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へんてこな世界
　巨視的量子コヒーレンス研究チーム。それが蔡 兆申チーム
リーダー（TL）が率いる研究チーム名である。“巨視的量子
コヒーレンス”とは、聞き慣れない言葉だ。
　巨視的とは、私たちの日常生活の感覚で認識することがで
きる程度の大きさのこと。量子とは物質的な量の最小単位で、
電子や光子がその代表的なものだ。そして、コヒーレンスと
は、波の干渉のしやすさをいう。
　「さらに分からなくなった」という声があるかもしれない。
電子や光子は、日常生活の感覚では認識することができない
大きさ、微視的である。また、私たちの感覚では、電子は粒
子である。粒子と波の干渉というのもつながらない。蔡TLは、
こう解説する。「微視的な世界では、電子や光子は“粒子”
と“波”の二つの性質を持ちます。ところが、巨視的な世界
では微視的な量子の振る舞いは覆い隠され、私たちが意識す
ることはありません。しかし、巨視的な世界で量子の波の性
質が現れることがあるのです。それが、超伝導状態です」
　超伝導とは、特定の物質を冷却していくと、ある温度以下
で電気抵抗がゼロになる現象のことだ。そのような性質を持
つ物質を、超伝導体と呼ぶ。電子は物質中をばらばらに動き
回っている。それが、超伝導状態になった途端に、電子が対
をつくって全体が波のように振る舞うのだ。「超伝導状態の
電子の波は、重ね合わせたり、絡み合わせたりすることがで
きます。そのような状態を“量子コヒーレント”と呼びます。

私たちは、量子コヒーレントをつくり、見たり、操作したり
して、理解しようとしています」
　電子が波のように振る舞い、それを重ね合わせる——そん
な様子を想像してみてほしい。うまく想像できた方はいるだ
ろうか。「私はできますよ（笑）」と蔡TL。「とはいえ、へん
てこな世界だと思います。アインシュタインですらそのよう
な世界に納得しなかったのですから、皆さんがピンとこなく
ても仕方がありません。でも、ミクロの世界や超伝導状態で
は、実際にへんてこなことが起きているのです」
　量子の不思議な振る舞いを説明する量子力学が完成したの
は1930年代。一方、古典力学の根本を成すニュートン力学
が完成したのは17世紀だ。「ダーウィンの進化論もそうです
が、新しい理論が常識レベルになるまでには時間がかかりま
す。でも常識は教育で変えられます。小学生も量子の振る舞
いを思い浮かべることができる。そんな時代が早く来てほし
いと思いながら研究をしています」

世界で初めて量子コヒーレントを実現
　量子コヒーレントをつくり出し、見たり、操作したりでき
るのが、ジョセフソン接合である。ジョセフソン接合とは、
2個の超伝導体を薄い絶縁体を挟んで結合させた構造のこと
だ。この構造では、“ジョセフソン効果”によって、絶縁体の
層を電子対がすり抜けるという現象が起きる。
　理研に着任する前の1999年、蔡TLら日本電気株式会社

2 RIKEN NEWS August 2012

研 究 最 前 線

量子のへんてこな世界を
見て、操作して、理解する
現在のスーパーコンピュータで数千年もかかるある種の問題を
わずか数十秒で解ける、そんな夢のコンピュータ。
それが量子コンピュータだ。理研和光研究所 基幹研究所の
蔡
ツァイ

 兆
ゾァオ シェン

申チームリーダーは、2004年4月号の『理研ニュース』で
「あと2～3年もすれば、量子コンピュータの実現がどのくらい難しいのか、
いつごろ実用化できそうか予言できるでしょう」と語っている。
あれから8年。量子コンピュータの開発はどこまで進んでいるのだろうか。
そして、「今回は、量子コンピュータ以外の話もしましょう」と
蔡チームリーダー。その一つが、量子コンピュータに使用する
量子ビットを “人工原子” として使った画期的な研究だ。
そのほかにも、世界初の成果を紹介しよう。

ジョセフソン効果の模式図
二つの超伝導体間が薄い絶縁体で仕切られていて、そこ
を電子対がすり抜けることで電流が発生する。

A：ジョセフソン効果とコヒーレント量
子位相スリップ効果
ジョセフソン効果とコヒーレント量子位相スリップ
効果は、量子力学的に「双対」の現象である。
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ジョセフソン効果で
は、絶縁体の薄膜を
電子対がすり抜けて
電流が流れる。今回、
蔡TLらは、超伝導体
細線を磁束がすり抜
け て 電 流 が 流 れ る、
コヒーレント量子位
相スリップ効果を世
界で初めて確認した。

（NEC）の研究グループは、量子コヒーレントを実現するた
めにジョセフソン接合を用いた回路、ジョセフソン素子を作
製した（図1）。超伝導体はアルミニウムの薄膜、絶縁体は酸
化アルミニウムの薄膜である。これを超伝導現象が起きる温
度よりさらに低温にして実験を始める。このとき、単一電子
対箱に電子対は入っていない。この状態を“0”とする。ゲー
ト電極から単一電子対箱にパルス電圧を当てると、電子対が
絶縁体の層をすり抜けて超伝導ループから単一電子対箱に
入ってくる。この状態を“1”とする。パルス電圧を当てて
いる間、電子対は単一電子対箱と超伝導ループの間を出たり
入ったりする。
　「日常生活の感覚では、電子が入っていないか入っている
か、つまり“0”か“1”かどちらか一方の状態しか取ること
ができません。しかし量子状態では、“0”と“1”の二つの
状態が同時に存在できます。これを“量子重ね合わせ”とい
います。私たちは、パルス電圧の当て方を工夫し、“0”と“1”
の状態を重ね合わせること、つまり量子コヒーレントの実現
に、世界で初めて成功しました」
　蔡TLがジョセフソン素子を使った研究を始めたのは、大学
院生のときだ。「ジョセフソン素子を使うことで見える量子的
な振る舞いの面白さに引かれ、1983年にNECに入社した後
もジョセフソン素子を使った研究を続けてきました。2001
年からはNECとの兼務で、理研フロンティア研究システム

（当時）に発足した単量子操作研究グループに、量子コヒー

レンス研究チームを率いて加わりました。そして、NECをこ
の春に定年退職。40年近く研究をしてきても、まだやるべき
ことが山ほどあります。ジョセフソン素子はとても奥が深く、
大きな可能性があるのです」

量子コンピュータは簡単にはできない
　ジョセフソン素子の可能性とは？ 「量子コンピュータの
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コヒーレント量子位相スリップ効果の模式図
二つの絶縁体（空間）の間が超伝導体で仕切られていて、
そこを磁束がすり抜けることで電流が発生する。
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図1　ジョセフソン素子
絶縁体の薄膜を超伝導体で挟んで
結合したジョセフソン接合を含ん
でいる。超伝導状態にしてゲート
電極から単一電子対箱に向かって
パルス電圧を当てると、絶縁体を
すり抜けて電子対が単一電子対箱
と超伝導ループの間を出たり入っ
たりする。ジョセフソン接合を用い
た回路には、この電荷を使うタイプ
のほか、磁束を使うタイプがある。

コヒーレント
量子位相

スリップ効果
を確認

B：超伝導細線を含んだ
超伝導ループ
電子線リソグラフィーを用いて
酸化インジウム（InOx）薄膜
に4μm×8μmの超伝導ループ
を 作 製。 ル ー プ の 一 部 は 幅
40nmの細線になっている。

C：コヒーレント量子位
相スリップ効果の観測
上図（B）に磁場をかけ、マイ
クロ波を照射して、量子ビット
のエネルギー状態を分光測定
法 で 調 べ る と、 エ ネ ル ギ ー
ギャップが観測された。このエ
ネルギーギャップの存在が、磁
束が超伝導体の細線をすり抜
けたこと、つまりコヒーレント
量子位相スリップ効果の実証と
なる。
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ビットとして使えるのです」と蔡TL。“ビット”とはコンピュー
タの情報処理の基本単位であり、それを組み合わせて演算を
行う。普通のコンピュータでは、1個のビットは“0”か“1”か、
どちらかの状態しか取れない。一方、ジョセフソン素子をビッ
トとして使えば、重ね合わせによって1個のビットが“0”と

“1”の二つの状態を同時に実現することができるので、情報
量は倍になる。さらに、重ね合わせ状態にある複数の波を相
互作用させる“絡み合わせ”によって、情報量は急激に増加
する。ビットが2個であれば、“00”“01”“10”“11”という
四つの状態が同時に存在することができるので、情報量は4
倍だ。N個のビットがあれば2のN乗通りを一度に演算できる。
そのため量子コンピュータは、現在のスーパーコンピュータ
で数千年もかかる300桁の素因数分解をわずか数十秒で解く
ことができる、夢のコンピュータといわれている。
　量子コンピュータの始まりは1980年代だ。当時は量子コ
ヒーレントを用いた演算が可能という原理が示されただけ
で、大きな発展もなかった。それが1994年、量子コンピュー
タを使って素因数分解を効率的に行う演算手順（アルゴリズ
ム）が発見され、夢が現実味を帯びてきた。そして、蔡TLら
が1999年に量子重ね合わせ、2003年に量子絡み合い、そし
て2007年には二つの量子ビットを結合回路でつないだ演算

回路も実現。最近では、蔡TLらの量子ビットとは異なるタイ
プの量子ビットも製作されるようになった。量子コンピュー
タの実現が近いのではないかと、期待が高まっている。
　しかし、蔡TLは「量子コンピュータは、そう簡単にはでき
ません」と言う。課題の一つが、量子コヒーレントの継続時
間だ。演算を行えるのは量子コヒーレントが継続している間
だけだ。量子コヒーレントは、外からの雑音などによってす
ぐに壊れてしまう。それでも蔡TLらは、数十マイクロ秒〜ミ
リ秒間、継続させることができるようになってきた。これは
世界トップレベルだ。
　「回路やパルスの当て方を変えてみたら、たまたま継続時
間が延びた。どの研究グループも、そんな状況です」。そう
した中、蔡TLらは2011年、量子ビットに影響を及ぼす雑音
を詳しく測定することに成功。「雑音の特性を詳細に知れば、
雑音がどこから来るのか、その手掛かりが得られるでしょう。
局所的な磁束のゆらぎが関わっているらしいことも分かって
きました。継続時間が制限されている原因を明らかにし、そ
の延長を目指します」
　もう一つの課題が集積化だ。現在のコンピュータでは1枚
のチップの上にビットを数億個も並べて演算速度を上げてい
る。「量子ビットにはイオンや分子、光子を使うものもありま
すが、私たちの素子は固体です。固体素子の量子ビットは集
積化がイオンなどに比べて容易です。しかし、私たちがつな
ぐことができたのは、まだ数個。少なくとも数百個の量子
ビットを集積する必要があります」
　量子コンピュータ実現の見込みは？「量子コンピュータの
実現はとても難しいことが分かってきました。一方で、実現
には何が必要かも分かってきた。その課題を地道な努力で解
決していくだけです。そして重要なのは、私たち物理の研究
者だけでは量子コンピュータをつくれないということ。物理
学者は、どれだけ難しいか、基本的なことを調べます。この
先は、工学の研究者の手助けが必要です」

人工原子でレーザーを発振
　「量子ビットというと量子コンピュータと結び付けて考えら
れることが多いのですが、量子ビットを巨大な“人工原子”
と見立てて、さまざまな研究に使っています」と蔡TL。
　原子は、原子核とその周りを回る電子から成る。電子は自
由に回っているのではなく、軌道が決まっている。その軌道
はとびとびで、外側ほど高いエネルギーを持つ。一方、量子
ビットは、原子核を持たないが電子の動きは制限され、その
軌道とエネルギーは自然の原子と似ている。「原子を人工原
子に変えることで、今までできなかったことが可能になりま
す。まず、光との相互作用に注目しました」
　原子と光の相互作用を利用した代表的なものが、レーザー
である。原子に光を当てると、電子は光のエネルギーを受け
取り、一つ上の軌道にたたき上げられる。しばらくすると元
の軌道に戻るが、そのとき電子は差分のエネルギーに対応し

ジョセフソン素子は、実に単純で美しい。
そこに現れる “へんてこな世界” に

魅せられています。

蔡 兆申  TSAI Jaw-Shen

和光研究所 基幹研究所
単量子操作研究グループ グループディレクター
巨視的量子コヒーレンス研究チーム チームリーダー
1952年生まれ。理学博士。米国カリフォルニア大学バークレー校物理学部物理学科卒業。
ニューヨーク州立大学ストーニーブルック校物理学部修了。NEC中央研究所グリーンイ
ノベーション研究所主席研究員などを経て、2012年より嘱託。2001年より理研フロンティ
ア研究システム量子コヒーレンス研究チームチームリーダー、2010年より巨視的量子コ
ヒーレンス研究チームチームリーダー。2012年より単量子操作研究グループグループディ
レクターを兼務。

撮影：STUDIO CAC
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た波長の光子を放出する。その光を向かい合った鏡などの共
振器で増幅させて取り出した光が、レーザーである。
　レーザーは加工など、さまざまな用途に使われているが、
発振装置が大掛かりな上にとても複雑である。それは、原子
が小さく、かつ共振器との相互作用が弱いため、多くの原子
が必要となるからだ。「レーザー発振装置を単純化できれば、
用途が広がるでしょう。究極は1個の原子からレーザーを発
振する単原子レーザーですが、実現は極めて困難だといわれ
てきました。それを、私たちは人工原子で簡単に実現したの
です」。蔡TLらは、量子ビット1個と共振器を微細加工技術に
よって強く結合させることで相互作用を高めた発振システム
を構築（図2）。そして2007年、量子ビットにマイクロ波を当
てて放出された光子を利用して、マイクロ波領域のレーザー
発振に世界で初めて成功した。
　「量子ビットを人工原子として使うことで、新しい量子光学
デバイスが実現するのです。2010年には、量子ビットが光
スイッチとして動作することも発見しました。量子ビットを
並べることで新しい機能を持つ物質をつくることもできま
す。また、“人工原子量子音響学”の研究を始めています。
音は振動という波ですが、微視的な世界では粒子として振る
舞い、“音

おん

子
し

（フォノン）”と呼ばれます。量子ビットに機械
的な振動を与えることで、音子のレーザーを実現できるかも
しれません」
　音子のレーザーは、どんな用途があるのだろうか。「分か
りません」と蔡TL。「レーザーを発明した人だって、それが
何に使えるのか分からなかったと思いますよ。私たち物理学
者は、新しい現象を発見し、それを理解するのが仕事です。
用途を考えるのは使う人。音子のレーザーも、きっと驚くよ
うな用途があるはずです」

磁束が超伝導細線をすり抜ける現象を確認
　最後に、今年４月に発表した研究成果を紹介しよう。「物
理学には“双

そう

対
つい

”という言葉があります。裏返しの関係にあ
ることを示します。ジョセフソン効果によって電荷が絶縁体
をすり抜けられるのならば、その双対な現象、つまり磁束が
超伝導体をすり抜けることもできるはずです。この現象は

“コヒーレント量子位相スリップ効果”（タイトル図A）と呼ばれ、
以前から予言されていたものです。今回、私たちが初めてそ
の実証に成功しました」
　蔡TLらは、酸化インジウム薄膜で超伝導ループと細線を組
み合わせた量子ビットを作製（タイトル図B）。これに磁場とマ
イクロ波を外部から与えたところ、磁束が細線部分をすり抜
けたことを確認した（タイトル図C）。
　「超伝導現象の発見は1911年。ジョセフソン効果が発見さ
れたのは、その51年後の1962年。そして、その50年後の
2012年にコヒーレント量子位相スリップ効果を発見。不思
議な縁を感じます」。さらに蔡TLは、「この成果は、“量子電
流標準”を構築するというとても大きな意味があります」と

言う。時間や長さ、質量などは国際単位系（SI）で標準が定
められている。これまで、ジョセフソン効果によって“量子
電圧
4 4

標準”が、量子ホール効果によって“量子抵抗
4 4

標準”が
構築されている。量子電流

4 4

標準はないので、量子電流の値は
現在、量子電圧標準を量子抵抗標準で割ったもので定義して
いる。今回、コヒーレント量子位相スリップ効果によって量
子電流標準を構築できれば、量子電圧・量子抵抗・量子電流
の“量子三角形”という完結した量子電気標準系が実現でき
ることになる。
　ジョセフソン効果を発見したブライアン・ジョセフソンは
1973年に、量子ホール効果を発見したクラウス・フォン・
クリッツィングは1985年に、それぞれノーベル物理学賞を
受賞している。コヒーレント量子位相スリップ効果の発見が、
いかに大きな成果かが分かるだろう。「量子電流標準の構築
に向けた研究を進めています。とても難しい実験ですが、や
り遂げたいですね」
　研究が、ジョセフソン効果からコヒーレント量子位相ス
リップ効果へと広がった。蔡TLにとって研究のゴールとは？ 

「工学であれば、このシステムをつくる、というのがゴール。
でも、物理学はいろいろなものを発見すること。発見は思っ
てもいなかったことで起きるので、ゴールはないんじゃない
かな。だから、これからも走り続けます」
� （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
● 2012年4月19日プレスリリース 
「磁束が超伝導材料の細線を量子的にトンネルする現象を確認」
● 2010年5月10日プレスリリース 
「超伝導人工原子を組み込んだ新量子光学デバイスを開発」
● 2007年10月4日プレスリリース 
「単一の人工原子が生む光子でレーザー発振に成功」

図2　人工原子を用いた
レーザー発振システム
人工原子である量子ビット

（点線部分、一部しか見え
ていない）と共振器をコン
デンサーで強く結合してあ
る。プローブ電極から量子
ビットに電流を流すと、光
子が共振器に放出される。
光子は、共振器の二つのス
リット（右のスリットは見
えていない）の間を往復し
て増幅され、レーザーが発
振する。

量子ビット

スリット

結合コンデンサー

結合コンデンサー

コプレーナー型
共振器（一部）

ジョセフソン接合
単一電子対箱

ゲート

プローブ電極

マイクロ波電極

100μm

0.5μm



　
立体構造が想像力を刺激する
　城 宜嗣主任研究員は1976年、京都大学工学部で化学を学
び始めた。「福井謙一先生（1981年ノーベル化学賞受賞）の
研究にも大きな貢献を果たした米沢貞次郎教授の研究室に入
りました。そこではNMR（核磁気共鳴）を使って、鉄（Fe）
を含むタンパク質の化学的な性質を測定していました」
　金属を含むタンパク質の多くは、化学反応を進める酵素と
して働く。酵素の中で金属は“活性中心”をつくり、反応す
る物質と相互作用して原子同士を結合したり、逆に結合を切
断したりする。そして、周りのタンパク質が金属と反応物質
の相互作用をコントロールしている。「私は酵素の中の金属が、
どのように原子同士を結合したり切断したりして化学反応を
進めているのか、その過程に興味があります」
　しかし、原子スケールの世界で瞬時に起こる化学反応を直
接見ることはできない。そのため、化学反応の過程はブラッ
クボックスとなっている。反応前と反応後の状態などから推
測するしかないのが現状だ。
　1987年、理研に入所した城主任研究員は、ある学会で米
国の研究者の発表を聴いた。「その発表は、私がずっと興味を
持っていた鉄を含んだ酵素の立体構造解析に成功したという
報告でした。その研究者は解析した立体構造をスクリーンに
映しながら、化学反応がどのように進むのか、まるで反応過
程を見てきたように語っていました。それを聴いて、“私も立
体構造の解析をやってみたい！”と思ったのです」

　そもそもタンパク質は、遺伝子の情報に従って約20種類の
アミノ酸が並んで鎖状となり、それが立体的に折り畳まれて
できている。2〜3Å（1Å＝100億分の1m）以下という細か
さでタンパク質の立体構造を解析することで、アミノ酸や原
子の種類や配置が分かる。「実は、そのような原子スケールの
立体構造解析だけでは、化学反応の過程は分かりません。た
だし、どの種類のアミノ酸や原子がどこに配置しているのか
が分かると、私たち化学者の想像力は大いに刺激され、化学
反応の過程を推測し議論することができるのです」
　タンパク質の立体構造を解析する代表的な手法は、X線結
晶構造解析法だ。たくさんのタンパク質分子がきれいに並ん
だ結晶をつくり、そこにX線を当てて解析することで、原子ス
ケールの立体構造を得ることができる。「しかし、私が入所し
た当時、理研でもタンパク質のX線結晶構造解析をしている
人はほとんどいませんでした。その中で私は、結晶化の専門
家の協力を得て立体構造解析を始めました」

一酸化窒素還元酵素“NOR”
　城主任研究員が立体構造解析の最初のターゲットに選んだ
のは、カビの一種（Fusarium oxysprum）が持つ一酸化窒
素還元酵素“NOR”だった。NORは、一酸化窒素（NO）を
還元し、亜酸化窒素(N2O)をつくる化学反応を進める酵素だ

（図1）。2個ずつの水素イオンと電子と、2個の一酸化窒素（NO）
が反応して、“N（窒素）原子同士が結合する”現象と“一方
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研 究 最 前 線

私たちヒトの体を構成するタンパク質は
約10万種類あり、その3割には
金属がイオンや錯体の形で含まれている。
「金属を含むことで、アミノ酸だけから成るタンパク質では
できない化学反応を行えるようになります」と城

しろ

 宜
よし

嗣
つぐ

主任研究員。
理研播磨研究所 放射光科学総合研究センターの
城生体金属科学研究室では、主に鉄を含む酵素などの
タンパク質の立体構造解析を行い、
その化学反応の仕組みを探る研究を進めてきた。
今年1月に発表したバクテリアの酵素の研究は、
タンパク質の立体構造から生物の進化を
探る成果として大きな注目を集めている。

鉄と生物の化学を究める
一酸化窒素還元
酵素（NOR）と
チトクロム酸化

酵素（COX）

A： カビの一酸化窒素還元酵素
（NOR）の立体構造

活性中心に鉄原子を1個持つ。バクテリ
アのNORの立体構造（B①・②）とは
まったく異なることが分かる。

鉄

破線内が活性中心



Fe
Fe

Fe

Fe
Fe

Cu

嫌気呼吸を行うバクテリアのNORから、酸
素を還元して水素イオン（H＋）を細胞外へ
くみ出すポンプ機能を持つCOXがつくら
れ、好気呼吸が可能になったと考えられる。

のNOから酸素（O）が切断される”現象が起きて、N2Oと
水（H2O）ができる。「とてもシンプルですが、そこに化学の
エッセンスが詰め込まれています。私はX線結晶構造解析以
外に、分光法などの手法でもこの酵素について研究を進め、
その反応過程について仮説を提唱しました」
　カビのNORの活性中心には鉄原子が1個ある。活性中心に
1個目のNOが近づき、そこに2個の電子が一気に入ると反応
がとても起きやすい状態になる。次に、2個目のNOが近づき、
NとNが結合すると同時にOが切断される、という仮説だっ
た。「この仮説を発表すると、ある研究者から“君は大胆なこ
とを言うね”と驚かれました。生物における化学反応で、2個
の電子が一つの分子に一気に入る反応は、普通は見られない
現象だからです。そして1997年、私たちはカビのNORの立
体構造解析に成功しました（タイトル図A）。その立体構造は私
の仮説を裏付けるもので、多くの人に納得してもらうことが
できました。まさに“百聞は一見にしかず”です」
　カビのNORの立体構造は、世界中の研究者が利用する“蛋
白質構造データバンク”に理研の名前で登録した最初期のタ
ンパク質の一つだ。この研究成果が発表された直後の1997年
10月、理研は播磨研究所を開設。大型放射光施設“SPring-8”
の供用を開始した。世界最高強度のX線を発振することがで
きるSPring-8は、X線結晶構造解析の強力な手段だ。「私はこ
れを機に理研和光研究所から播磨研究所へ研究の拠点を移し
ました」

　これまでに、播磨研究所ではSPring-8を駆使して、解析が
難しかったタンパク質の立体構造を次々と決定している。

タンパク質の立体構造から生物進化を語る
　1990年ごろ、生物が酸素を使う好

こう

気
き

呼吸をするときに不可
欠なチトクロム酸化酵素“COX”と、酸素を使わない嫌

けん

気
き

呼
吸をするバクテリアのNORのアミノ酸配列がとても似ている
ことが、遺伝子解析から分かった。バクテリアのNORは、カ
ビのNORとはまったく異なるアミノ酸配列を持つ酵素だった。
では、COXとバクテリアのNORは、どのような関係にあるの
か。その関係を解くには地球誕生までさかのぼる必要がある。
　約46億年前に形成された原始地球の大気や海洋には、酸素

7August 2012 RIKEN NEWS

N O N N O
e -
e -

H
＋

H
＋

O
H HN O

水素

一酸化窒素
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亜酸化窒素

水
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B： 好気呼吸に不可欠な酵素
COXの分子進化予測

①cNOR

②qNOR
③COX

水素イオンポンプなし

破線内が活性中心

水素イオンポンプの “試作品”

細胞外

2H＋

2H＋

8H＋

4H＋

2NO

2NO

O2

N2O

N2O

2H2O

細胞内

細胞膜
水素イオンポンプ完成

図1　一酸化窒素から亜酸化窒素への還元反応
2個ずつの水素イオン（H＋）と電子（e差）に、2個の一酸化窒素（NO）が反応
すると、“N（窒素）同士が結合する” 現象と “一方のNOから酸素（O）が切
断される” 現象が起きて、亜酸化窒素（N2O）と水（H2O）ができる。



（O2）がなかったと考えられている。地球に最初の生物が誕
生したのは約38億年前なので、そのころの生物は酸素を使わ
ず、窒素や硫黄の酸化物を使った嫌気呼吸を行っていたはず
だ。30億年前ごろになると、光合成により酸素を放出する生
物が登場し、やがて大気や海洋に酸素が増え始めた。
　酸素はDNAやタンパク質を酸化して損傷するため、当時の
生物にとって猛毒だった。ところが、その猛毒の酸素を使っ
た好気呼吸をする生物が登場。好気呼吸は嫌気呼吸に比べて
格段に効率よくエネルギーをつくり出すことができる。こう
して、生物進化が大きく進み、やがて動物や植物の共通の祖
先である真核生物が誕生した。
　好気呼吸の獲得は、約38億年の生物進化史の中でも最も重
要なトピックの一つだ。その好気呼吸を可能にした最も重要
なタンパク質がCOXである。細胞膜に埋め込まれたCOXは、
酸素を還元して細胞内から細胞外へ水素イオンをくみ出すポ
ンプの機能を持つ。これにより細胞の内と外で水素イオン濃
度に差が生まれ、それを利用してATPというエネルギー物質
がつくられる。
　「生物進化の過程で、嫌気呼吸するバクテリアのNORから、
好気呼吸する生物のCOXができたと考えられるようになり、
1990年代から、それを確かめるために世界中でNORの立体
構造解析が始まったのです。バクテリアのNORは、“cNOR”
と“qNOR”の二つに大別されます。私たちは2003年から緑
膿菌（Pseudomonas aeruginosa）のcNORの結晶化を始め、
SPring-8による立体構造解析を目指しました」
　 城 主 任 研 究 員 た ち は そ の 後、 好 熱 性 細 菌 の 一 種

（Geobacillus stearothermophilus）のqNORの構造解析も
進めた。「qNORの立体構造解析が先に成功し、その解析成果
を論文にまとめて投稿しました。すると査読者から、反論が
書かれた分厚い書類が返ってきました。私たちの解析結果は
定説を覆すものだったからです」
　qNORも細胞膜に埋め込まれた酵素で、反応に必要な水素
イオンを活性中心に取り込む。「NORは水素イオンを細胞外
から活性中心に取り込むというのが定説でした。私たちは、
qNORは細胞外ではなく細胞内から水素イオンを取り込む、
と逆の結論を出したのです」（タイトル図B②）
　城主任研究員は反論に応えるために、さまざまな追加実験
を行ったが、約3年が経過してもqNORの論文掲載は認めら
れなかった。「そのうちに緑膿菌のcNORの構造解析にも成功

しました。その研究成果をまとめた論文は2010年に発表され
ました。cNORは細胞外から水素イオンを取り込むという定
説通りの解析結果だったので、すぐに掲載が認められたのだ
と思います」（タイトル図B①）
　一方、qNORの論文掲載がようやく認められ発表されたの
は、今年1月。バクテリアのNORの立体構造解析に成功した
のは、世界でも城主任研究員たちだけだ。「バクテリアのNOR
の立体構造は、予想通りカビのNORとはまったく違うもので
した。ところが、cNOR、qNOR、COXの三つの立体構造は
そっくりで、進化的に関係があるのは一目瞭然です。cNORと
qNORは水素イオンの取り込み方が違うことは、遺伝子解析
に基づくアミノ酸の配列だけでは分かりませんでした」
　cNORとqNORは活性中心に鉄原子を2個持つのに対し、
COXは鉄原子と銅（Cu）原子を1個ずつ持つ。qNORと
COXはどちらも水素イオンを細胞内から取り込むが、COX
にはさらに水素イオンを細胞外へ送り出す通路“水素イオン
ポンプ”がある。
　そこで城主任研究員は、“qNORは水素イオンポンプの試作
品で、その試作品をもとに完成品のCOXがつくられた”と予
測している。「共同研究を行っている理研基幹研究所の杉田有
治主任研究員（杉田理論分子科学研究室）は、コンピュータ・
シミュレーションにより、NORのいくつかのアミノ酸が別の
種類のアミノ酸に置き換わることで、水素イオンを細胞内か
ら細胞外へ送り出す通路ができると予測しました。私たちは
そのアミノ酸の置換を実際に行い、シミュレーション通りに
構造が変化するか、確かめているところです。これまで生物
進化は、体の形態や遺伝子レベルで研究されてきました。タ
ンパク質の構造レベルから生物進化を探ることができるよう
になったことは画期的なことです」

京とSACLAで反応過程を見る
　「バクテリアのNORでは、2個の鉄原子がどのように働いて
NOを還元しているのか。私はその反応過程に最も興味があ
ります。その解明のために、NOのような2個の原子から成る
分子とNORが結合した状態の結晶をつくり、SPring-8で立体
構造解析することを目指しています。その解析結果をもとに、
神戸市にある理研のスーパーコンピュータ“京

けい

”を使って反
応過程のシミュレーションを行いたいと思います」
　SPring-8に併設されたX線自由電子レーザー施設“S

さ く ら

ACLA”
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図2　城生体金属科学研究室が
立体構造を決定したタンパク質
いずれも製薬メーカーなどから大き
な注目を集めている。カビの一酸化
窒素還元酵素（タイトル図A)、脂
肪酸水酸化酵素、一原子酸素添加
酵素は、立体構造がとてもよく似て
いるが、反応性や生理作用はまった
く異なる。

酸素センサータンパク質 脂肪酸水酸化酵素 一原子酸素添加酵素 インドールアミン
二原子酸素添加酵素



の供用が今年3月から開始された。SPring-8よりも10億倍以
上も明るく、100兆分の1秒という短い発光時間のX線レー
ザーを発振するSACLAを利用すれば、化学反応の過程を直接
観測することも可能だと期待されている。「いずれSACLAを
使ってNORの反応過程を観測することに挑戦してみたいです
ね。それに必要な利用技術を開拓することも、私たちの重要
な仕事です」

ヒト・鉄・病原菌
　そもそもカビやバクテリアは、なぜNORを持っているのか。
NOは化学反応性の高い有害物質として知られている。カビ
やバクテリアの嫌気呼吸の過程でNOが発生する。そのNOを
NORで還元してN2Oにすることで無害化しているのだ。
　ただし、N2Oは二酸化炭素の300倍もの温室効果を持つ。
またN2Oはオゾン層を破壊する最大の要因となっていると
指摘されている。「地球温暖化やオゾン層破壊を防ぐために、
NORの働きを止める阻害剤の探索を、理研基幹研究所の長田
裕之主任研究員（長田抗生物質研究室）、吉田 稔主任研究員

（吉田化学遺伝学研究室）たちと始めています」
　城主任研究員たちは、ここで紹介したNOR以外にも、鉄を
含むさまざまなタンパク質と酸素の化学反応の解明を進めて
きた。例えば、酸素濃度を感知するセンサータンパク質や、
脂肪酸の代謝に関係している脂肪酸水酸化酵素、アミノ酸か
ら抗がん剤として期待されている化合物をつくる一原子酸素
添加酵素、ヒトのトリプトファン代謝の鍵となる酵素“イン
ドールアミン二原子酸素添加酵素”などだ（図2）。それらの
構造と反応メカニズムは、創薬や有用物質を安価につくるた
めの重要なヒントになるはずだ。
　「次に私たちがやるべきことは、そのように生物にとってな
くてはならない鉄を、生物はどのように取り込み利用してい
るのか、それに関連するタンパク質の立体構造解析を行い、
化学反応の仕組みを解明することです。それはまさに“生体
金属科学”です」
　城主任研究員は、ヒトと病原菌は鉄をめぐって戦っている
と指摘する。「マラリアやジフテリアなどの病原菌は、酸素を
運ぶ血液中のヘモグロビンから鉄を奪い取って利用します。
そのような病原菌に対抗するため、ヒトの免疫細胞“マクロ
ファージ”は有毒なNOを放出して攻撃します。その攻撃に
対して病原菌は、鉄を含むNORでNOを無害化し抵抗するの
です」
　このように生物にとって重要な鉄だが、過剰な取り込みは
害となる。鉄と酸素の反応から活性酸素ができるからだ。反
応性の高い活性酸素はDNAやタンパク質にダメージを与えて
病気や老化の原因になるといわれている。「病原菌を含む微生
物は、体内の鉄の濃度を感知するセンサータンパク質を持っ
ていて、ある濃度になると鉄の取り込み口を閉じます。ヒトは
そのような鉄のセンサータンパク質を持っていません。その
センサータンパク質の働きを抑える阻害剤は、ヒトには無害で

もさまざまな病原菌に効果を発揮する可能性があります」

鉄と生物の化学から学ぶ
　「現在の高機能電子機器には、優れた触媒機能を持つ白金や
パラジウムなどのレアメタルが使われています。一方、生物
はレアメタルを使わず、地球上にたくさんある鉄や亜鉛、銅
など、ありふれた金属を用いてさまざまな化学反応を行い、
複雑な生命活動を実現しています。立体構造解析の成果をも
とに薬の候補物質を探したり、天然の酵素の立体構造を改変
して優れた機能を持つ人工酵素をつくり出したりする応用研
究が進められています。そのような研究だけなく、金属を含
むタンパク質の化学反応の仕組みを解明することで、生物が
行っている巧みな化学反応のエッセンスを学び、応用するこ
とができるはずです」
　城主任研究員たちが進める鉄と生物の化学の探求は、工学
や創薬など、さまざまな分野の研究者たちの想像力を大いに
刺激することだろう。
� （取材・執筆：立山�晃／フォトンクリエイト）

金属を含むタンパク質の構造は、
私たち化学者の想像力を
大いに刺激します。

城 宜嗣  Yoshitsugu Shiro

播磨研究所 放射光科学総合研究センター
利用技術開発研究部門 城生体金属科学研究室
主任研究員
1956年、愛知県生まれ。工学博士。京都大学大学院工学研究科石油化学専攻博士課程修
了。1987年、理化学研究所 研究員。2000年より現職。

撮影：奥野竹男
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関連情報
● 2012年1月23日プレスリリース 
「プロトンの通り道から呼吸酵素の起源にせまる」
● 2010年11月26日プレスリリース 
「温室効果ガス “亜酸化窒素” を発生させる酵素の立体構造を世界で初めて
解明」



特集R

撮影：STUDIO CAC

10 RIKEN NEWS August 2012

の太い血管の硬さを示すシグナルが含
まれていることに気付きました。中心
動脈の硬化は、心筋梗塞などの心疾患
の原因となり、医学的に重要です。し
かし、私たちだけでは、中心動脈の硬
さが、どのようなメカニズムで上腕動
脈の脈波中にシグナルとして現れるの
かが検証できませんでした。そのよう
な状況だった2007年、企業や大学、
研究機関が集まる技術展示会で、理研
の実用化コーディネーター、泉名英樹
さんにお会いしました。
──理研は、技術展示会に出展する機会

は多いのですか。

泉名：私が理研に来た2001年当時は、
連携探索の視点からの出展は限られて
いましたね。私は実用化に結び付きそ
うな理研の技術を選んで技術展示会な
どに出展し、実用化のパートナーを探

■�上腕で心臓の周りの�
動脈硬化を測る

──PASESAの開発の経緯から教えてく

ださい。

斎藤：私たちは1988年の創業時から電
子血圧計の開発を続けています。血圧
計は、「カフ」と呼ばれるベルトを上
腕に巻き、加圧・減圧して血圧を測り
ます。このとき、カフの圧力変化と心
臓の拍動に連動して血管の容積が変化
します。それを波形として測定したも
のを「脈

みゃく

波
は

」といいます。2004年から、
その脈波から上腕動脈の血管の硬さを
正確に測る研究を、（独）産業技術総
合研究所と共同で始め、上腕動脈の硬
さを示す血管指標「API」を確立しま
した。
　その後、私たちの技術者が、脈波の
中に、中心動脈と呼ばれる心臓の周り

す取り組みを広報室と共に始めまし
た。2007年に技術展示会で斎藤さん
のお話を伺ったとき、姫野グループ
ディレクターたちが進めているシミュ
レーション研究で検証できるだろうと
思いました。
姫野：私たちは、1999年から生体のシ
ミュレーションを始めました。2006年
からは、理研を中核拠点に大学などの
研究者が参加して、今年6月に完成し
たスーパーコンピュータ「京

けい

」をフル
活用して分子から細胞、脳神経系など
さまざまなスケールの生体シミュレー
ションを行い、創薬や医療に貢献する
ためのプロジェクト「次世代生命体統
合シミュレーションソフトウエアの研
究開発」を開始しました。そこに高木
チームリーダーたちが加わったのです。
高木：私たちは血管網や各種臓器など
をコンピュータ上に3次元で再現した
全身モデルをつくり、そこに病気の状
態を組み込んで診断や治療に役立てる
ソフトウエアの開発を行っています。
開発の過程で、全身の血管網のシミュ
レーションを行う必要があり、梁

リョウ

夫
フ

友
ユウ

研究員がそのシミュレーションを担当
していました。中心動脈の硬さと上腕
の脈波との関係を調べるには、まさに
その全身血管網シミュレーションが適
していたのです。
姫野：2007年に斎藤さんからお話が
あったとき、理研の研究体制としても、
ちょうどよいタイミングだったのです。
私たちのプロジェクトの直接の目的は
京で動かすソフトウエアの開発ですが、
最終的な目的は創薬や医療への貢献で
す。この共同研究はやるべき価値があ
ると判断して、進めることにしました。
──どのようにして中心動脈の硬さと上

腕の脈波との関係を検証したのですか。

梁：まず1年半ほどかけて、上腕にカ
フ圧をかけたときの脈波を再現できる
ようにしました。その後、中心動脈の
硬さをさまざまに変えて、脈波がどの
ように変化するのかをシミュレーショ
ンしてみたのです。その結果、中心動

血管の硬さが分かる
血圧計を共同開発
高齢化社会を迎えた日本にとって、加齢に伴う病気の早期発見・予防が大きな社
会的課題となっている。
　今年3月、心

し ん

筋
き ん

梗
こ う

塞
そ く

などの原因となる動脈硬化を手軽に検査できる電子血圧計
「P

パ セ ー サ

ASESA」（図1）が、㈱志成データム（斎藤之良 代表取締役）から発売された。
そこに用いられている新しい血管指標「AVI」は、同社と理研社会知創成事業 次
世代生命体統合シミュレーション研究推進グループ（姫野龍太郎グループディレ
クター）臓器全身スケール研究開発チーム（高木 周チームリーダー／東京大学教
授兼務）との共同で開発された。
　関係者に開発の経緯やシミュレーションの医療への応用の展望を聞いた。

座った状態で、血圧や脈拍
と同時に、上腕動脈の硬さ
を示す血管指標「API」と中
心動脈の硬さを示す新しい
血管指標「AVI」を、2分で
測定することができる。

図1 電子血圧計「PASESA」 血圧・脈拍

 血管指標：API

 血管指標：AVI

図版提供：㈱志成データム
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図2 AVIの原理
心臓から送り出された血液は、両足で分岐する。
その過程で脈波は反射して、中心動脈を通って上
腕へ伝わる（上）。その反射波成分は、年齢が高く
中心動脈が硬くなるほど早く到達する（下）。その
変化を指標化したものがAVIである。

脈の硬さとカフ圧をかけたときの上腕
の脈波には関係性があることが分かり
ました。
──どのような関係性ですか。

高木：心臓から送り出された血液は、
上腕動脈に直接流れていくルートとは
別に、中心動脈を通り下半身へ流れて
いくルートがあります。このルートは
両足で分岐しますが、その途中で脈波
の一部が反射し、中心動脈に戻ってか
ら上腕動脈へ伝わります。上腕の脈波
の中には、下半身で反射し中心動脈を
通ってきたシグナル波形も含まれてい
るのです。これを反射波成分と呼びま
す。反射波成分は中心動脈を通ってき
ているので、中心動脈の血管の硬さが
反映されています。年齢が高く中心動
脈が硬くなるほど、反射波成分の到達
が早くなることを、梁研究員はシミュ
レーションで確かめたのです（図2）。
こうして、反射波成分の変化を指標化
した血管指標「AVI」を確立すること
ができました。
斎藤：私たちは中心動脈の硬さを示す
血管指標「AVI」と上腕動脈の硬さを示
す血管指標「API」を、血圧と同時に測
ることのできる電子血圧計「PASESA」
を、新しい医療機器として国に薬事申
請しました。

■医療機器実用化の難しさ
──薬事申請はすぐに認可が下りたので

すか。

斎藤：AVIとAPIという二つの指標を表
示するだけなのですが、結局、認可が
下りるのに2年半もかかりました。な
ぜ認可が下りないのか、どのような
データを出せば認可されるのか、そこ
が分からず苦労しました。大手メー
カーでは、多数の医療機関に装置を提
供して有用性を示すデータを短期間に
集めたり、関連分野の権威ある先生に
評価してもらうことで、できるだけ早
く認可が下りるように活動します。し
かし私たち中小メーカーは、そのよう
な活動は難しいのです。

──最終的に認可が下りたポイントは。

斎藤：論文の引用と解釈がポイントに
なったのですが、正直よく分かりませ
ん（笑）。
高木：私はいくつかの工業製品の実用
化に関連した研究開発に関わってきま
した。医療機器は通常の工業製品とは
異なり、製品化へ向けて最後に薬事認
可のプロセスがあり、そのハードルが
高過ぎると思います。また、日米で認
可システムが異なり、米国の方が圧倒
的に早いことも問題です。
──医療は成長分野としても期待されて

います。認可の遅れは、実用化の大きな

障害ですね。

高木：現在は国も危機感を持ち改善し
ようとしているようです。

■定期検査により最大の予防効果
──PASESAの優れている点はどこですか。

斎藤：動脈硬化の代表的な血管指標は
PWV（脈波伝搬速度）です。PWVでは、
ベッドに寝た状態で両手両足の4ヶ所
にカフを巻いて脈波の伝搬速度を測定
します。PWV は約100年前から使わ
れている血管指標ですが、1999年に
WHO(世界保健機関)が血圧だけでな
く血管の状態も検査する必要があると
指摘して以降、PWV検査装置が日本
全国で約1万台普及しました。しかし、
PWV検査には専門技術が必要で、し
かもコストがかかるため、人間ドック
のオプションとして、あるいは動脈硬
化の疑いが強い人だけに行われている
のが現状です。
　一般健診では必ず血圧を測ります。
PASESAを使って血圧と同時に血管の
硬さも検査すれば、動脈硬化の予防に
大 き く 役 立 ち ま す。 そ の 手 軽 さ が
PASESAの 最 大 の 特 長 で す。 ま た、
PWVではどこの血管が硬くなってい
るのかが分かりません。PASESAなら
心疾患の要因となる中心動脈の硬さを
検査することができます。この点も大
きな特長です。
高木：血管の長さや構造は人それぞれ

なので、AVIの値には個人差が出ます。
AVIがこの値以上なら動脈硬化の危険
性が高いとは、言い切れません。
　PASESAで定期的に検査して、AVIの
値が前回の検査と比較して大きく変化
した場合には精密検査を受ける、といっ
た使い方が最も効果的だと思います。
斎藤：私たちはPASESAを、まずは大
学病院や開業医に採用してもらい、た
くさんの検査データを集めたいと考え
ています。数万人分の検査データが集
まれば、AVIの値がいくつ以上ならば
受診すべきだ、といった年齢別の基準
を統計的に設定することができます。
泉名：理研の食堂にPASESAを置いた
り定期健診にPASESAを導入したりし
て検査データの収集に協力すること
を、斎藤さんと相談しています。開発
段階だけでなく、商品化された後もで
きる限りサポートしていきたいと考え
ています。
斎藤：米国ではドラッグストアで簡易
健康診断を行い、必要な情報を病院へ
提供する「アッシュビルプロジェクト」
を進めています。これにより病気の予
防や治療に大きな成果が出ており、医
療費の抑制にも成功しています。日本
でもそのような取り組みが進んでいく

中心動脈

反射波成分

中心動脈から上腕
へ伝わる反射波

（イメージ）

上腕カフ圧下の脈波

上腕動脈

若年者

脈波

高齢者

図版提供：㈱志成データム
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「PASESA」開発に携わった関係者
左から、高木 周チームリーダー、泉名英樹 嘱託職
員（実用化コーディネーター）、姫野龍太郎グルー
プディレクター、梁 夫友 研究員、斎藤之良 代表
取締役。

に基づき判断されています。シミュ
レーションを利用して心臓の状態を定
量的に診断できれば、より効果的な投
薬を行えるようになるでしょう。
高木：臨床医が、ここに原因があるは
ずだ、と診断しても確証を持てない
ケースがあります。臨床医から、血管
のこの部分に動脈瘤

りゅう

をつくると血圧な
どの検査データがどう変化するのかシ
ミュレーションで確かめてほしい、と
いった依頼が多いですね。
　シミュレーションは病気の早期発
見・予防にも役立つはずです。例えば、
川崎病という主に乳幼児がかかる病気
は、後遺症で心臓に動脈瘤ができる恐
れがあります。そのために定期的な検
査が必要です。しかし、どのような過
程を経て動脈瘤ができるのか分かって
いないので、検査データから動脈瘤が
できる過程を予測することは困難で
す。しかし、動脈瘤ができる過程のシ
ミュレーションを通して、検査データ
がどのように変化するのかが分かれ
ば、早期発見・予防につなげることも
可能になります。
──将来は、検査データから患者の心臓

の寿命を予測する、といったことも可能

になるのでしょうか。

高木：それも目標の一つですが、まだ
時間がかかると思います。病状が進行
した後よりも、早期発見・予防を行っ
た方が、患者本人にとっても家族に
とってもメリットがありますし、さら
に社会的負担も軽減します。そこに、
生体シミュレーションはいち早く貢献
できるでしょう。
──今回のPASESAがその好例となるこ

とを期待したいですね。

斎藤：私たちの目標は、家庭用の血圧
計でもAVIを調べることができるよう
にすることです。血管の硬さは食事や
運動などの生活習慣で改善します。個
人が家庭で定期的にAVIを検査できる
ようになれば、とても大きな予防効果
が期待できます。
� （取材・構成：立山�晃／フォトンクリエイト）

でしょう。私たちはドラッグストアにも
PASESAを導入したいと考えています。

■研究を社会に役立てるために
──理研の研究を社会にさらに役立てる

ためには、どのような取り組みが必要だ

と思いますか。

高木：私は東京大学からこのプロジェ
クトに参加しました。大学同士だと敷
居が高いのですが、公的研究機関であ
る理研は、さまざまな立場の研究者が
参加して連携研究を行う場として理想
的です。ただし、プロジェクト研究を
基本にした研究の進め方には問題点が
あります。私たちはこのプロジェクト
で、たくさんの有用なソフトウエアを
開発しました。今年度でプロジェクト
が終了しますが、それとともにそれら
成果が埋もれてしまう恐れがありま
す。理研には開発した有用なソフトウ
エアを社会に役立てる体制をぜひ築い
ていただきたいと思います。
姫野：それが私の役目です。プロジェ
クト終了後も、生み出された成果を改
良し社会に送り出せるだけの人員を理
研内に残しておく必要があります。そ
こを核にプロジェクトで築いた人のつ
ながりも維持したいと思います。
高木：理研では脳科学や細胞の機能発
現など、さまざまな生命科学の基礎研
究を進めていますね。その成果を、シ
ミュレーションを介して社会に役立て

ることも可能なのではないでしょうか。
姫野：その通りです。例えば、理研で
は細胞に関していろいろな分野からの
アプローチを行っています。その成果
を細胞シミュレーションに集約するこ
とができるでしょう。今回のプロジェ
クトでは、薬の候補となる物質を探す
ソフトウエアも開発しました。その候
補物質が細胞に作用したとき、どのよ
うな反応を示すのか。それを細胞シ
ミュレーションで予測できるようにな
れば、創薬はさらに進展するでしょう。
また、手術計画を立案するためのシ
ミュレーションなど、工学と医療を橋
渡しする研究も進めていきたいと考え
ています。
──実用化コーディネーターの立場から

見た問題点はいかがですか。

泉名：装置のようなハードウエアをつく
るプロジェクトでも、原型となる装置
ができた後、それを実用化につなげる
予算が得られず、せっかくの研究成果
が埋もれてしまう例が数多くあります。
　また研究者を評価する際、論文だけ
でなく、実用化への取り組みも評価す
ることが重要ですが、まだ実態はそう
なっていないと思います。

■生体シミュレーションを定量診断や
　早期発見・予防に役立てる
──今後、生体シミュレーションは、医

療にどのような貢献ができますか。

梁：私は今、心臓の診断にシミュレー
ションを役立てる研究を臨床医と進め
ています。治療には的確な診断が欠か
せませんが、これまでの医療装置で
取ったデータから心臓の状態がどれく
らい悪いのか定量的に診断するのは、
とても難しいことです。私は数名の患
者さんの検査データをコンピュータプ
ログラムに入力して心臓の状態を定量
的に評価してみました。その結果は、
臨床医が経験から診断した心臓の状態
とほぼ一致しました。
　現在、心臓の状態によってどの薬を
どれだけ投与するのかは、医師の経験



POT NEWSSS
難治性乳がんの画期的な画像診断法を開発
患者に優しい個別化医療をさらに優しく 2012年6月6日プレスリリース

一人ひとりの患者に最適化した個別化医療、その一例が
1998年に登場したがん治療における分子標的薬「トラス
ツズマブ」である。これまでの抗がん剤は、がん細胞も正
常細胞も区別なく攻撃するが、分子標的薬はがん細胞が
持っている特定の分子に結合して、がん細胞だけを攻撃す
る。高い治療効果を発揮する「患者に優しい」治療法だが、
投与の際には患者のがん細胞に特定の分子があるかどう
か、適合性を検査する必要がある。それを確実に検査する
ためには注射針で患部の細胞を採取する必要があり、患者
の負担となっていた。今回、理研分子イメージング科学研
究センターの渡辺恭良センター長と高橋和弘ユニットリー
ダー（イメージング基盤ユニット）らは国立がん研究セン
ターと共同で、患者適合性検査を「患者に優しく」行うた
めの新しい画像診断法を開発した。

図 HER2 陽性乳がんを捉えたPET画像
放射性同位体で標識したトラスツズマブを静脈注射し、PET 検査でHER2陽性乳がん
の画像診断を行った（赤丸）。

──患者適合性検査とは何ですか。

渡辺：分子標的薬は、がん細胞が持っている特定の分子に
結合して、がん細胞だけを攻撃することから、治療効果が
高く副作用も少ないというメリットがあります。ただし、
患者さんのがん細胞に分子標的薬が結合する分子がないと、
効果はありません。それを調べるのが患者適合性検査です。

──どうやって調べるのですか。

渡辺：注射針で患部のがん細胞を採取し、標的とする遺伝
子やタンパク質の有無を調べるのですが、痛みを伴う検査
なので患者さんにとって負担が大きいという課題がありま
す。また、がん細胞の採取自体が難しいケースもあります。

──開発した手法は、どんな薬の適合性を診断できるのですか。

渡辺：H
ハ ー ツ ー

ER2陽性乳がんの分子標的薬「トラスツズマブ」
です。HER2陽性乳がんは、転移・再発率が高く、乳がん
全体の20～30％を占めます。トラスツズマブは、がん細胞
の表面にあるHER2タンパク質に結合してがんの増殖を止
める薬で、治 療 効果が 非常に高く、1998年に米国で、
2001年に日本で認可されています。

──どのような診断法なのですか。

渡辺：治療薬であるトラスツズマブを診断薬としても使い
ます。原理は簡単で、トラスツズマブを銅の放射性同位体
で標識して患者さんに静脈注射し、PET（陽電子放出断層
画像法）で検査するだけです。乳がん細胞にHER2タンパ
ク質があれば、そこに集まったトラスツズマブが放射線を
出すので、PET画像で光って見えるのです（図）。
　PET診断に用いるトラスツズマブの量は、治療に用いる
5000分の1とごく微量なので、万一患者さんの体質に合わ
ない場合でも副作用が起きる心配はほとんどありません。
高橋：海外でも同じ臨床研究が行われていますが、良い成

果が出ていません。おそらくクリアな画像が得られていな
いのだと思います。結果を左右するのは、トラスツズマブ
が放射性同位体で標識される割合の高さです。私たちがつ
くったものは世界トップクラスの品質です。

──共同研究はどのように進んだのですか。

渡辺：私たちは分子標的薬の標識法を確立し、PET診断に
使えるかどうかを動物実験で確かめました。その後の臨床
研究を、国立がん研究センター中央病院の藤原康弘先生

（乳腺・腫瘍内科 科長）と田村研治先生（同 通院治療室医
長）を中心に進めていただきました。臨床研究ではHER2
陽性乳がんを治療中の患者さん14名の方に協力いただいて
います（図）。

──開発の苦労は。

渡辺：高橋ユニットリーダーも、ヒトでのPET撮像条件の
最適化を担当した和田康弘 副チームリーダー（分子プロー
ブ動態応用研究チーム）も毎週、東京に泊まり込みでした。
高橋：がん研究センターの医師や看護師、技師の方たちも、
通常の診療業務を行いながらの作業でしたから、大変だっ
たと思います。

──開発した手法は一般の病院にも普及しますか。

渡辺：一般的な診断法とするためには、もう少し多くの患
者さんに協力いただいて、データを集めることが必要です。
扱う放射線の量が現在普及している一般的なPET診断と同
程度と分かったので、2～3年後をめどに一般の病院でも使
えるようにしたいですね。また、ほかの分子標的薬への応
用も、すでに始めています。

● 2012年6月5日、米国シカゴで開催された第48回米国臨床腫瘍学会（Annual 
Meeting of the American Society of Clinical Oncology）で発表。

13August 2012 RIKEN NEWS

乳房の乳がん原発巣（下の赤い部分は
心臓内腔の非特異的なシグナル） 脳に転移した乳がん
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太陽の磁場の謎を追う研究者

Daikou Shiota

塩田大幸
和光研究所
基幹研究所
戎崎計算宇宙物理研究室
基礎科学特別研究員

　「子どものころ、学研の『ひみつシリーズ』をよく読んで
いました。中でも『宇宙のひみつ』が好きで、宇宙の研究
者になりたいと漠然と思っていました」と塩田研究員。「工
場で働く父親譲りの手先の器用さで、プラモデルやレゴブ
ロック、紙工作も大好きでした。厚紙でつくったロボット
は変形や合体もでき、友達が絶賛してくれました」

◆

　ものづくりの道に進もうと思ったこともあったが、宇宙
について学ぶため京都大学理学部に進学した。「広大な宇
宙の謎に迫りたいと銀河の研究室を希望したのですが、人
気が高く、あみだくじで決めることになりました。私はハ
ズレ。定員があいていた太陽物理学の研究室に入りました
が、太陽にはほとんど興味がありませんでした」
　しぶしぶセミナーに参加すると、柴田一成教授が人工衛
星で撮影した太陽の動画を見せてくれた。「激しく爆発を
繰り返すダイナミックな太陽の姿に、一瞬で魅せられてし
まいました。太陽で起きている爆発やジェット現象は宇宙
の至る所で起きている現象と共通点も多く、太陽の研究か
ら宇宙の謎に迫ることができるという点も魅力でした」
　大学院の博士課程在学中のある日、セミナーで柴田教授
が言った。「太陽を丸ごと再現できるような大規模シミュ
レーションに取り組もうと思うんだ。塩田君に海洋研究開
発機構（JAMSTEC）の草野完

かん

也
や

先生のところで勉強して
きてもらいたいんだけど、どう？」と。「寝耳に水で驚きま
したが、行ってよかった」と塩田研究員。「シミュレーショ
ンコードの書き方をあらためて一から教わり、それが今に
つながっています。コード書きもものづくりなので、性に
合っていたのでしょう」

◆

　大学院修了後は、国立天文台やJAMSTEC、名古屋大学で、
太陽の爆発現象、そしてその源となる磁場の研究を、観測

とシミュレーションの両面から進めてきた。2010年、理研
へ。そして、「ひので」の可視光・磁場望遠鏡を使い、極磁
場の反転に伴う変動を世界で初めて明らかにした（図）。「太
陽極域の磁場の観測は難しく、高い分解能を有する『ひの
で』によって初めて全容が明らかになりました。そして、『ひ
ので』の膨大なデータを解析できるのは、世界でも私たち
の研究チームだけです。誰も見たことがないものを発見す
ることほど、興奮し、ワクワクすることはありません」
　戎崎計算宇宙物理研究室には、国際宇宙ステーションの
大きな模型が置いてある。「私が組み立てました。研究の
合間にパーツを1日1個ずつ組み立てて、1年くらいかかっ
たかな。つくっている過程が好きなんです」。プラモデル
好きは、今も変わらないようだ。
　塩田研究員は、宇宙天気予報の研究も進めている。「太
陽で爆発が起きると、高速の太陽風が地球に吹き付け、人
工衛星の通信障害などを引き起こします。爆発現象のメカ
ニズムを理解し予測することで宇宙天気予報を実現し、社
会に貢献できればと思っています」
� （取材・執筆：鈴木志乃／フォトンクリエイト）

理研和光研究所 基幹研究所に、太陽の磁場の謎を追っている
研究者がいる。戎崎計算宇宙物理研究室の塩田大

だい

幸
こう

 基礎科学特別研究員
（以下、研究員）だ。太陽の両極は、棒磁石の両端のように正極と負極に
分かれ、大規模な磁場を形成している。これまでの観測から、
両極の磁性は約11年ごとに、太陽活動が最も活発な極大期にほぼ同時に
反転すると考えられてきた。次の極大期は2013年5月ごろと
予想されている。塩田研究員は、太陽観測衛星「ひので」によって、
世界で初めて反転に伴う磁性の変化を捉えることに成功。その成果を
今年4月に発表した。「反転はこうやって進むのか、と驚きました」と
塩田研究員。「北極ではすでに負極から正極に変わり始めていますが、
南極は正極のまま（図）。しかも北極で変動しているのは強い磁場だけでした。
この後、両極の磁性がどう変化するのか観測を継続していきます」

1978年、福井県生まれ。博士（理学）。敦賀高校卒業。京都大学理学部卒
業。同大学大学院博士課程修了。国立天文台、海洋研究開発機構、名古
屋大学太陽地球環境研究所研究員を経て、2010年より現職。

図 「ひので」が捉えた太陽の北極と南極の磁場

北極は負から正に
変 わ り つ つ あ る
が、南極は正のま
まである。（国立天

文台/JAXA提供）

2008年9月

2009年3月

2011年9月

負極 [ 磁場 a 正極

2012年3月

北極

南極
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当研究所は、役員報酬等および職員給与の水準をホームページ上で公表しました。 
詳細は下記URLをご参照ください。
http://www.riken.jp/r-world/disclosure/info/pdf/kyuyosuijyun23.pdf

役員報酬等および職員給与の水準を公表

6月28日、スロバキア共和国大統領の
イヴァン・ガシュパロヴィッチ閣下お
よび同令夫人が、理研和光本所を公式
訪問されました。
　また大統領夫妻に随行して、同国副
首相兼外務大臣、経済大臣、スロバキ
ア科学アカデミー総裁、同科学アカデ
ミー傘下の研究所長、コメニウス大学
と経済大学の関係者、ドゥラホミー
ル・シュトス駐日スロバキア共和国特
命全権大使および高松 明 駐スロバキア
共和国日本国特命全権大使も来所され
ました。

　野依良治理事長の歓迎あいさつ、ガ
シュパロヴィッチ大統領のごあいさつに
続き、理研およびスロバキア共和国の
紹介が相互になされ、両国間の協力や
今後の研究交流に向けた意見交換が行
われました。また、スロバキア共和国出
身で、脳科学総合研究センター 脳信号
処理研究チーム在籍のテクニカルス
タッフ、ユーリッツァ・ペーター氏が自
身 の 専 門 分 野 で あ る 脳 信 号 処 理 を
ヒューマンロボットインターフェースに
応用する研究を来訪者一行に紹介しま
した（写真）。

スロバキア共和国大統領 イヴァン・ガシュパロヴィッチ閣下が
理研を公式訪問

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  

免疫細胞システム研究グループ
グループディレクター

小安重夫（こやす しげお）

①1955年　②東京都　③東京大学大学院理学系
研究科博士課程中退（理学博士）　④東京都臨
床医学総合研究所、ハーバード大学、慶應義塾大
学　⑤免疫生物学　⑥楽しくなければサイエン
スではない　⑦サッカー

免疫・アレルギー科学総合研究センター

アレルギー研究ユニット
ユニットリーダー

川上敏明（かわかみ としあき）

①1950年　②青森県　③東京大学医学部医学科
④東京大学、国立衛生研究所（米国）、京都大学、
ラホヤアレルギー免疫研究所（米国）　⑤アレル
ギーの発症機序の研究と応用　⑥正しいと思うこ
とを正しいと言い、正しいと思う行動をする。　
⑦野球観戦、水泳、就寝前の読書

生体反応制御材料研究チーム
チームリーダー

飯田隆浩（いいだ たかひろ）

①1966年　②福井県　③千葉大学工学部合成化
学科　④ゼオンメディカル株式会社　⑤イオン注
入材料の医療機器開発　⑥たゆまぬ努力　⑦楽
器演奏（ギター）、海外旅行

イノベーション推進センター

酵素研究チーム
チームリーダー

沼田圭司（ぬまた けいじ）

①1980年　②東京都　③東京工業大学大学院総
合理工学研究科物質科学創造専攻　④日本学術
振興会（特別研究員、海外特別研究員）　⑤バ
イオポリマーの生合成およびそのグリーンイノ
ベーションへの応用　⑥健康第一、人に優しく
⑦水泳

バイオマス工学研究プログラム
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Negative Selection

『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。

Hiroshi Ohno

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
TEL: 048-462-4955    Email: kifu-info@riken.jp

（一部クレジットカード決済が可能です）

横浜研究所
免疫・アレルギー科学総合研究センター
免疫系構築研究チーム チームリーダー

大野博司

http://www.riken.jp/

5月末に「原酒」原稿依頼のメールが来た。少し悩んだ後、引
き受けることにした。しかし、特に趣味もないし、どうしよう。
まあ、今は目前の仕事に集中して後で考えよう……。その後、
「原酒」のことは頭の片隅で気にしつつも、国内学会や国際学
会など諸事に追われているうちに担当者からリマインドメー
ル。締め切りを10日ほど過ぎていた。金曜日だったので、「週
末に何とか書きます」と即返信。こんな感じで特にこの2～3
年、私の日常は常に何かに追われている。

さて、「原酒」の内容はどうするか。そういえば、同じ理研免
疫・アレルギー科学総合研究センター（RCAI）免疫発生研究
チームの河本 宏チームリーダー（TL）が以前「原酒」に寄稿
したことを思い出し、参考に読んでみた。河本さんは、私も参
加しているロックバンド「Negative Selection」の名実ともに
リーダーなので、バンドについて書いているかと思いきや、「サ
ブカルチャーを侮るなかれ」というタイトルで芸術・文化論を
展開していた（2009年12月号）。よし、じゃあ私がNegative 
Selectionについて紹介しちゃえ。“人の褌

ふんどし

”の感も若干あるが、
私もバンドの一員だからいいだろう。

生物学や政治にもNegative Selectionという用語があるようだ
が、免疫学においては、Tリンパ球の教育・成熟の場である胸

きょう

腺
せん

という臓器において、自己反応性（自らを攻撃することで自
己免疫疾患などの原因となってしまう）Tリンパ球が細胞死に
より除去される現象を指す。バンドの命名者はもちろん河本
さん。胸腺外という「社会」に出ることなく、生まれてすぐに
胸腺といういわば「学校」の中で淘

とう

汰
た

されていく儚
はかな

さ、無常
さが、ロックの世界観とマッチするということだと思うが、い
かにも胸腺の研究を専門とする河本さんらしい。

バンド「Negative Selection」の最初の活動は、2005年8月末
のリトリート（研究交流を深めるためのRCAI所属員による合
宿形式の発表会）であった。高校時代からバンド活動をして
いた河本さんや清野研一郎氏（現・北海道大学教授）が中心
となり、バンドをやろうとなったらしい。ボーカルは経験者が
いなかったので、河本さんが歌の好きそうなTLをカラオケに
誘って品定めし、お眼鏡にかなった人に話を持ち掛けたよう

である。こうして、ギター・河本さん、ベース・清野さん、キー
ボード・黒崎まりさん（連携促進室）、ドラム・田代卓哉研究
員（免疫制御研究グループ）に、ボーカルは石井保之TL（ワ
クチンデザイン研究チーム）、谷内一郎グループディレクター
（免疫転写制御研究グループ）と私が務めた。

その後もRCAI、さらには理研横浜研究所主催の行事で折に触
れ演奏させていただいたが、最大のイベントは2010年8月の
国際免疫学会議のパーティーである。神戸港メリケンパーク
の野外ステージで、外国人を含む数百人を前に全7曲演奏した
（写真）。メンバーは、理研からリードギター・河本さん、サイ
ドギター・石戸 聡TL（感染免疫応答研究チーム）、ボーカル・
大野、そしてベース・高浜洋介教授（徳島大学）、ドラム・北
村俊夫教授（東京大学）、さらにキーボードは河本さんの幼稚
園来の親友・大久保博志氏であった。河本さん、石戸さんと
もに単身赴任だが、それぞれ京都と大阪からご家族も来場し、
私も家内と息子を千葉から呼んでの勇姿（？）であった。

歌謡曲しか知らなかった私が、河本さんの厳しい指導でロッ
クの英語をそらで歌えるまでになったが、河本さんは京都
大学教授、石戸さんは昭和薬科大学教授が本務となった今、
Negative Selectionの活動がいつまで続くか。50歳を過ぎて
の英語の歌詞の暗記から開放されホッとするとともに、寂しく
もある。

RIK
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写真： 国際免疫学会議の野外ステージ。ボーカルが筆者。ほかのメン
バーは本文参照。この様子はYouTubeでNegative Selection
で検索可。


