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はじめに

先端分子医学研究センターは平成２０年度文科省私

立大学戦略的研究基盤形成支援事業に採択され、平

成２１年度より本格的な活動を開始した。その設立の

詳細については、「分子腫瘍学センターから先端分

子医学研究センターへ」（Research，１３（１），２００８）

を参照していただきたい。また、この場をお借りし

て、センター設立のためにご尽力を頂いた大学本部、

研究推進部、医学部の関係者各位に深謝したい。

先端分子医学研究センターの使命は、癌・代謝・

免疫疾患の領域において、世界に発信できる学術的

成果をあげ、医学・生命科学研究の拠点として確固

たる地位を築くことにある。英語表記の FCAM（エ

フカム）は Center for Advanced Molecular Medicine,

Fukuoka Universityの頭文字に由来するが、医学・

生物学の世界で広く使われる CAM: Cell Adhesion

Molecule（細胞接着分子）になぞった命名であり、

センターの各グループが密に連携して研究を推進し

ていこうという意味が込められている。今後、この

FCAMを略称として広く認識してもらえるような

活動を展開させるが、その一環として、FCAMセ

ミナー、FCAM若手ワークショップ等を開催する

予定であるので、多数の方にご参列していただけれ

ば幸甚である。今回は、第１回目の活動報告として、

私がグループリーダーを務める医学部細胞生物学教

室を中心とする多因子疾患病因・病態解析グループ

の研究を紹介する。

１．多因子疾患病因・病態解析グループの研究

概要：

多因子疾患解析グループでは、癌、糖尿病・肥満、

自己免疫疾患を対象に疾患の病因・病態をゲノム・

分子・細胞・個体レベルで解明すること、および、

分子標的療法開発のための基盤的研究を行っている。

具体的には、遺伝子機能の理解に基づいた疾患予

防・治療のための新たな創薬ターゲットの同定を目

標に掲げ、分子・細胞生物学的解析、分子間相互作

用解析（蛋白・蛋白間または蛋白・DNA間）、遺伝

子発現の網羅的解析（マイクロアレイ解析、ネット

ワーク解析）、遺伝子改変マウスを用いた個体レベ

ルでの機能解析など、様々な手法を目的に応じて駆

使し、研究を展開させている。今後、各疾患特異的

グループとの連携により、新たな視点からの研究を

発展させていきたいと考えている。今回はスペース

の関係上紹介出来ないが、病院病理部の鍋島一樹教

授も多因子疾患解析グループの構成員として、主に

病理学的視点からの解析を中心に行っている。

２．KRASを中心とした癌関連分子に関する研

究：

ras遺伝子の変異、あるいは、RAS経路に位置す

る分子の変異・発現異常は全腫瘍の約８０％に観察さ

れ、更に、それらの分子は癌のみならず細胞・生命

現象の“鍵分子”である可能性が高い。我々は、大
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腸癌細胞株の変異 K-rasを遺伝子標的法により特異

的に欠失させた独自のシステムを樹立して、変異 K-

rasの欠失により癌が抑制されること、即ち、分子

標的療法の可能性を世界に先駆けて報告し、このシ

ステムを利用して KRASシグナルがどのように発

癌・悪性化に関与するかの分子メカニズムを多数明

らかにしてきた。

しかしながら、変異 KRASそのものをターゲッ

トにする抗癌剤は未だ開発されず、また、EGFRの

阻害剤は、K-ras変異を持つ癌には効果がないとい

う報告も既に存在し、KRAS制御分子の in vivo に

おける理解とそれに基づく創薬標的の同定は臨床的

視点からも重要な課題であると言える。我々は、細

胞株を利用した in vivo モデルシステムを樹立させ、

２次元培養とは明らかに異なる遺伝子群の発現変動

を観察している。これらの３次元モデルにより抽出

された遺伝子群は生物学的理解に基づいた強力な予

後予測因子となりうる可能性があり、癌に関する新

たな予後予測因子、治療標的、血中がんマーカーの

同定などの研究開発が期待されるが、その達成のた

めには、臨床各科との連携が今後重要な課題になる

と考えられる。（医学部講師 角田俊之）

３．糖尿病・肥満関連分子KRAPに関する研

究：

KRAP（K-ras-induced actin-interacting protein）は、

前述した大腸癌細胞株において活性化 K－rasによ

り発現が上昇する遺伝子として、我々が同定し報告

した分子である。KRAPは、多数の種類の癌で発現

が上昇していることより癌関連分子として興味に値

すると考えられるが、生理学的機能に関しては全く

不明であった。

我々は KRAP欠損マウスを樹立・解析し、KRAP

欠損マウスが顕著な全身性のエネルギー恒常性異常

を呈することを明らかにした。特に、耐糖能の改善、

インスリン感受性の亢進、脂肪蓄積の低下、エネル

ギー消費の亢進、各種血中ホルモン値の変動、糖・

脂質代謝関連組織でのトリグリセリド・コレステ

ロール合成酵素群の発現低下という表現型を呈した

ことは、メタボリックシンドロームの視点からする

と、非常に興味深いものがある。これらの結果は、

KRAPが個体レベルでのエネルギー恒常性や糖・脂

質代謝の制御に重要な役割を担い、KRAP関連経路

が糖尿病・肥満に対する創薬のターゲットになり得

る可能性を示唆している。現在、KRAPと会合する

シグナル関連分子を同定し、その相互作用の機能的

意義を解明し、産学官連携も視野に入れながら、先

駆的治療法開発に繋がる研究へと発展させている段

階である。（医学部講師 藤本崇宏）

４．自己免疫疾患と転写制御分子 ZFATに関す

る研究：

自己免疫疾患は免疫システムにおける“自己寛

容”の破綻した状態として捉えることができる。我々

は自己免疫疾患として頻度の高いバセドウ病を含む

自己免疫性甲状腺疾患（Autoimmune Thyroid Disease:

AITD）を中心に解析を進めている。これまでに、

連鎖解析、SNP相関解析等のゲノム解析により、

AITD疾患感受性遺伝子として ZFATを同定・報告

してきた。ZFATは転写因子様タンパクをコードし、

魚類よりヒトに至るまで高度に保存された遺伝子で

あり、末梢血のＢ細胞およびＴ細胞にほぼ特異的に

発現していること、さらに、機能的には免疫応答、

アポトーシスに深く関与する分子であることを世界

に先駆けて明らかにした。現在、ZFAT遺伝子改変

マウスを対象に発生初期における ZFATの機能解析、

および免疫担当細胞の免疫刺激時における ZFAT転

写制御ネットワーク解析を進めているが、ZFATが

細胞システムにおいて中核となるような現象に関与

する可能性が示唆されている。新たに始動した

FCAMを通じて、ZFAT機能解析および転写制御

ネットワーク解析のさらなる進展が期待され、新た

な細胞・生命プログラムの描出、さらには、その理

解に基づいた治療法の開発へと繋がることが期待さ

れる。（医学部助教 土井佳子）

おわりに

多因子グループはこのように、癌・代謝・免疫と

いう幅広い領域において研究を展開させているが、

FCAM成功の鍵は疾患特異的研究を行っているそ

の他の研究グループとの連携をいかに推進するかに

かかっていると考えられ、今後の共同研究の発展に

期待したい。

多因子疾患グループ以外の FCAM構成グループ
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（Ｇ）には、悪性疾患分子標的Ｇ、循環器・代謝疾

患分子標的Ｇ、感染症免疫疾患分子標的Ｇ、トラン

スレーショナルリサーチＧが存在し、黒木政秀教授、

岩本隆宏教授、廣松賢治教授、宮本新吾教授がそれ

ぞれのグループリーダーとして統括され、先駆的、

かつ、excitingな研究を展開させている。次号より、

各グループの紹介・進捗状況を順に報告していただ

く予定である。
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平成２０年度 資源循環・環境制御システム研究所
研究成果発表会 開催報告

資源循環・環境制御システム研究所 研究開発室長

准教授 武 下 俊 宏

平成２１年６月１２日、平成２０年度福岡大学資源循

環・環境制御システム研究所の研究成果発表会が北

九州市エコタウンセンター別館にて開催された。平

成２０年６月から樋口所長のもとで新体制の資環研が

スタートし、今回はその最初の報告会となった。午

前１０時、衛藤卓也福岡大学長による主催者挨拶、続

いて竹下貞夫氏（北九州市環境局環境科学研究所長）、

花嶋正孝先生（福岡県リサイクル総合研究センター

長）より来賓挨拶を戴いた後、樋口壯太郎（福岡大

学資源循環・環境制御システム研究所長）より開会

の挨拶が行われた。引き続き午前に５題、午後に９

題、併せて１４題の研究成果発表がなされた。発表演

題と発表者名は次ページ発表会プログラム、あるい

は当日会場で配布した、平成２０年度研究成果報告書

を参考されたい。

平成２０年度の成果報告の内訳について見ると、最

終処分に関する発表が全１４題中１１題あり、約８割を

占めていた。そのうち、埋立廃棄物の安定化技術に

関する発表が５題、廃棄物の再資源化に関する発表

が３題、埋立処分場の構造に関する発表が２題、海

外の廃棄物管理事例調査に関する発表が１題であっ

た。この他の発表については、資環研の年次活動報

告、汚染水の高度処理技術、未利用バイオマスの資

源化技術について各１題ずつの発表が行われた。ま

た、今回発表の行われた１４題中の８題が研究助成等

の外部資金を得て産学連携によって行われた研究成

果の発表であった。

記録によると当日の来場者数はのべ１０４人で、用

意した８５座席は満席となったため臨時席を会場に配

置することとなった。発表１５分、質疑応答５分の一

般的な口頭発表であったが、活発な質疑応答がおこ

なわれ時間超過となる場面もしばしば見られた。し

かし、午後の司会をお願いした松田晋太郎氏、為田

一雄氏の司会進行によりほぼ定刻に全ての発表を終

えることができた。午後４時１０分、樋口所長の閉会

の挨拶をもって、予定していた研究成果発表会の全

てのプロクラムは無事終了した。

研究機関近況
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Ｈ２０年度福大資環研研究成果発表会プログラム
日 時：平成２１年６月１２日� １０：００～１６：１０

場 所：北九州市エコタウンセンター別館

９：３０ 受 付 開 始

１０：００ 開 会 司会 武下 俊宏

主催者挨拶 福岡大学長 衛藤 卓也

１０：１０ 来 賓 挨 拶 北九州市環境局環境科学研究所 所長 竹下 貞夫氏

１０：１５ 開会の挨拶 福岡大学資源循環・環境制御システム研究所 所長 樋口 壯太郎

１０：２０ 発 表 会

１０：２０
１０：４０

１
資環研平成２０年度活動報告と２１年度展望

福岡大学資源循環・環境制御システム研究所 樋口 壯太郎

１０：４０
１１：００

２
洗浄処理による廃プラスチック類のリサイクル技術開発

�ジェーハック 為、田 一雄氏

１１：００
１１：２０

３
新土質系遮水工法ナチュラルブランケットの開発

西武建設� 成島 誠一氏

１１：２０
１１：４０

４
中国（蘇州・無錫地区）における廃棄物管理に関する調査研究

環境テクノス� 松田 晋太郎氏

１１：４０
１２：００

５
最終処分場からの資源採掘と保管機能化～福岡大学理系研究室と経済学部との文理融合
の取り組み～

福岡大学（学） 坂本 晋太朗

１２：００～１３：００ 昼 休 み

司会 松田 晋太郎氏

１３：００
１３：２０

６
強制的好気性工法による生活環境修復早期安定化システム（エアロビック・バイオ・メ
カニカル工法）の研究開発

�グローバル環境システム研究所 元永 優一氏

１３：２０
１３：４０

７
最終処分場早期安定化技術の開発および安定化指標としての細菌叢解析の適用

�クボタ 吉崎 耕大氏

１３：４０
１４：００

８
FASTシステム最終処分場の実証研究

�フジタ 矢島 聡氏

１４：００
１４：２０

９
最終処分場浸出水処理施設から発生する塩類の有効利用システムの構築

NPO法人環境技術支援ネットワーク 加藤 隆也氏

１４：２０
１４：４０

１０
埋立地における焼却灰中の炭素量と安定化に関する研究

太平洋セメント㈱ 石田 泰之氏

１４：４０～１４：５０ 休 憩

司会 為、田 一雄氏

１４：５０
１５：１０

１１
ドライフォグ状オゾン水注入による最終処分場の早期安定化技術の開発

�ジェイ環境 米村 孝介氏

１５：１０
１５：３０

１２
廃棄物最終処分場等における高機能土構造物構築方法の実用化研究

旭化成ジオテック� 安藤 彰宣氏

１５：３０
１５：５０

１３
グリーンラスト／フェライト循環処理法によるセレン汚染水の高度処理技術

三菱マテリアル中央研究所 林 浩志氏

１５：５０
１６：１０

１４
副生アルカリ塩を用いた植物油からのバイオディーゼル燃料製造とグリセリン廃液の資
源化技術開発

福岡大学資源循環・環境制御システム研究所 武下 俊宏

閉会
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Crocin アナログを用いた神経細胞保護化合物の最適化研究

高機能物質研究所 薬学部教授 金 城 順 英
薬学部助教 中 野 大 輔

１．はじめに

グルコース（ブドウ糖）などを有す植物成分、配

糖体は天然に広く分布し、水（お湯）で容易に抽出

されることから、生薬（含む漢方薬）や天然薬物の

代表的有効成分としてよく知られている。ところが、

配糖体を口から（経口）摂取した場合、配糖体糖鎖

が腸内細菌の栄養源となり代謝分解され、非糖部（ア

グリコン）のみ腸管から吸収される。そのため、従

来、真の有効成分として、糖鎖部は不要と考えられ

てきた。

一方、添田らは配糖体でもあるサフランの有効成

分 crocinの神経細胞保護作用に関する研究において、

非糖部（crocetin）単独では全く活性を示さず、糖

鎖部分が重要な役割を果たすことを動物実験（経

口）において明らかとした１）。すなわち、ある種の

パラダイムシフト的知見が得られたことになる。そ

こで、われわれは、このような糖鎖のもつ生体内現

象を分子レベルで解明するため、crocin糖部の化学

的変換と神経細胞保護作用の関連（構造活性相関）

に着目し、実験をスタートした。

２．研究概要

Crocinは crocetinに gentiobiose（glucosyl -１→６-

glucose）が２つ結合した構造を有す（図１）。

それゆえ、ストラテジーとして、Ａ）糖部の必然

性、Ｂ）非糖部の必然性、Ｃ）両者（糖部＋非糖部）

の必然性を明らかにする必要がある。そこで、まず、

糖部（gentiobiose）を合成を試みた。

１）Gentiobioseの合成

Glucoseよりドナー、アクセプターを合成し、そ

れらをベータ選択的に結合させることにより gen-

tiobiose供与体化を行った（図２）。まず、glucose

を無水酢酸・DMAP／ピリジン溶液中で反応させ、

アセチル化体とした。続いて、塩化メチレン中でチ

オクレゾール・３フッ化ホウ素エーテル錯体存在下、

反応を行い、糖ドナーであるチオグリコシドを合成

した。一方、DMF中で glucoseをベンジルブロミド・

NaHと反応させベンジル化を行い、その後、塩化

亜鉛を触媒とし、無水酢酸：酢酸（５：１）混液中

で反応し、６位の選択的アセチル化体を得た。さら

に、メタノール溶液中でナトリウムメトキサイドを

用い脱アセチル化を行い、６位以外を選択的に保護

した糖アクセプターを調製した。これを、塩化メチ

レン中で先ほど調製したチオグリコシド（糖ド

ナー）と NIS・TMSOTfを用いて反応させ１‐６ベー

タ結合のジサッカライドを調製後、Pd／C・水素を

用い脱ベンジル化を行い、さらに無水酢酸・DMAP

でアセチル化した。最後にヒドラジンアセテートを

DMF中で反応させ１位の脱アセチル化体を得た。

２）Hexadecanedioic acidとのカップリング

アグリコンである crocetinとの結合方法の基礎的

検討のため、ほぼ同じ鎖長をもつ、hexadecanedioic

研究機関近況
高機能物質研究所
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acidとのカップリングを行った（図３）。

Gentiobiose誘 導 体 と hexadecanedioic acidを

WSC・DMAPを加え塩化メチレン中反応を行った。

その後、ナトリウムメトキサイドをメタノール中で

反応させることにより目的の化合物（Hexade-

canedioic acid di-gentiobioside）を得た。しかし、収

率は低く、特に、モノゲンチオビシドの段階で反応

が終了しているものが多く、反応条件の再検討が必

要と考えられた。また、最終的に糖鎖部分の脱保護

を行う際、エステル系の保護基を用いているため、

糖鎖‐アグリコン結合まで切れてしまい、最終生成

物の収率がさらに減少しているものと考えられる。

今後、エーテル系保護基での反応を検討する予定で

ある。

現在、本化合物を用い、神経細胞保護作用の測定

を企図している。

３．おわりに

糖は水酸基を多数有するため、配糖体の合成は有

機合成の中でも最難関のテーマの一つである。今回

の実験において、収率等において十分な結果が得ら

れたとはいえないものの、少なくとも糖鎖部（gen-

tiobiose）の合成には成功した。今後、各種の単糖

を用い、図４のような種々糖鎖を合成する予定であ

る。

これらを crocetinとカップリングさせ、活性を測

定することにより、glucoseの６位水酸基あるいは、

１→６結合の必要性が判明するものと期待される。

糖鎖は核酸、タンパク質に次ぐ『第３の生命鎖』

とも呼ばれ、ポストゲノム時代を担う重要課題と位

置づけられている。生体内において糖鎖は、脂質や

タンパク質など他の生体分子と結合し、糖脂質や糖

タンパク質などの複合糖鎖として存在している。糖

鎖生物学の進歩により、免疫、炎症、悪性腫瘍、細

図２

図３
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胞間認識など様々な生命現象に糖鎖が深く関わって

いることが明らかにされてきているが、微量かつ多

種にわたるため全容解明にはほど遠い状況である。

しかし、化学合成で十分な糖鎖の供給が可能となっ

た場合、糖鎖生物学は飛躍的な発展を遂げるものと

期待され、本研究はその端緒となりうるものと自負

している。

４．文 献

１）Ochiai T., Shimeno H., Syoyama Y., Soeda S. et al ,

Protective effects of carotenoids from saffron on neu-

ronal injury invitro and in vivo., Biochemica et Bio-

physica Acta (2007) 578-584

図４
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平成２１年度の事業予定
－安全工学に関する研究の実施－

工学部化学システム工学科助教 加 藤 勝 美
教授 中 野 勝 之
助教 東 英 子

１．はじめに

本研究所は、学内外の知的資源の有機的集結・連

携により現代社会が直面している環境問題に関する

理工学的諸課題の解決の方策を提示するとともに、

環境に関する科学・技術の高度化、総合化に資する

ことを目的として、共同研究や技術相談などを行っ

ています。

前回の報告では、光触媒に関する諸技術の応用展

開を目的とした、�ヤスカワ、東洋造船鉄鋼、あい
もり�との共同研究や本学創立７５周年記念事業の一
環として行った環境未来国際公開講座シリーズに関

して述べました。

本年度からは、光触媒に関連する技術開発や研究

に加え、環境を総合的、広義に捉え、「安全工学」

に関する研究も新たに展開することを予定していま

す。本報告では、主として、本年度実施予定の安全

工学に関連する共同研究に関して報告したいと思い

ます。また、本年度採択された、文部科学省「教育

研究高度化のための支援体制整備事業」に関しても

報告します。

２．安全工学に関して

安全工学という言葉にあまり馴染みがないと思い

ますので、安全工学に関して簡単に説明したいと思

います。

現在、非常に多様な産業活動が行われていますが、

たとえば、化学物質などの製造過程や運搬、貯蔵、

消費過程などにおいては、化学物質が持つ潜在的な

危険性が存在します。製造中に予期しない有害な化

学物質が発生する、あるいは、爆発が起きるといっ

た現象はその一例です。安全工学は、このような危

険性を極小化することを目的とした学問領域を指し

ます。安全工学は全ての産業分野で考える必要があ

りますので、各分野に横串を刺すような学問領域で

あると考えることもできるかと思います。

本研究所の基幹研究である光触媒を中心とする諸

研究に加えて、この安全工学に関する研究を本研究

所のもう１つの柱とするべく、後述する共同研究な

どを通じて、研究を推進したいと考えています。

３．安全工学に関する技術課題

現在実施している、あるいは、実施予定の共同研

究を以下に述べます。

� ５団体による硝酸エステル類の貯蔵安定性に関

する共同研究

現在、旭化成ケミカルズ�、東京大学環境安全研
究センター、�独産業技術総合研究所安全科学研究部
門、日油�、および福岡大学の５団体が連携し、硝
酸エステルの発火・爆発に対する安全化を目的とし

た研究会を本年度５月に発足しました。本研究会で

検討する研究は、本年度１０月からの開始を予定して

いる同５団体による共同研究の枠組みの中で実施す

ることを計画しています。

本共同研究で対象とする硝酸エステルは、１９６４年

に東京都品川区で起きた硝酸エステルを原料とする

塗料の自然発火事故に象徴されるように、過去に幾

度も発火事故が起きている物質です。しかしながら、

現在においてもなお、その分解・発火メカニズムが

明らかになっていないなど、その現象においても不

明確な点が多く学術的にも、化学プロセスにおける

取り扱いといった実際的な問題としても課題の残る

物質であるといえます。実際の実験においては、暴

走反応熱量計 ARC（Accelerating Rate Calorimeter）

と呼ばれる大型の熱量計を共同研究先である東京大

研究機関近況
環境科学技術研究所
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学環境安全研究センターから本研究所へ移設し、実

験を実施する予定です。

本共同研究においては、産官学および企業間の垣

根を取払い、相互に情報交換することにより、化学

物質の安全化に係る研究の高度化および合理化を図

り、この命題に取り組んで行きたいと考えています。

� �独産業技術総合研究所との共同研究
本年度８月から実施している本共同研究は、化学

分野における産業の安全を研究課題としています。

具体的な研究課題としては大きく分けて２つありま

す。

１つは、前述の共同研究でも取り上げたような危

険性を有する物質の安全化に資する研究課題であり、

ここでは主としてバイオマスエネルギーとして注目

されているエタノールおよび tert-ブチルエチル

エーテルの酸化反応に係る危険性評価およびその反

応解析を実施する予定です。

もう１つは、過去に起きた事故事例を分析するこ

とにより、ヒューマンファクタなどに関連する作業

面や教育・訓練などの管理面も含めた安全化方法を

提案することを目的とした研究です。

産業の安全を考える上では、反応制御などの技術

的側面からのアプローチに加え、管理面からの研究

も重要であると言えます。仮にある安全技術が確立

されていたとしても、作業者がそれを使わない、あ

るいは、使いにくいというような場合には、その技

術は簡単に無にされてしまいます。このため、本共

同研究では、技術面と管理面の双方からの安全化方

法を提案することを目的として研究を実施して行き

たいと思います。

� ワンキャンパス集積型総合大学の教育研究高度

推進支援プロジェクト

本学では、文部科学省の教育研究高度化のための

支援体制整備事業に採択され、「ワンキャンパス集

積型総合大学の教育研究高度推進支援プロジェク

ト」が実施されます。本研究所では、その細分テー

マである、「北部九州とアジア・環太平洋地域の連

携による学融合環境教育研究の高度化」および「地

域に応える防災技術と安全システムに関する総合的

な教育研究」の一部を担当することになりました。

前者は、北部九州での東アジアとの結びつきを深

める動きが活発化しているなかで、中国、韓国など

東アジア出身の教員を結集し、数多くの留学生と日

本人学生の交流を深めながら、実践的な学融合教育

研究により博士課程後期の学生支援を重点的に行い、

「持続可能なアジア」を創るリーダーを育成するプ

ロジェクトです。

後者は、災害の発生の原因とそのメカニズムの解

明、診断技術と予防保全技術、そして安全システム

の構築と総合対策を広い分野の研究者が結集して、

その教育研究体制の整備を検討するというものです。

本研究所ではこの枠組みの中で、化学の観点からの

安全工学的なアプローチを試みる予定です。

４．まとめに代えて

最近、化学分野の安全に関する管理や意識は、企

業＞＞研究所＞大学であるという話をよく耳にしま

す。恐らく、それは、高度にオートメーション化さ

れ、取り扱う化学物質も限られている化学プラント

と比較して、大学では人の技量に依存する手作業が

多く、かつ、取り扱う化学物質も多様である一方で、

十分な安全教育や安全管理がなされていないことに

由来するものであると解釈しています。事実、学生

の保護具の着用などの状況を見ると、学生に対する

組織的な安全教育、管理の必要性を切に感じます。

本研究所で実施する安全工学に関する研究では、研

究としてのアウトプットだけを求めるのではなく、

学生の安全教育の一環ともなるように実施して行き

たいと考えています。折しも今年度採択された「ワ

ンキャンパス集積型総合大学の教育研究高度推進支

援プロジェクト」では、教育に主眼をおいた研究と

いう位置づけですので、このプロジェクトの中で、

本学における安全教育の枠組みが構築できるよう微

力ながら邁進して行きたいと考える次第です。
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研究機関近況
てんかん分子病態研究センター

染色体微小欠失によるてんかん

愛知県コロニー心身障害コロニー中央病院小児神経科 倉 橋 宏 和
医学部小児科学教授 廣 瀬 伸 一

はじめに

てんかんは、「種々の病因によってもたらされる

慢性の脳疾患で、大脳ニューロンの過剰な発射から

由来する反復性の発作を主徴とする」疾患の総称で

ある。このため、その中には発症年齢・発作症状と

その頻度・予後などの全く異なる多くの病型・症候

群が含まれる。

その病因は遺伝的素因から中枢感染症・外傷・低

酸素性虚血性脳症などの外因まで幅広いが、はっき

りした原因がみあたらない特発性てんかんの中には、

未知の遺伝子変異により発症した症例が多数含まれ

ていると考えられる（１－６）。

てんかん分子病態研究センターは、主に特発性て

んかんを対象とした遺伝子解析とその機能解析行い、

また同時に、変異遺伝子を持つ遺伝子改変動物の作

出と、作出された動物の表現型と神経薬理学的な検

定を行うことによって、てんかんの分子病態解明を

進めている（７－３１）。

近年、乳児重症ミオクロニーてんかん（SMEI）

において、従来解析されてきた点変異だけでなく、

染色体の微小へテロ欠失が発症に結びつくことが明

らかになった（２５）。

われわれは、他のてんかん病型において同時に二

つのてんかん遺伝子の微小へテロ欠失を同定した。

症例は一方のてんかん遺伝子による新生児期のてん

かん発作を呈したものの、もう一方のてんかん遺伝

子による小児～成人期の夜間のてんかん発作を認め

なかった。これにより、遺伝子変異によるてんかん

発症にも多様なメカニズムが関与することが改めて

示された。その内容をごく簡単に報告する。

背 景

良性家族性新生児けいれん（BFNS）は、生後数

時間から数日の間の新生児にけいれんが発症する、

常染色体優性遺伝形式をとるてんかんである。けい

れんは１～３分と短いが群発する傾向をもつ。けい

れんはその後乳児期に自然消退するので良性の名を

持つ（８，２７）。

一部の症例で脳内のＫ＋チャネル構成する KCNQ

２と KCNQ３サブユニットの遺伝子異常が発見され

ている。KCNQ２と KCNQ３は脳内でＫ＋チャネル

を形成し、M-currentと呼ばれる抑制系の電流の産

生に関与している。遺伝子変異がＫ＋チャネルの機

能低下すなわち抑制系電流の低下につながり、その

結果ニューロンの興奮性が高まり、けいれんが誘発

されるものと思われる（２４，２７，３１）。

BFNS患者で従来報告されてきた変異は、一塩基

変異がアミノ酸変異を起こすミスセンス変異、一塩

基変異や塩基単位の挿入・欠失により配列の途中で

ストップコドンが形成され、アミノ酸の合成が不完

全となるナンセンス変異であったが、近年、KCNQ

2遺伝子の一部のエクソンに限局した微小へテロ欠

失が報告された。

そこで、われわれは当施設で過去に直接シークエ

ンス法を用いて解析を行った BFNS症例に、染色体

の微小へテロ欠失が含まれていないかの調査を行っ

た。

対象と方法

過去６年間に当施設に解析依頼のあった BFNS症

例２２例（男児１０例、女児１２例）を対象とした。目的

遺伝子は KCNQ２、KCNQ３遺伝子とし、染色体の

微小欠失または重複を検出するため multiplex

ligation-dependent probe amplification （MLPA）法を

用いた。実際の解析はMRC-Holland社の、SALSA

MLPA KIT P１６６KCNQ２、SALSA MLPA KIT P１９７

KCNQ３、と ABI３１０を用いて行った。染色体の微

小欠失を認めた場合はエクソン２－３またはエクソ
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ン１１－１２に設計したプローブを用いた Fluorescen-

cein situ hybridization（FISH）を用いて欠失を顕微

鏡下に確認した。さらに、欠失例は Affymetrix

Genome-Wide Human SNP Array５．０を用いた Array-

based comparative genome hybridizaion analysis

（CGH）を実施し、染色体欠失の範囲を同定した。

結 果

２２例中４例に KCNQ２遺伝子の欠失を認めた。そ

の４例について家系調査と、協力を得られた同胞の

遺伝子検査を行ったところ、発端者と同様の欠失が

家系内の BFNSの既往のある同胞にも同定され、遺

伝性が証明された。欠失範囲の内訳はエクソン１－

４、３－１５、３－１７、全１７エクソンがそれぞれ１例

ずつであった。さらに、エクソン１７が欠失した２例

では、隣接する CHRNA４遺伝子の全エクソンの欠

失も同定された。CHRNA４遺伝子は常染色体優性

夜間前頭葉てんかん（ADNFLE）の原因遺伝子であ

り、神経ニコチン性アセチルコリン受容体（nACh-

R）を構成する α サブユニットをコードしている。

nACh-Rは Achにより開閉するイオンチャネルであ

り、ADNFLEではミスセンス変異は同定されてい

るが、ナンセンス変異と微小へテロ欠失は報告され

ていない。今回 CHRNA４遺伝子のヘテロ欠失が同

定された家系について、ADNFLEの症状の有無を

調査した。ADNFLEは、睡眠中のけいれん発作を

特徴とし、寝ぼけや、睡眠障害による驚愕などと誤

られているケースも多い（７，９）。これらの症状も

含め詳細に検索したが、ADNFLEの症状を呈する

症例は認めなかった。KCNQ３遺伝子の欠失、重複

は認めなかった。

考 察

今回われわれは、BFNS症例に KCNQ２遺伝子の

微小へテロ欠失を同定した。その割合は４／２２

（１８％）であった。以前に報告された KCNQ２遺伝

子の欠失は一部のエクソンのみを含んだものであっ

たが、今回初めて全エクソンの欠失症例が発見され

た。BFNSで報告されている KCNQ２遺伝子変異に

はナンセンス変異が多く含まれること、細胞を用い

た機能解析では変異遺伝子はチャネルの機能低下を

招くことから haploinsufficiencyが BFNS発症の病態

と考えられていたが、全エクソンの欠失症例はその

仮説をより強固にするものである。

また、２家系において CHRNA４遺伝子の欠失も

同定された。CHRNA４遺伝子のミスセンス変異が

ADNFLE症例の一部で報告されているが、この２

家系には、ADNFLEの症状を認めなかった。細胞

を用いた機能解析では、変異 CHRNA４遺伝子を組

み込んだ nACh-Rは、AChに対する感受性が上がる

こと以外は共通の特徴がなく、どのようなメカニズ

ムで ADNFLEを発症するかについては議論の余地

がある。今回の発見で、CHRNA４遺伝子の欠失の

みでは ADNFLEを発症しない、つまり、haploinsuf-

ficiencyは ADNFLEの発症メカニズムではない可能

性が示唆された。

SMEIに続いて、BFNSでも染色体微小欠失例が

同定されたことにより、他のてんかん遺伝子におい

ても、遺伝子の数的異常を検索する必要性はさらに

高まったと考えられる。今後は ADNFLEなど他の

てんかん病型でも、重複を含めた遺伝子の数的異常

がないか調査する予定である。

付記：内容の詳細は２００９年「Neurology」に掲載予

定。（３２）
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福岡大学付置研究所《身体活動研究所》の設置にあたって

身体活動研究所長
スポーツ科学部教授 田 中 宏 暁

はじめに

身体活動研究所は平成２０年１２月に文部科学省私立

大学戦略的研究基盤形成支援事業として採択され、

身体活動に関する研究拠点を形成することを目的に

設置された。近年、我が国では急増する生活習慣病

ならびに高齢化に伴う介護対策が重要な課題となっ

ているが、それらの発症と身体活動量の関係を示唆

する科学的エビデンスがかなり蓄積されてきた。し

かし十分とは言えず数多くの身体活動に関する研究

課題が残されている。とりわけ日本人を対象とした

身体活動や体力と生活習慣病予防、介護予防に関す

るエビデンスは極めて少ない。筆者たちは長年にわ

たり一貫して「身体活動の健康科学」に関する研究

を進めてきたが、特に有疾患者や高齢者でも安全に

行なうことができる軽強度運動の効用を明らかにし、

高血圧、脂質異常症、糖尿病の運動療法研究で成果

をあげ、それらが治療指針に載せられるまでになっ

ている。また国の健康づくり施策として策定された

「健康づくりのための運動所要量」の科学的知見を

提供してきた。いわばこの分野でエビデンスを提供

できる数少ない研究グループであるので、本研究所

の設立により身体活動や体力と生活習慣病予防、介

護予防に関する研究を推進する環境が整うことの意

義は非常に大きいものと考える。

研究目的

「身体活動の健康科学」に関する未解決の課題に

取り組み、生活習慣病の予防・治療、抗加齢に効果

的な運動プログラムの開発と運動習慣形成を支援す

るシステムの構築を目指す。本研究所はスポーツ科

学部、薬学部、医学部ならびに大学病院の研究者が

協働（共同；目標を共有し、力を合わせて働くとい

う意を強調するためにあえて‘協働’を用いた）研

究を推進すると同時に学外の研究者との協働研究も

進める研究拠点である。基礎研究はもとより、特定

保健、介護予防といった重要な国策を支援する実践

的な研究を進め、社会に貢献することを目指す。

主な研究施設

研究所の新設を要望したが学内のグラウンドデザ

インが未だ決まらないことから、やむなく第２記念

会堂内の一部を改装して研究所とした。延べ床面積

は３８４�である。平成２２年度に完成予定のメディカ
ルフィットネスセンターも研究所の一部となる。身

体活動量、体力を評価する装置を整備した。これだ

け整備された研究所は国際的にも珍しいものと思う。

ユニークな装置を紹介する。

メタボリックチャンバー：エネルギー消費量を正

確に測るチャンバーである。チャンバーは２１�でホ
テルの一室のようにベッド、机、テレビ、電話、ト

レッドミル、トイレ、といった設備が揃っている。

このチャンバー内で日常生活に近い生活をしてもら

うことにより、睡眠代謝、安静代謝、食餌誘発性体

熱産生量、身体活動時のエネルギー消費量を正確に

測定することができる。またこのチャンバーは低酸

素状態にもできるようにした。したがって低酸素馴

化の研究が可能になる。

安定同位体比質量分析器：２Hと１８Oの２種類の安

定同位体で標識された重酸素水を摂取した後に尿中

の安定同位体の変化を追うことにより、日常生活の

エネルギー消費量を正確に測定することができる。

チャンバー法にくらべ精度はやや劣るが無拘束で測

定できる利点がある。

運動ストレス装置：運動負荷ストレステストを、

複数人（５名まで）を同時に測定できる装置である。

従来は一人しか測定できなかったが、レスポンスタ

イムが極度に短い質量分析計の特徴を生かして５名

まで同時測定できる装置を開発した。

研究機関近況
身体活動研究所
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そのほか残気量分析装置、血管内皮機能測定装置、

生体情報モニター、多用途筋機能評価運動装置、リ

アルタイムシークエンサーを設置した。

主な研究プロジェクト

身体活動量と生活習慣病に関するコホート研究：

身体活動量と疾病の関係に関して日本人のコホート

研究が皆無に等しい。また客観的に身体活動量を測

定した研究は全くない。そこで生活習慣病を有しな

い４１歳から５５歳の男性約１０００人を対象にした前向き

コホート研究を行う。加速度計で２週間の活動量を

測定し４年後まで追跡し、生活習慣病発症に関する

身体活動量、有酸素能の意義を明らかにする。

運動適応に関する無作為化比較研究：メタボリッ

クシンドローム、生活習慣病に対する運動、食事制

限の無作為化比較による介入研究は国際的にも限ら

れ、また日本人を対象にしたものはごくわずかで少

数データしかない。本研究では大規模介入する。本

研究では運動適応機序を探るためにトレーニング前

後の血液と極力骨格筋の採集を行う。基礎研究とし

て動物実験も行う。

生活習慣病の予防と治療、介護予防・抗加齢のた

めの実用的な運動プログラムの開発研究：安全で効

果的な運動処方を簡易にできる装置を開発し、それ

に基づく実用的な運動療法プログラムの検証を行う。

研究成果の一端

本研究所が開設して間もないがメタボリックシン

ドロームにスポットをあてた研究が進展したのでそ

の結果を紹介する。メタボリックシンドロームは腹

部脂肪とりわけ内臓脂肪の蓄積過多でアディポサイ

トカインの異常分泌を原因とする代謝疾患とされて

いる。数あるアディポネクチンの中でも善玉である

アディポネクチンはインスリンの感受性を高め、動

脈硬化を抑制する作用があり、内臓脂肪蓄積により

アディポネクチンの分泌低下が起こることがメタボ

リックシンドロームの主たる原因と考えられている。

しかしわれわれは内臓脂肪ばかりでなく不活動にと

もなう骨格筋の変性がメタボリックシンドロームの

原因の一つと考えていて運動と食事制限、あるいは

両併用を比較する研究を進めている。例数は十分で

はないが食事、運動、運動＋食事併用の３群で介入

し、その効果を比較した予備的研究結果を紹介する。

いずれの群も内臓脂肪が有意に減少し、その減少

は体重の変化量と密接な関係があった。一部で期待

されているように運動で特異的に内臓脂肪が減るわ

けでなく、食事制限でも運動でもよく、エネルギー

出納バランスを負にすることに尽きることを示唆す

る研究結果である。

ところで肝心のアディポネクチン濃度は食事群で

増加傾向を示したにすぎず、運動群では内臓脂肪が

減少したにもかかわらず、逆に有意に低下するとい

う極めて興味深い結果を得た。すでにわれわれは健

常人を対象に減量を伴わない運動トレーニングでイ

ンスリン感受性が増加するがアディポネクチンは逆

に低下すること、またトレーニングを中断するとイ

ンスリン感受性がトレーニング前にもどるが、ア

ディポネクチンも増加しトレーニング前値に戻ると

の結果を得ている。その先行研究を支持する結果が

メタボリックシンドロームの対象者で得られたこと

になる。現在信じられている内臓脂肪が蓄積し血中

アディポネクチン濃度が低下するためインスリン感

受性が低下するとの仮説とは全く逆の結果である。

運動によりインスリン感受性が高まり、内臓脂肪も

減少したにもかかわらず血中アディポネクチン濃度

がさらに低下したのである。未知の機序に運動が特

異的に改善効果をもたらすものと考えられる。いっ

たいどのような機序であるのだろうか？未知への探

検の始まりである。

終 り に

現時点では少数例であり、さらに症例を集める必

要があるので随時ボランティアを募集している。３

ヶ月間は比較研究のため無作為に４群（運動、食事、

併用、観察）に分けられるが、その後３～６ケ月で

メタボリックシンドローム脱却を目指す。そのため

に研究所が一丸となって支援する。すでに５０名程終

了したが６ケ月後には平均して１０�の減量に成功し
ている。メタボリックシンドロームの職員の方、ボ

ランティアとして、是非、ご協力いただきたい。
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