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 巻 頭 言  

 

 

AWAY が HOME になるとき 

 

 信州大学学術研究院（農学系） 

 大神田 淳子 

 

農場通い 

COVID-19 の影響でキャンパスが静まり返ってしまった 2020 年の春、ぼんやり考えごとをしながらひ

とりで毎朝農場通いをしていた。4 月の伊那谷はまだ肌寒く、フリースを羽織ってラボから徒歩 10 分

ほどの農場に向かう。森を抜ける途中でキツネに出会うこともある。農学部に赴任して 4 年が経ち、

最近ふとした思いつきをきっかけに植物を研究することになった。実験材料として使わせてもらう栽

培作物を同僚のハウスで世話をするのが日課となったのだが、水は撒けばよいというものではなく、

植物の状態を見て水やりの加減を変えないと成長に悪影響を及ぼしかねないことなど知らなかった。

"AWAY"での実験が始まった。 

懐に入ってわかること 

分野を跨いで AWAY に踏み込むと、その道のプロに助けてもらいながら素人としてスタートを切る

ことになる。念入りに準備したつもりでも失敗が続き、周囲に迷惑をかけたことは一度や二度ではな

い。知識も経験も足りないからいつもお尻に火が付いたように駆け回ることになる。一方で、現場に

身を置き、その場所の空気を吸って手を動かすことで、知識や技術を取得するだけではなく、初めて

見えてくるものがある。それは慣れ親しんだ HOME グラウンドからフィルターを介して見えていた

ものとは明らかに違うものだ。それは何か。おそらくそれは新しい価値観のようなものではないかと

思う。ひょっとすると知り得なかったかもしれない価値への気づきは新しい理解と受容を生む。受容

は協働に繋がり新しい可能性を示してくれる。懐に入ることでもたらされる気づきはどこか温かさを

伴う。それは研究が（研究だけではないですね）人によってなされ、人とともに日々進歩している証

なのかもしれない。 

AWAY と HOME の意味を教えてくれた移民の国 

AWAY を多く経験していると、若いころは自分の HOME グラウンドはどこなのか、そもそも HOME

とは何かと考えてしまうことがある。私の場合、かつてのアメリカの同僚たちにこの問いに対するヒ

ントを教えられた気がしている。彼らのファミリーヒストリーは実に多様なのだが、そのなかに母国

の内戦や迫害から逃れて移住してきた友人たちがいた。「（母国を離れる）両親の決断が自分と弟妹

の命を繋げた」という重い話を私よりも若い子たちが淡々と話す。平和な日本の暮らししか知らない

私はただ黙って聞き入ることしかできなかった。でもアメリカで生きる覚悟と民族の誇りに満ちた彼

らの表情はいつも明るい。地に足をつけて日常を生きる姿は逞しい。後に、その強さの根源は、彼ら

自身のなかに確固として息づいている HOME なのだということに気がついた。どこに行っても私は

私。私のなかに培われたものだけが誰にも奪うことができない HOME そのものだ。 

AWAY が HOME になるとき 

季節が巡って信大の農場にも冬がやってきた。温室では今もコマツナが寒さに耐えながら育ってい

る。農業に 40 年以上の経験を持つ同僚がときどき覗き込んで、「ちょっと酸欠だ」「微量元素欠乏

す。 
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症かもしれない」とコメントをくれる。それらを改善してみると瞬く間に元気になる。すると今度は

「いい顔をしているな」と声をかけてもらえる。植物の表情を読み取って状態を判断できる農業従事

者はまるで医療従事者のようだ。実に奥が深い。 

AWAY に身を置けば心細い思いをすることもある。AWAY ならではの緊張感は人との距離感にも

影響する。しかし HOME 特有の居心地の良さを享受しうる環境では働きにくい一種の研ぎ澄まされ

た感覚は、思いもよらない発見や他者との結びつきをもたらしてくれる。そしてその過程で起こった

悲喜こもごもの出来事の記憶とともに自らの内に深く刻まれてゆく。スタッフのいない信大にラボを

構えすべてをひとりでこなさなければならなくなったとき、地方国立大学でもケミカルバイオロジー

をやるのだと学生に宣言したとき、私のなかに幾重にも雑多に存在していた AWAY での経験がいつ

のまにか自分の HOME として結実していたことを実感した。残り 10 年、この原点を礎に世界に向け

た情報発信に挑んでゆく。いつか引退後に米国の旧友たちに再会出来たら、あのときのようにサミュ

エルアダムスの 6 本パック（注）を抱えて AWAY と HOME の話をしてみたい。ああでもそんなに呑め

なくなる歳になるのかな!？ 

 

 

注）ボストンのラガービール。アメリカのビールは 6 本単位(6 pack)で売られているのが一般的。東海

岸に行く機会があれば是非お試しあれ。おすすめです。 
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 追 悼 文  

村上幸人先生を偲んで 

九州大学理事・副学長 久枝良雄 

生体機能関連化学および錯体化学の分野で多大な貢献をされた村上幸人先生が、2020 年（令和 2 年）

9 月 22 日にご逝去されました（享年 88 歳）。村上先生は日本化学会・生体機能関連化学部会設立時の

メンバーであり、向山光昭先生、田伏岩夫先生の後を継いで第３代部会長をお務めになり、本会の運営

に尽力されました。部会設立の経緯については、部会設立 20 周年特集として村上先生が執筆（改訂・

再録）しておられるので、News Letter の Vol.21, No.4（2007 年 2 月 28 日号)をご覧下さい。 

村上先生は厳しい指導者として有名でありましたが、非常に面倒見の良い先生で、卒業後もよく門

下生の相談にのっておられました。お酒が大好きで、飲むと人柄が非常に丸くなり、カラオケもお好き

で「昴」を愛唱されておられました。お酒を飲みながら夢を語り、門下生に対して幾度となく激励して

くださったことを懐かしく思い出します。ご退官後はご友人や門下生達とお酒を飲むことを楽しみに

されておられました。 

 現在の部会会員の中には村上先生をご存じない若い先生も多いので、村上先生について少し紹介さ

せて頂きます。村上幸人先生は、1954 年（昭和 29 年）3 月九州大学工学部応用化学科を卒業後、1956

年（昭和 31 年）3 月九州大学大学院工学研究科応用化学専攻修士課程を修了されました。フルブライ

ト奨学生に採用され、錯体化学で有名な Arthur E. Martell 先生（当時、米国クラーク大学大学院化学科）

の研究室に留学され、1959 年（昭和 34 年）6 月に Ph.D を取得されました。その後、1959 年（昭和 34

年）10 月に九州大学工学部助教授に就任し、1969 年（昭和 44 年）12 月同教授に昇任され、合成化学

科第二講座（酵素及び触媒化学）を担当されました。1993 年（平成 5 年）6 月九州大学有機化学基礎

研究センターに異動し、工学部教授を併任され、1995 年（平成 7 年）3 月に定年により九州大学を退

官するまで教育と研究に専念され、九州大学名誉教授の称号を授与されました。また、九州大学を退官

後も熊本工業大学（現崇城大学）客員教授として教育に尽力されました。 

村上先生は、生体機能を分子レベルで解明し、その機能の人工的再現、さらには生体を超える機能

の発現を目指す生物無機化学及び生物有機化学の発展に尽力し、多くの貢献をなされました。特に精

力を傾注されたのは、人工酵素並びに人工レセプターの開発に関する研究であります。極めて優れた

酵素の触媒機能にいち早く着目し、分子レベルで捉えた酵素の化学的機能をもとに数多くの人工酵素

を開発されました。多くの酵素はタンパク質部分からなるアポ酵素と、共同因子としての補酵素が複

合化されたホロ酵素として存在しています。補酵素であるビタミン B6 やビタミン B12 の機能を生物無
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機化学・生物有機化学的視点から解明するとともに、種々の補酵素モデルを開発されました。また、ア

ポ酵素としての機能発現における疎水性場効果の重要性を唱え、生物有機化学に立脚した独自の分子

設計により、アポ酵素モデルとしてのマクロ環化合物及び合成ペプチド脂質二分子膜を開発されまし

た。これらの補酵素モデルとアポ酵素モデルを組み合わせて構成される人工ホロ酵素は、酵素機能の

シミュレーションにとどまらず、天然酵素を超える触媒機能を発現することを明らかにされました。

さらに、生体内の情報伝達に関与するレセプターの機能解明にも着目し、優れた分子認識能を発現す

る人工レセプターを数多く開発されました。これらの成果は、超分子化学という新しい化学の研究分

野の確立に貢献するとともに、国内外で高く評価され、その発表論文は 250 編、総説・著書は 100 編

を超えています。これらの功績により、1965 年（昭和 40 年）度日本化学会進歩賞、1987 年（昭和 62

年）度日本化学会賞を受賞されました。 2010 年（平成 22 年）には瑞宝中綬章を授与され、2020 年（令

和 2 年）に正四位に叙せられました。また、日本化学会生体機能関連化学部会長の他、日本化学会理

事・監事、近畿化学協会理事などを歴任し、学協会の発展にも寄与されました。 

ここに、先生のご業績を偲び、謹んで心からご冥福をお祈り致します。 
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 Award Accounts  第 14 回バイオ関連化学シンポジウム部会講演賞 

 
 

金属イオン活性型 in situ クリック反応による
KDM5C 阻害薬の同定 
 

大阪大学産業科学研究所 

伊藤 幸裕 
 

 

著者紹介： 

略歴 2008 年 名古屋市立大学大学院薬学研究科 博士前期課程修了（宮田直樹研究室） 

2011 年 東京大学大学院薬学系研究科 博士後期課程修了 博士（薬学）（橋本祐一研究室） 

2011 年 スクリプス研究所 博士研究員（Dale L. Boger 研究室） 

2012 年 京都府立医科大学大学院医学研究科（鈴木孝禎研究室） 

2020 年 大阪大学産業科学研究所（鈴木孝禎研究室） 

趣味 読書、将棋（将棋は今年始めました；約 30 年振りに指したところ、ハマってしまいました） 

「専門は何か？」と問われれば、私は、メディシナルケミストリーと答えます（忖度して、有機化学

やケミカルバイオロジーなどと答えるときもありますが…）。これは、学生時代から現在にかけて、メ

ディシナルケミストリーを専門とする宮田直樹先生、橋本祐一先生、鈴木孝禎先生の 3 名の先生の指

導を仰ぎ、そして、この分野の究極のゴールと言える創薬に夢を抱いているからです。ただし、実際に

私が行っているメディシナルケミストリー研究は、医薬品開発からは遠く離れた、化合物の探索段階

です。しかも、製薬企業が行うそれとは少し違います。大学教員らしく、新しい方法論・これまでにな

いアプローチを提案し、自ら活用することで将来の創薬につながるような「薬の種」を見つけようと、

日々研究に勤しんでいます。 

 

1. はじめに 

創薬標的に強く作用する化合物を探索することが、創薬研究の第一歩である。しかし、この作業は通

常困難を伴うものであり、特に de novo で創薬研究をスタートさせる場合、一筋縄ではいかない。一般

な創薬研究では、化合物ライブラリーのスクリーニングを行うことでヒット化合物を取得し、ヒット

化合物を基に、structure-based drug design（SBDD）や ligand-based drug design（LBDD）による構造展開

を経て、所望の化合物を見出すことが定跡（将棋では「定石」ではなく、「定跡」と書きます）とみな

されている。しかし、定跡とは言うものの、この作業には大変な労力と時間、コストを要する。実際に

は、数十万～数百万種といった化合物ライブラリーのクリーニングを行い、数十～百種程度のヒット

化合物を得て、その中から候補化合物を選定し、その類似化合物を広範に一つ一つ合成・活性評価を行

うといったプロセスとなる。これだけでも骨の折れる大変な作業であるが、創薬リードから医薬品開

発を目指すとなれば、毒性や薬物動態などを意識した更なる構造展開を行わなければならない。一般

に、１つの医薬品を開発するのに 3 万種以上の化合物を合成し、評価をする必要があると言われてい

る。このように、創薬研究は途方もない道のりを歩むものである。したがって、創薬研究を加速化さ

せ、効率的に行うことが常に求められる。そのためには、定跡に頼るだけでなく、常に新しい発想を持

って創薬研究を進めることが重要だと我々は考えてきた。 



Newsletter-生体機能関連化学部会- Vol. 35, No. 2 (2020. 12) 

 7 

このような考えの下、我々はクリックケミストリーを利用したライブラリー構築とそれに基づく創

薬研究を展開し、効率的に創薬リードとなる化合物を見出してきた 1。その一連の研究の中で、最近、

標的タンパク質上の金属イオンによって活性化される in situ クリックケミストリーという方法を考案

し、これを利用することで、がんやうつ病治療薬の創薬標的として期待されるリシン脱メチル化酵素

5C（KDM5C）に対する阻害薬を素早く見出すことに成功した 2。本稿では、クリックケミストリーの

概要から金属イオン活性型 in situクリックケミストリーの発想に至った経緯とそれを利用したKDM5C

阻害薬の同定について概説する。 

 

2. 金属イオン活性型 in situ クリックケミストリーの発想に至った経緯 

クリックケミストリーは、2 つもしくはそれ以上の化合物を連結させる反応を利用して機能性分子

を合成する手法・概念のことを指す 3。連結反応に頻用される反応はアジド―アルキン環化付加反応

（AAC）である。この反応は、加熱条件下では anti-および syn-トリアゾールの混合物を、室温下でも

進行する一価銅触媒存在下では anti-トリアゾールを優先的に与える（図 1AB）4。 

クリックケミストリーの応用の一つとして in situ クリックケミストリーが挙げられる、これは、タ

ンパク質上で連結反応を起こし、生成する連結化合物をそのタンパク質に結合する分子として同定す

る方法論である 5。例えば、創薬標的となる酵素を本法で利用すれば、連結化合物がその酵素の阻害薬

になることが期待される。以下、AAC を用いる in situ クリックケミストリーを例として、その概略を

説明する（図 1C）。まず、多数のアルキンとアジドを用意し、それらをタンパク質と混ぜ合わせる（こ

の場合、銅触媒は用いない）。このうち、タンパク質がもつ特有なポケットに結合するアルキンとアジ

ドが存在し、かつ、そのアルキン構造とアジド基が互いに近接する場合、近接効果が働き、両化合物間

で AAC が進行する。生じたトリアゾールはタンパク質の 2 つのポケットに作用すると考えられる。そ

こで、質量分析法を用いて、生成したトリアゾールの構造を決定すれば、それがそのタンパク質の結合

分子として同定されることになる。なお、アルキンとアジドがタンパク質に結合しない場合やアルキ

 

図 1．アジド―アルキン環化付加反応（AAC）．（A）触媒非存在下における AAC．（B）一価銅触媒存在下

における AAC．（C）in situ クリックケミストリー（標的タンパク質上での AAC）．（D）標的タンパク質上

の金属イオンによって活性化される in situ クリックケミストリー． 
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ン構造とアジド基が近接しない場合、トリアゾールは生成せず、これらの組み合わせからなるトリア

ゾールは標的タンパク質の結合分子とはならないと想定される。この方法を使って、これまでにアセ

チルコリンエステラーゼ阻害薬など、様々な化合物が見出されてきた 6。しかし、本法で生じるトリア

ゾールは、タンパク質に対して 1%未満と言われており、極めて微量である。したがって、生成物の同

定には感度が優れた質量分析法を利用せざるをえず、感度の劣るタンパク質機能を基にした活性評価

法は利用されてはこなかった。活性評価法が利用できないことは、同定された生成物のタンパク質結

合活性が必ずしも高くないという問題を引き起こしてしまう 7。この課題に対しては、活性評価法に基

づくスクリーニングを通してトリアゾール同定ができるが必須であり、そのために、AAC を効率よく

進行させ、生じるトリアゾール量を増加させること、そして、そのトリアゾールに確実に活性を持たせ

ることが必要であると我々は考えた。 

こうした背景の下、我々は、標的タンパク質自身が持つ金属イオンによって AAC を促進できないか

と考えた（図 1D）。そこで、アルキンとして、2 位にアルキン構造を持つ含窒素ヘテロ環化合物を利

用することを思い至った。このアルキンは、標的タンパク質上の金属イオンに配位すると、ルイス酸性

の効果によりアルキン部分の電子密度が下がり、AAC を促進できると期待した。さらに、標的タンパ

ク質に結合したアジドとの反応により anti-トリアゾールが生じれば、これは単に標的タンパク質のポ

ケットに納まるだけでなく、金属イオンに対して二座配位することができるため、標的タンパク質に

強力に結合すると想定した。これにより、タンパク質の機能に基づく活性評価法を適応でき、高い活性

を持つトリアゾールが同定できると考察した。そこで、このアイデアの下、KDM5C 阻害薬の同定を試

みる研究を展開した。 

 

3. KDM5C 阻害薬の同定 

KDM5C は、Jumonji C ドメインを有する酸化的脱メチル酵素の一つであり、Fe2+/-ケトグルタル酸

を補酵素とする 8。KDM5C はヒストン H3 の 4 番目のリシン残基のトリメチル化体（H3K4me3）やジ

メチル化体（H3K4me2）を基質とし、様々な遺伝子の発現制御に関わっている。特に、KDM5C は前立

腺がん細胞での発現が高いとされ、その生育に関与していることから、前立腺がんの分子標的として

興味深い 9。また、我々が独自に調査を行ってきたところ、KDM5C の機能阻害が、うつ様作用の改善

を促すことがわかり、KDM5C はうつ病治療の創薬標的としての可能性もあることがわかってきた 10。

しかし、KDM5C を強力かつ選択的に阻害する化合物は知られていなかった。そこで、金属イオン活性

型 in situ クリックケミストリーを利用して KDM5C 阻害薬の同定を試みた。 

Jumonji C ドメインを有する KDM が触媒する脱メチル化反応では、活性中心にある Fe2+に対する -

ケトグルタル酸の配位が鍵となる（図 2A）。そこで、Fe2+が AAC を促進させることが可能かを考察す

るために、2-アルキニルピリジンとメチルアジドをモデルとした計算化学的解析を行った（表 1）。2-

アルキニルピリジンとメチルアジドの間で起こる AAC の活性化エネルギーEa を調べたところ、Fe2+

非存在下では、生成物が anti-および syn-トリアゾールいずれの場合も 20.7 kcal/mol であり、 Ea の差

はないと見積もられた。一方、Fe2+存在下では、AAC のEaが小さくなり、特に、anti-トリアゾールを

与える場合は、11.3 kcal/mol と算出された。また、生成する anti-トリアゾールが Fe2+に二座配位する錯

体は、syn-トリアゾールが配位する錯体に比べて極めて安定であることがわかった。これらのことから、

Fe2+が AAC を促進し、anti-トリアゾールを優先的に与えること、そして、生じた anti-トリアゾールが

強く Fe2+に配位することが示唆された。 

以上の計算化学的解析を基に、-ケトグルタル酸が Fe2+に配位する形式を模倣した、4 位にカルボン

酸アニオンやその生物学的等価体構造を有する 2-アルキニルピリジンを利用することとした（図 2B）。 
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表 1. 計算化学的に見積もられた AAC の活性化エネルギーa 

Reaction 
Ea 

(kcal/mol) 
Reaction 

Ea 

(kcal/mol) 

 

11.3 

 

20.7 

 

19.5 

 

20.7 

a All of the calculations were performed at the B3LYP/6-31G* level of theory. 

 

また、アジドとして、多彩な構造を持つ 65 種類の化合物を用意した。384 穴プレートの 1 ウェル内で、

アルキンとアジド一つずつを KDM5C と混合し、一定時間静置した。その後、そのまま AlphasLISA ア

ッセイシステムを用いた KDM5C 阻害活性評価系にてスクリーニングを行った（図 2C）。その結果、

アルキン 1 とアジド 2 の組み合わせで AAC が進行し、生じるトリアゾール 3a が高い KDM5C 阻害活

性を持つことが示唆された（図 2D）。この組み合わせの混合物について詳細に検証したところ、生成

物は anti-トリアゾールであり、その収率は KDM5C に対して 27%であることがわかった。そこで、ト

リアゾール 3a の活性を調べるために、別途合成単離精製し、活性評価を行った。KDM5C に対する IC50

値を調べたところ、その値は 8.8 nM であり、既知の阻害薬に比べて極めて優れていることがわかった。

また、他の KDM アイソフォーム（KDM2A、KDM2B、KDM3A、KDM4A、KDM4B、KDM4C、KDM5A、

KDM5B、KDM6B、KDM7B）に対する阻害活性を調べた結果、他のアイソフォームはほとんど阻害し

ないか、KDM5C 阻害に比べて 40 倍以上劣ることがわかった。以上のように、KDM5C を強力かつ選

択的に阻害する化合物としてトリアゾール 3a を同定することに成功した。 

 
図 2．（A）KDM5C の活性中心にある Fe2+に配位する-ケトグルタル酸．（B）KDM5C の活性中心にある Fe2+に

配位することが期待される 2-アルキニルピリジン．（C）KDM5C 上で起こる in situ クリックケミストリーを

利用したスクリーニング．（D）化合物 1–3 の構造． 
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続いて、細胞実験系におけるトリアゾール 3a の活性を

評価した。KDM5C は H3K4me3 を基質とする。したがっ

て、トリアゾール 3a を処理した細胞を回収し、その抽出

液に含まれる H3K4me3 量をウエスタンブロッティング

法で解析することで、トリアゾール 3a の細胞系での活性

を評価した。実際には、トリアゾール 3a を KDM5C が高

発現する前立腺がん細胞 PC3 に処理し、48 時間後に回収

した細胞に含まれる H3K4me3 量を調べた。しかし、トリ

アゾール 3a は H3K4me3 量に影響を与えなかった（図

3A）。トリアゾール 3a は極性が高く、膜透過性に問題が

あると考え、細胞内のエステラーゼで容易に加水分解さ

れるメチルエステルプロドラッグ体 3b を合成し、その

細胞実験系における活性を同様に調べた。その結果、プ

ロドラッグ体 3b は濃度依存的に H3K4me3 量を増加させ

た（図 3A）。なお、KDM5C の発現量が相対的に少ない

MKN45 細胞では、H3K4me3 量を変化させないこと、他

の KDM アイソフォームの基質となる H3K9me3、

H3K27me3、H3K36me2 量を変化させないこともわかり、細胞系においてもトリアゾール 3 は選択的に

KDM5C を阻害することが示唆された（図 3AB）。なお、プロドラッグ体 3b は動物試験において抗う

つ様作用を示すことが明らかとなり、トリアゾール 3 は抗うつ薬としての応用も期待できることがわ

かった。 

 

4. まとめ 

以上のように、我々は標的タンパク質上の金属イオンによって活性化される in situ クリックケミス

トリーを考案し、抗うつ薬として期待できる KDM5C 阻害薬を迅速かつ効率的に見出すことに成功し

た。本法では、AAC の活性化に、標的タンパク質が持つ金属イオンのルイス酸性を利用している。そ

のため、ルイス酸性のある金属イオンを持つ他のタンパク質にも適応にでき、その結合分子探索の効

率化を可能とすることが期待される。 

本法のように、in situ クリックケミストリーをうまく利用することで、複数のアルキン（m 個）とア

ジド（n 個）の組み合わせ（m×n 個）から合成できるトリアゾールを短時間で評価することが可能であ

る。このため、化学者が m×n 個の化合物を一つ一つ合成する必要がなく、効率的に創薬リードを探索

できる。実際に、我々が行った KDM5C 阻害薬の研究では，195（= 3×65）個の化合物をわずか 2 日で

評価し、阻害薬を同定することができた。1 人の創薬化学者が同数の化合物を合成し、活性評価を行う

には 1 日 1 個の化合物を合成し続けたとしても、6 か月はかかると試算される。このように、in situ ク

リックケミストリーをうまく利用することで、創薬研究を加速することが可能となる。今後、in situ ク

リックケミストリーを利用した創薬研究にて、速やかに創薬リードが発見され、医薬品開発につなが

ることを期待したい。 
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 本研究は、大阪大学産業科学研究所・京都府立医科大学医学研究科で行われたものであり、主催教授

の鈴木孝禎先生の指導の下、遂行いたしました。本稿で示したデータは、三宅由花博士が実施した実験

 

図 3．化合物 3a と 3b の細胞系での活性評

価．CPI-455 は既知の KDM5 阻害薬であ

り、コントロールとして利用した．（A）

PC3 細胞における評価．（B）MKN45 細胞

における評価． 
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 Award Accounts  第 14 回バイオ関連化学シンポジウム部会講演賞 

 
 

寄生・共生菌由来リポ多糖部分構造の化学合成と 
免疫調節機能の解明 
 

大阪大学大学院理学研究科 

下山 敦史 
 

 

著者紹介：1982 年、神奈川県横浜市生まれ、兵庫県西宮市・三重県津市育ち。2005 年に大阪大学理学

部化学科を卒業、2007年に同大学院理学研究科博士前期課程を修了、2010年に同博士後期課程を修了、

この間、日本学術振興会特別研究員 DC2（2008-2010 年）。学部時代から博士号取得に至るまで、深瀬

浩一先生にご指導いただき、大いに鍛えられました。その後、東京工業大学大学院生命理工学研究科助

教（2011-2014 年）を経て、2014 年 11 月より現職、大阪大学大学院理学研究科助教として着任。 

これまでに筆者は一貫して、身近ながら未解明な部分が多い目に見えるマクロな生命現象、特に免

疫に着目し、これをミクロな生体関連分子と宿主受容体間の相互作用として捉えなおし、その解明・制

御に挑戦してきた。このように生物間で繰り広げられる多様な生命現象を化合物を介した相互作用（化

学コミュニケーション）として捉え直して解析する研究領域は、ケミカルエコロジーと呼ばれている。

詳細は後述するが、近年筆者は、グラム陰性菌細胞外膜成分であるリポ多糖が、細菌-宿主間ケミカル

エコロジーの鍵化合物の一つとして機能していると仮説を立て、研究を展開してきた。特に、宿主との

共進化によりリポ多糖の化学構造変化が生じている細菌に着目し、リポ多糖およびその活性中心であ

る糖脂質リピド A の免疫調節作用と化学構造の関連を解明することで、リピド A を介した細菌-宿主

間ケミカルエコロジーという独自コンセプトの確からしさを示しつつある。 

趣味は、鉱物標本収集・旅行・ウィスキー。幼少の頃は地学に興味があり、天体観測や化石・鉱物採

集によく出かけていた。今でも休日には鉱物の色、発光、結晶系などを観察しながら、分子構造を想像

し楽しんでいる。今となっては、仕事は有機化学、趣味は無機化学？という化学漬けな日々ではある

が、こんな状況を許容してくれている家族には、この場を借りて感謝したい。 

 

1. はじめに 

細菌による免疫調節作用は古くから知られ

ており、例えば、細菌の感染により癌が治癒し

たり縮小したりすることが 300 年以上前から

報告されている[1]。脊椎動物の免疫は、先天的

な自然免疫と抗原の認識により活性化される

獲得免疫に分類される。自然免疫とは、細菌や

ウイルスなどの異物に由来する特徴的分子構

造が、宿主の自然免疫受容体により認識される

ことで活性化される生体防御機構であり、代表

的な自然免疫活性化因子の一つにグラム陰性

菌細胞外膜に存在するリポ多糖（LPS）がある。

笑顔の写真をお願

いします。 

Figure 1. E. coli リピド A の化学構造と免疫活性化機構 

を連結した 
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LPS は、リピド A と呼ばれる糖脂質部分と多糖部分とが特異な酸性糖 Kdo を介して結合した構造をと

っており（Figure 1 には代表的な Escherichia coli 型の構造を示した）、その活性本体リピド A が TLR4-

MD2 受容体に認識されることで、下流の二つのシグナル経路が活性化される。一方は主に急性炎症、

他方は慢性炎症等を誘導し、これらの複合的作用により免疫活性化が惹き起こされる。 

最近我々は、細菌-宿主間のケミカルエコロジー研究の観点から、生体内環境で生息する細菌につい

て、リピド A の免疫調節作用の解析と免疫アジュバントへの応用について研究を進めており、リピド

A の活性が細菌の特徴を深く反映していることを明らかにしてきた[2]。 

 

2. 寄生菌由来 LPS 部分構造の合成と機能 

代表的なグラム陰性菌である E. coli 由来のリピド A（Figure 1）は、強力な免疫増強作用を有する一

方で致死毒性を示し、免疫アジュバントなどへの応用展開は困難であった。そこで寄生菌ならば、宿主

との寄生関係維持のため、低毒性な免疫調節因子を有するのではないかと考え、下図に示した寄生菌

LPS 部分構造（1-7）（Figure 2）のライブラリー合成を行い、生物活性を評価した。 

胃潰瘍の起炎菌 Helicobacter pylori リピド A 1a, 2a, 3a および歯周病菌 Porphyromonas gingvalis リピ

ド A 4, 5 は、急性炎症を抑えつつ慢性炎症を誘導し、TLR4-MD2 受容体の下流シグナル（Figure 1）を

分子レベルで制御可能であることが明らかにされた[2a-d]。また、これらの作用により寄生菌が急性炎症

に由来する殺菌作用を回避しつつ慢性炎症を惹起する可能性を示し、リピド A の活性が細菌の特性を

深く反映していることを明らかにした。 

 

3. 共生菌由来 LPS の化学構造決定とそのリピド A の合成・機能評価 

続いて、より低毒性な免疫調節因子を求め、共生菌に

着目した。腸内フローラとして広く知られるように腸管

表面には無数の細菌が生息しているが（Figure 3）、こ

れら細菌は粘膜バリアにより容易に体内に入ってくる

ことは無く、いたずらに免疫系を刺激することはない。

一方で、腸管リンパ組織の一つであるパイエル板は、恒

常性維持のため細菌を適度に取り込み、これを免疫担当

細胞に提示する。2010 年にパイエル板の組織内および

周辺の免疫担当細胞内に共生している細菌として

Alcaligenes faecalis が見いだされた[3]。共生関係構築の鍵となる恒常性維持機能をリピド A が有し、低

毒性な免疫調節因子として機能する可能性を考え、A. faecalis をパイエル板共生菌として見いだした清

野先生（東大医科研）、國澤先生（現所属は医薬健栄研）と共同研究を開始し、いただいた乾燥菌体か

Figure 2. 合成した寄生菌リポ多糖部分構造ライブラリー 

Figure 3. 腸管リンパ組織パイエル板 

を連結した 
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ら A. faecalis LPS 画分を抽出し、その活性を評価した。A. faecalis LPS

は、E. coli LPS に比べ低炎症性で毒性は確認されなかったものの、抗

体産生増強作用は同等以上に保持しており、低毒性の免疫増強因子を

見いだすことに成功した。また、その活性は TLR4 受容体を介したも

のであり、LPS・リピド A が機能のコアであることが示唆された[2e]。

続いて、ナポリフェデリコ 2 世大学（イタリア）の Molinaro 先生との

共同研究を展開し、NMR と質量分析を用いて、A. faecalis 由来成分の

化学構造を世界で初めて決定した。E. coli に代表される一般的な細菌

は LPS (糖残基数は数十〜数百）を産生するが、菌種によっては糖鎖

の短いリポオリゴ糖（LOS）を産生するものもおり、A. faecalis は Figure 

4 に示した九糖から成る LOS を産生していることが明らかになった。 

一方で、リピド A については、アシル鎖パターンが異なる 8a-c（Figure 5）の混合物であることが明

らかになった。A. faecalis リピド A 8a-c を化学合成し、免疫機能を HEK-Blue™ hTLR4 細胞を用いて評

価したところ、ヘキサアシル型 8a のみが免疫増強活性を示し、その活性は A. faecalis LOS とほぼ一致

したことから、8a が活性中心であることが明らかになった[2j]。また、8b,c については、E. coli LPS に

対するアンタゴニストとして作用することも見いだした。さらには、8a の免疫制御機能の分子基盤解

明を目的とした構造活性相関研究として、A. faecalis リピド A に特徴的な脂肪酸部のヒドロキシ基を除

いたデオキシ誘導体 9 も合成し、in vitro での評価を実施したところ、8a と比較し顕著に弱い免疫活性

化作用が確認され、着目したヒドロキシ基が免疫活性化作用発現の鍵となっていることが示唆された。

またマウスを用いた in vivo 試験により、8a は A. faecalis LOS と同様に無毒でありながら、Th17 を介し

た免疫応答活性化と抗原特異的な IgA、IgG 産生増強作用を示すことが確認された[2g,2h]。このように、

細菌-宿主間ケミカルエコロジー研究を基盤とした戦略により、腸管粘膜における免疫制御組織に共生

する細菌に着目することで、粘膜免疫を安全に制御できる有望な経鼻ワクチンアジュバント候補を見

い出せた。 

 

4. おわりに 

 リピド A の合成と機能に関する研究は、芝哲夫先生、楠本正一先生、深瀬浩一先生と紡がれてきた所

属研究室系譜の中で、脈々と続くテーマである。歴史ある研究の一端を担えた事を光栄に思うととも

に、重責も感じてきた。筆者は、細菌-宿主間のケミカルエコロジーを自身のキーワードに据え、免疫

というマクロな生命現象を複合糖質といったミクロな生体分子間の化学反応として捉えなおし、生命

Figure 4. A. faecalis リポオリゴ糖 

Figure 5. 合成した A. faecalis リピド A ライブラリー 
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現象の解明・制御に挑戦してきた。化合物を基盤として生命現象を解明するという研究領域は、ケミカ

ルバイオロジーとして大きな潮流となり発展している。今後も、リピド A の化学合成を基盤とした細

菌-宿主間のケミカルエコロジー研究という領域を開拓し推し進めることで、科学のフロンティアを少

しでも切り開いていきたいと切に願っている。 

 

謝辞 

 この度は、栄誉あるバイオ関連化学シンポジウム講演賞を頂き、誠に光栄に存じます。受賞対象とし

て評価いただいた寄生・共生菌由来リポ多糖部分構造の合成と機能に関する研究は、大阪大学大学院

理学研究科、深瀬浩一先生のご指導のもと、多くの共同研究者、スタッフ・学生の方々と共に達成した

研究成果です。深瀬先生をはじめ、関係する全ての皆様にこの場を借りて心より感謝申し上げます。ま

た、第 14 回バイオ関連化学シンポジウムを運営いただいた先生方および審査員の先生方にも深謝いた

します。今後もサイエンスの発展に貢献できるよう、より一層の精進を重ねていく所存ですので、今後

ともご指導ご鞭撻のほど、何卒よろしくお願い申し上げます。 
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 Award Accounts  第 14 回バイオ関連化学シンポジウム部会講演賞 

 
 

抗リウマチ薬メトトレキサートとマクロファージ 
遊走阻害因子の相互作用解析 
 

秋田大学大学院理工学研究科 

松村 洋寿 
 

 

著者紹介： 

 博士後期課程（東京農工大学）と学位取得後の日本学術振興会特別研究員 PD（東京大学）、ルンド大

学博士研究員（スウェーデン王国）時代は、タンパク質の生物電気化学を専門としていました。その後、

オレゴン健康科学大学（アメリカ合衆国）での日本学術振興会海外特別研究員時代は、タンパク質の振

動分光学を専門としていました。2015 年 4 月より秋田大学に講師として着任してからは、タンパク質の

結晶構造解析と相互作用解析を主に研究手法としています。学位取得後、国も変えながら所属を転々と

してきましたが、その場所その場所で周囲の方々に支えられ、多くの経験を積めたことが、現在の自分

の人間的、科学的バックボーンになっていると実感しています。 

 タンパク質の構造と機能の相関、またタンパク質の応用技術開発に興味があり、一貫してタンパク質

に関する研究を進めてきました。今後は、薬理作用が未解明の薬剤とその標的タンパク質を研究対象と

して、薬剤－タンパク質間相互作用解析をもとに、薬理作用解明を目指した研究を積極的に展開してい

きたいと考えています。 

 秋田大学に着任後、本格的に学生を指導する立場になり 6 年が経とうとしています。現在進めている

研究プロジェクトの多くは、秋田大学着任後に立ち上げたものであり、本稿で紹介する研究内容をはじ

めとして、最近、次第に良い研究成果が得られはじめてきました。良い成果が得られた喜びを学生と分

かち合うこと、研究での試行錯誤を通して学生が成長する様子を見ることがやりがいになっています。

また、コロナ禍で外出を控えているので、行きつけのワイン屋さんでワインを見繕ってもらい、自宅呑

みでワインについて勉強することが最近の楽しみです。 

 
1. はじめに 

 関節リウマチは自己免疫疾患の１種であり、関節滑膜を病変の首座とする全身性の慢性炎症性疾患で

ある。病状が進行すると関節の破壊、変形が生じ、不可逆的な身体機能障害をもたらすため、日常生活

動作(ADL)や生活の質(QOL)の低下が起こり、社会的損失や経済的問題等を生ずる。また、関節リウマ

チは国内での有病率が全人口の 0.5~1.0%と推定されている最も頻度の高い膠原病であり、30~50 歳代

が好発年齢ではあるが、高齢化社会を迎えている我が国では、近年、高齢発症の関節リウマチが増加し

ており大きな問題となってきている。 

 関節リウマチの発症は、遺伝的要因にウイルス感染などの環境的要因が関与することに因ると推測

されているものの、未だ直接的な病因は不明である。以前は、関節リウマチの進行は阻止することがで

きない不治の病と考えられており、その治療は主に鎮痛剤で炎症による痛みを抑制する対症療法が主

体であった。しかし、1999 年に、国内において関節リウマチ治療薬としてメトトレキサート(MTX)の

笑顔の写真をお願

いします。 
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保険適用が承認されたことにより、関節の腫れや痛み、炎症

がほとんどない状態とする寛解を治療目標とすることが可

能となった。さらに、これまでの研究成果から、関節リウマ

チの病態形成に関与する炎症性サイトカインについて次第

に明らかになってきており、2003 年に TNF や IL-6 を標的

分子とした生物学的製剤が導入された。MTX と生物学的製

剤を併用することで寛解に至る患者の割合は増加し、多くの

症例で関節破壊の進行を阻止することが可能になった。現

在、MTX は国内外において関節リウマチ治療の第一選択薬、

アンカードラッグとして広く用いられている。 

 関節リウマチ治療のアンカードラッグとして用いられて

いる MTX だが、関節リウマチ治療薬として新規に開発され

た薬剤ではない。図 1 に示す構造からもわかるように、1950

年代に急性リンパ性白血病の治療のための葉酸拮抗薬として開発され、その後 1980 年代に、低用量

MTX 治療が、乾癬、全身性エリテマトーデス、関節リウマチなどの様々な自己免疫疾患に対して有効

であることが臨床的知見により証明され、免疫抑制薬として用いられるようになった経緯がある[1]。 

 既存薬の薬理作用を再評価し、新たな適応疾患を探索することは、Drug repurposing とよばれる。MTX

のように、疾患 A に対する臨床的な使用経験の蓄積から、別の疾患 B の病態への有効性が確認され、

疾患 B の治療薬として用いられるようになることも少なくない。Drug repurposing により、新たな疾患

に有効性を示した薬剤は、安全性が確かめられており、開発コストが抑えられるため、非常に有益であ

るが、偶然想定外の効能が見つかったというセレンディピティに大きく依存している場合が多く、新

たな薬効に対する作用機序は不明な場合も少なくない。MTX においても、白血病治療における薬理作

用はよく調べられており、DNA 合成に重要なジヒドロ葉酸還元酵素(DHFR)を阻害することによる、が

ん細胞の増殖抑制であることが知られている。一方、関節リウマチ治療における MTX の免疫抑制作用

を、DHFR に対する葉酸代謝阻害作用から説明することは難しく、異なる作用機序であることが予想

されている。また、関節リウマチ治療において MTX の副作用として~7%の症例で間質性肺炎を合併し、

その死亡率は 13%にもなるとの報告がある[2]。この副作用の発生機序も、葉酸代謝阻害作用では説明す

ることが難しく、今後、より安全で効果的な治療を行うためには、MTX の作用機序ならびに副作用の

発生機序の解明が求められている。これらの背景から、我々は新規 MTX 標的タンパク質の探索を行

い、MTX の免疫系における作用機序及び副作用の発生機序の解明を目指し研究を進めている。本稿で

は、新規 MTX 標的タンパク質を探索した結果、同定されたタンパク質の１つであるマクロファージ遊

走阻害因子(MIF)についての研究成果を紹介する。 

 

2. 新規 MTX 標的タンパク質の探索 

 MTX の新規標的タンパク質の探索は、これまでに我々の研究グループで、薬剤の新規標的タンパク

質の同定に実績のあるドラッグアフィニィークロマトグラフィーを用いたスクリーニングにより行う

こととした。既報に従い MTX を樹脂に固定化したアフィニティーカラムを作製し[3]、ウシ脾臓または

肺の粗抽液を用いてドラッグアフィニティークロマトグラフィーを行った。MTX による溶出液を分取

し、DS-PAGE により解析したところ、複数のタンパク質バンドが得られた(図 2)。各タンパク質バンド

をゲルから抽出し、逆相クロマトグラフィー質量分析装置により解析を行った。その結果、20 kDa 付

図 1. MTX とジヒドロ葉酸の化学
構造式． 
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近にみられたバンド(#1)は、DHFR と同定された。既知の

MTX 標的タンパク質である DHFR の結合が確認されたこと

から、今回作製した MTX 固定化樹脂によるスクリーニング

の有効性が示唆された。 

 その他のバンドについても、同様にタンパク質の同定に成

功した。同定されたタンパク質について文献検索を行ったと

ころ、12 kDa 付近にみられたバンド(#2)から同定された MIF

が、炎症性サイトカインであることが明らかになった。MIF

は主要組織適合性複合体(MHC)クラス II の CD74 受容体の

リガンドであり、CD74 受容体を介した炎症反応を惹起する

シグナル伝達系に関与しており[4]、自己免疫疾患ほか免疫系

に広範な作用を示す[5]。MIF の発現と関節リウマチの症状の

深刻度との関係性についての研究例の報告もあった[6]。従っ

て、MIF は MTX が関節リウマチに対して薬効を持つ上で、

非常に関連性が高いタンパク質であると考え、MTX と MIF

の相互作用解析を進めることとした。 

 

3. ヒト MIF に対する MTX の結合数と解離定数の決定 

ドラッグアフィニィークロマトグラフィーを用いたスクリーニングでは、ウシ由来のタンパク質を

用いたので、次にヒト末梢血単核球 cDNA から MIF 遺伝子(hMIF)のクローニングを行い、大腸菌によ

り組換え体を発現させた。各種カラムクロマトグラフィー

で精製後、SDS-PAGE 解析を行ったところ、hMIF のアミノ

酸一次配列から計算される約 12.5 kDa と一致する分子量

に、単一なバンドが確認された。また、サイズ排除クロマト

グラフィー−多角度光散乱法により、精製した hMIF が三量

体構造をとっていることが確認された。次に、MTX 樹脂を

用いた pull-down アッセイにより、hMIF の MTX に対する

結合能を確認したところ、ウシ由来 MIF と同程度の結合が

確認された。hMIF とウシ由来 MIF のアミノ酸一次配列の

相同性が、92%と高いことからも、この結果は妥当であると

考えられる。 

等温滴定型カロリーメトリー(ITC)測定により、hMIF に対

する MTX 結合の熱力学的パラメーターを算出した(図 3)。

その結果、 H = -5.09 kcal/mol、-T S = 0.31 kcal/mol、 G = 

-4.87 kcal/mol とエンタルピー変化の寄与が大きく、MTX の

hMIF への結合は特異的であることが示された。また、MTX

は hMIF 単量体に対して 1：1 で結合し、解離定数 Kd = 313 

M であることがわかった。 

 

 

 

図 2. MTX 固定化樹脂を用いたドラ
ッグアフィニィークロマトグラフィ
ー後の SDS-PAGE 解析結果． 

# 1 : DHFR、# 2 : MIF． 

(kDa)

1 0

1 5

2 0

2 5

3 7

5 0

7 5

#1

C
ru

de

ex
tr
ac

t

Elu
at

e

M
ar

ke
r

# 2

図 3. 等温滴定型カロリーメトリ
ーによる MTX の hMIF に対する
結合評価 
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4. MTX-hMIF 複合体の X 線結晶構造解析による MTX の結合状態の解析 

MTX の hMIF への結合状態を解析するために、MTX-hMIF 複合体の共結晶化を試みた。しかし、共

結晶を得ることができなかったので、hMIF の単結晶を作成し、単結晶を MTX 溶液にソーキングする

ことで、MTX-hMIF 複合体を形成させることとした。hMIF の単結晶は得ることでき、X 線結晶構造解

析を行ったところ、既報通りに三量体の hMIF の立体構造を得ることができた[7]。次に、MTX-hMIF 複

合体の X 線結晶構造解析を行ったところ、分解能 1.28 Å の回折データを得ることができた(図 4a)。

MTX の結合により、Tyr36 の側鎖が約 90回転し、MTX のプテリジン環との間に  相互作用の形成

がみられた(図 4b)。しかし、ITC 測定の結果は、上述の通り MTX は hMIF 単量体に対して 1：1、つま

り、hMIF 三量体に対しては、3 分子の MTX の結合を示していたのに対して、得られた MTX-hMIF 複

合体の構造において、MTX は 1 分子のみが hMIF 三量体のサブユニット間に存在する 3 つのポケット

内の 1 つに結合していた。 

MTX の結合数に違いがみられた原因を調べるために、Caver3 により hMIF 外部から内部キャビティ

への経路を計算した。その結果、MTX の結合しているサブユニット間では~10 Å のキャビティがみら

れたが、残り 2 つのサブユニット間でのキャビティは、隣接する hMIF 分子で塞がれており 5 Å 以下と

予想された。このことから、MTX の結合数の違いは、hMIF 単結晶の MTX 溶液へのソーキングの際

に、単結晶内の hMIF 分子のパッキングに影響を受け、MTX が hMIF サブユニット間にアクセスでき

なかったためだと考えらえる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. MTX の hMIF への結合が hMIF と CD74 の複合体形成に及ぼす影響 

 上述のように、hMIF が関与する炎症反応を惹起するシグナル伝達は、hMIF と CD74 受容体とのタン

パク質複合体形成により起こる。これまでに hMIF-CD74 複合体の構造解析は成功していないが、CD74

の可溶性部分のみを発現させた sCD74 の NMR 構造を用いた hMIF-sCD74 複合体の Docking モデルが

報告されている[8]。今回得られた MTX-hMIF 複合体と hMIF-sCD74 複合体の Docking モデルを比較す

ると、MTX-hMIF 間と hMIF-sCD74 間の相互作用には、いくつか共通のアミノ酸残基が関与している

ことが明らかになった。このことから、hMIF における MTX の結合部位は、sCD74 との結合部位に近

いことが予想された。そこで、MTX-hMIF 複合体構造を用いて、sCD74 との Docking シミュレーショ

ンを行い、MTX の結合が hMIF-sCD74 複合体の形成に与える影響を検討した。MTX-hMIF 複合体には、

M TX M TX

a b c 

図 4. (a) MTX-hMIF 複合体の全体構造．(b) MTX-hMIF 複合体における MTX 結合部位の拡大
図．MTX ありの構造をブルー、MTX なしの構造をオレンジでそれぞれ示す．(c) MTX-hMIF 複
合体の結晶パッキングと Caver3 を用いたキャビティ予想の結果．隣接する hMIF 三量体分子
をピンク、キャビティをイエローでそれぞれ示す． 

 

Q35

W 10 8

F11 3

I6 4

K32
K6 6

Y9 5

Y36
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X 線結晶構造解析で得られた 1 分子の MTX が結合している複合体構造と、ITC 測定の結果から溶液中

でとっていると予想される 3 分子の MTX が結合している複合体構造モデルを作成して用いた。得ら

れた各hMIF-sCD74複合体のDockingモデルを用いたMDシミュレーションとMM-GBSA計算により、

hMIF-CD74 複合体の結合エネルギーを算出したところ(図 5)、MTX の hMIF への結合により、hMIF-

CD74 複合体の安定性が低下することが示された。以上の結果から、MTX は hMIF のサブユニット間

に結合することで、hMIF-CD74 複合体の形成を阻害し、その結果 hMIF によるシグナル伝達を抑制さ

れる可能性が示唆された。今後、細胞実験により、hMIF による炎症性サイトカイン産生誘導に対する

MTX の抑制効果の検討を進めていきたい。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. おわりに 

 本稿では、新規 MTX 標的タンパク質として MIF を同定し、MTX との相互作用解析について紹介し

た。MTX は関節リウマチ治療のアンカードラッグとして広く用いられており、一方、MIF は関節リウ

マチの病態に関与していることがわかっていたが、これまでに、MTX と MIF との関連性を示す研究報

告はなく、本研究で MTX の hMIF への結合により、hMIF-CD74 複合体の形成が阻害され、hMIF によ

るシグナル伝達を抑制される可能性が示せた。関節リウマチ治療において、MTX は投与後生体内で代

謝され、その代謝産物が薬効を示すという研究報告がある。現在、MTX の代謝産物を用いた hMIF と

の相互作用解析を進めている。また、今後、細胞実験ならびにモデルマウスを用いた動物実験により、

MTX と hMIF の関連性について詳細な検討を進めることで、MTX の免疫系における作用機序及び副

作用の発生機序の解明に取り組んでいきたい。 

 

謝辞 

 本研究は、私が所属する秋田大学大学院工学研究科、尾高研究室で行われました。研究を遂行するに

あたり、十分な研究環境をご提供くださり、数多くのご助言を賜りました尾高雅文教授に深く感謝いた

します。秋田大学の涌井秀樹教授には、有益なご助言を数多く賜りました。心より感謝申し上げます。

MMGBSA
-69.46±7.92

MMGBSA
-37.83±10.19

MMGBSA
-44.51±8.98

@100 ns

1 MTX 3 MTX no MTX

図 5. MM-GBSA による MTX の hMIF への結合が hMIF と CD74 の
複合体形成に及ぼす影響の計算結果． 
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本稿で紹介いたしました研究内容は、主に学生の杉島小雪さんが精力的に進めてくれた成果になりま

す。杉島さんをはじめとする、本研究に携わったすべての学生に深く感謝申し上げます。 

 また、本研究は多くの共同研究者の方々にご支援いただくことにより進めることができました。X 線

結晶構造解析は、東京農工大学の養王田正文教授と野口恵一教授に、ITC 解析は、東京大学の津本浩平

教授と長門石曉准教授に、MD シミュレーション解析は、筑波大学の重田育照教授にご協力いただきま

した。この場を借りて心より感謝申し上げます。 

 本研究は、日本学術振興会科学研究費若手研究(B)、基盤研究(C)及び上原財団助成金の助成により実

施されました。 
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 Award Accounts  第 14 回バイオ関連化学シンポジウムポスター賞 

 
ペプチド-蛍光プローブ共集合体を用いた 
細胞内取り込みにおける形状依存性の評価 

1九州大学大学院工学研究院 
2九州大学未来化学創造センター 

大林 洋貴 1, 若林 里衣 1, 神谷 典穂 1,2, 後藤 雅宏 1,2 

 

著者紹介：香川県立丸亀高校卒。九州大学後藤・神谷研究室所属の博士 1 年です (私の後ろにいるのが

後藤先生です)。好きなスポーツはソフトボール、好きな学会はバイオ関連化学シンポジウムです。こ

の度は、このような栄えある賞をいただけたこと大変うれしく思います。本シンポジウムは参加する

たびに多くの刺激をもらえるため毎回楽しみにしております。今回はオンライン開催でしたが、開催

をきっかけに、これまでに知り合った友人や先生と連絡を取ったり、発表を聴いたりすることで私も

負けずに頑張ろうという気持ちになれました。コロナ禍においてもシンポジウム開催を途切れさせず

に運営していただいた先生方のおかげです。誠にありがとうございました。 

昨年のバイオ関連化学シンポジウムでは、当時東北大 D1 だった M さん企画の学生の飲み会に参加

し、居酒屋→バー→公園と、はしご酒しました。皆様私のことを覚えていますか？この一夜だけでも、

進路や研究についての考え方の話、各々の研究室の話など、日頃各々のコミュニティだけでは語れな

い類の話が出来て非常に楽しかったです。その後の帰り道で先生方の飲み会終わりに遭遇し、ある先

生とサシ飲みする機会も得られました。その先生とは、私の研究に関する議論だけでなく先生の海外

での研究生活について等、刺激的な話を聞かせていただきました。来年の学会までにはコロナ禍が収

まり、このように偶発的な素敵な出会いのあるオンサイトの学会が行われてほしいと願うばかりです。

友人や先生方との再会や、新たな人との出会いを楽しみに、また面白い研究内容を発表できるように

来年にむけて研究を頑張ろうと心新たにできた本シンポジウムでした。 

 

1. はじめに 

ナノ構造体の形状が生体膜との親和性にあたえる影響[1]を明らかにすることは、ドラッグデリバリ

ーシステム(DDS) 等のバイオナノテクノロジー分野の発展において重要です。近年、形状のナノデザ

インが可能な自己集合材料を用いることで、材料の形状と細胞内取り込みの相関に関する研究が報告

されています。これらの研究では、プローブ分子を内包した自己集合体を細胞へ作用させ、細胞内に送

達されたプローブ分子を定量することにより形状と細胞内への送達性との関連性を示しています。し

かしながら、形状に応じて変化し得る集合体の表面状態やプローブ分子の内包率等の影響を無視する

ことはできません。これらを解決するためには、精密に一定のプローブ分子を導入可能で、わずかな設

計の差異で異なる形状をもたらす自己集合システムを構築することが必要であると考えました。 

 

2. 分子設計および戦略 

私たちは前項で述べた自己集合システ

ムを達成するために、(I) 均一なプローブ

分子の導入を担う相補的な水素結合ユニ

ットの利用、 (II) 形状制御ユニットを担

う両親媒性ペプチド (Peptide amphiphile; 

PA) の利用という二つの戦略を用いまし

笑顔の写真をお願

いします。私服で

旅行中のような写

真でも OK です。 

Fig. 1 研究の戦略と概略図. アルキルリンカー長が異なる
Cya-PAn と蛍光プローブ分子を導入した Mel-NBD は相補的
な水素結合と PA 間の水素結合によって共集合する.  Fig. 1 研究の戦略と概略図. アルキルリンカー長が異なる

Cya-PAn と蛍光プローブ分子を導入した Mel-NBD は相補
的な水素結合と PA 間の水素結合によって共集合する.  
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た。(I) に関して、3：3 の相補的な水素結合ネットワークを形成するシアヌル酸 (Cya) とメラミン (Mel) 

を利用し、これを集合形成のコアとすることで PA とプローブ分子の比の制御を可能としました。(II) 

に関して、PA はペプチド鎖に疎水性の置換基を導入した構造を持ち、主骨格がアミノ酸であることに

起因する高い生体適合性が魅力的です。また、デザイン性に富み、分子設計上の違いが様々な形状を有

する自己集合体をもたらすことができます [2]。Cya と Mel を PA と蛍光小分子ニトロベンゾフラザン 

(NBD) にそれぞれ導入した Cya-PA と Mel-NBD を合成しました。Cya-PA に関しては Cya 部とペプチ

ド部分の間を 0 個から 3 個の C6 アルキルリンカーでつないだ四種類の Cya-PAn (n = 0–3; n は C6 アル

キルリンカー数) を合成しました (Fig. 1)。 

 

3. 結果と考察 

Cya-PA と Mel-NBD は、二成分間の相補

的な水素結合とペプチド間の水素結合によ

って 3：3 の比で精密に共集合した構造体を

形成しました [3]。走査型プローブ顕微鏡 

(SPM) 観察 を行った結果、Cya-PA のアル

キルリンカー長に応じて異なる形状の共集

合体が確認されました。具体的には Cya-

PA0/Mel-NBD は球状、Cya-PA1/Mel-NBD は

ナノロッド状、Cya-PA2/Mel-NBD および

Cya-PA3/Mel-NBDはナノファイバー状構造

をとっていました (Fig. 2 (A))。また、それ

ぞれの共集合体に関してがん細胞への Mel-NBD の送達能をフローサイトメトリ―によって評価しま

したところ、球状やナノロッド状の構造体がファイバー状の構造体に比べて優れた細胞内取り込みを

示しました (Fig. 2 (B))。この結果から本共集合体が細胞内取り込みの形状依存性を調べるツールとし

て有用であることが示唆されました。 

また、本共集合体のナノ材料としての応用可能性を探るため、より詳細に細胞への作用を評価しま

した。具体的には細胞内への取り込みメカニズムや細胞内局在を評価しました。結果として、本共集合

体は PA 末端に導入した細胞接着性 RGD 配列によって細胞へ近接したのち、エネルギー非依存的なメ

カニズムで細胞内に素早く取り込まれること、さらに、細胞内において膜構造を有する小器官である

ミトコンドリアや小胞体等に局在することが明らかとなりました。これらの特徴から、本共集合体が

DDS のキャリアやバイオイメージング材料等への応用可能性が非常に高いことが示唆されました。 

 

謝辞 

 本研究は、私が所属する九州大学大学院後藤・神谷研究室で行われました。日頃よりご指導を頂きま

した後藤教授、神谷教授ならびに若林助教、南畑助教に心より感謝申し上げます。また、本研究は JSPS 

特別研究員奨励費の助成および所属するリーディング大学院の支援を受けて遂行しました。この場を

借りて御礼申し上げます。 

参考文献 
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Fig. 2 (A) 各共集合体の SPM 像と (B) 細胞内取り込み. 

Cya-PA/Mel-NBD は PA の設計に応じて球状, ナノロッ
ド状, ファイバー状の共集合体を形成し, その形状に応
じた細胞内取り込みを示す. 
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 Award Accounts  第 14 回バイオ関連化学シンポジウムポスター賞 

 
低分子リガンドに特異的に結合する人工抗体の創製 
 

1名古屋大学大学院工学系研究科 
2名古屋工業大学大学院工学研究科 

3名古屋大学未来創造機構ナノライフシステム研究所 

都築 成晃 1, 吉井 達之 2, 近藤 大志 1, 藤野 公茂 1, 

林 剛介 1, 築地 真也 2, 村上 裕 1,3 

 

著者紹介：名古屋大学大学院工学研究科修士２年。学部生 4 年で村上研究室に入ってから一貫して、

進化分子工学を利用した人工抗体の創製に取り組んできました。趣味はアカペラと読書。大学入学後

にはじめたボイスパーカッションがアイデンティティです。 

村上研を選んだ理由は、正直なところフィーリングでした（笑）。しかし幸いなことに、村上裕教授を

はじめとした周りの方々に恵まれ、充実した研究生活を過ごしております。今回ポスター賞を受賞で

きたことは大変嬉しく、多くを学ばせて頂いた研究室にも恩返しができたかなと思っております。 

村上研はまだ比較的若い研究室であり、手探りで実験を進めていくような場合がほとんどです。進捗

が滞ることも多く、心が折れそうになったことも何度かあります。ですが、粘り強く取り組むことで、

自ら道を切り開き整備することができるという面では、大きなやりがいにもなっています。 

 

1. はじめに 

低分子リガンドに特異的に結合する

タンパク質は、生物学の研究において

重要な役割を果たしている。最も一般

的なものでは、ビオチン-アビジン相互

作用が挙げられる（図 1）。しかし、ア

ビジンは四量体であるため、ビオチン

化した標的分子とアビジンを「1 対 1」

で結合させることは難しい。また、ビオ

チンは天然の化合物であるため、生体

内に存在するビオチンやビオチン化タ

ンパク質もアビジンと結合してしま

う。このような点から、非天然の低分子

リガンドに「1 対 1」の関係で結合し、

かつ高い親和性と特異性を持つタンパク質の開発が求められている。これまでにも、いくつか低分子

リガンドに結合するリポカリンファミリータンパク質の作製が報告されているが 1)、これらには発現

が難しいという欠点がある。そこで我々は、より簡便に発現できる人工抗体骨格を用いて、低分子リガ

ンドの微細な構造の差異を識別する人工抗体を作製することを目指した。 

2. TRAP 提示法による低分子特異的な人工抗体の選択 

まず、当研究室が開発した人工抗体選択技術 である TRAP 提示法 2), 3)を利用することで、HPPU [1-

(4-hydroxyphenyl)-3-phenylurea] に特異的に結合する人工抗体の選択を行なった（図 2）。本研究で用

いた人工抗体ライブラリは、大腸菌で容易に発現できる第 10 ヒトフィブロネクチン III 型ドメイン 4)を

骨格とし、2 箇所のループ部分をトリヌクレオチド合成によりランダム化したものである。1013程度の

図 1. 非天然の低分子リガンドに特異的に結合する人工抗体 
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多様性を持つ人工抗体ライブラリか

ら、ベンジル基を導入した HPPU に結

合する人工抗体を取り除き、さらに、

ベンジル基を持たない HPPU に結合

する人工抗体の回収を行った。これを

繰り返すことで、ベンジル基を持たな

い HPPU に対して選択的に結合する

人工抗体を濃縮し、次世代シーケンサ

（NGS）によってその配列を決定し

た。当該の人工抗体を大腸菌で発現・

精製し、HPPU に対する親和性を測定

した。その結果、獲得した人工抗体は

HPPU に対して数十 nM 程度の親和性を示した。一方で 、本人工抗体はベンジル基を持つ HPPU には

結合せず、高い特異性を持つことが判明した。 

3. 飽和変異ライブラリによる配列の最適化 

親和性をさらに向上するために、得られた人工抗

体配列を鋳型とする飽和変異ライブラリを作製し

た（図 3）。多様性を網羅するために、二箇所のル

ープを部分的に 6 残基ランダム化したライブラリ

を 4 種類用意した。これらのライブラリに対して

再び人工抗体選択を行い、回収率が上がったとこ

ろで NGS による配列決定を行った。変異箇所ごと

のアミノ酸出現割合を算出したところ、あるアミ

ノ酸に収束する箇所と、比較的どのようなアミノ

酸も許容される箇所が存在することが明らかとな

った。これらの結果を踏まえて、NGS から得られ

た配列の中から複数の人工抗体の候補配列を選出

し、大腸菌で発現・精製を行った。解離定数測定の

結果、獲得した人工抗体のうち、最も強い結合を

もつクローンは HPPU に対して数 nM という、鋳

型クローンと比較してより高い親和性を持つこ

とが判明した。さらに面白いことに、アミノ酸

残基が数個異なる他のクローンは、それぞれ異なる結合速度定数と解離速度定数を持っていることが

分かった。今後、これらを研究に合わせて使い分けることで、有用なツールが構築できると考えられ

る。本研究で開発した HPPU–人工抗体系は、将来、細胞機能の解析や人工制御、ドラッグデリバリー

など様々な用途に応用できると期待される。 

参考文献 

[1] Gregory A Weiss, et al., Chemistry & Biology 2000, Vol 7 No 8.  

[2] T. Ishizawa et al., J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 5433−5440.  
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図 3. 飽和変異ライブラリによる人工抗体配列の最適化 

図 2. TRAP 提示法を用いた HPPU 特異的な人工抗体選択 
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Microcavity array を用いた単一細胞変形能計測に 
基づくがん細胞プロファイリング法の確立 
 

東京農工大学大学院工学研究院 

永田 涼子, 根岸 諒, 田中 剛, 吉野 知子 

 

著者紹介：熊本高等専門学校生物化学システム工学科卒業後、3年次編入で東京農工大学工学部生命工

学科に進学しました。現在、同校工学府生命工学専攻博士前期課程 1 年です。高専在学時は、ネジバ

ナという植物の花粉を用いた重複受精機構の解明に取り組んでいましたが、大学進学後は研究分野を

大きく変えて単一細胞解析技術を開発している吉野研究室に所属しています。今年度はコロナの影響

でなかなか実施できていませんが、スポーツ大会、合宿、飲み会などの様々なイベントを楽しみつつ、

日々研究活動に邁進しています。 

 

1. はじめに 

真核細胞は、弾性及び粘性の力学特性を併せ持つ

粘弾性材料であり、特にがん細胞では変形能と浸潤

能に相関があることが知られている[1]。このことか

ら、細胞の力学特性はがん細胞の状態をモニタリン

グする無標識バイオマーカーとして注目されてい

る。これまでに原子間力顕微鏡 (AFM)やマイクロ流

体デバイスを用いた細胞力学特性測定用の技術が開

発されている。一方、これらの技術はハイスループ

ットとイメージング解析の両立が困難である。 

当研究室では、血球細胞などの高集積化を目的とし

た単一細胞捕捉用デバイス Microcavity array (MCA)

を開発している[2]。MCA とは、微細貫通孔を多数有す

るデバイスであり、下部からの吸引によって細胞を 1

細胞ずつ微細貫通孔上に捕捉させる技術である (図

1)。これまでに MCA を用いて細胞捕捉時に吸引圧によって生じる細胞の変形をイメージング解析に基

づいて計測し、正常細胞とがん細胞の判別が可能であることを確認している[3]。そこで本研究では、が

ん細胞の浸潤能評価に向けて、細胞変形能計測に基づく細胞プロファイリング法の確立を目指した。

具体的には、MCA 上への細胞捕捉数及び観察領域の検討により変形能測定条件を決定し、異なるがん細

胞株間における変形能比較を試みた。 

 

2. がん細胞の変形能計測条件の決定 

細胞導入量が変形能計測に与える影響を評価するために、MCA 上の孔数が 10 万孔に対して導入した

細胞数を細胞充填率と定義し、充填率 40%、60%、80％におけるヒト肺がん細胞株（NCI-H1975 細胞）の

細胞伸長距離を計測した。その結果、伸長距離は細胞導入量に依存して増加することが確認された。そ

こで、細胞の変形が明確で細胞間の比較に適した充填率 80％における細胞伸長距離及び細胞の体積を

測定し、相関分析を行った。その結果、細胞体積と伸長距離は相関を示さなかった。このことから、

A 

D C 

B 

図 1 細胞捕捉デバイス (Microcavity array) 
(A) MCA の表面構造 
(B, C) MCA に捕捉された単一細胞の模式図
と 3D 画像 
(D) アレイ化された細胞の 3D 画像 
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MCA を用いた変形能計測は細胞サイズに依存せずに評価できることが示された。現在使用されている

主要な変形能計測技術であるマイクロ流体デバイスは、マイクロスケールの狭窄部に細胞を通過させ

た際の通過時間や変形度で細胞変形能を測定する技術である。そのため、高いスループットを有する

が、測定結果が細胞サイズの違いに影響を受けることから試料に制限があることが課題とされていた。

一方で、本手法を用いた変形能計測では異なるサイズの細胞が混在する試料においても、サイズ分画

処理を必要とせず、すべての細胞の変形能を同時に評価できる測定技術の開発に成功した。 

 

3. 異種がん細胞の変形能評価 

続いて、検討した条件をもとに異種がん細胞間での細胞伸長距離

の比較を行った。細胞にはヒト非小細胞肺がんである NCI-H1975 及

びヒト乳腺がん細胞 MCF-7、ヒト胃がん細胞 SNU-1 を用い、細胞種ご

とに 90 細胞ずつ測定を行った。その結果、NCI-H1975 では 4.6 ± 

1.7 μm、MCF-7 では 5.5 ± 2.1 μm、SNU-1 では 9.6 ± 2.5 μm と

なり、SNU-1 が他の 2種と比較して伸長距離が長いことが確認された 

(図 2)。SNU-1 は細胞骨格タンパク質の発現量が低く、悪性度の高い

細胞と知られている[4]。このことから、細胞伸長距離は悪性度に対応

した変形能だけでなく、細胞骨格の組織度を反映していることが予

想された。これにより、細胞伸長距離の評価によって、がん種の特性

を反映した変形能情報を取得可能であることが示唆された。 

 

4. おわりに 

本研究では変形能評価の測定条件を決定し、3 種類の異なるがん細胞から特性を反映した変形能情

報を取得可能であることを示した。これにより、MCA を利用した細胞変形能の計測はがん細胞の悪性度

を予測するプロファイリング技術として有効であることが示唆された。今後は、血液などの体液中に

含まれるがん細胞の変形能の計測を行うことで、低侵襲な臨床診断ツールへの応用を目指す。また、本

変形能計測はイメージング解析とも併用が可能であるため、がん細胞内のオルガネラや細胞物性情報

など多角的に細胞情報を取得することで、より細分化されたがん細胞プロファイリング技術の構築を

目指していきたい。 
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図 2 異なる細胞株の伸長距離 
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 Award Accounts  第 14 回バイオ関連化学シンポジウムポスター賞 

 
In vivo で骨細胞の機能を可視化する pH 感受性蛍光プ
ローブの開発 
 

1大阪大学大学院工学系研究科 
2大阪大学免疫学フロンティア研究センター 
3大阪大学量子情報・量子生命研究センター 

橋本 龍 1, 蓑島 維文 1, 菊地 和也 1,2,3 

 

著者紹介：大阪大学工学部応用自然科学科応用化学コース在籍時から菊地研究室に所属しています。

現在、大阪大学工学研究科生命先端工学専攻物質生命コース博士前期課程２年生。これまで学んでき

た化学の知識を使って生命現象の解明に近づくためのツール開発に取り組んでいます。日々、実験や

得られたデータを見て一喜一憂しながら研究に励んでいます。しかし自分の作った分子が生体内で思

い通りに機能することを目にした際は何にも変えることのできない喜びを感じます。博士前期課程を

卒業した後は、同研究室にて博士後期課程に進学する予定です。まだまだやりたいこと、できないこと

がたくさんあるので後期課程の三年間でできるだけ多くのことを吸収していきたいと考えています。 

1. はじめに 

骨細胞(Osteocyte)は、骨組織内でもっとも多く存在する細胞であり骨基質中の骨小腔 (Osteocytic 

lacuna)と呼ばれる空間に存在している。骨細胞は骨細管(Canaliculus)と呼ばれる管を通して骨細胞同士

でネットワークを形成し、さらには骨組織上の破骨細胞(Osteoclast)や骨芽細胞(Osteoblast)とシグナル伝

達を行っているとされている[1]。近年、骨細胞が果たしている機能の解明が進められており、破骨細胞

と骨芽細胞による骨リモデリングの制御に大きく関与していることが示唆されている。 

2. pH 感受性蛍光プローブ ”pHocas-RIS” 

骨細胞が持つ機能の中の一つに、骨細胞自身が骨小腔内で酸性領域を作り出し、骨吸収を行う骨細

胞性骨溶解という機能についてその存在が議論となっていた。骨細胞は骨組織内部に存在するため、

その機能を生きたままリアルタイムで観察することは困難である。一方、われわれは破骨細胞の活性

を検出する蛍光プローブ(pHocas)と二光子励起顕微鏡を用いたイメージング技術により骨の組織上の

細胞を生きたまま可視化することに成功し、破骨細胞の骨吸収活性およびその分子機構を明らかにし

てきた[2]。pHocas は破骨細胞が骨吸収時に作り出す酸性領域を検出できる pH 応答性色素とプローブ

を骨組織へと送達を可能にするリガンド部位から成り立っている。しかしこの pHocas は骨組織上に分

布するように設計されているため、骨細胞が存在する骨組織内部へとプローブを送達させることはで

きず、骨細胞の活性検出への応用展開は達成できなかった。そこで、本研究では pH 応答性を持つ新規

Figure 1.  pHocas-RIS プローブの骨小腔へのデリバリーと低 pH 環境の検出 
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プローブを骨細胞の存在する骨小腔へとデリバリーさせ、骨細胞性骨溶解の可視化を目的とした

(Figure 1.)。骨小腔へプローブを送達させるため、骨小腔への分布が報告されているリセドロネート 

(RIS)という化合物をリガンドとして選択した[3]。そして骨小腔内の pH 環境を可視化するために pH 応

答性を持つプローブ(pHocas-RIS)と常時蛍光性のプローブ(pHocas-AL-RIS)を設計、合成した(Figure 2.)。

プローブの pH に依存した光学特性はバッファー中、及びヒドロキシアパタイト上で確認した。 

 

3. 生体骨イメージング 

次に、二光子励起顕微鏡を用いてマウスの生体イメージングを行

った。プローブを投与し骨組織表面を観察したところ、常時蛍光

性の pHocas-AL-RIS は骨組織表面から一様に蛍光シグナルが観

察されたのに対し、pH 応答性の pHocas-RIS は骨組織上の一部に

おいて蛍光シグナルが観察された。また pHocas-RIS を投与した

マウスから骨組織切片を作製し各 pHに調製したバッファーに浸

漬したところ、pH の低下に応じて骨小腔内の pHocas-RIS の蛍光

強度が増大していくことを確認し、pHocas-RIS が骨小腔まで送

達されていることを確認した。さらに pHocas-RIS を投与したマ

ウスでの生体イメージングでは骨小腔の一部から低 pHに応答し

た pHocas-RIS の蛍光が見られ、骨小腔内の低 pH 環境を生きた

まま可視化することに成功した(Figure 3.)。 

4. まとめ 

骨組織の深部へと到達が可能なリガンドを有した pHocas-RIS を

開発し、骨小腔へと pH 感受性プローブを送達させることに成功

した[4]。さらに生体イメージングにより骨小腔内の低 pH 環境を

可視化することに成功した。今後はこのプローブを用いて骨細胞

性骨溶解のさらなるメカニズムの解明が期待される。 

謝辞 

生体二光子イメージングでお世話になりました大阪大学大学院医学系研究科/生命機能研究科の石井

優教授、菊田順一准教授、鎗伸弥さんに感謝申し上げます。 
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Figure 2. 骨小腔をターゲットとした蛍光プローブ pHocas-RIS, pHocas-AL-RIS の構造 

Figure 3.  pHoocas-RIS を用いた骨

小腔の生体二光子イメージング 
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著者紹介：鈴鹿工業高等専門学校生物応用化学科卒業(2016 年)。東京工業大学生命理工学部生命工学

科卒業(2018 年)、同校生命理工学院修士課程修了(2020 年)。東工大－清華大大学院合同プログラムによ

り、2018 年 9 月から 1 年間中国の清華大学化学工程系へ留学し、分子動力学シミュレーションを習得。

現在、東京工業大学生命理工学院博士後期課程に在学し、上野研究室にて、実験と計算の両アプローチ

から、タンパク質集合体の精密な設計に取り組んでいます。高専時代の微生物燃料電池の研究から一

貫して、生命の複雑な現象を化学的な視点でどのように定量的かつ理論的に捉えるか、また、生命の精

巧な構造を生かして、新しいバイオ材料をどのように設計するかを探求し続けています。 

 

1. はじめに 

芳香族アミノ酸は、リガンドの認識や、タンパ

ク質のフォールディング、二次構造の安定化な

ど、重要な役割を担っている。芳香族アミノ酸が

密集した構造は、芳香族クラスターや π-π ネット

ワークと呼ばれており、多くのタンパク質で確認

されている[1]。芳香族クラスターの物性や機能制

御の重要性は以前から指摘されており、ペプチド

や小分子レベルでは、人工的な芳香族クラスター

の構築が試みられている[2]。しかしながら、タン

パク質レベルの詳細な情報を得る手法は確立さ

れておらず、タンパク質中の動的要素を含むモデ

ル構築が必要であると考える。そこで、本研究で

は、24 個のサブユニットからなり、様々な機能化

や分子集積が可能なフェリチンケージ(Figure 1a)

に着目し[3]、ケージ内部に芳香族クラスターを体

系的に構築することで、芳香環の数と配向性制

御、動的挙動解析、および反応性評価を目指した。 

2. 芳香族クラスターの設計・結晶構造解析 

芳香族クラスターの設計部位として、フェリチンの 2 回対称界面に着目した(Figure 1b)。フェリチン

単量体あたり 4 残基(24 量体ケージあたり 96 残基)のフェニルアラニンを 2 回対称サブユニット界面の

内側に導入した Fr-mut1 を設計した。比較のため、2 回対称界面の外側、または中心から離れた位置に

Phe を導入した Fr-mu2 および Fr-mut3 をそれぞれ設計した (Figure 1c)。これらの変異体を大腸菌で発

Figure 1. (a) フェリチンの構造 (PDB ID: 1DAT)。 (b) フ

ェリチンの 2 回対称サブユニット界面。 (c) フェニルアラニ

ン導入部位の模式図。 
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現・カラム精製した後、MALDI-TOF-MS によ

り同定した。Native PAGE および X 線結晶構

造解析により、Fr-mut1, 2, 3 は、変異導入後

も 24 量体構造を保持していることを確認し

た。 

Fr-mut1 では、6 個のフェニル環が、フェニ

ル環の中心間距離 7 Å 以内に位置し、2 回対

称界面の内部で芳香族クラスターを形成し

た。また、Fr-mut2, Fr-mut3 においては、6 個、

5 個のフェニル環からなるクラスターが形成

された。Fr-mut1 および Fr-mut3 の比較から、

Phe35 の配向は同じであるが、Phe63 の配向が

異なり、周囲に存在する他のフェニル基が配

向に影響を与えることが示唆された。 

3. 芳香族クラスターの動的挙動・芳香族色素複合化 

芳香族クラスターの動的挙動を明らかにするため、Amber に

よる MD シミュレーションを実施し、Phe 側鎖のねじれ角の時

間変化を追跡した。Fr-mut1 では、Phe56 および Phe63 の側鎖の

フェニル環の配向が、他の Phe に比べ大きく変化した。これら

の Phe は、いずれもクラスター形成に関与していることから、

周囲のフェニル側鎖の共同効果である可能性が示唆される[4]。 

ナイルレッド複合化試験では、フェニル環の配向・キャビテ

ィの有無によって、芳香族色素の取り込みに顕著な差が見られ

た(Figure 3a, b)。Fr-mut1 は、2 回対称界面の中央部にキャビテ

ィを有しており(Figure 2b)、これが芳香族色素の取り込みを促進したと考えられる。 

4. まとめ 

フェリチンケージ内部空間における Phe 導入位置の精密な設計により、5–6 個のフェニル環からな

り、異なる幾何学構造を有する芳香族クラスターの構築と構造決定に成功した。今後は、さらに芳香環

の構造・動的挙動・機能の関係性を体系的に整理したいと考えている。 

 

謝辞 

本研究を指導してくださった上野隆史教授、安部聡助教、Maity 特任助教、協力してくださった研究

室のメンバーに、感謝申し上げます。芳香族化合物の候補選定、内包方法について助言を承りました東

京工業大学科学技術創成研究院の吉沢道人教授、成田陽奈さん、X 線回折測定に関して助言を承りま

した東京工業大学技術部すずかけ台分析支援センターの清悦久技術職員に厚く御礼申し上げます。 
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Figure 2. (a) 設計した変異体の X 線結晶構造。(b) Fr-mut1

の 2 回対称界面に形成された芳香族クラスターおよびキャビテ

ィ。 

Figure 3. (a) ナイルレッドの内包スキー

ム。(b) 透析後の溶液の写真。 
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 Award Accounts  第 14 回バイオ関連化学シンポジウムポスター賞 

 
脳内における内在受容体の固定駆動ラベリング 
 

京都大学大学院工学研究科 

美野 丈晴 

 

著者紹介： 

 1995 年生まれ。兵庫県神戸市出身。京大工学部工業化学科を卒業。学部時代には、マイコンクラブ、

映画研究会、落語研究会、学生団体 (AIESEC)、スキーサークル etc.様々な団体で活動しながら、学業

にも邁進しました (留年１回)。 

 現在は京大・浜地研に所属 (博士前期課程 2 年生)。配属から 2 年半、分子レベルでの脳機能解明に

貢献したいとの想いで研究を続けてきました。デスクでゴリゴリと騒音を立てながら珈琲豆を挽いて

も許してくださる、寛容な研究環境に感謝しています。写真は昨年の研究室旅行 (城崎) にて。 

 

1. はじめに 

タンパク質は我々の生理機能を担う重要な生体高分子の一つであり、生体組織中での局在や発現を

明らかにすることは、タンパク質機能を調べる上で重要である。遺伝子工学的に蛍光タンパク質を融

合させる手法は、標的タンパク質の発現・局在を直接可視化することを可能とする。しかしながら、蛍

光タンパク質融合法は多くの場合過剰発現となり、また融合が標的タンパク質の発現や局在に摂動を

与える可能性がある。免疫染色法は内在性タンパク質の可視化を可能とするが、組織や器官全体の３D

イメージングは難しく、組織固定処理等が結果に与える影響を完全には排除出来ない。 

 

2. 固定化駆動ラベリング戦略 

 以上の問題を解決する新たなタンパク質イメージング法として、発表者らは組織や器官で適用でき

る固定化駆動ラベリング法の開発を行なっている。本手法では、1) 標的タンパク質に特異的親和性を

有するリガンド、 2) 蛍光色素、3) 求核性官能基を導入したプローブを用いる。本プローブを生きた

動物個体へ投与したのち、PFA（パラホルムアルデヒド）による全身灌流固定を行うことで、標的タン

パク質への共有結合を介した蛍光標識が可能となる (Figure a)。本手法では、生きた動物体内でリガン

ド認識を行うため、既存の免疫染色法よりも標的タンパク質の局在を天然に近い状態で可視化できる

と期待している。 

 

3. 培養細胞上での GABA(A)受容体タンパク質の可視化 

 はじめに、固定化駆動ラベリングの proof-of-principle 実験として培養細胞上に発現した GABA(A)受

容体のイメージングを試みた。GABA(A)受容体選択的なリガンドとして phenylgabazine (Gzn) を採用

し、求核性官能基 (Lys) と蛍光色素 (AlexaFluor555) を導入したプローブ Gzn-Lys-AF555 を設計・合

成した (Figure b)。Gzn-Lys-AF555 を GABA(A)受容体発現細胞へ添加し、PFA 溶液による細胞固定化

処理を行った結果、細胞膜上からの強い蛍光シグナルが観測された (Figure c)。このシグナルは、

GABA(A)を発現していない細胞では見られなかったことから、標的の選択的な蛍光ラベル化が進行し

ていることが示唆された。一方、リガンドとして Gzn を有さないプローブや、求核性部位を持たない

プローブを用いた場合、細胞膜上の蛍光シグナルが観測されなかった。以上の結果は、リガンドの親和
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性による標的タンパク質認識と、プローブ上の求核性官能基を介したクロスリンクによってラベル化

が進行することを示している。 

 

4. マウス小脳内在性 GABA(A)受容体のイメージング 

次いで、固定化駆動ラベリング戦略によって、マウス小脳に内在する GABA(A)受容体の可視化を試

みた。具体的には、Gzn-Lys-AF555 を生きたマウスの小脳へ直接注射し、PFA 溶液による全身灌流固定

を行った。単離した小脳を切片化し共焦点蛍光顕微鏡で観察すると、GABA(A)受容体の高発現が知ら

れる小脳分子層及び顆粒層領域から、AF555 由来の蛍光シグナルが観測された (Figure d)。このシグナ

ルは、求核性部位を持たないプローブや、リガンドとして Gzn を用いていないプローブでは観測され

なかった。これらの実験結果から、マウス小脳に内在的に発現している GABA(A)受容体をも、固定化

駆動ラベリング戦略により蛍光標識可能であることが示された。 

 

5. まとめと今後 

 我々が新たに開発した固定化駆動ラベリング戦略によって、マウス小脳に内在する GABA(A)受容体

の可視化に成功した。我々の研究室では、本手法が、mGlu1 受容体や AMPA 受容体といった他の内在

タンパク質にも適用可能であることが明らかになりつつある。今後は、標的タンパク質の拡張や本手

法を用いた受容体の発現パターン変化の解析などを目指す。 

 

 

 

Figure (a) 固定化駆動ラベリング戦略の概念図. (b) GABA(A)受容体をターゲットとした固定化駆動ラ

ベリングプローブ. (c) 固定化駆動ラベリングによる培養細胞発現系 GABA(A)受容体のイメージング. 

(d) 固定化駆動ラベリングによるマウス小脳内在性 GABA(A)受容体の可視化.  
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 ぶらり研究室の旅  

愛媛大学 プロテオサイエンスセンター 

生体分子工学部門（小川研） 

30 歳単身から始めた地方での研究室運営十数年 

 

皆さん、こんにちは。愛媛大学の小川と申します。はじめに、このような機会を与えていただきま

した編集委員の先生方に感謝申し上げます。まだまだ若輩者ではございますが、比較的特殊な経緯で

独立・研究室運営に至ったこともあり、その辺りのことも含めてご紹介できれば興味を持って下さる

方もおられるだろうと思い、僭越ながら寄稿させていただくことに致しました。 

 

独立に至る経緯： 京都大学の学生だった私は、齋藤烈先生の研究室で中谷和彦先生に合成化学（修

飾核酸の化学合成）の手ほどきを受けた後、修士課程では一転して、藤本博先生・榊茂好先生の研究室

で理論化学（分子間軌道相互作用の解析）の研究を行い、博士課程では、また一転して、青山安宏先生

の研究室で山東信介先生の直接指導の下、分子進化工学（機能性生体分子のセレクション）の研究に取

り組みました。特に、修士課程 2 年時に自由に研究する環境を与えられたこと、博士課程時に山東先

生の研究立ち上げに携わったことが、早くから独立を目指す契機になったと思います。学位を取得し

た後は、理研の前田瑞夫先生の研究室にて基礎科学特別研究員（基礎特研）として研究することになり

ました。博士課程 3 年時の 4 月に娘を授かったこともあって、就職先は日本に決めており、自分の好

きな研究を自由に行える基礎特研制度に魅せられたのが志望の最大理由です。前田先生には、実際に

制度の趣旨通りに扱っていただきました。そのおかげで、博士課程時の分子進化工学研究からシフト

した「合理的な核酸工学研究」を自分なりに立ち上げることができ、理研在籍時に執筆した全ての論文

で私が責任著者（一部は共責任著者）となりました。すっかり独立心に火がついた私は、基礎特研 3年

の任期満了を迎える少し前に、まだ確立期であった「テニュアトラック制度」の波に上手く乗る形で、

愛媛大学にて研究室（小川研！）を構えることになりました。2008 年 12 月、当時、弱冠 30 歳でした。 

 

独立後からテニュア取得までの苦闘： 愛媛大学を選択した理由は、（松山が子育てに良さそうな環

境ということに加えて）遠藤弥重太先生が開発された「コ

ムギ無細胞系」に興味を持ったからです。核酸工学と組

み合わせて、真核生物系の生体分子工学を展開できるの

では？と研究を開始しました。ただ、「独立した」と言っ

てもテニュアトラック教員（本学では当時「上級研究員」

という名称）です。幸いにも潤沢な研究費をいただいた

おかげで実験機器はある程度整備できたものの、実験室

は 1部屋の半分（28 m2）のみで、メンバーは私 1人だけ

というスタートでした（写真１）。最初に単著の研究論

文を投稿した際に、エディターから「レビューでもない

のに単著？素晴らしいけど（お世辞）、普通じゃないよ

ね。所属長の確認書出してくれる？」と疑われたのは良

写真１. 2009 年 5 月頃の実験室の様子。 

手前半分が小川研スペース。 
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い思い出です。2010 年からは学生が毎年 2 人ずつ来てくれたのですが、テニュアの取得基準はやや厳

しくて、実際に研究を開始した 2009 年 2 月頃から 2012 年 9 月頃の審査会までの実質 3年半で約 10 報

分の業績が必要というものでした。そのため、当該期間は単身研究も多く、共著論文 4 報に加えて、

単著論文 6 報を数えます。何とか基準をクリアして、2013 年 4 月、テニュア准教授として採用され、

小川研も存続することになりました（写真１の奥側半分を入手し、実験室は 2倍になりました）。 

 

現在の研究室の状況： テニュア取得後の小川研の所属先は、「プロテオサイエンスセンター（PROS）」

になりました（当初は工学部、現在は理学部を兼任）。ちょうどテニュアを取得した時に、無細胞生命

科学工学研究センターとプロテオ医学研究センターが融合（＋α）して設立されたセンターです。生体

分子工学部門の小川研では、部門名の通り、「コムギ無細胞系を活用した生体分子工学研究」に引き続

き取り組んでいます（紙面の都合上、詳細は HP や最近の論文をご参照ください）。学位取得後以降、

上述の事情から 1 匹狼的に自分の好きなことをやってきましたが、テニュア取得後あたりから共同研

究のお誘いを受ける機会も増えてきました。私の興味の性質上、小川研単独では極めて基礎的な研究

を行っていますが、「それ何の役に立つの？」「それやってどうするの？」という質問が「これに使え

るんじゃない？」「うちの研究に使えそうだから一緒にやろう」という建設的なものに変わってきたの

を感じます。学内外の先生方に声をかけていただいて、最近では、血管新生を制御する核酸医薬の創

出、葉緑体やマラリア原虫内における人工リボスイッチ媒介発現制御、核酸修飾ナノ粒子の一分子計

測を用いた高感度分子検出法の開発など、幅広い共同研究を展開しています。1人から始めて孤軍奮闘

した時期もあったものの、歴代の小川研所属学生のサポートもあって、研究室立ち上げから十数年を

経て『小川研』の看板も少しずつ光ってきたようです（単著の研究論文を書くことはもう無さそう？）。 

小川研には、私が兼任している学部の学生が毎年 2人

ほど来てくれます。当該学部の修士課程進学率は 3 割程

で、博士課程進学率はほぼゼロですが、これまで小川研で

指導した学生（20 人強）は 7 割以上が修士課程に進学し

（うち 4 割は旧帝大などに行ってしまいましたが・・・）、

今年は小川研初の博士課程学生を受け入れました。ここ

最近は、私を含めて毎年 5 人程度の体制で研究室を運営

しています。今年はコロナの影響で、感染者の少ない四国

にある愛媛大学でも一時は「研究室閉鎖」という未曽有の

事態になりましたが、執筆時現在は、博士課程 1人、修

士課程 1 人、学部 4回生 2人、私の計 5人で、56 m2の

1 部屋実験室にて研究に励んでいます（写真２）。 

30 歳という若さで独立してこれまで何とかやってこれたのは、ここで紹介させていただいた諸先生

方を始め様々な先生方・学生のご助力があったからです。この場を借りて厚くお礼申し上げます。 

 

連絡先：愛媛大学 プロテオサイエンスセンター  

e-mail: ogawa.atsushi.mf@ehime-u.ac.jp 

住所：〒790-8577 愛媛県松山市文京町 3 番  

電話番号：089-927-8450（直通） 

ホームページアドレス：http://www.pros.ehime-u.ac.jp/ogawa/  

写真２. 2020 年 9 月末の実験室の様子。 

写真１と何が違うでしょう？ 
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 部会行事  

第１４回バイオ関連化学シンポジウム開催報告 

第３５回生体機能関連化学シンポジウム•第２３回バイオテクノロジー部会シンポジウム 

 

九州大学大学院  工学研究院   後藤 雅宏 

薬学研究院   王子田彰夫 

工学研究院   神谷 典穂 

 

令和 2 年 9 月 7 日（月）〜8 日（火）の二日間にわたり、第１４回バイオ関連化学シンポジウム（第

３５回生体機能関連化学シンポジウム • 第２３回バイオテクノロジー部会シンポジウム）がオンライ

ン形式で開催されました。 

当初、本シンポジウムは九州大学馬出キャンパスにて開催する予定でしたが、新型コロナ感染拡大

のため、通常の形式での開催が危ぶまれる状況となりました。このため 5 月 12 日に生体機能関連化学、

バイオテクノロジー両部会の幹部、ならびにシンポジウムの開催準備にあたる実行委員との間で協議

を行い、本年度は福岡での現地開催を中止し、オンライン形式での学会開催に切り換えることとなり

ました。 

過去の例のないオンライン開催準備であり、実行委員会としては戸惑いがありましたが、オンライ

ン学会運営のサポートをお願いする業者の選択、オンラインでの口頭ならびにポスター発表の形式、

参加申し込みの方式等について、運営サポート会社であるブランドコンセプト社を交えた複数回のオ

ンライン会議を実施しつつ、準備を進めて行きました。また、オンライン開催に切り替わった事を受け

て、学会ホームページの作り変えを行いました。 

学会初日の 9 月 7 日早朝は九州地方に非常に強い勢力を持った台風 10 号が襲来しましたが、オンラ

イン開催であったため、特に支障なくシンポジウムを開始することができました。当初の予定どおり

現地開催であったならば学会中止になっていたかも知れず、オンライン開催に切り替えたことは不幸

中の幸いであったといえます。シンポジウムは、本シンポジウムの実行委員長である後藤雅宏先生の

ご挨拶からスタートしました。その後に二つのオンライン会場に別れ zoom を用いた口頭発表が行わ

れました。いずれの口頭発表においても参加者から多くの質問があり、活発な議論が行われました。ま

た、午後のポスター発表では、発表者全員が各自 zoom サイトを開設し、聴衆は興味のあるポスターの

zoom サイトに入り発表者とリアルタイムで自由討論できる形式としました。このスタイルは、他の多

くのオンライン学会がチャット形式でポスター発表を行う中で、全く未知の試みでしたが、通信上の

問題もほとんど起こる事なくスムーズに会を進行することができました。一方でオンラインシンポジ

ウムとなったため、毎年恒例の懇親会ならびに特別招待講演は止むなく中止としました。 

本年は、オンラインシンポジウムであったため参加者数は例年よりも少なく、当日参加者を含め計

331 人でした。また、口頭発表の件数は 53 件、ポスター発表の件数は 176 件となりました。一方で、

オンラインシンポジムであったにもかかわらず、５つの企業から広告掲載のご協力を賜りました。運

営を担当していただいた実行委員の先生方、ならびに日本化学会の保倉光邦様には様々な面でサポー

トをいただきました。この場を借りて感謝申し上げます。  

来年度の第１5 回バイオ関連化学シンポジウムは、9 月 2 日（木曜日）〜9 月 4 日（土曜日）の日程

で松浦先生のお世話で鳥取大学工学部にて開始される予定です。 
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 部会行事  

第 14 回バイオ関連化学シンポジウム講演賞・ポスター賞講評 

第 35 回生体機能関連化学シンポジウム・第 23回バイオテクノロジー部会シンポジウム 

講演賞・ポスター賞 

 
審査委員長 上野隆史 

東京工業大学生命理工学院 

 

 2000 年に始まって、今年で第 21 回を迎えた講演賞には、コロナ禍で研究を進めるのが困難な状況に

もかかわらず、17 名もの多くの若手研究者にエントリーして頂きました。シンポジウム初日に、講演

賞規定に従って、2 つの講演会場で８名の審査員による厳正かつ公平な審査が行われました。審査方法

は、１）研究テーマの設定、独創性、２）実験データの質・量・解析、３）結論の妥当性・新規性、４）

発表・発表資料のわかりやすさ、５）質疑応答の５項目の採点に加え、審査規定に記載されている「過

去の業績をレビューした内容ではなく、最新の研究成果を中心とした発表」についても精査しました。

合計点の上位から下記の 3 名が講演賞受賞者として選出されました。本年は ZOOM による遠隔発表と

なり、講演者、聴衆、審査員のいずれにとっても不安が入り混じった中での開催でしたが、例年通り研

究レベルも高く、どの発表も甲乙つけ難い内容でありました。３名の受賞者は、上記５項目に関して、

いずれも高い点数を獲得していましたが、今年度は特に１から３の項目で差がついていました。１は

研究立案のフィロソフィーに関するもので、この部分の説明で研究そのものの独創性はもちろん、自

身で推進している研究であるかが露わになります。将来の生体機能関連化学を担い世界に通用する人

材育成を目指す本講演賞の趣旨を最も示す項目であり、皆さんがオリジナリティーのある研究を推進

するために重要な視点です。これまで想像できなかった自然災害や疾患など、今後ますます本分野の

社会的必要性が増しています。若手研究者の皆さんにはブレない研究を目指すと共に、自身の研究を

通して積極的に社会に貢献していただきたいと思います。 

 受賞者の方々には心からお祝いを申し上げたいと思います。また、応募者の皆さんの素晴らしい研

究と講演に対して敬意を表するとともに、このような機会がその他の多くの若手研究者の皆さんの今

後ますますの活躍に繋がればと願っております。 

 

部会講演賞受賞者（敬称略、五十音順） 

伊藤 幸裕 大阪大学産業科学研究所・准教授 

金属イオン活性型 in situ クリック反応による KDM5C 阻害薬の同定 

下山 敦史 大阪大学大学院理学研究科・助教 

寄生・共生菌由来リポ多糖部分構造の化学合成と免疫調節機能の解明 

松村 洋寿 秋田大学大学院理工学研究科・講師 

抗リウマチ薬メトトレキサートとマクロファージ遊走阻害因子の相互作用解析 

 

本年度のバイオ関連シンポジウムは web 開催という異例の形式で開催されるためポスター審査に

関しても通常とは異なる⽅法で審査をせざるを得ない状況になりました。 本シンポジウムにおきまし

てはこのような状況下でも可能な限り公平かつ厳正な審査を⼼がけ、オンライン審査を含めた２段階

審査にて評価いたしました。 
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 ポスター賞審査の準備は熊本大学の勝田先生を中心とした生体機能関連化学部会およびバイオテク

ノロジー部会の若手の会幹事で行いました。同賞にエントリーした５６名のポスター発表が、両部会

に所属する５９名の若手研究者により厳正に（一次審査：１件あたり５名の審査、二次審査：1 件あた

り３名の審査）審査されました。優れた発表が多く、１点差を争う極めて厳しい審査になりましたが、

上位６名をポスター賞としました。明確なプレゼンテーション、しっかりした質疑応答が評価された

ようです。このうち上位３名には、RSC（Royal Society of Chemistry）協賛により RSC Chemical Biology

賞、Molecular Omics 賞、および Organic & Biomolecular Chemistry 賞として表彰されました。今後は、

新たな研究で本部会上位の賞である講演賞を目指してさらに研究に邁進していただきたいと思います。 

 最後に、講演賞の審査を快くお引き受けいただいた８名の先生方、及びタイトなスケジュールの中、

ポスター賞の審査を実施していただいた５９名の若手の先生方のご協力と共に、初めてのオンライン

開催を支えていただいた事務局の皆様に、この場を借りて心より感謝申し上げます。 

 

ポスター賞受賞者（敬称略、五十音順） 

*1 大林 洋貴（九大院工）、*2 都築成晃（名大院工）、*3 永田涼子（東農工大院工）、橋本龍（阪大

院工）、菱川湧輝（東工大院生命理工）、美野丈晴（京大院工） 

*1 Organic & Biomolecular Chemistry 賞、*2 RSC Chemical Biology 賞、*3 Molecular Omics 賞 

 

 

Zoom による各賞の授賞式（2020/10/5）  
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 お知らせ  

第 14 回バイオ関連化学シンポジウム講演賞・ポスター賞 

 

講演賞受賞者 

伊藤 幸裕 大阪大学 産業科学研究所 
金属イオン活性型 in situ クリック反応による

KDM5C 阻害薬の同定 

下山 敦史 大阪大学 大学院理学研究科 
寄生・共生菌由来リポ多糖部分構造の化学合成

と免疫調節機能の解明 

松村 洋寿 秋田大学 大学院理工学研究科 
抗リウマチ薬メトトレキサートとマクロファ

ージ遊走阻害因子の相互作用解析 

 

ポスター賞受賞者 

大林 洋貴 *1 九大院工 
ペプチド-蛍光プローブ共集合体を用いた細胞内取り込み
における形状依存性の評価 

都築 成晃 *2 名大院工 低分子リガンドに特異的に結合する人工抗体の創製 

永田 涼子 *3 東農工大院工 
Microcavity array を用いた単一細胞変形能計測に基づくが
ん細胞プロファイリング法の確立 

橋本 龍 阪大院工 
In vivo で骨細胞の機能を可視化する pH 感受性蛍光プロー

ブの開発 

菱川 湧輝 東工大院生命理工 
タンパク質ケージの内部空間設計による芳香族クラスタ

ーの構築 

美野 丈晴 京大院工 脳内における内在受容体の固定駆動ラベリング 

*1 Organic & Biomolecular Chemistry 賞 

*2 RSC Chemical Biology 賞 

*3 Molecular Omics 賞
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 お知らせ  

第 15 回バイオ関連化学シンポジウム会告 

第 36 回生体機能関連化学シンポジウム・第 24回バイオテクノロジー部会シンポジウム 

 

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３年９月２日（木）〜９月４日（土） 

会 場：鳥取大学工学部の講義室など（鳥取市湖山町南 4-101） 

（状況によってはオンライン開催の可能性があります） 

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３日 

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：〒680-8552 鳥取市湖山町南 4-101 

鳥取大学大学院工学研究科 化学・生物応用工学専攻 松浦研究室内 

第 15 回バイオ関連化学シンポジウム事務局 

E-mail: ma2ra-k＠tottori-u.ac.jp 

実行委員会： 

委員長 松浦 和則（鳥取大学工学部、生体機能関連化学部会 役員） 

委員 神谷 典穂（九州大学工学部、バイオテクノロジー部会 役員） 

永野 真吾（鳥取大学工学部） 

野上 敏材（鳥取大学工学部） 

日野 智也（鳥取大学工学部） 

佐藤 裕介（鳥取大学工学部） 

櫻井 敏彦（鳥取大学工学部） 

稲葉 央（鳥取大学工学部）  
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