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10
特集

“木も森も見る”
生体の深部観察技術
オリンパス㈱の透明化液と対物レンズが
「エジソン・アワード」金賞を受賞
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数種類の分子を共重合させることで、両方の
性質を持った高機能ポリマーをつくることが
期待できるが、このような共重合反応を選択
的に実現することは通常困難である。チェーン
シャトリングでは、それぞれの分子を選択的
に重合する複数の触媒とチェーンシャトリング
試剤を用いることで、立体選択的に数種類の
分子を重合させることが可能になった。

　
新しい触媒は社会を変える
　“欲しいものだけをつくる不思議な触媒の世界”。侯有機金
属化学研究室の入り口には、そんな張り紙がしてある。今年4
月に開催された“理研和光研究所 一般公開”で使ったものだ。
　「人類は、化学によってさまざまな物質をつくり出すことが
できるようになりました。しかし、目的の物質を手にするま
でには何段階もの化学反応が必要です。回り道の間に多くの
エネルギーを消費し、不要な副生物も出し、環境に負担をか
けています。私たちは目的の物質だけを直接つくることを目
指し、そのための触媒を開発しています」と侯主任研究員。
　触媒とは、それ自身は反応の前後で変化しないが、化学反
応を促進する物質のことである。「新しい触媒を開発すれば、
従来は不可能だった化学反応を行い、新しい物質をつくるこ
とができます。優れた触媒の開発は、社会を変えるほどのイ
ンパクトがあるのです」
　新しい触媒の開発によって、ここ10年だけでも9人の科学
者がノーベル化学賞を受賞していることからも、触媒がいか
に重要か分かるだろう。例えば、理研の野依良治理事長も、
触媒の開発によって2001年にノーベル化学賞を受賞してい
る。野依理事長は、それまで不可能だと考えられていた右手
系と左手系の分子をつくり分けることができる触媒を開発。
その触媒によって、メントールの工業的生産が可能になり、
医薬品の製造にもその触媒は使われている。
　触媒にはさまざまな種類があり、侯有機金属化学研究室が

主に開発しているのは“有機金属錯
さく

体
たい

”だ。有機金属錯体は、
中心の活性を持った金属が反応分子に働きかけて化学反応を
促進し、周りの有機物（配位子）がその働き方をコントロー
ルする。「中心の金属を変えると、性質が変わります。これま
で、金属を変えることで、さまざまな触媒がつくられてきま
した。しかし、持続発展可能な社会に貢献するために、新し
い触媒を開発していく必要があります」

手つかずだった希土類金属に挑む
　「私たちの研究室の特徴は、希土類金属を使った触媒を開発
している点です。希土類金属は“レアアース”とも呼ばれ、ハ
イテクに欠かせない資源として最近話題になっていますが、多
くの化学者を含め一般の方にとってなじみの薄い元素です」と
侯主任研究員。希土類金属とは、元素番号21のスカンジウム
と39のイットリウム、そして57から71のランタノイド（ラン
タンからルテチウム）の合計17種類の金属元素の総称である。
　有機合成では、まずリチウムやマグネシウムなど典型金属
を含む有機金属化合物が反応試薬として用いられるように
なった。その後、チタンやパラジウムなどd-ブロック遷移金
属（周期表で第4族から第12族までに属する元素）を含む有
機金属錯体が触媒として登場し、広く利用されてきた。そう
いう中で、侯主任研究員は大学院生だった1980年代から希
土類金属に注目してきた。「希土類金属には、典型金属や遷
移金属にはない特徴があります。その特徴を活かして触媒を
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新しい触媒をつくり、
新しい物質をつくる
New Catalyst, New Reaction, New Material──これは
侯
コウ

有機金属化学研究室の研究のキーワードだ。「私たちの研究室では、
独自の新しい触媒（New Catalyst）を開発して、それを用いて
従来は不可能だった反応（New Reaction）を行い、
新しい物質（New Material）をつくることを目指して研究を行っています。
化学結合を好きなところで切ったり、好きなところでつくったり
することができる触媒の開発が、究極の目標です」と侯 召

ショウ

民
ミン

 主任研究員。
侯主任研究員は、これまで触媒にほとんど使われていなかった希土類の
金属に注目し、新しい触媒を次々と開発している。現在は、
それらの研究を発展させて、水素の吸蔵材料の開発にも着手している。

A：希土類重合触媒
触媒1は、シンジオタクチック構造を持ったポ
リスチレンを合成することができる。シンジオ
タクチック構造を持つポリスチレンは、熱や薬
品に強く、硬いという特徴がある。触媒2はシ
ス︱1,4構造を持つポリイソプレンとポリブタジ
エンを合成することができる。シス︱1,4構造を
持つポリマーは軟らかく弾性に富む。

チェーンシャトリング
による共重合

触媒1 触媒2



つくれば、従来の触媒では不可能だった反応を行い、新しい
物質をつくることができるのではないか、と考えたのです」
　1980年代、触媒に限らず、希土類金属を用いた研究をし
ている人はとても少なかった。「希土類金属は空気や湿気に
触れるとすぐに壊れてしまうので、非常に扱いにくいのです。
とても苦労しましたが、調べられていないから何をやっても
新しい発見につながり、面白かったです」と振り返る。
　侯有機金属化学研究室で生まれたいくつかの触媒を紹介し
ていこう。

天然ゴムを超えた合成ゴム
　最初に紹介するのは、重合触媒である。重合とは、分子を
結合させて分子量の大きな高分子をつくることである。元の
分子化合物をモノマー、できた高分子をポリマーと呼ぶ。侯
主任研究員は2005年、希土類金属のイットリウムを用いた
新しい重合触媒を開発し、天然ゴムを超える合成ゴムをつく
ることに成功した。
　天然ゴムはイソプレンが重合したポリイソプレンを主成分と
し、100％がシス–1,4という構造になっている。一方、従来の
触媒で化学合成したポリイソプレンは、シス–1,4構造のものは
98％ほどである。「イソプレンは二つの二重結合を持つため、
どちらの二重結合がどのように反応するかによって、さまざま
な構造のポリマーができるのです。高機能な合成ゴムをつく
るには、反応を制御してポリマーの構造をそろえる必要があり

ます」。天然と人工でシス–1,4構造の割合の差はわずか2％だ
が、それが摩擦や引っ張りに対する強さ、弾性などを左右し、
合成ゴムは天然ゴムの機能をしのぐことができなかった。
　侯主任研究員が開発したイットリウム触媒を使うと、でき
たポリイソプレンは100％シス–1,4構造になる。「天然ゴムは、
構造は同じでも分子量、つまりポリイソプレンの長さがばら
ばらです。一方、私たちがつくったポリイソプレンは分子量
がそろっています。さらに、天然ゴムはアレルギーの原因と
なる不純物が混入していますが、私たちのものに不純物は含
まれていません。私たちは、天然ゴムを超える理想的な合成
ゴムをつくることに、世界で初めて成功しました」
　なぜ構造がそろったポリイソプレンの合成が可能になった
のだろうか。「一つは、この触媒が“シングルサイト”だから
です。反応に関わる部分が単一の性質を持っているので、結
合する位置や数など必ず同じ反応が起きます。もう一つは、
配位子の構造を変えたことです」と侯主任研究員。具体的に
は、これまでの重合触媒には使われていないホスフィンアミ
ド基に変えた。さらにアミジナートという配位子に変えたら、
アイソタクチック–3,4という構造のポリイソプレンの合成に
世界で初めて成功した。「配位子を変えるだけでこんなにも
変わるものかと、とても興奮しました」

チェーンシャトリングによる共重合
　2種類のモノマーを重合させることを、共重合という。共
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B：チェーンシャトリングによる共重合の仕組み

C：チェーンシャトリング
によって合成されたポリ
マーの構造
触媒1と触媒2にチェーンシャトリ
ング試剤を加えると、スチレンと
イソプレンを立体選択的に共重合
させることができる（上）。またス
チレンとイソプレンとブタジエン
という3成分の共重合も可能である

（下）。チェーンシャトリング試剤に
は、アルミニウムにアルキル基を
結合させた “トリイソブチルアル
ミニウム（iBu3Al）” を用いている。

触媒1

触媒1

触媒1

触媒2

触媒2

① シンジオタクチック構造を
持つポリスチレン鎖の合成

① シス︱1,4構造を持つ
ポリイソプレン鎖の合成

③ ポリイソプレン鎖は
触媒1に運ばれる

③ ポリスチレン鎖は
触媒2に運ばれる

④ シンジオタクチック
構造を持つポリスチ
レン鎖がつながる

④ シス︱1,4構造を持つポリ
イソプレン鎖がつながる

② ①で合成されたポ
リマー鎖がチェー
ンシャトリング試
剤に移動

チェーンシャトリング試剤

触媒2

⑤ ④で合成されたポリマー
鎖がチェーンシャトリン
グ試剤と結合し、触媒に
運ばれていく。この反応
が繰り返され、共重合が
進んでいく。

スチレン

スチレン

イソプレン シンジオタクチックポリスチレン−b−
シス−1,4−ポリイソプレン

シンジオタクチックポリスチレン−b−シス−1,4−
ポリイソプレン−b−シス−1,4−ポリブタジエン

イソプレン ブタジエン

[Ph3C][B(C6F5)4]
iBu3AI

[Ph3C][B(C6F5)4]
iBu3AI



重合によって、両方の性質を併せ持った高機能ポリマーをつ
くることができる。しかし、従来の触媒では、なかなか狙っ
た通りの共重合ができなかった。
　侯主任研究員は2004年、シクロペンタジエニル配位子を
持つスカンジウム触媒を開発し、スチレンとエチレンを立体
選択的に共重合させて高性能ポリマーをつくることに成功。
スチレンが“シンジオタクチック”という規則的な立体構造
で結合したポリスチレンは、熱や薬品に強く、寸法安定性や
低誘電率に優れた材料だ。しかし、硬過ぎて加工がしにくく、
もろいという欠点がある。このスカンジウム触媒を使うこと
で、シンジオタクチック構造を持ったポリスチレンへエチレ
ンを導入することが可能となり、強くて軟らかく加工しやす

い新しい機能を持ったポリマー材料をつくることができた。
　この成果は、新規の機能性高分子材料を合成する道を切り
拓いたといえる。しかし、「一つの触媒だけ使う合成には限
界がありました」と侯主任研究員。スチレンとイソプレンを
共重合させて硬軟両方の性質を持つ高性能ポリマーをつくろ
うと試みたが、この触媒はスチレン重合に対して優れた立体
選択性を示したものの、イソプレンに対してはほとんど選択
性を示さなかった。「ならば、2種類の触媒を使ってみようと
考えました」
　スチレンを重合してシンジオタクチック構造を持つポリス
チレンをつくる“触媒1”と、イソプレンを重合してシス
–1,4構造を持つポリイソプレンをつくる“触媒2”を用意し
た（タイトル図A）。どちらも希土類金属のスカンジウムを用い
た触媒で、侯主任研究員が開発したものだ。「実は、この2種
類の触媒だけでは駄目。ポイントは、チェーンシャトリング
試剤を加えることです」
　触媒1で重合したスチレンは、チェーンシャトリング試剤
と結合し、触媒2に運ばれていく（タイトル図B）。触媒2ではイ
ソプレンが重合し、再びチェーンシャトリング試剤と結合し、
触媒1に運ばれていく。触媒1ではスチレンが重合し……とい
う反応が繰り返される。その結果、シンジオタクチック構造
を持つポリスチレンとシス–1,4構造を持つポリイソプレンの
ポリマーの合成に成功し、2011年10月に発表した（タイトル
図C上）。
　チェーンシャトリングは、d-ブロック遷移金属のうち4族
の金属を用いた触媒で2006年ころから使われ始めた手法だ。

「希土類金属の触媒でのチェーンシャトリングは、私たちが初
めて成功させました。化学反応はシンプルな方がいいので1
種類の触媒でできれば、それに越したことはありません。し
かし、人間と同じで一人では限界があり、ときにはチーム
ワークが必要です」
　侯主任研究員はこの方法で、シンジオタクチック構造を持
つポリスチレンとシス–1,4構造を持つポリイソプレンとシス
–1,4構造を持つポリブタジエンという、3成分のポリマーの
合成にも成功した（タイトル図C下）。
　「今回の触媒はすべて希土類金属を使いました。希土類金
属の触媒と、4族遷移金属の触媒を組み合わせることで、従
来は合成が難しかった新しい高分子材料をつくり出せるので
はないかと考え、研究を始めたところです」

新しい触媒の開発では、
思うようにいかないことがほとんどです。
でも、それは「失敗」ではないと思います。
フロンティアの研究では、予想外の結果を

楽しむことが大切です。

侯 召民  Hou Zhaomin

和光研究所 基幹研究所
侯有機金属化学研究室
主任研究員
1961年、中国山東省生まれ。工学博士。中国石油大学卒業。九州大学大学院博士課程修了。
理研およびカナダ・ウィンザー大学ポスドク研究員を経て、1993年、理研研究員。2002
年より現職。理研基幹研究所グリーン未来物質創成研究領域先進機能物質創製研究グルー
プ グループディレクター、同グループ先進機能触媒研究チーム チームリーダー兼務。

撮影：STUDIO CAC
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図1　異種多金属ヒドリドクラスターの水素の吸蔵・放出
4個のイットリウム（Y）の周りにヒドリドが配置している4核希
土類ヒドリド化合物に、d-ブロック遷移金属のモリブデン（Mo）
化合物を1個組み合わせて（左）、異種多金属ヒドリドクラスター
を合成した（中）。減圧下で加熱脱気（10-8気圧、80℃）すると、
赤丸で示したヒドリドが水素分子として抜けていく（右）。水素
を吹き付けると、ヒドリドが元の位置に戻る（中）。

Y
Mo

H2

H2

4核希土類ヒドリド化合物 異種多金属ヒドリドクラスター



水素を吸収・放出する異種多金属ヒドリドクラスター
　希土類金属を用いた触媒の研究から、思いもしなかった
テーマに発展することもある。その一つが、水素吸蔵材料だ。
　水素はクリーンで再生可能なエネルギーとして注目されて
いる。しかし、水素は常温常圧では気体で体積が大きいため、
効率よく安全に大量の水素を吸蔵する材料の開発が課題に
なっている。
　一方、侯主任研究員は新たな触媒を開発しようと、希土類
触媒の配位子を水素に置き換える実験を行っていた。その結
果できたのが、4個の希土類金属と8個のヒドリドを含む、4
核希土類ヒドリド化合物である（図1左）。ヒドリドとは、マイ
ナスの電荷を持つ水素原子（H−）である。「4核希土類ヒドリ
ド化合物は、金属が1個の単核の触媒では起きないとても高
い反応性を示しました。単核では切ることができなかった強
い結合を、複数の金属が協力して切るのです。例えば、これ
までの触媒では難しかった、一酸化炭素にある炭素と酸素の
三重結合を切り、エチレンをつくることにも成功しました」。
この化合物は触媒として大きな発展が期待できるが、侯主任
研究員は、別の可能性を感じていた。「水素の吸蔵材料にな
るのではないかと考えたのです」
　水素吸蔵材料としてはランタンとニッケルの合金などが知
られており、水素を金属にヒドリドとして吸蔵させれば体積
を1000分の1以下にすることができる。しかし、それらの合
金が水素を吸収・放出する仕組みはよく分かっていない。侯
主任研究員は、すでに4核希土類ヒドリド化合物の各原子の
位置をX線構造解析で明らかにしていたので、その構造から
水素を吸収・放出する仕組みを理解すれば、効率の向上に役
立てることができると考えたのだ。
　しかし、希土類金属とヒドリドは強く結合しており、出し入
れは難しい。そこで、水素を出し入れしやすくなることが知
られていたd-ブロック遷移金属化合物（図1左）を組み合わせ、

“異種多金属ヒドリドクラスター”を合成した（図1中）。この
異種多金属ヒドリドクラスターを減圧下で加熱脱気すると、
水素分子1個が放出される。X線構造解析を行ったところ、中
央部分にあったヒドリドと、イットリウムとイットリウムをつ
ないでいたヒドリドが結合し、水素分子として放出されるこ
とが分かった（図1中、右）。水素を放出した異種多金属ヒドリ
ドクラスターに、常温常圧で水素を吹きかけると、元の構造
に戻ることも確認できた。水素を吸収・放出する仕組みが分

かったことで、効率の良い貯蔵方法の開発に役立つと期待さ
れている。
　「希土類ヒドリド化合物は新しい触媒をつくることが目的で
したが、水素の貯蔵技術の開発が課題になっていることも
知っていました。だから、水素吸蔵材料になるのではとひら
めいたのです。専門以外のことにも関心を持ち、予想外の展
開を楽しむことも重要です。私は、予想外のことが起きるの
ではないかと、いつもドキドキしながら研究をしています」

二酸化炭素から付加価値の高い物質をつくる
　侯主任研究員は、二酸化炭素（CO2）から付加価値の高い
物質を合成する研究も進めている。侯主任研究員は、安価な
銅を用いた触媒を使い、CO2を有用な有機物質であるカルボ
ン酸やエステルに変換することに成功した。具体的には、銅
触媒を用いて、ベンゾオキサゾールというヘテロ環芳香族化
合物にある炭素—水素（C-H）結合を切ってCO2を組み込ん
だ（図2）。CO2から有用物質をつくる研究は世界中で行われ
ているが、安定していて反応しにくいC-H結合をいかに直接
的に活性化してCO2と反応させるかが課題になっている。侯
主任研究員がCO2を組み込む対象にヘテロ環芳香族化合物を
選んだのは、C-H結合が酸素原子（O）と窒素原子（N）の
間にあり、活性化しやすいからだ。「あらゆるC-H結合を活性
化でき、CO2を付加価値の高い物質に変換できる触媒の開発
を目指していきます」と侯主任研究員。
　大気の約80％を占める窒素を有効に利用する技術の開発も
今後の目標の一つだ。窒素から省エネルギーかつクリーンに
アンモニアを合成することを目指す。
　「化学結合を好きなところで切ったり、好きなところでつ
くったりすることができる究極の触媒の開発には、100年、
いえ1000年もかかるかもしれません。それは無理としても、
現在の化学反応を1段階でも減らしたいという思いで研究をし
ています。それによって消費エネルギーや不要な副生物の排
出を減らし、持続発展可能な社会に貢献していきたいのです」
� （取材・執筆：鈴木志乃／フォトンクリエイト）
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関連情報
● 2011年10月14日プレスリリース 
「複数の異なるモノマーの精密共重合を希土類重合触媒の組み合わせで実現」
● 2011年9月19日プレスリリース 
「水素の挙動を観察できる新たな水素吸蔵材料の合成と構造解析に成功」

図2　銅（Cu）触媒による二酸化炭素の有用
な有機物質への変換
ベンゾオキサゾールというヘテロ環芳香族化合物
と二酸化炭素（CO2）を、銅触媒（IPrCuCl）を用
いて反応させる。すると、ベンゾオキサゾールの
酸素原子（O）と窒素原子（N）の間にある炭素—
水素（C-H）結合が活性化してCO2に置き換わり、
カルボン酸やエステルに変換される。



　
生物の個体全体を対象にした研究がしたい
　「カマキリやバッタを捕まえては、家で飼って育てるのが好
きでした」と、西村隆史チームリーダー（TL）は子どものこ
ろを振り返る。高校生のとき海洋生物に関心を持ち、1995年、
北海道大学水産学部へ進んだ。「卒業研究のテーマはニジマス
の性ホルモンについてです。ちょうど、“環境ホルモン”が話
題になっていたころでした」
　研究者を志望する大きなきっかけの一つは、学部のときに
読んだ『精神と物質』（立花 隆・利根川 進 著）だった。「理
研脳科学総合研究センター（BSI）の利根川センター長が、当
時の技術を駆使して免疫に関する長年の謎の答えを見つけ出
していった、その研究の過程がとても面白く、“自分も研究が
してみたい”と感化されました」
　いずれ生物の個体全体を対象にした研究がしてみたい、と
考えるようになった西村TLは、奈良先端科学技術大学院大学

（NAIST）へ進学した。「まずは細胞そのものについて学ぼう
と、哺乳類の培養細胞を用いて細胞内の情報伝達を研究して
いる研究室に入りました。NAISTの教育カリキュラムはとて
も充実していて、分子細胞生物学の知識に乏しかった私には、
とてもよかったと思います」
　その後、名古屋大学で学位を取得した西村TLは、オースト
リアの分子細胞工学研究所（IMBA）に赴任した。「IMBAで
の研究テーマは、ショウジョウバエの体内で細胞が分裂して
異なる2種類の細胞になる過程についてでした。次は、いよい

よ生物の個体全体を研究対象に、自分で研究室を主宰したい
と思いました。当時、日本からIMBAの同じ研究室に来ていた
同僚と、これからどんな研究テーマが面白そうか、よく話を
していました。その同僚が紹介してくれた研究の一つが、理
研BSIの平林義雄TLたちによる、アミノ酸のセリンを介した神
経細胞とグリア細胞の代謝的相互作用です（『理研BSIニュース』

No.16［2002年5月号］参照）。そして興味を持つようになったの
が、“栄養源の認識”というキーワード、“生物はどのように
成長して体の大きさが決まるのか”という謎です」
　2009年7月、西村TLは理研発生・再生科学総合研究セン
ター（CDB）に、成長シグナル研究チームを立ち上げた。「ショ
ウジョウバエを使って生物の成長に関する研究を始めました。
私にとって初めての研究テーマでしたが、CDBには新しいこ
とに挑戦できる研究環境や設備がそろっています」

栄養と成長の間
　ショウジョウバエは、卵から生まれた幼虫が餌を食べて成
長し、2回の脱皮を経て5日ほどでさなぎとなる。この幼虫期
に体のサイズが卵の約200倍になる。そして、さなぎはさら
に4日ほどで羽化して成虫になる（図1）。
　「幼虫期に餌をたくさん食べると、大きな成虫に成長しま
す。ただし、成長には餌をたくさん食べるだけでは不十分で
す。餌を食べた後に体内で成長を促すホルモンがつくられる
必要があります」
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生物はどのように成長して体の大きさが決まるのか──
理研神戸研究所 発生・再生科学総合研究センター
成長シグナル研究チームの西村隆史チームリーダー（TL）たちは、
ショウジョウバエを使って、その謎に挑んでいる。
「成長して体が大きくなるには、
栄養をたくさん摂取するだけでは不十分です。
成長を促すホルモンがつくられる必要があります」と西村TL。
栄養と成長の間にはどのような仕組みが働いているのか。
西村TLたちは、特定の細胞や組織、そして特定の時期にだけ
遺伝子の発現を抑制する技術などを駆使して、
その仕組みの全容解明を目指している。

栄養と成長の間を
ショウジョウバエで解く

栄養と成長の間

1齢幼虫

2齢幼虫

3齢幼虫



　ヒトでは、インスリンに似たペプチドホルモン“インスリ
ン様

よう

成長因子”が成長を制御している。1984年、名古屋大学
と東京大学の研究グループが、昆虫のカイコガからインスリ
ン様ペプチドを発見。進化的に遠く離れたヒトと昆虫で、同
様のペプチドホルモンを用いていることが分かったのだ。
　成長シグナル研究チームの岡本直樹 基礎科学特別研究員

（以下、研究員）は、そのインスリン様ペプチドの研究グルー
プの流れをくむ名古屋大学の研究室で大学院生として研究し
ていた。「私はカイコガからインスリン様ペプチドを取り出し
て、生化学的な性質を調べる研究などを行っていました。そ
して博士課程の途中から、カイコガとショウジョウバエの両
方を使って昆虫インスリン様ペプチドの機能を調べる研究を
始めました。その当時、日本でそのような研究をしているの
は私だけでした」と岡本研究員。
　タンパク質は、遺伝子の情報に従ってさまざまなアミノ酸
が鎖状に並んだものだ。ペプチドも、タンパク質と同様に遺
伝子の情報に従ってアミノ酸が並んでいるが、タンパク質よ
り鎖の長さが短い。インスリン様ペプチドが体内でどのよう
な機能を担っているのかを調べるには、特定の細胞でだけイ
ンスリン様ペプチドがつくられないように遺伝子の発現を抑
制（ノックダウン）して、その影響を探ってみる手法が有効だ。
ショウジョウバエでは、RNA干渉と呼ばれる手法を用いた遺
伝子ノックダウンの技術が大きく進展している。
　「私は学位を取った後も、ショウジョウバエを使ったインス

リン様ペプチドの研究を続けたいと思い、そのような研究が
できる就職先を探していました。そのとき、成長シグナル研
究チームの研究員公募を見たのです。日本にもこういう研究
室があったんだ、と驚きました」
　こうして2010年4月、岡本研究員が研究チームに加わった。

「日本では彼しかいない、という最適な人材が研究室に参加し
てくれました」と西村TL。
　そもそもショウジョウバエの実験動物としての歴史は古く、
遺伝や発生の研究などで、生物学に大きなインパクトを与え
てきた。そして2000年、昆虫としては初めてゲノム（全遺伝
情報）が解読されたのがショウジョウバエだ。
　「ゲノム解読により、ショウジョウバエにも7種類のインス
リン様ペプチドの遺伝子が存在することが分かりました。そ
れらのインスリン様ペプチドは、代謝や成長を制御するホル
モンとして働きます。そのうちの3種類（DILP2・DILP3・
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1齢幼虫

脱皮 脱皮

2齢幼虫

200倍

3齢幼虫

さなぎ

成虫卵

図1　ショウジョウバエの成長過程
ショウジョウバエは、幼虫期に餌をたくさん食べて成長し、体のサイズが卵の
約200倍になる。

A： ショウジョウバエ幼虫と
インスリン産生細胞

右の画像は、ショウジョウバエ幼虫の
脳。大脳に当たる二つの球状部位の間

（脳間部）にインスリン産生細胞（赤
色）がある。幼虫が栄養（タンパク質）
を摂取すると、インスリン産生細胞で
成長を促すインスリン様ペプチドの一
種DILP5がつくられる。

B： 栄養と成長の間をつなぐ仕組みの予想図
栄養と成長の間には、DILP5を含む数多くの因子や細胞・組織
が関わっている、と西村TLは予想している。
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制御
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DILP5）は、脳にあるインスリン産生細胞でつくられています
（タイトル図A）。幼虫からそのインスリン産生細胞を取り除いて
しまうと、餌を食べても大きくなれないことが知られていま
した。岡本研究員は大学院のとき、インスリン様ペプチド7
種類すべての遺伝子発現量の推移を調べました。するとdilp5 
遺伝子の発現量だけが、幼虫期に上昇することが分かりまし
た（図2）。幼虫が餌を食べることで、dilp5遺伝子の発現量が
上昇するのです」
　西村TLたちは、栄養と成長との関係をdilp5遺伝子に注目し
て解明していくことにした。まず、どのような栄養源がdilp5

遺伝子の発現に関係しているのか調べるため、糖分だけある
いはタンパク質だけの餌などを与える実験を行った。
　「糖分だけを食べた幼虫ではdilp5遺伝子は発現しません。
生き続けることはできますが、大きくなれませんでした。タ
ンパク質を食べることでdilp5遺伝子は発現し、幼虫が大きく
成長することが分かったのです。また、幼虫を一時的に飢餓
状態にするとdilp5遺伝子の発現量は下がりますが、再びタン
パク質を与えると、発現量が回復します」
　それでは、“タンパク質を食べた”という情報が、ショウジョ
ウバエの体内でどのように伝わり、脳にあるインスリン産生
細胞でdilp5遺伝子が発現するのか。それを探るために、西村
TLたちは、dilp5遺伝子の発現をオンにするスイッチの役目
を担う“転写因子”を突き止める実験を行った。「私たちは、
さまざまな転写因子の遺伝子を1種類ずつノックダウンして、
dilp5遺伝子の発現が大きく低下するものを探しました。ほ
かの研究者によってEyeless（Ey）の遺伝子を欠損（ノック
アウト）させた個体では、dilp5遺伝子の発現が低下すること
が明らかにされており、私たちもそれを確認しました。さら
にD

ダ ッ ク ス フ ン ド

achshund（Dac）の遺伝子をノックダウンしてもdilp5
遺伝子の発現が大きく低下することを、新たに発見しました。
DacとEy の遺伝子いずれか一方を欠損すると、dilp5遺伝子
の発現が大きく低下するのです。この結果から、DacとEyは
結合して複合体をつくり、dilp5遺伝子の発現をオンにする、
と考えました。そして生化学的な実験により、それを証明す
ることができました（図3）」

細胞・組織間の相互作用を解明する
　西村TLたちは今、次の謎に挑んでいる。上述のように幼虫
を飢餓状態にするとdilp5遺伝子の発現量は下がる。「ところ
が、DacとEyは存在し続けています。つまり、タンパク質を
食べることでDacとEyがつくられ、dilp5遺伝子の発現をオン
にするわけではないのです」
　スイッチとして働くDacとEyが存在し続けているのに、な
ぜ、dilp5遺伝子の発現量が下がってしまうのか。「DacとEy
のスイッチとしての働きを制御している別の因子があると考

自分で生物を見て
面白い、不思議だと思う現象の謎を
追い続けていきたいと思います。

西村隆史  Takashi Nishimura

神戸研究所
発生・再生科学総合研究センター
成長シグナル研究チーム チームリーダー
1976年、大阪府生まれ。博士（医学）。北海道大学水産学部卒業。奈良先端科学技術大
学院大学バイオサイエンス研究科修士課程修了。名古屋大学大学院医学系研究科博士課
程修了。オーストリア分子細胞工学研究所を経て、2009年より現職。

撮影：奥野竹男
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図2　 幼 虫 期に お け
るdilp5遺伝子の発現
幼虫が餌を食べ始める
と、インスリン産生細
胞でdilp5遺伝子の発現
量が上昇する。

図3　dilp5発現の仕組み
インスリン産生細胞（緑）
においてDac（赤）とEyが
複合体をつくり、プロモー
タ ー に 結 合 す る こ と で
dilp5遺伝子が発現すると
考えられる。



えられます。私たちはその有力候補を見つけつつあります」
　タンパク質を食べることと、dilp5遺伝子が発現すること
の間には、さらに数多くの因子や細胞・組織が関わっている、
と西村TLは予想している（タイトル図B）。「タンパク質を認識し
ているのは、dilp5遺伝子が発現する脳のインスリン産生細胞
ではなく、別の細胞や組織ではないかと考えています。例え
ば、脳にある神経細胞やその周りにあるグリア細胞が有力候
補です。さらに、脳以外の脂肪体と呼ばれる組織でもタンパ
ク質を認識しているかもしれません。それらの細胞・組織か
らインスリン産生細胞へ“タンパク質を食べた”という情報
が、別のホルモンによって伝えられている可能性が高いと考
えています」
　インスリン産生細胞の中でインスリン様ペプチドがつくら
れた後、それが細胞外に分泌され、ほかの細胞や組織に働い
て幼虫は成長する。「DILPの分泌を制御している因子もあるは
ずです。またDILPが分泌された後も、さまざまな制御を受け
ていると考えられます。そのようなDILPの分泌と成長の間を
つなぐ仕組みも解明する必要があります」
　最終的な成虫の大きさは、幼虫がどれだけたくさんの栄養
を摂取するかだけでなく、さなぎになるタイミングにも左右
される。「さなぎになるタイミングが遅れ、幼虫の期間が長い
ほど大きな成虫になります。私たちはそのタイミングを決め
る仕組みについても研究を進めています。幼虫がさなぎにな
るとき、変態ホルモンが働くことが知られています。その変
態ホルモンがつくられ分泌される仕組みに、栄養やインスリ
ン様ペプチドが関わっていることも示唆されています」

ショウジョウバエでは
遺伝子を自在にノックダウンすることが可能に
　生物はどのように成長して体の大きさが決まるのか──そ
の謎を解明するには、栄養と成長の間をつなぐ細胞・組織間
の相互作用という、まさに生物の個体全体を対象にした研究
が必要だ。「細胞内の現象を調べることより、場所の離れた細
胞・組織間の相互作用を調べることの方がずっと難しいので
す。しかし、ショウジョウバエならば可能だと思います」と
西村TL。
　それを調べるためには、特定の細胞・組織間で特定の時期
にだけ生じる相互作用に関わる因子候補をリストアップし、
順次ノックダウンしてみて、その影響を探る実験が有効だ。
　「ショウジョウバエでは3〜4年前に、全ゲノム中9割以上の
遺伝子について、自在にノックダウンできる研究基盤が整い
ました。西村TLが赴任していたオーストリアのIMBAや、日
本の国立遺伝学研究所など世界の複数の研究機関が、遺伝子
ノックダウンのための数万種類にも及ぶ系統を作製し、分与
しています。自分が注目する遺伝子をある組織だけでノック
ダウンしたい場合、それらの研究機関から必要な系統を取り
寄せて実験を行い、1ヶ月以内に結果を出すことができます。
ショウジョウバエを使えば、ほかの実験動物ではできないよ

うな実験を、圧倒的なスピードで進めることができるのです」
と岡本研究員は解説する。
　ノックアウトやノックダウンなど遺伝子改変を行う実験で
は、世代交代の期間が短いほど、実験を早く進めることがで
きる。ショウジョウバエでは10日間ほどで世代交代が進むの
に対して、哺乳類の代表的な実験動物であるマウスでは、世
代交代に2〜3ヶ月かかる。また、あらゆる遺伝子を自在に
ノックアウトできる研究基盤を築く取り組みがマウスで進め
られているが、整備にはまだ時間がかかる（本誌2012年5月号

「研究最前線／すべての遺伝子機能を解明する」参照）。
　「遺伝子ノックダウンの強力な研究基盤がいち早く整備され
たショウジョウバエにおいて、成長の研究は最も競争の激し
い分野の一つです。これまでの研究で、成長に関連する因子
でも、ショウジョウバエで最初に発見され、その後にヒトで
よく似た因子が見つかった例がいくつかあります。ショウジョ
ウバエを使った成長の研究はヒトの成長を理解する上でも重
要だと考えられ、海外では有力な研究室が精力的に研究を進
めています」と岡本研究員は現状を語る。
　そのような激しい研究競争の中、西村TLはどのような方針
で研究チームを率いていこうとしているのか。「ライバルであ
る海外の研究室は、ショウジョウバエを使って長年研究を続
けてきたところばかりです。一方、私たちの研究チームには
異なるバックグラウンドの研究者が集まっています。私は細
胞生物学や生化学、岡本研究員は昆虫生理・内分泌学と、メ
ンバーそれぞれの得意な実験手法を組み合わせて、独創的な
研究を進めていきたいと思います」
　2010年代、ショウジョウバエの研究から、生物学に再び大
きなインパクトを与える研究成果が生まれるかもしれない。
� （取材・執筆：立山�晃／フォトンクリエイト）

岡本直樹  Naoki Okamoto

神戸研究所 発生・再生科学総合研究センター
成長シグナル研究チーム 基礎科学特別研究員

1982年、広島県生まれ。博士（理学）。名古大学大学院理学研究科生命理学専攻博士課程修了。
2010年より現職。

撮影：奥野竹男
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関連情報
● 2012年2月10日CDBニュース「インスリンの発現を調節する新たなメカ
ニズム：昆虫と哺乳類で保存された仕組み」
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パク質で光るようにしたマウスの脳か
ら海馬を取り出し、ホルマリンで処理
したサンプルを観察する実験を進めて
いました。海馬全体をくまなく見たい
のですが、脳組織は不透明なため表面
から深さ0.1mmくらいまでしか見る
ことができません。サンプルも残りわ
ずかになったとき、ある実験手法を思
い出しました。その手法では、合成膜
を尿素に浸す工程があります。そのと
き合成膜が一瞬、透明になるのです。
駄目でもともとと、海馬のサンプルを
尿素に浸してみました。すると3日目

■�きっかけは、駄目もとの実験
──開発の経緯から教えてください。

濱：発生の過程で脳がつくられると
き、神経幹細胞から新しい神経細胞が
次々とつくられます。ただし、ヒトを
含む哺乳類の大人の脳では新しく神経
細胞がつくられることはない、と長年
信じられてきました。ところが最近、
脳の深部にある海

かい

馬
ば

などに神経幹細胞
が存在し、神経細胞が新しくつくられ
ていることが分かってきました。
　では、海馬のどこに神経幹細胞があ
るのか。私は、神経幹細胞が蛍光タン

にはかなり透明化が進み、“まさか”
と思いながら顕微鏡で観察してみる
と、深さ1mmを超えた辺りで、蛍光
で光っている神経幹細胞が見えたので
す。衝撃的だったので日付も覚えてい
ます。2009年1月14日です。

■木も森も見る
──報告を受けた宮脇TLの感想は。

宮脇：尿素という点に特に興味を持ち
ました。一般的に尿素はタンパク質を
変性させる能力を持ちます。しかし、
ほぼすべての蛍光タンパク質は高濃度
の尿素の中でも壊れません。私は米国
のロジャー・チェン博士（下村 脩

おさむ

博士
らとともに2008年ノーベル化学賞受
賞）の研究室に留学していたときに、
そのことを確認していました。
　現在、透明化試薬として、BABB（ベ
ンジルアルコール）が一般的に使われ
ています。しかし、サンプルを脱水す
る過程、さらにBABBによる直接の作
用で蛍光タンパク質の蛍光が消えてし
まう問題がありました。濱さんの話を
聞いて、その問題を解消できそうだと
直感し、組織を透明化して深部を観察
する「Scaleプロジェクト」をチーム
内に立ち上げました。脳科学にハード
ウエア・ソフトウエアの要素技術開発
を加えた学際的プロジェクトです。
──深部観察は、それほど切望されてい

る技術なのですね。

宮脇：進展の目覚ましいMRI（核磁気
共鳴画像法）やPET（陽電子放出断層
画像法）などは、脳全体の観察を可能
にする画期的技術ですが、分解能はあ
まり高くなく、“森を見て木を見ず”
といえます。一方、光学顕微鏡や電子
顕微鏡は、高い分解能で観察すること
ができますが、その観察範囲は最大で
も1mm立方に限られおり、“木を見て
森を見ず” といえます。その間をつな
ぎ、“木も森も見る” 観察技術がこれ
までなかったのです。光学顕微鏡を軸
に、生体組織を透明化して深部を観察
する技術が生まれれば、“木も森も見

“木も森も見る”生体の深部観察技術
オリンパス㈱の透明化液と対物レンズが

「エジソン・アワード」金賞を受賞
脳科学の進展は目覚ましいが、ある領域の神経細胞がどの領域の神経細胞とつな
がり情報を伝えているのか、神経回路がくまなく調べられているわけではない。
それは、限られた領域を高分解能で精細に見る“木を見て森を見ず”と、分解能
は高くないが脳全体を見る“森を見て木を見ず”との間をつなぐ“木も森も見る”
生体の深部観察技術がなかったからだ。
　理研和光研究所 脳科学総合研究センター（BSI）細胞機能探索技術開発チームの
宮脇敦史チームリーダー（TL）、濱

は ま

 裕
ひろし

研究員らは昨年8月、生体を透明化する水溶
性試薬「S

ス ケ ー ル

cale」を発表（図1）。11月にはオリンパス㈱が、Scaleに光学的調整を
施した透明化液「S

ス ケ ー ル ビ ュ ー

CALEVIEW-A2」と、深さ4mmまでを高精細に観察できる対
物レンズ「XLPLN25XSVMP」を発売した（図2）。そして今年4月、それらの製品
は「エジソン・アワード」金賞に輝いた。
　宮脇TLと濱研究員、理研BSI-オリンパス連携センターの木村博之テクニカルス
タッフ（オリンパス主任研究員）に、開発の経緯と展望を聞いた。

ヒトを含む哺乳類の組織は、光を散乱・吸収するた
め不透明になっている。特に散乱効果が大きい。
Scaleは散乱だけを抑え、光の吸収は抑えない。そ
のため、網膜や肝臓の色は残っている。

図1 ScaleA2で透明化したマウス胎
たい

仔
じ

（右）
深さ4mmまでを高精細に観察できる。オリンパス
では、サンプル作製から撮影、3次元画像構築まで、
Scaleを使った深部観察技術に関するセミナーを開
催したり、ユーザーからの質問に対応するなど、技
術支援を行っている。

図2 多光子専用対物レンズ「XLPLN25XSVMP」

5mm

生理食塩水溶液 ScaleA2
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図3 マウス脳の深部観察画像
Scaleによる透明化
と4mmの作動距離
を持つ対物レンズ
により、脳表面か
ら大脳皮質の6層構
造、海馬の歯状回
という部位までを
高精細に捉えるこ
とができた。

図4 マウス海馬の神経幹細胞
神経幹細胞の核（緑色）が、血管（赤色）の近く
に存在していることを証明した。

る” ことが可能になります。
── “木も森も見る” と、どんな研究に

役立ちますか。

宮脇：そもそも神経細胞同士がどのよ
うにつながり神経回路をつくっている
のか、くまなく調べられていません。
そこで今、神経細胞同士の連結を網羅
的に調べる取り組みが世界中で進めら
れています。米国のハーバード大学医
学部では、隣り合う神経細胞を異なる
色で光らせたブレインボー（Brainbow
＝Brain＋Rainbow）マウスが開発さ
れました。また、IBM社が出資するブ
ルーブレイン・プロジェクトでは、ヒ
トの脳全体にわたる神経構築のコン
ピュータ・シミュレーションが目標に
なっています。こうしたプロジェクト
ではたいてい、多くの組織切片を調製
して撮影した画像をつなぎ合わせる方
法が採用されています。しかし、切片
が丸まったり壊れたりすることが多く、
画像のつなぎ合わせが難しいのです。
　組織をスライスすることなく、透明
化して深部まで高精細に観察できれ
ば、たくさんの画像をもとに3次元構
造を再構築することが極めて容易にな
り、脳の離れた領域間で起きる神経細
胞連絡も確実に調べることができます。

■顕微鏡技術の制約を取り払う
──どのように開発を進めたのですか。

濱：まず生体組織をさらに透明化する
ことを目指して、尿素にさまざまな化合
物を配合する試行錯誤を繰り返しまし
た。そして尿素に界面活性剤とグリセ
ロールを加えた透明化試薬「ScaleA2」
が完成しました（図1）。
　ハードウエアで、いくつかの問題に
直面しました。例えば顕微鏡の対物レ
ンズです。各社から発売されていた対
物レンズは、表面から深さ2mm程度
までしか高精細に見ることができませ
ん。そこで、以前から蛍光イメージン
グに関する共同研究を行っていたオリ
ンパスにお願いすることにしました。
──オリンパスでは、Scaleをどのように

評価したのですか。

木村：研究者の方々が生体の深部観察
を切望していることは、自社の調査で
分かっていたので、Scaleへの評価は非
常に高いものでした。早速、社内の第
一線の技術者を理研に連れてきて、
Scaleを使った深部観察を体験させ、対
物レンズや画像処理ソフトの制約を取
り払うための技術開発を始めました。
　対物レンズの先端面から焦点を結ぶ
ポイントまでの距離を作動距離と呼び
ます。普通、作動距離を長くすると、
分 解 能 が 低 く な っ て し ま い ま す。
Scale試薬の光の屈折率は、脳組織の
光の屈折率に近いことが明らかになっ
ていました。その情報をもとに、作動
距離と分解能の問題を克服するように
対物レンズを設計し、1μmの分解能
を保ちつつ、4mmの作動距離を達成
することができました（図2・図3）。
──画像処理ソフトの制約とは。

木村：ある場所の深部観察によって得
られる3次元の再構築データは角柱状に
なります。顕微鏡の視野は限られてい
るので、場所をずらしながら角柱状の
データをたくさんつくり、それらをつ
なぎ合わせて広い領域のデータを作製
する必要があります。実際には視野周
辺部にゆがみや陰りが出る場合がある
ため、データをきれいにつなぎ合わせ
るソフトウエアの開発に注力しました。
宮脇：“木も森も見る” 観察では、撮影
した画像のデータ量が膨大になりま
す。従来の顕微鏡システムのメモリー
容量では足りません。画像データの管
理と処理に関しては、あらゆるところ
に予想を超えた制約がありました。私
たちはそうした制約を取り払いなが
ら、Scale技術を使った深部観察技術
の有用性を示す論文を作成していきま
した。私は、「proof-of-concept（概
念の実証）」に関して人一倍厳しくな
ります。どういう実験と考察を組み立
てていくべきか、知恵を絞りました。
当初、Scale技術の革新性は、投稿先
の雑誌の編集者になかなか理解しても

らえませんでした。従来技術との差を
どのように論じていくか、毎日悩みま
した。実際の画像についても、本当に
納得がいくものはほんのわずかしか得
られませんでした。
──どのような観点で画像をチェックす

るのですか。

宮脇：神経細胞は軸索と呼ばれる長い
突起を伸ばして情報を送り、樹状突起
と呼ばれる突起で情報を受け取りま
す。それら軸索や樹状突起をどこまで
正確に追跡できるか、これが第一のポ
イントでしょう。それぞれの神経細胞
がどこへ軸索を伸ばして情報を伝えて
いるのか。それを脳全体で包括的に解
析するにはコンピュータで自動追跡す
る必要があります。画期的なソフトウ
エアの開発を期待したいと思います。

歯状回

大
脳
皮
質

4mm

海
馬

脳表面

白質

第Ⅳ層
第Ⅴ層
第Ⅵ層

CA1
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左から、濱 裕 研究員、宮脇敦史チームリーダー、
木 村 博 之 テ ク ニ カ ル ス タ ッ フ。 そ れ ぞ れ

「SCALEVIEW-A2」、「エジソン・アワード」金賞ト
ロフィー、「XLPLN25XSVMP」を手にしている。

チャンスも大きく広がりますね。

木村：そうですね。ヒトの病理標本な
ど、より大きなサンプルを観察するた
めに、私たちは8mmの作動距離を持
つ対物レンズを開発し、特注品として
販売する準備を進めています。
濱：BSIでは小型霊長類のマーモセッ
トを使った研究が始まっています。サ
ル や ヒ ト の 大 き な 脳 を 見 る に は、
8mmの作動距離はとても有効です。
木村：大きなサンプルをいかに効率よ
く撮影していくのかが今後の課題です。
宮脇：私たちの究極の目標は、動物の
脳を生きたまま、その一部を透明化し
て観察することです。完璧な透明化を
狙っているわけではありませんが、い
ずれにしても、透明化しても神経細胞
がほぼ正常に活動することを証明しな
ければなりません。それが難題です。
──生きたまま透明化することで、どの

ような実験が可能になりますか。

宮脇：表層の脳組織を取り除いたり内
視顕微鏡を差し込んだりすることな
く、海馬や扁

へん

桃
とう

体のような脳深部にあ
る領域で起こる神経細胞の発火を観察
できるはずです。
濱：脳深部で発火した神経細胞がほか
の領域へ情報を伝えている様子をリア
ルタイムに観察できれば画期的です。
これまで知られていない領域間での神
経細胞の連結や新しい神経回路を発見
できるはずです。
宮脇：蛍光技術の進展のおかげで、特
定の細胞やタンパク質を自在に光らせ
て観察することができるようになり、
脳科学や医学、生命科学に大きな革命
がもたらされました。しかし、蛍光技
術で主に使われている可視光は哺乳動
物の組織によって散乱・吸収され、組
織は不透明です。そのため、深部の蛍
光シグナルを捉えることはなかなかで
きません。私たちは今後も開発研究を
推し進め、この技術の新たな有効性を
実証し、世界に向けて提案していきた
いと考えています。
� （取材・構成：立山�晃／フォトンクリエイト）

■「エジソン・アワード」金賞に輝く
──昨年8月末、Scaleの研究成果を発表

しました。反響はいかがでしたか。

宮脇：世界各国の新聞など、メディア
からの問い合わせが多かったですね。

『ニューヨーク・タイムズ』の記者か
らは、2回にわたり計6時間の電話イン
タビューを受けました。その記者はブ
レインボーマウスの開発者にもインタ
ビューを行い、科学的に信頼性の高い
記事に仕上げました。米国からの問い
合わせは、その記事を読んだ人からの
ものが多かったようです。
　深部観察では従来、2光子励起蛍光
顕微鏡が用いられてきました。Scale
で透明化した脳サンプルを試したとこ
ろ、1光子励起でも深さ4mmまで十分
に高精細で観察できることが分かりま
した。1光子励起蛍光顕微鏡（共焦点
レーザー走査顕微鏡）は世界中にたく
さん設置されているので、それとの組
み合わせで、Scale技術が急速に普及
する可能性があります。
──Scaleを用いた神経幹細胞の画像も発

表しました（図4）。

濱：神経幹細胞は血管から成長因子を
受け取って増殖する、という仮説があ
ります。では神経幹細胞は血管の近く
に存在しているのか？ 脳組織をスライ
スして観察する従来の2次元的なアプ
ローチでは、よく分かりませんでした。
私はScale技術をマウス海馬に適用し
て作成した3次元再構築データにおい

て、真の距離測定を行いました。そし
て、増殖する神経幹細胞の核が、ほか
の神経細胞の核に比べて血管のより近
くに存在することを証明しました。
　このような研究を発展させ、脳内の
神経幹細胞の増殖制御機構を詳しく探
ることを予定しています。そして近い
将来、ダメージを受けた神経組織を修
復させる技術を開発することを目指し
ています。現在は、外部から神経細胞
を移植する試みが行われていますが、
私は、患者本人の脳内にある神経幹細
胞を利用して組織を修復したいのです。
──昨年11月には、Scale技術の普及を促

す、透明化液「SCALEVIEW-A2」と、深

部4mmまでを高精細で観察できる対物レ

ンズ「XLPLN25XSVMP」が、オリンパ

スから発売されました。

木村：脳神経科学の研究者や医療関係
者はもちろん、製薬メーカーの開発者や
研究者にも利用していただいています。
──今年4月、それらは、新製品やサービ

スにおける画期的な技術革新に贈られる、

米国の「エジソン・アワード」科学・医

療部門の金賞に輝きました。

木村：3位の銅賞に入賞することすら
難しい賞と聞いています。オリンパス
では初の入賞、それも金賞でした。

■病理検査への応用や
　生きたままの透明化を目指す
──Scaleを使った深部観察技術をどのよ

うな形で発展させていきますか。

宮脇：現時点で、目指すレベルの10％
にも達していないと思いますが、さま
ざまな目標を設定しています。例えば、
この技術は、脳以外の組織を透明化す
ることも可能です。ヒトから採取した
病理標本を透明化して、がん細胞など
の病変を標識する技術と組み合わせる
ことで、病理検査に応用することを目
指しています。透明化することで、病
変を見落とすことなく、くまなく調べ
ることができるはずです。
──そのような検査技術が開発できれば、

医療に貢献できるとともに、ビジネス
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ヒトES細胞から立体網膜

2012年6月14日プレスリリース

今年6月14日、「ヒトES細胞から網膜」、「ES細胞から神経
網膜」、このような見出しが新聞紙上をにぎわせた。これ
は、理研神戸研究所 発生・再生科学総合研究センター

（CDB）と住友化学㈱の共同研究による成果。ヒトの網膜
は再生力が低い組織で、障害を受けると自然回復がほとん
ど望めない。特に失明につながる可能性がある網膜色素変
性症などの網膜変性症は、現在でも効果的な治療法がなく、
どんな細胞にも分化する能力を持つES細胞（胚性幹細胞）
などを利用した再生医療の実現が待たれている。今回、研
究グループはES細胞から立体網膜の形成に成功しただけで
なく、その冷凍保存技術の確立にも成功。再生医療の実現
に大きく前進したこの成果について、CDB器官発生研究グ
ループの笹井芳樹グループディレクターに聞いた。

図 ヒトES細胞からの立体網膜組織の自己組織化
ヒトES細胞をSFEBq法で培養・分化させると、まず間脳の前駆組織が形成される。
培養開始14日後ごろになると、その一部が網膜前駆組織に分化し、17日後ごろに眼
胞が形成される。その後、眼胞の先端部分が神経網膜に分化するとともに、次第に内
側に陥入して24〜26日後に眼杯が形成される。眼杯の神経網膜の組織を単離して長
期立体培養を行うと、126日後に5mm大の網膜組織に成長する。その組織は、網膜
特有の多層構造を示し、最も外側に視細胞（錐体細胞、棹体細胞）の層が、最も内側
に神経節細胞の層が形成される。その間には、介在神経細胞や双極細胞の前駆細胞な
どが存在する。

──まず、生体での網膜の発生過程について教えてください。

笹井：最初に大脳のすぐ下部に存在する「間
かん

脳
のう

」の一部が
外側へ飛び出し、「眼

がん

胞
ぽう

」ができます。次に眼胞の一部が内
側へ陥

かん

入
にゅう

し、「眼
がん

杯
ぱい

」ができます。眼杯が成長すると外側の
層は色素上皮に、内側の層は視細胞、神経節細胞などの神
経細胞が層状になった神経網膜になります（図）。色素上皮
と神経網膜を合わせた組織が網膜です。

──今回の成果に至った経緯は。

笹井：私たちは2005年、試験管内でES細胞を神経細胞や
その前段階の細胞（前

ぜん

駆
く

細胞）に効率よく培養・分化させ
る「無血清凝集浮遊培養法（SFEBq法）」を開発しました。
そして2011年、この技術を改良して、マウスES細胞を網
膜前駆組織へ分化誘導し、眼胞から眼杯、そして網膜の立
体組織をつくることに成功しました。組織の形成には、細
胞の集団が自律的に複雑な構造を生み出す「自己組織化」
を利用しています。

──今回、マウスではなくヒトのES細胞で成功しました。

笹井：マウスとヒトのES細胞は、分化培養条件で異なる点
が多く工夫が必要です。そこでまず、SFEBq法の培養液を
最適化しました。これにより、ヒトES細胞を効率よく間脳
の前駆組織、そして網膜前駆組織へと分化させることがで
きました。そして、培養開始17日後ごろには眼胞が形成さ
れました。次に、眼杯を構成する神経網膜組織と色素上皮
組織がそれぞれ同じ程度分化するように培養液の組成を調
整したところ、24〜26日後に眼杯が自己組織化により形成
されました。その後、眼杯の神経網膜組織を立体培養した
ところ126日後に、外側に視細胞の層、内側に神経節細胞
の層、その間に介在神経細胞の層がある多層構造の網膜組
織が形成されたのです（図）。また、この網膜組織は純粋に
正常な網膜細胞だけから成り、免疫不全マウスに移植して

も奇形腫などの腫瘍はできませんでした。

──培養を効率よく行う手法と、冷凍保存法も開発しましたね。

笹井：十分な数の視細胞を培養するには100日以上かかっ
てしまいます。そこで、視細胞への分化を遅らせる原因の
一つとなっている細胞表面のタンパク質の機能を阻害する
薬剤を培養液に添加したところ、43日後に神経網膜組織全
体の78％が視細胞に分化しました。また、長期培養してい
る任意の段階で冷凍保存する方法も開発しました。通常の
冷凍技術では組織が傷みますが、前処理液に氷上で浸し、
その後に液体窒素で急速冷凍するという2段階凍結法を用
いることで傷まないようにしました。

──今後の展開は。

笹井：網膜難病の治療法の確立や発症メカニズムの解明だ
けでなく、網膜以外のヒトの組織や器官の再生研究が前進
するでしょう。今後は、同様な方法でヒトiPS細胞（人工多能
性幹細胞）から立体網膜組織を試験管内で形成し、疾患特
異的iPS細胞の技術と組み合わせることで「疾患モデル網膜
組織」をつくり出したいと思っています。これは病気の原因
や治療法の研究材料として大変有用なものになるでしょう。

※ この研究は文部科学省の「再生医療の実現化プロジェクト」の一環とし
て行った。
● 「Cell Stem Cell」（6月14日号）掲載
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眼胞の自己形成

間脳前駆
組織の形成

眼杯の自己組織化

前駆細胞
（双極細胞）
介在神経細胞
神経節細胞

SFEBq法 ヒトES細胞
9000個

多層化した
神経網膜の
自己組織化

視細胞（錐体細胞・
棹体細胞）

神経網膜

色素上皮

17日後 26日後 126日後



F a c e

14 RIKEN NEWS September 2012

植物細胞が分化全能性を発揮する
仕組みを探る研究者

Akira Iwase

岩瀬 哲
横浜研究所
植物科学研究センター
細胞機能研究チーム
研究員

　「父の仕事の関係で、生物の宝庫マレーシアのボルネオ
島で生まれ、2歳半まで過ごしました。その影響か、生き
物が好きで、特に植物は身近な存在でした。珍しい野菜の
種子を取り寄せて栽培する父と、何でも挿し木で増やして
しまう母。いつの間にか植物の研究者になりたいと考えて
いました」
　小学3年生だった1985年、筑波科学万博が開催された。

「実が1万個もなっている巨大なトマトの木を見て、うちの
家庭菜園のトマトとの違いに、びっくり。そのとき、白い
塊が入った小さな瓶をもらい、しばらく育てていました。
それがカルスでした」。また、4年生のときのこと。「母が
庭の柿の葉でお茶をつくるのをまねて、ブーゲンビリアで
お茶をつくり父と祖母にふるまいました。すると、一口飲
んだとたん、全員めまいがして嘔吐してしまったのです。
植物はすごい力を持っているんだと実感しました」。それ
を機にますます植物に興味を持つようになり、6年生の夏
休みの自由研究では身近な薬草について調べ、庭にハーブ
ガーデンまでつくってしまった。

◆

　進学した東葛飾高校では、週に1コマ自由研究の時間が
あり、岩瀬研究員は薬草とその成分について2年間研究し
た。「生物学の面白さを教えてくれただけでなく、分析のた
めに高価な装置を購入してくれたり、私の植物好きを伸ば
してくれたのが、恩師、相馬 融

あきら

先生です。今でも一緒に、
珍しい生き物を探しに南の島へ出掛けます」
　そして、「植物を知るだけでなく、役に立つ研究者になり
たい」と、筑波大学第二学群生物資源学類へ進んだ。「4年
生のときに入った細胞培養工学の研究室でカルスに再会し
ました。カルスを培養して有用物質を生産する方法を研究
していたのですが、カルス自体に興味が出てきました。細
胞が脱分化して分化全能性を再獲得する仕組みを、分子生

物学から明らかにしたいと思ったのです」。その後、博士課
程在学中から（独）産業技術総合研究所の研究室に出入り
するチャンスを得た。「尊敬する先輩研究者たちに叱咤激励
されながら分子生物学を学び、ESTマイクロアレイを使って、
カルスで強く発現している転写因子を発見しました。この
転写因子を中心に研究を進めたかったのですが、ポスドク
の立場では限界がありました」
　2009年、基礎科学特別研究員として理研へ。「自由な発
想で主体性を持って研究できる理研の基礎科学特別研究員
は、若手育成の世界最高の制度です」。杉本慶子チームリー
ダーのアドバイスを受けながら、その転写因子が脱分化の
スイッチであることを明らかにし、2011年にWIND1と名付
けて発表した（図）。「今後はWIND1を足掛かりに、脱分化、
分化全能性発揮の分子ネットワークを解明していきます」

◆

　植物やキノコが大好きな岩瀬研究員。「植物ではクスノキ
が一番好き。子どもの名前にはクスノキにちなんだ漢字を使
いました。明るく大きい存在感、みんなから好かれ人の役に
立つクスノキのようになってほしいという思いを込めて」
　影響を受けた本は？「内村鑑三の『後世への最大遺物』
です。“誰にでも遺

のこ

せる最大の遺物、それは勇ましく高尚な
る生涯だ” という言葉に、信念を持って生きようと決めまし
た。私の信念は、面白いと思える研究を楽しくやることです」
� （取材・執筆：鈴木志乃／フォトンクリエイト）

理研横浜研究所 植物科学研究センター（PSC）に、植物細胞が再び
分化全能性を発揮する仕組みを明らかにしようとしている研究者がいる。
細胞機能研究チームの岩瀬 哲

あきら

研究員だ。植物は、傷付くと傷口に“カルス”
と呼ばれる細胞の塊ができる。カルスは、特定の種類になっていた細胞が
脱分化したもので、あらゆる細胞に再分化できる。この現象は古くから
知られていたが、仕組みは謎に包まれていた。そうした中、岩瀬研究員は

“WIND1”という転写因子が脱分化を促進するスイッチであることを発見。
「WIND1遺伝子を過剰に発現させると、脱分化が促進されるだけでなく、
分化全能性を維持したままカルスを培養できます（図右）。
薬用成分など有用な物質の生産にもつながるでしょう」。岩瀬研究員は
今年、優れた研究者に贈られる“PSC Director＇s Award”と

“RIKEN Research Incentive Award”を受賞した。

1976年、マレーシア・ボルネオ島（カ
リマンタン島）コタキナバル生まれ。

博士（農学）。千葉県立東葛飾高校卒業。筑波大学第二学群生物資源学類卒業。
同大学院生命環境科学研究科単位取得退学。（独）産業技術総合研究所ポスドク
を経て、2009年より理研基礎科学特別研究員。2012年4月より現職。

図 WIND1遺伝子の過剰発現によるカルス形成（右）

野生株
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本年度の科学講演会を右の通り開催し
ます。
　今回は「人類社会と科学 ～躍動する
知的好奇心～」をテーマに、最新の研
究成果などをご紹介します。皆さまの
ご来場をお待ちしております。

「2012年度 独立行政法人理化学研究所 科学講演会」開催のお知らせ

日時 2012年9月29日（土）14:00〜17:30

場所 丸ビルホール（東京都千代田区丸の内2-4-1 丸ビル7階）

入場 無料（事前申込制：先着430名）
下記URLよりお申し込みください。
携帯電話からもお申し込みいただけます。

詳細 http://www.riken.jp/r-world/event/2012/kagaku/index.html

問合せ 理化学研究所 広報室　TEL：048-467-9443（直通）FAX：048-462-4715

新しく就任した研究室主宰者を紹介します。

①生まれ年、②出生地、③最終学歴、④主な職歴、
⑤活動内容・研究テーマ、⑥信条、⑦趣味

新研究室主宰者の紹介  

HPCIシステム技術チーム
チームリーダー

小林克志（こばやし かつし）

①1964年　②香川県　③電気通信大学大学院電
気通信学研究科博士課程　④電気通信大学、情
報通信研究機構、産業技術総合研究所　⑤ネット
ワークアーキテクチャ、通信方式　⑥気楽に生き
ても、願えばかなう　⑦体に良くないこと

計算科学研究機構

複雑現象統一的解法研究チーム
チームリーダー

坪倉 誠（つぼくら まこと）

①1969年　②奈良県　③東京大学大学院工学系
研究科機械工学専攻博士課程　④北海道大学　
⑤複雑・複合乱流の高精度シミュレーション手法
の開発と実用化　⑥日々一歩前進　⑦音楽鑑賞、
ウォーキング（散歩）

SACLA利用技術開拓グループ
グループディレクター

岩田 想（いわた そう）

①1963年　②兵庫県　③東京大学大学院農学研
究科農芸化学専攻博士課程　④マックス・プラン
ク生物物理学研究所（ドイツ）、ウプサラ大学（ス
ウェーデン）、インペリアル・カレッジ・ロンドン

（英国）、京都大学　⑤膜タンパク質の構造生物
学、生体分子構造決定のための新技術の開発　
⑥楽しく暮らす　⑦トレーニング、放浪

放射光科学総合研究センター

プログラム
13：30  開場
14：00～14：40  特別講演

野依良治 理事長
14：45～15：30  講演①  異次元宇宙と現実世界

仁科加速器研究センター 橋本数理物理学研究室 
橋本幸士 准主任研究員

15：30～15：50 休憩
15：50～16：35  講演②  愛着と子育て 親子関係を支える行動の脳内メカニズム

脳科学総合研究センター 黒田親和性社会行動研究ユニット 
黒田公美 ユニットリーダー

16：40～17：25  講演③  メタマテリアル 光を操り、光と遊ぶ
基幹研究所 田中メタマテリアル研究室 
田中拓男 准主任研究員

17：25～17：30  閉会あいさつ
川合眞紀 理事

17:30  閉会
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ゴッドファーザー

『理研ニュース』メルマガ会員募集中！

下記URLからご登録いただけます。

http://www.riken.jp/mailmag.html
携帯電話からも登録できます。

Toshinari Anzo

寄付ご支援のお願い

理研を支える研究者たちへの支援を通じて、
日本の自然科学の発展にご参加ください。

問合せ先： 理研  外部資金部  推進課  寄付金担当
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2010年10月1日、理研計算科学研究機構（AICS）の設立式典
が開催され、スーパーコンピュータ「京

けい

」の命名者7名に野依
良治理事長より記念品が贈呈されました（写真1）。その7名の
中に理研職員である私がいました。二人目に私の名前が読み
上げられると、理事長は目を見開いてびっくりされ、「おおっ」
と私の顔をご覧になりました。私が命名者の一人であることに
初めて気付かれ、満面の笑みで「おめでとう」と言葉を掛け
てくださいました。そのときのまなざしが今でも目に焼き付い
ています。会場ではその光景に笑いが起きていましたが、理
研関係者以外の方には意味不明だったでしょう。式典終了後、
会場外で理事長に再びお会いしたときにも、「君かっ！」とに
こやかに一喝？ をいただきました。この後、「京」は世界のスー
パーコンピュータ計算性能ランキング「TOP500リスト」の第
37回（2011年6月）と第38回（同年11月）で連続して1位を
獲得しました。このときの喜びも、設立式典とともに忘れ得な
い思い出になっています。

私がAICS設立準備室に配属されたのは2009年12月15日。あ
の事業仕分けの真っ最中で、次世代スパコン開発事業につい
ては “来年度の予算計上の見送りに限りなく近い縮減” という
決定がなされていました。しかしその直後、“開発者視点から
利用者視点へ” と開発方針が転換され、事業は継続されるこ
とになりました。これにより、一般の方々にプロジェクトの意
義をきちんと理解してもらうことの重要性がいっそう高まり、
広報業務も多岐にわたり拡大していくことになったのです。

そのような中、一般の方々に「次世代スパコン」を理解して
もらう取り組みの第1弾として、分かりやすく親しみやすい名
称とロゴを考えようということになりました。しかし、なかな
かいい愛称がありません。開発はすでに始まっており、いっ
たいいつまで「次世代」を使えるのか、となります。「ペタコン」
では、目標性能の10ペタフロップス（1秒間に1016回＝1京回
の計算を行う）とは1桁も違う上に、すでにペタ級のスパコン
は世に存在していました。こうして、理研の次世代スーパー
コンピュータ開発実施本部（スパコン本部）により、「次世代
スパコンの愛称」の公募が開始されたのです。私も二つの愛
称を応募し、そのうちの一つが「京」でした。そもそも私の中

では、純国産らしい日本名にしようと決めており、「京」なら
桁も10ペタぴったりであり、日本人の心に共鳴します。外国
人にとっても「ケイ」は発音しやすいので、国際性という点で
も魅力的です。応募総数1529件から理研職員の無記名投票で
14件に絞られ、さらに愛称選考委員会（山根一眞委員長）で
最終候補二つに絞られました。そして野依良治理事長が本部
長を務めていたスパコン本部での最終選考で、「京」に決まっ
たのです。こうして、私は「京」のゴッドファーザー（名付け
親）の一人となりました。

最後に、いろいろな場所で目にすることになった「京」のロゴ
（写真2）の誕生について紹介します。当初、公募にかける案
もあったのですが、“毛筆による書” にするとし、書道家の武
田双雲氏に揮

き

毫
ごう

をお願いしました。武田氏による書は2案あっ
たので、スパコン本部とAICS内で人気投票を行いました。そ
の結果、圧倒的支持が現在のロゴに集まりました。実は、平
尾公彦AICS機構長はもう一方の書を気に入っておられたので
すが、この民主的な決定を快く尊重していただき、現在のロ
ゴが誕生したのです。
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写真1： 計算科学研究機構設立式
典にて（2010年10月1日、
左から3人目が筆者）

写真2： 
計算科学研究機構に飾
られている「京」のタ
ペストリーの前にて


