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１１ 研究の概要（※ 項目全体を１０枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

 産業の発展においては、大企業のみならず地方の中小企業群と農林水産業の活性化が重

要であることは言うまでもない。本学の位置する広島県はいわゆる工業県として知られてお

り、醸造、健康食品、製薬などの地域産業が数多く存在する。また、瀬戸内の海を利用した

牡蠣養殖、はまち養殖など水産業も盛んである。本プロジェクトでは本学・生命学部がこれま

で蓄積してきた多くのバイオ・シーズ研究の成果を活用して、県下の企業群及び農林水産漁

協と連携することにより、その発展を推進し、地域の活性化を目指すものである。 

テーマ１： 「リボゾーム工学技術」の活用 

テーマ 2： 「希土類元素利用技術」の活用 

テーマ 3： 「赤潮防御技術」の開発と活用 

テーマ 4： 「酒と食行動発現」研究成果の活用 

・テーマ１は研究代表者が構築してきた「リボゾーム工学」技術を活用するものであり、リボゾ

ームの特定部位に変異を導入することにより、微生物の特異能力（潜在機能）を発現せしめ

る技法である。その基本技術はほぼ完成の域に達しており、本プ 

ロジェクトではその基本原理を分子生物学レベルで解明することも目的としている。遺伝子工

学を使用しない技術であるため、「利便性」と「汎用性」に優れており、従って中小企業、農林

業においても容易に実践しうる。 

・テーマ２は、希土類元素が微生物、植物における潜在能力（休眠遺伝子）の活性化に重要

な役割を果たしているという研究代表者らの発見に基づくものである。希土類元素を添加す

るのみでよいという「実用性」が最大の特徴であり、学術的には生物のストレス応答研究に格

好の切り口を与えるものである。 

・テーマ３は牡蠣など魚介類養殖の好適地である広島湾で発生する赤潮によって水産業・漁

業被害をもたらす赤潮プランクトンが産生する毒性物質を、化学的な観点と生物学的な観点

を融合した「ケミカルバイオロジー」の手法を用いて、どのような化学物質が本質的に作用し

ているのかを明らかにする。それをもとに、毒性物質を発現させる遺伝子を「休眠化する」技

術開発を行う。 

・テーマ４は、生活習慣病を始めとする健康障害要因である食と飲酒の相関について検討す

る。飲酒と食行動（生活）は神経科学的にペプチドやアミン等の神経作用因子と協調関係が

ある。日常生活おけるこれらの作用因子（グレリン、セロトニン等）の変動を明らかにし、生活

習慣病予防の改善に寄与する資料提供を目的とする。 

 このように多様な視点から地域産業の発展に貢献しようとする点が、本プロジェクトの特色

である。また、地方私立大学における研究の高度化や学術的発展及び若手人材育成にも貢

献しうる。学術的には、生物の有する潜在能力[休眠遺伝子]の活性化（又は抑制）を合目的

に達成するための基本技術が開発され、今後の生物機能利用学に多大のインパクトを与え

ることとなる。 

 

（２）研究組織 

 本研究プロジェクトは、主として本学 5 号館及び新 5 号館で実施し、4 つの研究テーマに 4

名の食品生命科学科教授と博士研究員（PD）1名が取り組む。研究テーマ１「リボゾーム工学

技術の活用」と研究テーマ２「希土類元素利用技術の活用」は、越智教授、小澤教授及び田

中幸徳博士研究員（PD）の3名が取り組む。また、研究テーマ３の「赤潮防御技術の開発と活

用」は平賀教授が遂行し、研究テーマ４の「酒と食行動発現研究成果の活用」は吉本教授が

遂行する。 

 なお、各テーマにおいては、それぞれ大学院生 1～2 名が参画し、また、連携企業（又は農

林水産業）の研究所員又は従業員がこれらをサポートする。全体の組織図と、本プロジェクト
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のために構成した学内及び学外の評価委員会は以下の通りである。 

○本プロジェクトにおける学内および学外評価システム 

[学内評価システム]         ［学外評価システム］ 

評価委員長  米沢良治（生命学部長）       室岡義勝（大阪大学名誉教授） 

委員       小埜和久（生命学部教授）     藤田泰太郎（福山大学教） 

委員       松林弘明（生命学部教授）     戸澤譲（愛媛大学教授） 

 
 

 

（３）研究施設・設備等 

 本研究は広島工業大学 5 号館（使用面積 180 ㎡）、新 5 号館（使用面積 29 ㎡）および 26

号館（使用面積 337 ㎡）を使用して行った［使用総面積 546 ㎡］。プロジェクト開始時には、

DNAシーケンサー、質量分析装置、原子吸光分析装置、大型振とう培養装置など、基本的装

置はすでに整っていた。一方、今回のプロジェクトでは、リアルタイムＰＣＲ解析システムと核

磁気共鳴装置を頻繁に利用することが確実であったが、これら装置を欠いていたので、本プ

ロジェクトで購入することとした。また、大型振とう培養器を２台購入して、研究を加速させるこ

ととした。これらの装置の使用頻度は高く、リアルタイムＰＣＲ解析システムは 3 日に 1 回、核

磁気共鳴装置は 4日に 1回、大型振とう培養器は連日の使用となった。 

 

（４）研究成果の概要 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

テーマ１ ［リボゾーム工学技術］の活用 

本テーマは、リボゾーム工学の発酵産業への活用を目的としたものである。以下に成果の概

要を記す。 

 

１． リボゾーム変異（rsmG 変異）により、Paenibacillus agaridevorans の酵素生産量は
1000 倍以上に増大する。本変異株をメタボローム解析した結果、細胞内の

S-adenosylmethionine （SAM）の増加が原因であることを突き止めた（＊論文 12）。すな

わち、SAM の二次代謝（含酵素生産）における重要性がクローズアップされたこととなる。

また、SAM の効果はリボゾームの特定部位（530 ループ）のメチル化によるものであること

も明らかにした。本成果は、Bacillus のみならず乳酸菌、酢酸菌など多くの食品微生物
に適用しうるであろう。 
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２． Bacillus sutilis では、rsmG 変異ではなく mthA 変異によって、細胞内 SAM レベルを上

昇させることができることを見出した。結果として、本菌の抗生物質生産力が増強される。

メカニズムとしては、SAM リサイクリング経路が一部遮断されたために SAMが蓄積すること

を明らかにした（＊論文 1，5）。この成果は、上記結果とともに、細胞内 SAM レベルが微生

物代謝に著しい影響を及ぼすことを明確に示すものと言える。 

 

３． 放線菌は二次代謝産物の宝庫であることから、多くの製薬企業が注目している菌であ

る。この放線菌には多様な二次代謝遺伝子が眠った状態にあることが以前から知られて

いたが、今回我々は RNA ポリメラーゼの特定部位に変異を導入することによって、これら

休眠遺伝子を強力に覚醒できることをつきとめた（＊論文 2,8）。一般に H437Y（His437→

Tyr）と H437R（His437→Arg）が最も有効であり、覚醒能は時として 50倍以上となる。大半

の休眠遺伝子に有効であることから、本技術は新抗生物質探索において強力な技術とな

ることは疑いない。 

 

４． リンコマイシン耐性変異の導入は、これまでリボゾーム工学の技法のひとつとしてしばし

ば用いてきたが、今回このリンコマイシン耐性変異を最新の変異探索技術を駆使すること

により、その同定に成功した（＊論文 7）。その変異様式は極めて奇抜なもので、欠失によ

り新たな fusion遺伝子が生じるというものであった。この fusion遺伝子を遺伝子工学的

に他の放線菌に導入してやれば、二次代謝遺伝子が幅広く目覚める可能性は高い。す

なわち、将来の微生物利用に向けた格好の素材となりうる。この fusion 遺伝子が、二成

分制御系に関わるものであることも明らかにした。 

 

５． 薬剤耐性変異の導入とは異なり、抗生物質の添加自体で休眠遺伝子が強力に覚醒する

という極めて重要な発見をした（＊論文 4）。この時添加する抗生物質濃度は、最小阻止

濃度の 1/5～1/100 という微量であり、抗生物質は周囲の菌を殺すことにその生理的意

義があるという従来の考え方に修正を迫るものである。すなわち、抗生物質は自然界に

おいてはむしろ「微生物のことば」として、細胞間コミュニケーションにその役割があると考

えることができる。休眠遺伝子覚醒とそれによる新物質探索にも強力な武器になりえる。 

 

６． リボゾーム工学の工業的応用として、Streptomyces diastachromogenesにリボゾーム工
学を適用し、複数の抗生物質（トヨカマイシン、テトラマイシン、テトリン）の生産力を著しく

増大させることに成功した（＊論文 6）。育種への有効性を示した典型的な例と言える。 

 

７． 本プロジェクトにおいて、リボゾーム工学が二次代謝のみならず、一次代謝産物の生産力

アップにも著効を示すという重大な事実を実証した。すなわち、クロストリジウムによるブタ

ノール生産およびプロピオン酸菌によるビタミン B12 生産力を最大 5 倍に増強することに

成功した（＊論文 9，10）。これにより、リボゾーム工学の適用範囲は大きく広がったことに

なり、バイオテクノロジーにおける位置付けを更に高めたと言える。 

 

８． Metabolism Remodeling は、ごく最近開発されたポリケタイド系抗生物質の生産力増強

法であり、現在高く評価されている。今回我々は、同様の発想で細胞内アミノ酸プールを

上昇させることにより、非リボゾーム系ペプチド抗生物質の生産性を大きく上昇させること

に成功した（＊論文 11）。技術的には最小阻止濃度の 1/3～1/15のリボゾーム攻撃性抗

生物質を培地中に添加すればよく、クロラムフェニコールの添加がおしなべて良好な結果

を与えた。本手法は、従来の育種技術と並んで幅広く非リボゾーム系ペプチド抗生物質

の生産力アップに利用されるであろう。 
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９． グアノシン４－リン酸 ppGpp はバクテリア・アラーモンとも呼ばれ、抗生物質を始めとする

二次代謝産物の生合成に決定的な作用を及ぼす。先に我々は、この ppGpp が植物の葉

緑体にも存在することを示したが、今回、苔の一種 Physcomitrella にも存在することを
示した（＊論文 3）。興味深いことに、この苔には ppGpp合成酵素をコードする遺伝子が実

に 9 種も存在することを明らかにした。ストレスの種類に応じてこれら遺伝子のいずれか

が発現しているもの予想され、植物の環境応答の観点から注目される。これらの成果は

将来作物を育種していくうえで、格好の切り口を与えるものと思われる。 

 

１０．広島県は発酵食品を製造する地元企業が多いが、そのうちのいくつかと共同で食品微

生物の代表である乳酸菌の改良に取り組んだ。リボゾーム工学を適用して、菌の性状を

変化させ、目的とする食品の品質改善を目指したものである。現在、実際の食品製造に

適用して、改良菌の有効性を検討している。 

 

＜優れた成果が上がった点＞ 

特筆されるのは、細胞内 SAM の微生物代謝における重要性を確立したことと、リボゾーム工

学が二次代謝のみならず、ブタノール生産を始めとする一次代謝にも有効であることを示し

た点である。これら成果の今後のバイオテクノロジーに与えるインパクトは極めて大きい。ま

た、リボゾーム攻撃性の薬剤を微量添加して、細胞内アミノ酸プールの上昇とペプチド系抗

生物質生産を大幅に改善したことは、その利便性ゆえに注目されてよいであろう。 

 

＜課題となった点＞ 

企業との共同研究の部分は、その秘匿性もあり、具体的に記述するこができなかった。今

後、何らかの方法で公知にできるよう工夫が必要と思われる。 

 

＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 

全体として、当初の予想をはるかに上回る成果が得られたが、これはポスドクの雇用（広工

大として雇用）によるところが極めて大きい。これら成果の膨大さについては、論文発表に端

的に表れている。一方、企業との共同研究は多くの知見が得られているにもかかわらず、詳

述できないのは残念であり、しかるべき対応が求められる。 

 

＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

学内、学外評価委員からは、リボゾーム工学の原理究明についてもう少し力を注いだらどう

かとの指摘もあったが、本プロジェクトの趣旨である「地域産業への貢献」から大きく逸脱する

ため、研究期間を通じで技術的側面に特に力を注いだ。 

 

＜研究期間終了後の展望＞ 

研究代表者・越智は本年 3 月末をもって定年退職となるが、他の参画研究者（吉本、平賀）

が、今後もこのテーマを何らかのプロジェクトで発展させてくれることを願っている。 

 

＜研究成果の副次的効果＞ 

ごく最近、情報関連のコンサルタントから、我々のリボゾーム工学を主体とした成果が微生物

の分子生物学分野において引用数世界一となっているとの知らせを受けた。本プロジェクトを

そのようなおりに実施できたことは、正に時宜を得たものであったといえる。このような機会を

頂けた「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」に心からお礼を述べたい。 
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テーマ２ ［希土類元素利用技術］の活用 

希土類元素は元来、生物とは無関係のものとされてきたが、我々が放線菌の二次代謝を強

力に促進するという事実を報告して以来、注目を集めるところとなった。本研究では、以下に

示すような成果を得ることができた。 

 

１． 希土類元素はスカンジウム、ランタンを始め 17 種存在するが、その全てが放線菌の有す

る休眠遺伝子を転写レベルで強力に覚醒することを実証した。培地中に微量添加するだ

けで著効が現れる。一方、従来よく知られているマンガン、亜鉛、銅、ニッケルは全く効果

を示さなかった。この手法は、単に培地に添加するだけでよいという利便性に特徴があ

り、今後幅広くバイオテクノロジーで利用されるであろう。 

 

２． カビは放線菌と並んで二次代謝産物の宝庫とされるが、カビへのリボゾーム工学の適用

はそのリボゾームの差異のため極めて困難である。そこで希土類元素をカビの休眠遺伝

子覚醒に活用すべく様々な実験を遂行した。これらの結果は近い将来論文として発表す

る予定である。 

 

３． 作物の生育にランタン、スカンジウムが有効であることは既に実験室レベルでは判明して

いたので、今回は農家と共同でフィールドワークを実施した。現在、試験を実施中である

が、近い将来結果をまとめることができる。 

 

４． 同じく、シイタケ栽培における希土類元素の有効性をシイタケ原木を用いて実施中で、近

い将来報告の予定である。 

 

＜優れた成果が上がった点＞ 

希土類元素が微生物の休眠遺伝子覚醒に著効を示すという発見は、トピックといっても間違

いない。その利便性ゆえに、今後幅広く利用されるであろう。 

 

＜課題となった点＞ 

本テーマの一部はフィールドワークであるため、なかなか期待する早さで研究を進めることが

できなかった。近い将来にはなんとか成果をまとめて公表したいと考えている。 

 

＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 

全体として、当初の予想をはるかに上回る成果が得られたが、これはポスドクの雇用（広工

大として雇用）によるところが極めて大きい。これら成果の膨大さについては、論文発表に端

的に表れている。一方、企業との共同研究は多くの知見が得られているにもかかわらず、詳

述できないのは残念であり、しかるべき対応が求められる。 

 

＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

学内、学外評価委員から、希土類元素の作用点についても力を入れてはどうかとの指摘が

あった。そこで変異株の取得とそれに続く変異遺伝子の同定を試みたところ、幸いにして変異

遺伝子の同定に成功した。今後、さらに解析を進めて、いくつかの論文として公表することを

考えている。 

 

＜研究期間終了後の展望＞ 

研究代表者・越智は本年 3 月末をもって停年退職となるが、他の参画研究者（吉本、平賀）

が、今後もこのテーマを何らかのプロジェクトで発展させてくれることを願っている。 
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＜研究成果の副次的効果＞ 

ごく最近、情報関連のコンサルタントから、我々のリボゾーム工学を主体とした成果が微生物

の分子生物学分野において引用数世界一となっているとの知らせを受けた。本プロジェクトを

そのようなおりに実施できたことは、正に時宜を得たものであったといえる。このような機会を

頂けた「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」に心からお礼を述べたい。 

 

 

テーマ３ ［赤潮防御」技術の開発と活用 

本テーマは、牡蠣など魚介類養殖において，水産業・漁業被害をもたらす赤潮プランクトンの

防御技術の開発と活用を目的としたものである。以下に成果の概要を記す。 

 

１．赤潮プランクトンの防除技術の開発を目指すためには，赤潮プランクトンが産生する活性

化合物の構造解析が必須である。本実験では，牡蠣などの二枚貝に対して生物群特異

的に致死活性を示す赤潮プランクトン，ヘテロカプサ・サーキュラリスカーマが産生する二

枚貝致死活性物質の単離と構造決定を実施した。その結果，ヘテロカプサ藻体から，分

子量5024と 1980の有機分子を致死活性物質として取得することに成功した。これらの化

合物は，0.1 mg/mL の濃度でカキ致死活性を示した。今回単離した分子量 1940 と 5024

の化合物は，それらの核磁気共鳴スペクトルから，分子内に多数の水酸基と多数のメチ

レン鎖を持つ点，末端二重結合をともに２つずつ持つことから，分子量が大きく異なるが，

非常に類似した構造を持ことが推定できた。また，これらの化合物は，これまで見出され

ていない新規な有機分子であった。 

 

２．分子量 1940 の化合物については，1H NMR スペクトル，13C NMR スペクトルおよび各種

二次元 NMR スペクトルを解析することによって，分子内に 19 つの水酸基，４つのエーテ

ル環，５つのメチル基，３つの二重結合をもつ新規な有機分子であることを見出した。しか

しながら，分子内に多数のメチレン鎖を有していることから，核磁気共鳴スペクトルのみで

は，完全な構造解析に至らなかった。そこで，３つの二重結合のうち，２つは末端二重結

合であったため，残りの１つの二重結合を特異的に切断するオゾン酸化による小分子へ

の誘導を行った。その結果，分子量約1500の化合物とともに，分子量464の化合物の取

得に成功した。この化合物には，7個の水酸基，４つのメチル基を持つことが1H NMRおよ

び 13C NMRから確認した。各種二次元NMRスペクトルの解析により，構造決定を完了し

た（＊論文 15）。また，この化合物は，分解前の化合物の一部であることも確認できた。現

在，オゾン分解によって得られた分子量約 1500 の分子について，構造解析を推進してい

る。 

 

３．分子量 5024 の化合物については，1H NMR スペクトルおよび 13C NMR スペクトルの解析

により，分子内に５個の二重結合をもち，そのうち２つが末端二重結合であった。また，４

個のアセタールが存在していることが読み取れた。しかしながら，非常に多数の水酸基お

よび多数のメチレン鎖の存在によって，核磁気共鳴スペクトルによる直接の構造解析は

困難であった。そこで，二重結合を特異的に切断するオゾン酸化によって，小分子への誘

導を試みた。その結果，分子量988の化合物と分子量3890の化合物を取得することがで

きた。これらの化合物のうち，分子量988の化合物については，その1H NMRスペクトル，

13C NMR スペクトルおよび各種二次元 NMR スペクトルから，その分子構造を解析した。

しかしながら，分子量 3890 の分子については，オゾン分解を行った後でも，非常に多数

の水酸基と非常に多数のメチレン鎖をすることによって，核磁気共鳴スペクトルからの直
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接の構造解析は困難であった。現在，隣り合った水酸基を持つ炭素－炭素間を特異的に

切断する酸化反応を用いた更なる小分子化を検討している。一方で，末端二重結合を利

用した有機反応を開発した（＊論文 14）。また，今回，ヘテロカプサから，非タンパク質で

ある有機分子を二枚貝致死活性物質として見出したことから，その生合成に関与する遺

伝子の解析を実施し，その遺伝子の発現を制御することによって，赤潮プランクトンを防

除する手法に応用する予定である。 

 

４．赤潮プランクトンには，特異な構造の脂肪酸類を含有していることが知られている。そこ

で，研究対象としているヘテロカプサが産生する脂肪酸類について，その構成成分を調査

した。ヘテロカプサ藻体より抽出した脂肪酸を，メチルエステルに誘導した後，ガスクロマト

グラフによる成分分析を行った。その結果，不飽和脂肪酸として C18:2，C18:4，C22:6 を主要成

分としていること，飽和脂肪酸として C14:0，C16:0 が主要成分であることを見出した。さらに，

超長鎖脂肪酸として，C26:0をわずかに含むことを見出した。さらに，類似の有機化合物が溶

媒中でどのような会合状態となっているのかを，13C NMR を用いて調査した（＊論文 13）。

超長鎖脂肪酸については，ほとんど報告例が無いため，更なる調査を行っている。 

 

５．赤潮プランクトンの多くは，植物プランクトンであるので，リン，カリウム，窒素化合物が増

殖に不可欠の元素であるが，他に様々な金属イオンが関わることが知られている。そこ

で，研究対象としているヘテロカプサの増殖に関する金属塩の影響について調査した。そ

の結果，ヘテロカプサの増殖には，鉄イオンが必須であるとともに，微量のマンガンイオ

ン，亜鉛イオン，コバルトイオン，銅イオンが増殖に影響していることを見出した。現在，添

加する金属イオンと毒性物質の生産量との相関について検討している。 

 

＜優れた成果が上がった点＞ 

これまでに知られている赤潮プランクトンのうち，今回研究対象としたヘテロカプサは，二枚

貝に対して生物群特異的に致死活性を示す特異な赤潮プランクトンである。これまで，ヘテロ

カプサが産生する毒性物質については全く解明されておらず，本研究によって，致死活性物

質として，２種類の高分子量の有機分子が存在を明らかにしたことは，優れた研究成果であ

る。また，ヘテロカプサの増殖に関わる金属イオンについて，微量遷移金属イオンの存在が

増殖に深くかかわることを見出したことは，赤潮プランクトンの防除に有効な知見である。 

 

＜課題となった点＞ 

本テーマは，赤潮プランクトンに含まれる毒性物質が，タンパク質に匹敵する高分子量であっ

たため，様々な分光学的手法，有機化学的手法を駆使しても，構造決定が完了できなかっ

た。近い将来にはなんとか成果をまとめて公表したいと考えている。また，赤潮プランクトンの

産生する化合物に関与する遺伝子群の特定については，現在計画段階であり，今後，化合

物の構造確認が完了次第，着手する予定としている。 

 

＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 

全体として，当初の予想をはるかに上回る成果が得られた。これは，本プロジェクトにおいて

整備された核磁気共鳴装置によるところが極めて大きい。今後，さらなる構造決定を進めるこ

とが求められる。また，一方，本テーマにおいて鍵反応としたオゾン酸化については，企業と

の共同研究を実施した。その結果，他の酸化剤と併用することによって，効率的な綿花の漂

白法を開発できた。 
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＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

学内、学外評価委員から，ヘテロカプサから単離された超炭素鎖有機分子の構造解析と共

に，活性発現機構の解明について力を入れてはどうかとの指摘があった。活性発現機構を

解明するためには，より高純度の活性分子が必要となってくるため，高純度化を実施したとこ

ろ，再結晶による純度の向上に成功した。今後，さらに純度を高めた活性物質を取得し，構

造解析を進めるとともに，活性発現機構の解明を進め，いくつかの論文として公表することを

考えている。 

 

＜研究期間終了後の展望＞ 

本テーマにて得られた研究成果は，これまで解明されていない赤潮プランクトンの致死活性

物質の構造決定を行い，ほぼ構造が解明されている状況で終了している状況である。本研

究代表者・越智は本年 3 月末をもって停年退職となるため，他の参画研究者（吉本）ととも

に，今後もこのテーマを何らかのプロジェクトで発展させたいと考えている。 

 

＜研究成果の副次的効果＞ 

赤潮プランクトンのうちでも，特異な生物活性を示すヘテロカプサについては，ほとんど学術

的かつ化学的な研究は実施されていないのが実情である。本プロジェクトにおいて，新規な

化合物の存在を解明でき，ヘテロカプサに対する赤潮防除に大きく前進できたものといえる。

「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」に心からお礼を述べたい。 

 

テーマ４ 「飲酒と食行動発現」研究成果の活用 

本テーマは、飲酒行動と食行動形成に係る中枢神経伝達物質、神経ペプチドの協調作用と

それらリガンド類似体による生活習慣病予防薬品の前臨床研究資料を提供することを目的と

した。以下に成果の概要（＊論文 17, 20）を記す。 

 

1. テーマ 4「飲酒と食行動発現」の研究遂行に必須であるヒト飲酒様態に外挿できる動物モ

デル作成法を再検討した。ヒトの長期飲酒摂取後に形成される習慣飲酒のモデル作成

に間欠アルコール蒸気吸入法を応用した。暗期に一定の時間間隔でアルコール蒸気を

吸入させ、体内血中アルコール濃度を一定に維持する（FID-ガスクロマト分析）。習慣飲

酒形成確認は、我々の考案した 2－ボトル法（1 日に摂取した水道水と 10%(v/v)エタノー

ル水の総摂取量に対する 10%(v/v)エタノール水の比：アルコール嗜好性）を用い、アルコ

ール蒸気吸入後のアルコール嗜好性の増加で判定した。すべての研究実験条件は、無

拘束無麻酔(freely moving)条件である（＊論文 16, 22）。 

 

2. 飲酒行動形成には、脳報償系が大きく関与することを証明した。脳報償系は、側坐核

(ACC)を中心としてドパミン神経系起始核腹側被蓋野(VTA)とセロトニン神経系起始核縫

線核(DRN)で構成されている（論文 21）。 我々は ACC-VTA-DRN に扁桃体（AMY）の神

経活動作用を加味した習慣飲酒形成仮説を報告した（＊論文 22）。扁桃体（AMY）は、

情動行動発現に大きく関与し、習慣飲酒モデルの AMY 神経系賦活がアルコール摂取後

に認められた。 

 

3. 食行動形成は、神経ペプチドレプチン及びグレリンの関与が報告されている。レプチンは

体脂肪細胞で生成、放出され満腹中枢を刺激する。グレリンは胃粘膜層において産生さ

れ血中に放出される。また自律神経系を介して脳内神経系においても産生、放出され摂
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食中枢を刺激する。レプチンとグレリンは食行動形成において拮抗作用を示す。 

 

4. アルコール投与（摂取）（2g/kg, i.p.）により血漿レプチンは投与後経時的に増加し、血漿

グレリン放出量は減少した。レプチン－グレリン拮抗作用が確認されるが、本実験に用い

たモデル動物は、アルコール飲酒（摂取）に対してナイーブであり、この結果は、アルコー

ル感受性・抵抗性を考慮しなければならない。 

 

5. 習慣飲酒形成（長期アルコール蒸気吸入群）モデル動物と習慣飲酒未形成（短期アルコ

ール蒸気吸入群）を用いてアルコール（飲酒）投与による神経化学的変化を検討した。習

慣飲酒モデルの脳視床下部外側野（LH:食中枢）に脳微小ペプチド用プローブを挿入固

定し、アルコール（摂取）投与後 LH グレリン放出変化を in vivo 条件下で定量分析した。

アルコール摂取後の視床下部グレリン放出の増加を確認した（＊論文 22）。 

ヒト飲酒様態にみられる食前酒の効用を神経化学的側面から証明した。 

 

6. アルコール投与後の in vivo 視床下部外側野(LH)のドパミンとセロトニン放出と含有量変

化を検討した（＊論文 19）。習慣飲酒未形成モデルにおいて、視床下部外側野(LH)ドパ

ミン放出が増加した。一方習慣飲酒形成モデルにおいては、視床下部外側野(LH)のドパ

ミン及びセロトニン両者の放出増加が認められた。習慣飲酒形成に視床下部外側野(LH)

セロトニン神経系が大きく関与していることを認めた(＊論文 22)。 

 

7. 免疫組織化学的検討を実施した。グレリン抗体を用いて、習慣飲酒未形成モデルと習慣

飲酒形成モデルのアルコール摂取後の脳視床下部、側坐核、扁桃体のグレリン陽性細

胞数変化を検討した。両群の視床下部外側野のグレリン抗体陽性細胞は増加した。一

方扁桃体グレリン抗体陽性細胞の増加が習慣飲酒形成モデルに認められた（＊論文 

22）。 

 

8. ５、６及び７から長期アルコール摂取により側坐核(ACC)セロトニン放出と視床下部外側

野(LH)グレリン放出増加が認められた。習慣飲酒形成には扁桃体を含む脳報償系セロト

ニン神経系とグレリン神経系の神経協調が示唆された。 

 

＜優れた成果が上がった点＞ 

特筆されるのは、胃産生食行動調節因子グレリンが扁桃体を含む脳報償系に作用し、セロト

ニン神経系賦活に関与したことである。セロトニン神経系の活性賦活は現在精神疾患治療薬

に広く処方されている。グレリン－セロトニン神経協調の確認は大きな成果である。ヒトの食

生活にみられる食前酒の神経化学的解明も意義ある成果である。 

 

＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 

当初の計画より一部遅れた実験もあったが、全体として順当な成果が得られた。これらの成

果をまとめて最終年度に論文発表を行った。本研究テーマにおける研究方法論に関して興

味をもつ企業への研究指導を実施し、計画した研究行程に沿った報告内容であると自己評

価している。 
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＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

学内、学外評価委員からは本プロジェクトの趣旨である「地域産業への貢献」と担当プロジェ

クト「飲酒行動と食行動発現」成果が直線的に連結しない点が一部指摘された。この指摘に

関して、飲酒行動と食行動発現機序に関する共通因子（ペプチド物質）グレリンの具体的な

説明と将来の課題である脳血管関門をクリアするグレリンの類似化学構造体の機能解析を

行うことにより、生活習慣病予防薬開発の可能性を有することを説明し対応への理解を得

た。 

 

＜研究期間以降の展望＞ 

本支援事業期間中に実施した全ての実験の結果は、未だ論文完成と公開発表を行っていな

い。今後本支援事業により購入した機器備品を十分に活用し、保存サンプル試料の詳細な

分析と論文公開を行い将来の新規プロジェクトの参画のための研究を継続したい。 

 

１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１）  育種              （２） リボゾーム工学        （３） 抗生物質           

（４）  希土類元素         （５） 放線菌              （６） 赤潮             

（７）  酒               （８） 食行動              

 

１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 
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＜研究成果の公開状況＞（上記以外） 

シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 

＜既に実施しているもの＞ 

特になし 

 

＜これから実施する予定のもの＞ 

特になし 

 

 

 

１４ その他の研究成果等 

本プロジェクトの主旨は「地域活性化」にあるので、その一環として、地域高校のクラブ活動

の活性化にとりくんだ。具体的には、福岡市にある県立福岡高校の生物部に出向いて、講演

および微生物実験の指導を行った。これは部員の活性化に大いに役立ち、結果としてこの生

物部の成果は本年度の九州地区での最優秀賞を獲得するに至っている。 

 

１５ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項及び対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 

特になし 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 

中間評価なし 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 
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１７
（千円）

5号館 183㎡ 5室 6名
新5号館 29㎡ 1室 6名
26号館 546㎡ 13室 8名

※　私学助成による補助事業として行った新増築により、整備前と比較して増加した面積
㎡

（千円）

（研究設備）
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ

１８ 研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

１８ 研究費の支出状況 （千円）

5,967 3,681 私学助成リアルタイムPCR解析システム 26年度 CFX96 1台 週20

学内1人3,150共同研究者

国内および海外学会参加

機器使用料、実験機材等

補助主体

積　　算　　内　　訳

0

0

私学助成

補助主体

2,654

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出
2,654

0

3,150

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）
培養器、組織・細胞試料破砕装置、超音波分散機

学内1人

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

ポスト・ドクター 3,150

計

計

0
6,676

研究用機器6,676

実験補助 2,654

6,676

時給　900円/1000円，年間時間数 2737時間
実人数　4人

9,169

機器使用料、実験機材 642

806

642

機器運搬費、通信費 26

出張旅費
68

806

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出
PCR試薬、DNAｼｰｹﾝｼﾝｸﾞ試薬、培地等

支　出　額

PCR試薬等

超微量分光光度計 24年度 Nanodrop 2000c-P 1台 週１0 1,485

マイクロ冷却分離機 24年度 1台
週10 1,260MDF-U384-PJ 1台
週10 843

0
真空遠心濃縮器 24年度 RMO-24 1台 週10 307 0
超低温フリーザー 24年度

24,840 16,56027年度

0

週１0 669 0

SWG203 1台 週20

9,064 0
35,011

ｸﾘｰﾝﾍﾞﾝﾁ

純水製造装置 24年度

JNM-ECS400 1台 週20

24年度 CT-900N-UV

核磁気共鳴装置

Kubota 3740

0

位相差顕微鏡 22年度 BX43-32-PH 1台

383

0

週5
週5
週10
週203台

1台
1台
1台

23年度 AA-7000F/AAC

23年度 LBS-325

原子吸光分析装置
分析用ｶﾞｽｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ 23年度 GCMS-QP2010NCultra

《施　　設》  （私学助成を受けていないものも含め、使用している施設をすべて記載してください。）

補助金額整備年度

《装置・設備》　（私学助成を受けていないものは、主なもののみを記載してください。）

研究施設面積 研究室等数 使用者数

稼働時間数装置・設備の名称 台　　数型　　番

0

事業経費 補助金額

事業経費施　設　の　名　称

計

499 0
432

図　　　　書

リサーチ・アシスタント

（賃借料ほか）
報酬・委託料

論文投稿、印刷

小  科  目
主　な　使　途

消　耗　品　費
0

論文投稿、印刷
26 機器運搬費、通信費

金　　額

7,627

研究支援推進経費

7,627

光　熱　水　費

68

教育研究用機器備品

人件費支出
（兼務職員）

教育研究経費支出

印刷製本費
旅費交通費

0

26

滅菌器

整備年度

計

通信運搬費

年　　　度
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  平成 年度

１８ 研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

計 4,325 学内1人

ポスト・ドクター 4,325 学内1人

図　　　　書

研究支援推進経費

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

0

計 3,376

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 3,376 研究用機器 3,376 ｷﾗﾙﾊﾟｯｸ、真空ﾎﾟﾝﾌﾟ、ｸﾛﾏﾄﾃﾞｰﾀｼｽﾃﾑ、高速液体ｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ

教育研究経費支出 0

計 11,232

人件費支出 11,232 実験補助 時給 900円/1000円，年間時間数 2675時間
（兼務職員） 0 実人数　3人

計 3,866

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料 0

（物品費） 456 実験機材 456 実験機材

印刷製本費 349 論文投稿、印刷 349 論文投稿、印刷

旅費交通費 271 出張旅費 271 学会参加

光　熱　水　費 0

通信運搬費 9 機器運搬費、通信費 9 機器運搬費、通信費

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 2,781 PCR試薬等 2,781 PCR試薬、DNAｼｰｹﾝｼﾝｸﾞ試薬、培地、NMR用寒材

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

計 3,452 学内1人

年　　　度 28

ポスト・ドクター 3,452 共同研究者 3,452 学内1人

研究支援推進経費

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

図　　　　書 0

計 1,722

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 1,722 研究用機器 1,722 真空ﾎﾟﾝﾌﾟ、ﾛｰﾀﾘｰｴﾎﾞﾊﾟﾚｰﾀ、冷却水循環装置

教育研究経費支出
計

人件費支出 6,769 実験補助 6,769 時給 900円/1000円，年間時間数 3369時間
（兼務職員） 実人数　4人

計 9,993

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料 0

（物品費ほか） 1,113 実験機材 1,113 実験機材

印刷製本費 32 論文投稿、印刷 32 論文投稿、印刷

旅費交通費 86 出張旅費 86 学会参加

光　熱　水　費 0

通信運搬費 9 機器運搬費、通信費 9 機器運搬費、通信費

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 8,753 PCR試薬等 8,753 PCR試薬、DNAｼｰｹﾝｼﾝｸﾞ試薬、培地、NMR用寒材

年　　　度 27

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容


