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属の 株 に検出 された，

　プ ロ ジ ヱ ク ト終了 後，Z．　rOttscii　M 来 の pSR1プラス ミ ド

と S、cereviSiae の 2 μm 　DNA を対象に，酵母プ ラス ミ ドの

構造と機能に つ い て の 研 究を ，当時助手 で あ っ た荒木弘

之君 （現国立遺伝学研究所教授）を中心 に始めた，そ の

成果の 多くは こ こ では害II愛する が，2 μ m 　DNA と同 じく

pSR1 分子 も宿主細胞中で は 2種の 異性体 と し て 存在す

る ．そ の 異性化 に働 く部位特異的組換え系 の ，プ ラス ミ

ド種に よ る 特異性 に 興味を抱い た，酵母 の 環状 DNA プ

ラ ス ミ ド分子には
一

対 の 大 きな逆 向 き反復配列 が あ り，

そ の 反復配列中に，た とえば pSR1 で は 7bp の コ ア 配列

を挟ん で 左右に 12bp の 短 い 逆向 き反復配列 が ある．一

対 の 大反復配列上 に ある短 い 反復配列部位 2 個所 の 間 で

組換えが 起 こ り，こ の位置を挟ん で プラ ス ミ ド分子 の 左

右 の 領域が 逆配列 となっ た異性体が で きる．その 組換え

は プ ラス ミ ド分子 上 に コ
ー

ドされ る 特異的 な組換え酵素

によ り触媒 され て い る．興味を引い た の は ， pSRI の 組

換え酵素 と組換 え部位の特異性 が 2 μmDNA の それ と

異な り，互 い に噛合わない こ とで あ る．そ こ で pSRI の

組換 え系 を用 い て，勿 痂 o で の ∫，cereviStae　va色体 の 操作

を考えた、大学院生の 松崎浩明君 （現福山大学助教授）

が こ の 課題 に挑戦 し，内在する 2 μm 　DNA に影響を受け

る こ とな く，染色体に欠失と逆位 の 導入 また非相同染色

体間の 組換え体 の 構築 など，7・S）染色体の 大幅な改造や異

数体の 構築が可能 とな っ た．さらに 組換え部位 と組換え

酵素 の 適切な組合せ で ，染色体に限 る こ となく，さま ざ

まな DNA の 腕 伽 o 操作が 可能 と な り， 動 ・植物に 及ぶ

多様な生物種 で そ の 幅広 い 応用 が検討 され ，一部は実用

化され て い る．9）

　上記以外 にもさま ざまな研究に関与 して きたが，私達

の 酵母 の 分子遺伝学分野で の 研 究は，ほ とん ど上記 3 課

題 に含まれ て い る，紙面 の 制限 か らそれ らに直接触れ る

こ とが で きな い の が残念 で あ る。思えば第 1回 の 国際酵

母遺伝学集談会 は 1961年 にカ
ーボ ン デ

ー
ル で 開催 され

て い る ．ま さに私達 の 研究は，国際的な酵母 の 遺伝学 と

分子生物学の 進歩 と共 に歩み ，
い ずれ の 研究 も新規な課

題で あ っ た．T．H ．　Morgan メ ダル の 対象 とな っ た の も，

こ れ ら研究テ ーマ の 先駆性に あ っ た と考え て い る ．わが

国 で は ボ ス ドク制度の 立 ち遅れがあ っ たが，多くの 優れ

た 協力者 と学生諸君に恵まれた幸運もあ り，楽 しく実 の

濃い 研 究生活 で あ っ た ．また国内外 の 多く の 研究者 と研

究機関 か ら有益なご教示 とご支援を頂 い た．
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糸状菌 の 遺伝学か ら酵母遺伝学へ

東江　昭夫

　私は東京大学大学院で はア カ パ ン カ ビを研究材料に学

位論文 を書 い て ，そ の 後大阪大学工 学部醗酵工 学科の助

手に採用 し て頂き， 大嶋研 で酵母 の 遺伝学を始め た者で

す．こ の機会 に当時 の こ とを振 り返 っ て みま した．

　ア カ パ ン カ ビ で の 研究テ
ー

マ は石川辰夫先生 （東京大

学名誉教授，当時東京 大学植物学教室助手）の ご指導の

もとに ，1965年か ら始めた もの で ， 核酸 を リン 酸源 と し

て利用す る 反応 の 遺伝 生化学的な研究 で した，「発 生，分

化な ど，高次の 生命現象には生体高分子 の 合成ばか りで

は なく，分解も重要な役割を果た して い るで あろ う」 と

い う考え で ，核酸分解系 の 研 究を進 めて い ま した．こ の

間に，電気泳動担体上 で の ア ル カ リ性ホ ス フ ァ タ
ーゼ の

活性染色法 を ヒ ン トに ，プ レ ート上 で の ボ ス フ ァ ターゼ

活性染色法を考案 し遺伝解析に応用 しま した．こ の 方法

は，後に ，酵母 の ホ ス フ ァ ターゼ活性染色 に適用 し て ，

大きな成果をあげる こ とが で きま した，私が博士課程を
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修了 した 1970年頃，分子遺伝学の 分野 では大腸菌とそ の

フ ァ
ージ を材料 と した 研 究 が

， そ の 圧倒的 な解析力 と人

材 の 豊富さで，群 を抜い て い ま した．カ ビの 遺伝学研究

の 意義は カ ビ が真核生物で あ る とい うこ とで した．真核

生物に は原核生物に は な い ，何か新奇 の 制御系が あるの

で は ない か と期待 して い たわ けです．遺伝学の観点か ら

は酵母 で も同様で あ っ た よ うに 思 い ます ．それ で は ，
ア

カ パ ン カ ビ と酵母 で は どち らが優れ た実験材料だ っ た の

で し ょ うか ．研究 目的に も よ ります が
，

こ の 時点 で は甲

乙付け が た い とい うの が 本当の と こ ろで した．私が酵 母

へ 移 っ た の も ， 積極的に酵母 を選んだわけ で はな く ， 所

属研 究室で の 研 究材料で あ っ たか らとい うこ とで し た．

今か ら考 え て み ると大変 な幸運 とい わ ざるを得ませ ん．

しか し，実験材料 を変え る とい うこ とは結構大変な こ と

で ，当時大阪市 内 の 堂島に あ っ たサ ン トリーの研究所に

大嶋先生をお尋ね した お り，高野 さん が 四分子分離 した

寒天 ス ラブを見せ て下 さっ て，「こ れ か ら これ が主 な実験

手法に なり ますよ 」とい われ，「顕微解剖の よ うな器 用な

こ とをで きる ように なれ る だろ うか 」 と目の 前が真っ 暗

にな っ た こ とを思い 出します．ア カ パ ン カ ビ の 子嚢胞 子

は実体顕微鏡 の も と，手 で 解剖針を操 作 して 分離 で きま

すの で ，顕微操作の 必要は なか っ たわけです ，

　実際 に 酵母 を扱 っ て み て 酵母 の 方 が ア カ パ ン カ ビ よ り

使い やすい 点もい くっ か 分 か りま した．特に印象的だ っ

たの が成長 曲線 の 作成法 の 違 い で した．ア カパ ン カ ビ で

は
一

点
一

点を乾燥重量 で 表わす の で すが，酵母 で は OD

で示せ るの で酵母 の 成長 曲線を書 くの が楽 しか っ た こ と

を思 い 出 し ます，酵母 で は ほ とん ど の バ ク テ リア の プ

レ
ー

トワ
ー

クが使 える の も うれ しい こ と で した．ベ ル

ベ ッ トを使 っ た レ プ リカ法 は ア カ パ ン カ ビ に は適用 で き

ませ ん で した．

　 こ うして酵母 の 取扱 い に慣れ なが ら，さあ何を研究課

題に しよ うか と考えた の で す が，酵母 遺伝の分野で どの

よ うな研究が行 われ て い る の か よ く分か りませ ん で した

し，あま りい い ア イデ ア もな か っ た の で ，ア カ パ ン カ ビ

で成功 し た ホ ス フ ァ ターゼ染色法を使 っ て 酵母 の ボ ス

フ ァ ターゼ をや っ て み よ うと考え，試 しに い ろ い ろな培

地上 で ボ ス フ ァ ターゼ の 活性染色 を して みま した ．酵母

で は ア カ パ ン カ ビ とは違 っ て ，酸性ホ ス フ ァ ターゼ が脱

抑制 され る こ と，こ の 酸性 ホ ス フ ァ ターゼ は分泌酵素で

ある こ とが分か りま し た．酵母 の コ ロ ニ
ー

の 上 に染色液

をか ける とボ ス フ ァ ターゼ の 活性は 検出で きるの で す

が ， 細胞が散 っ て し ま っ て ア カ パ ン カ ビ の 時とは様子 が

違 っ たの で これ は ど うし た も の か と大嶋先生 に うか が っ

た と こ ろ，染色液に 寒天 を入れ て重層する方法があると

い うこ とを教えて 頂き，す ぐに試 してみ ると こ れ が大変

うま くい きま した．染色後 の コ ロ ニ
ーか ら生きた細胞を

回収する こ ともで きる こ とが分か りま した の で ， こ れを

使 っ た ホ ス フ ァ タ
ーゼ変異体 の 分離が可能 で あ る こ とが

わ か っ たわけ で す．また，幸 い な こ とに，当時酵母ボ ス

フ ァ タ
ーゼ の 遺伝学的な研究もな い とい うこ とで した の

で こ の テ
ー

マ で や っ て み る こ とに 決 めた しだ い で した．

　清酒酵母 H42 を親株 と して ボ ス フ ァ タ
ーゼ突然変異

体の 分離 を始め ま し た．H42 を使 っ た こ とも幸運 で し

た，染色の結果 か ら，こ の株は 二種類 の 酸性 ボ ス フ ァ タ
ー

ゼ ，構成性酸性ホ ス フ ァ ターゼ と抑 制性 酸性 ホ ス フ ァ

ターゼ ，を持つ こ とが予想 され たか らです．実際，こ れ

らの 二 種 の ボ ス フ ァ タ
ーゼ の 存在は突然変異体 の 分離に

よ っ て確か め られま した．またそれ ぞれ酵素 の 構造遺伝

子 が 近接 して ある こ とも分か りま し た．研究室保存株の

中には，構成性 酸性 ボ ス フ ァ タ
ーゼ を欠損 した株がた く

さんあ ります．もし ， こ の ような株を親株と して使 っ て ，

ホ ス フ ァ タ
ーゼ の 変異体 の 分離を始 めて い た ら，思い も

よ らな い 寄 り道 をす る こ とに な っ て い た か もしれ ま せ

ん．構成性酸性 ホ ス フ ァ ターゼ の 復帰変異体が分離され

た場合 ，隣接 して い る抑制性酸性 ホ ス フ ァ ターゼ の 調節

領域 の 変異 と区別 する の が難 し い か らです．ホ ス フ ァ

タ
ーゼ 変異体 の 分離 と遺伝解析は順調に 進み，紆余曲折

はあ りま したが，新 しい 遺伝子発現調節モ デル の 提案に

ま で 行 きっ けた こ と は ，私 自身 の そ の 後 に と っ て も大変

重 要な意味 を持 っ て い た と，今振 り返 っ て あらた め て 思

う次第で す，こ の 間，大嶋研 究室 に集ま っ た ，個性豊か

な学生諸君の 大 きな助けがあ っ た こ とを付け加 え て おき

ます，

　 1970年代の 後半は カ ビ ・酵母 の 実験系 を使 っ て い た私

達に とっ て，大変苦 しい 時代で した．遺伝学的な研究結

果 を説明するモ デル は で きた けれ ど，そ の 分子機構 を調

べ る方法が なか っ た の です，大腸菌 とフ ァ
ージ の い くつ

か の 系 で は リプ レ ソ サ
ー

タン パ ク質 が 単離精製 されま し

た し，ラム ダフ ァ
ージの 形質転換 フ ァ

ージ として 初 踟 o

の 遺伝子 ク ロ
ー

ニ ン グ が で き て い て ， 分子 レベ ル の 研究

が どん どん 進ん で い ま した．私達 の 研究に も遺伝子 の 単

離や制御 タ ン パ ク質 の 分 離精製が必要 で あ る こ とは 分

か っ て い た の で すが ，そ の 方法 が な い とい う閉塞感 か ら

大変悲観的にな っ て い ま した．こ の よ うな時期に米国

NIH 研究所 の wickner 博士 の 研究室 に 二 年間留学する

機会が 与 え られた こ とは私に とっ て 天恵 で した．こ の 頃

大腸菌を宿主 に酵母遺伝 子 の ク ロ
ー

ニ ン グが成功 して い
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ま した ．Differentia］　plaque　hybridization法 を用い て ，

CALI ，10，7 遺伝子 が ク ロ ー
ニ ン グされ ま した．さ らに，

Hinnen ，　 Hlcks，　 Fink に よる酵母 の 形質転換系 の 開発 ，

こ れを用い た酵母 ベ クタ
ー

の 開発が行われ ， 酵母宿 主を

用 い た 酵 母 遺伝 子 の ク ロ
ー

ニ ン グが 可能 に な りま した，

こ れ以後，ホ ス フ ァ タ
ーゼ 系を含めて ，酵母研 究全般 で

遺伝子 レ ベ ル で の解析が可能とな り爆発的な発 展が始ま

りま し た，

　帰国後新 し い 研究テ ーマ も始め ま し たが，ホ ス フ ァ

ターゼ の研究も続け，今で は も う30年の付き合 い に なる

とは感慨深 い もの が あります．私が研究者 と して の 出発

を した頃，遺伝子発現制御の 研究材料 と し て ，ア カ パ ン

カ ビ と酵母 の 間にはそれ ほ ど大きな差は なか っ た の です

が
， 酵母を使 っ てよか っ た と，自分の 幸運 をあらた め て

感 じて い ます．私 を酵母研究に導い て 下 さっ た 大 嶋先生

に感謝 申し上げる次第 で す．

酵母遺伝学か ら医学生化学 へ

　　　　
一
膵臓β細胞 の 再生

一

禾 泰壽

　1997年 の 厚生省 （現厚生労働省）の 調査で は生活習慣

病の 1つ で あ る糖尿病の 日本に おけ る患者数は約 690 万

人 で ，さらに潜在的患者数も含め る と糖尿病患者は 日本

人 口 の 1割に 上 る と報告され て い る．こ の 現状は他 の 先

進諸国 に お い て も同様で あ る ．糖尿病 は さらに 糖 尿病性

網膜症 ，糖尿病性腎症，糖尿病性神 経障害な どの 重篤な

合併症を ひ き起すこ とか ら重大な社会問題 に もなり つ つ

ある．血液中の 糖分は膵臓 の 膵島に あ る β細胞か ら分泌

され るイ ン ス リン に よ り調節され て い る．生活習慣 と遺

伝的背景に よ りこ の イ ン ス リン に よ る調節機構の破綻が

お き，糖尿病になる，現在行われ て い るイ ン ス リン 補充

療法 な どの 対症療法 に 対 して 膵島移植や膵 β細胞移植

が 有力 な治療方法ではあ るが ，ヒ トの 治療の た め十分量

の 膵島を得 る こ とは困難 で あ り，また ドナ ー
不足 の 問題

や免疫拒絶反応 の 問題 な どもあ り，も っ と
一般的か っ 抜

本的治療法 の 開発が望ま しい と考え られて い る．そ こ で

最近 で は バ イオ人 工 膵島の 開発や ，未分化な ES 細胞また

は膵 β幹細胞 をイ ン ス リン を分泌 で きるβ細胞ま で 分化

させ，大量 に 膵 β細胞 を産生 し ， 糖尿病 の 治療を行 う膵

島機能再生医療に た い する期待が高 ま っ て い る．

　筆者の研究室に お い て は ，糖尿病再生医療の 基礎研究

と して ，まずマ ウス を用い て ，膵島β幹細胞 を試 験管内

また は成体内で イ ン ス リンを分泌で きるβ細胞に 分化誘

導 して ，大量に増殖せ しめ ，糖尿病再生治療に用い る た

め の 膵島β幹細胞単離を試み て い る．膵臓を部分的に 削

除する と β細胞 の 重量 は 増加す る こ と，膵β細胞 は ア ポ

ト
ーシ ス に よりタ

ー
ン オ ーバ ーし て い る こ と，ま た 導管

を in　vitro で 培養す る こ とに よ りイ ン ス リ ン 分泌細胞に

分化 させ得 るとい うこ とな どか ら，β細胞幹細胞が膵臓

にあ る こ とは間違い ない ．しか し過去そ の よ うな個体発

生期 も し くは特殊な状況 で の み増殖す る膵 β幹細胞の数

は少 な い の で ， そ の 単離や性 質の 研究は困難であ っ た．

しか しな が ら最近 内胚葉 の 細胞か ら膵臓 の 内分泌細胞，

外分泌 細胞 へ 分化す る過程 で ， 発生時期 特異 的に機能す

る転写因子 が徐 々 に明 らか にな っ て きた．1）発生学的に

は消化管上皮 か ら膵芽が形成 され，膵導管，内分泌細胞，

外分泌 細胞 に分化する．膵島には 4 種類 の 内分泌細胞 が

あ り，最初に α 細胞 ，そ して β細 胞，δ細胞，PP 細胞 が

分化 し て くる ．図 1 で は現在明 らかにな りっ っ ある膵島

内分泌 細胞 ，外 分泌細 胞 分化 で 働 く転 写 因子 を示 す．

Pdxl （pancrea［ic　and 　duodenal　homeobox 　gene　l）は異

な る 時期に働 く転写 因 子 で ，膵の 前駆 細胞 発 生 に 必 須で

あ り，こ の ノ ッ ク ア ウ トマ ウス は 膵原基形成後，膵発生

の す べ て が と ま る．しか し発生 が進 ん だ段階で も Pdxl

○一階

Progenitor

Pax6
Alpha ・
Ce1【s

（9Iucago“）

Be重a−
Ce星15

（insulin）

De脆a・
Cells

（somatOS1atin ）

PP −
Cel］s

（pancreatic
pep 吐ide）

Exocr 血 e　Cells

図 且．膵臓細胞 の 分化 に関 する転写因子 カ ス ケ
ー

ド

　　　　　　 （文献 1よ り改変）
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