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（背景と目的） 

近年の超短パルスレーザー技術と非線形結晶

を用いた波長変換技術の進歩に伴い、MV/cm

超の高強度テラヘルツ(THz)光が容易に得ら

れるようになった。この電場強度は物質中の

内部電場（数 MV/cm）に匹敵し、新しい電子

の集団励起や AC 電場-物質結合状態の研究

が盛んに行われている。一方で THz パルス

は超短光パルスに比べて電場の半周期がピコ

秒程度と長いことから、電子が電場によって

効率よく古典的に加速される。これによって

生じた結晶内のブロッホ振動や低閾電場での

高次高調波発生が報告されている。 

一方で、THz 周波数帯には誘電体のソフトモ

ード、分子間振動など分子やイオンに関する

様々な励起が存在する。これらを大振幅で駆

動することで非熱的な解離や誘電体の分極制

御などの可能性がある。しかし電子に比べて

イオンや分子の質量が大きいため、さらに高

強度の電場振幅が必要となる。 

大阪大学産業科学研究所の量子ビーム施設で

は、レーザーベースの THz パルス光源よりも

さらに高強度の電場が得られるピコ秒の自由

電子レーザー (FEL)パルスを有している。

FEL 光を集光した際の最大電場振幅は理想

的な状況下で 10MV/cm に達する。ミクロパ

ルスのパルス幅は 10ps 程度で、これは電子

系にとっては電子 -格子散乱よりも長い時定

数であるが、格子系が熱緩和し形状変化をも

たらす時定数よりも短い。したがって FEL

照射による電子状態の新しい制御法方や赤外

活性振動モードを直接駆動する新しい物質制

御が期待できるのではないかと考えた。 

そこで本研究では (1)損傷閾値が高いワイド

ギャップ半導体において高強度 FEL パルス

を照射した際の応答を調べ、また(2)THz 領域

の振動モードが同定されている二糖類に研究

対象を絞り、高強度 THz パルスを照射した

際の応答を調べた。 

（研究方法） 

実験は大阪大学産業科学研究所の量子ビーム

科学研究施設における L-バンドの線形加速

器をベースとした FEL を用いた。出力したマ

クロパルスの繰り返し周波数 5Hz、中心波長

は最大出力が期待できる 80m（4THz）に合

わせ、マクロパルスの強度は最大で 20mJ で

ある。マクロパルスは 27MHz の 108 ショッ

トのミクロパルスから構成されており、ミク

ロパルスのパルス幅は FEL 光源と同期した

超短光パルスとの相関波形から 10ps と見積

もられる。実験では f12.5mm の単焦点放物面

光を用いてビームを集光して試料（固体、液

体など）に照射した。そして照射時の発光ス

ペクトル測定および照射で飛散した粒子の赤

外顕微光などを行った. 

（結果および考察） 

まず新しい電子励起に関する実証実験の試料

として我々はワイドギャップ半導体である

ZnO ペレット、4H-SiC 単結晶、6H-SiC 単結

晶に注目し、これらに高強度 FEL 光を照射

した際の応答を調べた。その結果、照射中に

は試料表面から高速に加速された電子が放出

しそれが空気（窒素や酸素）を励起した発光

が見られた。しかし直接遷移型半導体である

ZnO ではバンド端近傍(3eV 付近)に酸素欠損

に由来する発光が見られた。これは高強度電  



場によって生じた Zennor 効果によって価電子

帯の電子が伝導帯に励起されたことを示唆して

いる。 

一方我々は有機結晶に照射した際の応答も調べ

た。図 2はラクトースの粉体に FEL光を照射し

た際の結晶付近の写真を示す。２糖類は THz 周

波数帯の振動の同定がなされており、４THz の

FEL光は分子間振動に共鳴している。FEL光を

照射するとある励起強度で粉体結晶がはじける

ようにエアロゾルが生じる。分子間振動は有機

結晶の体積膨張に直結する運動であり、大振幅

で分子間振動が駆動されると、急激な体積膨張

が生じる。これが分子脱離を引き起こすと考え

られる。また高強度で励起すると、微結晶表面

からの電子放出による空気の発光やC2ラジカル

に起因する緑色発光が見られる（図３）。この励

起のメカニズムの照射は不明な点が多くあるも

のの、この励起強度では電子も THz-FEL光によ

って大きく駆動されたと考えられる。 
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図 1 ZnOペレットに照射した際の試料表

面からの発光 

図 2 5 mJ (左)および 10 mJ/ macropulse (右)

の 4THz のFEL光をラクトース粉体に照射し

た際の様子。 

図 3 ショ糖単結晶表面から放出した飛散微

粒子と発光スペクトル。C2ラジカルに由来

する発光が見られる。 
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（背景と目的） 

炎症性転写因子 NF-B は炎症反応の中核

的役割を担っている転写因子で、炎症反応に

応じて、シクロオキシゲナーゼ（COX2）を

含む多くの炎症関連遺伝子の転写を促進し、

発現したタンパク質が炎症やストレス反応を

増幅し、生体の炎症反応を賦活化する。ステ

ロイド薬は、炎症の根元ともいえる NF-B を

抑えることにより、その強力な抗炎症作用を

発揮している。しかし、ステロイド薬は同時

に炎症部位以外のところで、強力なグルココ

ルチコイドホルモン作用を発揮する。これが

ステロイド薬の副作用である。 

申請者が見いだした新しいタイプの核内

受容体コアクティベーター（MTI-II）は、

NF-B に直接作用して転写活性を抑制し（コ

リプレッサーとして働き）、ステロイド剤と同

様 に 強 力 な 抗 炎 症 作 用 を 示 す ［ 特 許 第

4874798 号（JPN）、No.7,932,226 (US)］。MTI-II

自体にはホルモン作用がないので、ステロイ

ド薬のような副作用がない。すなわち、MTI-II

を利用すれば、ステロイド薬と同様に強力で

副作用のない抗炎症剤となりうる。しかしな

がら、MTI-II は分子量 11.5 kDa の小さなタン

パク質で、そのままでは細胞内に取り込まれ

ない。 

そこで、MTI-II を患部にだけ運び、細胞内

に取り込ませるピンポイントデリバリーシス

テムを実用化できれば、副作用を少なくして、

かつ強力に NF-B の働きを抑えることが可

能である。本共同研究の目的は、（１）バイオ

ナノカプセルを用いて、組織特異的に MTI-II

を細胞内に取り込ませ、（２）それによりステ

ロイド薬に代わる副作用のない強力な抗炎症

剤を実用化することである。 

これまでの研究で、MTI-II の抗炎症作用の

作用中心となるアミノ酸領域（４０アミノ酸

残基より構成される中央部の酸性アミノ酸領

域）を決定した。これは、化学合成できる長

さであるが、バイオナノカプセルに取り込み

易くするため（かつ化学合成し易くするため）

には、さらに短くする必要がある。そこで本

年度は、抗炎症作用中心となるアミノ酸領域

を絞り込んだ。 

（研究方法） 

（１）中央部酸性アミノ酸領域をさらに小

さなペプチド（30 残基を 3 種類、20 残基を 5

種類、10 残基を 5 種類）に分割し、細胞内で

発現するベクター（計 13 種）を構築した（図

１）。 

（２）次に、これらペプチドを HeLa 細胞で

発現させ、NF-B の転写活性に対する阻害効

果（抗炎症効果）をルシフェラーゼアッセイ

と COX2 の誘導で検証した。 

 



（結果および考察） 

13 種類のペプチド（30A-1〜10A-5）の抗炎症

作用を in vitro のルシフェラーゼアッセイで検証

したが、NF-B の転写活性を阻害するものは

20A-4 と 10A-3 だけであった（図１）。 

次にこれら２種類（20A-4 と 10A-3）のペプチ

ドの抗炎症作用をルシフェラーゼ以外の内因性

遺伝子の発現で確認する目的で、NF-B により

誘導される COX2 と誘導されないグリセルアル

デヒド 3 リン酸脱水素酵素（GAPDH）の TNF

刺激後の経時的変化を解析した（図２）。 

その結果、20A-4 と 10A-3 は NF-B による

COX2 の誘導を阻害するが、GAPDH 量には影響

しないことがわかった。すなわち、20A-4と 10A-3

は NF-B の転写活性を阻害することが、内因性

遺伝子でも確認できた。 

これにより、MTI-II の抗炎症作用中心をおよ

そ 10 アミノ酸残基の領域にまで絞り込むことが

出来た（特許出願中）。これは、化学合成し易く、

かつバイオナノカプセルに取り込み易い長さの

抗炎症ペプチドである。今後、これら MTI ペプ

チドを組み込んだバイオナノカプセルを非アル

コール性脂肪肝モデル動物（肝炎から肝硬変、

肝癌に移行するモデル動物）に投与して、ステ

ロイド薬と同程度強力な抗炎症作用を発揮する

ことと副作用が少ないことを in vivo で検証する。 
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図１．MTI-II の抗炎症作用を持つアミノ酸領域（40
アミノ酸残基、40A）と部分ペプチドの位置関係． 

HeLa細胞に30A-1~10A-5の発現ベクターをトラン

スフェクトし、TNF添加後のNF-Bにより誘導され

るルシフェラーゼ活性を測定した．ペプチド 40A と

20A-4、10A-3（実線）にはルシフェラーゼアッセイ

で抗炎症作用が認められたが、その他のペプチド

（破線）には認められなかった． 

図 2．MTI ペプチド（20A-4 と 10A-3）を発現させた

HeLa 細胞での COX2 の誘導の経時的変化． 

A, B：HeLa 細胞に Mock vector (NC)、20A-4、
10A-3 の発現ベクターをトランスフェクトし、TNF添
加 0~10 時間後の COX2 と GAPDH の変化をウエ

スタンブロットで測定した．C, D, E, F：各バンドのシ

グナル強度を測定し、0 時間のシグナル強度を

100%として、表示した．
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The ascorbate(AsH
-
)-dependent oxidoreductase cytochrome b561, a family of highly conserved transmembrane 

enzymes, plays an important role in the electron transfer from cytosolic AsH
-
 to intravesicular 

monodehydroascorbate radical (MDA). Radiolytically generated MDA oxidized rapidly the reduced form of 

cytochrome b561 to yield the oxidized form. Subsequently the oxidized form of cytochrome b561 was re-reduced 

by AsH
-
 in the medium. Recently, crystal structure of cytochrome b561 from Arabidopsis thaliana was reported. 

Here, the structural data and the effects of mutations allow the proposition of a general electron transfer 

mechanism for members of the cytochrome b561 family. 

  

Cytochrome b561はウシ副腎髄質クロマフィン小

胞膜中において初めて発見された電子伝達タン

パク質である1)。この膜貫通型タンパク質は分子

内に２つのheme bを持ち、細胞質側のhemeが細胞

質内アスコルビン酸 (AsH
-
)から電子を受け取っ

て還元され、続いてタンパク質内電子伝達反応に

よって小胞内側のhemeが還元される。その後、小

胞内側のmonodehydroascorbate radical (MDA)に電

子を供与する事で、AsH
-を再生している。この神

経型 b561によく似たアミノ酸配列を有するタン

パク質が動物の神経系以外の組織や植物にも広

く分布発現している事が明らかになってきた2, 3)。

例えば、肺癌や乳癌を引き起こす遺伝子として同

定されている領域中に存在している癌抑制遺伝

子101F6
 4)、さらに線虫についても、その全ゲノム

情報をもとにアミノ酸配列相同性から検索した

結果、全部で７種類のファミリーが存在すること

が分かった。我々は、これまでにこれら生理機能

に注目し、パルスラジオリシス法により生成させ

たMDAとの反応を追跡し、b561の2つのヘムのうち

小胞内側に存在するヘム鉄のみがMDAと反応す

ることを明らかにした5)。 

Cytochrome b561 5~20 M, 10 mM AsH
-を含む

N2O緩衝液にパルス照射すると、以下の式に従い

MDAラジカルが生成し、MDAとcytochrome b561

との反応を追跡することができる。 

この手法により、牛副腎髄質5)、トウモロコシ(Zea 

mays)
6)、癌抑制遺伝子産物101F6

7)、Cecytoについ

てもパルスラオリシス法の手法により明らかに

した。 

最近シロイヌナズナ (Arabidopsis thaliana) の

b561の構造が明らかにされた
8)。本研究では、b561

の構造とこれまでのパルスラジオリシスの結果

について議論する。 
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cytochrome b561の反

応の中で注目すべき

大きな特徴は 15.3Å 

離れたヘム鉄間の電

子移動過程である。こ

の速度定数はFig.2で

示すように秒オーダー

観測され、牛副腎で

は4 s
-1で、トウモロコシ

でも同様の値が得られ

た。またこの過程が

AsH
- の 濃 度

(5-30 mM）を変

えて調べたとこ

ろ、この速度は

加えたAsH
-の

濃度に依存せ

ず（Fig. 3(B)）、

またAsH
-と酸化

型 cytochrome 

b561との速度と

比較して遅いことか

ら、この過程はヘム

間の電子移動を観

測しており、分子内

電子移動が律速に

なっていることが確かめられた。この速度定数は

101F6や線虫におけるCe Cytb-2でも同様の値が得ら

れた。このことは、これらb561 familyが同様の構造を

持ち、同様の機構で電子が移動していると結論でき

る。 

この15.3Å 離れ

たヘム間の電子移

動過程は through 

space の上限であ

る14 Å 
9) より大き

く、ヘム間に存在

する水分子あるい

はF129が関与して

いることが考えられ

る。また別のルート

としてFig. 4 に示

す保存性のアミノ

酸残基および水素

結合の存在が提唱

されており9)、今後

これらアミノ酸残基の変異体を用いた実験が期待さ

れる。 

 

References 
1) D. Njus, J. Knoth, C. Cook, and P. M. Kelly, J. Biol. 

Chem. 258, 27-30 (1983) 
2) C. P. Ponting, Human Mol. Genet. 10, 1853-1858 (2001) 
3) H. Asard, M. Venken, R. Caubergs, W. Reijinders, F. L. 

Oltmann, and J. A. De Greef, Plant Physiol. 90, 
1077-1083 (1989) 

4) A.Bérczi, and H. Asard, Biol. Szeged. 52, 257-565 (2008) 
5) K. Kobayashi, M. Tsubaki, and S. Tagawa, J. Biol. Chem. 

273, 16038-16042 (1998) 
6) N. Nakanishi, M. Rahman, Y. Sakamoto, T. Takigami, K. 

Kobayashi, H. Hori, T. Hase, P. Sam-Yong, and M. 
Tsubaki, Biochemistry 48, 10665-10678 (2009) 

7) M. C. Recuenco, M. M. Rahman, F. Takeuchi, K. 
Kobayashi, and M. Tsubaki, Biochemistry, 52, 3660-3668 
(2013) 

8) P. Lu, D. Ma, C. Yan, X. Gong, M. Du, and Y. Shi, Proc. 
Natl. Acad. Sci. U.S.A. 111, 1813-1818 (2014) 

9) C. C. Page, C. C. Moser, X. Chen, P. L. Dutton, Nature 
402, 413-418 (1999) 

Fig. 1  Overall structure of cytochrome b561. The 
structure was produced with PyMol using a 
structure from the Protein Data Bank (code 4O7G 
8). 
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Fig. 2 Absorbance changes 
after pulse radiolysis of the 
reduced form of cytochrome 
b561 from bovine adrenal 
chromaffin in the presence 
of 5 mM AsH- and N2O at 
pH 7.0. 

Fig.3 (A) Absorbance changes 
after pulse radiolysis of the 
reduced form of Zea mays 
cytochrome b561 in the 
presence of 10 mM AsH- and 
N2O at pH 7.0. (B) AsH- 
concentration dependence on 
the rate constants of the 
reduction of cytochrome b561. 

 

Fig. 4 The electron transfer 
pathway between the two heme 
groups8). 
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（背景と目的）  

高分子系飛跡検出器としてポリアリルジグリ

コールカーボネート（PADC）やビスフェノ

ール A ポリカーボネート（PC）、ポリエチレ

ンテレフタレート（PET）、ポリイミド（PI）

を対象としてきた。PADC は高い検出感度を

有するエッチング型飛跡検出器として知られ

ており、10 MeV 程度のプロトンが検出でき

る。PC はアルファ線に対して、PET は数 MeV

程度の炭素イオンに対してようやく感度を持

つ。PI系樹脂の検出閾値はさらに高く、Kapton

はアルミニウム以上、UPILEX-S はアルゴン

以上の重イオンのみを検出する。宇宙放射線

やレーザー駆動イオン加速といった重イオン

を含む混成場においては、種々の検出感度を

有する多様な飛跡検出器が必要になっている

が、分子構造と検出感度との関係について系

統的な研究がほとんど行われおらず、必要な

検出感度や閾値を有する新しい検出器を設計

するための指針が与えられないままになって

いる。基礎的側面に目を向けても高分子に対

する重イオン照射効果について分子構造のレ

ベルで行われた系統的な研究は実は限られて

いる。重イオンがもたらす照射効果はイオン

トラックの中心であるコア領域とそれを取り

巻くハロー領域とで大きく異なり、それらを

弁別して分析する必要がある。電子平衡条件

下にあるガンマ線照射では低エネルギー電子

線の影響が大きくなるので、それとは別に高

エネルギーのデルタ線が与える効果を模擬す

る必要があった。本研究は飛跡検出器として

利用されてきている高分子材中に形成される

放射線損傷の特性を理解するために行ったが、

ほぼ単色の高エネルギー電子がもたらす照射

効果を評価することを直接の目的としている。 

（研究方法）  

本研究では L バンドライナックを利用し、直

径 2 mm 程度に絞った 28 MeV 電子線ビーム

を PET と PI 薄膜に直接照射した（ピーク電

流 8 A、パルス幅 8 ns、繰り返し 20 pps）。吸

収線量は CTA フィルム及び EGS コードを用

いて評価した。照射前後の赤外線吸収スペク

トルの変化から主鎖を形成するカルボニル基

等の官能基の密度変化を、ランベルト・ベー

ル則にしたがって評価した。赤外線吸収スペ

クトルに現れるピークの強度（吸光度）は、

着目する官能基のモル密度と試料厚さ、その

官能基のモル吸光係数の積に比例するので、

照射前後の吸光度の比（相対吸光度）は、着

目する官能基の減少割合を与える。実験的に

は相対吸光度を吸収線量の関数としてプロッ

トして、その勾配から G 値が求められる。ビ

ームスポットの中心だけを分析するために赤

外顕微鏡（ IRT-5000Y, JASCO）を利用した。



（結果および考察） 

図１に PET の電子線照射前後の赤外線吸収スペ

クトルを示す。エステル基を構成する C=O や

C-O-C のピークが顕著に低下している。図２に

カルボニル基の相対吸光度変化を吸収線量の関

数として示す。PET 中の減少率は PC や PADC
と比べて小さく、ここには飛跡検出器としての

検出感度との相関関係が見られる。勾配から求

めたG値で比較すると、PADCの 8.5や PCの 0.77

に対して PETのそれは 0.023と小さな値である。 

 

図１	
 PETの赤外線吸収スペクトル（顕微） 

 

図２	
 相対吸光度の吸収線量依存性 

 
図３はカルボニル基損失の G 値を阻止能の関数

としてプロットしたものである。He から Xe イ

オンまでの重イオンでは G 値は阻止能とともに

増大する。ガンマ線と電子線は LET に対してプ

ロットしており、前者は電子平衡条件での平均

値である。損傷形成に及ぼす低エネルギー電子

の影響の大きさが示されている。 

 

図３	
 カルボニル基損失の G値 
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