
図 1. 加熱・冷却による結晶の移動現象
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１． 研究課題

エネルギー問題が叫ばれて久しい今日、次世代エネルギー材料・デバイスに関する研究は国際社

会および日本社会の抱えるエネルギー問題解決に大きく貢献する。本プロジェクトでは新しいエネ

ルギー変換・貯蔵、分子エネルギープロセス、省エネルギープロセス、生物資源エネルギーの開発

に取り組み、次世代・次々世代のエネルギーの開発指針を提案できる研究推進と拠点形成を目指す。

電荷の生成・輸送・貯蔵・放出の制御に関する研究に基づき、光屈曲材料、固相反応、無溶媒重合、

バイオ燃料、エネルギー生産に関わる酵素の探索などを研究のキイワードとして取り上げ、次世代、

次々世代のエネルギー材料・デバイス・システムの開発、省エネルギープロセスの開発、新しい解

析手法の開発に繋げることが特色となる。

２． 主な研究成果

2.1 熱的な相転移による結晶の移動

光や熱などの外部刺激でメカニカルに動く有機結晶は、これまでのエネルギー変換機構とは異な

る新しい材料として注目されている。本研究では、光を当てるとねじれ曲がることをすでに報告し

たキラルアゾベンゼン結晶について、145℃付近で熱的に単結晶−単結晶相転移することを新しく見

出した。顕微鏡下で結晶を観察すると、構造相転移の際に結晶が屈曲した。これは、ホットプレー

トで加熱すると結晶の下側から高温相に変化し、長軸方向に縮むためである。冷却時は上側(空気側)

から低温相に戻るので、同様に屈曲する。相転移前後で単結晶 X 線構造解析を行った結果、低温相

から高温相に変化すると、キラルアゾベンゼン分子の側鎖フェニル基が回転し、b 軸(長軸方向)は

0.3%縮むことが分かり、結晶の屈曲機構を分子レベルで説明できた。

厚みに勾配のある板状結晶をホットプレート上に置き、相転移温度(145℃)を挟んで加熱・冷却を

繰り返したところ、屈曲を繰り返しながら、結晶が 3 mm/h の速さで尺取り虫のように歩いていく

ことを発見した(図 1a)。これは、厚みに勾配のある結晶において、加熱時は厚い左端が動き、冷却

時は薄い右端が動いたためである。また、幅に勾配のある薄い結晶は、1 回の加熱または冷却によ

り、回転しながら 15 mm/s の速さ(尺取り

虫歩行の約 2 万倍)で高速移動した(図 1b)。

回転する理由は、結晶が屈曲したときにバ

ランスを保てず、横に倒れてひっくり返る

からである。ひっくり返る間に、高温相は

空気に冷やされて低温相に戻るため、一度

ひっくり返った後も再び屈曲する。最初の

回転の勢いも相まって一方向に転がり続け、

低温相に戻れないほど高温になると動きが

止まると説明できる。これらの結晶移動の



推進力は結晶外形の非対称性によって発生することを明らかにし、結晶自体を移動させることに成

功した。本研究成果は小島秀子客員教授との共同研究の成果であり、国際誌 Nature Communications

に掲載された。

2.2 両親媒性チミン誘導体分子の水中における自己集合体形成と光化学反応

光照射による外部刺激のみで可逆に重合・解重合できる高分子は、再生可能・自己修復機能をも

つ低環境な材料として期待できる。本研究の共同研究者であるオーストラリア・モナッシュ大学の

齋藤らは、DNA 構成塩基のひとつであるチミンが、[2+2]光環化付加反応により二量化することに

注目し、チミン置換誘導体が結晶内での光化学反応により、可逆的に光重合する高分子の合成を報

告している。また、Thymine 骨格をもつ双頭型両親媒性の分子(疎水性を親水性が挟む形をした分

子)が水中で自己集合体を形成し、光化学反応により二量体を生成して自己集合体の形態が変化する

ことを報告している。双頭型両親媒性化合物は自己集合体を形成する臨界凝集濃度(Critical

Aggregation Concentration : CAC)が従来の両親媒性化合物よりも低い。しかし、その光化学

反応と形態の相関はわかっておらず、自己集合体中で光化学反応により高分子を生成することはで

きていない。本研究では，水素結合部位としてアミド結合を有する双頭型両親媒性 Bis-Thymine

誘導体を合成し，水中での自己集合体形成と光化学反応性との関連を調べること、光化学反応によ

る多量体の生成を目的とし、アミド結合を有する双頭型両親媒性 Bis-Thymine 誘導体を合成した。

また、水中での自己集合体形成と光化学反応性との関連を調べた。UV 吸収スペクトル測定により、

UV 照射 (302 nm)による

Bis-Thymine 誘導体の水中

での光化学反応を追跡し、

光化学反応が 1 時間程度で

進行することを確認した。

また、TEM 観察により、水

中でシート形状の自己集合

体を形成し、UV 照射前後で

形態が崩れたことを見出し

た。今後、シート形状の自

己集合体であることから、

光照射により可逆的に形態

変化する有機素材シートの

開発が期待される。
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図 1. 両親媒性ビスチミン誘導体の分子構造(左上)；光反応前後の

自己集合体構造の TEM 観察(下)と UV スペクトル (右上)



2.3 シングルセルゲノムデータの新規アセンブリ法の開発

近年、培養手法が確率されていない環境微生物の研究に向けてシングルセルゲノム解析手法が注

目されている。主としてシングルセルゲノム解析では、MDA (Multiple displacement amplification)法

によって増幅された SAG (Single-cell amplified genome)のシーケンスデータをもとに、ゲノム配列の

アセンブリが行われる。しかし、MDA によるゲノム増幅において、混入 DNA の増幅、キメラ配列

の増幅、増幅バイアスが生じてしまうため、培養細胞からの抽出ゲノム DNA を用いる従来のゲノ

ム解析手法と比べて、シングルセル解析によって取得されるゲノム情報の配列精度およびゲノムカ

バー率が低下するという課題が存在する。

これらの問題を解決するためにこれまで様々なシングルセル解析手法が開発されてきた。我々は

ピコリットルサイズの微小液滴を用いることで、混入 DNA 増幅の少ない SAG を超並列的に増幅す

る sd-MDA 法(Hosokawa et al. Sci. Rep., 2017)を開発している。そこで本研究では、sd-MDA を用いて

並列取得したコンタミネーションの少ない SAG データを用いて、キメラ配列の除去を伴った高精

度ゲノム解析手法の開発を行った。SAG データのエラー配列除去およびそれに伴う高精度ゲノム情

報の取得を目的として、新規解析ツール「ccSAG (Cleaning and Co-assembly of a Single-Cell Amplified

Genome) 」の開発を行った。ccSAG は複数の SAG データをインプットとして、①同株由来 SAG デ

ータの選定、②同株由来 SAGデータの相互参照によるキメラ配列および非ゲノムDNA配列の除去、

③クリーニングした同株由来 SAG データの co-assembly による高精度ゲノム配列の取得を行う解析

ツールである (Fig. 1)。 枯草菌 SAG データをモデルとして、co-assembly によって取得されるゲノ

ム情報の評価を行った。生 SAG データの co-assembly においては、いかなるインプットデータ数を

用いて解析しても配列断片数が 200 本以上となった。これは、培養細胞集団からの抽出ゲノムを用

いた解析結果(Bulk)と比べて、アセンブリが低質であったことを示す結果である。一方で、クリー

ン SAG データの co-assembly においてはインプットファイル数の上昇とともに配列断片数が減少し、

8 サンプル以上の SAG データを用いるこ

とで Bulk サンプルと同等の約 60 本にま

で達した。また、クリーン SAG データの

co-assembly によって得られた配列は、よ

り長くつながっただけではなく、生デー

タのアセンブリ結果と比べて顕著にミス

アセンブリが減少していた。

本結果から、ccSAG を用いることで、培

養手法の確立されていない環境微生物に

対しても、SAG データから高精度なドラ

フトゲノムを取得できる可能性が示され

た（Kogawa et al. 2018 Sci. Rep.）。

図 1. シングルセルゲノムデータの解析法
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55. 井手圭吾，伊藤通浩, 藤村弘行, 須田彰一郎, 中野義勝, 油谷幸代, 竹山春子，“珊瑚礁海域にお

ける環境微生物群集ダイナミクス解明及び機能に向けた海洋環境解析”，第 69 回日本生物工学

会大会，早稲田大学，ポスター発表，Sep. 11, 2017．

56. 伊藤遼, 伊藤通浩, 中野義勝, 大久保悠介, 竹山春子，“サンゴと共在細菌叢の構造解明に向けた

細菌叢解析及び関連遺伝子群の推定”，第 69 回日本生物工学会大会，早稲田大学，ポスター発
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57. 小川雅人, 西川洋平, 森一樹, 細川正人, 竹山春子，“微小液滴を用いた１細胞ゲノムの並列取得

と相互比較解析による高精度ゲノムの獲得”，第 7 回 CSJ 化学フェスタ 2017，タワーホール船

堀，ポスター発表，Oct. 17, 2017．

58. 吉田雅駿, 宮岡理美, 安藤正浩, 中島琢自, 野中健一, 高橋洋子, 濵口宏夫, 竹山春子，“顕微ラ

マン分光法と多変量スペクトル分解法による 抗生物質の in situ イメージング”，第 7 回 CSJ

化学フェスタ 2017，タワーホール船堀，ポスター発表，Oct. 17, 2017．

59. 細川正人，西川洋平，小川雅人，竹山春子，“ドロップレット・マイクロフルイディクスを用い

た未培養微生物の 1 細胞ゲノム解析”，2017 年度生命科学系学会合同年次大会，神戸ポートア

イランド，口頭発表，Dec. 9, 2017.

60. 依田卓也，細川正人，高橋清文，坂梨千佳子，有川浩司，森田ちひろ，神原秀記，大島登志男，

竹山春子，“アルツハイマーモデルマウス脳海馬領域の空間的トランスクリプトミクス解析”，

2017 年度生命科学系学会合同年次大会，神戸ポートアイランド，ポスター発表，Dec. 6, 2017.

61. 細川正人，西川洋平，小川雅人，竹山春子，“ドロップレット・マイクロフルイディクスを用い

た未培養微生物の 1 細胞ゲノム解析”，2017 年度生命科学系学会合同年次大会，神戸ポートア



イランド，ポスター発表，Dec. 8, 2017.

62. 髙橋清文，松永浩子，有川浩司，坂梨千佳子，依田卓也，細川正人，神原秀記，竹山春子，“多

様なサンプルを RNA-seq に提供する微小生体試料の自動調製システム”，2017 年度生命科学系

学会合同年次大会，神戸ポートアイランド，ポスター発表，Dec. 8, 2017.

63. H. Takeyama, “Development of novel technology for microbial community analyses by the

meta-omics analyses of marine unculturable microbes based on single cell genome

information”, CREST International Symposium Promotion of global network studies on

seagrass ecosystem based on innovative new technology, 早稲田大学，口頭発表，Feb. 19,

2018.

64. 小川雅人, 西川洋平, 森一樹, 細川正人, 竹山春子，“網羅的シングルセルゲノム解析フローの構

築に向けた高精度シングルセルゲノム解析ツールの開発”，第 6 回生物工学会東日本支部コロキ

ウム，筑波大学東京キャンパス，口頭発表，Mar. 2, 2018.

65. 堀井俊平, 安藤正浩, 宮岡理美, 濱口宏夫, 竹山春子，“ラマン分光法による豚肉の劣化に伴う経

時的な成分変化の測定”，第 6 回生物工学会東日本支部コロキウム，筑波大学東京キャンパス，

口頭発表，Mar. 2, 2018.

66. 山崎美輝, 細川正人, 依田卓也, 松永浩子, 有川浩司, 高橋清文, 坂梨千佳子, 竹山春子，“生体

組織の空間的な遺伝子発現解析における組織調製法の検討”，第 6 回生物工学会東日本支部コロ

キウム，筑波大学東京キャンパス，口頭発表，Mar. 2, 2018.

67. 千々岩樹佳, 丸山徹, 細川正人, 柴田重信, 竹山春子，“時間栄養学的解析による水溶性食物繊維

イヌリンのマウス腸内細菌叢に及ぼす影響”，日本農芸化学会 2018 年度大会，名城大学，口頭

発表，Mar. 15, 2018.

68. 小川雅人, 西川洋平, 森一樹, 細川正人, 竹山春子，“超並列シングルセルゲノムの増幅産物の相

互比較による高精度ゲノム解析法の開発”，日本農芸化学会 2018 年度大会，名城大学，口頭発

表，Mar. 15, 2018.

69. Y. Nishikawa, M. Hosokawa, M. Kogawa, K. Takahashi, H. Takeyama, “Droplet

microfluidics toward accurate genome sequencing of environmental bacteria at the

single-cell level”, 日本化学会第 98 春季年会，日本大学，口頭発表，Mar. 22, 2018.

70. 堀井俊平, 安藤正浩, 宮岡理美, 濱口宏夫, 竹山春子，“In situ monitoring of molecular change

during degredataion of pork meat using Raman spectroscopy”，日本化学会第 98 春季年会，

日本大学，口頭発表，Mar. 22, 2018.

4.3 招待講演

1. 朝日透, “G-HAUP opens the door to condensed matter chirality”, 豊田理研国際ワークショッ

プ, トヨタ産業技術記念館, Nov. 26, 2017.

2. H. Takeyama, “Marine microbiome analysis with the technologies for single-cell

microbiology”, Asia-Pacific Marine Biotechnology Conference 2017, Honolulu, USA, May.

23, 2017.

3. 竹山春子，“腸内細菌解析へのシングルセルテクノロジーの展開”，BioJapan2017 セミナー

マイクロバイオームが導く健康革命，パシフィコ横浜，Oct. 13, 2017.

4. 竹山春子，“異分野の研究をブリッジして新たなサイエンスを展開する～1 細胞レベルのゲノム

解析法の開発と応用～”，第 5 回なでしこ Scientist トーク，甲南大学，Nov. 5, 2017.



5. 竹山春子，“微生物 1 細胞を解読する技術から開かれる新しいバイオロジー”，第 27 回インテ

リジェント材料／システムシンポジウム，早稲田大学，Jan. 15, 2018．

6. 竹山春子，“空間的な遺伝子発現解析に向けた微小組織採取システムとシングルセル解析手法

の開発”，CREST 植物頑健性第 3 回領域会議，コングレスクウェア中野，Jan. 19, 2018．

7. 竹山春子，“サンゴ礁研究－沖縄をフィールドとした現場からの報告と提言”，海洋政策研究所

公開シンポジウム「国家管轄権外区域の海洋生物多様性の保全及び持続可能な利用」，虎ノ門

SPF ビル，Jan. 29, 2018．

8. 竹山春子，“Microbiome 解析への新しいアプローチ：Single cell 解析の進展”，第 4 回生活習

慣病予防のための機能性食品開発に関する研究会，大阪大学，Feb. 26, 2018．

５．研究活動の課題と展望

室温付近で相転移し、熱変形を示し、それを利用して移動する結晶を探索するために、新規有機

化合物を創製する。

結晶化とチミン誘導体分子の結晶中光反応による再生可能高分子の開発の研究において、今後ト

リスチミン誘導体の長時間光照射後の結晶構造解析により、得られた高分子量体の 3 次元的構造を

明らかにし、その知見をもとに異なる構造のチミン誘導体結晶による高分子の合成に展開する。

細菌の代謝に関わる酵素などの遺伝子をシングルセルからハイスループットに取得できるプラ

ットホーム構築に取り組む。


