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話 題

医学研究における光技術の応用

 近年の基礎 ・臨床医学はまさに目を見張る発展を遂げ

ています。その中にあって,脳 の高次機能の障害への医

療は未だに非常に大きなチャレンジであり続けています。

それは現在においても我々の脳の高次機能に対する基礎

的な理解が遅れている事に多 く起因しています.よ って,

我々の脳機能の理解は現代科学に残された最 も大きな課

題の一つ であり,ま た現代医療にとっても非常に重要な

問題と言えます.こ の非常に難 しい課題に対 して脳神経

科学の基礎研究は様々なアプローチ を用いて解明に取 り

組んできた訳ですが,近 年急速に発展 してきた新 しい光

学系を用いた研究は我々に多大な知見をもたらしてきま

した.こ こでは医学研究における最新光技術の応用につ

いて,観 測と操作という二つ の側面から述べたいと思い

ます.

 生命現象の観測には古来より様々な光学技術が取 り入

れられてきました.中 でも近年注目されているものに,

非線形光学現象の利用があります.非 線形光学現象の代

表的なものとして,2光 子励起現象が挙げられます.蛍

光とは一一般的に蛍光分子が励起光のエネルギーを吸収 し,

エネルギー状態が基底状態か ら励起状態に遷移 した後,

それが再び基底状態に遷る時にそのエネルギーが電磁波

である光として放出されるという現象です.こ こで,2

光子励起においてはこの励起光のエネルギーを1光 子に

よって与える代わ りに,約 半分のエネルギーを持つ二つ

の光子によって与えます.半 分のエネルギーの光子です

か ら,こ れは1光 子の場合と比較 して約二倍の波長を持

つ光子となり,通 常は赤外線領域の光となります.こ の

ような2光 子励起には幾つかの長所があります.ま ず,

紫外線のような短波長の光ではなく長波長のものを使 う

ため,生 体へのダメージが少なくなります.ま た,長 波

長の光であるため組織による散乱が少ないので組織深部

まで光が届き,深 部での観察が可能となります.最 後に,

2光 子励起では二つの光子が同時に蛍光分子と相互作用

しなければならないため,1光 子励起に比べて励起が起

こる部位(焦 点)が 非常に絞 られているという事があり

ます.こ の事により焦点以外の部位での励起及びそれに

伴う組織へのダメージが軽減され,よ って2光 子励起で

は低 レベルのダメージで組織深部の観測ができるという

事が分かります.

 非線形光学現象である2光 子励起を用いた顕微鏡 2

光子励起顕微鏡を用いた研究は特に脳科学において非常

に大きな成果をあげてきました.神 経細胞は生体の細胞

の中でも特に弱 く,蛍 光の長期観測は困難で した.更 に

脳組織は光の散乱性が高 く,表 面以外の細胞の可視化は

困難で した.こ れ らの理由により,神 経細胞の生理学的

研究は大きな制約に阻まれていたのです.し か し2光 子

励起顕微鏡の導入により,こ のような状況が大きく変化

しました。つ まり,深 部の神経細胞,あ るいは細胞群の

長期に渡る観察が可能となったのです.更 に最近では我々

の グループが用いているSecond Harmonic Genera-

tionイ メージングを始め,他 の様々な有用な非線形光

学現象の医学研究への応用がなされています.こ れらの

光技術の利用は,今 まで文字通り見る事のできなかった

生命現象に新 しい光を当て,そ して医学の基礎となる生

体現象への我々の理解を更に深めて行 くものと期待され

ます.

 もう一つの重要な応用として,光 技術の生体への能動

的な利用があります.つ まり,光 を用いることで生体に

能動的な変化をもたらそうというものです.こ の一つの

例としてケージ ドコンパウンドと呼ばれる一連の薬剤の

利用があります.こ れらは生理活性を持つ薬剤の前駆体

で,そ のまま投与 しても活性を持ちません.し か しここ

に物質特有の波長の光を当てるとこの前駆体の一部の構

造が変化 し,生 理活性物質がその活性を抑えていたケー

ジ(籠)の 部分から遊離 し,そ して生理活性を発現する

のです.こ のようなケージドコンパウンドを用いると,

組織 あるいは生体全体に前駆体を投与 しておいて,後

にターゲットである部位のみにおいて薬理作用を及ぼす

事ができます.現 在までにカルシウム,グ ルタミン酸を

始め数々の生理活性物質がケージ ドコンパウンドとして

作成 されてきました.こ れ らは,特 に上記の非線形光学

と合わせて基礎研究に広 く使われる事で我々の生理学 ・

薬理学的研究 に多大な貢献を してきており,こ の傾向は

今後更に続 くものと考えられます。そ して,こ れらの基

礎研究が常 に目指 しているものとして,臨 床への応用が

あります.つ まり,狙 った部位のみにおいて薬理効果を

与えるような治療法の開発です.ケ ージドコンパ ウンド

を用いれば,生 理活性物質である薬剤の体全体への分布

から来 る副作用に悩まされる事なく,治 療部位のみにお

いて薬理作用を与えるような治療 も夢ではないと期待 さ

れています.

 また,も う一つ特に最近注 目されているものに,光 感
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受性物質の利用があります.中 でも特に有用なものとし

て,光 感受性イオンチャネルがあります.こ れは先程の

ケージドコンパ ウンドに考え方は似ているのですが,そ

れがイオンチャネルになったものです.つ まり,光 の非

存在下では不活性なイオンチャネルが,特 有の光の刺激

により可逆的にイオンチャネル活性を示すというもので

す.神 経細胞の活動は細胞膜を介 してのイオンの流れに

よる脱分極 と過分極のバランスによって制御されている

ので,こ のようなイオンチャネルを用いる事により,光

刺激依存的に神経細胞の活動をコントロールする事がで

きると考えられる訳です.そ して実際にこれが可能であ

るという事がマウスを用いた実験等で分かってきました.

特に印象的な例では,遺 伝的に視覚に障害のあるマウス

の網膜にこの分子を導入する事により,こ のマウスの網

膜,更 には脳において光に対する感受性を復活させたと

いう報告があります.臨 床応用に至 るまでには更に多 く

の試験が必要な事は確かですが,ヒ トに近い哺乳動物で

のこのような報告は,視 覚障害を持つ方々に再び視覚を

もたらすという根本的な治療への夢を掻 き立てるもので

あります.

 光技術の応用はこれまでの医学研究において非常に大

きな役割を果たしてきました.そ れを鑑みる時,今 回挙

げたような近年の急速な光技術の進歩 とその医学への応

用は,今 まで我々が見 る事 も想像する事 もできなかった

ような新たな知見を基礎 ・臨床医学にもたらしてくれる

ものと期待されます.

     塗谷 睦生(慶應 義塾大学医学部薬理学教室)

「木を見て森を見る」研究者と

 「森を見て木を見 る」医師

 平成19年 度文部科学省 「グローバルCO鷺 プログラ

ム」(以 下,グロー バルCOEと 略す)の 選考審査結果

が同年6月15日 に発表された.そ の公募分野は 「生命

科学上「化学,材 料科学上「情報,電 気,電 子上「人文科

学」「学際 複合,新 領域上の5分 野であり, 慶應義 塾

は学内選考を経て全分野に5件 申請 し3件 が採択された.

グロー バルCOEは 「国際的に卓越 した教育研究拠点形

成のための重点的支援」を目的としている.す なわち,

従来の研究基盤をさらに発展させなが ら海外の第一線の

研究機関とも積極的に交流 して活動を展開するような世

界最高水準の教育研究拠点の形成をめざすプログラムで

ある.そ れゆえグロー バルCOEは 学部 ・研究科横断型

の大型研究資金であり,そ の獲得には熾烈な競争が求め

られる.今 回の採択は精カ的に万全の準備を重ねてきた

関係者各位の尽力の賜物である.

 今回採択 されたプログラムの1つ が,医 学研究科を主

たる拠点として生命科学分野に申請 した 「in viv◎ ヒ ト

代謝 システム生物学拠点」である.詳 細はホームページ

等にゆずるが,こ のプログラムのキーワー ドは 「木を見

て森を見 る基礎生命科学研究者の育成上である.生 命体

を構成する多種多様の細胞および分子を木 とみなすなら,

個体 は1つ の森 とみなすことができる、医学部 に限定せ

ず,「木を見る」素養を持つ様々な学部出身者を対象に,

国内 ・国外を問わない横断型の研究 ・教育を通 じて 「森

を理解できる」丁型/π型思考の生命科学研究者を育成

する.こ の理念 は今回のグローバルCOE選 考審査の過

程においても高 く評価 されている.

 今 日の生命科学はQmicsとQlogyを 両輪として新た

なステージに向かいっっある.Omicsと は生命体の構

成要素の挙動を包括網羅的に捕 らえることで生命現象を

特徴づけを図 る手法 ・発想でありzOlogyと は構成要

素の関係性を抽出し生命現象における個々の意義づけを

図る手法 ・発想であるとみなすことができる.こ の両者

は決 して相反するものではなく,相 互のフィー ドバック

を通 じて生命に対する新たな洞察をもたらすことができ

る.こ れは木か ら森を理解する生命科学の達成にふさわ

しい図式であり,in vivoヒ ト代謝 システム生物学はそ

のロール モデルとして大いに期待される.

 優秀な基礎生命科学研究者の育成とともに慶應医学が

果たすべき責務は当然のことなが ら優秀な臨床実地家の

育成である.そ れではこれか ら求められる医師像とはい

かなるものであろうか? 現在は基礎医学の教室に身を

置 く立場ではあるが,血 液内科医として造血幹細胞移植

の臨床に携わり多 くの患者か ら学びを得た経緯 もあり,

慶應医学がめざす医師像には大いに関心を抱いている.

近年の医療財政や医療事故にまつわる社会状況を背景に,

現場の第一線に立つ医師はあ らゆる面で物理的 ・時間的

拘束を余儀な く強いられる一方である.深 刻化 しつつあ

る中堅医師の疲弊の問題は周知の事実である.こ のよう

な時代の変遷に対応 して進め られてきた我が国の医学教

育 ・研修医制度の改革のポイ ントの1つ は,現 場実務型

素養の速やかな習得である.患 者との関係はもちろんの

こと,パ ラメディカル ・事務方のスタッフとの関係も円

滑に保ちながら保険医療の枠組みに準 じてルーチンワー

クを着実にこなすような実務型スキルを若い頃より獲得

する努力はもちろん大切である.し か しながら,1人 の

患者を目の前に迎えた時点から想定外の非定型的事象 と

向かい合 う可能性が常に潜んでいることも忘れてはなら

ない.最 近の医学生 ・研修医教育の重心は定型的実務型
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