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研究成果の概要（和文）：本研究はレア・アースの抗菌・抗カビ材料としての可能性を検討することを目的に行
った。種々の微生物や線虫C.エレガンス、哺乳類の培養細胞などに対する全レア・アースイオンの毒性を系統的
に評価したところ、すべてのレア・アースが、抗菌・抗カビ活性を有することが示された。この活性は細菌類に
対しては、銀や銅に比べてやや弱いものであったが、菌類（カビ類）に対しては銀よりは弱いものの、銅と同程
度であった。一方、レア・アースは哺乳類培養細胞に対しては遺伝毒性、細胞毒性ともに全く示さず、銅に比べ
て高い安全性を持つことが示された。以上の結果は、レア・アースの抗菌金属、抗カビ金属としての可能性を示
すものであった

研究成果の概要（英文）：Despite the name, rare earth elements are relatively abundant in soil. 
Therefore, these elements might interact with biosphere during the history of life. In this study, 
we have examined the effect of rare earth ions on the growth of bacteria, fungi, and soil nematode. 
All rare earth ions, except radioactive promethium that we have not tested, showed antibacterial and
 antifungal activities comparable to that of copper ions, which is widely used as antibacterial 
metals in our daily life. Since the rare earth ions did not show high toxicity to the human 
lymphoblastoid cell line or even stimulated the growth of the cultured cells at 1 mM, raising the 
possibility that we can substitute rare earth elements for the antibacterial metals usually used 
because of their safety.

研究分野： 分子遺伝学　分子生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
抗菌材料としての金属は、i) 人体にとっ

て安全で、ii) 種々の微生物に対して抗菌
(静菌)活性を示し、かつ iii) 低コストであ
ることが求められる。現在このような目的に
は銀が用いられることが多いが、銀にはコス
トの問題、そしてカビなどの真核微生物(真
菌類)に対して比較的効果が低いなどの問題
があった。 
 レア・アース(希土類)は、特殊な原子構造
に由来する特異な化学的性質のため、コンピ
ューターの磁気記憶層、携帯電話、薄型テレ
ビや自動車など、現代文明の主役ともいえる
様々なデバイスに必ずといっていいほど使
用されている。これらの元素はレアの名前と
は裏腹に、地殻中には比較的豊富に存在し、
このため地球の歴史において生物が何らか
の形でレア・アースと関わってきた可能性は
充分に高いと考えられた。しかしながら、レ
ア・アースと生物とのかかわりについての研
究は多くの場合、セリウム、ランタンなどの
特定の元素を対象としており、すべてのレ
ア・アースに対して、同じ実験系で効果を系
統的に比較した例は少なかった。 
 研究開始までに我々は、土壌自活性線虫の
1 種であり、近年の分子生物学的研究にもよ
く 用 い ら れ て い る C. エ レ ガ ン ス
（Caenorhabditis elegans）をモデル生物と
する実験系を用いて、全種類のレア・アース
の線虫の胚発生に与える影響を系統的に検
討し、①すべてのレア・アースイオンが C. エ
レガンスの胚発生に対して毒性を有するこ
と、②ランタノイド系列のイオンでは、原子
番号の大きいものほど高い毒性を示すこと
を見出していた。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究では、種々の微生物や線虫 C.
エレガンス、哺乳類の培養細胞などに対する
全レア・アースイオンの毒性をすべて同じ実
験系で系統的に評価し、新たな機能性金属材
料（抗菌剤・抗カビ剤）としてのレア・アー
スの可能性について検討することを第一の
目的とした。 
（２）また、当初計画では、レア・アースを
含む合金の製造過程で生じる廃材（鉄鋼スラ
グ）に含まれるレア・アースの含量を測定し、
充分な量の回収が見込まれる場合には廃材
からの抗菌材料の回収による、抗菌材料の低
コスト化の可能性について検討することを
目的とした。 
 ただし、後述するように鉄鋼スラグ中のレ
ア・アース含量は決して多いとは言えないも
のであったため、本研究では計画を一部変更
し、 
（３）C.エレガンス変異体を用いた解析によ
って、多細胞生物がどのようにしてレア・ア
ース毒性に対応しているかについての生物
学的メカニズムの解明を目的に遺伝学的な
解析を実施した。 

３．研究の方法 
（１）大腸菌に対するレア・アース毒性の寒
天平板法による評価 
 標準的な大腸菌株である K-12 株を、0.1～
100ｍMのレア・アースイオン（塩化物塩、酢
酸塩、硝酸塩のいずれかの無機塩の水溶液と
して使用）、銅あるいは銀イオンの存在下で
24 時間培養した後に通常の大腸菌生育用寒
天培地に塗布した。一晩の培養後に、現れた
大腸菌コロニーの数を金属イオンの非存在
下で同様の処理を施した大腸菌と比較する
ことで毒性の評価を行った。 
（２）大腸菌、黄色ブドウ球菌、アオカビ、
クロコウジカビに対するレア・アース毒性の
ペーパーディスク拡散法による評価 
 上記の菌類、細菌類の寒天懸濁液をプラス
チックシャーレ内の通常の寒天培地上に重
層した。寒天が固化した後に培地中央に 100
ｍM の無機のレア・アース塩水溶液に浸漬し
た濾紙をのせ、数日間培養し、発育阻止円の
大きさを測定することで毒性の評価を行っ
た。 
（３）ヒトリンパ芽球細胞、TK６株に対する
レア・アースの細胞毒性と遺伝毒性の評価 
 細胞毒性は、通常の培養液に対して 10～
1000µMのレア・アース塩を添加した培養液中
での細胞の生存率の計測によって評価した。
遺伝毒性は、同濃度のレア・アースの存在下
で培養した TK6 細胞に対し、遺伝毒性評価に
よく用いられているコメットアッセイ（DNA
の切断の有無を評価する）、および小核試験
（その他の変異原性を評価する）の 2種類の
検査を行うことで評価した。 
（４）鉄鋼スラグ中のレア・アース含量の測
定 
 含レア・アース合金の製造過程で生じた鉄
鋼スラグを磨砕した後に、塩酸を用いて溶解
した。溶解液中の種々の金属の含量を ICP 発
光分光法によって測定した。 
（５）C.エレガンス変異体を用いたレア・ア
ース耐性経路の解析 
 銅やカドミウムに対する耐性経路に必要
であることが知られている種々の遺伝子の
変異体の受精卵をレア・アース水溶液中で 24
時間飼育した後に、孵化しなかった卵の割合、
孵化後に死んだ個体の割合、生存個体の割合
をそれぞれ計測することで、レア・アースに
対する感受性の評価を行った。 
 
４．研究成果 
（１）大腸菌に対するレア・アースイオンの
抗菌活性 
 放射性の人工元素であるプロメシウムを
除くすべてのレア・アースの無機塩溶液を用
いて大腸菌 K-12 株に対する毒性の評価を寒
天平板法によって行ったところ、試したすべ
てのレア・アースは大腸菌の生育に対して毒
性を持つことが示された。毒性は 0.1ｍM で
も観察され、濃度依存的に毒性は大きくなっ
た。レア・アースの毒性は同じ濃度の銀イオ



ンや銅イオンと比較するとやや低かったが、
100ｍMのレア・アースの存在下では大腸菌は
死滅した（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1．レア・アースの抗菌活性 

 
（２）大腸菌、黄色ブドウ球菌、アオカビ、
クロコウジカビに対するレア・アースイオン
の抗菌・抗カビ活性 
 グラム陰性細菌である大腸菌に対する抗
菌効果が確認されたので、次にグラム陽性菌
の 1種である黄色ブドウ球菌、および我々の
生活圏に広く存在する真菌類から2種のカビ、
アオカビ、クロコウジカビの生育に対する毒
性をペーパーディスク拡散法によって検討
した。（１）の結果と同様、試したすべての
レア・アースは、上のすべての菌類、真菌類
に対して抗菌・抗カビ効果を示した。レア・
アースの抗菌効果は大腸菌、黄色ブドウ球菌
では、銀や銅よりも弱かったが、抗カビ効果
は、銀よりも弱いものの、銅と同程度であっ
た（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 レアアースの抗菌・抗カビ活性 
 
（３）ヒトリンパ芽球細胞、TK６株に対する
レア・アースの遺伝毒性と細胞毒性 
 これまでにもいくつかのレア・アースに関
して哺乳類の培養細胞を用いて細胞毒性を
検討した先行研究はあるものの、同一の条件
ですべてのレア・アースを評価した例は少な
かった。また、それらの先行研究の多くは血
清を含まない条件で行われているため、実際
の生体内でのレア・アースの影響が過少にあ
るいは過大に評価されている可能性が懸念
された。そこで本研究では血清を含む、同じ

条件下ですべてのレア・アースの遺伝毒性、
細胞毒性を評価した。比較対象として、抗菌
抗カビ活性を持つと同時に毒性を有する重
金属である銅、あるいは酸化ストレスを与え
る過酸化水素を培地に添加したものについ
て実験を行った。 
 銅や過酸化水素が強い毒性を示す 1000µM
でもレア・アースの遺伝毒性は全く観察され
なかった(図 3)。同様に細胞毒性についても
銅が強い毒性を示す 100µMでレア・アースは
培養細胞の生存率に全く影響を与えなかっ
た(図 4)。それどころか 1000µMのレア・アー
スの添加は、細胞の生存率を有意に高める傾
向が観察された。同様の傾向は先行研究でも
数例報告されており、我々の結果はその報告
を再現するものだった。以上の結果は、レ
ア・アースが銀や銅に比べてやや弱いながら
も抗菌抗カビ活性を有していること、同時に
哺乳類の培養細胞に対する毒性は、一般に抗
菌金属として認識されている銅に比べて著
しく低いことが明らかとなった。この安全性
は抗菌金属としてのレア・アースの優位性を
示唆するものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 レア・アースの遺伝毒性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 レア・アースの細胞毒性 
 
（４）鉄鋼スラグ中のレア・アース含量 
 産業廃棄物である鉄鋼スラグから抗菌材
料としてのレア・アースを回収、調達するこ
とができれば、コストの面において、従来、
抗菌金属としてよく用いられる銀に対して
の優位性が得られると考え、次に我々はレ



ア・アースを含む合金の製造過程で排出され
る鉄鋼スラグ中のレア・アースの含量の測定
を行った。金属酸化物の混合物である鉄鋼ス
ラグを塩酸を用いて溶解し、溶液中のランタ
ン、およびセリウムの含量を定量したところ、
5g のスラグの溶解物からは約 10 ㎎のレア・
アースが検出された。これは決して多いとは
言えない。かつて供給が不安定であったレ
ア・アースは、代替材料の研究が進んだこと
もあり、近年では軽希土類に関しては、供給
過剰が問題となっていることから、スラグか
らの回収は必ずしも優位性を持たないこと
わかった。 
 
そこで本研究では当初計画を変更し、生物

がレア・アースの毒性に対しどのようなメカ
ニズムで耐性を獲得するのかを明らかにす
るために、レア・アース感受性の多細胞生物
である、線虫をモデル生物として以下の解析
を行った。 
 
（５）C.エレガンスにおけるレア・アース耐
性経路 
 線虫では、銅やカドミウムといった毒性を
持つ重金属イオンストレス耐性を発揮する
ために、JNK(c-Jun N-terminal Kinase)型の 
MAP キナーゼによる細胞内シグナル伝達経路
が主要な役割を果たすことが知られていた。
そこで本研究では、レア・アースに対する細
胞応答に、重金属イオン応答と同様のシグナ
ル伝達経路が関与するかどうかを確かめる
ために JNK経路と p38経路の 2つのストレス
応答 MAPキナーゼ経路を構成する 5種類の遺
伝子の変異体を用いてレア・アースに対する
感受性の変化を検討した。この結果、調べた
すべての変異体は、野生型に比べて高い感受
性（低い耐性）を示した（図 5）。銅やカドミ
ウムイオンに対してはJNK経路が主要な耐性
経路で、p38 経路の寄与は比較的小さいこと
が報告されていたが、レア・アースに対する
耐性は重金属イオンと類似ではあるが全く
同じではない耐性獲得機構が働くことが示
唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 線虫のレア・アース耐性機構 
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