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新型コロナウイルス感染症の蔓延
に伴う緊急事態宣言も全国的に解除
されましたが、第 2 波が懸念され予
断を許さない状況が続いています。
大学関係者の方はオンライン授業や
大学閉鎖により実施が遅れている実
験・実習の準備でお忙しい日々をお
過ごしのこととお察しいたします。 

今回のウイルスの流行は社会的、
経済的に甚大な被害をもたらしまし
たが、教育・研究分野においても全
ての活動が 3，4 か月間ストップし
てしまいました。未だに本格的な研
究の開始が難しい研究室が多いよう
です。このため発表するデータが準
備できないことによる発表者の減
少、並びに講義や実験・実習の遅れ
を取り戻すために夏季休暇が短縮さ
れることが予想されます。また、県
をまたいだ移動については依然とし
て制限があり、緊急事態宣言解除後
もしばらくの間出張が禁止されてい
る機関もあると聞いております。こ
のような事情から、8 月下旬頃には
終息には至らずとも下火になると思
いますが、本年度の学術集会の開催
を中止し来年度に延期させていただ

くことになりました。ご理解の程よ
ろしくお願い申し上げます。幸い本
年度の学術集会長の近藤先生が来年
度も引き続き開催を引き受けてくだ
さることになっています。 

 懸念されることは、学術集会の中
止により学生の発表の機会を奪うこ
とになるという点です。大学院生に
とっては学術振興会の DC1/DC2 へ
の応募あるいは奨学金返還免除者推
薦において学会発表の実績が重要で
す。この点については、来春に開催
される当学会と近い分野の学会で発
表していただくことになると思いま
すが、これに伴う当学会の存在意義
の低下や会員の減少が気がかりで
す。会員からの要望があれば、オン
ライン形式でのポスター発表につい
ても検討する価値があると考えてい
ます。 

本年度は各種学会賞の募集を行い
ませんが、古田優秀論文賞について
は来年度に今年度分を加えた 2 年度
分として募集することに致しまし
た。是非皆様の積極的な応募をお待
ちしております。 

 懸案の生体防御学会との協力・連
携の強化については、相互の学会へ
の参加と発表の条件を含めた連携の
強化に関する当学会での検討結果を
まとめ、本年 2 月中旬に生体防御学
会理事長の赤池先生に送付いたしま
した。生体防御学会の方で検討して
いただくことになっており、これを
踏まえて両学会の間で継続して協議
することになっています。また、比
較内分泌学会との連携については、
双方の学会より数名集まり東京近郊
で懇親を深めながら先ずニーズを探
ることから始めることになっていま
すが、“３密“を伴う懇親会の自粛が
叫ばれている折、今回のウイルスの
流行がある程度収まってから開催す
ることになっています。 

当学会は会員数の伸び悩みや関係
学会との連携など幾つかの課題を抱
えております。私の任期もあと 3 か
月ほどになり未だ解決に至っており
ませんが、次期会長の下で少しでも
前進させていただければと願ってお
ります。いずれにしても、来年度は
今年度参加できなかった分も含め
て、より多くの方が下関に集まって
くれることを期待しています。 

日本比較免疫学会会長 

中西 照幸 

ご挨拶 

第３２回学術集会延期のお知らせ 

水産大学校 

生物生産学科 

近藤昌和（集会長）・安本信哉（事務局長） 

令和 2 年 8 月 26 日から開催を予定しておりました日本比較免疫学会第 32 回学術集会は、新型コロナウイルス感染症
（COVID-19）の拡大防止のため、大変残念ではございますが延期することといたしました。事務局としましては、開催に
向け準備を進めて参りましたが、シンポジストを含めた参加者の多くが県をまたぐ移動をしなければならないこと、多くの
大学が休校・封鎖等の処置により研究活動が停止していることなどの状況を鑑み、開催は困難と判断いたしました。つきま
しては、来年度下関にて万全の状態で開催できるよう準備を進めていく所存でございます。 

今後開催の日程が決定いたしました際には、あらためてご案内申し上げます（8 月下旬を予定しております）。大変ご迷
惑をお掛けいたしますが、何卒ご理解賜りますようお願い申し上げます。 

 

 



 

 

JADCI News  No.52  2020.6.22 

3 

 

 

 

 

 

 

この度は古田賞を頂きまして誠にありがとうございます．ご存じのように，古田賞 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1：墨汁を腹腔内注射したメダカの内
臓 
心臓が顕著に黒変している。動脈球、肝
臓に変色は認められない。 

JADCI 会員の皆様。現在（2020
年６月）、コロナ禍で国内外が深刻
な状況となっていますが、いかがお
過ごしでしょうか。私は、2017 年
3 月末まで勤務していた東京歯科大
学生物学研究室を退職して 3 年と 2
カ月、静かな毎日を過ごしておりま
す。そんな折、古川亮平先生から
JADCI News への執筆依頼のメール
がありました。本学会役員の先生方
から、「長年研究をされてきた先生
の話には、若手研究者が発展できそ
うな研究の種がたくさんある」とい
う意見があり、中西先生と末武先生
が私を推薦してくださったとのこ
と。このような機会をいただきまし
たことに、まず初めに心から御礼を
申し上げます。ご期待に応えられる
かどうかわかりませんが、「依頼さ
れた仕事は断るな」という故古田恵
美子名誉会長の言葉を思い出し、PC
のキーボードに向かっている次第で
す。 

私は、1980 年 3 月に千葉大学大
学院理学研究科修士課程を修了、同
年 4 月に獨協医科大学第 2 解剖学教
室の助手に採用され、「魚類免疫」
の研究をスタートさせました。所属
した第 2 解剖学教室は組織学の講
義・実習担当の講座でしたので、実
習標本の作製と同様に、研究でもも
っぱら光顕と電顕による組織学的手
法を用いました。深夜まで電顕室に
入り浸り、ウルトラミクロトームで
超薄切片を作製したり電子顕微鏡を
覗き込んだりしていた日々が懐かし
く思い出されます。試料の調整だけ
でなく、ガラスナイフの作製から撮
影した電顕フィルムの現像・焼き付
けまで、すべて一人で行っていた時
代です。電顕室では、JADCI 発足当
時から苦楽を共にしてきた山口惠一
郎先生に大変お世話になりました。
ちなみに山口先生は故古田名誉会長

の共同研究者で、お二人の共著論文
には山口先生の手によるナメクジ血
球の素晴らしい電顕写真が数多く掲
載されています。 

研究材料として用いたd-rR系メダ
カは、当時、東大の江上信雄研究室
の内地研究員であった菊池慎一先生
（元千葉大学海洋バイオシステム研
究センター）から分与していただき
ました。飼育繁殖もすべて一人で行
い、退職するまで大切に維持して研
究に使ってきました。そのメダカた
ちの子孫は、40年経った今でも我家
の睡蓮鉢で元気に泳いでいます。金
魚、カラシン科やコイ科の熱帯魚、
ドロメ、ヒラメ、アナゴなどの海産
魚も材料に用いていますが、それに
は菊池慎一先生や渡辺翼先生（元北
里大学水産学部）と共同研究をさせ
ていただけたことが大きな支えとな
りました。いまだに感謝の念に堪え
ません。 

 

心内膜内皮細胞の異物取込み 

「魚類免疫」の研究にあたり、ま
ず初めに行ったのは白血球の同定と
分類で、第 56 回日本動物学会
（1985）で「メダカの腹腔浸出白
血球の組織化学的および電顕的観
察」と題して発表しました。 

メダカの細胞や器官への異物の取
込 み は 、 墨 汁 を 腹 腔 内(intra-
peritoneal : ip) 注射し、経時的に光
顕と電顕で観察しました。腹腔浸出
白血球の採取は魚を開腹して行って
いましたが、その際、心臓の黒変に
気がつきました（図１）。早速、組
織標本を作製し観察すると、黒変し
ていたのは心内膜内皮細胞(EEC : 
Endocardial Endothelial Cell)と判
りました。取込んだ墨粒で真っ黒に

なっていたのです。EEC による墨粒
の取込み現象は新規の発見か？と喜
びましたが、文献検索により既にい
くつかの報告が見つかりました。し
かし、研究例が少なく不明な点も多
くありましたので、材料を増やし投
与条件を変えるなどして研究を進め
たところ、魚種によるEEC取込み能
の差異が明らかになりました。メダ
カやドロメ（ハゼ科海産魚）では、
墨粒のほかにフェリチンの顕著な取
り込みが観察され、フェロシアン化
カリ（鉄染色）によって綺麗なベル
リン青が染めだされました（図 2）。
メダカのEECには、アルブミンやデ
キストランといった分子状成分の
他、直径２μm 程度のラテックス粒

特別寄稿Ⅰ 

 

魚類免疫の研究を振り返って 
 

元東京歯科大学 生物学研究室 

中村 弘明  

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2：フェリチンを腹腔内注射したドロ
メの心臓 
心内膜内皮細胞に取込まれたフェリチンは
青色に染色されている。(フェロシアン化
カリウム+HE 染色) 
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子(Latex Particle : LP)に対する取
込み能も観察されました（図 3）。 

活発な取込み能を示すメダカの
EEC は、かつて清野-Aschoff が細
網内皮系（RES : Reticulo-Endo-
thelial System）として記載し、近
年、ノルウェイ・トロムソ大学の
Smedsrød教授が提唱したスカベン
ジャー内皮細胞(SEC : Scavenger 
Endothelial Cell)と同類の細胞であ
ろうと思われます。欧州では、タラ
やオヒョウなどの大型魚種での研究
が盛んですが、メダカはSEC研究の
好材料になるのではないかと期待し
ているところです。 

  
心常在性マクロファージ 

光顕や電顕で観察を行っている
と、魚類のEEC表面には、しばしば
奇妙な細胞が接着していることに気
付かされます。血流にのって偶然付
着した単球とは明らかに異なり、複
雑な細胞突起でEECに取付いている
ことも多く（図 4）、メダカでは

EEC の下に潜り込んで心筋との間で
メラノマクロファージセンター
（MMC : Melano-Macrophage 
Center）様の結節を形成しているこ
ともあります。この細胞は活発な異
物取込み能を示しますので、魚類の
心 常 在 性 マ ク ロ フ ァ ー ジ
(CRM:Cardiac Resident Macro-
phage)ではないかと考えました。
魚類では肝クッパー細胞をもたない
種が多いことから、この CRM がク
ッパ－細胞の代役を担っている可能
性があります。未だほとんど調べら
れていないと思われますので、今
後、面白い機能が見つかる細胞では
ないかと期待しています。何かを観
察する際には、その周囲にも気を付
けて目を向けていると、思わぬ発見
があるかもしれません。 

 
横中隔の腹膜孔 

腹腔内(ip)注射した異物が心臓で
捕捉されたことから、腹腔と血管を
連絡する何らかの経路の存在が推測
されました。哺乳類では横隔膜を裏
打 ち す る 腹 膜 に 小 孔 （ 腹 膜
孔:peritoneal stomata）があり、
腹腔液や浸出白血球の吸収路あるい
は排出路となっていることが知られ
ています。この小孔の存在を初めて
記載したのは von Recklinghausen 
で 1863 年のことです。現在では、
多くの動物種において同様な小孔の
存在が確認されていますが、当時、
魚類での報告は見当たりませんでし
た。そこで、走査型電子顕微鏡を用
いてメダカの腹膜を調べたところ、
横中隔に哺乳類の腹膜孔に準ずる構
造が見つかり、注射した異物はこの
孔を通って血流に入っていくものと
推測されました（図 5）。未発表の観
察ですが、メダカに LP を ip 注射し
て、直ちに採取した血液（塗抹標
本）にも LP が点々と見つかること
から、腹膜孔による排出はかなり迅
速に行われていると推測されまし
た。 

メダカの腹膜孔については紀要論
文として報告しましたが、もう少し
丁寧な実験をして、良い論文にして
発表できれば良かったと思っていま
す。 

 
皮膚からの異物排除 

墨汁の ip 注射では、注射部位の体
壁にも墨汁による着色（入れ墨に類
似）が生じます。この着色は数日後
には目立たなくなりますので、皮膚
内の墨汁は除去されたものと考えら
れました。そこで、皮下（あるいは
皮内）に墨汁などの異物を注射し、
その行方を観察したところ、異物は
マクロファージに取込まれ、皮膚表
面から排除されてゆくことが判りま
した（図 6）。 

 

 

 

 

 

 

 

図３：ラテックス粒子(L)を腹腔内注射し
たメダカの心臓 
心内膜内皮細胞(E)に取込みが観察され
る。CM : 心筋 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

図 4：メダカの心常在性マクロファージ 
複雑な細胞突起で心内膜内皮細胞に接着し
ている。 

 
図５：メダカ横中隔の腹膜孔 
腹膜上皮細胞間に多数の円形の孔（腹膜
孔）が形成されている。腹腔内注射された
ラテックス粒子は腹膜孔内に吸収されてい
る。 
 

 

 
図６：ヒツジ赤血球(SRBC)を皮下注射
されたメダカ 
注射後 1 日（上）、SRBC は表皮下に集積
している。注射後 5 日（下）、SRBC はマ
クロファージに取込まれ、大きな集塊（破
線枠内）となって体表から排除される。 

SRBC 

 

SRBC 

 

SRBC 
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キンギョの墨汁 ip 注射実験では、
注射部位の着色とは別に、腹部の体
表からマクロファージによって墨汁
が排除されるという興味深い現象も
観察されました（恒星社厚生閣・水
産学シリーズ 135, p111）。 

ドロメ（海産のハゼ科魚類）で
は、腹鰭付近の腹壁に 1 対の‶謎の
孔″が見つかりました。ラテックス粒
子(LP)を ip 注射すると、程なくその
孔を通って体表に漏れ出てくること
から（図 7）、異物排出孔の可能性を
推測しましたが、明確な答えが出せ
ぬまま研究を終えてしまいました。
心残りの事象です。 

養殖魚での浸漬ワクチンのことな
どを考え合わせますと、魚類の皮膚
は、異物の取込みや排除などの機能
において、興味深い体表免疫の問題
を提供してくれるものと思います。 

 

先輩方の言葉 

執筆依頼のメールに “若手へのメ
ッセージを”とありましたので、自身
の研究とは離れた内容になります
が、JADCI を通して心に残っている
言葉をいくつか紹介します。 

 

「二つの分野に精通していると良い
仕事ができる」（利根川進） 

この言葉は黒澤良和先生（元藤田
学園保健衛生大学）を通して知りま
した。研究分野が細分化し専門性が
高くなっている昨今ですが、若い研
究者の方々には、一つの分野に閉じ
こもるのではなく、他の分野にも目

を向けて、広い視野を持っていただ
きたいと思います。幸い JADCI には
多彩な分野の研究者が揃っています
ので、学術集会は恰好の交流の場に
なっています。そういえば黒澤先生
は「いつの間にか大きな学会に出席
しなくなっていた私は、10年以上に
わたって比較免疫学会にだけは出
席」していたと書かれています（記
念誌「飛翔」p15）。 

私の場合は研究ではなく教育にお
いてのことですが、医学部で解剖学
と組織学の研鑽を積んだことが、歯
学部での生物学や発生学を担当する
うえで大変助けとなりました。若い
方々には、ご自分の専門分野を超え
て、少し異なった分野に挑戦するの
も良いことだと思います。 

 

「Study nature, not books」
(ルイ・アガシー : Jean Louis 
Rodolphe Agassiz アメリカの博
物学者) 

この言葉は渡邊浩先生（JADCI 名
誉会員）から伺いました。本学会の
懇親会でも話されていたことがあり
ますし、記念誌「飛翔」p8にも書か
れています。 

私は、JADCI の会員の方には博物
学志向というかナチュラリスト的な
方が多いように感じていました。研
究対象が一般的な実験動物でない場
合も多く、また、さまざまな種の比
較研究から進化を考えるといった研
究姿勢から、広く自然を見渡すよう
な視点が生まれるのではないかと思
います。スマホや PC などのバーチ
ャルな世界に接することの多い昨今
ですが、出来る限り自然に親しむこ
と、そして研究に際しては、先入観
を捨て、まずは自分の目でしっかり
と自然を観察するという姿勢が肝要
と思います。 

 

「仕事を頼むときは忙しい人に頼み
なさい」 

出典は不明ですが、獨協医大で
JADCI の事務局を受け持っていた際
に（原稿依頼の時だったかもしれま

せんが）、古田先生がおっしゃって
いた言葉です。忙しくしている人は
テキパキと仕事を片付けることに長
けているので、依頼した仕事をきち
んとこなしてくれるけれど、暇にし
ている人はダラダラと取り組み、仕
上がりも期待できない、といったこ
とでしょうか。行列のできるお店
は、確かに期待値が高いですね。本
原稿を書くにあたって、締め切りを
1 週間延ばしてもらった身として
は、今更ながら耳の痛い言葉です。 

 

「挨拶と御礼は先手必勝！」 

和合治久先生（元埼玉医科大学保
健医療学部）から伺いました。先生
ご自身が実践されていることでした
ので、仕事等でご一緒する際は、い
つも楽しく気持ちの良い時間が過ご
せました。この言葉の精神は、
JADCI の和やかな雰囲気の醸成に
も、大いに寄与してきたのではない
かと思っています。 

これからは Social Distance を維
持して、マスク越しでの声掛けが一
般化するのかもしれませんが、気持
ちだけは きちんと伝えられるように
したいものです。 

 

追記 

コロナ禍の第 2 波が心配される
中、教育・研究のままならない現役
会員の皆様のご苦労に思いを致して
います。先日 6 月 2 日には、今年
（2020 年）の学術集会を中止する
との知らせが届きました。しばらく
は先の見えない状況が続くと思われ
ますが、何とか良い形で終息に向か
い、来年の学術集会が無事開催され
ることを祈っております。異例の状
況下で学術集会開催に向けて尽力く
ださっている近藤昌和先生はじめ関
係の皆様に、心から感謝を申し上げ
ます。そして、役員・会員の皆様が
元気に活躍され、本学会の火を絶や
さず燃やし続けてくださることを願
っています。 

最後までお読みいただき、ありが
とうございました。 

 
図７：ドロメの腹壁に存在する 1 対の謎
の孔（注：吸盤状の腹鰭は切除） 
腹腔内注射された蛍光ラテックス粒子（赤
色）は孔から速やかに排出される。 
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特別寄稿Ⅱ 

 

忘れ残りの研究と比較免疫学会 
 

北里大学 海洋生命科学部 客員教授 

丸山 正  

 私が比較免疫学会に初めて参加し
たのは、1996 年に海洋バイオテク
ノロジー研究所（MBI）に勤めてい
た時に、研究室の中山光二さんが微
細藻類と共生するシャコガイの血球
細胞の研究で発表したのが初めであ
った。彼はその前から参加していた
と思う。MBI は通産省（現在の経済
産業省）のプロジェクトとして民間
の２４社が出資して 1990 年に出資
会社の（株）新日鉄が岩手県の釜石
市に、（株）東燃が静岡県の清水市
（現在の静岡市清水区）の２ヶ所に
建物を建てた研究所で、今は組織も
建物も無くなってしまった。2003
年に私が国立研究法人海洋研究開発
機構（JAMSTEC）に移ってからは
深海の化学合成共生二枚貝の研究を
始めた。また、この学会では私のパ
ートナーである大石和恵も海洋哺乳
類の感染症の研究も発表させていた
だいた。ここでは、必ずしも研究室
の中心的研究ではないが、私が MBI
で行った忘れがたい幾つかの研究を
紹介し、本学会の大会を開催したこ
とについても書いてみたい。 

MBI は東大海洋研究所（現在の東
大大気海洋研究所）の古い白鵬丸を
研究船として譲り受け、蒼玄丸（図
１: 1996 年に廃船）と命名してオー
ストラリア、小笠原、パラオなどへ

の調査航海を行った。この船を使っ
てピコプランクトンの研究や超好熱
菌などの研究を行ったが、パラオで
シャコガイの養殖が行われていたこ
とから二枚貝と渦鞭毛藻の共生の研
究を始めた。 

共生二枚貝の血球とその進化 

 シャコガイ類の血球を研究したの
は出光興産（株）から出向していた
中山光二さん(現在、日本化学物質安
全情報センター)であった。材料には
沖縄で養殖されていた主に小型のヒ
メジャコ、その他にヒレジャコや、
ザルガイ科の共生二枚貝も用いて実
験した。その結果、これらの光合成
共生二枚貝は３種類の形態学的に識
別される血球を有しており、それぞ
れ顆粒の無い無顆粒球、好酸性顆粒
球と、ちょっとユニークで大きな顆
粒を有するため桑実様血球と名付け
た血球の３種類が見いだされた（図
2）。プラスチック粒子の取り込みで
調べたところ好酸性顆粒球のみが貪
食能を有していた。この桑実様球は

微細藻類と共生するシャコガイ類
（ハマグリ目）や共生ザルガイ類
（ハマグリ目）に特有で、非共生の
ザルガイでは大きな顆粒を一つだけ
有するコンパートメント球と名付け
た細胞になっていた(Nakayama et 
al. 1997)。桑実様球の有する顆粒の
タンパク質配列なども調べたが類似
の配列は見つからず、その機能は未
だに分かっていない。この研究の中
で血球による活性酸素発生も調べた
が、カキなどに比して低く、それと
共生の関係は分からないままになっ
ている。 

この研究からほぼ２０年後に、
JAMSTEC で、北里大学の大学院生
であった多米晃裕さん（現在（株）
マリンワークス所属で JAMSTEC の
電顕室勤務）が深海の化学合成共生
二枚貝であるシンカイヒバリガイ類
（イガイ目）とシマイシロウリガイ
（ハマグリ目）の血球を研究した。
シンカイヒバリガイでは血球は形態
学的に無顆粒球、好酸性球、好塩基

 
図１：（株）海洋バイオテクノロジー研究
所研究船「蒼玄丸」 

 
図２：共生二枚貝の血球 
シンカイヒバリガイ類、シャコガイ類そしてシロウリガイ類の血球を Tame et al. 
2015, 2018 および Nakayama et al. 1997 に基づいて整理した図。矢印は推定さ
れる血球の進化的な関係を示す。 
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性球の３種類あり、大腸菌に対する
貪食能は無顆粒球には無く、好酸性
顆粒球は最も強く、好塩基性顆粒球
には有るが弱いという結果であった
(図 2）。貪食後の消化過程にも差が
あり、好酸性球では好塩基性球より
も速やかにリソゾームとの融合が生
じた（Tame et al. 2015）。これに
対し、シロウリガイでは無顆粒球は
見られず、代わりに大量の赤血球が
あり、顆粒球としては好酸性顆粒球
と好塩基性顆粒球が認められ、シン
カイヒバリガイと同様に、好酸性顆
粒球の方が好塩基性顆粒球よりも大
腸菌に対する高い貪食能を有し、や
はりリソゾームとの融合も前者の方
が早かった(Tame et al. 2018)。 

 この研究で困ったのは、二枚貝の
血球の名前が論文ごとに異なり、混
乱していたことであった。そこで、
今までの名称も整理して分かりやす
くした。その結果、二枚貝の血球の
基本形は無顆粒球、好酸性顆粒球お
よび好塩基性顆粒球の３種類と考え
られた。それに基づいて、共生二枚
貝の血球を考えると図 2 のようにな
り、シャコガイで見られた桑実様球
は好塩基性顆粒球から由来したと推
定できる。また、シロウリガイでは
無顆粒球が変化してヘモグロビンを
有する赤血球に進化したと考えられ
る。多分、共生硫黄酸化細菌に硫化
水素を供給するために体を半分還元
的な底泥に埋めるという生活スタイ
ルに適応する過程で無顆粒球が赤血
球に進化したのであろう。これら血
球の一つの重要な機能は免疫学的に
侵入してきた外来の微生物の排除だ
と思われるが、共生（シャコガイは
細胞外共生で消化管が変形した共生
器官内に共生し、深海のシンカイヒ
バリガイ類やシロウリガイ類は鰓上
皮細胞に細胞内共生している）との
関係は明らかでは無く、今後の課題
である。 

 血球の機能を考えようとすると、
形態的に見える３種類の血球の分類
では物足りない。そこで、蛍光レク
チンで染色するとシンカイヒバリガ
イ類では WGA(小麦胚芽凝集素）は
両顆粒球には結合するが、無顆粒球
は認識しないことが明らかとなっ
た。しかし、それ以上の細かい分別

は難しかった。そこで、大石とシン
カイヒバリガイの血球に対するモノ
クローナル抗体を作ろうと考えた。
結局定年で時間切れになったが、そ
れでも顆粒球のみを認識する抗体、
無顆粒球を認識する抗体などは取れ
た。抗体産生細胞の保存の問題もあ
ったので、それらの抗体については
JAMSTEC-R という JAMSTEC が
出していた雑誌に出版した（Sekine 
et al. 2016）。この雑誌は、JAM-
STEC のデータベースや、サンプル
とのリンクがあるので、もし誰かが
将来、この細胞を使いたいと思え
ば、そのリンクから細胞を利用する
ことが出来る。残念ながら、この雑
誌は廃刊になってしまったが、今で
も（将来も）J-Stage からダウンロ
ードが可能である。 

シャコガイの血球細胞に寄生する原
生生物 

 シャコガイの血球細胞を追いかけ
ていた時、ヒメジャコの血液中に寄
生原生生物がいるようであった。顕
微鏡でみると好酸性顆粒球に感染し
たアピコンプレクサ様の寄生原生動
物であった。分子系統解析でみてみ
ると、マラリアなどの属するアピコ
ンプレクサ類の系統の根元付近に位
置 し て い る よ う で あ っ た
(Nakayama et al. 1998)。そのこ
ろ、二枚貝の寄生原生生物で問題に
なっていた Perkinsus は、アピコン
プレクサ類からは少し離れており、
むしろ渦鞭毛藻であるシャコガイの
共生藻により近縁であったので、こ
れとは異なるものであった。アピコ
ンプレクサ類が痕跡的葉緑体を有す
ることが知られ、また、渦鞭毛藻‒
繊毛虫‒アピコンプレクサ類が大き
な分類群を作ることが知られて来た
ことから、共生渦鞭毛藻のようなも
のからアピコンプレクサのような寄
生原生生物が進化したのでは、と想
像力が刺激された。そのころ、我々
は共生藻の研究を行っており、野外
のシャコガイなどから共生藻を単離
して培養していたが、野外のシャコ
ガイの中に上の寄生原生動物とは異
なるがアピコンプレクサ様の配列が
検出されることがあった。アメリカ
のグループがサンゴにアピコンプレ
クサに近い配列があると報告してい

たので、もしかしたら、アピコンプ
レクサの起源に近づけるのではない
かと思われた。当時オーストラリア
から来ていたブレット・ベイリーさ
ん（現在オーストラリア海洋研究所
AIMS)がオーストラリアに帰国する
寸前に、単離した共生藻の中にもそ
の遺伝子配列が検出されたと言い出
した。本当なら大変だということで
彼が残していた培養を調べてみた
が、残念ながらそのような配列は検
出されなかった。JAMSTEC では共
生藻はほとんど扱わなかったが、当
時鹿児島大の大学院生であったジェ
ームス・ライマーさん（現在琉球
大）が研究していた光合成共生スナ
ギンチャクにもその配列が出てくる
というので、スナギンチャクのパラ
フィン切片中に共生藻以外のものが
居るかどうか顕微鏡で見たが結局、
分からなかった。そうこうしている
うちに、海外のグループがアピコン
プレクサに非常に近縁の微細藻類
Chromera velia をサンゴから単離
培養して報告し大ニュースとなっ
た。このような進化の中間を結びつ
ける生物はこれからも見つかるかも
しれない。 

カロチノイドによる一重項酸素の消
去と好中球の殺菌作用 

 シャコガイの血球細胞の活性酸素
を調べたときには、活性酸素の中身
までは考えていなかった。活性酸素
の中の一重項酸素は強力な酸化剤で
寿命が短く消去物質での消去が考え
られている。そのような物質として
カロチノイドがあり、それによる一
重項酸素の消去に取り組んだのは
（株）荏原研究所から出向の立沢秀
高さんで、ミエロペルオキシダーゼ
（MPO）などによる一重項酸素の発
生系や蛍光発生による検出系を研究
されていた（株）大塚製薬の研究所
の中野稔先生に協力していただい
た。MBI の出資会社の（株）キリン
で三沢典彦さんがカロチノイド合成
遺伝子を植物から得ていたことか
ら、大腸菌でカロチノイドを生産さ
せてそれによる活性酸素の一重項酸
素の消去作用を見ようとした。その
結果、野生型の大腸菌は好中球の食
胞 を 模 倣 し た 条 件 下(ｐH4.5)で    
Myeloperoxidase-H2O2-Br-の系で
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生じさせた一重項酸素で殺菌された
が、リコペンやゼアザンチンなどの
カロチノイドを生産する形質転換大
腸菌は殺菌が抑制されることが明ら
かとなった(Tatsuzawa et al. 1998, 
2000)。この時、やはり好中球で殺
菌にかかわると言われていた次亜塩
素酸や次亜臭素酸による殺菌は抑制
されなかった。それならば、ヒトの
好中球が一重項酸素で殺菌をしてい
ることを示せるはずである。そこ
で、立沢さんが兵庫医科大学の堀和
敏先生に来ていただいて自身の血球
を用いて実験した。この時にはリコ
ペンを発現する大腸菌を彼自身の好
中球に貪食させてその生存を見たの
だが、大腸菌の生存率は野生型より
リコペン発現型の方が有意に（１．
５倍）高くなり、好中球では一重項
酸素が殺菌に確かに働いているらし
い と な っ た （Tatsuzawa et al. 
1999）。立沢さんと中野先生はこの
仕事をとても気に入って、とても仲
良くなった。立沢さんは古田恵美子
先生にも気に入られて、仲良くカラ
オケをしているのが図３である。し
かし、立沢さんはその数年後に若く
して小学生の息子さんを残して脳腫
瘍で亡くなり、その数か月後には中
野先生も癌で亡くなられた。お二人
がこの研究を大変楽しんでいたのが
私の慰めである。 

育毛と免疫抑制剤 

 私の出向元である（株）東燃で
は、高橋信弘さん（後に、東京農工
大）がタンパク質折り畳み酵素の
PPIase（peptidyl-prolyl-cis-
trans-isomerase）が免疫抑制剤の
サイクロスポリン A(CsA)結合タン
パクであることを発見していた。そ
の後、日本で発見された免疫抑制剤
である FK506 の結合タンパク

（FKBP）もPPIaseだが全く別のタ
ンパク質であることも明らかとなっ
た。免疫抑制物質の探索として、
PPIaseの阻害物質もカイメンで探し
たが、特異的な阻害は見つからなか
ったので、物質探索から超好熱古細
菌のタンパク質折り畳みを行うシャ
ペロニンや PPIase の研究にシフト
した。しかし、これらの免疫抑制剤
には面白い活性があり、ある時、
（株）資生堂から出向していた岩淵
徳郎さん（現東京工科大学）がヌー
ドマウスにCsAを投与すると毛が生
えるという論文を持ってきた。CsA
は臓器移植で使われていたが、その
副作用として多毛症も知られてい
た。そこで、免疫抑制剤の育毛活性
を見ることになった。MBI ではマウ
スの実験は出来ないので資生堂での
実験を検討したが、いろいろな事情
で難しいとなった。そこで、資生堂
の研究所長であった安達健二先生が
客員教授をされていた昭和大学医学
部で実験した。用いた免疫抑制物質
は PPIase のシロフィリンに結合に
結合するCsAと、FKBP に結合する
FK506、アスコマイシン(Asc)そし
てラパマイシン(Rap)であった。ま
ずマウスの毛を刈り免疫抑制剤をエ
タノールに溶かして塗布するという
実験であった（図４）。その結果、
CsA と FK506 はマウスで育毛を促
進するが、AscとRapは促進しない
ことが判明した（Iwabuchi et al. 
1995）。さらに、それらを組み合わ
せて投与すると、CsA と FK506 の
組み合わせでは特に影響が無いが、
Asc は FK506 による育毛を抑制
し、Rap は FK506 による育毛だけ
でなく、CsA による育毛も抑制し
た。そのメカニズムはまだよく分か
っておらず、岩淵さんは今もこの問

題を追及している。この問題が免疫
抑制が絡んで生じているのか、別の
シグナル系が関与しているのかに興
味が持たれる。 

オルガネラを盗む ‒ 盗葉緑体 

 日本ではしばしば日本人の重要な
仕事を日本人が知らないということ
が生じる。そのような例として弥益
輝文先生と川口四郎先生（岡山大
学）が 1965 年に発見した、葉緑体
共生（今では盗葉緑体と呼ばれる）
がある。軟体動物のチドリミドリガ
イ（図５）など嚢舌目ウミウシは餌
藻類の細胞質を食べてその葉緑体だ
けを消化管の細胞に取り込み、その
葉緑体をあたかも自分の細胞器官
（オルガネラ）のように維持し光合
成させるという現象である。葉緑体
は進化的に藍藻（シアノバクテリ
ア）に由来することが知られてお
り、その多くの遺伝子は藻類の核に
移動しているためと思われるが、動
物細胞内では葉緑体は分裂増殖しな
い。それでもチドリミドリガイでは
最長 10 ヶ月もの間葉緑体が維持さ
れると言われている。この論文は岡
山大の紀要で報告されたためか日本
ではほとんど研究する人も居なかっ
たが、アメリカではよく読まれて盛
んに研究されていた。川口先生（図
5）はこの紀要を世界的な雑誌にす
るために論文をこの雑誌に出して、
別刷りを世界の研究者に送っていた
らしい。アメリカのWoods Hole の
海洋研究所と海洋生物学研究所の共
同図書館にはこの雑誌は初刊から全
て揃っている。1984 年に、この現
象はウミウシだけでなくて原生生物
にもあることが報告され、生態学的

 
図３：1995 年に MBI 清水研究所で古田
先生の講演の後、カラオケをする立沢さん
と古田先生 
二人とも故人となられた。 

 
図４：マウスでの育毛実験 
背中の毛を刈り、左右にサンプルと塗布し
て育毛の効果を見た。左個体はコントロー
ルで溶剤のエタノールのみを背中の左右に
塗布してある、右の個体では CsA と
FK506 の混合物を左と右に塗布してある
が、右側は 1/100 濃度で左側は育毛が認
められる。 

 
図５：チドリミドリガイ（左）と川口四
郎先生と丸山（右） 
チドリミドリガイは背面が洋服の前の合わ
せの様になっており、その内側に消化管が
ありその内の盗葉緑体で緑色になってい
る。右は盗葉緑体を発見した川口四郎先
生。先生はこの翌年に亡くなられた。 
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  な意義も認められるようになった。
それでも日本ではほとんど研究され
ていなかったので、MBI で何とかこ
の現象を研究したいと考えたが、な
かなか始められずいた。ある研究会
議で、北里大の小池一彦さん（現在
は広島大学）が下痢性貝毒の原因に
なる有毒渦鞭毛藻の Dinophysis は
培養が出来ず、その葉緑体は蛍光が
変わっているという話をした。それ
を聞いて、これは盗葉緑体に違いな
いと確信し、すぐ共同研究が始まっ
た。MBI の瀧下清貴さん（現在福岡
女子大学）が分子系統で見たら、こ
の藻類の葉緑体は渦鞭毛藻に見られ
るものではなく、クリプト藻の
Geminigera に近いものとと判明し
た（Takishita et al. 2002）。つま
り、Dinophysis は自分自身の葉緑
体を持っておらず、餌のクリプト藻
の葉緑体を盗んで使っているため
に、その餌の供給が無いと葉緑体が
徐々に失われて培養出来ないという
ことになる。その後、葉緑体源にな
る 藻 類 は そ の 遺 伝 子 配 列 か ら
Teleaulax sp.と判明し、それを餌に
すれば、Dinophysis の培養も可能
になるはずであった。ところが、小
池さんがこの藻類を与えて培養して
も Dinophysis は培養出来ず、首を
ひねる結果となった。この問題は数
年後に、韓国のグループによって思
わぬ方向から解決された。韓国のグ
ループは海洋の繊毛虫を研究してい
て、Teleaulax sp.を食べる繊毛虫
Myrionecta rubra を与えることで
Dinophysis が培養可能になると報
告した。つまりクリプト藻の葉緑体
を繊毛虫が中継し、Dinophysis が
この繊毛虫を食べて葉緑体を得てい
たことになる。自然は我々の想像を
超えた複雑さ、素晴らしさ、面白さ
有していることを大いに感じた。 

 藻類や植物は、進化の過程で藍藻
（シアノバクテリア）との共生によ
り葉緑体を獲得したと考えられてい
る。盗葉緑体はこの進化過程とは独
立の現象と考えられるが、渦鞭毛藻
では葉緑体が進化的に置き換わっ
て、本来褐色の渦鞭毛藻が緑色の葉
緑体を有している例などもある。そ
のような置き換わりのプロセスに盗
葉緑体のような現象がかかわってい
る可能性はまだ残っている。免疫学
の基本的な考え方である自己と非自
己の認識は、盗葉緑体の場合にはど
うなのか、また進化的に葉緑体が置
き換わるときにはどうなるのか、大
変興味深い。ちなみに、盗ミトコン
ドリアは知られておらず、盗葉緑体
の場合にも、葉緑体のみが宿主の細
胞に取り込まれる。 

 チドリミドリガイの盗葉緑体につ
いては、JAMSTEC に移ってから前
田太郎さん（その後基礎生物学研究
所を経て龍谷大学）が東京海洋大学
との連携大学院生として来てくれ
て、取り組んだ。そして、チドリミ
ドリガイの盗葉緑体となる餌藻類は
それまで１種類と考えられていた
が、複数種あり、季節的にも変動す
ることが明らかにした。前田君はそ
の後もチドリミドリガイの盗葉緑体
の研究を続けている。 

東日本大震災-大津波による MBI の
被害そしてカルチャーコレクション
のレスキュー 

 2011 年 10 月 11 日の東日本大震
災の時には私は JAMSTEC に居た。
横須賀でも震度４であったが、私の
部屋では物が落ちることもなかっ
た。しかし直後に、大津波で釜石市
の地上１０メートルはあったと思う
高架の道路の上まで津波が到達した

映像をテレビで見て、MBI の建物は
どうなったか、と心が折れる思いで
あった。2012 年に釜石に行き解体
工事の始まっていた研究所の様子を
見た。図 6 のように、１階は津波が
天井の高さを越えて悲惨な状態であ
ったが、２階は津波が届いておら
ず、窓ガラスも残っており、実験室
内は昔のままであった。本館から離
れたプレハブの実験室には NMR が
あり、その液体窒素タンクは津波で
ガスが噴出し研究所屋上に飛んでい
たと聞いた。 

 当時は既に研究プログラムは終了
し、北里大学の寄付講座として 10
名以下の人たちが働いていたそうで
ある。その中の一人はチリ地震津波
（1960 年にチリの大津波が東北地
方にまで到達した）を経験してお
り、それを思い出して、直ぐに自動
車で全員が逃げて無事であった。 

 MBI は、微細藻類とバクテリアの
カルチャーコレクションを有してい
た。微細藻のものは独立行政法人製
品評価技術基盤機構 NITE のカルチ
ャーコレクション NBRC に移管され
ていたが、バクテリアのものは MBI
の２階の保存室の液体窒素タンク内
に保存されていた。 

 私などは、津波のニュースに驚く
ばかりで、このコレクションのこと
まで考えが及ばなかったが、釜石の
MBI の所長をしていて、津波の時に
は中央大学教授であった原山重明さ
んはこの状況でもカルチャーコレク
ションのことを考え、２階の液体窒
素タンクの中の微生物の状態は維持
されているという情報を得ていたら
しい。彼を中心に、MBI の OB や北
里大学の方々が協力して、レスキュ
ー部隊が編成された。そして、交通
も難しかった東北に入り、液体窒素
が残っている間に、バクテリアを回
収し、東京に持ち帰ることで、カル
チャーコレクションは救われた。危
機に際しこのような行動がとれる人
達は尊敬に値する。危機の際には、
必要な情報を早く得て、全体の状況
をしっかり捉えた上で、目標を立て
て必要な行動を可能な手段の中から 

図６：東日本大震災の津波で被害を受けた MBI 釜石研究所 
左：外観上建物の基本的な構造は残っており、あの地震にも津波にも耐えたことが分かるが、1 階は全ての窓ガラスが失われている。2 階の
窓ガラスは残っていた。中央：1 回の実験室内部。既に片付けられているが天井の構造物もかなり変形していることが分かる。右：2 階の実
験室。片付けが済んでいるために綺麗になっている。津波の水は 2 階まで来なかったために、ほとんど影響を受けていないことが分かる。 
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  選んで実行する能力が求められるの
だろう。 

学会で行ったオークション、人と人
のつながり 

 2011 年 8 月には比較免疫学会大
会を JAMSTEC で行う予定になって
いた。東日本大震災後、冷房など電
力供給も問題になったが結局行うこ
とになった。この時に、以前からや
りたいと思っていた学会でオークシ
ョンを行った。私が学会でのオーク
ションを見たのは大石と何度か参加
したWildlife Disease Association
（WDA)の大会であった。WDA で
は懇親会の他にオークションのパー
ティがあった。持ち寄るのは、自分
の著書、T-シャツ、若いころ読んだ
本、絵画、写真、お土産、など何で
も良い。変わったものでは若者のグ
ループがこれから歌を歌うので買っ
て下さいというのもあった。どの学
会でも懇親会では既に知っている者
同士が集まるので、初めての参加者
は話の輪に入りにくいことがあるの
だが、このオークションでは出品物
を買った人と売った人との間で新し
い話の輪が広がるのである。この点
がとても面白いと思っていた。この
学会では、オークションは大変な盛
り上がりを見せて賑やかなパーティ
になり、集まったお金は、若手の旅
費の補助として利用するとのことで
あった。 

 比較免疫学会は人と人の距離が短
く人間関係を作りやすい話し易い学

会であるが、この時がチャンスと思
って学会でのオークションを企画し
た（図７）。オークションは懇親会
の前に大会会場で行ったが、オーク
ションの前に廊下で出品物を見ても
らい（図７左）、希望者は名前を書
いてもらった。皆リラックスして参
加してくれた。図７右で大石が持っ
ている大きな本は大会には参加され
なかったが丹羽充先生が出品された
昭和１９年（第二次大戦中）に出版
のラド著のルイ・パスツール伝で今
私の手元にある。丹羽先生のメモが
あり、先生が専門分野を変えたり、
独創的研究を深く考えたりするとき
に、この本の影響が大きかったと書
かれている。私は、この本の翻訳を
したのが機械工学の桶谷繁雄先生で
あることや戦争中に出版されたこと
にも興味があった。この本は読んだ
が、素晴らしく、丹羽先生が書かれ
ていたようにパスツールの独創性に
大きな刺激を受けた。このオークシ
ョンでは古田先生が出されていた木
製の眼鏡立ても、私の家でテレビや
ラジオのコントローラー立てとして
使っていて、テレビを見るたびに古
田先生に見られているような気がし
ている。 

 このオークションがその後、皆さ
んにどのように記憶されているのか
分からないが、私の場合には丹羽先
生や古田先生のような先輩から私、
そしてもし機会があれば、次の世代
へと何かが伝わる、という場になっ
たと思っている。このオークション

で集まったお金は東日本大震災の義
援金にさせていただいた。 

この大震災から９年、今年は新型
コロナウイルス感染症のパンデミッ
クが世界を震撼させるという生物学
的大災害が生じている。この大災害
では今までの科学では考えられない
ほどの早いスピードで研究も進んで
おり、その進展によりこの大災害が
早く終息することを願っている。同
時に、この大災害の影響がとても大
きいので、社会がデジタル化などで
大きく変化するだろうと予想してい
る。しかし、自然災害の多い日本に
住み、東日本大震災の爪痕を見た者
として、１９２３年に起きた関東大
震災からは１００年近くが過ぎ、い
つ起きても驚かない状況があること
も心に留めておく必要があるだろ
う。新型コロナウイルス問題で外出
しにくい今は、今後起こる大きな社
会変革を考えたり、今後来るかもし
れない災害に対する心構えをする良
い機会かもしれない。 
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図７：オークションの様子 
左: オークション開始前に廊下に展示した出品された品々。オークションの前に皆
さんが見て出品者と話なども出来る。右: オークションの会場での様子。大石が手
にしている大きな本は丹羽先生が出品されたラド著桶谷繁雄訳のルイ・パスツール
伝。講義室ではあるが皆さんがリラックスした様子であることが分かる。 
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私とギンブナ 

私がギンブナと出会ったのは、東京
水産大学（現東京海洋大）の学部 4
年生のときです。私は「水産動物の
生体防御」という本の中西照幸先生
が書いた「移植免疫からみた防御機
構」を読み、魚類の T 細胞に興味を
もちました。そして、当時、博士課
程の先輩が 3 系統のギンブナから鰭
由来細胞株を樹立し細胞傷害 T 細胞
の研究に従事しており、その先輩に
弟子入りすることにしました。修士
課程に進学しギンブナを使った T 細
胞 の 研 究 し て い た 1996 年 、
Zinkernagel and Dohertyが「The 
specificity of the cell mediated 
immune defence: 細胞性免疫防御
の特異性に関する研究」という題目
でノーベル医学生理学賞を受賞しま
した。彼らは、MHC の遺伝子型が
異なるいくつかの近交系マウスとそ
れら由来の標的細胞を用いることに
よって細胞傷害 T 細胞のウイルス抗
原認識機構を解明し、それが評価さ
れての受賞です。私は、ギンブナを
使えば、同じような実験系が組め
る、魚でも同様のシステムが備わっ
ているのかを確かめたいという思い
から博士課程に進学しました。博士
課 程 で は 、Zinkernagel and 
Doherty の実験系と比べると不完全
ですが、なんとか魚類のウイルス抗
原認識機構を明らかにすることがで
き、最低限の目標は達成しました。 

 その後、三重県の水産総合研究セ
ンター養殖研で学振の博士研究員と
してギンブナを用いた細胞性免疫の
研究を継続することができました。
中西先生は養殖研から日本大学にす
でに移られていたので、中西先生の
プロトコールに従い、私自身、初め
てギンブナの採卵、繁殖を試みまし
た。その後、九大でもギンブナを繁

私の実験動物 #８ 

ギンブナ Carassius auratus langsforfi 
九州大学大学院 農学研究院 生命機能科学部門 

生物機能分子化学講座 水族生化学分野 

杣本 智軌 

DNA鑑定したところ、確かに同じ遺
伝子でした。S3N 系統は母系の起源
がキンギョだと推測さており、キン
ギョの血が強く出るのだと考えてい
ますが、その変色するメカニズムは
分かっていません。また、S3N は、
キンギョなど近縁種の雄の精子と核
融合することでキンギョとギンブナ
の 4 倍体のハイブリット S4N を生
産することができます（OB1 系統で
はハイブリットはできない）。 

これまでに、ギンブナは、細胞性
免疫、造血幹細胞、血球の寿命など
の様々な研究に有用であることが示
されています。ギンブナを免疫学的
研究に用いる利点は次のとおりで
す。 
① クローン魚が容易に作出できる。
クローン間で拒絶が起こらないこと
から、細胞の移植実験が可能であ
る。また、S4Nは 3組のクローンギ
ンブナ由来の染色体セットと 1 組の
キンギョ由来染色体セットを持ち、
S3N の細胞を 4N に移植した場合、
組織適合抗原が一致するため移植が

殖させ、途切れることなく、東水
大、養殖研と九大の 3 機関で、かれ
これ 25 年ギンブナを飼育し続けて
います。 

 

実験動物としてのギンブナ 

 ギンブナはコイ目コイ科フナ属に
分類される日本の河川湖沼に生息す
る身近な魚です。そのギンブナの多
くは 3 倍体のメスであり、自然界で
雌性発生、クローン繁殖を行う不思
議な魚です。第一減数分裂時に極体
が放出されず、親と同じ遺伝子であ
る 3 倍体の卵がつくられます。その
ままでは発生は進まず、他魚種の精
子の刺激を受けることで卵割が始ま
ります。ただし、これら異種の精子
は受精後，雌性核と融合せず、雄性
核はやがて排除されます。このよう
に 3 倍体ギンブナではメス由来のゲ
ノムのみが子孫に伝えられるため、
得られた子孫はすべて雌親と同じ遺
伝子をもつクローンとなります。通
常、生物は交配することで遺伝的多
様性を獲得することで地球の環境変
化に適応し種を残し続けていきま
す。しかし、それぞれのギンブナ系
統は、誕生してからずっと同じ遺伝
子のまま継代され、絶滅しないで現
代まで生き残っていることになりま
す。ということは、様々な環境の変
化に対応できる最強の遺伝子を持っ
ているのかもしれません。 

現在、免疫の実験に用いられてい
るギンブナ系統は奥尻島産のOB1系
統と諏訪湖産のS3N系統の2系統で
す。不思議なことにS3N系統は、成
長すると体色がオレンジや白に変化
し、同じロット内で通常の濃灰色、
オレンジ色、白色の個体が同じくら
いの割合で出現します（図 1）。これ
らが本当にクローンなのかと疑い

 
図１：諏訪湖産 S3N 系統のギンブナ 
成長すると体色がオレンジ色と白色に変わ
る個体がいる。これらを DNA 鑑定すると
確かにクローンであった。 
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畜などに使用される他の物質が少々
混ざった純度の低いものほうがよい
のかもしれません。翌日、タモです
くっただけで、卵が出るようだと準
備 OK です。お腹を軽く抑えただけ
で卵が出るので、スプーンで紙皿に
集めます。精子は 3 倍体を作製する
ときはドジョウの精子を用います。
ドジョウ以外の魚の精子でも刺激に
なるのですが、ニジマスなど遺伝的
に遠い種の精子ですと刺激になら
ず、他のフナ属の魚やキンギョなど
近すぎると万が一 DNA の断片が入
ったとき機能してしまう恐れも考え
られるため、同じコイ目で異なる科
のドジョウを使用しています。念の
ため淡水魚用リンゲル液に浮遊させ
た精子を UV 照射します。コンテナ
に水を張り受精卵を付着させるため
のネットを敷き、スプーンで少しず
つ卵を水に落とし、手を魚の尾鰭の
ように動かして卵を水中で撹拌しネ
ットに均等に撒きます。はじめはド
ジョウの精子でフナができるのか半

デルとして、世界でギンブナの右に
出る魚種は無いと言い切ることがで
きます。 

 

ギンブナの繁殖・育成法 

 最後にギンブナの繁殖、育成法に
ついてご紹介します。九州大学の他
にも日本国内にギンブナの繁殖を行
っている研究室はあり、それぞれで
方法は異なるかと思います。参考に
なるところがあれば是非真似してく
ださい。 

採卵・受精法は、私が養殖研で行
っていた方法に加え水産大学校の近
藤昌和先生がコイで行っている方法
を参考にしています。お腹のはった
ギンブナを選び家畜動物用ゴナトロ
ピン（絨毛性性腺刺激ホルモン）を
注 射 し ま す 。 以 前 、 高 純 度 の
SIGMA のホルモンを使用したとき
に採卵できなかったことがあり、家

可能である。ドナー（S3N）とレシ
ピエント（S4N）由来の細胞内の
DNA 量が異なるため、核内 DNA を
蛍光染色することで両細胞を識別す
ることができる。 
② 飼育しやすく、約１年で細胞を
採取できる大きさに育つ、ハンドリ
ングや病気に強い。亜種のキンギョ
より明らかに強い。 
③ クローン由来の細胞株が樹立され
ており、細胞性免疫の実験に利用で
きる。エフェクター細胞と MHC の
遺伝型が一致したウイルス感染細胞
を準備することができる（図 2）。 

さらに、近年、キンギョ（ワキ
ン、Carassius auratus auratus）
の全ゲノムが解析されたことによ
り、他の免疫研究有用魚種と同じよ
うに in silico での遺伝子同定も可能
になりました（多くの遺伝子におい
てギンブナとキンギョで98％以上の
相同性）。CD8 や CD4 などの T 細
胞マーカーを認識する特異性の高い
モノクローナル抗体も作製されてい
ます。 

ここまでは中西先生の総説で述べ
られていることも多いのですが、こ
こからは、（おそらく世の中の出版
物では触れられていない？）ギンブ
ナの欠点についても少し述べます。
ひとつの細胞内の DNA 量が多く血
球が大きいため、一定の血液/組織あ
たりの細胞数が少なく、思ったより
白血球の数が採れない。きっちりと
比較したことはないですが、コイと
比較して明らかに少なくがっかりす
るときもあります。また、3 倍体な
ので、染色体が 150 本もあり、ひと
つの分子に沢山のアイソフォームが
ある。私がS3N系統のギンブナから
CD8α 遺伝子をクローニングしたと
き、6 種類の異なる配列がみつかり
ました。ですので、今流行りのゲノ
ム編集によって、ある分子をノック
アウトしようと思うと、アイソフォ
ームのどれを潰すのがよいのか、す
べて潰さなくてはいけないのか、と
考えると他の魚種で試したほうがよ
いという考えに至り、ギンブナでゲ
ノム編集しようと思ったことはあり
ません。 

ただ、これらの欠点を考慮して
も、細胞・個体レベルの免疫研究モ

 
図２：S3N 系統ギンブナ鰭由来細胞株（CFS 細胞） 
(1)非感染 CFS 細胞、(2)コイヘルペスウイルス（KHV）感染 CFS 細胞 
 

 
図３：ギンブナ仔魚の育成飼料 
(1)淡水クロレラ  
(2)インスタントワムシ。こげ茶色の部分に休眠卵が付着している（矢印） 
(3) インスタントワムシを水に入れると休眠卵が水中に出る 
(4) 休眠卵から発芽し始めたワムシ 
(5) 完全に泳ぎ出したワムシ(拡大) 
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信半疑だったのですが、本当にでき
ます！水温によって異なりますが、
5～7 日で孵化し泳ぎ出します。 

育成で一番重要なのが、卵黄が消
失したばかりの仔魚の給餌です。ギ
ンブナの卵黄は数日で消えてしま
い、その直後には常に餌のある状態
にしておかなくてはなりません。人
工飼料だとすぐに水が汚れてしま
い、ゼブラフィッシュのようにシャ
ーレで育成できるなら水替えは簡単
ですが、数千尾を一度に育てるので
頻繁に水替えはできません。ですの
で、生餌を使用することで手間を省
きます。まず、淡水クロレラを飼育
水に入れます（図 3-(1)）。クロレラ
は餌となるだけでなく、水質の悪化
を防ぐ効果もあります。次に、秘密
兵器の「インスタントワムシ」を投
入します。インスタントワムシは私
の大学時代の後輩が某観賞魚会社で
開発した商品で、ワムシの休眠卵が
貼り着いた紙を水にいれると、うじ
ゃうじゃとワムシが発生し始めます
（図 3-(2-5)）。ワムシはクロレラを
食べ飼育水の中で増え、それを仔魚

が食べるという循環になり、手間を
かけることなくギンブナを成長させ
ることができます。ワムシでは満足
できない大きさになったときは、次
はミジンコの出番です。しかし、私
たちの研究室では小型水槽でミジン
コを継代させることが難しく、今後
の課題となっています。 

 先日、中国人の留学生からギンブ
ナは食べられるの？と聞かれまし
た。正直、私は食べたことはありま

せん。毎年、生産し続け 25 年間飼
育続けているので、一度くらいは食
べてみなければ、、、と思い始めたと
ころです。福岡県のとある川魚料理
屋に行ったとき「ギンブナのあら
い」とメニューにあり、これは食べ
るべきだと一瞬思ったのですが、1
尾千円と高価だったのでやめまし
た。コイもキレイな水で飼育すれば
美味しいので、近いうちに挑戦？し
てみようと思います。 

 
 
                      杣本 智軌 （Somamoto Tomonori） 

 
 
 
2001年東京水産大学・博士後期課程資源育成学修了。日本学術振興会特別研究員
PD、九州大学大学院農学研究院助手・助教を経て、2008 年より准教授。専門は
魚類免疫学、特に細胞性免疫関する研究（本編参照）。抗体素材（鶏卵抗体、マウ
ス抗体融合カイコ絹タンパク質）を利用した観賞魚の疾病予防。兵庫県尼崎市で
生まれ、その後、大阪府、千葉県浦安市、三重県伊勢市、福岡市に住む。実家は
浦安市舞浜で東京ディズニーランドまで徒歩 15 分。最近の楽しみは、娘と息子 2
人を連れて糸島半島に釣りに行くこと。 

著者プロフィール 

 広報では、会員の皆様からの JADCI News へのご寄稿を募集しております！ 

 実験動物の紹介や、実験手法のちょっとしたコツの紹介は、レギュラーコンテンツとして継続中で

す。皆さまのご寄稿をお待ちいたしております。 

 その他、エッセイ、JADCI へのご意見・ご提言をはじめ、書評や書籍の紹介、論文紹介なども歓迎

いたします。また、会員のユニークな取組み（研究だけでなく教育も含め）についても紹介していきた

いと考えています。自薦・他薦問いませんので、どうぞよろしくお願いいたします。 

 ご寄稿の際は、事務局（jadci2office@gmail.com）までお寄せ下さい。 

広報からのお願い 
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留学体験（後）記 ‒ドイツにおけるポスドク生活‒ 

実験動物中央研究所 
（前職：Friedrich-Loeffler-Institut） 

山口 卓哉 

第７回 研究の話（２） 

前回に引き続き、ドイツで行ったニ
ジマス IL-2 ファミリーサイトカインに
関する研究の紹介をさせていただきま
す。この研究で一番こだわった部分
は、組換えサイトカインの作製とその
精製でした。大学院時代に指導を受け
ながら一通りやったことがある程度で
したが、FLI では生化学が専門の Dr. 
Axel Karger や、先日お亡くなりにな
ってしまいましたが Dr. Guenther Keil
から助けていただいて系を立ち上げ、
IL-2、IL-15、IL-15L の 3つのサイトカ
インと、それらと IL-15Ra のヘテロダ
イマーやキメラタンパクを作ることと
なりました。1 年以上の時間を費やす
ことになってしまい、もう少しスピー
ドアップできなかったかと反省してい
る一方で、タンパク質実験の奥深さに
触れることができるなど、個人的に大
変思い入れがある部分でもあり、留学
体験記という趣旨からは離れてしまう
かもしれませんが、思い出として残し
ておきたいと思います。 

ご存じの通り組換えタンパク質の“作
り方”にはいろいろあり、それぞれに一
長一短があります。その中から目的に
応じて最適解を探すわけですが、本研
究では IL-2 ファミリーサイトカインを
対象としたため、白血球を刺激してし
まう LPS の混入の可能性をなくす必要
がありました。また、タンパクに糖鎖
が付加される方法を選ぶ必要がありま
した。というのも、サイトカインの生
理活性には糖鎖修飾が重要であること
はよく知られていますが、HEK293T
の細胞上製を用いて行った解析結果よ
り、ニジマス IL-15L ではそれが特に大
切であることが示唆されていたからで
す。これらに加え、操作の簡便さやコ
ストなどを合わせて検討した結果、バ
キュロウイルス-昆虫細胞系を用いるこ
とになりました。振とう培養系を用い
ることによって、（哺乳類細胞による修
飾とは異なるが）糖鎖修飾されたタン

パクが、大量に、しかもトランスフェ
クション試薬等は不要なため安価に作
製できます。基礎ベクターや、組換え
バキュロウイルス作製のプロトコール
は Guenther さんのラボで確立されて
おり（ドイツ語のプロトコールは大切
に持って帰ってきました、宝です）、各
組換えサイトカインの発現はすんなり
と完了させることができました。 

次に、タンパクを発現させた昆虫細
胞の培養上清から、FLAG タグアガロ
ースを用いて精製しました。1-2 リッ
トルほどの上清を限外濾過フィルター
で濃縮し、いわゆるバッチ法によって
精製・溶出し、さらに溶出液を限外濾
過カラムによって濃縮するという、今
考えると効率的でないやり方でやって
おり、えらく時間はかかったものの大
きな問題なくできたかに思えました。
しかし問題はここからでした。定量的
な解析を可能にするため、アグリゲー
ションが少ないタンパク質を作らなく
てはなりません。Axel さんに相談し、
20 年もの間眠っていたカラムを復活さ
せて精製された組換えタンパクのゲル
濾過クロマトグラフィーを行ったとこ
ろ、サイトカインのみを発現させた場
合、強度にアグリゲーションしている
ことがわかりました。しかし一方で、
IL-15 と IL-15L に関しては、それらと
分泌型 IL-15Ra のヘテロダイマーや、
リンカー配列で繋げたキメラタンパク
では、本当に嘘のようにアグリゲーシ
ョンがなくなり、きれいなシングルピ
ークが得られました。哺乳類の IL-15
は IL-15Ra と共に発現し分泌されるこ
とや、IL-15Ra が IL-15 の安定性に寄
与していることがわかっていますが、
ニジマスの IL-15Ra のパワーを実感し
た瞬間でした。 

しかし最後まで問題だったのは IL-2
でした。ニジマスの IL-2 は IL-15Ra と
結合する結果を得ていたため、IL-15 や

15L のように、ヘテロダイマーが全て
を解決するかと期待しましたが、結果
はその逆で、さらにアグリゲーション
がひどくなりました。ニジマスの IL-2
の組換え体はどうやらホモ 2 量体を形
成しており、さらにべたべたとくっつ
いて多量体やアグリゲーションを形成
していることが示唆される結果でし
た。IL-2 に関してはヘテロダイマーで
はなく、IL-2 のみを作ることとしまし
たが、何度やってもうまくいきません
でした。そこで Axel さんと相談したと
ころ、sticky な分子を精製した後に限
外濾過カラムで濃縮すると、膜のあた
りが凄く高濃度となってアグリゲーシ
ョンが進むんじゃないか、という意見
をもらい、2-3 分おきにカラムの遠心
を止めてピペッティングし、少しずつ
均一に濃縮をかけるようにしたとこ
ろ、原始的な方法だったですが、アグ
リゲーションをかなり減らすことがで
きました。 

このように、特に Axel さんには本当
にお世話になり、きちんとしたタンパ
クを作ることができました。それより
何より大きかったと思うのは、なんで
もいいからタンパク作って機能解析で
きればいいよ、などと最初は思ってい
たけしからん自分ですが、タンパク実
験と休暇の旅行が同じくらい好きな
Axel さん（変わってるよねーと評すド
イツ人同僚もいましたが笑）と仕事を
していくうちに、分子によって微妙に
手法を変えないと上手くいかないとこ
ろや、そもそも多くの時間と労力をか
けてモノを作っている感など、タンパ
ク質実験の奥深さと興味深さに目覚
め、今では結構好きになったような気
がしています。そんな日々を思い出し
ながら、現職でもマウス分子の組換え
タンパクを作製しているところです。 
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実験のコツ #4 事務局からのお知らせとお願い 

• 学術集会の延期と学会賞の募集について 
 新型コロナウイルスの国内感染状況は依然として予断を
許さない状況が続いており、ほとんどの大学のキャンパス
は閉鎖され 2 月以降研究がストップし、いつ再開できるか
も判らない状況です。このような状況に鑑み、学術集会事
務局並びに役員の皆様との協議の結果、本年度の学術集会
の開催中止、来年度への延期を決定いたしました。来年度
は引き続き水産大学校の近藤昌和先生に集会長を引き受け
ていただくこととなっております。これに伴い、本年度は
各種学会賞の募集を行わず、古田優秀論文賞については来
年度に 2019-2020 年度の 2 年度分を募集することに致し
ます。皆様にはご迷惑をおかけして誠に申し訳ございませ
んが、ご理解のほどよろしくお願い申し上げます。 

 
• 総会について 
 上記のように本年度は学術集会が開催されませんので、
役員会で協議し、総会をメール会議で行うこととしまし
た。学術集会開催予定であった令和 2 年 8 月 26 日に会員
宛に総会議事と資料を送ります。会期は基本的に当日のみ
としますが、修正などが必要な場合は役員会で修正案を提
案し、再度審議するため令和 2 年 8 月 28 日まで延長しま
す。変則的な形になりますが、ご理解のほどよろしくお願
い申し上げます。 
 

• 年会費納入のお願い 
 令和２年度までの年会費を、先に次期会長選挙案内等と
ともに会員の皆様にお送りしました「年会費振り込み用
紙」を用いてお振り込みください。「XX 年度年会費」と
明記してください。未納分が不明な場合は事務局までお問
い合わせください。 

ü 一般会員：5,000 円 
ü 学生会員：3,000 円 

² 博士課程以上の学生。学生証のコピーを郵送、あ
るいはスキャンイメージをメールで事務局までお
送りください。指導教員のお名前と所属をご記入
ください。 

 修士課程までの学生は年会費免除です。但し、入会手続
きは行ってください。学生証のコピーを郵送、あるいはス
キャンイメージをメールで事務局までお送りください。指
導教員のお名前と所属をご記入ください。 

本年度は学術集会開催中の会場での受付ができませんの
で、振り込み用紙での入金をお願い申し上げます。 
 

• 次期会長選挙 
本学会会則（V 役員、3、5）により、次期会長（任

期：2020 年 9 月 1 日～2022 年 8 月 31 日）の選出を行
うことになりました。会員各位のご協力をお願い申し上げ
ます。投票用紙、小型封筒、返信用封筒を同封しますの
で、投票上の注意に従い投票をお願いします。投票の締め
切りは令和 2 年 6 月 29 日（必着）です。なお、本学会
役員会は、日本比較免疫学会会則の第Ｖ条-3 項に基づ
き、次期会長候補者として中尾実樹氏を推薦いたします。 
 

• 新会員の入会を歓迎いたします！ 

 皆様のお近くに、比較免疫学にご興味の方がおられまし
たら、本学会への入会をぜひともお勧めいただけますよう
お願い申し上げます。メールで下記の情報を事務局までお
知らせ下さい。  
年会費(一般の個人会員：5,000 円、博士後期課程院

生：3,000 円、入会金なし)の振替用紙を郵送いたしま
す。 

1. 氏名 
2. 氏名(ローマ字) 
3. 所属 
4. 連絡先(所属先か自宅かを明記して下さい)  

郵便番号・住所・電話/Fax 番号  
5. E-mail アドレス  
6. 専門分野 
7. 学生会員の場合は、指導教員の名前と学生証のコピー

あるいはスキャン画像 
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