




�Science & Technology Trends   October  2009

　今月も「科学技術動向」をお届けします。
　科学技術動向研究センターは、約 2000 名の産学官から成る科学技術人
材のネットワークを持ち、科学技術政策において重要な情報あるいは意
見の収集を行い、また科学技術予測に関する活動も続けております。
　月刊「科学技術動向」は、科学技術動向研究センターの情報発信手段
の一つとして、2001 年4月以来、毎月、編集・発行を行っています。意
識レベルの高い科学技術関係者の方々、すなわち、科学技術全般に関し
て広く興味を示し、また科学技術政策にも関心をお持ちの方々に読んで
いただけるものを目指しております。「トピックス」では最近の科学技術
および政策から注目される話題をとりあげ、また、「レポート」では各国
の動向や今後の方向性などを加えてさらに詳しく論じています。これら
は、科学技術動向研究センターの多くの分野のスタッフが学際的な討議
を重ねた上で執筆しています。「レポート」については、季刊の英語版の
形で海外への情報発信も行っています。
　今後とも、科学技術動向研究センターの活動に有効なご意見を読者の
皆様からお寄せいただけることを期待しております。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　文部科学省科学技術政策研究所
　　　　　　　　　　　　　　科学技術動向研究センター　センター長
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥和田　久美

【連絡先】〒１００－００１３　

　　　　  東京都千代田区霞が関３－２－２ 中央合同庁舎第７号館東館１６Ｆ

【電　話】０３－３５８１－０６０５【FAX】０３－３５０３－３９９６
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　このレポートについてのご意見、お問い合わせは、下記のメールアドレスまたは電話
番号までお願いいたします。
　なお、科学技術動向のバックナンバーは、下記のURLにアクセスいただき「科学技術
動向・月報一覧」でご覧いただけます。
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本文は p.13 へ
科学技術動向

概　要

抗体医薬の現状と課題

　生活習慣病などではかなり満足度の高い薬を使用できるようになったが、がん、関節
リウマチなどの自己免疫疾患、感染症、アルツハイマー病や骨粗鬆症などでは、依然と
してなかなか満足のできる治療効果が得られていない。これらの疾患の治療薬として近
年注目を集めているのが抗体医薬である。
　抗体医薬は、抗体という生体の免疫機能を担う分子を用いる医薬である。抗体は、非
常に高い特異性をもって標的分子を認識し結合する。そのため抗体医薬は目的分子のみ
を攻撃するので副作用が少ないという特徴を持つ。また生体内安定性が高いため、週に
1 度から数カ月に 1 度程度の投与で効果を表すものが多い。
　2008 年度の世界の医薬売り上げの上位 15 位以内には 5 つの抗体医薬が入っており、
いずれも前年比 2 桁の伸びである。低分子医薬専門の大手製薬企業も、提携や買収を通
じて抗体医薬分野への参入に積極的になっている。今後改善すべき抗体医薬の大きな課
題は、極めて高額な薬剤費の低減と、新しい標的分子（抗原）を探索して確実に抗体を
作製する技術の開発である。
　抗体医薬に限らず医薬の研究開発は、全般として医学・生物学の基礎研究と密接な関
係にある。抗体医薬の研究開発は主に製薬企業等の民間主体で進められてきたが、最近
になって販売開始された日本発の抗体医薬第 1 号の標的分子は、大学における基礎研究
からもたらされた。世界的に見れば大学や公的研究機関等の基礎研究から抗体医薬のター
ゲット分子や抗体工学的技術が得られた例も少なくない。今後も治療法のない、または
治療満足度の低い疾患で有効な治療ができる新たな治療薬として、抗体医薬への期待は
大きい。大学等で行われる公的な研究には、幅広い基礎研究の推進と、新しい発想によ
る技術開発の先導的役割が求められる。

抗体医薬の作用機序 

科学技術動向研究センターにて作成
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本文は p. 26 へ
科学技術動向

概　要

新規な機能性を発現させる共有結合性の
ネットワーク状物質の研究動向

　原子がネットワーク状の構造を持つ代表的な物質として、クラスター化合物、カゴ状
化合物、ネット状の層状物質などが挙げられる。これらにおいては、原子が「ネットワー
クを成す」という新しい考え方をマテリアルデザイン戦略に持ち込むことで、新しい発
想が生まれ、新しい機能性の発見にもつながる。炭素系のネットワーク物質は従来から
盛んに研究されてきたが、より共有結合性の強固なネットワークを組むホウ素などの元
素系では、例えば、熱伝導率が非常に低い、というような興味深い性質が見出されてい
るが、それらはまだ機能性材料として十分に活かされてない。
　最近、ネットワーク母体への金属原子の挿入や母元素自体の置換などによって、より
魅力的な電気的・熱的・磁気的性質などを付与また制御することができることが明らか
になってきた。またネットワークのトポロジーに由来する興味深い物性も見つかってき
た。化学的に安定で毒性が少なく、ありふれた元素を主成分にしながら、今までになかっ
たような機能や性質が見出されている点は魅力である。
　例えば、電気は通すのに熱は通さない、というような原子ネットワーク物質のマテリ
アルデザインが成功すると、未利用エネルギーであった排熱利用など熱電変換応用への
新しい可能性が拓ける。また、丈夫さのみを買われていたネットワーク状物質が磁気媒
介体としても機能し得ることの発見なども注目されている。

原子ネットワーク物質の機能開発のイメージ

科学技術動向研究センターにて作成
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トピックス 1　広範囲なエイズウイルスに対して強力な活性を持つ抗体の発見

　エイズウイルスは変異が非常に多様で速いことから、共通に有効なワクチンが開発されていない。米国

の研究グループは、世界の多くの地域から収集したエイズ感染者の血清を検索し、広範囲のエイズウイル

スに有効で活性の高い抗体を採取して反応と特異性を解析した。その結果、アフリカ系感染者から分離し

た 2 種類の抗体が、非常に幅広いグループの多くのエイズウイルスを強力に不活性化することと、エイズウ

イルスの感染に重要なスパイク構造を形成する糖タンパク質 gp120 の一部に結合することを明らかにした。

今回の成果は、このようなタンパク質構造を生体投与した場合、多くのエイズウイルスに対して同様に強力

な抗体を誘導できる可能性を示しており、今後、ワクチンをデザインする上で重要な知見と考えられる。

　エイズはかつて致死的な病であったが、現在では病
態のコントロールがかなり可能となっている。しかしな
がらいずれも根治療法ではないため、やはり感染予防
が重要であり、ワクチンの開発が強く望まれるところで
ある。しかし今日まで共通に有効なエイズワクチンは
開発されていない。その最も大きな理由はエイズウイル
スの変異の多さと速さである。ワクチンの作製のため
には容易には変異しない保存されたウイルスタンパク質
が必要であり、かつそれが抗体等の免疫応答を効率
的に誘導することが重要である。
　米国スクリップス研究所、国際エイズワクチン・イニ
シアティブのデザイン研究所など 34 名からなる研究グ
ループは、従来に比べて、広範囲なエイズウイルスに
有効で、しかも活性の高い抗体を採取し、その反応
特異性を解析した 1）。この知見は広範囲のエイズウイ
ルスに対して有効なワクチンのデザインに貢献できると
期待される。
　研究グループは、アフリカ・アジア・欧州・北米など
の1800人のエイズウイルス感染者から採取した血清か
ら、幅広いエイズウイルスへの中和（不活化）活性を示
す抗体をスクリーニングして、強活性の抗体を持つド
ナーを絞り込んだ。その中からサハラ砂漠以南のアフ
リカ系の1 名を選択し、このドナーの活性化した B 細
胞を用いて 3000 に及ぶモノクローナル抗体を作成し
た。これらから、エイズウイルスの表面糖タンパク質
gp120 への結合力と中和活性の強い、PG9 および

PG16 と呼ぶ 2 種類のモノクローナル抗体を分離した。
このモノクローナル抗体は幅広いグループに属する162
種のエイズウイルスに対して、PG9 は 127 種、PG16 は
119 種を中和した。しかも活性はこれまで知られてい
る抗体に比べ一桁以上高く、有効な範囲および強さで
明らかに優れたものであった。
　また認識配列が明確な既存の抗体との拮抗実験や
gp120 の種々の変異体との結合試験から、PG9 およ
び PG16 のターゲットとするエピトープ（抗原決定基）
は、エイズウイルス表層糖タンパクgp120 の 3 量体に
形成されるV2 とV3 ループの保存領域であることが示
された。gp120 は通常 3 量体で存在し、感染の際に
重要な役割を担うスパイク様構造体を形成する。従来
のモノクローナル抗体はgp120 の単量体を認識するが、
PG9 および PG16 は、単量体への結合は弱く、この 3
量体に強く結合することが特徴となっている。
　今回の報告のように幅広いエイズウイルスを不活性
化できる抗体の発見は、それが認識する保存されたエ
ピトープを持つ抗原の同定を可能にすると同時に、そ
のような抗体の存在は、同定された抗原が、実際に生
体内で幅広いエイズウイルスを中和する抗体を誘導す
ることができるという可能性を示している。今回の成
果は、見出された抗原構造をもとにしたワクチンデザイ
ンの端緒となる可能性があり、より有効なエイズワクチ
ン開発への期待が持たれる。

（専門調査員の投稿を基に作成）

参　考

1）　Laura M. Walker et al. Science DOI：10. 1126/science. 1178746, 3 Sept., 2009 
http://www.sciencexpress.org/10.1126/science.1178746

2）　Scripps Research Institute News & Views；Vol 9.Issue 26, 14 Sept., 2009
http://www.scripps.edu/newsandviews/e_20090914/burton.html

 ライフサイエンス分野	 TOPICS	 Life Science
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可能となった。今後は、移乗だけではなく、リハビリ
テーションなどへの応用も検討し、介護施設でのモニ
ター使用を行って課題を整理した後に、数年以内の商
品化を目指す。
　一方、（株）日本ロジックマシンは、垂直多関節双腕ア
ーム型の「ホーム介護ロボット百合菜（ユリナ）®」を開
発し、メンテナンス料を含めて月額 99,750 円で、2009
年 5 月よりレンタルを開始した 2）。「百合菜」は、自重
160 kg に対して 80 kg の人間の移乗が可能であり、胴
体の旋回機能によって狭い場所での使用も可能であ
る。腕や手をひねる動作はできないが、ハンドの種類
を交換でき、入浴介助・車椅子への移乗・おむつ交
換など、目的に応じて使い分けることができる。操作
は顔の部分にあるタッチパネルで行うが、音声認識機
能も備えており、音声での操作も可能である。2009 年
7月時点で 2 台が介護施設に導入されている。
　「RIBA」や「 百合菜」やロボットスーツ（ROBOT 
SUIT®）「HALTM」3）など、日本のロボット工学は介護
や自立支援への
応用という点で
世界をリードして
いる。介護者不
足が社会問題と
なる中、介護支
援ロボットには大
きな期待が寄せ
られる。

トピックス 2　介護支援ロボットによるベッドからの移乗作業を実現

　（独）理化学研究所と東海ゴム工業（株）が設立した理研─東海ゴム人間共存ロボット連携センターは、

2009 年 8月に介護支援ロボット「RIBA」を発表した。触覚を介した直感的な操作が特徴で、被介護者の

位置や姿勢、周囲の状況に柔軟に対応でき、体重 61 kg の人をベッドや車いすから抱き上げ、移動し、抱

き下ろすという移乗作業を実現した。また、分散情報処理の高速化や、操作者の顔と音声を認識する視聴

覚能力の向上など、ロボット全体として高度な作業が可能となった。一方、（株）日本ロジックマシンは、体

重 80 kg の人の移乗作業を可能とした「ホーム介護ロボット百合菜®」を開発し、2009 年 5月よりレンタル

を開始した。介護者不足が社会問題となる中、介護支援ロボットに大きな期待が寄せられる。

　（独）理化学研究所と東海ゴム工業（株）が設立した理
研─東海ゴム人間共存ロボット連携センター（RTC）は、介
護支援ロボット「RIBA」（Robot for Interactive Body 
Assistance）を開発し、体重 61 kg の人を、ベッドや車
いすから抱き上げ、移動し、抱き下ろすという移乗作業

（図表）に成功、2009 年 8 月に発表した 1）。ロボットは、
触覚を介した操作が特徴で、被介護者の位置や姿勢、
周囲の状況に柔軟に対応でき、簡単かつ直感的な操
作が可能である。腕の動作や場所の自律的な移動は
可能だが、ロボットの動きの修正や最終的な安全確認
は操作者が行う協調作業方式を採用している。
　「RIBA」は、曲げとひねりの 2 種類 1 組の動作を 2
つのモータの差動で実現する高剛性干渉駆動方式や
高強度樹脂を用いることで、自重 180 kg に対して
61 kg の人間を抱き上げることを可能とした。車輪には
オムニホイールを使い、狭い空間を全方向に移動でき
る。関節を含めて全身を発泡ウレタンなどの柔軟素材
で覆い、被介護者の安全の向上も図っている。腕の全
周に触覚センサーを配置し、抱き上げられた人が必ず
センサーに触れるようにするとともに、このセンサーの
残りの部分を用いてロボットの操作を行う。視聴覚の
能力も向上させ、介護者や被介護者の顔と音声を認識
しながら作業を行う。
　研究グループは、触覚センサーに触れて導くことで
介護者の意志を伝える「触覚ガイダンス」を開発し、ロ
ボットの移動や抱き上げパターンを直感的に操作でき
るようにした。ロボット内の各所に埋め込んだ小型情
報処理ボードも高速化し、1 枚の触覚シート（64 素子）
の情報処理にかかる時間を1msまで短縮した。これ
により、腕や胸などの各部位でのより複雑な分散情報
処理が可能となり、ロボット全体として高度な作業が

参　考

1）　（独）理化学研究所プレス発表：http://www.riken.jp/r-world/info/release/press/2009/090827/image/090827.pdf
　　および東海ゴム工業（株）プレス発表：http://www.tokai.co.jp/pressrelease/2009/n09-08-27.pdf
2）　（株）日本ロジックマシン：http://j-logicmachine.jp/index.php?FrontPage
3）　科学技術動向 No.92、2008 年 11 月号 p.5

 情報通信分野	 TOPICS	 Information & Communication

図表　移乗作業中の介護支援
ロボット「RIBA」

出典：参考文献1）
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トピックス 3　強磁場による生物の反磁性空中浮揚

　カリフォルニア工科大学ジェット推進研究所のY. Liuらは、生きたネズミの強磁場による空中浮揚に成功

し、Advances in Space Researchに発表した。直径 6.6 cm の室温空芯を持つ強力な超伝導磁石（最高

磁場 17T）を用いて、ほ乳類を無重力状態にする初めての実験である。また、水を空中浮揚させる実験も行

い、直径 5 cm の球状水滴となることを確認した。この浮揚装置を用いれば、無重力（0G）・通常重力

（1G）・加重力（2G）の各状態での小動物の長時間にわたる観察が、地上で可能となる。特に、ほ乳類の骨・

心臓・筋肉・感覚器官などへの影響の調査は、人類の今後の宇宙活動にも重要と思われる。

　カリフォルニア工科大学ジェット推進研究所のY. Liu
らは、強力な超伝導磁石を用いて生きたネズミの空中
浮揚に成功し、Advances in Space Research 2009 年
10月号に発表した1）。また、水を浮揚させる実験も行い、
直径 5 cm の球状水滴となることを確認した。この研
究は、NASAの資金援助を受けて行われた。カエル
やバッタなどの空中浮揚の例はこれまでにもあったが、
ほ乳類の空中浮揚の実験は初めてである。
　鉄などの強磁性体は、磁石を近づけると磁気分極を
起こして磁石に吸い寄せられる。しかし、これとは逆に、
磁石を近づけると反発して遠ざけられる物質が存在
し、磁化率は負となるために反磁性物質と呼ばれる。
原子核を回る電子の軌道運動が原因しており、多くの
物質が反磁性を示す。反磁性が最も強い物質としてビ
スマスが知られており、水もわずかながら反磁性を示す

（ビスマスの約 20 分の1）。したがって、水分を含む生
体も磁石に反発されるが、その力は弱く、実際に力を
観測するためには、強力な磁石が必要となる。また、
反磁性物質が受ける力は、磁場の強さだけではなく、
磁場の空間変化の割合にも比例するので、磁場から受
ける力を大きくするためには、磁場の空間変化を大きく
する必要がある。
　Y. Liuらは、直径 6.6 cm の室温空芯をもつ超伝導
磁石（最高磁場 17T）を設計し、英国 Oxford Instru-
ments 社がこれを製造した。円筒型の磁石中央部を上
下に突き抜ける空芯の上方部でのみ、磁石による力を
上向きに受けて重力と釣り合い、無重力状態（0G）が
実現する（図表 1）。磁石中央部では、磁場は空間的
に一様なので磁場からの力は受けず通常の重力状態

（1G）となり、下方部では下向きの力を受けるために、
2G の重力が働くのと等価となる。このように、場所に
よって実効的な重力が異なるため、Y. Liuらはこれを
重力シミュレータとして使えると考えている。
　今回は、無重力状態（0G）の場所に、生後 3 週間の

ネズミ（体重 10 グラム）を置いて観測を行った。ネズミ
は最初は戸惑って暴れ、何かを掴もうとしたが、何回
かのテストの後には無重力状態に順応した。3 時間く
らい後には、浮揚したままでも普通に振る舞うようにな
り、えさを食べたり、水を飲んだりするようになった。
ネズミの行動を観察する限り、強磁場や大きな磁場勾
配による悪影響は見られなかった。
　この装置では、無重力（0G）・通常重力（1G）・加重力

（2G）の場所に小動物を置き、長時間にわたる影響を
地上で調べることができる。特に、ほ乳類の骨・心臓・
筋肉・感覚器官などへの影響を調べることが、人類の
今後の宇宙活動に関する調査としても重要と思われる。

参　考

1）　Y. Liu, et al., “Magnetic levitation of large water droplets and mice”, Advances in Space Research（2009）Vol.44, 
（印刷中）

 情報通信分野	 TOPICS	 Information & Communication

図表 1　超伝導磁石の断面と重力が
0G、1G、2Gとなる位置

科学技術動向研究センターにて作成

図表 2　空中浮揚しているネズミ

出典：参考文献1）（Ⓒ2009 Elsevier B.V.）
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トピックス 4　植物油を使用した環境調和型変圧器の開発

　東北電力（株）は北芝電機（株）と共同で、絶縁油としてナタネ油を使用した環境調和型変圧器を開発した。

66kVクラスの大型変圧器は、電力会社のほか一般企業の受電設備など国内にも多数設置されているが、

鉱油に代わり植物油を採用するのは国内初となる。開発した変圧器は、鉱油に比べて変圧器廃止時の

CO2 排出量を大幅に削減できる。またナタネ油は引火点が高く、変圧器の防災性を向上させると共に、

万一の漏油の際の土壌汚染リスクも低減できる。開発した変圧器は、実際の特別高圧受電設備に設置して、

その性能が確認されている。温暖化対策と安全性・防災性を兼ね備えた電気機器の普及が望まれる。

　地球温暖化問題への対策として、変圧器などの電気
機器においても、省エネルギー化が図られると共に、
環境負荷の小さな原材料の適用が求められている。
　2009 年 9月11日、東北電力（株）は北芝電機（株）と
共同で、絶縁油にナタネ油を採用した環境調和型変圧
器を開発したと発表した 1）。66kVクラスの大型の変圧
器に、ナタネ油などの植物油を使用するのは国内初と
なる。この規模の変圧器は、電力会社の発電所や変
電所を始め、一般企業の受電設備など、国内にも多
数設置されている。
　開発された変圧器では、巻線内部の冷却構造の最
適化を図るなど、植物油の特性に合わせた構造を採用
している。石油から精製される鉱油に代わり、ナタネ
油を採用したことにより、コスト増（現状、ナタネ油価
格は鉱油の約 3 倍）になるものの、環境・安全上で以
下の効果が期待できる。
　変圧器廃止などの場合、絶縁油は変圧器から抜き
取られ、通常は焼却処理されている。ナタネ油は、ア
ブラナの育成時に光合成により吸収するCO2 量と、焼
却する際に排出するCO2 量が相殺される、いわゆるカ
ーボンニュートラルな素材であるため、従来の鉱油に
比べて、焼却処理の際に排出されるCO2 を大幅に削
減できる。試算では、変圧器1台あたり約 31.5トンの
削減となる（66kV、20MVA、絶縁油量 11.5kL の変
圧器の場合）。
　図表 1に示すように、ナタネ油は鉱油に比べ、引火
点および燃焼点が高いため、変圧器の防火・防災性も
向上する。ナタネ油は、消防法上の危険物ではなく、
指定可燃物である。また、エコマーク認定基準である
28日間生分解度が 82％と高く（認定基準：60％以上）、
地震などで万一漏油した場合でも、鉱油（52％）の漏
油に比べて土壌への影響が少なく、環境リスクが低減
される。さらに、変圧器に異常が生じた場合、局部的
な過熱により絶縁油中に特定のガスが生成し、現状は

このガスの種類・量の変化で異常を検知している。ナ
タネ油は、過熱により特にエタンの生成量が多いため、
鉱油の場合に比べ容易に変化を検知でき、異常の早
期発見が可能となる。
　今回開発した変圧器は、国内の標準規格に準拠し
た形式試験にすでに合格し、かつ実際の特別高圧受
電設備に設置して、その性能が確認されている。
　近年、大都市など人口密集地にも多くの大型変圧器
が設置されており、地球温暖化対策としての CO2 排出
量削減に加え、このような安全性・防災性の高い電気
機器の普及が望まれると共に、一層高いレベルを目指
した研究開発が期待される。

参　考

1）　東北電力プレスリリース：http://www.tohoku-epco.co.jp/news/normal/1180295_1049.html
2）　北芝電機プレスリリース：http://www.kitashiba.co.jp/news/20090911.html

 環境分野	 TOPICS	 Environmental Science

図表 2　66 kV、5 MVA環境調和型
変圧器の設置例

出典：北芝電機（株）提供資料

図表 1　ナタネ油と鉱油の特性比較

参考文献１、２）を基に科学技術動向
研究センターにて作成

ナタネ油 鉱油

引火点（℃） 334 142

燃焼点（℃） 360 152

動粘度（mm２/S）40℃ 36 8

熱伝導率（W/m・K） 0.181 0.125

比誘電率 2.86 2.17

絶縁破壊電圧（kV/2.5mm） 60以上 60以上

流動点（℃） -27.5 -32.5

生分解性（28日間生分解度：％） 82 52
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　2009 年 7月、東北大学の安藤康夫教授のグループ
は、室温で磁気抵抗の変化率（TMR）が 1056%と世
界最高の磁気トンネル接合（MTJ）素子を開発したと発
表した 1）。これまでの最高値は 2008 年に東北大学の
大野教授グループが発表した 604%で、今回これを大
幅に上回った。
　磁気半導体メモリ（MRAM）は電源を切っても情報
が保持され、高速動作でき、素子の寿命が半永久的
である究極のメモリとして研究が進められている 2）。
MTJ 素子は MRAMに使われるキーデバイスで、そ
の基本構造は薄い絶縁膜を強磁性膜で挟んだトンネ
ル接合を有する（図表 1）。2 つの強磁性膜の磁化の向
きが同じか反対かによってトンネル接合の電気抵抗が
変化し、これを利用して情報が記録できる。磁化の向
きによる抵抗の変化が大きいほどオン・オフの信号比
が大きくなる。

トピックス 5　世界最高のトンネル磁気抵抗率を実現

　2009 年 7月、東北大学の安藤康夫教授の研究グループは、磁気抵抗の変化率（TMR）が室温で世界

最高の 1056％となる磁気トンネル接合（MTJ）素子の開発に成功したことを発表した。MTJ 素子は、究極

のメモリとして開発が進められている磁気半導体メモリ（MRAM）に使われるキーデバイスで、その基本構

造は薄い絶縁膜を強磁性膜で挟んだトンネル接合となっており、MRAM の実用化には大きな TMR の実

現が必要である。安藤教授のグループは、2 つの絶縁膜の間の強磁性膜（自由層）の厚みが非常に薄い場

合に大きな TMR が発現することを偶然見出し、自由層の膜厚と作製条件を最適化して今回の結果を得た。

　MTJの研究が始められた当初は絶縁膜として酸化
アルミニウムが使われていたが、これを酸化マグネシウ
ムに変えることで TMR が増大することが知られてい
る 3）。今回の発表された素子では、酸化マグネシウム
を絶縁層とするトンネル接合を2 つ積層する構造を用

参　考

1）　L. Jiang, et al.“Large Tunnel Magnetoresistance of 1056% at Room Temperature in MgO Based Double Barrier 
Magnetic Tunnel Junction”Appl. Phys. Express, Vol. 2,（2009）083002 および東北大学ホームページ

　　http://www.tohoku.ac.jp/japanese/2009/07/press20090717-01.html
2）　科学技術動向 No.80、2007 年 11 月号 p.3
3）　S. Yuasa, et al.“High Tunnel Magnetoresistance at Room Temperature in Fully Epitaxial Fe/Mgo/Fe Tunnel 

Junction due to Coherent Spin-Polarized Tunneling”Jpn. J. Appl. Phys., Vol. 43,（2004）L588-L590

 ナノテク・材料分野	 TOPICS	 NanoTechnology & Materials

参考文献1）を基に科学技術動向研究センターにて作成

図表 2　今回の報告に用いられたMTJの構造。
　　　　2つのMTJ が積層されている。

参考文献1）を基に科学技術動向研究センターにて作成

図表 3　これまでのTMRの向上の推移

科学技術動向研究センターにて作成

図表 1　基本的な磁気トンネル接合（MTJ）素子の構造

いている（図表 2）。以前から2 重トンネル接合構造も
知られていたが、大きなTMRは見出されていなかった。
安藤教授のグループは、2 つの絶縁膜の間の強磁性膜

（自由層）の厚みに関する実験を行っていたところ、自
由層が非常に薄い場合に大きなTMR が発現すること
を偶然見出し、自由層の膜厚と作製条件を最適化して
今回の結果を得た（図表 3）。しかし大きなTMR が得
られるメカニズムについてはまだ明らかになっておらず、
今後の解析が必要である。メカニズムが明らかになれ
ばさらに大きなTMRも期待できる。

（専門調査員の投稿を基に作成）
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　2009 年 9 月 21 日に、米国大統領府・国家経済審
議会（National Economic Council）・科学技術政策局

（Office of Science and Technology Policy：OSTP）
は、持続的な成長と質の高い職業の創出を目標とする

「米国イノベーション戦略」1）を発表した。同戦略は、
以下の 3 つの部分で構成されている。
　（1）米国イノベーションの基盤に対する投資：基礎
研究における米国のリーダーシップの回復、次世代に
21 世紀の知識と技能の教育を通じた国際的に通用す
る労働力の養成、先端的な社会基盤の構築、先端的
ITエコシステムの開発が提示されている。具体的には、
ハイリスク・ハイリターン研究や多分野融合研究、若
手科学者の支援を目的に、国立科学財団、エネルギ
ー省科学局および国立標準技術研究所の予算倍増、
官民を合わせた R&D に GDP の 3％以上投入という
数値目標の設定、試験研究の税額控除の恒久化、科
学・技術・エンジニアリング・数学（STEM）教育の改
善、電力グリッドの近代化、ブロードバンド・アクセス
の拡大などが実施される。
　（2）生産的な起業家精神を活性化する競争的市場
の促進：輸出の促進、最も将来性のあるアイディアに
資源配分する開放的な資本市場の支援、高い成長とイ
ノベーションを基盤とする起業家精神の奨励、公的セ
クターのイノベーション改善と地域イノベーションの支
援が提示されている。
　（3）国家重点目標を達成するためのブレークスルー
の加速：クリーン・エネルギー革命の促進、先端的自
動車技術の支援、健康医療におけるIT のイノベーシ
ョン推進、21 世紀の「偉大な挑戦（グランドチャレン
ジ）」にふさわしい科学技術の活用が提示されている。
これら国家的に重要な産業セクターでは、自助努力で
市場創出が困難であること（いわゆる「市場の失敗」）
が懸念されるため、政府による介入も述べられており、

トピックス 6　オバマ政権が「米国イノベーション戦略」を発表

　2009 年 9月21日に、米国大統領府・国家経済審議会・科学技術政策局は、「米国イノベーション戦略：

持続的な成長と質の高い職業に向けて」を発表した。同戦略は、「①米国イノベーションの基盤に対する投

資、②生産的な起業家精神を活性化する競争的市場の促進、③国家重点目標を達成するためのブレーク

スルーの加速」で構成されている。オバマ政権は、発足直後から科学技術・イノベーション政策の方向性

を示しており、今回それらが戦略として体系化されている。

参　考

1）　http://www.ostp.gov/galleries/press_release_files/SEPT%2020%20%20Innovation%20Whitepaper_FINAL.PDF
2）　「科学技術をめぐる主要国等の政策動向分析」文部科学省科学技術政策研究所 NISTEP REPORT No.117（2009年 3月）

3）　平野章生、「AAAS 科学技術政策年次フォーラム（2009）報告」、科学技術動向 2009 年 7 月号

 その他の分野	 TOPICS	 Others

実際に主要な自動車メーカーに対する融資プログラム
が実施されている。
　米国には、我が国の「科学技術基本計画」に相当す
る全府省横断的な基本政策が定期的に策定されず、
大統領イニシアティブ等がそれに代替されるものとなっ
ている 2）。一方、大統領イニシアティブ等は予算措置
が保証される訳ではなく、政策の提示にとどまること
が多い。
　科学技術政策に対して消極的であった前ブッシュ政
権（共和党）が、産業界、学会、議会等からの要望に
応じ「米国競争力イニシアティブ（2006 年 1 月）」を発
表したのとは対照的に、現オバマ政権（民主党）では
発足直後から科学技術・イノベーション政策の方向性
を示してきたが、今回それらが戦略として体系化され
ている。
　大統領就任演説（1 月 20 日）では、基礎研究、医療
分野と環境分野の重視の表明、その後 2 月17 日には、
景気回復を目的とする 2009 会計年度補正予算に相当
する「米国回復再投資法（American Recovery and 
Reinvestment Act（通称 ARRA）」が成立し、いわゆ
る「グリーン・ニューディール政策」をはじめ、米国の
競争力強化に向けた政策に予算措置が講じられてい
る。併せて、施政方針演説（2 月 24 日）、2010 会計年
度予算教書（2 月 26 日）での基礎研究、医療、環境・
エネルギー分野重視の表明、4 月27 日のオバマ大統領
の演説（全米アカデミーズ）および 4 月30 日のホルドレ
ン科学補佐官（OSTP 長官）の講演（AAAS 会合）に

「米国イノベーション戦略」の骨子を見ることができる 3）。
　「米国イノベーション戦略」は、ARRAを根拠とする
施策とともに、2010 会計年度予算を活用する施策につ
いても示されており、米国議会における 2010 年度予算
案の今後の審議の動向が注目されるところである。
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（1）生理学・医学賞

Elizabeth H. Blackburn（米）：カリフォルニア大学サンフランシスコ校
Carol W. Greider（米）：ジョンズ・ホプキンス大学
Jack W. Szostak（米）：ハーバード大学

受賞理由

「テロメアとテロメラーゼによる染色体保護の仕組みの発見」に対して

真核細胞の染色体は、「生命の設計図」としての遺伝情報をコードする DNA とタンパ
ク質の複合体であり、その末端にはテロメア（telomere）と呼ばれる構造体が存在する。
テロメアは、特徴的な繰り返し配列をもつテロメア DNA と種々のタンパク質から構成
され、染色体を保護し、物理的・遺伝的な安定性を保つ働きをする。例えば、ヒトの正
常体細胞の分裂回数は限界があるが、その主たる原因として細胞分裂に伴うテロメアの
短縮が挙げられている。一方、ヒトの生殖細胞のようにテロメア DNA 伸長反応を触媒
するテロメラーゼが存在する場合、テロメアが短縮しないため無限に分裂する。3 氏は、
テロメアとテロメラーゼによる細胞機能の基本メカニズムを解明し、新しい疾患治療法
開発の可能性を示した業績が評価された。

Blackburn 氏と Szostak 氏は、酵母ベクター系を用いてテロメアの機能を明らかにした。
その成果は、1982 年の Cell 誌に「線状プラスミドベクターへの酵母テロメアのクローニ
ング（Cloning yeast telomeres on linear plasmid vectors）」の論文として報告した（Cell　
1982, 29：245-255）。

一方、Greider 氏は Blackburn 氏と共に、単細胞真核生物であるテトラヒメナからテ
ロメラーゼを分離・同定し、1985 年の Cell 誌に「テトラヒメナ抽出物における、特異的
テロメア末端転移酵素活性（Identification of a specific telomere terminal transferase ac-
tivity in Tetrahymena extracts）」として報告した（Cell 1985, 43：405-413）。さらに、テ
トラヒメナのテロメラーゼがテロメア DNA を合成するメカニズムを解明し、1989 年の
Nature 誌に発表した（「テトラヒメナのテロメラーゼ RNA に存在するテロメア配列は、
テロメアの繰り返し配列合成に必要である（A telomeric sequence in the RNA of Tetra-
hymena telomerase required for telomere repeat synthesis）」、Nature 1989, 337：
331-337）。

現在、テロメアとテロメラーゼの機能は、老化やがん、遺伝病の一部に深いかかわり
があることが判明しており、新たな治療法開発への期待が高まっている。

特別記事

2009 年ノーベル賞
自然科学 3 部門の受賞者決まる

　2009 年のノーベル賞自然科学 3 部門（生理学・医学賞、物理学賞、化学賞）の受賞者が決まった。
10 月 5 日にスウェーデン カロリンスカ研究所より生理学・医学賞が、同国王立科学アカデミー
から 6 日に物理学賞、7 日に化学賞が発表された。以下に受賞者と受賞理由について紹介する。

自然科学 3 部門受賞者と受賞理由の概要



2009 年ノーベル賞 自然科学 3 部門の受賞者決まる

11Science & Technology Trends   October  2009

（2）物理学賞

Charles K. Kao（英）：標準通信研究所、香港中文大学
Willard S. Boyle（米）：ベル研究所　（当時）
George E. Smith（米）：ベル研究所　（当時）

受賞理由

「光ファイバーの先駆的研究とCCDイメージセンサの発明」に対して

インターネットなどのネットワーク技術は、我々の日常生活に多大の変革をもたらし、
また科学技術を発展させる新たな道具ともなっている。今年のノーベル物理学賞は、今
日のネットワーク社会を築く上で不可欠な「光ファイバー技術」と「CCD（電荷結合素子）
センサ」という 2 つの科学的成果に与えられた。

光ファイバーの本格的な研究は 1960 年代前半に始まったが、当時は 20m の距離で光
強度が 1％となり、減衰量が大きくて実用化には至らなかった。ファイバーを細くして
シングルモード伝送を行う、あるいは屈折率をファイバーの中心方向に連続的に変化さ
せるなど、多くの人によって様々な改良が加えられたが、光の減衰量を下げるための根
本的な解決には至らなかった。Charles K. Kao と共同研究者の G.A. Hockham は、光ファ
イバーの物理現象だけでなく材料にも着目し、光の減衰の原因は材料に含まれる鉄など
の微量の不純物による吸収や散乱であることを 1966 年に明らかにし、これらを取り除く
と減衰量が大幅に改善されると予測した 1）。さらにほかの研究者とともに様々なガラス
材料で光の減衰量を測定し、溶融石英が最も適切な材料であることも示した。4 年後の
1970 年に、当時の（米）Corning Glass 社の技術者により、CVD 法で作製された溶融石
英の光ファイバーにより、Charles K. Kao の予測は実現した。これを機に光ファイバー
の改良と実用化は急速に進展し、光強度が 1％となる距離は 100km にまで延びた。光ファ
イバーは、既に地球上に張り巡らされ、総延長は地球全周の 2 万 5 千倍以上に達する。

一方、CCD は、当初は、磁気バブルメモリのようなメモリを半導体で実現しようとい
う意図のもとで考案された。当時のベル研究所で、1969年10月17日の1時間ほどのブレー
ンストーミングの後に、W.S. Boyle と G.E. Smith はそのアイデアと素子構造を考え出し
た。書き込みには光を使い、光電効果によって発生した電荷を情報担体として MOS 構
造のゲートの下に蓄積し、蓄積された電荷をバケツリレーのように運んで読み出す。翌
年に彼らは CCD は画像を電気信号に変えるビデオカメラとして使えることを示し 2）、
1975 年にはテレビ放送用の高解像度ビデオカメラを作った。光に対する感度が良くかつ
アナログ画像をデジタル化しやすいため、デジタルカメラやビデオカメラなどのイメー
ジセンサーとして、近年急速に発展し普及することになった。そして、デジタル化され
た画像や動画はインターネットのコンテンツとして大きな比重を占めるようになった。
また、最近でこそ安価で低消費電力な CMOS センサーに置き換わりつつあるが、CCD
センサーは低ノイズ・高感度でダイナミックレンジも広くかつ赤外線から X 線まで幅広
く反応するという特徴から、高級カメラ・天体観測・医療機器などには欠かせない素子
となっている。

参考文献
1）　 K.C. Kao and G.A. Hockham, “Dielectric-Fibre Surface Waveguides for optical frequencies” Proc. 

IEEE, 113, 1151 （1966）
2）　W.S. Boyle and G.E. Smith, Bell Systems Technical Report 49, 587 （1970）
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（3）化学賞

Venkatraman Ramakrishnan（英）：ケンブリッジ大 MRC 分子生物学研究所 
Thomas A. Steitz（米）：エール大学
Ada E. Yonath（イスラエル）：ワイツマン科学研究所

受賞理由

「リボソームの構造と機能の研究」に対して

さまざまな生命現象において重要な働きを担うタンパク質は、生体内での多くの反応
を経て合成される。この一連の反応には数多くの分子が関与しているが、その中心的な
役割を担っているのがリボソームである。リボソームは大小 1 個ずつのサブユニットか
ら成る、タンパク質と RNA の複合体である。mRNA を介して DNA の遺伝情報の翻訳
を行い、アミノ酸を重合させてタンパク質を合成する細胞内器官であり、生物の細胞内
に普遍的に存在する。3 氏は、リボゾームの構造と機能に関する長年かつ根幹的な疑問
を明らかにし、基礎科学と医学へ広範に影響を与えた業績が評価された。

1980 年、Yonath 氏が好熱菌 Geobacillus stearothermophilus（当時の名称は Bacillus 
stearothermophilus）の大サブユニットの結晶化に成功したことが大きな前進となり 1）、3
氏はそれぞれ、X 線結晶構造解析により、古細菌や真性細菌のリボソームについて、そ
の大小ユニットの立体構造を原子レベルで解明した 2、3、4）。また、それらリボソームの
構造と、mRNA の翻訳やペプチド結合の形成との関係を明らかにした。

リボソームの構造は、真正細菌とヒトなどの真核生物とで異なる。真正細菌のリボソー
ムに対して特異的に阻害する薬剤は、選択的な抗細菌薬として使われている。これまで
用いられてきた抗細菌薬のうち、約 50％がリボソームを標的にしているとされている。
3 氏の研究で、リボソームの構造と機能が解明されたことにより、立体構造情報に基づ
く新規の薬剤設計の可能性が広がっている。

参考文献
1）　 Yonath et al. Crystallization of the large ribosomal subunits from Bacillus stearothermophilus 

（Bacillus stearothermophilus の リ ボ ソ ー ム 大 サ ブ ユ ニ ッ ト の 結 晶 化 ）, Biochem Int 1980, 1：
428-435.

2）　 Ban et al. The complete atomic structure of the large ribosomal subunit at 2.4 A resolution （2.4
オングストロームの分解能での、リボゾーム大サブユニットの完全な原子構造）, Science 2000, 
289：905-920.

3）　 Schluenzen et al. Structure of functionally activated small ribosomal subunit at 3.3 angstroms res-
olution （3.3 オングストロームの分解能での、機能的に活性化したリボソーム小ユニットの構造）, 
Cell 2000, 102：615-23.

4）　 Wimberly et al. Structure of the 30S ribosomal subunit （リボソーム 30S サブユニットの構造）, 
Nature 2000, 407：327-39.

参考文献：ノーべル賞ホームページ、http://nobelprize.org/
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1  はじめに

科学技術動向研究

抗体医薬の現状と課題

関根　進
ライフサイエンスユニット

　従来、医薬品は有機合成により
作製される、比較的低分子量の合
成化合物で、飲んで効く薬が中心
であった。その研究開発には長い
歴史があり、ブロックバスターと
呼ばれる 1000 億円を超える売り上
げを示す大型薬剤も複数存在する。
このような低分子の薬剤により高
い治療効果が得られる疾患領域が
ある一方、なかなか満足できる治
療効果の得られない領域が残され
ているのも事実である。このよう
な未充足な医療ニーズをアンメッ
ト・メディカル・ニーズと呼び、
今日まで製薬業界に限らず大学や
公的研究機関の医学生物学研究者
も、このアンメット・メディカル・
ニーズに応えるべく多大な努力を
払ってきた。そのような中で、低
分子医薬にとどまらず、様々な範

疇の医薬候補が提案され、有効性
や安全性等の検証が行われた。そ
の代表的な成功例は、1980 年代の
遺伝子組換え技術の進展を背景と
した一連のタンパク医薬である。
タンパク医薬とは、本来、生体が
持っており、重要な生体機能を担っ
ているタンパク質分子を、人工的
に大量生産したものである。タン
パク医薬は分子量が大きいため、
経口投与はできず、通常は注射や
点滴により投与される。代表的な
のは糖尿病治療薬のインスリン、
貧血治療薬のエリスロポエチン、
ウイルス性肝炎の治療薬のイン
ターフェロン類などであり、今日
に至るまでそれぞれの疾患で中心
的な治療薬として使用されている。 
1990 年代になると、ヒトの免疫機
能を利用した抗体医薬の抗がん剤

リツキシマブ（リツキサン®）、トラ
スツズマブ（ハーセプチン®）が販売
され、その高い薬効と安全性のた
め、瞬く間に多くの患者に利用さ
れるようになった。
　抗体医薬は 1980 年代に一度は注
目され研究開発ブームになったが、
後述する抗原性の問題等により、
ほとんどが失敗に終わり、離れて
いった企業も多い。その後の抗体
工学等の技術開発により、有用な
医薬にまで発展させることが可能
になったといえる。抗体医薬もタ
ンパク質であるため通常は注射や
点滴により投与される。
　本レポートでは抗体と抗体医薬
について概観するとともに、現在
の課題と解決に向けた取り組み等
について述べたい。

　抗体医薬とはひと言で言えば、
抗体が抗原を認識する特異性を利
用して治療に用いる医薬品である。
　ここでは抗体という物質に関す

る簡略な説明と、今日非常に注目
されるに至った理由でもある抗体
医薬の特徴について述べる。

2─1
抗体とは

2  抗体医薬とは
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る単一の細胞集団により生産され
る単一の抗体をモノクローナル抗
体という。単一の特異性を持つ抗
体を大量に得ることが可能となり、
彼らは以後の医薬開発のみならず、
基礎生物学の研究ツールとしても
多大な貢献をした。（1984 年ノー
ベル生理学・医学賞受賞）　 
　1980 年代、モノクローナル抗体
に対する期待は大きくなり、毒素
や抗がん剤を結合させてがん細胞
などの標的に到達させる、いわゆ
るミサイル療法等が試みられた。
しかし、その全てが失敗に終わっ
た。これは研究に用いられたのが
マウスの抗体であったことが主な
原因とされている。マウスの抗体
はヒトにとっては異物であるため、
抗体が誘導されて、不活化され、
除去されてしまうためである。
　その後、抗体分子の可変領域の
みがマウス由来であり、定常領域は
ヒト抗体由来というキメラ抗体や、
抗原と直接結合する CDR（comple-
mentarity-determining region：相
補性決定領域）のみマウス由来で残
りはヒト由来というヒト化抗体、
さらには全てがヒト由来という完
全ヒト抗体を作製する抗体工学技
術が開発された（図表 2）。さらに、
初期にはマウス個体で生産してい
たモノクローナル抗体の遺伝子を
取り出し、CHO（チャイニーズハ
ムスター卵巣細胞）などの動物培養
細胞に導入して生産させる細胞培
養工学的手法が確立することによ
り、本格的な医薬としての基盤が
整い、抗体医薬の実用化に繋がっ
た。

ADCC）などが知られており、がん
に対する抗体医薬の作用機構とし
て重要なものである（後述）。
　一方、Y 字の上半分の両側部分
を Fab 領 域（Fragment, antigen 
binding）と呼び、この先端部分で
抗原と結合する。Fab 領域の先端
側は多様な抗原と結合するため、
アミノ酸配列が極めて多様である
ことから、この部分を可変領域と
呼ぶ。これ以外の部分は比較的ア
ミノ酸配列が保たれているために
定常領域と呼ばれる。

2─2
モノクローナル抗体

　通常、あるタンパク質分子に対
する抗体を作製する場合、マウス
等の動物にそのタンパク質分子を
投与し、その血清から抗体を回収
する。1 個の B 細胞は 1 種類の抗
体しか産生しないが、1 つのタン

パク質分子に対して複
数の B 細胞がそれぞれ
異なる抗体を作るた
め、血清中には特異性
の異なる抗体分子が含
まれる（ポリクローナ
ル抗体）。1975 年にケー
ラーとミルスタイン
は、個々の抗体産生細
胞を骨髄腫細胞と細胞
融合させ、自律増殖能
をもつ抗体産生細胞

（ハイブリドーマ）を作
製する方法を発明し
た。これにより得られ

　抗体は生体に細菌やウイルスな
どの異物が侵入した場合に、これ
を攻撃し排除するために体内で生
産される糖タンパク質であり、生
体防御のための免疫系の一部を構
成する。化学物質としては免疫グ
ロブリン（immunoglobulin）と呼ば
れ、Ig と略称される。免疫細胞で
あるリンパ球のうちの B 細胞が生
産する。それぞれの抗体分子は特
異的な物質（抗原）と結合し、免疫
担当細胞が除去するための「目印」
になったり、抗原分子の生体内で
の活性を阻害（中和）したりする。
　その分子構造を図表 1 の模式図
に示した。基本構造は、2 本の重
鎖（heavy chain）と 2 本の軽鎖（light 
chain）が結合した形をしており、
通常「Y 字型」で表される。
　Y 字の縦の部分を Fc 領域 （Frag-
ment, crystallizable）と呼び、免疫
担当細胞に認識される部分である。
抗体が結合した細胞などを Fc 領
域を介して免疫担当細胞が攻撃す
る機構（抗体依存性細胞傷害作用：

図表 1　抗体構造の模式図

科学技術動向研究センターにて作成

Fc

Fab

抗体の多様性

　生体は、膨大な数が存在する抗原に対して、結合する抗体を作ることができる。限られた数の遺伝子で、どのよ

うにこの多種多様な抗体分子を作ることができるのかは、免疫学の長年にわたる謎であった。この問題を見事に解

決したのが、後にノーベル賞受賞につながる利根川進氏の研究成果である。重鎖遺伝子で言えば、V、D、J という

領域それぞれに複数存在する抗体遺伝子の断片がランダムに選択され、結合されて可変領域の遺伝子が形成される

と共に、その組み合わせにより多様性が生ずるというものである 1）。また一方で、抗体遺伝子の成熟には定常領域

の配列が変わるクラススイッチという現象と、可変領域のさらなる多様性を生み出す体細胞超変異という現象が知

られている。これらの現象の解明に大きく貢献したのが本庶佑氏の研究成果である 2）。このように抗体の基礎研究

分野での日本人研究者の貢献は極めて大きい。
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2─3
一般的な薬効メカニズム

　抗体は、2─1 でも述べたように、
生体内での様々な作用を有する。
抗体医薬としての中心的なメカニ
ズムとしては、結合阻害と抗体依
存性細胞障害作用（ADCC）が重要
である。

（1）結合阻害
　結合阻害とは、受容体と、受容
体に結合して作用を及ぼす物質（リ
ガンド）との結合を阻害する作用を
言う。受容体に結合してリガンド
の結合を阻害するタイプと、リガ
ンドに結合して受容体への結合を

阻害するタイプがある。このよう
な結合阻害により、細胞内への情
報伝達が遮断されることで薬効が
発揮される。例えば、がん細胞に
対する増殖因子の結合阻害や免疫
調節物質の活性阻害を主メカニズ
ムとする抗体医薬が臨床現場で使
われている。受容体／リガンドと
いう関係ではないが、細菌やウイ
ルスに対する抗体も、これら病原
体の細胞への結合・侵入を阻害す
るものは、同様の範疇に含まれる。

（2）�抗体依存性細胞障害作用と補
体依存性細胞障害作用

　ナチュラルキラー（NK）細胞や単
球は、がん細胞やウイルス感染細
胞を攻撃、除去する中心的な細胞
である。これらの細胞は抗体の Fc

領域を認識する Fc 受容体を持ち、
抗体が結合した細胞や病原体を殺
傷する。これを抗体依存性細胞障
害 作 用（ADCC：Antibody-depen-
dent cellular cytotoxicity）という。
一方で、補体依存性細胞障害作用

（CDCC：Complement-dependent 
cellular cytotoxicity）は補体分子に
よる同様な細胞障害作用である。
既に治療に使用されている抗がん
抗体医薬のいくつかは、ADCC と
CDCC が主要な薬効メカニズムと
なっている。

（3）その他
　抗体に抗がん剤や放射性核種を
結合させ、標的細胞にターゲティ
ングして、抗がん剤や放射線の作
用により標的細胞を殺傷すること
もできる。免疫系による攻撃より
もさらに強力な作用を発揮するこ
とが期待され、この作用による薬
剤にもすでに販売されているもの
がある。

2─4
抗体医薬の特長

①特異性が高いこと
　抗体は標的である抗原にだけ結
合し、それ以外には結合しない。
すなわち抗体医薬は特異性が非常

図表 3　抗体医薬の作用機序 

科学技術動向研究センターにて作成

図表 2　マウス抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体、ヒト抗体 

「抗体医薬の開発と展望」中外製薬（株）　土屋政幸
http://www.chugai-pharm.co.jp/html/meeting/pdf/060922.pdf

を基にして、科学技術動向研究センターにて改変
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3  抗体医薬の現状

　ここでは販売中の抗体医薬の売
上と、開発中も含めた主要な抗体
について説明する。

3─1
抗体医薬の売上

　図表 4 に 2008 年の世界の医薬売
上 30 位までを示す。高脂血症薬や
降圧剤のような低分子の慢性疾患
薬に並んで、15 位以内に抗体医薬
が 5 つ入っている。4 位のリツキ
サン® と 6 位のレミケード® は世
界の年間の売上が 60 億ドルを超
え、10 位のアバスチン®、11 位の
ハーセプチン®、15 位のヒュミラ®

は 40 億ドルを超えて、超大型薬と
言える規模になっている。抗体医
薬はいずれも前年比 2 桁の伸びで
ある。発売後 10 年程度経過したも
のでも前年比 10％以上の伸びを示
すものがある。近年販売されたも
のの伸び率は非常に大きく、15 位
のヒュミラ® は伸び率 48％となっ
ている。これら上位の抗体医薬が
治療対象としているのは、関節リ
ウマチとある種のがんである。高

価であるにもかかわらず幅広く使
用されているということは、抗体
医薬がこれらの疾患に対して従来
の低分子医薬を大きく上回る治療
効果を示し、かつ副作用は少ない
ためであると考えられる。

3─2
抗体医薬の主な疾患領域と

薬効メカニズム

　図表 5 に、販売中および開発中
（臨床試験第 3 相以降）の主な抗体
を疾患領域別に示した。以下、代
表的な抗体と注目される抗体につ
いて紹介する。

（1）関節リウマチ治療用抗体 3）

　炎症性サイトカインである TNF─
aを標的とし、その作用を阻害す
る抗体医薬が中心となっており、
巨大な市場を形成している。従来
の標準療法に比べ、大幅に有効性
が高いとされる。また、TNF─a
は炎症反応で中心的な役割を持つ
ため、このカテゴリーの抗体はク
ローン病などの炎症性疾患への適

応も持つことが多い。
　TNF─aを標的とする抗体医薬と
しては、キメラ型抗体のインフリ
キシマブ（レミケード®）、完全ヒト
抗体のアダリムマブ（ヒュミラ®）が
代表的で、これに抗体医薬の範疇
には含まれないが、TNF─a受容
体の細胞外領域（TNF─a結合領域）
を抗体の Fc 部分と融合させたエ
ンブレル®（エタネルセプト）と合
わせると、これら 3 剤の合計売上
は年間 170 億ドルを超える。エン
ブレル® は TNF─a受容体部分で
TNF─aを結合して除去するとい
う機序である。また、セルトリズ
マブペゴル（シムジア®）は、抗原と
の結合部分（Fab）と合成高分子ポ
リエチレングリコール（PEG）を結
合させたもので、PEG により血中
安定性を高めるとともに、免疫原性
を抑制し、Fab 部分で TNF─aを中
和するという機構である 5）。ただ
し、TNF─aは免疫系では重要な
分子であるため、これを抑制する
ことによる感染症の発生には注意
が必要である。
　一方で、トシリズマブ（アクテム
ラ®）は中外製薬（株）と大阪大学の
共同研究による、初の、そして現

に高いため、目的とする薬効が得
やすく、予想外の副作用が生じに
くい。この特異性の高さは医薬の
みならず、診断薬の世界でも幅広
く利用されている。また、医学生
物学の研究でも、標的分子やそれ
を発現する細胞の検出や同定に、
非常に幅広く使用される重要な
ツールとなっている。
②生体内安定性が高いこと
　抗体はもともと血液中に安定に
存在する分子である。抗体医薬も
投与後血中で長時間安定に存在す
ることができ、薬効を発揮する。
通常の血中半減期は数日程度であ

り、週 1 回から数週に 1 回程度の
投与が標準的である。
③毒性が低いこと
　もともと生体内に存在する物質
であるため、生体に毒性を示す可
能性は低い。
④最適な抗体を得ることが比較的
容易であること
　抗体は、特異性および結合活性
の優れたものが一度得られれば、
低分子化合物の場合のように多様
な修飾を行って、最適な構造を得
るという作業がほとんど不要であ
る。
⑤生産や精製法の共通性が高いこと

　どのような抗体でも基本的な構
造はほとんど同一であり、物理化
学的性質も似通っている。従って、
1 つの抗体で生産法や精製法を確
立してしまえば、ほかの抗体でも
ほとんど同じプロセスを利用する
ことができる。現在、世界的に標
準となっているのは CHO 細胞を
宿主とする生産系である。従って、
この生産システムを利用する限り、
複数の抗体を生産することも、委
託製造を行うことも比較的容易で
ある。
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図表 4　2008 年世界の医薬売上高ランキング

ユート・ブレーン株式会社 ニュースリリース 大型医薬品売上高ランキング 2008
http://www.utobrain.co.jp/news-release/2009/0730/index.shtml

を基に科学技術動向研究センターにて改変

※四角の囲みが抗体医薬を示す

在唯一の国産抗体医薬である。同
じく炎症性サイトカインである IL
─6 の受容体を標的とし、IL─6 と
の結合を阻害することにより、効
果を発揮する 6）。

（2）血液がん治療用抗体
　図表 4 に示したとおり、血液が
ん治療用抗体には CD20 を標的と
した抗体が多数含まれる。これら
の多くは代表的な血液がんで悪性
リンパ腫である非ホジキンリンパ
腫などの治療薬である。CD20 は B
細胞の分化抗原であるが、その機
能については不明な部分が多い。
　リツキシマブ（リツキサン®）7）は
ヒト CD20 を標的とするキメラ抗
体であり、抗体依存性細胞障害作
用と補体依存性細胞障害作用を主
な作用機序とする。単独または従
来の化学療法との併用で使用され

る。従来の治療法を大きく変えて
しまったと言われる有効な薬剤で
ある。しかし一方で、無効例や再
発例があるのも事実である。さら
に有効な薬剤として開発されたの
が、イブリツモマブチウキセタン

（ゼヴァリン®）とトシツモマブ（ベ
クサール®）という放射性核種で標
識された抗体である。いずれもリ
ツキシマブと同一の CD20 を認識
し、放射線によってがん細胞を傷
害する。イブリツモマブチウキセ
タンは 2008 年に日本でも販売が開
始されたが、併用する薬剤も含め
ると治療費用が約 500 万円にもな
り、高価な抗体医薬のなかでも特
に高価な医薬品である 8）。米国の
臨床試験ではイブリツモマブチウ
キセタンは 80％の症例で有効で、
リツキシマブの 56％を凌ぎ、かつ、
リツキシマブに抵抗性の症例でも

74％で有効であった 9）。

（3）乳がん治療用抗体
　トラスツズマブ（ハーセプチ
ン®）は乳がん（HER2 を過剰発現す
る転移性乳がん）の治療薬である。
EGF（上皮性増殖因子）の受容体ファ
ミリーのひとつでがん遺伝子産物
でもある HER2（erbB2, neu）に結
合することにより、増殖シグナルを
遮断するという作用のほか、抗体依
存性細胞障害活性によりがん細胞
を殺すことが主な作用機序となっ
ている。海外の臨床試験の結果では、
従来の抗がん剤とトラスツズマブ
の併用により、約 70％の患者でが
ん細胞が完全に消滅したとの報告
がある。パーツズマブ（オムニター
グ®）も HER2 に結合する抗体であ
るが、トラスツズマブとは異なる部
分に結合する。EGF 受容体ファミ
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リーは 2 量体化することによりシグ
ナルを伝えるが、パーツズマブはこ
の 2 量体化を阻害するという異なる
作用機序を持つ。トラスツズマブに

抵抗性になった乳がんに、パーツズ
マブを併用することにより、感受性
が増強される 10）。

太字は日本でも販売されているもの。括弧は開発中（臨床試験第３相以降）のもの。
参考文献4）を基に科学技術動向研究センターにて作成

図表 5　主な疾患領域と販売または開発されている抗体医薬および標的分子（販売中／開発中の主な抗体医薬）

（4）大腸がん治療用抗体
　ベバシズマブ（アバスチン®）は血
管内皮細胞増殖因子（VEGF）に結
合して阻害するヒト化抗体である。
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VEGF は血管新生に関与する因子
であり、これを阻害してがん組織
への血管の形成を妨げることによ
り、栄養素等の供給を断ってがん
細胞を殺傷するという機構である。
通常は、既存の化学療法剤との併
用で用いられる。この作用機序は
多くの種類のがんに有効であると
いう期待が持たれており、米国で
は非小細胞肺癌や HER2 陰性の乳
がんへの適応も承認されている。
また、卵巣がん、前立腺がん、腎
がん等々、非常に多種類のがんに
ついても臨床試験が行われている。
　パニツムマブ（ベクティビック
ス ®）とセツキシマブ（アービタッ
クス ®）は EGF（上皮性増殖因子）
の受容体を標的とする。EGF によ
る増殖シグナルを遮断してがんの
増殖を抑えるという機構である。
パニツムマブは完全ヒト抗体で、
日本では現在申請中である。一方、
セツキシマブはキメラ抗体で、既

に販売されている。

（5）RSウイルス感染予防薬 11）

　RS ウイルス（呼吸器多核体ウイ
ルス）は乳幼児の呼吸器に感染して
気管支炎を起こすウイルスで、通
常は 1 ～ 2 週間で回復するが、循
環器や呼吸器に先天性の疾患を持
つ乳幼児が感染すると重症化しや
すい。今のところ特に有効な薬は
ない。パリビズマブ（シナジス®）は
RS ウイルスのＦタンパク質に結合
するヒト化抗体であり、上記の疾
患を持つ乳幼児に予防薬として投
与される。モタビズマブ（ニュー
マックス®）も同様に RS ウイルス
に結合するヒト抗体であり、現在

開発中である。

（6）アルツハイマー病治療抗体
　バピネウズマブおよびソラネズ
マブ 12）は、アルツハイマー病の原
因物質のひとつとされるβアミロ

4  抗体医薬の課題と解決のための試み

（1）高額な薬剤費の低減
　抗体医薬はほかの医薬と比べて
非常に高価であることが、治療上
で問題である。一例として、乳が
んの手術後再発予防の治療費の大
まかな比較では、従来の化学療法
剤による治療では 50 ～ 60 万円程
度のところ、トラスツズマブ（ハー
セプチン®）は 300 万円を超える 14）。
これら薬剤を併用するケースも多
いので、その場合はさらに高額と
なる。
　低分子医薬は有機合成で作製さ
れ、その原材料も比較的安価であ
り、製造プロセスも複雑ではない
ので、コスト的には低く抑えるこ
とが可能である。これに対し、抗
体医薬は動物培養細胞で生産され
るため、高価な培地や培養設備が
必要である。また、抗体は高分子
量で複雑な構造であるうえに、糖

鎖が付加しているため、精製や規
格分析等も複雑である。
　生産コストを削減するためのひ
とつの方策として、現状の培養細
胞以外の低コストな宿主を用いた
生産が考えられる。そこで、大腸菌、
酵母、昆虫、植物、ニワトリ等々、
種々の生物での生産が検討されて
いる。このうち大腸菌は、ほかの
タンパク医薬の実生産にも利用さ
れている実績があり、非常に低コ
ストなシステムであるが、哺乳動
物とは遠く離れた生物であるため
様々な違いがある。比較的分子量
が小さく、単純な構造をしている
タンパク質であれば可能であるが、
ヒト抗体のように 4 量体で分子量
が 15 万程度である複雑な分子の発
現は難しい。またほかの生物を用
いても共通に生じる困難は、抗体
分子にはヒト特有の糖鎖が付加し

ている点にある。糖鎖は主に血中
での安定性や免疫細胞による認識
に寄与すると考えられるが、糖鎖
が無かったり、あっても構造が違っ
ていると抗体の特徴である安定で
長期持続する薬効や免疫系を介し
た薬効が期待できない。糖鎖の付
加は複雑な多段階の反応であり、
これをほかの生物種で再構築する
のはなかなか容易ではない。しか
し我が国は糖鎖工学に関する研究
では多くの実績を有するため、期
待が持たれるところである。
　なお、以上はがん治療用などの
完全な構造の抗体医薬を前提にし
たが、中和抗体であれば、必ずし
も全構造がなくても機能を発揮で
きる場合もある。3─2 の（1）で述べ
たセルトリズマブペゴル（シムジ
ア®）は抗原結合部分である Fab に
合成高分子の PEG（ポリエチレン

イド（Ａβ）に結合するヒト化抗体
である。メカニズム的には不明の
部分もあるが、アルツハイマー病
の進行を遅らせる薬はまだ販売さ
れていないため、大変に期待が大
きい。現在は、臨床試験第 III 相に
ある。

（7）骨粗鬆症治療抗体
　デノスマブ（プロリア™）13）は
RANKL という破骨細胞分化に必
須の分子に結合する完全ヒト抗体
である。RANKL の機能を阻害す
ることにより破骨細胞の活性を低
下させ、骨量の減少を抑制する効
果が期待できる。骨粗鬆症は閉経
後の女性に多い疾患であるが、前
立腺がんや乳がんでホルモン療法
を受けている患者でも骨量の減少
が見られるため、その予防と治療
も適応として承認申請中である。
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子は細胞マーカーや分化抗原のよ
うなものであり、抗体が結合して
も細胞の機能に影響は少なく、2─
3 の（2）で述べた抗体依存性細胞障
害作用によりその細胞を殺傷する
効果が期待できる。このような発
現の特異性や量で探索できる分子
は、DNA チップなどを用いて比較
的簡便に研究が可能であるため、
これまで数多くの研究が行われ、
候補も得られたと思われる。しか
しながら現在までに開発されてい
る抗体の中には、単なるマーカー
分子を認識するものはほとんど見
当たらない。例外として、リツキ
シマブ（リツキサン®）の標的分子
CD20 がある。CD20 は B 細胞にの
み発現する抗原で、明確な生体機
能は明らかになっていない。

（3）�抗体のできにくい分子に対す
る抗体の作製

　抗体医薬は細胞外の分子を標的
とするため、調節因子などの分泌
タンパク質や受容体等でも細胞外
に出ている部分が標的となる。特
に受容体やトランスポーターなど
で、細胞膜を何度も貫通するタイ
プ（多数回膜貫通型）の分子の細胞
外領域に対する抗体は、通常のマ
ウス等の動物への免疫法では作製
しにくいことが知られている。例
えば、このような分子は精製が難

グリコール）を付加したものであ
る。Fab のみであれば比較的低分
子であるため、大腸菌で生産する
ことができ、コストが削減できて
いるとのことである 5）。
　一方で、抗体医薬は従来のタン
パク医薬に比べ投与量がはるかに
多いことも治療費用が高額な理由
のひとつである。そこで薬効を高
めることにより、投与量を減らし、
薬剤費を軽減するという方向性も
打ち出されている。この手法は単
にコスト低減にとどまらず、医薬
の効果向上に密接に関わるため、
注目される技術（5─2）で後述する。

（2）新規な標的分子の探索
　抗体は、認識する抗原で抗体分
子を規定する。従って標的として
適当な分子をいかに見出すかが極
めて大きな研究課題となる。これ
はどのような医薬研究でも共通の
研究課題である。医学・生物学分
野で、疾患の原因分子や生体機能
の調節分子等々の探索や機能解析
といった領域の研究が精力的に行
われている。
　抗がん作用を期待する抗体の場
合は、必ずしも生体内で重要な機
能を持たない分子でも、がん細胞
に特異的に存在するような分子で
あれば標的として用いることがで
きる可能性がある。このような分

しく、不完全なもので免疫をして
も抗体は得にくいといった事や、
発現細胞を用いて免疫しても、発
現量が少ない、細胞外領域が小さ
い、アミノ酸配列がヒトと似てい
る等々の理由で抗体ができにくい
と考えられている。従って、これ
まではこのような分子に対する抗
体は少数しか作製されていない。
　多回膜貫通型の分子には、受容
体やチャネルといった従来の薬剤
の標的としても重要なものが多く
含まれる。例えば、7 回膜貫通型
受容体（GPCR）はその代表である。
そのためこのような分子に作用す
る抗体は薬理学的に有用な活性を
持つ可能性がある。また、その機
能が不明、またはさほど重要では
なくても、がん細胞に特異的に発
現しているような分子であれば抗
体の標的になる可能性がある。従っ
て、これまではあまり手が付けら
れなかったこのような分子に対す
る抗体を効率よく作製できるよう
になれば、治療用のターゲットの種
類が新たに広がることが期待され
る。このような課題に対しては、免
疫する抗原の発現手法に関する検
討や、動物を介さないで抗体を作る
手法が検討されており、これも注目
される技術（5─2）で後述する。

5  最近の抗体関連技術の研究開発

　抗体医薬に限らないが、医薬の
研究開発は医学・生物学の基礎研
究と密接に結びついている。基礎
研究の成果として、疾患の原因分
子や病態に影響を与える分子が発
見されたり、病態に関してより深
い理解を得られることは少なくな
い。多くの場合、このように発見
された分子は、医薬の標的となる
可能性を有しており、また病態に
関する知見は医薬の研究開発の方

向性を定めるうえでも極めて貴重
な情報となる。逆に、医薬やその
基となる化合物や抗体は、医学・
生物学の研究上の有用なツールと
なる。抗体医薬のターゲット分子
や抗体工学的な技術が大学や公的
研究機関等の基礎研究から得られ
た例も少なくない。幅広い基礎研
究の推進と、新しい発想による技
術開発の先導が、特に公的な資金
で行われる研究には求められる。

以下に、日本の公的プロジェクト
や注目される研究を紹介する。

5─1
主な公的プロジェクト

　抗体医薬の研究開発は基本的に
は製薬企業等の民間が主体に進め
られている。大学等での継続的な
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基礎研究の重要さは上記の通りで
あるが、ここでは時代に即した個
別の課題に対して集中的に資金投
入された主な公的プロジェクトを
挙げる。

5-1-1　新規標的分子の探索

　以下のようないくつもの有用遺
伝子探索と機能解析に関するプロ
ジェクトが遂行されてきた。必ず
しも抗原の探索ではなくても、創
薬ターゲットの探索や、疾患遺伝
子の解明等新規標的に関わる成果
は、そのまま抗体の標的に直結す
る可能性がある。ここでは比較的
大規模なプロジェクトに絞り紹介
する。
①完全長ヒト cDNA プロジェクト
（FL プロジェクト）15）　 

　期間：1996 年～ 2001 年
　支援：経済産業省
　東京大学医科学研究所、へリッ
クス研究所、かずさ DNA 研究所
および民間の十数社による官民共
同プロジェクトで、ヒト新規完全
長 cDNA の収集と配列情報のデー
タベース化が行われた。得られた
cDNA 情報については H- インビ
テーショナルという国際共同研究
プロジェクトによりアノテーショ
ン（注釈付け）が行われ、国際的に
利用されている。得られた約 3 万
もの完全長 cDNA は研究材料とし
て貴重なものであり、以下のミレ
ニアム・ゲノム・プロジェクトで
も研究対象となっている。
②ジェノックス創薬研究所（官民共

同）16）

　期間：1996 年～ 2002 年　
　支援：厚生労働省
　厚生労働省所管の医薬品副作用
被害救済・研究振興調査機構（当
時）と民間企業 8 社の共同出資によ
る研究プロジェクトであり、国立
小児病院（当時）との共同研究を通
して、アトピーやアレルギー疾患
を対象とした疾患特異的遺伝子の
単離と機能解析が行われた。
③ミレニアム・ゲノム・プロジェ

クト 17）

　期間：2000 年～ 2004 年　
　支援： 文部科学省、厚生労働省、

経済産業省、農林水産省
（イネゲノム）

　疾患遺伝子の解明に基づき、疾
患対策、テーラーメイド医療の実
現、画期的新薬の開発に資するこ
と を 目 標 と し た。 ヒ ト 完 全 長
cDNA の構造や機能解析、SNP ｓ
解析、重要疾患遺伝子の解析等が
行われた。
④ゲノムネットワークプロジェク

ト 18）

　期間：2004 年～ 2008 年　
　支援：文部科学省
　遺伝子の発現調節機能や生体分
子間の相互作用の系統的な解析を
通して、生命現象に関与するネッ
トワークを明らかにし、得られる
情報から疾患の新たな治療法の開
発や創薬につながる成果を上げる
ことを目指して実施された。

5-1-2　 抗体生産技術と抗体作製

技術に関する研究開発

　高価格な抗体医薬において、生
産性を上げてコストを下げ、また
種々の分子に対して効率よく抗体
を作製することを目指すプロジェ
クトとしては以下のようなものが
ある。
①バイオプロセス実用化開発 19）

　期間：2004 年～ 2006 年度
　支援：経済産業省
　抗体に限定したものではないが、
カイコ、ニワトリ、動物細胞、酵
母等、種々の宿主でのタンパク質
やほかの化学物質の生産システム
の研究開発に対する助成で、企業
対象であった。
②新機能抗体創製技術開発 20）

　期間：2006 年～ 2010 年　
　支援：経済産業省
　特異性の高い抗体を系統的に創
製するための抗原産生技術と抗原
提示増強や免疫寛容回避等の基盤
技術の開発および抗体の分離・精
製を効率化するための技術を開発

することを目的として、行われて
いる。

5─2
特に注目される技術

（1）�バキュロウイルスを用いた膜
タンパク質の発現と抗体作製
への利用 21）

　4 の（3）で述べたとおり、多数回
膜貫通型の膜タンパク質に対する
抗体は作製しにくいものが多い。
これを可能にするひとつの方向性
として、まず正しい立体構造を保
持した抗原となる膜タンパク質を
大量に合成する手法の開発がある。
そこで目的膜タンパク質をウイル
ス粒子上に高発現させ、これを抗
原とする手法が開発されてきた。
　東京大学先端科学技術研究セン
ター教授の浜窪隆雄氏らのチーム
では、昆虫に感染するウイルスで
あるバキュロウイルスの膜上に目
的タンパク質を発現させ、このウ
イルス粒子を用いて動物を免疫す
る手法を開発している。バキュロ
ウイルスの gp64 という膜タンパク
質は抗原性が強いため、ウイルス
をそのまま免疫すると、gp64 に対
する抗体ばかりが取れる。そこで、
gp64 を発現するトランスジェニッ
クマウスを作製し、gp64 に対する
免疫寛容を誘導しておくことによ
り、目的の膜タンパク質に対する
抗体を得ることができた。逆に特
定の GPCR（7 回膜貫通型受容体）
の遺伝子を欠損させたノックアウ
トマウスを作製し、これにこの
GPCR を高発現させたウイルス粒
子を免疫することにより、抗体を
作製できたという。これはヒトと
マウスで抗原分子の構造が非常に
似ている場合、抗体ができない場
合が多いが、マウスの抗原分子を
遺伝的になくしてしまえば類似す
るヒトの抗原に対する抗体もマウ
スで作ることができたということ



科 学 技 術 動 向　2009 年 10 月号

22

である。5─1─2 ②新機能抗体創製
技術開発の成果である。

（2）ヒト抗体生産マウスの作出
　通常、抗体は最初にマウスで作
製されるが、2─2 で述べたように
マウスの抗体はヒトにとっては異
物であり、免疫系により排除され
る。そのためキメラ化、ヒト化と
いった技術が開発されてきたが、
それでもマウス由来の部分が完全
に除かれてはおらず、複数回の投
与によりヒト抗体が誘導されて効
果の減少や副作用につながる危険
性もある。キリンビール（株）のチー
ム（現協和発酵キリン（株））は、人工
染色体の技術を用いて、ヒト抗体
遺伝子を含む染色体断片を安定に
保持するマウスを作製した。さら
に、ヒト抗体遺伝子の別の一部を
保持する米国メダレックス社のマ
ウスと掛け合わせることにより、
全てのタイプのヒト抗体を作製で
きるマウスの作出に成功した 22）。
このように作られる抗体は「完全ヒ
ト抗体」または単に「ヒト抗体」と呼
ばれ、そのまま抗体医薬の開発に
用いることができるため、多くの
開発中の抗体に、世界的に利用さ
れている。我が国発の技術で、か
つ国際的に優位性を持つ研究成果
として注目される。

（3）動物を用いない抗体作製法
　マウスに免疫する手法では抗体
が得られにくい分子を標的とする
場合には、動物を使用せず、より
人工的な方法で抗体を作製しよう
という試みが種々行われてきた。
動物を使用しない場合、手間や時
間、費用の削減につながるケース
が多い。試験管内で実用可能な抗
体を作製するには、いかに抗体遺
伝子としての数と多様性を確保す
るか、いかに高い結合活性と特異
性を持つ抗体をスクリーニングす
るか、いかに抗原性を回避した抗
体を作れるか、がポイントである。
最近では実用化に至った技術もみ

られ、注目されている。
①ファージディスプレイ法
　細菌に感染するウイルスである
ファージの膜上に目的タンパク質
を発現させる技術がファージディ
スプレイ法である。種々のスク
リーニング手法により、最も適当
な 目 的 タ ン パ ク 質 を 発 現 す る
ファージを濃縮、単離する方法で
ある。このタンパク質の設計図で
ある遺伝子はファージ粒子内にあ
るため、ファージが回収できれば
遺伝子配列が得られ、自由に加工
することができる。抗体の場合、
可変領域の配列を多数用意してこ
の操作を行う。適当な担体に保持
した抗原に作製したファージを結
合させることにより、結合活性の
強いファージを回収、増幅する操
作を繰り返し、最も適切な分子を
発現するファージを選択する。
　英国 Cambridge Antibody Tech-
nology 社（現 MedImmune 社）の手
法 23）は、重鎖、軽鎖の遺伝子をヒ
ト B 細胞から調製し、一本鎖抗体
としてファージの膜タンパク質と
融合させたものを膜上に発現させ
るというものである。その多様性
は 1011 以上である。得られた可変
部の遺伝子は定常領域の遺伝子に
連結することにより、完全なヒト
抗体が生成される。前述の抗 TNF─
a抗体アダリムマブ（ヒュミラ®）
は、本技術を利用して作製された
完全ヒト抗体である。
　また、ドイツ・MorphoSys 社の
技術 24）は CDR（相補性決定領域：
2─2）とその周辺領域（フレームワー
ク）の遺伝子配列を全て人工合成
し、Fab の形でファージの膜上に
発現させる手法である。これらの
配列はヒト抗体の遺伝子情報から
適切なものを多数作製し、組み合
わせることにより、その多様性が
150 億通りにもなる。複数の有力
製薬企業にライセンスされている。
②ニワトリB細胞株を用いる方
法 25）

　 ニ ワ ト リ の B 細 胞 株 で あ る

DT40 細胞をヒストン脱アセチル
化酵素阻害剤トリコスタチン A で
処理することにより、人為的に B
細胞の抗体遺伝子を多様化させる
ことができる。産生される抗体分
子は細胞膜上に発現されるため、
特定の抗原に結合する抗体を発現
する細胞を回収することができる。
作製期間を短縮できることと、ニ
ワトリという進化的に離れた生物
種を用いることから、マウスとは
特異性の異なる抗体が得られる期
待がある。これを医薬として使用
するために、ヒト化の検討が進め
られている。（独）理化学研究所での
発明を、理研発ベンチャーである
株式会社カイオム・バイオサイエ
ンスが事業化している。
③ヒトB細胞を用いる方法
　ヒトの B 細胞で抗体が作製でき
れば、最初から完全ヒト抗体であ
るため、余計な改変なども不要で
あり、極めて合理的である。米国
Morphotek 社 26）は、提供者から T
細胞、B 細胞、末梢単核球画分を
調製し、目的抗原と共培養するこ
とにより、B 細胞にその抗原に対
する抗体を生産させる手法、なら
びに、特定の疾患の患者の血清中
から、その疾患に関連する抗原に
対する抗体を産生する B 細胞を得
る手法を開発している。さらにこ
のような B 細胞に遺伝子変異を蓄
積する手法により抗体遺伝子の多
様性を獲得させ、最適な抗体を選
択する技術も開発している。既に
この技術を適用した複数の抗体が
臨床試験入りしている。このベン
チャーは 2007 年にエーザイ（株）に
より買収された。我が国では、北
海道大学の技術を基に、（株）イー
ベック 27）がヒト B 細胞を EBV（エ
プスタイン・バール・ウイルス）に
より不死化させ、多様なヒト抗体
を作製する技術を事業化している。

（4）高ADCC抗体作製技術 28）

　抗体の Fc 領域には糖鎖が付加
しており、ナチュラルキラー（NK）
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細胞など細胞障害性の免疫細胞は
この糖鎖を含む部分を認識して、
抗体が結合したがん細胞などを攻
撃する（ADCC：2─3（2））。この糖
鎖は複雑な構造をしているが、そ
の根元部分にフコースという糖が
付加するかどうかで、ADCC 活性
が大幅に違ってくることが明らか
になっている。フコースが付加し
ない場合には、付加した場合に比

べ ADCC 活性が 100 倍以上強くな
る。そこで、抗体生産細胞として
一般的な CHO 細胞のフコースを
付 加 す る 酵 素 の 遺 伝 子（a 1,6-
Fucosyltransferase）を欠損させた
細胞株を造成したところ、全くフ
コースが付加しない抗体を産生す
る CHO 細胞を得ることに成功し
た。この細胞が生産する抗体は予
想通り強力な ADCC 活性を示すこ

とが明らかになり、抗体医薬の開
発に利用されている。この一連の
研究開発は、協和発酵工業（株）（現
協和発酵キリン（株））により行われ
たものであり、現在では国内外の
企業にライセンスされている。ほ
かにも、海外の企業により、Fc 部
分のアミノ酸配列の変換による
ADCC 活性の増強技術が開発され
ている。

6  今後の展開

　抗体医薬の普及により、従来は
治療法がなかったり、満足できる
治療効果が得られていなかった疾
患領域で患者が救えるようになっ
たことは、大いに歓迎すべきこと
である。しかし、抗体医薬による
治療は、非常に高価であり、医療
経済的には、費用対効果からの評
価は、今後、厳しさを増すものと
思われる。そういう意味で、まず
は限られた領域の中で、確実に治
療の効果が示されることが重要で
ある。
　世界の抗体医薬開発企業は、ジェ
ネンテック、アムジェンといった
バイオベンチャーが中心である。
これらの企業の多くは 1980 年代に
タンパク医薬を開発した経験を持
つ企業である。抗体医薬もタンパ
ク医薬であるため、その当時の開
発に関わるノウハウが大きく役
立ったものと思われる。我が国で
も、抗体医薬の研究開発に注力し
てきた製薬企業は 3 社あるが（現在
は合併により 2 社）、いずれもかつ
てタンパク医薬の研究開発に成功
した経験を有する。2005 年には、
中外製薬（株）のトシリズマブ（アク
テムラ®）が我が国発の抗体医薬と
しては、初めて販売に至っている。
　一方、世界のほとんどの大手製
薬企業は、従来の低分子医薬を中
心とした企業である。抗体医薬開

発の初期には、抗体が医薬になる
かどうかも不透明であったため、
そのようなリスクを取るよりも、
実績のある低分子医薬を研究開発
の中心に据えるということは、大
企業にとっては自然であったとも
思える。しかしながら、従来の低
分子医薬の開発がある種の困難さ
に直面し始めていたことも事実で
ある。すなわち、低分子医薬の中
心は降圧剤や高脂血症薬のような
生活習慣病の治療薬であったが、
その研究開発の歴史は長く、治療
満足度の高い薬剤がすでに存在し、
さらに優れた薬の開発は非常に
ハードルが高いものになっている。
また逆に、アンメット・メディカ
ル・ニーズ（未だ満たされない医療
上のニーズ）を充足させる医薬の開
発もまた非常に困難を伴うもので
あり、年々承認される新薬の数は
低減する傾向にある。さらにいか
に大きな売り上げを誇る医薬で
あっても、特許期間が切れれば、
瞬く間にジェネリック医薬に置き
換わり、売り上げが激減する運命
にある。
　抗体医薬の対象は比較的患者の
少ない小さな領域であり、生活習
慣病のように非常に多数の患者に
日常的に投与されるものではない。
従来の製薬企業はこのような一見
売り上げの少ない薬剤の開発には

消極的であった。しかしながら、
抗体医薬では薬価が高いこともあ
り、また狭い領域での薬効の高さ
もあり、実際には図表 3 に示した
ように売り上げ上位に 5 つが入り、
かつ前年より 2 桁の伸びを示して
いる。今のところ、ジェネリック
に置き換わるのも低分子ほどには
容易ではないと考えられている。
このような状況から、世界の大手
製薬企業も買収や提携等により抗
体医薬を取り込むという戦略が盛
んになってきている。
　繰り返しになるが、医薬は医学・
生物学の基礎研究と極めて密接な
関係のある分野である。特に創薬
の標的分子や、その機能と病態と
の関係などに関する情報は大部分
が大学や公的研究機関の基礎研究
からもたらされる。近年、世界的
に製薬企業は基礎研究部門を縮小
し、この部分の情報はベンチャー
企業や、さらにそのもととなる大
学等から得ようとする傾向が強
まっている。抗体医薬の新たな標
的となる抗原や抗体そのものも、
また核酸医薬やがんワクチンのよ
うなその次の世代の医薬も、基礎
研究の充実の上に展開できるもの
であり、大学等で行われる公的な
研究の重要性はますます増大する
ものと思われる。
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1  はじめに

科学技術動向研究

　原子がネットワーク状の構造を
持つ代表的な物質として、クラス
ター化合物、カゴ状化合物、ネッ
ト状の層状物質などが挙げられる。
本稿では、まだ未解明の部分が多
いこれらのネットワーク状の物質
の類似の点に着目して、炭素ネッ
トワーク物質・ホウ素系ネット
ワーク物質などの個々の呼び名に

対してそれらを包括する意味で、
“原子ネットワーク物質”と呼ぶこ
とにする。
　原子が「ネットワークを成す」と
いう新しい考え方をマテリアルデ
ザイン戦略に持ち込むことで、新
しい発想が生まれ、新しい機能性
の発見にもつながる。新たな機能
性としては、例えば、電気は通す

のに熱は通さないというような
ネットワーク状物質のマテリアル
デザインが成功し、熱電変換応用
への新しい可能性が拓かれ、注目
が集まっている。本稿では、機能
性材料を与える共通の優れた特徴
や開発戦略にフォーカスして、そ
れらの研究動向を紹介する。

2  原子ネットワーク物質が持つ可能性

2─1
原子ネットワーク物質

という考え方

　クラスター化合物とは、原子が
図表 1 の上段のように多面体（例え
ばホウ素正二十面体、ホウ素八面
体など）のクラスターを形成し、そ
のクラスターが結晶構造の主な構
成要素となっている化合物である。
分かりやすい例として、炭素の C60

フラーレンが挙げられる。一方、
カゴ状化合物は、文字通り面を共
有したようなカゴ状の構造を原子
が形成している。例としては、図

表 1 の中段のようなクラスレート
化合物やスクッテルダイト化合物
がある。また、ネット状の層状物
質とは、図表 1 の下段のように、
原子が形成する無限の 2 次元的な
ネット構造を含んでいるような層
状物質である。分かりやすい例と
して炭素のグラファイト関連物質
が挙げられる。
　これまで、こうしたネットワー
ク状の化合物は、特に炭素系物質

（C60 フラーレン、グラファイト関
連物質）について盛んに研究が行わ
れてきた。しかし、図表 2 の周期
律表にあるように、炭素を中心と
する第 13 族、第 14 族、第 15 族の
ほかの元素もこのようなネット

ワーク状の物質を形成する。炭素
系とは違って、クラスターなどの
基本ユニットが共有結合性の強固
なネットワークを組むものもあり、
そのために発現する長所もあるが、
まだまだ炭素に比べて研究例が少
なく、ポテンシャルが十分に活か
されていない。炭素ネットワーク
物質・ホウ素系ネットワーク物質
などの個々の呼び名に対してそれ
らを包括する意味で、“原子ネット
ワーク物質”と呼ぶことで、より系
統的な見方が可能になり、新たな
発想を生むことができる。
　これらの物質の構造を簡単に系
統的に捉える見方として、図表 1
の下段の原子の 2 次元ネットを

新規な機能性を発現させる共有結合性の
ネットワーク状物質の研究動向

森　孝雄
客員研究官
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図表 1　共有結合性のネットワーク物質の例

参考文献1、2、3、27、29）を基に科学技術動向センターにて作成
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“紙”のようなものと仮定するとよ
い。紙を丸めて口が開いたカゴを
作ってお互いの面を合わせたのが
中段の物質で、もっと丸めて閉じ
たボール状のものを形成している
のが上段の物質である。図表 1 の
ネットワーク状の物質は全て大き
な金属原子を含んでいて、ネット
ワークの形によって面間に挟まっ
たり（下段）、カゴの中に含まれた
り（中段）、閉じたクラスターの間
隙に入ったり（上段）と系統的に捉
えることができる。

2─2
機能性材料としての

ポテンシャル

　最近、原子ネットワーク物質に
ついて新規な機能性を伴う現象が
見出されて、機能性材料としての
ポテンシャルが注目されている。
新たな機能性としては、例えば、

“電気は通す”のに“熱は通さない”
などの機能がある。また、原子炉
壁材やヘリコプターの装甲材とし
てその丈夫さのみが注目されてい
たホウ素系ネットワーク物質にお
いて、“鎧”でしかないと思われた
ホウ素クラスターが、磁気媒介体
として機能し得ることが発見され
ている。これらの物質において強
調すべき点は、ネットワークの特
徴的なトポロジーとともに、ネッ
トワーク内に挿入された金属原子
の双方が、物性に強く作用し機能
性を生み出していることである。
　このように原子ネットワーク物
質のポテンシャルは十分開発され
てなく、まだフルに活かされてい
ない中でも、有用な機能性材料を

開発するスタート地点においてほ
かの材料に比べて有望と思われる
共通のポテンシャルがある。それ
らは具体的には、①中高温域での
有利性、②金属原子の挿入やその
選択などによる機能の創生・制御、
③原子ネットワークの制御の柔軟

性、④ネットワーク自体に内在す
る高機能性、⑤安全性と豊富な資
源などである。次の章では、それ
ぞれポテンシャルについての開発
戦略について詳細に説明する。図
表 3 に、原子ネットワーク物質の
機能開発方法の概念図を記す。

図表 2　周期律表のなかで、原子ネットワーク物質を形成する
おもなネットワーク母元素の例（色付けした元素）

科学技術動向研究センターにて作成

図表 3　原子ネットワーク物質の機能開発のイメージ

参考文献1、2）を基に科学技術動向研究センターにて作成
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3─1
中高温域での有利性

　強固な共有結合を組んだネット
ワークで形成されている原子ネッ
トワーク物質は概して、中高温域
での機械的安定性・化学的安定性

（耐酸性など）・低圧縮率など、魅
力的な機械的・化学的性質を有す
る。特にホウ素系ネットワーク物
質は軽量で、硬いという特色も持っ
ており、ダイヤモンドの次に硬い
物質もある。以下に列挙するよう
な方法で高度な機能を付与すれば、
中高温域や酸性雰囲気などの厳し
い環境で使用できる機能性材料を
生み出すことができる 1、2）。

3─2
金属原子の挿入やその選択などに

よる機能の創生・制御

　ここで取り上げている原子ネッ
トワークは、基本的に半導体的な
母体を形成する。原子ネットワー
クへの金属原子の挿入、つまり内
包金属原子の存在により、電荷移
動が起こり、ｐ型半導体およびｎ
型半導体などを含めて電子的な性
質の制御が可能であり、半導体的
性質を金属化することや超伝導性
の発現を得ることもできる。クラ
スレート化合物やスクッテルダイ
ト化合物（図表 1 中段）においては
金属原子の挿入によって超伝導を
誘起することに成功している。ホ
ウ素の 2 次元グラファイト面を持
つ MB2 型の物質（図表 1 下段、M
は金属元素、B はホウ素）も、挟ん
だ形で内包する金属原子の選択に
よって、比較的高温の超伝導性が

見出されて世界で大きな反響を呼
んだ（4─2 で詳述）。また、内包金
属原子によって発現する磁性や発
光特性の制御についても注目され
ている。
　内包金属原子は、一般的なカゴ
状化合物では原子のカゴの中に入
るのに対して、ホウ素などのクラ
スター化合物では、金属原子が原
子のクラスターの間隙に入り、2
次元の網状の化合物では面で金属
原子を挟み込んでいるような形態
をとる。
　新機能の創生の顕著な例として
は、熱伝導率の制御が挙げられる。
クラスレート化合物やスクッテルダ
イト化合物において、大きなカゴ空
間に内包された金属原子が“ラトリ
ング（rattling= がたがた動く）”を起
こして、熱を伝播するフォノンを
散乱し、熱伝導率の低減を可能に
することが見出されている 3 ～ 6）。
そもそも 1994 年から米国の Slack
が Phonon Glass Electron Crystal
（PGEC）という新規な概念で、仮
想物質を提唱した 7）。その仮想物
質は、熱を伝えるフォノンから見
るとガラスのような物質（熱が伝わ
らない物質）だが、電子から見ると
結晶のように電子（電気）が伝わり
やすい物質である。クラスレート

化合物やスクッテルダイト化合物
においては、カゴ状ネットワーク
の中の大きな間隙を利用して金属
原子を内包させると、金属原子と
周りのカゴを形成する原子との結
合が弱いために“ラトリング”を起
こし、低い周波数の Einstein 振動
子となって、熱伝導率に最も寄与
する音響フォノンを共鳴散乱して
熱伝導率が低減される。一方で、
電気伝導の方は、共有結合性のカ
ゴ状ネットワークがバンドを形成
するために、電子（電気）が伝わり
やすい。こうして金属を内包した
クラスレート化合物やスクッテル
ダイト化合物のカゴ状物質によっ
て、この PGEC の仮想物質を実現
することが成功し、熱電変換材料
として嘱望される“電気は通す”の
に“熱は通さない”機能をもつ化合
物の存在が初めて実証された。こ
のような熱電機能性材料の応用に
ついては 4 章で詳述する。

3─3
原子ネットワークの制御の

柔軟性

　原子ネットワーク物質において、

3  原子ネットワーク物質の機能性材料としての

　　 ポテンシャルを活かす開発戦略

図表 4　ラトリングのイメージ

参考文献7）を基に科学技術動向研究センターにて作成
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ネットワークを形成する元素の原
子を周期律表で近隣の元素の原子
で置換することは比較的容易であ
り、それによる電荷の変化によっ
て電子的性質の柔軟な制御が可能
である。例えば、ボロンカーバイ
ドにおいては、炭素とホウ素の入
れ替えによって特殊な電荷キャリ
アーであるsmall polaronが発生し、
電気的性質を大きく変化させるこ
とに成功し 8、9）、後述するような
熱電変換材料としての可能性を拓
いた。ボロンカーバイドは、広い
組成範囲でホウ素と炭素の入れ替
えが可能で、組成として B12+xC3─x

（0.06 ≦ x ≦ 1.7）、書き直すと B4.1C
から B10.5C までの合金でない結晶
としては非常に幅の広い組成をと
る。こうした原子ネットワーク物
質の柔軟性は有用である。また、
ホウ素クラスター化合物において
は、少量の第 3 元素、C、N、Si の
添加により、それらの原子がホウ
素クラスターを結びつけるブリッ
ジの役割を果たし、新規なクラス
ター配列、すなわち新規な結晶構
造を作り出すことができる 1、2）。
クラスター配列の変化により、ク
ラスター間隙を占有する希土類原
子も特徴的な配列を形成し、それ
が多次元の磁性現象など興味深い
物性につながっている 10）。

3─4
ネットワーク自体が内在する

高機能性

　原子ネットワーク物質において
は、ネットワーク自身が高機能性を
内在する。特にホウ素のクラスター
化合物については、熱伝導率の制御
性と新規磁気媒介体としての機能
性が注目される。これらは、原子
ネットワーク物質の特徴的なトポ
ロジーが新機能を付与している。

　まず、熱伝導率については、ホ
ウ素のクラスター化合物は全般的
に硬い材料であるにもかかわらず、
低熱伝導率を有する。一般的には
硬い材料ほど熱伝導率は高くなる
ことが期待されるため、これは興
味深い性質である。このような性
質の起源としては、結晶構造の複
雑性 11）、アモルファス限界への接
近 12）、単位胞の原子数の多さ、な
どが挙げられる。これに加えて、最
近、ネットワークに潜む乱れが熱伝
導率に予想以上に強い作用を及ぼ
していることも示唆された 1、13）。
今後、このネットワークの乱れの
影響がより詳細に分析できれば、
電気的性質を損なわずに熱伝導率
をより大きく制御する手法につな
がる可能性がある。このような乱
れに加えて、ネットワーク構造の
基本構成のユニットであるホウ素
正二十面体（図表 5）の 5 回対称性
が結晶全体の対称性と一致しない
ことも低熱伝導率に寄与すると考
えられる。そういう意味で、低い
熱伝導率はホウ素原子ネットワー
ク自体に組み込まれた機能である
と言える。この領域での研究成果
には、日本の果たしている役割が
大きい。
　また、磁性的に希薄な局在 f 電
子絶縁体系であるために、以前は
磁性が期待されていなかったホウ
素正二十面体（B12）クラスターを含
む化合物において、近年、予想を
大きく超える強い磁気的なカップ
リングが観測された。その磁性は、
三次元の長距離秩序、二次元的な
スピングラス系、一次元的にペア
を組むダイマー的な転移等と、多
彩な形態や次元性で発現した。こ
れらの磁性において、構造の骨子
構成要素であるホウ素正二十面体
クラスターが、磁気相互作用の新
しい媒介体として作用しているこ
とが見出された。つまり、ネット
ワーク構造の骨子構成要素である

ホウ素クラスターは、化合物に丈
夫さを与えているだけでなく、新
規な磁気媒介体としての高度な機
能を付与している 1、10）。メカニズ
ムは未解明であるが、ホウ素八面
体クラスターにはこの機能がみら
れないため、正二十面体クラスター
の独特の対称性が必須であること
が示唆されている 14）。メカニズム
がより明らかになれば、ホウ素化
合物に限らず、既存の磁性材料の
性能を向上する手がかりも期待さ
れる。

3─5
安全性と豊富な資源

　ここで取り上げている原子ネッ
トワーク物質の主成分元素は、B、
Si、Ge、P などで比較的ありふれ
ていて、毒性の弱い元素である。
内包金属原子などには希少であっ
たり毒性の考えられるものもある
が、“隠し味”程度の量であって主
成分ではないため、材料としては
資源の枯渇や毒性の心配はほとん
どない。また、磁性以外の用途に
おいては、内包金属原子の希土類
元素も置き換えが自由であり、比
較的豊富に存在し安全なイットリ
ウム（Y）などを使用すれば良い。

図表 5　ホウ素正二十面体の５回対称軸

科学技術動向研究センターにて作成
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4  原子ネットワーク物質の応用展開

　ここでは原子ネットワーク物質
のうち、機能性材料として芽が出
つつある応用例を挙げる。これら
の例は、種々の原子ネットワーク
物質のそれぞれ異なる側面の機能
性を利用したもので、応用可能性
の裾野は広いと考えられる。

4─1
中高温熱電変換材料

　現代社会では、いかに効率的に
エネルギーを使用するかが大きな
課題となっており、排熱を有用な
電気に変換することができる熱電
変換材料には大きな魅力がある。
工場や焼却炉の排熱、発電プラン
トの配管の放熱など、500℃から
1000℃の中高温域には莫大なエネ
ルギーが未利用で残されている。
また、自動車も使用するエネルギー
の 20％程度しか有効に使われてい
ないため、その排熱の一部でも電気
に有効に変換できる材料を開発で
きれば社会に膨大な恩恵がある 15）。
例えば、日本の全部の自動車に熱
電発電効率が 20% の排熱利用シス
テムが導入されれば、年間約 4 
千万トンの CO2 低減が可能になる
と試算されるが、これは、それだ
けで日本の年間の温室効果ガス削
減目標（1990 年比 25% 削減）の約
12% を達成できるに相当する量で
ある 15）。
　ところで、熱電変換材料の性能
指数は、以下の（1）式で与えられる。  
　ZT＝ a 2・σ・κ─1T （1）

（a＝ゼーベック係数、σ＝電気伝
導、κ＝熱伝導度）

（1）式から、優れた熱電材料の条件
は、“電気は通す”のに“熱は通さな
い”材料、そしてゼーベック係数の
大きな材料であると言える。従来

から実用化されている BiTe など
の熱電材料の ZT 値は 1 程度であ
り、ZT の値がこれ以上であるこ
とが実用化を考える上でひとつの
目安とされてきた。また、排熱材
料の用途が中高温域であることを
考えると、この温度域で、丈夫で
かつ高い熱電変換性能を有する材
料を開発する必要がある。
　これらの条件を満たす可能性の
ある原子ネットワーク物質が最 
近見つかっており、以下に紹介す 
る 3 ～ 6、16 ～ 18）。

4-1-1　 ホウ素系ネットワーク物質

　ホウ素の特色は、同じようにク
ラスターや層状のネットワークを
組みたがる炭素（フラーレンやグラ
ファイト関連物質等）に比べると、
電子が不足している点である。例
えば、クラスター固体として結合
している B12 ホウ素正二十面体は、
電子が 2 個不足の状態である。な
ぜなら、電子軌道としてはクラス
ター内の結合に電子 26 個、クラス
ター間に 12 個で、合計 38 個の電

子を含有しうるのに、 ホウ素は外
殻に 3 個の電子を持つことから、
クラスター内では 12×3＝36 個で
あるため、電子が 2 個不足してい
る状態である。したがって、電子
を供給して局在してクラスター間
隙に入り込む希土類原子との相性
が特に良く、多彩な希土類ホウ素
化合物を形成する 1）。
　また、ホウ素は、原子ネットワー
クのユニットであるホウ素の正
二十面体クラスターにおいて、ク
ラスター内の結合だけでなく、ク
ラスター同士をつなぐ結合も強く、
その結果、極めて丈夫な原子ネッ
トワーク物質を形成する。さらに、
ネットワーク自身に由来する低熱
伝導率という特徴も持つ。こうし
たホウ素系ネットワーク物質の特
色は、高温の熱電変換材料として
の期待を高めている。すでに四半
世 紀 前 に は ボ ロ ン カ ー バ イ ド

（“B4C”）が良好な p 型高温熱電変
換材料であることが見出され、米
国の Hi─Z 社はボロンカーバイド
を p 型半導体材料として製品化し

図表 6　熱電変換材料の有効活用によるメリット

科学技術動向研究センターにて作成
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た。しかし、熱電モジュールを作
製するためには、p 型と n 型の類
似材料が必要であるが、ボロンカー
バイドと整合性の良い n 型で対と
なり得る化合物は、世界中で検討
されたにもかかわらず、長い間、
見つからなかった。
　ところが、ごく最近、希土類を
含むホウ素クラスター化合物にお
いて、原子ネットワークの bridg-
ing site として作用するＣやＮの少
量添加により新規なネットワーク
が形成され、RB15.5CN、RB22C2N、
RB28.5C4（R は希土類金属）などの新
規化合物群が合成され、新たな展
開を見せている。この新規なホウ
素ネットワークに内包された希土
類金属原子は特徴的な配列構造を
取っていた。そしてセレンディピ
ティーではあったけれども、これ
らの化合物は、この配列構造のた
めに、ホウ素正二十面体クラスター
化合物として、初めての本質的な
ｎ型を示すことが見出され、待ち
望まれたボロンカーバイドのｎ型
カウンターパートが見出されたの
である 1、16 ～ 18）。
　また、別途、新規に見つかった
ホウ素クラスター化合物のうち、
特に RB44Si2 は優れた p 型の熱電

性質を示し、ボロンカーバイドほ
ど融点が高くないために合成上も
メリットがあり、将来的にボロン
カーバイドの代替材料になり得る
とも考えられている。しかも、
700℃を超える高い温度においても
ゼーベック係数が 200µV/K を超え
る値を有しており、この高い温度
域でも性能指数が高温に向かって
急激に上昇していくという稀で、
魅力的な温度依存性を有している。
古くから知られている多ホウ化物
RB66 と比較すると、新規化合物
RB44Si2 はホウ素クラスターネット
ワークの低熱伝導率を維持しつつ、
電気的性質の改良を実現した系で
あると言える。異種原子ドーピン
グや母原子のホウ素置換を施して
いない状態でも、物性パラメータ
の測定値を 1000℃に外挿して得ら
れる性能指数が ZT ～ 0.2 と見積も
られ、高温域で同じように丈夫な
化合物がほとんどないことを考え
ると、今後、研究を進めるべき系
であると考えられる 16 ～ 18）。
　これらの新規化合物、RB15.5CN、
RB22C2N、RB28.5C4やRB44Si2 は、高
温域の莫大な未利用エネルギーに
おける熱電変換用途に有望である。
まだ、発見されて間もない化合物

であるが、今後、前章で述べたよ
うな機能性材料としての長所を活
かし、物質設計の戦略を立てて更
なる研究開発が進んでいくと考え
られる 16 ～ 18）。

4-1-2　 クラスレート化合物

（Si、Ge、Ga、Sn）
　クラスレート化合物の最大の特
徴は、Si, Ge, Ga, Sn が形成するカ
ゴ状の構造の中に金属原子を内包
している点である（カゴの中が空の
場合も一部存在する）。内包金属原
子はゲストとも呼ばれ、前述のラ
トリング（図表 4）、すなわち原子
のカゴの中でがたがた動くことに
よって熱を伝播するフォノンを散
乱して熱伝導率を低下させる作用
や、電荷移動による電子状態・電
子的性質の制御を可能にする作用
を及ぼし、これらの作用が高い機
能性の発現に大きな役割を果たす。
ク ラ ス レ ー ト 化 合 物 の 構 造 を
A8W46 を例に図表 8 に示す。化学
式中 A はアルカリ金属やアルカリ
土類金属、W は骨格を形成する
Si、Ge、Ga や Sn などの原子である。
図表 8 のように面を共有してカゴ
を形成する W20 の 12 面体、W24 の
14 面体、W28 の 16 面体などを基
本ユニットとしている。クラスレー
ト化合物の中で、前記（1）式の熱電
性能指数において、ゼーベック効
果が比較的大きくて、“電気は通す”

図表 7　ボロンカーバイドのｎ型カウンターパート

(1984)

参考文献18）を基に科学技術動向研究センターにて作成

図表 8　クラスレート化合物の構造
例、Cs8Si46

参考文献19、26）を基に科学技術動向
研究センターにて作成
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のに“熱は通さない”ような熱電変
換材料として見出された有望な物
質としては、A8Ga16W30（A はア
ルカリ金属やアルカリ土類金属、
W は Ge や Si）や A8Zn4W42（W は
Sn）等がある 3）。
　内包する金属はその電荷だけで
なく大きさもラトリングに作用し、
これによって性質を制御しやすい。
したがって、金属原子の選択は重
要である。カゴのネットワークを
形成する母元素もかなり自由に置
換することができ、例えば、上記
の A8Ga16W30 では Ge や Si を Ga に
一部置換したり、A8Zn4Sn42 では Sn
を Zn に一部置き換えることができ
る。こうした母元素の置換によって
所望する性質が得られ、例えば、こ
の場合は熱電変換性能を目指して
チューニングすることができる。 
　それぞれの構成元素にも拠るが、
クラスレート化合物の使用できる
温度域は、共有結合性のネットワー
ク の た め に 耐 熱 性 も 高 く、 約
600℃までの中温域の熱電材料とし
て特に期待されている。この温度
は、上記のホウ素クラスター化合
物よりは劣るものの、市販されて
いる熱電材料のビスマステルルな
どの使用温度域に比べれば高い。
　最近は、新しい合成方法によっ
て、これ以外の新規なクラスレー
ト構造も見つかっており 19）、今後
は、今まで検討されていない元素
を含めてマテリアルデザインされ
ることが研究課題と言える。

4-1-3　 スクッテルダイト化合物

　スクッテルダイト化合物は、図
表 9 のように、リン（P）やアンチモ
ン（Sb）が頂点を共有するような八
面体が構造のフレームワークを
作っている。前小節のクラスレー
ト化合物と同様に、八面体状の構
造の中に内包金属原子を含むが、
さらにホウ素クラスター化合物と
同様に、クラスター状の構造の間
隙にも金属原子を格納できること
が特徴的である。
　この二系統の内包金属によって、
スクッテルダイト化合物の物性を
大きく制御することができるため、
熱電変換材料としても有望な手が
かりが得られている 6）。内包金属
原子の無いスクッテルダイト化合
物は絶縁体であるが、金属原子の
挿入によって大きく電気抵抗を下
げることができる。通常の物質は
キャリアー数が大きくなって金属
に近づくとゼーベック係数は著し
く減少するが、スクッテルダイト
化合物は内包金属原子とカゴを形
成する原子の間の混成によって大
きな有効質量を持つために、比較的
大きなゼーベック係数を保つこと
ができる。また、クラスレート化合
物と同様に、内包金属原子のラトリ
ング効果があるため、低熱伝導率が
得られる。使用できる温度域もクラ
スレート化合物と同程度で、約
600℃までの中温域である。
　最近では、性能指数が約 1 の化
合物も報告されており、今後のさ

らなる研究に期待がかかる。また、
前述のように p 型と n 型が良い対
となっていることが熱電変換モ
ジュールには必要であるため、ス
クッテルダイト化合物について、
これらの制御手法の研究を進める
ことも必要である。

4─2
超伝導材料

　超伝導とはある臨界温度で電気
抵抗がゼロになる現象であり、エ
ネルギー問題解決の観点からも超
伝導材料の研究開発が盛んに行わ
れている。ここでは、原子ネット
ワーク物質の超伝導性についても
触れておく。
　原子ネットワーク物質は、主に
ホウ素などの比較的軽元素で構成
されているために、一般的にフォ
ノンによる相互作用が強い点が、
超伝導性の発現においては大きな
魅力である。しかも、前述したよ
うに、原子ネットワーク物質は、
ネットワークの内包金属原子や
ネットワーク母元素置換などで電
子的性質の優れた操作性を持つ。
　例えば、炭素のクラスター固体
である C60 フラーレンにアルカリ
金属を挿入した K3C60（図表 10）な
どにおいて超伝導性が出現するこ
とが見出されており 20）、内包金属
の組み合わせによっては 33 K とい
う比較的高い超伝導転移温度の化
合物が得られている 21、22）。次節で
取り上げる炭素の 2 次元ネット状
のグラファイト層間化合物におい
ても、構成元素は非超伝導体であ
るが、炭素の 2 次元面の間に金属
を内包することで超伝導性が得ら
れる 23）。
　炭素以外の原子ネットワーク物
質の検討がもっと行われるべきと
思わせる最も顕著な例が、2001 年
に見つかった MgB2 の 39 K におけ
る超伝導性の発見であろう 24、25）。

図表 9　スクッテルダイト化合物の
構造例、MFe4P12

参考文献27）を基に科学技術動向研究
センターにて作成

図表 10　超伝導材料K3C60 の構造

科学技術動向研究センターにて作成
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MgB2 はホウ素化合物においてグ
ラファイト的な 2 次元ネット状構
造を持つ化合物（図表 11）である。
50 年前から知られていた化合物で
あったが、超伝導性については見
落とされていた。2001 年に発表さ
れた MgB2 の超伝導性を報告する
論文は 2000 以上の被引用数を誇
り、世界中で注目されている。ス
クッテルダイト化合物やクラス
レート化合物についても、ネット
ワークの母体は絶縁体的／半導体
的であるけれども、内包金属原子
の制御などによる物性制御で超伝
導性を誘起することに成功してい
る 26、27）。
　MgB2 での超伝導の発見が物語る
ように、炭素以外の原子ネットワー
ク物質の超伝導性については、ま
だ十分研究し尽くされていないた
め、より広い探索が望まれる。3─3

で述べたように、原子ネットワー
ク物質はネットワーク自体の新規
な変態を誘起することによっても
新規化合物の創生・探索の可能性
が大きく拡がるが、闇雲に探索す
るよりは系統的な研究が行われる
必要があると考えられる。

4─3
電池用の電極材料

　炭素系のネット状層状物質につ
いては、特にグラファイトに異種
原子を面間に挿入することで新し
い化合物を創生するグラファイト
層間化合物が、1980 年代ごろから
日本を中心に盛んに研究された。
例えば、一部のリチウム電池では
電極材料 LiC6 が使用されている。

図表 12　グラファイト層間化合物の
構造例

科学技術動向研究センターにて作成

図表 13　ホウ素と炭素の規則正しいグラファイト的な面をもつグラファイト層
間化合物 Sc2B1.1C3.2

参考文献29）を基に科学技術動向研究センターにて作成

　一方、炭素系に比べてホウ素系
化合物の研究は遅れており、グラ
ファイト層間化合物と同じような
構造を取る MgB2 も、前節のよう
に電気的特性の研究は進んでいな
かった。炭素と比べて電子が不足
しているホウ素のグラファイト構
造の 2 次元面は、炭素系グラファ
イトとは違って単独には存在しな
いが、内包金属原子との組み合わ
せで、グラファイトもしくはグラ
ファイトと類似したような構造を
とる。この場合は無限 2 次元面で
挟むような形になり、図表 1 の下
段にあるように、ホウ素の 2 次元
面がグラファイト的な 6 角形に限
らず 5 角形や 7 角形の多彩なタイ
ルのような模様を形成し、そのタ
イリング模様に依存した興味深い
物性を示す化合物を得ることがで
きる 2）。
　さらに、2 次元面内でホウ素と
炭素が規則正しく混合したグラ
ファイト的な面を持つ新規な化合
物（図表 13）も発見され 29）、グラ
ファイト層間化合物のような大き
な異方性を持ち、酸化剤により面
間の原子層を抜くことができるこ
とがわかった。一般の炭素系グラ
ファイト層間化合物よりも面間の
原子数が多い点が興味深く、スカ
ンジウムの代替研究などを進める
ことで、このような物質も電池材
料となる可能性がある。炭素のみ
のグラファイト層間化合物はかつ
て何百種類も検討されたが、この
ような混合化合物には新しい可能
性がある。

　4 章で述べたように、原子ネッ
トワーク物質の重要な応用領域の
ひとつとして、熱電変換が挙げら
れる。エネルギーの有効利用が求

められる中で、中高温熱電変換材
料開発は世界的な競争が激化して
おり、この領域で有効な材料を開
発し、排熱の有効利用を可能にす

れば、社会に対して極めて大きな
インパクトを与えることができる。
このため、欧州・米国などでは、
大きな研究開発費が投じられてい

5  今後の展望

図表 11　超伝導材料MgB2 の構造

科学技術動向研究センターにて作成
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る。例えば米国では、すでに動い
ていたプロジェクトに加えて、エ
ネルギー省（DoE）が今年採択した
エネルギー研究開発拠点（期間：5
年以上、予算：2 ～ 5 億円／年）に
も、熱電変換材料研究に関連する
ものが 4 つ入っている。自動車製
造企業でも、BMW 社やフォルク
スワーゲン社は、すでに熱電変換
材料搭載のプロトタイプの自動車
を試作し、発表しはじめている。
前述したように、使用エネルギー
の 20％程度しか有効に動力に使え
ない自動車では、特に排熱の有効
利用の恩恵が大きいため、自動車
用の熱電変換材料の開発競争は特
に激しさを増している。熱電材料に
関する国際会議（International Con-
ference on Thermoelectrics）も毎年
開催されているが、ドイツで行わ
れた 2009 年の会議では、参加者が
これまでの約 2 倍に跳ね上がり、
熱電変換材料への最近の関心の高
まりがうかがえる。
　バルクの熱電変換材料で高い性
能を示す従来材料の多くはテルル

（Te）や鉛（Pb）などをベースにして
おり 30、31）、今後の幅広い用途を考
えた時には希少性や毒性に懸念が
ある。安全でありふれた元素を主
成分とする原子ネットワーク物質
は、出発物質としてより好ましい
と考えられる。また、原子ネット
ワーク物質は、前述のように中高
温安定性や熱伝導率の制御可能性
という有利性を持っている。将来
有望で強力な手がかりが日本を中
心とした研究でも得られはじめて

おり、その面で原子ネットワーク
物質の中高温熱電変換材料として
の研究開発が、日本でさらに進ん
でいくことも期待される。
　現状では、熱電変換材料として
の応用の面では、原子ネットワー
ク物質の熱伝導率を低減する研究
がおもにクローズアップされてい
る。しかし、熱伝導率の制御性の
みならず、基本的に原子ネットワー
ク物質は半導体骨子を有し、バン
ドギャップなど電気的性質の制御
性の豊富さやほかのメリットも有
する材料系である。その点で次世
代半導体や中高温半導体としての
ポテンシャルを活かす研究はまだ
不十分である。
　一方、多くの機器でエネルギー
効率を追求するならば、中高温域
での使用が求められるのが自然で
ある。また、機器の集積化や高密
度化が進むにつれ、より高温に耐
え、高温で動作可能な機能性材料
が必要とされる。原子ネットワー
ク物質には、基本的に中高温安定
性が組み込まれており、特に半導
体的な用途で、原子ネットワーク
物質の新規な中高温熱電変換材料
としてのポテンシャルももっと研
究されるべきであろう。
　原子ネットワーク物質の大きな
魅力は、異種原子添加などにより、
新しいネットワーク配列を生み出
すことができ、新規な化合物を創
生できる点である。また、内包金
属の柔軟性と強力な役割に加えて、
ネットワークの特徴的なトポロ
ジーが物性に強く作用する点も魅

力である。例えば、ホウ素の正
二十面体クラスターは新規な磁気
媒介体としても機能することが見
出されている。今後の基礎的な研
究課題は、ネットワーク配列の形
成過程を、理論的に、より詳細に
解析・理解することにより、原子
ネットワーク物質のより自由な設
計を可能にすることである。また、
物性の解明研究により、structure-
property relationship が極めて強い
これらの系で、その関係をより明
解に理解することも重要であると
考えられる。これらの研究成果に
より、所望する性質に対応する特
徴的なトポロジーの原子ネット
ワーク物質を創生することができ、
機能性材料をオーダーメードに設
計できると考えられる。総合的に
は、従来から盛んであった炭素系
材料の研究に限らず、有望な原子
ネットワーク物質を形成する各元
素ごとに、体系だった戦略的な研
究開発が求められる。
　世界に目をむけると、全世界の
70％以上のホウ素埋蔵量を誇るト
ルコで、ホウ素の研究に特化し 
た国立研究所（The National Boron 
Research Institute）が最近設立さ
れ、ホウ素の応用研究が推進され
ている。特に、日本が先端的に手
がかりを見出しているホウ素系
ネットワーク物質については、機
能性材料としての研究開発をさら
に進め、研究としての強い立場の
確立と特許取得などの成果を基に
して、このような資源国とも連携
していくべきであろう。
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