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国立大学法人秋田大学　男女共同参画推進室長 　    

渡　部　育　子

　女性研究者支援モデル育成事業では、次世代の研究者育成が重要な課題のひとつとなります。秋田大

学では、株式会社ニッピバイオマトリックス研究所・所長の服部俊治氏を講師にお招きし、2010年12

月23日に小中学生・高校生と保護者の方を対象に、「不思議体験『親子でサイエンス〜ようこそ！コラー

ゲンの世界へ〜』」を開催しました。翌24日には大学院生・研究者を対象に「サイエンスセミナー『体

のなかのコラーゲンの役割〜コラーゲン研究からわかること（マンモスを例にとって）〜』を開催しま

した。

　小中学生・高校生のみなさまには、サイエンスをもっとよく知りたい、研究したいと思っていただき

たい、保護者のみなさまにはサイエンスへの入り口は日常生活のなかにあるということを理解していた

だきたいという思いから選んだテーマです。 

　今、「コラーゲン」という文字を目にしない日はないほど、メディアはこの語をとりあげています。

老若男女を問わず、何となく気になるコラーゲン！。23日のイベントでは保護者の方々からも多くの質

問が寄せられました。実は、今から約1300年前の養老元年（717）、元正女帝は美濃（岐阜県）多度山

にある泉の水で手や顔を洗ったところ肌が滑らかになり、痛いところを洗ったところ痛みが無くなった

と言って、たいへん喜んだと伝えられます。美と健康を求めるこころは、昔も今も変わらないようです。

　本冊子は24日のイベントの内容を編集したものです。是非、ご一読ください。

ご挨拶
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妹尾）これより、サイエンスセミナー「体のなか
のコラーゲンの役割〜コラーゲン研究からわか
ること（マンモスを例にとって）〜」と題して、
株式会社ニッピバイオマトリックス研究所の服
部俊治所長をお迎えし、ご講演いただきます。こ
れは秋田大学の男女共同参画推進室と医学部細
胞生物学講座の共催ということで、今日やらせて
いただくことになっています。
　服部先生はここの職歴に書いてありますよう
に、東京医科歯科大学の助手を務められてから
ニッピバイオマトリックスの方に移られて、非
常に様々な研究を展開されていらっしゃいます。
特に最近の一つのトピックスはマンモスですね。
それがフローズンのマンモスとか、それから化石
になったマンモスからコラーゲンを取り出して、
それの解析をして非常におもしろいデータを今
蓄積されつつあるというところで、今日もそうい
うことを中心に話していただきます。
　宜しくお願いします。

服部）宜しくお願いします。
　前半はコラーゲンの一般的な話と、コラーゲン
の変性温度について、ちょっとだけお話させてい
ただきます。
　後半を秋田大学の妹尾先生と一緒にやってい
るマンモスの話の今わかっているデータまでを

話させていただきます。お願いします。
　一般的にコラーゲン、広辞苑的にはコラーゲン
のことがいっぱい書いてありますが、ゼラチンの
方がずっと詳しいです。一般的にはゼラチンがあ
って、コラーゲンというのはゼラチンになる元の
物という程度の認識で言っています。
　一方、生物学的視点でいくと、コラーゲンが非
常にメインにでてきまして、いろいろ構造のこと
も書いてあって、ゼラチンは変性したものがゼラ
チンということだけで、基本的には元が同じです。
　昨日の「親子でサイエンス」イベントの中で、
チャップリンが革の靴を食べているところがあ
りました。「これでコラーゲンを食べているとい
うことになりますが、わかります？」というとこ
ろで、ゼラチン、靴を煮てゼラチンにして食べて
いるということで、コラーゲンそのものではない
んですけれども、コラーゲンが変性、熱にかけて
変性したものを食べているということで、コラー
ゲンを食べているという話になっていました。
　一般的にはゼラチンというものが元にあって、
そのゼラチンの、ニッピにある本の知識だと、こ
れがＣだったり、Ｋだったりしますけど、ギリシ
ャ語とか、古い言葉ではゼラチンのことが、コル
で、コルのもとであるということで、造語ですね、
コラーゲンの方が造語でゼラチンが元。ジェル状
の物がゼラチン。

サイエンスセミナー
「体のなかのコラーゲンの役割

〜コラーゲン研究からわかること（マンモスを例にとって）〜」

◎プロフィール
最終学歴　東京医科歯科大学　医学研究科　医学博士（1985）
主な職歴　東京医科歯科大学難治疾患研究所　助手（1985-1989）
　　　　　株式会社ニッピ・バイオマトリックス研究所（1989-現在）
　　　　　フレッドハッチンソン癌研究所（米国シアトル）客員研究員　（1990-1993）

株式会社ニッピバイオマトリックス研究所長　服部　俊治　氏

[司会]　秋田大学大学院医学系研究科　教授　妹尾　春樹

第一部



−5−

　ですが生物学的にはこのコラーゲンの方が意
味があるので、コラーゲンというものが主な説明
ということになっています。
　今までのコラーゲンの歴史というものはちょっ
と復習させていただきますと、コラーゲンという
のは昔は皮、皮革としてはまず使って、これはタ
ンニン、昔は木の渋ですね、皮に木の渋を擦り込
むとコラーゲンが非常に溶けにくくなって、これ
も実験をすればすぐわかるんですけれども、ゼラ
チンとかコラーゲンはタンニンを入れるとすぐ沈
殿します。すごく溶けにくくなるということで、
タンニンを入れて丈夫にする。これはあとで1800
年代くらいになるとクロムの方がもっといいなめ
し材だということがわかってきて、これが一般的
には靴とか、鞄にはこれが使われています。
　が、また自然回帰でタンニンも出ていますが、
こういうもので皮を腐りにくくする方法として
皮が革になるということがやられています。
　それから中国では昔からこの字を使っていま
して、“膠・こう”とか、“きょう”とか“にべ”とか、
“にべ”は日本語かな。呼んでおります。
　だからコラーゲンの“コロ”とこの“膠”は言葉
は似ているし、シルクロードに繋がったところで
は同じ言葉を使っていたのかもしれないですけ
れども、歴史的には相当古くから使っています。
　昨日はゼラチンをみんなに触ってもらって熱
で溶かして、だんだん冷やすと固まるというのを
見てもらい、そのあと手で触ってもらって実際と
てもねちゃねちゃする、ねちょねちょするという
ことで、糊としてすごく使えます。昔から糊とし
て使っていまして、墨を集めて固める時にも膠を
使っていますし、あと日本絵画は自然の顔料を使
いますけど、紙に塗りつける時には糊としてはゼ
ラチン、膠を使って書くということがありますの
で、そういう使い方が昔からあった。
　さらに日本ではこれのことを“にかわ”と言い
ますけども、これはもともとゼラチン、さっき言
ったように皮を、皮のコラーゲンを煮だしたもの
がゼラチンですので、皮を煮たものとして“にか
わ”という名前で、和語としてはこういう言葉を

昔から使っています。
　その接着剤の流れとしては、このマッチの頭の
所の火薬を固めるとか、いろんな使い方をしてい
ます。
　それから詳しいことは僕もよく知らないんで
すが、“阿膠（あきょう）”という名前で、漢方薬
としても使われているそうです。これは一応阿膠
としてはロバの膠を使っているそうです。なんか
婦人科系の出血傾向を止めるとか、そのような効
果があるということは漢方のインターネット、本
を見ると書いてありますので、なんらかの薬効を
中国人は認めてきたということはあるようです。
　そのあとヨーロッパの方ではゼラチン、これ
はただ煮ただけなので相当不純物も入っていて、
色も茶色かったり、黒っぽかったりします。それ
をもっときれいなゼラチンそのもので純粋にな
るとすごく透明ですので、それをきれいに取って
くる方法をいろいろ開発して、食用としてイギリ
スで特許が最初に出たのがこの頃、150年ぐらい
前らしいですけれども、ババロアを作ったという
のがあります。
　もうちょっと経つと写真用の看板の感光材をくっ
つけるために、やっぱり糊として、ゼラチンが使
われています。この伝統はとても長くて、今はデ
ジタルに変わっちゃいましたけど、現在のフィル
ムに至るまで、このゼラチンが感光材を塗り付け
る時に使われていて、感光材が光にあたって変化
した時の粒子の保持とか、安定性とかが一番いい
ということで、これが使われているそうです。
　うちのニッピという会社も、実際の工場はコラ
ーゲンを作ったり、ゼラチンを作ったりする工場
は富士宮にありますが、もともとある富士フィル
ムにゼラチンを供給するために、富士に工場を作
りました。水をたくさん使いますので、富士山の
湧水を使って、作っています。
　うちの会社がゼラチン作ったのはもっとずっ
とあとですけども、写真用のゼラチンを作ったの
は1940年ころ、第２次大戦ぐらいから作ってい
ます。
　それからゼラチン用のカプセルを今でも、薬の
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ゼラチンとして使われています。ゼラチンのカプ
セルとか、感圧式複写機だから、墨をゼラチンに
封入して、押し付けると墨が出るという形の複写
機とか使われています。
　現代ではもともとコラーゲン、ゼラチンが生体
物資だということを利用して、注射の安定剤と
か、それから化粧品に使うとか、健康飲料に使う
とか、さらには今は再生医療の細胞の基材に使う
とかいうような使い方が今段々増えてきていま
す。うちでもこういうのをやりたいなというとこ
ろで話が進んでいます。
　コラーゲンの研究の歴史において、先ほど言い
ましたようにコラーゲンというのはあとで作ら
れた造語でもともと存在しているのはゼラチン、
皆さん知っていたのは膠とか、ゼラチンという形
で知っていたので、コラーゲンというものがある
か、ないか、これはどういうものか、ゼラチンの
もとになるものは体にあるということはわかっ
ていたけれども、それがどういうものかというの
はそれほどわかっていませんでした。
　古い歴史、古い論文などを見るとSchmittとか、
Grossらは相当有名で、コラーゲン研究者では
我々の上の永井先生の時代では有名ですけれど
も、こういう人達が電子顕微鏡を使ってコラーゲ
ンを見ると、なんか体の中のコラーゲン見ると、
線維状でしかも縞模様のあるものが見えて、こう
いうものが「コラーゲンとして見えるよ」という
ようなことが、この40年代に随分と論文として
出ています。
　この周期構造とかの研究で、Ⅹ線回折という方
法を使って、周期構造の分析や、それからコラー
ゲンの分子というのが、これはコラーゲンの一個
一個の分子が横に200か300並んだ形でやっとこ
の太さになっていまして、全体では数千個の分子
が束になっている様子が見えるようになってい
ます。
　この線維自身にも一定の周期が見えるし、それ
からもっとさらに細かく見ると一個一個の分子
についても、周期構造があるということで、これ
はコラーゲンというのがペプチドという、タンパ

ク質のペプチド、繋がったものがさらに３本集ま
った、三重螺旋構造をしているのではないかとい
うようなことが研究されたのはこの頃です。
　ちょうどこの頃は1952年とか、53年、54年の
頃はワトソンとクリックらによって、DNAの螺
旋構造がわかってきた頃で、たぶん世界的にもこ
ういう微細構造に興味がみんな移った頃だと思
います。コラーゲンについてもそういう螺旋構造
がⅩ線回折でわかるということで、こういう研究
が進んでいます。
　結構有名な論文は二つ、『Nature（ネイチャ
ー）』に出ていて、コラーゲン構造の研究、Click
とRich、この２名はどっちも有名なんです。こ
れ、ClickはWatson・ClickのClickですけれども、
RamachandranとKarthaというこの２人が結構有
名です。
　西洋的にはClickの方が有名なんですけれども、
実際のモデルとしてはRamachandranとKartha、
こっちの方が近いらしいです。この２名はインド
人でして、ゼラチンって、今でもインドから輸入
しているんですけれども、ゼラチンコラーゲンの
研究で、わりと最近までですけど、結構インド人
の研究者というのはたくさんいます。
　構造研究ではかなりインド人が出てきますし、
あと今日の話にはないですけど、コラーゲン関連
では酵素の研究だと、フィンランド人が結構出て
きて、意外と地域性のある研究があちこちにあり
ます。
　ただ並んでいて、お砂糖と同じ、糖鎖と同じで
そんなに長さとかの制御がされているのかどう
かというのもはっきりわかっていない状態で、適
当に長いタンパク質をアミノ酸をくっつけてい
けば、こういう構造になるのだろうというふうに
考えている人もいました。そして一定の構造があ
ると言いだしたのはこのGrossという人間で、こ
のユニットのことをTropocollagen、ユニットと
して存在するというような話をこの頃論文に書
いています。
　研究としては溶かさないとそれ以上の研究が
進まないということで、ちゃんとした一定単位を
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きちっと溶かして、それが一定の単位の物である
ということを証明するというのはなかなか難し
いと思われていましたが、西原という人がもとも
とSchmittの所と、もう一ヶ所に留学をしてコラ
ーゲンの研究をして、日本に帰ってきてからこの
コラーゲンというのを溶かすことができるとい
うことを見つけたのは60年です。
　ちょうど今年がコラーゲンの溶かし方の発見
50周年で、なにかイベントをしようと話していま
したが、間に合わず来年何かなんかやろうと思っ
ています。
　溶かせるということを調べて、しかもタンパク
質なので、蛋白分解酵素を使ったらタンパク質は
壊れますが、なぜかコラーゲンだけは３本鎖のき
ちっとした構造をとっていると壊れなくて、蛋白
分解酵素を使ってタンパクを溶かして精製する
というのは、すごい突飛な発想ですが、こういう
ことで溶かすことに成功してます。
　しかも溶けてきたものが一定の単位の約30万
の分子であって、ただ単に繋がったものではなく
て、一定の分子であるということをここで証明し
たというのは結構大きい仕事に、立派な仕事だと
思っています。
　我々が昔コラーゲンでいろいろお世話になっ
た林先生がという方がおりまして、先生ももった
いないと言っていたのは、今のマトリックス研究
会という、今年（Ｈ22年）秋田で開催したこの
研究会の発表しか文献が残っておりません。大き
い論文には書いておりません。
　ただし特許は日本、アメリカ、ヨーロッパ相当
いろいろとっていますので、そういう意味では権
利は確保したけれども、論文的にはあまり有名に
ならなくて、惜しいことをしたなというふうに思
っております。
　そのあと、コラーゲンというのはタンパク質、
酵素で溶かせないということもありますけれど
も、溶かす特別な酵素があるということを見つけ
てきたのがこの頃です。
　これはGross&Nagaiの仕事です。この永井は妹
尾先生と私、山口先生がいた部屋の教授でありま

して、アメリカで見つけております。
　そのあとコラーゲンというのはもっとほんと
は大きい形でとれてきて、最終的に体で沈着す
る時には30万の分子であるということで、生合
成系を見つけてきたというのはこのKivirikko and 
Prockopのグループです。Kivirikkoがフィンラン
ドで、Prockopがもともとノルウェーでしたっけ。
ともかく北欧です。今アメリカにいます。
　コラーゲン研究者には北欧の人間が多くて、山
口さんが行っていたオールセンという人もノル
ウェーです。
　さらにコラーゲンにも遺伝子があると、ちゃん
とした遺伝子があるとわかってきたのがこの頃
で、今ではコラーゲンは細胞接着としても非常に
重要とか、いろんなことがわかってきております。
　85年の当時では調べていた遺伝子の中ではコ
ラーゲン遺伝子が一番大きい遺伝子だったと思
います。その後70年ごろまでにはコラーゲンの
タイプがいろいろ見つかっていましたが、コラー
ゲンの遺伝子がわかったあとはだんだんコラー
ゲンにもいろんなタイプがある上に、とってくる
よりも遺伝子を調べた方が早いということでい
ろんな遺伝子をどんどん解明していって、山口先
生も８型を見つけるとか、どんどん増えてきて今
29型までコラーゲンがあります。ともかく重要
で、なくなると病気になったりするのが結構ある
ので、相当それぞれマイナーコラーゲンでも重要
なことをしているということはわかりつつあり
ます。
　昨日の話したことは、コラーゲンはゼラチンの
もとになって、接着剤のような働きをするという
ことです。
　体にはいろんな組織があって、そのうちで骨と
か、皮膚、それからアキレス腱、こういうところ
にはコラーゲンがいっぱいありますという話を
して、骨の例を取り出して、見て触ってもらって、
実感していただきました。



−8−

（骨の写真）

　３種類の骨があります。これ（左）が普通の骨
です。触れるかなっていうと、みんな小学生はち
ゃんと触りましたね。
　すごく丈夫な骨があります。普通骨と言うと、
何からできているか。
　カルシウムと言います。カルシウム、見てみよ
うということで、骨をカルシウムだけにしてみた
のがこれ（右）です。逆にコラーゲンだけにした
らというのがこれ（中央）です。
やわらかいです。
　そうするとコラーゲンとカルシウムでできて
いるけど、それぞれ何をしているかというのは想
像できるかなということであります。
　これ（右）硬いけど、こするとボロボロ落ちて
くる。無機質ですから、やっぱり硬いけどすごく
もろい。
　これ（中央）はソフト、しなやかな感じになっ
ていまして、この硬いのをこいつで埋めることで
しなやか、しかもなかなか折れない構造ができて
いて、しかもさっきのゼラチンも糊として使って
いましたけど、生体内でも骨のものをちゃんとく
っつける、糊的な役割。実際にはこの中に細胞が
いっぱい生きています。細胞が生きていくための
細胞と細胞をくっつけるための糊になっている。
　コラーゲンがあって、細胞がくっつかないとバ
ラバラになってしまう。体ができているというの
はそういう糊の役割が大事だということが言い
たくて出しております。
　カルシウムだけだと硬くて、でも折れやすい。
コラーゲンだけだとしなやかです。これが両方と

も混ざって重要な役割をしていますという話を
一つはしました。
　非常に骨がしっかりするのに重要なので、実際
に骨がダメになるといろんな病気が出きて、この
辺は医学部の人の方が詳しいと思います。このコ
ラーゲンがちゃんとできないと骨がバキバキに
折れてしまうような、骨がもろくなる病気とか。
それから関節が異常に曲がる病気とか。
　昨日あった顔の皮がビヨーンとなる妹尾先生
のスライド。あれ自体では病気とは言えないで
しょうけど、他の組織のコラーゲンも弱いので、
血管が弱かったり、心臓にダメージがあったり、
そういうことで病気になるということがありま
して、当然コラーゲンがちゃんとしてないと病気
になります。
　そういうビヨーンとしたようなのはEhlers‐
Danlos syndrome、これはいろんなタイプがあり
ます。コラーゲンそのものがダメだったり、コラ
ーゲンを作る酵素がダメだったり、コラーゲンを
ちゃんと丈夫にするためのちょっとした最後の
一工夫がうまくいかなかったりとか。
　骨が弱くなるのはOsteogenesis Imperfecta。こ
っちの皮膚とかそっちの方に出るのをEhlers‐
Danlos syndromeと言います。
　同じコラーゲンがダメでも、骨に出たり、皮に
出たりするのはなぜダメかというのはわかって
いるのかどうか、よく知りません。
　それからコラーゲン、逆にたくさん作っちゃ
うような病気で線維症とか、肺線維症とか、肝
臓の線維症とか、強皮症とか、こういう病気も
あります。
　これはコラーゲンが多いので、強皮症とか、膠
原病とか、という名前付けられていますが、コラ
ーゲンが悪者というよりもたぶん正常に働ける
細胞がダメになって、そこにしょうがないから
コラーゲンが増えてきて、結果的にコラーゲンが
いっぱいになっちゃった症状が見えるので、線維
症と呼んでいるのであって、コラーゲンが悪者と
いうよりは、仕方なく埋めているような気もしま
す。この辺もお医者さん的にはどういうふうに考
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えているかは、いろんな人がいると思います。
　コラーゲンを減らせば治るかどうか、そこも
微妙で、減らした上でちゃんとした肝臓なら肝
臓の細胞、腎臓なら腎臓の細胞を増やすことが
大事ではないかなとは思います。いろんな病気
があります。
　それから関節のコラーゲンを壊しちゃうとい
う病気もあって、これはリウマチといいます。こ
この関節のツルツルしている所はコラーゲンで、
骨の硬い所とは別のタイプのⅡ型というコラー
ゲンでできている。これで関節がスムーズに動く
のですが、これがどんどん壊れちゃって関節の摩
擦が非常に強くて痛いとか、癒着しちゃったりす
るのがリウマチです。
　それから癌の転移にも関係しています。腎臓、
これ、おしっこを作る所ですけれども、ここでは
Ⅳ型のコラーゲンというのが線維上でもすごい
網目状の構造を作って、そこがろ過する構造を作
っているんですけど、こいつがダメになると腎臓
の病気、アルポートシンドロームとか、いろんな
病気がある。
　それから皮膚にもコラーゲンがいっぱいあり
ます。表皮と真皮という所があります。その間
に基底膜というコラーゲンがありますけれども、
その表皮と真皮を繋ぎとめているコラーゲンと
いうのもあります。
　皮膚は表皮と真皮と別の、張り合わされた組織
です。そこを繋ぎ合わせているいろんな組織、ボ
タンみたいにとめている所もあって、そういうのに
ⅩⅦ型のコラーゲンというのが働いている。これ
がダメになるとひどい水泡症になる。水ぶくれだ
らけで大変な病気になったり、その他いろんな病
気に関係する。ないと病気になることがあります。
　実際のコラーゲンの構造は、先程の人体にある
コラーゲンを見ると、こういう線維構造が見えま
す。この線維構造の中のここにコラーゲンの分子
というのがたくさん並んでいる模式図です。です
が、これ自体もすごく細長い分子からできていま
して、長さが３メートルだとすると幅は２センチ
ぐらいの、すごく細長くて、３本鎖螺旋に巻いて

る。そういう分子がいっぱい集まってできていま
す。これが分子模型です。

出典： 化粧品とコラーゲン　コラーゲンの製造と応用
展開シーエムシー出版　2009年　服部

　この一本一本はタンパク質でアミノ酸の繋が
りです。そのアミノ酸の繋がりを調べると、ア
ミノ酸が1,014個並んでいます。特徴的にはこの
1,014個の所は絶対間違えずに、三つ目にグリシ
ンがある。グリシンというタンパク質、アミノ酸
があるのが一つの特徴。

出典： Matrix Biol.  17, 85-88 (1998) shirai et al

　また、このＰというのが非常に目立ちますが、
プロリンというのが非常にたくさんあります。し
かもこのプロリンの中でも、グリシンから二つ目
のこのプロリン、このプロリンはこの三つ目のプ
ロリンというのは、ハイドロキシプロリンとい
う、これは他のタンパク質にはほとんどないアミ
ノ酸になっています。
　このハイドロキシプロリン、これは遺伝子には
ハイドロキシプロリンというコードはなく、決め
られていなくて、一旦プロリンとしてできたタン
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パク質がコラーゲンの場合にはあとでここの３
番目のところだけ場所を見つけて、プロリンとい
うアミノ酸にOH、水酸基をくっつけるというこ
とをするという酵素があって、ハイドロキシプロ
リンを作っていきます。
　ハイドロキシプロリンの量がたくさんあるこ
とで、さっきの３本鎖コードというのがうまく安
定になっているというのは結構昔から知られて
いる話です。
　それから普通、動物が違うとタンパク質が配列
とか、アミノ酸の入れ替えが随分多いです。例え
ばこのコラーゲンというのは非常に種が違って
もかなり似ていて、これはウシとヒトとマウス
とニワトリでデータベースから調べたものです。
赤い所だけ違っていて、あとは黒い所は全部一緒
で、しかも数もまったく一緒の1,014個の所にな
っています。

出典： Fragrance J. 11月号　52-58　（2001）服部ら

　95％ぐらいのものが一緒で、要するにちゃん
とした３本鎖構造を保つためには非常に規制が
多くて、ちょっとでも外れると進化的にうまくい
かないということがあるのだと思います。非常に
よく配列が保存されています。
　医療用に使う時にも普通は、他の動物の物を打
ったりすると、免疫反応でアレルギーを起こし
たりしますが、コラーゲンの場合非常に近くて、
人に牛のコラーゲン使ったとしても、ほとんど免
疫拒絶などはないということが知られています
ので、医療用にも本当は人の使った方がいいんで
しょうけど、それが簡単に手に入らない時には、

牛とか豚の使ってもほとんどそういう影響がな
いということは知られています。
　コラーゲンというのはさっきの一個一個分子
としてはこういう形をしています。温度を上げて
いくとバラバラ、３本鎖構造がこうやってゼラチ
ンというものになります。さらに壊していくとゼ
ラチンのペプチド、これもコラーゲンペプチドと
言っても間違いではないので、コラーゲンペプチ
ドという名前で呼んでいます。

　こういうふうにすると非常に水によく溶けて、
飲む時もすぐ溶けるし、よく溶けるので飲料に随
分使われています。コラーゲン飲料というものは
これが入っています。
　コラーゲン分子ではほとんど溶けないのです
が、これを溶かしてニッピではこの状態で化粧品
として使っています。
　細胞、これが生体内になるとコラーゲン、この
分子がずっと並んで線維上のものを作るという
ことになります。この分子が、たくさん並んでい
て束になっているという状態です。
　次に一般的な話ですが、いろいろな動物から
コラーゲンをとってみるというのを昔やってい
まして、これとマンモスの話にも関係するので、
ここだけちょっと詳しくやります。Ⅰ型のコラー
ゲン、海産動物から哺乳類までいろいろ取ってき
たコラーゲンを比較したことがあります。
　Hagfish、ヌタウナギという相当下等なもの。
それから軟骨魚類のサメ、シャケ、カエル、ニワ
トリ、ウシ。他にもいろいろあります。電気泳動
という方法で分子を分離して調べますが、ヒト
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やウシ、ブタはほとんど同じこういう形で見えま
して、これが1,000個集まったα鎖というものに
なります。これが２個くっついちゃったβ鎖、こ
れは３本くっついたもので、分子量が10万、20
万、30万なんですけどもこういう形で見えまし
て、少しずつ移動度、動き方は違いますが、Ⅰ型
のコラーゲンは似たような挙動を示します。
　それでアミノ酸分析をすると、これはアミノ
酸で、このグリシンというのはさっきの1,000個
中に何個アミノ酸が入っているかというもので、
グリシンは３個目に必ずくるのでだいたい300前
後であっています。あと非常に目立つのがこのプ
ロリンというのは他のタンパク質にはあまりない
のですが、コラーゲンには結構たくさんあります。

出典：Fragrance J. 11月号　52-58　（2001）　服部ら
　　　　 一部改変

　それからこれがハイドロキシプロリンという、
先ほどのプロリンに水酸基OHがくっついたもの
であります。これがコラーゲンに特徴的です。
　特にこのハイドロキシプロリンがどのくらい
あるかによって、コラーゲンの性質がすごく変わ
ってきます。先ほどの３本鎖がほどけてしまう温
度というのは、円偏光二色性という一定の測定法
があって、温度溶液を上げていくと、こっちが３
本鎖のヘリックスの巻き具合ですが、巻いてるの
が温度を上げるとだんだんなくなっていきます。
こういう温度を上げながら光をあてて、３本鎖構
造を調べるという方法があります。

出典※１

これで調べてやりますと、一番低いのがシャケで
すね。20度ぐらいでほどけちゃいます。それか
らヌタウナギというのは25度ぐらい。サメが30
度前後、カエルが35度ぐらい、ウシが42度。ニ
ワトリがウシとほぼ同じかちょっと高いくらい
です。
　ほどける温度は、ハイドロキシプロリンの量と
相関しています。これが少ないと変性温度が低
い。ニワトリが一番変性温度が高くて、哺乳類は
37度位の体温ですけども、体温よりちょっと上
あたりに変性温度があります。
　人が熱出して、42.3度が限界というのはコラ
ーゲンの限界でもあって、関係あるのかもしれ
ません。
　シャケとか、寒い所にいるものは低い温度で変
性します。だから普通に食卓に上がる頃にはコラ
ーゲンは変性しているのかな。カエルとかは変性
動物ですけど、たぶん生きていくための限界の温
度というのはこの辺にあるのではないかなとい
うふうに思われます。
　一般的に海の物だと生きている温度に近い所
に変性温度があります。
　それから淡水魚はわりと高めです。生きている
環境で、海の物は温度によって北へ南へ逃げられ
るけれども、淡水魚は逃げられないから高い方に
順化していると思います。生活環境を遺伝子だけ
で決めると生活環境に対応できないので、遺伝子
移行の酵素活性で変性温度が決まるので、その辺
を調節してコラーゲンの安定性を決めているよ
うに思われます。
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　また、コラーゲンというのは３本鎖構造を中性
において温度を上げていくと、だんだん透明にな
った溶液が白く濁ってきます。白く濁ってくると
いうのはこの分子がどんどん並んで、線維を作る
ということが知られていまして、体の中ではコラ
ーゲンの線維として存在するわけなので、中性で
ある温度で線維になったものが皮膚とか、骨にな
っていることがあります。

出典※２

　この線維化する温度というのもちょっと興味
があって、やりました。例えばウシだと37.8度
から25.6度の所で線維化がおきました。ニワト
リだともうちょっと高い所から線維化が起こり
ます。もっと高くなるとこれは分子が変性してし
まうので、線維化おきませんが、分子が変性する
寸前位の所で一番線維化がおきます。
　一方シャケとかは変性温度よりも低い所で起
きるということで、やはり微妙にサメはこの辺で
変性温度ありますが、それより低い所。逆に今度
高い所で線維化するのは低い温度では変性化し
にくい、ちょうどこの体温あたりで一番線維化を
するということで、その辺も非常によく制御され
ているなというふうに思われます。
　次にこれが遺伝的に決まっているかどうか、と
いうので一つ興味があって、コイを20度と30度
で何カ月か飼って順化させたというコイをいた
だいたことがあります。これは東大のワタベ先生
がやっていたのをいただいて、コラーゲンの分析
をしたものです。

出典※３

　そうすると同じコラーゲンでも低い温度で飼
っていたコイはハイドロキシプロリンが70個ぐ
らいで、高い温度だと80個ぐらいあります。
　遺伝的に決まらずに環境で決まっているよう
に思われます。

出典※４

実際に変性温度調べてもこの差がどの程度反映
されているかわかりませんが、34度と36度、２
度ぐらい変性温度が違って、低い温度の所のもの
は、ちょっと低くなります。
　さらに変性だけじゃなくて、線維化の温度とい
うものも微妙に違ってきて、低い温度の方が低い
所で線維化することがあって、この辺も体の中で
いろんな調節をしていて、特にこういう変性温
度、哺乳類についてはだいたい温度が決まってき
ています。変温動物とかについてはコラーゲンの
変性温度を調べることで、生活環境などがわかる
ということで、コラーゲンだけしかなかったとす
ると、その動物がどのくらいの温度で生きていた
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かとか、体温がどのくらいだったかというのが想
像できるのではないかなと思います。その辺の生
きていた環境までわかるのではないかというこ
とが非常に興味深いと思います。
　いろんな温度で変性温度を調べて、ハイドロキ
シプロリンの量との比較をしました。
　それから線維形成する温度についても調べて
みました。

　だいたいここが変性温度になります。この灰
色の所が50％以上線維化した温度になりますが、
線維性のちょっと下から15度くらいの所で線維
化しました。寒すぎると線維化できないのも、こ
ういう変温動物では何か、これ以上下がったら冬
眠するなどのシグナルになるかもしれませんが、
ともかくわりときれいに線維化と変性温度の関
係がしっかりあることがわかりました。
　次に、様々なタイプのコラーゲンがあります。
この皮膚の様式図ですが、真皮にはきっちりと線
維を作って体を丈夫にする、体の組織を丈夫にす
る、こういう線維形成をするコラーゲンがありま
す。表皮にはコラーゲンはほとんどありませんが、
この表皮と真皮をつなぐ所には基底膜というもの
があって、ここにはⅣ型のコラーゲンがたくさん
あります。このⅣ型のコラーゲンが二次元状にメ
ッシュワークを作って、この人間の体の外側と内
側を分けているということがわかっています。

出典： 化粧品とコラーゲン　コラーゲンの製造と応用
展開シーエムシー出版　2009年　服部

　この単位は非常に細かい線維構造なので、なか
なか見にくいのですが、ここの教室の今井先生が
いろいろ工夫して下さって、やっとこのメッシュ
ワークの中が見れそうだというデータをもらっ
て、大変うれしく思っています。
　なぜかコラーゲンはⅠ型、Ⅱ型、Ⅲ型と、ロー
マ数字で示すのが習慣になっていまして、今ⅩⅩ
Ⅸ型まであります。名前の付いたいきさつもいろ
いろありますが、40年代、50年代ではコラーゲ
ンといえばⅠ型しかありませんでした。1962年
にミラーという人が軟骨から違うコラーゲンを見
つけてⅡ型というのにしました。Ⅱ型があるのな
ら、今までのはⅠ型にしようかということでⅠ型
にして、そのあと皮膚から違うコラーゲンがある
ということでⅢ型を見つけ、今度基底膜でⅣ型見
つけて、Ⅴ型見つけ、というような順番で発見し
た順番に名前が付いていきていました。Ⅵ型、Ⅶ
型ぐらいまではコラーゲンとして、タンパク質と
して見つかってきています。
　ちょうど私が大学にいた頃はたぶんⅤ型か、Ⅵ
型かぐらいまでしかわかっていなかったのです
が、そのあと爆発的に増えてきて、Ⅷ型以降はた
ぶん遺伝子が先に見つかって、そのあとからⅨ型
はものが見つかりましがたが、少なくともⅩⅡ型
以降は全部遺伝子が見つかって、そのあとに今は
ノックアウト動物とか、いろんなものができてそ
の遺伝子がないとどういう病気ができるかを見
たりして、その機能を調べるというようなことが
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進んでいます。
　今ゲノムが全部わかったのでⅩⅩⅨ型以上出
てこないかなと思いますけど、わかりません。
　これは、先ほどの２次元構造を取る基底膜コラ
ーゲンの模式図です。教科書からとってきたもの
です。

出典：The cell fifth edition 2008

コラーゲンが二次元構造をとって、その間に
いろんなラミニン、エンタクチンなどのタンパク
質がくっついて、体をちゃんと作っているという
ことがわかります。
　先程の研究の歴史では1970年代位の所までき
ましたが、そのあとコラーゲンとしてはいろいろ
とわかってきたことは、細胞接着基質、体の中で
も糊の役割をします。ただ単に糊のようにくっつ
けるのではなく、細胞がコラーゲンならコラーゲ
ンを見つけて、そこにきちんとコラーゲンだとい
うことを細胞がわかっていて、細胞の方がコラー
ゲンにくっついていく構造の仕組みがわかって
きたというのが80年代以降のことになります。
　例えばコラーゲンの上で、皮膚の細胞をとって
きてまいてあげると、皮膚の表皮細胞というのが
コラーゲンの上にビタッとくっついて、だいたい
これ一晩12時間ぐらいですがくっついて動いて、
もっと経つと細胞がどんどん増えてきて細胞が
きっちりくっつくということがわかります。
　お皿の上に細胞をまいて、様子を見たのがこう
いう感じになります。この時にはお皿の上に先に
コラーゲンを塗ってあります。コラーゲンを塗っ
ていないとずっと丸い形のままでいて、最後死ん

でしまうものがかなりあって、コラーゲンがない
とうまく細胞がくっつけないということがわか
ってきました。
　一定の装置があるというのがだんだんわかっ
てきて、これはお皿の上にコラーゲンでNIPPIと
書いて細胞をまいてやると、ちゃんとコラーゲン
が塗ったところだけ細胞が集まってきています。
くっついてくれます。

出典：J. Biochem. 125, 676-684 (1999) Hattori et al

　そこにはちゃんとした装置があって、細胞には
インテグリンという、これが1980年代に見つか
ったもので、細胞の表面にあるコラーゲンを察知
するアンテナがあるんですが、そのアンテナがあ
りますよと。くっついた時にはこのアンテナでく
っついていますよということがわかります。
　このコラーゲンを、変性してしまったゼラチン
にしますと、このアンテナが出てこなくて、特に
３時間、４時間、24時間の写真ですが、すごく、
くっつきが悪くなります。しかもアンテナもほと
んど出てこなくて、自分自身でくっつけるものを
何とか絞り出して、出して、それを表面にくっつ
けてから自分がなんとか生きてくっついてくる
という状態です。初めからコラーゲンがあると、
そこに細胞がくっついて広がるということにな
ります。
　一般的にコラーゲンとか、そういうものがある
とインテグリンから、今更に細胞の中に細胞内の
骨格というのがありまして、これはアクチンとい
うファイバー、骨格が繋がっていて、細胞がきっ
ちりと伸びて広がるということが出来ます。
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　人間の体というのは、なにかにくっついていな
いと生きていけないというのが宿命で、くっつか
ずに生きていけるのは血液の中に入っている血
球とか、それぐらいで他の物は何かにくっついて
いないと生きていけないし、増えれないというの
があるので、くっつくというのはすごく大事な体
の細胞の性質、性であるということになります。
　くっつく相手としてはいろんなものが知られ
ていて、このコラーゲンもありますけど、その他
にもラミニン、フィブロネクチン、ビトロネクチ
ン、いろんなタンパク質、細胞外マトリックスと
一般的に呼ばれているのがあって、コラーゲンも
その仲間です。アンテナになる分子というのもい
ろんな分子があって、いろんな組み合わせがあっ
て、この組み合わせで何にくっつくかというのが
決まってきて、細胞の環境でどれにくっつきまし
ょうというのを決めてきたりするということに
なっています。
　コラーゲンの接着と変性の話をまずここまで
にさせていただいて、あとはマンモスの方で何を
やっていたかという話にしたいと思います。

出典※１〜４
4th Pan-Pacific Connective Tissue Societies Symposium 1999 
Ebihara ら
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　それでは妹尾先生達と一緒にやっているマン
モスコラーゲンのことについてお話させていた
だきます。
　2006年に京都の学会で妹尾先生からマンモス
のサンプルで共同研究のお話をいただきました。
昔から古いものには興味があって、論文などもよ
く見ています。恐竜などの化石からDNA抽出し
ます。それからネアンデルタール人からもDNA
抽出して、ホモサピエンスと性的関係があったか
とか、ネアンデルタール人は白人だったか、黒人
だったかというような話もあって、黒くなる遺伝
子がないから白人だったろうとか、いろんな情報
があります。
　マンモスのDNAについても、『Nature』に随分
出ていたりして、相当カバーする遺伝子がとられ
ています。これは遺伝子がPCRという方法で増
幅できて分析し易いし、結構安定だということで
研究が進んできました。
　一方タンパク質は生体内のほとんどを占める
にもかかわらず、すごく重要なのにもかかわら
ず他の細菌や動物のえさになって腐ってしまう。
それからタンパク質は増幅する方法がないとか、
いろいろな理由があって、タンパク質からそうい
う古い化石とか、古いサンプルにアプローチする
ことはあまりなかったというのが現実だと思い
ます。
　でも今回妹尾先生かららったもの、冷凍マンモ
スはある意味新鮮ということで、タンパク質の研
究が行われるのではないかということで、研究を
始めております。
　組織化学的な分析は秋田大学で、生化学的な分
析をニッピで行いました。
　マンモスはこのように系統が分岐して、今残っ
ているのはインド象とアフリカ象だけです。

出典： The Yakut Phenomenon：The World Of 
Mammoths

　本には数千年前まで生き残っていたマンモス
もいたかもしれないと書いてありますが、人類が
ちょうどシベリアにいた３，４万年前ぐらい前か
ら急に減ってきて、一万年ぐらい前には絶滅して
しまったというふうに言われています。
　シベリアではいろんなマンモスが見つかって
いまして、特に冷凍、永久凍土にそのまま埋もれ
たものが結構あって、そのまま腐ってしまったも
のがほとんどなんでしょう。これは、もともと掘
りだした骨だけ残したんですよね。マンモスは相
当化石としても保存状態がいいですし、溶けだし
た所がマンモスがたまに人の目に触れれば見つ
かるということなので。

出典： The Yakut Phenomenon：The World Of 
Mammoths

　この写真は、マンモスの本には必ず出てくる人
で、チコノフさんと妹尾先生が一緒にサンクトペ
テルブルクに行ったもので、ジーマ君とマーシャ
君の皮は剥製みたいな感じになっています。内臓

第二部
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はアルコールにつけてとっていて、この組織の一
部を妹尾先生がもらってきて分析するというこ
とになっております。

　秋田大の分析ではこの肝臓は鍍銀で染まる方
法ですか。

妹尾）どちらも鍍銀で染まっています。線維が細
いと上のように黒く染まって、線維が太いと茶色
く染まっています。

服部）組織学的にもコラーゲンが結構残っている
ということがわかっています。
　肺の組織も肺胞の組織が残っていて、中の細胞
質性の物はありませんけど、細胞外マトリックス
的なものは残っていて、ここを電子顕微鏡で見る

とコラーゲン特有の、コラーゲンが線維になると
一定の間隔が見える縞構造がコラーゲン特有で、
コラーゲンが壊れると見えないので、コラーゲン
がきちんと残っているということがわかってい
ます。組織学的にもわかりました。

　免疫染色もしていただいて、これⅣ型とⅠ型で
染められて、Ⅰ型でも非常によく染まるし、Ⅳ
型でも染まることができるということで、コラー
ゲン的には相当よく残っていて、組織的、形もよ
く残っているというのがわかってきました。

　ニッピではそれの生化学的な分析をしました。
　このマンモス組織は肺組織、肝臓それから生殖
器と書いていましたが、この組織はよくわかりま
せんでした。これは、アルコールに保存してあっ
たものを一部こちらにもいただきました。
　それから象の組織で、これもアルコールに溶か
して保存してあった腎臓と骨です。
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出典※１

　それから古くない組織として、新しい組織で象
の物は手に入らないので、これに対応する肺と
か、肝臓、それからコラーゲンのある皮膚などは
対象品として我々が用意したものを使って、分析
をしてみました。
　まず先程言ったようにアミノ酸分析というの
をしてみました。組織丸ごとアミノ酸分析という
のをしております。そうするとマンモス組織で
は、どの組織でもコラーゲン特有のハイドロキ
シプロリンというのが非常にたくさんあります。
グリシンも300に近い、コラーゲンは精製してい
ませんが、そうとうコラーゲンに近いタンパク質
がたくさんあることがわかりました。

出典※２

　一方、これはマンモスではないから絶対同じで
はありませんが、一般的な組織で、とくに肝臓と
かは、普通にはコラーゲン特有のハイドロキシピ
ロリンが非常に少ないです。コラーゲンは10％
以下しか入っていないはずで、長く化石サンプ

ルでは非常にこの率が上がっているということ
で、これはここのマンモスの肝臓が非常にコラー
ゲン多かったというよりは、保存中にコラーゲン
以外のタンパク質がほとんどなくなってしまっ
て、要するにコラーゲンはすごく安定なので残っ
ていたのではないかと思われます。

出典※３

　肺についても、肝臓よりは多いのですが、コ
ラーゲンは非常に少ないですが、マンモスでは多
いと。
　でも皮膚とかは90％ぐらいのタンパク質がコ
ラーゲンなんですけど、皮膚の組織と匹敵するぐ
らい肝臓やどこだろうが皮膚と匹敵するぐらい、
たぶん90％近くはコラーゲンだけになったような
ものとして残っている。他のタンパク質はやはり
分析するのは非常に難しいのですが、コラーゲン
ならかなり残っているのではないかと思います。
　次に実際にこの割合として、コラーゲンの割合
が全体のタンパク質に対するコラーゲンの割合
というのを出してみました。新鮮な組織では肝臓
で10％以下、肺では20％ぐらい、皮膚だと80％
以上。マンモス組織だとどの部分をとっても全体
に残ったタンパク質でのコラーゲンの割合が非
常に高いことがわかります。
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出典※４

　これだけコラーゲン残っているんだから、コ
ラーゲンそのものを取り出してコラーゲンの分
析ができるのではないかと思い、いろいろなこと
をやってみました。
　一つはそのまま酸に溶かすという方法。それか
らペプシンというもので溶かして、コラーゲンだ
けを残すという方法をやっています。
　さらにこれはニッピだけしかほとんどやって
いない方法ですが、アルカリ（水酸化ナトリウム）
で無理矢理溶かすということもやっていまして、
これですとだいたい生きているコラーゲンで溶
けてこないものはないというぐらい強力な方法
です。
　普通の新生児のウシだとか胎児のウシだと、こ
の酸だけでほとんど溶けてきます。若いウシはこ
のペプシンで、数カ月のウシだとペプシンでほと
んど溶けてきます。ですが、２才、３才、８才と
かの牛になるとほとんど溶けず、このアルカリと
いう方法を使うとどのウシのサンプルでも全部
溶けてきます。

出典※５

　ということでこの方法でやって調べました。こ
れがコラーゲンで溶けてきたものを電気泳動し
たのですが、全然溶けてこない。ということで非
常にアルカリの方法でも溶けてこないというこ
とで、相当溶かすのは厳しいということがわかっ
てきまして、コラーゲンとしてどの程度完全なも
のが残っているかどうか、このサンプルではわか
りませんでした。
　変性温度の調べ方はいくつかありますが、これ
は熱示唆計というので、温度を上げていくと一定
の所でタンパク質の構造変化をする所で熱の吸
収が変わる、水が凍る時に潜熱があるとか、蒸発
する時に熱を奪うとか、同じような方法で熱の変
化があるので、そこのところで、熱の変化すると
ころを見るという方法で調べています。

出典※６

　コラーゲン自身の変性温度というのは42.3度
ですが、皮そのものを調べると、ヒトでもウシで
も70度ぐらいでコラーゲンの線維がキュッと縮
む点がありまして、ここがコラーゲン分子という
よりもコラーゲンの線維が変化する温度として
わかっています。
　この組織でもこの辺で若干の変化が見られたの
で、なんかやっぱりあるんだろうなと思いますが、
とにかく溶かし出してくるということはできない
けど、何かあるということはわかりました。
　コラーゲンそのものの分析というのはちょっと
難しいということになり、断片でもとれればいい
やということで、先ほどのコラーゲンの３本鎖構
造とかそういうことは一旦忘れて、熱を加えてト
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リプシンで消化してしまうという方法で蛋白質の
断片を片っ端から拾ってきて、それを質量分析計
というので分析するという方法をとってみました。
　質量分析計では、タンパク質の断片になったも
のを片っ端から調べて、信頼度は相当低い所も
ありますが、その配列を調べてそれをデータベー
スと照らし合わせて、出してくれるという方法。
それで調べてみたらかなりいろんなタンパク質
から由来する断片が出てきました。

出典※７

　この配列サンプルでは、いろんなタンパク質が
見えてきたということがわかります。定量性とい
うのは相当低いけれども、上の方に出てくるもの
がたくさんあるということがわかっています。
　これで見てもやはり出てくるのは基本的にコ
ラーゲンで、他の物はほとんどない。１個出てき
たのはこれですね。ヘモグロビンのβチェーンと
いうのは出てきましたので、血液成分はやっぱり
もともとたくさんあるせいか、若干残っている可
能性はあります。
　全体の配列の中の何パーセントぐらいこれに一
致したものがあるかというと、全体のコラーゲン
のうちの半分ぐらいは読めそうな状態。これだと
15％。基本的にコラーゲンのⅠ、Ⅲ、Ⅹもありま
すけど、これになると信頼度相当低いんですけど
も、コラーゲンとしてはやっぱり一般的にあると
いうことがあって、片っ端からまずこれでわかる
ことは何だろうと片っ端から調べてみました。
　見つかってきた、表としては、Ⅰ、Ⅲ、Ⅹ、ⅩⅠ型。

出典※８

　実際に調べる方法は、データとしてはこういう
ピークが出てきて、ピークとピークの間の分子量
を、ここが分子量になって、このピークとピーク
の間が分子量の差で、それぞれの分子量からアミ
ノ酸を調べるという方法で、読めます。Ｃ末から
読むのと、Ｎ末から読むのがあり、Ｎから読んで
いくとQGQGPPG、こういう形で読んで、わかっ
ているデータベースのうちのどれにどの場所に一
致するかというので、どんどん調べていきました。
　これはウシ、ヒトのコラーゲンとの比較ですけ
れども、半分ぐらいの所がヒトのコラーゲンとど
こと相同する場所かというのがわかって、読めた
場所に色を付けてあります。
　信頼度は、これは質量分析の難しい計算をして
いるので私にはよくわかりませんが、この信頼度
として高いものは緑で示し、低い方は赤で示して
あります。こういう配列が出てきました。ここの
灰色の所は読めなかった所になります。

出典※９

　これはα１鎖、α２鎖でも同じように60％ぐ
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らいが見えてきまして、読んでみましたというの
があります。
　結局、アミノ酸の質量分析、これはうまくで
きましたが、コラーゲンの分析がうまくいかな
かった。
　私らの感触では、たぶんコラーゲンの分子は保
存中でもすごく安定していても、抽出は自然界で
の状態ではなくて、発掘後アルコールにずっと保
存してあった、こちらの固定方法のせいで抽出で
きないのではないかと思い、特に固定処理してい
ないもののサンプルをやりたいということがあ
りました。
　そのマンモスの牙のサンプルというのは別に
固定処理していなくても手に入れることができ
ます。この度、妹尾先生よりサンクトペテルブル
グのお土産物屋で買ったマンモスの牙で作られ
た親子のマンモスの彫り物と、県内の中学校に寄
贈されたマンモスの牙の一部を切り出していた
だいたものを提供してもらいました。

（マンモスの牙で作られた彫り物）

　この２種類のサンプルを使って、年代測定を
やってみました。放射性炭素年代測定に依頼出し
ました。結果、お土産が１万2770年前のもので、
中学校の牙が２万9000年前。±140年、150年。
　実験は、マンモスの臓器の形態、コラーゲン、
アミノ酸、質量分析を行って、アミノ酸の比較を
し、報告したけれども、エタノールで保存された
ためだと思いますが、コラーゲン分子としては抽
出はうまくいかなかったので、マンモスの牙を
使ってみたということをやってみました。
　ここにはお土産の牙の結果を書いてあります
けれども、同じ事を中学校の牙でもやりました。

出典※10

　方法としては一番確実に取れてくると思われ
る、アルカリ抽出法を使って、100mgのサンプル
使って、100％残っていれば半分近くコラーゲン
だと思いますが、1/100ぐらいですが、この0.7mg
のコラーゲンがとれました。
　マンモスの牙を１回、脱灰して、ペプシンも
やってみた。ペプシン処理とアルカリ処理をやっ
て、それぞれ抽出したものを電気泳動でとってみ
ました。
　ペプシン処理という方法では何も取れてこな
かったけれども、アルカリ処理では、コラーゲン
らしい、ちょっとバンドがこれほどくっきり、ウ
シの皮膚ほどはくっきり見えないんですけども、
バンドが見えてきて、これがα鎖、β鎖、γ鎖と
いうのが見えてきて、コラーゲンがとれたという
ことになりました。
　中学校の牙も始めはもったいないので、のこぎ
りで切り取った際の屑の粉と、それから中心のと
ころがあって。はじめ粉でやって、その方が抽出
の効率がいいだろうと思って、この粉でやりまし
たがこれは全然うまくいかなくてダメかと思い
ました。なるべく芯の方、中の方を割り出して、
そこを100mgとってやったら同じものがとれた
ので、１万年前だろうが３万年前だろうがとれる
ということがわかりました。
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出典※11

　アミノ酸分析をしてみました。マンモスの牙、
だいたいウシと同じくらいのハイドロキシプロ
リンの量があって、グリシンの量もほぼ1/3なの
で、組織に比べてもきれいにコラーゲンがとれた
ということがわかりました。
　次に、変性温度を調べてみました。アルカリ処
理すると全体に変性温度が下がるので、さっきの
ウシは42度でしたが、ウシで同じ方法でとると
35度であります。
　マンモスの方でも、まず３本鎖構造がきちんと
保たれているかどうか、CDという値で見て、こ
こが227m、波長が円偏光二色性でプラスに出る
と、これは三重螺旋ということで、ほぼきれいな
３本螺旋をまいていることがわかりました。
　３本螺旋が何度で崩れるかというのをここで見
ますと、ウシよりも少し低いことがわかりました。
　要するにハイドロキシプロリンというのは遺
伝子からではわからないから、タンパク質でしか
わからない情報で、しかもこういう変性温度を測
れるようなものがとれたというのがまず一つ大
きい。
　さらに変性温度とさっき話しましたように、体
温とか、環境の温度というのは非常に密接な関係
があるので、うまくすればマンモスの体温の推定
か、環境の推定というのが可能ではないかという
ことで、遺伝子の方をいくらやってもわからない
ことがコラーゲンを見ることでわかるんじゃな
いかというのが、大きい知見だと思っています。
　この少し低い変性温度というのはいろいろ可

能性が考えられて、面白いです。ここの電気泳動
のものを質量分析、MALDI-TOFというので分子
量を測るものでとってみました。
　一般的にウシでとったものは非常にきれいに
分子量、91000というバンドが出てきました。
　マンモスのものは、ちょっとブロードになっ
ています。これは全体にブロードになるかと思っ
たら、きちっとこういうのが一つ出て、もう１個、
10000くらいバンドが出ていることがわかりまし
て、一部切れた分子もあるのかもしれないと思い
ます。
　なので少し低い解釈というのがちょっと難し
いけれども、一つの可能性としてはマンモスの体
温が低かったせいか、ちょっと経年変化で一部切
れたことが影響しているのではないかという二
つが考えられます。
　それからコラーゲンというのは細胞をくっつ
ける能力がありますので、この１〜３万年たった
コラーゲンにも残っているかどうかということ
についても調べました。要するに生きたコラーゲ
ンかどうか、いわゆる生の状態かどうかというこ
とを、細胞の接着実験というのをしています。こ
れはヒトの線維芽細胞にコラーゲンをガラスの
上に塗って、くっつけるという方法です。コラー
ゲンがあればコラーゲンにくっつく接着装置の
インテグリンとか、パキシリンというのもある。
こういうものが出てくるはずです。
　ウシのコラーゲン、マンモスのコラーゲン、こ
れは対象として血清蛋白質ですけれども、細胞が
まずマンモスのコラーゲンにもよくくっつくと
いうことで、ちゃんと生きています。
　しかも接着装置に特有のパキシリンが、細胞の
ふちに点状に見えるのがパキシリンなんですけ
ども、マンモスの場合もちゃんときっちり見えて
います。
　細胞がマンモスのコラーゲンだろうが、コラー
ゲンだよと認めてくっついたということになり
ます。BSAだとくっつかない。
　さらに細胞の中の細胞内の骨格というのが発
達しているかどうかのアクチンというのはちゃ



−23−

んとコラーゲンの上では伸びていますし、マンモ
スでもきれいに細胞内骨格においてはっている
状態があります。要するにコラーゲン、機能的に
も生きているコラーゲンがこのサンプルからと
れたということがわかりました。
　マンモスより、たぶん初めてだと思いますが、
未変性のコラーゲンの抽出に成功して、変性温度
も測れました。さらに、生理的にも生きているコ
ラーゲンをとれました。今、お土産品を使ってこ
こまでわかりました。
　中学校でいただいた牙でも同じことを試みて
います。うまくいけば世界中のサンプルを色々使
うことでもっといろんなことができる可能性が
あって、それは我々がやらなくてもみんながやっ
てくれればいいのですが、こういうサンプルを
使って、当時の生きている状態を少しでも想像
か、再現できるような情報がここから得られてく
ることを期待して、今日の話を終わりにします。
　以上です。

出典※１〜９：Yokosuka science festa 2009桐山ら
出典※10・11：第51回結合組織学会2010桐山ら
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