
東
北
大
開
発「
Ｐ
Ａ
Ｉ
―
１
阻
害
薬
」

従
来
薬
併
用
で
メ
ラ
ノ
ー
マ
治
療
に
効
果

藤村卓准教授ら第Ⅱ相治験
免疫チェックポイント療法

　完全寛解も視野
想像上回る結果　

植
物
の
免
疫
力
向
上

２
種
の
物
質
を
特
定

名古屋大など　ジャガイモ疫病菌から単離　事前処理で病害抑制

ク
エ
ン
酸
主
原
料
で
環
境
配
慮

マイクロビーズ型　ＮＩＭＳが発光材料開発

可視光から近赤外まで自在に変色

新たな乱流遷移発見
核融合プラズマの

大型ヘリカル装置で観測

九
州
大
・
核
融
合
研
　

効
率
的
な
炉
設
計
に
道

嫌気的にアンモニア活性化
酸
素
分
子
使
わ
ぬ
人
工
触
媒
発
見

東
工
大
・
理
研
　
新
た
な
排
水
処
理
技
術
に
期
待

（４）第３９７５号第３種郵便物認可 ２０２４年（令和６年）６月２１日（金曜日）（週　刊）

　
従
来
の
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
併
用
療
法
で
は
効
果
の
な
い
難

治
性
悪
性
黒
色
腫
（
メ
ラ
ノ
ー
マ
）
に
対
し
て
、
東
北
大
学
大
学
院
医
学
系

研
究
科
皮
膚
科
学
分
野
の
藤
村
卓
准
教
授
ら
の
研
究
グ
ル
ー
プ
は
新
た
な

治
療
法
の
第
Ⅱ
相
臨
床
治
験
を
実
施
し
、
非
常
に
少
な
い
有
害
事
例
で

・

９
％
（
Ｐ
Ｐ
Ｓ
）
と
い
う
高
い
奏
効
率
を
達
成
し
た
。British Journal of 

Dermatology

誌
に
掲
載
さ
れ
た
。
新
た
な
治
療
法
は
、
東
北
大
学
の
宮
田

敏
男
教
授
ら
が
開
発
し
た
Ｐ
Ａ
Ｉ
―
１
阻
害
薬
と
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト

阻
害
薬
を
併
用
す
る
も
の
。
研
究
グ
ル
ー
プ
は
東
北
大
学
発
ス
タ
ー
ト
ア
ッ

プ
で
あ
る
レ
ナ
サ
イ
エ
ン
ス
と
共
同
で
、薬
事
承
認
と
商
業
化
を
目
指
し
て
、

２
０
２
５
年
に
第
Ⅲ
相
治
験
を
実
施
す
る
と
い
う
。

　藤村教授の話「日本人のメラノーマは約半数
は抗ＰＤ－１抗体が効かない末端黒子型もしく
は粘膜型であること、メラノーマで使用できる
分子標的薬は、そのターゲットとなる遺伝子変
異が約３割しか持っていないことから、臨床の
現場では抗ＰＤ－１抗体不応となった後の治療
法は、主治医判断で決定するしかありませんで
した。その中で唯一効果が治験で示されたオプ
ジーボ・ヤーボイ併用療法も、治療効果は初期
治療ほど高くなく、重篤な免疫関連有害事象も

多いことから、使用が躊躇される症例も多い。
その中で、今回の併用療法は短期的に奏効率が
高いだけでなく、わずかに８週間の併用で無増
悪生存期間が中央値で６カ月まで伸びたことが
想像を上回る結果でした。これは、ＴＭに
より抗ＰＤ－１抗体の耐性が解除されることに
より、ＴＭ併用終了後も半数の症例で４カ
月間以上治療効果が持続したことを示していま
す。今後、治療効果を確認するため、第Ⅲ相試
験でプラセボ群との比較で治療効果の生存に与
える影響を確認する予定です。第Ⅲ相試験が仮
説通りであるとすれば、全身療法を必要とする
日本人メラノーマの８割以上で、現存治療法の
ないメラノーマの完全寛解をもたらすことがで
きると考えています」

　
悪
性
黒
色
腫
は
、
表
在
拡
大
型
、
末

端
黒
子
型
、
悪
性
黒
子
型
、
結
節
型
の

４
病
型
に
分
類
さ
れ
、
欧
米
で
は
比
率

が
２
％
程
度
の
末
端
黒
子
型
が
、
日
本

で
は

％
を
占
め
て
い
る
。
免
疫
チ
ェ

ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
は
、
抗
Ｐ
Ｄ
―

１
抗
体
の
オ
プ
ジ
ー
ボ
と
キ
イ
ト
ル
ー

ダ
、
オ
プ
ジ
ー
ボ
＋
ヤ
ー
ボ
イ
併
用
の

３
種
類
が
一
次
治
療
で
使
用
さ
れ
て
い

る
が
、
末
端
黒
子
型
は
表
在
拡
大
型
に

比
べ
て
体
細
胞
変
異
数
が
少
な
い
た
め

抗
Ｐ
Ｄ
―
１
抗
体
が
効
き
づ
ら
い
。

　
実
臨
床
で
も
、
一
次
治
療
と
し
て
の

抗
Ｐ
Ｄ
―
１
抗
体
の
奏
効
率
は

～


％
、
オ
プ
ジ
ー
ボ
＋
ヤ
ー
ボ
イ
併
用
は


％
で
あ
り
、
欧
米
の

～

％
、


％
と
比
較
す
る
と
極
め
て
低
く
、
抗
Ｐ

Ｄ
―
１
抗
体
の
無
効
例
が
日
本
で
は
欧

米
よ
り
多
い
。
一
方
、
オ
プ
ジ
ー
ボ
の

グ
レ
ー
ド
３
以
上
の
有
害
事
象
は

・

５
％
、
オ
プ
ジ
ー
ボ
＋
ヤ
ー
ボ
イ
併
用

は

％
だ
。

　
日
本
人
に
お
い
て
抗
Ｐ
Ｄ
―
１
抗
体

無
効
例
で
は
オ
プ
ジ
ー
ボ
＋
ヤ
ー
ボ
イ

併
用
療
法
の
有
効
性
は

～

％
で
あ

り
、
入
院
が
必
要
な
有
害
事
象
が

％

以
上
の
患
者
に
発
症
し
て
い
る
。
抗
Ｐ

Ｄ
―
１
抗
体
無
効
例
に
対
す
る
標
準
治

療
は
、
現
在
は
オ
プ
ジ
ー
ボ
＋
ヤ
ー
ボ

イ
併
用
も
し
く
は
ヤ
ー
ボ
イ
単
剤
が
使

用
さ
れ
て
い
る
。
し
か
し
、
日
本
人
で

の
有
効
性
は
そ
れ
ぞ
れ

・
５
％
、
３

・
６
％
と
低
く
、
抗
Ｐ
Ｄ
―
１
抗
体
無

効
例
に
対
す
る
有
効
で
安
全
な
治
療
法

が
望
ま
れ
て
い
た
。

　
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
全
国
７
医
療
施

設
（
東
北
大
学
、
筑
波
大
学
、
都
立
駒

込
病
院
、
が
ん
研
有
明
病
院
、
名
古
屋

市
立
大
学
、
近
畿
大
学
、
熊
本
大
学
）

に
よ
る
多
施
設
共
同
研
究
と
し
て
、


年
９
月
か
ら

年
３
月
に
、
抗
Ｐ
Ｄ
―

１
抗
体
無
効
の
進
行
期
メ
ラ
ノ
ー
マ


例
に
対
し
、
オ
プ
ジ
ー
ボ
と
Ｐ
Ａ
Ｉ
―

１
阻
害
薬
Ｔ
Ｍ
５
６
１
４
（
レ
ナ
サ
イ

エ
ン
ス
提
供
）
の
安
全
性
・
有
効
性
を

検
討
す
る
医
師
主
導
治
験
（
第
Ⅱ
相
試

験
）
を
施
行
し
た
。

　
そ
の
結
果
、
治
療
期
間
終
了
時
点
で


人
が
Ｐ
Ｐ
Ｓ
（protocol per set

）

解
析
の
対
象
と
な
っ
た
。
オ
プ
ジ
ー
ボ

と
Ｔ
Ｍ
５
６
１
４
の
併
用
期
間
が
８
週

間
と
い
う
短
期
間
で
あ
る
に
も
関
わ
ら

ず
、
主
要
評
価
項
目
で
あ
る
奏
効
率
は


・
９
％
で
あ
り
、
開
始
当
初
の
設
定

期
待
奏
効
率
の

％
を
大
き
く
上
回
っ

た
。
ま
た
副
次
評
価
項
目
で
あ
る
安
全

性
で
は
薬
剤
と
因
果
関
係
の
否
定
で
き

な
い
重
度
有
害
事
象
の
発
症
率
は
７
・

７
％
で
あ
り
、
標
準
治
療
で
あ
る
オ
プ

ジ
ー
ボ
＋
ヤ
ー
ボ
イ
併
用（

～

％
）

も
し
く
は
ヤ
ー
ボ
イ
単
剤
療
法
（

～


％
）
と
比
較
し
て
大
幅
に
減
少
し
て

い
た
。
併
用
期
間
が

日
間
の
み
で
あ

る
に
も
関
わ
ら
ず
、
探
索
的
項
目
で
あ

る
無
増
悪
生
存
期
間
は
１
７
４
日
（


％
Ｃ
Ｉ

１
１
４
・
４
～
２
３
２
・
９
）

と
、
ガ
ン
の
進
行
が
併
用
療
法
終
了
後

約
４
カ
月
間
停
止
し
て
お
り
、
メ
ラ
ノ

ー
マ
治
療
の
中
心
的
薬
剤
で
あ
る
抗
Ｐ

Ｄ
―
１
抗
体
が
再
び
効
果
を
持
ち
始
め

た
こ
と
が
示
さ
れ
た
。
併
用
期
間
を
延

長
す
る
こ
と
で
、
さ
ら
な
る
無
増
悪
生

存
期
間
の
改
善
が
期
待
さ
れ
る
。

　
名
古
屋
大
学
大
学
院
生
命
農
学
研
究
科
の
竹
本
大
吾
教
授
と
小

鹿
一
名
誉
教
授
、
川
北
一
人
名
誉
教
授
、
京
都
大
学
大
学
院
農
学

研
究
科
の
加
藤
大
明
特
定
研
究
員
ら
の
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
ジ
ャ

ガ
イ
モ
疫
病
菌
の
細
胞
膜
成
分
か
ら
植
物
の
免
疫
を
活
性
化
す
る

２
種
類
の
物
質
「
Ｐ
ｉ
―
Ｃ
ｅ
ｒ
　
Ｄ
」
と
「
Ｐ
ｉ
―
Ｄ
Ａ
Ｇ
」

の
単
離
に
成
功
し
、
植
物
が
異
物
と
し
て
認
識
し
て
多
数
の
抵
抗

性
を
発
現
さ
せ
る
こ
れ
ら
物
質
の
構
造
を
明
ら
か
に
し
た
と
発
表

し
た
。
こ
れ
ら
物
質
で
事
前
に
植
物
を
処
理
す
る
と
、
病
害
が
抑

制
さ
れ
る
こ
と
も
確
か
め
た
。
バ
イ
オ
ス
テ
ィ
ミ
ュ
ラ
ン
ト
（
免

疫
の
活
性
化
剤
）
に
つ
な
が
る
成
果
と
期
待
さ
れ
る
。
成
果
は
国

際
学
術
誌
「Plant Physiology

」
６
月
３
日
号
に
掲
載
さ
れ
た
。

　
竹
本
教
授
の
話
「
現
在
は
今
回
発
見
さ
れ
た
病
原
体
の
構
造
を
植

物
が
ど
の
よ
う
に
認
識
し
て
い
る
の
か
を
明
ら
か
に
す
る
研
究
を
進

め
て
い
ま
す
。
従
来
の
農
業
で
は
作
物
に
肥
料
を
十
分
に
与
え
て
、

病
害
虫
は
殺
菌
剤
や
殺
虫
剤
で
な
る
べ
く
抑
え
る
方
法
が
と
ら
れ
て

い
ま
す
。
こ
れ
は
非
常
に
完
成
さ
れ
た
私
た
ち
の
食
生
活
を
支
え
る

技
術
で
す
が
、
環
境
へ
の
負
荷
を
考
え
れ
ば
持
続
的
な
農
業
へ
の
変

換
が
必
要
で
す
。
そ
の
１
つ
と
し
て
期
待
さ
れ
て
い
る
の
が
バ
イ
オ

ス
テ
ィ
ミ
ュ
ラ
ン
ト（
免
疫
の
活
性
化
剤
）と
よ
ば
れ
る
資
材
で
す
。

こ
の
よ
う
な
バ
イ
オ
ス
テ
ィ
ミ
ュ
ラ
ン
ト
が
今
後
数
多
く
発
見
さ

れ
、
機
能
が
明
ら
か
に
な
れ
ば
、
植
物
に
様
々
に
働
き
か
け
る
持
続

可
能
な
農
業
の
実
現
が
可
能
と
期
待
さ
れ
ま
す
」

　
ジ
ャ
ガ
イ
モ
疫
病
菌
は

世
紀

中
頃
の
ヨ
ー
ロ
ッ
パ
で
深
刻
な
飢

饉
の
原
因
と
な
っ
た
病
原
菌
で
、

現
在
で
も
世
界
全
体
で
年
間

億

Ｕ
Ｓ
㌦
の
経
済
損
失
を
出
し
て
い

る
と
試
算
さ
れ
て
い
る
。

　
植
物
の
病
原
菌
に
は
細
菌
、
真

菌
、
卵
菌
な
ど
の
分
類
が
あ
り
、

病
害
防
除
の
観
点
か
ら
植
物
が
ど

の
よ
う
に
こ
れ
ら
病
原
菌
の
成
分

を
認
識
し
免
疫
応
答
を
活
性
化
さ

せ
て
い
る
の
か
が
研
究
さ
れ
て
い

る
。
植
物
は
病
原
菌
の
侵
入
に
対

し
、
免
疫
応
答
す
る
こ
と
で
こ
れ

に
対
抗
し
て
い
る
こ
と
が
わ
か
っ

て
い
る
。
一
方
で
こ
れ
ま
で
ジ
ャ

ガ
イ
モ
疫
病
菌
を
含
む
卵
菌
に
つ

い
て
は
研
究
が
進
ん
で
い
な
か
っ

た
。

　
今
回
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
植
物

が
卵
菌
の
攻
撃
を
認
識
す
る
機
構

解
明
を
目
指
し
、
植
物
が
認
識
す

る
ジ
ャ
ガ
イ
モ
疫
病
菌
の
抵
抗
性

誘
導
物
質
を
精
製
し
た
。
ジ
ャ
ガ

イ
モ
疫
病
菌
の
培
養
液
を
ジ
ャ
ガ

イ
モ
細
胞
な
ど
に
添
加
す
る
と
、

植
物
の
抵
抗
性
反
応
と
し
て
典
型

的
な
活
性
酸
素
生
成
や
抗
菌
物
質

の
生
産
が
誘
導
さ
れ
た
こ
と
か

ら
、
こ
の
抽
出
液
各
種
カ
ラ
ム
ク

ロ
マ
ト
グ
ラ
フ
ィ
ー
で
分
離
・
抽

出
・
精
製
し
た
。

　
す
る
と
植
物
に
異
物
と
し
て
認

識
さ
れ
、
活
性
酸
素
生
成
を
誘
導

す
る
セ
ラ
ミ
ド
化
合
物
（
Ｐ
ｉ
―

Ｃ
ｅ
ｒ
　
Ｄ
）
と
抗
菌
物
質
の
生

産
を
誘
導
す
る
ジ
ア
シ
ル
グ
リ
セ

ロ
ー
ル
（
Ｐ
ｉ
―
Ｄ
Ａ
Ｇ
）
の
単

離
に
成
功
し
た
。

　
Ｐ
ｉ
―
Ｃ
ｅ
ｒ
　
Ｄ
で
ジ
ャ
ガ

イ
モ
葉
を
処
理
し
た
と
こ
ろ
、
葉

の
活
性
酵
素
を
誘
導
。
Ｐ
ｉ
―
Ｄ

Ａ
Ｇ
の
部
分
構
造
で
あ
る
エ
イ
コ

サ
ペ
ン
タ
エ
ン
酸
（
Ｅ
Ｐ
Ａ
）
で

ジ
ャ
ガ
イ
モ
塊
茎
を
処
理
し
た
と

こ
ろ
、
ジ
ャ
ガ
イ
モ
塊
茎
で
は
抗

菌
物
質
で
あ
る
リ
シ
チ
ン
が
生
産

・
蓄
積
。
い
ず
れ
の
処
理
で
も
、

そ
の
後
の
同
病
原
菌
添
加
に
よ
る

感
染
が
大
き
く
抑
制
さ
れ
る
こ
と

を
確
か
め
た
。

　
さ
ら
に
Ｐ
ｉ
―
Ｃ
ｅ
ｒ
　
Ｄ
、

Ｐ
ｉ
―
Ｄ
Ａ
Ｇ
に
つ
い
て
植
物
に

認
識
さ
れ
る
構
造
を
調
べ
た
と
こ

ろ
、そ
れ
ぞ
れ
９
Ｍ
ｅ
―
Ｓ
ｐ
ｄ
、

５
、
８
、

、

―
Ｔ
Ｅ
Ｆ
Ｅ
で

あ
り
、
い
ず
れ
も
植
物
に
は
な
い

真
菌
と
卵
菌
に
特
有
の
構
造
で
あ

る
こ
と
が
わ
か
っ
た
。
こ
れ
ら
構

造
は
病
原
菌
の
膜
に
存
在
す
る
構

造
で
、
植
物
が
病
原
菌
を
認
識
す

る
際
に
指
標
と
し
て
い
る
微
生
物

関
連
分
子
パ
タ
ー
ン
（
Ｍ
Ａ
Ｍ
Ｐ

ｓ
）
で
あ
る
こ
と
を
明
ら
か
に
し

た
。
Ｐ
ｉ
―
Ｃ
ｅ
ｒ
　
Ｄ
、
Ｐ
ｉ

―
Ｄ
Ａ
Ｇ
で
処
理
し
た
後
に
病
原

菌
を
添
加
す
る
と
、
ジ
ャ
ガ
イ
モ

の
感
染
が
９
割
以
上
抑
制
さ
れ
、

抵
抗
性
が
上
昇
す
る
こ
と
も
確
か

め
た
。

　
Ｐ
ｉ
―
Ｃ
ｅ
ｒ
　
Ｄ
、
Ｅ
Ｐ
Ａ

で
処
理
し
た
植
物
の
遺
伝
子
発
現

を
網
羅
的
に
解
析
し
て
比
較
す
る

こ
と
で
、
各
物
質
は
異
な
る
遺
伝

子
群
の
発
現
を
活
性
化
。
こ
れ
ら

物
質
は
そ
れ
ぞ
れ
植
物
の
異
な
る

受
容
体
を
介
し
て
認
識
さ
れ
て
い

る
こ
と
も
示
さ
れ
た
。
ま
た
２
つ

の
化
合
物
を
混
合
し
て
処
理
す
る

と
、
単
独
で
は
応
答
が
見
ら
れ
な

い
遺
伝
子
発
現
も
多
く
み
つ
か
っ

て
い
る
と
い
う
。

　
今
回
発
見
さ
れ
た
２
つ
の
物
質

は
ジ
ャ
ガ
イ
モ
だ
け
で
な
く
、
イ

ネ
や
シ
ロ
イ
ヌ
ナ
ズ
ナ
（
ア
ブ
ラ

ナ
科
）
の
抵
抗
性
も
誘
導
し
た
こ

と
か
ら
、
植
物
が
共
通
し
て
も
つ

病
原
菌
に
対
す
る
認
識
機
構
で
あ

る
こ
と
も
明
ら
か
に
な
っ
た
。

　
物
質
・
材
料
研
究
機
構
の
Ｍ
Ａ
Ｎ
Ａ
ナ
ノ
光
制
御
グ
ル
ー
プ
の
長
尾
忠
昭
グ
ル
ー
プ
リ
ー
ダ
ー
、

Ｂ
・
Ｋ
・
バ
ー
マ
ン
Ｎ
Ｉ
Ｍ
Ｓ
ポ
ス
ド
ク
研
究
員
、
山
田
博
之
日
本
学
術
振
興
会
特
別
研
究
員
、
渡

邊
敬
介
研
究
員
、
マ
テ
リ
ア
ル
基
盤
研
究
セ
ン
タ
ー
固
体
Ｎ
Ｍ
Ｒ
グ
ル
ー
プ
の
後
藤
敦
グ
ル
ー
プ
リ

ー
ダ
ー
、
端
健
二
郎
主
幹
研
究
員
、
技
術
開
発
・
共
用
部
門
強
磁
場
計
測
ユ
ニ
ッ
ト
の
大
木
忍
主
幹

エ
ン
ジ
ニ
ア
、
出
口
健
三
エ
ン
ジ
ニ
ア
ら
の
研
究
チ
ー
ム
は
、
ク
エ
ン
酸
な
ど
を
主
原
料
と
し
た
、

環
境
に
優
し
い
マ
イ
ク
ロ
ビ
ー
ズ
型
の
発
光
材
料
の
開
発
に
成
功
し
た
。Advanced Science

誌
に

掲
載
さ
れ
た
。

　
こ
れ
ま
で
の
発
光
素
子
に
は
、
金
属
を
含

む
化
合
物
半
導
体
の
薄
膜
や
ナ
ノ
粒
子
、
あ

る
い
は
希
土
類
元
素
を
含
む
セ
ラ
ミ
ッ
ク
焼

結
体
に
よ
る
無
機
材
料
が
多
く
利
用
さ
れ
て

き
た
。
し
か
し
循
環
型
社
会
で
は
、
供
給
が

不
安
定
な
希
土
類
元
素
や
環
境
負
荷
が
大
き

い
金
属
元
素
を
使
用
し
な
い
発
光
材
料
の
開

拓
が
望
ま
れ
て
い
る
。

　
自
然
界
に
存
在
す
る
ク
エ
ン
酸
と
ア
ミ
ノ

酸
を
主
原
料
と
し
て
用
い
た
、
グ
ラ
フ
ァ
イ

ト
や
煤
に
似
た
芳
香
環
構
造
を
も
つ
グ
ラ
フ

ェ
ン
量
子
ド
ッ
ト
や
カ
ー
ボ
ン
ド
ッ
ト
の
研

究
が
こ
の
数
年
で
大
き
く
進
展
し
て
い
る
。

　
研
究
チ
ー
ム
は
、
発
光
材
料
と
し
て
の
カ

ー
ボ
ン
ド
ッ
ト
の
特
徴
を
保
持
し
つ
つ
、
固

体
状
態
で
も
強
い
発
光
強
度
を
示
す
新
た
な

マ
イ
ク
ロ
ビ
ー
ズ
状
の
材
料
を
開
発
し
た
。

通
常
の
コ
ロ
イ
ド
蛍
光
体
は
乾
燥
固
化
さ
せ

る
と
、
隣
接
す
る
粒
子
か
ら
の
発
光
を
お
互

い
に
吸
収
し
合
い
、
発
光
効
率
が
落
ち
て
し

ま
う
自
己
消
光
現
象
が
問
題
と
な
っ
て
い

た
。

　
今
回
研
究
チ
ー
ム
は
、
天
然
微
生
物
に
よ

る
発
酵
生
成
物
で
あ
る
高
分
子
状
ア
ミ
ノ
酸

（
ポ
リ
リ
ジ
ン
）
と
植
物
由
来
の
ク
エ
ン
酸

を
主
原
料
に
ｐ
フ
ェ
ニ
レ
ン
ジ
ア
ミ
ン
を
少

量
加
え
、
ポ
リ
ア
ミ
ノ
酸
の
熱
変
性
を
利
用

す
る
こ
と
で
真
球
状
の
固
体
マ
イ
ク
ロ
ビ
ー

ズ
材
料
の
開
発
に
成
功
し
た
。
こ
の
マ
イ
ク

ロ
ビ
ー
ズ
の
中
に
は
、
光
を
よ
く
吸
収
し
て

発
光
す
る
、
カ
ー
ボ
ン
ド
ッ
ト
に
似
た
縮
合

芳
香
環
を
持
つ
構
造
が
と
こ
ろ
ど
こ
ろ
に
形

成
さ
れ
て
い
る
。
こ
れ
ら
の
縮
合
芳
香
環
構

造
は
、
ビ
ー
ズ
中
で
離
れ
て
分
散
し
て
い
る

た
め
、
お
互
い
が
出
す
光
を
吸
収
し
に
く
い

の
で
、
こ
の
マ
イ
ク
ロ
ビ
ー
ズ
に
光
を
当
て

る
と
強
く
発
光
す
る
。
こ
の
よ
う
に
、
生
物

や
植
物
由
来
の
材
料
を
主
原
料
に
し
、
希
土

類
元
素
な
ど
を
用
い
な
い
、
固
体
状
態
で
も

自
己
消
光
し
な
い
発
光
材
料
が
実
現
し
た
。

　
こ
の
マ
イ
ク
ロ
ビ
ー
ズ
は
、
照
射
す
る
光

の
波
長
に
応
じ
て
様
々
な
色
に
発
光
さ
せ
る

こ
と
が
で
き
る
。
波
長
３
５
５

㍍
の
紫
外

線
を
照
射
す
る
と
、
波
長
４
５
０
～
６
５
０


㍍
近
辺
の
青
色
の
光
を
量
子
収
率
約

％

の
効
率
で
発
光
す
る
。
ま
た
、
波
長
４
７
０


㍍
の
青
色
の
光
を
照
射
す
る
と
波
長
５
５

０
～
７
０
０

㍍
近
辺
の
黄
色
の
光
を
放
射

し
、
波
長
５
３
２

㍍
の
緑
色
の
光
を
照
射

す
る
と
波
長
５
５
０
～
８
０
０

㍍
に
わ
た

る
オ
レ
ン
ジ
や
赤
色
の
光
を
放
射
す
る
。
波

長
５
８
０

㍍
以
上
を
照
射
す
る
と
、
波
長

６
０
０
～
９
０
０

㍍
に
わ
た
る
赤
色
の
発

光
、
波
長
が
１
０
０
０

㍍
を
超
え
る
近
赤

外
線
も
発
光
す
る
。

　
こ
の
よ
う
に
、
単
一
の
粒
子
か
ら
、
青
、

緑
、
黄
、
赤
の
す
べ
て
の
可
視
光
だ
け
で
な

く
、
１
０
０
０

㍍
以
上
の
近
赤
外
の
光
ま

で
を
、
自
在
に
変
化
さ
せ
て
発
光
す
る
材
料

の
報
告
は
世
界
的
に
も
な
い
と
い
う
。

　
発
生
し
た
光
は
、
マ
イ
ク
ロ
ビ
ー
ズ
の
表

面
に
沿
っ
て
周
回
し
、
ビ
ー
ズ
外
周
の
光
学

的
距
離
が
光
の
波
長
の
整
数
倍
と
な
る
場
合

に
共
鳴
を
起
こ
し
、
強
く
発
光
す
る
。
こ
の

現
象
は
、
発
光
ス
ペ
ク
ト
ル
の
中
の
多
数
の

ス
パ
イ
ク
状
の
輝
線
と
し
て
現
れ
、
ビ
ー
ズ

の
サ
イ
ズ
や
真
球
度
に
応
じ
て
そ
れ
ら
の
波

長
、
強
度
、
輝
線
の
幅
が
大
き
く
変
わ
る
。

こ
う
し
た
現
象
は
、
ビ
ー
ズ
を
周
回
す
る
光

波
の
干
渉
効
果
に
よ
る
も
の
で
あ
り
、
「
さ

さ
や
き
の
回
廊
モ
ー
ド
（
Ｗ
Ｇ
Ｍ
）
」
と
呼

ば
れ
る
。
こ
の
Ｗ
Ｇ
Ｍ
は
、
過
去
に
希
土
類

元
素
や
石
油
化
学
系
の
色
素
を
ド
ー
プ
し
た

ガ
ラ
ス
ビ
ー
ズ
や
プ
ラ
ス
チ
ッ
ク
ビ
ー
ズ
な

ど
で
観
測
さ
れ
て
い
る
。

　
今
回
、生
物
や
植
物
由
来
の
材
料
を
用
い
、

シ
ン
プ
ル
な
一
回
の
水
熱
合
成
法
で
合
成
で

き
る
こ
と
を
初
め
て
示
し
た
。
金
属
を
用
い

な
い
た
め
、
日
常
用
途
に
使
用
で
き
る
安
価

か
つ
安
全
な
シ
ー
ク
レ
ッ
ト
イ
ン
ク
、
医
療

や
バ
イ
オ
分
野
に
お
け
る
マ
ー
カ
ー
粒
子
な

ど
へ
の
使
用
が
可
能
と
期
待
さ
れ
る
。

　
さ
ら
に
、
ビ
ー
ズ
の
個
性
を
反
映
し
て
一

つ
一
つ
の
Ｗ
Ｇ
Ｍ
発
光
ス
ペ
ク
ト
ル
が
異
な

る
た
め
、
認
証
タ
グ
や
バ
ー
コ
ー
ド
の
よ
う

に
個
々
の
ビ
ー
ズ
を
同
定
す
る
こ
と
が
可
能

に
な
る
。
偽
造
防
止
用
の
イ
ン
ク
、
複
製
不

可
能
な
認
証
技
術
と
し
て
の
応
用
が
期
待
さ

れ
る
。
特
に
、
照
射
す
る
光
の
波
長
を
替
え

る
こ
と
に
よ
り
、
認
証
キ
ー
と
し
て
の
Ｗ
Ｇ

Ｍ
ス
ペ
ク
ト
ル
も
変
化
す
る
た
め
、
２
波
長

以
上
の
光
を
使
用
す
る
こ
と
で
、
多
重
認
証

技
術
と
し
て
も
使
用
で
き
る
。

　
さ
ら
に
細
胞
イ
メ
ー
ジ
ン
グ
に
お
け
る
蛍

光
プ
ロ
ー
ブ
の
研
究
に
つ
い
て
は
英
国
エ
ク

セ
タ
ー
大
学
と
の
共
同
研
究
を
行
う
予
定
だ

と
い
う
。

　木下助教の話「本研究によって乱流遷移条件
が乱流抑制条件であることが明らかとなりまし
た。しかし加熱条件等を変えると乱流抑制条件
は変化します。そのため今後は様々な条件のプ
ラズマ実験に対して機械学習を適用し乱流抑制
条件を明らかにしたいと考えています。そして
この条件を満たすように、リアルタイムでプラ
ズマ制御を行い、乱流を抑制した良い閉じ込め
のプラズマ運転を実証することを計画しており
ます」

　
九
州
大
学
応
用
力
学
研
究
所
の
木
下
稔
基
助

教
と
核
融
合
科
学
研
究
所
の
田
中
譲
治
教
授
、

京
都
大
学
大
学
院
エ
ネ
ル
ギ
ー
科
学
研
究
科
の

石
澤
明
宏
教
授
ら
の
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
大
型

ヘ
リ
カ
ル
装
置
（
Ｌ
Ｈ
Ｄ
）
に
お
い
て
、
乱
流

が
抑
制
さ
れ
る
現
象
を
捉
え
る
こ
と
に
成
功
し

た
と
発
表
し
た
。
レ
ー
ザ
ー
を
用
い
た
高
精
度

計
測
と
実
験
、
ス
ー
パ
ー
コ
ン
ピ
ュ
ー
タ
ー
を

用
い
た
シ
ミ
ュ
レ
ー
シ
ョ
ン
で
こ
の
抑
制
が
乱

流
の
種
類
が
変
化
す
る
際
に
生
じ
て
い
る
こ
と

が
明
ら
か
に
な
っ
た
。
効
率
的
な
核
融
合
炉
の

設
計
な
ど
に
つ
な
が
る
成
果
と
期
待
さ
れ
る
。

成
果
は
米
国
物
理
学
会
が
発
行
す
る
国
際
学
術

誌
「Physical Review letters

」
６
月
７
日
号

に
掲
載
さ
れ
た
。

　
フ
ュ
ー
ジ
ョ
ン
（
核
融
合
）
エ
ネ
ル
ギ
ー
を

用
い
た
発
電
（
核
融
合
発
電
）
は
重
水
素
と
三

重
水
素
が
融
合
し
、
ヘ
リ
ウ
ム
に
変
わ
る
際
に

発
生
す
る
エ
ネ
ル
ギ
ー
を
利
用
し
て
発
電
す

る
。
二
酸
化
炭
素
が
排
出
さ
れ
ず
、
重
水
素
や

三
重
水
素
を
海
水
中
か
ら
回
収
す
る
こ
と
が
想

定
さ
れ
持
続
可
能
な
エ
ネ
ル
ギ
ー
源
と
し
て

実
用
化
に
向
け
た
研
究
が
世
界
的
に
進
め
ら
れ

て
い
る
。
核
融
合
反
応
を
起
こ
す
た
め
に
は
原

理
的
に
重
水
素
や
三
重
水
素
を
１
億
度
Ｃ
以
上

の
プ
ラ
ズ
マ
に
な
る
ま
で
加
熱
し
、
こ
の
プ
ラ

ズ
マ
を
磁
場
の
カ
ゴ
に
閉
じ
込
め
る
必
要
が
あ

る
。

　
一
方
で
、
プ
ラ
ズ
マ
中
に
存
在
す
る
乱
流
に

よ
り
プ
ラ
ズ
マ
が
磁
場
の
カ
ゴ
か
ら
流
れ
出
て

温
度
や
密
度
が
低
下
し
、
重
水
素
と
三
重
水
素

の
衝
突
効
率
が
低
下
す
る
課
題
が
あ
っ
た
。
乱

流
の
抑
制
は
核
融
合
発
電
を
実
現
す
る
た
め
解

決
す
べ
き
課
題
と
な
っ
て
い
る
。

　
そ
こ
で
今
回
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
核
融
合
科

学
研
究
所
の
Ｌ
Ｈ
Ｄ
を
用
い
た
実
験
と
ス
ー
パ

ー
コ
ン
ピ
ュ
ー
タ
ー
を
用
い
た
シ
ミ
ュ
レ
ー
シ

ョ
ン
に
よ
り
乱
流
の
特
性
を
明
ら
か
に
す
る
こ

と
を
目
指
し
た
。
同
Ｌ
Ｈ
Ｄ
は
各
種
計
測
シ
ス

テ
ム
を
備
え
、
核
融
合
研
究
所
は
核
融
合
分
野

専
用
の
ス
ー
パ
ー
コ
ン
ピ
ュ
ー
タ
ー
「
プ
ラ
ズ

マ
シ
ミ
ュ
レ
ー
タ
・
雷
神
」
を
利
用
す
る
こ
と

が
で
き
た
。

　
実
験
で
は
、
ま
ず
軽
水
素
を
用
い
て
、
加
熱

パ
ワ
ー
１
・
４
Ｍ
Ｗ
の
条
件
の
も
と
で
、
プ
ラ

ズ
マ
の
密
度
を

兆
～

兆
個
／
立
方
㌢
㍍
の

範
囲
で
変
化
さ
せ
、
密
度
ご
と
に
生
じ
る
乱
流

に
つ
い
て
レ
ー
ザ
ー
を
用
い
た
高
精
度
計
測
を

行
っ
た
。
同
シ
ス
テ
ム
で
は
乱
流
を
１
０
０
万

回
／
秒
で
計
測
で
き
る
。

　
そ
の
結
果
、
特
定
の
密
度
（
遷
移
密
度
）
ま

で
乱
流
が
次
第
に
減
少
し
、
そ
れ
以
降
は
増
加

に
転
じ
る
こ
と
が
明
ら
か
に
な
っ
た
。
さ
ら
に

遷
移
密
度
を
境
に
、
乱
流
の
進
む
向
き
が
反
転

す
る
（
乱
流
遷
移
が
起
き
る
）
現
象
が
観
察
さ

れ
た
。

　
こ
の
乱
流
遷
移
を
ス
ー
パ
ー
コ
ン
ピ
ュ
ー
タ

ー
を
用
い
た
シ
ミ
ュ
レ
ー
シ
ョ
ン
に
よ
り
解
析

し
た
と
こ
ろ
、
遷
移
密
度
以
下
で
観
測
さ
れ
た

乱
流
は
主
に
イ
オ
ン
温
度
の
勾
配
が
駆
動
し
、

遷
移
密
度
以
上
で
観
測
さ
れ
た
乱
流
は
主
に
圧

力
勾
配
と
プ
ラ
ズ
マ
抵
抗
が
駆
動
し
て
い
る
こ

と
が
わ
か
っ
た
。

　
さ
ら
に
重
水
素
を
用
い
て
同
様
の
実
験
を
行

い
結
果
を
比
較
し
た
。

　
す
る
と
質
量
の
大
き
い
重
水
素
の
方
が
よ
り

高
い
密
度
で
乱
流
遷
移
が
起
き
、
乱
流
が
明
確

に
抑
制
さ
れ
る
こ
と
が
明
ら
か
に
な
っ
た
。
実

際
の
核
融
合
発
電
で
は
実
験
よ
り
質
量
の
大
き

い
重
水
素
と
三
重
水
素
を
用
い
る
こ
と
が
計
画

さ
れ
、
よ
り
乱
流
は
抑
制
さ
れ
る
と
み
ら
れ
て

い
る
。

　東京工業大学地球生命研究所の中村龍平教授、何道平研究員、理化学研究所の橋爪大輔チームリーダー、
足立精宏テクニカルスタッフらの研究チームは、嫌気環境に鉱物として存在する硫化銅（コベライト：Ｃ
ｕＳ）がバクテリアが行う嫌気的アンモニア酸化（アナモックス）を人工的に駆動する能力があることを
突き止めたと発表した。反応機構を解析することで、硫化銅が３つの金属酵素によって構成される生物学
的アナモックス経路全体を再現できることを確かめた。新たな排水処理技術の開発につながる成果と期待
される。成果は「Nature Chemistry」５月日付に掲載された。

　中村教授の話「触媒の活性を大幅
に上げることで、新たな水浄化技術
に発展させていきたいです。また、
酵素反応を鉱物で復元できたことを
踏まえ、原始地球における窒素代謝
の起源にも迫っていきたいです」

　嫌気的アンモニア酸化（アナモックス）は、
アンモニアと亜硝酸から窒素ガスを作り出す
反応であり、排水処理場に生息するバクテリ
アで年に発見された。それまでアンモニ
ウムイオンの活性化には分子状酸素が必要だ
と考えられていた。
　アナモックス反応は、バクテリア細胞内の
アナモキソソームと呼ばれるオルガネラ内に
存在する３つの金属酵素（亜硝酸還元酵素、
ヒドラジン合成酵素、ヒドラジン脱水素酵素）
によって触媒される。
　アナモックスプロセスは、脱窒反応と同様
に重要な生物学的プロセスとして認識され、
海洋に存在する固定窒素の最大％の除去に
貢献している。従来の排水処理プロセスとは
異なり好気性条件が必要ない効率的で持続可
能な手法として期待されている。一方でアナ
モックス反応を行うことができる人工触媒は
見つかっていなかった。
　今回研究グループは、アナモックス反応を
駆動する非酵素触媒を特定するために種類
の金属、金属硫化物、金属酸化物、金属水酸
化物の触媒活性を調べた。具体的にはアナモ
ックス微生物を培養する際に用いるpH7のリ
ン酸緩衝液中に、同位体標識したNO2-と
NH4+を基質として加え、生成した物質につ
いてガスクロマトグラフィー質量分析計で計
測した。
　その結果、酸素分子を使わずにアンモニア
を活性化する人工触媒として硫化銅（ＣｕＳ）
を発見した。
　またＸ線回折とラマン分光によりアナモッ

クス反応の触媒活性を示した合成ＣｕＳは、
天然に存在するコベライト鉱物と同じ構造で
あることも明らかにした。
　アナモックス反応の最も特徴的な反応ステ
ップはヒドラジンの合成で、ヒドラジンは自
然界で最も強力な還元剤であり、ロケットエ
ンジン用推進剤をはじめとして産業利用され
てきた。
　そこでＣｕＳによるアナモックス反応でヒ
ドラジンが生成されているか検証したとこ
ろ、ヒドラジン中間体として検出することに
成功。ＣｕＳ触媒によって生体内反応と同様
に生成したヒドラジンが窒素分子へ酸化され
ていることも確認した。
　さらに生物系では３つの酵素によって触媒
されるアナモックス反応を、単一のコベライ
ト（ＣｕＳ）鉱物の触媒作用で再現すること
にも成功した。
　硫化銅（ＣｕＳ）触媒は、天然ではコベラ
イト鉱物として存在しているため鉱物が駆動
するアンモニアの活性化とヒドラジンの合成
は、アミノ酸や核酸塩基などの窒素含有の生
体分子合成が鍵となる生命起源研究にも貢献
するとみられている。

鉱物コベライトによるアナモックス反応経路
（東京工業大学の中村教授提供）


