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1. 背景と目的 
薬物の薬理効果は、特定の標的部位に薬物分子

が結合し、作用することによって発現される。薬

理効果を十分に発揮するためには、必要な量を望

みの時間に標的部位に送達すること（時間的･空

間的制御）が重要である。しかし、薬物自身にそ

れらの性質を持たせることは難しく、多くの場合、

脂質や高分子を用いたキャリアーに放出制御性

や標的指向性を付与する手法が試みられている。

たとえば、リポソーム表面に抗体を結合させたイ

ムノリポソームは期待される技術であるが、リポ

ソームのサイズコントロールや抗体結合効率、立

体構造障害の回避などが問題点である。 

大腸菌のシャペロニン（GroEL/GroES）は、細

胞内に存在する膜タンパクを除く約 2500 種の可

溶性タンパク質の 10〜15%のフォールディング助

けるタンパク質である。GroEL は、57kD のサブユ

ニット 7 つからなるリングが 2 つ重なった 14 量

体構造をしており、リング内部にはそれぞれ直径

約 5nm の空洞がある（図１）。ATP 加水分解を伴う

構造変化によって、GroES を蓋のように結合し、

閉鎖された空洞内に変性ポリペプチドを閉じ込

めて、凝集を防ぎながらフォールディングさせ、

ATP 加水分解が終了すると、内包物と GroES を解

離する[1]。GroEL の ATP 加水分解に関わるアミノ

酸である Asp52 および Asp398 を Ala に置換した

GroEL(D52A/D398A)変異体は、空洞内に基質タン

パク質を閉じ込めた反応中間体の半減期が6日で

あった（最長で 12 日程度）[2,3]。ATP 加水分解時

間はシャペロニンカプセルの開閉を制御するタ

イマーとして機能するため、望みの時間で加水分

解が終わる変異体を用意し、基質タンパク質の代

わりに薬物を内包できれば、タンパク質性ナノカ

プセルとして薬物担体、生物応答デバイスなどへ

応用できる可能性があると考えられた。シャペロ

ニンを薬物担体とする DDS（ドラッグデリバリー

システム、薬物送達法）技術の開発のため、平成

27 年度は、GroEL(D52A/D398A)変異体に内包した

薬物を細胞内局所送達することを検討した。 

 

2. 研究方法 

2.1 核移行シグナル付加型シャペロニン複合体 

シャペロニン複合体に核移行シグナル配列を

付加するために、GroES の N 末端にＡｈＲ（Aryl  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hydrocarbon Receptor）のアミノ酸残基 12 番目

か ら 38 番 目 に 位 置 す る シ グ ナ ル 配 列

（RKRRKPVQKTVKPIPAEGIKSNPSKRH）を融合して発

現させるためのベクターpETGroES-NAS を構築し

た 。 pETGroES-NAS で 形 質 転 換 し た 大 腸 菌

BL21(DE3)を培養し、超音波破砕した可溶性画分

から Butyl-Toyopearl M650、SP-Toyopearl M650 

(共に TOSOH)を用いて核移行シグナル融合 GroES

（GroES-NAS）を精製した。GroEL(D52A/D398A)と

GroES-NAS を 1 mM ATP 存在下で混合し、透過型電

子顕微鏡（TEM）JEM1400Plus （日本電子）で観

察した。 

 

2.2 哺乳類細胞へのシャペロニン複合体導入 

被内包物を包含させたシャペロニン複合体を

用いた哺乳類細胞への導入試験を行うことで、核

移行シグナル付加型シャペロニン複合体の細胞

内局所送達性を検証した。GroES-NAS および野生

型 GroES（GroES-WT）を Cy3 で蛍光標識し、

GroEL(D52A/D398A)を Cy5 で蛍光標識した後、遊

離の蛍光色素を NAP5 カラム（GE Healthcare）を

用いて除去した。Cy5-GroEL(D52A/D398A)と精製

GFP タンパク質を混合し、60 ℃で 15 分加熱した

後、1 mM ATP と GroES-NAS または GroES-WT を混

合し、複合体を形成した。作製したシャペロニン

複合体は 0.22 µm メンブレンフィルターで濾過滅

菌し、MEM 培地と共にφ６ｃｍディッシュに播種

した CHL 細胞（チャイニーズハムスター肺由来線

維芽細胞）に添加した（GroEL 換算で終濃度 0.05 

µM）。その後、37 ℃、５% CO2 条件にて培養し、

図１ シャペロニン複合体の構造 
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蛍光共焦点顕微鏡 FL1000（OLYMPUS）を用いて細

胞の経時変化を観察した。 

 

3. 結果および考察 
GroESの N末端にＡｈＲの核移行シグナル配列

を 融 合 し た GroES-NAS を ATP 存 在 下 で

GroEL(D52A/D398A)と混合し TEM 観察した結果、

GroEL(D52A/D398A)/GroES-WT/ATP 複合体と同様

に弾丸型（GroEL/1GroES）およびフットボール型

（GroEL/2GroES）複合体の形成を確認できたこと

から、N 末端のシグナル配列は複合体形成の立体

障害とならないことが明らかとなった。 

次に、Cy5-GroEL(D52A/D398A)、Cy3-GroES-NAS

または Cy3-GroES-WT、内包物（GFP）で構成した

シャペロニン複合体をCHL細胞に添加したところ、

GroES-WT を含むシャペロニン複合体を添加して

培養した場合では、GFP（緑色）、GroEL（白色）、

および GroES（赤色）を示す各蛍光シグナルが細

胞質内で観察された（図２A）。シャペロニン複合

体が膜透過ペプチド融合などの特別な操作をし

なくても細胞膜を通過することは予想外であっ

たが、この結果から、細胞内に導入したい物質（ド

ラッグ）を GroEL/GroES 複合体に内包できれば、

化学的な連結（架橋）を必要とせずに細胞内取り

込みが促進できることが示唆された。さらに、

GroES-NAS を含むシャペロニン複合体を添加して

培養した場合では、GFP（緑色）、GroEL（白色）、

および GroES（赤色）を示す各蛍光シグナルが細

胞質内で観察され、さらに、薄黄色のシグナル

（Cy3、GFP、および Cy5 の蛍光が、同じ地点で三

重に重複したシグナル）が核内において検出され

た（図２B）。特に 48 時間以降では、核内での薄

黄色シグナルが多数観察された。詳細な観察結果

から、12～24 時間で細胞質に到達し、36～48 時

間で核内に到達していると認められた。48 時間経

過時の蛍光顕微鏡観察において、0.1 µm スライス

間隔にて 100 枚の断面を撮影し、三次元スタック

断面像を作成した（図３）。薄黄色のシグナルが

核内において多数検出されていることから、核内

でシャペロニン複合体が被内包物であるGFPを保

持していることが三次元立体画像中においても

確認された。 

細胞内局所移行シグナルは他にも多く知られ

ており、それらを融合した GroES を用意すること

で核以外にも局所送達できる可能性は高い。また、

ATP 加水分解時間を望みの時間に調整した GroEL

変異体と組み合わせることで、放出開始時間の制

御の可能性もあり、シャペロニン複合体は放出制

御性や標的指向性を遺伝子工学的手法で比較的

容易に付与できるタンパク質性ナノカプセルと

いえる。 

 
 
A B

 
 

(A) 蛍光顕微鏡観察画像。(B) 正面斜視からのスタ
ック断面画像。図中、(B)における断層面は(A)にお
ける白破線部での横断面を示す。 
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図２ CHL 細胞へのシャペロニン複合体導入 

図３ 蛍光顕微鏡の三次元スタック断面画像 
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Fig.1 Schematic diagram of FIA system using in this study 
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A)

Fig. 2 Evaluation of the surface of
orientational controlled immobilized enzyme
and w/o the control. sSurface of Au plate of
immobilized enzyme; A) without control the
orientation, B) control the orientation.
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Fig.4 Calibration curve of β-secretase
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2. ňŐøĞ  
2.1 Ag�ĵHgEmkŨ%ŹŰ  
� HgEmkŨƠ50×50 mm, ASONEơ8Ļ#4Ĭ
Ï% I2-KIĩģ(I2: 0.030	0.15 M�KI: 3.3 M)$ġ
ĪÚ�AgNO3ĩģ(0.25	1.0 M)$ġĪ��Ag �
ĵHgEmkŨ8ŹŰ��� 
� ŹŰ�� Ag �ĵHgEmkŨ8�Nk]h@
OMm ¿²$�3¥3ŷƝįƠËŬƆƐ�ƣ3.7 
mmơ!���ÒÔƁÏ 100 mm/min oŽÐ|��
Ý�o'�,ĀŞ8�á���Ą�Ƈ13ckC

Ĵ E8ě-�Ũ%�¾ŁÕÏ8Ŷ���� 
� Ag �ĵ��HgEmkŨ%ŮƘųÃ&�żČ
Ɩ½ƛÛƏƠSEM: núőW;PBVjImK, 
SU 9000ơ$13Ŭ��� 

� +�� ŹŰ�� Ag�ĵHgEmkŨ%Ť±Þ
&�JR_O@m�ĵ(60 s)8Š3ž��Ú�2.2
%øĞ æŪĠÞ8Ŷ���� 
�  
2.2� æŪĠÞŶ�  
� Staphylococcus aureus NBRC132768�ŷŪ!�
�ķ���JIS Z 2801[4]$Ĩ���æŪĠÞ�(R)
8ě-��� ĒĨÂ»³±$ŹŰ�� Ag �ĵH
gEmkŨ8š���Ũp$ýƀ[;ek³± 

ŹŰ���Ūģ(106 CFU/mL)8 0.1 mL�ğ���
%p$ĢĘ�� PEZ:ha(40 × 40 mm)8ů�
��³ƜÚ(37��24 h)�JR_O@m�ĵ(60 s)
���ÉƉ��ĒĨÂ»³± ³ƜÚ�EjUm

õ8@<kR���æŪĠÞ�&�yq%Ñ ě

-�� 
R = log(B/A) - log(C/A) = log(B/C) 
RƣæŪĠÞ� 
Aƣĭ�ÈŷƝį%îŏŅÚ%ĶŪõ (CFUơ 
Bƣĭ�ÈŷƝį% 24 hÚ%ĶŪõ (CFU) 
CƣæŪ�ÈŷƝį% 24 hÚ%ĶŪõ (CFU) 

�  
2.3 ſƄƁÏħ¿  
� bQhſƄİź!��^kMBjjZ=Vm

hƠPCPơ8�ķ����%İź%HgEmkŨ
$Ä�4ſƄıÞ&�ùØ%ňŐ[5] ħ¿ĥ, 

4�ŹŰ�� Ag �ĵHgEmkŨ8ħ¿ķb
Idmh$ì,��Ś�$ 0.04 mM % PCPĚĩ
ģ(pH 2)�¯¤�$ 20 mMĚƈ�TRg<a8�
5�JMmfm ñè���o¿üƒė$Gk\

gkC��HPLC �Śģ£(¯¤ģr% PCPĬ
Ï8ħ¿��ſƄƁÏ8œ���� 

�

3. řĊ�1(ŢÃ  
Table 1$HgEmkŨ)% AgNO3�1( KI-I2

%ġĪ�ĵĬÏ� S. aureus $Ä�4æŪĠÞ�
$£*�×ƙ8Ŋ��æŪĠÞ�& 2yp ă�
!�¿�54�I2ĬÏ�ƞ�#4$�5�æŪĠ

Þ�&pû��0.15 M S. aureus&ď�ƓĹyq
Ơ<102 CFUơ!#���1�� KI-I2& 0.15 M-I2

8yÚ%ŹŰĈz!���AgNO3ĬÏ8·
�.

æŪĠÞ�&>6.0yp 
3�HgEmkŨ)%
I2%¨ġƌ�æŪĠÞ8Ĝ¿�4�!������ 
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Table 2$ AgNO3£( KI-I2%�ĵüƒ%æŪĠ

Þ�$£*�×ƙ8Ŋ��I2�ĵüƒ8·���
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Fig. 1$ Ag�ĵHgEmkŨ% SEMĸ�8Ŋ
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kSĲ$Öá���4�!���4�EDXųÃ$
13�Ř�ĉ8��!�6�ŕ½%Ɔ� & Ag
ƠƗơ! IƠŻơ�ŉŸ�4�!� ��AgI%T
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ŀï���4!Ţ
25�� 
+���ƕŨ!��ÞŦ8Ŷ����Ag�ĵH
gEmkŨ$Ä�4 PCP %ŝêſƄƁÏ�õ
ƠKOLơ%�&(1.8�0.1)	
 10-5 m/s 
���oø�
ą�ĵŨ% KOL&(1.5�0.2)	
 10-5 m/s  
3�ŗ
20%%}q$ĕ+3�ſƄléôŨ!�� �#
Ŧ�8�ë����� 

� yp%řĊ13�ĆňŐ �Ű�� Ag �ĵH
gEmkŨ&�%ŮƘ$TVJDmh%AgIřÿ
8Öá��ƞ�æÛĶİĠÞ!ëśÞ��2$ 
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I( [M] AgNO� [M] ���4
�����CFU/����� �������	
 �

0.15 N.D >6.0
0.12 2.5×10² 5.6
0.080 1.35×10³ 4.9
0.030 5.19×10	 1.3

0.75 N.D >6.0
0.50 N.D >6.0
0.25 N.D >6.0

0.15

���-�2��9.85×10
  CFU/����)

1.0

Table 2 AgNO3�1( KI-I2%�ĵüƒ%×ƙ 

Fig. 1 Ag�ĵHgEmkŨ% SEMĸ� 

KI-I�  [h] AgNO�  [h] ��������	
CFU/����� �����	

�

12 N.D >6.0
6 N.D >6.0
3 5.50×102 4.9
2 2.72×106 1.3
1 2.65×107 0.26

12 N.D >6.0
6 1.33×104 2.6
3 6.80×105 1.8
2 4.70×105 2.0
1 4.60×105 2.0

(������	4.80×10�   CFU/����)

24

24

 

Fig. 2 Ag�ĵHgEmkŨ% EDXĸ� 

Table 1 AgNO3�1( KI-I2%�ĵĬÏ%×ƙ 
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光線力学療法（PDT）への展開応用を目指したフラーレン誘導体の構造と

活性評価

高村 岳樹

神奈川工科大学応用化学科教授

1. 背景と目的

フラーレンやカーボンナノチューブは光によ

る増感作用を利用した薬理作用や，それ自身の薬

物輸送担体として着目されている。しかしながら、

それ自身は生理的条件では溶解せず，生体内の局

所伝達は極めて困難である。そのため，水溶性を

確保しつつ，薬理作用を示す新規炭素ナノマテリ

アルを提案することが本研究の目的である。本研

究では、とくに、フラーレンに「DNA に共有結合

できる化合物」を結合させ、DNA の近傍にフラー

レンを配置させたのちに、光増感作用を施し DNA
を高効率で切断させ、標的細胞を死滅させること

を狙っている。

またフラーレン等のナノ構造物質の局所輸送

を可能とするタンパク質性ナノカプセルである

シャペロニン変異体を用いた合成したフラーレ

ンのシャペロニンカプセルへ内包化と核への局

所送達を検討する。タンパク質を用いたナノマテ

リアル輸送はこれまでに報告例はなく、今後、病

巣などへの局所伝達実現に向け、新たな内包薬剤

の開発、生体（細胞、個体）におけるカプセルの

動態（局在、内包物の放出）を明らかにすること

を目的とする。

2. 研究方法

本研究では、まずフラーレンに DNA 結合性化

合物であるソラレンを結合した化合物１の合成

をおこなった。本化合物 1は、光照射下におい

て活性酸素の発生が確認されたが，同様の条件で

光照射時においも 0.2 μM の濃度では細胞障害性

が確認されなかった。これは化合物自身の水溶性

が低いことに起因することが推定されたため、水

溶性の官能基を有した化合物 2について合成を行

い、活性酸素の発生能力、細胞障害性について検

討を行った。

3. 結果および考察

化合物２の合成は以下のように行った。まずメ

トキシソラレンを脱メチル化後、ブロモブタンを

用いて、ソラレンからアルキル鎖を伸張し、得ら

れたソラレン－ブロモブタン誘導体とニトロフ

ェノールを炭酸カリウム存在下で反応させた。得

られた化合物のニトロ基を亜鉛を用いて還元後、

グリシン誘導体とカップリングさせた。この化合

物を定法によりフラーレンと反応させ目的とす

る化合物を得た。この反応の全収率は  ％であ

った。得られた化合物については MS および NMR
で構造の確認を行った。

化合物２の光照射下における一重項酸素の発

  

図１： 化合物１および２の化学構造

化合物２の合成経路
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図３ 種々のフラーレン誘導体の一重項酸

素発生能力の比較

PhO: フェナレノン（陽性対象）、C60:フラー

レン、C60(OH)n:水酸化フラーレン、C60tris：
フラーレントリスカルボン酸
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生を、一重項酸素検出試薬である Singlet Oxygen 
Sensor Green (SOSG)を用いて、他のフラーレン化

合物と比較して、その発生量の比較を行った。図

３に示すように、今回合成した化合物２は一重項

酸素の発生量が他のフラーレン化合物と比較し

て、低いことがわかった。フラーレンからの活性

酸素発生は、フラーレン自身の構造に由来するも

のであり、今回合成した化合物と他のフラーレン

誘導体のフラーレン部位による差異はほぼない

ことを考えると、化合物 2中のフェノール基の存

在による一重項酸素の吸収も考慮に入れる必要

がある。

得られた化合物２についてさらに、培養細胞を

用いた毒性試験を行った。使用した細胞は貧食作

用を有するハムスター肺由来細胞の CHL/IU であ

る。化合物を 100 μg/mlの濃度まで細胞に処理し、

細胞播種後すぐに可視光照射(20 J/cm2)を行い、24
時間培養後、生細胞測定試薬を用いて生細胞数の

比色定量を行った。その結果、化合物２は光非照

射下においても、細胞毒性を示し、さらに光照射

により、100 μg/ml の濃度においては、非照射時に

くらべて約 30％程度、細胞をより死滅させること

が明らかとなった。 非照射時における細胞障害

性については、そのメカニズムは不明である。本

化合物の細胞への取り込み等について、今後検討

していく必要がある。

またいくつかの、他のフラーレン誘導体につい

ては現在合成検討中である。
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分子設計への仮想空間技術応用 
-標的分子の設計支援- 

井上 哲理 

神奈川工科大学 情報ネットワーク・コミュニケーション学科 教授 
 

1. 背景と目的 
コンピュータ・シミュレーション、画像認識技

術、可視化技術などの情報メディア技術は，コン

ピュータ技術の発展に伴い，近年大いに進歩して

いる．そして，さまざまな分野へと応用研究も広

がりを見せている．本研究は，可視化技術のひと

つである仮想空間表現をバイオ機能材料の創出

に応用することをめざした研究である． 
近年の仮想空間表現のひとつに，広い視野に映

像を表示して仮想空間に入り込んだ感覚を高め

る没入型表現がある．没入型表現は，マルチスク

リーン型立体ディスプレイや広視野ヘッドマウ

ントディスプレイ（HMD）を用いて，３次元コン

ピュータグラフィックス（3DCG）を表示するこ

とで実現が可能である．没入型表現により，仮想

空間への臨場感が増して，対象の 3DCG モデルに

対するリアル感が向上することが期待されてい

る[1][2]． 
本研究では，このような高臨場感表示が可能な

没入型映像ディスプレイを用いて，分子モデルを

ライフサイズ（人間サイズ）で表示して，標的分

子の設計を直感的に行えるシステムの開発を目

的としている．そのための分子モデルの表現方法

やデータ変換，3 次元 CG 処理の高㏿化ならびに

データ共有について研究を行う． 
本事業の初年度となる平成 27 年度は，既存の

システムやソフトウェアを用いて，没入型立体映

像システムに分子モデルを表示することを実施

して，分子モデルの CG 表現、表示㏿度に関する

課題をまとめることを目標とした． 
 

2. 研究方法 
高分子の立体構㐀表示では，例えば Protein 

Data Bank（たんぱく質構㐀データバンク）[3]
に登録されている生体高分子の立体構㐀データ

を閲覧する Jmol[4]や Discovery Studio(BIOVIA
社製) [5]などのソフトウェアがある．これらを使

うことで，パソコン画面上でデータの 3DCG をみ

ることができる．本研究では，これを発展させて

高臨場感立体映像として表示させることを目指

している． 
本年度は没入型立体映像システムに高分子の

立体構㐀 3D モデルを表示することを実施して，

分子モデルの 3DCG 表現、表示㏿度に関する課題

をまとめることを目標とした． 
高分子の 3次元モデルデータがすでにあるとし

た場合，表示までの流れは図 1 のようになる．ま

ず，分子モデルデータベースから表示する分子の

3 次元構㐀データを読み出す．このデータを仮想

空間構築・表示プログラムで扱えるように 3 次元

データ変換を行う．そして，仮想空間プログラム

上で空間に配置したのち，各種ディスプレイに表

示する．表示されたモデルは，ユーザ操作により

回転や拡大・縮小などを行える． 
 

分子モデル
データベース

データ
変換

仮想空間
プログラム

広視野HMD

マルチスクリーン
立体ディスプレイ

没入型表示  
図 1 分子 3D モデル表示の流れ 

 
 今年度は，これらの処理の流れや表示における

課題を既存のソフトウェア，ディスプレイ装置を

用いて調べた．表示用の分子モデルデータは，

Protein Data Bank から適当なたんぱく質の 3D
構㐀データをダウンロードした．この 3D データ

は独自形式であり，このままでは仮想空間ソフト

ウェアで扱えない．そこで，Discovery Studio 
Visualizer および 3dsMax（Autodesk 社製）を用

いて FBX 形式の 3D データに変換した．仮想空間

ソフトウェアとしては Unity3D（Unity Tech-
nology）を用いた．分子モデル読込んだ後，仮想

空間上に配置して表示設定等を行った．表示ディ

スプレイにはマルチスクリーン型立体ディスプ

レイ（本学設備）ならびに広視野 HMD（Oculus 
VR 社製 Oculus Rift DK2）を用いた．なお，表

示された分子モデルの回転，移動をゲームパット

から行えるようプログラムした． 
 マルチスクリーン型立体ディスプレイに表示

した様子を図 2 に示す．いくつかのたんぱく質構
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㐀データで表示を試みた．また，Discovery Studio 
Visualizer で原子やたんぱく質の CG 表現を変更

したものも試した．いずれの表示でも十分な立体

感が得られる表示が可能であった． 
 

3. 検討課題 
分子モデルの 3DCG表現や没入型表示での処理

㏿度，臨場感の観点から課題を抽出して，それぞ

れの課題に対して研究の方向性を検討した． 
3.1. データ形式・変換 

分子の立体構㐀データについて，表示までに今

回の処理の中で２回のデータ変換を実施した．モ

デル数が多いと変換処理に時間がかかる．高㏿表

示の観点でのデータ形式について検討が必要で

ある．また，データ変換中に色情報などが欠落す

ることがあった．原因を調べるとともに，モデル

の色付けは分子設計の観点で検討をする． 
3.2. 表示㏿度 

今回用いた分子モデルデータでは表示の大幅

な遅延はなかった．しかし，図 2-(d)のように分子

モデル数が多くなるほど，回転・拡大縮小などの

処理に遅れもみられた．同じ分子でも図 2-(f)のよ

うなモデル数が少ない表現であれば㏿度は問題

なかった．モデルの表現など，分子設計面と表示

㏿度面から検討を続ける必要がある． 
3.3. 立体表示 
 立体感のある表示が行えたが，3 次元構㐀の理

解に役立つのかは未確認である．テーマ 1 の研究

者による評価を実施する必要がある．また，モデ

ル操作については，色付けの変更，モデルの部分

的表示・非表示機能などを加えて，構㐀理解への

助けとすることも試みる． 
 
4. まとめ 

本研究は，没入型空間表示技術にて分子モデル

をライフサイズで表示して，標的分子の理解や設

計に寄与するシステムの実現を目標とするもの

である．平成 27 年度は，分子モデルの CG データ

表現と表示の課題および研究の方向性をまとめ

た．没入型ディスプレイへの高分子 3D モデルの

表示実験ではデータ変換，表示㏿度などに課題が

見られた．次年度以降では，これらの課題を解決

していきながら，テーマ１の研究者と協働しなが

らシステムの構築をめざしていく予定である． 
 

5. 参考文献・Web サイトなど 
[1]  Tetsuri Inoue and Takashi Shibata：" Evaluation 

of Visual Fatigue and Sense of Presence for 
CAVE-like multi-projection display, " Proc. 19th 
Triennial Congress of the IEA (Intl. Ergonomics 
Association) (IEA2015, Melbourne, Australia) ，
ONLINE Proceeding, pp.1-7 (2015) 

[2]  Takashi Shibata and Tetsuri Inoue," Sense of 
Height and Virtual Body in Head-Mounted Dis-
play Environments, " Proc. IDW ’15 (Interna-
tional Display Workshops 2015), pp.804-807 
(2015) 

[3] RCSB Protein Data Bank: http://www.rcsb.org/ 
[4] Jmol - an open-source Java viewer for chemical 

structures in 3D: http://jmol.sourceforge.net/ 
[5] Discovery Studio Visualizer: http://accelrys.co.jp/ 
 

図 2 今年度実施した分子 3D モデルの没入型空間表示の例 

(a) PDB-2v01 のモデル (b) (a)を近くで見た場合 (c) PDB-1bna のモデル 

(d) PDB-4zn7 のモデル (e) (d)を近傍表示 (f) (d)の別モデル表現 
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テーマ 2: 情報メディアによるバイオ機能材料開発の高度化

血液の流れを粒子法で数値計算する試み
服部 元史

神奈川工科大学 情報メディア学科

1 はじめに
液体の流れを数値計算でシミュレーションする (数値

流体力学)にあたり、空間領域を格子meshで離散化す
る差分法・有限体積法・有限要素法などの手法が歴史的
に先行して開発されている。血液の流れを格子法 (差分
法・有限体積法・有限要素法)で数値計算しようとする
と、生物が動いたり姿勢を変えたりして血管が平行移
動・姿勢変化するたびに血管 (弾性体)に対しても血液
(液体)に対しても格子を生成し直す煩雑さが生じる。
数値流体力学において空間領域を粒子 particleで離

散化する粒子法は、血管 (弾性体)や血液 (液体)を いっ
たん粒子で空間離散化しておけば、血管が平行移動し
ても姿勢変化しても同じ空間離散化で数値計算を遂行
できる。
そこで本研究では粒子法Moving Particle Simulation

[1]で血液の流れを数値計算する事を試みる。

2 粒子の運動で流れを記述する
液体領域を粒子で空間離散化する粒子法MPSでは、

液体の運動を記述するNavier-Stokes方程式にLagrange
記述を用いる事に成り、時間と共に変化する空間偏微
分作用素を有する偏微分方程式として定式化する。こ
の Lagrange記述のNavier-Stokes偏微分方程式の近似
解を数値計算するにあたり、個々の流体粒子の動きと
して液体の運動 ( 流れ )を記述する。
2次元平面での流れ ( R2での流れ )や 3次元空間 ( R3

での流れ )での流れを表わすべく、空間次元 Dim = 2, 3
に対する Euclid空間 RDim での流れを以下のように記
述する。
時刻 s に位置 x ∈ RDim に居た粒子が、時刻 t =

s + ∆s に位置 z ∈ RDim に到達している事を、z =
r(t/s, x) と記載する。
時刻 s に位置 x に居ながら時刻 t = s + ∆s には

位置 z = r(t/s, x) に到達している粒子が、時刻 t と
位置 z で有している速度を v(t/s, x) ∈ RDim で表
わし、加速度を a(t/s, x) ∈ RDim で表わし、圧力を
p(t/s, x) ∈ R で表わし、質量密度を ρ(t/s, x) で表わ
すものとする。

3 Navier-Stokes流体運動方程式
時刻 sに位置 xに居た粒子が、時刻 t = s + ∆s に

て位置 zに到達している事に鑑みて、Lagrange記述の
Navier-Stokes偏微分方程式

z = r(t/s, x) (1)

D r(t/s, x)

Dt
= v(t/s, x) (2)

D v(t/s, x)

Dt
= a(t/s, x) (3)

ρ0 a(t/s, x) = (4)

µ △zv(t/s, x) − ∂p(t/s, x)

∂z
+ ρ0 cgravity

と質量保存則による連続の式

0 =
D ρ(t/s, x)

Dt
+ ρ(t/s, x)

∂

∂z
· v(t/s, x) (5)

で流れをモデル化する。
液体の流れを考察しているので、
非圧縮性 ρ(t/s, x) = ρ0 を仮定する。

4 粒子で空間を離散化する
時刻 s において位置 x に居た液体粒子が、時刻 τ に
おける位置 y を経て、時刻 t には位置 z に到達してい
る粒子の移動は

z − x =

∫ τ=t

τ=0
v(τ/s, x)dτ (6)

で表わされる。
このように時間と共に変化して行く空間偏微分作用
素を数値計算するべく、粒子法 Moving Particle Simu-
lation (MPS)では、空間差分 ( 液体粒子達を計算点と
する差分 )によってNavier-Stokes偏微分方程式の粘性
項や圧力勾配項を扱って行く。
Numbers個の粒子達 x1, x2. . . . , xNumbers によって時
刻 s における液体領域を空間離散化する。これによっ
て、時刻 τ における粒子達の配置 y1, y2. . . . , yNumbers
が時刻 τ における液体領域 を空間離散化する。同じく
時刻 s における粒子達の配置 z1, z2. . . . , zNumbers が時
刻 t における液体領域 を空間離散化する。
液体粒子が移動する式 (6)を考慮して、

zi − xi =

∫ τ=t

τ=0
vi(τ)dτ (7)

for i = 1, 2, · · · ,Numbers

を得る。但し vi(τ) = v(τ/s, xi) とおいた。
時刻 τ ∈ [s, t] における粒子達の配置

y1, y2. . . . , yNumbers を計算点とする空間差分によって
空間偏微分を置き換える事により、Navier-Stokes 偏微
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分方程式は
zi = r(t/s, xi) (8)

D r(t/s, xi)

Dt
= vi(t) (9)

D vi(t)

Dt
= ai(t) (10)

ρ0 ai(t) = µ △zivi(t) − ∂pi(t)

∂zi
+ ρ0 cgravity

(11)

と空間離散化される。

5 時間について離散化する
流体の変形運動 ( 流れ )は 流体を構成する各粒子の

運動であるので、粒子の位置 z, 速度 v, 圧力 pを各離散
時刻で計算するスキームを構成する。そのために、時
刻 sまでに計算値が求まっている位置 z, 速度 v, 圧力 p
に基づいて、次の時刻 t = s+∆s での 位置 z, 速度 v,
圧力 p の値を計算する方法を確立する。
このように離散時刻における物理量の値を計算する

事になるので、連続時間での物理量と区別するために、
粒子の加速度をAで表わし、速度 V で表わし、位置を
Z で表わし、圧力を P で表わす。連続時間での物理量
の変数がアルファベットの小文字で表示されていたの
に対し、離散時刻での物理量を それらに対する大文字
のアルファベットで表示する。
圧力 Poisson 偏微分方程式を解いて圧力 Pi(t) を求

める Stepと、その Pi(t)に基づいて速度 Vi(t)と位置
Pi(t)を計算する Stepと、2つの Stepを交互に時間発
展 Schemeを進めて行く。

6 圧力を求解する偏微分方程式
時刻 t における加速度 Ai(t) を

Ai(t) = A(tmp)i(t) +A(mdfy)i(t) (12)

と分解して、式 (11)から得られる加速度 Ai(t)に関す
る式を

ρ0 A(tmp)i(t) = µ △XiV (s) + ρ0 cgravity(13)

ρ0 A(mdfy)i(t) = − ∂Pi(s)

∂Yi
(14)

のように分解する。時刻 tにおける粒子の仮の位置Z(tmp)i

を Yi と考えて

ρ0 A(mdfy)i(t) = − ∂Pi(t)

∂Z(tmp)i
(15)

を得るから

(−1)
∂Pi(t)

∂Z(tmp)i
= ρ0 A(mdfy)i(t) (16)

= ρ0
Vi(t)− V(tmp)i(t)

∆s
(17)

と成る。両辺に ∂/∂Z(tmp)i · を施して、つまり両辺の
divergence を考えて

(−1) △Z(tmp)i
Pi(t) (18)

=
ρ0
∆s

∂

∂Z(tmp)i
· Vi(t) − ρ0

∆s

∂

∂Z(tmp)i
· V(tmp)i(t)

を得る。
一方で、質量保存による連続の式

0 =
D ρi(τ)

Dτ
+ ρi(τ)

∂

∂yi
· vi(τ) (19)

を時間について離散化して

0 =
ρ0 − ρi(τ)

∆τ
+ ρi(τ)

∂

∂yi
· Vi(τ) (20)

を得る。
仮の粒子配置で非圧縮が破られている状態を、次の
時刻の粒子配置で非圧縮に戻す事へ、質量保存による
連続の式を適用した

0 =
ρ0 − ρ(tmp)i(t)

∆s
+ ρ0

∂

∂Z(tmp)i
· Vi(t) (21)

という近似式に基づいて

ρ0
∂

∂Z(tmp)i
· V(tmp)i(t) = (−1)

ρ0 − ρ(tmp)i(t)

∆s
(22)

を得る。
これを式 (18)に代入して

△Z(tmp)i
Pi(t) (23)

=
ρ0 − ρ(tmp)i(t)

(∆s)2
+

ρ0
∆s

∂

∂Z(tmp)i
· V(tmp)i(t)

という Poisson 偏微分方程式を得る。この偏微分方程
式を求解して圧力 Pi(t) を得る。
この Pi(t)から Vi(t)や Zi(t)を順に求める事ができ
る。

7 おわりに
越塚らによって提案されていた圧力 Poisson偏微分
方程式 [1] に補正項を加えると数値的に安定して計算
できる事はMasayuki & Takayuki Masunaga らによっ
て経験的に指摘されていたが、式 (23) のように理論的
にも導出できた。

参考文献
[1] 越塚誠一著, ”粒子法”, 日本計算工学会編, 計算力
学レクチャー シリーズ 5, 丸善株式会社, (2005)

[2] Masayuki Tanaka & Takayuki Masunaga, ” Sta-
bilization and smoothing of pressure in MPS
method by Quasi-Compressibility ”, Journal of
Computational Physics archive Volume 229 Issue
11, June, 2010 Pages 4279-4290 (2010)
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研究代表者 
応用バイオ科学部応用バイオ科学科　小池 あゆみ 

2016,06,22

文部科学省 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業（H27~） 

「医療技術の革新に貢献する 
　　　　　バイオ機能材料開発の研究拠点形成」 

プロジェクトの目的
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研究体制
テーマ１：バイオ機能材料の開発とその有効性検証 
テーマ２：情報メディアによるバイオ機能材料開発の高度化
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N

H2N NH2

新薬候補化合物

分子設計（三次元可視化）

試験
（薬物動態、薬効、毒性）

ドラッグデリバリー

迅速スクリーニング

生体力学
シミュレーション

医用画像解析技術 ドッキングシミュレーション

研究チームの構成 研究チームの構成
テーマ１：バイオ機能材料の開発とその有効性検証

テーマ２：情報メディアによるバイオ機能材料開発の高度化

N

H2N NH2

新薬候補化合物

分子設計（三次元可視化）

試験
（薬物動態、薬効、毒性）

ドラッグデリバリー

迅速スクリーニング

生体力学
シミュレーション

医用画像解析技術 ドッキングシミュレーション

タンパク質性ナノカプセルを用いた細胞内局所送達 
-薬物の時空間的制御を可能にするDDS技術の開発- 

　　　　

神奈川工科大学 
応用バイオ科学部応用バイオ科学科 
　　　小池 あゆみ 

H27年度 文部科学省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業報告会  
H28, 6, 22  様々なタンパク質の構造

タンパク質フォールディングと凝集

凝集

D I N

アミロイド前駆体アミロイド線維

凝集体

変性

再生

脱凝集 分子シャペロン

分子シャペロン

��>" �f>" 9xs6b

新生ポリペプチドの 
フォールディング経路のモデル

天然構造

Hsp70 システム
シャペロニンシステム

自発的

TF

DnaK/DnaJ

GroEL/GroES

天然構造

自発的フォールディング シャペロン経由のフォールディング

70% 10～15%5～18%

大腸菌サイトゾル 哺乳類サイトゾル

天然構造

Hsp70 システム
シャペロニンシステム

自発的

NAC

Hsp70/Hsp40

TRiC

天然構造

自発的フォールディング シャペロン経由のフォールディング

プレフォルディン
(PFD)

Hsp60/Hsp10
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(a) (b)

(d)(c)

137Å
45Å

146Å

70～80Å

頂点ドメイン

中間ドメイン

赤道ドメイン

ヒンジ２

ヒンジ１

図４

シャペロニンGroELとGroESの構造

直径５nmの空洞を
1分子に2つ持つ。

シャペロニン複合体の構造
33Å

80Å

71Å

GroES

GroEL

(a) (b)

頂点ドメイン

中間ドメイン

赤道ドメイン

(d)(c)

～60˚

～90˚

～25˚

頂点ドメイン

中間ドメイン

赤道ドメイン

図５

タンパク質性

ナノカプセル

ATPが加水分解する時間（~8s）が 
シャペロニンの反応サイクルのタイマー 
として働く。 

ADP /

Pi /GroES

ATP
+

～8ｓ

<1s

!"#$%&'(

ATP ATP ATP

ATP

ADP

シャペロニンの作用機構モデル シャペロニンは空洞の中で蛋白質を折りたたむ 

凝集阻害 

ATP 

GroES 

ATP ATP 

折りたたみ 

GroEL 

大腸菌のシャペロニン→GroELとGroES 

リボソームでの 

蛋白質合成 

ゆで卵にならない！

変性タンパク質を内包した 
シャペロニンの構造解析

Kanno R., Koike-Takeshita A. et al Structure, 2009

シャペロニンの反応機構モデル

ATP

ADP
GroES

ATP

/

/

ATP
+

ATP
+

~8s

変性ポリペプチド

180˚

cis

trans
ADP

ǠǢȓȜǙƝƤ$73Ҕॼ്Ӄ۪ơ
൲ঢȆȓȃȀǪǲ§*UR(6Ƃ݊ڒ
Əǁ¨
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フットボール型中間体の存在

シャペロニン複合体の電子顕微鏡写真 

Schmidt et al., Science, 265, 656 (1994)より

ATP ADP ADPBeFx

GroEL

GroES

EL:ES
ATP ATPBeFx

D398A WT
1:1 1:2 1:2 1:2 1:2

ES/EL 1.3 2.0 1.4 2.0 1.4(mol/mol)

新しいシャペロニン反応機構モデル

T T

T T

ADP /

T T

GroES
T T T T

ATP
+

PiGroES
T T

/
D D

ATP
+

ADP /

T T

T T

変性ポリペプチド

A. 弾丸型複合体経由サイクル（従来説）

B. フットボール型複合体経由サイクル（新しい作用モデル）

T T

GroEL

T T

GroEL

（１） （２） （３） （４）→（１）

（１） （２） （３） （４）→（１）

？

開閉を制御可能なタンパク質性ナノカプセルの  
Drug Delivery Systemへの応用

生命の仕組みの活用：

カプセルとしての特徴

･サイズ一定

･開閉可能

･遺伝子工学的な修飾は容易

ATPの加水分解に関わるアミノ酸の置換に 
より、加水分解時間を変えることができる。 
（8s～12days） 

ADP /

Pi
/GroES

ATP
+

>> 8ｓ

<1s

!"#$%&'(

ATP ATP ATP

ATP

ADP

サイクル時間を変えたシャペロニン変異体

特許第5540367号「シャペロニン変異体およびこれをコードするDNA」

シャペロニンはタンパク質以外も閉じ込める 
～金属ナノ粒子の内包～

透過型電子顕微鏡観察（TEM）

PiGroES

12days
FePt 粒子

ATP+

ATP ATP ADP

D52･398A
変異体

GroEL変異体 金属ナノ粒子

100nm

A. GroEL

100nm

100nm 100nm

B. GroEL+ATP+ナノ粒子

C. GroEL+GroES+ATP D. GroEL+GroES+ATP+ナノ粒子

金属ナノ粒子のGroELへの内包
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A. GroEL

ATPATP ATP
ATP

ATP
ATP

B. GroEL+ATP+FePt

C. GroEL+GroES+ATP D. GroEL+GroES+ATP+FePt

GroEL/GroESの空洞内に磁性粒子が内包された

金属ナノ粒子のGroELへの内包

内包率 95.4%

混合比率、接触時間等検討し、
大幅な内包率向上に成功

内包率の向上

２種のナノ粒子の内包

２つの空洞のそれぞれに、2種の異なるナノ粒子を内包
＝ドラッグ

GroELカプセルの局所輸送（DDS）

細胞内ではシグナル配列がタンパク質を適切な場所へ輸送する

Essential Cell Biology（Garland Science）より引用
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◆ 核移行シグナル配列を利用した局所送達

核移行シグナルをもつ 
シャペロニン複合体

核移行シグナルをもたない 
シャペロニン複合体
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IPTG誘導発現 

疎水性クロマトグラフィー 
　Butyl TOYOPEARL 650 M 

陽イオン交換クロマトグラフィー 
　SP-TOYOPEARL 650 M 

�	Z.	Song	and	R.	S.	Pollenz,	Mol.	Pharmacol.	(2003);	63,	597.�
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GFP, Cy3, Cy5
三重励起して蛍光観察

CHL 細胞

蛍光教焦点顕微鏡観察

or

蛍光ラベルしたGroEL 複合体の調製 細胞導入と動態観察
GFP Cy5（GroEL） Cy3（GroES） 透過像 
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関連特許出願

■ 特願2015-100586      
「変異型シャペロニン複合体及び薬物送達システム用ナノカプセル｣ 
　出願人：学校法人幾徳学園　神奈川工科大学 
　発明者：小池あゆみ、高村岳樹、依田ひろみ 

■ 特許第5540367号  
「シャペロニン変異体およびこれをコードするDNA｣ 
　出願人：学校法人幾徳学園　神奈川工科大学 
　発明者：小池あゆみ、田口英樹 

■ 特願2012-70329       
「シャペロニン複合体及びその製造方法｣ 
　出願人：学校法人幾徳学園　神奈川工科大学 
　発明者：小池あゆみ、山本修、依田ひろみ 

■ 特願2014-082093 
「ナノ粒子-GroEL蛋白質複合体及びその製造方法」 
　出願人: トヨタ自動車(株), (株)豊田中央研究所, 学校法人 幾徳学園 
　発明者: 星野 文彦、今枝 孝夫、西田 愛、小池 あゆみ

■ ＰＣＴ／ＪＰ２０１６／０６３９３９   
「変異型シャペロニン複合体を利用した細胞内への局所的薬物送達システム用ナノカプセル｣ 
　出願人：学校法人幾徳学園　神奈川工科大学 
　発明者：小池あゆみ、高村岳樹、依田ひろみ 

H27年度成果
１．シャペロニンカプセルに金属ナノ粒子（ドラッグ）を高効率で 
　　内包させた。 
２．2つの空間に異なる金属ナノ粒子（ドラッグ）を内包できた。 
３．核輸送シグナル融合GroESで形成したシャペロニンカプセルを 
　　CHL細胞に添加し、内包物のGFPと共に核送達されたことを 
　　確認した。 
!

フラーレン核酸を吸着した
金属粒子

今後の予定

細胞内動態、生理活性の評価を行う
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文部科学省 
私立大学戦略的研究基盤形成支援事業報告 

テーマ1： 
  医療技術の革新に貢献する 
      バイオ機能材料開発の研究拠点形成 

「配向性を付与した酵素の固定化とマイクロフローを組み合
わせたセンシングシステムの開発とその特性評価」 

神奈川工科大学 
応用バイオ科学科 

飯田泰広 

バイオセンサー： ・生体素子を用いた計測法 
           ・混合物中の対象を直接計測 
           ・小型化、簡便、迅速な計測 
           

②反応に伴う物質の 
変化を計測 

③酸化還元反応に伴う 
  電子の授受を計測 

①結合による変化を計測 

固定化膜 

抗原あるいは抗体膜 

微生物膜 

酵素膜 

トランスデューサー 

O2、H2O2、ｐH電極、 
炭酸ガス電極、アンモニアガス電極、 
サーミスタ、O2光ファイバー、 
表面プラズモン共鳴デバイス、 
蛍光、UV/Vis吸光光度計、 

ルミネセンス（フォトカウンター)、 

測定対象 

グルコース、尿酸、 
コレステロール、脂質、資化糖、 
アミノ酸類、グルタミン酸、尿素、 
クレアチニン、BOD、ATP、 
アルコール類、乳酸、鮮度、 
ヒスタミン、ビタミン類、 
その他生理活性物質 

各種バイオセンサー 

固定化酵素 

化学物質： 電極、半導体 
熱： サーミスター 
光： 光学素子 
質量： 振動子 

その他： 電気的性質など 

トランスデューサー 

e- 

27年度の報告内容 

1）センサの高感度化のための配向性を有した酵素
の固定化（β-セクレターゼ） 

 
2）マイクロフローシステムの開発 
 
3） β-セクレターゼ阻害能の評価 
 
4） β-セクレターゼ活性評価用新規基質の開発 

医療技術の革新に貢献するバイオ機能材料開発 

①バイオセンサの構築 
  ・感度（配向性） 
  ・安定性 

②バイオセンサの応用 
  ・医療診断用センサ 
  ・薬剤開発（薬剤評価） 

アルツハイマー病の現状
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アルツハイマー病の根本的な治療法は確立していない
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薬剤貢献度(費用)に対する治療満足度(効果)
(治療満足度/薬剤貢献度)

効果が十分ではない 効果が十分である

1.アルツハイマー病 0.38 1.睡眠時無呼吸症候群 1.30

2.統合失調病 0.40 2.緑内障 1.16

3.血管性認知症 0.42 3.副鼻腔炎 1.14

4.膵がん 0.44 4.大腸がん 1.13

5.肺ガン 0.51 5.胃がん 1.08

Donepezil

1. コリンエステラーゼ阻害剤

Memantine

2. NMDA阻害剤

アルツハイマー病治療薬

  薬剤貢献度に対する治療満足度   

2. NMDA受容体の阻害剤 

Amyloid Precursor Protein(APP)

アルツハイマー病

a-secretase b-secretase

細胞外

細胞内 sAPPa

g-secretase

疎水凝集

Ab
b-Secretase認識配列

アミロイド仮説

凝集しない

神経細胞死…-Glu-Val-Asn-Leu-

AbP

(Swedish型変異)

(Wild型) -Asp-Ala-Glu-Phe -……Glu-Val-Lys-Met-

-Asp-Ala-Glu-Phe-…

阻害剤が外れる 

回復 

阻害活性評価 

阻害持続評価 

阻害剤 基質 

本法（固定化酵素） 

固定化酵素を用いた持続性阻害活性評価 

酵素と結合
できなかっ
た阻害剤は 
除去される 

基質の濃度を
高くする 

基質注入 

阻害剤が外れない 

阻害持続 

洗浄 

従来法 
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電気泳動図 

↓PCRによってBACE1およびストレプトアビジン遺伝子を増幅 
↓In-fusion法によってpColdⅡベクター上にサブクローニング 
↓E.coli JM109 株に形質転換 
↓アルカリプレップ法によってベクター抽出 
↓制限酵素（HindⅢ）処理後、1.5%アガロースゲル電気泳動によってサイズの評価 

目的分子量： 6374bp 
検出分子量： 6293bp 

In-fusion primers 
Fw :5’-CGAGGGATCCGAATTATGGCCCAAGCCCTGCCC-3’ 
Re :5’-CGACAAGCTTGAATTCTTCAGCAGGGAGATGTC-3’ 

Red： Homologous sequence of vector 

pColdⅡ[BACE1-streptavidin] kbp
10
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3
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Experiment 

配向性を有する固定化酵素のための発現ベクターの構築 

b-セクレターゼ 
ストレプト 
アビジン 

融合 

固定化方法 

酵素固定化 

Biotin 
配向性を維持した固定化が可能 

BACE1 

ストレプトアビジン 

活性中心 

(ビオチン－ストレプトアビジン法) 

+ 
アルキルアミノ化担体 

NH2 

ビオチン化 

2-aminoethanethiol (0.5M) Sulfo-NHS-LC-Biotin(0.2 mg/mL) 

固定化状態の確認（SPM） 

Distance[nm] Height [nm] Angle [ °] Distance[nm] Height [nm] Angle [ °] 

×106 ×106

グルタルアルデヒド 
架橋法 

ビオチン- 
ストレプトアビジン法 上部 下部 

マイクロデバイスの作成とフローシステムへの導入 

3.00mm 0.05 mm 

0.01 mm 
貼り合せ 

37±0.1 ℃

Waste

Carrier

Pump

Injection
Valve

b-secretase
Column Detector

Recorder

Keep warm  
at 37℃ ± 0.1 

Condition of FAI system 
 
Flow                     :  0.500 mL /min 
Reaction buffer   :  0.1 M Citrate buffer 
                                          solution (pH 4.0) 
Injection amount :  5 mL 
Substrate               :    b-secretase substrate2  (FRET)                       
Ex/Em λ      :  492/520 nm 

応答曲線 

Biotin-Streptavidin method 

Em
λ:

52
0 

nm
 F

I（
-）

 

Time14 min 

0.
5 

Flow: 500 mL/min 
Injection Volume  :20 mL 

37±0.1 ℃

Waste

Carrier

Pump

Injection
Valve

b-secretase
Column Detector

Recorder
Glutaraldehyde cross-linking method and Biotin-Streptavidin method on CPG 

Em
λ:

52
0 

nm
 F

I（
-）

 

Time 14 min 

0.
5 

Flow: 500 mL/min 
Injection Volume  : 5 mL 

Biotin-Streptavidin method on Au plate 

Glutaraldehyde cross-linking method 

4サンプル/時 

40サンプル/時 

固定化β-セクレターゼの活性評価 

y = 0.0454x - 1.6002 
R  = 0.9936 

0 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

0 200 400 600 800 

FI
 [-

] 

Consentration of substrate [nM]  

0.00 

5.00 

10.00 

15.00 

20.00 

25.00 

0.00 0.50 1.00 1.50 

FI
 (-

) 

Flow rate(ml/min) 

1200 nM 600 nM 300 nM 150 nM 75 nM 

流速と検出感度 検量線 
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既存阻害剤の評価 
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KMI429 
Chemical Formula:  C34 H44N10 O10  

Molecular Weight : 752.77 

従来のβ-セクレターゼ活性評価用基質 

新規β-セクレターゼ活性評価用基質 

pColdⅠ-ECFP-bSRS-EYFP in DH5α 

pColdⅠ-(ECFP or EYFP) in DH5α 

新規基質のFRET評価 

Induced expression 
microscopy 

Fluorescence image 

or 

Fluorescence spectrum 
Measure by fluorophotometer 
Purify by His-Trap 

Fluorescent spectrum of  
ECFP-bSRS-EYFP 
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b-secretase 

Fig.6 Fluorescent spectrum of ECFP-
bSRS-EYFP 

A) B) 

新規基質を用いたβ-セクレターゼ活性の評価 

（μM） 
 0.5   1.0  2.0  4.0 

28年度以降に関して 
医療技術の革新に貢献するバイオ機能材料開発 

①バイオセンサの構築 
   ・感度（配向性） 
   ・安定性 

②バイオセンサの応用 
   ・医療診断用センサ 
   ・薬剤開発（薬剤評
価） 

ペルオキシダーゼを利用するセンサ 
 血糖値センサ 
 乳酸センサ 
 尿酸センサ 
 ヒスタミンセンサ 
 中性脂肪センサ など 

安定性の向上 
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医療技術の革新に貢献するバイオ機能材料開発の研究拠点形成

テーマ2 情報メディアによるバイオ機能材料開発の高度化

工学部 電気電子情報工学科 武尾 英哉

情報学部 情報メディア学科 服部 元史

情報学部 情報ネットワーク・コミュニケーション学科 上平 員丈

情報学部 情報ネットワーク・コミュニケーション学科 井上 哲理

テーマ2の目的

ナノバイオテクノロジーによるバイオ機能材料の創出や革新
的基盤医療技術の実現をめざす本プロジェクトにおいて、
バイオ機能材料開発を支援する情報メディア技術の開発

サブテーマ１
数値流体力学にもとづき薬剤やカプセルの体内での挙

動を数値計算し薬剤効果を予測・解析できる生体力学シ
ミュレーション技術の研究（服部）

サブテーマ２
体内のカプセルや薬物の動態を画像解析し、薬剤の効

果を早期に自動診断するための人工知能を用いた画像認
識技術の研究（武尾）

サブテーマ３
バーチャルリアリティによる3次元可視化技術を用い

た高臨場感仮想空間での標的分子の設計システムの研究
（井上、上平）

研究内容

カプセルや薬物が投与後に体内で実際にどのように動き、
作用しているかをX線画像などから解析できるシステムの
開発をめざす。
これまでのCT画像にもとづく医用診断システムの技術

を発展させる。

研究内容

サブテーマ2

体内のカプセル・薬物動態画像解析システムの研究

サブテーマ３
高臨場感仮想空間での標的分子の設計システムの研究

没入型ディスプレイを用いて分子モデルを等身大で3次元表
示し、標的分子の設計を直感的に行えるシステムを開発する。
このため、分子モデルの表現方法やユーザインタラクション
技術を研究する。
高分子モデルの臨場感表示では、スポーツ訓練へのバー

チャル空間応用技術を、ユーザインタラクションには拡張現
実空間技術を援用する。

研究内容 没入型ディスプレイ
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３つのサブテーマの目標と研究スケジュールを明確にして、研究分野の
現状、課題を調べる。
（１）薬剤やカプセルの挙動シミュレーションの研究
血流のシミュレーションの現状調査、特に数値流体力学を用いた研究

を調べる。有限差分法、有限体積法、有限要素法を血流シミュレーショ
ンに適当する際の利点、欠点をプログラム作成などを行って調べる。
（２）体内のカプセル・薬物動態画像解析システムの研究
本研究プロジェクトで対象とするカプセルや薬物を対象としたサンプ

ル画像にもとづいて、プレスタディとして，コンピュータ支援画像診断
（CAD）技術を用いて，顕微鏡画像レベルで画像解析を行う
（３）高臨場感仮想空間での標的分子の設計システムの研究
没入型多面立体映像システムに高分子モデルを表示することを実施し

て、分子モデルのCG表現、表示速度、ユーザとのインタラクションに関
する課題をまとめる。

27年度の計画 体内のカプセル・薬物動態画像解析システムの研究

zドラッグデリバリーシステムの誘導支援としてカプセルの追跡
システムの開発を行う．

z薬剤カプセルにX線を吸収する素材を付与し，X線CTを用いカ
プセルのリアルタイム動的画像解析を行う．

z体内においてカプセルや薬剤がどのように動くかを解析するこ
とで誘導管理を行う．

zまずプレスタディとして，コンピュータ支援画像診断
（CAD）技術を用いて，抗がん剤を投与したがん細胞を顕微
鏡画像レベルで画像解析を行い，経時的変化から薬効などを判
定するシステムの研究を行う．

2015年度の成果
1) 細胞核の抽出
・がん細胞の検出処理の開発にあたり，前段として細胞核の抽
出処理の開発を行った
・細胞核を抽出することにより画像内の細胞数の計測すること
や核の形状に特徴を持つがん細胞の判別などが可能となった

2) がん領域の抽出
・形状・画素特徴よりがん領域の抽出を行う
・面積のピクセル数での定量化が可能となった

まとめ
・細胞核の抽出による核形状からのがん判別や細胞数の判別が
可能となった

・一定程度大きい範囲であるがん領域の抽出が可能となった

-標的分子の設計支援-

11

• 没入型空間表示技術で分子モデルをライフサイズ（人間サイズ）で表示
• 高臨場感表現により，標的分子の理解や設計に寄与するシステムの実現

分子モデル
データベース

データ
変換

仮想空間
プログラム

広視野HMD

マルチスクリーン
立体ディスプレイ

没入型表示データ処理・表示の流れ

高臨場感仮想空間での標的分子の設計システムの研究

3 次元構造データ
3 次元データ

仮想空間に配置

平成27年度
z没入型立体映像システムへの分子モデル表示
z分子モデルのCG表現，処理速度に関する課題調査

表示例1 表示例2
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データ変換の課題

� 分子の立体構造データについて，表示までに今回の処理の中で２
回のデータ変換を実施．

� モデル数が多いと変換処理に時間がかかる．
� 高速表示の観点でのデータ形式について検討が必要．
� また，データ変換中に色情報などが欠落することがあった．原因
を調べるとともに，モデルの色付けは分子設計の観点で検討をす
る．

処理速度等の課題
� 今回用いた分子モデルデータでは表示の大幅な遅延はなかった．
� しかし，分子モデル数が多くなるほど（図１），回転・拡大縮小
などの処理に遅れもみられた．同じ分子でもモデル数が少ない表
現であれば（図２）速度は問題なかった．

� モデルの表現など，分子設計面と表示速度面から検討を続ける必
要がある．

図１ 図２

ユーザとのインタラクション

平成27年度
課題の抽出

① 自然なインタラクション

② シースルー表示による影響

③ マルチモーダルインタラクション

④ 絶対座標表示

高臨場感仮想空間での標的分子の設計システムの研究

システムが理論的に
認識する仮想空間

ユーザが知覚する
仮想空間

ユーザが知覚する
仮想対象象位置

課題① 自然なインタラクション

システムが取得す
る仮想対象の位置

仮想対象

自然なインタラクションのためには仮想対象
の視知覚位置を取得する必要がある。
すなわち、システムがユーザの知覚する3次
元空間の座標系を知る必要がある。

仮想対象

ユーザの手が仮想対象に触れたとき（ユーザが視覚で触れたと見

えたとき）、システムもそれを認識して触覚や音声の提示により
応答することにより、より自然なインタラクションが可能となる

触覚や音声の提示

課題③ マルチモーダルインタラクション

コンピュータ

スクリーンB

スクリーンA

コンピュータ

HMD

課題④ 座標共有複数視点表示
VRにおいて複数のユーザが一つの座標系を共有できる
グループウエアの実現
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1) 経時変化を見越した位置合わせ手法の検討
・薬効評価などの際，がん領域の数値化に有効
2) 様々なパターンのがん症例での検証
・培養画像のがん症例に合わせた処理の開発
3) 動的画像解析に対する基礎研究
・カプセル追従に対するX線動的解析に関する基礎研究

来年度の予定

画像データの収集
・細胞系の抽出処理の開発，及びカプセル追従システムの開発
双方のために画像データの収集が必要

・経時変化を追跡する処理の開発も検討しており，継時的に
細胞の培養を追った画像データも必要

バイオ班にこれら画像データの提供を依頼したい

体内のカプセル・薬物動態画像解析システムの研究
来年度の計画

・分子データベースから没入型多面立体映像システムに分子モ
デルを人間サイズで表示するプログラムを作成する。計算・表
示の高速化、分子モデルの３次元構造の表現について最適化を
行う。
・ユーザとのインタラクションでは、視知覚位置推定技術、マ
ルチモーダルインタラクション、グループウエアの必要性、適
用性を明らかにする。

高臨場感仮想空間での標的分子の設計システムの研究

テーマ1と連携しながら課題を明確にする
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෰෦ ࢙ݩ (ਆಸ઒޻Պେֶ ৘ใϝσΟΞֶՊ) ݂ӷͷྲྀΕΛཻࢠ๏Ͱ਺஋͢ࢉܭΔࢼΈ 11 / 24

ड़͢ΔهͷӡಈͰྲྀΕΛࢠཻ

աڈ ࡏݱ ະདྷ

ࠁ࣌ s → τ → t
Ґஔࢠཻ x → y → z

ࠁ࣌ s ʹҐஔ x ∈ RDim ࠁ࣌ɼ͕ࢠཻͨډʹ t = s +∆s ʹҐஔ z ∈ RDim

ʹ౸ୡ͍ͯ͠ΔࣄΛɼz = r(t/s, x) ͱ͢ࡌهΔɽ

ࠁ࣌ s ʹҐஔ x ࠁ࣌ͳ͕Βډʹ t = s +∆s ͰҐஔ z = r(t/s, x) ʹ౸ୡ
͍ͯ͠Δཻ͕ࢠɼࠁ࣌ t ͱҐஔ z Ͱ༗͍ͯ͠Δ
଎౓Λ v(t/s, x) ∈ RDim Ͱද͠ɼ Ճ଎౓Λ a(t/s, x) ∈ RDim Ͱද͠ɼ
ѹྗΛ p(t/s, x) ∈ R Ͱද͠ɼ ࣭ྔີ౓Λ ρ(t/s, x) ∈ R Ͱද͢ɽ

r = (r1, r2, r3) ∈ R3 (6)

v = (v1, v2, v3) ∈ R3 (7)

a = (a1, a2, a3) ∈ R3 (8)

ݩ࣍ Dim = 2 ͷͱ͖ RDim ͸ฏ໘ ݩ࣍ Dim = 3 ͷͱ͖ RDim ͸ۭؒ
෰෦ ࢙ݩ (ਆಸ઒޻Պେֶ ৘ใϝσΟΞֶՊ) ݂ӷͷྲྀΕΛཻࢠ๏Ͱ਺஋͢ࢉܭΔࢼΈ 12 / 24
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ඇѹॖੑΛԾఆ͢Δ
ρ0 ͸ ॳࠁ࣌ظ 0 ʹ͓͚Δ࣭ྔີ౓

ρ(t/s, x) = ρ0

{
det

(
∂r(t/s, x)

∂x

)}−1

(9)

= ρ0

{
det

(
∂z

∂x

)}−1

(10)

ӷମͷมܗӡಈΛ͍ͯ͠࡯ߟΔͷͰɼඇѹॖੑ

1 = det

(
∂r(t/s, x)

∂x

)
= det

(
∂z

∂x

)
(11)

ΛԾఆ͢Δɽ

࣭ྔີ౓͸ఆ਺

ρ(t/s, x) = ρ0 (12)

ͱ੒Δɽ
෰෦ ࢙ݩ (ਆಸ઒޻Պେֶ ৘ใϝσΟΞֶՊ) ݂ӷͷྲྀΕΛཻࢠ๏Ͱ਺஋͢ࢉܭΔࢼΈ 13 / 24

݂ӷͷྲྀΕΛهड़͢Δ Navier-Stokesภඍ෼ํఔࣜ

z = r(t/s, x) (13)

D r(t/s, x)

Dt
= v(t/s, x) (14)

D v(t/s, x)

Dt
= a(t/s, x) (15)

ρ0 a(t/s, x) = µ △zv(t/s, x) − ∂p(t/s, x)

∂z
+ ρ0 cgravity

ୠ͠ɼLaplaceภඍ෼࡞༻ૉ ( Laplacian )

△z =
Dim∑

j=1

∂2

∂zj2
(16)

෰෦ ࢙ݩ (ਆಸ઒޻Պେֶ ৘ใϝσΟΞֶՊ) ݂ӷͷྲྀΕΛཻࢠ๏Ͱ਺஋͢ࢉܭΔࢼΈ 14 / 24

࣭ྔอଘଇʹΑΔ࿈ଓͷࣜ

0 =
D ρ(t/s, x)

Dt
+ ρ(t/s, x)

∂

∂z
· v(t/s, x) (17)

ୠ͠ɼdivergence ภඍ෼࡞༻ૉ ∂/∂z ·

∂

∂z
· =

Dim∑

i=1

∂

∂zi
(18)

෰෦ ࢙ݩ (ਆಸ઒޻Պେֶ ৘ใϝσΟΞֶՊ) ݂ӷͷྲྀΕΛཻࢠ๏Ͱ਺஋͢ࢉܭΔࢼΈ 15 / 24

๏ࢠཻ MPS ͷൃؒ࣌ల ( ཭ؒ࣌ࢄ Navier-Stokesํఔࣜ )

཭ࠁ࣌ࢄʹ͓͚Δ෺ཧྔͷ஋Λ͢ࢉܭΔ

ͷՃ଎౓Λࢠཻ AͰදΘ͠ɼ
଎౓ V ͰදΘ͠ɼҐஔΛ Z ͰදΘ͠ɼ
ѹྗΛ P ͰදΘ͠ɼ࣭ྔີ౓Λ RhoͰදΘ͢ɽ

࿈ଓؒ࣌Ͱͷ෺ཧྔͷม਺͕
ΞϧϑΝϕοτͷখจࣈͰදࣔ͞Ε͍ͯͨͷʹର͠ɼ
཭ࠁ࣌ࢄͰͷ෺ཧྔΛ
ͦΕΒʹର͢ΔେจࣈͷΞϧϑΝϕοτͰදࣔ͢Δɽ

෰෦ ࢙ݩ (ਆಸ઒޻Պେֶ ৘ใϝσΟΞֶՊ) ݂ӷͷྲྀΕΛཻࢠ๏Ͱ਺஋͢ࢉܭΔࢼΈ 16 / 24

ࠁ࣌ͷ࣍ t = s +∆s ͰͷཻࢠͷՃ଎౓ A(t/s,X )

ρ0 A(t/s,X ) (19)

= µ △XV (s/s,X ) − ∂P(s/s, x)

∂X
+ ρ0 cgravity

ࠁ࣌ͷ࣍ t = s +∆s Ͱͷཻࢠͷ଎౓ V (t/s,X )

V (t/s,X ) = V (s/s,X ) + ∆s A(t/s,X ) (20)

ࠁ࣌ͷ࣍ t = s +∆s ͰͷཻࢠͷҐஔ Z = R(t/s,X )

Z = X + ∆s V (t/s,X ) (21)

ѹྗ P Λ͢ࢉܭΔํ๏Λ࣍ʹٞ࿦͢Δɽ

෰෦ ࢙ݩ (ਆಸ઒޻Պେֶ ৘ใϝσΟΞֶՊ) ݂ӷͷྲྀΕΛཻࢠ๏Ͱ਺஋͢ࢉܭΔࢼΈ 17 / 24

ѹྗ Poissonภඍ෼ํఔࣜΛಋग़͠௚͢
Navier-Stokesͷํఔࣜ

ρ0 a(t/s, x) = µ △zv(t/s, x) − ∂p(t/s, x)

∂z
+ ρ0 cgravity

ͷ྆ลʹ ∂/∂z · Λ࡞༻ͤ͞ɼඇѹॖੑΛྀͯ͠ߟ

ρ0
∂

∂z
· a(t/s, x) = (−1)△zp(t/s, x) (22)

Խ͢Ε͹ࢄ཭͍ͯͭʹؒ࣌

△ZP(t/s,X ) = (−1) ρ0
∂

∂Z
· V (t/s,X )− V (s/s,X )

∆s

ͭ·Γ

△ZP(t/s,X ) = (23)

(−1)
ρ0
∆s

{
∂

∂Z
· V (t/s,X ) − ∂

∂Z
· V (s/s,X )

}

෰෦ ࢙ݩ (ਆಸ઒޻Պେֶ ৘ใϝσΟΞֶՊ) ݂ӷͷྲྀΕΛཻࢠ๏Ͱ਺஋͢ࢉܭΔࢼΈ 18 / 24
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͢ͳΘͪ

△ZP(t/s,X ) = (24)

(−1)
ρ0
∆s

∂

∂Z
· V (t/s,X ) +

ρ0
∆s

∂

∂Z
· V (s/s,X )

྆ลΛ ρ0 Ͱׂͬͯ

1

ρ0
△ZP(t/s,X ) = (25)

(−1)
1

∆s

∂

∂Z
· V (t/s,X ) +

1

∆s

∂

∂Z
· V (s/s,X )

ͱ͍͏ Key Equation ΛಘΔɽ

෰෦ ࢙ݩ (ਆಸ઒޻Պେֶ ৘ใϝσΟΞֶՊ) ݂ӷͷྲྀΕΛཻࢠ๏Ͱ਺஋͢ࢉܭΔࢼΈ 19 / 24

࣭ྔอଘଇʹΑΔ࿈ଓͷࣜΛؒ࣌཭ࢄԽͨ͠

0 =
Rho(t/s,X )− Rho(s/s,X )

∆s
+ Rho(t/s,X )

∂

∂Z
· V (t/s,X )

͔Βٻ·Δ

(−1)
1

∆s

Rho(t/s,X )− Rho(s/s,X )

Rho(t/s,X )
=

∂

∂Z
· V (t/s,X ) (26)

ͷӈลΛɼKey Equation (25)

1

ρ0
△ZP(t/s,X ) = (27)

(−1)
1

∆s

∂

∂Z
· V (t/s,X ) +

1

∆s

∂

∂Z
· V (s/s,X )

ͷӈลͷୈ߲̍ʹ୅ೖ͢ΔࣄʹΑͬͯ
1

ρ0
△ZP(t/s,X ) (28)

=
1

(∆s)2
Rho(t/s,X )− Rho(s/s,X )

Rho(t/s,X )
+

1

∆s

∂

∂Z
· V (s/s,X )

ΛಘΔɽ
෰෦ ࢙ݩ (ਆಸ઒޻Պେֶ ৘ใϝσΟΞֶՊ) ݂ӷͷྲྀΕΛཻࢠ๏Ͱ਺஋͢ࢉܭΔࢼΈ 20 / 24

ྲྀΕͷඇѹॖੑΛճ෮͢Δ΂͘ɼ
ࠁ࣌ t Ͱͷ࣭ྔີ౓ Rho(t/s,X ) ͸ఆ਺ ρ0 ʹҰக͢Δඞཁ͕͋ΔͷͰ

1

ρ0
△ZP(t/s,X ) = (29)

1

(∆s)2
ρ0 − Rho(s/s,X )

ρ0
+

1

∆s

∂

∂Z
· V (s/s,X )

͜ͷ Poisson ภඍ෼ํఔࣜΛղ͍ͯ
ѹྗ P(t/s,X ) ͷ஋ΛٻΊΔ͕ࣄͰ͖Δɽ

෰෦ ࢙ݩ (ਆಸ઒޻Պେֶ ৘ใϝσΟΞֶՊ) ݂ӷͷྲྀΕΛཻࢠ๏Ͱ਺஋͢ࢉܭΔࢼΈ 21 / 24

݁࿦

1 ؒ࣌ t ͷҐஔࢠཻ͘ߦա͢ΔʹͭΕͯҠಈͯ͠ܦ͕ Z ʹΑΔۭؒภඍ
෼Λ໌ࣔ͢ΔࣄͰɼ
Navier-Stokesํఔࣜʹ͓͚Δۭؒภඍ෼࡞༻ૉ △Z ΍
࿈ଓͷࣜʹ͓͚Δۭؒภඍ෼࡞༻ૉ (∂/∂Z )· ͕
ड़͠ɼهʹΛ਺ֶͱͯ͠ਖ਼֬گঢ়͘ߦมԽͯ͠ʹڞͱؒ࣌
๏ࢠཻ MPS ΞϧΰϦζϜΛݕ౼ͨ͠ɽ

2 ѹྗ஋Λ҆ఆͯ͠ٻղͰ͖ΔΑ͏ʹमਖ਼͞Εͨ
๏ࢠཻ MPS ͷ Poissonภඍ෼ํఔࣜ

1

ρ0
△ZP(t/s,X ) =

1

∆s

∂

∂Z
· V (s/s,X ) +

1

(∆s)2
ρ0 − Rho(s/s,X )

ρ0
(30)

Λ਺ֶతʹಋग़ͨ͠ɽ
ӈล ୈ߲̎͸ɼ਺஋ࠩޡΛमਖ਼͢Δ feedbackͱղऍͰ͖Δɽ

෰෦ ࢙ݩ (ਆಸ઒޻Պେֶ ৘ใϝσΟΞֶՊ) ݂ӷͷྲྀΕΛཻࢠ๏Ͱ਺஋͢ࢉܭΔࢼΈ 22 / 24

ͷ՝୊ޙࠓ

1 λϯύΫ࣭Χϓηϧද໘΁ͷѹྗΛ໘ੵ෼ͯ͠
λϯύΫ࣭ΧϓηϧͷՃ଎౓ɾ଎౓ɾҐஔΛ͠ࢉܭɼ
λϯύΫ࣭ΧϓηϧΛൖૹ͢Δࢉܭ๏Λվྑͯ͘͠ߦɽ

2 ݂؅ͷॊΒ͔͞Λྀ͢ߟΔɽ

3 λϯύΫ࣭ΧϓηϧͷॊΒ͔͞Λྀ͢ߟΔɽ
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