














【別紙様式 7】  

注：課題番号を記入してください。  

平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成23年4月4日  

日 本 大 学 総 長  殿  

寺西重郎  
絡  

氏  名  

所属・資格  商学部・教授  

退職，転出の場合は，（）審きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  一般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）／  総合研究   
2 研究課題  

経済発展と中間組織；アジアにおける中間組織形成の理論的実証的研究  

3 研究目的   

中間組織の形成過程を明らかにし、多元主義（pluralism）への自然的傾向を仮定する議論の可能性ないし  

限界を明らかするにことにある。そうすることにより、政策論として、それぞれの経済社会に、いかにして  

公正で効率的な中間組織のシステム形成を促進するかを提案することができる。当面ここ2年間の研究では、  

中間組織の形成について日本を含むアジアの経済発展の経験を主たる対象にして、理論的実証的な基礎的作  

業を行うことにより、中間組織の形成理論開発の為の辛がかりをつかむことを目的とする。  

4 研究概要   

本研究の最終目的は、中間組織の形成過程に関する新しい理論仮説を提示することにあり、当面2年関の  

研究は、アジアの個別国に関する実証分析、アジア諸国に関する国際比較と中間組織形成に関する理論モデ  

ル構築の三つの側面からなる。個別国の実証研究では中国、韓国、タイ、フィリッピン、日本を取り上げ、  

クロスカントリー研究では貿易政策、地方分権及び国際的個別国データベースを用いる計量分析から構成さ  

れる。理論研究では、国家の理論、官僚組織、シカゴ学派の利益集団モデルを検討する。  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者   

寺西重郎 商学部・教授（研究全体の統括、個別国の実証研究（日本））  

・研究分担者（役割分担）   

松原聖 商学部・准教授（個別国の実証研究（韓国））   

飯野文 商学部・専任講師（クロス・カントリー研究（貿易政策））   

井上菓子 商学部・専任講師（個別国の実証研究（中国））  

経済学部・教授（クロス・カントリー研究（地方分権））  

経済学部・准教授（個別国の実証研究（中国））  

総合科学研究科・准教授（中間組織の理論研究）  

一橋大学大学院社会学研究科■教授（個別国の実証研究（タイ・フィリピン））  

名古屋市立大学大学院経済学研究科・准教授（中間組織の展開に関するクロス・カントリー  

計量分析）  

名古屋市立大学大学院経済学研究科∴教授（中間組織の理論研究）  

浅田義久  

曽根康雄  

安藤至大  

浅見靖仁  

外谷英樹  

村瀬英彰  

※ホームページ等での公開の①否）いずれかを○で囲んでください。否の場合は．理由審を添付して下さい。   
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氏名：寺西重郎  部科校名：商学部   

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）   

本年3月までの研究期間中に次のような研究会を開催した（報告者 報告タイトル）。  

鱒 村瀬英彰・外谷英樹 ThreatofForeignInvasionandEconomicGrowth  

◎ 安藤至大For皿ation，Integration，andFrag皿entationofLaboilUnionsinJapaneseFirms  

◎ 飯野文 GATT・WTO体制と経済危機下の保護主義的な不況対策との関係  

○ 寺西重郎 市場秩序のタイプと中間組織；日本とアメリカの経験  

○ 浅見靖仁 東南アジア研究からみた中間組織論：軟性国家論、パトロン＝クライアント 関係論、二重社  

会論、開発主義国家論、ポスト開発主義国家論、ソーシャル・キャピタル論との対比  

さ 三重野文晴（神戸大学）・和山のぞみ（一橋大学）タイ、マレーシアの企業分布と資金調達：『工業化過  

程における企業のネットワークと資金チャンネル』の研究にむけて  

◎ 松原聖グローバル化と国内労働市場：労働組合の役割  

○ 井上菓子「中国の中両組織：居民委員会を中心に」  

こうした研究会を中心とした研究の結果、今後の研究進め方に関して次のような知見に達した。   

国家ないし政府と民間ないし市場の間に存在する中間組織の役割に関しては、政治学ではイギリス絶対王  

政下の中間組織を分析したよロック、19世紀アメリカの結社などの中間組織を研究したA、トクヴィルなど  

をはじめとして、民主主義の機能との関連で、多くの碗究があるが、経済学では、公式・非公式のグループ  

の形成とその機能という形で、ゲーム論の発展との関連において、 ごく最近研究が開始されたにすぎない。  

しかし、中間組織は市場機能を補完する上で、公共財供給等における政府の役割や人々の倫理性などと並ん  

で重要な役割を持つと考えることも可能である。この研究は、日本を含むアジアとアフリカを対象に中間組  

織の形成過程と機能の経済的メカニズムを理論的・実証的に分析することを目的とする。中間組織とは、さ  

しあたって国家と民間セクターの間にあり、直接的には利潤や消費効用の極大化を目的とはしないグループ  

として定義される。利潤を極大化する個人や個人のグループは企業であり、効用を極大にする個人や個人の  

グループは家計である。（持株会社や財閥は企業であり、系列など関係に基づくグループは中間組織以外のグ  

ループに分類される。）中間組織には、政治団体、労働組合∴経営者団体、消費者団体、各種職能団体、業界  

団体、さまざまなNGOなどの常設の組織と、民族団体や地域団体など必要に応じて一時的に個人が集合して  

グループ行動をとるcoalitionとがある。なおこの定義については研究グループのメンバー間でも異論があ  

り今後さらに詰める必要がある。   

この研究の最終的目的は、公式‘非△式の中間組織が歴史的に形成される過程を分析することにより、中  

間組織が市場の機能を補完し、経済効率と経済社会の安定性に影響することを通じる機能を明らかにし、制  

度分析と長期的経済発展の理解に資することである。この点についての代表的な研究としては、西洋中世後  

期の商人のcoalitionやギルドの形成過程と契約のエンフォースメント機能の関係を分析したA．．Greif（20  

0 

A．Postlewaite（1990），A．Dixit（2004）、岡崎哲二の株仲間、中村真幸の製糸業に関する研究など多  

数の業績があるが、われわれの研究は今後次の2点でこれら一連の研究の拡張をせねばならない。第一に、  

経済取引における非対称情報・契約の不完備性などだけでなく、市場の失敗をより広く考え、そこにおける  

中間組織の形硬・機能を検討することである。市場の失敗に関しては、多くの研究で、さまざまな外部効果  

などの効率に関連した失敗にのみ注目してきたが、我々はそうした問題に加えて、市場のもっとも不得意な  

問題である分配の問題を取り上げる。もちろん（／＼イエクなどの強調するようにト公正・公平な所得分配を  

定義しそれに政策的に対応することは容易でないし、我々はその問題に踏み込む能力も準備もない。しかし 

中間組織の多くは、M．オルソンの研究等で指摘されているように、いわゆる利益集団として、歴史的に人々  

の所得分配に関する不満・それに基づく対立などに関連して生成・変化してきた。そして、それぞれの中間  

組織が所得分配に関する対立にどのようにかかわって来たかは、経済社会の安定性を通じて経済発展に大き  

な影響を持ってきたはずである。言い換えると、人々が何らかの形で、中間組織を通じて市場と政府（税制）  

のもとで定まる所得分配に関して働きかけるメカニズムが機能することが（必ずしも公正公平な分配を実現  

するということではなく）、経済社会の安定、したがって最終的には経済成長に大きくかかわっている可能性  

がある。こうした理由からこの研究では、中間組織の不完備契約に関する効率効果と所得分配に関する経済   
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部科校名：商学部  氏名：寺西重郎  

研究結果（つづき）  

社会安定効果をともに取り扱い、それぞれの国で支配的な中間組織のセットが契約などの効率上の理由から  

形成されるのか、それとも利益集団として所得分配上の理由から形成されるのかを、考察したい。ちなみに、  

Dノースはそのノーベル・レクチャーや2005年の著書などで、長期的な経済発展のためには、経済制度  

の資源の配分効率への効果でなく、ショックへの適応効率への効果ないし経済社会の安定性が重要であると  

述べているが、我々の関心はこの線に沿ったものである。また、Dノースは所有権の配分が、A．グライフは  

インフォーマルな契約エンフォースメントが、西欧の勃興にかかわっている（可能性がある）と主張するが、  

中間組織の所得分配調整機能はアジアの成長を理解する一つの鍵となる可能性がある。   

第二に、中間組織を民族団体や地域団体などというcoalitionを含むものとして広く定義し、グライフの言  

うところの文化的文脈を踏まえて中間組織の展開過程を検討することが必要である。Greif（2004）は、  

グループ生成の文化的文脈の重要性を強調したが、彼の分析では、文化的論脈は必ずしも十分にはなされて  

いない。例えば、民族・地域などの問題は社会の“区分”の問題としてのみ取り上げられており、グループ  

としての位置づけは与えられていないし、それぞれの経済社会が集団主義か個人主義かを最初から仮定して  

おり、そもそもなぜ集団主義がある経済で強いかなどの問題は考察の外におかれている。我々の研究では、  

必ずしも十分なものではないがJ我々にとって身近なアジアを中心に、アフリカを比較対象としつつ、経済  

発展の初期段階における社会の質ないし世代間に受け継がれてきた規範や価値としての文化的特性が、初期  

における中間組織形成がとる形態（人種的・宗教的・言語的・地域的coalition）に与える影響を考察・分析  

することで、文脈的背景に多少でも迫るための手掛かりをつかむことを考えている。たとえば日本では、明  

治期には政府と民間部門の間のインターフェイスは中間組織としての地域共同体が担っていたが、経済発展  

が進行した高度成長期には中間組織としての業界団体と官庁の原局のシステムによる産業間対立が支配的と  

なった（研究代表者研究業績2005）。またアフリカでは言語・宗教・地域などによってアイデンティファ  

イされる人種ごとのcoalitionを中心とする対立・連携のメカニズムが（植民地化以後は少なくとも）支配的  

であり、それが今後どのように変容するのか、先進国的な階級対立はありうるのか、などが重要な研究課題  

となっている。中間組織に関する多くの研究で、自由な市場経済活動が進展し、経済が発展すれば、多様な  
中間組織が自然に形成され、多元主義に向かっての動きが生じるとするア・プリオリな近代化論的な前提が  

なされることがある（後述のD．トルーマン、K．ガルブレイス、R．ダールなど）。しかし取引費用などを考え  

ると、多元主義への傾向は自明なことではなく、それぞれの経済はそれぞれの文化的文脈の背景のもと、そ  

の時々の発展状況において、特定の中間組織による市場と国家の機能の補完がなされていると見ることがバ  

ランスのとれた考え方であると思われる。おそらく、発展の初期における民族・宗教や地域によるcoalitioll  

は、その経済の基本的な文化的特質などを強く反映したものであり、近代化・工業化などの過程を経て労働  

組合・業界団体などの新たな中間組織が形成されていくものと思われる。   

今後のこの間題の考え方としては、中間組織が歴史的に利益集団として、生成・発展してきたという基本  

的事実を重視し、そのうえで中間組織がどのように効率や分配上の機能を発揮してきたかを考えることが必  

要である。歴史上の制度は、人々の文化的・社会的・政治的対立の結果、利害関係の錯綜する中で生成し、  

その後意図しない形で経済的な役割を果たすにいたるということが数多くみられる。中間組織はその典型で  

ある可能性がある。例えば、トクヴィルの注目したアメリカの結社は宗教上の対立を前提に国家からの「共  

同の自由」を確保するために生成したし、日本の明治期の地域共同体を軸とする中間組織は、自然村の生活  

条件の維持と新政府の税収の確保という二つの目的の錯綜の内に生成した。戦後日本の銀行中心の金融シス  

テムも、安全な金融システムを作るという目的から生成し、のちに信用割当・産業政策のツールとして用い  

られた。市場の失敗として、効率問題だけでなく、所得分配をも掛酌し、民族・地域coalitionという伝統的  

な中間組織から出発するという我々のリサーチ戦略は、こうした点を考慮して、制度変化を新しい視点から  

とらえることを意図している。例えば、分配上の理由から形成された中間組織が、形成後に重要な効率上の  

機能を果たすということは、十分生じうることであり、最初から効率だけを念頭に置いた制度論ではこうし  

た場合思わぬ間違った結論が生じる可能性がある。   

この研究においては、また、近年における世界的な個人主義の高まり、人々の間の紐帯の希薄化という問  

題にかかわる問題を意識することが求められる。Z．Bauman（2000）の言うポスト・モダンにおける液状化現  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   
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部科校名：商学部  氏名：寺西重郎  

研究結果（つづき）  

象である。この点についてはすでにZバウマンをはじめ、社会学・政治学などで多くの研究がなされている  

が、方経論的個人主義の立場をとる傾向を強めてきた経済学もこの間題とは無縁ではないであろう。もちろ  

ん経済学のツールでこの間題に接近することは容易でないが、我々は、中間組織の形成という点に焦点を当  

てて、広義の市場の失敗に関連付けて、個人がいかなる場合にいかなる動機に基づき他者との絆を求めグル  

ープを形成するか、いかなる場合に痺定の・関係やグループがドミナントになるかという問題を、考えること  

によりこの間題に接近したい。アメリカについては、1ら世紀における・トクヴィルの指摘以来、結社や地方  

団体の研究が準んでおり、多元主義にかんし七K．Gdbraith（1952）、R．Dahl（1980）やD．Tbu皿an  
（1951）などの研究が叢生した。それらを踏まえて最近の個人主義化に関して良月e］ユaも（1985）の  

グループの実証研究、それを踏まえたWHudson（1995）、M．Sandel（1996）などが出ている。この  

うち、K．ガルブレイスの分析は、経済の大企業化・寡占化の進展に伴う市場の失敗に対する対抗力として中  

間組織を位置付けたものであり、Wハドソンの研究は、ビジネスが特権的地位を持ち、アメリカ社会の特質  
である多元性を破壊した点に個人化進展の原因を求めており、経済学と密接なかかわりを持う。しかし、日  

本やアジア・アフリカに関して、経靖学がかかわる研究は、東京大学社会科学研究所の「希望学」プロジェ  

クトの参加者による研究などを除いてわずかしかない。我々の研究を今後とも進めることの意義はこの点に  

もある。  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   
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平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成  23年  4月  15日  
日 本 大 学 総 長  殿  

氏  名  中 川  活  

所属・資格  電子情報工学科・教授  

退職，転出の場合は，（）番きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  一般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）／  総合研究   

2 研究課題  

次世代超高密度磁気光複合記録システムと材料に関する研究  

Ultrahighdensityhybridrecordingsystemandmaterials  

3 研究目的  

情報量の急速な増加に対応可能な超大容量情報記録システムの構築が緊急課題であり、その基盤をなす  

磁気および磁気・光複合超高密度記録に関する総合的研究を行う。現状の磁気記録方式を打破する磁気お  

よび磁気・光複合記録方式実現のための、（1）記録媒体、（2）光ヘッド、（3）磁化制御についての基盤技術を、  

実験と詳細なシミュレーションの両面から明らかにし、超高密度記録技術基盤の実現を目的とする。  

4 研究概要  

記録媒体に関して、自己配列型基板の作製および高い磁気異方性を有する媒体の結晶粒成長過程を明ら  

かにし、自己配列基板上への結晶粒成長による高密度化を検討した。光ヘッドに関して、レーザ光を回折  

限界以上に収束させる表面プラズモン技術を活用した磁気・光複合記録方式を実証した。磁化制御に関し  

て、記録速度の限界を打ち破るため、極短時間パルス加熱による高速歳差スイッチングを実証した。  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者  

中川清二  

・研究分担者（役割分担）  

伊藤彰義；  

塚本 新；  

芦澤好人；  

遠藤 拓；  

移川欣男；  

新妻清純；  

ハイブリッド記録用ナノ構造と材料，シミュレーション  

光による磁化反転の高速直接制御  

磁気・光ハイブリッド記録プラズモンアンテナの試作とシミュレーション  

超高密度磁気記録のシミュレーション  

超高密度磁気記録用材料  

超高密度磁気記録用材料  

否） いずれかを○で囲んでください。否の場合は，理由書を添付して下さい。   ※ホームページ等での公開の  
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部科校名：理 工 学 部  氏名： 中 川 活  

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）  

情報社会の発展に伴う情報量の急速な増加が大きな問題であり、これに対応する超大容量情報記   

録システムの構築が緊急課題であるため、その基盤となる磁気および磁気・光複合超高密度記録に   

関する総合的研究を行った。記録密度の向上に加えて、記録速度の限界を打ち破るため、フェムト   

秒レーザによる超高速磁化制御も実施した。具体的材料へ応用し、実際の磁気、磁気・光複合記録   

における超高速磁化制御法へと発展させるため超高時間分解能磁化反転過程の計測により動特性の  

詳細の検討を行った。先のプラズモンアンテナと組み合わせることにより「全光磁気記録：All  

OpticalMagneticRecording」という革新的新手法の基盤とする。磁気および磁気・光複合記録技   

術基盤の実現を目標として、（1）記録媒体、（2）光ヘッド 、（3）磁化制御について実験と詳細なシミュ   

レーションの両面から研究を行った。   

以下に、（1）記録媒体に関する、ナノ構造下地の作製手法および、FePt微粒子の結晶粒形成過程解   

析、（2）光ヘッドに関する、ナノサイズプラズモンアンテナを用いた熱アシスト磁気記録検証（3）磁   

化制御に関する角運動量補償点近傍における極短時間パルス光照射のみによる高速歳差スイッチン   

グ実験の詳細を報告する。  

（1）記録媒体  

（a）ビットパターン媒体（BPM：Bit Patterned Media）孤立微粒子用テンプレート下地の作製   

FePt微結晶粒の更なる高密度化を目指し、トリブロックコポリマーの自己組織化現象を利用し  

作製したナノ空孔が周期的に配列したNano Dent Array（Nt）A）の改良に重点をおいた。FePt微結   

晶粒子数密度の増大には、NDAの①ナノ空孔径微小化、②薄膜化、③規則配列化の3つの課題があ   

る。①に対し、ナノ空孔径を決定づけるトリブロックコポリマーの重合数を減少することで、ナノ  

空孔径を8r皿から5nmまで約47％微小化させた。②さらに、ミセル溶液をエタノール希釈する   

ことで、薄膜化に成功し、その膜厚はほぼ希釈量に反比例することが明らかとなった。③膜厚17nm   

のNDAにおいて、規則配列性を維持していることを確認した。  

（b）高い磁気異方性を持つFePt微／J、薄膜の熱処理時の結晶成長過程   

超高密度の記録媒体材料として注目している7×107erg／ccの大きな結晶磁気異方性を有する  

Ll。－FePtにおいて、規則化、孤立微結晶粒化、およびc軸配向したFePt結晶を得るために有望な  

作製手法である急速昇温熱処理（Rapid ThermalAmnealing：RTA）において、その設計指針を立て   

るためRTAプロセス条件と、FeCuPt微結晶粒形成過程の相関を詳細に解析した。   

（2）光ヘッド   

アンテナの形状や媒体の構造に対応した近接場光記録を評価するため、記録媒体上にプラズモン   

アンテナを直接積層した実験法を検討した。本実験手法では、記録媒体の磁区から発生する漏れ磁  

界を検出する磁気力顕微鏡（MFM）を用いて、作製したプラズモンアンテナの上方から観察を行う   

ことで、記録したプラズモンアンテナ形状とその磁区構造の評価を同時に行うことが可能である。   

さらに、本手法を用いると、数mのプラズモンアンテナの浮上制御を不要とするために、媒体の損傷  

やプラズモンアンテナの剥離も防止される。記録媒体上に厚さ3nmの誘電体層（Si。N4）層を積層し、  

その上にプラズモンアンテナを作製した（図1）。   

また、アンテナと媒体との間が空気でなく誘電体層であることの近接場光への影響を調べるた  

め、電磁界解析および熱伝導解析を行った。電磁界解析にはFinite－DifferenceTime－Domain（FDTD）   
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部科校名：理 工 学 部  氏名： 中 川 活  

研究結果（つづき）  

法及び熱伝導解析にはADI法を用いた。電磁界解析の結果から、Si3N4層の挿入により共鳴条件が   

シフトし、空気層の場合に200nmが最適であったプラズモンアンテナの長手方向長さが、本アン   

テナ積層構造においては300nmが最適であった。さらに熱伝導解析の結果から、Si，N4上に積層し   

た場合においても空気層の場合とほぼ同様の熱分布が得ら  

れた。   

実際に、磁区がすでに記録されている磁気ディスク上にア  

ンテナを積層して検証実験を行い、記録された媒体の磁化の  

向きに対応するストライプ状の黒白の記録磁区と、楕円形状  

のプラズモンアンテナを観測した。プラズモンアンテナ構造  

部分にも、ストライプ状の黒白のコントラストが確認でき、  

プラズモンアンテナ下の記録マークを観察できることを示  

した（図2）。   

本構造では、同一試料上に大量のアンテナを形成すること  

で、一度の記録プロセスで複数の近接場記録の検討を行うこ  

とが可能である。そこで、数100nm級の構造を同時に大量  

に作製することが可能な電子線リソグラフィを用いたリフ  

トオフ法を用いたリフトオフ法を用いてプラズモンアンテ  

ナの作製を検討し、アンテナ長手方向長さ 320nm、アンテ  

ナ先端曲率半径28nmのアンテナの作製に成功した（図3）。   

本アンテナ構造実証実験用として、現行のCoPtCr基垂直  

記録媒体の改善により熱アシスト磁気記録用媒体を作製し、  

その上にプラズモンアンテナを作製した。熱アシスト磁気記  

録用媒体には、室温において磁気ヒステリシスの角型比（堰／  

頻）が1でかつ反転核生成磁界瑞が大きいこと、及び200℃  

程度の高温において飽和磁界瑞が小さいことが求められる  

ため、種々の組成のCoPtCr合金単相薄膜の磁気特性を参考  

にし、膜厚比を変えた異なる組成の層を多層に積層すること  

より、上記の条件を満たす疑似組成のCoPtCr記録層の作製  

を検討した。作製した種々のCoPtCr薄膜の飽和磁界の温度  

依存性を磁気光学Kerr効果測定により算出し、記録実験上  

の最大印加磁界が2．5kOeと照らし合わせることで、記録実  

験に用いる薄膜組成Co55Pt，。Cr15を決定した。   

熱アシスト磁気記録検討に先立ち、記録条件評価として、  

本Co55Pt，。Cr15薄膜を用いて熱磁気記録実験を検討した。700 ＞：、三  

プラズモンアンテナ  

図1アンテナ積層構造の薄膜構成  

図2 磁気ディスク上に作製した  

アンテナ直下の磁区観察像  

図3 CoPtCr薄膜上に作製したプラ  

ズモンアンテナSEM像  

Oeの外部印加磁界中において、スポット径が約1岬で、照  

射パルス時間10トLSのレーザ光による加熱を行い、レーザ  

パワ10mW以上において直径2～4岬の磁化反転領域を観  

察し、熱磁気記録におけるレーザパワのしきい値を算出した  

（図4）。  

1巴  叫m  

図4 Co55Pt30Cr15薄膜への熱磁気記   

録後の磁区観察像  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   
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研究結果（つづき）  

熱磁気記録による条件を参考にして、Co55Pt30Cr15薄膜   

媒体上に複数のプラズモンアンテナを作製し、熱アシス   

ト磁気記録の検討を行った。印加磁界は同様に7000e   

とし、パルス幅10ト」Sの条件で、記録パワー7．5mW、9．4   

mwのレーザを媒体上に隙間無くスキャンして媒体全面   

に記録を行った。この記録方法では、アンテナの無い部   

分にも光が照射されるが、記録間借以下のため記録が行   

われない。記録パワー9．4mWの記録実験後のMFM観察に  

図 5アンテナ積層構造における近接場  

記録 記録パワー7．5mW（左），記録パ  

ワー9．4mW（右）  

おいて、アンテナ周辺部に記録磁区に相当する白いコン  

トラストが確認された。これは、アンテナで発生した表面プラズモンによる光エネルギー増強効果  

により、本構造を用いた熱アシスト磁気記録が観察できたと考えられる。記録パワー7．5mWでは  

記録に対応する磁区が観察できなかったが、プラズモン共鳴の発生によっても照射パワーが′」、さ  

く、磁化反転に至らなかったと考えられる（図5）。   

（3）磁化制御   

まず磁気記録、すなわち、磁化方向の反転過程の詳細につき検討するため、Gdx（Fe87．5Co12．5）1。。＿X  

フェリ磁性合金における磁化動特性をLandau－Lifshitz－Gilbert（LLG）方程式のシミュレーション  

により計算した。各元素のg係数はGd：2．00、Fe：0．89、Co：2．22を用い、ここで正味の磁化値  

の組成依存性は分子場近似法により求めた。角運動量補償組成GはGd組成x＝23at．％であり、  

その近傍において†eff及びαeffが著しく増大した。また、磁化補償組成Gはx＝24．5at．％である。  

この値は実測値と1at．％以内の誤差で一致した。また、G近傍の磁化反転過程のシミュレーショ  

ンを行った。条件として、外部磁界薫Ⅹ。は、膜面法線から700 の方向に42000e印加し、t＝Os  

において印加方向を反転した。垂直磁気異方性定数屯は104J／m3とした。結果は、組成がGに  

近づくにつれ、歳差運動に起因する磁化〝のz軸成分吸の減衰振動の時定数を大幅に短縮できる  

ことを示唆した。   

続いて、中心波長800nnl、パルス幅90fs（半値全幅）、繰り返し周波数1kHzのレーザを光源  

として用いたポンプ・プローブ法にて、外部磁界雌Ⅹ。を基板法線より770傾け42000e印加し、  

磁化歳差運動の測定を行った。測定試料はマグネトロンスパッタ法により作製した  

Si3N4（60nm）／Gdx（Fe87．5Co12．5）100＿X（20nnl）／Si3N4（5nnl）／AITi（10nnl）／glass sub．を用いた。測定した磁  

化歳差運動から求めたαeffおよび歳差運動周波数fの各種Gd組成x依存性の結果は、シミュレ  

ーション結果と同様の増大傾向を示し、ズ＝23．6at．％付近にGが存在することを示した。   

上記の検討結果を用い、実際に光誘起磁化反転実験を行った。薫x。＝42000eを基板法線から700  

傾け印加し、プローブ光の中心波長は420nmの条件下でx＝24．5at．％における歳差スイッチン  

グ過程の励起・測定を行った結果、試料の磁化補償温度花を超える極短時間加熱により、正味の  

磁化が逆向きとなることで実効的に超短時間で印加磁場方向が反転し、歳差スイッチングが励起さ  

れた。ポンプ光のエネルギー密度を3．3mJ／cm2 としたときの測定結果より、磁化値が＋Mから－M方  

向へと急峻に変化した後、振動を伴いながら遷移していることが明らかとなった。励起直後に生じ  

る最初の歳差運動の周波数は30GHz相当であり、ち近傍の条件であった。   

以上より、DC磁場印加の下、超短パルスレーザー光照射のみにより花を超えち近傍まで急速  

に加熱することで、高速歳差スイッチングの励起が可能であることを実証した。  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   
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所属・資格  理工学部・教授   

退職，転出の場合は，（）書きで受領時の資格を記入  
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一般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）／  注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  

2 研究課題  

シェル・空間構造の振動減衰定数ならびに減衰特性の究明  

3 研究目的   

シェル・空間構造は絶対数が少なく、また重層構造物に比べてその構造や応答の把握が困難であ  

ることから、減衰定数に関してデータの蓄積・分析が未だ十分でない。収容人数が多く、災害時等  

に避難所として利用されるシェル・空間構造の動的挙動や精度の高い減衰評価を可能とすることは  

社会的急務といえる。そこで、本構造物の減衰定数を明らかにし、減衰特性を究明することが目的  

である。  ［研究計画書に基づく］  

4 研究概要   

本研究では、数棟のシェル・空間構造の減衰定数を明らかにし、減衰データベース作成をめざし、  

既存のシェル・空間構造を対象に、常時微動観測・人力加振実験・衝撃加振実験・錘（砂袋）落下  

実験を実施する。また、併せて文献調査を行い、立道郁生作成のデータベース（データベース1と  

呼称する）に対して、新たに実施される実験結果と、本対象構造物を含む験結果を新規に追加した  

減衰データベース2の作成を行う。これらの結果から、シェル・空間構造の減衰特性の究明を行う。  

［研究計画書に基づく］  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者   

（研究総括、減衰特性の究明）  

（役割分担）  

（人力加振実験による減衰評価、減衰データベースの構築）  

（常時微動観測による減衰評価、固有振動解析）  

（衝撃加振実験、錘落下実験による減衰評価）  

（既往の減衰データ収集と分析、常時微動観測による減衰評価）  

新宮清志  

研究分担者   

川島孝幸   

三井和男   

近藤典夫   

小川 清  

否） いずれかを○で囲んでください。否の場合は，理由審を添付して下さい。   ※ホームページ等での公開の  
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氏名：新宮清志  部科校名：理工学部   

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）   

千葉県総合スポーツセンター内にある武道館を一つの対象構造物（写真1）とする。本構造物は、  

鉄筋コンクリート製のラーメン構造の躯体に、44m四方の4枚組み合わせHPシェル構造の屋根部が  

乗っている構造（図1）となっている。   

本構造物の固有振動解析結果の一部を図2、表1に示す。  

写真1 シェル内部  図1構造寸法と計測点  

表1固有振動数［Hz］  

次数  固定支持   

4．89   

2   4．91   

3   4．91   

4   5．00   

5   5．03   

6   5．91   

7   5．91   

8   7．22   

9   7．23   

10   7．81  

1次モード  2次モード  

3次モード  4次モード  

図2 固有振動モード  
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図4パワースペクトルの一例  
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図3常時速度微動波形の一例  

．（測定点2，Ch2）  
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部科校名：理工学部  氏名：新宮清志  

研究結果（つづき）   

常時速度微動観測による波形を図3に、そのパワースペクトルを図4に示す。解析の途中の詳細  

は、省略するが下記のことが得られた。   

1）常時微動観測と衝撃加振実験から算出された千葉県武道館（HPシェル）の減衰定数は、それ  

ぞれ1．4％、3．1％である。  

2）両者の間にはやや大きな差異があるので、今後引き続き、詳細な検討が必要と考えられる。  

以上  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   



【別紙様式 7】  

絡10－01台  課題番号   

注：課題番号を記入してください。  

平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成23年4月20日  

日 本 大 学 総 長  殿  

氏  名  

所属・資格   

増 田 光 一  

理工学部 ・ 教 授  

退職，転出の場合は，（）書きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  一般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）  総合研究   

2 研究課題  

地球環境問題対策のための超大型浮体技術の研究  

－NUフロート実現に向けて－  

3 研究目的  

本研究は，海面上昇や土地の沈下によって水没の危機にある南太平洋の島喚国の人々を救うために，平面  
的に1000mを超える規模の超大型浮体を利用して人工島を建造・成立させるための技術を検討することと  

人々の意識を知ることを目的とした研究である。  

4 研究概要  

多機能大型浮体式構造物建造のために必要な要素技術として，波浪中挙動解析技術の開発，各種海洋再生  

可能エネルギー利用技術の開発，軽量・高強度コンクリート開発，島喚国の現状把握と支援策の策定が本研  

究で実施される研究内容である。  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者 理工学部 教授 増田光一  

・研究分担者（役割分担）  

出相 克宜 工学部・教授：高強度コンクリート開発，メンテナンス技術開発  

畔柳 昭雄  

広海 十朗  

小林 昭男  

梅村 靖弘  

居駒 知樹  

斎藤 俊克  

理工学部・教授：キリバス共和国の実態調査，浮体のコンセプト設計  

生物資源科学部・教授：キリバス共和国の水産養殖の実態把握  

理工学部・教授：キリバス共和国海岸浸食実態調査  

理工学部・教授：コンクリート修復技術開発  

理工学部・専任講師：浮体の耐波性能評価技術開発，波力，潮流力利用技術開発  

工学部・助手：高耐海水性コンクリート開発  

否） いずれかを○で囲んでください。否の場合は．理由審を添付して下さい。   ※ホームページ等での公開の  



［実績報告書7－2］  

部科校名：理工学部  氏名：増田光一  

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）  

（1）キリバス共和国現地調査結果   

平成22年8月3日～8月11日の9日間でキリバス共和国の首都があるタラワ島を訪問し，現地各種役所へ  

の直接ヒアリングと現地踏査を実施した。調査日程および訪問先を表1に示す。   

主な結果は以下の通りである。  

1）タラワ島は珊瑚で形成された島であり，生活水は雨水の浸透による地下水と各自が貯めた雨水である。  

淡水の地下水を確保するために淡水レンズが極めて重要であり，これは降雨量に大きく依存するだけ  

でなく，海岸の浸食による海水の地下水への浸入量にも影響される。このことから，海岸保全は極め  

て重要であるが，その対策は適切に実施されていない。   

2）電力はディーゼル発電に頼っているが，今後の電力需要の伸びを考えれば，自然エネルギー利用が重  

要なカギとなる。   

3）水産施設としてエコファームが運用されているが，ODAによる日本人技術者の支援が断たれた後の運  

用は縮小傾向が強い。   

4）適切かつ総合的な技術支援を前提としながらも，教育援助を積極的に行い，技術者を多く育成するこ  

とが重要であると思われる。  

表1タラワ島視察日程および内容  

月日  時間   用務   

8／3（火）  13：55  成田九P．発 SeoulIncheonA．P．へ 大韓航空鮎704  

19：25  Seoul九P．糞 FijiNadiA．P．へ 大韓航空KE137   

8／4（水）  08：25  Fiji池diA．P．岩 トランジットのため宿沌   

8／5（木）  05：00  FijiNadiÅ．P．華i宕iribatiへ AirPacifiGFJ231  

08：00  KiribatiTarava九P．潜  

10：00  現地日系人会訪問  

14：00  漁業，利用資源開発省訪問  

15：00  大読額J庁天ガト気象変動対応室訪問   

8／6（金）  10：00  公共事業省  

11：30  電力上下水道公社訪問  

13：30  気象サービス訪問  

15：00  国立文化センター訪問   

8／7（土）  終日  海岸視棄 調査地点 ①空港南の海吼②空港端部の海鼠③プオクとアバトアの間の  

海岸調  インレット④トウニガル中央病院前面の溝鼠⑤べキニベタ小学校前面の海岸，◎ア  

査   ′くラオの砂囁，⑦ナニカイ‥バイキリ・コーズウェイ，⑧ニッポンコーズウェイ，⑨タ  

8／8（ロ）  09ニ00  前日までの調査内容について討議  

13：00  ピケマン島視套および船上からの海岸視虐   

8／g（月）  09：00  べシオ務視奈  

13：00  オノ・ケンタロ氏と調査内容の確認と今後の協力について討窯   

8／10（火）  09：00  漁業海洋資源開発省エコファーム視顛  

16：10  KiribatiTaraw壬1発 Fijiへ AirPi）CificFJ230  

19：10  Fiji宥 宿泊   

8／11（水）  09：55  FijiNadi＾．P．発 SeoulA．P．へ 大韓航空RE138  

18：45  Seoul」l．P．発 成田′＼大韓航空腿705 20：55 成田八．P．老  
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部科校名：理工学部  氏名：増田光一一  

研究結果（つづき）  

（2）浮体の耐波性能評価技術開発   

本研究では平面的に任意形状であり，かつ人工的な入  

江や内水面を有する浮体の解析技術を整備すると共に，  

それらの波浪中応答特性に与える影響を考察した。その  

理由は，一般に内水面（ムーンプール）の存在は好まし  

くない応答の増大を招く場合があるからである。   

図1のような任意形状浮体の解析に圧力分布法を適用  

して波浪中弾性応答特性を調べた。図2～図5に示すよ  

うに，実機で想定される波周期の範囲では特異な応答が  

発生することがなかった。よって，適切な平面計画が実  

施されれば，人工の入江等が配置されたとしても十分に  

浮体としての機能を果たせるものといえる。  

献篠1BOnl  

ムーンプール部砿径180nl  
匪径1日Olll  

円型 

尭  

輪型  

30l 

直径180nl  

C型   

直径1基地   

三月月型  

図1計算対象浮体の平面形状  
（3）波パワー・潮流パワーの発電への利用  

技術   

波力については振動水柱型，潮流の利用に  

対しては垂直軸型可変ピッチ水車の開発を進  

めた。   

図6のような入射波を誘導するためのプロ  

ジュクティング・ ウォールを設置した振動水  

柱型波吸収装置を適用し，水槽実験結果から，  

b・れ叫73  ⊂伊0・898  d即⊂l、N  e（霹1，コ57  

悶2I－】塑弾性鑑こ音園  

…PO6≡の  b・〃叫75  亡併089£  d．丘－l．射  せ、〟Jl．ユ57  

回3 舶指摘咄吐：茶代  

従来の装置よりも広範囲な周波数域で1次変ヾ…較 ご嘉 
換性能を向上させることができた。   

可変ピッチ水車を開発し，実際に実験用模  

型を開発した。それを用いた水槽実験を写真   
ユ・d［0忙3  bv正一0▲75  ⊂．1ゲ0．89B  d．仁一l．ひl  亡．A■ユ▼257  

l針1亡聖闇昭尤稲村  

1のように実施した。ピッチ固定水車では回 ヾ汲  
転不可能であった低流速域でもトルクを稼ぐ  

ことができた。  
机乞pO62も  b■正中O－7う  ＝＃0・S98  d。丘Fl、銅  e直＝1．コ57  

【湖5 三乱作里騨什几濁闇  

まとめ   

平成22年度の研究成呆は個々の要素技術開発とNUフロートコンセプト提案のための現地視察等を実施し  

た。次年度の研究継続によりこれらを統合化した浮体システムの提案まで行う予定である。  

写真1可変ピッチ水車の水槽実験  図6 プロジェクティング・ウォール付波吸収装置   

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   
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注：課題番号を記入してください。  

平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成 23年 4月 15日  

日 本 大 学 総 長  殿  

氏  名  

所属・資格  生産  

退職，転出の場合は，（）書きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  一般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）／  総合研   

2 研究課題  

高次生命機能を指標とした新規有用化合物スクリーニング系の開発  

3 研究目的  

本研究は、新規有用化合物の発見と薬剤開発をめざし、細胞分化・細胞接着・形態形成・再生・発生・神経  

作用など、高次生命機能を指標とした低分子化合物スクリーニング系の開発を具体的な目的とする。  

4 研究概要  
本研究は研究期間の2年間で、下記の3種類の化合物スクリーニング系を開発・実用化する。  

1）ヒト幹細胞およびがん細胞を用いた分化誘導・細胞接着抑制・転移性浸潤効果スクリーニング  

2）マウスES細胞およびiPS細胞等の万能性細胞を用いた分化誘導・増殖抑制効果スクリーニング  
3）ヤマトヒメミミズ再生・生殖系を用いた個体再生・形態形成・有性生殖誘導効果スクリーニング系  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者   

野呂 知加子 生産工学部・准教授（全体総括、細胞と個体を用いた高次生命機能スクリーニング系の開発）  

・研究分担者（役割分担）   

神野 英毅  生産工学部・教授（新規有用化合物の探索と精製、遺伝子発現解析）   

相田 歩  生産工学部・准教授（ペプチド合成と精製 タンパク発現解析）   

小森谷 友絵 生産工学部・馳鶉即（多能性幹細胞を用いたスクリーニング系開発）   

松本 太郎  医学部・教授（ヒト間菓系幹細胞を用いたスクリーニング系開発）   

加野 浩一郎  生物資源科学部・准教授（脱分化脂肪細胞を用いた分化スクリーニング系開発）  

・研究協力者（学外）   

杉山 弘  京都大学大学院理学研究科・教授（PIポリアミドの合成と精製）   

渡辺 信元  理化学研究所・先任研究員（理研ケミカルライブラリーの提供）  

※ホームページ等での公開の（回・否）いずれかを○で囲んでください。否の場合は，理由審を添付して下さい。   



［実績報告書7－2］  

氏名：野呂 知加子  部科校名：生産工学部  

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）  

平成22年度の本研究のスクリーニング系毎の研究内容と研究成果は、以下のとおりである。  

1）上卜幹細胞およびがん細胞を周囲グ系  
A．ヒトがん細胞を用いた細胞接着・細胞移動（転移性浸潤）指標スクリーニング系（野呂）   

細胞接着分子カドヘリンプロモーターに対して設計したPIポリアミドは、ヒトがん細胞に添加するとカ  

ドヘリン遺伝子の発現を抑制し、上皮間充織転換（転移）を誘導する効果があることがわかっている。この  

現象の逆反応を誘発する薬剤のスクリーニング系を検討し、がん転移防止薬の開発に繋げるとともに、がん  

転移の分子メカニズム解明をめざす。   

平成22年度は、結果の数値化および定量化に重点をおき、モデル系の開発をほぼ完成した。   

カドヘリン発現を抑制するPIポリアミドを、細胞に与えた際の濃度依存的細胞形態変化を指標として、が  

ん転移誘発（上皮v間充織転換）を定量化した。生産工学部生命＝学リサーチセンターにあるCellornicsArray  

Scan（ForIna）は、96wellplate上に播種した細胞を、細胞の生死・増殖・形態を検出する抗体等の蛍光試薬  

で染色することにより、各well中の個々の細胞についての蛍光強度を計測し、統計処理する装置である。本  

研究にこのシステムを活用するために、細胞培養法や検出法などの技術の最適化について検討を行い、細胞  

死誘発および上皮一間充織転換における細胞形態変化について、定量化するシステムを開発した（図1，2）。こ  

れを従来法であるテトラゾリウムMTT細胞死判定法、細胞遊走試験などと比較した結果佃1）、妥当で詳細  

な新定量システムであることが明らかになった。また、上皮一間充織転換を遺伝子発現から評価するために、  

関連遺伝子群（Encadherin，Slug，Snail，tWist等）について、RT－PCR法にて解析した。本助成金で購入し  

たリアルタイムPCR装置および分光光度計は、細胞の遺伝子発現解析の定量化に非常に有効であった。  
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図1種々の細胞死検定定量法の比較  図2 PIポリアミドによる細胞形態変化の定量化試験（細胞骨格）  

B・ヒト間菓系幹細胞および脱分化脂肪細胞を用いた細胞分化指標スクリ一千ング系（松本■加野）   

ヒト閉業系幹細胞および脱分化脂肪細胞は体性幹細胞として近年注目され・tいる。特に後者DFATは日  

大発のアイディアであり、今後の展開が期待されている。現状はこれらの細胞を移植医療へ応用する臨床応  

用研尭が行われているが、この系を用いて細胞分化を指標としたスクリーニング系を作ることで、特定方向  

のみへの分化誘導、完全分化による残存幹細胞の除去効果のある分子の発見が期待される。これまでの研究  

から、軟骨・血管・平滑筋・骨・神経等多様な組織へ分化誘導できることがわかっているが、特に血管  

と軟骨・骨を重点的に細胞分化系・3次元組織形成系を開発し、様々な培養条件等の検討を行い、スク  

リーニング系構築の足がかりとした（図3，4）。  

’ 
ュ酎下 

＿－Ⅶ＿＿“  
ニ ∬  

図3 DFAT細胞継代数による分化度の比較  

デキサメザゾン添加による分化誘導  

図4 Df甘r細胞継代数による分化度の比較実験結果（アルカリ  

フォスファターゼ染色）   
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部科校名：生産工学部  氏名：野呂 知加子  

研究結果（つづき）  

2）マウスES細胞およびiPS細胞等の万能性細月  いた分化誘導・増殖抑制効果スクリーニング系  

（野呂・小森谷・松本）   

多能性幹細胞は再生医療のホープとして期待され、特に昨年来話題のiPS細胞は自己皮膚細胞に3種類 の  

遺伝子を導入するだけで万能化することから注目されている。 しかしこれらの細胞の問題点は、移植したと  

きに幹細胞が残存しており、それががん化することで生命をおびやかす点である。また現状では、特定の方  

向のみへの分化誘導が完成されておらず、効率よく安全な移植医療のためには、これらの問題解決が必須で  

ある。マウス万能性細胞を用い、完全で特異的な細胞分化を誘導する（未分化幹細胞を残さない）薬剤のス  

クリーニング系を作り、ヒト移植医療への応用に発展させるために、まず文献情報より選択した分化誘導に  

有効な試薬（レチノイン酸等）、様々なェビジェネティツク試薬（低分子、シトシンメチル化阻害剤、ヒスト  

ンアセチル化阻害剤等）等について、マウスES細胞における分化誘導試験を行った。  3）ヤヱ岬（野呂）  
ヤマトヒメミミズ（血cムァ亡r∂eUぶノ叩OJ】eJ】ぶiぶ）は東北農業試験場で見つかった純国産の生物で、砕片分  

離と再生による無性生殖を行う環形動物である。体長は1cmほどで透明な体をもつ。実験室のシャーレ中の  

寒天上で、通常は摂氏18－25度で、オートミールを餌として飼育する。自身七体を引きちぎり数片の断片と  

なり（砕片分離）、3日ほどで頭（脳）と旺門が前後に再生し、2週間で元の大きさまで成長して数倍の個体  

数に増殖することを繰り返す。このミミズの無性生殖子孫は皆同じゲノムを持ったクローンである。条件に  

よっては有性生殖も誘導できる。本研究では、この個体再生系を用いた化合物スクリーニング系を構築し、  

培養細胞試験では得られない、生体機能効果がある化合物探索系として利用することを目的としている。   

平成22年度は、環境ホルモンや神経化学物質に着目した試験系開発を行った（図5）。反応指標としては、  

個体の形態や動作に加え、分子生物学的解析を行うマーカーとして再生始動のマーカーとなる新規遺伝子  

g血pに着目した（図6，7）。抗函抗体を作成し、反応マーカーとするためにタグ付きベクターに組換  

え、組換えタンパク質作成を行った。  

図5 ヤマトヒメミミズ低分子化合物スクリーニング系の開発  

図6 再生初期マーカーgrimpの遺伝子構造   図7 再生初期マーカーg正mp遺伝子の発現   

本研究は、学部内および学部間の横断的なプロジェクトとして、協力して研究を進めて来た。また、医学  

部松本および生物資源加野とは、日本大学幹細胞研究会のメンバーとして、メールや講演会で情報交換を行  

い、日本大学学部連携研究推進シンポジウム「日本大学幹細胞研究フォーラム」と開催し、共にこの研究課  

題の推進に努めた。また大学院生もこの共同研究に参加し、様々な研究刺激を受けて教育効果が上がった。  

神野、相田および協力者の杉山、渡辺からは、化合物選定等に関するアドバイスを受けた。今後も連携して、  

この研究を発展させていく予定である。  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   



【別紙様式 7】  

注：課題番号を記入してください。  

平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成23年3月31日  
日 本 大 学 総 長  殿  

所属・資格 生産工学部・教授  

退職，転出の場合は，（）書きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  一般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）／   

2 研究課題  

近赤外分光法（NIRS）を応用したブレイン・コンピュータ・インターフェースの開発  

3 研究目的   

ブレインコンピュータインターフェイス（BCI）は，脳からの信号を非侵襲的に取得，解析して，脳とコンピ  

ュータの間にリアルタイムの通信路を実現するシステムである．BCIの研究は，神経科学，工学およびリハ  

ビリテーションを含む学際的な試みである．本研究では，近年開発が大きく進んでいる近赤外分光装置（NIRS）  

を利用した新しいBCIを開発する．  

4 研究概要   

NIRSデータから脳活動に関連した成分を抽出する有効な方法として，離散ウェーブレット変換を用いた信  

号処理方法が提案されている（綱島ほか2005，2009）．本研究では，この方法をBCIに適用するために，リ  

アルタイムで処理できる㌢ステムに拡張し，ポータブル型のNIRS装置を対象とした信号処理システムも開発  

する．BCI用の意図識別システムを開発する．また，前頭連合野および運動野の脳活動に焦点を当て，予測  

的循環調節と大脳皮質領域の活動特性を明らかにし，運動（動作）を行う意図の検出可能性を検討する．開  

発したリアルタイム信号処理システムおよび人工神経回路モデルによる意図識別システムを，医学部で開発  

した筋刺激装置を用いたリハビリテーションシステムへ適用し，有効性を検証する．ポータブル型NIRS装置  

を用いて自動車運転中の注意力低下をリアルタイムに検出することを検討する．  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者   

網島  均 し研究鹿瀬ノ  

・研究分担者（役割分担）   

中村 英夫（意図の認識技術の開発・ハードウエア化）   

酒谷 薫（NIRSを用いた脳機能計測，リハビリテーション分野への応用）  

山本 隆充（NIRSを用いた脳機能計測，高齢者脳機能解析）   

高橋 聖（意図の認識技術の開発・ハードウエア化）   

栗谷川 幸代（自動車運転支援システムへの応用）   

岩館 雅子（NIRSを用いた脳機能計測，運動関連領域の持つ機能の解明）  

否） いずれかを○で囲んでください。否の場合は，理由審を添付して下さい。   ※ホームページ等での公開の  
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部科校名：生産工学部  氏名：綱島 均  

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）  

平成22年度の実施内容とその成果は以下のとおりである．  

（1）NIRSデータのリアルタイム信号処理システムの開発   

生産工学部所有のマルチチャンネルNIRS装置およびポータブルNIRS装置から出力された信号をリ  

アルタイムで処理できる信号処理システムを製作した．離散ウェーブレット変換による多重解像度解析  

を用いて，脳活動に関連する周波数成分をリアルタイムに抽出する．この信号処理システムをGUI化す  

ることで，簡単に操作することが可能になった． また，NIRS信号は皮膚血流の影響を大きく受けるた  

め，皮膚血流計測装置を用いて，皮膚血流がNIRS信号に与える影響を評価する実験を行った．暗算な  

どの認知課題時は，皮膚血流の影響をほとんど受けないが，運動課題時の場合は皮膚血流の影響が大き  

いことを確認した．  

（2）人工神経回路モデルによる意図識別システムの開発（人工神経回路モデルのハードウェア化）   

研究分担者の中村，高橋らは時空間パターン認識のための人工神経回路モデルを提案してきた．これ  

まではソフトウェアによる実装であったので，パターンの学習や認識に多くのの時間を要し，実用上問  

題があった．リアルタイムで認識を行うためにはモデルのハードウェア化が不可欠である．人工神経回  

路モデルをFPGA（FieldProgrammableGateArray）でハードウェア化するための基本回路設計を行った．  

本モデルの主要な要素であるS細胞回路とC細胞回路を，積和器，平方根計算器，除算器で構成した．  

さらに，NIRS信号を脳イメージング動画像に変換するためのアルゴリズムの検討と，この変換を行う  

ためのソフトウェア開発を行った．これを用いて，2つのカテゴリからなる言語課題に対して，NIRS信  

号により識別できる可能性を示した．これらの，成果は以下の学会において発表した．  

・高橋聖：NIRS信号とニューラルネットによる脳活動の識別，第1回NU－Brainシンポジウム一光脳機  

能イメージングの研究開発および臨床応用に関するシンポジウムー2010．9  

・SeiThkahashi，HideoNakamura，HitoshiThnashima：MultichannelT七mporalDataClassincationofMotor  

lmaginationUsingfNIRS，InternationalConfbrenceonControl，AutomationandSystems（ICCAS2010），SEO4－2，  

2010．10  

・小松崎諒，山崎拓也，塵塵聖，中村英夫：BClを目的としたNIRSによる脳計測データ分布に対する  

一検討，電気学会全国大会講演論文集，3－021，2011．3  

（3）運動の予測に伴うJL、循環反応と大脳皮質脳血流信号との対応についての検討   

本年度は掌握運動時の前頭前野の酸素化克進の特徴を明らかにすると共に，同時計測した心拍数との  

関連から運動準備期のセントラルコマンドへの関わりを検討した．昨年度と同様に，準備期にカウント  

ダウンを行った後に随意最大筋力の80％で掌握運動を静的に実施するプロトコールを用いた．また，運  

動肢の側性の影響を検討するため，掌握運動は，右手のみ／左手のみ／両手同時の3条件とした．また，  

準備期のカウントダウンを検者が被験者に対し呈示する場合としない場合の2条件とし，予測的準備が  

可能である場合と可能でない場合の違いも検討した．その結果，予測ができる場合よりも予測ができな  

い場合の差のみが左前頭前野にみられた．しかし，心拍数については試行間で差がみられなかった．こ  

の結果から，予測的準備には左前頭前野の関与が示唆されたが，JL、指数に反映される準備期のセントラ  

ルコマンドの働きはこれとは関連しないと考えられる．これらの成果を以下の学会で発表した．  

・岩館雅子，柳沢一機，適量堕：MRSを用いた大脳皮質運動野活動の検討一運動準備期から運動期の脳  

血流と循環応答の対応－，日本健康行動科学会誌，9巻2号，93－99，2011  

・MasakoIwadate：The relationship between thelateralityofhandgrip and the pre舟ontalcortex activities  

during preparation beforeand after maximum voluntary handgrip exercise：An NIRS study．Societyfor Ne  
uroscience 40thannualmeeting，2010・11   
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部科校名：生産工学部  氏名：網島 均  

研究結果（つづき）  

（4）リアルタイム信号処理システムおよび識別アルゴリズムのリハビリテーションシステムへの実装   

マルチチャネルNIRS装置を使用して運動の意図を検出するリアルタイム信号処理システムおよび識  

別アルゴリズムの検討を行った．NIRSによって計測されるoxy－Hbとその微分値に注目した識別アルゴ  

リズムを提案し，リアルタイムに運動の意図を検出できる可能性を示した．これらの成果を以下の学会  

で発表した．  

・KazukiⅥmaglSaWa，KyoheiAsaka，HideyukiSawai，HitoshiTsunashima，TbkafumiNagaoka，TbkeoTsttjii，  

KaoruSakatani：Brain－ComputerInterface uslngNear－Infrared Spectroscopy fbr Rehabilitation，International  

ConfbrenceonControI，AutomationandSystems（ICCAS2010），SPO4－3，2010．8  

・柳沢一機：NIRSを用いたBClとリハビリテーションへの応用，第1回NU－BrainシンポジウムT光脳  

機能イメージングの研究開発および臨床応用に関するシンポジウムー，2010．9  

・柳沢一機，浅賀恭平，盤島塑，永岡右章，辻井岳雄，塑登墓：近赤外分光法を用いたBrainComputer  

）nterfaceに関する研究一新しい脳活動判定方法の提案－，第25回生体生理工学シンポジウム講演集3A2，2，  

2010．9  

（5）ポータブルNIRS装置を用いた運転注意力のモニタリング   

ポータブルNIRS装置に開発した信号処理システムを組み込むことにより，自動車運転中の注意力を  

リアルタイムにモニタリングすることが可能になると考えられる．そこで，運転中の脳活動を連続して  

長時間記録できるポータブルNIRS装置を用いて，ドライビングシミュレータ内で運転中の注意力をモ  

ニタリングできるか検証を行った．まず，マルチチャンネルNIRS装置を用いて，前方障害物衝突警報  

によるドライバの注意力の変化を脳活動から評価した．先行車の急減速実験を行い，ドライバの脳活動  

を計測した結果，警報の有無により脳活動に違いがあることを確認した．さらに，ポータブルNIRS装  

置を用いて，マルチチャンネルNIRS装置と同様にドライビングシミュレータ運転時の脳活動を計測す  

ることができるか検証実験を行った．平成23年度は実車での実験を実施する予定である．  

平成22年度に実施した総合研究の成果は，下記の第1回NU－BRAINシンポジウムにおいて発表した．以  

下に会議の内容と出席者の評価を示す．  

第1回NU－BRAINシンポジウム  

平成22年9月11日から平成22年9月11日まで   

会場名：島津製作所東京支社セミナールーム  開催地：東京   

113人（内訳  学外者80名，学内者33名）  

実行委員：  

綱島 均（総括，講演者），酒谷 薫（健康科学への応用セッション担当，基調講演），中村 英夫，高橋 聖  

（信号処理セッション担当，講演者），岩館 雅子（講演者）  

平成22年9月11日（土）  

開会の挨拶 日本大学 教授 医学部長 片山 容一  

1．日本大学におけるNIRSを用いた連携研究の取り組み 日本大学生産工学部 教授 麹島塑  

2．基調講演「NIRSの臨床応用の最前線」日本大学医学部 教授 廼＿昼墓  

MRSにおける信号処理とBCIへの応用  

（1）「NIRS信号のゆらぎと解析」（招待講演）東京都精神医学総合研究所 星詳子  

（2）「NIRS信号の統計解析：空間的標準化とPOTATO」（招待講演）自治医大 檀一平太  

（3）「MRSを用いたBCIとリハビリテーションへの応用」日本大学生産工学部 学振研究員 柳沢一機  

（4）「NIRS信号とニューラルネットによる脳活動の識別」日本大学理工学部 准教授 高橋聖   
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部科校名：生産工学部  氏名：綱島 均  

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000宇以上記入してください。）  

健康科学への応用  

（1）「運動による高次脳機能の変化」（招待講演）筑波大学人間総合科学 征矢英昭  

（2）「運動による疲労と脳活動」（招待講演）長崎総合科学大学 溢谷顕一  

（3）「NIRSを用いた運動準備期の脳活動と循環応答」日本大学生産工学部 助教 岩館雅子  

（4）「臨床薬理へのNIRSの応用」日本大学医学部 辻井岳雄  

（5）「サプリメントの高次脳機能に対する効果」（招待講演）資生堂リサーチセンター 谷田正弘  

1）シンポジウムについての聴衆の感想（アンケート結果）：  

・参加人数が多く，意見も多く出され，非常に活発なシンポジウムだった．  

・会場の選定，設定もよかった．・進行がスムーズで素晴らしい．  

・レベルが高かった．・様々な考え方があり面白い．  

・今後のためになると思った．  

・今後の研究の方向性や解析に関しての方法など参考できる部分を取り入れた様々な視点からの研究を拝聴  

することができ勉強になった．  

・データの解釈についての意見がいろいろあっていると思った．  

・今後の課題に取り組むにあたり，必要であったアイデアが浮かんだ．  

・臨床から基礎まで幅広い内容で良かった．  

・EEG解析がメインなのでNIRSの先端研究がわかってよかった．  

・第1回目として相応しいセッション構成であった．次回は分野別での応用例のシンポジウムの企画を期待  

する  

・自動車の運動支援（運動支援による心理的負荷の低減効果）  

・心理的ストレス・いやし感の評価．  

・BCI研究会について，社会への貢献・医療への貢献だけでなくきちんと教育まで視野に入られていること  

は素晴らしいと思った．  

2）今後の取り組みに対する意見（アンケート結果）：  

・触覚，喚覚とNIRSの研究について（タッチやアロマなど）  

・動き（動作・行動）が大きくなった時の対応についても教えて頂きたい．  

・信号処理等についての進捗状況についても取り入れ頂きたい．  

・今回のように基礎と応用的な両方をあわせてとりあげることが良い．  

・他の研究者との連携を是非進めていただきたいと思う．  

・データ解析方法，統計方法，3次元プロットの1ectureとworkshop（データ分析）  

・快・不快・不安の識別判別・末梢神経障害・痛み  

・NIRS以外の脳マッピングの演題・さらに具体的な解析方法を聞きたい．  

・各研究室や研究者の取り組みや工夫点が気になる．  

・NIRS信号のパターン認識の手法をもっと詳しく知りたい．  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   
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平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成  23年  4月 15日  

日 本 大 学 総 長  殿  

氏  名  清水 耕作  

所属・資格僻  

退職，転出の場合は，（）書きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

一般研究（個人研剋／一般研究（共同研兜／感査豪麹  
注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  

2 研究課題   

酸化物半導体膜のpn接合形成と太陽電池への応用  

3 研究目的   

太陽電池として有効に利用できていない紫外光や太陽熱を有効に発電に利用することを目標として  
研究を行う。   

（i）薄膜、バルクを問わず現在主流の太陽電池において現在400nm以下（～3eV以上）の光は殆ど利用  

できていない。ワイドギャップ半導体（＞3．OeV）である酸化物半導体を用いて、これまで用いられること  

のなかった可視一紫外領域（350－450nm）の光を吸収し太陽電池の可能性を示すこと、および（ii）より短波  

長の光に対しては、蛍光体を用いた波長変換膜を作製して可視光に変換することで光電変換効率を向上  

させる。以上2点の可能性を実証することを本研究の目的とした。  

4 研究概要   

n型、およびp型酸化物半導を作製し、接合を形成することを目標とした。n型半導体には、a－InGaZnOl  

をp型膜にはCuAlO2薄膜を用いた。特にCuAlO2は超臨界水を用いて、合成した。この合成微結晶体をスパッ  

タターゲットとして用いることにより、スパッタ法にて薄膜を堆積した。また、改良の余地はあるものの接  

合作製にも成功した。さらに、光電変換膜は、SrTiO3：Pr，AlおよびCaTiO3；Prを用いて薄膜化を検討した。  

作製した薄膜は、紫外光250から330nmの紫外線を吸収して617nmの赤色光を発光することが確認された。  

波長変換膜は、同じ製膜条件で作製しても蛍光するサンプルと蛍光しないサンプルができ、なぜそのような  

ことが起こるかが本研究の焦点となった。蛍光分光、EPMAによる微量元素の分析を通して非晶質薄膜の短距  

離秩序の維持およびプラセオジム周辺の欠陥構造が最も蛍光（効率）に寄与していることがわかった。  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者  

清水耕作  

・研究分担者  

新妻清純  

日秋俊彦  

佐藤敏幸  

北野幸樹  

（薄膜作製と物性評価）  

（役割分担）  

（薄膜作製技術と機器分析）  

（溶液層でのp型層堆積技術）  

（p型材料作製技術）  

（光透過性と美的評価）  

※ホームページ等での公開の  否） いずれかを○で囲んでください。否の場合は．理由審を添付して下さい。   



［実績報告書7－2］  

部科校名：生産工学部  氏名：清水耕作  

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）  

【はじめに】   

薄膜、バルクを問わず太陽電池において現在400nm以下（～3eV以上）の光は殆ど利用できていない。本研究  

ではワイドギャップ半導体（〉3．OeV）である酸化物半導体を用いて、これまで用いられることのなかった可視  

一紫外領域の光を吸収し太陽電池を作製することを目的とする。開発に当たっての要素技術をここの目標と  

して検討を進めた。  

① p型、およびn型の半導体を作製すること  

② p型半導体とn型半導体の接合を作製すること  

③ 電荷収集層としての透明電極、金属電極の最適設計  

④ 短波長側吸収のための蛍光材添加方法を確立すること  

①n型半導体は、非晶InGaZnO4（以降IGZO）を用いた。この薄膜は、当研究室ではこれまでの検討によって既  

に作製可能である。p型薄膜はCuAlO2（以降CAO）を用いた。この材料は日秋研究室にて既に合成可能であり、  

しかも量産技術が確立しつつある。②pn接合によるダイオードの作製を主として様々な作製方法を通して検  

討する。③透明電極層や金属層を。④紫外光を発電に利用するために、蛍光材料を用いることで可視光に変  

換する技術について検討を行う。特に、蛍光材料を入射光側最表面に位置させ、しかも通常利用している可  

視光への影響を極小にするための最適条件を検討する。  

【結果および考察】  

（1）p型およびn型薄膜の作製  

（i）薄膜物性と作製とオーミック特性   

n型薄膜およびp型薄膜と金属界面では、オーミック接触が必要とされる。当研究では、仕事関数差の値を  
検討した結果からアルミニウム、クロム、銅、銀、チタンを候補として挙げ、検討を行った。実用的には  

ITO（In203：5％Sn）薄膜を介して接続するとオーミックが取れることは既にわかっているが、本研究では、む  

しろプロセス数低減のため直接金属薄膜を作製する方法を検討した。検討の結果クロムが最も良いことがわ  

かりオーミック層の形成に用いた。   

オーミック特性を得ることができたことから、直接薄膜の物性を評価することが可能になった。以下ホー  

ル測定、4探針測定を行った結果を示す。  

表1特性IGZO，CAOの物性  

特性   InGaZnO4   CuAlO2   

導電率［s／cm］   3．23×10‾4   3．93×10‾4   

キャリア密度［cm‾3］   1．55×1014   2．79×1015   

ホール移動度［cm2／Vs］   1．34   0．88   

これらの特性は、初期的な膜から考えると高い性能の膜を持った膜である。CAOの移動度で、0．88cm2／Vsと  

いう値は、通常0．1程度の値が一般的であるから国際的にもかなり高い値で 10‘  

ある。この原因は、通常のCAO膜の作製が、超臨界水を用いた合成法による   ，。・  

ものではないかと考えている。  

（ii）接合特性  

ガラス基板上にクロム電極、IGZO，CTO，クロムを順次積層させて接合特性を  

評価した（図1）。良好な接合特性を作製することができた。表2に示すよう  

な、ガス圧の制御を行うだけで製膜条件の最適化を行うことでより簡便に作  
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製できることを明らかにした。  
表2 薄膜作製条件  

COndition   CuA102  lnGaZnO4   

Ar＋02（5．0％）Gaspressure［Pa］   4   3   

RFpower【W】   100   100   

GrowthTime［min］   60   60   

BasePressure［Pa］   8×10・4  8×10・4  

・2 1．5 ．1 －0．8 8 0．5 1 1．5 2  

VoIbgeM   

図1接合特性評価   



［実績報告書7－3］  

部科校名：生産工学部  氏名：清水耕作  

研究結果（つづき）  

（iii）光電変換特性   

形成されたダイオード素子を用いて光電変換特性を評価した（図2）。こ   “〆  

のダイオードは、光学バンドギャップが3．3から3，6eVあることから、可  

視光は全て透過している。したがって、太陽電池の効率の値は非常に小さ 誓！1〆  
○ いが、キセノンランプ光源の紫外光に反応して太陽電池特性が出ているこ 羞 

2，√  

とを確認した。   

しかし、薄膜中には多くの欠陥やまたCAO薄膜が充分な光透過性を持た ，，√  

ないことからCuOにまつわる不純物の存在が推測される。主として合成段  

階か合成後の自然参加によるものと考えられる。今後純度を上げるべく合  ○  

成パラメータを検討する、もしくは精製を行うなどの対策を考える必要が  

ある。  

0     0．1    0j    0．5  

V01b騨M  

図2 光電変換特性  

81Tn巾  

（2）波長変換膜の作製と評価  

（i）SrTiO3：Pr，Al薄膜の作製   

SrTiO。：Pr，Al（以降STOPA）は、古くから  

赤色蛍光材料として知られている。しか  

し通常は結晶微粉末の状態で使用するこ  

と、また励起源は電子線またはⅩ線であ  

る。今回は、特に紫外光を用いること、  

および非晶質薄膜を用いることで蛍光薄  

膜の新たな展開を目指した。STOPAは、微  

結晶体で使用する場合は図3のような吸  

収蛍光特性を示すが、非晶質薄膜にした  

場合には図4のようになる。蛍光はいず  

れも617nmの赤色光であるが、そのとき  

に吸収している紫外光の範囲が微結晶体  

の場合は300－380nm範囲で非常に広いの  

に対して、薄膜の場合は、330－370nmと狭  

くなっていることがわかった。この原因  

は、吸収した光が蛍光に使えていないこと  

つまり励起電子の膜内での失活が顕著で  

あることを意味しており、非晶質材料にま  

つわる欠陥や結合角、結合長の乱れに依存  

していると考えられる。特に図4では、作  

製したサンプルをより結晶の少ない薄膜  

にするべく熱処理温度依存性を示したも  

のである。STOPAは、約1100℃で結晶化す  

ることがわかっているが、傾向特性はむし  

ろその逆であり、熱処理温度を上昇させて  

も蛍光強度は、低下することがわかった。  

これに伴い、製膜条件を検討しながら、そ  

れぞれの条件化と蛍光特性を検討した結果、  
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図3 STOPA結晶微粉末の（a）吸収，（b）蛍光特性  
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図4 STOPA薄膜の（a）光吸収、（b）蛍光特性  

同じサンプルでも蛍光の強度が異なるサンプルが作製されるこ  

とがわかってきた。図5は、蛍光を発するサンプルの例である。  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   
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部科校名：生産工学部  氏名：清水耕作  

研究結果（つづき）  

（ii）再現性と技術課題   

再現性の問題は、そのサンプル自体の信頼性を失うことになる。この  

点を対照実験を通して、またCaTiO3：Prとの比較を通して、検討した。  

原因を次のように考えた。  

① 薄膜が非晶質であるために欠陥が励起電子を捕獲している。  

② 薄膜に発光中心であるプラセオジム濃度が初期の濃度を保ってい  

ない。  

③ sTO自体の組成が変化している。  

これらを詳細に検討した。   

より高い温度で製膜を行い、堆積初期から結晶化しているような薄膜  
図5 薄膜STOPAの発光  

を作製した。これは、結晶体であるから欠陥は  

かなり低減していると考えた。しかしこれには  

全く依存性がなく再現性良く蛍光を発するよ  

うは試料の作製には至らなかった。次に、発光  

中心の濃度依存性について検討した。図6に示  

すLα線の検討結果より、両者の濃度に大きく  

差があるということは実証できなかった。最後  

にSTOの組成の組成がずれていることから本来  

のペロブスカイト構造が歪んだり、結晶欠陥が  

発生したりすることで、励起電子が発光中心に  

輸送されていないことを考えた。実証は、現在  

の評価装置では非常に困難であり、今後理工学  

部のパラメトリックⅩ線を使うことでプラセオ  

ジウム周りの結合状態を評価し、明らかにした  

いと考えている。本年度の課題が採択されて、  

上記Ⅹ線を利用することができることとなった。  

珊
 
 

【
■
U
コ
0
0
】
 
 

8∞  

醐  

400  

鯛  

0．之佑   0．替  0．2鈷   8．26  
【m】  

（a）  

図6 EPMAによる（a）発光サンプルと払）非発光サ  

ンプル間のプラセオジム濃度についての比較  

【まとめ】  

（1）酸化物太陽電池  

・当初計画した、接合製作に目処を立てることができた。  

・CAOの純度や酸化による低品質化が顕著になってきた。今後の対策を要する。  

・酸素の相互拡散は、太陽電池の劣化につながることが理解された。今後対策を要する。  

（2）波長変換膜  

・波長変換薄膜を作製することに成功した。  

・再現性に問題があることがわかり、ペロブスカイト構造の歪みが原因しているであろうことが推測さ  

れる。今後EXAFSを用いて解析を進めることとする。  

・透明度に問題がある。今後新しく導入した製膜装置を用いて、広域的な条件の検討を行う。  

注：必要に応じて，このページをご使用ください   



【別紙様式 7】  
総10－021  課題番号   

注：課題番号を記入してください。  

平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成23年5月12日  

日 本 大 学 総 長  殿  

若林 裕之   氏  名  

所属・資格  工学部・教授  

退職，転出の場合は，（）書きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  一般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）／   

2 研究課題  

レーザ計測に基づく大規模実環境に忠実な3次元モデルの全自動構築技術  

3 研究目的   

近年，3次元レーザ計測機の急速な性能向上に伴い，建築，土木，農林など，その利用範囲が大規模実環  

境計測へと拡大している．しかしながらこの大規模環境計測データ処理に関しては，過去の研究例も少なく，  

市販ソフトウェアもほとんど整備されていないのが現状であり，レーザ計測の実業務への利用にはデータ処  

理上の課題が多く残っている．そこで我々は，実環境をより小さな誤差で忠実に再現し，なおかつユーザが  

実業務で有効利用可能な形式へと変換した，高品質構造化モデルを構築する技術の開発を目的とする．  

4 研究概要   

本研究では，実環境レーザ計測データを独自入手し，これをもとに実務で要求される技術の開発を行った．  

具体的には，下記4テーマについて研究を実施した．1）コンクリート構造物の定量的劣化診断，2）森林バイオ  

マス推定，3）計測データからの平面抽出，4）位置合わせ精度評価．  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者   

若林裕之 工学部／教授（研究とりまとめ，コンクリート構造物の劣化診断，森林バイオマス推定）  

者  

理工学部／教授（計測データからの平面抽出）  

工学部／教授（位置合わせ精度評価）  

工学部／教授（データ取得，計測データからの平面抽出）  

工学部／准教授（データ取得，位置合わせ精度評価）  

工学部／助教（データ取得，コンクリート構造物の劣化診断，森林バイオマス推定）  

・研究分担  

李 和樹   

白井健二  

原 靖彦  

／J、林義和  

溝口知広  

※ホームページ等での公開の  否） いずれかを○で囲んでください。否の場合は，理由書を添付して下さい。   
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部科校名：工学部  氏名：若林 裕之  

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）  

1．レーザ計測に基づくコンクリート構造物の劣化診断   

近年，融雪剤の大量散布に起因し，スケーリングによるコンクリート構造物表層部の劣化が顕在化  

している．本研究では，3次元レーザ計測より取得したデータより，このスケーリング劣化を定量的  

に評価する手法を考案した．データ取得に関しては，レーザ計測を利用することで，既存の方法と比  

づて格段に広い数百メートル規模の広範囲データを，数百メートル程度の遠距離から取得可能であ  

多古い橋梁2つを対象に，実際にレーザ計測を行った・開発した手法は，既存のリージョングロー  

イング法を拡張したものであり，レーザ計測データから構造物健全時の形状を推定し，推定した形状  

と計測データとを比較することで，表面凹凸を定量的に評価できる．検証より，表面凹凸の評価精度  

は十分であることを確認した．これらの成果を，国際会議1件，国内学会2件に投稿した．  

2．レーザ計測に基づく森林バイオマス推定   

森林破壊や植林活動による森林CO2吸収量を診断する技術の開発が求められている．吸収量評価の  

ためには，森林バイオマスを高精度に推定することが重要である．このバイオマスは，森林中の各樹  

木の胸高直径及び樹高より算出でき，高精度なバイオマス推定のためには，胸高直径と樹高を高精度  

に推定することが重要となる．本研究では，森林レーザ計測データから樹木の胸高直径及び樹高の推  

定を行った．このためまず，北海道苫小牧市にてレーザ計測を行い，取得したデータから，市販ソフ  

トウェアにてユーザが対話的に胸高直径の推定を行った．また同地にて，手作業で樹木ごとの胸高直  

径及び樹高を測定した．その結果，胸高直径は，レーザ計測データより推定した方が，現地で手作業  

にて測定した結果よりト2cm程度大きく推定されることを確認した．  

3．レーザ計測データからの平面抽出と計測精度評価   

建築物等の人工構造物設計には，平面が多用される．この平面をレーザ計測データ中から抽出でき  

れば，建築物3Dモデル構築など，様々な用途に有効利用できる．そこで本研究では，既存のリージ  

ョングローイング法を応用し，レーザ計測データから平面を抽出する方法を開発した．データ取得の  

ために，本学キャンパス全体を計測し，その中の図書館周辺データを使用した．また開発した手法を  

利用し，レーザ計測精度評価，建築物壁面歪みの推定も行った．開発した手法では，妥当な精度で平  

面抽出が可能であることを確認した．また，レーザの入射角特性により計測精度が異なること，壁面  

歪みを可視化できることも確認した．   
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4．レーザ計測データの位置合わせ精度評価   

レーザ計測では，通常複数方向から取得した複数データを1つに統合する位置合わせ処理を行い，  

全体データを取得する．この位置合わせは，あらゆるアプリケーションにおける重要な前処理であり，  

その精度はその後のデータ解析結果を大きく左右するにもかかわらず，精度検証は十分に行われてお  

らず，論文等でもほとんど公表されていない．本研究では，この位置合わせ精度評価を行った．位置  

合わせは，実環境中に配置したマーカー同士をデータ中で重ね合わせるように行う方法と，マーカー  

なしで全自動で行う方法とに大きく分類される．今年度は前者における位置合わせ精度評価のみ行っ  

た．このため，大型パイプを購入し，これを実環境中に配置しレーザ計測を行い，位置合わせ精度評  

価の基準とした．検証より，最大で5mm以上の誤差が含まれることが分かった．  

［主な研究業績］  

1．TomohiroMizoguchi，YasuhiroKoda，YoshikazuKobayashi，Ichil・0Iwaki，YasuhikoHara，KenjiShirai，  

Hwa－Soo Lee，and HiroyukiWakabayashi，‖Quantitative DamageAssessment ofConcrete Structures  

basedon3D Laser Scannlng，‖2011IEEElnternationalGeoscience and Remote Sensing Symposium，  

αCC甲Jed．  

2．溝口知広，子田康弘，若林裕之，岩城一郎，「3次元レーザ計測に基づくコンクリート構造物のス  

ケーリング評価」，日本リモートセンシング学会第50回（平成23年度春季）学術講演会開催，  

2011．  

3．溝口知広，子田康弘，若林裕之，岩城一郎，「3次元レーザスキャナを用いた実RC部材のスケー   

リング計測手法の考案」，第65回セメント技術大会，2011．  

4．子田康弘，構口知広，岩城一郎，若林裕之，「凍害を受けた実RC部材のスケーリング評価手法  

の構築に関する検討」，平成22年度土木学会東北支部技術研究発表会，2011．  

5，河田成宏、原靖彦、小林義和、白井健二、足立秀之、滝沢義信、菅野純一：画像歪み補正を援用  

した3角測量方式微小球体高さ検出、日本大学工学部紀要，Vol．51，No．2，PP57－62（2010），  

6．原靖彦、河田成宏、白井健二、小林義和、足立秀之、滝沢義信、菅野純一：2次元画像検出器を  

用いた3角測量方式微／」、ボール高さ検出法の研究、第24回エレクトロニクス実装学会講演大会  

講演論文集，pp50－51（2010）  

7．原靖彦、安達倫司、梅田武宏、関口勇：拡張現実感および複合現実感における現実物体と仮想モ  

デルとの相互作用試行、動的画像処理実利用可ワークショップ2011講演予稿集，ppl15－116（2011）．  

8．Yoshikazu Kobayashi，KenjiShirai，Yasuhiko Hara，TomohillO Mizoguchiand Kiyotaka Kawasaki，  

‖Generation and Assessment ofRandom Surface Texturein a Wide Area，‖InternationalJournalof  

AutomotiveTechnology，Vol．5，No．2，pp．185－189，2011．  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   
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平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成  23年  4月  28日  
日 本 大 学 総 長  殿  

氏  名  

所属・資格  

越永 従道  

医学部・准教授  

退職，転出の場合は，（）書きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  一般研究（個人研兜 ／一般研究（共同研究）／   

2 研究課題  
（和文表記）MYCN遺伝子を標的とした神経芽細胞腫の新規治療法の開発  

（英文表記）I）evelopmentofnovelneuroblastomatherapeuticagentstargetingtheMYCNgene  

3 研究目的  

神経芽細胞腫は、近年治療法の改善により予後が改善しているが、未だ多くの予後不良例（進行神経芽細胞  

腫）が存在し、その治療法は確立していない。我々はピロール基（Py）イミダゾール基（Im）を組み合わせた化  

合物がDNAの2重螺旋構造を配列もしくは修飾特異的に認識することを見出し、その化合物の設計、自動合  

成を学内に確立している。これに基づき、神経芽細胞腫特異的に増幅するMYCN遺伝子領域の発現調節領域を  

高感度に同定し、発現を抑制する化合物の合成に成功した。MYCN遺伝子は、癌遺伝子として知られ特に予後  

の不良な小児固形腫瘍、神経芽細胞腫で高頻度に増幅が認められる遺伝子であり、治療標的として注目され  

てきた遺伝子である。さらにMYC遺伝子ファミリーには、MYCC、MYCLおよびMYCNがあり多くの成人の悪性  

腫瘍、血液腫瘍に関わる鍵となる遺伝子であり、その下流の遺伝子の調節ができれば様々ながんの治療法が  

確立できる可能性がある。我々はMYC遺伝子により発現制御されるMYCターゲット遺伝子の発現調節を行う  

化合物の合成にも成功している。本研究では、これらの化合物を臨床に応用するための基礎研究を行い、日  

本大学発の独自の治療薬の開発を目指すものである。  

4 研究概要   

MYCNの発現調節領域を標的としたポリアミド化合物およびMYCの結合領域であるE－box配列（cacgtg）  
を標的としたポリアミド化合物を設計し合成した。   

新規に設計し合成したポリアミド化合物によるinvitroでの機能解析として、神経芽腫細胞株における増  

殖抑制、分化誘導の有無をを検討した。また、同時に得られた細胞からRNAを抽出し、それぞれのポリアミ  

ドの標的遺伝子となるMYCN遺伝子、MYCN下流遺伝子の発現抑制を確認した。  

In vitroでの機能解析で増殖抑制を最も強く認め、標的遺伝子の発現抑制を認めたポリアミド化合物につ  
いて、実験動物での薬物動態を確認した。  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者  越永 従道  

・研究分担者（役割分担）  麦島 秀雄  

松本 宜明  

斎藤 勉  
杉藤 公信  

青山 隆彦  

（ノJ、児腫瘍薬物治療法開発）  

（薬物動態の解析）  

（治療薬動態イメージング解析）  

（小児腫瘍薬物治療法開発）  

（薬物動態の解析）  

※ホームページ等での公開の㊥・否）いずれかを○で囲んでください。否の場合は．理由審を添付して下さい。   
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6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）   

平成21年度は、MYCNの転写調節因子であるSPl、E2FのMYCNのプロモータ部位にあるそれぞれの結  
合領域を標的としたポリアミドを合成し、それらをMYCNの増幅が確認されているヒト神経芽腫細胞株  
CHP134に投与した。その結果SPl結合領域を標的としたPIポリアミド（ポリアミドS－1）では細胞増  
殖抑制効果及びMYCN遺伝子発現抑制効果を認めたが、E2F結合領域を標的としたポリアミド化合物（ポ  

リアミドE－1）では有意な腫瘍増殖抑制効果、分化、細胞死などの抗腫瘍効果を認めなかった。しかし  

現在までにポリアミド化合物のDp末端とβリンカー部分の設計の工夫によりCGが多い配列への設計が  
可能と 

12連基まで延長できるようになった。さらにそのいずれにおいても、標的配列を持つ二本鎖DNAに対す  

る特異的結合能が低下しないことがビアコア法による分子間相互作用解析により、確認できている。そ  
こで、平成22年度では、E2Fを標的としたポリアミド化合物およびSPlを標的としたポリアミド化合物  
の再設計を行いその抗腫瘍効果を検討した。また、新規に合成したSPl、E2Fを標的としたポリアミド  
（ポリアミドS－2、ポリアミドE－2）を同時に投与することで細胞増殖抑制、MYCNの発現抑制に相加、  

相乗効果が得られるか検討した。   

a．sPlおよびE2Fを標的とした新規PIポリアミドの抗腫瘍効果の検討   
MYCN転写調節因子のうちE2FおよびSPlの、MYCN遺伝子プロモーター領域での結合領域を標的とし  
たポリアミド化合物を新規に2つ（ポリアミドE－2およびポリアミドS－2）設計し合成した。この2つの  

ポリアミドをMYCN増幅神経芽細胞腫細胞株であるCHP134に1、5、10〃Mとなるように投与し72時間  
培養したのち、直接顕微鏡下にて形態学的変化の有無を確認し、細胞計数により細胞増殖の変化を確認  
した。ポリアミドE－2を5〃M投与した群では20％、ポリアミドS－2を5〃M投与群した群では30％の  

細胞増殖抑制を認めた。濃度依存性は認めなかった。同時に得られた細胞からmAを抽出し、MYCNの発  
現をrealtime RTqPCR法にて検討したところポリアミドE－2を5〃M投与群した群で40％MYCNの発現  
抑制を認めた。顕微鏡下における形態学的な変化はアポトーシスを思わせるを凝縮した細胞や分断化さ  

れた細胞を一部認めるものの、神経突起の伸長等分化の誘導を思わせるような形態学的変化は確認され  

なかった。並行してCHP134細胞に対しポリアミドS－2とポリアミドE－2を各2．5〃Mずつ計5〃Mとな  
るように投与し、72時間培養したところ40％の増殖抑制効果を認めた。同時に得られた細胞からmA  
を抽出し、MYCNの発現をrealtime RT－PCR法にて検討したところ60％のMYCNの発現抑制を認めた。  

MYCN増幅神経芽細胞腫細胞株であるIMR32、NB9および、MYCN非増幅神経芽細胞腫細胞株であるSK－NqSH、  

NB69においては、CHP134に対するもの以上の細胞増殖抑制効果は認めなかった。   

b．腫瘍細胞株における当該PIポリアミドの核内移行性の確認  
1．の実験において抗腫瘍効果を認めたPIポリアミドの、CHP134における核内移行性を確認した。ポ  
リアミドE－2およびポリアミドS－2をそれぞれFITCによる蛍光標識し、それらをa．の実験同様ポリア  
ミドE－2及びポリアミドS－2を単剤で5JIM、ポリアミドS－2とポリアミドE－2を各2，5〃Mずつ計5LLM  

となるように処理した後24h、72h及び168h後に蛍光顕微鏡による観察をした。その結果、各時間帯に  
おいて全てのポリアミド処理をした細胞群でHoechst33342による核染色に一致して、蛍光標識された  
核を持っ細胞を確認した。   

c．腫瘍形成モデルの作製、MYCN遺伝子の発現の確認  

すでにCHP134のヌードマウスへの移植モデルは報告されており、これに準じて腫瘍形成モデルマ   

ウスを作製した。1匹あたり1xlO7個にCHP134細胞を調節した100〃1のPBS細胞混濁液を6適齢   
の雄ヌードマウスの後頚部に移植し、8から12週間の飼育により腫瘍形成を肉眼的に確認した。   

d．実験動物におけるPIポリアミド化合物の薬物動態の確認  

上記のごとく作製した腫瘍形成モデルマウスにおけるPIポリアミド化合物の薬物動態を確認する   

べく、ポリアミドE－2、ポリアミドS－2及びMYCNプロモータ部位に結合配列を持たないポリアミドを   

コントロールPIポリアミド（mismatchポリアミド）としてそれぞれFITCでラベルし、腫瘍形成モデ   

ルマウス に尾静脈から全身投与を試みた。   
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研究結果（つづき）  

しかしFITCラベリングにより各PIポリアミド化合物の水溶性の低下を招き、経静脈的全身投与が   

困難であった。そこで腫瘍形成モデルマウスの腫瘍への皮下注射による直接投与を行い、投与後24   

時間および7日後に解剖し、肝、牌、肺、腎、胃、小腸、皮膚および脳組織を蛍光顕微鏡で確認した。   

その結果、24時間および7日彼の摘出腫瘍組織において腫瘍細胞の核内にFITCで標識されたPIポリ   

アミド化合物の存在を認めたが、そのほかの組織では確認できなかった。   

e．腫瘍形成モデルマウスへのPIポリアミド化合物の投与  
d．で作製した腫瘍形成モデルマウスの腫瘍の大きさが200mm3になった時点で移植マウスを以下   

の3群に用いた。  

（Dmatchポリアミド投与群（ポリアミドEL2およびポリアミドS－2等量混合物投与群）   

②mismatchポリアミド投与群（コントロールPIポリアミド投与群）   

③pBS投与群   

各群において局所にPIポリアミド（6mg／kg）を投与し、投与後2週間まで腫瘍径の確認と腫瘍形態の   

確認を行い解剖したところ、matChポリアミド投与群においてmismatchポリアミド投与群と比較し、   

抗腫瘍効果を認める傾向にあった。さらに腫瘍組織を摘出しMYCN遺伝子の発現をrealtime RT－PCR   
によって確認したところ、matChポリアミド投与群においてmismatchポリアミド投与群と比較しMYCN   

の発現が抑制されている傾向にあった。今後さらに個体数を増やし検討するとともに摘出した腫瘍組   

織からHE染色切片を作製、顕鏡下での腫瘍形態の確認と、MYCN蛋白の抗体を用いて免疫組織染色を   

施行し、MYCN蛋白の発現状態の確認も行う。   

f．Annexine V、7AADを用いたフローサイトメトリーによるアポトーシスの確認実験   

これまでのinvitroの実験でmatchポリアミドをCHP134に投与すると細胞増殖抑制効果を認め、MYCN  
遺伝子の発現抑制を認めた。そこでその増殖抑制効果がアポトーシス誘導効果によるものかどうか  

AnnexineV、7AADを用いたフローサイトメトリーによるアポトーシス誘導の有無の確認を行った。アポ  
トーシスの初期段階では、細胞膜の完全性は保たれているが、膜のリン脂質の非対称性が失われる。それに伴  

い、細胞膜の内側に局在する陰性荷電リン脂質のフォスファチジルセリン（PS）が細胞表面に露出するため、  

Ca2＋依存性のリン脂質結合タンパクであるAnnexineVがPSに選択的に結合する。一方細胞膜の構造自体  

は保たれているためDNAのシトシンーグアニン塩基対の間に結合する7－アミノーアクチノマイシンD  

（7－AAD）は結合できない。これらを蛍光標識しフローサイトメトリーを行うことによりアポトーシス  

の解析を行った。その結果、matChポリアミド投与群においてmismatchポリアミド投与群と比較しアポ  
トーシスが誘導される傾向にあった。   

g．アポトーシス抑制遺伝子MDM2の発現の確認   

MYCNによる転写の調節を受ける遺伝子のうち、MDM2遺伝子はP53との相互作用によりアポトーシス  

抑制していることが報告されている。matChポリアミドをCHP134に投与することでMYCN遺伝子の発現  
が抑制されれば、その下流であるMDM2遺伝子の発現が抑制され、結果P53の抑制が解除され、アポト  
ーシス誘導効果を得られる可能性がある。そこで昨年度と同様のポリアミド処理をした細胞から抽出し  

たRNAにおいて、realtime RT－PCR法を用いてMDM2遺伝子のの発現を確認した。その結果、matChポ  
リアミド投与群においてmismatchポリアミド投与群と比較しMDM2遺伝子の有意な発現低下を認めた。  

これらにより、matChポリアミドによる一連のアポトーシス誘導効果は、MYCN発現低下に起因するその  

MDM2の発現低下を介して引き起こされている可能性が示唆された。   

なおこれまでの研究成果については平成22年度、第110回日本外科学会、第69回日本癌学会、42th  

InternationalSocietyofPediatricOncologyにおいて発表しており、今後平成23年度、第111回日  

本外科学会において報告予定である。  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   
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平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成 23 年  4月 28日  

日 本 大 学 総 長  殿  

氏  名  

所属・資格  医学部・准教授  

退職，転出の場合は，（）書きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  一般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）／   

2 研究課題  

マイクロダイセクション・プロテオミクス融合による新規病態分子の解明と診断への応用  

3 研究目的  

本研究では、より正確な新規病態分子を解明するために、病理組織標本を対象に顕微鏡下で標的細胞を採取  

するレーザーマイクロダイセクションと疾患プロテオミクスとの融合をはかり、新規病態分子や微小環境と  

病態との関わりを解明する。ここでは、肝細胞癌再発および発癌機構、また口腔癌制御を例に、疾患メカニ  

ズムのより厳密な解明および新しい診断マーカー、治療ターゲットを明らかにする。また非腫瘍性病変－ウイ  

ルス感染症、椎間板変性一にも応用を試み、感染制御や変性の分子機構解明や治療戦略への応用を模索する。  

4 研究概要  

ホルマリン固定パラフィン包埋切片を用いたマイクロダイセクション・プロテオミクスを実施することによ  

り見いだした分子および微小環境について、病変、病態との関わりを解明する。1）肝細胞癌の再発・発癌  

に関わるマーカーおよびその意義を解明するために、再発難易に関わる微小環境解析を行った。2）ウイル  

ス感染制御の微小環境因子の1つと思われる細胞膜セリンプロテアーゼの機能を検討した。3）口腔癌微小  

環境一血管新生とリンパ管新生－の制御を解明するため、ヒストンアセチル化酵素による制御を検討した。  

4）椎間板の変性メカニズムを場所および細胞特異的にとらえるため、局所でのタンパク質発現変動から解  

析した。  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者  

江角 眞理子  

・研究分担者（役割分担）  

高山 忠利  （肝細胞癌症例の収集と予後調査）   

小宮山 一雄  （白板症と扁平苔癖の組織マイクロダイセクションと解析）   

杉谷 雅彦  （マイクロダイセクション）   

黒田 和道  （微量サンプル対応nanoLC－MS／MSの樹立）  

※ホームページ等での公開のq㊥・否）いずれかを○で囲んでください。否の場合は，理由書を添付して下さい。   
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6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）  

1．肝細胞癌再発（発癌）マーカーについて   

C型肝炎ウイルス（HCV）感染者は40人に1人である。日本人の肝細胞癌の8割はHCVが原因である。こ   

のウイルスは持続感染しやすく、慢性肝炎、肝硬変を経て、20～30年かけて肝細胞癌に進展する重篤   

な感染症である。たとえ癌を外科切除できてもその再発は2年で50％に及ぶ。未だに有効な治療法や予   

防法が模索されている感染症である。我々は、本来ヒトがもつウイルス制御や発癌再発制御因子をと  

らえ、診断、治療及び予防に役立てることを目指した。すなわち－癌の再発が早い肝臓と遅い肝臓－こ   

れらの違いを遺伝子発現レベルで明らかにすることで、これら生体内制御因子を探索した。中でも非   

癌部からの再発は、既に慢性肝炎肝硬変となった肝組織からの多中心性発癌ともとらえられることか   

ら、初期の初発単発癌症例に絞り非癌部の解析を行った。  

1）プロテオーム解析による再発難易を決める非癌部の素質ついて  

術後24ケ月以内再発の15例と術後48ケ月以内無再発12例を選び、非癌部組織から2DDIGEを行った  

結果、複数の再発マーカーを見つけた。その中で早期再発群に発現克進を示したサイトケラチン19は、  

肝硬変で最も高く、癌部や正常肝ではほとんど発現が見られなかった。サイトケラチン19については  

免疫染色像から、胆管上皮に特異的発現を示し、胆管増生そのものを定量していることが予想された。  

胆管増生（ductular reaction）と繊維化との関連が強く示唆される一方で、以下の観察経緯から2つ  

の作業仮説が考えられた。  

サイトケラチン19陽性細胞は、問質の他、肝実質にも点在し、必ずしも胆管上皮細胞とは言えない細胞  

が観察された。また問質に隣接する肝実質細胞は、これらサイトケラチン19陽性細胞と相互作用する  

かのように入り組み混在することが多かった。以上のことより、①胆管増生と思われる細胞の中に、サ  

イトケラチン19陽性の特異な肝実質細胞（肝前駆細胞や癌幹細胞に類似）が存在し、前癌細胞として  

がん準備状態にあり早期発癌にかかわる。②胆管増生が起こる問質の微小環境が、肝実質細胞に影響を  

与え癌化へ導く重要な因子となる。そこで以下の実験を進めた。  

2）サイトケラチン19陽性細胞に、肝前駆細胞や癌幹細胞がいるか？  

これらサイトケラチン19陽性細胞の中に、幼君な肝前駆細胞や癌幹細胞が存在しないか？そのような  

細胞は、癌前駆細胞として再発や発癌に関わる可能性がないかを検討した。肝前駆細胞マーカーとして  

CD34（血液由来幹細胞マーカー），hepatocytemarker，α・フェトプロテイン（ラット0Valcellmarker，  

がん胎児性抗原）を染色し，癌幹細胞マーカーとしてCD44，CD133を染色し、それぞれサイトケラチン  

19との二重染色を検討した。その結果、α・フェトプロテイン以外は皆染まるべき陽性細胞が検出さ  

れたが、サイトケラチン19と共に陽性を示す細胞は見られなかった。  

3）サイトケラチン19陽性微小環境に、特徴的タンパク質発現がみられるか？   

レーザーマイクロダイセクションにて問質および実質に分けて切り取り、再発早期群（サイトケラ  

チン19陽性）と遅延群とで、比較プロテオミクスを行った。その結果、tumOrigenesis－aSSOCiated  

factorやapoptosisLinducing factorが早期再発群の問質に特徴的な発現タンパク質として見いださ  

れた。問質微小環境が癌の再発は発生に関与する可能性が示唆された。   
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部科校名： 医学部  氏名：江角 眞理子  

研究結果（つづき）  

2．ウイルス制御に関する微小環境は？   

C型肝炎ウイルス感染症は，高率に慢性肝炎肝硬変を経て肝細胞癌に進展する重篤な感染症である。   

抗ウイルス剤の開発が待たれる中、宿主本来がもつウイルス制御機構を後押しすれば、それだけでも   

ウイルス増殖を抑え、病態の進展を抑えることができるはずである。慢性肝炎の病態自体はまさにウ   

イルス制御の現れであり、肝組織間質にはリンパ球浸潤や線維化に関わる細胞などがミクロレベルで   

観察される。上記1と同様、これら問質プロテオームをウイルス量の違いで比較することにより、ウ   

イルス制御因子の本体を明らかにすることができる。ウイルス量の多い症例と少ない症例の肝組織を   

用い、まずは比較オミクスを検討した。その結果、ウイルス量の多い肝組織にインターフェロン誘導   

性遺伝子など、ウイルスを制御すると考えられる遺伝子が複数見つかった。その中で細胞膜セリンプ   

ロテアーゼTMPRSS2は，ウイルス感染に正の制御因子か負の制御因子か不明であった。今回in vitro   

培養細胞感染実験系でセリンプロテアーゼ阻害剤およびトリプシン阻害剤が，ウイルス感染初期を抑   

えることを見いだした。おそらくヒト肝臓ではTMPRSS2が高発現を示すことにより，ウイルスエント   

リーを促進し感染に有利に働き、その結果ウイルス量が多く観察されたと考えられた。実際インフル   

エンザウイルスやSARSウイルスでは、最近細胞膜セリンプロテアーゼがウイルスエンベロープタンパ   

ク質を切断することにより，感染を進行していることがわかってきた。さらにウイルス感染制御に関   

わる微小環境因子を肝組織ミクロプロテオミクスからも模索中である。  

3．口腔癌の微小環境は？  

口腔癌境界病変（上皮異形成・上皮内癌）の適切な診断は，早期治療を可能にし、患者のQOLを得る  

ために肝要である。口腔癌境界病変の診断は生検標本の顕微鏡的診断により行われているが、時とし  

てHE染色では、反応性・再生性上皮異型との鑑別が困難なことがある。そのため、境界病変に特有な  

診断マーカーの開発が期待されている。今回マイクロダイセクション・プロテオミクス融合からサイ  

トケラチン17をはじめとする35個のタンパク質が特異的に同定された。   

さらにこれら口腔癌では、血管新生やリンパ管新生など微小環境が予後を左右する重要な因子とな  

っている。そこで癌抑制作用が報告されているヒストン脱アセチル化酵素阻害剤が、これら微小環境  

の制御に働くか否かを検討した。その結果、リンパ管新生誘導因子であるVEGF－C、VEGF－Dや、血管新  

生誘導因子であるPDGF－B、angiopoietin－2の発現抑制が認められた。一方、血管新生誘導因子VEGF－A  

と、CyClooxygenase－2については、有意な産生上昇が認められ、異なるパスウェイを介してVEGFファ  

ミリーの発現制御のあることも明らかとなった。  

4．椎間板ミクロプロテオームの試み  

喫煙は腰痛の危険因子の1つである。腰痛発生機序の1つに椎間板変性があげられる。本研究では椎  

間板変性機序あるいは再生機序を知る目的で、（1）受動喫煙ラット椎間板と（2）ヒト腰椎椎間板変  

性症について、椎間板タンパク質の発現を網羅的に解析し、比較プロテオミクスを試みてきた。今回  

はさらに椎間板組織を髄核、線維輪、軟骨終板にわけ、マイクロダイセクション／プロテオミクス融  

合により、組織学的変化とタンパク質変化を局所レベルで結びつける試みをした。  

1） ラット椎間板ミクロプロテオミクス  

4遇および8週受動喫煙ラットと、それぞれの非喫煙コントロールラットを準備し、組織学的変化と  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   
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研究結果（つづき）   

アポトーシスの関与を検討した。受動喫煙の影響は軟骨終板で最も強くアポトーシス促進が観察され   

た。また細胞外基質の減少も観察され，これらの影響は髄核へ伝わり、アグリカンおよびⅠⅠ型コラ   

ーゲンの減少をもたらすと同時に髄核細胞の構造変化と組織構築の破壊を引き起こしていた。ここで   

観察された特徴的な局所変化一軟骨終板細胞と髄核細胞一に注目し、これらで起こる特徴的な変化を   

タンパク質レベルで解析することを試みた。すなわちこれらの細胞をマイクロダイセクションで切り   

抜き、プロテオーム解析を行った。その結果、髄核にはvimentin，サイトケラチン8，19が特徴的に   

見つかり、軟骨終板には骨軟骨代謝に関連するタンパク質が髄核よりは優位に発現していた。網羅的   

mRNA発現比較解析では見つけられなかったタンパク質レベルの違いが、明らかになる可能性が示され   

た。  

2）ヒト腰椎椎間板ミクロプロテオミクス   

ヒト椎間板は、ラットに比べ細胞数が少ない。マイクロダイセクションにて細胞外基質の特徴を、  

髄核および線維輪について検討した。肉眼的には健常に見えた36歳男性の剖検症例について検討し  

たところ、髄核にはラット同様vimentlnが特徴的に発現していたほか、アルファ2マクログロブリ  

ンが特徴的であった。これはアグリカナーゼ阻害剤として働くことが知られており、プロテオグリカ  

ンの維持のため変性に対処している可能性が示された。一方線維輪については、線維化新生を抑制す  

るタンパク質や椎間板変性に関与するとされるタンパク質が特徴的に発現していた。36歳健常椎間  

板といえども、すでに変性が進行しつつあることが示唆された。   

以上のように、マイクロダイセクション・プロテオミクス融合により，椎間板細胞および細胞外基  

質に起こる変性メカニズムを，局所で明らかにできることが示された。  
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4．山口裕美、黒田和道、宗像康明、杉谷雅彦、長谷川潔、圃土典宏、間宮孝夫、高山忠利、江角眞  

墾王．：肝細胞癌非癌部のプロテオーム解析から見いだされた再発難易マーカー、サイトケラチン  

19陽性細胞の意義．第69回日本癌学会学術総会、大阪、2010．9   

5． 中橋昌弘、山崎浩司、間世田優文、高橋理恵、石橋真理子、徳橋泰明、江角 眞理子：受動  

喫煙ラット椎間板におけるアポトーシスの遺伝子学的および免疫組織学的評価．第25回日本整形  

外科学会基礎学術集会、京都、2009．10   

6．江角眞理子、石橋真理子、鶴田浩一、山口裕美、菊田幸子、榊原由子、脇田隆字：C型肝炎ウイル  

ス感染に対する自然防御について．第58回目本ウイルス学会学術集会．徳島、2010．11   

7．EsumiM．YamaguchiH，KurodaK．MunekataY，ObanaY，TakahashiR，FuchinoueF，SugitaniM，  

NaclaSe H，Takemura T．Minowa T，Hanagata N，Nakayama H，Takavama T．Liver  

microenvironmentcontainlngCytOkeratin19－POSitivecellsassociatedwiththeearlyrecurrenceof  

hepatoce”ularcarcinoma・The3rdJCA－AACRSpecialJointConference－TheLatestAdvancesin  

LiverCancerResearch：FromBasicSciencetoTherapeutics．Chiba，2011．3  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   



【別紙様式 7】  

注：課題番号を記入してください。  

平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成  23 年 5 月 10 日  

日 本 大 学 総 長  殿  

麦島 秀雄  氏  名  

所属・資格  医学部・教授  

退職，転出の場合は，（）書きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  一般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）／   

2 研究課題  

臍帯血、臍帯組織幹細胞を用いた新規細胞治療の開発  

3 研究目的   

臍帯血や胎盤組織中には多くの未分化細胞が存在することが知られている。一方その局在や特異  

的細胞表面抗原マーカーなど不明な点が多い。本研究計画では、臍帯血、臍帯組織中に存在する未  

分化多能性細胞のスクリーニングを行い、同定した多能性細胞を細胞ソースとする新しい再生医療  

の開発や、難治性免疫疾患に対する細胞治療の開発を目指す。  

4 研究概要   

臍帯血、臍帯組織より神経堤由来細胞や免疫制御細胞、造血微小環境を構築できる造血ニッチ細  

胞などの同定、単離および増幅法の検討を行う。また臍帯血移植における生着促進を目的とした臍  

帯由来造血ニッチ細胞移植の効果について検討を行う。神経堤由来細胞を用いた難治性神経疾患モ  

デル動物に対する細胞移植効果を評価する。さらに臍帯より誘導した免疫制御細胞の作用機序の解  

析および慢性炎症性腸疾患モデルやGVHDモデルに対する移植効果の検討などを行う。  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者  

麦島 秀雄  

・研究分担者（役割分担）  

鈴木 孝  

野呂 知加子  

松本 太郎  

小林 寿美子  

谷ヶ崎 博  

石毛 美夏  

（免疫抑制性の分子機構解析）  

（臍帯幹細胞のスクリーニング）  

（神経堤由来細胞の同定）  

（臍帯血幹細胞のスクリーニング）  

（疾患モデル動物を用いた移植実験）  

（臍帯血幹細胞のスクリーニング）  

※ホームページ等での公開の㊥・否）いずれかを○で圃んでください。否の場合は，理由審を添付して下さい。   



［実績報告書7－2］  

氏名：麦島 秀雄  部科校名：医学部  

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）   

1．臍帯血・臍帯由来細胞を用いた神経再生治療法の開発  
神経堤由来細胞特異的にGFPを発現するマウス（PO－Cre／Floxed－EGFPダブルトランスジェニックマ  

ウス）と野生型マウスを交配し、この表現型を有する出生直前の胎仔（E15．5）を得た。そしてこのマ  

ウス胎仔血を採取し、溶血試薬で赤血球を除去後、フローサイトメーターを用いてGFP陽性細胞の  

同定および細胞表面抗原解析を行った。その結果、マウス胎仔血中に0．05％の割合でGFP陽性細胞  

が存在することが明らかになった。GFP陽性細胞の大部分は神経堤マーカーであるp75NTRを発現し  

ていた。またこのマウス胎仔より胎盤付属組織を採取し、臍帯の凍結切片標本を作製した。そして  

GFP陽性細胞の局在や、神経堤マーカーの発現状況を免疫組織化学的に検討した。その結果、臍帯  

動脈内皮近傍にGFP陽性、p75NTR陽性細胞の存在が少数ながら認められた。これらの実験結果より、  

臍帯血中や月宵帯組織内に神経堤由来細胞が存在することが明らかになった。またヒト臍帯血を単核  

球分画に分離し、p75NTR陽性細胞を磁気ビーズを用いて単離した。単離したp75NTR陽性細胞から  

ニューロスフェアを形成させ、効率的に細胞を増幅させる至適培養条件を検討した。また神経細胞  

やグリア細胞への選択的および効率的な分化誘導法を検討した。その結果、20ng／mlEGF，10ng／ml  

FGFT2，10ng／mlLIF，B27supplementを含有したDMEM／F12（1：1）培地で培養することにより、効  

率よくニューロスフェアが形成され、継代培養が可能であることが明らかになった。また神経細胞  

への至通分化誘導条件を検討した結果、1mMβ－merCaptOeahanol含有α－MEMにて24時間培養後、  

10％FBS と 35ng／mlレチノイン酸を含有したα－MEMにて3日間培養し、その後10％FBS，5ト1M  

forskoline，20ng／mlEGF，10ng／mlFGF－2，10ng／mlBDNFを含有したcrMEMにて7日間培養す  

ることにより、80％以上の効率で神経細胞を誘導できることが明らかになった。さらにグリア細胞  

への至通分化誘導条件を検討した結果、1mMβ－merCaptOeahanol含有α－MEMにて24時間、10％FBS  

と35ng／mlレチノイン酸を含有したα－MEMにて3日間培養後、10％FBS，5ト1Mforskoline，5ng／ml  

PDGF－BB，10ng／mlFGF－2，200ng／mlNeuregulinl－bl／Heregulinl－blEGFdomainを含有したα－MEM  

にて7日間培養することにより、約90％の効率でグリア細胞を誘導できることが明らかになった。  

これらの研究成果は、平成22年度日本大学学部連携研究推進シンポジウム「日本大学幹細胞研究フォーラム」  

（平成23年1月）にて発表を行った。今後、臍帯血由来p75NTR陽性細胞を増幅後、ヌードラット脊髄損傷  

モデルの傷害部位に移植し、生理食塩水を傷害部位に注射したコントロール群と運動機能の改善の程度を経  

時的に比較検討する予定である。   

2．臍帯幹細胞のスクリーニングと細胞治療への応用   

妊婦よりインフォームドコンセントを得て提供された臍帯組織を胎盤側、胎児側、中央部の3部位  
に分けて組織標本を作製し、各検体に対して種々の幹細胞マーカーに対する抗体を用いた蛍光免疫染色を行  

い、マーカー陽性細胞の局在や発現プロファイルを共焦点レーザー顕微鏡で検討した。また、ヒト臍帯を臍  

帯動脈（UA）、臍帯静脈（UV）、Wharton’sjelly（WJ）に機械的に分離後、酵素処理により細胞を単離した。こ  

れにより得られた各分画の細胞に対して免疫染色による細胞表面抗原発現プロファイル、間菓系幹細胞  

（MSC）の選択的培養法として使用されているCFU－F法や神経幹細胞の選択的培養法として使用されている  

ニューロスフェア法によるコロニー形成能を検討した。その結果、ヒト臍帯組織標本の免疫組織染色では  

CD90、CDlO5、CD146、PDGFRβなどMSCマーカーの多くはWJのみならず、UA、UVの内皮周囲にも高発  

現していた。WJ内では、PDGFRβ陽性細胞がWJ全体にびまん性に分布している一方、CDlO5、CD90、CD146  

陽性細胞はWJの血管筋層近傍に高分布または限局する所見が認められた。またUA、UVの内皮周囲には神  

経堤マーカーであるp75NTR陽性細胞の存在が認められた。p75NTR陽性細胞はペリサイトマーカーPDGFR  

β陽性で血管内皮細胞マーカーVWF陰性であり、ペリサイトの形質を有していることが明らかとなった。ま  

た、ES細胞様の多能性幹細胞として注目されているMUSE細胞に一致する細胞表面マーカー（SSEA－3陽性  

かつCDlO5陽性）を示す細胞の存在を臍帯動脈内皮に認めた。一方、胎盤側、胎児側、中央部といった部位  

における幹細胞マーカーの明らかな発現差異は認められなかった。   
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部科校名：医学部  氏名：麦島 秀雄  

研究結果（つづき）  

CFU－Fコロニー形成能はUA、WJ分画で認められ、特にWJ分画で高い形成率を示した。ニューロスフェア  

形成能はWJ、UA、UVいずれの分画でも確認できた。神経分化誘導を行った結果、いずれの分画からもニュ  

ーロフィラメント200，βⅢチューブリン陽性を示す神経細胞、04，GFAP陽性を示すグリア細胞への分化が  

認められた。これらの結果より ①uA，UVの筋層、②uA，UVの内皮周囲、③wJ、④uAやUV周囲のWJ  

のそれぞれの領域には、それぞれ幹細胞マーカー発現プロファイルを異にする数種類の細胞群が存在するこ  

とが明らかになった。これらの細胞群それぞれの特性や機能を明確にし、選択的採取・増幅法などを検討す  

ることで、細胞治療の種々のニーズに適した細胞を臍帯組織より調整できる可能性がある。これらの研究成  

果は、平成22年度日本大学学部連携研究推進シンポジウム「日本大学幹細胞研究フォーラム」（平成23年  

1月）、第33回日本造血細胞移植学会総会ワークショップ（平成23年3月）、第10回日本再生医療学会総  

会（平成23年3月）にて発表を行った。今後、ソーティング機能付きフローサイトメーターや、マグネット  

ビーズ法を用いて、臍帯組織より同定した各種多能性細胞（MSC、MUSE細胞、p75陽性神経堤由来細胞、  

造血ニッチ細胞など）を単離し、形質解析や、機能解析、分子機構の解明などを行う予定である。   

3．臍帯血移植における生着促進を目的とした細胞治療法の確立  
放射線照射などの移植前処置により、がん細胞と共に骨髄造血微小環境も障害されることが、臍帯血  

移植において高率に生着不全が起こる原因の一つと考えられている。この仮説を検証し、分子機序を明  

らかにする目的で、ヒト臍帯血造血幹細胞を増殖維持できるストローマ細胞株（HESS－5）に放射線照射を  

行い、造血幹細胞維持に関連する分子の発現変化を検討した。HESSr5に、種々の線量（1，5，10，20Gy）  

の放射線照射を行い、48時間後に幹細胞維持関連分子のmRNA発現や培養上清中の蛋白濃度を測定  

し、放射線未照射HESS－5と比較検討した。また放射線照射したHESS－5とヒト臍帯血CD34＋細胞と  

を共培養し、増殖させた臍帯血細胞のCD34＋細胞数や比率をフローサイトメーターにて解析した。そ  

の結果、10Gy以上の放射線照射によりHESS－5からのSDF－1やJaggedlのmRNA発現が未照射細胞  

に比べ有意に低下し、同時に培養上清中のSDF－1タンパク濃度も有意に低下することが明らかにな  

った。一方Hess－5の臍帯血造血幹細胞の増幅・維持能は、20Gyまで線量を増加させても変化しな  

かった。つぎに種々の線量（1，5，10，20Gy）の放射線を照射したHESS－5培養上清を採取し、臍帯  

血単核球に対する細胞遊走能をマイクロケモタキンスチェンバーを用いて検討した。その結果10Gy  

以上の放射線照射を行ったHESS－5の培養上清は臍帯血単核球の遊走能を約30％と有意に低下させ  

た。つぎに種々の線量（1，5，10，20Gy）の放射線を全身照射したマウスより骨髄ストローマ分画を  

単離し、細胞数や発現サイトカイン濃度を未照射マウスと比較検討した。その結果、10Gy以上の  

放射線照射によってマウス骨髄ストローマ分画の生細胞数は未照射マウスに比べ約1／10に減少し  

ていた。また骨髄組織の免疫組織学的検討により10Gy以上の放射線照射を行ったマウスの骨髄で  

は、非照射マウスに比較してSDF－1の発現が著明に減少していることが明らかになった。以上の結  

果より、骨髄破壊的前処置に相当する線量の放射線照射によって、骨髄ストローマ細胞の減少や  

SDF－1の発現・分泌が低下し、移植した細胞の骨髄へのホーミングが障害されることが明らかにな  

った。これらの研究成果は、平成22年度日本大学学部連携研究推進シンポジウム「日本大学幹細胞研究  

フォーラム」（平成23年1月）、第33回日本造血細胞移植学会総会（平成23年3月）にて発表を行った。  

上記の知見により、骨髄と異なり臍帯血中にはストローマ細胞の含有が少ないため、臍帯血移植に  

伴いストローマ細胞を補充するといった細胞治療法の有効性が示唆された。今後、放射線照射によ  

る骨髄破壊的処置を行った免疫不全（NOD－SCID）マウスにヒト臍帯血造血幹細胞（Lin－，CD34＋，CD38－）  

を移植し、ヒト血液細胞の生着能を評価できるモデル動物を確立するとともに、SDF－1を高発現するこ  

とが明らかになっているマウス脱分化脂肪細胞（DmT）を尾静脈より投与し、経時的に骨髄および末梢血  

中のヒト血液細胞をフローサイトメーターにて解析し、DFATが臍帯血生着を促進する作用があるか検討  

を行う予定である。  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   
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注：課題番号を記入してください。  

平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成 23 年 4月 6日  

日 本 大 学 総 長  殿  

名 岡山吉道  氏  

所属・資格脚  

退職，転出の場合は，（）書きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

一般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）／  注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  

2 研究課題  

ヒトマスト細胞活性化阻害によるアレルギー疾患の新規治療薬の開発  

3 研究目的  
目的1）Fc亡Mβ鎖がIgE依存性のヒトマスト細胞の活性化を制御していることを明らかにする。目的2）Fc  

ERIβ鎖のImMmotifのチt＝シン残基をリン酸化させたペプチドがヒトマスト細胞の活性化を抑制できるか  

を調べる。目的3）FcERIβ鎖のImM motifのチロシン残基をリン酸化させたペプチドがアレルギー患者  
の粘膜組織におけるヒトマスト細胞の活性化を抑制することをexvivoで示す。目的4）マウスFcERIβ鎖  

のImMmotifのチロシン残基をリン酸化させたペプチドがマウスのアレルギー反応をinvivoで抑制するこ  

とを示す。目的5）Lynをもつマスト細胞、好塩基球以外の細胞におけるβ鎖のImMmotifのチロシン残基  

をリン酸化させたペプチドの影響を検討する。  

4 研究概要  

FcdUの架橋後の脱顆粒および脂質メディェ一夕ーの産生能，サイトカイン産生能におけるβ鎖の役割を検討  

する目的にてレンチウイルスベクターを用いたshRNA技術にてヒト末梢血由来培養マスト細胞FcERIβ鎖の  

発現抑制をおこなった。FcERIβ鎖の発現が抑制されたマスト細胞ではFcERIの架橋による脱顆粒、PGD2産生、  

サイトカイン産生は統計学的有意に抑制された。また、β鎖の発現が抑制されたマスト細胞ではLynの細胞膜  

への移行が阻止されていることがわかった。Lynの細胞膜への移行を阻止するため、FcERIβ鎖のImMのチ  

ロシン残基をリン酸化させたペプチドをマスト細胞へ導入するとIgE依存性の活性化が抑制された。  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者   

岡山吉道  

・研究分担者（役割分担）   

浅野正岳 （病理学的診断）   

秋久俊博 （創案化学）   

照井正  （ヒト皮膚マスト細胞実験指導）   

権寧博   （ヒト上皮細胞実験）  

否） いずれかを○で囲んでください。否の場合は．理由審を添付して下さい。   ※ホームページ等での公開の  
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部科校名：医学部  氏名：岡山吉道  

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）  

1．FcERIβ鎖はFc6RIのシグナル増幅国子である。FcERIの架橋後の脱顆粒および脂質メディェ一夕ー  

の産生能，サイトカイン産生能におけるFcERtβ鎖の役割を検討する目的にてレンチウイルスベクターを  

用いたshRNA技術にてヒト末梢血由来培養マスト細胞FcERIβ鎖の発現抑制をおこなった。FcERIβ鎖の  

発現が抑制されたマスト細胞ではFcERIの架橋による脱顆粒、PGD2産生、サイトカイン産生は統計学的  

有意に抑制された（未発表）。FcERIの架橋後にβ鎖はIJynなどのSrckinaseによってITAMのチロシン残  

基がリン酸化され、同時にチロシンリン酸化されたβ鎖ImMに旬nが会合し、丹nが細胞膜へ移行する  

が、FcEMβ鎖の発現が抑制されたマスト細胞では旬nの細胞膜への移行が阻止されていることがわかっ  

た（下図）。  

FcERlβ鎖の発現抑制  

lgE依存性の脱顆粗PGD2産生、  
サイトカイン産生が抑制された  

control shRNA FcERlβshRNA  
FcERl  

aggregationimage FcERlβ Lyn image FcER［β Lyn  

（1min）  

■■  
FcERlβの発現抑制によりFcERlαの架橋によるヒトマスト細胞のLynの細胞内  

局在の変化は抑制された   
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部科校名：医学部  氏名：岡山吉道  

研究結果（つづき）  

したがってFcERIβ鎖がIgE依存性のヒトマスト細胞の活性化を制御していることがこれらのデータか  

ら示唆され、叫nの細胞膜への移行を阻止することがIgE依存性のヒトマスト細胞の活性化を抑制でき  
るのではないかと考えドミナントネガティブな効果を期待しFcERIβ鎖のImMチロシン残基をリン酸  

化させたペプチドに細胞膜透過性ペプチドを結合させたペプチドを作製しその効果を検討した（下図）。  

2．FcERIβ鎖のImMのチロシン残基をリン酸化させたペプチドがヒトマスト細胞の活性化を抑制し  

た。FcERIβ鎖のImMのチロシン残基をリン酸化させたペプチドは叫nに会合した。ヒトマスト細胞を  

ヒトリコンビナントIgE（1トLg／ml）で24時間感作したのち、洗浄し、このペプチドあるいはコントロー  

ルのペプチド5LLMと細胞を10分37℃でインキュべ－卜し、抗IgE抗体あるいはcalciumionophore  
で30分37℃でインキエペー卜したのちの細胞上清中に遊離されたヒスタミンを測定したところFcERIβ  

鎖ImMのチロシン残基を3つリン酸化したペプチドおよび外側2つのチロシン残基をリン酸化したペ  

プチドがIgE依存性の脱顆粒を統計学的有意に抑制した。  

FcERl  
α  

テロシンリン酸化され→‡呂 たFcERl鎖ITAM  

β  
Yp  

FcERlβ鎖ITAMによるシグナル伝達  

憶
腺
膝
憾
P
 
 

Y
 
Y
 
Y
 
 
 

細胞内に投与されたテロシンリン酸化されたFcERlβ鎖  

ITAMペプチドはLynと会合し、Lynのβ鎖への会合を抑  

l  

ヒトマスト細胞の活性化の抑制  

制  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   
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氏名：岡山吉道  部科校名：医学部   

研究結果（つづき）  

3．FcERIβ鎖のImMのチロシン残基をリン酸化させたペプチドがアレルギー患者の粘膜組織におけ  

るヒトマスト細胞の活性化を朗‖祓川で抑制した。  

手術で得られたアレルギー疾患患者（アトピー性角結膜炎および春季角結膜炎）および健常人の結膜切  

片を細切し、無血清培地でこのペプチド（YpYpYp）とコントロールペプチド（YYY）を加え、抗IgE抗体を  

加えインキュベー卜し、組織上清と組織中のヒスタミンを測定したところ、FcER叩鎖のImMのチロシ  

ン残基をリン酸化させたペプチドがIgE依存性の脱顆粒を有意に抑制した（下図、未発表）。  
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35  Donor 1 
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＋ anti－1gE  
Donor2  

春季カタルの巨大乳頭手術組織切片  
None YYY YpYpYp  

K往iiwaraN，SasakiT，BraddingIICruseG，SagaraH，OhmoriK，  
Saito H，Ra C，OkaYama Y：Activation ofhumanmaSt Cells  
throughthe platelet activating factor receptor・JAllergy Clin  
Immunol125（5）：1137－1145，2010．   

岡山吉道，松田彰，布村聡，佐々木朋美，羅智靖：マスト細胞と高  

親和性IgE受容体beta鎖臨床免疫・アレルギー科53（5）：481－485，  

2010．   

岡山吉道，梶原直樹，佐々木朋美，羅智靖：血小板活性化因子  

匝Iatletactivatingfactor；PAF）によるマスト細胞活性化アレルギ  

ー・免疫17（6）：124－129，2010．   

岡山吉道，権寧博，浅野正岳，秋久俊博，照井正，羅智靖：PAF レ  

セプターによるマスト細胞の活性化 臨床免疫・アレルギー科  

54（2）：149－154，2010．   

岡山吉道，松田彰，佐々木朋美，羅智靖＝ アトピー関連遺伝子  

論文発表の有  

無  
■有 □無  

ST2，IL－33のアレルギー疾患における発現とその機序臨床免疫  

アレルギー科54（5）：553－557，2010．  

「新規ヒトマスト細胞活性化阻害ペプチド、特願2009－206324号  

出願日2009－9．7、国際特許出願（出願番号：PCT／∬2010－065689出願  
日：2010－9．7）」  

特許出願の有  

無  
■有 □無  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   































【別紙様式 7】  

注：課題番号を記入してください。  

平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成 22 年4月 22 日  

日 本 大 学 総 長  殿  

氏  名  

所属・資格  生物資源科学部・准教授  

退職，転出の場合は，（）書きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  一般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）／   

2 研究課題  

脱分化による体細胞の可塑性と多能性獲得機構に関する研究  

3 研究目的   

本研究では、終末分化した細胞が脱分化することによって再プログラム化し、多分化能を獲得す  

るメカニズムを解明する目的で、種々の体細胞が脱分化および多能性獲得する過程について生化学  

的、発生生物学的および分子生物学的手法を用いて知見を集積し、理解を深めることによって、体  

細胞の多能能獲得機構を解明する。  

4 研究概要  

本研究では、終末分化した細胞を脱分化誘導することによって再プログラム化を促し、多分化能を  

獲得するメカニズムを解明することを目的としている。卵母細胞やウイルスベクターによる山中フ  

ァクターなどを用いない独自の培養系を利用することによって、成熟脂肪細胞および卵胞顆粒層細  

胞が脱分化および多能性獲得する過程をエビジェネテックスの側面から解析することによってデ  

ータを集積し、バイオインフォマテイクス（生物情報学）の手法を用いて脱分化および多能性獲得  

機構に関わる重要な因子の同定を行なう。さらに、それら解析結果を基にして、脱分化および多能  

性獲得のバスクェイの描出を試みる。  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者   

加野浩一郎（成熟脂肪細胞および卵胞顆粒層細胞の脱分化および多能性獲得機構の網羅的解析）  

研究分担者  

森友忠昭  

関泰一郎  

松本太郎  

小方頼昌  

中尾寿美  

（役割分担）  

（多能性細胞の遺伝子プロファイリング解析）  

（皮膚および肝臓における再生機構の解明）  

（成熟脂肪細胞に由来する多能性細胞DFATの遺伝子プロファイリング解析）  

（歯髄組織における多能性細胞の遺伝子発現パターンと多能性維持の機構解明）  

（歯髄組織由来の多能性細胞のニッチ機構の解明）  

※トムページ等での公開の堕）否）いずれかを○で囲んでください。否の場合は・理由書を添付して下さい。   
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部科校名：生物資源科学部  氏名：加野浩一郎  

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）  

1）ブタ卵胞顆粒層細胞の脱分化過程における遺伝子発現の経時的変化および機能解析   

我々は、生体内で既に特異的な機能をもつ成熟脂肪細胞（AC）および卵胞顆粒層細胞（GC）を脱  

分化させることによって、骨芽細胞、軟骨細胞、神経系細胞など種々の細胞へと分化する多能性細  

胞を作り出すことに成功している。しかし、これらの細胞がどのような機構で脱分化および多能性  

獲得するかについては明らかではない。昨年度において、我々はブタACおよびGCの脱分化および  

多能性獲得機構の一端を明らかにする目的でマイクロアレイ解析を行なった。その結果、 

GCの脱分化前後において共通して発現が顕著に増減する遺伝子群を抽出することによって、脱分化  

及び多能性獲得に関与すると推察される各遺伝子群に関連する生物学的機能の特徴を示すことに  

成功した。しかし、分化した体細胞がどのタイミングで脱分化するかについては明らかでない。本  

研究では、GCの脱分化および多能性獲得のタイミングとそれに関与する遺伝子群を抽出する目的  

で、GCの脱分化および多能性獲得過程で得られた経時的なマイクロアレイデータをもとにして、そ  

れらの過程に特徴的な遺伝子発現パターンを調べた。その結果、体外培養したGCは、培養24時間  

後までにGCs特異的遺伝子群の発現が急速に低下した。一方、有意に発現上昇した迫伝子は培養ノ24  

時間後に最も多かったが、その後は殆ど変化しなかった。また、有意に発現上昇した迫伝子は、”  

ストレス応答”、”形態変化”および”組織形成”に関わるものであった。以上の結果から、GCの脱分  

化および多能性獲得は培養24時間以内と極めて短時間に起こると推察された。   

2）公共マイクロアレイデータを活用した種々の多能性細胞との比較解析   

我々は昨年度において、脱分化前後の成熟脂肪細胞（AC）および卵胞顆粒層細胞（GC）を用いて  

脱分化ならびに多能性獲得に関与すると考えられる機能を抽出した。しかし、DFATおよびDFOGの  

脱分化ならびに多能性獲得に関与すると考えられる機能を比較解析するための報告は晴乳類のみ  

ならず、動物界においても見当たらない。一方、植物細胞の脱分化ならびに多能性獲得については、  

古くから多くの研究が行われており、細胞壁を消化することによって得られるプロトプラストがそ  

の形成過程で脱分化および多敵性を華僑する点などにおいて、 ACおよびGCの脱分化および多能性  

獲得と共通点があると考えられる。そこで本年度では、公共のデータベースに公開されているシロ  

イヌナズナのマイクロアレイデータを利用することによって、植物細胞（葉肉細胞およびプロトプ  

ラスト）の脱分化前後において発現変動する避伝子との比較解析を行なった。その結果、ACおよび  

GCにおいて脱分化後に特異的機能にかかわる遺伝子群が発現減少するが、同様に植物細胞において  

も脱分化することによって光合成などに特異的機能にかかわる遺伝子群の発現が減少することが  

示された。一方、いずれの細胞においてもストレス応答および創傷治癒に関連する遺伝子群の発現  

が共通して増加することが示された。以上の結果から、晴乳類の分化細胞における脱分化は植物細  

胞の脱分化と類似した機構によって制御されることが示唆された。   

次いで、公共のデータベースに公開されている動物の体細胞とそれに由来する多能性細胞（iPS  

細胞）のマイクロアレイデータを取得し、生物情報学的手法を用いてACおよびGCに由来する多能  

性細胞と比較解析を行なった。その結果、ブタ胎子線推芽細胞（PFF）由来のiPS細胞とACおよび  

GC由来の多能性細胞から得られたデータを主成分解析した結果、PFF、ACおよびGC由来の多能性  

細胞の遺伝子発現状況は類似したが、ips、ACおよびGCとは大きく異なった。さらに、多能性獲得  

にかかわる遺伝子群を抽出する目的で、同じく公共のデータベースに公開されている胎子線維芽細  

胞から樹立されたiPS細胞のマイクロアレイデータとの比較解析を行なった。その結果、上記2）  

の解析によって抽出されたACおよびGCの脱分化および多能性獲得にかかわる適伝子群と推定され  

た223個から、さらに46個の候補遺伝子を見出した。それらは、ストレス応答および細胞の分化  

制御にかかわる遺伝子が多く含まれていた。   

以上の結果から、AdsおよびGCsに由来する多能性細胞は、1）プロトプラストと同様にストレス  

応答に関わる迫伝子群が高発現すること、2）PFFの遺伝子発現状況と類似するが、多能性をもつ  

iPS細胞とは異なった特徴をもつことが示された。   
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部科校名：生物資源科学部  氏名：加野浩一郎  

研究結果（つづき）  

3）脂肪細胞に由来する多能性前駆細胞DFATの細胞系啓上における位置付け   

我々は、生体内において特異的な機能をもつ成熟脂肪細胞を体外培養し、脱分化させることによ  

って、多能性前駆細胞DFATを樹立した。成熟脂肪細胞に由来するDFATは、脂肪細胞、骨芽細胞、  

軟骨細胞および筋細胞など中胚葉に由来する種々の細胞に分化するだけでなく、神経系細胞や乳腺  

上皮細胞など胚葉を越えて外胚葉系の細胞にも分化することを明らかにしてきた。しかし、成熟脂  

肪細胞が脱分化することによって、細胞系譜のどの位置まで可塑するかについては明らかでない。  

本年度では、DFATの細胞系譜上における位置付けを明らかにする目的で、公共の遺伝子発現情報  

データベース（GEO）が提供するヒト胚性幹細胞（ESC）、月を陸中胚葉系前駆細胞（EMPC）、間葉系幹  

細胞（MSC）および脂肪細胞（AC）のマイクロアレイデータと、我々が取得したブタACおよびDFAT  

のマイクロアレイデータを用いて、種々の細胞表面抗原（CD抗原）および核内転写因子（TF）の  

遺伝子発現パターンの比較解析を行なった。DFATとESC、EMPCおよびMSCそれぞれのCD抗原遺伝子  

の発現パターンの類似性を調べた。その結果、成熟脂肪細胞の遺伝子発現と比較した際に、DFATの脱分  

化過程において発現減少したCD抗原遺伝子群は8個、発現増加したCD抗原遺伝子群は12個であった。  

次いで、DFATにおいて発現が減少あるいは増加したCD抗原遺伝子群と、ESC、EMPCおよびMSCそれぞ  

れにおいて発現が増加あるいは減少したCD抗原遺伝子群の類似性を調べた。その結果、DFATとESC、  

EMPCおよびMSCそれぞれにおいて発現パターンが一致したCD抗原遺伝子の割合は、それぞれ70％、75％  

および50％であり、DFATはEMPCとの類似性が高いことが示された。   

DFATと種々の幹細胞における核内転写因子の遺伝子群の発現パターンの類似性を調べた。まず成熟脂  

肪細胞とDFATの遺伝子発現を比較すると、脱分化過程において発現が減少した核内転写因子遺伝子群  

は34個あり、また発現増加した核内転写因子遺伝子群は53個であった。次に、DFATにおいて発現減  

少あるいは増加した核内転写因子群とESC、EMPCおよびMSCそれぞれで発現が増加あるいは減少した核  

内転写因子群の類似性について調べた。その結果、DFATとESC、EMPおよびMSCそれぞれにおいて発現  

パターンが一敦した核内転写因子遺伝子の割合は、63％、74％および75％であり、DFATは中胚葉系に  

運命決定されたEMPCおよびMSCと高い類似性を示した。   

以上の結果から、DFATのCD抗原はESCおよびEMPCに近く、核内転写因子は中胚葉系に運命決定され  

たEMPCおよびMSCに近い発現パターンであることが示めされた。したがってこれらのことから考える  

と、成熟脂肪細胞由来のDFATは細胞系譜上においてEMPCに近い状態の細胞であると推定される。   

4）マウス皮膚組織の創傷治癒過程における遺伝子発・現プロファイリングの変化   

有尾両生類のイモリでは、四肢や尾を失っても完全に再生する能力をもつことが知られている。  

再生時の組織では内在する未分化な体性幹細胞からだけでなく、終末分化した細胞が脱分化するこ  

とによって組織・器官が再生されることが示されている。本研究では、晴乳類の皮膚組織の創傷治  

癒過程において「脱分化・再生」が起こるかを明らかにする目的で、GEOが提供するマウス皮膚お  

よび舌組織の創傷治癒過程で取得されたマイクロアレイデータを解析した。その結果、創傷6時間  

後にはすでに創傷前と異なる遺伝子発現パターン（GEP）となり、創傷24時間後では最も異なる  

GEPを示した。その後、時間の経過に伴って創傷前と類似したGEPとなり、皮膚および舌組織では  

それぞれ創傷10および5日後に創傷前と同様となった。以上の結果から、皮膚組織の創傷治癒過  

程では脱分化および再生が起こることが示めされた。また、この結果は生体内の組織再生における  

遺伝子発現の変化を網羅的に解析することが可能であることを示しており、生体における組織細胞  

のメカニズム解明に大きく貢献すると考えられる。現在、創傷治癒過程において組織の再生に関与  

する重要な遺伝子を抽出し、それら遺伝子に関連する生物学的機能について解析を行なっている。  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   



【別紙様式 7】  

注：課題番号を記入してください。  

平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成 23年 4月 20日  

日 本 大 学 総 長  殿  

氏 名  小 林  信 一  

所属・資格 動物資源科学科 教授  

退職，転出の場合は，（）書きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  一般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）／  総合研   

2 研究課題  

野生鳥獣一特にシカーを活用した地域活性化戦略に関する研究  

3 研究目的   

本研究は、本学部主催平成19年度農村サミットを契機に連携の申し出があった奈良県十津川村を主な調査  

対象地とし、シカなどの野生鳥獣を山村活性化の手段と考え、一時養鹿によるシカ肉のローカルフードとし  

ての活用の可能性（生体捕獲、キノコ類の廃菌床の飼料的利用、衛生管理およびマーケテイング）や、シカ  

などの野生鳥獣をモチーフにしたエコツーリズムの提案などによって、野生鳥獣問題の解決を地域と大学と  

の連携の中で、内発型地域活性化として進めることを目的とした。  

4 研究概要   

平成20年度より・、表記のテーマに関し、十津川村における住民調査（平成20・21年度）、十津川村旅館・  

民宿および全国のレストラン等を対象にしたシカ肉需要調査（21年度）、少数のサンプルによるシカの脂肪  

組成の分析と疫学調査、および牛によるキノコ類の廃菌床、廃ホダギなどの消化試験を行ってきた。この成  

果を踏まえ、以下の課題について調査・検討を進めた。   

1．住民調査等に基づいたシカを活用した地域活性化戦略の策定  

2．シカの肉資源としての活用方法一生体捕獲、食肉処理、マーケテイングの具体的検討  

3．シカを活用したグリーンツーリズム・エコツーリズムの具体的策定  

4．シカ肉の特性（DHA，EPA含量）に関する調査  

5．シカ由来人獣共通感染症の疫学調査  

6．シカの飼料としての地域の未利用資源の活用の検討  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者  

・研究分担者  

野上貞雄  

糸長浩司  

梶川 博  

小泉聖一  

壁谷英則  

鳥居恭好  

高橋 巌  

藤沢直樹  

小 林 信 一  

（役割分担）  

（シカ由来人獣共通寄生虫の疫学調査）  

（シカを活用した地域活性化戦略の策定）  

（シカの飼料としての地域の未利用資源の活用の検討）  

（シカを活用した地域活性化戦略の策定）  

（シカ由来人獣共通感染症の疫学調査）  

（シカ肉の特性（DHA，EPA含量）に関する調査）  

（住民および大学・NPOなど外部支援組織の役割の検討）  

（シカを活用した地域活性化戦略の策定）  

※ホームページ等での公開の（回・否）いずれかを○で囲んでください。否の場合は，理由書を添付して下さい。   
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部科校名：生物資源科学部  氏名二小 林 信 一  

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）  

研究計画に基づき調査研究を実施した。これまで結果が得られた研究の概要は以下の通りである。  

1．住民調査等に基づいたシカを活用した地域活性化戦略の策定   

奈良県十津川村において、平成22年8月に鳥獣被害とその対策、及びそれを踏まえた地域活性化のアクシ  

ョンプランを構築するため、村役場各関係部署及び、谷瀬、中谷、竹筒、五百瀬などの集落調査、集落活動  

拠点（直売所等調査）を対象にヒアリング調査を実施した。その結果、①県は、駆除を今年で目標1，000頭  

に設定しており、シカ糞量調査に補助ポイントを決めて予算化している。当初2年前700頭で、見直し後は  

2，300頭（直近資料1，870頭）である。②単価は、シカ1頭5千円、サル2万円、イノシシ2千円などである。  

③しかし以前は殆ど居なかったシカの被害は減少しておらず、電柵等の設置が引き続き課題となっている。  

捕獲したシカ肉を売ろうという時はあったが、加工が困難なことや、肉の美味しい夏期は輸送がさらに困難  

であることから、実現していない。このことから、描獲エリアの設定や一時養鹿などの対策について、役場  

担当者と実現の可能性を検討した。集落調査では、いずれも鳥獣害被害の状況が深刻であることが明らかと  

なったが、基本的な解決策は「山に人がいる」状鱒つくることであり、この対策としては、自然愛好家など  

を組織した「西熊野街道」のトレールメンテナンスを行い、これを「天空の道」とするなどが考えられる。   

また、集落を基礎として内発的鳥獣対策の可能性を追求するため、ワイルドライフマネジメントを視野に  

入れた集落土地利用計画のための基礎的研究として、同村谷瀬集落を対象とした聴き取り調査を実施した。  

これは住民参加による合意形成型での集落土地利用計画策定に際しての基礎調査として，土地利用実態と野  

生鳥獣被害との空間的関係性の解明を試みるためである。その結果，全22世帯中15世帯への聞取りと現地  

踏査により作成した土地利用国の分析から，母屋に離れた農地に休耕化の傾向があり，集落全体では宅地間  

に休耕地が連担・モザイク状に生じることが，野生鳥獣の侵入を容易にする一要因であることが判明した。  

ワイルドライフマネジメント（WLM）を視野に入れた土地利用計画策定のうえでは，集落営農等による農地利  

用の集約化，集団的な野生鳥獣被害対策の提案が効果的だと考察する。そのためには地権者の持っ農地の所  

有，利用意識を変革した土地利用体系の必要性が指摘され，限界化の進む集落の維持のために従来の価値観  

に捉われない新たなガバナンスの検討の要素があると考察した。   

2・シカの肉資源としての活用方法一生体捕獲、食肉処埋、マーケテイングの具体的検討  

（生体描獲）本研究班が主催し、全日本鹿協会、富士宮市、富士宮市鳥獣被害防止対策協議会ゐ共催、日本  

大学生物資源科学部の後援により、平成23年1月25、26日にわたって、「シカの生体捕獲のためのワークシ  

ョップーオーストラリアの経験から」を、日本大学富士自然教育センター（静岡県富士宮市）において開催  

した。地元や他市町村猟友会、行政、大学関係者など90名が参加し、招聴したオーストラリア連邦シドニー  

大学獣医学部トニー・イングリッシュ博士の講義と実地指導、討議の他、研究班からの研究報告も行った。  

（マ「ケティング）不特定多数の消費者を対象とし、近年、急速に拡大するインターネット市場に着目し、  

シカ肉販売の現状についての調査を行った。今回の調査では、インターネットショッピングモールの大手で  

ある楽天市場の食肉市場におけるシカ肉販売状況を調査し、平成19年に行った同様の調査と比較分析を行っ  

た。その結果、インターネット販売によるシカ肉の販売は、わずかではあるが拡大傾向にある。シカ肉のう  

ち、国産シカ肉が増加しており、本州産ではモモ肉が中心であり、加工品の多くは北海道（エゾシカ）が主  

流となっている。用途別にみた場合、調理法で「焼き」のジンギスカン、焼肉、ステーキの件数が増加傾向  

にあ如ミ、「煮る」用途は停滞している。今後のシカ肉のインターネット市場における販売は、件数増加と価  

格上昇を経て、安定的な価格へと向かうことが予測される。しかしその反面、シカ肉が定着するためには、  
安全性の確保を図るとともに、用途件数の増加、消費者ニーズに合致する加工品の提供が必要不可欠である  

（本稿は「日本鹿研究」誌第2号（通巻52号）2011年3月に掲載された）。   

3．シカを活用したグリーンツー リズム・エコツーリズムの具体的策定   

シカヰイノシシをモチーフとしたェコツエリズムの試行として、平成22年8月に奈良県内の小学生約50  

名を対象に2回にわたり実施されたこども交流キャンプ（主催：十津川村神納川地区協議会）において、鳥  

獣害の実態やシカ、イノシシの生態に関するプログラムを作成し、実施した。実施前後に参加児童を対象に   
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部科校名：生物資源科学部  氏名：小 林 信 一  

研究結果（つづき）  

したアンケート調査を実施した結果、鳥獣害の認識が高まる等の効果が見られた。  

4．シカ肉0）特性（DHA，EPA含量）に関する調査   

平成20～22年にかけて十津ノtll村で捕獲されたニホンシカ、および北海道釧路市で飼養されたエゾシカを試  

料とし、ヒレ・ロース・バラに該当する部分の脂肪および肝臓脂肪の分析を行った。各試料より脂溶性成分  

をヘキサンにより溶媒抽出し、TLC（薄層クロマトグラフイ）による脂質一般分析、およびメチルエステル化  

後のGC（ガス・クロマトグラフイ）による脂肪酸組成分析を行った。特に多価不飽和脂肪酸に注目し、シカ  

肉の分析結果とブタ・ウシ肉の数値（科学技術庁『5訂増補・食品成分表』記載の数値）を比較検討した。  

その結果、シカのヒレ・ロース・バラ肉に含まる脂肪酸はブタ・ウシと比較してパルミトレイン酸（16：1n7）・  

アラキドン酸（20：4n6）が有為に多く、ブタ・ウシでは検出限界以下であるドコサペンタエン酸（DPA，  

20：5n3）を検出した。多価不飽和脂肪酸について同様の傾向は肝臓でも認められ、DPA、さらにドコサヘキサ  

エン酸（DI仏，22：6n3）の存在を認めた。肝臓脂質中の飽和脂肪酸および一価不飽和脂肪酸の組成はシカとブ  

タ・ウシで大きな差は認められなかった。また、山一3系（n3系）脂肪酸の代表であるα－リノレン酸（18：3n3）  

の含量は各組織でシカ肉が高い値を示した。多価不飽和脂肪酸、特に山一3系脂肪酸には循環器系など種々の  

疾患に対して予防効果があることが提唱され、摂取が推奨されている。以上の結果より、シカ肉は多価不飽  

和脂肪酸、特にu－3系脂肪酸を多く含み、栄養性に優れた食肉資源であることが確かめられた。  

5．シカ由来人獣共通感染症の疫学調査  

（トキソプラズマ）シカやイノシシが中間宿主としてヒトへの感染源となり得る動物であることから、群馬  

県で捕獲されたシカやイノシシにおける抗トキソプラズマ（Tp）抗体保有状況を把握するためシカの血清107  

検体，イノシシ175検体を用い、市販ラテックス凝集試験キットによって検査した。その結果、抗Tp抗体陽  

性率はシカで1．9％，イノシシでは6．3％あった。従って，食肉としてはヒトヘのTpの感染源になり得ると  

考えられ，Tp症やE型肝炎を含む種々の人獣共通感染症を防ぐためにもそれらの肉を摂取する際には十分に  

加熱することが推奨される．（本研究は，ParasitologyInternational［ISSN：1383－5769］に投稿中である．）  

（サルモネラ、エルシニア、志賀毒素産生性大腸菌）平成22年3月から23年1月、北海道、宮城、愛知、  

奈良県のニホンジカから採取した血液41検体、糞便43検体、また奈良のシカ13頭、5頭からそれぞれ採取  

されたダニ66匹、シラミバエ16匹を用いた。血液と外部寄生虫からDNAを抽出し、PCR法によりリケッチ  

ア、ツツガムシ病、Q熱、野兎病の各遺伝子を検出した。糞便を用いて定法によりサルモネラ、エルシニア、  

志賀毒素産生性大腸菌（STEC）の分離培養を行った。その結果、奈良県のシカ14頭中4頭（28．6％）の血液、  

44匹のダニ（66．7％）、4匹のシラミバエ（25％）からリケッチア遺伝子が検出されたが、他の地域のシカ、  
及び他の病原体は検出されなかった。糞便からサルモネラは検出されなかったが、エルシニアが8頭（18％）  

から分離され、このうち1頭からY．pseudotuberculosisが分離されたが、他は全て非病原性と考えられた。  

STECは21頭（48％）から61株の分離株が得られた。このうちeaeAやEHEC－hlyAといった病原遺伝子が17頭  

のシカから分離された36株に認められた。今後、検出された各種病原体の人への病原性について検討する必  

要がある。  

6．シカの飼料としての地域の未利用資源の活用の検討   

シカ飼育用飼料として、市販の代表的な反怨家畜用飼料であるアルファルファヘイキューブを用いて、そ  

の採食性および消化性の検討を行った。雌ニホンシカ4頭（平均体重45kg）にアルファルファヘイキューブ  

を給与したところ、直ちに良好な採食が観察され、ほとんど馴致の必要はみられなかった。給与量を徐々に  

増加させたところ、代謝体重の18％まで摂取量が増加し、これはシカの維持要求量が同体重の山羊と同等で  

あると仮定した場合の1．87倍に相当する値であった。またこの時の体重変化は5kgの増加であった。次に、  

飼料中の不消化成分であるアルカンを指示物質としてアルファルファヘイキューブの消化性を推定し、日本  

在来種山羊を用いて求めた値と比較した。その結果、乾物消化率において山羊で55％であるのに対して、シ  

カで53％と両者に大きな差は見られなかった。  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   
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注：課題番号を記入してください。  

平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成 23 年 3 月 31日  
日 本 大 学．総 長  殿  

宮入伸一  氏  名  

所属・資格   薬学部・教授  

退職，転出の場合は，（）書きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  「般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）／  総合研究   

2 研究課題  

生体内ビスインドールのインディルビンを基本構造とした新規生物活性物質の創製と応用  

3 研究目的   

本研究は、多様な生物活性が期待できるビスインドール系化合物であるインディルビンを基本骨格に様々  

な誘導体を合成し、その生物活性の評価を基に新規薬物seedを創製することを目的としている。  

4 研究概要  
本研究は、インディルビン誘導体を合成して以下のような生物活性を検討すると共に、生体内インディルビ  

ンに濃度に影響を与える化合物の探索を行うことを目的としている。  

1）AhR高親和性アゴニストおよびアンタゴニスト開発を行う。  

2）神経芽腫に特異的な抗腫瘍性化合物の薬物seedを見出す。  

3）多剤耐性発現の抑制活性を有する誘導体を見出す。  
4）グリコーゲン合成酵素キナーゼー3P（glycogensynthasekinase－3β，GSK－3B）に対する阻害効果を検討すると   

ともに、本酵素のノックアウト細胞で報告された神経細胞への影響の薬物での再現を試みる。  

5）生体内インディルビン濃度を上昇させる化合物を見出す。  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者   

宮入伸一  

・研究分担者   

小林俊亮   

大橋祥世   

小菅康弘   

斎藤弘明   

田畑恵市  

（役割分担）  

（無細胞系での遺伝子発現系への作用評価）  

（細胞を用いた遺伝子発現系への作用評価）  

（神経細胞への作用評価）  

（インディルビン類縁体の合成）  

（腫瘍細胞への特異作用の評価）  

※ホームページ等での公開の㊥・否）いずれかを○で囲んでください。否の場合は・理由書を添付して下さい。   
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氏名：宮入伸一  部科校名：薬学部   

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字り上記入してください。）   

近年、オーファン喪容体で挙る多環式芳香族化合物受容体（arylhydrocarbonreceptor；AhR）の内医惟リガ  

ンド候補化合物として、indirubinに注目が寄せられている。AhRは様々な細胞での発現が認められており、  

薬物代謝酵素（CYPIAl，CYPIA2，CYPIBl，glutathione・Stransferase，UDP－glucur？nyltrasferaseなど）の合成  

誘導ならびにサイトカイン（IL－1β，IL－2，TNF－α，TGF－β2など）の合成誘導など への関与が指摘されている。し  

かし内因性リガンドが未知であるため、AhR本来の生理的役割が十分に解明されているとは言い難く、内因  

性り、ガンドの特定が待たれている。indirubinは、インドール誘導体の二量体であり、ヒト尿やウシ胎児血清  

なとめ体液中での存在が確認されている他に」綿繊維の染色に用いられる藍の発酵液中の赤紫色系色素成分  

としてもよく知られている化合物である。また、芳香環部分の臭素置換休も貝類などの軟体動物動物の内臓  

の発酵液中に見出されており、古くからTyrian Purpleとして珍重されてきた物質でもある。ヒトを含めた  

晴乳動物におけるindirubinの生成においては、腸内細菌により食餌中のトリ■プトフアンから変換されるイ  

ンドールが原料であると考えられている。インドールは腸で吸収されると肝臓で代謝的にイすチンとインド  

キシル（互変異性体は、indolih－？－One）に変換され、それらが非酵素的に鱒水縮合することによりindirubinに  

なるとされている（図1）。indirubinのAhR親和性は極めて高く、強力なAhR結合能を特徴とする環境汚染  

物質であるダイオキ㌢ン（2，3，7，8・tetraCuOrOdibenzo－P－dioxin；TCI）D）と同等と報告  

されている。そのため、ダイオキシンの生体影響を評価する上でも考慮すべき生体側  

因子である。また、AhR高親和性のindirubin誘導体は、ダイオキシンの生体影響の  

軽減効果も期待できる有望な薬物seedとなり得るものである。   

一方、in血ubin誘導体の中には細胞周期を調節するサイクリン依存性キ 

（cyclindependentkinases；CDKs）やWntシグナル伝達系を介して細胞周期、細胞分  

化、神経細胞の極性形成などに関与しているグリコーゲン合成酵素キナーゼー3β  

（glycogensynthasekinase・3β；GSK⊥3β）に直接作用して、これらの酵素の活性阻害作  

H  

In¢0Ⅹyl  

Indirubin 

図1．Indirubinの生成  

用を示すことが報告されているものがある。これは、indirubin分子がこれらキナーゼの補周子であるATP  

？結合を競合的に阻害するためである。さらに、これら両酵素はアルツハイマー病の特徴的病態であるタウ  

タンパク質の異常なリン酸化への関与、糖尿病やパーキンソン病、癌などの疾病の発症ぺの関与も疑われて  

いるものセある。さらに、GSK・3β遺伝子をノックアウトすると、神経細胞の分化が促進されるとの報告もあ  

る。土のように、とりわけATPが結合する酵素やタンパク質に強く影響を及ぼすことが考えられるindir止bin  

誘導体には様々な生物活性が期待できる。置換基の工夫により神経系への作用や選択性の高い抗腫瘍活性を  

示す化合物が見出される可能性が高く、さらに抗腫瘍剤に対する多剤耐性の改善やダイオキシンの毒性軽減  

効果も期待できる化合物が見出される可能性も秘められていろ。なお、indir止binはその生成過程からも明ら  

かなように、2分子のインドールの脱水縮合体セあり、その置換基導入可能部位としては2つの芳香環上の8  

つの水素原子のうちの7箇所と2つの窒素原子の部分および非アミド性カルポニル基が考えられる。   

以上のような観点から、本プロジェクトでは、多様な生物活性が期待できるビスインドール系化合物であ  

るindirubinを基本骨格に様々な誘導体を合成し、その生物活性の評価を基に新規薬物seedを創製すること  

を目的としてし 

A：AhRに対するindirubin誘導体の親和性と構造の関係を精査し、AhR高親和性アゴニストおよびアンタ   

ゴニスト開発の可能性の検計  

B：正常細胞や他のがん細胞との比較により、神経芽腫に特異的な抗腫瘍性化合物の薬物seedの探索   

C：腫瘍細胞の多剤耐性に関与する遺伝子発現系に対する作用を検討し、多剤耐性に関与するタンパク質の  

発現抑制活性を有する誘導体の探索  

D：GSX・3βに対する阻害効果を検討するとともに、本酵素遺伝子のノックアウト細胞で報告された神経細胞  

への影響の薬物での再現   
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部科校名：薬学部  氏名：宮入伸一  

研究結果（つづき）   

E：天然型のhdirub血は水への溶解性が低いために投与による生理作用の検討は困難であることから、  

様々な食品由来成分を検討して生体内indirubin濃度を上昇させる化合物を特定し、本来のindirubin  

の生理作用を検討するための基礎的知見の取得  

初年度に得られた知見を以下に要約する。   

本年度は、5、6、7、5’位にメトキシ基、プロム基、水酸基を有するind辻ubin誘 5．  

導体、および、それらの3，位カルポニル基のオキシム誘導体などを調製し、生物活  

性を検討した。  図2．Indirubinの置換   

AhR活性化能は、AhRとArnt（AhRnucleartranslocator）を安定的に共発現さ  基の位置  

せた酵母に、AhRのシスエレメントであるⅩRE（ⅩenObioticresponseelement）の下  

流にβ－galactosidase遺伝子（LacZ）を組み込んだplasmidを導入し、それを用いたreporter・geneaSSayによ  

り検討した。まず、強力なAhR活性化物質として知られているβ－naPhtoflavoneとindirubinの活性化能を  

比較したところ、前者では30nM～10LIMの濃度範囲で用量依存的なAhR活性の上昇が認められ、後者で  

は3nM～100nMの範囲であったことから、β，naPhtoflavoneに比べてindirubinは約1／10の濃度から活性  

を示すことこ また最大活性値はほぼ同等であるものの、その濃度は約1／100であることが示され、このアッ  

セイ系はindirubinの高いAhR活性化能を十分に表現し得るものであることを確認した。引き続き、本アッ  

セイ系を用いて前述の誘導体のAhR活性化能を検討したところ、5、6、7位水酸化体はいずれも母化合物で  

あるindirubinに比べてAhR活性化能は低下し、誘導濃度範囲は10～100倍程度高濃度側にシフトしたが、  

最大活性値はindirubinとほぼ同等であったことから、水酸化によりindirubinのAhRへの結合親和性は低  

下したが、複合体の構造的変化はあまり大きくないものと考えられた。また、メトキシ誘導体では、水酸化  

体に比べ用量作用曲線が低濃度側にシフトしたことから、AhRに対する結合親和性はメトキシ誘導体の方が  

高いものと推測されたが、indirubinと同等の最大活性値を示したものは5位誘導体のみであった。6位誘導  

体は活性化初濃度はind止ubinのそれとほぼ同等であったものの最大活性値約7割に低下しており、7位や5，  

位誘導体においては初濃度は約10倍高濃度側にシフトし最大活性値も5割程度に低下していた。これらの  

結果から、6、7、5，位誘導体はAhRに対する結合親和性も低下し、かつ複合体の構造変化も大きいものと考  

えられる。一方、これらの3，位オキシム誘導体や6位プロム体では、AhRに対する結合は著しく低下するこ  

とが明らかになった。   

GSK－3βに対する影響は、ヒト由来の肝臓がん細胞であるHepG2細胞を用いて検討した。被験化合物存  

在下に24時間培養を続けたHepG2細胞を回収し、SDS－PAGE（sodiumdodecyls肋te－POlyacrylamidegel  

electrophoresis）に付し、WeSternblottingによりβ－Catenin、Y216リン酸化GSK－3βおよび総GSK－3βなら  

びにβ・aCtin量を求め、各成分のβ・aCtinに対する相対量を比較検討した。β・CateninはGSK－3βの基質であ  

り、リン酸化されるとproteasomeにより分解されるため、その細胞内の量は、GSK－3βの活性と逆相関関係  

にある。また、Y216リン酸化GSK－3βは活性型酵素である。Indirubinおよびその水酸化体については、コ  

ントロールに比べて総GSK・3β量および活性型GSK・3β量ならびにβ－Catenin量に変化が認められなかったこ  

とから、これらの化合物にはGSK－3β阻害活性はないと結論した。一方、メトキシ誘導体では、5位、6位誘  

導体においてβ・Catenin量の増大が認められたことから、これら化合物には阻害活性があることが明らかにな  

った。さらに、3’位カルポニル基のオキシム誘導体について検討したところ、indirubinの3位オキシム誘導  

体にとりわけ強い阻害活性が確認され、5位メトキシ体およびプロム体のオキシム誘導体も若干の阻害活性  

を示した。  

腫瘍細胞の悪性化に伴い増大する薬剤耐性の低減化化合物の探索は、NF－Yタンパク質への影響評価により  

行った。NF・Yタンパク質は、抗がん剤の細胞外排出に関与する膜タンパク質をコードするMDRlタンパク   
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氏名：宮入伸一  部科校名：薬学部   

研究結果（つづき）  

質の転写調節因子である。ここでは、NF－Yタンパク質に特異的に結合する放射性標識01igomerを用いたgel  

shiftassayによりスクリーニングを行った。Indirubin3位オキシム誘導体と7位メトキシ体の3 

ム誘導体は、NF－Yタンノ1ク質への01igomer結合能を高めること、丁方5位メトキシ誘導体と5，位プロム誘  

導体は逆に結合能を低下させることが判明レた。そこで、マウス由来の神経芽腫細胞であるNGlO8・15細胞  

および筋芽細胞であるC2C12細胞ならびにヒト乳がん由来のMCF－7細胞を用いて、NF－Yタンパク質のin  

T4voにおける転写活性を評価するreportergenea畠say系を構築した。なお、マーカーにはGFP（green  

fluorescentprotein）を用い、細胞内蛍光強度の増減から転写活性を評価した■。前述の4種のindirubin誘導  

体は、いずれもNG－108－15細胞では効果を示さなかったが、MCF－7細胞では5，位プロム体を除く3種の誘  

導体が転写を抑制し、C2C12細胞では7位メトキシ体の3，位オキシム誘導体が転写を抑制した。この結果、  

前述のgQIshiftassayがfirstscreeningとして適していること、また、7位メトキシ体の3’位オキシム誘導体  

が薬剤耐性低減化化合物のseed候補化合物となり得るとの結論を得転   

神経芽腫に特異的な抗腫瘍性化合物の薬物seedの探索は、ヒト由来の神経芽腫3種（IMR・32、SK－N・由、  

NB－39）を用い、正常細胞2種（NHDF、HUVEC）を対照として、細胞毒性の差異の検討により行った。すな  

わち、神経芽腫により毒性を示し、かつ正常細胞の生存率には影響の少ない化合物をscreeningした。その  

結果、5准にメトキシ基を有する誘導体は神経芽腫3種すべての細胞生存率を50％以下に下げる濃厚におい  

ても、両正常細胞の細胞生存率は90％以上を示した。また、indirubinの3，位オキシム誘導体も神経芽腫に  

選択性が認められたが、正常細胞にも毒性を示し、とりわけHUVEC細胞には強く現れた。   

現在、初年度に得られた成果を基にindirubinの新規誘導体を合成中であり、今後さらに高い選択性を有  

する有用な誘導体の開発が期待される。   

なお、本研究で得られた成果の一部は、現在BioorganicahdMedicinalChemistryLettersに投稿中である。   
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注：課題番号を記入してください。  

平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成 23 年 5 月 13 日  
日 本 大 学 総 長  殿  

名  近藤 健史  氏  

所属・資格  通信教育部・教授  

退職，転出の場合は，（）書きで受領時の資格を記入  

下記のとおり報告いたします。  

注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  一般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）  総合研究   

2 研究課題   

多言語によるe－1earning日本語学習メディアに関する総合的研究  

3 研究目的   

本研究は，留学生受入拡大に寄与するため，海外や国内外に発信できるe－1earningによる日本語学習メデ  

ィア教材を，メディア授業を担当している通信教育部教員と留学生を対象とする日本語教育を担当している  

総合科学研究所の教員が中心となり，国内外の専門家と共同して開発・検証することを目的とする。  

4 研究概要   
現在運用されている通信教育部のメディア授業の中から，留学生などが日本の大学で学ぶために教養的知  

識として求められる日本社会や日本文化に関連する科目の教材を取り上，英語・中国語・韓国語の3か国語  

で多言語化を図り，多言語対応教材プロトタイプを作成する。また開発した教材について，日本で学ぶ留学  

生や海外で日本語を学ぶ学生を対象に実際に運用・検証を行う。  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者  

近藤 健史（総括・多言語日本語学習メディア化の計画）  

・研究分担者（役割分担）   

高綱 博文（中国語圏担当）   

真野 一雄（英語圏担当）   

猪野 恵也（英語圏担当）   

陸 亦群（中国語圏担当）   

松岡 直美（学習デザインの設計・評価）   

保坂 敏子（日本語学習デザイン担当   

水木 ピーター（英語圏担当）  

・研究協力者   

雀 光準（韓国語圏担当）   

宋 協毅（中国語圏担当）   
宮添 輝美（学習デザインの設計・評価）  

※ホームページ等での公開の㊦否）いずれかを○で囲んでください。否の場合は・軸書を添付して下さい。   
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氏名：近藤 健史  部科校名：通信教育部  

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4，000字以上記入してください。）  

第1回の打ち合せで，研究計画と分担の確認，第2回の打ち合わせで開発メディア教材の確定と担当者の  
決定，第3回の打ち合わせでコンテンツ・デザインの計画などを行った。システム開発業者との打ち合わせ  
を経て，第4回以降の打ち合わせでは，具体的にメディア教材の多言語版の草稿作成とシステム開発の検討な  
どを行った。   

その結果は以下のとおりである。まず，多言語教材のプロトタイプを作成する科目として，海外の学生が  
興味を持っている日本の社会や文化，さらには東洋の歴史ということで，「万葉集」と「東洋史概説」の2科  
目に決定した。次いで，その2教材の「解説文」を英語，中国語，韓国語の3か国語に翻訳し，日本語と対  
応させて学習できるようにした。「理解度チェック問題」については，韓国での実験的検証のため，とりあえ  
ず韓国語のみ翻訳した。   

また，日本語コンテンツへの辞書機能（用語解説）や「ディスカッションボード」におけるオンライン辞  
書の利用機能などの新設も行った。   

そして開発教材などの研究内容について検証するため，海外において以下のような学会報告や実験的検証  
を行った。   

① 中国・大連大学（2010年10月23日～24日）における学会報告  

『第四回 申・日・韓 日本語文化研究国際フォーラム』  
24日 パネルディスカッション「e－1earning 日本語学習メディアについて」  
保坂 敏子「多言語e－1earning日本語学習メディア  

一日本譜教育と専門科目の融合を目指して－」  
高綱 博文「多言語による日本語・歴史学の学習  

－e－1earningを利用した東洋史概説の場合－」  
近藤 健史「多言語による日本語・日本文学の学習  

－erlearningを利用した万葉集の場合－」  

保坂の発表は，「日本語教育と専門科目の融合を目指して」と超し，これからの日本語教育について「日本  
語を学習する留学生の増加と多様化」と「erlearningを利用した日本語教育」を踏まえた実践的・国際的共  
同研究の必要性を説いたものである。   
具体的には，日本・中国・韓国の日本語教育・日本研究の専門家とメディア授業の専門家が連携して，日  
本国内外の多言語日本語学習者が共有できるeLlearning日本語学習メディア教材を開発・検証することが求  
められているというものである。   
その根拠として，e－1earning日本語学習メディアの流れは，「教材中心から学習システム，学習環境へと移  
行していること」を指摘した。現状については，多様な教材や学習システムがあり，教科書準拠型（総合日  
本語型），個別目的別型（技能，対象者等），学習支援ツール型，その他（教師・授業支援のためのサイト）  
に分類されることを指摘した。また，現状の学習内容の分析から，レベル的には「中・上級用の教材が少な  
いこと」，内容的には，「特定の技能・初級総合日本語が多く，専門的内容や専門科目のものは少ないこと」，  
対応言語としては「多言語対応はあるが，基礎的段階のもののみであること」，利用実態は「学習効果が不明  
であるため実証的研究が必要であること」などを示した。   
これらのことからe－1earningを利用した多言語学習者のための「求められる学習デザイン」として，「コ  
ア・コンテンツ（多言語・多文化対応）」と「自立学習」と「協同学習の場」の融合した「メディア授業」に  
「対面授業」をプラスしたブレンド型を提案する。また「求められる学習コンテンツ」としては，多言語・  
多文化の学習者が内容重視で学べるものとして「文化」が適切とし，日本語で日本を学ぶ中級・上級を対象  
とすべきであることを説く。   
結論的には，「中級以上」の学習者を対象とした「専門的な内容」で「多言語対応」の「多言語の人が協働  
学習できること」や「学習者が自律的学習できること」を目標とした「メディア教材」を開発するべきとす  
る。そしてその方法としては，日本語教育と専門科目の融合した「メディア授業の多言語化」があると提言  
する。   
高綱の発表は，「e．1earningを利用した東洋史概説の場合」と題するものである。保坂の提言した「求めら  
れる学習コンテンツ」を具体化したもので，「講義形式」の「文化」の例である。   
前半は，日本大学通信教育部における「メディア授業の概要」「メディア授業の流れ（導入→講義→質疑応  
答・ディスカッション）→理解度測定→試験」の報告である。後半は「メディア教材の画面構成の説明」と  
「多言語による東洋史概説」のe－1earningを用いた実践的報告であった。  
近藤の発表は，「e－1earningを利用した万葉集の場合」と題した「演習形式」の「日本文学」の例である。前  
半は，中国における日本語教育の現状と特色について指摘した上で，e－1earningを利用した日本語教育の必  
要性を説き，通信教育部における「メディア授業の特徴」や「メディア教材の特徴」「メディア授業における  
国文学演習の特徴」などを報告した。後半は「多言語による万葉集」の内容説明とe－1earningを用いた実践  
的報告であった。   



［実績報告書7－3］  

部科校名：通信教育部  氏名：近藤 健史  

研究結果（つづき）   

② 韓国・新羅大学校（2011年2月7日～9日）における実験的検証  

「多言語による日本語・歴史学の学習 Le－1earningを利用した東洋史概説の場合－」  
（近藤 健史・高綱 博文・保坂 敏子）   

次年度本格的にメディア教材の施行，検証を行う前提として，2011年2月8日に新羅大学校（韓国釜山市）  
において，日本語を学ぶ学部生と大学院生の11名を対象に，韓国語版メディア教材（解説文等を韓国語訳し  
た一章の部分）のe－1earningを利用した実験的検証を行った。  

実験に協力した11名（韓国籍，男5名，女6名）のプロフィールは，以下のとおりである。  
（1）学年 1年（4名），2年（2名），3年（2名），4年（1名），院生（3名）  
（2）専攻 日本語（2名），日語目文（9名）  
（3）年齢 20代（10名），40代（1名）  
（4） 日本語学習歴1年（1名），2年（1名），3年（3名），4年（3名），6年（1名），7年（1名），  
10年（1名）  

（5） 日本語能力試験 旧1級（3名），旧2級（1名），旧3級（1名），N2（1名），なし（5名）  
（6）日本語能力 初級（3名），中級（7名），上級（1名）  
（7） コンピューターリテラシー プログラミング能力を有する者（3名），Wo r d・Ex c elなどを  
日常的に使用（4名），ネットサーフィン（6名），全くの初心者（0名）   

実験はパソコンルームに全員集合し，最雇別こ解説等をした上で，約1時間自立学習の形式で行った。中国  
の歴史に関する章について，まず日本語で学び，不明な部分は韓国語訳の解説文で補足して学ぶという方法  
である。理解度測定は日本語の理解度チェック問題，次いで韓国語訳問題の順で行ない，比較できるように  
した。  

③ 韓国・新羅大学校（2011年2月8日）における実験的検証後のアンケート調査   
学習終了後，今回の授業やコンテンツなどについて満足度や理解度の調査を行った。試行的なものである  
ことから，Web上ではなくペーパーによる調査であった。  
＜主なアンケート調査項目＞  

（1）「授業内容」の満足度  
（2）「教材」の満足度  
（3）「参考資料」の満足度  

（4）「理解度チェック」■の満足度  
（5）「メディア授業」の満足度  

（7）「韓国語翻訳資料」は役立ったか  
（8）「日本語」学習に役立ったか  

（9）「中国」についての理解度  

（10）「教材内容」の理解度  
（11）e－1earning学習に対する意見   

（6）学習方法   

＜特徴的な調査結果＞   
（1）協力者のほとんどはe－1earning学習の経験がない。   
（2・）画面，音声，翻訳資料，参考資料のすべてを利用。   
（3）いつでも（時間），どこでも（場所）学習可能なので便利。   
（4）日本語を学習 するのに役に立つ。   
（5）図式などを見ながら説明を聞くことができて良い。  

理解度チェック問題（日本語版と韓国語版）や終了後のアンケート調査によると，参加した11名のほとん  
どの学生が内容を理解していると判断できた。この試行的アンケート調査項目などにさらに改良を加え，今  
後の研究に役立てる予定である。  

④『中・日・韓 日本語文化研究国際フォーラム論文集』（大連大学2011年5月刊行予定）に掲載予定  

大連大学における学会報告後，主催者より依頼があったので，発表内容を踏まえ，3人の共著として次   
の内容の論文を投稿した。  

「多言語によるe－1earning日本語学習メディアに関する総合研究について」  

（近藤 健史・高綱 博文・保坂 敏子）  
＜目次＞  

1．研究の目的 2．研究のプロセス 3．研究の意義 4．これまでの研究活動  
5．本共同研究と日本大学通信教育部のメディア授業の関連について  

以上の結果を基に，次年度は本格的な運用と検証を行う計画であり，留学生や留学生予備軍を対象に実用  
性や有効性の検証・評価を行い，研究成果を報告書としてまとめる予定である。  

以  上   
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注：課題番号を記入してください。  

平成22年度 学術研究助成金実績報告書  

平成 23年 4月 26日  
日 本 大 学 総 長  殿  

氏  名  

所属・資格  

福田 昇  

大学院総合科学研究科・教授  

下記のとおり報告いたします。  

注：該当する種目を○で囲んでください。  1 種 目  一般研究（個人研究）／一般研究（共同研究）／  総合研   

2 研究課題  

薬剤および食品による自己再生細胞を活性化する抗老化の総合研究  

3 研究目的   

幹細胞は自己複製能と多分化能を持つ重要な細胞で、胎生期の器官形成を起こしているが、成人の組織に  

も骨髄、皮膚、小腸粘膜等に存在することが分かっている。最近、脳、心臓、腎臓などの最終分化臓器にも  

組織幹細胞の存在が発見された。さらに前駆細胞は幹細胞から分化した細胞である。これら幹細胞や前駆細  

胞は臓器傷害に応じて活性化され、自己修復細胞として組織再生を起こすことが分かってきた。これら組織  

幹細胞や前駆細胞の寿命は酸化ストレスで短くなる事が知られている。我々はこれまで抗酸化薬剤が組織幹  

細胞や前駆細胞の機能を高め、寿命を延長することを動物実験および臨床試験で検討し報告してきた。   

以上の背景と我々の知見を基に、総合科学研究科、医学部、薬学部で共同研究を行い、抗老化としての薬  

剤、食習慣を確立し、これを啓蒙することにより、抗老化再生医療として社会還元することを目的とする。  

4 研究概要  
1）総合科学研究科、医学部の共同で高血圧ラットを用いて、組織アンジオテンシン仏ngII）系による血管   

内皮前駆細胞（EPC）および血管芽細胞の調節機構とAngII受容体括抗薬の作用を明らかにする。  

2）薬学部で高血圧ラットを用いて、種々抗酸化生薬によるEPC、心筋幹細胞、腎幹細胞機能の活性化作用を   

比較検討する。  

3）医学部と武庫川女子大学との共同で抗酸化食品および食生活習慣が修復細胞であるEPCの機能への影響   

を評価する。  

5 研究組織（共同研究・総合研究のみ該当します）  

・研究代表者   

福田 昇  

・研究分担者   

北中 進   

飯島 洋   

松本太郎   

上野高浩  

・研究協力者   

家森幸男  

（役割分担）  

（生薬による幹細胞、前駆細胞の研究）  

（生薬により幹細胞、前駆細胞の研究）  

沌PC，血管芽細胞の調節機構の研究）  

（食品の臨床試験）  

（食品の臨床試験）  

※ホームページ等での公開の（㊥・否）いずれかを○で囲んでください。否の場合は，理由書を添付して下さい。   



［実績報告書7－2］  

部科校名：大学院総合科学研究科  氏名： 福田 昇  

6 研究結果（総合研究の研究代表者は，4．000字以上記入してください。）   

研究Ⅰ．血管芽細胞その微小環境（ニッチ）の存在を明らかにし、酸化ストレスによる血管傷害での変化を検討  

する事により血管病および老化での血管芽細胞とニッチの機能障害の検討   

1．．WKYラット大動脈において、血管外膜にCD31ノCD34十細胞の局在が認められた。  

2．次に大動脈からの血管新生の評価として、WKYラット大動脈を用いたRingAssayによりSprout細胞の派   

生が確認された。Sprout細胞は培養7E］目においてネットワーク形成を呈していた。  

3．Sprout細胞は免疫染色によりaSMAr／vWFI細胞であり、内皮細胞であることが認められた。  

4．経時的に採取したAortic Ring Assayの大動脈はSprout派生が最も盛んな4E］目において、血管外膜部  

にCD34I／Ki－67＋細胞が認められ、大動脈においてEPCの存在が示唆された。  

与「血管外膜局在細胞と血管構成細胞との相互作用による血管新生の検討として、全層血管を用いた3次元   

培養ではSprout細胞の派生は既に認められているが、血管外膜を取り除いた動脈および血管外膜のみで   

はSprout細胞の派生は認められなかった。血管外膜に存在するEPCは血管平滑筋細胞との相互用作用に  

よって血管新生に寄与し、血管平滑筋がニッチとして動脈内EPCを調節している可能性が示唆された。  

6．高血圧自然発症ラット（SHR）は組織AngII産生冗進による酸化ストレス動物モデルであり、我々はSHR  

及びコントロールとして正常血圧WKYラットの胸部大動脈のリング標本をコラーゲンゲルで3次元培養  

を行い、SHR由来大動脈リングからのSprout細胞は低下していた。   

研究ⅠⅠ．高血圧ラットを用いて、種々抗酸化生薬によるEPCの活性化作用を比較検討   

1．抗酸化生薬の選択のための検討   

1）抗酸化ストレス活性の強い漢方薬を選択するためには短期間で評価を行えることが重要である。我々が  

今までにEPC保護作用がある抗酸化ストレス漢方として見いだした柴胡加竜骨牡蛎湯ならびに、福田  

らにより抗酸化ストレス作用が報告されているセリプロロールの活性を検出できるかを検討した。ネガ  

ティブコントロールはアテノロールを使用した。10日間の経口投与を行った。   

2）経口投与、2週間後に末梢血単核球酸化ストレスをTBARSスコアで評価したところ、柴胡加竜骨牡蛎  

湯にもセリプロロールにおいて、TBRASの低下を認めた。   

3）EPCコロニーアッセイにおいても、アテノロールよりも多数のコロニーを観察した。ただし、一群の  

個体数が少なく有為差はつけられなかった。   

4）単核球画分を2一，7一－Dichlorofluorescin diacetate処理し、細胞に取り込まれたこの色素が細胞内の酸化  

性反応により、2■，7一－Dichlorofluoresceinへ変換されたときに発する蛍光を利用して、flow cytometry  

で、単核球画分の細胞における酸化状態を測定したところ、TBARSと相関した。   

5）今後、SHRに、生薬としてフラボノイドを含むマリアザミ、黄ごん、甘草、紅花、描眼草、ルイボス  
ティー、カテキン、スチルベン、生脈散等を順次検討する予定である。  

2．天然薬物からの活性成分の分離・構造決定   

1）生薬・漢方薬を有機溶媒を用い抽出後減圧下濃縮し、エキスを作成。 エキスは更にエーテル、酢酸  

エチル、ブタノールの溶媒にて順次分配抽出   

2）活性の認められた画分は、シリカゲル、ODSゲル、DiaionHP20ゲル、SephadexLH－20などの担体  
で繰り返し精製し、最終的には分取用HPLCカラムで化合物を単離   

3）単離化合物の構造決定は、融点、旋光度の測定、UVIR，NMR（1H－NMR、13C－NMR，1H－1HCOSY  

NOESY，HMQC，HMBCなどを測定）、MS（LowMS及びHighMS、）CDなどのスペクトルを測定し、解  

析して化学構造式を決定を現在行っている。   



［実績報告書7－3］  

部科校名：大学院総合科学研究科  氏名： 福田 昇  

研究結果（つづき）  

研究ⅠⅠⅠ：抗酸化食品および食生活習慣が修復細胞であるEPCの機能への影響を評価  

ベースライン研究として、ボランティア被験者登録のもと、栄養調査を行うとともに、尿中の食成分のバ  

イオマーカーを活用して、普段の食生活がEPCの機能にいかに影響を及ばしているかを評価した。対象は  

20－30歳の健康な成人とし、   

（9 食事調査アンケート   

（∋ 体重・身長・腹囲・血圧・脈拍測定   

③ 血管内皮機能測定装置による脈波測定評価   

④ 24時間畜尿し、抗酸化活性やフェトエストロゲン作用で内皮機能を賦活化する可能性がある物質、  

ならびに80HdGなど参加ストレスマーカーを測定   

⑤ 肘静脈から末梢血を採血し、EPCコロニーアッセイ・酸化ストレスアッセイを行うと同時に、酸化  

ストレス度・抗酸化力の測定、生化学マーカーとして高感度CRP・HDLコレステロール・LDL  

コレステロールを測定、さらに空腹時血糖・インスリン値からインスリン抵抗性を計算  

これらのデータをまとめ体内酸化ストレス、EPCコロニー形成能と体内抗酸化物質との関係を明らかにし、  

EPC機能を伸ばす食品を見出していく。ベースライン研究の結果、現代的都市生活を営む若者で不足してい  

ることが明らかな成分について、栄養介入研究を実施した。  

ベースライン研究のデータから摂取不足が明らかな物質、あるいは補充が心血管病の予防に有効であると  

判断される物質について栄養介入研究を実施した。先行研究の結果からは都市在住の若年層では魚介類の摂  

取不足からタウリン減少が認められる。タウリンは最新の基礎研究で局所の酸化ストレス、次亜鉛素酸の中  

和作用が証明され、加齢促進が明らかな脳卒中易発症モデルSHR－SPのEPCを若返らせる作用があり、ヒ  

トでも酸化ストレス状況にある喫煙者の内皮機能改善が証明されている。   

1）ベースラインデータの得られたボランティアをEPCのデータなどで2群にラングマイズして、試験  

食群（タウリン3000mg／day）、対照群（プラセボ）に分け、封筒法により第三者に群分けをしてもら  

い、さらに二重盲険で2週間の介入研究を実施した   

2）初回の健診の前2週から試験食摂取終了までの計4週間、タウリン含有量の多い魚介類および栄養補  

助食品・栄養ドリンク等の摂取を制限し、最終健診ではベースライン研究と同じ調査、分析を実施し  

た  

平成23年3月までに、ボランティア被験者40名（対照群14名、試験職群26名）の調査を行った。その  

結果、被験者全員のベースラインにおけるEPCコロニー形成能と尿中80HdG、血中TBARSとの間に負の  

相関傾向が認められた。また、試験食介入群においては、2週間のタウリン摂取後、EPCコロニー形成能が  

有意に増加し、酸化ストレスマーカーである末梢血中TBARSとd－ROMs、尿中8－OHdGが減少した。   

このことから健常者において、EPCコロニー形成能は酸化ストレス状態で減弱し、抗酸化食品であるタウ  

リン摂取で高められることがわかった。すなわち、抗酸化食品と呼ばれている食品をできるだけ多く摂取す  

るような食生活習慣を心がけることにより、血管内皮修復機能が高まり、心血管イベントが抑制され、さら  

には抗老化に寄与できることが示唆された。   

平成23年度は、被験者の数をさらに増やし、データの信頼度を高めると同時に、高血圧ラットを用いて  

抗酸化食品の影響を評価していく予定である。  

注：必要に応じて，このページをご使用ください。   
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