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1.　助成金交付実績一覧
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農芸化学研究企画賞，中小企業産学・産官連携研究助成の交付実績

年　　度 農芸化学研究企画賞 夢にチャレンジ企画賞 中小企業産学・産官連携研究助成 計
平成15年 2件 400万円 　 　 　 　 400万円

16年 3件 600万円 　 　 　 　 600万円
17年 4件 800万円 　 　 　 800万円
18年 3件 600万円 　 　 　 　 600万円
19年 2件 400万円 　 　 　 　 400万円
20年 3件 600万円 　 　 　 　 600万円
21年 3件 600万円 　 　 　 　 600万円
22年 3件 600万円 　 　 　 600万円
23年 3件 600万円 　 　 　 　 600万円
24年 3件 600万円 　 　 　 　 600万円
25年 3件 600万円 　 　 　 　 600万円
26年 2件 400万円 　 　 　 　 400万円
27年 3件 600万円 　 　 　 600万円
28年 3件 600万円 　 　 　 　 600万円
29年 2件 400万円 　 　 　 　 400万円
30年 3件 600万円 　 　 7件 700万円 1300万円

令和元年 2件 400万円 　 　 7件 700万円 1100万円
2年 3件 600万円 6件 180万円 7件 690万円 1470万円
3年 2件 400万円 2件 100万円 7件 695万円 1195万円
4年 3件 600万円 2件  90万円 7件 700万円 1390万円
5年 2件 400万円 　 　 7件 700万円 1100万円
6年 3件 600万円 　 　 7件 700万円 1300万円

研究奨励金，国際会議出席費補助金の交付実績

年　　度 研究奨励金 国際会議出席費補助金 計
昭和48年  4件 180万円 6件 120万円 300万円

49年  8件 400万円 9件 270万円 670万円
50年 11件 550万円 9件 270万円 820万円
51年 10件 500万円 10件 300万円 800万円
52年 10件 500万円 10件 300万円 800万円
53年 10件 500万円 11件 300万円 800万円
54年 10件 500万円 10件 300万円 800万円
55年 10件 500万円 10件 300万円 800万円
56年 10件 448万円 10件 270万円 718万円
57年 10件 450万円 10件 270万円 720万円
58年 10件 450万円 10件 270万円 720万円
59年 10件 500万円 10件 300万円 800万円
60年 15件 750万円 14件 389.4万円 1,139.4万円
61年 17件 845万円 16件 450万円 1,295万円
62年 17件 850万円 16件 450万円 1,300万円
63年 17件 846.4万円 16件 450万円 1,296.4万円
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年　　度 研究奨励金 国際会議出席費補助金 計
平成元年 18件 894.7万円 15件 449.7万円 1,344.4万円

2年 20件 1,000万円 18件 521万円 1,521万円
3年 22件 1,099万円 18件 532.6万円 1,631.6万円
4年 22件 1,098万円 18件 532万円 1,630万円
5年 18件 900万円 12件 315万円 1,215万円
6年 10件 500万円 10件 200万円 700万円
7年  9件 449.8万円 12件 180万円 629.8万円
8年  5件 250万円 6件 89.7万円 339.7万円
9年  5件 250万円 6件 90万円 340万円

10年  5件 250万円 4件 57万円 307万円
11年  5件 250万円 8件 120万円 370万円
12年  5件 250万円 6件 90万円 340万円
13年  5件 250万円 6件 90万円 340万円
14年  5件 250万円 6件 89万円 339万円
15年  5件 250万円 5件 75万円 325万円
16年  5件 249万円 6件 90万円 339万円
17年  5件 250万円 5件 75万円 325万円
18年  5件 250万円 6件 85万円 335万円
19年  5件 250万円 6件 90万円 340万円
20年  5件 250万円 6件 90万円 340万円
21年  5件 250万円 6件 90万円 340万円
22年  5件 250万円 4件 60万円 310万円
23年  5件 250万円 4件 55万円 305万円
24年  5件 250万円 4件 60万円 310万円
25年  5件 250万円 3件 55万円 305万円
26年  5件 250万円 5件 90万円 340万円
27年  5件 250万円 10件 160万円 410万円
28年  5件 250万円 5件 100万円 350万円
29年  5件 250万円 4件 60万円 310万円
30年  5件 250万円 6件 104万円 354万円

令和元年  5件 250万円 3件 60万円 310万円
2年  5件 219.7万円 1件 2,220円 2,199,220円
3年  5件 250万円 3件 414,797円 2,914,797円
4年  5件 250万円 3件 60万円 310万円
5年  5件 250万円 6件 140万円 390万円
6年  5件 250万円 9件 210万円 460万円

女性研究者チャレンジ研究助成金， 
若手女性研究者チャレンジ研究助成金の交付実績

年　　度 女性研究者チャレンジ研究助成金 若手女性研究者チャレンジ研究助成金 計

3年 3件 297万円 3件 150万円 447万円

4年 3件 300万円 3件 150万円 450万円

5年 3件 300万円 3件 150万円 450万円

6年 2件 200万円 2件 100万円 300万円



2.　第20回農芸化学研究企画賞報告書
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第20回農芸化学研究企画賞報告書

受賞テーマ：翻訳を促進する新生ペプチドの探索とタンパク質生産への産業応用

名古屋大学大学院生命農学研究科
准教授　加藤晃代　　　　　　　

1　研究の背景
酵素抗体ホルモンなどのタンパク質は持続可能な

バイオエコノミーを支える分子でありタンパク質を低コ
ストで大量に生産するための技術は産業の発展に必要不
可欠なものとしてその重要性はますます高まっている

近年様々な微生物および動・植物細胞などを宿主とし
たタンパク質発現技術は研究・産業界に必須な技術とし
て普及しているしかしながらどの発現系を用いた場合
でも目的タンパク質の発現量が少ない場合がありコドン
最適化培養条件の変更他のタンパク質との融合発現
発現系の見直しシャペロンとの共発現といった時間・
労力のかかる検討を要している

一方申請者はこれまでに有用タンパク質の微生物生
産系や産業利用を目指し研究に励んできたその過程にお
いて大腸菌において難発現なタンパク質の 末端に
 をコードするタグ配列（KK ペプチドタ
グ）を付加し発現させることによりその生産量を数十倍
にも増大可能であることを独自に見出した（ 
  4 ）そしてその後の解析により本
KK ペプチドタグは「翻訳工程で生じた新生鎖として翻
訳を促進する可能性」や「翻訳停滞を起こす新生鎖として
知られる翻訳アレストペプチドの翻訳停止効果を見かけ上
打ち消す」という驚くべき機能を有しておりその結果タ
ンパク質生産量を増大させている可能性を明らかにしてき
た（4）

2　研究の課題
申請者の知る限りそのような翻訳促進ペプチドに関す

る報告はこれまでに無くその適用範囲や機構他の宿主
における存在は未知であるそこで本研究では「翻訳
を促進可能な新生鎖」を産業的に重要なタンパク質生産
宿主（大腸菌酵母動物細胞等）で網羅的に探索・同定
し実際のタンパク質生産へ応用することを目指したな
お農芸化学会の特徴を活かした応用研究では「実際に生
産できず困っている難発現タンパク質」を研究者から広く
募集し翻訳促進配列の適用範囲を探ると同時に現場で

実際に生産困難が故にお蔵入り化した様々なタンパク質を
扱うことによりその低生産の要因を探ることも副次的な
目的とした本研究を通し生命の基本である「翻訳」に
おける未知な制御機構の理解およびバイオ産業の基盤で
もあるタンパク質生産の効率化技術の開発の両方に資す
る知見集積を目指した

3　研究の結果
（1）大腸菌発現系における翻訳促進配列の探索と評価

まず大腸菌発現系における翻訳促進配列の拡充のため
に大腸菌生細胞系および無細胞系を用いた新規翻訳促進
配列のスクリーニングを行い（図）強度の異なる複数
の新規配列を取得し配列情報と促進強度に関するデータ
ベースを独自に構築したそれら配列が実際に生産困難な
タンパク質の生産量増大に効果的であることを確認し利用
法に関する特許を出願した（特願4‒）また翻訳
を停滞することで知られる連続したプロリン残基を含む難
生産タンパク質の生産量を増大させるためには翻訳促進
配列と連続プロリンとの距離関係が重要である可能性を明
らかにした（論文件）新規促進配列のスクリーニング
とその配列特徴解析 ディスプレイ法による探索
系に関する論文を 報執筆中である

図1 スクリーニングで得られた大腸菌の一例 
蛍光タンパク質の強度の違いが翻訳促進強度の違いを
表す
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（2）大腸菌における生産困難タンパク質への応用
農芸化学会の学会活動を通し生産困難なタンパク質を

募り共同研究として翻訳促進配列の利用やその効果を
評価検討した論文執筆準備中のものが多く具体的なデー
タ開示が現時点では困難なものが多いことについてはご
容赦いただけると幸いである
糖質関連酵素

大腸菌生産系で生産困難が故に機能評価が困難であった
機能未知な複数の糖質関連酵素遺伝子の生産性改善に向け
て翻訳促進新生鎖の効果を評価した末端へのタグ付加
により可溶性画分への生産性が改善されたものに関して
は現在機能評価を進めている

また生産困難であった別の酵素遺伝子に関してはア
ミノ酸配列構造および生産性に関する系統解析で認めら
れた相違点を指標としたアプローチでそのタンパク質生産
性を改善可能であることを明らかにした（図）アフィニ
ティ精製後の精製酵素はユニークな触媒機能を有するこ
とがわかってきており現在詳細な機能解析を進めている
ヒト由来酵素

コドン最適化済であるにもかかわらず大腸菌における
生産性が非常に乏しかったヒト由来酵素に対する翻訳促進

配列の利用と生産増大および低生産の原因解明を目指し
配列改変による評価を行ったその結果翻訳促進配列で
ある KK配列と不要配列の除去を組み合わせることで
  における翻訳効率が飛躍的に増大できることを見
出した（図）本現象は大腸菌生細胞系による発現で
も同様に認められており改変遺伝子を用いた酵素生産と
その活性評価を進めている
脂質関連酵素

大腸菌における生産性が乏しかった放線菌由来脂質関連
酵素に関しその難生産の原因解明と翻訳促進配列の利用
を検討したここでは末端への翻訳促進配列に加え
内部のアミノ酸変異導入により新規な翻訳促進配列に置き
換えることが生産量の増大に更に有効であることを明ら
かにした（図4）本検討においては可溶性の生産量が
増大しつつ酵素活性も維持している変異体も認められたこ
とから現在酵素の精製と機能評価を進めている

（3）酵母発現系による探索
酵母においても翻訳促進配列のスクリーニング系を立ち

上げ生細胞系におけスクリーニングを実行した の 
乗規模のペプチドライブラリを作製しその中から複数の
候補配列を得ることに成功した本件に関しては再現性を
確認中であり論文化および酵母において生産困難なタン
パク質による実証を進める

（4）枯草菌による検討
当初哺乳類細胞系によるスクリーニングを計画してい

たが微生物系と比較し系の立ち上げおよび再現性の不
安定さが認められた一方農芸化学系の産業界において
は枯草菌Bacillus subtilis を宿主とした際のタンパク質生
産増大技術開発の潜在需要が大きいことがわかってきた

図2 翻訳促進配列挿入とは異なる手法により生産性が改善
された検討事例 
図中赤矢印は目的タンパク質バンドを示す可溶性画
分の 後の 染色結果

図3　翻訳促進配列の付加と不要配列の除去の組み合わせにより生産性が改善された検討事例
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そこで先行して Bacillus subtilis の翻訳促進配列のスク
リーニング系を立ち上げ実行することとしたその結果
新規かつ有効なペプチド配列を複数得られた得られた配
列は実際に枯草菌で生産困難であったタンパク質の生産
増大に有効であることが示された本件については現在
論文化の準備を進めている

4　今後の実用化への展望
今回の検討により原核・真核を問わず様々な微生物

宿主において新規翻訳促進配列を見出すことができた
いずれの場合も数アミノ酸残基から構成される短いペプチ
ド配列であるため簡単かつ低コストで利用可能なタンパ
ク質生産量増大技術の一つとして活用されることが期待さ
れる今後はこれら配列の特徴解析を進め宿主による
違いや共通的な特徴を見出していくことさらにその翻訳
促進のメカニズムを解明することが科学的にも実用的にも
重要であると考えられる

また本企画では農芸化学分野の研究者らが現場で実
際に困っている大腸菌における難生産タンパク質を複数検
討しそれぞれの生産改善のための有効な手段を探ると同
時に難生産の原因の一端解明に取り組んだ快くご協力
いただいた佐分利亘先生（北海道大学）恒松雄太先生（名
古屋大学）ダムナニョヴィッチ・ヤスミナ先生（名古屋
大学）および岩崎雄吾先生（中部大学）に感謝申し上げた
いタンパク質の配列バラエティや機能は膨大であり「タ
ンパク質によって異なる」ことが最大の課題であるが難
生産の原因を探る取り組みを引き続き続けその特徴を明
らかにすることにより翻訳促進配列の利用のみに拘らず
生産性改善のための有効かつ簡便な手段を見出していきた
いと考えている

5　得られた成果
論文（投稿準備中を含む）
  w Y w    K

 K（4） 
KK
     
‒

  w
      K 
     
        
[投稿準備中]

  Y  w Y    
K      
     
[投稿準備中]

図4　遺伝子 の様々な位置への翻訳促進配列導入による効果
図中 は翻訳促進配列を意味する

図5 スクリーニングで得られた枯草菌の一例 
蛍光タンパク質の強度の違いが翻訳促進強度の違いを
表す
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 4 K  Y    
     
  
     
:

特許出願
特願4タグ含有タンパク質翻訳鋳型ｍＲＮＡ
発現ベクタータグ含有タンパク質の生産方法」4年
月日

受賞テーマ：産業応用を目指した肝臓オルガノイドの新規培養技術開発とヒト肝臓生理機能の解明

東京大学大学院農学生命科学研究科
高橋　裕　　　　　　　　　　　　

【研究の背景】
肝臓は糖脂質などの栄養素やアルコール薬剤といった

様々な生理活性物質の代謝を中心的に担う臓器であるその
中心的な機能を担うのは肝臓の体積の約割を占める肝実
質細胞（肝細胞）であることが知られている肝硬変などの
疾病により肝細胞機能が失われると死に直結するため発
症・増悪化の機序解明やそれを基にした治療法開発を目指
す上で正常なヒト肝生理機能を有したモデルの構築は必須
であるまた肝疾患の予防治療薬の候補となる化合物の
同定評価のための病態モデルの作製や移植治療を目指し
た肝細胞の再生医療等製品の開発も社会的に重要な課題と
なっているこれらを達成するためこれまでに様々な 
 モデルを用いた研究が行われてきた

【研究の課題】
従来用いられてきた代表的な   モデルとして

細胞や 細胞などのヒト肝がん由来細胞株が挙
げられるしかしこれらの株化細胞では薬物代謝能をはじ
めとした肝細胞の機能が正常な肝細胞とは異なることが指摘
されている薬物代謝能が高い 細胞初代ヒト肝
細胞ヒト多能性幹細胞から分化させた肝細胞なども市販さ
れているが増殖能が限られるため基本的に使い切りの仕様
となっており高いコストが必要となるまた  モデ
ルとして汎用されてきたマウスやラットにおいても例えば
ヒトには存在しない胆汁酸の合成やリポタンパク質の代謝機
構がヒトとは異なるといった種差の存在が明らかにされて
いるそのため日常的に使用可能な正常ヒト肝臓肝細
胞の機能を有したモデルの開発が求められてきた

本研究では近年生理機能の高い   モデルとし
て着目されているオルガノイドに着目したオルガノイド
は臓器特異的な幹細胞および幹細胞から分化した複数の細
胞種から構成され臓器に類似した構造および応答性を
有するという特長を持つ（Cell Stem Cell 28 ‒

）ヒト肝臓オルガノイドの研究は比較的新しく機
能的な肝細胞を含むヒト肝臓オルガノイドとして
年に成人ヒト組織から樹立する方法（Cell175‒
）年にヒト （）
細胞から分化誘導する方法（Cell Metabolism304‒4
）がそれぞれ報告されたしかしオルガノイドは従
来の細胞よりも高い生理機能を発揮することが期待される
一方で培養に必要な因子を含む培地が非常に高額である
こと三次元培養を必要とするために遺伝子導入などの従
来の技術を適用することが困難であるといった課題があっ
たまた実際の生理機能が従来モデルよりも高いという
具体的な証拠はほとんど提示されていなかったそこで本
研究では基礎研究応用研究産業応用の垣根を超えた
様々な研究分野におけるヒト肝臓オルガノイドの活用促進
を目指しヒト肝臓オルガノイドを実験材料として日常的
に用いるための様々な方法論の構築とその評価を実施した

【研究の結果】
1） 安価で安定したヒト肝臓オルガノイドの培養方法の確立

生体組織由来ヒト肝臓オルガノイドの増殖には
  w （）  w
（）  が 必 要とされ て いる（Cell175
‒  ）しかし市販の組換えタンパク質を用
いると4w  枚分の培養を行う場合には 万円以
上もの高額な費用が必要となる筆者らはこれまでヒト小
腸オルガノイドに関する研究に取り組んでおりその培養コ
ストの削減方法を開発してきた（Stem Cell Reports10:4‒
;Scientic Reports13:4）その具体的な
原理は株化細胞であるマウス 細胞に各種増殖因子を同
時に安定発現させその培養上清をオルガノイドの増殖用培
地として用いるというものである本法のポイントはレンチ
ウイルス発現系を用いたことであり各因子発現用レンチウ
イルスの力価を変えることで各因子の発現量をオルガノイ
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ドの培養に至適な分泌濃度となるように調整することが可能
となるそこで筆者らは本法を活用して 細胞に上述の
4因子を安定発現させた 細胞を樹立しその培養上
清をヒト肝臓オルガノイドの培地とすることでヒト肝臓オ
ルガノイドの培養コストを大きく削減する方法の確立に成功
した（図1）興味深いことに同じ濃度の組換えタンパク質
よりも培養上清を用いたときのほうがオルガノイドの増殖は
早くそのため培養上清を用いた方法はヒト肝臓オルガノ
イドを効率的に大量に培養する上でより優れていると考えら
れたまた各因子の分泌量は  か月以上に渡って変化せず
さらに℃で 年間凍結保存した培養上清を用いてもオル
ガノイドの増殖能は変化しなかった以上の結果から本法
はヒト肝臓オルガノイドを安定して増殖させるための方法と
して適していると考えられた
2） ヒト肝臓オルガノイドへの高効率な遺伝子導入方法の

確立
肝臓オルガノイドは三次元の細胞塊であるため従来の

二次元条件で培養を行う細胞に対して行う遺伝子導入法を
そのまま適用することは難しい（高効率な遺伝子導入を行
うことができない）しかしオルガノイドに対して高効
率に外来遺伝子を導入することは遺伝子の機能解析や遺
伝子改変による病態模倣を行う上で必要不可欠であるこ
れまでに筆者らはヒト小腸オルガノイドにおいて三次元
培養したオルガノイドを破砕後に敢えて二次元培養するこ
とで従来法による遺伝子導入を適用できることを示し
てきた（Stem Cell Reports10:4‒;iScience25
44）遺伝子導入後は三次元培養することで再度
オルガノイドを得られるため結果としてオルガノイドに
対して高効率な遺伝子導入を達成することが可能となる
筆者らはこの方法をヒト肝臓オルガノイドに対しても適用
し一過的なプラスミド  の導入やウイルス感染によ
る高効率な遺伝子導入が可能であることを示した（図2）
本法の確立によりヒト肝臓オルガノイドを活用した研究
の幅は今後大きく広がることが期待される

図1 細胞培養上清によるヒト肝臓オルガノイド培養コスト削減法の確立
 （）細胞に強制発現させる因子と増殖用培地調製の概要を示した（）レンチウイルス発現系により樹立した 細胞を

日毎に継代し培養上清中に含まれる各因子のタンパク質量をウェスタンブロッティングにより検出した細胞は
少なくとも  か月間各タンパク質を安定して分泌することが示された

 ※図中の  は継代数を示す

図2 二次元培養を介したヒト肝臓オルガノイドへの高効率な遺伝子導入法の確立
 三次元培養したヒト肝臓オルガノイドをゲルから回収後酵素処理～ピペッティングにより破砕することでシングルセル化する

シングルセル化したオルガノイドを一過的に二次元培養することで通常の細胞株に対する遺伝子導入操作が可能となる遺伝子
導入後に細胞を回収し再度三次元培養することで結果的にオルガノイドに対して高効率に外来遺伝子を導入することができる
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3） ヒト肝臓オルガノイドの肝細胞機能評価方法の確立と
その実例

上記） の方法によりヒト肝臓オルガノイドの増殖は簡
便に行うことが可能となったが増殖期の肝臓オルガノイ
ドにおいて肝細胞成熟マーカーであるアルブミンの発現
量は低くなっていることが判明したしかし増殖用培地
から増殖能を示さないヒト 細胞から肝臓オルガノイ
ドに分化させる際の最終段階で用いる分化用培地に切り替
えるとアルブミンの発現は大きく誘導されることが見出
された（図3）このとき脂肪酸合成やトリグリセリド
合成など肝細胞の代謝機能を司る様々な遺伝子の発現も
誘導されることが確認されたしたがって培地交換によ
り増殖期から静止期に変えることで肝細胞は成熟しその
生理機能は高まることが示唆された

分化用培地で培養後ヒト肝臓オルガノイドはインスリ
ンに対する応答性細胞内の脂質蓄積能肝細胞機能を司る
遺伝子発現を制御する核内受容体のリガンド応答性といっ
た肝細胞に特徴的かつ基本的な機能応答性を示すことが
確認されたそこで次にヒト株化肝細胞やマウスでは十分
に評価できない現象として超低密度リポタンパク質（V
w V）分泌に着目したV は
細胞などの株化細胞でも産生されるが十分に密度が
低い状態とはなっておらず未成熟であることが指摘されて
いる（Journal of Lipid Research52: ‒ ）また
マウスやラットにおいてはリポタンパク質代謝に重要なコレ
ステリルエステル輸送タンパク質（  
）が欠損しているためその代謝機構には
ヒトとの種差が存在する（Comparative Biochemistry and 
Physiology. Part B, Biochemistry&Molecular Biology135:
‒ ）したがってヒトの V分泌代謝を正
確に評価するためには生理的なヒト肝細胞を用いる必要が

あるそこで脂肪酸の一種であるオレイン酸を負荷後に回
収した培養上清を密度勾配遠心しV産生能を評価し
たまず比較対照して設定した 細胞においては
V が含まれるべき密度の画分において一分子の V
において一分子含まれる （）
の量が少なくこれは既報と一致する結果となった同様の
実験をヒト 細胞由来肝臓オルガノイドを用いて行ったと
ころV に相当する画分において  が多く検出
された（図4）この全体に占める割合は初代肝細胞と近かっ

図3 二次元培養を介したヒト肝臓オルガノイドへの高効率
な遺伝子導入法の確立

 （）ヒト 細胞から肝臓オルガノイドへと分化させる
最終段階で用いる肝細胞分化用培地（ 
）から増殖用培地（
  ）に交換すると幹細胞マーカーであ
る  の発現は増加し肝細胞成熟マーカーである
 の発現が減少した（平均値±標準誤差）（）
で培養後に  に培地交換すると の発現が減
少し の発現が増加した（平均値±標準誤差）す
なわち により増殖させた後に  に切り替える
ことで肝細胞機能評価が可能になることが示唆された

 ※図中の  は継代数を示す

図4 ヒト肝臓オルガノイドからの生理的な超低密度リポタンパク質（V）の分泌
 オレイン酸負荷後細胞およびヒト 細胞由来肝臓オルガノイドの培養上清を密度勾配遠心しポリアクリルアミドゲ

ル電気泳動～ウェスタンブロッティングにより V に含まれる  タンパク質を検出した細胞の培養上清に
は生理的な V に相当する密度の画分に  はほとんど検出されなかったがヒト肝臓オルガノイドの培養上清には多
くの  が検出された
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たことから（Gastroenterology139:‒4）ヒト
肝臓オルガノイドは生理的な V を分泌するモデルとして
適していると結論づけられた

【今後の実用化への展望】
本研究で構築した様々な基盤技術によりヒト肝臓オル

ガノイドの培養とその活用は従来の方法よりも安価かつ簡
便にできるようになった今後はヒト肝臓オルガノイドを
活用することで特に実験動物とヒトで種差のある現象
従来のヒト株化細胞では十分に再現できない生理機能に着
目した解析が可能となりそれを基にすることで新たな
分子機構の発見や疾患予防・治療を目指す上での新規標的
分子の同定につながることが期待される

【謝辞】
本賞を受賞するにあたり審査をいただいた先生方助
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（4）

受賞テーマ：ネコのマタタビ反応の研究から着想した蚊の忌避剤の開発

名古屋大学大学院生命農学研究科
西川俊夫　　　　　　　　　　　

研究の背景
我々はネコのマタタビ反応の研究からネコに反応を

引き起こす強力な活性物質として「ネペタラクトール」
（図）をマタタビ葉から初めて同定しこの植物成分が
蚊の忌避・殺虫活性を示すことを見出した []そして
マタタビ反応はネコが体にネペタラクトールを含む植物成
分を擦り付ける行動でありそれによって蚊に刺されにく
くなることを明らかにしこの特異な反応の生物学的意義
を解明した []さらに完全肉食のネコがマタタビ葉を
舐めたり噛んだりする理由を追究しマタタビ葉がネコに
よって損傷を受けるとネペタラクトールとともに過去に
報告されたマタタビラクトンと総称される類縁体（図）
の放出量が増大組成が多様化することを見出した

（図）そしてこの組成の変化によりネコのマタタ
ビ反応が増強されるだけでなく蚊の忌避活性も増強され
ることを明らかにした []

現在蚊などの昆虫に対する忌避剤として汎用されてい
るディート（ 図）は安全性が高いとされている
が化学合成品であり特有の異臭があり皮膚刺激性も
報告されている一方ネペタラクトールは植物成分で
ありヒトにはほぼ無臭である蚊のネペタラクトール受容
体は  イオンチャネルの一つ  であり［
ら Curr. Biol. 2021 31 ］ とは異なる作用機
序を持つよって蚊が媒介する感染症対策にネペタラク
トールを利用できればメリットは計り知れないまたマタ
タビは古くから生薬として使われておりマタタビ酒も流

図1　マタタビから単離された（）ネペタラクトール（）マタタビラクトン類（）マタタビ葉の損傷による揮発性成分の変化（）
忌避剤
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通していることからその安全性に期待が持てる

研究課題
そこで本研究では以上のネコのマタタビ反応の研究成

果を最大限活用してマラリアなど致死的伝染病を媒介する
蚊などの害虫に対する安全で効果的な忌避剤を開発すること
を最終的な目的とした具体的にはネペタラクトールをマ
タタビラクトン類との混合物とすることによって活性を強
化した蚊の忌避剤を開発する本研究テーマはネコのマタ
タビ反応の研究という  の基礎研究から得ら
れた予想外の研究成果を活用するもので化学と生物学の
融合研究という典型的な農芸化学的な研究から生まれたもの
でもあるしかしネペタラクトールとマタタビラクトンを
混合した忌避剤を実用化するためには多くの課題を解決する
必要がある以下にその課題と結果について記す

研究結果
1　ネペタラクトールとその関連化合物の供給法

（）化学合成法の改良の試み
我々はネペタラクトールを文献 [   ら J. 

Am. Chem. Soc.19861084]に従い市販の（S）シ
トロネラール（1）から 工程で化学合成し（図）これ
を起点にマタタビラクトンを合成してきたこの合成法の
コストの大半は原料1 にある一方より安価な（S）シトロ
ネロール（2）からネペタラクトールの合成を検討したが
この方法の問題は回目の酸化反応（4→3）反応剤（）
のコストの高さにあるこの酸化反応を触媒反応（ と

® など）に置き換えることを検討したが生成物3
が不安定なため反応が複雑化し困難であることがわかっ
た環化反応（3 → 5）と環化生成物の加水分解（5→ネ
ペタラクトール）を プロリンを触媒にすることで一挙
に行うことも可能だったが収率はほとんど改善されな
かったなお3 から 5 への変換はこれまで収率が安定
しないことが問題だったが安息香酸を過剰に添加するこ
とで再現性よく反応が進行することがわかった以上の検
討で1 あるいは 2 から中間体の精製を行うことなくい
ずれも総収率約％でネペタラクトールを再現よく得ら
れる方法を確立した一方原料に関しては光学活性体
のおよそ 分の  のコストで入手可能な 1 のラセミ体の
利用を検討（後述）するために（R）シトロネロールから
天然ネペタラクトールの鏡像体も合成した

マタタビラクトン類は過去の文献 [  
ら J. Org. Chem.201378]と申請者らによる改良法
[4] によってネペタラクトールから ‒工程で化学合成し
てきたしかしこの中でイソイリドミルメシンは立体選
択的な合成が困難でこれまでイリドミルメシンの合成で
経由する中間体の立体異性体を分離することで合成してい
たため大量調製が困難だった文献に報告されているイ
ソイリドミルメシンの合成法［ ら J. Org. Chem.
2018 83 ］にも再現性がなかったため新たにイソ
ジヒドロネペタラクトンから 工程での合成法を開発した

（図）工程数がかかるが高い純度のイソイリドミルメ
シンが得られた［未発表］

（）マタタビにおけるイリドイドの局在化と季節変動

図2　ネペタラクトールの化学合成法の改良

図3　イソイリドミルメシンの高立体選択的合成法の開発
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ネペタラクトールの供給法として最も有望なマタタビの
どの部位にネペタラクトールとマタタビラクトンがどれだ
け含まれるかによって分析した通常の実虫嬰果
緑葉白葉枝を調べたところ実に圧倒的に多くのイリ
ドイドが含まれていることが明らかになった（図4）一方
月から 月にその含量が多いこともわかった [4]

（）マタタビ科に属する植物のイリドイドの含有量
マタタビ以外の植物のマタタビ科に属する植物としてキ

ウイフルーツ（Actinidia deliciosa）サルナシ（Actinidia 
arguta）とミヤマタタビ（Actinidia kolomikta）の葉と根に
含まれるイリドイド量を調べたいずれも地下茎にイリドイ
ドを含むことがわかったがその量はマタタビに比べ非常に
少なくイリドイドの供給源にはなり得ないと判断された []

2　ネペタラクトール，マタタビラクトンの昆虫への作用：
（）ネペタラクトールと関連物質の生活環境中での生物活性

ネペタラクトールを始めとするイリドイド化合物は昆
虫がフェロモンや防御物質として活用している例が多数知
られている例えばネペタラクトールとネペタラクトン
はある種のアブラムシが性フェロモンとして使っており
イリドミルメシンはもともとアルゼンチンアリの防御物質
として単離されたものであるまたマタタビラクトン類
はクサカゲロウを誘引することが報告されているしたがっ
てネペタラクトールを蚊の忌避剤として利用するために
はその使用環境に生息する昆虫への作用を調べる必要が
あるそこで月に名古屋大学東山キャンパスと岩手大学
キャンパスの数カ所にネペタラクトールを使ったトラップ
を設置し昆虫の捕捉実験を行ったその結果名古屋大学
キャンパスでは特定の場所で毎回クサカゲロウが捕獲さ
れたなおネペタラクトールの鏡像体ではクサカゲロウ
を含む昆虫が捕捉されることはなかった一方でイエネ
コに対するマタタビ反応と蚊の忌避活性は天然型とその
鏡像体で優位な活性の差はなかった［未発表］したがって
蚊の忌避剤の開発においてはラセミ混合物の利用が可能
であることが示されたラセミ体としての利用は化学合
成の原料コストを大きく低減する大きなメリットがある

今後の実用化への展望
民間企業と行ったネペタラクトールを単独で使った蚊の

忌避剤としての試験研究は残念ながら期待したような効
果を与えなかった揮発性の高さに原因の一つがあると考
えられるため今後その製剤法を工夫するとともにマ
タタビラクトンとの混合物としての試験を計画中である
なお実用化におけるもう一つの課題はネペタラクトー
ルとマタタビラクトンの合成コストの高さにある化学合

成ではコストの削減に限界があるので今後ネペタラク
トンが主成分であるキャットニップオイル（イヌハッカの
精油成分）などの活用も検討する

一方でこれらの研究を基盤にして共同研究者の宮崎雅
雄らはネコの嗅覚エンリッチメントとしてネコ用マタタビ
スプレーを開発し株式会社（ナーフツー）より発売さ
れた有効成分の含量の最も多い季節のマタタビの葉からヘ
キサンを使って抽出したものを原料にしてカラムクロマト
グラフィーでイリドイド分画を濃縮したものである
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図4　マタタビにおけるイリドイドの局在化
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第5回中小企業産学・産官連携研究助成報告書

「ヒノキ精油の機能性探索：ヒアルロン酸（H）産生促進作用による
化粧品素材への展望」

研究代表者　三重大学大学院生物資源学研究科　奥村克純
中小企業研究責任者　辻製油株式会社　籠谷和弘　　　　

1．背景：企業からの説明
 の水分保持能力により皮膚に潤いを与え乾燥やシ

ワを防ぐ効果が多数報告され産生促進作用を持つ成
分が化粧品業界で注目されている  ）特に天然素材か
ら得られる機能性成分の需要は高まっており多くの研究
が成されている

辻製油（株）では®認証を取得し適切に管理された
三重県産ヒノキの未利用材（間伐材加工端材）から水蒸
気蒸留によりヒノキ精油を得て価値の高い製品として販
売を行ってきたしかしヒノキ精油の香料としての活用
に留まっておりヒノキ精油の持つ可能性を十分に活用で
きていないと感じているまた国産ヒノキ精油の機能性
に関する研究報告は乏しく特に化粧品素材に利用できる
機能性については報告がないそこで徹底管理されたヒ
ノキの未利用材を最大限に活用できる利点を活かして良
質のヒノキ精油について三重大学と協力して独創的な研
究を行うことで化粧品素材に利用できるヒノキ精油の機
能性を見出しさらなる価値を付加する必要があると考え
たこの研究によって得られる結果は新規性に富み学術
的に非常に重要な知見となり得る加えて香料として販
売しているヒノキ精油に機能性を付加することでさらに
価値の高い製品になるだけではなくヒノキ精油の販売促
進を目指すことでより多くの未利用材を有効活用するこ
とができるこれにより今まで廃棄されてきた木材資源に
価値を与えるとともにヒノキ精油の販売を通じて地域社
会に貢献できひいては森を守り育てる日本の林業の
一助となり得る

2．研究成果：大学からの研究成果報告
【背景】

研究代表者は企業側研究責任者を通して辻製油（株）
と主に食品素材に関する研究等で共同研究を実施してきて
おりこれまでにしょうが抽出オイルの破骨細胞分化抑

制作用）やかぼす抽出オイルの脂肪蓄積抑制作用4）など
食品由来機能性成分等の研究について多くの実績がある
また辻製油（株）は三重大学内に辻 サイエンス研究
室を構えるなど大学との共同研究に極めて積極的に取組
む姿勢があり今回のヒノキ精油の機能性に関する研究は
これまでの共同研究の延長線上にあって準備は十分に
整っており連携研究を進めて本助成事業として実施する
ことにした

これまでにヒト新生児由来真皮線維芽細胞株
をヒノキの幹材から水蒸気蒸留によって得た精油で処理
し細胞内に産生された  を蛍光検出した結果ヒノ
キ精油に 産生促進作用があることを見出しており ）
本研究ではヒノキ精油に含まれる機能性成分の同定・決
定と作用機序を明らかにすることを目指した

【研究の詳細】
①機能性成分の探索

これまでの実験結果からヒノキの幹材に多く含まれる
成分に産生を促進する効果があると推測したまず
ヒノキの幹部をチップに粉砕したものを水蒸気蒸留して得
たヒノキ精油を  により分析し図 に示すクロマ
トグラムを得たヒノキ精油中の成分のうちαピネンお

図1　ヒノキ精油の  クロマトグラム
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よびδカジネンが特に多く含まれていることが判明した
産生促進効果へのαピネンおよびδカジネンの関与を
確認するため各標準品で 細胞を 時間処理し
た後ヒアルロン酸結合タンパク質（）を蛍光によ
り検出し量とみなして画像解析により定量したそ
の結果ヒノキ精油処理では 産生を有意に促進したが
αピネンあるいはδカジネン処理では産生は有意に
は促進されなかった（データ省略）

そこでヒノキ精油中の 産生促進活性成分を探索にお
いてより極性が高い成分に機能性の発現が示されるのでは
ないかと考えヒノキ精油からエタノールを用いた液液分
配を行い含水エタノール抽出物を調製し産生を調べ
たその結果産生促進効果が認められ（図） 活性成
分は含水エタノール抽出物に分画されることが示唆された

含水エタノール抽出物中の活性成分を探索するため
分析を行ったところ つピークが認められいず
れも同じ  の [₂]イオンであること加えて
分析では同じ  の [₂]イオンとして検出
されたしたがってこれら  つのピークの分子量は同一
で分析結果に基づきそれぞれの構造を推定したこれら
の化合物はヒノキの特徴的な成分であり枝葉にはほと
んど存在せず幹に豊富に含まれることが報告されている
皮膚中で最も多くの  を産生する真皮細胞において効
果が確認されたことから化粧品などに応用した際には
特にシワの改善や皮膚状態の向上に有用であると考えられ
るこれらの化合物については標準物質が市販されてお
らず現在これらを単離しそれぞれの 産生促進効
果の違いを検証する研究を進めている
②ヒアルロン酸合成酵素（）の発現変動

含水エタノール抽出物処理による 合成酵素（）

遺伝子の発現変動が 産生促進効果に関与しているかを
検討するため真皮細胞で主に発現している  およ
び  の遺伝子発現量を  により定量した含水
エタノール抽出物（μ）処理後  時間で発
現量を測定したその結果 については含水エタ
ノール抽出物処理時間後に有意な発現増加が認められた
ものの時間および 時間処理では有意な変動は認め
られなかった についてはいずれの処理時間にお
いても顕著な発現変化は認められなかった（データ省略）
これらの結果から含水エタノール抽出物は 遺伝子
の発現量には影響を及ぼさないことが示唆された
③産生促進メカニズムの解明

含水エタノール抽出物処理により  の発現量に変
化が認められなかったことから含水エタノール抽出物中
の活性成分が細胞膜上の 活性を促進する可能性を考
えた活性には遺伝子発現による調節以外にも厳
密な制御機構が存在することが知られておりその一例が
K による  の直接リン酸化であるそこでK
のリン酸化状態（K）を検討したその結果K
の発現量には有意な変化は認められなかったがK量
は有意に増加し（図） KK比も含水エタノール
抽出物処理により有意に上昇した分子メカニズムとして
細胞膜上の  が K によって直接リン酸化される
と仮定しK が細胞内の 近傍に移動し共局在す
る可能性を検討したすなわち含水エタノール抽出物処
理細胞において  および K を同時に蛍光顕微鏡
下に可視化検出しそれぞれのシグナルの重複領域を抽出
して細胞あたりの面積を画像解析により定量した結果
有意な増加が認められた（データ省略）これらの結果は
含水エタノール抽出物処理により増加した K が
のリン酸化に直接関与している可能性を示唆している

図2 含水エタノール抽出物の 産生促進効果
 ***:p対コントロール

図3 K のリン酸化状態の定量
 **:p***:p対コントロール
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以上の結果から含水エタノール抽出物中の活性成分は
K を介して 活性を促進することにより 産生
促進効果を有する可能性が示唆されたK阻害剤を用
いてこの仮説を直接検証した結果含水エタノール抽出物
と阻害剤の同時処理では産生が有意に減少し阻害
剤単独処理時と同程度まで低下した（図4）これらの結
果から含水エタノール抽出物は K リン酸化を介して
活性を促進し産生を誘導することが明らかと
なった

【考察と展望】
本研究ではヒノキ木材チップから水蒸気蒸留により得

られた精油が真皮細胞において濃度依存的に 産生促進
効果を示すことさらにエタノールで分画した含水エタ
ノール抽出物が強力な 産生促進効果を有することを示
した解析解析により含水エタノール
抽出物に含まれる  つの成分を特定した含水エタノール
抽出物処理は遺伝子発現を変化させることなく
K リン酸化率と K共局在率を上昇させた
さらにK阻害剤との併用によりその 産生促進
効果が消失した以上より含水エタノール抽出物は
K を介して 活性を向上させ産生を促進す
ることが示されたヒノキ精油に含まれる成分が真皮細
胞においてユニークな経路による 産生促進効果を示す
ことが明らかとなったこれらの研究成果については一
部を 4年度日本農芸化学会大会にて口頭発表し ）現
在原著論文を投稿中である ）

ヒノキ精油の含水エタノール抽出物中の活性成分につい
ては標準物質が市販されておらず現在これらを単離
しそれぞれの 産生促進効果の違いを検証する研究を
進めている

 の減少に起因する主な健康問題としてドライアイ
動脈硬化骨粗鬆症変形性関節症などが挙げられるド
ライアイに対する 添加点眼薬の有効性は報告されてい
るがこれは一時的に外部から  を補う対症療法に過
ぎず根本的な解決には至らないもしヒノキ精油に含ま
れる成分が眼組織においても 産生促進効果を示すので
あればこれらを日常的に点眼薬として使用することで
持続的な 供給が可能となり症状改善が期待できる
同様に体内各所で 産生を促進することで動脈硬化
骨粗鬆症変形性関節症の予防・緩和にも寄与する可能性
がある本研究ではヒノキ精油による真皮細胞における
産生促進効果を検討したが今後は保持に関与
するコラーゲンやエラスチンの産生促進効果についても検
討しさらなる機能性の解明を目指す

機能性を最大限に引き出せるヒノキ精油の製造条件を検
討し製品改良による付加価値の向上製品の販売促進に
より未利用資源の活用をさらに促進させることができる
そしてヒノキを通じての産業の活性化や環境を配慮した
循環型システムの構築による地域社会への貢献に繋がるこ
とが期待される
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図4 含水エタノール抽出物の 産生促進効果の K阻害
剤による抑制

 ***:p対阻害剤未処理
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「乳酸発酵による色落ち海苔の高付加価値化による
新規有用食品素材の開発」

研究代表者　佐賀大学農学部生物資源科学科　小林元太　　　
中小企業研究責任者　株式会社オフィス・タカハシ　高橋勝則

1．背景：企業からの説明
株式会社オフィス・タカハシでは「食品企画販売部門」

として佐賀県産の特産農水産物の加工販売を実施してい
るこれまでに有明海でアサリなどの貝類の食害が報告
されているナルトビエイをハンバーグに加工して製品化
し生産量が 年連続で日本一であった佐賀海苔をカス
テラに混ぜることで海苔の風味を活かした新しい食品等を
開発しているしかし近年では気象条件や海の環境状
態（赤潮貧酸素水塊等々）で海苔の生育状態が変化し
時として「色落ち海苔」と呼ばれる低品質の海苔が産出さ
れ入札に掛けられても不落となり生産しても全く価値
のないものになる場合があるそこで色落ち海苔を含め
た低価格で流通している海苔の有効活用に着目し新たな
商品開発を目指した一方で乳酸菌および乳酸発酵液はプ
ロバイオティクスとしての機能性が注目されており色落
ち海苔を原料とした乳酸発酵液を調製できれば機能性を
付与した高付加価値の新規有用食品素材の開発が可能にな
ると考え有明海から数多くの乳酸菌や酵母などの分離の
実績がある佐賀大学の小林元太教授に相談し本事業に応
募することとしたその結果新規の乳酸菌の分離に成功
しさらにそれらの菌株によって発酵させることにより
色落ち海苔溶液の免疫賦活化活性が向上することを明らか
としたすなわち当初の目的である「乳酸発酵による色
落ち海苔の高付加価値化」を達成することができたため
国内特許も出願しさらに（株）サン海苔や西海製薬（株）な
どと結成した佐賀海苔加工品輸出協議会を通じて新規有用
素材の開発を実施している

2．研究成果：大学からの研究成果報告
・研究に関する背景

本事業では商品価値が著しく低下した色落ち海苔を原
料として乳酸発酵を行うことにより付加価値を向上させ
ることを目的としておりそのためには海苔を原料とした
乳酸発酵に適した乳酸菌株の分離が必須である乳酸菌は
菌株によって発酵の基質として使用できる糖が異なるが
最も一般的に利用される発酵性糖はグルコースである本

研究の発酵基質は色落ち海苔であり海苔構成糖のうち最
も多量に含まれるポルフィランはガラクトースを構成糖と
する多糖であるため色落ち海苔の発酵に適した乳酸菌を
探索する必要があるこれまでに佐賀大学応用微生物学研
究室では有明海の底泥等から乳酸菌や酵母等の微生物を
分離に成功している（）（）本研究では色落ち海苔の構
成糖類を資化することを目的として有明海産の生海苔を
分離源として新規乳酸期の分離を行いさらに分離菌株
の性状解析を行いさらに乳酸発酵液の機能性評価を実施
した

・研究の詳細
①生海苔由来の乳酸期の分離
図 に示す有明海湾奥の 地点（～地点）から摘採

した生海苔を分離源として培地（™
 ）を用いて℃・嫌気条件下（
・ケンキ三菱ガス化学）にて常法に従って乳酸菌
の分離を行った

有明海から摘採された生海苔検体から各株ずつを分
離し地点（地点）からの菌株がカタラーゼ陽性だっ
たことによりそれ以外の合計株について 遺
伝子の相同性解析により菌種を同定した同定の結果有明
海産の生海苔から分離された 株はそれぞれ Lactococcus 
lactis Leuconostoc mesenteroides Latilactobacillus sakei
Enterococcus faecium Lacticaseibacillus manihotivorans
であると同定された（表）

図1　生海苔の摘採場所
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②色落ち海苔を原料とした乳酸発酵評価
培地および色落ち海苔抽出培地（培地）を用い

て上記の分離株による乳酸発酵試験を実施した（図 およ
び図）

その結果Latilactobacillus sakei株が両培地にお
いて分離株株の中で最も高い乳酸生産能を示した

③乳酸発酵物の機能性評価
生海苔から分離した乳酸菌の機能性評価として

培地による培養液上清を用いたナチュラルキラー（K）
細胞の細胞障害活性の評価を行った図4 に示すように
Latilactobacillus sakei 株Lactococcus lactis 株
Lactococcus lactis 株で有意に高い細胞障害性を示し
た

K細胞の細胞障害性を向上させた菌株のうち培
地での発酵性が最も高かった Latilactobacillus sakei 株
と発酵性が比較的高かった Lactococcus lactis 株の 菌
株を選抜しそれぞれの同種基準株である Latilactobacillus 
sakei と Lactococcus lactis を
用いてKw ら（）の方法に準じてヒト末梢血
単核球（）の抗体（ ; ）産
生能を指標とした機能性評価を行った

その結果図 に示すように Latilactobacillus sakei
株とその基準株は乳酸菌無添加区（）と比較して特段
の 濃度の増強は見られず逆に高濃度で 株および

図2　分離菌株の乳酸生産量の比較（培地）

図3　分離菌株の乳酸生産量の比較（培地）

図4 K細胞の細胞障害性
 各乳酸菌の培養上清を希釈して細胞に添加した
 ******

図5　乳酸菌による  の 産生能に及ぼす影響

表1　本研究で分離された菌株の同定結果

株名 同定結果

 Lactococcus lactis
 Lacticaseibacillus manihotivorans

 Enterococcus faecium
 Leuconostoc mesenteroides

 Latilactobacillus sakei
 Lactococcus lactis

 Lactococcus lactis
 Leuconostoc mesenteroides

 Lactococcus lactis
 Lactococcus lactis
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その基準株を添加すると 濃度が低下することが示さ
れた一方でLactococcus lactis株とその基準株では
及び Uw の添加量で乳酸菌無添加に比べ有意
に高い 濃度を示し株を高濃度で添加すると 濃
度が増強することが認められたさらにUw
の濃度で添加した 株については同濃度で添加した基
準株と比較して有意に高い 濃度を示した以上の結
果から供試菌株間での比較においてLatilactobacillus 
sakei と比較して Lactococcus lactis がより顕著な 産生
能を示した特に生海苔由来分離株である Lactococcus 
lactis株において最も高い 産生能が認められた
乳酸菌の細胞形態の違いが 産生誘導能に影響を及ぼ
すことが過去に報告されている（4）また近年乳酸菌の
免疫賦活作用は乳酸菌の菌体表層成分と免疫細胞表層と
の相互作用により発現することが多いということが明らか
となりつつある（）（）このことから乳酸桿菌である
Latilactobacillus sakei と球菌である Lactococcus lactis で
は細胞の形態や菌体表層成分が異なることにより免疫細
胞との相互作用様式に違いが生じそれが免疫応答すな
わち 産生能の差異として現れた可能性が考えられる

また本研究において新たに見い出された Lactococcs 
lactis株の顕著な 産生能は生海苔由来乳酸菌の
新たな機能性を示唆するものであるさらに本菌株は生
海苔という食経験の豊富な食材から分離された乳酸菌であ
ることから食品の安全性という観点からも有望な機能性
乳酸菌としての有効利用が期待できる

・考察と展望
乳酸菌は現在までに 4種近くが命名されその一部

は食品の保存性や風味の向上のために古来より利用されて
きたが はプロバイオティクス（整腸作用）や免疫賦活
作用などの生理機能性も見出されヒトの健康維持や体調
改善に貢献している本研究では低品質の海苔の付加価
値向上を目指して生海苔から海苔の発酵性が高い乳酸菌
株を初めて単離しその同定に至った同定した乳酸菌の
なかでも Latilactobacillus sakei 株は海苔を最もよく
発酵し海苔由来の発酵食品の生産に適していると考えら
れた一方株にも K細胞の障害性向上作用が見ら
れたが の 抗体産生能は Lactococcus lactis
株の方が強くその作用は  の基準株を凌駕するも
のであったしたがって海苔発酵食品を機能性食品とし
て商品化するには機能性が高い 株を使用する方が好ま
しいと考えられる最近では乳酸菌の整腸作用だけでなく
免疫調節作用も報告されており の 産生に
働きかける乳酸菌としてはすでに Pediococcus acidilactici

K株が報告されているPediococcus acidilactici K株
の 活性化作用は菌体を構成する成分が 
に作用することが明らかとなっているが我々が見出した
Lactococcus lactis 株の 活性化作用のメカニズ
ムは現段階では明らかでない今後は免疫賦活の作用メカ
ニズムの解明が重要であるあわせて有明海沿岸域が抱
える色落ち海苔の問題解決に貢献し地域産業や人々の暮
らしを支える視点が必要不可欠であると考える本乳酸菌
や乳酸菌で発酵させた新規海苔発酵食品が実用化されサ
ステナブルな未利用資源の有効活用や新産業創出に結実す
ることを強く期待するものである
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「VHH抗体の選別と生産を一貫して行える宿主ベクター系の開発」

研究代表者　鳥取大学工学部　鈴木宏和　　　　　　　　　　　　　
中小企業研究責任者　株式会社プロテイン・エクスプレス　渡辺俊介

1．背景：企業からの説明
抗体は対象物質への結合能をもったタンパク質で学術

分野や診断医療分野などで幅広く活用されるその中でも
ラクダ科動物の重鎖抗体から開発された V抗体は
一般的な 抗体より小型かつ安定性に優れ微生物で生
産しやすいといった長所をもつ（株）プロテイン・エクス
プレスではブレビバチルス菌を利用した組換えタンパク
質の生産を受託しているがその一環として V抗体の
スクリーニングと生産も手掛けているスクリーニングで
は変異ライブラリから発現する V抗体を無細胞翻訳
系で粒子表面に提示させその中から目的とする V抗
体を選び出すつづく生産工程ではブレビバチルス菌を
宿主として V抗体を分泌生産させるところが困った
ことにスクリーニングで決定された V抗体がブレビ
バチルス菌で生産されにくいという不具合が往々にして起
こる対象タンパク質によって生産効率は変動するものな
のでこの不具合はスクリーニング宿主と生産宿主を一致
させることで改善されると考えている

好熱菌（Geobacillus thermodenitricans K4）を宿
主とした組換えタンパク質生産技術が代表者である鈴木
先生により開発された当該技術の導入を検討する過程で
はK4株を宿主として変異ライブラリを構築できるこ
とならびに V抗体の生産が可能であることも見出さ
れたこのことから K4株を宿主とした V抗体の細
胞表層提示系が確立できればスクリーニングから生産ま
での宿主を K4株に統一できると期待したこの期待
から鈴木先生に相談し本事業に応募した本研究の成果
からソルターゼ反応を利用することで V抗体の表層

提示ができることが示唆された提示効率が低く更なる改
良が必要だが提示効率の向上が達成できればV抗
体事業に K4株を活用できると期待している

2．研究成果：大学からの研究成果報告
Geobacillus属細菌は中等度好熱性のグラム陽性桿菌

で常温から ℃あたりで良好に生育する代表者は
Geobacillus属細菌の遺伝子改変技術を確立しそれら技
術を活用しながら Geobacillus属細菌の「強み」を研究し
てきたその過程では本菌群がタンパク質生産能に優れ
ていることを見出し  強力なプロモーターや扱いやすい
宿主（K4株）なども開発してきた 関連技術は

（株）プロテイン・エクスプレスで実装されているその際
にはK4株でモデル V抗体（抗V）が分
泌生産されることを確認したよって K4株を宿主と
して V抗体をスクリーニングできればV抗体の
スクリーニングと生産を K4宿主に統一できる可能性
がある（図）さらに K4株では分泌される内在性
タンパク質（タンパク質分解酵素を含む）が少ないため
表層提示された V抗体が安定に維持されることまた
生産された V抗体の精製が容易であることも想定でき
た加えて高温培養であることから構造不安定な V
抗体をスクリーニング段階で排除できる効果も期待され
たK4株を V抗体事業に活用することを目的とし
本研究では V抗体のスクリーニングに必要な技術

「V抗体の細胞表層提示法」の開発に取り組んだ
タンパク質を細胞表層に提示させる方法はいくつかある

がグラム陽性菌に有効な手法にソルターゼを用いたもの
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があるソルターゼは細胞表層に局在する酵素で基質の
表層提示タンパク質を細胞壁に共有結合させることができ
る黄色ブドウ球菌のソルターゼ  は古くから研究され
ておりその基質タンパク質には 配列が含まれる
ソルターゼは 間を切断つづいてペプチドグリカン合
成単位に含まれるグリシン残基に上流部分を転移するそ
の生成物がペプチドグリカンに取り込まれることで基質
タンパク質の表層提示が完了する（図）K4株のゲ
ノム配列を調べると つのソルターゼ遺伝子（srt1 と
srt2）が見出されたsrt1 の上流には基質と思われる表層
提示タンパク質の遺伝子（csp1）があり の 末端
側 に は K配 列 と 細 胞 膜 挿 入 ド メ イ ン が あ っ た

（図）srt2 の上流にも表層提示タンパク質の遺伝子
（csp2）があり の 末端側にも 配列と細胞
膜挿入ドメインがあったまた  と  の 末端領
域には推定分泌シグナルが見出された以上の情報から
 と  はソルターゼ依存的に K4株の細胞表層
に提示されるタンパク質と予想した

抗V をモデルにしながら もしくは 
を利用した V抗体表層提示を検討したそのために
抗V と  の融合タンパク質を生産する好熱菌
発現ベクターを構築した融合タンパク質は末端に
分泌シグナルを末端に 配列と細胞膜結合
ドメインを連結した構造とした細胞膜挿入ドメインに細
胞毒性があるためか構築できない発現ベクターもあった
それらについてはプロモーターの強度を下げるか細胞
膜挿入ドメインを削ることで対応した結果的に構築でき
た発現ベクターを表 にまとめる各ベクターを K4株
に導入し形質転換体を ℃で培養した培養液上清に
分泌生産された融合タンパク質をドデシル硫酸ナトリウ
ムポリアクリルアミドゲル電気泳動で分析すると高強

度のプロモーターを使用した場合に生産が確認できた
K4株で生産された抗V が機能的であること

（結合能をもっていること）は常法にしたがい確認
した抗V が細胞表層に結合しているかは
に晒した細胞を蛍光フローサイトメトリーに供することで
分析した の非特異的吸着が多かったため に
晒した後に細胞を洗浄する必要があった細胞蛍光の上昇
は小さくまた上昇した細胞割合も低かったが幾つかの
発現系において 結合を示唆する結果が得られた

図1　本研究の目的
 （）V抗体のスクリーニングと生産を同一宿主（K4株）で行うことを目指しているその達成にはK4株の細胞表層

に V抗体を提示させる技術が必要である（）ソルターゼの原理黄色ブドウ球菌のソルターゼ  は基質タンパク質の
配列を認識し間を切断しながらペプチドグリカン合成単位のグリシン残基に共有結合させるその合成単位がペプ
チドグリカンに取り込まれることで表層提示が完了する

図2　K4株のソルターゼを利用した抗V の提示
 （）K4株のソルターゼ遺伝子（srt）は表層提示タ

ンパク質の遺伝子（csp）とクラスターを形成している
類似したカセットはゲノム上の ヵ所で見出された

（csp1srt1 と csp2srt2） の 末端には分泌シグナ
ルが末端には細胞膜挿入ドメインがあった細胞
膜挿入ドメインの上流にはソルターゼの認識配列と
思われる 配列が含まれていた（）K4株に
おける抗V表層提示陰性コントロールベク
ター（V）もしくは抗V発現ベクター

（V）をもつ K4細胞と  を混合し蛍光
フローサイトメトリーで分析した
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（表）解析データの一部を図 に示す細胞蛍光の上
昇が小さい理由は細胞当たりの抗V提示数が少
ないことに帰属できた上昇した細胞割合が小さい理由は
提示反応の不安定性を暗示した

提示効率が低い原因としてはソルターゼの力価が足り
ない点が考えられるそこで今後はソルターゼを大腸菌
 システムなどで高生産させ抗V を分泌生
産する K4細胞に外因ソルターゼを晒す方法を検討す
るこの場合K4株のソルターゼに拘る必要はないか
もしれないK4株のソルターゼに加えて黄色ブドウ
球菌や乳酸菌のソルターゼが候補に挙げられる後者のソ
ルターゼは耐熱性ではないが機能性が確約されていると
いう強みがあるまたソルターゼを使用しない細胞表層提
示も検討の余地がある抗V の 末端領域に
 やペプチドグリカン結合ドメインを連結すること
で抗V の細胞表層提示ができるかも検討したい
結合が非共有結合という弱点はあるが結合力次第では有
望な手法と思われる

本研究ではV抗体のスクリーニング法も検討した
モデルとして抗V を細胞表層に提示する K4株
と非提示細胞を混合し得られた混合細胞から抗
V提示細胞を濃縮する工程を検討したそのためにヒ
スチジンタグを融合した  を調製しヒスチジンタグ
結合性の磁気ビーズに結合させたそこに混合細胞を添加
し磁気ビーズを磁石で集積させたこれにより抗
V提示細胞が特異的に濃縮されると期待したしかし

磁気ビーズに対する細胞の非特異的吸着が強く期待した
ような濃縮は観察されなかった磁気ビーズの変更ならび
に細胞の洗浄方法も検討したが抗V提示細胞が
再現性良く濃縮される工程は確立できなかったこの課題
についてはV抗体の提示効率を向上させてから再検
討する予定である以上で得られた成果は日本農芸化学
会支部講演会で発表した 4
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 4 小野達哉大城隆鈴木宏和ソルターゼを用いた V
抗体の好熱菌細胞表層提示日本農芸化学会中四国支部第
回講演会（年月4日）

表1　抗V表層提示ベクターの構築と評価

ベクター プロモーター 分泌シグナル 認識配列 挿入ドメイン 分泌生産 表層提示

V 4  
V 4  K ―  
V 4  K （）  
V 4  K （）  
V sigA  K （）  
V4 rpoB  K （）  
V4 4   （）  

 プロモーターには発現効率が高いもの（4）と低いもの（sigA と rpoB）を使用した は由来の分泌シグナルを示す
 は 由来の細胞膜挿入ドメイン（全長 アミノ酸残基）を示し必要に応じて一部を使用したカッコ内の数字は使用
した挿入ドメインのアミノ酸残基数を示す は由来の細胞膜挿入ドメイン（全長 アミノ酸残基）を示すプラスは
検出されたことをマイナスは検出されなかったことを示す
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「独自の人工結合タンパク質創生技術を基盤とする
創薬標的の構造解析支援システム」

研究代表者　京都府立大学大学院・准教授　田中俊一
研究分担者　立命館大学大学院・教授　松村浩由　　

 中小企業研究責任者　株式会社創晶　安達宏昭　　　

1．背景：企業からの説明
・背景事業課題

当社（株式会社創晶）は製薬企業や研究機関から依頼
を受けタンパク質の結晶化を通じた構造解析支援サービ
スを提供していますしかし実際の解析現場では「標的
タンパク質が不安定で結晶化できない」「分子量が小さく
解析が困難」「分子配向や構造の不均一性により
高分解能が得られない」などの技術的課題が頻繁に発生し
ており従来技術だけでは対応できない状況が増えています

・大学との連携研究の具体的内容
こうした課題を抜本的に解決する手段として京都府立

大学・田中俊一准教授が開発した人工結合タンパク質（モ
ノボディ）創生技術に注目しました同技術
は小型で高親和性の人工結合タンパク質を設計・取得し
標的タンパク質と結合させることで構造解析上の諸問題
を克服できる可能性のある有効な手法です実際に田中
准教授立命館大学・松村浩由教授らとの共同研究におい
て解析困難だったタンパク質の結晶化や 解析
に成功した事例も確認されていますそこで同先生方に
相談し本事業を通じて技術実証を進めることとしました

・成果による事業への期待効果
本研究では実際に複数の標的タンパク質に対して構造

解析に成功しましたこれらの成果は当社の既存の結晶
化サービスに新たな付加価値を与えより広範な解析ニー
ズに応える独自サービスの確立につながると考えていま
す将来的には構造解析だけでなくバイオ医薬や酵素
利用など幅広い産業分野への応用展開も見込んでおり事
業の持続性向上と雇用拡大にも大きく寄与すると期待して
います
2．研究成果：大学からの研究成果報告
・研究に関する背景

本研究は代表者がこれまでに開発してきた人工結合タ
ンパク質創生技術を基盤とするものである本技術は鋳

型骨格に変異ライブラリを導入しファージディスプレイ
および酵母表層ディスプレイ法を併用することで標的タ
ンパク質に特異的に結合する人工タンパク質を高効率で取
得可能とする ）過去の研究では同技術を用いて様々な
結合分子を創出し分子認識や酵素機能制御）さらに
は構造解析支援ツールとしての可能性を実証してきた 4）
これらの成果をもとに本研究では創薬標的タンパク質の
構造解析における諸課題（結晶化困難小分子の解析限界
構造不均一など）を克服する手段として本技術の応用可
能性を検討した

・研究の詳細
本研究では創薬標的タンパク質としてアデニル酸キ

ナーゼや （） トランスポー
タースーパーオキシドジスムターゼなど複数種類を対象
にそれぞれに対して特異的に結合するモノボディの作製
を行った得られたモノボディを標的タンパク質と複合化
させ線結晶構造解析およびクライオ電子顕微鏡

（）による構造解析を実施したその結果いず
れのケースにおいても高分解能での構造解析が実現できた

（図）‒） では分子量が小さいため解析が困難
だった標的においてもモノボディ結合により高次構造化
が促されて解析可能性を示唆する結果が得られたさらに
 グリッド上での分子配向制御技術の開発にも着
手し複数のエピトープに結合するモノボディを介して方
向性の制御が可能であることを示唆する予備的なデータも
得られた

・考察と展望
本研究により人工結合タンパク質が構造解析支援にお

いて極めて有用であることが明らかとなった従来技術で
は困難であった標的タンパク質の構造解析に成功したこと
で創薬研究や分子機能解明における新たなアプローチが
提示されたと言える今後は用モノボディの最
適設計やグリッド固定化技術の高度化を進めより汎用的
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な解析支援ツールとして発展させていく予定であるまた
構造解析に留まらずタンパク質の安定化や機能制御を目
的とした産業応用も視野に入れており本技術の波及効果
は大きいと期待される
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図1　創薬標的とモノボディとの複合体の結晶構造
（）アデニル酸キナーゼ（）とモノボディ（）の複合体構造）
（） トランスポーター（）とモノボディ（）の複合体構造‒）
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「ドライ熟成過程における肉の表層と内部の微生物菌叢と肉質の変化」

研究代表者　帯広畜産大学　生命・食料科学研究部門　三上　奈々
中小企業研究責任者　北一ミート株式会社　田村　健一　　　　　

1．背景：企業からの説明
ドライ熟成肉（ : ）は肉の表面を

空気に晒し温度・湿度が制御された熟成庫内で一定期間
貯蔵して作る発酵食肉製品である の表面には「ク
ラスト」と呼ばれる乾燥した硬い殻が形成されそこに生
育する真菌・細菌といった様々な微生物が風味を作り出す
と考えられている弊社の  では過去にクラストから
接合菌（ケカビ類）の存在を確認しているがそれ以外の
微生物に関する情報はほとんどなかったこのような背景
より熟成期間中の  の微生物叢や肉質の変化を明ら
かにするため研究を実施可能な三上先生に相談し
本事業に応募することとした

本事業の研究助成を頂き研究を遂行することで
のクラストや内部の微生物の種類や菌数を把握できそれ
らの安全性や生成される風味成分を評価することができ
たまた の基本的な製造条件である湿度などのパ
ラメーターが微生物の生育に与える影響についても調べら
れたこれらの成果を踏まえ製造期間中における
微生物制御を介し安全性の担保や品質の安定化に結び付
けたいと考えている

2．研究成果：大学からの研究成果報告
研究代表者はこれまでに連携中小企業である北一ミート（株）

の熟成庫内で製造された  のクラストに様々な微生物が生
育することを確認しその中でも真菌類のケカビ（Mucor 
avus・Helicostylum pulchrum）やアオカビ（Penicillium
Camembertiorum）酵母（Debaryomyces hansenii）
を同定してきた（）（図【‒】）加えてStaphylococcus
属菌や Pseudomonas属菌など様々な細菌類の存在も見出
しクラスト上の微生物のバリエーションは非常に多様で
あると考えられた実際に我々は北一ミートの  のク
ラスト菌叢を接種した  にてクラストの微生物が安
定的に生育することも確認しており（）クラストの微生物
叢が 特有の香りや味わいの形成に深く関わる可能性
を見出してきた

一方 のクラスト微生物は上述のように分離・同
定され質的には評価されてきたものの組成や菌量を示す
量的な評価はほとんど行われていなかったまた実際に
は  のクラストはトリミングして除去され内部だけが
喫食されるため食肉製品としては内部の微生物叢がどの
ような変遷を遂げているかにも着目する必要がある

図1　ドライ熟成肉（）のクラストの様子と生育する微生物
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これらに加えて熟成中の  の呈味成分や香りの変
化に関する報告はあるものの（）微生物叢と肉質成分の関
わりは評価されていない我々はこれまでの予備的検討で
M. avus や H. pulchrum などのケカビ類がプロテアーゼ
活性を有する可能性や蔵付き菌の接種の有無が肉内部の
成分に影響する可能性があることを示唆してきたそのた
め本研究では熟成過程における  の表面（クラスト）
と内部の微生物叢に着目しその質的・量的な変化を調べ
る併せて肉質成分への影響についても評価し生育する
微生物叢の役割を考察した

 の製造には約㎏のホルスタイン去勢牛ロース 
ブロックを用い北一ミート（株）の熟成庫内で製造された
 のクラスト懸濁液（菌液）を噴霧した小型熟成装
置内に配置し平均温度4℃ 相対湿度％の環境下で
最大週間まで熟成させた肉ブロックは熟成期間中毎週
 ブロックずつサンプリングしクラスト菌叢の  よ
り真菌は 領域細菌は 領域の配列からメタ
ゲノム解析を行った

クラストより抽出された  から真菌組成を調べ
ると過去に我々が同定した H. pulchrum M. avus
Debaryomyces属が優占しており多くの週でこの 菌株
が全体の ％以上を占めていた（図（））熟成週目
で は Chaetomium globosum や Trichosporon asahii な ど
の菌も見られたが熟成週目以降ではこれらの菌はほと
んど見られなくなった

一方細菌組成は熟成期間を通して Pseudomonas属が
優勢であり熟成～週全てに渡って全体の ％以上を
占めていたまた熟成期間の後半になると Lactobacilla-
les の割合が増えていた熟成開始前（週目）では菌液中
からも検出された Brevibacterium属の細菌が全体の ～
％ほどを占めていたが熟成週目には大きく減少した

これらの結果より に接種した微生物菌叢は熟成
期間を通して大きな変化はなく真菌も細菌も接種時の優
占菌がクラスト上の主要な菌として生育し続けることが示

された
またクラスト菌液を同様に牛ロースブロックに接種し

相対湿度を高湿度（～％）中湿度（～％）低湿
度（～％）で 週間ドライ熟成した  についても
クラストと内部の微生物について調べた

図 に示すように熟成中の湿度条件によって  の
クラストの外観が異なり湿度が高いほど菌量が多いよう
に見受けられた統計的な有意差は見られなかったが優
占菌である M. avus や H. pulchrum を含む低温糸状菌で
は低湿度より高湿度で菌数が多い傾向があったまたク
ラストと内部を比較すると圧倒的に内部では菌数が少な
くクラストと同様に内部でも湿度が高いほど菌数が多い
ことが示唆された

図4 には図 の  におけるクラストと内部の総遊離
アミノ酸量（種の合計）を示した総遊離アミノ酸量は
ドライ熟成前と比べて 週間のドライ熟成で約倍以上に
増加していた特に高湿度のクラストでは顕著に増えド
ライ熟成前の 倍以上となった湿度による影響はクラ
ストで湿度が高いほど総遊離アミノ酸量が高い値となっ
た一方内部では高湿度では高くなるが中湿度と低湿度
の間に差は認められなかったこれらは低温細菌数や酵母
数と同様の傾向を示していたことから（図）遊離アミ
ノ酸の増加は微生物の影響を大きく受けている可能性が示
唆されたタンパク質からアミノ酸への代謝が促進される
ことは結果としてアンモニアなどの好ましくない物質の産
生にもつながる可能性があるためそれらについても包括
的に検討する必要があるが のクラストや内部に生
育する微生物がタンパク質代謝に関与し の呈味成
分に寄与する可能性が示唆された

現在我が国では  の製造基準や製品規格がなく
その製法は食肉加工業者にすべて委ねられているそのた
め製品の安全性への懸念品質の不安定性が課題
となっている今後も引き続き  を製造する食肉加工
業者である北一ミート（株）と協同し の微生物叢や

図2　 の熟成中におけるクラストの微生物菌叢の変化
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肉質成分の挙動を明らかにすることで安全性が高く均質
で美味しい 製造のための制御要因を探索し国内外
の加工業者にも波及できるような  の基準を学術的に
提案できると考える
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図3　湿度条件の異なる  のクラストと内部の微生物量の違い

図4 湿度条件の異なる  のクラストと内部の遊離アミノ酸量の違い
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「アクアポニックス農法による機能性野菜の創出」

研究代表者　新潟大学大学院自然科学研究科　山口智子　　
 中小企業研究責任者　株式会社プラントフォーム　榎　康明

1．背景：企業からの説明
株式会社プラントフォームでは水産養殖と水耕栽培を

統合したアクアポニックス技術を活用し養殖魚（チョウ
ザメ）の排泄物を肥料源とする水耕栽培に取り組んでい
る当社を含むアクアポニックス農園の多くは化学肥料や
化学農薬を使用しない有機栽培に準じた方法で農作物の生
産をしているが水耕栽培は有機認証の対象外となってい
るため「有機」や「オーガニック」といった表示を行う
ことができないという課題があったそのため有機認証
に代わる付加価値の創出が求められていた当社の栽培野
菜は鮮やかな発色が特徴でポリフェノール等の機能性成
分を多く含むことが予想されたため機能性野菜としての
高付加価値化の可能性について検証すべく農作物の高付
加価値化に造詣の深い新潟大学の山口智子先生に相談し
本事業に応募することとした

本事業によってアクアポニックス野菜には栄養成分・
機能性成分が豊富に含まれていることが明らかとなり成
果の一部を活用しアクアポニックス産農作物としては全
国初となる栄養機能食品としての商品化を実現することが
できた今後も本研究で得られた知見を活用し更なる栄
養・品質の向上に向け研究を進めてまいりたい

2．研究成果：大学からの研究成果報告
・研究に関する背景　

アクアポニックスは持続可能な食料生産システムとして注
目されており近年国内で急速に普及しているこれまで
アクアポニックスの生産性については多くの議論がされてき
たが栄養機能等に関する知見は限られていた慣行栽培と
比較し有機栽培作物は一部ビタミンやポリフェノール等の
抗酸化成分が多いことが報告されており ）有機水耕栽培で
あるアクアポニックスにおいても抗酸化成分等による高付加
価値化の可能性が考えられたそこで株式会社プラント
フォームのアクアポニックスプラントで栽培されている野菜
を対象に栄養・機能性成分の評価を行い機能性野菜とし

ての高付加価値化の可能性について検討を行った
・研究の詳細
研究①：リーフレタスの栄養・機能性成分の評価

年春にアクアポニックスプラントで栽培・収穫さ
れた葉色の異なる 4系統のリーフレタス（緑系グリーン
ウェーブチマサンチュ赤系レッドファルダーワイ
ンドレス）について主要栄養成分ビタミン（VV
VVK 葉 酸 ） ミ ネ ラ ル（K）
硝酸塩ポリフェノール（アントシアニンクロロゲン酸
総ポリフェノール）および抗酸化活性を測定した本研
究に先立ち年夏から 年冬にかけての 季節に
わたって同様の評価を実施しており以下にそれらを含
めた 4季節分の主な知見について報告する
）ビタミン

品種季節は分析した全てのビタミン含量に有意な影響
を及ぼしVV葉酸には有意な交互作用が認めら
れた（表）VVK葉酸は慣行農法のリーフレタ
スと比較し高含有しており特にVK と葉酸は栽培季節
によって変動はあるものの栄養機能食品制度の水準を満
たすことが明らかとなった（表）
）ミネラル

いずれのミネラルも品種間差は認められずカルシウム
を除き有意な季節の影響が認められた（表）カリウ
ムは正常な血圧を保つのに必要な栄養素であり栄養機能
食品制度では 4以上で栄養機能を表示することがで
きる本研究では新鮮重量当り ～4 と
大きく変動し夏季に最大のカリウム濃度を示したアク
アポニックスでは養殖飼料が栽培植物の主要な栄養素と
なっており植物に必要な栄養素のほとんどが養殖飼料か
ら共有される一方カリウム鉄カルシウムといった
養殖飼料にほとんど含まれていない栄養素については欠乏
することが多く一般的にはこれらミネラルの追肥が行わ
れている ）本研究においてもカリウムと鉄の追肥が行
われており特に鉄含量については追肥による水耕液中
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表1　レタスの葉のビタミン含量に対する品種および季節の影響

表2　栄養機能食品制度におけるビタミンの基準とリーフレタス中のビタミン含量
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の鉄濃度の影響を強く受けることが示唆された

）硝酸塩
硝酸塩含量は明確な季節変動が認められ水耕液中の硝

酸濃度が低かった夏・冬と比較し硝酸濃度の高かった秋
と春で増加した（表4）近年機能性素材として硝酸塩
が注目されておりスポーツフードとしての利用が広まっ
ているほか日本においては血圧の正常化をヘルスクレー
ムとした機能性表示食品にも利用されている本研究の結
果品種季節によるものの血圧の低減効果が期待され
る 以上の硝酸塩）を含んでいることが確認され
硝酸を関与成分とした機能性農産物としての高付加価値化
の可能性が示された

4）ポリフェノール
レタスはフェノール化合物の豊富な供給源であり赤系

レタスではフラボノールやアントシアニンが多く蓄積され
ているアントシアニンはヒトにおける糖質代謝や血管内
皮機能の改善が期待されるフェノール化合物であり日
に 以上のアントシアニンを摂取することで 型糖尿
病のリスク低減が期待される4）本研究で最も高濃度にア
ントシアニンを蓄積していたのは濃赤色系品種のワインド
レスであり（表4）新鮮重量当り 4（春）～
（秋）のアントシアニン含量を示したことから
日常的にアクアポニックス産のワインドレスを摂取するこ
とで糖尿病のリスク低減が期待できるかもしれないクロ
ロゲン酸および総ポリフェノールもワインドレスが最大量

表3　レタスの葉のミネラル含量に対する品種および季節の影響
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を示し抗酸化活性についても同様の傾向を示した

研究②：養殖水への鉄添加の影響
農作物の高付加価値化の一つとして鉄を強化した機能

性農作物の研究開発が進められている水耕栽培養液中の
鉄濃度を高めることで葉物野菜の鉄含有量を高めることが
報告されているが例えば栄養機能食品を目標とした場合
以上の鉄濃度が必要となり高濃度の鉄による成
長阻害が生じることが課題となっている ）研究①におい
てアクアポニックスでは水耕液中の鉄濃度が低濃度で
あってもリーフレタス中の鉄含量を高められる可能性が示
されたため養殖水への鉄添加がリーフレタスの生産性お
よび生理活性成分に及ぼす影響について検討したチョウ

ザメの養殖水にキレート鉄を添加し4段階の異なる鉄濃
度（無添加）に調整した試験区と対照
として化学肥料区を設定し緑系（グリーンウェーブ）お
よび赤系（ワインドレス）の 品種のリーフレタスで栽培
試験を行った収量糖度への鉄添加の有意な影響は認め
られなかったが葉緑素含有量は鉄添加により有意に増加
した一方で高濃度鉄区（）において廃棄率
の増加が認められた養殖水中の鉄濃度の増加に伴いレ
タス中の鉄量が有意に増加した一方で亜鉛は鉄添加によ
り有意に低下したまた抗酸化成分についてはワイン
ドレスにおいて化学肥料区と比較し高濃度鉄区でアント
シアニンクロロゲン酸総ポリフェノール抗酸化活性
が増加した

表4　レタスの葉の機能性成分含量に対する品種および季節の影響
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研究③：リーフレタス以外のアクアポニックス生産野菜の
評価

アクアポニックスは様々な植物の栽培が可能で種
類以上の作物を育てる生産者も少なくない ）近年鮮や
かな色彩のスイスチャードや栄養価の高いケールハーブ
類の人気が高まっておりプラントフォーム社でもこれら
作物を栽培しているそこで同社より提供を受けたスイ
スチャードケールクレソンについてもリーフレタス同
様栄養成分等の評価を行った評価した作物の中でもケー
ルは特に栄養価が高く慣行栽培品と比較し食物繊維や
βカロテンを豊富に含んでいた

・考察と展望
本研究ではリーフレタスを中心にアクアポニックスで

栽培された農作物の栄養・機能性成分の評価を実施した
アクアポニックスで栽培されたリーフレタスには多種多様
な栄養・機能性成分が豊富に含まれておりビタミン K
や葉酸等一部の成分については機能性食品として展開可
能な水準にあることが示された本研究はアクアポニッ
クスで栽培された生産物について機能性農作物としての
高付加価値化が可能であることを示した初めての研究であ
りアクアポニックスが経済的にも持続可能性の高いシス
テムであることを示唆している今回の研究ではアクア
ポニックスの栽培環境と栄養・機能性成分の関係を明らか
にするまでには至らなかったが我々は可能性の一つとし
て微生物の作用に着目している植物生育促進細菌

（）の中には植物のミネラルカロテノイドポリフェ
ノール類といった栄養・機能性成分含量の強化に有用なも
のも存在しており今後アクアポニックスにおけるこれ
ら有用菌の存在や機能についてさらに研究を進める予定
である
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「廃棄パンを活用した新たな発酵調味料の開発研究」

研究代表者　岩手大学農学部　山下哲郎　　　　　　　
 中小企業研究責任者　株式会社　浅沼醤油店　浅沼宏一

1．背景：企業からの説明
現在地球レベルでの気象変動やウクライナ危機などに

より世界的な食糧供給が脅かされているその一方で日
本において年間に廃棄される食品の量は年間万トンに
上り世界の食料廃棄量は年間約億トンで食料全体
の約分の  が廃棄されている日本の食品ロス量万
トンのうち事業者によるものが 万トンで売れ残り
や食べ残し規格外品などがその原因である一方円安
の影響で輸入品価格が高騰し小麦価格も上昇基調を続け
ているこの状況下で持続可能な原料調達とコスト削減
が醤油業界の重要な課題となっている日本国内の小麦用
途を見るとパン用が最も多く全体の ％を占めている
パンの製造過程で生じる副産物であるパンの耳を焙煎小麦
の代替原料とすることで小麦価格高騰の影響を軽減でき
食品ロス削減にもつながると考えられるまたパンの耳
特有の香りや風味を適切に調整することにより新たな付
加価値を持つ「パン醤油」の開発が期待されるこのため
には麹菌が効率よく発酵できる基材としての適性を確認
し醤油独特の旨味と香りを引き出す技術を確立する必要
がある

本研究においては廃棄パンを材料として通常の醤油
の代替品として利用できるような高品質の発酵調味料（パ
ン醤油）の製品化を目指して醸造の基本条件の検討を行
う次いでマルチオミクス解析によって醸造条件の違い
によるパン醤油の呈味成分・香気成分の変動解析を行い
定量的官能評価法（法）を用いて対照品となる通常
醤油とパン醤油を比較することにより最適な醸造条件を
確立するそこで食品成分の分析について研究実績のあ
る岩手大学農学部の山下教授と共同で本事業に応募するこ
ととした本研究によるパン醤油の商品化が実現すれば
食品ロスの削減が困難だった廃棄パンを有効活用すること
ができるとともに気候変動等によって大豆の入手が困難
になった場合のリスク対応も可能になり  に即した持
続可能な事業モデルになると考えられる

2．研究成果：大学からの研究成果報告
これまでの共同研究で様々な雑穀と通常醤油の原料か

ら醸造した発酵調味料の物理化学組成遊離アミノ酸レベ
ル による香気成分の分析色度計による色の分
析法による官能評価などの包括的な分析を通じて
各 製 品 の 特 性 を 明 ら か に し た（  
4（4））その成果を生かしてパンを材料にした醤
油風調味料の開発を進めた

21　原材料の選定
今回の検討では保存料や乳化剤を含まないパンを選定

することを重要視し比較的シンプルな原材料構成を持つ
食パンの耳を採用した食パンの耳には砂糖食塩バター
を含むマーガリンが使用されているが保存料や乳化剤は
含まれていないこの選定により麹菌の発育が妨げられ
るリスクを低減しつつパン由来の特有の風味や成分を活
かした発酵が可能であると考えられる

22　殺菌工程
原料のパンは通常の醤油原料として使用される乾燥小麦

に比べて水分を多く含むため雑菌の汚染を受けやすい後
の製麹工程で雑菌が繁殖しないように殺菌を行う必要があ
る本検討ではフライパンで乾熱加熱殺菌を行う方法と
オートクレーブにて湿熱殺菌を行う方法を試したパンの
耳には耐熱性芽胞菌も増殖するので高温焙煎または高温
高圧殺菌処理が好ましいと考えられる

23　水分調整
一般的な醤油麹は水分量が約4％になるように調整さ

れるが原材料を変える場合は使用する穀物原料によっ
て保水特性が異なるため麹菌の生育を妨げない適切な水
分量に調整する必要があるパンの耳を ℃で 分加
熱殺菌した後霧吹きを用いて均一に散水し常圧加熱乾
燥法（℃時間）で水分量を測定したその結果
％を超え ％未満の水分量で麹菌が最も生育しやすい
ことが確認された

24　使用微生物
麹菌醤油の醸造にはAspergillus oryzae または Asper-

gillus sojae が使用される本検討ではプロテアーゼ活性
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が高い Aspergillus sojae と比較してαアミラーゼ活性が高
く幅広い酵素活性を示した Aspergillus oryzae を採用した

乳酸菌乳酸菌による有機酸生成は酵母菌によるアル
コール生成と組み合わせて複雑な香りを生み出すため品
質安定化を目的として Tetragenococcus halophilus を添加
した酵母発酵を安定化させるため耐塩性の主発酵酵
母である Zygosaccharomyces rouxii を添加したこの酵母
は醤油独特の風味を形成するうえで重要である

25　醸造条件
模索した処理条件に基づきパンの耳のみを主原料とし

た醤油風発酵調味料を仕込みその特徴を評価したまず
パンの耳を約 にカットし全体重量の ％の水を
加えて混合したその後オートクレーブを用いて
℃分間の条件で殺菌処理を実施したこの工程に
よりパンの耳の水分量は約4重量％となり醤油の発酵
原料として適した状態が得られた殺菌後醤油醸造で用
いられる常法に従い醤油用種麹を接種し製麹を行った
製麹期間は 4時間としこの間に麹菌が十分に増殖して
アミノ酸や香気成分の生成に必要な酵素が形成されたそ
の後製麹した麹に食塩と水を加えて諸味を仕込み諸味
の塩分濃度は ～4％（ww）水分量は ～4重量％
になるように調整した諸味には乳酸菌と主発酵酵母を加
え発酵温度℃で 日間発酵させた発酵期間中には
乳酸菌による酸生成と酵母によるアルコール生成が進み
醤油特有の風味が醸成された発酵が終了した諸味を濾過

（ろ紙種を使用）し「パン生揚」と呼ぶ試料を得た
この工程を 回繰り返し試料の再現性を確認した

26　アミノ酸組成
日清製粉株式会社の醤油醸造用小麦「こうじむぎ 」

を用いて同様の条件で製麹・発酵を行い「小麦生揚」と
したまた市販の白醤油製品である 社および 社の

製品を比較対象として用いたこれらの試料についてアミ
ノ酸組成を分析したところパン生揚と小麦生揚さらに
市販品の白醤油の間でアミノ酸組成の割合は類似してい
ることが確認された（図）

27　基本5味の官能評価
それぞれの試料について白醤油を基準として設定した

基本味（甘味酸味塩味苦味うま味）の強度を比
較するため味覚テストを実施したこのテストには味
覚の感受性が高く訓練を受けた 名のパネルが参加した
白醤油を想定した基準品を作成しパネルはそれと比較し
た味覚の強度を数値化したテストの結果パン生揚小
麦生揚および市販の白醤油の間で味の強度に大きな
差は見られなかった特に甘味と塩味のバランスは白醤
油に非常に近い結果を示し酸味やうま味についても基準
値内に収まっていることが確認された苦味に関しては若
干の違いが見られたものの全体として味覚の強度は白醤
油と同等であり試料間での再現性も高いものであった
この結果から通常の小麦をパンの耳に置き換えて製造し
たパン醤油は味覚の基本的な要素において白醤油と遜色
のない調味料であることが示された

28　香気成分の特徴
 を用いてそれぞれの試料の香気成分の分析を行

いパン醤油に特徴的な香気成分の同定を行った（表）
その結果特にチーズやバターに見られるような多様な香
気成分が捕捉されたこれらの成分はパンそのものから
は検出されず一度イースト菌で発酵させたパンを麹菌で
分解しさらに酵母発酵を経た過程で生成されたと考えら
れるこの過程が従来の醤油にはない新しい香気の創出
につながったと推測される

図1　パン醤油試作品と小麦醤油および白醤油の遊離アミノ酸組成
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29　考察と展望
本研究の結果パンを主原料とした醤油はアミノ酸組成

などの点で通常の醤油原料の代替として十分な栄養価を
有していることが分かったまた通常の醤油にはない独
自の香気成分を含むものとなったこれらの香気成分によ
りチーズのような洋風の香りを有する調味料となり通
常の濃口醤油と比較をしながら①刺身②寿司③焼き
魚④おひたし⑤お吸い物として試したがいずれも洋
風の香りが素材の香りと合わず通常の醤油の代用として
は難しいことがわかったしかしながらパン醤油は洋風
料理特に目玉焼きとの相性が良いことが判明したため

「パンから作った朝のパン醤油」として商品化を進め
4年4月に浅沼醤油店から販売することとなった（図）

本研究により中小の蔵元が持つ独自の発酵技術を活か
し新たな製品開発に挑戦することにより食品ロスの削減や
地域資源の活用に貢献できることが示されたこのような取
り組みは日本の発酵文化に新たな価値を生み出すとともに
地域の活性化にも寄与するものであると考えられる

3．謝辞
本研究を助成していただいた公益社団法人日本農芸化学

会に深く感謝申し上げます官能評価と統計解析にご協力
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図2　パンからつくった朝のパン醤油（4年4月日発売）

表1　パン醤油のみで検出される特徴的な香気成分
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: 
（4）（4年月日）

今日からできる人材育成の一歩　浅沼宏一　いわて高等
教育地域連携プラットフォームシンポジウム（4年月
日）

郡山発未来を切り拓くイノベーションと知財戦略　浅沼
宏一　つながる特許庁郡山（4年月日）
）マスコミ報道等
（注目の一品）浅沼醤油店の「パンからつくった　朝の

パン醤油」廃棄の「耳」活用洋食にも合う味　日本経済
新聞（4年月日）

老舗しょうゆ店が開発「パンから作った朝のパン醤油」
洋食にあう新たな味わい　廃棄物や食品ロス削減へ　
 プライムオンライン（4年4月日）

食パンのミミから作った醤油「朝のパン醤油」　大阪ほん
わかテレビ　（4年月日）

食品ロス削減捨てられるパンを “ おいしく ”減らす　
午後V ニュースーン（4年月日）
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第51回研究奨励金報告書

イネの子葉鞘における耐病性機構の解明

立命館大学立命館グローバル・イノベーション研究機構　石川和也

【背景および目的】
世界的な食料需要拡大のためこれからの農業にはよ

り高い生産性を安定して維持することが求められるしか
しながら作物は様々な環境ストレスに曝されて生育して
いるため生産性は安定していない中でも病害による被
害は甚大であるこれまでに世界中でイネいもち病やイ
ネ白葉枯病に対する耐病性機構に関しては解析されている
がイネもみ枯細菌病など他の病原細菌に対してはほとん
ど解析されていないのが現状であるイネもみ枯細菌病菌
はもみの褐変や枯死葉鞘の腐敗を引き起こす細菌であり
世界中で猛威を奮っているため“Burkholderia glumae:
?”と題した論文が発表される
ほど世界の注目を集めている（et al）さらに
イネもみ枯細菌病菌は日本の東北や北陸などの寒冷な地域
では箱育苗時に苗が腐敗する苗腐敗症や本田移植後の腐
敗症状を引き起こすことも報告されている（
）そのため箱育苗での多発時には移植苗の安定
供給ができず問題となることがあるしかしながら病
徴を示す部位が葉身以外の場所（穎や子葉鞘）でありそ
の解析の難しさなどからイネもみ枯細菌病菌に対する耐病
性機構に関する研究はほとんど行われていないそこで
本研究では水稲品種開発の資とするためイネもみ枯細
菌病菌が引き起こす苗腐敗症に注目し抵抗性遺伝子の同
定およびイネの組織特異的な耐病性機構を解明することを
目的とし解析を行なった

【材料】
材料は東北地域の主力品種である「ひとめぼれ」と世

界のイネ・コアコレクション（Ket al）に含ま
れるスリランカ品種「KU」その交配後代

（）世代系統を用いたイネもみ枯細菌病菌は
 を使用した

【結果および考察】
本報告書執筆時点では論文誌へ投稿予定のため本研究

で得られた結果の詳細は省略する

「ひとめぼれ」と「KU」の種子に対しイネも
み枯細菌病菌の接種実験を行った結果「KU」
は「ひとめぼれ」と比較しイネもみ枯細菌病菌が引き起
こす苗腐敗症に対して抵抗性を示した「KU」
が有する抵抗性遺伝子を同定するため系統に
接 種 実 験 を 行 な い解 析 を 行 っ た そ の 結 果

「KU」遺伝子型で抵抗性を付与する 
（qRBSR-1）「ひとめぼれ」遺伝子型で抵抗性を付与する
（qRBSR-2）をそれぞれ検出した

抵抗性遺伝子を同定するためにイネもみ枯細菌病菌の
接種後の「KU」と「ひとめぼれ」のサンプ
ルを用いて解析を行なったその結果抵抗性
を示した「KU」では「ひとめぼれ」よりジャ
スモン酸応答性遺伝子など耐病性に関わる遺伝子の発現量
が上昇しており表現型と一致する結果であった一方感
受性品種である「ひとめぼれ」では「KU」
と比較してアブシジン酸応答性遺伝子の発現量が上昇して
いたこのことからアブシジン酸シグナリングが抵抗性
に関与すると推察し次の解析を行なった感受性品種で
ある「ひとめぼれ」にアブシジン酸合成阻害剤を処理し
抵抗性品種である「KU」にアブシジン酸を
処理し接種実験を行なったその結果アブシジン酸合
成阻害剤の処理により抵抗性が付与されアブシジン酸処
理により抵抗性が減少したこれらのことからアブシジ
ン酸シグナリングは耐病性を負に制御することが示唆され
たさらにエチレンシグナリングがアブシジン酸シグナ
リングと拮抗することエチレン（エチレン前駆体である
アミノシクロプロパンカルボン酸） 処理を行なった

「ひとめぼれ」はコントロールと比較して抵抗性を示し
エチレン合成阻害剤で処理した「KU」は
感受性を示すことも明らかにしたこれらの結果をもとに
qRBSR-1 および qRBSR-2両方から苗腐敗症に対する抵抗
性遺伝子の有力な候補遺伝子を絞り込み解析を行なって
いる

qRBSR-1 を保有するひとめぼれ準同質遺伝子系統を作
出し抵抗性の解析を行なったその結果「ひとめぼれ」
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と比較して苗腐敗症に抵抗性を示した（図）このことか
ら本研究で育成したひとめぼれ準同質遺伝子系統は有
用な育種素材であると考えられる現在農業形質を調査
するため圃場にて栽培を行っている

【謝辞】
本研究を遂行するにあたりご支援を賜りました公益社団

法人日本農芸化学会に深く感謝致します本研究は阿部
陽研究部長をはじめとした岩手生物工学研究センターゲノ
ム育種研究部の方々との共同研究であり共同研究者の
方々に暑く御礼申し上げます
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基質複合体の解析を指向したミトコンドリア P/P輸送体の
分子内架橋

受領者　愛媛大学大学院農学研究科　伊藤　剛　　　　　　　　　　　　　　　
共同研究者　徳島大学先端酵素学研究所徳島大学大学院薬学研究科　篠原康雄

1　研究背景と目的
ミトコンドリア内膜の 輸送体（）は酸

化的リン酸化（合成）の基幹分子でありそれぞれサ
イトゾル側あるいはマトリックス側に開口した  と
 の間のコンフォメーション変化を介してヌクレオチ
ドを輸送すると考えられている（図）本輸送体における
基質の輸送メカニズムの解明や新規阻害剤の創出といった
基礎研究の進展は医農薬分野では病害虫や寄生虫をヒ
トではガン細胞を標的とする薬剤の研究開発において資す
るところが大きい の特異的阻害剤であるカルボキシ
アトラクチロシド（）とボンクレキン酸（K）は
それぞれ  と  の開口部に結合する（図）
年には両者の共結晶構造が出揃い輸送メカニズム
が明らかになりつつある）しかしながら肝心の基質が結
合した輸送体については安定な複合体が得られず輸送体
と基質の相互作用の様式は不明のままとなっている本研
究ではこの相互作用解析を可能とする「基質と安定な複
合体を構築できる 輸送体」の創出を目指した
すなわち阻害剤非存在下でも  を固定できる変異輸
送体のデザインとその生化学的解析を実施した

2　研究結果と考察
［酵母の分子内架橋を可能とする変異導入］　ミトコン
ドリア  は図 のように立体変化により基質と結合
解離する開口部を形成すると考えられている開口部の反
対側では口が閉じた状態となり開口状態において立体的
に遠く離れていたアミノ酸残基が閉口状態になると互いに
接近する例えば が結合した  の結晶構造
を参照すると と  の間の距離は Åであるが
K が結合した  では Åまで離れる（図）
そこで では ～Åまで接近し の形成
の際には大きく離れるアミノ酸残基のペアを 残基に置
換することで分子内ジスルフィド結合（結合）の形成
に基づく 固定型の変異輸送体の構築を試みた実験
材料としてAAC1 と AAC2 を欠損させたパン酵母（Sac-
charomyces cerevisiae））を利用し変異発現
酵 母 を 作 製 し た（AAC2-T62C/S159CT62C/
Q169CT62S/S159C-T62S/Q169C）なお酵母
にはもともと 4 つの 残基が含まれるがいずれも輸送
体機能に必須ではないため全て 残基に置換した（
AAC2））また残基の代わりに 残基に置換

図1　ひとめぼれ準同質遺伝子系統は苗腐敗症に抵抗性を示す
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したネガティブコントロールを作製した

［変異輸送体における分子内架橋形成の評価］　分子内で
結合が形成されると見かけの分子サイズが小さくなる
この性質を利用し変異輸送体における分子内結合の
有無を電気泳動解析にて検証した（図）単離ミトコン
ドリアに   o（（））を
添加し酸化処理（  ）を行うことで 結合
の形成を試みた により反応を停止した後
非還元あるいは還元条件にて  と 
を行った非還元条件では全ての株において に
相当する 程度のバンドが確認されたただし
 と  では還元条件では認めら
れない分子サイズのやや小さなバンドがより強く検出され
たすなわちこれらの変異 において分子内結
合が形成されたことを示している

［P輸送能の評価］　分子内結合が形成された変異
 について単離ミトコンドリアを用いた［］
取込み活性を評価した分子内結合により 固定
型となった変異体は輸送活性を失う一方結合を
 で還元すれば輸送活性を取り戻すと予想される活
性評価の結果分子内結合の形成によって輸送活性が
抑制され還元処理により輸送能を取り戻すことが確認さ
れた（図）ただし本実験条件では 結合を形成して
いない  が残存しているため（図）分子内結合
によって輸送能が完全に失活するすなわち 固定
型であると結論づけることはできなかった

3　今後の課題と展望
輸送体と基質の相互作用の様式を詳細に解析するには

両者の安定な複合体を得られることが望ましい点変異に

より任意の位置に分子内架橋を導入し「基質が結合し得
る輸送体の立体構造を固定する」本アプローチは合理的な
手法である本研究により輸送能を抑制する（あるいは
失活させる）分子内架橋を形成可能な変異 の構築を
達成したただし目的の 固定型として結論づける
には至っていない線結晶構造解析等に適用するために
も分子内結合をより高効率で形成させなければならな
い の輸送メカニズム解明を目指し分子内結合の
形成における反応条件の最適化に取り組む必要がある

4　謝辞
本研究を遂行するにあたりご支援を賜りました公益社

団法人日本農芸化学会に深く感謝いたします

図1 ミトコンドリア 輸送体のヌクレオチド輸送
モデルアミノ酸残基は酵母輸送体を参照したもの

図2 酸化処理した単離ミトコンドリアの 解
析矢印は変異 を示す

図3　単離ミトコンドリアの 輸送活性評価
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病原菌細胞壁糖鎖を分解するとされる新規酵素および
遺伝子クラスターの分子解析

東京大学大学院農学生命科学研究科　鹿島騰真

【背景と目的】
β は 異性体の中でも希少な

糖構造であり結核菌（Mycobacterium tuberculosis）や
アスペルギルス症の原因菌（Aspergillus fumigatus）など
の病原菌の細胞壁糖鎖に含まれているこういったβ
含有糖鎖は病原菌の呼吸器系などでの
生存に重要であり病原性の発現に不可欠であると示唆さ
れているしたがってβ は医療やバイオテ
クノロジーでの応用研究で着目されており特に糖鎖から
β を切り出す酵素β
の研究が現在進められている）

私は腸内細菌Bacteroides thetaiotaomicron より新規のβ
（以降Btf）を発見した本研
究 で は Btf が 病 原 性 真 菌Aspergillus fumigatus の
（以降）あるいは結核菌Mycobacterium 
tuberculosis の  のいずれかに作用すると想
定して研究を行った

【結果】
以降本研究の経過を大きく 点に分けて報告する

①BtGfXを含む遺伝子クラスターの解析
B. thetaiotaomicron のゲノム上でBtf の周辺遺伝子

をアノテーションしたアノテーションで特筆する点として
糖質関連酵素アノテーションツール  だけでなく
 の予測構造を用いた構造比較解析を行ったこれ
により既知酵素と配列相同性を示さないタンパク質（既知酵
素に対して 解析を行ってもヒットが得られない）で
あっても構造類似性から新規糖質関連酵素である可能性を
評価することができたこの手法により Btf を含む 
の糖質加水分解酵素（以降）遺伝子
を含む巨大な多糖利用遺伝子座（ 
 以降U）を発見した発見した 遺伝子を全てク
ローニングし異種発現した酵素を精製開発中の基質ライ
ブラリに対する活性測定を行ったその結果 の酵素の

うち  つがβ つがα
あるいはα つがα であった

特にα のうち  つは既知酵素と一切配
列相同性を示さない新規性の高い酵素（以降Btp）
であり先述のアノテーション法の有用性が示された
Btp は合成基質やオリゴ糖に対しては活性を示さず
酵母由来の  より微量の  を遊離したこ
のことから真の基質は特定できていないと考えられ今後
は酵母由来の  を酸分解し生成されるオリゴ糖か
ら基質の探索を試みる
α以外の全ての酵素が A. fumigatus の

 の構成糖に対して加水分解活性を示すため本遺伝子
クラスターは  の分解系であると考えられる（図）
そこでA. fumigatus の菌糸体に対してそれぞれの酵素の
作用を薄層クロマトグラフィーで評価したがいずれも活
性は確認できなかったこれには  の精製純度などが
多大に影響している可能性があるため更なる条件検討が
必要である

②BtGfXの構造解析
タンパク質線結晶構造解析に向けて Btf の大量

調製系を確立し近くの酵素を容易に獲得できる
ようになったこれを用いて広範な結晶化スクリーニング
を行ったが残念ながら結晶は得られなかった
 による予測構造では推定活性ドメインから離れた位
置にβw ドメインが存在しこのドメインの柔軟
性が結晶化の障壁になっている可能性が示唆された予測
構造だけではリガンドの認識様式や反応メカニズムの解明
が困難であるため今後もβw ドメインを欠失さ
せたコンストラクトの設計など行い結晶化を試みる予定
であるまた①で示した  つのβ
のうち つは Btf の近縁ホモログ（配列同一性％
以上）でありこれらでも結晶化を試みる予定である
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③BtGfXのメカニズム解析
単糖は溶液中でαアノマーβアノマーが平衡的に混在

するBtf の加水分解反応によって生成される 
 のアノマー型によってBtf の触媒メ
カニズムを推定することができるそこで  を用
いて Btf の加水分解反応初期生成物の化学構造解析を
試みたが重水置換後酵素の反応効率が著しく低下した
ため構造決定に至らなかった

代案としてpβ を基質として加
水分解反応を行った際に微量の有機溶媒（メタノール）を
加え糖転移反応の有無を評価するため薄層クロマトグラ
フィーを行った結果β が検出
すなわち糖転移反応が確認されたこのような反応はアノ
マー保持型反応機構を有する  に特有であり本酵素も
保持型機構で反応を触媒する可能性が示唆された（図）
しかしながら転移反応については最近例外が報告されて
いるため ）提唱する機構は確定できない今後は 
 や  シミュレーションでの反応機構の解明

を目指す
以上本研究でいくつかの成果が得られたものの進捗

がやや遅れていることは否めない今後も本研究を遂行す
ることで感染症の診断薬の開発や腸内細菌による病原菌
定着の抑制に関わる生態的メカニズムの解明を目指し農
芸化学やバイオメディックスの分野に貢献していきたい
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図1　活性から推測される各酵素が  に対して作用する部位

図2　Btf を用いて観測された糖転移反応の推定機構
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エピジェネティック制御による休眠二次代謝覚醒を利用した
植物培養細胞での革新的物質生産技術の確立

富山県立大学工学部生物工学科　野村泰治

【背景と目的】
植物が生合成する多種多様な二次代謝産物はその生物

活性薬理活性や機能性に基づいて医薬化粧品香料
食品などの様々な産業で利用されている技術的およびコ
スト的制約のため化学合成による供給が困難なものは今
でも植物体からの抽出・精製によって供給されているし
かし日本では原料植物の多くを輸入に依存しているため
国内での安定供給維持のために植物体に依存しない物質生
産法の確立が強く求められている

そのうちの一つが植物培養細胞を利用した物質生産であ
るしかし植物を培養細胞化すると多くの場合植物体
でみられていた二次代謝の著しい減衰・消失（休眠）が
起こるため植物培養細胞を利用した物質生産はほとんど
実用化に至っていないのが現状である培養細胞化に伴う
二次代謝の休眠の根本的な原因は生合成酵素遺伝子（群）
の転写サイレンシングであると考えられるそこで実施者
は転写調節の根幹をなす「修飾」と「ヒストン修飾」
を人為的に制御・改変し生合成遺伝子の転写を活性化す
ることで休眠二次代謝を覚醒させることができるとの考
えのもとヒストン脱アセチル化酵素阻害剤や  メチ
ル化酵素阻害剤といった「エピジェネティック修飾剤」を
植物培養細胞に投与することによる新たな休眠二次代謝覚
醒技術の確立に取り組んできた

実施者はこれまでに単子葉植物であるホウライチク（タ
ケの一種）培養細胞をモデルとした実験によって本手
法の有効性を世界で初めて発見・実証している［‒］本
研究ではこの新たな手法の汎用性検証の一環としてタ
バコ Y培養細胞をモデルとして実証実験を行い双子葉
植物における本手法の有効性を検証することを目的とした
エピジェネティック修飾剤の投与によって覚醒誘導された
化合物の単離構造解析を行うとともにエピジェネティッ
ク修飾剤の投与条件が当該化合物の覚醒誘導に及ぼす影響
について単子葉植物（培養細胞）との比較を行った

【方法と結果】
Y細胞に投与するエピジェネティック修飾剤として

実施者が以前細胞において休眠二次代謝の覚醒に成功

しているヒストン脱アセチル化酵素阻害剤の一種
bis （）を使用し二次代謝の覚醒
誘導の有無を調べたその結果 を投与した細胞
において非投与コントロールと比べて顕著に誘導されて
いる 4種の未知化合物が見いだされた（図）このことか
らエピジェネティック修飾剤の投与による休眠二次代謝覚
醒法は単子葉植物だけでなく双子葉植物も含めた植物種
全般に広く適用可能な技術となる可能性が強く示唆された

投与細胞（4）から覚醒誘導化合物4種の単
離・精製を行った結果化合物1 が  化合物2 が
化合物3 が 化合物4 が 得られた構造
解析の結果それらはいずれもヒドロキシ桂皮酸誘導体で
あることが明らかとなった（図）このことからY
細胞においては  の投与によって特にフェニルプロ
パノイド系二次代謝の生合成遺伝子の発現が活性化されて
いることが示唆された

次にY細胞に異なる濃度の （～）

図1 ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤（H）の投与に
よる休眠二次代謝の覚醒

 投与（）および非投与Y懸濁細胞の抽
出物の  クロマトグラムを示す非投与コ
ントロールでは痕跡レベルの化合物1‒4 の生合成レベ
ルが の投与によって大幅に増大した化合物
1‒4以外にも  の投与によって増大しているマイ
ナー化合物が複数みられた
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を投与し化合物1‒4 の覚醒誘導レベルに及ぼす影響を調
べたその結果細胞新鮮重量当たりの蓄積量は化合物
1‒3 は  化合物4 は  の 投与時に培養開
始週間前後で最大となった（図）

以前行った 細胞への 投与においては数十µ
程度の投与で二次代謝の覚醒誘導レベルが最大となりそれ
以上の投与濃度では覚醒誘導レベルならびに細胞の増殖レ
ベルの大幅な減衰がみられたこれは の細胞毒性
によるものであると考えられるが今回の実験結果から少
なくとも Y細胞は 細胞よりも  に対する感受性
が低い（細胞毒性耐性が高い）ことが示されたこのことは
対象とする培養細胞ごとに休眠二次代謝覚醒のための最適
なエピジェネティック修飾剤投与濃度が異なることを意味し
ているおそらく投与化合物の一部が細胞内生の酵素によっ
て解毒代謝されておりその解毒代謝能の違いが投与化合
物に対する感受性の差異の要因であると考えられる

次に の投与濃度を  に固定し投与開始
時の細胞量を ～％V として化合物1‒4 の覚醒誘
導レベルの違いを調べたその結果細胞新鮮重量当たり
の蓄積量は初期細胞量が少ない方が高く初期細胞量が高
くなるにつれて減少する傾向がみられたこの結果も投
与化合物の一部が細胞によって解毒代謝されているという
上記の予想を支持するものである

続いて以外のヒストン脱アセチル化酵素阻害剤
の投与による休眠二次代謝の覚醒誘導の有無を調べた
その結果 や 
 の投与によっても化合物1‒4 の覚醒誘導が再現された
またその際の覚醒誘導レベルは の投与時とほ
ぼ同等であったこのことから当初 の投与によっ
てみられた二次代謝の覚醒誘導は の副次的な作
用によるものではなくヒストン脱アセチル化酵素の阻害
作用によって生合成遺伝子の転写が活性化したことによ
るものであることが強く示唆された

一方 メチル化酵素阻害剤である  の投
与によっても化合物1‒4 の覚醒誘導はみられたもののそ
の効果はヒストン脱アセチル化酵素阻害剤の投与に比べ限
定的なものであったこのことから少なくとも Y細
胞においては二次代謝生合成遺伝子の休眠には  の
メチル化レベルよりもヒストンタンパク質のアセチル化レ
ベルが強く影響を及ぼしていることが示唆された

以上の結果は対象とする培養細胞が何であってもエピ
ジェネティック修飾剤を投与しさえすれば休眠二次代謝の
覚醒・生産に成功するということではなく対象とする培
養細胞ごとに投与条件の最適化を行う必要があることを意
味しているしかしこれまでのような培養条件の総当た
り的な検討や種々のエリシターの投与検討による手法に比
べエピジェネティック修飾剤の投与による休眠二次代謝
覚醒法では最適化にかかる手間と時間は大幅に軽減される
ことが期待され植物培養細胞を利用した有用物質生産系
を確立する上で非常に有効な手法となると考えている
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渋味がもたらす新規機能性発見への挑戦
～カテキンオリゴマーの睡眠‒覚醒への影響～

芝浦工業大学総合研究所　藤井靖之

1　研究の背景と目的
近年の大規模かつ長期的な介入試験によりカテキンオ

リゴマー（）の摂取が高齢者の認知機能を向上させる
ことが報告されている ）認知機能と睡眠・覚醒状態は密
接に関連していることから本研究では の摂取がマ
ウスの睡眠覚醒に与える影響とその作用メカニズムを明ら
かにすることを目的とした

2　方法・結果
21　Oによるマウスの自発行動への影響

実験には日本クレア株式会社より購入した 週齢の
雄性 マウスを用い搬入後週間のハンドリン
グにより不安行動の低減を図ったオープンフィールド試
験を用いてマウスに精製水カフェイン（:陽性対照
）または （μ）を単回経口投与し直
後から 分間の行動を観察した精製水群では探索行動
が次第に減少しアリーナの隅で睡眠様行動が確認された
一方群および 群では 分間にわたり自発行動
が維持され覚醒状態の持続が示された

22　Oによる睡眠覚醒サイクルへの影響
マウスに脳波・筋電図記録用電極を手術により装着し

日間の回復期間を経た後精製水 または  を単
回経口投与し4時間にわたり脳波・筋電図を記録した
4秒を  エポックとし筋電信号により睡眠と覚醒を判別
し睡眠と判定されたエポックについては脳波に基づき
 および 睡眠に分類した および 投与
群では精製水群と比較して覚醒時間が延長された
群ではその後精製水群と同様の睡眠覚醒サイクルが観察
されたが群ではマウスの活動期である暗期において
睡眠覚醒サイクルが著しく乱れた

図1　マウスの軌跡の代表例
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23　Oによる神経伝達物質への影響
精製水または  を単回経口投与したマウスを経時的に

抜脳し脳をサジタル方向に凍結切片として調製した
4トリメチルピリリウムトリフルオロメタンスルホン
酸を全体に噴霧後℃で 分間反応させイオン化誘導
剤としてαシアノ4ヒドロキシ桂皮酸を用いた
（）を
用いて脳内の神経伝達物質分布を観察したまた連続切
片により神経伝達物質合成酵素の 発現を併せて解
析したその結果精製水群ではノルアドレナリンの弱い
シグナルが広く検出されたのに対し投与群では投与
直後に青斑核視床下部脳幹に強いノルアドレナリンシ
グナルが認められた特に青斑核ではノルアドレナリン
合成酵素の 発現が顕著であり摂取により青
斑核が活性化され視床下部や脳幹にノルアドレナリンが
伝達されたことが示唆された

24　Oによる覚醒作用におけるノルアドレナリンの関与
摂取による覚醒作用にノルアドレナリン作動性神経

網が関与しているかを検証するためノルアドレナリン合
成酵素阻害剤（: ）を併用してオープン
フィールド試験を実施したその結果摂取により観

察された自発行動の持続および覚醒維持作用は消失しノ
ルアドレナリンの関与が示唆された

3　考察
本研究では摂取による青斑核の活性化を介してノルア

ドレナリンが視床下部へ投射され睡眠覚醒の制御に関わる
スリープアクティブニューロン（）の活動を抑制すること
で覚醒が誘導・維持されたことが示唆されたカフェインは
アデノシン受容体の拮抗を介して覚醒作用を発揮し広く利
用されているが依存性や中毒性などの副作用が知られてい
る一方 は消化管から吸収されないため副作用を生じ
る可能性が低く安全な覚醒物質として応用が期待される

4　謝辞
本研究を遂行するにあたりご支援を賜りました公益社

団法人日本農芸化学会に深く感謝申し上げますイメージ
ング質量分析の実施にあたりご指導いただきました福島
大学食農学類平修教授に心より感謝申し上げます

5　学会発表
） 藤井靖之柴田穣海野蒼太篠田佳亮高野和成

土渕颯太安住瑞妃越阪部奈緒美「カテキンオリゴ
マーが睡眠覚醒サイクルに与える影響」日本農芸化
学会年月

） YKK
U
“
      
   ”   
4

） 藤井靖之柴田穣海野蒼太篠田佳亮高野和成
土渕颯太安住瑞妃越阪部奈緒美「  に
よる睡眠覚醒サイクルへの影響」日本フードファク
ター学会4年月

4） 藤井靖之坂田和生柴田稔海野蒼太越阪部奈緒
美「カテキンオリゴマーによる睡眠覚醒サイクルへ
の影響の検証」日本ポリフェノール学会4年月

参考文献
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
J. Neurosci.38()‒

図2　睡眠覚醒サイクルの推移

図4 ノルアドレナリン合成酵素阻害剤を用いたマウスの軌
跡の代表例

図3　単回摂取後の脳内神経伝達物質の挙動
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2024年南アフリカ生化学・分子生物学会議
（2024M）に参加して

東北大学大学院農学研究科　教授
小川智久

4年月日（日）から 日（水）に南アフリカ共和国
リンポポ州ポロクワネ（首都ヨハネスブルクから北に
 の都市）の  で「生化学
が未来を導く」を大会テーマとして開催された南アフリカ
生化学・分子生物学会議（4: :www
）に基調講演者のひとりとして参加
した（写真 はオーガナイザーと招待講演者の集合写真
写真 は大会長の挨拶の様子）

本学会は南アフリカ国内の学会ではあるが今回国際生
化学・分子生物学連合（U）とも関連して行われ
この学会が 年に 度の開催であることもあり南アフリ
カだけでなくジンバブエなど近隣諸国からの参加者も多く

集まっていた大会組織は 教授を大
会長として V大学のメンバーを中心に運営されてい
たその主要な運営委員の中に 年ほど前に南アフリカ
のポートエリザベス大学と二国間共同研究を行ったときに
当時博士課程の学生だった 博士がいた
こともあり今回基調講演についてお声がけをいただいた

（写真）度目の南アフリカとなったが年前に比べ
るとかなり治安が良くなっているように感じた

学会では や V をはじめとしたアフリカでの
様々な感染症についての発表が多くK K博士

（オーストラリア国立大学）の抗マラリア薬開発をター
ゲットとしたナトリウムポンプなど膜輸送タンパク質につ
いての U基調講演が行われたその他アフリカ特有
の薬草などからの新規化合物の解析や特有の植物動物の
オミクス解析など興味深い先端的な研究も報告されていた
筆 者 は「V   ’
」というタイトルで基調講演を行い南アフリカ
特有の毒蛇やサソリなどの毒生物を研究しているヨハネス
ブルク大学の学生やポスドクの 博士らに興
味を持ってもらいランチの間に交流する機会があり様々
な生物毒についての議論をおこなった（写真4）懇親会は
近くのホワイトライオンもいるレストランで行ったが挨
拶もそこそこにいきなり参加者のダンスから始まる内容

写真3 今回招待いただいた 博士（右）
と筆者

写真2 博士（4大会長）の開会
式での挨拶の様子

写真1 南アフリカ生化学・分子生物学会議（4）
のオーガナイザーと招待講演者の集合写真
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でした一緒にダンスすることで一体感が生まれ今後の
共同研究や国際交流にも繋がっていくのかなと思う学会で
した

謝辞
本会議の参加にあたり多大なるご支援を賜りました公

益社団法人日本農芸化学会にこの場をお借りし厚く感謝
申し上げます

写真4 ヨハネスブルク大学の生物毒研究の学生さんと
博士（右端）と筆者（左手前）
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5EpPに参加して

東北大学大学院理学研究科化学専攻博士課程年
奥村太知

学会の概要
4年月日から 4日の 日間ドイツの ü

で開催された第回ヨーロッパ天然物会議（ 
）に参加しましたü
は中世の面影を残す旧市街やマイン川沿いの美しいブド
ウ畑さらに世界遺産に登録されているレジデンツ宮殿な
どがありヨーロッパの魅力的な町並みを存分に堪能する
ことができました

本学会では生合成合成生物学有機合成化学ケミ
カルバイオロジー化学コミュニケーションなど天然物
化学を基盤にした多岐にわたるテーマが議論されました
特にデータサイエンスを活用した天然物化学研究が数多
く発表され最新の研究動向に触れる貴重な機会となりま
した

発表に関して
今回私は「

」というタイトルで発表いたしました植物は

二酸化炭素を原料として医薬品や各種素材などの多くの二
次代謝産物を生産しますこれらの有用二次代謝産物の生
産は植物ホルモンであるジャスモン酸イソロイシン

（）によって制御されていますしかしながら
 は二次代謝生合成活性化と同時に重篤な生長阻
害を引き起こすことが知られています本発表では生長
阻害を引き起こすことなく植物アルカロイド生産を活性化
するジャスモン酸類縁体に関する発表を行いました発表
後様々なバックグラウンドを持つ研究者から多くの
フィードバックをいただき今後の研究に有益なアドバイ
スを得ることができました英語でのディスカッションに
は不安がありましたが参加者の方々が丁寧にご質問をし
てくださり有意義な意見交換を行うことができました

謝辞
本国際会議に参加するにあたり多大なるご支援を賜り

ました公益社団法人日本農芸化学会に心より感謝申し上
げます

写真2　ポスター発表の様子写真1　ü の町並み
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PRME2024参加報告書

京都大学農学研究科応用生命科学専攻
府川江央留

開催期間4年月日‒日
開催場所アメリカ合衆国・ハワイ州

1　学会の概要
（     

 ）は米国電気化学会が主催する国際学
会であり電気化学を中心とした世界中の研究者が集い分
野を超えた議論の場を提供することで当該分野の発展に貢
献することを目的とする本来4年周期でアメリカ合衆国・
ハワイ州で開催されるがV の影響により 年
度は中止となり今回は 年ぶりの開催となったその名が
示す通り電気化学と固体化学を中心としてバッテリー
とエネルギー貯蔵カーボンナノ構造とデバイス腐食
科学技術誘電体科学と材料電気化学無電解めっ
き電気化学工学電子材料とプロセス電子・光デ
バイスおよびシステム燃料電池・電解槽・エネルギー変
換発光ディスプレイ材料・デバイス・プロセッシング
K有機および生物電気化学物理分析電気化学・電極
触媒・光電気化学センサからなる  セッションの他
申請者が参加した学生ポスターセッションが含まれる ジェ
ネラルトピックスを合わせ計4 セッションが開かれた発
表題目数は延べ 件を超え日間の開催期間を通して
の大変な盛況がうかがえた

2　学会の雰囲気
開催地はホノルル市街地に位置するハワイ・コンベン

ション・センターであった（図）徒歩圏内にハワイ最

大級のショッピングモール「アラモアナセンター」が存在
しており会場の空気感も穏やかであった申請者にとっ
て海外での学会参加は初めてであり英語の討論に関して
不安を感じていたがカジュアルな雰囲気の中落ち着いて
質疑応答に挑むことができ当初の不安は杞憂であった
会場内の中庭ではハワイらしき心地よい風と美しい太陽
が降り注ぎ発表前の緊張をリラックスすることができた
参加者の服装はシャツからスーツまで十人十色で
あったがオフィスカジュアルが多く見られた申請者は
襟付きのアロハシャツがハワイでの正装であることを考慮
し会場近くのディスカウントショップで購入したアロハ
シャツを着用しポスター発表に参加した（図）

3　学会参加の効果
申請者は生物電気化学という学際的な研究を遂行して

おり国境を越えた分野横断的な意見交換が可能な本学会
に参加することにより更に知見を広げることを目的とし

図3　ポスター発表の様子

図2　発表会場での記念撮影

図1　会場内メインホールの様子
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本学会に参加した慣れない英語でのコミュニケーション
に多少の戸惑いは感じながらも申請者の研究内容である

「酵素電極反応」について有意義な議論ができ多くを
学ぶことができた大御所の先生方と一対一で討論をする
機会も多々あり国内学会では味わうことのできない刺激
をいただいた特に酵素電極反応の重鎮であるノースカ
ロライナ大学の 教授からは有益な質問を多々頂い
た

主宰が米国電気化学会であることもあり申請者が参加
したジェネラルセッションでは農学・生物学系の発表は
多少畑違いに感じることもあった実際酵素電極反応の
概念や可能性を討論する際に困難を感じた場面があった
しかしながら電気化学の理論や各種解析法を専門とする
先生方から頂いたアドバイスは農学研究科に所属する申

請者にとってはウィークポイント克服に必至なもので
あった特に交流インピーダンス法を用いた実験など
本会議に参加しなければ確実に思いもよらなかったアイデ
アをいただき酵素電極反応の応用可能性を一層理解でき
たこの点を顧みて学際的な視野を広げるという当初の
目的は十分に達成することができたと自負している

申請者は博士課程在学中あるいは学位取得後に海外で
研究を行うことを計画しており4 における経
験は確実に英語で行う討論における課題と手応えを確実
に感じ取ることができ自身の研究者キャリアにとって極
めて重要な礎となると確信している本会議への参加にあ
たり最後になりますが多大なるご支援賜りました公益
社団法人日本農芸化学会に厚く御礼申し上げます

IPpH参加報告書

芝浦工業大学総合研究所
藤井靖之

1　学会の概要
4年月‒日にアメリカのマサチューセッツ州

ボストンで開催された  （ 
  ）に参加した月のボ
ストンは℃前後で朝夜はさらに冷えたが紅葉にはも
う少しだったまた缶ビール 本円と物価の高さ
には驚かされた

 は 年に一度開催されるポリフェノールに関する
国際学会で今回はブリガム・アンド・ウィメンズ病院
ハーバード大学医学部の 先生と同所准教
授w 先生の共同主催によって開催された
つの  と  つのセッションが組まれポスターセッ

ションでは昼ごはんの後半の時間を使ってポスターフラッ
シュツアーが催され各会場で盛んにディスカッションが
交わされた

アメリカでカカオポリフェノールを用いて万人の
高齢者を対象に 年間介入した  （
  ）の結果
が 年に報告され（w
 ）一日 のカカオポリフェノールの摂取
が心血管系疾患死を ％抑制することが明らかにされ
たさらに  らは   の
脳機能への影響について解析し生活水準が低位な高齢者
の海馬依存性認知機能に寄与することを見出した（
    ）これら大規模長期摂取

写真2　ボストン名物ロブスターロール写真1　ボストンの街並み
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試験の結果からポリフェノールの機能性はより注目を集
めヨーロッパではヒト試験を用いて盛んに検証されてい
る今回の国際会議では様々なポリフェノールを用いた
数多くのヒト試験が報告されさらにそれらをデータベー
ス化するプロジェクトが発表された種存在するポ
リフェノールのうちどのような構造の化合物が有効なの
か至適用量がどれくらいなのかなど推測する手がかりに
なり今後注目を集めそうである

2　筆者の発表について
筆者は “ 

” というタイトル
でポスター発表をしたカカオポリフェノールが有する特
有な味質である渋味刺激が脳の青斑核に入力されノルア
ドレナリンが視床下部視索前野に存在するスリープアク

ティブニューロンに投射されることで覚醒する（目がさ
める）ことを発表した

多くの研究者はポリフェノールの反復摂取がどのような
機能性をもたらすのか検証している一方で筆者は単回摂
取が脳機能に与える影響について発表したためどのよう
な機序なのかポリフェノールは苦味もしくは渋味を有す
るが苦いポリフェノールではどうなのかなど多くの質
問をもらい討論を深めた

今回の国際会議を通して地域ごとに研究に用いるポリ
フェノールの違いや研究の方向性思考が異なり非常に
興味深かった研究者ごとに発想やアプローチが違うから
こそ多角的に検証を進めることができることをまじまじ
と感じた次回年度大会は日本の誘致活動の結果
横浜で開催されることが決定したそれまでに新たな知見
を重ねたい

最後に本国際会議参加にあたりご支援いただきました
公益社団法人日本農芸化学会に厚く御礼申し上げます

11IPp&H参加報告

徳島大学大学院社会産業理工学研究部生物資源産業学域食料科学分野　向井理恵

開催期日4年月日‒日
開催地U

     
（）は 年に 度開催されるポリフェノールと健康に関
する国際学術会議です新型コロナウイルス感染症の影響に
より年にロンドンで開催された会議に参加できなかっ
た私にとって今回の出席は重要な意義をもちました

第回目となる 4 では
 が行われま

したK の一つでは  がトピッ
クとして挙げられ米国   の
  K が登壇し細胞の老化を予防する
 とポリフェノールに関する研究が紹介されまし
たこの研究はポリフェノールの健康増進効果の領域を広
げるものとして注目されており興味深い内容でした
  では臨床試験に関する発表が多く行
われましたその中でポリフェノールの吸収や代謝に関
する個人間の違いについて解析しいくつかの代謝タイプ
に分類した研究発表がありましたポリフェノールの代謝

写真4　発表の様子

写真3　マサチューセッツ工科大学
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には腸内細菌が関わることが知られていますが今回の発
表では腸内細菌の影響と個人固有の代謝パターンとの組み
合わせによる総合的な解析結果が紹介されましたそのほ
かポリフェノールの分析や慢性疾患の予防に関する報告
も多くありました

今回私はポリフェノールの体内動態に関するポスター
発表を行いましたポリフェノールの構造は多岐にわたっ
ておりその体内動態は母骨格や官能基の影響を受けるた
め生体内での分布も個々に異なります今回の発表に対
しポリフェノールの分析を専門とする研究者と議論を交
わし分析手法に対する有益なアドバイスを得ることがで
きました

 ではヨーロッパ圏の研究者と交流を深め
ましたまず英国U   の  
 とは進行中の共同研究について状況報告を行い
ましたまた英国U の 
 とは運動機能および認知機能とポリフェノール
との関係に関する研究について情報交換を行いましたそ
れにより共同研究の実施に向けた議論を進めることに
なったことは大きな収穫でした

今回4 に参加したことによりポリフェノール
や健康に関する研究の潮流を感じるとともに新たな概念
や手法について知見を広げることができましたまた勉
強不足を痛感する場面もあり今後の課題を発見する良い
機会となりました最後になりましたが本会議への参加
にあたり多大なご支援を賜りました公益社団法人日本農
芸化学会に厚く感謝申し上げます

第11回IPpH
（IPH:ポリフェノールと健康国際会議）参加報告

神戸大学大学院農学研究科
山下陽子

4年月日（水）～日（土）にアメリカ・ボストン で開催された 

写真1　学会のメインスライド

写真2　発表風景

写真3　会場の様子
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（;ポリフェノールと健康国際会議）に参
加した（図） は 年に一度開催されるポリフェ
ノールと健康に関する国際会議である世界各国からポリ
フェノールの機能性に関する研究者が集まり熱心な議論
が交わされる今回はボストンで開催されたボストン
にはハーバード大学を始め数多くの大学や研究機関が集
まる街であり学生がたくさん見受けられた街並みは落
ち着いた建物が多いことが印象的であった滞在期間中
朝夕は 度以下に気温が下がる気候ですでに紅葉が始
まっていて美しかった今年の  は4題の口頭発
表と 題のポスター発表があった参加者同士がとても
フレンドリーで会場での質疑応答はもちろんコーヒー
ブレイクやポスターでのセッションタイムにも様々な情報
交換がなされ大変有意義な時間を過ごすことができた

（図）
筆者は


  というタイトルでポスター発表に採択さ
れ発表を行った（図）黒大豆に含まれるポリフェノー
ルが高脂肪食摂取により誘導される脳視床下部のミクログ
リアの炎症を抑制し食事リズムの異常を改善することで
肥満予防に寄与するというメカニズムについてである肥
満予防のメカニズムとして末梢組織ではなく脳の炎症を
ターゲットにしている点と高脂肪食が食事リズムの乱れ
を誘導するという点が参加者にとっては新奇的なアプ
ローチであり興味を持っていただいたしかしポリフェ
ノールは脳に移行するのかという重要な指摘を多くい
ただいた今後の研究の発展のための貴重な助言なども多

くいただくことができたその他にも今後実施していき
たいと考えているポリフェノールの体内動態や認知機能に
関する発表も数多くあり多くの情報と成果を得ることが
できた

博士課程後期課程年生の学生も 名同行させ世界の
研究を目の当たりにする機会を得ることができたととも
に積極的に情報交換に参加していた点でも大きな成果で
あったと感じている歴史的な円安や物価高の状況で費
用面からも参加は厳しいと断念しようとしていたが本助
成をいただくことができ参加がかなったことは本当にあ
りがたかった最後に本学会への参加にあたり多大な
るご支援賜りました公益財団法人日本農芸化学会に熱く感
謝申し上げます

図1　学会会場 図2　会場内の様子

図3　発表したポスター
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第1回女性研究者チャレンジ研究助成報告書

嗅覚刺激による心理・行動変容の新たな指標確立
―人の感情に変化をもたらしうる匂いによる感情の動きの解析―

東京大学大学院農学生命科学研究科生物化学研究室
白須未香

背景
現代社会においては体臭悪臭とみなされ敬遠されが

ちであるが実はその慣れ親しんだ愛おしい香りは安
寧や幸福感ももたらすツールともなり得る実際にどん
な香りが好きかという自由記述アンケートを取ると“赤
ちゃんの頭の匂い ” や “配偶者の洋服の匂い ” というよう
に体臭に起因する匂いが上位にランクインする本研究で
はヒトが安心して心地よく過ごせる香り空間の創造を大
目標とし体臭が人間関係にもたらすポジティブな効果を
複数の生理・心理評価系を用いて実証することを目指した

目的
種の繁栄存続のためには適切な時期に最適な状態の

配偶者と出会い生殖行動を営むことは必須である近年
受胎可能な排卵期の女性腋臭（着衣腋部）が他の時期の
匂いと比較して男性にとって快く魅力的に感じるという
研究が複数報告され排卵期女性の匂いが男性にとって魅
力的なシグナルとして機能している可能性が示されている

（図）しかしその化学的実体は未だ不明でありその
質的プロファイルや心理生理効果を定性定量的に示す知見
はないそこで本研究では女性の排卵期に着目し排
卵期に増加する香り成分の同定を行い当該香りが異性の
感情にもたらす効果を官能評価心理評定生理計測によ
り検証した

排卵期特徴成分の同定
まず月経周期の各時期の腋臭をガーゼで捕集し官能

評価を実施先行研究と同様に排卵期腋臭が月経期のそ
れよりも快であることを明らかにした（図腋臭捕集
女性匂い評価男性）次に加熱脱着装置
付 と大容量ヘッドスペース濃縮システムを併用し
低・高揮発性の成分が混在する腋臭を従来よりも網羅的に
解析する手法を確立した本手法を用いて月経・卵胞・

排卵・黄体期の周期ごとに 名の腋臭を捕集分析し排
卵期に多く分泌される三つの香り成分（以下排卵期成
分）の同定に成功した（図）なお腋臭捕集女性の
遺伝子（腋臭強度は野生型変異型欧米人
％アジア人％が野生型）も並行して調査し〈排卵
期成分〉が遺伝型によらず人種間で普遍的に排卵期に
増加する成分であることも明らかにしたまた月経期
卵胞期黄体期のそれぞれに特徴的に増加する成分の同定
にも成功した

図2　腋臭捕集模式図

図1　排卵期の女性腋臭は快い

図3　排卵期増加成分例
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匂いの質的プロファイルと心理・生理効果の検証
‒代男性を対象とした官能心理評価より〈排卵期

成分〉はシトラス・香粧品様の香りを有し匂いを嗅ぐ
ことで安心・落ち着き（リラックス感）を感じることが示
された（対溶媒コントロール w
  ）本結果より排卵期に増加する
香り成分〈排卵期成分〉は一般的に好まれる質の匂い
を有しかつ男性に安寧効果をもたらすと示唆された
また一般的に不快と評定されるモデル腋臭（過去に報告
された腋臭分析論文参照）に〈排卵期成分〉を混ぜるこ
とで不快さ・汗臭さが減りリラックス感が増すことも示さ
れた（図4w
）これは排卵期女性の腋臭が男性にとって快いも
のであるという過去の漠然とした心理的知見に確かな物
質レベルのエビデンスを与えるものであると考える続い
て社会実装する上でのエビデンスをより確かなものにす
るために〈排卵期成分〉の匂い呈示により生じる男性
の心理生理的変化を調査した具体的には①感情の変化
を測定する心理尺度評定より本成分が敵意を抑制しリ
ラックス度を増すこと②女性顔画像に対する印象評定実
験より本成分が顔から感じるイメージをアップさせるこ
と③唾液中アミラーゼ濃度を指標とする悪臭ストレス測
定実験よりモデル腋臭のみでは生じるストレス上昇が本
成分のミックスにより抑制させることが明らかになった
以上の〈排卵期成分〉が有する効果と月経周期の各時
期に特徴的な同定成分の時期特定マーカーとしての有用性

について“香料組成物および月経周期マーカー” として
特許出願を行った本研究を通して明らかにされた排卵期
の香り成分が例えば人が多く集まる場におけるポジティ
ブな環境作りに寄与できるのかといったことを今後検証し
ていきたい
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本研究は公益社団法人日本農芸化学会農芸化学女性研

究者チャレンジ研究助成金科研費の助成を受け
東京大学農学生命科学研究科生物化学研究室の皆様のお陰
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学会発表の際には有意義なディスカッションをさせてい
ただき関係者の皆様に深く感謝申し上げます

図4　排卵期成分はリラックス度を上げる
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