
日
本
学
士
院
賞

　受
賞
者

　
　吉よ

し

　田だ

　
　
　稔

み
の
る

専
攻
学
科
目

　
　応
用
微
生
物
学
・
化
学
生
物
学

生

　年

　月

　
　昭
和
三
二
年

　四
月

略

　
　
　歴

　
　昭
和
五
六
年

　三
月

　
　東
京
大
学
農
学
部
農
芸
化
学
科
卒
業

　
　
　
　
　
　
　同

　六
一
年

　三
月

　
　東
京
大
学
大
学
院
農
学
系
研
究
科
博
士
課
程
修
了

　
　
　
　
　
　
　同

　六
一
年

　三
月

　
　農
学
博
士

　
　
　
　
　
　
　同

　六
一
年

　五
月

　
　東
京
大
学
農
学
部
助
手

　
　
　
　
　
　
　平
成

　七
年

　一
月

　
　東
京
大
学
農
学
部
助
教
授

　
　
　
　
　
　
　同

　一
四
年

　四
月

　
　理
化
学
研
究
所
吉
田
化
学
遺
伝
学
研
究
室
主
任
研
究
員（
平
成
二
七
年
四
月
よ
り
国
立
研
究
開
発
法
人
、

現
在
に
至
る
）

　
　
　
　
　
　
　同

　一
四
年

　五
月

　
　東
京
大
学
大
学
院
農
学
生
命
科
学
研
究
科
客
員
教
授
（
平
成
二
〇
年
三
月
ま
で
）

　
　
　
　
　
　
　同

　一
五
年

　四
月

　
　埼
玉
大
学
大
学
院
理
工
学
研
究
科
客
員
教
授
（
平
成
二
〇
年
三
月
ま
で
）

　
　
　
　
　
　
　同

　二
〇
年

　四
月

　
　
（
独
）理
化
学
研
究
所
基
幹
研
究
所
・
ケ
ミ
カ
ル
ゲ
ノ
ミ
ク
ス
研
究
グ
ル
ー
プ
・
グ
ル
ー
プ
デ
ィ
レ
ク
タ
ー

（
平
成
二
五
年
三
月
ま
で
）

　
　
　
　
　
　
　同

　二
〇
年

　四
月

　
　東
京
大
学
大
学
院
農
学
生
命
科
学
研
究
科
教
授
（
現
在
に
至
る
）

　
　
　
　
　
　
　同

　二
〇
年

　四
月

　
　埼
玉
大
学
大
学
院
理
工
学
研
究
科
連
携
教
授
（
現
在
に
至
る
）

　
　
　
　
　
　
　同

　二
三
年

　四
月

　
　京
都
大
学
客
員
教
授
（
平
成
二
六
年
三
月
ま
で
）

　
　
　
　
　
　
　同

　二
五
年

　四
月

　
　
（
独
）
理
化
学
研
究
所
環
境
資
源
科
学
研
究
セ
ン
タ
ー
ケ
ミ
カ
ル
ゲ
ノ
ミ
ク
ス
研
究
グ
ル
ー
プ
・
グ
ル
ー

プ
デ
ィ
レ
ク
タ
ー
、
同
セ
ン
タ
ー
創
薬
・
医
療
技
術
基
盤
連
携
部
門
・
部
門
長
（
平
成
二
七
年
四
月
よ

り
国
立
研
究
開
発
法
人
、
兼
務
、
現
在
に
至
る
）

七

日
本
学
士
院
賞

　受
賞
者

　
　満み

つ

　屋や

　裕
ひ
ろ

　明
あ
き

専
攻
学
科
目

　
　感
染
症
学
・
膠
原
病
学
・
血
液
内
科
学

生

　年

　月

　
　昭
和
二
五
年

　八
月

略

　
　
　歴

　
　昭
和
五
〇
年

　三
月

　
　熊
本
大
学
医
学
部
医
学
科
卒
業

　
　
　
　
　
　
　同

　五
五
年

　二
月

　
　熊
本
大
学
医
学
部
助
手

　
　
　
　
　
　
　同

　五
七
年

　四
月

　
　医
学
博
士

　
　
　
　
　
　
　同

　五
七
年
一
〇
月

　
　米
国
国
立
癌
研
究
所
客
員
研
究
員

　
　
　
　
　
　
　同

　五
九
年

　二
月

　
　米
国
国
立
癌
研
究
所
上
級
研
究
員

　
　
　
　
　
　
　同

　六
三
年
一
二
月

　
　米
国
国
立
癌
研
究
所
主
任
研
究
員

　
　
　
　
　
　
　平
成

　三
年

　七
月

　
　米
国
国
立
癌
研
究
所
レ
ト
ロ
ウ
イ
ル
ス
感
染
症
部
部
長
（
現
在
に
至
る
）

　
　
　
　
　
　
　同

　
　九
年

　四
月

　
　熊
本
大
学
医
学
部
教
授

　
　
　
　
　
　
　同

　一
五
年

　四
月

　
　京
都
大
学
ウ
イ
ル
ス
研
究
所
客
員
教
授
（
平
成
一
七
年
三
月
ま
で
）

　
　
　
　
　
　
　同

　二
二
年

　一
月

　
　熊
本
大
学
大
学
院
生
命
科
学
研
究
部
教
授
（
現
在
に
至
る
）

　
　
　
　
　
　
　同

　二
四
年

　一
月

　
　
（
独
）
国
立
国
際
医
療
研
究
セ
ン
タ
ー
理
事
（
平
成
二
七
年
四
月
よ
り
国
立
研
究
開
発
法
人
、
現
在
に
至

る
）

　
　
　
　
　
　
　同

　二
四
年

　一
月

　
　
（
独
）
国
立
国
際
医
療
研
究
セ
ン
タ
ー
臨
床
研
究
セ
ン
タ
ー
長
（
平
成
二
七
年
四
月
よ
り
国
立
研
究
開
発

法
人
、
現
在
に
至
る
）

　
　
　
　
　
　
　同

　二
四
年

　一
月

　
　
（
独
）
国
立
国
際
医
療
研
究
セ
ン
タ
ー
臨
床
研
究
セ
ン
タ
ー
開
発
医
療
部
長
（
平
成
二
七
年
三
月
ま
で
）

　
　
　
　
　
　
　同

　二
四
年

　四
月

　
　京
都
大
学
ウ
イ
ル
ス
研
究
所
客
員
教
授
（
平
成
二
六
年
三
月
ま
で
）

　
　
　
　
　
　
　同

　二
四
年

　六
月

　
　獨
協
医
科
大
学
特
任
教
授
（
兼
任
、
現
在
に
至
る
）

八



農
学
博
士
吉
田

　稔
氏
の
「
微
生
物
由
来
活
性

物
質
を
用
い
る
真
核
生
物
の
遺
伝
子
発
現
機

構
の
解
析
と
創
薬
へ
の
応
用
」
に
対
す
る
授
賞

審
査
要
旨

　微
生
物
が
生
産
す
る
膨
大
な
種
類
の
二
次
代
謝
産
物
は
生
理
活
性
の
宝
庫
で

あ
る
が
、
そ
の
中
で
作
用
標
的
が
分
子
レ
ベ
ル
で
解
明
さ
れ
た
例
は
ご
く
僅
か

で
、
巨
大
な
資
源
の
多
く
は
ま
だ
半
ば
眠
っ
た
ま
ま
に
な
っ
て
い
る
と
言
っ
て

も
過
言
で
は
な
い
。
吉
田

　稔
氏
は
、
わ
が
国
が
高
い
技
術
と
伝
統
を
誇
る
抗

生
物
質
を
始
め
と
す
る
微
生
物
起
源
の
生
理
活
性
物
質
の
研
究
を
基
盤
と
し

て
、
真
核
生
物
の
核
内
で
制
御
さ
れ
る
特
異
的
な
遺
伝
子
発
現
機
構
を
阻
害
す

る
い
く
つ
か
の
新
規
活
性
物
質
を
発
見
し
、
そ
の
新
し
い
作
用
機
構
の
解
明
を

通
じ
て
生
命
現
象
の
根
幹
と
な
る
重
要
な
概
念
を
生
み
だ
す
と
と
も
に
、
創
薬

開
発
に
向
け
た
基
盤
構
築
に
お
い
て
も
独
創
的
な
貢
献
を
し
た
。

１
．
ヒ
ス
ト
ン
脱
ア
セ
チ
ル
化
酵
素
阻
害
剤
の
発
見
と
そ
の
作
用
機
構
の
研
究

　フ
レ
ン
ド
白
血
病
細
胞
は
、
赤
血
球
に
分
化
す
る
幹
細
胞
に
フ
レ
ン
ド
白
血

病
ウ
イ
ル
ス
が
感
染
し
た
こ
と
に
よ
っ
て
無
限
増
殖
す
る
よ
う
に
な
っ
た
血
液

系
の
が
ん
細
胞
の
一
種
で
あ
り
、dim

ethylsulfoxide

（D
M
SO

）
に
よ
っ
て
赤

血
球
に
再
分
化
す
る
性
質
を
有
す
る
。
吉
田
氏
は
、
こ
の
細
胞
の
分
化
を

D
M
SO

に
代
わ
っ
て
誘
導
す
る
物
質
と
し
て
ト
リ
コ
ス
タ
チ
ンA

（T
SA

）
を

土
壌
よ
り
分
離
し
た
放
線
菌
か
ら
発
見
し
、
そ
の
作
用
機
構
解
明
に
取
り
組
ん

だ
。
ま
ず
、T

SA

が
動
物
培
養
細
胞
の
細
胞
周
期
を
特
異
的
に
阻
害
す
る
こ
と

に
着
目
し
て
標
的
分
子
を
絞
り
込
み
、
最
終
的
に
ヒ
ス
ト
ン
脱
ア
セ
チ
ル
化
酵

素
（H

D
A
C

）
を
阻
害
す
る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
た
。
さ
ら
に
、T

SA

耐
性
の

変
異
培
養
細
胞
を
分
離
す
る
と
そ
のH

D
A
C

酵
素
活
性
がT

SA

耐
性
と

な
っ
て
い
る
こ
と
か
ら
、T

SA

の
標
的
がH

D
A
C

で
あ
る
こ
と
を
遺
伝
学
的

に
証
明
し
た
。
こ
の
成
果
を
も
と
に
、TSA

は
世
界
初
の
特
異
的
なH

D
A
C

阻

害
剤
と
し
て
、
基
礎
生
物
学
の
広
い
分
野
で
利
用
さ
れ
る
よ
う
に
な
っ
た
。

　吉
田
氏
は
引
き
続
い
て
微
生
物
由
来
のH

D
A
C

阻
害
剤
の
探
索
を
推
し
進

め
て
多
数
の
活
性
物
質
を
発
見
し
、
例
え
ばH

D
A
C

と
共
有
結
合
し
て
阻
害

す
る
ト
ラ
ポ
キ
シ
ン
が
そ
の
特
性
に
も
と
づ
い
てH

D
A
C

遺
伝
子
の
ク
ロ
ー

ン
化
に
利
用
さ
れ
る
な
ど
、
ヒ
ス
ト
ン
の
修
飾
が
真
核
生
物
の
遺
伝
子
発
現
の

制
御
に
果
た
す
役
割
を
解
明
す
る
の
に
貢
献
し
、
エ
ピ
ジ
ェ
ネ
テ
ィ
ク
ス
と
い

わ
れ
る
新
し
い
分
野
の
誕
生
と
そ
の
発
展
に
先
導
的
な
役
割
を
果
た
し
た
。
ま

た
、
環
状
デ
プ
シ
ペ
プ
チ
ド
で
作
用
機
構
不
明
の
ま
ま
米
国
で
臨
床
試
験
が
始

め
ら
れ
て
い
たF

K
228

が
、
そ
の
分
子
内S-S

結
合
が
細
胞
内
で
還
元
、
開
環

さ
れ
てH

D
A
C

を
阻
害
す
る
、
天
然
の
プ
ロ
ド
ラ
ッ
グ
で
あ
る
こ
と
を
明
ら

三
八

か
に
し
た
。
本
物
質
は
二
〇
〇
九
年
に
米
国
で
皮
膚
性T

細
胞
リ
ン
パ
腫
の
治

療
薬
と
し
て
承
認
さ
れ
る
と
と
も
に
、
エ
ピ
ジ
ェ
ネ
テ
ィ
ク
ス
制
御
に
関
わ
る

分
子
が
新
た
な
治
療
標
的
と
な
る
こ
と
を
明
示
す
る
も
の
と
な
っ
た
。

２
．
タ
ン
パ
ク
質
の
核
外
移
行
阻
害
剤
の
発
見
と
ケ
ミ
カ
ル
ゲ
ノ
ミ
ク
ス
へ
の

展
開

　吉
田
氏
は
、
カ
ビ
の
形
態
異
常
を
引
き
起
こ
す
抗
真
菌
抗
生
物
質
と
し
て
発

見
さ
れ
た
レ
プ
ト
マ
イ
シ
ンB

（L
M
B

）
の
作
用
標
的
が
、
分
裂
酵
母
のL

M
B

耐
性
遺
伝
子
と
し
て
得
た
染
色
体
高
次
構
造
維
持
に
関
連
す
るcrm

1

で
あ
る

こ
と
を
発
見
し
た
。
次
い
で
ヒ
ト
相
同
遺
伝
子C

R
M
1

を
用
い
た
種
々
の
機
能

解
析
か
ら
、LM

B

が
タ
ン
パ
ク
質
の
核
外
移
行
シ
グ
ナ
ル
（N

E
S

）
の
受
容
体

で
あ
るC

R
M
1

に
特
異
的
に
共
有
結
合
す
る
こ
と
に
よ
り
、N

E
S

を
持
つ
タ

ン
パ
ク
質
の
核
外
移
行
を
強
力
に
阻
害
す
る
こ
と
を
証
明
し
た
。
こ
の
発
見
に

よ
り
、L

M
B

は
タ
ン
パ
ク
質
の
核－

細
胞
質
間
輸
送
を
解
析
す
る
た
め
の
必

須
試
薬
と
し
て
広
く
利
用
さ
れ
る
一
方
、C

R
M
1

は
抗
が
ん
剤
の
標
的
と
し
て

も
注
目
さ
れ
、
新
規
医
薬
の
開
発
が
進
め
ら
れ
つ
つ
あ
る
。

　さ
ら
に
吉
田
氏
は
、L

M
B

の
作
用
機
構
研
究
で
培
っ
た
分
裂
酵
母
全
遺
伝

子O
R
F

の
個
別
強
制
発
現
シ
ス
テ
ム
を
利
用
し
て
、
分
子
標
的
に
も
と
づ
く

組
織
的
な
新
規
生
理
活
性
物
質
の
作
用
機
構
の
解
析
シ
ス
テ
ム
を
構
築
し
た
。

そ
れ
を
用
い
て
、
海
綿
に
共
生
す
る
難
培
養
微
生
物
が
生
産
す
る
巨
大
な
抗
真

菌
環
状
ペ
プ
チ
ド
で
あ
る
セ
オ
ネ
ラ
ミ
ド
の
標
的
が
エ
ル
ゴ
ス
テ
ロ
ー
ル
で
あ

り
、そ
の
結
合
に
よ
っ
て
細
胞
壁
の1,3-β

-

グ
ル
カ
ン
の
異
常
蓄
積
を
も
た
ら

す
と
い
う
新
し
い
抗
真
菌
作
用
機
構
を
明
ら
か
に
し
、
化
学
的
手
法
と
ゲ
ノ
ム

情
報
を
組
み
合
わ
せ
る
ケ
ミ
カ
ル
ゲ
ノ
ミ
ク
ス
の
有
効
性
を
示
し
た
。
同
じ
手

法
は
、
一
〇
、
〇
〇
〇
以
上
の
完
全
長
ヒ
トcD

N
A

を
個
別
に
分
裂
酵
母
に
導

入
し
て
ヒ
ト
遺
伝
子
機
能
の
阻
害
剤
を
探
索
す
る
、
ヒ
ト
標
的
遺
伝
子
を
指
向

す
る
新
し
い
探
索
シ
ス
テ
ム
へ
と
発
展
し
て
い
る
。

３
．
ス
プ
ラ
イ
シ
ン
グ
阻
害
剤
の
発
見

　真
核
生
物
に
お
い
てD

N
A

転
写
産
物
か
ら
イ
ン
ト
ロ
ン
部
分
を
切
り
縮
め

て
成
熟m

R
N
A

と
す
る
ス
プ
ラ
イ
シ
ン
グ
反
応
に
は
こ
れ
ま
で
阻
害
剤
が
知

ら
れ
て
い
な
か
っ
た
が
、
吉
田
氏
は
微
生
物
由
来
の
抗
が
ん
抗
生
物
質
と
し
て

報
告
さ
れ
て
い
たF

R
901464

が
特
異
的
に
ス
プ
ラ
イ
シ
ン
グ
を
阻
害
す
る
初

め
て
の
物
質
で
あ
る
こ
と
を
見
い
だ
し
た
。
本
物
質
は
化
学
的
に
不
安
定
で

あ
っ
た
が
、
新
規
に
創
製
し
た
安
定
で
高
活
性
の
誘
導
体
ス
プ
ラ
イ
ソ
ス
タ
チ

ンA

（SSA

）
を
用
い
て
結
合
タ
ン
パ
ク
質
を
単
離
す
る
こ
と
に
よ
り
、
ス
プ
ラ

イ
シ
ン
グ
に
関
わ
る
構
造
体
ス
プ
ラ
イ
ソ
ソ
ー
ム
の
構
成
因
子SF

3b

を
作
用

標
的
と
し
て
同
定
し
た
。
さ
ら
に
そ
の
阻
害
様
式
を
解
析
す
る
過
程
で
、SSA

の
存
在
下
に
ス
プ
ラ
イ
シ
ン
グ
が
阻
害
さ
れ
て
細
胞
内
に
蓄
積
す
る
未
成
熟

m
R
N
A

の
一
部
が
、
そ
の
ま
ま
翻
訳
さ
れ
て
余
分
な
イ
ン
ト
ロ
ン
配
列
を
持
つ

三
九



農
学
博
士
吉
田

　稔
氏
の
「
微
生
物
由
来
活
性

物
質
を
用
い
る
真
核
生
物
の
遺
伝
子
発
現
機

構
の
解
析
と
創
薬
へ
の
応
用
」
に
対
す
る
授
賞

審
査
要
旨

　微
生
物
が
生
産
す
る
膨
大
な
種
類
の
二
次
代
謝
産
物
は
生
理
活
性
の
宝
庫
で

あ
る
が
、
そ
の
中
で
作
用
標
的
が
分
子
レ
ベ
ル
で
解
明
さ
れ
た
例
は
ご
く
僅
か

で
、
巨
大
な
資
源
の
多
く
は
ま
だ
半
ば
眠
っ
た
ま
ま
に
な
っ
て
い
る
と
言
っ
て

も
過
言
で
は
な
い
。
吉
田

　稔
氏
は
、
わ
が
国
が
高
い
技
術
と
伝
統
を
誇
る
抗

生
物
質
を
始
め
と
す
る
微
生
物
起
源
の
生
理
活
性
物
質
の
研
究
を
基
盤
と
し

て
、
真
核
生
物
の
核
内
で
制
御
さ
れ
る
特
異
的
な
遺
伝
子
発
現
機
構
を
阻
害
す

る
い
く
つ
か
の
新
規
活
性
物
質
を
発
見
し
、
そ
の
新
し
い
作
用
機
構
の
解
明
を

通
じ
て
生
命
現
象
の
根
幹
と
な
る
重
要
な
概
念
を
生
み
だ
す
と
と
も
に
、
創
薬

開
発
に
向
け
た
基
盤
構
築
に
お
い
て
も
独
創
的
な
貢
献
を
し
た
。

１
．
ヒ
ス
ト
ン
脱
ア
セ
チ
ル
化
酵
素
阻
害
剤
の
発
見
と
そ
の
作
用
機
構
の
研
究

　フ
レ
ン
ド
白
血
病
細
胞
は
、
赤
血
球
に
分
化
す
る
幹
細
胞
に
フ
レ
ン
ド
白
血

病
ウ
イ
ル
ス
が
感
染
し
た
こ
と
に
よ
っ
て
無
限
増
殖
す
る
よ
う
に
な
っ
た
血
液

系
の
が
ん
細
胞
の
一
種
で
あ
り
、dim

ethylsulfoxide

（D
M
SO

）
に
よ
っ
て
赤

血
球
に
再
分
化
す
る
性
質
を
有
す
る
。
吉
田
氏
は
、
こ
の
細
胞
の
分
化
を

D
M
SO

に
代
わ
っ
て
誘
導
す
る
物
質
と
し
て
ト
リ
コ
ス
タ
チ
ンA

（T
SA

）
を

土
壌
よ
り
分
離
し
た
放
線
菌
か
ら
発
見
し
、
そ
の
作
用
機
構
解
明
に
取
り
組
ん

だ
。
ま
ず
、T

SA

が
動
物
培
養
細
胞
の
細
胞
周
期
を
特
異
的
に
阻
害
す
る
こ
と

に
着
目
し
て
標
的
分
子
を
絞
り
込
み
、
最
終
的
に
ヒ
ス
ト
ン
脱
ア
セ
チ
ル
化
酵

素
（H

D
A
C

）
を
阻
害
す
る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
た
。
さ
ら
に
、T

SA

耐
性
の

変
異
培
養
細
胞
を
分
離
す
る
と
そ
のH

D
A
C

酵
素
活
性
がT

SA

耐
性
と

な
っ
て
い
る
こ
と
か
ら
、T

SA

の
標
的
がH

D
A
C

で
あ
る
こ
と
を
遺
伝
学
的

に
証
明
し
た
。
こ
の
成
果
を
も
と
に
、TSA

は
世
界
初
の
特
異
的
なH

D
A
C

阻

害
剤
と
し
て
、
基
礎
生
物
学
の
広
い
分
野
で
利
用
さ
れ
る
よ
う
に
な
っ
た
。

　吉
田
氏
は
引
き
続
い
て
微
生
物
由
来
のH

D
A
C

阻
害
剤
の
探
索
を
推
し
進

め
て
多
数
の
活
性
物
質
を
発
見
し
、
例
え
ばH

D
A
C

と
共
有
結
合
し
て
阻
害

す
る
ト
ラ
ポ
キ
シ
ン
が
そ
の
特
性
に
も
と
づ
い
てH

D
A
C

遺
伝
子
の
ク
ロ
ー

ン
化
に
利
用
さ
れ
る
な
ど
、
ヒ
ス
ト
ン
の
修
飾
が
真
核
生
物
の
遺
伝
子
発
現
の

制
御
に
果
た
す
役
割
を
解
明
す
る
の
に
貢
献
し
、
エ
ピ
ジ
ェ
ネ
テ
ィ
ク
ス
と
い

わ
れ
る
新
し
い
分
野
の
誕
生
と
そ
の
発
展
に
先
導
的
な
役
割
を
果
た
し
た
。
ま

た
、
環
状
デ
プ
シ
ペ
プ
チ
ド
で
作
用
機
構
不
明
の
ま
ま
米
国
で
臨
床
試
験
が
始

め
ら
れ
て
い
たF

K
228

が
、
そ
の
分
子
内S-S

結
合
が
細
胞
内
で
還
元
、
開
環

さ
れ
てH

D
A
C

を
阻
害
す
る
、
天
然
の
プ
ロ
ド
ラ
ッ
グ
で
あ
る
こ
と
を
明
ら

三
八

か
に
し
た
。
本
物
質
は
二
〇
〇
九
年
に
米
国
で
皮
膚
性T

細
胞
リ
ン
パ
腫
の
治

療
薬
と
し
て
承
認
さ
れ
る
と
と
も
に
、
エ
ピ
ジ
ェ
ネ
テ
ィ
ク
ス
制
御
に
関
わ
る

分
子
が
新
た
な
治
療
標
的
と
な
る
こ
と
を
明
示
す
る
も
の
と
な
っ
た
。

２
．
タ
ン
パ
ク
質
の
核
外
移
行
阻
害
剤
の
発
見
と
ケ
ミ
カ
ル
ゲ
ノ
ミ
ク
ス
へ
の

展
開

　吉
田
氏
は
、
カ
ビ
の
形
態
異
常
を
引
き
起
こ
す
抗
真
菌
抗
生
物
質
と
し
て
発

見
さ
れ
た
レ
プ
ト
マ
イ
シ
ンB

（L
M
B

）
の
作
用
標
的
が
、
分
裂
酵
母
のL

M
B

耐
性
遺
伝
子
と
し
て
得
た
染
色
体
高
次
構
造
維
持
に
関
連
す
るcrm

1

で
あ
る

こ
と
を
発
見
し
た
。
次
い
で
ヒ
ト
相
同
遺
伝
子C

R
M
1

を
用
い
た
種
々
の
機
能

解
析
か
ら
、LM

B

が
タ
ン
パ
ク
質
の
核
外
移
行
シ
グ
ナ
ル
（N

E
S

）
の
受
容
体

で
あ
るC

R
M
1

に
特
異
的
に
共
有
結
合
す
る
こ
と
に
よ
り
、N

E
S

を
持
つ
タ

ン
パ
ク
質
の
核
外
移
行
を
強
力
に
阻
害
す
る
こ
と
を
証
明
し
た
。
こ
の
発
見
に

よ
り
、L

M
B

は
タ
ン
パ
ク
質
の
核－

細
胞
質
間
輸
送
を
解
析
す
る
た
め
の
必

須
試
薬
と
し
て
広
く
利
用
さ
れ
る
一
方
、C

R
M
1

は
抗
が
ん
剤
の
標
的
と
し
て

も
注
目
さ
れ
、
新
規
医
薬
の
開
発
が
進
め
ら
れ
つ
つ
あ
る
。

　さ
ら
に
吉
田
氏
は
、L

M
B

の
作
用
機
構
研
究
で
培
っ
た
分
裂
酵
母
全
遺
伝

子O
R
F

の
個
別
強
制
発
現
シ
ス
テ
ム
を
利
用
し
て
、
分
子
標
的
に
も
と
づ
く

組
織
的
な
新
規
生
理
活
性
物
質
の
作
用
機
構
の
解
析
シ
ス
テ
ム
を
構
築
し
た
。

そ
れ
を
用
い
て
、
海
綿
に
共
生
す
る
難
培
養
微
生
物
が
生
産
す
る
巨
大
な
抗
真

菌
環
状
ペ
プ
チ
ド
で
あ
る
セ
オ
ネ
ラ
ミ
ド
の
標
的
が
エ
ル
ゴ
ス
テ
ロ
ー
ル
で
あ

り
、そ
の
結
合
に
よ
っ
て
細
胞
壁
の1,3-β

-

グ
ル
カ
ン
の
異
常
蓄
積
を
も
た
ら

す
と
い
う
新
し
い
抗
真
菌
作
用
機
構
を
明
ら
か
に
し
、
化
学
的
手
法
と
ゲ
ノ
ム

情
報
を
組
み
合
わ
せ
る
ケ
ミ
カ
ル
ゲ
ノ
ミ
ク
ス
の
有
効
性
を
示
し
た
。
同
じ
手

法
は
、
一
〇
、
〇
〇
〇
以
上
の
完
全
長
ヒ
トcD

N
A

を
個
別
に
分
裂
酵
母
に
導

入
し
て
ヒ
ト
遺
伝
子
機
能
の
阻
害
剤
を
探
索
す
る
、
ヒ
ト
標
的
遺
伝
子
を
指
向

す
る
新
し
い
探
索
シ
ス
テ
ム
へ
と
発
展
し
て
い
る
。

３
．
ス
プ
ラ
イ
シ
ン
グ
阻
害
剤
の
発
見

　真
核
生
物
に
お
い
てD

N
A

転
写
産
物
か
ら
イ
ン
ト
ロ
ン
部
分
を
切
り
縮
め

て
成
熟m

R
N
A

と
す
る
ス
プ
ラ
イ
シ
ン
グ
反
応
に
は
こ
れ
ま
で
阻
害
剤
が
知

ら
れ
て
い
な
か
っ
た
が
、
吉
田
氏
は
微
生
物
由
来
の
抗
が
ん
抗
生
物
質
と
し
て

報
告
さ
れ
て
い
たF

R
901464

が
特
異
的
に
ス
プ
ラ
イ
シ
ン
グ
を
阻
害
す
る
初

め
て
の
物
質
で
あ
る
こ
と
を
見
い
だ
し
た
。
本
物
質
は
化
学
的
に
不
安
定
で

あ
っ
た
が
、
新
規
に
創
製
し
た
安
定
で
高
活
性
の
誘
導
体
ス
プ
ラ
イ
ソ
ス
タ
チ

ンA

（SSA

）
を
用
い
て
結
合
タ
ン
パ
ク
質
を
単
離
す
る
こ
と
に
よ
り
、
ス
プ
ラ

イ
シ
ン
グ
に
関
わ
る
構
造
体
ス
プ
ラ
イ
ソ
ソ
ー
ム
の
構
成
因
子SF

3b

を
作
用

標
的
と
し
て
同
定
し
た
。
さ
ら
に
そ
の
阻
害
様
式
を
解
析
す
る
過
程
で
、SSA

の
存
在
下
に
ス
プ
ラ
イ
シ
ン
グ
が
阻
害
さ
れ
て
細
胞
内
に
蓄
積
す
る
未
成
熟

m
R
N
A

の
一
部
が
、
そ
の
ま
ま
翻
訳
さ
れ
て
余
分
な
イ
ン
ト
ロ
ン
配
列
を
持
つ

三
九



ポ
リ
ペ
プ
チ
ド
が
生
成
す
る
と
い
う
全
く
新
し
い
現
象
を
見
出
し
た
。
こ
の
発

見
に
よ
り
、
未
成
熟m

R
N
A

が
核
か
ら
翻
訳
の
場
で
あ
る
細
胞
質
に
輸
送
さ

れ
な
い
よ
う
に
核
内
に
保
持
す
る
と
い
う
、
ス
プ
ラ
イ
ソ
ソ
ー
ム
の
新
し
い
機

能
が
明
ら
か
に
な
っ
た
。

　以
上
、
吉
田

　稔
氏
に
よ
る
業
績
は
、
真
核
生
物
に
特
異
的
な
遺
伝
子
発
現

機
構
を
阻
害
す
る
新
規
の
微
生
物
由
来
活
性
物
質
の
作
用
機
構
を
解
明
し
て
、

エ
ピ
ジ
ェ
ネ
テ
ィ
ク
ス
を
始
め
と
す
る
生
物
学
の
新
し
い
領
域
を
切
り
開
く
上

で
先
導
的
役
割
を
果
た
し
た
も
の
で
あ
り
、
抗
が
ん
剤
を
始
め
と
す
る
新
し
い

医
薬
開
発
に
向
け
た
基
礎
的
貢
献
と
あ
わ
せ
て
、
そ
の
成
果
は
国
際
的
に
高
く

評
価
さ
れ
て
い
る
。

主
要
な
論
文
目
録

＜

原
著
論
文＞

1.

　

Y
oshida, M

., N
om
ura, S., and B

eppu, T
. (1987) E

ffects of trichostatins on dif-

ferentiation of m
urine erythroleukem

ia cells. C
ancer R

es., 47: 3688-3691.

2.

　

Y
oshida, M

. and B
eppu, T

. (1988) R
eversible arrest of proliferation of rat 3Y

1 

fibroblasts in both the G
1 and G

2 phases by trichostatin A
, E
xp. C

ell R
es., 17: 

122-131.

3.

　

Y
oshida, M

., K
ijim
a, M
., A
kita, M

., and B
eppu, T

. (1990) Potent and specific in-

hibition of m
am
m
alian histone deacetylase both in vivo and in vitro by tricho-

statin A
. J. B

iol. C
hem
., 265: 17174-17179.

4.

　

Y
oshida, M

., N
ishikaw

a, M
., N
ishi, K

., A
be, K

., H
orinouchi, S., and B

eppu, T
. 

(1990) E
ffects of leptom

ycin B
 on the cell cycle of fibroblasts and fission yeast 

cells. E
xp. C

ell R
es., 187: 150-156.

5.

　

K
ijim
a, M

., Y
oshida, M

., Sugita, K
., H
orinouchi, S., and

 B
eppu, T

. (1993) 

T
rapoxin, an antitum

or cyclic tetrapeptide, is an irreversible inhibitor of m
am
-

m
alian histone deacetylase. J. B

iol. C
hem
., 268: 22429-22435.

6.

　

N
ishi, K

., Y
oshida, M

., F
ujiw
ara, D

., N
ishikaw

a, M
., H
orinouchi, S., and B

eppu, 

T
. (1994) L

eptom
ycin B

 targets a regulatory cascade of C
rm
1, a fission yeast nu-

clear protein, involved in control of higher order chrom
osom

e structure and 

gene expression. J. B
iol. C

hem
., 269: 6320-6324.

7.

　

K
udo, N

., K
hochbin, S., N

ishi, K
., K
itano, K

., Y
anagida, M

., Y
oshida, M

., and 

H
orinouchi, S. (1997) M

olecular cloning and cell cycle-dependent expression of 

m
am
m
alian

 C
R
M
1, a protein

 involved in
 nuclear export of proteins. J. B

iol. 

C
hem
., 272: 29742-29751.

8.

　

F
ornerod, M

., O
hno, M

., Y
oshida, M

., and M
attaj, I. W

. (1997) C
R
M
1 is an ex-

port receptor for leucine-rich nuclear export signals. C
ell, 90: 1051-1060.

9.

　

F
ukuda, M

., A
sano, S., N

akam
ura, T

., A
dachi, M

., Y
oshida, M

., Y
anagida, M

., 

and N
ishida, E

. (1997) C
R
M
1 is responsible for intracellular transport m

ediat-

ed by the nuclear export signal. N
ature, 390: 308-311.

10.

　

K
udo, N

., W
olff, B

., Sekim
oto, T

., Schreiner, E
. P., Y

oneda, Y
., Y
anagida, M

., 

H
orinouchi, S., and

 Y
oshida, M

. (1998) L
eptom

ycin
 B
 inhibition

 of signal-

m
ediated nuclear export by direct binding to C

R
M
1. E
xp. C

ell R
es., 242: 540-

547.

11.

　

K
udo, N

., M
atsum

ori, N
., T
aoka, H

., F
ujiw
ara, D

., Schreiner, E
. P., W

olff, B
., 

Y
oshida, M

., and H
orinouchi, S. (1999) L

eptom
ycin B

 inactivates C
R
M
1/expor-

tin 1 by covalent m
odification at a cysteine residue in the central conserved re-

gion. P
roc. N

atl. A
cad. Sci. U

SA
, 96: 9112-9117.

12.
　

K
im
, Y
. B
., L
ee, K

.-H
., Sugita, K

., Y
oshida, M

., and H
orinouchi, S. (1999) O

x-

am
flatin

 is a novel antitum
or com

pound
 that inhibits m

am
m
alian

 histone 

四
〇

deacetylase. O
ncogene, 18: 2461-2470.

13.

　Akakura, S., Y
oshida, M

., Y
oneda, Y

., and H
orinouchi, S. (2001) A

 role for 

H
sc70 in

 regulating nucleo-cytoplasm
ic transport of a tem

perature-sensitive 

p53 (p53V
al135). J. B

iol. C
hem
., 276: 14649-14657.

14.

　Furum
ai, R

., K
om
atsu, Y

., N
ishino, N

., K
hochbin, S., Y

oshida, M
., and H

ori-

nouchi, S. (2001) Potent histone deacetylase inhibitors built from
 trichostatin A

 

and
 cyclic tetrapeptide antibiotics including trapoxin. P

roc. N
atl. A

cad. Sci. 

U
SA
, 98: 87-92.

15.

　Furum
ai, R

., M
atsuyam

a, A
., K
obashi, N

., L
ee, K

.-H
., N
ishiyam

a, M
., N
akaji-

m
a, H
., T
anaka, A

., K
om
atsu, Y

., N
ishino, N

., Y
oshida, M

., and H
orinouchi, S. 

(2002) F
K
228 (depsipeptide) as a natural prodrug that inhibits class I histone 

deacetylases. C
ancer R

es., 62: 4916-4921.

16.

　Hubbert, C
., G
uardiola, A

., Shao, R
., K
aw
aguchi, Y

., Ito, A
., N
ixon, A

., Y
oshi-

da, M
., W
ang, X

.-F
., and Y

ao, T
.-P. (2002) H

D
A
C
6 is a m

icrotubule-associated 

deacetylase. N
ature, 417: 455-458.

17.

　Yoshida, Y
., C
hiba, T

., T
okunaga, F

., K
aw
asaki, H

., Iw
ai, K
., Suzuki, T

., Ito, Y
., 

M
atsuoka, K

., Y
oshida, M

., T
anaka, K

., and T
ai, T
. (2002) E

3 ubiquitin ligase 

that recognizes sugar chains. N
ature, 418: 438-442.

18.

　Matsuyam
a, A
., Shim

azu, T
., Sum

ida, Y
., Saito, A

., Y
oshim

atsu, Y
., Seigneurin-

B
erny, D

., O
sada, H

., K
om
atsu, Y

., N
ishino, N

., K
hochbin, S., H

orinouchi, S., 

and
 Y
oshida, M

. (2002) In
 vivo destabilization

 of dynam
ic m
icrotubules by 

H
D
A
C
6-m
ediated deacetylation. E

M
B
O
 J., 21: 6820-6831.

19.

　Matsuyam
a, A
., A
rai, R

., Y
ashiroda, Y

., Shirai, A
., K
am
ata, A

., Sekido, S., K
o-

bayashi, Y
., H
ashim

oto, A
., H
am
am
oto, M

., H
iraoka, Y

., H
orinouchi, S., and 

Y
oshida, M

. (2006) O
R
F
eom
e cloning and global analysis of protein localiza-

tion in the fission yeast Schizosaccharom
yces pom

be. N
ature B

iotechnol., 24: 841-

847.

20.

　Shim
azu, T

., K
om
atsu, Y

., N
akayam

a, K
. I., F

ukazaw
a, H
., H
orinouchi, S., and 

Y
oshida, M

. (2006) R
egulation of SV

40 large T
 antigen stability by reversible 

acetylation. O
ncogene, 25: 7391-7400.

21.

　Kaida, D
., M
otoyoshi, H

., T
ashiro, E

., N
ojim
a, T
., H
agiw
ara, M

., Ishigam
i, K
., 

W
atanabe, H

., K
itahara, T

., Y
oshida, T

., N
akajim

a, H
., T
ani, T

., H
orinouchi, S., 

and Y
oshida, M

. (2007) Spliceostatin A
 targets SF

3b and inhibits both splicing 

and nuclear retention of pre-m
R
N
A
. N
ature C

hem
. B
iol., 3: 576-583.

22.

　Shim
azu, T

., H
orinouchi, S., and Y

oshida, M
. (2007) M

ultiple histone deacety-

lases and the C
R
E
B
-binding protein regulate pre-m

R
N
A
 3'-end processing. J. 

B
iol. C

hem
., 282: 4470-4478.

23.

　Shirai, A
., M
atsuyam

a, A
., Y
ashiroda, Y

., H
ashim

oto, A
., K
aw
am
ura, Y

., A
rai, 

R
., K
om
atsu, Y

., H
orinouchi, S., and Y

oshida, M
. (2008) G

lobal analysis of gel 

m
obility of proteins and

 its use in
 target identification. J. B

iol. C
hem
., 283: 

10745-10752.

24.

　Ho, C
. H
., M
agtanong, L

., B
arker, S. L

., G
resham

, D
., N
ishim

ura, S., N
atarajan, 

P., K
oh, J. L

. Y
., Proter, J., G

ray, C
. A
., A
ndersen, R

. J., G
iaever, G

., N
islow

, C
., 

A
ndrew

s, B
., B
otstein, D

., G
raham

, T
. R
., Y
oshida, M

., and B
oone, C

. (2009) A
 

m
olecular barcoded yeast O

R
F
 library enables m

ode-of-action analysis of bio-

active com
pounds. N

ature B
iotechnol., 27: 369-377.

25.

　Sasaki, K
., Ito, T

., N
ishino, N

., K
hochbin, S., and Y

oshida, M
. (2009) R

eal-tim
e 

im
aging of histone H

4 hyperacetylation
 in
 living cells. P

roc. N
atl. A

cad. Sci. 

U
SA
, 106: 16257-16262.

26.

　Nishim
ura, S., A

rita, Y
., H
onda, M

., Iw
am
oto, K

., M
atsuyam

a, A
., Shirai, A

., 

K
aw
asaki, H

., K
akeya, H

., K
obayashi, T

., M
atsunaga, S., and

 Y
oshida, M

. 

(2010) M
arine antifungal theonellam

ides target 3β
-hydroxysterol to activate 

R
ho1 signaling. N

ature C
hem
. B
iol., 6: 519-526.

27.

　Ito, T
., U
m
ehara, T

., Sasaki, K
., N
akam

ura, Y
., N
ishino, N

., T
erada, T

., Shirou-

zu, M
., Padm

anabhan, B
., Y
okoyam

a, S., Ito, A
., and Y

oshida, M
. (2011) R

eal-

tim
e im
aging of histone H

4K
12-specific acetylation determ

ines the m
odes of ac-

四
一



ポ
リ
ペ
プ
チ
ド
が
生
成
す
る
と
い
う
全
く
新
し
い
現
象
を
見
出
し
た
。
こ
の
発

見
に
よ
り
、
未
成
熟m

R
N
A

が
核
か
ら
翻
訳
の
場
で
あ
る
細
胞
質
に
輸
送
さ

れ
な
い
よ
う
に
核
内
に
保
持
す
る
と
い
う
、
ス
プ
ラ
イ
ソ
ソ
ー
ム
の
新
し
い
機

能
が
明
ら
か
に
な
っ
た
。

　以
上
、
吉
田

　稔
氏
に
よ
る
業
績
は
、
真
核
生
物
に
特
異
的
な
遺
伝
子
発
現

機
構
を
阻
害
す
る
新
規
の
微
生
物
由
来
活
性
物
質
の
作
用
機
構
を
解
明
し
て
、

エ
ピ
ジ
ェ
ネ
テ
ィ
ク
ス
を
始
め
と
す
る
生
物
学
の
新
し
い
領
域
を
切
り
開
く
上

で
先
導
的
役
割
を
果
た
し
た
も
の
で
あ
り
、
抗
が
ん
剤
を
始
め
と
す
る
新
し
い

医
薬
開
発
に
向
け
た
基
礎
的
貢
献
と
あ
わ
せ
て
、
そ
の
成
果
は
国
際
的
に
高
く

評
価
さ
れ
て
い
る
。

主
要
な
論
文
目
録

＜

原
著
論
文＞

1.

　

Y
oshida, M

., N
om
ura, S., and B

eppu, T
. (1987) E

ffects of trichostatins on dif-

ferentiation of m
urine erythroleukem

ia cells. C
ancer R

es., 47: 3688-3691.

2.

　

Y
oshida, M

. and B
eppu, T

. (1988) R
eversible arrest of proliferation of rat 3Y

1 

fibroblasts in both the G
1 and G

2 phases by trichostatin A
, E
xp. C

ell R
es., 17: 

122-131.

3.

　

Y
oshida, M

., K
ijim
a, M
., A
kita, M

., and B
eppu, T

. (1990) Potent and specific in-

hibition of m
am
m
alian histone deacetylase both in vivo and in vitro by tricho-

statin A
. J. B

iol. C
hem
., 265: 17174-17179.

4.

　

Y
oshida, M

., N
ishikaw

a, M
., N
ishi, K

., A
be, K

., H
orinouchi, S., and B

eppu, T
. 

(1990) E
ffects of leptom

ycin B
 on the cell cycle of fibroblasts and fission yeast 

cells. E
xp. C

ell R
es., 187: 150-156.

5.

　

K
ijim
a, M

., Y
oshida, M

., Sugita, K
., H
orinouchi, S., and

 B
eppu, T

. (1993) 

T
rapoxin, an antitum

or cyclic tetrapeptide, is an irreversible inhibitor of m
am
-

m
alian histone deacetylase. J. B

iol. C
hem
., 268: 22429-22435.

6.

　

N
ishi, K

., Y
oshida, M

., F
ujiw
ara, D

., N
ishikaw

a, M
., H
orinouchi, S., and B

eppu, 

T
. (1994) L

eptom
ycin B

 targets a regulatory cascade of C
rm
1, a fission yeast nu-

clear protein, involved in control of higher order chrom
osom

e structure and 

gene expression. J. B
iol. C

hem
., 269: 6320-6324.

7.

　

K
udo, N

., K
hochbin, S., N

ishi, K
., K
itano, K

., Y
anagida, M

., Y
oshida, M

., and 

H
orinouchi, S. (1997) M

olecular cloning and cell cycle-dependent expression of 

m
am
m
alian

 C
R
M
1, a protein

 involved in
 nuclear export of proteins. J. B

iol. 

C
hem
., 272: 29742-29751.

8.

　

F
ornerod, M

., O
hno, M

., Y
oshida, M

., and M
attaj, I. W

. (1997) C
R
M
1 is an ex-

port receptor for leucine-rich nuclear export signals. C
ell, 90: 1051-1060.

9.

　

F
ukuda, M

., A
sano, S., N

akam
ura, T

., A
dachi, M

., Y
oshida, M

., Y
anagida, M

., 

and N
ishida, E

. (1997) C
R
M
1 is responsible for intracellular transport m

ediat-

ed by the nuclear export signal. N
ature, 390: 308-311.

10.

　

K
udo, N

., W
olff, B

., Sekim
oto, T

., Schreiner, E
. P., Y

oneda, Y
., Y
anagida, M

., 

H
orinouchi, S., and

 Y
oshida, M

. (1998) L
eptom

ycin
 B
 inhibition

 of signal-

m
ediated nuclear export by direct binding to C

R
M
1. E
xp. C

ell R
es., 242: 540-

547.

11.

　

K
udo, N

., M
atsum

ori, N
., T
aoka, H

., F
ujiw
ara, D

., Schreiner, E
. P., W

olff, B
., 

Y
oshida, M

., and H
orinouchi, S. (1999) L

eptom
ycin B

 inactivates C
R
M
1/expor-

tin 1 by covalent m
odification at a cysteine residue in the central conserved re-

gion. P
roc. N

atl. A
cad. Sci. U

SA
, 96: 9112-9117.

12.

　

K
im
, Y
. B
., L
ee, K

.-H
., Sugita, K

., Y
oshida, M

., and H
orinouchi, S. (1999) O

x-

am
flatin

 is a novel antitum
or com

pound
 that inhibits m

am
m
alian

 histone 

四
〇

deacetylase. O
ncogene, 18: 2461-2470.

13.

　Akakura, S., Y
oshida, M

., Y
oneda, Y

., and H
orinouchi, S. (2001) A

 role for 

H
sc70 in

 regulating nucleo-cytoplasm
ic transport of a tem

perature-sensitive 

p53 (p53V
al135). J. B

iol. C
hem
., 276: 14649-14657.

14.

　Furum
ai, R

., K
om
atsu, Y

., N
ishino, N

., K
hochbin, S., Y

oshida, M
., and H

ori-

nouchi, S. (2001) Potent histone deacetylase inhibitors built from
 trichostatin A

 

and
 cyclic tetrapeptide antibiotics including trapoxin. P

roc. N
atl. A

cad. Sci. 

U
SA
, 98: 87-92.

15.

　Furum
ai, R

., M
atsuyam

a, A
., K
obashi, N

., L
ee, K

.-H
., N
ishiyam

a, M
., N
akaji-

m
a, H
., T
anaka, A

., K
om
atsu, Y

., N
ishino, N

., Y
oshida, M

., and H
orinouchi, S. 

(2002) F
K
228 (depsipeptide) as a natural prodrug that inhibits class I histone 

deacetylases. C
ancer R

es., 62: 4916-4921.

16.

　Hubbert, C
., G
uardiola, A

., Shao, R
., K
aw
aguchi, Y

., Ito, A
., N
ixon, A

., Y
oshi-

da, M
., W
ang, X

.-F
., and Y

ao, T
.-P. (2002) H

D
A
C
6 is a m

icrotubule-associated 

deacetylase. N
ature, 417: 455-458.

17.

　Yoshida, Y
., C
hiba, T

., T
okunaga, F

., K
aw
asaki, H

., Iw
ai, K
., Suzuki, T

., Ito, Y
., 

M
atsuoka, K

., Y
oshida, M

., T
anaka, K

., and T
ai, T
. (2002) E

3 ubiquitin ligase 

that recognizes sugar chains. N
ature, 418: 438-442.

18.

　Matsuyam
a, A
., Shim

azu, T
., Sum

ida, Y
., Saito, A

., Y
oshim

atsu, Y
., Seigneurin-

B
erny, D

., O
sada, H

., K
om
atsu, Y

., N
ishino, N

., K
hochbin, S., H

orinouchi, S., 

and
 Y
oshida, M

. (2002) In
 vivo destabilization

 of dynam
ic m
icrotubules by 

H
D
A
C
6-m
ediated deacetylation. E

M
B
O
 J., 21: 6820-6831.

19.

　Matsuyam
a, A
., A
rai, R

., Y
ashiroda, Y

., Shirai, A
., K
am
ata, A

., Sekido, S., K
o-

bayashi, Y
., H
ashim

oto, A
., H
am
am
oto, M

., H
iraoka, Y

., H
orinouchi, S., and 

Y
oshida, M

. (2006) O
R
F
eom
e cloning and global analysis of protein localiza-

tion in the fission yeast Schizosaccharom
yces pom

be. N
ature B

iotechnol., 24: 841-

847.

20.

　Shim
azu, T

., K
om
atsu, Y

., N
akayam

a, K
. I., F

ukazaw
a, H
., H
orinouchi, S., and 

Y
oshida, M

. (2006) R
egulation of SV

40 large T
 antigen stability by reversible 

acetylation. O
ncogene, 25: 7391-7400.

21.

　Kaida, D
., M
otoyoshi, H

., T
ashiro, E

., N
ojim
a, T
., H
agiw
ara, M

., Ishigam
i, K
., 

W
atanabe, H

., K
itahara, T

., Y
oshida, T

., N
akajim

a, H
., T
ani, T

., H
orinouchi, S., 

and Y
oshida, M

. (2007) Spliceostatin A
 targets SF

3b and inhibits both splicing 

and nuclear retention of pre-m
R
N
A
. N
ature C

hem
. B
iol., 3: 576-583.

22.

　Shim
azu, T

., H
orinouchi, S., and Y

oshida, M
. (2007) M

ultiple histone deacety-

lases and the C
R
E
B
-binding protein regulate pre-m

R
N
A
 3'-end processing. J. 

B
iol. C

hem
., 282: 4470-4478.

23.

　Shirai, A
., M
atsuyam

a, A
., Y
ashiroda, Y

., H
ashim

oto, A
., K
aw
am
ura, Y

., A
rai, 

R
., K
om
atsu, Y

., H
orinouchi, S., and Y

oshida, M
. (2008) G

lobal analysis of gel 

m
obility of proteins and

 its use in
 target identification. J. B

iol. C
hem
., 283: 

10745-10752.

24.

　Ho, C
. H
., M
agtanong, L

., B
arker, S. L

., G
resham

, D
., N
ishim

ura, S., N
atarajan, 

P., K
oh, J. L

. Y
., Proter, J., G

ray, C
. A
., A
ndersen, R

. J., G
iaever, G

., N
islow

, C
., 

A
ndrew

s, B
., B
otstein, D

., G
raham

, T
. R
., Y
oshida, M

., and B
oone, C

. (2009) A
 

m
olecular barcoded yeast O

R
F
 library enables m

ode-of-action analysis of bio-

active com
pounds. N

ature B
iotechnol., 27: 369-377.

25.

　Sasaki, K
., Ito, T

., N
ishino, N

., K
hochbin, S., and Y

oshida, M
. (2009) R

eal-tim
e 

im
aging of histone H

4 hyperacetylation
 in
 living cells. P

roc. N
atl. A

cad. Sci. 

U
SA
, 106: 16257-16262.

26.

　Nishim
ura, S., A

rita, Y
., H
onda, M

., Iw
am
oto, K

., M
atsuyam

a, A
., Shirai, A

., 

K
aw
asaki, H

., K
akeya, H

., K
obayashi, T

., M
atsunaga, S., and

 Y
oshida, M

. 

(2010) M
arine antifungal theonellam

ides target 3β
-hydroxysterol to activate 

R
ho1 signaling. N

ature C
hem
. B
iol., 6: 519-526.

27.
　Ito, T

., U
m
ehara, T

., Sasaki, K
., N
akam

ura, Y
., N
ishino, N

., T
erada, T

., Shirou-

zu, M
., Padm

anabhan, B
., Y
okoyam

a, S., Ito, A
., and Y

oshida, M
. (2011) R

eal-

tim
e im
aging of histone H

4K
12-specific acetylation determ

ines the m
odes of ac-

四
一



tion of histone deacetylase and brom
odom

ain inhibitors. C
hem
. B
iol., 18: 495-

507.

28.

　Arita, Y
., N
ishim

ura, S., M
atsuyam

a, A
., Y
ashiroda, Y

., U
sui, T

., B
oone, C

., 

and Y
oshida, M

. (2011) M
icroarray-based target identification using drug hy-

persensitive fission yeast expressing O
R
F
eom
e. M
ol. B
ioSyst., 7: 1463-1472.

29.

　Takahashi, H
., Sun, X

., H
am
am
oto, M

., Y
ashiroda, Y

., and Y
oshida, M

. (2012) 

T
he SA

G
A
 histone acetyltransferase com

plex regulates leucine uptake through 

the A
gp3 perm

ease in fission yeast. J. B
iol. C

hem
., 287: 38158-38167.

30.

　Nishim
ura, S., Ishii, K

., Iw
am
oto, K

., A
rita, Y

., M
atsunaga, S., O

hno-Iw
ashita, 

Y
., Sato, S.B

., K
akeya, H

., K
obayashi, T

., and Y
oshida, M

. (2013) V
isualization 

of sterol-rich
 m
em
brane dom

ains w
ith
 fluorescently-labeled

 theonellam
ides. 

P
L
oS O

ne, 8: e83716.

＜

総
説＞

1.

　Yoshida, M
., H
orinouchi, S., and B

eppu, T
. (1995) T

richostatin A
 and trapoxin: 

novel chem
ical probes for the role of histone acetylation in chrom

atin structure 

and function. B
ioessays, 17: 423-430.

2.

　Yashiroda, Y
., M
atsuyam

a, A
., and Y

oshida, M
. (2008) N

ew
 insights into chem

-

ical biology from
 O
R
F
eom
e libraries. C

urr. O
pin. C

hem
. B
iol., 12: 55-59.

3.

　Schneider-Poetsch, T
., U
sui, T

., K
aida, D

., and Y
oshida, M

. (2010) G
arbled 

m
essages and corrupted translations. N

ature C
hem
. B
iol., 6: 189-198.

4.

　Seto, E
. and Y

oshida, M
. (2014) E

rasers of histone acetylation: T
he histone 

deacetylase enzym
es. C

old Spring H
arb. P

erspect. B
iol., 6: a018713.

四
二

医
学
博
士
満
屋
裕
明
氏
の
「H

IV
-1

感
染
症
と

エ
イ
ズ
に
対
す
る
治
療
法
の
研
究
・
開
発
」
に

対
す
る
授
賞
審
査
要
旨

　一
九
八
一
年
、
米
国
に
お
い
て
「
死
に
至
る
奇
病
」
と
し
て
後
天
性
免
疫
不

全
症
候
群
（A

ID
S

）
の
存
在
が
初
め
て
報
告
さ
れ
た
。
一
九
八
三
年
に
患
者
か

ら
ウ
イ
ル
ス
が
分
離
さ
れ
た
も
の
の
、
伝
播
様
式
は
不
明
の
ま
ま
で
、
発
症
す

れ
ば
二
年
以
内
に
〜
八
〇
％
が
死
に
至
る
、
自
然
治
癒
が
得
ら
れ
な
い
感
染
症

と
し
て
恐
れ
ら
れ
て
い
た
。
研
究
者
も
恐
れ
て
治
療
法
の
研
究
が
進
ま
な
い
中

で
、
満
屋
裕
明
氏
は
そ
れ
ま
で
の
血
液
学
、
特
に
成
人
T
細
胞
白
血
病
の
研
究

で
自
ら
確
立
し
た
研
究
手
法
を
駆
使
し
てA

ID
S

の
治
療
薬
の
研
究
と
開
発

に
取
り
組
ん
だ
。
世
界
最
初
のA

ID
S

ウ
イ
ル
ス
（
レ
ト
ロ
ウ
イ
ル
ス
と
同
定

さ
れ
、
後
にH

IV
-1

と
命
名
さ
れ
た
）
に
対
す
る
評
価
方
法
を
確
立
、
こ
れ
を

用
い
てazidothym

idine

（A
Z
T

）
がH

IV
-1

に
対
し
て
強
力
な
活
性
を
発
揮

す
る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
た
。
引
き
続
い
て
、dideoxyinosine

（ddI

）、dide-

oxycytidine

（ddC

）（
い
ず
れ
もdideoxynucleosides: ddN

s

）
の
発
見
と
開

発
に
成
功
し
た
。満
屋
氏
の
デ
ー
タ
に
基
づ
い
て
米
国
立
衛
生
研
究
所（N

IH

）・

米
国
立
癌
研
究
所
（N

C
I

）
で
臨
床
試
験
が
開
始
さ
れ
臨
床
効
果
が
確
認
さ
れ
る

に
至
っ
て
、AZ

T

は
一
九
八
七
年
、
最
初
のA

ID
S

治
療
薬
と
し
て
認
可
さ
れ
、

世
界
のA

ID
S

治
療
薬
開
発
の
き
っ
か
け
と
な
っ
た
。ddC

とddI
も
相
次
い

で
第
二
、
第
三
のA

ID
S

治
療
薬
と
し
て
臨
床
に
供
さ
れ
た
。

　満
屋
氏
自
身
は
引
き
続
い
て
治
療
薬
開
発
の
研
究
を
続
け
た
。
そ
の
最
た
る

も
の
と
し
てdarunavir

（D
R
V

）
が
あ
げ
ら
れ
る
。D

R
V

はH
IV
-1

プ
ロ
テ

ア
ー
ゼ
の
活
性
中
心
部
の
ア
ミ
ノ
酸
主
鎖
に
強
固
に
結
合
し
てH

IV
-1

プ
ロ

テ
ア
ー
ゼ
の
酵
素
活
性
を
阻
害
す
る
も
の
で
、
そ
の
結
合
部
位
に
変
異
を
起
こ

す
と
ウ
イ
ル
ス
の
感
染
性
が
失
わ
れ
る
事
も
あ
っ
て
、
既
存
の
プ
ロ
テ
ア
ー
ゼ

阻
害
剤
に
耐
性
のH

IV
-1

変
異
株
に
も
強
力
な
活
性
を
発
揮
、D

R
V

耐
性
も

発
現
し
に
く
く
、A

ID
S

治
療
の
第
一
選
択
と
さ
れ
て
い
る
。D

R
V

は
国
際
連

合
が
関
連
す
るM

edicines Patent Pool

に
特
許
が
移
譲
さ
れ
、
ア
フ
リ
カ
な

ど
の
途
上
国
で
ロ
イ
ヤ
ル
テ
ィ
な
し
で
用
い
ら
れ
る
よ
う
に
な
っ
て
い
る
。
満

屋
氏
の
一
連
の
研
究
は
、AID

S

の
多
剤
併
用
治
療
へ
と
発
展
し
、HIV

-1

感
染

症
を
「
死
の
病
」
か
ら
「
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
可
能
な
病
」
へ
、
そ
し
て
、
妊
婦
か

ら
子
供
へ
の
感
染
予
防
や
、
性
的
パ
ー
ト
ナ
ー
へ
の
感
染
予
防
の
可
能
な
疾
患

へ
と
変
身
さ
せ
た
。

　

ddN
s

の
研
究
は
単
に
社
会
的
イ
ン
パ
ク
ト
の
大
き
いA

ID
S

の
治
療
の
発

展
の
み
な
ら
ず
、
研
究
の
上
で
も
化
学
療
法
で
は
治
療
不
能
と
考
え
ら
れ
て
い

た
レ
ト
ロ
ウ
イ
ル
ス
感
染
症
に
治
療
の
可
能
性
を
も
た
ら
し
た
。満
屋
氏
自
身
、

共
同
研
究
で
、H

IV
-1

に
対
す
る
治
療
薬
で
あ
っ
たddC

を
含
むddN

s

が
ヒ
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