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共 用 研 究 施 設

教　授：馬目　佳信   分子細胞生物学・脳神経科
学

准教授：佐々木博之  微細形態学
准教授：岩本　武夫  生化学

教育・研究概要
本施設は大学を活性化し，より一層医学研究を振

興するために総合医科学研究センターの中に設けら
れた組織である。この施設の利用には２つの方法が
ある。
１．一般研究員制度
本制度は主に学内研究者を対象としており，研究

者が年度毎に登録・申請することで大学一号館８階
にある共焦点レーザー顕微鏡，光学顕微鏡，電子顕
微鏡および各試料作製機器，HPLC，核酸増幅装置
など，様々な装置を自由に利用できる。機器の整備
や点検はスタッフにより行われるため，いつでも安
心して装置・機器を利用可能である。またこの制度
では単に装置・機器等が利用可能な場を提供するだ
けでなく，研究者に形態学的，生化学的な研究方法
や具体的なアドバイスを必要に応じて行っている。
２．受託業務制度
測定機器や観測機器の発展に伴いハード/ソフト

いずれの技術も急速に高度化し，専門的な生物学的
観察が可能となった。しかし解析技術もハイテク化
されたため，様々な機器の使用には専門的な知識が
要求されるようになってきている。受託業務制度で
は，時間と余裕のない研究者のために，施設のスタッ
フが業務として透過型電子顕微鏡や走査型電子顕微
鏡の試料作製，観察，撮影記録，高速液体クロマト

（HPLC）や質量分析装置による試料の解析などを
行っている。この制度の利用により研究の推進・能
率化を図ることができる。本学に所属する医師や教
職員はこれらの制度を必要に応じて利用可能であ
る。

また本施設では学内の研究支援だけでなく独自の
研究も行っている。

Ⅰ．蛍光ナノ粒子を利用したバイオイメージング・
微量計測

本学で開発されたモノクローナル抗体，JT95 は
分化型甲状腺がん，特に乳頭がんに発現する抗原を
認識する。この抗体の甲状腺がん血清診断等への利
用のため，蛍光ナノ粒子を抗体に結合する方法を開

発した。抗体に蛍光ナノ粒子を結合させる技術は近
年進んでいるが標準的な手法では IgM のクラスの
標識効率はまだ不十分である。我々は結合様式を変
えることによって徐々に利用可能な技術を目指して
いる。本年度結合した抗体では甲状腺がんと反応さ
せると蛍光顕微鏡で抗原の局在を可視化することが
でき，また従来，酵素抗体法で行っていた抗原定量
も蛍光測定によって感度を向上させることができ
た。

Ⅱ．形態学的手法を中心とした細胞生物学
１．タイトジャンクションストランドのダイナミ

クス解析
異なるアミノ酸配列位置に緑色蛍光タンパク質

GFP を組み込んだ二種類のタイトジャンクション
構成分子クローディン⊖１の強制発現安定細胞株（Ｌ
細胞および MDCK 細胞）を作成し，タイトジャン
クションストランドの動的解析を行っている。
２．重層扁平上皮組織におけるタイトジャンク

ションの機能解析のため，ヒト三次元培養皮膚を用
いて，タイトジャンクションと細胞間バリアおよび
タイトジャンクションと細胞極性形成の関連性につ
いて検討を行っている。
３．新学術領域研究「次世代多階層生体機能シ

ミュレーション基盤構築と実証研究」の分担研究と
して，生体シミュレーションのための組織・細胞・
分子レベルの光学顕微鏡的および電子顕微鏡的デー
タベース構築を行っている。
４．学内電子顕微鏡受託の技術向上を目指して，

酢酸ウラン代替染色法および新たな走査電子顕微鏡
用試料乾燥法の開発を行っている

Ⅲ．疎水性で荷電したアミノ酸を含むペプチドより
成るタンパク質ナノ材料の接着力と構造特性

タンパク質ポリマーはバイオベースの接着剤や
コーティング材料として使用され，更に開発が進め
られている。マクロタンパク質に由来する大部分の
接着力はレセプターまたは架橋に起因して働いてい
る。タンパク質ポリマーの接着機構の解明は，結果
として接着剤のより良い理解とナノやマクロオー
ダーでのタンパク質ポリマー新機能特性の発見に繋
がる。この研究プロジェクトの目的は，タンパク質
ポリマーの接着特性をナノスケールで研究すること
である。接着力の異なる７つのタンパク質ナノ材料
サンプルを設計し，固相ペプチド合成法で合成した。
すべてのタンパク質ナノ材料は，荷電アミノ酸シー
ケンスを側面に配置し共通の疎水性コアを挟んでい
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る。その接着特性を最適化するため，色々な pH と
硬化温度について調べた。その結果，本研究でデザ
インした中の KKK-FLIVIGSII-KKK ペプチドは，
木を用いた場合に最も高い接着力を示した。このペ
プチドは水溶液中で自己会合し，それらの相互作用
により接着能力を示した。pH12 で電荷を失うアミ
ノ酸配列構造を持つ疎水性ペプチドが最も高い剪断
強度を示した。更にタンパク質ナノ材料について，
円偏光二色性，レーザー－フーリエ変換赤外分光光
度計，マトリックス支援レーザー脱離イオン化質量
分析装置などを用いて構造解析を行った。

　「点検・評価」
本年度の登録者は 47 人，受託件数は微細形態学

研究関連 206 件，生化学関連 433 件であった。新設
されてからまだ２年目だが徐々に学内で使用する人
数も増えており装置についても認知度が高まってき
た。ホームページも充実させ，施設で使える装置全
てを写真とともに公開するなど工夫を凝らしてきた。
また研究の支援だけではなく，学部や大学院教育に
も積極的に参加しており，特に学部３年生の研究室
配属や大学院共通カリキュラムなどのような演習型，
実習型の授業を中心に教育を行っている。

蛍光ナノ粒子は従来型のものに加えてより安全性
の高いシリコン型のものを開発するなど将来に役立
つ技術開発を行っている。

細胞間接着は，炎症反応抑制，がんの転移抑制あ
るいは皮膚生体防御機構においても一定の重要な役
割を果たしている。タイトジャンクションを含めた
細胞間接着の制御機構の理解は，炎症やがんの予防，
診断，治療方法の開発や創薬，あるいは皮膚を対象
とした機能的香粧品の素材探索にもつながると考え
ている。これらの応用的な研究は，産学協同のプロ
ジェクトとして幾つかの企業との共同で遂行しつつ
あり，今後も継続していきたいと考える。

デザインしたタンパク質ナノ材料のペプチドは
pH12 で，ベータシートのような立体構造を取り，
この接着力は，水素結合とファンデルワールス相互
作用によるもので，イオン結合や共有結合は重要な
要因ではなかった。従来の石油化学薬品製接着剤は
乾燥下で接着能力が低下するが，ペプチド接着剤は
むしろより強度を増した。このことは地上ではなく
宇宙環境のような場で威力を発揮するものと考えら
れている。現在，熱シールド・タイルなどを宇宙船
に貼り付ける際の接着剤として検討が進められてい
る。デザインしたペプチド接着剤はアメリカ並びに
国際特許を取得した。
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