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は じ め に 

 
国立大学法人九州大学 
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  副ｾﾝﾀｰ長/教授 五十嵐 伸吾 

 
 

 科学技術の進展に伴い大学で行う研究は、より専門性を増すとともに学際的な知識も求

められるところまで至っております。このため、研究自体が非常に複雑でかつ広範囲に渡

るものとなってきたため、研究テーマをいくつかの研究課題に分解し、その一つ一つをプ

ロジェクトとして遂行しつつ、その成果を全体化していくことが必要となってきています。 

このような状況の変化を捉え、若手研究者の研究遂行に対する研究助成、基礎研究から

産業実用化を目指す橋渡しを行う研究に対する研究助成を実施して参りました。加えて、

2008 年度からは、研究プロジェクトのマネジメントを実践し、その実践を通して、研究プ

ロジェクトの管理、遂行に関わる様々なスキル習得を学ぶ｢教育｣の方法論として、アカデ

ミックチャレンジ（AC）と名付けた学生向けの研究助成を開始致しました。少し視点を変

えますと、九州大学の独自性を示す活動として評価されるに至っている「チャレンジ＆ク

リエーション(C&C)プロジェクト」のアカデミック(学術)領域への拡張版と位置付けること

も可能と考えております。 

このアカデミックチャレンジの経験を基礎に、九州大学の若手研究者研究助成や外部資

金の獲得を目指しその結果として一層研究が促進可能となり、そのことが産業実用化に資

する研究成果として多数創出されることを狙いとしております。 

この報告書は、アカデミックチャレンジを含む QREC が助成している一連の研究プロジ

ェクトの 2023 年度成果報告書であります。 

新たな研究に挑戦する気概を有する多くの研究者がこの中から巣立っていくことを心か

ら期待しています。 

 

 

 

 

 

 



当報告書は、アカデミックチャレンジに参画した学生による研究成果報告書です。

九州大学院生を対象に研究助成し、学生がこの一連の実践を通じて

「研究マネジメント」を習得することを狙いとしています。

アカデミックチャレンジは、下図のような段階を想定しています。
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DNA 中の酸化損傷塩基 2-オキソアデニンを 

認識検出する人工ヌクレオチドの開発 

宮原 涼 

九州大学大学院 薬学府 創薬科学専攻 博士後期課程 3年 

 
 

 
細胞内の DNA は活性酸素種などにより絶えず酸化損傷を受け、種々の酸化損傷塩基

を生じている。DNA 配列の特定の位置で損傷が生ずると、これによりがんや神経変性疾

患などを発症すると考えられている。一方で、これまでの検出法では、酸化損傷塩基を定

量的に測定することはできるが、発生位置を特定することはできていない。そこで、本研

究では損傷塩基を認識可能な人工核酸の開発し、DNA 中の酸化損傷塩基の位置特定を目

指した。キーワード：人工核酸、酸化損傷塩基、配列特異的検出 

 
1. 第１章【目的】 

 DNA は生命情報を維持する極めて重要

な物質である。一方で、放射線・紫外線・

化学物質などの外的要因や細胞の代謝過

程で発生する活性酸素などの内的要因に

より絶えず損傷を受けている。中でも酸

化により損傷を受けた酸化損傷塩基は、

DNA 複製の際に塩基置換型のトランスバ

ージョン変異を誘発し、非常に強い遺伝

毒性を示す。そのため、酸化損傷部位は通

常修復されるが、ある配列における損傷

が修復を上回ると突然変異を引き起こし、

発がんや老化に関与すると考えられてい

る。従って、この配列を特定することがで

きれば、疾患発生メカニズムの解明、及び

治療・診断薬への展開が期待できる。しか

し、酸化損傷塩基の配列特異的な検出法

は未だに確立されておらず、DNA 配列中

での酸化損傷塩基の発生位置を正確に特

定する新たな手法の開発が求められてい

る。そこで、本研究では代表的な酸化損傷

塩基の一つである 2-ヒドロキシアデノシ

ン（2-OH-dA あるいは 2-oxo-dA：oA）を

配列選択的に検出可能な人工ヌクレオチ

ドの開発を行うこととした。 
 

2. 第２章 【方法及び結果】 

2.1 第１節 oA 認識可能な人工核酸の分子

設計・合成 

 酸化損傷塩基 oA と塩基対が形成可能

な人工核酸として、5-methyl-iso-dC が報告

されているが、この分子は N-グリコシド

結合が開裂しやすく、化学的に不安定な

ことが報告されている 1。そこで、5-
methyl-iso-dC と同様な水素結合を形成で

き、かつ安定な C-グリコシド結合を有し

ている 1-methyl-pseuodo-dC（Me-ΨdC）を
設計した（図 1 上段）。一方、oA はアミノ
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-イミノ互変異性体をとることが知られて

いるため、この複数の互変異性体にも対

応可能な、pseuodo-dC（ΨdC）も設計し、

合成した（図 1 下段）。 

2.2 第 3 節 人工核酸と oA の塩基対形成を

評価（Tm 測定） 

ODN 中の oA への認識能を評価するた

め、人工核酸と oA をそれぞれ組み込んだ

ODN により、溶解温度（Tm 値）を測定し

た。 

図 2 に示してあるように、ΨdC と oA
の Tm 値は 57.1℃であり、ΨdC と天然塩

基（A）の Tm 値である 48.8℃よりも高い

ことから、oA と非常に高い選択性で塩基

対を形成することがわかった。この時の

Tm 値は天然塩基対である dG：dC と同等

の値を示しており、この塩基対が非常に

安定であることが示唆された。実際に、熱

力学パラメーター（∆H°, ∆S°, ∆G°310K）

を算出したところ、予想通りに 3 本の水

素結合を介して塩基対を形成しているこ

とが示唆された。一方で、Me-ΨdC は oA
の他にも A と同程度 Tm 値を示した。こ

れらの結果から、ODN 中の oA を特異的

に認識する人工核酸としてΨdC が利用で

きると考えた。 
2.3 第 3 節 oA に対する人工核酸（トリリン

酸体）の取込評価 

人工ヌクレオチド（Me-ΨdCTP, Ψ
dCTP）を合成して、プライマー鎖伸長反

応による oA 位置特定法の開発を目指し

た。そのため、DNA 合成酵素により人工

ヌクレオチドが oA の相補的な位置に取

り込まれるのかを検証する必要がある

（図 3 上部）。そこで、oA を含む鋳型鎖

に FAM で蛍光標識したプライマー鎖、人

工ヌクレオチドを加えて DNA 合成酵素

により一塩基伸長反応を行った。その結

果、人工ヌクレオチドは、鋳型配列中にoA
が含まれる場合のみ伸長反応が進行した

（図 3 下部）。従って、これら人工ヌクレ

オチドと DNA 合成酵素により、DNA 中

の oA の存在を検出できる可能性が示さ

れた。 

 
図 3. oA に対する ΨdCTP の取込評価 

 
図 2. 塩基対の熱安定性と選択性の評価 

 
図 1. 分子設計した人工核酸の特徴 
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2.4 第 4 節 混合系での取込評価 

oAの位置を特定には天然ヌクレオチド

が混合している状態でも、選択的に人工

ヌクレオチドが鋳型鎖の oA の相補的な

位置に取り込まれ、その後も伸長反応が

続いてかなければならない。まず、oA を

含む DNA 鎖にプライマー、dGTP、人工

ヌクレオチドを加え、DNA 合成酵素によ

り伸長反応の検討を行った。その結果、

dGTP のみの系（図 4 左、Lane 1）では伸

長反応が進まなかったのに対して、人工

ヌクレオチドを混合することで、伸長し

た（図 4 左、Lane 2, 3）。これは dGTP 共

存下であっても、oA に対して人工核酸が

優先的に取り込まれたためだと考えられ

る。その他の dCTP、dATP を用いた系で

も同様の結果が得られた。一方で、TTP は

oA と塩基対を形成しやすく、人工ヌクレ

オチドが十分に機能せず、損傷位置の特

定に支障が生じることが明らかとなった

（図 4 右、Lane 1）。そこで、oA に対して

人工核酸が先に取り込ませるために、TTP
の代わりに TTP 誘導体を用いて oA への

取込を抑制し相対的に人工核酸の取込効

率を向上させることにした。 

 2.5 第 5 節 2-Thio-TTP を利用した取込効

率 

 oA に対しては取り込まれにくく、天然

のアデニンに対しては取り込まれやすい

TTP 誘導体として、2-Thio-TTP を利用す

ることにした。2-Thio-TTP は 2 位のカル

ボニル基が原子半径の大きいチオカルボ

ニルなることで、立体障害により oA に対

する取込が抑えられると期待した。実際

に、2-Thio-TTP を用いると相対的に人工

ヌクレオチドの取込効率を向上すること

に成功した（図 5）。これにより、TTP の

代わりに、2-Thio-TTP を用いることで、

混合条件でも oA に人工ヌクレオチドが

優先して取り込まれ、その後も伸長反応

が進むことが期待される成果が得られた。 

 
2.6 第 6 節 シーケンシングに向けた人工核

酸の利用 

次に、シーケンシング解析に向けて oA
の位置特定法への展開を行った。4 種類の

ヌクレオチド（dNTPs）存在下でも oA に

対して人工ヌクレオチドが選択的に取り

込まれれば、人工ヌクレオチドの位置か

ら oA の位置の特定が可能になる。そこで、

oA を含む鋳型鎖にプライマー鎖、dNTPs、
人工ヌクレオチドを加え、伸長反応を行

 
図 5. 2-Thio-TTP の取込評価 

 

図 4 混合系での取込評価 
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った。その結果、dNTPs のみ（図 6、Lane1）
では伸長反応が進まなかったが、人工ヌ

クレオチドを混合しておくことで伸長反

応が進むことを明らかにした（図 6、Lane 
2,3）。このことは、4 種類のヌクレオチド

（dNTPs）存在下でも oA の相補的な位置

に人工ヌクレオチドが取り込まれたため

だと考えられる。特に、Lane3 の配列から

ΨdC の位置を解析することで、oA の位

置情報が得られることが示唆された。こ

れらの結果より、ΨdCTP を利用すること

で、oA の位置情報を保持しながら増幅さ

せ、さらに位置を特定可能なこれまでに

ない新規な検出系を開発できると期待さ

れる。 

3. 第３章 【結論と今後の展望】 

本研究では、代表的な酸化損傷塩基の

一つである oA を認識する新規人工核酸

（1 methyl ΨdC, ΨdC）の開発に成功し

た。特に、ΨdC はオリゴヌクレオチドに

組み込むことで選択的、かつ安定に oA と

塩基対を形成した。より詳細な塩基対構

造の解析を行うために、UV スペクトルを

測定した結果、DNA 二本鎖中でΨdC はケ

ト型をとっていることが示唆された。さ

らに、シーケンシング解析に向けて、ΨdC
のトリリン酸体と酵素反応を組み合わせ

たところ、ΨdC の位置情報から oA の位

置を特定できることが示唆された。 
今後は、損傷位置検出の高感度化を行

うため、ψdC の含まれた DNA 鎖を PCR
様増幅反応で増幅する。増幅した配列は

シーケンシング解析することで、シグナ

ルが検出されない位置に人工核酸がある

ことを指標にし、損傷塩基 oA の発生位置

を明らかにする。本研究により DNA 配列

中の酸化損傷塩基の発生しやすい箇所の

特定が可能になれば、配列中の損傷を受

けやすい部位・頻度が明らかとなり、がん

や老化など様々な病気の発症メカニズム

の解明につながる。さらに、人工核酸をガ

イド RNA に組み込み、CRISPR-Cas9 と組

み合わせることで、世界初の酸化損傷部

位の配列特異的な遺伝子治療に貢献でき

るものと確信している。 
 
 
 

 参考文献 
1. H. J. Kim, et al., Bioorg. Med. Chem., 17, 2009, 3728-3732 
2. Weimann A., Scand J Clin Lab Invest., 2019, 79(4), 225-232. 
 

 

図 6. 損傷位置の特定 
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医薬品・天然物をターゲットとした 

触媒的重水素化法の開発 

古賀 祐之介 

九州大学大学院 薬学府 創薬科学専攻 博士後期課程 1年 

 
 

 
要約：これまで触媒的なエノラート化が困難とされてきたアミドやエステルの触媒的α-
重水素化反応を開発した。本反応は天然物や医薬品といった Late-Stage 化合物に対して

も適応可能であり、高い官能基許容性を示した。さらに得られた重水素化体が重水素化

合成素子として有用であることも示した。 
キーワード：重水素、エノラート、後期修飾 

 
1. はじめに 

 重水素は水素の非放射性安定同位体で

あり、有機合成化学や創薬研究をはじめ

とした諸分野で近年注目を集めている(図
1)。重水素を医薬品に導入することで体内

動態の改善が可能であり、2017 年には世

界初の重水素化医薬品であるデューテト

ラベナジンが FDA によって承認された。

また MS や D-MRI、ラマン分散イメージ

ングをはじめとした体内動態追跡への利

用も報告されている。そのため、重水素化

合物の容易な調整法の開発やケミカルス

ペースの拡張は創薬研究や有機合成化学

をはじめとした諸分野におけるイノベー

ションの礎となりうる。 

 
図 1 重水素と重水素化医薬品 

 アミドやエステルは医薬品や天然物、

ペプチド、ポリマーなどのように低分子

から高分子に及ぶまで様々な物質に含ま

れる重要な構造である。これらのカルボ

ニル化合物を修飾する場合、エノラート

を経由した α 位官能基化反応が広く知ら

れている。一方で、アミドやエステルは、

アルデヒドやケトンと比べて α-水素の酸

性度が低い(図 2)。 

図 2 アミドとエステルの酸性度 

 

そのため、エノラート化のためには高い

反応温度と、化学量論量以上の強塩基を

必要とする。これらのことから、医薬品や

天然物をはじめとした Late-Stage 化合物

の修飾は依然として困難な課題である。 
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 当研究室では、以前アミドやエステル

と同様にエノラート化が困難なカルボン

酸の触媒的 α-重水素化反応を報告した 1。 
 本反応ではカルボン酸から系中で生成

するアシルピリジニウム種と重水素源で

ある重アセトンとのエノラート交換反応

により効率的な重水素化を達成した。本

研究から着想を得て、アミドやエステル

においてもエノラート交換反応を利用し

た触媒的 α-重水素化反応が可能であると

考えた。 
 

2. アミド・エステルの触媒的重水素化

反応の開発 
2.1 条件検討 

 重水素源はアミドやエステルと同程度

の酸性度を有するアセトニトリルが最適

であると考え、ルイス酸と塩基の検討を

行った(表 1)。 
表 1 条件検討 

 TIPSOTf を用いて塩基の検討を行った

ところ、立体の嵩高い DIPEA では反応が

進行しなかったが、立体の小さな DABCO
を用いたところ効率的に重水素が導入さ

れた。次に DABCO を用いてシリルトリ

フラートの検討を行った。立体の小さな

TMSOTf ではほとんど重水素化反応が進

行しなかったが、立体が嵩高くなるにつ

れ効率的に重水素化反応が進行した。そ

の中でも TIPSOTf を用いたときに最も効

率的に反応が進行した。これらから、

TIPSOTf をルイス酸触媒、DABCO を

Brønsted 塩基触媒、重アセトニトリルを重

水素源とした条件を最適条件とした。 
2.2 基質一般性の検討 

得られた最適条件をもとに基質一般性

の検討を行った(表 2)。スペースの関係上

から全て記載はできないが、天然物や医

薬品を含む 50を超える基質に対して本反

応が適応可能であった。 
表 2 基質一般性 

 

 また大スケールでの反応の検討も行っ

た。その結果、触媒量と重水素源の当量を

低減化した条件においても効率的に反応

が進行することを見出した。 
 
2.3 反応機構解析 

 本反応のメカニズム解明のために中間

体だと推定されるイミデートおよびエノ
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ラートを基質として反応を行った(図 3)。 

 

図 3 反応機構解析 

 
 イミデートを原料とした反応において

も重水素化が進行していることから、イ

ミデートから、触媒的にエノラートが生

成するパスも存在することが示唆された。 
エノラートを原料とした場合では、

DABCO(TfOH)2 を触媒とした条件ならび

に最適条件において効率的に重水素化が

進行した。このことからエノラートは本

反応の反応中間体であり、DABCO のトリ

フラート塩が重水素の供給源であるとい

うことがわかる。また MS においてアセ

トニトリルのエノラートが確認できたこ

とから重水素源のエノラート化にもケイ

素触媒が関与していると考えられる。 
 これらから推定反応機構を示す(図 4)。 

 

図 4 推定反応機構 

 まずカルボニル化合物がシリルトリフ

ラートと塩基の存在下、触媒的にエノラ

ート化する。同様の条件下で重水素源で

ある重アセトニトリルもエノラート化し、

それぞれ塩基のトリフラート塩を放出す

る。カルボニル化合物が重水素を含むト

リフラート塩から重水素を引き抜くこと

で本反応が完結する。 

 
3. 変換反応 
 アミド・エステルは合成素子としても

有用であり 1 ステップで様々な構造へと

変換が可能である。この性質を利用して

本反応で合成した重水素化アミド/エステ

ルを用いて変換反応を行った(図 3)。 

 
図 5 変換反応 

 

 リチウム試薬で処理することによりケ

トンへ、LAH で還元することによりアル

コールへ、SmI2 で処理することによりア

ミンへといったように全 8 種の変換反応

を実施した。これらの変換が高収率かつ、

重水素化率を損なうことなく行えたこと

から本反応で得られる重水素化体は重水

素を含有するビルディングブロックとし

ても有用であると言える。 
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4. おわりに 

 今回我々は、安価かつ入手容易なケイ

素触媒を用いてアミド・エステルの触媒

的α-重水素化反応を達成した。本反応は

医薬品や天然物をはじめとした Late-

Stage 化合物の修飾にも利用でき、高い官

能基許容性を示した。また、得られた重水

素化合物がビルディングブロックとして

有用であることを示した。 

5. 謝辞 

 本研究遂行にあたりご支援いただきま

した九州大学ロバートファン/アントレ

プレナーシップ・センター(QREC)の皆様

に感謝いたします。また、研究遂行にあた

りご指導ご鞭撻賜りました九州大学大学

院薬学研究院の大嶋孝志教授、矢崎亮准

教授に感謝いたします。 
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NASH病態進行過程に及ぼすmRNAアセチル化の

影響解析 

猪木 拓人 

九州大学大学院 薬学府 創薬科学専攻 修士 2年 

 
 

 

非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は、脂肪肝による慢性肝炎であり、治療困難な肝がんへと進

行するため、対策が急がれている。本研究では、近年機能が明らかになった mRNA アセチル化

修飾に着目することで、単球浸潤に関わる Ccl2 ｍRNA へのアセチル化修飾が NASH 病態進行

に関わることを明らかにした。 

キーワード：転写後修飾、NASH、アセチル化 

 

1. 研究背景 

 がんは我が国における死因の第一位で

ある。その中でも、肝臓がんは 5 年サバ

イバーの 5 年生存率が男女ともに 40％以

下である[公益財団法人 がん研究振興財

団]。この生存率はがんと診断されたのち

に 5 年生存が認めれられた患者のその後

の 5 年生存率を示し、この値は悪性度が

高いことで知られる膵臓がんの 80％と比

較しても極めて低い。肝臓がんは不可逆

的かつ治療困難であることが伺える。 
一方で、肝臓がんの発症原因は主に肝

炎ウイルスが主であったが、ワクチンの

普及や治療薬の開発が進み、その患者の

数は減少している。しかし、肝炎ウイル

スに代替して増加の一途をたどっている

のが、非アルコール性脂肪肝炎(NASH)で
ある。NASH はアルコールを原因としな

い脂肪肝による肝炎であり、食生活の欧

米化や運動不足により、今後も増加する

ことが予想されている[Torres et al., 2020]。
この NASH は、20％近くが肝臓がん・肝

硬変へと進行することが報告されており、

前述のとおり、この肝臓がんは治療困難

であることから、NASH の進行段階への

治療が急がれている。 
しかし、現在までのところ、日本だけ

でなく、米国や欧州でも NASH の治療薬

は確立されておらず、背景にある代謝性

疾患への投薬にとどまっている。さらに、

治療薬だけでなく治療法に関しても食

事・運動療法による体重の 10％減量が唯

一確立されているが、この治療法は患者

の自己管理能力に大きく依存するため、

90 ％近い患者で達成できていない

[Vilar-gomez et al., 2015]。そのため、NASH
の病態進行メカニズムに基づいた根本的

な治療が求められている。 
そこで我々は、近年哺乳動物において

新規に機能が明らかにされた mRNA アセ
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チル化修飾に着目した。 

2. 研究の目的 

 RNA の塩基配列の変化を伴わない

RNA 修飾は 100 種類以上認められており、

mRNA、rRNA、tRNA など様々な RNA に

広く分布しており、その機能も多岐にわ

たる。しかし、RNA 修飾の研究は主に

rRNA や tRNA に着目したものが多く

mRNA の RNA 修飾については不明点が

多い。また、これら RNA 修飾は従来のゲ

ノムワイド関連解析や RNA シーケンス

解析などの従来の網羅的な解析手法では

検出できないため、これまで見過ごされ

てきた。そこで、その RNA 修飾の中でも

機能の発見から日が浅い mRNA アセチル

化修飾に着目した。この mRNA アセチル

化修飾は 2018年に初めて哺乳動物におけ

る機能が明らかにされ、唯一の修飾酵素

である N-Acetyltransferase 10(NAT10)は、

ｍRNA のシチジン残基のアセチル化を介

して、ｍRNA の安定化・翻訳効率の向上

により、その下流のタンパク質発現量を

亢進させることが報告されている[Arango 
et al., 2018]。一方で、このアセチル化を担

う NAT10 の発現量が脂肪肝由来の肝臓が

ん患者おいて有意に亢進することが報告

されているものの[Tschida et al., 2017]、こ

の発見は mRNA アセチル化修飾の解明以

前の研究であり、mRNA アセチル化修飾

が及ぼす影響は不明である。そこで、本

研究はNAT10によるmRNAアセチル化修

飾に着目することで新たな NASH 病態進

行メカニズムを解明することを目的とし

た。 

3. 研究の方法 

3.1 NASH モデルマウスの作製 

 4 週齢 C57BL/6J 雄性マウス（Charis 
River Laboratories, Wilmington, MA）と５

週齢 ICR 雄性マウス（ Charis River 
Laboratories, Wilmington, MA）を自由摂

食・摂水、明暗周期 (明期：Zeitgeber Time 
(ZT) 0-ZT12)、恒温 (24±1℃) 条件下で 1
週間飼育後、各実験に用いた。また、各

実験における実験動物の取り扱いについ

ては九州大学動物実験規則に従った。

NASH モデルマウスの作成には超高脂肪

コ リ ン 欠 乏 メ チ オ ニ ン 減 量 飼 料

（CDAHFD）(60 kcal% fat)(A06071302、
Research diets, Inc., USA)を使用した。本実

験では、CDAHFD を自由摂食で飼育して、

NASH モデルマウスを作成した。また、

NAT10 の機能阻害には 20% 2-ヒドロキシ

プロピル-β-シクロデキストリンを用い

て溶解した NAT10 阻害剤であるリモデリ

ン(5 mg/kg)を連日経口投与することによ

り行った。 
3.2 RNA アセチル化の評価 

 肝臓から RNAiso (TaKaRa Bio Inc.) を
用いて、推奨のプロトコルに従って抽出

した総 RNA に対して DNase I で DNA を

分解した。その後、Nuclase P1 および

Alkaline Phosphatase (BAP)で処理するこ

とで、ヌクレオチドまで分解した。作製

した RNA ヌクレオチドサンプルを 3K の

シリンジフィルターでろ過し、ろ液を回

収後、遠心エバポレーターを用いて濃縮

を行った。サンプルを再溶解し、0.22um
シリンジフィルターでろ過後、LC-MS/MS
を用いてアセチル化シチジン(Ac4C)を測

定した。また、同時に Cytidine を測定す

ることで、サンプルの補正を行った。 

3.3 NASH 病態の評価 
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 サンプリングしたマウス肝臓を 4% パ
ラホルムアルデヒド含有 PBS 溶液を用い

て 4℃で一晩固定した後、パラフィン包埋

しマッソン・トリクローム(MT)染色した。

撮影は蛍光顕微鏡  KEYENCE BZ-9000 
(Keyence, Osaka, Japan)を用いて行い、青

色で染色される線維化領域の定量化には

Computer-assisted image analyzer (Keyence)
を用いた。 
 マウス心臓から採取した血清を 88 mM 
Tris-HCl 緩衝液  (pH 7.8) 、 0.20 mM 
Nicotinamide adenine dinucleotide hydride、
Malate dehydrogenase (625 U/I, 30℃)、250 
mM L-アラニンの混合液と混和し、30℃
で 5 分間静置した。次に、88 mM Tris-HCl
緩衝液 (pH 7.8)と 100 mM 2-オキソグル

タル酸を添加した 1 分後から 2 分間、吸

光度変化 (340nm)を測定した。 
3.4 RNA 免疫沈降 

 サンプリングしたマウス肝臓に Nuclear 
isolation buffer (1.28 M sucrose, 40 mM Tris 
(pH 7.5), 20 mM MgCl2, 4% Triton X-100) 2 
mL と DEPC 処理水 6 mL を加えてホモジ

ナイズし、5 分おきに転倒混和しながら

20 分間氷上で反応させた後、4℃で 2500 g、
15 分間遠心した。沈殿を RIP buffer (150 
mM KCl, 25 mM Tris (pH 7.4), 5 mM EDTA, 
0.5% NP-40, 0.5 mM DTT) 2 mL で懸濁し、

ホモジナイザーによってクロマチンをせ

ん断した。ホモジナイズした懸濁液を 4℃
で 13,000 g、10 分間遠心し、上清に抗

NAT10 抗体 (Proteintech) またはコントロ

ールウサギ IgG (AB-105-C; R&D Systems, 
Inc.) を 1 μg 加え、ローテータで回転さ

せながら 4℃で 2 時間インキュベーショ

ンした。免疫沈降には Immunoprecipitation 

Kit – DynabeadsTM Protein G (Thermo fisher 
scientific) を用いた。DynabeadsTM を 1.5 
mg 加え、ローテータで回転させながら

4℃で 1 時間インキュベートした。

DynabeadsTMからNAT10結合RNAを抽出

し、リアルタイム RT-PCR 法により RNA
量を定量した。 

4. 結果 

4.1 NASH 時に mRNA アセチル化が亢進 

 C57BL6/J の雄性マウスに CHAHFD を

12週間給餌することで作成した NASH モ

デルマウスから肝臓をサンプリングし、

LC-MS/MSを用いてRNAアセチル化量を

測定したところ、コントロールマウスと

比較して NASH モデルマウスでアセチル

化の有意な亢進が見られた(図 1)。そこで、

RNAアセチル化の責任酵素であるNAT10
の発現量をリアルタイム PCR 法およびウ

エスタンブロット法を用いて測定したと

ころ、NASH モデルマウスで mRNA およ

びタンパク質レベルで有意な発現亢進が

観察され(図 1)、NASH 病態時に NAT10
による mRNA アセチル化修飾が関与する

ことが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.2 NAT10阻害は NASH 病態進行を抑制 
 NAT10 が NASH 病態進行に関与するこ

とが示唆されたため、NAT10 の選択的阻

害剤であるリモデリンを連日経口投与す

図 1 

n=5, mean with S.D., *;P<0.05, **;P<0.01 (Student’s t-test) 
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ることにより NAT10 機能阻害での NASH
病態進行の影響解析を行った。C57BL6/J
マウスに CHAHFD 給餌と同時にリモデ

リンの投与を 4 週間行い、モデルマウス

を作製後、肝臓をサンプリングし解析を

行った。まず、炎症を評価するために、

肝細胞障害マーカーとして広く用いられ

ている血清 ALT 値を測定したところ、

NASH により増加した ALT 値が NAT10
機能阻害により有意に抑制された(図 2)。
さらに、膠原繊維染色法の MT 染色を行

ったところ、NAT10 機能阻害により繊維

化面積が有意に低下したことから(図 2)、
NAT10 機能阻害によって、炎症および線

維化が抑制されることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.3 NAT10 は Ccl2 ｍRNA をアセチル化

することで単球浸潤を助長する 
 最後に、NAT10 の作用点を解析するた

めに、免疫細胞の浸潤に着目した。肝臓

への免疫細胞の浸潤量を肝臓中免疫細胞

マーカー発現量をリアルタイム PCR 法に

て測定することによって評価したところ、

単球マーカーであるLy6c mRNAの発現量

が NASH 時に増加し、NAT10 の阻害によ

り低下した(図 3)。他のマーカーとは異な

って Ly6C のみが病態の進行に相関した

変化が観察されたため、以降は単球に着

目して検討を行った。そこで、単球の肝

臓への浸潤を制御するケモカインについ

て同一サンプルを用いて測定したところ、

Ccl2 ｍRNA の発現量が NAT10 阻害によ

り有意に低下した(図 3)。NAT10 は標的

mRNA に結合し、アセチル化することで

その発現を亢進させる。そこで、正常な

マウスの肝臓を対象に抗 NAT10 抗体を用

いた RNA 免疫沈降を行い、NAT10 が Ccl2 
ｍRNA に結合するか測定した。その結果、

コントロールである IgG と比較して抗

NAT10 抗体に結合する Ccl2 ｍRNA 量が

有意に増加した(図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 

 
n=4-5, mean with S.D., *;P<0.05, **;P<0.01 

***;P<0.001 (Tukey-Kramer’s test) 
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n=4-5, mean with S.D., *;P<0.05, ***;P<0.001 

(Tukey-Kramer’s test for ALT, Dunnett’s test for 

fibrosis) 
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4. 結論 

 本研究では、NASH 病態進行時に肝実

質細胞で NAT10 の発現量が増加し、それ

に伴いCcl2ｍRNAアセチル化が亢進する。

その結果、CCL2 タンパク質発現が亢進し、 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肝臓への単球浸潤亢進を介した、新たな

NASH 病態進行メカニズムを明らかにし

た。この新たな進行メカニズムは、従来

のシーケンス技術では見過ごされてきた

mRNA アセチル化修飾に基づいた NASH
病態進行メカニズムであり、未だに確立

されていない新たな NASH 治療法の構築

につながることに期待したい。 
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養豚業において、母豚の出産に際した閉鎖的なストールへの隔離は母豚に対し過大なストレス

を与え、コルチゾールの生体リズム減弱による免疫力の低下に起因する感染症や死亡率の増加

を引き起こすことで大幅な生産性の低下を招く。本研究では微弱電流刺激を用いた生体リズム

の調節を基盤とし、母豚におけるストレス軽減による免疫力の改善と生産性の向上を目指した。 

キーワード：微弱電流刺激、生体リズム、コルチゾール 

 
1. 研究の背景 

ヒトをはじめとする、様々な生物の生

体機能には約 24時間を一周期とする概日

リズムが認められる。このリズムは Bmal1、

Clock、Period（Per）、Cryptochrome（Cry）

などといった時計遺伝子群と呼ばれる一

連の遺伝子群が構成する転写・翻訳のフ

ィードバックループ機構によって制御さ

れている。［1,2］この機構は全身のほぼ

全ての細胞に認められるが、この機構の

中枢は、脳の視床下部の視交叉上核（SCN）

に存在しておりこの視交叉上核が、自律

神経やホルモンなどを介して末梢の臓器

における概日リズムを維持している。 

これらを仲介するものとして代表的な

ものにステロイドホルモンが挙げられる

がストレスなどの影響を受けやすいこと

が知られ、特に慢性的なストレスは副腎

におけるホルモン分泌の低下を引き起こ

し生体リズムの減弱や免疫力の低下の要

因となることが報告されている［3］。 

一方、養豚業において食肉となる若い

豚は広大なスペースにて飼育されるが、

母豚においては母子の安全性を考慮し分

娩の前後数週間、狭いストールの中に隔

離される。この中では様々な行動が制限

されることから、母豚に対し慢性的なス

トレス要因となるが、その結果母豚にお

いて生体リズムの減弱が引き起こされ、

免疫力の減弱等に起因する生産性の低下

が大きな問題となっている。 

過去に我々は微弱な電流刺激に着目し、

外的要因により乱された生体リズムの改

善法の確立を目指し、マウスを用いた検

討により一定条件での生体への電気刺激

が時計遺伝子の一つである Period1 の発
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現を誘導することを発見しており[4]、さ

らにこの効果は減弱したステロイド分泌

リズムを改善することも明らかとしてい

る。我々はこの微弱電流刺激による時計

遺伝子の活性化技術のヒトレベルへのス

ケールアップを目指しており、今回はマ

ウスという小動物で得られた現象を豚と

いう中型動物へとスケールアップし、本

技術を基盤に家畜業における問題解決を

図れないかと考えた。 

 

2. 研究計画 

2.1 微弱電流刺激が母豚の概日リズムに

及ぼす影響の解析 

 拘束による慢性的なストレスは人にお

いて生体リズム及びコルチゾール分泌リ

ズムを減弱させるが今回標的とする家畜

豚、特にストール隔離を受けた母豚にお

いてコルチゾール分泌や概日リズムへの

影響は検討されていない。そのため母豚

におけるコルチゾール分泌の変化を測定

し、さらに我々の有する微弱電流刺激技

術がそれらコルチゾール分泌や時計遺伝

子の発現にどのような影響を及ぼすのか

について評価した。 

 

2.2微弱電流刺激が母豚のIgA量に及ぼす

影響の評価 

 IgA は免疫グロブリンの一種であり、生

体において口腔などからの病原体やウイ

ルス侵入制御を担っている。また動物に

おいて母乳中の IgA 量は母から子への移

行免疫による感染制御を担っており、子

豚の健康的な生育に重要である。また生

体における概日リズムは IgA の分泌にお

いても制御しており微弱電流刺激による

影響を受けることが示唆される。そこで

母豚での微弱電流刺激の有無による IgA

量の変化を評価した。 

 

3. 実験結果 

①コルチゾールはストレスホルモンと

しても知られており急性のストレスによ

り一過性に上昇することからストレスに

よる影響を排除した評価法が必要となっ

た。そこで我々は豚においてコルチゾー

ル濃度が血中と相関［5］が認められてお

り採取も非侵襲的である唾液に着目した。

事前検討として母豚唾液中のコルチゾー

ル濃度を実際に測定したところ、朝９時

をピーク、夕方 17時をトラフとする明瞭

な概日性のリズムが確認できた。そこで

自由飼育の若い豚、ストール隔離中の母

豚、微弱電流刺激を行ったストール隔離

中の母豚それぞれにおける唾液を経時的

に採取しコルチゾール濃度の測定を行っ

た。その結果、若い豚に対し母豚ではコ

ルチゾール濃度がピークとなる朝 9 時に

おけるコルチゾール濃度が低下しており、

拘束ストレスは母豚の唾液中のコルチゾ

ールリズムを減弱させることが明らかと

なった。しかしその一方、母豚に微弱電

流刺激を行ったところ低下したコルチゾ

ールのリズムが 13時をピークとして若い

豚のレベルまで回復した。またさらにコ

ルチゾールは時計遺伝子の発現を調節す

ることから微弱電流刺激を行った母豚に

おいてコルチゾール量がピークとなった

13時の 4時間後の 17時において口腔粘膜

中の Period１を測定した。その結果、微

弱電流刺激を行っていない母豚に比べ刺

激を行った母豚では Period１の発現が上
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昇していた。以上の結果から拘束ストレ

スは母豚におけるコルチゾールリズムを

減弱させること、また微弱電流刺激によ

る減弱したコルチゾールリズムは回復し、

さらに時計遺伝子の発現にも影響を与え

ていることが明らかとなった。(概念図 1) 

 

➁ IgA は生体では主に粘膜免疫を担う

が唾液においては経口から摂取された病

原菌に対する感染制御に働くことから家

畜の健康に直結する。①において微弱電

流刺激が母豚において低下した唾液中の

コルチゾール分泌を是正し、さらには時

計遺伝子の発現を改善することを明かと

したが、唾液中の IgA の分泌量は時計遺

伝子により厳密に制御されている［6］。

したがって①における微弱電流刺激によ 

 

る口腔粘膜中の時計遺伝子の発現増加は 

唾液中の IgA 量にも影響を及ぼす可能性

が示唆された。そこで微弱電流刺激によ

りコルチゾールの分泌が改善していた 13

時において唾液中の IgA 量を評価した。

その結果、微弱電流刺激を行っていない

母豚に比べ微弱電流刺激を行った母豚に

おいて唾液中の IgA 量の増加が確認され

た。このことから微弱電流刺激による体

内時計の活性化は唾液中の IgA 量の増加

を介し免疫力を向上させる可能性が示唆

された。(概念図 1) 

 

 

 

 

 

 

概念図１：微弱電流刺激による母豚コルチゾールリズム活性化機構 
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4. 考察及び今後の展望 

①の検討についてはマウスでの検討で

得られていたように母豚に対するストー

ル隔離によって減弱していたコルチゾー

ルリズムを微弱電流刺激により正常レベ

ルまで改善させることに成功した。しか

し微弱電流刺激によるこの効果は正常な

豚のコルチゾールリズムの位相を再現で

きてはおらず、このコルチゾールの上昇

は位相が 4 時間ほど後退したものであっ

た。今回、刺激時刻については早朝での

微弱電流刺激によるコルチゾールの上昇

効果は 13時頃に認められた。以上を踏ま

えても今後は正常な豚のコルチゾールリ

ズムを再現したコルチゾールリズム改善

効果が得られるように刺激時刻を早める

等、最適な刺激時刻の検討を行う必要性

があると考えられる。 

➁の検討についても当初の想定通り微

弱電流刺激により IgA 量の増加が確認さ

れた。しかしこの IgA 量の上昇に関して

はどのようなメカニズムによるものであ

るかは不明である。今回の研究は微弱電

流刺激により体内時計が活性化されるこ

とをもとに検討を行っており、実際に母 
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豚で得られた微弱電流刺激による IgA 量

の増加が認められたのはコルチゾール同

様体内時計の活性化による IgA の分泌増

加によるものであると考えられる。 

しかし口腔中の時計遺伝子の評価につい

ては不十分であり、また唾液等における

IgA の分泌リズムを生み出している因子、

ヒト多量体免疫グロブリンレセプター

（plgR）に対する検討はできていない。

そのため母豚の口腔粘膜中の plgR及び時

計遺伝子の変化についてさらなる検討が

必要である。また今回唾液中における IgA

量の評価を行ったが母乳中にも豊富に

IgA が含まれておりこれらは産後の子豚

の免疫に非常に重要な役割を果たす。さ

らに人において唾液中の IgA 量は母乳中

の IgA 量と相関することが報告されてい

ることからも［7］、微弱電流刺激は母豚

の母乳中の IgA 量に影響することが考え

られる。以上より今後はさらに母乳中の

IgA 量を軸に出産後の子豚の免疫力や死

亡率への影響を評価していくことでより

家畜業への直接的な貢献を目指していき

たい。 
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筋線維型制御の分子機構の解明 
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骨格筋を形成する筋線維の筋線維型が制御される機構解明を目的としている。本研究では、筋

線維周囲に局在する細胞、特に間葉系前駆細胞による筋線維型の制御を、筋管との共培養によ

って検証した。結果、特定の筋線維型を制御する作用を確認できなかったものの、遅筋由来の

間葉系前駆細胞のみが遅筋型と速筋型のどちらの筋線維形成をも促進することを観察した。 

キーワード：筋線維型・筋幹細胞・間葉系前駆細胞 

 
1. はじめに 

1.1 研究背景 

 食肉や運動器官として知られる骨格筋

は、多数の筋細胞（筋線維）が束となる

ことで形成される。筋線維の周囲には筋

幹細胞（Skeletal muscle stem cells : MuSC）
や血管内皮細胞、マクロファージなど

様々な細胞が存在し、特に MuSC は筋肥

大や筋再生時に分化、融合という過程を

経て新生筋線維（筋管）の形成に寄与す

る。筋線維は、主に遅筋型筋線維（I 型）

と速筋型筋線維（Ⅱ型）の 2 種類に大別さ

れ、Ⅱ型はさらにⅡa 型、Ⅱx 型、Ⅱb 型に分

類することができる。これらの筋線維型

は、筋線維内の主要な収縮タンパク質で

あるミオシン重鎖 (myosin heavy chain : 
MyHC)のアイソフォームによって決定さ

れる。ジューシーさやフレーバー、硬さ

などの食肉の特徴は筋線維型と相関があ

ることが知られているため、筋線維型を

自在に制御することが可能になれば、食

肉生産技術の向上に貢献できると期待で

きる。 
1.2 研究目的 

 本研究では、筋線維型の制御機構の解

明を目的としている。近年、MuSC が元々

どちらか一方の筋線維型の筋線維になり

うるポテンシャルを持つという MuSC が

自律的に制御する機構が示されている 1, 

2 )。特に、著者らの研究グループは、MuSC
自身が産生する分泌因子を自ら受け取る

ことで筋線維型を制御することを明らか

にした 3~5 )。しかし、MuSC が形成する筋

管の筋線維型組成は生体筋組織の筋線維

型組成と異なることも観察されている。

例えば、生体の筋組織では、遅筋である

ヒラメ筋（soleus ; Sol.）は速筋である長

趾伸筋（extensor digitorum longus muscle; 
EDL）に比べてⅠ型の筋線維割合が約 20
倍ある一方 6 )、培養細胞において、Sol.
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由来の筋管は EDL 由来の筋管と比べて、

Ⅰ型の遺伝子発現量が 2 倍のように 5 )、

生体に比べて大きな違いがないことが見

られた。そのため、MuSC が生来からも

つポテンシャルに限らず、外部的要因の

影響も多大に受けるのではないかと考え

た。そこで、筋線維の周囲に局在する他

の細胞が MuSC に影響を及ぼすことで、

筋線維型が制御されることを予想した。

特に、MuSC によって筋線維が形成され

る筋損傷後 5-10 日の間に細胞数の割合が

増加する間葉系前駆細胞（Fibro/adipogenic 
progenitors; FAP ）、 血 管 内 皮 細 胞

（Endothelial cells; EC）およびマクロファ

ージ（Macrophage; MP）7 )の関与を着想し

た。よって本研究は、MuSC と筋線維周

囲の細胞とのコミュニケーションによる

筋線維型の新奇制御機構の解明を目的と

する。 
2. 研究方法 

2.1 実験動物 

 本研究では、9 週齢の ICR マウス雄個

体の骨格筋から単離した種々の細胞の培

養系を使用した。動物実験は、関連法令

や九州大学動物実験規則ならびに九州大

学実験規則実施細則に従った。 
2.2 骨格筋の損傷モデル 

 マウス後肢骨格筋（ヒラメ筋 ; soleus 
[Sol.], 前脛骨筋 ; tibialis anterior muscle 
[TA]）に筋損傷を与えた。表面の皮膚を

切開して骨格筋を露出させ、一定の圧力

で 5 秒間鉗子を用いて挟むことによって

損傷させる方法をとった。Sol.は 1 部位に

つき 1 箇所、TA は 1 部位につき 2 箇所を

鉗子で挟んだ。 
2.3 MuSC や EC, FAP,および MP の単離、培

養 

 本研究では、先行研究を参考にして、

マウス後肢骨格筋（Sol., EDL）から MuSC
を単離した 5 )。また、損傷 7 日後の Sol.
および TA それぞれにおける、EC（CD31+, 
CD45-）, FAP（CD31-, CD45-, Sca1+）およ

び MP（CD31-, CD45+）の細胞数の割合を、

フローサイトメトリーのセルアナライザ

ーによって解析した。その際、FAP はセ

ルソーティング機能によって分取した。 

 単離した MuSC は、分化培地で 3 日間

培養して筋管を形成させた。また、FAP
は増殖培地で 24 時間培養させ、MuSC の

分化誘導に用いた培地と同様の分化培地

に切り換え、筋管と共培養した。共培養

後 3 日目にサンプルを回収し、real-time 
RT-qPCR によって Myh7（MyHCⅠをコー

ドする遺伝子）および Myh4（MyHCⅡb を

コードする遺伝子）の発現量を解析した。 

3. 研究成果 

3.1 Sol.と TA の再生過程における EC, FAP,

および MP の細胞数の割合 

 EC, FAP および MP のうち、どの細胞が

筋線維型の制御に関与する候補の細胞と

なるか検証するために、遅筋（Sol.）と速

筋（TA）の再生過程におけるそれぞれの

細胞数の割合を解析した。EC の割合は

Sol.に比べて TA で大きいのに対し、FAP
の割合は TA に比べて Sol.で大きかった

（表 1）。そのため、TA に存在する EC が 

表 1：Sol.と TA それぞれにおける全細胞数に対

する各種細胞数の割合（%） 
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速筋型筋線維の形成に、Sol.に存在する

FAP が遅筋型筋線維の形成に関与する候

補の細胞であると予想した。 
3.2 FAP との共培養による筋管の筋線維型変

化 

 Sol.に存在する FAP が遅筋型筋線維の

形成に関与するかどうか、筋管との共培

養によって検証した。筋管のみで培養し

た際、遅筋由来の筋管[MuSC (Sol.)-non]
における Myh7 の発現量は、速筋由来の筋

管[MuSC (EDL)-non]に比べて有意に高か

った。しかし、速筋由来の筋管に遅筋由

来の FAP を共培養させることによって

[MuSC (EDL)-FAP (Sol.)]、Myh7 の発現量

は高くなり、遅筋由来の筋管と比べて有

意な差が見られなくなった。Myh4 の発現

量は、遅筋または速筋由来に関わらず、

筋管のみで培養した場合、発現量に有意

な差が見られなかったが、速筋由来の筋

管に遅筋由来の FAP を共培養させること

で、遅筋由来の筋管に比べて有意に高く

なった。一方で、速筋由来の FAP と共培

養させたところ、Myh7, Myh4 ともに発現

量に変化は見られなかった（図 1）。 
 

以上の結果より、FAP に特定の筋線維

型を制御する作用を確認できなかったも

のの、遅筋由来の FAP のみが遅筋型と速

筋型のどちらの筋線維形成も促進するこ

とが示唆された。つまり、FAP の中でも

遅筋と速筋において異なる機能を有する

可能性がある。速筋に比べて遅筋におい

て筋再生のスピードが速いことが報告さ

れているが 8 )、これは遅筋に存在する FAP
の筋線維形成を促す能力の高さに起因す

ることが考えられる。本研究では、特定

の筋線維型を制御する細胞の発見には至

らなかったが、今後、EC や MP にも着目

して検証することで、筋線維型制御機構

のさらなる解明を目指す。 
研究成果は、将来食肉として認定され

る見込みのある培養肉の生産技術向上へ

の貢献が期待される。具体的には、培養

肉の食味性向上に寄与すると考えられる。

食肉の食味性を向上させるものとして脂

肪に注目して美味しい培養肉を作製しよ

うとする研究が多く見られる。今後、筋

線維型を変えうる細胞も共に培養して自

在に筋線維型をコントロールすることで、

より消費者のニーズに合わせた食肉生産

が可能になると考える。 図 1：筋管と FAP との共培養による Myh7 およ

び Myh4 の発現量変化 
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胚の子宮内膜への着床は妊娠の成立と進行に不可欠である。着床は子宮内で起こるこ

とからブラックボックスとなっており、子宮内膜と胚の相互関係は未だ明らかにされ

ていない点が多い。本研究では着床期の胚と子宮内膜細胞の相互関係を in vitro で

解析できる系を確立し、ブラックボックスとなっていた子宮内における着床機構や着

床不全の原因解明に貢献する。 
キーワード：着床 培養モデル オルガノイド 

 
1. はじめに 

1.1 目的 

先進国では晩婚化に伴う不妊症患者数の

増加が社会問題となっている。生殖補助医

療として行われる体外受精-移植法におい

て、妊娠に至らない要因の多くは着床不全

であることが分かってきている。着床不全

の原因には胚因子と母体因子があるが、

胚因子の多くは染色体異常の問題であり、

倫理的な観点からも日本では着床前診断

が一般的ではないことから、臨床上は母

体因子をメインに治療を行っているのが

現状である。着床前診断を行った胚を移

植しても生児獲得率は 70％と言われてお

り、30％は母体因子または胚に染色体異

常以外の問題があると考えられる。これ

らの知見から母体因子（子宮内膜側）の影

響を解析できる系が求められている。着

床は子宮内で起こる現象であり、これまで

に in vitro で着床を再現できる胚培養系が

開発されていないことから、着床不全の原

因は未だ十分に明らかにされていない。本

研究は、着床期において子宮内膜細胞と胚

の相互関係により成立する着床機構を、in 
vitro で解析する培養技術を確立すること

を目的とする。 
1.2 学術的背景 

着床は妊娠の最も初めのステップであ

り、また妊娠の成立のためには不可欠な

現象である。着床前の胚盤胞は子宮内膜

に体位、接着し、その後胚組織が子宮内膜

へ浸潤して子宮内膜細胞に覆われるが

（図１A）、この一連の現象を着床と呼ぶ。

マウス胚の子宮内膜への体位・接着には

短期間分泌されるエストロゲンによる胚

の接着能向上と、エストロゲンとプロゲ

ステロンによる子宮内膜の胚受容能向上

が重要である。マウスの胚は子宮内膜上
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皮へ接着すると子宮内膜に包み込まれ、

子宮内膜間質細胞の脱落膜化を誘導し、

脱落膜化組織内で発生する（図１B）。 

母体組織に保護され、また依存した状

態となる着床環境を in vitroで再現する

ために、子宮内膜細胞を用いた胚培養実

験が行われている。近年の胚と子宮内膜

細胞の共培養系の研究では、胚の子宮内

膜への接着及び浸潤機構や子宮内膜の受

容性に関する研究が進められている。コ

ラーゲンゲル中に包埋したヒト子宮内膜

間質細胞上にマトリゲルと子宮内膜上皮

細胞を重ねた３D培養系では、ヒト胚盤胞

が上皮細胞に接着する現象を再現してお

り、避妊薬の評価系として機能している

[1]。また、マウス子宮内膜間質細胞及び

上皮細胞とマウス胚盤胞を 2Dで共培養し

た研究では、上皮細胞に対する胚栄養膜

の接着や間質細胞に対する浸潤を観察し

ており、細胞接着や浸潤に関わる因子を

ノックダウンまたは過剰発現させた細胞

を用いた比較系で、栄養膜細胞の接着や

浸潤、遊走能が向上または阻害される様

子が観察された[2, 3]。ヒトがん細胞由

来の子宮内膜上皮細胞とマウス胚の共培

養を行った研究では、胚が上皮へ体位・接

着しその後上皮へ浸潤していく現象が in 

vitro で再現されている[4]。いずれの実

験系も子宮内膜や内皮細胞等母体組織と

胚の相互関係を観察する目的ではあるが、

一連の着床現象とその期間中に起こる胚

発生までを網羅したものはなく、着床の

ある一部分のみを解析する系であると言

える。着床は体位・接着・浸潤の一連の流

れで起こる現象であるため、一連の現象

とそれに伴う胚発生を再現できる培養系

が求められている。 

当研究室では着床前後（着床から原腸

形成期胚まで）の発生を再現した培養法

を新たに開発してきた（特願 2022-

047454）。着床は胚と子宮内膜の相互作用

で起こる現象であるが、これまでの研究

図 1 着床の一連の流れ 
(A) 着床は体位・接着・浸潤の一連の流れで起こる 

(B) 胚は脱落膜化した子宮内膜細胞に包まれて発生する 
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で着床前後の発生には子宮内膜からのサ

ポートは必須でないことが明らかにされ

た。しかし、胚単独での本胚培養方法によ

る発生効率はおよそ 20％程度と低い。マ

ウスでの体外受精-移植法による発生効

率は 80％以上であることから、着床前後

の発生には子宮内膜側の因子が関わって

いる可能性がある。これらの背景から、着

床期の胚と子宮内膜の相互関係を解析で

きる培養系の開発を行っている。 

1.3 想定される社会貢献 

これまでに胚発生の詳細な解析のため、

in vitroで胚発生を再現する研究が行わ

れてきた。マウスでは受精から胚盤胞ま

で in vitroで培養を行い、その後子宮に

移植する体外受精-移植法が確立され、現

在では遺伝子改変動物作製やヒトの不妊

治療など様々な方法に応用されている。

着床を in vitroで評価する培養系を確立

することで、着床不全をはじめとする疾

患モデルの作製が可能となり、病態解明

の基礎研究や治療薬開発等の産業応用化

へ貢献できると考える。また、本技術の医

薬品開発における非臨床試験への応用に

より、in vivo で行われてきた解析を一部

in vitroに置き換えることが可能となり、

医薬品開発の課題である医薬品開発コス

トの削減や動物使用数の削減による動物

福祉への貢献につながる。 

2. 研究計画 

2.1 基盤となる共培養技術の開発 

これまでに子宮内膜細胞と着床前胚の

共培養により、着床から受精後 5.5 日相

当の胚まで発生させる基盤技術の確立を

行ってきた。しかし、発生効率が安定して

いないため培養系の改善を行う必要があ

り、培地成分や培養構造について検討を

行った。培養後の胚発生と子宮内膜細胞

の評価方法としては免疫染色を用いた。

胚の発生ステージと子宮内膜側の着床マ

ーカーを、遺伝子発現パターンと形態の

観察により解析した。 

2.2 子宮内膜細胞への遺伝子導入法の確立 

 脱落膜化様子宮内膜細胞が胚発生に及

ぼす影響の解析を行うため、上記の共培

養技術に子宮内膜細胞の遺伝子発現制御

系を組み合わせた培養法の確立を行った。

分離した子宮内膜細胞に発現する標的遺

伝子に対して siRNA による一過性発現抑

制を行うことを想定し、遺伝子導入効率

をフローサイトメトリーによって評価し

た。 

2.3 着床前後の子宮内の観察方法の開発 

 共培養によって発生した胚は三次元培

養による脱落膜化組織の内部で発生する

ため、大きな組織となった場合には内部

の観察が共焦点顕微鏡では困難となる。

また、受精後 4 日目から 5 日目にかけて

胚の着床とともに胚と子宮内の形態は大

きく変化するが、子宮内でのブラックボ

ックスとなっている胚発生機構を観察し、

比較検討する技術も必要となる。そこで、

順天堂大学の洲崎悦生教授との共同研究

で CUBIC を用いた組織透明化技術とそれ

を観察するためのライトシート顕微鏡

[5]を用いた解析技術の確立を行った。 

3. 結果 

3.1 培養培地への添加物の検討 

子宮内膜の脱落膜化を促進し胚受容性

を向上させるため、これまでの培養では

cyclic adenosine monophosphate(cAMP)
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を培地に添加していた。生体内では着床

期に、胚接着部位周辺の子宮内膜細胞に

おけるプロスタグランジン（PG）律速酵素

cyclooxygenase-2（cox2）の発現が上昇し、

プロスタグランジン E2（PGE2）の産生が

促進される。PGE2 は cAMP の産生を促し、

PGE2 と cAMP の作用により間質細胞の脱

落膜化が促進される。以上のことより、培

養中の cAMP添加による強制的な脱落膜化

誘導が胚発生を滞らせている可能性を考

え、cAMP 無の培地で培養したところ、胚

発生効率が改善傾向にあった。子宮内膜

細胞側の準備が整っていない段階で cAMP

を添加したことにより、胚の着床段階と

子宮内膜細胞の状態にズレが生じていた

可能性が考えられる。 

3.2 子宮内膜細胞への遺伝子導入法の確立 

脱落膜化様の変化を遂げた子宮内膜細

胞の、胚発生に及ぼす影響を解析するた

め、共培養法に子宮内膜細胞の遺伝子発

現制御系を組み合わせた培養法の確立に

取り組んだ。一般的に siRNA の活性は２

日程度であるため、着床期間のみ標的遺

伝子をノックダウン出来る点が今回の実

験系に適していると考え、分離した子宮

内膜細胞に蛍光標識した siRNAを導入し、

FACS で導入効率を調べた。遺伝子導入後

の子宮細胞は脱落膜化能力を保持してお

り（図 2A）、siRNA遺伝子の導入効率は 90%

以上を達成できた（図 2B）。 

3.3 着床過程の子宮内観察 

着床前後で、子宮内部の胚周囲の環境

を可視化し、胚と子宮内膜の相互関係が

どのように変化していくのか観察するた

めに、透明化試薬 CUBIC を用いた子宮の

透明化を行った。これまでの大型組織の

観察法は、連続切片を作製し再構築する

のが一般的だったが、最近では蛍光タン

パク質を変性させない組織透明化技術が

開発されたことにより、組織をまるごと

三次元で解析することが可能となった。

本研究では数ある透明化試薬の中から、

実験操作の簡便さと Alexa 系蛍光色素の

褪色のしにくさ、組織の透明度の高さの

 

図 2 子宮内膜細胞への siRNA 
transfection 
(A) 遺伝子導入後の子宮細胞は脱落膜

化能力を保持していた 
(B) siRNA 遺伝子の導入効率は 90%を

超えていた 
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三点が両立できるから透明化試薬 CUBIC

を選択した。CUBICは組織中の脂質などの

高屈折率成分を除去した後、屈折率を均

一化して光散乱を低減する事により組織

を透明化する。CUBICを用いた妊娠状態の

子宮と胚の透明化・蛍光観察はこれまで

にも行われており[6]、先行研究を参考に

して受精後 5.5日目の子宮を透明化した。

さらに透明化した組織を核染色し、ライ

トシート顕微鏡を用いて観察した。ライ

トシート顕微鏡は観察面に直行してシー

ト光を照射する仕組みで、観察面を面で

とらえることにより励起光の利用効率が

高く、高速で撮影でき、深さ方向で高い解

像度を得ることができる。サイズが大き

い組織でも中心部まで高解像度を保ちな

がら高速・低褪色で撮影でき、３Dで詳細

に観察できる点が魅力である。受精後 5.5

日目の子宮内では、胚周囲の内膜間質細

胞が脱落膜化により肥大化し、内腔は胚

着床部において閉じていた。 

 

 

4.今後の研究計画 

本プロジェクト期間で、基盤となる共

培養法における胚発生効率を改善できた。

今後は改善された培養法においてレポー

ターマウス胚を用いたタイムラプス観察

を行い、着床前後の子宮内膜と胚の関わ

りや胚の形態変化を詳細に解析していく。

また、脱落膜化子宮内膜細胞への遺伝子

導入法を用いて in vitro不妊モデルを作

製し、将来的には着床不全治療薬のスク

リーニング系と成り得る培養系を開発し

ていきたい。透明化技術とライトシート

顕微鏡を用いた子宮内部の観察では、着

床前後の子宮内腔構造を可視化すること

ができたが、着床期の胚はサイズが小さ

いことから胚と子宮内膜の関係を観察で

きていない。今後は GFP トランスジェニ

ックマウスや蛍光免疫染色法を用いて胚

を可視化し、子宮内膜と胚の関係を３Dで

解析していく。将来的には、着床前後でダ

イナミックに変化する子宮内腔構造を模

倣した着床モデルを開発していきたい。 
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要約：自己駆動粒子とは自らのエネルギー消費で移動できる粒子の事である。自己駆動粒

子は集団になると自己組織化することがある。本プロジェクトでは、自己駆動粒子の実効

サイズの概念を用いて、自己組織化現象の説明を試みる。その為に、自己駆動粒子の形状

がクラスター形成に与える影響、自己駆動粒子の実効サイズの計算研究を行った。 
キーワード：自己駆動粒子、自己組織化現象、粒子シミュレーション 

 
1. はじめに 

1.1 自己駆動粒子とは 

自己駆動粒子とは、電場や重力などの

外力、または熱運動が存在しない系でも

移動できる粒子の事である。自己駆動粒

子が存在する系は、エネルギーの注入と

散逸が常に起こり、非平衡系に分類され

る。また、自己駆動粒子は集団になると

自己組織化する事がある。自然界でよく

見られる例として、魚[1]や鳥[2]のよう

な動物の群れ、微生物のクラスターなど

がある(図１)。自己駆動粒子の起こす動

的な集団運動は、小さな粒子たちが集ま

って大きな仕事をするという観点から、

医療やナノ技術への応用が期待されてい

る。これまで、合成コロイドの自己組織

化の研究[4]や分子サイズの自己駆動粒

子を開発する研究[5]などが行われてい

る。また、自己組織化を引き起こす一般

的な要因を解明する事が求められている。 

1.2 自己駆動粒子のモデル研究 

自己駆動粒子に関する研究は、動物や

微生物の観察、またそれらを想定したシ

ミュレーションを通して行われてきた。

1995 年に考案された Vicsek モデル[6]は、

粒子間に短距離の配向作用を与えるだけ

の簡単なモデルである。それにも関わら

ず、粒子の運動には長距離の秩序が見ら

れ、自己組織化が配向作用に起因する事

が示された。また、自己駆動粒子の他の

モデルとして、粒子間に短距離の斥力相

 
図 1 微生物のクラスター[3]。 
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互作用を与えたモデル[7]がある。このモ

デルは配向作用を持たないが、斥力が短

距離であり、粒子が衝突すると互いに押

し合って動かなくなり、粒子が局所に渋

滞を起こす。その為、密度の高い領域と

低い領域の相分離が起こる。これまで、

多くの自己駆動粒子モデルが提案され、

また自己組織化現象に関する研究が行わ

れてきた。しかし、その殆どは、ミクロ

な衝突プロセスや相互作用の観点からメ

カニズムの解明にアプローチしている。

これにより、それぞれの系ごとで集団運

動を説明できるものの、アクティブマタ

ー全体の普遍的なメカニズムを理解する

には至っていない。 

1.3 プロジェクトの着想 

自己駆動粒子集団の示す自己組織化を、

実効サイズという概念を用いて説明でき

ると考えた。アイデアの発端として、3

次元剛体球モデルで、充填率を上げると

流体から固体への転移が起こる現象、ア

ルダー転移[8]から示唆を得た。 

結晶化について説明する。結晶化は、

エントロピーが大きくなる粒子構造が出

現するということで説明できる。図 2 に

おいて、黒い球また透明な球は粒子を表

している。今回、透明な球(透明粒子)に

着目し、透明粒子の中心が移動できる領

域について考える。ここで、黒い球(黒粒

子)の周りを囲む点線は、立体作用によっ

て、透明粒子の中心が侵入できない領域

である。この領域は、黒粒子の持つ排除

体積と呼ばれる。透明粒子の中心は、黒

粒子の持つ排除体積で囲まれた領域を動

く事ができる。この動ける領域は、透明

粒子の持つ自由体積と呼ばれる。全粒子

の自由体積を求め、粒子あたりの自由体

積が大きくなる構造が、系のエントロピ

ーが大きい構造となる。充填率が低い場

合、粒子が乱雑に配置される流体構造(図

2a)を取った方が、粒子の位置が大方決ま

る秩序構造(図 2b)を取るよりも、粒子あ

たりの自由体積が大きくなり、エントロ

ピーが大きくなる。しかし、充填率が大

きい場合、流体構造(図 2c)を取るよりも、

粒子の位置が大方決定してその周辺で動

き回る秩序構造(図 2d)を取った方が、粒

子あたりの自由体積が大きくなり、エン

トロピーが大きくなる。従って、粒子の

密度を上げていくと、流体相から秩序相

への転移が起こる。少し簡潔であるが、

これが結晶化の説明である。 

本プロジェクトの目的は、自己駆動粒

子の組織化を理解することである。仮説

として、自己組織化現象が排除体積に類

似した概念を用いて説明できる可能性を

考えた。つまり、自己駆動粒子がバラバ

ラに存在するよりも、組織化した方が、

粒子あたりの自由体積が大きくなる可能

性である。その為に、まずは実効サイズ

について議論する。自己駆動粒子はアク

ティブな為、自己駆動粒子の実効サイズ

は(図 3a)は、自己駆動力が無い粒子の排

除体積(図 3b)に比べて、大きくなると予

想した。例えば、真っ直ぐ進んでいく粒

 
図 2 排除体積を用いた結晶化の説明図。 
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子を考えてみる(図 3c)。この粒子は周囲

の粒子を押し除けて進む為、この粒子の

移動の軌跡は、他の粒子が存在しづらい

領域となる。従って、真っ直ぐ進む粒子

の実効サイズは棒状になることが予想さ

れる。もし、棒状の実効サイズを持つ場

合、自己駆動粒子が乱雑な移動方向を持

つ(図 3d)よりも、秩序化して液晶のネマ

ティック相のような構造(図 3e)をとる方

が安定化するかもしれない。このように

考えることで、自己組織化現象を自己駆

動粒子の実効サイズの観点から説明でき

る可能性がある。本プロジェクトでは、

実効サイズや粒子形状の観点から自己駆

動粒子について研究を行った。 

 

2. 自己駆動粒子の形状異方性がクラ

スター形成に与える影響 

2.1 モデルと方法 

 ダンベル型の自己駆動粒子を用いて粒子

シミュレーションを行った。この粒子モデ

ルは、枯草菌などの細長い細菌を模したモ

デルである[9]。2 次元正方形システムの中

に1024個の円盤を挿入した。円盤は以下の

ランジュバン方程式を解く事でダイナミク

スが得られる。 

𝑚𝑚
𝑑𝑑2𝒓𝒓𝑖𝑖
𝑑𝑑𝑡𝑡2

= −𝜉𝜉
𝑑𝑑𝒓𝒓𝑖𝑖
𝑑𝑑𝑡𝑡

−
𝑑𝑑𝑉𝑉𝑖𝑖
𝑑𝑑𝒓𝒓𝑖𝑖

+ 𝑭𝑭𝑎𝑎 + 𝑭𝑭𝑟𝑟     (1) 

ここで、𝑚𝑚は円盤の質量、𝒓𝒓𝑖𝑖は i 円盤の

座標、𝜉𝜉は摩擦係数、𝑉𝑉𝑖𝑖は i円盤の持つポテ

ンシャルである。𝑭𝑭𝑟𝑟は溶媒から受ける力で

あり、〈𝑭𝑭𝑟𝑟(𝑡𝑡)〉 = 0, 〈𝑭𝑭𝑟𝑟(𝑡𝑡)𝑭𝑭𝑟𝑟(𝑡𝑡′)〉 = 4𝜉𝜉kB𝑇𝑇を

満たすガウスノイズである。1 つのダンベ

ルモデルは 2 個の円盤で構成される(図 4)。
円盤一つの直径は1𝜎𝜎であるが、ダンベルを

構成する円盤ペア間で重なりが許容され、

長さ𝑟𝑟𝑑𝑑のバネポテンシャルで繋がっている。

ペアとなる円盤にはHead役とRear役が決

められ、それぞれの円盤に対して Rear 役か

ら Head 役への方向を持った大きさ|𝐹𝐹𝑎𝑎|の

自己駆動力𝑭𝑭𝑎𝑎が与えられる。従って、1 つ

のダンベル粒子は 2𝑭𝑭𝑎𝑎の自己駆動力を持つ。 
1 つの円盤は、パートナー円盤と𝑉𝑉𝑑𝑑また

𝑉𝑉𝑑𝑑,WCAを用いて相互座用する。また、パー

トナー以外の円盤と、𝑉𝑉WCAを用いて相互作

用する。 

𝑉𝑉𝑑𝑑 = 10𝜖𝜖 �
𝑟𝑟 − 𝑟𝑟𝑑𝑑
𝑟𝑟𝑑𝑑

�
2

      (2) 
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− �

𝑟𝑟𝑑𝑑
𝑟𝑟
�
6
�+ 𝜖𝜖, 𝑟𝑟 ≤ 2

1
6𝑟𝑟𝑑𝑑

0,                         𝑟𝑟 > 2
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6𝑟𝑟𝑑𝑑
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𝜎𝜎
𝑟𝑟
�
12
− �

𝜎𝜎
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1
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0,                         𝑟𝑟 > 2
1
6𝜎𝜎

   (4) 

ここで、𝑟𝑟 = �𝒓𝒓𝑖𝑖 − 𝒓𝒓𝑗𝑗�は相互作用する円盤間

の距離である。𝜖𝜖は規格化定数である。 
円盤の直径𝜎𝜎、質量𝑚𝑚、またポテンシャル

の規格化定数を、シミュレーションにおけ

る単位距離、単位質量、単位エネルギーと

して全て 1 に設定した。また、𝜉𝜉を2𝑚𝑚𝑚𝑚と設

定した(𝑚𝑚 = �𝑚𝑚𝜎𝜎/𝜖𝜖は単位時間)。自己駆動力

の大きさ|𝐹𝐹𝑎𝑎|は20kB𝑇𝑇/𝜎𝜎とした。ペア円盤間

の平衡距離𝑟𝑟𝑑𝑑を変化させることでダンベル

 
図 3 自己駆動粒子の実効サイズの説明図。 

 
図 4 ダンベルモデルの説明図。 
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粒子の形状異方性を変化させた。今回、𝑟𝑟𝑑𝑑が

1𝜎𝜎, 0.5𝜎𝜎, 0.3𝜎𝜎の場合において、シミュレー

ションを行った。 
2.2 結果と考察 

図 5 はダンベルモデルで行った粒子シ

ミュレーションのスナップショットであ

る。(a)と(b)は円盤の数密度𝜌𝜌を 0.700 に

設定している。(a)はバネの長さが1𝜎𝜎の場合、

(b)はバネの長さが0.3𝜎𝜎の場合である。(a)

と(b)を比較すると、(a)の方が大きなクラ

スターを形成している。これは、形状異方

性が大きい方がクラスターを形成しやすい

ことを示唆している。しかし、別のパラメ

ータが起因している可能性がある。例えば、

(b)はダンベルを構成する円盤ペアに重な

りがある為、系全体の面積充填率が(a)より

も小さくなっている。面積充填率の影響を

調査する為に、(c)のシミュレーションを行

っている。(c)はバネの長さが(b)と同じ

0.3𝜎𝜎で、数密度𝜌𝜌が 0.255 の場合である。(c)

における面積充填率は(b)よりも小さい。そ

れにも関わらず、(b)よりも(c)の方が顕著

にクラスターを形成している。従って、今

回のモデルやパラメータにおいて、面積充

填率よりも粒子の形状異方性がクラスター

形成に影響を与えている。参考として、(d)

にはバネの長さが1𝜎𝜎で、数密度が 0.700、

また自己駆動力𝐹𝐹𝑎𝑎が 0 における平衡系のシ

ミュレーションのスナップショットを載せ

てある。(d)では粒子が均一に分布している。 

本プロジェクトでは、バネの長さが

1𝜎𝜎, 0.5𝜎𝜎, 0.3𝜎𝜎の場合におけるシミュレーシ

ョンを行い、得られたクラスターについて

評価をした。具体的には、平均二乗変位と

粒子数揺らぎを計算した。 

平均 2乗変位の結果(図 6)では、自己駆

動粒子特有の現象である、短時間領域に

おける異常拡散が確認され、異方性が大

きくなるほど、その拡散が速くなること

が示された。クラスターが形成される程、

周囲に同じ配向を持つ粒子が多くなり、

衝突頻度が小さくなる。この結果は、粒

子形状の異方性が増大する程、クラスタ

ーが形成されやすいことを示唆している。

粒子数揺らぎは、系内に正方形サブシス

テムを定義し、その領域における粒子数

の平均〈𝑛𝑛〉と標準偏差Σ𝑛𝑛を求める。粒子が

クラスターを形成するほど、高密度と低

密度の相が出現し、〈𝑛𝑛〉に対するのΣ𝑛𝑛値が

 
図 5 ダンベルモデルのシミュレーション

をにおけるスナップショット。 (a) 𝜌𝜌 =

0.700, 𝑟𝑟𝑑𝑑 = 1𝜎𝜎  (b) 𝜌𝜌 = 0.700, 𝑟𝑟𝑑𝑑 = 0.3𝜎𝜎  (c) 𝜌𝜌 =

0.255, 𝑟𝑟𝑑𝑑 = 0.3𝜎𝜎 (d)𝜌𝜌 = 0.700, 𝑟𝑟𝑑𝑑 = 1𝜎𝜎,𝐹𝐹𝑎𝑎 = 0. 

 
図 6 平均二乗変位の結果。■は𝑟𝑟𝑑𝑑 = 1𝜎𝜎、▼は𝑟𝑟𝑑𝑑 = 0.5𝜎𝜎、▲は𝑟𝑟𝑑𝑑 = 0.3𝜎𝜎。 



 アカデミックチャレンジ 2023 成果報告書   

41 
 

大きくなる。粒子数揺らぎの結果(図 7)

では、平均〈𝑛𝑛〉が大きい領域において、形

状異方性が大きくなる程Σ𝑛𝑛が大きくなり、

この結果からもクラスターを形成しやす

くなることが示唆された。しかし、平均〈𝑛𝑛〉

が小さな領域では逆の相関が見られた。

この理由は、今回のモデルにおいて、形

状異方性が小さいとダンベル粒子のサイ

ズが小さくなる為、小さなサブシステム

であっても多数の円盤が存在できるから 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 自己駆動粒子の実効サイズ計算 

3.1 過剰化学ポテンシャルから自己駆動粒子

の実効サイズを求める 

平衡系における過剰化学ポテンシャル

と、自己駆動粒子が存在する系における 

擬似的な過剰化学ポテンシャルを比較す 

ることによって、自己駆動粒子の実効サ

イズを見積もった。結果として、自己駆

動粒子の実効サイズが実際の粒子サイズ

に比べてかなり大きくなる事が示された。

これは、自己駆動粒子が周囲の粒子を押

しのけて、大きな領域を占拠している事

を示唆している。この結果は、自己駆動

粒子の組織化が、実効サイズの増加によ

って引き起こされる可能性を高めている 

 

 

だと考える。 

これらの結果は、自己駆動粒子の形状が

異方的になるほど、クラスターの形成さ

れることを示した。これは、自己駆動粒

子の実効的な形状や大きさから、自己組

織化が説明できる可能性を高めている 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2 流体相-秩序相の転移点から自己駆動粒

子の実効サイズを求める 

流体相から秩序相への転移充填率につ

いて、平衡系と自己駆動粒子系とで比較

する事で、自己駆動粒子の実効サイズを

求めた。結果として、自己駆動粒子の実

効サイズが実際のサイズに比べて少し現

象する事が示された。これは、3.1節の結

果と相反する結果のように見える。しか

し、シミュレーションを行った充填率が、

3.1 節と 3.2節では違う。この結果は、自

己駆動粒子の実効サイズが、充填率によ

って変化する可能性を示唆している。 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 7 粒子数揺らぎの結果。■は𝑟𝑟𝑑𝑑 = 1𝜎𝜎、▼は𝑟𝑟𝑑𝑑 = 0.5𝜎𝜎、▲は𝑟𝑟𝑑𝑑 = 0.3𝜎𝜎。 
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4. まとめ 

本プロジェクトでは、3つのシミュレー

ションを行った。それらの結果は主に、

自己駆動粒子の組織化現象を実効サイズ

の観点から説明できる可能性を示唆した。 

 

しかし、当初予定していた、自己駆動力

がゼロである場合を平衡系として捉え、

自己駆動粒子系から原子・分子系を再考

する研究までは到達できなかった。 
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