組織的な若手研究者海外派遣事業　報告書
筑波大学　テニュアトラック普及定着事業　医学医療系　感染生物学（微生物学）　助教　大庭良介
＜出張先＞　フランス　パスツール研究所
＜期間＞　　2012年7月1日　～　2012年12月31日　(184日間)
＜研究内容＞
　黄色ブドウ球菌は２～３割の健常者の鼻腔等に常在し、特に免疫力が低下した患者において化膿性疾患や敗血症、髄膜炎、毒素ショック症候群など多様な感染症を惹起する日和見感染菌である。近年ではメチシリン耐性ブドウ球菌（ＭＲＳＡ）など多剤耐性を示す菌の蔓延が社会的な問題となっている。これらの原因となる遺伝子は水平伝播によってもたらされる場合が多い。本学医学医療系の森川一也博士（感染生物学（微生物学）・准教授）は、Tarek Msadek博士（パスツール研究所・ラボＰＩ）らとの共同研究によって、黄色ブドウ球菌に積極的な遺伝子の取り込み能力（形質転換能）が存在することを世界に先駆けて証明した（Morikawa et al, PLoS Pathogen, 2012）。そして、i) DNＡ取り込み装置の発現が特定のＲＮＡポリメラーゼσ因子（SigH）の発現・活性化に依存すること、ii) SigHの活性化が環境依存的であること、iii) SigHの活性化がごく少数の細胞のみでしか観察できないこと、iv) sigH遺伝子の５‘UTR領域の逆向き繰り返し配列（ＩR配列）によってこのSigHの活性化が少数細胞に限定されること、を証明してきた。
　本プログラムでは、森川一也博士とTarek Msadek博士との共同研究を発展させ、「環境依存的な少数細胞でのSigHおよびDNA取り込み能の活性化メカニズム」の解明を目的とし、下記の各項目について研究を進めた。
１：　二成分制御系によるSigH活性化の制御
二成分制御系は、膜に存在する外環境センサーと細胞内に存在する転写因子から構成され、細菌が外環境を認識し細胞機能を調節するのに必須な制御系である。パスツール研究所では黄色ブドウ球菌の１５種類の二成分制御欠損株を保持している。これらの欠損株を用い、qPCR法による転写レベルでのsigH制御の評価、及び、リポータープラスミドを用いた5’UTR領域制御の評価を行った。
２：　comK遺伝子のSigH活性化への関与

枯草菌やレンサ球菌では、comK遺伝子がＤＮＡ取り込み能の活性化制御に関与することが知られている。黄色ブドウ球菌にもcomKホモログ遺伝子が存在する。comKの関与を調べるため、comK欠損株の作成を行い、qPCR法及びリポータープラスミドを用いてSigH活性化への関与を調べた。
３：　SigHレギュロンの解明
形質転換能を示す株は現在のところＮ３１5の他数株のみであり、SigHの過剰発現では十分ではないことが分かっている。SigH活性化後の制御ネットワークを明らかにするため、トランスクリプトーム解析を企画した。その準備段階として、N315sigH欠損株およびN315sigH過剰発現株を作成した。
今後は、SigH活性化を介した形質転換能の制御系全体の解明を目指すとともに、自身のメインテーマである核様体機能との関連について研究を進めたい。
＜日本（自分のラボ）との相違点＞
パスツール研究所の研究員は日本と比べてラボで働く時間が短い。9時過ぎに出勤し、18時には半数以上の研究員が帰宅している（学生やポスドクでも19時くらいまで）。その間にランチも1時間ほど、たっぷりと楽しむ。土日の研究所は真っ暗である。夏には2か月間のバカンス期間があり、各人2週間～１ヵ月ほど休暇を取る。
　それにもかかわらず、トップジャーナルに論文がコンスタントに発表される。
　不思議である。
１つのラボの規模は大きくはない。私のいたユニットには3つのラボが含まれるが、それぞれにＰＩが１人、研究員（ポスドク～助教クラス）が１～３人、テクニシャンが1人、学生が１～２名、といったくらいである。実験設備も筑波大学の方が上である。すべての学生と研究員が極めて優秀というわけでもなさそうだった。
　振り返ってみると、各人の適正に合わせた仕事の役割がしっかりとしていて、物事が効率的に進む体制ができているように思える。ＰＩは大きな研究テーマ設定と組織運営上の仕事を一手に引き受けるが、基本的には研究現場では手を動かすこともなければ、大きく口をはさむことも少ない。研究員は現場を仕切り、学生の指導も行うが、組織運営に時間を割くことはほぼない。研究員には何タイプかいて、将来ＰＩになることを目指して積極的に＋αの活動を行うタイプ、ＰＩは目指さずラボ付きの研究員としてＰＩのテーマに沿った研究を進めるタイプ、テクニシャン的に研究員を補佐するタイプに分けられる。学生は目の前の研究に没頭する。加えて、各フロアごと（含む１～３ユニット（6ラボ程度））にキッチンと呼ばれる研究補助室があって3人程度が常駐し、洗いもの、ゴミ捨て、培地・バッファー・試薬類の準備などの下支えを一手に引き受ける。各ユニットごとに秘書室が併設され、予算の管理業務や研究所事務との折衝などを引き受ける。互いの役割に、互いが敬意を持って接しており、個人主義の良い面が現れているように感じた。
　この中でも、「ＰＩを目指さないパーマネント研究員」と「フロアを支えるキッチン」の存在は、「ラボが蓄積した知見・技術の維持・継承」と「実験の効率化」という面で大変大きな存在であり、効率的な研究室・ユニット運営のカギではないかと思う。効果的な分業化によって各人に余裕が生まれており、その結果としてランチ・週末・休暇を楽しむことができ、それゆえに日々の仕事に集中でき、最終的には独創性・生産性が向上する、という好循環が生まれているのではないだろうか。
　また、「ＰＩを目指さないパーマネント研究員」という道は、研究者を目指す若人にとっても魅力的な選択肢であると思う。実際に、パスツール研究所で出会った学生の中には、ＰＩにはなりたくないが（能力的に厳しいと感じているが）、研究者として生計を立てたいという学生がいた。研究所と大学での相違はあるものの、ポスドクとは別の形で、例えばテニュアトラック制を活用して、積極的にポジションを作ることも必要なのではないだろうか。
＜終わりに＞

新しいもの好きのドラマーなボスDr. Tarek Msadek、 毎日指導してくれた好々爺Dr. Michel Debarbouille、　土日も働いているユニット長の二輪ライダーDr. Patrick Trieu-Cuot、公私にわたり妻ともどもお世話になったDr. Shaynoor DramsiとDr. Philippe Mazodier、様々な実験でヘルプをしてくれたDr. Olivier Poupel、私にRioというニックネームを付けてくれた歌手Dr. Sarah Dubrac、空手に誘ってくれた秘書室長の黒帯Ms. Christine Dugast、そして、与太話に付き合ってくれたユニットの皆様、”Je vous remercie, vous etes tre gentil. J’ai ete heureux en Institut Pasteur.”。最後になりますが、このような貴重な機会を作っていただいた、本プログラム長加藤光保先生及びメンバーの先生方、感染生物学ユニットの永田恭介先生、斉藤慎二先生、森川一也先生をはじめとする皆様、そしてMECCの狩野映美さんと前ＭＥＣＣの魚崎桃子さんに、この場を借りて厚く御礼申し上げます。

