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　自閉スペクトラム症（Autism Spectrum Disorder：ASD）

などの神経発達症や統合失調症などの精神疾患は、いまだに原

因が不明だ。症状や生い立ちを手掛かりに診断せざるを得ない

状況にあり、根本的な治療法も確立されていない。そこに分子

生物学的なアプローチで挑む髙田 篤 チームリーダーは、ゲノ

ムデータから発症に関わる新たなメカニズムを発見した。

ゲノムデータで脳にアプローチする

　精神・神経疾患は「精神＝心」の病気であり、原因は心の基盤

である脳にあると考えられる。例えば内臓の病気であれば、臓

器から組織を切り出して病気の原因や性質などを調べる病理診

断も可能だが、生きた脳を切り出すことは極めて難しい。それ

が精神・神経疾患の病態解明や治療法開発が進みにくい理由の

一つだ。一方で、近年は分子生物学や分子遺伝学が発展し、病

気を分子レベルで理解することが可能になった。精神・神経疾

患に対しても、DNAの配列を解析することにより、発症に関わ

る原因遺伝子の解明が進んでいる。

　「2010年代から、エクソーム解析という、ゲノムの中のタン

パク質に翻訳される領域（エクソン）の遺伝子配列を網羅的に調

べ上げる方法が盛んに行われてきました。その結果、エクソン

領域の変異がどのように精神・神経疾患の発症リスクに関わる

かが分かってきました」。特定の遺伝子について、その機能を

抑えるような遺伝子変異があると発症リスクが上がることも分

かってきたという。

　髙田 チームリーダーらはさらに研究を進め、二つの成果を発

表した。一つは、エクソンだけではなく、タンパク質に翻訳さ

れない非コード領域も含めた全ゲノムまで対象を広げたこと

で、発症リスクに関わる非コード領域の機能の一端を明らかに

したこと。もう一つは、ASDのリスクに関わる遺伝子（ASD関

連遺伝子）の一つ、KMT2Cに変異のあるマウスを作製し、意

外な知見を得たことだ。

非コード領域の相互作用に注目

　ASDは、社会的コミュニケーションの問題や限定的な興味

などが見られる神経発達症の一群で、多様な遺伝的要因が関与

していることが分かっている。ASD関連遺伝子の特定に当たっ

ては、両親の遺伝子からは検出されず、患者である子の遺伝子

からのみ検出される新生の変異（デノボ変異）の研究が進めら

れ、多くの成果を上げてきた。その中で髙田 チームリーダー

が注目したのは、プロモーター領域でのデノボ変異が、ASD

患者に多く見られるという報告だった。プロモーター領域は遺

伝子のすぐ上流にあり、遺伝子発現のスイッチの役割を果たし

ている（図1）。

　既知ASD遺伝子のすぐ上流のデノボ変異が特に発症リスク

と強く関わるのではないかと予想した髙田チームリーダーは、

ASD患者5,044家系の全ゲノムを解析し、ASD関連遺伝子の

すぐ上流にあるプロモーターの変異と、ASD発症の関係を統計

的に調べた。しかし、予想に反して明らかな関連は見られなかっ

たのだ。

　ところで、ゲノムにはTAD（Topologically Associated 

Domain）と呼ばれる3次元の構造がある。複数の遺伝子と共

にプロモーターなどの非コード領域が立体的に折りたたまれて

おり、近くにある配列同士で物理的に作用し合っている。最近、

あるTADのプロモーター領域に異変があると、同じTAD内で

はあるが離れた位置にある他の遺伝子の発現を変化させる仕組

みが働くことが報告されている（図1）。この仕組みに注目し、

ASD関連遺伝子を含むTADと、含まないTADに分けて解析し

た結果、ASD関連遺伝子を含むTADのプロモーター領域にデ

ノボ変異がある場合に、ASD患者が多いことが分かった。

　さらにASD患者で認められた変異をヒト iPS細胞に導入して

実験したところ、TAD内だけでなく、細胞全体で、他のASD

関連遺伝子や神経発達に関連する遺伝子の発現変動を誘発して

いた。「ゲノム全体の解析を進め、さらに詳細なASDの発症メ

ASDの原因を
ゲノムデータから探る



図2 Kmt2c変異マウスの脳における遺伝子発現の変化
生後11週のKmt2c変異マウスの脳で組織や細胞で発現している転写産物
（RNA）を網羅的に解析するトランスクリプトーム解析を実施。有意に発現が
上昇していた遺伝子群（赤）と発現が低下していた遺伝子群（青）があった。特
に発現が上昇していた遺伝子群には偶然以上の確率でASD関連遺伝子（枠線
で示す遺伝子）が含まれていた。
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カニズムを明らかにしていきたい」と研究を継続している。

モデル動物の行動でも検証

　ASDの病態理解を深めるため、モデル動物での検証を進めた。

まず、ASD関連遺伝子のKMT2Cに変異のあるマウスを作製。

順天堂大学などとの共同研究で、その詳細な解析を実施した。

KMT2Cは、遺伝子の発現を変化させる仕組み（クロマチン修

飾）に関わる遺伝子で、その機能がASD発症に関わるとされて

いる。このモデルマウスを用いて、初めて出会うほかのマウス

に興味を示すかどうかで社会性を評価する試験を実施した。す

ると野生型マウスは知らないマウスの近くに長く滞在して興味

を示していたのに対して、Kmt2c変異マウスは興味を示さな

かった。これらにより、ASDの疾患モデルとして妥当だと確か

められた。

　次に、KMT2Cの変異が広範囲な遺伝子の転写制御に影響し

ているかどうかを確かめるため、生後11週の変異マウスの脳

内の遺伝子発現を網羅的に解析。変異マウスの脳では、統計的

に有意に発現が上昇している遺伝子群と低下している遺伝子群

が認められた（図2）。これらの変動遺伝子にASD関連遺伝子が

含まれているかどうかを評価したところ、こちらでもやや意外

な結果が観察された。

　「変異によってKmt2cの制御機能が低下することで、ASD関

連遺伝子の発現が低下するのではないかと想定していました。

しかし、発現が上昇している遺伝子群の方にASD関連遺伝子が

多く含まれていることは意外でした。直接的なターゲットだけ

ではなく、間接的な影響が及ぶ遺伝子群まで見ていくことの大

切さを認識しました」

精神科医としての思いが研究の原動力

　近年はASDをはじめとした精神・神経疾患に関する大規模

なゲノムデータを入手できるようになったが、まだ多くのゲノ

ム領域が手つかずだ。

　「これまでの研究で、限定的な領域だけを調べるのではなく、

大規模かつ包括的なゲノム研究を進める必要があると分かりま

した。数十年後、がんをはじめとした多くの身体疾患の分子メ

カニズムがほぼ完全に解明されたとしても、原因臓器を直接分

子レベルで調べることが困難な精神・神経疾患はそうはならな

い可能性が高いと思います。だからこそやりがいがあるので、

若い研究者にチャレンジしてほしいですね」

　この研究に生涯をかけたいと話す髙田 チームリーダーは、理

研着任前に精神科医として診療に当たってきた経験を持つ。「精

神・神経疾患は薬によって症状が改善することもありますが、

まだ根本的な治療法はありません。症状によるつらさに加えて、

病気に対する偏見などにより患者さんやご家族の人生にも影響

することがあります。そのような状況で苦しむ患者さんを見て

きただけに、根本的な治療法につながる成果を生み出していき

たい。それが私が研究を続けている目的です」

図1 ASDリスクにつながるゲノムの3次元構造（TAD）の変化
プロモーター領域にデノボ変異（赤印）があると、その影響で近くのエンハン
サー領域（遺伝子の転写効率を増加させる配列）が移動して別のプロモーター
領域に働きかけ、その下流のASD関連遺伝子（緑部分）の発現を促すと考え
られる。

取材・構成：牛島 美笛／撮影：相澤 正。
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図1 ILC2を活性化したマウス
ダブルノックアウトによりILC2が活性化した Ifngr1-/-Rag2-/-マウスの肺（左
の写真）は高齢になるに従って白くなっていく。CT画像（右の5枚）でも17週
齢くらいから白い部分が増えて線維化が進む。体重減少やコラーゲン量増加
なども認められ、ヒトの臨床で使われる診断基準に照らしても IPFを発症して
いることが分かる。
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体を守るべき
自然免疫が
なぜ病気を
引き起こすのか

　指定難病「特発性間質性肺炎」の一種、特発性肺線維症（IPF）

は、肺が線維化して呼吸困難になる病気だ。老化や炎症でも発

症することが分かっているが、病態の解明や治療法の開発は進

んでいない。茂呂 和世 チームリーダーは、自然免疫と病気の

関係を調べる中で開発したモデルマウスが重要なカギを握るこ

とを発見し、IPFの発症に自然免疫が関わっていることを明らか

にした。

治療法のない肺疾患の原因を探る

　生物には、外から侵入してきた病原体などから自らを守る仕

組み「免疫」が備わっている。それを担う免疫細胞は体にとって

良い働きをする“正義の味方”と考えられがちだが、病気の原因

になるなど“悪役”にも豹変する。免疫が過剰に反応して自分自

身を傷つけてしまうアレルギーは、その最たるものだ。

　IPFも、免疫が関わっていることが徐々に明らかになってきた

病気の一つだ。肺の奥にある「肺胞」と呼ばれる小さな袋が集

まった部分の壁（肺胞壁）が厚く硬くなり、呼吸が困難になる進

行性の病気で、現時点では有効な治療法はなく、予後も良くな

い。

　IPFを発症するリスク因子には、喫煙や化学物質など外的な

ものと、炎症や加齢による肺機能の低下といった内的なものが

ある。外的因子は肺胞の上皮細胞のDNAを傷つけることで、

線維芽細胞からコラーゲンが過剰につくられ、肺胞壁が線維化

すると考えられている。このメカニズムに基づき、肺の上皮細

胞のDNA障害を誘導する薬を投与して肺線維症を起こさせた

モデルマウスが研究に用いられてきた。しかし、このモデルマ

ウスでは薬の効果が切れると肺の線維化が治まり実験が継続で

きない上、薬で症状を起こしているので内的因子の影響は調べ

ることができない。

　このような状況の中、茂呂 チームリーダーらは免疫細胞の一

種「ILC2（2型自然リンパ球）」が IPFの発症に関係していること

を見いだした。 
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究
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茂呂 和世（モロ・カズヨ）

生命医科学研究センター
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アレルギー発症の実験が思わぬ結果に

　ILC2は、茂呂 チームリーダーが大学院生だった2010年に

発見し、以来アレルギー発症との関わりなどを研究してきた免

疫細胞だ。

　免疫には、もともと備わっている自然免疫と、ウイルスなど

一度感染したことがある抗原の情報を記憶して働く獲得免疫の

2種類がある。自然免疫で働く ILC2は「上皮細胞が攻撃された」

という情報をキャッチすると、敵が誰であるかに関係なく攻撃

する。茂呂 チームリーダーらは、ILC2の働きが IFNγ（イン

ターフェロンガンマ）という物質によって強く抑制されることを

2016年に報告している。

　今回は、外的因子の関与を除くため獲得免疫系の細胞を欠損

させたRag2欠損マウスに、さらに IFNγに対する受容体を欠

損させた遺伝子二重欠損（ダブルノックアウト）マウス（Ifngr1-/-

Rag2-/-マウス）を作製し、内的因子だけで ILC2が活性化し、

アレルギーを発症するかどうか調べられるようにした。すると、

加齢に伴いマウスの様子に思いもかけない変化が生じたのだと

いう。

　ある日、テクニカルスタッフの一人が「歳をとったマウスの

肺が白くなっている」と気付いた。この発見をきっかけに、大瀧 

夏子 研究生（慶應義塾大学大学院 医学研究科 博士課程 大学院

生、取材当時）らが臨床的な特徴などと照らし合わせて詳細に

調べてみると、なんとそのマウスが IPFを発症していることが

確認されたのだ。このマウスは、薬や外的因子なしに IPFを発

症する初めてのモデル動物となった。

「張り切り過ぎ」の自然免疫が
病気を引き起こす

　ILC2が活性化した Ifngr1-/-Rag2-/-マウスは、10週齢くらい

までは健康だが、15週齢くらいになると ILC2が増加し始め、

20週齢くらいになると肺胞壁の線維化が進んで呼吸困難にな

る（図1）。また、活性化した ILC2が線維芽細胞のコラーゲン産

生を誘導し、線維芽細胞が ILC2を活性化する IL-33という物質

も産生することから、ILC2と線維芽細胞が互いに活性化し合

い、それが外的刺激なしに線維症が進行し続ける原因となる可

能性が浮かび上がった（図2）。

　この研究成果は、喫煙と並ぶ IPFのリスク因子、「加齢」によ

る発症メカニズム解明につながる。さらには新しい治療法や治

療薬開発に発展することも期待できる。

　ILC2は、寄生虫やアレルゲン（アレルギーの原因物質）が体

内に入り込んだときに「張り切り過ぎてしまう性質」があり、

IPFにおいても傷ついた上皮細胞を必死になって修復しようと

した結果、コラーゲンをつくらせ過ぎて肺胞壁の線維化を引き

起こす（図2）。「そんなところに哀れみを感じてしまうのですが、

現代人のほとんどを悩ませているアレルギーとの関わりも大き

い免疫細胞でもあるので、今後も ILC2が関わるあらゆる病気

について研究していきます」

臨床医と共に歩む道

　自然免疫システムについての基礎研究を行う研究室でありな

がら、実際の医療現場との距離は極めて近い。自然免疫と関わ

りが深いアレルギーや自己免疫疾患について幅広く展開する研

究テーマのどれにも臨床医が参加しており、必要に応じて「実

際の患者さんではそうはならない」といった意見をくれる。臨

床医が研究室に来るだけでなく、研究チームのメンバーが病院

で行われる症例検討のカンファレンスに参加させてもらうこと

もある。

　「臨床の現場でどうやって診断されているのかを見て、ヒトと

マウスの組織学的な違いなども学んだ上で研究できることが私

たちの研究室の強みです。私たちはマウスを使った基礎的な研

究をしていますが、その先にはヒトに続く道があることを臨床

の医師たちが示してくれるので、間違った方向に向かっていな

いという自信があります」と、最後にとびきりの笑顔を見せた。

図2 IPF発症のメカニズム
ダブルノックアウトマウス（Ifngr1-/-Rag2-/-マウス）では、ILC2が活性化し、
線維芽細胞からのコラーゲン産生を誘導し線維化が引き起こされる。また線
維芽細胞は IL-33を発現することで、ILC2の活性化を助長する。

取材・構成：牛島 美笛／撮影：相澤 正。
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図1 今回明らかにしたµオピオイド受容体（MOR）の
3次元構造（クライオ電子顕微鏡構造）

MORはGPCRの一つで、この仲間に特有の細胞膜内を7回貫通するヘリック
ス構造（緑）が見られる。図では完全動作薬が結合している部位（結合ポケッ
ト）に、通常、細胞外から来たシグナル因子が結合し、細胞内に情報を伝える。
その際に細胞内のGタンパク質（Gαi、Gβ、Gγの3量体タンパク質）と結
合して活性化する。scFv16は構造を安定化させるために加えた抗体。

scFv16

Gαi
Gγ

Gβ

アロステリック調節薬
（BMS-986122）

MOR

完全作動薬
（DAMGO）

細胞外

膜貫通
ヘリックス 3

細胞膜

細胞内
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今井 駿輔（イマイ・シュンスケ）

生命機能科学研究センター
生体分子動的構造研究チーム
上級研究員

GPCRの「動き」を操る
アロステリック調節薬
　「Gタンパク質共役型受容体（GPCR）」は、がん性疼痛や気管

支ぜんそくなど多くの疾患に関わるタンパク質だ。これまで

GPCRを標的に多くの薬が開発されてきたが、最近、限界を迎

え、従来の方法では活性の高い薬が見つかりにくくなっている。

そこで注目されているのが、既存薬と共に働いて、その効果を

増強する「アロステリック調節薬」。今回、今井 駿輔 上級研究

員は、アロステリック調節薬の作用メカニズムを解明した。

アロステリック調節薬への期待

　GPCRは細胞膜に存在する受容体の一種で、細胞外から来た

ホルモンなどのシグナル因子が結合すると、その情報を細胞内

へ伝える働きをしている。この情報伝達の際に、細胞内のGタ

ンパク質に結合して活性化させることが名前の由来となってい

る。

　ヒトは800種類以上のGPCRを持つと考えられており、それ

ぞれがさまざまな生理機能に関わっている。その働きの増強／

阻害によって、病気になった体を正常な状態に戻す効果が期待

できることから、GPCRを標的に数多くの薬が開発されてきた。

こうした薬のほとんどは、GPCRの細胞外側にある「結合ポ

ケット」と呼ばれるくぼみに結合して作用する。しかし最近で

は、GPCRの活性をうまく引き出すような薬剤を新たに見つけ

るのが難しくなってきている。

　「また、このような既存薬がGPCRの結合ポケットに結合し

ても、GPCRの活性化が完全には起きていないらしいことが分

かってきました。代わりに、結合ポケットとは異なる部位に結

合して、既存薬の作用を増強する『アロステリック調節薬』が注

目されているのです」

　従来の薬の限界を打ち破る新たな医薬品候補として期待され

るアロステリック調節薬だが、その作用のメカニズムは不明な

点が多く、理論的な創薬につながっていない。そこで今井 上級

研究員は、アロステリック調節薬によるGPCRの構造変化の解

明から、そのメカニズムに迫ろうと考えた。

オピオイド受容体で結合部位を明らかに

　今回の研究対象には、GPCRの一つ、µ
ミュー

オピオイド受容体

（MOR）を用いた（図1）。MORは痛みを抑制するシグナルを出

す作用があり、鎮痛薬（モルヒネ）の標的でもある。研究チーム

はこれまで、溶液NMR法を用いて、MORが不活性化型、部分

活性化型、完全活性化型という三つの構造を行き来する状態に

あり、その比率が活性を規定することを突き止めていた。

　「最も高い薬効を示す既存薬が単独で結合しても、活性を最

も高める完全活性化型構造の存在比は低いままであることが分

かりました。しかし、アロステリック調節薬が結合すると、

MORが完全活性化型の構造を取る割合が増えるのです」

　三つの構造の存在比はどのように操られているのだろうか。



図2 MORの溶液NMR法による解析
MORが取る互いに異なる構造を反映するM283のシグ
ナルは、2次元スペクトル上で三つの位置に観察され、そ
れぞれ不活性化型（M283I）、部分活性化型（M283PA）、
完全活性化型（M283FA）に対応する。シグナルの強度
は、その構造の存在比を示す。完全作動薬単独と、完全
作動薬単独＋アロステリック調節薬のスペクトルを比較
すると、アロステリック調節薬の付加により部分活性化型
（M283PA）のシグナルが消えて完全活性化型（M283FA）の
シグナルが増強した。

図3 アロステリック調節薬でMORの活性が上がる仕組み
アロステリック調節薬（赤丸）は膜貫通ヘリックス（TM）の一つTM3を押し込
む。これによりMORを構成するアミノ酸のうちTM3に存在する167番目の
アルギニン（R167）とTM5に存在する254番目のチロシン（Y254）が接近し
て互いに引き合い、TM6が閉じるのを邪魔する。TM6が開いている時間が
延びることで、完全活性化構造の存在割合が上がり、MORの活性も上がる。

I：不活性化 ,PA：部分活性化 ,FA：完全活性化

完全作動薬 完全作動薬 +
アロステリック調節薬

MOR（野生型）
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07

この謎を解く強力なツールとなったのが、嶋田 一夫 チームリー

ダーを研究代表者とする日本医療研究開発機構（AMED）の

RNA創薬プロジェクト＊により研究チームに導入された、超高

磁場 NMR装置だ。「活性を発現している生理的な条件下でタン

パク質をそのまま観測できる溶液核磁気共鳴法（溶液NMR法）

から得られる動的な構造の情報を、タンパク質全体の構造を観

ることのできるクライオ電子顕微鏡（クライオ電顕）の立体構造

情報と組み合わせて、MORの“構造の変化”に迫りました」

　クライオ電顕の観察から、アロステリック調節薬が結合した

とき、MORの全体的な構造は大きく変わらないものの、MOR

の細胞膜内領域（膜貫通ヘリックス）を構成する二つのアミノ酸

の間のクライオ電顕密度マップにわずかな変化があることが分

かった。これは何を意味するのか。

タンパク質の動きを捉えるNMR法

　NMR法では、磁場の中に置いた試料に電磁波を照射し、そ

こから放出される電磁波をNMRシグナルとして検出する。

NMRシグナルからは、どの部位がどのくらいの時間スケール

で運動しているかという情報も得られる。これを溶液試料に対

して行うのが溶液NMR法だ。

　溶液NMR法を用いると、MORを構成するアミノ酸のうち、

283番目のメチオニン（M283）のNMRシグナルから、MOR

が取る三つの構造を見分けることができる。それぞれの構造に

対応するNMRシグナルの強さを見ることで、溶液中でどの構

造の存在比が高いかが分かる（図2）。

　MORの完全活性化型とは、構造的には膜貫通ヘリックスの細

胞質側が「開いて」細胞内のGタンパク質が結合しやすくなった

状態だ。M283のNMRシグナルは、この膜貫通ヘリックスの開

閉状態を反映している。では、アロステリック調節薬はどのよう

に完全活性化型の割合を増やすのだろうか。

　その機構として、クライオ電顕ではわずかな変化としてしか

捉えられていなかったアミノ酸、アルギニン（R167）とチロシン

（Y254）に着目し、MORが活性を発現している状態を直接観測

できる溶液NMRで調べた。すると、アロステリック調節薬が

MORに結合すると、R167とY254の相互作用が強まり、結果

的に膜貫通ヘリックスが開いた状態で安定化されることが分

かった。

NMRで「動きを捉える生物学」の
発展に貢献を
　上記のアルギニン（R167）とチロシン（Y254）は、MOR以外

のGPCRにも広く共通するアミノ酸だ。今回の知見は、GPCR

一般についてアロステリック調節薬を設計する際に重要なヒント

になると期待できる。

　今井 上級研究員自身は、「私は東京大学の薬学部の頃に嶋田  

教授（当時）の研究室で、NMRを使った『動きを捉える生物学』

を始め、その対象の一つがGPCRでした。タンパク質にはその

機能に動きが必須であるものが多いことがわかってきたので、

NMRの特徴を生かして生物学の発展に貢献したい」と語る。こ

のような貢献が、創薬につながることに期待したい。

撮影：相澤 正。

＊ 次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発事業（RNA標的創薬技術）
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酵素活性を
自在に変えられるのか

千葉 洋子 （チバ・ヨウコ）

環境資源科学研究センター
生体機能触媒研究チーム
上級研究員

　「生体内ではこんなにも数多くの化学反応がシステマチック

に機能して、生命が維持されているのか」と学生時代の講義で

感動した千葉 洋子 上級研究員。その生体内化学反応の触媒で

ある「酵素」の活性はどのように決まるのか。その探究の中で長

年研究してきたセリンを合成する酵素で実験を重ね、重要な手

掛かりをつかんだ。

謎多きアミノ酸、セリン

　「アミノ酸は、生物にとって重要な有機化合物です。アミノ酸

がどのような経路で合成されるかは多くの生物で共通している

ので、ゲノムを調べればおおよそ分かります。ただ、セリンは

例外で、生物によって異なる合成経路や酵素を使います。しか

も、ゲノムを調べてもそれらが分からない生物もたくさんいる

んです」。千葉 上級研究員は原始的な生物や高温の極限環境で

生きる微生物など、多様な生物を用いてセリンの生合成経路を

実験的に特定してきた。

雑談から生まれた研究テーマ

　2019年に理研に着任し、同僚の大岡 英史 研究員と雑談し

ていたときのことだった。「セリン生合成酵素（ホスホセリンホ

スファターゼ、以下PSP）には遺伝的な多様性があるのだけれ

ど、その理由が分からないんです。触媒理論の観点から何か説

明できないかな」と疑問を投げかけたところ、触媒について理

論的に研究する大岡 研究員は、欧州の研究グループが2018年

に発表した論文※を紹介し、「酵素の活性に着目してみては？」

と助言した。その論文は「酵素が反応の原料（基質）と結合しや

すいほど活性が高まる」というそれまでの常識に反し、「高すぎ

ず低すぎない、適切な結合の強さが存在する」ことを示すもの

だった。

　その論文を読んだ千葉 上級研究員は、「この結果は全ての酵

素に当てはまるのだろうか？」と疑問を持った。というのも、こ

の論文ではセルラーゼという1種類の酵素を解析していた。し

かも、セルラーゼを持っている生物は限定的で、ほとんどは真

菌類のカビだ。「これだけでは全ての酵素に共通する法則かは

分からない」。そこで、「PSPでセルラーゼと同じ結果が得られ

るかどうか調べよう。酵素を持つ生物種、酵素自体の遺伝的背

景など、いろいろな観点でバラエティに富んだPSPを用いたら、

セルラーゼとは異なる結果が得られるかもしれないし、そこか

ら何か新しいことが分かるかもしれない」と考えた。

誰もがつかみたかった手掛かり

　生物はバクテリア（細菌）、アーキア（古細菌）、真核生物とい

う3グループに大別される。その3グループ全てを含むように

10種の生物を選び、それらが持つPSPを用いて図1の反応につ

いて酵素活性を調べた。

　通常、セルラーゼはどれもカビの生息する常温付近で働いて

いるが、千葉 上級研究員は常温から85℃と幅のある環境で働

くPSPを用意した。その意味でも多様性を含んでいた。研究

の結果、セルラーゼとは異なる活性の傾向が明らかになった

（図2）。

　セルラーゼでは、ミカエリス・メンテン定数Km（酵素と基質

の親和性を表す値）が低いほど、酵素最大活性（kcat）も低かっ

た。「つまり、Kmが決まったらkcatも決まり、この制約を破る

のは難しいことを示唆します。ところが、PSPではこの制約（直

線）から外れて、Kmが低くkcatが高い酵素がありました。これ
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取材・構成：大石 かおり／撮影：相澤 正。

酵素（PSP）の活性ポケットに、基質（ホスホセリン：リン酸がついたセリン）
が結合して、リン酸が外れる化学反応が進みセリンが生成される。

はKm以外にもkcatを決める要因があることを意味します。そ

の要因を特定できれば、酵素活性を高める工夫ができるかもし

れません」。活性の高い酵素とは、このグラフの左上に位置す

る「Kmが低くても酵素最大活性が高い酵素」を意味する。誰も

がつかみたかった手掛かりをつかんだのだ。

酵素活性を高める因子を探す

　「酵素と基質の親和性（Km）」以外の何が酵素最大活性に影響

しているのか、大岡 研究員が行った理論的な解析から「アレニ

ウスプレ因子」の可能性が浮かび上がってきた。アレニウスプ

レ因子は、スウェーデンのアレニウスが考案した物理化学的な

因子で、反応速度に関する実験結果を解釈する際に役に立つ。

　10種類のPSPそれぞれのアレニウスプレ因子の値を実験で

求めたところ、酵素ごとに大きくばらついた。「これはPSPにお

いてKmだけでなくアレニウスプレ因子の違いが最大活性に重

要な影響を与えていることを意味します。ただし、直線からの

ずれの度合いをアレニウスプレ因子だけでは説明できないの

で、他にも活性を決める要因があるはずです。それもこれから

明らかにしていきたいですね」

　生物の触媒である酵素を利用すると、人工的な触媒では難し

い化学反応が進む。実際、創薬やエネルギー産業、食品産業な

どにおいて、人間は酵素の力を活用している。「酵素を改良した

り、酵素反応を組み合わせて自然界にない反応経路をつくって

人間活動に役立たせたりすることが盛んに行われています。で

すが、人間は酵素を生物ほど上手に使いこなせていないと感じ

ています。基礎研究から何かしらの酵素設計指針を示したいの

です」

　千葉 上級研究員は、生物内では反応全体（代謝）が調和して

活性ポケット

HOOH OH

O

NH2

P ＋

ホスホセリン リン酸 セリン

NH2

O

酵素
(PSP)

P

基質 生成物

機能するように個々の酵素反応が調整されているのではないか

と考えている。その「調和」の正体を科学的に解明することが目

標だ。それにより、生物が酵素反応（代謝経路）を進化させてき

た道筋が分かり、人工代謝系を効果的に機能させるための指針

も見えてくるに違いない。

　「個々の酵素の活性を高めることは生物学的にも工学的にも

重要ですが、それだけでは代謝というシステム全体としてはう

まく機能しないのでしょう。代謝・酵素の進化を解明すること

は、酵素同士、またそれらが置かれている場（環境）との調和

の過程を知ることです。この調和のメカニズムを明らかにする

ことは、代謝工学などの生体内のミクロな視点から資源循環な

ど地球環境規模のマクロな視点まで、人間が環境とどう調和

し、地球の一構成員としてどう行動するのが好ましいのかを考

える上での手掛かりとなるはずです」。その目は未来を見据え

ている。

＊ 論文情報：ACS Catalysis DOI:10.1021/acscatal.8b03547

図1 セリンを合成する酵素反応

黒は欧州の研究グループが発表したセルラーゼの実験結果。赤が千葉 上級研
究員らが行ったPSPの実験結果。PSPは酵素と基質の親和性を表す値（Km）と
酵素最大活性（kcat）の相関関係が弱く、Kmが小さく、かつkcatが大きくなる
酵素があった。

図2 PSPとセルラーゼの基質親和性と
酵素最大活性の関係の違い



10

研
究
最
前
線

川西 康友（カワニシ・ヤストモ）

情報統合本部 ガーディアンロボットプロジェクト
感覚データ認識研究チーム
チームリーダー

ロボットが未知の「もの」を
理解するために
　私たちはものの形を立体的に把握し、例えばコップがどんな

向きに置かれていても、「これはコップだ」と認識することで周

りの環境を理解できる。人間は、このように環境を理解する力

を当たり前のように備えているが、これをロボットに搭載する

のは簡単ではない。川西 康友 チームリーダーは、ロボットが

ものの形を立体的に把握するための効率的な手法を開発した。

これは、ロボットが初めて見る「未知物体」を学習していくのに

役立つ成果である。

一つのロボットを複数のチームで開発

　2020年にスタートしたガーディアンロボットプロジェクト

（GRP）は、人と長く一緒に暮らせるロボットの実現を目指して

いる。具体的には、ロボットが何をすべきかを自分で考え、実

行してくれること、そして、そのロボットに「こころ」があると

人が感じられるようにすることが目標だ。その目標に向けて、

川西 チームのほか、言語や動作でのやりとりを研究するチーム

や心理学からアプローチするチームなどが共同してロボットの

開発に取り組んでいる。

　最初に開発した「ぶつくさ君」は、家の中を模した研究室をパ

トロールし、自分が見たものや自分がやったことを音声で逐一、

“ぶつくさ”と報告するものだった。さらに、知っている人に会

えば、「○○さん、こんにちは」と話しかけて用事を聞くし、コッ

プがテーブルの上にあることを覚えていて、「コップは今どこ？」

と問われればテーブルに確認しに行く。このロボットの開発で

川西 チームリーダーは、人の認識やコップなど室内にあるさま

ざまな物体の認識を担当した。

　GRPでは現在、「Indy（インディ）」というロボットを開発中

で、川西 チームも Indyに高度な認識機能を搭載すべく研究を

進めている。その一つとして、今回、ロボットが初めて見つけ

た物体の立体的（3次元的）な形を効率的に学習する手法を開発

した。

少数枚の画像から立体的な形を再現

　今回開発した手法のもとになっているのは、2020年に登場

したNeRF（Neural Radiance Fields：ナーフ）という技術だ。

例えば花びんをいろいろな方向から撮影した画像を処理するこ

とで、その花びんを任意の視点から見た画像を生成するモデル

ができる。NeRFでは、ニューラルネットワークを使ってこの

モデルを実現する。ニューラルネットワークとはAIの手法の一

種で、人間の脳内の神経細胞の働きをまねたやり方でデータを

処理するものだ。

　すでにメタバース（仮想空間）などに利用されているこの技術

をロボットに搭載すれば、ロボットは頭の中で、花びんなら花

びんを3次元的に想像できるようになる。「しかし、問題はその

学習のために何百枚もの画像を撮影しなければならないことで

す。私たちは、もっと効率的に学習させる方法が必要だと考え

ました」。そこで川西 チームリーダーは、金岡 大樹 研修生（九

州工業大学大学院生）らと共に、なるべく少ない枚数の画像で

開発中のロボット「Indy」と共に。
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私たちが2枚の画像を比較するときに色や明るさなどの特徴を手掛かりにす
るのと同様に、特徴抽出器（AIの一種）も画像からさまざまな特徴を抽出し、
それを数値化する。AIが何を特徴として抽出しているかは人間には分からな
いが、各画像について1,000個程度の特徴の数値が並んだ特徴ベクトルを
算出する。川西 チームリーダーらは、物体を見る視点が変化していくときに
は、特徴ベクトルも連続的に変化すると仮定して、まばらな画像の間にくる
画像の特徴ベクトルをつくり出すことにした。まず、①2枚の観測画像の特
徴ベクトルをそれぞれ求める（vk,1、vk,2）。次に、②それらを平均することで
2枚の中間に当たる視点の画像の特徴ベクトルを求め（vu）、これを正解の特
徴ベクトルとする。一方、③NeRFで同じ視点の画像を生成し、その特徴ベ
クトルを算出する。④その特徴ベクトルが正解の特徴ベクトルに近づくよう
にモデルを修正する。 観測画像のない視点であっても、特徴ベクトル同士を
比較することで、生成した画像の良し悪しを判断できるのがミソである。こ
の成果を報告した論文は、英国の視覚情報処理分野の権威ある学会（British 
Machine Vision Conference 2023）での発表論文の一つに採択された。

学習する方法の開発に取り組んだ。

　NeRFでは、撮影した観測画像を用いて学習する。学習では、

対象の物体を観測画像と同じ視点から見たさまを想像させ（生

成し）、生成した画像と観測画像との差が小さくなるようにモデ

ルを更新していく。当然ながら、観測画像の枚数が少ないと別

視点から見た画像をうまく生成することが難しくなるため、枚

数の少なさを補う工夫が必要になる。

　川西 チームリーダーらは、観測画像の代わりに、画像の特徴

を数値化した「特徴ベクトル」を利用する方法を考え出した（図

1）。ManifoldNeRFと名付けたこの手法では、わずか8枚程度

の画像で学習でき、別視点においても実際の観測画像と近い画

像を得ることができた（図2）。

映画を見て抱いた夢をここでかなえる

　川西 チームリーダーが、ManifoldNeRFにより、ロボットが

ものの形を効率よく学習できるようにしたいと考えたのは、ロ

ボットの自律的な学習のためだという。「研究室環境ではロボッ

トに事前にあらゆるものの形を学習させることができますが、

ロボットがだれかの家に行ったとき、目にするのはすべて未知

のものです。私たちは日常生活で新しいものに出会ったとき、

向きを変えたり、ひっくり返したりして眺めることで、『これは

こういう形なんだ』と覚えますが、ロボットにも同様に、物体

をじっと見ただけで、頭の中でその形をちゃんと想像できるよ

うになってほしいのです。そうすれば、次に同じものを見たと

きに、前に見たものと同じ物体だとすぐに認識できるようにな

りますからね」

　「目指しているのは、ロボットが事前に学習していない未知物

体を普段の生活の中で自分で学習し、例えば人との会話の中で、

赤くて丸いこの物体は『リンゴ』と呼ぶものなのだと認識できる

ようになること。自分で学んでどんどん賢くなるロボットをつ

くりたいのです」と、川西 チームリーダーは静かな口調ながら

熱く語る。

　川西 チームリーダーは高校生の頃、人と同じ愛の感情を持ち

母に愛されることを願うロボットが登場する映画『A.I.』を見て、

そういうロボットを開発する夢を抱いたという。その夢を実現

すべく、着実に歩を進めている。

取材・構成：青山 聖子／撮影：大島 拓也

正解画像 ManifoldNeRF DietNeRF

特徴抽出器

特徴抽出器

特徴ベクトル
vk,2

特徴ベクトル

補間した
特徴ベクトル

vu

特徴ベクトル
vk,1

誤差計算

観測画像

観測画像

特徴抽出器

①

①

②

③

④

（1-s）

s

図1 物体を撮影した少数の画像から
任意視点の画像を生成する手法：ManifoldNeRF

ManifoldNeRFと、DietNeRF（ManifoldNeRFとは違う方式で少数枚の画
像を使って学習する手法）で、同じ8枚の画像を用いて正解画像と同じ視点の
画像を生成する実験をした。ManifoldNeRFでは正解画像に近い画像が得ら
れているが、DietNeRFでは欠損や残像のようなアーティファクト（画像の乱
れ )が見られた。

図2 8枚の画像を用いた画像生成実験の結果
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米倉 功治（ヨネクラ・コウジ）

放射光科学研究センター 利用技術開拓研究部門 
生体機構研究グループ グループディレクター

X線と電子線を利用して
有機分子の構造と性質を明らかに
　分子の立体構造解析には、X線結晶構造解析やクライオ電子

顕微鏡などが利用されている。有機合成化学、薬学、材料科学

などの分野で扱う低分子有機化合物にはX線回折が多く用いら

れるが、それにはある程度の大きさの良質な試料の結晶が必要

だった。米倉 功治 グループディレクターと眞木 さおり 研究

員は、X線回折と電子回折を併用して、低分子有機化合物の小

さな結晶でも解析を可能にした。理研ならではの成果である。

研究者を悩ませる試料準備

　ある分子の機能がなぜ発揮されるのかを明らかにするため

に、分子の立体構造を知ることが必要である。播磨地区（兵庫

県佐用郡）にあるSPring-8（スプリングエイト）では、世界最高

性能を誇るX線で多くの立体構造解析に貢献してきた。しかし、

「低分子有機化合物の立体構造を解析するX線回折では、分子

がきれいに並んだある程度の大きさの結晶を用意しなければな

らず、研究者は苦労してきました」（米倉 グループディレク

ター）。結晶化する代わりにタンパク質の溶液を凍結するだけで

解析できる技術が発展し、研究現場は大きく変化した。高性能

な透過型のクライオ電子顕微鏡を利用する単粒子解析だ。

　30年来クライオ電子顕微鏡の研究に従事してきた二人の下

には、多くの相談が寄せられていた。例えば、企業や大学の研

究者からの「大きな結晶をつくれない低分子の試料だが、なん

とか立体構造を解析できないか」といった相談。ところが、「そ

の試料は、X線回折には小さすぎ、電子回折を測定するには厚

すぎる粉末でした」（眞木 研究員）

いろいろな試行錯誤の
経験があったからこその大発見

　播磨地区のX線自由電子レーザー（XFEL）施設「SACLA（サ

クラ）」は、高強度で世界最短のパルス幅を誇る。世界中の研究

者がそのビームを求めて測定に訪れる。「2020年、新型コロナ

ウイルスの影響で移動が制限されたこともあり、SACLAの新

しい応用研究のために、ビームライン研究者とじっくり打合せ

する機会がありました。そこで、低分子量の有機化合物の小さ

い結晶でも測定できるか試してみようと。SACLAは従来の放

射光源の10億倍も高輝度のXFELですから、可能性はあると思

いました」（眞木 研究員）

　二人は、2011～ 13年ごろにXFELを用いて細胞などの生物

試料の観察を試していた。その際に用いた窒化ケイ素製の試料

支持板（以下、支持板）に半導体特性を示す有機分子の微小結晶

をテストとして載せた。高額で、ガラスのように固いこの支持

板はXFELのビームを当てた瞬間にパリーンと割れてしまった。

これは以前から研究者を悩ます問題であった。そこで、眞木 研

究員は割れない支持板を探し、ポリイミドテープに行き着いた。

軟質なこのテープは割れなかったが、不純物が多く含まれてお

り、測定データに多くのノイズが現れた。そこで、不純物を除

去した特注のポリイミドの支持板を使用すると、うまく測定が

できた。

　支持板を使った背景には、眞木 研究員のあるこだわりがあっ

た。支持板を使わずにタンパク質などの微小結晶をXFELで測

定する手法はすでにあったが、試料をチューブに流し続けなが

ら測定するため多くの試料が必要だった。「誰でも気軽に、少

電子線回折に利用した日本電子
（株）製のクライオ電子顕微鏡
「CRYO ARM 300」と。

眞木 さおり（マキ・サオリ）

放射光科学研究センター 利用システム開発研究部門
SACLAビームライン基盤グループ イメージング開発チーム
研究員
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量でも測れるユーザーフレンドリーな方法にこだわりました。

そうすればいろいろな研究者が気軽に使えます」。そこでポリイ

ミドの支持板にオイルを塗り、そこに、耳かき1杯にも満たな

い1mg以下の試料を付着させる方法を選んだ（図1）。「XFELの

専門家ではなく、これまでいろいろ試行錯誤してきたからこそ

のアイデアだったと思います」

　この方法で低分子量のローダミン6Gの微小結晶にビームを

当てたところ、見事に大量の回折点を検出できた。ただ、回折

データを解析するには、結晶中の原子の並びがどのような周期

で繰り返されているかという結晶格子情報を補う必要がある。

　「クライオ電子顕微鏡の電子線による回折像から得た結晶格

子の情報を使いました。電子線の回折像を得るには電子線が透

過できるくらい薄い結晶が必要です。電子線と試料との相互作

用は、X線と比べて、数万～ 10万倍も強いので、厚い試料か

らの測定に向きません。試料中に存在する薄い結晶の部分から

得られる回折像からでも結晶格子情報であれば十分に得られま

す」（眞木 研究員）

　こうして、XFELとクライオ電子顕微鏡を組み合わせた手法

で、ローダミン6Gの立体構造が微小結晶から明らかになった

（図2）。

配向性分子の解析も可能に

　３次元の構造情報を取得するためには、あらゆる方向から

XFELを照射して得た回折像が必要である。しかし、半導体特

性を示す有機分子は、特定の面でしか支持板に付着しない傾向

が強い。「そうした配向性があるからこそ、半導体として機能で

きるのでしょう。しかし、立体構造解析には不都合です」（米倉 

グループディレクター）。そこで、支持板を回転させて回折デー

タを集めた。すると、これまで構造が知られていなかった有機

半導体分子の立体構造も、XFELとクライオ電子顕微鏡を組み

合わせた手法で明らかにできた（図3）。

強みを生かした発展につながる
組み合わせの妙

　今回の測定法は、XFELとクライオ電子顕微鏡がそれぞれの

強みを生かすことで、構造解析が難しい試料の立体構造を明ら

かにできる。開発した技術をさらに発展させる可能性を秘めて

いる。例えばXFELが点滅するパルス光であるという特性を生

かせば、時間分解測定が可能になる。時間分解測定とは、連続

写真を撮るような測定だ。多くの低分子有機化合物で、化学反

応が進むときに原子がどのように動いているのかを観測できる

ようになるであろう。さらに、クライオ電子顕微鏡には電荷の

情報を得ることができるという強みがある。「実際に、ローダミ

ン6Gでは水素が帯びている電荷（電気量）を観測できました。

まだ改善は必要ですが、計算で求めていた電荷を実際に観測で

きる可能性もあります」（米倉 グループディレクター）

　これまで“見えなかった”構造、物性の計測技術のさらなる発

展が期待される。今回の技術は大きな結晶をつくるための時間と

労力を減らし、従来の手法では構造解析が難しい低－中分子量

の有機化合物の立体構造を明らかにする即戦力となるであろう。

図1 XFELによるX線回折データ測定方法
SACLAは、高輝度のX線を10フェムト秒（1フェムト秒＝
1,000兆分の1秒）以下の時間幅で1秒間に30回のパルス光と
して出射できる。1ビーム照射するごとに支持板を10µm程度
移動させ、4mm四方の板に15万発のビームを照射して回折像
を得る。配向を持つ試料の場合（後述）は支持板を回転させる。

取材・構成：大石 かおり／撮影：大島 拓也

図2 低分子有機化合物
ローダミン6Gの立体構造

緑メッシュはXFELで観測した水素の位
置、黄色メッシュはクライオ電子顕微
鏡を用いた電子線3次元結晶構造解析
法（3D ED）で観測した水素の位置。両
線源で特徴的な化学情報が得られた。

クライオ電子顕微鏡を用いた電子線3
次元結晶構造解析法（3D ED）から結晶
格子情報を補ってXFELで解析した。＊
をつけた原子は硫黄原子で炭素原子よ
り大きいことが観測できる。

試料支持板

XFELパルス

二次元検出器

微小結晶
1ビーム

7フェムト秒

電子線の
観測密度

XFELの
観測密度

図3 構造が知られていなかった
有機半導体材料分子
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郷 慎太郎（ゴウ・シンタロウ）

開拓研究本部
上野核分光研究室
研究員

　郷 慎太郎 研究員らの共同研究グループは、最先端の宇宙観

測装置と理研の小型加速器を組み合わせることで、原子核から

放出されるガンマ線の偏光を高感度で捉えることに成功した。

郷 研究員は「宇宙の研究者と原子核の研究者がタッグを組むこ

とで、原子核の内部構造の謎に迫る実験に成功しました」と語

る。

観測の鍵はガンマ線

　「最初は半信半疑でしたが、ガンマ線の偏光を観測できてい

ると分かったときは、とても感動しました」。こう語るのは、郷 

研究員だ。

　原子核は陽子と中性子から構成されており、宇宙誕生の約1

～ 10分後に初めて原子核が合成されたと考えられている。そ

の後、陽子と中性子の数の違いによりさまざまな原子核が合成

されて、天体から私たちの身体まであらゆるものを構成する物

質が形づくられた。今や自然界に安定して存在する原子核（安

定核）は約270種。すぐに壊れる不安定な原子核（不安定核）を

含めると約3,000種もある。

　こうした原子核の内部構造を調べることで、宇宙の成り立ち

や物質への理解を深めることができる。しかし、希少な不安定

核の内部構造は観測が困難で、研究がほとんど進んでいない。

このような中、郷 研究員らの共同研究グループは、2024年2

月、宇宙観測に使われる「多層半導体コンプトンカメラ」と理研

の「ペレトロン加速器」を組み合わせ、原子核から放出されるガ

ンマ線の偏光の観測に成功したと発表した。

　「不安定な原子核はガンマ線などの放射線を放出し、安定な

原子核へ変化します。ガンマ線は電磁波の一種で、波が特定の

方向に振動する偏光という性質を持っています。この偏光を観

測することで、原子核の内部でどのような構造の変化が起きて

いるのかなど、さまざまなことを知ることができます」

　ガンマ線とその偏光の観測から分かるのは、それぞれの原子

核に特有の励起エネルギーやスピン（自転的性質）、パリティ（反

転対称性）などの状態だ。これらを手掛かりにして、原子核の

内部構造の変化を知ることができるのだ。

　郷 研究員を含め、これまでの原子核の研究者たちは、加速器

を使って生成したビームを標的試料に照射し、それによって生

成した原子核から放出されたガンマ線を観測すること（原子核

の分光実験）で内部構造を研究してきた。

　しかし、こうした従来のやり方では、安定核は観測できても、

希少で、微量しか得られず、すぐに崩壊してしまう不安定核に

対しては、十分な観測データを得ることができなかった。「それ

に対し、東京大学 国際高等研究所 カブリ数物連携宇宙研究機

構の高橋 忠幸 教授（当時）らの研究グループから、宇宙観測用

に開発した多層半導体コンプトンカメラを使えば、ガンマ線の

偏光を観測できるのではないかという提案があり、実験を開始

したのです」

コンプトンカメラでガンマ線を可視化

　多層半導体コンプトンカメラは、積層したテルル化カドミウ

ム半導体イメージングセンサーを内蔵している（図1）。このセ

ンサーに入射したガンマ線は、半導体の電子に当たり、散乱す

る。これを理論の構築に貢献した米国の物理学者の名をとって

「コンプトン散乱」という。コンプトンカメラでは、センサーで

捉えたコンプトン散乱の様子から、ガンマ線の入射方向や強度

を可視化している。

　「もともと多層半導体コンプトンカメラは、天体が放出したX

宇宙観測用カメラで
原子核の内部を探る
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陽子ビーム

イオン源

多層半導体コンプトンカメラ（偏光度計）

ペレトロン加速器
（陽子ビームを加速：光速の８％）

偏光ガンマ線標的

Ge検出器（CNS-GRAPE）

線を高感度で観測する目的で開発されました。X線が検出され

た位置を極めて高精度に特定できるのが強みです。広範囲から

飛んでくるX線の方向を特定できるのです。この強みを地上で

の加速器を用いた原子核の分光実験に生かせば、希少な不安定

核が発するわずかなガンマ線でも観測できるのではないかとい

う着想が、今回の実験の出発点です」

観測を可能にした
ペレトロン加速器の良質ビーム

　加速器を使った従来の原子核の分光実験では、ガンマ線の観

測に使う装置の特性から、検出位置の高精度での特定は困難で

あった。そのため原子核から放出されたガンマ線の偏光を観測

するのに、試料から遠く離れた場所に複数台の装置を配置して

コンプトン散乱を観測し、出射方向を割り出すしかなかった。

それにより、ガンマ線の検出効率が下がり、このことがただで

さえ希少な不安定核のガンマ線の観測をより難しいものにして

いたのだ。

　それに対し、前述のように、多層半導体コンプトンカメラで

あれば、ガンマ線の検出位置を高精度で特定できる。このカメ

ラは小さく機動的である。そのため、試料の近くに1台設置す

るだけでコンプトン散乱の様子を詳細に捉えられる上、検出効

率も大幅に高めた測定が実現できる。早速、郷 研究員らは、コ

ンプトンカメラを用いた偏光観測実験を実施した（図2）。実験

で得られた観測データの詳細な解析結果をシミュレーション結

果と照合してみると、ガンマ線の偏光を極めて高感度に観測し

ていることが確認できたのだ。

　「多層半導体コンプトンカメラは宇宙観測では実績があるもの

の、原子核の実験で本当に使えるのか、最初は確信が持てませ

んでした。それゆえ、高感度でガンマ線の偏光を観測できたと

きは、メンバー全員が感動して思わず声を上げてしまいました」

　なにより幸運だったのは、理研で「ペレトロン加速器」（左ペー

ジ写真の背後の装置）が稼働していたことだ。この加速器は、

良質の陽子ビームを安定供給できる。全長は10メートルと小

型で使いやすい。そのため、独創的な着想に基づく萌芽的な研

究に最適なのだ。「今回は、宇宙観測を目的に開発された装置

を原子核の研究に活用したわけですが、今後はそれによって得

られた知見を宇宙の成り立ちの研究に生かすなど、好循環を生

み出していきたいですね」

取材・構成：山田 久美／撮影：相澤 正。

テルル化カドミウム
半導体イメージングセンサー

72.4mm

1
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20

層番号

1素子：25.6 mm×25.6 mm
層あたり2×2素子を配置

図1

多層半導体コンプトンカメラ
ガンマ線が多層半導体コンプト
ンカメラに入射すると、テルル化
カドミウム半導体イメージング
センサー内で散乱する。その中
から、コンプトン散乱を捉えて、
入射方向を可視化、および反跳
電子の情報も得られる。イメー
ジングセンサーを20層も積層し
ているのは、より多くのガンマ線
を捉えるためだ。

テルル化カドミウム
半導体イメージングセンサー

72.4mm

1
2
3
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5
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7
8
9
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12
13
14
15
16
17
18
19
20

層番号

1素子：25.6 mm×25.6 mm
層あたり2×2素子を配置

ペレトロン加速器を使って光速の8％まで加速した陽子ビームを、標的試料
に照射する。加速器を使った原子核の分光実験では、ガンマ線を放出する試
料の位置は固定できるため、実験時は、コンプトンカメラを試料の真横に設
置してガンマ線の入射方向を限定した。ガンマ線の入射方向を限定すること
でそのガンマ線の偏光を高い効率で観測できる。

図2 ペレトロン加速器を用いたガンマ線の偏光観測実験
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衛星画像データの活用で
社会問題を解決

　たくさんの地球観測衛星が宇宙に打ち上げられ、地球表面の

状態や変化を観測している。そこから得られる観測データの解

析に、リモートセンシング技術と機械学習の活用で臨む横矢 直人 

チームリーダー。データを融合して災害時の状況を迅速に詳し

く把握する技術や、少ないデータで高精度の地図をつくる技術

など、ハードウェアの限界を超える画期的な成果を上げている。

リモートセンシングによる地球観測

　人工衛星や飛行機、ドローンなどを利用して、離れた位置か

ら地表などの様子や形、特徴といったことを調べる技術をリ

モートセンシングという。天気予報などでおなじみの雲の画像

も、地上から遠く離れた宇宙空間にある気象衛星がもたらす情

報からつくられたものだ。

　こうした観測データはさまざまな分野で生かされているが、

現在、横矢 チームリーダーらが携わっている災害情報の収集や

地理情報システムの構築においては、「人が暮らしている場所」

の画像データからどうやって情報を取り出すかが大きなテーマ

になっている。

異なる画像データの融合

　距離が離れれば離れるほど撮影する画像の解像度は落ち、細

部の情報が失われやすくなる。そこでデータ解析の精度を上げ

る手段として、異なる画像データの融合を行う。「センサーとい

うハードウェアの限界をソフトウェアで補うのです」

　過去の台風発災前後の様子を捉えた、光学衛星とSAR衛星に

よる2種類の画像を見てみよう（図1）。

　光学衛星に搭載された光学センサーは太陽を光源として色や

反射光の強さを捉える。ただし、雲にさえぎられている時や夜

間は撮影できない。一方、SAR衛星は搭載した合成開口レー

ダー（SAR）から地表に向けマイクロ波を照射し、反射強度か

ら地形を調べる。斜め方向からマイクロ波を照射するため、水

平で平滑な海面や河川は黒く、マイクロ波が跳ね返ってくる建

物などの構造物は白く写る。台風の前と後で黒く写る水面の面

積が違うのは、浸水域の広がりだ。

　この2種類の画像を融合すると、地形の変化や市街地の浸水

領域や土石流の発生した場所などが高い解像度で検出できる

（図2A）。しかし、これでもまだまだ不十分と横矢 チームリー

ダーは指摘する。「浸水が50cmなのか、3mなのかで建物の被

害は全然違います。高さ方向の変化の情報が必要なのです」

シミュレーションと機械学習の融合

　シミュレーションは、現象を表す方程式を立て、それに沿っ

てさまざまな場合を想定して計算する。これにより、高さ方向

の変化を含む詳細な災害情報を得ることができるが、実際に起

きた現象と完全に一致するようなシミュレーションを災害の直

後に行うのは難しい。このため、被害状況の全容把握は依然と

して現場での情報収集や分析に大きく依存している。2024年

1月の能登半島地震の際は、被害状況の全容がつかめてきたの

は発災から1週間もたってからだった。

　より迅速に被害状況の詳細をつかむために、横矢チームリー

ダーは地表の物理過程のシミュレーションによって生成した

データを機械学習に必要な「教師データ」として活用できること

に着目し、2次元の画像から浸水深や土石流による地形の3次

元的な変化を高速推定する技術を開発した（図2）。

　「実際のデータを大量に用意できれば一番ですが、自然災害

では無理な話。その代わり、災害の物理現象に関する知見を合

成データに載せ、それを教師データとしてコンピュータに学習
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図1

2019年10月に福島県で
台風被害が発生したとき
の光学衛星による画像と
SAR衛星による画像
発生後の光学衛星による画像は
雲がかかっている。SAR衛星に
よる画像は雲の影響はないが白
黒で樹木の様子など、詳細は把
握できない。

させるのです」。実際の地形を表すデータと変化が起きている

場所を入力とし、シミュレーションで得られる3次元の変化を

出力とする大量の合成データを用いて機械学習モデルを構築す

るのだ。「あとは入力しさえすれば自動的に出力が得られるモデ

ルが出来上がるのです」

未来のデータ処理は衛星上で？

　「いずれは衛星上でデータの解析までできるようになるのが

理想」と横矢 チームリーダーは語る。衛星で得たデータを地上

に送り、研究機関などで共有し、そこからダウンロードして解

析するという流れでは、データの“移動“に一番時間がかかるの

だという。「地球を見る目と頭脳が衛星上にあれば、その場で

処理するのが一番速いのです」

　自身は航空宇宙工学をバックグラウンドに持つが、航空機や

ロケットの開発よりも、打ち上げられた後の「衛星から得られ

るデータを使ってできること」のほうに興味を持ち続けてきた。

今は、そこに「いろいろな社会問題の解決に貢献したい」という

思いが重なる。その研究成果が認められ、2024年4月に文部

科学大臣表彰若手科学者賞を受賞。クラリベイト・アナリティ

クス「高被引用論文著者」には2022年、2023年と2年連続で

選出された。「国際的にインパクトを与える研究をするのが目標」

と言うが、すでに世界的にこの分野のトップを走っている。

撮影：相澤 正。

図2 台風発災前後の2次元衛星画像から3次元的な地形変化を高速推定
A　発災前後のSAR衛星画像のカラー合成画像
B　機械学習に水害（浸水）のシミュレーションを組み込み、浸水域と浸水の深さを推定した画像

光学衛星による画像 SAR衛星による画像

発生前

発生後

Sentinel-2 imagery © ESA Sentinel-1 imagery © ESA

機械
学習

土石流や洪水など
物理現象のシミュレーション

A B

Sentinel-1 imagery © ESA 背景：国土地理院標準地図
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　1997年に、制御分解能10nm（1nmは100万分の1mm）の

4軸超精密加工装置と共に神奈川科学技術アカデミー（現・神

奈川県立産業技術総合研究所）から理研に移ってきた山形 豊 

チームリーダー。以来四半世紀、超精密加工技術を核に、集光

ミラーや非球面レンズなど精緻な光学素子を開発し、中性子線

やX線による計測や観測・観察の限界を打ち破ってきた。

縦・横・回転プラス上下の
4軸同時制御で難題に応える

　「超精密加工装置の発端は、1980年代に米国の国立研究所が

高精度の加工装置をつくったのが始まりです」。80年代半ばに

は米国の工作機械メーカーが手がけるようになり、90年ごろに

は日本国内でも挑戦するメーカーが出てきた。「そのうちの一社

に95年に特注した装置が、私と一緒に理研に来た“相棒”で、

30年経った今もまだ現役です。当時の超精密加工装置は、一

定速度で回転する旋盤主軸と平面上の縦軸・横軸で、2軸制御

しかできなかったのですが、上下に動く軸と回転軸の位置制御

も付けるように頼んだ特注品です。超精密4軸同時制御はかな

り難しく、米国にもなかった。この装置が世界初なんです」

　一方、理研では、大型放射光施設SPring-8でX線のビーム

が生成されるようになり、X線の集光ミラーをつくるプロジェ

クトが始まろうとしていた。これには超精密加工技術が必須だ。

球面形状のレンズやミラーには球面収差と呼ばれる効果により

焦点のぼやけが生じる。光を一点に集めるには非球面という対

称軸が一つしかない曲面をつくらねばならず、超精密加工技術

で削ることが必要になる。その担い手として山形 チームリー

ダーに声がかかったのだ。「長さ1mの集光ミラーの製作を要求

されました。かなり難しい課題でしたが、当時としては画期的

な10nmの制御分解能で1m以上のミラーを削れる大型の超精

密加工装置をつくりました」

集光ミラーを金属でつくる理由

　精度には形の「形状精度」と表面の滑らかさを示す「表面粗

さ」があり、両方の精度を確かめる計測装置が重要になってく

る。「2013年、理研に光量子工学研究領域（2018年に光量子

工学研究センターへ改組）ができたのを機に、必要な加工装置

や測定機器を順次そろえました」。これらを駆使した成果の一

つが、中性子ビームの集光ミラーの開発だ。形状精度が数百

nm、表面粗さは0.1nmで、大強度陽子加速器施設「J-PARC」

をはじめ海外の大学や研究機関などでも使われている。

　「私たちのミラーの特徴は、素材が金属だということです」。

通常は非結晶（アモルファス）のガラスや単結晶のシリコンを使

う。研磨すると非常に平滑な面が得られるからだ。一方、金属

材料は多結晶で個々の結晶の方向によって硬さが違い、磨いて

も凹凸ができやすい。だが、金属には切削が容易で自由な形を

迅速につくれるという利点もある。このメリットを生かすため、

山形 チームリーダーが考えたのは、ジュラルミン（アルミニウ

ム合金の一種）などで形をつくった構造体の表面に、特殊なア

モルファスのニッケルリンのメッキを施すことだった。

　メッキ処理による100µm（1µmは1000分の1mm）の厚さ

の金属被膜を、単結晶ダイヤモンド工具で50µmほど削り、さ

らに遊離砥粒で研磨して表面粗さを0.1nmにする。ガラスや

シリコンの研磨では何週間もかかっていた工程を100時間以下

まで短縮したが、「目標は形状精度10nm以下と表面粗さ

0.1nmを両立させた金属ミラーを1週間以内に完成させる技術

を開発すること」。今なお、技術を磨き続ける日々だ。

特集

山形 豊 （ヤマガタ・ユタカ）

光量子工学研究センター
先端光学素子開発チーム
チームリーダー

高精度光学素子加工用の最新の大型超精密加工装置を前に。

超精密加工技術で、
研究基盤の地平を
グイッと拓く

取材・構成：由利 伸子／撮影：相澤 正。
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取材・構成：池田 亜希子／撮影：盛 孝大

　自身の触媒研究を「新しい物質をつく
るために、物質同士を出合わせる“仲

なこうど

人”」
と話す、侯 召民 主任研究員。40年前に、
当時ほとんど研究されていなかった希土
類元素に着目したことが、現在では比類
のない触媒研究へとつながった。ソフト
な語り口だが、その言葉からはタフな研
究をいくつも成し遂げた“開拓者の気概”
が伝わってくる。

一番不安定な化合物を
いきなり合成

　私が子どもの頃の中国は、教育環境が
十分に整っていませんでした。知識に貪
欲な子ども時代を過ごしたせいか、大学
では学ぶことが楽しくて仕方ありません
でした。
　ベンゾフェノンなどのカルボニル化合
物が金属で還元されると、ケチルラジカ
ルやケトンジアニオン種が生成すること
は100年以上前から知られていました。
しかし、これらの化学種は反応性が極め
て高く、単離・構造解析が難しかったの
です。大学院時代に行った希土類金属を

用いたケトンの還元反応の研究をきっか
けに、理研に着任後、まず希土類金属を
用いたケチルラジカルやケトンジアニオ
ン種の合成・単離に挑みました。
　初めて単結晶として単離し、構造解析
したのは、イッテルビウム金属によって
二電子還元されたベンゾフェノンジアニ
オン錯体でした。実は、これが今までに
私が合成した化合物の中で最も不安定な
ものです。おかげで、その後どんな化合
物をつくることになっても恐れや不安は
ありませんでした。身に付けた不安定な
化合物の合成技術で、何の研究をやるか
が次の課題でした。

物質世界の探検は続く

　化学では、分子レベルで物質を組み立
てて、ものづくり（化学合成）をします。
ここでは物質同士が反応するのを仲立ち
する触媒が重要です。既存の触媒の中に、
金属元素とその働きを制御する配位子と
呼ばれる有機分子からできている有機金
属化合物があります。この金属を希土類
金属に替えると、従来とは異なる化学反

応の触媒となることを発見したのです。
こうして「希土類触媒研究」は始まりま
した。
　40年にわたる研究で自慢の触媒は、炭
素の五員環を一つしか持たない“ハーフ
サンドイッチ型”といわれるスカンジウ
ム触媒です。この触媒の配位子を工夫し
て、さまざまな材料の合成を手助けする
触媒を開発してきました。最近では、こ
の成果を活用した自己修復材料の合成に
も成功しています。この材料は、完全に
切断しても1分ほどで再びくっつきます。
これには私も驚きました。こんな新発見
があるので、研究は探検のようです。仮
に予想外のことが起こってもそれを“失
敗”だと思ったことはありません。
　自己修復機能によって材料の寿命が延
びると、環境負荷が軽減すると期待され
ています。機能性材料には、世界が抱え
る問題を解決する可能性があるのです。
希土類触媒やそれによってつくり出され
る材料への注目度も増すことでしょう。
私もさらなる発見を求めて探検を続けま
す。
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和光地区の正門近くにある
満開の「仁科乙女」とメジロ
（2024年3月に撮影）。

かすかな光を1時間分集めた幻想的な蛍の宴。

の桜が咲いてない時期に行けばまさに「目白押し」。昼休み

に5分くらい待っていると群れでやってくる。動きが速い

ので、とにかく連写しあとでセレクト。取れ高は100枚に1

枚くらいなので、後の仕分け作業も大変。来年はもっと良

い角度や、写真1枚に3羽の目白押しなど目指したい。

　暗所での撮影は、シャッターを数十秒など長時間開け、

弱い光を少しでも多く集める。星の写真は天体写真の専門

家にお任せすることにし、蛍の写真をご紹介したい。蛍と

いえば川にいるゲンジボタルやヘイケボタルが有名だ。し

かし写真で美しいのは山にいるヒメボタルだと思う。10秒

以上シャッターを開けば蛍の飛跡が分かるが、ゲンジもヘ

イケも光を絶やさず飛ぶので線になる。一方でヒメボタル

は点滅しながら飛ぶので点々の軌跡になる。ただ、まだ人

工飼育ができないヒメボタルは、ほたる祭りなどでは出会

えない。頑張って探さないといけない。

　光でコミュニケーションする蛍は、他の光があると混乱

し、発光しなくなる。カメラやスマホの光は厳禁なので、

まだ少し明るいうちに蛍スポットを予想してカメラを置き、

マニュアルで風景にフォーカスを合わせ、その後は絶対に

動かさない。ヒメボタルが舞い始めたら10-20秒シャッター

を開いてから閉じる。これを1時間繰り返し、あとで画像

の蛍の光だけを合成していけば1時間分のヒメボタル乱舞

写真の出来上がり。蛍が光るのは2時間くらいなので、一

晩で撮影できるのは1-2か所だけだ。

　初心者用の一眼レフカメラでも性能向上しており、プロ

はだしの写真が撮れるようになった。風景写真は、暑いし

寒いし蚊に刺されるなど多少あるけれど、仲間がいると盛

り上がる。皆さんもご一緒いただけると嬉しく思う。

www.riken.jp/pr/closeup/ www.riken.jp/support/

最新記事はウェブサイトでご覧いただけます。
『RIKEN NEWS』は、理研の研究の最前線や研究者の人物
像に迫るウェブコンテンツ「クローズアップ科学道」を再収録
した季刊誌です。最新記事は理研ウェブサイトにて随時更新
中。ぜひご覧ください。

理研の活動をご支援ください。
理研の研究の充実、さらなる発展は、法人や
個人の皆さまからのご寄附で支えられています。
問い合わせ先　外部資金室 寄附金担当

kifu-info@riken.jp

原酒

一眼レフで撮れる、
自然の風景
田中 鐘信 （タナカ・カネノブ）
仁科加速器科学研究センター　
安全業務室　室長

　仕事柄、理研のRIビームファクトリーなどで加速器の写

真を撮ることが多かったが、狭い地下で大型装置を撮るに

は広角カメラが欲しい。昔からレンズ交換可能な小型一眼

レフカメラを持ち歩いているうちに、色々な写真に興味を

持つようになった。今でこそスマホのカメラ性能アップで

加速器の写真は十分撮れるが、一眼レフの性能向上もすご

い。プロの腕前を持たずとも、これまで撮れなかった瞬間

を切り取れる。今回はそんな例をいくつかご紹介する。

　遠くを撮るための望遠レンズは、人の気配に敏感な動物

の生き生きとした瞬間を撮るのにも必須だ。スマホのデジ

タルズームでは画質は粗くなるし遠くからはフォーカスも

合わせられない。一眼レフなら動きのあるものをロックオ

ンできたり、レンズも高速でフォーカスを合わせるモーター

を搭載したりと高機能。

　これで桜の蜜を吸いに来るメジロを撮る。ソメイヨシノ

のような大きな木ではメジロまでの距離も遠く、木の内側

に入ってしまい枝が邪魔をする。さらに満開の木が多いと

メジロも分散する。寒桜など時期がずれた単独の小木でも

あれば、群れでひしめくメジロたち（「目白押し」の語源）の

シャッターチャンス。

　仁科加速器科学研究センターの重イオンビームでつくっ

た桜「仁科乙女」は狙い目だ。4週間咲いているので、ほか
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筆者近影。スイスの旅先
にて。山の撮影にスマホ
も一眼レフもフル活用。


