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緒緒  言言  

 
2009 年に Brangywnne Hyman らが線虫の初期胚でみられる P グラニュールが相分離液滴であることを報告

して以来［1］、細胞内の分子は自発的に集まり脂質膜に包まれないオルガネラ（しばしば、「biomolelcular 
condensates」とよばれる）を形成し、細胞内の至るところで重要な役割を果たしていることが明らかになってき

ている（図 1）。 
 

 
 

図 1．相分離に駆動される細胞内非膜オルガネラ 
細胞内には、さまざまな非膜型オルガネラが存在している。非膜型オルガネラは分子の集合体

であり、このような分子の集合体は、まるで水の中の油滴のようなものである。水と油を混ぜ

て置いておくと、油の部分と水の部分に分かれるのはよく知られているが、このような現象を

物理学では「液液相分離」と呼ぶ。細胞の転写に関わる転写因子も、それらがゲノム上で油滴

のように液滴を形成することで転写を引き起こしているのではないかと言われている。 
 
細胞内の RNA とタンパク質はホモまたはヘテロオリゴマー化することで、多価的に相互作用し液液相分離

（LLPS）する。例えば、リボソーム合成が行われる核小体では五量体化した NPM1 が RNA を介して多価的に

相互作用することで、高次構造を形成する。非膜オルガネラはその非膜性ゆえに外部との物質交換が容易であり、

その性質を利用して構造がダイナミックに調節されている。例えば、核小体やカハールボディは、細胞周期に    
従って、生成と消滅を繰り返す。また、DNA の損傷部位には、53BP1 によって制御される DNA 修復液滴が     
可逆的に集合し、細胞質においてはストレスに反応して、ストレス顆粒が動的に形成される。これらの非膜オル
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ガネラを「細胞内オルガネラ」という観点から考えると、その構造の応答性は、膜オルガネラに比べて極めて     
鋭敏であるといえる。非膜オルガネラは、細胞の環境や状態に応じて、迅速にその構造と機能を変化させる特徴

をもっている。このように細胞内部の成り立ちに対する見方が変化しつつある現代において、我々は細胞内オル

ガネラでみられる相分離現象に関する基礎学理の構築に世界をリードする成果を上げてきた［2］。特に、核内の

転写因子を時空間操作する光技術を用いて非膜型オルガネラが生成する初期過程のメカニズムを世界で初めて 
解明した研究は、当該分野において国際的に高く評価されている。 
非膜オルガネラの構造形成のメカニズムを探ると共に、その細胞内での機能を解明するために、さまざまな   

液滴操作技術が開発されてきた［3～5］。その中で我々は、光を利用した液滴操作技術、Corelets システムを     
活用して研究を進めてきた［2，3］。図 2a で示されているように、Corelet システムは特定のタンパク質が細胞

内でオリゴマーを形成するプロセスを模倣する技術である。このオリゴマー化は、核小体タンパク質 Npm1 の 
五量体形成など、非膜オルガネラを構成する分子で頻繁にみられる。システムは「Core」と「IDR」という二つ

の主要モジュールから成り立つ。“Core”モジュールは 24 量体を形成するフェリチンの性質を利用して、細胞内

で自己集合する。各モノマーには光に反応する iLID タンパク質が融合されており、24 量体コアの表面に iLID
が表出するよう設計されている。一方、“IDR”モジュールは天然変性領域（IDR）に、iLID の相手役である SspB
が融合している。iLID が光により活性化すると、SspB を持つ IDR がフェリチンコアの表面に引き寄せられ、 
これが IDR 同士の多価相互作用を促進することで液液相分離を引き起こす。図 2b に示すように、このシステム

の利用により、核生成やスピノーダル分解といった、マテリアルサイエンスで広く認知されている数理的・物理

的基盤に立脚した相分離パターンが、生物学的コンテクストで観察される。我々はこのシステムを活用して液滴

形成のダイナミクスとメカニズムを数理的・物理的に解析し、液滴形成に関する新たな知見を見出してきた［2］。
そこで、本研究ではこのような光技術を応用し、転写を操作する光技術の開発と細胞リプログラミングへの応用

に取り組んだ。 

 

図 2．光を用いた細胞内相分離の光制御 

a） 相分離制御の模式図。左側に示すのは光を用いたCoreletとPixELLのもので、光のON／OFFに
伴ってどのように分子同士の結合が変化するかを示している。右側はiPOLYMERのもので、

rapamycinという物質の添加により分子が集合して構造を制御することができる。 
b） 実際にCoreletを細胞内に誘導し、光によって細胞内に構造を作っているところである。分子の

結合のしやすさを制御することによって、その構造が出来ていく様子が変化していることがわ

かる。スケールバーは10 mm。 
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方方法法おおよよびび結結果果  
 
本研究で開発する新しい光技術は、図 3 に示すように特定のゲノム上に光で転写因子を集積させ、それに     

よって遺伝子発現を制御しようとするものである。技術開発の工程は 3 つのパートに分類した。1．特定ゲノム

の可視化、2．転写因子をリクルートするゲノム領域の構築、3．転写の可視化である。本研究期間中に、それぞ

れ 3 つのパートを構築することができた。ゲノムの可視化については、図 4a に示すように Lac/TetO arrays を

核内に取り込み、LacO-LacI の結合を用いてゲノムの可視化を行った。また、これらの巨大ゲノムを核内に取り

込むため、PiggyBac 技術の構築や Crispr-Cas9 についても技術確立を進めることができた。転写プロセスの    
可視化についても図 4b に示すように MS2-MCP システムを用いて転写バースティングをイメージングすること

に成功した。筆者がこれまでに確立してきた転写因子の時空間光操作技術［2］をこれらの技術と融合すること

で、光操作システムの完成にむけて現在も研究を進めている。 
 

 
 

図 3．転写プロセスの光制御の概念図 

転写因子を光制御することで転写を引き起こす。この転写因子の集まるべきゲノム

領域（オレンジの部分）やそのゲノム領域に光制御した転写因子が集まるようなシス

テムを構築することで、転写を制御できる。 
 
 

 
図 4．巨大繰り返しゲノムと転写過程のイメージング 

本研究によって可視化された巨大繰り返しゲノム（a）と転写プロセス（b）の可視化を行った。 
スケールバーは 10 mm。 
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考考  察察  
 
本研究期間中に転写因子をいつ、どこに、どのように集めるかを制御できる光操作システムのプロトタイプを

構築することができた。今後、様々なパラメータを変えながら遺伝子発現を計測することで、転写活性化のプロ

セスを分子数の解像度で明らかにすることができる。また、多くの転写因子は、IDR と DNA 結合ドメインを   
持ち合わせている［6，7］。これらの因子は、IDR を介した分子間の相互作用で転写因子同士の分子集合を促進

するとともに、Mediator などのコファクターをリクルートし、転写を活性化するハブとしての機能も示唆されて

いる［8，9］。また、特定の DNA 配列をテンプレートにすることで、ゲノムに“力”を及ぼしながら、核内の   
ゲノム再構築を促進する役割も担っているかもしれない。さらには、細胞内の液滴は、ゲノムだけでなく、細胞

膜や細胞骨格など他のオルガネラとも相互作用しながら協奏的に機能を発揮しているだろう。細胞内の多様な  
オルガネラと連携させながら、相分離を精密に操作する技術が開発されれば、非膜オルガネラの機能解明は大幅

に進展し、新たな治療法や医薬品の開発にも繋がるだろう。 
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