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オミクス科学における実験数の組合わせ爆発に挑むDNAバーコード技術

石黒 宗 1, 2，増山 七海 1, 2，谷内江 望 1, 2, 3

1. はじめに

生命システムは大量の分子と環境のゆるやかかつ精緻な
連結と制御によって構成され，動的に変化する巨大機械と
捉えることもできる．今日，トランスクリプトーム，プロ
テオーム，メタボロームといった，単一の分子部品を網羅
的に調べつくす従来のオミクス科学は円熟を迎えつつあ
る．生命システムに対する我々の理解をさらに深めるに
は，この枠組みを超えて，複数の因子の組合わせがシステ
ムにどのように寄与しているかを調べることが重要である
が，その組合わせの数は膨大である．網羅的なタンパク質
間相互作用情報（インタラクトーム），遺伝子間相互作用
（エピスタシス）ネットワーク，コネクトームなど二つ以
上の因子が関与する生命現象はどのように一斉スクリーニ
ングできるだろうか？　本稿では，「DNAバーコード」と
いう考え方と，あらゆる生物学実験におけるさまざまな条
件の「組合わせ爆発」問題をDNAバーコードの連結化に
よって解決するというアイディアについて説明し，これら
が切り開く生物学の新展開を議論する．

2. DNAバーコード化技術はアッセイを多重化・高速
化する（DNAバーコードの基本型）

「DNAバーコード」による分子や細胞の生化学的，遺伝
学的な標識は，オミクスデータの多重計測を可能にし，今
日の生命科学に欠かすことのできない基盤技術の一つとな
りつつある．

DNAバーコードは，一般に20～100塩基程度の短い任
意の人工塩基配列の両端に共通のPCR増幅配列を有する
DNA分子を指す（図1a）．分子や細胞などさまざまな生物
試料を識別するための分子タグとして利用することができ
るため，バーコード化された生物試料はすべて混合して操
作することができる．つまり，プールされたバーコード化
試料を任意の実験系においてスクリーニングした後，共通
のPCRプライマーを用いてバーコード領域を増幅，超並
列DNAシーケンシングによってその数を定量することで，
混合プール内の各バーコードに紐付いた試料の量を推定で
きる．
たとえば，遺伝子破壊座位にDNAバーコードを持つ酵
母遺伝子破壊株コレクションの約5000株を混合し，薬剤
存在下／非存在化で培養後，薬剤存在下特異的に変動の
あったDNAバーコードを観察することで，薬剤遺伝子
ターゲットのスクリーニングが可能になる 1）．同様に，遺
伝子発現に摂動を与えることが可能な short hairpin RNA
（shRNA）やCRISPR/Cas9システムにおける single guide 

RNA（sgRNA）もそれらをコードするDNA領域を標的遺
伝子と紐付いたDNAバーコードとして取り扱うことがで
きる．したがって，そのようなさまざまな摂動RNA試薬
をコードしたウイルスライブラリーの混合プールを試料細
胞に感染させ，抗がん剤など任意の環境下でスクリーニン
グ後に，摂動RNAをコードするDNA領域をPCR増幅し，
超並列DNAシーケンシングによって解析することで，遺
伝子ノックダウンやノックアウトが細胞増殖に与える影響
をゲノムワイドに解析できる 2, 3）．
このように，DNAバーコードという概念と超並列DNA
シーケンシングによる一斉解析は，対象となる生物試料そ
れぞれの動態や形質に及ぼす影響など，一次元の因子群が
関わるさまざまな生命現象を大規模かつ高速にアッセイす
ることを可能にした．

3. 多因子の情報をつなぐDNAバーコードの連結
（DNAバーコードフュージョン）

遺伝子群による協調的な遺伝子発現ネットワーク，代謝
パスウェイ，タンパク質間相互作用（インタラクトーム）
など，いわずもがな細胞内動態は膨大な種類の分子が作り
上げる複雑な相互作用の上に成り立っている．また，哺乳
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動物をはじめとする多細胞システムは，多様な細胞ネット
ワークの動的な協調によって構成されている．分子群や細
胞群の相互作用の破綻としての疾患動態を理解することも
きわめて重要であることがわかりつつある一方で，多因子
が関わる生命現象を従来法による細胞やサンプルの一次元
的なバーコード化技術を適用して一斉解析することは難し
い．
たとえば，ヒトの遺伝子は約2万あり，それらがコード

するタンパク質群の直接的な相互作用を考えるとき，その
網羅的解析に必要な実験数は2億ペアを超え，スプライシ
ングバリアントや翻訳後修飾などのプロテオフォームを
考慮するとその数は膨大である．同様に，ヒトにおける遺
伝子間相互作用（エピスタシス）ネットワークを得る場合
も，少なくとも2億ペア以上の組合わせについて細胞に対
する二遺伝子破壊実験が必要となる．さらに異なる三つ
の因子が関わる細胞内イベントを網羅的に試験したい場
合は，実験数が「爆発」し，それぞれについてDNAバー
コードを設計し，合成して利用することは現実的でない．
分子間あるいは遺伝子間作用の計測以外にも，たとえば，
神経細胞が作り上げるネットワーク（コネクトーム）にお
いてシナプスを介して物理的に近接する二つのニューロン
の関係を網羅的にマッピングすることは，脳機能の理解の
ために非常に重要であるが，脳組織（あるいはその部分）

を構成する膨大なニューロンの組合わせをすべて調べ上げ
ることは非常に難しい．
この生物学実験における「組合わせ爆発」問題を克服す
るために，各試験におけるそれぞれの試料に固有のDNA
バーコードを準備し，これらを連結させ，連結したDNA
バーコードの超並列DNAシーケンシングによる解析結果
から演繹的に試料の組合わせ情報と試験結果を再構成しよ
うとする多次元化DNAバーコードのアイディアがある．
二つ以上の異なる細胞あるいは分子に紐付けられたバー
コード情報を in vivoあるいは in vitroで連結する手法は，タ
ンパク質インタラクトームやコネクトームの分野で以前
より議論されてきた．タンパク質間相互作用の分野では
2007年に酵母ツーハイブリッド（Y2H）法において対象
となる二つのタンパク質をコードする遺伝子自体をDNA
バーコードとして扱い，それらを酵母細胞内でDNA組換
え酵素により連結し，DNAシーケンシングによって解読
することでアッセイを多重化する手法が2007年に報告さ
れた 4）．しかしながら，異なる長さの遺伝子連結産物の混
合物をPCRによって増幅する際の強いバイアス等のさま
ざまな障害があり，小規模で限定的な実証にとどまった．
コネクトーム分野では2012年にZadorとPeikonらは隣接す
るニューロン間で感染が進む狂犬病ウイルスにさまざま
なDNAバーコードを仕掛け，DNAバーコードのニューロ

図1 DNAバーコード，BFG法，BFG‒Y2H法によるタンパク質インタラクトームの一斉同定
（a） DNAバーコードの基本型．（b） BFG法．細胞内の一組の遺伝子改変座位それぞれが二つのDNAバーコードを持
ち，そのうち一つが二つの異なるDNA組換え配列（たとえば loxPと lox2272）ではさまれる．細胞内でDNA組換
え酵素（たとえばCre）を誘導的に発現させることによって遺伝子座位間で一つずつDNAバーコードが交換され，
相手側のもう一方のDNAバーコードと連結する（バーコードフュージョン）．バーコードフュージョン産物はPCR
増幅後，超並列DNAシーケンシングによって定量することができる．（c） BFG‒Y2H法．はじめに，バーコード化
された異なるDB-X細胞群とAD-Y細胞群が混合され，接合によってすべてのX‒Yペアについて二倍体の細胞を得
る．Y2H陽性の二倍体細胞群を選択後，BFG法によってDB-XとAD-Yのプラスミド上でDNAバーコードが交換，
連結される．その後細胞壁を溶解し，プラスミド抽出を行い，バーコードフュージョン産物を超並列DNAシーケ
ンシングによって解析することにより，相互作用を持つX‒Yペアを一斉に同定する．
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ン間での転送後にDNAバーコード群をDNA組換え酵素に
よって連結し，超並列DNAシーケンシングによる解読で
コネクトームを一斉解析するという斬新なコンセプトモデ
ルBOINC（Barcoding of Individual Neuronal Connections）を
発表したが 5），技術的な困難さからいまだに実現していな
い．
その後いくつかの技術が開発されたが，2016年にYachie

とRothらがDNA組換え酵素を利用したバーコードフュー
ジョン遺伝学（Barcode Fusion Genetics：BFG）法を開発
し，約250万のヒト遺伝子ペアについてタンパク質インタ
ラクトームをスクリーニングしたものがDNAバーコード
による試料の標識とそれらの組合わせ状態を試験した最大
規模のものとなっている 6）．

4. バーコードフュージョン技術1：BFG‒Y2H法によ
るタンパク質間相互作用の一斉同定

BFG法では，それぞれの細胞内において供給されたプ
ラスミドなどの複数の分子試料それぞれに紐付いた特異的
なDNAバーコードがDNA組換え配列と隣接する（図1b）．
したがって，細胞内で誘導的にDNA組換え酵素を発現さ
せることで，それぞれの細胞内の複数のDNAバーコード
が連結される（バーコードフュージョン）．さまざまな組
合わせの複数のバーコード化された分子試料を持つ細胞群
を混合した後，任意のスクリーニング前後の細胞混合プー
ルに対してバーコードフュージョンを誘導し，バーコード
フュージョン産物をPCR増幅，超並列DNAシーケンシン
グで解析することで，複数の分子試料の組合わせが細胞生
育に与える影響を一斉に計測することができる．Yachieら
はこのBFG法をY2H法に適用したBFG‒Y2H法を開発し，
タンパク質インタラクトームの大規模スクリーニングを可
能にした．

Y2H法は，任意のタンパク質ペアXとYについてその
相互作用の有無を試験する酵母遺伝学の手法である．タン
パク質XとYをコードする遺伝子はそれぞれプラスミド上
でGal4転写因子のDNA結合ドメインDBと転写活性ドメ
インADと融合される（DB-XプラスミドとAD-Yプラスミ
ド）．DB-Xプラスミドは接合型MATα細胞に，AD-Yプラ
スミドは接合型MATa細胞にそれぞれ導入される．DB-X
プラスミドを持つMATα細胞とAD-Yプラスミドを持つ
MATa細胞は混合され，接合によってDB-XおよびAD-Y
プラスミドを両方持つ二倍体の細胞が得られる．二倍体細
胞において発現するタンパク質DB-XとAD-YのX‒Y間に
複合体形成があれば活性を持ったGal4転写因子が再構築
されるため，GAL4プロモーターの下流にコードされた選
択マーカー遺伝子が発現する．したがって，X‒Y間の相
互作用の有無を選択的条件下における二倍体酵母細胞の生

育の有無で判定することができる．
BFG‒Y2H法ではこの試験が高度に多重化される（図

1c）．BFG‒Y2H法では異なるDB-Xプラスミドを持つMAT
α細胞はプラスミド上に二つの特異的なDNAバーコードa
およびbを持ち，aはDNA組換え酵素Creがターゲットと
する組換え配列である loxPおよび lox2272にはさまれる．
同様にAD-Yプラスミドを持つMATa細胞はプラスミド上
に特異的なDNAバーコードcおよびdを持ち，dは loxPお
よび lox2272にはさまれる．はじめに実験自動化システム
などを利用して試験スペースとなるX群とY群について
バーコード化細胞株を準備後，異なるXを持ったバーコー
ド化MATα細胞群と異なるYを持ったバーコード化MATa
細胞群をすべて混合する．それぞれの細胞株について十分
な細胞数を混合し接合させることによって，すべてのX‒
Yペアについて十分な数の二倍体細胞集団を得る．これ
をY2H選択培地に移し，タンパク質相互作用を持つY2H
陽性の細胞集団を選択する．その後，誘導的に細胞内で
Creを発現させ，DB-XおよびAD-Yプラスミドの loxP間と
lox2272間においてそれぞれ高効率のDNA組換えを引き起
こし，DB-Xプラスミド上のDNAバーコードaとAD-Yプ
ラスミド上のDNAバーコードdを物理的に組み換えて交
換する．この結果，DB-Xプラスミド上ではDNAバーコー
ドd‒bが連結し，AD-Yプラスミド上ではDNAバーコード
c‒aが連結する．この後，細胞を破砕し，プラスミドを抽
出する．そこから連結されたDNAバーコードをPCR法で
増幅し，超並列DNAシーケンシングによって解析し，そ
れぞれのバーコードフュージョン産物を定量することで，
すべてのX‒Yペアについての相互作用スコアが得られる．

BFG‒Y2H法によって最低でも250万タンパク質ペアにつ
いてのタンパク質間相互作用を1人の研究者が2～3週間程
度で高品質にスクリーニングできることが実証された．ま
た，得られたタンパク質ネットワーク情報は，既存のY2H
法を並列化して得られる大規模インタラクトーム情報 7）と
同程度の品質であることが示された．加えて，BFG‒Y2H
法から得られたタンパク質間相互作用スコアはヒトの培養
細胞を用いたタンパク質相互作用計測であるルシフェラー
ゼ再構成法のスコアやタンパク質立体構造上の相互作用面
における原子間非共有結合の数と有意な相関を示した．こ
のことは，BFG‒Y2H法ではタンパク質X‒Y間の相互作用
の強さに比例して選択マーカー遺伝子の発現量が高くな
り，ゆえに混合プール内での二倍体細胞の競争的生育が有
利になり，バーコードフュージョン産物が多く観察される
ことを示唆した．さらに，腫瘍ウイルスがターゲットとす
るヒトタンパク質やがん関連タンパク質の間で形成される
タンパク質ネットワークを同定した結果，腫瘍ウイルスは
宿主細胞が形成するタンパク質複合体のサブユニット群を
一斉にターゲットとする可能性などが示された．
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5. バーコードフュージョン技術2：CombiGEM法によ
る複数遺伝子の一斉摂動解析

BFG法と前後して，異なる複数遺伝子の組合わせに同
時に摂動を与えて細胞形質をスクリーニングする手法がい
くつか発表された 8, 9）．
体細胞のリプログラミングや異なる細胞種への分化誘

導などさまざまな細胞内イベントは複数の遺伝子セット
によって制御され，その遺伝子ネットワークには多様なク
ロストークや代替経路が存在する．抗がん剤治療において
も，単一の抗がん剤投与と比較して，複数を標的とする多
剤併用戦略の有効性が示されてきた 10）．しかしながら，シ
ステマティックに複数の遺伝子セットの摂動が形質に与え
る影響を網羅的に計測できるテクノロジーはこれまでにな
かった．

2015年，Wongらは任意のN個の異なる摂動RNA（こ
こではmiRNA）をコードするDNAカセットをプラスミド
上でプール化されたライゲーション反応により集積しつ
つ，それに紐付いたDNAバーコードもプラスミド上の別
の領域に隣り合わせながら集積することができる新しい
DNAアセンブリ手法CombiGEM（Combinatorial Genetics 
en masse）法を発表し，集積されたDNAバーコード領域
の超並列DNAシーケンシングによって抗がん剤に対する
複数遺伝子の一斉摂動が与える影響を網羅的にスクリーニ

ングした 8）．CombiGEMアセンブリ法を用いると，N回の
逐次的なライゲーション反応によって，N乗個の取りうる
miRNAをコードするDNAを一斉に集積することができる
（図2a）．CombiGEMアセンブリでは，はじめに二つの制限
酵素部位（BamH I‒EcoR I）を持つツールキットプラスミ
ドが準備される．次に制限酵素部位Bgl II，miRNAをコー
ドするDNA，その下流に二つの制限酵素部位（BamH I‒
EcoR I）およびmiRNAに紐付いたDNAバーコードと制限
酵素部位Mfe Iを持つDNA挿入断片（インサート）を用意
する．BamH I＋EcoR Iで切断した先のツールキットプラス
ミドの末端は，Bgl II＋Mfe Iで切断したmiRNA-バーコー
ドインサートと相補的な突出末端を持つため，両者は連結
できる．このようなmiRNA-バーコードインサートを二つ
準備した場合，一つ目をBamH I＋EcoR Iで切断し二つ目
からBgl II＋Mfe Iで切り出したインサートをライゲーショ
ンするとBamH I‒EcoR I部位の上流に二つのmiRNAと下
流に二つのDNAバーコードをタンデムに集積したプラス
ミドを準備することができ，これを繰り返すことによって
複数のmiRNAとDNAバーコードが連鎖的に集積できる．
この連鎖的集積手法はプール化することができる．

Wongらのデモンストレーションでは，まず39種類の
miRNAについてプラスミドプールが1-wiseライブラリー
としてアセンブリされた．次に，この1-wiseライブラリー
をEcoR I＋BamH Iで切断したものにBgl II＋Mfe Iで切り

図2 CombiGEM法による複数遺伝子の一斉摂動実験
（a） CombiGEM法によるmiRNA発現DNAカセットおよびDNAバーコードの集積．（b）集積DNAバーコード領域の
定量による大規模な複数遺伝子の摂動実験．
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出した1-wiseライブラリーのインサートを挿入することで
39種類のmiRNA-バーコードそれぞれに39種類のmiRNA-
バーコードインサートそれぞれが集積された2-wiseライ
ブラリーができる（全1521種類＝39種類×39種類）．X種
類のmiRNAをコードしたDNAがある場合，この操作をN
回繰り返すことでXN種類のmiRNAの組合わせすべてにつ
いてのプラスミドを持つN-wiseライブラリーを準備する
ことができる．生成されたmiRNAの組合わせ情報はライ
ゲーションのたびに固有のバーコード配列も同時に隣り
合って集積されるため，集積バーコード領域のPCR増幅
と超並列DNAシーケンシングで組合わせ情報を読み出す
ことができる．Wongらは，39個のmiRNAについて最大で
3-wiseライブラリー（59,319種類＝39種類×39種類×39種
類）を構築し，レンチウイルスを用いてヒトの卵巣がん由
来のOVCAR8細胞に対してダブルおよびトリプルノック
ダウンスクリーニングを実施したところ（図2b），抗がん
剤（docetaxel）特異的に高感受性を示すmiRNAペア，異
なる三つのmiRNAによるトリプルノックダウンで特異的
に細胞増殖が抑制されるものが複数同定された．

CombiGEM法は，その後に約150種類のCRISPR/Cas9 
sgRNAの2ペアの組合わせ（22,500ペア）を用いた二遺伝
子破壊スクリーニングへも応用された 11）．このように in 
vitroで高効率に摂動RNAをコードするDNAを集積できる
CombiGEM法は，将来的にゲノムワイドなヒトの全遺伝
子間相互作用ネットワークマッピングや多遺伝子座の同時
ノックアウトスクリーニングを実現させる可能性を秘めて
いる．

6. バーコードフュージョン技術3：神経ネットワーク
の解明に挑戦するSYNseq法

2012年に狂犬病ウイルスを利用したDNAバーコードの
ニューロン間転送とバーコードフュージョンによるコネク
トーム解析の斬新なアイディアを提案したZadorとPeikon
らのグループは，2017年に別のバーコードフュージョン
技術でニューロンどうしの連結を解析する現実的なコンセ
プトモデルとしてSYNseq法を発表した 12）．
脳の神経回路は無数のニューロンから構成され，シナプ

スにより連結された巨大ネットワークであるコネクトーム
を形成する．神経細胞ネットワークの破綻は，自閉症や統
合失調症など精神神経性の疾患をもたらす．高次脳機能の
理解および関連する疾患の理解には，神経結合性（ニュー
ラルコネクティビティ）のマッピングによるコネクトーム
の網羅的計測が重要であると考えられているが，現在まで
に完了していない．これまでにニューラルコネクティビ
ティの計測技術法として，電子顕微鏡を用いたシナプスの
イメージングが多数開発されてきた．しかしながら電顕に

よるイメージングはナノメートルスケール解像度であるの
に対し，シナプス結合は数ミリメートルから数センチメー
トルにまで及ぶ．このため，ある単一ニューロンどうしの
結合性を解析するためには，軸索を自動追跡しながら電顕
画像を取得し，スタックされた画像から結合性を再構築す
る必要がある．電気生理学的な手法も近傍にあるニューロ
ンの連結性の観察を可能にし，空間的な高次構造を明らか
にするが，そのスループットは低く，局所的な神経回路の
解析に限られてきた．

SYNseq法では，はじめにシンドビウイルスを用いてプ
レシナプス（軸索側）終末およびポストシナプス（樹状
突起側）終末に特異的なRNAバーコードが輸送される仕
掛けが構築された（図3a）．プレシナプス終末へのRNA
バーコード輸送のためには，プレシナプス特異的な1回膜
貫通型タンパク質であるNeurexin1B（Nrx1B）にベンジル
シトシンと共有結合を形成するCLIPタンパク質，Mycエ
ピトープタグ，RNA結合タンパク質nλを融合させたMyc-
CLIP-Nrx1B-nλ（synPRE-P）およびRNAアプタマー BoxB
が連結したRNAバーコードが発現するシンドビウイル
スが準備され，ポストシナプス終末へのRNAバーコード
の輸送のためには，ポストシナプス特異的な1回膜貫通
型タンパク質であるNeuroligin1AB（NlgAB）にベンジル
グアニンと共有結合を形成するSNAPタンパク質，HAエ
ピトーグタグ，RNA結合タンパク質nλを融合させたHA-
SNAP-NlgAB-nλ（synPOST-P）およびRNAアプタマー
BoxBが連結したRNAバーコードが発現するシンドビウイ
ルスが準備された．シンドビウイルスが感染したプレシ
ナプスあるいはポストシナプス膜上には synPRE-Pまたは
synPOST-Pが発現しており，Myc-CLIPまたはHA-SNAPが
それぞれ膜外に露出する（図3b）．また synPRE-Pおよび
synPOST-Pにはそれぞれnλ-BoxBの相互作用を介して細胞
膜内側で特異的なRNAバーコードが連結している．複雑
性の高いRNAバーコードを持ったシンドビウイルスライ
ブラリーによってニューロンを標識後，ベンジルシトシ
ン‒ビオチン‒ベンジルグアニンによって隣接するプレシ
ナプスの synPRE-P/RNAバーコード複合体とポストシナプ
スの synPOST-P/RNAバーコード複合体が架橋される（図
3c）．細胞破砕後，ビオチンのアビジンによるプルダウン
によって synPRE-P/RNAバーコード-synPOST-P/RNAバー
コード複合体が得られる．これを限界希釈して水‒油系エ
マルジョンに1複合体ずつ包埋し，エマルジョン内で二つ
のRNAバーコードをcDNAに逆転写後，オーバーラップ
PCRによって得られたDNAバーコードどうしを連結する
（図3d）．その後，エマルジョンは破砕され，回収された
異なるDNAバーコード連結産物が超並列DNAシーケンシ
ングによって解析され，ニューロン間の結合性が解析され
る．
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SYNseq法は非常にトリックが複雑で勇敢な手法であり，
現時点で本手法が1回の実験において同定できたプレシナ
プスとポストシナプスの組合わせはわずか2組である．し
かしながら，エマルジョン内での逆転写効率，オーバー
ラップPCR効率などさまざまな改善点も明らかになって
きており，今後SYNseq法あるいは近い手法によってシナ
プス間連携の大規模な解析が可能になることが期待され
る．

7. DNAバーコードと勇敢なサイエンス

複数の分子や細胞が生命システムの中に形成するネット
ワークや，それらが生命動態に与える影響を，従来の実験
条件の組合わせ爆発の壁を越えて計測することができる
バーコードフュージョンという考え方とそれに基づいたい
くつかのテクノロジーを紹介した．細胞内分子間相互作
用，複数の遺伝子摂動が細胞形質に与える影響などはこれ

まで網羅的な解析が困難であったが，DNAバーコードに
よる試料標識技術ならびにバーコードフュージョン技術に
より克服されつつある．今後，バーコードフュージョン技
術群によってヒト培養細胞などを用いた in vivoでのタンパ
ク質インタラクトーム解析，ヒトの遺伝子間相互作用ネッ
トワークの解析，動物モデルにおける脳の全コネクトー
ム解析などが実現する可能性がある．この他，DNAバー
コードと超並列DNAシーケンシングの親和性は高く，こ
れらを利用した新しいバイオテクノロジーは枚挙にいとま
がなく，がん細胞集団や造血幹細胞におけるクローン動態
解析 13, 14），最近では網羅的なセブラフィッシュの細胞系譜
推定 15）などが達成されてきた．DNAバーコード研究は黎
明期にありつつも近年爆発的にハイインパクトな研究群が
登場し，その可能性は大きい．一方，日本においてDNA
バーコードを利用して将来の生物学の根幹になるような発
見をドライブする革新的なテクノロジーを設計しようとす
る研究者はまだ少ない．当分野は頭を振り絞り，先の先の

図3 SYNseq法によってコネクトームを計測しようという試み
（a） SYNseq法．プレシナプス終末にRNAバーコードを付加するためにMyc-CLIP-Nrx1B-nλ（synPRE-P）および
RNAアプタマー BoxBが連結したRNAバーコードの発現システムが準備され，ポストシナプス終末にRNAバー
コードを付加するためにHA-SNAP-NlgAB-nλ（synPOST-P）およびRNAアプタマー BoxBが連結したRNAバー
コードの発現システムが準備される．（b）シナプス終末へのRNAバーコードの輸送．synPRE-PのNrx1Bおよび
synPOST-PのNlgABはそれぞれプレシナプス膜を貫通し，細胞膜外側にMyc-CLIPおよびHA-SNAPを提示するとと
もに細胞膜内側にnλ-BoxBの相互作用を介してそれぞれのシナプス特異的なRNAバーコードを輸送する．（c） CLIP
ドメインおよびSNAPドメインはそれぞれベンジルシトシンおよびベンジルグアニンと共有結合を形成するため，
隣接するシナプス終末間 synPRE-P/RNAバーコード複合体とポストシナプスの synPOST-P/RNAバーコード複合体は
架橋され，その後免疫沈降される．（d）水‒油系エマルジョンを用いてそれぞれ複合体を形成した synPRE-Pおよび
synPOST-PのRNAバーコードは逆転写され，オーバーラップPCRによってそれぞれのDNAバーコード産物が連結
される．バーコードフュージョン産物は超並列DNAシーケンシングによって解析される．
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先を読んで作戦を作り，一気にパズルを解いたような快感
とともに大規模データを取得でき，その自分達だけの新し
いデータを解析する作業もとても楽しい．本稿に紹介した
ような考え方を軸にリスクを取って勇敢なサイエンスに挑
む仲間を谷内江研究室では求めている（東京大学先端科学
技術研究センターウェブサイト：http://yachie-lab.org）．
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●谷内江 望（やちえ のぞむ）
東京大学先端科学技術研究センター合成
生物学分野准教授．博士（学術）．
■略歴 2009年慶應義塾大学にて博士号
取得．ハーバード大学およびトロント大
学研究室博士研究員を経て14年より現
職．12年カナダ政府のバンティングフェ
ロー（科学技術）にカナダ全土から選
出．
■研究テーマと抱負 インタラクトーム

の高速スクリーニング技術，哺乳動物の一斉細胞系譜解析技術
等様々な技術を研究室メンバーと開発中．勇敢かつ健康な精神
で様々な事に挑戦し，研究室，メンバー，自分自身が共に良く
成長することが目標．
■ウェブサイト http://yachie-lab.org
■趣味 IBM Ponder This


