培養 3日以内に肝臓の成熟マーカーの発現や
微細血管網構築をともなう肝臓オルガノイ
ドが形成された。血管内皮細胞を免疫磁気ビ
ーズ法で除去すると、肝芽細胞/肝細胞、星
細胞等の細胞増殖や遺伝子発現が著しくそ
こなわれた。これは肝臓形成系において、緊
密な細胞間相互作用ネットワーク形成が不
可欠であることを示している。 

②マウス肝臓形成系における GO エンリッチ
メント解析及び Pathwayエンリッチメント解
析 
 GO エンリッチメント解析、Pathway エンリ
ッチメント解析を行ったところ、肝発生過程
ならびにインビトロ培養系ともに、その発生

と培養の進行とともに肝機能に関与する因
子の発現上昇が認められ、かつこれに種々の
細胞増殖・分化誘導シグナルや細胞外マトリ
ックス等を介したシグナルが作用するデー
タを得た（図 1）。特にインビトロ培養系では、
細胞外マトリクスや細胞接着を介したシグ
ナル系の活性化がインビボに比べ著しいこ
とが明らかとなった。この成果はインビトロ
培養系では人工産物的なシグナルカスケー
ドが働く可能性が高いことを示しており、注
意が必要である。 

③マウス肝臓形成系における PPI 解析
PPI 解析がシグナルカスケードのネットワ

ーク探索に有効で、肝発生過程では、これま
でに報告のあるオンコスタチン M、FGF、EGF、
インテグリン、核ホルモン受容体等などが関
わることに加え、報告のないシグナル
（chemokine receptor、Eph シグナルなど）
がネットワークを形成して肝成熟化に働く
ことが示された（図 2）。このネットワークか
らは、細胞間相互作用ネットワーク情報も推
察された。インビトロ培養系でも同様の細胞

181



間相互作用ネットワークが形成されること
を確認した。また PPI 解析でも細胞外マトリ

クスや細胞接着を介したシグナル系の活性
化がインビボに比べ著しいことが示された。
（田川班と共同） 

④マウス肝臓形成系における同時刻相互相
関と S-system を併用したネットワーク推定 
 S-system による解析に向けて、マイクロア
レイデータの角度分類、UpDown 分類などによ
り遺伝子のクラスタリングを試みたがうま
くいかなかった。次に、同時刻相互相関と
S-system を併用したネットワーク推定を試
みたところ、上皮成長因子受容体(Egfr)など
いくつかの遺伝子について相互作用を推定
できた。（田川班と共同） 

⑤同じ領域内の計画研究、公募研究との共同
研究 
 幹細胞の性質をもつ臓側卵黄嚢細胞の分
化多能性を検証し、壁側卵黄嚢、腸管細胞、
多層上皮細胞、栄養芽細胞ふくめ種々の細胞
に分化することを証明した。この細胞から肝
臓を作り出すことが可能か、マイクロアレイ
法による遺伝子発現解析等を実施した。（田
川班と共同） 
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研究成果の概要
C01 公募班では，計画班花井准教授（九州大学）と共同で，分裂する大腸菌の追跡および追跡
結果を利用した大腸菌のタンパク質生成のオシレーションについて解析を行った．前者につい
ては，度重なるミーティングを実施し，撮影条件および追跡精度の妥協点を見出す努力を最大
限に図った．特に撮影条件については，顕微鏡のフォーカスやコントラスト，さらには大腸菌
を生育するための MEMS の構造および流速についても細かな調整を行った．その結果，極めて
鮮明な映像ができ，さらにそれにより追跡の前段階である個々の大腸菌の検出が極めて高精度
にできるようになった．さらにそれを受けて，検出結果を時間的につなぐ処理，すなわち追跡
処理についても精度が格段に向上した．なおこの追跡処理については，最適化法の一種である
安定結婚アルゴリズムを利用した．また，そのままでは分裂による対象数の増減に対応できな
いために，後処理により分裂状況を同定し，その付近での追跡経路を補正した．こうして得た
追跡経路について，同時に撮影したタンパク質発現量の蛍光観察画像の輝度値の時間変化を見
ることで，大腸菌のタンパク質生成量の時間変化を自動観察することに成功した．なおこの課
題に関連して，細胞内中心体やマウスおよびメダカの追跡についても実施した．いずれの追跡
課題も，対象の挙動や撮影状況が異なるために，それに適した個別のアルゴリズムを実装する
必要があり，従ってバイオイメージ・インフォマティクスにはテイラーメイド型の開発が必要
であることを実証した．

研究分野：画像情報学

キーワード： バイオイメージ・インフォマティクス 対象追跡 対象検出 最適化
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１．研究の目的
バイオイメージ・インフォマティクスとは，

生物学と画像情報学の融合に基づく新しい
研究分野である．この分野では，高度に発達
したバイオイメージング技術による画像，特
に顕微鏡観察による静止画や動画象を対象
として，そこからの自動定量化ならびに知識
発見を目指している．
本研究課題では，バイオイメージ・インフ

ォマティクスの合成生物学への貢献として，
「人工遺伝子組み込みによりオシレーショ
ン機能を持たせた大腸菌の顕微鏡観察動画
像」を具体的対象とし，そのオシレーション
の動的特性の定量的解析を目的とした．この
目的のために，第一に，各フレームにおいて
画像中の大腸菌を個々に領域分割（セグメン
テーション）した上で，さらにそれぞれを時
間的に追跡（トラッキング）する必要がある． 
この対象動画像では，大量の大腸菌が密集

して存在し，かつ途中で分裂を繰り返すため，
これらの画像処理は非常にチャレンジング
な課題となる．セグメンテーションについて
精度を高めながら，トラッキングの手法につ
いても実装する必要がある．さらに，花井班
と連携しながら，撮像系や MEMS の調整を行
う．

２．顕微鏡画像中の大腸菌の性質
下図に大腸菌を撮影した顕微鏡動画像内の
５つのフレームを例として示す．これらは，
動画像内から 30 フレーム間隔で抜き出して
いる．同図から分かるように，追跡対象とな
る大腸菌は同色，同面積，同形状となってお
り，各個体をその形状情報から区別すること
は困難である．また撮影に使用している位相
差顕微鏡の特性上，大腸菌の周囲にはハロと
呼ばれるオーラ状の光が発生しており，大腸
菌が密集している領域とその他の領域とで
は，大腸菌の全体的な輝度値に差が出ている．
これにより，単純な二値化による大腸菌領域
の切り分けも困難となっている．

また，動画像内における大腸菌が分裂・増
殖する速度もかなり高速である．上図の上下
両端の図を参照されたい．わずか 150 フレー
ム，一般的な動画像のフレームレートで考え
るとわずか 5 秒で 1.5 倍程度に増えている．
加えて，個々の大腸菌が分裂を行うため，そ
の増加速度は今後さらに爆発的に高まり続
ける．

３．提案手法①：大腸菌領域の検出
大腸菌を追跡するに際し，動画像の各フレー
ム内から大腸菌領域を切り出す必要がある． 
本研究では，初めから大腸菌領域を切り出し

にかかるのではなく，まずは輝度値が局所最
小となる点を探索することで大腸菌の位置
を特定した．これは前項でも述べたように，
撮影を行っている位相差顕微鏡の特性上大
腸菌が密集した領域とその他の領域とでは
全体的な輝度値に差があり，単純に 2 値化等
の処理を行うだけでは個々の大腸菌を切り
分けることができないためである．
大腸菌の位置の特定には，局所最小点の探

索をベースとして２段階の処理を行う．すな
わち，第１は局所最小点探索，第２は各大腸
菌領域の重複検出点の除去である．下図に単
純に局所最小点探索のみを行った場合の結
果のイメージ図を示す．これに示すように，
単純に局所最小点を見つけるにとどまる場
合，同一の大腸菌に複数の検出点が表れてし
まう．

そこで本研究では，局所最小点探索で検出
された点をあくまで候補点と置き重複検出
点の削減を行う．具体的には，まず全ての候
補点を値が小さい順にソートする．上位に来
た候補点から順に，入力画像に対し塗りつぶ
しアルゴリズム(Flood fill algorithm)をかける．
ここで，自分より上位の候補点に塗りつぶさ
れてしまった場合は，候補内から除去される．
もし同一の大腸菌内に同じ輝度値を持つ候
補点が存在した場合は，塗りつぶされる領域
の幾何学的な中心に近いものが最終的な検
出点として採用される．
局所最小点探索による大腸菌の検出結果

を下図に示す．同図より，高い精度で大腸菌
を検出出来ていることが分かる．

こうして求めた検出点を，直接追跡に用い
ることはできない．理由の一つには，検出点
の座標が安定せず，大腸菌領域内で振動して
しまうことが挙げられる．個々の大腸菌が密
接していることもあいまり，この現象は追跡
時に問題となってしまう．また，最終的に追
跡している大腸菌について，周期的な挙動を
解析する必要がある点も考慮しなくてはな
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らない．具体的には，大腸菌に組み込んだ
GFP（緑色蛍光たんぱく質）の蛍光具合を解
析したい．この解析を行う際，個々の大腸菌
領域を切り出していなくては不自由が生じ
てしまう．
そこで，求めた検出点の周囲より個々の大

腸菌領域を切り出し，その重心点を追跡時の
代表点とする．このようにすることで，追跡
に用いる代表点の振動を抑えることができ
る．まず，検出点をベースとしてウォーター
シェッドアルゴリズムをかけ，セグメンテー
ションを行う．
下図にセグメンテーションを行った結果

の図を示す．原画像において，同図のセグメ
ント結果の個々のセグメントごとに大津の
閾値を計算し，局所２値化を行う．先述した
とおり，この２値化した大腸菌領域の重心点
を追跡に用いる代表点とする．

４．提案手法②：安定結婚アルゴリズムを用
いた大腸菌の追跡
動画像内の密集した大腸菌は，その群の内側
と外側で一定時間における移動量が異なっ
ている．下図に，移動量が異なっている様子
が分かる例を示す．大腸菌は分裂・増殖し，
その数が爆発的に増加する．これにより，
個々の大腸菌が密接し，群の外側に行くほど
内側から押し出され，一定時刻における移動
量が増加している．

個々の追跡対象の移動量が異なる本事例
のような状況下において，ユークリッド距離
に代表される絶対的な距離を指標としての
追跡は適しているとは言えない．連続フレー
ム間で追跡対象の対応付けを行う際，次のフ
レームで別の大腸菌との距離が近くなって
しまい，追跡対象を誤る恐れがある．特に，
本研究では動画像をタイムラプスで撮影し
ており十分なフレームレートを確保できて
いるとは言えないため，上記の現象に頑健な
追跡手法をとる必要がある．
そこで本研究では，ランキングベースのマ

ッチングアルゴリズムである安定結婚アル
ゴリズムを用いて連続フレーム間の検出点
のマッチングを行った．下図に，安定結婚ア
ルゴリズムの模式図を示す．具体的には，予
め同図のように，連続フレーム間における大
腸菌ごとの距離ランキングを作成する．その
後，各々のランキングで最も不都合のない，
言い換えれば最も安定したマッチングを探
索する．

本手法は，第 t フレームと第 t+1 フレーム
の代表点数が一致しない場合についても，安
定マッチングを求めることができる．その際，
本手法が基本的には１対１の対応関係を求
めるものであることから，マッチング先が決
定されない代表点が存在してしまう．マッチ
ング先が決定されない代表点については，ひ
とまず新たな発現点，もしくは消失点として
処理を行う．従って，大腸菌のように分裂を
行う対象を本手法で追跡した場合，分裂後は
どちらか片方を追跡し続け，もう片方につい
てはその時点での新たな発現点として扱わ
れる．

５．提案手法③：分裂対応のための事後処理
本研究では，前項によって得られる追跡軌跡
に対し，追跡終了後に各軌跡をつなぎ合わせ
る処理を行った．前項で得られる大腸菌の追
跡軌跡は，大腸菌が分裂する際分裂後のどち
らか片方を選択し追跡を続けている．従って，
選択されなかった大腸菌は，その時点での新
たな発現点として扱われる．この様な状況で
は追跡軌跡が分断されてしまい，１本の動画
像から得られる解析結果の量が減少してし
まう．
そこで大腸菌が分裂する際の特性を利用

することで各大腸菌の分裂判定を行い，軌跡
のつなぎ合わせを行った．大腸菌は，分裂す
る際にその長軸方向に成長し分離する．従っ
て，同じ個体から分かれた大腸菌２個体は，
密接している上にその向いている角度が等
しく，またその長軸方向に並んでいる．上記
に特性に基づき，大腸菌の分裂を判定するた
め基準を設定し，それを満たす際に大腸菌が
分裂を行ったと判断する．
下図に，大腸菌の分裂判定の基準を示す．

動画像各フレームにおける新たな発現点に
対し，同一フレーム内の他の大腸菌から分裂
したものであるかを図示した基準で判定し
た．全ての基準を満たした際に，それぞれの
追跡軌跡に対し対応付けを行う．
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６．結果と考察①：大腸菌の検出結果
下図に，大腸菌の検出結果を示す．同図左の
局所最小点探索をベースとして行った大腸
菌の検出結果を見ると，ほぼ全ての大腸菌を
検出出来ていることが分かる．検出漏れが起
きている箇所は，ハロの影響により極端に明
るくつぶれてしまったことによる，目視でも
大腸菌であると判断することが難しい箇所
のみであった．
また，同図右に大腸菌領域を切り出した結果
を示す．結果より，大腸菌領域を正しく切り
出せていることが分かる．各大腸菌の境界に
注目しても，個々の大腸菌が連結することな
く，適切に個別に切り出すことが出来ている．
図中の赤点は，各大腸菌領域の重心点である．
追跡の際には，この重心点を各大腸菌の代表
点として扱う．

７．結果と考察②：大腸菌の追跡結果
大腸菌を追跡した結果の軌跡を動画像中の
１フレームに描画したもの，および Z 軸に時
間を取り３次元的に表示したものを数に示
す．この追跡結果は，全追跡軌跡の中からよ
り一定時間以上長く追跡出来ているものを
表示したものである．

本追跡結果について，より長く追跡を行っ
ている 30 本が最後まで追跡対象を間違えず
に終えているのかを目視により調査した．結
果として，30 本中 25 本が最後まで追跡対象
を間違えずに追跡ができており，その精度
（適合率）は 83 % であった． 
また，安定結婚アルゴリズムが本課題に適

しているかを調べるため，ユークリッド距離
を指標に連続フレーム間の対応関係を求め
る，ILP(Integer Linear Programming)アルゴリ
ズムと追跡精度の比較を行った．ILP アルゴ
リズムは，全フレームの情報を用いて連続フ
レーム間の対応関係を求める．従って，大局
的な最適解を得ることができ，一般的には安
定結婚アルゴリズムのような逐次的に対応
関係を求める手法よりも高い精度が保証で
きる．
本実験は，大腸菌が十分に増殖したフレー

ムからランダムに大腸菌の個体を選び，時間
を遡りつつ追跡軌跡を確認して精度を評価
した．具体的には，ランダムで選択した大腸
菌の正しい軌跡を目視にて確認し，その軌跡
との適合率を調べた．時間を遡りつつ精度を
評価したのは，大腸菌が分裂した際にどちら
を追跡するかの判断が両手法で違う場合が
あるからである．どちらかの手法の軌跡を基
準としてしまうと，基準とした手法の方が有
利となってしまう．従って，上記の様に時間
を遡りつつ軌跡を確認することで，精度評価
に用いる軌跡を一意に定めた．評価には，大
腸菌の追跡軌跡 20 本を用いた． 

結果として，安定結婚アルゴリズムは 20
本中 11 本の追跡に成功しており，追跡精度
（適合率）は 55 % ，ILP トラッキングは 20
本中 5 本の追跡に成功し，追跡精度（適合率）
は 25% であった．追跡に失敗した箇所を確
認すると，両手法ともに追跡に失敗している
箇所については，大腸菌領域の２値化時に領
域が除去され，追跡に必要な対応点が存在し
ていないケースが多い印象を受けた．ILP ト
ラッキングのみ追跡に失敗した箇所では，追
跡途中に軌跡が途切れ，その地点から新たな
発現点としてカウントされているものが見
られた．失敗したフレームの大腸菌検出結果
を確認すると，二個体の大腸菌を一つとして
検出，もしくは一個体の大腸菌を二つと認識
していた．上記の場合，安定結婚アルゴリズ
ムは新たな発現点を用意せず，よりランキン
グ上で上位のものとマッチングを行う．この
点も効果を発揮し，ILP アルゴリズムを上回
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る精度を出せたのではないかと考える．

８．結果と考察③：大腸菌の分裂判定結果
下図に，大腸菌の分裂判定結果を示す．同図
にて，赤線は分裂した判定された箇所を示し
ている．図より，各々の大腸菌の分裂箇所に
て各軌跡が正しく繋ぎ合わされていること
が分かる．全体的に見ても，大腸菌の２値化
が正しく出来ている箇所において，分裂箇所
の多くが正しくつなぎ合わされていいた．

繋ぎあわせに失敗した箇所では，他の大腸
菌と分裂する瞬間が重なり，更に注目してい
る大腸菌の長軸方向に同時に分裂した大腸
菌が入り込んできた場合が見られた．これは，
大腸菌が長軸方向に存在するという基準の
しきい値をより厳しく設定することで回避
ができると考える．しかし，動画像資料のフ
レームレートが低いこともあり，あまり厳し
く設定すると正しい大腸菌の分裂を捉えら
れない可能性が高くなる．この点に関しては，
現在動画像資料のフレームレートを考慮し
ながら，資料ごとに実験的にしきい値を調節
するにとどまっており，今後対策を考える必
要がある．

９．結果と考察④：大腸菌の GFP 蛍光解析 
本研究では，最終的な目標である大腸菌を追
跡しながらの GFP 蛍光解析についても併せ
て取り組んだ．下図に，大腸菌を蛍光撮影し
た画像資料の例を示す．この蛍光画像は，前
項まで追跡に用いていた大腸菌の動画像を
取得しながら，同時に撮影されている．実際
の解析は，大腸菌の追跡を行いつつ各大腸菌
領域と重なる蛍光画像上の領域を切り抜き，
その輝度値の平均を算出することにより行

っている．また，解析を行う際には蛍光画像
各フレーム間で画像全体の輝度値にゆらぎ
が生じることを考慮し，背景の輝度値の平均
をもとに解析結果を正規化している．

下図に，GFP 蛍光解析を行った結果を示す．
結果上のグラフは，蛍光画像上の各大腸菌領
域の輝度値の平均を縦軸に，動画像のフレー
ム番号を横軸にとっている．また，グラフ上
の破線(a)~(d)は，グラフ下部に並べた動画像
中から抽出したフレームと対応している．同
図中，矢印で示す大腸菌が，ここで注目し蛍
光解析を行っている個体である．

上図を見ると，そのグラフ上で時間が進むに
連れ，蛍光度合いが低下していく様子が見て
取れる．実際の画像で現在注目している大腸
菌を確認すると，実際にグラフ同様，その蛍
光度合いが低下していた．グラフ上で蛍光度
合いにばらつきが生じるのは，背景のノイズ
が非常に多いこと，また画像全体の輝度値に
各フレーム間で揺らぎが生じることに起因
する．
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上図は別の結果である．前の結果と同様，
実際の画像と見比べて矛盾のない解析結果
を得ることが出来た．同図(d)に注目すると，
同図(c)よりも蛍光画像上で大腸菌が明るく
見えるのにも関わらず，その蛍光値は同図(c)
よりも低くなっている．これは，(d)に該当す
るフレームの全体の輝度値が全体的に低下
したため，それに引っ張られるようにして
GFP 解析結果の値も低下したものと思われ
る．従って，今後は背景の輝度値をもとに解
析結果を正規化するだけでなく，他にも何ら
かの対策を講じる必要がある．

１０．まとめ 
顕微鏡により撮影された分裂・増殖する大腸
菌を全自動で追跡することを目的とし，その
手法を提案した．提案手法は，顕微鏡画像中
からの大腸菌の検出部位及び追跡部位の２
段階により構成されている．顕微鏡からの大
腸菌の検出には，輝度値の局所最小値探索を
ベースとした手法を用いた．しかし，これに
より求まる大腸菌の位置座標が安定しない
こと，また後に大腸菌の挙動解析を行いたく，
その際に大腸菌の切り出しを行いたいこと
から，ウォーターシェッドアルゴリズムを用
いて各大腸菌領域へのセグメンテーション
を行い，各セグメントに局所２値化して大腸
菌領域の切り出しを試みた．結果として，各
大腸菌領域の切り出しが行えていることを
確認した．追跡部位では，大腸菌群の内側と
外側でその一定時間での移動距離が異なる
ことを考慮し，連続フレーム間での追跡点の
対応付けを，安定結婚アルゴリズムを用いた
ランキングベースの手法により行った． 
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研究成果の概要
遺伝子発現量の変化は、プロモーターといった制御機構によって決まる要因のほか、遺伝子

座の局在や遺伝子発現の確率性（ノイズ）にも影響される。そのため、人工的に構築された遺
伝子ネットワークが、細胞のなかに導入されると、設計通りに機能しないことがある。本公募
研究班の研究目的は、人工遺伝子回路のゲノム上の組み換え位置および遺伝子発現の確率性を
考慮した発現量を予測する。様々な遺伝子座における遺伝子発現量の計測と解析により、ゲノ
ム上の位置で規格化された遺伝子発現の単純な計算方式を決定し、遺伝子発現ノイズのゲノム
上での相関関係を明らかにした。

研究分野：合成生物学

キーワード：合成生物学 大腸菌 遺伝子発現 人工遺伝子回路 ゲノム
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１．研究開始当初の背景
生体内ネットワークのデザインと応用を

目指す実験と理論の融合研究が盛んである。
計測技術の進歩により、一遺伝子や一細胞レ
ベルの網羅的評価ができるようになったに
も拘らず、大量のデータを「眺める」レベル
にとどまっており、データに基づく工学的法
則が開発されていない。そのため、人工的遺
伝子回路の細胞内導入は、分子生物学的予測
に頼っていることが現状である。しかし、細
胞は機械と違って、独特の柔らかさがあるた
め、設計原理が予定通りに機能しないことが
ある。その結果、合成生物学的アプローチを
用いた成功例は、膨大な試行錯誤で達成され
ているのが現状である(McDaniel and Weiss, 
2005, Curr Opin Biotechnol; Haseltine and 
Arnold, 2007, Annu Rev Biophys Biomol Struct)。
そこで、従来の分子生物学的法則に、細胞の
柔らかさを考慮した遺伝子発現の予測モデ
ルを構築することを本研究の目的とする。

２．研究の目的
 生体内ネットワークのデザインと応用の
ため、人工的遺伝子回路の細胞内導入が盛ん
である。しかし、細胞は機械と違って、独特
の柔らかさがあるため、設計原理が予定通り
に機能しないことがある。その結果、合成生
物学的アプローチを用いた成功例は、膨大な
試行錯誤で達成されているのが現状である。
そこで、従来の分子生物学的法則に、細胞の
柔らかさを考慮した遺伝子発現量を評価す
ることを本研究の目的とする。

分子生物学的法則とは、制御機構の種類に
決められた遺伝子発現の平均である。細胞の
柔らかさとは、ある決まった制御機構による
遺伝子発現のばらつきである。つまり、細胞
内タンパク質濃度の変化は制御機構に支配
されるだけではなく、その制御機構を司る分
子間相互作用の確率性にも左右されている。
遺伝子発現量とその確率性は、大まかに遺伝
子発現の制御に由来する成分と遺伝子座の
ゲノム位置に由来する成分の二つの要素が
考えられる（図 1）。本研究は、ゲノム位置の
効果と制御機構の効果を分離して、遺伝子発
現の平均量とその遺伝子発現ノイズを評価
する。

３．研究の方法
まず、遺伝子発現の予測モデルを構築する
ために、網羅的データを取得する。遺伝子発
現量とそのノイズは、大まかに遺伝子発現の
制御に由来する成分と遺伝子座のゲノム位
置に由来する成分の二つの要素が考えられ
る（次のページ、図 2）。ゲノム複製フォーク
の進行に伴い、複製開始点から近いほど遺伝
子コピー数が多い。そのため、遺伝子発現量
の平均値がゲノム複製開始点（oriC）から近
いほど高いと言われているが、定量的な評価
はされていない。また、特定の制御が特定の

ゲノム位置における発現ノイズが報告され
ているが（Taniguchi et al, 2010, Science)、制御
機構とゲノム位置を切り離した評価がされ
ていない。そこで、本研究は、ゲノム位置の
効果と制御機構の効果を分離して、遺伝子発
現の平均量とその遺伝子発現ノイズを評価
する。具体的には、ゲノム位置に沿って、遺
伝子発現の集団平均量とばらつきを定量化
し、その結果を抽象化する。次に、以上のデ
ータから遺伝子発現量の予測モデルを構築
する。遺伝子回路を新規的に細胞内導入し、
数式化した予測モデルの妥当性を評価する。 

４．研究成果
前述通り、遺伝子回路の正確な制御は生物

工学の中心的課題の一つである。遺伝子発現
レベルの予測に必要な情報と方法論がまだ
完全でない。工学的応用においては、天然な
遺伝子回路が複雑で予測不可能であるため、
既知の分子機構による人工的遺伝子回路の
構築が一般的に採用されている。しかし、こ
れらの遺伝子回路は生きた細胞のなかで働
くので、遺伝子発現の制御機構以外にいくつ
かの制約が依然として存在している。そのう
ちの 1 つは、ゲノムの位相構造です。遺伝子
発現量がプロモーター強度だけではなく、ゲ

プロモーター

制御因子

オペレーター

B

A

C

3階層

2階層

1階層

大腸菌ゲノム

遺伝子(座)A

遺伝子(座)B

oriC

dif

遺伝子(座)C

図1 遺伝子発現の平均値とノイズの
決定要素
１）制御機構に由来する
２）ゲノム位置に由来する
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ノム構造にも部分的に影響されている。つま
り、転写因子といった遺伝子発現に関わる制
御因子が染色体へのアクセシビリティがそ
の遺伝子の染色体上の位置と関係する。その
ため、大腸菌ベースに、ゲノム位置のみに依
存し、遺伝子発現レベルが複製開始点までの
距離との単純化した定量的関係に焦点を当
てた実験を実施した。その結果、遺伝子の染
色体位置からゲノム複製開始点までの距離
で規格化された遺伝子発現の単純な計算方
式を決定した（図 2）。この評価は遺伝子発現
能力のゲノム位置の効果を表す一般的な式
となり、指数期のゲノム複製モデルを支持す
るものである。それに関連して、2 つ目に考
えられる要素は遺伝子発現ノイズの影響で
ある。同じ実験系を用いて、遺伝子発現のノ
イズを評価したところ、全体的に天然な遺伝
子回路より人工回路の発現ノイズが小さい
傾向にある（図 3）。そして、こういった遺伝
子発現ノイズが細胞増殖にポジティブな影
響を与えることも確認できた。これらの成果
が理論的なシミュレーションと遺伝子工学
的構築に指針を与えることを期待できる。
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研究成果の概要
概日リズム研究の歴史において、合成生物学的手法が効果的に用いられた例として KaiC リン 

酸化リズム再構成系があげられる。試験管内にて 24 時間周期で自律的に振動するこの生化学 
反応は構成要素が全てはっきりしておりかつ振る舞いが複雑という点で、生体分子ネットワー
クモデル研究としては良い材料である。

申請者らは、超離散化モデルと呼ばれるシンプルな数理モデルを用いて、KaiC リン酸化リズ
ムに代表される、分子が生み出す離散的な化学反応のモデルを作成した。また非線形動力学とい
う分野の分岐理論というものを用いて、KaiC リン酸化リズムが低温下で消失するメカニズムに
関して検証を行った。

研究分野：合成生物学

キーワード：合成生物学 非線形動力学 リミットサイクル 超離散化 分岐理論
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１．研究開始当初の背景
合生命現象のうち約 24 時間周期でお こ

る現象は概日リズムと呼ばれている。 概日リ
ズムの座はどこにあるのかという KaiC 問題
は長い研究の歴史があり現在でも多くの研究
者が取り組んでいる。様々な生物種の中でも
最も研究が進んでいるの は、申請者が扱って
きたシアノバクテリア(藍色細菌)である。プレ
イクスルーとなった研究は 2005 年申請者を
含む名古屋大学理学研究科近藤孝男研究室の
グループの生物時計試験管内再構成系と呼ば
れる生化学反応である。シアノバクテリアの
概日リズムに関与していると言われていた 3
つの遺伝子 kaiA, kaiB, kaiC の組み替えタンパ
ク質を ATP と一緒に試験管内で混合したとこ
ろ 24 時間周期である自律的なリズムが観察
された(Nakajima et al. Science 2005)。KaiC タ
ンパク質は自己リン酸化活性を持っているの
だが、リン酸化された KaiC の割合が約 24 時
間周期で振動した。この研究以前は、複雑な
遺伝子発現の制御ネットワークが概日リズム
を生み出していると考えられ教科書に記載さ
れるほどのドグマであった(The Cell 第 5 版)
が、遺伝子は関与しないという常識を覆す発
見であった。またこの反応は温度に対して周
期が不依存であることや温度の周期的な刺激
に同調する性質(Yoshida et al. PNAS 2008)が実
際の細胞ので見られる概日リズムと同じであ
り、概日リズムを生み出す中心振動体である
と考えられている。遺伝子発現を必要としな
い概日リズムは、核のない赤血球や転写阻害
剤を投与した藻類でも最近見つかってきてお
り O’neill et al. Nature 2011)シアノバクテリア
だけに留まらない現象ではないかと概日リズ
ムの研究コミュニティでは考えられ始めてき
ている。

２．研究の目的
この KaiC リン酸化リズム試験管内再構成

系は構築から 6 年ほど経過して生化学の立
場から多くの知見が集積してきている。しか
しモデル化という観点からはあまり進展があ
るとは言えない。
化学振動反応という点で似ている BZ 反応
はオレゴネーターと呼ばれる再現力のあるモ
デルが提案されている野に対し、KaiC リン酸
化リズムに関しては未だ百花繚乱繚という状
態で様々なモデルが提案されている続けてい
る (例えば、Yoda et al. PLoS One 2007, Zon et 
al PNAS 2007 など)。これら既存のモデルの共
通した問題点は
1. 詳細な素過程からモデルを組み上げてお
り、未発見の生化学プロセスを仮定している
2. 実際の実験結果をどこまで再現できるの
かが未検証であり、検証方法の提案もされて
いないという点である。本研究提案では 振
動する分子ネットワークのモデルの構築を目
的とする。

３．研究の方法
①離散化・超離散化によるリズム現象
概日リズム生み出すメカニズムの数理モデ
リングに関しては従来常微分方程式を用い
て行われてきた。しかし、概日リズムの構成
因子の分子数は数 100 のオーダーのことも
知られており、常微分方程式が仮定してい
る質量作用の法則が成り立たない状況が想
定される。
このような状況に対応する方法として、微
分方程式の時間を離散化した、離散方程式、
さらに従属変数を離散化した超離散方程式
によるモデリングを試みる。超離散化方程
式は分子の一粒レベルの解像度のダイナミ
クスの記述、向いていると考えられる。

②低温下でリズム停止現象の分岐解析
 多くの生物の体内時計は低温下で概日

リズムが消失することが知られており、試
験管内に再構成された KaiC リン酸化リズ
ムも 19℃以下に冷やすとリズムが消失する
ことがわかった。
 一方非線形動力学の分野では、自律振動
子の生成と消失についていくつかのパター
ンに分類できることが知られている。典型
的には Hopf 分岐(ホップぶんき)と SNIC 分
岐(スニックぶんき)とよばれるシナリオに
分類される。Hopf 分岐はパラメータの変化
と共に振幅が小さくなって振動が消失して
しまうパターンであり、SNIC 分岐は、パラ
メータの変化と共に周期が無限大に発散し
て振動が停止してしまうパターンである。
KaiC リン酸化リズムの低温下でのダイナ
ミクスを検討するため、どちらの分岐が起
こるかを検討した。標準系理論によって、分
岐の種類がわかると、少数変数の本質的な
モデル(標準系と呼ばれる)を得ることがで
きると期待される。

③体内時計共鳴現象
低温下で概日リズムとブランコが似てい

るという事実から、申請者らは次の実験を
着想した。ブランコは乗り手がこぐのをや
めても、後ろから適切なタイミングで押し
てやれば揺れを取り戻することができる。
この現象は共鳴と呼ばれ、初等力学ではよ
く研究されてきた。分岐点以下の温度で周
期的な温度パルスを与えることによって共
鳴現象を引き起こすことを狙いとする。

④リン酸化リズム同期現象のモデル化
シアノバクテリア KaiC リン酸化リズムの

周期を短縮/延長する変異体はこれまでに

多数報告されている(Kondo et al. Science 
1994)。それらの変異は KaiC 上に存在し、

KaiC リン酸化リズム再構成系の周期と生

理学実験で観察される周期は相関がある

(Nakajima et al. Science 2005)。本研究提案
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では KaiC リン酸化リズムの同期現象を再

現する数理モデルを構築し、周期決定機構

に関する解明を試みた。

４．研究成果
①離散化・超離散化によるリズム現象
そこで離散化および超離散化されたネガテ
ィブフィードバックモデルを以下のように
導出した。これらのモデルについてリズム
を生み出す条件について導出し、常微分方
程式よりもリズムを生み出す条件がとなり
かなり緩和されることを見いだした(Gibo 
& Ito J. Theor. Biol. 2015)。これは、すなわち
分子が少数であれば、本研究は合成生物学
的手法でリズムを生み出す分子ネットワー
クのモデリングに寄与すると考えられる。

②低温下でリズム停止現象の分岐解析
研究提案者らは温度を細かくふって KaiC
リン酸化リズムの変化について検討をおこ
なったところ、温度の低下と共に徐々に振
れ幅が小さくなっていき、Hopf 分岐のシナ
リオによって概日リズムが消失することを
つきとめた。

③体内時計共鳴現象
そこで低温下で減衰振動子となった KaiC
リン酸化リズムに 28 時間程度の周期で 2℃
の温度変化を与えたところ、共鳴が起こり
低温では決して観察されないような大きな
振幅のリズムに回復することを発見した。
ニュートン力学で観察される共鳴現象が生
化学の現象でも起こりうるというのは非自
明な発見である。しかしこれは偶然の一致

では無く Hopf 分岐を経て生まれた減衰振
動子の共鳴現象は一般に起こるということ
を数理モデルの解析を通して我々は明らか
にした。

④リン酸化リズム同期現象のモデル化
in vitro の実験によれば、KaiC 脱リン酸化

反応自体がポジティブフィードバックを有

しており、他の KaiC の脱リン酸化反応を

促進していることが示唆された。この相互

作用を行う位相モデルを構築し、リズムの

同期現象が再現されることがわかった。ま

たこの KaiC リン酸化リズムの同期モデル

は、vivo における極めて早い KaiC の合成

分解のターンオーバーに対してロバストに

ふるまうことが示された。この事実は、シ

アノバクテリアが 24 時間未満の倍化時間

を持つのにも関わらず、概日リズムを維持
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できているのかという古くからの問いに説

明をつけるものである。
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研究成果の概要

合成生物学の基盤技術を確立するためには、酵素による代謝反応の調節、その逆調節といえ

る代謝物による遺伝子発現の調節、さらにはそれらの調節制御を司る遺伝子の相互作用など、

動的要素を含んだ階層的ネットワーク構造を明らかにする必要がある。本研究ではグリコーゲ

ン代謝経路とその制御機構を題材にしてこの課題に取り組み、大腸菌の生活環におけるグリコ

ーゲン利用は、HPr と EIIAGlcを中心とする因子群によって制御されることをシミュレーション

によって検証し、大腸菌のライフサイクルにおいて重要な働きをしているグリコーゲンの利用

プロセスを明快に説明することができた。 

研究分野：合成生物学

キーワード：大腸菌 グリコーゲン 代謝経路 ペトリネット シミュレーション PTS  

198



１．研究開始当初の背景
合成生物学を展開するための基盤技術を

確立するためには、実際の細胞の代謝ネット
ワーク制御機構を理解する必要がある。その
ためには、酵素による代謝反応の調節、その
逆調節といえる代謝物による遺伝子発現の
調節、さらにはそれらの調節制御を司る遺伝
子の相互作用を調べ、動的要素を含んだ階層
的ネットワーク構造を明らかにしなくては
ならない。

２．研究の目的
本研究の目的は、グリコーゲン代謝経路を

題材とし、代謝物濃度の時系列データ、代謝
物を調節する酵素の発現データ、遺伝子ダブ
ルノックアウトによる大腸菌生育変化のデ
ータに基づき、このネットワークモデルを構
築することを通して、代謝ネットワーク制御
機構を理解することである。最終目標は、遺
伝子制御も含んだ大規模人工代謝経路を構
築することであり、これは微生物による有用
物質生産の効率化等に応用できる。

３．研究の方法
まず、広範囲な文献調査やデータベース調

査を実施し、グルコース取り込みシステム、
ペントースリン酸経路、解糖経路、グリコー
ゲン経路、及び PTS リン酸リレー系を含むモ
デルを図１Ａに示すダイアグラムにまとめ
た。さらに図１Ｂに示すような、遺伝子、酵
素、代謝物に加えて、局在情報も組み込んだ

階層モデルを作成し、階層的ネットワーク構
造を明らかにした。
次に、図１Ａをハイブリッド関数ペトリネ

ットを用いてモデル化し、シミュレーション
を実行しながら、大腸菌の各生育段階、すな
わち、誘導期初期、誘導期後期、対数期、定
常期におけるグリコーゲンの利用方法につ
いて考察した。
さらに、グリコーゲン利用を制御する因子

の働きを明らかにするため、文献調査とシミ
ュレーション実験を行った。

４．研究成果
大腸菌生育の誘導期(lag phase)において、

グルコースとともにグリコーゲンが糖とし
て使われることが分っているが、その利用を
制御するメカニズムはよく知られていない。 

本研究ではまず文献調査により、グリコー
ゲン代謝経路とそれに関わる解糖経路とペ
ントースリン酸経路、及びこれらの代謝経路
を制御する PTSリン酸リレー系とその他の制
御因子を整理した統合モデルを作成した。つ
ぎにこの統合モデルを基にして、ハイブリッ
ド関数ペトリネットによるシミュレーショ
ンモデルを構築し、各代謝物とそれを制御す
る酵素等の因子のダイナミクスを数値的に
観察した。 
その結果、PTS タンパク質の HPr と EIIAGlc

の作用がグリコーゲン代謝の制御に重要な
働きをしていることが示唆された。具体的に
は、大腸菌の生活環におけるグリコーゲン利
用の仮説、すなわち、誘導期初期では補助的

図１グリコーゲン代謝制御ネットワーク
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エネルギーとて使われるが、誘導期後期から
対数期(log phase)の間で大腸菌内に蓄積さ
れ、定常期(stationary phase)においてゆる
やかな生存のために少量ずつ消費される、と
いう一連のグリコーゲン利用は、HPr と
EIIAGlc を中心とする因子群によって制御さ
れることをシミュレーションによって検証
した。具体的には、以下の通り。 
(1) 大腸菌の解糖経路代謝物の濃度変化、生

育曲線、及び培地中グルコースの濃度変
化のデータを用い、代謝経路の入り口で
あるグルコースからグルコース 6-リン
酸への変換過程のモデル化とシミュレ
ーションを実施した。結果として、最も
代謝が盛んな対数増殖期では、グルコー
スが使われると同時にグリコーゲンへ
の変換と貯蓄が始まり、安定期になると、
グルコースはグリコーゲンとして貯蓄
され、次の細胞増殖に備えることを示し
た。 

(2) これまで比較的軽視されてきた、代謝物
制御に関わるタンパク質局在の影響を
積極的に考慮し、HPr タンパク質の局在
がグリコーゲン分解の決定要因として
強く働いていること示した。 

(3) PTS タンパク質の HPr と EIIAGlc の作用
がグリコーゲン代謝の制御に重要な働
きをしていることを示した。具体的には、
大腸菌の生活環におけるグリコーゲン
利用の仮説、すなわち、誘導期初期では
補助的エネルギーとて使われるが、誘導
期後期から対数期の間で大腸菌内に蓄
積され、定常期においてゆるやかな生存
のために少量ずつ消費される、という一
連のグリコーゲン利用は、HPrと EIIAGlc
を中心とする因子群によって制御され
ることをシミュレーションによって検
証した。 

これまでの大腸菌代謝経路の研究ではグ
リコーゲン代謝に対する注目度は低かった
が、本研究の成果で、グリコーゲン代謝が大
腸菌の生存戦略を理解するための重要な要
素であることを示すことができた。 
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加算回路や発振回路などが実現されている。本研究では、はじめに 2 状態遺伝子トグルスイッ
チ、さらにそれにインデューサを付加したものについて、GINSim による論理モデルと Scilab
による連続値モデルとの対応付けを行った。
次にフリップフロップ(FF)回路のメモリ機能を人工遺伝子回路で実現するための解析を行った。
はじめに RS-FF 回路の微分方程式モデルを作ってその動作解析を行い、論理モデルとの対応が
とれることを確認した。同様に JK-FF 回路についても動作解析と論理モデルとの対応付けを行
った。各 FF 回路について微分方程式モデルのヌルクラインを調べることで、遷移表通りの動
作をすることも確認した。
今後の課題は、RS-FF と JK-FF の働きをもつ遺伝子制御を実際の細胞に実現し、メモリ機能を
含んだ人工遺伝子回路を実現することである。

研究分野：合成生物学

キーワード：人工遺伝子回路 トグルスイッチ 論理モデル 連続モデル フリップフロップ
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１．研究開始当初の背景
合成生物学研究における人工遺伝子回路

設計では、目標現象(スイッチや振動等)を設
定し、数理モデルによる動的解析によって生
体分子間の反応速度パラメータの予測等を
行なった後に、実際の分子反応を in vivo/in 
vitro 的に実現する。目標現象を生成する人工
遺伝子回路は何通りもあるため、適切な回路
の選別を効率的に行う手法があれば有効で
ある。本研究の目的は、論理的手法による探
索で構造情報を確定した後に、生産や分解等
の動的要素を組み込む 2 段階のアプローチに
より、効率的に数理モデルを設計する手法を
開発することである。論理的な構造情報の選
択作業には GINSim を用い、数理モデルは微
分方程式(アトラクタ等の動的解析)とハイブ
リッドペトリネット(視覚的・生物学的なわか
りやすさ)によって作成する。 

２．研究の目的
Gardner ら(2000)らのトグルスイッチの微

分方程式モデルから出力されるヌルクライ
ンを、論理モデルと対応付ける。これは、人
工遺伝子回路の設計のためには、細胞内反応
の強弱調整を表現する連続モデルが必要で
あるが、論理モデルによって大まかな定性的
動作を予め把握できれば、その連続モデルの
獲得の効率化が図れることが期待できるた
めである。
トグルスイッチについては、Inducer ありの

2 状態遺伝子トグルスイッチについても同様
に機能の作業を行う。さらに、より複雑な順
序回路であるフリップフロップ回路につい
ても、連続モデルと論理モデルの対応付けを

試みる。この際、トグルスイッチ回路との関
係や、レーシングなどの回路特有の現象への
対応についても留意する。

３．研究の方法
連続モデルの作成は、Gardner ら(2000)の方

法と同様に、微分方程式によって行い、その
挙動の解析、すなわち安定点に至る軌跡の見
極めは相平面上のヌルクラインによって行
う。ツールとしては Scilab を用いる。 

2 変数の場合は、相平面を４分割し、それ
ぞれの区画を[0,0], [0,1], [1,0], [1,1]の４つの
状態に対応させる。区画を横切る場合を状態
推移とすれば、論理モデルに対応させること
ができる。この論理モデルのシミュレーショ
ンは GINSim を用いて行う。 

準備として既存の遺伝子トグルスイッチ
モデルを用いて論理モデルと動的モデルの
対応付けをおこない、 論理モデルの状態推
移のシミュレーションを GINSimで実行して、
ブーリアンレベルでトグルスイッチシステ
ムの動作を把握し、Gardner らの 2 変数モデ
ルとの対応関係が取れることを確認した。 

４．研究成果
①３変数遺伝子トグルスイッチ
本研究では、まず Gardner らの 2変数遺伝

子トグルスイッチについて、そのブーリアン
ネットワーク(BN)モデルの状態推移挙動と
微分方程式(ODE)モデルによる相平面上の軌
跡挙動の一致を表現するため、必要な数学的
定式化を行い、相平面上の不安定定常状態を

図 1  3 変数遺伝子トグルスイッチの BN モデルと ODE モデルの対応
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基点にして 2変数それぞれの閾値をとること
により、それらの挙動の対応付けができるこ
とを示した。 

次に、この 2変数での定式化を基に 3変数
拡張を行い、3 変数遺伝子トグルスイッチモ
デルの BN モデルと ODE モデルを構成し、3変
数の場合も、2 変数の場合の挙動と同様な挙
動の対応関係となることを示した(図 1)。2
変数 BN モデルは 2 つの NOT 回路による相互
抑制で表現され、3 変数 BN モデルは 3 つの
NOR 回路の三つ巴の抑制で表現される。
Elowitz らの 3 変数遺伝子振動回路について
も、BN モデルと ODE モデルの挙動の対応関係
を示したが、これは 3つの NOT 回路の三つ巴
抑制で表現できる。 

②フリップフロップ回路の挙動解析
RS フリップフロップの特性方程式を作成

し、論理モデルとの対応付けを行った。この
連続モデルの 4 つの変数、Q と not Q 及び R
と S の値の範囲はどれも[0,2]とし、入力変
数である R と S に対する出力変数 Q と not Q
の挙動をグラフとして示したものが図 2であ
る。この図には、論理値 Qと論理値 Rと Sの
値も重ねてある。これより、特性方程式は正
しく動作していることが分かる。RS フリップ
フロップは基本的にはインデューサ付トグ
ルスイッチと同様な動作をする。 

 JK フリップフロップについても同様に特
性方程式を作成し、論理モデルとの対応付け
を行った。その結果が図 3である。このモデ
ルについてもその動作が論理回路と一致し
ていることを確認した。すなわち、[0,2]の
間で適当なスレッショルド値を決めること
により、連続モデルにおいてもデジタル回路
の JK フリップフロップと同じ動作をする。
TTL-ICやCMOS-ICは内部的にはトランジスタ
で構成されていることを考えると、この電子
回路的な技術がそのまま反映されていると
もいえる。 
 フリップフロップ回路の状態が意図せず
に変化するレーシング現象も見られたので、
J=1 かつ K=1 の領域では、前の状態の連続値
Qと not Q の値を保持させ続けることでこの 
現象を解消した。 
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図 2  RS フリップフロップ連続モデ
ルの挙動

図 3  JKフリップフロップ連続モデルの
挙動
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研究成果の概要
細胞中における数が少なく、動力学的性質がゆらぐタンパク質や遺伝子が相互作用する生体

分子ネットワークの挙動は、ノイズの影響を強く受ける。本研究では、固有ノイズや外来ノイ
ズが生み出す生体分子ネットワークの確率的挙動が、遺伝子発現の時間的変化や細胞集団全体
の遺伝子発現分布に与える影響を解析した。ノイズが基本ネットワークの生物機能（ダイナミ
クス）に与える影響を Fokker-Planck の方程式を用いた理論解析と Gillespie の確率シミュレーシ
ョンを用いて解析した。決定論的モデルからは見えてこないノイズに関する生物特有の設計原
理を解明した。２遺伝子間の相互抑制ネットワークと相互活性化ネットワークの決定論的挙動
と確率的挙動を解析した。決定論的モデルでは双安定性を示さない相互抑制ネットワークに、
ノイズを付与すると、双峰性の遺伝子発現分布が現れた。決定論的モデルは、双安定性を与え
る正のフィードバックループ構造をもつ相互抑制ネットワークによって、メモリー機能を容易
に作ることができた。しかし、確率的モデルでは、メモリー機能を実現するために負のフィー
ドバックループを追加してロバストネスを向上させる仕組みが必要であった。以上をふまえて、
ノイズが引き起こす確率的挙動を考慮した実用的細胞合成技術を提案した。

研究分野：合成生物学

キーワード：確率モデル 相互活性化モデル 相互抑制モデル Fokker-Planck Gillespie 
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1. Introduction
Systems biology and theoretical biology

have revealed some mechanisms of how a 
biochemical network generates a variety of 
functions such as switching, amplification, 
adaptation, pulse generation, oscillation, and 
memory. A positive feedback loop of a mutual 
activation network comprising p42 MAPK and 
Cdc2 presented a bistable memory module. 
Coupling of mutual inhibition proteins (LacI 
and TetR or Lacl and cl) of prokaryotic genes 
with ultrasensitivity addressed the bistable 
gene expression memory module in E. coli. To 
our knowledge, accurate comparison of the 
mutual activation and mutual repression has 
not been performed. It is interesting to reveal 
mechanisms by which different types of 
mutually closed loops generate memory 
function. 

2. Objectives
We investigated two types of gene

regulatory network models: regulated mutual 
activation network (MAN); regulated mutual 
repression network (MRN). The mathematical 
comparison was used to analyze the 
deterministic or stochastic memory between 
the proposed models at the steady state. 

3. Methods
We constructed two simple models of the 

gene regulatory networks that consist of two 
genes encoding a transcription factor, as shown 
Fig. 1. We calculated the ordinary differential 
equations for deterministic simulation. The 
Gillespie algorithm was used to perform the 
stochastic simulation. The MATLAB 
(Mathworks) was employed. The 
Fokker-Planck equations were used for 
theoretical anaylsis. 

4. Results and Discussion
We analyzed the mechanism of how 

competitive gene regulatory networks generate 
a robust memory under noise. For the MAN 
model, we showed that persistent memory is 
obtained in deterministic or in stochastic 
approaches for hill coefficient n=2 (Fig. 2). On 
the other hand, the MRN model neither 
obtained persistent memory in the 
deterministic nor in stochastic approaches for 
hill coefficients n=2 and n=3. The full 
stochastic memory requires a high hill 
coefficient n=8. In the MRN model, noise may 
deteriorate the memory. The MAN model 
exhibited a larger memory window for both the 
deterministic and stochastic approaches than 
the MRN model. The MAN model is more 
convenient compared to the MRN model in 

order to realize more reliable memories in 
noisy genetic environments.  
Mathematical comparison of the theoretical 

networks improved an understanding of the 
potential applications of engineered memory 
networks. 

Fig. 1 Employed gene regulatory networks. (A) 
MAN model; (B) MRN model. 

Fig. 2 Analysis of the MAN model (A) 
Deterministic simulations (B-C) 
Corresponding stochastic simulations which 
shows the short and full memory respectively 
(D) Memory windows (green, blue and red 
colors area represents the deterministic, short 
stochastic and full stochastic memory windows 
respectively). 
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研究成果の概要
人工遺伝子回路の大規模化と細胞プログラムの多様化への道を開くために、ここでは、体系

的で網羅的なデータに基づいたプロモーターの転写活性の設計技術を確立することを目指す。
そこで、まず、野生型のヒトプロモーターについて、数万種類の変異型を用意し、それらの転
写強度と塩基配列を体系的に測定する実験系を確立した。さらに、この実験系による測定デー
タに基づいて、野生型プロモーターとその変異型プロモーターの塩基配列から、それらの転写
強度を 1 塩基レベルの解像度で予測する回帰モデルを導出するアルゴリズムを開発した。そし
て、導出された回帰モデルに基づいて、野生型プロモーターの塩基配列を改変し、改変プロモ
ーターの配列合成と転写活性の測定を通してプロモーターの転写活性の設計技術を評価した。
具体的には、ヒト EEF1a1 プロモーターについて、培養細胞 HEK293 における変異型プロモー
ターの転写強度と塩基配列のデータを体系的に測定し、それらのデータに基づいて EEF1a1 の
野生型プロモーターと変異型プロモーターの転写強度を 1 塩基レベルの解像度で予測する回帰
モデルを導出した。この回帰モデルを用いて EEF1a1 の野生型プロモーターの塩基配列を改変
したところ、転写強度の設計値と実測値の回帰直線は y=0.96x-0.09(ほぼ y=x)であった。 

研究分野：合成生物学

キーワード：合成生物学, バイオインフォマティクス, 遺伝子発現調節, 配列設計 
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１．研究開始当初の背景
人工の遺伝子回路の素子は互いに干渉す

ることが多く、そうした複雑さが細胞をプロ
グラムするために使える素子の数を制限し、
遺伝子回路の大規模化とプログラムの多様
化の大きな障壁になっている。これらの障壁
を打ち破るためには、プロモーターの転写活
性(培養細胞における転写強度)を巧みに設計
することが求められる。しかし、プロモータ
ーの塩基配列と転写活性の関係には未知の
部分が多く、これまでは、極めて限られた知
識によってプロモーターの転写活性が設計
されてきた。

２．研究の目的
ここでは、発見的で限定的な知識ではなく、

体系的で網羅的な知識に基づいたプロモー
ターの転写活性の設計を実現し、人工遺伝子
回路の大規模化と細胞プログラムの多様化
への道を開く。ここでは、人工遺伝子回路の
医学分野への応用を考え、ヒトをモデル生物
と し 、 培 養 細 胞 と し て HEK293(human 
embryonic kidney cells 293)を用いた。 

３．研究の方法
①転写強度の回帰モデルの導出

野生型のヒトプロモーターについて、
error-prone PCR を用いて数万種類の変異型を
用意し、それらの転写強度と塩基配列を次世
代シークエンサーを用いて体系的に測定す
る実験系を確立した。さらに、この実験系の
測定データに基づいて、野生型プロモーター
とその変異型プロモーターの塩基配列から、
それらの転写強度を 1 塩基レベルの解像度で
予測する回帰モデルを導出するアルゴリズ
ムを開発した。ここでは、bolasso (bootstrap 
LASSO)を用いることで、導出されるモデル
の過学習を防ぐとともに、統計的信頼性が高
いモデルを導出することに成功した。

②プロモーター塩基配列の設計
導出された転写強度の回帰モデルに従っ

て野生型プロモーターに塩基置換を導入す
ることで、転写強度の設計技術を評価した。
具体的には、回帰モデルが示唆する潜在的な
転写因子の結合部位(TFBS)について、転写強
度の増大が見込める幾つかの塩基置換を組
み合わせ的に導入し、各改変プロモーターの
転写強度を Luciferase レポーターアッセイ
を用いて測定した。さらに、複数の TFBS に
塩基置換を組み合わせ的に導入し、同様の測
定を行なった。

４．研究成果
①転写強度の回帰モデルの導出

ここでは、ヒト EF1a1 プロモーターの
34,000 の変異型プロモーターを用意し、それ
らの HEK293 における転写強度と塩基配列の

データを取得した。プロモーター長は 1,100nt、
変異型プロモーターにおける突然変異率は
1.8%、突然変異の内訳は、置換が 92%、挿入
が 1%、欠失が 7%であった。 
このデータを用いて導出した転写強度の

回帰モデルを図 1(a)に示す。10 分割クロス検
定によると、この回帰モデルは相関係数 0.649
で転写強度を予測することができる。また、
この回帰モデルは、これまでに報告されてい
るヒト EF1a1 プロモーター中の TFBS を捉え
ている(−100.. −82 が EFP1、−64.. −53 が
EFP2、−32.. −16 が TATA box、−1.. ＋21 が
転写開始点(TSS)近傍のシグナル配列)。−77.. 
−68 と−45.. −37 には、潜在的な TFBS が存
在していると考えられる。

②プロモーター塩基配列の設計
TFBS −77.. −68 について、回帰モデルに

よって転写強度の増大が見込める 3つの塩基
置換を組み合わせ的に導入し、各改変プロモ
ーターの転写強度を測定した(図 1(b)左)。こ
こでは、塩基置換の組み合わせ的な導入によ
る相加的な転写強度の増大が観察されたが、
−74T>A, −72G>A の導入では転写強度の低
下が観察された。 
そこで、その理由を TRANSFAC 解析によ

って明らかにした(図 1(b)右)。ここでは、野
生型と各改変プロモーターの塩基配列につ
いて、TRANSFAC が予測した TFBS とそれ
らに与えられたスコアを示す。それによると、
多くの改変プロモーターでは V$CREB1_Q6
がスコア 0.93 以上で予測されているのに対
し、−74T>A, −72G>A の改変プロモーターで
はV$IRX2_01がスコア 0.92で予測されてい
る。すなわち、多くの改変プロモーターでは、
置換の導入によって V$CREB1_Q6 が機能す
る が 、 − 74T>A, − 72G>A の 導 入 で は
V$CREB1_Q6 が機能していないと考えられ
る。
次に、3 つの TFBS(−100.. −82, −77.. −68, 

−45.. −37) に塩基置換を組み合わせ的に導
入し、各改変プロモーターの転写強度を計測
した(図 1(c)左)。塩基置換の組み合わせ的な
導入による相加的な転写強度の増大は、TFBS
をまたいで観察され、転写強度の設計値と実
測値の回帰直線は y=0.96x-0.09(ほぼ y=x)であ
った(図 1(c)右)。 
さらに、3 つのヒトプロモーター(EF1a1, 

GAPDH, DDX5)の転写強度の回帰モデルに
ついて、TATA box プロファイルを比較した。
すると、TATA box のコア領域のプロファイ
ルは互いによく似ているが、その周辺はプロ
モーターごとに異なることが明らかになっ
た。このことは、TFBS コアの周辺領域のプ
ロファイルは、プロモーター全体のコンテキ
ストに影響を受けていて、この領域への置換
の導入は、プロモーターごとに異なる結果を
もたらすことを示唆する。 
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図 1 : (a) ヒト EF1a1 プロモーターの転写強度の回帰モデル。回帰モデルは、TFBS 中の各位

置における塩基と挿入・欠失のプロファイルと TFBS 間の距離のプロファイルから成る。上段

の数字はプロモーター中の位置を表し(+1 が TSS)、下段の塩基は野生型プロモーターの塩基を

表す。TFBS では、各位置における 4 つの塩基と挿入と欠失が転写強度に与える影響をプロフ

ァイリングしている。TFBS 間では、野生型プロモーターと変異型プロモーターの TFBS 間の

距離の差が転写強度に与える影響をプロファイリングしている。赤は正の影響を、青は負の影

響を表し、×印は影響がないことを表す。(b) 転写強度の回帰モデルに従って TFBS −77..−68

に塩基置換を組み合わせ的に導入し、その転写強度を計測した(左)。−76T>C は、−76 番目の野

生型の塩基 T を C に置換したことを表す。エラーバーは標準偏差を表す。ここでは、回帰モデ

ルに従って転写強度の増大が見込める昇順で改変プロモーターを横軸に並べている。(c) 転写

強度の回帰モデルに従って 3 つの TFBS(−100.. −82, −77.. −68, −45.. −37) に塩基置換を組み

合わせ的に導入し、その転写強度を計測した(左)。ここでも、転写強度の増大が見込める昇順

で改変プロモーターを横軸に並べている。 (d) 3 つのヒトプロモーター(EF1a1, GAPDH, 

DDX5)の転写強度の回帰モデルにおける TATA box プロファイルの比較。 
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研究成果の概要
代謝のダイナミクスは、環境条件に応じて様々に変化することが可能であるが、どのような

制御によってその安定性が維持されているかは不明な点が残されている。そこで本研究では、
細胞モデルを用いた数理的なアプローチにより、代謝ダイナミクスが持つ一般的な性質を解析
した。その結果として、定常状態を仮定することにより、取り得る状態変化が低次元のダイナ
ミクスに拘束され、小さい環境摂動を与えた場合の応答が、全ての変数（タンパク質や代謝物
質量）で一定のトレンドに従うことが示された。また、ATP や NADH などの循環的な反応を持
つ補酵素を取り入れた代謝モデルにより、素反応の時間スケールより十分に長い時間スケール
の緩和ダイナミクスが出現することを明らかにした。今後、この数理的な解析からの予言を実
験的に検証する必要があるが、ここで示された性質は、合成生物学アプローチによる構成論的
理解に貢献すると期待される。
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１．研究開始当初の背景
代謝のダイナミクスは、環境条件に応じて

様々に変化することが可能であるが、どのよ
うな制御によってその安定性が維持されて
いるかは不明な点が残されている。実際に、
複雑な代謝ネットワークを微分方程式を用
いてモデル化すると、力学系として容易に不
安定化してしまい、広いパラメータ領域にお
いて非自明な解（増殖をする状態）を安定に
保つことが難しい。むろん、精巧な代謝反応
の制御がその安定性の維持を担っていると
考えられるが、その制御機構がどのような性
質を持つ必要があるか、明らかになったとは
言い難いのが現状である。

２．研究の目的
 本研究では、代謝ダイナミクスの安定性の
解析を軸として、代謝システムの可塑性の理
解を目指す。単に実験結果を再現する代謝モ
デルの構築を目指すのではなく、多様な環境
に対して安定性を維持しつつ、適応・進化が
可能である代謝というシステムの本質を理
解することを目的とする。具体的には、高次
元の代謝反応ダイナミクスを適切な微分方
程式によって記述し、それが広い環境条件で
安定であるためのメカニズムについて、進化
シミュレーションを用いて解析する。代謝ダ
イナミクスが安定であるために必要な代謝
ネットワークの構造や、制御機構の存在様式
を抽出し、既知の代謝ネットワークに関する
情報と対比させることにより、そこでの一般
的な性質を探求する。こうした解析により、
合成生物学的アプローチによる代謝改変に
向けて、どのような代謝システムへの摂動が
可能で、どのような摂動がシステムの不安定
化をもたらすかを予言し、検証可能な実験シ
ステムの提案を行う。

３．研究の方法
①定常増殖する細胞系における状態変化の
解析
増殖する細胞系における一般的な性質を探
求するために、簡単な微分方程式モデルの数
理解析と、内部に確率的な化学反応ネットワ
ークを持つ細胞モデルの計算機シミュレー
ションを行い、その状態変化が従う一般的な
性質を解析した。
②循環的な代謝反応を含む代謝ダイナミク
スの解析
ATP や NADH などの循環的な反応様式を持
つ補酵素が含まれた代謝ネットワークが、ど
のような性質のダイナミクスを持つかを簡
単な数理モデルを用いて解析した。

４．研究成果
①定常増殖する細胞系における状態変化の
解析

十分に大きい種類の化学成分を含み、定常
的に増殖する細胞モデルを考える。簡単な数

理解析により、時間的に内部状態が変化しな
い定常状態を仮定することにより、小さい環
境摂動を与えた場合の応答が、全ての変数
（タンパク質や代謝物質量）で一定のトレン
ドに従うことが示された。この数理モデルか
らの予言は、大腸菌にストレスを添加した場
合の応答や、進化実験における表現型変化の
実験データによく対応することが示された
（Kaneko, Furusawa et al, Phys. Rev. X 2015; 
Furusawa and Kaneko, Jour. Roy. Soc. Inter. 
2015）。こうした解析から、生体分子ネット
ワークが持つ普遍的な拘束条件を抽出する
ことに成功した（ Furusawa and Kaneko, 
submitted）。 
②循環的な代謝反応を含む代謝ダイナミク
スの解析
代謝反応ネットワーク、特に ATP や NADH

などの循環的な反応様式を持つ補酵素が含
まれた代謝ネットワークが、どのような性質
のダイナミクスを持つかを簡単な数理モデ
ルを用いて解析した。その結果、循環的な補
酵素の反応が代謝ネットワークに存在する
ことにより、その反応フラックスが保存量と
して振る舞い、それによる拘束を通じて、素
反応の時間スケールより十分に長い時間ス
ケールの緩和ダイナミクスが出現すること
を明らかにした（下図参照）。このようなガ
ラス的な長い時間スケールを持つ緩和ダイ
ナミクスの出現は、特定のモデルやパラメー
タに依存しない、代謝ダイナミクスが持つ一

図：循環的な補酵素反応を含む代謝モデル。

(a) モデルの概念図。代謝経路が補酵素 C

と C*の循環的な反応を含む。(b) 代謝物質

濃度変化の一例。time=0 で流入フラックス

（kin）を変化させたとき、代謝物質濃度[m0]

の長い時間スケールを持つ緩和の後に[m1]

と[m2]の急激な変化が生じる。 
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般的な性質であることが示唆された。また、
こうしたダイナミクスにより、代謝システム
全体が、環境変動や代謝物質量の揺らぎに対
し て 頑 強 性 を 持 つ こ と が 示 さ れ た
（Hatakeyama and Furusawa, submitted）。今後、
この数理的な解析からの予言を実験的に検
証する必要があるが、ここで示された性質は、
合成生物学アプローチによる構成論的理解
に貢献すると考えている。

５．主な発表論文等 

〔雑誌論文〕（計 3 件） 
① “Global relationships in fluctuation and

response in adaptive evolution”, *C.
Furusawa and K. Kaneko, Jour. Roy. Soc.
Interface, 12(109), 20150482 (2015) doi:
10.1098/rsif.2015.0482 査読有

② “Universal Relationship in Gene-Expression
Changes for Cells in Steady-Growth State”,
K. Kaneko, C. Furusawa and T. Yomo, Phys.
Rev. X, 5, 011014 (2015) doi:
10.1103/PhysRevX.5.011014 査読有

③ “Phenotypic changes associated with the
fitness cost in antibiotic resistant
Escherichia coli strains”, S. Suzuki, T.
Horinouchi, *C. Furusawa, Molecular
Biosystems, 12(2), 414-20 (2016) doi:
10.1039/c5mb00590f 査読有

〔学会発表〕（計 13 件） 
① 古澤力, 代謝デザインへ向けたシステム

バイオロジー , 第 105 回発酵学懇話
会,2014/8/19, キリンビール㈱神戸工場
(兵庫県神戸市)

② Chikara Furusawa, Creating stress tolerant
bacterial cells by experimental evolution,
5th Asian Symposium on Innovative
Bio-production and Biorefinery, 2014/9/10,
Tainan(Taiwan)

③ Chikara Furusawa, Theoretical/experimental
analysis of robustness and plasticity in
biological systems, 第 56 回日本植物生理
学会年会シンポジウム, 2015/3/16, 東京
農業大学(東京都世田谷区)

④ 古澤力, ゲノム解析の先に何が見える
か？～大腸菌進化実験の表現型・遺伝子
型解析～, 1030 回生物化学セミナー（東
京大学理学部生物学会）, 2015/5/10, 東京
大学（東京都文京区）

⑤ Chikara Furusawa, Phenotypic Convergence
in Experimental  Evolution  of
Antibiotic Resistant Bacteria,  2nd
Symposium on Complex Biodynamics
Networks, 2015/5/12, 鶴岡市先端研究産
業支援センターレクチャーホール(山形
県鶴岡市)

⑥ 古澤力, ゲノム解析の先に見えるもの：
大腸菌進化実験の表現型・遺伝子型解析,

NGS 現場の会第４回研究会, 2015/7/2, 
筑波国際会議場(茨城県つくば市) 

⑦ 古澤力, 適応進化ダイナミクスの解明：
微生物実験と理論解析, 東京大学理学部
物理学科談話会, 2015/7/17, 東京大学（東
京都文京区）

⑧ Chikara Furusawa, Toward Understanding
of Adaptive Evolution: Computational
Analysis and  Experimental Evolution,
QBiC Symposium: High-dimensional data
for the design principles of life, 2015/8/24,
理化学研究所生命システム研究センタ
ー(大阪府吹田市）

⑨ 古澤力, 大自由度ダイナミクスから「生
きている状態」の記述へ, 第５３回日本
生物物理学会年会, 2015/9/14, 金沢大学
角間キャンパス(石川県金沢市)

⑩ 古澤力, 大腸菌の進化実験を用いた進化
ダイナミクスの解析とその応用, 第６７
回日本生物工学大会, 2015/10/28, 城山観
光ホテル(鹿児島県鹿児島市)

⑪ 古澤力, 生物システムの安定性と可塑
性：大腸菌進化実験によるアプローチ,
山田研究会「生物と非生物をつなぐ」,
2015/11/16, ラフォーレ修善寺(静岡県伊
豆市)

⑫ 古澤力, 生物システムの安定性と可塑
性： 理論と実験からのアプローチ, 第
34 回 BMIRC 研究会, 2015/12/10, 九州工
業大学(福岡県飯塚市)

⑬ 古澤力, 大腸菌進化実験と 細胞シミュ
レーションを用いた 適応進化ダイナミ
クスの解析, 第 38 回日本分姿勢武具学
会年会シンポジウム, 2015/12/2, 神戸国
際会議場(兵庫県神戸市)

〔図書〕（計 1 件） 
① 「進化学に残された謎：複数の形質が絡

み合う進化プロセスはどのようにして
可能か？」，古澤力，進化の謎をゲノム
で解く，学研メディカル秀潤社，p. 8-19
(2015)

〔産業財産権〕 

○出願状況（計 0件）
○取得状況（計 0件）

〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.qbic.riken.jp/mbd/index.html 
http://park.itc.u-tokyo.ac.jp/ubifurusa
wa/index.html 

６．研究組織 
(1)研究代表者 
古澤力（FURUSAWA, Chikara） 
理化学研究所・生命システム研究センター・
チームリーダー 
研究者番号：００３７２６３１ 

214


