
私の研究歴 
                                    草間 貞 

 

 定年退職にあたり、研究紀要編集委員会より“私の研究歴”の執筆依頼を受けた。退職

前の６年間は学部長を拝命しており、およそ研究とは無縁の生活を送ってきた。申し訳な

いが“お断りしよう！”と意を決し、依頼文を見直した。ナント“諾否”を選ぶ欄が無い！

そのうちに“受けてくれますか？”とか確認が来るだろうと、忙しさにかまけて放ってお

いたら、ズルズルと時間だけが過ぎてしまい、締め切りまで２週間となってしまった。慌

てて研究関連の資料を探すも、何も無い。それもそのハズ、特任教授室（と称するタコ部

屋）に移動する際、全て破棄した（スペースの関係で破棄せざるを得なかった）のだ。お

まけに、パソコンに入っているハズの古い研究データを呼び出してみるも、怪しげな記号

が虚しく羅列されるばかり。そんなわけで、正確な画像や数値の裏づけなしに、記憶を頼

りにこの原稿を書かせていただくことをお許し願いたい。 

  さて改めて私の研究歴を振り返ってみると、その内容から前期と後期に分けられるよう

に思う。前期は卒業研究から海外留学までの期間で、主にモルヒネ依存性発現機構に関す

る研究を中心に行った。後期は海外留学以降で、各種受容体チャネルの生理や薬理につい

て分子レベルでの研究を遂行した。 

 そもそも“研究っぽいこと”のし始めは、大学 2年（昭和 42年）の薬理研究会（核酸班）

でのこと。文献を参考に大腸菌の DNA をアルコール沈殿させ、この白いモヤモヤが「生

命の源か〜！？」と感激したのを覚えている。その後、学園紛争で途切れた“研究っぽい

こと”は、昭和 44年の卒業研究で再開された。卒業研究では、「モルヒネ耐性や依存性の

発現に免疫機構が関与しているのではないか？」との仮説を検証した。ここでモルヒネ耐

性とは、モルヒネを連続使用することにより、鎮痛作用などの薬理作用が減弱してゆくこ

とを、また依存性とは、連続投与の休止または拮抗薬の投与により禁断症状（体重減少な

ど）が現れることをいう。モルヒネ耐性や依存性の発現に関して、免疫機構の関与を疑っ

た理由を説明する。則ち「投与されたモルヒネがハプテンとして働き、生体内でモルヒネ

に対する特異抗体が生成しているのではないか？」というものである。もしそうであれば、

モルヒネ投与の繰り返しがブースター（追加免疫）として働き、生成されるモルヒネ抗体

が増加し、薬理作用を示すことができる遊離型のモルヒネ濃度が低下する。すなわち鎮痛

作用の減弱が説明できる。また休薬あるいは拮抗薬の投与により、モルヒネを結合してい

ないモルヒネ抗体が血中に増加する。この遊離型モルヒネ抗体が、高濃度で何らかのアド

バースリアクションを起こす。それが禁断症状で、それを寛解させるにはモルヒネ投与が

必要になると想定した。 

 学園紛争明けで、１年間で２年分の講義や実習と並行させながらの卒業研究であった。

まず、モルヒネを連続投与したラットの血清中に実際にモルヒネ抗体が存在するか否かを、

オキテロニー法（Ouchterlony method：寒天培地を用いた二重免疫拡散法）により検討し

た。抗原には、モルヒネのみならず人工抗原（モルヒネを結合させたアルブミン）を用い

て評価したが、明確な反応（沈降線）は認められなかった４）。さらに免疫反応（アッセイ）

の感度が大幅に高い受動皮膚アナフィラキシー反応「Passive Cutaneous Anaphylaxis

（PCA）法」を用いて再検討した。しかし、残念ながら特異抗体の生成はこの方法でも確認



できなかった５）。今にして思えば、この卒業研究が私の一生を決めたといっても過言では

ない！自分で考え、仮説を立て、自分で確認・検証することの繰り返し。卒業研究に力を

入れることは、本学の理念・目的である自主創造型パーソンの育成に最善の方法だと思っ

ている。学部長時代には言えなかったが、国家試験の合格率を上げる根本療法の１つが、

充実した卒業研究であると信じている。 

 さてその後、理工学部薬学科に奉職してからも、“モルヒネ依存性発現機構に関する研

究”がメインテーマであった。但し、初めての学会発表および学術論文は、共に「Destomycin 

A の薬理作用機序について」というタイトルで、昭和 48年に報告した 1)。ボス（村越善衛

教授）のもう１つの研究テーマである“駆虫薬の作用機構に関する生化学的研究”をお手

伝いさせていただいた結果である 2) 3) 8)。さてメインテーマの発現機構解明には、丸ごと動

物では限界があるので、よりシンプルなモデル実験系を探索した。すなわち、実際にモル

ヒネ依存性を発現している（モルヒネ連続投与によりその鎮痛効力が減退し、投薬中止に

より体重減少などの禁断症状を示す）動物より臓器を摘出し、in vitro で依存性を確認で

きるモデル実験系を以下の３つの指標を基に探索した。 

  ① モルヒネによる、受容体を介した特異的（拮抗薬で遮断される）な作用が存在すること。 

  ② モルヒネの連続適用により、その特異的な作用が減弱されてゆく（耐性発現）こと。 

  ③ モルヒネ投与の中断または拮抗薬の投与により禁断症状が発現（依存性発現）すること。 

その結果、ラット海馬スライスの誘発電位やマウス輸精管の細胞内電位を指標に用い、実

際にモルヒネ耐性・依存性を発現していることを実験的に確認した 7) 12)。また、モルモッ

ト回腸やマウス輸精管の収縮張力を指標にしたマグヌス実験においても、同様のことを確

認した 13)。このマグヌス実験の副産物として、モルモット輸精管の収縮相にこれまで知ら

れていなかった新たな収縮相（Prephasic Contraction）を見出し、その性状についても追求

した 6)。今にして思えば、いわゆる Ca induced Ca release 現象を見ていたのではないかと思

われ、その後盛んになった Ca イメージングの実験を取り入れていればと悔やまれる。 

 さて、研究者としては学位取得がそのスタートラインであるが、当時の理工学部薬学科

には学位審査権がなかった。そこで、多くは学位取得のために私学研修員としての内地留

学制度を活用していた。私も村越教授の計らいで、千葉大学医学部の第一生理学教室に昭

和 56年 4月より私学研修員として１年間派遣していただいた。研修員修了後も同教室に委

託研究生として、学位を頂く昭和 63年 3月まで所属させて頂いた。そこでは、第一生理学

のみならず第二生理学並びに解剖学の講義を受講させていただき、専任講師となった際の

本学での講義（生理学・解剖学）に備えた。千葉大学医学部第一生理学教室は、本間三郎

教授、神田健郎助教授、中島祥夫専任講師、溝手助手、当間助手、大学院生（林、佐藤、

元山、豊田）、研究生（岩田）と数名の技術職員からなる大所帯であった。千葉大での研

究生活は、これ迄の日大でのそれと比べて時間の流れがゆったりしており、講義や実習も

あることはあるが、自由な時間は桁違いに多いものであった。しかし、お世話になった神

田助教授は「教育業務が負担で研究に専心できない」との理由で、程なく研究所（東京都

老人研）に移られてしまった。「日大の研究環境に比べて遥かに恵まれているのに…？」

とカルチャーショックを受けたのを記憶している。 

 さて、千葉大での研究内容であるが、いわゆる電気生理が中心であった。神経生理が専

門の教室であり、非侵襲的に神経の電気活動を記録して、病気の診断・治療に応用しよう



というのが中心題目であった。私はその基礎研究として、蛙の縫工筋を用いて、筋線維直

接刺激または支配神経刺激により生ずる筋の活動電位を等間隔に置かれた 16 本の記録電

極から測定し、コンピューター処理をして、画像表示させた。画像は２次元表示で、X 軸

が距離、Y軸が時間を表し、電位の大きさは画像の色合いで表示させた（Fig. 1）。 

 
これを一次元潜時等電位図（Uni-Dimentional Latency Topography：UDLT）と命名し、得

られた等電位線の傾斜から筋活動電位の伝導速度が計算でき、両側性伝導の開始位置から

神経筋接合部の位置が特定できる 9) 10) 11)。これらの仕事をまとめて、学位論文（題名：一

次元潜時等電位図による筋活動電位の伝導速度の測定と筋繊維伝導速度分布）とした。こ



の研究はその後も第一生理学教室で継承・発展され、現在では潜時脳電図トポグラフィー

検査として臨床応用もされている。 

 さて昭和 63年に本学が理工学部薬学科から薬学部として独立した際、新たに機能形態学

研究室が設置され、そこの専任講師として配属された。教授には松戸歯学部より村上 元先

生が赴任され、薬学部での研究がスタートした。ただし、研究費はほとんど無く、ほ乳類

を用いての研究は不可能であった。グラントも取れず、この時期が長い研究生活で最も貧

しかった気がする。学生実習用に持ち込んだマグヌス装置を用い、ほ乳類では無く二枚貝

（ムラサキイガイ）の側糸前牽引筋（斜紋筋）を用い、横紋筋や平滑筋とは異なるその収

縮特性を調べた 14)。 

 そんな折、運良く薬学部で最初の日本大学海外派遣研究員・長期の機会に恵まれた。こ

れまでに、細胞や臓器レベルで依存性の発現を確認できていたので、その分子機構を解明

するため、分子レベルでの検討を企図した。そこで平成 3 年 9 月より、ボルチモアにある

米国国立麻薬研究所＊の Molecular Neurobiology（ボスは George R.Uhl）に Visiting 

Associateとして１年半留学した。 

＊ NIDA-ARC（National Institutes on Drug Abuse - Addiction Research Center）  

研究本部の NIHはメリーランド州ベセスダ（ワシントン D.C.郊外の高級住宅街）に置かれ

ているが、NIDA-ARCはその目的（麻薬研究）から麻薬常習者の多いボルチモアの下町に設

立されたとのことである。研究所はフランシス・スコット・キーメディカルセンターの敷

地内にあり、ジョンズ・ホプキンス大学医学部との間はシャトルバスで結ばれている。ボ

スのジョージもジョンホプの助教授で、頻繁に往復していた。従って、ラボのセミナーに

は毎回ノーベル賞クラスの研究者が登場し、詳しい内容は解らないまでも、ウタタ寝もせ

ずそのオーラを楽しませて頂いた。ジュリアス・アクセルロッド、利根川進博士、スーザ

ン・アマラ（NAトランスポータークローニング）、歴代の研究所長のマイク・クーハーや

ロンドン博士、日本から呼び出された南雅文博士（京大大学院学生：κ-オピオイド受容体

クローニング）等々。セミナーは毎週開かれていたので、世界の多くの頭脳に接しさせて

頂いたことになる。 

 さて、肝心の研究内容について述べよう。私が留学した時のジョージのラボは、コカイ

ンの研究で盛り上がっていた。当時留学していた日本人研究者（島田昌一、北山滋雄ほか）

が中心となり、DAT（Dopamine Transporter）がまさにクローニングされたばかりであった。

DAT はコカインの作用点であるので、部屋をあげてその研究に追われていた。従って、直

前にクローニングされた幾つかのクローンは、手付かずの状態で放置されていた。そんな

中で私に任されたのが、新規な GABA受容体クローンの薬理学的研究である。このクローン

は、欧米人に多い常染色体劣性の遺伝性疾患である CFTR（cAMP 依存性 Cl-チャンネル）遺

伝子を釣るため、Cl− チャネルのコンセンサスリージョンをプローブにして釣り上げられた

ものの中にあった。GABA に反応し Cl-を通す受容体チャネルであることまでは突き止めら

れていた。Cl-イオンを通すことから、私の得意な電気生理学的手法が使えると思い、やら

せてもらうことにした。この新規な受容体は、クローニングに用いたライブラリーが網膜

由来であったので、Retina（網膜）の Rのギリシャ文字ρを当て GABAρ受容体、またはこ

れまでに知られていた GABAA受容体や GABAB受容体と明らかに異なることから、GABAC受容

体とも呼ばれた。実験方法は、主にアフリカツメガエル卵母細胞を用いた二電極膜電位固



定法により、新規クローンの生理学的・薬理学的特徴について検討した。GABAA 受容体や

GABAB受容体との比較から、GABAC受容体の特徴について記すと 

 ① GABAC受容体は GABAA受容体と同様、イオンチャネル内蔵型の受容体である（GABAB受 

   容体は代謝調節型の受容体）。 

  ② GABAA受容体はα、β、γ、δサブユニットからなるヘテロマーが機能的受容体チャ 

     ネルを構成するが、GABAC受容体はρ1またはρ2サブユニットのホモマーで機能的受 

     容体チャネルを構成できる。 

 ③ GABAC受容体は GABAA受容体と異なり、ベンゾジアゼピンやニューロステロイドによる 

   受容体機能の調節が見られない。 

  ④ GABAで活性化され Cl-電流を生ずるところは GABAA受容体と共通であるが、薬理学的 

     プロフィールが明らかに異なる。 

  ⑤ 特に CAMP＊という薬物は、GABAC受容体に対しては GABA自身よりも高い固有活量 

    （intrinsic activity）を示すのに、GABAA受容体に対しては固有活量はゼロであり、 

     何らアゴニスト活性を示さない。 

     * CAMP：cis-(2-(aminomethyl)-cyclopropyl-carboxylic acid 
などである。１年半の留学生活で得られたデータを４編の論文にまとめ、薬理系の一流雑

誌に筆頭著者として発表することができた 15) 16) 17) 18)。余談であるが、ボルチモアでの生活

の一端について、思い出すまま記してみたい。 

１）至福の研究生活 

  留学中の研究生活はまさに至福の時と言ってよく、目が覚めたら研究を始め、眠くなっ

たら帰って寝るという毎日であった。フランシススコットキーメディカルセンターのスタ

ッフアパートに住み、ラボまで歩いて５分という理想的な居住環境。但し、土日まで実験

しているのは、日本・中国・韓国の東洋人だけであった。 

２）最初の夜の恐怖 

  スタッフアパートでの最初の夜、長旅の疲れを抱えたまま床に着いたが、ほどなく屋根

の上で飛行機が飛び交う音。「すわ湾岸戦争がここまで飛び火したか！？」と身構えてい

たら朝を迎えた。翌日日本人に話したら、ドクターヘリが病院屋上のヘリポートへ頻繁に

発着しているのだとのこと。 

３）徹底したプロ根性 

  ラボでは、前述のゲストスピーカーの歓迎パーティーや毎月の誕生パーティーなど、頻

繁に懇親会の類が開かれた。美味しい料理はたくさん出ているのに、飲み物は清涼飲料水

のみ！ 麻薬撲滅のための研究所であり、依存性誘発物（酒とタバコ）はラボ内では厳禁

である。酒・タバコ三昧の日大での経験からすると、まさにカルチャーショック！ 但し、

ラボの外では驚くほどの勢いで飲んでいたのでひと安心！ 

４）日本人同士の助け合い 

  何と言っても頼りになるのが、日本人同士の絆である。単身赴任の研究バカで、それま

では洗濯機も触ったことがなく、料理といえばカップ麺にお湯を注ぐだけの生活。見かね

て夕食に呼んでくれ、洗濯機の使い方を教えてくれたのは日本人研究者の奥様方であった。

毎週末に開かれる日本人パーティーは、英語から解放される憩いのひと時であった。 

５）物価が安い（ゴルフ、ビール、肉、卵など） 

  ゴルフは 11ドルで１ラウンドでき、夏時間には研究を終えてからしばしばラウンドした。

今では信じられないが 100 を切ったこともしばしば！ それゆえ「練習さえすれば…」と

の負け惜しみが現在の口癖となってしまった。また幸せなことにビールが安く、１ドルで

缶ビール２本は買えた。従って、入国当初の夕食はビールとナッツのみで済ませていた。 

６）危険と隣り合わせ 

  先日（本年 4月 27日）もボルティモアで市民が暴徒化し、非常事態宣言が出されたとの



ニュースがありました。厳然とした人種差別が存在し、ここへ行ってはいけないという黒

人街の場所を最初に教えられたものでした。ボルチモアは、殺人の多さに関して全米でも

５本の指に入る所だそうです。誇張もあるのでしょうが、独立記念日の花火（の音）と共

にダウンタウンでは発砲（殺人）があると聞かされました。事実、すぐ隣のアパートに強

盗が入ったことがあったが、捜査の警官曰く「命が取られなくてよかった」で終了！ 

  さて留学から戻ってからも、暫くは GABAC受容体の研究を継続し、PKCによる受容体機能

の調節機構について検討した 24) 29)。GABAC 受容体は、ホモテトラマーで受容体チャネルを

形成することから、アゴニスト結合からチャネル開口に至る分子内シグナル伝達機構の解

明には最適であると思われ、生物物理の観点からは面白い。しかし、本業である薬による

修飾が期待薄なので、更なる追求は断念した。その代わりに、今後薬の発展が期待される

神経細胞死に関連した領域の研究に軌道修正した。多くの研究者にお願いして、AMPA受容

体や NMDA受容体、更にはグルタミン酸トランスポーターのクローンを分けていただき、い

わゆる神経細胞死の発症機構やその治療薬の開発を目指した。はじめに手がけたのが、ニ

ューロラチリズムの発現機構に関する研究であった。千葉大学薬学部の池上教授や本学の

草間國子教授との共同研究である。ニューロラチリズムとは、ある種のマメ（Lathyrus 
sativus）を継続摂取すると、それに含まれている神経毒性アミノ酸のβ-ODAPにより、運

動神経が選択的に損傷を受けるというものである。β-ODAP はグルタミン酸に類似した構

造を有することから、AMPA 受容体・NMDA受容体や各種グルタミン酸トランスポーターに対

する影響を検討し、特に強力な AMPA受容体アゴニストでありグルタミン酸トランスポータ

ーに対しても抑制作用を有することを見出した 20) 21) 23) 27) 30) 36) 38) 43) 53) 55) 60)。また同時に

行ったプロジェクトとして、NMDA受容体のポリアミンサイトに作用する薬物の探索を行っ

た。この研究は千葉大学薬学部の五十嵐教授との共同研究である。ポリアミンはクルタミ

ン酸受容体の一種である NMDA 受容体を脱分極時には促進し、過分極時には阻害（チャン

ネル・ブロック）することが知られている 26)。そこで、ポリアミン誘導体を用いて NMDA

受容体を阻害し神経細胞死を抑制する薬物の開発を模索した 34)  37)  40)  44)  47)  48)  49)  50)  

51)  52)  54)  57)。 

 学部長を拝命してから定年までの６年間は、研究とは無縁（したくても出来ない）の生

活であった。毎日のように難問が生じ、まさに自転車操業で、じっくり文献を読み研究の

構想を練るという時間は持てなかった。しかし幸いにも同様の実験方法を用い、創薬に向

けた研究を益子准教授が引継いでくれている。また、研究室の木澤教授は一貫して呼吸器

系の研究を継続されており、論文に名前を乗せていただいた 19) 22) 25) 28) 31) 32) 35) 42) 56) 59)。こ

の場を借りてご両名に御礼申し上げる。 

  その他にも学外の親友との共同研究２報 46) 58)、教科書執筆（共著）４編 33) 39) 41) 45)を公

表することができた。結局、現学会報告２１３報、教科書執筆を含めた論文掲載６０報の

研究生活であった。以上、私の研究歴を概観するとテーマは一貫していないが、夫々に強

い思い入れがあり、充実した研究生活を送らせて頂けたことに感謝している。 
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