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従来法では、イオン化
連続状態に電子を励起
するために光吸収のし
やすさとは無関係な波
長のレーザーを照射し
ていた。そのため、イオ
ン化効率が低かった。

新規法では、特定の自
動イオン化準位に共鳴
励起することで、イオン
化効率を既存法の1万
倍に向上させることに
成功した。

さらに2段目で偶奇分
離とイオン化を同時に
行う手法により、既存法
の10万倍のイオン化効
率を達成した。

＋

中性子数）が異なる同位体が複数存在
し、放射能レベルや崩壊するまでの寿命
が大きく異なる。
　使用済み核燃料には、7種類のPd同
位体（質量数：102、104、105、106、
107、108、110）が存在する。その中で
107Pdだけが半減期（放射性同位体が崩
壊して数が半分になるまでの時間）が
650万年の長寿命放射性同位体であり、
核変換の対象となるLLFPの一種だ。残
りの6種類は安定核である。
　高レベル放射性廃棄物の大幅な低
減・資源化を実現するには、安定同位
体と放射性同位体を分離することが必
要だ。Pd同位体でいえば、7種類から
107Pdだけを分離できれば、残りの安定
同位体を資源として利用できる。しかし
同位体には化学的性質の違いがないた
め、化学的手法で107Pdだけを分離する
ことは不可能である。

■    レーザー偶奇分離の 
10万倍の高効率化に成功
　放射能が強く半減期が長い同位体に
は、質量数が奇数のものが多い。Pdの
場合も質量数が偶数の同位体は全て安
定核である。使用済み核燃料に含まれ
る7種類のPd同位体を質量数が偶数と
奇数のもので分離（すなわち偶奇分離）
できれば、偶数の安定核を資源として
再利用し、LLFPである107Pdを含む奇

■    高レベル放射性廃棄物の 
大幅な低減・資源化
　ImPACTプログラムでは、原子力発
電で生じる高レベル放射性廃棄物に含
まれる「長寿命核分裂生成物（LLFP）」
を、放射能のない安定な原子核（安定
核）や短寿命の原子核に核変換するとと
もに、有用な元素を分離回収して資源と
して再利用することを目指している。
　使用済み核燃料には、パラジウム
（Pd）やロジウム（Rh）などの有用な元
素が含まれている。Pdは自動車の排ガ
ス浄化の触媒などとして使われる。ただ

し、使用済み核燃料に含まれるPdの中
には放射能を持つものと安定核が混在
しているので、再利用するには、放射能
を持つ原子核を分離する必要がある。
　そもそも原子は電子と原子核から成
り、原子核は、プラスの電荷を持つ陽
子と電気的に中性の中性子が結合した
ものだ。
　Pdの原子核は46個の陽子を持つ。陽
子数（原子番号）が原子核の周りを回る
電子の数に対応し、元素の種類と化学
的性質を決める。ただし、同じPdでも、
中性子数の違いにより質量数（陽子数＋

光量子工学研究領域 アト秒科学研究チームが、
放射性同位体を分離するレーザー偶奇分離を高効率で行う技術を開発して、大きな注目を集めている。
内閣府 総合科学技術・イノベーション会議が主導する革新的研究開発推進プログラム（ImPACT）の一つとして、
「核変換による高レベル放射性廃棄物の大幅な低減・資源化」が実施されており、
その一環として行われた研究による成果だ（本誌2017年9月号大特集「LLFP核変換」）。
同チームでは、新しいレーザーの開発でも大きな成果を上げている。
アト秒レーザーという一瞬の光を使えば、原子中の電子の動きを見ることができると期待されている。
しかし従来のアト秒レーザーは低出力なため、さまざまな実験への利用が困難だった。
同チームでは、多波長合成レーザー法という独自の手法を開発して
世界最高出力のアト秒レーザーを実現した。

図1　レーザー偶奇
分離法の概念図
Pdイオンの二つのスピン
軌道状態に対応して、Pd
原子にはエネルギーの異
なる二つのイオン化限界
1と2がある。異なる波長
のレーザーを同時に照射
して電子を励起させると、
①～③とも2段階目で偶奇
分離が起きる。質量数が
奇数の同位体は、2段階目
の偏光を吸収して励起さ
れ最終的にイオン化する。
偶数の同位体は、2段階目
の偏光を吸収せずイオン
化しない。

レーザーで電子を操る・見る
放射性同位体の分離技術とアト秒レーザーの開発
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数の同位体を核変換の対象にすること
ができる。
　1980年、米国の研究者たちが3種類
の波長のレーザー光を使って奇数と偶
数の同位体を分離する「レーザー偶奇分
離法」を考案した。しかし旧 動力炉・核
燃料開発事業団によって1995年に行わ
れた試験実験では、偶奇分離効率が低
く、実用化に向けて大幅な効率化が必
要であることが判明していた。
　そこでImPACTプログラムの立ち上
げに際して、光量子工学研究領域の領
域長であるアト秒科学研究チームの緑
川克美チームリーダー（TL）に白羽の
矢が立った。「私は、1983年に理研に入っ
たとき、レーザーでウラン同位体を分離
する研究に携わりました。そのような経
験から、ぜひ、レーザー偶奇分離法の
高効率化を実現したいと思いました。
そこで、レーザーを使った分光研究を
続けてきた小林 徹

とおる

さんに担当してもら
うことにしました」
　レーザーを原子・分子に照射して生
じる光やイオンの信号強度を波長ごとに
測定することで、原子・分子の性質や電
子状態を探ることができる。それが分光
研究だ。「レーザー偶奇分離は手持ちの
分光装置でできる、とても面白い研究
テーマだと思いました」と小林 徹 専任
研究員（以下、研究員）。
　ある波長の偏光（光の電場と磁場が特
定の方向に振動する光）を原子に照射す
ると、質量数が奇数の同位体だけが偏
光を吸収して高エネルギー状態に励起
され、原子がイオン化する。偶数の同位
体はその波長の偏光を吸収しないので

イオン化しない。レーザー偶奇分離法で
は、そのような光吸収の選択則を利用し
て偶奇分離を行う。
　2017年1月、小林研究員らは、従来
法の1万倍の効率でPd奇数同位体だけ
をイオン化することに成功した。どのよ
うな方法で高効率化を実現したのか。「原
子に照射するレーザーの波長を変えた
だけです」と小林研究員は言う。
　「従来法では、原子のイオン化が起き
る一定以上の高エネルギー状態（イオン
化連続状態）に電子を励起することだ
けを考えて、原子の光吸収のしやすさ
を考慮していない波長のレーザーを照
射してイオン化していました（非共鳴イ
オン化）。それが、イオン化効率が低い
原因でした」（図1-①）
　小林研究員たちはまず、効率的にイオ
ン化が起きる特定のエネルギー状態（自
動イオン化準位）を実験で探し出した。
「自動イオン化準位に共鳴励起できる波
長のレーザーを照射する共鳴イオン化に
より、イオン化効率を格段に向上させる
ことに成功しました」（図1-②）
　小林研究員たちは、さらに2種類の波
長のレーザー光で効率よく励起できる波
長の組み合わせを見つけて、従来法の
10万倍の効率でPd奇数同位体だけをイ
オン化することに成功した（図1-③）。使
用するレーザーの台数が減ることは、処
理コスト削減にも大きく貢献するだろう。
　ImPACTプログラムが核変換の主な
対象にしているLLFPには、107Pdのほか
に、セシウム－135（半減期230万年）
やジルコニウム－93（半減期153万年）、
セレン－79（半減期29万5000年）があ

る。「私たちはジルコニウム同位体の偶
奇分離の実験も始めています。セレンに
も偶奇分離の手法が使えますが、セシウ
ムの場合は安定核も奇数同位体なので、
別の分離法の開発が必要です」と小林
研究員。

■    さらに5万倍の効率化を目指して
　高レベル放射性廃棄物の低減・資源
化を実用化するには、偶奇分離のイオン
化効率をさらに向上させる必要がある、
と緑川TLは指摘する。「100万kW級の
原子炉1基分で発生するPd同位体を処
理するには、1日当たり50gのイオン化
が必要とされていますので、それが目標
です。現在、小林さんたちが開発した
手法でイオン化できるのは1日当たりせ
いぜい0.001gなので、約5万倍の効率化
が必要です」
　現在のレーザーの強度でも、理論的
には1日当たり50gのイオン化は十分に
可能だ、と小林研究員は言う。「課題は、
いかにたくさんの数の原子に効率よく
レーザー光を照射できるかです。ミラー
で100回レーザーを往復させながら原子
に当てれば、100倍ほどイオン化効率が
上がると期待して、試験装置の開発を
進めているところです」
　その方法で100倍の効率を達成できた
としても、5万倍という目標を達成する
には、さらに500倍の効率化が必要だ。
偶奇分離する原子を容器内で気化させ
てレーザーを当てているが、容器内の圧
力を10倍にして原子を高密度にすれば、
イオン化効率が10倍ほど向上するかも
しれない。

撮影：STUDIO CAC
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A  波長の異なる 2種類のフェムト秒レーザー

B  励起光

波長 800nm

波長 1,300nm

高調波発生閾値

高調波発生閾値

合成

高次高調波の発生

波長 40nm
最大出力 1.3µJ

パルス幅 500アト秒

C  アト秒パルス

　「レーザー発振技術の発展にも大きく
期待しています」と小林研究員は語る。
偶奇分離に用いるレーザーはパルス光と
して繰り返し発振される。現在、Pd偶
奇分離には、毎秒10パルス（10Hz）で
波長が245nmと361nmの紫外線レー
ザーを照射している（図1-③）。「波長が
長いレーザーに比べて、波長の短い紫
外線レーザーの出力は低いという現状も
あります。出力が高く、発振回数がkHz
級の紫外線レーザーが開発されれば、
偶奇分離の処理能率をさらに大きく向上
できるはずです」と小林研究員。

■    出力が極めて低いアト秒パルス
　次に、レーザー発振技術の最前線を
紹介しよう。波長や位相（波の山や谷の
位置）がそろった光であるレーザーは、
極めて短い時間だけ光るパルスをつくる
ことができる。パルスをフラッシュ撮影
のように使うことで短時間の現象の観測

が行われている。1990年代、光る時間
（パルス幅）がフェムト（10－15＝1000兆
分の1）秒のレーザーが普及し始め、化
学反応によって分子を構成する原子の
原子核が動いて、分子の形が変わった
りする過程を観測することができるよう
になった。
　ただし、化学反応で最初に動くのは
電子だ。それに追随するように原子核が
動く。従って、化学反応をさらに深く理
解するためには、電子の動きを観測する
ことが望まれる。それには電子が動く時
間スケールであるアト（10－18＝100京分
の1）秒のパルスが必要だ。
　2001年、欧州のグループがアト秒レー
ザーの発生に成功したと発表した。しか
し現在でも、アト秒レーザーはフェムト
秒レーザーほどには普及していない。そ
れは、アト秒レーザーの出力エネルギー
がナノジュール（nJ）程度と極めて低い
ため利用実験がしにくいからだ。

■    アト秒パルスは波長変換でつくる
　なぜ、アト秒レーザーの出力は低いの
か。「波長が短い光でなければアト秒パ
ルスはつくれません。波長800nmの光
の波が1回振動するのに、約2.6フェム
ト秒かかります。波長300nmでやっと1
フェムト秒を切ります。アト秒パルスを
つくるには、波長100nm以下の光が必
要なのです。レーザー発振にはレーザー
媒質と呼ばれる物質が必要ですが、波
長100nm以下でアト秒パルスを発振で
きるようなレーザー媒質は存在しませ
ん」と高橋栄治 専任研究員（以下、研究
員）は説明する。
　では、どのようにしてアト秒パルスを
つくるのか。強度の強いフェムト秒レー
ザーを励起光としてキセノンなどの希ガ
スに照射する。励起光の強度があるレベ
ル（高調波発生閾

いき

値
ち

）を超えた際に、レー
ザー電場により電子が原子から離れてイ
オン化され、その電子が原子に再結合す
ることがある。その再結合のときに、励
起光の波長の数十分の1から数百分の1
に波長が短くなった光（高次高調波）が
発生する。
　「その現象を利用して近赤外域のフェ
ムト秒レーザーを波長変換してアト秒
レーザーにします。しかし波長変換に
よって、出力が励起光の10万分の1から
100万分の1に低下します。そのため、
アト秒パルスは低出力、つまり暗いので
す」と高橋研究員。

■    2種類のレーザー波長を合成して、 
世界最高出力を実現
　アト秒パルスの出力を上げるにはどう

図2　多波長合成レーザー法の 
概念図
時間的に単一なアト秒パルスをつくる
には、レーザー強度（縦軸）が高調波発
生閾値を1回だけ超える励起光をつく
る必要がある。既存のフェムト秒レー
ザーでは、そのような励起光は低出力
なものしかつくれなかった。高橋研究
員たちは、高出力の2種類の波長のフェ
ムト秒レーザーを合成することで高出
力の励起光をつくり、希ガスの中のた
くさんの原子で高次高調波を発生させ
ることで、世界最高出力のアト秒パル
スを実現した。

研 究 最 前 線

左から、アト秒科学研究チー
ムの小林 徹 専任研究員、
緑川克美チームリーダー、
高橋栄治 専任研究員。

撮影：STUDIO CAC
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すればよいのか。「波長を変換する前の
励起光の出力を高くして、希ガス中のた
くさんの原子で効率よく高次高調波が発
生するようにする必要があります」と高
橋研究員。
　時間的に単一なアト秒パルス（図2C）
を発生させるには、レーザー強度が1回
だけ高調波発生閾値を超えるような励起
光（図2B）を希ガスに当てる必要がある。
既存のフェムト秒レーザーでは、そのよ
うな励起光は低出力なものしかつくれな
かった。すると希ガス中のわずかな原子
でしか高次高調波が発生しない。その
ため発生するアト秒パルスは非常に低出
力だった。
　そこで高橋研究員たちは、独創的な
手法を考案した。「既存のフェムト秒レー
ザー装置を2台使った多波長合成レー
ザー法を開発しました。高出力化が可能
な波長の異なる2種類のフェムト秒レー
ザーを時間的に干渉させて高出力の励
起光を合成して、希ガス中のたくさんの
原子で高次高調波を発生させるのです」
（図2A）
　高橋研究員たちは2013年、波長
800nmと1,300nmのフェムト秒レーザー
を合成することで高出力の励起光をつく
り、それを波長変換することで、波長
40nm、パルス幅500アト秒の単一パル
スをつくることに成功した。その出力は
最大1.3マイクロジュール（µJ）と、既存
のアト秒レーザーの出力であるナノ
ジュールより100倍以上高い世界最高出
力のアト秒パルスだ（図3）。

　世界最高出力を達成するために、高
橋研究員たちは、もう一つの独自手法
も取り入れた。「高次高調波が発生する
強度の励起光をなるべく大きな断面積
で希ガスに当てた方が、ガス中のたく
さんの原子で高次高調波が発生して、
高出力のアト秒パルスを発生できます。
そのために私たちが2001年に提案・実
証したルーズフォーカス法と呼ばれる
高調波エネルギースケーリング法を用
いました」

■    電子の動きを見る時代へ
　アト秒パルスの出力を高めると、何が
可能になるのか。分光実験では、一つ
のパルスを二つに分岐させ、一方をポン
プ光として原子・分子に当てて反応をス
タートさせ、ある一定の時間間隔後に、
もう一方のパルスをプローブ光として原
子・分子に当てて観測するポンプ・プ
ローブ法が広く用いられている。
　しかし、アト秒パルスは出力が弱いた
め、それを二つに分けると弱くなり過ぎ
て観測が困難になる。そこでポンプ光だ
けにアト秒パルスを使い、プローブ光に
はフェムト秒パルスを使うといったこと
が行われている。すると、電子の動きが
ぼやけて見えてしまう。高橋研究員たち
がアト秒パルスの出力を100倍以上に高
めたことで、ポンプ光とプローブ光の両
方にアト秒パルスが使えるようになっ
た。電子の動きがはっきり見えるように
なるはずだ。
　「高出力のアト秒パルスは、化学だけ

でなく電子工学の発展にも大きく貢献
するはずです」と緑川TLは指摘する。
理研の創発物性科学研究センターでは、
強相関電子系という物質で起きる新し
い現象を利用して、高性能の太陽電池
や省エネルギー機器の開発に貢献する
ことを目指している。強相関電子系は、
物質中の電子が強く相互作用すること
で、わずかな刺激で絶縁体が電気を通
す金属に変わったりする。「そのときの
電子の動きをアト秒パルスで観測する
ことで、強相関電子系の物性をさらに
深く理解できるようになるでしょう」と
緑川TL。
　アト秒パルスの活用は、基礎研究だ
けでなく、さまざまな応用研究、イノ
ベーションにとっても重要だ。欧州では、
世界初のアト秒光源共同利用施設「ELI-
ALPS」の建設が進められており、2018
年に共同利用が開始される予定だ。ELI-
ALPSでは、高橋研究員たちが考案した
高調波エネルギースケーリング法が採用
される。
　一方、高橋研究員たちは、多波長合
成レーザー法をさらに発展させる実験を
進めている。「3種類の波長のフェムト秒
レーザーを合成して波長変換すること
で、波長10nm以下、100アト秒を切る
高出力のアト秒パルスの発生を目指して
います。それにより、空間と時間の分解
能をさらに高めて電子の動きを観測でき
るようになります」
　アト秒レーザーで電子の動きを見て
サイエンスやイノベーションを進める
時代が本格的に到来しようとしている。
 （取材・執筆：立山 晃／フォトンクリエイト）
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図3　各研究機関が開発したアト秒レーザー
かっこ内は、波長とパルス幅。

関連情報
● 2017年1月10日プレスリリース
　 パラジウム同位体を選択的・高効率に分離するレー
ザー技術
● 2013年10月25日プレスリリース
　世界最高出力の孤立アト秒パルスレーザーを開発
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構成するアミノ酸の一種、アスパラギン
に結合している糖鎖をN型糖鎖という。
それを切るのがN型糖鎖脱離酵素で、
ペプチド: N-グリカナーゼ（PNGase）と
呼ばれる。PNGaseは、まずアーモンド
の種子で発見された。その後さまざまな
植物や細菌で発見されているが、哺乳
動物にはないというのが定説になってい
た。「当時、私はジャズバンドの活動に
熱中していて、不真面目な学生でした。
そんな学生に重要な研究テーマは任せ
られない。あるかないか分からない酵素
を探すというのは、ちょうどいい研究
テーマだったのでしょう（笑）」
　鈴木TLは、生来の凝り性もあって、
試行錯誤しながら実験を重ねていった。

■    哺乳動物の細胞質に 
糖鎖脱離酵素P

ピーエヌジーエース

NGaseを発見
　1991年、鈴木TLは東京大学理学部
生物化学科の4年生だった。糖鎖生化
学が専門の井上康男 教授の研究室に入
り、卒業研究に取り組んだ。「学会で、
哺乳動物細胞の培養液中に遊離したN
型糖鎖が見つかったという発表があっ
た。ということは、哺乳動物にも糖タン
パク質からN型糖鎖を切り取る酵素が
あるに違いない。その酵素を探しなさ
い、と井上先生に言われました」と鈴木
TLは振り返る。
　糖鎖とは、グルコースやフコースなど
の単糖が連なったものである。糖鎖の機
能は、エネルギー源となったり生物の体

を構成したりすることだと、かつては考
えられていた。今では、ほかにも多様な
機能を持つことが明らかになっている。
例えば、タンパク質や脂質に結合して糖
タンパク質や糖脂質として細胞膜に埋め
込まれ、細胞の表面からひげのように出
て、情報伝達や、免疫やホルモンの働き
の調整などを担っている。また、細胞膜
にある糖タンパク質だけでなく、多くの
タンパク質には糖鎖が付いていることが
分かってきた。糖鎖は、タンパク質が正
常に働くために不可欠なのだ。
　糖鎖は、糖転移酵素によって糖が1個
ずつ付加されることでつくられる。一方、
タンパク質や脂質に付いている糖鎖を切
るのが糖鎖脱離酵素だ。タンパク質を

小胞体 細胞質

新生糖タンパク質

N型糖鎖

品質管理機構

異常糖タンパク質

正常糖タンパク質
小胞輸送により
それぞれの目的地へ

Ngly1

プロテアソーム
による分解

ENGase

Man2C1

リソソームマンノース（Man）
N-アセチルグルコサミン（GlcNAc）

図1　小胞体における糖タンパク質の品質管理機構と
細胞質における糖鎖の分解
小胞体内腔で合成された糖タンパク質は、小胞体内で品質管理を
受けて折り畳み状態を厳しくチェックされる。正しく折り畳まれ
たタンパク質は小胞輸送によりそれぞれの目的地に運ばれる。一
方、正しくない折り畳みのタンパク質（異常糖タンパク質）は、細
胞質でプロテアソームによって分解される。その過程でNgly1は、
N型糖鎖を異常糖タンパク質から切り取る。Ngly1によって切り
取られた糖鎖（遊離糖鎖）は、さらにENGaseとMan2C1などに
よって分解された後、リソソームに運ばれて単糖に分離される。

糖鎖の分解機構を理解し難病の治療につなげる

「先日、N
エ ヌ グ リ ワ ン

GLY1欠損症の患者さんとその家族がつくるグレース科学財団の会議があり、出席してきました」と
グローバル研究クラスタ システム糖鎖生物学研究グループ 糖鎖代謝学研究チームの鈴木 匡

ただし

チームリーダー（TL）。
NGLY1欠損症は、発育不全や四肢の筋力低下、てんかん、涙が出ないなど全身的に重篤な症状を呈する疾患である。
患者さんは世界全体で50人ほどで、治療法は見つかっていない。糖鎖脱離酵素Ngly1をつくる
NGLY1遺伝子の変異によって引き起こされることが分かっている。その遺伝子を発見したのが、鈴木TLだ。
「患者さんにお会いすると、何とかして治療法を見つけたい、という思いがいっそう強くなります。
私は、糖鎖の代謝、特に分解機構の全容を明らかにしたいという自分の興味から基礎研究を続けてきました。
全ての始まりは1991年。それが今、疾患の治療につながりつつある。不思議な感じがします」
糖鎖の分解機構の研究の歩み、そしてNGLY1欠損症をめぐる最新研究を紹介しよう。

研 究 最 前 線
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すると、哺乳動物の細胞質にPNGaseが
ある、という結果に至った。「井上先生
に報告すると、そんなはずはないと言う
のです。探せと言われたものが見つかっ
たので、私は純粋に喜んでいたのです
が……」。当時、糖鎖を分解する酵素は
細胞内小器官のリソソームにあり、細胞
質にはない、というのが常識だったのだ。
　鈴木TLは実験を重ね、哺乳動物の細
胞質にPNGaseが存在することを示す
データを集めていった。そして、1993年
に論文発表した。「PNGaseがなぜ、な
いはずの細胞質にあるのだろう。それを
知りたくて大学院に進みました」

■    酵母にもPNGaseを発見
　鈴木TLは、PNGaseの遺伝子を突き
止めることを目指した。PNGaseを精製
し、アミノ酸配列を調べ、遺伝子を同定
するのだ。「酵素の精製はとても大変な
んです。研究室に泊まり込んで実験をし
ていましたが、博士課程修了までに遺
伝子を突き止めることができませんでし
た。中途半端な状態でやめるわけにはい
かない、どうしてもPNGaseの研究を続
けたい、と進路を探しました」。井上教
授からは対象とする生物種を変えること
を条件に研究の継続の許可を得て、米
国ニューヨーク州立大学ストーニーブ
ルック校のウィリアム・レナーツ博士の
もとで酵母のPNGaseの研究を始めるこ
とに。1997年7月に渡米した。「その2
週間後くらいに、『酵母にPNGaseはない』
という論文が出たのです。私の研究者
人生はこれで終わりだ、と思いましたね。
でも、ほかに進む道はありません。酵母

にPNGaseの酵素活性があるかどうかを
調べる実験を続けていました」。そして、
ついに酵母にもPNGaseがあることを発
見。「こうした経験から、ほかの人が言っ
ていることをうのみにせず自分で確かめ
る癖がつきました」
　次にやるべきは、酵母のPNGaseの遺
伝子を突き止めることだ。「酵素を精製
するという大学院生のときと同じ方法で
は、数年かけても遺伝子を同定できない
可能性がある。そこで、遺伝学だ！ と
思ったのです。遺伝学については何も知
りませんでしたが……」。ニューヨーク
州立大学ストーニーブルック校は酵母の
研究が盛んで、実験に使える変異株が
多数あり、相談に乗ってくれる研究者も
たくさんいた。さらに当時、全ての遺伝
子を1個ずつ欠損させた酵母をつくる国
際プロジェクトが行われていた。「場所
や人、技術の進歩など、いくつもの幸運
が重なり、酵母のPNGaseの遺伝子を同
定することができました」

■    哺乳動物のN型糖鎖脱離酵素を 
NGLY1と名付けた理由
　PNGaseの遺伝子を同定したという論
文を2000年に発表すると、鈴木TLのも
とには遺伝子を欲しいという依頼がたく
さん来た。「1991年に酵素活性を見つけ
てから2000年に遺伝子を同定するまで、
この酵素は私だけの子どもでした。これ
からは、私のもとを巣立ってみんなのも
のになるんだな、と少し寂しい思いがし
ました」と鈴木TL。「でも3年もすると、
誰も注目しなくなり、また私のところに
戻ってきました（笑）」

　PNGaseの遺伝子を欠損させた酵母は
特に異常が見られないため、重要な働き
はしていないと考えられ、研究者たちの
興味を引かなかったのだ。でも、鈴木
TLは違った。ほかの生物種にも、酵母
のPNGaseの遺伝子と似た機能を持った
遺伝子（オーソログ）があるのではない
かと考え、調べていった。すると、マウ
スに酵母のPNGaseの遺伝子のオーソロ
グがあることが明らかになった。鈴木
TLはマウスのその遺伝子を同定し、
NGLY1と名付けた。
　「PNG1でもよかったのですが、分裂
酵母で同じ名前、違う機能の遺伝子が
あって紛らわしいことから、やめました。
しかもペプチド: N-グリカナーゼと呼ぶ
のは私たちくらいで、ほかの研究者は
N-グリカナーゼと呼んでいました。だっ
たら、NGLY1にしようと決めました。な
ぜ1が付いているのか、とよく聞かれる
のですが、酵母では遺伝子の名前に数
字を付けるというルールがあるのです。
哺乳動物ではそういうルールはないとい
うことを後で知りました」

■    細胞質における糖鎖分解
　NGLY1遺伝子からつくられる酵素
Ngly1はどういう働きをしているのだろ
うか。「一言で言えば、ごみ処理です」
と鈴木TL。
　タンパク質は、遺伝子の情報に従って
アミノ酸が連なった鎖がつくられ、それ
が立体的に折り畳まれることで完成す
る。タンパク質が正しく機能するには正
しく折り畳まれている必要があるため、
立体構造をチェックする品質管理機構

撮影：STUDIO CAC

鈴木 匡 （すずき・ただし）
グローバル研究クラスタ
システム糖鎖生物学研究グループ
糖鎖代謝学研究チーム
チームリーダー

1969年、宮城県生まれ。博士（理学）。東
京大学大学院理学系研究科生物化学専攻
博士課程修了。米国ニューヨーク州立大
学ストーニーブルック校ポストドクトラル
フェロー、科学技術振興事業団（JST）さ
きがけ研究21研究者、大阪大学大学院医
学系研究科21世紀COEプログラム特任准
教授などを経て、2007年10月より現職。
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が備わっている（図1）。合成されたタン
パク質には小胞体でN型糖鎖が付けら
れる。そして構造チェックに合格したタ
ンパク質は細胞膜や細胞外へ運ばれ、
不合格になったタンパク質は細胞質へ
放出されるのだ。
　不合格になったタンパク質は速やかに
分解されなければ、細胞の機能に異常
を来してしまう。そこで働くのがNgly1
だ（図1）。Ngly1はタンパク質に付いて
いるN型糖鎖を根元から切り取る。糖
鎖が切り取られたタンパク質は、細胞内

小器官のプロテアソームでアミノ酸に分
解される。一方、タンパク質から切り取
られた遊離糖鎖は、エンド-β-N-アセ
チルグルコサミニターゼ（E

イーエヌジーエース

NGase）や細
胞質マンノシダーゼ（Man2C1）という
糖鎖脱離酵素によってさらに分解され、
リソソームに運ばれて単糖に分離され
る。こうした細胞質での糖鎖の分解は、
鈴木TLによって明らかになってきた。
　鈴木TLは2001年に帰国し、東京大
学や大阪大学で研究を進め、細胞質に
おける糖鎖の分解機構を詳しく知るた
め、Ngly1の遺伝子を欠損させたノック
アウトマウスを作製。ところが、発生段
階の異常によって生まれてこなかった。
次に、ENGaseの遺伝子を欠損させた
ノックアウトマウスを作製してみた。
「ENGaseの酵素活性は1970年代に発見
されていましたが、遺伝子は同定されて
いませんでした。私は大学院時代、
PNGaseとともにENGaseについても遺
伝子を突き止めることを目指していまし
た。1997年、米国に行く直前にENGase
の精製には成功したのですが、ようやく
2001年に遺伝子が同定できて2002年に
論文発表しました。それによって
ENGaseのノックアウトマウスが作製で
きるようになったのです」と鈴木TL。
ENGaseのノックアウトマウスは、何の
異常も見られなかった。「一方は生まれ
ず、一方は異常がない。これでは機能
解明の糸口がつかめません。このころは
前に進めず、悶々としていました」
　理研で研究チームを立ち上げたのは、
そんな状態だった2007年だ。突破口を
見つけようと、Ngly1とENGaseの遺伝

子を両方欠損させたダブルノックアウト
マウスを作製した。「Ngly1の遺伝子を
ノックアウトしたマウスは生まれてこな
いので、ダブルノックアウトマウスも生
まれてこないだろうと思い、胎児の細胞
を調べようと考えていました。ところが、
なんと生まれてくる個体がいたのです」
と鈴木TLは興奮気味に話す。「Ngly1と
ENGaseは同じ反応経路上にあることが
分かっています。反応経路は川の流れ
のようなもので、上流をせき止めたら、
下流で流れを復活させることはできませ
ん。ところが、上流に位置するNgly1を
欠損させると致死であるのに、下流に位
置するENGaseも一緒に欠損させると一
部は生まれてくる（図2）。何か不思議な
ことが起きていると感じました」

■    ENGase阻害薬によって 
NGLY1欠損症を治療
　しばらくして鈴木TLに大きな転機が
訪れた。「学会で、NGLY1遺伝子の欠
損によって起きるヒトの疾患があるとい
う話を耳にしたのです。それがNGLY1
欠損症でした。2012年に論文が出てい
ますが、私が知ったのは2013年です」
　患者さんとその家族によって設立され
たグレース科学財団からもNGLY1欠損
症の研究への協力要請が来た（図3）。「彼
らにNgly1とENGaseのノックアウトマ
ウスの話をしたら、『ENGaseの機能を阻
害したら治療できるかもしれないという
ことですよね』と返ってきました。私は
それまで疾患を意識せずに研究してい
たので、『そうなの？』と聞き返してしま
いました」。その後、グレース科学財団

糖鎖分解の流れ

正常

表現型

ノックアウト

生まれない
（胚性致死）

顕著な
異常なし

一部は
生まれる

ENGase

ENGase

Ngly1

Ngly1

ENGase
Ngly1

ノックアウト

Ngly1

ノックアウト

ENGase

ノックアウト

図2　Ngly1とENGaseの遺伝子をノックア
ウトしたマウスの表現型
Ngly1を欠損させたマウスは発生過程で異常が起きて生
まれない。ENGaseを欠損させたマウスには顕著な異常
は見られない。Ngly1とENGaseの両方を欠損させると、
生存可能なマウスが一部生まれた。この結果は、NGLY1
欠損症ではENGaseの機能を阻害することで、その症状
を抑えることができる可能性を示している。

図3　グレース科学財団の会議の様子
2017年7月、鈴木TLと患者さん。グレース
科学財団は、ウィルジー夫妻の娘グレースが
NGLY1欠損症と診断されたことをきっかけに
2014年に設立された財団で、NGLY1欠損症
の治療法開発に対する助成や、希少疾患研究全
般を躍進させるための啓発活動を行っている。

写真提供：Grace Science Foundation（撮影：Ms. Angelique Wilson）

研 究 最 前 線
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と、財団の設立者であるウィルジー夫妻
の友人である楽天㈱の三木谷浩史さん
からサポートを受け、マウスを用いた研
究を継続。「彼らの援助のおかげで論文
発表までこぎ着けることができました。
本当に感謝しています」
　NGLY1遺伝子の変異がなぜNGLY1
欠損症を引き起こすのだろうか。Ngly1
が存在すると、糖タンパク質に付いて
いるN型糖鎖を根元から切り取り、タ
ンパク質は正常に分解される（図4右）。
一方、Ngly1が存在しないと、ENGase
が糖タンパク質に付いているN型糖鎖
を切り取るが、タンパク質にN-アセチ
ルグルコサミン（N-GlcNAc）という単
糖 が1個だけ 残る（ 図4左 ）。この
N-GlcNAcタンパク質の一部はプロテア
ソームでは分解されず細胞内に蓄積し
てしまう。「GlcNAcタンパク質の蓄積
がさまざまな症状を引き起こしているの
ではないかと考えています。だとした
ら、ENGaseの働きを阻害することで
N-GlcNAcタンパク質が蓄積しなくな
り、NGLY1欠損症を治療できる可能性
があります。現在、理研の創薬・医療
技術基盤プログラムにおいてNGLY1欠
損症の治療薬となるENGase阻害剤の
開発を目指し、製薬企業と共同研究を
進めています」

■    iPS細胞を用いて治療薬を開発
　2017年3月、武田薬品工業㈱と京都

大学iPS細胞研究所（C
サ イ ラ

iRA）の共同研究
プログラム「T-CiRA」で、鈴木TLを
リーダーとするプロジェクトがスタート
した。鈴木TLが進めてきた基礎研究に、
CiRAが培ってきたiPS細胞技術と武田
薬品が持つ創薬基盤を組み合わせるこ
とで、NGLY1欠損症の治療薬の開発を
目指す。
　現在、3人のNGLY1欠損症の患者さ
んの体細胞から作製したiPS細胞を実験
に用いているが、鈴木TLは、さらに増
やしていきたいと考えている。「NGLY1
欠損症の患者さんはNGLY1遺伝子に異
常があるのは同じですが、症状はそれ
ぞれ違い、とても軽い患者さんもいます。
遺伝的背景が大きく影響しているのだと
考えられるため、多くの患者さん由来の
iPS細胞で実験を行うことは重要です」
と鈴木TLは言う。「CiRA所長の山中伸
弥先生からは、『鈴木の“NGLY1ラブ”
で何とかiPS細胞を用いた治療薬の開発
に道筋をつけてくれ』と言われています。
プロジェクトのメンバーみんなが大きな
熱意を持って取り組んでいますから、明
るい未来があると信じています」

■    Ngly1のもう一つの機能
　Ngly1は、タンパク質の品質管理にお
けるごみ処理を担っている。しかし、ほ
かにも重要な働きがあるらしい。Ngly1
によって糖鎖が切り取られることでタン
パク質が転写因子として機能できるよう

になる、というのだ。Ngly1がタンパク
質からN型糖鎖を切り取るとき、糖鎖
が結合していたタンパク質中のアスパ
ラギンがアスパラギン酸に変換される。
それによってタンパク質の性質が大きく
変わる。NGLY1の変異によって異常な
タンパク質が分解されずに蓄積するだ
けでなく、転写因子が機能しなくなるこ
とで、さまざまな症状が出ている可能性
もある。
　「もう20年以上前になりますが、修士
2年生のときに、PNGaseの生理機能の
可能性について総説を書きました。そこ
ではごみ処理以外にも、生理活性を持っ
た分子をつくることを挙げています。当
時は妄想でしたが、実際にあることが分
かってきたというのは面白いですね」
　最近はNGLY1欠損症に関連した研究
で注目を浴びている鈴木TLだが、今後
の展望をこう語る。「NGLY1欠損症に関
しては研究者も増えているので、私がや
らなくても進むでしょう。しかし、糖鎖
の分解機構の研究をやっているのは、現
在のところ私くらいです。細胞質におけ
る糖鎖分解では、まだ遺伝子が同定で
きていない酵素やトランスポーター（膜
輸送体）がたくさんあります。その中に
はNgly1のように疾患の原因になってい
るものがあるかもしれません。糖鎖の分
解機構の全容を明らかにすることが必要
です。私がやめてしまったら、誰もやら
ない。石にかじりついてでもやろうと
思っています。道なき道を行くのも、ま
た楽しいものですよ」
 （取材・執筆：鈴木志乃／フォトンクリエイト）

マンノース（Man）
N-アセチルグルコサミン（GlcNAc）

Ngly1非存在下（異常状態） Ngly1存在下（通常状態）

異常蓄積 !?

リソソームへ リソソームへ

プロテアソームで
分解されない

N-GlcNAcタンパク質

異常糖タンパク質

ENGase Ngly1

プロテアソーム
で正常に分解

図4　NGLY1欠損症の発症メカニズム（仮説）
Ngly1が存在していると（通常状態）、Ngly1が糖タンパク質の根元から糖鎖を切り取り、タンパク質は正常に分解
される。Ngly1が存在していないと（異常状態）、ENGaseが糖鎖を切り取るためN-アセチルグルコサミン（GlcNAc）
が1個だけ残ったタンパク質（N-GlcNAcタンパク質）となり、それが細胞内で蓄積して、細胞毒性が生じる。その
結果、ヒトではNGLY1欠損症の病態の一部が引き起こされるのではないかと考えられている。

関連情報
● 2017年4月22日プレスリリース
　NGLY1欠損症の治療標的候補の発見
● 2016年2月16日プレスリリース
　糖鎖の新しい代謝機構を解明
● 2015年1月20日プレスリリース
　 Ngly1タンパク質の欠損によりタンパク質分解反応
に異常
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■    世界中の畜産農家を苦しめている牛白血病
──牛白血病とは、どういう病気ですか。
間：私たちが研究しているのは地方病性牛白血病で、レトロウ
イルスの一種である牛白血病ウイルス（BLV）の感染によって
引き起こされます。BLVに感染しても大部分の牛は無症状です
が、一部は数年の潜伏期を経てリンパの腫れや食欲不振、下
痢などの症状を示し、死に至る深刻な病気です。発症牛は食
肉にできず、廃棄することが義務付けられています。牛白血病
を発症しなくても、乳房炎やほかの感染症にかかりやすくなっ
たり、妊娠しづらくなったり、畜産物の生産性が著しく低下し
たりするため、BLVの感染によって畜産農家は大きな経済的損
害を受けます。
──どのような対策が取られてきたのでしょうか。
間：BLVに感染しても牛白血病を発症するのは2～5％、しかも
感染から3～10年後です。そのため多くの国で放置されていま
した。しかし、無症状でもBLVは血液や乳汁を介して別の牛へ

感染します。BLVが発見されたのが1969年。気が付いたら世
界中にまん延してしまっていたのです（図1）。ワクチンや治療法
は確立されていないため、感染拡大を防ぐことが重要です。
　牛がBLVに感染しているかどうかは、血液を採取してBLV
に対する抗体の有無や量を調べる方法が一般的でした。抗体
はBLVが体内に侵入して免疫システムが働くとつくられます
が、抗体の量が多くてもBLVが体内に存在しない場合や、逆
に抗体の量が少なくてもBLVが体内に存在している場合があり
ます。また、抗体は乳汁を介して子牛に移行するため、生後6
カ月以内の子牛の場合、抗体の有無ではBLVに感染している
かどうか分かりません。牛がBLVに感染しているかどうかを正
しく知るには、ウイルスの遺伝子の量を調べる必要があります。
そこで私たちは、牛白血病で苦しんでいる畜産農家や家畜を救
うために、血液中のBLV遺伝子の量を正確に測る方法を開発
したいと考え、取り組んできました。

■    染色体に組み込まれたウイルス遺伝子の量を正確に測る
──BLVの遺伝子の量をどのように測定するのですか。
竹嶋：BLVはレトロウイルスで、宿主のDNAに自分の遺伝子
を組み込んでしまいます（図2）。宿主のDNAに組み込まれた
ウイルスの遺伝子はプロウイルスと呼ばれます。プロウイルス
が複製されることでウイルスが増殖し、やがて発症します。
　遺伝子の検出には、リアルタイムPCRという手法が使われま
す。具体的には、まず細胞からDNAを抽出し、プライマーと
蛍光プローブを加えます。プライマーとは測定したい遺伝子の
DNA末端部と相補的な塩基配列を持つDNA断片のことで、
目的の遺伝子にプライマーが結合するとその遺伝子だけが増幅
されます。蛍光プローブは目的の遺伝子だけを光らせるように
設計されているため、蛍光によってその遺伝子の有無が分かり
ます。また蛍光の強さによって遺伝子の量も分かることから、
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図1　国内の牛白血病の発生状況
牛白血病は牛や水牛の病気で、地方病性と散発性がある。地方病性が大部分を占め、牛
白血病ウイルス（BLV）の感染によって引き起こされる。散発性の原因は不明。牛白血病
は日本では1998年から監視伝染病として発生報告が義務付けられ、発生数は年々増加し
ている。発生数は農林水産省「監視伝染病発生状況の累年比較」より。

写真提供：理研ジェネシス

牛白血病ウイルス（BLV）によって引き起こされる悪性Bリンパ腫である地方病性牛白血病は、
日本を含めた全世界にまん延し、畜産業に甚大な被害を及ぼしている。しかし治療法がなく、
BLVを体内に保有する牛を見つけて隔離・陶太し、感染の拡大を防ぐことが唯一有効な対策である。
そうした中、理研 伊藤ナノ医工学研究室の間

あいだ

 陽子 研究員と竹嶋伸之輔 研究員（研究当時は分子ウイルス学特別研究ユニット所属）は、
理研ベンチャーの㈱理研ジェネシスと共に、BLV遺伝子の量を測定できる検査試薬を開発。さらにその技術をもとに、
BLVの有無を簡便に調べることができる「C

コ コ モ

oCoMo®-BLV検出キット」を開発し、2017年3月に発売した。
BLVを検出する動物用体外診断用医薬品としては日本初である。CoCoMo®-BLV検出キットの特徴と
発売までの経緯、そして今後の展望について、間研究員と竹嶋研究員、
理研ジェネシスの村松祐

ゆ
理
り
さん、望月順一朗さん、永富佐江子さんに聞いた。

牛白血病撲滅へ
「CoCoMo®-BLV検出キット」を発売

特  集
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この手法は定量PCR（Quantitative PCR、q-PCR）とも呼ばれ
ます。私たちはBLV遺伝子を定量的に計測できるq-PCR法の
開発に取り組んできました。
間：一番苦労したのはプライマーですね。レトロウイルスは変
異が激しく、遺伝子の塩基配列がどんどん変わっていきます。
牛がBLVに感染しているかどうかを調べるには、変異株を全
て、取りこぼしなく増幅して検出する必要があります。そこで、
酪農学園大学の遠藤大

だい

二
じ

教授に相談しました。遠藤教授が開
発したCoordination of Common Motif（CoCoMo）アルゴリ
ズムを用いると、考え得る全ての変異株を増幅できるプライ
マーを設計できるのです。そして、72種類のプライマーを設計
していただきました。当初遠藤先生は、「ゴールデンプライマー
と呼んでほしい」とおっしゃっていました。私が相談の電話を
したのがゴールデンウイーク中だったので、休み返上でずっと
このプライマーのことを考えていたから、と。
竹嶋：72種類のプライマーについてテストを行い、最適なプラ
イマーを選びました。このプライマーを用いると1.3×107種類
ものBLV変異株を増幅できます。
間：これまでもBLV遺伝子を定量できる手法はありましたが、
検出できる変異株が限られている上に、同じ試料でも装置の状
態などによって検出できる遺伝子の量が異なることが問題に
なっていました。そこで私たちは、血液に含まれる牛のBoLA-
DRAという遺伝子を同時に増幅・検出することで、試料中の
細胞数も推定できるようにしました。これによって細胞10万個
当たりのBLV遺伝子の量を求めることが可能になり、測定精度
が高くなったのです。
竹嶋：私たちはこの手法を「CoCoMo® BLV q-PCR法」と名付
け、2010年に特許出願しました。

■    農林水産省の事業として検査試薬を全国配布
──CoCoMo® BLV q-PCR法は注目されたそうですね。
間：農林水産省に興味を持っていただきました。そして2011
年度から4年間、家畜伝染病早期診断体制整備委託事業として
CoCoMo® BLV q-PCR法による検査試薬の配布（配布事業）を
行いました。時代の風が吹いた、と思いましたね。農林水産省
の所管には動物の疾病について研究をしている機関があるにも

かかわらず、文部科学省が所管する理研に声を掛けてくれたの
は、画期的なことです。
竹嶋：全国の家畜保健衛生所に検査試薬を配布し、畜産農家
の牛から採取した血液を計測しました。検証のため理研でも同
じ検査試料を同じ試薬で計測したのですが、値が一致しないも
のが出てきました。非常に困り、悩みました。原因はプライマー
でした。プライマーに用いる20塩基程度の配列の組み合わせ
と、ウイルス遺伝子のDNA末端の塩基配列が相補的な場合に
遺伝子が増幅されますが、ウイルスは変異が激しいため塩基配
列が微妙に違うものもあります。この異なるものもまとめて増
幅させるプライマーを縮重プライマーと呼びます。縮重を利用
してあらゆる変異株に結合して増幅できるようにプライマーを
設計してあるのですが、プライマーの縮重度が高過ぎるために
合成することが難しく、プライマーの品質にばらつきが生じて
しまったのです。
間：実は、以前から縮重度の問題は把握していました。プライ
マーの品質を一定にするには縮重度を下げるしかないのです
が、あらゆる変異株を検出できなくなっては意味がありません。
この問題を解決したいと理研で産業連携を担当するコーディ
ネーターに相談したところ、理研ジェネシスを紹介してくださっ

発芽

集合
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RNA
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後列左から、理研ジェネシス 営業・企画部 
マネージャーの永富佐江子さん、遺伝子解
析部クリニカルシーケンス受託課課長の村
松祐理さん、薬事統括部の望月順一朗さん。
前列左から、理研の間 陽子 研究員、竹嶋伸
之輔 研究員。

撮影：STUDIO CAC

図2　牛白血病ウイルス（BLV）の細胞への感染・複製
BLVが牛の細胞に感染すると、自らのRNA遺伝子を細胞質に放出する。そのRNAが
DNAに逆転写されて核の中に入り、細胞の染色体にプロウイルスとして組み込まれる。
BLVに感染しても多くの場合は、この状態のままである。プロウイルスがRNAに転写さ
れ殻をまとって細胞から飛び出し、BLVの量が増えると、発症する。
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たのです。数社の名前が挙がっていましたが、お薦めは理研
ジェネシスだと。コーディネーターの目利きは素晴らしく、いい
パートナーに巡り会えました。研究者がパートナーとなる企業
探しからやっていたのでは、研究する時間がなくなり、また研
究者はそのための情報や能力を持っていません。コーディネー
ターが研究者と企業を結び付け、基礎研究を実用化につなげる
機会をつくってくださっていることに感謝しています。

■    理研と理研ジェネシス。最高のパートナー
──理研ジェネシスは、どのような会社ですか。
望月：理研ジェネシスは、凸版印刷㈱と㈱理研ベンチャーキャ
ピタルが共同出資して、2007年に設立した理研ベンチャーです。
遺伝子受託解析事業と診断薬事業を行っており、2016年から
は医療機器メーカーのシスメックス㈱の子会社になりました。
──理研から牛白血病の検査試薬に関する共同研究の話があった
ときは、どう思いましたか。
村松：理研ジェネシスでは当時、ヒト用の診断薬しか扱ってい
ませんでした。しかしヒト用でも動物用でもやるべき研究開発
は変わらないので、違和感はありませんでした。一方で、プラ
イマーの縮重度を下げつつあらゆる変異株を検出できるように
するのは、技術的に非常に難しいと感じていました。しかも、
私はリアルタイムPCRを使ったことがありませんでしたので、
その原理や使い方を勉強するところから始めました。
間：村松さんたちが私たちの研究室で実験していたこともあ
りましたよね。実験ノートの書き方や時間の使い方が私たち
と違うことが印象的で、学ぶことが多かったです。絶対に製
品化するんだ、という心構えが表れるのだと思います。縮重
度の問題も理研ジェネシスから提案いただいた手法で解決で
きました。専門的なので詳細は述べませんが、私たちには思
い付かない手法でした。
　配布事業の間は農林水産省の担当者による審査が定期的に
あり、検出結果にばらつきがあった1年目はとても居心地が悪

かったですね。でも2年目からは縮重度を下げたプライマーを
使うことで理研と家畜保健衛生所の測定結果にばらつきがなく
なり、どうだ！ と胸を張って審査を受けていました。

■    診断薬の発売を目指して
──配布事業の後は、どのような展開があったのでしょうか。
竹嶋：配布事業では、使用した検査試薬を当時の薬事法（現
「医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に
関する法律」）の承認を受けた体外診断用医薬品として製品化
することが条件に入っていました。当時、薬事法で承認され
たBLV診断薬には3種類ありましたが、いずれも抗体診断薬
なので、遺伝子診断薬が望まれていました。しかし薬事法の
承認を受けた動物用の遺伝子診断薬は一つもないという状況
だったのでハードルはとても高いと感じていました。承認申
請は私たちでは対応できないので、理研ジェネシスにお願い
しました。
望月：製品化に当たっては市場調査が不可欠です。ユーザー
になる家畜保健衛生所にヒアリングすると、簡単に検査ができ
て、安価なものがいいと回答がありました。BLV遺伝子を定量
できた方が多くの情報を得られますが、検査手順も増え、価格
も高くなります。審査も難しくなることが予測できます。そうし
た理由から、検査試薬を改良したBLVの陽性・陰性を判定で
きる定性用のCoCoMo®-BLV検出キットを動物用体外診断用医
薬品として承認申請しました。定量用はその後に薬事法の承認
が不要な研究用試薬として販売することになりました。
──承認が出るまでに、どのような苦労がありましたか。
望月：理研ジェネシスでは、動物の診断薬の承認申請は初めて
でした。薬事法自体はヒト用も動物用も同じですが、ヒト用は
厚生労働省、動物用は農林水産省の管轄になります。申請に必
要な書類などは省令で決められ、用語も違います。そういう点
を一つ一つ確認して準備する作業には苦労しましたね。
　申請書に「理論的にほぼ全てのBLV変異株を検出できる」と
書いたのですが、それを実証したデータの提出を求められたと
きは参りました。幸いなことに間先生たちがフィリピンと南米
5カ国で収集した約3,000頭の牛のDNAゲノムから2種の変異
株を取っていたので、それらを使って飼育地域や品種によらず

図3　動物用体外診断用医薬品「CoCoMo®-BLV検出キット」
BLVプライマー、BLVプローブ、指示陽性対照、指示陰性対照で構成されている。

写真提供：理研ジェネシス
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BLV変異株を検出可能であることを示すことができました。

■    CoCoMo®-BLV検出キット発売
──CoCoMo®-BLV検出キットは2015年11月に承認され、2017

年3月に発売されました。特徴を教えてください。
村松：今まで動物の診断薬にはなかった遺伝子診断薬であり、
変異したBLVも検出でき、しかも簡便、安価です（図3、図4）。
永富：この検査キットは50反応分で3万3500円ですから1反応
当たりでは670円です。抗体検査薬より少し高いですが、遺伝
子診断薬であるということで差別化できると思っています。
望月：生まれたばかりの子牛についても感染の有無を正確に知
ることができるのも、大きな特徴です。陽性牛をいち早く隔離
することで感染の拡大を防ぐことができます。この検査キット
が広く使われ、牛白血病を撲滅させることを期待しています。
竹嶋：CoCoMo®-BLV検出キットの認知度は残念ながら、まだ
低いようですね。
永富：これからどんどん宣伝していきたいと思います。

■    牛白血病を撲滅したい
──今後、牛白血病の研究をどう進めていく計画ですか。
竹嶋：研究用試薬を用いると、鼻汁や唾液、乳汁中のBLVも
検出できます。これも理研ジェネシスからの提案でした。非侵
襲なので検査がより簡便にできます。BLVが増加すると鼻汁
など体液にも含まれるようになり、別の牛に感染しやすくなり
ます。体液中のBLVの量は感染力や病態進行の指標にもなる
と考えています。実際私たちは、農業・食品産業技術総合研
究機構 生物系特定産業技術研究支援センターの革新的技術開
発・緊急展開事業（うち地域戦略プロジェクト）において血液
に加えて鼻汁や唾液中のBLVの遺伝子量を測定し、農場の感
染率とウイルス濃度が相関するというデータを出しています。
間：牛が持つ主要組織適合抗原（MHC）という免疫反応を誘

導する分子には、BLVに感染しても体内のウイルス量が増え
ない発症抵抗性のものと、ウイルス量が増えてしまう発症感
受性のものがあることを、私たちは明らかにしています。
MHCのタイプを指標として発症リスクの高い牛を識別し、隔
離や優先的に陶太することも感染拡大防止には有効でしょう。
　また、発症感受性MHCを持つ牛に、MHCに強く結合する
ように設計したBLVのペプチド断片を投与することで、免疫
反応を活性化してBLVを攻撃させて病態の進行を抑えること
を目指しています。この牛白血病ワクチンができれば、原因ウ
イルスがBLVと近縁なヒトの成人T細胞白血病のワクチン開
発にも役立つでしょう。
　発症抵抗性のMHCを持つ牛をBLV陽性牛と陰性牛の間に
配置して生物学的防壁として利用したり、発症抵抗性のMHC
を持つ種雄牛を選別することで発症しにくくウイルス量が増え
ない育種集団をつくる試みもすでに始まっています。
竹嶋：基礎研究で積み重ねてきた知見や技術を全て使って牛
白血病を解決したい、と強く思っています。そのために理研
ジェネシスには引き続き力を貸していただきたいですね。
間：1998年に学会で訪れたインドでヒト免疫不全ウイルス
（HIV）のまん延を目の当たりにして、私は研究に対する考え
方を大きく変えました。それまで基礎研究を進めてきました
が、その成果を薬や診断薬など人の役に立つものにして社会
に返そう、と決めたのです。これまでたくさんの特許を取り、
研究用試薬として販売されたものもありますが、CoCoMo®-
BLV検出キットで初めて薬事法の承認を受けた製品を発売す
ることができました。大変幸せに思っています。レトロウイル
スはおよそ100種類あり、ヒトや動物を苦しめています。ひと
まとめに取り組み、その成果をヒトの医療へとつなげていき
たいと考えています。あまり欲張り過ぎるのはよくないですか
ね。でも、ぜひ次を、と意欲がみなぎっています。
 （取材・構成：鈴木志乃／フォトンクリエイト）

反応液の調製 プレートに分注 リアルタイムPCR反応 データ解析

リアルタイムPCRシステムプレート 増幅曲線BLV反応液

BLVプライマー
BLVプローブ
Taqポリメラーゼ

LTR LTR

ゲノムDNAに組み込まれたBLVプロウイルス

指示陽性対照
指示陰性対照 牛ゲノムDNA

図4　CoCoMo®-BLV検出
キットの試験方法
BLVプライマーとBLVプローブと
Taqポリメラーゼ（市販製品）を混
合して反応液を調製し、プレート
の各ウェル（穴）に入れる。指示陽
性対照と指示陰性対照、牛の血液
から抽出したゲノムDNAを分注
する。リアルタイムPCR反応を行
い、牛のゲノムDNAに組み込まれ
たBLV遺伝子のLTRという領域を
増幅し、データを解析する。未知
を含めたほぼ全てのBLV変異株を
増幅し、陽性・陰性を判定できる。
LTR領域はBLV遺伝子に2カ所あ
るため、検出感度が高くなる。プ
レートの分注まで30分、リアルタ
イムPCR反応に2時間30分、デー
タ解析に10分ほどである。

図版提供：理研ジェネシス
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統一的シミュレーションで 
ものづくりの革新を目指す研究者
自動車の設計では、車体のデザインによって
空気から受ける力（空力）や操縦安定性、衝突安全性、
強度、振動、剛性、騒音などの性能がどのように変わるのか、
別個にシミュレーションがなされている。
あるデザインでは、空気抵抗が減って燃費は向上しても、
操縦安定性は悪化するといったことが起き得る。
計算科学研究機構 複雑現象統一的解法研究チーム
（坪倉 誠チームリーダー）では、
さまざまな現象を統一的にシミュレーションして
最適な設計を実現するための解析システムの開発を目指しており、
西口浩司 特別研究員（以下、研究員）は、
車体の強度や振動などの構造解析の研究を担当している。

　「子どものころ、建設会社に勤めていた父が広島市民球場
の改修やダムの工事現場に連れていってくれました」。そう振
り返る西口研究員は、やがて建設工学を志望して広島大学工
学部へ。「当時の体重は108kg。そんな私を、大食い大会で優
勝したこともある岡澤重信先生が、大食いチャレンジの店に
よく連れていってくださいました。そのような縁もあって私は
岡澤先生の研究室に入り、固体や構造物の数値シミュレー
ションを学び始めました」
　修士課程修了後の2010年、総合部材メーカーの日東電工
㈱に就職。働きながら博士課程へ進み、学位を取得した。そ
して2016年、統一的なシミュレーションを目指す複雑現象統
一的解法研究チームの一員に。
　どのようにして統一的シミュレーションを実現するのか。「従
来は、それぞれの現象の解析に都合の良いメッシュで空間を
区切って計算が行われてきました。例えば、複雑な形状をし
た構造物の解析では、構造物に追従して変形する四面体の
メッシュで計算する方法が主流です（図右）。一方、流体の解
析では、空間に固定された四面体や直方体のメッシュで計算
する方法が一般的です。しかし、現象ごとにデータ構造がば
らばらではスパコンの性能を十分に引き出せません。そこで

私たちのチームでは、ビルディングキューブ法と呼ばれる空
間を立方体で区切ったメッシュを使って、さまざまな現象を
統一的に計算する方法を研究しています」（図左）
　不規則な四面体で空間を区切る従来法は、計算機の性能が
低かった時代から使われ、さまざまな構造物の計算で実績を
積み重ねてきた。ただし不規則なメッシュに区切るにはノウ
ハウが必要で時間がかかり、またスパコンで効率的に並列計
算させることが難しい。一方、ビルディングキューブ法は、
規則的な立方体なのでメッシュに区切るのに時間はかからず、
データ構造が単純なためスパコンで効率的に並列計算させる
ことができる。複雑な構造物の場合は、従来法に比べて細か
なメッシュで区切る必要があり計算量は増えてしまうが、スー
パーコンピュータ「京」など計算機の性能が格段に向上した時
代に適した計算手法だ。
　「チームのこれまでの研究では、自動車の空力シミュレー
ションをはじめとする流体解析の分野で大きな成果が出てい
ます。一方、私が担当する構造解析の研究は2016年に本格
的にスタートしたばかりです。日本の産業界に真に役立つ研
究にするため、自動車メーカーを何社も訪問してヒアリングさ
せていただきました。その結果、実際の道路を走行した状態
における自動車の構造解析にニーズがあることが分かりまし
た。そのような構造解析には、莫

ばく

大
だい

な計算量が必要となるだ
けでなく、複合した現象を計算する必要があります。そのた
め、効率的な並列計算や複合現象の計算に適した私たちの方
法で実現することを目指しています」
　「私が4歳のころ、彦根城の大きなプラモデルを母にねだっ
たところ、買って一緒につくってくれました。今振り返れば、
よく付き合ってくれたなぁと思います。それ以来、ものづくり
に没頭する楽しさに目覚めました。今、私には3歳の息子が
います。私も子どもがやりたいことをできるだけ体験させてあ
げたいと、妻と一緒に悪戦苦闘の休日を過ごしています」
 （取材・執筆：立山 晃／フォトンクリエイト）

西口浩司
計算科学研究機構
研究部門
複雑現象統一的解法研究チーム
特別研究員
にしぐち・こうじ
1985年、広島県生まれ。博士（工学）。広
島県立祇園北高等学校卒業。広島大学大
学院工学研究科博士課程後期修了。2010
年、日東電工㈱ 研究開発本部 機能設計
技術センター。2014年、同社同本部 新規
軸探索グループを経て、2016年より現職。

図　エンジンブロックに対するビルディングキューブ法のメッシュ（左）
と、従来法の四面体メッシュ（右）
ビルディングキューブ法では、構造物が変形しても立方体メッシュは変形せず固定した
まま。一方、従来法の四面体メッシュは、構造物の変形に従って変形する。

F A C E

協力：マツダ株式会社
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　「理研科学講演会 in 金沢」を11月23日（祝・木）に金沢歌劇座で開催します。
理研のホームページ（www.riken.jp）で事前参加登録受け付け中。詳細は『理研ニュース』11月号でもお知らせします。

「理研科学講演会 in 金沢」を開催します！

　理研大阪地区の生命システム研究センターなどの研究施設を
公開します。実験室をのぞいたり、研究者と話したりしてみませ
んか？ 
　開催イベントは講演会やミニトーク（研究者と科学について語
ろう！）、オープンラボ（スーパーコンピュータや実験施設を見て
みよう！）、ポスターやサンプルによる研究紹介などを予定して
います。お子さまに楽しんでいただけるコンテンツもご用意して
いますので、ぜひご家族でお越しください。

大阪地区一般公開のお知らせ

日時 2017年11月23日（祝・木）10：00～16：00

場所 理研 大阪地区（大阪府吹田市古江台 6-2-3）
最寄駅 大阪モノレールまたは阪急電鉄千里線 山田駅

※ 現地に駐車場はございません。公共交通機関でのご来場
をお願いします。

参加費 無料
詳細 www.qbic.riken.jp/japanese/

問い合わせ 理研 大阪研究支援課
TEL：06-6155-0111

　「産業界との融合的連携研究制度」の2018年度新規研究課題
の募集を2017年9月1日に開始しました。本制度は産業界との新
しい連携の試みとして2004年度から展開しています。企業主導
のもとに研究課題の提案およびチームリーダーを受け入れて、
理研内に時限的研究チームを編成するという、企業側のイニシ
アチブを重視した研究制度です。現在、採択された課題につい
て12チームが研究を行っています。
　募集要項など詳細：http://www.riken.jp/outreach/programs/
entry/
　応募締め切りは2017年11月9日（当日必着）です。ご応募お待
ちしております。

2018年度「産業界との融合的連携研究制度」、研究課題の募集を開始

①企業が抱える課題に基づく研究開発テーマ
②研究資源（ヒト・モノ・カネ）をマッチング
③企業研究者がチームリーダー（理研研究者は副チームリーダー）
④暗黙知もスムーズに移転可能
⑤密な連携による研究活動のスピードアップ

事前相談・問い合わせ窓口
理研産業連携本部 イノベーション推進室
近藤、筒、大須賀
TEL：048-462-5459
E-mail：yugorenkei@riken.jp

制度の特徴

　2017年8月28日に林 芳
よし

正
まさ

 文部科学大臣が理研横浜地区を視
察されました。
　林大臣は、世界最高クラスの磁場を発生させるNMR（核磁
気共鳴）装置など先端計測手法による基礎研究の現状や次世代
シーケンサーによるさまざまな疾患の関連遺伝子探索への貢
献、生体内に存在する代謝産物を網羅的に解析するメタボロー
ム装置による研究成果などについて説明を受けました。
　林大臣は、ライフサイエンス分野における基礎研究から応用
研究までの幅広い研究活動をご覧になり、今後の発展に大きな
期待を寄せられました。

林 芳正 文部科学大臣が理研横浜地区を視察

大臣（中央）を囲んで集合写真（NMR施設の前にて）

T O P I C S

【訂正】9月号のTOPICSでご案内した科学講演会の参加方法のWEBアドレスに誤りがありましたので、下記のとおり訂正致します。
http://www.riken.jp/pr/events/events/20171103/



■
発
行
日
／
平
成

2
9 年

1
0 月

5 日
■
編
集
発
行
／
理
化
学
研
究
所

 広
報
室
　
〒

3
5

1
-0

1
9

8 　
埼
玉
県
和
光
市
広
沢

2 番
1 号

　
　
　
　
　
　

Tel：
048-467-4094 ［

ダ
イ
ヤ
ル
イ
ン
］
　

Em
ail：

riken_new
s@

riken.jp  　
http://w

w
w

.riken.jp

●
制
作
協
力
／
有
限
会
社
フ
ォ
ト
ン
ク
リ
エ
イ
ト

●
デ
ザ
イ
ン
／
株
式
会
社
デ
ザ
イ
ン
コ
ン
ビ
ビ
ア

※
再
生
紙
を
使
用
し
て
い
ま
す
。

理
研
ニ
ュ
ー
ス

N
o

.4
3
6

  October 2017

ht tp : / /www. r iken . jp /

グラウンド
鈴木富男 すずき・とみお
情報システム部 嘱託職員

創立百周年記念事業への寄附金のお願い
創立百周年（2017年）の記念事業へのご支援をお願いします。

問合せ先● 理研 外部資金室 寄附金担当　 
Tel：048-462-4955　Email：kifu-info@riken.jp

理研に入所以来30数年間サッカー部に在籍して、和光地
区の構内にあるグラウンドを駆け回っていたので、グラ
ウンドには大変お世話になり、たくさんの思い出があり
ます。私が入所したころのグラウンドは今よりも広く、
南側に建物はなく、シラカバ林と理研の農耕クラブが耕
す畑が広がっていて、よく畑にボールを拾いに行ったも
のです。

■
理研にサッカー部ができたのは、このグラウンドがあっ
たことが大きな要因です。理研和光地区に50を超える建
物が林立し、土地が手狭になった今でも、グラウンドは
形を変えて残っています。サッカー部OBとしてはあり
がたいのですが、なぜグラウンドに建物を建築しないの
でしょう。

■
実は、あのグラウンド内の西側には、1級河川の谷中川
（厳密には谷中川上流部の雨水幹線）が暗

あん

渠
きょ

として流れて
いて、グラウンドは雨水調整池となっているのです。昔
はグラウンド内にコンクリートぶたが露出している部分
があり水路があると分かったのですが、現在ではコンク
リートぶたの露出部はなくなったので、グラウンド内を
意識して見ても水路があることは分かりません。少し離
れた所にコンクリートで覆われた数十mの水路を見るこ
とができ、上流はさらにその先でコンクリート護岸の露
出した水路として眺めることができます。かつては、大
泉学園の湧水を源として、現在の大泉中央公園と和光樹
林公園の辺りを流れてきていたようです。今でも和光樹
林公園内にある和光市総合体育館脇に小川の痕跡が残っ
ています。この小川の痕跡はGoogleマップでも分断され
た小川として確認できます。

■
先輩に「この水路は1級河川だよ」と聞かされたときには
半信半疑でしたが、調べてみると、1級水系に関わる河
川は河川法で指定される際は原則として1級河川であり、

谷中川は1級水系「荒川水系」の河川となります。本流の
荒川からさかのぼると、隅田川が荒川の分流で、新

しん

河
が

岸
し

川は隅田川に流れ込み、朝霞市と和光市を流れる越
こえ

戸
ど

川
が新河岸川へ合流し、谷中川が和光市新倉で越戸川に合
流しています。谷中川は荒川水系の1級河川で、その上
流部に位置する雨水調整池のグラウンドは河川法や治水
計画に守られて存続しているといえます。

■
昔は毎年このグラウンドで、理研共済会や労働組合主催
のサッカー大会を開催しましたが、参加チームのほとん
どが所内大会にもかかわらず自前のユニフォームをあつ
らえて戦ったものです。エキサイトしてけんかもしばし
ば発生しました。女子の大会も行いました。真冬の昼休
みに雪の積もったグラウンドでミニサッカーをやった記
憶もあります。ソフトボール大会も開催され多くのチー
ムが参加しましたし、一回きりですが、運動会もこのグ
ラウンドで行われました。

■
今でも昼のグラウンドではミニサッカーをしている人た
ちを見ることができ、外国人も一緒にプレーしています。
サッカー部は東京都社会人サッカーリーグ4部に登録し
頑張っています。

筆者近影、トルコ・パムッカレにて。
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