
 

1-6 先端化学生命工学研究（aCYBER）センター活動報告 

                 aCYBER センター長 山田 康枝 
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1．令和元年度活動報告 

ヒト細胞株の利用を基礎とした研究（白石） 

＜目的＞ 細胞接着を制御する高分子生体材料あるいは基板とそれらとロボティクスを融

合した遺伝子，タンパク質の網羅的解析あるいは細胞操作（回収・融合）システムの構築 

 

(現状と結果) 細胞マイクロアレイの研究において，細胞を用いたハイスループットな機能

解析のための基材開発を進めている．バイオ TechJapan 等に共同開発先のエステック㈱

（島根県）主導により樹脂等の表面改質プラズマ処理装置と共に展示して実用移転先探査

を続けている． 

  

(研究計画) 上限臨界共溶温度(UCST)をもつ素材の基板上への固定化に関する技術開発を

進めてレーザー照射はく離型のアレイの要素技術の確立を進める．理化学研究所（広島分

室）との共同研究へのアプローチを実施して，細胞内へのタンパク質等の導入が動物細胞

より難しいとされる植物細胞へのゲノム編集用のツールとしての利用推進を企画する．  

 

生医学材料の開発（白石） 

＜目的＞医用材料として実用化されている素材の持続的な抗血栓性の付与を含むさらなる

高機能化及び抗血栓素材の開発の知見を利用して，実用化可能な創傷被覆材の調製 

 

（現状と結果）医療材料メーカーとの過去 4 年の共同研究の結果から，溶媒キャスト法と

して確立した医療用素材へのコーティング法を転用でき，さらに従前より研究を進めてき

た線溶活性を亢進するアミノ酸由来材料とのハイブリット素材の開発を新規な共同研究先

と共に着手している．また，これらの研究の過程で蓄積した情報を基礎として，ナノ微粒

子や高分子ゲルを利用する血液凝固促進作用を示す素材について学会等で広報して新規な

共研先を探査している． 

 

(研究計画)生体適合性素材として実用化されているリン脂質類似構造をもつ素材との複合

化した新規な素材に線溶活性機能を同時に付与した新規素材の学究レベルからの作用機序

の追求している．さらに，スター型等高分子鎖のトポロジー制御によるコーティング時の

接着固定化能の増大，中間水形成を指標とする生体適合性の増大を明らかにした．国内外

の学会発表を通じて，協業先企業を選定した実用化評価を両面の活動に展開している．  

 

ナノ・ミクロ微粒子配合による耐油性ニトリルゴムの滑り特性の改善（白石） 

＜目的＞食品や自動車産業等の成長産業分野において，乾燥，水付着およびオイル付着等



 

の全ての作業環境で，作業効率や安全性向上を得られる高いグリップ力のある手袋の調製 

 

（現状と結果）昨年度（公財）中国地域創造研究センターの支援を広島地区の企業との共

同の成果から，共同研究先の海外工場での試作を実施して，販売に向けてアンケート調査

並びに新製品としての販促効果を高めるための手袋並びにパッケージデザインに着手した．

現在は企業主導として，製品販売に向けて並行して開発を進めている．さらに本年度は新

規な表面処理剤の開発に成功し，塗膜調製品の溶出が殆どなく，洗浄，乾燥等の工程を大

幅な低減を確立した．工場ラインに転用すべく条件の最適化を進めている．新製法はこれ

までにない水グリップ性能を達成し，乾燥時のグリップ力の最大 80％を実現する従来と全

く異なる飛躍的な性能向上を達成している．油環境対応の増大のための新規な添加剤等の

選定と配合・調製に着手した． 

 

（研究計画）共同開発先の企業との 1～2 年以内の実用化を可能とする量産化体制を確立

しつつある．販促に向けて使用企業アンケート特に水，油環境での特殊用途でのファイン

事業を対象とした商品開発の支援を続ける．現工程をさらに改善しつつ，従来にまでにな

い素材の調製が可能となり，実用化開発と並行して，塗布材の化学構造と性能との相関を

検討する． 

 

5G, 6G 対応アンテナ用フッ素樹脂／銅箔接合低損失基板の開発（白石） 

＜目的＞生医学材料開発にあたり，細胞あるいはタンパク質等バイオ物質の吸着制御技術

として，樹脂の表面改質技術の 1 つである低温プラズマ処理の開発を従前から進めてきた． 

本技術を標記研究に展開して，次世代通信に不可欠な低損失基板への接合技術と接合機構 

及び低損失表面の創成を実施する．（令和元年経済産業省：中小企業経営支援等対策費補助

金（戦略的基盤技術高度化支援事業）採択プロジェクト，STC㈱（島根県），APC㈱（滋

賀県），岐阜大学工学部共同研究開発） 

 

（現状と結果）高周波伝送時に電力が表面に集中する表皮効果のため，アンテナ部品の作

製には超低誘電損失のフッ素樹脂が最適とされる．電気物性等は最高レベルであるにも拘

わらずフッ素樹脂の低反応性のため，銅箔との接合は極めて難しい．一方，接着剤利用や

投錨効果と呼ばれる通常のフッ素樹脂の接合では，表皮効果による損失を増大してしまい．

80GHz 帯の高周波域での伝送損失が大きくなり，実業化できない．本技術では，効率よく

数ナノレベルの官能基をフッ素樹脂側及び銅箔側に多数生起させる低温プラズマ処理によ

って，イオン結合あるいは共有結合等の強結合を多数生成させて，超平滑面で強い接合体

を調製し，同時に超低損失の両立を達成する．本年度の成果としてプラズマ処理条件の最

適化をほぼ達成し，官能基の生成をＸ線光電子分光等で特定した．さらに，プレス加工等

の実用化レベルでの加工法により調製した接合体の79GHzでの損失は数dBの低損失を達

成している． 

 

（研究計画）フッ素樹脂側および銅箔側の表面状態を詳細に分析して，官能基の生成機構

の解明と損失原因となる化学構造等を特定する．さらに，本事業の最大目標である量産化



 

に向けての実用化課題１つ１つについての解決支援を実施する． 

 

プラスチック等の配合を目的とした 3R を達成するバイオコークス製造の実証実験（白石） 

＜目的＞海洋流出等で難分解性のため，単なる水質汚濁物質としてのみならず生態系に

様々な悪影響が知られるようになったマイクロあるいはナノプラスチックの低減も１つの

目的として，緑茶あるいはコーヒー滓に配合したバイオコークスの製造を実施して，循環

型社会に不可欠な環境汚染の低減と炭酸ガス排出削減を可能とするバイオ燃料の製造を目

的とする．（NPO 法人広島循環型社会推進機構採択課題，（一社）地域 QOL 研究所，㈱セ

ンタークリーナー共同開発，近畿大学バイオコークス研究所支援） 

 

（現状と結果）コーヒー滓に最大 30％のポリオレフィン粒を配合してバイオコークスの構

造体の調製に成功した．プラスチックの燃料の最大の欠点の１つである．溶融流動によっ

て燃焼炉等に落ちて，汚濁させる通称「ぼた落ち」現業をバイオコークス化によって，避

けることが可能となり，燃焼も未配合と同等か燃料としての熱量と持続性を示した． 

 

（研究計画）福山市の繊維メーカーや海洋プラスチック対策の高等教育機関等とも共同を

拡大して，高度エネルギー素材としての合成繊維，樹脂の利用を廃棄物の海洋及び土壌蓄

積の低減を目指しての調製技術を総合的に開発する． 

 

肝臓病態の作用機序の解明と肝臓に対する抗酸化物質の作用に関する研究（小川） 

＜目的＞ あらゆる肝臓病の作用機序を明らかにするとともに，医薬品や食品に含まれる成

分の安全性の検討および新たな生理活性物質の発見 

 

（現状と結果）マウス肝臓から分離・培養した肝星細胞及びヒト肝星細胞株 LX-2 を実験

に使用し，プロポリスまたは各種プロポリス成分を肝星細胞に作用させ，肝線維化関連遺

伝子及びタンパク質の発現解析，細胞増殖に対する効果を検討した．また，プロポリス成

分添加濃度や反応時間によるそれらの変化も検討した．解析には，定量性 PCR 法や細胞

増殖アッセイキット（CCK-8），ウエスタンブロット法，カスパーゼの活性測定を行った．

プロポリス及びプロポリス成分であるクリシンやケンフェロールを肝星細胞に添加すると，

細胞増殖が顕著に抑制された．同様に，肝星細胞の活性化マーカーである smooth muscle 

alpha-actin 遺伝子及びⅠ型コラーゲン遺伝子がプロポリス及びプロポリス成分添加により

減少することも確認された．また，線維化関連遺伝子である MMP-2 や MMP-9 の遺伝子

発現が 25〜50％にまで有意に減少しており，肝星細胞の遊走性も顕著に抑制されているこ

とも明らかにした．さらに，カスパーゼ-3 の活性はケンフェロール添加により増加したた

め，ケンフェロールは肝星細胞のアポトーシスを誘導することも明らかにした．以上のこ

とより，ブラジル産プロポリスには肝星細胞の活性化を抑制し，肝硬変の原因となるコラ

ーゲン産生の減少及び肝星細胞のアポトーシスを誘発する成分が含まれていることが示唆

された．このことから，プロポリスには肝線維化を抑制する効果が期待された． 

 



 

（研究計画）引き続き上記の詳細な実験を行い，プロポリスの肝臓の脂肪化や炎症，線維化に

関連するプロポリス成分の同定を試みる. 

 

キラル深共晶溶媒の創生とその応用（北岡） 

＜目的＞ キラルな構造を有する深共晶溶媒を創生する。また，合成したキラル深共晶溶媒

を不斉触媒として活用し，プロキラルな N-混乱ポルフィリンへの効果的不斉誘導を行う.

本研究は，簡単な手法により有用な不斉触媒を創生することを目的とする． 

 

（現状と結果）ポルフィリンは，環内部に様々な金属イオンを内包することで非常に安定

な金属錯体を形成する．この金属錯体は，生体内でヘム鉄やクロロフィルのように非常に

中な役割を果たしている．そのような背景から，多くの有機合成化学者が生体内に存在す

るポルフィリンの構造を模倣し，有用な触媒を合成してきた．その一つの研究分野として，

不斉触媒への応用が挙げられる.しかしながら，ポルフィリンは対称構造であり，不斉構造

導出にはポルフィリン環外周に置換基を導入し，面に方向性をもたせ，環内部窒素などに

置換基を導入することで，面の上下に区別をつける必要がある．これに対し，N-混乱ポル

フィリン（以後 NCP）は最初から面不斉な構造を持つ非対称ポルフィリンである．ただ，

室温下では混乱ピロールがフリップ・フロップ運動しており，ラセミ化している．つまり，

このフリップ・フロップ運動を制限できれば簡単に不斉ポルフィリンを導出できるプロキ

ラルポルフィリンと言える．本年度は，分子内にキラル構造を有するマンデル酸型深共晶

溶媒を開発した．この深共晶溶媒はポルフィリンと相互作用するカルボキシル基を HBD

部に持つため，NCP と相互作用し，NCP の不斉導出が期待される．溶液中における深共

晶溶媒の CD スペクトルを確認すると，不斉構造を持たないイミダゾリウムカチオン

（HBA 部）の吸収領域が CD 活性であり，HBD から HBA への不斉誘導が確認された． 

 

（研究計画）マンデル酸型深共晶溶媒を活用した NCP への不斉誘導を行う．溶液中，ま

たは，マンデル酸型深共晶溶媒中に NCP を溶解し，その CD 特性を評価する．特に，マ

ンデル酸型深共晶溶媒に NCP を溶解した状態では，NCP 周辺をマンデル酸深共晶溶媒が

取り囲む為，効果的な不斉誘導が期待できる．また，CD 活性な NCP-マンデル酸型深共

晶溶媒錯体の内部炭素にニトロ化反応を行うことで，エナンチオ選択的 NO2-NCP の合成

に取り組む．NCP が CD 活性な状態でニトロ化することで，マンデル酸が脱離しても混乱

ピロールのフリップ・フロップが永久的に起こらない非常に安定な不斉触媒が創生できる

と考えている． 

 

神経系受容体活性測定を基礎とした食品成分機能性の研究（山田） 

＜目的＞ 食品中成分の神経系受容体への効果を検討し，受容体の機能解析とその機能性食

品や医薬への応用を考える． 

 

（現状と結果）ヒトの記憶学習に重要な働きをしている NMDA 型グルタミン酸受容体，

痛みや辛みに関係しているカプサイシン受容体とワサビ受容体の機能解析と日本酒成分の

効果を検討した．受容体の阻害活性や作動活性が得られた物質についてその効果を詳細に



 

検討した．国際神経化学会(2019 年 8 月モントリオール)でその成果を発表した． 

 

 (研究計画) 今後も引き続き，日本酒に含まれる有効成分の GABAA受容体，NMDA 型グ

ルタミン酸受容体への効果を検討し，さらに辛味と痛みに関係した受容体であるヒトのカ

プサイシン受容体とワサビ受容体に作用する物質についても検討する予定である．結果に

基づき，神経系細胞への直接効果や，動物実験（受動回避試験，高架式十字迷路試験）を

行い，神経機能への効果を検証する．お茶，米などの植物由来の香気成分，生理活性物質

の神経系細胞への効果を検討する． 

 

培養細胞を用いた食品成分機能性の研究（山田） 

＜目的＞ 細胞を用いた医薬品，保健機能食品への開発を目指した酒含有成分，ペプチド類，

ビタミン，漢方成分，茶成分など食品中に含まれる新規生理活性物質の検索 

 

 (現状と結果) ヒト神経芽細胞腫由来株や肝ガン由来株を用いて，ピロロキノリンキノン，

ピロロキノリンキノンの誘導体，糖類の効果を検討した．ピロロキノリンキノンとその誘

導体及びプロポリスとその含有成分に神経毒及び酸化ストレスに対する保護作用があるこ

とを見出した．また動物実験でピロロキノリンキノン，ピロロキノリンキノンの誘導体（イ

ミダゾールピロロキノリン）に記憶学習効果があることを見つけた．その成果を投稿し、

掲載された． 

 また正常ヒト表皮角化細胞の培養にも成功した．この細胞を用いて，スクラッチアッセ

イと UVB 照射による細胞傷害系を確立した．α−グリコシルグリセロールとβ−ガラクト

シルグリセロールその結果を食品保蔵科学会で発表した． 

 石川県工業試験場によるほうじ茶の成分分析結果をもとに，ほうじ茶に特有の成分の生

理活性の検討を行った．ほうじ茶の香ばしい香りのもとであるピラジン類に GABA 受容体

活性化効果があること，マウスを用いた動物実験で抗不安効果があること新たに発見し、

特許出願した． 

 

(研究計画) 今後もヒト神経芽細胞腫由来株や肝ガン由来株をヒト正常表皮角化細胞用い

て，細胞保護作用をもつ物質を食品中から見つけ，その作用機序を検討する予定である．

ほうじ茶の成分について新規生理活性に詳細に検討予定である．また，漢方薬中の成分に

ついても検討予定である．  

 

2．共同研究（6件） 

1) 白石 浩平 

  民間企業 2 件 

2) 小川 智弘 

 「ブラジル産プロポリスによる脂肪性肝炎抑制効果の検討」, (株)山田養蜂場 

3) 小川 智弘 

 「マウスの放射線肝発がんに関連する肝星細胞およびマクロファージの解析」，放射線

影響研究所 



 

4) 北岡 賢 

   民間企業 1 件 

5) 山田 康枝 

  「グルタミン酸受容体及び GABA 受容体に作用する酒成分に関する研究」，独立行政法

人 酒類総合研究所 

6) 山田 康枝：平成 29 年 7 月～令和 2 年 6 月 

「棒茶に含まれる香気成分のリラックス効果の評価」，石川県工業試験場 

 

3．主要な研究業績 

(1) 著書（0件） 

 

(2)学術論文（6件） 

1) Katayama R, Ikeda M, Shiraishi K, Matsumoto A, Kojima C, “Formation of 

hydrophobic domains on the poly (MPC-co-dodecyl methacrylate)-coated surface 

recognized by macrophage-like cells.” Langmuir 35(37), (2019), pp.12229-12235 

2) Balog S, Li Y, Ogawa T, Miki T, Saito T, French SW, Asahina K, “Development of 

Capsular Fibrosis Beneath the Liver Surface in Human and Mice.” Hepatology 

71(1), (2020), pp.291-305 

3) Kitaoka S, Nobuoka K, Izawa S, “Investigation of suitable structure of ionic liquids 
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