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う自転に似た性質が働いている。電子は
スピンによって小さな磁力を持つ。自転
に右回りと左回りがあるように、スピン
はアップとダウンの二つの向きを持つ。
ほとんどの原子では、原子内を動き回る
電子のスピンのアップとダウンが打ち消
し合って全体としてはほとんど磁力を持
たない。一方、鉄など一部の元素の原子
は、いくつかの電子スピンがアップある
いはダウンにそろうことで磁力を持つ。
　近藤雲は、磁性不純物の電子スピン
（局在スピン）の周りに、伝導電子のスピ
ンが逆向きに結合することで形成され
る。「局在スピンは伝導電子の逆向きの
スピンによって打ち消されます。局在ス
ピンは近藤雲に覆い隠され、遮

しゃ

蔽
へい

される

■    極低温で形成される近藤雲
　通常、金属の電気抵抗は、温度が下
がるほど小さくなる。「電気抵抗とは、
電子の流れにくさのことです。金属を構
成する原子から離れて動き回る伝導電
子（自由電子）は、原子などの合間を縫
うように進みますが、温度が高いほど大
きく振動する原子などが障害物となって
電子が流れにくくなります。逆に、温度
が下がるほど原子の振動が小さくなるた
め、電子が流れやすくなって電気抵抗が
減少するのです」と山本TLは解説する。
　1930年代、不思議な現象が見つかっ
た。銅などの金属中に、鉄やマンガンと
いった磁石の性質を持つ磁性不純物が
微量に点在していると、温度が下がるに

つれて減少していた電気抵抗が、10K（約
－263℃）ほどを境に上昇に転じること
が分かったのだ（図1）。
　なぜ、極低温で電気抵抗が上昇に転
じるのか。1964年、日本の物理学者で
ある近藤 淳

じゅん

 博士が、その謎を理論的に
解明した。低温になると、磁性不純物を
中心に特殊な障害物が形成され、それ
により電子が流れにくくなり、電気抵抗
が増大することを明らかにしたのだ。そ
の障害物が「近藤雲」である。
　金属には、原子に束縛されている電
子と自由に動き回る伝導電子があるが、
近藤雲は、磁性不純物を中心に伝導電
子が球状に結合して形成される（図2）。
　その結合には、電子の持つスピンとい
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電気抵抗など物質の性質を左右する「近藤雲」の
空間的な広がりを計測することは、
過去50年間、世界中の研究者がさまざまな方法で挑んできたが、成功には至らなかった。
創発物性科学研究センター（CEMS）量子電子デバイス研究チームの
山本倫久チームリーダー（TL）らは2020年、
独自の実験法を考案し、ついに近藤雲の直接観測および、その空間的な広がりの計測に成功した。
近藤雲とは何か。その観測は、物理学にどのような発展をもたらすのか。

物性科学50年来の夢、近藤雲の直接観測に成功！

図1　金属の電気抵抗
磁性不純物が点在する金属の電気抵抗は、約10Kを境に減少から上
昇に転じる。電気抵抗が上昇に転じる温度は、近藤雲ができる「近藤
温度」に等しい。

図2　近藤雲
約10Kになると、磁性不純物の
スピン（局在スピン）と、その周
囲の伝導電子のスピンが結合し
て、球状の近藤雲が形成される。
そのとき、局在スピンがアップ
（ダウン）ならば伝導電子のスピ
ンはダウン（アップ）という逆向
きの関係の「量子もつれ」状態と
なる。温度が約10Kからさらに
低下しても、近藤雲の大きさは
変わらず、雲の範囲内に存在する
伝導電子の数は一定だが、局在
スピンと結合する伝導電子の割
合が増えることで雲の密度が高
くなり、電気抵抗が上昇する。

近藤雲

伝導電子の
スピン

磁性不純物の
スピン
（局在スピン）

電子
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のです」
　10Kほどで形成された近藤雲はまだ密
度が低く、雲の隙間から局在スピンが見
え隠れしているような状態だ。さらに温
度が下がるにつれて、雲の大きさは変わ
らないまま、密度が高くなり、絶対零度
（0K＝－273.15℃）で局在スピンは完全
に覆い隠される。そして近藤雲の密度が
高くなるほど電子の流れが妨げられるた
め、電気抵抗は上昇する。

■    電子のさざ波で近藤雲を観測
　近藤雲の形成に関する理論は1970年
代にほぼ完成し、磁性不純物を含む金
属の電気抵抗の基本的な振る舞いが理
解されるようになった。しかし実験によ
る検証となると、近藤雲が形成される間
接的な証拠があるのみで、近藤雲を直
接観測することも、空間的な広がり（大
きさ）を計測することも、世界中の科学
者が50年にわたりさまざまな手法を駆
使して挑んだが、成功に至らなかった。
　2020年3月、山本TLらはついに近藤
雲の直接観測に成功し（図3）、『Nature』
に発表した。いったいどのような手法で
観測に成功したのだろうか。
　前述のように、磁性不純物の局在ス
ピンと伝導電子のスピンは逆向きの関係
で結合する（図2）。このような特定の関
係で結合することを「量子もつれ」と呼
ぶ。量子もつれはとても壊れやすく、物
質の温度が高いときには量子もつれ状態
が保たれないため近藤雲はできない。
　「観測するだけで近藤雲の量子もつれ
は壊れてしまいます。それが近藤雲の直
接観測を難しくしてきた主な原因の一つ

です。私たちは、近藤雲を壊さない“電
子のさざ波”を用いることにしました。
それは今まで、誰もやったことのない独
自の手法です」。山本TLは成功の要因
をそう説明する。
　「近藤雲の中で電子のさざ波を起こす
と近藤雲を形成する伝導電子が干渉し
て、近藤温度が高くなったり低くなった
りと変調されます。それを計測すること
にしました」
　近藤温度とは、結合のエネルギーを
温度に換算した値で、局在スピンと伝導
電子が量子もつれで結合する強さを表
す指標となる。
　「量子もつれ状態が生成され、電気抵
抗が上昇に転じる温度、つまり近藤雲が
できる温度が近藤温度です。結合が強
いほど、高い温度でも量子もつれが保た
れます。しかし、雲の密度の高いところ

で電子のさざ波を起こすと近藤雲は大き
な影響を受けて、近藤温度、つまり結合
の強さが大きく揺らぎます。逆に雲の密
度が低いところや、雲の外側でさざ波を
発生させても、近藤雲はあまり影響を受
けずに、結合の強さはほとんど変わりま
せん。近藤温度の変調の大きさから、近
藤雲内部のそれぞれの場所における密
度が分かるのです」
　山本TLらは、電子のさざ波で近藤雲
の広がりを観測するために、独自の実験
系を設計し、自ら作製した。「通常の近
藤雲は局在スピンを取り囲むように形成
されます。それでは観測が難しいので、
人工原子を利用して観測しやすい近藤
雲をつくり出すことにしました。それが、
私たちが観測に成功したもう一つの要因
です」
　人工原子とは何か。1990年代半ば、

撮影：STUDIO CAC

撮影：STUDIO CAC

山本倫久 （やまもと・みちひさ）
創発物性科学研究センター
量子電子デバイス研究チーム
チームリーダー

1976年、静岡県生まれ。博士（理学）。
東京大学大学院理学系研究科物理学専攻
博士課程修了。東京大学大学院工学系研
究科物理工学専攻 講師などを経て、2017
年、理研創発物性科学研究センター 統合
物性科学研究プログラム 量子電子デバイ
ス研究ユニット ユニットリーダー。2020
年より現職。

近藤雲を観測する実験系を格納する装置を手に。

図3　近藤雲の直接観測に成功した装置群
手前の円形のふたが付いた冷凍機に近藤雲を観測する実験系を入れて、奥の測定器で計測する。



04  RIKEN NEWS  2020  September
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清悟 博士（後に東京大学教授、現 
CEMS副センター長）は、半導体上につ
くった小さな領域に電子を閉じ込めて、
原子の中を回る電子と同様の状態をつく

り出した。それが人工原子だ。
　山本TLらは、図4のように人工原子
に局在スピンを閉じ込めて、そこから一
方向だけに延びた特殊な近藤雲をつくり

出した。「そして、局在スピンからの距
離が異なる3カ所の電極で電子信号によ
る電子のさざ波を発生させました。温度
と電気抵抗の関係を調べると、近藤温
度の変調の大きさが分かります。3カ所
の電極それぞれによる変調の大きさか
ら、その電極の位置における雲の密度を
導き出しました」
　近藤雲の大きさや密度分布は全方向
に一様に広がっているため、どの方向を
切り取っても変わらない。一方向の近藤
雲を観測すれば、球状の近藤雲の広が
りが分かるのだ。
　「私たちの実験系では、局在スピンと
伝導電子との結合の強さ、すなわち近藤
温度を電気的に制御することで、雲の大
きさを変えることもできます。雲の大き
さは電子のさざ波がない状態での近藤
温度だけで決まります。一方、雲の形状
は普遍的で、近藤温度などによらず、い
ずれの近藤雲でも同じです。観測によ
り、雲の密度は中心部では高く、周辺部
では低くなっていることが分かりました。
近藤雲の大きさだけでなく形（密度分
布）の計測にも成功したのです」（図5）

■    近藤雲で量子コンピュータを操る
　山本TLらが計測した近藤雲の広がり
は、近藤博士の理論の予測どおりだっ
た。「しかし近藤博士の理論でもよく分
かっておらず、これから観測によって確
かめるべきことがあります。二つの近藤
雲が重なったとき、それぞれの局在スピ
ンが互いにどちらを向くかです」（図6）
　山本TLらは現在、それを調べるとと
もに、局在スピンの相対的な向きを任意

関連情報
● 2020年3月12日プレスリリース
　独自の実験系で近藤雲の空間的な広がりを初めて観測

研  究  最  前  線

図5　近藤雲の広
がりの計測データ
中心部で雲の密度が高
く、周辺部には密度の
低い雲が広がっている
ことが分かった。局在
スピンからの距離（L）
が異なる三つの電極で
電子のさざ波を発生さ
せて計測したデータ。
横軸の数値は、局在ス
ピンからの距離を近藤
雲の大きさで割った値。
近藤雲の大きさにかか
わらず、形状は全ての
近藤雲で同一であるた
め、全データ点が一つ
の曲線上に乗る。計測
データは理論計算値と
一致した。

電極① L＝1.4µm
電極② L＝3.6µm
電極③ L＝6.1µm
理論計算
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図4　近藤雲を直接観測した実験系の概念図
人工原子に局在スピンを閉じ込めて一方向だけに延びる近藤
雲をつくる。その近藤雲の中心部近くや周辺部に位置する3
カ所の電極で電気信号により“電子のさざ波”を発生させて近
藤雲と干渉させる。その影響による近藤温度の変調の大きさ
（雲の密度）を計測して、近藤雲の広がりを導き出した。
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に変える実験を計画している。
　「近藤雲内部の伝導電子の波を操作す
ることで、二つの局在スピンをアップあ
るいはダウンにそろえたり、一方がアッ
プなら他方はダウンにしたりと、任意の
状態で結合できるでしょう」
　半導体にできる近藤雲のサイズは数
千nm（数µm）と、人工原子など半導体
素子の一般的なサイズ（数十nm～数百
nm）よりも大きいことを、山本TLらは
確かめている。「近藤雲を利用すれば、
半導体素子のスケールで遠くに離れた
二つの局在スピンを量子もつれ状態にで
きる可能性があります。その手法は量子
コンピュータにも応用できるでしょう」
　量子コンピュータは、問題によっては
従来のスーパーコンピュータをはるかに
しのぐ速度で計算できると期待されてい
る。従来のコンピュータは、0と1という
二つの数値を表すビットを操作して計算
を行う。そのビットで一度に表現できる
のは、0か1のどちらか一方だ。量子コ
ンピュータの特徴は、0と1の両方を同
時に表現できる量子ビットを演算に用い
る点だ。
　その実現のために、光や超伝導回路
など、いくつかの方式の量子ビットの開
発が進められている。前出の樽茶 副セ
ンター長らは、人工原子を用いた電子ス
ピン方式の量子ビットの開発で世界を
リードしている（『理研ニュース』2019年10

月号「特集」）。電子スピン方式は、人工原
子に閉じ込めた電子スピンのアップとダ
ウンを0と1に対応させた量子ビットだ。
　量子ビットで計算を行うには、一方の
量子ビットがアップならば、他方の量子

ビットはダウンといった任意の関係で量
子もつれ状態をつくる必要がある。しか
し電子スピン方式では、離れた量子ビッ
ト間で量子もつれをつくることが難しい
という大きな課題がある。「電子スピン
方式の量子ビットの周りに近藤雲をつく
り、伝導電子の波を変調させて近藤雲を
操作すれば、離れた量子ビット間で量子
もつれをつくることができるでしょう。
それは、電子スピン方式の量子ビットを
操作する、まったく新しい手法です」
　近藤雲を観測・操作する技術は、電
子スピン方式の量子コンピュータの開発
にブレークスルーをもたらす可能性もあ
るのだ。

■    近藤雲で電子状態をデザインする
　「東京大学の理学部4年生のとき、ほ
かの人が作製した物質をもらってきて、
面白い性質があるかどうか計測する研
究に携わりました」と山本TLは振り返
る。「その研究自体は非常に面白く、近
藤雲も、そのとき初めて知りました。し
かしその後、大学院では樽茶先生が主
宰していた研究室に入りました。1999
年のことです。人工原子のように、自分
の手で設計・作製した装置で電子の状
態をデザインして、それを計測する研究
に魅力を感じたからです」
　樽茶研究室では、2000年ごろから電
子スピン方式の量子ビットの開発を本格
的に開始した。「研究室の主流は量子ビッ
トの研究になりましたが、私はそれとは
異なる研究を行いました。樽茶先生が考
えもしないことをやりたいと、別の研究
テーマを選んだのです。そのような非主

流の研究を進める学生や研究員に対して
も樽茶先生はしっかりと指導してくださ
いました。けれど、別の研究をしていた
間も、樽茶研究室の多くの人たちが進め
ていた量子コンピュータのことは私の頭
の片隅にずっと引っ掛かっていました」
　近藤雲を観測・操作する技術は、量
子コンピュータの開発だけでなく、超伝
導の研究にも役立つ可能性がある、と山
本TLは語る。「これまでの研究により、
近藤雲が格子状に並ぶ超伝導物質は、
電気抵抗がゼロになる温度が高いこと
が知られています。しかし、それがなぜ
かは、よく分かっていません。私たちの
観測技術を発展させることで、近藤雲と
超伝導の因果関係を調べることができる
かもしれません」
　山本TLは、さらに将来を見据えてい
る。「近藤雲を電子の波で操作すること
で、複数の局在スピン同士が相互作用
する実効的な距離や結合の強さ、スピン
の向きの関係を自在にデザインして、物
質にどんな性質が現れるのか実験する
装置『量子シミュレーター』の実現を目
指したいと思います（図7）。局在スピン
の向きや遮蔽具合を1カ所変えるだけ
で、物質全体の性質ががらりと変わるこ
とがあります。近藤雲を利用した量子シ
ミュレーターにより、物理学の理論を検
証したり、今の理論では説明できない現
象を見つけたりすることができるように
なるでしょう」
　近藤雲の直接観測に成功した山本TL
らの独自技術は、物理学に新たな飛躍
をもたらす可能性を秘めている。
 （取材・執筆：立山 晃／フォトンクリエイト）

図6　二つの近藤雲を重ねる
二つの近藤雲が重なると、離れた
局在スピン間に相互作用が生じる
が、それぞれの局在スピンが互い
にどちらを向くのかは複雑な問題で
ある。

図7　近藤雲を利用し
た量子シミュレーター
伝導電子の波で近藤雲を操
作し、量子もつれ状態にあ
る局在スピン同士が相互作
用する実効的な距離や結合
の強さ、スピンの向きの関
係を自在に操作できる量子
シミュレーターを実現する
ことを、山本TLらは将来の
目標に定めている。

？
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生命医科学研究センターのファーマコゲノミクス研究チームでは、
薬の効果や副作用に関わっている遺伝子を次々と突き止めてきた。
遺伝情報に基づいて個人ごとに治療効果が高い薬を選び、副作用を回避できる時代が、間もなくやって来る。
患者に還元できない研究では意味がない──それが莚

むしろ

田
だ

泰誠チームリーダー（TL）の信条だ。
ファーマコゲノミクス研究の最前線を紹介しよう。

ファーマコゲノミクスで薬の使い方が変わる

図1　糖尿病の治療薬
DPP-4阻害薬の服用
によって生じる非炎症
型水疱性類天疱瘡
HLA-DQB1*03:01という
型を持っている人は、DPP-4
阻害薬の服用によって非炎
症型水疱性類天疱瘡を発
症するリスクが高くなる。
HLA-DQB1*03:01を持っ
ていない人は、DPP-4阻害
薬を服用しても非炎症型水
疱性類天疱瘡を発症しにく
い。

HLA-DQB1*03:01あり

DPP-4阻害薬
非炎症型水疱性類天疱瘡を
発症するリスクが高い

発症しにくい

HLA-DQB1*03:01なし

DPP-4阻害薬

研  究  最  前  線

現場への導入につなげていく必要があ
ると考えています」
　2020年8月現在、投薬前の遺伝子検
査が保険適用されているのは、抗がん
剤イリノテカンの副作用発現に関わる
UGT1A1遺伝子と、炎症性腸疾患やリ
ウマチ性疾患の治療薬アザチオプリン
の副作用発現に関わるNUDT15遺伝子
の2種類である。ただし、がんの治療で
は、遺伝子検査に基づいた薬の選択が
保険適用で広く行われている。「がん治
療の場合は、がん細胞だけで起きてい
る遺伝子の塩基配列の変異を調べ、そ
の遺伝子変異に対して効果が期待でき
る薬を使用します。一方、私たちが注
目しているのは、正常細胞の遺伝子に
見られる多型や変異と薬の効果や副作
用との関わりです。がん細胞の遺伝子
変異は後天的に起きたもので子孫に継
承されませんが、正常細胞に見られる
遺伝子多型や変異は生まれ持ったもの
で子孫に継承されます。そのような違
いから、がん治療の場合は体細胞遺伝
子検査、ファーマコゲノミクスの場合は
生殖細胞系列遺伝子検査と呼んで区別
しています」と莚田TLは説明する。

■    糖尿病の薬で皮膚の難病を発症する 
リスク因子を発見
　莚田TLは「ファーマコゲノミクス研
究で大切なのは、成果を患者さんに還
元すること」と強調する。そのための第

■    ファーマコゲノミクスとは？
　「同じ薬を服用したのに、自分には効
かず、ほかの人には効く。ある薬を飲む
と気分が悪くなった、じんましんが出た。
そんな経験はありませんか」と莚田TL
は問い掛ける。「薬の効果や副作用の個
人差は、遺伝子の違いと関連しているこ
とが分かってきました。遺伝子の塩基配
列は全員同じではなく、遺伝子多型と
いって個人ごとに違っている部分がある
のです。私たちファーマコゲノミクス研
究チームは、薬の効果や副作用に関わっ
ている遺伝子多型や変異を突き止め、
患者さんが持っている遺伝子型に基づ
いて有効な薬を選んだり副作用を事前に
予測して回避したりできる、一人一人に

とって最適な医療を実現することを目指
しています」
　研究チーム名にもなっているファーマ
コゲノミクスとは、「薬の」という意味の
接頭語ファーマコと、遺伝情報の研究を
意味するゲノミクスを合わせた言葉で、
ゲノム薬理学と訳される。「ファーマコ
ゲノミクスの研究が世界的に盛んになっ
たのは2000年ごろからですが、日本で
投薬前の遺伝子検査が保険適用されて
いるものは、まだ2種類しかありません。
世界を見ても、一般化しているとは言え
ないのが現状です。安全で最適な薬を
使えることは患者さんにとって大きなメ
リットになりますから、ファーマコゲノ
ミクスの有用性への理解を促進し臨床

写真提供：北海道大学病院 氏家英之講師らの研究グループ
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P＝0.000214、オッズ比：9.84

莚田泰誠 （むしろだ・たいせい）
生命医科学研究センター
ファーマコゲノミクス研究チーム
チームリーダー

1963年、石川県生まれ。金沢大学大学院
薬学研究科修士課程修了。博士（薬学）。
アボットジャパン創薬研究本部勤務を経
て、2003年、理研遺伝子多型研究セン
ター 研究員。ゲノム医科学研究センター、
統合生命医科学研究センター チームリー
ダーを経て、2018年より現職。

図2　サルファ剤による重症薬
疹患者におけるHLA-A*11:01
の保有率
サルファ剤の服用によって重症薬疹（全
症例、皮膚粘膜眼症候群［SJS］と中毒
性表皮壊死融解症［TEN］、薬剤性過敏
症症候群［DIHS］）を発症した患者にお
けるHLA-A*11:01という型の保有率は
いずれも、日本人集団における保有率
と比較して統計的に有意に高頻度であ
る。HLA-A*11:01を持っていると、サ
ルファ剤の服用によって重症薬疹を発
症するリスク（オッズ比）が、持ってい
ない人に比べて9.84倍になる。P値は、
ある試験において偶然に二群間の差が
生じる確率。P値が小さいほど、二群間
の差が生じている可能性が高いことを
意味する。

一歩が、薬の効果や副作用に関わって
いる遺伝子多型や変異を突き止めること
である。
　2017年には、北海道大学と共同で糖
尿病の治療薬DPP-4阻害薬の副作用に
関わる遺伝子型を発見した。この薬を服
用すると水

すい

疱
ほう

性
せい

類
るい

天
てん

疱
ぽう

瘡
そう

を発症するこ
とがある（図1）。それは、自らの免疫が
皮膚のタンパク質を攻撃してしまうため
に全身の皮膚や粘膜に水ぶくれやただ
れ、赤い発疹が生じる自己免疫疾患で、
厚生労働省の指定難病の一つだ。水疱
性類天疱瘡には、赤い発疹が多い炎症
型と少ない非炎症型があり、DPP-4阻
害薬の服用によって生じるのは主に非炎
症型である。
　DPP-4阻害薬の服用によって非炎症
型水疱性類天疱瘡を発症した患者の
86％がHLA-DQB1*03:01というHLA
（ヒト白血球型抗原）遺伝子の型を持っ
ていた。日本人集団でこの型を持ってい
る人は18％である。それと比較すると統
計的に有意に高頻度であることから、
HLA-DQB1*03:01を持っている人は、

持っていない人に比べて、DPP-4阻害
薬を服用したときに水疱性類天疱瘡を
発症するリスクが高くなることを示して
いる。糖尿病患者がDPP-4阻害薬を服
用する前にHLA遺伝子の塩基配列を調
べ、HLA-DQB1*03:01を持つ患者は別
の治療薬を使うことで副作用を回避でき
るようになると期待されている。

■    サルファ剤による重症薬疹の 
リスク因子を発見
　2020年1月には、国立医薬品食品衛
生研究所などと共同で、サルファ剤を服
用した際に発症する重症薬疹に関わる
遺伝子を発見した。サルファ剤とは、ス
ルホンアミドという化学構造を持つ薬の
総称である。抗菌薬や抗リウマチ薬とし
て広く使用されているが、服用した患者
で皮膚や目、口などの粘膜に発疹が現
れることがある。薬の服用による発疹を
薬疹といい、副作用の中でも頻度が高
い。薬疹が出現したらすぐに薬の服用を
中止すれば、多くはそれで回復する。し
かし、サルファ剤の場合、服用を中止し

ても重症化して重篤な後遺症が残ったり
死亡したりすることがあり、大きな問題
となっていた。
　サルファ剤によって重症薬疹を発症し
た患者の67％がHLA-A*11:01という型
を持っていた（図2）。日本人集団でこの
型を持っている人は17％である。保有
率の大きな差は、HLA-A*11:01がサル
ファ剤の服用による重症薬疹の発症と関
連していることを示している。この型を
持っていると、サルファ剤の服用によっ
て重症薬疹を発症するリスクが、持って
いない人に比べておよそ10倍になること
が分かった。サルファ剤の服用によって
重症薬疹を起こしやすい患者を事前に
予測し、副作用の回避を可能にする大き
な成果である。

■    服用前の遺伝子検査によって 
薬疹の発症率が半減できる
　「副作用に関わっている遺伝子多型・
変異を突き止めても、すぐに患者さんの
役に立つわけではありません。薬を服用
する前に患者さんの遺伝子型を調べ、
その結果に基づいて薬を使い分けると
副作用を回避できる確率が上がる、とい
う臨床的な有用性を実証する必要があり
ます。有用性が認められて、臨床の現
場で使われ、保険適用されて初めて、
研究成果を患者さんに還元できたと言え
るのです。そのために私たちは、“前向
き臨床研究”を二つ実施しました」
　前向き臨床研究とは、対象となる集団
を分けて異なる治療や投薬を行い、将
来どのように変化するかを追跡調査する
方法をいう。これに対して医療機関に保

撮影：STUDIO CAC
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管されている患者のカルテや組織標本
などを用いて治療の結果を調査する方
法が、後ろ向き臨床研究だ。前向き臨
床研究の方が、信頼性の高い結果が得
られるとされている。
　一つ目の前向き臨床研究は、てんかん
治療薬カルバマゼピンの使用における遺
伝子検査の有用性の検証である。カル
バマゼピンを服用すると、薬疹が3.7～
13％と高い頻度で起きて、一部は重症
化することが知られている。莚田TLら
は2011年、カルバマゼピンの服用によ
る薬疹の発症にはHLA-A*31:01という
型が関わっていることを明らかにした。
この遺伝子型を持っていると、カルバマ
ゼピンの服用によって薬疹を発症するリ
スクが、持っていない人に比べて9.5倍
になる。
　莚田TLは2012年、全国18医療機関、
36病院と共同研究グループを立ち上げ、
カルバマゼピンの投与が必要な患者
1,130人を対象に遺伝子検査を行った。
HLA-A*31:01を持っていない患者には
カルバマゼピンを投与し、持っている患
者にはカルバマゼピン以外の薬を投与。
その後8週間にわたって薬疹が発症する
かどうかを追跡した。
　8週間の追跡期間でカルバマゼピンに
よる薬疹が発症した患者は23例、対象
全体の2.0％だった（図3）。知りたいの
は、遺伝子検査に基づいて薬の使い分
けを行っていない場合と比べて、この値
は高いのか低いのかということだ。これ
までのカルバマゼピンによる薬疹の発症
率を国内の過去の医療データで見ると、
バイオバンク・ジャパンのデータでは

3.4％、株式会社JMDCが有する健康保
険組合レセプトデータでは5.1％である。
遺伝子検査を行って薬を使い分けた場
合の薬疹の発症率は2.0％だから、およ
そ半分に減っている。
　「カルバマゼピンを投与する前に遺伝
子検査を行い、その結果に基づいてカ
ルバマゼピンを投与するかどうかを決め
ることで薬疹を予防できるという、臨床
的有用性が証明されました。臨床現場
への導入や保険適用に向けた大きな前
進です」

■    乳がんタモキシフェン療法の 
長年の論争に決着
　二つ目の前向き臨床研究は、乳がん
患者へのタモキシフェン療法における遺
伝子検査の有用性の検証で、2012～16
年に実施された。タモキシフェンは、女
性ホルモンであるエストロゲンの分泌を
抑えたり、働きを妨げたりするホルモン
療法薬である。がん細胞の増殖にはエ
ストロゲンが必要だが、タモキシフェン
を投与しエストロゲンの分泌を妨げれば
がん細胞の増殖を抑えられることから、
乳がんの治療や再発予防の目的で用い
られている。ただし、タモキシフェンそ
のままでは、ほとんど効果はない。タモ
キシフェンが肝臓でCYP2D6という酵
素によって代謝され、エンドキシフェン
になることで、がん細胞に対する効果を
発揮する。
　2005年、米国の研究グループによる
後ろ向き臨床研究で、CYP2D6酵素の
代謝活性が低い遺伝子型を持つ患者は
タモキシフェンによる治療効果が低いと

発表された。代謝活性が低いと、つく
られるエンドキシフェンの量が少ないた
めと考えられた。莚田TLらも2009年、
CYP2D6低代謝活性型の患者はタモキ
シフェンによる再発予防の効果が低い
という研究成果を発表している。ところ
がその後、CYP2D6低代謝活性型でも
タモキシフェンの治療効果は変わらない
という研究成果も発表され、論争になっ
ていた。結論が出ないまま、CYP2D6
低代謝活性型の患者に対してタモキシ
フェンの用量を増やす治療例も出てき
た。「論争や混乱に終止符を打つには、
タモキシフェン療法における遺伝子検
査の有用性を、信頼性の高い結果が得
られる前向き臨床研究で検証する必要
があると考えたのです」
　臨床研究は国立がん研究センター、
慶應義塾大学と理研ファーマコゲノミク
ス研究チームが中心となり、全国54施
設と共同で実施。乳がん患者を対象に
CYP2D6遺伝子検査を行い低代謝活性
型の患者を2群に分け、一方に標準用量
の20mg、一方に倍の40mgのタモキシ
フェンを投与した。治療開始から6カ月
時点での治療効果を調べたところ、
20mgを投与した群と40mgを投与した
群で差はなかった。
　「CYP2D6低代謝活性の遺伝子型を持
つ患者さんに対してタモキシフェンの投
与量を増やす必要はない、という結論に
達しました。2009年の自分の論文を否
定することになったのは残念ですが、長
年の論争に終止符を打つことができたこ
とには大きな意義があります」と莚田
TL。

図3　てんかん治療薬カルバマ
ゼピンによる薬疹の発症頻度
前向き臨床研究「Genotype-Based 
Carbamazepine Therapy（GENCAT）
study」では、カルバマゼピンを投与
予定の患者1,130人を対象に遺伝子検
査を行い、HLA-A*31:01を持ってい
ない患者にはカルバマゼピンを、持っ
ている患者には代替薬を投与した。薬
疹の発症頻度は2.0％であった。遺伝
子検査による薬の使い分けを行って
いない過去の症例のデータ（3.4%と
5.1%）と比べると、薬疹の発症頻度は
減少している。

薬疹あり 薬疹なし 合計

GENCAT study
23例
（2.0％）

1,107例
（98.0％）

1,130例

過去の症例

バイオバンク・
ジャパンのデータ

44例
（3.4％）

1,268例
（96.7％）

1,312例

JMDC 
健康保険組合 
レセプトデータ

610例
（5.1％）

11,450例
（94.9％） 12,060例

研  究  最  前  線
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■    薬物動態関連遺伝子の多型・変異を 
まとめて解析する「PKseq」
　これまで莚田TLは、薬の効果や副作
用に関わっている遺伝子多型・変異をい
くつも突き止め、その臨床的有用性の実
証を行ってきたが、「薬の効果や副作用
ごとに関連している遺伝子多型・変異を
突き止め、さらに一つずつ臨床的有用性
を実証していくことに、限界を感じ始め
ています」と本音を明かす。「薬の効果
や副作用と関わっている遺伝子多型や
変異をまとめて同時に調べられるように
なったらいいですよね。そのような思い
から、ターゲット・シーケンス解析パネ
ル『PKseq』を開発しました」（図4右）
　服用した薬は、小腸で吸収され、肝臓
で代謝され、血管を通って標的臓器へと
運ばれ、やがて排せつされる（図4左）。
そのプロセスを薬物動態と呼び、そこで
は薬物を代謝するさまざまな薬物代謝酵

素や、薬物を細胞内に取り込んだり細胞
外に排出したりするさまざまな薬物トラ
ンスポーターが働いている。莚田TLは、
それらの薬物動態に関連する遺伝子に注
目した。PKseqのPは「薬の」という接頭
語のPharmaco、Kは「動態」を意味する
Kinetics、seqは「シーケンス解析」を意
味するSequence analysisの略である。
　PKseqでは、薬物動態関連遺伝子100
個について次世代シーケンサーで塩基
配列を読み取り、どのような遺伝子多
型・変異があるかをまとめて解析する。
「薬の血中濃度が高いと治療効果は高い
が副作用が生じやすく、血中濃度が低
いと治療効果は低いが副作用は生じにく
くなります。そのバランスが重要なので
すが、血中濃度の決定には多くの薬物
動態関連遺伝子が関わっているため、一
つの遺伝子だけに注目していたのでは最
も影響する遺伝子多型や変異がなかな

か見えてきません。PKseqを用いると、
薬物動態関連遺伝子100個についてまと
めて遺伝子多型・変異を検出できるの
で、薬の効果や副作用との関わりを突き
止めやすくなります」と莚田TLは解説
する。PKseqによってファーマコゲノミ
クス研究が大きく進展すると期待され、
目下、特許出願中だ。
　莚田TLは「一番大切なのは、研究成
果を患者さんに還元することです」と繰り
返す。「薬効や副作用との関わりが分かっ
ているほかの遺伝子についても、服用前
に検査することの有用性を示して臨床へ
の導入を目指します。またPKseqによっ
て薬効や副作用に関わる新たな遺伝子多
型・変異を突き止めていきます」。ファー
マコゲノミクス研究の進展によって、一
人一人にとって最適な治療法を選ぶこと
ができる時代がやって来る。
 （取材・執筆：鈴木志乃／フォトンクリエイト）

図4　薬物動態とターゲット・シーケンス解析パネル「PKseq」
PKseqは、薬物動態の各ステップで働いて薬の血中濃度に影響する遺伝子100個につい
て、まとめて遺伝子多型・変異を検出できる。100個の内訳は、チトクロームP450（CYP）
やグルタチオンS-転移酵素（GST）など薬物代謝酵素の遺伝子が60個（青）、ABCト
ランスポーターやSLCトランスポーターを含む薬物トランスポーターの遺伝子が37個
（黄）、細胞内のチオプリン代謝や肝臓におけるビタミンK代謝に関連する遺伝子が3個
（白）である。PKseqによって薬効や副作用と関連する遺伝子の探索効率が上がる。

関連情報
● 2020年1月28日プレスリリース
　サルファ剤による重症薬疹のリスク因子を発見
● 2018年4月3日プレスリリース
　てんかん治療薬遺伝子型検査の臨床的有用性を実証
● 2017年12月7日プレスリリース
　糖尿病の薬で皮膚の難病を発症するリスク因子を発見

薬物動態関連100遺伝子

吸収（小腸）
排せつ（腎臓）

標的臓器へ

経口投与

薬

代謝（肝臓）

ABCB1 CYP1A1 CYP2D6 CYP4B1 DPYD NAT1 SLC19A1 SLC22A12 SLC47A2 UGT1A3

ABCB4 CYP1A2 CYP2E1 CYP4F2 FMO1 NAT2 SLC22A1 SLC28A1 SLCO1B1 UGT1A4

ABCB11 CYP1B1 CYP2J2 CYP4F3 FMO2 NUDT1 SLC22A2 SLC28A2 SLCO1B3 UGT1A5

ABCC1 CYP2A6 CYP2S1 CYP4F8 FMO3 NUDT15 SLC22A3 SLC28A3 SLCO2B1 UGT1A6

ABCC2 CYP2A13 CYP2W1 CYP4F12 FMO4 POR SLC22A4 SLC29A1 SLUT1A1 UGT1A7

ABCC3 CYP2B6 CYP3A4 CYP4Z1 FMO5 SLC10A1 SLC22A5 SLC29A2 SLUT1A2 UGT1A8

ABCC4 CYP2C8 CYP3A5 CYP11A1 GSTA1 SLC10A2 SLC22A6 SLC29A3 SLUT1E1 UGT1A9

ABCG2 CYP2C9 CYP3A7 CYP17A1 GSTM1 SLC15A1 SLC22A8 SLC31A1 SLUT2B1 UGT1A10

CES1 CYP2C18 CYP3A43 CYP19A1 GSTP1 SLC15A2 SLC22A9 SLC46A1 TPMT UGT2B7

CES2 CYP2C19 CYP4A11 CYP26A1 GSTT1 SLC16A7 SLC22A11 SLC47A1 UGT1A1 VKORC1

37薬物トランスポーター60薬物代謝酵素

薬物動態
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植物の巧妙な成長制御  
その仕組みを探る研究者
植物の成長を制御するメカニズムを解明し、成長が早い作物や
乾燥地でも育つ作物をつくり出そうとしている研究者が、
環境資源科学研究センター（CSRS）細胞機能研究チームにいる。
David S. Favero訪問研究員だ。「日本で研究をしているなんて
10代の自分からは想像できません」と語る、その素顔に迫る。

　米国コロラド州デンバーで生まれ育った。「車で1時間ほど
行くとロッキーマウンテン国立公園があり、雄大な自然の中で
ハイキングを楽しめます。でも、子どものころ私が好きだった
のは、家族でやるボードゲームでした。将来はボードゲーム
をつくる仕事をしたいと思っていました」。体が弱かったこと
もあって、小学校から高校まで学校には通わず自宅でのホー
ムスクーリングで教育を受けた。「自宅のソファで高校の生物
学の教科書を読んでいたときだったと思います。細胞の中で
DNAが転写、翻訳されて生命機能を担うタンパク質がつくら
れることを知り、その精巧な仕組みに驚き、一気に魅了され
ました。そして、大学では生物学を学ぼうと決めたのです」。
mRNAからアミノ酸へと翻訳される分子機構をレゴブロック
で再現した模型を、科学フェアに出展したこともある。
　デンバー郊外にあるレッドロックス・コミュニティカレッジ
に進学。「通学は初めてだったので、家から通える小さな大学
を選びました。そして生物学の中でどの分野を学ぼうかと考
えていたとき、植物の遺伝子や分子の研究で得た知見をバイ
オテクノロジーを用いて作物に応用すると収穫量を増やした
り健康に有用な成分をつくらせたりできることを知りました。
それは食糧不足など社会問題の解決に役立つことも分かり、
分子生物学やバイオテクノロジーに興味が湧いてきました」。
そこで、作物の研究が盛んなコロラド州立大学に編入し、植
物分子生物学を学んだ。
　「大学院に進むつもりでしたが、何を研究テーマにするかは
迷っていました。そんなときに参加した米国農学会でAHLと

いう転写因子についての研究発表を聴き、これだ！と決めま
した。AHLは、植物が発芽するときに子葉と幼根の間にある
胚軸の成長を抑制することが知られています。AHLは、光が
あるところで働き、光がないとまったく働きません。その性質
が面白く、またAHLの機能を人為的に操作することで作物の
成長を制御できるのではないかと考えたのです」。その発表を
した教授のもとで研究するため、ワシントン州立大学の大学
院へ。「コロラドを離れることに多少の不安はありましたが、
そのころには健康になっていましたし、友達の存在がホーム
シックを和らげてくれました」
　日本に初めて来たのは2014年の夏だ。日本学術振興会の
サマー・プログラムに参加し、理研CSRSで研究する機会を
得た。「素晴らしい体験でした。理研で研究している人たちは
みんな優秀で、設備も整っています。生活面でも困ったこと
があるとすぐ助けてくれます。3カ月の滞在が終わるころには、
ぜひ理研に戻ってきたいと思うようになっていました」
　その言葉のとおり、2016年、訪問研究員としてCSRSに戻っ
てきた。AHLが植物の成長を抑制するメカニズムの研究を続
け、2020年3月には、AHLと成長を促進する転写因子PIFが
拮抗して作用することで葉と茎をつないでいる葉

よう

柄
へい

の成長を
厳密に制御していることを明らかにした（図）。
　日本で暮らして間もなく4年がたつ。休日の楽しみは今でも、
ボードゲームのイベントに参加すること。「人見知りですが、
人は好き。相手を知って壁を越えられれば、私の社交的な面
が顔を出します」と、はにかみながら笑う。「もう少し日本で研
究するつもりです。その間に日本語を話せるようになるのが目
標です」。その先は？「米国に戻ってAHLをメインテーマとす
る研究室を立ち上げたい。現在モデル植物であるシロイヌナ
ズナを使って研究をしていますが、その成果を作物に応用す
ることで、例えば成長が早いコムギをつくり出し、人類が直面
する食糧や環境の問題解決に貢献したいと思っています」
 （取材・執筆：鈴木志乃／フォトンクリエイト）

David S. Favero
環境資源科学研究センター
細胞機能研究チーム
訪問研究員（日本学術振興会特別研究員）
デービッド・ファベロ
1987年、米国コロラド州生まれ。博士
（植物分子生物学）。コロラド州立大学農
学部土壌作物学科卒業。ワシントン州立
大学大学院植物分子生物学専攻博士課
程修了。ワシントン州立大学ポスドク研
究員などを経て、2016年より現職。

図  AHLによる葉柄の成長制御
転写因子PIFが成長に必要なATHB2遺伝子のプロモーター領域に結合して、その遺伝
子の発現を活性化することで、葉柄の成長が促進される（左）。転写因子AHLは、同じ
領域に結合してPIFが結合するのを妨げることで、葉柄の成長を抑制する（右）。

プロモーター

葉柄の
成長を抑制

転写量の上昇

ATHB2など ATHB2など

PIFPIF
AHLAHL

転写量の抑制

X

葉柄の
成長を促進

プロモーター
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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

分子精神病理研究チーム 
チームリーダー

髙田 篤 たかた・あつし
①1979年　②広島県　③九州大学大学院医学系学府 
博士（医学）　④九州大学精神科、理研、米国コロン
ビア大学精神科、横浜市立大学遺伝学教室　⑤ゲノミ
クスを起点とした精神神経疾患の生物学的研究　⑥人
間万事塞翁が馬　⑦速く走る馬を当てる

脳神経科学研究センター

グリアｰ神経回路動態研究チーム 
チームリーダー

長井 淳 ながい・じゅん
①1988年　②茨城県　③早稲田大学大学院生命医科
学専攻 博士（理学）　④日本学術振興会特別研究員、
米国カリフォルニア大学ロサンゼルス校研究員　⑤脳
細胞の多様性と機能的意義　⑥競争し共創する 
⑦ビール多様性の探求

脳型知能理論研究ユニット 
ユニットリーダー

磯村拓哉 いそむら・たくや
①1988年　②愛知県　③東京大学大学院新領域創成
科学研究科 博士（科学）　④理研脳神経科学研究セン
ター基礎科学特別研究員　⑤脳の知能が持つ普遍的
な特性を数学を使って表現すること　⑥自由な発想 
⑦ネット、映画、音楽

統計数理研究ユニット 
ユニットリーダー

松田孟留 まつだ・たける
①1990年　②千葉県　③東京大学大学院情報理工
学系研究科 博士（情報理工学）　④東京大学特任助教 
⑤統計科学、数理工学　⑥よく寝る　⑦競技かるた

　西村康
やす

稔
とし

 経済再生担当大臣は、2020
年7月19日、理研神戸地区の計算科学
研究センターを視察されました。スー
パーコンピュータ「富岳」を間近からご
覧になり、松岡 聡センター長の説明に
熱心に耳を傾けておられました。

　西村大臣は、新型コロナウイルス対策
をはじめとして、世界ランキングで4冠
を達成した「富岳」のさらなる利活用の
促進に期待を寄せられました。

　理研は毎年1回施設を一般の皆さまに
公開し、好評を博しています。今年、横
浜地区の一般公開は、新型コロナウイル
スの感染拡大防止のため、いつもとは違
う形式ですが、オンラインで開催。横浜
に理研が研究拠点を開設してから20周
年になることを記念する講演をはじめ、
普段は足を踏み入れることができない研

究施設をバーチャルにお見せするラボツ
アーや、実験のライブ配信など、興味深
いプログラムが満載です。最先端の科学
の研究現場を、ぜひご自宅や外出先で体
感してください。開催日以降も10月31
日まで引き続き、動画やセミナーなどの
一般公開プログラムを配信します。

西村康稔 経済再生担当大臣らが計算科学研究センターを視察

「オンラインで会える！ 最先端の科学」横浜地区一般公開

日時 2020年10月10日（土）10：00～17：00

アクセス 
サイト

理化学研究所 横浜市立大学 一般公開on the Web
https://www.yokohama.riken.jp/openday/

問い合わせ 理研 横浜事業所　TEL：045-503-9111（代表）

「富岳」を前に記念撮影。左から、小安重夫理事、
松本 紘理事長、西村康稔大臣、松岡 聡センター長。

20周年のロゴマーク（左）にデザインされているのは
横浜地区の中央NMR棟（写真下）。
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優駿の生産を夢見て
Jeffrey Fawcett ジェフリ・フォーセット
数理創造プログラム 上級研究員

今年は新型コロナウイルスの影響でほとんどのスポーツや
イベントが中止されましたが、その中でも開催を続けてい
たのが競馬です（もちろん無観客で）。この原稿を執筆し
ている5月31日には「日本ダービー」が開催され、コントレ
イルという馬が、父ディープインパクト以来となる無敗で
のダービー制覇を果たしました。実はこのとき、私がデ
ビュー前から応援している馬もダービー出走の快挙を果た
したのですが、結果は残念ながら15着と振るいませんで
した。

■
ダービーとは、同じ年（今年のダービーであれば2017年）
に生まれた現3歳の馬の頂点を決めるレースであり、前哨
戦を勝ち抜いてきた18頭のみが出走できます。ダービーを
勝つことは、生産や育成に携わる牧場の方からオーナーや
ジョッキーに至るまで、多くの競馬関係者の夢であり悲願
でもあります。日本では毎年7,000頭前後のサラブレッド
（競走馬）が生産されますが、子どもを残すことのできるオ
ス馬は、「優秀だ」と認められたほんの一握りです。ダー
ビーをはじめとする大きなレースは、種付けをする馬を選
別するためのレースでもあるのです。今年のダービーでは、
出走馬18頭のうち5頭がディープインパクトの子どもで、1
頭が孫です。さらに、なんと18頭中17頭までもがディー
プインパクトのお父さんであるサンデーサイレンスの子孫
です。まさに「血のスポーツ」といわれるゆえんです。

■
サラブレッドの競走能力には、育成環境などのさまざまな
後天的な要因が影響します。しかし一方で、これだけ「血
統」によって競走能力に違いが出るということは、遺伝的
な要因も強く影響していることを表しています。つまり、
現在のサラブレッドの集団の中に、競走能力の違いに関係
する、まだ見つかっていない遺伝的な違いがたくさん存在
する可能性が高いと言えます。

■
サラブレッドのゲノムを比べると、たくさんの変異（遺伝

的な違い）が見られますが、ほとんどは競走能力とは何の
関係もありません。しかし、競走能力の違いに寄与する変
異は、競走成績と強く相関すると考えられます。また、前
述のように競走能力の高い馬の方がより多くの子孫を残す
ことになるため、そういった変異の頻度は世代とともに上
昇していきます。このように、重要な遺伝的な違いをゲノ
ムデータから統計的に見つけ出すための理論や手法は、す
でにたくさん開発されており、数多くの種の研究に用いら
れています。

■
われわれも近年、さまざまな北海道の牧場や、競馬関係者
の協力のおかげで、たくさんの日本のサラブレッドのゲノ
ムデータを取得することができるようになり、現在の研究
を進めています。私は馬に限らず、動物・植物・菌類など
幅広い生物種のゲノムデータを扱った遺伝や進化の研究
を行っているのですが、基本的にデータを扱う人間ですの
で、そのサンプルがどの生物に由来するかはさほど気に留
めません。しかし、サラブレッドとなるとやはり話は別で、
サンプルのリストに自分がよく知っている馬たちがたくさ
ん含まれていると心が躍ります。近い将来、われわれの研
究成果を生かして生産された馬がダービーをはじめとする
大きなレースで勝つ日が来ることを願っています。

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。

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

https://www.riken.jp/support/

写真1 • 筆者近影。今年ダービー出走を果たしたレクセランスと、北海道ノーザ
ンファームにて。
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