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Fluorescenceresonanceenergytransfer(FRET)isonemeans
bywhichenergycanrelaybetweenfluorophoresinclose
proximity. Underlying theoriesforFRET,asdescribed by
Förster,1,2)highlightitsphysicallimitations:distancebetweenthe
donorandacceptoristhemostimportant,butothersinclude
orientationbetweenthefluortransitiondipoles,andtheoverlap
integral. Overlapintegralrepresentstheintersectionofthe
donorfluorescence with the acceptorabsorbance;1,3) poor
overlapgivesinefficientenergytransfer(Figure1).4)

UnlikeFRET,energytransfercanoccurthroughbondsin
whichadonorrelaysenergytoanacceptorpredominantlyvia
twistedπ-electronsystems.Thesehavebeeninvestigatedin
materialsresearch5,6)andformodelphotosyntheticsystems;†9-11)

whileourgroupwasthefirsttoform fluorescentlabelsfor
biotechnologicalapplications12)usingthisconcept.13-20)Theories
describing through-bond energytransfer(TBET)arevague;
indeed,TBETmayreallybeasummationofseveralmeansof
transferring energy. These mechanisms may operate
simultaneouslywithFRET,butareusuallymuchfaster.

Through-bondEnergyTransfer
WhatIsIt?

Thereareatleasttwokeydifferencesbetweenthrough-space
andthrough-bondenergytransfer. First,thereisnoknown
constraintinTBETthatcorrespondstotheoverlapintegral.
Secondly,thedonorandacceptorpartsaremoreintimately
connectedinTBETsystemsthaninoneswherethereisno
possibilityofπ-orbitaloverlapbetweenthem.Forinstance,the
behaviorofeachfluorentitymightbemoresensitivetoREDOX
eventsthanitisinFRETsystems.21-24)

Thereareseveralimplicationsofthediscussionaboveinthe
applicationsofTBETinbiotechnology. First,separationof
excitationandobservationwavelengthsispotentiallyuseful
wherelargedispersionbetweenthedonorabsorbanceand
acceptorfluorescence facilitates visualization ofthe dye.
Second,the“greaterintimacy”ofthedonorandacceptorpairs
relativetoFRETmeanstherearemorepossibilitiestoswitchthe
TBETbetweenonandoffstates.Thisispotentiallyusefulsince
evenifTBETisnotoccurring,thecassettesmaystillfluoresce
fromthedonorpart,ietheyarealwayson.Finally,ifthedonor
fluorissensitivetophotobleaching,itmaybelesssointhe
cassette.Figure2outlinesthereasonsforthisintheexampleof
afluorescein-likedonorandarhodamine-likeacceptor.
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Figure1.OverlapintegraliscriticalinFRET,anditisthelimitingfactorinhowfartotheredathoughspaceenergytransfersystemcanfluorescefor
agivendonor.Throughbondenergytransfersystemshavenoknownlimitationofthiskind.

†Throughbondenergytransfereffectshavebeenstudiedindetailforlongconjugatedpolymers.7)Studiesindicatethatemissionstendtooccurfromthelowest
energystateinthepolymerconformation.Relatedtothis,asingle“defect”inthepolymerchaincancausethewholesystemtophotobleachinasinglestep,
iethesystemdoesnotbehaveasifitwasaseriesofdyesinachainisolatedbytwistsintheconformation.8)
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Fluoresceinsareunstabletophotobleaching,mainlybecause
theirexcitedstatesundergorapidsinglet-to-tripletcrossover,
andthetripletstatesarelonger-livedandreactivetowards
oxygen.Ifdonor-to-acceptorenergytransferinaTBETcassette
isfasterthan the crossoverprocess,then the energyis
preferentiallyrelayedtotherhodaminepart.Rhodaminestend
to fluoresce quicker than they undergo singlet-to-triplet
crossover,hencethephotostabilityofthecassetteoverallis
betterthanthefluoresceindonor;itismorelikethatofthe
rhodamineacceptor.

DesignofTBETSystemsForBiotechnology
WhenpreparingTBETcassettes,thefollowingparametersare

critical:
煙 donorwith high extinction coefficients ata relevant
excitationwavelength(egcorrespondingtoarelevantlaser
source);

煙 atwistbetweenthedonorπ-system and thatofthe
acceptor;and,

煙 acceptorsthatfluorescewithhighquantumyieldsandsharp
emissionsatappropriatewavelengths.

Outsideofmaterialsresearch,theLindseygroupwereoneof
thefirsttopreparethrough-bondenergytransfercassettesthat
absorbaboveca488nm,oneexamplebeingtheporphyrin
derivative1.Lindseywasinterestedincompoundslikethisas
modelsforphotosynthesis.25) Ourworkonpreparingsmaller
systemsintendedforbiotechnology12)beganwithsomelipophilic
cassetteslike2andthesurprisinglyinsolublecompound3.14,15,17)

Othergroups,notablyAkkaya26-29)andZiessel30,31)havesince
madeotherlipophillicTBETcassettes,mainlytoexaminetheir
fluorescenceproperties.
Wedefinedaparameterwecall“energytransferefficiencies”

(ETEs)as{Фd/Фa}x10032)whereФdisthequantumyieldofthe
cassettewhenexcitedatthedonor,andФa isthesame
parameterexceptwhenthecassetteisexcitedattheacceptor.

Figure2.ExcitationofthedonorinaTBETcassettemayleadtoradiationless
decay (notshown),crossoverto a tripletstates thatare prone to
photobleaching,orenergytransfertotheacceptorandfluorescenceata
longerwavelength.
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Thisreflectstheefficiencywithwhichthecassettetransfers
energyfromthedonortotheacceptor.ThebrightnessofaTBET
cassettedependsontheextinctioncoefficientofthedonor
part(s),theefficiencyoftheenergytransfer,andthequantum
yieldoftheacceptorfluorinthecassette.
Unfortunately,dyeslike1-3areinsolubleinaqueousmedia.

Cassettes2and3havefunctionalgroupstoallowattachmentto
biomolecules,and3hasthetypeofstructurethatlookslikeit
mighthavewatersolubility,butitdoesnot.Ingeneral,itisfar
moredifficulttopreparewater-solubleTBETcassettes18,33)than
lipophilicones.Abreakthroughforourresearchcamewhenwe
realized apracticalmethod to sulfonateBODIPY dyes.34)

Eventually,thisfacilitatedthesynthesesofaseriesofTBET
cassettesincluding4and5.32)Thesearesufficientlyfluorescent
onproteinsinaqueousmediatobeused inmultiplexing
experimentsinwhichthedyesareexcitedatabout500nm,and
fluoresceat600or650nmrespectively.

OurconceptofmultiplexingwithTBETcassettesisoutlinedin
Figure3. Thehypotheticalpurposeofthisexperimentisto
determinewhichofseveral(herefour)proteinsA－Dinteract
withprotein1.Thus,1islabeledwithaFRETdonor,A－Dare
labeledwithfourdifferentcassetteseachhavingthesameTBET-
donor.ThatdonoralsoservesasaFRETacceptorforthedye
onprotein1. Fourdifferentacceptorpartsareusedinthe
cassettes,onesthatemitindistinctspectralregions. If1
interactswith B and D simultaneouslythen two different
emissionswillbeseenwhentheFRETdonorisexcited.

Toobtainproofofprinciple,weengineeredasystemwherein
the protein Bovine Serum Albumin (BSA)was surface
functionalizedwithbiotin,andwithacoumarin-basedFRET-
donordye(Atto425). Oneofthecassetteswasplacedon
avidin,theotherwasattachedtostreptavidin,andtheFRET
donorwasexcitedinvitro.Inthatwayitwasshownthatoutputs
from cassettes4and5couldbeobservedsimultaneously,
indicativeofthetypeofinteractionshownbetweentheproteins
B,1,andDinFigure3.
Thenextstepwastoattempttoobservethisinteractionin

livingcells. Figure4showsdataobtainedbyusingnon-
covalently bound peptide transportersystems like Pep-1
(Chariot)35,36) to importthe dye-labeled proteinsinto cells.

ApplicationofTBETCassettesInObserving
Protein-proteinInteractions

Figure3. Multiplexingtoobserveprotein-proteininteractionswithTBET
cassettes.
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ExcitationoftheFRET donorinthepresenceofonly4-
streptavidingivesemissionatabout600nm (thoughsome
leakageintotheredchannelisobserved)(Figure4a).Whenboth
4-streptavidin+5-avidinwereintroducedthenfluorescenceis
seeninthe600nmand650nmchannelsindicativeoftwoFRET
interactionsexcitingboththeTBETcassettessimultaneously
(Figure4b).

Cassette6illustrateshow TBETcanbeusedtoproduce
probesforintracellularpH(pHi).37)Initsprotonatedform,energy

ApplicationofTBETCassettes
InMeasurementofIntracellularpH

transferfrom thexanthenedonorstotheBODIPYacceptoris
efficient,soexcitationat488nmleadstoredfluorescence(ca
600nm).AtpHvaluesabove6.5,however,thexanthatedonor
existsinthephenolateform,energytransferisnolonger
efficient,andexcitationat488nmgivesgreen(fluorescein-like)
fluorescencefromthedonor. Attributesofthissystemare:(i)it
isalwaysfluorescent,irrespectiveofthepHinthecell;(ii)the
presenceoftwodonorsdoublestheabsorptionmaxima,iethe
crosssectionforcollectionofphotonsbythedyeishigh;and,(iii)
thequantum yieldofthissystem whenexcitedissuperiorto
manyotherpHimarkers.37) Morerecently,aChinesegrouphas
reportedthesameconceptbutusingananalogofcassette3
withacoumarindonorandasimplerhodamineacceptor.38)

b
Emis:480-520nm Emis:565-615nm Emis:640-704nm

Figure4.Protein-proteininteractionsobservedinlivecells.aAtto425-BSA-biotin+4-Streptavidin;bAtto425-BSA-
biotin+4-Streptavidin+5-avidin.OverlayoffluorescenceandDICimagesofcells.Bluechannel480-520nm,green
channel565-615nm,andredchannel640-704nm;allexcitedat458nm.Imageswerecollectedafter10min
incubationat37°CwiththeFRETdonor,washing,andanother10minincubationat37°Cwiththeacceptors.Scale
baris20µm.

a
Emis:480-520nm Emis:565-615nm Emis:640-704nm
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Inourview,itisjustifiabletointroduceadistinctionbetween
stainsandprobesforgaugingintracellularpH(pHi).37)Whencells
arebathedinamediumcontainingapH-sensitivestain,thismay
permeateacrossthelipidbilayerandgivea“globalindication”
ofpHi.Conversely,whenafluorescentpHprobeisattachedtoa
proteinorsomeotherbiomolecule,andthatconjugateisthen
introducedintoacell(bywhatevermethod)thentheprobemay
beusedtotrackthelocationofthebiomoleculetargetinthecell
andthepHofitsimmediateenvironment. Stainsdonothaveto
haveafunctionalgroupforattachmenttobiomolecules,and
theyneednotgivebrilliantfluorescence.Indeed,moststains
couldnotbeusedasprobesbecausetheyareinsufficiently
fluorescenttobedetectedatsmallintracellularconcentrations
withinthecell.
In2008wereportedthatwhenthenon-covalentlybound

proteincarrierPep-1(andothersyntheticsystemswedesigned)
wasusedtointroducefluorescentlylabeledproteinsintoCOS-7
cellsat37°C,theyareimportedintoendosomes,butintothe
cytosolwhentheexperimentisperformedat4°C.Thesecond
outcomeisthedesiredonesincetotrackthenaturalmovement
ofproteinsinsidecellstheycannotbetrappedinendosomes.
Endosomesincellsaremarkedlymoreacidic(pH5.0－5.5)

thanthecytosol,39)andtheyappearasvesicleswhenstained.
Thus,itfollowsfromthediscussionabovethatPep-1mediated
importofaproteinlabeledwith6at37°Cshouldplacethe
conjugateinendosomeswheretheprobewouldfluorescered.
However,iftheimportwereperformedat4°Cthentheprobe
wouldfluorescegreenandredinthe{neutral}cytosol.Inthe
event,importofBSA-6at37°Cgavealmostnothinginthegreen
channelandredvesiclesinthelongwavelengthone(Figure5a),
whereasimportat4°Cgavediffusegreenandredfluorescence
inthecytosol(Figure5b;theintensityisweakrelativetoFigure
5awheretheprobeisconcentratedinvesicles).Thisisexactly
thedatathatwasexpectedfromtheseexperiments.

Figure5.Pep-1mediatedcellularuptakeofBSA-6(1µM)intoCOS-7cellsafter1hincubationata37°Candbat4°C.Thecellswereirradiatedat488nmand
fluorescencefromthedonor(503-553nm)andtheacceptor(575-625nm)wasdetectedrespectively.

a
Exc.488nm;Emis:503-553nm Emis:575-625nm

b
Exc.488nm;Emis:503-553nm Emis:575-625nm
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OutlookandConclusions
TherearemoreapplicationsofTBETinbiotechnology,some
wecannotyetdisclose,othersthatweareworkingon,andsome
basedonpublishedobservationsthathavenotyetbeenapplied.
Forinstance,cassettes7and8provideananswertoaquestion
few researchersareaskingatthemoment:“how toobtain
relativelylongwavelength(>520nm)chemiluminescencefrom
probesbasedonluminol?”20) Activationofthesecassetteswith
peroxideinthepresenceofametalsaltcausesenergytransfer
fromtheluminolparttotheacceptorsshown,hencetheprobes
fluorescegreenandred(correspondingtofluorescencefrom
fluoresceinandNileRed,respectively)overaperiodofasecond
ortwo.Thismaybe usefulbecause methodsto detect
chemiluminescecanbemoresensitivethanfluorescence-based
techniques.

Figure6.LuminescencefromprobesactivatedwithperoxideandametalcatalystatpHca9.
aLuminol;bcassette7;and,cassette8.

Ingeneral,thenotionofthrough-bondenergytransfer,evenif
itisjustoneofseveralpossiblemechanismsofdonor-acceptor
energy transfer,is an exciting motivationalforce forthe
developmentofnewfluorescentprobes.
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１．はじめに
消化器外科、とりわけ消化器癌の手術療法が局所療法であるこ
とは言うまでもない。しかし、われわれは術前術後の周術期はも
ちろんのこと、遠隔時においても常に患者の全身状態を十分に観
察しながら診療に当たっている。こうした診療態度は、心身一如
を基本とする漢方診療の基本姿勢と大いに共通点があり、消化器
外科医は漢方診療に溶け込みやすい1)2)。
本稿では、消化器外科と漢方治療の特徴について述べ、よく用
いられている方剤について解説する。

２．消化器外科領域での漢方治療の特徴
漢方治療は、手術により固定あるいは慢性化した状態に応用さ
れることが多い。また、手術による直接あるいは間接的な臓器の
機能異常に対して補助的に使用される場合もある。
術前術後の全身状態の改善、術後愁訴や合併症に対する治療、
術前術後の補助化学療法、あるいは放射線治療などの有害事象の
防止と軽減といった支持療法が漢方の良い適応となる。しかも、
漢方薬による治療は西洋薬と違い画一的な治療ではなく、各々の
患者の状態に応じて処方できるという特徴がある。特に体力や抵
抗力の低下した、東洋医学で言う虚証の患者にも十分対応できる
のも特徴である。
診断は西洋医学的に行い、有効な外科的処置や薬物療法が存在
する場合はそちらを優先するのは当然であるが、根本的な治療法
がないか効果が少ないと考えられる場合に漢方治療を選択するこ
とになる。
漢方医学的に悪性腫瘍の進行した病態は「陰虚証」の状態であ
り、そのために体力低下を補う人参、黄耆、乾姜、附子などの
「補剤」により体力や免疫力を高めることが可能であり、また代謝
を促進させる「温熱薬」が使用される。
東洋医学の「気、血、水」の中で最も高次のものが「気」であ
り、他を支配すると考えられている。「気」は生命エネルギーであ
り、生体の機能的活動を制御する。漢方治療では消化器機能を改
善することを最優先に考え、生命活動のエネルギーを供給しよう
とする。補剤の構成の中核を担う生薬は人参と黄耆であり、人参
は「脾肺」すなわち消化吸収機能および全身の気の流れを促進す
る。黄耆は気を全身に供給する働きを持つ。補剤は消化吸収機能

を改善し、全身の栄養状態を改善し免疫機能を高め、生体防御機
構の回復と治癒促進を促す。

消化器外科で最も使用されている方剤である。構成生薬の人参
は消化管の消化吸収を促す働きを有し、山椒は弛緩した組織に活
力を与え、腸管を温めて停滞ガスを促進し、乾姜にも腸管を温め
る作用がある。Endo等は胃全摘、空腸間置再建術後患者におけ
る消化管排出能や運動能に対する大建中湯の改善効果を報告した3)。
著者等は開腹胃癌症例連続40症例を対象とし、前期10例の大建
中湯非投与群と後期30例の大建中湯投与群（第1病日から7.5g
分3経口投与）との比較を行った。大建中湯の開腹術後排ガス促
進効果は少ないものの、全粥摂取まで順調に食事内容を上げるこ
とが可能であり、入院期間短縮に有用であることが示された。こ
れを胃癌術後のクリニカルパスに採用している（表1）。
久保等や大藪等の腹部手術後の癒着性イレウスに対して、大建

中湯が安全で有用な方剤であることがRCTで示され4)5)、高木等
は大腸癌術後イレウス発症そのものは減少しなかったが、術後の
腹痛や便通異常の発症を減少させたと報告した6)。永嶋等は大腸
癌術後の腸管麻痺の改善に有用であると報告した7)。今津や壁島
等は、大建中湯の投与により、大腸癌術後の入院日短縮効果を示
した8)9)。
今後、大建中湯に関しては、DKTフォーラムにより行われる胃

癌、大腸癌術後のプラセボ対照多施設二重盲検群間比較試験によ
り、信頼性の高い臨床的エビデンスが得られることになるであろ
う。

３．２ 六君子湯
水野等は胃切除後の消化器症状を有する 46例を対象とし、六

君子湯投与群（25例）と非投与群（21例）の無作為化比較試験
を行い、六君子湯が術後の逆流性食道炎に有用であり、術後平均
在院日数の短縮にも寄与したと報告した10)。西田、Takahashi等
は幽門保存胃切除術後、六君子湯による排泄促進によって停滞症
状を改善することを報告した11)12)。
六君子湯には消化管運動促進作用や胃排出能促進作用が明らか

にされており、上部消化管手術後の食欲不振や上腹部不快感など
に使用される。さらに最近、グレリンの分泌促進作用が明らかと
なり、食欲増進のメカニズムが解明されてきており、術後の化学
療法などによる副作用予防としても六君子湯は頻用される13)。

３．３ 参耆剤
胃切除後の骨代謝障害を抑制し、改善作用を持つと報告された

ものに補中益気湯がある。この方剤は術後や病後の体力低下時や
衰弱時にも用いられてきた。斎藤等は進行胃癌、大腸癌症例に術
前の補中益気湯投与で手術侵襲の軽減効果あることを示した14)。
大原等は胃癌や大腸癌を含むテガフール製剤による化学療法を受
けている症例に対する補中益気湯または人参養栄湯併用の有用性
を報告した15)。阿部等も同様に術後化学療法の副作用を補中益気
湯が軽減することを症例集積研究で示した16)。
十全大補湯も術後の体力低下や疲労倦怠感などに用いられてき

たが、上部消化管術後は貧血傾向になりやすく、血虚に合う十全
大補湯は理に叶った方剤である。山田等は食道癌、胃癌、大腸癌
術後の抗癌剤併用時の免疫抑制を十全大補湯が改善することを報

３．消化管癌手術に用いられる代表的方剤
３．１ 大建中湯

漢方診療・再発見
８

消化器外科と漢方

太田 惠一朗
国際医療福祉大学三田病院
外科・消化器センター
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告した17)。黒川等も同様に胃癌、大腸癌を含む悪性腫瘍術後の抗
癌剤による副作用に対する十全大補湯の効果を報告した18)。著者
らは根治切除が施行されたStageIIからIVまでの進行胃癌症例
を対象として、十全大補湯の投与の有無による術後一年目の
QOLを比較する無作為化比較試験を多施設共同で行った。詳細
なデータ解析を行い、近く結果を公表する予定である。
戸田等は大腸癌術前術後にフッ化ピリミジン系経口抗癌剤投与
された症例を対象とし、十全大補湯により腫瘍組織内の5-FU濃
度が上昇し正常組織内では低下することを報告した19)。佐々木等
は大腸癌術後補助化学療法に十全大補湯を併用することで、転移
抑制作用の可能性を示唆した20)。さらに小柴胡湯が大腸癌術後患
者の免疫機能賦活化と肝転移抑制効果を持つことを報告し21)、荒
木等は人参養栄湯22)が、西村等は補中益気湯が大腸癌術後の免疫
能や栄養状態改善効果を示すことを報告した23)。

４．おわりに
消化器外科と漢方治療の特徴につき述べ、消化管癌手術で頻用
される方剤について解説した。術後の「証」は必ずしも解明され
ておらず、随証治療を行うには困難を伴うことが予想される。し
かし、可能な限り漢方的診察を行い、その努力をしなければなら
ない。一方で大規模な臨床研究の推進と高いエビデンスの構築に
期待が寄せられている。
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第７病日～～第５病日第４病日第３病日第２病日第１病日手術当日

退院の条件：全粥または常食
を毎食半分以上摂取。ない
しは、毎食1/3前後に栄養剤
により400kcal摂取。
遅くとも14日以内の退院を
目指し、工夫すること。

通常ゼロ口径摂取に
応じて減量

口径摂取に
応じて減量40～5040～50

通常 50、拡大郭清例では
尿量に応じて増量

総輸液量
mL/kg/day
（PPFを含む）

飲水が十分できれば、OFF
高カロリー輸液（CPN）は不要。
PPNで十分（フィジオゾール・3号
またはアミノフリードを利用）

帰室後よりグルコースを必ず投
与。（例）フィジオゾール・3号ま
たはアミノフリード

静脈栄養

TJ-100（白湯100mL溶解）1P×3
PPGおよび噴切症例はラコール一日 100mL×3とする

OP室で NGチューブ抜去経口栄養：
OralIntake

自由絶飲食（希望で氷片可）飲水

排ガス後三分粥開始、以後 1日ずつ五分、七分、
全粥へアップ絶飲食食事

RoomAirでPaO2＞90mmHgあれば、酸素投与不要呼吸管理

呼吸器合併症リスクない患者では不要ネブライザー

トラブルなければ終了○orOFF○執刀30分前から開始
第一選択はCEZ

抗生剤

OFF○○○○硬膜外麻酔

抜去可能なら抜去○○尿道カテーテル

自由Semi-Fowler位体位

完了している
こと

積極的に積極的に開始離床・歩行

不要となれば直ちに抜去ドレーン管理

抜糸包交・消毒不要
ドレーンがなければ、シャワー可必要であれば消毒ナイロン糸で縫合創部の管理

表1 大建中湯が導入された胃癌患者のクリニカルパス
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所 属：国際医療福祉大学 教授

三田病院 医療相談・支援・緩和ケアセンター長（兼任）
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日本外科系連合学会フェロー会員、評議員

日本癌治療学会臨床試験登録医
日本がん治療認定医機構認定医、暫定教育医
日本リンパ学会評議員
日本緩和医療学会理事、代議員、ガイドライン作成委員、暫定指導医
日本東洋医学会専門医、指導医
日本死の臨床研究会世話人
癌とリンパ節研究会幹事
CART研究会代表世話人
外科漢方研究会幹事
港区在宅緩和ケア・ホスピスケア支援推進協議会委員、中核病院
部会長

学 位：
医学博士（日本大学第5820号）
胃癌におけるCisplatinの腹腔内投与時の薬物動態に関する検討。

漢方診療・再発見（全８回）

１ 漢方医学／医療の必要性
熊本大学医学部附属病院 宇宿 功市郎

２ 漢方医学の構造
熊本赤十字病院 総合内科
熊本大学大学院医学教育部 加島 雅之

３ 気道炎症と漢方薬
崇城大学薬学部 宮田 健

４ 感染症と漢方
熊本大学エイズ学研究センター 岡田 誠治

５ 漢方医学教育の難しさ
熊本大学医学部附属病院 宇宿 功市郎

６ 漢方薬の水分代謝調節作用
熊本大学大学院生命科学研究部 礒濱 洋一郎

７ 中医・韓医と日本漢方
熊本赤十字病院総合内科
熊本大学大学院医学教育部 加島 雅之

８ 消化器外科と漢方
国際医療福祉大学三田病院
外科・消化器センター 太田 惠一朗

今回をもちまして、連載「漢方診療・再発見」は終了いたし
ます。次号より、新連載「蛍光生物学の最前線」をお届けい
たします。どうぞご期待ください。
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二価性試薬（NTAType）

Isothiocyanobenzyl-NTA
N-[5-(4-Isothiocyanatobenzyl)amido-1-carboxypentyl]
iminodiaceticacid

Isothiocyanobenzyl-NTA（ITC-Bz-NTA）*は、生理的条件下にお
いてアミン化合物、アミノ基を有する生体分子や固体表面など
様々な物質にキレート部位を導入できます。NTAは重金属と安
定な錯体を形成するため、NTAと結合した化合物や生体分子、固
体表面などに金属イオンを導入することが可能です。これら金属
キレート化合物は、金属イオンと相互作用する特定の物質の検出
や分離に用いることができます。

まず、Isothiocyanobenzyl-NTAを1級アミノ基を有する物質と
反応させ、次いでNi(II)を加え錯形成させます。しかしこの段階
では、Ni(II)の配位座は Isothiocyanobenzyl-NTAによって完全に
は満たされず、空いた部分には水が配位しています。この
Isothiocyanobenzyl-NTAのNi(II)錯体に 6個のヒスチジンを発現
させたタンパク質（His-taggedprotein）を加えると、ヒスチジン
部分がNi(II)に配位するため、特異的かつ一定方向に固定化する
ことができます（この結合は強固ですが、フリーのヒスチジンや
イミダゾールによって可逆的に解離します）。
これまでの化合物に比べ、容易な導入が可能となったことから、

“His-Tag”技術へのますますの応用が期待されます。

*NTA:Nitrilotriaceticacid

メーカーコード希望納入価格（￥）容量品名
I27918,40010mgIsothiocyanobenzyl-NTA

新製品

＜標識反応＞

AB-NTAfreeacid

Maleimido-C3-NTA

関連製品

メーカーコード希望納入価格（￥）容量品名
A459
M035

12,600
16,600

100mg
10mg

AB-NTAfreeacid
Maleimido-C3-NTA
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TopicsonChemistry
盛んに開発が進むバイオセンサー向け生体物質固定化法

現在、生体物質の特異的な機能を物質認識デバイスとして利用
し、対象となる物質を検出・定量する方法が、医療、環境、食品
分野など幅広く用いられており、センサー部分に抗体、微生物、
酵素、細胞などの生体物質を固定化する技術が必要不可欠になっ
ている。特に、特異的反応性を持つ官能基を導入した自己組織化
単分子膜（SAM）をセンサー基板上に作製し、生体物質を固定化
する手法が多く利用されている。一般に汎用されている固定化方
法は、アミンと N-ヒドロキシスクシンイミドエステル、スルフヒ
ドリルとマレイミド、ビオチンとアビジン、アジドとアルキンな
どの結合を利用したものである。しかし、これらの方法だけに留
まらず、現在もなお利用価値の高い固定化方法の開発が盛んに行
われている。そこで本稿では、最近報告された2つの固定化方法
について、その手法と有用性について簡単に紹介する。

１．p-キノンイミンとシステインの付加反応を利用
した固定化1)

Jungらは、p-ヒドロキシアゾベンゼンを電気的に還元分解し
p-アミノフェノールを生成させ、さらにp-キノンイミンへと電気
的に酸化することで、ペプチドなどのシステイン残基を 1,4-マ
イケル付加により固定化する方法を報告した（Scheme1）。この

手法の優れているところは、不活性な SAM表面を簡単に短時間
で活性化できることと、元々生体物質に備わっている反応サイト
を利用して固定化できる点である。
過去Jungらは、アゾベンゼンの電気化学的に制御された開裂

反応を利用して二段階還元によりアニリンを生成させ、生体物質
を固定化する手法を報告した。この手法の改良を続けた結果、ア
ゾベンゼンのパラ位にヒドロキシル基を導入すると、一段階還元
で開裂を起こせることがわかった。
そこでJungらは、p-ヒドロキシアゾベンゼンのSAMを作製
し、Britton-Robinsonバッファー（pH2.0）中、-0.3Vの還元電位
を30秒かけ、p-アミノフェノールが効率よく生成することを確
認した。さらに PBS（pH7.4）に置換し、+0.3Vの酸化電位を
60秒かけ、p-キノンイミンへと酸化すると、システインと速や
かに付加反応が起きることを示した。この付加反応はシステイン
特異的であり、他のアミノ酸類とは反応が起きないことも確認し
ている。
この固定化法を利用し、基板表面に神経突起の伸長促進物質で

あるラミニンペプチド：CGG-IKVAVを固定化したところ、2日間
の培養を経て、海馬ニューロンの正常な神経突起が伸張している
ことが確認された。この結果は、マイクロスケールで神経細胞を

株式会社同仁化学研究所 藤野 怜香

Scheme1.ImmobilizationofCysteinylBiomoleculesoverFunctionalized-SAMusing1,4-MichaelAddition

Scheme2.CouplingReactionofHyNic-SAMand4FB-IntroducedBiomolecules
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パターニングできる可能性を示唆しており、脳科学分野の解析に
今後応用されることが期待できる。

２．アニリン触媒ヒドラジン-アルデヒド縮合反応
を利用した固定化2)

ヒドラジンとアルデヒドをアニリン存在下反応させると効率よ
くカップリングが起きることは知られているが、Byeonらは、こ
の反応を様々な条件下で行い、従来の一般的な固定化方法よりも
利用価値が高いことを示した。反応スキームをScheme2に示す。
Byeonらは、マイクロリング共振器でSAM形成から抗体の固

定化、抗原捕捉までをリアルタイムモニターし、HyNic（6-
Hydrazinonicotinamide）基と4FB（4-Formylbenzamide）基のカッ
プリング反応条件による反応性の差とセンサー感度を観察した。
まずは、HyNic-SAMと4FB-抗体のカップリングにおけるアニリ
ン触媒のあり／なしの影響と、異なるpH条件（pH7.4,6.0,4.0）
による反応効率の差を、固定化された抗体の密度により評価した。
その結果、アニリンが存在する条件では、存在しない時と比較し
てSAM表面の抗体密度は4倍も高く、また、酸性側になるほど
固定化量が多くなることがわかった。これは、4FBはアニリンが
存在するとシッフ塩基を形成し、酸性条件下でより容易にプロト
ン化し、ヒドラゾン結合を作ることができるためと考えられる。
さらに抗体を導入したセンサーの抗原捕捉能力を測定したところ、
アニリンを用いて固定化したセンサーの方が高感度であることが
わかった。また、その固定化能力と感度は、一般的なアミンとN-
ヒドロキシスクシンイミドエステルを利用した場合よりもはるか
に良いというデータも報告している。しかも、カップリング反応
にかかる時間は、HyNic-4FBカップリングの方が大幅に短縮でき
るという利点もある。
固定化反応の効率が低pH側で高かったのに対して、SAM表面

と抗体との非特異的な相互作用（吸着）は高pH側で大きく観測
された。この結果が示唆するのは、アニリンを触媒として用いれ
ば、抗体濃度が低い場合、つまり抗体使用量を減らした場合でも、
中性付近では SAM表面との相互作用により反応サイトが近づく
ため、固定化効率を上げられる可能性を持っているということで
ある。実際、固定化時に抗体量を減らした場合でも、感度は少々
劣るが、抗原の検出が十分に可能なレベルのセンサーを作製する
ことに成功している。今後もさらなる最適化が進められ、より優
れた固定化法として汎用されることが期待できる。

以上2つの生体物質固定化方法は、現在盛んに開発が進む固定
化方法のひとつにすぎない。今後新たに開発される新手法、また、
現在汎用されている方法の改良などにより、高感度で簡便、かつ
コストパフォーマンスに優れたバイオセンサーを用いた分析技術
が飛躍的に発展していくことを期待したい。

［参考文献］

1)H.J.Jung,I.Hwang,B.J.Kim,H.Min,H.Yu,T.G.Lee,T.D.Chung,
Langmuir,2010,26(19),15087-15091.
2)J-YByeon,F.T.Limpoco,R.C.Bailey,Langmuir,2010,26(19),15430-
15435.

自己組織化単分子膜作製用試薬

試作品

SB-SAM 3-[(11-Mercaptoundecyl)-N,N-dimethylammonio]
propanesulfonate

アルカンチオールやジスルフィド類が金属基板上で形成する自
己組織化単分子膜（Self-AssembledMonolayers:SAMs）は光ス
イッチング・光電池などの薄膜光学材料、超微細フォトレジスト
などのパターン化材料、つや出し・濡れ性などの表面改質といっ
た機能性材料分野から、マイクロアレイ、化学修飾電極、QCM
やSPR等を用いたバイオセンサーなどの分野で広く応用されて
います。
現在小社では、上記のようなスルホベタインタイプのアルカン

チオール；SB-SAMを試作しております。Holmlinらは、スルホ
ベタインを導入したSAMを作製し、イオン強度200mmol/l以上
の条件下、または、弱アルカリ領域でタンパクの非特異吸着抑制
効果が見られることを確認しています1)。また、防汚性表面処理
への応用なども期待されます。

［参考文献］

1)R.E.Holmlin,X.Chen,R.G.Chapman,S.Takayama,G.M.Whitesides,
Langmuir,2001,17(9),2841-2850.

表面処理用ホスホン酸誘導体

開発中

FOPA 1H,1H,2H,2H-Perfluorooctylphosphonicacid

ホスホン酸誘導体は酸化アルミニウムやITO等の金属酸化物の
表面処理･改質剤として、近年、注目されています。
Klaukら1)やSomeyaら2)は、アルキルホスホン酸を有機トランジ

スタの絶縁膜として使用しています。また、Trainaらはオリゴエチ
レングリコール部位を有するアルキルホスホン酸で酸化イットリウ
ム微粒子を修飾し、水溶化することに成功しています3)。
最近、Sharmaらは ITO基板をパーフルオロアルキル基を有す
るホスホン酸（FOPA）で修飾することにより、酸素プラズマ処理と
同様に、ITO基板の仕事関数が増大することを報告しています。
酸素プラズマ処理によって増加した仕事関数は直ぐに低下しま

すが、FOPA修飾により増加した仕事関数は安定性が高く、246時
間後も低下しないことが示されています4)。
FOPAは上記のような ITO修飾以外にも、種々の金属酸化物表

面の撥水処理への応用が期待されます。

［参考文献］

1)H.Klauk,U.Zschieschang,J.Pflaum,M.Halik,Nature,2007,445,745
2)T.Someya,T.Sekitani,Y.Noguchi,U.Zschieschang,H.Klauk,Proc.
Natl.Acad.Sci.USA,2008,105,4976.

3)C.A.Traina,A.Christopher,J.Schwartz,Langmuir,2007,23(18),9158
4)A.Sharma,B.Kippelen,P.J.HotchkissandS.R.Marder,Appl.Phys.
Lett.,2008,93,163308.
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植物バイオマスを原料とした大腸菌によるバイオディーゼル生産

現在、化石燃料の枯渇が危惧されている。また、化石燃料の使
用による二酸化炭素の増加が地球温暖化の要因の 1つとして指
摘されている。その解決策として、環境にやさしいクリーンエネ
ルギーが求められている。
クリーンエネルギーには、代表的なものに太陽光、風力、水力、
バイオマスなどがあり、それぞれに長所と短所がある。
太陽光では、太陽電池を用いて光エネルギーを電気エネルギー
に変換する。日光が当たる場所であればどこでもエネルギーが得
られ、野外のみならず、建築物の屋根や壁面にも太陽電池を設置
することができ、設置する場所の制約が少ない。しかし、エネル
ギー源が太陽光であることから、夜間にはエネルギーを生産でき
ず、天候や季節によっても日照量が変化するため、エネルギー生
産量が変動するという問題がある。
風力では、風の力を利用して風車を回転させ、その回転運動を
発電機に伝えることで電気エネルギーを得る。風力エネルギーは、
小規模で導入しやすく、分散型である（1つ1つ独立している）た
め、メンテナンスが容易で、稼働率が高く、採算性も高い。しか
し、風速の変動に伴い、出力電力が需要と関係なく変動してしま
うことや騒音の問題がある。
水力では、発電用水車を水の力によって回転させることで電気
エネルギーを得る。大規模水力発電では、ダムなどに貯水した水
でタービンを回し発電する。安定した出力が得られ、需要の変化
に対応しやすいが、建設に伴う環境負荷・費用が大きいという問
題がある。
それに比べ、バイオマスは、植物が光合成により、太陽エネル
ギーを有機化合物として蓄えたエネルギーである。バイオマスは
燃焼してエネルギーを得るため二酸化炭素が排出されるが、再び
光合成により二酸化炭素は吸収されるので、その環境への実効排
出量はゼロと考えてよい（この考え方をカーボンニュートラルと
いう）。
バイオマスのユニークな特徴として、種々の工程を経ることに
より、固体、液体、気体と様々な形態で取り出すことが可能で、
燃料として貯蔵できることが挙げられる。特に輸送用燃料として
のガソリンやディーゼル油（軽油）の代替燃料としてバイオエタ
ノールやバイオディーゼルが生産されている。これらは、主要な
移動手段の一つである自動車のシステムを変更することなく使用
できることや、既存のガソリンスタンドを使用できるためインフ
ラストラクチャーの整備の必要がなく、クリーンな燃料として今
後も需要が高まることが予想される。
バイオエタノールの原料には、糖質原料とデンプン質原料の 2
種類がある。サトウキビの精糖を分離した後のモラセス（廃糖蜜）
は糖質原料の一つで、発酵によってバイオエタノールを得ること
ができるが、モラセスから得られるバイオエタノールだけでは、
増大する需要を満たすことはできない。その不足分を補うために、
デンプン質原料のバイオエタノールも生産されている。デンプン
質原料は主にトウモロコシやイモ類であるが、食糧との競合が実
用化の上で問題となる。
バイオディーゼルは主に植物油脂から作られており、菜種油、
ヒマワリ油、大豆油、パーム油などがその原料油脂としてよく知
られている。その成分は、脂肪酸メチルエステルや脂肪酸エチル
エステルであり、その多くは化学的エステル交換により製造され
ている。この製造工程の問題点は、加熱するためのエネルギーを
必要とすることや、副生するグリセリンを除去しなければならな
いことである。副生したグリセリンは、食品添加物、石鹸や化粧
品などに用いられるが、供給過剰となっている。

現在のバイオエタノールやバイオディーゼルの生産では、前述
のような様々な問題がある。原料については、植物の主要成分で
あるセルロースやへミセルロースを利用できれば、問題の解決に
大きく寄与できると考えられる。しかし、現状では、これらを分
解するために高価な酵素（セルラーゼ、ヘミセルラーゼ）を添加
することや、粉砕、熱処理などの前処理が必要となるなどの問題
がある。そこで本稿では、大腸菌に遺伝子を導入することにより
種々の酵素を発現させ、グルコースやヘミセルロースから、バイ
オディーゼルの生産に成功した成果について紹介する1)。（図1）
Steenらはバイオディーゼル生産の第一段階として、バイオ
ディーゼルの原料となる脂肪酸を多く産生する大腸菌株作製を目
指した。
脂肪酸の産生を高めるためには、チオエステラーゼを細胞質内

で高発現させれば良いことが既に知られている2,3)。脂肪酸は、ア
シル-ACP（アシルキャリアータンパク質）複合体を経由して合成
されるが、この複合体が蓄積されると脂肪酸の合成が阻害される。
チオエステラーゼは、この複合体を分解し、脂肪酸の合成を促進
し産生量を増大させる。細胞内膜と外膜の間に存在するチオエス
テラーゼTesAを細胞質内で発現させることにより、グルコース
から脂肪酸を最大で0.32g/L産生する大腸菌株が得られた。さ
らに、脂肪酸産生を高めるために、脂肪酸のβ酸化に関与する酵
素をコードする遺伝子 fadEを除去した。fadEを除去し、同時に
TesAを細胞質内で発現させた株では、TesAのみを細胞質内で発
現させた株の3倍以上となる1.2g/Lの脂肪酸を産生した。
次に、大腸菌からバイオディーゼルである脂肪酸エチルエステ

ルを直接生産するため、アシネトバクター菌由来の脂肪酸エステ
ル合成酵素をコードする遺伝子 atfAを導入し、グルコースとエ
タノールから脂肪酸エチルエステルを産生する大腸菌株を作製し
た。この株は、400mg/Lの脂肪酸エチルエステルを産生した。
脂肪酸エチルエステル生産工程を簡単にするために、ザイモモ

ナス菌由来のピルビン酸デカルボキシラーゼをコードする pdc
遺伝子と、同じ細菌由来のアルコールデヒドロゲナーゼをコード
する遺伝子adhBを大腸菌に導入した。ピルビン酸デカルボキシ
ラーゼは解糖系の最終産物であるピルビン酸を二酸化炭素とアセ
トアルデヒドに分解し、アルコールデヒドロゲナーゼは、アセト
アルデヒドからエタノールを生成する。したがって、これらの遺
伝子の導入により、エタノールを加えることなく、グルコースの
みから脂肪酸エチルエステルを37mg/L産生する株が得られた。
一般的に、ディーゼル油は自己着火性が高いほどアンチノック

性が高く、燃料としての性能が高いとされる。その性能は、セタ
ン価で表される。セタンは炭素鎖長 16の直鎖炭化水素であり、
この炭素鎖長に近いほどセタン価が高く、ディーゼル油の性能が
良いとされる。バイオディーゼルの性能を向上させるために、炭
素鎖長に対する特異性の異なるチオエステラーゼを導入すること
により、脂肪酸の炭素鎖長分布をセタンの炭素鎖長である 16に
近づけた。TesAを細胞質内で発現させた株では、脂肪酸の炭素
数が12～18の脂肪酸エチルエステルが得られ、脂肪酸炭素鎖長
16の脂肪酸エチルエステルは約40%しか得られなかった。一方、
TesAの代わりに植物（シロイヌナズナ）由来のチオエステラー
ゼAtFatA3を発現させた株では、脂肪酸炭素鎖長が16と18の
脂肪酸エチルエステルが得られた。そのうち脂肪酸炭素鎖長 16
の脂肪酸エチルエステルが約 75%とチオエステラーゼ TesA導
入株と比較して炭素鎖長 16の高い比率が得られ、バイオディー
ゼルとしての性能が向上した。このように、大腸菌を用いて、グ
ルコースから実用的にバイオディーゼルを生産する工程が確立さ
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れた。
次に、Steenらはヘミセルロースの1種であるキシランから、
脂肪酸エチルエステルを産生する大腸菌株を作製した。グルコー
スから脂肪酸エチルエステルを産生する株に、クロストリジウム
菌由来のエンドキシラナーゼ触媒ドメインをコードする遺伝子
xyn10Bと、バクテロイデス菌由来のキシラナーゼをコードする
遺伝子xsaを導入した。キシランは、β1-4結合したキシロース
を主鎖とする多糖類で、エンドキシラナーゼとキシラーゼは、キ
シランのβ1-4結合を切断し、キシロースを生成する酵素である。
したがって、この 2つの酵素の働きによってキシランから生成し
たキシロースは、大腸菌の解糖系に入ってピルビン酸にまで分解
され、ピルビン酸は導入されたピルビン酸デカルボキシラーゼと
アルコールデヒドロゲナーゼによってエタノールに変換される。
この大腸菌株では、0.2%グルコースを含む培地で脂肪酸エチル
エステルを 3.5mg/L産生した。0.2%グルコースを含む培地に、
さらに2%キシランを加えることにより、11.6mg/Lの脂肪酸エ
チルエステルを産生した。グルコースのみを培地に加えた場合と
比較して 3倍以上の脂肪酸エチルエステルを得ることができた。
これによって、培地中にヘミセルロースの分解酵素を加えること
なく、有用で低コストな、へミセルロースを原料としたバイオ
ディーゼル生産が可能となった。
以上のように、大腸菌に適切な酵素遺伝子を導入し、それらを

発現させることによって、バイオディーゼルの生産性や性能を向
上させた。また、ヘミセルラーゼを分泌する大腸菌を作製し、へ
ミセルロースを原料として、バイオディーゼルを生産することに
も成功した。この結果は、植物の主要成分で豊富なバイオマス資
源であるが、有効利用されていないヘミセルロースからバイオ
ディーゼルの生産が可能であることを示しており、今後の応用が
期待される。さらに、これまでの化学的製法と違い、副生成物で
あるグリセリンの生成がなく、高価な酵素であるヘミセルラーゼ
を加える必要もないため、有用で低コストの製造工程であると考
えられる。
種々の環境に優しいクリーンエネルギーは、今後益々重用され

ていくであろう。そのクリーンエネルギーの一翼として、この研
究の大腸菌によるヘミセルロースを原料としたバイオディーゼル
が大いに貢献していくことを期待したい。また、この研究によっ
て、ヘミセルロースよりも多く存在するセルロースがバイオ
ディーゼルの原料となる可能性も視野に入って来たと言ってよい。

［参考文献］
1)E.J.Steen,Y.Kang,G.Bokinsky,Z.Hu,A.Schirmer,A.McClure,S.B.

delCardayre,J.D.Keasling,Nature,2010,463.

2)P.Jiang,J.E.Cronan,Jr.,J.Bacteriol.,1994,176.

3)H.Cho,J.E.Cronan,Jr.,J.Biol.Chem.,1995,270.

図１ 大腸菌によるバイオディーゼル生産過程
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二次元電気泳動用タンパク質溶解剤 SpotRight™シリーズ

二次元電気泳動法は、タンパク質の網羅的解析法の一つとして
欠かせない技術となっています。しかしながら、膜タンパク質な
どの難溶性タンパク質は、その溶解性の低さから二次元電気泳動
での解析が困難とされています。このたび、難溶性タンパク質の
溶解性を飛躍的に向上させた二次元電気泳動用のタンパク質溶解
剤を開発いたしました。

＊キャリアアンフォライトは別途添加していただく必要があります。

＜測定例＞

SpotRightTM-ⅠⅠで検出されたスポットから、膜タンパク質とし
て知られるCytochromeP450が多数同定されました。

SpotRightTM-Trialは、界面活性剤の種類が異なる4つの試薬と
バッファーで構成され、Reagent-Ⅰには電気泳動用のタンパク質
溶解剤に汎用されているCHAPSが、Reagent-ⅠⅠ,-ⅠⅠⅠ,-ⅠⅤにはタ
ンパク質の溶解性能を向上した界面活性剤が含まれています。
これまで、得ることが出来なかったタンパク質情報の解析への

活用が期待されます。

新製品

・難溶性タンパク質の溶解性能を向上。
・変性剤･還元剤･界面活性剤は1ボトルに含まれ、秤量・混
合は不要。
・溶液調製はセットに含まれるバッファーを加えるだけ＊。
試薬の溶解性も向上し煩わしさを解消。

＜特長＞

図１ 市販ミクロゾームを用いた二次元電気泳動

市販ミクロゾーム（タンパク量：200µg/サンプル）にアセトン 1mlを加え
て混合し、遠心（15,000×g、4℃、10分間）後に上清を除去した。遠心後
の沈殿物にSpotRightTM溶液200µlを添加して、ボルテックス後、超音波照
射にて溶解した。この溶解液125µlを二次元電気泳動用サンプルとして泳
動、CBBで染色した。それぞれ特徴的なスポットが見られた。

図２ MS解析によるタンパク質の同定

二次元電気泳動にて検出スポット数が向上した領域（上図 右の赤線部分）の
スポットに関して、MS解析にてタンパク質を同定した。

→
開発元

スポット番号

CytochromeP4502C111～6

CytochromeP4502C67

CytochromeP4502A18～9

CytochromeP4502C710

CytochromeP4502E111～12

CytochromeP4502A213

CytochromeP4502C1314

CytochromeP4502D115

CytochromeP4504F416～18

CytochromeP4502B219

CytochromeP4502B120

（CHAPS含有）
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＜セット内容＞
SpotRight™-Trial
Reagent-Ⅰ ×1
Reagent-ⅠⅠ ×1
Reagent-ⅠⅠⅠ ×1
Reagent-ⅠⅤ ×1
ReconstitutionBuffer 5ml×1

SpotRight™-ⅠⅠ
Reagent-Ⅰ ×10
ReconstitutionBuffer 5ml×2

SpotRight™-ⅠⅠⅠⅠ
Reagent-ⅠⅠ ×10
ReconstitutionBuffer 5ml×2

SpotRight™-ⅠⅠⅠⅠⅠⅠ
Reagent-ⅠⅠⅠ ×10
ReconstitutionBuffer 5ml×2

SpotRight™-ⅠⅠⅤⅤ
Reagent-ⅠⅤ ×10
ReconstitutionBuffer 5ml×2

メーカーコード希望納入価格（￥）容量品名

S35115,0001setSpotRightTM-Trial

S35225,0001ml×10SpotRightTM-Ⅰ

S35325,0001ml×10SpotRightTM-ⅠⅠ

S35425,0001ml×10SpotRightTM-ⅠⅠⅠ

S35525,0001ml×10SpotRightTM-ⅠⅤ

メーカーコード希望納入価格（￥）容量品名

T45920,000500mgTrehaloseC8

T46020,000500mgTrehaloseC10

T46120,000500mgTrehaloseC12

新規デタージェント

新製品

TrehaloseC8、TrehaloseC10、TrehaloseC12は、親水基がトレ
ハロース、親油基が直鎖脂肪酸エステルで構成される、新しいタ
イプの非イオン性界面活性剤です。
トレハロースは、グルコース2分子が、α，α-1，1で結合した
非還元性の糖であり、天然に存在します。トレハロースを添加す
ることにより、タンパク質や脂質の変性を抑制することから、食
品・菓子原料に幅広く利用されています。それはトレハロースが
細胞中で水に代わる働きを有し、細胞から水が失われた場合でも
そのダメージを抑制するためです。
このように、他の糖にはない性質をもつトレハロースを基本骨

格としたトレハロース型デタージェントは、特異な性質を有する
ことが期待されます。

●TrehaloseC8

cmc=5.6mmol/l

●TrehaloseC10

cmc=3.0mmol/l

●TrehaloseC12

cmc=0.15mmol/l
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フォーラム・イン・ドージンは、昨年第20回の節目を国際シ
ンポジウムという形で飾り、今年からは、次の新たな段階へと進
むことになった。初期のフォーラムは、どちらかというと啓蒙的
な色彩が強かったが、この数年、昨年の記念シンポジウムに象徴
されるように、熊本から外に向かって情報を発信するという性格
を帯びるようになった。これは成長の証であり、ひとえに関係者
の努力と様々な方々のご支援の賜物である。今年のフォーラムの
メイン・テーマは、昨年のフォーラム時のアンケートで最も希望
の多かった「エピジェネティクス」を基本に、細胞の機能・形態
の変転を意味するメタモルフォーゼを組み合わせて、「エピジェ
ネティクスによる細胞のメタモルフォーゼ」となった。
世話人の間で議論を重ね、我が国のエピジェネティクス分野の
先駆的重鎮から新進気鋭の研究者までの幅広い層の先生方を演者
として選び、そしてそれぞれの先生方からは講演を快諾していた
だいた。おかげで、重厚な演者の布陣の下、最先端の研究内容に
触れることができた。演者の先生方には、改めて感謝申し上げたい。
エピジェネティクスは、生命科学の中でポストゲノム時代の研
究の大きな流れの一つであることは間違いなく、「エピジェネ
ティクスは、ジェネティクスと並んで、生物の遺伝現象を理解す
るための二大柱である」という演者のお一人の石野史敏先生の指
摘は、その本質をついたものである。しかし、多くの演者から指
摘されたように、エピジェネティクスに対する適切な訳語がなく、
そのことがこの分野を不必要に分かりにくくしているようでもある。
各演者から、専門外の聴衆にも分かりやすい丁寧な概説をして
いただいたのも、非常に有意義であった。これは、エピジェネ
ティクスの重要性を理解してもらいたいという各演者の熱意の現
れと、多くの出席者から好意的に受け止められた。最初の田嶋正
二先生（大阪大学）は、本フォーラムのオーバービューを兼ねた
エピジェネティクスの概説と、遺伝学、タンパク質科学、酵素化
学、構造生物学などにわたる広範な背景に裏付けられた格調高い
ご講演で、フォーラムのトップバッターを務められた。二人目の
演者の中尾光善先生（熊本大学）は、われわれの生活に密着した
生活習慣病の背景にあるエピジェネティクスについて講演された。
午前の最後の演者、胡桃坂仁志先生（早稲田大学）は、構造生物

く る み ざか

学（関連タンパク質と DNAとの複合体の立体構造など）を駆使
して、エピジェネティクスの制御機構について講演された。午後
の最初のセッションでは、石野史敏先生（東京医科歯科大学）が、
ほ乳類の特徴であるゲノムインプリンティングの概要とその制御
機構を、ご自身の研究に基づいて解説された。中山潤一先生（理
化学研究所）は、単細胞生物である酵母におけるエピジェネティ
クスという一見相矛盾するかのような現象を、酵母における本質
的な生命現象の一つとして解説された。本フォーラムの最後の
セッションでは、近藤豊先生（愛知県がんセンター研究所）が、

がん細胞の分化を制御するエピジェネティクスを解説され、最後
の演者、沖昌也先生（福井大学）は、酵母細胞におけるエピジェ
ネティクスによる遺伝子発現制御という難解な現象を、カラフル
な静止画像や動画を使って視覚的に解説された。
以上のように、各演者の先生方の特徴を生かしたプレゼンテー

ションがなされ、フロアからも活発な議論が続いて、盛会裡に
フォーラムを閉会した。今年のフォーラムの会場は、例年と違っ
たところだったが、出席者からは、落ち着いた雰囲気の会場に、
概ね好評をいただいた。引き続き別会場で催されたミキサーでは、
演者の先生方と聴講者の方々、とくに若手の参加者との間で、和
やかな交歓が行われ、来年のフォーラムへの期待を込めて、すべ
ての企画を終えることができた。例年のことではあるが、同仁化
学研究所のフォーラム事務局、関係者、そして開発部の若い人達
の、裏方としての支えがあって、フォーラムの円滑な進行ができ
た。裏方、演者、聴衆のネットワークによって実りの多かった今
回のフォーラムに、満足することができた。

（文責 同仁化学研究所 三浦 洌）

尚、講演要旨をご希望の方は、小社マーケティング部までご連
絡ください（freedial:0120-489548）。

エピジェネティクスによる細胞のメタモルフォーゼ
21stフォーラム・イン・ドージン開催報告


