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設 立 の 趣 意 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

中谷太郎初代理事長 

 

 

 わが国経済社会の高度化は、1970 年代以降急速に進展しています。これは、わが国の唯

一の資源でもある恵まれた頭脳資源を、十分に活用することで達成されたものです。特に

コンピュータを始めとするエレクトロニクス技術の発展が重要な役割を果たしてきました。 

 これらのエレクトロニクス技術の発展は、優れた電子計測技術の基盤の確立が無くして

はありえません。今後わが国のエレクトロニクス技術の一層の発展を実現する上で、電子

計測技術基盤の一層の強化が大切であります。電子計測機器がエレクトロニクスのマザ

ー・ツールであるといわれる所以でもあります。 

 政府におかれましても、その重要性を十分認識され、電子計測技術基盤の確立のためい

ろいろな施策を展開されております。 

 このような客観的諸情勢から東亞医用電子株式会社（現シスメックス株式会社）の創立

者、故中谷太郎初代理事長は、電子計測技術の発展を推進し、産業基盤の確立に貢献する

ことを強く念願され、昭和 59 年 4 月に財団法人「中谷電子計測技術振興財団」が設立され

ました。 

 当財団は、技術開発・技術交流の推進、技術動向等の調査研究等を行うことにより、電

子計測技術の基盤の確立に微力をつくす所存でございます。このような趣旨をご理解の上、

当財団にご指導、ご協力を賜りますようお願い申し上げます。 

 

 
財団

法人中谷電子計測技術振興財団 
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設立年月日  昭和 59 年 4 月 24 日 

役員 

理 事 長 

輕  部  征  夫 東京工科大学学長 東京大学名誉教授 

専務理事 

家  次     恒 シスメックス株式会社 代表取締役会長兼社長 

理    事 

浅  野  茂  隆 東京大学名誉教授 早稲田大学名誉教授  

熊 谷  俊 一 社会医療法人神鋼記念会総合医学研究センター長 神戸大学名誉教授 

朝 長 万左男 日本赤十字社長崎原爆病院名誉院長 長崎大学名誉教授 

西 川 伸 一  NPO 法人オール・アバウト・サイエンス・ジャパン代表理事 京都大学名誉教授 

林   正 好  シスメックス株式会社 取締役専務執行役員 

監    事 

國 生   肇 國生肇法律事務所（弁護士） 

森 川 寛 行 森川寛行公認会計士・税理士事務所（公認会計士・税理士） 

評議員 

山 村 博 平 社会福祉法人博由社理事長 医療法人財団兵庫錦秀会西神看護専門学校校長  

神戸大学名誉教授 

戸  川  達  男 早稲田大学人間総合研究センター 招聘研究員 

渡 邊  清 明 NPO 法人東京臨床検査医学センター理事長 慶應義塾大学名誉教授 

佐 藤 俊 輔 大阪大学名誉教授 藍野大学名誉教授 

神 保 泰 彦 東京大学大学院工学系研究科教授 

中 島 幸 男 シスメックス株式会社 取締役専務執行役員 

立 花 健 治 シスメックス株式会社 取締役常務執行役員 

事業の概要 

本財団は、医工計測技術分野における先導的技術開発、技術の交流等を促進し、また人材を育成することに

よって、医工計測技術の広汎な発展を推進し、我が国ならびに国際社会の発展及び生活の向上に寄与するこ

とを目的として、次の事業を行います。 

 

■医工計測技術分野における技術開発に対する助成 

医工計測技術分野における先導的技術開発活動を促進するため、これに助成します。 

■医工計測技術分野における技術開発に顕著な業績をあげた研究者の表彰 

医工計測技術分野における技術開発の飛躍的な発展を期して、顕著な業績をあげた研究者を表彰します。 

■医工計測技術分野における技術交流に関する助成 

医工計測技術分野における技術の交流を推進するため、内外の研究者等の交流に対して助成します。 

■医工計測技術分野における技術動向等の調査研究に対する助成 

医工計測技術分野における技術の発展を推進するため、技術動向等に関する調査研究に対して助成します。 

■医工計測技術に関する情報の収集及び提供 

医工計測技術に関する情報文献、資料等を収集整理し、その広汎な利用を図るための種々の活動を行います。 

■科学教育振興に対する助成 

 科学技術者の裾野拡大を目的として、中学・高校等における科学教育振興のために助成します。また、将来グ

ローバルに活躍する研究者を育成するため、学生の国際交流プログラム助成を行います。 
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 新たな先導的産業を創出する科学技術の重要性がますます高まる中、医工計測技術分野における基盤

技術の開発促進はたいへん重要なテーマのひとつです。公益財団法人中谷医工計測技術振興財団は、昭

和５９年の設立以来、計測技術における先導的技術開発、技術の交流等を促進するための助成事業等を

実施してまいりました。平成２６年度からは、科学者を育成、支援するための教育振興プログラムなど

も加えております。また次年度から開始予定の国際学生交流事業を企画し、さらに充実した事業活動を

行えるようプログラムを改定準備する中、本年度は以下の諸事業を実施いたしました。 

 

 

 医工計測技術は基盤技術であり、その先導的技術開発を促進することは極めて重要です。医工計測技

術に対する技術開発助成事業は、当財団の中核事業であり、本年度もこの事業に力点を置いて実施いた

しました。また平成２６年度からは卓越した成果が期待でき、かつ実用化が見込まれる研究成果の創出

に資する研究に対して、２年間で最大3,000万円を助成する「特別研究助成」を開始しています。 

１．募  集  

医工計測技術は極めて広汎な分野に亘りますが、健康で明るい人間社会を築くために重要な役割を果

たすと考えられる技術開発分野として、理・工学と医学・生物学の境界領域にあり、学際的研究として

社会的ニーズが高まっております「生体に関する医工計測技術」を対象研究課題として、大学およびこ

れに準ずる研究機関に対して助成対象研究テーマの募集を行いました。前年度と同様、文書送付により

募集案内を行ったほか、当財団のホームページに募集案内を掲載するなど、広範な方々へ募集内容が周

知されるよう努めました。 

 

２．審  査 

公益財団法人中谷医工計測技術振興財団内に設置した審査委員会（梶谷委員長他１２名で構成）の委

員により、各大学等から応募のあった研究テーマに対して、公正にして厳正なる審査を実施し、医工計

測技術の先導的技術開発に寄与するものと考えられる３０件（開発研究１３件、奨励研究１０件、特別

研究７件）を選出いたしました。 

 

３．技術開発助成金の贈呈式 

平成２８年２月２６日（金）浜松町東京會舘において、平成２７年度中谷賞及び研究助成金の贈呈及

び研究発表を実施いたしました。技術開発助成金は以下の３０名の研究者に昨年度の特別研究助成対象

者６名への支給を加えて総額１億９,９８１万円（平成２７年度）を贈呈いたしました。 

平成 27 年度事業概要 
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平成２７年度 技術開発研究助成金贈呈者（敬称略・順不同） 
 

� 技術開発研究助成 � 

開発研究助成                                   単位：万円 

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額

高橋 康史 金沢大学理工研究域電子情報学系 

准教授 

ナノ電気化学顕微鏡の創成と単一細胞評価へ

の応用 

300 

梶本 武利 神戸大学大学院医学研究科 

生化学分子生物学講座 助教 

癌の転移リスクを超早期に診断するための高

精度エクソソームマーカー検出法の開発研究 

280 

辰巳 仁史 金沢工業大学バイオ・化学部 

教授 

超高解像度光学顕微鏡の革新とアクチン線維

切断分子コフィリンの結合の分析 

261 

山中 正道 静岡大学学術院理学領域（理学部化学科） 

准教授 

超分子ヒドロゲルを支持体とした電気泳動に

よる巨大DNA分離方法の開発 

300 

後藤 信哉 東海大学医学部内科学系循環器内科学 

教授 

動脈血流下における血管壁損傷部位への血小

板細胞接着力の革新的計測技術の開発研究 

300 

高嶋 一登 九州工業大学大学院生命体工学研究科生体

機能応用工学専攻 准教授 

有機強誘電体を用いたカテーテル型高感度触

覚センサの小型化と生体内触診方法の確立 

300 

清水 秀二 国立循環器病研究センター 

上級研究員 

マイクロダイアリシス法を用いた心筋組織中

microRNAの計測技術の開発 

300 

阿部 宏之 山形大学大学院理工学研究科 

バイオ化学工学専攻 教授 

光干渉断層画像化法を応用した次世代型卵巣

機能評価システムの開発 

300 

中島 欽一 九州大学大学院医学研究院 

基盤幹細胞学 教授 

神経系免疫担当細胞ミクログリアの直接分化

転換による新規脊髄損傷治療技術の開発 

300 

近藤 輝幸 京都大学先端医工学研究ユニット 

教授 

常磁性金属酸化物ナノ粒子の創製と光超音波

および磁気共鳴イメージングへの応用 

300 

直居 靖人 大阪大学大学院医学系研究科乳腺内分泌外科

助教 

ホルマリン固定組織へ応用可能な多重遺伝子

発現解析に基づく乳癌の再発予測法の開発 

300 

影島 賢巳 関西医科大学物理学教室 

教授 

再生医療用細胞シートの磁気力負荷装置によ

る新たな物性計測法の開発 

255 

岩脇 隆夫 群馬大学大学院医学系研究科附属 

教育研究支援センター 講師 

臨床応用を目指した酸化ストレス可視化プロ

ーブの開発 

300 
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��研究助成         単位：万円 

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額

佐藤 雄介 東北大学大学院理学研究科化学専攻 

助教 

細胞内RNA二重鎖構造を標的とした蛍光可視

化プローブの開発 

150 

小池 雅昭 奈良先端科学技術大学院大学 

バイオサイエンス研究科 助教 

細胞内小胞体ストレスを経時的、空間的に検出

するための高感度プローブの開発 

150 

相田 知海 東京医科歯科大学難治疾患研究所 

分子神経科学分野 准教授 

個体で自在に生体情報を計測・操作するための

遺伝学ツールノックイン技術の開発 

150 

渡部 昌 北海道大学大学院医学研究科 

助教 

ユビキチンリガーゼの基質を細胞内で網羅的

かつ定量的に計測する新規手法の開発研究 

150 

武内 敏秀 京都大学化学研究所 

助教 

神経変性疾患の診断法開発を目指したエクソ

ソームシャペロームの変容解析 

150 

服部 能英 大阪府立大学地域連携研究機構 

講師 

蛍光型ホウ素センサーによる簡便なホウ素薬

剤分析法の開発 

150 

清水 一憲 名古屋大学大学院工学研究科 

化学・生物工学専攻 准教授 

収縮力計測可能な神経支配骨格筋組織チップ

の開発 

150 

吉田 慎哉 東北大学大学院工学研究科 

特任准教授 

基礎代謝時の深部体温を日常的に測定するた

めの胃酸駆動飲み込み型体温計の開発 

150 

安田 充 関西学院大学大学院理工学研究科 

博士研究員 

ナノ薄膜干渉基板を用いた多項目同時・蛍光増

強イムノアッセイ 

150 

西村 博仁  国立循環器病研究センター研究所 

生化学部 流動研究員 

生きた動物の中で分子反応や細胞動態を解析

するための分子イメージング法の開発研究 

150 

 

特�研究助成 ： �������        単位：万円 

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額

藤田 克昌 大阪大学 大学院工学研究科 

准教授 

無染色組織診断のための高速ラマン分光顕微

鏡の開発研究 

3,000 

齊藤 博英 京都大学 iPS細胞研究所 

未来生命科学開拓部門 教授 

人工RNAスイッチによる標的生細胞の計測･運

命制御技術の開発 

3,000 

松田 道行 京都大学大学院医学研究科 

教授 

タンパク質分子活性を実時間で計測する埋植

型FRET用CMOSセンサーの開発 

3,000 

金城 政孝 北海道大学大学院先端生命科学研究院 

教授 

蛋白質相互作用に基づく細胞内薬物動態解析

のための多細胞蛍光相関分光装置の開発研究 

3,000 

上田 宏 東京工業大学資源化学研究所 

教授 

高性能なクエンチ解消原理に基づく免疫セン

サーの選択法に関する研究 

2,990 

佐藤 守俊 東京大学大学院総合文化研究科 

准教授 

ライブセル超解像イメージングを実現する蛍

光プローブの創製 

2,820 

矢冨 裕 東京大学大学院医学系研究科 

臨床病態検査医学 教授 

臨床検査への応用を可能にするための還元

型・酸化型アルブミン測定系の開発研究 

2,800 
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 生体に関する医工計測技術分野における技術開発の飛躍的な発展を期し、顕著な業績をあげた研究者

の功績を讃えることを目的とした中谷賞は、公募のうえ推薦頂いた中から厳正に審査を行って、表彰候

補者を決定し、贈呈式にて中谷賞大賞ならびに中谷賞奨励賞を授与いたしました。 

平成２７年度（第８回）中谷賞受賞者（敬称略、順不同） 

大 賞  単位：万円 
氏  名 所 属 機 関・職 受賞テーマ 表彰金額

民谷 栄一 
大阪大学大学院工学研究科 

教授 

ナノ・マイクロデバイスを用いたバイオセンサー

の実用化に関する先導的研究 
500 

 
奨励賞                                   単位：万円 

氏  名 所 属 機 関・職 受賞テーマ 表彰金額

木内 泰 
京都大学大学院医学研究科 

准教授 

標的に結合解離する蛍光プローブを用いた超解

像蛍光顕微鏡法の開発 
250 

牛場  潤一 
慶應義塾大学理工学部 

准教授 
脳運動機能の回復を支援するBMIの開発 250 

 

 

���������� 

 近年におけるナノテクノロジーやバイオテクノロジーなどの発展に伴って、技術開発研究を行う場合

に関係する学術領域は益々複雑多様化しつつあり、内外における研究者の技術交流を推進する重要性が

増してきております。平成２７年度は、技術交流に関して「海外派遣」「日本招聘」「海外研修」「海外留

学」「日本留学」のプログラムを実施し、海外派遣２０件、日本招聘１１件、海外研修５件、海外留学３

件の助成を決定し、前年度からの給付対象者分を合わせて総額１,６１２万円の助成を行いました。 

平成２７年度技術交流助成対象者 

海外派遣 

氏名 所属機関・職 会議名 開催地 時期 

森山 敏文 長崎大学大学院 工学研究科 

電気・情報工学科学部門 

電気電子工学コース 

電磁気研究推進シンポジウム チェコ共和国 

プラハ 

平成27年7月 

槇田 諭 佐世保工業高等専門学校 

電子制御工学科  

講師 

第25回国際バイオメカニクス

学会大会 

イギリス 

グラスゴー 

平成27年7月 

小山 稔生 金沢大学大学院 

自然科学研究科機械科学専攻 

人間機械創造研究室 

The 2015 IEEE/ASME 

International Conference on

Advanced Intelligent 

Mechatronics  

韓国 

釜山 

平成27年7月 
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氏名 所属機関・職 会議名 開催地 時期 

田中 幸美 東京大学大学院 新領域創成 

科学研究科 人間環境学専攻 

IEEE 医療・生理部会 イタリア 

ミラノ 

平成27年8月 

白松 知世 東京大学 先端科学技術研究

センター 生命知能システム

分野 特任研究員 

脳のエラーシグナル-第7回ミ

スマッチネガティビティカン

ファレンス 

ドイツ 

ライプツィヒ 

平成27年9月 

真鍋 正伸 大阪大学大学院 工学研究科 

環境・エネルギー工学専攻 

中性子捕捉療法 

国際学会 

イタリア 

パビア 

平成27年9月 

吉見 靖男 芝浦工業大学  

工学部応用化学科 

教授 

第14回治療薬モニタリング 

および臨床毒性学国際会議 

オランダ 

ロッテルダム 

平成27年10月

荒船 拓也 群馬大学大学院 理工学専攻 

電子情報・数理教育プログラム

第11回IEEE主催 

ASIC国際会議 

中国 

成都 

平成27年11月

梶本 武利 神戸大学大学院医学研究科 

生化学分子生物学講座 

助教 

2015年アメリカ細胞生物学会

年会 

アメリカ 

サンディエゴ 

平成27年12月

安藤 潤 大阪大学大学院工学研究科 

精密科学・応用物理学専攻 

特任研究員（常勤） 

環太平洋国際化学会議2015 アメリカ 

ホノルル 

平成27年12月

吉田 悟 慶應義塾大学大学院 

理工学研究科 

第29回MEMS国際会議 中国 

上海 

平成28年1月 

鈴木 規之 慶應義塾大学大学院 

理工学研究科 

総合デザイン工学専攻 

第29回MEMS国際会議 中国 

上海 

平成28年1月 

岡谷 泰佑 東京大学大学院 

情報理工学系研究科 

知能機械情報学専攻 

第29回MEMS国際会議 中国 

上海 

平成28年1月 

大西 航 東京大学大学院 

情報理工学系研究科 

知能機械情報学専攻 

第29回MEMS国際会議 中国 

上海 

平成28年1月 

朴 熙俊 東京大学大学院 

情報理工学系研究科 

知能機械情報学専攻 

第29回MEMS国際会議 中国 

上海 

平成28年1月 

白石 祐大 東京農工大学大学院工学府 

機械システム工学専攻 

物理生物学会年会 アメリカ 

ロサンゼルス 

平成28年2月 

金澤 裕樹 徳島大学大学院 

医歯薬学研究部 

医用画像情報科学分野 

助教 

欧州放射線会議 オーストリア 

ウィーン 

平成28年3月 

8



氏名 所属機関・職 会議名 開催地 時期 

寺崎 健人 九州大学大学院医学系学府 

保健学専攻 

医用量子線科学分野 

第14回国際放射線防護 

学会国際会議 

アフリカ 

ケープタウン 

平成28年5月 

濱口 卓也 慶應義塾大学医学部 

漢方医学センター 

助教 

第11回国際代替医療 

研究会 

アメリカ 

ラスベガス 

平成28年5月 

井口 泰成 大阪大学大学院工学研究科 

環境・エネルギー工学専攻 

アメリカ質量分析会議 アメリカ 

サン・アントニ

オ 

平成28年6月 

 

��招聘 

申請者 所属機関・職 会議名 開催地 被招聘者 時期 

木竜 徹 

新潟大学大学院 

自然科学研究科 

教授 

①第16 回日本電気 

  生理運動学会大会 

②生体計測の標準化 

①名古屋 

②東京 

Roberto Merletti 

トリノ工科大学電子工学科 

教授 

平成27 年7 月

高田 則雄 

慶應義塾大学医学部 

精神・神経科学教室

特任講師 

第38 回日本神経科学

大会 
神戸 

Lee, Jin Hyung 

スタンフォード大学医学部 

助教授 

平成27 年7 月

望月 精一 

川崎医療福祉大学 

医療技術学部 

臨床工学科学科長 

教授 

第10 回国際微小循環

学会 
京都 

Ms. Maria Siebes 

Associate Professor, 

Academic Medical Center, 

University Amsterdam 

平成27 年9 月

上原 弦 

金沢工業大学 

先端電子技術 

応用研究所所長  

教授 

台湾中央研究所・台湾

中央大学・金沢工業大

学 合同脳磁計応用研

究会 

金沢工業 

大学 

①Prof. Ovid Tzeng, 

Academia Sinica and National 

Yang Ming University 

平成27年10月

同上 同上 同上 同上 

②Dr. Denise Hsien Wu, 

National Central University, 

Taiwan 

平成27年10月

木村 和子 

金沢大学 

医薬保健研究域 

薬学系 教授 

第30 回日本国際保健

医療学会学術大会 
金沢大学 

①Mom Bun Heng, 

Minister, Ministry of Health, 

Royal Government of Cambodia 

平成27年11月

同上 同上 同上 同上 

②Patrick Lukulay, 

Vice President,  

Global Health Impact Programs 

(GHIP) 

平成27年11月
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申請者 所属機関・職 会議名 開催地 被招聘者 時期 

安藤 正海 

東京理科大学 

総合研究院 

教授 

第10 回アジア放射光

生物学・医学画像 

研究会 

山形 

①黎剛(LI Gang)  

中国科学院高能物理研究

所・放射光施設 副教授 

平成28 年2 月

同上 同上 同上 同上 

②金鐘基(KIM Jong-Ki) 

大邱カソリック大學校 

医学部医学科教授 

平成28 年2 月

同上 同上 同上 同上 

③銭相勲(JHEON Sanghoon) 

ソウル国立大学医学部 

主任教授 

平成28 年2 月

村上 旬平 

大阪大学歯学部 

付属病院 

障害者歯科治療部 

助教 

第1 回トゥレット症候群

治療推進学会 

学術総会 

大阪大学歯

学部付属 

病院 

Dr. Anthony B. Sims 

Maryland Center for 

Craniofacial TMJ and Dental 

Sleep Disorders 

平成28 年5 月

 

��研修 

氏名 所属機関・職 研究テーマ 研修先機関名 時期 

寺本 高啓 立命館大学理工学部 

電気電子工学科 

助教 

2次元振電分光法の開発 アメリカ 

University of 

California Berkeley 

平成27年7月

三輪 秀樹 群馬大学大学院 

医学系研究科  

遺伝発達行動学 

助教 

GABA作動性ニューロンの睡

眠振動波発生との関連性 

アメリカ 

Harvard Medical 

School VA Boston 

Healthcare System 

平成28年4月

大黒 達也 東京大学大学院 

医学系研究科 内科学専攻 

臨床病態検査医学分野 

客員研究員 

反復経頭蓋磁気刺激法と脳

機能イメージング計測技術

を用いた、ヒトの感覚運動制

御機能の神経生理学的評価

法の開発 

イギリス 

Experimental 

Psychology, 

University of Oxford 

平成28年4月

李 鎭煕 東京農工大学大学院 

工学府 生命工学専攻 

 

DNAマイクロアレイ技術及び

酵素融合ジンクフィンガー

蛋白質を用いた、多数の標的

二本鎖DNAの同時検出 

フランス 

Universite Lyon 1 

-Claude Bernard 

平成28年4月

磯村 拓哉 東京大学大学院 

新領域創成科学研究科 

人間環境学専攻 

 

人の無意識的推論を再現す

る機械学習モデルの構築と

精神医学への応用 

イギリス 

Wellcome Trust Centre 

for Neuroimaging, 

University College 

London 

平成28年4月
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��留学 

氏名 所属機関・職 研究テーマ 留学先機関名 時期 

永井 萌土 

豊橋技術科学大学大学院 

工学研究科 機械工学系 

助教 

超高速単一細胞機能解析の

ためのオプトフルイディックシ

ステムの開発 

アメリカ 

カリフォルニア大学 

ロサンゼルス校 

平成27 年9 月

森澤 大祐 

兵庫医科大学医学部 

内科学(冠疾患科) 

助教 

超音波およびシミュレーター

を用いた粒子イメージング速

度測定法による右心室内血液

の渦流形成の流体力学的解

析 

アメリカ 

カリフォルニア大学 

アーバイン校 

工学部 

平成27 年9 月

中川 大地 

東京大学大学院 

医学系研究科 

脳神経外科学 

・生体内の動脈瘤内塞栓後の

コイルの正確な計測技術の確

立 

・コンピュータグラフィックスを

用いた高精細なコイルの 3 次

元モデルの作成他 

アメリカ 

アイオワ大学 

脳神経外科 

平成28 年8 月

 

 

 生体に関する医工計測技術分野には様々な課題が存在しており、その調査研究を実施して得た成果を

広く社会で活用するための助成事業は重要な意義を有しております。技術開発助成事業と同様に審査を

行い、以下の研究に助成が決定されました。 

 

調査研究助成           単位：万円 

氏  名 所 属 機 関・職 研 究 題 目 助成金額

陳 文西 
会津大学生体情報学講座  

教授 
無意識生体信号計測に関する調査研究 280 

和田 英夫 

三重大学大学院医学系研究科 

生命医科学専攻  

准教授 

止血系マーカーによる過凝固（前血栓）状態の検

討 
300 

相澤 健一 
自治医科大学医学部  

准教授 

冠動脈狭窄症の低侵襲診断法の開発と臨床応用

に関する調査研究 
300 
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生体に関する医工計測技術関連の情報について広汎な利用をはかるため、当財団の研究助成事業およ

び技術交流事業による成果等、財団の事業活動を取りまとめて「年報２９号」を作成し、広く関係機関

に提供しました。また当財団の発行する年報を医工計測技術データベースとしてホームページ上で公開

しました。 

 

 

�������������� 

  

将来を担う子どもたちの論理的思考力や創造性を涵養することが、科学技術の発達はもとより我が国

の発展に資するものと考え、中学・高校における科学教育振興を目的とした取組みに対する科学教育振

興助成を平成２６年度より実施しています。また、将来グローバルに活躍する研究者を育成するため、

次年度（平成２８年度）から開始する「学生の国際交流プログラム助成」の準備を行いました。 

 

 助成対象 

 【個別】中学・高校等の教育機関における生徒の科学に対する関心を高めるような授業や 

クラブ活動等の企画と実施 

【プログラム】広く科学教育を振興するため、複数の学校等の教育機関や博物館、科学学習センター、

大学等の研究機関、教育委員会等が共同で企画・運営する活動プログラム 

 

第２�（平成２�年度）科学教育振興助成 

助成プログラム 件数／助成金額 

個 別 58件/ 1,606万円 

プログラム(初年度) 

      (2年目) 

14件/ 1,289万円 

14件/  1,168万円 

 

【国際学生交流プログラム（日米学生交流）】 

平成２８年度に実施を予定する国際学生交流プログラム助成（中谷RIESフエローシップ）は、

日本および海外の大学生を対象として夏休み等を利用した短期留学により、大学の研究室に属

して最先端の研究活動に触れると同時に、研修や交流活動を通して他の国の言語や文化を学ぶ

機会を提供し、将来グローバルに活躍できる研究者の育成を図ることを目的としています。 

第一弾として平成２８年度に日米国際交流プログラムを実施するため、関係者と協力のうえ

本年度内に企画し、応募まで進めました。 

 

12



【個別助成】 

学校名 都道府県 テーマ 

札幌市立中央中学校 北海道 
中学理科（運動とエネルギー領域）における課題探究型授業の構築に

ついて 

北海道龍谷学園双葉高等学校 北海道 小樽に関する水についての調査・研究 

青森県藤崎町立明徳中学校 青森 身近なモノを通してエネルギーについて考えよう 

青森県立名久井農業高等学校 青森 農・工融合教育（プロジェクト学習）の研究 

青森県立五所川原農林高等学校 青森 未活用資源を使った水質浄化の研究 

陸前高田市立第一中学校 岩手 マイクロスケール実験（電気分解・電池）、真空落下実験器 

大船渡市立綾里中学校 岩手 
静電気と電流に関する事物・現象に進んで関わり、それらを科学的に

探究しようとする生徒を育てる。 

仙台市立仙台青陵中等教育学校 宮城 抗原抗体反応のしくみ ～だ液を用いて血液型を調べよう～ 

宮城県東松島高等学校 宮城 
長日・短日条件と花芽形成～教室で開花しないアサガオの花芽形成実

験～ 

山形県立米沢興譲館高等学校 山形 
人力サーマルサイクラーと電気泳動槽の自作でDNA判定実験を身近

なものに 

山形県立米沢興譲館高等学校 山形 
米沢の医学・工学「サイエンス・ルネサンス」 ～上杉鷹山公の医学

館『好生堂』環境を現代の高校生に～ 

福島市立渡利中学校 福島 
津波による塩害からの農地の復興を中学生の科学クラブの視点から

どう取り組むか 

私立茨城高等学校・中学校 茨城 

化学部研究への助成①花粉症の研究（カテキンの定量）②バイオエタ

ノールの研究（固定化天然酵母を用いたアルコール発酵）③燃料電池

の研究（水の電気分解装置を用いた教材の開発）④光触媒の研究（酸

化チタンを用いた廃水処理）⑤n-ペンタノールによる水面の振動実験

石岡市立八郷中学校 茨城 科学が好きな生徒を育てるための科学部検定の実施 

栃木県日光市立東原中学校 栃木 
実験観察を通した放射線教育 

 ～これからの社会で生きていくために～ 

栃木県立宇都宮中央女子高等学校 栃木 タナゴ亜科魚類を通しての異校種交流 

栃木県立小山高等学校 栃木 惑星探査プロジェクトの立案 

栃木県立宇都宮商業高等学校 栃木 
定時制生徒に興味・関心を持たせる実験や観察の開発による科学的探

究心の育成 

和洋国府台女子中学校高等学校 千葉 化石の模型（レプリカ）を作ってみよう 

千葉大学教育学部附属中学校 千葉 
加速度センサーを利用した仮想空間における巨大画像資料を使った

観察 

富山県立富山中部高等学校 富山 
コウジカビ（Aspergillus属）のセルロース分解条件の解明と利用 ―

酒造りの技術を応用したバイオエタノール生産の可能性を探る― 

金沢市立工業高等学校 石川 赤外線を利用した脈拍数計測装置の開発とその実験方法の工夫 

福井市社中学校 福井 水中微生物の生体観察 

福井市進明中学校 福井 地域が開発した新素材を活用した学習プログラムの作成 
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学校名 都道府県 テーマ 

福井県立武生東高等学校 福井 
日野山周辺の在来種タンポポの生態 ～特に夏眠性とニッチの関係

について～ 

山梨県立巨摩高等学校 山梨 櫛形山の植物標本作製とデジタル化 

長野県長野工業高等学校 長野 
パソコン・タブレット端末用ゲームアプリケーション制作とマイコン

RaspberryPiを使用した災害用動画中継ラジコンカーの開発 

岐阜県立加茂高等学校 岐阜 
国内のアルゼンチンアリ分布拡大に対する考察と道しるべフェロモ

ンを用いた防除法についての取り組み 

静岡県立富岳館高等学校 静岡 
総合学科高校生の科学的リテラシーを向上させる地域実践プログラ

ム 

静岡県立清水西高等学校 静岡 有孔虫化石を用いた地域の古環境の推定 

静岡県立浜松大平台高等学校 静岡 佐鳴湖水質の化学的、生物学的分析 

静岡県立掛川西高等学校 静岡 Arduino ボードコンピュータを使った、実験装置制作の基礎講座開催

静岡県立磐田農業高等学校 静岡 LEDの導入による閉鎖型植物工場での新たな授業展開 

愛知県立稲沢高等学校 愛知 環境に優しい薬用植物LED植物工場化技術の確立と地域普及活動 

愛知県立惟信高等学校 愛知 植物が未来を拓く 

愛知県立阿久比高等学校 愛知 ICTを活用した生徒の研究発表能力の向上 

三重県立桑名西高等学校 三重 
桑名西高等学校 新教育プロジェクト 『平成27年度 理数系科学へ

の新たな出会い』 

三重県立四日市南高等学校 三重 化学を問題解決型の集団思考で理解することの分析 

三重県立津工業高等学校 三重 ゼロハンカー製作を通した学びの実践と技能の伝承 

草津市立玉川中学校 滋賀 
環境や条件によってプランクトンの数や種類にどのような違いがあ

るのか 

滋賀県立高島高等学校 滋賀 地域の伝統発酵食品「鮒寿司」を科学する 

龍谷大学付属平安中学校・高等学校 京都 
クラブ活動（ネイチャー部）における小型脊髄動物の透明骨格標本作

製およびその樹脂封入標本化の試み 

同志社中学校 京都 
活動を国際的に展開する中で、科学・技術の興味や関心を育む ～ロ

ボット教材を中心題材として～ 

京都府立南丹高等学校 京都 
探究学習を通した連携授業とその成果の検証 －高校生が小学生に教

えるエネルギー科学実験授業－を通して 

京都府立桃山高等学校 京都 バナナ皮の斑点化とドーパミン重合メカニズムの解明 

神戸大学附属中等教育学校 兵庫 
山陰海岸世界ジオパークを活用したジオパーク教育旅行の開発 -山

陰海岸ジオパーク推進協議会と連携して- 

兵庫県立西脇高等学校 兵庫 兵庫県全域の基盤岩の形成過程の解明と防災への応用展開 

兵庫県立兵庫高等学校 兵庫 大学と連携した国内外の自然科学探究活動 

岡山県倉敷市立北中学校 岡山 体験的・視覚的にわかる理科教材の工夫 

岡山県倉敷市立玉島東中学校 岡山 学ぶ意欲を高める授業の創造 ～思考力・判断力・表現力の育成～ 

広島県呉市立広南中学校 広島 蚊が０(くう)研究 PROJECT SEASON 2 

広島市立基町高等学校 広島 広島城のお堀の水質に関する研究 
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学校名 都道府県 テーマ 

山口県立防府商工高等学校 山口 
従来とは異なる後乗り車椅子の製作 ～後からまたがって乗ることで

乗り降りが一人でできる車椅子の検証～ 

山口県立下関中央工業高等学校 山口 こども科学教室「こどもおもしろサイエンス」開催による地域貢献 

山口県立周防大島高等学校 山口 地域の自然に学び、その良さを発信する環境学習 

福岡県立八女高等学校 福岡 
「矢部川水系の自然に関する探究及び保護・啓蒙活動」（継続）のた

めの活動費補助のお願い 

熊本県立苓明高等学校 熊本 学び合いが起こる理科教育におけるアクティブ・ラーニング型授業 

大分県立大分鶴崎高等学校 大分 
高校生物「生態系とその保全」分野におけるフィールドワークを活用

した学習プログラムの開発と実践 

 

【プログラム助成】 

申請機関名 都道府県 共同実施機関 テーマ 

岩手大学 岩手 

盛岡市こども科学館、久慈市中央公民

館、滝沢市立柳沢中学校、岩手県立盛岡

第三高等学校、盛岡市中央公民館、岩手

県教育委員会、岩手県企業局、東北電力

株式会社、NPO法人環境パートナーシッ

プいわて 

ポスト 3・11 型エネルギー科学技術教

育の学習プログラム開発とそれを用い

た教育の実践 

茨城県立土浦第三高等

学校 
茨城 

茨城県立水海道第一高等学校、同茎埼高

等学校、日本原子力研究開発機構、茨城

県立水戸特別支援学校、株式会社高橋製

作所、茨城大学、茨城県立竜ヶ崎南高等

学校、同取手松陽高等学校 

天文を入り口とした科学教育振興 ～

スターキャッチコンテスト&車いすの

科学者を～ 

埼玉県立川越女子高等

学校 
埼玉 

埼玉県立豊岡高等学校、同飯能高等学

校、同所沢西高等学校、同所沢高等学校、

同蕨高等学校、同越谷北高等学校、同越

谷高等学校、同熊谷西高等学 校、同坂

戸西高等学校、海城中学高等学校、日本

獣医生命科学大学、早稲田大学、NPO法

人埼玉県絶滅危惧動物種調査団、埼玉県

環境科学国際センター 

『チーム アライグマ』における埼玉県

内アライグマ生息実態調査ならびに高

校生によるシンポジウム開催・県内の

他の外来生物（無脊椎動物）について

の研修ならびに調査 

千葉市科学館 千葉 

千葉県立中央博物館、千葉県立市川工業

高等学校、千葉市動物公園、千葉市立の

中学校・高等学校 

ちばっとプロジェクト 「ちば生きもの

科学クラブ2015」を核とする博物館連

携企画 

千葉市教育委員会 千葉 
千葉市科学館、千葉市立緑町中学校、千

葉市立花園中学校 

中学校科学部活性化事業における千葉

市科学館ボランティアの参画 
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申請機関名 都道府県 共同実施機関 テーマ 

都立両国高等学校 東京 首都大学東京、埼玉県立熊谷西高等学校

ニワトリ胚を用いた発生分野の課題研

究型探求 ～受精卵から個体までの探

求～ 

横浜国立大学教育人間

科学部 
神奈川 

神奈川県立菅高等学校、神奈川県立横浜

南陵高等学校、東京都立葛飾野高等学

校、横浜市立平楽中学校、二宮町立二宮

中学校 

中学生・高校生におけるパフォーマン

スを通した科学的思考力・表現力の育

成とその実践による検証 

能登町教育委員会 石川 

金沢大学、石川県立能登少年自然の家、

のと海洋ふれあいセンター、能登町立中

学校（4校）、能登町立小学校（5校）

能登町海洋教育推進プログラム 

岐阜県立大垣養老高等

学校 
岐阜 

名城大学、岐阜大学、養老町小学校2校、

同中学校1校、関ヶ原町小学校1校、同

中学校1校、大垣市内の小学校1校、同

中学校1校 

滝伝説再現実験から次世代の環境資源

利用と保全を考える 

岐阜大学教育学部 岐阜 
静岡北中学校・高等学校、岐阜県教育委

員会 

中学生の科学的探究能力を向上させる

理数コンペティション 

愛知県立名古屋盲学校 愛知 

富山県立富山視覚総合支援学校、石川県

盲学校、静岡県立静岡視覚特別支援学

校、同沼津視覚特別支援学校、同浜松視

覚特別支援学校、愛知県立岡崎盲学校、

岐阜県立岐阜盲学校、三重県立盲学校、

愛知教育大学、日本福祉大学、岐阜大学、

愛知県総合教育センター 

視覚障害のある児童生徒に対する科学

教育プログラム「科学へジャンプ・イ

ン・名古屋」の実施 

京都府立桃山高等学校 京都 京都工芸繊維大学、京都教育大学 
『京伏”水”学』を核とした研究コミ

ュニティーの形成 

一般財団法人大阪科学

技術センター 
大阪 

大阪市立聴覚特別支援学校、大阪府立生

野聴覚支援学校、京都府立聾学校、大阪

市立大学医学部附属病院、大阪市立総合

医療センター、大阪府立堺聴覚支援学

校、京都府立盲学校、奈良県立ろう学校、

神戸大学医学部附属病院、京都大学医学

部附属病院 

特別支援学校（聴覚・視覚）及び病院

院内学級等における特別出前科学教室

加古川市立氷丘中学校 兵庫 

加古川市立別府中学校、同中部中学校、

同平岡南中学校、同加古川中学校、加古

川市教育委員会、神戸親和女子大学、四

天王寺大学、かがく教育研究所 

マイクロスケール実験を活用し、生徒

が「気づき、考え、議論する」授業の

研究 
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【プログラム助成 ２年目】 

申請機関名 都道府県 共同実施機関 テーマ 

宮城県 

農業高等学校 
宮城 千葉大学 

プレハブ型植物工場を用いた植物の安

定生産の工夫 

宮城県 

多賀城高等学校 
宮城 

宮城教育大学、多賀城市立中学校4校（予

定）、七ヶ浜町立中学校2校（予定） 

理数系科目における探究活動の新たな

あり方を目指して －ICT機器の活用

によるアウトプット型学習活動へのア

プローチ－ 

宮城県 

宮城第一高等学校 
宮城 

放射線医学総合研究所、東北大学、宮城

県仙台第三高等学校、宮城県仙台向山高

等学校 

コスモス理科実験講座：最先端の放射

線医学を学ぶ 

山形大学理学部 山形 

山形県教育庁、山形県教育センター、山

形大学地域教育文化学部、山形市立第三

中学校 

ESDを基本とした理数系人材教育シス

テムの構築の研究 ～山形サイエンス

エリート養成プログラムの開発～ 

山形県立 

山形西高等学校 
山形 

山形大学理学部、同工学部、東北大学女

性研究者育成支援推進室、同工学部 

大学との共同研究による自然科学研究

者の育成と再生可能エネルギーの研究

開発を通じた応用分野の研究者の育成

つくば竹園学園 

つくば市立竹園東 

中学校 

茨城 

つくば市立竹園東小学校、同竹園西小学

校、防災科学技術総合研究所、筑波大学、

農研機構花き研究所、森林総合研究所 

研究学園都市の地域性を生かした、生

徒の科学的な好奇心を高める科学教育

プログラムの創造 

神奈川大学 

附属中高等学校 
神奈川 

日本大学、聖学院中学校・高等学校、日

本女子大学附属高等学校、中央大学附属

中・高等学校、はまぎんこども宇宙科学

館 

宇宙エレベーターロボットで宇宙をめ

ざそう！ 

富山県立 

志貴野高等学校 
富山 

黒部市吉田科学館、富山市科学博物館、

愛知教育大学、名古屋大学、大阪科学技

術センター、北陸電力エネルギー科学館、

富山大学 

高、大、科学館等との連携による科学

に関する興味とリテラシーの育成に関

する研究と実施 

静岡県立 

磐田南高等学校 
静岡 

産業技術総合研究所、静岡大学、新潟大

学 

静岡県磐田市太田川河口で発見された

砂礫層は津波堆積物か？－イベント堆

積物の鉱物学的・岩石学的・堆積学的

検討と歴史地震の特定－ 

三重県立 

津西高等学校 
三重 

三重大学教育学部附属小学校、津市立西

が丘小学校、鈴鹿市立天栄中学校、鈴鹿

市立鼓ヶ浦中学校 

小学校、中学校と連携し、科学実験の

楽しさを通して「科学する心」の地域

発信を行う「サイエンスセミナー」 
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申請機関名 都道府県 共同実施機関 テーマ 

神戸大学大学院 

農学研究科 
兵庫 

神戸大学篠山フィールドステーション、

神戸大学大学院人間発達環境学研究科、

神戸大学農学部、神戸大学理学部、兵庫

県立篠山鳳鳴高等学校、同篠山産業高等

学校丹南校 

地域密着型生物多様性保全システムの

構築 －環境DNA等を用いた生物相モ

ニタリング調査－ 

兵庫県立 

神戸高等学校 
兵庫 

神戸学院大学附属高等学校、兵庫県立東

灘高等学校、同小野高等学校、同兵庫高

等学校、神戸市立六甲アイランド高校、

兵庫県立伊川谷北高等学校、同神戸甲北

高等学校ほか 

遺伝子を理解する分子生物学実験の開

発・実施と共同実施校での実施による

普及活動 

和歌山県立 

桐蔭高等学校 
和歌山 

和歌山大学、紀泉工房、和歌山市立西脇

中学校、大阪府立淀川工科高等学校、JAXA

宇宙教育センター、セニオネットワーク

ス㈱、和歌山県教育委員会 

ロケット、ロボット、マイコンを用い

て宇宙を探求しよう 

福山市中学校 

理科研究会 
広島 

福山市立城北中学校、同済美中学校、同

駅家南中学校、同駅家中学校、同精華中

学校、同一ツ橋中学校 

思考力・判断力・表現力を育てる探究

学習教材及び指導事例の開発と実践 
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平成 27 年度贈呈式 

 

ご挨拶 輕部理事長 

 

審査報告 梶谷審査委員長 
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贈呈書の授与 

 
中谷賞大賞 民谷栄一 教授 

 

中谷賞奨励賞 木内 泰 准教授 

 
中谷賞奨励賞 牛場潤一 准教授 
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【技術開発研究助成】 

研究開発助成      

   

奨励研究助成    
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特別研究助成    

 

【調査研究助成】 
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受賞・助成者代表挨拶、代表による研究発表 

 

代表挨拶 民谷栄一 教授  代表発表 民谷栄一 教授 

 

代表発表 高橋康史 准教授  代表発表 梶本武利 助教 

 

代表発表 小池雅昭 助教  代表発表 相田知海 准教授 

 

代表発表 藤田克昌 准教授  代表発表 齊藤博英 教授 
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    上段左から、後藤、高嶋、近藤、中島、清水、阿部、直居、影島、岩脇 

    下段左から、高橋、梶本、梶谷、木内、輕部、民谷、家次、牛場、辰巳、山中 

    上段左から、小池、相田、渡部、服部、吉田、安田、西村、陳、相澤、清水 

    下段左から、佐藤、金城、梶谷、齊藤、輕部、藤田、家次、松田、上田、矢富 

                                  （敬称略） 
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懇親会  

ご挨拶 輕部理事長 乾杯のご発声 浅野理事 
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 中締めご挨拶 家次専務理事 
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バイオ分子の１分子デジタル計数技術の創成とその応用 
 

東京大学 工学研究科 
応用化学専攻 

教 授  野 地 博 行 
 
 
 
 
 
１．はじめに 

 生体試料分析の現場では常に分析手法の高感

度化が求められている。これまで様々な分子マー

カーが発見されてきたが、その発見の背景には生

物学的研究のみならず、分析技術の向上に伴う高

感度化が伴ってきた。今後も、分析技術の高感度

化に伴いさらに新しい分子マーカーが次々と発

掘されることが期待されている。 

 分析手法の検出感度をきめているのは、対象分

子の絶対量ではなく、往々にしてその信号の密度

であることが多い。すなわち、検出したい分子の

総数が極めて少量の場合でも、その信号が時間的

もしくは空間的に極めて局所化していれば背景

ノイズと見分けて検出することが可能となる。例

えば、酵素 1 分子の活性を反応生成物の濃度上昇

から計測する場合、通常の試験管サイズでは反応

生成物の濃度が低すぎて検出出来ないが、これを

バクテリアと同程度のサイズの試験管に閉じ込

めれば信号が空間的に局所化し（濃度が上がり）

検出が容易になるはずである(1)。 

 我々はそのようなアイデアに基づき、大きさ数

ミクロン、体積数フェムトリットル(1 フェムトリ

ットルは 10-15ℓ)の溶液チャンバーアレイを開発し 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

た。この中に、反応に伴い蛍光を発するフルオジ

ェニック基質とともに酵素分子を閉じ込めると、

蛍光信号から酵素活性を計測することができる。

酵素濃度を 1チャンバ−あたり 0.1分子以下にして

計測を行った場合、殆どのチャンバーは空で信号

を示さないが、ごく一部のチャンバーが明瞭な蛍

光信号を発している様子が確認出来た。さらに酵

素濃度を下げると、蛍光性チャンバーの数は減少

するが、蛍光性チャンバーの蛍光強度そのものは

平成２６年度（第７回） 
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図 1．通常のバイオアッセイ（アナログ）とデジタル

アッセイの比較。アナログアッセイでは試験管全

体の平均値の値を計測する。一方、デジタルアッ

セイでは、微小リアクタ毎に信号計測を行い、信号

を二値化する。 
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不変であることが確認された(2)。この結果から、

体積をミクロンサイズにするだけで 1 分子酵素ア

ッセイが可能であることが実証された。また、蛍

光強度に閾値をもうけ、それ以上の蛍光信号を発

するチャンバーを数え上げるだけで酵素濃度を

精度よく定量できることも示され、これを 1 分子

デジタル計数法と名付けた。その後、このデバイ

スは分子モーターF1-ATPase の逆回転時の ATP 合

成反応計測にも利用されている(3)。 

 その後、我々はチャンバーを作成するデバイス

をさらに改良した上で(4)、酵素の１分子デジタル

計数法を拡張し、免疫抗体反応に応用することで

1 分子 ELISA 法の確立に成功した(5)。1 分子

ELISA 法では、使用する試薬は通常の ELISA と同

じであるにもかかわらず、デバイスを用いるだけ

で 100 万倍の高感度化を達成した。これによって、

応用性の高い超高感度 ELISA 法を開発すること

に成功した。しかし、1 分子 ELISA の検出感度は、

デジタル計数法の理論値よりもはるかに悪い。こ

れは、免疫抗体反応によく見られる抗体の非特異

的吸着による。 

 そこで、本研究では 1 分子デジタル ELISA の

ボトルネックとなっている非特異的吸着を回避

もしくは解決する 2 つの手法開発に取り組んだ。

1 つ目の取り組みは、2 種類の酵素を用いたデジ

タルアッセイ法である。2 つ目は、ウイルス自身

の酵素活性を測定するウイルス 1粒子デジタルア

ッセイである。前者は、2 種類の抗体でウイルス

を標識するため、非特異的吸着との識別性の改善

が期待される。また、後者は、酵素活性をもつウ

イルスに限定された手法であるが、本質的に非特

異的信号が全く無い手法となり得る。 
 
２．2 種類の酵素同時デジタルアッセイ 

 現況のデジタル ELISA の感度は、実質的に標

識抗体の非特異的吸着によるノイズによって決

まっている。我々は、真の信号と非特異的吸着に

よる信号を区別するためには、それぞれ異なる酵

素で標識された 2種類の抗体を用いれば良いと考

えた。この場合、真の信号はそれぞれの酵素が産

出する 2 色の蛍光を発するリアクタ数となる。酵

素標識抗体はそれぞれ非特異的吸着を起こすが、

それが同時に同じリアクタ中で信号を発する確

立は、それぞれの非特異的吸着の確率の積となる

ため、ノイズは 1 色の場合と比較して劇的に改善

する。しかし、これまで２種類の酵素のデジタル

アッセイの報告例は無い。そこで、我々はモデル

反応としてこれまでデジタルバイオアッセイで

用いてきた β ガラクトシダーゼに加えて、通常

の ELISA で汎用されているアルカリフォスファ

ターゼ（ALP）のデジタルアッセイを同時に行っ

た。それぞれ至適 pH、イオン強度、バッファー

組成が大きくことなるため、最適な溶液組成とリ

アクタ体積を検討した結果、図のように良好な 2
色のデジタル酵素アッセイに成功した。それぞれ

の酵素活性が検出されるリアクタ数は理論値と

一致しており、今後マルチカラーのデジタル

ELISA の実現が期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

３．ウイルスのデジタルアッセイ 

 インフルエンザ等のキャプシッド表面には、ノ

イラミニダーゼ等の酵素活性を持つ構造タンパ

ク質が存在する。この酵素活性を指標にすること

で、通常のデジタル ELISA などで問題なる非特

異的信号のないデジタルアッセイができると考

え、インフルエンザのデジタルアッセイを行った。

ここでは市販の蛍光アッセイ用の基質とインフ

図 2．β ガラクトシダーゼと ALP の同時 1 分子デジ

タルアッセイ。緑が β ガラクトシダーゼ、赤が ALP
酵素1分子に由来する信号。オレンジのリアクタは2
種類の酵素を同時に封入したリアクタを示す。 
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ルエンザ試料を混合し、デジタル ELISA で用い

るマイクロチャンバーアレイに封入した。反応条

件等を検討した結果、図 2 のような計測が可能と

なり、インフルエンザ粒子のデジタル計測が可能

であることを確認した。興味深いことに、インフ

ルエンザの PFU（感染性粒子数）から予想する数

より 20-50 倍程度多い数が検出された。これは、

インフルエンザ粒子のうち数-5%程度だけが感染

能を持つことを意味する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．まとめ 

 本研究では、これまでのデジタル ELISA の問

題である非特異的信号を改善するために２つの

アプローチを検討した。マルチカラー化では、初

めて 2 種類の酵素を用いた 2 色のデジタルアッセ

イに成功した。また、ウイルスのデジタルアッセ

イではウイルス自体の酵素化生を用いた新しい

安生に成功した。いずれも、デジタル ELISA の

非特異的吸着によるノイズ問題を解消するもの

である。 
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図 3．インフルエンザのノイラミニダーゼ活性を

利用したデジタルアッセイの蛍光像。各輝点が 1
粒子のインフルエンザによる反応。酵素と異な

り、各粒子で活性の強度が異なることが分か

る。 
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１．はじめに 

 「細胞の中の環境に応じて、様々な細胞集団か

ら目的の細胞を選び出す技術や、その運命を特異

的に制御する技術が開発できないだろうか？」こ

れが、本研究を始めた最初の動機である。本研究

の鍵となる分子は RNA である。天然のシステム

を眺めてみると、細胞内環境を検知し、その状態

に応じて遺伝子動態や細胞の機能を制御できる

様々な RNA 分子が報告されている 1)。自然が長

い進化の過程で作り上げてきた優れた RNA の機

能を真摯に学び、その構造や機能を模倣する人工

RNA をデザインすることで、上記課題が達成で

きるのではと考えた。まだ道半ばではあるが、共

同研究者と約 10 年研究を進展させた結果、特定

のタンパク質や RNA の発現に応答して、目的遺

伝子の翻訳を制御できる「人工 RNA スイッチ」

を開発することに成功した。さらに、この RNA
スイッチを組み合わせることで「人工回路」を構

築し、細胞の運命をその状態に応じて制御できる

こともディッシュ上の細胞では可能になりつつ

ある。これら研究成果の詳細と今後の展望につい

て、以下で紹介したい。 
 

２．研究成果 

2.1 RNA スイッチとは何か 

 我々のグループは、RNA とタンパク質の相互

作用を活用し、mRNA からの翻訳や、細胞運命を

制御する「人工 RNA スイッチ」の開発を進めて

きた（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ここでのスイッチとは、標的細胞内での遺伝子

発現（特に mRNA からの翻訳）のオン・オフを

切り替える仕組みのことを指す。すなわち、標的

細胞で発現する特定のタンパク質が引き金とな

り、目的とする遺伝子発現を制御する仕組みを作

平成２６年度（第７回） 
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図１ 人工 RNA スイッチの概念図 
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ることを試みている。ここで狙っているのは、「細

胞内状態の変動」に応じて遺伝子発現のオン・オ

フを切り替える技術の開発である。たとえば一見

似たような細胞集団でも、様々なストレスが加わ

ることで一部の細胞群の細胞内状態が変化する

ことで、異常な増殖能力を獲得し、正常な細胞機

能に影響をきたす場合がある。このような細胞内

状態の微妙な違いを精密に識別し、それに応じて

遺伝子発現を自在に制御できれば、細胞内状態変

動に応じた標的細胞の選別や運命制御など、様々

な応用が期待できる。この RNA スイッチ技術の

開発のため、RNA とタンパク質の相互作用が活

用できると考えた。天然の細胞においても、

RNA-Protein (RNP) 相互作用を基盤とした翻訳

制御の例は知られている。たとえばバクテリアに

存在するある種のリボソーム蛋白質や、アミノア

シル tRNA 合成酵素は、自身を発現する mRNA
の 5’-UTR に直接結合し、細胞内のタンパク質

濃度に依存してその発現を調節している。このよ

うな mRNA シスエレメントに結合するタンパク

質の機能を模倣し、人工翻訳制御システムを設

計・構築することを試みた。 
 
2.2 タンパク質応答性人工 mRNA スイッチ 

 細胞内の環境変動に応じた翻訳制御技術開発

のため、mRNA の 5’非翻訳 (UTR) 領域に特

定のタンパク質を結合させることで、目的遺伝子

の翻訳を抑制する「mRNA オフスイッチ」を開発

することを試みた（図２）。そのため天然の翻訳

制御システムを模倣して、哺乳類細胞内で人工翻

訳制御の仕組みを構築したいと考えた。この翻訳

制御に適した RNP 相互作用のスクリーニングの

最中に、古細菌が持つリボソームタンパク質の１

つである L7Ae と、L7Ae に特異的に結合する

RNA モチーフである K-turn を利用することで、

翻訳を効果的に抑制できることを見出した 2)。こ

の K-turnを導入した mRNAは L7Ae と強固な複

合体を形成するため、L7Ae 存在下では mRNA 上

でのリボソーム機能が阻害され、翻訳反応が妨げ

られると考えられる。この L7Ae- K-turn RNA 相

互作用は、筆者が試した RNP 相互作用の中で最

もその翻訳抑制効果が強い。1 度結合した L7Ae
がキンクターン RNA の構造を強力に安定化する

ことで、その著しい翻訳抑制効果を実現している

と考えられる。本技術を任意のタンパク質に応答

するシステムに発展させることができれば、がん

マーカーたんぱく質の発現を検知するがん診断

法、さらには iPS 細胞から標的細胞への分化制御

技術等への幅広い活用が期待できる。 

 
2.3 翻訳レベルの定量制御法の開発 

 さらに我々は、哺乳類細胞内で mRNA からの

翻訳量を精密にチューニングできる新しい方法

の開発に成功した 3)。この仕組みの鍵となるのは、

mRNA シスエレメントのエンジニアリングであ

る。すなわち、標的タンパク質に結合する RNA
モチーフ配列の「mRNA 上での場所と数」を変化

させることで、様々なレベルで翻訳量を調節でき

ることを見出した（図３）。まず、mRNA の 5’
末端から RNA モチーフ配列までの距離と、モチ

ーフに結合する制御タンパク質による翻訳抑制

効果との間に極めて高い相関がみられることを

発見した。 また、このモチーフ配列を複数連結

して mRNA に挿入すると、その数に応じて強く

翻訳が抑制される。これら 2 つの特徴を組み合わ

せ、標的配列のコピー数を増やして離散的に翻訳

抑制効果を高めつつ、 一方で 5’末端から標的配

列までの距離を伸ばして連続的に翻訳抑制効果

を低めることによって、制御因子の存在下におけ

図２ RNP 相互作用を利用した翻訳制御スイッチ 
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る翻訳量を広い範囲で調節することができる。

個々の出力遺伝子の翻訳効率は 5’UTR で cis に

働く要因で決められるので、異なる設計の UTR
をもつ複数の出力遺伝子は、１つの制御因子によ

ってそれぞれ様々な量に調節できる。したがって

この仕組みを利用すれば、同じ活性をもつ一つの

入力タンパク質の発現に応じて、複数の mRNA
からの翻訳をそれぞれ様々なレベルで調節する

ことが可能となる。 

 
 ここまで、特定のタンパク質発現に応じて、遺

伝子発現を抑制する「オフスイッチ」の働きを見

てきた。では逆に、遺伝子発現を活性化する「オ

ンスイッチ」はどのように構築できるだろうか？ 
 
2.4 人工翻訳活性化システムの構築 
 これまでの研究から、細胞内で発現する特定の

タンパク質に応答して、目的遺伝子の発現を抑制

する「オフスイッチ」の開発に成功した。しかし

ながら、細胞運命・細胞分化を自在に制御するシ

ステムを構築するためには、このオフスイッチ以

外に、目的遺伝子の発現を活性化する「オンスイ

ッチ」も必要となる。本研究では、ヒト細胞内で

重要な役割を果たす小さな RNA である、siRNA
やマイクロ RNA の前駆体であるショート・ヘア

ピン RNA (shRNA)を人為的に改変し、がん細胞

などで特異的に発現する蛋白質に依存して、目的

遺伝子の発現を活性化する、shRNA スイッチを

作成することを研究目的に定めた。shRNA は

Dicer（RNA 切断酵素）によって切断されること

で標的の遺伝子の発現を抑制する RNA 干渉

(RNAi)という現象を起こす。そのため、Dicer に
よる切断部位に特定のタンパク質が邪魔する形

で結合すると、RNA 干渉を防ぐことが予想でき

る。本研究では、まず３D 分子モデルソフトを用

いてこの shRNA スイッチと Dicer の立体構造お

よび、切断時の位置関係をコンピュータ上で再現

することを試み、shRNA の二重鎖部位の長さを

変更することで、Dicer の切断部位に結合するタ

ンパク質が Dicer と衝突する方向に近接するよう

に、その位置を調節することができる可能性があ

ることを見出した 4)。 
 実際に、U1A（ヒト細胞中に存在するタンパク

質）が結合することによって、Dicer による切断

を阻害するような shRNA スイッチを細胞内に導

入したところ、細胞内で U1A の生産に応答して 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ mRNA 翻訳の定量制御法の開発 

図４ 3D モデルによる Dicer と shRNA スイッチにつくタ

ンパク質との立体障害予想（上）と細胞内での shRNA
スイッチの機能評価（下） 
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RNAi の働きを、抑制できることがわかった（図

４）。すなわち、Dicer の働きを阻害しないと予想

された shRNA（図４左上）では、EGFP（蛍光蛋

白質）に対する RNAi が抑制されず、EGFP（緑）

の発現がみられなかった（左下）。Dicer による切

断を阻害すると予想された shRNA（右上）では、

RNAi が抑制されて、EGFP が発現した（右下）。

さらに、3D 分子デザイン法の汎用性を確かめる

ため、種々のがん細胞で発現している転写因子

（NF-kB）に結合する RNA 配列を shRNA に組

み込んだところ、期待通り細胞内でのこの転写因

子の発現に応じてRNAiの効果を抑制できること

が明らかとなった。 
 本研究では、3D 分子モデルを用いた RNA-タン

パク質相互作用の分子設計を利用し、ヒト培養細

胞内の特定のタンパク質の有無に応じて RNA 干

渉(RNAi)の効果を制御できる「RNA スイッチ」

を開発することに成功した。このデザイン法によ

り、特定のタンパク質に応答する RNA スイッチ

の細胞内での機能を予測、最適化できる。しかし

ながら上述した RNA スイッチの開発の過程で、

遺伝子発現を抑制するオフスイッチや、逆に活性

化するオンスイッチはターゲット因子にあわせ

て独立に作成する必要があり、良い機能をもつ両

スイッチの作成には非常に手間がかかるという

問題点が存在した。それでは、オフスイッチから

オンスイッチ（またはオンスイッチからオフスイ

ッチ）を簡便に作成することはできないだろう

か？ 
 
2.5 RNA インバータモジュールの開発 

 最近、我々は、簡便に RNA スイッチの性能を

調節・反転する手法を開発し、それを実現する人

工 RNA からなる部品を「RNA インバータ」と名

づけた 5)。今回開発した RNA インバータは、RNA
スイッチの機能を OFF から ON へ、その検出物

質への特異性や感度を維持したまま自在に変換

することができる（図５）。この RNA インバータ

を挿入した人工 mRNA は、細胞内で標的となる

因子が発現していない場合、ナンセンス変異依存

mRNA 分解機構 (NMD)という現象により、速や

かに分解される。ここで標的因子が発現すると、

人工 mRNA は標的に結合し、その結合に応じて

NMD が抑制されることで mRNA が安定化され、

目的とする外来遺伝子の翻訳を活性化する。たと

えば応用例として、がん細胞に特有の物質（例：

がんマーカ因子など）が「ある」と、その細胞が

死滅する遺伝子（例：細胞死誘導遺伝子）を発現

するオンスイッチの構築が考えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図５ RNA インバータモジュールの開発 
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 また、これまでの研究では遺伝子の発現を抑制

するオフスイッチと、活性化するオンスイッチは

独立に作成・最適化する必要があったが、本手法

により哺乳類細胞内での遺伝子スイッチのオフ

とオンの切り替えを簡便に行うことができるよ

うになった。さらに、これまでの技術では、一つ

の因子で複数の遺伝子の発現を同時、かつ独立に

制御することは困難であった。今回の方法では、

mRNA 1 分子内の改変で、スイッチの性能を調整

したり、機能を反転させたりすることができる。

したがって、1 つの制御因子が複数の外来遺伝子

発現のオン・オフを個別かつ同時に制御すること

ができるようになった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.6 翻訳制御を基盤とする人工回路の構築 

 次に、これまでに作成されたスイッチを組み合

わせ、人工の遺伝子回路を構築することを試みた。

小分子によるリボスイッチは入力（小分子）と出

力（タンパク質）が異なるためスイッチ同士を結

合することができず、人工回路の作成という点で

は困難である。これに対し、タンパク質に応答す

る RNA スイッチは入力と出力がタンパク質であ

るため、個々の人工デバイスを連結することで回

路を形成することができる。我々は、タンパク質

に応答するスイッチを組み合わせることで出力

がアポトーシス抑制タンパク質(Bcl-xL) や促進

タンパク質(Bim-EL) の人工回路を構築し、L7Ae 
依存的な細胞の生死の制御に成功した（図６）6)。

RNA スイッチによる回路は、L7Ae が存在しな

い状態では Bim-EL の翻訳が行われ、同時に

Bcl-xL の mRNA を分解するためアポトーシス

が促進する. 逆に、L7Ae が存在すると Bim-EL
の翻訳がストップし Bcl-xLの mRNAが安定化す

るので、アポトーシスを抑制するようにできてい

る。これらのスイッチは入出力がタンパク質で統

一されているために、これまで転写でしか実現で

きなかった複雑な人工回路が翻訳でも実現でき

るようになり、翻訳量の調節のため、自身の

mRNA からの翻訳を自己抑制するオートフィー

ドバック回路 7)や、転写と組み合わせたバイオコ

ンピュータ 8)が報告されている。 
 このようなタンパク質応答型の mRNA スイッ

チは RNA-タンパク質の結合モチーフを変えるこ

とでターゲットのタンパク質を変更することが

可能であると考えられている。事実、L7Ae-box 
C/D 以外のいくつかの RNA-タンパク質ペアでも

スイッチとして機能することが確かめられてい

る。 
 これらの例に見るように、タンパク質-RNA の

相互作用を利用したスイッチシステムは細胞内

に本来存在する翻訳調節のシステムを利用する

ことができるため多様な調節システムを実現で

きると考えられる。現段階ではモデルタンパク質

をターゲットとした成功であるが、これを元に細

図６ RNA スイッチによる細胞運命制御 

34



胞内の分化マーカーなど特定のタンパク質の増

減を細胞が生きた状態で継続的に追跡し、癌マー

カーなどの特定のタンパク質の発現に応じて細

胞死を誘導するシステムの確立を目指している。

これらのスイッチの作製には翻訳制御メカニズ

ムにおける基礎的な研究の結果が取り入れられ

ており、基礎研究の発展により更に多様なスイッ

チの作製が可能になると考えられる。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.7 マイクロ RNA スイッチの開発 

 タンパク質応答型のスイッチの作製が可能に

なったが、これまでのスイッチでは、入力として

利用できるタンパク質が限られているという問

題があった。内在性のターゲットタンパク質に応

答するスイッチを作成するには、タンパク質に結

合する RNA が必要であるが、必ずしもそのよう

な RNA が知られているわけではなく、in vitro 
selection などの方法で人工 RNA を取得する必要

がある。これに対し、内在性の RNA をターゲッ

トとする場合は、RNA-RNA 相互作用を用いたシ

ンプルなスイッチの設計が可能なため、様々な入

力 RNA に応答できる汎用的なスイッチを構築で

きる可能性がある。この考えに基づいて、我々は

発生や分化の過程で重要な役割を果たすマイク

ロ RNA (miRNA) に応答する配列を人工 mRNA
に導入した新しいスイッチ(miRNA スイッチ)の

作製を行った 9)。このスイッチの作製は驚くほど

簡単で、miRNA のターゲット配列となるアンチ

センス鎖 1コピーをmRNAの 5’’UTRに導入する

だけである. 細胞内に miRNA が存在する場合に

は、この mRNA は RISC により翻訳阻害を受け

翻訳されなくなる. この miRNA スイッチの制御

下にレポーター遺伝子を導入しておけば特定の

miRNA の存在を蛍光の減少として検出できる

（図７）細胞ごとに導入される mRNA 量にばら

つきがあるため、翻訳量は変動するが、内部標準

として miRNA に応答しない別のレポータータン

パク質をもつ mRNA を同時に導入し、二つの蛍

光レポータータンパク質の比をとることで、

miRNA による蛍光の減少を正確に検出すること

ができる。すなわち細胞に導入された二つの

mRNA から翻訳される蛍光タンパク質の比がほ

ぼ一定になることを見出した。実際、この手法を

図７ miRNA スイッチによる細胞の選別 
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ヒト ES 細胞や iPS 細胞から分化した標的細胞の

選別を目的として活用し、従来の方法で効率の良

い取得が困難であったヒト心筋細胞や肝細胞、イ

ンスリン産生細胞などを高効率で選別すること

に成功している。従来、生きた細胞を選別するた

めには、細胞表面の特異的な抗原を認識する抗体

を用いる方法が主流である。しかしながら、細胞

表面に適当な抗原がなく、既存の抗体では分離で

きない細胞も数多く存在し、前述したインスリン

産生細胞もその一例である。今回我々が開発した

miRNA スイッチは、細胞内の活性化状態にある

miRNA を検知するとことで、目的の細胞が分離

可能である。また、誰でも簡便に RNA スイッチ

を設計し、数日以内で作製が可能である。さらに

RNA スイッチは試験管内転写で RNA を作成し、

それを細胞に直接導入している。RNA は DNA や

ウイルスベクター等と比較して、核内のゲノムを

損傷する可能性が極めて低い。また人工 mRNA
の細胞内の半減期は約 10 時間と短く、細胞を選

別した後、人工 RNA は速やかに分解されると考

えられる。このため、miRNA スイッチによる新

技術は、再生医療に応用できる安全性の高い細胞

を創出できる可能性を秘めている。私は、本技術

を医療応用にとどめることなく、サイエンスの発

展にも貢献したいと考えている。最近我々は本技

術を拡張することで、これまで均一と考えられて

いた細胞集団が実はヘテロな集団となっている

ことを見出した。このように細胞内部の状態を精

密に計測する技術を基盤とすることで、細胞の分

化や細胞構築原理の理解につなげたいと考えて

いる。 
 
2.8 RNA を基盤とする人工回路の構築 

 これまでに作成された人工回路は細胞に DNA
を導入して作成されていたが、安全性を考慮した

場合、RNA を細胞に導入して回路を構築するの

が望ましい。我々は最近、RNA を哺乳類細胞に

直接導入することで細胞状態を検知する人工回

路を作成することに成功した（図８)10)。その結

果、標的となる細胞（がん細胞など）の状態を識

別し、その状態に応じて細胞運命を制御できる回

路（a）、情報の増幅やタイミングの調節が可能と

なる多段階のシグナル伝達回路（b）、タンパク質

の発現をスイッチできる回路（c）などの開発に

成功した。たとえばこの人工 RNA からなる回路

（a）をシャーレ上で培養中の細胞内に導入する

ことで、がん細胞のみ細胞死に導くことに成功し

た。これらの人工回路を組み合わせることで、が

ん化した細胞や未分化細胞などを細胞内の状態

に応じて除去しつつ、安全かつ精密にヒト細胞の

運命を操作できることが期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図８ RNA を用いた人工回路の模式図 

a) 複数の人工 RNA を用いて細胞内の状態を検知

し、細胞運命をコントロールする回路 
b) 多段階接続の回路（シグナルを増幅したり、タイ

ミングを調節することを想定） 
c） ２段階状態スイッチ回路（細胞内の状態に応じ

て、2 種タンパク質の発現をスイッチ） 
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2.9 RNP ナノテクノロジー 

 最後に、我々が最近進めている RNP ナノテク

ノロジー研究について紹介したい。近年、DNA
を材料としたナノテクノロジー分野が盛んであ

る。様々なナノ構造体の構築とともに、ナノ構造

体に機能を付加し、Real-World Application に活

用していく研究が重要視されている。遺伝子スイ

ッチ作成に用いた RNA-タンパク質相互作用は、

ナノ構造体の分子デザインにも利用できる。これ

までに報告された L7Ae-K-turn の結晶構造の情

報から、L7Ae は、K-turn RNA の屈折領域の構

造を約 60 度に固定するという性質が知られてい

た。この特徴を利用して、L7Ae-K-turn モジュー

ルからなる人工ナノ正三角形のデザインと構築

を試みた（図９左)11)。まずそれぞれの辺が互いに

相互作用しないように、３辺の配列を設計してお

く。その３つ頂点には、３つの K-turn モチーフ

を配置させた。したがって、３つの頂点に３つの

L7Ae を配置させることで 60 度に折れ曲がり、正

三角形状のナノ構造体が構築できるのではと考

えた。デザインしたナノ構造体を実際に作成し、

その構造体を AFM で観測した結果、確かに L7Ae
の存在下でのみ正三角形様の RNA 構造体が形成

されることが確認された（図９右）。従って、RNA
とタンパク質からなる 1辺約 10nm程度の人工ナ

ノ三角形の設計と作製に成功した。このナノ三角

形の利用法として、様々な機能性タンパク質や機

能性 RNA を、精密な距離と配向性をもって配置

できることが挙げられる。我々はこの構造体が細

胞内の環境に類似した生理条件下でも安定に保

持できることを既に確認している。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．まとめ 

本章では、RNA とタンパク質の相互作用を利用

した人工 RNA スイッチや RNA ナノ構造体につ

いて紹介した。両者に共通するのは、RNA-タン

パク質相互作用に基づく RNA のダイナミックな

構造変換と機能制御である。様々な RNA/RNP ナ

ノ構造体を細胞内外で構築し、その構造形成に基

づいて生化学反応、細胞機能を制御する研究は興

味深いと思われる。それは試験管内で、様々な入

力シグナルを検知し、その入力シグナルに基づき

アクチュエータを自在に駆動する分子ロボット

の開発につながるかもしれないし、細胞内で機能

する「人工 RNA ナノロボット」の設計原理に新

たな切り口を与えるかもしれない。筆者は、この

ように RNA や RNP を「創る研究」を通じて、

RNAやRNPからなる分子やシステムの構築原理

図９ RNA-タンパク質ナノ三角形の設計と観察 
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に迫れたらと考えている。たとえば、リボソーム

のような精巧な分子機械をボトムアップに創り

だすことは可能なのだろうか？生命起源におけ

る RNA・RNP ワールドを模倣した生体分子ネッ

トワークや人工細胞モデルの進化システムを実

験室で実際に創りだすことはできるのだろう

か？これら疑問に答えることは容易ではないが、

進化分子工学やナノバイオテクノロジー、シンセ

ティックバイオロジーの技術を総動員すること

で明らかになる日が到来するかもしれない。その

ような研究は既存の生命システムにとらわれな

い人工細胞モデル構築原理に新たな示唆を与え

ると共に、細胞機能制御のための革新的技術を産

み出す可能性を秘めているだろう。 
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図１ IoT、CPS の概念図。サイバー空間と実空

間がシームレスにつながり、実社会が最適化され

ていくと考えられている 
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１．概要、研究背景 

モノとモノがワイヤレスに繋がり連携し、新た

な価値を生み出す“Internet of Things（IoT）時

代”が幕を開けた。工場内に様々なセンサを取り

付けたり、生産、製造ラインにおいて無数のセン

サを用いて工場全体を管理し、モノづくりを最適

化する取り組みとして、ドイツの産学官が進めて

いる Industry4.0 が有名であるが、日本国内にお

いてもその取り組みが精力的に行われている。セ

ンサ技術により“実空間の情報”を取得し、情報

をアルゴリズム化することにより可視化し、実空

間へフィードバックすることで最適化する取り

組みは Cyber-Physical Systems（CPS）とも称さ

れ注目されている（図１）。いうまでもなく我々

が生活する実空間は、大面積、かつ複雑な形状を

有することから、ケイ素で形成され既存の Si-LSI
をベースとしたセンサだけでは十分な実空間情

報が得られていない。実空間における情報の中で、

とりわけ重要とされているのが「人の状態」計測

である。すなわち生体から得られる情報をいかに

正確に取得し、活用するかが真の IoT の目的であ

るといえる。近年、国内外の多くの研究者がウェ

アラブルエレクトロニクスの実現を目指して、そ

の取り組みを加速させている。代表例は、時計型

の心拍センサ、加速度センサ、血圧計である。さ

らに眼鏡型のウェアラブルコンピューターなど

がある。時計やメガネは“硬いもの”ではあるが、

古くから人が身に着けてきた“ウェアラブルなも

の”であり、これを中心としたウェアラブル端末

が現在の主流といえる。さらに、近年では胸に直

接貼り付けて日常の心拍などを計測する取り組

み、ヘッドギアを取り付けることで脳波を計測す

る取り組みも始まっており、医療の分野からエン

ターテイメントまで、幅広い分野での波及効果が 

平成２６年度（第７回） 
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期待されている。その一方で、ウェアラブル端末

は日常生活にはいまだ浸透しきれていない。この

理由は様々に議論されているが、主には以下の理

由が挙げられている。 
１． 装着時の装着感、違和感が生じること 
２． 人には個体差があるため、正確な位置へ、セ

ンサを取り付けることが求められているこ

と 
３． 活動時に、センサの位置がずれること 
 
 上記三つの理由により、現状のウェアラブルセ

ンサは、健康意識が強くかつ健康な人を対象とし

た計測に限定されている（第１世代ウェアラブル

センサ）。計測精度、ヒトの個体差から医療への

展開が妨げられてきた。健康であるがとりわけ健

康意識が高くない層が極めて多いため、この層に

波及させる取り組みが重要である（第２世代ウェ

アラブルセンサ）。さらには、健康を損ね、通院

もしくは入院を必要とする層へ波及させる取り

組みも重要となる（第３世代ウェアラブルセン

サ）。図２にその概念図を示す。 
本研究では、柔軟なエレクトロニクス技術を用

いて、違和感なく人の肌に貼り付けられる柔らか

いウェアラブル生体計測センサの開発を行って

きた。一点のセンサノードではなく、柔軟な大面

積シートに多数のセンサノードを配置すること 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

で、計測対象全体を覆い、個体差の問題、位置ず

れの問題を同時に克服することに成功した。具体

的な開発とその応用ついて本稿で紹介したい。 
 
２．研究成果 

柔軟な生体計測センサおよびその情報を外部

PC などへ送り出すためには、図３に示す通り、5
つの要素技術が必要となる。 
・「柔軟な生体適合性電極、各種センサ材料」 
・「信号増幅アンプ」 
・「Si-LSI プラットフォーム（AD 変換器、信号

処理回路：CPU）、電源調整回路、無線モジ

ュール」の総称）」 
・「薄膜小型電池」 
・「情報処理技術」 
これらの要素技術を統合化し、システム化する

ことで、センサは意味ある情報を実空間へと送り

出すことができる。すなわち、この 5 つの要素技

術の同時開発と、システム統合化を行う取り組み

が必要となる。以下に個々の要素技術について紹

介し、その後にシステム統合化による生体計測例

を紹介する。 
生体計測用柔軟電極 
 人の肌は、およそ 100kPa の弾性率を有する。

すなわち、この肌に違和感なく、装着感なく装着

する材料としてはこれよりも弾性率が低い 

図２ ウェアラブルエレクトロニクスの将来展開を示

す概念図 

図３ センサを真に社会実装するために求められ

ている要素技術 
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極めて柔軟な素材、例えばゲルやゴムが好ましい。

電極材料として知られている金属やプラステッ

クなどは数 MPa～数 GPa の弾性率を持つため、

新たな柔軟電極の開発が必須である。   
我々のグループでは、導電性ナノ材料を異種の

材料へ均一分散させる技術を世界に先駆けて開

発し、ゴムのように伸びて、金属のように電気を

流す“伸縮導体”の開発に成功している[1,2,3]。 
この独自技術を応用し、本研究では、ポリウレ

タンゴムもしくはハイドロゲルの中に導電性ナ

ノ材料である Ag ナノワイヤーを均一分散される

技 術 を 開 発 し 、 こ れ に よ り 高 い 導 電 率

（10,000S/cm 以上）と柔軟性（伸縮率 100%以上）

が両立した電極の開発に成功した。図４に示す通

り 100%以上引き延ばしても電気的、機械的特性

が保たれる。すなわちヒトの活動時にも肌の動き

に追従できる柔らかさを有する。ISOISO10993-5
および ISO10993-6 といった国際標準にのっとり、

細胞毒性試験、生体への埋め込み試験を実施し、

毒性がなく、生体の炎症反応も極めて小さいこと

を確認することができた。 
フレキシブル信号増幅回路 

生体電気信号は極めて微弱なため、それを計測

する生体センサには大きな信号・ノイズ比

（Signal-to-Noize Ratio:SNR）が求められている。

さらに高感度の一点センサではなく、多点の”面”

センサにより広い範囲にわたって生体情報の計

測を行い、マッピングにより可視化することは、

ノイズに強く、かつ微細な生体情報が得られると

いう観点から重要である。しかしながら、面セン

サの場合には、硬い基板上に作製されると生体へ

の物理的な密着、表面追従が困難になる。実際に

「既存技術（硬いシリコンテクノロジ）」による

多点センサでは、柔らかい電極が生体組織に触れ

ているものの、それに付随する信号増幅器「アン

プ」は硬いため、組織に直接展開することはでき

ない。結果的に、生体組織とアンプの間には長い

ケーブルを必要とし、この間の信号混線により多

チャンネル化が難しい。実際に Brain-Machine 
Interface（BMI）の開発において、多チャンネル

化が容易でないのはこの理由によるところが大

きい。すなわち、大面積かつ柔らかを兼ね備えた

アンプ搭載型の“面”センサの開発が必要になる。 
我々のグループでは、これまでに世界で最も柔

軟な薄膜トランジスタ素子とその集積化を実現

してきた[4-8]。この技術を用いて 1mm 径の医療

用カテーテル表面に巻き付けられる薄膜フレキ

シブル圧力分布センサを実現している[4-6]。さら

に有機薄膜トランジスタ集積化技術を用いて接

触センサ[7]や信号増幅アンプ[8]を作製し、これ

を用いて微弱な生体信号を、生体表面において即

座に増幅し、高い品質の生体信号を獲得すること

に成功している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ 伸縮自在な生体用電極 

Ag ナノワイヤーとゴムの複合材料により高い導

電性と高い柔軟性を両立させることに成功した 

図５ 有機半導体技術を用いて作製した薄膜の生

体信号増幅アンプ 
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この技術を融合し、本研究では、低温において

作製することができる「有機材料を主材料とした

薄膜トランジスタ技術」を用いて、１マイクロメ

ートルという極薄膜高分子フィルム上に大面積

かつ生体に負担の少ない「柔らかさと高ＳＮＲを

併せ持つ生体“面”センサ」を実現することがで

きた（図５）。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

有機半導体を用いた柔軟な半導体は記述の通

り、「柔らかさ、薄さ」が特徴である。その一方、

従来の Si 半導体トランジスタの移動度と比べて、

3～4桁ほど低く、移動度としてはおよそ 1 cm2/Vs
程度である（図６）。この本質的な移動度の低さ

は、トランジスタの応答速度に影響し、本研究で

用いた有機薄膜トランジスタの周波数応答は 50 
kHz 程度であった。この周波数応答では、高速動

作が必要な CPU などを作製することは現実的で

ない。その一方で、生体より発せられる「生体電

位」の周波数は、脳波で通常 200Hz、心電でおよ

そ200Hz、筋電でおよそ 1kHz程度である（図７）。

すなわち、有機薄膜トランジスタの遅い周波数応

答であっても、生体信号は十分に計測可能である

ことがわかる。柔らかいため、拍動中の心臓表面

に適応し、心筋梗塞部位をモニタリングすること

に成功しており、新しい医療用機器としての可能

性を示すことができた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Si-LSI プラットフォーム 
多チャンネルセンサで計測した実空間の情報

はアナログ情報であり、かつ膨大な量となる。こ

れらのアナログ情報を処理し、外部機器などで分

析を行うためには、「1.アナログ・デジタル変換器

（AD Converter）、2.情報を処理するための中央

演算モジュール（CPU）、3.情報を外部へと転送

するためのワイヤレスモジュール、4.これらのモ

ジュールを動作させるための電源調整回路」が必

要となり、これらを一枚の基板に乗せたシステム

を“Si-LSI プラットフォーム”と総称する。 
本研究では、独自に開発した各モジュールを厚

み100ミクロン以下のプラスティックフィルム上

に集積化し、システムとして作り上げることに成

功した。ノイズをキャンセリングする回路上の工

夫によりシステムとしてのノイズレベルを１マ

イクロボルト以下に抑えることに成功した。 
薄膜電池 
上記の回路を動作させるための電源として、厚

み 0.5 mm、大きさ 4 cm×4 cm の薄膜 Li イオン

電池を開発した。本電池はおよそ 200 mAh の容

量、20 mA の電流、3.75 V の放電電圧を有して

おり、今回開発した薄膜アンプおよび SI-LSI プ

ラットフォームを動作させるには十分な性能を

有している。Si-LSI プラットフォームにおいては、

とりわけワイヤレスモジュールが 10 mA 程度の

図６ 様々なフレキシブル薄膜トランジスタの性能

比較図 

図７ 生体信号の周波数成分を示す図 

おおよその生体信号は 1kHz 以内に収まる 
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大きな電流量を必要とする。そこで、本研究では、

電池内の内部抵抗を下げる電極構造の最適化を

行い、この電流量を確保できるようにした。本電

池を用いることで、10 時間程度の連続計測が可能

であることを確認した。 
情報処理技術 
本研究の最大の特徴は、計測デバイスの開発に

とどまらず、情報処理技術を用いた包括的な取り

組みである。実際に、多チャンネルにより得られ

る膨大な生体情報を、周波数解析により分類し、

アルゴリズム化することで、意味ある情報を抽出

するプロセスを開発した。センサより得られる実

空間の情報を、アルゴリズムを用いることにより、

再び実空間において価値を持つ形でフィードバ

ックさせる「Cyber 空間」と「Physical 空間」の

融合研究の基盤技術と、その実証を行うことがで

きた。デバイスから情報処理までのデータのフロ

ーチャートを図８に示した。 
 上記の 5要素をシステム統合化することで得ら

れた生体情報の具体的事例を以下に示す。 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
生体計測例 
・脳波計測 
 アルツハイマー病やパーキンソン病、うつ病を

含む精神病、小児発達障害など脳機能障害による

疾病は極めて多い。その一方で、脳活動、すなわ

ちニューロンの活動は極めて微弱であり、脳波は

数マイクロボルト程度である。そのため、正確な

計測には大型増幅器を搭載した医療機器を必要

とした。近年では脳波計測の重要性が認知され、

かつアンプ技術などの向上により、頭へ装着でき

る脳波センサの開発が進められている。そのほと

んどはヘッドギアタイプで、筋肉の無い、すなわ

ち筋電の発生しない頭頂部において、毛髪をかき

分ける櫛形の電極構造を用いている。この場合、

筋電に邪魔されることなく脳波が計測できるこ

とが知られているが、櫛形電極が頭皮にあたる時

間が長くなると装着感や、頭痛が伴うことが課題

である。医療機関では、櫛形電極ではなく、電極

と頭皮の間に導電性ゲルを注入することで脳波

の計測を行っている。しかしながら、計測後には、

導電ゲルを洗い流す作業が必要であることから、

患者には大きな負担を強いることになる。すなわ

ち気軽に脳波を計測する技術が存在しなかった。 
 そこで本研究では、柔軟な電極および薄膜回路

技術等、著者の技術を結集して、パッチ式の脳波

センサを開発することに成功した。図９にその写

真を示す。見た目には「熱を下げるためのシート」

に見えるが、ゲル表面には 8 チャンネルの柔軟電

極（差動読み出しのため電極は 16 個）を配置し

た脳波計測システムである。おでこに貼り付ける

だけで、多チャンネルにて脳波を計測し、その情

報をリアルタイムで外部パソコンへ転送するこ

とができる。脳波計測用医療機器と本研究で開発

したパッチ式脳波計測シートを同時に用いて、脳

波を計測したところ、全く同じ精度で計測できる

ことを確認した。家庭内で気軽に脳活動を計測で

きることから、将来的には家庭内における認知症

の傾向観察、睡眠時無呼吸症候群の計測、要介護

者の状態観察、小児発達の早期発見など、その用

途は幅広いと考えられる。 
・心電計測 
 心臓は筋肉の塊であり、常に動き続ける。その

一方で、虚血や心肥大による心筋梗塞など心臓に

関わる疾病は少なくない。動きの弱った心臓部位

図８ 生体計測に関するフローチャート 

生体計測のみならず、取得したデータのアルゴリズ

ム化が極めて重要である。 
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図９ パッチ式の脳波計測シートの写真 

図１０ 圧電フィルムと信号増幅回路を集積化し

た薄膜圧力センサ 

を切除することで、その動きを取り戻す術式があ

るが、どの部位の活動が弱っているのか判断する

ことは容易でない。経験を積んだ医師は、心臓の

動き、色などから切除すべき部位を判断すること

ができるが、多くの場合においては判断が難しい。

本研究では、柔軟で柔らかいシート型生体電位計

測システムにより、心臓全体を覆い、発生電位が

少ない、すなわち活動が衰えた部位を特定するこ

とができる。実際に、ラットおよび大型動物（ブ

タ）の手術中の心臓に開発したシート型生体電位

計測システムを展開し、虚血部位の特定をするこ

とに成功した。 
 従来の硬い電位センサでは、鼓動時の心臓に押

し当てるだけで心臓への負担が生じることが知

られていたが、本研究で開発したシート型生体電

位計測システムにおいては本質的な柔軟性を活

かして、その課題を克服することができた。加え

て、計測終了後には、使い捨てできるため、有機

デバイスの懸案事項である「寿命」の問題を気に

する必要がない点も重要である。有機フレキシブ

ルセンサの、大面積性、柔軟性、そして使い捨て

可能という利点を十分に活用した新しい医療機

器として注目されている。 
・筋電計測 
 筋肉の躍動は大きな電位（筋電）を生み出す。

発生周波数帯域は 1kHz 程度におよび、生体信号

としては早い部類になる。数マイクロボルト程度

しかない脳波などを計測する際には、筋電はノイ

ズとなるが、逆位相アルゴリズムや周波数による

バンドパスフィルターなどを用いて除去するこ

とが多い。その一方で、筋電は、義足や義手を高

度に制御するために極めて重要な生体信号であ

る。また、意味ある体の動きは筋肉の動きであり、

この筋電を用いてエレクトロニクスを制御する

新しい“ヒューマンマシンインターフェース”と

しての用途が期待されている。また、トップアス

リートの動作などを定量的な指標として抽出す

る用途にも期待が集まっている。 
上記の通り、生体の活動により発生する“生体

電位の変化”により現れる生体信号を脳波、心電、

筋電を代表例として紹介した。また、生体電位に

とどまらず、圧力、温度、歪み、pH、振動などの

物理量センサも次世代の医療用デバイスを創出

するうえで欠かせない。 

 筆者らのグループでは、圧力や歪みがかかると

電圧が発生する圧電ポリマー（ポリビニリデン・

ジフルオライド）の薄膜シートと薄膜信号増幅回

路を集積化することで、薄膜の圧力センサシート

を開発しているので、これを代表例として紹介す

る。 
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図１１ 細径カテーテルの表面実装による次世代

の医療機器の開発 

・薄膜圧力センサのカテーテル表面への実装 
 圧電フィルムと薄膜信号増幅回路を集積化す

ることでフレキシブルな圧力センサシートの作

製に成功した。図 10 にその写真を示した。この

センサの柔軟性、薄膜性を利用し、直径 1mm の

医療用カテーテル表面にらせん状に実装した。図

10 の上図に示す通り、圧電フィルム単体で表面に

圧力を印加した場合に、およそ 1 ミリボルトの電

圧を発生させることができる。この圧電シートと

上述した薄膜の信号増幅回路を集積化すること

で、出力電圧を 545 ミリボルトまで増幅すること

ができた（図 10 の下図）。 
 このように電圧発生を伴う機能性フィルムと

薄膜信号増幅回路を集積化することで、さまざま

な薄膜の物理量センサへと展開が可能であるこ

とを示した。 
 
３．まとめ 

有機材料が本質的に持つ「柔軟性」、「大面積性」。

「低コスト性」を利用した新しいシート型医療用

センサの基盤技術について紹介してきた。特に、

多チャンネルであることを利用すれば、センサの

位置ずれや人の個体差など従来のウェアラブル

センサが抱えていた課題を克服できることを示

してきた。さらに、多チャンネル化は高感度計測

にも貢献できることを見出した。これは、ヒトの

肌が持つ温点、痛点などが一点一点は鈍感であっ

ても、多点で差分読み出しする中で、すなわち「面

センサによるマッピング」により、極めて高感度

センサとなり、結果的に髪の毛一本にも気づける

という「皮膚の多チャンネル面読み出し機能」と

同じであることに由来する。体内を含めて生体活

動においては、汗、化学成分、温度の揺らぎなど

あらゆる雑音を含むため、ウェアラブルセンサに

求められている計測精度は、通常の理想的な環境

に置かれている実験用計測器とは比較にならな

いほど難しい環境におかれている。このように計

測が困難な生体であっても、柔軟、大面積、多チ

ャンネル、生体表面追従性などを兼ね備えた薄膜

フレキシブルセンサであれば計測可能であると

考えられる。本研究成果は、次世代のヘルスケア、

医療、福祉といった課題に取り組む大きな足掛か

りとなると確信している。 
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内耳の微小振動現象の計測を指向した三次元断層撮影装置の開発と最適化 

 

 

 

研究責任者 新潟大学大学院医歯学総合研究科  
分子生理学分野  

                               准教授  任   書 晃  
 

  

 

 

 

１．はじめに 

 近年、生体組織内の高速な振動をイメージング

できる光計測手法の開発が注目されている。例え

ば、内耳研究において、数十 kHz で微小に振動す

る蝸牛組織内の基底板の様子を捉えるためにレ

ーザドップラー計を組み合わせた光コヒーレン

ストモグラフィー（OCT）技術[1-7]が用いられて

いる。これらのドップラーOCT 技術は Spectral 

domain (SD-) OCTとヘテロダイン干渉計を基にし

た位相計測を通して生体内部の高速な振動計測

が可能である。しかし、これらの装置ではプロー

ブ走査による一点計測方式のため 2 次元の横方向

の機械的なスキャンが必要である。生体組織内の

広い範囲での動態の同定は、生理学的および病理

学的現象の種々のメカニズムを解明するために

重要であるにもかかわらず、従来の技術を用いて

広視野の振動を一括計測することは困難である。 

 広視野でkHzオーダの高速な振動を瞬時に計測

する要求の観点から、横方向の x-y 軸スキャンは

計測時間や測定精度、及び隣り合う測定点間の位

相整合性を著しく制限すると言える。従来の

Full-field での振動計測法として CCD カメラを用

いた様々なホログラフィック干渉手法が提案さ

れている[8-11]。これら Stroboscopic 技術や 3 次元

フーリエ変換などのボリュームデータ処理法は

非常に有用であるが、OCT 装置と組み合わせて測

定物体内部の平面振動を計測できる技術の開発

が課題の一つとなっている。 

 本研究では、新たな full-field 振動計測手法とし

て多波長走査型共通光路 en-face OCT 技術と広視

野ヘテロダイン検出（ Wide-filed heterodyne 

detection; WFHD）法を組み合わせた方法を開発し

た。WFHD 法では、従来のフレームレートの CCD

や CMOS カメラを用いて広視野での高速振動が

計測できる。また、光コム干渉法[12-15]の導入に

よって測定物体の深さを任意の関心領域に合わ

せて 2 次元平面内の振動による位相変化を捉える

ことが可能になった。新規装置において光コム干

渉法を適用するために、ファブリペロー共振器と

広帯域 SLD を用いて広い帯域の多波長光（低コヒ

ーレンス・コム）を作り出し、ファブリペロー共

振器の共振器長を可変にすることで干渉計側の

参照ミラーの操作を無くした。また共通光路干渉

計の構成で OCT 計測を可能にした。生体実験と

して、パラフィンで固定されたマウスの肝臓細胞

組織の 3 次元 OCT 計測及び、WFHD 法を用いて

生体内部の各層における振動パラメータ（2 次元

の振動周波数、位相、及び振幅分布）の計測を行

い、提案手法の有用性を確認した。 
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２．測定原理 

 本手法の原理を図１及び２に示す。ファブリペ

ロー共振器によって切り出された広帯域 SLD の

スペクトルは櫛状の多波長光と見なすことが出

来る。光源のスペクトルが周波数等間隔の多波長

成分によって構成されているとき、干渉計の光路

差を変数とする干渉信号はある一定間隔で繰り

返しの干渉ピークを持つ。この繰り返される干渉

ピークを高次の干渉ピークと呼ぶ。この高次干渉

ピークの間隔は多波長スペクトルの周波数間隔

に反比例する。したがって、多波長の周波数間隔

を操作することで高次干渉ピークの位置を走査

することが出来る。測定物体が単反射物体の場合、

Ｎ次の干渉ピークは 

,4         ),cos()()( 1
11

1 





 




 Ndl
N
ldBAdS NN

  (1) 

で表される。ここで A は干渉に寄与しない直流成

分、BNは N 次干渉の干渉振幅、d はファブリペロ

ー共振器の共振器長、l1は干渉計の片道の光路差、

1 は光路差情報を含む干渉位相である。 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 多波長走査型 en-face OCT 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ WFHD 法の原理 

図１に示す様に、d を変化させＮ次の干渉ピー

クの位置を変えることで測定物体の深さ方向の

スキャンが可能になる。この時、干渉ピークの位

置は干渉板から離れているのでフィゾー干渉計

のような共通光路の干渉計で低コヒーレンス干

渉計測を行う事ができ、d が l1/N に達するとき強

い干渉ピークが得られる。もし測定物体が生体の

ような多層の散乱体である場合、d の走査に伴っ

て、内部の反射位置に対応した干渉ピークの振幅

分布、|BN(d)|を得ることができる。この深さ軸方

向の振幅分布が OCT 信号となる。干渉強度は生

体内の各層の境界での屈折率差による反射率と

散乱係数による減衰率によって影響される。OCT

イメージングの分解能は振幅ピークの半値全幅

で与えられ、光源のスペクトル幅に反比例する分

解能劣化を考慮しなければならず、参照光路側で

硝路長を合せる必要がある。 

図２に WFHD 法の概要を示す。(1)式の干渉位

相は測定物体の振動によって変調を受ける。この

時、測定物体の振動周波数から数 Hz 異なった周

波数で干渉板を振動させることによって、干渉信

号は以下のような二重の変調を受ける。 
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ここで、BP、P は P 次の干渉振幅及び位相、as

及び arは測定平面と干渉板平面の振幅分布、fs及

び fr はそれぞれの振動周波数分布、s 及びr はそ

れぞれの振動位相分布である。干渉板の振動周波

数が fr = fs + f で表されるように測定平面に対し

て僅かな周波数差f で与えられているとする。一

般的なスピード(fFPS = 60 Hz 程度)の CCD カメラ

で full-field 計測を行う場合、(2)式の干渉信号の高

周波成分は平均化され干渉に寄与しない直流成

分となり、差周波数f の倍波成分だけが時間変動

として現れる。fr がf < fFPS <2f を満たす条件に

おいて CCD カメラで検出される干渉信号は、 

)2cos()()()cos(2
)()()cos()(
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00
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となる。ここで、は干渉板と測定物体の振動の

位相差である。また Jm は m 次の第一種ベッセル

関数を表す。検出された干渉の時間波形をフーリ

エ解析することにより、バイアス成分の

|F(0)|=|A+BPcos(P)J0(Zr)J0(Zs)|及び、f 成分である 

|F(f)|= |BPcos(P)J1(Zr)J1(Zs)|を抽出する。その後、

適切な画像フィルタリング処理によって

BpJ0(Zr)J0(Zs)及び BpJ1(Zr)J1(Zs)の空間的分布を得

る。その際、直流成分 |A|と空間キャリア成分

|cos(P)|を|F()|及び|F(f)|から除去する。最終的に

得られた BpJ0(Zr)J0(Zs) 及び BpJ1(Zr)J1(Zs) の比

R01(Zs)= J0(Zr)J0(Zs)/ J1(Zr)J1(Zs)を計算し、R01の測

定値と理論値との比較から Zs分布を推定する。こ

の時、Zr は既知である必要がある。また、Zs は

2.4rad 付近の前後で二つの値を取るので、R01の符

号から 2.4rad より小さいか大きいかを判定する必

要がある。 

ま た 、 空 間 的 な 位 相 差 分 布  は

tan-1[Im{F(f)}/Re{F(f)}]を計算することによっ

て得られる。以上のように、フーリエ解析と画像

処理によるフィルタリングで平面振動の周波数、

位相、振幅分布を得ることが出来る。 

実験では CCD のフレームレートに合わせて周

波数差f を任意に設定できるので、ピエゾ素子の

動作可能な周波数範囲内であれば、原理的には、

計測できる振動の周波数に制限が無い。また、未

知の振動周波数で振動する物体も、観測された周

波数差f を測定することで推定可能である。 

 

 

 

 

３．実験結果 

3.1 en-face OCT 計測 

 実験系を図３に示す。光源として中心 840nm、

帯域幅 160nm の SLD を用いた。ピエゾアクチュ

エータによってファブリペロー共振器の共振器

長 d を操作した。また、スペクトルをスペクトル

アナライザーによって随時観測し、スキャンした

距離を周波数間隔の変化から見積もった。CCD カ

メラのフレームレートは 27.2Hz であった。 

 OCT 計測における測定分解能と測定精度を調

べるために、厚さ 100 m のガラス基板の計測を

行った。図４にその結果を示す。測定分解能は約

2.5 m であった。またガラス板がなめらかである

という仮定の基に算出した表面反射位置の測定

精度は標準偏差値で約 14 nm であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ ガラス板断層計測結果 

 

 次に、散乱体である生体試料における有用性を

示すために、パラフィンで固定されたマウス腎臓

細胞組織を測定試料として 3 次元 OCT 計測を行

った。図５にその 3 次元ボリュームレンダリング

結果を示す。I 及び II の層構造が確認できた。 

 

 図３ 実験系と光源のスペクトル 
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図 5 3 次元 OCT ボリュームレンダリング 

 

3.2 生体試料の full-field 振動計測 

 次に、WFHD 法の有効性を確認するために、図

５で計測した測定試料のＩ（深さ 761 m 付近）

及びⅡ（深さ 926 m 付近）の領域で振動計測を

行った。測定試料をパラフィンで固定した理由は、

内部の層の振動に顕著な違いがないため、各層で

の振動分布計測結果の妥当性を容易に評価でき

るからである。 

実験では、測定試料の振動を再現するためプレ

パラートにピエゾ素子を取り付け振動させた。試

料側の振動周波数を 1.000kHz に設定し、干渉板に

もピエゾ素子を取り付け 1.0034kHz で振動を加え

た。ピエゾ素子にはそれぞれ振幅 3V の正弦波状

の電圧信号を印加した。CCD カメラによって 512

枚の干渉画像を収得しフーリエ解析を行った。 

  図 6(a)及び(b)に領域 I での|F(0)|と|F(f)|の空間

分布を示す。また、(c)及び(d)に領域Ⅱでの|F(0)|

と|F(f)|の空間分布を示す。画像処理によりバイ

アスと空間キャリア成分 cos(P)が除去されてい

ることが分かる。 
 更に、領域 I 及び II の空間的な周波数、位相、

振幅分布を図７に示す。領域 I、II の空間的変動

の平均振動振幅はそれぞれ約 224 ± 1.2 及び 234 

± 1.3 nm（平均±標準偏差）であった。振動振幅

の推定は、R01 を算出するための画像処理に基づ

いているため、周波数フィルタの特性に大きく影

響される。従って、他のパラメータと比べ、振幅

の推定値は比較的大きな誤差を含んでいる。この 
誤差は、試料がパラフィンで固定されたことを考

慮すれば、上記の画像処理における計算誤差に起

因すると考えられる。振幅推定値の精度を向上さ

せるためには、今後、より高度な画像処理技術が

必要とされる。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図７ 振動計測結果、(a)、(b)及び(c)は、それぞれ領

域Ｉにおける周波数、位相、及び、振幅の空間的な分

布．また、(d)、(e)、及び(f)は、それぞれ領域ＩＩにおけ

る周波数、位相、及び振幅の空間的な分布を表す。 
 

４．まとめ 

 本研究では、厚い散乱性の生体標本における内

部表面の微小振動の可視化に向けた WFHD 技術

を組み合わせた新しい en-face OCT システムを開

I 

II 

図６ WFHD によって得られた|F(0)|と|F(f)|の 

空間分布 
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発した。このシステムは、広帯域な多波長走査に

より、高い軸方向分解能と共通経路の full-field 計

測を実現した。さらに、従来の SD-OCT 及びドッ

プラーヘテロダイン法では困難なkHzオーダの周

波数で振動する内面の全視野の検出に成功した。  

OCT スキャンモードでは、ガラス板及び腎組織

の 3 次元計測を行い、軸方向分解能 2.5m を得た。

振動測定モードでは、WFHD 技術を採用すること

で、1 kHz の周波数で振動する内部表面振動の様

子を、横方向に走査せずに再構築することができ

た。本報告で述べた手法は、容易に高性能干渉顕

微鏡と組み合わせることができるため、心臓や蝸

牛などの生体内部振動計測へ向けた、新しい生体

計測への応用が可能となる。 
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１．はじめに 

細胞膜中に存在する種々の膜タンパク質は細

胞膜の高度な物質認識能を担っており、創薬の重

要なターゲットでもある。1) 中でもイオンチャネ

ルタンパク質は、その名の通り、絶縁膜の細胞膜

中にイオンの通り道（チャネル）を形成する機能

を持った膜タンパク質であり、現在の創薬ター

ゲットの中で 2 番目に大きい割合を占めている。

さらに近年、重篤な副作用を頻発するイオンチャ

ネルが心筋に見つかり、新薬開発において、この

human ether-a-go-go-related gene（hERG）チャネル

に対する臨床試験前の in vitro での副作用評価が

必須となったことから、イオンチャネル電流を記

録し評価することの重要性が高まっている。特に

hERG チャネルは、多種多様な薬物と副作用的に

反応して不整脈を誘発し（図１）、時に突然死を

も引き起こすことから、これまでに多くの医薬品

が hERG チャネルへの副作用により市場から撤退

してきた。現行では、生体膜中の hERG チャネル

電流を記録するオートパッチクランプ法が主に

用いられているが、細胞の状態の影響を受けやす

く、状態のよい細胞からでないと記録できないと

いう問題点を抱えている。そのため、細胞の状態

の影響を受けない、新しい hERG チャネル副作用

評価系の開発が強く望まれている。 

細胞膜構造を人工的に形成した平面脂質二分

子膜にイオンチャネルタンパク質を組み込んだ

人工膜再構成系は、従来から、パッチクランプ法

に相補的なチャネル評価系として期待されてき

たが、膜の脆弱性が課題であった。2)、 3) 一方我々

は、シリコン（Si）チップ中に作製した微細孔中

での膜形成を行うことにより、安定性の著しく向

上した脂質二分子膜を構築できることを見出し

た。4)、5) さらに、この安定な膜中に hERG チャネ

ルを包埋し、チャネル電流に基づく薬物副作用の

評価にも成功している。6) しかし、イオンチャネ

ルの脂質二分子膜中への包埋は極めて困難であ

り、チャネル電流を記録できる確率は約６％と極図１ hERG チャネルと薬物副作用 
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めて低いことが新たな課題として判明した。した

がって、今後の展開として hERG チャネル組込二

分子膜をアレイ化した high-throughput 副作用評価

系へと発展させるためには、脂質二分子膜中への

イオンチャネルの包埋確率の向上が必要不可欠

である。また、副作用評価系としての信頼性の評

価のため、人工脂質二分子膜系における副作用の

データと従来のパッチクランプ法によるデータ

の比較・検討も必要である。本研究では、人工脂

質二分子膜系の測定スループットの向上を目指

し、イオンチャネル包埋確率の向上のための新し

い方法の開発を行うとともに、アレイ型測定系の

構築を行う。また、パッチクランプ法による測定

系を立ち上げ、本手法に基づく副作用評価と従来

の方法（パッチクランプ法）による副作用評価と

の比較を行い、パッチクランプ法に相補的な新し

い副作用評価系として確立を目指す。 

 
２．実験方法 

2.1 シリコンチップの微細加工と脂質二分子膜

形成 

図２（a）に、本研究で用いた微細加工シリコン

チップの加工プロセスを示す。窒化ケイ素（Si3N4）

膜（厚さ: 200－240 nm）を積層した Si 基板を用い、

フォトリソグラフィ及び等方性ウェットエッチ

ングを行って直径 20-60 m の微細孔を作製した。

安定化の鍵となるのは、微細孔の縁部の形状であ

る。図２（b）のように、縁部にナノスケールのテー

パーのついた構造を形成することにより、脂質膜と保

持体（Si3N4 膜）との間の歪みを減らすことにより、機

械的強度の高い脂質二分子膜を形成することができ

る。低ノイズ測定用のシリコンチップを作製する

場合は、さらにこの基板を熱酸化した後、微細孔

以外のチップ表面をテフロン AF でコーティング

してチップ全体の低容量化を行った。7) このよう

にして作製したシリコンチップの表面を、

3-cyanopropyldimethylchlorosilane で処理して疎水

化した後、微細孔の中で脂質分子の単分子膜をは

り合わせることで脂質二分子膜を形成した（図

３）。 

 

図２ (a) 微細加工シリコンチップの加工プロセスと(b) 微細孔縁部の SEM 画像と模式図 

 (a) (1) 熱酸化およびスパッタリング，(2) パターニングと異方性エッチング，(3) スパッタリング，  

    (4) パターニングと等方性エッチング，(5) SiO2 層の除去，(6) 熱酸化，SU8 層への押しつけ， 

    (7) スピンコート，(8) リフトオフ． 
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2.2 hERG チャネルの抽出 

 hERG チャネルを発現した細胞（Channelopathy 

Foundation、スイス）を、Channelopathy Foundation

社のマニュアルに従って培養した後、細胞を破砕

して遠心分離を行い、膜画分を抽出した（図４）。

得られた懸濁液をボルテックスミキサーにかけ

ることにより、プロテオリポソームを調製し、

４℃で保存した。同様に、電位依存性 Na チャネ

ル（Nav1.5）、γアミノ酪酸（GABA）受容体チャ

ネル（GABAR）を各チャネルの発現細胞より膜

画分として抽出してプロテオリポソームを調製

した。 

 

2.3 チャネル電流の測定 

2.1 の方法により脂質二分子膜を形成した後、

二分子膜の片側の水溶液相に 2.2で調製したチャ

ネル含有プロテオリポソームを種々の条件下で

添加して、脂質二分子膜中へのチャネルの包埋に

ついて検討した。チャネル包埋確率は、チャネル

電流を記録できた確率として評価した。チャネル

電流については、米国 Axon 社製の微小電流計測

器 Axopatch 200B を用いて計測を行った。 
 

３．結果と考察 

3.1 脂質二分子膜へのイオンチャネル包埋確率

の向上 

脂質二分子膜へのイオンチャネルの包埋は、人

工膜イオンチャネル再構成系の構築において最

も困難なプロセスであった。通常、イオンチャネ

ルタンパク質は、脂質膜に包まれたプロテオリポ

ソームの状態で抽出・保存され、あらかじめ形成

した二分子膜とリポソームとの膜融合（ベシクル

融合）によって脂質二分子膜へと包埋される（図

５）。このベシクル融合の起こる確率が極めて低

いことが脂質二分子膜再構成の大きな課題の一

つであった。一方、ベシクル融合現象は、細胞か

図５ ベシクル融合の模式図 

図３ 測定系の模式図 

 

図４ 
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らの物質分泌において進行する開口放出（エクソ

サイトーシス）のモデル系でもあることからも注

目を集めており、これまでにいくつかの中間状態

が報告されている。特にZimmerbergらはその中間

状態の数について詳細な検討を行い、系に加えら

れたプロテオリポソームの16％程度しか脂質二

分子膜表面に達しておらず、その大多数が膜近傍

にすら到達できていないことを報告している。8) 
我々は、この報告に着目し、リポソームの脂質二

分子膜へのアクセスを促進することにより、ベシ

クル融合確率を向上させることができれば、イオ

ンチャネルの包埋確率およびチャネル電流の記

録確率を向上できるのではないかと考えた。そこ

で、膜融合過程において遠心力をかけることがで

きるように測定系を構築し、遠心力によるチャネ

ル包埋促進について検討を行った。始めに、微細

孔を形成していないシリコンチップを用いて測

定用チャンバーに装着して遠心を行い、遠心後の

図６ 遠心力によるプロテオリポソーム駆動力の評価．孔無しシリコンチップの遠心後の 

原子間力顕微鏡像 

 

       

図７ 本手法のベシクル融合促進によって記録したチャネル電流の例．(a) hERG チャネル電流， 

(b) Nav1.5 チャネル電流，(c) GABAAR チャネル電流 

(a) (b) (c)
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シリコンチップの表面状態について原子間力顕

微鏡による観察を行った。その結果、14 x g以上

の遠心力によって、チャネル含有プロテオリポ

ソームを脂質二分子膜表面にまで輸送できるこ

とを確認した（図６）。次に、hERGチャネルを対

象にこの遠心条件(14-55 x g)によるチャネル包埋

促進について検討した結果、約70％の確率でチャ

ネル電流を記録することができた（図７）。さら

に、同様の遠心力に基づくチャネル包埋促進につ

いて検討した結果、他のヒト由来のチャネル、す

なわち電位依存性チャネルのNav1.5チャネルや、

リガンド作動性チャネルの GABAA 受容体

（GABAAR）のチャネルの効率的な包埋に成功し、

約70％の高い確率で図５のようなチャネル電流

を記録できるようになった。9)  観測された電流は、

特異的阻害剤によって阻害され、また、各チャネ

ル特有のシングルチャネルコンダクタンスを示

した。3種のチャネルのチャネル電流記録確率は、

約70％（測定数の合計n=27）であり、従来の撹拌

による記録確率（約6％）に比べて著しい向上が

見られた。次に、プロテオリポソームの粒径分布

を測定し、その結果に基づいてプロテオリポソー

ムにかかる遠心力を見積もったところ、10-3－10-2 

pNの極めて小さい力であることが分かった。この

遠心力の大きさは、近接したリポソーム間のベシ

クル融合に必要な力の報告値（100-500 pN）10)に

比べて104－105倍も小さかった。この結果は、遠

心力による膜融合促進が、膜融合過程自体の促進

というよりも、プロテオリポソームの脂質二分子

膜へのアクセスの促進によるものであることを

示唆している。これにより、膜近傍のプロテオリ

ポソーム濃度が増大し、ベシクル融合に至るプロ

テオリポソーム数の増大につながったものと考

えられる。遠心力の負荷によりイオンチャネルの

包埋を促進する本アプローチは、アレイ測定系と

の融合も可能であり、今後のhigh throughput薬物ス

クリーニング法への展開が期待される。 

 

 

3.2 アレイ測定系への展開 

イオンチャネルを対象とする薬物スクリーニ

ング法や副作用評価法においては、対象となる候

補化合物の数が膨大になることから、1 度の実験

で多サンプルを評価できるハイスループットな

解析系が必要とされる。我々は、多数のチップの

同時作製が容易という半導体微細加工の特徴を

活かし、上述のチップを多数個並列に並べたイオ

ンチャネルアレイの構築を進めている。これまで

に、プロトタイプとして 9 枚脂質二分子膜アレイ

の構築と、複数の測定ウェルからのチャネル電流

の同時測定に成功しているが、11) 膨大な数の候

補医薬品のスクリーニングを考えると、更なるス

ループットの向上は必要不可欠である。我々は、

生化学反応でよく用いられる 96 ウェルプレート

に着目し、この構造を参考にした 96 ウェル型同

時測定系の構築に着手した。96 ウェルを 16 個に

分割し、上述の遠心力によるベシクル融合促進と

も結合可能な 16×6 型の構造を設計し、図８のよ

うな 16 ウェル型構造の構築に成功している。今

後は、この系を用いた副作用評価の定量化を目指

していきたいと考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
図８ アレイ測定系の模式図．(a) 俯瞰図， 

(b) 断面図 
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微細加工シリコンチップに基づく副作用評価

法の確立を目指し、チャネル包埋促進とハイス

ループット測定系の構築を進めると同時に、本研

究では、現行法であるパッチクランプ法との比較

についても検討を開始している。現在までに、

オートパッチクランプ法の測定環境の立ち上げ

を行い、 hERG チャネル発現細胞からの

whole-cell 電流を記録できるようになっている。

今後はこれをさらに進め、パッチクランプ法に基

づいて決定した副作用の数値（IC50）と、人工脂

質二分子膜再構成系を用いて評価した数値（IC50）

との定量的比較を行い、信頼性のある副作用評価

系の構築へと発展させたいと考えている。 
 

４．まとめ 

我々は、これまでに微細加工技術と脂質二分子

膜形成の融合により、脂質二分子膜の耐久性およ

び機械的強度を著しく向上させ、その膜中への生

体チャネルの組込について報告してきたが、その

包埋確率が極めて低いことが、今後の発展への障

害となっていた。本研究では、この包埋効率の問

題に取り組み、遠心力を駆動力とすることにより、

hERG チャネル、Nav1.5 チャネル、GABA 受容体

チャネルといった様々なゲーティング機構をも

つイオンチャネルタンパク質を脂質二分子膜中

に高確率で包埋することに成功した。遠心力を利

用することのメリットは、イオンチャネル活性と

の適合性の高さにある。膜タンパク質の中でも最

も脆弱と言われるイオンチャネルタンパク質を

対象とする場合、包埋方法によっては、チャネル

活性が損なわれてしまう危険性がある。一方、遠

心力の場合は、チャネルタンパク質の抽出にも用

いられており、チャネルタンパク質との適合性は

極めて高い。また、従来のベシクル融合促進法（浸

透圧法やナイスタチン法）との融合も可能であり、

さらなる融合促進も期待される。その一方で、

我々はハイスループット測定のためのアレイ測

定系の構築も進めており、96 ウェル型構造による

ハイスループット hERG チャネルアレイの構築と、

それに基づく薬物副作用評価系の確立も近いと

考えている。 
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１．はじめに 

 慢性腎臓病（chronic kidney disease; CKD）と

は、「腎障害が 3 ヶ月以上継続した状態」を指す。

腎障害の原因は問わないが、糖尿病や高血圧の合

併症として起こる場合が多く、本邦では成人の 8
人に 1 人が患う「国民病」である。進行して腎不

全に至れば、透析か腎移植をしないと生きていけ

ない。腎移植例が少ない本邦では、透析への依存

が突出しており、透析患者数は毎年 1 万人のペー

スで増え続け、2011 年には遂に 30 万人を超えた。

透析の直接経費だけで 1.3 兆円の医療費が使われ

ており、慢性腎臓病全体では、合併症のインパク

トも含めると、全医療費の約 20%を消費している

と見積もられている 1)。慢性腎臓病を如何に制御

するか、現代医療に課せられた大きな課題である。 
 
２．慢性腎臓病とリン 

 高リン血症が慢性腎臓病の予後悪化因子に同

定されて以来 2)、血中リン濃度を下げることを目

標にリン制限（低リン食の栄養指導やリン吸着剤

の投与）が行われるようになり、一定の治療効果

を上げている。しかし、リンはほとんど全ての食

品に含まれる栄養素であり、食品添加物中にも相

当量含まれているため、リン吸着剤を使用しても

リン制限を徹底するのは容易ではない。また、リ

ンがなぜ悪いのか、そのメカニズムが不明なため、

リン制限の効果が不十分な場合でも、他に治療法

の選択肢がないのが現状である。この現状を打破

するためには、リン代謝と慢性腎臓病の病態を正

しく理解した上で、最も有効な治療標的を同定す

ることが重要と考えられる。 
 
３．リン代謝の内分泌制御 

 今から 20 年程前、老化が著しく加速する突然

変異マウスが発見され、その原因遺伝子が同定さ

れた 3)。ギリシャ神話の「生命の糸を紡ぐ女神」

の名に因んでKlothoと命名されたその遺伝子は、

その後の研究により、FGF23（Fibroblast growth 
factor-23）の受容体をコードすることが分かった

4)。 
 FGF23 とは、リンを摂取すると骨細胞から分

泌されるホルモンで、腎に作用して尿細管におけ

るリン再吸収を抑制することで尿中リン排泄を

促進する。つまり、FGF23 は「リン利尿ホルモ

ン」として機能する 5)。FGF23 は FGF family の

一員でありながら、既知の FGF 受容体（FGFR1
〜4）に対する親和性が低く 6)、生理的濃度ではい

ずれの FGFR にもほとんど結合できない。そのた

め、FGF23 の生理的受容体は不明であった。 
 Klotho 蛋白は一回膜貫通型の膜蛋白で、特定の
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FGFR isoform（FGFR1c、FGFR3c、FGFR4）
と複合体を形成する性質がある 4) 。この

FGFR-Klotho 複合体に対して、FGF23 は高い親

和性を示す。つまり、FGF23 の生理的受容体は、

FGFR ではなく、FGFR-Klotho 複合体であるこ

とが分かった。FGFR は様々な臓器に発現してい

るのに対し、Klotho の発現は腎尿細管に限局して

いる。すなわち Klotho の組織特異的発現が、事

実上 FGF23 の標的臓器を規定している（図１）。 

 

図１ FGF23-Klotho 内分泌系。リンを摂取すると、

何らかの機構で骨細胞がそれを感知し、FGF23 を

分泌する。FGF23は、血流に乗って腎臓に到達する

と、尿細管細胞に発現するKlothoと複合体を形成し

た FGF 受容体（FGFR） に結合し、尿細管における

リン再吸収を抑制する。その結果、尿中リン排泄が

増加し、摂取したリンと同量のリンを尿中に排泄する。

この FGF23-Klotho 内分泌系は、リン恒常性の維

持に必須であり、Klotho 欠損マウスはリン排泄障害

による高リン血症を呈する。 
 

４．高リン血症がもたらす病態 

 Klotho 欠損マウスは、高リン血症と共に、ヒト

の老化に良く似た多彩な症状（動脈硬化、心肥大、

骨粗鬆症、認知症、性腺・胸腺・皮膚の萎縮、サ

ルコペニア、肺気腫、難聴など）を呈し、早期に

死亡する 3)。この「早老症」は、Klotho 欠損マウ

スに低リン食を与えて血中リン濃度を下げると

軽快する 7)。 
 透析を受けている末期慢性腎臓病患者も、 
Klotho の発現低下や高リン血症と共に、動脈硬化、

心肥大、骨粗鬆症、サルコペニア、認知症などの

病態を合併する場合が多く、全死亡率が上昇し、

老化が加速した状態と見做すことができる。また、

リン制限によって血中リン濃度を下げると治療

効果がある点も Klotho 欠損マウスと良く似てい

る 8)。 
 これらの事実から、少なくともマウスとヒトに

おいては、「リンが老化を加速する」という概念

が導かれる。 
 
５．CPP (calciprotein particle) 
 リンが老化を加速するメカニズムを理解する

ため、先ず細胞が高濃度のリンに対してどのよう

に反応するか検討した。血管内皮細胞を培養し、

培地のリン濃度を上げると、細胞死が誘導される

9)。このような「リンの細胞毒性」は以前から知

られているが、我々は、培地にリンを添加すると

培地が微かに濁ることに気づいた。濁った培地を

電子顕微鏡で観察すると、electron dense なナノ

粒子が無数に形成されていた。組成を解析すると、

主にリン酸カルシウム結晶と血清蛋白 Fetuin-A
で出来ており、CPP（Calciprotein particle）と

呼ばれる物質であることが分かった（図２）。 
通常の培地のリンとカルシウムの濃度は、それぞ

れ約 1 mM と 2 mM で、ヒトの血中濃度とほぼ等

しく、飽和濃度に近い。したがって、これにリン

を添加してリン濃度を上げると、リン酸カルシウ

ムが析出する。リン酸カルシウムの最小単位は

Ca9(PO4)6という化学式で表される直径 9 Åの粒

子で、Posner’s cluster と呼ばれる。血清を含む

培地では、Posner’s cluster は 血清蛋白 Fetuin-A
に速やかに吸着されるため、大きな結晶へと成長

することはない。1 分子の Fetuin-A は 120 個の

Posner’s cluster を吸着する能力があると言われ

ている 10)。Posner’s cluster を吸着した Fetuin-A
分子が凝集して形成されたナノ粒子が CPP であ

る。CPP がコロイド粒子として培地中に分散した

結果、いわゆる「チンダル現象」によって培地が

濁って見えたのである。すなわち、CPP の形成と

は、リン酸カルシウムを血中で大きな結晶へと成

長させないための防御機構と考えられる。 

骨
リン摂取 

? 
FGF23 

腎 K
lotho 
FG

FR
 

尿細管細胞 

P 

FGF23 

リン排泄 P リン再吸収 
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 培地にリンを添加すると CPP が形成されると

いう事実は、リンの細胞毒性がリンのせいなのか、

それともリン濃度上昇の結果形成された CPP の

せいなのか、という疑問を提起した 11)。 

 

図２ 培地中に形成された CPP の透過電顕像。 
 

６．CPP 病原体説 

 リンの細胞毒性がリンのせいかCPPのせいか、

検証した実験がいくつか報告されている 12-14)。血

管平滑筋細胞を培養して培地にリンを加えると、

骨芽細胞様の形質変換が起きて、石灰化が誘導さ

れることは以前から知られており、血管石灰化の

in vitro のモデルとして利用されている。このモ

デルにおいて、培地中にリン酸カルシウムの析出

を 阻 害 す る 薬 剤 （ pyrophosphate や

phosphonoformic acid など）を入れておくと、培

地のリン濃度を上げても平滑筋細胞の骨芽細胞

様形質変換や石灰化などのリンの効果が見られ

ないことが示されている。つまり、リンの効果の

少なくとも一部は、リンそのもののせいではない

ことは確かであり、CPP のせいである可能性が示

唆される。一方、CPP それ自体が様々な活性を持

つことも分かっている。例えば、マクロファージ

を CPP で刺激すると、TNFや IL-1などの炎症

性サイトカインの分泌が誘導されることが示さ

れている 15)。つまり CPP は、あたかも「病原体」

のように、細胞障害や自然免疫反応を誘導する生

理活性物質なのである。 
 実際、CPP は、1990 年代には「ナノバクテリ

ア（nanobacteria）」と呼ばれていた 16)。当時は、

ヒトの組織や尿から分離されたリン酸カルシウ

ムを含むナノ粒子が培地中でゆっくり成長する

ことから、「電子顕微鏡でしか見えない地球上最

小の生命体」と誤認され、ナノバクテリアと呼ば

れた。その後の検討で、これは生命体ではなく、

リン酸カルシウムと Fetuin-A の複合体、すなわ

ち CPP であることが確認された 17)。奇しくも最

近、CPP には細胞障害や自然免疫反応を誘導する

活性があって、あたかも「病原体」のように振る

舞うことが分かり、 ナノバクテリアという名前

にも一理あった、ということになる。 
 我々は、CPP があたかも病原体のように振る舞

うことで様々な病態をもたらす、という仮説、す

なわち「CPP 病原体説」を提唱している 18)。 
 
７．CPP と慢性腎臓病 
 慢性腎臓病患者の血中には CPP が出現する

19,20)。慢性腎臓病の進行に伴って、血中 CPP 値

が上昇すること、さらに血中 CPP 値が慢性炎症

（hs-CRP）や動脈硬化（冠動脈石灰化スコア、

大動脈脈波速度）と相関することが、複数の臨床

研究によって示された（図３）。 
 血中に CPP が出現すると、どのような病態が

もたらされる可能性があるか考察してみる。血中

CPP が白血球に作用して自然免疫反応が誘導す

れば、炎症性サイトカインが分泌され、慢性炎症

が起きる可能性が考えられる。さらに、CPP が血

管内皮細胞障害を誘導すれば、血管透過性が変化

し、炎症性サイトカインや CPP が平滑筋層に直

接到達して、平滑筋細胞の骨芽細胞様形質変換か

ら血管石灰化が起きる可能性が考えられる。すな

わち、臨床研究で観察された血中 CPP 値と慢性

炎症・血管石灰化との相関関係は、実は因果関係

であった可能性が考えられる。もしそうであれば、

リン制限の治療効果は、実は CPP 形成の抑制に

よるものであって、CPP を直接の標的とした治療

（例えば、リン酸カルシウムの析出を阻害する薬

剤の投与など）も、慢性腎臓病に対する新たな治
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療戦略となる可能性が出てくる。 

 
図３ 慢性腎臓病では血中 CPP が増加する。（A）慢

性腎臓病のステージが進むにつれて、血中 CPP 値

が上昇する（文献 19 より引用）。（B）推算糸球体濾

過量（eGFR）の低下に伴って、血中 CPP 値が上昇

する（文献 20 より引用）。 
 
８．血中 CPP 測定法 
 上記の臨床研究で用いられて血中 CPP 測定の

原理は、以下の通りである（図４）。 
 ①血清を分離する：採血後、凝固した血液を

3,000g で 30 分遠心し、血清を採取する。CPP は

コロイド粒子として血清中に分散している。 
 ②血清中の Fetuin-A を測定する：ヒト

Fetuin-A の ELISA キットを用いる。CPP に含ま

れる Fetuin-A とフリーの Fetuin-A が測定され

る。 
 ③血清を 16,000g で 2 時間遠心する：この高速

長時間遠心により、血清中の CPP が沈殿する。 
 ④上清中の Fetuin-A を測定する：高速長時間

遠心後の血清からは CPP が除かれているので、

CPP に含まれている Fetuin-A の分だけ、②の値

より低くなるはずである。 

 ⑤高速長時間遠心前後の Fetuin-A の濃度差を

計算し、血中 CPP 値に代用する。 

 

図４ 血中 CPP 測定法（従来法）。 
 
 この方法には、二つの限界がある。第一の限界

は、CPP 値が低くなる程、測定誤差が大きくなる

という点である。Fetuin-A の ELISA キット

の%CV 値は概ね 5%前後である。したがって、

CPP の一部として存在する Fetuin-A の量が、

Fetuin-A の総量の 5%程度しかない場合、原理的

に CPP 値を測定することができない。第二の限

界は、動物実験に使用できないという点である。

市販されているFetuin-AのELISAキットはヒト

用で、マウスやラットなどの実験動物に使える信

頼できるキットが現時点では市販されていない。 
 これらの限界を克服するため、我々は異なる原

理に基づく新たな CPP 測定法を開発した。特許

申請の関係で、詳細をここに記載することはでき

ないが、新しい方法は、従来法よりも高感度、簡

便、安価である上、あらゆる動物種に使用できる

という利点がある。また、この新しい方法で、高

速長時間遠心でも沈殿しない「低密度 CPP」が存

在することも明らかとなった。 
 この新規 CPP 測定法を、臨床検査として実用

可能なレベルにまで最適化し、慢性腎臓病患者お

よび健常者の血清サンプル約200検体を用いて実

際に CPP を測定したところ、以下のことが分か

った。 
 ①「低密度 CPP」は、慢性腎臓病患者だけでな

く、健常者の血中にも存在し、リン摂取で一過性

に上昇する。つまり CPP とは本来、食事で摂取

したリンとカルシウムを、その最終的な貯蔵先で
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ある骨へと効率よく運ぶ血中の担体として、生理

的な機能を果たすコロイド粒子であると考えら

れる。 
 水に溶けない物質を運ぶ際、生体はそれを蛋白

に吸着させ、コロイド粒子にして液相に分散させ

て運ぶ 。例えば脂質は、アポ蛋白に吸着させ、

リポ蛋白というコロイド粒子にして血中に分散

させ、血流に乗せて臓器間を運搬する。また、母

乳中には溶解度を遥かに超えるリンとカルシウ

ムが溶け込んでいるが、これは不溶性のリン酸カ

ルシウムを乳蛋白のカゼインに吸着させ、カゼイ

ンミセルというコロイド粒子にして母乳中に分

散させているからで、乳児の骨の成長に必要な大

量のリンとカルシウムを効率よく供給するシス

テムとなっている。成人では、消化管から吸収し

たリンとカルシウムを、CPP というコロイド粒子

にして血中に分散させ、リンとカルシウムの貯蔵

先である骨へと効率良く運んでいると考えられ

る（表１）。  

 ②「高密度 CPP（16,000g、2 時間で沈殿する

CPP）」は、健常者の血清中には存在せず、慢性

腎臓病患者でのみ検出される。つまり、従来の

CPP 測定法では、この高密度 CPP のみを測定し

ていたことが分かる。したがって、主に高密度

CPP が、様々な病態を引き起こす「病原体」とし

て機能すると予想されるが、この証明は今後の検

討課題である。 
 
９．まとめ 

 慢性腎臓病は、成人８人に１人が患う国民病で、

全医療費の約２割を消費する大きな健康問題と

なっている。慢性腎臓病の予後悪化因子である慢

性炎症や血管石灰化の重症度と相関する血中の

指標としてCPPが注目されている。本研究で我々

は、血中 CPP の新規測定法を開発し、臨床検査

に向けて最適化した。この測定法は、従来法に比

べて高感度、簡便、安価である上、マウスなど様々

な実験動物にも適用できるので、今後の臨床研究

および基礎研究に幅広く用いられるようになる

ものと期待される。 
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１．はじめに 

 X 線 1 分子追跡法(Diffracted X-ray Tracking :  
DXT)は、超短波長である X 線領域において、世

界で唯一の 1 分子内部動態計測法として 1998 年

に佐々木が考案・実証しました 1)-3)。原理的には

単純で、現状で直径 20-50nm 金ナノ結晶を分子

内部動態計測するタンパク質分子の特定部位に

化学標識し、すべての回転運動（軸は θ とχ、2
軸だが極座標と考えれるので 3次元運動情報の取

得可能）をピコメートル精度という究極的精度で、

マイクロ秒レベルの高速測定できる１分子計測

手法として確立しています。今まで、PRE、PRL, 
BBRC, Cell, PLoS One, Scientific Reports 等の

雑誌で発表しており、ポタシウムチャネル KcsA、

バクテリオロドプシン、アセチルコリン受容体膜 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

タンパク質１分子内動態計測に成功しています

4)-20)。従って、本開発基盤技術を細胞膜上の検出

も可能になれば、細胞をまるごと取り扱う in vivo 
計測が可能な DXT 法の登場となり、適応範囲は

極めて広域化されます。これはもちろん世界初の

試みです。 
 本技術開発の目的は、 (あ)標識ナノ結晶微小

化技術(い)標識金ナノ結晶からのX線回折点高感

度検出(う)細胞内タンパク質分子への標識技術

開発の 3 つの技術を確立させることです。1 分子

計測において分子内部動態を測定できる可能性

があるのは FRET 法(蛍光共鳴エネルギー移動

Fluorescence Resonance Energy Transfer)です

が、可視光を用いた共鳴現象であるための精度的

な問題と標識部位を 2か所設定しなければならな

い点が問題となり、安定に再現性良く高精度(Å以

下)計測された例はありません。また、速度的にも

DXT 法は現在最高速度 100 ナノ秒での測定が可

能で、計算科学の結果とデータ比較が簡単にでき

る時間スケールまでの高速化に成功しています

（1 分子界で最高レベルの時分割性）。このズバ抜

けた高速性と高精度性をより多くの測定系に活

用し、また他の 1 分子計測法と融合させた方法に

発展させるためには、DXT の標識サイズを GFP
や量子ドットのサイズである直径 5nm に近づけ図１ Ｘ線１分子追跡法の原理図 
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ることが極めて重要です。それが実現すれば、細

胞内の大きな分子間並進運動から、非常に小さな 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
分子内部動態までを可視光からＸ線領域までを

同時計測できることになります。細胞環境下で現

状よりも小さな直径 5-10nm の標識金ナノ結晶を

高速高精度に検出可能になると色々な可能性が

広がります。理学的な波及効果から臨床的な効果

までを 5 点説明します。(1)ナノ結晶が小さくなれ

ば、より小さい分子の 1 分子内部動態計測が可能

となります。小さい分子を対象にできるようにな

ることで、合成分子を対象にでき 1 原子レベルの

差異がどのように「分子内部動態」に影響を及ぼ

すかを厳密定量化できます。(2)高感度化すること

で Au よりも低感度な CdSe や CdTe のような量

子ドットからの回折点が検出できるようになっ

たり、磁性ビーズ(FeO 系)を標識して磁場でその

運動を制御しながら、その磁性体自身の運動も高

精度に検出できるようになります。(3)小さな分子

の分子内部運動計測が可能になり、より計算科学

との連携が拡張します。この連携は、最終的に巨

大タンパク質分子の構造決定に結びつくでしょ

う。現状では計算科学を用いて予想できる分子量

は 40-50 アミノ酸程度です。一番難しいのは分子

内部ドメイン間の相互作用の計算であり、現状の

計算科学の技術で何種類かのドレイン配置を予

測して、実際の目的「分子内部動態」の DXT 計

測結果と比較することでその数種類のモデルを

１つに選別できるでしょう。(4)標識ナノ結晶のサ

イズを制御できれば、サイズにより「分子内部動

態」がどれだけ負荷がかかるのかを定量的に測定

することが可能となり、標識サイズを変化させる

ことだけでタンパク質分子の機能制御の道を開

く可能性がある。(5)多くの系において「分子内部

動態」が計測できれば、この物理情報をバイオマ

ーカーとして利用することも検討しています。例

えば、タンパク質分子の分子内部動態の変化の結

果として、通常は凝集しない分子がアミロイド化

する現象が係わる疾病は、アルツハイマー病のタ

ウタンパク質分子以外にも意外と非常に多く、例

えば α シヌクレイン ( パーキンソン病 ) 、
TDP43(FTD, ALS) 等があり、分子の凝集プロセ

スが 1分子レベルで評価できることは極めて有意

義で、今後、広範囲の疾患に関する発症プロセス

の研究等に直接影響を及ぼすことが予想されま

す。また、タウタンパク質分子の分子内部運動を

新しいバイオマーカーにできるかの実証をする

こと以外にも、アルツハイマー病の治療薬の効果

評価にも利用できると考えています。 

 
２．開発する３つの技術 

DXT 計測は 1 分子において高速高精度で分子内

部動態計測を実現しました。しかし、今までの

DXT 成果では、機能性タンパク質分子を基板に直

接固定したり、界面活性剤に埋め込んだベシクル

状膜内に存在する機能性タンパク質 1分子の観察

がほとんどでした。いわゆる in vitro 計測でした。

しかし、生物の基本現象と 1 分子内部の動態情報

を正確にリンクして議論するためには、in vivo 
計測のできる DXT 測定が必要であり、そのため

には、すでに in vivo 計測を可能にしている GFP
や量子ドットを着目タンパク質分子に標識して

計測に成功している可視光を用いた 1分子計測法

図２ 本装置開発の３つの目標 
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と同等レベルの標識サイズまで DXT 法で用いる

ナノ結晶のダウンサイズ化することは、極めて重

要な技術開発となります。また、そのレベルの標

識で DXT が可能になれば、量子ドットを用いて

可視蛍光とＸ線を用いた非常にダイナミックレ

ンジの広い 2 波長域同時 1 分子計測法が可能にな

ります。現状で DXT 法において、タンパク質分

子に標識している金ナノ結晶の直径は 20-50nm
程度であり、現状よりも小さいサイズの作製・検

出を行う必要があります。金ナノ結晶の良質の結

晶化は NaCl(100)及び KCl(100)単結晶表面での

島状薄膜成長させた金粒子をある一定の温度下

でアニーリングしてエピタキシャル成長をさせ

ることにより実現しています。市販されている金

コロイドや金ナノロッド等より極めて結晶性の

良い結晶作製に成功しています。しかし、上記

NaCl(100)及び KCl(100)単結晶の表面は、大気中

で劈開した表面を用いてエピタキシャル成長さ 
せているので、大気中のコンタミが NaCl(100)及
び KCl(100)単結晶表面に吸着して、エピタキシャ

ル成長を妨害したり、エピタキシャル成長温度を

上昇させています。これを改善することが緊急課

題です。加えて、そのナノ結晶からの回折斑点の

信号は高いバックグランド上で検出しているの

が現状です。このバックグランドを低減させる方

法を同時に実現して、より微小な回折斑点を検出

可能とし、検出ナノ結晶のサイズを検出感度側か

らも小さくすることを実現します。 
上記問題点（本技術開発要因）を以下の３つに

まとめることができます。(あ）標識金ナノ結晶

微小化技術（い）標識金ナノ結晶からの回折点の

高感度検出（う）細胞内タンパク質分子への標識

技術開発です。以下にその具体的開発内容を説明

します。 
(あ) 標識金ナノ結晶微小化技術：単結晶 (100)面
上の金エピタキシャル成長を利用して島状成長

でストップさせ良質なナノ結晶(直径 20-50nm)を
自作してきました。しかし、より結晶性を向上さ

せるために、より清浄化させた単結晶表面におい

て、かつ低温で長時間エピタキシャル成長させる

ことで、島状形体を維持してその結晶性を向上さ

せることが唯一の解です。そこで、真空装置内で

単結晶を劈開する小型装置を現在使用している

装置に設置し、低温エピタキシャル成長を実現し

ます。また、清浄表面に塩素ガスを表面吸着させ

てより低い温度でエピタキシャル成長条件を実

現します。 
(い) 標識金ナノ結晶からの X 線回折点高感度検

出：タングステン製マイクロメートルサイズピン

ホールをサンプル位置直前に設定することで X
線回折点の S/N が 3－4 倍に改善することをすで

に確認しています。しかし、このピンホールが高

輝度の放射光に耐えられないのが現状です（酸化

してピンホールの形状が保てない）。そこで真空

雰囲気下もしくはヘリウム置換下で X 線照射で

きるピンホール自身を保護するデバイスを設計

し、常時設置できるようにします。使用する放射

光ビームラインは SPring-8 に 2 本、KEK に 1 本

あります。 
(う) 細胞内タンパク質分子への標識技術開発：本

開発の最初の目標は細胞外側への金ナノ結晶の

標識ですが、対比実験として細胞膜内側からの運

動計測も必要と考えられます。この技術もよりナ

ノ結晶が小さい方が技術的に高効率に標識が可

能となります。サンプルはセロトニン受容体を多

く含む発現細胞を用います。 
 
３．標識ナノ結晶微小化技術 

この微小化は本開発である細胞膜上の機能性

タンパク質 1分子観察において必須な技術開発と

なります。何故なら、生体膜上はぎっしりと詰ま

った多くのタンパク質が存在するので、同時に１

つの分子と相互作用してしまわないサイズのナ

ノ結晶を標識することが必要となり、他の量子ド

ット等の標識実験と同じサイズまで微小化した

DXT 法の細胞実験と比較する上でも是非確立さ

せたい技術開発となります。 
単結晶(100)面上の金エピタキシャル成長を利
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用して島状成長でストップさせて良質なナノ結

晶(直径 20-50nm)を自作してきました。しかし、

より結晶性を向上させるために、より清浄化させ

た単結晶表面において、かつ低温で長時間エピタ

キシャル成長させることで島状形体を維持して

その結晶性を向上させることが必須となります。

下図は私が考案したNaCl(100)単結晶上での金島

状成長機構を応用した非常に結晶の高い金ナノ

結晶作製プロセスです。しかし、現状、小さい良 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

質ナノ結晶には成功していません。そこで、真空

装置内で単結晶を劈開する小型装置を現在使用

している装置に設置し、低温エピタキシャル成長

を実現します。表面の清浄性とエピタキシャル成

長温度とその結晶良質性は完全にリンクしてい

ることは今までの成膜データから確認されてい

ます。また、清浄表面に塩素ガスを表面吸着させ

てより一層低い温度でのエピタキシャル成長条

件を実現できる可能性も多くの研究者がデータ

を出しています（NaCl 基板内の塩素だけが脱離

して表面結晶性が劣化すると言われている）が、

真空装置自身の腐食等も考えられるので使用に

は注意を要する。真空中に入れる前に 100 度程度

の温度下で塩素ガス雰囲気下でも効果があると

いう。これらの全ての実験条件を、NaCl(100)単
結晶表面の清浄化とエピタキシャル成長温度の

低温化（低温であればあるほど基板表面の横の

拡散が減り金の島成長している各島の融合が

無くなり、島の形状を小さな大きさに保った状

態でアニーリングを長時間行うことができる。

図 2 の AFM 像は本開発によって作製されたナ

ノ結晶のサイズです（直径 20-30nm）。作製蒸

着装置の真空度を上げ、基板温度コントロール

を厳密に制御することで、ナノ結晶の形状もコ

ントロールすることに成功しました。形状のコ

ントロールは今後のより厳密な化学標識には

必須の技術です。どの形状でどの面とタンパク

質分子が反応しているかは、より厳密な分子内

部運動計測には必要となってくるからです。蒸

着速度を 2-3 桁減少させることで実現しました。 
 
４．X 線回折点高感度検出 

 本研究課題では、より小さい微結晶からのシグ

ナルを効率よく検出するために入射する X 線の

最適なマイクロビーム化も検討します。高フラッ

クスビームライン(SPring-8/BL40XU)では、縦

40μm、横 250μm に 1015 のフォトンフラックス

が得られ、光路上に 2 つのピンホール(ビーム径を

決めるものとピンホールからの散乱を除去する

もの)を用いることで高密度なマイクロビーム X
線を得ることができます。マイクロビーム化あり、

なしにおける S/N 比較 DXT 測定を行いその効果

を評価しました。上流側にビーム径を決めるピン

ホールとして 50μm 直径もしくは 15μm 直径(と
もにタンタル 50μ 厚、レーザー穿孔)のもの、下

流側に散乱除去用のピンホール (テーパー穴 
700μm-1200μm、タングステン 2mm 厚)を用い

て入射 X 線(ID gap 31.0mm, FE Slit 2mm x 
2mm)のビーム径を微細化し、DXT のプローブと

なる標識金ナノ結晶からの回折斑点を測定しま

した。金ナノ結晶は粒径が 20nm～50nm と広く

分布し一様ではないため、各スポットに対して

S/N 比をとり、その頻度分布をＸ線強度から評価

することも可能となりました。回折斑点の S/N 比

分布はピンホールを導入することで明確に向上

しました。ピンホールを導入しない条件と比較し、

50μm ピンホール使用時で 1.3 倍、15μm ピンホ

図３ 改善されたナノ結晶の AFM 像
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ール使用時で 2.5 倍、向上した。ビーム径の微細

化によるノイズの低減化が S/N 比向上に寄与し

ていることが明確化された(図４)。S/N 比向上に

よって、輝点追跡する解析が容易になると期待で

きます。15μm ピンホール程度であれば、従来の

DXT 法の配置を大きく崩すことなくアライメン

トすることが可能であるため、恒常的なピンホー

ル導入を実現することにしました。そのためには

放射光照射によりピンホールの酸化を防ぐピン

ホール周りの環境設定（真空及びヘリウム置換）

が必要となります。（本件は予算的に困難なため、

大気中での設置としました）。 
最適ピンホールを設置した実際のDXT測定は、

X 線イメージングインテンシファイア(V5445P, 
浜松ホトニクス)と CCD カメラ(C4880-82, 浜松

ホトニクス)を用いて、カメラ長 100mm 程度で行

いました。N 末に His タグを導入したタウタンパ

ク質をサンプルとし、Ni-NTA 処理した基板に固

定後、C 末の天然変性領域に存在する Cys を介し

て金ナノ結晶をラベルし、その内部運動をリン酸

化酵素(GSK-3β)処理の有無で比較しました。入射

X 線(ID gap 31.0mm, FE Slit 2mm x 2mm)・ビ

ーム径は、スキャッタレススリット(Xenocs 社製)
用いて調節し、金ナノ結晶からの回折斑点 SN 比

を評価した。なお、スキャッタレススリットから

下流 40mm の位置に寄生散乱除去用のピンホー

ル(テーパー穴 700μm-1200μm、タングステン 
2mm 厚)を配置し、その直下にサンプルを設置し

ました。実験結果は、タウタンパク質分子の運動

特性を金ナノ結晶の 2θ 方向成分の角度変化量分

布で評価したところ、リン酸化することで 26％程

度運動が小さくなる(硬化)ことが分かりました。

さらに、リン酸化を受ける Thr, Ser 部位をそれぞ

れAlaに変換した変異体を一つ一つ同様の解析を

行ったところ、天然変性領域近傍の Thr, Ser がリ

ン酸化によるタウタンパク質分子の硬化に大き

く寄与していることも分かりました。 
ビーム径最適化については、DXT で実際に使用

する金ナノ結晶(粒径 40nm～80nm)からの回折 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

斑点 Signal 強度と Noise 強度をとり(図４)、その

S/N 比について頻度分布を調べました(図４)。回

折斑点の S/N 比分布はビーム径を絞ることで明

確に向上することが分かりました。ビーム径を絞

りすぎると回折斑点の観察頻度が下がることに

なるため、現状では 50μm 径程度が適当であると

判断しました。 
 
５．細胞内タンパク質分子への標識技術の開発 

 ナノ結晶のサイズを微小化することが可能

になれば、目的のタンパク質分子のみに標識す

る効率が格段に向上しますし（生体膜上は色々

な分子で満席状態であることが分かっている）、

細部内部側への標識もできるだけ小さい方が

細胞内への挿入が簡単になります。また、すで

に細胞内 1 分子計測に成功している GFP や量

子ドットを用いた実験結果をより高精度測定

することで、ダイナミックレンジの広い情報が

同等の標識サイズで可能になるので、その意義

は非常に大きいと考えられます。 
 今回行った細胞測定は、２つの技術的進展を

必要としました。１つはサンプルホルダーの中

にどのように細胞を導入するかでした。もう１

つは、細胞膜には多くのタンパク質分子が共存

しているのですが、どうやって目的のタンパク

質分子だけに金ナノ結晶を標識するかという

点でした。 
 第一の点ですが、DXT のサンプルはＸ線照射

に対して耐久性があって、かつ散乱能の極めて

低い基板を用いることが理想です。現在は、ポ

  図 4 使用したピンホールの評価結果 
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リイミドフィルム（カプトン紙、厚さ 50 ミク

ロン）を利用しています。今回の培養細胞は、

セロトニン受容体を発現させた 5-HTR 細胞を

カプトン紙上で培養することを試みました。理

想的に培養されたかどうかは、その培養された

細胞の数とその密着性で確認しました。結果的

には、通常に用いるカプトン紙をなにも処理し

ないで細胞培養しても密着性のある細胞は培

養されませんでした。しかし、エタノール等の

有機溶媒でカプトン上の洗浄を一日程度行っ

た後では、非常に密着性の良い培養細胞が飽和

状態にまで培養させることに成功しました。こ

の成功は DXT 計測にとって非常に重要なもの

となります。 
 今回のセロトニン受容体には特異的なリガ

ンド（セロトニン）がありますので、その特異

性を利用することで第二の点を克服しました。 
セロトニンにアビジンービオリン系を特異性

に付加して、金ナノ結晶の表面にストレプトア

ビジンを修飾して、最表面がセロトニンで覆わ

れた金ナノ結晶を作製することに成功したの

です。これで培養された細胞表面のセロトニン

受容体のみに金ナノ結晶を標識することを見

事に実践することが可能となりました。 
 実際の実験系では、セロトニン受容体

(GPCR)は GDP の結合によって活性化される

ことが知られているので、その前後での DXT
測定を行った。予想としてはセロトニン受容体

の細胞内ドメインが解離することが期待され

ていたので、セロトニン受容体の分子内部運動

は活性化されより大きく運動することが予想

されていました。しかし、結果はその逆で運動

自身が明確に鈍化しました。これは今まで解離

すると言われていた細胞膜内ドメインは、解離

ではなくて、分子配向を変えて（多分は開くよ

うな分子配置）、それが分子全体の運動を劣化

させるように変化させたのではないかと解釈

することができました。この結果はある意味全

く真逆な実験結果なので、他の確認実験を色々

行ってから論文にまとめる方向で検討に入り

ました。初の DXT- in vivo 細胞計測で非常にイ

ンパクトのある計測結果を得ることができた

訳です。 
 
９．まとめ 

 本開発で以下の 3つの技術開発を目標としまし

た。その結果、(あ)標識ナノ結晶微小化技術(い)
標識金ナノ結晶からの X 線回折点高感度検出(う)
細胞内タンパク質分子への標識技術開発のすべ

てを実現することができました。今後は色々な種

類の細胞計測を実現する予定です。 
 

謝辞 

 本研究は公益財団法人中谷医工計測技術振興

財団の助成金によって行われました。ここに深く

感謝の意を表明いたします。 
 
参考文献 

1. Y. C. Sasaki, Y. Okumura, S. Adachi, N. 
Yagi: Picometre-scale Dynamical X-ray 
Imaging of single DNA molecules: Phys. Rev. 
Lett., 87, 248102-248105 (2001).  
 
2. Y. C. Sasaki, M. Ishibashi, M. Yanagihara, 
K. Toyota, A. Adachi, Y. Suzuki, N. Yagi: 
Tracking of a Single Nanoparticle with X-ray 
Diffraction, Phys. Rev. E., 62, 3843-3847 
(2000). 
 
3.佐々木裕次：ピコメートル精度の X 線１分子計

測 固体物理 Vol 43 117-129 (2008). 
 
4. H. Kozono, Y. Matsushita, N. Ogawa, Y. 
Kozono, T. Miyabe, H. Sekiguchi, K. 
Ichiyanagi, N. Okimoto, M. Taiji, O. 
Kanagawa, and Y. C. Sasaki, Single 
Molecular Motions of MHC Class II Rely on 
Bound Peptides, Biophysical Journal, 108, 

74



350-359 (2015).  
 
5.関口博史、一柳光平、八木直人、佐々木裕次: 2
つの回転軸から眺める複合体タンパク質の機能

的分子内運動、生物物理 55(4) 192-195 (2015).  
表紙(最新号)に採用 
 
6. H. Sekiguchi, Y. Suzuki, Y. Nishino, S. 
Kobayashi, Y. Shimoyama, W. Cai, K. Nagata, 
M. Okada, K. Ichiyanagi, N. Ohta, N. Yagi, A. 
Miyazawa, T. Kubo, Y. C. Sasaki, Real Time 
Ligand-Induced Motion Mappings of AChBP 
and nAChR using X-ray Single Molecule 
Tracking, Scientific Reports 4, 6384 (2014). 
 
7.佐々木裕次、一柳光平、関口博史：Ｘ線回折動

画からのタンパク質１分子内部動態計測、PF 
NEWS Vol. 31 No. 4 15-21 (2014). 表紙に採用 
 
8.志村眞弘、松下祐福、一柳光平、関口博史、佐々

木裕次：Ｘ線１分子追跡法を用いたタウタンパク

質の動態計測 PF News vol32(2) 10-14 (2014). 
 
9. K.Ichiyanagi, H. Sekiguchi, M. Hoshino, 
K.Kajiwara, K. Hoshisashi, C. Jae-won, 
M.Tokue, Y. Matsushita, M.Nishijima, Y. 
Inoue, Y. Senba, H. Ohashi, N.Ohta, N.Yagi, 
and Yuji C. Sasaki, Diffracted X-ray Tracking 
for Monitoring Intramolecular Motion in 
Individual Protein Molecules using broad 
band X-ray, Review of Scientific Instruments, 
84, 103701-6 (2013). 
 
 
10.Y. C. Sasaki, Picometer-scale Dynamic 
X-ray Imaging, Chapter 12, 209-234 
FUNDAMENTALS OF PICOSCIENCE 
edited by Klaus D. Sattler, CRC Press,Taylor 
& Francis Group (2013) 

 
11. Hiroshi Sekiguchi, Ayumi Nakagawa, 
Kazuki Moriya, Koki Makabe, Kouhei 
Ichiyanagi, Shunsuke Nozawa, Tokushi Sato, 
Shin-ichi Adachi, Kunihiro Kuwajima, 
Masafumi Yohda and Yuji C. Sasaki; ATP 
dependent rotational motion of group II 
chaperonin observed by X-ray single 
molecule tracking, PLOS ONE 
8(5)e64176(2013) 
 
12. N.Ogawa, K. Hoshisashi, H.Sekiguchi, K. 
Ichiyanagi, Y. Matsushita, Y. Hirohata, S. 
Suzuki, A. Ishikawa & Yuji C. Sasaki, 
Tracking 3D Picometer-Scale Motions of 
Single Nanoparticles with High-Energy 
Electron Probes, Scientific Reports, 3, 2201 
(2013). 
 
13. Y. C. Sasaki, Dynamical Single Molecular 
Observations of Membrane Protein using 
High -energy Probes, volume 146, Adv. Chem. 
Phys. 133-145 (2011) 
 
14.佐々木裕次: 「X 線による 1 分子追跡―分子内

の動きを測る―」 現代化学 2011 年 11 月号

p38-39 (2011). 
 
15. Y. C. Sasaki, Dynamical Observations of 
Soft Nanomaterials Using X-rays or 
High-energy Probes, pp69-107, Chapter 2, 
Soft Nanomaterial edited by H. S. Nalwa, 
American Scientific Publishers (2009) 
 
16. H. Shimizu, M. Iwamoto, F. Inoue, T. 
Konno, Y.C. Sasaki, S. Oiki, “Global Twisting 
Motion of Single Molecular KcsA Channel 
upon Gating”, Cell, 132, 67-78, (2008). 
 

75



17. T. Sagawa, T.Azuma, Y. C. Sasaki, 
“Quantification of protein-ligand bindings 
from structural fluctuations of single 
molecules”. Biochem. Biophy. Res. Commun., 
335, 770-775, (2007). 
 
18. Y. Kawashima, Y. C. Sasaki, Y. Sugita, T. 
Yoda, Y. Okamoto, “Replica-exchange 
molecular dynamics simulation of diffracted 
X-ray tracking”, Molecular Simulation, 33, 
97-102, (2007). 
 
19. Y. C. Sasaki, T. Higurashi, T. Miyazaki, 
Y.Okumura, N. Oishi, “Measurements of 
X-ray Radiation Pressure Force on Single 
Gold Nanocrystals”, Appl. Phys. Lett., 89, 
053121(1-3), (2006). 
 
20. Y. Okumura, T. Oka, M. Kataoka, Y. 
Taniguchi, Y. C. Sasaki, “Picometer-Scale 
Dynamical Observations of Individual 
Membrane Proteins: the case of 
Bacteriorhodopsin”, Phys. Rev. E, 70, 
021917(1-4), (2004). 
 
 

 

 

 

 

76



 

 

ウイルス酵素に対する新規高感度蛍光プローブによる感染情報の画期的検出技術 

 

 

 

研究責任者 静岡県立大学薬学部 大学院薬学研究院  
生化学分野  

准教授  高 橋 忠 伸  
 

 

 

 

 

１．はじめに 

ウイルス感染細胞を検出するために、感染によ

る細胞死を観察する方法と感染部位のウイルス

抗原を染色する方法が一般的に用いられる。感染

細胞死の観察は簡便な方法であるが、この方法の

みでは信頼性の高いウイルス検出は困難と思わ

れる。ウイルス抗原の染色は、細胞の固定化、特

異的抗ウイルス抗体、二次抗体が必要であり、少

なくとも 1 時間以上を費やすことから、多くの検

体を扱う必要がある衛生検査や臨床の現場で実

施するには煩雑な方法と言える。また、抗原性の

変化に富むウイルスに対して、特異的抗体を準備

するのは大変な労力とコストがかかる。このよう

な理由で、抗体を必要とせずにウイルス感染部位

を高感度、簡便、迅速に染色できる信頼性の高い

ウイルス検出法が必要である。インフルエンザ A
及び B 型ウイルス、ヒトパラインフルエンザウイ

ルスやおたふく風邪ウイルスを含む一部のパラ

ミクソウイルスやこれらの感染細胞は、糖鎖の末

端に存在するシアル酸を切断する酵素「シアリダ

ーゼ」を有している。本研究の目的は、シアリダ

ーゼを有するこれらのウイルスの感染部位を、抗

ウイルス抗体を必要とせず、できる限り簡便で、

高感度、迅速に蛍光可視化するための新規プロー

ブ材料を開発し、ウイルスのシアリダーゼ活性を

感染情報として利用することである。 
ベンゾチアゾリルフェノール誘導体は水に不

溶性で酸性にも耐性があり、紫外線照射下で大き

いストークスシフトを示す安定な蛍光を発する

結晶性物質である。我々は、ベンゾチアゾリルフ

ェノール誘導体の一つであるBTP3にガラクトー

スを結合させることで、二次抗体の標識抗体とし

て汎用されるβ-ガラクトシダーゼの蛍光プロー

ブを開発した（1）。BTP3 に単糖を結合させるこ

とで、単糖を基質として特異的に切断する酵素活

性を蛍光化するプローブが開発できるものと予

想された。 
そこで、シアリダーゼの基質であるシアル酸の

一つ N-アセチルノイラミン酸（Neu5Ac）を BTP3
に結合させたシアリダーゼ蛍光化プローブ

「BTP3-Neu5Ac」を開発した。BTP3-Neu5Ac
にシアリダーゼが反応すると、生成した BTP3 が

シアリダーゼ活性の存在部位に沈着し、シアリダ

ーゼの局所的な蛍光可視化が可能になるものと

期待される（図１）。ウイルスのシアリダーゼ活

性における BTP3-Neu5Ac の反応性を検討し、感

染細胞の蛍光可視化を試みた。 
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２．インフルエンザ A 型ウイルスのシアリダーゼ

活性の蛍光化 

 インフルエンザ A 型ウイルス（トリウイルス、

A/duck/Hong Kong/313/4/1978 H5N3 型）をタン

パク質吸着膜にブロットし、10 および 100 µM 
BTP3-Neu5Ac をリン酸等張緩衝液（PBS）中、

37℃で 10 分間または 1 時間反応させた。紫外線

照射下、ウイルスのシアリダーゼ活性の局所的な

蛍光を観察した。インフルエンザウイルスに特異

的なシアリダーゼ阻害剤ザナミビル（医薬品名リ

レンザ）を 1 µM 存在下で BTP3-Neu5Ac と反応

させると、蛍光化は阻害された。BTP3-Neu5Ac
による蛍光化は、インフルエンザウイルスのシア

リ ダ ー ゼ 活 性 に よ る も の と 確 認 さ れ た

（BTP3-Neu5Ac を 1 時間反応させた蛍光像を図

２に示す） 
 
３．インフルエンザ A 型ウイルス感染細胞の蛍光

化 

 ウイルスのシアリダーゼ活性の蛍光化プロー

ブ 10 µM BTP3-Neu5Ac は無血清培地中、37℃、

10 分間ほどの反応で、インフルエンザ A 型ウイ

ルス（A/duck/Hong Kong/313/4/1978 H5N3 型）

の感染量依存的に、感染 12 時間後のシアリダー

ゼを豊富に発現したイヌ腎臓由来 MDCK 感染細

胞を紫外線照射下で蛍光化した（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．亜型や宿主が異なるインフルエンザウイルス

のシアリダーゼ活性の蛍光化 

インフルエンザ A 型ウイルスの表面抗原性は、

現在までに H1～18、N1～11 の亜型が報告されて

いる。また、インフルエンザ A 型ウイルスの宿主

域は広く、ヒトやトリなど多くの哺乳類および鳥

類から分離されている。亜型や宿主の異なるウイ

ル ス 株 の シ ア リ ダ ー ゼ 活 性 に お い て

BTP3-Neu5Ac の蛍光化が可能か検討した。10 
µM BTP3-Neu5Ac は無血清培地中、37℃、10 分

間反応させた。感染 12 時間後の MDCK 細胞にお

いて、ヒト A 型 H1N1（A/Puerto Rico/8/1934 
H1N1 型）、ヒト A 型 H3N2（A/Memphis/1/1971 
H3N2 型 ）、 2009 年 パ ン デ ミ ッ ク

（A/Shizuoka/833/2009 H1N1 型）、ヒト B 型

（B/Lee/1940）の各ウイルスの感染細胞が蛍光化

された。シアリダーゼ遺伝子導入 24 時間後のシ

アリダーゼ発現細胞（アフリカミドリザル腎臓由

図２ BTP3-Neu5Ac によるインフルエンザ A 型ウ

イルスのシアリダーゼ活性の蛍光可視化 

図３ BTP3-Neu5Ac によるインフルエンザ A
型ウイルス感染細胞の蛍光可視化 

図１ BTP3-Neu5Ac によるウイルスの 
   シアリダーゼ活性の蛍光化機構 
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来 COS-7 細胞）において、トリ A 型 H5N3
（A/duck/Hong Kong/313/4/1978 H5N3）、1918
年パンデミック（A/Brevig Mission/1/1918 H1N1
型 ） 、 高 病 原 性 ト リ H5N1
（A/chicken/Shimane/1/2010 H5N1 型）、2013
年にヒト感染例が多く報告されたトリ H7N9
（A/Anhui/1/2013 H7N9 型）の各ウイルスに由

来するシアリダーゼの活性が蛍光化された。

BTP3-Neu5Ac は、宿主や亜型に関係なく、当時

の新型ウイルス（パンデミックウイルス）も含め

てシアリダーゼ活性を蛍光化できる。トリ A 型

H5N3（A/duck/Hong Kong/313/4/1978 H5N3 型）

のシアリダーゼ遺伝子発現細胞において、1 µM 
ザナミビル存在下で蛍光化は阻害されたことか

ら、シアリダーゼ遺伝子発現細胞の蛍光化は、ウ

イルスのシアリダーゼ活性によるものと確認さ

れた（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
５．インフルエンザ A 型ウイルス感染動物の肺組

織の感染部位の蛍光化 

 BALB/c マウスにインフルエンザ A 型ウイルス

（A/Puerto Rico/8/1934 H1N1 型、1 ×107フォ

ーカス形成ユニット、25 µl）を経鼻感染させた。

24 時間後、4%パラホルムアルデヒドで固定化し、

マウスの 10 µm の肺凍結切片を作製した。20 µM 
BTP3-Neu5Ac を 1 mM CaCl2含有 10 mM 酢酸

緩衝液（pH 6.0）で 37℃、20 分間反応させた。

紫外線照射下で蛍光画像を撮影した。同時に非感

染マウスの肺切片を同条件でBTP3-Neu5Acを反

応させた。感染マウスの肺細気管支の内縁に沿っ

て感染部位が蛍光化された（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
６．インフルエンザ A 型ウイルス感染細胞集団の

プラーク状の蛍光化と蛍光化細胞からの直接の

ウイルス株分離 
 インフルエンザ A 型ウイルス（A/WSN/1933 
H1N1 型）感染 MDCK 細胞に 2 µg/ml アセチル

化トリプシン含有 0.8%アガロース無血清培地を

重層した。感染 2 日後、アガロース培地の上に 200 
µM BTP3-Neu5Ac を 100 µl 滴下し、37℃で 15
～20 分間反応させた。紫外線照射下でプラーク状

の蛍光化を確認し、そのプラーク状の蛍光化感染

細胞をピペットチップでつつき、新しい MDCK
細胞へ添加した。新しい MDCK 細胞でウイルス

感染が抗ウイルス抗体により免疫化学的に確認

された。蛍光化感染細胞から直接、ウイルス株を

分離できた（図６）。一般的にプラークを形成し

にくい臨床検体から採取されたばかりのウイル

ス（A/Shizuoka/833/2009 H1N1 型）も感染 3 日

後に、感染細胞集団をプラーク状に蛍光化できた

（2）。 
 

図４ 異なる宿主や亜型のインフルエンザウイル

スの感染細胞またはシアリダーゼ遺伝子発

現細胞の BTP3-Neu5Ac による蛍光化 

図５ インフルエンザ A 型ウイルス感染マウスの肺

組織の感染部位の BTP3-Neu5Ac による蛍

光化 

79



 
 
 
 
 
 
 
 
７．センダイウイルスのシアリダーゼ活性の蛍光

化 

 動物のパラミクソウイルスである、センダイウ

イルス（Z 株）をアカゲザル腎臓由来 LLC-MK2
細 胞 に 感 染 さ せ 、 24 時 間 後 に 10 µM 
BTP3-Neu5Ac で 5 分間反応させた。pH 4.5 に調

製した無血清培地中 37℃で BTP3-Neu5Ac を反

応させた。紫外線照射下で、ウイルス感染量依存

的な感染細胞の蛍光化を観察した（図７）。 
 センダイウイルスはげっ歯類病原ウイルスで

あることから、マウスへの感染性は高い。そこで、

センダイウイルス（1 ×107 フォーカス形成ユニ

ット、20 µl）を BALB/c マウスに経鼻感染させた。

24 時間後、4%パラホルムアルデヒドで固定化し、

マウスの 10 µm の肺凍結切片を作製した。肺切片

を 10 mM 酢酸緩衝液（pH 4.5）中の 5 µM 
BTP3-Neu5Ac で 37℃、10 分間反応させた。紫

外線照射下、マウス肺の細気管支（BR）と思わ

れる内縁の感染部位が蛍光化された。ウサギ抗セ

ンダイウイルス抗体で免疫化学的に青色染色し

た感染部位とほぼ一致していた（図８）。

BTP3-Neu5Ac はインフルエンザウイルス以外の

センダイウイルスのシアリダーゼ活性を蛍光化

できることが確認された（3）。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
８．ニューキャッスル病ウイルスのシアリダーゼ

活性の蛍光化 
 鳥類のパラミクソウイルスである、ニューキャ

ッスル病ウイルス（D26 株）を LLC-MK2 細胞に

感染させ、24 時間後に 10 µM BTP3-Neu5Ac で 5
分間反応させた。PBS 中室温で BTP3-Neu5Ac
を反応させた。紫外線照射下で、ウイルス感染量

依存的な感染細胞の蛍光化を観察した（図９）。 
ニワトリを集団死させるウイルスの代表例に

ニューキャッスル病ウイルスとトリインフルエ

ンザウイルスが挙げられる。ニューキャッスル病

ウイルス感染細胞に一般的なシアリダーゼ阻害

剤 2-deoxy-2,3-didehydro-N-acetylneuraminic 
acid（DANA）とともに BTP3-Neu5Ac を作用さ

せると、蛍光染色は阻害される。一方、インフル

エンザウイルス特異的シアリダーゼ阻害剤ザナ

ミビルとともにBTP3-Neu5Acを作用させた時は

蛍光染色が阻害されないことから、多くの場合、

ザナミビルの添加によりニューキャッスル病ウ

イルスとトリインフルエンザウイルスを区別で

きることを示した（図９）。BTP3-Neu5Ac はイン

フルエンザウイルス以外のニューキャッスル病

ウイルスのシアリダーゼ活性を蛍光化できるこ

とが確認された（4）。 
 

図 6. インフルエンザ A 型ウイルス感染細胞集団 
   の BTP3-Neu5Ac によるプラーク状の蛍光化 

図７ センダイウイルス感染細胞の BTP3-Neu5Ac
による蛍光化 

図８ センダイウイルス感染マウスの肺組織の感染

部位の BTP3-Neu5Ac による蛍光化 
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９．ヒトパラインフルエンザウイルスのシアリダ

ーゼ活性の蛍光化 

 ヒトパラインフルエンザウイルスは、5 歳未満

のウイルス性肺炎の 2割の原因ウイルスとして知

られる。ヒトパラインフルエンザウイルスは血清

型が 1～4 まであるが、多く検出されるのは 1 型

（hPIV1）と 3 型（hPIV3）である。hPIV1（C35
株）を LLC-MK2 細胞に感染させ、48 時間後に

25 µM BTP3-Neu5Ac で 5 分間反応させた。pH 
4.5 に 調 製 し た 無 血 清 培 地 中 37 ℃ で

BTP3-Neu5Ac を反応させた。紫外線照射下で、

ウイルス感染量依存的な感染細胞の蛍光化を確

認した（図 10 の上図）。hPIV3（C243 株）を 
LLC-MK2 細胞に感染させ、48 時間後に 25 µM 
BTP3-Neu5Ac で 15 分間反応させた。pH 4.5 に

調製した無血清培地中 37℃で BTP3-Neu5Ac を

反応させた。紫外線照射下で、感染細胞の蛍光化

を確認した（図 10 の上右図）。 
 hPIV1感染LLC-MK2細胞に 3 µg/mlアセチル

化トリプシン含有 0.5%アガロース無血清培地を

重層した。感染 2 日後、アガロース培地の上に 200 
µM BTP3-Neu5Ac を 100 µl 滴下し、37℃で一晩

反応させた。紫外線照射下で、ウイルス感染量依

存的に感染細胞集団のプラーク状の蛍光化を確

認した（図 10 の下図）。そのプラーク状の蛍光化

感染細胞をピペットチップでつつき、新しい

LLC-MK2 細胞へ添加した。新しい LLC-MK2 細

胞でウイルス感染が抗ウイルス抗体により免疫

化学的に確認された。蛍光化感染細胞から直接、

ウイルス株を分離できた。hPIV1 は従来、プラー

ク形成が困難であったため、我々が条件検討によ

り感染から 7～9 日間を必要とする新しいプラー

ク形成法を報告してきた（ 5 ）。しかし、

BTP3-Neu5Ac を利用することで、hPIV1 感染 3
日後にはプラーク状の感染細胞集団を明確に視

覚化することに成功した（6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
10．BTP3-Neu5Ac の蛍光化機構の応用 －アル

カリホスファターゼ蛍光化プローブの開発－ 

 本研究で開発したシアリダーゼ活性の蛍光化

プローブ「BTP3-Neu5Ac」は、シアリダーゼの

酵素活性部位が特異的に認識する基質として

Neu5Ac を有している。この Neu5Ac を他の酵素

基質に置換することで、置換した基質に特異性を

示す酵素活性の蛍光プローブが開発できるもの

と予想される。アルカリホスファターゼはリン酸

基を基質とし、二次抗体の標識に汎用される酵素

である。そのため、この酵素の蛍光プローブは極

めて汎用性が高いものと期待される。そこで、

BTP3-Neu5Ac の Neu5Ac 構造をリン酸基に置換

した BTP3-Phos を開発した。BTP3-Phos はアル

カリホスファターゼと反応し、BTP3 を生成する。

BTP3 は、その酵素活性の存在部位を蛍光可視化

するものと予想される（図 11）。 

図９ ニューキャッス ル病ウイル ス感染細胞 の

BTP3-Neu5Ac による蛍光化 

図 10 ヒトパラインフルエンザウイルス感染細

胞の BTP3-Neu5Ac による蛍光化 
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アルカリホスファターゼ標識二次抗体をタン

パク質吸着膜にブロットし、40 nM BTP3-Phos
を含む反応緩衝液（100 mM Tris-HCl pH 9.5、5 
mM MgCl2、100 mM NaCl）で室温、5 分間反応

させた。アルカリホスファターゼ標識二次抗体の

濃度依存的な蛍光染色像が得られた（図 12 の上

図）。ヒトインフルエンザ A 型ウイルス

（A/Memphis/1/1971 H3N2 型）を感染させた

MDCK 細胞を 8 時間後にメタノールで固定化し

た。この細胞を、我々が過去に作製した抗インフ

ルエンザ A 型ウイルスヘマグルチニンモノクロ

ーナル抗体（2E10）およびウイルス核タンパク質

モノクローナル抗体（4E6）のカクテルで室温、

30 分間反応させた。さらに、アルカリホスファタ

ーゼ標識二次抗体で室温、30 分間反応後、紫外線

照射下で観察した。感染細胞の蛍光化像が確認さ

れ（図 12 の下図）、BTP3-Phos はアルカリホス

ファーゼの蛍光プローブとして有効であること

が示された（7）。BTP3 は酸耐性の蛍光物質であ

り、酸性条件の蛍光染色にも適している。

BTP3-Phos の酸性ホスファターゼにおける反応

性は調べていないが、酸性ホスファターゼが組織

化学的なバイオマーカーとなっている前立腺が

んの蛍光染色にも BTP3-Phos が応用できるかも

しれない。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
11．まとめ 

 ウイルスのシアリダーゼ活性を局所的に蛍光

化する新しいプローブ「BTP3-Neu5Ac」を開発

した。BTP3-Neu5Ac を用いて、インフルエンザ

A 型ウイルスのシアリダーゼ活性や、感染細胞に

発現するウイルスのシアリダーゼ活性を、抗ウイ

ルス抗体や細胞の固定化を必要とせずに蛍光化

することに成功した。ウイルスや細胞を生きた状

態で蛍光化できるため、蛍光化したウイルス感染

細胞集団（プラーク状の蛍光）から直接、ウイル

ス株の分離にも成功した。また、センダイウイル

スやニューキャッスル病ウイルスの動物パラミ

クソウイルスのシアリダーゼ活性の蛍光化にも

成功した。しかしながら、細胞に沈着した BTP3
は時間とともにやや拡散性が観察され、感染細胞

内や周囲の非感染細胞を非特異的に蛍光化させ

る様子が見られた。また、生細胞内への移行性（膜

透過性）が高くなく、細胞内のシアリダーゼ活性

のイメージングのような局所蛍光化を実施する

ためには、細胞の固定化や膜透過性処理が必要で

ある。これらの課題のため、BTP3-Neu5Ac はラ

イブイメージングに不向きであると言える。感染

細胞内のシアリダーゼ活性のライブイメージン

グには、生きた状態の感染細胞内のシアリダーゼ

図１１ アルカリホスファターゼ蛍光プローブ

「BTP3-Phos」の構造と蛍光化機構 

図 12 BTP3-Phos によるアルカリホスファター

ゼ標識二次抗体の蛍光化 

82



活性を局所的に高い精度で蛍光化する必要があ

るものと考えられる。  
今後の取り組みとして、ライブイメージングに

適した改良型 BTP3-Neu5Ac の開発を行い、

BTP3-Neu5Ac 誘導体の局所染色性と細胞内移行

性の両性質の向上を狙う。また、ウイルスのシア

リダーゼに対する感受性を高めることで、または

蛍光物質の蛍光強度を強めることで、シアリダー

ゼをさらに高感度で蛍光化する改良も行う。

BTP3-Neu5Ac の蛍光化の高感度化及び局所染色

性の高精度化は、ウイルス検出・分離の高感度化

及び高精度化にもつながる。今後、BTP3-Neu5Ac
の性能向上をめざすことで、感染細胞内のシアリ

ダーゼ活性のライブイメージング解析などの画

期的手法を提供できるものと期待される。 
ザナミビルやオセルタミビルに代表される抗

インフルエンザ医薬品（シアリダーゼ阻害剤）に

対する耐性化インフルエンザウイルスの発生は、

近年、臨床や衛生検査で大きな関心事になってい

る。これらの薬剤存在下においても、薬剤耐性ウ

イルスはシアリダーゼ活性を示すことから、

BTP3-Neu5Ac は薬剤耐性ウイルスの効率的な検

出・分離にも応用できることが分かった。（8-11）。 
現在までに BTP3-Neu5Ac による動物・鳥類パ

ラミクソウイルスやヒト呼吸器病原体であるヒ

トパラインフルエンザウイルスの検出に成功し

ている。また、ヒトに病原性を示すパラミクソウ

イルスでシアリダーゼを持つおたふく風邪ウイ

ルスにおいても、BTP3-Neu5Ac による蛍光検出

に成功した。 
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１．はじめに 

生体の恒常性維持のなかで将来を予測するこ

とは可能だろうか。例えば、80 年の一生に、ほぼ

１回しかおきない心血管イベント（心筋梗塞の発

症など）を理解するにはどうすればいいのだろう

か。つまり、どのように生体の血栓イベントは予

測できるのだろうか。一つの答えは、生体で血栓

を誘発し、形成過程を観察することである。我々

は二光子顕微鏡によるバイオイメージングと、血

栓形成を促す光操作技術を生かし、生体での血栓

過程にアプローチした。また他の生活習慣病リス

クに関しても光を使った無侵襲診断を試み、生体

イメージングの適応を検討した。 
 

２．血栓イメージングとは 

本邦の死因の上位を占める脳・心血管障害の多

くは動脈硬化を基盤とした血栓性疾患であり、心

血管イベントは確率的に生体内で動脈硬化巣の

粥腫が破綻して起きると考えられている。従来、

心血管イベント予知を目指した血小板検査につ

いては多様なデバイスが開発されてきたが、in 
vitro による限定的な検討手法に過ぎず、いずれ

も生体での血栓性疾患を予測するには至ってい

ない。 
粥腫（アテローム）の破綻部位においては、血

小板は活性化され、血小板血栓が形成される他、

凝固系も病態に関与し、心血管イベントの引き金

となる。しかし、動脈硬化巣の破綻は偶発的かつ

高速に進行する病態であり、実験的にこれらを ex 
vivo、in vitroで再現することは不可能であった。

実際に、これら一連の過程には血小板のみならず、

各種炎症性細胞、血管内皮細胞とその障害、局所

の血流動態変化（血流とずり応力）が関わってい

る。このような多細胞からなる複雑病変とそのダ

イナミクスが血栓性病態の本質であり、これらを

生体内で検討する手法が、病態理解の上で求めら

れている。その検討を可能にしたのが我々の開発

した「生体分子イメージング」手法である。 
動脈硬化のように血管が主な傷害の場になる

病態だけでなく、血栓症、腫瘍やメタボリックシ

ンドロームにおいても、血流や血管機能といった

生体内のダイナミックな変化、組織学的変化に先

行する初期の炎症性変化を捉えることが可能な

生体内分子イメージング技術は非常に有用であ

る。従来の生体内観察では、透過光による観察が

容易な腸間膜の微小循環を用いた研究が主に行

なわれてきたが、近年の光学観察系・蛍光プロー

ブの開発により、蛍光物質をトレーサーとして、

透過光観察が不可能な厚みを有する脂肪組織を

はじめとする実質臓器の血流観察も可能となっ
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ている。現在、時間・空間解像度も飛躍的に改善

し、細胞内小器官レベルでの解析が可能となって

おり、高速マルチカラー二光子生体イメージング

も簡便に行なわれるようになっている。図１は二

光子顕微鏡で観察した、末梢血管での血球動態で

ある。単一血小板が明確に同定されている。マル

チカラーイメージングでは、生体内で複数の細胞

種を染め分けて同定するとともに、機能プローブ

を組み合わせ、形態と機能の同時観察が可能であ

る。これらの手法を応用し、生体末梢血管による

心血管イベントリスク予測が可能になると考え

た。しかし、一方で、生体の恒常性を評価するた

めには、顕微鏡を用いた限られた視野・観察時間

での評価は十分とは言えない可能性がある。 
 

３．光反応を用いた血栓イメージング 

現在、「生体分子イメージング」「バイオイメー

ジング」として行われている生体レベルでの生命

現象の画像化・可視化は、「（ある一時間の・一個

体の）形をみただけ」という形態学から脱却でき

ていないものが大半である。これでは、当然、血

栓の形成過程を追うことはできない。そのために、

我々は光操作技術を応用し、血栓を体内に誘導し、

ブレイクスルーとしている。光による血栓形成の

反応を観察することで、血栓症の基礎メカニズム

と背景にある分子機構を明らかにしている。我々

は現在 3 つの血栓モデルを作成している。それぞ

れのモデルでは寄与する細胞・分子が異なってい

る。 
 

3－A ROS 誘導血栓モデル 

我々は、レーザー傷害による ROS 産生を伴う

血栓形成モデルと、上記の生体イメージングを組

み合わせ、最初に血栓形成を高速共焦点で観察し

た。これは、従来の Rose Bengal などの色素を用

いた血栓形成と近い。しかし、一方、我々のシス

テムでは、「血栓形成の観察」と「光刺激による

誘導」を同一の光源を用いて行っている。本手法

では圧倒的に高い時間・空間解像度が得られるの

が特徴である。図２のように、ROS 刺激により高

い再現性をもって、血管内に血栓を誘導すること

に成功している。さらに、一血小板が同定できる

解像度で、血栓が可視化されたのもはじめてのこ

とである。特に、従来、炎症と血栓については多

様な報告によりその関連が示唆されていたが、本

解析により血栓形成過程のうち、血管内皮におけ

る炎症性サイトカインのシグナリングが血栓形

成に関わっていることが示された（Nishimura et 

図１ 「生体イメージング」でみる代謝組織・血管 
「生体イメージング」では手に取るように末梢臓器や血管における生体内の各種細胞の動きが分

かる。図では、CAG-eGFPマウスに、texas Red Dextran とHoechstを投与し、高速二光子顕微

鏡で精巣表面の動静脈を観察している。 

88



al, 2008 JCI, Nishimura & Takizawa et al, 2010 
JCI, Nishimura et al, 2012 Blood）。このモデル

は後述のとおり、iPS 細胞由来人工血小板の機能

解析にも有効である。 
 

 

 
3－B 血管内皮損傷血栓モデル 

あるいは、血管内皮をレーザーにより物理的に

破壊、血管外のマトリックスを露出し、血栓を誘

導することも可能である （図３）。観察と同時

に、高出力のレーザーを一部の関心領域（ROI）
に集光することができる。刺激と観察がやはりひ

とつの光源で行えるメリットは大きい。 
レーザー傷害を用いて、内皮の境界面を破壊する

と、「出血」に伴い、血小板凝集・凝固線溶因子

の活性化といった「止血」反応が生じる。さらに

それだけではなく、炎症性白血球が傷害部位にす

みやかに遊走し、初期の「自然免疫反応」が生じ

る。相互に連関したこれらの 3 つの反応（出血・

止血・免疫）には、強いつながりがあると考えら

れ、その記載は Virchow の時代にさかのぼること

ができる。そして、これらの動的反応について、

生体内部で一番初期の遺伝子・細胞応答を、光イ

メージングは明らかにすることができる。通常の

分子生物学的手法でアプローチ困難な初期の応

答を観察することができるのがこの手法のメリ

ットである。 
 
3－C 虚血再潅流モデル 

 あるいは生物学的なモデルで、自発的な血栓形

成を促すこともできる。我々は、精巣局所への虚

血再潅流により、血小板凝集・白血球の 回転・

接着が増加することを確認した。従来の腸管膜な

どのモデルでは全身の炎症反応が惹起されてい

るが、このモデルでは局所のみの反応であるのが

特徴である。こういった、末梢血管での自発的な

図２ 生体内における血栓形成過程 
レーザー照射により誘発された微小血栓の形成

過程。生体イメージングとレーザー傷害を組み合

わせることにより、精巣表面の静脈で、血栓を誘

発し、血栓形成に寄与する単一血小板を可視化し

ている。レーザー照射に伴う血栓形成に注目され

たい。 

図３ 血管内皮のレーザー傷害に伴う血栓形成 
赤四角（ROI）のみに高出力のレーザーを集中し、血管内皮のレイヤーを破綻させる。初期には、出血

（赤いデキスランと赤血球が血管外に漏出）とともに、血小板が凝集する。その後、血管内部から多くの

白血球が遊走している。 
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血小板凝集による消費と、血栓塞栓による臓器障

害は、DIC などの病態を説明できる、あるいは、

治療薬の効果判定に有用である可能性が高い。 
 
４．骨髄イメージングによる造血破綻の可視化 

本イメージングは生活習慣病だけでなく難病

への診断治療にも応用が可能である。難病の一つ、

特発性血小板減少性紫斑病（以下 ITP）は､原因

基礎疾患がないにもかかわらず、網内系を中心に

血小板の破壊が亢進し、血小板減少を来す後天性

疾患である。ITP の診断には骨髄穿刺は必須では

ないものの、基礎疾患の除外のためにしばしば検

査が行われている。また、治療としては、ステロ

イド投与、脾摘が行われる他、血小板数を維持で

きない患者では血小板輸血およびトロンボポイ

エチン（以下 TPO）製剤が用いられるが、臨床効

果は十分とはいえない症例も多かった。このよう

に、従来手法でアプローチの難しい疾患にも生体

イメージングは有効である。 
恒常的には、末梢血中の血小板数は厳密に制御

されており、生理的にはほぼ変動せず一定に保た

れている。一方、炎症時には急激な一過性の血小

板数増加が認められ、血小板造血が促進されてい

るとも考えられている。では、血小板はどのよう

に骨髄巨核球からつくられ、造血はどのように制

御されているのだろうか。そして、どのように大

量の血小板をつくりつづけているのだろうか。巨

核球からの血小板造血に関しては非常に長い議

論があった。古典的に用いられている実験系であ

る培養胎児巨核球を観察していると、非常に長い

足をのばしてその先端から血小板が放出される

「proplatelet」という細胞形態が存在している。

培養巨核球の観察から、多くの研究者はこの

proplatelet が唯一の血小板造血の方法であると

考えていた。一方、この形態で放出される血小板

数には限りがあり、実際に生体維持に必要な血小

板数を満たせない、という意見も存在していた。

特に、炎症時の血小板の急激な増加を説明するに

は、本過程は不十分だったといえる。 

では、血小板の比較的短い寿命にもかかわらず、

血小板が生理的に維持され、厳密に制御されるた

めには何が必要だろうか。より効率的な血小板放

出の過程があるのではないか、また、それらを制

御する因子が存在するのではないか、と我々は考

えた。培養巨核球細胞は非常に特殊であり生体を

十分に再現していない可能性が高く、「生体で」

血小板造血を評価する必要がある事は自明であ

る。そこで、生体での血小板放出を顕微鏡観察に

より詳細に検討した。なお、本研究により血小板

減少性疾患に対する、TPO にかわる治療の基礎知

見が得られると考えている。 
我々は、生きたマウスをみるのに特化した顕微

鏡技術開発を行っているが、その過程で、従来は

考えられなかった解像度（時間的にも空間的にも）

で骨髄を観察できるようになった。そして、多く

の観察を重ねるうちに、確かに proplatelet とい

う造血過程は生体でも存在するものの、放出され

る血小板の時間あたりの数は非常に少なく、炎症

時には別の過程が存在していることがわかった。

実際に、新たな血小板産生の過程があることに気

付き、「巨核球が破裂して血小板を短時間にかつ

大量につくる」「破裂型血小板造血」であること

から、我々は「Rupture」と名付けた。定常状態

では必ずしも多くない破裂型造血ですが、炎症時、

あるいは、急激に血小板を除去した後には、一過

性に増加していることがわかり、生体での急速な

血小板要求に対応する主要な血小板産生過程と

考えられた。では、どのようにしてこの破裂型造

血は誘導されるのだろうか？我々は、さらに、巨

核球を破裂させる一つの因子が炎症性サイトカ

インとして知られるインターロイキン 1アルファ

であることを明らかにしている。一般的な固定概

念では、「骨のなかの血小板一個一個が見えるわ

けがない」が、進歩した光学技術を積極的に用い

ることで、世界にさきがけて骨髄中の造血過程を

単一血小板レベルで観察することができた。その

結果、いままで議論のあった血小板放出に関し、

proplatelet とは違うあらたな破裂型造血が存在
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していること、炎症時などの急性造血に用いられ

ていること、制御にはインターロキン１アルファ

が重要であることを明らかにしている。 
今後は本所見をヒトに応用し、ITP をはじめつ

る多くの血液疾患に対する特異的・低侵襲治療に

役立ていく予定である。また、本研究結果は J Cell 
Biology 誌に採択されている（2015.4.現在 in 
publication）。 

 
５．脂肪組織バイオイメージング 

最近の研究により、食生活の欧米化（高脂肪食

など）に伴うメタボリックシンドロームや糖尿病

の背景には慢性炎症が存在することが明らかに

なってきた。肥満病態では脂肪組織のみならず、

骨髄・リンパ節といった免疫組織、あるいは、腸

管にも免疫異常が起き、異常なクロストークを形

成していることが明らかになっている。しかし、

直接的な解析手法がないために、その詳細な生体

内での分子メカニズムは不明である。特に、多く

の研究者が、脂肪組織炎症の初期メカニズムに挑

戦しているが、明確に示された仮説は存在しない。

我々はサイトメトリと生体二光子顕微鏡を用い

て生体脂肪組織へのアプローチを行い、食事から

糖尿病に至る過程を可視化解析を行った。 

脂肪組織はバイオイメージングの良い対象で

ある。従来の切片標本を用いた組織観察では、固

定方法が煩雑であるだけでなく、アーティファク

トをしばしば伴うため評価が難しい。また、脂肪

組織における血管や組織間質に存在する細胞群

の三次元的構造の詳細は観察不能であり、炎症が

引き起こす生体内の細胞動態の変化も不明であ

った。そこで、我々は独自に開発した二光子顕微

鏡を用いた、組織再構築の過程、免疫・炎症性細

胞の動態を立体的にリアルタイムで可視化・評価

するシステムを確立している。さらに最近では新

規プローブとの組み合わせており、肥満に伴う脂

肪細胞および間質の免疫細胞の変化を画像とし

て生体で捉えることに成功している。 
脂肪組織では免疫細胞が重要な働きを占めて

いる。間質には、骨髄由来の活性化した、T 細胞、

マクロファージ、NK 細胞が浸潤するが、遊走お

よび賦活化について、その詳細なメカニズムは分

かっていない。病態理解のためには、炎症に伴う

生体内での細胞動態の異常、特に免疫・炎症性細

胞の局所での生体内応答について、直接画像化し

て知見を得ることは必須であると言える。生体イ

メージングでは、従来の分子生物学的手法ではア

プローチが困難であった、「まれな現象」「まれな

図４ 骨髄イメージングによる破裂型造血の同定
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細胞種」「動的変化」を捉えることが可能であり、

本手法の有用性が示唆された。（図５） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
近年、動脈硬化・心血管疾患の原因として、末

梢組織（骨格筋・脂肪組織）の機能異常が重要で

あると考えられるようになっている。特に、脂肪

組織は、長年、脂肪を蓄積するのみの「何もしな

い臓器」と考えられてきたが、近年のライフスタ

イルの変化（食生活の欧米化）に伴う肥満・メタ

ボリックシンドロームの蔓延により、脂肪組織、

特に内臓脂肪は様々な病気を引き起こす「活発な

代謝臓器」として一躍注目を浴びるようになった。

近年の Weisberg らによる肥満脂肪組織に炎症性

マクロファージが浸潤しているという報告を初

めとして、肥満脂肪組織における慢性炎症の関わ

りについては複数のグループが報告しており、現

在では肥満脂肪組織のリモデリングの背景に慢

性炎症が存在することは明らかであると考えら

れている。我々はハイスループット、高い再現性、

高い感度特異度を持った脂肪組織の解析手法を

立ち上げた。脂肪組織間質をコラゲナーゼ処理し、

遠心すると、脂肪細胞と間質のレイヤーを分ける

ことができる。この、脂肪組織の間質を解析する

と、その大半が免疫細胞である。痩せ型マウスで

も、間質（stromal vascular fraction, SV fraction
と略称される）の 30％が血管内皮細胞、30％が

線維芽細胞で残りはすべて免疫系の細胞であり、

末梢臓器としては免疫細胞を多く含んだ特異な

組織であると言える。脂肪組織の間質の免疫細胞

は肥満に伴う質・量ともに変化する。さらに、T
細胞、B 細胞、NK 細胞、DC 細胞、NKT 細胞な

どの存在が示されている他、脂肪前駆細胞、線維

芽細胞、および、間葉系幹細胞も認められる。し

かし、これらの免疫細胞の病態下における、遊走

および賦活化機構について、その詳細なメカニズ

ムはすべてが分かっているとはいえない。これら

の結果からも、脂肪組織は脂肪細胞のみに着目す

るのではなく、間質細胞にも焦点をあてることの

重要性が示唆される。脂肪細胞、特にアディポカ

インに対する研究だけでなく、間質を解析すると

理解できる病態は多岐にわたる。  
我々は、まず、脂肪組織の間質に対して脂肪組

織の間質に多くのリンパ球が存在することを明

らかにしている。CD3 陽性分画のなかに、CD8
陽性細胞・CD4 陽性細胞が存在している。痩せ型

マウスでも間質細胞の約 10％は T 細胞であり、

肥満に伴ってその数は増加する。T 細胞サブセッ

トの解析では、肥満に伴い、CD8 陽性 T 細胞の

増加、CD4 陽性 T 細胞・制御性 T 細胞の減少が

認められた。また、既報のように、肥満に伴って

マクロファージ、特に M1 とよばれる炎症性サブ

セットが増加しており、肥満病態に大きく寄与し

ていると考えられた。（図６） 
脂肪組織にはインターロイキン 10 を発現する

抗炎症性の制御性 B 細胞が存在しており、脂肪組

織炎症を制御していることも明らかになった。脂

肪 B 細胞は、脂肪組織に多数存在する B 細胞は、

リンパ節などに内在するＢ細胞とフェノタイプ

が異なっており、骨髄・脾臓に存在する B1,B2 細

胞とは表面マーカーの発現が異なっており、特異

なフェノタイプであると考えられた。IgM,IgD は

図５ 脂肪組織生体イメージング 
やせ形および肥満型について CAG-eGFP マウ

ス、B6 マウスを用いて二光子顕微鏡により脂

肪組織を可視化解析を行った 
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分泌するものの、IgG クラススイッチは生じてい

なかった。T 細胞と同様に B 細胞の抗原も単一で

はない。そして、肥満に伴いこの脂肪 B 細胞は質

的にも量的にも抑制されていた。脂肪 Breg は皮

下脂肪に特に多く存在しており、皮下脂肪の間質

の 30%を占めている。そして、この B 細胞は肥満

個体では質的・量的、ともに減少していた。肥満

個体における脂肪組織炎症およびインスリン抵

抗性の一部は、脂肪 Breg の減少によって説明さ

れると考えられた。なお、これらの免疫細胞の評

価に際しては相対パーセンテージだけでなく絶

対数でも評価する必要があると考えられた。 
この知見はマウスのみならず、ヒトにおいても

認められた。皮下脂肪組織の中の B 細胞マーカー

および IL-10 の発現は、肥満したヒトにといて減

少していた。脂肪 Breg の機能は種差を超えて適

応されると考えられた。（図７） 
リン脂質の一つ、リゾホスファチジン酸の生合

成酵素であるオートタキシン（ATX,ENPP2）は

アディポカインとしての作用を有し脂肪細胞の

肥大・増殖、さらには、全身のインスリン抵抗性

にも関わることが明らかになっている。我々はノ

ックアウトの解析に加え、検診受診者に対し、一

般の検診項目に加え、網羅的に各種血清修飾脂質、

オートタキシン血清抗原量を測定し、メタボリッ

クシンドロームやインスリン抵抗性の発症への

リン脂質・脂質生合成系の異常の関与を臨床・基

礎両面から明らかにしている。 
臨床的には、検診では、オートタキシンと Body 

Mass Index (BMI)、腹囲、血清アディポネクチ

ン等に強い相関を認め、オートタキシンは肥満

者・メタボリックシンドローム患者で有意に低下

していた。多変量解析でもオートタキシンはBMI
などによって説明され、オートタキシンは慢性炎

症を基盤とするメタボリックシンドロームの良

いマーカーとなり得ると考えられた。 
さらに、オートタキシンの生体での作用機序の

解析を行うために、オートタキシンヘテロノック

アウトマウス、オーバーエクスプレッションマウ

ス、脂肪細胞特異的欠損マウスの作成を行った。

その結果、脂肪組織、特に前駆脂肪細胞ではオー

トタキシンが高発現となっており、脂肪組織から

分泌されるオートタキシンが血清レベルを規定

している可能性が示唆された。さらに、腸管でも

オートタキシンは高発現となっていた。高脂肪食

負荷時には、欠損マウスでは脂肪組織の重量増加、

脂肪細胞数の増加が抑えられていた。さらに、腸

管における吸収能が変化し、褐色脂肪組織の機能

は欠損により増加し、全身のエネルギー代謝が変

化していた。オートタキシンは腸管膜脂肪に高発

現していることからも、腸管膜機能を制御し、高

脂肪食に伴う表現形を規定しているとも考えら

れた。 
なお、肥満個体においてオートタキシン発現は

低下しており、血清レベルの変化を説明すると考

えられた。 
以上より、血清リン脂質とその生合成酵素は新

規のメタボリックシンドロームに対する有用な

バイオマーカーとなるだけでなく、新しい抗肥

満・抗糖尿病治療の標的ともなり得ると考えられ

た。（図８，９） 

図６ サイトメトリによる脂肪組織間質の免疫細胞サ

ブセット解析：絶対数及び相対数表示 
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図７ 免疫細胞による脂肪組織炎症制御メカニズム 

 

 

 

図８ オートタキシン(ENPP2)の血清バイオマーカー

としての意義づけ 
A:ENPP2血清値分布、B:BMIとの相関、C：アディ

ポネクチン値との相関、D:MS（メタボリックシンドロ

ーム）の有無と血清ENPP2値、E：MS診断への

ROC曲線 

 

 

図９ ENPP2 による代謝制御 

 
６．結語 

現在ゲノム・エピゲノムレベルでは生命現象が

確定されているにもかかわらず、生理学的・病態

学的な生体への説明には多くの困難がある。特に

生体の中でも代謝臓器の血管・間質では複数の細

胞種が常に相互作用し、恒常性維持・生体保護の

最前線となっている。代謝疾患などの生活習慣病

では、これらの生理的機能が破綻し、最終的には

慢性炎症を基盤とする組織リモデリングと機能

異常による病態が形成される。低侵襲・初期治療

を考えると、機能破綻を呈する前の段階を、生体

内で捉えて治療する必要があり、生体二光子分子

イメージングは有効と考えられた。 
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１．はじめに 

 アルツハイマー病は、老人性認知症の中で患者

が最も多い疾患で、脳内に老人斑（アミロイド斑）

といわれる過剰なタンパク質が沈着することが

病理学的な特徴の 1 つである。このアミロイド斑

の主成分が、アミロイド β ペプチド（Aβ）であ

ることが明らかとなり、Aβ の過剰な蓄積がアル

ツハイマー病の発症の原因と考えられるように

なった(1)。最も一般的な Aβ 単量体は 40 アミノ

酸残基からなるAβ40及び42アミノ酸残基からな

る Aβ42である。とりわけAβ40は存在比が高いが、

立体構造の違いから Aβ42 のほうが凝集しやすい

と言われ、特にその凝集体に高い神経毒性が疑わ

れている。近年の報告でこのペプチドの疎水的凝

集によって形成される一部の可溶性オリゴマー

が高い神経毒性を持ち、アルツハイマー病発症に

おける鍵であることが分かってきた。可溶性オリ

ゴマーの一種である ADDL (Amyloid-beta Derived 

Diffusible Ligands; アミロイド β 由来拡散性リガ

ンド)はその中の一種である(2)。この毒性が高い

オリゴマー種を迅速に検出する測定法を開発す

ることにより、アルツハイマー病の発症を早期段

階で診断し重篤な病態への進行を防ぐ方法が、今

最も求められている。 

 アルツハイマー病の体外診断薬としては、Ａβ

に対する特異抗体を用いた ELISA 法を原理とし

たものが広く用いられている。ELISA 法による脳

脊髄液の診断では、病気の進行に伴い、Aβ42 が

減少することがほぼ確立されている。また、生体

組織の場合、組織を洗浄して得られる洗浄液中の

Aβ を計測することが多い。しかし、Aβ の濃度

が低い場合、正確に測定ができない問題もあった。

そのため、より高感度な計測方法が求められてい

る。また、ELISA には洗浄操作が多く、時間がか

かる上に、現在病院などで用いられる自動化測定

システムも複雑で高価になりがちな問題があっ

た。 

 本研究は、簡便迅速高感度な ADDL 測定法の開

発を目的とする。ADDL は血液中にも存在し、そ

れを迅速高感度に測定できる方法を確立すれば、

早期診断を実現できると同時に患者の負担を低

減することも可能と期待される。 

 

２．Quenchbody 免疫測定法について 
 当グループは、一貫して組換え抗体を用いた免

疫測定法について研究してきた。なかでも「抗体

の可変領域（抗原結合部位, Fv）は抗原がないと

不安定だが、抗原が結合すると安定化される」と

いう原理に基づく Open Sandwich(OS)免疫測定法

の研究に力を入れてきた(3)。例えば OS 原理に基
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づく骨代謝疾患マーカーBGP 測定系、甲状腺ホル

モン T4 の測定系など多数の高感度測定系が開発

されてきた(4, 5)。しかし最近、抗体断片に蛍光色

素を修飾したホモジニアス OS 法の検討から、新

たに Quenchbody (Q-body) 免疫測定法（図１）の

原理が見いだされた(6)。Q-body 法においては、

蛍光色素を、色素が抗原不在時に抗体内部に埋め

込まれるような位置に修飾し、抗体内の芳香族ア

ミノ酸（トリプトファン）の性質を利用し、消光

させる。ここに抗原と結合すると、抗体構造の安

定化により内部にある蛍光色素が放出されて蛍

光を発し、結果、抗原が検出される(7)。Q-body

技術の特徴として 1) 洗浄工程が不要で、少量の

サンプルと混合して蛍光強度を測定するだけで

測定が完了する 2）抗体中に存在する保存性の高

いトリプトファン残基を利用するため、多くの抗

体が利用できる 3） 特に後述するダブルラベル法

を用いる事で高分子タンパク質の検出にも力を

発揮する、があげられる。この高い汎用性から、

基礎研究における研究ツールとして、さらに広く

臨床診断及び環境分析等に応用が可能と期待さ

れる。 

 すでに先行研究として、当グループで Aβ オリ

ゴマー特異抗体 h12A11 を合成し、 その結合特異

性を確認している。本研究では h12A11 抗体 Fab

断片の発現ベクターを構築し、タンパク質の発現、

精製、さらに蛍光標識によって、Aβ オリゴマー

の Q-body 免疫測定系を構築し、その性能を評価

することとした。 

 

 
 

３．実験方法 

3.1 抗体 Fab 断片発現ベクターの構築 

 当初の Q-body は、無細胞蛋白質発現系を用い

た部位特異的色素修飾法により調製された。しか

し、無細胞蛋白質翻訳系は一般に発現量が少なく、

コストが高いという問題点がある。その後我々は、

大腸菌発現系を用いて抗体の抗原結合断片

(Antigen-binding fragment; Fab)を調製し、これを用

いて安価に無細胞系由来とほぼ同等の性能をも

つ Q-body (Ultra Q-body, UQ-body)を構築する方法

を開発した(8)。今回は、この方法で Aβ オリゴマ

ーに対する UQ-body を作製することにした。 

 具体的には、最初に図２に示す三種類の Fab 発

図１ Quenchbody の検出原理

               
図２ 構築した抗体 Fab 断片発現ベクターと UQ-body の模式図 
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現ベクターを構築した。図２，AB は Fab の重鎖

可変領域(VH)の N 末端にシステイン残基を含む

Cys-tag（MAQIEVNCSN）を導入したものであり、

後者は Cys-tag と VH の間に GS リンカー

(GGGSGGT)が入るように設計した。図２C は VH

と抗体の軽鎖(L 鎖)の両方に GS リンカーつきの

Cys-tag を有するベクターを示す。Cys-tag のシス

テインと maleimide との反応性を利用し、還元処

理後に maleimide 基を持つ色素で修飾し、UQ-body

を調製することが可能となる。 

 

3.2 pUQ1H-h12A11 の構築 

 h12A11 抗 体 遺 伝 子 特 異 的 プ ラ イ マ ー

(VHAgeI_back と JHXho_for)及び市販ポリメラー

ゼ KOD-Plus-Neo（TOYOBO）を用いて、ポリメ

ラーゼ連鎖反応法（Polymerase Chain Reaction; 

PCR）によって抗体重鎖可変領域遺伝子を増幅し、

DNA 精製用試薬を用いて、精製を行った。増幅さ

れた抗体遺伝子 VH 及び以前当研究室で構築した

ヒトオステオカルシン抗体KTM219の Fab断片発

現ベクターpUQ1H-KTM219 を制限酵素 AgeI と

XhoI で消化した後、市販 DNA 精製試薬による精

製を行った。制限酵素処理した抗体 VH 遺伝子断

片とプラスミドそれぞれ適切な量に、DNA リガー

ゼを加えて 16℃で 1 時間反応させ、市販の大腸菌

コンピテントセルと混合して形質転換した。これ

を 50 µg/mL のアンピシリンを含む LB (LBA)アガ

ープレートにまき、37℃で一晩培養して、出来た

コロニーが組み換え菌かどうかをプライマー

T7Pro 及び T7Term を用いたコロニーPCR により

確認を行った。その後それらを培養し、プラスミ

ド抽出キットを用いて、プラスミドを調製した。

塩基配列解析により VH 遺伝子の挿入を確認した

後、プライマーVkRV_back と JkHind_for にて増幅

したVL遺伝子を制限酵素EcoRVとHindIIIにて処

理し、同様の手順により既に VH 遺伝子を組み込

んだプラスミドにクローニングし、発現ベクター

pUQ1H-h12A11 を構築した。 

 

3.3 pUQ1HGS-h12A11 及び pUQ2GS-h12A11
の構築 

 ベクターpUQ1HGS-h12A11 は以前当研究室で

構築したベクターpUQ1HGS-HODE （未報告）を

AgeI/XhoI 及び EcoRV/HindIII にて h12A11 の VH

及び VL 遺伝子を組込み、構築した。ベクター

pUQ2GS-h12A11 は pUQ2GS-HODE(未報告)をベ

ースにして構築した。ただし、VL の増幅は

VkSpe_back/JkHind_for を用いて行い、制限酵素は

SpeI と HindIII を用いた。 

 

3.4 抗体 Fab 断片の発現及び精製 

 構築した三種類のベクターを酸化的細胞質を

持ち抗体発現に適した大腸菌 SHuffle T7 express 

lysY (NEB Japan)に形質転換した。その後、LBA

プレートにまき、30℃で一晩培養し、形成したコ

ロニーを液体 LBA 培地に接種して、OD600 が 0.6

になるまで 30℃で培養した後、イソプロピル βチ

オガラクトピラノシドを終濃度が 0.4 mM となる

                        表 1. 本研究で用いたプライマー 

Primer name Sequences (5’-3’) 

VHAgeI_back GCTCTAATGAGACCGGTCAGGTTCAGCTGGTTGAATC 
JHXho_for GGAAGCGCTCGAGACTGTCACTGTAGTGCCTTGAC 
VkRV_back AAGGAGATATCACATGTCTACAGACGTTGTCATGACCCA 
JkHind_for GGGTTTCAAGCTTGGCCGCTTTAATCTCCAGTTTA 
VkSpe_back TCTAATGAGACTAGTTCTACAGACGTTGTCATGACC 
T7pro TAATACGACTCACTATAGGG 
T7term TAGTTATTGCTCAGCGGTGG 

 

99



 

よう添加して発現を誘導、16℃で 16 時間培養し

て細胞質内に Fab 断片を発現させた。 

 培養した菌体を遠心機によって集め、超音波細

胞破砕装置にて破砕し、菌体内画分を調製した。

その後、Fd (H)鎖に付加したHisタグを利用して、

アフィニティカラムで Fab 断片を精製した。精製

した Fab 断片を SDS（Sodium dodecyl sulfate）-ポ

リアクリルアミドゲル電気泳動（SDS-PAGE）に

て分離を行い、精製 Fab 断片の分子量、収量、純

度等を確認した。 

 調製したFab断片の抗原結合能はELISA法によ

って確認した。ストレプトアビジン(4 µg/mL )を

ELISA プレートに一晩固定化した後にマイクロ

プレートウオッシャーを用いて 0.05% Tween20 を

含む PBS (PBST)で洗浄を行い、ウェルにビオチ

ン 化 し た Aβ Ｎ 末 ペ プ チ ド (bio-DAE10, 

DAEFRHDSGYSGENRSDQK(biotin)GEGGC; 2 µg/mL)

を添加し、室温で 30 分反応させた。未結合の

bio-DAE10 溶液を捨て、ImmunoBlock (DS ファー

マバイオメディカル; 20% in PBS)にてブロッキン

グした後、精製 Fab 断片（1 µg/mL)を加えた。室

温１時間反応させた後に洗浄を行い、HRP 修飾し

た抗 His タグ抗体を加えて、再び反応させた後、

基 質 3,3',5,5'- テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン

(3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine; TMBZ)で発色させ、

1 M H2SO4を加えて反応を停止させた後450 nmの

吸光度を測定した。 

 

3.5 UQ-body の調製 

 蛍光色素による Fab の標識は以下の手順で行っ

た。調製した Fab 断片の N 末側に導入したタグ中

のシステイン残基を選択的に還元するため、

TCEP ゲ ル (Immobilized Tris (2-carboxyethyl) 

phosphinehydrochloride Disulfide Reducing Gel，

Pierce 社)を使用し、60 分間反応させた。その後、

遠心して上清を回収した。 

 回 収 し た 上 清 に 適 量 の 蛍 光 色 素

ATTO520-maleimide を加え、25℃で 2 時間遮光静

置し、蛍光色素修飾を行った。その後限外濾過フ

ィルター等を用いて遊離の蛍光色素を注意深く

除去し、蛍光色素修飾 Fab を調製して、UQ-body

サンプルとした。 

 

3.6 ADDL の調製 

 Aβ42 (ペプチド研究所)を 5 mMとなるようにジ

メチルスルホキシドに溶解して、pre-ADDL 溶液

とした。Pre-ADDL 溶液を終濃度が 100 µM になる

ように Ham's F-12 培地で希釈して、4℃で 24 時間

インキュベートし、ADDL サンプルとした。 

 

3.7 UQ-body の評価 

 SDS-PAGE によって合成した UQ-body の純度

と遊離色素の除去の程度を確認した。次に、

Bradford 法により UQ-body の濃度を確認した。ま

た UQ-body の抗原結合能は ELISA 法によって評

価した。 

 蛍光測定は、UQ-bodyをPBST 溶液で希釈して、

終濃度が  4.6, 13.7, 41.0, 123, 370, 1111, 3333, 

10000 nM になるよう順次 Aβ モノマー或は

ADDL オリゴマーを加え、数分インキュベートし

た後、各濃度での蛍光強度を測定した。その後、

同量の PBST を加えたサンプルの蛍光強度を用い

て補正を行い、検量線とした。 

 

４．結果 

4.1 UQ-body の������結�� 

 合成した UQ-body を SDS-PAGE によって分離

し、蛍光観察装置の下で蛍光観察した後、

Quick-CBB(和光純薬)にて Fab 断片を染色した。

図３Aに CBB染色結果(左)と断片の蛍光観察の結

果(右)を示す。Lane 1、lane 2、及び lane 3 はそれぞれ

1Hh12A11-UQ-ATTO520、1HGSh12A11-UQ-ATTO520、

及び 2GSh12A11-UQ-ATTO520 を示す。Quick-CBB

染色の結果よりそれぞれの UQ-body がほぼ十分

な純度に精製されたことが確認された。また蛍光

観察によりほぼ Fab 断片の蛍光のみが観察され、

抗体断片の蛍光ラベルが確認できた。なお

1Hh12A11-UQ-ATTO520及び1HGSh12A11-UQ-ATTO520

100



 

においてバンドが一本しか見えないのは、H 鎖 L

鎖が同じ移動度で重なったことによると考えら

れる。 

 また UQ-body の抗原結合能は ELISA によって

確認された。図３B はその結果を示す。三種の

UQ-body と も 抗 原 に 結 合 し た が 、

1Hh12A11-UQ-ATTO520 が若干強いシグナルを示

し、Ｈ鎖修飾がより抗原結合に影響しないことが

示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           
図３ 調製した UQ-body の SDS-PAGE(A)及びそれらの抗原結合能(B) 

 
          図４ 変性及び抗原による UQ-body のクエンチ解除 

 (A) 、 (B) 、 (C) は 1Hh12A11-UQ-ATTO520 、 1HGSh12A11-UQ-ATTO520 及 び UQ-body 

2GSh12A11-UQ-ATTO520 の GdnHCl/DTT によるクエンチ解除の結果であり、(D)、(E)、(F)は各

UQ-body の抗原によるクエンチ解除の結果を示す。 
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4.2 変性及び抗原によるクエンチ解除 

 抗体に修飾された色素がどの程度抗体内部の

アミノ酸によりクエンチされたかを調べるため、

UQ-body を 7M 塩酸グアニジン及び 100 mM DTT

を含む変性溶液で完全変性させ、その蛍光スペク

トルを測定した。図４A、４B 及び４C はそれぞ

れシングルラベル UQ-body 1Hh12A11-UQ-ATTO520, 

1HGSh12A11-UQ-ATTO520、及びダブルラベル

UQ-body 2GSh12A11-UQ-ATTO520 の蛍光スペク

ト ル 変 化 を 示 す 。 1Hh12A11-UQ-ATTO520 、

1HGSh12A11-UQ-ATTO520 は、それぞれ 1.32 倍、

1.30 倍の蛍光強度上昇が見られたのに対し、ダブ

ルラベル UQ-body 2GSh12A11-UQ-ATTO520 では最

大蛍光波長で 6.24 倍の蛍光強度上昇が見られた。 

 一方、抗原との結合によるクエンチ解除は

bio-DAE10 (10 µM)の添加によって確認した。その

結果を図４D,４E 及び４F に示す。シングルラベ

ル抗体では抗原添加による蛍光変化が殆ど見ら

れなかったのに対し、ダブルラベル UQ-body では

1.79 倍の蛍光強度の増加が見られた。 

 

4.3  UQ-body2GSh12A11-UQ-ATTO520 による

Aβ モノマー及び ADDL の検出 

 調製した三種類の UQ-body の中、抗原応答性の

見 ら れ た ダ ブ ル ラ ベ ル UQ-body 、 

2GSh12A11-UQ-ATTO520 を用いて、Aβ モノマー

及び ADDL の検出を試みた。図５A は Aβモノマ

ーを添加した時の UQ-body の蛍光スペクトルを

示す。Aβモノマーの濃度を徐々に増やすと、

UQ-bodyの蛍光強度も徐々に増加することが分か

った。図５B は ADDL を加えた時の結果である。

一見するとモノマー添加と同じようだがより高

い応答を示す結果が得られた。図５C はモノマー

ならびに ADDL 添加時のスペクトル変化に基づ

き作成した検量線を示す。Aβ モノマー及び

ADDL の検出感度は 200 nM と 300 nM であり、得

 

図 5 UQ-body による Aβモノマー及び ADDL の検出 

 (A)はAβモノマー添加時の蛍光スペクトル、(B)はADDL添加時の蛍光スペクトルを示す。(C)はこれらよ

り作成した Aβモノマー及び ADDL の検量線を示す。 
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られた EC50は 1.0 µM と 1.5 µM であった。以上

より本 UQ-body はモノマーより ADDL をより高

感度に検出できることが判明した。 

 

4.4 Aβ オリゴマーのイメージング 

 バイオイメージングは生化学の研究及び診断

における重要な手法である。しかし従来の免疫染

色法においては観察前の洗浄が不可欠であり、操

作が煩雑であるのみならず、手技の違いによる結

果の相違の問題があった。そこで我々は、原理的

に洗浄が不要な UQ-body によるバイオイメーニ

ングを試みた。 

 PBS で一晩インキュベートした Aβペプチド

(終濃度 250 µM)と UQ-body を混合して、蛍光顕微

鏡 IX71(オリンパス)で、励起波長 470±20 nm 蛍

光波長 520±20 nm のフィルターを用いて観察し

た。図６はその結果を示す。Aβオリゴマー及び

UQ-bodyだけの場合、蛍光は観察されなかったが、

両 者 の 混 合 物 に お い て の み 粒 子 状 の

 

  図６ Aβ オリゴマーのイメージング 

 

蛍光像が得られた。またその際バックグラウンド

蛍光は殆ど見られなかったことから、洗浄を行わ

なくても UQ-body が Aβオリゴマーに結合し、蛍

光を発することで ADDL の検出に成功したもの

と考えられる。 

 

５．まとめ 

 Quenchbody 法は当グループにより世界で初め

て編み出された免疫測定技術である。従来法、例

えばサンドイッチ ELISA 法では、抗原の固定化、

洗浄など多くの工程があり、測定に数時間から 1

日以上の時間がかかる。これに対し Quenchbody

法では、複数の反応洗浄工程を必要としないため、

用いる抗体によって数秒から数分間で結果を得

ることが可能である。また、本法は抗体内部のト

リプトファンによる蛍光消光を利用しているが、

これらのトリプトファン残基は殆どの抗体に保

存されている。 

 本研究では、三種類の UQ-body を作製し検討し

た。シングルラベル UQ-body では、VHの N 末端

領域に ATTO520 を修飾したもの、さらに

ATTO520 と抗体との距離を増やすために GS リン

カーを付加したものを作製した。しかし、変性剤

によるクエンチ解除実験では、GS リンカーのな

い UQ-body において蛍光強度の変化が若干大き

いものの、両方とも抗原によるクエンチ解除は見

られなかった。一方ダブルラベル UQ-body では、

変性によるクエンチ解除も大きい上に Aβの検出

にも成功した。ダブルラベル UQ-body は抗体内部

のトリプトファンの作用に加え、色素分子間で H

ダイマーと呼ばれる複合体が形成される(8, 9)。そ

れによって、クエンチ効果が増強され、その結果

として抗原結合によるクエンチ解除も増大した

のであろう。今回得られた結果は、従来我々が作

製してきた高分子タンパク質検出用 UQ-body の

ものに近い。さらに今後リンカー長を調節し、応

答を最適化できる可能性はあるが、これらの知見

は今後のアミロイド検出用 UQ-body の設計・改良

に役立つと思われる。 

 本研究では、UQ-body による Aβモノマー及び

ADDL の検出のほか、Aβオリゴマーのイメージ

ングによる検出にも成功した。検出感度について
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は今後さらなる検討が必要ではあるが、従来の免

疫染色に比べて洗浄作業が必要ない上、検出時間

も短いメリットがあることから、今後の研究及び

診断における応用が期待される。 

 今までのアルツハイマー病診断は脳脊髄液を

用いることが多く、患者に大きな負担となってき

た。本研究をさらに発展させ血液中の ADDL オリ

ゴマー測定法として利用できれば、臨床診断にお

いて患者の負担をこれまでよりはるかに低減す

ることが出来ると期待される。 
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１．まえがき 

動脈硬化には粥腫(atheroma)で代表される粥

状 硬 化 (atherosclerosis) と 血 管 硬 化

(arteriosclerosis：血管スティッフネスの上昇）

がある。そして心不全発症に大きく関与している

といわれているのが血管スティッフネスである 1)。

粥状硬化は超音波技術の進歩により細密な画像

が得られるようになった。近年頸動脈エコー検査

が普及しているが、粥状硬化の画像診断が主であ

る。心不全予防のためには血管スティッフネスを

頸動脈エコー検査時に施行することが望ましい

が、計測が困難であり、普及していない。そのた

め、操作が簡単で精度が高く再現性のある計測手

法を実用化することが望まれる。 

我々はこれまでに、血管で計測する心機能指標

(Wave intensity (WI))の研究を行ってきた。そし

て WI を超音波を用いて非侵襲的に計測する手法

を開発した 2、3)。現在このシステムは市販装置に

導入されている。このシステムはエコートラッキ

ングにより血管径の微量変化を計測するため、血

管スティッフネスも計測可能であり、実際に計測

を行い研究報告した 4、5)。しかし、頸動脈は呼吸

や静脈の容積変化に応じて位置がずれてしまう

ため、値の再現性に問題があり、なかなか計測が

普及していない。心機能評価において血管スティ

ッフネスの評価は重要である。そこで本研究では

超音波 B モード画像を用いて血管スティッフネ

スを計測する手法を発案する。 

この研究の目的は超音波を用いて、精密で再現

性が高い血管径変化を計測し、短時間で血管ステ

ィッフネスを計測する手法を開発することであ

る。 

 

２．血管スティッフネス計測 

～動脈硬化診断における血管スティッフネス計

測～ 

血管スティッフネスは血管の弾性を示す指標

である。加齢や疾患に伴い、動脈の硬化が進行す

ると血管スティッフネスが高くなる。そして血管

スティッフネスの増大により脈波速度が速くな

り、末梢からの反射波がより早く心臓に戻るよう

になる。その結果、反射波が駆出後期の前進波に

重畳して血圧を押し上げることになり、駆出期の

心臓への負荷となる。血管スティッフネスの計測

は古くから試みられているが、精密な血管径変化

の計測が困難であり、脈波速度を計測することで

代用されてきた。しかしこの検査はマイクロフォ

ンを頸動脈と大腿動脈に当てて計測することが

必要で、検査に時間・技術を要し、なかなか普及

しなかった。その後日本で四肢で計測する血圧脈
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波検査装置が開発されたが、動脈の血管スティッ

フネス計測に関しては欧米から疑問視されてい

る 6)。それは脈波速度計測に際し、上腕動脈や浅

大腿動脈、膝窩動脈等の筋性動脈を含んでいるか

らである。これらの筋性動脈は平滑筋線維に富み、

自律神経の影響で血管径が変化し、固有の血管ス

ティッフネスを計測することが難しい。また、脈

波速度は血圧依存性があるため、血圧が異なる場

合の血管スティッフネスを比較するとバイアス

が生じる。現在のところ、心不全の予後予測因子

として carotid-femoral 間の脈波速度が最も良い

とされているが、医療現場ではなかなか用いられ

ていない。 

 

～血管径変化計測による血管スティッフネス計

測の必要性～ 

一方、血管径変化を直接計測し血管スティッフ

ネスを調べる研究もおこなわれてきた 7、8)。血管

のスティッフネスはその逆を示すコンプライア

ンスとともに以下のようないろいろな指標を用

いて提唱されている。 

①arterial strain (コンプライアンス) 
        (Ds-Dd)/Dd 
②cross-sectional distensibility coefficient  
       (DC：コンプライアンス) 

DC=(2ΔD/D)/ΔP 
③cross-sectional compliance coefficient 
       (CC：コンプライアンス) 

CC=πD(ΔD/2ΔP) 
④pressure-strain elastic modulus  
     (Ep：圧力―ひずみ弾性係数) 

Ep=(Ps-Pd)/[(Ds-Dd)/Dd] 
⑤スティッフネスパラメータβ 

     (β：スティッフネス) 
β=(ln(Ps/Pd)/[(Ds-Dd)/Dd] 

良く用いられているのは圧力―ひずみ弾性率で

ある Ep とスティッフネスパラメータである。（Ps
および Pd は最大・最少血圧、Ds および Dd は最

大・最少血管径）。 

Ep は弾性率の定義に当てはまる。もし、圧力

と直径の関係が線形であれば Ep は圧力に依存し

ないが、実際には両者の関係は非線形であり、圧

力依存性の問題が生じる。圧力を対数とすると生

理学的範囲で血圧と血管径の関係が直線的とな

ることを利用して定義された指標がスティッフ

ネスパラメータβである。総頸動脈のβの計測は、

大動脈全体の血管スティッフネスの平均指標と

なる carotid- femoral 間の脈波速度と異なり、局

所的な血管スティッフネスの計測であるが、血圧

の影響を受けないこと、総頸動脈の血圧波形は大

動脈の血圧波形にほぼ等しいことから、脈波速度

とは異なった観点から血管スティッフネス評価

することが期待できる。 

 

３．超音波における頸動脈血管径変化の計測と問

題点 

血管スティッフネス計測のためには拍動に伴

う血管径変化を計測しなくてはならないが、動脈

の径に比して血管径変化はわずかであるため（総

頸動脈の場合、外径 7-8mm に対して血管径変化

は 0.2-0.5mm 程度）0.01mm 単位の精度が要求さ

れる。通常の頸動脈エコー検査時の B モード画像

の分解能は 0.1mm 程度であり径変化計測は難し

い。現在のところ最も高い精度で血管径変化を計

測できるのは超音波装置によるエコートラッキ

ングという技術である（図 1）。エコートラッキン

グは超音波ビーム上の血管壁の動きを zero cross
法を用いてトラッキングするもので、前壁と後壁

の位置の差から血管径変化波形を算出する。超音

波の波長の1/16の距離精度（10MHzで約5μm）、

1ms の時間分解能で径変化を追従できるため図 1

上段、1 拍目、2 拍目のように精密な血管径変化

波形を計算することができる。 

 しかし、頸動脈自体が少しでも動いて血管中心

を外れてしまうと径変化が大きく変わってしま

う。総頸動脈は隣接する頸静脈の拍動に伴う容積

変化により位置がずれてしまうことが多い。さら

に呼吸等の影響で血管の位置がずれることが頻
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繁に起こるため、下段のように 1 拍目と 2 拍目の

波形が大きく異なってしまうこととなり、値にば

らつきが出て、検査にも時間がかかる。近年、ス

トレイン法を用いて計測する方法も研究されて

いるが、波形の時間分解能が低く、さらに高位機

種のエコー装置に内蔵されているのみで一般的

ではない。  

 

４．本研究が提案するもの 

われわれの提案する新しい血管スティッフネ

ス計測技法は頸動脈エコー検査によって得られ

た動画像から精密で再現性の高い血管スティッ

フネスを計測する方法である。画像処理を行って

画像を拡大し、テンプレートを決める。そしてテ

ンプレートマッチングによる追従を行い血管径

変化波形を計測する。血管の中心点を常に検出し、

中心点からの距離を計算することで画像の位置

がずれても常に直径を計測する。画像の精度に関

しては、画像処理の技法を用いて画像を拡大し、

解像度を 0.01mm/pixel まで拡大する。 

 

５．研究方法 

使用装置：ProSound α10（日立アロカ社製） 

超音波装置とパソコンをケーブルでつなぎ、S

ビデオ信号をパソコンに送る。送られた信号はキ

ャプチャーボードを介してハードディスクに送

られる。頸動脈を最大に拡大し 6 心拍の動画を取

得する(図２)。このとき頸動脈の外膜上に正円を

描き、断面が頸動脈に垂直であることを確認する。

取得画像フレームレートは 50Hz 以上、保存形式

は AVI ファイル形式である。 

得られた画像を図２の手順で処理するソフト

を作成し、血管径の計測を行う。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

～画像処理～ 

血管中心算出 

 取り込まれた画像の分解能は 0.06-0.07mm/pixel
であり、血管径をトラッキングするには不十分で

あるため、バイキュービック法を用いて

0.01mm/pixel まで画像を拡大する。作成された

画像に 2 値化、クロージング処理を行い壁面を明

瞭化する。さらに真円フィッティングを行い、血

管中心点を得る。そこから上下に、内膜、外膜を

探索し、外膜上に 1mm 四方のテンプレートを作

成し、テンプレート内のスペックルパターンを基

準に各フレームで追従を開始し、直径を計算する。 

 

 

 

図１ エコートラッキングによる血管径変化計測

図２ スペックルトラッキングによる頸動脈径

変化計測システム 
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～頸動脈血管径計測～ 

超音波計測の際、注意が必要なことは、エコー

領域と血管構造の関係である。超音波画像はグレ

ースケールで表示され、エコー強度が高いところ

は白く、低いところは黒く表示される(図３)。 

超音波の反射は音響インピーダンスに差があ

る場合の境界面で起こる。そして、境界面で起こ

る反射を示す帯状のエコー画像は反射の強さ、超

音波装置の設定等により異なる幅をもって出現

する。したがって、正しい境界面を示しているの

は超音波ビームが異なるインピーダンスの媒体

に入るところ（leading edge）である。また、血

管壁は血圧の変化により変形してもその体積は

変化しない（非圧縮性）ので拍動に伴う径の変化

は外径より内径の方が大きくなる 3)。したがって

βの値は内径で計測した方が外径で計測したも

のより小さくなる。内径計測の場合、近位側の高

エコー部は血管内腔であり、トラッキングが困難

である。我々は実用的かつ力学的根拠から、外膜

上でトラッキングを行いβを計測している(図

４)8)。

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 総頸動脈短軸エコー画像とその構造 

図 4 内膜側と外膜層のエコートラッキングの違い 

ａ：内膜でトラッキング 

ｂ：外膜でトラッキング 
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～エコートラッキング手法との比較～ 

生体計測はボランティア 50 人にて行った。計

測部位は総頸動脈である。安静臥位を保ったあと

総頸動脈短軸像の動画を 6 心拍分記録した。その

のちエコートラッキングにてβを 3 回計測し、平

均値を求めた。血圧は上腕動脈で計測して入力し

た。また、生体では前述のような血管の振動があ

るため、モデル実験にてエコートラッキング法と

スペックルトラッキング法の比較計測を行った。 

モデル実験は血管モデルと循環モデルを作成

して行った。循環モデルは拍動性ポンプと大動脈

のウインドケッセル機能を模擬した水槽（ウイン

ドケッセル用水槽）からなる。拍動流血流ポンプ

とウインドケッセル用水槽は軟質塩化ビニルホ

ースで接続した。エコー装置でエコートラッキン

グを行う際には心電図波形が必要なため、血圧波

形を取り出して微分し、模擬心電図として超音波

装置に入力してエコートラッキングを行った。 

血管モデルとして直径 10mm のラテックスも

しくはプラスチック製チューブを作成した。この

チューブをゼラチンで充填した水槽に埋没し、両

端をウインドケッセル用水槽に接続する(図５)。

圧力トランスジューサにより血圧を計測しなが

らポンプから拍動流を駆出する。ウインドケッセ

ル用水槽は図のように密閉された２腔より成る。 

 

図５ 実験回路図 

 
拍動流血流ポンプから流入する方の腔（図中水

槽の左部分でゼラチン入りチューブの上流にな

る）は上部に活栓があり内部の空気量を調節でき

る。ポンプを止めて活栓を開くと、大気圧により

水位が下がり、空気量が増える。活栓を閉じて拍

動を開始すると、空気は容積が容易に変化するの

で、駆出期に流入する水量に応じて空気の容積が

減少して圧の上昇を抑える。これをウインドケッ

セル（空気室）効果といい、水槽内の空気量を増

やすことは、ウインドケッセル効果を高め、血管

のスティッフネスを低下させることを意味する。

このようにして空気室の容積を変化させ、血管ス

ティッフネスを変化させる実験モデルを作成す

る。 

図６は超音波装置を用いて頸動脈のエコート

ラッキングしている際のモニター画面である。 

図６ エコートラッキングによる血管径変化波形

の計測 

 

図左が B モード、図右が M モードである。B
モード上の血管壁の近位部（Tn）と遠位部(Td)
をトラッキングポイントとして設定すると血管

の拍動に沿って自動追従が開始される、その時間

変化は右の M モード画面上に表示される。遠位

部と近位部の距離の差から血管径を算出し、血管

径波形として M モード画面上に描出される。 

得られた値は 1ms の間隔でテキストファイル

に保存されるので、このデータから連続 5拍の最

大径と最少径を計測し、テンプレートマッチング

により得た値と比較する。解析は Bland-Altman
法による。 

 

６．成果 

～血管径変化計測のためのソフトの開発～ 

 スペックルトラッキングによる血管径変化
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波形計測ソフトを作成した。図 7はハードディス

クに取り込んだ頸動脈短軸像である。 

 
  図７ 頸動脈短軸像 

 

図 a は取り込んだ画像、図 b はバイキュービッ

ク法にて解像度を増幅した図である。この方法を

用いることにより ROI 内の濃淡のパターンが細

密化し、トラッキング精度が向上した。しかしト

ラッキングする際、どうしてもテンプレートに類

似したスペックルパターンが出てきてトラッキ

ングポイントがずれてしまうことがあった。また、

エコー強度が高いと画像を増幅しても同じパタ

ーンになってしまい、特徴的なスペックルパター

ンを得ることができないことがあった。今後はさ

らに多種のフィルター処理による画像処理を行

い、トラッキング精度を上げる改良が必要である。 

図８は同症例のスペックルトラッキング画像

とエコートラッキング画像を比較したものであ

る。血管径変化波形が血圧波形と相似であること

は以前より知られているが 9)、計測結果も血圧波

形に類似した血管径変化波形を得ることができ

た。エコートラッキング画像は時間分解能が 1ms

であるため波形が精密であるが、スペックルトラ

ッキング波形はフレームレートが 70Hz で記録さ

れているため波形がずっと荒くなる。これは超音

波装置の限界である、今後は補完処理を加えて血

圧波形に近い波形を目指す。現在のところ、スペ

ックル解析で得られた波形は wave 解析には不向

きであるが、血管スティッフネス計測のための最

大値と最小値の計測には十分ではないかと考え

られる。 

 

 

 

  

図 8 スペックルトラッキング法(ST)とエコートラッキング法(ET)により 

計測した頸動脈径変化波形 

血管径 
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エコートラッキング法とスペックルトラッキ

ング法で得られたβ値の Bland Altman 法による

検討結果を図９に示す。今回の検討では両者の間

にバイアスは認められなかった。また､50 例で計

測したβ値の相関について図 10 に示す。両者に

は有意な相関を認めた（r=0.65、p<0.001）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

～モデル実験による計測～ 

今回の研究でモデル血管を用いた循環モデル

を作成することができた。以前は人工心臓を用い

て行っていたが、非拍動流のため、人体における

ような血管径変化波形を得ることができなかっ

た。今回は拍動流で駆出するハーバードポンプを

用いた。また、血管モデル作成には 3D、押し出

し成形、鋳型成形等があるが、今回の実験に必要

な長さを得るためには押し出し成形による tube

のみ作成することができた。 

図 11 はゼラチン内に埋没した血管モデルの超

音波画像（左）とテンプレート画像（右）を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

血管モデルは水とのインピーダンスの違いが

血管より大きく、テンプレート画像の特異点が少

なく、スペックルトラッキングがスムーズにいか

ない点があり、補正を要した。 

計測にあたり、数種の材料（ラテックス、プラ

スチック）にてモデル作成を試みたが、いずれも

弾性率が大きくβが測れないほど高値であった。

最終的にはラテックスからなる tubeで計測した。

計測結果はエコートラッキングで計測したβ値

38.1 の血管モデルではβ値 34.8 とほぼ同じ値を

得ることができた。実験により得られた血管径変

化波形をスペックルトラッキングとエコートラ

ッキングで計測した波形を図 12 に示す。 

血管径変化量はほぼ同じであったが、血管径に

差を認めた。これは、エコートラッキングは超音

波装置のモニター画面上で行うが、このときの分

解能は 0.1mm であり、エコートラッキング時の

最少径の距離分解能が 0.1mm であるため、血管

径計測の距離分解能がスペックルトラッキング

より劣る。血管径変化は 0.2mm 程度のこともあ

図９ スペックルトラッキング法(ST)とエコー

トラッキング法(ET)の比較（Bland Altman
分析） 

図１０ 総頸動脈β計測におけるスペックル

トラッキング法(ST)とエコートラッキング法

(ET)の相関 

図１１ 血管モデルのエコー画像
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るため、エコートラッキング法ではわずかな最少

血管径の差で大きなβ値の差が出てしまうこと

がある。このことより、スペックルトラッキング

法を応用することにより、ばらつきの少ないβ値

を得られる可能性があると考えられた。 
今回の研究で頸動脈の弾性率を持つ血管モデ

ルとなるような材質を見つけることができなか

った。最近様々な軟性プラスチックが開発されて

おり、さらに新しい材料を用いて血管モデルを作

成したい。今回作成した循環モデルは血管のステ

ィッフネスのみならず血流評価も可能であるた

め、動脈瘤や狭窄モデルなどに応用したい。 
 

７．まとめ 

スペックルトラッキング法による微細な血管

径変化を計測するソフトを作成し、モデル実験装

置にて精度の検討を行った。その結果エコートラ

ッキングに匹敵する計測結果を得ることができ

た。 

現在の頸動脈エコー検査は、粥腫や頸動脈狭窄

等の粥状硬化の計測が主体である。血管のスティ

ッフネスが短時間で計測できるようになれば、動

脈硬化における新しい機能評価を加えることが

できる。また、血管のスティッフネスは心不全発

症と大きな関連がある。安定した精度の高い検査

の確立により、心不全発症の予防・治療に応用す

ることが期待できる。さらに解析ソフトを独自に

作成することで、超音波装置のなかでも高価な上

位機種しか入っていなかった機能を、10MHz のリ

ニアプローブがあれば、より廉価な機種でも使う

ことができる。 

今後はさらに人体に近い血管モデルを作成し、

スペックルトラッキング法の精度の改善を目指

す。また、今回作成した循環モデルを用いて血管

スティッフネスだけでなく wave intensity10)など

いろいろな循環指標を検討することが可能とな

った。 

 今回の研究成果は The 8th Asian-Pacific 
Conference on Biomechanics（2015.9.16-19 札幌

11)）にて発表した。 
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１．はじめに 

細胞は、様々な物質をその細胞膜の内外に出入

りさせる。そのメカニズムとしては、受動拡散、

膜たんぱく質を介した物質特異的な受動および

能動輸送、またベシクルを介したエンド・エキソ

サイトーシスがあり、脂溶性のものから水溶性の

もの、小分子から生体高分子や細胞といった大き

なものまで、実に様々な物質が運ばれる。膜輸送

は様々な生理活性において重要であるため、それ

を計測する手法の開発は、生物学的基礎科学から

臨床応用まで広い範囲での貢献が見込まれる。 

糖やアミノ酸などの生理活性物質を細胞内外

に輸送する膜タンパク質の代表的なものにトラ

ンスポーターがある。トランスポーターは薬剤の

排出にも関わることから薬物動態に影響を与え

る。なかでも臨床の上で重要な膜輸送現象として、

がん細胞に発現した ABC（ATP-Binding Cassette）

トランスポーターによる抗がん剤の排出が挙げ

られる 1)~4)。この薬剤輸送は、がん細胞が構造や

作用機序が異なる抗がん剤に対して耐性を示す

多剤耐性を誘導し、抗がん剤治療が奏効しない主

要な因子であると考えられている。ABC トラン

スポーターは細胞膜上に発現し、ATP の加水分解

エネルギーを利用して生理活性物質や薬剤を細

胞内から細胞外へ排出する膜輸送タンパク質で

ある 5)。ヒトで多剤耐性遺伝子 MDR1/ABCB1 に

コードされているトランスポーターは P糖タンパ

ク質と呼ばれ、腎臓や副腎などの正常細胞で発現

し、生体にとって有害な物質を細胞外に排出して

生体防御に関わる。一方で、がん細胞で過剰発現

していることが確認されており、それによって抗

がん剤が細胞外に排出されて細胞内の蓄積が低

下するためにがん細胞は耐性を獲得する。MDR1

の基質特異性は多岐にわたり、アントラサイクリ

ン系、ビンカアルカロイド、タキサン系など多様

な構造の抗がん剤の耐性に関与する 6)。 

ABC トランスポーターの輸送活性を定量する

方法として、トランスポーターを発現させた細胞

や再構成させた膜小胞に輸送基質（蛍光・RI 標識

薬剤）を取込ませ、種々の分析方法（シンチレー

ションカウンター、蛍光プレートリーダーやフロ

ーサイトメトリー）により定量する方法がある 7), 

8)。しかし、これらはエンドポイントアッセイで

あり、輸送のダイナミクスを追うことは難しい。

細胞膜を介した輸送活性を直接定量するには、ト

ランスポーターを頂端膜側にのみ発現し、タイト

な 閉鎖結合を有する上皮系培養細胞をトランス

ウェル・デバイスのメンブレン上に単層でコンフ

ルエントに培養し、頂端側または基底側に薬剤を

添加して、細胞層を介して透過した薬剤の量を測
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定する方法がある。これらの方法は、主に特定の

トランスポーターに対する薬剤のスクリーニン

グに広く使われているが、多くの細胞集団のバル

ク測定であり、細胞集団での挙動の平均化された

機能しか測定しえない。 

細胞は同じ組織由来であっても、DNA、RNA、

タンパク質などの発現は均一ではなく、特にがん

細胞は不均一性をもった細胞の集団であること

が薬剤などの効果に影響を与え、治療の障壁とな

ることも予想されている 9)~11)。よって、細胞の機

能解析や臨床診断に用いるデバイスでは 1 細胞レ

ベルで生体分子の発現や活性を測定可能である

ことが将来的に求められる。加えて、患者から採

取した細胞で測定するのであれば、患者の負担を

最小限とするために、使用する細胞サンプルをで

きる限り少なくする必要がある。 

近年、微細加工技術を用いて、細胞生物学にお

ける遺伝子やタンパク質の機能解析、臨床診断に

活用するデバイスの開発が進み、1 細胞レベルで

の検査や解析が可能となってきている 12)~14)。これ

までに、トランスポーターの輸送活性を計測する

デバイスがいくつか報告されている。トランスポ

ーターの基質はイオンチャネルの基質とは異な

り、電荷を持たない分子でありフラックスも小さ

いことが多いため、検出の原理はトランスポータ

ーを介して排出された分子やその代謝物の顕微

鏡による蛍光検出である。輸送された基質を微小

な閉空間に蓄積させれば、短時間で高濃度に達す

るため、高感度な検出が達成される。 

非接着系の細胞の輸送活性を 1 細胞レベルで計

測する方法として、マイクロチャンバーやマイク

ロ流路にトラップした細胞を直接蛍光観察する

方法がある。飯野ら 15)はフェムトリットルスケー

ルのチャンバーや液滴のアレイに大腸菌を蛍光

源基質と共に閉じ込め、β-galactosidase で分解され

て蛍光を発する基質が細胞の内外のどこに局在

するかを調べることで、薬剤耐性菌をスクリーニ

ングする方法を報告した。また、Li ら 16)はヒト白

血球細胞株の CEM 細胞をマイクロ流路チップ内

に一細胞保持し、蛍光を発する抗がん剤が細胞内

から排出および細胞内に蓄積する様子を経時的

に蛍光イメージングする方法を報告した。 

また、生体膜を部分的に取り出して、トランス

ポーター1 分子レベルで膜輸送を測定する試みも

行われている。例として、赤血球膜を均一孔径の

ポリカーボネート膜に密着させ、ストレプトリジ

ン O 処理であけた孔を介した受動輸送を計測し

た報告、アフリカツメガエル卵母細胞の核膜をマ

イクロチャンバーに接着させて、核膜孔を通じた

輸送を計測した報告などがある 17)。さらには、脂

質分子から形成した人工膜に膜たんぱく質を再

構成し、その活性を検出する方法も報告されてい

る 18)~21)。 

がんの薬物療法においては、がん細胞の耐性獲

得や個々の患者の遺伝子多型に起因する、抗がん

剤による治療効果や副作用発現の個人差が存在

する。バイオプシーなどによってがん患者から採

取した細胞を用いて、トランスポーターの輸送活

性を検出する臨床診断デバイスを開発すれば、薬

剤の効果や副作用発現を予測し、個々の患者に適

した抗がん剤の選択に寄与できる。その際に、マ

イクロ構造を活用すれば、細胞膜上のトランスポ

ーターを介した物質輸送を１細胞レベルで迅速

かつ簡便に検出することができる可能性がある。

ここで、がんの大半を占める固形がんは接着細胞

で構成されていることから、接着細胞の輸送活性

を生理的に近い条件下で測定する実験系が求め

られる。しかし、これまでにインタクトな接着細

胞での膜タンパク質で実際に薬物輸送を測定し

たとの報告はない。 

そこで本研究では、接着系の培養細胞がチャン

バーを覆うように密着して形成される閉空間に、

トランスポーターによって細胞内から排出され

た薬剤を蓄積させ、輸送活性を検出するマイクロ

チャンバーデバイスを構築することを目指した。

マイクロチャンバーの構造として、構造が簡単で

集積化が容易な、デバイス面に円筒形状のチャン

バーが垂直に並んだ縦型チャンバー、および、輸
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送活性の高感度検出を目指し、蛍光観察時に細胞

とチャンバーを分離可能な横型チャンバーの 2 種

類を製作し、実験手順の確立と性能評価を行った。

最終的に、構築したチャンバーデバイスを用い、

MDR1 を強制発現させた培養細胞に対し、蛍光ラ

ベルした抗がん剤の輸送活性の計測を行った。 

 
２．マイクロチャンバーのデザイン 

Fig. 1 に、本研究で作製した縦型および横型マ

イクロチャンバーデバイスの構造を示した。縦型

マイクロチャンバー(Fig. 1a)では、デバイスの表

面に対して垂直に円筒形のくぼみが多数形成さ

れている。チャンバーデバイスの表面は、細胞接

着のための細胞外マトリックスであらかじめ処

理しておく。トリプシン処理により浮遊状態にし

た細胞をデバイス上に導入すると、細胞が沈降す

るが、チャンバーの大きさは細胞より小さく設計

してあるため、チャンバー上面に留まる。インキ

ュベーションをすると、細胞が広がって細胞外マ

トリックス上に接着し、チャンバーを覆うように

して閉空間を形成する。細胞からチャンバー面方

向に排出された物質（輸送基質）はチャンバー内

に留まり、蛍光観察で検出される。この縦型チャ

ンバーは、デバイスの製造が容易、多数のチャン

バーの集積化が可能、実験手順が簡便という利点

がある。 

一方、縦型チャンバーは、チャンバーと細胞が

垂直方向に重なっているため、通常の倒立型顕微

鏡では両方が同時に視野に入ってしまうという

欠点がある。これは共焦点顕微鏡で z 方向に画像

を分離することで解決可能であるが、臨床目的で

は、より安価な顕微鏡設備で利用可能なデバイス

の開発が望まれる。そこで、我々は、流路の側面

に突出したくぼみを持つ横型チャンバーを設

計・製造し、膜輸送活性計測へのテストを行った。

流路に浮遊細胞懸濁液を導入し、デバイスを縦に

置いた状態でインキュベーションすることで、細

胞が流路の側面に沈下してチャンバーを覆うよ

うに付着する。デバイスを水平に戻して倒立型顕

微鏡で観察すると、Fig. 1(b)に示したように細胞

を側面から観察すると同時に、観察平面内に細胞

とチャンバーが重ならないため、チャンバー内に

蓄積した輸送基質を S/N 比よく検出できる。 

 

 
Fig. 1 Conceptual diagram of cell adhesion over 
the microwell device.  (a) Cell adhesion to 
vertical microwell device. (b) Cell adhesion to the 
horizontal microwell device. 

 
３．実験材料と方法 

3.1 マイクロチャンバーの作製 

マイクロチャンバーデバイスは、高透明シリコ

ーンゴム（PDMS）を用いた標準的なソフトリソ

グラフィ法により作製した。具体的には、ネガ型

フォトレジストの SU-8（マイクロケム）によりシ

リコンウエハ上に鋳型を作製しした。この鋳型に

硬化剤と混合した未硬化の樹脂を流し込み、硬化

後に剥がすことでマイクロチャンバーデバイス

を得た。Fig. 1(b)の縦型チャンバーデバイスは、

流路と側方チャンバーを設けた PDMS シートに

対し、別の PDMS シートを接着して使用した。 

 

3.2 細胞培養 

Human cervical carcinoma cell line HeLa は JCRB

から入手した。 細胞は 10% ウシ胎児血清と 50 

U/ml ペニシリン/ストレプトマイシン（P/S）を添
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加した DMEM で 37℃、 5% CO2下で培養した。

マイクロチャンバーの実験で使用する際には、デ

ィッシュ中の細胞を 0.25% トリプシン-EDTA 溶

液で培養皿からはがし、緩衝液(basal salt solution, 

BSS)に懸濁した。細胞濃度が 3.0 × 107 cell/ml にな

るように調製し、マイクロチャンバーデバイスに

播種した。この細胞濃度は、細胞溶液をデバイス

に入れ、約 90 分のインキュベーション後にコン

フルエントになるように決定した。 

 

3.3 トランスフェクション 

24 時間、P/S 不含の培地を入れたプラスチック

ペトリディッシュで培養し、60-80%コンフルエン

トになった HeLa 細胞はリポフェクタミン LTX

を用いて ABC トランスポータータンパク質

MDR1を発現させるプラスミドをトランスフェク

ションした。GFP-tagged MDR1/ABCB1 のプラス

ミドベクターは ORIGENE  から購入した。プラ

スミド DNA、トランスフェクション試薬と

Opti-MEM1 Medium の混合溶液を細胞に添加し、

24-48 時間培養した。マイクロチャンバー実験の

際には、上記と同じ方法で細胞の懸濁液を調製し

た。 

 

3.4 顕微鏡観察 

マイクロチャンバーデバイスに播種された細

胞、および GFP や蛍光マーカーは、倒立型のエピ

蛍光顕微鏡または共焦点レーザースキャン顕微

鏡を用いてイメージングした。取得した蛍光画像

の輝度解析は ImageJ (National Institutes of Health)

を用いて行った。 

 

3.5 細胞染色 

細胞の接着状態を確認する実験においては、細

胞膜および核を染色した細胞のイメージングを

行った。マイクロチャンバーデバイスに接着させ

た HaLa 細胞は、細胞核を染色するために 0.5 

μg/mL ヘキスト、細胞膜を染色するために 10 

μg/mL  DiI で 37℃、20 分間インキュベートし、

BSS で wash 後に共焦点レーザースキャン顕微鏡

で蛍光観察した。 

 

3.6 実験手順 

マイクロチャンバーデバイスを使った、接着性

細胞から排出される薬剤の計測手順を Fig. 2 に示

した。まず、トリプシンで遊離させた細胞懸濁液

をマクロチャンバー上に播種する。ここで、マイ

クロチャンバーの上面に細胞が沈降するが、チャ

ンバーの直径は細胞の典型的なそれよりも小さ

いので、チャンバーの内部に落ち込まず、上に乗

った状態になる（Fig. 2 Step 1）。また、このバッ

ファには、 蛍光標識したデキストランを添加し

ておく。この状態で、37℃で 90 分インキュベー

ションすると、細胞がチャンバーを覆った状態に

広がって接着する（Fig. 2 Step 2）。その際、細胞

で密閉された閉空間には蛍光デキストランが保

持されるため、輸送活性を計測可能なチャンバー

をスクリーニングするためのマーカーとして使

用した。細胞上の溶液を、蛍光標識した抗がん剤

を含むバッファに交換し、10 分間インキュベーシ

ョンする（Fig. 2 Step 3）。このプロセスで、細胞

の上側に導入された抗がん剤は、細胞内に受動的

に侵入して蓄積する。最後に BSS で洗浄して余剰

の抗がん剤を取り除き、蛍光イメージングを行う

（Fig. 2 Step 4）。トランスポーターが発現した細

胞（GFP 蛍光より確認できる）より蛍光タグ薬剤

が排出されて密閉空間に蓄積すると、チャンバー

内の蛍光輝度が経時的に上昇する。 

本実験系では、3 種類の蛍光物質を使用した。

MDR1 の発現マーカーとしての GFP、チャンバー

の密閉性を確認するマーカーとしての蛍光デキ

ストラン、また蛍光標識した抗がん剤である。GFP

は一般的な B 励起を用い、また蛍光標識抗がん剤

は BODIPY 564/570 と共役したパクリタキセル

(100 μM)を用い、これは G 励起で観察を行った。

この 2 つの蛍光物質と識別するため、蛍光デキス

トランはCascade Blueと共役したもの (MW 3,000 

or 10,000)を選択し 4 μM 添加して、UV 励起によ 
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り観察を行った。この方法により、MDR1 を発現

しており、かつ密閉空間を形成した個所を事前に

スポットして、チャンバー内に抗がん剤が蓄積す

る時間的変化をとらえることが可能となった。 

 
４．縦型マイクロチャンバーの実験結果 

4.1 細胞の接着状態の確認 

マイクロチャンバーデバイスに播種した HeLa

細胞の接着と形態を観察した。トリプシンで培養

皿からはがして濃度 3.0 x 107 cell/mlに調製した細

胞溶液を 500 μL デバイスに播種した。浮遊状態の

細胞は直径 15-20 μm の球状であり、沈降してチャ

ンバー上面に到達した際に、直径 15 μm のマイク

ロチャンバー内部に落下しなかった。90 分間のイ

ンキュベーション後に撮影した微分干渉像を Fig. 

3A に示す。細胞はデバイス上に広がって接着し、

コンフルエントになっていることが確認できる。

この時、マイクロチャンバーがない PDMS の平面

に接着した細胞集団の形態は、プラスチックディ

ッシュに培養した場合と違いがみられなかった。

チャンバー部分と重なっている細胞は、明視野観

察より形態を確認することが困難であったため、

細胞を染色して蛍光観察を行った。ヘキストで染

色した細胞核の画像と DiI で染色した細胞膜の画

像を overlay したものを Fig.3B に示した。膜と核

のどちらの構造も、チャンバーの窪み存在に大き

く影響されず、PDMS デバイスの上面にほぼ一様

に広がっていた。さらに、マイクロチャンバー内

への細胞の侵入の有無を検討するため、DiI で染

色した細胞において、顕微鏡で細胞表面とチャン

バー内（細胞表面より 10 µm 下側）に焦点をあて

た画像を比較した（Fig.3C）。多くのチャンバーに

おいて、チャンバーの内部に膜蛍光がみられず、

細胞が陥入していないことが示唆された。特に、

細胞がマイクロチャンバーを完全に覆っている

場合は、チャンバー内への陥入が見られなかった。

一部のチャンバーでは、細胞内において膜蛍光が

みられた。その多くは、細胞の端がマイクロチャ

ンバーにかかっている場合であった。これは、細

胞の端の一部がチャンバー側壁をつたって侵入 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 Experimental procedure. (1) 
Suspended cells in dextran solution are 
seeded on the microchamber device. (2) 
Cells adhere to form a confluent layer 
over the microchambers. (3) Buffer 
above the cells is washed and the 
sealing of chambers was confirmed by 
fluorescent imaging. (4) Drug is 
introduced, and incorporated into cells 
during incubation. (5) After the second 
washing, the drug transported into 
microchambers is measured by fluorescent
imaging. 

Fig. 3 (A) HeLa cells right after seeding on 
the microchamber device. (B) HeLa cells 
spread over the microchamber device after 
incubation. Red: plasma membrane, Blue: 
nucleus. (C) Imaging of the plasma 
membrane obtained at the surface of the 
chamber device (0 μm, left) and at the 
middle of the chamber (－10 μm, right) 
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したものだと考えられる。以上より、本マイクロ

チャンバーに播種した HeLa 細胞は、マイクロチ

ャンバーを覆うように均一に広がって接着する

ことが確認された。 
 
4.2 細胞で覆われたマイクロチャンバー内の密

閉性の確認 

本デバイスでは、マイクロチャンバーの開口部

に接着細胞を覆うように密着させて微小空間を

作製し、この空間に細胞膜上のトランスポーター

を介して細胞内から排出された薬剤を蓄積させ

て、トランスポーターの輸送活性を検出する。細

胞のチャンバー開口部における密着が不完全で

ある場合、マイクロチャンバー内に蓄積された薬

剤が漏れ出る可能性がある。よって、この微小空

間が密閉されていることが重要となる。そこで、

分子量 3,000 と 10,000 の 2 種類の蛍光デキストラ

ンを用いて密閉性の確認を行った。 

ウォッシュ後(Fig. 2 Step 3)のマイクロチャンバ

ー内の蛍光デキストラン(分子量 10,000 および

3,000)の蛍光強度の変化を経時的に観察した (Fig. 

4A, B)に示す。分子量 3,000 の蛍光デキストラン

の場合(Fig. 4A)、バッファ洗浄後に蛍光デキスト

ランが残存していたマイクロチャンバーではほ

ぼすべてが洗浄後 40 分間で洗浄直後の約 30%ま

で経時的に蛍光強度が減少する傾向が確認され、

バッファ洗浄後に蛍光が確認されなかったマイ

クロチャンバーでは時間経過に伴う変化は見ら

れなかった。分子量 10,000 の蛍光デキストランの

場合（Fig. 4B）、チャンバー内の蛍光強度の変化

は 3 通り確認された。洗浄直後に蛍光強度が高い

マイクロチャンバーでは、蛍光強度の減少は約

10%に留まり、時間が経過してもほとんど変化が

見られなかった。洗浄直後の蛍光強度が中程度の

マイクロチャンバーでは、洗浄後 30 分間で洗浄

直後の約 50%まで蛍光強度が減少した。洗浄直後

に蛍光がほとんど確認されなかったマイクロチ

ャンバーでは、時間が経過しても蛍光強度にほと

んど変化は確認されなかった。これらの 3 通りの

変化を示したマイクロチャンバーの数の割合は

それぞれ 5%、15%、80%であった。 

 
Fig. 4 Time-course of the fluorescence intensity 
remained in the selected microchamber. (A) MW 
3,000. (B) MW 10,000. All scale bars in 
micrographs represent 50 μm. 
 

4.3 トランスポーター活性のアッセイ 

ABC トランスポーターMDR1 を過剰発現させ

た HeLa 細胞において、マイクロチャンバーデバ

イスを用いたトランスポーター活性のアッセイ

を実施した。細胞がデバイスに接着後、蛍光デキ

ストランを含むバッファを洗浄し、MDR1 に融合

した GFP 蛍光を持つ細胞とマイクロチャンバー

内に封入されている蛍光デキストランが重なっ

ている個所を検出した（Fig. 5A）。続いて、抗が

ん剤の 0.5 µM パクリタキセルを導入して 10分間

インキュベーションした後、バッファを洗浄して

から、パクリタキセルのチャンバー内への蓄積を

経時的に顕微鏡観察した。インキュベーション直

後に蛍光パクリタキセルが細胞内に取り込まれ

ていることが観察された（Fig. 5B）。蛍光デキス

トランが密閉されたマイクロチャンバーを覆っ

ている MDR1 発現細胞においては、デキストラン

が密閉されたマイクロチャンバーを覆っている

MDR1 非発現細胞と比較して、マイクロチャンバ

ー内の蛍光パクリタキセルの蛍光強度が経時的
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に上昇していた（Fig.5C）。測定開始から 30 分、

40 分、50 分後においては有意な差が確認された。 

 
Fig. 5 Drug transport assay. (A) Bright and 
fluorescence images, showing the cell 
morphology, MDR1 expressed in the cell, and 
fluorescent dextran retained in the microchamber, 
respectively. (B) Fluorescent image showing 
paclitaxel incorporated into the cell after 
incubation. (C) Time-course of fluorescence 
intensity in the microchambers covered by MDR1 
positive cells (red line) and MDR1 negative cells 
(blue line), both retaining dextran. Each line 
represents the average of five independent 
chambers indicated by the arrows with 
corresponding colors in the merged image. Data 
are presented as the mean ±SEM. *P < 0.05 by 
Student’s t-test. All scale bars in micrographs 
represent 50 μm. 
 

以上の結果より、細胞が形成したマイクロチャ

ンバーの閉空間に、トランスポーター由来の輸送

基質の蓄積を確認することができた。また、チャ

ンバーの開口部は細胞のサイズよりも小さいた

め、得られた濃度上昇は必然的に一細胞由来であ

ることも特筆すべき点である。 

 
５．横型マイクロチャンバーの実験結果 

5.1 細胞の接着状態の確認 

縦型マイクロウェルデバイスの接着状態(Fig. 

6a)と比較して、横型マイクロチャンバーデバイス

における細胞接着状態の明視野顕微鏡画像を Fig. 

6(b)に示した。どちらの画像も、同じ倒立型顕微

鏡(IX-51, Olympus)で取得したが、横型デバイスで

は、接着した細胞を、接着面と水平方向から見た

形状が明瞭に確認できる。また、その細胞がチャ

ンバーを覆った状況も、同一視野平面内に明瞭に

確認できる。 

 
Fig. 6 Comparison of the microsope images of 
HeLa cells in the vertical (a) and horizontal (b) 
microchamber devices. 
 
 
5.2 細胞で覆われたマイクロチャンバー内の密

閉性の確認 

縦型チャンバーと同様の手法で、横型チャンバ

ーにおいても蛍光デキストランを用いたチャン

バーの密閉性の確認を行った。マイクロウェル内

に蛍光デキストラン由来の青色蛍光が残存して

いる様子を示す画像の例を Fig. 7(a)に示した。ま

た、タイムラプス観察より青色蛍光輝度の時間変

化を抽出したグラフを Fig. 7(b)に示した。これら 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 7 Sealing test of the horizontal microchamber 
device. (a) Bright field and fluorescent 
micrographs of the HeLa cells adhered on the 
device. (b) Time course of the fluorescence 
intensity from dextran in microwelss. 
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のチャンバー内では、どちらの分子量のデキスト

ランも 30 分以上変化なくバックグラウンドより

も有意な輝度で残存し、密閉空間が形成されてい

ることが確認された。しかし、密閉空間が形成さ

れたチャンバーは全チャンバーのうち 10 %程度

であり、縦型チャンバーの場合（20%以上）に比

べて割合が小さかった。今後、細胞播種時の濃度

やインキュベーション時間、方法の最適化が必要

であると考えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5.3 細胞で覆われたマイクロチャンバー内の密

閉性の確認 

 縦型チャンバーと同様の手法で、横型チャンバ

ーにおいても MDR1 発現細胞を用いたパクリタ

キセルの輸送活性検出を試みた(Fig. 8)。Fig. 5 と

同様に、MDR1発現細胞（GFPの緑色蛍光で確認）

でおおわれ、かつデキストランが封入されている

チャンバーにおいて、パクリタキセル由来の蛍光

強度の上昇がみられ、抗がん剤の輸送活性が検出

可能であることが示された。 

 
６．まとめ 

本研究では、接着細胞のトランスポーターを介

した薬剤輸送を直接検出する臨床診断ツールの

開発を目指した。マイクロチャンバーを、デバイ

ス面に垂直および水平方向に配置したデバイス

をそれぞれ作製し、実験手順の確立および輸送活

性計測可能性の確認を行った。輸送膜たんぱく質

を強制発現させた細胞を用い、蛍光ラベルした抗

がん剤の一細胞レベルの輸送活性の検出を試み

たところ、どちらのデバイスにおいてもその検出

に成功した。 
モデル細胞として HeLa 細胞を用いたところ、

細胞が直径 15 µmのチャンバー内部に大きく陥入

することなく、チャンバーデバイスの上面にコン

フルエントに広がって接着することが確認でき

た。さらに、全チャンバーのうち約 2 割は、バッ

ファの還流時に流されない程度の密閉状態が得

られていた。しかし、そのうち、分子量 3000 の

分子（直径 1.6 nm 程度）を漏れなく保持できる密

閉性は得られなかった。分子量 10000（直径 2.9 nm

程度）においては、5%程度のチャンバーにおいて、

アッセイ時間内でほぼ完全な密閉性が得られて

いた。細胞の細胞外基質に接着は、一般に接着斑

という点で接着するため、ある程度の隙間がある

と考えられる。また、HeLa 細胞は、上皮系の細

胞が持つ密着結合は持たないため、1.6 nm 分子を

完全にシャットアウトするような密閉性を得る

には至っていないと考えられる。マイクロチャン

Fig. 8 Transport experiment of  
fluorescence-labelled drug (paclitaxel) with the 
MDR1-expressed cells. (a) Bright-field image, 
showing cells lying over the microwells. (b) 
Fluorescence image. Blue-fluorescence in the 
well shows the localization of dextran marker, 
and green-fluorescence shows the expression 
of GFP-tagged MDR1. (c) Red-channel 
fluorescence images showing the transport of 
paclitaxel (white arrows). (d) Time courses of 
red fluorescence in microwells, in which the 
increase of fluorescence intensity was observed 
in some wells. 
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バーを覆って閉空間を形成する能力は、細胞の種

類とチャンバー開口部のサイズに大きく依存す

ると考えられるため、今後調査を継続していく。 

今回抗がん剤の輸送アッセイに用いた基質（蛍

光パクリタキセル）の分子量は 1099 である。従

って、今回の実験では、閉空間内に輸送された基

質は完全に保持されず、ある速度で拡散流出して

いると考えられる。それにもかかわらず、MDR1

発現細胞が覆って初期にデキストランを保持し

ていたチャンバーでは、パクリタキセルの輸送に

伴った有意な蛍光輝度上昇が観測された。これは、

輸送に起因する基質の流入が、自由拡散による隙

間からの流出を上回ったためだと考えられる。 

今回の研究により、接着細胞がチャンバーを覆

い、閉空間を形成するプロセスの指針の第一歩が

得られた。一般的な HeLa でもマイクロチャンバ

ーへの蛍光輸送基質の蓄積が観測可能であった

という事実は、そのほかの様々な細胞や、臨床サ

ンプルの細胞においても同様の結果が得られる

可能性が高い。本デバイスでは、イントロダクシ

ョンで紹介したトランスウェルデバイスと異な

り、デバイス全体が完全にコンフルエントになる

必要がなく、チャンバーがある周辺でパッチ状に

広がっている場合にも適用できる。したがって、

微量な検体からもアッセイができるようになる。

また、得られた輸送活性のデータは一細胞由来で

あるため、将来的にはがん組織の細胞の多様性の

解明や、レアな細胞の検出に役立つ可能性がある。

今後も様々な細胞や条件での実験を継続し、本デ

バイスの適用範囲の検証を行う。 
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１．はじめに 

悪性高熱症(Malignant hyperthermia; MH)の病因

は骨格筋の筋小胞体膜にあるリアノジン受容体

の変異によるカルシウム代謝異常で揮発性吸入

麻酔薬や脱分極性筋弛緩薬によって誘発される

麻酔合併症の一つである。常染色体優性遺伝の潜

在的筋疾患で日常生活ではほとんど症状はみら

れないが誘発薬剤によって発症する。異常な Ca2+

上昇により、筋収縮が亢進して急速に熱を産生す

る。筋が収縮し続けると筋組織が破壊されるので、

ミオグロビンが尿中に排泄される。一旦発症する

と迅速な診断・治療が行われない場合致死的とな

る。現在治療にはリアノジン受容体の阻害薬であ

るダントロレンが用いられている。発生頻度は全

身麻酔症例のうち数万人に 1 人と稀だがリアノ

ジン受容体遺伝子検索から 2000 人に 1 人は悪性

高熱発症素因があると推察される。悪性高熱症や

関連疾患患者の遺伝子解析から 200 あまりのリ

アノジン受容体の変異が報告されている１、２）。

変異多発領域は 3 箇所（領域 1；35～614 番、領

域２；2163～2458 番、領域 3；3916～4943 番）

あるが（図１）、実際の悪性高熱発症との相関は

不明な点が多い。 

リアノジン受容体は単量体で約5千個のアミノ

酸からなる巨大蛋白分子でCa2+誘発性Ca2+放出

（Ca2+-induced Ca2+ release; CICR）の特性をもつ

チャネルを形成している。図１に示すように6回

膜貫通領域（S1-S6）を有し、第5－第6膜貫通領

域の間にCa2+イオンの通り道が存在すると推定

されている。これらが4量体を形成することによ

りはじめてイオンチャネルとして機能する。この

ようにリアノジン受容体遺伝子は巨大であるの

で変異体を作製する遺伝子操作が困難という問

題がある。我々は「カセット構造化」によってこ

図１ リアノジン受容体の変異多発領域 

124



の問題を解決した３）。「カセット構造化」とは一

箇所でしか切断しない制限酵素部位をアミノ酸

配列に変異を生じないように導入することによ

って、リアノジン受容体をコードするcDNAを約

10分の1毎のサイズに分割し、11個の「cDNAカ

セット」として切り出して利用するものである。

この手法を用いることで容易にかつ迅速に変異

遺伝子作製を行うことが可能になり、短期間で変

異リアノジン受容体遺伝子を作製できるように

なった。さらに、定量的解析が可能になるように

全細胞に遺伝子導入を行う実験系の構築を行っ

た。これらの手法を用いて悪性高熱症に係わる変

異リアノジン受容体の生理機能を多角的に解析

することにより悪性高熱症の機能的変異の同定

を試みた。 

 

２．実験方法 

悪性高熱発症に寄与する機能的リアノジン受

容体変異を解析するために、X 線結晶構造が解か

れている４）領域１から着手した（図２）。領域１

から変異アノジン受容体遺伝子をカセット化法

により 10 種類作製し、HEK 細胞にトランスフェ

クションして安定発現細胞を作製した５）（図３）。

CICR 活性を評価するための Ca2+イメージングに

関してはこれまで用いてきた手法で行った６、７）。

リアノジン受容体の野生型(WT)と N 末側の変異

体を発現した HEK 細胞に蛍光 Ca2+指示薬である

fura-2 を負荷して室温で 30 分インキュベーショ

ン・洗浄後、倒立顕微鏡のステージに設置した。

モノクロメータを用いて 345 nmと 380nmで励起

し420 nm以上の蛍光をCCDカメラで取得し画像

解析を行った。細胞周囲だけを瞬時(500 ミリ秒

以内）に溶液交換できるよう電磁弁をコンピュー

ターで制御して行った（図４）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ リアノジン受容体の結晶構造 

Tung らによって報告された X 線結晶構造解析

より得られたウサギリアノジン受容体の構造。 

○を付けた残基（L14、Q156、R164、R402、

Y523、R531）に悪性高熱症で認められている

変異を導入した。残基はヒトの残基配列で示

す。 

図３ リアノジン受容体の発現誘導システム 
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リアノジン受容体発現HEK293細胞を倒立顕微鏡

のステージ上にセットして、細胞内に蛍光Ca2+

指示薬であるfura-2を負荷した。345nmと380nm

の二波長で交互に励起し、420nm以上の蛍光を冷

却CCDカメラとPCを用いた画像解析により行っ

た。薬物は、パフィングピペットを用いて細胞に

急速に適用した。 

 

３．実験結果と考察 

リアノジン受容体の活性薬であるカフェイン

を投与すると、小胞体から細胞質側に Ca2+放出さ

れることにより細胞内 Ca2+濃度が上昇する。そこ

で、まず、野生型でカフェインの Ca2+応答を調べ

ると 1 mM カフェインから一過性の細胞内 Ca2+

濃度上昇が観察され 10 mM カフェインで最大反

応を示した（図５；WT）。同様に今回作製した変

異リアノジン受容体とで比較した。R533H 以外

の変異体（L13R、Q155K、R163C、R163L、R401C、

R401H、Y522C、Y522S）は野生型に比べて低濃

度のカフェインで Ca2+濃度上昇を引き起こした

が、10 mM カフェイン（最大反応）のピークサ

イズは減少した。中でも Y522C と Y522S のカフ

ェインによる Ca2+放出のピークサイズは野生型

に比べて約 2 割以下まで減少した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ 実験装置の概略図 

図５ カフェインによる CICR 活性の評価 

A) 野生型と種々の変異リアノジン受容体発現

HEK 細胞におけるカフェイン応答の比較。カ

フェイン（0.1、0.3、1、3 および 10 mM）を時

間ゼロで 20 秒間投与した。細胞内 Ca2+濃度

変化は、蛍光 Ca2+指示薬である fura-2 を用

いて測定した。 

B) カフェインの用量反応曲線（n = 60-200）。野

生型に比べて R533H を除く変異体では低濃

度のカフェインで反応が認められた。 
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そこで、静止時の細胞内 Ca2+濃度を詳細に解析

すると、R533H 除く全ての変異体では、野生型

よりも静止時の細胞内 Ca2+濃度の有意な上昇を

示した（図６A）。カフェインによる Ca2+放出の

ピークサイズ（図６B）と静止時細胞内 Ca2+濃度

との関係を調べると、カフェインの最大反応と静

止時細胞内 Ca2+濃度の間には負の相関が認めら

れた（図６C）。つまり、静止時の細胞内 Ca2+濃

図６ 静止時 Ca2+濃度とカフェインによる CICR 活性の相関 

A) 蛍光 Ca2+指示薬 fura-2 を用いて測定した静止時の細胞内 Ca2+濃度。R533H 除く全ての変異体で

は、野生型よりも静止時の細胞内 Ca2+濃度の上昇を示した。 

B) 10 mM のカフェイン誘発性 Ca2+遊離によるリアノジン受容体チャネル活性の比較。R533H 除く全て

の変異体でカフェインによる Ca2+シグナルの減少が認められた。 

C) 静止時細胞内 Ca2+濃度とカフェインによる Ca2+放出には負の相関が認められた。 

D) 10 mM のカフェインによるCa2+放出とATPによる IP3受容体を介したCa2+放出は正の相関を示した。
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度が上昇すると、カフェインのピークサイズが減

少したことより、変異リアノジン受容体の CICR

活性の亢進はチャネルの構造に影響を与え小胞

体から Ca2+が漏れやすくし、その結果小胞体内腔

の Ca2+濃度が減少している可能性が示唆された。

そこで、リアノジン受容体と同様に小胞体膜にあ

る IP3（イノシトール三リン酸）受容体を介した

Ca2+放出活性を調べた。IP3 受容体のアゴニスト

である ATP（アデノシン三リン酸）による Ca2+

放出活性はカフェインによる Ca2+放出活性とは

正の相関を示した（図６D）。これらのことより、

小胞体内腔の Ca2+濃度の減少が強く示唆された。 

そこで、実際に小胞体内腔の Ca2+濃度の測定を

試みた。クラゲ由来の蛍光蛋白質(GFP)との融合

蛋白を用いた Ca2+プローブ（カメレオン)は宮脇

らによって報告された８）。これは異なった波長ス

ペクトルを有する GFP を 2 種類用い、シグナル

分子である Ca2+認識蛋白との融合蛋白質を作り

蛍光共鳴エネルギー転移（FRET）の程度によっ

て Ca2+結合をモニターする方法である。このカ

メレオンは細胞質のように Ca2+濃度の低いとこ

ろは測定可能であるが、～mM もあるような小胞

体内腔の Ca2+動態はモニターできなかった。近

年、Ca2+認識蛋白に変異を入れて Ca2+との結合の

親和性を下げた改変カメレオンに小胞体移行シ

グナルをつけて小胞体内腔の Ca2+動態だけを選

択的にモニターできるように設計したプローブ

が報告された９）。このプローブをさらに改良した

小胞体内腔の Ca2+プローブ１０）を HEK 細胞に遺

伝子導入することにより、小胞体内腔 Ca2+濃度を

測定した（図７A）。予測どおり、小胞体内腔の

Ca2+濃度は、野生型（WT）に比べて変異体（Q155K、

R163C、Y522S）では減少していることが観測で

きた。この結果は、静止時の細胞内 Ca2+濃度の高

い変異体はチャネル構造に関わる変調により

Ca2+が小胞体から漏れやすくなっている可能性

を支持するものである。 

 

 

  

図７ 小胞体内腔 Ca2+濃度測定 

A) レシオ型プローブ（GEM-CEPIA）によって測

定した小胞体内腔の Ca2+濃度測定。野生

型（WT）に比べて変異体（Q155K、R163C、

Y522S）では小胞体内腔の Ca2+濃度が減少

している。 

B) 細胞質 Ca2+濃度と小胞体内腔 Ca2+濃度の

同時測定。細胞質の Ca2+濃度が上昇した

時には小胞体内腔では Ca2+濃度が減少し

て い る 。 細 胞 質 の Ca2+ プ ロ ー ブ は

G-GECO1.1、小胞体内腔 Ca2+プローブには

R-CEPIA3.1er を用いた。 
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また同一細胞において、細胞質Ca2+濃度と小胞

体内腔のCa2+濃度変化の同時測定を試み、細胞質

のCa2+濃度が上昇した時には小胞体内腔では

Ca2+濃度が減少することを示せた（図７B）。 

近年ミトコンドリアと小胞体の間でCa2+のや

り取りが存在しているということが報告されて

いる９）。そこで、変異体における小胞体内腔Ca2+

濃度の減少がミトコンドリアに影響を及ぼすか

どうかについて検証した。野生型（WT）と変異

体（Q155K、R162C、R163L、R401C、R401H、

Y522C、Y522S）の電子顕微鏡による形態を比較

すると、最も小胞体内腔Ca2+濃度の減少が認めら

れたY522S変異体におけるミトコンドリアの形

態は他と比べて、巨大化しているミトコンドリア

が多く観察された（図８；アスタリスク）。さら

に詳細な解析が必要である。 

 

 

図８ ミトコンドリア形態の比較 

野生型（WT）と変異リアノジン受容体発現 HEK293 細胞（Q155K、R162C、R163L、R401C、R401H、

Y522C、Y522S）におけるミトコンドリの形態解析。透過型電子顕微鏡像。上のパネル; 1,500 倍率、下のパ

ネル; 15,000 倍率。＊は Y522S 変異体で観察された巨大ミトコンドリアを示す。 
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図９ 分子動力学計算法によるシミュレーションと Ca2+放出活性 

A) 野生型（WT）リアノジン受容体の構造。青；ドメインA、緑；ドメインB、赤；ドメインC。結晶構造はPDB（ID。

2XOA）から入手し、分子動力学シミュレーションソフトの Amber（vers.11）を用いて悪性高熱症変異残基に

置換した。赤紫色の数字はドメイン間に形成された重要な静電結合を示す（E480-R242、E447-R45、

E397-R221、A55-R281、E40-R402）。黄色矢印は変異した残基。計算はシステムの最小化および平衡化

の後、サンプリング時間は、一定温度（310K）及び一定圧力（1 気圧）条件下で行った。 

B) アミノ酸の対での静電結合の形成の可能性は、総サンプリング時間（900 p 秒）に対する百分率として示し

た。野生型と各変異体（L13R、Q155K、R162C、R163L、R401C、R401H、Y522C、Y522S）は 10 回の計算

の平均値を示した。 

C) 静電結合の形成確率とカフェイン誘発性 Ca2+の放出との相関。E447-R45 残基と E397-R221 残基間との静

電結合の確率は、10 mM のカフェイン誘発性 Ca2+の放出のピークの大きさに弱い相関を示した。 

 

 

悪性高熱症による変異によるリアノジン受容

体チャネル構造に与える影響を検証するため、蛋

白質のダイナミックな構造変化を予測できる分

子動力学計算法によるシミュレーションを行っ

た。Ca2+シグナルの解析から得られた機能変化が、

計算による静電結合パターンに相関があるかを

検証するためである。これより、A－C ドメイン

間（ E447-R45 残基）と B－ C ドメイン間

（E397-R221 残基）の結合確率が、カフェインに

よる Ca2+放出のピークサイズと弱いながら正に

相関することが認められた（図９）。静電結合の

結合確率が高い程、カフェイン誘発性 Ca2+の放出

が大きくなるということは、変異によってこれら

の結合が弱くなることが小胞体からの Ca2+リー

クを起こす原因にある可能性が示唆された。今回

の研究により、E397 と R221 残基の間の結合が機

能的に重要である示唆された。 

我々は以前一酸化窒素（NO）が細胞内 Ca2+上

昇を引き起こすことを発見し、そのメカニズムを

解明してきた。NO による Ca2+上昇は、細胞内小

胞体にあるリアノジン受容体を介する Ca2+放出

機構（NO-induced Ca2+ release; NICR）であるこ
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とを明らかにした（図 10）。NO の下流における

シグナル伝達がサイクリック GMP を介するので

はなく NO によるリアノジン受容体の S-ニトロ

シル化を介することを突き止めた。また、NO に

よる神経細胞死と NICR の関連を示す結果を得

た６）この結果は NICR に対する変調を加えるこ

とが、脳虚血などの病態を改善する有用な手段に

なる可能性を示唆した。この研究により我々は

NO が Ca2+を動員させる（NO が Ca2+の上流に位

置する）という新しい概念（NICR）を提唱した。

リアノジン受容体を活性化するものとしてカフ

ェインが知られているが、NO がリアノジン受容

体の内因性アゴニストになることを突き止めた

ことになる。これまで一貫して Ca2+シグナルの研

究に携わり、NO シグナル・Ca2+シグナル連関機

構を追及することは NO に関連した生理機構あ

るいは病態の理解に直結すると考えている。リア

ノジン受容体遺伝子突然変異が原因とされてい

る悪性高熱症における CICR 活性に対する NICR

の関与を調べると、CICR 活性が高い程、NICR

活性が高い傾向が認められた。現在詳細に解析中

である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．まとめ 

本研究により、悪性高熱症の変異には CICR 活

性が亢進する機能的変異とCICR活性には影響を

与えない変異があることが明らかになった。また、

CICR 活性が亢進した変異リアノジン受容体は、

静止時の細胞質 Ca2+濃度の上昇、小胞体内腔 Ca2+

濃度の減少を示した。これらより、リアノジン受

容体チャネルが漏れやすくなっている可能性が

示唆された。分子動力学計算によるシミュレーシ

ョンにより、CICR 活性と弱いながらも相関が認

められた。このことより、全結晶が解かれました

ら、分子動力学計算法によりある程度機能予測が

できることが期待できる。今後は領域２、C 末側

の領域３の変異について網羅的に解析を行い、機

能的変異を突き止めたい。機能的変異が同定され

ていけば、悪性高熱症を予測する低侵襲な検査の

開発に繋がる可能性が期待される。 

 

謝辞 

本研究の一部は、公益財団法人中谷医工計測技

術振興財団の H25 年度開発研究助成により行わ

れました。ここに深く感謝の意を表します。 

 

参考文献 

1. Carpenter, D., R.L. Robinson, R.J. Quinnell, C. 

Ringrose, M. Hogg, F. Casson, P. Booms, D.E. 

Iles, P.J. Halsall, D.S. Steele, M.A. Shaw, and 

P.M. Hopkins. 2009. Genetic variation in RYR1 

and malignant hyperthermia phenotypes. Br J 

Anaesth. 103:538-548. 

2. Ibarra, M.C., S. Wu, K. Murayama, N. Minami, 

Y. Ichihara, H. Kikuchi, S. Noguchi, Y.K. 

Hayashi, R. Ochiai, and I. Nishino. 2006. 

Malignant hyperthermia in Japan: mutation 

screening of the entire ryanodine receptor type 1 

gene coding region by direct sequencing. 

Anesthesiology 104:1146-1154. 

3. Oyamada, H., K. Oguchi, N. Saitoh, T. 

Yamazawa, K. Hirose, Y. Kawana, K. Wakatsuki, 

K. Oguchi, M. Tagami, K. Hanaoka, M. Endo, 

and M. Iino. 2002. Novel mutations in 

C-terminal channel region of the ryanodine 

receptor in malignant hyperthermia patients. Jpn 

J Pharmacol. 88:159-166. 

4. Tung, C.C., P.A. Lobo, L. Kimlicka, and F. Van 

Petegem. 2010. The amino-terminal disease 

hotspot of ryanodine receptors forms a 

cytoplasmic vestibule. Nature 468:585-588. 

図１０ NO による Ca2+放出機構 

131



5. Murayama, T., N. Kurebayashi, T. Yamazawa, H. 

Oyamada, J. Suzuki, K. Kanemaru, K. Oguchi, 

M. Iino, and T. Sakurai. 2015. Divergent 

Activity Profiles of Type 1 Ryanodine Receptor 

Channels Carrying Malignant Hyperthermia and 

Central Core Disease Mutations in the 

Amino-Terminal Region. PLOS ONE 

10:e0130606. 

6. Kakizawa, S., T. Yamazawa, Y. Chen, A. Ito, T. 

Murayama, H. Oyamada, N. Kurebayashi, O. 

Sato, M. Watanabe, N. Mori, K. Oguchi, T. 

Sakurai, H. Takeshima, N. Saito, and M. Iino. 

2012. Nitric oxide-induced calcium release via 

ryanodine receptors regulates neuronal function. 

EMBO J. 31:417-428. 

7. Mikami, Y., and T. Yamazawa. 2015. 

Chlorogenic acid, a polyphenol in coffee, 

protects neurons against glutamate neurotoxicity. 

Life Sci. 139:69-74. 

8. Miyawaki, A., J. Llopis, R. Heim, J.M. 

McCaffery, J.A. Adams, M. Ikura, and R.Y. 

Tsien. 1997. Fluorescent indicators for Ca2+ 

based on green fluorescent proteins and 

calmodulin. Nature 388:882-887. 

9. Ishii, K., K. Hirose, and M. Iino. 2006. Ca2+ 

shuttling between endoplasmic reticulum and 

mitochondria underlying Ca2+ oscillations. 

EMBO Rep.. 7:390-396. 

10. Suzuki, J., K. Kanemaru, K. Ishii, M. Ohkura, Y. 

Okubo, and M. Iino. 2014. Imaging 

intraorganellar Ca2+ at subcellular resolution 

using CEPIA. Nat. Commun. 5:4153. 

 

 

132



 

 

筋電図と加速度センサーを兼ね備えた運動時筋肉活動量の経時的測定記録装置の開発 
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１．はじめに 

 高齢化社会では、高齢者の身体機能の維持や

介護予防が重要な社会的課題である。なかでも

加齢による筋肉減少症（サルコペニア）は、歩行

移動能力の低下や転倒の基礎疾患で、虚弱

(Frailty)の主要因となっている。そして高齢者

の転倒は、骨折などの重度の傷害をきたし、高

齢者のADLやQOLの低下、ひいては要介護状態

へと結びつくため、その予防は喫緊の課題であ

る。しかし、サルコペニアの病態は十分に解明

されておらず、また、その予防のためのトレー

ニング方法の多くは、筋力の発揮状態をモニタ

ーして行われていないため、医学的にしっかり

とした根拠に基づくものはほとんどない。生活

習慣病の予防や改善のための運動療法の重要性

が広く知られているが、実際にエネルギーのほ

とんどを消費する筋肉の活動によるという観点

に基づいてのモニターはされていない。現況と

しては、歩行などの動作における筋の活動を調

べる手段として筋電計が用いられ、四肢の動作

を測る手段として加速度計が用いられる場合が

ある。しかし、現状用いられている測定機器の

中で上述のような課題を1台で解決できる汎用性

のあるものはない。そこで我々は、運動時の筋肉

活動を経時的にモニターできる、筋電計と加速度

計（ジャイロ計）を兼ね備えた計測記録装置（以

下「本装置」という。）を考案し、開発を目指し

てきた。本研究では、試作した測定機を用い、歩

行をはじめとする、数種の動作や運動を行った際

に働く、下肢の筋活動量を評価し、動作や運動の

仕方や負荷の程度により差が出るかを調べ、また

開発機器に具備されているジャイロセンサーの

組み合わせにより、関節角度などが的確に測定で

きるかどうかを検証する中で、開発する機器の作

動性や有用性の検討を行った。 

 

２．開発機器の特徴 

試作機は 2つの筋肉について同時に筋電を測定

するための電極（赤色：＋極、白色：－極、黄色：

リファレンス）と、ジャイロセンサー（9 軸モー

ションセンサー）を合わせ持つものである。ジャ

イロセンサーの格納された小箱は USB により約

10 時間作動可能な容量の充電できるバッテリー

と、Bluetooth による無線通信にて、離れたとこ

ろ（10m 程度まで可）に置いた PC へﾃﾞータ送信

が可能なものである（図１）。同機を 2 つ同時に
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用いることにより、例えば膝関節をまたいで大腿

部と下腿部にモーションセンサーを配置すれば、

２つの間のなす角度として膝関節の屈曲角度を

描出することが可能となる。試作機の作製を和田

製作所（株）に委託した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．作動性・有用性に対する検証の方法 

A 筋活動の評価を以下の 4 つの筋肉に対して

行った（括弧内は各筋の主な作用）（図２、３） 

・大腿四頭筋のうちの外側広筋（膝関節伸展） 

・半腱様筋（膝関節屈曲） 

・前脛骨筋（足関節背屈） 

・腓腹筋（外側頭）（足関節底屈） 

B 評価を行った動作・運動の種類 

・通常歩行 

・速歩パターン 1（歩幅を大きくする） 

・速歩パターン 2（歩数を多くする） 

・スクワット 

・自転車エルゴメーター（図４）   

  （20 ワット、60 ワット、100 ワット） 

 C 動作時の評価項目 

・膝関節角度 

・筋電波形 

・筋電波形の振幅（Root Mean Square- RMS 法） 

 D 比較対照する既存の機器ならびに評価法 

・膝関節角度―体表面マーカーを用いた 3 次元動

作解析法１）２）（Vicon-NX システム・Vicon Nexus） 
・筋電計―日本光電多チャンネルテレメータシス

テム（製品番号：WEB7000） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．動作時関節角度の表示例 

 A 通常歩行の 1 サイクル 

通常歩行時 1 サイクルの間、膝関節の角度の

変化について、試作機（図中 Wada）の値と、

Vicon による 2 次元動作解析において、標点位置

図１ 

図２

図３

図４ 自転車エルゴメーター施行時
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から求めた膝角度（図中 VICON）を併記した

（図中の値は 180 度―膝屈曲角度として表示）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Vicon による標点位置から求めた膝関節屈曲角

度と、試作機による 2 つのジャイロセンサーから

求めた同角度との間には大きな違いは生じなか

った。ただし、試作機によるデータにはスムーズ

さがなく、細かい変動が見られた。これは、歩行

の場合、かかと接地時やつま先離れ時などに床面

から体節に衝撃が伝わり易く、そのためにセンサ

ー貼付の皮膚面に振動が生じたことが考えられ

る。 

B スクワット訓練動作 

立位状態から膝関節を屈曲していき、90 度近く

まで膝を屈曲した。膝伸展していき立位に戻るま

での膝関節の角度を表示した（図中の値は 180 度

―膝屈曲角度として表示）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Vicon による標点位置から求めた膝関節屈曲角

度と、試作機による 2 つのジャイロセンサーから

求めた同角度は、歩行時より、さらに安定して近

似して示され、試作機での値も、歩行時のように

体節へ衝撃が伝わることがないため、安定した値

が得られており、試作機による角度表示は比較的

ゆっくりとした動作や、運動の解析における有用

性が示された。 

  

図５ 

a 若年男性例 

ｂ若年女性例 

図６ 

a 若年男性例 

図７

ｂ若年女性例

図８
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C 自転車エルゴメーターによる運動時 

自転車エルゴメーターを100ワットの負荷に対

してこぎ続けている時における、ペダル位置が最

上点から次の最上点までの間の膝関節の角度を

表示した（図中の値は 180 度―膝屈曲角度として

表示）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vicon と試作機の間で 20 度弱差がみられた。基

線の違いが影響した可能性があるが、詳細は不明

である。 

各運動は１周期で切り取り比較したが、エルゴ

メーターの女性のデータは 0.2 秒の進み、それ以

外は 0.08～0.2 秒の遅れが生じていた。試作機で

は無線でデータを送ることによるデータ処理に

時間の遅れがあるのか、あるいは同期をビデオ画

像から得ているため、サンプル周波数が 30Hz と

少ないという影響も考えられた。 

 

 

５．筋電波形の表示例 

 試作機による通常歩行時 

 （若年男性例） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 歩行動作において、各筋肉がどの phase で収縮

がおきるかが視覚的に見やすい点はあるものの、

筋活動の程度（振幅の程度）は分かりにくい。 

 

 

図９ 

a 若年男性例 

図１０ 

ｂ若年女性例 

図１１
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６．RMS(Root Mean Square）での筋電波形の歩

行時の表示例  

各筋肉について歩行の 1 周期の中で、peak 時筋

活動量がより明瞭に表示されるように二乗平均

平方根(Root Mean Square- RMS 法）にての表示

を、試作機による（図左）ものと日本光電製のも

の（図右）について比較する。

 
A 通常歩行 若年男性 （試作機―図左と、日本光電製の筋電計―図右の比較） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

外側広筋 

半腱様筋 

腓腹筋 
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 B 歩行パターンによる筋活動量の違い 

各筋肉について歩行の 1 周期の中で、peak 時

筋収縮量がより明瞭に表示されるようにRMS法に

て表示する。通常歩行に比べて、速歩を行うこと

で筋肉の収縮量が変化を示す。 

 

 若年男性例 

  通常歩行              速歩（歩幅大）         速歩（歩数多） 

   

   外側広筋    外側広筋   外側広筋  

  

 

 

半腱様筋    半腱様筋   半腱様筋 

 

 

 

 

腓腹筋（外側頭）   腓腹筋（外側頭）  腓腹筋（外側頭） 

 

 

 

 通常歩行に比べ、速歩においては、歩幅を大き

くする、歩数を多くするいずれのパターンにおい

ても、各筋はいずれも筋活動が増えており、特に

腓腹筋では、歩幅大にて、より増える傾向であった。
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７．RMS での筋電波形の自転車エルゴメーターの負荷量の違いによる(20W、60W､100W)表示例 

 a 若年女性例 

 

 

      

 

       

 

 

 

  

 いずれの筋肉においても、エルゴメーターの負

荷量が 20W、60W、100W と増えるにつれ筋活動

量の増加が認められ、特に 100W で顕著に増加して

いた。また大腿筋（外側広筋、半腱様筋）の関与

が主で、中でも 20W の低負荷時において半腱様筋

が働いているという特徴があった。 

       

139



 ｂ若年男性例 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 女性例と同様に、いずれの筋肉においても、エ

ルゴメーターの負荷量が 20W､60W､100W と増

えるにつれ筋活動量の増加が認められた。女性例

に比して、半腱様筋の関与が少なく、その一方で

腓腹筋の関与が多く認められた。 
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８．考察 

本研究では、動作や運動時における実際のエネ

ルギー消費の場である筋肉の活動をモニターし、

また同時に関節の動きについても同時計測が可

能である、筋電計と加速度計（ジャイロ計）を兼

ね備えた計測記録装置を試作し、同機を用いて数

種の動作や運動において下肢の筋活動量を評価

した。 

 関節角度について、複数のジャイロ計を用いた

関節角度の検出の試みとしてはこれまでにも今

回と同様に光学式の計測装置と比較した例３）があ

るが、今回の結果としては、概ね正確な角度の把

握が可能であった。歩行の接地時などで体節にか

かる衝撃の影響を最小化する方法は今後の検討

課題である。また筋活動量の評価として、RMS 法

は筋電図の平均振幅を表す特徴量としてよく使

われる４）５）が、今回この方法で処理したグラフ

での比較を行った。試作機は既存の製品と同様な

形で筋活動量を表示することが出来ていた。そし

て、歩行の解析において、通常歩行と比べ速歩に

おいて筋活動量の増加が認められたが、歩幅や歩

数の増加による変化量の違いなどさらに詳しい

定量方法については今後の課題と考えられた。ま

た、同様の方法を用いて、自転車エルゴメーター

による運動負荷量の違いによる筋活動の変化に

ついても、負荷量の増加に伴う筋活動の全般的な

増加や、症例により各筋肉の関与する割合が異な

ることが示されたことから、同一の運動を行って

も、鍛えられる筋肉の種類に違いが出る可能性が

あると考えられた。 

 筋電計とモーションセンサーを兼備した測定

機器の開発はこれまでにない試みであるが、歩行

や運動動作の点綴的な一サイクルについての検

討を少数例に行ったが、研究は preliminary な結

果を示すことに留まった。今後の検討課題として

は、関節角度と筋活動量との関連や、長時間の動

作に従事した際の筋活動を集積した量の評価、ま

た多数症例に基づく、動作・運動の種類や運動負

荷量に応じた変化についての検討、さらには筋活

動量の詳細な定量方法がある。また解析手法も今

回は手作業による部分が多かったが、将来的には

機械による自動計算など、実用化までには色々な

課題が残っている。 

 

９．結語 

筋電計と加速度センサーを兼ね備えた運動時

筋活動量の経時的測定記録装置を試作し、動作や

運動の種類、負荷量に応じた筋活動の変化を測定

し、また実用化に向けた今後の課題を明らかにし

た。  
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単一細胞内情報伝達物質の濃度変化を計測する細胞内蛍光センサーの開発 
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１．まえがき 

細胞は、外部からの刺激に応じて様々なシグナ

ル伝達系を走らせ、その下流の細胞応答を制御し

ている。シグナル伝達分子の中でも、イノシトー

ルポリリン酸類（InsPn）は、細胞内 Ca2+濃度を制

御しており、転写・翻訳等を司っている 1)~3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

受容体刺激を受けて、細胞内では前駆物質から

イノシトール三リン酸（Ins(1,4,5)P3,または InsP3）

が産出される。InsP3/Ca2+シグナルによる細胞内情

報伝達は、広範囲な生物種において、種々の細

胞・組織タイプに存在し、様々な生命現象に関与

していることが報告されている（図１）。InsP3 は

更に細胞内で代謝されて、イノシトール四リン酸

（InsP4）、イノシトール五リン酸（InsP5）、イノシ

トール六リン酸（InsP6）などの InsPn が産出され

る。個々の InsPn は、構造上のわずかな違いがあ

るだけで、各々が独立した機能・役割を持ってい

ると考えられている。 

高次にリン酸化された InsPn は、それぞれが細

胞内 Ca2+動態の制御や、免疫細胞の発達に関与し

ていることが報告、示唆されてはいるが、現況で

は生きた単一細胞内での InsPn 動態をリアルタイ

ムにモニターするための手法が限られているた

め、細胞内での役割や産出・代謝経路は完全には

明らかにされていない。現在、シグナル伝達分子

の中でも InsP3、 InsP4や一酸化窒素、Ca2+に対す

る蛍光センサーが発表、実用化されているが 4)~8)、

さらに高度にリン酸化された InsPn を検出するた

めには、多数の細胞を集めて、そこから抽出して

検出するしか定量的な解析方法が存在しない。こ

の手法では、同一のサンプルから多種類の物質を

一度に検出できる利点はあるが、細胞の破壊を伴

い、時間的に連続した情報は得られない。また、

検出される情報は多数の細胞の平均であり、必ず

しも個々の細胞応答を反映しない。さらに、細胞

内における核・ミトコンドリア・膜画分などへの

図１ 細胞内シグナル伝達経路概念図 

細胞は外部からの刺激に応じて様々な情報伝

達物質を産出し、細胞応答を発揮する。 
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局在分布を検出することは、不可能ではないが煩

雑で、精度も低いという問題点がある。従って、

これらの情報伝達分子群のそれぞれの挙動を、生

きた細胞内でリアルタイムかつ高感度に計測で

きる技術は、生命現象を理解する上で必要である

と考えられる。そこで本研究では、これらの物質

の濃度挙動の経時変化を、単一細胞内で、細胞を

破壊する事なく、蛍光法を用いて高感度に計測で

きる技術を開発するとともに、これらを用いて

各々の細胞内情報伝達物質が持つ生理学的意義

の解明を目指す。 

 

２．これまでの研究  

現在までに当研究室では、細胞内の InsP3、

InsP4
4)~6), 9)を定量的に測定するセンサーを、二通

りの手法を用いて開発している。一つ目の手法で

は、元々InsPn に親和性の高い天然のタンパク質

である PH ドメインを出発物質として、その三次

元結晶構造情報から、基質結合部位付近、なおか

つ基質結合に影響のない残基を選ぶ。この残基を 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

遺伝子上でシステインに変異させ、配列中に存在

する他の全てのシステインを大きさ・構造が似た

セリンなどのアミノ酸に変異させる。こうして配

列中にシステインを一つだけ含むタンパク質を

大腸菌発現系で発現・精製し、唯一のシステイン

をチオール選択的に反応する蛍光分子で修飾し、

蛍光性センサーに変換する（図２）8)。このよう

にして作製したセンサーは、試験管内の評価にお

いてターゲット物質に対して充分な親和性・選択

性を示し、哺乳細胞内におけるターゲット分子の

濃度挙動をリアルタイムに観測することに成功

している。 

二つ目の手法では、GFP とその改良変異体を、

InsP4に特異的に結合する PH ドメインタンパク質

と結合させることで構築している。PH ドメイン 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

の三次元結晶構造情報から、基質結合部位付近の

ループである 19, 20 位を選び、この間に GFP を遺

伝子上で挿入した。また、GFP 自体も、より効率

よく基質結合に伴う摂動を伝えるために、発色団

近傍ループ部位(N145, Y144)を新たな N 末端、C

末端とする円順列変異をほどこした 7)。このセン

サーは全長遺伝子をそのまま大腸菌に導入して

タンパク質を発現、精製し、そのまま試験管内に

おける評価に用いることができる。また、哺乳細

胞におけるタンパク質発現のプロモーター配列

を付加するだけで、細胞内発現が可能である。さ

らに、恒常的にセンサーを発現する株を作製する

ことも視野に入れている。 

こうして作製したセンサーは、試験管内の評価

においてターゲット物質濃度に依存して蛍光強

度の変化を示し、基質に対する充分な親和性およ

び選択性を有した。従って、今後の細胞内におけ

る計測への応用が可能であることが確認できて

いる。 

 

図３ GFP 融合 InsPn センサー構築概念図 
PH ドメインの基質結合部位のループを切断し、

遺伝子上で GFP を挿入している。基質結合に

伴う微細な構造変化を、GFPの蛍光特性変化と

して計測できる。 

図２ 蛍光分子修飾 InsPn センサー概念図 
PH ドメインの基質結合部位付近、かつ基質

と直接相互作用しないアミノ酸残基に、蛍光

分子を付加する。基質結合に伴う蛍光分子

の周辺環境変化を、蛍光特性の変化として

計測できる。 
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３．本研究の成果 

3-1 本研究の目的  

以上の知見を生かして本研究では、生きた単一

細胞内、さらには細胞内の部位特異的に存在する

様々な InsPn の産出・代謝を、充分な時間分解能・

空間分解能で可視化でき、なおかつ細胞へのダメ

ージが少ない蛍光性センサー群を作製すること

を試みた。さらに、これらを用いて細胞内の InsPn

挙動を観察することを目的とした。 

具体的な手順としては、まず細胞内に存在する

様々な InsPn のそれぞれについて適切な親和性と

高い特異性を持った受容体を作製し、これらをも

とに各々を検出するセンサーを構築して、標的分

子の細胞内における挙動を可視化することを試

みた。そして、最初の標的分子として、InsP4の代

謝産物である Ins(1,3,4)P3（リン酸基の位置が異な

る Ins(1,4,5)P3 の異性体）を選んだ。 

また、同時並行でこれまでに作製した InsPn セ

ンサーを用いて、細胞内における各シグナル分子

の挙動の評価を行った。 

 

3-2 Ins(1,3,4)P3 特異的な受容体の作製 

Ins(1,3,4)P3を標的とした蛍光性センサーの構築

のために、ターゲットに対して高選択性と適切な

親和性を持つ受容体の作製を行った。受容体の作

製には、種々の InsPn の僅かな差異を見分けて認

識するために、Split PH domain（図４）を用いた
10)。まず、InsP3 に特異的に結合する天然のタンパ

ク質である PLCδ PH domain を 2 つに分割した

Split PH domain の、各サブユニット中の基質結合

部位周辺のアミノ酸をランダムに変異させたペ

プチドを、ファージディスプレイ法でファージに

提示させ、ライブラリー化する。この 2 つのサブ

ユニットライブラリーから、ターゲット基質に特

異的に結合する配列をそれぞれ選び出し、2 量体

を形成するコイルドコイル構造によって会合さ

せることにより、目的の基質に対する結合場を構

築する。 

アミノ酸を 7 残基ランダム化したライブラリー

から、Ins(1,3,4)P3に高特異的で、適切な親和性を

持つ人工受容体を、ファージディスプレイ法で選

び出す手法を取った。10 μM の Ins(1,3,4)P3に対し

て結合し、洗浄

に耐える分子の

みを集め、濃縮

し、次ラウンド

の結合ファージ

のプールとした。

3 ラウンドの選

択・洗浄の後、

Ins(1,3,4)P3 に対

する結合能を持

つ分子種は、初

期プールに比べ

増加した。 

今後、このアミノ酸配列をコードする遺伝子を

PCR 法で増幅し、配列を決定する。天然のタンパ

ク質を出発物質としているため、あらかじめ各

InsPn とある程度の親和性が保証され、ライブラ

リー法を組み合わせることで、より特異性の高い

受容体が得られる事が期待できる。次に、この受

容体を蛍光発色団で修飾することによって、蛍光

性センサーに変換する。その後、作製したセンサ

ーの基本的な特性を試験管内で評価する。一般に、

ある物質の計測技術には、標的物質に対する高い

選択性と、広範囲の濃度域で感度よく測定できる

適切な感度が求められる。蛍光分光器を用いて、

作製したセンサーに標的物質を加えることで、濃

度依存的な蛍光特性（強度、波形）の変化を評価

する。また、似通った構造を持つ異性体との競合

評価や、生体内の他の物質（塩、ATP などの小分

子）の影響を評価する予定である。 

 

3-3 GFP 融合型 InsPn センサーの細胞内発現 

並行して、GFP 融合型の InsPn センサーの、哺

乳動物細胞内での発現条件検討を行った。このセ

ンサーは、試験管内での評価では高選択的に感度

良く標的 InsP4 を検出できることを報告している

図４ Split PH domain を元にし

た人工リセプターライブラリー

概念図。赤の点線が基質結合

部位。 
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が、実際の細胞内での発現・評価は行われていな

い。 

作製したセンサーをコードする遺伝子を、細胞

発現用のプラスミドにクローニングすることで

構築した。このプラスミドを HEK 細胞・HeLa 細

胞などの細胞株に、数種類の市販遺伝子導入試薬

を用いて導入条件を検討したところ、GFP の発光

が細胞質内で均一に確認できる条件が確立でき

た（図５）。この細胞に、InsP3や InsP4 産出を促す

ことが知られているヒ

スタミン刺激を与えた

ところ、試験管内での

挙動に対応する蛍光変

化が観察されたことか

ら、このセンサーが細

胞内において InsP4産出

を検出することに成功

したことが示唆された

（論文投稿準備中）。 

元々の PH ドメインは膜上に存在するリン脂質

である PIP2, PIP3 などとも結合するが、本設計で

は、その基質結合部位付近に分子量 26 kDa の GFP

を融合することで、立体障害から細胞膜上に存在

する PIPn とは結合できず、細胞質内での均一な

発現が可能になったと考えられる。GFP は様々な

蛍光特性を持つ変異体が多数、報告されており、

GFP 部分をこれらの変異体と付け替えることで、

異なった励起、蛍光波長特性を持つバリエーショ

ンを作製できる。今後、これらのセンサーを用い

て細胞内 InsP4 の観察を行う予定である。 

 細胞外からの導入型センサーは、多種類細胞の

スクリーニングに便利だが、細胞導入後の長時間

観察や細胞分裂後までの観察には適さない。一方

で、GFP 融合型センサーを細胞内で発現させる手

法は、遺伝子導入からセンサーの発現までに時間

を要するが、発現後は長時間観察が可能である。

双方の併用により、多検体スクリーニングや長期

的な評価が可能となり、両者を用いて細胞内にお

ける InsPn の包括的な計測が可能となる。 

3-4 二種類のセンサーを用いた計測手法の確立 

細胞内において InsP3 と Ca2+については、時間

的に密接な連動をしていることが知られており、

実際にこの両者を単一細胞内で観察した例が報

告されている 11)。そこで、当研究室で作製した

InsP3 センサー、およびそれと異なった蛍光特性を

持つ市販の Ca2+センサーを同一の細胞内に一度

に導入し、ヒスタミンに対する応答を検出した。

両者をそれぞれ異なった蛍光波長で励起し、選択

的に挙動を検出した結果、両者の産出挙動の経時

的な連動が確かめられた（図６）。また、当研究

室で作製した InsP4 センサーを用いて、InsP4 と

Ca2+についても濃度挙動の連動を示唆する結果が

観察できており、これは両者の直接の連関を示し

た初めての例である。 

このように、蛍光特性の異なる複数のセンサー

を併用する事により、細胞内の同一の場所におい

て各 InsPn が互いにどのような影響を及ぼしてい

るかを評価する手法が確立できた。観察に用いる

蛍光顕微鏡の性能にも依存するが、理論的には適

切な蛍光発色団を選択することによって一度に

6~7 種類の物質を、ミリ秒オーダーのタイムラグ

で観察できる。この手法は、複雑に関連する InsPn

誘導体と Ca2+の、生体応答における役割の解明に

大変有用であると考えられる。 

図６ 作製した InsP3 センサーを用いて明らか

にした、単一細胞内における InsP3（赤線）と

Ca2+（青線）の挙動の時間的・空間的な連関。

InsP3 濃度の上昇は InsP3 センサーの蛍光減少

として、Ca2+濃度上昇は Ca2+センサーの蛍光

上昇として表される。 

図 ５  GFP 融 合 型 の

InsP4 センサーを細胞内

で発現した HeLa 細胞

の蛍光顕微鏡画像。 
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3-5 InsPn の生理学的意義の探索  

 次に、これらのセンサーを用いて、InsP4 の生理

学的な意義の探索を試みた。InsP4に関しては、細

胞内への Ca2+流入を制御しているとする報告が

あるが、複数のグループから整合性の合わない結

果が報告されており、議論の的となっている。そ

こでまず、InsP3 を InsP4に変換する酵素（IP3K）

の新規阻害剤を見出し、その InsP4産出阻害能を、

InsP4 センサーを用いて評価した。 

 阻害剤を処置した細胞では、ヒスタミン刺激に

伴う細胞内 InsP4 産出が抑制されることが、InsP4

センサーによって明らかになった（図７）。次に

この阻害剤を用いて、InsP4 が産出されない場合、

細胞外からの Ca2+動態にどのような影響がある

かの評価を行ったところ、阻害剤存在下では Ca2+

流入が抑制されている傾向が観測できた。以上の

結果から、InsP4 が細胞内への Ca2+流入を制御する

役割を担っていることが示唆された（論文投稿準

備中）。 

 
 

まとめ 

本研究では、多様な分子種の集合体であるライ

ブラリーから、目的に合った分子を選び出し、さ

らにこれらを組み合わせることによって、任意の

細胞内シグナル伝達分子を選択的に捕捉する技

術の開発を試みた。今後、目的分子に対する選択

圧の検討などを経てこの技術の基礎を確立する。

さらに、生きた単一細胞内で外部からの刺激に応

じて活性化するシグナル伝達経路内における、各

InsPn の時間的・空間的濃度挙動のリアルタイム

で定量的な解析が、この技術を用いた細胞内セン

シングによって実現できることを示した。また、

細胞内局在シグナルを付加する事によって、膜・

核・小胞体など、部位特異的な観察も可能となる。 

本研究ではまた、「センサー遺伝子の細胞内発

現」と「化学修飾センサーの細胞内導入」という、

相互に補完性のある 2 種類の異なったアプローチ

を用いて、性質の異なる細胞種にも汎用的に使用

できることも特色としている。両者を使い分ける

ことによって、外から簡便にセンサーを導入した

多種類の細胞におけるスクリーニングを行う一

方で、センサーを発現させた細胞における経時変

化・継代による変化を観察する、と相補的な使用

を想定している。また、異なる蛍光波長特性を持

つ Ca2+センサーや InsPn センサーを単一細胞内で

併用する事により、各シグナル伝達分子の相互関

与を可視化できることも実証できた。 

このような計測技術は、ポストゲノム科学での

シグナル伝達系の研究において必須の手法にな

ると考えられ、シグナル伝達系疾患の原因解明や

治療技術への応用も期待できると考えている。 
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図７ IP3K 阻害剤の InsP4産出に対する影響。

（左上）15F-IP4（InsP4 センサー）の InsP4 濃度

依存的な蛍光挙動。（右上）15F-IP4 を導入し

た細胞にヒスタミン刺激を与えた時の蛍光強

度経時変化。（左下）InsP4 産出が観察された

細胞の割合。（右下）ヒスタミン刺激後の最大

蛍光強度変化量。 
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T 細胞受容体遺伝子領域を用いた iPS 細胞由来移植細胞の識別技術の開発 
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１．はじめに 

近年、iPS 細胞は再生医療の新たな細胞ソース

として大きな注目を集めている [1]。iPS 細胞は

ES 細胞と同様に三胚葉由来の様々な細胞へと分

化可能であることが知られており、現在、網膜色

素変性症を皮切りに、様々な難治性疾患に対して

iPS 細胞を用いた新たな細胞移植療法が開始され

ようとしている。今後 iPS 細胞由来の再生細胞の

移植が進むことが期待されるが、iPS 細胞由来細

胞移植治療の効果や副作用の評価、さらには治療

法の更なる発展のためには、移植細胞の生着性、

移植後の挙動の評価や腫瘍発生の際の由来細胞

の判別を病理学的に評価する方法の確立が求め

られる（図１）。 
 

当初 iPS細胞はレトロウイルスベクターを用い

て作製された[1]が、遺伝子の挿入による近傍遺伝

子の破壊の危険性や、導入遺伝子の再活性化によ

る腫瘍形成が危惧された[2]。その後、それらの問

題を解決するためにエピソーマルベクター[3]や
センダイウイルス[4]など、一過性の遺伝子発現に

より iPS 細胞を作製し、作製後にゲノムに外来遺

伝子の挿入を残さない方法が開発され、現在臨床

応用に向けた iPS細胞作製においては既に主流と

なりつつある。これら外来遺伝子挿入のない iPS
細胞は遺伝子導入による遺伝子破壊や導入遺伝

子発現の再活性化の危険を回避できる反面、細胞

移植に用いた際に iPS細胞由来の移植細胞を認識

する方法がないという問題点がある。動物実験に

おける移植細胞識別の手法としては GFP やルシ

図１ iPS 細胞を用いた治療における細胞識別 
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フェラーゼなどの蛍光蛋白遺伝子の導入が挙げ

られるが、再度ゲノムに遺伝子導入を行うことに

なり、同様に既存の遺伝子の破壊や蛍光蛋白の持

続的発現の影響を考慮するとヒトへの応用は現

実的ではない。また、移植後の細胞識別のために

Y 染色体を DNA-FISH 法で検出する方法も用い

られている[5]が、応用範囲は限定されることにな

り、また、この方法は自家移植のケースでは用い

ることができない。現段階ではヒト iPS 細胞由来

の移植細胞を識別する方法は確立されておらず、

遺伝子の導入なしに移植細胞を識別することは

困難と考えられていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
そこで我々はT細胞由来の iPS細胞に着目した。

T 細胞は分化の過程で T 細胞受容体領域に遺伝子

再構成が起きる（図２）ため、これを用いて T 細

胞から作製した iPS細胞由来の移植細胞をレシピ

エントの細胞から区別することが可能である。こ

のT細胞受容体領域の遺伝子再構成の検出するこ

とで、細胞識別に用いることができれば、たとえ

自家移植であっても iPS細胞に新たな外的な遺伝

子導入を行うことなくレシピエント細胞とドナ

ー細胞を識別することが可能となる。よって当研

究では、T 細胞から樹立されたヒト iPS 細胞を用

いて、T 細胞受容体領域の遺伝子再構成の細胞識

別における適用性、有用性を検討した。 
 
 

２．方法 

T 細胞受容体領域の遺伝子再構成配列の細胞識

別への適用性の確認に際し、ヒト ES 細胞および

健常ドナーより樹立したヒト iPS 細胞を用いた。

我々は過去にセンダイウイルスがヒト活性化末

梢血 T 細胞に高効率で感染することに注目し、過

去にセンダイウイルスを用いて 4 つの転写因子

(Oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc)を導入し、末梢血 T
細胞から高効率かつ短期間で iPS細胞を樹立する

方法を確立した[6, 7]。また、同報告において既に

我々は作成したT細胞由来 iPS細胞を免疫不全マ

ウスに細胞を移植し、作製した奇形種において、

PCR を用いてゲノム上の T 細胞レセプター領域

遺伝子再構成を検出可能であること確認してい

る[7]。当方法を用いて、健常ドナーから iPS 細胞

の樹立を行い、未分化マーカーの発現、三胚葉分

化能を確認した細胞株を当研究に用いた。 
樹立した iPS 細胞の TCRB 遺伝子の再構成を

BIOMED2 protocol[8]の確立したプライマー群

を用いて PCR で検出しシークエンスして得た配

列情報から、再構成によって除去された配列の同

定を行った。プローブ作成に際しては、同定した

配列に含まれる大腸菌人工染色体（Bacterial 
Artificial Chromosome, BAC）を用いた。同定し

た配列に含まれ、遺伝子再構成の起きていない配

列のみを特異的に検出可能な FISH プローブを作

成した。 
作成した FISH プローブを用い、分化前のヒト

ES 細胞および T 細胞由来ヒト iPS 細胞の染色体

を DNA-FISH 法で染色を行った。また、分化後

の検体としては、それぞれから分化誘導した心筋

細胞、免疫不全マウスに移植し作成した奇形腫を

用いて、これに対する DNA-FISH 法を行った。

また、T 細胞由来 iPS 細胞の分化能の評価におい

ては、ヒト ES 細胞および iPS 細胞からの心筋細

胞誘導法として確立された浮遊培養の系を用い

た。T 細胞由来 iPS 細胞の分化細胞の機能的に際

しては、分化誘導によって得られた拍動胚葉体を

微小電極アレイ (Microelectrode Array; MEA)上

図２ TCRB 領域における遺伝子再構成 
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に接着させ、各種抗不整脈に対する反応を確認し

た[9]。 
 
３．結果 

 活性化ヒトT細胞にセンダイウイルスを用いて

OCT4、SOX2、KLF4、C-MYC の 4 遺伝子を導

入して樹立した iPS 細胞株の中から、TCRB 遺伝

子の再構成を BIOMED2 protocol の確立したプ

ライマー群を用いて PCR で検出しシークエンス

を行った。通常、TCRB 遺伝子座における遺伝子

再構成は、片方の対立遺伝子の再構成によっても

う片方の対立遺伝子の再構成が停止するが、両者

の遺伝子再構成が完了したT細胞も存在すること

が知られている。対立遺伝子両方の遺伝子再構成

が完了したゲノムでは、再構成によって切り出さ

れる配列が相対的に大きいと考えられ、また、も

とのどちらの対立遺伝子配列にも存在しなくな 
 
 
 
 
C 
 
 
 
 
 
 
 

る配列ができる。この部分をターゲットとして

DNA-FISH 法で検出する方法を確立すれば、細

胞識別に用いることが可能となる。よって遺伝子

再構成が起こっていないゲノムと細胞識別に用

いる際に、ヘテロでの再構成の検出よりもホモで

検出可能である細胞の方が診断的に利便性が高

いため、それらの中からホモで再構成が起きてい

る細胞株を同定した。我々は我々の樹立した iPS
細胞株の中から TCRB 遺伝子でホモで再構成が

起きている細胞株の同定に成功した（図３）。 

TCRB の両対立遺伝子で再構成が起こってい

る iPS 細胞株を用い、この細胞株の中でゲノム配

列から消失した TCRB 遺伝子領域の配列をター

ゲットとして、DNA-FISH 法による染色を試み

た。対立遺伝子の両配列における遺伝子再構成の

最終産物である VDJ 領域のシークエンス結果か

ら、そこに用いられている V 領域、D 領域、J 領

域を同定し、既知の TCRB 遺伝子の配列情報と重

ね合わせて、遺伝子再構成によって消失した配列

を同定した（図４）。同配列に含まれる BAC を用

いて、蛍光プローブを作成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TCRB 遺 伝 子 の 再 構 成 領 域 に 特 異 的 な

DNA-FISH プローブの作製後、TCRB 遺伝子領

域にホモで再構成が起きたヒトT細胞由来 iPS細

胞株と再構成のない ES細胞を用いてTCRB再構

成領域の特異的検出を試みた。同検出によってレ

シピエント細胞を特異的に識別することが可能

となるため、移植後の腫瘍発生時には腫瘍が移植

細胞由来かレシピエント側に自然発生したもの

なのかの確定診断の根拠となり得る（図５）。

TCRB遺伝子が存在する 7番染色体の線トロメア

プローブを用いた同時染色において、T 細胞由来

の iPS細胞においては再構成領域特異的なプロー

ブのシグナルは検出できなかったのに対し、遺伝

子再構成が起きていない ES 細胞においては同部

のシグナルが検出された（図６）。 

図３ 当研究室で樹立した T 細胞由来 iPS
細胞 

得られた TCRB 領域における VDJ 領域の配列 

Homsap TRBV7‐9*01      Homsap TRBJ2‐6*01      Homsap TRBD2*01

Homsap TRBV7‐9*01      Homsap TRBJ2‐5*01      Homsap TRBD1*01

図 ４  TRB 遺 伝 子 再 構 成 配 列 を 用 い た

DNA-FISH プローブの作成 
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T 細胞由来 iPS 細胞と遺伝子再構成を含まない

iPS 細胞の分化細胞の機能性の評価に際し、ヒト

ES 細胞および T 細胞由来 iPS 細胞から誘導した

心筋細胞を用いた。その結果、ヒト T 細胞由来 iPS
細胞はヒト ES 細胞と同様に分化の過程で未分化

マーカーの発現の減少、分化初期における中胚葉

マーカーの一時的な発現、分化後期における心筋

特異的マーカーの上昇が認められた[10]（図７）。 
また、T 細胞由来 iPS 細胞から誘導された心筋

細胞は各種抗不整脈薬に対して正常心筋と同様

の反応を呈すことが確認され[10]（図８）、T 細胞

由来 iPS細胞から得られた心筋細胞はT細胞受容

体領域に遺伝子再構成のない iPS細胞から作成さ

れた心筋細胞と同様に、疾患解析や移植治療への

応用が可能であることが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
これらの結果は、T 細胞由来 iPS 細胞が、移植

細胞ソースとしての有用性を保ちつつ、たとえ自

家移植であってもレシピエント側の細胞との識

別性を有していることを示している。このことは

再生医療における iPS細胞を介した移植療法にお

いて、腫瘍発生時などの生検組織における診断に

際して有用となる可能性があるといえる。 
 

４．考察 

我々は、移植に用いる際にレシピエント細胞と

移植細胞の区別を可能とするために、T 細胞に着

目した。T 細胞は分化の過程で T 細胞受容体領域

に遺伝子再構成が起き、これを用いて T 細胞から

作製した iPS細胞由来の移植細胞をレシピエント

の細胞から区別することが可能であると考えら

れた。我々の検証では、遺伝子再構成領域に特異

的な DNA-FISH プローブを用いることで、遺伝

図５ T 細胞受容体遺伝子を用いたレシピエン

ト細胞識別法 

図６ T 細胞受容体遺伝子領域特異的配列

の DNA-FISH プローブによる検出 

図８ T 細胞由来 iPS 細胞から得られた心筋細胞

の抗不整脈薬に対する反応(文献 10 より引用) 

図７ T 細胞由来 iPS 細胞の心筋分化過程にお

ける遺伝子発現の経時的変化(文献 10 より引用)
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子再構成の有無を 1細胞レベルで病理学的に評価

することが可能であり、当技術を応用することで

生検組織などの臨床検体での細胞の由来を識別

することが可能となると考えられた。 
ただし細胞から核そのものを取り出して FISH

染色を行う場合と異なり、病理切片などの組織の

切断によって得られる検体の評価においては、核

そのものが切断されて TCR 領域が核内に存在し

ない可能性があり、TCR 領域に遺伝子再構成が起

きていなくても TCR 遺伝子再構成領域特異的な

FISH 染色は陰性となる可能性を持つことに留意

する必要がある。一方、核の切断を伴う可能性が

ある病理切片上においても、TCR 遺伝子再構成領

域特異的な FISH 染色が陽性として検出された場

合には、理論上は遺伝子再構成が起きていないこ

とを証明できる根拠となると考えられる。 
当検出方法の大きな利点として、既に存在する

遺伝子再構成を利用するために新たな遺伝子導

入を必要としないことが挙げられ、臨床応用にお

ける実現性が非常に高い方法であるといえる。動

物実験における移植細胞識別の手法としては

GFP やルシフェラーゼなどの蛍光蛋白遺伝子の

導入が挙げられるが、再度ゲノムに遺伝子導入を

行うことになり、既存の遺伝子の破壊や蛍光蛋白

の持続的発現の影響を考慮するとヒトへの応用

は現実的ではない。また、性染色体である Y 染色

体の有無を検出する方法も用いられてきた[5]が、

応用できるケースは限られてしまうため、すべて

の移植ケースに対応できる方法とはなり得ない。

当方法のように、新たな遺伝子導入なしに iPS 細

胞由来の移植細胞を、たとえ自家移植であっても

識別可能な方法は、現在までに報告されていない。 
iPS 細胞の加齢黄斑変性症に対する世界で初め

ての移植治療は、2014 年に理化学研究所におい

て自家 iPS 細胞を用いて行われた[11]。自家 iPS
細胞は免疫拒絶を起こさないため、他家 iPS 細胞

を用いる場合のように免疫抑制剤の投与を必要

としない利点がある。しかし、自家 iPS 細胞にお

いては樹立に要する時間及び費用の点が問題と

なっており、他家 iPS 細胞を移植用に選別してス

トックする iPS 細胞バンクの構築が進んでいる

[12]。iPS 細胞を用いた再生医療の拡大には大き

く寄与することが期待されているが、一方でバン

ク化された細胞株ですべての人口をカバーする

ことは困難といわれており[13]、治験レベルおよ

び広く一般化した治療のレベルにおいても、自家

iPS 細胞を用いた治療は一つの選択肢として残る

ことが考えられる。そのようなケースにおける細

胞識別の方法として、当方法は有用となる可能性

を持っているといえる。 
さらに、当方法は T 細胞による免疫系の再構築

を要するような特殊な移植療法を除いて、ほとん

どすべての iPS細胞を用いた移植療法に応用可能

であることも大きな利点である。iPS 細胞を用い

た再生医療は、他の分野においても今後爆発的に

広まっていくことが予想される。そのような状況

において、当研究は治療の有効性や副作用の評価

に対するフィードバックをかける際に有効な手

段となる可能性があり、かつ臨床の現場で治療を

行う際に必要な技術になり得るといえる。 
 

５．まとめ 

T細胞由来 iPS細胞の持つTCRB遺伝子再構成

領域に対して特異的な DNA-FISH プローブを作

成し、TCR 遺伝子再構成前の配列を有する細胞に

おいて TCR 遺伝子再構成によって消失する配列

を特異的に検出することに成功した。この結果に

よって、T 細胞由来の iPS 細胞が移植細胞ソース

としての有用性を保ちつつ、免疫拒絶を回避可能

な自家細胞移植へ用いられた場合であっても、レ

シピエント側の細胞との識別性を有しているこ

とを示している。この結果から、T 細胞由来の iPS
細胞は再生医療における iPS細胞を介した移植療

法において、腫瘍発生時などの生検組織における

診断に際して有用となる可能性があるといえる。

移植細胞とレシピエント細胞が識別可能である

ことは、治療の有効性や副作用の評価を行う際に

重要な情報となるため、当方法は治療法そのもの
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にフィードバックをかけるために有効な手段と

なる可能性があり、再生医療の発展に役立つ技術

となると考えられる。 
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１．はじめに 

 近年、国民医療費の増加や高齢社会進展に伴う

課題の観点から、診療所や患者宅など患者の近く

で高度な医療を提供できる検査・治療システムの

創出が求められている。患者の病状を的確に診断

するためには高精度で高感度にマーカーとなる

生体物質を検出する技術を確立する必要がある。

高齢化社会が進展し続けている我が国では、イン

フラ整備と併せて患者個人に適した高度な医療

を提供できる検査・治療システムの創出が求めら

れており、生体関連分子を高感度、ハイスループ

ットに検出する小型・可搬型のバイオセンサの開

発は、現場の要求を満たしたデバイス開発と言え

る。 

エクソソームとは細胞外に放出される 100-200 

nm 程度の大きさを持つ脂質二重膜からなる小胞

で細胞間情報伝達機構に関与していることが知

られている。特に microRNA (miRNA)を内包し、

その運搬体として作用していることからバイオ

マーカーとしての可能性が活発に研究されてい

る(1-4)。miRNA は 18-25 塩基ほどの長さを持つ低

分子核酸で、特に体内を循環している複数の分泌

型 miRNA ファミリーについて、がん遺伝子を標

的として作用していることが注目されている。現

状の抗体を主とした免疫染色およびイムノアッ

セイによる解析は、煩雑で多段階のプロセスを要

する生物学的手法に依存しており、専門の手技を

必要としない新たながん診断プラットフォーム

を構築することが求められている。 

そこで本研究では、電気化学的な計測手法を用

いて、がんを迅速に検査するためのがん細胞検出、

核酸の増幅と検出を同時に行うデバイス開発に

取り組んだ。がんの早期発見に繋がる健診・検査

受診率を向上させるため、または、術後の予後管

理を定量的に行い再発などの病状を的確に判断

するためには、患者に負担や時間をかけることな

く身近の診療所や在宅で、高精度・高感度にがん

マーカーを検出できる本提案のような小型で簡

易なバイオセンサを開発することが有効である

と考えられる。 

 

２．実験 

2.1 シアル酸を補足する機能化ゲート表面の構

築 

計測には直径 0.5 mm の金電極を 10 チャンネル

計測用に配置したプリント基板を用いた。電極部

分を取り囲むように内径 8 mm のガラスリングを

エポキシ樹脂で固定化し反応槽とした。前処理と

して金電極を 1 M 塩酸および 1 M 水酸化ナトリ

ウム溶液で洗浄後、フェニルボロン酸誘導体、リ
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ンカーとして疎水性のアルキル鎖を持つオレイ

ル誘導体、親水性の PEG を持つオレイル誘導体の

3 種について、チオール基を介して金電極上に固

定化した。 

引き続き、 各化合物を固定化した電極上に調

製した細胞懸濁液を 0 から 1 x 106 cells/mL になる

ように播種し、エレクトロメータを用いて 10 分

間ずつ電位応答をモニタリングすることでシア

ル酸に由来する負電荷の検出を試みた。 

 

2.2 等温核酸増幅の電気的検出 

増幅反応には、指数関数的に増幅する等温増幅

法 の PG-RCA （ Primer generation-rolling circle 

amplification）を用いた(5, 6)。 

予め、ターゲットとなる DNA に一部相補的配

列と制限酵素により切断される配列を持つ

Circular probe を作製した。 

 30 µLのNE Buffer2、dNTPmix、BSA、Circular DNA、

Phi29 DNA polymerase、Nb.BbvCl、Target DNA、

Water、SYBR Green I、Rox からなる混合溶液を

37oC に保ち、2 時間増幅反応を行った。 

 

３．結果と考察 

がん診断デバイス開発を目指す本研究で取り

組むべき課題は、エクソソーム検出を行うための

機能化ゲート表面の構築、核酸の電気的検出法の

確立である。 

 

3.1 シアル酸を補足する機能化ゲート表面の構

築 

本電位計測方式は固－液界面電位変化を直接

検出するものであるため、バイオセンサ表面の機

能化および最適化は、信号／雑音（S/N）比の大

きな測定を実現する上で欠かせない。ターゲット

となるがん細胞を高感度に検出する一方で、ノイ

ズ信号となるような妨害成分の非特異的吸着を

抑制する表面を最適化する必要がある。細胞膜表

面のシアル酸発現量とがんや転移との相関は知

られているものの、その測定にはラベル化が必要

である場合や細胞工学的手法が用いられる場合

が多く、ラベル化剤を必要としない本方式は、操

作の簡素化やコスト削減につながる。 

細胞表面の糖鎖末端に存在する糖の一種（酸性

糖）であるシアル酸は、ノイラミン酸のアミノ基

やヒドロキシ基が置換された物質の総称であり、

その密度や分布が疾病、発生、分化と相関する(7-9)。

がん細胞表面ではシアル酸が豊富な糖タンパク

質を発現しているため、がんのマーカーとして盛

んに研究がなされている。ターゲットであるヒト

乳腺がん細胞の MDA-MB-231（MM231）および

正常ヒト乳腺細胞の MCF-10A に関して、細胞そ

のものと放出されたエクソソーム両方のゼータ

電位を計測し、その結果を表１に示した。細胞お

よびエクソソームどちらにおいてもヒト乳腺が

ん細胞である MM231 に関してより負の電荷を有

していることがわかり、正常乳腺細胞との違いは

1 mV 程度であることが明らかとなった。また、

107 cells あたりの細胞表面のシアル酸発現量を定

量したところ MM231 では 5.12 nmol/107 cells とい

う値が得られたことに対して MCF10A では検出

に有効な数字が得られなかった。これらの結果か

ら両者のシアル酸発現量の違いがゼータ電位の

違いをもたらしていることを見出した。 

 

 

 

 

 

 

表１ エクソソームと由来細胞のゼータ電位 

 

 

 

 

 

 

 

 

(n=3) MM231 MCF10A

Cell ‐13.1 ± 0.6 mV ‐12.3 ± 0.5mV

Exosome ‐12.5 ± 1.3 mV ‐11.1 ± 1.1mV
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a) 

 

 

b) 

 
 

c) 

 

 

図１ 金電極機能化の図 

a) 用いたプリント基板 

b) PBA 誘導体固定化 

c) オレイル誘導体固定化 

 

シアル酸由来の負電荷により変化する界面電

位、すなわちがん組織の有無を、電位差として判

断するため電極に固定化するプローブ分子の検

討を行った。図１a) と b) には用いた Au パター

ン化電極と、構築した機能性界面の例としてフェ

ニルボロン酸（PBA）誘導体を固定化したイメー

ジを示した（C6_PBA）。他に細胞架橋剤として知

られる脂質二分子膜にアンカーリングするオレ

イル基を有しておりリンカーとして疎水性のア

ルキル鎖を持つ場合（C6_Oleyl）と親水性の PEG

を持つ場合（PEG_Oleyl）、コントロールとして修

飾していない金電極（bare）の 4 種の界面につい

て、MM231 および MCF10A との相互作用を電位

計測にて確認した。測定には 1 mM Bis-tris-propane 

(BTP) buffer (pH =7.2)を用いて細胞懸濁液を調製

し、連続して BTP buffer 10 min、0 cells/mL in BTP 

buffer 10 min、1 x 104 cells/mL in BTP buffer 10 min、

1 x 105 cells/mL in BTP buffer 10 min、1 x 106 

cells/mL in BTP buffer 10 min の順で電位モニタリ

ングし、その結果を図２に示した。どちらの細胞

の場合においても未修飾金電極の場合はドリフ

トに大きく影響された挙動を示した。また誘導体

を固定化した場合においても、オレイル基を固定

化した界面は細胞に対して応答を示さなかった。 

a) 

 

b) 

 

図２ 細胞播種に伴う電位応答の図 

a) MM231 を播種した場合 

b) MCF10A を播種した場合 
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その一方で、PBA 誘導体を固定化した場合は細胞

数に依存した挙動を示したため、図３にその詳細

を示した。表１からもわかるように、両細胞とも

負の表面電荷を有するため細胞数に応じて電位

が負の方向へシフトしてることが分かるが、

MM231 では負への電位シフトが顕著に認められ

た。 

 

 

a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 これらの結果から、MM231 において MCF10A

より多く存在しているシアル酸由来の負電荷を

検出可能であることが分かった。この評価基板を

用いて検出限界、ダイナミックレンジ等のバイオ

センサとしての機能を評価することが可能だと

考える。 

 がん細胞の検出の可能性を見出した一方でエ

クソソーム計測を行うための電極の作製を行っ

ている。本電位計測方式の一つの利点として、電

位計測結果は電極面積に依存しないことが挙げ

られる。エクソソームまたは細胞と同程度の大き

さを有するウェル型のセンサを微細加工技術に

より集積化し、将来的にはターゲットをエクソソ

ームに絞り、シングルエクソソームのデジタルカ

ウンティングによりエクソソームの定量化を達

成することを目標としている。 

 

3.2 等温核酸増幅の電気的検出 

核酸増幅法は分子生物学や遺伝子検査等にお

いて重要な技術であり、特に PCR（Polymerase 

chain reaction）法は指数関数的な増幅および蛍光

ラベルに基づく高感度検出法であるため最も一

般的な手法として広く用いられている。しかしな

がら、PCR は正確な温度サイクル制御装置および

蛍光ラベリングに基づく光学的な検出装置を必

要とするため小型化に不利であり、また専門の操

作技術を必要とすることが課題だとされている。

そこで微細加工技術や半導体技術との親和性の

観点から電気的/電気化学的な核酸検出法も活発

に研究がなされており、PCR と組み合わせたトラ

ンジスタ型 DNA シーケンサが既に市販されてい

る(10)。ポリメラーゼ伸長反応において一分子のヌ

クレオチドが結合するごとにピロリン酸と水素

イオンが放出されるため、このトランジスタ型デ

バイスは特に水素イオンを検出する方式を採用

している。しかし PCR 法は正確な温度サイクル制

御が必要なため半導体の電気特性を著しく変化

させるという課題がある。そこで、等温核酸増幅

法であるPG-RCAと金属酸化物電極を組み合わせ

ることで、水素イオンを指標とした核酸増幅をリ

アルタイムにモニタリングするデバイスの開発

を試みた。 

 増幅の指標となる水素イオンの検出には典型

的な pH 応答性材料であるイリジウムオキサイド

（IrOx）を用いた。熱酸化法(12)により作製した

図３ PBA 誘導体固定化電極における電位挙

動の図 

a) 時間に対する電位変化  

b) 各細胞濃度における電位差 

b) 

‐15

‐10

‐5

0

1 x 10^4
cells/mL

1 x 10^5
cells/mL

1 x 10^6
cells/mL

⊿
Po

te
nt
ia
l (
m
V)

MM231

MCF10A

‐0.26

‐0.25

‐0.24

‐0.23

‐0.22
0 1000 2000 3000

Po
te
nt
ia
l (
V)

Time (min)

C6_PBA_MCF10A
C6_PBA_MM231

158



Ir/IrOx 電極の pH 応答は Nernst 式（式１）に従う。 

 ・・・１ 

ここで、E は電極電位、E0は標準電極電位、R は

気体定数、T は温度、z は移動電子数、F はファラ

デー定数、a は活量を示す。 

作製した Ir/IrOx電極の感度は-57 mV/pHであり、

理論値-59.2 mV/pH（25oC）に近い値を示し、優れ

た pH 応答性を有していることが明らかになった。 

 

図４ 熱酸化法により作製した 
Ir/IrOx 電極 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

増幅反応に熱サイクルを用いる系である PCR の

DNA 合成酵素には 72oC に高い活性を持つ Taq 

DNA polymerase が標準的に用いられるが、等温増

幅反応である PG-RCA では室温に近い 30oC 付近

で増幅を行う鎖置換型 phi 29 DNA polymerase が

用いられていることが特徴である。サーマルサイ

クラーが不要である点で検出デバイスの小型化

に 有 効 で あ る 。 ま た 、 Linear rolling circle 

amplification が一次関数的な増幅であるのに対し

て、DNA 制限酵素の働きにより新たに複数の

primer が生じ、指数関数的な増幅反応が進行する

ためセンシングに有利な増幅法である。 

増幅の進行を確認する従来法として、インター

カレーターである SYBR Green を用いた蛍光リア

ルタイムモニタリングを行った結果を図６に示

した。その増幅速度は target DNA の濃度に依存し

て増加することが確認された。一方で target DNA

を含まない Negative control の系では、顕著な増幅

は確認されなかった。 

 

 
 

図６ PG-RCA の蛍光モニタリング 
 

引き続き、PG-RCA の電気的モニタリングを行

った。参照電極に Ag/AgCl（0.3 mm）、作用電極

には Ir/IrOx（0.3 mm）を用い、内径 1 mm のガラ

スリングに設置し、増幅反応の際に放出されるプ

ロトンの検出を試みた結果を図７に示した。この

pH 変化は測定した電位計測結果から求められる。

target DNA の濃度を 0 (Negative control), 10, 100, 
図５ PG-RCA 模式図 
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1000 pM と設定した。ポイントオブケア検査での

デバイス使用を視野に入れた場合、速い核酸増幅

反応と組み合わせることが好ましい。30 分以内の

早い段階で電極電位変化の振る舞いに大きな違

いがみられていることがわかる。この増幅曲線の

立ち上がりの速さの違いは target DNA濃度に依存

する傾向が得られ、核酸増幅時のプロトン生成に

由来する pH 変化により生じたことが示された。 

 

 

図７ PG-RCA の電位計測より求めた 
pH 変化 

 

また、電位モニタリグ後の反応溶液を用いてゲル

電気泳動により増幅産物の確認を行ったところ、

図８に示したように target DNAを含む 3つの系に

おいて、鎖置換型の増幅である RCA 系の特徴で

あるスメアなバンドが確認された。 

 

図８ PG-RCA 増幅産物の確認 

既知の濃度の核酸を用いて予め検量線を作成

することで、未知の濃度の核酸を定量することも

可能となる。感染症検査や miRNA 検出によるが

ん検査に有効なデバイスとなることが期待され

る。 

以上のことより、Ir/IrOx 電極を用いて低コスト

でラベルフリーに核酸増幅をモニタリングでき

ることが示された。ワイヤ型だけでなく IrOx の薄

膜化など形状の加工も可能であり、この検出原理

の発展が今後の未来型医療の一端を担う手段と

なるだろう。 

 

まとめ 

エクソソームの膜に存在する膜蛋白質など

は由来細胞膜特性に強く相関することが明ら

かにされている。しかし、これまでにエクソソ

ーム自体をバイオマーカーとして検出する報

告はすべて ELISA 法などの蛍光ラベリングプ

ローブを用いており(12)、小型・簡便な検出デバ

イスは未だ報告されていない。そのため将来的

にエクソソームおよび miRNA 両方によるがん

診断を、ラベルフリーで高感度に行うバイオセ

ンサを開発することは、エレクトロニクスと医

療・生命科学分野の融合の促進に大きく貢献す

ると考える。また、ヒトの miRNA は現在 2000
種類ほど発見されており、その発現異常がヒト

の様々な疾患の発症に関与することが確認さ

れ急速に注目を浴びるようになり、網羅的な解

析が活発に行われている。中でもがんとの相関

は詳細に調べられており、血液などの体液から

採取できることから、がんのマーカーとしての

臨床応用が期待されている。miRNA の運搬体と

してのエクソソーム自体も、その膜に由来細胞

の情報を反映しているため、疾病マーカーとし

ての可能性が期待されており、詳細な分子機構

の解明が行われつつある。一方で、がんマーカ

ーの検出によるがん検査の現状は、擬陽性・擬

陰性が多いため、未だ理想的な検査とはいえず、

より高感度、高精度な検査を可能にするセンシ
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ングデバイスが求められている。先に述べたよ

うに、現状の抗体を主とした免疫染色およびイ

ムノアッセイによる解析は、煩雑で多段階のプ

ロセスを要する古典的な生物学的手法に依拠

しており、高品質、経済的な未来型医療をより

身近な場所で提供できるとは言い難い。がんマ

ーカーとなる可能性をもつ miRNA 及びエクソ

ソームの検出は、がんの早期発見のためのスク

リーニングテスト、あるいは予後の管理に有用

な方法と考える。 
1950 年代には在宅死が 8 割を越えていたが、

現在は 9 割以上が病院や診療所で亡くなってい

る。高齢者の割合がより増える 2038 年には、

170 万人の方が亡くなることが想定されており、

これは病院のキャパシティーをはるかに超え、

数十万人の人を在宅および介護施設で看取ら

なければいけなくなる状況の到来が予測され

ている。在宅でも医療・ケアの質を維持するた

めに、小型の診断・治療機器を開発し、高度な

医療をより身近に提供する環境を整える必要

がある。そのためには工学と医学・生命科学が

いっそう密に連携し、新たな融合分野を開拓す

ることが期待されている。エレクトロニクスと

生命科学分野の具体的な融合デバイスである

本研究のバイオセンサはこの方向と一致して

おり、生命科学イノベーションの根幹技術とし

て貢献すると期待される。 
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細胞内の遺伝子を定量する技術は、生命科学研

究や病気診断等を目的とした遺伝子発現解析、病

原体の検出、あるいは食品・環境・農業分野での

検査など幅広く利用されている。リアルタイム

PCR 法はポリメラーゼ連鎖反応による目的遺伝

子の増幅をリアルタイムで測定する方法で、細胞

内の遺伝子発現量を高感度に解析することがで

きることから、現在広く利用されている。しかし、

この方法は高価なリアルタイム PCR 装置が必要

である。さらに、RNA を細胞から抽出し DNA に

変換する必要があり、一連の操作中に不安定な

RNA が壊れることで遺伝情報が失われてしまう

可能性がある。それに加え、DNA 増幅反応を阻

害する物質が存在した場合、定量値が正確に測定

できない等の問題点があった。 
細胞から RNA を取り出すのではなく、直接生

きた細胞内の遺伝子を検出する方法が実現すれ

ば、少量の遺伝子を、正確に定量することができ

る。しかし、生細胞内での遺伝子検出は、過剰量

の試薬を洗浄・除去することができないため、標

的特異的に蛍光シグナルを発生させる必要があ

る。その方法の一つとして、標的遺伝子を鋳型と

した化学反応プローブを利用したものがある(1)。

これは、2 本一組のプローブが標的遺伝子上で化

学反応を起こすことにより、シグナルを発生させ

ることで遺伝子を検出する方法である。シグナル

を発生したプローブは標的遺伝子から外れるた

め、標的遺伝子を鋳型とした反応サイクルを繰り

返すことでシグナルを増幅できるというメリッ

トがある（図１A）。しかし現在のところ、生細胞

内で検出できる遺伝子は発現量の多いもの(2), (3)

に限られており、検出感度の向上が求められてい

る。 
反応サイクルを効率よく回す方法として、自己

切断型プローブを用いた遺伝子検出法が研究さ

れてきた(4), (5)。遺伝子検出プローブの多くは非切

断型プローブを利用したものであり、これらのプ

ローブは反応の前後で標的遺伝子との安定性に

差はない。それに対し、自己切断型プローブは標

的遺伝子上で自己切断が起こることで、反応後の

プローブは標的遺伝子との安定性が大きく低下

する（図１B）。このことから、反応後のプローブ

は新しいプローブと置き換わり易くなり、反応サ

イクルの回転効率が向上する。その結果、微量な

遺伝子の検出が可能になると考えられている。こ

れまでに報告されている切断型プローブを用い

た遺伝子検出法は、DNA リボザイムによるリン

酸ジエステル結合の切断機構を利用している。し

かし、これらリボザイムを利用する場合、構造が
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複雑になり、かつリン酸ジエステル結合の切断に

多量の Mg2+イオンが必要である(4)ため、生細胞内

の遺伝子を検出するには適さないものであった。 
そこで本研究では、金属イオンを必要としない

自己切断型遺伝子検出プローブの開発を目指す

ことにした。 
 
 
 

２．分子設計 

 図１C に示すように、RNase A は切断活性部位

に 2 つのヒスチジン残基が存在しており、それぞ

れのイミダゾール環が塩基もしくはプロトン化

されることで酸・塩基触媒として働き、リン酸ジ

エステル結合を切断する(6)。また、この時グルタ

ミンやリシン由来のアミノ(-NH2)基が反応中間

体の構造の安定化に寄与していることが知られ

ている。 

図1 （A）テンプレート反応を利用したシグナル増幅、（B）反応サイクルの各段階での熱的安定性、

（C）RNase A による RNA 切断機構 
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図２A に示すように、今回設計する自己切断型

プローブはプローブ内に 2つイミダゾールアナロ

グ(Im)と 1 つのリボース(R)を含んでいる。またプ

ローブは標的配列に結合した際にリボースを中

心としたループ構造を形成する様に設計する。こ

の時、イミダゾールアナログはループ構造を形成

した際に R のリン酸ジエステル結合部位周辺に

イミダゾール環が集約するように配置する。標的

配列がない状態ではイミダゾール環はそれぞれ

任意の位置に存在しているため、プローブの切断

は起こらず、蛍光剤間に蛍光共鳴エネルギー移動

(FRET)が起きている。一方で、標的配列にプロ

ーブが結合した場合、イミダゾール環がリボース

部位近傍に配位し、リボース部位のリン酸ジエス

テル結合部位を切断する。結果、プローブが切断

されることで、蛍光剤間の距離が離れ、FRET が

解消される。遺伝子検出はこの FRET の解消によ

る蛍光波長および蛍光強度の変化を元に測定す

る。 
 図２B で示す合成戦略で遺伝子検出プローブを

合成することとした。切断分子はヒスチジンとリ

シンを出発原料として合成することにした。また、

切断分子をプローブ鎖中に導入するために、筆者

らの本研究室で開発されたエチニルベンゼンを

用いたクリック反応を利用する (7)。このクリック

反応は、エチニル基が高選択的かつ容易にアジド

基と反応し、トリアゾールを形成するカップリン

グ法である。エチニルベンゼン修飾オリゴヌクレ

オチドとのクリック反応時に切断分子側に必要

となるアジド基は、アジドメチルアニリンを用い

ることで構造内に導入する。 

  

Im ImR

FRET

Im Im

R

FRET

Im

： 蛍光剤1

： 蛍光剤2

= R

Im Im
R

自己切断型プローブ

標的遺伝子

Im
Im

R

リン酸ジエステル
結合の切断

(A)

(B)

Click反応
切断分子 1

図 2（A）自己切断型プローブ模式図、（B）プローブの合成戦略 
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３．切断分子の合成 

 4-ニトロベンジルメタノール（2）の 4 位をア

ミノ化し、4-アミノベンジルメタノール（3）(8)

を収率 93%で得た後、Boc 保護を行い、4-アミノ

ベンジルメタノールの Boc 保護体（4）(9) を収率

89%で得た。続いて、DPPA を用いて水酸基のア

ジド化を行い、4-アジドメチルアニリンの Boc 保
護体（5）を収率 63%で得た。塩酸により Boc 保

護を除去し、4-アジドメチルアニリン塩酸塩 （6） 
を収率 89%で合成した。 

L-リシン塩酸塩（7）の水酸基をメチルエステ

ル化、側鎖の -アミノ基を Boc で保護し、リシン

エステル体（8）(10)を収率 60%で得た。続いて、

化合物（8）と、イミダゾール環のアミノ部位を

Tr 保護、アミノ基を Boc 保護した L-ヒスチジン

（9）とカップリングさせ、ジペプチドのメチル

エステル体（10） を収率 81%で得た。続いて、

水酸化リチウム溶液を用いて脱エステル化を行

い、カルボン酸体（11）を得た。得られたカルボ

ン酸体（11）とアジドメチルアニリン（6）を HOBt
共存下、縮合し化合物(12)を収率 79%で得た。最

後に 80%酢酸溶液中で Tr 基の除去を、トリフル

オロ酢酸中で Boc 基の脱保護を行い、目的である

切断分子 1 を収率 49%で得た。 
 

４．切断プローブの構築 

 

O O

BE =

BE BE

自己切断部位

標的遺伝子と
相補部位

標的遺伝子と
相補部位

R

R = 

N
H O

H
N

NHBoc

O

N
N

NHBoc

Tr

N3

H2N
O

OMe

NHBoc

2 3 4 5 6

切断分子 1

8 9 10 11

12 13

7

(A)

(B)

i ii iii iv

i ii iii

iv v vi

図 3 （A）アジドメチルアニリン 6 の合成: 
(i) NaSH, H2O; (ii) Boc2O, NaOH, THF/ H2O; (iii) DBU, DPPA, THF, (iv) HCl, 1, 4-dioxane 
（B）切断分子 1 の合成: 
(i) (1) TMSCl, MeOH, (2) Boc2O, TEA, MeOH; (ii) HBTU, HOBt, DIPEA, DMF; (iii) LiOH, 
MeOH, (iv) 化合物 6, HBTU, HOBt, DIPEA, DMF; (v) AcOH, H2O; (vi) HCl, 1,4-dioxane 
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クリック反応の際にアジド修飾切断分子と反

応するエチニルベンゼン部位を鎖中に 2つ含むオ

リゴヌクレオチドの合成をおこなった。オリゴヌ

クレオチドは標的遺伝子に結合する部分と自己

切断に必要な空間を形成するための部分の 2つか

らなる。自己切断に必要な空間を形成する部分は

切断効率への影響を検討するために長さの異な

るものを準備した。 
現在、オリゴヌクレオチドの精製を行い、クリ

ック反応の条件を検討しているところである。 
 

５．まとめ 

近年、non-coding RNA (ncRNA)の発見など、

RNA が DNA とタンパク質の間をつなぐ情報の

運び屋として以外に生体内で様々な機能を果た

していることが示唆されている。ncRNA など細

胞内 RNA の機能解明を進めためには、生細胞で

RNA がいつ、どのように機能発現をしているか

を知る必要がある。しかしながら、生細胞を用い

ての RNA イメージングの報告はこれまでのとこ

ろごく少数に限られ、確立した方法がないのが現

状である。そのため、実用的なプローブの開発が

望まれている。本研究では過剰の金属イオンを要

求しない自己切断型遺伝子検出プローブの開発

に取り組んだ。本プローブが開発できれば、生体

内でシグナル増幅サイクルを効率よく回転する

ことが可能となり、その結果、発現量の少ない

RNA も高感度に検出することが可能となる。現

在、切断分子の合成が終了し、プローブ内での切

断分子の配置について検討している。本手法を用

いて RNA の生細胞内での動態解析が可能となれ

ば、RNA 機能解析を推進する上で大きな原動力

になると期待できる。 
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1. はじめに 

高齢化社会に突入した我が国において、アルツ

ハイマー病やパーキンソン病といったタンパク

質のミスフォールディングの一つであるアミロ

イドによる重大疾病（アミロイド病）が社会問題

化している 1)。アミロイド病は、原因物質といわ

れているアミロイドペプチド・タンパク質が正常

な構造から、異常な構造に変化して集合化し、オ

リゴマーを経て、ポリマーとなる 2)。このポリマ

ーは、電子顕微鏡上で線維のような構造を形成

（線維化）している。近年、アミロイドに関する

研究は、医療分野のみならず、各方面で、様々行

われているが、未だにどのようなアミノ酸配列

（ペプチド配列）が線維化するのか、その配列は

生体で有益か、毒性を示すのか、それらの体系的

な配列の知見は見出されていない。また、病原ア

ミロイドタンパク質の線維化を促進したり抑制

したりするペプチド配列も発見されてはいるが、

こちらも体系的な配列の知見は見出されていな

い。このように研究が遅々として進まない原因の

一つとして、研究の準備段階であるアミロイドペ

プチド・タンパク質試料の調製の難しさが挙げら

れる。これらペプチド・タンパク質が毒性を強く

示す分子の状態は、線維化過程の途上である分子

がオリゴマーを形成している時といわれ、その状

態に分子の集合体を保つのが難しいのはもちろ

ん、線維化を行わせる準備段階のモノマー化させ

る（1 分子 1 分子にばらばらにさせる）方法も統

一されておらず 1),3),4)、さらに線維・オリゴマー作

成条件も各研究者、グループでまちまちとなって

しまっている。 
そこで、本研究ではこのアミロイドペプチド・

タンパク質の状態を測定時には単一なものに統

一（規格化）し、その上で、線維化やオリゴマー

図１ 本研究で構築する細胞アレイの概念図 
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化、それに伴う細胞毒性などを網羅的・体系的か

つ簡便に測定できるような医工学装置である、細

胞アレイ 5),6)の構築を目指すことにした（図１）。

具体的には、アミロイドペプチドをアレイ基板上

に共有結合を介して固定化してしまうことで、こ

れらペプチドを簡単にモノマー化することを考

えた。さらに、測定時に容易に遊離できるよう、

固定化部分に光切断リンカーを用いることで、測

定を行いたいときに光照射によりペプチドを遊

離させることができ、これにより、オリゴマー化

や線維化の時間や条件の統一が容易にできるの

ではと考えた。以上のように、本研究では様々な

アミロイドペプチド配列を光切断リンカーを介

して基板に固定し、いつでも誰でも簡単に同一の

測定が可能なアミロイドペプチドの毒性測定用

アレイの構築を目指す。本アレイは、基礎医学、

薬学分野から臨床まで幅広い分野で活躍が期待

できる、医工学装置となると考えられる。 
 

２．内容 

本研究では、アミロイドペプチドのオリゴマー

化・線維化を規格化し、同条件でオリゴマー化・

線維化させ、それにともなう細胞毒性を観察測定

し、その作用機構の解析やそのような作用のある

ペプチド配列を探索できる簡便なシステムに向

けた基盤技術の構築を目指す。光切断官能基を固

定化リンカーに用い、アミロイドペプチドをアレ

イに固定化させ、その上で細胞を培養するという

細胞アレイの作製を試みる。細胞アレイに光を照

射させると、ペプチドをアレイ基板に固定してい

たリンカーが切断され、ペプチドが遊離し、その

時点からペプチドのオリゴマー化や線維化を始

めることができる。そして、細胞も近傍に存在す

るため、細胞毒性を比較的短時間で簡単に解析す

ることが可能となる（図１）。 
以上のようなシステムを、まず 96-well マイク

ロプレート上やマイクロビーズ上で構築を試み

る。次に光照射によるペプチドの遊離や、それに

伴って開始される、オリゴマー化や線維化の条件

を検討する。さらに、細胞毒性試験がこのシステ

ムで可能かどうかの検討も行った。これらの知見

をもとに、様々なペプチド配列を固定化し、その

オリゴマー化や線維化、細胞毒性の解析が行える

システムの構築に向けた準備研究も行った。 
 

2.1 96-well マイクロプレートやマイクロビー

ズを用いたシステムの構築 
 まず、これまでに構築を行ってきた、96-well
マイクロプレートを用いたアレイの構築を検討

した。光切断リンカーにはこれまでに、その有用

性が示されているものと同様のものを用いた[1, 
2]。本リンカーは 365 nm 付近の光照射により、

切断されることが知られている。また、過去の研

究からこの波長は細胞に害をほとんど与えない

ことも知られている 7),8)。これらの知見は本研究

期間中に、方法論として Methods in Molecular 
Biology 誌の招待論文としてまとめており、近日

中に発行予定である[3]。以上をもとに、アミロイ

ドペプチドを合成し、プレートへの固定化を検討

してみたが、固定化時にもオリゴマー化、線維化

が起こって、固定化効率の低下や、固定化された

ものが確実にモノマー化されていることの確認

の難しさも懸念されたために、プレートによる本

システムの構築は断念した。  
  そこで、マイクロビーズを用いたシステムの構

築を次に試みることにした。ペプチド合成用のマ

イクロビーズをそのまま用いる方法で、ペプチド

合成の要領で、直接ペプチドを配置する手法であ

る。その際、光切断リンカー人工アミノ酸もペプ

チド合成と同様の手法で導入しておく。こうすれ

ば高純度合成が必要ではあるものの、ペプチドの

固定化を省略でき、合成し脱保護をしたペプチド

は全て必ずモノマー化されていることになる。そ

の後、ビーズに光を照射することにより、ビーズ

からペプチドを遊離（脱樹脂）させ、線維化を起

こさせる（図２）。ビーズの細胞への添加量や、

ペプチドのビーズへの導入率は容易にコントロ

ールできるために、プレート上で行う方法よりも
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効果的かつ簡便な方法となることが期待できる。 
ペプチド合成および光切断官能基の導入は

Fmoc 固相法 9)により行った。また脱保護は、既

報の方法にて行った。合成に使用した樹脂は、通

常の脱保護ではペプチドが脱樹脂されないもの

を用いた。今回モデルとして合成したペプチドの

配列には、今後の基盤的検討が行いやすい、アミ

ロイドβペプチドの部分配列 10),11)を選定した（図

３）。 
 

2.2 光照射によるペプチドの遊離実験 

ペプチド合成・脱樹脂が終了したマイクロビー

ズに 365 nm 付近の光を照射し、ペプチドの遊離

を確認した。光照射には本助成金により購入した

紫外－可視ファイバ光源（浜松ホトニクス、LED
光源用コントローラ(C11924)）を用いた。 
まず、照射方法や照射時間などの条件の最適化

を行った。光切断溶液としては、線維化実験の際

に極力影響がないような溶質で、凝集を極力抑え

られるものとして、5 mM NaOH を選択した。こ

の溶液であれば、線維化実験の際に測定用緩衝液

を加えた際には、中和されて、ナトリウム塩とな

るだけとなり幅広い条件での測定が可能となる。

また、照射距離は短時間での強い光強度を得るた

めに、試行錯誤の結果、5 cm とした。光照射時

間としては、切断後直ちに線維化を起こしてしま

うため比較的短時間である 15 分までと設定した

（図４）。今回の条件において、15 分では樹脂上

のペプチドは完全に遊離されていないが、遊離し

たペプチド量を UV 測定で見積もれば、以降の実

験には支障が無いことから、今回は 100%完全に

樹脂から遊離させる条件の検討は行わなかった。

今後、マイクロビーズに結合しているペプチド量

（導入率）を変化させることで、効率よく切断で

きるよう必要ならば、最適化してきたい。 
 

・Aβ14‐23‐Resin

・Aβ10‐35‐Resin
H‐YEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLM‐Photo Linker‐PEG-Resin

Ac‐HQKLVFFAED‐Photo Linker‐PEG-Resin
14                                         23

10                                                                                                                            35

図 3 マイクロビーズシステム構築の際に用いたペプチド配列 

 

図 2 本研究で構築するマイクロビーズシステムの概念図 

170



 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.3 遊離させたペプチドにおけるモノマー化の

確認 

 次に遊離した直後のペプチドが完全にモノマ

ー化されている状態であることをゲルろ過によ

って確認した。UV 照射にて遊離させた直後の A
β10-35 をゲルろ過した結果、モノマーと思われ

る溶出時間のみに１本ピークが見られた。以上よ

り、Aβ10-35 はほぼ完全にモノマー化されてい

ることが示唆された。次に、比較のために、あら

かじめ合成・脱樹脂・精製した Aβ10-35 を用意

し、DMSO 法によるモノマー化を行い、ゲルろ過

を行ったところ、モノマーと思われるピーク以外

に、複数のオリゴマーと見られるピークが見られ、

モノマーのピーク面積は全体のピーク面積の半

分以下となった。以上より、本法は、他のモノマ

ー化方法よりもモノマー化効率が優れているだ

けでなく、DMSO 法においては DMSO を取り除

くために測定前に簡易のゲルろ過も行わなけれ

ばいけないことから、簡便さにおいても本法は優

れているといえる。 
 
2.4 遊離させたペプチドの線維化実験 

遊離したペプチドのオリゴマー化、線維化を次

に観察することにした。アミロイド線維の蛍光指

示薬であるチオフラビン T を用いて、本法、およ

び DMSO 法で調製したペプチドの線維化の時間

変化を測定した。その結果、本法においては、モ

ノマー化からオリゴマー化にまでには時間がか

かりそこから一気に線維化がはじまる、理想的な

線維化過程であるシグモイラルな経時変化の線

維化反応が見られた。一方、DMSO 法では、2.3
でも述べたように、すでに、凝集が始まっており、

線維化開始直後から、蛍光値が上がっている結果

が得られた（図５）。このことから、本法は、モ

ノマー化が簡便に行え、かつ線維化測定の調製も

容易であり、線維化過程も理想的な挙動を示すこ

とがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
2.5 ペプチド固定化マイクロビーズの毒性実験 

細胞毒性を有するペプチドを固定化したプレ

ートでの培養は通常培養と同じように細胞が生

育することがこれまでの我々の知見で明らかに

なっているが、アミロイドペプチドを固定化した

マイクロビーズを共存させた状態で、HeLa 細胞

を用いて、通常培養と同様の培養が可能であるか

検討を行った。その結果、ペプチドを何も結合さ

せていない、マイクロビーズのみと同様、短時間

共存培養においては毒性が見られないことが分

かった（図６）。今後は長時間での共存培養が可

能かどうかも行っていきたい。また、ビーズを共

存させた状態で光照射を行い、リアルタイムの線

維化毒性実験を試みたが、今回の条件では照射し

た光の強度が強すぎて、細胞が死んでしまうこと

が判明した。今後は、照射する光の強度を下げて

実験を行う必要があり、その条件でも効率的にペ

図 4 マイクロビーズシステムの光照射条件の

最適化 

図 5 チオフラビン T 蛍光測定による本法と

DMSO 法との線維化の比較 
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プチドが遊離できるようにマイクロビーズへの

ペプチドの導入率などをここでも検討する必要

がある。 

 
2.6 様々な配列のペプチドの線維化および毒性

評価（次年度へ向けた試み） 

以上の知見から本法は、まだまだ改善しなけれ

ばならない点もあるものの、非常に簡便で有用な

アミロイドのモノマー化、凝集化法であることが

判明した。そこで、実際にペプチドライブラリを

構築し、そこから線維化ペプチド、そして細胞毒

性を示すペプチドの配列を見出す研究を次年度

以降、展開していく予定である。その研究の準備

段階として、モデルペプチドより線維化能や凝集

能の強い配列への本システムの適用の検討、およ

び、それらペプチドの高純度合成法の確立が必要

となる。そこで、アミロイドβペプチドの全長配

列を用いて、高純度合成法の確立および、システ

ム適用の検討を行うことにした。 
まず、高純度合成法の確立においては、以前の

我々のライブラリ構築ノウハウを適用すること

で、高純度合成が可能であることが判明した。シ

ステムの適用については現在行っているところ

である。また、光照射法以外の温和な条件でのペ

プチド切断法の確立も現在行っている。さらに現

在、様々な配列をもったペプチドライブラリの構

築や、アミロイド病診断薬や治療薬の開発に向け

た企業などとの連携の模索などを行っており、実

際にペプチドアレイ製造ベンチャー企業１社と

も共同研究を開始している。 
 

成果 

以上の成果は、日本化学会第 95 春季年会

(2015)などの複数の国内学会において発表[4, 5]
したほか、第 12 回光科学若手研究会においては、

招待講演も行った[6]。原著論文も現在執筆中で

ある。また、細胞アレイに関する関連論文も 5
報発表[1-3,7,8]したほか、アミロイドに関する

関連論文についても１報は現在投稿中である

[9]。 
 

まとめ 

以上より、本アレイが医工学装置として製造

できるようになれば、どのようなペプチド配列

がオリゴマー化・線維化し、どのように細胞に

影響を及ぼし、毒性を示していくのかが、共焦

点顕微鏡などと組み合わせることにより、リア

ルタイムで観察解析でき、アミロイドペプチド

の毒性の作用機構の解明の一助となることが

考えられる。さらに、これを応用して、アミロ

イド毒性を阻害する薬剤の探索が可能となる。

阻害したいアミロイドペプチドを固定化し、そ

の上で細胞を培養し、薬剤の測定を行う際に、

薬剤の添加と光照射によるペプチドの遊離を

行えば、線維化やオリゴマー化が阻害されてい

るかという分子レベル解析から、細胞毒性、ペ

プチドの細胞内透過性などの細胞レベル解析

まで同時に行える画期的なシステムとなる。ま

た、これを応用すれば、患者の血中サンプルを

利用して、診断が難しい初期のアミロイド濃度

が低い状態でも、線維化ペプチドを固定化、遊

離することにより、オリゴマー化、線維化の増

図６ マイクロビーズを加え２時間培養した時の

HeLa 細胞の生存率 
（何も加えていない時の生存率を 100％とした。） 
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幅が行え、解析も分子レベルの測定ではなく、

細胞アレイ上に生存している細胞数を数える

だけで診断できるシステムの構築が可能とな

る。以上のように本研究は、基礎医学、薬学分

野から臨床まで幅広い分野で活躍が期待でき

る、医工学装置となると考えられる。 
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1. はじめに 

 DNA やアレルギー物質、ウイルス等の被検出

物質を迅速かつ高感度・低コストで検出する技術

は、様々な疾病の検査にかかる時間の短縮や費用

の削減など患者の負担を大幅に減らすことがで

きるため医療現場で必要とされている。また、予

防医療の観点からも、少子高齢化社会で益々増大

するであろう医療費の削減に大きく貢献するも

のであり、医療現場や食品メーカー等で必要とさ

れている。 

 例えば、DNA の検出法に注目すると、DNA チ

ップなどが挙げられるが、最新のキットでも前処

理などを含めると検出時間に数時間を要する場

合もある。また、蛍光染色法もラベリングに高度

な前処理が必要で数日かかる場合もあり、試薬や

装置が高価という課題がある。ELISA 法も確立さ

れた方法だが、やはりラベリングが必要で検出に

要する時間は長く多量の検体が必要という課題

がある。このような課題を克服するため、プロー

ブ DNA を修飾した金ナノ粒子(プローブ粒子)を

電極上に配列し、ターゲット DNA 添加時の二重

鎖形成(ハイブリダイゼーション)に伴う電気抵

抗変化を計測して fmolオーダーのDNAを迅速か

つ高感度に検出できることを明らかにした研究

も報告されている 1)。 

   

 一方、最近の理論研究でナノ物質の運動を光と

物質の相互作用の結果生じる「光誘起力」で効率

よく制御できる条件が明らかとなり、半導体ナノ

粒子の光輸送の実験を通じて検証が行われた 2)-5)。

さらに、レーザー光照射下での「光誘起力」に加

えて、常温水中などで周囲の媒質分子のランダム

な衝突に起因する「揺らぎ」(ブラウン運動)の効

果を取り入れた「光誘起力ナノ動力学法

(LNDM)」の開発が行われた。この手法により金

属ナノ粒子を集光レーザーにより高密度に集合

化させることで光応答スペクトルの幅がブロー

ド化する「プラズモニック超放射」を光誘起力と

表面間相互作用のバランスにより制御できる可

能性が示された 6)。前述のプローブ粒子を用いた
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DNA 検出法では、基板に固定化された系を用い

ていたが、自由空間に浮遊するプローブ粒子とタ

ーゲット DNA をレーザー照射下での光誘起力で

局所的に高密度化できれば、光学応答の変化を観

測することで、高感度の DNA 光検出法に利用で

きるはずと着想した。  

 本研究では、このような背景と着想の下、光誘

起力によるナノ粒子の集合現象を介した DNA の

二重鎖形成（ハイブリダイゼーション）の制御の

原理開拓を出発点に生体分子認識制御のための

基礎構築を行い、実験・理論双方のアプローチで

バイオセンサ応用のための可能性を探ることを

目的とした。 
 

２．研究内容 

 以下では、本研究課題で取組んだ 3 つの項目の

内容と方法について説明する。 
 
2.1 特異的結合の光加速の原理解明 

 プローブ粒子表面の一本鎖 DNA と相補的に強

く結合する塩基配列の一本鎖 DNA(相補鎖 DNA)
と、結合しないミスマッチな塩基配列の一本鎖

DNA をターゲットとして用いた。これらの分散

液をカバーガラス上に滴下して混合し(計 15μL)、
レーザー照射下でのプローブ粒子の集合過程が

塩基配列によってどのように変化するかを調べ

た。プローブ粒子は直径 30nm の還元法で作製し

た金ナノ粒子をコアとして用いた。さらに、レー

ザー照射をしながら局所的な分光が行える光学

系を構築して用い、特異的結合の光加速の実空間

イメージと局所的なスペクトル両方の「同時その

場観察」を行うことで光誘起力による DNA の二

重鎖形成制御の原理開拓を目指した。 
 

2.2 特異的結合の光加速のシミュレーション 

 光誘起力と媒質分子の衝突によるランダム力

(揺らぎ)の効果を取り入れたナノ粒子の動力学的

シミュレーション法である LNDM は時間領域の

手法であったが、モンテカルロ法に基づいて光誘

起力の下でのエネルギー安定状態を探索するナ

ノ・メトロポリス法（LNMM）を改良して用いた。

特に、プローブ粒子表面の DNA とターゲット

DNA の特異的結合をモデル化して取扱えるよう

に拡張して、塩基配列の異なるターゲット DNA
を添加した場合の集合化プロセスを解明し、2.1
の実験との比較を行うことで分子認識の光誘起

力による制御のための指導原理開拓を目指した。 
 

2.3 マイクロ流路の導入による検出効率向上  

 上記 2.1 の実験では、混合液全体にターゲット

DNA が分散した基礎実験を想定していたが、検

体とプローブの存在領域をマイクロ空間に制限

して高確率でレーザー照射される状況を作れば、

より効率よくプローブ粒子とターゲット DNA を

特異的に結合させて微量検出ができるはずと考

えた。本項目では、このような着想に基づき、ま

ずは汎用のマイクロ流路に導入したプローブ粒

子とターゲット DNA の混合液にレーザー照射を

行い、集合過程の観察を試みた。 
 
３．研究成果 

3.1 特異的結合の光加速の塩基配列依存性  

 前述の項目 2.1 に関して、相補鎖 DNA をプロ

ーブ粒子分散液に滴下・混合した液滴にレーザー

（波長: 1064nm）を照射することで、数十秒程度

で数十μm 程度のマクロな集合体を形成できる

ことを明らかにした（図２(a)）。一方で、図２(b)
のように、ミスマッチ DNA を用いた場合は、ほ

とんど集合体は形成されず、塩基配列の違いによ

り明瞭な差異が確認できた。さらに、図２(c)のよ

うに、「同時その場観察」により、直径約 10μm
程度の測光領域で局所的な消衰スペクトルを測

定したところ、相補鎖 DNA を添加した場合のみ

顕著な長波長シフトと、スペクトルのブロード化

が確認できた。これは文献 6 で予言された「プラ

ズモニック超放射」を集光レーザーによる光誘起

力で制御できるとの理論的予言を実験的にも確

認できた可能性を示す結果である。初期濃度から
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見積もると、測光領域に存在するターゲット

DNA は数 zmol（10-21モル）であり、数十秒程度

で zmol オーダーの DNA を、塩基配列の違いも

含めて検出できる可能性を示唆する結果と言え

る。 
 
3.2 理論計算による光加速の機構解明 

 次に、項目 2.2 の理論解析に関する結果を説明

する。初期配置を正方格子として、16 個のプロー

ブ粒子と多数のターゲット DNA がランダムに配

置した初期状態から出発し、実験と同様の波長と

出力のレーザー光を入射光として想定したシミ

ュレーションを行った。図３(a)では、ターゲット

DNA が相補的な場合の結果を、図３(b)ではミス

マッチの場合の結果を示した。図２の実験結果と

同様に、相補的な場合のみ集合体を形成し、ミス

マッチの場合には個々の粒子が受ける集光レー

ザーによるトラップ力がランダム力より弱いた

め、集合化が起こらず、ブラウン運動している様

子が分かる。この結果から、実験で得られた結果

も、レーザー照射によりハイブリダイゼーション

が加速され、マクロな集合体を形成した場合のみ

増強されたトラップ力により集合体が捕捉され、

これを核として集合化がさらに加速された可能

性があると考えられる。 
  
3.3 マイクロ流路中での集合化

 
 最後に、項目 2.3 に関する成果を説明する。マ

イクロ流体チップに相補鎖 DNA とプローブ粒子
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の混合液を導入し、流路の壁面付近にレーザー照

射を行ったところ、集合体の形成を確認できた

（図４）。また、スペクトルのブロード化を示唆

するデータも得られ始めている。これらの結果は、

狭小空間において、プローブ粒子とターゲット

DNA がレーザー光を照射される条件を探索する

ためのファーストステップと考えている。 
 
４．まとめ 

 本研究では、DNA を修飾した金ナノ粒子とタ

ーゲット DNA の混合液にレーザー光を照射する

ことで、これらの特異的結合による複合体形成を

加速できることを明らかにし、zmol オーダーの

微量検出を 1分以内の短時間で行える可能性を示

唆した。また、マイクロ流体チップでのプローブ

粒子と相補鎖 DNA の光集合現象の可能性も示唆

した。得られた結果は、まだ基礎段階のものであ

るが、さらなる発展研究が行われれば、多種多様

な塩基配列の DNA のハイブリダイゼーション制

御や、抗原抗体反応など様々な分子認識機構の光

制御の一般原理構築に繋がると期待される。分子

認識機構は生命科学の重要概念の一つであり、遺

伝情報の伝達やアレルギーによる炎症反応にお

いても重要な役割を果たすため、その光制御が可

能となれば医工学分野への波及効果は計り知れ

ない。得られた知見を発展させ、様々な生体サン

プルで特異的結合の光制御が実現できれば、将来

的に遺伝子疾患の早期診断やアレルギー物質の

高感度検出へとつながると期待される（図５）。 
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１．はじめに 

 近年提案され実用化している新規顕微鏡技術

（蛍光標識色素分子を用いた蛍光顕微鏡、分子振

動に由来するラマン信号を用いたラマン顕微鏡、

超短パルスレーザーによる多光子顕微鏡など）は

超高空間分解能、超高感度、リアルタイムイメー

ジングなどの特徴を持ち、生命科学研究の進歩に

多大な貢献をしている。すなわち蛍光標識色素を

用いた癌の転移に関する研究やラマン顕微鏡か

らは癌細胞におけるカルテノイドの振動モード

の消失など、病理の早期発見への診断手法として

も期待されている。これらの顕微鏡は光に対する

分子の応答特性（蛍光、ラマン）を駆使した技術

であり、光と分子の相互作用についての知見なし

には実現しえなかった手法であると言える。 
しかしながらこれらの手法では光を照射する

ことにより得られる分子の蛍光スペクトルまた

はラマンスペクトルのスペクトル強度や波長に

着目するのみで、スペクトルに含まれる豊富な分

子科学的な情報（分子の周囲環境に依存する不均

一幅、均一幅など）を吟味しているとは言えない。

それに加え従来行われてきた周波数領域の振動

分光法では動的な情報が一切得られない。 

研究責任者はこれまで超短パルスによる分子

のインパルシブラマン散乱振動分光法に携って

きた 1)。これは時間領域の新しいラマン振動分光

法である。すなわち対象分子を電子励起しその緩

和過程をモニタする過渡分光法の 1 種であるが、

従来の手法と違い数フェムト秒という超短パル

スを光源として用いるためラマン過程により分

子振動が同時に励振される。その結果、時間分解

計測を行うことにより分子が正に振動している

様子が観測できるのである。 

本研究で提案する超短パルス光源を用いたイ

ンパルシブラマン散乱顕微鏡とは、時間領域の振

動分光法であるインパルシブラマン散乱振動分

光法と生物分野で多用されている蛍光顕微鏡を

組み合わせた新規顕微鏡である。インパルシブラ

マン散乱は時間領域のラマン分光法なので、周波

数領域のラマン分光で問題になる蛍光によるバ

ックグラウンドの影響が全くなくカットオフフ

ィルタなしに低波数からラマン分光計測を行う

ことができる。さらに電子励起状態における分子

情報（超短寿命の電子励起状態の発光スペクトル、

分子振動モード結合による分子振動変調、光異性

化による分子構造変化に誘起される分子振動モ

ードなど）は基底状態には存在しない信号である

から、バックグラウンドフリー検出が可能となり

超高感度化が期待できる。蛍光顕微鏡と組み合わ

せることにより、超解像顕微鏡で培われた高空間
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分解能が実現できると期待できる。 

また一方で単純に顕微鏡の照明光源の波長を

短くすることにより、高い空間分解能を実現しよ

うとする試みがあり、軟 X 線を照明光源として用

いた軟 X 線顕微鏡が最近注目されつつある。特に

波長 2.4～4.4nm の軟 X 線は「水の窓」領域と呼

ばれる波長帯で、水による吸収が少ない一方でタ

ンパク質を構成する炭素や窒素など軽元素の内

殻 1S 軌道の吸収端を含む。そのため軟 X 線の波

長を選択することにより生きた細胞の構成元素

を非破壊的にマッピングすることができる。 近
年 X 線の超短パルス(<10fs)レーザーである X 線

自由電子レーザー(X-ray Free-electron laser:XFEL)
が開発され利用できるようになってきている 2)。

日本で現在稼動している XFEL の波長は硬 X 線

であるが、将来的に軟 X 線の FEL が立ち上がる

ことが計画されている。本研究ではその将来も見

据えて、XFEL によるインパルシブラマン散乱顕

微鏡を実現するための予備的知見を得るための

実験も行ったのであわせて報告する。 

 

２．インパルシブラマン散乱振動分光の概要 

 以下に実験の詳細について述べる。 

 

2-1 可視領域超短パルス光源の開発 

光源システムの概略を図１(A)に示す。フェムト

秒再生増幅器（800nm,30fs,0.7mJ, 1kHz）から

射出されるレーザー光は、YAG 結晶に入射するこ

とにより白色のシード光を発生させる。それを

800nm の 2 倍波である 400nm を用いて

Non-collinear Optical Parametric Amplifier 
(NOPA)3,4) を行う。発生した超広帯域パルス光は

チャープミラー対およびプリズム対によりパル

ス圧縮され、最終的に可視領域超短パルス

(520-730nm,<10fs)が得られる。発生した超短パ

ルスのスペクトルを図 1(B)に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2-2 Cy3 分子のインパルシブラマン散乱振動分

光 

 得られた超短パルス光を用いてインパルシブ

ラマン散乱振動分光システムの構築を行った。テ

スト試料としては、蛍光標識色素として多用され

ている Cy3 分子の水溶液を用いた。 

超短パルス光はポンプ（40nJ）とプローブ（2nJ）
に分岐され、相対遅延時間を変えながら放物面鏡

でそれぞれ試料に集光された。試料透過後のプロ

ーブ光は、分光器で波長分散した後にフォトダイ

オードリニアセンサカメラで多波長同時計測さ

れた。ポンプ光の有無による吸光度変化（A）を

-100fs から 1100fs まで 1fs ステップで測定した。

得られた実験データを図 2(A)に示す。符号付きの

吸光度変化の強度が青から赤色で表示されてい

る。560nm 付近に負の光退色によるピークが現れ

るが、これは定常吸収スペクトルのピークに対応

(A) 

(B) 

図１ (A)可視領域超短パルス発生光源システム

(B)発生した超短パルスのスペクトル 
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している。計測した時間領域(1.1ps)において、信

号強度の減衰が見られないことから、関与する電

子状態は S0および S1状態のみであると帰属でき

る。また図２(A)をフーリエ変換することにより、

インパルシブラマンスペクトルを得ることがで

きる(図２(B))。信号強度は微弱ながらも複数のラ

マン信号を得ることに成功した。Cy3 分子の定常

吸収スペクトル、蛍光スペクトルに現れる振動の

プログレッション 1160, 807 cm-1以外にも有意な

ラマン散乱断面積を持つ振動モードが複数存在

することが初めて明らかとなった。これまで周波

数領域のラマン測定では観測できなかった理由

としては、ラマン散乱断面積が小さいということ

と共鳴ラマン測定を行うと蛍光によるバックグ

ラウンドが大きく有意なラマンスペクトルを得

ることが困難であるためであると考えられる。こ

のようにインパルシブラマン散乱振動分光から

蛍光により埋もれた振動モードを観測できると

いう特長があるといえる。 
 

３．生きた細胞の軟 X 線顕微観察 

軟 X 線 FEL によるインパルシブラマン散乱顕

微鏡の開発を行うための予備的知見を得るため、

立命館大学の放射光施設 SR センターに常設され

ている軟 X 線顕微鏡ビームラインを用いて、生き

た細胞の顕微観察を行った。 
試料として用意したのは、光合成細菌である

糸 状性 シア ノバ クテ リア であ る。 波長

2.98nm(窒素 1s 吸収端より短波長)の軟 X 線を

照明光源として用いた顕微画像を図３に示す。

キャピラリー中に封入したシアノバクテリア

を透過画像撮影し、キャピラリーを回転させ

CT スキャンすることによってトモグラフィー

画像を得る。逆ラドン変換を行うことにより、

細胞の 3 次元構造を再構築した。このようにシ

アノバクテリアの細胞にある窒素原子をマッ

ピングすることに成功した。 
 
４．まとめと今後の展望 

サブ 10fs の可視超短パルス光源の開発に成功

し、インパルシブラマン散乱振動分光システムを

構築するに至った。Cy3 分子のインパルシブラマ

ン散乱分光実験の結果から、従来の周波数領域の

ラマン分光では蛍光による背景光で埋もれてし

まうようなラマン信号でも観測できることが実

証された。今後、このシステムの改良および蛍光

顕微鏡システムとの組み合わせを行い、最終目標

図３ シアノバクテリアの細胞のトモグラフィー画像 

図２ Cy3 分子のインパルシブラマン散乱振動分光 
（A）実時間追跡（B）インパルシブラマンスペクトル 

(A) 

(B) 
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であるインパルシブラマン散乱顕微鏡の構築を

行う。非接触、非侵襲で癌などの疾病に対する高

感度なツールになると期待できる。 
さらに研究責任者は X 線自由電子レーザーを

用いた研究も行っており、最近空間配向した分子

の光電子回折に成功しその成果を報告した 5)。現

在世界的に X 線のフェムト秒レーザーの開発が

激化しつつあり、国内施設においても軟 X 線 FEL
の実用化が予定されている。今後インパルシブラ

マン散乱顕微鏡のノウハウを構築し、軟 X 線 FEL
での顕微画像法と組み合わせることにより、非染

色で生きた細胞を高時空間分解能でかつ元素・分

子振動選択的な顕微画像を得ることができるよ

うになると期待できる。 
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１．まえがき 

20 世紀後半、測定装置の性能が上がるにつれ

生体の生理現象は分子レベルにまで解体され、

後には膨大な分子生物学的な知見が蓄積された。

これからの生物学は、得られた知見を統合・再

生していくことが重要となる。細胞/分子レベル

で明らかになりつつある知見をもとに上位の器

官/組織レベルで生体を理解するためには、それ

ぞれの組織の機能特異性（不均一性）を明らか

にしたうえでモデルを構築する必要がある。し

かし、生体内の特定の組織における分子動態を

高い時空間分解能で測定することは難しく、個

体全体を用いた解析や生体から切り離された培

養細胞系を用いての解析が主流となっている。

本研究では、植物の生物時計をモデル系とする

ものの、動物やヒトへの適用も見据え、高い時

空間分解能で生体内組織/細胞の分子動態を定

量する汎用的な方法を開発することを目指し、

測定装置の開発ならびに、それを用いた組織レ

ベルでの概日リズムの測定を行った。 
 

２．研究の背景 

多くの生物は最適な季節に成長や生殖を行う

ために、日長を測る仕組みを獲得してきた。こ

うした反応は光周性とよばれ、光周性を説明す

るモデルとして外的符合モデル (external 
coincidence model)が有力とされている。例え

ば長日植物であるシロイヌナズナでは、時計遺

伝子の発現ピークは日長に依存せず一定であり、

長日条件では遺伝子発現と光刺激が重なること

で下流にシグナルを伝え、逆に、短日条件では

遺伝子発現と光刺激は重ならないためシグナル

を伝えない、とされている（図１上）。 

図１ 単純な外的符合モデルから予想されるリズ

ムと測定されるリズム 
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 しかし実際は、TOC1 や PRR3 などの一部の

時計遺伝子は日長依存的に発現ピークが遷移す

るため 1)、単純な外的符号モデルは成り立たた

ない（図１下）。こうした現象を盛り込むために、

システムバイオロジーの研究者らは、従来のモ

デルに比べてはるかに複雑なモデルを提唱する

に至っていた 2)。 
私たちはこれまでに、シロイヌナズナの日長

刺激の受容体は葉の維管束で機能して花成を制

御していることを明らかにしてきた 3)。また、

生物時計の支配下にある光周性花成の実行遺伝

子（CO や FT ）の発現は葉の維管束に限定さ

れている 4)、5)。こうしたことは、外的符合モデ

ルにおいて、日長刺激と生物時計の両シグナル

の統合が葉の維管束で行われており、組織ごと

に生物時計の機能が異なっている可能性を示唆

するものである。そこで申請者は、生物時計機

能の組織特異性を考慮にいれることでより直感

的に理解しやすく正確な生物時計モデルを構築

できるのではないかと考えた。 
これまで植物の生物時計は細胞自律的である

と漠然と考えられてきており 6)、組織特異的な

生物時計の機能についてはほとんど考えてこら

れなかった。しかし、 
① 花成などの実現には、個々の細胞が持つ概

日リズムを個体レベルで統合する必要があるこ

と、 
② ヒト・マウス・ハエなどでは、脳にある強

大な生物時計の中枢(主要時計)と末梢臓器にあ

る弱い時計(末梢時計)という形で生物時計機能

の組織特異性が知られていること 7)、 
③ 植物も動物と同様、器官間で概日リズムシ

グナルをやりとりしている可能性があること 8)、9)、 
④ 少なくとも植物の地上部と根では生物時

計の挙動が異なっていること 10)、 
⑤ ある分子の発現パターンとその分子の機

能が必要な器官/組織は必ずしも一致せず、申請

者が明らかにした例も含めて、こうした例は決

して珍しいものではないこと 3)、11）、12）、などか

ら、植物においても生物時計機能に器官/組織特

異性が存在することが強く予想される。 
動物の主要時計は外科的な手術により中枢を

切除・移植するといった実験によって発見され

た 13)。しかし、植物は脳に対応する明確な中枢

を持たず、特定の組織を外科的な方法で取り除

くことが困難である。また、周囲の影響から切

り離された培養細胞系などでは組織/細胞間の

相互作用は失われ、生命現象を生体内のコンテ

クストで解析することは困難である。こうした

問題を解決するためには、生体内の分子動態を

高い時空間分解能で測定することが必要であり、

このことによって植物における生物時計の組織

特異性の解析は大幅に進むと考えられた。 
 
３．研究の独創性および類似研究との比較 

これまで植物の生物時計研究は全ての細胞に

普遍的なメカニズムを中心に解析が進められて

おり、植物体全体を用いた解析がほとんどであ

る。しかし、植物全体から RNA を抽出した時

の大部分（70%以上）は葉肉細胞由来であり、

維管束系や表皮の寄与はわずかに 5-10%程度で

ある。このことは、これまでの植物体全体を用

いた解析では維管束系など重要な機能を持つ微

小組織の遺伝子発現リズムは葉肉細胞のリズム

に隠されてしまっていることを示している。最

近になって、組織特異的な解析が今後の課題と

されつつあるが 14)、15)、それを実現するための

研究手法の開発は遅れており、特定の器官/組織

に着目し生物時計の機能を評価した研究はわず

か一例のみである 10)。 
 これまでにも、組織ごとの遺伝子発現を測定

するための方法はいくつか報告があり、代表的

なものとして、LCM (laser capture microdissection)
や FACS (fluorescence-activated cell sorting)
などを用いた組織/細胞の直接的単離法[16-18]
が知られている。しかし、こうした方法による

組織/細胞単離は煩雑であり単離に時間がかか

るために、時々刻々と変化する時計遺伝子の発
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現リズムを正確に測定できず、また、測定点を

増やすことが困難という問題があった。時計遺

伝子の発現リズム測定によく用いられているル

シフェラーゼ（LUC）を用いた非侵襲的な測定

方法では、さまざまな組織/細胞で発現している

ような時計遺伝子については特定の組織/細胞

（特に維管束系のような深部組織）に由来する

発光リズムのみを測定することが困難であった。 
私たちはすでに簡便・高効率の組織単離法を

独自に開発しており、この方法を用いることで、

本研究で開発をした特定組織での時計遺伝子プ

ロモーター活性の測定系や組織特異的な時計遺

伝子機能阻害株の評価を効率的に行うことがで

きる。特に、split luciferase の相互作用検出以

外での応用や、時計遺伝子の組織特異的な過剰

発現による組織特異的な機能阻害など、同様の

手法を用いた研究はこれまでに報告がなく、極

めて独創的であると考えている。 
 
４．結果１ シロイヌナズナの概日時計は組織

特異的に機能し、階層構造を持つ 

私たちは、組織特異的な概日時計の役割を調

べるために、植物の葉を構成している 3 つの組

織を高い次空間分解能で単離する方法の開発に

着手した。超音波処理と酵素処理を併せて行う

ことで、30 分以内という極めて短時間のうちに、

葉を構成する葉肉・維管束・表皮をそれぞれ

90%以上の純度で単離することに成功した（図

２）。この方法を用いて、葉全体の RNA 量を

100%とした時の各組織の寄与率を見積もった

ところ、葉肉が 77%、維管束が 7%、表皮が 15%
となった。（図３下）。 

このことは、これまで植物において個体レベ

ルで測定されていた概日リズムは、ほぼ葉肉お

けるリズムであり、維管束のような微小だが重

要な組織における概日リズムは隠されてしまっ

ていたことを示す。 
そこで、維管束における概日リズムは葉全体

（もしくは葉肉）で見られるリズムと同じであ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

るかどうかを検証するために、葉全体・葉肉・

維管束を４時間毎に 2 日間に渡って単離し、マ

イクロアレイ解析を行った（図３上）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
振動している全遺伝子の発現量をプロットし

たところ、維管束での発現が平均より高い遺伝

子を青色で、逆に平均より低い遺伝子を緑で塗

り分けると、維管束で発現が高い遺伝子は葉肉

では発現が低く、その反対に維管束で発現が低

かった遺伝子は葉肉では発現が高かった。さら

に、葉肉の高い寄与度を反映して、葉全体と葉

肉の発現プロファイルは似ていた。以上のこと

から、維管束の概日時計は葉肉とは異なってい

る可能性が示唆された。 
このことをさらに確かめるために、先ほどの

解析を概日時計遺伝子に絞って行った。植物の

概日時計は朝方に発現する遺伝子で構成されて

 葉全体  葉肉   維管束 

リ
ズ
ム
を
持
つ
遺
伝
子
の 

発
現
量
（
対
数
変
換 

） 

0 8 1 6  2 4  3 2  4 4  0 8 1 6  2 4  3 2  4 4  0 8 1 6  2 4  3 2  4 4  

ZT 

6  

3  

0  

-3  

-6  

葉全体 

葉肉 

維管束 

表皮 

1 00  %  

0  2 0  4 0  6 0  8 0  1 0 0 （ ％）  

77  %  

1 5  %  

7  %  

植物で見ら れていた概日リ ズムは、
ほぼ葉肉に おける リ ズムで あ り 、
維管束における概日リ ズムは隠さ
れてし まっ ていた。  

図３ 維管束と葉肉は 

正反対の発現プロファイルを持つ

LD 10  days, b ars =  2 5 0  µm  

プロト プラ スト  
単離 

顕微鏡下で 
分離 

酵素処理 
＋ 

超音波処理 

0 分 3 0 分 

1 0 分 

葉肉 

維管束 

表皮 

図２ 新しい組織単離方法 
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いる Morning loop と、夕方に発現する遺伝子

で構成されている Evening loop、そしてそれら

をつなぐ Core loop といった多重のフィードバ

ックループで構成されている。ここに、図３で

得た遺伝子発現レベルの情報を載せてみると、

Morning loop を構成している遺伝子は葉肉で

高い発現を示しており、Evening loop を構成し

ている遺伝子は維管束で高い発現を示す傾向が

あることが示された。このことは、また、葉肉

と維管束で概日時計システムが異なることを示

唆しており、これまで、個体レベルで概日リズ

ムを測定してきたあり方を再考させる結果とな

った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
こうしたことを、さらに別の方法で確かめる

た め に 、 本 助 成 を 利 用 し Tissue-specific  
luciferase assay（TSLA）法と名づけた新規手

法を開発した。通常、時計遺伝子は全ての組織

で発現しているため、特定の組織での発光（プ

ロモーター活性）を定量することは困難であっ

た。特に維管束は植物の深部に埋め込まれてお

り、葉肉や表皮細胞の下にあるため、「維管束部

分」から検出される発光は維管束だけでなく、

表皮・葉肉由来の発光を含むものであった（図

５）。 
こうした問題を解決するために、私たちは

TSLA 法を開発した。TSLA 法ではルシフェ―

ラーゼ（LUC）を N 末端と C 末端に分割し 

 
 
 
 
 
 
 
 

（nLUC とｃLUC）、それらに動物のガン源遺

伝子として有名なJunとFosの部分配列を改変

した c-Jun bZIP と A-Fos を融合させる。これ

らは特異的にヘテロダイマーを形成する。そし

てこれら融合遺伝子を組織特異的プロモーター

および時計プロモーターの下流で発現させる。

時空間的に nLUC と cLUC が共存する時のみ、

これらは再構成され基質を分解することで発光

が検出される。すなわち、特定の組織および時

間でのみ発光が観察されることが期待される

（図６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
こうした方法が、実際に機能するかどうかを

確かめるため、維管束特異的プロモーター

（SUC2）および葉肉特異的プロモーター

（CAB3）の制御下で時計遺伝子（TOC1）のリ

ズムを見ることを試みた。 
TOC1 自身のプロモーター活性は葉肉および

維管束（そして表皮）で見られている一方で、

図４ 葉肉と維管束では 

概日時計の構成が異なっている。

図６ TSLA 法の概要 

TOC1 ::LUC 

図５ これまでのプロモーター：： 

ルシフェ―ラーゼ・アッセイ 
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維管束でのTOC1プロモーター活性を測定する

系統（TOC1/SUC2-TSLA）では維管束でのみ

の発光が検出された。また、同様に、葉肉での

T O C 1 プロモーター活性を測定する系統

（TOC1/CAB3-TSLA）では葉肉でのみの発光

が検出された（維管束はうっすらと抜けている） 
（図７）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
以上のことから、少なくとも空間的な発現パ

ターンに関してはTSLA法がうまく機能してい

ることが確認された。 
次に、この方法で 24 時間周期の概日リズム

が正しく計測できるかどうかを検討した。明暗

条件下でリズム付けを行った後、連続明条件下

で TOC1/SUC2-TSLA および TOC1/CAB3-TSLA
の発光リズムを測定した（図８）。いずれの場合

でも明確な 24 時間周期のリズムが測定され、

TSLA 法がうまく機能していることが示唆され

たが、面白いことに、維管束における TOC1 の

振動の位相と葉肉におけるそれとは大きく異な

っていることが明らかとなった。このことは、

マイクロアレイ解析の結果を支持するものであ

り、葉肉と維管束における概日時計システムが

異なっていることを示唆している。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 動物では、中枢時計と末梢時計は今回みられ

たように、位相が異なり、また連続明条件下で 
のリズムの継続性が異なっていることが示唆さ

れている。そこで、植物にも同様の仕組みがあ

る可能性を検討するために、連続明条件下での

リズムの継続性を葉全体と維管束で比較した

（図９）。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
葉全体では、明暗条件下で明確な 24 時間周

期のリズムが観察されたのに対して、連続明条

件下への以降でそのリズムの振幅は急速に失わ

れ、一週間後にはほとんどリズムは観察されな

かった。一方で、維管束では明暗条件下での明

確な 24 時間周期のリズムはもちろんのこと、

そのリズムは連続明条件下への以降後も観察さ

れ、一週間後でもリズムは継続していた。こう

した安定した概日リズムは哺乳類の脳（視交叉

上核）に存在する中枢時計で見られる現象であ

ったことから、私たちは維管束こそが、植物の

脳に相当する組織ではないかと仮説を立てた。 
この仮説に従うと、維管束の概日時計は他の

組織に存在する概日時計より上位に位置し、他
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TOC1 /CAB3 -TSLA 

図８ 葉肉と維管束の概日時計は 

  異なる位相を持つ 

図９ 維管束の時計遺伝子の振動は頑強である 
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の組織の概日時計に影響を与えることができる

ことになる。このことを確かめるために、組織

特異的に概日時計機能を阻害した時に、他の組

織で概日リズムがどうなるかを調べることにし

た。図４で示しているように、植物の概日時計

は複雑なフィードバックループを形成している。

Core loop 部分だけを抜き出してきたものが図

10 上である。このように、CCA1 と TOC1 は互

いに抑制の関係にあるため、CCA1 の過剰発現

はTOC1のリズムを失わせることが既に報告さ

れていた（図 10 下）。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
私たちはこのことを利用して、維管束特異的

プロモーター（SUC2）および葉肉特異的プロ

モーター（CAB3）の制御下で時計遺伝子（CCA1）
を過剰発現させることで、組織特異的に概日リ

ズムを阻害した系統を作出した。維管束の時計

機能を阻害した系統におけるTOC1の発現をコ

ントロールと比較すると、維管束の時計機能の

阻害により、TOC1のリズムが急速に失われる

ことが明らかとなった（図11）。ここで注目すべ

きは、図３で示したように、維管束は全体の

5-10%を占めているに過ぎないにもかかわらず、

維管束の時計機能の阻害の影響が葉全体（おそ

らく葉肉）にも及んでいることである。このこ

とは、維管束の概日時計が葉肉の概日時計を制

御している可能性を強く示唆するものであった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

このことをより詳細に明らかにするために、

私たちは維管束の時計機能を阻害した系統およ

び葉肉の時計機能を阻害した系統を用いて、葉

全体・葉肉・維管束における概日リズムを解析

した。野生型では、葉全体、葉肉、維管束いず

れの組織でも明確な振動が観察される条件にお

い て 、 葉肉 の 時 計機 能 を 阻害 し た 系統

（CAB3::CCA1）では、葉肉のリズムおよび葉

全体のリズムが消失していた（図12）。葉全体の

うち約8割が葉肉細胞であることを考えると 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これは妥当な結果であった。その一方で、維

管束の概日リズムは野生型と同様であり、葉肉

の概日時計機能を阻害しても維管束の概日時計

にはほとんど影響を与えないことが示された。

その一方で、維管束の時計機能を阻害した系統

（SUC2::CCA1）では、維管束のリズムはもち

ろんのこと、葉肉のリズムおよび葉全体のリズ

ムまでもが消失していた（図12）。 
こうした結果は維管束の時計機能の阻害が維

図１１ 維管束の時計機能の阻害は

  葉全体に影響を与える。 
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図１０ 時計遺伝子の過剰発現は 
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管束のみならず隣接する葉肉の時計機能にまで

影響を及ぼしていることを示すものであり、植

物において初めて階層的な概日時計制御の存在

を明らかにしNature誌に報告した（図13）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

５．結果２ 植物の概日時計は非集中型のネッ

トワークを形成している 

ではこうした維管束の概日時計は植物のどう

いった生理応答を制御しているのだろうか。私

たちは植物の概日時計によって制御されている

代表的な生理応答の一つである光周性花成（季

節に応じた花芽形成）について調べた（図 14）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 10 と同様の戦略で、さまざまな組織で時計

機能を阻害した系統を作出し、花成誘導条件で

ある長日条件における花成時期を調べた。その

結果、自身のプロモーターを用いて、個体全体

で時計機能を阻害した系統（CCA1::CCA1）お

よび維管束特異的プロモーターにより維管束の

時計機能を阻害した系統（SUC2::CCA1）にお

いてのみ、顕著な遅咲き表現型が見られ、正し

い季節の認識が出来なくなっていることを見出

した。このことから、維管束の概日時計は光周

性花成を制御していることが明らかとなった。 
では、維管束の概日時計は他の時計制御の生

理応答も制御しているのだろうか。言い換える

と、全ての生理応答は維管束の時計によって制

御されており、動物の脳のような機能を持って

いるのだろうか。動物（特に哺乳類）の場合、

概日時計は脳を中心とした集中型のネットワー

クを形成していると考えられている（図15）。植

物の維管束が脳のような機能をもっているなら

ば（全ての生理応答が維管束の概日時計によっ

て支配されているならば）、植物の概日時計のネ

ットワーク構造もまた集中型であると言える。

また、維管束の時計だけでは説明できない場合

は非集中型であると言える。私たちは、すでに

特定の組織の機能阻害によって表現型が見られ

ることを確認しているため、分散型の制御ネッ

トワークを考える必要はない。なぜならば、こ

れは階層性をもたないネットワーク構造である

ため、特定の組織の機能阻害は表現型に結びつ

かないはずである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１４ 維管束の時計が光周性花生を制御する 

図１３ 植物の概日時計は階層構造を持つ

分散型 集中型 非集中型 

？ 
階層構造が見えているので、  
分散型ではない。  

図１５ 植物の概日時計のネットワーク構造

は集中型か？ 
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私たちは、植物の概日時計ネットワークが集

中型なのか非集中型なのかを明らかにするため

に、もう一つの代表的な時計制御の応答である

細胞伸長に着目した。 
面白いことに、花成に顕著な表現型をもつ

SUC2::CCA1 では胚軸（茎）伸長にはほとんど

影響が見られず、表皮の時計機能を阻害した２

系統（CER6::CCA1）において CCA1::CCA1
と同程度の胚軸伸長制御が観察された（図 16）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
このことは、表皮の時計機能と維管束の時計

機能が異なっていることを示しており、植物の

概日時計ネットワークが非集中型であることを

強く示唆する結果であった。さらに、こうした

細胞伸長制御は、いわゆる常温と呼ばれる範囲

で顕著に観察できることから、表皮の概日時計

は温度刺激を処理することによって細胞伸長制

御をしていることが明らかとなった（図 16 下お

よび図17）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

こうした現象は胚軸伸長制御だけでなく、子

葉の展開（図18）や葉柄伸長（図19）など幅広

い細胞伸長制御に共通して見られることが明ら

かとなった。 
 

 

 
以上の結果より、植物の概日時計は組織を単

位として独立に機能し、非集中型のネットワー

ク構造を持っていることを明らかにし、Nature 
Plants 誌に報告した。 

 
６．まとめ 

これまで、まとめてあつかっていた植物個体

を組織に分けることで、そこには組織レベルの

さまざまな制御が存在することが見出された。

こうした解析は概日時計だけでなく、今後さま

ざまな研究分野に応用可能であると考えられ、

今回開発した技術および考え方は今後の研究に

大きな影響を与えることになると思われ、今回

の研究の意義は大きい。 
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図１６ 表皮の時計が胚軸伸長を制御する

図１８ 表皮の時計は子葉面積を制御する
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図１９ 表皮の時計は葉柄伸長を制御する
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川崎医療福祉大学 医療技術学部 望月 精一 ------------------------------------------------ 266 
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金沢工業大学 先端電子技術応用研究所 上原 弦 -------------------------------------------- 267 

金沢大学 医薬保健研究域薬学系 木村 和子 ------------------------------------------------ 272 

東京理科大学 総合研究院 安藤 正海 ------------------------------------------------------ 277 

大阪大学 歯学部付属病院 村上 旬平 ------------------------------------------------------ 279 

 

３．  

大阪大学大学院 工学研究科 渡辺 梢 --------------------------------------------------- 282 

立命館大学 理工学部 寺本 高啓 -------------------------------------------------------- 286 

 

 

 

本成果報告は平成28年8月までに実施・執筆された技術交流助成の成果報告です。 

   所属等は助成実施時または執筆された当時のものです。 
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慶應義塾大学医学部漢方医学センター 助教 

吉野 鉄大 

 

    会議等名称  国際代替医療研究会 

                開 催 地  大韓民国・済州島 

                時   期  平成 27 年 5 月 13 日～15 日 
 
 
 
１）会議の概要  
 国際代替医療研究会(ICCMR: International Congress on Complementary Medicine Research)は学

術団体としての国際代替医療研究会(ISCMR: International Society for Complementary Medicine 
Research)の年次学術総会であり、本年度で 10 回目を数える。欧米、アジアはもちろんのこと、オース

トラリア、アフリカ、南米など南半球からの参加者も多く、文字通り世界中から統合医療、代替医療の

研究者が集結する、この領域では世界最大規模の学会である。過去の開催地は、カナダ、ドイツ、オー

ストラリア、アメリカ合衆国、ノルウェー、中国、イギリスで、この領域の研究者が世界中で活発に研

究活動を行っていることがわかる。今回は 25 カ国から 600 人近い参加者が集合し、活発な議論が繰り

広げられた。 
 

 
[開会式では砂絵が披露された] 
 

平成２６年度 

技 術 交 流 助 成 成 果 報 告 

（海外派遣） 

196



 本年度は 2011 年の中国に次いで、2 度目のアジアでの開催であり、韓国の東洋医学研究所(KIOM: 
Korean Institute of Oriental Medicine)が主催した。近年の代替医療の広がりと国際標準化の流れの中

で、中国と韓国では伝統医療の教育と普及に国家レベルで力を入れている。KIOM は韓国における伝統

医学である韓医学に関しての国立研究所であり、その予算と人員数、施設規模は日本の漢方を取り巻く

状況とは全く異なっている。本年度の韓国での開催については、2 年前に英国ロンドンで ICCMR が開

催された際に、日本との選挙となったのだが、韓国勢の誘致に対する勢いは凄まじいものがあり、日本

は負けるべくして負けたという状況であった。国際標準化機構における東アジア伝統医学の標準化の動

きは、各国にとって大きな経済的チャンスであるという認識のもとで国家政策となっていることが多い

が、日本はその流れに遅れている。西洋医学を学んだ医師が、医療保険の中で、国家基準に準拠した高

品質な漢方薬を運用して、複数の症状に対して安価に対応するという日本の医療システムは世界に先駆

けた統合医療のモデルである。本邦の医学が、国際標準化の流れで消滅しないため、本邦からの研究発

表を ICCMR で行う意義は非常に大きいものであると言える。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 
 ICCMR が扱う研究テーマは非常に多岐に渡る。太極拳、ヨガ、鍼のような理学療法もあれば、瞑想、

認知行動療法のような心身療法、そして我々にとっては最も身近な生薬を用いた治療である中国の中医

学、韓国の韓医学、日本の漢方、さらにはホメオパシーに至るまで、様々な代替医療が世界中で実践さ

れていることを実感することができる。欧州、東アジア、インド、中東など、地域毎に実践されてきた

伝統医療が異なり、開催地の近くの施設から多数の演題が登録されるため、開催地によって演題の傾向

が大きく異なってくる。東アジアで開催される場合には、生薬を用いた治療に関する研究発表が中心に

なるのに対して、欧州で開催される場合には瞑想のような心身療法に対する定性的な記述・評価を行う

研究発表が多く、また米国で開催される場合には様々な代替医療における介入を生物科学的に解析しよ

うとする研究発表が多い。今回は韓国での開催であるため、圧倒的に東アジア伝統医学に関する話題が

多く、我々にとって得ることの多い会となった。発表についても、基礎研究から、臨床症例報告、ラン

ダム化比較試験、システマティックレビューなど様々なレベルの研究発表がなされていた。 
 また、複数国で特定のテーマについて討論するというセッションも多数組まれていた。我々に関係の

深いところでは、舌診について韓国の Keun Ho Kim 氏が座長となり、千葉大学の並木准教授を始め、

中国、韓国の研究者から、舌の色調、形態、舌表面を覆う苔などを画像解析により定量化する試みの現

状について紹介された。舌の画像解析システムは、観察者の色覚異常の影響を受けずに舌に関する評価

の標準化を進める可能性が指摘され、重要な点であると考えられた。また、舌の画像解析システムその

ものの開発に関する発表とともに、機能性胃腸障害と舌の異常の関連について発表がなされた。舌の画

像解析については、米国でも慢性胃炎との関係を指摘する研究がなされており、欧米諸国からの注目も

高い。こういった討論を全世界から集まった研究者と行うことができるというのは、本会の最大の特徴

であると言えよう。 
 

３）出席した成果 
 我々の研究室からは 5 つのポスター発表と、1 つの口頭発表を行ったが、私は全ての演題の解析に参

加するとともに 2 つのポスター発表を筆頭演者として担当した。1 つ目は「大学病院における漢方薬使

用の実態調査」である。漢方医学は日本の保険診療において広く使用されている。慶應義塾大学病院の、

197



漢方専門外来以外において漢方薬がどれほど使用されているかを、当院における主な処方形態である院

内処方箋をもとに調査した。ほぼ全ての診療科で漢方薬が使用されており、特に産婦人科、消化器内科、

消化器外科での使用頻度が高かった。産婦人科や腫瘍内科では 1 割弱の処方箋に漢方薬が含まれていた

が、使用されている漢方薬の種類は限られており、漢方を専門としない医師が適切に漢方薬を運用でき

るシステムの構築が必要であると考えられた。中国・韓国では西洋医学の医師と伝統医学の医師が、大

学教育の段階から完全に分離しているのに対して、欧米で代替医療を実践するのは本邦と同じように西

洋医学を修めた医師である。したがって、最先端の西洋医学を実践する大学病院において、多くの医師

が漢方薬を実際に使用しているという事実は、特に欧米の臨床医から非常に興味を持たれた。本邦の医

療システムの長所と可能性を強く実感することができた。 
 2 つ目は「大規模診療情報を用いた、日本漢方医学の診療支援システム構築」である。日本では 90%
近い医師が日常臨床において漢方薬を使用していると報告されているが、99%以上の医師は漢方を専

門としておらず専門教育を受けていない。漢方を専門としない医師は、自身の専門領域において西洋

薬の代替として西洋診断に基づいて漢方薬を使用している。そこで、漢方を専門としない医師が、伝

統医学的な診断に基づいて漢方薬を活用するための診療支援ツールが必要と考えられる。我々が 2008
年から使用している、タッチパネルを用いた自動問診システムにより集積した診療情報をもちいて、

頻用される漢方薬を予測したところ、90%近い一致率で予測を行うことができた。その際に、伝統医

学的診断の重要度が高かった。我々はすでに、伝統医学的診断を、問診と Body Mass Index から統計

学的に予測できることを報告しており、処方予測の際に、統計学的に予測した伝統医学的診断を用い

ても一致率の低下は小さかった。漢方薬が伝統医学的に運用されれば、漢方医学を専門としない医師

でも高い有効性と安全性を実現することができ、統合医療全体の質が向上することになるであろう。

我々の研究成果は、日中韓で進められている脈診や舌診の標準化、定量化の研究結果をそのまま取り

込むことができ、それにより伝統医学的診断が、さらに精緻に予測することができるであろうという

点にも興味を持たれた。また、自動問診システムそのものにも強い興味を持たれて、各国語に翻訳し

て実際に共同研究を行いたいというような要望もあった。我々の手法は、データさえあれば漢方に限

らず様々な領域におけるパターン認識を統計学的に再現することが可能であるため、広い応用範囲を

もつ。これからも、各国の研究者と緊密に連携を取りながら研究を進めていきたい。 

 

[ポスターの前で写真] 
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 また、学会に先立って半日を使って行われたワークショップでは、治療的介入の効果を評価するた

めの臨床試験のデザインの方法について討論するというものに参加した。このワークショップでは

efficacy を評価する研究と effectiveness を評価する研究の違いについて理解するとともに、自身でも

efficacy もしくは effectiveness を評価するための臨床研究をデザインするグループワークが実施され

た。各国の若手研究者が、自分の研究をより良いものにするために学ぶ場に参加し、グループワーク

を通して英語で議論できたというのは非常に刺激的であった。 
 
４）その他 
 今回は学会会場以外に訪問はなかったが、ホテルやタクシー、飛行場などの各所でコミュニケーショ

ンをとる必要があった。英語が通じない場面も多く、アジアに暮らす一員として、現地の言葉を学ぶこ

との重要性も痛感した。言葉の理解は文化の理解の第一歩である。伝統医学は各国の文化的背景の影響

を色濃くうけており、 東アジアの伝統医療の一端を担うものとして、英語だけでなく中国語や韓国語

を含めた言語の習得も含めてこれからもますます努力を続けていきたい。 
 
５）結論 
 補完代替医療・統合医療の領域では世界最大規模の学会である国際代替医療研究会に参加した。これ

からも、各国の研究者と緊密に連携を取りながら研究を進めていきたい。 
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慶應義塾大学医学部漢方医学センター 助教 

有田 龍太郎 

 

    会議等名称  国際代替医療研究会 

                開 催 地  大韓民国・済州島 

                時   期  平成 27 年 5 月 13 日～15 日 
 
 
１）会議の概要 

 国際代替医療研究会 International Congress on Complementary Medicine Research ICCMR は、国

際代替医療研究会 International Society for Complementary Medicine Research ISCMRの年次学術総

会であり、本年度で第 10 回目となる。世界各国から統合医療、代替医療分野の基礎医学、臨床医学の

研究者が集結する、この領域では世界最大規模の研究会である。 
 本年度は平成 27 年 5 月 13 日～15 日に、大韓民国済州島、済州国際コンベンションセンターにて、

韓国東洋医学研究所 Korea Institute of Oriental Medicine KIOM の主催で開催された。アジアでの開

催であることからアジア諸国、特に主催国である韓国からの参加者が目立ったが、欧米、そして中東、

南米など 25 カ国から、約 600 名が参加した。各国の特徴的な代替医療についての基礎研究・臨床研究

の発表や、代替医療研究の方法論など約 30 のセッションが行われ、ポスター発表の数は約 250 にのぼ

った。 
 
２）会議の研究テーマとその内容 

 代替医療とは通常医療の代わりに用いられる医療のことであり、その研究テーマは非常に多岐にわた

る。我々が取り組んでいる生薬を用いた治療（中国の中医学、韓国の韓医学、日本の漢方医学、欧米の

herbal medicine など）以外にも、近年欧米でも普及しつつある鍼灸や太極拳、マッサージ、ヨガなど

の物理療法、瞑想、マインドフルネスなどの精神心理療法も代替医療に含まれる。各国の伝統医療が現

代の西洋医学と共存して実施されている現状と、それを科学的に分析する各国の試みを知ることができ、

非常に興味深い会であった。分析方法は、細胞や動物を用いた基礎研究、症例報告、比較試験、システ

マティックレビューといった臨床研究で、西洋医学と同じ研究手法を応用している発表が多かった。研

究テーマもやはり韓国の KIOM からの発表、特に鍼灸や韓医学の研究が多かった。 
また、一見するとばらばらな各症例同士の傾向を見出す Propensity score analysis など、コンピュー

タを用いたこれまでの西洋医学的な研究とは異なる新しい方法論についても討論がされた。 
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３）出席した成果 

 我々慶應義塾大学のグループでは、4 つのポスター発表と 1 つの口頭発表を行った。私の発表は「日

本の漢方薬である抑肝散は精神症状を制御する」という題名で、日本の漢方薬である抑肝散がどのよう

な自覚症状に有効であるかを分析した結果を発表した（図１）。慶応義塾大学漢方クリニックでは、タ

ッチパネルを用いて患者の自覚症状データを収集する、自動問診システムを構築し、診療に活用してい

る。今回はそのデータを分析し、抑肝散の内服前後でどの症状に改善が見られるかを解析した。その結

果、もともと精神疾患によく使われる処方である抑肝散が、早朝覚醒、抑うつ気分、イライラといった

精神症状だけでなく、めまいや足の冷えといった身体症状にも有効であることを見出した。また、めま

いの改善例では月経前症候群や更年期障害といった女性に特有の疾患をもつ患者において特に有効で

あった。複数の生薬の組み合わせからなる漢方薬の有効性の幅広さをデータ解析によって示すことがで

きた。今回の手法を応用することで、一つの処方がどのような自覚症状に変化を示すのかを明らかにす

ることができ、特に有効性の高い症状の組み合わせ（症候群）を見いだすこともできるかもしれない。 
 精神疾患は世界共通の健康問題になっており、オーストラリアやイギリス、中国などの研究者から質

問を受けた。特に精神疾患に対する西洋薬は眠気やふらつきなど副作用の問題が指摘されており、漢方

薬はそのような副作用を起こさない特徴がある。彼らはその点に興味を示しており、漢方薬への期待を

感じることができた。今回の結果を臨床研究によって証明していくことができれば、より質の高いエビ

デンスとして発表できると考えられた。 
 また、研究会の開会前にもワークショップが開催された。定性的な評価によってそれぞれの症例を検

討する qualitative research という手法について指導研究者と若手研究者で議論が交わされた。西洋医

学では一つの治療を全例に行って何らかのスコアで評価する quantitative research が一般的であるが、

個々の症例で治療のアプローチを大きく変えることがある代替医療の領域ではそれがふさわしくない

ことがある。その際に行われるのが qualitative research である。インタビューや観察の方法について、

また患者背景の徹底的な調査を行い、多くの症例からその共通項を見いだしていくことで、新たなエビ

デンスを作る手法を学ぶことができた。我々の行っている自動問診システムでも、症例の共通項を見い

だしていく試みをしている。同じ疾患でも複数のグループに分類でき、それぞれに用いられる漢方薬が

異なることを示すことができている。今回のワークショップで我々の研究のヒントを得ることができた。

また、各国の代替医療研究者が様々なアプローチでその有効性を示す研究を行っていることも知ること

が出来、有意義なワークショップであった。 
 会全体を通して、主催国の韓国と KIOM の発表が群を抜いて多く、一方で日本からの発表者は我々

を含め 20 名に満たなかった。国が主導して伝統医学研究に力を入れている中国、韓国の発表に対し、

日本は十分なアピールができていない現状を見せつけられた。現在、中国、韓国、日本を中心に東アジ

ア伝統医学の標準化へ向けた議論が行われている。国際疾病分類 ICD-11、国際標準化機構 ISO（TC249）
の構築へ向け３国がそれぞれの主張を行っているが、それぞれの思惑の違いから議論は難航している。

日本は国際会議の舞台でその存在感を示す必要があるが、英語で発表や議論ができる漢方医・鍼灸師の

不足などから、国際学会・雑誌での発表は中韓に後れを取っているのが現状である。日本の漢方の存続

と発展のために、今後も国際学会の舞台でアピールを続ける必要性を感じた。 
一方で、日本東洋医学会の出展ブースには各国の研究者が訪れ、日本漢方についても質疑を交わした。

日本の漢方薬の特徴の一つであるエキス製剤の質の高さに期待する中韓の研究者も見られた。本来漢方

薬は生薬を患者が煎じて内服する必要があるが、エキス製剤は煎じた液をインスタントコーヒーのよう
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に顆粒や細粒などにして簡便に漢方が内服できるようにした製剤である。中韓にも同様の製品はあるが、

その原料となる生薬や製剤化の質が低く、信頼性は高くないとのことである。また、鍼製品も同様にそ

の質の高さから世界中で使用されている。日本の優位性についても改めて理解することができた。 
 
４）その他 

 今回我々が訪問した済州島は朝鮮半島の南西に位置する。会場は島でも南部のリゾート地区（中文地

区）の中にあり、研究会のレセプションは海の見える広間で行われた。ここでは韓国の伝統舞踊のパフ

ォーマンスなどが披露された（図２）。また翌日の研究会の Gala dinner でもテコンドーのパフォーマ

ンスのほか、名物の海産物や済州豚の料理などが振る舞われた。 
本研究会に参加することで、代替医療と医工学計測技術の研究に対するアイディアを数多く得ること

ができた。さらに、各国の同世代の代替医療研究者と研究会で知り合い、交流を深められたことも、得

られた財産の一つと思われた。 
中谷医工計測技術振興財団の交流助成によって、このような貴重な経験をさせて頂くことが出来まし

た。この場をお借りして心より感謝申し上げます。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ポスター発表でのディスカッション 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 レセプションでの韓国伝統舞踊のパフォーマンス 
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長崎大学大学院 工学研究科 電気・情報科学部門 准教授 

   森山 敏文 

 

     会議等名称  Progress In Electromagnetics Research  
      Symposium (PIERS)2015 

     開 催 地  チェコ共和国、プラハ 

     時 期  平成 27 年 7 月 6 日～7 月 9 日 

 
 
１）会議又は集会の概要 

 PIERS は、電波、光波、マイクロ波回路、プラズマなどの電磁気に関する国際学会である。2014 年

は中国・広州、2013 年はスウェーデン・ストックホルムと台湾と世界各地で開催され、2015 年はチェ

コ共和国・プラハで開催された。プラハでの発表件数は、オーラルの発表件数は約 1000 件、ポスター

発表が約 500 件であった。この数字から、PIERS はこの分野において非常に規模の大きい国際学会で

ある。近年では、電磁界理論、光学等材料、光学、アンテナとマイクロ波、リモートセンシングや逆問

題などの 5 つのトピックについて独自にフォーカスセッションを企画している。そのセッションでは、

最近の注目される研究成果等を積極的に発表できるようにして、第一線の研究者が招待講演を行い、学

会の質の維持や発表者数の向上に繋げようとしている。よって、研究者にとって非常に有用な学会であ

る。また、PIERS は、日本からの発表者も多い国際学会である。  
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 近年の PIERS では、逆散乱問題に関するセッションが多数開かれている。その応用の一つとして非

破壊検査があり、その中でアメリカやヨーロッパの研究者による医療に関する発表が積極的に行われて

いる。今回の PIERS でも、乳がんの検出に関する発表が多く行われ、理論や実験と様々なアプローチ

での研究成果が発表されていた。例えば、乳がんの検出に X 線マンモグラフィ―が利用されるが、放射

線被ばくの問題がある。しかし、マイクロ波は乳房を透過するが、被爆の問題が起こらない。そして、

透過したマイクロ波は乳房内の構造と乳がんに関する情報を持っており、X 線マンモグラフィの変わり

にマイクロ波による逆散乱問題で乳がん検出の可能性がある。その中で、私は、逆散乱問題に関する特

別セッションの“Inverse Scattering Methods and Applications for NDE(非破壊検査のための逆散乱問

題と応用)”で発表を行った。この発表では、将来乳がん検出に利用できる技術であるマイクロ波の散乱

波を基に媒質内のターゲットを比誘電率と導電率の電気定数パラメータで画像化する方法について報

告した。しかし、従来方法では、１）大きな計算機資源を必要とするアンテナを考慮した電磁界計算、

２）電界と磁界の両方の観測、３）遺伝的アルゴリズムによる長い再構成の計算時間、などの問題があ

平成２７年度 

技 術 交 流 助 成 成 果 報 告 

（海外派遣） 

203



った。そこで、本発表では、これらの問題を等価境界値問題と勾配法を用いて解決することを試みた。

その結果、複雑なアンテナ構造を計算に考慮せず、且つ精度は維持したまま電磁界を計算できるように

なった。また、電界のみの観測で計測の簡略化、勾配法を利用することにより計算時間の短縮も行えた

ことなどを報告した。質問時間では、 
A）発表で比誘電率の再構成のみを報告したが、導電率の再構成は出来るか？ 
⇒導電率の計算法は導出済みであり、今後に計算を行うだけある。 
B）観測時間をどのように決定しているのか？ 
⇒計測器で得た観測波形を見て決定する。 
C）使用している計算方法は時間が掛かるのでは？ 
⇒計算時間が特別掛かることは無い。 
などの質問と回答を行った。今後の研究課題は、電界を正確に計測する方法を検討することである。そ

ための、電界計測用のプローブについての検討を行っていく予定である。 
 
３）出席した成果 
 今回の発表するセッションでは、小さめの部屋ではあったがほぼ席が埋まり、大変盛況であった。そ

の中で、私の発表で逆問題の著名な研究者であるスウェーデンの Mats Gustufsson 教授やイタリアの

Tommaso Isernia 教授から、提案方法に期待しているとのコメントを頂いた。また、セッション中に質

問は余り出なかったが、私の発表では他の方々から原理と計測、計算方法に関する三つの質問があり、

セッション終了後も話を聞きにくる方がおり、多くの方に興味を持って頂いた。今後は、測定方法を確

立し、乳がん検出に向けて研究を進める励みになった。 
 また、自分が発表したセッションでは、スウェーデンの王立工科大学の Martin Norgren 教授と司会

者もさせて頂いた。英語は余り得意ではなかったが、司会として発表の進行や質問・コメントなどの取

り纏めなど行った。今回の学会では、本当に貴重な機会を与えて頂いた。 
  
４）その他 
 今回の開催地のプラハは、私が好きなスメタナのクラシック曲のタイトルになっているモルダウ川(実
際のチェコ語でヴルタヴァ川)が流れている場所であり、以前から訪問したい場所であった。プラハ空港

に着陸したときは、チェコ航空の飛行機だったためモルダウの曲が流れ、つい嬉しくなってしまった。

町並みは非常に綺麗で、チェコビールも大変美味しかった。今回は、財団による技術交流助成を頂いた

おかげで、発表とプラハ訪問の二つが同時にできて、非常に幸運であった。可能なら、プラハに再度訪

問したいものである。 
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     モルダウ川の写真           チェコビールを楽しんでいる写真(左：森山) 
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佐世保工業高等専門学校 電子制御工学科 講師 

槇田 諭 

 

                会議等名称  The 25th Congress of International Society  
                       of Society of Biomechanics 

                開 催 地  イギリス、グラスゴー 

                時   期  平成 27 年 7 月 12 日～16 日 

 

 

１）会議又は集会の概要 

 本研究集会は国際バイオメカニクス学会の主催で 2 年毎に開催される国際会議で、当該分野では最大

規模です。対象となる分野は「バイオメカニクス」「運動解析」「身体構造」「義肢・装具」「医療・歯科・

外科」「リハビリテーション」「スポーツ」など、人間の身体やその運動機能に関する領域の広範囲にわ

たります。 
 本研究集会は国内外から多くの研究者が参集しますが、特徴的なのは医学・工学・体育学などさまざ

まな専門領域をもつ先端の研究者が研究発表・議論することです。このような学際領域を扱う研究集会

では既存の枠にとらわれない多様な視点による研究多様性の発展が期待できます。 
 本年度は 638 件の口頭発表と 401 件のポスター発表がなされました。1 日間のチュートリアルおよび

シンポジウムと、4 日間にわたるテクニカルセッションが開催され、毎時刻 8 セッションが並列進行し

ました。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 会議全体で扱うテーマは多岐にわたり、身体組織の機械的性質などの生理学領域、運動解析などの体

育学領域、リハビリテーション、外科などの医学領域、コンピュータ・シミュレーションなどの情報学

領域など、とても学際的で多様性があります。その中でも私の発表は Musculoskeletal（筋骨格）を主

とするセッションで行いました。これは筋肉、靭帯、腱、骨などの機械的性質やその運動・力の発揮メ

カニズムを明らかにしようとするものです。 
 私の発表はそのようにして発揮される運動や力の大きさを、外部から簡単に計測可能な指関節角度を

パラメータとして推定しようとするものです。このとき、その身体内部の筋腱構造に基づいた力・運動

発揮メカニズムをモデル化し、計測からその妥当性を評価しました。本セッションでも多くの研究報告

がなされたように、このメカニズムは超音波診断装置などを用いないと詳細な解析は難しいのですが、

スポーツ・コーチングへの応用を考えると、そこまでの解析は必要なく、むしろ関節角度などのわかり
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やすい指標のほうが有効であると考えました。 
 本研究発表に対しては当該分野の牽引的な研究者から「指先の発揮力は結局、何に由来しているのか。

筋、腱、靭帯はどの程度調べているのか。」「受動的な力を受ける条件下であるというが、そのときの筋

活動を表面筋電位の計測から調べているのか。」「筋腱の過剰なけん引については考慮しているか。」と

いった質問、コメントを受けました。 
 まず、指先発揮力の原因についてどの程度調べているのか、という質問に対しては、現状では調べて

いないと回答しました。前述のとおり、超音波画像診断装置や CT、MRI などの装置を用いなければ生

体内を調べることはできません。または解剖学的に調査をする必要があります。しかしながら、未検証

である本計測結果に対して特別な異議が挙げられなかったことから、提案する近似に基づく計測・推定

手法は妥当なアプローチであると考えられます。 
 受動的な条件下かどうか判断するために筋活動を調べているのかという質問については、簡易に計測

して確認していると回答しました。筋腱は双方が互いに作用しますが、筋のみが能動的に作用できます。

したがってこの質問は重要で、今後の計測手法の発展においても当然、考慮しなければならない事項で

す。 
 筋腱の過剰なけん引については考慮しているか、という質問に対しては、考慮できていないと回答し

ました。これについても前述のとおり、生体内の観察をしない限り、過剰にけん引されているか判断が

つかないためです。しかし、この状態と本手法で提案する関節角度計測からの推定を関連付けることで、

関節角度からこの過剰なけん引状態を予測することができると考えます。これによって、過負荷による

ケガの予防も可能になるのではないかと期待できます。 
 
３）出席した成果 

 私たちの提案したモデルは、スポーツ動作時に容易に観察できない生体内の筋腱の動態を簡単な計測

から推定できるように、筋腱モデルの近似から計測方法と計測対象をシンプルにしています。それに対

して生理学的にしっかりと検証したほうがよいという意見ですので、本手法のさらなる発展を期待する

ものであると感じられますし、前向きに捉えて反映させる価値の高いものです。なぜなら、提案する簡

便な手法が生理学的に裏付けられれば、本手法の科学的な妥当性とその有用性を高めることができるか

らです。他の出席者による研究報告ではこういったアプローチが多く見られたこともあり、本研究分野

の基本姿勢かつトレンドであると考えます。このような研究の潮流を知ることができたことも出席した

成果といえます。 
 関節角度計測に適用した手法の医工計測技術としての今後の発展性について、会議への参加を通して

の考えをまとめます。本手法は単なる計測結果だけを示したものでなく、そこに生理学的な正しさを付

与するためにその近似モデルを当てはめたものです。外界から比較的容易に計測可能な指の関節角度を

計測対象としているので、さまざまな動作中でも計測できる有用性があります。厳密な意味での生理学

的な正しさは未検証ですが、当該分野の一線の研究者らからアドバイスをもらえたとおり、これは検証

可能であり、かつ妥当な結果が得られるものと考えています。このように、生理学的な現象を工学的に

有用なモデルに落としこむアプローチは手指のみならず他部位についても応用可能なので、本手法は医

工計測技術としてさらなる発展が見込めると考えます。 
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４）その他 

 本会議に参加し、国内外の多くの研究者と交流をもつことができました。特に、日本国内からの出席

者で本会議の扱う領域に詳しい方々と連絡を取り合えるようになったことは本会議に出席した大きな

収穫であったといえます。本領域での研究歴の浅い私にとって、これまでと現在の研究の変遷や主流な

手法を知ることや、今後の研究遂行上の議論や必要な設備などの面で協力を求められることは、研究遂

行上、大変心強いものです。 
 末筆となりましたが、本国際会議への出席に際して助成いただいた中谷医工計測技術振興財団の皆様

に感謝を申し上げます。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
会議場前にて 

 
発表時の様子 
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金沢大学大学院 自然科学研究科 機械科学専攻 博士前期課程 

小山 稔生 

 

                会議等名称  AIM2015 

                開 催 地  韓国、釜山 

                時 期  平成 27 年 7 月 7 日～7 月 11 日 
 
 
 
１）会議又は集会の概要 

 AIM（Advanced Intelligent Mechatronics）は、新しい研究成果や将来性のある発明、メカトロニク

スに関連したアプリケーションやロボティクス、コントロール、オートメーションやそれらに関連する

分野の各国の専門家を集め、議論する学会である。IEEE Robotics and Automation Society(RAS), IEEE 
Industrial Electronics Society(IES) 及び、ASME Dynamic Systems and Control Division(DSCD)が
本学会のスポンサーとなっている。AIM はメカトロニクスに関する IEEE/ASME の学会である。本学

会は今年度で 14 回目の開催となる。1997 年には東京で開催され、1999 年アメリカ（アトランタ）、2001
年イタリア（コモ）… …と続き、本年度は 2015 年韓国（釜山）での開催となった。本年度は 31 国 456
件の応募があり、313 本の論文がアクセプトされた。これらの論文は 48 つのセッションに分類され、

それぞれのセッションにて発表された。セッションに関しては以下の通りである： actuators, sensor 
and sensing system, MEMS, modeling and design of mechatronic systems, control application, 
humanoid robots, biomechatronics, micro/nano manipulation, mobile robots, legged robots, human 
machine interfaces, parallel mechanisms, robot dynamics and control, medical robotics, 
rehabilitation robotics, energy harvesting & storage, alternative power sources and many other 
frontier fields of mechatronics. 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 私の研究テーマは Medical Robotics であり、題名は手術用吸引器に取り付け可能な力センサシステム

の開発というものである。その内容は、手術用吸引器にレトラクター及び力センサの機能を付与するこ

とで、吸引器とレトラクターの器具持ち換え時間を短縮するだけでなく、レトラクター使用時の力を測

定できることから、安全に使用できるというシステムを開発するというもの。したがって開発した力セ

ンサは吸引器に取り付け可能でありレトラクターとしても使用できる構造になっている。手術器具であ

るため除菌滅菌を簡単化する、コストを削減するなどの理由より、電気装置の使用を廃止した。一般的
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な力センサにはストレインゲージが用いられており、本研究では用いられないため、力計測原理に力の

可視化技術を用いた。方法は力を負荷したときの力センサ内の Pole と呼ぶ部分の移動量をキャリブレ

ーションしておくことで、Pole の移動量から力を測定するというものである。本研究において開発した

力センサの特徴は、「吸引・レトラクト・力センシングの 3 つの機能を持つ」「力の可視化技術を用い、

術者に力のフィードバックをする」ということがあげられる。発表の際、開発した力センサシステムの

力検出部の構造上、曲面に対しても使用できるかどうかが議論となった。どのような形状の面に対して

も、センサの Contact part と呼ばれるレトラクトする部位の中央に力が集中する構造になっているた

め問題なくレトラクト及び力センシングが可能であるという回答をした。また、実際の状況での評価を

することで可能であることを証明していくという課題があることを解答するとともに、課題を早急に解

決することが必要だと再認識した。 
 
３）出席した成果 

 出席の目的のすべてを達成することはできなかったが、ⅰ）他国との研究方法の違いを知る、ⅱ）海

外の研究調査、ⅲ）経験を積む、という目的は達成した。他国との研究方法の違いを知ることについて、

他国の研究者と議論をすることで、今後の課題となりうる問題を知ることができた。問題に関しては上

述した通りである。海外の研究調査においては研究発表を通して数多くの研究を知ることができ、私自

身の研究に役立つものや、同研究室の研究者にとって利益となる研究の情報も得ることができた。自身

の研究に役立つものとして、触覚提示装置の研究やフレキシブル触覚センサの研究などがあげられる。

またスリップ検知に関する研究やフレキシブルアームに関する研究は同研究室の研究者にとって利益

となる研究内容であったと考えられる。ほかにも、音（リズム）を用いたリハビリテーションロボット

の開発やイオンを用いたアクチュエータの研究など様々な研究があり、それらは我々の研究にはあまり

関係しないが、内容や研究プロセスなど非常に興味を引くものが多々あった。これらの研究はいずれ

我々の研究のヒントを与えてくれると感じた。経験を積むことに関して、海外での学会発表は非常に貴

重な経験となった。様々な国の研究者に対し研究内容を伝え、意見を頂き議論をするという経験は今後

の研究発表をより潤滑に行うために役立つと感じた。また意見交換により自身の研究に対する意見や他

の研究者の研究における姿勢、施設、プロセスなどを伺うことができた。それらの意見は今後の研究に

十分役立つ利益であると感じた。 
 
４）その他 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究発表の様子。30 人ほど収容可能な個室で

の発表。発表時間は約 20 分間。発表 15 分、

質疑応答 5 分。1 セッションに 6 つの研究発

表が行われる。 
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バンケットの様子。他の研究者との交流の場

として様々な研究者との交流を深めた。研究

発表で聞くことができなかった研究者の研究

を聞いたり、時間内に質問できなかった研究

についての質問をこの場で行った。 
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東京大学大学院 新領域創成科学研究科 人間環境学専攻 

  田中 幸美 

 

     会議等名称  IEEE EMBC 

     開 催 地  Milano Conference Center – Milan，Italy 

     時 期  平成 27 年 8 月 25～29 日 

 
 
 
１）会議又は集会の概要 

 今回、出席した国際会議である Annual International Conference of the IEEE Engineering in 
Medicine and Biology Society (IEEE EMBC) は 8 月 25 日（火）～29 日（土）、イタリア・ミラノの

Milano Conference Center において開催された。毎年開催されており、今回は 37 回目の開催となった。

本会議は生体医工学分野において最も権威のある国際会議であり、世界各国から生物学、医学および工

学を専門とする研究者が多く集まった。50 カ国以上から 2500 人ほどの研究者が参加しており、5 日間

にわたって行われた大規模な国際会議であった。発表は、口頭発表またポスター発表の形式で行われ、

生体医工学分野に関する様々なテーマに基づき、活発な討議がなされていた。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 IEEE EMBC は「バイオメディカルエンジニアリング：ヘルスケアの質、生活の質を向上させる架け

橋」をメインテーマとし、医用生体工学の広範囲に及ぶ領域を 12 テーマに分け、さらに 170 を超える

セッションにおいて活発な討議が行われていた。特に、生体から得た信号を解析することで有用な情報

を得る Biomedical signal processing というテーマに基づいた発表が、口頭発表およびポスター発表と

もに多くなされていた。また、細胞組織工学における新たな技術に関する発表も多くなされていた。8
月 26 日（水）1 日目に行われた Advanced Technologies for Cell and Tissue Engineering のセッショ

ンでは、スライスの長期培養のための流路デバイスの提案や、細胞内における遺伝子発現の geometoric
な情報を得るための手法、マイクロフィルム状に筋細胞を培養するための手法、さらに三次元培養に関

する発表もなされていた。三次元培養法は幹細胞から組織をつくり生体内に移植するために必要となる

が、三次元培養には細胞の維持に必要な栄養を内部まで届けることが大切であり、そのための血管を形

成するような流路デバイスが提案されていた。さらに、8 月 28 日（金）4 日目の Special Session とし

て行われた Neuronal Probes for Investigating Brain Circuits: Scopes and Challenges では、神経細胞

の細胞外電位を多点で記録することのできる Microelectrode array (MEA)や高密度 CMOS アレイに関

する新たな展開についての発表がなされていた。今までのアレイをさらに高密度にすることでより詳細
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に活動の伝導が検出できることや、神経細胞を三次元培養した際に電極も三次元に配置してより生体に

近い状態で活動を計測することなど、MEA や CMOS に関する新たな知見を得ることができた。 
 
３）出席した成果 

 今回、私は“Distance Dependent Activation of Dissociated Hippocampal Network by Tetanic 
Stimulation”という題目で 90 分間のポスター発表を行った。内容は、MEA による空間的パターン電

気刺激を用いて、培養神経回路網におけるパターン分離能力の検証を行ったということである。成体内

でニューロンが新生する現象である成体ニューロン新生は、似ているパターンをもつ神経活動をより区

別する能力であるパターン分離能力を向上させるといわれている。しかしながら、新生ニューロンがパ

ターン分離能力を向上させるメカニズムについては分かっていない。したがって、本研究では、制御性

および観測性に優れた培養神経回路網を用いて、ニューロン新生によるパターン分離能力向上のメカニ

ズムを検証することを目的とした。本発表では、まず、塩基性繊維芽細胞増殖因子（basic fibroblast 
growth factor; bFGF）を投与することにより、培養系でも新生ニューロン数を制御することが可能で

あることが示唆された。また、神経活動マーカーc-fos を用いて、神経興奮が電極からの距離に依存する

ことを示し、空間パターン刺激がパターン分離能力の検証に有用であることが示された。さらに、ニュ

ーロン新生の促進により、空間的パターン刺激に関する記憶容量が増加することが示唆された。 
発表を行ったところ、実験において MEA を用いている研究者だけでなく、脳波の信号解析を主に

研究している研究者や、脳に対し電気刺激を行いてんかんの発作を抑えることを研究している研究

者など、幅広い領域における方々と議論を行うことができた。質問された内容としては、電気刺激

のパラメータおよび取得した信号の解析手法に関するものが多数を占めていた。本会議における情

報交換から、より適した電気刺激プロトコルや信号解析手法へと改良することができると考えてい

る。また、ヒトの脳を対象とした研究を行っている方々に今回の発表を聞いていただくことで、脳

が細胞レベルでどのような神経活動を行っているかという新しい知見を提供することができたの

ではないかと考えている。 
 今回、生体医工学分野において権威ある国際会議である IEEE EMBCに参加し発表することで、

幅広い分野における様々な立場の方々と意義深い討議ができたことは、今後の研究の方針を決定す

る上で、大変価値ある経験であった。また、講演の聴講を通して、最近の研究動向の調査ができた

ことも収穫である。以上のことから、本国際会議に参加し発表を行うことで得られた経験は今後の

研究を発展させる上でも、大変有意義であったと考えている。 
 
４）その他 

 学会参加の合間に、ミラノ大聖堂や市内の教会などを観光し、ミラノの歴史に触れることができ、有

意義な時間を過ごすことができた。また、本会議の開催期間中、ミラノではミラノ国際博覧会

（EXPO2015）が開催中であったためミラノ市内は万博ムード一色であり、残念ながら都合上見学する

ことはできなかったがその雰囲気を楽しむことができた。さらに、他大学の方々との食事など様々な交

流ができ、貴重な経験をすることができたと考えている。 
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ポスター発表の会場の様子 

メインロビーの前にて 
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東京大学先端科学技術研究センター 生命知能システム分野 

  特任研究員 白松 知世 

 

     会議等名称  Error signals from the Brain 
  - 7th Mismatch Negativity Conference 

     開 催 地  ライプツィヒ大学 

     時 期  平成 27 年 9 月 8 日～11 日 

 

 
１）会議又は集会の概要 

 ミスマッチネガティビティ (mismatch negativity; MMN) は、連続した音刺激の、周波数や音圧が

変化した際に、ヒトの大脳皮質の聴覚野で自動的に生じる、誘発電位の陰性のゆらぎであり、音変化の

自動検出機構として注目されている。本会議は MMN に関する専門的な国際会議で、1990 年代からお

よそ 3 年ごとに開催されており、今回は第 7 回目であった。今回の参加者はおよそ 300 名強で、口頭発

表が 40 件強、ポスター発表はおよそ 130 件であった。また、学会初日にはワークショップも開催され

た。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 発表テーマの多くは、ヒトの脳波(electroencephalogram; EEG)や脳磁図(Magnetoencephalography; 
MEG)、機能的核磁気共鳴画像法 (functional magnetic resonance imaging; fMRI) を用いた研究であ

った。MMN は、統合失調症の患者では発生しないことから、従来、統合失調症のバイオマーカーとし

て有用であると考えられてきた。一方で、MMN は、被験者が認知的に識別可能な刺激の変化に対して

のみ発生するため、被験者の認知機能を反映することが報告されている。こうしたことから近年、MMN
は、統合失調症だけでなく、その他の疾患のバイオマーカーとして利用できるのではないかと考えられ

ている。本会議では、難読症、難聴や、うつ病、アルツハイマーといった疾患のバイオマーカーとして、

MMN が有効である可能性が報告されていた。特に、アルツハイマーでは、症状が本格化する前に MMN
に変化が現れることや、症状が後で重篤化した群としなかった群で、MMN に違いがあったことが報告

された。このことから、MMN が、アルツハイマーの進行を予測するバイオマーカーとして有用である

かどうかが議論されていた。また、難読症のリスクが高い児童は、難読症の診断が可能になる年齢以前

に、純音に対する MMN が発生しにくいことから、こうした疾患のバイオマーカーとしても MMN が

有用である可能性が議論された。 
 一方で、MMN の詳細な発生機序は未だ明らかになっていない。MMN の発生機序を明らかにするた
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めには、動物モデルを用いた電気生理実験が有用であると考えられている。本会議では、動物モデルを

対象とした MMN を議論するために、4 件の口頭発表からなるシンポジウムと、1 件の keynote lecture
が設けられた。報告者は、本シンポジウムのオーガナイザーから招待を受け、シンポジウムにて口頭発

表を行った。本シンポジウムにおいては、動物モデルにおいて同定された MMN 様の神経活動と、ヒト

で計測された MMN との、機能的な性質の類似点や相違点が特に詳細に議論された。ポスターセッショ

ンにおいても同様の議論が行われた。 
また、近年、聴覚以外の刺激に対する MMN 様反応についても、研究成果が報告されてきた。本

会議では、こうした事情を踏まえて、視覚刺激による MMN (visual MMN; VMMN) に関するワー

クショップが、学会初日に開催された。VMMN は、被験者の注意や、視覚刺激のパラメータを調

整することが難しいため、実験デザインが従来よりも難しいという問題点がある。しかしながら、

視覚刺激は、特定の情動を誘発することが可能であるため、刺激の物理的な変化による VMMNと、

情動における変化に対する VMMN とを切り分けて解析できる可能性が示された。今後の MMN 研

究は、聴覚のみにとどまらず、視覚や嗅覚、触覚といった、複数の分野へと広がっていく可能性が

高いと考えた。 
 
３）出席した成果 

 前述のとおり、報告者は、本会議のシンポジウムに口頭発表者として招待された。報告者は、学部 4
年次からこれまで 7 年間、ラット聴皮質から MMN の多点同時計測する研究に携わっている。本会議で

は、2013 年に発表した英文論文と、投稿準備中の論文に掲載予定の最新のデータを発表し、動物モデ

ルにおける MMN について、各国の研究者と議論した。発表は非常に好評で、質疑応答においては有意

義な議論を行う事が出来た。 
一方、本会議では主に、ヒトを対象とした最新の研究成果が報告された。特に、MMN を、統合失調

症だけでなく、難聴、難読症、うつ、アルツハイマーといった疾患のバイオマーカーとして用いる試み

が報告されていたことから、MMN 研究は、医療分野に大きく貢献する可能性を秘めていると考えた。

例えば、MMN を簡便に計測し、認知機能や感情障害の可能性を判定できるシステムを開発すれば、医

療現場における疾患の診断に貢献できると考えた。現状では、MMN は全脳的に計測しているが、発生

源が特定できれば、簡便な計測システムを構築することができる。MMN の発生源特定には、報告者が

これまで携わってきたような、動物モデルにおける研究が必要不可欠となる。こうしたことから、これ

までの研究内容をさらに深めると同時に、ヒトを対象としている研究者と連携し、トランスレーショナ

ルな研究を進めることで、こうした先進的な医療技術・医工計測技術の開発に貢献できると考えた。 
 
４）その他 

 会議終了後、ミュンヘン工科大学に在籍中の野田貴大氏を訪問し、今後の研究方針について議論を行

った。野田氏は、Arthur Konnerth 教授の研究室で研究員として、行動下のマウスから神経活動を計測・

解析している。報告者は、MMN と動物の行動との関係を調べるため、ラットに課題を遂行させながら、

MMN を多点同時計測する実験系を構築中である。この実験系と、設計中の行動課題について、野田氏

に意見を頂いた。今後は、今回の議論の内容を踏まえ、実験系と行動課題の設計を改良していく。 
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口頭発表は、ライプツィヒ大学の講義用ホールで行われた。 
 

 
ポスター発表は、講義用ホール前のスペースにて行われた。 
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大阪大学大学院 工学研究科 環境・エネルギー工学専攻 

 博士後期課程3年 真鍋 正伸 

 

    会議等名称  The 8th Young Researchers Boron Neutron  
     Capture Therapy Meeting 

    開 催 地  イタリア・パビア 

    時 期  平成 27 年 9 月 13 日～9 月 17 日 

 

 
１）会議又は集会の概要 

 Young Researchers Boron Neutron Capture Therapy Meeting とは、ホウ素中性子捕捉療法（Boron 
Neutron Capture Therapy ：BNCT）を研究している若手研究者の為の国際会議のことである。本会

議では、世界各国の研究機関や大学などで医学、工学、薬学などの BNCT を研究している若手研究者

が一同に集まり、各々の最新の研究成果について発表・議論が行われた。 
今回で 8 回目の開催であり、イタリア北東部に位置するパビアで行われ、8 つのトピックスについて約

100 件(口頭発表は約 60 件、ポスター発表は約 40 件)の発表がなされた。トピックの内容は、物理、化

学、医学などの学術的内容から臨床報告や治療施設計画などの実務的内容まで幅広い研究発表・議論を

行い、情報交換の実施及び交流を深めることができた。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 本会議で報告者は、「GAGG シンチレータを用いた BNCT-SPECT の実現可能性の調査」という研究

テーマで、口頭発表を行った。BNCT とは、熱中性子もしくは熱外中性子とホウ素（10B）の核反応に

よって放出されるα粒子とリチウム粒子（7Li）により腫瘍細胞を死滅させる放射線治療法である。この

治療法の最大の利点は、ホウ素化合物を正常細胞よりも腫瘍細胞により多く取り込ませることができる

薬が開発されていること、そして、α粒子と 7Li の飛程が極めて短く細胞の同程度でいうこともあり、

他の放射線治療と比べて、より正常細胞を傷つけずに腫瘍細胞を死滅させることができることである。 
 しかし、BNCT にはいくつかの未解決問題があり、その中の 1 つに治療効果をリアルタイムで知

ることができないことがある。この問題を解決するため、10B(n,α)7Li 反応による 7Li(約 94％が励

起状態)から放出される 478keV のγ線を計測し、（ｎ,α）反応分布を測定する装置(BNCT-SPECT)の
開発を進めている。BNCT-SPECT のγ線検出器として、検出効率が高く、エネルギー分解能が優れる

CdTe 検出器を選択し、研究を続けてきたが、CdTe 検出器で BNCT-SPECT を製作すると莫大なコスト

を掛けなければいけないことがわかった。そこで近年、開発されたシンチレータである GAGG
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（Ce:Gd3Al2Ga3O12）結晶に注目した。GAGG 結晶は、CdTe 結晶よりも低コストでγ線検出器が製作

でき、同性能かつ潮解性が無いため選定し、BNCT-SPECT の実験可能性の調査を行った。 
 まず、標準ガンマ線源を使い、GAGG 結晶のエネルギー分解能と検出効率の測定を行った。

BNCT-SPECT に必要なエネルギー分解能は、478keV と消滅γ線の 511keV の差（511－478＝33keV）

であり、ほぼ達成することを確認した。また、検出効率の測定では、現状、製造可能な最大の大きさで

製作した CdTe 検出器と同程度の検出効率を持つγ線検出器を設計できることを確認した。 
 次に、GAGG 結晶に含まれている Gd による影響を調査した。Gd は、熱中性子もしくは熱外中性子

と反応して多数のγ線を放出されることが知られている。そのため、実際の治療体系を模擬し、シミュ

レーションを行った。その結果、Gd によるγ線の影響は小さいことを確認した。理由は、Gd の組成比

が小さく、かつ、(n,γ)反応の断面積が大きい 155Gd と 157Gd の同位体比が小さいためであることがわ

かった。 
 
３）出席した成果 

 発表後は、報告者と同様な研究をしている研究者達と活発な質疑応答が行った。そのおかげで、日本、

台湾の研究者と連絡を交換することができ、今後の研究を進むうえで、重要な関係性を築くことができ

たことは大きな成果である。 
今後の展望としては、実際の現場で使用する BNCT-SPECT 用アレイ型 GAGG 検出器の設計を進める

予定である。 
 今回の海外渡航のおかげで、多くの経験ができ、今後の人生において大変意義のあるものになると確

信している。これもひとえに貴財団の援助によるものであり、心より感謝申し上げる次第である。 
 
４）その他 

 
 
 上記写真は、8YBNCT の会議場の写真である。会議は、Almo Collegio Borromeo の会議室で行われ

た。Almo Collegio Borromeo とは、1591 年に建設された学生寮である。写真を見ればわかるように、

学生寮の会議室が豪華絢爛であり、初めて見たとき、壁画の迫力にとても驚いた。 
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 会議日程終了後、パビアに設置されている研究用原子炉を見学した。この研究原子炉は、BNCT の治

験を数件行ったことがあり(現在は行っていない)、治験に携わった研究者から、当時の治療状況につい

て説明を聞くことができた。とてもよい勉強になった。 
 また、原子炉が稼働中の際に発生するチェレンコフ光(荷電粒子が物質中を移動する速度が、その物質

における光速度より速い場合、荷電粒子によって物質を構成する原子が励起する。その励起した原子が

基底状態に戻る際に放出する光のこと)も見ることができた。(上記写真の青白い光がチェレンコフ光で

ある。) 
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芝浦工業大学工学部応用化学科 

    吉見 靖男 

 

             会議等名称  The 14th Congress of International Association of 
                                        Therapeutic drug monitoring and Clinical Toxicity 

            （第14回治療薬モニタリングおよび臨床中毒国際会議) 

             開 催 地  オランダ、ロッテルダム 

             時 期  平成 10 月 11 日～15 日 
 
１）会議又は集会の概要 

 化学療法においては、毒性の強い治療薬を敢えて使わなければならない場合がある。その際には、体

液中薬剤濃度が薬効発現最小値と中毒発現最小値の間を保てるよう監視し、投与量とタイミングを設計

する必要がある。その設計のためには、各薬剤の代謝速度やなど体内動態の把握と、患者ごとの体質（遺

伝子型、既往症など）に応じた補正法が求められる。これらの情報を統合して、治療薬の至適な投与法

を設計する作業が、治療薬モニタリング（TDM）である。TDM と治療薬の毒性について世界中の薬剤

師、医師、臨床工学技士が議論し、情報交換を行う場を提供するのが、IATDMCT のミッションであり、

隔年で国際会議を開催している。第一回会議が開かれたのは 1990 年と、歴史の浅い国際会議であるが、

抗菌剤、免疫抑制剤などの TDM の国際ガイドラインの制定の場と認知されている。今回は薬剤師を中

心に約 820 名の参加があった。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

発表形式：一般論文の口頭発表 

発表論文：「Reagentless Vancomycin sensor using molecularly imprinted polymer including redox group （分子

インプリント高分子を用いたバンコマイシンのリエージェントレスセンサ）」 

 バンコマイシンは院内感染源である菌に対して効果を発揮する抗菌剤であるが、腎毒性が強い。しか

し副作用を怖れて過少投与すれば耐性菌の発生を許してしまう。したがって治療薬モニタリング（TDM）

が強く推奨されている薬剤の代表格である。TDM には血液中バンコマイシンの定量が必要だが、現状

ではイムノアッセイや液体クロマトグラフィーに頼る方法が主流である。これらの方法は、コストが大

きく、熟練した煩雑な操作が必要で、測定に 1 時間以上かる。この TDM を発展途上国にまで普及させ

るには、血中バンコマイシン濃度の簡便な定量法が新たに開発される必要がある。そこで申請者は電極

表面に、バンコマイシンの存在下で親和性を持つモノマー、架橋性モノマー、レドックス作用を持つモ

ノマーをグラフト共重合した後、バンコマイシンを抜き出すことで、バンコマイシンの分子構造を象っ
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た分子インプリント高分子の層を形成した。このように処理された電極のボルタメトリーで得られた酸

化電流は、バンコマイシン濃度上昇と共に増加したが、バンコマイシンと構造が類似するテイコプラニ

ンの濃度に対しては応答しなかった。この電極は、試験液に指示薬を加えずに 30 秒以内にバンコマイ

シン濃度を選択的に測定できるため、TDM 用センサとして極めて理想的な性能を持つことを示した。

分子インプリント高分子は、多様な物質を分子認識の対象にできるので、TDM が必要とされる様々な

薬剤に対するセンサにも応用できることを発表した。 

 血液系でも測定できるのかという質問があった。現時点では血液中では、生理食塩水中の 3 分の 1 程

度の低い感度を示すことが、当面の問題で有り、電極表面を生体適合高分子で覆うことで解決を図って

いると回答した。 
 
３）出席した成果 

 分析のセッションは聴衆が少なかったが、本会議に参加した唯一の工学者による、唯一のセンサの発

表ということで、注目して下さった参加者は多かったようである。その後のコーヒーブレイクや懇親会

で声を掛けられて、「あのような簡便な方法でセンサが出来るとは驚いた」「是非、完成したら使わせて

欲しい」という声を十数人の方から頂いた。また従来の分析法の多くは、薬効性のある遊離薬剤を、タ

ンパク質に結合した薬剤と区別して定量できず、前処理による分離が必要である。この前処理法に関す

る発表が多く、TDM 関係者が苦労していることがうかがえた。本センサは原理的に遊離した薬剤しか

検出しないため、その点をアピールポイントに出来ることも解った。 
 
４）その他 

 大変実りのある学会参加であり、渡航費を助成して下さった中谷医工計測技術振興財団に心より感謝

申し上げます。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Wine and Cheese Party にて手前で正面を向いているのが筆者 
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群馬大学大学院 理工学府 電子情報・数理教育プログラム 

博士前期課程 1 年 荒船 拓也 

 

     会議等名称  The 11th International Conference on ASIC 

     開 催 地  Wangjiang Hotel, Chengdu, China 

     時 期  平成 27 年 11 月 3 日～6 日 

 
 
 
１）会議又は集会の概要 

 ASICON は 1994 年から開催され、2 年に

一度の頻度で開催される IEEE 主催の国際会

議です。今年の本学会における論文採択件数

は 126 件（採択率 31.0％）でポスター採択件

数は 147 件（採択率 33.6％）でした（全投稿

件数：426 件）。学会名である ASICON は

Advanced Semiconductor Integrated Circuits
の頭文字をとって ASIC です。この学会名は

集積回路のすべての技術分野をカバーしてい

るという意味が込められています。その名の

通り、学会の扱う分野は広く、画像・音響プ

ロセスからモデリングまで多岐にわたっており、その分野の広さは他の国際学会でも類を見ない学会で

す。本学会の講演分類は Tutorial Session, Keynote Session, Parallel Session（今回私が発表したセッ

ション）, Poster Session の 4 種類のセッションで構成されています。Tutorial Session は学会初日に行

われ、6 つのトピックに分かれています。トピック毎の専門家による貴重な講演を聴くことができます。

Keynote Session では著名な先生方からの最先端技術やその市場動向に関する講演が行われました。

Parallel Session は後 3 日間（1 日当たり 40 件程）で行われました。Poster Session は全採択件数の

147 件を、2 日間（1 日当たり 70 件程）に分かれて行われました。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容  

【研究テーマ】  

① “Fibonacci Sequence Weighted SAR ADC Algorithm and its DAC Topology“  
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  Takuya Arafune, Yutaro Kobayashi, Shohei Shibuya, Haruo Kobayashi  
② “Selectable Notch Frequency of EMI Spread Spectrum using Pulse Modulation in Switching  
  Converter”  
  Yasunori Kobori, Takuya Arafune, Nobukazu Tsukiji, Nobukazu Takai, Haruo Kobayashi  
 
【討論内容】  

① 近年高分解能・中速サンプリングで且つオペア

ンプ不要の ADC として自動車・ファクトリーオ

ートメーション等広くの分野で逐次比較近似

（SAR）ADC）が用いられています。この ADC
の高速化・高信頼性化実現のためにて、冗長設

計という設計があります。その冗長設計にフィ

ボナッチ数列を適用しました。従来設計と提案

設計とを比較したとき、提案設計が高速・高信

頼性であることを確認し、この設計法の有効性

を示しました。さらに、フィボナッチ冗長設計

SAR ADC の実現に必要なフィボナッチ DAC の回路トポロジーを検討しました。既存の回路をわず

かに変更するだけで小規模且つ簡単に実現でき、従来の問題点を克服した回路です。この提案回路

の動作をシミュレーションにより確認しました。  

② 近年スイッチング電源におけるスイッチの高速化に伴い、電磁波障害（EMI）が問題視されていま

す。その低減法としてスペクトラム拡散方式はコスト・回路規模の面で優れており、現在注目を浴

びています。この方式にデジタルパルス変調を用いることで、ノッチ特性を持たせたスペクトラム

拡散方式を提案しました。数値計算ソフトによるノッチ特性の発生条件を検討しました。発生条件

より、パルス幅変調・パルス周期変調の 2 種類のデジタル変調方式を提案し、各方式のデジタル変

調回路を考案しました。これらの回路をスイッチング電源に適用し、EMI の最大ノイズの低減を確

認すると同時に電源の性能やノッチ特性を検討しました。 

 

３）出席した成果 

 Keynote Session の講演内容は近年注目を集めている

IoT (Internet of Things)に関連するテーマが多かった

です。クラウドやビックデータ等の言葉は最近よく耳に

するようになりましたが、世界的に見ても IoT はますま

す注目を浴びていくと感じました。多くの情報やデータ

が必要な医療分野にこそビックデータによる解析が必

要になってくると思います。また、FinFET というキー

ワードが気になったので帰国してから調べてみました。

FinFET(マルチゲート素子)とは、半導体素子である

MOSFET の新たな方式の 1 つであり、単一のチャンネ

ルに対して複数のゲートを持つ構成の MOSFET です。

発�時の�子 

Poster Session ��の�子
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小型で且つ低消費電力が特徴の素子であり、次世代の半導体として期待されている技術の 1 つです。

Keynote Sessionでは世界で注目を浴びている最先端技術に触れ合うことができました。Poster Session
では自分の研究テーマである ADC のポスターを見ました。近年注目を浴びている SAR ADC のポスタ

ーが多く、やはり世界的に見ても SAR ADC の研究は盛んであると改めて実感できました。Parallel 
Session では英語での発表ということもあり、口頭で伝えるよりも絵で見せる発表、積極的にレーザー

ポインタを使用する発表を心がけました。そのためか拙い英語での発表にも関わらず、たくさんの質問

をいただくことができ、内容を伝え興味を引き出すような発表ができたようです。初めての国際学会で

このような発表ができたことは今後の自信に繋がるはずです。国際学会ということもあり、TEG チッ

プを作成し、その測定結果まで載せている発表が多く見られました。自分の研究に関しても実装はした

のかという質問を受け、世界の研究者と競っていくためにも実装を視野に入れた研究をしていく必要が

あると感じました。それと同時に英語が流暢に話せる学生が大半で、自分の英語能力の低さに落胆しま

した。「机上の空論」という言葉がありますが、まさに本だけでの勉強では全く対応できませんでした。

現在グローバル化が進んでいるこの世の中で国外に出て仕事をすることは多々あるでしょう。そのとき

のために今後は英語の勉強にも従事すべきだと感じることができました。同研究室の留学生と交流を増

やし、英語で会話する機会を増やし、実践的な英語力を身につけていきたいと思います。 
 
４）その他 

 学会の最終日には Banquet が開催され、中国の伝統文化や伝統劇が披露されました。その中に中国

の四川省伝統劇である川劇という劇がありました。この劇の特徴は顔につけた面が一瞬で変化する「変

臉（へんれん）」という技巧を駆使することで鑑賞者を魅了します。この技巧は「一子相伝」の「秘伝」

で、第 1 級国家秘密でトリックは公開されていません。  
 

川劇（中国四川省伝統劇） 
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神戸大学 大学院医学研究科 生化学・分子生物学講座 助教 

梶本 武利 

 

     会議等名称  2015 Cell Biology ASCB Annual Meeting 

     開 催 地  アメリカ・サンディエゴ 

     時 期  平成 27 年 12 月 12 日～16 日 
 

 

 

１）会議の概要 

 2015 Cell Biology ASCB Annual Meeting（2015 年アメリカ細胞生物学会年会）は、アメリカ合

衆国・サンディエゴのサンディエゴコンベンションセンターにおいて 2015 年 12 月 12 日から 5 日

間の会期で開催された。本会議は、細胞生物学の基礎研究の分野では世界最大の学会と言われてお

り、世界各国から細胞生物学分野の研究者が一堂に会する会である。今大会で 55 回目を迎え、7
カテゴリーのシンポジウムにおいて 17 題、26 カテゴリーのミニシンポジウムにおいて 231 題、15
カテゴリーのサブグループシンポジウムにおいて 146 題、123 カテゴリーのポスターセッションに

おいて 2429 題の合計 2823 題の最新の報告がなされ、活発な議論が交わされた。さらに世界各国

から 234 社の企業が参加し最新技術の発表や展示が行われ、産学の貴重な交流の場となった。 
 

２）会議の研究テーマとその討論内容 

 本会議では、 ”Extracellular Vesicle Assembly” のセッションにおいて、 ”Sphingosine 
1-phosphate signaling on multivesicular endosome triggers sorting of protein cargo into 
exosomes”というタイトルで発表を行った。 
 ポスターの貼り付けは発表前日の夕刻に行うため、発表当日は早朝からすべてのポスターをチェ

ックすることができる。私の質疑応答タイムは午後 1 時 30 分から午後 3 時までであった。10 分前

にポスター付近にスタンバイしたが、直後から早速質問を受け、発表終了時間の午後 3 時を過ぎて

も質疑応答は続き、結局ポスター展示の終了時間に近い午後 5 時近くまで活発なディスカッション

が続いた。発表の内容は、大きく 3 つのパートに分けられる。1）我々の研究対象であるスフィン

ゴシン 1-リン酸（S1P）シグナリングが一般的な細胞膜上での機構と独立して後期エンドソーム上

に存在すること、2)後期エンドソーム上での S1P シグナリングの活性化がエクソソームへの積荷

タンパク質のソーティングを引き起こすこと、3）ナノサイズの微小膜小胞であるエクソソームの

積荷タンパク質の密度定量法の開発、である。エクソソームは近年癌や神経疾患などの診断・治療
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のターゲットやドラッグデリバリーへの応用などで大変注目されており、今回は前記 2）および 3）
を中心にディスカッションを行う目的で会議に参加したが、予想通りエクソソームに関する質問が

全体の 8 割以上を占めた。 

 

３）出席した成果 

 前述の通り、私自身の研究発表では大変活発な議論が交わされ直接的に有益な情報交換を行うこ

とができた。また、すぐにでも共同研究を始めたいという申し出も受けることができた。今後の国

際的な共同研究への発展が大いに期待される。 

 私が主に参加したエクソソーム関係のシンポジウムでは、エクソソームマーカーの診断・治療へ

の応用やエクソソームのドラッグデリバリーツールとしての利用などに関する最新の知見が報告

され、有意義な情報を数多く得ることができた。ただエクソソームに含まれる積荷の測定方法に関

する報告は少なく、各種エクソソーム技術の実用化へ向け、今後エクソソームの積荷の新規測定法

の研究が益々求められると感じた。 

 

４）その他 

 サンディエゴコンベンションセンターはダウンタウンの中心にあり、1 日のプログラム終了後は

皆横断歩道を渡って、会場目の前の歴史豊かな活気あふれる通り、ガスランプクォーターへと流れ

ていく。日本と同じ、研究交流夜の部の始まりである。 

 

 最後に、技術交流助成交流プログラム【海外派遣】の援助を賜り、2015 Cell Biology ASCB Annual 
Meeting に参加する機会を与えて下さいました、公益財団法人中谷医工計測技術振興財団に深く感

謝申し上げます。 

 

 

   

  会場デッキからの眺め             自身の発表 
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大阪大学大学院 工学研究科 精密科学・応用物理学専攻 

    安藤 潤 

 

     会議等名称  Pacifichem 2015(環太平洋国際化学会議) 

     開 催 地  アメリカ・ハワイ、ホノルル 

     時 期  平成 27 年 12 月 15 日〜12 月 20 日 

 

 
 
１）会議又は集会の概要 

 Pacifichem2015 は、分析科学を含む、幅広い化学分野の研究を対象とした国際会議です。環太平洋

地域 7 カ国の学会が主催し、近年は 5 年に 1 度のペースで開催されています。今期は世界の 71 カ国か

ら、約 18000 件の論文投稿が行われ、334 件のシンポジウム、1493 件のセッションが開かれるなど、

国際的にも規模の大きい研究集会です。当該分野の基盤技術や装置、手法の開発、及びこれらの応用研

究に関する最新の研究成果の発表、専門家の交流・意見交換などが行われます。 
 

２）会議の研究テーマとその討論内容 

 私が発表を行ったセッションの研究テーマは、Vibrational spectroscopy: New developments and 
applications in biological and medical sciences (振動分光学: 医学・生物学のための新たな研究開発と

その応用) です。医工計測に資する振動分光法を用いた分析手法や装置の開発、及びその医学・生物学

分野への応用に関する成果発表・意見交換が行われました。会議の討論内容としてまず挙げられるのが、

金属ナノ粒子を用いた生体の高感度ラマン分光計測技術の開発です。ラマン顕微鏡は、生細胞や組織に

おける生体分子の空間分布やその動態を、無標識で捉える事が出来ます。しかしながら、計測感度が極

めて低い事から、生体内の高速な分子動態を捉える事は困難でした。計測対象となる生体試料に金属ナ

ノ粒子を導入すると、粒子周辺の生体分子から発生するラマン散乱光が増幅され、高感度に分子分析を

行うことができます。本討論では、金属ナノ粒子の表面に特定のタンパク質をコートすることで、細胞

内に導入した粒子の安定性や増強ラマン散乱計測の安定性を高める技術について議論が行われました。

さらに、金属ナノ粒子を微小なピペット先端に結合し、細胞内の任意の位置に導入して増強ラマン計測

を行う手法についても議論が行われました。ラマン分光法を生体の医工計測に応用する際に、感度と並

んで問題となるのが、試料から発生する蛍光発光です。本会議では、ラマン分光計測を妨害する試料の

蛍光発光の影響を低減する計測技術の開発に向けて、励起レーザー光の発振波長をわずかにシフトさせ、

得られた 2 つのスペクトルの差から、蛍光由来の背景光を除去し、ラマンスペクトルのみを抽出する技
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術について議論が行われました。さらに、ラマン顕微鏡を用いた生体計測の応用研究として、脂質単分

子膜の計測・イメージング、幹細胞の分化による分子状態の変化の解析、マウス胚の質の評価、生体組

織におけるガン診断など、先導的な医工計測技術の開発・応用研究に関して討論が行われました。 
 
３）出席した成果 

 私は本会議に出席し、「High-resolution Raman imaging of lipid rafts in artificial monolayer 
membranes (人工単分子膜中の脂質ラフトの高解像度ラマンイメージング)」と題したポスター発表を

行いました。本発表では、スリット走査型のラマン散乱顕微鏡を用い、単分子膜中の脂質ラフトの分析・

イメージングを行った結果を報告しました。脂質ラフトは、スフィンゴミエリンなど、特定の脂質分子

が特異的に集合したマイクロドメインで、生体膜において膜タンパク質を介したシグナル伝達など、

様々な生体機能に関与していると考えられています。ラフトの解析には、ドメイン内部の脂質分子の組

成や空間分布の情報が重要ですが、その計測技術は確立されていませんでした。今回我々の研究グルー

プは、単分子膜感度を有する高感度・高分解能なラマン顕微鏡を用い、目的の脂質にアルキンと呼ばれ

る微小なタグを導入して分子識別能を高めることで、ラフトドメイン内部のスフィンゴミエリンの分布

の計測に成功しました。生体機能の発現において重要な働きをもつ脂質膜を、単分子膜感度、高空間分

解能、かつ分子組成情報をもってイメージングできることを示した今回の成果は、医工計測における 1
つのマイルストーンと言えます。今後、医学・生物学研究に幅広く応用される可能性を秘めていますが、

これまで上記の成果を世界に発信・技術交流する機会は十分ではありませんでした。今回、本会議に出

席し、ポスター発表を行った成果として、海外の科学者と活発な技術交流・議論を行うことができまし

た。定められた２時間の発表時間の最初から最後まで、一度も途切れることなく学会参加者が集まり、

様々な質問を受け、技術交流を深める事が出来ました。様々なバックグランドを持つ科学者が集まる会

議であることから、技術交流の内容も多岐に渡りました。中でも多かったのが、今回用いたスリット走

査型のラマン散乱顕微鏡の設計や空間分解能、感度などの計測技術に関するものでした。単分子膜感度

を達成するための計測条件について質問を受け、議論を通して今後の研究を推進するヒントも得られま

した。同様に多くの技術交流を行ったのが、アルキンを用いた小分子の計測技術についてでした。我々

の研究グループは、アルキンタグ ラマンイメージングと呼ばれる、生体内における小分子の計測技術

の開発を推進しており、今回の脂質膜のイメージングも、この技術を応用しています。アルキンタグを

用いた分子検出技術に関して、散乱強度やサイズを考慮した最適なタグの分子デザイン、細胞中におけ

る小分子検出の計測感度、複数種の分子の同時検出の可能性などについて議論を行いました。さらに、

上記の顕微鏡技術と分子修飾技術を結集して得られた脂質膜のイメージングの成果について、スペクト

ル形状の変化に関する考察、さらなるイメージング時間の短縮と脂質膜のダイナミクスを計測する可能

性などについて議論を行いました。 
 
４）その他 

 本会議における研究発表・技術交流は、公益財団法人 中谷医工計測技術振興財団からの援助を受け

て行いました。本会議への参加を通して、国際的な科学者との技術交流を深め、自身の研究を広く世界

に発信するとともに、専門家との議論から、今後の研究開発に資する知見を得る事が出来ました。ご援

助に感謝申し上げます。 
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      国際会議場の様子               技術交流を行っている様子 
    (Hawaii Convention Center にて)       (分光学の生体応用に関するセッションにて) 
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慶應義塾大学大学院 理工学研究科 総合デザイン工学専攻 修士1年 

  吉田 悟 

 

     会議等名称  第29回MEMS国際会議 

     開 催 地  中国、上海 

     時 期  平成 28 年 1 月 24 日～28 日 

 

 
 
１）会議又は集会の概要 

 近年、微小電気機械システム（Micro Electro Mechanical Systems，MEMS）分野における研究はスマー

トフォン等デバイスの小型化に伴い急速に発展してきており、一つの大きな研究分野として注目を集め

ている。本会議はこの分野における最も権威ある会議の一つとして、MEMS 技術に関する最新の研究結

果が毎年報告されている。今年度も本会議に 835 件のアブストラクトが投稿され、そのうち 324 件が採

択されており、その関心の高さが伺える。近年では MEMS 分野の医療やバイオ技術への貢献も期待さ

れているため、同分野のセッションも多数開催された。また、本会議はシングルセッション形式である

ため参加者同士の交流の機会も多く、MEMS 技術を基盤とした異分野交流による新規技術の発展に大き

く寄与している。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 本会議において私は、“Anisotropic Spherical Collagen Microparticles for Confined 3D Cell Culture System 

with Spatially Designed Microenvironment”という研究題目で口頭発表を行った。この発表に対して、聴衆

からは非常に有意義な質問が質疑応答時間の終了まで絶えずなされた。それらの頂いた主な質問とそれ

に対する応答を以下に示す。まず、“本研究では 2000 G という遠心力を利用してビーズを射出、作製し

ているのだが、この手法の利点は何があるか。また、遠心力を使わなくてもマイクロ流路などを使用し

ても作製できるのではないか。”という質問に対し遠心力を利用することでビーズ径を小さく制御する

ことができるために本研究では遠心力を用いてビーズを射出する手法を用いていると応答した。また、

“ビーズ径を制御できると発表にてコメントしているが、具体的なパラメータで制御したのか。”という

質問も頂いた。これに対しては、本研究では 100 µm 程度のビーズを作製するために、シータ管の口径

を 53µm 程度に加工し用いた、と回答した。 
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３）出席した成果 

 本会議に出席して最も大きな成果は、世界レベルの研究者と直接交流を持つことができたことである。

特に私の発表に関する質疑応答は短い時間ではあったが、 世界的な研究者が私の研究に興味を持ち、

質問をくださるので極めて有意義であった。また、本会議は MEMS 分野でも細分化された様々な研究

のバックグラウンドを有する研究者が参加するために、自身の研究と専門が異なる研究者も少なくない。

そのため、異なる領域の研究者が自身の研究領域のどの部分に興味を持つのかを明確にすることもでき

る。このような観点からも発表と質疑応答は非常に価値のあるものであったといえる。このような機会

は実際に本会議のようなレベルの高い国際会議に出席しなければ得ることができないために、本会議に

出席した成果は大きい。 
 
４）その他 

 本会議ではバンケットも開催された。バンケットにおいて私は他の大学に所属する研究者だけではな

くフィンランドの研究者とも交流をすることができた。研究に関する交流はもちろん大事ではあるが、

交流をするうえで相手の文化を理解しておくことも重要である。このバンケットのように研究以外の話

ができる場は相手の文化を理解することにつながるため、今後海外の研究者と交流する上で有意義であ

ったといえる。 
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慶應義塾大学大学院 理工学研究科 総合デザイン工学専攻 修士課程1年 

  鈴木 規之 

 

                会議等名称  第29回MEMS国際会議 

                開 催 地  中国、上海 

                時 期  平成 28 年 1 月 24 日～1 月 28 日 

 

 
 
１）会議又は集会の概要 

 MEMS2016 は微小電気機械システム（Micro Electro Mechanical Systems、MEMS）分野における

最大規模の国際学会である。対象としている分野はセンサ、バイオ、光学、機械工学など多岐にわたり、

生体情報センサや体内への埋め込みチップなど医療分野への応用が期待できる研究を含め、最新の研究

成果が発表される。 
 今回は中国上海にある Shanghai International Convention Center において開催された。毎回厳し

い査読審査が行われ、今回も約 840 件の投稿されたアブストラクトのうち、採択された論文が約 250
件と発表の質は非常に高く保たれている。シングルセッション形式で行われる本会議は参加者同士での

やりとりの機会が豊富にあり、アジア、欧米諸国をはじめとする世界中から集まる研究者間の技術交流

を大いに促進している。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 本会議において報告された研究成果を大きく分類して、発表内容とともに以下に示す。それ以外には

4 日間会議の初めに招待講演が行われた。 
 Optics：レンズやディスプレイをはじめとする光学素子に関する発表が行われた。 
 Fabrication & Materials：無機化合物、有機化合物や細胞を組み合わせマイクロスケールでの複雑

な構造の作製に関する発表が行われた。 
 Resonators：共振器の作製法に関する発表が行われた。 
 Microfluidics：マイクロスケールにおける流体に関する発表が行われた。 
 Pressure sensors：圧力センサに関する発表が行われた。 
 Medical Microsystems：体内で用いるフレキシブルデバイスなど医療機器に関する発表が行われた。 
 Cell Cultures：擬似的な臓器などの人体環境の作製に関する発表が行われた。 
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３）出席した成果 

 本会議において「MICROFLUIDIC PATTERNING OF HEMISPHERICAL DOME-SHAPE 
PHOTONIC COLLOIDAL CRYSTALS FOR WIDE-VIEWING-ANGLE REFLECTIVE DISPLAY」と

いう発表題目で初日のポスターセッションにおいて 2 時間のポスター発表を行った。 
 発表した研究内容はコロイドをディスプレイとして応用するためにドーム形状にパターンする方法

である。粒子径の揃ったコロイド粒子が結晶化することによって作製されたコロイド結晶は特定の波長

の光を反射する。コロイド結晶により反射された光は色素の発色に比べ反射光率をよくすることが可能

で、バックライトを必要とせず消費電力が少ない反射型ディスプレイへの応用が期待できる他、結晶の

空隙に刺激応答性のゲルを埋めることでグルコース濃度や温度の変化を色で表示する生体化学物質セ

ンサ素子への応用の基礎技術としても有望である。この結晶での発色には角度依存性があり、見る方向

によって視認される色が変わってしまうという問題があった。そこで本研究では結晶の形状を半球のド

ーム状にすることにより、同じ色で見える視野角を広げることを可能とした。ドーム状にパターンされ

たマイクロ流路内にコロイド溶液を流入し、マイクロ流路の遠心と溶媒の蒸発によりマイクロ流路と同

様の形のコロイド結晶を 2 種類作製した。複数の角度から分光測定により、反射スペクトルを計測した

結果、角度を変えても反射波長のピークが変わらないことが確認できた。 
 2 時間の発表において約 20 人参加者の方との質疑応答を行った。本研究で扱うコロイド結晶は今回

参加した人にとっては馴染みのない物質であるため、コロイド結晶の性質や発色の原理についての多く

の質問があった。一例として 
 
 なぜ角度依存があるのか→角度が変わると光路差が変わり反射波長が変わるため 
 粒子の材料は何か→ポリスチレンを利用。シリカでも可能である。 
 なぜ結晶化するか→溶媒の蒸発により粒子が自己組織化的に結晶化する。 
 ほかに応用できるのか→空隙に刺激応答性のゲルを充填すると温度やグルコースに対するセンサ

として応用できる。 
 
 といった議論を行った。以上の議論から多くの人に自分の研究に興味を持ってもらうとともに、自分

の研究を人に伝えるときにどこを強調し、どこを詳しくすると人に伝わりやすいかを今後の発表に生か

す上で貴重な経験をすることが出来、有意義な発表時間を過ごすことが出来た。 
 また自分以外の発表で説明されたデバイスの作製方法や評価方法など今後の自分の研究に活かせる

情報を収集することもできた。 
 
４）その他 

 3 日目の夜に学会が主催する懇親会が催され、参加者が一堂に会した。その場においては著名な研究

者や同年代の研究者と交流をすることができ有意義な時間を過ごすことが出来た。 
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東京大学大学院 情報理工学系研究科 知能機械情報学 

    岡谷 泰佑 

 

        会議等名称  第29回MEMS国際会議 

                開 催 地  中国、上海 

                時 期  平成 28 年 1 月 24 日～2016 年 1 月 28 日 

 
 
 
 
１）会議又は集会の概要 

 The 29th IEEE International Conference on Micro Electro Mechanical Systems は微小電気機械シ

ステム（Micro Electro Mechanical Systems；MEMS）分野において最も規模の大きい国際学会である。

生体計測用のマイクロセンサや化学量分析用のセンサ・マイクロ TAS デバイスなど幅広く医工計測分

野に応用可能なマイクロデバイスに関して多くの発表が行われている。例年アジア、欧州、アメリカか

ら 1000 件近い応募があり、採択率 3 割という厳しい審査が行われるため、発表される研究のレベルは

非常に高い。今回参加した国際学会は MEMS という分野に対して非常に強い影響力を持った学会だと

言える。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 高齢化の加速に伴いリハビリテーションを手助けする歩行支援ロボットの研究が進められている。安

定な歩行支援のためにはヒトのように様々な路面状況に対応することが必要である。しかし路面の滑り

やすさが評価できないために路面で転ばない最適な歩行速度の制御ができていない。そこで路面の滑り

やすさを計測可能なセンサの実現が求められている。 
 本研究では対象の滑りやすさを計測するため、センサ表面に生じる局所滑り検出機構と、垂直荷重と

2 方向のせん断方向の力を計測する 3 軸触覚センサを組み合わせることで、摩擦係数および 3 軸力を同

時計測可能な MEMS 触覚センサを実現した。これにより路面に作用可能な最大静止摩擦力を推定する

ことができ、スリップを未然に防ぐ歩行支援が可能になる。 
 センサチップは、上面及び側面にピエゾ抵抗層を形成した 5 対の両持ち梁から構成されている。これ

らの抵抗変化率から路面摩擦係数と 3軸力を同時計測することができる。センサチップの大きさは 2mm
×2 mm×0.3 mm と靴裏に配置可能なほど小型である。 
 さらに製作したセンサの評価実験を行った。まず市販のフォースセンサと製作したセンサを固定して
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各軸方向に力を加えた時の出力を比較し、正しく 3 軸力を計測可能であることを確認した。次に異なる

摩擦係数を有する対象にセンサを押し付け、センサ出力から摩擦係数が推定可能であることを確認した。 
３）出席した成果 

 今回参加した国際会議（MEMS2016）において本研究に関するポスター発表を行った。終始、多く

の方々に対して本研究について説明させていただく機会を得ることができ、2 時間という限られた時間

ではあるものの有用なディスカッションを行うことができた。そこで興味を持っていただいた多くの

方々からの貴重な質問およびコメントの一部を紹介する。 
 まず、「センサを靴底に貼る場合、耐久性や感度については歩行に耐えられるものであるか」という

質問をいただいた。本研究で製作したセンサチップは、靴底と同じゴム素材の中に埋め込まれている。

したがって、将来的には靴底の中に完全に埋め込んでしまうことも可能である。また製作したセンサに

垂直荷重と摩擦力を加える実験を行い、ヒトの足底に加わる圧力を計測できることを確認した。したが

って、センサ自体は歩行時に生じる力に耐えうるものであると考えている。また、感度はゴム材の硬さ

やセンサチップの構造によって調節することが可能である。 
 次に、「製品化の予定はあるか」という質問を頂いたが、これに関してはまだ多くの課題が残されて

いると考えている。今回開発したセンサの大きな特徴は接触した瞬間に接触対象の摩擦係数を取得でき

るというところにある。しかしながら、センサの形状や接触時の角度が変わると今のところ正しく計測

することができない。今後の課題として、あらゆる路面環境にロバストに対応できるように改良し、実

際の靴底に埋め込んでも正しく路面の滑りやすさを評価できるようにする必要があるだろう。 
 最後に、「摩擦係数がわかればロボットハンドの滑りを回避することができると思うが、他にこのセ

ンサはどういう場面で役立つか？」という質問をいただいた。まさに、今回我々が開発したセンサはロ

ボットハンドやヒューマノイドロボットの足底などに応用することで滑りを回避できることが期待さ

れる。一方で、日本では急速に高齢化が進行しており、医療費の増大は大きな社会問題になっている。

その背景には、身体機能の低下した高齢者による転倒・骨折などの不慮の事故が増加していることが挙

げられる。ロボット技術は高齢者の身体機能を支えるツールとして期待されているが、我々が開発した

センサと組み合わせることで、滑りやすい路面を前もって検知し、高齢者を滑りによる転倒から未然に

防ぐことができるようになる。MEMS を駆使して新しいセンサを創発し、社会に役立てるものを生み

出したいと考えている。 
 以上は頂いた質問やコメントの一部であるが、他にも今後の研究に大いに役立つ多くの有用なご意見

をいただくことができた。これは今回の会議に参加することで得られた貴重な成果である。今回の会議

への参加に助成してくださった中谷医工計測技術振興財団様に心より感謝いたします。 
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ポスター発表の様子。筆者が研究内容を説明している。多くの方々から今後の研究に役立つ貴重なご意

見を頂くことができた。 
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東京大学大学院 情報理工学系研究科 知能機械情報学専攻学 修士1年 

 大西 航 

 

                会議等名称  第29回MEMS国際会議 

                開 催 地  中国、上海 

                時 期  平成 28 年 1 月 24 日～1 月 28 日 

 

 

 

１）会議又は集会の概要 

 International Conference on Micro Electro Mechanical Systems 国際会議は、1987 年に第 1 回が行われて以

来、今年で第 29 回を迎える国際会議である。この国際会議は MEMS (Micro Electro Mechanical Systems)

分野において最も規模の大きい学会であり、センサ・アクチュエータ・マイクロシステムといった幅広

い研究が発表されている。近年は 700 人以上の参加者を迎え、研究発表と意見交換のための非常に良い

場となっている。さらに、会議の採択率は約 3 割であり、口頭発表はシングルセッションで行われる。

そのため、この国際会議では質の非常に高い最先端の研究を網羅的に見聞することができる。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 本国際会議では MEMS センサやアクチュエータ等デバイス自体に関する研究発表はもちろんのこと、

幅広いジャンルのアプリケーションの研究発表も行われる。その関連分野はバイオ、医療関連、電磁気、

微小領域における流体力学など多岐に渡る。 

 自身は Physical Sensors の Force and Displacement Sensors の部門に投稿した。センサに応用可能な技術

ということで力学センサの部門に投稿しているが、本研究は基礎的な研究であり原子間力顕微鏡をはじ

めとする機器のプローブなどにも応用可能であると考えている。 

 
３）出席した成果 

 自身の発表内容 
【題名】Cantilever With 10-Fold Tunable Spring Constant Using Lorentz Force 

   （ローレンツ力を用いたばね定数 10 倍可変の持ち梁） 

【概要】 

 近年、センサの小型化、高感度化などにより MEMS 力センサや差圧センサ等を睡眠中の行動や血圧
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などといった様々な健康状態のモニタリングに用いる研究が盛んに行われている。MEMS 力センサを含

む機械的なセンサにおいて、ばね定数は感度や計測レンジに直接的に影響する極めて重要な要素である。

センサのばね定数が計測中に変えることができれば、感度や計測レンジを拡張することが可能となる。 

 本研究では、MEMS 力センサ、差圧センサ等に応用できるカンチレバーの外周に金属配線を施し、先

端部に働くローレンツ力によってばね定数を変化させた。図 1 に示すように水平方向に働くローレンツ

力の復元力成分はカンチレバーの変位に比例するため、付加的なばね定数として働く。作成したカンチ

レバーのサイズは 300 μm × 230 μm × 0.3 μm で厚さ 0.2 μm の金が配線されており、チップ全体は 2 mm × 

2 mm × 0.3 mm 程度の大きさである。（図 2） 

 このカンチレバーを基板に対して垂直下向きの磁場中に置いてスピーカーを用いて加振し、金属配線

に流す電流量を変化させた際の共振周波数の推移を計測した。この共振周波数からバネマス系を仮定し

てばね定数の変化を算出した。結果として-20 mA から 30mA（図 2 に示す方向を正として）の電流を印

加した際に 1.1kHz から 3.8Hz まで共振周波数の変化が計測された。この結果から、電流を流さない際と

比べてばね定数は 0.22 倍から 2.6 倍まで変化すると算出され、10 倍以上のばね定数の変化を実現した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 他の発表者からの反応やコメント 
 発表時間中は来訪者の数に波はあったものの、ほぼ途切れることなく多くの人に話を聞いて頂けた。

ばね定数をパッシブに擬似的に変化させるということで興味を持ってもらえた一方、ローレンツ力によ

りアクティブにカンチレバーを動かしていると勘違いされる場合もあり、発表の仕方のよいフィードバ

ックになった。実際に頂いた質問としては、電流や磁場を強くすればばね定数の可変幅を大きくできる

のか？という質問や（答えは Yes、カンチレバーの横幅を広くすることでもローレンツ力の影響を増や

せる）、応用先についての質問（差圧センサ、力センサ、原子間力顕微鏡のプローブ等が考えられる）

が多かった。 
 また、配線の本数を増やしてローレンツ力を大きくすればより可変幅を増やせるのではないか、等い

くつかの興味深いコメントも頂いた。 
 
４）その他 

 自身は MEMS 分野の研究を始めて日が浅いため、インプットとして energy- harvesting、PMUT 等、

240



知らなかった他研究ジャンルのキーワード、流行やバックグラウンドをまとめて知ることができ有意義

であった。アウトプットとして、英語でのポスター発表という人生初の体験は分かりやすく短時間で誤

解の無いように理解してもらう伝え方のよい勉強材料になった。また、自身の研究の意義や優位性を改

めて考える良い機会となった。 
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東京大学大学院 情報理工学系研究科 知能機械情報学 

    パク ヒジュン 

 

                会議等名称  第29回MEMS国際会議 

                開 催 地  中国、上海 

                時 期  平成 28 年 1 月 24 日～1 月 28 日 

 

 
 
１）会議又は集会の概要 

 The 29th IEEE International Conference on Micro Electro Mechanical Systems（MEMS 2016）は MEMS 

(Micro Electro Mechanical Systems)分野において、最大規模の学会である。835 件の投稿の中から 325 件

が採択されており、発表研究の質は最高の水準を持っているといえる。今回の会議は 2016 年１月 24 日

から 28 日まで開催され、研究のポスター発表および口頭発表に加え、数多くの企業による展示もあり、

参加者は 600 人にものぼった。今年は中国の上海で行われ、来年にはアメリカの Las Vegas で行われる

予定である。オーラル発表は 68 件、ポスター発表は 257 件が行われた。4 件の基調講演もオーラルセッ

ションの前に行われ、各分野の第 1人者が最近の動向や最新の技術について発表した。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

学会の研究テーマ 

 今学会では MEMS 分野全体に関する最新の発表が多く行われた。その中で最も印象に残る発表

は ”Bringing a MEMS startup to success from lab to market, with a fabless business model”という基調講演で

あった。 MEMS 分野での研究の成果が事業化にまでつながる流れを講演者の実際の経験から説明して

もらえる貴重な機会であった。また、”Vibration-triggered self-assembly of caged droplets to construct a droplet 

interface bilayer network”という発表では、安定した脂質二重膜構造を振動で自己組立させる研究が紹介

された。これら以外にも medical microsystems, microfluidics，acoustics，resonators,optics，fabrication, force 

sensors 分野の研究発表が行われた。 

 

討論内容 

発 表 題 目 ： MEASUREMENT OF CELL SURFACE VIBRATION WITH PIEZORESISTIVE 
CANTILEVER ARRAY（ポスター発表） 

 細胞膜の揺らぎは細胞の形状や接着状態への影響を与えることが報告されている[1]。振動を与えた際
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に、最も変形するのは細胞表面にある細胞膜であると考えられ、細胞膜の変形・振動が生化学的な信号

に変換されていることが推測される。また、細胞膜の変形は細胞の運動においても重要な役割を果たし

ている。したがって、細胞膜の振動を計測することで、細胞膜がこれらの生命現象にどのように物理的

に影響しているかを明らかにできると考えられる。そこで、本研究では、力センサアレイに接着した細

胞に振動を与え、それに対する細胞膜の応答を直接計測することを試みた。 

 細胞膜の揺らぎは膜上の位置によって異なり、また時々刻々と変化する。したがって、その揺らぎを

解析するために、細胞膜上の多点で同時に計測することが求められる。そのためには、細胞より小さい

センサアレイが必要である。より高い空間分解能を得るためにカンチレバーをプローブとして使用した

研究もあるが、その方法では同時に表面全体を計測することが不可能である。従って、細胞膜の振動を

計測するには、微小なセンサをアレイ化して単一細胞を多点で同時計測することが必要である。 

 そこで、本研究では微小なピエゾ抵抗型カンチレバーアレイを用いて細胞膜の表面上の振動を多点で

同時に計測できる手法を提案した。具体的には、5µm 幅のピエゾ抵抗型カンチレバー13 個を 5µm 間隔

に配置したアレイを製作し、NIH3T3 細胞をセンサ上に接着させ、周波数応答の変化と位相差を計測し

た。実験で利用した細胞が接着する面積はおよそ 100µm×20µm なので、提案したセンサアレイで単一

細胞の細胞膜上の多点で振動を計測することが可能であると判断した。センサ構造の最適化のために、

カンチレバー型（片持ち梁）とともに、ビーム型（両持ち梁）のセンサアレイを製作し、両者の長短を

評価した。 

 

３）学会参加による成果 

 各国の研究者たちとのディスカッションを通して、私の研究内容を知っていただくとともに、その意

義や課題を客観的に分析することができた。参加者からの質問やコメントは、センサの構造や作製方法、

細胞生物学的な意義、実用化に向けた取り組みなどの多岐にわたり、全体的に大変有意義な研究発表と

意見交換ができた。特に、計測対象とする細胞種や測定方法については有益なコメントをもらうことが

でき、今回発表した研究をどのように発展させるべきかが明確になった。また、他の研究発表を聞くこ

とで力センサをはじめとする MEMS デバイス全般の最新研究動向を知ることができ、今後の研究をよ

り広い視野で捉えることができるようになった。 

 本研究発表において行われた、主な討論内容を以下に紹介する。 

 

【質疑事項】 

・空気と細胞との接触：カンチレバーの感度向上のためセンサの下部に空気層を有した構造を設計した。

この設計では、細胞の底面は空気に露出されているようになる。その空気との接触が細胞にどのような

影響を与えるのかを定量的に評価するべきであり、また、その影響度の高低や影響の低減へのヒントが

得られるのではないかと考えられる。 

・カンチレバー構造とビーム構造の長短：カンチレバー構造は変形しやすいため、感度が高い。しかし、

変形しやすいため、カンチレバー同士がくっ付いてしまう問題が生じた。一方、ビーム型のセンサアレ

イは、同様の寸法のカンチレバーアレイと比べて感度が 1.5 倍小さくなるが、センサ同士がくっ付くこ

とがなく、安定に計測できる構造である。したがって、今後はビーム型センサアレイを利用することも

検討する。 

・温度の補正：利用したセンサはピエゾ抵抗効果を用いたものであり、センサの周りの温度変化による
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シリコンの伸び縮みの影響を常に受ける。その温度の補正のため温度の影響だけを測定する温度補償用

センサを同じセンサチップ上に形成し、力計測用のセンサと同時に計測する必要がある。計測結果を温

度補償用センサによって補償することで温度のノイズが補正されたデータが得られた。 

 

【コメント及びアドバイス】 

・力の方向性に関して：製作したセンサの構造ではセンサと垂直方向の力しか測定できなかったが、セ

ンサの上にピラー構造を作ることで、3 軸の力の測定が可能になるではないかとコメントをもらった。3

次元の力の測定を実現することで、細胞膜の振動をより正確に解析できることが期待できる。 

・細胞の種類に関して：提案した測定手法では細胞は空気と接触する部分があるので、NIH3T3 細胞よ

り普段空気に接しているケラチン細胞などを利用して観察するとより正確な計測ができるのではない

か。また、死んだ細胞と生きている細胞を利用して実験を行い、計測結果の違いから、有意義のデータ

が得られるかもしれない。 

・細胞の染色に関して：本研究では、細胞全体を Calcein-AM で染色し顕微鏡で観察した。今後は細胞

内の様々なタンパク質を染色し、細胞の中部の動きを観察しながら測定することにより、有意義なデー

タが取れるのではないか。 

 
４）その他 

 今回が私にとっては初めての国際学会への参加であり、研究者として貴重な経験ができた。世界中の

研究者達と交流することで自分の研究に関することだけではなく、分野全般における知識を身につける

ことができた。学会参加を助成していただいたことに、心より感謝する。本学会で得た成果を生かして、

より発展的な研究成果をあげ、主要論文誌等への投稿にもつなげたいと考えている。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    
 会議場でのポスター発表の様子 
 
参考文献 

 [1] Y. Ito et al., “Nano-vibration effect on cell adhesion and its shape,” Bio-Medical Materials and 
Engineering, vol 21, pp.149-158, 2011. 
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東京農工大学大学院 工学府 機械システム工学専攻 修士1年 

  白石 祐大 

 

     会議等名称  Biophysical Society 60th annual meeting 

     開 催 地  Los Angeles，USA 

     時 期  平成 28 年 2 月 27 日～3 月 2 日 

 

 
 
１）会議又は集会の概要 

 生物物理学年会は生物物理学に関連するあらゆる研究の発展及び振興を実現するための会議であり、

世界中の関連学会や産業界、政府機関に属する研究者に対して、最新の論文を共有しその技術や応用の

方法を習得するための場を提供することが目的である。当会議ではあわせて 3240 もの口頭発表、ポス

ター発表、シンポジウム、講義が行われる。その他に様々な展示や、研究者・学生同士の交流の場を設

け、物理生物学のさらなる学際化、若手研究者の教育および産業の振興を図る。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 分子生物学、細胞生物学、遺伝子工学、バイオエンジニアリングや科学教育など多岐に亘る分野の発

表が行われており、分野を超えて様々な研究者たちが議論を行っていた。 
  
３）出席した成果 

 FLUIDIC-RESISTANCE CONTROL IN ARTERIAL PULSATION SIMULATORS と題して、人工

脈動装置における波形デザインと、流路抵抗の役割に焦点を当てて発表を行った。会場では海外の研究

者たちと議論し、研究の今後と装置の改良に向けて非常に有意義な意見を得ることができた。具体的に

は次のような質問、進言を受けた。 
・実用段階（バイオリアクターとしての利用）で、どのようにして循環する培養液をクリーンに保つか。

フィルターの設置は必至になると考えられるが、インキュベーター部分やタンクなど複数個所に設置し、

交換可能な設計にした方がよい。 
 
・抵抗部分に細く分岐した構造（最小内径 2mm）を用いているが、これは毛細血管と同様の挙動を示

すのか。ハーゲンポアズイユ流れに近似できる、より小さい径の管を使用したほうが、流量と圧力の調

節が簡単になるのではないか。 
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・より太く、柔らかいシリコーンチューブを装置に接続することで、人体のコンプライアンスと反射波

の挙動を再現できるのではないか。 
 
いずれの意見も装置を改良していくうえで重要な要素と成り得るので、今後参考にする所存である。 
 また、他の研究者の発表からも得るものは大きかった。血管疾患に対する全く異なるアプローチでの

治療法・発症メカニズムの調査方法等に触れることができたのは今後の研究の糧になるだろう。 
 
 学生同士の交流を図るプログラム Speed Networking では、世界中の学生とカジュアルな会話や、研

究について簡易な説明を交えて交流することができた。海外での国際学会は私にとって初めての経験で

あったので、国際的なコミュニケーションを学ぶ貴重な機会となった。 
 
４）その他 

 国際会議で海外の研究者と交流を図るだけでなく、現地ロサンゼルスの文化を、身をもって経験する

ことができた。当会議のレセプションでは、バンド演奏などもあり、参加した研究者達も大いに盛り上

がりを見せていた。日本では中々見られない光景に少々驚いたが、文化の違いなどを感じることができ

た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ポスター発表及び企業展示が行われた会場。 
200m 四方ほどの広大なホールを使用していた 
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レセプションでのバンド演奏の様子 

発表中の様子 発表会場入り口にて撮影 

ポスターセッション会場の様子 
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徳島大学大学大学院医歯薬学研究部医用画像情報科学分野 助教 

  金澤 裕樹 

 

     会議等名称  European Congress of Radiology  

     開 催 地  オーストリア、ウィーン 

     時 期  平成 28 年 3 月 2 日～3 月 6 日 

 

 
 
１）会議又は集会の概要 

 欧州放射線会議（European Congress of Radiology: ECR）は、毎年 3 月初旬に開催される放射線医

学に関する国際会議である。主催団体は、European Society of Radiology （ESR）であり、その使命

として、一般市民の医療ニーズを提供し、絶えず放射線利用の質の向上に努めながら、科学研究・教育・

訓練を支援することを掲げている。その会員数は約 63,000 人以上で、ヨーロッパで最大かつ革新的な

会議として位置付けされている。私の参加した ECR2016 は、参加人数は 25,998 人と開催終了後に Web
ページにて発表があった。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 この会議で発表した研究テーマは、拡散強調 MRI における高 b 値 DWI 上の信号対雑音比（SNR）

を改善するために、ライス分布の確率密度分布関数（PDF）を用いた SNR の補正方法の開発について

報告を行った。その内容は、ファントム実験を行い、信号の推定値を、各 DWI データからライス分布

関数のフィッティング曲線を用いて計算し、異なる撮像シーケンスの測定値と推定値との間の補正率を

評価した。結果として、高 b 値の時の標準偏差値と平均信号値との比（つまり SNR）は、全ての 3.0
未満であった。雑音推定により、DWI の詳細な情報を得られるかが討論の焦点となった。 
 
３）出席した成果 

 本発表は、単一指数関数の信号減衰を模擬したものである。しかし、生体では多指数関数の信号減衰

を示すことが多いので、本手法の適応を調査する必要があることがわかった。さらに、拡散強調画像は

単に画像を取得するだけでなく、様々な解析法を駆使した機能画像としての有用性が臨床的知見からも

証明されていた。また、高品質の拡散強調画像は、臨床的にもますます重要になってくることを確認出

来た。 
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４）その他 
 Electronic Presentation Online System（EPOS）の発表で、領域や国毎に選出された口述発表は、

大変興味深く聴講出来た。特に、国別のセッションは、母国語での発表形式であったので、活発な意見

交換が可能であった。また、医療機器展示や各ベンダーの講演を通して、人工知能（Artificial 
Intelligence; AI）を採用した医療機器や、クラウドを用いたビッグデータの解析など、近年のデータマ

イニング技術の進歩と重要性を再確認することが出来た。さらには、日本や米国の学会と違い、超音波

断層撮影装置の機器展示や発表が多いことが少し疑問であったが、欧州では、保険診療や MRI などの

所有台数の制限から超音波画像診断が主役になっていることを、欧州の研究者と話して有意義な情報が

得られた。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
会場 2 階から撮影した会場風景写真。エントランスは、開場から閉館まで賑わっている。このエントラ

ンスを中心に教育講演、口述講演、電子ポスター発表、機器展示ブースへとアクセスできる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
機器展示ブースの写真。X 線管球と画像検出器がロボットのように動く。動きは、プログラムされてお

り、人はもちろん、物体なども検知する事が可能である。 
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九州大学大学院 医学系学府 保健学専攻 

寺﨑 健人 

 

                会議等名称  第14回国際放射線防護学会国際会議 

                開 催 地  アフリカ、ケープタウン 

                時 期  平成 28 年 5 月 9 日～5 月 13 日 

 

 
 
１）会議又は集会の概要 

 今回で 14 回目の開催となった国際放射線防護学会国際会議(IRPA)の開催地は、南アフリカのケープ

タウンで、アフリカ大陸で初の IPRA 開催となった。IRPA は 4 年に 1 度開催され放射線防護の分野で

は最も権威のある会議であり、その設立目的は放射線防護に携わる世界の研究者や技術者の情報交換と

技術向上を援助し、人類の福祉のため放射線の医療、科学、工業技術への利用を図ることである。第 14
回のテーマは”Practicing Radiation Protection～Sharing the experience and new challenges～”（放

射線防護の実践～経験の共有と新たな挑戦～）ということで、医療や産業での放射線利用に長い歴史の

ある南アフリカで、世界中の放射線防護の知識や技術を共有し、現実にある課題に挑戦していこうとい

う意味が込められた。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 本会議では放射線防護に関連する様々な分野の研究について議論がなされていた。口頭発表の内容と

しては、放射線物理・化学・生物学といった基礎的なものから、放射線検出、放射線作業従事者や公衆

の被ばく防護、小児の患者に対する放射線管理、ラドンや自然放射線、線量計測、線量の最適化など放

射線防護にまつわる多岐にわたる分野の研究が取り上げられていた。今回の IRPA14 では、医療現場に

おける水晶体の被ばくに関する研究、福島第一原発事故や、今年で事故から 30 年が経つチェルノブイ

リ原発事故に関する討論が多く見受けられた。 
 
３）出席した成果 

 国際放射線防護委員会（ICRP）が 2011 年に水晶体の等価線量限度を引き下げたこともあり、現在進

行形で国際的に眼の水晶体の線量計測に関する取り組みが進められている。医療現場においては、IVR
という X 線透視などを使用しながらカテーテルを体内に挿入して行う低侵襲の治療法があるが、この治

療の増加に伴い手技に従事する放射線診療従事者の被ばく線量の増加が懸念されており、本会議におい
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ても IVR 中の従事者の水晶体被ばくの実態や防護の取り組みについて報告がなされていた。 
 今回私が IRPA14 で発表した内容は、IVR などの比較的高線量率な被ばくを伴う検査において、従事

者の被ばく状況をリアルタイムに把握することを目的とした半導体検出器の特性評価である。放射線防

護はもちろんのこと、医学的、また工学的な立場の研究者の方々と貴重な議論を交わすことができ、今

後検出器のさらなる改良に有用な情報を得ることができた。 
 
４）その他 

 この度は貴財団の技術交流助成に採択頂き、心より御礼申し上げます。今回、放射線防護分野で最も

権威ある IRPA に学生ながらにして参加するという、大変貴重な経験ができたこと、また、会議におい

て世界の研究者たちと今後の研究の一助となる情報交換ができたことを大変有難く感じております。こ

れもひとえに、貴財団からの助成によるものと深く感謝しております。今後もさらに研究を発展させて、

よりよい成果を得られるよう精進してまいります。 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

発表ポスターの前にて         ポスターセッションの様子 
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慶應義塾大学医学部漢方医学センター 助教 

  濱口 卓也 

 

               会議等名称  第11回国際代替医療研究会 

               開 催 地  グリーンバレーランチリゾート、ラスベガス、 

                      ネバダ州、アメリカ合衆国 

               時 期  平成 28 年 5 月 17 日～5 月 20 日 

 
 
１）会議又は集会の概要 

 第 11 回国際代替医療研究会（ICIMH: International Congress on Integrative Medicine and Health）
は、ACIMH（Academic Consortium for Integrative Medicine and Health）によって開催されました。

世界各国からおよそ 800 人の研究者が集結し討論を繰り広げました。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 国際代替医療研究会では、鍼灸、生薬治療（中医学・韓医学・漢方）、整体、瞑想、ヨガ、認知行動

療法など、代替医療に関する幅広い研究に触れることが出来ました。今回は開催国がアメリカというこ

ともあり、特に鍼に関する研究発表が多く見られました。様々な代替医療がありますが優劣があるわけ

ではなく、患者さんの視点に立てば主訴を改善できる治療はどれも素晴らしいという考え方で、参加し

た研究者はお互いを尊重し合って意見を交換しました。 
 
３）出席した成果 

 私達は「抑肝散加陳皮半夏による意欲低下改善の可能性」という演題でポスター発表を行いました。

C57BL/6J マウスを抑肝散加陳皮半夏の投与群と非投与群とに分け、レバー押し課題を用いて意欲評価

を行った基礎実験です。意欲低下はアルツハイマー症の約 60%に見られますが、未だ有効な治療法は確

立されていません。アメリカの研究者との討論においても、意欲低下に対する新たな治療法の模索は、

重要な研究課題であることを再確認することができました。 
 同じく生薬治療の基礎研究に関して、ドイツの Charite 大学より興味深い発表がされていました。小

児 Ewing 肉腫に対して、桑寄生（Viscum album L.）抽出物とトリテルペン抽出物とを組み合わせると、

細胞レベルでアポトーシスを誘導する効果が高まり、またマウスに異種移植した Ewing 肉腫において

も有意な抗腫瘍効果を示したという報告でした。その機序の証明にトランスクリプトーム解析や RNA
シークエンシング解析、ウエスタンブロット解析といった手法を組み合わせ、桑寄生抽出物とトリテル
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ペン抽出物が claspin や Bcl-2 の発現抑制を介してアポトーシスを誘導し、抗腫瘍効果を示しているこ

とを明らかにしていました。私達は漢方薬治療の有効性をマウスレベルで検討していますが、彼らの研

究手法を参考に、その機序に関して更なる検討を加えたいと思いました。 

 また、カリフォルニア大学アーバイン校の研究者から、糖尿病患者に意欲的動機付けをする質問をす

ることで糖尿病の治療目標を達成する割合を高めることが出来た、という研究内容を紹介して頂きまし

た。意欲に関して未だ明らかになっていない点は多く、今後も基礎研究と臨床研究の両面からさらなる

アプローチが必要であると実感できました。  
 
４）その他 

 アジア圏では、中国から約 34 人、韓国から約 22 人の参加であったのに対し、日本からの参加は約 8
人と非常にわずかでした。私たちの教室からは 3 人が参加しましたが、もっとより多くの日本の研究者

が、我が国の伝統医学である漢方を世界に発信していく必要があると思いました。今回、公益財団法人

中谷医工計測技術振興財団より助成金を頂戴し、世界最大の代替医療の国際学会で漢方を世界に発信す

る機会を頂けたことは、私にとって大変大きな経験となりました。誠にありがとうございました。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  ポスター発表               総会（代替医療の今後の展望についての討論） 
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大阪大学大学院 工学研究科 環境・エネルギー工学専攻 修士2年 

      井口 泰成 

 

                会議等名称  64th ASMS 

                会議等名称  アメリカ、サン・アントニオ 

                時 期  平成 28 年 6 月 5 日～6 月 9 日 

 

 

 
１）会議又は集会の概要 

 the Annual Conference on Mass Spectrometry and Allied Topics は、The American Society for 
Mass Spectrometry (ASMS) が一年に一回開催する世界最大の質量分析学の会議であり、毎年 6,500
人以上の研究者が参加し、約 3,000 件の研究内容がポスターや口頭などで発表される。参加する研究者

は教育機関をはじめ、民間企業や政府の所有する研究室に所属している。質量分析自体の技術や装置の

みならず、化学や地質学、法医学、生物学、物理学に関する基礎研究などについても議論が行われる。 
 
２）会議の研究テーマとその討論内容 

 私は質量分析における試料のイオン化法、および生成されたイオンの導入法について研究を進め、得

られた成果を報告した。従来、質量分析における液体試料のイオン化にはエレクトロスプレーイオン化

法が一般的に用いられてきたが、試料中の不純物が目的試料の検出感度を低下させることが知られてい

る。私は、不純物の影響を受けにくいとされる赤外レーザー照射によるイオン化法を、液体試料の質量

分析に応用することに成功した。更に、減圧容器を制作してイオン源の圧力を低下させることにより、

装置内へのイオンの導入効率を高めることにも成功した。この技術が発展することにより、従来では不

純物の除去に膨大な時間を必要とした細胞膜中のタンパク質試料の解析スピードを著しく高めること

ができ、新薬開発のブレークスルーに繋がることが期待できる。 
 
３）出席した成果 

 国際会議に参加することにより、質量分析学における最新の動向について知ることができ、また多く

の方々に自身の研究を知っていただくことができた。近年、従来法とは異なる様々な新しい質量分析イ

オン化法が提案されており、私が研究を行っている赤外レーザーイオン化法も質量分析学における重要

な技術革新に繋がることが期待できた。一方で、研究成果発表の場では世界中の研究者から様々なアド
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バイスをいただくことができ、今までとは異なった視点で研究を見つめ直し、新たな方向性を見出すこ

とができた。 
 
４）その他 

 レーザーを用いたイオン化技術の応用として、イメージング質量分析に関する議論が盛んに行われて

いた。イメージング質量分析では平面状のサンプルに集光したレーザーを照射し、走査することでイメ

ージを得る手法である。従来法では乾燥させた生体試料に紫外レーザーを照射していたが、私が研究を

行っている赤外レーザーイオン化を応用できれば、ウェットな生体試料から直接イメージを得ることが

可能であると考えられた。今後も様々な研究分野に関心を持ち、自身の研究の新たな方向性を見出して

いきたい。 
 
 

64th ASMS Conference on Mass Spectrometry and Allied Topics のポス

ターセッションにて説明を行う様子 
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名古屋工業大学大学院 創成シミュレーション工学専攻 

 情報工学教育類 

教 授  岩田 彰 

 

      会議等名称  第54回日本生体医工学会大会 

      開 催 地  名古屋国際会議場 

      時 期  平成 27 年 5 月 7 日～5 月 9 日 
 
 
１）招聘の概要 

第 54 回日本生体医工学会大会は、「健康寿命をのばす医工学」と題した統一テーマを掲げて、3 日間

にわたり成功裏に開催された。このテーマに連動して、国際特別講演と国際シンポジウムを企画した。

海外在住の講演者 Minho Lee 教授、David Zhang 教授、Jong Hyo Kim 准教授の旅費支援について貴

財団経費を充当した。 
 
２）被招聘者の紹介 

(1)Minho Lee 教授（Kyungpook National University、大韓民国） 
脳神経情報処理学、視覚生理学、拡張現実認知学、Selective attention, Brain-machine interaction and 
intelligent sensor systems の先進的研究者であり、この分野の世界的指導者である。2013 年には脳

神経情報処理学界の著名な国際学会である International Conference on Neural Information 
Processing 2013 in Daegu の大会長を務めた。 

(2)David Zhang 教授（香港理工科大学、中国） 
長年にわたり画像処理・解析の研究に従事している（IEEE フェロー）。2014 年の最も引用されてい

る研究者のリストにピックアップされている。最近の著名な研究は、Medical Biometrics Systems、
特に、病気の舌診断（画像診断）である。 

(3)Jong Hyo Kim 准教授（ソウル大学、大韓民国） 
医療情報や医療画像処理・解析に長年にわたり従事している。韓国の大学病院を中心にした PACS（画

像保管・通信システム）装置の導入に大きく貢献。最近は、画像診断支援システムの開発や画像解析

について、世界的に著名な研究を行っている。 
 
３）学会の概要 

第 54 回日本生体医工学会大会を平成 27 年 5 月 7 日（木）から 9 日（土）までの 3 日間、名古屋国
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際会議場で開催した。 
超高齢化社会を迎えている日本において、人々が健康で健全な生活を送るために最も必要なものの一

つが健康寿命の延伸である。本大会では、こうした背景を基に「健康寿命をのばす医工学」を統一テー

マとし、この課題を総合的な観点から議論に資するべく、種々の企画を策定した。結果として、本大会

の企画セッションは、特別講演 3 件、国際特別講演 1 件（本報告に記載）、大会特別企画 1 件、国際シ

ンポジウム 2 件（うち 1 件を本報告に記載）、企画シンポジウム 5 件、スポンサードセッション 4 件、

オーガナイズドセッション 30 件で構成した。また、一般講演には 360 件の申込みを頂いた。838 名の

有料参加登録者を得て、本大会を盛会裏に無事終了させて頂くことができた。 
 
４）学会での研究テーマとその討論内容 

国際特別講演： 
講演題目：From intention understanding to human augmented cognition  
講演者：Minho Lee 教授（Kyungpook National University） 
日時：5 月 8 日（金）14 時 00 分から 15 時 00 分 
 

・内容のまとめと技術交流の成果 
人間の視聴覚認知機能に関する脳科学的知見に基づいた拡張現実

認知モデルについて解説した。この技術は、高齢による知覚機能の衰

えを補償する認知技術であり、QOL 向上と健康寿命延伸に貢献する

技術である。健康寿命の延伸に資することができる技術であると期待

され、参加者との間で熱心な質疑応答が行われた。 

 
国際シンポジウム： 

タイトル：Quantitative Imaging: New Challenges for Healthy  
 Life Expectancy 
（定量化イメージング：健康寿命をのばす新しいチャレンジ） 
日時：5 月 7 日（木）8 時 50 分から 11 時 20 分 
講演題目と講演者： 

1. Computerized Tongue Imaging and Analyzing for Healthcare  
David Zhang 教授（Hong Kong Polytechnic University）  

2. Use of Population Imaging Data for a Reliable Disease Risk Assessment in Screening 
Imaging Examinations 
Jong Hyo Kim 准教授（Seoul National University） 
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 ・内容のまとめと技術交流の成果 
キーノート講演者の香港理工科大学・Zhang 教授は、広く Biometrics 学の定義や現状を解説し、同

教授らの「舌の画像診断」の最先端の研究内容を紹介した。会津大学の Pham 教授（代理：帝京大・角

山助教）は救急医療における CT 画像による腸閉塞の検出支援診断について紹介した。ソウル大学の

Kim 准教授は、肺がんと乳がんの画像支援システムや遺伝子診断との協調について紹介した。徳島大学

の仁木教授は、肺がん画像支援診断の最先端について紹介した。最後に、朝日大学の勝又教授は、歯科

パノラマ画像における全身疾患の早期検出支援（骨粗鬆症、動脈硬化、上顎洞炎）について最近の研究

を紹介した。 
世界最先端の定量化画像技術の最先端の研究開発状況の一端が理解できた。司会者および聴衆者から

活発な質問やコメントが寄せられ、これらの技術が健康寿命をのばすためにいかに期待されているかに

ついて理解を深めた。 
 
５）招聘した成果 

本大会に参集した参加者にとって、世界的にも著名なこれらの招聘研究者による“健康寿命増進”に

関する世界最先端の講演を拝聴することができ、大変に有意義な貴重な機会となった、との多くの意見

が寄せられている。 

 

６）学会以外の訪問先との技術交流概要とトピックス 

・名古屋工業大学 
招聘講演者のご都合により、大会の会場内の会議室を借り上げ、国際特別講演終了後に意見交換を行

った。 
意見交換の概要： 
(1)脳科学・脳工学分野おける今後の交流について 
(2)本特別講演に関する意見交換について 
(3)Kyungpook National University と名古屋工業大学との

今後の研究交流について 
 
・中京大学、岐阜大学 
招聘講演者のご都合により、大会の会場内の会議室を借り上げ、国際シンポジウム終了後に会議を行

った。 
意見交換の概要： 
(1)MBE（生体医工学）分野における今後の交流について 
(2)国際シンポジウムに関する終了後のコメントについて 
(3)香港理工科大、ソウル大、中京大、岐阜大との今後の共同

研究について 
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新潟大学大学院 自然科学研究科 電子情報工学専攻 

教 授  木竜 徹 

 

            会議等名称  1.第16回日本電気生理運動学会大会(JSEK2015) 
                      第4回計測自動制御学会ライフエンジニアリング部門 

                       電気生理学運動学研究会 

                     2.計測自動制御学会 ライフエンジニアリング部門  

                      電気生理学運動学部会 講演会.共催:東京工業大学 

                      精密工学研究所 

            開 催 地  1.名古屋学院大学(名古屋キャンパス白鳥学舎) 

                    602号室.1:00pm～2:00pm(7月5日) 
                   2.キャンパス・イノベーションセンター東京501号室 

                    (A･B).5:00pm～6:30pm(7月6日) 

            時 期  平成 27 年 7 月 2 日～8 日 

 
 
１）はじめに（招聘の概要） 

 筋活動機能をセンサで計測・評価する表面筋電図がスポーツやリハビリで散見される様になった頃、

EU では 15 年程前に SENIAM(Surface ElectroMyoGraphy for the Non-Invasive Assessment of 
Muscles，1997-99)プロジェクトで標準化を実施した事で様々な分野への表面筋電図の活用が進んだ。

一方、我が国では電子情報技術産業協会(JEITA)で循環器に関してはヘルスケアインダストリ事業委員

会があるが、筋活動機能に関わる機器の標準化対応は不十分である。そこで、EU プロジェクトで標準

化を成し遂げた中心人物を招聘する事で、筋活動機能計測・評価の現状と課題を議論した。  

 

２）被招聘者の紹介 

 トリノ工科大学で Laboratory for Engineering of the Neuromuscular System (LISiN)の所長を勤め

る。筋力、動作、筋電図信号を通じて制御機構の非侵襲計測、筋活動のパフォーマンスと疲労の変化の

探求を使命とし、随意と電気刺激に依る筋収縮、アレイ電極による筋活動計測で運動機能を評価する事

で、エルゴノミクス、リハビリテーション、スポーツ、宇宙医学へと貢献している。この際、SENIAM
プロジェクトで Standards for Reporting EMG Data を取りまとめ、引き続き、高齢労働者の筋疲労を

議論した NEW プロジェクト(Neuromuscular assessment of the Elderly Worker，2001-04)を遂行した。

国際電気生理運動学会(ISEK: International Society of Electromyography and Kinesiology)2007 で大

会長を務め、その成果を議論した。  
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３）会議または集会の概要 

 １．第 16 回日本電気生理運動学会大会(JSEK2015)第 4 回計測自動制御学会 ライフエンジニアリン

グ部門 電気生理学運動学研究会 

日本電気生理運動学会の年次大会である「第 16 回日本電気生理運動学会(JSEK2015)と計測自動制御学

会ライフエンジニアリング部門電気生理運動学部会の年次大会である「第 4 回電気生理運動学研究会」

が同時開催され、参加者は電気生理運動学に関する神経科学、医工学、物理医学、リハビリテーション、

スポーツ科学、理学療法、看護に関わる研究者や従事者で、大学関係者 22 名、研究機関 5 名、企業 1
名であった。 

 ２．計測自動制御学会 ライフエンジニアリング部門 電気生理学運動学部会 講演会．共催：東京工

業大学精密工学研究所計測自動制御学会ライフエンジニアリング部門電気生理運動学部会が関東地区

の研究者および企業関係者向けに開催した講演会である。参加者は大学関係者 3名、企業 1名であった。 

 

４）会議の研究テーマとその討論内容 

 １．Fifteen years of surface EMG progress from SENIAM: new techniques and clinical 
applications. 1:00pm－2:00pm.(7 月 5 日) 
 SENIAM や NEW プロジェクトの成果として表面筋電図の映像化と神経支配帯の推定の重要性とそ

の臨床応用に関する紹介があった。表面筋電図の発生機序を踏まえると表面筋電図計測では差動導出で

の電極の貼付位置と神経支配帯の関係が重要である事からアレイや 2次元平面電極による推定や筋活動

パターンの画像化。さらに円柱状電極とその産婦人科での臨床応用の報告があった。強調していたのは、

これまでの成果が人間工学、職業医学、リハビリテーション等の現場で使われていない現状。これには

成果を現場に伝える努力（教育等）が必要であり、筋活動映像をその場でフィードバックする事で筋活

動計測・評価への理解を広めた事例について説明があった。この際、動的運動時に正しい筋活動パター

ンを計測するには、表面電極の貼付位置によっては、十分な計測ができていない事の理解の重要性を強

調した。 

 研究機関から筋電計測の国際規格の制定に関する動向についての問いに対して、“残念ながら、いろ

いろな理由があって医師たちがあまり積極的ではないということもあって、あまり進んでいない。今後

は、日本も含めて、アメリカ、ヨーロッパとさらに連携をとる必要があると感じている”との回答があ

った。参加した学生の印象は“筋電図の使途の幅広さに驚いた”とあり、スポーツや運動というテーマ

で利用される筋電図とは違った筋電図の使途が多くあることは新鮮だった様である。 

 ２．Fifteen years from SENIAM: Is it time to update surface EMG recommendations? - 
Introduction of EU Projects - 5:00pm－6:30pm. (7 月 6 日) 
 ISEK2014 の特別セッションにおいて SENIAM で提案されてから 15 年程になった“表面筋電図計

測・処理の勧告を見直すか？”の問いかけに、”Yes”として議論が始まった。SENIAM と NEW を含め

9 件の EU プロジェクトと関連した出版物の紹介があり、さらに表面筋電図関連技術開発の積極的・消

極的側面について現状分析を説明した。現状が日本も同様なら国際的な活動が必要であるとした。表面

筋電図信号で筋力や動作の制御機構を非侵襲計測し、さらに、筋活動のパフォーマンスと疲労の変化に

ついて、自身で開発されたアレイ電極、2 次元電極を用いた計測手法とデータの解析手法に関して解説

があった。また、医療応用として、出産後の QOL の向上やリハビリテーションなどの実例を紹介して

いただいた。その後、東工大での研究を紹介し、今後の共同研究の可能性について議論を行った。 
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５）招聘した成果 

 新しい表面筋電図計測・解析方法とその応用について、深く議論を行うことができた。また、今後の

技術的な課題だけでなく、どの様に社会に広めていくかについての難しさについても EU での状況を説

明していただけたことは、日本で議論を広めていく際でも重要な問題で、大変参考になった。また、若

手研究者の育成で国際協力実現の手がかりを得た。研究機関からの参加者はみられたものの、企業から

の参加者はほとんどなく、広報の必要性を強く感じた。 

 

６）会議以外の訪問先での概要、トピックス 

 １．EMG measurement and its application 大阪電気通信大学 5:00pm～6:00pm.（7 月 3 日）参加

者：大学関係者 5 名、学生 15 名、学外 4 名（理学療法士 3 名を含む）。 

 基礎的な筋生理から始め、神経支配帯位置の可視化と活動電位伝導速度の推定が主だった内容で、理

学療法士の方々には大変関心をもって聴講していただけたようです。質問内容としては、a．大腿四頭

筋切断患者の回復過程における癒合やその経過の評価に多チャンネル筋電図がつかえるか？ 回答：

“継続的に測定が可能であれば使える可能性はある”、b．人工関節置換手術後患者のトレーニングによ

る筋収縮のパフォーマンスを理学療法士の評価することが可能か？ 回答：“いずれについても継続的

な測定が可能であればその可能性はあるかもしれない”との回答でした。学生からは、c．神経支配帯

の位置の違いによって個々人で筋出力のパフォーマンスが変わるか？ 回答：”正直なところわからな

いとのこと。もちろん、神経支配帯の位置が変われば筋出力のパターンも個々に変わるのであるから神

経支配帯の位置によってパフォーマンスが変わることは十分に考えられるのではないか”。 

 ２．Surface EMG Measurement 新潟大学工学部 103 講義室 1:00pm～2:30pm.（7 月 8 日）参加者：

大学関係者 2 名、学生 52 名。 

 表面筋電図信号は脳からの信号（運動指令）が筋線維の神経終板に到達し、そこを起点に相反方向に

伝搬する。一方、生体信号計測では電源等からの同期成分を除くため差動増幅が使われている。その結

果、電極の接点間隔と伝搬速度の関係から計測信号が相殺される場面が発生する。さらに、神経終板は

解剖学的であり動的動作時時に皮膚表面電極との位置が変化する。講演では、その生理と対応策として

新たに開発した2次元平面電極について解説し、さらに活用例（バイオリン演奏、ダンス、筋肉トレー

ニング、リハビリテーション等）として、その場で計測・評価結果をフィードバックする事で筋活動部

位の変化を自覚する装置を示した。大学院生への特別講義とした事で、参加学生は50名を超え、興味を

新たにした学生が多かった。 
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第 16 回日本電気生理運動学会大会（JSEK2015）。第 4 回計測自動制御学会 ライフエンジニアリング

部門 電気生理学運動学部会。名古屋学院大学。7 月 5 日、中央に R. Merletti 教授、左に吉田正樹教授

（計測自動制御学会 ライフエンジニアリング部門 電気生理学運動学部会 主査）、右に森谷敏夫教授

（日本電気生理運動学会会長）。 
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慶應義塾大学医学部精神・神経科学教室ETC寄附講座 

特任講師  高田 則雄 

 

     会議等名称  第38回日本神経科学大会 

     開 催 地  神戸国際会議場 

     時 期  平成 27 年 7 月 28 日～7 月 31 日 

 

 

１）はじめに（招聘の概要） 

 機能的 MRI（fMRI）撮像を行うと全脳の活動を計測できる。しかし脳領域間の活動が互いに相互作

用した結果なのか、あるいは単に相関しているだけなのか、fMRI を用いた受動的な撮像だけでは解明

できない。この困難を打ち破ったのが光遺伝学的 fMRI（opto-fMRI）である。光遺伝学によって活動を

操作する脳細胞を厳密に特定し、fMRI 撮像によって全脳応答を計測する。つまり活動操作の起点が明

確な状態で全脳応答を知るという、脳活動の因果的研究が初めて可能となった。スタンフォード大学医

学部のLee博士はこの opto-fMRIを初めて実現した研究者であり（Lee et al., Nature 465: 788-92, 2010）、

現在も opto-fMRI を精力的に推し進めている。ひるがえって日本神経科学大会では opto-fMRI を適用

可能な「小動物に対する MRI」のシンポジウムすら開催されたことが無かった。そこで日本神経科学大

会において「小動物 MRI」シンポジウムを開催し、そこに Lee 博士を招聘できれば、神経科学研究に

おける小動物 MRI の持つ可能性の大きさを示す絶好の機会になると筆者は考えた。 
 
２）被招聘者の紹介 

 Lee 博士は光遺伝学と機能的 MRI とを初めて融合した神経科学者かつ神経工学者である（Lee et al., 

Nature 465: 788-92, 2010）。「光遺伝学（optogenetics）」とは 2005 年に報告された革新技術である

（Boyden et al., Nat. Neurosci. 8:1263-8, 2005）。遺伝学的手法を用いて、光感受性陽イオン透過型チャ

ネルを特定の脳細胞に人為的に発現させる｡その結果、光照射によって特定の脳細胞を活性化できる。

「機能的 MRI（fMRI）」を用いると全脳活動を非侵襲的に計測できる｡脳の小さなマウスなどに対する

fMRI 撮像は困難だったが、近年の技術革新によって可能となった（Van der Linden et al., NMR Biomed 

20:522-45, 2007）。Lee 博士は上記「光遺伝学」と「機能的 MRI」とを初めて組み合わせて「光遺伝学

的 fMRI（opto-fMRI）」を実現し、特定の脳細胞活動が他の脳領域の活動へどのように影響するのか初

めて検証可能とした。現在、opto-fMRI を牽引する研究者である（Weitz et al., NeuroImage 2015; Lee, 

NeuroImage 2012; Lee et al., Front Neuroinform 2011 など）。 
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３）会議または集会の概要 

 日本神経科学会は 1974 年に創設された学会である。5000 名以上の会員数を擁し、国内における神経

科学研究の代表的な学術団体である。分子生物学から心理学、臨床医学まで広範な領域を対象とする。

日本神経科学会が主催する年会には例年 3000 名以上が参加し、1500 名以上が研究発表している。 
 
４）会議の研究テーマとその討論内容 

 第 38 回日本神経科学大会において申請者らはシンポジウム「脳の統合的理解を目指した小動物用高

磁場 MRI の活用」を開催した。MRI は臨床では広く活用されているが、脳の小さい小動物に対する機

能的 MRI が近年まで困難だったこともあり、日本神経科学会において小動物 MRI をテーマとしたシン

ポジウムがこれまで開かれたことは無かった。そこで本シンポジウムでは小動物 MRI を用いた神経科

学研究の特徴を長短含めて発表し、その特徴と留意点とを議論した。具体的には機能的 MRI 法と光遺

伝学とを融合させて初めて可能となった opto-fMRI を用いた筆者らによる講演や、マンガン強調 MRI
法を用いた疼痛モデルマウス研究などの講演が行われた。特に公益財団法人中谷医工計測技術振興財団

の交流プログラム【日本招聘】の援助を得て招聘できた Jin Hyung Lee 博士（スタンフォード大学医学

部）は、小動物 MRI 計測の画像を 6 倍に高める新規撮影法や、fMRI 計測を iPS 細胞注入と組み合わ

せた最新の知見を講演した。その他の講演では、通常の fMRI 撮像法の持つ弱点の克服を目指した新し

い撮像法 dfMRI が提案された。 
 
５）招聘した成果 

 日本神経科学会では小動物 MRI の研究者人口が少ないにも関わらず、本シンポジウムは 70～80 人の

聴衆を集めた（執筆者の目算による）。また全ての講演発表に対して活発な質問と討論がなされた。さ

らに fMRI撮像の基礎となるBOLD効果の発見者である小川誠二先生も本シンポジウムを拝聴下さった。

本シンポジウムによって、小動物 MRI を用いた神経科学研究の可能性を示せたと自負している。 
 
６）その他 

 シンポジウム終了後に被招聘者（Lee 博士）を囲んで昼食会を設けました。小川誠二先生も参加して

下さいました。 
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シンポジウム終了後にシンポジスト 5 名が前列に座って集合写真を撮った。前列中央が opto-fMRI の

Lee 博士。後列中央は BOLD 効果の発見者である小川誠二先生。筆者は前列左から二人目｡ 
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川崎医療福祉大学 医療技術学部 臨床工学科 

教 授  望月 精一 

 

     会議等名称  10th World Congress for Microcirculation 

     開 催 地  国立京都国際会館 

     時 期  平成 27 年 9 月 25 日〜27 日 
 
 
１）はじめに（招聘の概要） 

 今回、世界各国の微小循環分野の研究者が、一堂に会する国際学会が京都で開催されるにあたり、冠

微小循環における研究の第一人者である Maria Siebes 先生を招聘できたことは大変有意義であった。9
月 25 日からの世界大会に先行して、9 月 24 日には第 40 回日本微小循環学会総会としてサテライト・

シンポジウムが開催され、それに引き続き、27 日までの 3 日間にわたって世界大会が開催された。Siebes
先生は、大会期間を通じて国内外の研究者とも熱心に意見交換をされ、大会後には、岡山県倉敷市の川

崎医科大学と川崎医療福祉大学においても世界大会で発表された内容を中心に研究に関する情報交換

を行った。 
 

２）被招聘者の紹介 

 Siebes 先生は、オランダ・アムステルダム大学・循環器臨床部門との密接な連携の下で、冠動脈狭窄

時の血流と圧の評価法について研究を進めて来られている。圧と流量計測カテーテルの開発に関与し、

ヒト冠動脈血管形成術の評価法に関する研究で世界的な評価を得ておられている。また、冠血行動態の

"Wave Intensity"解析法のパイオニアでもおられる。虚血に対する冠動脈インターベンションの適応に

ついて、3D 蛍光イメージングによる評価法も極めてユニークである。研究成果は Circulation 誌、

American Journal of Physiology 誌をはじめとして多数論文発表されている。 
 

３）会議または集会の概要 

 世界微小循環学会は、9 月 25 日から 27 日までの 3 日間にわたり開催された。プログラムは、特別講

演 3 件、シンポジウム 10 セッション、ハイブリッド・シンポジウム 12 セッション、若手研究者シンポ

ジウム、ランチョンセミナー10 件、ポスター発表 190 演題であった。また、世界大会に先立ち、9 月

24 日には「第 40 回日本微小循環学会総会」として、「サテライト・シンポジウム」が開催された。な

お、大会初日の夕方には、島津製作所本社の見学ツアー（Shimadzu Tech Tour）も開催された。 
 

平成２７年度 

技 術 交 流 助 成 成 果 報 告 

（日本招聘） 

266



４）会議の研究テーマとその討論内容 

 上記の通り、多数のセッションがオーガナイズされていたが、中でも招聘した Siebes 先生にとって、

「New insights into immune cell regulation in microcirculation」と「Microvascular plasticity and 
developmental priming: Impact on human health」の 2 つのセッションが、特にご専門の研究内容に

関連が深く、活発な意見交換をして頂けた。また、「Structure and function of the endothelial glycocalyx」
のセッションでは、血管内皮表面のグライコカリックス（糖鎖）の状態を評価可能な臨床用機器につい

ての講演もあり、興味深かった。さらに、「Microvascular remodeling in the coronary circulation」の

セッションは、Siebes 先生と梶谷文彦先生（川崎医療福祉大学）によってオーガナイズされ、血管リモ

デリングについて、オランダ、中国、アメリカの研究者による講演に対して、活発な討論が行われた。 
 ポスターセッションでは、Siebes 先生が発表された「Three-dimensional characterization of 
microvessels in whole organs and small animals co-localized with labeled biomarkers by a 
fluorescent imaging cryomicrotome system (3D-FICS)」に対して、Best Poster Award が授与され、

受賞を大変喜ばれていた（写真 1）。 

 
５）招聘した成果 

 Siebes 先生は、梶谷文彦先生とともに「Microvascular remodeling in the coronary circulation」の

シンポジウムをオーガナイズされ、この分野において、精力的に活動されている研究者による研究発表

を交えながら、意見交換ができていた。また、このシンポジウムの中で、Siebes 先生は共同研究者の

Jos Spaan アムステルダム大学名誉教授とともに「Coronary microvascular remodeling - linking 
experimental findings in animals with observations in patients」について講演された（写真２）。ま

た、上記の通り、ご自身の研究グループの研究「Three-dimensional characterization of microvessels in 
whole organs and small animals co-localized with labeled biomarkers by a fluorescent imaging 
cryomicrotome system (3D-FICS)」についてポスター発表もされ受賞された。 
 

６）その他 

 本学会の後には、川崎医科大学・医用工学教室と川崎医療福祉大学（岡山県倉敷市）を訪問され、冠

循環についての検討会を開催し、上記、世界大会での講演内容も踏まえて、川崎学園内の冠循環関係の

研究者との意見交換を行った（写真 3）。また、川崎医療福祉大学では臨床工学科内を見学され、臨床工

学技士を目指す学生達とも交流して頂き、学生達を激励して頂いた。 
 
 最後にこの招聘を実現するにあたり、ご支援・ご協力頂いた中谷医工計測技術振興財団とご関係の皆

様方に深謝申し上げる。Maria Siebes 先生からも、財団への感謝のメッセージを頂いた。 
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 写真 1：Best Poster Award を受賞された Siebes 先生 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 写真 2：Siebes 先生と Spaan 先生（アムステルダム大学名誉教授）、学会場（京都国際会館）前にて 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 写真 3：左から望月、梶谷先生、Spaan 先生、Siebes 先生 
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金沢工業大学 先端電子技術応用研究所 

所長・教授  上原 弦 

 

     会議等名称  台湾中央研究院・台湾中央大学・金沢工業大学 

            合同脳磁計応用研究会 

     開 催 地  金沢工業大学（石川県野々市市） 

     時 期  平成 27 年 10 月 7 日～8 日 

 

 
１）はじめに（招聘の概要） 

 平成 27 年 10 月 7 日～8 日、台湾中央研究院・台湾中央大学・金沢工業大学合同脳磁計応用研究会を

開催した。本研究会の開催にあたり、台湾中央研究院及び台湾中央大学から 2 名の研究者を招聘した。 
 
２）被招聘者の紹介 

 Prof. Ovid Tzeng 
 米国ペンシルベニア州立大学にて Ph.D を取得後、カリフォルニア大学リバーサイド校に勤務。1990
年に台湾に戻った後、国立中正大学にて学部長や国立陽明大学学長を歴任。2002 年から台湾中央研究

院にて副学長として勤務。国立中央大学、国立交通大学、国立清華大学、国立陽明大学で形成する台湾

連合大学システムの校長を 2006 年から勤める。また、2000 年から 2012 年の間、台湾教育部大臣をは

じめ台湾政府における教育関係の中核役職を歴任。 
 専門は認知心理学、言語・注意・記憶・読解過程に関する神経科学。1994 年、台湾中央研究院・院

士に選出される。 
 
 Prof. Denise Wu 
 台湾中央大学認知神経科学研究所（ Institute of Cognitive Neuroscience, National Central 
University）の所長・教授であり、認知神経科学が専門。米国ライス大学にて Ph.D を取得後、ペンシ

ルベニア大学に勤務。2005 年に台湾中央大学に移り、2014 年から現職。 
 2014 Outstanding Research Award, National Central University, 2013 Distinguished Research 
Award, National Science Council, Taiwan など多数受賞。 
 
３）会議または集会の概要 
 本研究会は 10 月 7 日からの二日間にわたり開催され、脳磁計を利用した認知言語学に関する研究や
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脳磁計の新しい応用等について計 18 件のテーマが発表された。参加者は日本・台湾両国から計 37 名を

集めた（うち台湾から 13 名参加）。 
 
４）会議の研究テーマとその討論内容 

 本研究会では、主に言語に関係した脳活動に関するテーマが取り上げられた。招聘した Wu 教授から

は”Neuroimaging explorations of Chinese sentence processing” と題して、中国語における文字（漢

字）や文章を読解する際の脳活動イメージングに関する研究手法や最新の結果をご紹介いただいた。来

日したグループからはこの他にも、漢字を読む際の視覚的左右分化効果に関する研究、第二外国語の習

得時における言語スイッチングに関する研究、瞬きと記憶に関する研究、超低磁場 MRI に関する研究

など、幅広いテーマについてご講演いただいた。 
 日本からも同様に、金沢大学、脳情報通信融合研究センターの研究グループから言語認知時の脳機能

解明に関する発表があった。中でも小児の言語習得に関する金沢大学の三邉教授らは子ども専用の脳磁

計を利用している世界でも数少ない研究グループであり、脳磁計による計測方法や解析手法等について

も活発な議論がなされた。 
 
５）招聘した成果 

 脳磁計が期待されている活用のひとつに、言語獲得過程の解明による発達障害の早期発見がある。今

回の研究会ではこの観点から、脳磁計の活用を積極的に勧めてきた言語学研究者を招聘して意見を交換

することができた。今回の議論を活かし、発達障害の早期診断につながる脳磁計の高度化を進めること

ができると期待される。 
 また、今回招聘した Tzeng 教授からは、”Introduction of Cognitive Neuroscience Laboratories in 
Taiwan”と題して台湾における認知神経科学関係の研究グループのほか、オーストラリアやヨーロッパ

各国との国際的な共同研究における取り組みについて紹介していただいた。日本からも金沢工大の脳磁

計開発における技術者側からの取り組みも紹介された。ユーザーとディベロッパー間での相互理解や交

流も深まり、脳磁計の応用・開発の両面における研究協力につながっていくものと期待している。 
 
６）その他 

 研究会終了後、金沢工業大学先端電子技術応用研究所（石川県金沢市）に場所を移し、研究室の見学

ツアーを開催した。研究設備や脳磁計に関する最新の開発アイテムの見学を通じ、相互の技術・意見交

換をおこなうことができた。 
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Ovid Tzeng 教授                  Denis Wu 教授 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

金沢工業大学 先端電子技術応用研究所 見学ツアーにて 
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 金沢大学医薬保健研究域薬学系 

   教 授  木村 和子 

 

                会議等名称  第30回日本国際保健医療学会学術大会 

                開 催 地  石川県金沢市（金沢大学角間キャンパス） 

                時 期  平成 27年 11月 21日～22日 

 
 
 
１）はじめに（招聘の概要） 

 一般社団法人 日本国際保健医療学会 (Japan Association for International Health) が主催する第 30 回日

本国際保健医療学会学術大会が 2015 年 11 月に金沢で開催された。本学術大会では、国際保健医療に関

わる研究発表、情報交換等を通じて、その進捗普及に貢献することを目的として、世界各地での医薬品・

医療機器に関する現状と課題について情報を共有し討論し、具体的な方策を導き出すため、中谷医工計

測技術振興財団技術交流助成（日本招聘）により、2 名の専門家を招聘した。 

 

２）被招聘者の紹介 

Patrick Lukulay 氏 

博士（分析化学） 

 Vice President, Global Health Impact Programs (GHIP), Director, Promoting the Quality of Medicines (PQM) 

Program, United States Pharmacopeial Convention（米国薬局方協会, USP） 

USP は、品質不良医薬品や偽造医薬品の脅威への対策として、自国内で医薬品の基準を作成し、流通す

る医薬品が基準を全うすることにより、グローバルな健康保護を図っている。 

Yang Daravuth 氏 

Deputy Director, Department of Drug and Food, Ministry of Health, Cambodia（カンボジア保健省）  

 

３）会議または集会の概要 

会議の名称 

第 30 回日本国際保健医療学会学術大会 2015（The 30th Annual Meeting of the Japan Association for 

International Health Congress 2015） 

趣旨および目的 

 HIV/AIDS, 結核、下痢症、呼吸器感染症、デング熱、薬剤耐性、新興・再興感染症、寄生虫症、顧み
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られない熱帯病など開発途上国を悩ませ、我が国など先進国にも影響をおよぼしかねない疾病の疫学や

診断治療技術・薬の開発、専門的人材の育成を、学術交流を通じて図る。また、医療政策、医療制度、

母子保健、環境 衛生など開発途上国の保健医療課題についても進捗普及に学術的に貢献するとともに、

市民公開講座を通してこれらの成果を国民に還元する。 

主催 

一般社団法人日本国際保健医療学会 

共催 

国立大学法人金沢大学、独立行政法人国際協力機構 

後援 

石川県、金沢市、国立研究開発法人日本医療研究開発機構 

開催期間 

2015 年 11 月 21 日（土）～11 月 22 日（日）（2 日間） 

開催場所 

石川県金沢市角間町金沢大学自然科学本館 1 階 

参加者数（実績） 

618 名 

主催責任者 

第 30 回日本国際保健医療学会学術大会 2015 

大会長  木村和子（金沢大学医薬保健研究域薬学系国際保健薬学教授） 

事務局長 坪井宏仁（金沢大学医薬保健研究域薬学系国際保健薬学准教授） 

 

４）会議の研究テーマとその討論内容 

会議のテーマ 

世界の健康と医薬品課題の解決に向けて（Towards a healthier world: Improving health care and access to 

high-quality medicines in the 21st century） 

討論内容 

 途上国における保健医療の現状、医薬品・医療機器等に纏わる課題解決に向けて、シンポジウム

「Medicines for Health」において討論を行った。 

 Lukulay 氏より、アフリカの医療機器に関する現状についてお話いただいた。その内容を以下に要約

する。 

 医療機器や診断キット等の使用は、アフリカにおいて増加している。その理由として、平均年齢の上

昇に伴う健康に対する支出の増加、生活が豊かになったこと、慢性疾患の増加などがある。また、中流

階級層の増加と彼らの裁量支出、医療機器の使用における医師をはじめとする医療従事者へのよりよい

教育の実施や健康保険計画などへの財政支出の増大といった背景もある。多くのアフリカ諸国は、医療

機器と供給品を輸入に頼っており、その額は、2010 年において約 32 億米ドルと見積もられている。こ

れは 2009 に比べて、4.9%上昇している。医薬品と医療機器の輸入は、ここ数年で大きく伸びた。それ

は、西アフリカと北アフリカで顕著であった。アフリカ全体の医療機器販売の約 40%をエジプトと南ア

フリカが占めた。医療機器に関する規制は未熟であったが、アフリカ各国には、それを改善するための

すさまじい努力がある。例えば、南アフリカは医療機器の登録について新しいガイドラインを提案した。
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南アフリカの規制制度は、リスクにより分類した 4 層からなっており、クラス A（最も低リスク）、ク

ラス B（低リスク）、クラス C（高リスク）、およびクラス D（最も高リスク）に分類される。医薬品管

理評議会（Medical Control Council）が、それらのデザインに基づいて医療機器の適切な分類を決定し、

個人が使用する。規制草案によると、医療機器を登録するために、国外の製造業者は、国内担当者に、

当該機器とその IVD 登録を管理するように命じる必要がある。それらの権限のある代表者を通して、登

録者は以下を医薬品管理評議会に提供する必要がある。 

・ ラベルの提案 

・ 現在の品質管理システム認証の証拠となるもの 

・ 安全性と性能に関するデータ 

・ 生産国と登録状況に関するスデータ 

・ 可能であれば臨床データ 

医薬品管理評議会は、登録時に申請資料を評価し、承認された医療機器には登録証明書を出す。 

 Daravuth 氏より、カンボジアの医療事情について、現状と課題をお話いただいた。その内容を以下に

要約する。 

 カンボジアにおける保健医療は、経済の発展とともに、徐々に再構築されつつある。これまでに、日

本をはじめ世界各国の支援・援助も受けて、保健医療システムの強化、母子保健の改善、感染症対策、

公衆衛生・医療インフラの整備、医療機材の維持・運営管理システム導入、人材育成等に取り組み、保

健医療の質的向上を図ってきた。しかし、自国で医療を改善できるほど社会経済の発展がまだ十分では

ない。医療費が限られる中で、優先的に治療を施す患者を識別しなければならない。また、国民の栄養

状態や衛生面の環境整備が十分でないことから感染症が非常に多く、安価な抗生剤の使用が重要となっ

ている。医療機器については、医薬品と同様に保健省が管理することにはなっており、その都度対応し

ている。 

 シンポジウムの後半には、Lukulay 氏と Daravuth 氏、その他の演者と座長を中心に、開発途上国にお

いて医薬品アクセスに比べて未だ認識が薄い医薬品適正使用、医療機器の維持管理、政策などについて、

会場とのフリーディスカッションを行った。途上国では教育が十分でないことから医療機器のメンテナ

ンスが現場で実施されないことと、また修理の仕組み構築ができておらず医療機器修理が自国ではでき

ないことから、壊れたままの機械が多く存在するなどの問題が挙げられた。医療機器に関して、技術面

では向上がみられる一方、規制に関しては整備段階にある国も少なくない。また、整備できたとしても

それを機能させるための取り込みがさらに必要であると指摘された。 

 

５）招聘した成果 

 Lukulay 氏と Daravuth 氏から、途上国が直面している医薬品、医療機器等に関する課題を明示してい

ただいたことにより、日本の医工計測技術がどのように貢献できるか具体的に検討する機会を得た。 

 医療機器の維持管理について、途上国での医療現場では勤務も含めて大雑把であり、機器メンテナン

スが実施されていないことも多い。このような現場で医療機器の高品質・高性能を維持するためには、

十分な教育は勿論のこと、機器の保守をより簡易化することが有効であると考えられた。医工機器の進

化により、精度の高い機器が開発される一方、途上国では技術不足によりそのメンテナンスを十分に行

えない現状を踏まえ、メンテナンスフリーの技術を導入した医療機器が望まれる。流体系の洗浄法の改

良、定期交換部品の部品表面の加工や化学処理による交換時期の延長技術や部品消耗をセンサーで検出
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する技術などを駆使することで、長期間のメンテナンスフリー環境を実現することでの品質維持のニー

ズに対応できる。また、消耗品が自動共有される仕組みなどを取り入れた機器開発ができることで新た

な市場開発ができる。このように、先進的な技術を医療機器の性能向上だけに使用するのではなく保守

性の向上を日本の医療機器が取り入れることで、医療機器の管理・流通の質的向上が図れ、相互にメリ

ットを生じさせるものと期待される。 

 途上国では医療費が限られるために治療すべき人の優先順位を付けることが重要となる。トリアージ

手法など簡易な検査診断を活用した患者の優先的な診断技術は、日本では大規模災害時しか実施されな

いために、日常的に使用される可能性のある途上国において、操作性に優れて安価なバイタルサイン簡

易迅速診断法の開発が重要であると考えられた。最新のセンサー技術等を応用しての診断機器が開発で

きれば、新たなトリアージの判断のための迅速診断法が確立でき、災害時の緊急医療分野や途上国での

外来医療に大きく貢献できる。 

 医薬品アクセス、医薬品適正使用、医療機器の維持管理、人材育成などについて、医工も含めた先進

国の知恵を集め、さらに途上国で実現可能な方策を提案し、実施に協力することが、我々の責任となる。

途上国目線での技術的な向上を図ることで、日本の医療機器の普及が見込まれ、世界的な健康保健水準

の向上・維持へさらに貢献できることと期待される。また、本学術大会には、これらの分野で指導的役

割を担う専門家はもとより、活躍し始めた若手の研究者など幅広い研究者にご参加いただいたことから、

この分野の一段の活性化・発展につながるものと期待される。 

 

６）その他 

特になし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 写真 1. 講演する Patrick Lukulay 氏 
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 写真 2. 講演する Yang Daravuth 氏 

 

 

 

 写真 3. 会場とのフリーディスカッション 
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東京理科大学 総合研究院 

教 授  安藤 正海 

 

                会議等名称  第10回アジア放射光生物学・医学画像研究会 

                開 催 地  山形大学医学部国際交流会館および医学部 

                       本部棟大会議室 

                時 期  2016 年 2 月 19 日〜2 月 24 日 
 
 

１）はじめに（招聘の概要） 

 2005 年に安藤（招聘者）が東アジアにおける放射光生物学医学画像研究のポテンシャルを上げるこ

と、交流を盛んにすることを目的に旧知の韓国銭相勲教授、金鍾基教授、中国姜暁明教授、黎剛副教授

に声をかけて会議が始まった。会議名称は放射光医学生物学画像研究会とし日本側からは安藤の他兵藤

一行当時講師、現在准教授も加わった。地域間の距離が近いので毎年開催とした。毎年持ち回りの慣例

にしたがい、今年のホスト役の日本としては上記 4 人を招待した。特に銭、金教授および黎副教授には

会議に置ける活躍を期待して本財団の資金を利用して招待した。 

 

２）被招聘者の紹介 

 銭相勲教授：ソウル国立大学医学部ブンダン病院副院長、胸部外科主任教授。医療技術の海外展開に 

       豊富な経験を有する。 

 金鍾基教授：デグカソリック大学医学部教授。PhD 博士号。物理学専攻を背景に診断技術、医療技術 

       における幅広い深い洞察力がある。 

 黎剛副教授：北京高能物理学研究所放射光研究施設副教授。放射光の医学利用のみならず古生物化石 

       の放射光による描画にも造詣が深い。最近は新型 X線カメラを開発中である。 

 

３）会議または集会の概要 

 山形大学医学部において第 10 回会議（AMSI2015）を開催した。出席者数は韓国 22 名、中国 3 名、

米国 1 名、日本 10 名、合計 36 名であった。今回は従来の放射光画像応用に限らず、放射光利用による

治療計画にも活動の幅を広げる試みを行なった。発表件数は口頭発表が 16 件、ポスター発表が 5 件で

あった。 
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４）会議の研究テーマとその討論内容 

  放射光利用医用画像研究： 
◎（1）大会参加者向けには（1−A）新線源、（1−B）CT 画像からスタートして計算機による内視鏡技術、 
 （1−C）新 X 線カメラ技術紹介、(1-D) 新画像技術紹介 
◎（2）山形大学医学部および関連病院向けにサテライト会議として（2-A）銭教授によるソウル国立大

学において実践されている計算機使用の最新胸部外科手術の概要、（2-B）米国ハーバード大学

MGH(マサチューセッツ総合病院)グプタ（GUPTA Rajiv）准教授による放射光利用医用画像紹介、

（2-C）安藤による放射光紹介と医用画像紹介 
◎ 放射光利用医用治療研究：今回会議から始まった治療への応用紹介 
 
５）招聘した成果 

 銭教授にはサテライト会議のセットアップから講演までをお願いしたところ快諾を得た。これにより

山形大学医学部胸部外科を中心に放射光利用に対して多大な関心をもってもらうことができた。開催地

における放射光利用医用画像に関する交流が深まった。会議出席者間の交流もより深まった。被招聘者

3 人に姜教授、兵藤准教授および安藤を交えた会議を開催し（写真参照）医用画像のより深い進展を目

指して日中韓が共同で各国の文科省へ働きかけを行ない国際共同研究を確立することで話し合いがま

とまった。 
 
６）その他 

◎ 金教授は AMSI2015 開催後 2 月 25 日に前橋にある群馬大学医学部重粒子線医学研究センターにお

いて同物理学部門鳥越正己教授、金井達明特任教授、医学生物学部門高橋昭久教授、吉田由香里助教、

工学部櫻井浩教授に対してクーロムナノ照射治療に関する講演を行なった。その上で浸潤性悪性腫瘍、

転移性癌など相互に興味ある重粒子利用の癌対策があるにちがいなく共同研究を推進する旨の提案を

行なった。共同利用施設を動物実験に使えるかなどの問題点が指摘され具体的な議論は後日となった。

（写真は割愛） 
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大阪大学 歯学部附属病院 障害者歯科治療部 

 講 師  村上 旬平 

 

     会議等名称  第1回トゥレット症候群治療推進学会 学術総会 

     開 催 地  大阪大学中之島センターおよび大阪大学歯学部 

            附属病院 

     時 期  平成 28 年 5 月 3 日～5 日 

 

 

１）はじめに（招聘の概要） 

 第 1 回トゥレット症候群治療推進学会学術総会において、米国から歯科スプリントを用いた神経運動

障害治療の第一人者である Dr. Anthony B Sims を招聘し、運動および音声チックで生活に大きな困難

のあるトゥレット症候群児・者に対する歯科的治療法に関し、顎位の計測方法を含めた治療技術の移転

を行った。さらに被招聘者と国内歯科医師、研究者、トゥレット症候群当事者および関係者との意見交

換や討論が行われ、国内における治療・研究推進体制の構築と治療の試行が開始された。 
 
２）被招聘者の紹介 

 Dr. Sims は、米国 Maryland Center for Craniofacial TMJ and Dental Sleep Disorders にて、様々

な運動障害の歯科スプリントによる治療を手掛け、運動障害と歯科学の関連性を研究している。トゥレ

ット症候群運動障害における歯科的治療の効果や展望について、欧米にて講演し、治療結果を誌面発表

するなど業績も顕著である。 
 
３）会議または集会の概要 

 第 1 回トゥレット症候群治療推進学会学術総会は、平成 28 年 5 月 3 日（火祝）に大阪大学中之島セ

ンターで市民公開シンポジウムを開催し、5 月 4 日（水祝）ならびに 5 日（木祝）に大阪大学歯学部附

属病院で歯科医師むけ技術セミナーを実施した。シンポジウムには国内のトゥレット症候群関係者、 
医師や歯科医師など約 100 名が参加し、3 名の国内演者の講演と被招聘者による講演「The Neurological 
Aspects of Dentistry and Its Relationship with Movement Disorders」が行われた。技術セミナーには

国内の歯科医師ならびに研究者 15 名が参加し、被招聘者による顎顔面領域の解剖生理、運動障害、診

断および治療法についての講義と、トゥレット症候群の患者 7 名が参加した顎位の計測技術指導や装置

製作指導が行われた。また、非招聘者と医師、歯科医師、国内研究者、当事者などの意見交換や討論も

行われた。 
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４）会議の研究テーマとその討論内容 

 当学会は、トゥレット症候群の治療に関する海外の新しい技術情報の発信、国外医師や関係者と日本

国内の治療者や研究者との交流促進と研究機会の創出を目的とした学術団体である。第 1 回学術大会の

テーマは「歯科用スプリントによるチックと随伴症状の治療」であり、その治療機序の解明、診断およ

び治療方法の確立とその普及を目的とした。討論内容は、顎位の計測方法、下顎の上顎に対する位置づ

け方法、治療法の機序、治療法の安全性と有効性、装置のデザインと製作方法、さらに装置装着に関す

る副作用や注意点など多岐に及んだ。 
 
５）招聘した成果 

 治療に必要な顎位の計測方法と治療方法が、Dr. Sims から国内の治療者および研究者に系統的に技術

移転された。また今後解決すべき課題も明確となり、セミナー参加者によるトゥレット症候群への歯科

的治療ならびにその研究を展開するためのネットワークが構築された。そこでは歯科スプリント治療の

展開、治療プロトコールの作成、治療機序解明にむけた研究推進に関する話合いと並行し、実際にトゥ

レット症候群患者への治療が試行され、一部では良好な結果が報告されている。 
 
６）その他 

 本助成により新たな医療技術の扉を開き、症状に困窮する患者の方々に新たな治療法への希望を与え

て下さった中谷医工計測技術振興財団に、厚く御礼を申し上げたい。 
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大阪大学大学院 工学研究科 精密科学・応用物理学専攻 

応用物理学コース 河田・藤田研究室  渡辺 梢 

 

              研修先名称  ライプニッツ フォトニクステクノロジー研究所 

               研 修 地  ドイツ、イエーナ 

               期   間  平成 27 年 4 月 1 日～6 月 30 日 

 

 
・研修中の研究テーマおよび、研修期間中の研究成果 

 光学顕微鏡は光を用いて試料を観察する手法であり、

非破壊の観察が可能である／測定が比較的簡便である

などの利点から、様々な分野において欠かせない観察

手法として用いられている。特に生物学の分野では、

試料を非侵襲で観察できる手法として活躍しており、

より高い空間分解能を持つ光学顕微鏡が期待されてい

る。光学顕微鏡の空間分解能は、光の波動性による制

限から使用する波長の約半分程度とされてきたが、こ

こ 20 年ほどで『超解像顕微鏡法』が開発され、光の波

動性による限界を越えるためのいくつかの手法が成功

を収めてきた。2014 年には超解像顕微鏡法がノーベル

化学賞を受賞するなど、近年では今後の発展に期待が

寄せられている。本研修期間における研究テーマでは、

超解像でかつ生体試料を非侵襲で観察可能な『可視二

光子励起の構造化照明顕微鏡の開発』を目的として研

究を行った。 

 本研究では、可視二光子励起蛍光顕微鏡と超解像顕

微鏡法の一つである構造化照明顕微鏡法（Structured 

illumination microscopy: SIM）を組み合わせ、生きたま

まの生体試料を高空間分解能で観察できる顕微鏡を開

発する。走査型蛍光顕微鏡の分解能は、励起光および

蛍光の波長によって決まり、短い波長を用いるほど空
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図 3 縞状のパターンで照明することで、 
試料の細かな構造が浮かび上がる[2] 
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図 1 蛍光タンパク質の吸収スペクトル[1] 
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二光子励起蛍光は集光スポットの中心でのみ起こる

図 2 集光したレーザースポットによる実効的

な蛍光励起領域 

282



間分解能は高くなる。図 1 に示すように多くの蛍光タンパク質が紫外域に吸収帯をもつが、紫外域の光

は生体試料に光損傷を与える確率が高いため、これまで生体試料の観察手法として用いられることはあ

まりなかった。我々の研究室では、紫外光を励起光として用いる代わりに 500-600 nm の可視領域の光に

よる二光子吸収過程を利用して紫外領域の吸収帯を励起できることを示し、生きたままの生体試料の高

空間分解能観察に成功した[1]。また、図 2 に示す

ように、二光子励起蛍光は励起光強度の高い集光

スポットの中心部分のみで起こるために、実効的

な蛍光励起領域が一光子励起蛍光の場合と比較

して小さくなる。二光子励起により発生した蛍光

を検出して画像化すると、集光スポットの中心部

分からの信号のみを検出するために、背景光の少

ない画像を得ることができるという利点もある。

我々は、この可視光励起の二光子顕微鏡と SIM を

組み合わせることで、より高空間分解能での観察

が可能であると考えた。SIM では試料を均一な照

明光ではなく、細かい縞状のパターンで照明する

手法で、図 3 に示すように試料の微細な構造が励

起光と重なると、モアレ縞が観察像に現れる。モ

アレ縞は周波数変調された情報を含んでいるた

め、得られた画像を数学的に処理することで、通

常の顕微鏡では観察不可能な空間周波数の情報

を取得することができる。SIM によって、空間分

解能を最大で二倍まで向上させることが可能で

ある。 

 可視二光子励起蛍光の構造化照明顕微鏡とし

て、図 4 に示すような光学系を設計した。可視二

光子励起の蛍光を検出するためには、比較的高い

励起光強度で試料を照明することが必要である

ことから、光源としてはパルスレーザーを使用し、

また、試料全体を一度に照明するのではなくライ

ン状に成形した構造化ライン照明パターンで試

料を照明し、ラインに垂直な方向に照明光をスキ

ャンする方法を考えた。設計したシステムを元に

研修先では、可視二光子励起の構造化照明顕微鏡

の画像シミュレーションおよび、撮像した画像の

数学的処理プログラムの開発を行った。 

 可視二光子励起の構造化照明顕微鏡の画像シ

ミュレーションの結果を、図 5 に示す。励起波長

を 525 nm、蛍光検出波長を 350 nm とし、開口数

図 5 二光子励起構造化照明顕微鏡および二

光子顕微鏡画像の比較 

図 4 二光子励起構造化照明顕微鏡の 
光学系 
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1.20 の水浸対物レンズを仮定して計算した。図 5 の input として示すような構造を試料の構造として与

え、ライン状の照明パターンを一方向にスキャンして蛍光画像を得ることを想定している。SIM による

空間分解能の向上は、瞳面でのレーザースポットが通過する位置の瞳の縁に対する割合によって決まる

が、この割合を 0.8 とした。SIM の計算では構造化照明のパターンが 5 つの異なる位相となる場合を計

算し、それらの画像を併せて数学的に処理することで高空間周波数の情報を抽出している[2]。また、照

明パターンが 60°、120 °回転した状態となる場合を計算し、それぞれの角度において再構築した高空

間分解能の画像を空間周波数領域において足し合わせることで、全ての方向に対して均一な空間周波数

を持つ画像を構成するようにした。 

 図 5 における、均一な照明光による二光子励起蛍光画像と、二光子励起の構造化照明顕微鏡画像の計

算された蛍光画像とを比較すると、均一な照明光ではぼやけている微細な構造であっても、構造化照明

顕微鏡を用いることで観察できることが分かる。また、円型の比較的小さい対象物を画像化した場合の、

蛍光画像の FWHM を比較すると、元の入力画像では 120 nm であるのに対し、均一な照明光を用いた場

合には 158 nm、および構造化照明を用いた場合には 128 nm であり、小さな構造を持つサンプルがより

細かく観察できることが分かる。 

 本研究では、蛍光タンパク質で染色した生体試料を非侵襲かつ高解像度で観察可能な新しい観察手法

の提案を行い、より高い空間分解能が得られることを画像シミュレーションによって示した。現在は、

光学実験を行っているところであり、実際に蛍光画像を撮像したのちに、研修先で構築したプログラム

を用いて画像を処理し、超解像の生体イメージングを実現させる計画である。また、可視二光子励起の

構造化照明顕微鏡で使用できる蛍光タンパク質は非常に汎用的であり、一般的な生体イメージングでの

応用が期待できる。本研究により、これからは生きたままの生体細胞の高空間分解能観察が可能となる。 

 

参考文献 

[1] M. Yamanaka et al., Journal of Biomedical Optics, in press 

[2] M. G. L. Gustafsson, Journal of Microscopy 198, 82-87 (2000) 
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研修先での技術交流の様子  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ドイツ・Gottingen（ゲッティンゲン）にて開催された Focus on M icroscopy2015 に参加した様子 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
研修先の研究室のミーティングにて、議論を行う様子 
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１）研修中に実施した研究テーマ 

2 次元電子－振動分光法の開発 

 近年のバイオテクノロジーにおいてタンパク質の変異型と野生型を比較することにより、疾病に関わ

るタンパク質残基の同定がなされている。それにより遺伝子検査から特定の疾病への確率を抽出し、予

防的手段で診療することがなされつつある。一方でタンパク質の立体構造に由来する疾病、つまり本来

あるべき立体構造がなんらかの原因により異なる立体構造をとることにより誘発される疾病（アルツハ

イマーなど）があることが明らかとなっている。これはタンパク質のフォールディング効果に由来する

ものであり、フォールディング状態、アンフォールディング状態、ミスフォールディング状態それぞれ

の状態の立体構造の決定・同定を行うことが必須とされている。X 線回折、NMR などにより原子レベ

ルでのタンパク質の立体構造の決定が可能であるが、測定系が大掛かりであり、測定試料の調製に技術

を要する。また動的変化を計測するには適さない。 

一方で FTIR に代表される赤外吸収分光法やラマン分光法では、へリックス、シートなどそれぞれ

の構造に由来した振動モードのスペクトルを計測することが可能であるため、予め立体構造が決定され

ているタンパク質に対して外的要因を加えることにより、その分子の立体構造の変化を追跡することが

可能となる。 

分光学的手法の最近の動向としては、フェムト秒レーザーを用いた非線形分光法が挙げられる。フェ

ムト秒レーザーを用いたポンプ・プローブ計測において、プローブ波長の波長分解を行うことにより時

間分解過渡スペクトルが得られる。そのスペクトルからタンパク質の分子構造変化の様子がフェムト秒

の時間スケールで計測できるようになってきている。その先端的分光法の１つに 2 次元分光法がある。

これはプローブ光だけではなくポンプ光の波長分解も同時に行い、ポンプ光とプローブ光の両方の波長

依存性（相関）を計測することができる手法である。用いる光の波長に依存して得られる情報が異なる

が、赤外光を用いた 2 次元赤外分光法からは分子振動モード同士の相関が解明されており、可視－紫外

光を用いた 2 次元電子分光法からは、電子状態間のエネルギー移動プロセスの解明など複雑な相互作

用・プロセス等の解明に 2 次元分光法が有用であることが報告されている。 

平成２７年度 

技 術 交 流 助 成 成 果 報 告 

（海外研修） 
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カリフォルニア州立大学バークレー校の Graham Fleming 教授は 2 次元分光法の第一人者の一人で

ある。本研修では、Graham Fleming 教授の研究室に滞在し、可視光と赤外光の 2 色のレーザー光を用

いた 2 次元電子振電分光法という新しい 2 次元分光法の開発に携ることができたので、その成果を報告

する。 

 
2）研修期間中の研究成果 

Betaine30 の 2 次元振電分光 
2 次元電子振動分光法は、電子励起に伴う振電カップリングの程度および溶質―溶媒の相互作用によ

る相関を計測する分光法である。本研究では、溶質―溶媒の相互作用の動的相関を調べるため、溶媒の

極性により色が変わる Betaine30 という色素分子をターゲットに選んで実験した。 

実験システムの概略を図 1 に示す。フェムト秒再生増幅器からの出力を 2 つに分岐し、1 つはポンプ

光としての可視超短パルス（波長：550～750nm,パルス幅：20fs）を、もう 1 つはプローブ光としての

赤外パルス（波長：3～7m,パルス幅:80fs）の発生に用いた。発生した可視超短パルスは音響光学素

子フィルター（Dazzler, fastlite）に導入され、パルス対の生成ならびにパルス対間の相対遅延時間 t1 お
よび相対位相 (0,1/4,2/4、3/4) の制御が行われた。赤外プローブ光との相対遅延時間 t2 は光学遅

延ステージによって制御された。ポンプ光対およびプローブ光は試料に非同軸で集光され、試料を透過

したプローブ光はHgCdTe検出アレイにより検出された。2次元電子-振動スペクトルは 4×1×1の phase 
cycling を行うことにより取得した。  

 
2 次元電子・振動分光法により取得した実験データを図 2 に示す。(a)は溶媒が重水素置換したメタノ

ールで(b)はクロロホルムである。横軸は可視光（ポンプ光）、縦軸は赤外光（プローブ光）の波数を表

す。等高線および色の濃さで信号の強さを表しており、青色は電子励起状態、黄色は電子基底状態を表

す。電子励起状態の信号である 1370cm-1付近の振動モードに着目すると、等高線のピークを調べると、

可視光の波数が大きくなるにつれて赤外光の波数が小さくなる、すなわち電子励起の励起波数と振動モ

ードの波数が負の相関を持っていることがわかる。これは 2 次元分光法により初めて明らかになったこ

とである。またその傾きの程度がメタノールとクロロホルムで極端に異なる。この相関の違いは溶媒と

溶質の相互作用の違いを反映している。このことは既知の極性の溶媒を用いて相関の程度について校正

データを取得しておけば、逆に未知の溶媒の極性を知ることができるということを意味している。  

 
図 1 実験システム概略図 
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現在、実験データの詳細な解析を引き続き行っている。本研究成果からの展望としては、例えば蛍光

標識色素でラベルした細胞に本手法を適用し、その色素の周囲環境の極性、pH など局所的な情報を抽

出することができるのではないかと検討している。 

 

3）その他 

Graham Fleming 教授は UCBerkeley の Vice Chansellor for Research を務めておられご多忙であ

るが、それと同時に親日家であり日本人研究者と交流が深い。現在も分子科学研究所の研究顧問をされ

ており、毎年、年に一度 1 週間ほど訪日される。今後も著者は Fleming 教授と研究交流を深め、2 次元

振動－電子分光の医工計測機器開発への発展について議論を進めたいと考えている。 
 UCBerkeley での研究生活について少し言及したい。アメリカは治安がよいというわけではなく、夜

になると犯罪が多発する。そのため、日本のように夜遅くまで仕事をすると犯罪から身を守る手段に悩

まされる。そのため著者が滞在した研究室では大抵 19 時までには帰宅するのが常である。仕事する時

間が限られていることもあり、勤務時間中のメンバーの集中力は高く、ひたすら研究にだけ専念する姿

勢である。実験データに関しての解釈等の議論を好み、会議室で徹底的に議論するというスタイルであ

る。世界トップレベルの頭脳とスキルを持った若い研究者たちのこのようなワークスタイルには非常に

感化された。 

 

図 2 Betaine30 の 2 次元電子－振動スペクトル 
pump と probe の相対遅延時間 0ps。(a)重水素メタノール(b)クロロホルム中の Betaine30 

(a) (b) 
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 著者が滞在させていただいた大学、研究室およびお世話になった方の写真を紹介する。写真 1 は

UCBerkeley のシンボルでもある Sather Tower である。夕方 18 時頃に鳴り響く鐘の音は幻想的なもの

であった。写真 2 は実験室の風景である。研究者が研究に専念できるように様々な技術スタッフが大学

に雇われており、例えば実験室内の温度を 1°F (≒0.56℃)の範囲内で一定温度となるように 24 時間制

御してくれている。写真 3 は著者と著者の研究を手伝ってくれた Graduate Researcher(日本でいうと

ころの博士後期課程の学生)の Nicholas Lewis 氏である。彼の非常に高い研究スキルによって本研究が

成功したといっても過言ではない。 
最後に本研究成果については、光化学反応討論会、分子科学討論会、日本物理学会において、講演さ

せていただいた。ここに深く感謝する。 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

写真 1．Sather tower 

 
写真 2. 実験室の様子 

 
写真 3.著者と Nicholas Lewis 氏 
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中谷賞の表彰状況（金額単位：万円） 

 
第１回（平成２０年度）中谷賞表彰対象 

氏  名 所 属 機 関・職名 受賞テーマ 表彰金額

金井  浩 
東北大学大学院工学研究科 
電子工学専攻 
教授 

超音波マイクロスコープの開発と生体組織性

状診断への応用に関する研究 ３００ 

 
 

第２回（平成２１年度）中谷賞表彰対象 
氏  名 所 属 機 関・職名 受賞テーマ 表彰金額

橋本  守 

大阪大学大学院基礎工学研究科 

機械創成専攻生体工学領域 

准教授 

コヒーレントラマン散乱顕微鏡による生体分

子の無染色な高解像・高速観測 
３００ 

 
 

第３回（平成２２年度）中谷賞表彰対象 
氏  名 所 属 機 関・職名 受賞テーマ 表彰金額

足立 善昭 

金沢工業大学 

先端電子技術応用研究所 

准教授 

生体磁場計測と空間フィルタ法による非侵襲

脊髄機能イメージングの開発 
３００ 

 
 

第４回（平成２３年度）中谷賞表彰対象 
氏  名 所 属 機 関・職名 受賞テーマ 表彰金額

松元  亮 

東京医科歯科大学 

生体材料工学研究所 

システム部門制御分野 

准教授 

トランジスタによる非破壊細胞診断法の開発

と“デバイ長フリー”な信号変換機序の実証 
３００ 

 
 

第５回（平成２４年度）中谷賞表彰対象 
氏  名 所 属 機 関・職名 受賞テーマ 表彰金額

百生  敦 

東北大学 

多元物質科学研究所 

教授 

生体軟組織を可視化するⅩ線位相イメージン

グ技術の開発とその医用画像機器への応用展

開 

３００ 
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第６回（平成２５年度）中谷賞表彰対象 

大賞 
氏  名 所 属 機 関・職名 受賞テーマ 表彰金額

川田 善正 

静岡大学電子工学研究所 

生体計測研究部門 

教授 

電子線励起微小光源を用いた超解像光学顕微

鏡の開発 
５００ 

 
奨励賞 

氏  名 所 属 機 関・職名 受賞テーマ 表彰金額

藤田 克昌 

大阪大学大学院工学研究科 

精密科学・応用物理学専攻 

准教授 

ラマン顕微鏡の開発：細胞内無染色分子イメ

ージングの実現 
２５０ 

花岡健二郎 
東京大学大学院薬学系研究科 
薬品代謝化学教室 
准教授 

新たな赤色蛍光団の開発と蛍光プローブへの

応用 ２５０ 

 
 

第７回（平成２６年度）中谷賞表彰対象 
大賞  該当無し 
 
奨励賞 

氏  名 所 属 機 関・職名 受賞テーマ 表彰金額

野地 博行 

東京大学大学院工学系研究科 

応用化学専攻 

教授 

バイオ分子の１分子デジタル計数技術の創成

とその応用 
２５０ 

齊藤 博英 

京都大学iPS細胞研究所 

初期化機構研究部門 

教授 

人工RNAスイッチによる標的細胞の精密な識

別及び運命決定技術の開発 
２５０ 

関谷   毅 

大阪大学産業科学研究所 

第１研究部門（情報・量子科学系）

教授 

究極の柔らかさと薄さを持つ生体センサシー

トの開発と極低侵襲医療機器への応用 
２５０ 
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技術開発に対する助成状況（金額単位：万円） 
（敬称略・順不同） 

 
第１回（昭和５９年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

中谷  一 
大阪厚生年金病院眼科部長 

大阪大学医学部非常勤講師 
眼底の定量立体計測法の開発に関する研究 ４００ 

神津 忠彦 
東京女子医科大学 

 消化器内科 助教授 

臨床医学分野における電子計測技術に関する

基礎的研究 
３５０ 

志賀  健 
愛媛大学医学部 

第二生理 教授 

ＴＶ画像処理による血小板凝集反応の数値解

析 
１５０ 

神野 耕太郎 
東京医科歯科大学医学部 

第二生理学講座 教授 

オプトエレクトロニクスを活用した活動電位

の光学的超多部位同時測定装置の研究開発 
２００ 

西原  浩 
大阪大学工学部 

 電子工学科 教授 

光ＩＣ技術を用いたファイバ血流速度計測シ

ステムの小型化に関する研究 
２００ 

梶谷 文彦 
川崎医科大学 

 医用工学 教授 

Walsh変換による64チャンネル高周波超音波

パルスドプラ血流速信号の実時間計測処理シ

ステムの開発とその応用 

３００ 

 
第２回（昭和６０年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

七里 元亮 
大阪大学医学部 

 第一内科 助教授 

Field Effective Transistorを用いたインス

リン免疫センサーの開発 
２８０ 

杉江  昇 
名古屋大学工学部 

 電気工学第二学科 教授 

音声合成方式発声代行システムのための電子

計測技術に関する研究 
３００ 

菊地  眞 
防衛医科大学校 

医用電子工学講座 教授 

パラメトリックアレーを用いた超音波非線形

パラメータＣＴによる生体組織性状診断に関

する研究 

２００ 

船久保 煕康 
東京大学工学部 

精密機械工学科 教授 

心臓用人工弁機能の電子計測技術システムの

開発 
２３０ 

赤澤 堅造 
大阪大学工学部 

 電気工学科 助手 

データ圧縮による生体信号の長時間計測と痙

性の定量的評価への応用 
２００ 

三木 吉治 
愛媛大学医学部 

 皮膚科 教授 
高周波超音波診断装置の開発 ２５０ 

中根  央 
東京理科大学工学部 

 電気工学科 助手 
運動時における連続血圧測定装置の開発研究 ２００ 

高橋  隆 
東海大学医学部 

 教授 
水晶体混濁度測定装置の研究開発 ２２０ 

村田 計一 
東京医科歯科大学 

 難治疾患研究所 教授 

内耳よりの音放射に関する基礎的研究と臨床

検査法への応用 
２２０ 
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第３回（昭和６１年度）技術開発助成対象 
氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

北畠  顕 
大阪大学医学部 

 第一内科 講師 

心臓・血管内血流速度ベクトル分布イメージ

ング装置の開発 
２５０ 

戸川 達男 
東京医科歯科大学 

 医用器材研究所 教授 
基礎体温自動計測システムの開発 ２５０ 

奥山 雅則 
大阪大学基礎工学部 

電気工学科 助教授 

サーモグラフィー用室温動作赤外線撮像素子

の開発 
２５０ 

尾崎 幸洋 

東京慈恵会医科大学 

共同利用研究部分析機器室 

助手 

レーザーラマン分光法に基づく白内障予知シ

ステムの基礎的研究 
１５０ 

武者 利光 

東京工業大学 

 大学院総合理工学研究科 

 教授 

磁性体微粒子によって散乱される光の偏波面

ゆらぎを利用した免疫反応の超高感度検出に

関する研究 

２００ 

古幡  博 

東京慈恵会医科大学 

 医用エンジニアリング研究室

助教授 

超音波位相追従法による血管追跡型超音波パ

ルスドプラ血流計の開発 
２２０ 

八木 直人 
東北大学医学部 

 第一薬理 助手 

生体内における筋活動のＸ線回折法による計

測技術の開発 
２３０ 

矢崎 義雄 
東京大学医学部 

 第三内科 講師 

レーザー顕微蛍光分光測定法による単一細胞

内カルシウムイオン濃度測定法の開発 
３００ 

片山 芳文 

東京医科歯科大学 

 難治疾患研究所 

 自律生理学部門 教授 

超高感度カメラと画像処理技術を用いた細胞

内カルシウムイオンの動態・解析システムの

開発 

２００ 

 
第４回（昭和６２年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

堀  正二 
大阪大学医学部 

 第一内科 助手 

微小循環解析のための超音波の圧依存性音響

特性変化に基づく新しい非侵襲的圧計測 
２３０ 

横地 高志 
福井医科大学医学部 

 微生物学講座 助教授 

レーザーフローサイトメトリーによる細菌の

分類・同定システムの開発とその臨床応用 
１８０ 

岡本 卓爾 
岡山大学工学部 

情報工学科 教授 
反射評価システムに関する開発 ２３０ 

輕部 征夫 
東京工業大学資源化学研究所 

教授 

半導体集積技術を利用した埋め込み型バイオ

センサーの開発 
２３０ 

大西  昇 
名古屋大学工学部 

 電気工学第２学科 講師 
盲人用図面認識支援システムの研究開発 ２００ 

新妻  博 
東北大学脳疾患研究施設 

 脳神経外科 講師 

SQUID 磁束計を用いた脳磁波計測システムの

臨床検査法への応用 
２００ 

巽  典之 大阪市立大学医学部 
 臨床検査医学教室 講師 網赤血球計数の標準化に関する研究 １８０ 

滝島  任 東北大学医学部 
 第一内科 教授 

伝達関数法に基づく開心術中の心筋保護効果

監視装置の開発 ２５０ 

吉村 武晃 神戸大学工学部 
 計測工学科 助教授 

格子像投影方式定量立体計測法による眼底診

断装置の試作研究 ２５０ 
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第５回（昭和６３年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

星宮  望 
東北大学工学部 

 通信工学科 教授 

中枢神経損傷による運動筋麻痺患者の機能再

建のための計画・制御に関する研究 
３００ 

鈴木 直樹 

東京慈恵会医科大学 

 医用エンジニアリング研究室

助手 

冠動脈疾患の無侵襲的三次元的診断装置の開

発 
１５０ 

河盛 隆造 
大阪大学医学部 

第一内科 講師 

長期生体内連続測定を可能とする植え込み型

ブドウ糖センサの開発 
２５０ 

辻岡 克彦 
川崎医科大学 

医用工学 助教授 

術中局所心機能評価のための超音波ドプラト

ラッキング層別厚計の開発 
２５０ 

鈴木 良次 
東京大学工学部 

 計数工学科 教授 

手の動作の計測・評価システムに関する研究 

―三次元空間での手の運動の最適制御問題へ

の応用― 

３００ 

鳥脇 純一郎 
名古屋大学工学部 

 情報工学科 教授 

ＣＴ画像に基づく人体組織の三次元計測技術

の基礎的研究 
２００ 

山下 安雄 
東海大学医学部 

 ＭＥ学教室 助教授 

超音波による生体組織の硬さの画像化に関す

る研究開発 
２００ 

喜多村 直 
九州工業大学情報工学部 

 教授 

携帯用の人工心臓駆動装置のための血圧血流

量間接計測技術の開発 
２３０ 

 
第６回（平成元年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

富川 義朗 
山形大学工学部 

 電気工学科 教授 

がん温熱療法における非侵襲的患部温度計測

法の研究 
１５０ 

中鉢 憲賢 
東北大学工学部 

 電気工学科 教授 

心臓疾患の音響的精密診断のための心音計測

技術・時系列分析法の開発に関する研究 
２４０ 

上野 照剛 
九州大学工学部 

電気工学科 教授 
脳磁図計測と脳機能局在性推定に関する研究 ２２０ 

七里 元亮 
熊本大学医学部 

代謝内科学講座 教授 

フーリェ変換赤外分析法を応用した血糖値の

非侵襲的計測法の開発 
２３０ 

藤居  仁 
九州工業大学情報工学部 

 電子情報工学教室 教授 

レーザースペックル法による眼底血流画像化

装置の開発 
２００ 

立川  光 
香川医科大学医学部 

 一般教育物理学 教務職員 
連続画像の自動識別による動態機能解析 ２００ 

千原 國宏 
大阪大学基礎工学部 

 制御工学科 助教授 

超音波による瞬時三次元情報可視化装置の開

発 
２５０ 

赤塚 孝雄 山形大学工学部 
 情報工学科 教授 

放射光を用いた冠動脈診断のための高速画像

採取解析システム ２２０ 

渡邊  瞭 東京大学医学部 
医用電子研究施設 助教授 

振戦の機械的励振解析による運動制御情報の

計測評価のシステム ２００ 

升島  努 広島大学医学部 
 総合薬学科 教授 

レーザー光音響・蛍光法による多項目同時イ

ムノアッセイシステムの開発 ２００ 
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第７回（平成２年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

今井  洋 
九州工業大学情報工学部 

 電子情報工学科 助教授 

スーパールミネッセントダイオードを用いた

多粒子流体速度測定システムの開発 
２３０ 

久米 章司 
山梨医科大学医学部 

 検査部 教授 

血小板の細胞内カルシウムイオン、細胞内pH

および凝集能の同時測定が可能な蛍光分光光

度計の開発 

１７０ 

清水 孝一 
北海道大学工学部 

生体工学専攻 助手 

光による生体内の構造および機能情報計測法

の開発 
１８０ 

藤村 貞夫 
東京大学工学部 

計数工学科 教授 

符号化開口ＣＴを用いた生体組織内 

ＲＩ分布の三次元計測 
２００ 

都甲  潔 
九州大学工学部 

 電子工学科 助教授 

脂質膜をトランスデューサとするマルチチヤ

ンネル味センサ 
１８０ 

今坂 藤太郎 
九州大学工学部 

 工業分析化学講座 助教授 

半導体レーザー分光分析法による生理活性物

質の微量分析の研究 
２００ 

馬場 一憲 
東京大学医学部 

医用電子研究施設 講師 

超音波像高速三次元表示システムの開発と新

しい胎児診断法への応用 
２５０ 

早川  徹 
大阪大学医学部 

 脳神経外科 教授 

インテリジェントニューロサージカルマイク

ロスコープの開発 
２２０ 

吉原 治正 
大阪大学医学部 

生理学第一講座 助手 

組織の酸素圧と酸化還元電位の二次元・時系

列マッピングシステムの開発 
１８０ 

尾辻 省吾 
鹿児島大学医学部 

 臨床検査医学講座 教授 

電子スピン共鳴法による血管内皮細胞の膜流

動性およびフリーラジカルの測定と病態にお

ける変動 

２００ 

 
第８回（平成３年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

岡田 正彦 新潟大学医学部 
 検査診断学教室 教授 

動脈硬化症診断のための血管モデルの構築と

計測技術の研究開発 
２２０ 

大坂 武男 東京工業大学大学院 
 総合理工学研究科 助教授 

極微小電極ボルタンメトリーを用いる in 

vivoカテコールアミンセンサの開発 
２２０ 

酒井 清孝 早稲田大学理工学部 
応用化学科 教授 

電気化学発光法を用いた生体内物質の連続計

測技術の開発 
２２０ 

臼井 支朗 
豊橋技術科学大学工学部 

情報工学系 教授 

瞳孔筋系の逆モデルに基づく無重力環境下の

自律神経活動推定に関する研究 
２００ 

石原  謙 
国立大阪病院臨床研究部 

 医用工学研究室 室長 

超解像超音波断層法の開発と不可視情報の可

視化 
２５０ 

菅  弘之 
岡山大学医学部 

 第二生理学教室 教授 

心室容積計測用コンダクタンスカテーテルの

絶対容積キャリブレーション法の開発 
２００ 

信太 克規 
佐賀大学理工学部 

電気工学科 教授 
脳内温度分析観測のための誘電率精密測定 ２００ 

宮保  進 
福井医科大学医学部 

 第三内科 教授 

マイクロ波を用いた非接触生体微小変位測定

装置の開発と臨床応用 
２００ 

荒木  勉 
徳島大学工学部 

機械工学科 助教授 

時間分解顕微蛍光ファイバースコープの開発

とヒト歯牙診断への応用 
１８０ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

豊岡  了 
埼玉大学工学部 

 応用物理学講座 教授 
部分空間法による顕微分光画像解析 １８０ 

稲田  紘 
国立循環器病センター研究所 

 研究機器管理室 室長 

長時間血圧・心電図・身体活動度同時モニタ

リング装置の開発 
１８０ 

八幡 義人 
川崎医科大学 

 内科学 教授 
赤血球異常症診断プロトコールの研究開発 １８０ 

 
第９回（平成４年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

澤田 嗣郎 
東京大学工学部 

工業化学科 教授 

圧電性材料を用いたキャピラリー電気泳動

(CZE)の高感度検出法の開発とＤＮＡシーケ

ンサへの応用 

２００ 

江刺 正喜 
東北大学工学部 

 機械電子工学科 教授 
超小形集積化圧力センサの医用計測への応用 ２００ 

濱﨑 直孝 
九州大学医学部 

検査部 教授 
赤血球内酵素の自動分析システムの開発 ２００ 

竹中 繁織 

九州工業大学情報工学部 

生物化学システム工学科 

助教授 

遺伝子検出における電子計測技術の開発 ２００ 

森田 龍彌 
大阪大学工学部 

 電気工学科 助教授 

相関スペクトル解析法による局部微小網膜電

位の計測 
２００ 

出口 光一郎 
東京大学工学部 

計数工学科 助教授 
内視鏡画像による三次元形状計測 ２００ 

宮川 道夫 
新潟大学工学部 

 情報工学科 教授 

マイクロ波による体内温度の断層撮像技術に

関する研究 
２００ 

渡辺 清明 
慶応義塾大学医学部 

 中央臨床検査部 講師 

血栓形成における血管内皮細胞の制御機構の

解明 ―ずり応力負荷装置を用いた流体力学

的アプローチ― 

２００ 

谷口 郁雄 

東京医科歯科大学 

 難治疾患研究所 

情報医学研究部門 教授 

光学的多点計測による大脳皮質聴覚領の神経

活動の画像化 
１８０ 

南戸 秀仁 金沢工業大学工学部 
 電子工学科 教授 

生体のＸ線回折用高感度二次元イメージセン

サシステムの開発 １５０ 

 
第１０回（平成５年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

尾崎 由基男 
山梨医科大学医学部 

 臨床検査医学講座 助教授 

散乱光による粒子計測法を用いた血小板凝

集能計測器の開発 
２５０ 

金井  浩 
東北大学工学部 

 電気工学科 助教授 

超音波による動脈壁上の微小振動の計測に

基づく早期動脈硬化症の非侵襲的診断装置 
２２０ 

松田 甚一 
長岡技術科学大学工学部 

 教授 

光音響分光法による高次生体機能の非侵襲

的観測・評価に関する研究 
２００ 

橋本 大定 
東京警察病院 

 外科部長 

超音波ＣＴの開発と医用画像三次元再構成

による三次元計測 
２００ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

丸山 征郎 
鹿児島大学医学部 

 臨床検査医学講座 教授 

キャピラリー電気泳動法によるアポトーシ

ス時の断片化したＤＮＡの測定 
２００ 

赤澤 堅造 
神戸大学工学部 

 情報知能工学科 教授 

骨格筋の粘性・弾性係数計測システムの開発

と収縮特性評価への応用 
２００ 

桐野 高明 
東京大学医学部 

 脳神経外科 教授 

脳神経外科手術における運動機能のモニタ

リングの開発 
２００ 

黒田  輝 
大阪市立大学工学部 

電気工学科 助手 

核磁気共鳴による体内温度分布の無侵襲画

像化法に関する研究 
１８０ 

野口 義夫 
佐賀大学理工学部 

 電気工学科 教授 

スリット・スキャン・フローサイトメータに

よるＤＮＡ診断法の開発 
１５０ 

増山  理 
大阪大学医学部附属病院 

 第一内科 医員 
血管内超音波法を用いた生体内での動脈硬

化病変性状の定量的診断法の開発 
１５０ 

辰巳 仁史 
東京医科歯科大学 

 難治疾患研究所 助手 
光ピンセットを用いて細胞膜蛋白分子間の

相互作用力を計測する技術 
１５０ 

 
第１１回（平成６年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

太田  茂 川崎医療福祉大学医療技術部 
医療情報学科 教授 

心電図の無意識的計測を行うための入力機構

と信号処理システムの開発 
２２０ 

高橋 幸郎 埼玉大学地域共同研究センター 
 助教授 

筋電制御式完全埋め込み型機能的電気刺激装

置の開発 
１８０ 

前田 瑞夫 九州大学工学部 
応用物質化学科 助教授 

ＤＮＡの電極への効率的固定化と化学センサ

への応用 
２００ 

相沢 義房 新潟大学医学部 
第一内科学教室 講師 

不整脈発生源からの微小電位記録法の開発と

応用に関する研究 
１８０ 

三神 大世 北海道大学医学部附属病院 
 循環器内科学講座 助手 

三次元超音波法による心臓の動態評価と機能

計測 
２００ 

田中 志信 
東京医科歯科大学 
医用器材研究所 
有機材料部門 助手 

高生体適合性血管内留置型酸素分圧センサの

開発 ２００ 

河田  聡 大阪大学工学部 
 応用物理学科 教授 

レーザー・トラッピングされたプローブを用

いたニアフィールド光学顕微鏡による生体細

胞内のナノメトリック観察に関する研究 
２００ 

佐藤 正明 東北大学工学部 
 機械電子工学科 教授 

血液および血管壁の自己蛍光分析による動脈

硬化診断装置の開発に関する基礎的研究 ２００ 

来  関明 静岡大学工学部 
 電気電子工学科 助教授 電子線干渉計測と生物構造解析への応用 ２００ 

井須 尚紀 鳥取大学工学部 
 知能情報工学科 助教授 

動揺病発症における半規管、耳石器、および

頚部体性感覚の関与に関する研究 １８０ 

上野 照剛 東京大学医学部 
 医用電子研究施設 教授 磁気刺激による生体機能測定に関する研究 ２００ 
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第１２回（平成７年度）技術開発助成対象 
氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

辻  隆之 
国立循環器病センター研究所 

実験治療開発部 部長 

植え込み型水晶体温センサによる移植臓器の

遠隔期拒絶反応の無侵襲検知に関する研究 
２５０ 

井口  学 
大阪大学工学部 

材料開発工学科 助教授 

動的画像解析法による生体細胞の同定と個数

の迅速測定に関する研究 
２００ 

須川 秀夫 
京都大学大学院医学研究科 

臨床生体統御医学講座 講師 

電子計測技術を用いた血液中甲状腺悪性腫瘍

特異抗原定量系の開発 
２００ 

中村  収 
大阪大学大学院工学研究科 

物質・生命工学専攻 助教授 

多光子過程による紫外高分解能走査型レーザ

ー顕微鏡とその生物学への応用 
２５０ 

松本 博志 
東京大学大学院工学系研究科 

 精密機械工学専攻 教授 

音響学的方法による冠動脈狭窄検出装置の開

発に関する研究 
１８０ 

岡田 徳次 
新潟大学工学部 

情報工学科 教授 

頸の傾斜、回転、および回旋角測定装置の研

究開発 
２００ 

野崎  修 
近畿大学医学部 

 臨床病理学講座 講師 
微小電極法による遊離細胞膜表面電位の測定 １８０ 

川上 憲司 
東京慈恵会医科大学 

 放射線医学教室 教授 

新しいガンマ線用検出器カドニウム亜鉛テロ

ライドを応用した循環・呼吸計測用ポータブ

ル装置の開発 

１８０ 

小林  淳 
三重大学工学部 

分子素材工学科 助手 

水晶振動子の電極表面に直接結合する遺伝子

組替え抗体の作製と免疫センサーへの応用 
１８０ 

 
第１３回（平成８年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

春名 正光 大阪大学医学部 
保健学科 教授 

低コヒーレンス光干渉計測による生体表皮組

織の構造検出と計測系の小型化に関する研究 
２３０ 

小澤 孝一郎 広島大学医学部 
総合薬学科 講師 

細菌解析フローサイトメーターの開発と実用

検査手法の確立 
２００ 

松田 信義 川崎医科大学 
検査診断学 教授 

コンピュータ支援による尿検査バリデーショ

ンシステムの研究 
２００ 

井街  宏 東京大学医学部 
医用電子研究施設 教授 

体内埋め込みが可能な微小循環観察プローブ

の開発 
２００ 

津田 孝雄 名古屋工業大学工学部 
 応用化学科 助教授 

全血試料および毛細管内細胞交叉電気泳動法

を用いた血液型およびクロスマッチ判定 
１６０ 

松尾 裕英 香川医科学 
第二内科学 教授 

超音波ドプラ法による局所脈波速度計測法の

新開発 １８０ 

民谷 栄一 北陸先端科学技術大学院大学 
 材料科学研究科 教授 

医療用マイクロマシン型バイオセンサーシス

テム ２００ 

竹内 俊文 
広島市立大学情報科学部 
 情報機械システム工学科 
 教授 

バイオミメティック有機素子を用いた血中コ

レストロール計測用センサーの開発 ２００ 

田畑 勝好 京都大学医療技術短期大学部 
衛生技術学科 助教授 

バイオリアクターを中核とするＦＩＡ法によ

る糖尿病関連物質の高感度化学発光分析法の

開発に関する研究 
２００ 

入交 昭彦 高知医科大学 
 生理学講座 教授 

全血の交流アドミッタンス計測による赤血球

凝集（連銭形成）計の試作 １５０ 
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第１４回（平成９年度）技術開発助成対象 
氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

鈴木 喜隆 
国立水産大学校 

食品化学科 教授 

一重項酸素および一酸化窒素の特異的検出法

としての高感度近赤外域発光分光装置の開発 
２００ 

川田 善正 
静岡大学工学部 

 機械工学科 助教授 

共焦点型偏光顕微鏡の開発と生物細胞の偏光

解析への応用 
２００ 

柴田 政廣 
東京大学大学院医学系研究科 

生体物理医学専攻 講師 

微量試料による組織酸素消費率の燐光測定法

の開発 
２００ 

黒田  輝 
大阪市立大学工学部 

電気工学科 助手 

プロトン磁気共鳴画像化法を用いた生体内温

度分布の非侵襲画像計測の研究 
１７０ 

松本 健郎 
東北大学大学院工学研究科 

 機械電子工学専攻 助教授 

ピペット吸引法を応用した生体組織微小領域

弾性率計測システムの開発に関する研究 
１８０ 

相津 佳永 
室蘭工業大学工学部 

機械システム工学科 助教授 

高感度フォトダイオードアレイを利用した実

時間眼底計測法の開発 
１８０ 

横山 憲二 
北陸先端科学技術大学院大学 

 材料科学研究科 助教授 

イニファーター重合法を利用したインテリジ

ェントバイオセンサーの開発 
１７０ 

佐々木 一正 
北海道工業大学 

 応用電子工学科 教授 

光ファイバ形センサ方式による発ガン関連酵

素センシングシステムの開発 
１７０ 

松田 哲也 
京都大学医学部附属病院 

医療情報部 助教授 

Ｂurst パルスを用いた超高速ＭＲＩ法の実

用化 
１００ 

松原 広己 岡山大学医学部 
 循環器内科 助手 

コンダクタンス法を用いた血管内径および血

管壁性状評価の試み １００ 

 
第１５回（平成１０年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

南谷 晴之 
慶応義塾大学理工学部 

 物理情報工学科 教授 

マイクロチャンネル微小血管モデルのマイク

ロマシーニングと血球細胞の変形・凝集能の

画像解析システムに関する研究 

２００ 

石田 英之 
東海大学医学部 

 生理科学 講師 

超高感度４倍速テレビカメラの開発と心筋細

胞内カルシウムイオン動態の高速三次元画像

解析 

１８０ 

清水  章 
大阪医科大学 

病態検査学教室 教授 

蛋白質構造異常症のソフトイオン化質量分析

による臨床検査技術の開発 
１８０ 

片山 佳樹 
九州大学大学院工学研究科 

材料物性工学専攻 助教授 

遺伝子結合性タンパク計測のためのバイオセ

ンサの研究・開発 
１５０ 

田中 拓男 
大阪大学大学院基礎工学研究科

物理系専攻 助手 

表面プラズモン共鳴と２光子励起蛍光を用い

た高感度単一生体有機分子イメージング 
１６０ 

楠岡 英雄 
国立大阪病院 

 臨床研究部 部長 

カルシウム依存性蛋白分解酵素活性とカルシ

ウム濃度の細胞内同時測定システムの開発 
１８０ 

今井 清博 
大阪大学大学院医学系研究科 

 情報伝達医学専攻 助教授 
携帯型酸素解離曲線自動解析装置の開発 １４０ 

野入 英世 
東京大学医学部附属病院 

腎臓・内分泌内科 助手 

電気的細胞接着度解析法を用いた癌細胞浸潤

度に関する定量的検討 
１６０ 

鈴木 政登 
東京慈恵会医科大学 

 臨床検査医学講座 講師 

ラット用運動負荷時エネルギー代謝測定装置

の開発およびその適用―糖尿病性腎症に対す

る運動処方に関する研究― 

１７０ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

長倉 俊明 

鈴鹿医療科学技術大学 

 医用工学部医用電子工学科 

 助教授 

糖尿病治療のための自律型微小インスリン注

入システムの研究 
１８０ 

 
第１６回（平成１１年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

佐藤 勝重 東京医科歯科大学医学部 
 生理学第二講座 助手 

脱分極誘発色素を用いたlaser photo- 

stimulationシステムの開発と応用 
２１０ 

石山 陽事 杏林大学保健学部 
 臨床生理学教室 教授 

無拘束型心電図導出用パット電極センサの開

発 
２００ 

辻 千鶴子 東海大学医学部 
生理科学２ 講師 デァルコントラスト肺微小血管造影法の開発 １８０ 

枡田 晃司 愛媛大学医学部 
 医療情報部 助手 

マイクロカプセルによる臓器の自動抽出と薬

物ターゲッテイングを兼ねた新しい超音波診

断・低侵襲治療システムの開発 

２００ 

熊谷 俊一 神戸大学医学部 
 臨床検査医学講座 教授 

血球計数器による抹消血および採取幹細胞分

画での幹細胞簡便計測法の確立 
１７０ 

田中 三郎 豊橋技術科学大学工学部 
 エコロジー工学系 助教授 

乳癌にともなうリンパ節生検用トレース装置

の開発 １８０ 

大城  理 
奈良先端科学技術大学院大学 
 先端科学技術研究調査センタ

ー 助教授 
超高速超音波立体イメージングに関する研究 １６０ 

萩原 正敏 
東京医科歯科大学 
難治疾患研究所 教授 

細胞内におけるリン酸化依存的蛋白質間相互

作用のイメージング １５０ 

橋本  守 
大阪大学大学院基礎工学研究科

システム人間系専攻 
 講師 

コヒーレントアンチストークスラマン散乱顕

微鏡による生体組織の三次元局所空間分子分

光分析 
１８０ 

岩田 哲郎 
徳島大学工学部 
 機械工学科 助教授 

ワンチップ時間分解分光分析システムの開発

と生体計測への応用 １５０ 

 
第１７回（平成１２年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

石田 昭人 

大阪大学産業科学研究所 

 機能分子科学研究部門 

 助手 

微小空間内に局在する増強電場を用いる超高

密度・高感度蛍光分析 
２００ 

近江 政雄 

金沢工業大学 

人間情報システム研究所 

教授 

視線追従により手術者の意図を計測し内視鏡

術野を提示するシステムの開発 
２００ 

梶川 浩太郎 

東京工業大学大学院総合理工学

研究科 物理情報システム創造

専攻 助教授 

超小型表面プラズモン光ファイバ生化学セン

サの作製 
２００ 

小池 卓二 
東北大学大学院工学研究科  

機械電子工学専攻 講師 

マイクロマシン技術を応用した術中使用可能

な耳小骨可動性測定装置の開発 
２００ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

末廣 純也 

九州大学大学院システム情報

科学研究院 電気電子システ

ム工学専攻 助教授 

誘電泳動インピーダンス計測による細菌活性の

リアルタイムモニタリング法の開発 
２００ 

庭野 道夫 

東北大学電気通信研究所 

 物性機能デバイス研究部門 

教授 

多重内部反射赤外分光による生体分子計測シス

テムの構築 
２００ 

日野田 裕治 
山口大学医学部 

 臨床検査医学講座 教授 

癌の臨床検査を目指した質量分析機による遺伝

子多型解析法の開発 
２００ 

山越 憲一 
金沢大学工学部 

 人間・機械工学科 教授 
携帯型循環動態連続計測システムの開発研究 ２００ 

山名 一成 
姫路工業大学工学部 

 応用化学科 助教授 

アントラキノンーＤＮＡ修飾電極によるＤＮＡ

センシング 
２００ 

 
第１８回（平成１３年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

中村 真人 

東京医科歯科大学 

生体材料工学研究所  

生体システム分野 助教授 

無侵襲血糖計測の新手法―ハイスピード・エリ

プソメトリーによる生体偏光脈波の計測 
２５０ 

安井 武史 
大阪大学大学院基礎工学研究

科 システム人間系専攻 助手

ＴＨｚ時間領域分光法を用いた高機能皮膚診断

法の開発  

―角質層の水分量と厚さの同時測定― 

２２０ 

北島  勲 
富山医科薬科大学医学部 

 臨床検査医学講座 教授 

転写因子ＮＦ－κＢ活性化測定ＤＮＡチップ開

発によるエンドトキシンショック迅速診断 
２００ 

船津 高志 
早稲田大学理工学部 

 物理学科 助教授 

シャペロニンによるタンパク質折れたたみ機構

の１分子蛍光イメージング 
２００ 

六車 仁志 
芝浦工業大学工学部 

 電子工学科 助教授 

真空一貫プロセスで作製する銀を利用した表面

プラズモン共鳴バイオセンサー用チップ 
２００ 

高松 哲郎 
京都府立医科大学 

 第２病理学教室 教授 

多層観察型リアルタイム共焦点蛍光顕微鏡の開

発 
１８０ 

鈴木 隆文 
東京大学国際・産学共同研究セ

ンター 医用分野 助手 

自律神経系信号による人工心臓制御システムの

開発 
１８０ 

熊谷 正朗 
東北大学大学院工学研究科 

 機械電子工学専攻 助手 

回転磁界と差動磁界を用いた生体運動計測装置

の開発 
１００ 

山本 克之 
北海道大学大学院工学研究科 

システム情報工学専攻 教授

近赤外分光法を用いた筋組織酸素濃度の実時間

イメージングと筋代謝の定量評価 
１５０ 

正宗   賢 
東京電機大学理工学部 

 生命工学科 講師 

三次元医用画像投影システムにおける精度評価

のための計測手法に関する研究 
１５０ 

秀  道広 
広島大学医学部 

 皮膚科学講座 教授 

表面プラズモン共鳴バイオセンサ(SPR)による

細胞機能測定技術の開発 
１５０ 

 
第１９回（平成１４年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

伊藤 聡志 宇都宮大学工学部 
 情報工学科 助教授 回折理論を応用した磁気共鳴映像法の研究 ２２０ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

山田 憲嗣 
広島市立大学情報科学部 
 情報機械システム工学科 
  助手 

複眼光学系を利用した超小型・薄型三次元内視

鏡の開発と三次元表示系への展開 
２５０ 

染谷 隆夫 
東京大学先端科学技術研究セ

ンター 物質デバイス大部門 
 極小デバイス分野 助教授 

カーボン・ナノチューブを用いたバイオセンサ

による単一生体分子の検出 
２００ 

稲垣 正司 
国立循環器病センター研究所 
 循環動態機能部 

機能評価研究室 室長 

拍動心臓での記録が可能な光学的心筋活動電位

マッピングシステムの開発 
２００ 

坂口 浩司 
静岡大学電子工学研究所 
 画像電子システム部門  

助教授 
生体ナノスケール電気計測技術の開発と応用 ２００ 

石原 美弥 防衛医科大学校 
 医用電子工学講座 助手 

関節軟骨の新しい非侵襲的粘弾性計測システム

の開発 ２００ 

前川 真人 浜松医科大学医学部 
 臨床検査医学講座 教授 

ＡＰ－ＰＣＲ－ＳＳＣＰ法による遺伝子多型の

網羅的探索法の研究 ２００ 

灰田 宗孝 
東海大学医学部 
生体構造機能系生理科学  
助教授 

眼球情報の定量的解析に基づく脳・神経系疾患

の診断技術に関する研究 ２００ 

白木 賢太郎 北陸先端科学技術大学院大学

材料科学研究科 助手 
アミロイド型疾患因子となるタンパク質線維へ

の誘導とその定量システムの構築 １５０ 

井出 英人 
青山学院大学理工学部 
 電気電子工学科 教授 

運動関連脳電位による意図・情動伝達代行シス

テム １５０ 

 
第２０回（平成１５年度）技術開発助成対象 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

和田 英夫 
三重大学医学部 

 臨床検査医学講座 助教授 
網血小板判定による血小板減少症の鑑別 ２５０ 

黒川 隆志 
東京農工大学工学部 

 電気電子工学科 教授 

周波数コム発生による光コヒーレンス・トモグ

ラフィの研究 
２２０ 

丸尾 昭二 

横浜国立大学大学院 

工学研究院システムの創生

部門 助教授 

光駆動マイクロ流体制御素子の開発とバイオチ

ップ応用 
２００ 

大西 五三男 

東京大学医学部 

整形外科・脊椎外科 専任講

師 

エコートラッキングによる超音波定量診断法の

骨癒合判定への応用に関する基礎的研究 
２００ 

吉田 靖弘 

岡山大学大学院医歯学総合研

究科 

生体材料学分野 助教授 

表面プラズモン共鳴のためのリン酸カルシウム

および各種金属センサーの開発 
２００ 

橋本 秀樹 

大阪市立大学大学院理学研究

科 

 生体物性物理学 教授 

多光子励起型３次元超高速分光計測システムの

開発 
２００ 

田村 安孝 
山形大学工学部 

 情報科学科 教授 高速超音波３次元動態計測用演算システム ２００ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

望月 修一 
東京大学大学院医学系研究科 

 医用生体工学講座 助手 
センサー機能を付加した人工弁の開発 １８０ 

木竜  徹 

新潟大学大学院自然科学研究

科 

 情報理工学専攻 教授 

機能分散型健康増進支援システムのためのウエ

アラブル生体情報計測・制御ユニットの開発 
１８０ 

南  和幸 
山口大学工学部 

 機械工学科 助教授 

ＭＥＭＳ技術を用いた低侵襲組織診断のための

ＭＲＳ用マイクロプローブの開発 １７０ 

 
第２１回（平成１６年度）技術開発助成対象 

開発研究 
氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

小畠 英理 
東京工業大学大学院生命理工

学研究科 
生命情報専攻 助教授 

環境応答型高感度細胞バイオセンサの開発 ２００ 

谷下 一夫 
慶應義塾大学理工学部 
システムデザイン工学科 
教授 

生体組織への極低侵襲計測を目的とする極微小

一酸化窒素電極の開発 ２００ 

竹下 明裕 浜松医科大学医学部 
 臨床検査医学 助教授 

糖鎖結合を利用したリガンドのラベルと非放射

性受容体定量法の確立 ２００ 

和田 佳郎 奈良県立医科大学 
 生理学第一講座 講師 

動体視力トレーニング法の確立を目指した頭部

－眼球運動計測システムの開発 ２００ 

杉浦 清了 東京大学大学院新領域創成科

学研究科 環境学専攻 教授 
心筋細胞内の細胞骨格の力学特性の評価法の開

発 ２００ 

戸津 健太郎 東北大学大学院工学研究科 
 ナノメカニクス専攻 助手 

集積化３軸ＭＩセンサを用いた低侵襲検査治療

ツール用３次元ナビゲーションシステムの開発 ２００ 

久冨 信之 
国立循環器病センター研究所 
 放射線医学部医薬品機構 
 派遣研究員 

O-15標識化合物を使った脳酸素代謝・血流超迅

速PET検査法の確立 ２００ 

合田 典子 岡山大学医学部 
 保健学科 助教授 

イオン感応性電界効果トランジスタ（ISFET）
を用いた迅速・簡便な細胞活性測定システムの

開発 
１５０ 

山家 智之 東北大学加齢医学研究所 
病態計測制御研究分野 教授 

熱電子局所冷却装置と術中脳波マッピングを用

いた脳外科手術局所機能診断 １５０ 

 
奨励研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

田邉 匡生 
東北大学大学院工学研究科 
知能デバイス材料学専攻

助手 

半導体テラヘルツ電磁波光源を用いた生体内組

織観察システムの開発 １００ 

野村 英之 金沢大学大学院自然科学研究

科 電子情報科学専攻 助手 
音声障害診断を目的とした声帯の力学的特性評

価システムの開発 １００ 

福島 修一郎 

大阪大学大学院 
基礎工学研究科 

 機能創成専攻生体工学領域

助手 

時間分解蛍光測定用カプセル化センサーチップ

の開発 １００ 
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第２２回（平成１７年度）技術開発助成対象 
開発研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

石原 康利 

長岡技術科学大学電気系 

情報・通信システム工学講座

助教授 

完全非侵襲がん治療を目的とした温度測定法に

関する研究 
２００ 

早崎 芳夫 
徳島大学工学部 

光応用工学科 助教授 

２波長低コヒーレンス位相シフトデジタルホロ

グラフィ 
２００ 

吉信 達夫 
東北大学大学院工学研究科 

電子工学専攻 教授 

半導体センサによるマイクロ化学チップ内部の

イメージングに関する研究 
２００ 

太田 善浩 

東京農工大学大学院共生科学

技術研究部  生命機能科学部

門 助教授 

単一ミトコンドリアの密度・体積変化の光計測 ２００ 

酒井 康弘 
東邦大学理学部 

物理学科 助教授 

イオン付着飛行時間法を用いた万能型呼気分析

装置の開発 
２００ 

和田  仁 

東北大学大学院工学研究科 

バイオロボティクス専攻

教授 

新生児中耳疾患スクリーニングのための診断装

置の開発 
２００ 

下村 美文 
東京工科大学バイオニクス学

部 軽部研究室 助手 

生体内のダイオキシン類測定のための携帯用表

面プラズモン共鳴バイオセンサの開発 
２００ 

遠藤 恒介 
川崎医科大学 

生理学 助手 

生体内使用のカテーテル型実時間連続計測スー

パーオキサイドセンサの開発 
１００ 

三谷 博子 
杏林大学保健学部 

臨床生理学教室 講師 

SSR 検出電極を内臓した指先センサによる SAS

の型判定検出装置の開発 
１００ 

 

奨励研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

宮田 昌悟 
九州工業大学大学院 生命体工

学研究科生体機能専攻 助手 

MRI による陰性電荷イメージングを用いた再生

軟骨の非浸襲機能評価システム 
１００ 

長谷川 英之 
東北大学大学院 工学研究科 

電子工学専攻 講師 

広帯域超音波RF信号を用いた動脈壁ひずみ・弾

性率分布の高精度計測 
１００ 

富崎 欣也 

東京工業大学大学院 生命理工

学研究科 生物プロセス専攻 

  助手 

金の異常反射特性を利用した分子間相互作用検

出法に関する研究 
１００ 

細川 賀乃子 

弘前大学医学部附属病院 

リハビリテーション部 

 助手 

嚥下圧測定のための、多チャンネルでの圧同時

測定センサーの開発 
１００ 

 

第２３回（平成１８年度）技術開発助成対象 
開発研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

戸田 真志 

公立はこだて未来大学システ

ム情報科学部 情報アーキテ

クチャ学科 助教授 

耐ノイズ性を考慮した高精度な表面筋電位計測

システムの研究 
１９８ 

岩坂 正和 
千葉大学工学部 メディカル

システム工学科  助教授 

磁気トルク負荷を用いた細胞活性の低侵襲診断

法の開発 
２００ 

304



 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

小沢田 正 
山形大学工学部 機械システ

ム工学科 教授 

圧電マイクロ3次元振動デバイスによる生体細

胞の内部ストレス計測と損傷治療法 
２００ 

仁井見 英樹 
富山大学附属病院 検査部

助手 

real-time PCR 法を用いた迅速な敗血症起因菌

同定システムの構築に関する研究 
２００ 

椎名  毅 

筑波大学大学院システム情報

工学研究科 コンピューター

サイエンス専攻 教授 

超音波による組織粘弾性３Ｄマイクロスコープ

の開発 
２００ 

桑原 義彦 
静岡大学工学部 

 電気電子工学科 教授 

マイクロ波イメージングによる初期乳癌検診法

の確立 
１７０ 

金  郁喆 

京都府立医科大学大学院医学

研究科 運動器機能再生外科

学  助教授 

インピーダンス測定法を用いた新しい骨癒合判

定法の確立と携帯型測定器の開発 
２００ 

 

奨励研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

関野 正樹 

東京大学大学院新領域創成科

学研究科  

先端エネルギー工学専攻

助手 

ＭＲＩを用いた生体インピーダンスの非侵襲・

高分解能画像計測 
１００ 

世良 俊博 

独立行政法人理化学研究所中

央研究所  

生体力学シミュリーション特

別研究ユニット協力研究員 

SPring-8 放射光を用いた小動物用４次元ＣＴ

システムの開発 
１００ 

吉武 康栄 
大分県立看護科学大学 

人間科学講座 助手 

レーザー変位計を用いた皮膚表面振動測定によ

る力調節能力評価 
１００ 

平田 伊佐雄 

広島大学大学院医歯薬学総合

研究科 

 生体材料学研究室 助手 

医用材料の迅速評価に用いる表面因子アレイチ

ップの作製とその測定システムの開発 
１００ 

田代 健太郎 
東京大学大学院工学系研究科 

化学生命工学専攻 助手 

磁性フラーレンとデンドリマーポルフィリンの

複合化による高機能ＭＲＩ造影剤の設計 
１００ 

工藤 寛之 

東京医科歯科大学 

生体材料工学研究所 

 システム研究部門 助手 

ウエアラブル化学センサを用いた非侵襲生体情

報モニタリングに関する研究 
１００ 

 

第２４回（平成１９年度）技術開発助成対象 
開発研究 

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

岡 浩太郎 
慶應義塾大学理工学部 

生命情報学科 教授 

FRET 型蛍光タンパク質プローブに特化した新

規イメージング装置の開発 
２００ 

粟津 邦男  

大阪大学大学院工学研究科 

環境・エネルギー工学専攻

教授 

赤外分光による非侵襲的細胞解析装置の開発 ２００ 

上村 和紀 

国立循環器病センター研究所

先進医工学センター循環動

態機能部血行動態研究室

室員 

動脈圧波形と電気的コンダクタンスを用いた心

拍出量・左心房圧連続測定システム 
１７９ 
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氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

堀中 博道 

大阪府立大学大学院工学研究

科 電子・数物系専攻 電子物

理工学分野 教授 

光アシスト超音波速度変化イメージング法によ

る生体深部における薬剤分布モニター 
１７８ 

鳥越 秀峰 
東京理科大学理学部第一部 

応用化学科 准教授 

糖尿病発症関連遺伝子の一塩基多型の電気化学

的検出方法の開発 
２００ 

守本 祐司 
防衛医科大学校 

分子生体制御学講座 講師 

金ナノ粒子を用いた非蛍光細胞標識による生体

分子動態測定 
２００ 

南  哲人 

独立行政法人情報通信研究機

構・未来ITC研究センター 

認知科学 専攻研究員 

マルチモーダル脳計測手法を用いた脳情報デコ

ーディング技術の開発 
１９７ 

 

奨励研究                                           

氏 名 所 属 機 関・職 名 研  究  題  目 助成金額

大森  努 
防衛医科大学校 

医用工学講座 助教 

過渡回折格子法による組織診断測定とイメージ

ング技術の開発 
１００ 

有光 小百合 

大阪大学大学院医学系研究科 

器官制御外科学(整形外科学)

講座   大学院生 

３次元バーチャルリアリティ装置による病的関

節の動態解析 
１００ 

永岡  隆 

静岡県立静岡がんセンター

研究所 

診断技術開発研究 研究員 

がんの超早期診断に資するマルチスペクトラル

カメラの開発 
１００ 

小野 宗範 
京都大学大学院医学研究科 

神経生物学 研究員 

動物個体脳の単一神経細胞からの電気および光

学シグナルの同時計測 
 ９９ 

 

第２５回（平成２０年度）技術開発助成対象 
開発研究 

氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額

桂  進司 
群馬大学大学院工学研究科 

環境プロセス工学専攻 教授 
ＤＮＡ修復反応の１分子観察系の構築 ２００ 

冨永 昌人 
熊本大学大学院自然科学研究科 

複合新領域科学専攻 助教 

細胞内活性評価のための酵素固定化ナノセン

サ電極の開発 
２００ 

角田 直人 

九州大学大学院工学研究院 

エネルギー量子工学部門  
准教授 

細胞への物質注入と電位測定のためのマイク

ロピペット電極の作製と応用 
２００ 

木竜  徹 
新潟大学大学院自然科学研究科 

人間支援科学専攻 教授 

マルチ時間スケールな自律神経調整機能から

観た一人称視点映像効果の評価 
２００ 

丸  浩一 
群馬大学大学院工学研究科 

電気電子工学専攻 助教 

石英系ガラス平面光波回路を用いた生体計測

用反射型屈折率センサの開発 
２００ 

吉見 靖男 
芝浦工業大学工学部 
応用化学科 准教授 

分子インプリント高分子を用いた血糖値監視

用グルコースセンサ 
１００ 

飯室 勇二 

兵庫医科大学 

消化器外科・肝胆膵外科  
准教授 

流体シミュレーションとドップラーエコーか

らの肝循環圧測定法の開発 
１００ 

西山 道子 
創価大学工学部 

情報システム工学科 助教 

ヘテロコア光ファイバによる脈拍や呼吸の無

拘束・無意識生体計測 
１００ 
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奨励研究 
氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

伊野 浩介 
東北大学大学院環境科学研究科 

自然共生システム学講座 助教

誘電泳動を用いたマイクロロッド回転に

よる腫瘍マーカー検出用小型デバイスの

開発 

１００ 

荒船 龍彦 

独立行政法人産業技術総合研究所

人間福祉医工学研究部門治療支

援技術グループ 特別研究員 

低温除細動における点電極通電刺激誘発

興奮伝播現象の解析 
１００ 

吉本 則子 
山口大学工学部 

応用化学科 助教 

水晶振動子によるヒドロキシアパタイト粒

子の環境応答型生体分子認識機構の解析 
１００ 

中山 仁史 
高松工業高等専門学校 

電気情報工学科 助教 

加速度センサを用いた騒音に頑健な骨伝

導－音声マイクロフォンの開発 
１００ 

富丸 慶人 

大阪大学大学院医学系研究科 

外科学講座消化器外科学  
大学院生 

蛍光蛋白標識による骨髄由来幹細胞の発

癌および癌幹細胞ニッチ形成への関与の

同定 

１００ 

 

第２６回（平成２１年度）技術開発研究助成対象 

開発研究                                        
氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

上原 宏樹 

群馬大学大学院工学研究科 

 応用化学・生物化学専攻  
 准教授 

伸縮性を有するシリコーン・ナノポーラス

膜の創製と生体デバイスへの応用 
２００ 

藤田 克昌 

大阪大学大学院工学研究科 

 精密科学・応用物理学専攻 
 准教授 

細胞内タンパク機能の無標識イメージン

グ 
２００ 

萩山  満 
東京大学医科学研究所 

人癌病因遺伝子分野 大学院生

フェムト秒レーザーと原子間力顕微鏡の

応用による細胞間接着力測定法の開発 
２００ 

武田   淳 
横浜国立大学大学院工学研究院 

 知的構造の創生部門 教授 

反射型エシェロンを用いた生体光反応の

時間・周波数実時間マッピング装置の開発 
２００ 

片山 建二 
中央大学理工学部 

 応用化学科 准教授 

マイクロチップ用動的光散乱法を用いた

リポソームの反応速度解析法の開発 
２００ 

長谷川 寛雄 

長崎大学大学院医歯薬総合研究科

 病態解析・診断部門 
 臨床検査医学 助教 

フローサイトメトリーによる細胞死識別

マーカー計測系の確立 
２００ 

尾野 恭一 
秋田大学大学院医学系研究科 

 細胞生理学講座 教授 

新生児用ピエゾセンサー方式心拍呼吸モ

ニターシステムの開発 
２００ 

 

奨励研究 
氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

吉木 啓介 
兵庫県立大学大学院工学研究科 

機械系工学専攻 助教 

３次元立体配向ＳＨＧ顕微鏡を用いた応

力負荷に伴う繊維状タンパク質のマイク

ロ力学試験 

１００ 

崔  森悦 
新潟大学工学部 

電気電子工学科 助教 

光コムと正弦波位相変調法による光コヒ

ーレンス・トモグラフィーの開発 
１００ 

田中 一生 
京都大学大学院工学研究科 

高分子化学専攻 助教 

ＭＲＩによる定量性を持った機能イメー

ジング剤の開発 
１００ 
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氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

西村  智 

東京大学大学院医学系研究科 

循環器内科学 システム疾患生

命科学による先端医療技術開発

拠点 特任助教 

二光子生体分子イメージングを用いた生

活習慣病の病態解析 
１００ 

 

第２７回（平成２２年度）技術開発研究助成対象 

開発研究  
氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

吉田 祥子 
豊橋技術科学大学大学院工学研究

科 
環境・生命工学系 講師 

神経組織からの情報伝達分子の放出分布

を観測する近接光励起デバイスの開発 ２００ 

香川 景一郎 大阪大学大学院情報科学研究科 
情報数理学専攻 特任准教授 

極めて深い被写界深度を有する高機能照

明内臓型３次元マルチスペクトル内視鏡

の開発 
２００ 

斎木 敏治 慶應義塾大学理工学部 
電子工学科 教授 

金ナノロッドの回転運動観察を利用した

高速・高感度ホモジニアスアッセイ法の開

発 
２００ 

高橋 宏知 

東京大学先端科学技術研究センタ

ー 
生命・知能システム分野  
講師 

培養神経回路に嗅覚受容体たんぱく質を

遺伝子発現させた匂いセンサー ２００ 

安川 智之 
兵庫県立大学大学院物質理学研究

科 
化学分析学分野 准教授 

変換濃縮ストリッピング法を利用した単

一細胞の活性評価システムの構築 ２００ 

内山  剛 
名古屋大学大学院工学研究科 
電子情報システム専攻  
准教授 

超高感度マイクロ磁気センサによる細胞

活動電流シグナルのリアルタイムマッピ

ング 
２００ 

阿部 宏之 山形大学大学院理工学研究科 
バイオ化学工学専攻 教授 

電気化学イメージング技術を応用した超

高感度細胞呼吸機能診断装置の開発 ２００ 

 
奨励研究 

氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

吉川 元起 
独立行政法人物質・材料研究機構

国際ナノアーキテクトニクス研

究拠点 ICYS-MANA 研究員

超高感度自己検知膜型表面応力センサー

による広帯域細胞ナノ振動解析手法の開

発 
１００ 

小山 大介 東京工業大学 精密工学研究所 
極微デバイス部門 助教 

超音波 DDS 用センサ型マイクロカプセル

の開発とその血管内トレーサビリティ １００ 

曽和 義幸 法政大学生命科学部 
生命機能学科 専任講師 細胞内高速三次元分子追跡顕微鏡の構築 １００ 

石井 克典 
大阪大学大学院工学研究科 
環境・エネルギー工学専攻 
助教 

近赤外分光イメージングによる動脈硬化

プラークの血管内透視診断技術の開発 １００ 
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第２８回（平成２３年度）技術開発研究助成対象 

 
開発研究                                                 

氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

小池 卓二 

電気通信大学大学院情報理工学研

究科 

 知能機械工学専攻 教授 

非接触型中耳可動性測定装置の開発と実

用化 
２００ 

薮上  信 
東北学院大学工学部 

電気情報工学科 教授 

室温で動作する生体磁気計測用集積化薄

膜磁界センサの開発 
２００ 

本多 裕之 
名古屋大学大学院工学研究科 

化学・生物工学専攻 教授 

磁気細胞パターニングによる１細胞機能

画像解析システムの開発 
１９８ 

長谷川英之 
東北大学大学院医工学研究科 

計測・診断医工学講座 准教授
心臓の高速超音波イメージング法の開発 ２００ 

田中 栄一 
北海道大学病院 

消化器外科 助教 

近赤外線イメージングを用いた切除後残

肝機能診断システムの開発 
２００ 

渡辺 哲陽 
金沢大学理工研究域 

機械工学系 准教授 

把持力可視化による力覚提示可能な脳外

科手術用マニピュレータの開発 
２００ 

加藤  大 

独立行政法人産業技術総合研究所

バイオメディカル研究部門 

ナノバイオデバイス研究グループ

  研究員 

ナノカーボン電極を用いた高感度LPS検出

法の開発 
２００ 

 
奨励研究 

氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

西野 智昭 

大阪府立大学 21 世紀科学研究機

構 ナノ科学・材料研究センター

  特別講師 

分子探針による DNA 単分子検出技術の開

発 
１００ 

新岡 宏彦 

大阪大学ナノサイエンスデザイン

教育研究センター 

 特任助教 

カソードルミネッセンス顕微鏡による細

胞内蛋白質のマルチカラーナノイメージ

ング 

１００ 

須藤  亮 

慶應義塾大学理工学部 

システムデザイン工学科 

 専任講師 

微小培養環境の制御による毛細血管の再

生と血管透過性による機能評価 
１００ 

藤田 敏次 

大阪大学微生物病研究所 

感染症学免疫学融合プログラム推

進室 助教 

ゲノム結合分子の網羅的同定方法の開発 １００ 

  
第２９回（平成２４年度）技術開発研究助成対象 

開発研究                                    
氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

藤田 秋一 
鹿児島大学共同獣医学部 

教授 

膜脂質の微細分布を解析するための基盤技

術の開発 
２００ 

守本 祐司 
防衛医科大学校 

准教授 

スペクトルアンミキシング機構を搭載した

高感度リアルタイム蛍光内視鏡システム 
２００ 

志村 清仁 
福島県立医科大学医学部 

教授 

タンパク質医薬投与患者の投与後アイソフ

ォーム解析を可能にするAPCE法の開発 
２００ 
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氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

山本 正道 
群馬大学先端科学研究指導者育成

ユニット 助教 
生体内での細胞外ATP検出システム構築 ２００ 

田中 俊行 
信州大学医学部 

産学連携特任研究員 

多色化蛍光磁性ビーズを利用した多項目疾

患マーカーの同時免疫測定法の研究開発 
２００ 

鬼村謙二郎 
山口大学大学院理工学研究科 

 准教授 

共役高分子蛍光プローブによる細胞イメー

ジング法の開発 
１００ 

 
奨励研究 

氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

横川 隆司 
京都大学大学院工学研究科 

 准教授 

モータタンパク質運動を利用した疾患セン

サの製作 
１００ 

柳谷 隆彦 
名古屋工業大学大学院工学研究科

 助教 

在宅予防を目的とした非侵襲小型質量セン

サによる抗原抗体反応マーカ検査システム 
１００ 

田中 利恵 
金沢大学医薬保健研究域 

助教 

動く軟組織Ｘ線動画像を対象とした肺換

気・血流・コンプライアンス計測の試み 
１００ 

有戸 光美 
聖マリアンナ医科大学 

助教 

末梢リンパ球の表面タンパク質の網羅的か

つ定量的な測定系の確立 
１００ 

福原  学 
大阪大学大学院工学研究科 

 助教 

水溶液中における超分子糖センシング：２

型糖尿病治療薬の精密センサー開発 
１００ 

 
第３０回（平成２５年度）技術開発研究助成金贈呈者 

開発研究                                           
氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

任  書晃 新潟大学大学院医歯学総合研究科

分子生理学分野 助教 
内耳の微小振動現象の計測を指向した三次

元断層撮影装置の開発と最適化 ３００ 

平野 愛弓 
東北大学大学院医工学研究科 
医工学専攻計測・診断医工学講

座 准教授 

hERGチャネル組込シリコンチップに基づ

く薬物副作用評価に関する研究 ２９１ 

黒尾  誠 自治医科大学分子病態治療研究セ

ンター ゲノム機能研究部 教授

血中ＣＰＰ高感度測定系の開発と慢性腎臓

病の臨床検査への実用化 ３００ 

佐々木 裕次 
東京大学大学院新領域創成科学研

究科 基盤科学研究系物質系専攻

 教授 

Ｘ線による細胞内でのタンパク質１分子内

部高精度高速動態計測の実現 ３００ 

高橋 忠伸 静岡県立大学大学院薬学研究院 
生化学分野 講師 

ウイルス酵素に対する新規高感度蛍光プロ

ーブによる感染情報の画期的検出技術 ２００ 

西村  智 自治医科大学分子病態治療研究セ

ンター 分子病態研究部 教授 
生活習慣病リスクを予測する生体光イメー

ジングシステムの開発 ３００ 

河合 秀幸 
千葉大学大学院理学研究科 
基盤理学専攻物理学コース 
准教授 

高性能低価格なＰＥＴ用γ線検出器の開発 ２９９ 

董  金華 
東京工業大学資源化学研究所 
プロセスシステム工学部門 
助教 

アルツハイマー病早期診断のための

Quenchbodyの開発 ２８６ 

仁木 清美 東京都市大学工学部 
医用工学科 教授 

画像処理とスペックルトラッキング法を用

いた頸動脈微量血管径変化の計測 ２４９ 
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氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

鈴木 宏明 中央大学理工学部 
精密機械工学科 准教授 

臨床応用に向けたがん細胞薬剤排出スクリ

ーニングチップの開発 ３００ 

山澤德志子 東京慈恵会医科大学 
分子生理学講座 助教 

カルシウムイメージングを用いた悪性高熱

症の病態解析 ３００ 

松井 康素 
独立行政法人国立長寿医療研究セ

ンター 
先端診療部 関節科 医長 

筋電図と加速度センサーを兼ね備えた運動

時筋肉活動量の経時的測定記録装置の開発 ２００ 

 
奨励研究 

氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

坂口 怜子 京都大学 物質－細胞統合システ

ム拠点 特定拠点助教 
単一細胞内情報伝達物質の濃度変化を計測

する細胞内蛍光センサーの開発 １５０ 

関  倫久 慶應義塾大学医学部 
循環器内科学教室 助教 

T 細胞受容体遺伝子領域を用いた iPS 細胞

由来移植細胞の識別技術の開発 １５０ 

田畑 美幸 
東京医科歯科大学生体材料工学研

究所 バイオエレクトロニクス分

野 特任助教 

エクソソームセンシングによる低侵襲・簡

易がん検査デバイスの創製 １５０ 

柴田  綾 
岐阜大学工学部 
化学・生命工学科 テニュア・

トラック 助教 

生細胞内遺伝子検出を目的とした自己切断

型検出プローブの開発 １５０ 

臼井 健二 甲南大学フロンティアサイエンス

学部 生命化学科 講師 
アミロイドペプチドの線維化を規格化し細

胞毒性測定が可能な光リンカー細胞アレイ １５０ 

飯田 琢也 

大阪府立大学 21 世紀科学研究機

構 ナノ科学・材料研究センター

物理系専攻 テニュア・トラック

講師 

光による分子認識制御と高感度バイオセン

サ応用 １５０ 

寺本 高啓 立命館大学理工学部 
電気電子工学科 助教 

超短パルスレーザーによるインパルシブラ

マン散乱顕微鏡の開発 １５０ 

遠藤  求 京都大学大学院生命科学研究科 
統合生命科学専攻 助教 

特定組織での遺伝子発現を非侵襲的かつリ

アルタイムで測定する方法の開発 １５０ 

 
第３１回（平成２６年度）技術開発研究助成金贈呈者 

開発研究                                           
氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

小野 正博 京都大学大学院薬学研究科 
病態機能分析学 准教授 

アルツハイマー病の診断・治療に資するア

ミロイドSPECTイメージング法の開発 ３００ 

合田 達郎 
東京医科歯科大学生体材料工学研

究所バイオエレクトロニクス分野

助教 

細胞トランジスタを用いた細胞膜ナノ空孔

形成の計測 ３００ 

西山 雅祥 京都大学白眉センター 
生物物理 特定准教授 

生きた細胞内で働くタンパク質超分子機械

の力学変調イメージング ３００ 

鈴木 郁郎 東北工業大学大学院工学研究科 
電子工学専攻 講師 

ヒト由来神経細胞の新規薬効評価系を目指

したオンチップニューロシナプス機能計測

技術の開発 
３００ 
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氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

保川  清 京都大学大学院農学研究科 
食品生物科学専攻 教授 

新規cDNA合成技術の開発とマイクロアレ

イへの応用 ３００ 

ﾊﾟｳﾞｨﾖﾝ ﾆｺﾗ 
PAVILLON 

Nicolas 

大阪大学免疫学フロンティア研究

センター 
物理学 特任研究員 

非標識マルチモーダル顕微鏡法を用いた細

胞状態計測法の開発 ２９２ 

吉川 裕之 大阪大学大学院工学研究科 
精密科学・応用物理学専攻 助教

集光レーザーで反応を捉える高感度マイク

ロELISAチップの開発 ２６２ 

関谷  敬 東京大学大学院医学系研究科 
細胞分子薬理学教室 助教 

細胞外 ATP の蛍光計測による脳梗塞の梗

塞巣拡大メカニズムの解明 ３００ 

東   隆 
東京大学大学院工学系研究科 
バイオエンジニアリング専攻

特任准教授 

超音波ＣＴ(Computed Tomography）を用

いた血流計測技術の開発 ３００ 

鳥光 慶一 東北大学大学院工学研究科 
バイオロボティクス専攻 教授 

フレキシブルシルク電極を用いた chip on 
clothes 生体活動モニタリング ３００ 

藤原 俊朗 岩手医科大学 
脳神経外科学講座 助教 

拡散強調 MRI に基づく完全無侵襲脳循環

代謝測定法の開発 ３００ 

塚田 孝祐 慶應義塾大学理工学部 
物理情報工学科 准教授 

組織低酸素イメージングセンサの開発と造

影剤投与不要な初期がん検出への実用 ２４０ 

芳賀 洋一 
東北大学大学院医工学研究科 
生体機械システム医工学専攻 
教授 

隠れ糖尿病診断のための皮下微小還流を用

いた局所糖負荷試験装置の開発 ３００ 

明石  真 山口大学時間学研究所 
時間生物学 教授 

自由行動下における遺伝子発現の長期リア

ルタイムモニタリング法の開発 ３００ 

久原  篤 
甲南大学理工学部 
生物学科/統合ニューロバイオロ

ジー研究所 神経科学 准教授 

細胞集団の超速自動追尾とアクティビティ

可視化による定量化 ３００ 

南  和幸 山口大学大学院理工学研究科 
システム設計工学系専攻 教授 

多数の単一細胞の力学刺激応答の計測・観

察に使用可能な分散型細胞刺激マトリック

スデバイスの開発 
２９３ 

舘野  高 北海道大学大学院情報科学研究科

生命人間情報科学専攻 教授 
耳鳴りを抑制制御する閉ループ型の神経系

刺激および活動記録装置の開発とその評価 ３００ 

 
奨励研究 

氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

異島  優 熊本大学薬学部 
薬剤学分野 助教 

高分子抗癌剤の腫瘍移行性増大を意図した

腫瘍内環境制御ナノ粒子の開発 １５０ 

吉田  亘 東京工科大学応用生物学部 
バイオテクノロジーコース 助教

MBD-ルシフェラーゼ融合蛋白質を用いた

グローバル DNA メチル化レベル測定法の

開発 
１５０ 

大谷健太郎 
国立循環器病研究センター研究所

再生医療部 超音波医科学 
研究員 

血管内分子を標的とした造影超音波法によ

る非侵襲的分子イメージングの開発 １５０ 

髙田 英昭 大阪大学大学院工学研究科 
生命先端工学専攻 助教 

生細胞でのゲノム DNA の可視化による染

色体異常検出システムの開発 １４０ 
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特別研究：複数年（2年）                                        

氏  名 所 属 機 関・職 名 研 究 題 目 助成金額 

日比野 浩 
新潟大学大学院医歯学総合研究科

分子生理学分野 聴覚生理学・薬理

学 教授 

ダイヤモンド微小電極を駆使した内耳薬物

動態の計測基盤の開発 １,４８６ 

田中  求 京都大学 物質-細胞統合システム

拠点 生命物理学 特定拠点教授

ヒト角膜内皮細胞注入治療のためのマルチ

スケール細胞標準化技術の確立 １,５００ 

山名 一成 
兵庫県立大学大学院工学研究科 

物質系工学専攻 生体機能関連化

学   教授 

マイクロＲＮＡの超高感度電気化学検出法

の開発 １,５００ 

矢田 豊隆 川崎医科大学 
応用医学 医用工学 講師 

近赤外線蛍光顕微鏡による冠動脈バイパス

術前側副血行路と心内膜側微小血管の評価 １,５００ 

西澤 松彦 東北大学大学院工学研究科 
バイオロボティクス専攻 教授 

皮膚系細胞の機械刺激応答を解析するため

の高伸縮性表皮電位計測システムの開発 １,５００ 

石井 秀始 
大阪大学大学院医学系研究科 
癌創薬プロファイリング学 
特任教授 

マイクロ RNA 分子内メチル化修飾を一細

胞内で計測する高精細技術の開発 １,５００ 
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  年 度          贈呈式年月日     助成件数  助成金総額 

昭和 59 年度 昭和 60 年２月 28 日     6件   1,600万円 

昭和 60 年度    昭和 61 年２月 25 日     9件   2,100万円 

昭和 61 年度    昭和 62 年２月 27 日     9件      2,050万円 

昭和 62 年度    昭和 63 年２月 26 日       9件      1,950万円 

昭和 63 年度    平成元年２月 10 日       8件      1,880万円 

平 成 元 年 度    平成２年２月 23 日      10件      2,110万円 

平 成 ２ 年 度    平成３年２月 22 日      10件     2,010万円 

平 成 ３ 年 度    平成４年２月 28 日      12件      2,430万円 

平 成 ４ 年 度    平成５年２月 26 日      10件      1,930万円 

平 成 ５ 年 度    平成６年２月 25 日      11件      2,100万円 

平 成 ６ 年 度    平成７年３月 24 日      11件      2,160万円 

平 成 ７ 年 度    平成８年２月 23 日       9件      1,820万円 

平 成 ８ 年 度    平成９年２月 28 日      10件      1,920万円 

平 成 ９ 年 度    平成 10 年２月 27 日      10件      1,670万円 

平成 10 年度    平成 11 年２月 26 日      10件      1,700万円 

平成 11 年度    平成 12 年２月 25 日      10件      1,780万円 

平成 12 年度    平成 13 年２月 23 日       9件      1,800万円 

平成 13 年度    平成 14 年２月 22 日      11件      1,980万円 

平成 14 年度    平成 15 年２月 21 日      10件      1,970万円 

平成 15 年度    平成 16 年２月 27 日      10件      2,000万円 

平成 16 年度    平成 17 年２月 25 日      12件      2,000万円 

平成 17 年度    平成 18 年２月 23 日      13件      2,000万円 

平成 18 年度    平成 19 年２月 23 日      13件      1,968万円 

平成 19 年度    平成 20 年２月 29 日      11件      1,753万円 

平成 20 年度    平成 21 年２月 27 日      13件      1,800万円 

平成 21 年度    平成 22 年２月 26 日      11件      1,800万円 

平成 22 年度    平成 23 年２月 25 日      11件      1,800万円 

平成 23 年度     平成 24 年２月 24 日        11件       1,798万円 

平成 24 年度     平成 25 年２月 22 日        11件       1,600万円 

平成 25 年度     平成 26 年２月 28 日               20件       4,525万円 

平成 26 年度     平成 27 年３月 12 日               27件       11,716万円 

平成 27 年度     平成 28 年２月 26 日               30件       19,981万円 

 

 

  累計                         377件     91,701万円 
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技術交流に対する助成状況 
 

１．派遣 

昭和６０年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

巽  典之 

大阪市立大学 

医学部講師 

国際血液学標準化委員会・

ヨーロッパ臨床検査学会 19

年次総会 

ベルギー・ルーベン 

フランス 

ツールース 

昭和 60 年

４月 

堀  原一 

筑波大学 

臨床医学系教授 

第３回アジア太平洋心臓ペ

ーシング・電気生理シンポ

ジウム 

オーストラリア 

メルボルン・シドニ

ー 

10 月 

黒川 一郎 

札幌医科大学 

教授 

国際血液標準化委員会 イギリス 

ブライトン・ロンド

ン 

10 月 

八幡 義人 
川崎医科大学 

教授 

日米学術交流セミナー アメリカ 

ミネアポリス 

昭和 61 年

１月 

 

昭和６１年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

柴田  昭 
新潟大学医学部     

教授 

第 21 回国際血液学会 オーストラリア 

シドニー 

昭和 61 年

５月 

新谷 和夫 
関東通信病院 

血液研究部長 

第 21 回国際血液学会 オーストラリア 

シドニー 

５月 

屋形  稔 

新潟大学医学部     

教授 

1986 年度米国臨床化学会学

術集会 

アメリカ 

シカゴ・サンフラン

シスコ 

７月 

江刺 正喜 
東北大学工学部     

助教授 

第１回米日医生物工学シン

ポジウム 

アメリカ 

ボルチモア 

９月 

信太 克規 

電子技術総合研究所標

準計測部 

主任研究官 

国際度量衡委員会電気諮問

委員会他 

フランス・パリ 

イギリス・ロンドン 

９月 

瀬口 靖幸 
大阪大学基礎工学部 

教授 

第８回 IEEE 医用生体工学国

際会議 

アメリカ 

ヒューストン 

11 月 

鈴木 良次 

他８名 

大阪大学基礎工学部 

教授 

中日双方向医用生体工学シ

ンポジウム〔阪大７，川崎医

大１，東京医歯大１〕 

中国 

上海 

12 月 

田村 安孝 

山形大学工学部 

助手 

医用画像処理とパターン認

識及び音響映像法に関する

国際シンポジウム 

アメリ力 

ニューポートビーチ 

昭和 62 年

２月 

 

昭和６２年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

渡辺 清明 
慶應義塾大学 

医学部講師 

第 11 回国際血栓止血学会 ベルギー 

ブラッセル 

昭和 62 年

７月 
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氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

喜多 悦子 
奈 良 県 立 医 科 大 学 

助教授 

第 11 回国際血栓止血学会 ベルギー 

ブラッセル 

７月 

三輪 史朗 
(財)冲中記念成人病研

究所 所長 

第６回国際血液学アジア太

平洋域会議 

インド 

ボンベイ 

12 月 

 

昭和６３年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

杉江  昇 
名古屋大学工学部  

教授 

国際神経回路網会議 アメリカ 

サンディエゴ 

昭和 63 年

７月 

吉村 武晃 
神戸大学工学部 

助教授 

国際 ME 学会 アメリカ 

サン・アントニオ 

８月 

安藤  繁 

東京大学工学部 

助教授 

システム人間およびサイバ

ネティックスに関する国際

会議 

中華人民共和国 

北京・瀋陽 

８月 

浅野 茂隆 
東京大学医科学研究所 

助教授 

造血と分化因子に関する国

際シンポジウム 

オーストラリア 

メルボルン 

８月 

山口 延男 
神戸大学医学部 

教授 

第 22 回国際血液学会 イタリア 

ミラノ 

８月 

関根 松夫 

東京工業大学大学院総

合理工学研究科  

助教授 

第 18 回ヨーロッパ・マイク

ロ波国際会議 

スウェーデン 

ストックホルム 

９月 

荒井 恒憲 
防衛医科大学校 

医学教育学助手 

第４回医学における光学フ

ァイバーの応用国際会議 

アメリカ 

ロスアンゼルス 

平 成 元 年

１月 

 

平成元年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

志賀  健 
大阪大学医学部 

教授 

弟７回国際バイオレオロジ

ー学会総会 

フランス 

ナンシー 

平 成 元 年

６月 

川上 憲司 
東京慈恵会医科大学 

助教授 

第 17 回国際医学放射線学会 フランス 

パリ 

７月 

幸道 秀樹 
東京大学医科学研究所 

講師 

国際実験血液学会総会 フランス 

パリ 

７月 

菊池  眞 
防衛医科大学校 

教授 

第２回国際医用生体工学学

会(汎太平洋シンポジウム) 

オーストラリア 

メルボルン 

７月 

只野 寿太郎 
佐賀医科大学 

教授 

弟２回国際健康と生命化学

領域における質量分析学会 

アメリカ 

サンフランシスコ 

８月 

八幡 義人 
川崎医科大学 

教授 

赤血球膜および代謝に関す

る国際シンポジウム 

東ドイツ 

ベルリン 

８月 

岡田 正彦 
新潟大学医学部 

助教授 

第 11回 IEEE医用生体工学国

際会議 

アメリカ 

シアトル 

11 月 

大西  昇 
名古屋大学工学部 

助教授 

第 11回 IEEE医用生体工学国

際会議 

アメリカ 

シアトル 

11 月 
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平成２年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

松本  元 
電子技術総合研究所 

超分子部長 

生物化学系における波動と

パターンに関する国際会議 

ソビエト 

モスクワ 

平 成 ２ 年

５月 

尾辻 省吾 
鹿児島大学医学部 

教授 

第 24 回世界スポーツ医学会

議 

オランダ 

アムステルダム 

５月 

作間 英一 
計量研究所 量子計測

研究室長 

精密電気磁気測定国際会議 カナダ 

オタワ 

６月 

大城  巌 
和歌山県立医科大学中

央検査部 主任技師 

国際臨床化学総会 アメリカ 

サンフランシスコ 

７月 

桐生 昭吾 
電子技術総合研究所基

礎計測部 研究員 

応用超電導国際会議 アメリカ 

アスペン 

９月 

山本 徳則 

川崎医科大学医用電子

工学 

超音波血流計測による動脈

硬化のメカニズムの解析に

関する共同研究（インペリア

ル大学） 

イギリス 

ロンドン 

平 成 ３ 年

２月 

 

平成３年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

鈴木 宏治 
三重大学医学部 

教授 

第 13 回国際血栓止血学会 オランダ 

アムステルダム 

平 成 ３ 年

６月 

屋形  稔 
新潟大学医学部 

名誉教授 

第 16 回世界病理・臨床病理

学会 

カナダ 

バンクーバー 

６月 

犬塚  貴 
新潟大学医学部 

助手 

第 13 回国際神経化学会 オーストラリア 

シドニー 

７月 

樋口 哲也 

電子技術総合研究所 

情報ｱｰｷﾃｸﾁｬ部  

主任研究官 

国際人工知能会議 オーストラリア 

シドニー 

８月 

増田 俊久 

電子技術総合研究所 

エネルギー基礎部  

主任研究官 

第２回欧州宇宙用電源会議 イタリア 

フィレンツェ 

９月 

石原  謙 

国立大阪病院臨床研究

部医用工学研究室  

室長 

第６回世界超音波学会 デンマーク 

コペンハーゲン 

９月 

北風 政史 
大阪大学医学部 

医員 

第 64 回米国心臓病理学会 アメリカ 

アナハイム 

11 月 

小澤 敬也 
東京大学医科学研究所 

助教授 

第 33 回アメリカ血液学会総

会 

アメリカ 

デンバー 

12 月 

原田 裕一 
東京工業大学大学院総

合理工学研究科 

第３回北欧超伝導シンポジ

ウム 

デンマーク 

ナイボルグ 

平 成 ４ 年

３月 
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平成４年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

相沢 義房 
新潟大学医学部 

講師 

国際不整脈アブレーション

会議 

アメリカ 

ノースカ口ライナ 

平 成 ４ 年

５月 

黒田 新一 

電子技術総合研究所 

凝縮物性研究室長 

第６回コロイドおよび界面

科学における磁気共鳴に関

する国際シンポジウム 

イタリア 

フィレンツェ 

６月 

八木 康之 

電子技術総合研究所 

エネルギー基礎部  

主任研究員 

第 14 回プラズマ物理および

制御核融合に関する国際会

議 

ドイツ 

ヴェルツブルグ 

９月 

小笠原 康夫 
川崎医科大学 

講師 

第 14回 IEEE医用生体工学国

際会議 

フランス 

パリ 

10 月 

三戸 章裕 
計量研究所熱物性部 

主任研究官 

第 15 回レーザとその応用に

関する国際会議 

アメリカ 

ビューストン 

12 月 

中村  収 
計量研究所力学部 

研究員 

共焦点顕微鏡と３次元画像

処理に関する国際会議 

オーストラリア 

シドニー 

平 成 ５ 年

２月 

 

平成５年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

河盛 隆造 

大阪大学医学部 

講師 

イ ン シ ュ リ ン に 関 す る

Banting and Best シンポジウ

ム 

カナダ 

トロント 

平 成 ５ 年

６月 

猪狩  淳 
順天堂大学医学部 

教授 

弟 18 回国際化学療法学会 スェーデン 

ストックホルム 

７月 

柴田  昭 
新潟大学 

医学部長 

第 27 回マレーシヤ・シンガ

ポール医学総会 

マレーシヤ 

クアラルンプール 

８月 

佐藤 俊輔 
大阪大学基礎工学部 

教授 

IMIA‐IFMBE 生体信号の解釈

に関する研究集会 

デンマーク 

アールボー 

８月 

濱崎 直孝 
九州大学医学部 

教授 

ゴードン研究国際会議 アメリカ 

ニューハンプシャー 

８月 

鈴木  淳 
電子技術総合研究所材

料部 研究員 

第 15 回アモルファス半導体

国際会議 

イギリス 

ケンブリッジ 

９月 

鈴木  康 
昭和大学医学部 

助教授 

第 17 回世界解剖、臨床病理

学会連合会議 

メキシコ 

アカプルコ 

10 月 

木村  総 
昭和大学医学部臨床病

理学 助手 

第 17 回国際臨床病理学会総

会 

メキシコ 

アカプルコ 

10 月 

清水  章 
大阪医科大学医学部 

教授 

第 15 回国際臨床化学会議 オーストラリア 

メルボルン 

11 月 

岡部 紘明 

熊本大学医学部 

教授 

第 15 回国際臨床化学会議、

第 6 回アジア･太平洋臨床化

学会議 

オーストラリア 

メルボルン 

11 月 

佐々木 匡秀 
高知医科大学医学部 

教授 

第 15 回国際臨床化学会議 オーストラリア 

メルボルン 

11 月 

河野 均也 
日本大学医学部 

教授 

第 15 回国際臨床化学会議 オーストラリア 

メルボルン 

11 月 
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氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

大垣 英明 

電子技術総合研究所量

子放射部 

主任研究官 

1993 年原子核科学及び医用

画像に関する合同会議 

アメリカ 

サンフランシスコ 

11 月 

中山  貫 

計量研究所 

主席研究官 

アボガドロ定数およびシリ

コンによるモルの表示に関

する国際研究集会 

イタリア 

トリノ 

平 成 ６ 年

３月 

 
平成６年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

関口  進 
防衛医科大学校 

教授 

第 72 回米国臨床病理学会春

期大会 

アメリカ 

シアトル 

平 成 ６ 年

４月 

森   徹 
京都大学医学部 

教授 

第 76 回米国分泌学会議 アメリカ 

アナハイム 

６月 

伊藤 順司 

電子技術総合研究所 

電子デバイス部 

主任研究官 

第 7 回国際真空マイクロエレ

クト口二クス会議 

フランス 

グルノーブル 

７月 

加藤 吉彦 
電子技術総合研究所 

光技術部 主任研究官 

電磁精密測定国際会議 アメリカ 

ボルダー 

７月 

望月 精一 
川崎医療短期大学 

講師 

医用物理生体工学世界会議 ブラジル 

リオデジャネイロ 

８月 

菅原 基晃 
東京女子医科大学 

教授 

医用物理生体工学世界会議 ブラジル 

リオデジャネイロ 

８月 

佐野 雅之 
佐賀医科大学輪血部 

講師 

接触因子異常症とその臨床に

関する集会 

アメリカ 

ベセスダ 

９月 

櫻井 晃洋 
信州大学医学部 

助手 

第 68 回米国甲状腺学会議 アメリカ 

シカゴ 

９月 

津田 展宏 

計量研究所量子部 

精密測定研究室長 

第４回ジョイントナノテクノ

ロジーシンポジウム及び国際

自動制御会議 

イギリス 

ロンドン 

９月 

熊野 和雄 
北里大学医学部 

講師 

第 15 回国際腹膜透析学会 アメリカ 

ボルチモア 

平 成 ７ 年

２月 

 
平成７年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

星野 高伸 
東京警察病院 

外科副部長 

第３回国際先端外科手術学会 ドイツ 

ルクセンブルグ 

平 成 ７ 年

６月 

菅野 剛史 
浜松医科大学医学部  

教授 

第 11 回 IFCC ヨーロッパ臨床

化学会議 

フィンランド 

タンペレ 

７月 

橋本 琢磨 
金沢大学医学部 

教授 

第 11 回 IFCC ヨーロッパ臨床

化学会議 

フィンランド 

タンペレ 

７月 

立花 博之 
川崎医療短期大学 

助手 

地中海医用物理生体工学会議 イスラエル 

エルサレム 

９月 

堀  原一 
筑波大学 

名誉教授 

第 10 回世界心臓ペーシン

グ・電気生理会議 

アルゼンチン 

ブエノスアイレス 

10 月 
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平成８年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

大島 哲也 
広島大学医学部 

助教授 

第 16 回国際高血圧学会学術

集会 

イギリス 

グラスゴー 

平 成 ８ 年

６月 

村山  泰 

電子技術総合研究所 

基礎計測部 

主任研究官 

精密電磁気計測会議 ドイツ 

ブラウンシュバイ

ク 

６月 

西村 敏博 

大分大学工学部 

助手 

アメリカ電気電子工学学会パ

ワーエレクトロニクススペシ

ャリスト 

イタリア 

バベノ 

６月 

杉浦 清了 

東京大学医学部 

助手 

ゴードンリサーチ会議 アメリカ 

ニューハンプシャ

ー 

７月 

井上 武海 
電子技術総合研究所 

光技術部 主任研究官 

国際電波科学連合第 25 回総

会 

フランス 

リール 

８月 

熊谷 俊一 
神戸大学医学部 

教授 

第 60 回アメリカリウマチ学

会 

アメリカ 

オーランド 

10 月 

 
平成９年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

中澤 博江 
東海大学医学部 

教授 

第１回国際パーオキシナイト

ライト会議 

スイス 

アスコナ 

平 成 ９ 年

５月 

上塚 芳郎 
東京女子医科大学 

講師 

第 16 回国際血栓止血学会議 イタリア 

フローレンス 

６月 

山田 俊幸 
自治医科大学 

講師 

第 49 回米国臨床化学会議 アメリカ 

アトランタ 

７月 

豊田 英嗣 
川崎医科大学 

大学院生 

国際医用物理生体工学会議 フランス 

ニース 

９月 

秋山 修二 
電子技術総合研究所 

超分子部 主任研究官 

第４回神経情報処理国際会議 ニユージーランド 

ダニーデイン 

11 月 

 
平成 10 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

岡田 徳次 
新潟大学工学部 

教授 

ロボティクスと自動化に関す

る電気電子学会国際会議 

ベルギー 

ルーベン 

平成 10 年

５月 

橋本 大定 

東京警察病院 

外科部長 

第６回世界内視鏡外科学会 

腹膜鏡下手術シンポジウム 

イタリア・ローマ 

ドイツ・トリットリ

ンゲン 

６月 

松本 健志 
川崎医療短期大学 

助教授 

第 71 回米国心臓学会学術集

会 

アメリカ 

ダラス 

11 月 

 
平成 11 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

石田 英之 
東海大学医学部 

講師 

第 44 回米国生物物理学会 アメリカ 

ニユーオリンズ 

平成 12 年

２月 
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平成 12 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

片岡 則之 
川崎医療短期大学臨床

工学科 講師 

実験生物学会 2000 アメリカ 

サンディエゴ 

平成 12 年

４月 

岩佐 章夫 

電子技術総合研究所 

基礎計測部  

主任研究官 

電磁気精密計測国際会議 オーストラリア 

シドニー 

５月 

ハッサン Ｍ

Ｄモイヌディ

ン 

東京医科歯科大学生体

材料工学研究所 

大学院生 

国際医用物理生体工学会議シ

カゴ 2000 

アメリカ 

シカゴ 

７月 

谷口 慶治 
福井大学 

名誉教授 

IEEE 信号処理部会 2000 年度

画像処理に関する国際会議 

カナダ 

バンクーバー 

９月 

清島  満 

岐阜大学医学部 

臨床検査医学  

教授 

第 73 回米国心臓学会学術集

会 

アメリカ 

ニューオリンズ 

11 月 

入部 玄太郎 

岡山大学大学院医歯学

総合研究科システム循

環整理学 助手 

実験生物学会 2001 アメリカ 

オーランド 

平成 13 年

３～４月 

 
平成 13 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

井出 利英 
明治大学大学院理工学

研究科 大学院生 

第４回窒化物半導体国際会議 アメリカ 

デンバー 

平成 13 年

７月 

清岡 崇彦 

岡山大学大学院医歯学

総合研究科システム循

環生理学 大学院生 

左心室‐容積ループ（PV―

LOOPS）国際シンポジウム 

オランダ 

マーストリヒト 

平成 14 年

１月 

 
平成 14 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

田中 三郎 
豊橋技術科学大学 

助教授 

超 伝導応用 国際会議 (ASC 

2002) 

アメリカ 

ヒューストン 

平成 14 年

８月 

柴田 政廣 
東京大学大学院 

医学系研究科 講師 

第 22 回欧州微小循環学会議 イギリス 

エクスター 

８月 

 

平成 15 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

稲垣 正司 

国立循環器病センター

研究所 

循環動態機能部機能評

価研究室 室長 

World Congress on Medical 

Physics and Biomedical 

Engineering 2003 

オーストラリア・シ

ドニー 

平成 15 年

８月 

 

平成 16 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

井内 洋介 

岡山大学医学部 

保健学科放射線診療技

術学講座 助手 

American Heart Association 

Scientific Sessions 2004 

(米国心臓学会) 

アメリカ 

ニューオリンズ 

平成 16 年

11 月 
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平成 17 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

森本 太郎 

岡山大学医学部歯学部付

属病院 総合診療内科 

内科医師 

American Heart Association 

(米国心臓学会) 

アメリカ 

ダラス 

平成 17 年

11 月 

 

平成 18 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏  名 所属機関・職名 会  議  名 開催地 時 期 

前川 真人 
浜松医科大学医学部臨床

検査医学 
教授 

American Association for 

Clinical Chemistry, Annual 

Meeting(米国臨床化学会) 

アメリカ 
シカゴ 

平成 18 年

7 月 

片岡 則之 
川崎医療短期大学 
講師 

5th World Congress of 

Biomechanics 

(第５回生体力学世界会議) 

ドイツ 
ミュンヘン 

平成 18 年

7 月 

 

平成 20 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

望月 精一 
川崎医療福祉大学・医療

技術学部・臨床工学科 
教授 

第 13 回国際バイオレオロジ

ー学会・第 6 回国際臨床ヘモ

レオロジー学会 

米国 
ペンシルベニア州 

平成 20 年

7 月 

 

平成 21 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

有光 百合子 
Biomechanics 
Laboratory 
Mayo Clinic 

2009 年アメリカ手の手術の

外科・ハンドラセラピー学会

アメリカ合衆国 
サンフランシスコ州

平成 21 年

9 月 

 

平成 23 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

金 性勲 
東北大学大学院工学研究

科 電気通信工学専攻 
博士課程後期３年 

ＩＥＥＥ 
国際磁気学会 

カナダ 
バンクーバー 

平成 24 年

5 月 

 

平成 24 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時 期 

岡島 亜希子 

三重大学 
工学研究科 
博士前期課程２年 

第25回真空ナノエレクトロ

ニクス国際会議 

韓国 
済州島 

平成 24 年

7 月 

堀 正峻 

東京大学大学院 

情報理工学系研究科 
博士課程 

MEMS2013 台湾 
台北 

平成 25 年

1 月 

須藤 健太 

宇都宮大学 

工学研究科 
博士前期課程２年 

フォトニクス・ウエスト 

2013，バイオス 

アメリカ 

カリフォルニア州 

平成 25 年

2 月 
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氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時 期 

銭 昆 
東京大学工学部 

精密工学科 
学部学生 

第 27 回 CARS 2013 放射

線医学及び外科学における

コンピュータ支援国際会議 

ドイツ 

ハイデルベルク 
平成 25 年

6 月～7 月

加藤 峰士 

東京大学大学院 

工学系研究科 
博士課程１年生 

第 27 回 CARS 2013 放射

線医学及び外科学における

コンピュータ支援国際会議 

ドイツ 

ハイデルベルク 

平成 25 年

6 月～7 月

 

平成 25 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時 期 

藤田 敏次 

大阪大学微生物病研究

所 感染症学免疫学融

合プログラム推進室 

助教 

第 15 回国際免疫会議 イタリア 
ミラノ 

平成 25 年

8 月 

荻 智成 

豊橋技術科学大学 
大学院工学研究科 
機械工学専攻 
博士前期課程１年 

IEEE SMC 2013 イギリス 
マンチェスター 

平成 25 年

10 月 

岩崎 友哉 

名古屋工業大学大学院

工学研究科 
未来材料創成工学専攻 

博士前期課程１年 

第 4 回アジア錯体化学会議 韓国 
済州島 

平成 25 年

11 月 

西尾 瑞穂 

神戸大学大学院医学研

究科 内科系講座放射

線医学分野  
特命助教 

第 99 回北米放射線学会 アメリカ 
シカゴ 

平成 25 年

12 月 

長尾 亮 

大阪大学大学院工学研

究科 環境・エネルギー

工学専攻  
博士前期課程１年 

BiOS 2014,part of 
Photonics West 

アメリカ 
カリフォルニア・サ

ンフランシスコ 

平成 26 年

1 月～2 月

法野 祐規 
名古屋大学大学院医学

系研究科 医療技術学

専攻博士前期課程２年 

SPIE Medical Imaging 
2014 
国際光工学会 

アメリカ 
カリフォルニア・サ

ンディエゴ 

平成 26 年

2 月 

田中 利恵 
金沢大学医薬保健研究

域 保健学系 
助教 

SPIE Medical Imaging 
2014 
国際光工学会 

アメリカ 
カリフォルニア・サ

ンディエゴ 

平成 26 年

2 月 

金子 智則 

東京大学大学院情報理

工学系研究科 
知能機械情報学専攻 

修士課程 

The27th International 
Conference on Micro 
Electro Mechanical 
Systems 

アメリカ 
カリフォルニア・サ

ンフランシスコ 

平成 26 年

1 月 

ディン ホ

アンジャン 

東京大学大学院情報理

工学系研究科 
知能機械情報学専攻 

修士課程 

The27th International 
Conference on Micro 
Electro Mechanical 
Systems 

アメリカ 
カリフォルニア・サ

ンフランシスコ 

平成 26 年

1 月 
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氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時 期 

鈴木 崇大 

東京大学大学院情報理

工学系研究科 
知能機械情報学専攻 

修士課程 

The27th International 
Conference on Micro 
Electro Mechanical 
Systems 

アメリカ 
カリフォルニア・サ

ンフランシスコ 

平成 26 年

1 月 

ファン  クァ

ンカン 

東京大学大学院情報理

工学系研究科 
知能機械情報学専攻 

修士課程 

The27th International 
Conference on Micro 
Electro Mechanical 
Systems 

アメリカ 
カリフォルニア・サ

ンフランシスコ 

平成 26 年

1 月 

グッドウィ

ン・ジョナサ

ン 

北海道大学病院  
放射線診療科  
特任助教 

国際磁気共鳴学会・欧州医

生物学磁気共鳴合同会議 
イタリア 
ミラノ 

平成 26 年

5 月 

セーボレー 
那沙 

東京農工大学大学院 
工学府 生命工学専攻 

博士後期課程２年 

The24th Anniversary 
World Congress on 
Biosensors 

オーストラリア 
メルボルン 

平成 26 年

5 月～6 月

 
平成 26 年度技術交流（派遣）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時 期 

金 潤河 

東京大学大学院 
工学系研究科 
電気系工学専攻 
博士課程 3 年 

第 5 回 IEEE RAS & EMBS 
バイオメディカル・ロボテ

ィックスとバイオメカトロ

ニックスに関する国際会議 

ブラジル 
サンパウロ 平成26年

8 月 

内藤 佳菜子 

東京大学大学院 
工学系研究科 
バイオエンジニアリン

グ専攻 修士課程 

第 7 回医療用ロボット技術

に関するハムリンシンポジ

ウム 

イギリス 
ロンドン 平成26年

7 月 

豊田 峻輔 

大阪大学大学院 
生命機能研究科 
時空生物学講座 
特任研究員 

FENS 第 9 回欧州 
神経科学会議 

イタリア 
ミラノ 平成26年

7 月 

草苅 大輔 
大阪大学大学院 
工学研究科 環境・エネ

ルギー工学専攻 

バイオス 2015 
フォトニクス 
ウェスト 

アメリカ 
カリフォルニア 平成27年

2 月 

金子 智則 

東京大学大学院情報理

工学系研究科 
知能機械情報学専攻 
修士課程 

第 28回微小電気機械システ

ムに関する IEEE 国際会議 

ポルトガル 
エストリル 平成27年

1 月 

青木 亮 

東京大学大学院情報理

工学系研究科 
知能機械情報学 
専攻 修士課程 

第 28回微小電気機械システ

ムに関する IEEE 国際会議 

ポルトガル 
エストリル 平成27年

1 月 

鈴木 智絵 

東京大学大学院情報理

工学系研究科 
知能機械情報学 
専攻 修士課程 

第 28回微小電気機械システ

ムに関する IEEE 国際会議 

ポルトガル 
エストリル 平成27年

1 月 
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氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時 期 

風間 涼平 

東京大学大学院情報理

工学系研究科 
知能機械情報学 
専攻 修士課程 

第 28回微小電気機械システ

ムに関する IEEE 国際会議 

ポルトガル 
エストリル 平成27年

1 月 

吉野 鉄大 
慶應義塾大学医学部 
漢方医学センター 
助教 

第 10回国際代替医療研究会

大韓民国 
済州 平成27年

5 月 

有田 龍太郎 
慶應義塾大学医学部 
漢方医学センター 
助教 

第 10回国際代替医療研究会

大韓民国 
済州 平成27年

5 月 

 

 

２．招聘 

昭和 60 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

財団事務局で招聘 
Reinhard Thom 教授（西

独） 

血液電子計測研究会 東京 昭和 60

年 11 月 

 

平成 12 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

神谷  暸 

日本大学本部グロ

ーバルビジネス研

究科 教授 

Sun I.Kim教授 他３名

（韓国） 

第 39 回日本エム・イー学

会大会日韓合同セッショ

ン、他 

東京 平成 12

年５月 

望月 精一 

川崎医療短期大学

臨床工学科 

助教授 

Walter H.Chang 教授（台

湾） 

第 39 回日本エム・イー学

会大会日韓合同セッショ

ン、他 

東京、

神戸、

他 

５月 

巽  典之 

大阪市立大学 

医学部臨床検査医

学教室 教授 

13 名（内訳、ｲﾝﾄﾞﾈｼｱ 2

名、韓国 5 名、ﾌｨﾘｯﾋﾟ

ﾝ 2 名、ｼﾝｶﾞﾎﾟｰﾙ 1 名、

ﾀｲ 3 名） 

臨床検査の標準化に関す

る第２回アジア会議 

神戸 10 月 

 

平成 13 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

戸川 達男 

東京医科歯科大学 

生体材料研究所 

教授 

Piotr Foltynsky バイオ

サイバネティクス医用

生体工学研究所高等研

究員（ポーランド） 

発汗計測ワークショッ

プ、第９回日本発汗学会

総会、他 

東京 平成 13

年７～

９月 

齋藤 正男 

東京電機大学 

工学部 

教授 

王明時 天津大学ＭＥ

研究所所長 他１名

（中国） 

第 15 回日本エム・イー学

会秋季大会、ＴＤＵ日中

ＭＥ学術交流懇談会、他 

東京 11～12

月 
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平成 14 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

前川 真人 
浜松医科大学医学

部 教授 

Steven Shoei-Lung Li

教授（台湾） 

国際酵素学会浜松会議 浜松 平成 14

年 10 月 

浅野 茂隆 

東京大学医科学研

究所 教授 

Suthat Fucharoen 教授

（タイ）他、ｼﾝｶﾞﾎﾟｰﾙ

1 名、中国 5名、韓国 4

名、台湾 5名 

アジア血液連合第１回総

会及びシンポジウム 

神戸 平成 15

年３月 

 

平成 16 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

山越 憲一 

金沢大学大学院自

然科学研究科  

教授 

Niilo Saranummi 教授

( ﾌ ｨ ﾝ ﾗ ﾝ ﾄ ﾞ )、Haldun 

Karagoz 博士(ﾄﾙｺ) 

第 43 回 

日本エム・イー学会 

金沢 平成 16

年 5 月 

 

平成 18 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

熊谷 俊一 

神戸大学大学院医

学系研究科生体情

報医学講座臨床病

態免疫学分野教授 

Dr.Hardjoeno(Indonesi

a)他、Indonesia4 名、

Korea2 名、Mongolia5

名、Taiwan3 名 

第 9 回 

アジア臨床病理学会 

神戸 

 

平成 18

年 10 月

 

平成 20 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

浅野 茂隆 

早稲田大学理工学

術院先端システム

医生物工学研究室 
教授 

Willem Fibbe 欧州血液

連合会長(ｵﾗﾝﾀﾞ)他、ﾄﾞ

ｲﾂ 1 名、ｼﾝｶﾞﾎﾟｰﾙ 1 名、

ﾀｲ 1 名、韓国 2 名 

第 5 回 
アジア血液学連合総会 

神戸 平成 21
年 2 月 

 

平成 21 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

福井 康裕 

東京電機大学理工

学部 電子情報工

学科 教授 

Rita Paradiso Ph.D. 
R&D Manager, 
Smartex  

第 48 回 
日本生体医工学会 

東京 平成 21
年 4 月 

倉智 嘉久 

大阪大学大学院医

学系研究科 分

子・細胞薬理学講

座 教授 

Denis Noble PhD 第 36 回 
国際生理学会世界大会 

京都 平成 21
年 7 月

～8 月 

 

平成 22 年度技術交流（招聘）助成対象 
氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時期 

土肥 健純 

東京大学大学院 
情報理工学系研究

科  
教授 

Niilo Saranummi Ph.D
Oivind Lorentsen 
M.Sc 
Robert M.Nerem Ph.D

第 50 回日本生体医工学

会大会 
東京 平成 23

年 4 月

～5 月 

 

326



平成 24 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時 期

高橋 伯夫 

関西医科大学 
臨床検査医学講座 
教授 

[ﾏﾚｰｼｱ] 
Aziz Baba 
[ｼﾝｶﾞﾎﾟｰﾙ] 
Tien Sim Leng 
[台湾] 
唐 季祿 

第 12 回ｱｼﾞｱ臨床病理・臨

床検査学会 
京都 平成24

年 
11 月～

12 月 

 
平成 25 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時 期

尾崎 由基男 

山梨大学医学部 

臨床検査医学講座 

教授 

[ﾈﾊﾟｰﾙ] 
Nirmal Baral 
[中国] 
Wei Cui 

第 9 回チェリーブロッサ

ムシンポジウム 2014 
横浜 平成 26

年 
4 月 

 
平成 26 年度技術交流（招聘）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 被招聘者 会議名 開催地 時 期

岩田 彰 

名古屋工業大学大

学院工学研究科 
教授 

[韓国] 
Minho Lee  
Jong Hyo Kim 
 [中国] 
David Zhang 

第 54 回日本生体医工学

会大会 
名古屋 平成 27

年 5 月

 
 

３．海外研修 

平成 26 年度技術交流（海外研修）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 研究内容 研修先 時 期 

渡辺 梢 

大阪大学大学院 
工学研究科 精密科学・応

用物理学専攻  
応用物理学コース 

超解像ラマン顕微鏡の開発 

ドイツ 
ライブニッツフォト

ニクステクノロジー

研究所 

平成 27 年

4 月～ 
（3 ヶ月）

 
 

４．日本留学 

平成 26 年度技術交流（日本留学）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 留学者名 国籍 時 期 

吉田 亘 
東京工科大学 
応用生物学部応用生物学

科 助教 

Annika Busch 
アニカ・ブッシュ 

ドイツ 平成 26 年

4 月～ 
（7 ヶ月）

宮地 勇人 
東海大学医学部 
基盤診療学系 
教授 

Lkhaasuren Nemekhbaatar
ラハースレン ネメフバータル

モンゴル 平成 26 年

8 月～ 
（2 年） 
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５．会議等 

昭和 62 年度技術交流（会議等）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

吉本 千禎 
北海道大学 名誉教授 極東医用生体工学会議国際準

備委員会 

東京 昭和 62 年

８月 

 

平成２年度技術交流（会議等）助成対象 
氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

吉本 千禎 
北海道大学 名誉教授 第１回極東医用生体工学会議 東京 平成２年 

10 月 

 
平成 13 年度技術交流（会議等）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

原   宏 
兵庫医科大学輸血部 

教授 細胞移植部長 

第 43 回日本臨床血液学会総会 神戸 平成 13 年

11 月 

内山 明彦 
早稲田大学理工学部電子情報

通信学科 教授 

第 15 回日本エム・イー学会秋

季大会 

東京 12 月 

上野 照剛 
東京大学大学院医学系研究科

教授 

第６回ＭＥフォーラム 東京 平成 14 年

１月 

軽部 征夫 

東京大学先端科学技術研究セ

ンター 教授 

バイオエレクトロニクス及び

バイオテクノロジーに関する

国際会議 

東京 ３月 

 
平成 14 年度技術交流（会議等）助成対象 

氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

土肥 健純 
東京大学大学院情報理工学系

研究科 教授 

第５回医用画像工学及びコン

ピュータ外科国際会議 

東京 平成 14 年

９月 

前川 真人 
浜松医科大学医学部 

教授 

国際酵素学会浜松会議 浜松 10 月 

野瀬 善明 
九州大学大学院医学研究院

教授 

第 16 回日本エム・イー学会秋

季大会 

神戸 11 月 

 

平成 15 年度技術交流（会議等）助成対象 
氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

千原 國宏 

奈良先端科学技術大学院大学

情報科学研究科 

教授 

第 6 回日本－ポーランド医用

生体工学シンポジウム 

京都 平成 15 年

10 月 

梶谷 文彦 

岡山大学大学院医歯学総合研

究科システム循環生理学 

教授 

岡山国際シンポジウム：循環フ

ィジオーム 

岡山 平成 15 年

12 月 

 

平成 17 年度技術交流（会議等）助成対象 
氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

辻岡 克彦 
川崎医科大学生理学教室 

教授 

第 6 回アジア太平洋生体医工

学会 

筑波 平成 17 年

４月 

328



 

平成 18 年度技術交流（会議等）助成対象 
氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

前川 真人 
浜松医科大学医学部 

臨床検査医学 教授 

第 57 回日本電気泳動学会 静岡県 

浜松市 

平成 18 年

10 月 

 

平成 19 年度技術交流（会議等）助成対象 
氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

日野田 裕治 
山口大学大学院医学系研究科

臨床検査医学分野 教授 

第 58 回日本電気泳動学会 山口県 

宇部市 

平成 19 年

11 月 

 

平成 20 年度技術交流（会議等）助成対象 
氏 名 所属機関・職名 会議名 開催地 時期 

前川 真人 浜松医科大学医学部 
臨床検査医学 教授 

第 48 回日本臨床検査化学会年

次学術集会 
静岡県 
浜松市 

平成 20 年

８月 
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調査研究に対する助成状況 
 

 

昭和６１年度調査研究助成対象 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 研究期間 

戸川 達男 
東京医科歯科大学 医用器材

研究所 教授 

無拘束生体電子計測に関する調査研

究 
昭和 61～63 年度 

 

 

平成２年度調査研究助成対象 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 研究期間 

赤澤 堅造 
神戸大学 工学部情報知能工

学科 教授 

生体電子計測技術における可視化・知

能化に関する調査研究 
平成 2～4年度 

 

 

平成１４年度調査研究助成対象 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 研究期間 

松浦 成昭 

大阪大学大学院 医学系研究

科保健学専攻機能診断科学

講座 教授 

再生医療分野における電子計測技術

の利用に関する調査研究 
平成 14～15 年度 

 

 

平成２０年度調査研究助成対象 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 研究期間 

野口 眞三郎 
大阪大学大学院医学系研究科

乳腺内分泌外科 教授 

OSNA 法による乳癌センチネルリン

パ節転移診断の臨床的意義に関する

調査研究 

平成 20～23 年度

 

 

平成２６年度調査研究助成対象 

氏  名 所属機関・職名 研究題目 研究期間 

八木 直美 
京都大学大学院医学研究科 
神経内科 特定研究員 

非拘束生体データ計測における嚥

下障害の調査研究 
平成 26～27 年度
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