
ɽʳʪ

16

Ɂ੫ᚓᩒᄉɁጽ᮷ࢳ°´
ஓ቏ᛏͽ੔ǽ˹܄ᆅሱ੔ǽᇘՁᇸᜤ

　技術・研究開発は楽しいことであ
る。研究開発費が多く研究スタッフ
が多ければうまくいくというわけで
はない。ある時期には負け組だった
ものが時代の変遷と共に勝ち組にな
ることもある。多くの人が「それは
いかがなものか？」といった分野や
技術が発展する事もある。「研究者に
は博打性が必要」と言っていた人が
いたがそうかもしれない。40年間技
術開発に従事してきたが、リスクの
少ない出来上った技術の改良よりも、
リスクの大きい全く新しい技術ある
いは分野の開拓の方がワクワクする
ことが多い。これまでに、質量分析
用新しいイオン化技術、DNAシーケ
ンサ関連技術あるいは 1細胞解析技
術などの技術開発を行ってきたが、
その間に学んだ事、どのように課題
に取り組み、その分野が発展していっ
たかなど若い方々の参考になるかも
しれないことを中心にお話しする。

［最初の技術開発］
　世の中の進歩発展は新たな道具が

切り開く。道具ができるといろいろ
な人々がそれをさまざまな形で活用
したり改良したりして目覚ましい勢
いで発展して新たな分野が創生され
ていく。最初に作る道具はその目的
の通りに使われるわけではない。む
しろ、思いもしない使われ方をして
発展することが多い。たとえば筆者
が日立中央研究所で最初に取り組ん
だ高感度ガス分析技術のプラズマク
ロマトグラフィー（PC）は 1気圧の
もとで効率よく公害成分などをイオ
ン化してイオンの移動度の差を利用
して種類を識別する分析法である。
もともとは物理分野で、減圧下でイ
オンの特性の評価に使われていた技
術だったが Karasekは動作圧力を 1

気圧にすることでイオン化効率を上
げた高感度分析技術を新たに開発し
た（1）。その分析技術としての評価
が筆者の最初の課題として入社後に
与えられた。種々検討したが、
Karasekの技術は感度は高いが測定
されている物質が何か同定が難し
かった。そこで大気圧下で効率よく

イオンを作製し、質量分析する方法
へと発展させ、種々物質が高感度で
測定できることを確認し喜んでいた。
大気圧イオン化質量分析計の誕生で
ある（2）。
高感度ガス分析技術として、公害

分析にも使用できると事業部に製品
化を持ちかけたが、ガス分析装置は
製品がすでにあり、新装置の市場の
大きさが見えないので製品化は見送
りとなった。「製品化は見送りのよう
なので、この研究も止めて別のこと
を始めたい」と研究グループのリー
ダに言うと、「止めても良いけど、『け
り』をつけてください。民間だから
製品になればそれも『けり』だが、
製品にならないなら一流の雑誌に投
稿して論文を残してください」と言
われた。そんな時、Anal Chemに大
気圧イオン化質量分析計の報告が
Horningによりいち早くなされた（3）。
一番乗りを失するといろいろな事を
付加しないと論文にならない。また、
論文を書くのは苦手だったので手間
取ったが何とか Anal Chemに掲載さ
れた。それを見た化技研（現産総研）
の先生から公害検定用にと注文が入
り、研究所製品として納入された。
その後いろいろな分野でこの装置は
活用され発展していった。『けり』を
つけなかったら何も残らなかっただ
ろうし、最初に評価した PCの改良
に留まっていてもあまり発展はしな
かっただろうと思う。時々、なぜ、
Karasekはイオンの移動度測定に留
まり、大気圧イオン化質量分析計に
進まなかったのだろう。Karasekは
プラズマクロマトグラフ（大気圧ド
リフトチューブ）の創始者であり、図 1　大気圧質量分析計
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どちらがより分析装置として優れて
いるかの判断よりも自分の創始した
方法に固執したのではないかと推測
している。このように技術開発をし
ていると、初期の目的と少し外れた
ところにさらに発展した技術や大き
な応用分野が存在することが良くあ
るので広い視野を持つことが重要と
感じている。

［研究者としての基礎を築いた時代：
生体関連物質の分析へ］
　1970年代に入ると熱に弱く不揮発
性の生体関連物質の質量分析に注目
が集まり始めた。それまでそれらは
そのままではイオン化できず、極性
の官能基を化学修飾して揮発性に変
えてイオン化していた。これら不揮
発性物質をそのままイオン化して質
量分析する最初の技術は西ドイツ
Beckyによる Field Desorptionである 

（4）。FDの登場で生命科学分野が活
気づいているころ、米国ではアポロ
計画を取りやめ、生命科学分野に研
究費を重点配分する方針が打ち出さ
れた。これにより多くの人々が研究
テーマを生命科学分野へシフトさせ
始め、質量分析関連分野でも生体関
連物質を対象とする研究テーマのシ
フトが始まった。そんな中で 1976年
西ドイツの Beninghovenは金属表面
にアミノ酸を塗布してイオン衝撃す
るとアミノ酸にプロトンの付いた疑
似分子イオンが観測できることを報
告した（5）。固体を高速イオン衝撃
してスパッタで得られるイオンを測
定する技術（SIMS : Secondary Ion 

Mass Spectrometry）は個体の元素分
析方法として発展し、半導体や材料
科学分野では有力なツールとして長
年使われてきた。固体の表面分析は
高真空下で行われ、真空度が悪いと
真空ポンプ油などが表面に吸着して

それらが邪魔者として観測されてい
た。固体分析を行っていた物理学者
の Beninghovenは「吸着有機物が観
測できるなら不揮発性の物質を塗布
しても何らかのイオンが観測される
はずで、うまくいくと分子イオンが
観測されるかも知れない。不揮発性
分子の分子イオンの測定ができれば
分子量が直接わかるのでインパクト
が大きいと生命分野の人は言ってい
る。一つ測ってみよう。まずは簡単
なアミノ酸だ」と考えたかもしれな
い。同時期にレーザーを用いて表面
吸着した分子をスパッタして質量分
析する報告もなされたがやはり対象
は小さな分子であった（6）。不揮発
性化合物を修飾しないでイオン化し
て質量分析する報告は多くの人に刺
激を与えた。筆者は Benninghovenの
報告に刺激を受け、生体関連物質に
ついては全くの素人であったが不揮
発性化合物用の SIMS技術の開発を
スタートした。高速イオンが固体表
面を衝撃すると固体を構成する原子
と衝突して通路に沿った原子にエネ
ルギーを与えながら内部に潜り込む。
エネルギーをもらった原子群は弾き
飛ばされて（スパッタ）一部イオン
になり表面から放出される。表面に
不揮発性物質があるとそれらは下か
ら突き上げられてスパッタされた原
子群と一緒に表面から脱離する。「表
面から放出される原子数が多いほど
表面に塗布された大きな有機物の脱
離には有利に違いない。そうなら衝
撃イオンは軽いものより重いほうが
表面近傍に沢山エネルギーを与える
ので良いのではないか」と考え通常
用いられている Arに代わって Xeを
用いたりした。また、「不揮発性物質
をイオンスパッタにより分解せずに
気相に放出させるには分子同士の結
合力を弱めたり、過剰のエネルギー

を周りの分子に効率よく吸収させた
りした方が良いに違いない」などと
考えグリセロールマトリックスを
使ってみた。するとそれまで測定が
困難であった種々物質の擬似分子イ
オンが面白いように観測された（7）。
これで世の中の人をびっくりさせる
ことができると喜んでいると、米国
から 1通の手紙が来た。「来年 9月
（1981年）にアシロマーで質量分析
の会議をするが、あなたは面白い成
果を出していると聞いたので招待す
る」と書いてあった。初めて国際会
議で招待されるので喜んで会議に備
えてデータを集積していった。
　「1981年の 2月にピッツバーグで
行われた分析化学の会議で、イギリ
スの Barberらによりイオンでなく中
性原子衝撃（FAB :  Fast Atom Bom-

bardment）により、種々生体関連物
質の擬似分子イオン観測が可能であ
ることが報告され話題になっている」
とのうわさを耳にした（8）。話を聞
くと自分の開発した方法と酷似して
いる。違いは高速中性粒子を用いる
か高速イオンを用いるかの違いであ
る。彼らもグリセロールマトリック
スを用いていたが、イオン衝撃では
固体表面が帯電して測定はできず、
中性粒子衝撃がキーであると主張し
ていた。「アシロマー会議まで 6カ月
ある。イオンでも中性粒子でもあま
り違いはない。粒子衝撃して不揮発

図 2　マトリックスを用いたSIMS
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［質量分析からDNAシーケンサへ］
　1980年代に入ると日立中央研究所
もニクソンショック・オイルショッ
クから回復してきて新しい技術を開
発して世界をリードしようと言う機
運が満ち始めていた。世の中では
1970年代に遺伝子組み換え技術と
DNA配列決定方法の確立がなされ、
DNA分野の発展が始まりつつあっ
た。そんな中、人員も研究費も少な
い状態で研究成果を出していた筆者
は「成果を出しているので人手と研
究費をもっとほしい」と部長に掛け
合いに行った。しかし、「質量分析の
ような古い分野でなく、これから世
界をリードして新しい分野を開拓す
るような技術開発でなければ人も研
究費もつけられない」と言われた。
新たな分野と言われてもなかなか考
え着かない。面白そうに見える分野
はすでにその分野を面白くした人た
ちがいた。自分が活躍する余地があ
るかは疑問であった。そんな折、新
聞などで遺伝子組み換え技術の
ニュースを見た。「この分野は発展す
るかもしれない。そこで必要な事で
自分が寄与できるのは DNA分析装置
の開発であろう」と DNAシーケンサ
の開発を 1982年にスタートした。こ
の分野は全くの素人であり、本当に
発展するかどうか不安であった。人
は困難に遭遇すると自分に都合の良
い理屈をつけてそこから逃げ出した
くなる習性をもつ。自分もそうなる
かもしれないと思った。昔、年配の
研究者から「10年一仕事。物事は 10

年も続けていると技術は世界トップ
レベルになるし、特許も集積される。
追いかける方も 10年リードされてい
ると思うと力が入らなくなる」と聞
いたことを思い出した。「うまく行く
かどうかわからないけど 10年は続け
よう。この分野は発展するに違いな

い。」と自分に言い聞かせてのスター
トであった。さて、DNAシーケンサ
開発をスタートしてみると、世の中
には偉い人がいるもので、当時東大
の和田昭允教授が DNA自動読み取り
技術開発プロジェクトを既にスター
トしていた。そこで、途中から和田
プロジェクトに参加させてもらった。
和田プロジェクトでは埼玉大学の伏
見譲教授が蛍光式 DNAシーケンサを
めざして蛍光標識 DNAの電気泳動分
離とその実時間検出の基礎検討を既
に行っていた。筆者らも実時間電気
泳動装置の開発をめざしたが、多く
の試料を同時に効率よく測定するた
めに、側面照射技術を開発した。薄
い平板ゲルの側面からレーザーを当
てて、一度にすべての泳動路を照射
して得られる蛍光信号をラインセン
サで検出する技術である（9）。
　DNAシーケンサの開発をしている
時には自分たちが先行していると
思っていたが、技術開発が終了する
ころ、米国カリフォルニア工科大学
Lee Hood教授のグループから蛍光式
DNAシーケンサの論文がいち早く提
出された（10）。改めて世界の広さを
感じた。世界で最初の国際会議が和
田プロジェクトの終了報告会を兼ね
て 1987年岡山県で開かれた。世界中
から DNA解析に興味を持つ人々が集
まった。Lee Hoodやその技術の実用
化を目指す ABIの Mike Hunkapillar

なども参加者に含まれていた。筆者
の発表のあと、EMBL（Europe Mo-

lecular Biology Laboratory）の所長が
質問に立ち、側面入射技術は感度が
高く良い方法だと偉く褒めてくれた。
通常、講演の後こんなに褒めること
はないので奇妙だなと思っていたら、
二つ後の講演で彼が側面入射を用い
た装置の発表を行った。検出器は光
増倍管を泳動路ごとに並べたものだ

性物質を固体表面から脱離させてイ
オン化する（Desorption Ionization）
技術はアシロマー会議のころまでに
は世界中で良く知られた技術になっ
ているだろう。そこでイオン衝撃で
いろいろな化合物の測定ができると
講演しても聴衆に何のインパクトも
与えないだろう。どうしようか。」と
悩んだ。そんな折に人から「FABで
は大量に試料を消耗する」と聞いた。
「生体関連の物質は何トンもの試料か
ら抽出と精製を繰り返し、ようやく
数 mgの生体関連物質が得られるに
すぎない。」とある研究者から聞いた
ことを思い出した。「貴重な試料なの
だから微量の試料で測定ができれば
研究者はうれしいに違いない。FAB

の 1/100の試料量で測定すればイン
パクトはあるだろう。」と必死に努力
をして会議に臨んだ。努力しただけ
のことはあって会議では非常に注目
を集め、世界に名前が知られるきっ
かけとなった。世の中の進歩はディ
ジタル的に起こる。必死に努力する
と、あるときにチャンスを摑んで少
し飛躍する。このような繰り返しが
大きな差を生むように思う。「講演に
は光るものを入れ、まあいいやとあ
きらめないで必死に努力する」こと
の重要性を実感した。マトリックス
を使う技術は後年レーザーデソープ
ションにも活用され（Matrix Assisted 

Laser Desorption Ionization）、田中耕
一氏（2002年ノーベル賞）の仕事に
もつながった。当時はレーザーデソー
プションに用いる TOF（飛行時間差
型質量分析計）の分解能が悪く、実
用にはならなかったが、脱離イオン
のエネルギー分布を補正して高分解
能を得る技術が開発されて応用範囲
が広がり生体物質分析の標準方法の
一つとして確立していった。
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が筆者の装置に酷似していた。彼は
「この技術は日立の報告と同じ側面入
射を用いて高感度である。論文も出
したし（11）、側面入射の特許も申請
した。技術を使用したい人は自分に
コンタクトせよ」と言って講演を終
えた。「論文で先んじられ、特許も取
られたのでは立つ瀬がない。この数
年間は何だったのだろう。」と意気消
沈して岡山から東京に戻ってきたの
を鮮明に覚えている。その後、特許
では日立の方が 1年以上早く提出し
ており、側面入射技術は日立の技術
と世界的に認められ、一安心した。「素
晴らしいことを思いついても、世界
には同じことを考える人間が 2-3人
はいる。だから思いついたことは必
死に迅速に行わなければだめだ。」と
昔聞いたがその通りだと実感した。

［ヒトゲノム解析計画のスタート］
　DNA関連分野が発展するか危ぶみ
ながらの技術開発スタートであった
が、その後の発展の原動力となった
「ヒトゲノム解析計画」が 1990年ス
タートした。計画の遂行にはもっと
能力の高い装置が必要であった。解
析能力を上げるには 2つの方法が考
えられた。第 1は全く斬新な方法を
開発すること、第 2は現在実用になっ
ているゲル電気泳動を用いたシステ

ムの能力向上をすること、の 2つで
ある。前者の例として DNAプローブ
アレーを用いる方法が提案された。
この方法は DNAシーケンシングには
使われなかったが、遺伝子発現解析
の基本ツールとして後に発展する 

（12）。更に、1つの DNAを用いた
DNAシーケンシング法も提案された
がいずれも実用化には長い時間が必
要と思われた。後者では泳動板の幅
を広げて多くの泳動路を確保したり、
薄いゲル板を使ったり（13）、板に溝
を設けて細い泳動路とすることで放
熱性を上げて高速電気泳動を実現し
たりすることが試みられた。そんな
中、当時高速電気泳動が可能な技術
として注目され始めていたキャピラ
リー電気泳動に注目した。キャピラ
リーにゲルを充塡して泳動路とし、
それを沢山並べれば高性能の装置が
実現するかもしれないと考えた。「平
板ゲル方式の改良では基本的な特許
を得ることはできないが、キャピラ
リーを用いる方式は新しい技術要素
が中心になる。基本的な特許も取れ
る可能性が高い。」と考え技術開発を
スタートした。ほぼ同時期に世界数
か所でも技術開発がスタートし、競
争となった。まず、1本のキャピラ
リーにゲルを詰めたシステムの報告
がなされた（14）。しかし、数十本の
キャピラリーを並べたキャピラリー
アレーにレーザー照射し高感度で蛍
光を検出するのは難しかった。最初
にキャピラリーアレーシステムの報
告をしたのは Richard Mathiesであっ
た（15）。レーザースキャンと高感度
蛍光検出技術を用いたものであった
が、感度は充分とは言えなかった。
彼の論文を見て筆者らは進めていた
レーザー側面入射技術を用いたシス
テムの開発を加速した。「10月（1992

年）には松原謙一先生主催の DNA解

析に関する国際会議が浜松で開かれ
る（16）。ここに招待されているが講
演には光るものとしてキャピラリー
アレーの成果を入れたい。これに間
に合わせないと完全に出遅れる」と
思った。筆者らはレーザー側面入射
技術を平板ゲルシステムに用い、レー
ザースキャン技術に比べてはるかに
高感度が得られることを実感してい
た。断面積が小さく使用できる DNA

量が従来の 1/100程度のキャピラリー
アレーで使えるのはこの技術しかな
いと思った。しかし、小さなロッド
レンズが並んだようなキャピラリー
アレーをいかに一括レーザー照射す
るかが大きな課題であった。数本の
キャピラリーは並べてレーザー照射
できるが数十本となると容易ではな
かった。そんなときに思いついたの
が、平板ゲルで試みたが失敗した
DNA抜き出しレーザー照射である。
DNAシーケンサ開発初期には PCR

技術はまだなく、少ない DNAで計測
できるように検出感度を上げようと
工夫をしていた。実効感度を決めて
いるのはゲルからの背景蛍光でこれ
を低減しようとしていた。ゲル素材
を調べても蛍光は出ず、ゲル生成に
伴う重合反応で蛍光が現れた。これ
では、レーザー照射をゲルのないと
ころで行うしかないと考えた。DNA

を平板ゲルの端面から溶媒中に抜き
出し、レーザー照射することを試み
たが失敗した。泳動路幅（数 mm）
が広く、ゲル端面の形状の乱れによ
り DNAバンド幅が広がり実用になら
なかった。必死に努力した経験は失
敗しても潜在意識の中に残り、後日
役に立つものである。この経験を思
い出し、キャピラリーゲルのように
泳動路の断面積が小さなシステムで
はうまくいきそうだと直感した。実
験してみると DNA断片がキャピラ

図 3　側面入射方式のDNAシーケンサ
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術が実用化されればヒトゲノム計画
完了は時間の問題」と実感した。シー
スフローを用いたキャピラリー電気
泳動は 1本のキャピラリーを用いた
ものが Dovichiにより既に報告され
ていたが、彼らは多くのキャピラリー
を一列に並べるのはうまくいかない
とキャピラリーを 2次元配置にした
装置を後に報告している（18）が実
用にはなってない。
開発していた技術がひとまず完成

すると「ヒトゲノム計画終了後は多
くの人々が DNA配列決定をするだろ
う。そうなったときにこの技術で良
いのだろうか」と不安が出てきた。「人
生山あり谷ありである。少しうまく
いったからと言って喜んでいるとす
ぐ新しい技術に凌駕されてしまう。
次の時代には何が必要になるだろう
か。」と考えた。このシステムではシー
スフローセルが汚れやすく、洗浄を
頻繁に行う必要があった。「誰でも使
える保守不要の装置を作りたい。そ
れにはキャピラリーを並べて直接
レーザー照射するのが良い。以前う
まくいかなかったが原因追求を十分
にはしてない。もう一度挑戦しよう」
とキャピラリーアレー直接照射方式
の開発をメンバーの一人に指示した。

リーから抜き出たところで止まって
しまった。電界強度がキャピラリー
内と溶液中で大きく異なっていたた
めである。そこで、溶液の流れを利
用してレーザー照射部まで DNAバン
ドを運ぶことにした。高感度の DNA

シーケンサ（マルチプルシースフロー
装置）が誕生した。
成果を 10月に浜松で行われた国際

会議で発表した。発表の後、ヒトゲ
ノム解読のブレークスルーになると
思ったのか参加者からどよめきのよ
うなものが起こった。主催者の松原
先生が近寄ってきて「招待した外人
が啞然としていた。とても愉快だっ
た」といった。ネイチャージャパン
支社長ディヴィッド・スウィンバン
クスが寄ってきて「聴衆が感銘を受
けたようなのでネーチャーのショー
トノートに出してはどうか」と勧め
てくれた。これは日立の技術が世界
に知られるきっかけとなった（17）。
発表は単に話せばよいのではなく、
最大限努力して光るものを入れれば
次の発展につながると実感した。会
議に参加していたシドニーブレン
ナー（2002年ノーベル賞）はこの技
術が気に入って中央研究所までわざ
わざ見学に来た。発表の後「この技

彼はいろいろ努力して直接照射がう
まくいかない原因を突き止めた。キャ
ピラリーは折れやすいので強度を補
強するためにポリイミド皮膜で覆わ
れている。レーザー照射するにはこ
れを除去して照射窓を作る必要があ
る。被覆を焼却除去するときにキャ
ピラリーが歪み、アレー状に並べた
ときにキャピラリーの軸が平面から
ずれるものができるのが原因であっ
た。酸素プラズマを利用して熱をか
けずに被覆を除去する方法を開発し
て困難を克服した。串刺し照射キャ
ピラリーアレー DNAシーケンサの基
礎技術が完成した（19）。
　これらの技術を搭載したキャピラ
リーアレー DNAシーケンサは日立
-ABIの提携で、まずマルティプル
シースフロー方式が 1998年（ABI 

PRISM 3700）、ついで串刺し照射方
式が 2000年（ABI PRISM 310）に製
品化された。1995-6年当時 ABIは平
板に溝を掘ったタイプの装置開発を
行っていた。関連技術の特許を筆者
らが提出しているのを見て特許交渉
を持ちかけてきた。その過程で、む
しろ一緒に事業を行おうということ
になったが、それなら溝を用いるタ
イプよりもキャピラリーアレーの方
が優れているのでそれを実用化しよ
うということになった。ABIはすで
に溝型技術を搭載した装置を試作し
ていたのでそれに日立のシースフ
ローを用いたキャピラリーアレー技
術が載るように改造したものがまず
実用化された。次いで串刺し照射方
式は ABIと協力し日立ハイテクの工
場で開発・生産された。DNAシーケ
ンサの開発を始めて 20年近くが経過
していたが一つの区切りがついた。
これら装置はヒトゲノム計画に寄与
するとともにライフサイエンス分野
の発展に貢献した。

図 4　マルチプルシースフローDNAシーケンサ
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図 5　串刺し照射方式のDNAシーケンサ

［1細胞解析へ向けて新たな出発］
　2000年になると若手育成の意味も
あり、グループの解散・再編成があ
り筆者は一人になってしまった。
NEDOの研究費をもらい、中国に行
き、ポスドクを募集して新たな研究
開発を始めた。DNAシーケンサは高
価であり、裕福なグループは高価な
装置を購入して成果が出せる。それ
を元に、また、研究費や開発費を得る。
一方でお金がないところは装置も買
えず成果も出にくくなる。一種の貧
富の差が生じてくる。筆者は研究費
のない状態で過ごすことが多かった
のでお金がない人でも買える小型で
安価な DNAシーケンサを作りたいと
思った。用いた技術は段階的な DNA

相補鎖合成反応を用いるパイロシー
ケンシングであった。まず簡単なデ
バイスを作り試したところ DNA塩基
配列決定ができることが分かり、小
型装置の開発は比較的順調に進んだ 

（20）。
　そんな時、「反応セルを小さくして
いくとどうなるだろう。小さな反応
セルでシーケンシングが可能なら面
白い装置ができるかもしれない。」と
思い、反応セルを小さくしてみたが、
信号が見えなくなってしまった。酵

素などが固体表面に吸着されたため
のようであった。担当者が転職した
ので中途半端に終わったが、数年後
に 545 life scienceから微小反応セル
を並べた大容量パイロシーケンサ 

（21）が市販されるとのニュースを聞
き、残念なことをしたと思った。

1992年の浜松の会議で会ったシド
ニーブレンナーとはその後何回か会
う機会があった。彼はビーズに
mRNAを捕獲して 1コピーずつシー
ケンシングする方法を考案し、技術
開発を進めていた（22）。最初話を聞
いた時には「原理的には可能だが、
突拍子もないこと」のように思えた。
しかし、現在、その系統の技術は次
世代 DNAシーケンサとして実現して
いる。新たな技術やシステムを生み
だすには、物事を否定的にみるので
はなく、まず行動し、問題点を具体
化して一つずつ解決していくことが
重要だと改めて感じた。
　2003年ヒトゲノム完全解読が宣言
され、遺伝子データを医療など種々
分野に活用する時代へと移行して
いった。米国ではヒトゲノムを
$1000で解読する技術開発に研究開
発費をつける $1000ゲノムプロジェ
クトがスタートし、次々に次世代

DNAシーケンサが開発されていっ
た。プロジェクト推進の中心人物は
NIH の Jeffery A. Schloss であった。
「我々はバイオ・メディカル分野でど
んな動きがあるか非常に注意深く
チェックしている。この分野では絶
対に他国に負けない手を打つのが
ミッションである。分野を切り開く
手を打ち、ベンチャーなどを中心に
事業化が見えてきたらその分野は民
間に任せ、次に重要となるかもしれ
ない新たな分野へとプロジェクトを
移していく。」と彼は言う。彼は技術
も良く知っており、国家的研究企画
にこのような人材を多数持つ米国と
競争をするのだから日本は技術開発
競争に勝てる体制を構築しないとい
けないと常々感じる。
　$1000ゲノムプロジェクトをきっ
かけに次世代 DNAシーケンサ開発が
ますます盛んになってきた。医療応
用・医薬品開発など豊富な応用分野
をにらんで多くの資金を得た様々な
ベンチャー企業が開発競争に乗り出
してきた。こうなると資金と人手の
あるところにはかなわない。「人がま
だあまり行ってない新たな分野を見
つけて新しい取り組みを始めよう。」
と思っていたところ、大学の仲間と
提案した文部科学省特定領域研究「ラ
イフサーベイヤをめざして」が認可
され、2006年スタートした（23）。中
心課題の一つは 1細胞解析関連技術
の開発である。筆者らは 1細胞中の
遺伝子発現解析をターゲットに新た
な技術開発を始めた。DNAシーケン
サ開発を始めたとき同様、細胞につ
いては何も知らない。自分たちが目
指している方向が正しいのか不安で
ある。いろいろな方々に「1細胞中
の遺伝子発現ができるようになると
どんな嬉しいことがありますか」と
訊ねまわった。多くの場合、「現在い
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図 6　小型DNAシーケンサ

ろいろな新しい情報が細胞集団で得
られており、それで十分です。1細
胞解析なんて必要ありません。1細
胞のデータが出てきたら膨大なデー
タになるのでどう扱うのですか。」な
どの答えが返ってきた。それでも、
有意義であるという理屈を自分で考
え、自分を説得して技術開発を進め
てきた。最近では 1細胞解析が重要
という認識が世界的に広がりつつあ
り、大きな変化を感じている。
　「1細胞中には種々 mRNAがあるが
何コピーくらいあるのだろう。あま
りはっきりとは知られてないような
のでできるだけ正確にコピー数をま
ず測定しよう。」と定量 PCRによる
方法を開発した。扱う mRNAの量が
少ないので容器の表面は高分子の皮
膜で覆い、吸着防止をするなど細心
の注意を払った。最初溶液中で反応
を行っていたが、逆転写反応に使用
した試薬が PCR反応を阻害すること
が分かった。そこで不要になった試
薬の洗浄除去と種々遺伝子について
の測定を可能にする磁気ビーズ固定
cDNAライブラリーを開発した（24）。
　この方法のダイナミックレンジは
広く、数コピーの mRNAから数万コ

ピーのmRNAまで正確に測定できる。
1細胞中の遺伝子発現量を測定して
みると、同じように調製したはずの
細胞中の遺伝子発現量が違う。何度
測り直してもばらつく。測定精度を
確認するために標準試料を作製して
測定したがこちらは再現よい結果が
得られた。もしかして細胞の個性か
もしれないと思った。論文を提出し
たがクレームがついて戻ってきた。
データを全て取り直すとともに追加
データを加えたが手間のかかる作業
で 1年余り遅れてしまった。この間、
遺伝子発現が細胞毎に揺らぐ指摘が
他からも報告されはじめた。細胞分
析に対する興味は次第に増大した。
定量 PCRによる方法では同時に解

析できる遺伝子の種類に限界がある。
発現遺伝子を一網打尽に解析するに
は大容量 DNAシーケンサによるしか
ない。幸運にもセルイノベーション
プログラムに途中から参加させても
らい、技術開発をスタートした。
DNAシーケンス解析するには cDNA

のコピー数を増やす必要がある。1

細胞 cDNAライブラリーを一括増幅
して DNAチップで分析するパイオニ
ア的な報告が斉藤通紀教授らにより

2006年になされ（24）、009年にはそ
れをシーケンシング用に手直しした
報告が Tangらによりなされていた 

（25）。これまでの経験から反応ステッ
プの多い DNAシーケンシングには
cDNAライブラリーをビーズ上に構
築して利用するのが良いと考え、ビー
ズ法と一括増幅法を結びつける技術
開発に注力した。各反応ステップを
詳細に定量的に評価し、問題点を抽
出して最適化した（26）。現段階では
一番精度の高い 1細胞発現解析技術
が開発できたと感じている。現在、
この技術を動物細胞だけでなく植物
細胞に応用したり、非常に多くの 1

細胞解析を実現するためのツール開
発をしたりあるいは多くの 1細胞発
現解析データをどう処理しようかな
どを考えている。

［経験から学んだこと］
40年余りの研究・技術開発からい

ろいろなことを学んだ。それらは、 1）
どんなに優れた研究をしても他の人
に理解してもらえなければ殆ど価値
はない、 2）研究にはけりをつけ
る、 3）分析技術は仲間内で良いと評
価されているうちはまだ本物ではな
い、本当に使おうとする人たちが喜
んでくれるかが重要、 4）どんなこと
でも精一杯努力する、努力してだめ
なら自分の能力がないとあきらめる
が、努力もせずにあきらめることだ
けはやめる、などである。
分野の立ち上げは一人ではできな

い。多くの方々と協力し、仲間を作
りながら行う必要がある。これには
国際会議の開催などが有効であった。
最初の会議のきっかけは恩返しであ
る。2000年にグループが解散し一人
で新たなスタートを始めたときにパ
イロシーケンサ開発を一生懸命行っ
てくれたのは中国から来たポスドク
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図 7　ビーズを用いた 1細胞遺伝子発現解析の概要

周国華氏（現南京医科大学教授）で
あった。彼が帰国した時に何とかサ
ポートしたいと 2002年中国で国際会
議（International Forum on Post Ge-

nome Technology）を開いた。この会
議は今日まで続いているがこれを通
して多くの人々と知り合いになった 

（27）。この会議に参加したチェコの
教授からチェコでも開催したいとの
要望を受け、2005年にチェコで小さ
な会議を開催した。その帰りにス
ウェーデンの Uppsala大学 Landegren

教授のところに寄ってきたが、途中
の飛行機の中で「ヨーロッパで会議
をするのもよいな」と思った。そこ
で Landegren教授に「来年 Uppsalla

で国際会議をしないか」と持ちかけ
た。テーマは 1細胞解析にしようと
いうことになり世界で最初の 1細胞
関連の国際会議 The 1st International 

Workshop on Approaches to single-cell 

Analysisが開催された。幸い 2006年
に大学のまか的応募した特定領域研
究「ライフサーベイヤ」が認可され、

スタートしていたこともあり多くの
方々が参加してくれた。また、Na-

ture Methodの編集長も参加して会議
を盛り上げてくれた（28）。この会議
は今日まで毎年続いており、昨年
はスタンフォードで、今年はケニ
ヤで行う予定である。このような
過去を振り返ると、「良いと思っ
たことはまず行動し、一生懸命努
力をしていると思わない方向に発
展するものだ」とつくづく感じる。
物事はうまくいかないことを想像
すると行動力が鈍る。うまくいく
ことを想像しながら努力すると良
い結果につながるようである。

長い技術開発の経験を通して日本
では新たな技術を事業に結びつける
仕掛けがまだ十分でなく非常に長い
時間と多大な労力が必要なように感
じる。残された人生では新たな技術
をスムーズに事業化する仕掛け作り
をしていきたいと考えている。
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