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この４月に理学部化学科に赴任し、物質機能化学

�研究室を担当することになりました。私は生まれ
も育ちも関東ですが、大学は東北大学で、学位取得

後、東京都立大学（現首都大学東京）、静岡大学、

大阪大学と４の倍数年の間隔で西へ移動し、２１年目

に福岡大学に赴任しました。本稿では、私の専門で

ある錯体化学と研究略歴について、お話しさせてい

ただきます。

金属錯体研究とは

私は、ナノメートルサイズに集積した金属錯体の

合成およびその物性探索を研究テーマとしています。

金属錯体は無機物と有機物、そのどちらの長所も生

かした化学が展開できる物質です。生体内に存在す

るヘモグロビン、鉄イオウタンパク、ヘモシアニン

などに見られるように、金属錯体は配位子と呼ばれ

る有機物が金属イオンに配位結合した化合物で、金

属イオンと配位子の相互作用により様々な機能、物

性を発現することで知られています。たとえば、ヘ

モグロビンにおいて配位子であるヘムは、鉄イオン

の酸化状態を安定させるとともに、酸素分子を活性

中心である鉄イオン上に導く役割をしています。ま

た鉄イオンは、酸化還元を利用して酸素分子を捕捉

し、末端の組織に安定して運搬する役目を担ってい

ます。

金属錯体研究は、１９世紀末ウエルナーの配位説に

端を発し、その後多くの先達により発展してきまし

た。特に日本人の活躍は目覚ましく、黎明期にウエ

ルナーに師事した柴田雄次やコバルト３価錯体を用

いて分光化学系列を確立した槌田龍太郎をはじめ、

多くの日本人研究者がその発展に寄与してきました。

第二次世界大戦後、無機化学のルネッサンスと言わ

れた１９５０年代には、フェロセンなどの有機金属化合

物が相次いで発見され、現在では有機金属化学は触

媒と関連して日本の御家芸となっています。１９８０年

代の生物無機化学やクラスター化合物の隆盛期を経

て、２０００年代には、金属錯体化学は様々なナノ科学

の発展とともに、集積体という日本から発信された

新しい捉え方でナノ科学の発展に寄与しています。

そして、今やその裾野は材料化学や生物化学、薬学

にまで広がっており、機能性物質探索に欠くことの

できない学問分野となっています。

研究略歴

さて、ここで少し私の研究についてお話しさせて

いただきます。１９８０年代に大学院生だった私は、ご

多分に漏れず流行を取り入れた生物無機化学的な錯

体化学を目指していましたが、生物に対する知識と

興味の欠如から限界を感じていました。１年間の

オーバードクターの後、当時錯体化学の分野では珍

しい、金属錯体の固体物性を精力的に研究されてい

た東京都立大学（現首都大学東京）の佐野博敏先生

の研究室に幸いにも就職することができました。今

日では、固体物性は機能性物質への展開により錯体

化学の中心的な研究テーマとなっています。固体物

性の領域は、非常に魅力的な分野ではありましたが

物理的な様相が強く、それまでウェットな化学を中

心に行ってきた私にとって未知の領域であり、大き

なチャレンジでした。しかし、このとき学んだ様々

な測定技術、物質に対する見方が現在の私の研究の

方向性に大きな影響を与えています。その後、現在

は京都大学教授である北川進先生のもとで、当時金

属錯体を専門とする日本の化学者の中では初の試み

である、金属錯体集積体の研究を始めました。研究

開始当初は金属錯体集積体という概念もなく、いわ

ゆる配位高分子と呼ばれる、金属錯体が高分子状に

無限に連なったものが合成できればよいであろうと

いう漠然とした考えで研究を進めていました。元来、
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配位高分子は高分子科学分野の研究対象であり、錯

体化学者は配位高分子の無限構造を、無限なるが故

に毛嫌いする風潮があり、またそれらの構造や物性

研究は、錯体化学者にとっていわば未踏の地のよう

なものでありました。ナノ科学の視点での考察もな

く、集積体の先に何があるのか、五里霧中の状態で

した。配位高分子の合成だけでは当然研究のオリジ

ナリティは見いだせるはずもなく、自問自答の毎日

でした。しかし研究を進めるうちに、分子間の弱い

相互作用（水素結合、ファンデルワールス力など）

が、集積構造のみならずその物性までをも制御でき

ることを見いだし、自分の研究の方向性に光が見え

た思いでした。その後カナダ留学を経て静岡大学に

転出し、そこで金属錯体集積体を用いた新しい物性

発現、たとえば、複合物性と言われる２つ以上の物

性がカップルした物性を持つ化合物の構築、外場応

答性をもつ化合物の構築にについて研究を進めまし

た。２００１年に大阪大学に転出後は、ベイポクロミズ

ムという、溶媒蒸気に応答して変色する集積体や、

温度によりスピン状態が変化するスピンクロスオー

バーの集積体の構築に成功し、ある一定の評価を得

ることができました。これらの化合物群の構築は、

もちろんナノ科学への展開を目指したものですが、

その基本的な発想はそれまでの集積体研究の流れの

中で見いだしたものであり、それが私の研究のオリ

ジナリティであると自負しています。

将来への展望

ここからは、錯体化学研究の今後について私自身

の研究の方向性と合わせて考えてみたいと思います。

ナノテクノロジーの分野では、何が本当のナノなの

かということが議論されて有益な研究が進行しまし

たが、材料研究を先導する指導原理が必要と言われ

ています。一方、理化学分野においては、メゾスコ

ピック領域の科学が今後の金属錯体化学の進むべき

道だという見方があります。メゾスコピック領域と

は、ナノメートルの世界と私達が日常目にするマイ

クロメートル以上の世界との中間に位置しています。

物理科学分野においてその理論的な考察は既に１９８０

年代には始まっていましたが、化学、特に合成化学

の分野においては、まだまだ開拓の余地のある分野

です。トップダウン方式で作成されるマイクロエレ

クトロニクスデバイスにおいてはその探索は比較的

簡単かもしれません。しかしながら、ボトムアップ

方式で合成される分子合成化学の分野においては、

その集積サイズをメゾスコピック領域に拡張するこ

とは容易ではありません。つまり、メゾスケールで

の分子集団や分子間の相互作用を目的にあわせて制

御して、その階層構造を構築することは困難なので

す。たとえば、微細結晶子が組織的に集合し全体と

して機能を発現するメゾクリスタル系においては、

その集合体の性質はバルクの結晶とは全く異なるも

のです。したがって、新しい物性と機能発現のため

には、微結晶の結晶サイズによりその性質がコント

ロールされなければなりません。そのメカニズムを

解明することが、メゾスケールレベルでの物質の物

性制御の新しい技術の確立につながり、産業、医療、

環境など多岐にわたる分野での応用が可能となりま

す。金属錯体は、集積体形成に様々な相互作用を利

用できます。そして金属錯体を用いたメゾ化学は、

日本が世界の先頭に立って推進できる、基礎から応

用までの広い領域をカバーできる学問分野なのです。

メゾ化学を今後、ナノに続く学術領域として日本か

ら発信していくためには、これまでの研究の集積を

踏まえつつも、それにとらわれない発想でオリジナ

ルな金属錯体研究を展開していくことが必要と私は

考えています。
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男性復権、メタボ脱却のための見果てぬ夢

医学部教授 柳 瀬 敏 彦

本年４月１日付けをもって福岡大学の一員に加え

ていただき、医学部新設講座の「内分泌糖尿病内科」

を担当させていただくこととなりました。新しい仲

間とともに「内分泌疾患、糖尿病で診てもらうなら

福岡大学、学ぶなら福岡大学」と地域の患者さんや

全国の若い医師の先生方に思っていただけるような

内科講座の構築をめざし、決意も新たに船出したと

ころです。今回、本誌に執筆の機会をいただき、自

己紹介も兼ねて、研究に関するこれまでの背景や抱

負について述べさせていただきます。

１９８０年に九大を卒業し臨床研修の後、研究を開始

し、当初は高血圧症を引き起こす褐色細胞腫という

腫瘍に豊富に存在するオピオイドペプチドがカテコ

ラミンの分泌調節を介して病態修飾に関与している

ことを見出し、８７年に学位を取得しました。その後、

同年１０月に米国テキサス大学（ダラス校）生化学へ

留学し、それまでまったく無縁であったステロイド

の研究を始める端緒となりました。留学先では生ま

れつきのステロイド産生異常によって性分化異常を

きたす１７α－水酸化酵素欠損症という病気の多数例

での病因解析を行ない、幸運にもこの病気の分子遺

伝学的基盤を確立することが出来ました。当時はま

だ PCRが開発されておらず、一症例の原因遺伝子

変異を同定するのに半年以上の時間を費やしていた

時代ですが、分子遺伝学の基本から学べたと言う点

では、大変幸いでした。研究を通じて、原因遺伝子

のたった１塩基の異常だけで男性ホルモン（アンド

ロゲン）が生まれつき出来なくなり、表現型（見か

け）が男性から女性へ完全にスイッチしてしまう生

命現象の不思議さに驚嘆しました。同時に「神は元

来、女性を創造する」という生命現象の根幹を再認

識することとなり、あくまで「アンドロゲン頼み」

の男性のはかなさや脆さを実感しました。帰国後、

同様に睾丸から十分なアンドロゲンを分泌していて

も、その受容体の生まれつきの障害によって、やは

り見かけが完全な女性に変化してしまう病気（アン

ドロゲン不応症）の研究を通じて、その意はさらに

強くなりました。

９４年頃から弱いアンドロゲンであり、アンチエイ

ジングホルモンとしても注目されている DHEAと

いうステロイドの抗動脈硬化作用や抗肥満作用の機

序解明の研究に従事しました。ちなみに DHEAは

思春期に急増し、加齢と共に漸減する老化指標とも

言うべきホルモンです。また何故か男性のみで「血

中 DHEA濃度が高いほど、長生き」という国内外

の疫学研究データから長生き指標としても有用であ

る可能性が示唆されていますが、明確な作用機序が

いまだによくわからないミステリアスなホルモンで

もあります。この研究をきっかけに脂質代謝、肥満、

糖尿病、動脈硬化といった生活習慣病に及ぼす性ス

テロイドの作用にも強い興味を抱くようになりまし

た。この分野の研究に参入して感じたのは、女性ホ

ルモンのエストロゲンに関する研究報告はおびただ

しい数、存在するのに対し、アンドロゲンと生活習

慣病に関する研究成績は極めて少なく未解明の領域

が多いという現状です。国連加盟国１９１ヶ国のうち

実に１８６ヶ国（９７％）で男性の平均寿命は女性より

短く（平均５．６年）、これは国の経済環境の差では説

明できない普遍的事実と受け止められています。寿

命や動脈硬化症の発症頻度などにおける明らかな性

差から「生物学的に男性が女性よりか弱い」のはあ

る面では事実と言ってもよいでしょう。原因に関し

て、男性は「ストレス曝露の機会が多く、しかもス

トレスに弱い」「女性に較べて生活習慣が非健康

的」など諸説あり、頷く男性も多いかもしれません。

しかしながら、おそらく古くから信じられている

もっとも有力な説は「女性あるいはエストロゲンは

善玉」で一方「男性、あるいはアンドロゲンは悪玉」
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という説です。この図式は比較的長い間、妄信的に

信じられてきた印象がありますが、果たして本当に

それほど単純なものでしょうか？

私たちは、２００５年にアンドロゲン受容体を破壊し

て、アンドロゲンが体内で働かないようにしたマウ

スではオス特異的に晩発性の内臓脂肪型肥満をきた

し、その一因としてエネルギー消費の低下が関与し

ていることを報告しました。中高年男性では加齢に

よるアンドロゲンの低下と逆相関する形で、内臓脂

肪型肥満、いわゆるメタボ体型を呈してきますので、

上記マウスで認められる現象によく似ています。す

なわち、私たち男性の生理的範囲のアンドロゲンは、

アンチメタボの方向に作用していると考えられます。

中高年では年齢とともに基礎代謝が低下してくるた

めに、何らかの努力をしない限り、メタボ腹は通常、

避けられません。中高年の基礎代謝の低下の一因と

して基礎代謝を担う主要臓器の一つである骨格筋の

加齢に伴う減少が指摘されています。そこでメタボ

解消、アンチエイジングには運動が絶大な効果を発

揮するわけですが、よく考えるとアンドロゲンは骨

格筋を増やし内臓脂肪を減らすという点で運動の効

果に似たところがあります。運動選手が不正をして

まで、アンドロゲン製剤を注射して筋肉増強を行な

う事実を思い出せばご理解いただけると思います。

ドーピングはいきすぎですが、私たちはアンドロゲ

ンが本来もつ長所を残して欠点を消すことでアンチ

メタボ、アンチエイジング作用を発揮する薬剤の開

発ができないかというコンセプトで現在、研究を続

けています。そのような薬剤を「選択的アンドロゲ

ン受容体修飾剤（SARM）」といい、組織によって

アンドロゲン受容体への作用の仕方が異なることで

選択的なアンドロゲン作用を発揮することが可能な

化合物のことを指します。現時点ではあくまで動物

実験の範囲の話ですが、私たちはステロイド骨格を

もつある化合物がアンドロゲンの最大の欠点である

前立腺刺激作用を示さずに、内臓脂肪減少効果や血

中の中性脂肪低下作用、骨格筋への陽性作用を示す

大変、興味ある知見を得ており、創薬の可能性を探っ

ています。現在、SARMとして市場に出て来てい

る薬剤は皆無ですが、世界の数社製薬メーカーはア

ンドロゲンの骨量増加作用に着目し、骨に特化した

「骨粗鬆治療薬」としての SARMを開発中と聞い

ており、数年後には市場に出てくるでしょう。

過剰なアンドロゲンは体にいい影響を及ぼさない

と思いますが、生理的レベルのアンドロゲンは必要

だから存在するのであって、低下すれば様々な身体

的、精神的影響を及ぼしてきます。実際、最近の疫

学データがこの考え方を支持しており、一つの例と

して前立腺癌で抗アンドロゲン治療を受けた方々で

その後、メタボや心血管病の発症率が増加すること

が知られています。病態の存在をめぐって賛否両論

の議論はありますが、中高年男性のうつ、勃起障害

（ED）、メタボなどの種々の病態を包括する概念と

して、最近、話題の「男性更年期障害」も一部には

この考え方に基づくものです（厳密にはアンドロゲ

ン低下に起因するものを LOH Late-onset hypogo-

nadism症候群と呼び、区別しています）。LOH症候

群においてはアンドロゲンの低下が先か、ストレス

やうつで二次的に低下しているのか議論の多いとこ

ろですが、一部の方でアンドロゲン補充の有効性が

報告されています。また、最近では更年期治療とし

て PDE５阻害剤という画期的な ED治療薬も処方可

能となり、副次的にうつにも効果が認められていま

す。一昔前に較べると中高年男性に随分、優しい医

療環境に変化しつつあると感じます。

最後に詳細を省きますが、私自身が力をいれてい

るもう一つの研究プロジェクトとして骨髄由来ある

いは脂肪由来の間葉系幹細胞を用いた再生医療研究

があります。SF‐１という名の転写因子の導入に

よってアンドゲンを含むステロイド産生細胞の創出

に成功しています。間葉系幹細胞は比較的、入手が

容易で自家移植による臨床応用を考慮した場合も

ES細胞や iPS細胞に較べて倫理的問題が少ないと

いう利点がありますが、細胞の生着の問題などまだ

まだ課題山積の状況です。現在、福岡大学では膵島

移植に関連した糖尿病臨床、研究プロジェクトが進

行中であり、この方面の研究にも私たち自身の技法

を用いて何かしらの貢献できないかと思案中です。

以上、「アンドロゲン」というキーワードを軸に

据えて「生活習慣病創薬研究」「再生医療研究」と

いう方向性で、研究を展開、発展させつつあること

を簡単に紹介させていただきました。今後も診療、

研究を通じて、私も含めた「か弱きメタボおじさん」

の味方になれれば幸いです。
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