組織的な若手研究者等海外派遣プログラム　報告書
医学専門学群医学類 6年　　伊藤 由布

【期間】2011年1月7日～3月20日
【場所】エジンバラ大学（イギリス、エジンバラ）
　　　　Queen’s Medical Research Institute
【目的】細胞生物学・遺伝学の研究室でInvadolysinについての研究を行う
【成果】
　今回、私は新医学専攻の前半2か月半を使ってエジンバラ大学の研究室に留学させていただいたので、そこでの研究成果について報告する。
　私がお世話になったのはエジンバラ大学の研究施設であるQueen’s Medical Research Institute内の細胞生物学・遺伝学の研究室で、Professor Margarete Heckの指導のもと、Invadolysinについての研究を行ってきた。ちょうど私が留学していた期間はエジンバラ大学の2学期に相当し、他の修士1年の学生がmini-project studentとして10週間単位で一つの研究室で研究を行うという期間と重なっていたため、私もその修士1年の学生と同じような扱いでの受け入れであった。
　Invadolysinは亜鉛メタロプロテアーゼの一種で、ショウジョウバエの突然変異の研究からここの研究室で同定されたタンパク質である。ショウジョウバエにおいて Invadolysinは細胞分裂や細胞運動に関係するとされている。これまでに、ヒトの培養細胞ではInvadolysinが脂肪滴に局在していることが示され、脂質代謝との関連が注目されているが、その役割は未だに不明である。ヒトにおけるInvadolysinの役割に迫る第一歩として、今回はヒトの培養細胞を用いてInvadolysinの発現やその代謝特性の解析を試みた。
　用いた阻害剤は半減期を推定するためのcycloheximide（タンパク質合成阻害剤）をはじめ、一部のsplice variantが糖鎖修飾を受けるGPI関連タンパク質であると予想されることからtunicamycin（糖タンパク質糖鎖合成阻害剤）やbrefeldin A（細胞内輸送阻害剤）などを含めた6種類ほどであり、HeLa細胞にこれらの阻害剤を24~48時間のタイムコースを取ったうえで与えた。Western BlotでInvadolysinの発現量に変化がみられるかどうかを見る実験を最初に行い、そこで有意な結果が得られたら蛍光免疫染色で細胞内でのInvadolysinの局在の変化を見たり、細胞分画法を用いて脂肪滴の表面上のInvadolysinの発現変化を見たりといった実験に進もうというのが当初の計画だったのだが、どの阻害剤を用いてもWestern BlotでInvadolysinと思われるバンドに大きな変化がみられなかったため、なかなか次の段階に進めない悩ましい日々が続いた。タンパク質の回収の仕方や一次抗体の種類といった実験条件をいろいろ変えてみて同じ実験を繰り返してみたものの結果は同じであったので、今回の結果からInvadolysinは半減期の長いタンパク質であることがわかったものの、それ以外に有意な結果は得られなかった。このようなタンパク質の半減期を正確に測定するためには、cycloheximideではなく、放射性ラベルを用いたpulse-chase実験を行うのが最善と思われる。その他の阻害剤で変化がみられなかったのは、このような半減期の長いタンパク質をWestern Blotで調べるのには限界があるためであろう。RT-PCRや免疫染色といった他の手法を使ったアプローチが必要であると感じた。
　研究以外では、Genetics and Diseaseというテーマで修士の学生を対象に毎週セミナーが開催されたので、そちらに参加させてもらった。このセミナーでは毎週違ったテーマの論文が学生（12人の固定メンバー）に2～3本渡され、それを学生が1人1論文、持ち回りでプレゼンを準備してきてそれを翌週のセミナーで発表する、というような形式で行われた。論文はそれぞれのテーマに精通した先生が選んでくれたもので、学生のプレゼンの後に先生も交えたディスカッションが行えるよう、毎週入れ替わりで先生が来てくださった。テーマは非常にバラエティーに富んでいて、医学生である私にとって興味深いものばかりであった。
特に印象的だったのは再生医療がテーマとして取り上げられた回で、そのときはクローン羊ドリーの生みの親であるProfessor Ian Wilmutが来てくださり、先生ご本人が書かれたドリーについての論文と、山中先生のiPS細胞についての論文を学生が発表し、ディスカッションが行われた。Professor Wilmutご本人の前でドリーの論文を発表した学生はとても緊張した様子だったが、逆にわからないことはご本人に質問しながら発表が進められたので、聞いている側にとってはとてもわかりやすい発表となった。一方、山中先生のiPS細胞についての論文は非常にわかりやすく書かれていて、データも素晴らしいとみんな口をそろえて絶賛していたので、同じ日本人で世界的にその仕事が認められている研究者がいることをそのときはとても誇らしく思った。再生医療の先駆者であるProfessor Wilmutとクローン技術やヒトES細胞の使用に関する倫理的問題についてディスカッションができたのは、その場にいた学生全員にとって忘れられない経験となったに違いない。
【感想】
　エジンバラ大学は、イギリスのAncient Universityと呼ばれる6大学の中の1校で、400年の歴史と伝統を誇るイギリス屈指の名門大学である。街全体が世界遺産として登録されているスコットランドの首都、エジンバラの中心に位置し、世界トップレベルの教育と研究活動に惹かれて世界中から優秀な学生や研究者が集まっている。私が行った先の研究室や参加していたセミナーのメンバーの大半が海外から来た留学生であったことや、Professorたちが頻繁に海外からのPhDコースapplicantの面接をSkypeで行っていたことからみてもそれは一目瞭然であった。
私がお世話になった研究室はQueen’s Medical Research Instituteというエジンバラ大学の研究施設の中でも最も新しいところにあり、約600人の研究者がCentre for Cardiovascular Science, MRC Centre for Inflammation Research, Centre for Reproductive Biology, MRC Centre for Regenerative Medicineという4つの研究部門に分かれて研究を行っていた。新しい施設だけあって、中はとてもきれいで設備も最新のものが整い、研究をする環境としてはこれ以上にないくらい快適であった。研究部門ごとに、または研究施設全体で毎日のようにセミナーがあり、内外の研究者が広く自分の研究成果を披露し、他の研究者からフィードバックをもらったり共同研究の機会を探ったりできる機会が設けられていたのも、アカデミックな雰囲気があっていいと思った。
一つ一つの研究室が日本ほど大きくなく、私がお世話になった研究室も私を含め、6人しかメンバーがいなかったものの、オフィスや研究スペースが広くて開放感があり、複数の研究室で共通で利用している部分が多かったため、研究室の枠を越えた交流が盛んであった。近くにいる研究室の人たちはみんな一緒にランチやティータイムをラウンジで楽しむ仲だったので、私もすぐに溶け込めてたくさんの人と仲良くなることができた。実験の合間にラウンジでゆったりとティータイムを楽しむ習慣はいかにもヨーロッパらしいと感じられた一方で、研究の話になると研究室や研究分野に関係なく、みんな一気に真剣な態度になって熱く議論を交わすので、オン・オフをはっきりさせることで研究もプライベートもみんな充実させているように見えた。女性研究者も日本に比べるとかなり多く、男女比はほぼ半々だったと思う。女性が働きやすい環境が整備されているというよりは、ヨーロッパでは女性が結婚・出産後も働き、男性も家事や子育てをするのが当たり前のような風潮があるようだったので、日本も見習うべきだと思った。何より、みんなとても生き生きと、楽しそうに日々実験をしていて、心から「面白い」と思って研究しているのが伝わってきたのが今でも強く印象に残っている。
　自身の経験に関して言えば、論文を読んだり、抄読会でプレゼンをしたり、自分の実験データをみんなの前で発表したり、scientificなことに関するディスカッションをしたりといったことをきちんとやったのは今回が初めてだったので、大変貴重な経験になったことは間違いないが、準備が大変だったりうまくできるかどうか不安になったりすることが多かった。特に、ディスカッションで発言するのが難しく、私の場合、英語に関してというよりは話し合われているscienceについて十分理解できるほどの知識がなかったのが一番の問題だったと思う。せっかく英語がしゃべれるのだから、もっと研究における経験を積んで、世界の研究者たちと対等にディスカッションができるようになったらどんなに楽しいだろうと思った。
日本における現行の初期研修制度上、医学部卒業生が卒後、臨床ではなく基礎医学に進むのがなかなか難しい状況にあると思う。私も基礎医学に興味はあり、臨床よりも自分の時間をコントロールしやすいという点や、世界的に活躍できる場があるという点に非常に大きな魅力を感じるのだが、現行の制度で初期研修を飛ばして直接大学院に進学するのは相当な覚悟と決断が必要であり、そこまでの決断をできる医学部生はなかなかいないと思う。ただ、日本の医学部でも将来、基礎医学の分野で世界的に活躍できる人材はきっとたくさんいると思うので、そのような人材をうまく育成できるような環境の整備、特に初期研修制度や大学での英語教育の見直しが日本にはまず必要だと感じた。
　
　最後に、研究室に快く受け入れてくださったProfessor Heck、日々の実験指導をしてくださったDr. Vass、そして今回の留学の機会を与えてくださった実験病理学研究室の加藤先生に感謝申し上げます。ありがとうございました。
