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2. ×  [1] 
±

±

± ±

DDS
[2-4] DDS

±

[2] ±

±

 

2 ×

±

±

2.1.  
a) Ag Cu× ±  

±  300 µm, ASONE I2-KI
(I2: 0.15 M KI: 3.3 M) 6 h 0.25 

M-AgNO3 12 h 0.5 M-CuSO4

24 h AgI/ ± CuI/
±  

b)  
Escherichia coli NBRC 3306, Staphylococcus 

aureus NBRC13276, Saccharomyces cerevisiae 
NBRC 1060, Aspergillus niger NBRC 4067, Rhizopus 
stolonifer NBRC 4781

JIS Z 2801[5]
AgI/ ± CuI/ ±

 
c) SEM  

AgI/ ± CuI/ ±

 
AgI/ ± CuI/ ±

SEM: 
± , SU 9000  
AgI/ ± CuI/ ±

±× (1 min) 10
b)  

d)  
AgI/ ± CuI/

± ± ±

24 h Ag+ Cu2+  
e)  

±

PCP ±

[5]
Ag × ±

±  0.04 mM PCP
(pH 2) 20 mM

± ±

HPLC PCP
 

 
2.2.  
a) × ±  
× ±

× ±

AgNO3 CuSO4×

AgI CuI
AgI CuI ±

 
b)  

Table 1 AgI/ ± CuI/
± 2

Ag/I ±

CuI/ ±

AgI/ ±

2
2

5



 
  
 

 

てお 広い抗菌スペクトルを有していると

る  
c) SEM  

Fig. 1 に AgI/シリコーン および CuI/シリコー

ン の SEM 真を す AgI/シリコーン で

10 nm 度 CuI/シリコーン で 10 nm〜200 
nm 度の粒子が シリコーン表面上にアイラン

に形成している とが分 る AgI/シリコー

ン を EDX によ 元 分 をしたと

AgI のナノ粒子がシリコーン表面上に形成してい

る とが れた  
d) 力学的 度および 性 

処理 と処理 において応力− み 線に

な ン を た 果 処理

：7.9±1.2 MPa AgI/シリコーン ：8.3±1.5 MPa
および Cu/シリコーン ：8.9±1.1 MPa であ

計的に有 な な た (P > 0.05)  
た 機 的ストレスであるストマッカー処理

(1 min ×10) で AgI/シリコーン および CuI/
シリコーン の抗菌活性 れた 処理

材の機 的 度を 物理的なス

トレスに 性を 処理法である とが

れた  
e) 金属の  

Fig. 2 に AgI/シリコーン を に

したと の Ag 度の 時 化を す Ag
10 時間 度で とな 24 h で

USEPA の 料 Secondary Standard である 0.1 
mg/L を ていた（ の 質基 に

Ag の規制 ない）  
た Cu 度 1 h で とな 24 h

Cu 0.1 mg/L 度であ た 生

省の 質基 および 規 基

の清 料 の 造基 において の基

に 1 mg/L と れてお

度 1 mg/L よ な い であ た  
f) AgI/シリコーン の分 能 

AgI/シリコーン に するPCPの 度

（KOL）の (1.8±0.1)×10-5 m/s であ た

処理 の KOL (1.5±0.2)×10-5 m/s で
20%の に 計的に有 な な

た (P > 0.05) AgI/シリコーン ・ と

して 分な能力を していた  
上よ 研究で したシリコーン に す

る抗菌処理 法 な が に

での が可能な 処理であ のシ

リコーン材料に して 用が可能な 法とい

る  
 
 

6



 
  
 

 

3. 
 

GroEL/GroES

[6]

 
 

3.1.  
a)  

 10 nm 0.02 mg/mL
14,500 rpm , 10 min

× GroEL
25 400 rpm GroES ATP

 
b) Minimum Bactericidal Concentration(MBC)

 
E. coli  NBRC 3972 106 

CFU/mL 20 µL

± 200 µL
37 , 24 h 50 

µL  150 µL
± 37 , 

24 h E. coli
 

 
3.2.  
a)  

GroEL
GroES ATP

 
b) MBC 

E. coli NBRC 3972
MBC

0.02 mg/mL

MBC
 

 
 
4.  

 
 

 
[1] Aoki, S., Yamakawa, K., Kubo, K., Takeshita, J., 

Takeuchi, M., Nobuoka, Y., Wada, R., Kikuchi, M. 
and Sawai, J., “Antibacterial properties of silicone 
membranes after a simple two-step immersion 
process in iodine and silver nitrate solutions”, 
Biocontrol Science, (in press). 

[2] Mashak, A., and Azam, R., "Silicone polymers in 
controlled drug delivery systems: a review", Iran 
Polym. J., 18, pp. 279-295 (2009). 

[3] Shit, S.C., and Pathik, S., "A review on silicone 
rubber", National Academy Science Letters, 36, pp. 
355-365 (2013). 

[4] Goveas, R., Puttipisitchet, O., Shrestha, B., 
Thaworanunta, S., and Srithavaj, M. T., “Silicone 
nasal prosthesis retained by an intranasal stent: A 
clinical report”, Journal of Prosthetic Dentistry, 
108, pp. 129-132 (2012). 

[5] JIS Z 2801: . 
[6] , “

GroEL ”, 
, 38, pp. 49-53 (2014) 
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H27～29 年度 文科省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業報告書

テーマ１：バイオ機能材料の開発とその有効性検証

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。

これまでの研究でフラーレン誘導体 2が細胞傷

害性を有することを明らかとし，さらに蛍光性官

能基を有した化合物 2に類似した化合物 3で細胞

核内へも存在していることを明らかとした。

2. 研究方法

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て

も 0.2 PM の濃度では細胞障害活性が確認されな

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。

またフラーレンに DNA 結合性化合物であるソラ

レンを結合した化合物 2の類縁体として末端にフ

ルオレセインを結合させた化合物 3の合成をおこ

なった。この化合物 3の蛍光特性および細胞内取

り込みについて検討をおこなった。

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 2％であっ

た。得られた化合物については MS およびプロト

ン 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
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図１： 化合物１～３の化学構造
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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 2の細胞への取り込み等について、蛍

光性の化合物 3を用いて検討した。

化合物 3の合成は以下のように行った。ニトロフ

ェノールを原料として，まず水酸基をシリル保護

を行い，水素添加によって Pd 触媒存在下ニトロ

基の還元を行った。ブロモ酢酸ブチルを用いて，

アミノ基に酢酸ブチル基を導入した。得られた化

合物は，ブチルグリオキシレートとフラーレンと

反応させ，化合物６とした。シリル基を脱保護後，

フルオレセイン誘導体とカップリングさせ，更に

脱保護を行い，目的とする化合物 3とした。得ら

れた化合物の 1H-NMR の化学シフト値は

DMSO-d6 溶媒中で測定した結果予測と一致して

でおり，TOF/MS による解析では m/z = 719.97 
[C60]+, 1212.06 [M-2COOH]+, 1303.12 [M+H]+が観

察されたため，目的とする化合物 3が合成されて

いることが確認できた。この反応の全収率は３％

であった。

得られた化合物について蛍光特性について検

討を行った。化合物 3については蛍光波長がもと

もとの 513nm から 517nm まで長波長シフトして

おり，さらに蛍光強度はフルオレセインの約 20％
程度であった。アルカリ処理により，蛍光の復活

が観測された。この蛍光の復活は蛍光団がフラー

レンから切り出された事も考えられるが，物質環

境の変化に依存するものと推定される。フラーレ

ン－蛍光物質の複合体では過去の研究では，トリ

プシンによる蛍光の復活が指摘されている。今回

トリプシンの処理による蛍光の復活を検討を行

ったが，蛍光の復活は観察されなかった。一方，

化合物２はエステル結合を有するため，エステラ

ーゼに対する耐性の検討を行った。高濃度のエス

テラーゼ処理では，エステラーゼ自身の発色の影

響で，蛍光が十分に観察されない現象が確認され

たが，エステラーゼの 0～40unit/ml の濃度範囲で

はフルオレセインジアセテート（陽性対照）は脱

アセチル化して蛍光復活が観測されたが，化合物

2 を用いた時では，蛍光の復活は低濃度では観察

されなかった。ただし高濃度投与のときは若干の

図２：化合物２の合成経路
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蛍光強度の上昇が観察された。

また，細胞内の局在を調べるため，化合物 2 を

細胞に処理を行った。100 PM の濃度で各種細胞

株 CHL，A549，Hela に処理後，一定時間培養し，

蛍光顕微鏡で観察を行った。このとき核について

も DAPI を用いて同様に染色した。化合物は蛍光

が減弱されていはいるが，細胞内での蛍光を観察

することが出来た。細胞株はいずれも 1 時間後か

ら化合物２の核への集積が観察された。（図 6）細

胞質も蛍光が観察されることから，細胞質，核の

いずれにもこの化合物は存在しうることが示さ

れた。また染色体がよく染色されていることから，

DNA へ集積している可能性も示唆された。同様の

細胞内局在試験を化合物３についても行ったが，

蛍光を観察することが出来なかった。蛍光の減弱

が大きいためと思われた。
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図 5 化合物 3 の合成ルート
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H27～29 年度 文科省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業報告書

テーマ１：バイオ機能材料の開発とその有効性検証                       

In vivo における細胞内局所送達輸送体の有効性の検証
-ビタミンＥ含有リポソームを輸送体としての基礎研究-

清瀬 千佳子

神奈川工科大学栄養生命科学科 教授

1. 背景と目的

日本人の健康増進に必要な技術革新は重要な

課題の一つである。その中でバイオ機能材料の開

発は今後のバイオメディカル産業の発展には欠

かせない。特に、ナノバイオテクノロジーとバイ

オインフォマティクスの連携はより革新的な医

療技術を産み出す事が期待できる。本事業は医療

技術の革新に貢献するバイオ機能材料の開発を

目的として、新たなバイオ機能材料を作出し、そ

れを用いた医療基盤技術を創出したいと考えて

いる。

日本人の死亡原因で最も多いのは「がん」であ

り、男性では肺がん、胃がん、女性では大腸がん

や胃がん、また女性特有の乳がんや子宮がんでの

死亡率も年々増加している。それゆえ、がんに対

する新たな創薬の開発や治療技術の確立が益々

期待されている。がん治療への応用が期待される

物質には磁性ナノ粒子や直接 DNA の断片化が期

待できる 8-methoxypsoralen があるが、それらをど

のようにして体内のターゲットとなる組織に送

達するかが１つの問題である。そこで、ドラッグ

デリバリーシステム(DDS)に有効な局所送達輸送

体が必須となる。本事業にて現在、その輸送体と

してのシャペロニンの有効性を検討している。分

担研究者は 5 年間の本事業においての最終段階で

ある有効製剤含有シャペロニンが実験動物の体

内にてどのような挙動を示し、またどのように各

組織に到達するかを検討する予定となっている。

従って、H27～H29 年度はその準備としての基礎

実験を行った。そこで、これまでに行った①細胞

送達輸送体のマウス投与の予備検討、②ビタミン

Ｅ含有リポソームのマウス尾静脈投与による体

内動態について報告する。

2. 研究方法

①細胞送達輸送体のマウス投与実験

H27 年度は、ICR 雌マウスを用いて、腹腔内投

与及び尾静脈投与を行い、24 時間観察する事にし

た。今回用いた細胞送達輸送体として、シャペロ

ニンおよびフラーレンをそれぞれ、または両方を

足したものを投与し、観察を行った。フラーレン

とは、炭素原子のみで出来た閉殻空洞状になった

クラスターで、1985 年に炭素数 60 個の C60 フラ

ーレンが発見されたのが最初である 1)。フラーレ

ンには強い抗酸化作用 2)などが見つかっており、

また、内包フラーレンとして DDS のキャリアと

して期待できるものもある。そこで、まず、フラ

ーレンならびにシャペロニンを投与してマウス

の状況を観察する事にした。ICR 雌 10 匹を１週間

予備飼育後、腹腔投与 5 匹と静脈投与 5 匹にわけ、

さらに、それぞれコントロール(溶媒のみ)投与、

フラーレンのみ投与、シャペロニンのみ投与、フ

ラーレン＋シャペロニン(シャペロニン濃度を 2
種類)、それぞれ１匹ずつ投与した。なお、フラー

レンはすべて 10mg/kg BW にした。投与 24 時間観

察した。

②ビタミンE含有リポソームのマウス尾静脈投

与による体内動態

次に、DDS に内包するものの１つとしてビタミ

ンＥに着目し、検討を行う事にした。ビタミンＥ

は脂溶性ビタミンの 1 つで、天然にはトコフェロ

ール類 4 種類,トコトリエノール 4 種類の合計 8 存

在する。最近、トコトリエノール類に発がん抑制

効果があることがいくつか報告されている。例え

ば、ヒト胃腺がん細胞の培養細胞であるSGC-7901
細胞にJ-トコトリエノールを添加すると細胞周期

の G(0)/G(1)期を時間依存的に阻止し、さらに、

caspase-3 の活性化を誘導する事が報告されてい

る 3)。さらに、G-トコトリエノールは、HepG2 細

胞において、他のトコトリエノール類よりも抗増

殖効果が高く、アポトーシスを誘導し、S 期の阻

止を引き起こす事も報告されている 4)。このよう

に天然物であり、かつ、発がん抑制作用も示唆で

きる事から実用化が期待できる。しかし、ビタミ

ン E の中で、D-トコフェロール以外の同族体は、

肝臓内に存在するD-トコフェロール輸送タンパ

ク質 5)によって識別され、末梢組織には輸送され

にくい事が明らかとなっている。そこで、ビタミ

ン E 同族体を DDS を介してターゲットとなる組

織に輸送する事が出来れば、新たな発がん抑制の

創薬になる可能性が期待できる。そこで、G-トコ

フェロール含有リポソームを作製し、それをマウ

スの尾静脈より投与し、体内にどのように分布す

るか検討を行った。

②-1. G-トコフェロール含有ナノリポソームの

作製

リポソーム簡易作製装置である Mini-Extruder
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(Avanti Poloar Lipids,INC.)を用いて、リポソーム作

製を行った。Egg-PC を 100%エタノールに溶解後、

N2 下にて試験管壁に乾固させた後、滅菌済の生

理食塩水を加え、Egg-PCの相転移温度である27℃
に設定したソニケータ―を用いて分散させた。こ

れをコントロール用とした。一方、G-トコフェロ

ール含有リポソームの場合は、Egg-PC を 100%エ

タノールにて溶解する際にG-トコフェロールも同

時に添加し、後はコントロール用と同様の方法に

て作製を行った。作製したリポソーム溶液を

Mini-Extruder に入れ、100nm 用メンブレンに 11
回通して、粒子径を均一化した。

②-2. G-トコフェロール含有リポソームのマウ

ス尾静脈投与による体内分布について

7週令BALB/c雄マウス31匹を4日間予備飼育後、

体重差がないように次の群に分けた。

① 何も投与しない群 (0)

② 投与 30 分後に解剖する対照群(30m-C)

③ 投与 30 分後に解剖する実験群(30m-E)

④ 投与１時間後に解剖する対照群(1h-C)

⑤ 投与 1 時間後に解剖する実験群(1h-E)

⑥ 投与 2 時間後に解剖する対照群(2h-C)

⑦ 投与 2 時間後に解剖する実験群(2h-E)

⑧ 投与 4 時間後に解剖する対照群(4h-C)

⑨ 投与 4 時間後に解剖する実験群(4h-E)

なお、0 群と各時間の対照群は一群 3匹とし、

実験群は一群 4 匹とした。

実験①の方法により作製したG-トコフェロー

ル含有リポソームをG-トコフェロール量として、

1.4Pg/g BW になるように尾静脈より投与した。

対照群にはG-トコフェロールが含有されていない

リポソームのみを投与した。投与後、イソフルラ

ン麻酔下にて心臓採血を行い、血液を採取、その

後、脳、心臓、肺、肝臓、腎臓、睾丸周囲脂肪、

睾丸も採取した。血液は 3,000rpm で 10 分間遠心

分離を行い、血漿を得て、各組織と共にビタミン

E の定量分析まで-80℃にて保管した。ビタミン E
の定量分析は Ueda らの方法 6)を基に分析を行っ

た。

③G-トコフェロール含有リポソームのマウス尾静

脈投与による体内分布について

前回の結果より、マウスへの投与が静脈より漏

れていた可能性が示唆されたので、再度尾静脈投

与実験を行うことにした。Egg-PC 86.3mg にG-ト
コフェロール 5mg, エタノール 3.65mL 加えてよ

く撹拌し、その後一部を別試験管に移して、N2
下にて乾固した。乾固後、生理食塩水を 6mL 加え、

27℃で 20 分ソニケートし、リポソームを作製し

た。コントロール用リポソームはビタミン E を除

いたものを同条件で作製した。このリポソームを

②-2 と同様の群分けで投与した。なお、G-トコフ

ェロール投与量も前回と同様にした。

3. 結果および考察

①細胞送達輸送体のマウス投与実験

静脈投与では、フラーレンのみ投与したマウス、

フラーレン＋シャペロニンを投与したマウス（2
濃度とも）は 24 時間生存した。しかし、シャペ

ロニン(1.24PL を 0.29mL 投与)のみ投与したマウ

スは即死だった。一方、腹腔内投与では、すべて

のマウスが 24 時間生存した。以上の結果より、

フラーレンは静脈投与及び腹腔内投与とも輸送

体として利用できる可能性が示唆された。一方、

シャペロニンはフラーレンと混合した場合、マウ

スが生存していたことから、フラーレン＋シャペ

ロニン混合物だと輸送体として活用できる可能

性が示唆された。

②-1�G-トコフェロール含有リポソームについて

図 1 にG-トコフェロール含有リポソームの粒子

の顕微鏡下での画像を示した。

          (スケール：5Pm)
図 1. G-トコフェロール含有リポソーム

画像からは球形が形成されているが、

粒子径にばらつきが見られ、また、100nm より

大きい事が推察された。

②-2.マウス血中G-トコフェロールの経時的変化

図 2 にはG-トコフェロール含有リポソームをマ

ウス尾静脈より投与した際の血中G-トコフェロー

ル濃度の変動について示した。投与 30 分後でG-
トコフェロール濃度は上昇したものの、その後の

血中濃度は維持されたままであった。この結果は

尾静脈投与が正確に行われていない可能性を示

唆している。今後は、マウス静脈投与についての

さらなる検討が必要であると思われた。

15



図 2. 血中G-トコフェロール濃度の経時変化

③G-トコフェロール含有リポソームのマウス尾静

脈投与による体内分布について

図 3 に血中のG-トコフェロール濃度の経時変化

を示した。投与 30 分後が最も高く、時間が経過

する毎に減少し、2 時間後ではほとんど消失して

いた。以上の結果より、投与 2 時間で、ほとんど

のG-トコフェロールは体内の各組織へ分布される

と考えられる。

図 3. 血中G－トコフェロール濃度の経時変化

一方で、肝臓中のG-トコフェロール量は投与 60
分後が最も高く、その後急速に減少した(図 4)。以
上の結果、肝臓内へのリポソームとして一旦取り

込まれるが、取り込まれたG-トコフェロールは素

早く代謝されるものと推察される。また、末梢組

織の１つとして脂肪組織を分析した結果、右と左

でその変化に少し違いはあったものの、投与 60
分で肝臓の 2 倍近く取り込まれており、静脈注入

した一部のG-トコフェロールは肝臓を経ることな

く、直接脂肪組織に取り込まれている可能性が示

唆された(図 5)。

図 4. 肝臓中G-トコフェロール量の経時変化

図 5. 睾丸周囲脂肪中G-トコフェロール量の経時変化

今回の結果は確実に静脈注入が成功したマウ

ス各１匹分のデータを示しており、体内への分布

を評価する上での数が確保できていない。今後は、

その点も踏まえて検討を進めていきたいと

考えている。

4. 参考文献
1) Kroto HW,et.al. Nature, 318, 1620163, 1985
2) Wang IC et.al,,J.Med.Chem., 42, 4614-4620, 1990
3) Sun W et.al.,J.Nutr.Biochem., 20, 276-284, 2009
4) Wada S et.al., Cancer Lett., 229, 181-191, 2005, 
5) Hosomi A et.al., FEBS Lett., 409, 105-108, 1997, 
6) Ueda T et. al., J.Micronutr.Anal., 7, 79-96, 1990
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      (a)原画像     (b)核の抽出 

図 3 細胞核の抽出結果 
 

  
   (a)原画像    (b)がん領域の抽出 

図 4 がん領域の抽出結果 
 

3.2 小核抽出システム 
作成した検出システムを図５に示す．原画像を

指定し実行すると自動で細胞核数と小核数を検

出する．原画像と検出した小核を円で囲み示し

た画像を横並びで表示し結果を見やすくした．

実際の小核の抽出部を拡大したものを図６に示

す．実際に小池教授に使っていただき，細胞の

重なったような部位の個数計算などがまだ不十

分であるため，この点を改良した．また，細胞

核ではなく細胞数がカウントできるように改良

した． 

 
図 5 小核検出システム 

 

  
図 6 小核の検出結果 

 
開発した小核抽出システムを実際にテーマ１

のメンバーに使っていただいた．従来，細胞・

小核をカウントするには，ひとつは顕微鏡視野

下で目視で数える方法，もうひとつは画像解析

ソフトを用いる方法がある．前者は，染色直後

は全体的に暗く黄緑色に見え，染まり過ぎると

全体的に赤橙色に見える， アクリジンオレンジ

（劇物）の使用量を控えると染色ムラが生じや

すい，顕微鏡視野下で小核を数えるのに時間を

要するため，観察できるスライドガラスの枚数

に制限が生じるなどの問題点がある．一方，後

者は，1 枚の画像を処理するのに最短５分を要

するため画像枚数が多く，画面酔いするなどの

問題点がある．しかし本手法は，染色ムラがあ

っても細胞核と小核のサイズを見分けることが

できる，細胞数のカウントは概ね合っている，

作業としては顕微鏡画像をきれいに撮ればよい

だけであるといった利点が多く，高い有用性が

評価された．しかし課題として， 分裂中の染色

体の一部を小核として数えることがある（図７

の(3)），小核に似たサイズのコンタミを小核とし

て数えることがある，細胞核に極近接している

小核を判別できない（図７の(1)や(2)），倍率が

変わっても同じように検出できるのか？（倍率

が低いほど一視野に見える細胞数が増え、n > 
1000 のノルマまでの枚数が減る） といった点

を指摘された．また，細胞個数のカウント精度

の向上，小核自動検出後に手動で個数増減でき

る機能追加，インターフェイスの表示破綻の修

正などの改良をの要望を受けた． 
 

 
(1) 検出できなかった例① 
(2) 検出できなかった例② 
(3) 小核でないものを誤検出した例 

図 7 小核検出の失敗例 
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H27～29 年度 文科省私立大学戦略的研究基盤形成支援事業報告書 
テーマ ：情報メディアによるバイオ機能材料開発の高度化                        

 

 

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 哲理         上平 員丈 

神奈川工科大学情報学部     神奈川工科大学情報学部  
 

1. と目的 
研究 ，高臨場感表 が可能な

像ディスプレイを用いて，分子 デルをライフ

イ （ 間 イ ）で表 して，標的分子の設計

を 感的に るシステム開発を目的としてい

る 標的分子の 3 次元構造 構造 化の理 度を

上 て，新しい分子の設計へと び ける

とが目標である  
年のバー ャルリアリティ技術の発展にと

ない， ー を広 像表 が可能と

な た のよ なディスプレイを と

が，仮想空間に 感 を高 る有効な表

である ディスプレイ表 によ ，

仮想空間への臨場感が す とで， の 3DCG
デルに するリアル感が 上して， 果として

デルの立体構造の 細な理 が で る[1]  
化学分子を CG で表 する と ， 広

れていて，PC 上で する なソ

フト アが する ，分子 CG ール

PyMOL[2] フリー アであるが3DCGによる分

子構造が 的高 に表 れて， 機能で い

すい と あ ， の研究者に利用 れてい

る し し，表 PC 画面上のみで，そのた

立体感の しい表 であ ，タンパク質分子のよ

な な構造の分子で ，内部構造が 分に

で ない，構造内での 的な大 の

感 が に いな の がある  
研究で ，分子 デル表 に ディスプ

レイを用いて，ライフ イ で表 する とで，

れ の が で て，分子の設計に有用な

ールになると た そのた の分子 デルの

表 法 データ ，3次元CG処理の高 化，

仮想空間内での 力インタフ ース，空間データ

有に いて研究を ととな た  
 

2. 研究 法 
タンパク質分子 デルの 仮想空間表

システムの開発において， 研究で  

(1)分子 デルの表 技術 

(2)分子 デル のインタフ ース技術 

の のテーマに分けて研究を開 した  

研究用の構造データ（CG デル用データ）と

して タンパク質構造データ ース PDB[3]にある

のを用いて研究を た  

研究用の表 システムの構成 を １に

す 仮想空間表 のた の 像ディスプ

レイとして，マル スクリーン立体ディスプレ

イ（ ）と広 表 が可能な ッ

マ ントディスプレイ（HMD）を用いる ととし

た なお，研究の 2年目（2016 年度）

，高性能 HMDを用いる表 を に

用する とにした れ ， 像 質の高

の 価 性な 的な

用化の点で有利と たた である  

研究 表１のよ に る ととした  

 

表１ 開発の  
1年目： ソフト アを用いた 検  

2年目：タンパク質分子の 表 ソフト  

3年目：分子 デルとのインタラクション機能導  

4年目：分子設計への応用の検  

5年目：開発したシステムの 的な評価 

 

2. マル スクリーン立体ディスプレイで

のタンパク質（V4VO）のライフ イ 表  

ᶆⓗศᏊ
ᵓ㐀䝕䞊䝍䝧䞊䝇

䠄PDBᙧᘧ䠅

䝕䞊䝍ኚ
PDB->3DCG

✵㛫⾲♧
䝥䝻䜾䝷䝮

没入型HMD

䝬䝹䝏䝇䜽䝸䞊䞁
❧య䝕䜱䝇䝥䝺䜲

䠄CAVE)

䠇

1. 研究用表 システム構成  
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3. 果および  
3.1 検 と  

表 技術に いて ゲーム ン ンソフト

ア Unity3D（Unity Technologies ）を

用いて，マル スクリーン立体ディスプレイ用

の 3 次元構造表 プロ ラムを 成した

の で PDB形 データに と 3次元構

造において，タンパク質分子を 体 の 3

次元ポリ ンで表 した 果 ，

ディスプレイに表 する と で たが 分

子の にと ない表 度が に な

る とが た そ で，3次元 CGのレン

リン プロセスをポリ ン処理 ポイントス

プライト処理に した その 果 研究プ

ロ クトで シャペロニンのよ な

な構造のタンパク質分子で 大 な な 表

可能とな た  

 インタフ ースに いて 研究し

て た 3D仮想物体を ー の で する

を 開発システムで 用いる とを検 し

た その基礎研究として ー が してい

る仮想物体の を ー の の

する 法を した[4][5] の 法の 用 と

して ，マル スクリーン立体ディスプレイ

シースルー HMD を想 した  

 

3.2 PyMOLの高機能 HMD表 と体 時の感想 

 ，広 利用 れている分子 CG ール

PyMOLの 3DCGを，高機能 HMD上で表 する と

を可能とするソフト アを導 して，タンパ

ク質分子の HMD表 の有用性， な表

法，インタフ ースに いて検 を た

用したソフト ア ，3DCG ャプ ャソフト

AVR（（ ）フィアラックス ）であ ，PyMOL

の 3DCG 画処理を ャプ ャして，HMD に

・表 するソフト アである との PyMOL

体 な HMD表 が る点が

であるが，ソフト アの機能 ・ で

ないので機能 性 い  

 PyMOL 画像の HMD表 をバイオ イ ンス 学

生に体 して い， 用感な を て

た 3に学生の体 を した 学生

の感想 として ， 

・ 構造 PC画面上で して するよ

で分 すい  

・ 表面の の 子を て れるた 部 の

所 が分 すい  

・ 内 る とがで るの 面 い  

な があ ，PC画面上での と して，HMD

仮想空間表 で する とで，構造が

分 す なるとと に， ある 像

とな ている とが れた で，分子

デルの ・ の し とい た

性の ，目の に ている構造を で

る仮想カメラ機能， で体 を 有で る

空間 有機能とい た，機能 の

あ た  

 研究の目標達成に ，PyMOL+AVRによる表

で 能力が 分でないと るが， の を

して， 研究 で検 している，仮想空間

での分子 デルライフ イ 表 の可能性と，

その の な機能を る とがで た  

 

3.3 表 ソフトの (1) 

 PyMOL の機能を に，高機能 HMD を用いた 3

次元構造表 ソフト アを Unity3D ースで

開発しなおした のソフト アで ，タン

パク質分子の 次元構造を ール ，リ ン

， ュー の の表 形 で表 で る

よ にした た，インタフ ースとして

HMD（HTC VIVE）に 属している コン

トローラーを用いて，仮想空間内に表 れる

メニュー アイコンを する のを 成した

（ 4） ，バイオ イ ンス 研究者

3. PyMOL 画面 HMD 表 とその体 の 子 4. Unity3D ースの表 ソフトの 画面 

PyMOL の 

PC 画面 
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学生に体 して たと 次元構造の

理 の点で PyMOL の評価であ た

性で PyMOL よ 評価が高 たが， の

い ので な ， の を指 れた

た，分子構造の 化を 表 で るよ な

アニメーション機能 の表 機能高度化への

文 い あ た. 

 

3.4 表 ソフトの (2) 

 れ の評価を に，表 機能の 性，

インタフ ース 成の 性を して，表

ソフト アを れ での Unity3D ース

VR表 コアソフト（（ ）フィアラックス

）を ースとしたソフト アを開発する

ととな た 開発したソフト アと

の表 機能に て 分子 デルを で

可能とするネットワーク 仮想

空間 有機能 分子の 次元構造 化の時

データに基 アニメーション機能 PC画面上

での 次元的インタフ ースの 用による

機能を したソフト アを 開発

である（ 5）  

 
 

3.5  

(1) れ での研究成果 

 分子の 3次元構造の HMD表 に する研究

れ でに 報告があるが，その 分子

が であ た プロ クトで開発してい

るソフト アで ，分子 デルの 3DCG 処理を

工 する とで，タンパク質分子， にシャペ

ロニンのよ な な高分子で 大 な な

表 で る のとな た 分子構造内部

の構造 の PC 表 ソフト ア（PyMOL

な ）で しい表 法が可能とな た点

大 い  

 そして，HMD ライフ イ 表 によ ，タン

パク質分子の構造理 が れる とが

れた と ，研究開発の の 性が

であると る た，アニメーション機能，

力インタフ ース，ネットワーク 有機能な

， 機能を工 する とで， に有効な

ールとな る と れた  

 

(2)計画の と  

の 3 年間計画 ，タンパク質分子の 3次

元構造を仮想空間に表 して その分子 デル

の ・ 工 可能なシステムを構 する と

であ た の 表 ソフト アに い

て おお 成して ソフト アの 性

含 て計画 に でいると る

工機能に いて な インタフ

ース 処理と 法と て検 であ ，す

でに開発した ー の 3次元 法

を する と た ロー デバイスを用

いて の を する である  

 た，開発したソフト アの有用性

性に いて バイオ イ ンス 研究者 学

生のソフト ア 用感のみで評価している点

が である 工学 間工学の

評価 法 れて 的評価 る

である  

 

(3) の研究  

 の計画のとお に プロ クトのバ

イオ機能材料開発 ループと でソフト

ア を て 標的分子の設計に 立 シス

テム開発を として研究を る 体的に

分子構造に する新たな発 に ながるよ

な表 法の インタフ ースの開発を

計画である  
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