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 撓まず励め 
 

京大院工 / ERATO  浜地 格 
 
『このさきがけでは、⾃分が⽬指す⾻太の研究の第⼀歩を築くために、10年から20年先を睨んで、
結果を恐れ過ぎずにチャレンジして下さい』。5年前に突然の依頼を断りきれず、“さきがけ（１細
胞解析のための基盤技術）”の領域総括を渋々引き受けた。240件ほどの応募者から書類と⾯接選考
を経て選んだ、14名の１期⽣を前にした最初の領域会議でおこなった挨拶の⼀部を、今でも覚えて
いる。 

30年以上前にJSTで始まった“さきがけ”は、特定のコンセプト（キーワード）で表現される研究
領域（哲学）の開拓を⽬指して、幅広いバックグランドを持った若⼿から中堅の研究者が集い、そ
れぞれの研究の夢や将来を議論しながら切磋琢磨するシステムである。近年、キーワードが矮⼩化
され、囲い込みや短期的な出⼝を意識した領域設定の弊害が⽬⽴つと⾔われてはいるが、それでも
若⼿研究者にとって希望の持てるfundingシステムだという意図を理解して欲しくて、冒頭の⾔葉と
なった。本研究会の⾺場さん、津本さんや島本さん、昔馴染みの秋吉さんや野地さんなどのアドバ
イザーから多⼤な協⼒を頂いたおかげもあり、この領域には、多彩なバックグラウンドを持つ若⼿
研究者が集まってくれた。分⼦や材料を細胞イメージングや培養に展開する研究者をはじめ、個性
的な顕微鏡やFACS装置を独⾃に組み⽴て細胞やヌクレオソームの観察に挑む者、DNAバーコード
を使って微⽣物バイオームやマウス個体の細胞系譜を読み解こうとする者、線⾍からマウスまで⽣
物個体の⾏動を光制御して細胞間情報ネットワークに挑もうとする者、１細胞から多細胞への発⽣
や分化にモデル計算も使って挑む者などなど。毎回の領域会議はさきがけ研究者間で議論が沸騰し、
刺激的で楽しく、そしてとても勉強になった。期待した成果が出ず苦しむ研究者、海外bigラボにア
イデアをsweepされ落胆する者、想定以上の発展に嬉々とした発表、不意を衝く質問に新しい展開
のヒントをもらい驚く顔、その“熱”は⽇本の若⼿研究者も捨てたものではないと思わせるに⼗分で
あった。何より彼らの専⾨領域が重なっておらず、むしろ相補的なのが好循環を呼んだ。実際に、
総括やアドバイザーの指導なしに、共同研究が⾃発的にあちこちで始まって発展し、その新しいネ
ットワークから3件のCREST研究が⾛り始めている。個⼈的には、直近10年の雑⽤（？）の中でもっ
とも充実感を味わえたのだが、ただ残念なことに化学からの応募が予想より遥かに少なかった。こ
の濃密な時間とチームに、⽣命化学の若⼿にもっと参加して欲しかったし、それが総括を引き受け
た動機の⼀つであった。最初は、募集の仕⽅に⼯夫が⾜りないのでは、とあれこれ考え、随分⼯夫
も宣伝もしたつもりだったが。。。 
さて、井原編集委員によると本研究会のニュースレターは丁度60号、⼈で⾔えば還暦の区切りで
あるとのこと。再び⾚ん坊となるこの研究会にとって、「10年から20年先を⾒据えたチャレンジ」
は何になるのだろう。私⾃⾝は、30年前ぼんやりと考えていた分⼦夾雑の世界に、今まさに⾜を踏
み⼊れ、彷徨っている。「撓まず励みたい」と想う2020年が始まった。 
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初 心 
 

関西大学 化学生命工学部  石田 斉 
 
 

是非の初心忘るべからず 
時々の初心忘るべからず 
老後の初心忘るべからず 

 
日本化学会の事業年度が3月始まりのため、本研究会も今年2月末に第4期を終え、3月1日より第5期

(2020.3～2023.2)が始まりました。この度、佐藤智典会長の後を受けて、新会長に就任することになりました。

会員の皆様におかれましては、引き続き変わらずご支援いただけますよう、お願い申し上げます。 
月刊誌 化学 2020年1月号にフロンティア生命化学研究会が紹介されました（「新連載 研究会へようこ

そ！（1）フロンティア生命化学研究会──夢と野心を力に，科学的冒険を！」）。まだご覧になっておられ

ない方は、この機会にぜひお読みいただければと思います。私は時折、研究会はどうして必要なんだろうと

思うことがあります。研究会を立ち上げた若い頃は研究や研究生活への様々な問題、悩み―研究テーマ、

研究費やポストの獲得など―を抱えており、同じ悩みを共有する仲間と研究会で一緒に活動することにより、

助けてもらえたり、アドバイスしてもらえたりするのではないかという期待があったように思います。これらの

問題は今も変わらず、世代を越えて共有されていますが、現在の問題はポストの減少や研究費の集中など、

さらに複雑化しているように感じます。生命化学研究会が立ち上がった頃は、研究分野にも大きな変化が

あった時期でした。現在の状況も同様で、生命と化学の融合は益々深化し、複雑化しているように思いま

す。このような状況であるからこそ、研究会には若い世代をサポートして、新しい研究分野、できればそれ

は日本発信が嬉しいと個人的には思っていますが、を創成する手助けを研究会ができればと願っていま

す。 
「初心忘るべからず」と言いますが、元は冒頭の世阿弥の言葉だそうです。「初心」は「はじめの志」という

意味だけでなく、その時々の初心があり、歳をとっても、そのたびに乗り越えなければならない「老後の初

心」があると教えています。私事ですが、４月から関西大学 化学生命工学部 化学・物質工学科 錯体機

能化学研究室に異動しました。世阿弥の言葉のように、これからも初心を忘れず、日々努力していきたいと

思いますので、研究会だけでなく個人的にもご支援賜ればありがたく存じます。 
最後になりましたが、この原稿を執筆している3月末現在、新型コロナウィルス(COVID-19)が世界中を席

巻し、猛威をふるっています。国内でもつい最近まで「持ちこたえている」状態でしたが、日ごとに状況は悪

化し、クラスター、オーバーシュート、パンデミック、ロックダウンそして緊急事態宣言など、不穏な言葉が飛

び交っています。研究会も新型コロナウィルスが収束するまでは活動できないと思いますが、一日でも早い

収束を願っています。皆様もご自愛ください。これからもよろしくお願いします。 

顔写真をお

願いします。 
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抗体医薬を代替する低分子の開発 

～都市伝説への挑戦状～ 

 

九州大学工学研究院 

森 健  

(mori.takeshi.880@m.kyushu-u.ac.jp) 

 

１． 抗体医薬を代替する分子Fc-ARMの発案 
 抗体医薬が医薬品の市場を席捲していることはご存知の通りである。ただし、抗体医薬は高価であるため、

医療格差を生み出し、また国の財政を圧迫する。もう一つ、抗体医薬の問題は、患者の体内でそれに対す

る抗体が産生され、効果を減弱・無効化させてしまうことである。ヒト化して抗原性を抑えているとは言え、患

者にとって非自己のタンパク質である抗体医薬は、それに対する抗体の産生を誘導してしまう。 

もし、抗体医薬が低分子の化合物で置き換えられれば、これらの問題が解決する。抗体医薬の機能とし

て、中和効果に加えて、Fc領域を介したナチュラルキラー（NK）細胞をはじめとする免疫細胞の活性化（エ

フェクター効果）も重要である。特に、がん治療やリウマチ治療を標的とした抗体医薬では、このエフェクタ

ー効果が重要である。Spiegelのグループは、antibody recruiting molecule（ARM）と名付けた低分子化合

物により、内在性のIgGをがん細胞に集めて、エフェクター効果を誘導させるという戦略を報告している（１）

（図１）。生体内には、病原体に特徴的な糖鎖（α-gal）などに対するIgGが常に存在し、感染に抵抗している。

したがって、それらの抗体に対する抗原と標的細胞に対するリガンドを連結した分子（ARM）は、標的細胞

を傷害できる。ただし、この方法で利用できる内在性抗体の数には限りがある（全IgGの１％との報告あり）

（２）。また、抗体はポリクローナルであると予想され、親和性のばらつきがある。 

図１．抗体医薬 vs. ARM vs. Fc-ARM 
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七年前の2013年、DDS研究者の我々は、ARMのことなど知る由もなく、血清アルブミンへの可逆的な相

互作用により、低分子化合物の血中半減期を延長するという研究に血道を上げていた。血清アルブミンに

次いで血中濃度が高いのはIgGであり、約50g存在する。そこで、IgGで二匹目のドジョウを狙ってみようと考

えた。IgGのFabの構造は千差万別であるが、Fcの構造は同一である。したがって、Fcに相互作用する分子

を使って、低分子化合物の血中半減期を伸ばそうと考えた。「その低分子化合物がリガンドである場合、標

的細胞にIgGをリクルートできる。これはいわゆるオプソニン化ではないか！？」 こうして、Fc-ARMのアイ

デアが生まれた（図１）。後日、ARMの存在を知ったときには、ヒヤッとしたが、Fc-ARMには、内在性のIgG

をFabに関係なく大量に動員でき、また動員する際の親和性が均一であるという二つの大きな利点があった。

一方で不安材料もあった。Fcγ受容体にIgGが認識されるためには、IgGがFabによって抗原に結合すること

が必須ではないかというものである。これは世間的になんとなく信じられていた（３）。しかし、文献調査をし

ても、この都市伝説を証明した報告は見つからなかった。つまり、Fc-ARMの戦略を否定するものはなかっ

た。そこで、思い切ってこの研究に着手することにした。 

 

２． Fc-ARMはむしろADCCを抑制する 
Fc-ARMのがん標的リガンドとして、とりあえ

ず合成の容易な葉酸を選び、がん細胞に発

現している葉酸受容体（FR）を標的とした。ま

た、Fc結合部としては、ファージディスプレイ

法で見出された既報（４）の環状ペプチド

（Fc-IIIペプチド）を用いることとした（図２）。運

の良いことに、この環状ペプチドが認識する

Fcの部分は、Fcγ受容体が認識する部位と直

交していた。すなわち、図１のように、抗体と

Fcγ受容体で同時に認識されるこ

とが可能であった。 

この研究を遂行するためには、

当研究室にとって新しい技術を

多数導入する必要があった。す

なわち、環状ペプチドの合成、

NK細胞の入手、抗体の入手、抗

体依存性細胞傷害（ADCC）の評

価などである。これらの技術は、

船本大起君（現 九州工業大学）

と佐々木光一君の献身により、

徐々に整えられていった。環状

ペプチドの合成は、佐藤一紀先

生（福岡女子大名誉教授）にご指

導いただき、船本君により確立さ

れた。当初、NK細胞は、実験担

図２．Fc-ARM1（旧型）、Fc-ARM2（新型） 

図３．Fc-ARM1はADCCを誘起できず（左）、むしろ抗EGFR抗体のADCC

を阻害した。 
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当の二人の学生と私の血液から採取したものを用いており、ADCCの評価法自体の難しさと相まって、絶

望的に結果が安定しなかった。そんなとき、佐々木君の機転により、株化したNK細胞を共同研究者（前 

がん研究会 三嶋雄二先生）から分けていただけることになった。ようやく2017年のはじめには、ポジティブ

コントロールの抗EGFR抗体で、ADCCが安定して評価できるようになった。コンセプトの証明を行う準備が

整った。しかしながら、徐々に明らかになってきたのは、Fc-ARMはADCCを全く起こさないという悲しい事

実と、むしろ抗EGFR抗体のADCCを阻害するという不可解な事実であった（５）（図３）。都市伝説は本当か

もしれないと一同、思った。 

 

３． 抗体をつなぎとめる持続時間が大事？ 
なぜADCCが起こらなかったのだろうか。文献（６）によると、T細胞をはじめとする免疫細胞の活性化は、

その受容体がリガンドに結合による、受容体細胞内ドメイン（immunoreceptor tyrosine-based activation 
motif; ITAM配列）のリン酸化がトリガーとなって起こるが、このリン酸化に対して、常に脱リン酸化が競合し

て起こっており、免疫細胞が誤って活性化しない安全装置になっている。それでも活性化が起こるのは、受

容体が閾値以上の時間、リガンドに結合

した場合であり、速度論的校正と呼ばれ、

T細胞において詳しく調べられていた。

NK細胞についても同様であろうと、これ

を当てはめて考えてみた（図４）。抗体の

抗原に対する結合時間τは、一般に十

分～数十分のオーダーであるのに対して、

Fc-ARMの環状ペプチド部とFcの結合時

間は、約一分と桁違いに短い。こんなに

短くては、シグナルが入力しないのも当

然だろうと思われた。 

 

４． 大願成就 
そこで、結合時間の長い（すなわち結

合親和性の高い）Fc-ARMの開発を目指すことになった。

抗体並みの結合時間を目指して、劇的に結合時間を延

長したいところではあったが、簡単に合成できる分子設

計が思いつかず、宮下凱希君（現 シスメックス）の発案

により、ちょうどそのころ報告されたFc-IIIペプチドの親

和性を向上させたペプチドを用いることにした（７）［図２

の化合物2）。ただし、結合時間は大して延長できていな

い（~100秒程度］ことに、一抹の不安があった。この研究

は、アメリカへ短期留学に旅立った佐々木君に代わり、

宮下君が担当した。二重のジスルフィド結合を含む新し

いペプチドの合成に苦労したが何とか成功した。そしてADCCを評価したところ、なんだかADCCを示して

いるような結果が得られたではないか！一同、大いに喜んだ。その後、アメリカでパワーアップした佐々木

図４．結合時間の比較 

図５．新旧 Fc-ARMの ADCC能の比較 



生命化学研究レター  No. 60 (2020 April)  

 -7- 

君が復帰すると、研究はスピーディーに展開した。まず、インキュベート時間を延長するという単純な方法

で、ADCCがクリアに見えるようになり、新旧のFc-ARMの活性の差が明らかとなった（図５）。つまり、結合時

間の仮説を支持する結果が得られた。さらに、動物実験でも腫瘍の縮退が起こることが示された（８）。この

実験系は佐々木君が設計したものであるが、マウスの体にヒトのがん細胞を移植し、Fc-ARMによってヒトの

IgGをリクルートさせ、マウスのNK細胞で傷害するという奇跡的に成立するものであった（そうでなければ、

一匹ウン十万円の遺伝子組み換えマウスを使う必要があり、とてもできなかった）。 

一旦、うまくいきはじめると、どんどん面白い結果が出てきた。たとえば、都市伝説を決定的に否定する

ために、全長IgGではなく、Fcフラグメントを使ってFc-ARMにより、ADCCが誘導できるか試みたところ、な

んと全長IgGと同程度に誘導できることが田川寛君によって示された（８）。また、リガンドを葉酸ではなく他

の分子に変更してみた。リガンドと標的タンパク質の親和性が低いため、新型ペプチドを使ってもADCCを

起こせなかった。そこで、試しにFcγ受容体への親和性が一桁高い脱フコース抗体を用いることにより、

ADCCが誘導できることが原田美乃里さんによって示された（論文準備中）。つまり、図６に示す三つの結

合点のオーバーオールの安定性が閾値を超えれば、ADCCを起こせることが分かった。 

 

５．おわりに 
最近、ある種のウイルスがコードするタンパク質の中に、

内在性の抗体をFc領域でリクルートする膜タンパク質があ

ることが報告された（９）。ウイルス感染細胞にこのタンパク

質が発現すると、Fabに依存せずに内在性のIgGをリクルー

トし、NK細胞に傷害されてしまう（ウイルスにとっての意義

は不明）。これも、Fabに依存した結合が必要ではないとい

う証拠の一つである。 
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1. ƤƒƬƢ 
ûxenƞRNAĒŤƢŞƓƳöāƷiƬƝƇƱŽƚƯƄƠ10{ƈČƚƩƑƘžnæ°�ƤŞĩnşen

änœÞänýƷ;¿�Ž�ŔenenşƽǗǩǂǮýnöāýƢƆƃƝ¾�m§�ƣ@ƑƊƭÖƇ

ƃƎ�uƣƭƟŽRNAŷǟǝǏǔĨG�Ʒ]ñƟƑƘÆĜ�,kƣ1ħƢŞƓƳöāƷģƃƩƑƘž>b

FƷD�ƑƘ�ŽHöāsƞ>böāSƟßq5§ƷÊ�ƑŽ2010{ưƲã�wƣûxenänœ9n

ýƢê7ƑƩƑƘžƖƍƞŽRNAĒŤƢ+�ƃªƘơöāƷǊǎǮǓƑƩƑƘžųĄæÞƢƤŽRNAƣÌŠ

ƞ`]ŕ-Ʒ´Ɖ¡ƅƳRNAĒŤÆÂƈ"ƶƛƝƃƳƍƟƷõƲŽƀ�ƞƶƐƶƐƖƸơƍƟƷƓƳƣƙƵ

ƄǱƁƟ�ƛƘ°ƢƤŽ­ƢRNAĒŤöāƣŴ2ƢDƲ�ƇƴƝƃƩƑƘžƍƴƩƞ\ƛƘõĽƟ�ĤƷű

�ƑŽRNAĒŤÆÂƣæäÆĜƮ,kǤǀǖǋǣƢeƉơğNƷ�ƚƜƜöāƷģơƛƝƃƘ�ƞŽ

RNAĒŤÆÂƷ.çƑƘő�k¤c�ĤǯRNAĒŤ�Ĥǰƣ]ñî«ÑĻƷŜíƑƩƑƘžń{Žǅǘǣ

ĒŤƷ�ĥƟƓƳő�k¤c�ĤƤŽ]øöāƣƪơƱƔŽ:ìƮ1ġƣ,řƞƣ�çƈƩƓƩƓ8ƃ

ƷaƑƝƃƩƓž�«ƞRNAĒŤ�ĤƤŽǛǓë�ÐìƢŏƑƘªƘơő�k¤cǭ/��ĤƟƑƝãX

öāƈðƸƢģƶƴƝƃƩƓž¹ĀƞƤŽRNAĒŤ�ĤƷ��ƢŽüŌƈƍƴƩƞƢŜíƑƘRNAĒŤ

½ŗƢƜƃƝĉ�ƑƘƃƟ�ƃƩƓž 

 

2. ő�k¤c�ĤǯǅǘǣĒŤƟRNAĒŤǰ 
ń{ŽæÞƣæPãľƷő��

^ǪǞǩƞ/�ƩƘƤ¤cƓƳ

«ÑƈŽÃſơ,řƞ�ŇƢ±

BƑiƬƝƃƩƓžãXµƭÒò

ƏƴƝƃƳő�k¤c�ĤƤŽ

CRISPR/Cas9ƷăūƟƓƳǅǘǣ

ĒŤ�Ĥ1(a-e)ƞƓžǅǘǣDNAƣ

¤c6¼ƤŽtľĈĚƙƋƞơ

ƊŽƖƣkoĈĚƢƩƞÎĐîƢ

ËƓƍƟƈƞƉƳƘƬŽł�ÞƣRÿ¤ĠơƠŽő�kċƪ¡ƅæÞƣ�+Ƣ|Ɗ.çƏƴƝƃƩƓƈŽ

µńƞƤŽǛǓƣŦÐ�ë�ÐìƢ.çƓƳơƠ:ì�ĤƧƣ�çƈŜiƏƴƝƃƩƓž 

�«ƞŽæPãľƣ�ƃ�ƞƂƳǎǬǚǃĿƈėĵƏƴƳ°Ž�^,kƟƑƝó �ƶƴƳƣƤǅǘǣ�

� ���()*��% ������
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^ƈ*ƑDƱƴƘRNAǯmRNAǰ,kƞƓžǅǘǣDNAƈæ�(ƞ�zîƢlXƓƳ�^,kƞƂƳƟƓ

ƳơƱŽmRNAƤG�ǭ,įƈĔƲŅƏƴƳ�ŋîơ�^,kƞƂƳƟıƅƩƓžRNA�^Ʒ´Ɖ¡ƅƳ�

ĤŽƓơƶƚRNAĒŤ�ĤƤŽǅǘǣĒŤ�ĤƟƤêơƲő��^Ʒ�°îƢ¤cƓƳő�k¤c�Ĥ

ƢơƲƩƓžƜƩƲŽRNAĒŤƟǅǘǣĒŤƢƆƋƳµƭeƉơōƃƤŽő��^ƣ¤c6¼ƈÎĐîƞ

ƂƳƇ�ŋîƞƂƳƇƟƃƄØƢơƲƩƓžãXŽ:ìǭ1ġ,řƢƆƋƳǅǘǣĒŤƣ.çƤ82îƢŊ

ƬƱƴƝƃƩƓƈŽƿǜǎǮǅǐǓĒŤǯ�WƑơƃ_�ƈ¤cƏƴƳǰƣ�ŨƈeƉƊTŭĭƏƴƝƃƩƓž

ǅǘǣĒŤƣƿǜǎǮǅǐǓĒŤƤŽ�Ĥƣ?ä�ŽtľĈĚƢÎĐîƢËƲĐƋƝƑƩƃƩƓž�«Ž

RNAĒŤƞƤŽƿǜǎǮǅǐǓĒŤƈæƒƘ_GƞƭƖƣĒŤƤ�ŋîƢơƲƩƓžƖƣƘƬŽƿǜǎǮǅ

ǐǓTŭƷĘ�ƓƳƟŽǛǓƣë�ÐìƢƆƃƝƤŽRNAĒŤƣ«ƈưƲp%ơő�k¤c�ĤƞƂƳƟĘ

ƅƱƴƩƓžƍƣưƄơę²ƇƱŽń{ŽǅǘǣĒŤƟƤêơƳŽƩƘƤôĦîơő�k¤c�ĤƟƑƝŽ

RNAĒŤ�ĤƣöāƈðƸƢģƶƴƝƃƩƓ2(a-b)ž�ƞƭŽRNA ůƣ�ÿƞƂƳA-to-I RNAĒŤÆÂ

Ʒ]ñƟƑƘRNAĒŤ�Ĥƈ­ƢƃƊƜƇ^LƏƴƝƃƩƓž��ƣũƞƤŽæÞƣRNAĒŤÆÂƷÁ

ĺƑŽƖƣ�ŽüŌƣöāƷKƬƍƴƩƞƢŜíƏƴƝƉƘRNAĒŤ�ĤƢƜƃƝĉ�ƑƩƓž 

 

3. RNAĒŤÆÂ 
ŵ ĈĚ(ƞDNAƇƱŀ*ƏƴƘRNAƤŽǊǝǧƺǈǬǄ

ƮÃſơRNA ůƷČƝŽƖƴƗƴƣÆĜƷí¢ƑƝ

ƃƳƍƟƤĠƊõƱƴƝƃƩƓžƖƣưƄơRNAǝǫǌǈǬ

Ǆƣ�ƞƭŽRNA`]ƣĕ¡Ž�$ŽÇgƢưƲ`]ŕ

-ƈ´Ɖ¡ƅƱƴƳRNA ůƤŽRNAĒŤƟOƥƴƝƃ

ƩƓžǛǓæ�(ƢƆƃƝµƭųŬ}ƢģƶƴƳRNAĒ

ŤƤŽƹǒǘǈǬǯAǰƈ4ÍîĝƹǢǘ9C�ƢưƲƺǘǈ

ǬǯIǰƢc¡ƏƴƳA-to-I RNAĒŤƞƓǯW2aǰ3žA-to-I

ĕ¡ƈĒŤƟOƥƴƳ��ƤŽmRNA�ƢæƒƘƺǘǈ

ǬƈǎǬǚǃĿėĵƣţƢǄƹǘǈǬƟƑƝķĽƏƴƳƍ

ƟƢèºƑƩƓžƜƩƲŽA-to-I RNAĒŤƤŽRNAƣÌŠ

ƞ`]ŕ-�^Ʒ´Ɖ¡ƅƳƍƟƞŽǅǘǣ�^ƟƤêơ

ƳƹǢǘŗǆǔǬƞÂ�ƏƴƳǎǬǚǃĿƷíãƓƳƍƟƈ

ƞƉƩƓžAŹIǯGǰcêƢưƲc9ƓƳǆǔǬƤŽSerŽ

ThrŽTyrƣǎǬǚǃĿǨǬŗ9œ�ƷiƬŽŜiǭĊÉǆ

ǔǬƮǎǬǚǃĿƣÓ���Ʒ�ƄƹǢǘŗǆǔǬơƠƈƂ

ƳƘƬŽA-to-I RNAĒŤƤǎǬǚǃĿƣÆĜƮíãƷd

ÃƢ/�ƞƉƳǠǑǬǈǦǩƷ�ƛƝƃƩƓžƩƘŽǅǘ

ǣį»ƟǓǧǬǊǃǨǝǓǮǣį»ƷċƪGƶƕƘeĬÅ

editomeį»ƢưƲŽǛǓæ�(ƢƆƋƳA-to-I RNAĒŤ

œ�ƤŽƍƴƩƞƢƆưƖ300�þ}HqƏƴƝƆƲ4Žǎ

ǬǚǃĿƣÆĜǭíã/�ƣƪơƱƔŽǊǝǧƺǈǬǄƮmiRNAƣ�ÝŋþơƠŽdƊƣæ�(ǝǫǌǊ

ƣ/�ƢŞ�ƑƝƃƳƍƟƈ¯ƱƇƢƏƴƝƃƩƓž4ƅƝŽRNAĒŤêzƟë�ƣŞ�ƭ�£ƏƴƝƃ

ƳƍƟƇƱŽæ�ƤA-to-I RNAĒŤƷyƪƢ�ƛƝ�z�Ʒđ�ƑƝƃƳƟĘƅƱƴƝƃƩƓž 

� �����! ��������%���������

~��} �7p����ÈF!ÈÔåéÜùÉUtnP����Ç

ÍÏ¯ÕéÜùÇ�2ºÑÐ°ÕéÜùÉWdÈsÇÚÔéÜ
ùÅ»ÃegºÑÐ°} ~��} ���� ÈçóÕù;kÅ�çóÕù

È'�°ëæH
�ÄÉ¯� NÈB,� ���� ÈÔÕà

í×ûò¶�!ºÑÃ²Ð°¾Ñ¿ÑÈ�7p ��� T�ç
óÕù~¡¬����ÅåÔñèûßçóÕù} ~���È
jÈ;kÒ

0Â°¡¬��� É<L ��� ÈegúT�¯�� É ��­©��}���
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ŵ A-to-I RNA ĒŤƣ�ƃ�ƤŽRNA ĒŤŖćƞƂƳ	¹Ś RNA ßêîƹǒǘǈǬǒƹǢǕǮǍ

ǯAdenosine Deaminase Acting on RNA: ADARǰƞƂƲŽǛǓƞƤ3ÿŮƣ ADARő�kƈHqƏƴƝƃƩ

Ɠ5žƍƴƩƞĒŤÓ�ƈ¯ƱƇƢƏƴƝƃƳƭƣƤŽADAR1ő�k6Ɵ ADAR2ő�k7ƣ2ÿŮƞƓǯW

2bǰžƩƘŽADAR1ő�kƇƱƤŽƺǬǎǮǜƼǫǬĹuYƣ ADAR1p150ƟŽ�zíãYƣ ADAR1p110

ƣ2ÿŮƣ ADAR ǎǬǚǃĿƈíãƑƩƓžƖƴƗƴƣ ADAR ǎǬǚǃĿƤŽİjÓ�Ʒ�ƄǒƹǢǕǮ

ǍǔǤƺǬǯDeaminase domain: DDǰƟŽĨ¨ƣ	¹Ś RNA čGǔǤƺǬǯdouble stranded RNA binding 

domain: dsRBDǰƞÂ�ƏƴƝƆƲŽƖƴƗƴƣǔǤƺǬƤǨǬǀǮƷŢƝƝ,ťƏƴƝƃƩƓžADAR ǎǬ

ǚǃĿƤŽƖƣß�ƟƑƝ�Ƣśƃ dsRNAÂň�ƣƹǒǘǈǬƷhƸƞĒŤƑƩƓǯW2bǰž 

 

4. RNAǪǞǩƞƣő�k¤c�ĤǯRNAĒŤ�Ĥǰ 
ŵ  A-to-I RNAĒŤƣß�ƤŽź

ĒŤŖćADARƈC�Ʒ�ƛƝ

ƆƲŽŻƺǘǈǬƤǄƹǘǈǬƟƑ

ƝėĵƏƴƳƘƬŽżæ�ǝǫǌ

Ǌƣ/�ƈEĜƞƂƳØƞƓž

ƜƩƲŽADARƣA-to-I RNAĒ

ŤÓ�Ʒòîœ�ƢĹuƓƳƍ

ƟƞŽÏç�ƣųƃRNAĒŤ�

ĤƈÂąƞƉƩƓžƍƴƩƞƢ

ŜíƏƴƘA-to-I RNAĒŤƷ.

çƑƘRNAĒŤ�ĤƢƤŽeƉƊ,ƋƝ2ÿŮƣ«ÑƈƂƲƩƓž�ƜƤŽ
ÙîƢ¤cƑƘDDƷçƃƳ

«ÑƞƂƲŽ�«ƤŽfÚYADARƣĒŤÓ�ƖƣƭƣƷ.çƓƳ«ÑƞƓǯW3ǰžƠƚƱƣ«ÑƭŽDD

ƷÄîœ�ƢĹuƑòîĒŤC�ƷŌ�ƓƳ?äƞƂƲŽÄîRNAƟôĦîơŕ-ŪZBƦŽDDƟč

GƩƘƤô
�çƓƳŪZƷKƫǁƺǔRNAǯgRNAǰƷ.çƑƝƃƩƓžƍƴƱ«ÑĻƤŽÄîRNAƟô

Ħîơŕ-ƷgRNAƢu$ƓƳƙƋƞÄîœ�ƢDDƷĹuƞƉƳƘƬŽ=Ćơŕ-ĴĲƞ��ƣœ�

ƢA-to-I RNAĒŤƷĹuƓƳƍƟƈƞƉƩƓž��ƢŽRNAĒŤ�Ĥƣ'��Ʒĉ�ƑƩƓž 

 

4-1. ¤cYADARǎǬǚǃĿƷ.çƑƘRNAĒŤ�Ĥ 

ƩƔƤ¤cYADARǎǬǚǃĿƷçƃƳ«ÑƢƜƃƝĉ�ƑƩƓžƍƣ«ÑƞƤŽgRNAƢǝǫǄǧǣƑ

Ƙòîœ�ƢA-to-I RNAĒŤƷĹuƓƳƍƟƈƞƉƳưƄƢŽ¤cYDDƟgRNAƷ&¶čGƞŉčƩƘƤ

ŧ&¶îơô
�çƢưƲĨG�Ʒ~�ƏƕƩƓžiƬƢ^LƏƴƘƣƤŽ2012{ƢStafforstƱƈŜíƑ

ƘŽDDƢSNAP-tagƷĢGƑƘSNAP-DDƟŽgRNAƣ¸ĂƢǞǬǉǩǄƹǖǬǯBGǰƷ9nîƢ�4ƑƘ

BG-gRNAƷçƃƳ«ÑƞƓ8žSNAP-DDƟBG-gRNAƣ&¶čGĨG�ƤŽgRNAƢǝǫǄǧǣƑƘÄî

œ�Ƣų6âơRNAĒŤƷĹuƑŽƏƱƢŽǛǓ\ŰĈĚƮå~7ÞǯP. dumeriliiǰ(ƢƆƋƳGòîơ
RNAĒŤƢƭ�3ƑƝƃƩƓ9(a-b)žÈƣ�ƤŽDDƟgRNAƷŧ&¶čGƞĨG�Ʒ~�ƏƕƳ«ÑƞƓž

2013{ƢRosenthalƱƤŽDDƢŶNǟǝǏǔƷŽgRNAƢƤboxB RNAŕ-Ʒ�4ƑƘ,kƷçƃŽRNA-

ǟǝǏǔô
�çǥǏǮǜ10(a-b)Ʒ.çƑƝDD-gRNAĨG�Ʒ~�ƏƕƳ«ÑƷŜíƑƩƑƘ11žƍƣ«Ñ

ƭ\ŰĈĚ(ƢƆƋƳÄîRNAĒŤƈEĜƞƂƳƍƟƈùƏƴƝƃƩƓž�ņƣ&¶čGĨG�ƣ�Ĥ

ƟƣōƃƤŽfÚYƣ½ŗƣƪƞgRNAƷÂąƞƉƳƘƬǯ9n ůƈ�ĪơƃƘƬǰŽǝǧǊǢǔƩƘƤƻ

� 
	�
�� ��������

~��} 3�� ���� Ò�I»À ��� Ut.\°~���D� ���� Ò�I»À ��� Ut.\°}
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ƺǩǊƷ.çƑƝgRNAƷĈĚ(ƞíãƞƉƳØ

ƞƓžƩƘHÃƢŽMS2ǈǊǑǣƷçƃƘRNAĒ

Ť�ĤƭŜíƏƴƝƃƩƓ12žƏƱƢ2017{ƢƤŽ

ZhangƱƣöāǄǩǮǝƢưƲŽCRISPR/CasǈǊ

ǑǣƷyƪƢ.çƑƘRNAĒŤ�ĤƈŜíƏƴƩ

ƑƘ13žƍƣ«ÑƤŽRNA Editing for Programmable 

A to I Replacement (REPAIR)ƟI�ƋƱƴƝƃƩ

ƓžƩƘŽƿǜǎǮǅǐǓĒŤƣ�ÕBƦŽƻƺǩǊ

ǒǨǙǨǮƧƣŏç�Ʒŕ�ƑƘ¤ĠYCasǎǬǚ

ǃĿƣÂąƷiƬŽ¤cYADARƷçƃƘRNAĒŤ�ĤƣŜíƈãXƭðƸƢģƶƴƝƃƩƓ13ž 

 

4-2. fÚYADARǎǬǚǃĿƷ.çƓƳ«Ñ 

ADARƤdƊƣĈĚÿƢƆƃƝƭƖƣíãƈ÷ķƏƴ

ƝƆƲŽǛǓæ�(ƞƤďƅƔA-to-I RNAĒŤƈģƶƴ

ƝƃƩƓ4,14ž�ƛƝŽæ�(ƣADARƣĒŤÓ�Ʒò

îœ�ƢĹuƓƳƍƟƈƞƉƴƥŽ¤cYADARǎǬǚ

ǃĿƷ�ĪƟƑơƃRNAĒŤ�ĤƈÂąƞƉƩƓžü

ŌƣöāǄǩǮǝƞƤŽæÞƣA-to-I RNAĒŤÆÂƷ

.çƑƘœ�ßêîRNAcêu$�ĤƣŜíƷòî

ƟƑŽƍƴƩƞƢfÚYǛǓADAR2ǯhADAR2ǰƣĒŤÓ

�ƷÄîœ�ƢĹuƓƳǁƺǔRNAǯĒŤǁƺǔRNA : 

AD-gRNAǰƷÂąƑƩƑƘ15ž��ƢŽAD-gRNAƣĴ

Ĳ?äƟÆĜƢƜƃƝĉ�ƑƩƓžhADAR2ƣ]Ŀ

RNAƞƂƳGluR2 pre-mRNAƣĒŤœ�ǯR/Gœ�ǰM

ŃƤŽǢǊǡǐǏƷKƫǊǑǣ-ǩǮǝÂňƷ~�ƑƝƃ

ƩƓǯW5aǰžGluR2 RNAƟdsRBDƣĨG�ƣÂňį»

ƣč¼ưƲ 16Ž hADAR2ƈR/Gœ�ƷĒŤƓƳţŽ

dsRBDƤWƣưƄƢčGƓƳƟ��ƞƉƩƓǯW5aǰžƍ

ƍƞGluR2 RNAƷR/Gœ�ƟdsRBDčGŪZƣŝƞ,

0ƓƳƟŽĒŤœ�ƷKƫǜǧǄǤǬǓ1ƟŽdsRBDčG

ŪZƟǜǧǄǤǬǓ1ƟôĦîơŕ-Ʒ¶ƓƳǜǧǄǤǬǓ2

ƈ�ƱƴƩƓǯW5bǰžƍƴƱƣǜǧǄǤǬǓƤŽ
ƃƢô

Ħîơŕ-ŪZƈ`]tƷ~�ƑƘ_GŽĒŤ]ĿÂňƈ)ÂąƏƴƳƟ��ƞƉƩƓžƜƩƲŽǜǧǄǤ

ǬǓ1ƷÄîRNAƟƓƳƍƟƞŽǜǧǄǤǬǓ2ƤŽÄîRNAƟôĦîơŕ-ŪZǯƹǬǏǌǬǊŪZǰBƦŽ
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 RNA化学修飾と精神疾患のつながり 
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1.ビッグピクチャー 
脳は、私たちの認知と行動の根底にある複雑で精緻な器官です。私たちは自分がもつ全ての遺伝子配列

を読むことができる特権を有する時代に生きており、それらを自由に編集できる日もすぐそこまで来ていま

す 1)。しかし、一人一人が持つ遺伝情報から、どのようにして、私たちが喜怒哀楽をもって考え、話し、歩く

人間になることができるのでしょうか？この非常に大事な疑問に対して、私たちは悲惨なほど無知のままで

す。「賢い人間の脳は複雑である。故にわからない」なんてジレンマ的な考えもできますが、我々のゲノム情

報や神経回路に対する理解の精密さは飛躍的に高まっているのは事実です。ゲノムプロジェクト後に生ま

れた機能ゲノミクスおよびシステム生物学分野は、以前はアクセスできなかった情報の取得に成功し、遺伝

子およびタンパク質の全体的なネットワークから生物学的働きを抽出する新しいアプローチの扉が開きまし

た。さらに、深層学習、AI と計算技術が進化して、より踏み込んだ遺伝子の働きパターンを解析することも
実現されています 2)。 
 
2. 衝撃 
脳に対しこの全体的なアプローチを使用することで、私たち神経科学を研究する者も、少しでもエキサイテ

ィングな洞察ができないかと、うずうずしていたところに、遺伝子の情報量は 30 億の配列によるものを遥か
に超えることを示す重大ニュースが舞い込んできました。 

2012年、Nature と Cell誌にほぼ同時に発表された研究によって、全メッセンジャーRNAの 3分の１ほど
が、メチル化されたアデノシン基（N6-methyl-adenosine; m6A）をもつことがわかりました。さらに、そのメチル
化アデノシン基をもつ配列がヒトとマウス間で保存されることから、機能的であろうことも予測されました 3),4)。

その１年前に、m6A からメチル基を消す酵素 FTO が発見され、つまり、この修飾塩基が動的に制御される
可能性が示されました 5)。これだけでも驚きますが、さらに、自然界にはこのような修飾塩基が 170 種類以
上もあることが明らかになりました 6)。それぞれの特徴を認識するタンパク質が細胞にあれば、私たちの遺

伝子によってコードされる情報が 4n ではなく、(170+4)n (n=塩基数)と大きく拡張されることになります。つま
り、私たちが認識していた遺伝情報の全体は、まったく全体ではありませんでした。 
この２報の論文を読んで、私は悔しい思いをせざるを得ませんでした。なぜもっと早く気付かなかったの

かと。実は、2010年にはRNA分子を学習中の脳でみたいという思いで、理研の岡本晃充先生の研究室で
生細胞蛍光イメージングの研究をしていました 7)。ターゲット依存的に光り出す RNA オリゴプローブを使っ
ていましたが、細胞内の分解を防ぐために、2’-O-methyl の修飾塩基を合成ブロックに導入していました。
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そうすると、RNA プローブを、細胞導入後 数十時間も安定させることができたのです。逆に、一本鎖の
DNA オリゴを細胞内に導入すると、みるみるうちに分解されてしまいました。2’-O-methyl 修飾の有りとなし
でプローブの運命が大きく分かれることを毎日顕微鏡で観察していたにもかかわらず、人工的なものだと思

い込んでいたせいか、自然界に多種多様な修飾が存在し、遺伝子発現プログラムの一部分だということに

全く気づきませんでした。それが悔しかった。 
 
3. フォーカス 
2013年になると、中脳（midbrain）での FTO
の欠損マウスは報酬に対する反応が過剰

であることや 8)、さらに m6A阻害は、概日
時計（circadian clock）を遅らせることが発
表され 9)、m6A修飾が脳機能にも重要な役
割を果たすことが示唆されました。急激に

この分野の研究が進んでいく中で、私の研

究室でも m6A エピトランスクリプトーム
の研究プロジェクトが始動しました。それ

は、神経細胞同士を繋ぐシナプスに局在する RNA のメチル化に着眼した、次世代シーケンサーを
使った探索でした。 

なぜシナプス？神経細胞が情報を出力/入力する場である神経シナプスは、脳において情報処理
の中核を担う最も基本的な構造で、学習や記憶の物理的な基盤だと考えられています。多種多様に

ある神経シナプス機能の破綻は脳の情報処理に重要な変化をもたらすと推測され、これまで、脳に

おけるシナプスの数や形態と精神疾患・発達障害との関連がさまざまに指摘されてきました 10)。 
そこで筆者は、シナプスの長期的変化は、外部入力に依存し、シナプス付近でおきる局所翻訳（注：

細胞核を有する細胞体を中心とし、遠く離れたシナプスがある場所を局所という）を必要とする現

象に注目しました 11, 12)。この局所翻訳ならびにシナプス可塑性の制御には、動的な RNA修飾が転
写後制御の役割を担っているのではないかという直感がありました。もしシナプスで RNA が修飾
されているのならば、m6A 修飾は局所翻訳をする際のメッセンジャーRNA 上の目印になって選択
性につながると考えました。しかし、どんな RNAが m6A修飾をもっているか、その正体がわから
ないとコードを解読することもできません。そこで、私たちは 2013 年から健康な成体マウス脳の

大脳皮質から神経シナプスサンプルを作成、そこから回収した RNA を対象に m6A 修飾基がどの
RNAのどの辺り（400nt 単位）にあるか、調べようとしました（図 1、精製方法）。シナプスに存在

する RNA はごく微量であることに悩まされ、解析手法の開発に３年間かかりました。その間に、

1. 蛍光を用いたより正確な定量、2. 効率良い増幅、3. 合成オリゴを使って模索した実験条件が功

を奏し、従来のプロトコルに必要とされる RNA 量を 1/50まで抑えることができた結果、シナプス

にある 2921 個の遺伝子群から 4469 ヶ所の m6A 修飾部位を同定することができました。これは神

経シナプスに存在する RNA修飾の状況についての世界初の報告となりました 13)。筆者らは、そこ

からさらにシナプスでの mRNA 量が脳全体での量に対して相対的に多い遺伝子を除き、シナプス

においてのみ特異的に m6A修飾が増加している遺伝子 1266 個を同定しました（図２、m6Aサイト

図 1. 成体マウス大脳皮質からシナプスを回収する手順 
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の同定方法）。非常に興味深いことに、こ

れらの遺伝子には、精神疾患・発達障害

に関連するものが多く含まれています。

表 1 はそれらのうち最もよく m6A 修飾
されている遺伝子群の一部です。我々の

研究により、シナプスに存在するRNA上
の m6A 修飾はシナプス機能関連遺伝子
の目印だということが明らかになりま

した。 
 
4. メカニズム 
興味深いことに、m6A 修飾された mRNA から産生され
るタンパク質のアミノ酸配列は、無修飾のアデノシンが

コードするタンパク質のアミノ酸配列と同一です。で

は、m6A修飾は、目印として、どのように認識され、何
をもって、シナプス機能に寄与することができるのでし

ょうか？これらの問いに対して答えを探すために、我々

はまず、神経細胞内で m6A 修飾が解読できない状況を
作り出して、シナプスの機能にどんな影響がおきるかを

検証することにしました。 

2014年以降、m6Aに結合して、m6Aをもつ RNAの代
謝を司る YTH ファミリータンパク質が次々と報告され
ました 14)。我々はそのうちの一つである YTHDF1 をマ
ウス脳初代培養細胞において、ノックダ

ウンベクターを用いて阻害しました。こ

の結果、スパインの形態に顕著な変化が

観察されました（図 3）。この形態の変化
は発達障害をもつヒトのスパイン形態

と類似します。さらに、形態だけではな

く機能的・分子的変化として、興奮性シ

ナプス後電流の振幅の減少や、シナプス

足場タンパク質である PSD-95 の減少、
細胞膜表面からのグルタミン酸受容体の減少なども見られました。この結果は、シナプス機能にお

ける m6A 修飾の重要性、さらには精神疾患・発達障害との関連性を裏付けるものになりました。
我々は、シナプスにある m6Aの情報が局所翻訳の制御に必要とされており、さらに刻一刻と変化す
る神経活動に対し柔軟に素早い応答を可能とする分子メカニズムではないかと考えています。m6A
シグナルは分子ネットワーク制御の中でいうとモジュレーターであり、受容体や転写因子のような

エフェクターではないため、神経回路に時間的および空間的精緻さをもたらす機構ではないかと考

えられます。 

健常者

患者

Fiala et al., 2002 6)

コントロール

YTHDF1ノックダウン

編集可能ver・編集部用

図 3. m6A 修飾を読み取るタンパク質である YTHDF1 をノッ
クダウンしたマウス海馬神経培養細胞のスパイン形態 (左) 
と発達障害をもつヒトのスパイン形態 (右)。 
 

表 1. 神経シナプスにおいて最もよく
m6A修飾されている RNAと、その遺伝
子に関連する疾患 

図 2. m6A修飾部位を同定する実験手順 
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脳における RNA 修飾の研究はまだ始まったばかりですが、筆者らの研究を含め、相次いで新し
い知見が報告されています。たとえば、近年、脳における m6A修飾は、ドーパミン報酬系の制御 8)、

ストレスに対する応答 15)、神経新生 16),17)、軸索の損傷と再生 18)、学習と記憶 19),20),21)などの重要な

脳機能と関連することが報告されました。たった一つのメチル基、-CH3が脳内の遺伝子発現調節プ

ログラムの柔軟さと多様性に寄与し、行動の出力まで変えられる力をもつことが示されました。今

後の研究の発展により、脳機能の新たな制御相としての RNA 修飾の理解が深まり、精神疾患・発
達障害の診断法や治療法の開発が進むことに期待が高まっています。 
 
5. 終わりに 
思い出せば、子供の時は医者になりたいと思っていました。しかし、母にきくと、うちは代々医者

の家系でしたが、曽祖父が感染病に罹り亡くなったそうです。彼が子供たちに医者になるなと家訓

を残して他界したため、祖父の代からは医者にならずにほかの様々な職業についたそうです。私は

高校を卒業してから日本の大学に進学しましたが、生物工学を専攻として、卒業研究で選んだのは

医学研究に近い免疫学で、B細胞に発現されるマスター遺伝子 PAX5の働きの研究を当時東京工業
大学工藤明先生の研究室に所属して行いました。アメリカの大学院に進学したあとは、様々な脳内

伝達物質（GABA、セロトニンなど）を調整するトランスポーターの分子的制御について研究をし、
私たちの精神的な健康を維持する分子メカニズムを明らかにすることがモチベーションとなりま

した。 

今回の研究で見つけた精神疾患との関連性は非常に幸運でもあり、医学への貢献ができる大チャ

ンスを与えられたように思いました。今後の目標は、RNA 化学修飾の制御メカニズムを明らかに
し、外界入力である日常の経験が認知発達と機能のための遺伝子発現をどのように形作るかを理解

することです。 
 
6. 謝辞 
この研究成果は、研究室にいる優秀な学生、ポスドク、技官さんの並ならぬ努力の賜物です。長年

研究を支援しつづけてくれた研究助成機構、自由な研究環境を与えてくれた iCeMS、医科学研究科
支援センターの飯田慶先生をはじめ、国内海外の多数の共同研究者に、この場を借りて御礼を申し

上げます。JSPS 外国人特別研究員の制度を使って日本に来た時に、思い切って分子細胞神経学か
ら、核酸化学の研究室（現東京大学先端科学技術研究センター岡本晃充先生）に飛び込んだおかげ

で、素晴らしい日本のケミカルバイオロジーに出会い、多くの研究者仲間に恵まれた研究環境が今

の研究につながりました。最後にこのような執筆の機会をくださいました井原敏博先生に感謝いた

します。今後とも、どうぞよろしくお願いいたします。 
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この度は、生命化学研究レター「気になった論文」への執筆機会をいただき、誠にありがとうございます。

私は現在、熊本大学大学院自然科学教育部核酸化学分野にて井原敏博教授のご指導のもと、学部 4 年

生の頃から一貫して短い核酸を用いて RNA 高次構造の形成を誘導し、標的遺伝子の発現を制御する技

術の開発に取り組んでいます。 

近年、血液や尿、唾液といった生体から採取しやすい体液に含まれる成分を解析して疾患の診断を行う

リキッドバイオプシーに注目が集まっています。その解析対象の 1 つであるエクソソームにはタンパク質や

脂質、microRNA（miRNA）など様々な物質が内包されています。また近年の研究でエクソソームに内包さ

れる miRNA の種類が腫瘍細胞種によって異なることが明らかになりつつあり、miRNA はがんを含む様々

な疾患の診断マーカーや予後マーカーへの応用が期待されています。しかし、エクソソーム中に少量しか

存在しない miRNA を高感度に検出するためには高価な装置や試薬が必要であり、かつその定量的な検

出は困難です。そこで本稿では、このような「コスト」や「定量性」などの問題点解決を目指した miRNA 検出

技術に関する論文を 2 報紹介させていただきます。 

 

Cellular microRNA detection with miRacles: microRNA-activated conditional looping of engineered 
switches 
A. R. Chandrasekaran, M. Maclsaac, P. Dey, O. Levchenko, L. Zhou, M. Andres, B. K. Dey, K. Halvorsen, 

Sci. Adv. 2019, 5, eaau9443 

 

RT-qPCR やマイクロアレイ法、次世代シーケンシング

などの技術は miRNA の定量的検出や網羅的検出、配

列の特定といった様々な目的で利用されています。しか

しこれらの技術を利用する際には、高価な装置や試薬が

必要であり、かつ結果の解析に専門的な知識が必要で

す。したがって、miRNA を臨床現場で診断・予後マーカ

ーとして利用することを考えると、より安価かつ短時間で

正確に標的 miRNA を検出するシステムの開発が望まれ

ます。このような背景から著者らのグループでは、標的

miRNA の存在により DNA ナノスイッチの構造変化を電

気泳動で 検 出 す る シ ステム （ microRNA-activated 

conditional looping of engineered switches: miRacles）を

開発しました。 

具体的には、標的 miRNA（今回の例では let7-b ある

 
Fig. 1 miRacles assayの概要 

（A）

（B）
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いは miR-206）が存在する場合、DNA ナノスイッチが「ひも」の様な形（Fig. 1（A）上）から「ギリシャ文字の

Ω」のような形（Fig. 1（A）下）に変わります。その結果、アガロースゲル電気泳動を行うと、バンドの位置が

変化するため標的 miRNA を検出することができます（Fig.1（B））。miRNA はその長さが約 20塩基と非常

に短いため、インターカレートする色素の量が少なく、低濃度の miRNA をアガロースゲル電気泳動で直接

検出することは困難です。本システムでは、長鎖の scaffold DNA（Fig. 1（A））を利用し、インターカレートす

る色素の量を増やすことが可能であり、標的 miRNA が少量であってもアガロースゲル電気泳動で高感度

に検出できます。その結果、サブ attomol レベルの let7-b を検出することに成功しています。また、

microRNA-specific detector（Fig.1（A））領域を短くし DNAナノスイッチと miRNA との親和性を調節するこ

とで、標的 miRNA とその一塩基変異体を識別することにも成功しています。 

さらに、分化が進む（分化前：GM、分化中：DM1、DM4）につれて発現量が増えることが知られている

miR-206（本検討での標的 miRNA）を筋芽細胞の total RNA から miRacles assay により検出しました（Fig. 2
（A））。その結果、miR-206 の発現量は DM1、DM4 において GM の 5.5倍、109倍となっており、既存の知

見に近い結果が得られています。 

また、DNA ナノスイッチのループの長さを変化させることでバンドの移動度を制御し、複数種類の

miRNA を同時に検出することにも成功しています（Fig. 2（B））。 

 従来法では逆転写反応やラベル

化などのサンプル処理が必要でし

た。一方で、miRacles assay ではサ

ンプルを DNA ナノスイッチと混ぜ

て電気泳動を行うだけで簡便に標

的 miRNA を検出することができま

す 。 ま た 、 1 時間以内 に 標 的

miRNA を検出することも可能であ

り、今後 RT-qPCR などと並んで広く

利用される技術へと発展していくの

ではないかと思います。 

 

Isothermal digital detection of microRNAs using background-free molecular circuit 
G. Gines, R. Menezes, K. Nara, A.-S. Kirstetter, V. Taly, Y. Rondelez, Sci. Adv. 2020, 6, eaay5952 

 

miRNA を診断・予後マーカーに利用する場合、生体サンプル中の miRNA を定量的に検出できることが

求められ、現在は主に RT-qPCR が用いられています。近年では RT-qPCR以外にも、デジタル PCR を利用

した miRNA 検出技術も開発されてきました。デジタル PCR では、RT-qPCR のように検量線を必要とせず、

標的核酸のコピー数を定量することができます。しかし、これらの技術では miRNA が存在しない場合でも

PCR による増幅反応が起きてしまう「リーク」と呼ばれる現象が問題となっており、特に少量の miRNA を定

量的に検出する際にはその影響が顕著に表れます。本論文で著者らのグループは、リークを最大限に抑

制できる等温シグナル増幅システムを構築し、このリーク抑制により低濃度であっても定量性を維持するこ

とが可能な miRNA 検出技術を報告しています。 

本シグナル増幅システムでは、conversion template（cT）、atutocatalytic template（aT）、reporting template

 
Fig. 2 細胞から抽出した total RNA を用いた miRacles assay の結果 

（A） （B）
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（rT）、pseudotemplate（pT：）と名付けられた 4 種類の核

酸テンプレート（Fig. 1）とポリメラーゼ、ニッカーゼ、エン

ドヌクレアーゼを利用しています。各核酸テンプレートに

は人工修飾核酸を利用しており、cTは triggerと名付けら

れた短い核酸の作製（Fig. 1：Step. 1）、aT は trigger の増

幅（Fig.1:Step. 2）、rT は trigger を蛍光シグナルへと変換

する（Fig.1:Step. 3）といった役割を担っています。また、

pT は miRNA が存在しない場合に間違って作り出された

trigger をマスクし（Fig.1:Step. 4）、リークを抑制することが

できます。さらに、シグナル増幅反応が進むにつれて溜

まっていくマスクした trigger をエキソヌクレアーゼにより

分解することで、リーク抑制メカニズムを維持できるように

設計しています。 

さらに著者らは、上記のシグナル増幅システムと「ドロ

ップレット・デジタル検出技術」と呼ばれる核酸を検出することができる技術を組み合わせて低濃度の標的

miRNA を定量できるシステムを構築しました。本検出技術では、標的 miRNA を 1 分子だけ含むように液

滴を作り、各液滴で上記の等温シグナル増幅反応を行います。すなわち、標的 miRNA が入っていればシ

グナルの増幅が起こって液滴が発光し、その数をかぞえることでサンプル中に含まれている標的miRNAを

定量することができます（Fig. 2（A））。pT 存在下では、リークが抑制されて低濃度 miRNA の定量であって

もその定量性が維持されていることが確認できており（Fig. 2（B））、数 fM レベルの標的 miRNA を検出する

ことにも成功しています。また、細胞から抽出した total RNA 中の標的 miRNA を繰り返し定量した場合も、

リーク抑制システムにより精度よく定量できて

おり、低濃度 miRNA の定量においては

RT-qPCR よりも精度が良いことも確認できてい

ます。 

 RT-qPCR などの miRNA 検出技術では標的

miRNA ごとにプライマーセットや温度条件を

最適化する必要があります。一方で、この

miRNA 検出システムは cT の配列を変更する

だけで簡便に標的 miRNA を変更することが

できます。もちろん、体液などから精製すること

なく直接miRNA を定量できるかなど検討すべ

きことはありますが、今後、学術分野での利用

のみならず、臨床現場への応用も期待されま

す。 

 
Fig. 2 等温シグナル増幅システムとドロップレット・デジタル検
出技術を組み合わせた miRNA 検出・定量システムの概要と
その結果 

（A）

（B） w/o pT w/ pT

 
Fig. 1 4種類の核酸テンプレートおよび 3種類の
酵素を用いた等温シグナル増幅システムの概要 

Step. 1

Step. 2

Step. 3

Step. 4

cT

aT

pT

rT
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河村 玄気 （かわむら げんき） 
東京大学大学院理学系研究科 化学専攻 特任研究員  
g-kawamura@chem.s.u-tokyo.ac.jp 
 

この度は生命化学研究レター「気になった論文」の執筆機会をいただき、誠にありがとうございます。私

は東京大学大学院理学系研究科化学専攻の小澤岳昌研究室にて光制御法に関する研究に携わってお

ります。光制御法とは植物などの光受容タンパク質を用いて生細胞内でシグナル伝達を操作する技術で

す。誕生以降、光受容タンパク質については様々なバリエーションが報告されてきましたが、この度は光受

容タンパク質を活性化させる「光」に着目して関連論文を紹介いたします。生物界にはホタルの発光の仕

組みでもある酵素ルシフェラーゼなど、化学発光を触媒するタンパク質が知られており、この発光を用いて

光受容タンパク質の活性化ができないか、という試みがなされてきました。 
光制御法で用いられる光受容タンパク質は、フラビン誘導体を補因子とする青色光を受容するタイプと

ビルべリン誘導体を補因子とする赤色光を受容するタイプに二分されます。一方の発光タンパク質ルシフ

ェラーゼは海産物由来の青色光を発するものとホタルに代表される甲虫由来の緑～赤色光を発光するも

のとがあります。一般的に海産物由来のものは高い発光輝度を有しておりますので、「海産物由来のルシ

フェラーゼ＋青色光受容タンパク質」の組み合わせの可能性について検討がなされてきました。今回は既

に報告されてきた論文の中から興味深いものを３報選びましたのでそれぞれ解説させていただきます。 
 

Light-emitting channelrhodopsins for combined optogenetic and chemical-genetic control of neurons 
K. Berglund, E. Birkner, G. J. Augustine, U. Hochgeschwender, PLOS ONE 8, e59759 (2013). 

初めて発光タンパク質の化学発光による光制御を報告したのがこの論文となります。光を受容する細胞

膜受容体のタンパク質群である「opsin」に発光能「luminescence」を付加したという意から、開発したツール

を「luminopsin」と名付けています。光制御法で使われる代表的なオプシンであるチャネルロドプシンの細

胞膜外側にカイアシ由来ルシフェラー

ゼである gaussia luciferase (GLuc) を

融合して構築されています。光制御法

で主に光源として用いられるレーザー

光などと比較するとルシフェラーゼの化

学発光は微弱であるため、効率は低い

ものの、培養神経細胞において原理証

明を達成しています（図 1）。  
着目すべき点は、GLuc を細胞膜外

側へと融合していることです。海産物由

来のルシフェラーゼが利用する基質セ

レンテラジン、およびその誘導体は細

図 1. 培養神経細胞におけるルシフェラーゼ化学発光によるチャネ
ルロドプシンの活性化。論文 1 より引用。 
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胞膜透過率が高くはないのですが、今回の様に細胞膜の外にルシフェラーゼを融合することで、基質への

アクセス向上による発光輝度の上昇を図っています。発表グループの Hochgeschwender らは、これら

luminopsin の改良や in vivo 応用を進めています。最近の研究では、変異導入により発光源として用いて

いる GLuc の高輝度化を図ることでチャネルロドプシンの最大応答の 20%程度まで効率化を進め、このツ

ールを用いて生きたマウスにおいてもルシフェラーゼ発光駆動の光制御によりマウスの行動制御が可能で

あることを実証しています。 
 
Luciferase-LOV BRET enables versatile and specific transcriptional readout of cellular 
protein-protein interactions 
C. K. Kim, K. F. Cho, M. W. Kim, A. Y. Ting, eLife 8, e43826 (2019). 

この論文ではルシフェラーゼ発光駆動の光制御法ならではの可能性を実証しています。発光源となるル

シフェラーゼとしては深海エビ由来の高輝度発光ルシフェラーゼ Nanoluc、光制御ツールとしては既存の

光によるプロテアーゼ活性の切り替えを利用した転写因子活性化を採用し、これらを組み合わせています。

原理としては、Nanoluc の発光を光受容タンパク質 LOV に再吸収させて、LOV の構造変化に伴うプロテ

アーゼ活性化により切り出された転写因子が活性化する、というものになります(図2)。転写活性化した遺伝

子発現量の定量を通して人為的なシグナル伝達系が構築できることが実証されています。 

この論文で目を引いたのは、二

点あります。一点目はプロテアー

ゼや転写など、一種の中間変倍を

絡めることでシグナルを増幅して

発光駆動光制御の比較的低い制

御効率をカバーしていること、二点

目は発光する細胞と光制御ツー

ルを発現する細胞とを分けること

で、細胞間でシグナルをやり取りし

ていることです。特に、後者は細

胞間コミュニケーションの人為的

創出の可能性を秘めており、ルシ

フェラーゼ発光で光制御系を駆動

する仕組みならではの技術と言え

ます。しかし、現時点では光制御

の効率はかなり悪いので応用には

さらなる改善が必要となるでしょう。 

 
Engineered BRET-based biologic light sources enable spatiotemporal control over diverse optogenetic 
systems 
K. Parag-Sharma et al., ACS Synth. Biol. 9, 1–9 (2020). 

より効率的なルシフェラーゼ化学発光による光制御駆動法には発光源の輝度向上、あるいは発光波長

と光受容タンパク質の吸収波長の最適化が必要となります。このような目的に合致する手段としては、発光

図 2. ルシフェラーゼ発光駆動による細胞をまたいだ光制御駆動。
“Sender cell”に発現しているルシフェラーゼの発光を”Receiver cell”内に
発現している光受容タンパク質が受容することで、細胞間で光制御が達

成される。A. プローブ原理図。B. “Sender cell”および”Receiver cell” の
位置関係、および蛍光タンパク質（Citrine）発現による光制御効果の確
認。C. (B)の定量結果。論文 2 より引用。 
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タンパク質と蛍光分子間でおきる生物発光共鳴エネルギー移動（BRET）の利用があります。BRET 現象自
体は自然界でも見られ、例えばオワンクラゲの Aequorin-GFP 間の BRET による化学発光があります。
BRET を生じさせることにより、発光源の輝度向上、またエネルギー移動先の蛍光分子を変更することによ
り発光波長の調節を達成することができます。この論文では、ルシフェラーゼとしては NanoLuc、エネルギ
ー移動先としては蛍光タンパク質GFP、あるいはCFP を使用しています。結果としてGFPやCFPにBRET
することで発光総量が 4倍程度増強することができたと主張しています。また、GFP と CFPでは発光スペク
トルが変化するため、光受容タンパク質の吸収スペクトルに合わせて発光源タンパク質を選択できる、とし

ています。 
この論文での大きな主張の一つが発光輝度の向上により、LED などの光源を励起光として用いたときと
同程度の光制御能を達成できた、という点です。もともと光受容タンパク質自体がそこまでの光強度を必要

としない場合が多いので、数倍程度の光量の増加でもかなりの効率上昇が図れたということだと思います。

この際、発光源となる BRET タンパク質と光制御に用いられる光受容タンパク質は融合されておらず、多少
距離があっても光制御が達成できているのも注目ポイントです。また、かん流装置を用いて基質の濃度を

時間的にコントロールすることで発光の切り替えが可能となり、繰り返しの活性化を達成しています（図 3）。 
以上の論文で紹介してきましたように、青色光受容タイプの光受容タンパク質を海産物由来ルシフェラ

ーゼの化学発光によって駆動できることは実証されており、今後はこの手法をどのように応用していくかが

課題になります。一つの可能性としては、レーザーや LED などの外部光源を利用した場合に励起光が届
きづらい生体内で光制御ツールを活性化する手段として用いることです。一方で、光源自体が遺伝子工学

的に構築可能なことを活かして、細胞間のシグナル伝達や特定遺伝子の発現に合わせた光制御法など、

in situ の光制御法として確立していくことも考えられます。ルシフェラーゼ発光駆動の光制御法は通常の
光制御法とは一味違う特徴を持っているため今後の進展に注目しています。  

図 3. BRET 利用による発光輝度・発光波長の変化、および基質かん流による発光駆動光制御の繰り返し実験。

A. NLuc、CeNLuc (CFP BRET タンパク質)、GpNLuc (GFP BRET タンパク質) の発光輝度の比較。B. かん流

装置を用いた複数回の発光駆動光制御の実証図。C. (B) の定量結果。  
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香港中文大学留学体験記 

～研究室生活とデモ活動の影響 in 香港～ 

 

九州大学工学府 三浦研究室 

本田竜太朗 

r313@kyudai.jp 
 

 
はじめに 

九州大学大学院博士後期課程1年生（現2年生）の本田竜太朗と申します。九州大学化学工学部門の

三浦研究室に所属しており、生体模倣高分子の研究を行っております。また、私は修士1年の時から博士

課程教育リーディングプログラム分子システムデバイスコースに参加しており、そのプログラムの一環として、

2019年9月から半年間留学する機会をいただきました。しかし、留学中に留学先の大学が閉鎖してしまい、

半年間留学することは叶わず、わずか3ヶ月弱の留学となってしまいました。長期留学とはとても呼べないよ

うな短い留学ではありましたが、代わりに中々体験できない貴重な経験をし、得ることも多かったのでそれら

の経験をお伝えできればと思います。 
 
留学に至るまでの経緯 

私は日本では、ゲル粒子という材料をCO2分離材料やタンパク質認識材料として用いる研究を行ってい

ました。留学先を決めるにあたり、同じような研究を行っている研究室に行くことも考えました。しかし、せっ

かく海外で研究を行う機会をいただいたので、少し異なる分野の研究室に行ってみようと思い留学先の検

討を始めました。そして、ゲル粒子を用いた界面化学を中心に研究を行っている香港中文大学（以降

CUHK）のTo Ngai教授の下で研究することに決めました。 
6月、CUHKの事務の方とビザ発行関係でメールのやり取りをしていた頃に香港で大規模なデモ活動が

始まりました。8月にはデモ活動により空港が閉鎖される日がありました。私の留学開始日が近づいてもデ

モの勢いは収まらず、友人や先生方含め多くの方から香港で留学することへの心配の声や留学中止の打

診をいただきました。しかし、せっかくいただいた留学

の機会を無駄にしたくはなかったのと、このような情

勢にある香港に身を置くことで得られるものもあるの

ではないかと思い、Ngai教授ともよく話し合った上で

留学することを決意しました。 
 
留学前半 ～平穏な研究生活～ 

私が香港に到着した日は日曜日で、香港各地で

デモが予定されていました（週末は毎週のようにデモ

が予定されていました）。そのせいもあって、香港国

 

 
研究室のある Run Run Shaw Science Building 
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際空港と香港各地を結ぶ公共交通機関は止まっており、住居までの移動はタクシーの利用を余儀なくされ

ました。東京もほとんど行ったことのない田舎者である私は、タクシーの中から見た香港の高層建築物に圧

倒されながら、デモによる影響について不安を感じるとともに、今後の香港での生活に胸を膨らませていま

した。 
私が通うCUHKは香港で2番目に設立された大学で、アジアを代表する大学の一つです。キャンパスは
九州大学と似た環境にあり、香港の中心部からは少し離れた山の中に位置しています。また、私のホテル

は旺角（モンコック、Mongkok）という地域にあり、ホテルから大学へは電車一本で簡単に行くことができま
す。大学内を徒歩で移動するのは大変なので、移動は学内バスがメインです。私が所属した研究室は、大

学の中心にある少しカラフルな建物の中にありました。景色も良いため晴れやかな気持ちで研究に集中す

ることができます。研究室のメンバーは主に大学院生から構成されていて、そのうちの多くは博士後期課程

の学生でした。また、面白いことに本研究室には香港出身の学生はおらず、私やその他少しの留学生を除

いたほとんどが、中国本土出身でした。 
私がCUHKに来てすぐ、Ngai教授や他のメンバーに私のこれまでの研究を紹介し、さらにNgai研究室で
の私のテーマについてディスカッションを行いました。九州大学で研究していた時も似たようなゲル粒子を

使っていたと言えども応用先は全く異なっており、Ngai研究室ではゲル粒子を用いたピッカリングエマルシ
ョンなど界面化学に強みを持っていました。Ngai教授から、Ngai研究室と私の研究の両方の強みを生かせ
るような研究をしたらどうかと言われ、どのような応用が考えられるか、そのテーマが価値のあるものなのか

自問する日々が少しの間続きました。結果、何とか面白そうなテーマを2つ立ち上げ、設備環境の差に苦し
められつつも研究を始めることができました。1つは早々にお蔵入りになりましたが。 
研究室は、基本的に朝9時30分頃に始まり、19時頃に終わります。Ngai研究室の学生は非常にアクティ
ビティが高く、週に2、3回ほどは研究室終了後に卓球、ビリヤード、水泳、バスケットボール、テニスなどを
楽しみます。私もできる限り参加し、たまに日本文化サークルにも参加しました。 
デモ活動の真っ最中だったこともあり、CUHK内でもデモを感じさせる多くのものを目撃しました。例えば、

CUHK内でも少なくない数の人が黒い服とマスクを着用して歩いていました。壁には、多くのポストイットが
貼られており、他にもポスターそしてスプレーで書かれた文字も多く見受けられました。これらの文字やポス

ターは作業員により除去されますが、すぐに新たな文字やポスターが貼られるため、日々変わっていく内容

を見ることができます。印象的だったのは、夜に学生寮

の近くを歩いていた時に「光復香港、時代革命（香港を

取り戻せ、革命の時だ）」というスローガンを復唱してい

たことです。彼らエネルギーは想像を絶するほどであり、

寮のそばを歩いているだけで圧倒されました。 
デモが行われているとはいえ、デモの予定を毎日確

認しその時間を避けさえすれば危険はありませんでした。

デモ情報はSNSを通じて伝わっており、また、リアルタイ
ムで衝突が起こっている位置などを教えてくれるウェブ

サイトのおかげもあって、その頃は特に危険を感じること

はありませんでした。しかしながら、私のホテルがある旺

角はデモの中心地であったため、週末は早めに帰宅す

るようにしていました。 

 
CUHK内の壁に貼られた多くのポスターや文字 
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留学後半 ～デモの過激化と生活への影響～ 
状況が大きく変化したのは10月初旬です。その日、香港政府はデモ活動を抑制するために超法規的措

置である緊急条例を発動し、デモ中のマスクの着用を禁止しました。これに抗議者たちは猛反発し、活動

はさらに過激化していきました。その日、私はいつものように研究を行っていましたが、緊急条例の発表に

よりデモ活動が活発化する懸念があったため帰宅することを勧められ、夕方にはCUHKを去りました。電車

に乗って旺角に到着した時には既に多くの抗議者とパトカーがおり、その時初めて私はガスマスクを装着し

た抗議者と警棒や盾を持った警察が対峙している場面に遭遇し、デモ活動での衝突を身近に感じました。

次の日から街の風景が一変し、壊された信号のある横断歩道を渡り、ディスプレイが壊れたICカードリーダ

にICカードをタッチして電車に乗る日々が始まりました。 
この日以降、デモ活動が平日の夜にも盛んに行われるようになり、私生活にも影響が出るようになりまし

た。研究室での研究自体は大きな影響を受けませんでしたが、夜になると旺角で頻繁に衝突が起こってい

たのと、電車が普段より早めに運行終了するようになったため、これまで行っていた研究室後のアクティビ

ティはすべてキャンセルし、19時前にはCUHKを去るように努めました。また、デモの情報にさらに敏感にな

り、家の近くでデモが予定されている場合は早い時間に帰ることも少なくありませんでした。なお、研究室の

学生は香港出身の人がいないためか、研究室内では衝突は起こらず平和そのものでした。 
しかし、そのような生活も長くは続きませんでした。11月11日に本校が抗議活動の中心地となり、これまで

にない規模の衝突が起こったのです。この衝突で警察側は2日間で2000発以上の催涙弾を使用しました。

また、抗議者らによりCUHKの最寄り駅は破壊され、さらにバリケードを築くために学内バスや手すり、レン

ガを用いたため、大学に大きな被害が出ました。この時の映像はSNSでリアルタイムで見ることができ、実際

にいつも通学していた大学でこのような衝突が起きたことに大きな衝撃を受けたことを覚えています。13日

には大学や駅の被害状況から、その学期すべての授業がキャンセルされることが発表されました。駅が完

全に使用できなくなり、さらに事態が悪化する恐れもあったため、Ngai教授や九州大学の関係者の方々と

話し合った末、留学を中断することを決意しました。このようにして、私の留学は終わりを迎えました。 
帰国する前日にNgai教授から直接話すことを提案され、タクシーでCUHKへ向かいました。久しぶりに

みたCUHKは清掃活動が進み、きれいになり始めていました。しかし、衝突の跡はそう簡単に消えるわけで

はなく、実際にこの場で大きな衝突があったことを感じさせました。Ngai教授とは、CUHKでの研究をどうす

るか話し合い、日本で研究の続きを行うことにしました。帰国する日も朝からデモが予定されていたため、

安全をとって前日から空港近くのホテルに滞在することにしました。そのホテルから見た香港の夜景は留学

中初めて見る香港らしい夜景で、これからの香港に対する不安と同時に個人的な安堵感を覚えました。 

 
バリケードに使われたレンガが集められている。

上には衝突前の卒業式の垂れ幕が残っていた 

 
帰国前日にホテルから見た香港の夜景 
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留学で得られたこと 
元々意図していたわけではありませんが、デモが起こっている真っ最中に香港で留学に来ることで多く

の経験をすることができ、そして学びを得ました。 
研究面においては、分野の異なる研究室に飛び込み、研究テーマが価値あるものか自問し続けることで、

研究者としての力が幾分か身についたと思います。研究スタイルは比較的日本と似ていて、教授との、およ

び学生間でのディスカッションの機会はそう多くありませんでした。 
英語に関しては、学生全員がネイティブではなかったためか困難を感じたことはありませんでしたが、逆

に言えば語学力は大きく上達しませんでした。また、学生は私と話すとき以外は中国語で話すため、日常

で英語に触れる機会もそう多くはありませんでした。なお、中国語（マンダリン）は図書館で勉強していたた

めほんの少しだけ理解できるようになりました。 
デモが行われていたこともあり、この留学が私の価値観に与えた影響は少なくありません。留学中、

「せっかくこのタイミングで香港に来たのだから、起こっている出来事について知ろう」と考え現地で知り合っ

た香港出身の友人のみならず、デモ活動に賛同しない本土出身の中国人や外国に住む中国人などとも議

論を交わしました。内容はセンシティブなのでここでは話しませんが、そこで聞いた様々な意見は私の価値

観について深く考えるきっかけになりました。また、これらの意見の違いは今後中国がさらに台頭していく中

で世界的にも顕在化していくと考えられ、その面においても今香港に留学に来ていろいろな人と交流した

ことは意義があったと感じます。 
 
おわりに 
第一に、留学の機会を与えてくださった分子システムデバイスコースの関係者の皆様に深く感謝申し上

げます。また、留学に当たり快く送り出してくださった三浦先生と星野先生、そして私の留学を受け入れてく

ださったNgai教授に心よりお礼申し上げます。最後に、執筆の機会を与えてくださった熊本大学の井原先
生に心より感謝申し上げます。 

 
Welcome パーティー兼卒業生の Farewell パーティー 



生命化学研究レター  No. 60 (2020 April)  

 - 29 - 

 
 

 
 

 
 
 

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 ̶ 

https://www.mons-sapporo.co.jp/14biojointsympo/ 
 
 

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、(8)DDS 
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 福岡市⻄区元岡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 
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第 8 回バイオ関連化学シンポジウム若手フォーラム 

https://www.biojointsympobiowakate2020.info/ 
 

日時：2020 年 9 月 6 日（日） 

登録締切：2020 年 7 月 31 日（金） 

場所：九大馬出キャンパスコラボステーション（〒812-0054 福岡県福岡市東区馬出 3 丁目 1-1 ） 

講師（予定）： 

・亀井 謙一郎  先生（京都大学 物質-細胞統合システム拠点） 

・闐闐 孝介 先生（理化学研究所） 

・新井 敏 先生（金沢大学 ナノ生命科学研究所 ） 

・新留 琢郎 先生（熊本大学大学院先端科学研究部） 

・山吉 麻子 先生（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科） 

世話人：勝田 陽介（熊本大先端）、若林 里依（九大工）、石塚 匠（宮崎大医）、内之宮 祥平（九大薬）、 

新藤 直哉（九大薬） 

参加登録費：学生 1,000 円（参加費無料、懇親会費 1,000 円）、一般 3,000 円（うち懇親会費 2,000 円） 

 

 

生体機能関連化学部会若手の会 第 32 回サマースクール 
https://sites.google.com/view/seitaiwakate2020/ 

 
日時：2020 年 7 月 13 日（月）～7 月 14 日（火） 

場所：定山渓ビューホテル（〒061-2302 北海道札幌市南区定山渓温泉東 2 丁目 111 ） 

https://www.jozankeiview.com/ 

講師：・浜地 格 先生（京都大学 大学院工学研究科） 

・鎌田 瑠泉 先生（北海道大学 大学院理学研究院） 

・繁富（栗林）香織 先生（北海道大学 高等教育推進機構/情報科学研究院 ） 

・鈴木 勇輝 先生（東北大学 学際科学フロンティア研究所） 

・髙野 勇太 先生（北海道大学 電子科学研究所） 

・中島 祐 先生 （北海道大学 大学院先端生命科学研究院） 

世話人：松尾 和哉（北大電子研）、与那嶺 雄介（北大電子研）、岡村 秀紀（東北大多元研）、 

小和田俊行（東北大多元研） 

参加登録費：未定（昨年は、一般 12,000 円、学生 8,000 円（宿泊朝夕食費・懇親会費を含む）） 
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第 57 回ペプチド討論会 

https://www.peptide-soc.jp/57jps/ 
 

主 催：日本ペプチド学会 

共 催：日本化学会、日本生化学会、日本蛋白質科学会、日本薬学会 

後 援：高分子学会、日本ケミカルバイオロジー学会、日本農芸化学会、有機合成化学協会 

日 時：2020 年 11 月 9 日（月）〜 11 日（水） 

会 場：とりぎん文化会館 小ホール・展示室（〒680-0017 鳥取県鳥取市尚徳町 101-5） 

発表形式：口頭（原則英語）、またはポスター（英語で作成） 

発表・要旨申込：2020 年 8 月 3 日（月）〜9 月 1 日（火） 

参加費：  

 種別 9 月 30 日まで 10 月 1 日以降 

一般 

ペプチド学会員、共催学会員 7,000 円 9,000 円 

非会員 14,000 円 16,000 円 

学生 

ペプチド学会員、共催学会員 4,000 円 5,000 円 

非会員 6,000 円 7,000 円 

 

招待講演（敬称略）： 浜地 格（京都大学）、Max Ryadnov (National Physical Laboratory, UK）、佐竹 

炎（サントリー生命科学財団）、Anne S. Ulrich (Karlsruhe Institute of Technology, Germany) 

問合先：第 57 回ペプチド討論会事務局 

⿃取⼤学 学術研究院⼯学系部⾨ 
（世話人代表：松浦 和則） 

E-mail：57jps@peptide-soc.jp 
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2020 環太平洋国際化学会議 (PACIFICHEM 2020) 

https://pacifichem.org/technical-program/2020-approved-symposia/ 
講演申し込み：2020 年 1 月 2 日〜4月 15 日 

 
“Single cell analyses and biosensing methodologies for elucidation of biological functions” (#53) 
Organizers: E. Tamiya (Osaka U), S. Boxer (Stanford U), K. Kerman (Toronto U), Y. Chang 

(Postech U), M. Ueda (Kyoto U), H. Kambara (Hitachi Ltd), H. Takeyama (Waseda U) 

 

口頭講演 開催日: 12 月 16 日  

 会場: Sheraton Waikiki Hotel 

ポスター講演 開催日: プログラム編成時に決定 

 

発表申込方法、アブストラクト提出手順 

発表申込みおよびアブストラクトの提出は、Pacifichem website（上記 URL）にて本シンポジウム

（Biological, #53）を選択し、記載の手順に従って下さい。 

発表申込受付が迫っておりますので、よろしくお願いします。不明な点などありましたら民谷までご

連絡ください。 

大阪大学 民谷栄一（tamiya@ap.eng.osaka-u.ac.jp） 

 

 

 

 

“Materials Engineering with DNA” (#110)  
Organizers: A. Kuzuya, J. R. Aldrich-Wright, A. T. Woolley, T. Wada, K. Ijiro, M. Liu 

 

口頭講演 開催日: 12 月 15 日 PM、16 日 AM/PM/evening 

 会場: Ala Moana Hotel 

ポスター講演 開催日: 12 月 15 日 PM 

 

タイトルにある材料化学にとどまることなく、核酸を「材料・もの」として取り扱っていれば、分野を

問わず幅広い演題を歓迎いたします。  

ご不明な点がございましたら、下記国内オーガナイザーまでお気軽にお問い合わせ下さい。 招
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待講演者としては現在までに、以下の先生方より内諾を頂戴しております。国際色豊かなセッショ

ンとなる予定です。 実り多きシンポジウムになりますよう、お力添えを頂戴できましたら幸いです。 

Prof. A. Pike (Newcastle University upon Tyne, UK), Dr. S. Quinn (UCD, Dublin, 

Ireland), Prof. J. Tucker (Birmingham University, UK), Dr. E. Tuite (Newcastle 

University, UK) Prof. D. Porath (Hebrew University, Jerusalem, Israel), Prof. L. Basabe 

(University of the Basque Country, France), Prof. F. Bentio (University of the Basque 

Country, France), Prof. A. Woolley (Brigham Young University, USA) 

関西大学  葛谷明紀（kuzuya@kansai-u.ac.jp） 

東北大学  和田健彦（hiko@tohoku.ac.jp） 

北海道大学 居城邦治（ijiro@poly.es.hokudai.ac.jp） 

 
 
 
 
“Modified DNA and XNA for therapeutic application” (#183)  
Organizers: H. Asanuma (Nagoya Univ. Japan), F. Nagatsugi (Tohoku Univ., Japan), D.-E. Kim 

(Konkuk Univ., Korea), X. Liang (Ocean Univ. of China, China) 

 

口頭講演 開催日: 12 月 17 日 AM 

 会場: Prince Waikiki -Honolulu Luxury Hotel 

ポスター講演 開催日: 12 月 17 日 evening 

  

医療応用を目指した機能性核酸に関するセッションです。診断薬や医療応用を目指した修飾核

酸や人工核酸 (XNA)の設計・合成に関する講演とポスターを募集いたします。「診断薬や医療応

用」の部分 は、遺伝子発現の人為的制御や特定の遺伝子や miRNA 等の高感度検出など、広く

捉えていただければと思います。なお招待講演者として、Prof. Peter Beal (University of California, 

Davis, USA)、Prof. Satoshi Obika (Osaka Univ., Japan) の 2名の先生方から内諾を得ております。

新進気鋭の若い研究者の積極的な応募を期待しております。なおポスターセッションも同じ日の夕

方に ございますので、学生やポスドクにも声をかけていただければ幸いです。  

名古屋大学 浅沼浩之（asanuma@nubio.nagoya-u.ac.jp） 

東北大学  永次 史（fumi.nagatsugi.b8@tohoku.ac.jp） 
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サントリー生命科学研究者支援プログラム	

SunRiSE (Suntory Rising Stars Encouragement Program in Life Sciences) 

http://www.sunbor.or.jp/topics/ 
http://www.sunbor.or.jp/sunrise/ 

 

この度、サントリー生命科学財団では「サントリー生命科学研究者支援プログラム SunRiSE (Suntory 

Rising Stars Encouragement Program in Life Sciences)」を実施します。SunRiSEは 45歳以下の若手研

究者(10人)に対して、1000万円を 5年間支援するものです。  

応募課題: 分子を中心に据えた、生命現象のメカニズムの解明  

応募資格: Principal Investigator（PI）もしくはそれを目指す研究者（現在の職 位、任期の有無は不問） 

2020年 4月 1日現在で 45歳以下  

海外からの応募可能(但し、研究拠点を日本国内に移すこと)  

女性の応募を歓迎  

応募期間: 2020年 5月 11日 〜 6月 10日  

 

詳細につきましては、上記 財団ホームページをご覧ください。  

 

  

੷िृآ ॒ठू঻

ଣथँآ ऩञभต

温めてていたアイディア

公的資金では難しい展開 失敗を恐れず

地道に積み上げる研究

募集研究課題募集研究課題　分子を中心に据えた、生命現象メカニズムの解明＊

  　＊小分子～生体高分子（遺伝子含む）、未同定因子や網羅的対象も可
対象対象　PIもしくはPIを目指す研究者＊＊

　                  ＊＊職位・任期の有無は不問
 　　2020年4月1日現在で45歳以下
 　　海外からの応募可（研究拠点を日本に移すこと）
 　　女性研究者の応募歓迎
募集人数募集人数　10名
支援額支援額　　1人あたり 5,000万円（年間1,000万円×5年間）
支援期間支援期間　2021年4月1日～5年間
応募期間応募期間　2020年5月11日～6月10日（予定）

公益財団法人サントリー生命科学財団

サントリー生命科学研究者支援プログラム

Suntory Rising Stars Encouragement Program in Life Sciences

詳細はサントリー生命科学財団HPをご確認ください。　http://www.sunbor.or.jp/sunrise/

大切なものはただ一つ
研究者本来の「知りたい、極めたい」
好奇心

独創的な視点
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受 賞 
 

塩谷光彦（東京大学 教授） 
第72回日本化学会賞 
「超分子金属錯体の精密設計に基づく配列・空間・動的機能の創出」 
（2020年3月） 
 
杉本直己（甲南大学 教授） 
第72回日本化学会賞 
「分子クラウディング環境における非二重らせん核酸の化学」 
（2020年3月） 
 
二木史朗（京都大学 教授） 
2020年度日本薬学会賞 
「生体膜を標的とする機能性ペプチド：分子設計と作用機序」 
（2020年3月） 
 

 

 
 

 
 
異 動 

 

石田 斉 

関西大学化学生命工学部 化学・物質工学科 錯体機能化学研究室 教授 
2020年4月付 
E-mail: ishida.h@kansai-u.ac.jp 
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