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一時的環状化を用いた，
ペプチド活性・物性のコントロール

梅澤 直樹

1）はじめに
ペプチドは様々な機能をも
つ有用な分子です。種々の酵
素活性を特異的に阻害するこ
とができますし，タンパク質
間相互作用の阻害など，低分
子化合物では達成が難しい活
性をもちます。そのためペプ
チドは，生物機能の解析に有
用な化学プローブや医薬品な
どとして期待されています。
実際，ペプチド性の化学プローブや医薬品は数多
く報告されていますが，2つの問題点のために，その
有用性が制限されています。ペプチドは一般に，プ
ロテアーゼにより速やかに代謝・分解される代謝安
定性と，細胞内で十分機能できるほどの細胞膜透過
性をもたないという 2 つの問題点をもちます。これ
らの問題点を改善することで，ペプチドはより有用
な分子になると期待されます。
私たちは，ペプチド性の化学プローブや医薬品を
開発する，一般性の高い方法の開発をめざして研究
を進めています。ねらいは，光や還元環境といった，
特定の「刺激」に応答して，ペプチドの活性を上昇
させることです。特定の条件下で活性化される物質
は，様々な生命科学研究に用いることができる化学
プローブとなります。医薬として用いた場合，投与
時は活性をもたず，病変部位でのみ活性を示す医薬
品の開発につながりますので，副作用の低減が期待
されます。例えば，がんなどの標的細胞が特徴的に
もつ性質を外部刺激に採用することで，ペプチド医
薬のターゲティングが狙えます。私たちは，活性の
コントロールと同時に，代謝安定性や細胞膜透過性

の向上といった物性のコントロールも視野に入れて
研究を進めています。
本稿では，デザインコンセプトをご紹介したのち，
光応答性マトリクスメタロプロテアーゼ-3（MMP-3）
阻害ペプチド1と還元環境応答性リシン特異的脱メチ
ル化酵素（LSD1）阻害ペプチド2の開発についてご
紹介します。どちらも同じデザインコンセプトに基
づく研究ですが，前者は化学プローブを，後者は医
薬品の開発を指向した研究です。

2）デザインコンセプト
図 1 に，本研究のコンセプトをお示しします。ペ
プチドは，その機能を発揮する際，活性コンフォメー
ションという特定の立体構造をとります。私たちは，
直鎖状ペプチドを環状化すると活性コンフォメー
ションを取れなくなり，活性が大幅に低下するので
はないかと考えました。この環状ペプチドに，各種
「刺激」により切断・分解するリンカーを導入してお
くと，刺激が加わることで環状から直鎖状への構造
変換が起こり，それに伴い活性も向上（回復）する
と期待しました。
このデザインには，以下の特徴があります。まず，
様々な外部刺激に応答するペプチドを開発すること
ができます。のちに紹介する光や還元環境に加え，
酵素反応や活性酸素，pHなど様々な刺激で活性化で
きると期待されます。また，直鎖のペプチド全般に
適用できると考えられますので，多様なアミノ酸配
列をもつ機能性ペプチドを環境応答型に変換できる
と期待されます。さらに，プロテアーゼに対する安
定性が向上する可能性があります。環状ペプチドは，
一般に，直鎖状ペプチドよりもプロテアーゼに対し
安定になることが知られており，不活性な環状ペプ
チドの状態ではプロテアーゼに対する耐性が向上す
る可能性があります。
本デザインに基づいて，ペプチド活性の制御が可
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図 1 デザインの概略：一次的環状化によるペプチド活性制御
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能か否か，MMP-3阻害ペプチドを対象に検討を行い
ましたので，次項で説明します。

3）光応答性 MMP-3阻害ペプチド1

MMP-3 は，細胞外マトリックスの分解などを触
媒する金属プロテアーゼで，様々な生理現象に広く
関わる酵素です。MMP-3 には，比較的強い阻害活
性をもつペプチド RCGVPDが知られています3。ま
た，阻害活性を検討するアッセイキットも市販され
ていて，活性評価を簡便に行うことができたため，
MMP-3 を対象に光応答性ペプチドを開発すること
としました。
設計した光応答性環状ペプチド 1 の構造を
図 2 に示します。光照射により切断されるリン
カー構造として，光切断性アミノ酸 3-amino-3-(2-
nitrophenyl)propionic acid（Anp）を選択しました（図
2a）。N 末端と C 末端をペプチド結合を介して主鎖
環状化しました（図 2b）。ペプチド 1 の N 末端側
には，合成上の理由から，本来の阻害ペプチド配列
RCGVPDに加えて GAを追加しました。図 2bに示
すように，光照射により Anp中の C – N結合が切断
され，環状から直鎖状ペプチド 2 への変換が起きる
と期待しました。

MMP-3 阻害活性を検討したところ，光照射前の
環状ペプチドは，Ki = 20,000 nM，光照射後の Ki =

430 nM であり，光照射により約 50倍活性が向上す
ることが明らかとなりました。また，環状から直鎖
状への構造変換が起きるか，HPLC を用いて検討し
たところ，254 nm あるいは 365 nm の光照射で想定
した光分解が起きることが明らかとなりました。
環状から直鎖状への構造変化が起き活性が向上す
ることが明らかとなりましたが，光応答性環状ペプ
チド 1 が光照射されて生じる直鎖状ペプチド 2 は，
既知のMMP-3阻害直鎖ペプチドと比べ，5 – 10倍程
度弱い阻害活性しか示しませんでした。これは，光
切断性アミノ酸由来のかさ高い構造が直鎖ペプチド
中に残っているためと考えられます。光分解性保護
基が完全に分解・除去されて本来の生理活性分子「そ
のままの」構造が現れれば，より大きな活性変化が
望めると期待されます。
本研究で，一時的環状化を用いることでペプチド
活性のコントロールが可能であることが確認できま

した。上述しましたように，本デザインは汎用性が
あると期待されます。そこで，他の外部刺激および
ペプチド配列に適用可能か検討することとしました。

4）還元環境応答性 LSD1阻害ペプチドの開発2

リシン特異的脱メチル化酵素 LSD1 は，ヒストン
H3のメチル化リシンを脱メチル化する酵素で，その
阻害剤は抗がん剤として期待されています。LSD1
の基質結合部位は比較的大きく，可逆的かつ強力
な小分子阻害剤の開発は困難でしたが，可逆的な
ペプチド性阻害剤はいくつか知られていました（最
近では，様々な可逆的小分子阻害剤が開発されてき
ています）。代表的な LSD1 阻害ペプチドとして，
SNAIL1(1-9)［PRSFLVRKP］4とヒストン H3(1-20)
K4M［ARTMQTARKSTGGKAPRKQL］5が知られ
ています。SNAIL1(1-9) は短鎖ペプチドで活性があ
まり強くありませんが，H3(1-20) K4M は長鎖ペプ
チドで活性が強い，という特徴があります。私たち
は，H3(1-20) K4Mを用いた光応答性ペプチドの開発
を進めましたが，ペプチドの環状化が困難で開発に
は至っておりません（余談ですが，その過程で高活
性な H3(1-20) K4M類縁ペプチドを見出しました6）。
そこで，SNAIL1(1-9) を用いて検討を行うこととし
ました。
設計・合成したペプチドの構造を図 3に示します。
刺激切断性リンカーとして，還元環境で切断される
リンカーを導入しました。細胞内は，細胞外と比べ
てグルタチオン等の濃度が高く，還元的な環境であ
ることが知られています。本ペプチドは，細胞内の
ような還元的環境下で選択的に活性化されるよう設
計しました。また，MMP-3 阻害ペプチドの結果か
ら，刺激切断性リンカーは，切断後にペプチド上か
ら完全に脱離する「無痕跡型」であることが望まし
いと考えられます。ペプチド 3 に導入したリンカー
構造は，還元環境でジスルフィド結合が切断される
と自己分解反応が進行し，リンカー由来の部分構造
を残さない直鎖ペプチド SNAIL1(1-9)を与えると期
待されます。推定分解機構は 2 種類報告されていま
すので，図 3には両者を併記しました。
ペプチド 3 が，想定した構造変換を生じるか

HPLCを用いて検討しました。還元剤 TCEP（tris(2-
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図 2 a)光切断性アミノ酸 Anpの構造，b)光応答性環状MMP-3阻害ペプチド 1と光照射後に生成する直鎖ペプ
チド 2の構造，c)直鎖のMMP-3阻害コントロールペプチドの構造
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carboxyethyl)phosphine）存在下，HPLC を用いて 3
の反応を追跡したところ，速やかにジスルフィド結
合が開裂したのち自己分解反応が進行し，直鎖ペプチ
ド 4に収率よく変換されることが明らかとなりまし
た。HPLCチャート上に，目立った副生成物は観測さ
れませんでした。還元剤として DTT（dithiothreitol）
を用いても，同様の結果が得られました。

LSD1阻害活性を検討したところ，環状ペプチド 3
は Ki = 44 µM でしたが，還元剤 TCEP の添加によ
り生成した直鎖ペプチド 4は，Ki = 1.6 µM と約 20
倍活性が上昇し，阻害活性のコントロールが可能で
あることが明らかとなりました。直鎖ペプチド 4 の
阻害活性は，別途化学合成した直鎖 SNAIL1(1-9)の
LSD1阻害活性 Ki = 1.9 µMと同等であり，環状ペプ
チド 3から無修飾の SNAIL1(1-9)が効率よく生成し
ていることが確認できました。
上述しましたように，環状ペプチドは，一般に，直
鎖状ペプチドよりもプロテアーゼに対し安定になる
ことが知られています。そこで，プロテアーゼ（α
キモトリプシン）に対する安定性を HPLCにより検
討しましたところ，環状ペプチド 3（t1/2 > 8 時間）
は，直鎖ペプチド 4（t1/2 ≈ 30分）よりも，大幅に安
定となることが明らかとなりました。
最後に，本ペプチドが細胞に対して効果を示すか
検討しました。LSD1 阻害剤に対して感受性を持つ
ことが知られているヒト白血病細胞 HL-60に対する
効果を検討しました。ペプチド 3 を 800 µM まで添
加しましたが，効果は見られず，環状ペプチド 3 の
細胞膜透過性が不十分であることが示唆されました。

5）おわりに
ペプチドの活性および物性を制御するために，一
時的な環状化を用いる私たちの取り組みについて，
ご紹介させていただきました。この方法は，MMP-3
および LSD1 阻害ペプチドという全く異なるアミ
ノ酸配列をもつ直鎖ペプチドの活性制御に有効で
した。また，奈良先端科学技術大学院大学の廣田俊
教授グループは，環状から直鎖状への構造変換を
利用する類似の戦略を用いて，光応答性ペプチド
［Phosphatidylinositol 3-kinaseの SH3 domainと結合
する RLP1ペプチド RKLPPRPSK］を開発されてい
ます7。私たちの成果と合わせまして，少なくとも 3
種類の全く異なるペプチド配列の活性が制御できて
いますので，このデザインコンセプトは，ある程度
の一般性をもつといえそうです。また，一時的な環
状化を用いることで，プロテアーゼに対する安定性

を向上させうることも明らかになりました。
ですが，（ある程度予想されたことではあります
が）LSD1 阻害ペプチド 3 は，細胞には効果を示し
ませんでした。現在，細胞に効果を示す LSD1 阻害
ペプチドの開発を鋭意進めています。細胞で効果を
示し，プロテアーゼに対して安定な機能性ペプチド
の開発をめざして，今後も研究を進めていきたいと
思います。
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小型バイオ医薬開発の現状とデザイン研究

門之園 哲哉

はじめに
東京工業大学生命理工学院
の門之園哲哉と申します。こ
のたびは，本ニュースレター
への執筆の機会を頂き，お声
がけ頂いた大石真也先生に心
より感謝申し上げます。筆者
は，タンパク質工学を専門と
しており，医療応用できる小
型タンパク質（小型バイオ医
薬）を創出することを目指したデザイン研究を進め
ています。
筆者と小型タンパク質との出会いは，京都大学農
学部で林力丸先生の主宰研究室に配属されたことに
始まります。分子量 14 kDa の RNase A を対象とし
た物理化学的解析に取り組み，数残基のアミノ酸の
置換によって機能や物性が大きく変化することに感
銘を受け，タンパク質デザインの可能性と将来性を
感じました。そこで博士課程においては新たに着任
された植田充美先生の下で本格的にタンパク質デザ
インを開始し，ペプチダーゼの機能改変研究で学位を
取得しました。卒業後は国立循環器病研究センター
研究所流動研究員として，分子薬理部の南野直人先
生にご指導頂き，ペプチドの基礎知識と分析技術を
学びました。その後，京都大学医学部に特定助教と
して着任し，近藤科江先生の下でがん診断プローブ
やバイオ医薬の創出研究に従事しました。2010年に
東京工業大学に助教として異動したのを機にこれま
での研究知識や経験を融合することで，標的結合ペ
プチドを組み込んだ小型バイオ医薬のデザイン研究
を開始しました。2018年からはテニュアトラック教
員として，近藤科江先生と研究室を主宰させて頂い
ています。研究はまだまだ発展途上ではありますが，
小型バイオ医薬の概説も含めてこれまでに得られて
いる成果などをご紹介したいと思います。

小型バイオ医薬の現状
筆者が小型タンパク質に魅了されるのは，その立
体構造がまるでトゥールドビヨンを搭載した機械式
精密時計のように独特の造形美や機能美を持ってい
るからではないかと推察していますが，個人的嗜好
はさておき，小型バイオ医薬開発の世界状況をまず
紹介させて頂きます。
近年，抗体医薬に代表されるバイオ医薬の開発が
隆盛を極めています。抗体医薬は生体内で安定に長
期間存在でき，免疫システムとの共役による細胞障
害活性，シグナル中和活性，アゴニスト活性など多様

な薬効を持たせることができます。さらに，抗体を
抗原発現細胞への薬剤輸送キャリアとして利用した，
抗体薬物複合体（ADC）や画像診断プローブが開発
されており，また光免疫療法への応用も検討されて
います。このように抗体医薬は非常に有用な薬剤で
ある一方で，分子量 150 kDa の大きなタンパク質で
あるため組織浸透性が低く適用疾患が限られること
や，細胞膜を透過出来ないため標的にできる分子の
種類が少ないこと，化学合成出来ないため製剤コス
トが高額であることなど，いくつかの大きな課題も
残っています。そこで，これらの課題の克服を目指
して，小さな分子量でありながら抗体の機能を代替
できる小型バイオ医薬の開発が進められています。
これまでに認可されている小型バイオ医薬はまだ

10 種類にも満たないですが，分子骨格によって ⑴
フラグメント抗体，⑵単一ドメイン抗体，⑶ Non-Ig
型小型タンパク質の 3 つに分類できます。フラグメ
ント抗体は，元の抗体の抗原結合領域のみに小型化
した改変抗体で，Fab ドメインタイプと scFv-scFv
二重特異性タイプが認可されています。元の抗体の
抗原結合力と特異性を維持できるのが最大の特徴で
すが，分子量が 60 kDa もあるため，これらをさら
に小型化するための技術開発が望まれています。単
一ドメイン抗体は VHH 抗体やナノボディ（Nb）と
も呼ばれており，ラクダ科の動物が持つ重鎖のみの
抗体に由来します。長年医療応用に向けた研究が進
められてきましたが，2019 年 2 月，ついにヒト化
Nb を利用した Nb-Nb 二価抗体 Caplacizumab-yhdp
（28 kDa）が認可されました。各製薬会社の開発パイ
プラインには複数の Nb が含まれており，今回の認
可を契機としてますます数が増えると予測されます。
一方，フラグメント抗体や単一ドメイン抗体とは異
なり，Non-Ig型小型タンパク質は，抗体以外の小型
タンパク質を骨格として分子改変により抗原結合性
を持たせた小型バイオ医薬です。現在までに認可さ
れているのは Ecallantideのみですが，分子量はわず
か 7 kDa で化学合成も可能なサイズです。骨格とし
て利用できる小型タンパク質も複数開発されつつあ
り，今後の創薬モダリティの 1 つとして大きく期待
されています。

構造計算を利用した小型バイオ医薬デザイン
筆者は主に単一ドメイン抗体の高機能化や Non-Ig
型小型タンパク質のデザイン技術の高度化を目指し
た研究を進めています。そこで本稿では後者の 1 例
として，抗体由来の抗原結合ペプチドを組み込んだ
小型タンパク質デザイン1についてご紹介します。
抗体分子内で直接抗原と結合する領域は相補性決
定領域（CDR）と呼ばれ，合計 6 本の CDR ループ
が存在しています。それぞれの CDR ループの 5 –
10 程度のアミノ酸配列（CDR ペプチド）は抗体に
よって異なり，この違いによって様々な抗原結合表
面を形成することで，抗原に特異的に結合すること
ができます。このことから，CDRペプチドを利用し
た抗原結合分子の開発が試みられてきましたが，ほ
とんどの場合 CDR 由来直鎖ペプチドは抗原に結合
しないことが知られており，これまでに医薬品とし
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て認可された例はありません。この原因の 1 つとし
て，筆者らはペプチドの構造ゆらぎに注目しました。
つまり，抗体分子内では一定の構造に保たれている
CDRペプチドであっても，直鎖ペプチド化すると溶
液中で様々な構造を取ることが可能になります。そ
のため，抗原との結合には構造の固定化に関して大
きなエントロピー損失が生じ，その結果結合エネル
ギーが弱くなると考えました。そこで複数の抗体分
子を MD シミュレーションによって解析したとこ
ろ，同じ配列の CDRペプチドであっても抗体分子内
にある場合と直鎖の場合では構造ゆらぎは大きく異
なり，抗体骨格によって CDRペプチドの構造ゆらぎ
が抑制されていることが示唆されました。この結果
を受けて，抗体骨格に替わる Non-Ig型小型タンパク
質に CDR ペプチドを組み込んで構造ゆらぎを抑制
することにより，結合力の強い抗原結合分子を創出
するというデザインコンセプトが立てられました。
タンパク質構造データベース PDB には，現在 15
万件以上が登録されています。この中から，CDRペ
プチドを組み込むのに適した足場となる小型タンパ
ク質を探索するために，イン・シリコ・スクリーニ
ング法を開発しました。この方法は MDシミュレー
ションをベースにしており，どのようなアミノ酸配
列を持つペプチドと置換してもその構造ゆらぎを抑
制できるループ領域を持った足場タンパク質を同定
することができます。この探索方法の精度を検証す

るために，13種類の小型のヒト由来タンパク質の構
造を使って探索した結果，6 種類の小型タンパク質
内の 13 ヶ所のループ領域が同定されました。そこ
で，モデルとして HER2 結合抗体医薬 Trastuzumab
および Pertuzumabから 5種類のHER2結合 CDRペ
プチド配列を抽出し，13ヶ所のループ領域と置換し
て合計 65 種類の候補分子をデザインしました。こ
れらの候補分子を MDシミュレーションで解析する
と，予想通り，組み込まれた CDR ペプチドの構造
ゆらぎは全て抑制されていることが確認できました。
次に，デザインした 65種類の候補分子の結合力を評
価すると，HER2 に強く結合する 4 種類の小型タン
パク質（KD = 24～64 nM）が得られました。筆者ら
は，このように構造ゆらぎが抑制されたペプチドを
有する標的結合タンパク質を，Fluctuation-regulated
Affinity Protein（FLAP）と名付けました。今回作成
した HER2結合 FLAPの分子量は 10 kDaと小さく，
HER2 過剰発現がん細胞株を容易に検出できること
から（図 1），HER2結合抗体医薬の機能を代替する
小型バイオ医薬候補として期待されます。

おわりに
本稿では，小型バイオ医薬デザインの例として，

HER2 抗体の CDR ペプチドを組み込んだ HER2 結
合 FLAP デザインをご紹介しました。このデザイ
ン技術は抗原との複合体構造が明らかになっている

Blue: nucleus Green: FLAPs

SK-BR-3N87 HeLa

MW=10 kDa
KD>10000 nM

MW=10 kDa
KD=64 nM

MW=10 kDa
KD=24 nM

MW=10 kDa
KD=65 nM

MW=10 kDa
KD=52 nM

Control

FLAP-1

FLAP-2

FLAP-3

FLAP-4

(HER2+) (HER2+) (HER2-)

図 1 FLAPによる HER2発現がん細胞の検出

5



全ての抗体に対して応用できるため，様々な抗体医
薬の代替小型タンパク質の創出に繋がると期待され
ます。現在は，標的結合ペプチドの構造ゆらぎ制御
をキーワードとして，様々なコンセプトに基づく小
型バイオ医薬デザイン技術の考案と検証を進めてお
り，この過程で得られる小型タンパク質を利用した
ドラッグデリバリーシステム開発にも取り組んでい
ます2,3。
最後になりましたが，近藤科江教授をはじめ，こ
れまでにご協力頂いた全ての共同研究者，学生諸氏
に本紙をお借りして深く感謝申し上げます。本研究
は，科研費挑戦的萌芽研究，基盤 (C)，AMED 橋渡
し研究推進プログラム (慶應拠点)，AMED 創薬基
盤推進研究事業，第一三共株式会社 TaNeDS，武田
科学振興財団医学系研究奨励，武田薬品工業株式会
社 COCKPI-T，稲盛財団研究助成，東京工業大学ソ
リューション研究企画プロジェクト，東京工業大学
若手異分野融合研究支援など，多くの支援により推
進させて頂いています。また，本稿執筆の機会を与
えて頂きましたペプチドニュースレター編集委員の
先生方に厚く御礼申し上げます。

参考文献
1. Kadonosono, T.; Yimchuen, W.; Ota, Y.; See, K.;

Furuta, T.; Shiozawa, T.; Kitazawa, M.; Goto, Y.;
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submission)

2. Kadonosono, T.; Yamano, A.; Goto, T.; Tsubaki,
T.; Niibori, M.; Kuchimaru, T.; Kizaka-Kondoh,
S. J Control Release 2015, 201, 14–21.

3. Kadonosono, T.; Yabe, E.; Furuta, T.; Yamano,
A.; Tsubaki, T.; Sekine, T.; Kuchimaru, T.; Saku-
rai, M.; Kizaka-Kondoh, S. PLoS One 2014, 9(8),
e103397.
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PNJ研究室紹介

「鹿児島大学理学部生命化学科加藤研究グループ」
～ホタル生物発光の謎を解き明かす～

加藤 太一郎

1. はじめに
鹿児島大学の加藤太一郎と
申します。この度 PNJ 編集委
員である京都大学大石真也先
生より研究グループを紹介す
る機会を頂きました。本当に
ありがとうございます。私は
慶應義塾大学大学院理工学研
究科太田博道教授（当時）のも
と 2005年に博士（理学）の学
位を取得後，兵庫県立大学大学院工学研究科根来誠
司教授（現特任教授）のもとで助教を務めさせてい
ただきました。私の専門は生物有機化学であり，そ

れまではもっぱら有機合成や酵素タンパク質の構造
と機能に関する研究を行っていました。そして 2014
年 10月からは鹿児島大学大学院理工学研究科助教に
着任し，現在に至っています。
鹿児島大学に来てからは，伊東祐二教授よりファー
ジディスプレイ技術を駆使したアルパカ由来シング
ルドメイン抗体の選抜方法をご教授いただき，これ
まで検討してきた酵素タンパク質の研究にリンクさ
せることができないかと検討を進めています。抗体
やペプチドに関する研究領域は門外漢でありすべて
が新鮮である一方，これまでの歴史をフォローする
だけでも大変な状況です。しかし最近やっと論文発
表ができるのではないだろうかという状況になって
きて安堵しているところです。まだまだ途上ではあ
りますが，我々が取り組んでいる研究内容について
紹介させていただきます。また，これをお読みにな
り興味を持たれた読者の方がいらっしゃいましたら
是非連絡を頂ければと思います。将来一緒に研究を
展開できる仲間を見つけるきっかけになればよいな
と密かに期待しています！

2. 鹿児島と鹿児島大学の紹介
鹿児島というと，何をイメージされるでしょうか？
黒豚・黒牛・黒地鶏に焼酎，美味しいものがたくさ
んある一方，活火山桜島があり，いつも噴火してい
て危険！ と思われている人がいるかもしれません。
また，アクセスが悪い南国の別世界というようなイ
メージをお持ちかもしれません。確かに桜島は常に
噴煙を上げていますが，危険を及ぼすほどではあり
ません。時々市内に降灰をもたらし，すべてのもの
が灰まみれになる程度です（笑）。また，気候は温暖
でとても過ごしやすいです。新幹線駅（鹿児島中央
駅）もあり，また各主要都市とは航空路線が繋がっ
ていて東京まで 2時間，大阪なら 1時間以内に到着
できます。最近は多くの LCCが新規就航し利便性が
どんどん高まっています。
今年開学 70周年を迎える鹿児島大学は，9学部 9
大学院と附属施設を有する総合大学であり，学部学
生，大学院生を合計した学生数は 1.1 万人を越えて
います。1773年に創設された藩学造士館の教育的伝

図 1 加藤グループ研究室メンバー
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統を継承し，地域と社会の発展に貢献する知の拠点
として「進取の気風にあふれる総合大学」を目指し
た教育・研究を実践しています。私が所属する理学
部は，来年度 1学科 5コース制へと改組が行われる
予定です。入試時にコースを決めて入学する従来の
方法に加えて，コースを決めず入学し自分の適性を
見極めたうえで後々コース選択をするという 2種類
の選抜方法を組み合わせることによって，多様な人
材の確保と育成を目指します。

3. 研究内容
我々の研究グループは現在，生命化学科の有機生
化学講座に所属しています。「酵素と抗体，2つのタ
ンパク質を極める」と「生命現象を有機化学反応で
記述する」をスローガンに，2019年 4月現在，修士
課程 5名，学部生 2名の計 7名の学生と共に協力し
て研究活動を行っています（図 1）。特に，有機化学
的な視点から酵素タンパク質の構造と機能に関する
研究を進めています。主なターゲットタンパク質は
「ナイロン分解酵素」と「ホタルルシフェラーゼ」で
す。ナイロン分解酵素も非常に興味深い酵素タンパ
ク質なのですが，本日はホタルルシフェラーゼに関
する取り組みを紹介します1。
ホタルルシフェラーゼはホタルの発光反応に関
わっており，発光基質 D-ルシフェリンをオキシルシ
フェリンへと化学変換する際に黄緑色に発光する非
常に有名な酵素です。我々は，この酵素に発光反応
だけでなく一見全く違った反応を触媒できる二機能
性があることを発見しました2。非常に有名な発光酵
素に珍しい二機能性を見出して以来，我々はホタル
ルシフェラーゼに魅了され続けています。

3.1. 発光基質 D-ルシフェリン生合成経路の解明
みなさんは，ホタルが発光基質 D-ルシフェリン
をどのように生合成しているか考えたことがあるで
しょうか？ 発光生物の代表格であるホタルですが，
実はまだまだ分かっていないことだらけです。発光
基質 D-ルシフェリンの生合成経路についてもしか

り，未解明のままです。分かっていることは 1,4-ベ
ンゾキノンとシステインから生合成されるであろ
うこと，発光時に生成するオキシルシフェリンは，
分解して 2-シアノ-6-ヒドロキシベンゾチアゾール
（CHBT）となり，これとシステインが自発的に縮合
することで D-ルシフェリンが再生されるということ
だけです（図 2）3。
ところで，ルシフェリン分子中には不斉炭素が存
在し，一組の光学異性体が生じ得ます。このうち発
光できるのは D-体のみで，L-体は発光できません。
また D-ルシフェリンが生成するには CHBT と D-
システインが縮合する必要がありますが，D-システ
インは非天然型アミノ酸です。当初，ホタル体内に
は D-システインの生成経路が存在すると考えられ
たのですが，調べてみると L-システインしか存在
していませんでした4。CHBT とシステインの縮合
は非酵素的に迅速に進行することが分かっているの
で，そうするとホタル体内では L-ルシフェリンが
生産されてしまうはずです。しかし本化合物は発光
しません. . .。この矛盾を解決したのが，ホタルルシ
フェラーゼの二機能性でした。実はホタルルシフェ
ラーゼは立体選択的なチオエステル化活性を有し，
L-ルシフェリンと補酵素 A を縮合し L-ルシフェリ
ル-CoA を生成する反応を触媒していたのです。L-
ルシフェリル-CoA は自発的にエピメリ化を起こし
D-ルシフェリル-CoAへと立体反転，これがチオエス
テラーゼによって加水分解されることで発光基質 D-
ルシフェリンが生じるという生合成経路の一端を提
案できました5。私は博士論文研究で，チオエステル
体を利用して光学活性体を調製するデラセミ化反応
を研究していたのですが，ホタルはまさにそれと同
じ経路を利用して発光基質 D-ルシフェリンを生産し
ていたのでした6。デラセミ化反応は私なりに画期的
な光学活性体調製方法だと思っていたのですが，ホ
タルは遠い昔から既にそのシステムを活用していた
ということが分かり，改めて自然の奥深さを感じま
した。また，ホタルルシフェラーゼはどうして発光

図 2 ホタル発光基質 D-ルシフェリンの予想される生合成およびリサイクル経路
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反応に特化せず，一見必要なさそうな触媒活性を残
したのだろうかという疑問にも納得できる答えを見
出せました。
ホタル生物発光はバイオイメージングに必要不可
欠なシステムとなっていますが，長時間の追跡実験
時には発光基質 D-ルシフェリンのラセミ化が問題と
なっており，不斉点を気にしない発光システムの提
案が望まれています。我々はデラセミ化反応を利用
することによって L-ルシフェリンからでも十分な発
光を実現できる画期的なホタル生物発光検出システ
ムを構築できるのではないかと考え検討を続けてい
ます。

3.2. ペプチド修飾ルシフェリンを用いた標的特異的
発光システムの開発
ホタル生物発光は非常に高感度であり，pmolオー
ダーの基質であっても検出することが可能です。こ
の高感度な発光を検出試薬やセンサーに応用しよう
という試みがなされています。例えば試薬会社プロ
メガからは，カスパーゼ-3およびカスパーゼ-7が認
識する DEVD ペプチド配列で保護されたペプチド
修飾ルシフェリン基質（Z-DEVD-アミノルシフェリ
ン）が販売されています（図 3）7。本基質はこのま
までは発光しませんが，カスパーゼの活性化により
DEVDペプチドが切断されアミノルシフェリンが放
出されると発光できるようになります。この仕掛け
を利用することで標的特異的な発光システムが構築
でき，マウス等のモデル動物を用いたアポトーシス
のシグナル伝達を可視化するバイオイメージングに
利用されています。生体内外では，カスパーゼ以外
にもペプチドの分解反応が関与する様々なバイオイ
ベントが生じています。我々はルシフェリンを修飾
するペプチドを任意に選択することによって，様々
な標的イベントをホタル生物発光にて高感度に検出
するシステムの構築が可能だと考えています（特願
2018-037884）。

3.3. 抗体を用いたホタルルシフェラーゼの機能制御
ホタルルシフェラーゼの発光を瞬間的に On/Offす
ることはできないだろうか？ 細胞内で酵素活性を制
御する一般的な方法は，タンパク質の発現量を遺伝
子レベルで調節することです。しかしこれでは狙っ
た時に瞬間的に活性を On/Off できず，また既に発
現し細胞内に残存しているルシフェラーゼの寿命に
よって，メリハリのある活性制御の実現が難しいと

いう問題があります。我々は，タンパク質が残存し
ていても瞬時に活性を On/Off する新たな方法を開
発できないかと考え，この活性制御に「シングルド
メイン抗体」を利用することを考えました。これは
2015 年にアマノエンザイム株式会社の小池田博士
らが発表した，ナノボディ抗体を利用した β-ガラク
トシダーゼの基質特異性制御に関する論文を見て思
いついたアイデアです8。これまでに M13 ファージ
ディスプレイ技術を利用したパンニングを行い，ホ
タルルシフェラーゼ特異的に結合し，かつ発光活性
を抑制する能力を有するアルパカ由来シングルドメ
イン抗体を複数種類取得することに成功しています。
現在これらの抗体を利用して，ホタルルシフェラー
ゼ活性を細胞内にて自在に制御するシステムを構築
していこうと検討を進めているところです。

4. おわりに
酵素タンパク質は触媒として働き，遷移状態の分
子を選択的に安定化させることで化学変換反応速度
を著しく上昇させる素晴らしい分子マシーンです。
また，高い不斉識別能力と制御された反応空間場に
よって，そのタンパク質特有の機能を発揮します。
我々の研究室では「ナイロン分解酵素」と「ホタル
ルシフェラーゼ」にフォーカスし，生化学的な視点
だけでなく，有機化学的な視点からも見つめた研究
を展開することでそれぞれの酵素が持つ基質認識や
触媒能力発現機構の解明を目指しています。また，
ファージディスプレイ技術や抗体・ペプチド研究領
域ともリンクすることによって，酵素タンパク質の
新しい反応制御技術の確立にも取り組んでいます。
酵素タンパク質の有する可能性を見出し，その能力
を最大限に高めながら有用物質の生産に結びつけた
いと，大学内外のたくさんの共同研究者の方々と力
を合わせて研究を進めています。本紹介をお読みに
なり興味を持たれた読者の方がいらっしゃいました
ら是非連絡をお願いします。一緒に研究を盛り上げ
ていきましょう！
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図 3 ペプチド修飾ルシフェリンを用いた標的特異的発光システムの概念図
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鹿児島大学理学部生命化学科有機生化学講座
kato@sci.kagoshima-u.ac.jp

https://www.sci.kagoshima-u.ac.jp/kato/index.html
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留学体験記

（カナダ Sunnybrook Research Institute,
University of Toronto）

青木 絢子

1. はじめに
私は現在，大阪府立大学大
学院理学系研究科 生物科学専
攻にて中瀬生彦 准教授（細胞
機能制御化学）のご指導のも
と，ペプチド化学，細胞分泌
小胞を用いた細胞内薬物送達
ツールの開発研究に精進して
おります。この度は本ペプチ
ドニュースレター記事執筆の
機会をいただくことができましたことを光栄に思い，
感謝申し上げます。私は 2018 年 10 月より 3 か月
間「官民協働海外留学支援制度～トビタテ！ 留学
JAPAN　日本代表プログラム～」（文部科学省）とい
う留学奨学金制度を利用し，膜透過性ペプチド，及び，
DNAアプタマーを用いたがん治療について研究を展
開されている Jean Gariépy教授（カナダ Sunnybrook
Research Institute, Departments of Medical Biophysics
& Pharmaceutical Sciences, University of Toronto）の
研究室にて大変お世話になりました（図 1，2）。本留
学体験記では，トビタテ！ 留学 JAPANの制度，及
び，Sunnybrook Hospitalでの研究やトロントでの生
活などについて述べたいと思います。

2. トビタテ！ 留学 JAPANについて
「官民協働海外留学支援制度～トビタテ！ 留学

JAPAN　日本代表プログラム～」とは，2014年から
2020年までを通して約 1万人の高校生，大学生を海
外へ送り出す官民協働で行われている留学奨学金制

度です。このトビタテ！ 留学 JAPANの特徴として
①手厚い給付型の奨学金（月額 12万円～16万円，渡
航費，授業料の一部），②学生自身が留学プラン（留
学先，期間，内容等）を自分で自由に組み立てられ
る，③座学中心の留学や語学留学ではなく，研究やイ
ンターンシップ，フィールドワーク等の「実践活動」
に焦点を当てた留学が推奨される，④様々な分野で
グローバルに活躍するトビタテ生のコミュニティに
加わることができる点が挙げられます。一般的な留
学奨学金と違い，留学内容を自分で自由に組むこと
ができ，さらに給付型の手厚い奨学金のお陰で海外
保険に留学準備，生活費まで本奨学金でカバーでき
ました。④については本奨学金には文理を含め 5 つ
の応募コースがあり，私は「理系，複合・融合人材系
コース」で応募しました。「トビタテ！ 留学 JAPAN」
の選考は数段階あり，まず留学計画書や自己アピー
ルなどの書類選考があります。書類選考を通過する
と，文部科学省での個人面接と留学計画のプレゼン，
グループディスカッションによる最終審査となりま
す。書類作成から最終選考までの期間が短期間のた
め日々の研究を進めながらの選考準備は大変でした
が，その一方で書類などの作成を行う中で，私は将
来何がしたいのか，留学先で得たいことは何か等自
分とより向き合うことができました。採択後は出国
前と帰国後に 1泊 2日の事前研修・事後研修があり，
様々なバックグラウンドを持ち海外に挑戦するトビ
タテ生たちと留学への強い想いや互いの将来ビジョ
ンについて熱く語り合い，共有することができまし
た。留学先のトロントにも同じく留学中のトビタテ
生が滞在しており，留学の悩みを共有したり，モチ
ベーションを高めあうことができました。

図 1 Sunnybrook Research Institute

図 2 お世話になった Gariépy先生
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3. 研究について
私のGariépy教授の研究室での研究テーマは，DNA
アプタマーを用いた新たな薬物送達ツールの開発で
す。私は，細胞分泌小胞のエクソソームを用いた
DDSの開発研究に取り組んでおり，患者固有のエク
ソソームに，治療に必要な薬物を搭載し，患者に戻
すといったテーラーメード型 DDS 構築の基礎研究
を続けています。エクソソームは殆どすべての細胞
が分泌している直径約 30～200 nmの細胞膜小胞で，
内部に microRNA等の生理活分子を内包し，周辺細
胞が分泌エクソソームを取り込むことで，細胞間情
報伝達に寄与しています。エクソソームは⑴免疫原
性がない，⑵細胞間情報伝達経路の利用，⑶人工的
な活性分子の内包が可能，⑷無限分泌される，⑸活
性分子カクテルの遺伝子工学的な発現といった薬学
的観点から優位性が非常に高く，次世代の薬物運搬
体として大きく期待されています。しかし現行技術
では，標的細胞（特にがん細胞）への選択的な薬物送
達が困難であるという問題点があります。そこで私
は，がん高発現受容体に対して，認識性の高い分子を
簡便にエクソソームに搭載させ，がん細胞を標的す
る技術開発の構築を現在進めています。そして本研
究では，様々な標的機能性分子の候補の中でアプタ
マーに注目しました。アプタマーとは，フレキシブ
ルな立体構造を形作る特徴を用いて，標的タンパク
質を認識・結合する機能性核酸として知られていま
す。アプタマーは抗体より数百～数千倍の結合力と
抗原性がより低く，保存性に優れた性質を持ち，本
研究では DNA アプタマーを用いてアプタマー搭載
型エクソソームを開発しオンデマンドにがん標的可
能な技術を構築することを目指しています。Gariépy
先生の研究室では，DNAアプタマーの合成や，抽出
した標的タンパク質との結合力測定等の実験をご指
導いただきました。日本ではこれまでペプチド合成
や細胞内導入評価を中心に実験を行なっており，大
腸菌培養やプラスミド抽出等基本的な操作から学ば
なければなりませんでした。わからないことがある
と研究室のメンバーになんでも聞き，その度に研究
室の方々は快く教えていただきました。研究室では
一番の若輩者だった私に 3か月間分け隔てなく接し
てくださった Gariépy 先生をはじめ，研究スタッフ
の皆さんには大変感謝しています。帰国後も引き続
き共同研究を進めており，今後につながる結果を得
られるよう進展させていきたいと考えています。

4. 研究環境について
留学先の研究室はトロントでは一番大きな総合病
院（Sunnybrook Hospital）のメイン棟に位置していま
した。患者さんや病院従事者の方々との距離が近く，
自分の研究がいつかこの方々の役に立つかもしれな
い，というモチベーションアップに繋がりました。
また，オープンラボの形式をとっており，他の研究
室との距離感は非常に近かったです。また制度面に
おいては病院の安全教育講義などを受講しテストを
受ける必要があったり，訴訟問題対策として現地で
新たに学生保険に加入しなければならないなど日本

で所属する機関との違いを感じました。研究室自体
はドクター 2名，ポスドク 2名，ラボマネージャー，
教授というコンパクトなラボで，それぞれが異なる
バックグラウンドを持つ多文化国家ならではの特徴
がありました。これは私の勝手な偏見ですが海外の
研究室はコアタイム 9時～17時をきっちり守ってい
る，と思っていたため 20時を超えてもまだ研究を行
う人の多さに当初とても驚きました。しかし，その
分メンバー同士の仲が良く，とてもアットホームな
雰囲気で研究を行うことができました。

5. 日常生活について
トロントはカナダ東部最大の都市のため週末はイ
ベントが開催され活気のある街でした（図 3）。観光
地も多く，治安もとても良いため平日は研究，時々夜
はラボのメンバーと食事に行き，休日は友人と様々な
ところに行きました。また，教授のご自宅でのホー
ムパーティーに 2 回も誘っていただきました。その
うち一回はポットラックという持ち寄りパーティー
で，私はおにぎりを持っていき楽しい時間を過ごし
ました。最も印象に残っている出来事はラボマネー
ジャーさんがモントリオールに帰省する際に私も連
れて行っていただいたことです。モントリオールは
公用語がフランス語なので，同じカナダでも異国に
いるようでした。
今回の留学は私にとって初めての一人暮らしで，
文化・言語の異なる土地で暮らす不安に留学前は押
しつぶされそうでした。さらに初日から入国審査で
のトラブルやロストバゲージ等いくつかのアクシデ
ントもあり，精神的に辛い時期もありました。しか
しラボマネージャーの方やそのご友人，滞在先の大
家さんが手厚くケアしてくださり，3 か月間様々な
人に助けられ，非常に貴重な経験をさせていただき
ました。カナダは移民の国でもあり，海外に一人で
渡航する不安は万国共通で，それに対してどれだけ
現地の人がケアしてあげられるかという考え方に日
本でもよく言われる「おもてなし」の心を見ること

図 3 トロント市庁舎前でのクリスマスイベント
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ができました。

6. 最後に
短い留学期間の中でこれまでと全く違う環境に身
を置き，英語にも不安の残る中で慣れない一人暮ら
しをすることに不安でいっぱいで，研究室でも日本
人が一人という環境のためとにかく何でも発信しな
ければ，と思いました。帰国後感じたのは何より「自
分が何をしたいのか」を常に考え，周囲に発信する
ことが大切だということです。ジェスチャー，筆談，
画像検索，何でも使ってコミュニケーションを取ろ
うとしたことで誠意のある態度を示せば相手も心を
開いてくれることを学びました。
末筆ではありますが，今回このような留学体験記
を執筆する機会を頂きました大石真也先生をはじめ
PNJ 編集委員の先生方に深く感謝申し上げます。ま
た，この記事を読んで「トビタテ！ 留学 JAPAN」と
いう留学奨学金制度があることや研究留学が決して
縁遠いものではないということを感じていただけれ
ばと思います。3 か月間という短い期間ではありま
したが私はこの留学を通して研究技術はもとより視
野・視座が広がり，自分を見つめ直すことができた
と感じております。海外に挑戦したいと思う学生の
方が一人でも多く増えれば大変嬉しく思います。

©«
あおき あやこ

大阪府立大学大学院理学系研究科
syc04001@edu.osakafu-u.ac.jp

http://nakaselab.com/
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第 56回ペプチド討論会

日時：2019年 10月 23日㈬～ 25日㈮
会場：東京医科歯科大学（TMDU）

M&Dタワー 2階鈴木章夫記念講堂
（〒113-8510 東京都文京区湯島 1-5-45）

ホームページ：https://www.peptide-soc.jp/56jps/
主催：日本ペプチド学会
共催：日本化学会，日本生化学会，

日本蛋白質科学会，日本薬学会
後援：日本ケミカルバイオロジー学会，

日本農芸化学会，有機合成化学協会
特別講演：満屋 裕明（国際医療研セ）
討論主題：

1アミノ酸およびペプチドの化学
2生理活性ペプチドの単離，構造決定および合成
3ペプチド合成の新規な戦略と方法論
4ペプチドの構造 –機能相関
5ペプチドの医学・薬学的研究
6ペプチドに関連したケミカルバイオロジー
7ペプチドを用いる材料科学的研究
8その他広くペプチド科学に関する研究
発表形式：口頭（原則英語・日本語も可）または

ポスター（英語で作成）
発表申込方法：ペプチド討論会専用ページから
発表・要旨申込：2019年 7月 1日㈪～ 8月 20日㈫

参加登録料：
事前登録 9月 7日㈯まで
一般：日本ペプチド学会正会員，共催・後援学会
正（一般・普通）会員 7,000円
学生：日本ペプチド学会学生会員，共催・後援学会
学生会員 4,000円
非会員（一般）14,000円，非会員（学生）6,000円
当日申込は一般 2,000円，学生 1,000円高くなり
ます。
懇親会：

10月 24日㈭
東京医科歯科大学（TMDU）
M&Dタワーファカルティラウンジ
懇親会費：一般 8,000円，学生 4,000円
懇親会は人数に限りがございますので，お早目に
お申込ください。受付終了後は世話人までご相談
ください。
問い合わせ先：
第 56回ペプチド討論会事務局
〒101-0062東京都千代田区神田駿河台 2-3-10
東京医科歯科大学生体材料工学研究所
メディシナルケミストリー分野内
世話人代表：玉村 啓和
TEL：03-5280-8036 FAX：03-5280-8039
E-mail：56jps@peptide-soc.jp

第 51回若手ペプチド夏の勉強会開催のお知らせ

2019年 8月 5日㈪～7日㈬の 3日間，第 51回若
手ペプチド夏の勉強会を北海道小樽市にて開催いた
します。今回は 2007 年の第 40 回以来 12 年ぶりの
北海道開催となります。会場は北海道小樽市の「小
樽自然の村・おこばち山荘」で，小樽駅から車で 20
分ほどの自然に囲まれた施設です。
この勉強会では，若手ペプチド研究者が中心とな
り，ペプチド研究の基礎からケミカルバイオロジー，
創薬研究などの研究について，昼夜の活発な討論を
とおして今後のペプチド研究を担う若手研究者の育
成および研究者同士の交流を目的としています。涼
しい北海道で，お互いの研究や未来のペプチド研究
について，熱い議論を交わしませんか？ 皆様のご参
加をお待ちしています。
日時：2019年 8月 5日㈪～7日㈬
場所：
小樽自然の村・おこばち山荘
〒047-0012 北海道小樽市天狗山 1丁目
国有林野 4152林班（新千歳空港より小樽駅まで
は，JR快速エアポートで約 75分です。小樽駅
より会場までは送迎バスを準備いたします）
TEL：0134-25-1701
URL：http://shizennomura.com/about

勉強会ホームページを開設しました。
https://wwwchem.sci.hokudai.ac.jp/~biochem/
peptide-summer51.html
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招待講演：藤田 恭之先生（北海道大学）
脇本 敏幸先生（北海道大学）
坂口 和靖先生（北海道大学）
鳴海 哲夫先生（静岡大学）
門之園哲哉先生（東京工業大学）
古川 敦先生（北海道大学）
薬師寺文華先生（北海道大学）
越智 里香先生（高知大学）
谷口 敦彦先生（東京薬科大学）
山田 雄二先生（東京薬科大学）

世話人：
鎌田 瑠泉（北海道大学大学院理学研究院）
渡邉 瑞貴（北海道大学大学院薬学研究院）

（お問い合わせは E-mail：wakatepep51@sci.hokudai.
ac.jpまでお願いいたします）

2019年度行事予定

2019年 8月 5日㈪ ～ 8月 7日㈬
第 51回若手ペプチド夏の勉強会
場 所：おたる自然の村・おこばち山荘

（北海道小樽市）
世話人：鎌田 瑠泉（北海道大学）

渡邉 瑞貴（北海道大学）

2019年 10月 5日㈯
第 26回ペプチドフォーラム
場 所：鳥取大学工学部講堂（鳥取県鳥取市）
世話人：松浦 和則（鳥取大学）

2019年 10月 22日㈫
第 101回理事会・第 38回評議会合同会議

2019年 10月 23日㈬ ～ 10月 25日㈮
第 56回ペプチド討論会
場 所：東京医科歯科大学（TMDU）（東京都文京区）
世話人：玉村 啓和（東京医科歯科大学）

2019年 10月 24日㈭
2019年度日本ペプチド学会通常総会

2019年 10月 26日㈯
日本ペプチド学会市民フォーラム
場 所：東京医科歯科大学（TMDU）

生体材料工学研究所（東京都千代田区）
世話人：玉村 啓和（東京医科歯科大学）

2019年 12月（予定）
第 102回理事会

編集後記

ペプチドニュースレター 113 号をお届けします。
本号では，生体分子の機能を調節するペプチドの設
計に取り組んでおられる先生方にそれぞれのご研究
をご紹介いただきました。PNJ 研究室紹介では，鹿
児島大学の加藤先生にこれまでのご経歴を含めてご
紹介いただきました。留学体験記は，「トビタテ！留
学 JAPAN」の制度を活用した研究留学を紹介するシ
リーズの 3 回目です。近年は，海外で研鑽を積んだ
り国際学会での発表を支援する取り組みがさまざま
な形で行われるようになっていますが，民間企業か
らの支援も含めて行われている新しい試みとしてた
いへん興味深く感じました。

110 号で掲載させていただいた北川幸己先生（新
潟薬科大学）のご寄稿を契機として，ペプチド討論会
（ペプチド化学討論会）のプロシーディングのバック
ナンバーの収集・整理が行われ，学会事務局に全巻
の資料が揃いました。ご協力いただいた学会会員の
皆様に厚く御礼申し上げます。
ペプチドニュースレター編集委員会では，皆様か
らのフィードバックをいただくことを通して紙面の
充実に取り組んでいきたいと考えており，113 号で
も引き続き読者アンケートを実施いたします。また，
ペプチドニュースレターに掲載してほしい記事がご
ざいましたら，ぜひご推薦（自薦・他薦）ください。

113号アンケートフォーム URL：
https://forms.gle/i1EBuHuthtH2Wy1Y8

（編集委員：大石 真也）
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