
 - １ - 

 

 

 

 

 

戦略的創造研究推進事業 ＣＲＥＳＴ 

研究領域「生命システムの動作原理と基盤技術」 

研究課題「ユビキチンシステムの網羅的解析基盤

の創出」 

 

 

研究終了報告書 
 

 

 

 

 

研究期間 平成１９年１０月～平成２５年 ３月 
 

研究代表者：中山 敬一  

（九州大学・生体防御医学研究所、主

幹教授） 



 - ２ - 

§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

 

 タンパク質のユビキチン化は重要なタンパク質の制御機構であるが、その全体像を解明しよ

うとする試みはほとんど成功していない。特にユビキチン化酵素とその標的となる基質分子の

対応関係の解明はユビキチン系の全貌解明のためには必須であるが、その方法論は全く開

発されていない。本研究課題では、ユビキチン化システムの全貌を網羅的に解析するための

新たな基盤技術の創出を目的としている。 

 われわれが開発している方法論は二つの柱から成り立っている。一つは生化学的な方法を

プロテオミクスと組み合わせたインタラクション・プロテオミクス（IPX）法であり、もう一つは遺伝

学的な方法プロテオミクスと組み合わせたリバース・プロテオミクス（RPX）である。基本的には

九州大学のプロテオミクス・グループが、IPX 法によって酵素-基質関係の候補を絞り出し、そ

のバリデーションスタディのために東北大学のジェネティクス・グループがその酵素や基質のノ

ックアウトマウスを作製し、各々の予想される生物学的機構に対して解明を進めるという方針を

取った。また逆にジェネティクス・グループが作製したノックアウトマウスを用いて、プロテオミク

ス・グループが RPX 法によって基質を探索する方向も現在完成しつつある。 

 現在まで、IPX 法に関しては、ほぼ当初の目標を達成した。われわれの開発した IPX 法は正

常ユビキチンリガーゼと変異型ユビキチンリガーゼへの基質結合親和性の違いに基づくもの

で、これを SILAC 法というプロテオミクス技術を組み込んだ方法によって網羅的に基質を決定

するという方法であり、一種のディファレンシャル・プロテオミクスに相当する。この方法の優れ

たところは、結合活性の絶対値ではなく、正常型・変異型の差異に基づいている点であり、結

合分子のほとんどを占めるノイズタンパク質（非特異的結合分子）を排除できる点にある。既に

15 以上のユビキチンリガーゼに応用し、その基質を次々と明らかにしている。この方法は今ま

でアドホック的にしか探索できなかった酵素→基質という方向のアプローチを構築する世界で

初めての方法論である。これによって今までは生物学的な重要性が不明だったユビキチン化

酵素の機能が解明された。 

 RPX 法については、当初有力な方法論と考えていた 2D-DIGE 法の網羅性が十分ではなか

ったため、発想を全く転換し、新技術の開発を行った。そこで着目したのはターゲットプロテオ

ミクスの一種である Multiple Reaction Monitoring (MRM 法) である。MRM 法は 2D-DIGE 法

に比較して圧倒的に解析深度が大きく、網羅的にタンパク質の絶対定量を行うことができる。

しかし従来の MRM 法は個別にタンパク質を測定する技術であり、大規模に行えるようなもの

ではなかった。われわれはこれを大規模化するために、ヒト完全長 cDNA ライブラリー（25,000

種以上のクローンサイズよりなる）からロボット技術を利用して、試験管内でコムギ胚芽抽出液

によってヒト全タンパク質のリコンビナントタンパク質を作製した。さらにそれを全て質量分析す

ることによって、全てのタンパク質に対してほぼ 4 つ以上のプローブペプチドを設定し、総計

13 万種以上のプローブペプチドの（HPLC 保持時間・ペプチド質量・ペプチド断片質量）の 3

次元情報の事前取得によって、全てのタンパク質の絶対定量を可能にするシステムを構築し

た。われわれはこれを Information-based Multiple Reaction Monitoring (iMRM 法) と命名し、

既に実証実験に成功した。iMRM 法の実現化によって原理的に全てのヒトタンパク質の絶対

定量が可能になった。われわれはユビキチン系を中心にしながら、代謝系、細胞周期制御、

癌化等の生物学的・医学的問題にこの方法論の応用を行い、かつて誰もなしえなかった多く

の発見を手にしつつある。 

 本研究によって多様な生体機能分子の量的・質的制御メカニズムの解明が飛躍的に促進さ

れ、さらに創薬やバイオテクノロジーなどの多くの産業分野にとっても重要なイノベーション創

出につながることが期待される。さらに RPX 法の開発過程における iMRM 法の発明は、世界

初の「ヒトプロテオーム解読」につながることが期待される。 
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（２）顕著な成果 

 

１． 

概要：われわれが開発したインタラクション・プロテオミクス（IPX）法を用いて、ユビキチンリガ

ーゼ SCFFBXL5 の基質タンパク質として Iron Regulatory Protein（IRP）1 および IRP2 という RNA

結合タンパク質を同定した。さらに FBXL5 ノックアウトマウスを用いて生体内の鉄代謝の中心

に FBXL5-IRP2 系が位置することを証明した（Cell Metabolism, 14: 339-351, 2011）。 

 

２． 

概要：ユビキチンリガーゼ SCFSKP2 の基質タンパク質として同定されていた p57Kip2 が骨髄幹細

胞の維持に必須の役割を果たすことを、薬剤誘導型コンディショナルノックアウトマウスを用い

て証明した（Cell Stem Cell, 9: 262-271 ,2011）。 

 

３． 

概要：われわれが開発したリバース・プロテオミクス（RPX）法の中心部を成す情報基盤多重モ

ニタリング方法（information-based multiple reaction monitoring: iMRM）について、基礎開発

を行い実用化にこぎ着けた。またこの方法に対して特許出願した（特願 2009-169045、国立大

学法人九州大学、2009/7/17）。 
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§２．研究構想 

（１）当初の研究構想  

 

 タンパク質の翻訳後修飾は生命現象の制御に本質的であり、きわめて重要である。しかし翻

訳後の修飾については、現在われわれが持つゲノム情報からは予想できず、網羅的な理解

は期待できない。そこで、タンパク質修飾プロファイルの網羅的解析技術の創出が強く求めら

れている。特にタンパク質のユビキチン化はあらゆる生命現象に関わるタンパク質の量的・質

的制御機構であるが、その全体像を解明しようとする試みはほとんど成功していない。 

 本研究課題では、ユビキチンシステムを網羅的に解析できる新たな基盤技術の創出を目標

に、発生工学技術とプロテオミクス技術を組み合わせたリバース・プロテオミクス（RPX）法およ

びインタラクション・プロテオミクス（IPX）法を開発し、双方向的なタンパク質翻訳後修飾の網

羅的解析基盤を確立することを目指した。IPX 法については開発に成功し、最終的に DiPIUS

（Differential Proteomics for Identification of Ubiquitylation Substrates）法と命名された。また

RPX 法は当初計画していた 2D-DIGE 法が網羅性の点から使用できないことが判明したため、

MRM 法を採用し、さらにそれを全タンパク質に適応するために Informaiton-based MRM 法

（iMRM 法）を開発するに至った（図１）。 

 本研究によって多様な生体機能分子の量的・質的制御メカニズムの解明が飛躍的に促進さ

れ、さらに創薬やバイオテクノロジーなどの多くの産業分野にとっても重要なイノベーション創

出につながることが期待される。 

 

 
【図１】 本研究で用いる二つのプロテオミクス技術 〜双方向プロテオミクスによる網羅的解

析 

 本研究では、生化学ベースのインタラクション・プロテオミクス（IPX）法と、遺伝学ベースのリ

バース・プロテオミクス（RPX）法を組み合わせることによって、ユビキチン化における酵素-基

質関係の網羅的解明を目指す。IPX 法は既に DiPIUS 法として完成しているが、RPX 法につ

いては種々の変遷を辿り、最終的に iMRM 法を発明するに至った。 

 

（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

 

 本研究の一つの柱であるリバース・プロテオミクス（RPX）法について、まずわれわれは、二次

元 電 気 泳 動 ベ ー ス の デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル ・ プ ロ テ オ ミ ク ス 技 術 で あ る 2D-DIGE 

(Two-Dimensional DIfference Gel Electrophoresis) 法を RPX 法の第一候補として開発を進め
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ていた。しかし 2D-DIGE 法を適用してみて判明したことは、その網羅性の低さであった。つま

り全タンパク質のうち、非常に発現量の多いものしか検出できず、われわれのポジティブコント

ロールである p27 のように 1 細胞内に 104 分子程度しかないような微量タンパク質の検出には

数オーダー感度が足りないことが明らかとなり、抜本的な方針転換を迫られた。次に導入を考

えた SILAC (Stable Isotope Labeling by Amino acids in Cell culture) 法や iTRAQ (Isobaric 

Tag for Relative and Absolute Quantitation) 法等の安定同位体元素ラベル法による相互比

較は 2D-DIGE 法よりは格段に網羅性が高いものの、それでも p27 のような微量タンパク質を

検出するにはまだ感度が足りないことが判明した。 

 そこで RPX 法を行うために、従来のディスカバリー・プロテオミクスからターゲット・プロテオミ

クスへと大きな方向転換を行い、その基盤技術である Multiple Reaction Monitoring（MRM）法

の確立とより高度な技術開発に取り組んだ。ディスカバリー・プロテオミクスとターゲット・プロテ

オミクスはどちらも質量分析に基づく方法であるが、前者は「広く浅く」、後者は「深く狭く」を特

徴とする解析手法で、どちらの方法もわれわれの目的である「広く深く」は成し得ない。しかし

ディスカバリー・プロテオミクスは既に進歩がプラトーに達している感があり（これ以上の技術開

発には本質的に質量分析計の進歩に依存せざるを得ない）、その一方で従来１〜数種類のタ

ンパク質の定量に使用されていたターゲット・プロテオミクスの感度の高さにわれわれは目を

付け、全く新しいターゲット・プロテオミクスの開発に着手した。 

 その方法としてわれわれが採用したのは MRM 法である。そこでその実際の検出感度を測定

するために、細胞内のタンパク質濃度が最も低い部類に属する p27 を MRM 法で検出すること

をベンチマークとして、種々の技術開発を行った。最終的に、HeLa 細胞の全細胞抽出液の

消化物を MRM 解析したところ、内部標準由来のシグナルに完全に一致して内在性 p27 のシ

グナルが観測され、絶対定量することが可能になった。p27 が検出できたことにより、その他多

くのタンパク質も同様に検出できる可能性が高い。 

 しかしながら、RPX 法の目標である「全タンパク質の絶対定量」というゴールには、原理的に

尐数のタンパク質しか検出できない MRM 法は不向きである。そこでわれわれは MRM 法を改

良して全く新しいターゲット・プロテオミクスを開発することに着手した。 

 われわれは p27 の MRM 法による絶対定量の成功によって、尐なくとも感度的にはほとんど

全てのタンパク質を検出・定量する基盤を手にした。そこで問題は、いかに多数のタンパク質

を MRM 法で測るようにできるようにするかである。MRM法では標的ペプチドの MS/MS 情報を

用いてMRM-transitionを前もって設定（事前情報の取得）する必要があるため、従来MRM法

はショットガン解析のバリデーション用の手段であるとの認識が一般的であった。しかしながら、

仮に標品ペプチドを大規模に（プロテオームワイドに）入手することができれば、それら用いて

事前情報ライブラリーを構築することが可能である。これが実現すれば、あらゆるタンパク質の

大規模な絶対定量解析が可能となるはずである。われわれはこの手法を Information-based 

Multiple Reaction Monitoring（iMRM 法）と名づけ、その実現に向けて要素技術の開発を行っ

てきた（特願 2009-169045）。 

 中間評価で受けた指摘・助言については、1）iMRM の専門家の育成、2）解析法の検証をし

っかり行い、データに信頼性がある手法としての世界に向けて発信する、の 2 点において、真

剣に取り組んだ。現在 CREST で雇用した 2名のポスドクがほぼ iMRM法の技術をマスターし、

この技術開発の中心的な役割を果たしている松本 雅記准教授をほぼサポートできるようにな

った。また iMRMの検証とデータの信頼性については、かなりの精度まで到達しており、近いう

ちに誌上で発表する予定である。 

 



 - ６ - 

§３ 研究実施体制 
 

（１）「プロテオミクス」グループ（九州大学） 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

中山 敬一 九州大学 主幹教授 H19.10～H25.3 

白根 道子 九州大学 准教授 H19.10～H25.3 

松本 雅記  九州大学 准教授 H19.10～H25.3 

束田 裕一 九州大学 准教授 H19.10～H25.3 

西山 正章 九州大学 助教 H19.10～H25.3 

洲﨑 悦生 九州大学 特任助教 H19.10～H22.3 

押川 清孝 九州大学 研究員 H20.4～H25.3 

中津海 洋一 九州大学 研究員 H21.6～H25.3 

小山田 浩二 九州大学 研究員 H19.10～H25.3 

小野山 一郎 九州大学 研究員 H19.10～H23.3 

雑賀 徹 九州大学 研究員 H19.10～H21.3 

弓本 佳苗 九州大学 研究員 H19.10～H25.3 

武石 昭一郞 九州大学 研究員 H19.10～H25.3 

松本 有樹修 九州大学 研究員 H19.10～H24.3 

松崎 芙美子 九州大学 研究員 H19.10～H25.3 

諸石 寿朗 九州大学 研究員 H20.4～H25.3 

蟹江 友春 九州大学 研究員 H21.4～H25.3 

中川 直 九州大学 大学院生（博士） H19.10～H20.3 

於 昊龍 九州大学 大学院生（博士） H19.10～H20.3 

立石 悠基 九州大学 大学院生（博士） H20.4.～H24.3 

片山 雄太 九州大学 大学院生（博士） H19.10～H25.3 

細田 將太郎 九州大学 大学院生（博士） H19.10～H25.3 

沖田 康孝 九州大学 大学院生（博士） H22.4～H25.3 

幡野 敦 九州大学 大学院生（博士） H22.4～H25.3 

宗岡 哲也 九州大学 大学院生（博士） H22.4～H25.3 

山内 隆好 九州大学 大学院生（博士） H22.4～H25.3 

西村 泰亮 九州大学 大学院生（博士） H23.4～H24.3 

喜多 泰之 九州大学 大学院生（博士） H22.4～H25.3 

舟崎 慎太郎 九州大学 大学院生（博士） H24.4〜H25.3 

磯下 理恵子 九州大学 大学院生（博士） H24.4〜H25.3 

橋本 寛 九州大学 大学院生（博士） H24.4〜H25.3 

山村 聡 九州大学 大学院生（博士） H24.4〜H25.3 

小坂 康士 九州大学 大学院生（修士） H19.10～H21.3 

杉本 直樹 九州大学 大学院生（修士） H19.10～H20.3 

山田 政典 九州大学 大学院生（修士） H19.10～H21.3 

坪井 智広 九州大学 大学院生（修士） H20.4～H21.12 

大西 隆史 九州大学 大学院生（修士） H23.4〜H25.3 

西 光悦 九州大学 大学院生（修士） H23.4〜H25.3 

井上 一平 九州大学 大学院生（修士） H24.4〜H25.3 
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 ②研究項目 

・ユビキチンシステムのプロテオミクス解析 

RPX 及び IPX の基盤技術を確立し、ジェネティクスグループが作製したノックアウトマウスを用いて、

実際にこれらの方法を応用する。RPX と IPX の組み合わせによって得られた基質候補分子に対し

て、バリデーションスタディを行い、最終的に情報生物学的解析を行う。 

 

（２）「ジェネティクス」グループ（東北大学）(平成 23 年 2 月まで) 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

中山 啓子 東北大学 教授 H19.11～H23.2 

石田 典子 東北大学 助教 H19.11～H23.2 

舟山 亮 東北大学 助教 H19.12～H23.2 

西田 有一郎 東北大学 助教 H22.4～H23.2 

原 賢太郎 東北大学 研究員 H19.11～H20.3 

山田 秀俊 東北大学 研究員 H20.4～H21.9 

中野 星児 東北大学 研究員 H21.4～H23.2 

石川 善則 東北大学 大学院生（博士） H19.11～H21.3 

益田 邦洋 東北大学 大学院生（博士） H20.4～H21.9 

荒木 孝明 東北大学 大学院生（博士） H21.5～H23.2 

高野 成尚 東北大学 大学院生（博士） H22.5～H23.2 

細金 正樹 東北大学 大学院生（博士） H20.4～H23.2 

柳原 徳子 東北大学 大学院生（修士） H20.4～H21.3 

青山 慧 東北大学 大学院生（修士） H20.4～H22.3 

村井 寛子 東北大学 大学院生（修士） H20.4～H22.3 

佐々木 陽丞 東北大学 大学院生（修士） H21.4～H23.2 

日當 愛美 東北大学 大学院生（修士） H21.4～H22.3 

 

  ②研究項目 

・ユビキチンリガーゼノックアウトマウスの作製・解析 

生物学的に重要と思われるユビキチンリガーゼ（E3）に対してノックアウトマウスの作製を行い、その

表現型を詳細に解析する。 
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§４ 研究実施内容及び成果  
 

４．１ インタラクション・プロテオミクス（IPX）技術の開発（九州大学 プロテオミクス・グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 

 ユビキチン介在性のタンパク質分解機構は、基質分子を特異的に認識し分解する機構と

して、細胞内タンパク質の量的制御に重要な役割を果たしている。SCF 型ユビキチンリガ

ーゼにおいてはF-boxタンパク質が基質特異性を担っており、分解される基質分子に特異

的に結合する。現在、約70種類のF-boxタンパク質が知られているが、その大部分は対応

する基質分子が同定されていないため、機能未知のまま残されている。本研究グループは、

網羅的に F-box タンパク質の基質分子を同定する方法を開発するために、F-box タンパク

質としてSkp2、その基質分子としてp27を指標とし、プロテオミクス技術を用いて安定にp27

が同定できる条件を検討した。Skp2－/－マウス由来の胎仔線維芽細胞では Skp2 の基質分

子である p27 やサイクリン Eなどの蓄積が見られるが、この蓄積を銀染色により検出すること

は不可能だった。そこで、本研究チームは Skp2-p27 の結合を指標とすることを試みた。と

ころが野生型 Skp2 は p27 と結合すると、速やかに p27 を分解してしまうので、この酵素基質

結合を安定的に検出することは困難であった。そこでわれわれは Skp2 の F-box ドメインに

変異を導入し、p27 と結合できるが分解はできないような状態をつくりあげた。すると F-box

変異型 Skp2 では、野生型 Skp2 とは異なり、効率よく p27 との結合が検出できた。この変異

型 Skp2 を HeLa 細胞に発現させ、免疫沈降産物を質量分析計で測定した結果、p27 のペ

プチドが確認された。同様に F-box タンパク質 Fbxw7 とその基質である c-Myc についても

同様の解析を行い、c-Myc が変異型 Fbxw7 により強く結合することを確認した（図２）。 

 

 
【図２】 変異型 F-box タンパク質と基質は安定的に結合する 

 (A) mCAT-HeLa 細胞に FLAG タグを付加した野生型(WT)の Fbxw7α と F-box 欠損変異

型(F)の Fbxw7α、および空ベクター(Mock)を過剰発現し、FLAG 抗体で免疫沈降を行った。

免疫沈降物および細胞抽出液を、記載の抗体で免疫ブロットを行った。(B) mCAT-HeLa 細

胞に FLAG タグを付加した野生型(WT)の Skp2 と F-box 点変異型(PE/AA)の Skp2、および

空ベクター(Mock)を過剰発現し、FLAG 抗体で免疫沈降を行った。免疫沈降物および細胞

抽出液を、記載の抗体で免疫ブロットを行った。 

 

 野生型の F-box タンパク質よりも変異型の F-box タンパク質により効率よく結合するタン

パク質を網羅的に同定するために、われわれは DiPIUS (differential proteomics-based 

identification of ubiquitylation substrates) 法を確立した(図３)。野生型もしくは変異体の

F-box タンパク質の N 末端に FLAG タグをつけたコンストラクトを mCAT-HeLa 細胞もしく

は HEK293T 細胞に発現させ、その細胞を SILAC（Stable Isotope Labeling by Amino acids 

in Cell culture）法によりラベルした。詳しくは、野生型 F-box タンパク質を発現させた細胞
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は通常の(Light) medium で、変異型 F-box タンパク質を発現させた細胞は安定同位体リジ

ン・アルギニンを含んだ Heavy medium で培養した後、細胞抽出液を混合し、FLAG 抗体で

免疫沈降し、トリプシンで処理して、LC–MS/MS 解析を行った。また、ラベルしていない細

胞にそれぞれを発現させ、独立して免疫沈降して LC–MS/MS 解析を行い、スペクトルカウ

ント法を用いて半定量した。この方法を以降、DiPIUS-NL と呼ぶ（図３）。 

 

 
【図３】 F-box タンパク質の網羅的基質同定のための戦略 

 DiPIUS および DiPIUS-NL の略図を示す。野生型および変異型の F-box タンパク質に結

合するタンパク質を定量的な SILAC 法(DiPIUS 法)もしくは半定量的なスペクトルカウント法

(DiPIUS-NL 法)で解析される。U:ユビキチン、N:非特異的結合タンパク質。 

 

 われわれは 3 つの良く知られた F-box タンパク質である Fbxw7、Skp2、Fbxl5 に DiPIUS

法を適用した。われわれは基質候補を Heavy/Light 比 ≥3 の結合タンパク質とした。

DiPIUS は野生型と変異型の F-box タンパク質の発現レベルが同じであるという想定の元に

行っている。しかし、実際には発現量は完全に同じであるということはほとんどなく、わずか

な発現量の違いが Heavy/Light 比のベースラインの比のシフトをもたらすことがある。 
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 われわれは DiPIUS 法で既知の基質を含む多くの基質候補分子を同定した。その中には

Fbxw7の基質としての c-Myc（図４C,J）、Skp2 の基質としての p27（図４F,K）、Fbxl5 の基

質としての IRP1 および IRP2（図４I,L）が含まれる。これらの基質は各解析において高い

Heavy/Light 比を示した。それに対して、典型的な非特異的結合タンパク質である

β-actin は、野生型と変異体でほぼ同程度の結合を示した（図４A,D,G）。Cul1 は SCF 複

合体の構成因子であり、全ての実験で低い Heavy/Light 比を示した（図４B,E,H）。このこと

は各変異型の F-box タンパク質は SCF 複合体を形成できないことを質量分析計レベルで

示している。以上のことよりDiPIUS法はF-boxタンパク質の基質を同定する手法として有効

であることを示唆している。 

 

 
【図４】 SILAC により定量された Fbxw7、Skp2、Fbxl5 の基質候補 

 (A–C) Fbxw7結合タンパク質の SILAC 解析により検出された MS スペクトルの一例。

-actin (A)、Cul1 (B)、c-Myc (C)に由来するトリプシン消化ペプチドのピークは、それぞれ

Light (L)が野生型由来のものを、Heavy (H)が変異型由来のものを示す。(D–F) Skp2 結合タ

ンパク質の SILAC 解析により検出された MS スペクトルの一例。-actin (D)、Cul1 (E)、p27 

(F)に由来するトリプシン消化ペプチドのピークは、それぞれ Light (L)が野生型由来のもの

を、Heavy (H)が変異型由来のものを示す。(G–I) Fbxl5 結合タンパク質の SILAC 解析により

検出された MS スペクトルの一例。-actin (G)、Cul1 (H)、IRP1 (I)に由来するトリプシン消化

ペプチドのピークは、それぞれ Light (L)が野生型由来のものを、Heavy (H)が変異型由来の

ものを示す。(J) Fbxw7の SILAC 解析における Heavy/Light 比のプロット図。(K) Skp2 の

SILAC 解析における Heavy/Light 比のプロット図。(L) Fbxl5 の SILAC 解析における

Heavy/Light 比のプロット図。 

 

 SILAC を用いたオリジナルの DiPIUS が、既知の基質を尐数しか同定できなかったため、

これらの F-box タンパク質を半定量的なスペクトルカウント法を用いた DIPIUS-NL 法で解

析した。この方法をわれわれは独立に 3 回行い、Fbxw7α、Skp2、Fbxl5 に結合するタンパ

ク質をそれぞれ 426、379、515 分子、得ることができた（図５A）。これらの結合タンパク質の

うち、405、362、418 タンパク質は尐なくとも Fbxw7α、Skp2、Fbxl5 のうち 2 種類以上に結

合する非特異的結合タンパク質であるため、解析の対象から外した。残った21、17、97タン
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パク質に関して、野生型と変異型の結合タンパク質の比をスペクトルカウントにより比較した。

われわれは変異型の F-box タンパク質に特異的に結合する基質候補分子を、3 回中 2 回

以上の実験で、変異型の検出 peptide 数/野生型の検出 peptide 数 >2 である分子と定義

した。DiPIUS-NL においても、c-Myc は Fbxw7α の既知の基質として同定された。これは、

遺伝学的に胸腺特異的 Fbxw7 欠損マウスにおける胸腺の過形成が c-Myc との二重欠損

により元に戻ることにも一致している。加えて、Fbxw7の既知の基質として報告されている

他の転写因子 Krüppel-like factor 5（KLF5）もまた、高いスコアで検出された。Skp2 の実験

では p27 と cyclin E1 が基質候補として同定されたが（図５C）、これも以前の報告と一致して

いる。IRP1 と IRP2 は Fbxl5 の基質候補として高いスコアを示しているが、これはオリジナル

の DiPIUS 結果（図４L）および、Fbxl5 欠損マウスの胎生致死の表現型が IRP2 とのダブルノ

ックアウトマウスにより回復するというわれわれの遺伝学的な検証実験にも一致している（後

述）。DiPIUS-NLはF-boxタンパク質の基質候補として数多くの候補を得ることができるが、

SILAC を用いたオリジナルの DiPIUS と比較すると偽陽性の結果が含まれる傾向にある。 

 

 
【図５】 スペクトルカウント（DiPIUS-NL）により定量された Fbxw7、Skp2、Fbxl5 の基質候補 
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 (A) 各 F-box タンパク質の同定された結合タンパク質のベン図。(B–D) 各 F-box タンパク

質（Fbxw7 (B)、Skp2 (C)、Fbxl5 (D)）に特異的に結合したタンパク質を示す。野生型と変異

型 F-box タンパク質のスペクトルカウントにより同定された数の比をカラースケールで示し

ている。3 回の実験のうち 2 回以上の実験において、変異型/野生型の比が >2 のタンパク

質を、野生型よりも変異型の F-box タンパク質により結合するタンパク質としてみなす。

DiPIUS 法により得られた SILAC 比もまた示してある。(B)においては CPD 配列を持つもの

を記載している。n.d.: 検出せず、アスタリスク：既知の基質。 

 

 mCAT-HeLa 細胞を用いた Fbxw7α の DiPIUS-NL 法の結果において、426 分子の結合

タンパク質のうち、405 分子は他の F-box タンパク質にも結合するタンパク質であり、21 分

子は Fbxw7α に特異的に結合するタンパク質である。このうち、10 分子は基質候補（score 

>2）に分類される。この 10 分子のうち 6 分子は Fbxw7 の基質分子が持っている Cdc4 

phosphodegron (CPD) 配列を含んでいる（図６）。対して、Fbxw7α に結合する 405 分子の

うち 25 分子（6.1%）は基質候補のカテゴリーの中に分類される。しかしこの 25 分子のうち 1

分子（4%）しか CPD 配列を含んでいない。これらの結果は、DiPIUS-NL 法において複数の

F-box タンパク質に結合するタンパク質を除去するという方法は、真の基質を濃縮するのに

有効であることを示唆している。CPD 配列を持たないのに変異体に特異的に結合するタン

パク質は False positive であるのだろう。例えば、MAX Max は c-Myc の binding partner で

あるが、c-Myc が Fbxw7α 変異体により結合するため、その binding partner である Max が

False positive として検出されるものと推測している。以上のことより、これらの結果は DiPIUS

法が F-box タンパク質の基質同定に有効であるということを示している。 

 

 
【図６】 DiPIUS-NL 解析で Fbxw7に結合するタンパク質の数および分布 

 Fbxw7結合タンパク質を２つのグループ「非特異的結合タンパク質（Skp2、Fbxl5 にも結

合する）」と Fbxw7結合タンパク質に分けられる。これらの結合タンパク質をまた「変異型

（ΔF）特異的結合タンパク質」と「それ以外」に分けた。CPD 配列を持っているタンパク質は、

Fbxw7(ΔF)特異的結合タンパク質に濃縮される。 

 

 次にわれわれは、Database for Annotation, Visualization, and Integrated Discovery 

（DAVID）を用いて、Fbxw7α、Skp2、Fbxl5 に特異的に結合するタンパク質、および非特

異的結合タンパク質に対する Gene ontology（GO）解析を行った（ヒトデータベースと比較し
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て 2 倍以上の濃縮、P < 0.05）（図７）。図７A では分子機能で、図７B では生物過程でまとめ

ている。GO 解析により、Fbxw7α 特異的に結合するタンパク質は"transcription factor 

activity"が特徴づけられた（4 倍以上の濃縮）(図７A)。これは、Fbxw7α の基質が c-Myc、

Notch、KLF5、c-Jun、TGIF、SREBP 等、ほとんどが転写因子であることと一致している。ま

た、Fbxw7α 特異的結合タンパク質は他にも"positive regulation of cellular process"、

"catabolic process"が特徴づけられる（図７B）。Skp2 に特異的に結合するタンパク質に関し

ては、"cell division"、"cell cycle process"、"cell cycle"が一般的なヒトのデータベースと比

較して 10 倍以上濃縮された（図７B）。このことは、Skp2 は細胞周期制御因子と特異的に結

合することを示唆している。このことはまた、Skp2 がサイクリン依存性キナーゼインヒビター

（p21、p27、p57）および G1 サイクリン（サイクリン D1、サイクリン E1）をユビキチン化すること

とも一致している（後述）。Fbxl5 結合タンパク質は、三倍以上の濃縮がかかったものがなか

った。以上のことから、これらの結果は F-box タンパク質が特定の細胞機能・分子機能に特

化していることを示唆している。 

 

 
【図７】 それぞれの F-box タンパク質に特異的に結合するタンパク質群のジーンオントロジ

ー（GO）解析 

 DAVID (P < 0.05)による Fbxw7α、Skp2、Fbxl5 の GO 解析。(A)は分子機能を、(B)は生物

過程に関するカテゴリーを示す。 

 

 Fbxw7 や Skp2 に関しては多くの基質が報告されているが、mCAT-HeLa 細胞を用いた

DiPIUS ではこれらの基質のうち一部しか同定できていない。われわれは HeLa 細胞では、
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基質分子自身か、基質をリン酸化するキナーゼか、そのキナーゼを活性化するシグナル分

子を欠いているために、これらの基質が DiPIUS で検出できないと予想した。この検証のた

め、われわれはmHepa細胞（肝細胞株）、Neuro2A細胞（神経芽腫株）、C2C12細胞（間葉

細胞株）で Fbxw7を用いて DiPIUS をおこなった。われわれは mHepa 細胞、Neuro2A 細

胞、C2C12 細胞で Fbxw7の既知の基質である TGIF1、TGIF2、SREBP1、SREBP2、

c-Myb を同定した（図８A）。これらは mCAT-HeLa 細胞を用いた場合では同定されていな

い。c-Myc は実験した全ての細胞で同定されたが、KLF5 は mCAT-HeLa 細胞と C2C12

細胞でしか同定されなかった。c-Myb は Neuro2A 細胞でしか同定されなかった。 

 さらにわれわれは mHepa 細胞、C2C12 細胞で Skp2 を用いて DiPIUS をおこなった。

C2C12 細胞に関しては、未分化条件と、筋芽細胞分化条件で同様に実験を行った（図８

B）。p27 は全ての細胞で検出されたものの、mCAT-HeLa 細胞、mHepa 細胞、C2C12 細胞

で同定された基質は異なっていた。Cyclin E1、Cks1、Kif23、Cyclin D3、Rnf12、Mprip は、

未分化の C2C12 細胞でのみ基質候補として同定された。一方、Mypt1、Gadd45は筋芽

細胞に分化した筋芽細胞でのみ基質候補として同定された。これらの結果から、DiPIUS で

は異なる細胞や異なるコンディションで異なる基質が同定される。 

 

 
【図８】 異なる細胞や異なるコンディションを用いてFbxw7やSkp2の既知の基質を検出す

る 

 (A) mCAT-HeLa 細胞（Figure 4B と同じ）、mHepa 細胞、Neuro2A 細胞、C2C12 細胞を用

いたDiPIUS-NL法により同定されたFbxw7αの既知の基質を示す。野生型と変異型F-box

タンパク質のスペクトルカウントにより同定された数の比をカラースケールで示している。3

回の実験のうち 2 回以上の実験において、変異型/野生型の比が >2 のタンパク質を、野

生型よりも変異型の F-box タンパク質により結合するタンパク質としてみなす。(B) 
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mCAT-HeLa 細胞（Figure 4B と同じ）、mHepa 細胞、C2C12 細胞（未分化状態および分化

後）を用いた DiPIUS-NL 法により同定された Skp2 の既知の基質および基質候補を示す。 

 

 われわれは、DiPIUS 法がバイアスなく網羅的にユビキチンリガーゼの基質を複数同定で

きることを示した。哺乳類のユビキチンリガーゼの基質を同定する方法については、いくつ

かの手法が報告されている。しかしこれらの方法と比較して、あるユビキチンリガーゼの基

質を、結合を元に精製するという DiPIUS 法にはいくつかのアドバンテージがある。DiPIUS

の原理は、野生型と変異 F-box タンパク質を発現する細胞の基質量の差異を検出すること

である。既知の方法では除けなかったこうした非特異的なタンパク質は、野生型と F-box 変

異型に同程度に結合されることが予想されるため、簡単に候補から除くことができる。われ

われの手法はゆえに多くの非特異的なタンパク質を除去して基質候補を濃縮することがで

きる。 

 

(2)研究成果の今後期待される展開 

 

 現在、DiPIUS 法を多くの F-box タンパク質に対して応用を行っており、全て順調に結果

を得ている。さらに DiPIUS 法の拡張性を検証するため、SCF 複合体以外のユビキチンリガ

ーゼに対しても DiPIUS 法を応用した。まず SCF 複合体に部分的に構造が類似している

ECV 複合体に対して、その基質結合サブユニットである VHL に対して DiPIUS 法を適用し

たところ、既知の基質である HIF1α、HIF2αが同定された。このことは DiPIUS 法が SCF 複

合体だけではなく、その類似複合体にも応用可能であることを示す証拠である。さらに現在

われわれは DiPIUS 法を MDM2（p53 に対するユビキチンリガーゼ）に応用し、良好な結果

を得ている。 

 これらの結果から、IPX 法の最終形である DiPIUS 法は全てのユビキチンリガーゼに適用

可能な、全く新しいユビキチンリガーゼの基質同定法であり、ユビキチン関連のバイオロジ

ーに革新的な進歩をもたらす新方法としてその利用が期待される。 

 

４．２ IPX 法による FBXL5 基質の発見とその機能解析（九州大学 プロテオミクス・グループ、

東北大学 ジェネティクス・グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

 

 上記のように、DiPIUS 法によってユビキチンリガーゼ Fbxl5 の基質候補として、われわれ

は IRP1（iron-regulatory protein 1）および IRP2 を同定した。IRP1/2 は RNA 結合タンパク

質であり、鉄欠乏条件下において mRNA 上の鉄応答エレメント IREs（iron-responsive 

elements）というシス調節ヘアピン構造と相互作用し、鉄恒常性維持に必要なタンパク質を

コードする mRNA の翻訳や安定性を調節する。IRP1/2 は、ferritin、ferroportin、Alas2、

TfR1 などの mRNA 安定性を調節することによって細胞内鉄濃度をコントロールする。それ

に対して、鉄過剰条件下では IRP1/2 がユビキチン・プロテアソーム系によって分解され、

細胞内鉄濃度は減尐する。われわれが DiPIUS で同定した Fbxl5 はこの IRP1/2 の量的調

節に重要な因子である可能性が高い。この仮説を検証し、その生物学的意義を調べるた

めに、われわれはマウス Fbxl5 遺伝子を全身と臓器特異的にそれぞれ欠損させ、IRP 依存

性の鉄代謝の変化を調べることにした。 

 Fbxl5の欠損マウスを作製するため、マウス胚性幹（ES）細胞において、F-boxドメインをコ

ードする第 4 エクソンと第 5 エクソンを、IRES-lacZ および PGK-neo-poly(A)-loxP カセット

で置換することによって、Fbxl5 遺伝子を破壊した。ヘテロ接合体同士の亣配によって得ら

れた出生児の割合を見てみると、ヘテロ接合型および野生型の出生率は正常であるにも

かかわらず、ホモ接合変異体は出生した 372 個体の間で検出されなかった。従ってこの遺

伝子変異は、ホモ接合状態において胎生致死であることが予想された。ほとんどの Fbxl5ノ

ックアウトマウス胚は E7.5 では正常に見えたが、E8.5 以降では発育遅延と大規模な出血を
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示し、母体に吸収された（図９）。組織病理学的検査では、Fbxl5 ノックアウトマウスは E7.5

において明らかな異常は認められなかったが、E8.5 では発育遅延を呈し、生存不能となっ

た。このとき凝縮核を伴うアポトーシス細胞と出血が観察された。つまり、これらの結果は

Fbxl5 が初期胚発生に必須であることが示唆している。 

 
【図９】 Fbxl5 ノックアウトマウス胚の組織病理学所見 

 Fbxl5+/–および Fbxl5–/–胚の発達を E7.5 および E8.5 において示してある。上部の囲み領域

を下のパネルで高倍率に表示している。胎盤外円錐領域におけるアポトーシス細胞（矢印）

と、出血やフィブリン（アスタリスク）を示す。略語：ec, ectoderm; me, mesoderm; pe, parietal 

endoderm; ve, visceral endoderm; so, somites。スケールバーは、100 μm。 

 

 われわれは Fbxl5 ノックアウトマウス胚盤胞を培養し、その成長を調べた。通常の鉄条件

下で培養すると、Fbxl5 ノックアウトマウス胚盤胞は培養皿に接着し成長し、正常な栄養膜

巨細胞と内部細胞塊を生産した。このことは、Fbxl5 ノックアウトマウス胚盤胞は鉄ストレスの

無い状態では正常に発育することを示唆している。しかしながら、鉄過剰条件下で培養す

ると、Fbxl5ノックアウトマウス胚盤胞における栄養外胚葉と内部細胞塊の発育はともに障害

された。そしてこの発育障害は、抗酸化である NAC (N-acetyl-L-cysteine)の存在によって

免れた（図１０）。つまり Fbxl5 が存在しない状態では、早期胎盤だけではなく胚組織も同様

に、鉄過剰とそれによる酸化ストレスによって損傷されることが示された。 

 

 
【図１０】 Fbxl5 ノックアウトマウス胚の組織病理学所見 
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 Fbxl5+/–および Fbxl5–/–胚盤胞を、クエン酸鉄アンモニウム（FAC、50 μg/ml）または N-ア

セチル-L-システイン（NAC、1 mM）の存在下または非存在下で 5 日間、in vitro で培養した。

Fbxl5+/–および Fbxl5–/–胚盤胞の発育を E8.5 で検討した。略語：icm, inner cell mass; tr, 

trophectoderm。スケールバーは、100 μm。 

 

 Fbxl5ノックアウトマウスは胎生早期に致死となるため、われわれはFbxl5遺伝子を条件付

きに組織特異的に欠損するようなマウスを作製した。この目的のために、われわれはまず、

第 4 エクソンと第 5 エクソンを loxP 配列で挟んだ Fbxl5 の"floxed"対立遺伝子をもつマウス

を作り出した。次に E13.5 の Fbxl5+/+マウス胚および Fbxl5F/F マウス胚からそれぞれマウス

胎仔線維芽細胞（MEF）を調製し、続いて Cre リコンビナーゼをコードするレトロウイルスベ

クターをこれらの細胞に感染させた。われわれは、Fbxl5F/Fマウス胚から作製した MEF にお

いて、ほぼすべての"floxed"対立遺伝子が Cre リコンビナーゼによって削除されたことを確

認し、Fbxl5Δ/Δ MEF とした。イムノブロット解析の結果、Fbxl5Δ/Δ MEF では、IRP1 と IRP2

の存在量が増加していることが明らかになった（図１１）。そのような IRP の蓄積は鉄過剰条

件下でも明らかであった。この発見と一致し、IRP の標的 mRNA がコードするタンパク質の

発現量もまた、制御に異常をきたしていた。即ち、TfR1（鉄の取り込みを行う）の発現量は

増加しており、一方、ferritin（鉄貯蔵を行う）の発現量はおそらく IRP による翻訳抑制作用

の結果減尐していた（図１１）。このことから Fbxl5 は通常では IRP1/2 の分解に関与しており、

Fbxl5 の欠損はこれらの基質タンパク質の安定化を招き、その総量が増加することが示唆さ

れた。 

 

 
【図１１】 Fbxl5 ノックアウト MEF における IRP1/2 の蓄積 

 Fbxl5+/+または Fbxl5Δ/Δ MEFs を、FAC（100 μg/ml）または鉄キレート剤であるデスフェロ

キサミン（DFO、100 μM）の存在下または非存在下で、16 時間培養し、次いで記述したタン

パク質に対する抗体を用いてイムノブロット（IB）解析を行った。アスタリスクは、非特異的バ

ンドを示す。 

 

 過去の報告から、IRP1 と IRP2 のうち、実際に生体内で鉄恒常性の制御を支配するのは

IRP2 だと考えられている。そこでわれわれは、IRP2 の蓄積が Fbxl5 ノックアウトマウスの胎

生早期致死の原因であるという仮説を検証するため、IRP2の欠損が、Fbxl5ノックアウトマウ
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スの胎生致死性を防ぐことができるかを検討した。ほとんどの Fbxl5–/–マウスは E8.5 に子宮

内で死亡したが、Fbxl5–/–Irp2–/–マウスは正常に発育し、生殖可能であった（図１２）。 

 

 
【図１２】 IRP2 欠損による Fbxl5 ノックアウトマウスの胎生致死性の回避 

 5 週齢時における Fbxl5+/+Irp2+/+および Fbxl5–/–Irp2–/–同腹子の肉眼的外見。 

 

 次に成体マウス組織における Fbxl5 の機能を調べるために、全身性の鉄恒常性維持に

おいて中心的な役割を果たしている肝臓において、FBXL5 欠失の影響を調べた。肝臓で

Fbxl5 遺伝子を欠損させるため、アルブミン遺伝子プロモーターの制御下で Cre トランスジ

ーンを発現するマウス(Alb-Cre マウス)と Fbxl5F/F マウスを亣配した。肝臓特異的 Fbxl5 ノッ

クアウトマウスは生存可能であったが、これらの肝臓は色が薄くなった（図１３A）。 

 

 
【図１３】 肝細胞特異的 Fbxl5 ノックアウトマウスは鉄過剰と脂肪肝炎を引き起こす 
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 （A）32 週齢の Alb-Cre/Fbxl5F/+および Alb-Cre/Fbxl5F/F マウス同腹子の肝臓の肉眼的外

観。スケールバーは 10 mm。（B から F）16 週齢から 32 週齢における、Alb-Cre/Fbxl5F/F マ

ウス（C、D、および F）およびコントロール Alb-Cre/Fbxl5F/+マウス同腹子（B および E）の肝

臓の組織学的解析。（B から D）ヘマトキシリン-エオシン染色。矢印は多数の微小空胞を示

し、矢頭は炎症細胞の小葉浸潤を示している。（EとF）オイルレッドO染色。（F）の挿入図は、

高倍率像を示している。アスタリスクは、細胞核を示している。スケールバーは、20 μm で

ある。（G から J）16 週齢から 32 週齢における、Alb-Cre/Fbxl5F/+マウス同腹子（G と I）と比

較した Alb-Cre/Fbxl5F/F マウス（H と J）の DAB-enhanced Perls 染色（G と H）と

DAB-enhanced Turnbull 染色（I と J）。スケールバーは、20μm である。（K）記載された遺伝

子型をもつ 15 週齢のマウスの肝臓抽出物に対して、記載されたタンパク質に対する抗体を

用いて行ったイムノブロット解析。アスタリスクは、非特異的バンドを示す。 

 

 組織学的解析では、肝臓特異的 Fbxl5 ノックアウトマウスの肝臓の細胞核は中心部に残

っているものの、対応する細胞質は弱くしか好酸球性に染色されず、多数の微小空胞が含

まれていることが明らかになった（図１３B、C）。肝臓の炎症を示すリンパ球や好中球などの

炎症性細胞の小葉性浸潤もまた、肝臓特異的 Fbxl5 ノックアウトマウスの肝臓で観察された

（図１３D）。オイルレッド O 染色では、変異マウスの肝臓において核の偏在化を伴わない複

数の小さな脂肪滴の沈着を認め、ミトコンドリア機能障害に関連する肝障害の特性を示し

た（図１３E、F）。 

 次にわれわれは、肝臓特異的 Fbxl5 ノックアウトマウスにおける鉄代謝を調べた。

DAB-enhanced Perls 染色および DAB-enhanced Turnbull 染色によって、肝臓特異的

Fbxl5 ノックアウトマウスの肝細胞において 2 価鉄が蓄積していることが明らかになった（図１

３G−J）。イムノブロット解析では、これらのマウスの肝臓において IRP2が蓄積していることが

明らかになった（図１３K）。 

 次にわれわれは、肝臓特異的 Fbxl5 ノックアウトマウスを高鉄含有食で飼育し、鉄の過剰

負荷が与える影響を調べた。鉄過剰食投与後にすべてのコントロールマウスが生き残った

のに対し、ほとんどの肝臓特異的Fbxl5ノックアウトマウスは1日以内に死亡した（図１４A）。

Alb-Cre/Fbxl5F/F マウスでは脂肪肝の表面に大量の出血が肉眼的に認められた（図１４

B）。 

 

 
【図１４】 高鉄含有食飼育下における肝細胞特異的 Fbxl5 ノックアウトマウスの致死的肝不

全 

 （A）高鉄含有食飼育開始後における、記載された遺伝子型をもつ 6 週齢のマウスの

Kaplan-Meier 生 存曲線 。（ B ）高鉄 含有食 飼育開始 1 日後に おけ る 、 6 週 齢の

Alb-Cre/Fbxl5F/+および Alb-Cre/Fbxl5F/F マウス同腹子の肝臓の肉眼的外観。矢頭は、出
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血を示している。スケールバーは 10 mm。 

 

４．３ ユビキチンリガーゼ Skp2 の基質である p21、p27、p57 の機能解析（九州大学 プロテオ

ミクス・グループ、東北大学 ジェネティクス・グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 血液系の細胞には、赤血球や血小板、好中球、好酸球、好塩基球、リンパ球、単球など

といった、非常に多くの種類の細胞が存在する。これら全ての細胞は共通の造血幹細胞と

いう細胞から作られることが知られている。この造血幹細胞はめったに増殖を行わないが、

この低増殖性が造血幹細胞の維持にとってどのような意味を持つのかは未解明であった。

増殖の停止を行う主要な分子として CDK 阻害分子である p21 や p27、p57 が知られている

が、これまでの解析により p21 と p27 は造血幹細胞の維持には寄与していないことが知られ

ていた。一方、造血幹細胞における p57 の機能はこれまで解析が全く行われていなかっ

た。 

 造血幹細胞は、ほとんどの場合細胞周期の静止期に留まっているが、ごくたまに分裂を

行うことが知られている（低増殖性）。造血幹細胞の性質として、自己を複製する能力（自己

複製能）と、血液前駆細胞を経て多くの血液細胞を産生する能力（多分化能）を兼ね備え

ていることが挙げられる。造血幹細胞から生み出された血液前駆細胞は活発に細胞増殖

を行い、その後様々な血液細胞へと分化していく。自己複製能と多分化能をバランス良く

保つことが幹細胞の維持に重要だと考えられている。細胞が増殖を行うためには、サイクリ

ン/CDK 複合体と呼ばれる分子群が活性化することが必須である。CDK 阻害分子と呼ば

れる p21 や p27、p57 は、サイクリン/CDK 複合体の機能を阻害することによって、いろいろ

な細胞でその分裂を抑制していることが知られている。 

 これまでの解析により、p21 ノックアウトマウスや p27 ノックアウトマウスを用いて、造血幹細

胞における p21 や p27 の機能解析が行われている。p21 は DNA 損傷などのストレス時に発

現が上昇して造血幹細胞の維持に寄与しているが、正常時における造血幹細胞の機能に

は重要ではないことが示されていた。また、p27 は造血幹細胞の機能の維持には重要でな

いことが知られていた。一方、造血幹細胞における p57の機能はこれまで全く解析されてい

なかった。それは p57 ノックアウトマウスが生直後に死亡してしまうために解析が困難である

ことが主な原因であった。つまり、造血幹細胞は発生期には盛んに増殖し、生後になると増

殖を停止するため、造血幹細胞の細胞周期停止機構はマウスの生後に解析する必要があ

るのだが、生直後に死亡してしまう従来の p57 ノックアウトマウスを用いて生後の造血幹細

胞の機能解析を行うことができなかったのである。 

 p57 は、胎生期には多くの組織において高発現しているが、生後になると大部分の細胞

においてほとんど消失してしまう。そのため、生後における p57の機能はあまり注目されてこ

なかった。しかし最近になって、生後においてもごくわずかの細胞群においては p57 が発

現していることがわかってきた。たとえば、血液系の細胞においては、p57 の mRNA が造血

幹細胞に高発現していることが明らかとなった。そこでわれわれはタンパク質レベルでも、

造血幹細胞における CDK 阻害分子の発現を確認してみたところ、やはり p57 は造血幹細

胞において高発現していた（図１５）。一方、p21 はどの細胞分画においても発現を確認す

ることができず、p27 はどの細胞分画においても発現していた。これらの結果は、p57 が造

血幹細胞の静止期の維持に重要である可能性を強く示唆している。 
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【図１５】 骨髄幹細胞における p57 の特異的発現 

 分化段階に応じて分画した骨髄単核球より調製した細胞抽出液をイムノブロット法にて解

析した。p21、p27、p57 の 3 種類の CDK インヒビターの量を示す。対照としてプロテアソーム

阻害剤 MG132 で処理した胎仔線維芽細胞（MEF）から調製した細胞抽出液を示した。p21

は骨髄単核球ではほとんど検出限界以下であるのに対し、p27 は細胞の分化段階では特

に変動しなかった。しかし p57 は骨髄幹細胞分画にのみ強く発現していることが明らかとな

った。 

 

 そこで、われわれは生後のマウス造血幹細胞における p57 の機能解析を行うことにした。

p57ノックアウトマウスは生直後に死亡してしまうため、われわれは血液系特異的p57コンデ

ィショナルノックアウトマウスを作製した。コントロールとして p21 ノックアウトマウスや p27 ノッ

クアウトマウスも一緒に解析を行った。まずこれらの変異マウスで造血幹細胞の増殖能に変

化がないか実験を行った。以前の報告通り、造血幹細胞から p21 や p27 が欠損しても、造

血幹細胞の増殖の割合に変化は無かったが、p57 が欠損するとその増殖が異常に亢進す

ることがわかった。しかし、この異常な増殖亢進にも関わらず、時間の経過ともに造血幹細

胞の数が減尐していった。これは造血幹細胞において p57 がなくなると、増殖性が亢進す

ることによって自己を複製せずに血液前駆細胞への分化の方向へ傾いてしまい、その結

果としてやがて造血幹細胞が枯渇していくということが考えられる。 

 次に造血幹細胞が血液細胞を産生する能力を生体内で測定するために、骨髄移植実験

を行った。p21 や p27、p57 を欠損したマウスから骨髄細胞を取り出し、放射線を当てた別の

マウスに移植を行った。移植された造血幹細胞は、マウスの体内で自己を複製することに

より造血幹細胞を十分に増やしたあと、血液細胞を産生する。p21 や p27 を欠損した造血

幹細胞は正常の造血幹細胞と同程度に血液細胞を産生することができた。一方、p57 を欠

損した造血幹細胞は、正常の造血幹細胞の 1/10 程度しか血液細胞を産生できなかった

（図１６A）。この異常が本当に幹細胞性の異常であることを調べるため、Mx1-Cre/p57+/F マ

ウスの骨髄移植後に pIpC によって p57 を欠損させる実験も行った。やはり p57 を欠失した

造血幹細胞は、自己を複製せずに血液前駆細胞を異常に産生してしまうため、造血幹細

胞を増やすことができずに枯渇してしまうことが判明した（図１６B）。その結果、最終的に産

生できる血液細胞の量が非常に尐なくなっていた。 
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【図１６】 骨髄特異的 p57 コンディショナルノックアウトマウスにおける幹細胞性の喪失 

 （A）p21 ノックアウトマウス、p27 ノックアウトマウス、p57 コンディショナルノックアウトマウス

より骨髄幹細胞を取得し、致死量の放射線を照射したレシピエントマウスに 4 X 105 個の細

胞を移植した。16 週間後に移植されたマウスにおけるドナー細胞の割合を示した。p21 や

p27 の欠失ではほとんど野生型と変わらないが、p57 の欠失では移植された細胞の増殖が

大きく障害されていた。（B）Mx1-Cre/p57+/F マウスの骨髄細胞（4 X 105 個）をレシピエントマ

ウスに移植後、4 週間後に pIpC を注射して p57 遺伝子を欠失させた。その後 4〜8 週で p57

コンディショナルノックアウトマウスでは明らかに細胞の増加が障害されていた。 

 

 われわれは p57 の欠失による細胞周期への影響を調べるために、骨髄幹細胞を

Hoechst33342（DNA を蛍光染色）と Pyronin Y（RNA を蛍光染色）にて染色し、G0 期の割

合を測定した。その結果、p21 や p27 の欠失ではほとんど影響はなかったが、p57 コンディ

ショナルノックアウトマウスでは G0 期の細胞の割合が大きく減尐していた。この結果は p57

による G0 期維持が骨髄幹細胞における幹細胞性維持に必須であることを示唆している。 

 

 
【図１７】 骨髄特異的 p57 コンディショナルノックアウトマウスにおける G0 期維持の障害 

 （A）コントロールマウスと p57 コンディショナルノックアウトマウスより骨髄幹細胞を取得し、

Hoechst33342 と Pyronin Y にて染色後、FACS で解析した。（B）p21 ノックアウトマウスや

p27 ノックアウトマウスでは G0 期の割合はほとんど変化していないが、p57 コンディショナル

ノックアウトマウスでは G0 期の細胞の割合が減尐していた。 

 

 これらの結果より、骨髄幹細胞においては p21 や p27 よりも p57 の機能が重要であること

が明らかとなった。p57 の欠失は骨髄幹細胞が G0 期にとどまるのを抑制し、細胞周期への

再進入を促進するために、その幹細胞性が喪失してしまうと考えられる（図１８）。 
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【図１８】 骨髄特異的 p57 コンディショナルノックアウトマウスにおける異常のまとめ 

 （A）正常マウスや p21 ノックアウトマウス、p27 ノックアウトマウスでは、骨髄幹細胞におけ

る細胞周期の静止期が一定の割合で維持されているが、p57 コンディショナルノックアウト

マウスでは静止期が抑制されて全て増殖サイクルに入ってしまうので、恒常的な造血が維

持できない。（B）その結果、p57 欠損造血幹細胞は移植後の骨髄再構築能が低下してしま

う。 

 

 われわれは p57 遺伝子を p27 で置き換えたマウス（p57p27 ノックインマウス）において骨

髄幹細胞の異常を検討したが、p57 コンディショナルノックアウトマウスで見られたような異

常は検出できなかった。このことは、p57 に存在する特異的な機能が重要であるというよりも、

p27 と p57 に共通する機能の発現パターンが重要であることを示している。 

 

 (2)研究成果の今後期待される展開 

 今回の結果より、p57 は造血幹細胞に高発現しており、細胞増殖のブレーキとして造血幹

細胞の増殖スピードが速くなりすぎないようにする機能分子であることがわかった。p57が欠

損した造血幹細胞では自己複製よりも分化へ傾いてしまい、一過性の増殖の後に最終的

に造血幹細胞が枯渇するということが分かった。造血幹細胞の維持メカニズムにはまだま

だ不明な点が多いが、将来的にその制御の全体像を明らかにすることにより、人為的なコ

ントロールによって試験管内での造血幹細胞の大量複製が可能となれば、輸血や白血病

治療などへの応用が広がることが期待される。 

 

４．４ リバース・プロテオミクス（RPX）技術の開発（九州大学 プロテオミクス・グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 

 前述のように、リバース・プロテオミクス（RPX）法について、まずわれわれは、二次元電気

泳動ベースのディファレンシャル・プロテオミクス技術である 2D-DIGE (Two-Dimensional 

DIfference Gel Electrophoresis) 法を RPX 法の第一候補として開発を進めていたが、その

網羅性の低さによって開発を断念し、従来のディスカバリー・プロテオミクスからターゲット・

プロテオミクスへと大きな方向転換を行い、その基盤技術である Multiple Reaction 

Monitoring（MRM）法を基盤に、より高度な技術開発に取り組んだ。MRM 法では標的ペプ

チドの MS/MS 情報を用いて MRM-transition を前もって設定（事前情報の取得）する必要

があるため、標品ペプチドを大規模に（プロテオームワイドに）入手することができれば、そ

れら用いて事前情報ライブラリーを構築することが可能である。これが実現すれば、あらゆ

るタンパク質の大規模な絶対定量解析が可能となるはずである。われわれはこの手法を



 - ２４ - 

Information-based Multiple Reaction Monitoring（iMRM 法）と名づけ、その実現に向けて要

素技術の開発を行ってきた（図１９）。 

 

 
【図１９】 iMRM 法の原理と特徴 

 iMRM 法では全てのヒトリコンビナントタンパク質から得たペプチドの座標（保持時間、質

量、部分質量）を事前情報取得し、MRM 法で高速に絶対定量を行うシステムである。 

 

 iMRM 法の要諦は、全てのタンパク質の標品を入手できるかどうかにかかっている。そこ

でわれわれは（独）産業技術総合研究所の五島直樹博士が開発したヒト全タンパク質試験

管内合成システムに着目した。これは全行程をロボット化することによって、ヒト完全長

cDNA ライブラリー（25,000 クローン）から約 1 ヶ月でコムギ胚芽抽出液を用いて全てのヒトリ

コンビナントタンパク質を人工合成する方法である。 

 

 
【図２０】 iMRM 法に用いるためのプローブペプチドデータベース 

 上記のように全てのヒトリコンビナントタンパク質を消化測定し、MRM に使用できるペプチ
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ドを選択した。（A）クロモゾーム毎のカバー率。現在、全遺伝子の 85％程度をカバーしてい

る。（B）ペプチドの特異性。Class I はタンパク質のアイソフォームを区別できる特異性の高

いペプチドで、Class II はタンパク質特異的なペプチド、Class III は別の類似タンパク質にも

反応しうるペプチドを示す。（C）タンパク質当たりのプローブペプチド数。4 分の 3 近くで 1 タ

ンパク質当たり 4 つ以上のプローブペプチドが既に得られている。 

 

 われわれは五島博士の協力を得て、特殊な精製用タグを付けたヒトリコンビナントタンパク

質を入手し、全てのヒトタンパク質に対して MS/MS 情報を取得し、事前情報データベース

を構築した（図２０）。現時点で 18,000 タンパク質（13 万種類以上のペプチド）に対して情報

取得を完了しており、これらを用いて MRM 法による絶対定量が可能になっている。iMRM

法の全体的なワークフローをまとめた（図２１）。 

 

 
【図２１】 iMRM 法の実際のワークフロー 

 iMRM 法は３つのステップから構成されている。第一ステップでは、全てのヒトリコンビナン

トタンパク質を作製し、ペプチドライブラリーを得る。第二ステップではこのペプチドを全て

LC-MS/MS 解析し、プローブペプチドデータベースを構築する。第三ステップでは、このデ

ータベース情報に基づき、MRM 法にて大規模にタンパク質の絶対定量を行う。 

 

 本当に iMRM 法がシステムレベルでのタンパク質定量に有効かどうかを判定するため、わ

れわれはヒト代謝システム（約 1200 程度のタンパク質から構成される）の絶対定量を試みる

ことにした。この中でペプチド座標情報が事前に得られているものは約 85％であった。これ

らについてヒト正常線維芽細胞を用いて絶対定量を行った（図２２）。その結果、1 細胞当た

り 103 分子以上発現しているものは約 600 タンパク質あった。ちなみに最大値を与えたのは、

解糖系の酵素である GAPDH（glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase）であり、その存

在量は約 109 分子/細胞であった。つまり iMRM 法では、103〜109 分子/細胞までの 6 桁に

及ぶ広範なダイナミックレンジを有することがわかる（ちなみに従来のウェスタンブロッティン

グ法は 2〜3 桁である）。 
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【図２２】 iMRM 法によるヒト代謝酵素の絶対定量におけるタンパク質の存在量の分布 

 iMRM 法によりヒト正常線維芽細胞において代謝酵素群の絶対定量を行った。これらのタ

ンパク質は 103〜109 分子/細胞の範囲に分布し、最大量は解糖系の GAPDH であった。 

 

 この絶対定量結果を代謝酵素マップに重ねると下記のようになる（図２３）。 

 

 
【図２３】 ヒト代謝マップにおける代謝酵素の量的表示 

 iMRM 法によりヒト正常線維芽細胞において代謝酵素群の絶対定量を行った結果をヒト代

謝マップにオーバーレイした。 

 

 現在、癌における代謝シフトが大きな関心を呼んでいる。特に癌細胞においては高酸素

分圧下でも嫌気的な解糖系優位な代謝経路を好む傾向がある（Warburg 効果と呼ぶ）。こ

の癌における代謝シフトの本態を解明するため、ヒト正常線維芽細胞に hTERT、SV40、

c-Myc、活性化 Ras を導入してトランスフォームし、その代謝シフトを測定すると共に、全代

謝酵素の絶対定量を行った（図２４）。 
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【図２４】 正常ヒト細胞とトランスフォーム細胞における代謝酵素量の比較 

（A）ヒト正常線維芽細胞に hTERT、SV40、c-Myc、活性化 Ras を導入してトランスフォーム

した。（B）約 600 タンパク質について絶対定量を行い、その変動を示した。（C）変動量を代

謝マップにオーバーレイしたもの。 

 

 この解析によって、システムとして癌でどのような代謝系の変化が起こっているかが明らか

となった。 

 

(2)研究成果の今後期待される展開 

 iMRM 法が完成すれば、全てのタンパク質の絶対定量が可能になるため、単に RPX 法に

応用できるだけでなく、現代科学の大きな課題である「ヒトプロテオーム解読」が実現できる

可能性が高い。もちろん数万のタンパク質情報を扱うのは実験技術的にも情報生物学的

にも容易ではなく、数々の障壁が存在するが、われわれは現在そのほとんどを解決し、後

は現実的にヒトプロテオームを測定するだけの状況にある。ヒトプロテオーム解読がなされ

れば、その意義はヒトゲノム解読に匹敵するインパクトを世界に与え、生物学・医学に対す

る膨大な情報を提供することは必至である。 
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Iwasaki, R., Sato, Y., Kobayashi, T., Miyamoto, H., Yoshida, S., Mori, T., Kanagawa, H., Katsuyama, 

E., Fujie, A., Kitagawa, K., Nakayama, K.I., Kawamoto, T., Sano, M., Fukuda, K., Ohsawa, I., Ohta, 

S., Morioka, H., Matsumoto, M., Chiba, K., Toyama, Y., Miyamoto, T.: Aldehyde-stress resulting 

from Aldh2 mutation promotes osteoporosis due to impaired osteoblastogenesis. 

 J. Bone Miner. Res., 27: 2015-2023 (2012). 

 

107. Suzuki, S., Fukasawa, H., Misaki, T., Togawa, A., Ohashi, N., Kitagawa, K., Kotake, Y., Liu, N., 

Niida, H., Nakayama, K., Nakayama, K.I., Yamamoto, T., Kitagawa, M.: The amelioration of renal 

damage in Skp2-deficient mice canceled by p27 Kip1 deficiency in Skp2-/- p27-/- mice. 

 PLoS One, 7: e36249 (2012). 

 

108. Yumimoto, K., Matsumoto, M., Oyamada, K., Moroishi, T., Nakayama, K.I.: Comprehensive 

Identification of Substrates for F-box Proteins by Differential Proteomics Analysis. 

 J. Proteome Res., in press. (2012). 

 

109. Liu, N., Matsumoto, M., Kitagawa, K., Kotake, Y., Suzuki, S., Shirasawa, S., Nakayama, K.I., 

Nakanishi, M., Niida, H., Kitagawa, M.: Chk1 phosphorylates the tumour suppressor Mig-6, 

regulating the activation of EGF signalling. 

 EMBO J., 31: 2365-2377 (2012). 

 

110. Chan, C.H., Li, C.F., Yang, W.L., Gao, Y., Lee, S.W., Feng, Z., Huang, H.Y., Tsai, K.K., Flores, 

L.G., Shao, Y., Hazle, J.D., Yu, D., Wei, W., Sarbassov, D., Hung, M.C., Nakayama, K.I., Lin, H.K.: 

The Skp2-SCF E3 ligase regulates Akt ubiquitination, glycolysis, herceptin sensitivity, and 

tumorigenesis. 

 Cell, 149: 1098-1111 (2012). 

 

111. Fukushima, H., Matsumoto, A., Inuzuka, H., Zhai, B., Lau, A.W., Wan, L., Gao, D., Shaik, S., 

Yuan, M., Gygi, S.P., Jimi, E., Asara, J.M., Nakayama, K., Nakayama, K.I., Wei, W.: SCF(Fbw7) 

modulates the NFkappaB signaling pathway by targeting NFkappaB2 for ubiquitination and 

destruction. 

 Cell Rep., 1: 434-443 (2012). 

 

112. Ellman, M.B., Kim, J.S., An, H.S., Kroin, J.S., Li, X., Chen, D., Yan, D., Buechter, D.D., 

Nakayama, K., Liu, B., Morgan, S., Im, H.J.: The pathophysiologic role of the protein kinase Cdelta 

pathway in the intervertebral discs of rabbits and mice: in vitro, ex vivo, and in vivo studies. 

 Arthritis Rheum., 64: 1950-1959 (2012). 

 

113. Ishikawa, Y., Hosogane, M., Okuyama, R., Aoyama, S., Onoyama, I., Nakayama, K.I., 

Nakayama, K.: Opposing functions of Fbxw7 in keratinocyte growth, differentiation and skin 
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tumorigenesis mediated through negative regulation of c-Myc and Notch. 

 Oncogene, in press. (2012). 

 

114. Grim, J.E., Knoblaugh, S.E., Guthrie, K.A., Hagar, A., Swanger, J., Hespelt, J., Delrow, J.J., 

Small, T., Grady, W.M., Nakayama, K.I., Clurman, B.E.: Fbw7 and p53 cooperatively suppress 

advanced and chromosomally unstable intestinal cancer. 

 Mol. Cell. Biol., 32: 2160-2167 (2012). 

 

115. Yokobori, T., Mimori, K., Iwatsuki, M., Ishii, H., Tanaka, F., Sato, T., Toh, H., Sudo, T., Iwaya, 

T., Tanaka, Y., Onoyama, I., Kuwano, H., Nakayama, K.I., Mori, M.: Copy number loss of FBXW7 is 

related to gene expression and poor prognosis in esophageal squamous cell carcinoma. 

 Int. J. Oncol., 41: 253-259 (2012). 

 

116. Kita, Y., Nishiyama, M., Nakayama, K.I.: Identification of CHD7(S) as a novel splicing variant 

of CHD7 with functions similar and antagonistic to those of the full-length CHD7(L). 

 Genes Cells, 17: 536-547 (2012). 

 

117. Cremasco, V., Decker, C.E., Stumpo, D., Blackshear, P.J., Nakayama, K.I., Nakayama, K., Lupu, 

T.S., Graham, D.B., Novack, D.V., Faccio, R.: PKCdelta deficiency perturbs bone homeostasis by 

selective uncoupling of cathepsin K secretion and ruffled border formation in osteoclasts. 

 J. Bone Miner. Res., 27: 2452-2463 (2012). 

 

118. Okita, Y., Matsumoto, A., Yumimoto, K., Isoshita, R., Nakayama, K.I.: Increased efficiency in 

the generation of induced pluripotent stem cells by Fbxw7 ablation. 

 Genes Cells, 17: 768-777 (2012). 

 

119. Tateishi, Y., Matsumoto, A., Kanie, T., Hara, E., Nakayama, K., Nakayama, K.I.: Development 

of mice without Cip/Kip CDK inhibitors. 

 Biochem. Biophys. Res. Commun., 427: 285-292 (2012). 

 

120. Narumi, R., Murakami, T., Kuga, T., Adachi, J., Shiromizu, T., Muraoka, S., Kume, H., Kodera, 

Y., Matsumoto, M., Nakayama, K., Miyamoto, Y., Ishitobi, M., Inaji, H., Kato, K., Tomonaga, T.: A 

strategy for large-scale phosphoproteomics and SRM-based validation of human breast cancer tissue 

samples. 

 J. Proteome Res., 11: 5311-5322 (2012). 

 

121. Saita, S., Shirane, M., Nakayama, K.I.: Selective escape of proteins from the mitochondria during 

mitophagy. 

 Nature Commun., 4: 1410 (2013). 

 

122. Furutachi, S., Matsumoto, A., Nakayama, K.I., Gotoh, Y.: p57 controls adult neural stem cell 

quiescence and modulates the pace of lifelong neurogenesis. 

 EMBO J., (2013). 

 

123. Hirano, A., Yumimoto, K., Tsunematsu, R., Matsumoto, M., Oyama, M., Kozuka-Hata, H., 

Nakagawa, T., Lanjakornsiripan, D., Nakayama, K.I., Fukada, Y.: FBXL21 regulates oscillation of the 

circadian clock through ubiquitination and stabilization of cryptochromes. 

 Cell, 152: 1106-1118 (2013). 

 

124. Reavie, L., Buckley, S.M., Loizou, E., Takeishi, S., Aranda-Orgilles, B., Ndiaye-Lobry, D., 

Abdel-Wahab, O., Ibrahim, S., Nakayama, K.I., Aifantis, I.: Regulation of c-Myc ubiquitination 

controls chronic myelogenous leukemia initiation and progression. 

 Cancer Cell, 23: 362-375 (2013). 

 

125. Takeishi, S., Matsumoto, A., Onoyama, I., Naka, K., Hirao, A., Nakayama, K.I.: Ablation of 
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fbxw7 eliminates leukemia-initiating cells by preventing quiescence. 

 Cancer Cell, 23: 347-361 (2013). 

 

 

(２)その他の著作物（総説、書籍など） 

 

(英文総説) 
1. Susaki, E., Nakayama, K.I.: Multiple mechanisms for p27(Kip1) translocation and degradation. 

 Cell Cycle, 6: 3015-3020 (2007). 

 

2. Onoyama, I., Nakayama, K.I.: Fbxw7 in cell cycle exit and stem cell maintenance: insight from 

gene-targeted mice. 

 Cell Cycle, 7: 3307-3313 (2008). 

 

3. Susaki, E., Nakayama, K.I.: Functional similarities and uniqueness of p27 and p57: insight from a 

knock-in mouse model. 

 Cell Cycle, 8: 2497-2501 (2009). 

 

4. Susaki, E., Nakayama, K.I.: An animal model manifesting neurodegeneration and obesity. 

 Aging, 2: 453-456 (2010). 

 

5. Okita, Y., Nakayama, K.I.: UPS delivers pluripotency. 

 Cell Stem Cell, 11: 728-730 (2012). 

 

6. Matsumoto, A., Nakayama, K.I.: Role of key regulators of the cell cycle in maintenance of 

hematopoietic stem cells. 

 Biochim. Biophys. Acta, 1830: 2335-2344 (2013). 

 

（和文総説） 

1. 松本有樹修, 中山敬一: E3 ユビキチンリガーゼ. 

 分子細胞治療, 6: 96-97 (2007). 

 

2. 中山敬一, 中山啓子: SCF 型ユビキチンリガーゼによる細胞周期調節と発癌. 

 実験医学（増刊）「細胞内の輪廻転生ータンパク質の分解機構」, 26: 166-174 (2008). 

 

3. 小野山一郎, 中山敬一: 細胞が増殖停止シグナルに応答する分子機構：ユビキチンリガー

ゼサブユニット Fbxw7 による制御. 

 蛋白質核酸酵素, 53: 1217-1224 (2008). 

 

4. 松本有樹修, 中山敬一: ユビキチン化による細胞増殖の制御ーその破綻としての癌. 

 Biotherapy, 22: 363-370 (2008). 

 

5. 中山敬一: ノックアウトマウスと細胞周期研究. 

 細胞工学, 28: 65-66 (2009). 

 

6. 松本雅記, 中山敬一: プロテオミクスが拓く細胞周期研究. 

 細胞工学, 28: 59-64 (2009). 

 

7. 西山正章, 中山敬一: クロマチンリモデリング因子 CHD8 による p53 機能のエピジェネティッ

ク制御機構. 

 実験医学, 27: 536-539 (2009). 
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8. 西山正章, 中山敬一: p53 の新しい制御機構：ヒストン H1 によるエピジェネティックコントロー

ル. 

 細胞工学, 28: 270-271 (2009). 

 

9. 松本雅記, 中山敬一: 定量的リン酸化プロテオーム解析によるキナーゼ基質の網羅的解析. 

 実験医学, 27: 2563-2569 (2009). 

 

10. 武石昭一郎, 中山敬一: F-box タンパク質による細胞周期制御と発癌. 

 生体の科学, 60: 585-592 (2009). 

 

11. 西山正章, 中山敬一: 発生過程におけるアポトーシスの新しい制御機構：クロマチンリモデリ

ングによる p53 のエピジェネティックコントロール. 

 実験医学（増刊）「細胞死研究総集編」, 28: 1029-1035 (2010). 

 

12. 束田裕一, 中山敬一: 遺伝子サイレンシングマークを消去するヒストン脱メチル化酵素 KDM7

の発見. 

 細胞工学, 29: 596-597 (2010). 

 

13. 束田裕一, 中山敬一: 脳形成に関与するヒストン脱メチル化酵素 KDM7 の発見. 

 実験医学, 28: 2129-2132 (2010). 

 

14. 弓本佳苗, 中山敬一: 拡大する F-box タンパク質の世界. 

 細胞工学, 29: 1200-1206 (2010). 

 

15. 松本雅記, 中山敬一: MRM 法によるタンパク質の絶対定量. 

 実験医学, 29: 583-591 (2011). 

 

16. 喜多泰之, 西山正章, 中山敬一: 初期発生における CHD8 依存的な p53 の制御機構. 

 BioClinica, (2011). 

 

17. 中津海洋一, 松本雅記, 中山敬一: プロテオミクスが拓くタンパク質分解研究. 

 実験医学（増刊）「細胞内のリノベーション機構：タンパク質分解系による生体制御」 , 29: 

2047-2053 (2011). 

 

18. 松本有樹修, 中山敬一: 造血幹細胞の自己複製には p57 による増殖速度の抑制が重要で

ある. 

 細胞工学, 30: 1074-1075 (2011). 

 

19. 諸石寿朗, 中山敬一: FBXL5-IRP2 系は生体内の鉄代謝制御に不可欠である. 

 細胞工学, 30: 1188-1189 (2011). 

 

20. 松本有樹修, 中山敬一: p57 は造血幹細胞の静止期と幹細胞性の維持に必須である. 

 実験医学, 29: 2998-3001 (2011). 

 

21. 武石昭一郎, 中山敬一: 癌幹細胞の静止期維持機構. 

 細胞工学, 31: 18-23 (2012). 

 

22. 中津海洋一, 松本雅記, 中山敬一: mTOR ターゲットのリン酸化プロテオミクス. 
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 細胞工学, 31: 1360-1367 (2012). 

 

23. 松本有樹修, 中山敬一: 細胞周期抑制因子 CDK インヒビターによる造血幹細胞の維持機

構. 

 実験医学（増刊）「ヒトと医学のステージへ拡大する細胞周期 2013」, 224-228 (2013). 

 

24. 武石昭一郎, 中山敬一: がん幹細胞における静止期維持機構の解明とがん治療への応用. 

 実験医学（増刊）「ヒトと医学のステージへ拡大する細胞周期 2013」, 284-289 (2013). 

 

25. 松本雅記, 中山敬一: 次世代定量プロテオミクスによる細胞周期研究. 

 実験医学（増刊）「ヒトと医学のステージへ拡大する細胞周期 2013」, 336-342 (2013). 

 

（著書） 

1. 束田裕一: クロマチン免疫沈降法（ChIP）. 

 実験医学別冊「分子間相互作用解析ハンドブック」 (礒辺俊明, 中山敬一, 伊藤隆司 編) 

pp. 183-188. 羊土社 (東京). (2007). 

 

2. 中山敬一, 中山啓子: 細胞周期：細胞増殖の制御メカニズム. 

 細胞周期：細胞増殖の制御メカニズム (中山敬一, 中山啓子 編) pp. メディカル・サイエン

ス・インターナショナル (東京). (2008). 

 

3. 中山敬一, 松本雅記: 間違いだらけのマス選び：質量分析計購入ガイド. 

 細胞工学別冊「明日を拓く新次元プロテオミクス：医学生物学を変える次世代技術の威力」 

(中山敬一, 松本雅記 編) pp. 11-25. 秀潤社 (東京). (2009). 

 

4. 松本雅記, 中山敬一: 次世代定量プロテオミクス. 

 細胞工学別冊「明日を拓く新次元プロテオミクス：医学生物学を変える次世代技術の威力」 

(中山敬一, 松本雅記 編) pp. 33-40. 秀潤社 (東京). (2009). 

 

5. 松本雅記, 中山敬一: in vitro 安定同位体標識法によるリン酸化の定量解析. 

 実験医学別冊「創薬・タンパク質研究のためのプロテオミクス解析」 (小田吉哉, 長野光司 

編) pp. 31-37. 羊土社 (東京). (2010). 

 

6. 洲崎悦生, 中山敬一: G0 期とその周辺：細胞周期の停止と再増殖の分子メカニズム. 

 細胞周期フロンティア (佐方功幸, 稲垣昌樹, 岸本健雄 編) pp. 212-217. 共立出版 (東京). 

(2010). 

 

7. 松本雅記, 中山敬一: プロテオミクスが拓く細胞周期研究. 

 細胞周期フロンティア (佐方功幸, 稲垣昌樹, 岸本健雄 編) pp. 23-28. 共立出版 (東京). 

(2010). 

 

8. 諸石寿朗, 中山敬一: ユビキチン. 

 生物機能モデルと新しいリソース・リサーチツール (小幡裕一, 城石俊彦, 芹川忠夫, 田中

啓二, 米川博通 編) pp. 199-209. エル・アイ・シー (東京). (2011). 

 

9. 中山敬一, 蟹江共春: タンパク質分解. 

 イラストで徹底理解するシグナル伝達キーワード事典 (山本雅, 仙波憲太郎, 山梨裕司 編) 

pp. 203-214. 羊土社 (東京). (2012). 
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10. 沖田康孝, 中山敬一: 疾患モデルの作製と利用ーがん. 

 モデル動物利用マニュアル (中村卓郎 編) pp. 188-199. エル・アイ・シー (東京). (2012). 

 

 

(３)国際学会発表及び主要な国内学会発表 

① 招待講演    （国内会議 76 件、国際会議 21 件） 

 

（国際学会） 

1. Nakayama, K.I.: Fbw7 is required for G0 maintenance and tumor suppression: Lessons from a 

series of conditional knockout mice. 

 The Second International Workshop on Cell Regulations in Division and Arrest. (Invited 

speaker) Onna, Okinawa, Japan. 3/26 (2007). 

 

2. Nakayama, K.I.: Ubiquitin ligases: cell-cycle control and cancer. 

 4th International Symposium on Functional molecules linked to neurodegeneration and 
oncogenesis -Towards Molecular Targeted Therapy -. (Invited speaker) Nagoya, Japan. 10/25 

(2007). 

 

3. Nakayama, K.I.: Epigenetic control of p53 function by CHD8 through recruitment of histone 

H1. 

 The Third International Workshop on Cell Regulations in Division and Arrest Under Stress. 
(Invited speaker) Onna, Okinawa, Japan. 4/9 (2008). 

 

4. Nakayama, K.I., Onoyama, I., Tsunematsu, R., Matsumoto, A., Nakayama, K.: Conditional 

inactivation of Fbxw7 results in a defect in cell cycle exit and tumorigenesis. 

 Cold Spring Harbor Symposium "The Cell Cycle". (Invited speaker) Cold Spring Harbor, NY. 

5/18 (2008). 

 

5. Nakayama, K.I.: Cell cycle control during T-cell development. 

 Japan-German Immunology Seminar "International Conference on Immune Regulation in 
Health and Disease". (Invited speaker) Fukuoka. 11/5 (2008). 

 

6. Nakayama, K.I.: Two ubiquitin ligases control cell cycle in stem, progenitor, and differentiated 

cells. 

 The 2nd Global COE International Symposium joint with the 18th Hot Spring Harbor 
Symposium of Medical Institute of Bioregulation, Kyushu University "Stem Cells and Regenerative 
Medicine". (Invited speaker) Fukuoka. 11/9 (2008). 

 

7. Nakayama, K.I.: Two F-box prtoteins Skp2 and Fbw7 control cell cycle exit and re-entry. 

 ZOMES V: The Fifth International Symposium on the COP9 signalosome, Proteasome, and 
eIF3: At the interface between signaling & proteolysis. (Invited speaker) Yokohama. 11/12 (2008). 

 

8. Matsumoto, A., Susaki, E., Onoyama, I., Nakayama, K.I.: Cell cycle inhibitor p57 is essential 

for neural development. 

 3rd Global-COE International Symposium: Stem Cells and Regenerative Medicine. (Invited 

speaker) Singapore. 2/16 (2009). 

 

9. Nishiyama, M., Nakayama, K.I.: Epigenetic control of p53 function by CHD8 through 

recruitment of histone H1. 
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 3rd Global-COE International Symposium: Stem Cells and Regenerative Medicine. (Invited 

speaker) Singapore. 2/16 (2009). 

 

10. Nakayama, K.I., Yumimoto, K., Matsumoto, M.: Comprehensive elucidation of 

enzyme-substrate relationship by differential proteomics. 

 The 4th International Workshop on Cell Regulations in Division and Arrest. (Invited speaker) 

Onna, Okinawa, Japan. 12/2 (2009). 

 

11. Nakayama, K.I., Yumimoto, K., Matsumoto, M.: Comprehensive elucidation of 

enzyme-substrate relationship by proteomics: Say good-bye to western blotting. 

 5th Global-COE International Symposium: Cell cycle and differentiation. (Invited speaker) 

Singapore. 2/24 (2010). 

 

12. Nakayama, K.I.: Comprehensive elucidation of enzyme-substrate relationship in ubiquitylation 

by differential proteomics: Say good-bye to western blotting. 

 Biology of the ubiquitin and the ubiquitin-like systems. (Invited speaker) Jerusalem. 3/14 

(2010). 

 

13. Nakayama, K.I., Yumimoto, K., Matsumoto, M.: Comprehensive elucidation of 

enzyme-substrate relationship by proteomics: Say good-bye to western blotting. 

 6th Global-COE International Symposium: New Horizons for Modern Science - Biology and 
Medicine at the Crossroads. (Invited speaker) Fukuoka. 8/19 (2010). 

 

14. Nakayama, K.I.: Comprehensive elucidation of enzyme-substrate relationship in ubiquitylation 

by differential proteomics: Say good-bye to western blotting. 

 MEXT Priority Research Project "Cell Proliferation Control" International Symposium "Cell 
Cycle and Cell Differentiation: From A to Z". (Invited speaker) Nagoya. 11/6 (2010). 

 

15. Nakayama, K.I., Yumimoto, K., Matsumoto, M., Oyamada, K., Moroishi, T.: Comprehensive 

and unbiased identification of substrates for ubiquitin ligases by differential proteomic analysis. 

 Cold Spring Harbor Symposium "The Ubiquitin Family". (Invited speaker) Cold Spring Harbor, 

NY. 5/18 (2011). 

 

16. Wei, W., Inuzuka, H., Shaik, S., Onoyama, I., Gao, D., Tseng, A., Maser, R.S., Zhai, B., Wan, 

L., Gutierrez, A., Lau, A.W., Aster, J., Settleman, J., Gygi, S.P., Kung, A.L., Look, T., Nakayama, 

K.I., DePinho, R.A.: SCFFbw7 regulates cellular apoptosis by targeting Mcl-1 for ubiquitination 

and destruction. 

 Cold Spring Harbor Symposium "The Ubiquitin Family". (Invited speaker) Cold Spring Harbor, 

NY. 5/21 (2011). 

 

17. Nakayama, K.I.: Road to absolute quantification of all human proteins by large-scale targeted 

proteomics. 

 The 5th International Workshop on Cell Regulations in Division and Arrest. (Invited speaker) 

Onna, Okinawa, Japan. 10/26 (2011). 

 

18. Nakayama, K.I.: Road to Human Proteome Project: Absolute quantification of all human 

proteins by large-scale targeted proteomics. 

 France-Japan Cancer Meeting. (Invited speaker) Montpellier, France. 11/24 (2011). 
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19. Nakayama, K.I.: Cell cycle, metabolism, and signal transduction in cancer revealed by 

next-generation proteomics. 

 2012 American Association for Cancer Research Annual Meeting. (Invited speaker) Chicago, 

USA. 3/31 (2012). 

 

20. Nakayama, K.I.: Comprehensive profiling of cancer metabolism by the next generation 

proteomics. 

 10th Stem Cell Research Symposium. (Invited speaker) Awaji. 5/31 (2012). 

 

21. Nakayama, K.I.: Comprehensive and unbiased identification of substrates for ubiquitin ligases 

by differential proteomics analysis. 

 HUPO 2012 11th World Congress. (Invited speaker) Boston, MA. 9/12 (2012). 

 

（国内学会） 

1. 中山敬一: 細胞周期を制御するユビキチン化機構. 

 第 1 回産業医科大学大学院シンポジウム「世界最先端の科学者たちから学ぶ」. (シンポジウ

ム) 北九州. 3/3 (2007). 

 

2. 中山敬一: 分化における細胞周期停止のメカニズムと発がん. 

 第 27 回日本医学会総会. (シンポジウム) 大阪. 4/6 (2007). 

 

3. 中山敬一: クロマチンリモデリングによる p53 機能の制御. 

 千里ライフサイエンスセミナー「細胞周期制御異常とがん」. (招待講演) 大阪. 7/4 (2007). 

 

4. 中山敬一: p53 機能の新しい制御機構：ヒストン H1 によるエピジェネティックコントロール. 

 Nuclear Signaling Japan 2007. (招待講演) 東京. 7/13 (2007). 

 

5. 中山敬一: 細胞の増殖と分化はいかに制御されているか？. 

 日本免疫学会免疫サマースクール 2007. (招待講演) 福岡. 8/29 (2007). 

 

6. 中山敬一: 細胞周期の制御に関わるユビキチンリガーゼとがん. 

 第 66 回日本癌学会学術総会. (JCA-Mauvernay Award 受賞講演) 横浜. 10/4 (2007). 

 

7. 中山啓子, 中山敬一: 発がんと G1-G0 期制御に寄与するユビキチンリガーゼ. 

 第 66 回日本癌学会学術総会. (シンポジウム) 横浜. 10/4 (2007). 

 

8. 中山敬一: 細胞周期からの脱出と再進入：癌治療と組織再生に向けて. 

 「生物の発生・分化・再生」第 6 回公開シンポジウム. (シンポジウム) 東京. 11/20 (2007). 

 

9. 白根道子, 細田將太郎, 中山敬一: Protrudin の脂質結合による神経機能制御機構. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 横浜. 12/12 (2007). 

 

10. 小野山一郎, 松本有樹修, 中山啓子, 中山敬一: Fbxw7 による G0 期維持機構とその破綻に

よる発がん. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 横浜. 12/12 (2007). 

 

11. 中山敬一: p53 機能の新しい制御機構：ヒストン H1 によるエピジェネティックコントロール. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. (シンポジウム) 横浜. 12/13 (2007). 
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12. 中山敬一: 細胞周期を制御するユビキチンリガーゼと発がん. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. (シンポジウム) 横浜. 12/14 (2007). 

 

13. 雑賀徹, 多田敬典, 岡野栄之, 中山敬一: 新規ユビキチンリガーゼ Fbox45 はシナプス形成

を制御する. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 横浜. 12/14 (2007). 

 

14. 松本雅記, 小山田浩二, 中山敬一: M 期特異的リン酸化の大規模定量解析. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 横浜. 12/14 (2007). 

 

15. 中山敬一: 細胞周期とアポトーシスを結ぶ p53 制御の新機構：CHD8/ヒストン H1 によるエピ

ジェネティックコントロール. 

 第 72 回日本生化学会中部支部例会・シンポジウム. (シンポジウム) 岐阜. 5/24 (2008). 

 

16. 白根道子, 中山敬一: Protrudin ノックアウトマウスにおける痙性麻痺とスフィンゴ脂質結合に

よる神経グリア相互作用への関与. 

 第 60 回日本細胞生物学会大会. (ミニシンポジウム) 横浜. 6/29 (2008). 

 

17. 中山敬一, 白根道子: プロトルーディンは Rab11-GDP に結合し、特定の方向へ向かう膜輸

送により神経突起形成を起こす. 

 第 60 回日本細胞生物学会大会. (ワークショップ) 横浜. 6/30 (2008). 

 

18. 中山敬一: 細胞周期と癌. 

 第 19 回日本消化器癌発生学会総会. (教育講演) 別府. 8/29 (2008). 

 

19. 中山敬一: ノックアウトマウスを用いた細胞周期研究：癌の本質を探る. 

 第 22 回モロシヌス研究会. (招待講演) 東京. 9/12 (2008). 

 

20. 中山敬一, 弓本佳苗, 押川清孝, 松本雅記: プロテオミクスが拓く細胞周期研究の新地平：

リン酸化とユビキチン化に関する網羅的解析. 

 第 31 回日本分子生物学会年会. (シンポジウム) 神戸. 12/11 (2008). 

 

21. 白根道子, 細田將太郎, 中山敬一: Protrudin の脂質統合を介した神経機能制御への関与：

Protrudin ノックアウトマウスからの知見. 

 第 31 回日本分子生物学会年会. (シンポジウム) 神戸. 12/12 (2008). 

 

22. 中山敬一: ユビキチン化による細胞周期のコントロールと胸腺腫瘍. 

 第 28 回日本胸腺研究会. (特別講演) 福岡. 2/14 (2009). 

 

23. 中山敬一: クロマチンリモデリングによるアポトーシスの回避機構. 

 平成20年度生理学研究所研究会：細胞死研究の多面的、包括的理解に向けて. (招待講演) 

岡崎. 3/17 (2009). 

 

24. 中山敬一: 細胞周期への出入りを制御するユビキチンリガーゼ群. 

 日本分子生物学会第 9 回春季シンポジウム：分子生物学の新たな胎動～宮崎からの黎明の

曙光～. (招待講演) 宮崎. 5/11 (2009). 

 

25. 中山敬一: プロテオミクスが拓くユビキチン研究の新地平：酵素ー基質関係の網羅的解明に

向けて. 
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 千里ライフサイエンスセミナー「ユビキチン研究の新展開：病態生理学的観点から」. (招待講

演) 大阪. 9/7 (2009). 

 

26. 中山敬一: プロテオミクスが拓く生命科学研究の新地平：もうウェスタンブロッティングは要らな

い？！. 

 第 29 回日本糖質学会年会. (シンポジウム) 高山. 9/11 (2009). 

 

27. 中山敬一: プロテオミクスが拓く生命科学研究の新地平：リン酸化とユビキチン化に関する網

羅的解析. 

 第 82 回日本生化学会大会. (シンポジウム) 神戸. 10/21 (2009). 

 

28. 中山敬一: 最新プロテオミクス技術による酵素-基質関係の網羅的解明. 

 プロテオミクス・構造生物学講演会. (特別講演) 東京. 11/2 (2009). 

 

29. 白根道子, 中山敬一: Protrudin 依存的小胞輸送によるシナプス制御と神経障害. 

 第 32 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 横浜. 12/10 (2009). 

 

30. 青山慧, 石川善則, 小野山一郎, 中山敬一, 中山啓子: ユビキチンリガーゼ SCFFbxw7 は

Notch タンパク質分解により B 細胞の分化を制御する. 

 第 32 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 横浜. 12/10 (2009). 

 

31. 西山正章, 中山敬一: 初期発生において p53 機能を抑制するクロマチンリモデリング因子

CHD8. 

 第 32 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 横浜. 12/11 (2009). 

 

32. 中山敬一: プロテオミクスが拓く生命科学研究：もうウェスタンブロッティングは要らない！？. 

 第 3 回 FANTASY. (特別講演) 東京. 2/6 (2010). 

 

33. 中山敬一: 細胞増殖をコントロールする分子機構：その破綻としての発癌. 

 第 6 回日本消化管学会総会学術総会. (招待講演) 福岡. 2/19 (2010). 

 

34. 中山敬一: 次世代プロテオミクスが拓く生命科学研究の新地平：もうウェスタンブロッティング

は要らない？！. 

 第 74 回日本生化学会中部支部例会・シンポジウム. (招待講演) 名古屋. 5/29 (2010). 

 

35. 中山敬一: ユビキチンシステムの網羅的解析基盤の創出. 

 戦略的創造研究推進事業（CREST）「生命システムの動作原理と基盤技術」研究領域・平成

22 年度公開シンポジウム. (シンポジウム) 東京. 6/1 (2010). 

 

36. 中山敬一: プロテオミクスを用いた酵素-基質関係の網羅的解明：ターゲットプロテオミクスの

現状と将来. 

 日本プロテオーム学会 2010 年会. (招待講演) 浦安. 7/27 (2010). 

 

37. 中山敬一: 次世代プロテオミクスが拓く生命科学研究の新地平：もうウェスタンブロッティング

は要らない？！. 

 Neuro 2010. (シンポジウム) 神戸. 9/4 (2010). 

 

38. 中山敬一: 次世代プロテオミクスの現状と将来：もうウェスタンブロッティングは要らない？！. 

 第 69 回日本癌学会学術総会. (モーニングレクチャー) 神戸. 9/24 (2010). 
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39. 中山敬一: 次世代プロテオミクスが拓く新時代の医学生物学：もうウェスタンブロッティングは

要らない？！. 

 RNA フロンティアミーティング 2010. (特別講演) 裾野. 9/27 (2010). 

 

40. Hayakawa, H., Ito, R., Sekiguchi, M., Matsumoto, M., Nakayama, K.I.: Human Proteins 

Specifically Bound to 8-Oxoguanine-containing RNA and their Responses to Oxidative Stress. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 神戸. 12/7 (2010). 

 

41. 西山正章, 中山敬一: 発生過程におけるアポトーシスの新しい制御機構：クロマチンリモデリ

ングによる p53 のエピジェネティックコントロール. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 神戸. 12/7 (2010). 

 

42. 押川清孝, 松本雅記, 中山敬一: ユビキチン化修飾部位を網羅的に同定する方法の開発と

応用. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 神戸. 12/8 (2010). 

 

43. 中山敬一: 次世代プロテオミクスが拓く生命科学研究の新地平：もうウェスタンブロッティング

は要らない？！. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. (パイオニアズレクチャー) 神戸. 12/9 (2010). 

 

44. 松本雅記, 中山敬一, 五島直樹, 夏目徹: 次世代プロテオミクスを用いたヒト総プロテオーム

の絶対定量. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 神戸. 12/9 (2010). 

 

45. 中山敬一: 次世代プロテオミクスによるユビキチンシステムの全貌解明. 

 第 28 回日本医学会総会. (シンポジウム) 東京. 4/9 (2011). 

 

46. 中山敬一: 次世代プロテオミクスが拓く生命科学研究の新地平：もうウェスタンブロッティング

は要らない？！. 

 第 11 回日本分子生物学会春季シンポジウム. (招待講演) 金沢. 5/26 (2011). 

 

47. 中山敬一: 癌幹細胞性に必要な G0 期維持機構. 

 第 15 回日本がん分子標的治療学会. (招待講演) 東京. 6/24 (2011). 

 

48. 中山敬一: Cell cycle and cancer stem cells. 

 第 17 回日本遺伝子治療学会学術集会. (教育講演) 福岡. 7/17 (2011). 

 

49. 中山敬一: 次世代プロテオミクスが拓く生命科学研究の新地平：もうウェスタンブロッティング

は要らない？！. 

 がん若手研究者ワークショップ. (特別講演) 茅野. 9/1 (2011). 

 

50. 中山敬一: 細胞周期と癌幹細胞. 

 第 70 回日本癌学会学術総会. (シンポジウム) 名古屋. 10/3 (2011). 

 

51. 中山敬一: がん幹細胞の細胞周期制御機構の解明に基づく治療法の開発. 

 第 49 回日本癌治療学会学術集会. (パネルディスカッション) 名古屋. 10/27 (2011). 

 

52. 黒田真也, 柚木克之, 久保田浩行, 曽我朊義, 松本雅記, 中山敬一: An automatic and 
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unbiased identification of insulin signaling dependent metabolic control pathway by metabolome and 

phospho-proteome analysis. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. (シンポジウム) 横浜. 12/14 (2011). 

 

53. 中山敬一, 松本雅記: Road to absolute quantification of all human proteins by large-scale 

targeted proteomics. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. (シンポジウム) 横浜. 12/14 (2011). 

 

54. 中津海洋一, 松本雅記, 小山田浩二, 中山敬一: mTOR regulates transcription through 

FOXK1 phosphorylation. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 横浜. 12/16 (2011). 

 

55. 中山敬一: Next -generation proteomics and its application to biology and medicine: Say 

good-bye to western blotting. 

 第 9 回心血管幹細胞研究会. (Keynote Lecture) 東京. 1/13 (2012). 

 

56. 中山敬一: がん幹細胞と細胞周期："G0 期追出し療法"によるがん根治の可能性. 

 第 3 次 対がん 10 か年総合戦略・文科省がん研究支援活動合同公開シンポジウム. (招待講

演) 東京. 1/31 (2012). 

 

57. 中山敬一: ヒトプロテオーム絶対定量プロジェクト：網羅的ターゲットプロテオミクスの開発と応

用. 

 基生研研究会「モデル生物・非モデル生物のプロテオミクスが拓く生物学」. (招待講演) 岡崎. 

5/14 (2012). 

 

58. 中山敬一: 次世代プロテオミクスが拓く医学研究の新地平：もうウェスタンブロッティングは要

らない？！. 

 第 55 回日本腎臓学会学術総会. (招待講演) 横浜. 6/1 (2012). 

 

59. 中山敬一: 次世代プロテオミクスが拓く生命科学研究の新地平：もうウェスタンブロッティング

は要らない？！. 

 疾患関連創薬バイオマーカー探索研究. (招待講演) 東京. 6/21 (2012). 

 

60. 中山敬一: 次世代プロテオミクスが拓く生命科学研究の新地平：もうウェスタンブロッティング

は要らない？！. 

 第 22 回日本サイトメトリー学会学術集会. (招聘講演) 豊中. 6/29 (2012). 

 

61. 中山敬一, 松本雅記, 押川清孝, 松崎芙美子: ヒトプロテオーム絶対定量プロジェクト：網羅

的ターゲットプロテオミクスの開発と応用. 

 第 10 回日本プロテオーム学会. (シンポジウム) 東京. 7/26 (2012). 

 

62. 松本雅記: 定量プロテオミクスのための試料調製. 

 第 10 回日本プロテオーム学会. (教育講演) 東京. 7/26 (2012). 

 

63. 中山敬一: プロテオームと疾患研究. 

 ヒトプロテオゲノミクスの現状とロードマップによる推進：エピゲノムとプロテオームの統合によ

るヒトの生命と病気の解明. (シンポジウム) 東京. 7/28 (2012). 

 

64. 中山敬一: G0 期維持機構の解明：癌幹細胞を撲滅できるか？. 



 - ４９ - 

 第 71 回日本癌学会学術総会. (シンポジウム) 札幌. 9/19 (2012). 

 

65. 松本雅記, 松崎芙美子, 高見知代, 小山田浩二, 中山敬一: 情報基盤プロテオミクスによる

ヒトプロテオームの絶対定量. 

 第 5 回定量生物学の会年会. (招待講演) 東京. 11/24 (2012). 

 

66. 中山敬一: 正常幹細胞と癌幹細胞における G0 期維持機構："G0 期追出し療法"による癌根

治の可能性. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 福岡. 12/11 (2012). 

 

67. 細田將太郎, 清水誠之, 石谷太, 中山敬一, 白根道子: 新規 FKBP38 結合タンパク質

ANKMY2 はソニックヘッジホッグシグナル伝達を制御する. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 福岡. 12/13 (2012). 

 

68. 中津海洋一, 松本雅記, 小山田浩二, 中山敬一: mTOR と転写をつなぐ新規分子 FOXK1

の発見とがん進展における促進作用. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 福岡. 12/13 (2012). 

 

69. 足達俊吾, 穂本真佐江, 田中利好, 日置雄策, 村上裕, 菅裕明, 松本雅記, 中山敬一, 堀

本勝久, 家村俊一郎, 夏目徹: 質量分析計による RNA 制御因子の同定法の開発とその応用. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 福岡. 12/13 (2012). 

 

70. 平野有沙, 恒松良佑, 松本雅記, 尾山大明, 秦裕子, ランジャコーンシリパンダーリン, 中

山敬一, 深田吉孝: F-box タンパク質によるユビキチン化を介した CRY タンパク質の安定性制御. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 福岡. 12/14 (2012). 

 

71. 弓本佳苗, 秋吉清百合, 小野山一郎, 森正樹, 三森功士, 中山敬一: 宿主 Fbxw7 が癌転

移を抑制する. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. (ワークショップ) 福岡. 12/14 (2012). 

 

72. 諸石寿朗, 西山正章, 山内隆好, 武田有紀子, 岩井一宏, 中山敬一: 生体における鉄代

謝制御の中心をなす FBXL5-IRP2 系の発見. 

 第 85 回日本生化学会大会. (シンポジウム) 福岡. 12/15 (2012). 

 

73. Matsumoto, M., Matsuzaki, F., Oshikawa, K., Oyamada, K., Goshima, N., Natsume, T., 

Nakayama, K.I.: Accurate and absolute quantification of human proteome by large-scale targeted 

proteomics. 

 第 85 回日本生化学会大会. (シンポジウム) 福岡. 12/15 (2012). 

 

74. Kuroda, S., Yugi, K., Kubota, H., Soga, T., Matsumoto, M., Nakayama, K.I.: Unbiased 

identification of global network for signaling and metabolism from trans-omic data. 

 第 85 回日本生化学会大会. (シンポジウム) 福岡. 12/15 (2012). 

 

75. 中山敬一, 西山正章, 諸石寿朗: ユビキチン化による鉄代謝制御機構とその破綻. 

 第 85 回日本生化学会大会. (シンポジウム) 福岡. 12/16 (2012). 

 

76. 中山敬一: ユビキチンシステムの網羅的解析基盤の創出. 

 戦略的創造研究推進事業（CREST）「生命システムの動作原理と基盤技術」研究領域・平成

24 年度公開シンポジウム. (シンポジウム) 東京. 2/25 (2013). 
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② 口頭発表    （国内会議 28 件、国際会議 5 件） 

      

（国際学会） 

1. Matsuzaki, F., Shirane, M., Matsumoto, M., Nakayama, K.I.: Protrudin is a novel adaptor 

protein of KIF5 and regulates neuronal function. 

 7th Global-COE International Symposium: Cancer Stem Cells, Inflammation and Immunity. 

(Oral) Singapore. 2/12 (2011). 

 

2. Moroishi, T., Nishiyama, M., Yumimoto, K., Matsumoto, M., Iwai, K., Nakayama, K.I.: Loss of 

SCFFbxl5 results in deregulation of iron metabolism in mice. 

 7th Global-COE International Symposium: Cancer Stem Cells, Inflammation and Immunity. 

(Oral) Singapore. 2/12 (2011). 

 

3. Takeishi, S., Matsumoto, A., Onoyama, I., Naka, K., Hirao, A., Nakayama, K.I.: Ablation of 

Fbxw7 eliminates leukemia-initiating cells by preventing quiesence. 

 Post-GCOE Symposium & Retreat on Cell-fate decision: Function and dysfunction in 
homeostasis. (Oral) Singapore. 3/4 (2013). 

 

4. Yamauchi, T., Nishiyama, M., Moroishi, T., Yumimoto, K., Nakayama, K.I.: MDM2 mediates 

nonproteolytic polyubiquitylation of the DEAD-box RNA helicase DDX24 to regulate pre-rRNA 

processing. 

 Post-GCOE Symposium & Retreat on Cell-fate decision: Function and dysfunction in 
homeostasis. (Oral) Singapore. 3/4 (2013). 

 

5. Yamamura, S., Yumimoto, K., Nakayama, K.I.: Fbxw7-dependent ubiquitylation mediates the 

degradation of SOX9. 

 Post-GCOE Symposium & Retreat on Cell-fate decision: Function and dysfunction in 
homeostasis. (Oral) Singapore. 3/5 (2013). 

 

（国内学会） 

1. 原賢太郎, 中山敬一, 中山啓子: Geminin は着床前初期発生に必須である. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. (一般口演) 横浜. 12/11 (2007). 

 

2. 石川善則, 奥山隆平, 小野山一郎, 中山敬一, 中山啓子: ユビキチンリガーゼFbw7は表皮

角化細胞において増殖と分化を抑制する. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. (一般口演) 横浜. 12/12 (2007). 

 

3. 洲﨑悦生, 山田哲也, 尾池雄一, 片桐秀樹, 中山敬一: 新規ユビキチン化酵素 E4B は摂

色中枢の機能維持に関与する. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. (一般口演) 横浜. 12/13 (2007). 

 

4. 松本有樹修, 洲﨑悦生, 小野山一郎, 中山敬一: 細胞周期ブレーキ因子 p57 は小脳形成

に必須の役割を担う：p57 コンディショナルノックアウトマウスからの知見. 

 第 31 回日本分子生物学会年会. (一般口頭発表) 神戸. 12/9 (2008). 

 

5. 細 田 將 太 郎 , 白 根 道 子 , 中 山 敬 一 : Protrudin の 効 果 的 な 突 起 伸 長 作 用 に は

VAMP-associated protein(VAP)が必要である. 

 第 31 回日本分子生物学会年会. (一般口頭発表) 神戸. 12/10 (2008). 
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6. 石田典子, 家村俊一郎, 夏目徹, 中山敬一, 中山啓子: 新規 RING-finger タンパク質は

NAP1L1 のユビキチン化を介して細胞増殖を制御する. 

 第 31 回日本分子生物学会年会. (一般口頭発表) 神戸. 12/11 (2008). 

 

7. 弓本佳苗, 松本雅記, 中山敬一: 定量的プロテオミクスを用いた細胞周期を制御するユビキ

チンリガーゼ基質の網羅的同定. 

 第 31 回日本分子生物学会年会. (一般口頭発表) 神戸. 12/11 (2008). 

 

8. 洲﨑悦生, 中山啓子, 中山敬一: ノックインマウスを用いた p27とp57の機能的類似性と特異

性の検討. 

 第 31 回日本分子生物学会年会. (一般口頭発表) 神戸. 12/11 (2008). 

 

9. 青山慧, 石川善則, 小野山一郎, 中山敬一, 中山啓子: ユビキチンリガーゼ SCF/Fbxw7 は

B リンパ球の分化・生存の制御因子である. 

 第 31 回日本分子生物学会年会. (一般口頭発表) 神戸. 12/11 (2008). 

 

10. 三輪正直, 山田真生, 津田雅貴, 虫明正敏, 中山啓子, 中山敬一, 藤澤順一, 田中正和: 

DNA 損傷で誘導される中心体増幅の新しいシグナル経路. 

 第 68 回日本癌学会学術総会. (口頭発表) 横浜. 10/1 (2009). 

 

11. Shirane, M., Nakayama, K.I.: Protrudin regulates Rab11-dependent synaptic function via 

interaction with sphingolipid. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. (一般口頭発表) 神戸. 12/7 (2010). 

 

12. Fujita, H., Iwabu, Y., Tokunaga, K., Sata, T., Fujimoto, K., Tachiyama, R., Ishikawa, D., 

Matsumoto, M., Nakayama, K.I., Tanaka, Y.: The endosomal vesicles carrying ubiquitylated cargos 

selectively localizes to the cleavage furrow during cytokinesis. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. (一般口頭発表) 神戸. 12/8 (2010). 

 

13. 松本有樹修, 洲﨑悦生, 小野山一郎, 星野幹雄, 中山敬一: p57 は E2F 活性を調節するこ

とにより脳発生に必須の役割担う. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. (一般口頭発表) 神戸. 12/8 (2010). 

 

14. 宗岡哲也, 坪井智広, 弓本佳苗, 中山敬一: ユビキチンリガーゼ SCFFbxl3 は基質 Cry1 の

結合に依存して SCF 複合体を形成する. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. (一般口頭発表) 神戸. 12/9 (2010). 

 

15. 中津海洋一, 松本雅記, 中山敬一: リン酸化プロテオミクスを用いた新規 mTOR 下流分子の

網羅的探索と機能解析. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. (一般口頭発表) 神戸. 12/10 (2010). 

 

16. 久家貴寿, 鳴海良平, 村岡賢, 足立淳, 松本雅記, 中山敬一, 松原久裕, 松下一之, 野村

文夫, 長野一也, 角田慎一, 朝長毅: 大規模リン酸化プロテオーム解析による大腸癌バイオマー

カー探索. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. (一般口頭発表) 神戸. 12/10 (2010). 

 

17. 松本有樹修, 武石昭一郎, 中山敬一: p57 is required for quiescence and maintenance of 

adult hematopoietic stem cells. 
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 第 34 回日本分子生物学会年会. (一般講演) 横浜. 12/13 (2011). 

 

18. 武石昭一郎, 松本有樹修, 小野山一郎, 仲一仁, 平尾敦, 中山敬一: Ablation of Fbw7 

eliminates leukemia stem cells by preventing quiescence. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. (一般講演) 横浜. 12/13 (2011). 

 

19. 沖田康孝, 松本有樹修, 中山敬一: Fbxw7α regulates the maintenance and differentiation of 

neural stem cells. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. (一般講演) 横浜. 12/13 (2011). 

 

20. 白根道子, 中山敬一: Protrudin regulates vesicular trafficking in neurons via interaction with 

PtdIns5P. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. (一般講演) 横浜. 12/13 (2011). 

 

21. 弓本佳苗 , 秋吉清百合 , 立石悠基 , 小野山一郎 , 三森功士 , 森正樹 , 中山敬一 : 

Promotion of cancer metastasis by deletion of Fbxw7 in host environment. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. (一般講演) 横浜. 12/15 (2011). 

 

22. 片山雄太, 西山正章, 中山敬一: Long isoform of chromatin remodeling factor CHD8 is 

necessary for development and cell differentiation. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. (一般講演) 横浜. 12/15 (2011). 

 

23. 西山正章, 中山敬一: Histone H1 recruitment mediated by CHD8 is essential for suppression 

of Wnt/beta-catenin signaling pathway. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. (一般講演) 横浜. 12/15 (2011). 

 

24. 諸石寿朗, 西山正章, 武田有紀, 岩井一宏, 中山敬一: The FBXL5-IRP2 axis is integral to 

control of iron metabolism in vivo. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. (一般講演) 横浜. 12/15 (2011). 

 

25. 細 田 將 太 郎 , 白 根 道 子 , 中 山 敬 一 : The mitochondrial protein translocation from 

mitochondria in mitophagy. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. (一般講演) 横浜. 12/15 (2011). 

 

26. 村上裕輔, 前田武志, 岸ちひろ, 松本雅記, 中山敬一, 塩見泰史, 西谷秀男: Protection of 

licensing factor Cdt1 from degradation in M phase by mitotic kinase Plk1 and Cdk1- CyclinB 

phosphorylation. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. (一般講演) 横浜. 12/15 (2011). 

 

27. 立石悠基, 蟹江共春, 松本有樹修, 中山敬一: Generation and characterization of mice 

lacking all CIP/KIP CDK inhibitors (p21/p27/p57). 

 第 34 回日本分子生物学会年会. (一般講演) 横浜. 12/16 (2011). 

 

28. 平野有沙, 恒松良佑, 松本雅記, 尾山大明, 秦裕子, ランジャコーンシリパンダーリン, 中

山敬一, 深田吉孝: 時計タンパク質 CRY の安定化を担う新規ユビキチンリガーゼの同定. 

 第 85 回日本生化学会大会. (口頭発表) 福岡. 12/16 (2012). 

 

③ ポスター発表  （国内会議 51 件、国際会議 16 件） 
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（国際学会） 

1. Ishikawa, Y., Onoyama, I., Nakayama, K.I., Nakayama, K.: Accumulation of Notch induces cell 

cycle arrest in the tumor suppressor gene Fbxw7 deficient MEFs. 

 The Second International Workshop on Cell Regulations in Division and Arrest. Onna, 

Okinawa, Japan. 3/26 (2007). 

 

2. Kitagawa, K., Hiramatsu, Y., Suzuki, T., Uchida, C., Hattori, T., Kikuchi, H., Oda, T., 

Hatakeyama, S., Nakayama, K.I., Yamamoto, T., Konno, H., Kitagawa, M.: Tob1 is a novel target 

for degradation by the SCFSkp2 ubiquitin ligase. 

 The Second International Workshop on Cell Regulations in Division and Arrest. Onna, 

Okinawa, Japan. 3/26 (2007). 

 

3. Ishikawa, Y., Onoyama, I., Okuyama, R., Nakayama, K.I., Nakayama, K.: Differential 

specificity of substrate accumulation in ubiquitin ligase SCFFbxw7 deficient fibroblasts and 

keratinocytes. 

 Cold Spring Harbor Symposium "The Cell Cycle". Cold Spring Harbor, NY. 5/15 (2008). 

 

4. Matsumoto, M., Oyamada, K., Nakayama, K.I.: A global map of mitotic phosphoproteome 

uncovers unexpected signaling pathways in mitosis. 

 Cold Spring Harbor Symposium "The Cell Cycle". Cold Spring Harbor, NY. 5/16 (2008). 

 

5. Matsumoto, A., Onoyama, I., Matsuoka, S., Oike, Y., Suda, T., Nakayama, K.I.: Fbxw7 is 

essential for G0 maintenance and functions of the stem cells. 

 Cold Spring Harbor Symposium "The Cell Cycle". Cold Spring Harbor, NY. 5/16 (2008). 

 

6. Nishiyama, M., Tsukada, Y.-i., Oshikawa, K., Nakagawa, T., Nakayama, K.I.: Epigenetic 

control of p53 function by CHD8 through recruitment of histone H1. 

 Cold Spring Harbor Symposium "The Cell Cycle". Cold Spring Harbor, NY. 5/16 (2008). 

 

7. Susaki, E., Nakayama, K., Nakayama, K.I.: A p27-p57 knock-in mouse model uncovers 

common and specific roles of p27 and p57. 

 Cold Spring Harbor Symposium "The Cell Cycle". Cold Spring Harbor, NY. 5/16 (2008). 

 

8. Saita, S., Shirane, M., Nakayama, K.I.: Promotion of neurite extension by protrudin requires 

its interaction with VAMP-associated protein (VAP). 

 5th Global-COE International Symposium: Cell cycle and differentiation. Singapore. 2/24 

(2010). 

 

9. Muneoka, T., Tsuboi, T., Yumimoto, K., Nakayama, K.I.: Association with Cry1 is essential 

for Fbxl3 to form SCF complex. 

 7th Global-COE International Symposium: Cancer Stem Cells, Inflammation and Immunity. 

Singapore. 2/12 (2011). 

 

10. Okita, Y., Matsumoto, A., Takeishi, S., Kanie, T., Susaki, E., Nakayama, K.I.: p57 is required 

for quiescence and maintenance of adult hematopoietic stem cells. 

 7th Global-COE International Symposium: Cancer Stem Cells, Inflammation and Immunity. 

Singapore. 2/12 (2011). 

 

11. Tateishi, Y., Matsumoto, A., Nakayama, K.I.: Generation and characterization of mice lacking 
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all CIP/KIP CDK inhibitors. 

 7th Global-COE International Symposium: Cancer Stem Cells, Inflammation and Immunity. 

Singapore. 2/12 (2011). 

 

12. Kanie, T., Onoyama, I., Matsumoto, A., Nakayama, K.I.: Genetic reevaluation of the role of 

four F-box proteins in cyclin D1 degradation. 

 Cold Spring Harbor Symposium "The Ubiquitin Family". Cold Spring Harbor, NY. 5/18 

(2011). 

 

13. Moroishi, T., Nishiyama, M., Yumimoto, K., Matsumoto, M., Iwai, K., Nakayama, K.I.: Loss of 

Fbxl5 results in deregulation of iron metabolism in mice. 

 Cold Spring Harbor Symposium "The Ubiquitin Family". Cold Spring Harbor, NY. 5/18 

(2011). 

 

14. Nakayama, K., Onoyama, I., Matsumoto, A., Ishikawa, Y., Aoyama, S., Nakayama, K.I.: 

Tissue-specific funcitons of Fbxw7 revealed by conditional gene targeting in multiple organs. 

 Cold Spring Harbor Symposium "The Ubiquitin Family". Cold Spring Harbor, NY. 5/19 

(2011). 

 

15. Yumimoto, K., Matsumoto, M., Nagai, R., Imaizumi, K., Nakayama, K.I.: Fbxw7 controls 

mesenchymal differentiation through degradation of functionally related transcription factors. 

 Cold Spring Harbor Symposium "The Ubiquitin Family". Cold Spring Harbor, NY. 5/19 

(2011). 

 

16. Matsumoto, A., Takeishi, S., Nakayama, K.I.: p57 is required for quiescence and maintenance 

of adult hematopoietic stem cells. 

 The 5th International Workshop on Cell Regulations in Division and Arrest. Onna, Okinawa, 

Japan. 10/26 (2011). 

 

（国内学会） 

1. 小野山一郎, 松本有樹修, 中山啓子, 中山敬一: Fbw7によるG0期維持とその破綻による発

がん. 

 「生物の発生・分化・再生」第 6 回公開シンポジウム. 東京. 11/20 (2007). 

 

2. 松本雅記, 小山田浩二, 中山敬一: 細胞内リン酸化の大規模定量による M 期制御機構の解

析. 

 「生物の発生・分化・再生」第 6 回公開シンポジウム. 東京. 11/20 (2007). 

 

3. 松本有樹修, 小野山一郎, 松岡佐保子, 尾池雄一, 須田年生, 中山敬一: 種々の臓器に

おける Fbw7 コンディショナルノックアウトマウスの解析. 

 「生物の発生・分化・再生」第 6 回公開シンポジウム. 東京. 11/20 (2007). 

 

4. 原賢太郎, 中山敬一, 中山啓子: Geminin は着床前初期発生に必須である. 

 「生物の発生・分化・再生」第 6 回公開シンポジウム. 東京. 11/20 (2007). 

 

5. 石川善則, 小野山一郎, 中山敬一, 中山啓子: ユビキチンリガーゼ Fbw7 はマウス胎仔線維

芽細胞において Notch 依存的な細胞増殖障害を抑制する. 

 「生物の発生・分化・再生」第 6 回公開シンポジウム. 東京. 11/20 (2007). 
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6. 多田敬典, 岡野ジェイムス洋尚, 高木博, 松本雅記, 矢尾育子, 雑賀徹, 中山敬一, 鹿島

晴雄, 瀬藤光利, 岡野栄之: シナプス活性を制御するユビキチンリガーゼ Kspot. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/11 (2007). 

 

7. 石田典子, 畠山鎮次, 中山啓子, 中山敬一: 新規ユビキチン様修飾分子 GdX による cyclin 

F と細胞周期 M 期の制御. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/12 (2007). 

 

8. 鈴木小由里, 深澤洋敬, 北川恭子, 内田千晴, 朋部隆行, 磯部智康, 小田敏明, 三崎太

郎, 中山啓子, 中山敬一, 菱田明, 山本龍夫, 北川雅敏: 腎障害進行における Skp2 発現亢進

の解析：Skp2KO マウスを用いた検討. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/12 (2007). 

 

9. 束田裕一, ザン, イ., 中山敬一: JHDM1 によるヒストンの脱メチル化とユビキチン化の制御. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/13 (2007). 

 

10. 杉本直樹, 中川直, 家村俊一郎, 夏目徹, 中山敬一: ユビキチン伸長因子E4Bの新規結合

タンパク UBL7 についての機能解析. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/14 (2007). 

 

11. 田中佳苗, 松本雅記, 中山敬一: 定量的プロテオミクスによる F-box タンパク質の網羅的基

質探索法の開発. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/14 (2007). 

 

12. 松本有樹修, 小野山一郎, 中山敬一: 脳における Fbxw7 アイソフォームの機能解析. 

 第 30 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/14 (2007). 

 

13. 山田真生, 田中正和, 中山啓子, 中山敬一, 藤澤順一, 三輪正直: DNA 損傷による中心体

増幅を起こす経路の特定. 

 第 31 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/9 (2008). 

 

14. 石川善則, 奥山隆平, 小野山一郎, 青山慧, 中山敬一, 中山啓子: ユビキチンリガーゼ

SCF は表皮角化細胞において増殖と分化を抑制する. 

 第 31 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/10 (2008). 

 

15. 山田政典, 小野山一郎, 恒松良祐, 中山敬一: ユビキチン-プロテアソーム系によるサイクリ

ン D1 の分解における SCF 複合体の機能解析. 

 第 31 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/10 (2008). 

 

16. 雑賀徹, 多田敬典, 岡野栄之, 中山敬一: 新規ユビキチン化酵素複合体 Fbxo45-PAM は

神経発達に重要な役割を果たす. 

 第 31 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/10 (2008). 

 

17. 遠藤彬則, 山本章嗣, 松本雅記, 中山敬一, 稲田利文, 喜多村直実, 駒田雅之: 脱ユビキ

チン化酵素 USP36 による核小体機能の制御. 

 第 31 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/11 (2008). 

 

18. 押川清孝, 中川直, 松本雅記, 中山敬一: ユビキチンリガーゼ欠損マウスを用いたユビキチ

ン化標的タンパク質同定法の構築. 
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 第 31 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/11 (2008). 

 

19. 筑波隆幸, 柳川三千代, 門脇知子, 岡本美子, 岡元邦彰, 中山敬一, 山本健二: カテプシ

ン E 欠損はオートファージの低下とそれに伴うミトコンドリア機能異常と酸化ストレスを引き起こす. 

 第 31 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/12 (2008). 

 

20. 松本有樹修, 洲崎悦生, 小野山一郎, 中山敬一: 細胞周期抑制因子 p57 は小脳発生に必

須の役割を担う. 

 第 32 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/10 (2009). 

 

21. 弓本佳苗, 松本雅記, 中山敬一: 定量的プロテオミクスを用いたユビキチンリガーゼ基質の

網羅的な同定. 

 第 32 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/11 (2009). 

 

22. 洲崎悦生, 金子-押川千恵, 宮田敬士, 田畑光久, 尾池雄一, 山田哲也, 片桐秀樹, 中山

敬一: E4 経路の過剰な活性化は視床下部摂食中枢の神経障害と肥満を誘発する. 

 第 32 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/11 (2009). 

 

23. 束田裕一, 石谷太, 中山敬一: 新規二重特異性ヒストン脱メチル化酵素 KDM7 は脳の発生

に関与する. 

 第 32 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/12 (2009). 

 

24. 松崎芙美子, 白根道子, 松本雅記, 中山敬一: Protrudin は KIF5 との相互作用を介して

神経機能を制御する. 

 第 32 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/12 (2009). 

 

25. 久家貴寿, 松下一之, 野村文夫, 松原久裕, 中山敬一, 朝長毅: 大腸癌の大規模リン酸化

プロテオーム解析. 

 第 69 回日本癌学会学術総会. 神戸. 9/24 (2010). 

 

26. 諸石寿朗, 西山正章, 岩井一宏, 中山敬一: ディファレンシャル・プロテオミクス技術を用い

た鉄代謝制御ユビキチンリガーゼ Fbx15 の網羅的基質探索と個体における機能解析. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/7 (2010). 

 

27. 村上裕輔, 岸ちひろ, 松本雅記, 中山敬一, 塩見泰史, 西谷秀男: Cdt1 の M 期安定化分

子機構の解析. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/8 (2010). 

 

28. 松﨑芙美子, 白根道子, 松本雅記, 中山敬一: Protrudin は KIF5 のアダプタータンパク質と

して働き、神経機能を制御する. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/8 (2010). 

 

29. 片山雄太, 西山正章, 中山敬一: クロマチンリモデリング因子 CHD8 の L 型アイソフォームは

マウスの個体発生や細胞分化に必須である. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/8 (2010). 

 

30. 蟹江共春, 小野山一郎, 松本有樹修, 立石悠基, 中山敬一: サイクリン D1 を抑制するユビ

キチンリガーゼの遺伝学的再検証. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/8 (2010). 
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31. Hatano, A., Matsumoto, M., Higashinakagawa, T., Nakayama, K.I.: Phosphorylation of the 

chromodomain changes the binding specificity of Cbx2 for methylated histone H3. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/9 (2010). 

 

32. Okumura, F., Matsunaga, Y., Katayama, Y., Nakayama, K.I., Hatakeyama, S.: TRIM8 

modulates STAT3 activity through negative regulation of PIAS3. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/9 (2010). 

 

33. 足立淳, 鳴海良平, 佐野聖三, 久家貴寿, 白水崇, 松本雅記, 中山敬一, 茂木章, 井倉毅, 

高田穣, 朝長毅: DNA 損傷応答ネットワークにおけるリン酸化・ユビキチン化修飾ダイナミクスのプ

ロテオーム解析. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/9 (2010). 

 

34. 弓本佳苗, 松本雅記, 小山田浩二, 中山敬一: DiPIUS 法を用いたユビキチンリガーゼ基質

の網羅的同定. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/10 (2010). 

 

35. 鳴海良平, 久家貴寿, 松本雅記, 中山敬一, 石飛真人, 稲治英生, 宮本泰豪, 加藤菊也, 

朝長毅: 定量的リン酸化プロテオミクスによる乳癌組織の予後不良群と予後良好群の比較. 

 第 33 回日本分子生物学会年会. 神戸. 12/10 (2010). 

 

36. Shiromizu, T., Narumi, R., Kuga, T., Adachi, J., Matsubara, H., Matsumoto, M., Nakayama, 

K.I., Tomonaga, T.: Large scale phosphoproteomic analysis of colon cancer metastasis. 

 第 63 回日本細胞生物学会大会. 札幌. 6/27 (2011). 

 

37. 山村聡 , 弓本佳苗 , 松本雅記 , 今泉和則 , 中山敬一 : Fbxw7 controls mesenchymal 

differentiation through degradation of functionally related transcription factors. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/13 (2011). 

 

38. 大西隆史, 白根道子, 中山敬一: Identification and functional analysis of novel protrudin 

isoform. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/13 (2011). 

 

39. 柚木克之, 久保田浩行, 豊島有, 玲, 野., 曽我朊義, 松本雅記, 中山敬一, 黒田真也: A 

trans-omics analysis of insulin- stimulated Fao rat hepatoma cell. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/14 (2011). 

 

40. 松﨑芙美子, 白根道子, 松本雅記, 中山敬一: Protrudin-KIF5 complex contributes to 

vesicular transport during neuritogenesis. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/15 (2011). 

 

41. 藤兼亜耶, 早川浩, 伊東理世子, 中山敬一, 関口睦夫: Specific binding of human proteins 

to 8-oxoguanine-containing RNA. 

 第 34 回日本分子生物学会年会. 横浜. 12/16 (2011). 

 

42. 幡野敦, 松本雅記, 中山敬一: 定量的リン酸化プロテオミクスによる Calcineurin の網羅的基

質探索. 

 第 10 回日本プロテオーム学会. 東京. 7/26 (2012). 
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43. 喜多泰之, 西山正章, 中山敬一: クロマチンリモデリングタンパク質 CHD7 の新規スプライシ

ングバリアントの発見とその機能解析. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. 福岡. 12/11 (2012). 

 

44. 渡邉心也, 杉本のぞみ, 松本雅記, 中山敬一, 藤田雅俊: プロテオミクスアプローチを用い

た新規 GRWD1 結合タンパク質の網羅的同定による GRWD1 の機能解明. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. 福岡. 12/11 (2012). 

 

45. 橋本寛, 松崎芙美子, 細田將太郎, 大西隆史, 中山敬一, 白根道子: Protrudin が関与する

遺伝性痙性対麻痺の病態メカニズム. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. 福岡. 12/12 (2012). 

 

46. 磯下理恵子, 小野山一郎, 鈴木淳史, 松本有樹修, 冨田謙吾, 片桐秀樹, 尾池雄一, 中

山啓子, 中山敬一: Fbxw7 はマウスの肝臓において脂質代謝及び細胞分化決定を制御する. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. 福岡. 12/13 (2012). 

 

47. 諸石寿朗, 西山正章, 岩井一宏, 中山敬一: ユビキチンリガーゼ FBXL5 による鉄代謝制御

と肝がん. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. 福岡. 12/13 (2012). 

 

48. 大西隆史, 橋本寛, 細田將太郎, 中山敬一, 白根道子: 神経特異的なprotrudin新規アイソ

フォームの発現機能解析. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. 福岡. 12/14 (2012). 

 

49. 沖田康孝, 松本有樹修, 弓本佳苗, 磯下理恵子, 中山敬一: Fbxw7 の発現抑制は iPS 細胞

形成を促進する. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. 福岡. 12/14 (2012). 

 

50. 山内隆好, 西山正章, 諸石寿朗, 弓本佳苗, 押川清孝, 中山敬一: MDM2 による RNA へリ

カーゼ DDX24 の非分解的制御機構の解明. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. 福岡. 12/14 (2012). 

 

51. 武石昭一郎, 松本有樹修, 小野山一郎, 仲一仁, 平尾敦, 中山敬一: Fbxw7 阻害は静止期

を破綻させることにより白血病幹細胞を根絶する. 

 第 35 回日本分子生物学会年会. 福岡. 12/14 (2012). 

 

 

(４)知財出願 

①国内出願 (1 件) 

1. 「タンパク質の定量方法」、中山敬一, 松本雅記. (出願人：国立大学法人九州大

学) 2009/7/17. 特願 2009-169045. 

 

②海外出願 (1 件) 

1. 「タンパク質の定量方法」、中山敬一, 松本雅記. (出願人：国立大学法人九州大

学) 2010/7/16. PCT/JP2010/062124. アメリカ合衆国、ヨーロッパ. 

 

③その他の知的財産権 

特になし。 
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(５)受賞・報道等  

   ①受賞 

 

第 3 回 JCA-Mauvernay Award 受賞（平成 19 年 10 月） 

 

第 27 回井上学術賞 受賞（平成 23 年 2 月） 

 

 

   ②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

 

1. 「科学技術振興機構「戦略的創造研究推進事業」CREST 研究成果から」科学新聞. 2007 

8/31. 

 

2. 「がん抑制遺伝子働きの調節物質 九大、たんぱく質発見」日本経済新聞. 2009 1/19. 

 

3. 「がん抑制役を制御 たんぱく質 九大グループ発見 抗がん剤への応用期待」朝日新

聞. 2009 1/19. 

 

4. 「たんぱく質 がん細胞を増殖 九大グループ解明 新たな抗がん剤開発に道」読売新聞. 

2009 1/19. 

 

5. 「がん誘発 たんぱく質特定 抑制する遺伝子働き 妨害、九大」毎日新聞. 2009 1/19. 

 

6. 「がん抑制遺伝子「働き阻害」タンパク質 九大・中山教授グループ発見 新たな薬剤開

発へ期待」西日本新聞. 2009 1/19. 

 

7. 「九大グループ、がん発症機構の手がかりを遺伝子レベルで発見」財経新聞 . 2009 

1/19. 

 

8. 「がん抑制阻害するタンパク質発見 九大グループ」共同通信. 2009 1/19. 

 

9. 「抑制遺伝子の働き阻害 タンパク質研究 がん解明へ着々 九大教授らのグループ発

見」産経新聞. 2009 1/20. 

 

10. 「細胞急増抑える遺伝子確認 九大、がん解明に期待」産経新聞. 2009 3/10. 

 

11. 「細胞急増抑える遺伝子確認 九大、がん解明に期待」共同通信. 2009 3/10. 

 

12. 「がん抑制へ”名乗り” 増殖調節の遺伝子 中山九大教授グループ発見」西日本新聞. 

2009 3/11. 

 

13. 「将来を担う科学者顕彰 九大・佐藤教授と白根准教授が受賞 日本学術振興会賞」西

日本新聞. 2010 2/2. 

 

14. 「中性脂肪合成 酵素で制御 九大グループ解明」読売新聞. 2010 12/2. 

 

15. 「肝臓の中性脂肪制御の酵素特定 九大 メタボ予防 応用期待」西日本新聞. 2010 
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12/2. 

 

16. 「中性脂肪合成、制御する酵素解明 九大、メタボ治療へ応用期待」共同通信. 2010 

12/2. 

 

17. 「中性脂肪合成 酵素が制御：九州大、マウス実験 メタボ治療に応用期待」日本経済新

聞. 2010 12/5. 

 

18. 「肝臓の脂肪合成抑制 九大が関与酵素特定 メタボ疾患治療に期待」科学新聞. 2010 

12/10. 

 

19. 「がんの「種」退治可能に 九大・中山教授の研究班」西日本新聞. 2011 1/3. 

 

20. 「特定タンパク質が血液づくりに必須 九大チーム解明 輸血技術や白血病治療など応

用に期待」中日新聞. 2011 9/2. 

 

21. 「血液成分つくる「造血幹細胞」働き維持する物質確認 九大・中山教授 タンパク質

「p57」」西日本新聞. 2011 9/2. 

 

22. 「九大、体内の鉄量調整たんぱく質を解明」日経産業新聞. 2011 9/7. 

 

23. 「鉄分摂取制御 仕組み解明 九大チーム 肝がん予防に道」読売新聞. 2011 9/7. 

 

24. 「がん再発・転移のたんぱく質 九州大チーム発見 新薬に期待」朝日新聞. 2013 3/19. 

 

25. 「細胞活性化 抗がん剤有効に 九州大 白血病再発抑制に効果」読売新聞. 2013 

3/19. 

 

26. 「がん幹細胞 退治に成功 九大、再発防止へ光」産経新聞. 2013 3/19. 

 

27. 「治療へ前進 がん 「もと」の細胞を退治 再発防ぐ可能性」西日本新聞. 2013 3/19. 

 

28. 「九大が新治療法 がん幹細胞を直接攻撃 5～10 年以内に実用化へ」化学工業日報. 

2013 3/19. 

 

29. 「がんの「もと」から根絶＝薬効尐ない「静止期」追い出すー新療法で再発防止期待」時

事通信. 2013 3/19. 

 

30. 「がんのもと、退治に成功 九州大、再発防ぐ可能性」共同通信. 2013 3/19. 

 

31. 「がんのもと：死滅に成功、根治療法に道 九大チームが発表」毎日新聞. 2013 3/19. 

 

32. 「九州大学、ユビキチン系で働く新規の抗がん剤標的分子を発見、がん幹細胞を退治」

日経バイオテク. 2013 3/19. 

 

33. 「「がん作る細胞」に新治療の可能性」NHK ニュース「おはよう日本」. 2013 3/19. 

 

34. 「"がん幹細胞"に抗がん剤が効果、新治療法を開発」TBS ニュース i. 2013 3/19. 
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35. 「九州大学 がん幹細胞の死滅に初めて成功」日テレ NEWS24. 2013 3/19. 

 

36. 「新治療法開発”がん幹細胞”に抗がん剤が効果」みのもんたの朝ズバッ！. 2013 3/19. 

 

37. 「”がんの元”破壊に成功」モーニングバード. 2013 3/19. 

 

38. 「九州大学 「がん幹細胞」死滅に初めて成功」ZIP！. 2013 3/19. 

 

39. 「ガン幹細胞を直接攻撃 九大 新たな治療法を開発」科学新聞. 2013 3/22. 

 

 

§６ 研究期間中の活動 
 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

H20.2.4 生医研セミナー 九州大学 30 演者：寺崎 哲也 

所属：東北大学大学院薬学

研究科 薬物送達学分野・

教授 

最新の知識の提供と議論 

H20.2.8 生医研セミナー 九州大学 30 演者：上田 泰己 

所属：独立行政法人理化学

研究所 発生・再生科学総

合研究センター システムバ

イオロジー研究チーム・チー

ムリーダー 

最新の知識の提供と議論 

H20.2.8 生医研セミナー 九州大学 30 演者：夏目 徹 

所属：（独）産業技術総合研

究所 生物情報解析研究セ

ンター 機能ゲノムグループ

タンパク質ネットワーク解析

チーム・チームリーダー 

最新の知識の提供と議論 

H20.2.21 生医研セミナー 九州大学 30 演者：仲野 徹 

所属：大阪大学大学院医学

系研究科・教授 

最新の知識の提供と議論 

H20.3.7 生医研セミナー 九州大学 30 演者：中西 真 

所属：名古屋市立大学大学

院医学研究科 細胞生物学

講座・教授 

最新の知識の提供と議論 

H20.6.13 生医研セミナー 九州大学 30 演者：五十嵐 和彦 

所属：東北大学大学院・医

学系研究科・生物化学分

野・教授 

最新の知識の提供と議論 
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H20.11.6 生医研セミナー 九州大学 30 演者：星野 幹雄 

所属：国立精神神経センタ

ー 神経研究所・部長 

最新の知識の提供と議論 

H21.1.13 生医研セミナー 九州大学 30 演者：井川 洋二 

所属：東京医科歯科大学・

客員教授 

最新の知識の提供と議論 

H21.2.24 生医研セミナー 九州大学 30 演者：瀬藤 光利 

所属：名古屋市立大学大学

院医学研究科 細胞生物学

講座・教授 

最新の知識の提供と議論 

H21.4.17 生医研セミナー 九州大学 30 演者：黒田 真也 

所属：東京大学大学院 理

学研究科 生物化学専攻・

教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H21.5.8 生医研セミナー 九州大学 30 演者：夏目 徹 

所属：（独）産業技術総合

研究所 臨海副都心センタ

ー バイオメディシナル情

報研究センター 細胞シス

テム制御解析チーム・チー

ムリーダー目的：最新の知

識の提供と議論 

H21.11.6 生医研セミナー 九州大学 30 演者：三浦 正幸 

所属：東京大学大学院 薬

学研究科 遺伝学教室・教

授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H21.11.13 生医研セミナー 九州大学 30 演者：岩井 一宏 

所属：大阪大学大学院 生

命機能研究科 細胞ネット

ワーク講座・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H22.1.15 生医研セミナー 九州大学 30 演者：今泉 和則 

所属：宮崎大学医学部解剖

学講座 分子細胞生物学分

野・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H22.1.20 生医研セミナー 九州大学 30 演者：堀本 勝久 

所属：(独)産業技術総合研

究所・生命情報工学研究セ
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ンター・研究チーム長 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H22.1.22 生医研セミナー 九州大学 30 演者：夏目 徹 

所属：（独）産業技術総合

研究所 臨海副都心センタ

ー バイオメディシナル情

報研究センター 細胞シス

テム制御解析チーム・チー

ムリーダー 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H22.1.22 生医研セミナー 九州大学 30 演者：五島 直樹 

所属：（独）産業技術総合研

究所 バイオメディシナル情

報研究センター・主任研究

員 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H22.2.18 生医研セミナー 九州大学 30 演者：平尾 敦 

所属：金沢大学・がん研究

所・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H22.7.14 生医研セミナー 九州大学 30 演者：田矢 洋一 

所属：シンガポール国立大

学・Cancer Life Science 研究

所・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H22.7.29 生医研セミナー 九州大学 30 演者：藤森 俊彦 

所属：自然科学研究機構 

基礎生物学研究所・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H22.8.19〜

8.20 

生医研国際シンポジウ

ム 

ルイガンス

ホテル（福

岡市東区） 

200 演者：国外 4 名、国内 17 名 

目的：日本の若手リーダー

による発表と世界的なトップ

サイエンティストとの意見亣

換 

H22.8.31 生医研セミナー 九州大学 30 演者：森下 博文 

所属：ハーバード大学医学

部・ボストン小児病院・神経

科学部門・リサーチフェロー 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H22.9.17 生医研セミナー 九州大学 30 演者：渡邉 信元 

所属：理化学研究所・基幹
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研究所・チームヘッド 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H22.12.22 生医研セミナー 九州大学 30 演者：曽我 朊義 

所属：慶應義塾大学先端生

命科学研究所・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H23.6.8 生医研セミナー 

 
九州大学 30 人 演者：武藤 誠 

所属：京都大学大学院医学

研究科生体制御医学講座

遺伝薬理学・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H23.7.15 

 

生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：笠原 典之 

所属：カリフォルニア大学ロ

サンゼルス校医学部内科学

分子医科薬理学・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H23.9.13 生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：小布施 力史 

所属：北海道大学大学院先

端生命科学研究院分子細

胞生物学研究室・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H23.9.22 生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：近藤 滋 

所属：大阪大学大学院生命

機能研究科・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H23.9.30 生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：佐藤 俊朗 

所属：慶應義塾大学医学部

消化器内科・特任講師 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H23.12.6 生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：大島正伸 

所属：金沢大学がん進展制

御研究所腫瘍遺伝学研究

分野・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H24.2.1 生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：山本格 

所属：新潟大学医学部・教

授 

目的：最新の知識の提供と

議論 
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H24.3.23 生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：佐々木敦朗 

所属：ハーバード大学医学

部・講師 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H24.4.10 生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：中山 雅敬 

所属：Max-Planck-Institute for 
Molecular Biomedicine・客員研究員 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H24.4.17 生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：宮脇 敦史 

所属：理化学研究所 脳科学総合

研究センター 細胞機能探索チーム・

チームリーダー 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H24.6.11 生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：内匠 透 

所属：広島大学大学院 医

歯薬保健学研究院・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H24.6.12 生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：宮川 剛 

所属：藤田保健衛生大学 総

合医科学研究所 システム医

科学研究部門・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H24.7.3 生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：杉村 竜一 

所属：Stowers Institute for 
Medical Research Linheng Li 

laboratory・ポスドク 
目的：最新の知識の提供と

議論 

H24.8.23 生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：黒田 真也 

所属：東京大学大学院理学系

研究科生物化学専攻・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H24.10.24 生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：松野 浩嗣 

所属：山口大学大学院理工学

研究科・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 

H25.2.14 生医研セミナー 九州大学 30 人 演者：柚崎 通介 

所属：慶應義塾大学医学部生

理学教室・教授 

目的：最新の知識の提供と

議論 
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§７ 結び 
 

 本研究の当初の目標は「ユビキチンメカニズムの解明」であったが、DiPIUS 法の発明によって、

その研究が順調に進展したことに加え、iMRM 法という全く新しい方法論を発明したことにより、最

終的にはヒト全タンパク質の絶対定量法の確立という、ユビキチンという領域を超越した予想外の

広がりを見せることになった。この方法論はほぼ全ての生命システムに応用することが可能で、将

来的には大規模バイオマーカー探索などの臨床応用も視野に入れている。また現在世界的に熾

烈な競争になっているヒトプロテオームプロジェクトに対しても、この iMRM 法がスタンダードになる

ことが予想され、我が国がヒトプロテオーム解読の分野で圧倒的な優位性を占めることも不可能で

はない。 

 われわれは平成９年度から１４年度まで、CREST「脳を守る」、平成１４年度から１９年度まで

CREST「生物の発生・分化・再生」でユビキチン系のバイオロジーに対する個別的な研究進めてき

たが、平成１９年度から２４年度まで行った本 CREST「生命システムの動作原理と基盤技術」では、

個別的な解析から網羅的な解析へと飛躍すべく、プロテオミクス技術を駆使して新たな方法論の

確立を目指した。前研究で培った多くのノックアウトマウスやプロテオミクス技術は、本研究の大き

な基礎となった。このように３回にわたって切れ目なく連続して CREST より支援をいただいているこ

とは、われわれの研究活動にとって根本的な基盤であり、関係者各位に深く感謝の意を表したい。 
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