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◆ 巻頭言 ◆ 

 

やりたい研究を育むためには 

最近の“化学と工業”誌を読むと，基礎研究の重要性を指摘する論説が多い。11 月号でも，

日本化学会元会長の御園生誠先生が，“基礎研究を重んじ，科学ポピュリズムを排す”という

論説の中で，大衆迎合的な科学ポピュリズムが応用・開発型のプロジェクトだけでなく，基

礎研究を謳ったプロジェクトにも及んでおり，基礎研究をゆがめている，と指摘している。

研究者の多くが基礎研究を指向しているとは思わないが，同氏の論説には多くの部分で賛同

できる。 

我々研究者にとって研究費の獲得は重要な仕事である。研究費がないと好きな研究もでき

ないので，今“はやり”の内容を前面にして本当にやりたい研究オブラートで進むようにし

て申請書を仕上げ，評価者の関心を集める工夫をして外部資金の獲得を目指す研究者もいる

と思う。これは，限られた財源の下での選択と集中の名の下に，社会から求められるプロジ

ェクトが優遇される傾向が強くなっていることも一因している。これが，御園生先生が指摘

されているポピュリズムに繫がるのかも知れない。しかし，プロジェクトの目的とやりたい

研究が必ずしも一致しない場合でも，自身が望む方向の研究はできるし，次の研究の“種”

を見つけることもできる。問題なのは，プロジェクトで雇用された若手研究者である。プロ

ジェクト期間は一般に 3－5 年であるので，雇用期間の制限など不安定な状態であるだけで

なく，プロジェクトの目的や雇用主の意向に制限され，自身が本当にやりたい研究ができな

いことが多い。 

昨今の大型プロジェクトは産学連携を通して研究成果の社会実装を求めるものが多い。私

が関わっている COI プログラムはその典型的なものかも知れない。COI プロジェクトはバッ

クキャストを基盤としたビジョン主導型のプロジェクトであり，企業と連携しながら研究成

果の社会実装を目指している。私は現在 COI 東北拠点の研究統括としてプロジェクトの運営

を担当しているが，プロジェクト雇用の研究者も含め多くの若手研究者が関わっている。若

手研究者の中には自身の研究成果を基にスタートアップを目指すものもおり，COI プロジェ

クトは実践的な訓練も体験できる貴重な学びの場ともなっている。 

一方で，基礎研究や先端研究を志向する若手研究者も多い。企業との共同研究は開発型の

研究が多く，成果をレベルの高い論文としてまとめることは一般的に難しい。特にプロジェ

クト雇用の研究者は，その目的に縛られ，やりたい研究ができなかった。我々の拠点では，

若手研究者が“やりたい研究をする自由を認めて欲しい”との声をあげ，ファンディング機

関である JST と交渉した結果，20％のエフォートを自身の自由な研究に割り振ることを認め

てもらった。これにより，プロジェクト雇用の研究者であっても，自身が代表者となって他

の外部資金獲得が可能となり，やりたい研究が公式にできるようになった。これは画期的な

ことであると感じている。企業との共同研究でも計画に従って研究を進める必要はあるが，

そのなかで自身のやりたい研究を展開することもできる。共同研究先の企業も目くじらを立
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てることもないであろう。産学連携の下でもやりたい研究をやり続けるしたたかさが研究者

にも必要である。 

バイオテクノロジーの分野に限っても状況は同じである。仲間内で不平不満を言っていて

も現状は変わらない。ノーベル賞受賞者や一部の有識者だけでなく，研究者が個人や組織と

して機会ある毎に声をあげ続けることが必要だと考える。 

 

2019 年 12 月 末永智一 

東北大学イノベーション戦略推進センター 特任教授（東北大学名誉教授） 

COI 東北拠点研究統括 
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◆ 先端研究ウォッチング ◆ 

 

「膜上の酵素複合体による巧妙な植物特化代謝の制御戦略」 

 

東北大学大学院工学研究科 

バイオ工学専攻 

高橋 征司，和氣 駿之，中山 亨 

 

はじめに 

自律移動の自由を持たない植物は，自らを取り巻く環境の変化に適応するため，多様な二

次代謝産物を合成するように進化してきた（近年では二次代謝産物はより本質的に「特化代

謝産物」や「適応代謝産物」と呼ばれる）。各植物の生育圏における物理的・生物的環境の多

様性を反映し，植物界全体では 20 万種を超える特化代謝産物の存在が見積もられている。特

化代謝産物にはヒトなどの動物に対し生物活性を示すものが多く，医薬品や機能性食品とし

て利用されるとともに，その構造多様性から創薬等におけるリード化合物としても活用され

る。さらに，天然ゴムのように工業材料となるものもあり，ポスト石油化学産業時代におけ

る植物代謝物の重要性は極めて高い。植物特化代謝産物の産業的活用においては，植物体内

における蓄積量の低さが問題となるため，代謝系全体あるいはその一部に寄与する酵素を代

替生物へ移植するなどの代謝工学が必要である。そのためには，まず生合成に寄与する酵素

群の同定は必須となる。 

近年の次世代シークエンシング技術の発展に伴い，モデル植物のみならず多様な植物種の

ゲノムデータ，トランスクリプトームデータが爆発的に蓄積してきている[1]。そのため，ある

植物の特化代謝経路（とそれを構成する酵素群）が既知の経路からある程度類推可能な場合，

候補となる酵素の配列情報をデータベースから探索することは容易になった。候補遺伝子の

機能同定においては，その遺伝子の変異体や過剰発現型形質転換植物における代謝物の蓄積

パターン変化を解析する遺伝学・逆遺伝学的解析に加え，大腸菌等で発現させた組換えタン

パク質を用いた酵素機能解析を行う。ところが，前者のアプローチで関与が強く示唆された

としても，対象の組換えタンパク質が in vitro で想定通りの機能を示さない場合がある。そ

の場合，酵素機能発現・制御に必要な別の因子の同定が必要となる。著者らは，イソプレノ

イド，フラボノイドの代謝が進化の過程で獲得された膜上におけるタンパク質複合体形成に

より巧妙に制御されることを明らかにしてきた。本稿では，それらの事例の一部を紹介する。 

 

ゴム粒子膜上における天然ゴム生合成マシナリ 

天然ゴム 

 天然ゴム（natural rubber, NR）は，C5のイソプレン単位が 1,4-重合した構造を基本骨格

とするポリイソプレノイドである（図 1）。弾性を示す NR はイソプレン単位中の二重結合の
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立体配置が cis 型であり，その画一性は重

合酵素の立体制御の厳密性に裏付けられ

ている。一方，化学合成ポリイソプレンゴ

ムでは，重合時にごくわずかに形成され

てしまう trans イソプレン単位が構造に

影響し，NR の物性を完全再現するに至っ

ていない。そのユニークな物性からNRは

タイヤ製造に必須であり，近年の世界的

なモータリゼーションに伴い，その需要

は年々伸び続けている（2017 年時点で 14

×106 t/year）。ゴム工業に用いられる NR

は，熱帯〜亜熱帯地域で栽培されるパラ

ゴムノキ（Hevea brasiliensis）から採取

されるラテックスより生産される。パラ

ゴムノキの育種や栽培方法の改良によ

り，単位面積当たりの NR 収量は，1960

年から 2000 年代初頭までで 2.3 倍に増

大しているが，それ以降は横ばいとなっ

ている。需要増加に対応するため栽培面

積が年々拡大されているが，それにも限界があることから，分子育種的アプローチによる NR

高生産品種の開発が強く求められていたが，NR の生合成機構は長らく謎のままであった。  

 

ポリイソプレノイドおよび NR 合成酵素 

NR は単純な cis-1,4-ポリイソプレンではなく，ω末端に 1〜3 個の trans イソプレン単位

を含むことが示されている[2]（図 1）。実は，これと同様の構造的特徴を有するポリイソプレ

ノイドは全生物が有している。真正細菌は，重合度 11（C55）前後のポリプレノールを担体脂

質として利用し細胞壁生合成に必要な糖鎖を生合成しており，真核生物においては，α-イソ

プレン単位の二重結合が飽和したドリコール（C75〜120）が，小胞体（ER）における糖タンパ

ク質生合成に必須な担体脂質となっている（図 1）。これらの cis,trans 混合型ポリイソプレ

ノイドの炭素骨格構造は，重合酵素の特性で説明できる。 

生体内においてオリゴ－，ポリイソプレノイドの炭素骨格合成は，イソペンテニル二リン

酸（IPP）がアリル性二リン酸に対して 1,4-縮合することで進行するが，その反応はプレニル

鎖延長酵素（prenyltransferase, PT）と総称される酵素により触媒される（図 1）。PT は，

IPP が一単位重合する毎に新たに形成される二重結合の立体配置から，trans 型 PT（tPT）

と cis 型 PT（cPT）に大別される。これらの PT は，形成される二重結合の立体配置を厳密

に制御するとともに重合度も制御しており，自然界には重合度特性が異なる多様な PT が存

図 1，cis,trans-混合型ポリイソプレノイド生合

成経路．点線で示された経路は推定． 
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在している。 cis,trans-混合型ポリイソプレノイドの基本骨格生合成は二段階で進行する。第

一段階では，短鎖型 tPT により，IPP の異性体であるジメチルアリル二リン酸（DMAPP）

に対し 1〜3 単位の IPP が重合し，C10－C20 の全 trans 型オリゴプレニル二リン酸が合成さ

れる。第二段階では，それらを開始基質として，cPT の働きで IPP が連続的に 1,4-縮合され

る。この cPT は，DMAPP をほとんど開始基質にできないため，結果としてω末端には数個

の trans イソプレン単位が含まれることになる。 

多くの真核生物では，ドリコール前駆体生合成のために ER 局在型 cPT を 1〜2 種有する

のに対し，高等植物は同一種内に重合度特性や細胞内局在性の異なる多数の cPT オルソログ

を有する[3]。その一部の遺伝子の発現は種々の環境刺激で誘導される[4]ことから，高等植物で

は cis,trans-混合型ポリイソプレノイドを介した環境応答機構が存在することが示唆される。

NR の炭素骨格から，その生合成酵素は多様化に伴い重合度特性が特殊化した cPT の一種で

あることが予想された。そこで著者らは，NR 合成酵素解明を目的として，パラゴムノキのラ

テックス特異的に発現する 2 種類の cPT ホモログ（HRT1，HRT2）を単離した。ところが，

大腸菌内で異種発現させた組換え酵素は IPP 重合活性を示さなかった[5]，また，HRT1，HRT2

を異種発現させた酵母より調製した膜画分からは，有意な活性は検出できたものの，その生

成物は NR サイズではなく，宿主生物が有するドリコールと同程度（〜C100）となった[6]。ま

た，タンポポ[7]およびレタス[8]からも NR 合成への寄与が想定される cPT が単離されたが，

やはり in vitro における NR 合成活性は報告されていない。一方で，RNAi によりそれらの

cPT の発現を抑制させた形質転換タンポポやレタスでは NR 蓄積量が顕著に低下したため，

cPT が NR 合成の鍵酵素であることは間接的に示されていた。これらの結果は，cPT が NR

合成活性を発現するためには，ラテックス内の何らかの因子が必要であることを示していた。 

 

再構成 NR 生合成マシナリによる in vitro の NR 合成 

 ラテックスは，師部組織で管状に分化した乳管細胞の細胞質である。その中で NR 分子は，

リン脂質一重層で覆われたゴム粒子（rubber particle，RP）と呼ばれる直径 0.1〜10 µm の

オルガネラ内に収容されている（図 2）。同じく脂質一重層オルガネラであり，内部にトリグ

リセリドを蓄積する脂肪滴が ER 膜より発生することから，RP も ER に由来するオルガネラ

であると考えられている。NR 合成酵素は RP 膜結合タンパク質であることが報告されてい

たことから，著者らは，NR 生合成に寄与する因子として，cPT と相互作用する RP 膜タンパ

ク質と，RP 膜構造自体の重要性を想定した。 

  パラゴムノキ RP 膜タンパク質のプロテオーム解析と相互作用ネットワーク解析の結果，

HRT1/HRT2 と相互作用するタンパク質として，ヒトの cPT（HDS）[9]と相互作用する Nogo-

B receptor (NgBR) [10] と類似のタンパク質が見出された[11]。NgBR は N 末端側に膜貫通領

域を持ち，C 末端側には cPT と低い類似性を示す領域を含むが，触媒残基を持たずそれ自体

では cPT 活性を示さない。NgBR は HDS と同様に ER 膜局在タンパク質であり，NgBR の
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発現抑制でドリコール合成が

著しく抑制されることや，酵母

異種発現系において NgBR を

共発現させることでHDSの活

性が上昇することなどから，

NgBR は ER 膜上における

cPT の機能調節タンパク質で

あると考えられていた。また，

パラゴムノキの NgBR ホモロ

グは，RP 上でもっとも存在量

が多い機能未知タンパク質である Rubber Elongation Factor (REF) [12]とも相互作用するこ

とが分かった。これらの結果を受け，この NgBR ホモログは HRT1-REF BRIDGING 

PROTEIN (HRBP)と名付けられた。  

 HRT1，HRBP，REF はいずれも RP 膜結合タンパク質であるため，著者らはコムギ胚芽

由来無細胞タンパク質発現系を利用することで，翻訳・フォールディングと共役させながら

外来タンパク質を in vitro で RP に導入する手法を開発した。当初は HRT1，HRBP，REF

の複合体形成が NR 合成活性発現に必須であると予想していたが，HRT1 のみを RP に導入

した場合でも，NR に相当する高分子量（106以上）のポリイソプレノイドを合成する活性を

示すことが明らかとなった。さらに，この系で RP 上に導入したレタスやタンポポ由来 cPT

も同様の活性を示した。いずれの cPT も酵母発現系では C100程度までの生成物を与える酵素

として振る舞うことから，NR を合成するよう特殊に機能分化した cPT が存在する訳ではな

く，cPT より伸長する疎水性ポリイソプレン鎖の RP 内取り込みを補助する何らかの機構が

RP 上に存在することが示された（図 2，図 3）。また，HRT1 と共に HRBP と REF を共発

現させた際には，活性が長時間にわたり安定化されたことから，RP 上に多く存在する REF

の一部と相互作用することで，効果的に HRT1-HRBP 複合体が膜上で安定に保持されている

と考えられる。これらの結果から，著者らは，この HRT1-HRBP-REF の複合体が核となっ

た，RP 上の NR 生合成

マシナリの存在を提唱

した[13]（図 2）。 

 興味深いことに，細

胞内局在解析を目的と

して HRT1，HRT2 を

蛍光タンパク質融合型

として異種植物（ベン

サミアナタバコ）で発

現させた場合には，各

図 2，パラゴムノキのゴム粒子上の天然ゴム生合成マシナリ 

図 3，各発現系における HRT1の活性および生成物 
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融合タンパク質のシグナルがほとんど検出されないのに対し，HRBP との共発現では明確な

蛍光シグナルが検出可能となる。また，in planta の蛍光タンパク質再構成法により，各 cPT

と HRBP の相互作用部位を解析すると，各 cPT と HRBP の全てが相互作用し複合体として

存在しているわけではないことも示された。ヒトの NgBR が HDS だけでなく reticulon 

4B/Nogo-B や Niemann–Pick type C2 protein など，様々なタンパク質とも相互作用するこ

とともあわせて考えると，NgBR ファミリーの真の役割は，cPT と常に相互作用するパート

ナーとしてではなく， cPT（および他の膜タンパク質）の膜への導入補助やフォールディン

グ補助が真の役割である可能性がある。一方で，その様な弱い（と予想される）タンパク質

間の相互作用を巧妙に利用し，ドリコール生合成や NR 生合成系が進化の過程で確立された

とすれば，その柔軟性による複雑かつ絶妙な代謝調節機構がまだ隠されていると考えられる。  

 

フラボノイドメタボロン 

フラボノイドとその生合成経路 

フラボノイドは陸上植物に普遍的に存在する植

物二次代謝産物の一群である。C6-C3-C6 の共通の

基本骨格をもち，C3 部分の構造の違いに基づきカ

ルコンやアントシアニン，イソフラボンなど 10 の

主なカテゴリーに分類される（図 4）。これらフラボ

ノイドは紫外線防御[14]や抗酸化作用[15]，花粉媒介者

の誘引[16]などの生理機能を有し，植物の生育・生殖

に重要な役割を果たす。また，摂取したヒトに対し

ても様々な有用な生理活性を示すものが多く存在

するため，医学や薬学，栄養学領域においても注目

されている。 

フラボノイド生合成の初発酵素はⅢ型ポリケチ

ド合成酵素に分類されるカルコン合成酵素（CHS）

である。CHS はフェニルプロパノイド経路により

合成される p-coumaroyl-CoA を開始基質として

malonyl-CoA を 3 回縮合した後，分子内環化反応に

よりカルコン（2’,4,4’,6’-tetrahydroxychalcone，

THC）を生成する。その後，カルコン異性化酵素

（CHI）の作用により生成したフラバノンから，複

数の酵素による多段階反応によりアントシアニン

やイソフラボンなどのカテゴリーのフラボノイド

が生合成される（図 4）。図 4 に示すフラボノイド生

合成経路に関与する酵素のうち，*をつけた酵素はシトクロム P450 に分類される小胞体膜結

図 4 フラボノイド生合成経路 
CHS, カルコン合成酵素; CHI, カルコン

異性化酵素 ; AS, オーロン合成酵素 ; 

FNS, フラボン合成酵素; IFS, 2-ヒドロ

キシイソフラバノン合成酵素; HID, 2-ヒ

ドロキシイソフラバノン脱水素酵素 ; 

FLS, フラボノール合成酵素; F3H, フラ

バノン 3-水酸化酵素; DFR, ジヒドロフ

ラボノール 4-還元酵素; ANS, アントシ

アニジン合成酵素; 3GT, アントシアニジ

ン 3-糖転移酵素. 
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合型の膜タンパク質であり，それ以外の酵素は可溶性酵素であるとされる。これらフラボノ

イドは，植物細胞内では主に配糖体やアシル配糖体として液胞に貯蔵される。植物種や組織，

生育ステージに応じて，結合する糖の種類や位置，アシル化，水酸化，メチル化などの修飾

が異なる様々な形のフラボノイドが蓄積し，その構造多様性は 6900 種類以上にも及ぶとさ

れている[17]。 

 

陸上植物に進化的に保存されたカルコン合成酵素（CHS）の生成物特異性制御機構 

 フラボノイド生合成に最も重要な酵

素は，フェニルプロパノイド経路から

フラボノイド生合成への分岐点を触媒

する CHS であり，CHS は陸上植物に

普遍的に保存されている。しかし，そ

の機能の重要性にもかかわらず，in 

vitro における機能解析では CHS の生

成物特異性は低いことが示されてお

り，テトラケチド中間体の環化様式の

異なる副生成物（p-coumaroyltriacetic 

acid，CTAL）を生じることが報告され

ていた[18]（図 5）。 

これまでに我々は，下記に述べるフ

ラボノイドメタボロンの解析を通し

て，CHS とカルコン異性化酵素類似タンパク質（CHIL）の相互作用が陸上植物において広

く保存されていることを明らかにした[19]。CHIL は CHI と似た一次構造と立体構造を有する

が，CHI としての触媒残基を持たない[20]。しかし，CHIL の欠失は，シロイヌナズナ[21]やア

サガオ[22]，ゼニゴケ[23]において，フラボノイド蓄積量の大幅な減少に繋がり，さらに， CHIL

は CHS と同様に陸上植物のゲノム中に普遍的に保存されていることから，CHIL はフラボノ

イド生合成に重要な役割を果たすことが示唆されていた。CHIL によるフラボノイド生合成

調節機構を明らかにするために，我々は CHIL が組換え CHS の活性に及ぼす影響を解析し

た。その結果，CHIL は CHS の比活性を大きく増大させ，CHS 反応の副生成物（CTAL）の

生成を抑制することが明らかとなった[19]（図 5）。近年，Ban ら[24]や Ni ら[25]のグループから

も同様な報告がなされ，この CHS/CHIL の相互作用および CHIL による CHS の生成物特異

性制御は陸上植物に進化的に高度に保存されていることが示された[19]。したがって，陸上植

物における効率的なフラボノイド生合成には，CHS/CHIL の相互作用が非常に重要な役割を

果たしていることが明らかになった。 

 

小胞体膜上に形成されるフラボノイドメタボロン 

図 5 CHS の触媒する反応と CHIL の作用 
＊: ダイズ CHS1 の反応系に CHIL を添加した場合
の THC と CTAL の生成比率．CHIL を添加した場
合，THCの生成比率は 57%から 90%に上昇し，CTAL

の生成比率は 43%から 10%へ減少する． 
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陸上植物は，植物種や組織，生育ステージ，環境ストレスなどに応じて特定の構造のフラ

ボノイドを細胞内に高蓄積する。競合する分岐経路が多く存在する中で特定のフラボノイド

を効率良く生合成する分子メカニズムとして，フラボノイド代謝酵素群の多酵素複合体（メ

タボロン）の形成が想定されている。フラボノイドメタボロンの概念は，細胞内での高効率

な代謝を説明する分子機構として 1974 年に Stafford により提唱された[26]。メタボロン形成

により，特定の代謝酵素群が細胞内に区画化され，競合する代謝経路からの隔離や代謝中間

体を迅速に次の酵素へ受け渡すこと（基質チャネリング）が可能となり，細胞内代謝機能の

高効率化が図られていることが想定される[27]。これまでに，アマリリスやソバなどの植物に

おいて，CHS を含むいくつかの可溶性酵素が小胞体膜上に局在することが示されており[28-

31]，フラボノイドメタボロンは小胞体膜結合型シトクロム P450 を核としてこれに可溶性酵

素が可逆的に解離会合することで，小胞体膜の細胞質側表面に形成されることが提唱されて

いる。しかし，メタボロン形成に関与するタンパク質間相互作用は非常に弱いと推定され，

酵素複合体が直接単離された例はない。 

 フラボノイドメタボロンの形成は，代謝酵素間の 1 対 1 のタンパク質間相互作用解析によ

り実験的に検証されつつあり，これまでにシロイヌナズナやイネ，ダイズ，キンギョソウな

どの植物種においてフラボノイド代謝酵素間の相互作用ネットワークが明らかにされている。

フラボノールを主に蓄積するシロイヌナズナでは，図 6a のような CHS を中心とした相互作

用ネットワークが明らかにされ[21,24,32]，イネにおいても図 6b に示す CHS を中心とした相互

作用ネットワークが示された[24,33]。したがって，これら植物種におけるフラボノイドメタボ

ロンの形成は，CHS をハブにした立体的な構成となっていることが示唆された。また，イネ

においてはシトクロム P450 に分類されるフラボノイド 3’-水酸化酵素（F3’H）が CHS と相

互作用することから，

F3’H を足場とした小

胞体膜上のメタボロン

形成が考えられた。ま

た，我々は，キンギョ

ソウ花弁に蓄積するア

ントシアニンに着目し

てメタボロン形成の解

析を行った。その結果，

図 6c のような相互作

用ネットワークが示さ

れ[19,34]，キンギョソウ

においてはアントシア

ニン生合成と競合する

反応を触媒するフラボ

図 6 フラボノイド代謝関連タンパク質間の相互作用ネットワーク 

相互作用のあるタンパク質間を両矢印で示している．F3’H, フラボノイ

ド 3-水酸化酵素; CHIL, カルコン異性化酵素類似タンパク質; CHR, カ

ルコン還元酵素． 
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ン合成酵素（FNS）がアントシアニンメタボロンの足場タンパク質として機能することが示

唆された。また，我々はダイズのイソフラボン生合成に着目し，2-ヒドロキシイソフラバノン

合成酵素（IFS）を中心とした相互作用ネットワークも明らかにした[19,35,36]（図 6d）。この解

析からは，特定のアイソザイムがメタボロン形成に関与することが示され，メタボロン形成

を介したアイソザイム間の役割分担の存在も示唆された[36]。 

上述（図 6）のような相互作用ネットワークが実際の代謝にどのように影響を及ぼしてい

るのか，不明な点は未だ多く残されているものの，メタボロン形成の様式は植物種ごとに異

なることが示唆された。この CHS/CHIL の相互作用を中心としたメタボロン形成の様式の違

いは，植物種ごとに異なるフラボノイド蓄積の多様性を反映していると考えられる。 
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はじめに 

飲食品，医薬品，化粧品などの製造工程において細菌やカビなどの微生物が混入した場合，

その原因を特定するために菌種の判別が行われる。このような微生物判別では，基本となる

培養法の他に，DNA 配列に基づく方法や，質量分析計を用いる方法などの迅速判別法が採用

されている。しかし，これらの既存の菌種判別法には，熟練した検査者や，高額な検査機器

が必要であることなどの課題があった。また，混入菌種の培養後に菌種判別を行うことから，

検査に数日から 1 週間程度の時間がかかることも問題であった。そこで当研究室では，画像

解析に基づいた簡便・迅速な微生物の菌種判別を可能とする「コロニーフィンガープリント

法」を開発した。本稿ではコロニーフィンガープリント法による細菌とカビの菌種判別につ

いて紹介する。 

 

細菌の菌種判別 

コロニーフィンガープリント法では，

微生物の菌種判別のために，寒天培地上

に形成される微生物コロニーを，培地の

直下に配置した CMOS イメージセンサ

で撮像する。撮像対象であるコロニーと

CMOS イメージセンサの間にはレンズを

挟まないため，この撮像方式をレンズレ

スイメージングと称する[1]。レンズレスイ

メージングでは，一括で広視野の撮像が

可能となるため，寒天培地上の複数のコ

ロニーを同時に撮像可能である。寒天培

地の直上に配置した LED 光源から生じ

る照明光は，微生物コロニーによる散乱，

集光，干渉などの影響を受け，直下の

CMOS イメージセンサ上に複雑な光学パ

ターンを形成する。この光学パターンは

コロニーの3次元構造を反映していると

考えられ，菌種に特有の画像パターンで

Support vector machine 
(SVM), random forest (RF), 
artificial neural network 
(ANN) ..etc.
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図１ 機械学習に基づくコロニーフィンガー 

プリンティングによる細菌の菌種判別の概念図 
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ある。このパターン認識から指紋（フィンガープリント）認証のように微生物菌種を特定す

ることから，取得された画像パターンをコロニーフィンガープリント，判別方法をコロニー

フィンガープリント法と呼称することとした（図１）。 

コロニーフィンガープリントのパターンを認識するために，複数の画像特徴量を抽出する

こととした。幾何学的な特徴を表す円形度や，輝度値の分布を表す画像エネルギー，画像エ

ントロピーなど，14 種類の画像特徴量を，特定のサイズに達したコロニーフィンガープリン

トから抽出した。更に，レンズレスイメージングでは時系列に沿ってコロニーの成長を記録

できるため，画像特徴量を抽出するコロニーサイズを複数設定することで，判別に用いる画

像特徴量が増加する。このような画像特徴量のセットを，予め既知の細菌のコロニーフィン

ガープリントから抽出し，画像特徴量のライブラリーとして蓄積する。蓄積したライブラリ

ーのデータをトレーニングデータとして用いて機械学習により判別モデルを構築した後，菌

種未知の細菌のコロニーフィンガープリントから同様に画像特徴量を抽出し，菌種を判別す

る。判別モデルの構築にはサポートベクトルやランダムフォレスト等の機械学習法を採用し

た。本手法により，黄色ブドウ球菌を含むブドウ球菌近縁種 5 菌種を正確に判別することが

可能であった[2]。また，画像特徴量を増加することにより，さらに判別菌種数を増やすことが

でき，20 菌種の細菌の判別にも成功している[3]。 

 

カビの菌種判別 

カビは，真核生物である真菌類（カビ，キノコ，酵母を

含む）の内，菌糸からなる体（菌糸体）を持つが，キノコ

のような大規模な構造（子実体）を形成しない生物群の総

称である。Aspergillus oryzae（ニホンコウジカビ）のよ

うに醤油や味噌，酒など発酵食品の生産に広く利用される

種がある一方，カビ毒（マイコトキシン）を生産し，食中

毒の原因となる種も存在する。このことから，細菌と同様

に，飲食品の微生物検査における重要な標的である。 

カビのコロニーは，菌糸の伸長により伸展する。菌糸の

伸長は菌糸先端で起こり，しばしば枝分かれを生じる。図

2A にアスペルギルス属のカビが菌糸を伸長する様子を

レンズレスイメージングにより撮像した画像を示す。同心

円状に広がる細菌コロニーのコロニーフィンガープリン

ト（図 2B）とは全く異なり，ランダムな方向に菌糸が伸

長する画像が得られる。このことから，細菌の菌種判別に

用いた画像特徴量を基にカビの菌種判別を行うことは困

難であり，新たな画像特徴量の考案が必要であった。そこ

で著者らは，カビの菌糸の特徴を表す，以下の 7 つ画像特

図２ カビ（A）と細菌（B）の

コロニーフィンガープリント

の比較（スケールバー: 1 mm） 

(B) Staphylococcus aureus

(A) Aspergillus nomius
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徴量を算出することとした。 

①直径 200 ピクセルの円と交わる菌糸の数 

②直径 200 ピクセルの円内にある菌糸の分岐点の数 

③直径 300 ピクセルの円内にある菌糸の分岐点の数 

④直径 300 ピクセルの円と交わる菌糸の輝度値プロファイルの中央ピークの高さ 

⑤直径 300 ピクセルの円と外接する正方形内の菌糸領域の平均輝度値 

⑥直径 200 ピクセルの円と外接する正方形内の菌糸領域の平均輝度値 

⑦直径 100 ピクセルの円と外接する正方形内の菌糸領域の平均輝度値 

 

なお，それぞれの円の中心は菌糸が伸長する起点とした。また，輝度値プロファイルの中央

ピークとは，菌糸を横断するように引いた直線に沿って算出した輝度値のプロファイルの中

央に見られる特徴的なピークのことを指し，レンズレスイメージングにおいては対象物の大

きさと相関があると考えられている画像特徴量である[4]。抽出した 7 種類の画像特徴量を用

いた機械学習による菌種判別を行ったところ，アスペルギルス属のカビ 5 菌種を正確に判別

することが可能であった[5] 。判別に要した時間は 48 時間以内であり，質量分析法などの既

存のカビの菌種判別法と比較して短時間での菌種判別を達成することができた。このことか

ら，コロニーフィンガープリント法をカビの迅速菌種判別にも適用できることが示された。 

 

おわりに 

 本稿では筆者らがこれまでに開発したコロニーフィンガープリント法による微生物の菌種

判別法の概要を紹介した。現在，より広範囲の撮像が可能な機器の開発による判別スループ

ットの向上などに取り組んでおり，実用化に向けた更なる研究を推進する予定である。 
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◆ 若手研究者からのメッセージ ◆ 

 

山形大学大学院有機材料システム研究科 

長峯研究室 

准教授 長峯 邦明 

 

はじめに 

私の研究生活は，2001 年 4 月の学部 4 年進学時に東北大学工学部生物化学工学科の末永智

一教授の研究室（私が学部 4 年時は西澤松彦 講師，小谷松大祐 助教，修士課程以降は珠玖 

仁 准教授，安川智之 助教の体制でした。）に配属された時の電気化学微生物センサの研究開

発から始まりました。同研究室のまま大学院へ進学し，学部での研究に遺伝子工学的要素を

加えた内容で 2007 年 3 月に学位（博士（学術））を取得しました。その後，（株）日立製作所 

中央研究所に入社，わずか 1 年半で古巣の研究室に戻ってしまい，ポスドク生活を始めまし

た。ちょうどその頃，2001 年から東北大学大学院工学研究科で独立された西澤松彦教授から

のお誘いがあり，2009 年から 2016 年まで助教として研究を続けました（当時は，阿部 隆 

准教授，梶 弘和 准教授，三宅丈雄 助教の体制で，2015 年から甲斐洋行 助教が加わりまし

た。）。その時は，生体親和性ハイドロゲルを基材とした in vitro・in vivo 電気化学細胞計測・

制御デバイスの研究開発に従事しました。そして 2017 年，卓越研究員に採択されたことを機

に，現在の山形大学大学院有機材料システム研究科で准教授として自身の研究室を持つに至

りました。現在は，同研究科の時任静士教授，及び松井弘之准教授との連携の中で，プリン

テッドエレクトロニクス技術に基づく非侵襲生体計測デバイスの開発を行っています。本項

では，この現在の研究テーマについてご紹介させて頂きます。 

 

●採血がいらない自己健康管理デバイスに向けて 

高齢化が加速する日本において，健康寿命延伸に向けた対策の 1 つとして積極的な予防医

療の実践が求められています。予防医療では，各人が自らの健康を把握し，理想的には病気

になる予兆を把握して，重症化する前に治療することが求めれます。一方で，健康状態の詳

細な把握には，場合によっては一般健康診断のように採血して血液中の成分の変化を把握す

る必要があります。しかし，高齢者を含め，健康な人々が日々採血しながら健康状態を把握

するということは受け入れがたく，例えば体重を測るように，採血不要で，簡単に毎日の健

康状態を把握できる新しい生体センサが理想です。近年の分析技術の進歩により，生体試料

中の成分の網羅的解析が可能となり，各種病気と生体液組成の関連性に関する知見が蓄積し

つつあります。例えば，涙，尿，唾液，汗など，ヒトを傷つけることなく採取可能な外分泌成

分にも血液成分の一部が含まれることや，その成分と各種病気との関連性が示唆されていま

す 1。心拍や脈拍などのバイタルサインからは把握できない体調の質的な変化を，これら非侵

襲に採取可能な外分泌成分の変化からとらえるべく，ウエアラブル型やポータブル型など
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様々な形態のセンサが世界中で研究開発されています。その中で当研究グループでも，汗と

唾液を対象としたバイオセンサの開発を進めています。ここではその中でも最近開発した，

汗成分をいつでも採取・検出可能な新たなバイオセンサについてご説明致します。 

 

●汗採取機構を搭載した酵素センサ 

 汗は活発な運動時や高温環境下など特殊な環境では採取しやすいですが，日常生活の中で

センシングに利用可能な十分量の汗を得ることは非常に困難です。従来の汗センサは，体表

に装着し，活発な運動時の発汗成分をその場で回収・検出するものや，センサに搭載した薬

剤投与機構を利用し発汗誘導剤を投与しながら汗成分を検出するものなど，日常使用が困難

なものがほとんどでした 2。そこで当研究グループでは，数%エタノール水溶液を皮膚に暴露

するだけで汗成分を回収するという簡易手法に着目しました 3。本手法では，エタノールに

より表面張力を下げた水が汗腺に接触しやすくなり，その時汗腺を満たす汗成分が拡散でエ

タノール水溶液中に回収されます。当研究グループは，この汗成分を回収する溶液をアガロ

ースゲルとして酵素修飾電極表面に固定化し，ゲルに皮膚を接触させるだけで汗成分の回収

と検出を連続的に行える新規汗成分センサを考案しました（図 1(a)） 4。しかしこの構成の場

合，エタノール水溶液を用いると，エタノール暴露で酵素が失活する恐れがあります。当研

究グループは実験の中で，リン酸緩衝生理食塩水（Phosphate buffer saline，PBS）を用いるこ

とで 1 % エタノール水溶液と同等，あるいは約 2 倍程度の汗成分を回収できることを見出し

ました。浸透圧の低い水を用いると皮膚を膨潤させ，その結果汗腺が閉塞してしまいますが，

より高浸透圧の PBS を用いることで皮膚の膨潤を抑制し，継続的な汗成分の回収が可能にな

ったと考えております。最初のモデル実験では，比較的汗中の濃度が高い乳酸をターゲット

としました。酵素修飾電極は，乳酸酸化酵素とプルシアンブルーがカーボン電極表面に固定

化された構造になります。ターゲットの乳酸が酵素により酸化されると，溶存酸素の還元反

応が進行し過酸化水素を生じます。この過酸化水素がプルシアンブルーを酸化するときに生

じる電極電位の変化をシグナルとしました。図 1(b)は，指先を PBS 含有アガロースゲルに 30

秒間接触させたときの酵素修飾電極の電位応答です。指先を接触させると，汗中乳酸に起因

した電位の増加が得られまし

た。当研究グループはこの汗

センサを将来的には従来の血

糖値センサのような使い捨て

ポータブル型とし，必要な時

にハイドロゲル被覆センサチ

ップを皮膚に接触させるだけ

でいつでも汗成分を回収・検

 

 

 

 

 

 

図 1 (a) 汗中乳酸を回収しながら検出可能なハイドロゲル

被覆酵素センサの概要図 ，(b) 指先をゲルに 30 秒間接触

させた時の乳酸センサの電位応答 



19 

  

出できるという新しい計測法を提案したいと考えています。すでに，定期的な汗成分の採取

と定量を繰り返すことで，汗成分の日内変動も追跡可能であることも確認しています。 

 

●おわりに 

 以上の成果は 2017 年 1 月に山形大学大学院有機材料システム研究科に移ってからのもの

です。研究室立ち上げ当初は私自身が所有する設備も，そして学生もほとんどない状況でし

たが，同研究科の時任静士教授，及び松井弘之准教授のご協力で研究設備も人材も充実した

状態からのスタートを切ることができました。また偶然にも，私の研究テーマは学部 4 年生

のころから一貫したものがあり，これまでご指導頂いた先生方から得た知識が現在の研究の

基盤になっております。この場をお借りして皆様に感謝申し上げます。 

現在はこの汗センサの応用に向け，病気を反映し得る汗中バイオマーカーの探索と，それ

に応じたセンサ感応部の開発を同時に進めています。将来的には多くの方々にこのセンサを

使って頂きたいので，このセンサを安く大量に作るプロセスの開発も重要です。上述によう

に当研究グループは，それをプリンテッドエレクトロニクス技術を駆使して実現しようとし

ています。材料・プロセス・デバイスの 3 本柱をバランスよく研究開発できる現在の恵まれ

た環境で，それを実現できるよう今後も精進していきたいと思います。 
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◆ 若手研究者からのメッセージ ◆ 

 

九州大学大学院工学研究院応用化学部門 

後藤・神谷研究室 

助教 若林 里衣 

 

はじめに 

ペプチドは創薬分野で古くから用いられてきたバイオ関連化合物であるが，近年，ペプチド

の持つ物理化学的・生化学的特性に基づき形成される材料が，再生医療やドラッグデリバリ

ー等に利用可能なバイオ材料として注目を集めている。特に，自発的に特定の構造を形成す

る自己組織化ペプチドは，生体組織との親和性に優れることから，精力的に研究が行われて

いる。筆者は米国でのポスドク時代に自己組織化ペプチドに出逢い，その構造の美しさや多

彩な機能に魅入られた。当時は，大学院時代に培った有機合成技術を駆使し，ペプチドの構

成要素となるアミノ酸に特殊な修飾を施すことで，天然のペプチドにはない刺激応答性を付

与する研究に従事した。現在は，天然のアミノ酸からなるペプチドに立ち返り，様々な人工

分子や天然分子と複合化することにより構造や機能を制御することに目的を置いている。本

稿では，自己組織化ペプチドからなる繊維状構造体に関する我々の最近の研究成果について

紹介する。 

 

ペプチド集合体のサイズと細胞内移行制御 

 自己組織化ペプチドは，水中で疎水性相互作用や水素結合，静電相互作用等，様々な分子

間相互作用により自発的に集積化し，特定の構造体を形成する。自己組織化を促す部位には，

α-helix や β-sheet 等の二次構造を形成するペプチド配列や脂肪酸，人工的な疎水性置換基等，

様々なものが利用されており，形成される構造もナノファイバーやチューブ，シート状等，

多様である。材料の形やサイズは，タンパク質や細胞との相互作用や生体内動態に関わる重

要な因子であることから，これらの因子を如何に制御するかが，バイオ材料創製における一

つの大きな課題である。特にナノファイバー等の一次元・繊維状構造体においては，短軸方

向であるファイバー径は分子設計からある程度予測・設計ができるものの，長軸方向である

ファイバー長は，材料全体の親・疎水バランスや自己組織化の経路にも大きく依存するため，

制御が困難である。 

 我々は，相補的相互作用を利用する新たな戦略により，この課題に挑んだ。ここでは相補

的相互作用部位として，強固な相補的水素結合ネットワークを形成するシアヌル酸とメラミ

ン誘導体を用い，シアヌル酸誘導体を導入したペプチド (Cya-PA) とメラミン誘導体を導入

した蛍光プローブ (Mel-NBD) を設計・合成した (図 1A)。Cya-PA と Mel-NBD はシアヌル酸
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とメラミン間の相補的水素結合により 3:3 のディスク状集合体“rosette”を形成する。その後，

rosette 間のスタッキングやペプチド間の相互作用により，一次元に延伸したファイバー状集

合体を形成すると考えた (図 1B)。ここでファイバー長を制御するために，Cya-PA1 と Cya-

PA2 という二種類のペプチドを設計した。両者の違いは，シアヌル酸とペプチドの間に導入

したアルキル基スペーサーの数であり，Cya-PA1 では一つ，Cya-PA2 では二つの C6スペーサ

ーを導入している。 

 いずれの Cya-PA，Mel-NBD も特定の構造は形成しなかったが，Cya-PA と Mel-NBD を 1:1

のモル比で混合すると一次元構造体を形成した。興味深いことに，Cya-PA1/Mel-NBD では数

百 nm 程度，Cya-PA2/Mel-NBD では数マイクロメートル以上の構造体を形成した (図 1C)。

FT-IR スペクトル解析を行った結果，Cya-PA2/Mel-NBD ではペプチドのアミド間水素結合が

強く働き，長軸方向への成長を促していることが示唆された。これらの構造体を子宮頸がん

由来 HeLa 細胞に作用させたところ，Mel-NBD 単独と比較して細胞内への取り込みが促進さ

れたことから，Cya-PA 末端に導入した細胞接着性配列を介した細胞内移行が生じていること

が示唆された。さらに促進の度合いは構造体のサイズに依存することが確認された (図 1D)。

まだ詳細は明らかではないが，サイズの小さな Cya-PA1/Mel-NBD において促進の度合いが大

きいことから，数百 nm 程度の構造体においては直接細胞内移行が生じるが，数マイクロメ

ートル以上の大きな構造体は細胞表層と相互作用後，折りたたみもしくは断片化することで

ダウンサイジングし，細胞内取り込みが生じているのではないかと考えている[1]。 

 最近，さらにスペーサーの数を変化させることで，構造体のサイズや形状をより多彩に変

化できることが分かってきた。このように相補的相互作用を核とした構造体形成という戦略

を用いることで，アルキル基スペーサーという比較的単純な構造因子により構造体のサイズ

制御を達成した点が本研究の最大の特徴である。さらに自己組織化材料が細胞へ相互作用す

る際に，サイズが重要な因子であることが確認され，自己組織化ペプチドを用いたドラッグ

デリバリー研究にも繋がる有用な材料調製手法を開発できたと考えている。 
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図 1. 相補的相互作用を用いた一次元構造体のサイズ制御．(A) Cya-PA および Mel-NBD の分

子設計; (B) 相補的相互作用を核とした Cya-PA と Mel-NBD の共集合の模式図; (C) Cya-

PA1/Mel-NBD (左)および Cya-PA2/Mel-NBD (右) 共集合体の電子顕微鏡写真; (D) 各構造体

の HeLa 細胞への取り込み評価 (n = 3, mean ± SD, *p<0.05)． 

 

酵素反応性自己組織化ペプチドの開発とタンパク質の事後修飾 

上述のような自己組織化ペプチドが形成する材料そのものに対し，他の機能因子，特にタン

パク質や核酸等の生体高分子を複合化することができれば，触媒反応性や分子認識能等の，

より高度な機能を発現するバイオ材料となりうる。特に材料の機能性は構造体表面が担う点

に注目すると，自己組織化ペプチド材料の表面特異的に機能因子を導入する手法が有用であ

る。この観点から，筆者はペプチド自己組織化構造を形成後に機能性分子を表面特異的に修

飾できる手法の開発に取り組んだ。この手法として，ペプチド末端に酵素反応性の配列を導

入し，機能性分子を部位特異的事後修飾することが可能な分子組織化システムを構築した。 

ここでは酵素として，特定の配列中の Gln 残基と Lys 残基の側鎖間の架橋反応を触媒する

翻訳後修飾酵素，微生物由来トランスグルタミナーゼ (MTG) を用いた。MTG は，天然アミ

ノ酸からなるタンパク質だけでなく，短い認識配列を導入しさえすれば，人工化合物も基質

とすることが分かっている[2]。そこで MTG 認識 Gln 配列を C 末端に，疎水性置換基である 9-

fluorenylmethyloxycarbonyl 基 (Fmoc 基) を N 末端に導入した二種類の自己組織化ペプチド，

Fmoc-LnQG (n = 2, 3) を合成した (図 2A)。これらのペプチドは，Fmoc 基間の π-π 相互作用お

よび疎水性アミノ酸 Leu 残基間の β-シート形成により，水中において自己集合することが確
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認された。興味深いことに，導入した Leu 残基の数に応じて，n = 2 のときには π-π 相互作用

が優先的であり幅 10–20 nm 程度のリボン状構造を，n = 3 のときには β-シート形成が優先的

であり幅 100–200 nm 程度のテープ状構造を形成することが分かった (図 2B)。小分子を用い

た MTG 反応性の検討では，n = 3 の Fmoc-L3QG と比較して，n = 2 の Fmoc-L2QG が高反応

性であった。この理由についての詳細な検討は現在行っているところであるが，上記の自己

集合構造の違いが MTG 反応性に影響しているのではないかと考えている。さらに，MTG 認

識 Lys 配列を持つ緑色蛍光タンパク質，K-tag EGFP の事後修飾を試みた。共焦点レーザー顕

微鏡観察により，いずれのペプチド自己集合構造体上にも，MTG 反応により Ktag-EGFP を修

飾できることが示された (図 2C) [3]。 

 

図 2. 酵素反応を用いた自己組織化ペプチドの事後修飾．(A) 用いた自己組織化ペプチドの

化学構造; (B) Fmoc-L2QG (左)および Fmoc-L3QG (右) の自己組織化構造; (C) 各構造体上へ

の緑色蛍光タンパク質の事後修飾. 

 

以上のように，ペプチド配列の僅かな違いにより異なる形状の材料を創り出し，タンパク

質を部位特異的に事後修飾することに成功した。修飾されたタンパク質側から見れば，複数

のタンパク質が集積化した材料とみなすことができる。タンパク質や核酸などの生体高分子

は，集積化により結合親和性の向上や協同的酵素反応の発現等，単体にはない機能を発現す

ることができることから，生体分子集積材料の足場としての自己組織化ペプチドの活用にも

繋がると考えている。 

 

おわりに 

本稿では，自己組織化ペプチドを用いたバイオ材料開発に関して，集合体のサイズ制御と事

後機能化を達成した筆者らの最近の研究成果を紹介した。分子の僅かな設計の違いが自己組

織化構造だけでなく，材料の細胞内移行性や細胞膜との相互作用[4,5]というバイオ材料として
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の機能の違いに繋がる点が大変興味深く，化学というツールでバイオテクノロジーに役立つ

研究ができないかと，日々様々なアイディアに胸を膨らませる毎日である。 

最後になりましたが，本稿で紹介させて頂いた研究は九州大学大学院工学研究院の後藤・神

谷研究室で行ったものであり，ご指導，ご助言をいただきました後藤雅宏教授，神谷典穂教

授，ならびに一緒に研究を進めてくれた学生の皆さんに厚く御礼申し上げます。また，本稿

の執筆の機会を賜りました日本化学会バイオテクノロジー部会の先生方に心より感謝申し上

げます。 
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◆ 海外の研究室から ◆   

 

Department of Chemistry, University of Cincinnati 

Ryan J. White Lab. 

海外特別研究員 庄司 観 

 

私は 2016 年 3 月に大阪大学大学院工学研究科 機械工学専攻 森島研究室で博士の学位を

取得後，2016 年 4 月から日本学術振興会特別研究員(PD)として東京農工大学生命工学専攻

の川野研究室で研究を行い，2017 年 11 月からアメリカのシンシナティ大学(UC)化学科の

Ryan White Lab.で研究を行っています。本稿では，私が留学に至った経緯やアメリカでの

生活・研究，さらには機械工学出身の私がなぜ化学に興味を持ち現在の研究をするに至った

のかなど紹介したいと思います。 

留学の経緯 

私は学生時代から一度は留学して海外の研究室を経験したいと漠然と考えていました（き

っと多くの学生が思っているように）。しかし，留学するのであれば一年以上は滞在しきっち

りと研究成果を出したいと考えていたこともあり，学生時代は行動に移すことが出来ません

でした。学位取得後，日本学術振興会特別研究員(PD)として東京農工大学の川野研究室での

研究を始めました。この異動が留学する大きなきっかけとなりました。特別研究員制度では，

その半分の期間(１年半)を海外で過ごすことが可能です。そのため，特別研究員の期間が留学

する最大のチャンスだと考えていました。そこで，川野先生との面談（川野研究室では毎年

春と冬に川野先生との個人面談があり，研究計画や将来設計について話をする）で留学した

いことを伝えると快諾していただき，川野研究室で論文を一報執筆したら留学することにな

りました。また，川野先生自身もアメリカ・ユタ大学への留学経験があり，その時の同僚や

学生だった研究者の方を留学先として紹介していただきました。その後，国際学会に参加す

るために渡米した際に留学予定であった University of Maryland, Baltimore County 

(UMBC)の Ryan White 先生に会いに行きました。皆さん，“違う大学やん”と思ったと思い

ます。そうなんです。留学するボルチモアの街ってどんな感じなんだろうとワクワクしなが

ら訪問したのですが(ネットでアパートを調べてみたりして)，ちょうどそのタイミングで

Ryan 先生がシンシナティ大学(UC)に異動することが決定し，私の留学先もボルチモアから

シンシナティに変わりました。 

私が White Lab.を留学先に選んだ理由はいくつかありました。一つ目は研究内容です。学

生時代，私は昆虫の体液中に含まれる糖を用いたバイオ燃料電池を開発し，昆虫を用いたバ

イオハイブリッドロボットに関する研究を行っていました。本研究を通じ，生物と機械を融

合した究極のバイオハイブリッドロボットを創るためには，生物と機械を繋ぐインターフェ

イス開発が重要であると感じ，生物と機械の情報通信インターフェイスとして人工細胞膜を

応用できないかと考えました。そこで，人工細胞膜を使ったセンサーに関する研究を行って
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いる東京農工大学・川野研究室でマイクロ流体デバイスを用いた人工細胞膜の形成手法に関

して研究を行っていました。しかしながら，生物と機械のインターフェイスとして応用する

ためには，膜の安定性やマニピュレーション技術に課題がありました。そこで，White Lab.

で行っていた，人工細胞膜をガラスピペットの先端に形成し，走査型イオンコンダクタンス

顕微鏡(SICM)として応用した bio-inspired SICM (bio-SICM)に興味を持ちました。この bio-

SIMC 技術を用いることで細胞から局所的に放出される化学物質を電気信号として検出する

ことが出来るため，細胞と機械を繋ぐ情報通信インターフェイスとして応用できる考えまし

た。二つ目は，潤沢な研究費を持っていたことです。大学のスタートアップ経費や bio-SICM

に関するグラントを持っており，実験に関する費用は心配ないと考えました。実際，White 

Lab.では 500 ドル以下の物は自由に購入することが出来ます。最後に，Ryan 先生の人柄で

す。実際に研究室を訪問した際，とてもフレンドリーで学生に慕われているのを感じ，この

人なら楽しく研究できると感じました。このような経緯で，UC の Ryan White Lab.に留学

することにしました。 

シンシナティ大学と Ryan White Lab. 

次に，シンシナティ大学(UC)と White Lab.に関して紹介したいと思います。UC はオハイ

オ州シンシナティに位置する州立大学で，今年で創立 200 年と非常に歴史の古い大学です。

小児医学は全米でもトップレベルで，多くの日本人研究者が在籍しています。一方，White 

Lab.があるメインキャンパスでは日本人を見かけることはほとんどなく，海外にいることを

実感することが出来ます。White Lab.は，電気化学をベースとし，電気化学アプタマーセン

サーやナノポアセンサーなどのバイオセンシングを目指した様々なセンサーの開発を行って

います。現在，ポスドク（筆者を含む）3 名，大学院生 9 名の計 12 人と日本の研究室と同じ

くらいの規模のグループです。私

が加入した時は，UC に異動した

直後であったため，UMBC から

移ってきたポスドクと大学院生

の 2 名しかいませんでしたが，毎

年 2，3 人の大学院生が加入し，

ポスドクも新たに 2 名加入しま

した。気づけば，UMBC から移

ってきたオリジナルメンバーは

それぞれ White Lab.を巣立ち，

研究室で最古参のメンバーにな

っていました。また，White Lab.

のメンバーは，アメリカ，メキシ

コ，ロシア，ガーナ，ギリシャ，

エジプト，中国，日本，（イギリ

 

図 1 (左上から)研究室のメンバーと実験室，研究室の

メンバーと Axe throwing に行った時の写真，学生の実家

でバーベキュー，Ryan 先生の家での Cook-out 
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ス，プエルトリコ（オリジナルメンバー））と，まさにダイバーシティーで和気あいあいとし

た研究室です。特にコアタイムはないのですが，基本的に 9 時から 18 時位までがワーキング

タイムで，夜遅くまで実験室にいることはほとんどありません。また，Ryan 先生の家での

Cook-out や Retreat，他のラボと合同で Laser tag に行くなど年に数回，研究室のイベント

があり，非常にメリハリ良く研究を行っていると感じました。White Lab.では週一回 Ryan

先生との個人ミーティングとグループミーティングがあり，また，Ryan 先生自身も実験室や

学生のオフィスによく来るため，研究に関して話をする機会がたくさんあります。特に勉強

になったのが，グループミーティングで行う Chalk talk (基礎的なトピックに関して授業を

行う)です。私は，microfluidic に関して講義を行ったのですが，どうすれば電気化学のバッ

クグラウンドを持った学生に興味を持って聞いてもらえるか色々と考え講義を行い，非常に

楽しかったです。 

シンシナティでの生活 

シンシナティはオハイオ州南

部の都市でケンタッキー州との

州境に位置した都市で，人口は

約 30 万人とほどよく都会です。

そのため，1LDK のアパートで

600～700 ドル程度とロサンゼ

ルスやニューヨーク，シカゴな

どメジャーなアメリカの都市に

比べ家賃も安く，海外学振や特

別研究員(PD)の費用で余裕をも

って生活することが出来ます。

しかしながら，その歴史は古く，

アメリカ初のプロ野球球団であ

るシンシナティレッズや世界最大の日用品メーカーである P&G が本社を構えています。ま

た，クラフトビールがとても充実していて，Ryan 先生曰く全米で Top 50 に入る Rhinegeist 

Brewery など 20 カ所以上のマイクロブリュワリーが点在しています。さらに，ケンタッキ

ー州側には多くのバーボン蒸留所があり，お酒好きの私には非常に魅力的な街です。Ryan 先

生にもらった Brewery Passport(全ての Brewery を回るとグラスを貰える )を片手に

Brewery 巡りをしたり，ケンタッキー州に遠出して Bourbon Trail を楽しんだりと日々新た

なお酒を探求していました。 

 また，UC にはメディカルキャンパスの日本人研究者を中心に構成された UC-tomorrow と

いう日本人研究者の会があり，年に数回の勉強会やミシガン大学，インディアナ大学などの

近隣の大学にある日本人研究者のグループと合同でシンポジウムを開催しています。若手の

メンバーとブリュワリーに飲みに行く機会もあり非常に楽しい経験をさせていただきました。 

 

図 2 (左上から)シンシナティの街，野球観戦，街全体を

使ったプロジェクションマッピング，バーボンの蒸留所 
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シンシナティ大学での研究 

次に研究の話をしたいと思います。

私は海外特別研究員制度で留学してい

るため，基本的に研究方針を自分で決

定することが出来ます。現在私は，走査

型イオンコンダクタンス顕微鏡(SICM) 

[1]への応用を目指した，生体ナノポア

プローブに関する研究を行っていま

す。SICM は，ナノピペットを用いたイ

メージング技術で，ピペットを通過す

るイオン電流の変化を計測することで

対象物の表面形状を計測します。White 

Lab.では，マイクロガラスピペットの先端に脂質二分子膜を形成し，ポア形成膜タンパク質

を再構築した生体ナノポアプローブを用いた biological-inspired SICM (bio-SICM) [2]の開

発を行っていました。Bio-SICM は，表面形状だけではなく化学物質の検出も同時に行うこ

とが出来るという利点を有しています。しかしながら，ガラスピペットの先端に形成した脂

質二分子膜の安定性が低いこと，プローブの先端径が大きいことが bio-SICM 技術のボトル

ネックとなっていました。そこで私は，ポリエチレングリコールを修飾した金ナノニードル

を用いて脂質二分子膜を形成する技術[3]に着目し，bio-SICM のプローブとして応用できな

いかと考えました。さらに，マイクロ流体制御技術を応用しプローブ技術を組み合わせるこ

とで，局所的な化学物質の検出が可能なプラットフォームを開発しました(図 3)。[4]さらに，

より安定した電流値シグナルを得るために，Ag/AgCl マイクロ電極を利用した脂質二分子膜

の形成手法を考案し，非常に安定した脂質二分子膜の形成及びチャネル電流の測定にも成功

しております。[5] 

また，本プローブ技術を応用することで，ポア形成膜タンパク質・ペプチドのポア形成メ

カニズムを解析する手法を提案しました。ポア形成膜タンパク質・ペプチドのポア形成プロ

セスは主に二つに分かれています。一つ目は，ポアが直接脂質二分子膜に再構築する

“Additional Insertion”です。二つ目は，モノマーやオリゴマーが既存のポアと結合しポア

が大きくなる“Pore Expansion”です。通常，ポア形成膜タンパク質の電気計測では，上記

の二つの現象から非常に似た電流値シグナルが得られるため，ポアが脂質二分子膜に再構築

する際の電流を計測するだけでは，どちらのメカニズムでポアが形成されたのかを判定する

ことは困難です。一方，ナノニードルを用いた脂質二分子膜の形成手法では，脂質二分子膜

を徐々に引き剥がすことが可能であるため，膜に再構築したナノポアの De-insertion を電流

シグナルとして計測することが出来ます。私は，この De-insertion 電流とナノポアが再構築

した際に得られる電流を比較することでナノポア形成メカニズムの解析に成功しました。[6] 

そして現在は，上記プローブ技術を用いた bio-SICM の構築に取り組んでいます。 

 

図 3 金ナノニードルを用いた二分子膜の形成

とナノポアセンシング 
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最後に 

私は 2020 年 2 月から卓越研究員制度を利用して長岡技術科学大学で PI として研究室をス

タートさせる予定です。海外に留学することで，日本で就活するのが大変になるのではない

かと思い，留学をためらっている人も多くいると思います。確かに，日本の学会に参加でき

なくなるために人間関係が疎遠になったり，たった 1 時間の面接のために日本に帰国しなけ

ればならなかったりと大変なこともあると思います。しかしながら，その不足分を補って余

りある素晴らしい経験や人間関係を得ることが出来るのも事実です。また，私のケースでは

本留学経験や研究成果が日本での新しい研究活動に繋がりました。留学することに臆せず，

面白いやってみたいと思うことがあれば是非チャレンジし，全力でエンジョイしてくださ

い！私も，この留学でできたコネクションを利用して，私が将来指導する学生の留学を後押

しできればと思っています。 
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◆ 研究会・国際会議から ◆ 

 

The 23rd International Conference on Miniaturized Systems for Chemistry and Life 

Sciences (µTAS 2019) 

 

東北大学大学院工学研究科 

応用化学専攻 

准教授 伊野 浩介 

 

The 23rd International Conference on Miniaturized Systems for Chemistry and Life 

Sciences (µTAS 2019)は 1 年に一度開催される国際会議であり，今年度は 10 月 27 日～11 月

1 日にバーゼル（スイス）で開催されました。µTAS 2019 では，マイクロ・ナノ流体工学，

マイクロ・ナノファブリケーション，マイクロ・ナノテクノロジー，マイクロ・ナノ化学を

駆使したバイオ・化学分析，合成，細胞培養に関する話題が取り挙げられています。細胞に

関する話題として，1 細胞計測から Organs on a Chip（臓器の機能を再現した微小チップ）

まで幅広い研究が報告されていました。 

メイン会場の様子を図 1（次ページ）に示します。参加者は 1300 名以上であり，日本からは

200 名を超える参加者がありました。著者は 2009 年から参加していますが，これまでで一番

の参加者数であったと思います。国別では日本が 1 番多く，次いで，米国がランクインしま

した。今回の一般演題はオーラルが 100 件程度であり，3 会場に分かれて講演が行われまし

た。どの会場でも白熱した議論が行われました。図 2（次ページ）に示しますように，ポスタ

ー会場も盛況であり，今年度は 600 件を超える演題がありました。発表の受理率は 60％程度

であり，質の高い研究のみが発表されていました。著者は Technical Program Committee

（TPC）として査読作業に関わりました。著者を含め 60 名程度の TPC member が参加して

おり，公正な査読が行われています。査読ではオリジナリティ－が重視されており，既報の

報告と同様な abstract は不受理になっています。 

会期中に，Analytical Chemistry –Young Innovator Award–の授賞式が行われ，受賞者であ

る合田圭介先生が講演されました。日本人では，2015 年に受賞した竹内昌治先生に続いての

2 人目の受賞者でした。講演では，細胞の高速イメージングと高速な識別・ソーティングを可

能にしたシステムに関する研究が報告されており，グリーンイノベーション領域やライフイ

ノベーション領域への展開が発表されていました。 

µTAS 2019 では，様々な試みがされていました。例えば，本会が始まる前日の日曜日には，

Sunday Workshop が行われ，10 個のセッションが開催されました。Sunday Workshop に参

加するためには，追加の参加費を支払う必要があります。参加者は 300 名程度であり，著者

は参加しませんでしたが，盛況であったと聞いています。著者は昨年度に Workshop の講師

を務めましたが，各 Workshop には 30-50 人程度の参加者がおり，3 時間程度で議論が行わ
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れる密度が濃い Workshop でした。この他に Conference App が公開されています。このア

プリを使用することで，講演公聴の予定を立てやすくなります。また，µTAS では，様々な賞

が用意されています。例えば，Art in Science Award では，インパクトのあるイメージに賞

が贈られます。もちろん，ポスター賞も用意されており，審査員を含め熱心な議論が行われ

ていました。さらに，参加者が出展ブースを訪れるように，商品付のスタンプラリーがあり

ました。展示は全てで 60 件程度あり，出版社から試薬メーカーまで様々な展示がありまし

た。このように，参加者が学会を楽しめるような様々な工夫がなされていました。 

次回の µTAS 2020 は 2020 年 10 月 4～8 日にカリフォルニア（USA）で開催されます。採択

率されるためには努力が必要ですが，興味のある方は一度参加されてみてはいかがでしょう

か。要旨の提出締切りは 2020 年 4 月 14 日です。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 学会会場の様子 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 ポスターセッションの様子 
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◆ 学会活動報告 ◆ 

 

第 13 回バイオ関連化学シンポジウム（―第 34 回 生体機能関連化学シンポジウム，第 22 

回 バイオテクノロジー部会シンポジウム―） 

 

第 13 回バイオ関連化学シンポジウム  

実行委員 梨本裕司 

（東北大学 学際科学フロンティア研究所） 

 

はじめに 

日本化学会 生体機能関連化学部会，バイオテクノロジー部会が主催した第 13 回バイオ関

連化学シンポジウムが，2019 年 9 月 4 日（水）～9 月 6 日（金）の日程で，東北大学青葉山

東キャンパスで開催されました。本シンポジウムは，第 34 回生体機能関連化学シンポジウ

ム，第 22 回バイオテクノロジー部会シンポジウムの同時開催となっております。  

本年は，和田 健彦教授（東北大学多元物質化学研究所）を実行委員長，珠玖 仁教授（東

北大学大学院工学研究科）を実行副委員長として，運営を致しました。講演は，依頼講演を

含む口頭発表，ポスター発表および，特別講演（市民公開講座）で構成されました。参加者

は，事前登録 353 名，当日登録 125 名，招待・依頼講演 14 名，合計 492 名（うち学生 219

名）でした。 

 

〇口頭講演 

３つのフォーカスドセッションを含む 9 テーマを 3 会場に分け，合計 102 件の口頭発表が

行われました。フォーカスドセッションには，「ゲノム編集最前線」，「先端分光分析・計算科

学を活用したバイオ関連化学最前線」，「最先端合成化学を駆使したバイオ関連化学最前線」

など，近年のホットトピックを選出し，それぞれの分野で活躍される，合計 11 名の先生に講

演を依頼しました。参加者と最先端化学の理解を深めるともに，バイオ関連化学の新たな潮

流の中で，どのような研究を展開していくべきか，質の高い議論ができたように感じます。  

〇ポスター講演 

ポスターはサイエンスキャンパスホールを会場に，3 日間で合計 244 件の発表が行われま

した（82 件/日×3 日間，2 件が取り下げ）。ポスター会場には多くの参加者が集まり，終了時

間ギリギリまで，熱のこもった議論が行われました。ポスター発表では学生の発表が多く，

フレッシュな空気の中で議論が行われたことも印象的でした。 

〇特別講演（市民講座） 

市民の先端研究に対する理解が進めることで，市民科学の推進，専門家との協働の実現，

そして，イノベーションが創出の可能性の高まりが期待し，3 件の特別講演を市民講座とし

て開講致しました。演者の先生は，先端研究のみならず，研究成果の社会実装を実現されて
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いる著名な先生方にお願いをさせて頂きました。 

 当初予定していたメイン会場（180 名が収納可能）では収まりきれず，インターネット

中継により別会場を用意し，配付用資料を追加印刷せざるを得ない嬉しい悲鳴を上げながら

の実施でした。市民講座でありながら，質疑応答は活発に行われ，休憩時間も活用されてい

たほどでした。講演をご快諾頂きました東京大学 石原一彦先生，菅裕明先生，東北大学 末

永智一先生に，本紙面をお借りし，改めて厚く御礼を申し上げます。 

〇当日の様子 

おわりに 

 次回のバイオ関連化学シンポジウムは，九州大学の後藤雅宏先生を実行委員長として，九

州大学にて開催される予定です。来年度のバイオ関連化学シンポジウムでも，皆様のご協力，

ご支援を頂けます様，何卒宜しくお願い申し上げます。 

  

メイン会場の工学部中央棟 口頭講演の様子（B会場） 

ポスター講演の様子 特別講演（市民講座）の様子 
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◆ ご案内 ◆ 

第 14 回バイオ関連化学シンポジウム 

— 第 35 回生体機能関連化学シンポジウム・第 23 回バイオテクノロジー部会シンポジウム —  

 

主 催：日本化学会生体機能関連化学部会・日本化学会バイオテクノロジー部会 

会 期：令和２年９月７日（月）〜９月９日（水） 

会 場：九州大学医学部百年記念講堂（福岡市東区馬出３丁目１−１） 

https://www.med.kyushu-u.ac.jp/100ko-do/ 

討論主題：ペプチド・タンパク質・酵素・核酸・分子認識・超分子・生体モデル系・遺伝子・DDS 等

が関連する幅広いバイオ関連化学 

発表形式：口頭発表・ポスター発表 

発表，参加予約申し込み，参加費等： 確定後にシンポジウム HP にて公表予定. 

申し込み分類： (1) 分子認識・超分子・モデル系， (2) ペプチド・タンパク質・酵素，(3) 核酸関連，

(4) 糖・脂質， (5) メディカルバイオ，(6) 環境バイオ，(7) 分析・計測・センサーデバイス 

ポスター発表：１日目および２日目 

口頭発表：全日，15 分間発表および 5 分間質疑応答 

（口頭発表は原則として１研究室１件まで. ただし申し込みは 2 件まで可） 

懇親会：９月８日（火） 会場，参加費等の詳細は確定後にシンポジウム HP にて公表予定. 

問い合わせ先：〒 819-0395 福岡市西区元岡７４４番地 後藤・神谷研究室内 

第１４回バイオ関連化学シンポジウム事務局 TEL (092) 802-2810 

E-mail: m-goto@mail.cstm.kyushu-u.ac.jp 

 

 

  

mailto:goto@mail.cstm.kyushu-u.ac.jp
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◆ 編集後記 ◆ 

 

 日本化学会 バイオテクノロジー部会 ニュースレターVol23, No.2 は，東北大の珠玖が

の編集を担当しました。 

 「巻頭言」では東北大学の末永智一先生より，やりたい研究をはぐくむための方策や課題

についてご寄稿いただきました。未来を切り拓く研究者を育成するしくみづくりの重要性を

踏まえ，ご自身の関わるプロジェクトにおける，若手研究者の研究環境整備の取り組みにつ

いてもご紹介いただきました。 

 「先端研究ウォッチング」には，高橋征司先生，和氣駿之先生，中山 亨先生（東北大

学）に，膜上の酵素複合体による巧妙な植物特化代謝の制御戦略と題し，イソプレノイド，

フラボノイドの代謝が進化の過程で獲得された膜上タンパク質複合体形成の具体的な対象と

して，天然ゴム生合成系やフラボノイド代謝酵素群の多酵素複合体（メタボロン）の機構に

ついての総説をご寄稿いただきました。 

 「若手研究者からのメッセージ」には，東京農工大学の前田義昌先生，山形大学の長峯邦

明先生，九州大学の若林里衣先生より，それぞれの先生方のご研究について経緯も含め分か

りやすくご解説いただきました。「海外の研究室から」では，University of Cincinnati の庄

司 観先生より，日本学術振興会特別研究員 (PD) としての臨場感のある研究生活について

ご寄稿いただきました。「研究会・国際会議から」には，µTAS 2019（2019 年 10 月 27 日

～11 月 1 日）と，昨年仙台で開催された第 13 回バイオ関連化学シンポジウム（2019 年 9

月 4～6 日）について報告させていただきました。 

 また，皆様への重要なお知らせといたしまして，第 14 回バイオ関連化学シンポジウム

が，2020 年 9 月 7 日（月）～9 日（水）に，九州大学医学部百年記念講堂で開催されま

す。こちらも今号の案内をご参照ください。最後になりましたが，お忙しい中ご寄稿くださ

いました執筆者の皆様に，心より御礼申し上げます。 
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