
2023 年度 

  

氏  名 

所  属 
研究テーマ 役職 

岡 弘樹 

大阪大学大学院 工学研究科 

疎水性ナノ空間を有する全有機の多孔質材料を用い

た革新的プロトン伝導材料の創製 
助教 

豊竹 洋佑 

立命館大学 生命科学部 

脂質の機能から紐解く有用酢酸菌の抗ストレス応答メ

カニズム 
助教 

山田 駿介 

東北大学大学院 工学研究科 

植物由来の乳酸を用いた生分解性電池の作製とその

農業 DX応用 
助教 











2022 年度 

 

  

氏  名 

所  属 
研究テーマ 役職 

田中 孝明 

新潟大学 工学部 

高分子多孔質材料の孔構造の制御ならびにそれを用

いた複合材料の生体分子分離への応用 
教授 

上田 賢志 

日本大学 生物資源科学部 
共生細菌から微好気性の本質を探る 
 ※ページ数の関係で研究テーマ及び目次のみ 

教授 



一般財団法人杉山報公会 研究助成成果報告書

研究課題：

高分子多孔質材料の孔構造の制御ならびにそれを用いた複合材料の生体分子分離への応用

研究者名： 田中 孝明（2022 年度研究助成者）

現在，医療用タンパク質，特に免疫抗体などのバイオ医薬品などの需要の高まりとともに，効

率的な分離材料の開発が望まれるようになってきている。モノリス（monolith，一枚岩）型の高分

子多孔質材料は従来の粒子充填型材料と比べて，容易な分離が可能なため，注目されている。本

研究課題では高分子多孔質材料ならびにそれを用いた複合材料の生体分子の分離への応用研究を

行った。

まず，多糖類の一種であるキトサンにグリシジルトリメチルアンモニウムを反応させて調製し

た第４級アンモニウム塩を導入したカチオン性高分子（QCS）を用いて，多孔質モノリスを作製

し，これを用いたタンパク質の分離を行った。

モノリスは高分子を架橋するためにグルタル

アルデヒドを用い，多孔質にするために凍結によ

り氷晶を形成させるクライオゲル法を用い，強度

を高めるために珪藻土（商標名 Celite）を添加し

た（QCS-Celite モノリス）。作製したモノリスを

用いて種々のタンパク質の吸着実験を行った。単

独タンパク質の定量には，主としてビシンコニン

酸法と紫外可視分光光度計を用い，混合タンパク

質の個別定量には SDS-ポリアクリルアミドゲル

電気泳動とイメージスキャナ，ならびに画像処理

ソフトウエア ImageJ を用いた。QCS-Celite モノ

リスは pH 5.5 において，ヒト血清アルブミンお

よび牛血清アルブミンなどの酸性タンパク質を

-吸着し，免疫抗体を含む牛γ グロブリンは吸着

-しなかった。そこで，牛血清アルブミンと牛γ グ

ロブリンの混合溶液を QCS-Celite モノリスに通

液したところ，牛血清アルブミンを吸着除去し，

-牛γ グロブリンを回収できることが示された。

このモノリスは少なくとも５回の繰り返し使用

ができた。

この研究成果を Journal of Separation Science 誌に投稿したところ，2023 年の第 46 2巻第 号に掲

載され，同号の表紙図（図１）にも選ばれた（T. Tanaka et al., Preparation of composite monoliths of 

quaternized chitosan and diatom earth for protein separation, J. Sep. Sci. 46 (2023) 2200638）。

-次にアニオン性高分子であるκ カラギーナンを用いた多孔質モノリスの作製と応用について

図１ 高分子多孔質材料を用いたタンパ

ク質の分離（キトサン誘導体 QCS と珪藻

土の複合モノリスの例）

Journal of Separation Science の掲載号の表

紙図に採用された（2023 年）。



-研究した。κ カラギーナンは硫酸基を有する多糖類であり，塩基性タンパク質の吸着材料を目指

した。高分子多糖の架橋にはエピクロロヒドリンを，多孔質にするためにはクライオゲル法を，

強度を高めるために珪藻土を用いた。当初，QCS-Celite モノリスと同様なクライオゲル法を用い

たところ，多孔質モノリスの通液性が低かったが，冷却条件を検討することにより，通液性の高

-いκ カラギーナン多孔質モノリスを作製することに成功した。このモノリスを用いて酸性タンパ

ク質の卵白アルブミンと塩基性タンパク質の卵白リゾチームを分離することができた。この研究

成果は日本膜学会「第 45 年会」・「膜シンポジウム 2023 -」合同大会（萩野，田中ら，κ カラギー

ナンを用いたモノリス型分離材料の開発，東京，2023 年 11 月，P-37S）にて発表を行った。現在，

-κ カラギーナン（単糖ユニット当り，0.5 個の硫酸基）よりも荷電性が高く，より高い吸着容量が

-期待されるλ カラギーナン（単糖ユニット当り，1.5 個の硫酸基）のタンパク質吸着材料への応用

-も目指している。λ カラギーナンモノリスは通液性が極端に低く，エピクロロヒドリン濃度や氷

晶作製のための冷却条件を多数検討したが，現在のところ，通液可能なモノリスが作製できてい

-ない。そこで，通液性のなかったモノリスを乾燥後に粉砕して粒子状の多孔質λ カラギーナン-

Celite 複合体を調製したところ，タンパク質吸着材料として利用できることが示された。

上記の研究と並行して，ポリメチルメタクリレート多孔質体とヒドロキシアパタイトとの複合

モノリス（PMMA-HA モノリス）を作製して，免疫抗体のパパイン消化物（分子認識能を維持し

た状態で，分子の大きさを小さくできる）の分離研究も行った。ヒドロキシアパタイトは骨にも

含まれる無機化合物の一種でタンパク質の吸着能力を有する。PMMA-HA モノリスは，ポリメチ

ルメタクリレート多孔質体を熱誘起相分離法にて作製し，当研究室で合成したヒドロキシアパタ

イト粒子をポリメチルメタクリレート溶液に懸濁後に多孔質化することにより作製した。こちら

の研究は進行中であるが，その成果の一部を日本膜学会「第 45 年会」・「膜シンポジウム 2023」合

同大会（設楽，田中ら，免疫抗体のパパイン消化物の PMMA-HA 複合モノリスに対する吸脱着特

性，東京，2023 年 11 月，P-39S）にて発表した。また，PMMA-HA モノリスを用いてポリエチレ

ングリコール修飾タンパク質と未修飾タンパク質の分離を行った。ポリエチレングリコール修飾

タンパク質は血中寿命の延長や抗原性の低下など機能性タンパク質の医療への応用時に用いられ

ている。本研究ではリゾチームをモデルタンパク質とした。リゾチームはポリエチレングリコー

ル化剤（スクシンイミジルカーボネート活性化ポリエチレングリコール，分子量 5000）によって

修飾されるアミノ基を多数有するため，修飾反応条件を調節し，リゾチーム１分子当り，約１分

子のポリエチレングリコールが結合するようにした（モノポリエチレングリコール化リゾチーム）。

このとき，修飾リゾチームと未修飾リゾチームの比率は約 1:1 となった。この反応溶液を PMMA-

HA モノリスに通液したところ，未修飾リゾチームが吸着され，モノポリエチレングリコール化リ

ゾチームが回収された。回収画分がポリエチレングリコールで修飾されていることは SDS-ポリア

-クリルアミドゲル電気泳動後のヨウ素 塩化バリウム溶液による染色，ならびに質量分析（MALDI-

TOF-MS）によって確認した。

開発した多孔質モノリスを用いて免疫抗体や酵素などを効率良く分離・精製できるようになれ

ば，貴財団の助成対象分野である，医薬産業や食品産業のような健康な暮らしを支える産業分野

の技術の発展に貢献することが期待できる。今後もこの研究課題を発展させていく予定である。
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杉山報公会 2021年度 助成成果報告書
研究者: 京都大学　理学部　准教授　植田浩明 2022年 11月 28日
研究題目: 元素置換M型フェライト磁石の原料コストの低減および磁気異方性の起源の解明

モーターの需要の高まりとともに，高性能な永久磁石の開発が強く求められている．それには，
永久磁石の性能がどのような要因によって決まっているのかを明らかにすることが重要である．本
研究では，重量ベースで工業的に最も使われているフェライト磁石について，その性能の一つであ
る保磁力に対して，二価の鉄イオンの役割を明らかにすることを目的としている．
永久磁石の磁化の方向を維持するための保磁力の起源となっているのは，磁性材料のもつ磁気異
方性である．さらにその磁気異方性の主な要因は単一イオン磁気異方性である．単一イオン磁気異
方性は，一つの磁性イオンのエネルギーがそのスピンの方向に依存することであり，スピン角運動
量と軌道角運動量の相互作用つまりスピン軌道相互作用によって生じる．これらをまとめると，永
久磁石の保磁力は，元を正せばスピン軌道相互作用によると言える．

図 1 M 型フェライト
の結晶構造

現在，実用的な永久磁石として使われているフェライトのほとんど
は，マグネトプランバイト型 (M型)のフェライトである．これらは
化学式MFe12O19 で表され，二価の陽イオンM2+ と，三価の鉄イオ
ンからなる酸化物であり，M としてはストロンチウムがよく使われ
ている．この結晶構造中には，図 1に示すように磁性を担う鉄イオン
は五種類のサイトに存在しているが，どのようにして磁気異方性が生
じているかは自明では無い．三価の鉄イオンは 5個の d電子を持つの
で，d軌道が半閉殻の電子配置となり，通常の描像では軌道角運動量
が零となる．つまり，スピン軌道相互作用は存在しないはずである．
それにも関わらず，この物質が強い磁気異方性を持つのは，通常の描
像では無視されていた電子配置が配置間相互作用によって混成するためであると考えられている．
SrFe12O19 にランタンとコバルトを置換すると保磁力が増加することが知られており，実用材料
としても応用されている．この保磁力の増加は，二価のコバルトイオンのもつ軌道角運動量によっ
て磁気異方性が増加するためであることが示された．ここで，さらにランタンの置換量を増加させ
ると二価の鉄イオンが生じるが，それによってもさらに磁気異方性が増加することが，我々の以前
の研究によって明らかになり，二価の鉄イオンを積極的に活用することによるフェライト磁石の性
能の向上の可能性が示された．
本課題では，SrFe12O19 に二価の鉄イオンを導入するために高価数の陽イオンとなる元素で
置換した材料について理論的および実験的な研究を行った．理論計算としては，五種類の鉄サ
イトまわりの結晶場を点電荷モデルに基づいて求め，原子内の電子間反発は経験的に得られた
Slator-Condon係数を用い，それらのサイトに Fe2+ を置いた場合の磁化過程の計算を行った．実
験としては，SrFe12O19 において，Fe3+ をより高価数の Ge4+，Ti4+，Nb5+ で置換した物質の単
結晶を浮遊帯域溶融法によって育成し，磁化困難軸方向に磁場を印加して磁化過程から異方性磁界

1



HA を算出し，以前の研究で行った La3+ 置換の結果と比較して，永久磁石の材料としての性能を
検証する．
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図 2 磁化困難軸方向のサイトごとの
磁化過程

図 2に，結晶場と配置間相互作用を考慮した量子化
学計算から求めた磁化困難軸方向に磁場を印加したと
きの二価の鉄イオンのサイトごとの磁化過程を示す．
磁気異方性が無い場合には，わずかな磁場の印加に
よって，磁化が誘起されて，すぐに飽和する．一方，得
られた磁化過程では，いずれのサイトに Fe2+ を置い
た場合にも，磁化はゆっくりと増加してなかなか飽和
しない．これは，一軸性の磁気異方性を持っているこ
とを示している．特に，2bサイトにおいては，非常に
強い磁気異方性を生み出す可能性が示された．

図 3 異方性磁界 HA の組成依存性

磁化曲線の低磁場部分を延長して飽和の値に達する
磁場を異方性磁界と呼び，これは理論的な保磁力の最
大値と一致する．様々な元素置換を行った単結晶を育
成して磁化測定から求めた異方性磁界 HA の組成依存
性を図 3に示す．SrM は SrFe12O19 にM を置換した
物質を表し，Laは Srサイトを，それ以外は Feサイト
を置換している．このとき，Fe2+ の濃度 xは Nbでは
置換量の二倍，それ以外は置換量と等しくなる．La以
外の置換では，300K と 5K のいずれにおいても異方
性磁界は置換量と共に減少している．これは，磁性を担う鉄が減少することによって，磁気相互作
用が分断され，その結果として磁気異方性が低下しているためであると考えられる．Laにおいて
も，300Kでは減少するが，5Kでは一旦減少してから増加する．この温度依存性は，鉄イオン間
で電子を授受することによって Fe2+ の位置が移動することによると考えられる．鉄サイトが置換
される系では，このような移動が抑制されるために，温度変化が小さいとすれば，矛盾は無い．し
かし，理論計算は Fe2+ はどのサイトにあっても磁気異方性を増大させることを示唆しており，La

置換の低温での異方性磁界の低下を説明できない．上記の理論計算は，結晶場を点電荷で近似し，
イオン間の磁気相互作用を無視しており，さらに詳細に検討するためには，これらの影響を考慮す
る必要がある．
今回の研究により，理論的にはM型フェライト中のいずれの Feサイトが Fe2+ となっても磁気
異方性が増大し，特に 2bサイトが非常に大きな寄与を与えることが明らかになった．しかし，Fe

サイトの元素が非磁性元素で置換されて磁気相互作用が分断されたり，電子の授受によって Fe2+

が移動すると，磁気異方性が抑制されることが，単結晶を用いた実験によって示された．これらの
結果が，Fe2+ を用いて室温で高い磁気異方性を実現するための指針を与えると期待している．
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-大豆イソフラボン腸内細菌代謝物エコール抱合体による消化管 脳視床下部ネットワークを

介した食欲抑制機構の解明

愛媛大学 大学院農学研究科

藤谷 美菜

【目的】大豆イソフラボン摂取がエストロゲン欠乏による肥満を予防・改善する可能性が

指摘されているが、その作用機構は未だ解明されていない。大豆イソフラボンはその構造

類似性からエストロゲン様作用または抗エストロゲン作用を持ち、エストロゲン欠乏状態

ではエストロゲン様作用を、エストロゲン充足状態では抗エストロゲン作用を示すことに

より様々な健康効果をもたらすと考えられている。エストロゲンが食欲を抑制することか

ら、我々は大豆イソフラボンもエストロゲン様作用により食欲を抑制するのではないかと

考え、内因性エストロゲン量の異なる雄、雌、卵巣摘出ラットを用いて検討したが、大豆

イソフラボンの摂取はラットにおいて卵巣の有無にかかわらず雌特異的に食欲を低下させ

たが、エストラジオールによる食欲低下作用は雌では見られず雄や卵巣摘出ラットでは顕

著に見られたことから、大豆イソフラボン摂取は食欲の低下を引き起こすが、エストロゲ

ン様作用によるものではないことが示唆された。この機構解明を目指す中で、食欲抑制作

用に関与するのはゲニステインではなくダイゼインであること、ダイゼインを摂取したラ

ットの血液中ではダイゼインよりその腸内細菌代謝物エコールの方がはるかに高濃度であ

ること、エコールの混餌投与でも雌特異的に食欲が抑制されることが明らかとなり、本作

用にはエコールが関与すると推測された。雌ラットにエコールを混餌投与した場合、投与

開始後数日間は有意な食欲低下が見られなかったことから、この期間に起こる何らかの変

化が本効果の発現に重要であると推測し、エコールの体内分布の変化を摂取開始から 5日

目まで調べたところ、エコールは体循環中に比べてはるかに多く腸肝循環中に存在し、エ

コールの胆汁中濃度は数日の摂取によって次第に上昇していくことが明らかとなった。さ

らに、ダイゼインを投与された雌ラットから採取したエコール抱合体を含む胆汁を、ダイ

ゼインを投与されていない雌ラットの十二指腸に注入し飼料摂取量への影響を検討したと

ころ、注入 11時間後以降で飼料摂取量が有意に低下した。ダイゼイン／エコールの継続

的な摂取によりエコール抱合体が腸肝循環しながら経日的に蓄積されることで食欲抑制作

4用を引き起こすと推測される。また、ラットの胆汁中にはエコール ’位グルクロン酸抱

合体および 7 4位硫酸抱合体が存在しており、エコール ’位グルクロン酸抱合体は雌では

メジャーな抱合体であるが雄ではほとんど存在しないのに対し、エコール 7位硫酸抱合体

4では雌雄差は見られなかった。ラットの胆汁中に雌特異的に存在するエコール ’位グル

クロン酸抱合体が雌特異的な作用に関与している可能性が考えられる。雌ラットではダイ

ゼインの継続的な摂取により約 1 mM 4と非常に高濃度のエコール ’位グルクロン酸抱合

体を含む胆汁が十二指腸に分泌されることから、我々はエコール抱合体が小腸で作用する



のではと推測している。さらに、卵巣摘出ラットを用いた研究でダイゼイン摂取により胃

2排出が遅延することが明らかとなり、 食制（各 1時間、食間 2時間）で飼育したラット

1では、胃内容物が残留していない状態で飼料を摂取させた場合（ 食目）ではダイゼイン

摂取による飼料摂取量の減少は見られなかったが、胃に内容物が残留している状態で飼料

2を摂取させた場合（ 食目）ではダイゼイン摂取により有意な飼料摂取量の減少が見られ

2た。この際、 食目食中において食欲抑制および胃排出遅延作用を持つ視床下部ウロコル

チンの遺伝子発現がダイゼイン摂取により有意に増加していた。さらに、スリーブ状胃摘

出により胃内容物貯留能を失ったラットではエコール摂取による飼料摂取量の減少は見ら

れなかった。これらのことから、エコールによる食欲抑制作用は、視床下部ウロコルチン

遺伝子発現増加を介した胃排出の遅延に起因することが示唆された。しかし、視床下部ウ

ロコルチン遺伝子発現増加させる機構は不明であったため、本研究では、ダイゼイン摂取

が小腸から分泌される食欲抑制性ホルモンの遺伝子発現に与える影響について検討した。

6【実験方法】 週齢雌性 Sprague-Dawley ラットにイソフルラン麻酔下で両側卵巣摘出術

（OVX）を施した。OVX 後 3 2 1日間回復させた後、 食制の給餌パターン（ 食目，暗期開

始 30 1分後～ 時間 30分後まで； 2食目，暗期開始 3時間 30 4分後～ 時間 30分後まで）

に慣れさせた。その 8 日後、AIN-76 組成に準拠したコントロール飼料を摂取させる群（C

群、n = 10）、コントロール飼料にダイゼインを添加した飼料を摂取させる群（D300：300 

mg/kg 飼料、n = 10）の 2 2群に分け、 食制で飼育した。本飼育 8日目の 2食目摂食開始

11分後から 1分間隔で断頭採血し、視床下部および回腸上部 20 cmの粘膜を採取した。

C【結果および考察】総飼料摂取量、総体重増加量、最終体重は、 群と比較して D300群で

2 C有意に減少した。 食目の飼料摂取量は、 群と比較して D300 3 5 6 7群で 、 、 、 日目に有

1意な減少が見られたが、 食目の飼料摂取量は実験期間を通して C 群と D300 群の間に有

C意差は見られなかった。視床下部ウロコルチン遺伝子発現は、 群と比較して D300群で増

加傾向が見られた。その他の食欲促進因子 NPY、AgRP、orexin および MCH の遺伝子発

現、食欲抑制因子 POMC、CART および CRH の遺伝子発現では、C 群と D300 群の間に

C有意差はなかった。小腸粘膜では、 群と比較して D300群でグルコース依存性インスリン

分泌刺激ポリペプチド（GIP）の遺伝子発現に増加傾向が見られた。GIPは胃排出促進させ

ること、食欲には影響を与えないことが報告されているが、一方で小腸の運動性を抑制する

ことも報告されている。ダイゼイン摂取による胃排出遅延に GIP 分泌増加による小腸運動

抑制が関与している可能性も考えられる。しかし、末梢の GIP により視床下部ウロコルチ

ン発現が増加するといった報告はない。ダイゼイン摂取により視床下部ウロコルチン遺伝

子発現が増加する機構は不明であり、今後さらなる検討が必要である。

【謝辞】本研究を支援して頂きました一般財団法人杉山報公会ならびに関係者の皆様に深

く感謝申し上げます。
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研究題目：アミロイド の凝集を阻害する-ストランド配座固定ペプチドの創製

【背景・目的】

アルツハイマー病因ペプチドである 42 残基のアミロイド (A42) は、分子間 -シートを形成

することにより凝集し、神経細胞毒性を示す。A42 の分子間 -シートに結合し、その伸長を阻

-害する短鎖ペプチドは シートブレーカーペプチド (BSBp) と呼ばれ、アルツハイマー病治療薬

の候補として期待されている。本研究では、BSBp -の立体配座を ストランドに固定することによ

り、A42 -の分子間 シートへの結合能および凝集阻害活性を向上させた新規 BSBp を設計・合成

することを目的とした。

【方法・結果】

A42 凝集体の 17 ~ 21 番目のアミノ酸残基 (LVFFA) -は、分子間 シートを形成しており、凝集

-において重要な役割を果たしている。そこで、本部位のアミノ酸配列と ストランド配座を模倣

-して、同じ方向を向いている側鎖どうしを適切な長さで連結することにより、 ストランド配座

に固定した BSFp-A1 を設計した（Fig. 1a）。加えて、Pro および Asp の導入は BSFp の A42 の凝

集に対する活性を向上させる可能性が考えられたため、末端にこれらの残基を導入した BSFp-A2–

4 を設計した（Fig. 1a）。BSFp-A1–4 の合成は、2, 4 5番目にアリル基を持つ 残基ペプチドを、オ

レフィンメタセシス反応で環化することにより行った。BSFp-A1–4 が-strand 配座を形成してい

ることは、溶液 NMR で得られた構造情報に基づく分子力学計算により確認した。チオフラビン-

T 法を用いた A42 凝集阻害活性試験を行ったところ、BSFp-A1 は A42 の凝集を強く阻害するこ

とが明らかとなった（Fig. 1b）。一方、BSFp-A2–4 は A42 の凝集を阻害していないことから、Pro

および Asp の導入は BSFp の活性の向上に繋がらないことが示唆された（Fig. 1b）。

続いて、連結するアミノ酸の位置を検討する目的で、1, 3 番目の側鎖で環化させた BSFp-B1、

2, 4 番目で環化させた BSFp-B2、および 3, 5 番目で環化させた BSFp-B3 の 3 種のペプチドを設

計・合成した (Fig. 2a)。1, 3 番目、3, 5 番目の側鎖で環化を行った BSFp-B1, 3 は A42 の凝集を

阻害せず、BSFp-A1 と同様に 2, 4 番目の側鎖で環化を行った BSFp-B2 のみが A42 の凝集を阻

害した (Fig. 2b)。このことから、環化位置は 2, 4 番目が最適であることが示唆された。
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Fig. 1 (a) BSFp-A の設計 (b) BSFp-A の A42 の凝集に対する効果

Fig. 2 (a) BSFp-B の設計 (b) BSFp-B の A42 の凝集に対する効果

[本助成による研究成果の発表論文（1件）]

Tanaka, F., Shibata, K., Monobe, Y., Akagi, K., Masuda, Y.*: Design and synthesis of -strand-fixed peptides 

inhibiting aggregation of amyloid -protein. Bioorg. Med. Chem. 2020, 28, 115676.

（杉山報公会に対する謝辞の記載あり）
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