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はじめに
　今回は、第９回日本時間生物学会学術奨励賞・基
礎科学部門を受賞できましたことを、大変うれし
く、また光栄に思っております。この場をお借りし
て今までご指導、ご鞭撻いただいた多くの先生方に
感謝申し上げます。また本稿を機に、私が出会った
すばらしい先生方とのエピソードを交え、これまで
の研究について述べたいと思います。

科学者になる！
　科学者、研究者である先生方、またそれを目指し
て日々奮闘している学生のみなさんの多くは、小さ
な頃から「研究者になるんだ！」という夢と希望を
持っていたのではないだろうか。私はどうだったか
と考えてみると、研究者を目指そうと考えだしたの
はかなり遅く、修士２年目くらいであったように記
憶している。

　少年時代、これと言った憧れの職業もなく、でも
会社員にはなりたくないと漠然と考えていた私は、
とりあえず教職免許が取れる理学部に入学した。こ
こでまず私の人生を決定付ける先生と出会う。教育
心理の教官である。他人とあまり対立することを好
まない私が、ことごとく、ほぼ毎授業、彼の教育に
対する考え方と対立していた。そして見事「毎年一
人しか落とさない」と公言する彼の単位を落とすこ
とになる。もちろん再履修を希望する訳もなく、私
の教師となるという夢は途絶えた。

　教師になる夢を断たれた私は、大学院重点化のお
かげもあり、大阪大学大学院理学研究科に入学する
ことができた。配属先は、蛋白質研究所の永井克也

（現大阪大学名誉教授）研究室であった。永井研の
スタッフは皆、純粋に研究が好きで楽しんでいるよ

うに（少なくとも内情など知る由もなかった私から
は）見えた。さらに学生は、企業からの出戻り、博
士課程からの配属、出身大学・学部の違いなど、非
常にヘテロな集団であり、研究の「け」の字も知ら
なかった私にとってとても刺激的であったと同時
に、「研究者を目指す人たちはこんなにも個性的な
のか…」と別世界に足を踏み入れてしまったのでは
ないかと思ったことを記憶している。しかし、個性
的な先輩・同輩・後輩に囲まれたおかげで、研究す
ることの面白さを知り、研究者を目指そうと思うよ
うになる。

恐るべき偶然の重なり
　学位論文のテーマは蛋白研らしく、「哺乳類概日
時計の光同調に関与する蛋白質の同定および機能解
析」であった。修士１年の夏ごろ、永井先生が示し
た脳切片が私の大学院での研究テーマ、そして「研
究者になる！」と言う思いを決定づけた。その免疫
染色された脳切片は、視交叉上核特異的に昼夜でチ
ロシンリン酸化の程度が変わっており、さらに、夜
間に光刺激を与えられた脳切片では、チロシンリン
酸化状態が昼間と同程度まで上昇していた。このタ
ンパク質Xを同定するために修士２年の夏ごろま
で、来る日も来る日もひたすらラットの脳を擦り潰
しては、全長１メートル以上あるゲル濾過カラムか
ら数センチのイオン交換カラムまで研究室あるカラ
ムを片っ端から使い、各画分をSDS-PAGEに供す
る、ということを繰り返していた。そんなある日、
二次元電気泳動の結果を見た当時助教授であった岡
田雅人先生（現阪大微研教授）が私を先の見えない
精製地獄から救う一言をつぶやいた。「このパター
ン、BITに似てるなあ。抗体持ってるから試してみ
るか？」
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　BITとは、当研究室で1980年代初頭に精製された
膜貫通型蛋白質であり、当時学生として在籍してい
た岡田先生だからこそのアドバイスであった。この
一言により、私が追いかけ続けた蛋白質がBITであ
り、実際、視交叉上核に存在するBITのチロシンリ
ン酸化状態が日内変動すること、さらに夜間の光刺
激によりBITのチロシンリン酸化が惹起されること
を明らかにした［１］。次に、光刺激による同調

（位相変化）にBITのチロシンリン酸化が必須であ
るか、視交叉上核に存在するBITのチロシンリン酸
化を惹起するだけで光刺激と同様の位相変化を引き
起こすことができるか、という問題に取り組もうと
した。前者を検証するためには、ノックアウトマウ
スもしくはチロシン残基に変異が入ったノックイン
マウスが必要であったが、当時そのようなマウスは
存在しなかった。後者を検証する方法なんてあるん
か？と，いろいろ論文を読んでいると、1D4と呼ば
れるモノクローナル抗体があることを知った。1D4
抗体とは、ラット脳に存在するBITを特異的に認識
する抗体であるのみならず、MAPKシグナル伝達
経路を活性化することが知られていた。みなさんご
存じのように、MAPKシグナル伝達系の活性化は、
視交叉上核、末梢時計に関わらず、時計をリセット
することが知られている非常に重要なシグナル伝達
経路であり、1D4抗体はその経路を活性化するので
ある! さらにこの1D4抗体は、なんと当研究室で作
成されたものであったのである!! 液体窒素タンクか
ら10年ものの1D4抗体を産生するハイブリドーマを
当時の指導教官であった奥村宣明先生（現阪大蛋白
研准教授）が発掘してくれたおかげで、視交叉上核
にあるBITのチロシンリン酸化を惹起するだけで光
刺激と同様の位相変化を引き起こすことに個体レベ
ルで成功した［２］。永井先生をはじめ、優れたス
タッフの助言といくつもの偶然の重なりにより、無
事５年で学位を取得することができた。後日談であ
るが、BITノックアウトマウスを入手し、光刺激に
よる位相変化を調べた結果、全く異常を検出するこ
とができなかったそうである。BITを介した光同調
のメカニズムは“one of them”であったというこ
とである。

ポスドクとしての心構えとは？
　永井研で学位取得後、当時（財）大阪バイオサイ
エンス研究所で研究室を立ち上げたばかりの内匠　
透先生（現広島大医学部教授）の下で、ポスドクと
して概日時計の研究を続けることになった。内匠先

生は、当時ラボを立ち上げたばかりという事もあっ
てか、結果とそれを出すための日ごろからの研究へ
の取り組みに対し、ストイックさを私たちポスドク
や学生に求めてきた。ポスドクなのだから当たり前
と言えば当たり前であり、学生時代が温かったと言
えばそれまでであるが、興味のあることを研究し
て、その結果、成果が付いてくるというスタンスで
いた私にはカルチャーショックであり、研究の世界
で成功することの難しさ、厳しさを思い知らされ
た。しかし、内匠先生の言うことは、私のような凡
人が世界を相手に“戦う”ための心構えであり、身に
付けておくべき武器であった。研究者を生業として
生きていく覚悟が揺らいだ時期もあったが、いまだ
に研究者として生き残れているのは、内匠先生が私
たちに厳しく、また、アグレッシブにラボ運営され
ている姿を間近で見せてくださったおかげである。
内匠研での３年半がなければ、おそらく研究を辞め
ていたか、腐っていたに違いない。

　内匠研では結果が厳しく求められる一方で、各人
のアイデアで自由に研究をやらせて頂いた。行動生
理と遺伝子発現制御を結びつけた研究［３］やケミ
カルライブラリー・生理活性物質ライブラリーを用
いて行った抹消時計同調因子の同定［４］、さらに
は分子生物学とバイオインフォマティックス、構造
生物学を駆使した研究［５］など充実した時間を過
ごすことができた。

チャンス到来
　内匠研に来て２年が過ぎた頃、思わぬチャンスが
転がり込んできた。そろそろ次のラボを探そうかと
考えていたところに、留学の話が舞い込んできたの
である。Emiliana Borrelli、Paolo Sassone-Corsiの
奥さんであり、ドーパミン受容体研究を専門とする
研究者である。彼女が日本人ポスドクを探している
と言うことをPaoloから聞いたが興味ある人はいる
か？、と言うメールを内匠先生がラボメンバーに流
したのである。ドーパミン研究に興味はなかった
が、Paoloの転写制御に関わるシグナル伝達という
研究テーマには興味があったので、内匠先生に相談
してみたところ、興味があるなら自分でメールして
みろ、と快諾を得ることができた。

　既に結婚し、２歳になる娘もいたため、留学に対
して過度の不安や期待に振り回されることを避けた
いという理由で留学の話は、まとまりかけてから家
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族の承諾を得ようと考えていた。しかし、結果とし
ては一切の相談なく留学を決めてしまった。いや、
決まってしまった。Paoloとのfi rst contactでいきな
り“OK”を頂いたのであった。かくして、当時
Paoloラボがあった核内受容体研究の世界的権威で
あるPierre Chambon博士が初代所長を務め、分節
時計研究のトップランナーであるOlivier Pourquié
博士が現所長を務めるフランス北東部に位置する世
界 遺 産 の 街、 ス ト ラ ス ブ ー ル に あ るIGBMC

（Institute of Genetics and Molecular and Cellular 
Biology）研究所に留学することが決まった。Paolo
研での私の研究内容については本学会誌に寄稿した
総説［６，７］などを参照していただき、本稿で
は、研究の裏話などについて述べたいと思う。

前途多難な旅立ち
　2005年８月31日、期待と不安で迎えた渡仏当日、
思わぬ落とし穴が待っていた。旅行会社の説明で
は、関西空港発フランクフルト経由ストラスブール
着と聞いていたが、空港チェックインカウンターで
の説明に…。なんと、フランクフルトからは同航空
会社が運営する“高速バス”でストラスブールへ向
かうという。さらに到着地はストラスブール空港で
はなく、ストラスブール市街地。ストラスブール空
港で当時Paolo研に留学していた平山　順氏（現東
京医科歯科大准教授）と落ち合う約束をしていたた
め、道中のバスの中では英語の話せる人を捜し、ど
こで降りるのが一番空港に近いか聞き（バスのアナ
ウンスで３ヶ所ほど止まると言うのを聞いたた
め）、バスを降りてからも街行く英語を全く理解し
ないフランス人に、どう行けば空港に辿り着けるか
を身振り・手振りで説明しながら、何とか空港に着
いた。そして、１時間以上予定時刻を過ぎても待っ
ていてくれた平山氏と会うことができた。私の人生
で間違いなく、あの日が最も積極的に人に話しかけ
た日であり、案外どこでも生きていけるタフな人間
であることを悟った日でもあった。

　翌初出勤日、また思いもよらない事実が発覚し
た。まだPaoloが出勤してくる前の早朝、Paolo研の
ポスドクやテクニシャンに自己紹介をしていたと
き、“Are you going to California?”と聞かれ、???
となっていると、「Paoloがカリフォルニア行くの付
いて行くん？」「知らんの？」と（関西弁ではない
が）矢継ぎ早に聞いてくる。状況が飲み込めず、…
となっていると、「カリフォルニアにラボが引っ越

しするんやで！」「（何と言っていいか分からず）
…」。そう、Paolo研はすでにUniversity of California, 
Irvine（UCI）に移ることが決まっていたのであ
る。家族のエアチケットも既に取っていたし、半年
でまた引っ越さなければならない、それもラボ閉鎖
のための片付けや新しいラボの立ち上げなどでまと
もに実験ができそうにない。こんなことならUCIに
移ってから合流すればよかった、などと平山氏に愚
痴っているところに短パンにシャツの出で立ちで日
焼けした男性が現れた。Paolo Sassone-Corsiである

（たまに勘違いされている人を散見するがSassone-
Corsi（サソン－コルシ）がラストネームである）。
早速、ラボ異動について聞くと、「メールしたと思
うが」と言いながらメールチェックするが見当たら
ず。謝るかと思えば、「アメリカに行くことに何か
問題でもあるのか？」と聞かれ、問題ないと答える
と、「OK!」と言って、次の話題に移ったのであ
る。日本の教授では絶対にあり得ないラフな服装と
適当な対応。この先、大丈夫かな？と言うのが
Paoloに対する第一印象であった。

引きの良さ
　Paoloは、3つほど研究テーマを提案してきた。堅
実なテーマを軸としてチャレンジングなテーマも並
行して行うというものであった。手元に材料があっ
たという理由で、最初に手を付けたのが、チャレン
ジングなテーマであったSIRT1プロジェクトであ
る。まず、SIRT1欠損マウス胎仔由来線維芽細胞を
用いた血清刺激実験を行った。この実験は内匠研に
いた時に最も頻繁に行っていた実験のひとつだった
ので、何の不安もなく行えた。ただ日本にいた時
は、qPCRにより遺伝子発現を定量するのが常だっ
たが、PaoloはqPCRを信用していないという平山氏
からのアドバイスでRNase Protection Assay（RPA）
で遺伝子発現を調べることになった。初めて行った
RPAであったが、SIRT1欠損マウス胎仔由来線維芽
細胞での時計遺伝子発現パターンは、野生型マウス
胎仔由来線維芽細胞のそれとは明らかに違ってい
た。再現性を確認してからPaoloにデータを見せた
ところ、少年のように微笑んで、このプロジェクト
に集中することを命じられた。Paoloの描いていた
空想ストーリーが現実であることを悟った瞬間だっ
たのであろう。余談であるが、Paoloはよくウイン
クをする。廊下ですれ違う時、帰宅前。初めてされ
た時は気持ち悪かったが、「カッコいい」のであ
る。さすがイタリア伊達男と言うところか。
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まさかの展開!?
　その後、SIRT1とCLOCKの結合の弱さには泣か
されたが、順調にデータを得ることができた。アメ
リカに異動して２年が過ぎようとしていた2008年３
月。Keystoneシンポジウムから帰ったら論文投稿
しようと話していたPaoloからシンポジウム期間中
にラボに電話がかかってきた。スイス・ジュネーブ
大学SchiblerのグループがKeystoneシンポジウムで
SIRT1について発表しているというのである。さら
にCell誌にすでに投稿中だと言うことである。しか
し、このような危機的状況に強いのがPaoloであ
る。これからわれわれのデータをCell誌のエディ
ターに話すから、一週間で投稿できるよう帰ってく
るまでに図を作っておけ、と言うのである。シンポ
ジウムから帰ってきたその日に、私たちは作った図
を囲み、データのひとつひとつを吟味し、ストー
リー作りを行った。その後も一日に何度も、もっと
きれいなウエスタンの結果はないのか？あのデータ
はないのか？というやりとりを繰り返し、一週間ほ
どで論文を書き上げ、2008年３月20日に投稿した。
無事、７月25日号のCell誌にSchiblerのグループと
連報［８，９］で掲載されたのではあるが、受理さ
れるまでの約３ヶ月間受け続けたPaoloからのプ
レッシャーは尋常ではなかった。普段は、データが
出なくても何も言わず、データが出た時も「キレ
イ、キレイ。アリガト。」と日本語で言うだけなの
だが、ひとたび論文、特に三大誌に投稿するモード
にスイッチが入ると、「キレイ、キレイ。」と褒めて
くれたはずのデータを「バンドが薄い、汚い」など
レビュアー目線で厳しい指摘をしてくる。ごもっと
もな指摘なのだが、データを見せたその時に言って
もらいたいものである。多くはサンプルの取り直し
からしなければならないのだから…。特に今回は、
Schiblerのグループが出しているデータと一致しな
い点がいくつかあり、その点に関して多角的に何度
も検証し、100％われわれのデータに間違いがない
ことに確信が持てるまでPaoloは納得しなかった。

一度ならず二度も…
　台風一過のような清々しさを実感しつつ、残して
いたデータ（のちにScience誌に掲載されるデータ
の半分程度）について私は、一息入れてから仕上げ
ようと考えていた。事実、Paoloは私が示したデー
タについてあまり魅力を感じていない様子であっ
た。しかし、論文が掲載されてまだ日が浅い頃、急
にPaoloが、すぐに論文に仕上げるぞ、と言ってき

た。“スイッチ”が入ったのである。NAD+の測定は
非常にデリケートで、安定したデータを得るまで毎
日のようにサンプリングを繰り返した。協力してく
れたMassSpecのスペシャリストのおかげもあり、
非常にきれいなデータを取ることができたが、もし
彼が同じ建物にいなかったら、これほど短期間にき
れいな結果を出すことはできなかったであろう。そ
して、２度目の幸運を逃していただろう。
　Cell誌に論文が掲載されれば、誰もがNAD+が日
内変動している可能性、そしてその重要性に気付
き、研究を開始すると思っていたため、Paoloが“ス
イッチ”をONにしたことに正直安心したが、またも
…である。データがまとまり、クリスマス休暇が明
けたら投稿しようと話していた頃に、「他のグルー
プが同じ内容で三大誌に投稿した。」と言う噂が
入ってきた。今回はどの雑誌に投稿したかが、最終
的にわれわれの論文が受理されるまで分からなかっ
たため、私もPaoloもかなりピリピリしていた。特
に、PaoloとScience誌エディターとの駆け引きは真
似しようとしても到底できるものではなかった。

“一級品のデータを出すのがポスドクの仕事、それ
を一流雑誌に通すのが私の仕事”Paoloが公言して
いた言葉であるが、重みのある言葉である。結局、
２ヶ月弱でScience誌に受理されたのだが、前回と
違い、競争相手の進捗がわからない状況での競争は
前回以上にストレスフルであった。さらに、競争相
手であった今井眞一郎氏（Washington University 
in St. Louis）からScience誌に連報［10，11］で掲
載されることを知らされた時は、愕然としたことを
昨日のように覚えている。

Research Locally, Think Globally
　予想以上の研究成果のおかげで、奈良先端科学技
術大学院大学の助教ポストで帰国することができ
た。現在は教授である別所康全先生が発見した
Hes7と呼ばれるbHLH型転写抑制因子が作り出す２
時間周期の分節時計研究と24時間周期の概日時計研
究のふたつの違う周期の時計研究を行っている。こ
のふたつの時計がクロストークしている、なんてこ
とを妄想しながらオリジナリティある研究者になる
ことを夢見ている。また、NAD+/SIRT1研究で経
験した、ローカルな研究分野の研究成果が違った研
究分野との繋がり、新たな研究領域の可能性を示す
ような研究を行っていきたいと思っている。
　
　最後に記しておきたいのは、同時期にラボを共に
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した明石　真氏（内匠研；現山口大時間生物学研究
所教授）、平山　順氏、土居雅夫氏（Paolo研；現京
都大学准教授）についてである。私と同年代である
彼らは、みなさんご存じのようにすでに若手リー
ダー格として時計生物研究を牽引する人材である。
そんな彼らの研究に対する姿勢を見ていると、いま
だに自分の甘さ、未熟さを思い知らされている。ま
たそれと同時に、彼らにできて自分にできないはず
がない、という思いが私のモチベーションになって
いることも事実である。ここまで本稿を読んでくだ
さった学生、ポスドクの方々も一流の研究者の集ま
る所に身を置くことを強く勧める。身近にすごい人
がいる環境でなければ得られない何か、そして自分
をもう一段上のレベルに上げてくれるなにかが、そ
こにあるはずである。
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