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平成29年 4月24日

日本大学学長殿

氏 名

所属・資格

下記のとおり報告いたします。

加藤直人

文理学部 ・ 教授

諺

1 研究課題

東アジアにおける都市形成プロセスの実態解明とそのデジタル化をめぐる研究

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格 役割分担

0研究代表者名
加藤直人 文理学部・教授 モンゴル・満洲族要因の分析
0研究分担者

粕谷元 文理学部・教授 イスラム要因の分析

古）I[隆久 文理学部・教授 日本要因の分析

松重充浩 文理学部・教授 現地中国政治要因の分析

須江隆 生物資源科学部・教授 歴史的連続性の分析

高阪宏行 文理学部・教授 地理情報の分析

（平成 29年 2月 28日退職）

関根智子 文理学部・教授 地理情報の分析

田中ゆかり 文理学部・教授 多言語状況の分析

山口守 文理学部・教授 中国思想・文学との連関分析

日吉秀松 スポーツ科学部・准教授 現代中国への規定要因分析

松橋達矢 文理学部・准教授 社会歴史的要因の分析

谷墜一 文理学部・教授 デジタルアーカイプシステムの構築

3 本研究をもとに申請した外部研究資金及びその獲得状況

(1)基盤研究 (B)平成 29年度~31年度「清代「内陸アジア交易ネットワーク」の形成・展開と文化変

容における歴史的特徴の解明」研究代表者：加藤直人、研究分担者：松重充浩（不採択]]

(2)挑戦的研究（萌芽）平成 29年度~31年度「東アジア国際都市形成の実態解明とデジタル歴史資料空

間の構築：ハルビンを事例として」研究代表者：松重充浩、研究分担者：関根智子・田中ゆかり・日吉秀松・
谷聖―;［不採択】．

(3)基盤研究 (B)平成29年度~31年度「共通語の基盤としての東京語の動態に関する多人数採択経l年調査」
研究代表者：尾崎善光（ノートルダム清心女子大学教授）、研究分担者：田中ゆかり・林直樹・【採択

(4)平成 29年度大学共同利用機関法人統計数理研究所共同研究課題一般研究 2「調査方法とサンプル抽出

方法の異なる大規模言語意識調査データの比較分析J研究代表者：田中ゆかり、研究分担者：林直樹［示採択】'
(5)基盤研究 (C)平成 29年度「文化大革命の目的に関する分析」研究代表者：日吉秀松【不採択】'

※「6 研究結果」について．ホームページ等での公開(@).否） いずれかを0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：文理学部 三
4 研究目的

今日の束アジア諸都市が直面する政治傘経済・社会の諸問題の多くは、急速な国際化状祝下で展開する新

だな技術的水準と各都市が歴史継承体的に形成してきた実能の角逐に起因していることは、周知の事実とな

,,·•-c'いる。このことば束アジア諸都市が抱える諸課題解決に向けては、各都市形成の麿史的実態の解朗が
不可欠な課題であることを意味している。

本研究は、上述諜題の好個な事例である、歴史的な多民族共住地域である中国東北地域においてロシアや

日木などの列強の影梱を強く受けながら急速な都市形成が進んだ 20世紀前半のハルピンを具体的な研究対

象として、日本大学文理学部の特徴である「文理融合」研究環境をフルに活かしつつ、歴史学、地理学、文

学、言語学、社会学、情報学の各研究分野研究者との共同研究を通じて解明し、その成呆を広く社会に遠元

できるデジタルアーカイプを構築することにある。

5 研究概要

本年度（平成 28年度）は、研究組織内各メンパーが、主に以下の課題に関連する研究を実施した。

(1) 日本大学文理学部が所蔵する、各種デジタ）レアーカイプから、ハルビンの都市形成に関するデジタル

資料の所蔵状祝を確認し、本研究の効率的展開を目指すために、従来の文理学部での研究プロジェクト

を通じて蓄和された 20世紀中国東北地域に関わる緒資料（現地刊行定期刊行物、調査報告書、旅行記、

同想録・日記ビジュア）レ・メディア資料、等々）からハルピンに関するデータを抽出・整理したデータ

ベースを構築する。また、適宜必要となる追加資料の購入・デジタル化を行うと共に、その継続的利用

を可能とする資料修復作業も進めた．

(2)本研究の最終的な到達目標である、ハルビンにおける過去から現在に至るデジタル空間データ（デジ

タル地図）を作成するためのメタデータとなる、各時点における道路、鉄道、駅、建物の名称・形状・

関速文字浚科を、主に当該期現地刊行定期刊行物や図書から摘出・整理を進めた。

(3)摘i:1:1・整備が完了したデジタル化資料の基盤システムヘの登録・蓄積を開始したロ

(4) メクデークのデジタルマップとの運閲化作業を開始する。同時に、ハルビンの都市形成に関する＜文

献資料ー画像資料ー地理情報ー各種関連情報（歴史学、地理学、文学・言語学、社会学などからの知見）

＞の統合検索インデックスの構築を開始した。

(5)上述 (4)の作業に際して、研究約織の各メンバーがそれぞれの専門分野（歴史、地理、民族、思想、

言語、政治・経済）からハルビン都市形成における特徴を解明し、それらの成果が如何なる相互連関を有

しているのかに聞する全体討議を緑り返し行い、次年度における都市形成の具体的歴史過程実態を統合

的に開示するビュアーシステム構築に向けての基礎的知見の蓄稼をすすめたロ

(6)以上の成果を学外に発信するために、研究組織の各メンバーが穣極的に内外における学会で研究報告

を行うと共に、文理学部において 2回にわたり国際学術ワークショップを開催したロ
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［部科校名：文理学部 巴
6 研究結果 (4.000字以上記入してください。）

上述した研究概要に関する本年度（平成 28年度）の主な研究成果は、以下の通り。なお、全体的な概況

に関しては、研究組織HP(http://kery.sakura.ne.jp/research-furtherance/index.html)でも公開。

(1)ハルピンに関するデータ抽出・整理とデータベース構築および、追加資料の購入・デジタル化と資料

修復作業に関する成果（主に、加藤、松重、粕谷、毛利により遂行）。

（イ）「ハルビン絵葉書」、「亜束印画輯画」、「満洲国」内発行各種ポスター・チラシと写真集、中国束北地

域内都市地圏、等々のビジュアル資料につき約 9000件のコンテンツのデジタル化を完了した。また、

現地刊行定期刊行物（『満蒙』 1920~31年分、『朝鮮及満洲』 1909~43年分）の記事タイトル約 2万

件の検索インデックス情報のエクセルソフトヘの入力を完了した。これにより、ハルビンに関する文

字資料検索の利便性が大きく向上した。また、ピジュアル資料に関してもインデックス情報の入力作

業を開始し、「ハルピン絵葉書」と「亜東印画輯」の約 800コンテンツ分のデータ入力を完了した。

加えて、絵葉書資料、特に実際に使用された絵葉書（実逓絵葉薔）の内容分析および統計的解析を行

ってデータベースの蓄積を進めた。

（口）追加購入資料としては、主として現地を訪れた日本人の滞在記録（手稿本）を古書市場から購入し、

公的な検閲が入る前のより率直なハルビン感の摘出を進める資料環境の整備を行った。

また、ハルビンの国際性を象徴する要素の一つでもある現地タタール人コミュニティーネットワー

クに関する稀峨資料の購入も行った。具体的には、在日タタール人たちを題材とした南方向け短編映

画『束京ノ回教徒』 (1945年）関連資料として「社団法人映画配給社南方局計画部」のネーム入台紙

に貼られた 50枚の生写真（宜伝用スチール写真か？）、特別試写会の案内状およびチラシなどで、い

ずれも監督の青山光二が所蔵していた資料を購入した。同資料群には極束ムスリムコミュニティー指

導者に一人と目されるアブデュルレシト・イブラヒム以下、コミュニティーのタタール人や東南アジ

アからのムスリム留学生たちなどが写っており、当該期ハルビンが持った「国際性」を追究する上で

極めえ有用な資料入手となった。なお、この映画のフィルムの現存は確認されていない。

加えて、資料修復に関しては、主に寄贈アルバム写真（「松浦薫旧蔵資料」）の修復・保存作業を専

門業者に業務委託して行い、次年度以降の研究遂行の条件を整備した加えて、貴重な本学所蔵資料の

長期保存に資する成果ともなった。

(2)メタデータの構築と基盤システムヘの登録作業に関する研究成果（主に、谷、高阪、関根により遂行）。

（イ）メタデータの構築は、次年度構築のデジタルアーカイブにおける景観再現と空間再現および空間分

析 (ex.絵葉書や各種統計資料などから構築されたメタデータにより、同地の 3D景観の再現や、ハル

ビンの歴史的都市構造を分析）の前提となるものであるが、本年度は、景観再現に関してハルビンの

メインストリートであるキタイスカヤ街の建物デジタルデータを摘出し建物の階層と色彩を3D表示

することを検討するとともに、従来の研究から地区による建物の形状の違いをまとめた。また、空間

再現では、境界に関する地理学的研究を、事象・主権・形態による境界のタイプや、境界の動態と境

界設定問題からまとめた。次に、地名や事象、各種経済調査資料から歴史的な境界復元の問題点を明

らかにした。加えて、空間分析では、ハルビンの都市構造に関する従来の研究をまとめた。以上の研

究により、次年度のデジタルアーカイブ構築の基礎的作業を完了する成果を得た。

（口）インターネット上でデジタル化した資料の公開を継続するためには、システムの恒常的な保守• 更

新が重要な役割を果たす。そこで、束アジアの都市形成プロセスの実態解明にかかわる研究成果のデ

ジタル化とその公開・維持を行うため、既存のデジタルアーカイブシステムを再構築した（その成果

は、日本大学文理学部資料館 HPの「亜東印画輯」などのデジタルアーカイブにて試験的に運用中）。

また、資料提示の新しい在り方を模索するため、没入型 3次元ディスプレイを用いて資料を提示する

システムを試作した。

(3)研究組織全体討議による成果と研究成果の学外発信の成果

（イ）本研究組織では、本年度計 5回の全体ミーティングをおこない、各メンバーの研究進捗状況の共有

と統合検索インデックス作成に必要知見の獲得に努め、以下の成果を得た。
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1部科校名：文理学部 巴
研究結果（つづき）

①ハルビン都市形成プロセスの特徴を摘出する上で、他都市の比較は有効な方法であるが、全体討議に

おいて、中国東南沿海部の歴史的諸都市の比較が検討され、ハルピン都市形成における移民社会の特

徴の共通性と差異があり、差異に関しては生産・交通などの近代的インフラストラクチャー利用の有

無が大きく関わっていることが確認された。（主に須江の成果を軸とした討議）

②ハルピンの都市形成に関して日本の影響を如何に位置づけるかは極めて大きな課題であり、近現代日

本に関する政治史、社会史の諸側面から、都市形成につながる近代的な諸制度や社会意識、政治意識

の形成や変遷の過程についての研究成果を巡って討議がなされた。その結果、以上の日本側要因のハ

ルビン都市形成における主導性が確認される一方で、その実態においては日本側意固が大きく変容し

ていることが確認された。（主に古川の成果を軸とした討議）

③日本との関連については、戦前期における日本の帝国内ー外を貫く都市形成メカニズムの把握や、グロ

ーバル化が進展する近現代世界における都市再開発（＝経済建設）促進要因としての歴史的環境保存・

復原をめぐるポリティクスの審美化とそのメカニズム把握も、ハルビン都市形成の歴史的特徴を把握

する上で有効であることが指摘され、この点からハルビン駅とロシア建造物が重要な検討対象となる

ことが各種文献における「言説」調査から確認された。（主に松橋の成果を軸とした討議）

④ハルビンが多文化の交差する国際都市であることをふまえれば、そこにおける多様な言語が如何なる

相互連関性を持ちつつ如何なる文化空間を形成していたのかは都市形成の特徴解明に不可欠な課題と

なる。この点に関して、チベットの漢語作家阿来（アーライ）、台湾原住民族作家リグラヴ・アウ、マ

レーシア華人作家黄錦樹の文学営為が、どのように単純な母語概念を乗り越え、また逆に母語に介入

していく結果となるか、或いは果たしてそのような機制下に主体性は成立するか等についての事例研

究の成果が開陳され、それらの成果がハルビンにおいて如何に利用し得るのかの諾論がなされ、次年

度に向けての重要な作業的前提を獲得する成果を得た。（主に山口の成果を軸とした討議）

（口）研究成果の学外発信の成果

①海外での研究報告としては、田中と林が平成 28年8月にカリフォルニア大学ロサンゼルス校・早稲田

大学が共同で開催した「READINGPLACE EDO & TOKYO」で本研究プロジェクトに関連する研究

報告を行いった。同ワークショップは TheTadashi Yanai Initiative for Globalizing Japanese 

Humanitiesの活動の一環であり、欧米・アジア・ロシアといったさまざまな地域から日本学に関心

を持つ参加者が集ったため、本研究の成果を国際的に発表する成果となった。また、日吉は、平成 28

年6月にUCLAやVCRで開催された文革 50周年シンポジウムで研究報告をおこなった。同報告は、

毛沢東（専制的権力）が都市における政治プロセスで持った諸特徴の解明に関連する研究成果である

が、都市空間において政治権力が持ち得る諸特徴を分析していく上での方法論的把握に繋がる成果で

あり、ハルビン都市形成における政治権力を如何に位置づけるかの検討の前提となる成果となった。

②また、日本大学文理学部でも、次の二つの国際学術ワークショップを開催した。一つは、平成 28年5

月に張永江氏（中国人民大学歴史学院清史研究所教授）を招聘し「意識形態与清史研究ー中美学者園

続‘‘新清史”的論争ー」（「イデオロギーと清史研究ー『新清史』をめぐる中米研究者の論争ー」）をテ

ーマに、北京とハルビンの比較を念頭において、アメリカと中国における「清朝」認識をめぐる議論

の推移と国家認識が都市史研究に与える影響に関する討議おこなった。もう一つは、平成 28年11月

に「東アジアにおける認知空間の諸相ー法、身体、そしてメディアー」をテーマに、陳登武氏（国立台

湾師範大学文学院教授）と張哲嘉氏（台浩中央研究院近代史研究所副研究員）を招聘し、ハルビンな

どの国際都市で具現化されることとなる東アジア規模で形成される認知空間の特徴をめぐる討議をお

こなった。これらの国隙学術ワークショップにより、本学における研究プロジェクトの持つ可能性を

海外に広く発信すると共に、海外研究者との双方向的な交流による知見の獲得という成果を得た。

(4) 【主な研究成果物】

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：文理学部 三
研究結果（つづき）

・「平成 28年度日本大学学術研究助成金〔総合研究〕『束アジアにおける都市形成プロセスの実態解明とその

デジタル化をめぐる研究』（研究代表：加藤直人）主催による国際学術ワークショップの実施報告」、加

藤直人・松重充浩、日本大学文理学部情報科学研究所『年次研究報告書』第 17号、 61-65頁、 (2017)

・「大連日本人社会における中国認識：総合雑誌『満蒙』を事例として」、田中仁編『21世紀の束アジアと歴

史問題』、法律文化社、 106-122頁、 (2017)

・「第 2講 歴史を問う」、古川隆久、日本大学文理学部編『知のスクランプル』、筑摩書房、 33~46頁 (2017)

・「書評 浜田幸絵『日本におけるメディア・オリンピックの誕生ーロサンゼルス・ベルリン・束京』」、古川

隆久、『メディア史研究』 40、174-183頁、 (2016)

・「日本近現代史の中の日本大学」、古川隆久、『研究紀要』〔日本大学文理学部人文科学研究所〕 92号、 1-19

頁、 (2016)

・「書評 平山昇著『初詣の社会史ー鉄道が生んだ娯楽とナショナリズム』」、古川隆久、『日本史研究』 648

号、 88-93頁、 (2016)

・「長野市の人口変化と年齢構成」、高阪宏行、『日本大学地理学会地理誌叢』、 58(2)、1-22頁、 (2017)

・「境界に関する地理学的研究」、関根智子・高阪宏行、『日本大学文理学部情報科学研究所年次研究報告曹』

No.17、1-10頁 (2017掲載予定）

・『方言萌え！？ ヴァーチャル方言を読み解く』、田中ゆかり、岩波書店、 001-205頁、付表 1-2、(2016)

・「「打ちことば」におけるキプン表現ースマホ Web調査に基づく程度差のある感党形容詞の表現ー」、田中

ゆかり・林直樹、『語文』 156(日本大学国文学会・査読あり）、 (2016)

・「読み解き方言キャラ第 1回 記憶に残る方言キャラ」、田中ゆかり、『考える人』 59、新潮社、 (2016)

・「白先勇小説中的現代主雑：《台北人》的記槌輿郷愁」、山口守、白容文l察建藷主編、『重返現代』、 365-382

頁、 (2016)

・「巴金輿高徳曼： 1920年代国民革命中的無政府主義」、山口守、『中国現代文学研究叢刊』第 5期、中国現

代文学館、 1-21頁、 (2016)

・「毛沢束文革目的探析（毛沢束の文革目的に関する考察）」、日吉秀松、『新史記』、明鏡出版社、総 33期、

42-57頁、 (2016)

・「「丸の内」をめぐる「景観」論争の系譜ーー『開発主義』と『市民の動員』の観点から」、松橋達矢、『関

束都市学会年報』第 18号、 (2017)

・「データから読み解く『社会学論叢』のあゆみ―-1953-2016」、松橋達矢、『社会学論叢』第 187号、 57-79

頁、 (2017)

・「新線開業の社会学的効果に関する実証的研究 (1)―-埼京線・埼玉高速鉄道・ TXと北陸新幹線・九州

新幹線を事例とする第一次報告」、松橋達矢（他 6名）、『日本都市学会年報』Vol49:、315-319頁、 (2016)

・「第 3 回• 第 4回大学情報入試全国模擬試験」の実施と評価、谷聖一（他 15名）、情報教育シンポジウム

2016論文集(2016巻）、 7-14頁、 (2016)

・「音響的指標によるアクセントの型区別・ゆれの把握ー語間距離・語内距離を用いた検討ー」、林直樹、『語

文』、 156、日本大学国文学会・査読あり、 (2016)

・「音響的指標に基づく話者分類からみたあいまいアクセントー束京・千葉・埼玉の複数城を対象とした多

人数調査結果から一」、林直樹、『日本語の研究』、 12(4)、日本語学会・査読あり、 1-17頁、 (2016)

・「音響的特徴からみた首都圏束部域アクセントの「あいまい性」一下降幅と相対ピーク位置を指標として

ー」、林直樹、『音声研究』、 20(1)、日本音声学会・査読あり、 16-25頁、 (2016)

・「戦前期の日本におけるコンテンツツーリズムの発達に関する再検討ーハルビン観光を喚起したコンテンツ

を事例として一」、毛利康秀、愛国学園大学『愛国学園大学人間文化研究紀要』第 19号、 (2017)

・「若者世代におけるスマートフォンの利用実態および利用意識に関する調査研究一日本大学付属高校生への

年度別利用調査を事例として一」、毛利康秀、日本大学文理学部情報科学研究所『年次研究報告書』第

17号、 11-22頁、 (2017)

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 2 9 年 4 月 1 1 日

日本大学学長殿

氏 名

所属・資格

下記のとおり報告いたします。

高橋博樹

文理学部・教授

霧

1 研究課題

高圧力技術を用いた新規鉄系超伝導体研究と独創的超伝導物質探索プロセスの開発

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格 役割分担

0研究代表者名

高橋博樹 文理学部教授
研究総括、高圧電気抵抗測定、高圧 X線回折実験

0研究分担者

川上隆輝 文理学部准教授
高圧磁気測定、高圧電気抵抗測定

上岡隼人 文理学部准教授 光学測定

久保康則 文理学部教授 電子状態シミュレーション

岩田展幸 理工学部准教授 材料合成、薄膜作製

山本寛 理工学部教授 材料合成、薄膜作製

3 本研究をもとに申請した外部研究資金及びその獲得状況

岩田展幸基盤研究 (C) 2次元強磁性スピン配列を持つ反強磁性誘電体／強磁性積層膜による電界印加磁
化反転 H29~H31年度

採択

---

,., .. -'"'-'-L~. - -. - . ・-← - . -- f_'--

否の場合は，理由書を添付して下さい。
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三
4 研究目的

本研究は、新しいタイプの超伝導体の発見をきっかけとして、新しい超伝導体の機構解明、新超伝導体およ

び関連する新機能製材料の開発をめざした研究である。

超伝導の研究では超伝導転移温度(TJが一つの指標となり、基礎と応用の両面から、高い匁を持った超伝導

物質の新規探索や機構解明に関心が持たれている。高温超伝導の大きなプレークスルーとしては、銅酸化物

超伝導体(1986年）、鉄系超伝導体(2008年）の発見があるが、超伝導発現機構についての議論はまだ続いてお

り、周辺物質の開発も精力的に行われている。研究代表者高橋のグループは、一次元的はしご型格子を持つ

鉄系化合物に着目して物質開発を行い、 BaFe2出が 120K以下で鉄系超伝導体の母物質と類似のストライプ

型反強磁性秩序をもつモット絶縁体であることを明らかにし、圧力下で金属化を経て超伝導を示すことを発

見した(2015年）。特に、従前の鉄系超伝導体が母相の半金属に電荷キャリアがドープされることで超伝導を

発現するのに対し、はしご型鉄系超伝導体の母相はモット絶縁体である。また、従前の鉄系超伝導体の超伝

導対称性が s波的であったのに対し、はしご型鉄系超伝導体の超伝導対称性が d波的である事が理論的に予

測されている。銅酸化物超伝導体が、モット絶縁体を母相とし、超伝導対称性が d波的であることを考える

と、はしご型鉄系超伝導体の研究を進めることにより、鉄系超伝導体のみならず、銅酸化物も含めた、高温

超伝導現象についての知見が得られる可能性があり、学術的に重要である。本研究では、機構解明、新物質

開発をめざしてこの物質および周辺物質の物性測定、理論計算をさらに推し進める。また、最近、超伝導薄

膜上にカリウム薄膜を積層させることで薄膜界面を通して電荷キャリアを制御し、超伝導転移温度を制御す

るという方法が報告されている。薄膜界面では仕事関数の小さなカリウムから電子が超伝導体側に移動する

ことによるキャリアドープが実現していると考えられる。この手法を圧力技術と組み合わせ、薄膜試料に対

してより広い範囲で電荷キャリアを制御する技術を確立することを目指す。超伝導のみならず、多くの基礎

研究やデバイスヘの応用が期待される。

5 研究概要

研究代表者高橋のグループは、はしご型構造を持つ鉄化合物 BaFe2品が圧力印加の下で超伝導を示すことを

発見し、 2015年に英国科学誌NatureMaterialsに発表した。 1次元的はしご型構造を基本構造とする鉄系

物質での超伝導の発見は世界最初であり、国内外に向けて、先駆的研究を示す結果となった。本研究では、

今回の研究成果をもとに、鉄を含む鉄系超伝導体の超伝導機構解明に資する結果を得ることを第一の目的と

し、周辺物質を含めた研究を継続する。一方、物質の圧力効果は、物質内部の電子状態の変化を利用するも

のである。本研究では、従来の圧力効果の実験に加え、異なる物質を密着させ、接合部を 10万気圧以上の超

高圧で加圧し、両物質界面の接触電位差による電荷移動を誘起することでキャリアドープを行い、非超伝導

物質を超伝導化するという独創的な手法を確立することを第二の目的とする。

本研究では以下の方法で研究を進めた。まず、新規鉄系超伝導の研究により高湿超伝導体である鉄系超伝導

体の機構解明という物理学上の大きな問題の解決の糸口が得られる可能性のあることから、関連物質を含む

はしご型鉄系超伝導体の研究を進めた。圧力下で超伝溝を示す BaFe2品の一部を元素置換した物質に対し圧

力下で物性を評価することで、超伝導の発現条件を調べた。また、超伝導状態における物質の結晶構造や電

子状態を詳しく調べるために高圧下でのX線回折測定を実施することと、理論計算によって電子状態を詳し

く調べた。一方、 BaFe2品の関連物質で、磁気構造の異なる BaFe2Seaおよび一部を元素置換した物質につい

て高圧下で調べ、金属絶縁体転移を確認中である。

さらに、低い仕事関数を持つ金属薄膜を対象物質に重ね、圧縮することで、両物質間の電子の移動によるキ

ャリア制御を試みた。この方法は、独創的なキャリア制御による新超伝導物質開発手法であり、新規超伝導

体のみならず、新規機能性材料の発見という広い分野への波及効果が期待される。

関連物質の研究として、ペロプスカイト型Fe酸化物や金属絶縁体転移を示すTi酸化物の高圧下での電気抵

抗、 X線回折やMo酸化物などの光学測定などの研究を進めた。

総合大学の利点を生かし、文理学部の基礎物質科学系の様々な分野の教員と、理工学部のデバイス材料工学

分野の教員による学部横断的な研究を進める。
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~ 
6 研究結果 (4,000字以上記入してください。）

本研究の目的を遂行するため、いくつかのテーマに分けで研究を進めた。

1. はしご型鉄系超伝導体BaFeふ及び関連物質の高圧X線回折実験

低温高圧X線回折実験を、文理学部に設置されているX線回折装置およびKEK-PFの放射光を用いて行い、

格子定数の圧力効果の測定を行った。層状構造の結晶の中ではしご構造を含む層の層間が最もよく圧縮され

ることが分かり、この物質の圧力誘起金属絶縁体転移がバンド幅制御タイプモット転移であることが示唆さ

れた。 X線回折実験では結晶の均ーな粉末化が難しく、現時点では格子定数の圧力効果のみ求めた。平成29

年度は原子位置、ボンド角度など正確な高圧下での構造を求め、理論計算によって電子のバンド構造を決定

し、超伝導のメカニズムを調べる予定である。

また、関連物質である水素をドープした Lallll鉄系超伝導体の高圧X線回折実験を、 KEKとの共同研究で

推進した。 Lallll鉄系超伝蓉体は、鉄系超伝導体発見当初に最初に注目され、研究代表者高橋のグループが

細野東京工業大学教授らと共同でいち早く圧力効果を測定し、匹が 26Kから 43Kまで上し、銅酸化物に次

ぐ冗を持つ高温超伝導体であることを発見した物質である (2008年英国科学誌Natureに掲載）。これに水素

をドープした Lallllの匹は大気圧下の 18Kから 6万気圧下で52Kへと急上昇することが示されている。

鉄系超伝導体は、 2次元の鉄の正方格子面を基本構造としおり、様々な鉄系超伝導体の 1気圧の結晶構造デ

ータからは、鉄元素周辺の特定のボンド角やボンド長が匹と相関していることが報告されており、特に、 Fe

の2次元面を基準としたアニオン高さが、電子状態に敏感であることが、理論計算によって示されている。

本研究では、物理量を連続的に変化させることができる高圧実験の特徴を生かし、超伝蒋と構造の関係を明

らかにすることを目的として、 KEK-PFの放射光を用いて高圧下の精密結晶構造決定を行った。］気圧の研究

では、鉄の周りの FeAs4四面体が正四面体に近い楷造を持つ物質ほど高い匹を示すことが広く知られていた

が、この経験則と逆行する結果が得られた。 Lallll鉄系超伝導体には母相と呼ばれる鉄のスピンが揃った反

強磁性相が存在し、水素をドープすることでキャリアが増加し超伝導を示す事が知られている。最近、酸素

の水素置換によってキャリアを過剰にドープして超伝導が消失する領域（オーバードープ域）まで物質合成

が可能となり、オーバードープ域に別の第2の反強磁性相が存在することが報告されている。この第2の反

強磁性相は圧力に敏感なことが本研究で明らかになり、 Tcの圧力に対する急上昇との関連が注目されてい

る。今後、実験データを蓄稜し、理論解析も併せて進めていく予定である。

2, はしご型鉄系超伝禅体 BaFeふの周辺の混晶系物質の研究

混晶系 BaぃCsxFe,Se孔まx=Oがブロック型反強磁性、 x=Iがストライプ型反強磁性で、中ほどの組成で磁性が

抑えられている。この磁性が抑えられている組成物質(x=0-25)の電気抵抗測定を高圧下で行い新規超伝端体の

開発を行った。また、この混晶系の中間組成でエネルギーギャップが最小となる組成（最も金属に近い組成

x=0,65)においても電気抵抗測定を高圧下で行った。これらの物質では、金属絶縁体転移が観測されたが超

伝導は観測されていない。より高い圧力下での測定や、組成を変えた物質での測定を今後進める。 SeとSを

比較した場合、多くの化合物では Se化合物の方が強い共有結合性のために金属的である。この物質系では S

の化合物の方が、高圧下で金属的になる傾向がある。その理由については今後明らかにしたい。

また、 BaFeふの BaをCsで置換することによりキャリアドープ（ホールドープ）を行い、電気抵抗測定を

高圧下で行った。この Ba1-xCsxFeふ(x=0.05)において、金属絶緑体転移、超伝導転移が観測されているが、系

統的な結果はまだ得られていない。異なる組成物質などを対象により詳しく調べる予定である。

3. 鉄系超伝導体の圧力効果

2008年に発見された 1111型鉄系超伝尊体 RFeAs01-x凡(R:希土類希元素）は一連の鉄系超伝導体の中で、最も

高い T,(55K)を示し磁気的性質との関連も指摘されており典味深い。 x=Oの母物質は半金属反強磁性体で

超伝導を示さないが、酸素のフッ素置換による電子ドープによって反強磁性が抑制され、超伝導が出現する。

このことから超伝導と磁性の関係が注目されているが、これらの関係については不明な点が多い。また、
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三
研究結果（つづき）

フッ素置換は 15%程度が上限であったが、最近水素置換による RFeAsOぃ比が合成され50%を超える領域ま

で元素置換できるようになった。このことにより、高ドープ域では超伝溝は抑制され、再び反強磁性が出現

することが報告された。この高ドープ域での反強磁性相はx=Oの母物質の反強磁性相とは性質が異なり、超

伝導との関連については、まだほとんど未解明である。これらの llll型鉄系超伝導体については大きな T,

の圧力効果を示すことが知られていることから、高ドープ側の反強磁性相について、高圧下での電気抵抗測

定を行っている。結果から反強磁性相が圧力抑制されることがわかり、これまで超伝導相と反強磁性相が隣

接して現れている現象を考慮すると、高ドープ側の反強磁性相に圧力を加えることで、新規な超伝導相が出

現する可能性もある。現時点では電気抵抗が大きく減少する振る舞いが観測され、磁気的な性質と合わせて

精力的な測定を進めている段階である。また、理論的手法により、 122型鉄系超伝蒋体BaFe2As2の高圧下で

の電子構造、電荷密度の変化と As-Fe-Asの結合角、 Fe-Fe、Fe-Asの結合状態との関係を調べた。圧力誘起超

伝導を示すBaFe2As2の匹の圧力依存は元素置換による化学的添加によるものと同等な振る舞いを見せる。そ

の起源は構造的な視点から As-Fe-Asの結合角、 Fe-Fe、Fe-Asの結合状態として認知されてきた。この現象を

今回の電子論的視点により、シリンダー状電子フェルミ面を構成する電子状態が深く関係することを指摘し

た。鉄砒素化合物は基本的にその母物質は超伝導を示さないが、圧力印加により超伝導を発現する。超伝導

に関係するとみなされる電子状態は、基本的に鉄の dー電子に起因する 5個のフェルミ面を棉成するバンドが

対応している。 BaFe2As2の場合、それらの中で電子面を構成するバンドが超伝導発現と密な関係にある。こ

のことに関して他の場合についてより体系的に調べ、圧力による超伝導発現の解明と鉄系超伝導発現の起源

にせまりたい。

4. ペロプスカイト型 Fe酸化物の磁性と結晶構造

メスパウアー分光により発見された圧力誘起磁気転移を起こすBaFeO,の低温・高圧下での構造を明らかにす

るため、 BaFeO,の低温・高圧X線回折を行い，約 30GPaの磁気相転移で大気圧室温と同じ，立方晶構造に

戻ることを明らかにした。この事実は，同様の構造をとる SrFe03でも強磁性転移したときの構造が立方晶構

造であることから，単純ペロプスカイト鉄酸化物の高圧強磁性相は立方晶構造が安定であることを明らかに

した。一方、 BaFe03は，大気圧室温では立方晶構造をとるが， 90Kまで冷やすと構造相転移し，結晶構造は

明らかにされていない。そのため，低温下での結晶構造を明らかにする必要があるが，その判定には，静水

圧性の問題があり，大変判断しにくいため，今後，高圧技術を改良し、精密測定を可能にしていく予定であ

る。

5. 還元型酸化物の電子物性

還元による酸素欠陥を有する還元型酸化物は、金属絶縁体転移を示す物質が多く、基本的な性質に加え、電

極材料や光学素子などへの応用的視点からも興味が持たれている。本研究では、チタンやモリプデンなどの

遷移金属からなる系での相転移過程の解明を目指し、良質な結晶の合成と特性評価を行った。金属絶縁体転

移を示すマグネ1)相モリプデン酸化物Mo,011において、結晶育成の際の圧力と温度勾配の条件を検討した結

果、単斜晶と斜方晶の粉末とこれらの数ミリ角の単結晶をほぼ選択的に作製できた。電気伝導率は、既報の

温度域で金属絶縁体転移の兆候を示している。また還元による機能性の実現を目し関連して作製しているチ

タン酸化物蛍光体CaTi03: Pr, Alにおいては、赤色発光と顕著な残光特性を見出しており、試料の作製条件

を最適化することと、その応用を検討している。 Mo,011の単結晶試料の合成とその電気伝導率の測定に関し

ては、相転移機構とそのダイナミクスの解明を目指してゆく予定である。

6. 薄膜の合成

新しいキャリアドープの方法を開発するために、 DAC(ダイヤモンドアンビルセル）でグラフェンと金属層

を重ねて圧縮し電気抵抗の変化を測定する準備を進めている。化学気相成長法を用いて、グラフェン、 2層

グラフェン、 Feおよび Caをインターカレートした 2層グラフェンを Si02(300nrn)/Si基板上に作製した。ラ

マン散乱を用いて、 2層グラフェンが作製されていることを確認した。 5K~300Kの温度範囲で電気特性を測

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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定した。 2層グラフェンは温度低下に伴いシート抵抗が増加する半導体的性質を示した。一方、 FeおよびCa

をインターカレートした 2層グラフェンのシート抵抗の値は2層グラフェンと同程度であったが、温度変化

に依存しない合金的な挙動を示した。また、インターカレートした金属の濃度にも依存した。現在、フレキ

シプル基板である PET基板上に転写した Feをインターカレートした 2層グラフェンの電気特性を圧力を印

加しながら測定する準備を進めている。

数種類の CaFe0x(CFO)/LaFe03(LFO)人工超格子、積層膜を SrTi03(STO)(OOI)基板上に作製し、誘起強磁性

の特性について詳細に調べた。なお、 CaFe03(CF03)、LFOは両者とも反強磁性絶縁体である。作製した人工

超格子、積層膜を以下のように表現する。 mユニット CFO/n2ユニット LFO積層構造を m回繰り返して成膜
した場合、 [n如 ]mとする。 m2:2の場合は人工超格子、 m-1の場合は積層膜である。 [7/7]14、[5/5]14、[5/5]20

においては、誘起された強磁性成分の単位面積当たりの飽和磁気モーメント(Ms)が界面数に比例して増加し

た。。一方、 [3/3]14は、 [7/7]14、[5/5]14の島に対して約2.3倍であった。さらに、 [3/5]1のMsは、 [7n]l4、

[5/5]14の約 1.2倍であり、界而数が 1であるが高い島を示した。 [3/15]1では、さらに 4.5倍の値であった。

すべての CFO層と 3ユニットの LFO層内に含まれる Fe原子数が強磁性的に結合していると仮定して、 Fe

原子 1個あたりのボーア磁子数を見積もると、 4.4μ.と非常に大きな値となった。界面を通した電子移動が原

因で発生する Fe4'{3が）ーFe3'{3が）の強磁性結合が原因と考えている。このように界面を通した電子移動が起こ

る系の物質群を STO//MgO基板上に積層し、圧力を印加するために、フレキシブル基板に転写する準備を進

めている。

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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所属・資格

安田武彦
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倉
下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

アート＆デザインイノベーションに関する学際的研究

- 「知識創造理論」と「間と場の理論」の視点からの分析と考察

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格 役割分担

0研究代表者名
安田武彦 商学部・教授 研究全般の総括

0研玉究分担者
児充 商学部・教授 イノベーション管理モデルの構築
平澤克彦 商学部・教授 人材イノベーションモデルの構築
所伸之 商学部・教授 環境経営イノベーションモデルの構築
長谷）I[勉 商学部・教授 金融ネットワークモデルの構築
穴澤万里子 芸術学部・教授 演劇のアートイノベーションモデルの構築
浦部智義 工学部・准教授 地域のアートイノベーションモデルの構築

3 本研究をもとに申請した外部研究資金及ぴその獲得状況

※「6 研究結果」について，ホームページ等での公開(@).否） いずれかを0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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1部科校名：商学部 三
4 研究目的

イノヘーション」に して、，工品子の a. I 理緬」 子の間 口の理緬」の L口から、理頭研九 証研・筑
を目指すものである。「アートイノベーション」とは主に芸術学分野における新たな創作活動による「革新（イノヘーショ
ン）」を意味しており、また「デザインイノベーション」とは主に建築学分野を代表として広く工学領域における（製品）
開発(ProductInnovation)という「革新」(e.g.,Brown and Eisenhardt, 1995)、さらによりマクロ的にはクラスター概念(e.g.,
Porter, 1998)に代表される企業間・産業間を横断した集積ネットワークという新たなデザイン思考によるイノベーショ
［図 1] fl国と場の生成を通じたアート＆デザインイノベーシ土ン

--
一碑桑

「m 」0 刃戌
Eダイナミックに変iヒする

全gt巨,......... 寒恒
(holicti~relationship) 』
＜函r-.... ,..,r-... -,c,.,; 璽,.コと見限．＞

ンも含んでいる。

囮1にあるように、本研究は芸術学や建築学を中心とし、さらには経営学や経済学の知見を横断して、世界における

アクターたちの有する「創造性(creativity)」に着目し、「暗黙知と形式知の創造プロセス」という知識創造理論と哲学

的概念を中心とした「間と場の生成プロセス」という分析フレームワークから、「アートイノベーション」と「デザインイノ

ベーション」に関する理論研究と実証研究を推し進めるものである。これに関する国内外の学術研究の報告は極め

て少なく、この成果を世界に向けて発信していくことこそ大きな意義があり、そしてさらなる学術的特色として、「間の

理論」に関しては世界的に見ても学術的な蓄積はほとんどなく、これらを解明していくことが本研究の目的となる

5 研究概要

本研究は2年計画とし、芸術学・建築学・経営学・経済学分野における「アート＆デザインノベーション」に関する質

的・量的方法論による事例研究と定量研究を中心とした理論的・実証的研究である。図2に研究計画と方法の流れ

を示す。平成27年度は文献レビューと新たな命題・仮説の導出に取り組む。主に5つの研究ストリーム（「アートイノ

ベーション」、「デザインイノベーション」、「知識創造プロセス」、「間の生成プロセス」、「場の生成プロセス」に関わる

先行研究）からの分析とこれらの関連性について考察する。「知識創造プロセス」、「間の生成プロセス」、「場の生成

プロセス」の促進（ならびにこれらの要素間での相互作用による促進）が、「アート＆デザインノベーション」を加速す

るという理論的命題・仮説の精緻化を行い、新たなオリジナルな理論化を試みる。そして導出された命題・仮説など

理論的フレームワークの精緻化と事例研究ならびに定量研究に取り組む。さらに、理論の精緻化を図るため、さらな

る文献研究とインタビュー調査やアンケート調査を実施し、定性的かつ定量的分析からの実証研究を深める。平成2

8年度は研究全般の分析・考察と新たなインプリケーションを導出する。また同時に主に海外での発表に向けての学

術論文および学術書の執筆とそのための補足調査を行うと同時に国際学会などでも発表することで研究成果の普

及を図る。

［図2]研究計画方法の流れ
【平成27年度】 I● "'-itc• 【平成28年度】
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における事例を取り上げー詳編な
ケース作成に向けた資,...... ,. 集や
インタビューなどを集中的に行う。
そして尋出された愈題ぺ反紐など
環論的フレームワークの糟織：化と
ニ配,.... 』両究•=-耳 LJ 血吃…
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一圃昌璽「―I両如四豆o;,,臼寧化紐鯰痒I
』,,および対吐発表への準備

●新たな理論構築と実証研究の総括
一定性研究のさらなる精緻化
ー「包拮的テーマ」と「個月IJ的テーマ」
舞の研究成果の取りまとめと
対外発表＜学術鎗文及び書籍）に
向けた取りまとめ
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平成28年度は、前年度の研究結果を踏まえ、理論と実証の精緻化を図った。前年度で得られた命題・仮

説の一般性を確認するため、さらなる事例分析を追加し実証分析も行った。ここでは新たに精緻化された命

題・仮説を、定量的に実証可能レベルまでにブレークダウンすることが重要となる。ここで注意を払う点は

主要な先行研究の命題・仮説に対して新たな理論的貢献が可能なオリジナルでかつ独創的な知見を提供する

ことにある。さらに人や組織がいかなる「アートイノベーション」や「デザインイノベーション」を実行し

成功（あるいは失敗）しているのか、などの相関関係を明らかにすることが当該年度の研究目標である。こ

のため、さらなる追加インタビューを実施し、理論的かつ実証的研究を深めることに努めた。そして研究全

般の考察と新たな学術的および実践的インプリケーションを導出した。

また同時にこれまでの研究成果を取りまとめ、これら成果の質的および量的な世界発信による普及拡大に

向けて、「包括的テーマ」と「個別的テーマ」に分割し整理・統合を図ってきた。「個別的テーマ」とは例え

ば、「間の生成と知識創造」、「場の生成と知識創造」、「間と場の関係性と知識創造」、「間とアートイノベーシ

ョン」、「間とデザインイノベーション」などという個別テーマである。そしてこれら複数の成果を、研究代

表と分担者が、複数の国際レフリージャーナルや学会誌などへ投稿を試みた。

昨年度より、「包括的テーマ(e.g.,Managing Art & Design Innovation through the formation "Ma" and 

"Ba")」の成果として、海外での学術書の出版（大手学術出版社へBookProposalを提出）計画を遂行し

てきた。今年度は具体的に、 PalgraveMacmillanより『MaTheory and Creative Management of Innovation』

というタイトルで書籍として出版する作業が進行している。その他にも、研究代表者安田と分担者の平澤及

ぴ所は、ネパールのカトマンズで 2017年の 3月に開催されたNAM's4th & IFEAMA's 14th International 

Conference において研究成果の一部を研究報告した。このように今年度は、海外発信に向けての学術論文

および学術書執筆や学会発表で研究成果のグローバル発信を積極的に並行して進めてきた。

代表者と分担者の個別の事例研究

研究代表者：安田武彦

研究全般にわたる総括を行った。個別研究では、平成28年度は、昨年度から続けてきた文献研究を中心

として理論化を進めた。またシンガポールとマレーシアのクリエイティプ産業におけるイノベーション・シ

ステムの調査を行った。文化産業の社会的基盤と埋め込み概念について理論化を行い、クリエイティブ

産業におけるリスク、信頼、ネットワークに関する現地調査を行った。クリエイティブ産業の経済行為

は、社会的に構築され文化的に定義されたネットワークと制度に埋め込まれている。そこで産業の社会

的基盤について、ネットワーク特性の観点から「間と場の関係性と知識創造」に関する研究を行った。

あわせて両国におけるクリエイティブ産業の社会的基盤と文化産業政策の関係性を分析した。

さらに現代アートによる地域再生について考察した。日本においてアートプロジェクトがなぜ受け入れら

れてきたのか、その歴史的経緯を「空間」から「場」、そして「社会システムJへと概念が拡張してきたこと

に焦点を当てた。同時代の社会文脈の中から個別の社会的事象と関わり展開される芸術的な価値共創が活発

化していく。このアートが社会システムと関わり、プロジェクト化されていくプロセスを「アートイノベー

ションと間と場の関係性」の観点より分析した。このような現代アートシーンのなかで、高齢化し過疎化す

る農村や漁村の再生にアートプロジェクトを活用する試みが現れ、地域再生という点で成功を収めるように

なってきた。このアートプロジェクトの成功事例を取りあげ、文化資本と経済資本をソーシャル・キャピタ

ルと結びつけることの重要性を指摘し、その成功要因とプロセスについて考察した。研究成果の一部は論文

としてまとめ、 'SustainableCommunity Development and the Role oflnternational紅 tFestivals', 

in Dhruba Kumar Gautam & Dakshata Rana (eds.), Knowledge分ansferand分ansformation:GJobal

and Local Business !01・Competitiveness and Socila Justice, NAM & IFEAMA, 2017. に掲載した。
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こ
Maの理論構築を行った。なぜ優れた企業や組織さらには優れた個人は絶えず質の高いイノベーションを生

み出すのだろうか？本研究で提示するコアとなる理論的コンセプトは、優れた practitioners(innovators) 

の思考と行動の源泉である「Maの思想」にある。

これまで「間」の概念を中心とした研究は、文化論、建築学、芸術学、言語学などで展開されているもの

の、日常の経済活動や社会活動を日々展開している人間や組織の研究との関連性、さらには経営学分野にお

いては、ほとんど研究がなされていない。本研究はこれまでの「間」の概念を援用し、長谷川(2009)の指摘

する「異質なものを共存する力」の源泉が「間」にあり、組織や企業における異なる知識の融合とい

う"knowledge convergence process"を生み出す重要な要素が、「間」の形成にあることを事例研究を通じ

て示した。さらに先行研究の詳細な reviewを通じて、「MaJの思想こそが、人や組織の「創造性と効率性の

両立」を促進し、 innovationを実現するトリガーとなることを提示した。そして、ミクロな存在としての

practitionersが、公式組織だけでなく非公式組織で、「Maの思想」をベースに、意識的（あるいは無意識的

に）に実行するダイナミックな思考と実践が、新たな innovationを戦略的に生み出していく組織行動に関す

る新たな視点を見出した。

研究成果の一部を論文として海外のジャーナルに複数投稿した。「Knowledge Convergence through "Ma 

Thinking"」Knowledgeand Process Management (Web of Science) (Wiley), Mi tsuru Kodama, Version of Record 

onl ine : 17 !!AR 2017, DOI: 10. 1002/kpm. 1541、など。

研究分担者：平澤克彦

本年度は昨年度同様に、映画産業における才能の協同体がいかに構築されるのかを研究した。協同体とい

っても、その前提になるのは分業であることから同僚たちと共に EconomicDevelopment and Small 

Business in Japanを取りまとめ、東アジア経営学会国際連合(IFEAM心、第 14回、ネパール大会で報告し 11
た(YuJin, Yutaka Takakubo, Pei Xiongと共同）。ここでは分業の下請け的展開が検討されたが、協同体につ

いてはまとめられなかった。この点については、黒澤明や溝口健二らの「組」に関する研究を進めた。こう

した巨匠たちの仕事をみると、協同体のメンバーたちの映画に対する強い情熱を基礎に、監督の映画作りに

対する情熱と映画作りの思い、それに対するスタッフたちの真摯な取り組みが協同体を効果的に機能させて

きたとみることができる。だが、巨匠たち以外の「組」がいかに機能してきたのかを含めて、理論化できる

までに至っていない。今後、こうした点を補足しながら海外のジャーナルに投稿することを検討している。

研究分担者：所伸之

本年度も前年度に引き続き、持続可能な街づくりと価値創造を研究テーマに掲げ調査、分析を行った。現

在、世界では人口の約半数が都市に居住しており、都市の抱える問題は現代社会の抱える課題そのものであ

る。すなわち、環境問題や高齢化、セキュリティ、コミュニティ等、都市は多くの課題を抱えており、これ

らを解決することが喫緊のテーマとなっている。

本研究では ICTを活用することで、こうした都市の抱える問題を解決しようとするスマートシティの建設

に着目、大手電機メーカーのパナソニックが神奈川県藤沢市の同社工場跡地で建設を進めている Fujisawa

Sustainable Smart Town (Fujisawa SST)の取り組みを調査、分析した。 FujisawaSSTでは、パナソニックが

中心となり、住宅メーカーや不動産会社、金融機関等、異業種の企業がパートナー企業としてプロジェクト

に加わり、共創により新しい価値を創造する試みが行われている。すなわち、各企業の有する技術やノウハ

ウ等の知がぶつかり合い、交流、融合する中で街全体の新たな価値が生み出されようとしている。それらの

価値は、環境、セキュリティ、ヘルスケア等、多様である。

本研究において、これらを可能にしているのはFujisawaSST Councilという自律性の高い「場」の存在で

あると考え、その検証を行った。 FujisawaSST Councilではバナソニックによるトップダウンとパートナー

企業によるボトムアップが上手く噛み合い、適切な「場」のマネジメントがなされている。共創による価値

注：必要に応じて，このページをご使用ください。



［実績報告書総合7-4]

1部科校名：商学部 三
研究結果（つづき）

創造は、 トップダウンとボトムアップの融合のプロセスの中から生まれるというのが本研究で得られた知見

である。

研究成果についてはすでに論文や学会発表を通じて一部を公表している。 NobuyukiTokoro (2017), 

"Value Creation through Co-Creation: The Case of Smart City." In Kappei Hidaka(ed.), Industrial 

Renaissance: New Business Ideas for the Japanese Company, Chuo University Press, pp. 49-70、など。

研究分担者：長谷川勉

本年度においては共同研究のメインテーマに関連してソーシャル・キャヒ°タルを利用・蓄積している協同

組織金融について、当該組織をコントロールする際に生じる課題を取り上げることにした。具体的には、所

有とコントロールを誰が、どのような権利において行っていくのかについて考察を重ねた。

この分野は、所有権・コントロール権アプローチといわれ、今日に至るまで新制度派経済学において一定

の地位を占めるまでに至っている。その間、協同組織理論の領域においても、この理論は適用されはじめ、

多様かつ数多くの組織に対する批判的考察がなされてきた。また、実態においても、協同組織の所有とコン

トロール権の明確化・移転が発生した。これらは、業態転換、市場からの資本調達、合併、そして配当の実

施という手法でなされてきた。

しかしながら、こうした所有権・コントロール権アプローチの浸潤と実態の変化にもかかわらず、協同組

織理論・思想からの反応は鈍く、目立った反批判が見られなかった。特に協同組織金融思想と理論の場合は

そうである。そこで、本研究では、当該アプローチの協同組織金融思想への影響を全般的に分析することを

目的とし、考察を行った。結果は、歴史的に蓄積された協同組織金融思想の基底部分を侵食するほどの影響

力を持つ理論的枠組みであることが明確になった。それは、単なる皮相的な実態変化とそれらを説明する些

細な理論的道具としてみなすにはあまりにも大きなものであった。その為、これらを超克する新たなる思想

上の展開が今後の課題として求められている。その際、ソーシャル・キャピタルの機能が問題となることも

同時に解明された。

研究成果の一部を論文として公表した。長谷川勉(2017)、「協同組織型金融における所有権・コントロール

権アプローチに関する研究一協同組織金融機関はだれのものかー」『商学集志』、第 86巻、第4号、 115-132

ページ、など。

研究分担者：穴澤万里子

本年度は、研究成果をフランスのストラスプール大学院文学部比較文学科に論文MauriceMaterlinck et 

Jes Japonais「メーテルリンクと日本人」として提出した。この学術研究を通して執筆した「間」の研究が

今回提出した論文に生かされ、フランス人の先生方に大いなる興味を持たれた。

研究分担者：浦部智義

本年度は、地方における一般開放性や日常利用を重視しながら様々なイベント開催も行っている、中山間

地の地域交流施設や歴史を持った文化施設といった公共施設を中心に、継続的に調査を行って得られたデー

タをもとに分析を行い、それらの研究報告を行った。

前者に関しては、我々が建築の計画的実践を行った、中山間過疎地域において古民家を改修し地域交流や

文化的拠点となる施設、並ぴに集落の拠点となる同種施設を対象として、それらの効果検証を行った。具体

的には、施設の管理・運営者へのヒアリング調査、利用者の使われ方の観察調査、施設のある集落住民への

意識調査のデータをもとに分析を行い、日常利用を高める要因や周到に準備されたイベントの重要性などを、

地域交流の視点を中心に明らかにした。後者に関しては、現代においても地域に一定の役割を持っていると

考えられる地歌舞伎と芝居小屋を対象として調査分析を行った。具体的には、それらの日常や公演時の運営

について、各町村・民俗史を扱った関連書籍の内容等と現地住民への証言と、建築の記録や概要を照らし合

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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せながら、それらが衰退・ 中断・復活し現在に至る変遷を分析し明らかにした。また、地歌舞伎・芝居小屋

における現在の上演を中心とした諸活動を含む運営面について、その特徴を浮き彫りにした。

研究成果の一部を公表した。福島県内に現存する地歌舞伎の運営に関する研究，浦部智義・渡追洋一， 日

本建築学会技術報告集第22巻 51号，pp,711 ~716, 2016年 6月、など。

また賞を受賞した。ウッドデザイン賞 2016 受賞年鑑，地形舞台ー中山間過疎地域に寄り添う茅葺き集会

施設と舞台を起点とするまちづくり活動ー，浦部智義・芳賀沼整・滑田崇志，ウッドデザイン賞運営事務局，

2016年 12月、など。

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 村井秀樹 編
所属・資格 商学部・教授

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

地方創生のための自然資本の価値化

～北海道下川町と企業連携による制度設計モデル～

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格 役割分担

0研究代表者名

村井秀樹 商学部・教授 全体の総括・自然資本会計

〇研究分担者

田村八十一 商学部・教授 地方自治体の財務分析

吉田武史 商学部・准教授 地方自治体の財政、公会計

丸山温 生物資源科学部・教授 持続的林業開発

吉岡拓如 生物資源科学部・准教授 森林吸収源と炭素会計

合計 5名

3 本研究をもとに申請した外部研究資金及びその獲得状況
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4 研究目的

今日、企業会計のディスクロージャーにおいて、従来の財務情報に加え、非財務情報である環境、社

会、ガバナンスを含めた統合報告書が出されるようになった。自然資本（水、空気、土地等）はこれま

でその根源的な価値を認識されずに、生産手段として利用されてきた。しかし、混室効果ガスによる地

球温暖化の影響から生じる自然災害が、企業のみならず国家に甚大な被害を及ぼしてきている。自然資

本や生物多様性を、企業、地方自治体、国が適切に管理し持続的に利用するためには、自然資本の価値

を適切に認識、測定、開示していかなければならないのである。

一方、地方創生が喫緊の課題の中で、持続可能な地域社会を形成するためには、地域の最大の資源で

ある自然資本を価値化し、地方創成の柱とする必要がある。そこで、企業と地方の連携ツールとして自

然資本を中核に位置づけ、制度設計を図る。そのためには、まずエネルギーの地産地消型のコミュニテ

ィーを形成しなければならない。ここでは、下川町の森林資源を活かしたバイオマス発電事業に注目す

る。下川町は、全国 11箇所しかない「環境未来都市」に認定されている。下川町で実験的に導入され

ている自然資本会計や炭素会計をより精緻化し、日本の一つのモデルとして、全国に普及・展開するこ

とを研究目的とする。この研究には、日大の教員（商学部、生物資源学部、法科大学院所属）が連携し

て、現場の NPO、企業の産官学協力によって推進するものである。本研究の最終目標は、下川町に持続

的な森林管理が行き届く「日大の森」をつくることである。本学の当該研究が一つのモデルとなって、

わが国の地域創生に大いに貢献できると確信している。

5 研究概要

日本における農山村は、豊富な地域資源を供給する中で発展し、資源の枯渇ともに衰退してきた。農

山村の衰退は、国家の根本にかかわる問題であり、将来にわたって活力ある日本を維持していくために

も、地方創生は喫緊の課題である。そこで、環境自治体として、全国的に先進・先駆的な「環境未来都

市下川町」をフィールドとして、農山村に蓄積されている地域資源である「自然資本」に着目し、地方

創生の柱の一つとして、その価値化を創造するため、まず、自然資本価値化の制度設計を行う。一方、

企業においてはサプライチェーン化での自然資本へのダメージの数値化、数量化、いわゆる「見える化」

が行われ、環境先進企業などでは統合報告書での明示化が進んできている。そこで、企業における自然

資本への取組みについて、経緯、必要性、今後の展望などについて調査、分析する。これらをもとに、

自然資本の活用方法と企業との連携方法について検証する。

下川町における自然資本を適切に管理し、地域経済の活性化、さらに地域における雇用の場の創出な
どを図る。そして、企業会計との連動で、企業の自然資本使用に相当する資金提供を受けて("自然資
本価値化オフセット,,)、この資金を再ぴ r自然資本」の醸成に循環させて、自然資本を醸成していく
システム構築が梃めて重要である。下）11町の自然資本評価の結果を町外企業と連携する方法について、

企業と下川町の連携方法の可能性がある。また、実施可能な方法について、既に制度化されている町独
自の「森林（もり）づくり寄付」制度と企業の環境会計の連携が考えられる。そして、企業のプロジェ

クト参加を得て、自然資本価値化モデルを設計し、実証への可能性を検証する。
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自然資本と生態系サービスは、ストックとフローの関係である。自然資本（ストック）を適切に評価

し、その自然資本を利活用（フロー）して自然資本の価値化を図り、さらに価値化された自然資本を利

活用し、さらなる価値化を図りながら、持続可能な地域社会を創造していくことが自然資本活用による

地方創生モデルとなりえると考える。自然資本の利活用に当たっては、社会ニーズに対応するとともに

社会の課題に的確に対処できるプログラムを提案する必要がある。そこで、自然資本の価値化モデルと

して、森林をフィールドとして馬を活用した生態系サービスのプロジェクトを提案する。

① 背景

その背景は、労働安全衛生法が改正（平成27年12月1日施行）され、常時使用する労働者に対し

て、医師、保健師等による心理的な負担の程度を把握するための検査（ストレスチェック）を実施

することが事業者の義務となった。（労働者数50人未満の事業場は当分の間努力義務）検査結果は、

検査を実施した医師、保健師等から直接本人に通知され、本人の同意なく事業者に提供することは

禁止される。検査の結果、一定の要件に該当する労働者から申出があった場合、医師による面接指

導を実施することが事業者の義務となる。また、申出を理由とする不利益な取扱いは禁止されてい

る。面接指導の結果に基づき、医師の意見を聴き、必要に応じ就業上の措置を講じることが事業者

の義務となっている。

② アニマルセラビー

アニマルセラピーは、心の癒しから病気の治療にまで、幅広い効果があると言われている。その

中で、犬や猫によるセラヒ゜ー効果が認められるのは、現在のところ心理面とその波及効果としての

生理面に限られていると言われている。ところがホースセラピーの場合は、医療、教育、スポーツ

の3つの要素を併せ持ち、しかも心身両面への直接的セラピー効果が認められると言われている。

ドイツやスイスでは、健康保険が適用されているほどで、欧米では乗馬療法として古代ギリシャの

時代から長い歴史を持っている。

③ 心理的効果

馬は本来群れで行動する社会性を持ち、人よりも大きな体を持ちながら従順で、心優しい動物で

ある。鳥の気持ちを考えて世話をすることで、馬と気持ちが通い合う喜びが生まれる。また、馬に

乗るとその高さに感動し、馬の温かさから心のやすらぎが生まれる。大きな馬の背に揺られ、意思

を通じ合わせることによって、自信が回復し、喜ぴや楽しみがあふれ、日常のストレスや孤独感を

癒してくれる。

④ 身体的効果

馬に乗り、ただ歩くだけでその高さや温もり、振動やリズムが脳を刺激し、日常使わない筋肉や

神経を使うマッサージ効果があると言われている。馬に乗ってバランスをとることにより、背筋・

腹筋を中心に筋力強化、腰痛の予防、バランス感覚の改善に効果がある。常歩（なみあし）騎乗で

は、バランスのとれた有酸素運動になる。乗馬のリズムは特別な技術を必要としなくても、馬にま

たがっているだけで、足やひざに負担をかけずに運動効果が得られることから、ダイエットや病気

療養のリハビリ用として、近年では糖尿病の運動療法にも用いられている。

このように、調教された馬に触れたり乗ったりすることで、心身の障害や心の病を癒す効果があると

思われ、欧州が発祥であるが、近年は日本でも全国的に広まりつつある。大きな動物を操ることで自尊

心の回復につながるほか、ストレス解消や孤独感を癒す効果もあると言われている。このような中であ

って、今後は検査（ストレスチェック）からケアが求められることも大いに予想されている。
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モデルツアー案

場所：北海道下川町の森林（自然資本）活用

日程： 2泊3日 8月30日~9月2日まで又は9月6日~9月10日の間

スケジュール：

1日目 移動 オリエンテーション、ストレスチェック

2日目 AM: メンタルヘルスケア
乗馬セラヒ°一乗馬による森林散策

森林セラヒ°一森林散策、アロマケアなど

PM: 講演会 表題：自然資本活用優位性（仮称）
3日目 ストレスチェック 改善効果の確認（血圧など）アンケート調査

参加者：本学術研究メンバー、日大関係者、企業関係者を想定

協賛：各報道機関等を想定

職場の心理社会的ストレスに関連した要因が健康を阻害することは広く認識されている。約

6割の人が仕事や職業生活において強い不安、悩み、ストレスを感じており、また、職業性ス

トレスによってうつや自殺の数が増加することも報告されている。心理社会的ストレスを評価

し、管理することは、うつなどのストレス関連疾患の予防を考える上では一つの重要な課題と

なっている。ストレスチェック制度が始まり、ストレス対策は一つの重要な節目を迎えている

が、さらにその先を見据えて、ストレスやストレス関連疾患のリスクをより正確に評価する手

法を開発することは重要な課題の一つである。

このような自然資本（ストック）をもとに、生態系サービス（フロー）を通して価値化を図るプ

ロセスを明確にしているプロジェクトは日本でも始めてのケースであり、その意義は極めて大きい

ものがある。また、企業が抱える課題に対して、自然資本を通して解決できるこのプロジニクトが

地方創生への一助として、全国に広がっていくことも期待できる。

♦地方創生のための自然資本の価値化のイメージ
下川町の自然資本（ストック）の価値は98 8億円である。この自然資本を基盤として、先のと

おり生態系サービス（フロー）プログラムを提供することによって、さらにストック価値が向上す

る。その過程で人・モノ・カネが動き、人・モノ・カネが相乗効果をもたらし、地域の活性化が図

られる。一つのプログラムが起きることによって、さらにストックを活用した様々なプログラムが

起きる要因となる。そして、地域は様々な角度から地域の活性化が図られ地方創生が推進されてい

次年度は、こうした研究成果を踏まえ、実証プログラムを通して、企業との連携の在り方、企業ニー

ズ、事業化への可能性など、具現化に向けて研究を行う。
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地方創生のための自然資本の価値化イメージ

竃方鯛生のための日鰈費＊の鑽饂化
～北膏道下JIIIIJ'と企凛這饂による鶴虞蔵計モテル～

' ' . . . . " _: ' -s'、とこ：~-
•, ' ・， 自然資'Flili直化の森 , . , I 

（日本大＃碑） e 』, 豆な-t.lll値化を111る
•• ノ，/// . どこ：←
_,,,/ ,/・ 拷鱗可誌な地血会を創造

~/ ,------- /··---~~ 
--, ,/  ---・ 目然費沼用の地方瓢生モデル

＼ ヽ ＼ ヽ ・--、.,__ _ 

・・.、り、、

地方創生のための自然資本の価値化モデルの研究を踏まえ、下川町における環境未来からNの時代

への提案をしたい。 Nは、ナチュラルのN、日本大学のN、NPOのNでもある。日本大学の「N.

自主創造」は、山あり谷ありだが進んで行け、ドットは原点を忘れるな、であると聞き及んでいるが、

地方創生を進めるに当たっての心構えを示唆している。

提案の一つ目は、自然資本を活かした「Nの時代のまちづくり」である。社会における環境、メン

タル等の課題を動物、植物等の生態系を含む自然資本の価値化を図りながら解決し、健康保養地を整

備していく。健康保養地の整備を進めるとともに、地域の素材を活かし、環境・健康関連のビジネス

を創造していく。近年のペットブームを視野にペット関連等の商品開発は、地域に新たな産業を創造

し、人材の誘致を含め地方創生を総合的に推進するものであり、 Nの時代のまちづくりの基盤となる。

二つ目は、下川町のこれまでの先駆的、先進的な取組みを踏まえ、そして自然資本に関する研究が

地方創生からも極めて重要であることから、全国に発信できる日本自然資本価値研究所（仮称）の設

置である。

NPO法人しもかわ森林未来研究所内に事務局を設置し、下川町との関わりのある数多くの著名な

方々や団体の支援、協力を得ながら運営を行っていく。その中で研究や交流、体験フィールドとして

「日本大学の森（仮称）」を位置づけることができる。「日本大学の森（仮称）」は、学術研究や学生

研修の場、関係者のメンタルヘルス等様々な活用が期待できる。今年度は、設置及び利活用について

研究を行っていく。
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平成28年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成 2 9年 5月 2 9日

日本大学学長殿

氏 名 肥田不一夫 ⑳ 
所属・資格 芸術学部デザイン党科・教授

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

医学とデザイン学の融合による次世代型呼吸器診療ツールの開発

2 研究組織

氏 名 所屈部科校・資格 役割分担

0研究代表者名

肥田不二夫 芸術学部／教授 研究統括、吸入ディバイスの新規デザイン開発

〇研究分担者

樅寧t尊 医学部／准教授 タブレット型吸入指尊ツールの臨床的な検証

伊藤玲子 医学部／助教 吸入ディバイスの臨床的な検証

細谷誠 芸術学部／准教授 タブレット型吸入指溝ツールの開発、インタラク

（平成 29年 3月31日退職） インタラクティブデザイン技術を用いた新たな

重症度スケールの開発

戸田健 理工学部／准教授 タブレット型吸入指導ツールの開発

中川一人 生産工学部／助教 吸入ディバイスの新規センサ一部開発

合計6名

3 本研究をもとに申請した外部研究資金及びその獲得状況

独立行政法人環境再生保全機構主催「公害健康被害事業に係る調査研究」（平成 29年度-30年度）申請中
1・調査研究課題名： 「吸入治療支援の為のクラウド型医療治療関連モデルに関する研究」
2 • 計画喪：金 10,119, 760円也（平成 29年度 5,805, 440円／平成 30年度金4,314, 320円）
3・研究期間：平成 29年 4月1日～平成 31年 3月31日
4・申請者：研究代表者・橋本 修 日本大学医学部 教授

研究分担者・伊藤玲子 日本大学医学部助教

同 ・権寧t専 日本大学医学部准教授
同 ・肥田不二夫日本大学芸術学部 教授

固 ・中川一人 日本大学生産工学部 助教

同 ・玉置淳東京女子医科大学教授

同 • 吉澤孝之 要町病院ホームケアクリニック 院長
同 ・馬島徹 化学療法研究所付属病院／国際医療福祉大学副委員長／病院教授

＊在宅患者における吸入治療の実態調査・通信型スペーサーを用いた吸入流の設定に関する研究

※「6 研究結果」について，ホームベージ等での公開<R・否） いずれかを0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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4 研究目的

本研究は平成27年度学術助成金〔総合研究〕に採択されており、平成 28年度の本研究はこの継続である。
よって研究目的は平成 27年度申請時と変更するものではなく以下の通りである。

医療従事者および患者の振る舞い（インタラクション）の実際に即したアプローチでのデザイン手法開

発を目指す。医療プロダクトのデザイン、診療を支援する情報関連機器及びそのグラフイカル・ユーザ・

インターフェイスなどのデザインのプロセスにおいて、現場とともにデザイン開発を進め、デザイン開発

プロセス自体のイノベーションを大きな目的としたい。

デザイン学は「芸術と技術の統合」により、複雑なことを明快に、使い難いものを使い易く、混沌に秩

序を与え我々の生活と社会環境を快適で心豊かにすることを目的とした学問である。また持続可能な世界

を維持するため、さまざまな技術や産業を通して知恵と思考の組み立てを行うという重要な役割を担って

いる。とりわけ今日、医学・福祉・健康等に関わる分野においては来たる少子高齢時代に備えて、その必

要性が強く求められている。

本研究の対象疾患は、気管支喘息と慢性閉塞性肺疾患ChronicObstructive Pulmonary Disease (COPD) 
であり、ここでは医療技術が抱える諸問題、特に医療資材や医療技術へのデザインの創造的、多角的介入

が患者や高齢者等の「自己疾病管理」技術の向上にどのように寄与するかについて、その臨床効果の科学

的に検証を行う。これによりエビデンスに基づいた医療技術へのデザイン学的介入手法を確立し、医学と

デザイン学の融合による次世代医療技術を創出するパイロットモデルを構築することを目的としている。

具体的には、平成 28年度は平成27年度完成した pMDI(加圧式定最噴霧式吸入器）用マルチ対応型アダプ
ター及びp¥!DIスペーサーのプロトタイプを進化させること。併せて、インタラクティブデザイン技術を
活用した重症度評価ツールの新たな提案、及び吸入指導支援ツールの進化を目指した。

5 研究概要

本研究では、呼吸器診療領域の臨床的課題に対して、デザイン学的視点による問題解決方法を提案し、

芸術学部デザイン学科と医学部呼吸器内科診療チームとの共同作業、加えて理工学部電気工学科における

ヒューマンコンピュータインタラクション関連の研究室及び生産工学部における材料工学・新規センサー

開発等の研究室との連携により、下記 1)、2)について検討する。

1) デザイン学的介入による新たな診療ツールのプロダクト開発を行う。

2) 従来の医療技術に対して、デザイン学的介入による臨床的効果を客観的指標により評価し、その有用

性と問題点を抽出する。

気管支喘息は、世界で 3億人の患者がいると言われており、わが国では全人口の 3-6%の有病率である

ことが報告されている。 COPDは日本人の40歳以上で8.6%、患者数は530万人と推定されており、刊0は
2020年にはCOPDが世界の死因の第3位になると予測している。喘息やCOPDは、その高い有病率と慢性的

な症状から社会に及ぼすインパクトは大きく、その疾病対策は社会的に見ても重要な課題である。

具体的には

1)は吸入療法における課題とデザインによる介入であり、正しい吸入方法を身につけるためのツール、

特にインタラクティブデザインを活用した吸入指蒋ツールの開発と導入、治療効率やアドヒアランスを向

上させる吸入ディバイスのプロダクトデザインの開発を行う。

2)はインタラクテイプデザイン技術を活用した重症度評価ツールの開発である。

これまで、身体活動度に対する客観評価は、簡易的には紙をベースにした調査票が多く用いられてきたが、

写真や動画などの映像技術を複合し、コンピューター技術によりインタラクティブな方式を実現すること

で、患者が分かりやすく、医療従事者が使用しやすい洗練されたツールヘと発展させることが目標である。

また、これらと併せて上述の2件と深く関連する吸入指導支援ツールとして、タブレット端末を用いた吸入

指導アプリケーションである「吸入レッスン」の更なる進化も目標の一つである。
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6 研究結果 (4,000字以上記入してください。）

平成 27年度の研究では医療機関での呼吸指導にも対応出来、指導を受けた力のない小児や高齢の方々自

身でも容易にキャニスターごと使用可能な新たな医療ツールとしてマルチ対応型アダプターを開発。更にま

た呼吸量が少ない小児や高齢者、或いはCOPD患者に必要なpMDIスペーサーの開発を行った。その結果、

主な 4種の pMDIにマルチに対応を可能に出来るアダプターと pMDIスペーサーのプロトタイプを完成さ

せた。これらの特徴は以下の通りである。

1)マルチタイプ呼吸器アダプター（以下： MA)。

・4種の薬剤が容易にセットできる。

・全ての薬剤が安定的に軽い力（約 1/3程度）で押せる。

・呼吸（吸入）のタイミングを計る音の発生（提案）。

・使用時間とその回数を電波でiPadやiPhoneに送り記録する（提案）。・・・等

2) pMDIスペーサー

・MAに容易に結合する。

・空気孔を有し、空気と薬剤の効率的な混合と流れを促す。

・使用時間とその回数を電波でiPadやiPhoneに送り記録する（実験済）

・呼吸状態をアプリを使ってiPadやiPhoneに送りその状態を波形で表示。

尚、本研究による pMDIスペーサー開発に於いて新技術が創出され特許申請も行った。

平成 28年度は上記結果を基に、以下の事を実施した。

呼吸（吸入）タイミングを計る音発生実験

呼吸（吸入）のタイミングを計る音の発生及び使用時間とその回数を電波でタブレット端末に送り記録す

る実験・検証及び電気的な配線・設計検討の結果、本MA内部に圧カセンサーやプリント基板、電源（ボタ

ン電池）等を納める事は充分可能である事が分かった。

しかしながら、それらを本研究期間及び研究費用で実現する事は現実的には不可能（専用基板・電子部品

製造には莫大な費用必要）であり、ここでは同様の機能を実際に作動させる為、既存の様々な電気・電子部

品を使いその動作実験を行った。その結果、 MAを持つ事で電源が入り、一定の時を開けて、時計の時刻（時

報）を知らせる際の電子音を発生させ、そのリズムに合わせてMAのレバーを引くことで薬剤が噴霧される

仕組みを開発した。また電子音の間隔の長さは調整可能。また今後はその音も単なる電子音では無く、悩し

い人の音声によって表現することも可能な事も分かった。

使用時間とその回数をタプレット端末へ送信記録実験

更にはMAのレバーを引いた際に、圧カセンサーが反応し、その時間データを電波でタブレット端末(iPad

や iPhone)に送ることが出来た。この事により薬剤を噴霧した時間（吸入した時刻）が送られることで、

規則正しい吸入時間を記録する事が可能になり、継続的な治療と積極的な疾病自己管理を促すことに繋がる

ことが分かったことは大きな成果の一つであった。

MAのpMDI操作性に於けるユーザビリティ実験・評価

次にMAのpMDI操作性に於けるユーザビリティ実験・評価を行った。その結果、 pMDIを自分の力で容

易に押す事が出来たと感じた人は三種合わせて約 40%であったが、 pMDIをMAに装着した時、「MAレバ

ーを引く力はMAを使わなかった際より軽い力であったと感じたか？」との設問では非常に軽いと感じた人

を含め、軽いと感じた人は 92%であったことからその有効性が確認できた。また MAを「持ち易いと感じ

たか？」については約 7割 (68%)の人が持ち易いと感じており、更にトリガーを引く際「指が滑り易いと

感じたか？」の問いには約 57%の人が滑り難く感じていないことが分かった。しかし、 MAにpMDIを入

れる際、「その入れ方が容易に分かったか？」に関しては薬剤の一つであるキュバール薬剤が分かり難く、

フルテフォーム薬剤が分かり易いと感じる人が多かったことは意外であったが、フリーコメントに「キュバ

ールの薬剤が入りづらい。」「薬剤が MAの突起にあっていない。」等記載されていたことから、今後改良の

すべき点が見つかったことは非常に良かった。尚、「押す事、吸う事のタイミングを合わせる事は容易であ



1部科校名：芸術学部

［実績報告書総合7-4]

~ 
研究結果（つづき）

ったか？」の問いに対しては「非常に容易」は 0%で「容易」が 30%であることからも pMDIの吸入が難

しいことが改めて伺えた。これらのユーザピリティ実験・評価結果を得たことは本研究に於いて非常に大

きな成果の一つであった。

スペーサーの新たな展開

pMDIスペーサーについては、その機能を進化させることに主眼を置いて研究を進めてきた。その結果、咋

年度進めてきた !!Aとスペーサーを一つに統合させ、尚且つ子供でも使い易い pMDIスペーサーを視野にい

れて新たにデザイン展開を行った。この過程で様々な持ち方を検討し、 3Dプリンターで試作を行い手の小

さな方や小児でも持てるよう本体に親指が入るような穴を開けトリガーを引き易くした。また内部センサ

ーやプリント基板は既存製品を使っているがそれらを使い可能な限り小さくした（量産を前提に設計すれ

ば更に小型化は可能である）。更に昨年特許申請した内容をより深化させる試みとして、新たに気圧センサ

ーを使って吸入状況をセンシングし Bluetoothによりタプレット端末に表示する事を可能にしたことは大

きな成果であり、現在特許出願検討中である。

現状製品分析（流体解析）

かつて吸入補助具としてのスペーサーは数多くあったが、日本小児アレルギー学会発行「小児気管支喘

息治療・管理ガイドライン」 2008年度版では、吸入補助具（スペーサー、チャンバー）は汎用性があり

空気力学的ならびに臨床的検討がなされているものを用いることが望ましいとして、その条件を比較的よ

く担保されている機種として3種類を推奨している。それらの形状と流体解祈図を行った結果、それぞれ

形状や素材に特徴があり、エアロチャンバー・プラスは吸入状態を上部弁の開閉によって視覚的に確認でき

る。オプチヘラーは吸入状態を笛音の有無で確認。ボアテックスは内部に薬剤が付着し難いアルミ素材を

使用し、空気が回転して流れる機構となっている事が確認出来た。

音による聴覚・振動実験

もとより pMDIスペーサーはゆっくりと回数を重ねて吸い込むことにより、より肺の奥まで薬剤を入れ

込むものである。従って、一気に大量に吸い込むとその効果は少ない。オプチヘラーの機器では一定の吸

引量（速度）を超えると笛音が鳴り、吸入塾を下げる事を促している。本研究ではユニバーサルデザイン

の視点から聴党のみではなく、触覚にも訴えることを前提に吸引される空気により、軽い球（カプセル状）

が回転・振動し小さな音と軽い振動が手に伝わることを目指しデザイン・試作を行った。その結果、小さ

な振動音が確認されると同時に、 pMDIスペーサーを持った手にも触覚を通して微量な振動が確認出来た。

次世代型吸入器診療ツールとしての吸入補助具新システムの提案

補助ツール1・マルチ対応型アダプター (MA)

今日最も多く使われている 4種の pMDIに対応する吸入補助ツールで子供や高齢者等の筋力が弱い方で

も容易に操作可能。使用時間と回数を Bluetoothによりタブレット端末に送り、表示することで疾病自己

管理と治療の促進を促す。また記録されたデータは主治医とインターネットで繋がり、経過観察など医師

の適切な治療の継続を可能にする。また今後はリズム音による吸入タイミングの有用性が明らかになれば

初期の患者にとって使い易い器具になる。

補助ツール2• 新PMDIスペーサー
最もシンプルで、子供や高齢者の方々にも使い易いサイズの pMDIスペーサーである。吸い口は楕円形

とし薬剤が唇脇から淵れ難くしている。吸入時に軽い振動音が手に伝わることで吸入状況を把握。薬剤は

外からの空気が内部を回転しながら流入するため薬剤と混合し易いことが予測される。本器に補助ツール

1のMAにセットしたpMDIを接合すれば、子供や高齢者等の方でも容易に吸入治療が可能になる。

補助ツール3・MA・pMDIスペーサー（マルチ対応型スペーサー）

pMDIスペーサーに MAの機能を統合した補助ツールである。吸入口部と薬剤を浮遊させる部分は補助

ツール2と共通である。 MAと同様に使用時問とその回数を Bluetoothでタブレット端末に送り記録する。

更に呼吸状態をアプリを使って送り、その状態（波形またはイラスト等のグラフィック）をタブレット端

末に表示する。初めて吸入指導を受ける際は視覚的に吸入状態を把握することで吸入法の理解の手助けと

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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なる。その後、理解されれば補助ツール2へと移行し、 pMDIスペーサーのみで使用。また患者によって

は補助ツール1との併用使用も可能となる。

勿論、実際の製品化に当たっては逆流防止弁はじめ、他社の知財権抵触の有無など、所定の手続きを踏ま

なければならないことが多くあるが、本提案はそれらを理解した上で、特定の薬剤及び製薬会社を対象と

したものでは無く、多くの喘息患者や COPD患者の為にユニバーサルデザインの視点から研究開発したも

のである。

映像活用インタラクテイプ重症度スケール制作試行について

遥動量を実写映像等によって患者に提示し、電子化した質問票が文章によって表現した紙質問票より、正

確に患者の身体活動度、特に身体活動と息切れの程度（呼吸機能障害の重症度）を評価できるかについて

の検証を実施。実写映像などの映像システムにインタラクティブな要素（例えば、映像の再生速度の変更

を可能にし、患者個人の運動量イメージをシミュレートするなど）を加えることで、診療システムとして

の映像表現装骰という新しいインタラクション・プロダクトのデザインの可能性を探る。

例えば、息切れに関わる紙ベースのアンケートの設問にもある

・「平坦な道を息切れで立ち止まらず数分間歩けますか？」

・「同世代の人より歩くのが遅いと感じますか？」

・「階段を 3階まで上がると息切れがしますか？」・・・・・等

文字だけを読んで回答する事は、普段無意識に行っている自分の行動を改めて問い直すことで咄嵯に思い

浮かばないことが多い。また自分の歩行速度は他の人と比較してどれほど早いのか、遅いのか、その程度は

表し難い。ここでは映像を通し、実際の人物が一定の速度で歩く様を見ることにより主親的ではなく、そ

の人物と自分との比較により客観的にその程度の差を認識し、回答することを試みた。

実際に「歩く」スピードを三段階に変えてそれぞれ撮影し回答者には①健常者の通常歩行速度よりゆっく

り歩いている。②健常者の通常歩行速度で歩いている。③健常者の通常歩行速度より早足で歩いている。

の中から選ばせる。

また「階段を昇る」スピードを三段階に変えてそれぞれ撮影し回答者には①健常者の通常速度よりゆっく

り昇っている。②健常者の通常速度で昇っている。③健常者の通常速度より早足で昇っている。・・・等、

ー映像とのインタラクティブな対応により、自らの状況を客観的に認識し、回答することが可能になると

思われる。また今後は被験者からの回答も映像に反映させる可能性もある。

吸入指導支援ツール「呼吸レッスン」ソフトのバージョンアップ化

気管支喘息や慢性閉塞性肺疾患 (COPD)の治療に使われる吸入薬は種類が多く、デバイスによって使い方

が異なるため、服薬指碑が難しい。また吸入薬は年々種類が増え、ジェネリックも出ており、すべての使

い方を習熟することは専門職でも難しい状況である。 COPD患者や高齢者の患者が増加するなかでは、これ

まで以上に服薬指溝は重要になってきている。そのような中で国内の患者調査では、「症状がなくなった」

などの理由から自己判断で服用を中止する患者が多いことが明らかになっている。

アドヒアランス（治療方針の決定について患者自身が積極的に参加し、その決定に沿って治療を継続す

ること）の向上と正しい吸入手技を維持することが呼吸器系医療従事者に課せられた課題といえる。

本研究では吸入指導の全国水準を高めることを目的に、呼吸レッスンの更なる進化を目指し、同ソフト

を寄り使い易くバージョンアップ化を推進している。

その結果、現在使い易く改良されll"eb上でのアクセス件数も増えていることは大きな成果であった。

研究発表（抜粋）

く学会発表：ポスターセッション＞

〇肥田不二夫、細谷誠、権寧博、伊藤玲子、戸田健、他 l名： UD視点による呼吸器プロダクトの可能性

について一2 平成 27年度学術助成研究成果発表として日本デザイン学会第 63同春期発表大会、於：

長野大学（長野） 2016. 7. l. 
注：必要に応じて，このベージをご使用ください。
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＜学会発表：一般演題＞

〇伊藤玲子，権 寧博，古川典子，丸岡秀一郎，服部知洋，橋本 修：安定期喘息患者におけるフルチカ

ゾンフラボン酸／ビランテロール (FF/VI)への変更の影響．第 56回日本呼吸器学会学術講演会，京都，

2016.4.10 
〇伊藤玲子，権 寧博，古川典子，丸岡秀一郎，服部知洋，橋本 修：吸入指碑ウェプアプリ「吸入レッ

スン」のユーザー分析．第65回日本アレルギー学会学術大会，束京， 2016,6, 19 

〇権 寧博：モバイル＆ウェアラプ）レ端末が変える呼吸ケアの未来 Overview.第 56回日本呼吸器学会学
術講演会，京都， 2016.4.9

〇伊藤玲子：タプレット端末を用いた吸入指導．第 56回日本呼吸器学会学術講演会，京都， 2016.4. 9 
〇古川典子，伊藤玲子，丸岡秀一郎，権 寧博，橋本 修：ワンアクションデバイスエリプタに対する吸

入指溝の報告~iPadを用いた吸入指海の検討～．第56回日本呼吸器学会学術講演会，京都， 2016.4. 10. 

〇深井有美，伊藤玲子，権 寧博，古川典子，丸岡秀一郎，服部知洋，橋本 修：アドヒアランスから見

たフルチカゾンフラボン酸／ビランテロール配合剤 (FF/VI)への変更．第65回日本アレルギー学会学術大
会，東京， 2016.6. 18 

〇伊藤玲子，権寧博，古川典子，深井有美，鹿野壮太郎，飯田由子，名倉市太郎，戸田 健，橋本修：

吸入指蒋病薬連携クラウドシステムの試用．第 26回日本呼吸ケア・リハビリテーション学会学術集会，神
奈川， 2016.10, 10 

0松村湧舟山雄太，戸田健，藤多和信“マイクロフォンアレーを用いた呼吸器系疾患診断支援のための呼

吸音収集システムの試作”，平成28年度電気学会電子・情報・システム部門大会，TC19-8,2016.9.2. 
0名倉市太郎，川端俊哉，吉田賓史，戸田健古川典子，伊藤玲子，丸岡秀一郎，権寧博，橋本修，..吸入指海病薬

連携電子化システム「吸入指導病薬連携クラウド」の予備実験”，平成28年度電気学会電子・情報・シス
テム部門大会，TC19-4, 2016. 9. 2. 
〇福山澄香野澤昴祐，戸田健..電子端末利用による新しい呼吸困難スケーリングシステムに関するアンケ

ートの多変散解析及びアンケートシステム化の基礎検討”，平成28年度電気学会電子・情報・システム部
門大会TCl9-2,2016.9.2. 

＜総説、公的機関の業組、その他の報告＞

0権寧博，伊藤玲子，古川典子，丸岡秀一郎，戸田 健，橋本 修：気管支喘息の治療管理における患

者教育の重要性と最近の動向アレルギーの臨床， 36(I) : 60-65, 2016. 

0権寧博，伊藤玲子，古川典子，丸岡秀一郎，戸田 健，橋本修：気管支喘息の治療管理における患

者教育の重要性と最近の動向アレルギーの臨床， 36(II) : 1060-1065, 2016. 
〇権寧博，伊藤玲子： Credentials Special Report 吸入指導の全国水準を高めたい 日大医学部の「吸

入レッスン」サイトがリニューアル．クレデンシャル 9月号， No. 96, p36-38, 2016. 
〇野澤昴祐，福山澄香，戸田健，＂ドライアイの症状および QOLに関するアンケート効率化のための多変
量解析の一検討＂，第 60回日本大学理工学部学術講演会，L-8,2016. 12. 3. 

0滝畠翔太，山内智史，名倉市太郎，松村湧，戸田健，細谷誠，肥田不二夫，伊藤玲子，樅寧博，＂次世代

型吸入器アダプターの電気電子部の第一次試作＂，第 60回日本大学理工学部学術購演会，L-39,2016.12.3. 
0長谷川大紀，山内智史，松村湧，戸田健，＂マイクロフォンアレーを用いた呼吸器系疾患診断支援のため

の呼吸音収集システムの試作：聴診シミュレーターを用いた検証＂，第 60回日本大学理工学部学術講演
会，L-40,2016.12.3. 

〇戸田健名倉市太郎，福山澄香，松村湧，吉田賢史，古川典子，伊藤玲子，丸岡秀一郎，前田光平，

長瀬洋之，椛寧博，橋本修，吸入指導病薬連携電子化システム「吸入指導病薬連携クラウド」の試作，電

気学会論文誌C,Vol. 137, No. 2, pp. 360-9, 2017. 2. 

その他
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尚、本報告曹ではデザイン展開及び最終デザイン形状が分かり難いと思われる為、またより多くの方々に

本研究とその成果をご理解頂く為に「平成 28年度日本大学学術助成金［総合研究］（藝術学部一医学部ー理
工学部一生産工学部】医学とデザイン学の融合による次世代型呼吸器診療ツールの開発」冊子を作成した。

同冊子を本報告瞥に添付する。

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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日本大学学長 殿

氏 名 仁科淳良

平成2.9年4月17日

傷）

下記のとおり報告いたします。

所属・資格 理工学部教授

1 研究課題

創薬））ード化合物探索を目的とするミャンマー伝統医薬成分探索と治療効果の科学的解明

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格 役割分担

0研究代表者名

仁科淳良 理工学部／教授 計画の立案と研究の統括、伝統医薬中の活性成分

の探索

0研究分担者
薬学部／教授

化合物の生理活性の検索
鈴木孝：

医学部／教授
伝統医薬と西洋医薬の差異の数値化

早川智

内山武人 薬学部／教授
単離化合物の化学構造の解明

短期大学部／教授
天然物からの有効成分の抽出と化合物の構造決

深津誠 定

3 本研究をもとに申請した外部研究資金及びその獲得状況

氏名 申請年度 研究種目 研究課題 採・否

仁科淳良 平成H29-H31年 基盤研究 (B) ユニークなミャンマー伝統医薬配合技術 否

度 の調査と研究未着手生薬中の新規有用成

分の探索

否
鈴木孝 平成29年度 基盤研究(C) 新しい機能性棺質素材としてのアンヒド

ロアルジトールの有用性評価

否
内山武人 平成29年度 基盤研究(C) 新しい機能性粗質素材としてのアンヒド

ロアルジトールの有用性評価

-・. .. ・~ ~ ~ ~ ~ • n• 直，- .. 、ヽ． •·• • L ・ー・・-• -

否の場合は瑾由書を添付して下さい。
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本研究は、これまで殆ど研究対象とされてこなかったミャンマー伝統医薬の有効成分探索と薬理効果の科

学的な解明を通して、創薬のリード化合物を見出すとともに西洋医薬とミャンマー伝統医薬の薬効の差異を

明らかにする。

最近になって経済的発展が著しいミャンマーでは、西洋医薬が比較的安価に入手できる環境にありながら、

西洋医薬病院と伝統医薬病院が対等に存在しており、先進国に比較して伝統医薬が国民に浸透している。伝

統医薬病院の医師は、例外なくミャンマー伝銃医薬には絶大な効果があると述ぺているが、その科学的な検

証は殆どなされておらず、経験則のみで有効成分が不明の伝統医槃が多数使用されている口本研究では、ミ

ャンマーのパセイン大学に日木大学の教員を脈遣し、研究法を現地研究者に指導することにより、共同研究

体制を確立する。次に日本大学とパセイン大学が共同でミャンマー伝統医薬の有効成分と相乗物質、拮抗成

分等を単離し、化学構造を同定する。さらに、保健省医学研究所の統括により現地医師の協力のもとに、パ

セイン伝統医薬病院またはパセイン総合病院（西洋医薬病院）で治療を受ける同一疾患患者の臨床的背景と、

治療効果，生存曲線や QOL改善効果を含む長期予後ならびに臨床検査結果を比較し、ミャンマー伝統医薬と

西洋医薬の効果の違いを明らかにする。現時点で分析的研究が未着手のミャンマー伝統医薬の有効成分の化

学構造を明らかにし、有効成分の薬効を明らかにすることにより、創薬のシードとなる新しい化合物を見出

す可能性が高く、両国にとっても大きなメリットとなると期待できる。さらに、本研究では、西洋医薬病隣

または伝統医薬病院に通院すながん、糖尿病、肥潤抗炎症、高血圧、動脈碩化患者の臨床経過ならびに

疾病マーカー、副作用頻度を比較することにより、ミャンマー伝統医薬の長所を明らかにする。

5 研究概要

①ミャンマー伝統医薬の調達

先ず、共同研究先のパセイン大学と共同研究体制を確立する。先方の担当者と、研究遂行能力を確認する。

次に、ミャンマー伝統医薬57種をパセイン大学から調達する。

②ミャンマー伝統医薬の成分探索

57種のミャンマー伝銃医薬のメタノール抽出物を各種クロマトグラフィーで精製し、含有化合物の純品を

得が得られた化合物を質景分析計、核磁気共嗚測定装置 (NMR)等で解析するとともに薬理活性を測
定し、最終的に、有効成分の化学構造と含有量を明らかにする。さらに、有害な不純物の特定を試みな成

分探索は、日本大学だけでなく、パセイン大学でも実施する。

現在 57種のミャンマー伝統医薬基本配合が存在する（有効成分は不明）。日本大学理工学部とバセイン大

学が共同で、 57種のミャンマー伝統医薬に存在する化合物を探索し、有効成分を特定する。

具体的には、57種のミャンマー伝統医薬のうち、汎用されるもの20種程度をミャンマー政府の許可を得て、

日本に輸入する。輸入した伝統薬成分をメタノールで抽出した後、濾過、乾燥を行い、メタノール抽出物を

得る。メタノール抽出物から、所定の方法でヘキサン画分、水メタノール画分、プタノール画分に細分化す

る。各画分の生理活性を測定し、最も活性が高い画分をクロマトグラフィーで精製し、含有成分（粗精製物）

を分取する。粗生成物の生理活性を測定し、活性を示したものを HPLCで精製し、単離化合物を得る。単離
化合物の生理活性を測定し、活性を示した化合物（有効成分）の機器分析データ (NMR、MS、IR等）から、

有効成分の化学構造を同定する。有効成分の生理活性の新規性を調査し、必要に応じて国際特許出願する。

有効成分の生理活性測定には、培養細胞株と器官培養を用い、抗酸化物質、免疫調節物質｀抗がん物質、抗

糖尿病物質、抗肥満物質、抗炎症物質、抗嵩血圧物質、抗動脈硬化物質を特定する。

③ミャンマー伝統医薬の効果の数恒化

保健省医薬研究所が銃括し｀現地医療機関倫理委貝会と患者本人の同意を得てパセイン総合病院（西洋医

薬）とパセイン伝統医薬病院のがん、糖尿病、肥満、抗炎症、高血圧、動脈硬化患者の臨床経過と疾病マー

カーを臨床検査で比較することにより、西洋医薬と伝統医薬の作用の差異を把握し｀ミャンマー伝統医薬の

効果を科学的に解明する。



1部科校名：理工学部

6 研究結果 (4,000字以上記入してくださいJ

①ミャンマー伝統医薬の成分探索

1)原料生薬の入手

新興国からの天然資源の輸入は生物多様性条約により制限されており、日本の税関で輸入が拒絶される。

平成27年度に我々は、パセイン大学の許可を得て、生物多様性条約を遵守しつつ研究素材となるミャンマー

生薬 (15kg) 21種（表 1)を入手した。さらに、入手したミャンマー生薬21種からメタノール抽出物を調

製した。平成28年度は各メタノール抽出物から成分探索を行う予備的な操作として、溶媒分画を行った。す

なわち、乾燥したメタノール抽出物から酢酸エチル可溶物を調製し、同可溶物からヘキサン画分と含水メタ

ノール画分を得た。同様にメタノール抽出物の酢酸エチル不溶物から n•プタノール画分と水画分を調製した。
結呆、 21種のミャンマー生薬から、合計84種の分画物を得た。

2)原料生薬の学名調査

各生薬の学名を、主にミャンマーで発行された薬草辞典 (MedicalPlant List ofMyarunar) と日本国内の薬草

の専門家（高知牧野植物園：藤川和美氏）の鑑定によって確定させた。

3)生薬中の生理活性物質探索

平成28年は表 1の生薬のうち、 2、3、5、9、12、13、16、17、20、21中に存在する生理活性成分の探索

を行った。研究結果を以下に記述した。

i • Mansonia gageiDrumm. (2) 

本生薬は強心、抗うつ等に使用されてきた。Mgageiから MansononeE、Mansorinl、PopuleneF、Mansonone

G、MansorineB、MansonooeH、Mansoxetaneおよび新規化合物 l種を単離した。それぞれの皮膚メラニン産

生抑制作用を測定した結果、 MansononeGが比較的独力な作用を示した。

ii. Glorioso四rperbaL. (3) 

アルカロイドのコルヒチンが含まれており、インドでは民間で蛇の毒の解毒に用いられる。 Gsuperbaから

Colchicine類縁体1種を単離・同定した。

［実績報告書総合7-3]

1氏名：仁科淳良

ill. G四tianakurroo Royle (9) 

本生薬は解熱、高血圧、抗がん、抗マラリアなどに使用されている、:

G 如 rooから 14種物質を単離・同定したa うち 1種の化合物に有意

な抗がん性とメラニン産生抑制作用が認められた。

iv. Vil匹 trifoliaL. (12) 

本生薬は解熱、駆虫に用いられている。本生薬から Vitexilactone、

Vitexic町,in、Oleanolicacidおよび新規化合物 1種を単離同定した。う

ち、 Vitexilactoneと新規化合物には強力な抗糖尿病作用が認められた。

vi . Andrographis pani叫 a/aNees. (13) 

ィンド伝統医学であるアーユルベーダでは本生薬と特定の植物（エ

ゾウコギ）と組みわせることにより、風邪の症状・期間を改善しうる

と記述されている。 A.pan切 lataから SwerosideとDecarestrictineDを

単離・同定した。単離した2種の化合物以外に多くの成分が含まれて

おり平成29年度に継続して物質探索を行うこととした。

vii. Na心 tachysjatamansi(D, Don) DC (16) 

アーユルペーダではN.jatama面の精油成分が薬用に使用されている。

同植物から Pinoresinol-4-0-Jl細D-glucopyranosideと1種のクマリン化合

物を単離した.Pinoresinol-4-0-[l-D-glucopynlllOsideには弱い抗がん性

が確認された。

襄1入手したミャンマー生藁

~ 
• や叫""'""""伽

三



研究結果（つづき）

viii. Pterocarpus santallmis L. (l 7) 

1部科校：理工学部
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I氏名：仁科淳良
P. sahlalinusは解熱、抗炎症、駆虫、強壮、止血、赤痢治療、媚薬、抗高血糖、発汗等の目的で用いられて

きた．同植物の酢酸エチル画分から 4種の Eudesmane型セスキテルペン化合物(+}Pterocarpol、

ljl-Hydro巧-p-eudesmol、 Isopterocarpolone、7a-Hydroxyisopierocarpoloneを単離しにいずれの化合物にも有

意な抗炎症作用が認められた。

viii. Oroxy/um加加um(L.) Benlh. ex Kurz (20) 

フラボノイド類縁体である Baicalein、Chrysin、OroxylinA、Scute¥lareinを単離・同定した。 Cmysinには有

意な抗炎症作用が認められた。

江， Millingtoniahortensis L. f. (21) 

Coo転 l aldehyde 、 Paulownin 、 5a,81l•epidio巧·(22E, 24R)磁ergosta-6,22-di証 Jjl-ol 3 、 5a,

Ba呵pidioxy-23-methyl-(22E,24R)匹 osta-6,22螂dien-3恥 1を単離・同定した。

o研究業績（投稿中を含む）

S,7-D恥如がl訳~noAnalo匹 May応糾at●店叩加叫血Inducedlnll面 m,tmy知平匹,sby Sup匹血g血叫叫叫雇いadER1CS Ph呵血畑ODm 

RAW 264.7 """"p細炉,.A血yoshiN油血らい血 Shimi,u,M匹匹uK, 虹国,M四,..i.Nino叫庄直叫<OS•見 Tak迪 iSuzulo, Satosbi lhyaka匹，叩

晒 kazv邸n匹 E,釦 ce-胚 ・edComple如四9四dA徊畑i匹紬diet加，冶l血心!7,Arti,lo1D789的'・叩ses吻凶鉱呵I0.115~/2017(/岬J3

lndaalion o!Nc~ 匹 !Di釦四Ii,応 byEヰ四J細 S7山叫,of加価皿,IMedie畑IPlanlsinM,....,匹，At,u;迪 N迫田"'-KeiY叫 i,M血 taFukヰsu,Y"""ori
Kush, Yoo, 吐eSuz面， Mot曲ikoUkiya,~四mが,[R、''"'""'加加teofS.l=a叫T西曲，，，•Coll守 o/S.如 -17>如叩NI細砺,.,,.,,,.,2011投

積中．

皿叫,0『Fl,四幽andTrimpene Anal叩心伽mL<a四 of1'如細如""""場湿1an匹胴紬o)Ko匹底,ukogi'm3T3-LI匹枷咄氏At,uy呻 lN幽na,

M呵＂咽は細叫心叫 i,Mom叩 K細い匹池iNi匹吻心血k,Snto,1'血 S匹 l:i,s,匹 iH叫 9匹晒oK叫 aod珈血uKim皿

“油叫u20J7,ゃ•22;22(4).pli: 匹71.doi:10.3如 mol四 ... ―”畑671.
Tril, 中叩idglycasi如 from四叫匹如如加Kl血袖M 守 miF匹畑匹細曲ii<>叩，Mi四koMa血a,凶ヰ如知血ぷoiiehiT血皿Ke!油iM如'""・

Talwhi Suzulo. Taketa Uchiyoma, Phyrocl, 匹bり•,13" ⑩17)147-lS>. 
紐 effl,虹ntm呻 odfurthept叩叩曲moll,S笠 ydroaldilolfrom四F曲etodcoroohydn血s曲 g!ycop;.a,四;yliod辿、TakeloU叫yama,Koisuke Sbish恥>n.Koji

Opwa,Y叫 iOh曲匹心油血hii,<;y.,iri,<血roh,如 L叩 ,,,!!7(20!5)5294-立応

②ミャンマー伝統医薬の効果の数値化

•平成 28 年 8 月に首都ネピドーでミャンマーの保健省次官と面談し、ミャンマー伝統医薬と西洋医薬の効果

の違いの科学的解明に関するサポートをお願いしたロ

•平成 28 年 8 月に日本財団がミャンマーのカイン州に設置した生薬資源センクーを訪れ地元の大学生、大学

教員向けのセミナーを行うとともにカイン州の生薬利用法に関する惜報収集を行った。

•平成 28 年 8 月、平成 29 年 2 月に FAME (ミャンマーの生薬企業）からミャンマーの生薬に関する情報収

集を行った。

•平成 29 年 2 月にヤンゴンのピクトリア病院に常駐する伊藤哲医師（ヤンゴン第一医科大学名誉教授）と面

会し当方の研究計画を提示し、今後の協力をお願いした。

• これまで政府や国立大学を複数回訪問し共同でミャンマー伝統医薬の効果の数値化を目指そうとしたが、
感触が鈍かった。平成28年度は民間企業や個人と接触し、検討を始める基盤が整いつつあると考えている。

平成29年度に医学部のと先方の関係者を引き合わせ、ミャンマー伝統医薬の効果の数値化

を進めたい。

③国際貢献

パセイン大学にはこれまで使用されていなかった高速液体クロマトグラフィーがあったが、共同研究に当

該装置を使用するためには修理の必要があった。平成28年8月下旬に研究代表者がパセイン大学に行き、修

理とセットアップを行った。

平成28年9月にパセイン大学のKAYTIITMYA教授を理工学部物質応用化学科生物棗源化学研究室に招へ

いし、共同研究に必要な天然生理活性物質の単離・同定法と単離した成分の生理活性測定法のトレーニング

を行った口招へい期間中に日本生薬学会（宮山）にも参加してもらい、日本の生薬研究の状況も見学しても

らったロ

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28年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成 29 年 4月 24日

日本大学学長殿

氏 名景山 郎一 ⑮ 
所属・資格 生産工学部・教授

下記のとおり報告いたします。 退職，転出の場合は，（ ）古きで受領時の資格を記入

1 研究課題

次世代自動車用高度運転支援システムに向けた基盤技術構築に関する研究

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格 役割分担

0研究代表者名 研究全般のとりまとめおよびドライバ制御動作

景山一郎 生産工学部・教授 モデル構築

〇研究分担者

青木和夫 理工学部•特任教授 高齢者の特性計測・解析全般

鳥居塚崇 生産工学部・教授 ドライバの視覚能力の計測および評価

石橋基範 生産工学部・教授 ドライバの行動解析と聴覚情報等の計測および

評価

栗谷川幸代 生産工学部・准教授 ドライパの運転動作解析および各種生体情報

による評価

時田学 商学部・准教授 ドライバ（特に高齢者等）の心理学的評価

山内ゆかり 生産工学部・専任講師 認知・記憶・認識等を考慮した知的惰報処理モ

デルの構築と評価

3 本研究をもとに申請した外部研究資金及びその獲得状況

平成29年度科研費基盤研究 (B)にテーマ「運転支援に向けたドライバ行動データベース構築に関する研

究」 （研究代表者：景山一郎）で申請。不採択が決定。

否の場合は，理由書を添付して下さい。
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4 研究目的

今後の高齢者の生活支援の重要度が増し，これら高齢者の移動手段としての自動車社会を対象とすると，ドラ

イバの身体能力や趣向等の多様化が予測される．これらはユニバーサル化とは別な個別対応化の方向（パーソ

ナライゼイション）の重要性を示している．しかし，これらすべてのドライバに対し個別対応可能な車両開発は，

少量オーダメイド生産方式を採用する必要があり，現在行われている自動車の大量生産方式を見直す必要が

生じ，個々の車両価格を高騰させるなど，現状では製品として成立するとは考えられない．

これらを考應すると，個人適応型次世代高度運転支援（自律走行車両を含め）の可能性が浮上する．現在の

これら研究の多くはユニバーサル化に向かっており，個別ドライバの趣向等に対応するテーラメイド方式はほと

んど検討されていない．特に国内外におけるこの分野の研究の多くは，完全自律走行車両によるユニバーサル

化に向かっている．しかし，前述の通り今後さらに顕著になる少子高齢化に伴いドライパの多様化が進むことは

明確な現実であり，また、安全性を満足する完全自律走行車両の普及には相当な時間を要する。そこで、これら

個人適応型のシステム構築への対応は急務となっている．しかし，これらシステム構築の基盤技術は模索段階

であり未だ確立されておらず、早急に対応が必要な分野となる．本研究はドライバの存在を前提とする高度運転

支援、特に個別ドライバ対応化のシステム構築に向けた基盤技術確立を目的とする．これら基盤技術を構築す

るためには，支援の方向性を明確にする必要がある．そこで，これら重要項目をレーダチャートしてドライバの運

転を運転動作・情報処理の面から8つに分類したが、本研究では個々のドライバの能力を，計測評価し，問題と

なる部分のみを支援するという考えに立ち、高度支援システムを実現することを目的としている．

5 研究概要

本研究は2年度間で結論付けるように計画された．初年度は，ドライバ・自動車・環境系の情報の流れに関する検討を

広く行い，本研究で使用する仮説を明確にした．次にその評価基準について検討を行い，レーダチャートの各軸が持

つ意味と計測・評価方法の検討を行った．これを受けて，計測・評価手法の検討実験に入った．この段階では人間を

対象とした実験になるため，幾つかの研究目的に合わせて本学部に設置されている人を対象とする研究倫理審査委

員会の審査を受け，倫理上の問題を回避した上で実験を行った実験には内容に応じてドライビングシミュレータまた

はドライバモニタリングカーを使用し，実験を実施したまた，対象とするドライバの多様化に対応するため，通常のド

ライパの視覚能力の計測を行い，これらがドライパの運転動作にどの程度影響を与えるかの検証を行った．この検証

には、車両通行の少ない一般道を用いてドライバモニタリングカーを用い走行実験を行い、この計測には，初年度尊

入したオージオメータならびに Tobiiグラス2を使用したまた、別途ドライバの状態把握と支援の而から種々の状態を

把握するため、高速道路を長時間走行時のドライバの疲労状態の推定を試みた。解析の結果、疲労の状態を生体情

報は運転情報からある程度確認できることを示した。さらに、運転支援時にシステムダウン等の問題が発生した場合の

ドライバによるオーバーライドの流れについてドライビングシミュレータを用いて確認実験を行った。また、さらに支援の

情報等の受け渡しの観点から HM!の評価等について系統立てた検討を実施した。この HM!は視覚情報だけではな

く、聴覚情報も重要となるが、この流れの確認から新たに立体音響システムを達入し、ドライバが感じ取れる聴党情報

に関する検討を行った。特にドライパの聴覚コマンドに対する反応時間について確認を行った。この反応時間計測に

おいて、 3種類（視覚情報がなく、暗騒音等がない状態、視覚情報がなく暗騒音有りの状態、視覚情報を付加した状

態）の反応時間について検討をおこない、ドライバが感じ取れる情報の早さ等がノイズ等にうける影響や周波数帯に

関する検討を行った。このような検討から、ドライバの特性概要を個別に扱い、今後のこの方面の研究、特にデータベ

ース構築に向けた基礎的な課題について、概要を示した。
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6 研究結果 (4.000字以上記入してください。）

6-1ドライバモデルを用いたドライバ評価に関する研究：
本研究ではドライバの運転動作をモデル化し、これらのモデルを用いたドライバ行動推定のための基礎

研究として実施した。実験に使用する車両の特性により， ドライバ特性に影響を与える可能性がある．

そこでまず当研究室が有する実験車両の特性計測を行い，車両が平均的な特性を持つ車両であることを

確認するために走行実験を行った．続いてその結果を受け，ドライバ特性解析のための実験結果を求め

た．実験車両の特性把握ではステア特性等の定常円旋回特性が重要となる．そこで，本学理工学部の交

通総合試験路を用い，部分定常円旋回試験を行った．実験は再現性の面から，操舵角および走行速度一

定の舵角一定定常円旋回試験を実施した．主要計測データとして，操舵角，前後方向速度，横方向速度，

ヨーレイトを計測し，この結果より旋回半径および横すべり角を算出して特性解析に用いた．その結果、

ステア特性および横すべり特性を計測した．その結果、この車両はスタリビティファクタが I.4X JQ-3 
(s2/m2)であり，また横すべり特性が一3.5X 10―3 (s2/m2)となり，弱アンダーステア特性を有する平
均的な車両であることを確認した．そこで， ドライバ特性計測に使用する上で問題のないこの車両を用

いて以後の実験を行うなお，横すべり特性の解析では，スタリビティファクタを用いて半径一定定常

円旋回特性に変換して横すべり特性を求めた．本研究では特に一般ドライバの挙動表現を中心に考えて

いることから，比較的交通量の少ない一般路を用いた実験を行った．このコースはRTK-GPSで計測した
コース路肩の形状から道路センターの位置として示したなお，本コースは6-Sm程度の道路幅を持

つ，センターラインが記載されていないコースである．ここで示す例は，自動車の運転頻度が高い運転

歴 3年以上のドライバであり，実験の詳細を説明した上でインフォームドコンセントを得て実施した．

実験では数回の完熟走行を行った上で計測を行った．また前走車両を走行させ，前方環境の安全性を確

認するなどの対策を行なった．道路形状は，事前に RTK-GPSを用いて計測し，また実験車両にこの

RTK-GPSを搭載し，車両の位置計測に用いた．コースは全長約5km程度であったが，木立等が覆い

被さり十分な衛星情報がとれないため精度の高い位置情報が行えなかった後半部分を削除して，前半の

約3kmの走行を対象とした． 本研究ではドライバの制御動作を表現する必要があるが、過去本研究メ

ンバの一人が提案したドライバモデルを使用し、このパラメータを実験結果から同定することで実施し

た．このモデル構築の中心に据えたのは，実際のドライバの運転挙動をもとに統計処理によりその制御

動作要因をきめたことにある．このモデル構築段階で， ドライバ（特に熟練ドライバ）の制御動作の中

心がフィードフォワード項であることを示した．また，このフィードフォワード項で発生する運動誤差

（特に軌跡）をフィードバック項で補正するという制御動作で，ドライバの操縦動作を概ね表現できる

ことを示した．そこで，これまで，このモデルを中心にドライバ特性解析を行ってきたが，このモデル

は制御パラメータが多く，ドライバの特性評価等の段階で，運転行動と現象の関連説明が行い難いこと

が課題となっていた．そこで，本研究ではこれらの問題点を解消し，できるだけドライバの行動を説明

し易いパラメータで評価を試みた．なお，本研究で構築するドライバモデルはこの基本的な制御動作構

造を継承し，フィードフォワード項とフィードバック項で構成する．

まず，前述の操縦動作の中心となるフィードフォワード項の解析を行う．過去の知見では，このフィ

ードフォワード制御の情報として，前方の道路形状として，曲率および道路接線角の微分値が適当であ

ることを示した．そこで，本研究でもこの両データを検証して，道路曲率が操舵角とより高い相関を持

つことを確認した．この場合前方の曲率をドライバが読み取り操舵角を決めているものと考える．実際

には前方視野から曲率を判断し，適切と思われる時点で操舵を行っているものと考えられる．そこで，

ドライバは広く前方を見ていることから，前方注視時間を決定し辛いことになる．そこで，前方の曲率

と操舵角の関係を求め，最も相関の高い点を前方注視点とし，この時のリード時間を予見時間（前方注

視時間）と定義した．操舵角と道路曲率との関係から相関係数を求め，予見時間を変更して相関係数が

最大となる点を予見時間として採用した．この結果，前方注視時間（予見時間）が 0.98秒となり，ま

たこの時の相関係数は 0.96と非常に高い値をしめした．そこで，この結果の傾きと予見時間を用いフ

ィードフォワード操舵を求め， ドライバが行った操舵との関係を求めた．
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研究結果（つづき）

この結果旋回半径が小さい部分（曲率が大きい部分）では若干違いが出ていているものの，それ以外で

は非常に良い一致をしていることが明らかとなった．また，ここまでの解析ではコース全体を同一注視

時間により同定しているが，以前筆者らが行った実験でのアイマークの値は曲率の大きさに応じて変化

しているとの知見を得ている．そこで，次に注視時間の変化を導入するため，コース走行データを 5秒

ごとに同定して解析を試みた．ここで5秒を採用したのは，道路に由来する操舵が比較的低い点 (0.2Hz

以下）であり，表現周波数がこの 1/2となることが懸念されるが，曲率変動によりこれら周波数は表

現できる点および人間自体の特性変化がそれほど大きくないと判断し，試行錯誤の結果この値を採用し

た．この解析結果では走行初期に低い相関関数となったが，それ以外の部分では o.s~1.o 弱の非常に高

い相関を示した．またこの結果，前方注視時間が概ね1秒程度の値を維持していることがわかった．ま
た，曲率が大きな（旋回半径が小さい）部分で良い一致が見られなかったが，その問題点を解消されて

いることが明らかとなったまた，この解消のためには速度変化による対応だけではなく，曲率の大き

な部分では注視時間を短くして対応をしていることがわかるこのような結果より，運転に慣れたドラ

イバの場合，フィードフォワード操舵が操舵角の主要要素となっていることが示されたなお、このフ

ィードフォワード操舵の同定結果を図 1に示す。
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屈1 フィードフォワード操舵の確認

次にフィードバック操舵について検討を行なった．本来ドライバはコース形状に応じて追従動作を行

っているが，それ以外にコース形状とは異なる障害物回避動作，ディストラクションや覚醒度低下等前

方情報を適確に獲得していない場合や，また呼吸や姿勢変化等の体動の影響を受ける．さらに，本研究

で使用している実験結果では障害物回避等が入らないため，前述のフィードフォワード操舵がドライバ

の操舵の主要要素となっている．このためフィードバックによる操舵項は比較的小さく，その他のノイ

ズの影響を大きく受けるため，分離が非常に雖しいことが想像される．そこで，本研究ではドライバの

操舵角からこれらフィードフォワード操舵角部分を差し引き，求まった操舵誤差について検討を行う．

本研究では，解析結果からドライバの運転動作変化の説明および評価を目的としている．そこでどのよ

うなアルゴリズムを構築するかが問題となるが，フィードフォワード操舵が前方注視時間（距離）を有

していることから，前方注視モデルによるフィードバック部を検討する通常，前方注視二次予測モデ

ル以上では，積分操舵とする必要がある．これは曲線部分の操舵角固定動作が表現できないためである．

しかし，本研究で構築するモデルでは，基本的なコース追従部分はフィードフォワード部分が受け持つ

ため，積分操舵にとらわれずこれを含め種々の操舵検討を行必要がある．そこで，本研究ではフィード

フォワードで求めた注視時間を採用し，さらに現在位置とその時点のコースデータから偏差を求めた．

注：必妻に応じて，このページをご使用ください。
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研究結果（つづき）

この解析では，フィードフォワード同様5秒間ごとのデータを使用した解析を行った．その結果，相関

係数が非常に減少している部分が存在するものの，他の操舵要因を加味すると比較的良く表現されてい

ると判断される以上の結果より，図 2にフィードバック部分を抽出した結果を示す。この図において

ノイズ部分が多いものの、その概要がモデルにより表されていることが分かる。ここまでにおいて解析

した結果から，フィードフォワードを含む前方注視三次予測モデルを構築した．これまでの解析結果よ

り求めたドライバモデルを構築した．このモデルで構成された解析結果と， ドライバの操舵角の比較を

行ったところ，実験結果と解析結果の相関係数は0.989と非常に高いことが分かり，このモデルがドラ

イパの応答特性を良く表現していることを示した．そこで実ドライバの特性を同定するモデルとして，

十分に所期の目的を達しうるモデルが構築されたと考えられる．構築したモデルを図 3に、またその結

果を図4に示す。なお、以上の結果は公益社団法人自動車技術会において講演を行い、その後下記の論

文として採択された。
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図3 構築したドライバモデル

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）
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屈4ドライバモデルによる総合的な応答結果と実験結果の比較
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6-2ドライバの疲労評価に関する研究：
我が国における交通事故発生状況や事故死者数は 2003年を境に減少傾向となっている．この要因と

して自動車の安全性向上や安全な交通維持のための法整備，救急医療体制の整備，規制緩和といった取

り組みによるものであると考えられる．しかし，交通事故死者数の推移で見ると，ここ数年ほとんど一定

人数で推移しており 2015年は微増しており，新たな対策が必要となっている．そこで，先進安全技術

(ASV)によるドライバの支援や監視をする事で交通事故の未然防止を行うシステムの開発が注目され

ている．交通事故発生要因は環境的要因，車両的要因，人的要因であるとされているが，その中でも脇見

運転や漫然運転といった人的要因がその多くを占めており，その原因の一つとして車両運転時の疲労増

加による知覚，認知，判断，操作といった運転行動パフォーマンス低下が挙げられる．現状では疲労に

よる交通事故対策として運転時間の管理等が行われているが，個人によって負担の感じ方が異なる事か

ら抜本的な対策となっていない．そこで，運転疲労による事故を未然に防止する為にはドライバの疲労

状態をリアルタイムに把握する事が有効であると考えられる．現在ドライバの疲労状態を評価する研究

の多くは，生体指標やアンケートを用いて行うものでありこれらの指標からドライバの状態をある程度

表現可能であるが，これらの生体情報及びアンケートと言った生体情報は個人差，個人内差の影響が大き

い事や，初期値からの変動を見るといった定性的な判断に用いられるが，リアルタイムでのドライバ状態

把握が困難となる．そこで，定量的かつリアルタイムでドライバの疲労状態を把握する指標の構築が必

要となる．以上の事から本研究では制御工学的観点から疲労の評価を行う事に着目し，車両情報を用い

てドライバの運転行動を表現するドライバモデルを構築し，モデル内の各制御パラメータからドライバ

の疲労状態を定量的かつ，リアルタイムで運転状態を評価手法確立の検討を行った．この研究で重要な

ポイントは、運転動作に疲労の影響が表れるかという点になる。そこで、まず長時間運転動作における

横方法運動および前後方向運動に対する変動状態を加速度変化を用いて検討を行った。屈5にその結果

を示す。この固では7名の特性について扱っている。これらの実験参加者には1セット 1. 5時間の高
速道路運転を実施してもらい、これらを 4セット（合計6時間）の走行を実施することにより、疲労状

態の推定を行った。図において横軸が横方向加速度の変動を表しており、縦軸が前後方向加速度の変動

を表している。これらより、疲労に伴いほとんど運転動作に影響が現れないドライバ (A,C,F) と、主

に前後方向の運転動作に表れるドライバ (E)と主に横方向にのみ表れるドライバ (G)と両方に表れる

ドライバ (B,D)の存在を見ることができる。

注：必要に応じて，このベージをご使用ください。
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これらを前提として、 ドライバの疲労解析を行った。この解析では、屈 6に示すように、 ドライバの運

転動作をヨー角および横位置に対する PID制御系として記述した。また、前述のモデル同様コースの
曲率を用いたフィードフォワード項を用いているが、主に直線状態のデータを基準としてフィードフォ

ワード項が入らない状態で解析を行っている。また、生体情報から実験参加者の疲労評価を行った結果

を屈7に示す。この図では、各回ごとの生体情報の変化を表しており、フリッカー値、 NASA-TLX,疲

労に対する主観評価、左右の筋硬度、夜間視力、静視力等を用いた結果である。この結果より、実験参

加者により、疲労の度合いがだいぶ異なり、必ずしも回数ごとに疲労の指標が増加しているわけではな

いことがわかる。
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ドライバモデルを用いた解析では、種々の検討を行ったが、ここでは相関係数の変化に注目した結果を図8に

示す。この結果より、概ねこのドライバモデルで疲労時を含め他ドライバの運転行動を表現できることが分かる。
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次にこれらモデルパラメータについての検討を行ったものを図9に示す。図より往路復路で走行回数毎

に比較すると変動係数が殆ど変化しない者と，変動係数が減少する者に分かれた．この事から疲労を感

じていても運転特性を変化させる頻度を変えない者 (Group!)と減少させる者 (Group2)が存在する事

を確認した．これらの結果は、図 5で示した運転状態の変化に関わっており、実験参加者Cは長時間運

転がほとんど運転動作に影響を与えていないが、実験参加者Dは大きく関係する結果と一致し、これら

からこのドライバが大きく応答遅れの影響が出ていることがわかる。この点より、今後ドライバの遅れ

等と疲労との関係を明確にする必要がある。
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図9 ドライバモデルパラメータを用いた疲労による運転動作への影響

6-3加齢と精神的負担が自動車運転での安全確認に必要な視知覚機能に及ぽす影響
日本における自動車の交通事故原因として，安全運転義務違反が高い割合を占めている．安全運転義

務違反の内訳は視覚認知エラーに起因するものが多く，特に高齢者では「安全不確認」が占める割合が

高い．先行研究では加齢による視知覚機能の低下が報告されているが，一方で高齢ドライバは視矧覚機

能の低下に適応して補償行動をとりリスクを避けるとの報告もある．これより，通常は視知覚機能の低

下による危険状況は顕在化しないが，補償行動を取りにくい状況下では視知覚機能がさらに低下して，

危険状況に陥る可能性が高まると仮定し、運転中に起こりうる精神的負担を模擬して，精神的負担の感

じ方による視知覚機能の低下，また精神的負担により視知覚機能が低下しやすい個人特性を検討した．

実験には普通自動車免許を有する 20歳代若年者 17名（男性 17名，平均22.9歳）と 60~70歳代の高齢

者15名（男性 8名，女性 7名，平均 68.6歳）の計 32名とした．視覚特性を確認するため、 PC用ソフト

ウェア VisualTraining System(以下， VTS)を使用して以下の項目を計測した．

(1)奥行き方向の動体視力 (KVA):立体視用メガネを着用し，近づいてくるランドルト環の切れ目の向

きがわかったらキー押しで反応して口答する．

(2)横方向の動体視カ (DVA):横方向に移動するランドルト環の切れ目の向きを口答する．

(3)眼球運動 (OMS):画面上に不規則に緑と黄色の点が 50回現れ（表示時間 0.67s),頭部固定で眼だ

けで追跡し黄色点にキー押しで反応する．指標は「黄色点の見逃し」と「黄色点の見逃し＋緑色点への

誤反応」である．

(4)瞬間視 (VRT):画面上に 6桁数字が一瞬表示（表示時間 O.ls)され，数字を紙に書き取る．

次に、精神的負担課題として、 Text-To-Speech(TTS)のソフトを用いた．

注：必妻に応じて，このページをご使用ください。
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(1)質問課題：運転中のハンズフリー通話を模擬して，一義的に答えが決まらない身近な質問に口答する．

質問間の間隔は 3.75sとした．

(2)N-back課題：電話番号等のカーナビ入力における一時記憶を模擬して， 1から 9の数字がランダム

に読み上げられ(3.5s間隔），その数字の 1つ前の数字を復唱する．実験参加者は，視知覚機能計測およ

び精神的負担課題をそれぞれ練習した上で，視知覚機能計測（以下，BL:baseline), 視知覚機能計測に質

問課題を加えたもの（以下，質問課題付）， N-back課題を加えたもの（以下，N-Back課題付）の順番で実施し

たなお，質問課題付およびN-Back課題付では視知覚機能計測と精神的負担課題でそれぞれの優先度

は示さずにこれらを両立して遂行するように教示した．

取得データと解析方法は下記の通りである。

(1)視知覚機能：前述の通り．

(2)主観評価：試行ごとに負担感，切迫感，努力，緊張の感じ方を「ない」，「少し」，「わりと」，「非常に」

とその間を含めて 7段階で評価させた．

(3)個人特性：日常生活の中での注意の働きを個人特性として調査するため，篠原らが開発した日常的注

意経験質問紙（以下， EAEQ)を使用した．

解析にあたり統計的検定にはノンパラメトリック法を採用して，群間の検定には Mann-Whitney検

定を，条件間の検定にはWilcoxon検定を用いた．

以上の実験より下記の結果を得た

・視知覚機能に対する加齢と精神的負担の影響

表 1より，高齢者は若年者よりも全般的に視知覚機能が低く，精神的負担課題の付加によって視知党

機能は全ての指標で低下した．特に OMSでは精神的負担の付加による低下が顕著であった．

・質問課題による眼球運動への影響

表1加齢と精神的負担の視知覚機能への影響

解析項目
vs若年者BLvs質問課題付 vsN-back課題付
成績 検定 成績 検定 成績 検定

KVA 
回答距離 ＜ ＊＊ ＞ ＊ ＞ ＊ 
謡答勃 ＜ n.s ＞ ＊＊ ＞ ＊ 

OVA 
回答最高速度 ＜ ＊ ＞ ＊＊ ＞ ＊ 

正答率 ＜ ＊ ＞ ＊＊ ＞ ＊＊ 

OMS 
黄色視標見逃し ＜ n.s ＞ ＊＊ ＞ ＊＊ 
見逃し・誤反応総数 ＞ n.s ＞ ＊＊ ＞ ＊＊ 

VRT 総正鰯数 ＜ ＊ ＞ ＊ ＞ ＊ 

n.s: 非有意*:p(0,05, **: p(0,01. 

質問課題の付加による OMS成績（見逃し・誤反応数）の低下の程度が小さい群（以下， L群）と低下の程度

が大きい群（以下， H群）に高齢者を分けた．低下の程度とは，質問課題の成績から BLの成績を引いた
もので，ここでは4回以下をL群とした．
図 10-l(a)より，質問課題の回答率に群間で有意差はない．図 10-l(b)より，質問課題の負担感はH群

に比べて L群が高い．これより， OMSと質問課題を両立させる上で， H群は L群に比べて， OMSと

質問課題へのリソース配分がバランスよく行えていなかった可能性が推察される．図 10-l(c)の各群の

認知制御能力の結果より， H群はL群に比べて，日常生活における認知制御能力の自己評価が高いこと

がわかる．そのため，質問課題がOMS計測に付加されても，認知制御能力の自己評価が高い H群は，

これらの両立を負担感が高い状況で行おうとしたために， OMS成績の低下が顕在化したものと推察さ

れる．

・N-Back課題による眼球運動への影響

N-Back課題の付加による OMS成績（見逃し・誤反応数）の低下の程度が小さい群（以下， L群）と低下

の程度が大きい群（以下,H群）に高齢者を分けた．低下の程度は前述の質問課題と同様に算出し，ここ

では4回以下をL群とした．
注：必妻に応じて，このページをご使用ください。
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図10-2(a)より， N-Back課題の正答率はH群に比べてL群が高い．図 10-2(b)より， N-Back課題の

負担感は群間で有意差はない．これより， OMSとN-Back課題を両立させる上で， OMSとN-Back課

題へのリソース配分が両群で同様に行われたため負担感に有意差が見られなかったものと推察される

図10-2(c)の各群の認知制御能力の結果でも，群間で有意差は見られなかった．
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図10 OMS成績低下度合と負担感および認知特性

結論

質問課題付では複合課題に対する負担感が高いと OMS成績の低下が顕在化し，このような傾向にあ

るのは認知制御能力の自己評価が高い高齢者群であることが示唆された．一方， N-Back課題付は質問

課題付の結果の傾向とは異なっていた．質問課題が思考課題であるのに対してN-Back課題は作業記憶

課題であるための違いと思われ，今後は作業記憶能力等との関連性を検討する必要がある

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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6-4視覚による認知能力と異常事態への対処能力
次に視覚による認知能力と異常事態への対処能力についての研究を示す。全体の流れを圏11に示す。ド

ライバの認知能力に関しては、運転時の情報入力の約 8割-9割を占めるとされる視覚に焦点を当て、

中心視、周辺視それぞれの視野領域での認知特性を調べた。また、異常事態への対処能力に関しては、

全世界的に研究が進められている自動運転に焦点を当て、通常はシステムが監視・制御権を持つが異常

時や機能限界時にはドライバに権限が移る「レベル 3」での権限移譲への対応能力について検討した。

視覚による

認知能力

異常事態への

対処能力

中心視

周辺視

通常運転時

低覚醒時

表示／背景の輝度比と統み取り能力

LCD上の視党柑報表示における輝度比と
視認性の関係

表示内容の謙別の正確さ

薄荘時速転中の歩行者知覚のための
周辺視による識別能力の研究

長さの知覚の正確さ

自動車運転時の側方!Ill隔不保持を対象にした
周辺視による長さ知覚の研究

左右視野への注意配分能力

交差点右折における注意配分能力の
検査手法の開発

自動運転での権限委譲への対応

ドライパの覚醜低下が自動遼転における
テイクオーバ一時の運転行動に及ぼす影響

固11 視覚による認知能力と異常事態への対処能力に関する全体の検討の流れ

6-4-lLCD上の視覚情報表示における輝度比と視認性の関係
自動車のコクピットには液晶ディスプレイ (LCD)が多く用いられており、表示情報の見やすさ、す
なわち視認性が求められる。自動車が使われる照度環境は様々だが、中でも視認性にとって最も厳しい

条件は表示器に直射日光が照射される状況とされる。

視認性確保のためには、視対象（表示情報）と背景の輝度の差を大きくすることが必須である。車載

表示器に関してはISO15008に視対象と背景の輝度比を用いた基準があり、直射日光時には2.0以上とい
う値が示されている1)。しかし、通常時には大きな輝度比となるよう設計されていても、直射日光時に

は表示器の面全体の輝度が高くなるため、視対象と背景の輝度比は小さくなり視認性が低下する。

一方で、直射日光により輝度比2.0を割って多少見えにくくても文字等は認識できる。そこで、ユー
ザの使用場面を考えると、見えにくさが気になっても読むことは苦にならない許容レベルと、これ以上

悪くなると文字の読み取りに問題が生じかねない限界レベルという現実的な基準を明らかにして視認

性評価に反映することも重要と考えられる。

そこで本研究では、 LCDに直射日光が当たっている状況を想定し、輝度比と視認性許容レベルの関係
を明らかにする。

注：必要に応じて，このベージをご使用ください。
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・実験方法
実験参加者は20代の大学生で、視力0.5以上（両眼）、三色覚の男女5名とした。実験方法を下記に示す。

(1)評価サンプルの作成

作成にはPowerPointを使用した。サンプルは 5種類で、①白背景(H:170,8:0, L:255) X黒文字(H:170,

8:0,L:O)、以降はすべて黒背景（①と同色）で、②白文字（①と同色）、③黄文字 (H:42,8:255, L:128)、

④青文字 (H:146,8:255, L:96)、⑤赤文字 (H:O,8:255, L:128)であった。評価対象の文字は、斜線、

曲線、塗りつぶしの要素が含まれている"AR"の二文字とした（フォントサイズ32ポイント、太字）。

(2)実験装置
サンプルをノートPC(Panasonic CF-SX3)からLCD(Century LCD-SOOOV)に出力し、 LED照明

の投光器 (LDT-160, 16000ルーメンの出力）の光を画面に当てることにより直射日光が画面に当たっ

ている状況を再現した。実験参加者からLCDへの視距離は420mmとした。投光器は自由に動かせるよ

うにキャスター付きデスク上に配置した。投光器の地上高は990mm、輝度計 (TOPCONBM-8)の地

上高は775mmとした。また、照明をディスプレイの右側から当てるため、サンプルの文字も右側に寄

せて表示した。文字部に明るさムラが出ないように、 "AR"の文字を縦配列で表示した。

(3)評価基準

我慢の限界で「見えにくさが気になるが文字が読めるレベル」 （以下、 「限界レベル」）と、許容でき

るレベルで「多少見えにくさが気になるが、読むのに苦にならないレベル」 （以下、 「許容レベル」）

の2段階で設定した。
(4) 評価方法

実験参加者は、 LCD上のサンプルを輝度計のファインダ越しに見て評価した。その際、 AとRの2

文字を認識するように指示した。最初に、実験参加者が自ら、限界レベルとなるように投光器を動かし、

その時の背景と文字の輝度を測定した（調整法）。次に、許容レベルとなるように動かし、同様に輝度

を測定した。

・解析方法
輝度比は、背景と文字を比べて輝度が高い方の値を低い方で除して算出した。これを、各実験参加者

について評価基準（限界・許容各レベル）とサンプルごとに計算して生データとし、実験参加者間で平

均値と標準偏差を算出して検討に用いた。次に、輝度比の90%ile値を計算した。これを下限値とするこ

とで、理論的には90%のユーザに対して「文字読み取りの限界」や「苦にならない読み取り」を考慮で

きる。

・結果・考察

各サンプルの「限界レベル」と「許容レベル」の輝度比の平均値と標準偏差を図 12、図 13に示す。

白・黒、黄文字に比べて、青文字、赤文字の方が限界レベルと許容レベルの差が小さいことが分かる。

また、限界レベルより許容レベルの標準偏差の方が大きいことから、限界レベルより許容レベルの個人

差が大きいことが分かる。

2.50 

2.00 

±l 1.50 I 1.31 

憾葉 1. 0 0 

0.50 

0.00 
白x黒

mean土SD

1.35 1.31 

黒x白黒x黄黒x青黒x赤
サンプル

図12 限界レベルの輝度比

注：必要に応じて，このベージをご使用ください。
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図13許容レベルの輝度比

表2 輝度比の 90%ile値

背景 文字 限界レベル 許容レベル

白 黒 1.43 2.24 

白 1.43 2.07 

黄 1.39 2.12 
黒

青 1.15 1.32 

赤 1.22 1.42 

今後の課題として、今回の方法で見通しを立てられたので、今後、実険参加者の数を増やして一般性

を向上させていく取り組みが求められる。また、今回は無彩色と有彩色の組み合わせで実験を行ったが、

有彩色同士の組み合わせの実験を行うことで、さらに有用性のある結果を得ることができると考えられ

る。

6-4-2 薄暮時連転中の歩行者知覚のための周辺視による識別能力の研究

自動車事故の低減は喫緊の課題である。時間帯別に交通事故を見ると、 17時付近で死亡事故が占め

る割合が最も高い。これは薄暮と呼ばれる 17時から 19時の間である。薄暮時の事故の特徴は、前照灯

を点灯していない自動車と右側からの横断歩行者との人身事故が多いことである。

ドライバの視認行動を考えると、まず周辺視を用いて歩行者を発見（知覚）し、次に中心視で捉える。

先行研究からは、薄暮時の照度と低輝度コントラスト（つまり視対象が背景に埋もれること）によって

視力が低下することや、明所でも検出対象が中心視から離れる（偏心角が大きい）と欠点検出率が低下

することが指摘された。

先行研究を踏まえると薄暮と低輝度コントラスト、さらには周辺視の相乗効果により、知覚の能力で

ある周辺視の視力が著しく低下すると考えられる。その対策として前照灯の早めの点灯が提案されてい

るが、対策の改善効果を予想するには周辺視の視力の特性を明らかにする必要がある。

以上から、本研究では、薄暮時における周辺視の視力低下を輝度コントラスト、偏心角の 2つの要因

を用いて明らかにすることを目的とする。

実験参加者は運転免許を有し、視力 0.7以上（矯正を含む）の 21歳から 23歳の男性 13名とした。

作業課題・測定条件は、偏心角や輝度コントラストを変化させたランドルト環を提示し、視力、すな

わち識別できる視角を測定する実験装置を独自に作成した。図 14に測定タスクの 1試行分の画面遷移

(3枚の画面で構成）を示す。また、表3に全条件に共通する測定パラメータを示す。

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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ランドルト環が提示される偏心角は 3条件で（表4)、3degは対向車線を横断している歩行者の位置、

5degは車道側の歩道にいる歩行者の位置、 7degは車道側ではない歩道にいる歩行者の位置をそれぞれ

模擬している。また、輝度コントラストは 2条件で（表4)、20%は前照灯を点灯させていない場合、

50%は前照灯を点灯させた場合に相当する。それぞれ組み合わせた 6条件を設定した。順序効果をなく

すために、条件順序を循環法で設定し、条件間のカウンターバランスをとった。また、視線移動の様子

を実験中に動画で記録し、教示通りに出来ていなかった試行は後の解析対象から除外した。なお実験手

続きに不備のあった 1名のデータを解析対象から除外した。

21枚[s]提目示注視゚点

2枚目
1[s]提示 o対•向車両

l3[枚s]提目示 ランドルト環•• っ

I ①視線は注視点を注視する

①注視点の右側に色の異なる円が提示される
②色の異なる円に視線移動し確認する
③確認でき次第、注視点に視線移動する

①注視点の色が変化した時にスイッチ押下
で反応する（プザーを鳴らす）
②注視点の色が変化したと同時に画面の右
側にランドルト環が提示される
③ランドルト環に視線移動せずに注視点を
注視したまま、すき間の方向を口頭で答える

固 14 測定タスクの画面遷移 (1試行）

表3 全条件に共通の測定パラメータ

測定パラメータ

視距離 1DOO[mm] 

ランドルト環のすき間の視角 1.4、1.7、2.0、2.5、3.3、5.0[min]

ランドルト環のすき間の方向 上、下、右、左(4方向）

平均輝度 薄暮時5[cd/m']

輝度コントラスト マイケルソン・コントラスト

対向車両を模擬した円の大きさ 16[mm] 

対向車両を模擬した円の偏心角 1.4[deg] 

刺激の呈ホ時間 1.0[s] 

休憩時の照度 300~400[lx] 

暗順応時の照度 80-65[ix] 

実験中の照度 50[lx] 

表4 測定時の輝度コントラストと偏心角

実験条件

ラ百塁は雪:言こ□T /~ 望：~]
注：必要に応じて，このベージをご使用ください。
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固15に実験の流れを示す。

I視角6種類それぞれ10試行 I
'1条件を変え、'e回繰り返す ; 

屈15 実験の流れ

順序効果をなくすために、条件順序を循環法で設定し、条件間のカウンターバランスをとった。また、

視線移動の様子を実験中に動画で記録し、教示通りに出来ていなかった試行は後の解析対象から除外し

た。なお実験手続きに不備のあった 1名のデータを解析対象から除外した。

・計測項目および解析方法

(1)作業成績 正答率として、ランドルト環のすき間の方向を正しく識別できた回数を、ランドルト

環の提示回数で除した値で定義した。どちらも視線移動が不適切な試行を除外した回数である。

(2)主観的評価 ランドルト環の識別の困難さ、疲労、眠気について質問した。評価方法は「感じな

い」を 0点、「少し感じた」を 2点、「わりと感じた」を 4点、「非常に感じた」を 6点としてその中間

にも点数をふり、 7段階で評価した。また、統計解析では検定の有意水準を 5%とした。

・結果

(1)全条件における視角ごとの正答率

正答率は正規分布でなかったため、実験参加者の正答率の代表値には中央値を用いた。ランドルト環

のすき間の視角（視力に相当）ごとの正答率の中央値を固 16に、その数値表を表5に示す。偏心角と

輝度コントラストのどちらが正答率に影響しているのかを知るために、ノンパラメトリック検定である

ウィルコクソン符号付き順位検定を行った。同偏心角で異なる輝度コントラストの条件間、および異な

る偏心角で同輝度コントラストの条件間の比較結果を表6に示す(**: p<0.01, * : p<0.05, n.s. : 有
意差なし）。

図 16、表 5より、偏心角が大きくなる、または輝度コントラストが低下すると、正答率が低下する

ことが分かった。表 6より、偏心角の方が輝度コントラストよりも正答率に影響することが分かった。

表5より、偏心角が5度の条件間の小さい視角の条件で、輝度コントラストを闇くすることで最も正答

率が大きく改善したことが分かった。

(2)主観的評価

ランドルト環のすき間の識別困難さは、偏心角が大きくなるにつれて高くなっていた。また、偏心角7deg

以外は輝度コントラストが低下すると識別困難さが高くなっていた。対応がある t検定の結果、
3deg-50%と3deg-20%の条件間、3deg-50%と5deg-50%の条件間で識別困難さの平均値に有意差が見ら

れた (p<0.01)。しかし、偏心角が3deg以外では、輝度コントラストの変化による識別困難さの平均値

に有意な差はなかった。

• まとめ
偏心角が 5degにおいて輝度コントラストを高くすることで最も正答率が大きく改善した。その理由

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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1.00 
_a.so 
.!.. 
叫 0.60

細 0.40
出0.20 
0.00 

全条件における視角ごとの正答率

1.4 1. 7 2.0 2.5 3.3 5.0 

ランドルト環のすき間の羹別視角[min]

-+3deg-50% -+-3deg-20% _...sdeg-50% 
量 Sdeg-20%→7deg-50%→ 7deg-20% 

nal2 

図16 全条件における視角ごとの正答率の変化

表5 全条件における視角ごとの正答率

条件 1.4[min 1.7[min 2.0[min] 2.5[min 3.3[min 

3deg 
50% 0.95 1.00 1.00 1.00 1.00 

20% 0.70 0.90 0.90 1.00 1.00 

5deg 
50% 0敲）： H@dt ?Mat 0.95 1.00 
20% uo:aon :m:5/H jjj的：：： 0.85 1.00 

7deg 
50% 0.20 0.25 0.50 0.80 1.00 

20% 0.20 0.16 0.20 0.79 0.90 

表6 条件の変化が正答率に与える影響

条件間 1.4[min] 1.7[min] 2.0[min] 

3de11:-50%、3de11:-20% ＊ ＊ ＊＊ 

3deg-50%、5deg-50% ＊＊ ＊＊ ＊ 

5dee:-50%、5dee:-20% ＊＊ ＊＊ ＊＊ 

5deg-5Q%、7deg-5Q% ＊＊ ＊ ＊＊ 

5.0[min] 

1.00 

1.00 

1.00 

1.00 

1.00 

1.00 

2.5[min] 

n.s. 

＊ 

n.s. 

＊ 

だが、注視点の色が変化した時に反応を要求されることが一時的な中心視の負荷となり、有効視野の

狭小化につながるような影響が 5degで大きく現れたが、輝度コントラストを高めることでそれが改善

されたと考えられる。

また、識別困難さの結果から、輝度コントラストが低くなることで歩行者に対する識別能力は低下し

ているにも関わらず、「まだ見えている」と思い込んでいる人がいると考えられる。これは、薄暮時に

前照灯を点灯していない自動車がいる現在の状況とよく一致していると考える。

以上から、薄暮時に前照灯を早めに点灯することで歩行者に対する識別能力が改善され、自動車対右

側からの横断歩行者との人身事故を減らすことが出来ると考えられる。

本研究は日本大学生産工学部「人を対象とする研究倫理審査委員会」の承認を得て実施している。

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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6-4-3 自動車運転時の側方間隔不保持を対象にした周辺視による長さ知覚の研究

日本国内の平成 27年の交通事故 536,899件のうち、駐車車両衝突による事故は 976件である。決し

て多くはないが、自動車運転時に路上に駐停車している車両との側方間隔不保持によるヒヤリ・ハット

は日常的に起きている。

國分らによると、側方間隔不保持は教習所の指導員による指導で行動改善がみられにくいという。ま

た、竹本らによると、側方間隔不保持が起こる理由として、横方向は危険を感じにくいため駐車車両と

の側方間隔が狭くなり、間隔がとりにくくなるという。ここで、危険を感じるというのは危険感受性に

該当する。図 17のドライバの情報処理モデルでは、危険感受性は認知（知識や経験と照らして解釈す

る）の部分に該当する。

一方で、一般に中心視から離れるほど視力は落ち、周辺視では知覚の正確さに欠ける。そのため、危

険感受性という認知だけでなく、その前段である側方の距離知覚の不正確さが原因となっている可能性

も否定できない。しかし、周辺視の距離知覚に関する研究は見当たらず、側方間隔不保持の対策を講じ

る上で不十分と考えられる。

以上から、本研究では、側方間隔不保持の行動改善を目指して、周辺視における長さ知覚の誤差を検

討することを目的とする。

実験参加者は普通自動車運転免許を所有し、視力 0.7以上（矯正を含む）の 20代の大学生 8名を対

象とした。

想定した場面は、図 18のように駐車車両の側方通過時を模擬して偏心角 0を決定した。基準値は 4deg

であった。

視覚情報

図17 ドライバの情報処理モデル

,,,-, 

駐車車両 1.9m 

8m 

一行方向

図18 駐車車両側方通過時の模擬

注：必要に応じて，このベージをご使用ください。
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本研究では、図 19の測定画面を PC用ソフトウェア「SuperLab5.0」で作成し、測定を行った。

(1)誤差 選択肢刺激の長さと基準刺激の長さとの差である。誤差の範囲は-3~+3mmである。

(2)基準刺激の位置 視距離 700mmの位置から見て注視点と基準刺激がなす角度を偏心角(deg)とし、

Odeg, 4deg, 6deg, 8deg, lOdegに設定した。

(3)呈示刺激の長さ 基準刺激の長さは 30mm、選択肢刺激の長さは27mm~33mmとした。

(4)刺激呈示時間 甚準刺激は常時呈示された。選択肢刺激は 4s間呈示され、 3s毎に更新された。

(5)測定方法 実験参加者は画面上の注視点を見ながら基準刺激の長さを記憶する。注視点下方には選

択肢刺激が呈示される。その横には上から順に 1から 7まで番号が割り当てられており、記憶した基準

刺激と同じ長さだと判断した刺激を番号で選び、対応数字をキーで入力して回答する。

基準剌激

1---1 + 
注視点

I f------1 
2 トー―—|

3 

選択肢 4仁二|
s I-ー• rー—|
7 1--—| 

図19 測定画面

実験時の手続きとして、最初に、全ての偏心角の条件を網羅した練習を行った。次に、本番の測定に

移り、実験参加者が実験タスクに惧れた状態で、条件（偏心角）を変えながら全部で7条件の測定を行

った。 4degとlOdegについては、慣れや不慣れ、疲れによる成績を考慮するために、 2回測定を行っ

た。測定条件の順序は、難易度が順に高くなる、順に低くなるといったことがないように、順序効果を

考え、カウンターバランスをとった。

・解析方法

誤差は、以下の式で示すRMS値に変換した。

RMS[x] = 
'4 ,. 

条件間について対応がある t検定を用いて平均値の差を検討した（有意水準は 5%)。

また、 4deg,6deg, 8deg, lOdegでの誤差の変化量の大小で 2群に分けて回帰分析を行った。変化

量の小さいものを S群、変化量の大きいものを L群に分類した (S群は 3名、 L群は 5名）。

・結果

各条件の基準刺激との誤差の結果を図20に示す。図 20より、誤差の RMS値は 4degから lOdegに

なるにつれて増加し、収束する傾向にある。また、各偏心角の誤差の平均値について、一部の条件では

誤差の値に有意差が見られた。

次に、 2群に分けた回帰モデルを図21、図22に示す。まず、 S群について、図21より、回帰モデ

ルのあてはまりを示す決定係数は 0.42であった。偏心角が大きくなると誤差がゆるやかに大きくなる

特徴が見られた。

次に L群について、図 22より、回帰モデルのあてはまりを示す決定係数は 0.92であった。偏心角

が大きくなると、誤差が大きく変化する特徴が見られた。

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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図21 差の小さい群の回帰モデル
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囮22 差の大きい群の回帰モデル
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•まとめ

偏心角を大きくした時、周辺視での長さ知覚において、一部の条件間で誤差の平均値に有意差がある

という結果を得た。自動車運転時を想定すると、側方間隔を広くとったつもりが、実際の側方間隔は狭

いという現象が起こると考えられる。

誤差の変化量の大小が現れた原因考察のため、各群に個人属性の特徴がないかフェースシートの情報

を検討したが、サンプル数が少ないため明解な特徴は得られなかった。今後、運転習慣や運動経験の違

い等に着目して精査が必要と考える。

今後、安全運転教育の場を活用し、側方間隔は自らが思う以上に見誤りがあることをドライバに自覚、

認識させることが大切である。

6-4-4 交差点右折における注意配分能力の検査手法の開発

日本における交通事故の発生場所で最も多い場所が、交差点とその付近である。特に右折は、左折と

比べて横断歩行者だけでなく対向車など注意を向ける対象が多い。警視庁の統計によると、車両相互の

事故で右折事故 (36,152件）は左折事故 (17,580件）の約 2倍である。

右折事故を削減する方策として、右折直進分離ゼプラ帯の設置や一般社団法人 UTMS協会による路
車間通信による右折事故の削減などが挙げられる。しかし、これらのような道路環境や車両側の方策は

多いが、人間側に対する方策は少ない。

そこで、右折状況を想定したタスクによる検査を開発し、教育教材として役立てることが右折事故の削

減につながると考えた。本研究は、右折時の注意配分を計測できる検査の開発が目的である。

右折時の注意配分の模擬を行うため、画面を 4:5に分割し、実路の「対向車線側」（画面左側）と「右

折先車線側」（画面右側）を模擬した。右折先道路・中央に相当する視角位謹に黒色正方形の注視点

(lOmmX 10mm)を設定した。画面の左側では黒色の円形視覚刺激（直径 10mm)を点灯させ、それ

に反応するタスクを課した。右側では赤色、青色、黄色の 3色の円形視覚刺激（直径 10mm)を点灯さ

せ、赤色のときのみ反応させた。実験用ソフトウェアには「SuperLab 5.0」を用いた。岡23に実験

タスクの概要を示す。

23inch画面

円形刺激:<I>!Omm
注視点：l辺10mm

刺激色：赤色、黄色、青色• I反応要求刺激：赤色I

I視距離：400mm I 

図23 実験タスク

実験参加者は、正常三色覚、普通自動車免許を保持している 20歳代の男子大学生 18名を実験参加者と

した。刺激提示方法は、刺激提示時間をレベル 1、2、3の順に 700ms、500ms、300msと設定した。

実験はレベル 1、2、3の順で実施した。刺激提示の offsetから onsetまでの間隔は lOOmsから 300ms

の間でランダムとした。刺激提示回数は各色 30回とした。その内、右側刺激 1色と左側刺激の黒色を

同時に提示するタイミングを各色 3回の計 9回設定した。

注：必妻に応じて，このページをご使用ください。
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主観評価は、タスク中の「困難さ」、「切迫感」、「努力」、「負担感」の 4項目について、 7段階で評価し

た。また、注意の個人特性を評価するために日常的注意経験質問紙 3)(以下EAEQ)を使用した。 EAEQ

により算出される 4尺度は、注意集中能力、認知制御能力、ながら作業志向性、注意転蒋傾向である。

周囲との同調行動を評価するために相互独立・相互協調的自己観尺度 4)を使用した。得点が高いほど、

相互協調的であることを示す。

解析方法は下記とした。

①視覚剌激の解析方法 左側剌激は、正・誤反応の出現数、および反応時間を解析した。右側刺激も同

様に、赤色刺激の正・ 誤反応と青色・黄色刺激の正・誤反応の出現数を算出した。同時に、赤色に対す

る反応時間を解析した。

②主観評価 「ない」を 1点、「少し」を 3点、「わりと」を 5点、「非常に」を 7点とし、その中間に

も目盛りを振り 7段階で得点化した。

③統計解析 有意水準は 10%に設定した。レベル間の比較には対応がある t検定、個人特性や群分けの

作業成績は対応がないt検定を用いた。
・結果

(1)主観評価

主観評価の結果を図 24に示す。レベルが上がるにつれて全項目の得点が増加した。有意差が認められ

たのはすべての項目で、レベル 1と2 (p<0.05)、レベル 1と3(p<0.01)、レベル 2と3(p<0.01) 

であった。以上より、レベルによる難易度の調整ができたと考えられる。
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図24 主観評価

(2)タスクのエラー数

個人単位で結果を見ると、黒色刺激に集中して行い、右側剌激の正反応が疎かになった等の提示刺激

間でエラー数のトレードオフが生じていた。そのため、実験参加者全体の結果を見るときは刺激全体の

エラー数で考えることが適切だと考えた。各レベルにおける全体のエラー数を図 25に示す。エラー数

はレベル 1と2でほぼ同等だったが、標準偏差はレベル2の方が大きかった。
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図25 エラー数
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注：必妻に応じて，このベージをご使用ください。
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(3)レベル 2の作業成績に基づく群分け

図25よりレベル 2で個人差が拡大したことが推測される。そこで、レベル 2までエラー数が変わら

ない実験参加者を Keep群 (11名）、レベル 2からエラー数が増える実験参加者を Up群 (5名）と定

義して 2群に分割した（レベル 2で極端にエラー数が増加・減少した 2名を除外）。 2群の各レベルに

おけるエラー数を図 26に示す。 Keep群はレベル 2まではほぽ同等で、レベル 3で増加した。また、

Up群はレベル2において増加し、レベル 3においても増加傾向であった。有意差が認められたのは、

レベル 2(p<0.01)とレベル 3(p<0.1)であった。つまり、レベル 2においてエラー数で傾向の異な

る群のままレベル3まで影饗し、レベル3でも 2群に分割できたと言える。 EAEQの「注意集中能力」

で平均値に差が生じていたが、有意差は認められなかった。 (p=0.18)

7 
mean土SD

6 

5 

@I 4 

&~ 
゜ 2 3 

レベル

図26 群のエラー数

(4)反応時間

反応時間はレベルが上がるにつれて短くなった。この原因を刺激提示時間に合わせた反応を行ったた

めと考えた。 18名それぞれについて反応時間を目的変数、刺激提示時間を説明変数として回帰分析を

行った。回帰係数が大きいほど提示時間に依存して反応したと言える。次に回帰係数と相互独立・相互

協調的自己観尺度の相関を調べた。黒色刺激はr=0.41(p<0.1)で有意な相関が認められたが、赤色刺

激はr=0.38で有意ではなかった。

•まとめ

本実験より、レベル 2で個人差が発生することが分かった。 2群間で特徴が見られた EAEQの「注意

集中能力」は、今後実験参加者を増やすことで影饗が見られる可能性があると考えている。

このようにレベル 2で個人差が大きくなったことに着目すると、本手法ではレベル 2を主として検査

を開発していけるのではないかと考えられる。

また、反応時間の解析から、先行車につられて発進するといった同調的不安全行動の評価につながる

可能性を得た。

6-4-5 ドライバの覚醒低下が自動運転におけるテイクォーバ一時の運転行動に及ぼす影響

現在、自動運転車の技術開発が世界的に進められている。 SAEによる自動運転レベル 3では、システ

ムが正常に作動している間、システムがすべての制御を行うが、システム機能限界時、システムが運転

の交代を要請 (Take-OverRequest, TOR) したときにドライバが対応する必要がある 1)。自動運転中、

運転以外の作業への従事や覚醒低下等、多様なドライバ状態にあることが先行研究 2)より示されている。

そのため、システムからの TORに対し適切に対応できない場合も考えられ、テイクオーバー方法の検

討は重要な課題である。しかし、それ以前の問題として、運転以外の作業に従事中、かつ覚醒低下が生

じているというレベル 3で発生しがちな状況でドライバがTORに対してどのような運転行動で対処す

るのか、基礎的な知見が十分に得られていない。そこで本研究では、 ドライバの覚醒水準低下が、自動

運転におけるテイクオーバ一時の運転行動にどのような影響が現れるかを明らかにし、その問題点を

注：必妻に応じて，このページをご使用ください。
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検討することとした。

・実験方法
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門

実験参加者は、普通運転免許を持ち、月に 1回以上運転を行う 20歳代の男子学生 10名を実験参加者と

した。

①自動運転模擬方法および実験条件

本研究ではドライビング・シミュレータ（図27、以下 DS)を用い、自動運転の状況を模擬して実

験を実施した。

図27 ドライビングシミュレータ

通常の日中の運転を再現した「昼条件」と DSの夜モードを用い夜間の運転を再現した「夜条件」を被

験者内要因とした。自動運転による走行時間は昼条件 12分、夜条件22分に設定した。両条件ともに設

定した自動運転走行時間が経過した後、システム機能限界場面を迎える。また自動運転中、参加者には

携帯電話の操作を許した。

②システム機能限界場面

図28に示す状況を設定した。自車両が自動車専用道路を模擬した 2車線コースの左側車線を 80kph

にて自動運転走行中、前方に停止車両が停止している。本来ならシステムによって車線変更が行われる

が、右側車線には多くの車両が走行しておりシステムによる車線変更ができない。そのため、自動運転

システムが機能限界を迎えるという場面である 2)。停止車両への衝突の 7秒前にシステムからのTOR
があり、 ドライバはTORを知覚後、適切な回避行動をとる必要がある。

TOR 

□二〉

Time-to-Collision 7 s 
156m 

仁 に
図28 システム機能限界場面

③計測項目および解析方法

亡つ

(1)運転行動 映像データ（動画）とし、足元、手元、参加者の目線およびDS画面を 4つのカメラを

用いて 30fpsで同時録画した。撮影した映像データより解析を行い、各指標を得た。

(2)主観評価 労研式精神的負担チェックリスト (RAS)3>を用いた。眠気についてのみ、実験中 5分

ごとに参加者へ眠気度合いを口頭で質問し、 7段階で評価してもらった。

注：必要に応じて，このベージをご使用ください。
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(3)生理指標 アルファ波リズムモニターを用いて脳波a波の周波数を計測した。実験開始 1分後、実

験開始後 5分毎、解除予告時の各タイミングのデータを抽出した。

(4) ドライバ個人特性評価の質問紙 フェースシート（年齢、免許取得年数、運転歴等）、鎌原らによる

Locus of Control (LoC)尺度 4)等を用いた。

(5)統計的解析 統計的検定にはt検定を用いた。またLoCと各行動発生時間の関係については相関解

析を行った。本研究では有意水準を 10%に設定した。なお実験条件の統制に失敗した 1名分のデータ

について解析から除外した。

④実験の手続き

実験参加者への教示、本試行（条件 1、条件 2)、各個人特性評価質問紙への記入という流れとした。

主観評価は各条件開始前と終了後に行った。

・結果

(1)覚醒水準

①眠気の主観評価得点 昼条件では評価タイミング間で大きな変化が見られないのに対し、夜条件で

は自動運転時間が経過するにつれ得点が高くなっていく結果となった（屈 29)。

．． 
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固29 眠気の主観評価得点

②a波平均周波数 昼条件、夜条件ともに左右前額部それぞれの平均周波数の推移を 2次曲線で近似し

た。この近似曲線より夜条件は昼条件に比べて、時間を追うごとに a波周波数が下降する傾向にあると

言える結果となった。

眠気の主観評価と a波平均周波数の結果より、条件間で実験参加者の覚醒水準変化に違いが出るよう

にコントロールできた。

(2) TOR後の運転行動
TOR後の各対応行動発生時間の平均値を比較した結果（図30)、「初動」、「ステアリングを握る」、

「足を構える」までの各時間は条件間で有意差が見られた。しかし、ペダル操作までの時間については

条件間で有意な差は見られなかった。

図30 各対応発生時間（条件間比較）

次に、全試行における TOR2分前の眠気の主観評価得点について、得点3以下を「覚醒試行」、 4以上

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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を「低覚醒試行」とし、両試行間で比較を行った。条件間での比較と同様、初動、ステアリングを握る、

足を構えるまでの各時間に両試行間で有意差が見られ、ペダル操作までの時間について有意差はなかっ

た。停止車両への衝突件数の割合では低覚醒試行においてその半数 (5件）が適切な回避を行えず停止

車両へと衝突した。また、覚醒試行においても衝突が8試行中 1件見られた。

(3) Locus of Controlと各行動発生時間の関係

LoCとTOR後の各行動発生時間について相関解析を行った結果（表 7)、全体的に負の相関が見られ、

内的統制傾向にある（行動をコントロールする所在が自身の努力や能力にあると考える）人ほど TOR

後に素早く対応を取る傾向にあることが分かった。特に眠気の起こりやすい夜条件でその傾向が顕著に

表れた。

表7 相関解析の結果（網掛け： p<0.1) 

•まとめ

実験結果より以下の結論を得た。まず、 ドライバ覚醒水準の低下が TORの「知覚」に遅れを及ぼす

可能性が分かった。次に TORの「知党」の遅延により、「理解」「予測」を遥切に行う時間が切迫し正

しい状況認識が行うことができない可能性が分かった。また、 TORを知覚してからドライバの手足両

方による構えが完了するまでに 5秒程度必要と見積もられた。また、ドライバの覚醒水準に関係なく 7

秒間でのテイクオーバーは難しいと考えられる。さらにドライバのテイクオーバー行動発生時間がLoC

と関係することが認められた。

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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6-5 自己増殖型ニューラルネットワークを用いたドライバモデルの構築

近年、自動車の運転アシストシステムが盛んに開発されている。しかし従来の運転アシストシステムでは

ドライバ自身の運転特性は解析の対象外であった。これに対し、大西らは誤差逆伝播ニューラルネットワ

ーク(BackPropagation Neural Network: BPNN)を使用することでドライバモデルの構築を目指した

[1][2]。しかし BPNNでは膨大なデータに対応できず、ドライバの認知・操舵特性を取り入れることが出

来なかった。

このことから、真下らは自己組織化マップ(Self-OrganizingMap : SOM)[3]を使用することで、膨大なデータのクラスタ

リングを可能にしようとした。これに加えリカレント構造を追加した Recurrent-SOM(RSOM)[4]を使用することで時系列デ

ータに対応しようとした[5]。これにより生体情報を加味して解析を行うことが出来るようになったが、高次元時系列データ

に対して解析を行った際に、データ空間上に捻れが発生した。この捻れによりドライバの疲弊した状態を特定することは

出来なかった。

以上の従来研究から本研究では、高次元データの解析により適している自己増殖型ニューラルネットワーク

(Self-Organizing Incremental Neural Network : SOINN)[6]を使用することで、真下らの研究で発生した捻れを抑える手

法を提案する。またドライバの疲弊状態を検出する為のドライバモデルを提案する。

(1)従来手法

自己増殖型ニューラルネットワーク(SOINN)は、山崎らによって提案された。これは SOMを拡張したオンライン教師

なし学習手法である。 SOINNの特徴は、 SOMが事前知識に基づいてネットワーク構造を決定するのに対し、 SOINNは

競合学習によって、エッジ・ノードを追加および削除を行える。これによってノイズ耐性のある追加学習が行える。 以下

にSOINNの処理を示す。

① 初期化：入力x(l)、x(2)をランダムに決定し、参照ベクトルm,,m,を作成する

② 入力：入力x(t)をランダムに決定する

③ 勝者判定：参照ベクトルm,(t)とのユークリッド距離を求め、第一勝者clと第二勝者c2を式(I)、式(2)により決定する

cl= arg↑ in[x(t) -m,(t)] (l) 

c2 = argmin[x(t) -m,(t)] 
iキc,

(2) 

④ 閾値計算：clとc2にエッジがあれば式(3)、(4)を用いてユークリッド距離で閾値Tc,T,, を算出する。 Ne1はclの連

結のノードの集合、N,,はc2の連結ノードの集合とする

応＝．
max lm,1(t) -m,(t)I 
! E Ne1 

(3) 

応＝．
max lm,,(t) -叫Ct)I
l EN四

(4) 

⑤ ノード追加：lx(t) -me1 (t)I > Te1もしくはlx(t)-mc,(t)I >店のとき x(t)を参照ベクトルm,(t)とするノード iを生
成する

⑥ エッジ追加：cl、c2間にエッジが無ければエッジを引く

⑦ 年齢リセット：cl、c2間のエッジの年齢を初期化する

⑧ エッジの加齢：各 cl、Ne,問のエッジの年齢に 1を加える

⑨ 学習：clを式(5)で、各Ne1を式(6)で学習する。 t,はノードiが勝者になった回数である

△ m,1 = (l/tc1)(me1 -x(t)} m, E N,1 (5) 

△ mM, = (1/100t,){mMi -x(t)} (6) 

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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⑩ エッジ削除：エッジの年齢が年齢上限(agemax)を越えているエッジを削除する。また削除したエッジと接続されて

いたノードのうち、エッジが一つも接続されていないノードを削除する

⑪ ノード更新：ノードの更新頻度（入）に一回、接続しているエッジが一つ以下のノードと接続しているエッジを削除す

る

以上の処理における、ノード追加・エッジ追加などの処理により動的にデータ空間を作ることができる。これにより、通

常の SOMでのクラスタリングでは発生してしまうようなデータ空間上の捻れを防ぎ、ノイズ耐性の高い学習が可能とな

る。

(2)提案手法

本研究では車両データと生体データの解析手法に SOINNを採用する。これにより高次元データの正確なクラスタ

リングを目指す。

さらに車両データとして地形がドライバに与える影響を調べるために GPSから得られた地形データを参照する。ま

た生体データには、緊張度が瞬きに影響を与えると考え、顔筋センサーを使用して瞬きの回数を計測する。以上の 2

種類のデータを加味することでドライバ・車両の状況から、従来のドライバモデルよりも明確な疲弊状態の分離が可能

となる。

(3)実験環境

本研究用の実験データは高速道路の往復走行を複数回行うことにより車両データ及び生体データの測定を行う。

実データのばらつきを防ぐため、 O~Jの値に正規化する。

車両データは走行中の車両の状態を計測した時系列データで、操舵角、操舵トルク、前後方向速度、横方向速

度、前方向加速度、横方向加速度、上下方向加速度、ロールレイト、ピッチレイト、ヨーレイト、ロール角、ピッチ角、ヨ

一角からなる。生体データは、客観的評価と主観的評価がある。客観的評価は時系列データとして心拍、胸部呼吸、

腹部呼吸、顔筋センサーの値、非時系列データとしてフリッカー値、静視力、夜間視力、筋硬度という 8つからなる。

また主鍛的評価は眠気やだるさなどを答えてもらうアンケート、体の疲労部位にマークを付けてもらうアンケート、精

神的な疲労度を答えてもらうアンケートを実施しているがドライバモデルに加味していない。

さらに GPS情報から得られた地形データを用いて、地形がドライバに与える影梱を調べる。これらの実験を複数名

の実験協力者に実施する。

(4)実験結果

実際に解析をSOMとSOINNの両方で行った。 SOMの結果を固31に示し、 SOINNの結果を固32に示す。

図31 SOMの実行結果（操舵角＋操舵トルク 囮32SOINNの実行結果（操舵角十操舵トルク）

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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SOMの実行結果は分布の全域にはノードを置けていない。また、データのないところにノードを配置していることが

分かる。それに対し、 SOINNの実行結果はSOMの実行結果と比べてノードの配置状態が全体的に広がっており、ほ

とんどのノードがデータのいる箇所に配置していることが分かる。

(5)検討

図31、図32の各手法の結果の差は、 SOINNのノードとエッジ削除の動作、データのある場所にノードを置いて学

習していくという特性から生まれる。これらの特徴から SOMに比べ、ノードの配置を全体に広げつつ、正しい位置に

配置することができている。このことから、 SOINNでのドライバモデルの構築は従来研究での手法よりも有効であること

が分かる。

(6)まとめ

本研究では SOINNを使用したクラスタリングによってドライバモデルを構築する手法を提案した。実験結果により提

案手法は真下らの SOMを使った従来研究よりも精度の高いデータ空間の学習を行っていることが分かる。これに加

え、ドライバの生体情報及び、アンケートなどの主親的評価を解析対象に加えることでドライバの疲労状態の特定が

可能になると考えられる。

6-6 ドライバの聴覚特性評価に関する研究

近年，自動車の交通事故を減らすべく連転支援システムの研究開発が進み，実車に搭載される事例が

増えている．これらのシステムは聴覚情報より視覚情報の支援システムが注目され研究も多く行われて

いる．しかし，視覚情報だけでは伝えきれない情報もあるため聴覚情報での情報伝達を考慮する必要が

ある．現在，運転支援システムの聴覚情報は主に報知音であり，各自動車メーカの車種によって周波数，

音圧レベルなどが異なるまた，高齢者になるにつれて聴覚機能の低下により聴覚情報である報知音は

伝わりづらくなる．これらの自動車報知音が若年者および高齢者にとって適切なものであるかどうか検

証した例は少ない。

そこで，本研究では，これらの報知音は若年者，裔齢者に適した報知音なのか，実車の報知音を検証

し，三次元立体音響システムを用いて検討を行う．

(1)実験概要

現在の国内自動車メーカの報知音の周波数，音圧レベルの現状を知るために，報知音を録音し解析を

行ったまた，自動車の走行中の報知音を再現したビープ音を数種類の周波数で流し，反応時間の測定

を行った．実際の運転環境を再現するために三次元立体音響システムを用いた．

①実験装置

自動車運転中の報知音，運転環境等を再現するために，図33に示す三次元立体音響システムを用いた．
音響装置の中に車両の運転席を再現し運転席に実験参加者を座らせ実験を行う．この装置で自動車走行

中の暗騒音と同時に報知音を音場内の任意の位置より流すことができる．また，実験室は視覚情報を制

限するため暗室とした．

図33 立体音響システムの実験装置

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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②実車の報知音計測

現在の国内自動車メーカの報知音の周波数，音圧レベルの現状を知るために国内の数メーカの自動

車の報知音を録音し解析を行った．録音方法は，実車の助手席にて運転手耳元にマイクを近づけて録音

を行った．録音した音は主に，シートベルト未着用，ライト消し忘れ，リバース音，などの報知音であ

るこれらの主周波数，平均音圧レベルを図34に示す．報知音は主にどの車種も同じ周波数を使って

いるが， リバース音などは数種類の周波数が組み合わさった複合音が用いられているものも見られた．

図34に示す周波数は 1500~2400Hzとなっているまた，音圧レベルは60~70dBである．報知音は

すべて運転席前方から流れていた．
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図34 国産5車の報知音の周波数解析結果

③実験参加者の報知音に対する反応時間実験

三次元立体音響システムを用いて自動車の走行中の車内音を暗騒音として流し，報知音を数種類の周

波数で流し，音が聞こえてから手元のスイッチを押すまでの反応時間を測定する周波数は 500Hzご

とに 500Hz ~8000 Hzの16種類とし、以下の実険条件で実験した。

条件 1: 暗室で報知音のみによる反応実験

条件2:暗室で高速道路走行時の暗騒音を与えた場合の報知音の反応実験

条件 3:走行動画を見ながら暗騒音を与え、この状態での報知音の反応実験

音圧レベルは車内報知音の音圧レベルを平均して 65dBとする．また，実験参加者の運転特性を確認す

るため， DSQ,WSQの質問紙を実施する．実験後に報知音の煩わしさ，聞き取りやすさについて質問

を行う．

④実験参加者

実験参加者は運転経験の異なる若年者 20代男性4名を選定し，インフォームドコンセントを得た上

で実験を行った．例としてあげる実験参加者Aは週 1~3日自動車を運転する運転頻度の多い実験参加

者である。また、実験参加者Bは月 1~3日自動車を運転する運転頻度の少ない実験参加者である．

(2)実験結果

3条件のAの結果を図35に、また同様の Bの結果を図36に示す.Aの反応時間は実験条件により

大きな差があるが4kHz-6 kHz付近は比較的実験条件の差があらわれていないことがわかる。また、

図36に示す Bは比較的広い周波数領域で安定した結果となっており、また Aに比べ反応時間が短い

ことがわかる。 そこで、実験条件別に全実験参加者の結果を示す。図37に実験条件1の結果を、図

3 8に実験条件2の結果を、図39に実験条件3の結果を示す。

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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図35 聴覚信号反応時間（実験参加者A)
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固36 聴党信号反応時間（実験参加者B)
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図37 実験条件 1の実験参加者全員の結果

注：必要に応じて，このページをご使用ください。



［実績報告書総合7-32] 

1部科校名：生産工学部 1氏名：景山 一郎

研究結果（つづき）

6

5

 

．

．

 

0

0

 

4

3

2

 

0

0

0

 

•I•wpu•P3.

~I 

0,1 

0.6 

0.5 

4

3

2

 

0

0

0

 

[
 

s)• 

日

nuon.a

0.1 

1000 

図38 

2000 3000 4000 5000 

Frequency [Hz) 

6000 7000 8000 

実験条件2の実験参加者全員の結果

9000 

。゚IOOO 

図39 

2000 3000 4000 5000 6000 

frequency [Hz) 

7000 8000 
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次にこれら4名の実験参加者の平均値を図40に示す。平均的には2000Hz~ 8000Hzの間付近では反

応時間に大差はないことがわかる特に 3kHz~6kHz付近では反応時間が短い傾向がみられる．
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実験ごとの全実験参加者の聴覚信号反応時間の平均
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(3)結論

本研究では運転支援システムに用いる報知音についての検討を行い以下の結論を得た．

1. 現在の国内自動車メーカの報知音の周波数と音圧レベルについて明らかにした．

2. 実験より自動車の暗騒音がある中での最適な報知音の周波数を確認した．

今回の実験では手元のスイッチを用いて行ったが実際の自動車の運転ではプレーキを踏む動作を行え

るかが重要である．今後はプレーキを踏む動作で実験が行う等の改善が必要である．

6-7本研究の成果
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平成29年4月 27日

日本大学学長殿

氏 名 佐々木直栄 攣
所屈・資格 工学部機械工学科・教授

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

二酸化炭素とイオン液体を用いた新しい発電サイクルの開発

2 研究組織

氏 名 所屈部科校・資格 役割分担

0研究代表者名
佐々木直栄 工学部機械工学科・教授 研究統括、熱交換器の開発および熱伝達特性の

評価

0研究分担者

栗原消文 理工学部物質応用化学科・教授 二酸化炭素＋イオン液体混合媒体の熱物性測定

およびサイクル評価

児玉大輔 工学部生命応用化学科・准教授 二酸化炭素＋イオン液体混合媒体の熱物性測定

およびサイクル評価

松田 弘幸 理工学部物質応用化学科・准教授 二酸化炭素＋イオン液体混合媒体の熱物性測定

およびサイクル評価

田中三郎 工学部機械工学科・助教 熱電変換による熱回収器の開発および熱回収景

評価

田中勝之 理工学部精密機械工学科・准教授 発電サイクルの開発およぴ発電性能評価

本研究をもとに申請した外部研究資金及びその獲得状況3 

(1)佐々木直栄：平成29年度科学研究典補助金挑戦的研究（開拓）（平成 29~31年度）「革新的な分散型

発電システム用熱交換器の開発」：申請中 (7月に採否判明予定）

(2) 栗原清文•松田弘幸：平成 29 年度科学研究費補助金基盤研究 (C) (一般）（平成29~31年度）「精密
な溶解度に制御された天然物中の難水溶性生体活性成分のナノ DDS製剤の開発」：否

(3)田中三郎：平成29年度科学研究費補助金若手研究 (B)(平成29-30年度）「エネルギーハーベスティ

ング技術のための熱電材料の界面熱抵抗メカニズムの解明」：否

(4)児玉大輔：平成29年度科学研究費補助金基盤研究 (B)(平成29~31年度）「イオン液体を利用した省

エネルギー炭化水素分離プロセスの開発」：否

(5) 児玉大輔•佐々木直栄：平成 29 年度科学研究費補助金挑戦的研究（萌芽）（平成 29~30 年度）「ハイ
プリッド自然冷媒の溶液構造解明と熱サイクルヘの応用」：申請中 (7月に採否判明予定）

(6) 児玉大輔：第 48 回三菱財団自然科学研究助成（平成 29 年度）「酸•塩基型イオン液体を利用したガス
分離回収プロセスの開発J:申請中 (6月に採否判明予定）
(7)田中勝之：平成29年度科学研究費補助金基礎研究 (C)(平成29~31年度）「オーガニックランキンサ

イクル用作動流体の臨界点測定」：否 ・・ ~ ~ 一 ... 
.. ー一 ．ヽこ.....__ .~ ・. • • • •.• 

否の場合は，理由書を添付して下さい。
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［実績報告書総合7-2]

I氏名：佐々木直栄

本研究は、再生可能エネルギーの開発を推進すべく、 100℃以下の低品位熱源を有効利用するために二酸化

炭素とイオン液体を用いた新しい発電サイクルを提案し、熱力学物性を含めたサイクルの特性評価、要素機

器の開発、発電機の試作およぴ発電性能の評価をおこなう。また、これらの評価を基に発電サイクルの特許

出願も行う。

(1)二酸化炭素とイオン液体の 100℃以下における熱力学物性（温度一圧カー密度の関係、混合熱、溶解度）

を測定し、サイクル計算のための状態図、物性値表を作成することを目的とした。

(2)昨年度の研究では、熱流体解析ソフトを用いて、二酸化炭素サーバを考案し、その管内温度および流

速の可視化を行った。本年度は、二酸化炭素サーバとしてインナーフィン型プレート式熱交換器を用いた実

験により，運転圧力と温度との関係を評価することを目的とした。

(3)昨年度の研究では、システム開発用ソフトウェアを用いて、熱電素子の出力電圧を測定するシステム

を構築した。本年度では、インナーフィン型プレート式熱交換器を用いた二酸化炭素とイオン液体との一体

型混合容器を試作し、二酸化炭素の再生過程における廃熱に対する出力電圧を測定し、混合容器の排熱によ

り得られる出力電圧の評価をすることを目的とした。

(4)二酸化炭素とイオン液体からなるサイクルにおいて、小型化・高効率化を実現するためには、少籠の

作動流体で稼働させることが挙げられる。昨年度の研究では、膨張機からの作動流体の堀洩によって出力と

連続運転が実現しなかったことが課題となった。本年度は、完全密閉型の膨張機の検討・開発を目的とした。

5 研究概要

(1)二酸化炭素＋イオン液体混合媒体の熱物性測定［平成28年度】

二酸化炭素とイオン液体の 100℃以下における熱力学物性（温度一圧カ一密度の関係、混合熱、溶解度）を

測定し、サイクル計算のための状態図、物性値表を作成する。具体的には、イミダゾリウム系カチオンとト

リフロオロメタンスルホニルアミド (TFSA)などフッ素系アニオンからなる安価で化学的および熱安定性に

優れるイオン液体を主な対象に、二酸化炭素共存下におけるエンタルビーや溶解熱など熱量データを測定す

る。

また、二酸化炭素に対するイオン液体の添加効果や溶解性について考察し、イオン液体の二酸化炭素共存

下におけるガス膨張率やガス吸収量を測定する。

さらに、イオン液体の構造の相違がガス吸収最や体稲膨張率に及ぽす影響を考察し、混合熱抵も含めた熱

力学物性を総合的に評価する。

(2)熱交換器の開発および熱伝達特性の評価［平成28年度】
既存のインナーフィン型プレート式熱交換器を二酸化炭素およびイオン液体の混合容器として用いる。 2

次側にイオン液体を封入してから二酸化炭素を注入することでイオン液体に二酸化炭素を吸収させ、1次側の

作動媒体により、 2次側を加熱・昇圧し、二酸化炭素サーパに導入（再生）するために必要な圧力に制御する。
その加熱温度と圧力との関係から本発電サイクルに供給可能な圧力を評価する。

(3)熱電素子を備えた二酸化炭素吸収器の熱回収量評価［平成28年度】

既存のインナーフィン型プレート式熱交換器を二酸化炭素とイオン液体との混合容器（吸収器／再生器）

として、それらが封入されていない外側のプレートに加熱および冷却用の作動媒体（本研究では水）をそれ

ぞれ流すことにより、熱交換器の外壁面からの排熱を熱電素子によって回収し、その排熱を電気に直接変換

できる装置を作製し、熱電素子の出力電圧と加熱および冷却用の水のプレート入口におけるそれぞれの温度

との関係を評価した。

(4)発電サイクルの開発および発電性能評価【平成28年度】

完全密閉型の膨張機を実現することを検討し、従来のタービン式からレシプロ式へ、回転式発電機からリ

ニア式発電機へ変更した。密閉型レシプロ式リニア発電機として 2種類考案し、1つ目に考案した発電機には

先行特許があることが分かり、さらなる検討の結果、 2つ目の独創的な発電機を提案することができた。しか

しながら、その発電機を製作する上での技術が未だ乏しく、今後の課題となった。



［実績報告書総合7-3]

1部科校名：工学部 ~ 直栄
研究結果 (4.000字以上記入してください。）

(1)二化・・素＋イオン液混合媒の熱力学 測 平 28 戸

本研究では、 100℃以下の低品位熱源を有効利用するために、二酸化炭素とイオン液体を用いた新しい発電

サイクルを提案することを目的としており、その発電サイクルを設計・開発するためには、予め、二酸化炭

素＋イオン液体系の熱力学特性を明らかにする必要がある。具体的には、本研究ではイミダゾリウム系カチ

オンとトリフロオロメタンスルホニルアミドなどフッ素系アニオンからなる安価で化学的および熱安定性に

優れる I-Butyl-3-methylimidazoliumbis(trifluoromrthylsulfonyl)amide [BM間 ][TFSA]および I-Butyl-3-methyl

imid皿oliumhexafluorophoshate [BMIM][PF6]をイオン液体の候補として考えていることから、 co,+ 
[BMIM][TFSA]系ならびにCO,+ [BMIM][TFSA]系の 100℃以下の熱力学特性を既知とするために、これら 2

つの系の圧力 Pー温度 T—密度 p の関係と混合熱、加えて二酸化炭素の 2 種のイオン液体に対する溶解度な

どの熱力学物性の測定を行い、サイクル計算のための状態図や物性値表を作成する。

平成27年度は、 [BMJM][PF6]+ [BMJM][TFSA]イオン液体混合媒体の粘度および密度の測定を行った。平

成28年度は、新たなイオン液体混合溶媒の探索を目的として、イミダゾリウム系カチオンとチオシアネート

アニオンからなるイオン液体である l-Butyl-3-methylimidazoliumthiocyanate ([BMJlv削SCN])およぴ

l-Butyl-3-methylimid匹 liumthiocyanate ([EMIM][SCN])の混合媒体の密度pおよび粘度nの測定を行った。粘
度測定はAntonPaar社製落球式粘度測定装慨AMVnを用いて、温度 293.15~353.!5Kにおいて行い、密度も

この温度範囲に合わせて、同社製振動式密度測定装置 DMA-5000を使用して測定した。なお、 2成分系

[BMIM][SCN] (I}+ [EMJM][SCNJ (2)の密度および粘度を測定する際には、混合媒体中の[BMIM][SCNJ組成功

を0.222,0.397, 0.596および0.793モル分率に調製した。 2成分系[BMJM][SCN](I)+ [EM間 ][SCNJ(2)の密度

および粘度の測定結果を図 1に示す。混合媒体中の[BMIM][SCNJ組成x,の変化に伴う粘度の挙動を広い温度

範囲で定砒的に把握することができた。
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［実績報告書総合7-4]

I氏名：佐々木直栄

研究結果（つづき）

一方、近年再生可能資源を原料 9としたイオン液体が、環境やライフサイクルに影響を与えないグリーンな

溶媒として注目されている。そこで、再生可能資源由来のアニオンを持つ I-Butylふmethylifllidazoliumacetate 

((BMJM][Ac])および I-Butylふ methylimidazoliumlactate ((BMIM][lac])に着目し、エッセンシャルオイル精製エ

程での脱テルペン処理プロセスにおける液液抽出の適用溶剤としての検討を目的として、それぞれのイオン

液体を含む 3成分系リモネン＋リナロール十(BM叫 ][Ac]およぴリモネン＋リナロール十(BMTh悧lac]の

298.1.5 Kにおける液液平衡の測定をタイライン法により行った。タイライ，ン法による測定方法は、あらかじ
め2液相となる組成の3成分系リモネン＋リナロール＋イオン液体を平衡セルに仕込み、 298.15Kで2時間
撹拌およぴ 12時間静置の後、上相・下相を同時にサンプリングし、それぞれの組成分析を IH-NMRにより

行った。両系の液液平衡の測定結果を図2に示す。次に、脱テルペン処理プロセスにおける溶剤としての検

討を行うため、得られた液液平衡の実測値よりリナロールにおける分配係数¢および選択度Sをそれぞれ求

め、既往の文献で報告されている溶剤との比較を行った。その結果、既往の溶剤と比較して、 (BMJM][Ac]と

(BM呵 [lac]は¢、 Sともに高い値となる傾向を示した。これにより、本研究で検討したイオン液体はエッセ

ンシャルオイル精製工程での脱テルペン処理プロセスにおいて優れた溶剤であると考えられる。二酸化炭素

と(BMIM][Ac]または[BMIM][lac]混合物の熱力学物性測定までには至らなかったが、イオン液体混合媒体の侯

補の一つとして今後検討を行いたいと考えている。

0_5, Linaloo1(2 
I 
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図2 リモネン(1)+リナロール(2)+イオン液体(3)系の 298.15Kにおける液液平衡

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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1部科校名：工学部 こ 直栄

研究結果（つづき）

[Bmim][fFSA]+[Bmim][PF6]の密度・粘度・ニ酸化炭素溶解度

昨年度に引き続き、イミダゾリウム系イオン液体[Bmiml[TFSA]:

1-Butyl-3-methylimidazolium bis(trifluoromethylsulfonyl)amide (I)および

[Bmiml[PF6]: l-Butyl-3-methylimidazolium hexafluorophosphate (2)を対

象に、両イオン液体を混合した場合の常圧密度・粘度を 273.15~363.15

Kで測定し、過剰量をはじめとした熱力学的な検討を進めた。なお、

混合組成は、昨年度まで実施した組成（モル分率X1= 0.25, 0.50, 0.75) 

に加え、イオン液体組成(x1= 0.10, 0.20, 0.30, 0.40, 0.50, 0.60, 0.70, 0.80, 

0.90)においても実施し、より細かくデータの挙動を掴むこととした。

混合イオン液体の密度は、負の温度依存性を示すとともに、

[Bmim][TFSA]の添加最増加に伴い上昇した。粘度は、急激な負の湿度

依存性を示すとともに、 [Bmiml[TFSA]の添加量増加に伴い減少した。

得られた密度データは二次多項式、粘度データは Vogel-Fulcher-

Tammann (VFT)式により相関を試みた結果、相対平均偏差は密度で

0.02%、粘度で0.14%と、実験データを良好に表すことが確認できた。

さらに、組成 (x1= 0.00, 0.25, 0.50, 0.75, 1.00)の混合イオン液体の

二酸化炭素溶解度およぴ飽和密度を 313.15Kにおいて測定した。測定

結果の一例として、 313.15Kにおける混合イオン液体の二酸化炭素溶

解度を図3に示す。今回の測定系では、圧力の増加に伴い二酸化炭素

溶解度が増大する典型的な物理吸収の挙動を示した。また、 [Bmim]

[TFSA]添加量がモル分率で 0.25ずつ増加するのに伴い二酸化炭素溶

解度は増加したが、増加幅は一定ではなく、過剰溶解度があることが

わかった。一方、イオン液体中の二酸化炭素吸収撼を単位体稜あたり

の濃度（図4)で評価すると、モル分率甚準の二酸化炭素溶解度では

33%の増加であったが、体積漉度基準では 22%の増加に留まった。同

時に測定した飽和液密度は、圧力上昇に伴い僅かに減少した一方、気

相密度は、同圧下での二酸化炭素密度と一致したため、揮発していな

いことを確認した。なお、上記の内容については、現在、論文投稿の

準備を進めている。

[Emim][fFSA]の二酸化炭素溶解エンタルピー

流通式高圧カロリーメータを用いて、イミダゾリウム系イオン液体

[Emim][TFSA]: l-Ethyl-3-methylimidazolium bis(trifluoromethylsulfonyl) 

amideに、二酸化炭素が飽和溶解した際のエンタルピーデータを測定

した。 313.15Kにおけるイオン液体 Imol基準の二酸化炭素溶解エン

タルビーを図5に示す。溶解エンタルヒ°ーは、 IMPa < 3 MPa < 5 MPa 

の順に増加し、二酸化炭素溶解度データとも良好に一致した。一方、

二酸化炭素 Imol基準での溶解エンタルヒ°ーは、5MPa < I MPa < 3 MPa 

の順となり、序列が一致しなかった。粘度が大きく異なる二酸化炭素

とイオン液体とを高圧セル内で均ーに混合できていない可能性は残る

が、データの序列が一致しない原因について、現時点では説明できな

いため、引き続き考察を重ね、論文投稿を目指す。
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I氏名：佐々木直栄

研究結果（つづき）

(2)熱交換器の開発および熱伝達特性の評価［平成28年度］

高温・低温熱源を用いて二酸化炭素を加熱・冷却するための熱交換器の開発および性能評価を目的として、

加熱時のサーバ内圧力と温度との関係について調査した。

作製した実験装置を図6に、実験に用いたプレート式熱交換器の系統図および内部の概略図を図7(a)お
よび (b)にそれぞれ示す。図中①～③のプレートには、大気圧下でイオン液体 ([Bmim][TFSAJ)を封入し

てロータリーポンプを用いて約 24時間脱気し、その後、二酸化炭素を二酸化炭素ボンベから約 3.61'v!Paで流

入・吸収させ、二酸化炭素とイオン液体との混合媒体とした。また、図中④～⑦には、加熱．冷却用の水を

流通させて①～③の混合媒体を任意の温度に調整した。図8に示したn四 02,bおよびT1四 02,tの位置において
混合媒体の温度を、 T~,L および T匹IL の位置において加熱・冷却用の水のプレート入口および出口の温度を、

T型熱電対により計測した。また、混合媒体が封入されているプレート内の圧力を圧力計により計測した。

図6 実験装置

C
 

図7 (a)系統医l (bl概略図

＊ 

IL 

二験化荻累

図8 温度の計測点

混合媒体および加熱水の温度変化を図 9に示す。 混合媒体の温度 (TIL->CO~bおよび TIL->C02.,) は加熱水の温

度上昇とともに上昇し、加熱水の温度が定常になっている時間帯ではほぽ一定になっていることが確認でき

る。混合冷媒の圧力 (p,,) と温度 (T1L知o心との関係を図 10に示す。イオン液体を封入し、二酸化炭素を

注入した初期圧力は3.6l'v!Paである。圧力は温度の増加に伴って上昇する傾向を示した。本実験の混合媒体

の最高温度40℃における圧力は5.5l'v!Paであり、初期圧力との圧力差は約 21'v!Paであった。また、実験で使

用した混合媒体と同サイズの熱交換器を使用して、二酸化炭素のみを加熱および冷却する場合は、熱交換器

内部の容籾が 2倍になり、圧力は半分になると考えられるため、発電に利用可能な圧力差は ll'v!Pa程度と試

算される。
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図10 混合媒体の圧力と温度との関係
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(3)熱、｀子 えた二化ア、｀収の』発および熱回収量... 平成28 戸

熱電素子を備えた二酸化炭素とイオン液体との混合容器の外蜆を図 11に示す。プレート式熱交換器内に

は、充填したイオン液体内を二酸化炭素が通過するもの（吸収器／再生器）と二酸化炭素のみが通過するも

の（供給器／回収器）とがある（図 12参照）。また、それらの気液が充填されていないプレートに加熱．冷

却用の水をそれぞれ流通させ、イオン液体および二酸化炭素を昇降温させた。プレート式熱交換器 (7段） 2 

台を作動媒体流入出側とは反対側の面を向い合せにし、その間に熱電素子 (72mmX72 mmX5 mm) を3枚

重ね4段設置した（図 12参照）。

し
図11 熱電素子を備えた混合容器

ブレート式熱交換器 熱電素子 プレート式熱交換器

（イオン液体+co,)/ _/ (CO,) 

図12 出力電圧測定の概略図

熱電素子の出力電圧 V冗 [VJ、加熱水入口温度 TwHLおよび冷却水入口温度 Tw;c02を図 13に示す。熱

電素子の出力電圧が正および負の値を示していることがわかり、その正と負とが入れ替わる経過時間

（図中 t,恒alにおいて、加熱水および冷却水の入口温度が逆転するタイミングと同等のタイミングであ
ることがわかる。この原因として、熱電素子はP型と N型との接合部に温度差を与えることで、キャリ

アが熱流と同じ方向に移動して起電力が生じるため、高温側と低温側とが逆転すると出力電圧もそれに

伴って反転するためである。この結果から、加熱水と冷却水との温度が逆転するタイミングと出力電圧

の正負が入れ替わるタイミングとが同程度であり、熱応答が非常に良く、排熱回収を効率的に行うこと

ができると考えられる。また、加熱および冷却水が定温の場合は、熱電素子からの出力電圧も定常的に

なることがわかり、蓄電池などに電気エネルギーを蓄えることにより必要に応じて電気を使用でき、昇

圧回路などを用いることで、高電圧の電源として用いることも可能と考えられる。

熱電素子の出力電圧 VTE[VJ と加熱水および冷却水の温度差△T [Kl との関係を図 14に示す。この

結果から、出力電圧の絶対値は、温度差の増加に伴って直線的に増加する傾向を示し、温度差50Kに

おいて 12V程度であった。
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(4)発雷サイクルの開発および発電性能評価【平成28年度］
1つ目の密閉型レシプロ式リニア発電機の概略図を図 15に示す。円筒容器の内側にはその内径とほぽ同じ

磁石が左右に自由に動くことが出来るようになっており、円筒容器の外側にはコイルを巻くことにより、左

右に動く磁石の磁界の変化によってコイルに電流が流れる仕組みである。磁石を動かすために、高温の熱源

により高圧になった作動流体の二酸化炭素が、電磁弁の開閉により磁石の左右の空間に放出され、磁石を介

して仕事をした後、イオン液体で二酸化炭素を吸収することで低圧となる容器側へ電磁弁の開閉により放出

される。この構造により、軸受けを必要とするタービン式の発電機とは異なり、作動流体の堀れがなくなる。

／ .. 

高圧側

コイル

I 
磁石

低圧信

.... 
図15 密閉型レシプロ式リニア発電機（その 1)の概略図

図15の構造は比較的単純であり、図 16のように容易に試作できる。円筒容器には、市販の 1インチ配管

を用いて、その両端を 1/4インチの変換継手としており、Iインチ配管の内径が20mmに対して、外径が 19mm

のネオジム磁石を挿入し、配管の外側には淳線を巻き、コイルとしている。発電の試験として、配管の右側

から窒素ガスを 5気圧 (0.5MPa)ほど供給し、磁石を左に移動させたときの電流の出力を測定した。その測

定結果を図 17に示す。測定結果の縦軸は、電流値とコイルの抵抗値から電力に換算した値であり、プラス側

の値が窒素ガスにより磁石を作動させたときの出力である。なお、マイナス側の値は、重力によって磁石を

右側に戻したときの出力である。これにより、窒素ガスに替わり、本研究の二酸化炭素を作動流体として発

電できることを確認したが、同時にこの構造の特許を開べていたところ、先行特許があることが分かり、さ

らには磁石と配管内径とのクリアランスによる圧力損失および摩擦抵抗が生じることも明らかになったた

め、開発の継続を断念した。

コイル(14澤）：抵抗0.6480

大気開放

←一噸監
,,,,,,_, __ ,,,,,,,,,, 
一

.. , 窒素ガスO.SMPa

―: ... 磁石
~ 1------

1inch配管：内径20mm

ヽ

ネオジム磁石：外径19mm

図16 密閉型レシプロ式リニア発電機（その 1)の試作品

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）
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図17 密閉型レシプロ式リニア発電機（その1)の試作品による発電実験結果

2つ目の密閉型レシプロ式リニア発電機の概略図を図 18に示す。 2つ目の発電機は、磁石と配管内径との

クリアランスによる圧力損失や摩擦抵抗が生じる課題も考盛して考案し、磁石をベローズの先端に固定し、

ベローズ内外の作動流体の圧力差を利用して上下させ、発電するものとした。このとき、ベローズの伸縮を

鉛直方向とし、磁石と配管の摩擦も無いようにしている。ただし、伸縮性のあるベローズを選定することが

できず、試作することができなかったため、今後の課題となってしまった。しかしながら、この構造による

先行特許が今のところ見つからず、現在特許の申睛中である。

低圧側
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: -- --」
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高圧側
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閉
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図 18 密閉型レシプロ式リニア発電機（その2)の概略図

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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総 15-010

平成28年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成 29 年 4 月 27 日

日本大学学長殿

氏 名岡山吉道 環）
所属・資格 医学部・准教授

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

疾患特異的ヒトマスト細胞のフェノタイプの解析とフェノタイプの変化の機序の解明

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格 役割分担

0研究代表者名

岡山吉道 医学部・准教授 マスト細胞実験、分子生物学実験、実験総括

0研究分担者

照井正 医学部・教授 慢性蓉麻疹実験指尊

千島史個 医学部・准教授 ヒト脱落膜細胞実験

斎藤修 医学部・准教授 ヒト滑膜細胞実験

高橋恭子 生物資源科学部・准教授 動物実験、皮膚マスト細胞実験

下川敏文 （医学部・助教） 分子生物学実験

（平成28年 6月 30日退職）

3 本研究をもとに申請した外部研究資金及びその獲得状況

平成 28年度科学研究費助成事業 基盤研究c研究課題名： C/EBPetの新規C末端機能領域を介した顆粒球
系細胞分化経路の分子機構の解明（研究代表者 下JI[敏文）採択

平成 28年度科学研究費助成事業 基盤研究c研究課題名： Periostinによるマスト細胞の活性化とその制御
機構の解明（研究代表者布村聡）採択

平成29年度科学研究費助成事業 基盤研究c研究課題名：慢性特発性蓉麻疹における自己反応抗体の役割
の解明（研究代表者照井正、研究分担者 岡山吉道）採択

平成 29年度科学研究費助成事業 若手研究 B 研究課題名：慢性特発性奪麻疹における皮膚マスト細胞の

MrgX2発現上昇の機序の解明（研究代表者藤潜大輔、研究協力者 岡山吉道）採択

―,'― 

否の場合は．理由書を添付して下さい。
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4 研究目的

我々は、ヒト関節滑膜のマスト細胞が lgG受容体を発現し、関節リウマチ患者では、免疫複合体の刺激によ

っ受て容ス休スト細胞が多量の TNF-aを産生すること、重症の慢性蒜麻疹患者の皮商マスト細胞が Gタンパク共役
型 のひとつである Mas-relatedgene X2 (MrgX2)を高く発現しており、神経ペプチドや好酸球顆粒タン

パクをリガンドとしてヒスタミンを遊離することを報告した。すなわち、マスト細胞は lgE受容体のみなら

ず他の受容体を介して活性化される。 IgG受容体やMrgX2の発現はマスト細胞の存在する微小環境によって

影響を受けていると考えられることから、今回我々は、疾患特異的マスト細胞のフェノタイプの解析として

関節リウマチ、慢性薄麻疹、アトピー性皮靡炎患者のマスト細胞と脱落膜マスト細胞を用いて解析し、さら

にフェノタイプの変化の機序と病態への関与を明らかにし、新規治療薬の開発に資する研究を行うことを目

的とした。

目的 1.疾患特異的マスト細胞のフェノタイプを同定すること，

慢性蓉麻疹、アトピー性皮粛炎、関節リウマチ病変部におけるマスト細胞および子宮脱落膜マスト細胞のフ

ェノタイプを同定し、その性状を解析することを目的とした。

目的2.疾患特異的にマスト細胞がフェノタイプを変える機序の解明を行うこと。

I)重症慢性蓉麻疹患者の皮膚マスト細胞における MrgX2の強発現の機序の解明を行うこと。

2) アトピー性皮膚炎の皮降マスト細胞における FceRI~鎖の強発現の機序の解明を行うこと。
3)関節リウマチ患者の病変滑膜マスト細胞における COXI、COX2、LTC4S及びTBXASJの強発現の機序の解

明を行うこと。

目的3.疾患特異的にマスト細胞に発現している全子の病態への関与を笹析すること。

慢性蒋麻疹、アトヒ°一性皮膚炎、関節リウマチ病変部におけるマスト細胞および子宮脱落膜マスト細胞にお

いて疾患特異的に発現している分子の病態への関与を解析することを目的とした。

5 研究概要

目的 1.疾患特異的マスト細胞のフェノタイプを同定すること，

I)慢性蓉麻疹：皮廂マスト細胞を線維芽細胞と共培養することによって発現を増強する MrgX2以外の遺伝子

をDNAチップで同定し、蓉麻疹の病態に関連する分子を選出し、実際の慢性蓉麻疹患者の皮膚マスト細胞で

発現しているかを免疫組織化学染色で確認した。

2)アトヒ°一性皮粛炎：アトヒ°一性皮商炎の 95%のマスト細胞は FcsRI競鎖を発現しており、乾癬ではわずか

8%のマスト細胞が FcsRI~鎖を発現していた。

3)関節リウマチ：関節リウマチ患者と変形性膝関節症の病変滑膜マスト細胞に発現している遺伝子を DNA

チップで比較した。

4)脱落膜マスト細胞：ヒト脱落膜由来の培養マスト細胞を樹立した。妊娠中絶の脱落膜由来マスト細胞の組織

特異性を調べるため DNAchipで検討する。

目的2.疾患特異的にマスト細胞がフェノタイプを変える機序の笹明を行2こと，
I)重症慢性蓉麻疹患者の皮陪マスト細胞におけるMrgX2の高発現の機序：皮粛マスト細胞を線維芽細胞と共

培接し、 MrgX2の発現がさらに上昇するのかを検討した。

2)アトヒ゜一性皮膚炎の皮際マスト細胞における FcsRI饉鎖の高発現の機序：上皮細胞からの IL-33やTSLPに

よる成熟が FcsRI競鎖の高発現に関与していると仮説を立て研究を行った。

3)関節リウマチ患者の病変滑膜マスト細胞における COXJ、COX2、LTC4S及び TBXASJの強発現の機序の解

明：変形性膝関節症の滑膜マスト細胞を関節リウマチ患者の滑膜線維芽細胞と共培接し、そのフェノタイプ

の変化を検討した。

目的 3.疾患特異的にマスト細胞で登現している公子の疾患の病態への関与を触析すること。

I) 重症慢性奪麻疹患者の皮膚マスト細胞の MrgX2の病態への関与の解析を行った。

2) アトヒ°一性皮膚炎の皮廣マスト細胞に高発現している FceRI臆鎖の病態への関与の解析を行った。

3) 関節リウマチ患者の病変滑膜マスト細胞における COXJ、COX2、LTC4S及び TBXASJの病態への関与の

解析を行った。

4) 脱落膜由来マスト細胞に特異的に発現している分子と妊娠の維持との関係を調べる。
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6 研究結果 (4,000字以上記入してください。）

結果1.疾患特異的マスト細胞のフェノタイプの同定

I) 慢性奪麻疹：

皮膚マスト細胞を皮膚線維芽細胞と共培接する実験準備としてヒトの皮隋線維芽細胞の培接系を確立した。

皮商マスト細胞は、入手数が少ないため、謄帯血由来培養マスト細胞と皮廣線維芽細胞の培養実験を開始し

たが、謄帯血由来培養マスト細胞における MrgX2発現は構成的に高く有意な発現上昇は見られず、細胞表面

上の MrgX2の発現の低い末梢血由来培接マスト細胞を用いて、皮膚線維芽細胞の培蓑実験を開始した。

2) アトヒ°一性皮慮炎：

アトヒ°一性皮粛炎と疾患コントロールである乾癬患者の皮隋組織の FcsR!i3鎖の発現を免疫組織化学染色に

て調べたところ，アトヒ゜一性皮陪炎患者ではマスト細胞数が有意に増加しているのみならず、 FcsRI韻鎖の発

現が有意に増加していた。

3) 関節リウマチ：

関節リウマチ患者と変形性膝関節症の病変滑膜マスト細胞に発現している遣伝子を DNAチップで比較した。

関節リウマチ患者マスト細胞は COXJ、COX2、LTC4S及び TBXASJを変形性膝関節症のマスト細胞と比較し

て有意に高く発現していることを発見した（未発表）。 Real-TimeRT-PCRにてその結果を確認した。一方、

prostaglandin E synthase (PTGES)の発現量は低く、有意差は見られなかった。造血型prostaglandinD synthase 

である H-PGDSの発現量を測定したが有意差は見られなかった。 lgE依存性刺激において、 PGD,産生量は

RAマスト細胞の方が有意に高かった。一方LT恥産生量は OAマスト細胞で高い傾向にあった。 IgG依存性

刺激において PG恥産生量は RAマスト細胞の方が有意に高かった。したがって、 OAおよびRAマスト細胞

は、異なった性質を有していることが明らかになった。

4) 脱落膜組織マスト細胞：

脱落膜組織の蛍光免疫組織化学染色法による親察ではマスト細胞は、母体面に多く存在していた。ヒト脱落

膜マスト細胞を酵素的に分散させる方法を確立した。脱落膜CDllrFcsR!a.+マスト細胞のフェノタイプは、

tryptaseとchymaseの両者の発現を認め MCTctypeであった。妊娠初期ヒト脱落膜からマスト細胞を分離し、

SCFとJL-6を用いて 12週間培蓑するとほぼ 100%の純度のマスト細胞が得られた。脱落膜分離直後のマスト

細胞および培養マスト細胞の両者で lgE依存性の刺激で脱顆粒が惹起された。また、両者のマスト細胞を電

顕で観察したところ顆粒の形態は類似していた。 GeneChipで両者を比較解析予定である。

結果2.疾患特異的にマスト細胞がフェノタイプを変える機序の解明

1)重症慢性苺麻疹患者の皮粛マスト細胞における MrgX2の高発現の機序の解明：

ヒト上皮細胞由来サイトカインである thymicstromal lymphopoietin (TSLP)およびIL-33ば慢性蓉麻疹の上皮細

胞で発現が上昇しているという報告(BrJ Dennatol. 2015;172(5):1294-302)があるが、これらサイトカインは

MrgX2の発現を増強しなかった。さらに皮廣マスト細胞に、 substanceP、histamine、dexamethasone、histamine

receptor 1 antagonist及びhistaminereceptor 2 antagonistを添加し、 MrgX2の発現を検討したが明らかな変化は

なかった。

2)アトピー性皮膚炎の皮膚マスト細胞における FcsRI鴎鎖の高発現の機序の解明：

アトヒ゜一性皮廣炎の上皮細胞においてはTSLPが高発現していることが知られている。そこで、 TSLPがヒ

トのマスト細胞の FcsRii3鎖発現を増強するかどうかを調べた。 TSLPをマスト細胞に添加し、 5日間でFcsR!i3

鎖タンパクの発現が増強された。しかしながら TSLPmRNAの有意な発現増強はみられなかった。現在、単

に細胞が成熟したためかどうかを確認している。

3)関節リウマチ患者の病変滑膜マスト細胞における COXJ、COX2、LTC4S及びTBXASJの強発現の機序の解

明：

OAとRAマスト細胞でみられた PTGSl、PTGS2、LTC4SおよびTBXASlmRNAの発現量の差が線維芽細胞

でもみられるかどうかを検討するため OA患者、 RA患者の滑膜から単離、培養した線維芽細胞の遣伝子

発現量を定量的RT-PCR法で測定したoRA線維芽細胞において PTGSl、PTGS2、TBXASl及びLTC4SmRNA

の発現量は OA線維芽細胞と同程度であった。また OAおよびRA線維芽細胞培養上消中の PGD,量を測定し
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たが EIA検出感度以下であった。マスト細胞の顆粒成熟や細胞表而分子の発現は、微小環境に存在する線維

芽細胞に影響を受けることが報告されている。これらの報告から、 RAとOAマスト細胞の脂質メディエータ

ー合成酵素発現の違いは、病態局所の滑膜を構成する線維芽細胞に依存しているという仮説を立てた。その

仮説を検証するために、 OA由来培簑マスト細胞と RA由来線維芽細胞を共培養した。マスト細胞と線維芽細

胞間の相互作用によって PTGSI、PTGS2、TBXASIおよび LTC4SmRNAの発現堡に変化があるかどうかを

調べた。 OAマスト細胞を RA線維芽細胞と共培簑しても PTGSI、PTGS2、TBXASI及びLTC4SmRNAの発

現盤に変化は見られなかったことから、両マスト細胞の性質の違いは、線維芽細胞に起因しないことが示唆

された。次に造伝子発現を制御する因子として、 miRNAが重要な役割を担っていることが知られている。

OAとRAマスト細胞に発現量の差がみられた遺伝子群を制御する miRNAの発現を解析するために、 OA3ド

ーナーと RA3ドーナーを用いて miRNAchip解析を行ったc その結果、 OAマスト細胞の方が、 RAマスト細

胞より 3倍以上発現癒が高い miRNAを20個見出した。これら 20個の miRNAのうち PTGS2の発現制御に

寄与する miRNAはmiR199a-3pであった。実際にmiR-199a-3pの発現に、 RAおよびOAマスト細胞間で違い

が見られるかを検証するために、 15 ドーナーの OAマスト細胞と 9 ドーナーの RAマスト細胞における

miR-199a-3pの発現を定量的 RT-PCR法で比較した結果、 OAマスト細胞の方が、 miR-l99a-3pの発現が高い

傾向にあったが有意差を認めなかった。しかしながら、 miR-199a-3pとPTGS2の発現量の相関を調べたとこ

ろOAマスト細胞では相関がなかったが、 RAマスト細胞では負の相関がみられた（図 1)。関節液中の PGD,

量は、 RAの方が有意に高かったのに対し、 PG島量は両群間に有意な差は見られなかった。
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図1. OAとRA患者の滑膜マスト細胞における miR-199a-3pとPTGS2発現量の相関

結果3.疾患特異的にマスト細胞で発 している 子の疾患の病態への関与の 析

I) 重症慢性華麻疹患者の皮際マスト細胞の MrgX2の病態への関与の解析。

MrgX2は、 substancePのみならず好酸球顆粒タンパクの中の majorbasic proteinとeosinophilcationic proteinの

受容体であることを発見した。すなわち好酸球炎症の場においてもマスト細胞が活性化されることを示唆し

ている。さらに、 neuropeptideである hemokinin-1がMrgX2のリガンドであり、マスト細胞の脱顆粒を惹起す

ることを見出した。さらに慢性等麻疹患者の血清中のhemokinin-1の濃度は、健常人と比較して有意に高いこ

とがわかった。さらに hemokinin-1の慢性券麻疹患者の血清中の濃度は、抗FceRIIgG自己抗体濃度と有意な

負の相関を示し、自己免疫性慢性蓉麻疹とは、別のカテゴリーに属すことが示唆された。すなわち、 MrgX2

は慢性蓉麻疹患者のマスト細胞に高発現することにより、症状の増悪に深く関与していることが示唆された。

2) アトピー性皮陪炎の皮膚マスト細胞に高発現している FceRI13鎖の病態への関与の解析。

FceRI 13鎖の発現をノックダウンさせると、マスト細胞の脱顆粒は抑制されるため、アトピー性皮膚炎患者の

マスト細胞は、 IgE依存性の刺激に対し反応性が充進していることがわかった。

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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3)関節リウマチ患者の病変滑膜マスト細胞における COX/、COX2、LTC4S及び TEXAS/の病態への関与の解

析。

Fe受容体を介する刺激で関節リウマチ患者の滑膜マスト細胞がより多量の PGD2を産生することが関節リウ

マチに病態にどのように関与しているのかを検討している。関節リウマチ患者の滑膜組織での PG恥産生細

胞はマスト細胞のみでなく滑膜線維芽細胞やマクロファージも産生細胞である。実際に関節滑液中の PGD,

量を測定すると、関節リウマチ患者で有意に高いことが分かった。 PGD,受容体およびPGD,合成酵素の欠損

マウスを用いた研究から PGD,、特に HPGDS由来の PGD叶ま炎症の抑制効果を持つことが示されている。そ

の機序としては① PGD, が樹状細胞表面の DPlを介して樹状細胞の遊走と機能を抑制し、結果として T細胞

機能を抑制すること、② PG氏の分解産物である 15-deoxy-Delta12,14-prostaglandinJ, (15d-PGJ,)が

peroxisomeproliferator-activated receptor (PPAR) -y依存性および非依存性の系を介して好中球の遊走を抑制する

ことによって炎症を抑制すること、③ 炎症の際に T細胞と B細胞から産生される IL-10を増加させ、マクロ

ファージから産生される炎症性サイトカイン TNF心を低下させることが示唆される。実際、関節炎マウスモ

デルにおいて、 PGD,受容体の阻害薬、 PG恥受容体欠損マウスを用いた報告からも PGDバま炎症抑制効果を

もつことが示唆される。これらの報告と本研究の結果から、 RAマスト細胞が免疫複合体の刺激によって過

剰な PGD,を産生することにより、 RAの炎症を抑制している可能性が示唆された。
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三
4 研究目的

結核、 HIV/AIDS、マラリアは三大感染症と称され、早急な国境を超えた対策が必要とされており、なか

でも、結核は空気感染するため、感染防御対策が重要である。結核に対する唯一のワクチンである BCG

は、 20世紀の初頭から、全世界で使用されており、安全性が高く、安価で安定供給できる。しかし、 BCG

は小児の結核の重症化予防には効果的であるが、成人においては十分な結核発症予防効果がない。した

がって、より効果的な結核ワクチン開発が求められており、多くの新規結核ワクチン開発が進められて

いるが、実用化には至っていない。結核菌は細胞内寄生菌であるため、有効な結核防御には特異的細胞

性免疫の誘導が重要である。我々は、現行の BCGワクチンは結核特異的 CD4陽性ヘルパーT細胞を誘導

するが、 CDS陽性細胞傷害性 T細胞は誘導しないことを明らかにした。すなわち、既存の BCGは結核特

異的CDS陽性細胞傷害性T細胞の誘導が不十分である可能性がある。そこで、効率の良い免疫誘導を目

指して、結核菌が感染後早期に生体内で大量に分泌するタンパク質の一つである Ag85Bを標的抗原とし

て、組換えBCGワクチン(rBCG-Ag85B)を開発した。本研究の目的は動物モデルを用いて、このワクチン

の有効性と感染防御機構の解析を行うことである。また、近年結核に類似の症状を呈する非結核性抗酸

菌症患者が、日本を含む世界各国で増加している。 Ag85Bはさまざまな抗酸菌に共通する分泌タンパクで

あるため、この組換えBCGワクチンの非結核性抗酸菌症予防への応用もあわせて検討した。

5 研究概要

I. 新規組換えBCGワクチン(rBCG-Ag85B)により誘導される免疫能の解析・エピトープマッヒ゜ング

新規組換えBCGワクチン (rBCG-Ag85B)をマウス (C57BL/6j、BALB/c、CB6Fl/slc)に接種し、 Ag85B

のDNAワクチンをブースト接種した。最終接種の 2週間後に解剖し、牌細胞を invitroにて結核

抗原で刺激し、 CD4陽性T細胞、 CDS陽性T細胞それぞれが産生するサイトカイン(TNF-a、IFN-y、

IL-2など）をフローサイトメトリーで測定した。サイトカイン産生細胞の CD127の発現もあわせて

検討した。 MHCのハプロタイプが異なる 2つの系統のマウスで、 rBCG-Ag85B特異的T細胞の誘導が

異なることが明らかとなっている。すなわち、C57BL/6j(H-2: b/b)ではCD4T細胞が誘導され、BALB/c

(H-2: d/d)では CDBT細胞が誘導される。そこで、オーバーラッヒ゜ングペプチドを用いてエピトー

プマッピングを行い、 CD4陽性T細胞と CDS陽性T細胞それぞれの特異的な機能性工ヒ゜トープを同

定した。さらに、マウスの MHCクラス I分子には H-2D、H-2K、H-2Lのサブクラスが存在するため

これらの blockingantibodyを用いて、抗原提示に使用されているサブクラスを明らかにした。ま

た、 C57BL/6jとBALB/cのFl(CB6Fl/slc, H-2: b/d)を用いて、 rBCG-Ag85B特異的 T細胞の誘導

を観察した。

2. rBCG-Ag85Bの結核感染防御能の評価

マウス (C57BL/6j、BALB/c、CB6Fl/slc) を①BCG接種群、②rBCG-Ag85B単独接種群、③

rBCG-Ag85B+Ag85BDNAワクチン群、④対照群の 4グループにわけ、それぞれ接種後に結核菌

Mycobacterium tuberculosis Erdman株を噴霧感染させた。 6週後に解剖し、肺、牌臓中の生菌数

を解析した。

3. rBCG-Ag85Bの非結核抗酸菌症予防への応用

新規組換え BCGワクチン (rBCG-Ag85B)をマウス (C57BL/6j、BALB/c、CB6Fl/slc)に接種し、 Ag85B

の DNAワクチンをブースト接種した。最終接種の 2週間後に解剖し、牌細胞を invitroにて

M. kansasii、M.Jeprae山来のエピトープペプチドで刺激しCD4陽性T細胞、 CDS陽性T細胞それぞ

れが産生するサイトカイン(TNF-a、IFN-y、IL-2など）をフローサイトメトリーで測定した。
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研究結果 (4,000字以上記入してください。）

新規組換え BCGワクチン(rBCG-Ag85B)により誘導される免疫能の解析・エピトープマッピング

rBCG-Ag858をMHCハプロタイプの異なる BALB/c (H2 : d)とC57BL/6j(H2: b)に接種し免疫応答を解析

した。 rBCG-Ag85Bもしくは BCG接種 3週間後から boosterとして Ag85B-DNAワクチン、もしくはコン

トロールDNAを2週間隔で3回接種した。最終の接種から 2週間後に牌細胞を invitroにおいて Ag858

のプールペプチドで刺激し、 TNF-a、IFN-y、IL-2を産生する CD4陽性T細胞、 CDS陽性T細胞をフロー

サイトメトリーで検出した（細胞内サイトカイン染色）。なお、 2種類以上のサイトカインを産生する T

細胞を polyfunctionaleffector T細胞とした。既存のBCG接種では、polyfunctionalCDS陽性 effector

T細胞は検出されなかった。一方、 rBCG-Ag85B接種では BALB/cにおいて polyfunctionalCDS陽性 T

effector細胞が検出された。そこで、それぞれのマウスの系統においてエピトープマッピングを行っ

た。その結果、 C57BL/6jにおける polyfunctionalCD4陽性 effectorT細胞を誘尊するエピトープを

見出し、既知の CD4エピトープと同ーであることを確認した（図 18,Pl49)。しかし、 BALB/cではこの

CD4エピトープペプチド刺激による polyfunctionalCD4陽性 effectorT細胞の誘導はみられなかった。

一方、 BALB/cにおいては polyfunctionalCDS陽性 effectorT細胞を誘導可能である新規のエヒ゜トー

プを発見した（囮 !A, 囮lC,PB、pg)。しかし、 C57BL/6jにおいては、このエピトープによる CDS陽性

T細胞の誘導はみられなかった。そこで、これらのマウスの Fl世代である CB6Fl/slc (HZ: b/ d)の免疫

応答を同様に解析したところ、 CD4、CDS共に polyfunctionaleffector T細胞が誘導された。特に、

polyfunctional CDS陽性 effectorT細胞に関しては、 BALB/cよりも強い誘導がみられた（図 1D、赤で

囲った部分がpolyfunctionalT細胞である）。この結果から、新規組換えBCGワクチンである rBCG-Ag858

は、既存の BCGに比べて効率よく CDS陽性T細胞、すなわち結核菌特異的細胞傷害性 T細胞を誘溝でき

ることが明らかとなった。また、抗原特異的CDS細胞の強い誘導には、同一の抗原特異的CD4陽性ヘル

パーT細胞の存在が重要であることが示唆された。

図 1
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次に、マウスの MHCクラス I分子には H-2D、圧2K、廿2Lのサプクラスが存在するため、これらを発

現させた細胞、もしくはblockingantibodyを用いて、抗原提示に使用されている MHCクラス Iのサプ

クラスを調べた。 C57BL/6j由来の細胞であるため H2がbである Cl498細胞に H-2D叫H-2K叫H-2げを発

現させた細胞（米国 NIHMarglies博士より分与いただいた）にそれぞれCDSエヒ°トープペプチドを加

え2時間培養した後洗浄し、 rBCG-Ag85B/Ag85 DNAを接種した BALB/cもしくはCB6Fl/slcマウスの牌

細胞を刺激した。その結果、 H-2K汗 CDSエヒ° トープペプチドで刺激した場合のみ、 CDS陽性T細胞中に

サイトカイン産生細胞を認めた。一方、 H-2D叫H-2Kd,H-2げの blockingantibody存在下にrBCG-Ag85B

/Ag85 DNAを接種した BALB/c、もしくは CB6Fl/slcマウスの牌細胞を CDSエピトープペプチドで刺激

した場合には、 anti-H-2Kd antibodyを加えると CDS陽性 T細胞中のサイトカイン産生細胞がみられ

なくなった。以上の結果から、我々が発見した CDSエピトープペプチドは H-2K彗こ抗原提示されること

が明らかになった。この結果をふまえて、テトラマーを作成した。このテトラマーを用いてさらなる詳

細な解析をすすめている。

ワクチンの実用化にむけてヒトにおける免疫学的解析を行う必要があるが、ヒトとマウスの MHCには

対応関係がないといわれている。そこで、マウスで同定した新規の CDSエヒ° トープと既知のマウス CD4

工ヒ゜トープがヒトにおいてもエピトープとして機能するか検討した。結核治癒後の患者は結核菌に対す

る免疫記憶を有していると考えられるので、 H本大学病院倫理委員会の承認と、書面で患者の同意を得

た後に、結核治癒後の患者から末梢血を 4mL採血した。末梢血単核球 (PBMCs)を分離し、 CD4、CDSエ

ヒ° トープペプチド、 Ag85Bのプールペプチドで invitroにて刺激後に TNF-a、IFN7、IL-2を産生す

るpolyfunctionalCD4陽性T細胞、 CDS陽性T細胞をフローサイトメトリーで検討した（細胞内サイ

トカイン染色）。現時点では、症例数が少ないため、有意な結果は得られていないが、今後症例数を重

ねて検討を続ける予定である。

2. rBCG-Ag85Bの結核感染防御能の評価

マウス (C57BL/6j、BALB/c、CB6Fl/slc)を①BCGワクチン接種群、②rBCG-Ag85Bワクチン単独接種群、

③ rBCG-Ag85B/ Ag85B-DNAワクチン群、④対照群の 4グループにわけた。 rBCG-Ag85B/Ag85B-DNAワクチ

ン群ではrBCG-Ag85Bワクチン接種3週間後から boosterとして Ag85B-DNAワクチンを 2週間隔で 3回

接種した。 BCGワクチン接種群と rBCG-Ag85Bワクチン単独接種群では BCGワクチン接種もしくは

rBCG-Ag85Bワクチン接種3週間後からコントロールDNAを2週間隔で 3回接種した。最終の接種から 2

週間後に結核菌 Mycobacteriumtuberculosis Erdman株を噴霧感染させた。 6週後に解剖し、肺、牌

臓をホモジナイズし、小川培地、もしくは 7H10培地で培接し組織中の生菌数を検出した。全てのマウ

スの系統において、対照群よりも BCGワクチン接種群の組織内生菌数が抑えられた。 BALB/cマウスと

CB6Fl/slcマウスにおいては、 BCGワクチン接種群よりも rBCG-Ag85Bワクチン単独接種群と

rBCG-Ag85B+Ag85BDNAワクチン群での組織内生菌数が低く抑えられた。 BALB/cマウスでは rBCG-Ag85B

ワクチン単独接種群よりも rBCG-Ag85B+Ag85BDNAワクチン群でさらに組織内生菌数が低下した。一方、

CB6Fl/slcマウスでは rBCG-Ag85Bワクチン単独接種でも rBCG-Ag85B/Ag85B-DNAワクチン群と同程度

(103CFU/lung程度）まで組織内生菌数が低下した。 C57BL/6jマウスでは BCGに対して rBCG-Ag85Bの

條位性がみられなかった。この結果から、結核感染防御には結核菌特異的CDS陽性細胞傷害性T細胞と

CD4陽性ヘルパーT細胞の両方が重要であること、 rBCG-Ag85Bワクチンは既存の BCGワクチンに比較し

て、結核感染予防に優れていることが明らかになった。現在、 2回目の感染実験にむけて、マウスを免

疫中である。

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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3. rBCG-Ag85Bの非結核性抗酸菌症予防への応用

Ag85Bはさまざまな抗酸菌に共通する分泌タンパクであるが、菌種ごとにアミノ酸配列に多少の相違

がみられる。我々が作成した rBCG-Ag85Bワクチンは M.bovis BCGにM. kansasiiのAg85Bのプラスミ

ドを組み込んでいるため、 }lbovis BCGのAg85BとM. kansasiiのAg85Bが共に発現する系である。結

核菌 M.tuberculosisとM.bovisのAg85Bのアミノ酸配列は、ほぼ同ーであるが、 M.kansasiiのAg85B

とは 89%程度の一致率である。一方、国内で多くみられる非結核性抗酸菌症の原囚菌である M. avium、

M. intracellulareの配列はM. kansasiiとほぼ一致する。我々が新規に発見した CDSエピトープの部

分を M. kansasiiの配列と比較すると、 M.tuberculosisとM.bovisでは 2カ所の相違（前後入れ替わ

り）がみられたが、 M.avium、M.intracellulareとは 100%一致した。また、ハンセン病の原因菌であ

るらい菌 M.lepraeとでは 1カ所の相違であった。そこで、rBCG-Ag85B/Ag85B-DNAを接種した CB6Fl/slc

マウスの牌細胞を M.tuberculosiと M. kansasii、M.lepraeのAg85B配列による CDSエピトープペプ

チドで invitroにて刺激し、細胞内サイトカイン産生をフローサイトメトリーにて解析した。その結

果、全ての Ag85Bのエピトープペプチドで同様に polyfunctionalCDS effector T細胞が誘導された（図

2)。この結果から、 rBCG-Ag85B/Ag85B-DNAは結核菌のみならず、近年患者数の増加がみられている種々

の非結核性抗酸菌症や、らい菌のワクチンとしても有効である可能性が示唆された。今後は、rBCG-Ag85B

を接種したマウスを用いた M. kansasiiや M. aviumの感染実験を予定している。

図2
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本研究の結果を含む内容を特許出願した（未公開）。新規結核ワクチン rBCG-Ag85Bは日本国内のみならず、

全世界にて有用であると考えられるので、 JSTの支援を得て、現在、米国特許出願中である。

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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三
4 研究目的

食塩水を電気分解して得られる酸性電解機能水（以下functionalwater; FW: pH 2. 7、有効塩素濃度20-30

ppm)が口腔癌由来培養細胞に作用して、 interleukin-Ia (IL-I a)というサイトカインの産生を増強すると

いう現象を見出した。平成28年度の本研究費により以下の点について検討することを目的とした。

1. 貯蔵されたIL-laの放出メカニズムの解明

FWによるヒトロ腔扁平上皮癌由来培養細胞 (oralsquamous cell carcinoma cell line ; OSCC)培養上清

中のIL・la濃度の上昇が、遺伝子発現の増強に加え、細胞内に貯蔵されたIL-laの分泌促進であること

が明らかとなった。一般に、細胞における能動輸送はATP加水分解によるエネルギー供給を伴うもので

ある。そこで、 ATP加水分解がこの反応に関与しているか否かについて検討する。

2. 創傷治癒促進効果の検証

皮膚における FWの創傷治癒促進効果は確認され、 IL-la産生誘導がその要因の一つであることは明

らかとなった。この事実を検証する目的で、ラット下顎骨における人為的骨欠損モデルにおいても FW

による治癒促進効果が認められるか否かについて検討する。

3. 創傷部位における IL-la以外の分子の変動について

FWが創傷治癒を促進し、 IL-laがその一翼を担っているのであるとすれば、マウス背部皮膚において

もIL-la遺伝子発現が充進しているはずである。また、 IL-la以外にも創傷治癒に関する遺伝子発現に変

化が認められる可能性があり、この点についてさらに検討する。

5 研究概要

これまでにヒトロ腔扁平上皮癌由来培養細胞 (oralsquamous cell qarcinoma-derived cell line: HSC3)を

用いた invitro研究から、 FWがHSC3に対してIL・laの放出を強力かつ極めて短時間に誘導することが
明らかとなった。文献的な検索の結果、 IL・laは創傷治癒の促進に関与していることが報告されていた

ため、マウス背部皮膚を用いた創傷治癒実験を行った。また、 IL・lnの直接的な関与につて検討するた

め、 IL・laknockoutマウスを用いて検討を加えた。その結果、下図のような結果を得た。
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その後のさらなる invitro研究の結果、予め細胞内に貯蔵されていたIL-laが、 FWの作用により放

出されることが明らかとなり、この放出誘導と創傷治癒促進のメカニズム解明を目的として研究を進

めることとなった。また、創傷治癒促進には IL-la以外の分子の関与も予想されたため、 microarray

を用いて、創傷治癒関連遣伝子の変動について網羅的に解析することとした。
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1. 貯蔵されたIL-laの放出メカニズムの解明

四に誘導されるILsla放出の時間的推移について検討したところ、 10秒間のFW刺激により、 1分

間刺激したものと変わらない量のIL-laが放出されることが明らかとなった。この結果は、遺伝子の転

写過程を経由して新たに産生されたIL-laが放出されたと考えるにはあまりにも短い時間であった。そ

こで、細胞内に予め蓄積されたIL-laが放出されたものと考え、 Na,Kーチャネルv-ATPase阻害剤である

bafilomycin (BAF)のpre-incubationによる放出への影響を検討したところ、IL-la放出はBAF濃度に依存

して減少する傾向を示した。また、上記仮定が正しければ、細胞内に蓄積されたIL-la量はFW刺激に

より減少するはずであり、このことについて ELISAにより検証した。すると予想通り、細胞内のIL-la

量が減少していることが明らかとなった。

IL-laは一般的に 17kDaの成熟した分子(matureIL-la: m IL-la)と、 34kDaの前駆体 IL-la分子

(precursor IL-la: p IL-la)とがあるが、核内に存在するのはpIL・laであると考えられている。そこで、

FW刺激により放出される IL・laがどちらの分子量のものであるか確認するために、免疫沈降実験を行

った。その結果、 mIL・laおよびpIL・laの両者が放出されることが解った。従って、 FW刺激は細胞質

内および核内に存在する mIL・laとpIL・laの両者を放出することが明らかとなった。そこで、 pIL・la.

を放出した後の染色体DNAや種々のRNA分子はどのように変化しているのかという点について検討を

行った。染色体DNA、RNAともに、 FW刺激後5分では構造に変化が現れたが、 3分間以内では少なく

とも電気泳動により確認できるほどの損傷は認められず、これらの構造が正常状態を維持している間に

もIL-laの放出が起こり得ることが明らかとなった。

次に、放出されたIL-la.は、細胞内のどの部位に蓄積されたものであるか検討を加えた。これには文

献1で示された方法を用いた。すなわち、細胞をFWで刺激し、培養1時間後の細胞を回収し、細胞分

画を行った。その結果、第 1図に示す通り wash(W) fractionにおいてmIL・laおよびplL・la.ともにほぽ

完全に消失し、また、 DNase(D) fractionにおいてはpIL-la.が増加していることが明らかとなった。こ

れは、 FW刺激により細胞質内のmIL・laおよぴplL・la.が細胞外に放出され、一方、核内の染色体DNA

に強固に結合したplL・laが放出された可能性を示唆するものであった。これらの結果は、 FW刺激によ

る細胞内IL-la.分子の局在が大きく変化することを示したものであり、今後はこの変化がどのようにし

て起きるのか、そのメカニズムの解明に取り組んでいきたいと考えている。

FW (-) (+) 

ist W D Na S Ly 1st W D Na S Ly 

ist: the first 

fraction 

W: wash 

D: DNase 

Na: NaCl 

S: SDS 

Ly: lysis buffer 

第1図 FW刺激(+)および非刺激(-)によるIL-laの局在変化

文献1 Genes to Cells (2004) 9, 429-441 

2. 創傷治癒促進効果の検証

マウス皮膚における FWの創偽治癒促進効果は確認されたが、その他の組織における効果を確認する

目的で、ラット歯牙の根尖部に人為的に形成した骨欠損部への効果を検討することにした。第2lg]の通

りラット下顎骨に作製した直径 1mmの球形骨欠損部に、 FWを用いて洗浄したものと、生理食塩水に
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より洗浄した場合の新生骨の形成星の変化について検討を行った。新生骨最の計測は、実験動物用マイ

クロ CTを用いて行い、図中緑色で示したものが新生骨に相当する。その結果、 FW洗浄群では、コン

トロールと比較して閉創7日目から徐々に新生骨基が増加し、 14日目には有意に多墓の新生骨の形成が

確認された。この結果を棒グラフに示したが、 CTにより画俊上確認したものと同様の結果を得た。以上

の結果は、皮膚軟組織のみならず顎骨硬組織においても骨形成の促進効果を通じて創傷治癒を促進する

可能性があることを示すものであった。

a 1 14 21 28 (days) 

FW。麟昌馴儡Ir:i =悶trol ・＊

FW(•) 馴麟馴馴麟ド
0.5 

0 . 
O 7 14 21 28 (days) 

第 2図 ラット下額骨に人為的に形成した骨欠損部の FWによる骨形成促進効果 左図：動物用マイクロ

CTによる蜆察（上段：コントロル群、下段： FW群）、右図：新生骨量の定量的判定

上記の結果を確認する目的で、ラット上顎臼歯の抜歯裔にFWを作用させ、抜歯禽の治癒に対する効
果について検討した。ところが、上記結果に反して FW作用群では治癒促進効果は確認できなかった。

FWには止血効果があることが判明しており、このことが結果の違いに影響を与えた可能性が考えられ

る。また、この実験ではFWによる処理を 1分間行ったのみであり、閉創までのすべての過程をFWに

より行った上記実験とは若干条件が異なることなども原因である可能性があり、現在この点については

考察を加えているところである。

3. 創傷部位における IL-fo以外の分子の変動について

マウス皮膚に人為的に作製した創傷部位のFWによる治癒促進が認められたことから、同部位より採

取した皮膚組織から抽出した RNAを用いて microarrayを行った。この結果、 IL-lo;遺伝子の発現増強

が確認できたのに加え、他の多くの遺伝子発現も変化していることが明らかとなり、現在はこれらの遣

伝子についてさらに検索している。これと並行して培養細胞を用いた遺伝子発現の変化についても検討

を加えてきた。その結果、ヒト子宮癌由来線維芽細胞である HeLa細胞を FWにより刺激することで、

basic fibroblast growth factor (bFGF)やextracellularmatrix metalloproteinase inducer (EMMPRIN)の発現が増

強されることが明らかとなった。このデータはcytokinearrayにより得られたものであるが、それぞれの

分子のELISAによる定量により、両分子の分泌増強が確かに起こることを確認した。しかし、 cytokine

arrayではこのほかにendoglinという分子の高発現が親察されていたが、この分子に閑しては ELISAで

は分泌増強を確認することができなかった。 cytokinearrayの結果が不確かであった理由は不明だが、

ELISAデータの再確認の重要性を改めて認識する結果となった。

次に、 bFGFとEMMPRINの相互作用について検討を行った。 bFGFは骨芽細胞様細胞 MC3T3-El細

胞に対して、 interleukin-6(IL-6)産生及ぴ分泌を誘導することが解っている。そこで、 FWにより刺激し

たHSC3細胞の培養上清を用いて MC3T3-El細胞の刺激を行った。しかし、 IL-6の発現増強は全く銀察

されなかった。このことは、上清中に存在するEMMPRINが bFGFの作用を抑制するためではないかと

考え、 recombinantbFGF (rbFGF)およびrEMMPRINを用いて検討したところ、 rbFGF単独刺激でIL-6

は充分に誘導されることが解った。このことは、 MC3T3-El細胞が bFGFに対する反応性を有している

ということを示すものであった。そこで、 rbFGFと同時にrEMMPRINを作用させたところ、 IL-6産生
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こ
は劇的に抑制されるという結果を得た。これは両分子のシグナル伝達におけるクロストークの可能

性を示唆するもので、極めて興味深いものと考えられた。そこで、 bFGFをヒト歯根膜由来細胞に

作用させることにより誘導される vascularendothelial growth factor (VEGF)について同様に検索

した。この実験においても bFGF依存性VEGF誘導がEMMPRINによりほぼ完全に阻害され、上

記実験結果を裏付けることとなった。次に、 EMJl/1PRINによる bFGFシグナルの抑制はどの段階で

起きているのかという点について検討したところ、bFGFにより誘導される転写因子NF-x:Bのp65

サブユニットのリン酸化が、 EMMPRINにより抑制されることが判明した。同時に検索した

extracellular signal-regulated kinase (ERK)のリン酸化については全く変化が見られなかったこと

から、EMJl/1PRINはbFGFのNF-x:B経路の活性化を特異的に阻害していることが明らかとなった。

これまでに、免疫沈降実験などにより bFGFとEMMPRINの直接的な会合はないというデータを

得ているが、その詳細なメカニズムについては今後さらに検討を有するものと考えている。

これまでに FWにより細胞外放出が確認された分子にはIL-la、bFGFおよぴEMJl/1PRINなど

がある。文献的には、細胞障害に伴い細胞から放出される分子は alarminと総称され、種々の生体

反応に関与するとされている。これらの分子に共通する点として、①シグナルペプチドを有せず、

従って②通常の蛋白質分泌過程でみられる小胞体ーゴルジ装置を経由しない、また、③ほぼすべて

が核内に存在し、遺伝子転写制御など何らかの機能を有する分子であることが解っている。これら

の分子がいかなるメカニズムによって細胞内または核内から放出されるのかという点は極めて興味

深い問題である。 1.で示した結果は、核内の染色体DNAやRNA構造が維持されている間にもこ

れら alarminが放出されることを物語っている。核内でalarmin分子と結合する分子はいくつか知

られてはいるものの、決定的に重要とされるものは確認されておらず、今後はこの点にも着目して

検討を続けていきたいと考えている。

FWにより培養細胞を刺激するという、極めて単純な実験に端を発した本研究は、細胞生物学的

に極めて興味深くかつ難解な問題のメカニズム解決のための有効な実験手法であることが明らかと

なった。 alarminの生物学的機能解析と共に、今後ますます重要性を伴う実験課題であると考えて
いる。

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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三
4 研究目的

神経障害性疼痛とは、さまざまな原因によって侵害受容神経が異常に興奮する状態が継続することで発症

する。代表的な神経障害性疼痛には、坐骨神経痛や頸椎症、帯状疱疹後神経痛、糖尿病性神経障害による痛

みなどがあり、 40代以上に多く、日本では約 600万人以上の神経障害性疼痛患者が存在すると推定されてい

る。現在、そのような神経障害性疼痛に対して多くの治療法が試みられているが、十分な除痛・鎮痛が得ら

れない患者は多く、難治性神経障害性疼痛に対する効果的治療法の確立が望まれる。

このような多くの治療法の中で現在、神経障害性疼痛の治療法として神経刺激療法（ニューロモデュレー

ション療法）が注目を集めている。ニューロモデュレーション療法には経皮的電気刺激法、脊髄と脊椎の間

にある硬膜外腔に電極を留置して行う電極埋め込み式電気刺激法、針電極による脳深部や脊髄への電気刺激

法があり、神経障害性疼痛に対して著しい除痛効果を得ることができることが知られている。現在、臨床に

おいては、薬物療法や神経プロック療法によって効果の得られない難治性神経障害性疼痛患者に適用されて

いる。このように、ニューロモデュレーション療法は広く臨床応用され除痛効果が確認されているが、その

除痛メカニズムはほとんど解明されていないのが現状である。そのためニューロモデュレーション療法の施

行に関しては主治医の裁量に任されることが多いため、各施設によって神経刺激方法は多種多様である。よ

り効果的な刺激パラメーターを確立するためには、神経刺激による除痛メカニズムを解明が急務である。

そこで、神経障害性疼痛に対するニューロモデュレーション療法の除痛メカニズムを明らかにするための

基礎研究拠点を確立するため、神経障害性疼痛に対し脳脊髄へのニューロモデュレーション療法を行った患

者を対象とし、ニューロモデュレーション療法の疼痛抑制効果を神経障害の原因疾患や神経障害の部位ごと

に比較検討し、各神経障害性疼痛別に最適な神経刺激方法を見出す。さらに、ニューロモデュレーション療

法による神経障害性疼痛制御メカニズムを解明するため神経障害性疼痛モデルを確立し、脳、脊髄および後

根神経節細レベルでの神経活動性および細胞内物質の変化、神経節内のグリア細胞の活性変化を解析する。

得られた基礎研究データを集約し、ニューロモデュレーション療法による神経障害性疼痛制御メカニズムの

全容を解明し、EBMにもとづいたニューロモデュレーション療法選択基準のグローバルスタンダードを確立す

ることが本研究の目的である。

5 研究概要

1. ニューロモデュレーション療法における神経障害性疼痛に対する疼痛抑制効果の綱羅的解析
薬物療法等で十分な疼痛抑制効果が得られない患者を対象に各種の脳脊髄刺激療法を行った。申請者の施設

は数百例の脳脊髄刺激療法の経験を有しており、手術手技は従来行ってきた安全性の確立した方法で行った。

手術前後、もしくは刺激オン時と刺激オフ時で疼痛抑制効果を visualanalog scale等で比較した。加えて、

刺激強度、刺激幅、刺激頻度といった刺激条件による疼痛抑制効果の違いを評価した。これにより各ニュー

ロモデュレーション療法の疼痛抑制効果を神経障害の原因疾患や神経障害の部位ごとに比較検討し、最適な

神経刺激方法を見出すことができた。

2. 神経障害性疼痛モデル動物の確立および各種電気剌激後の疼痛関運行動解析
基本的には従来から神経障害性疼痛に関する研究で用いてきた、片側の L5脊髄神経を 6-0絹糸で、結紫して

神経を損傷する脊髄神経損傷後神経障害性痛モデルを用いた。神経障害性疼痛モデル動物に対して、 vonFrey

filamentによる機械刺激、 Hargreavesplanter testによる熱刺激を与え逃避反射閾値を測定した。さらに、

さまざまな条件で、電極埋め込み式電気刺激法による脊髄への電気刺激を行い、疼痛関連行動の変化を解析

した。神経障害性疼痛に対し、どの部位にどんなパラメーターで電気刺激するのが最も除痛効果が高いのか

を確定した。

3. 神経障害性疼痛モデルにおける大脳皮質疼痛受容領域の活動性解析
神経障害性疼痛モデルにおける侵害情報処理が体性感党野および島皮質でそれぞれどのように変調している

のかを検討した。すなわち、 1.5 g/kgのウレタン麻酔下にてコントロール群、神経障害性疼痛モデル群間で、

末梢に電気刺激や温度刺激を行った時の体性感覚野、島皮質における反応を記録し、神経活動がどのように

変調しているのかを検討した。記録には実態顕微鏡に CCDカメラを装着した MiCAM02イメージングシステム

(BrainVision社製、現有設備）を用いてマクロ的な視野で膜電位やカルシウム濃度のイメージングを行った。

これらの結果から、神経障害性疼痛モデルにおける痛みの情報処理の変化領域が明らかにした。同時に、次

年度のための刺激条件を確立した。
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6 研究結果 (4.000字以上記入してください。）

脳卒中後疼痛に対する Dual-leadSGSとdrugchallenr;e testの比較
現在、脳卒中後疼痛の治療法として、脊髄刺激療法(SCS)は積極的には推奨されていないのが現状である。し

かし、われわれはドラッグチャレンジテストの結果と dual-leadSCSの効果を比較して、脊髄刺激の適応と

なる脳卒中後疼痛について検討した。脳卒中後疼痛で、モルフィン、サイオペンタール、ケタミンを用いた

ドラッグチャレンジテストを行い、 dual-leasSCSによる治療を受けた 22例を対象とした。

ケタミンならびにサイオペンタールテストの有効例は22例中 12例(54.5%)で、モルフィンテストの有効例
は22例中 5例(22.7%)であった。Dual-leadSCSの効果は、刺激開始後24か月の時点で3例がexcellent(,?;

60% VAS score reduction)、9例が good(30-59% reduct ion)、7例が fair(10-19% reduction)であった。

他の3例は poor<10% reduction)で、 teststimulationのみ施行し、慢性植え込みには移行していない。 テ

スト刺激ならびに刺激開始後24か月において、 dual-leadSCSによって、ケタミンが有効な症例ではケタ
ミンが無効の症例に比較して、 VASの減少率が有意に大きかった(p<O.01, Mann-Whitney's U test)。しか

し、サイオペンタールならびにモルフィンの有効例と無効例の比較では、 dual-leadSCSの効果に有意差を

認めなかった。また、 dual-lead SCSによる VASの減少率とドラッグチャレンジテストによる VASの減少率

についての比較では、ケタミンテストとの相関 (r=O.670, p=O. 001, Pearson's correlation coefficient 
test)を認めたが、サイオペンタールテスト (r=O.291, p=O. 231)ならびにモルフィンテスト (r=O.327, 

p=O. 175)とは相関を認めなかった。以上の結果から、脳卒中後疼痛においては、ケタミンが有効な症例を選

択して dual-lead SCSを行うことによって、脊髄刺激の有効率を高めることができることがわかった。

各種の神経障害性疼痛に対する Dual-leadSGSの効果
各種の難治性疼痛に対する Dual-leadSCSによる試験刺激では、36/44例(81.8%)で明らかな除痛効果を認め、

除痛効果を認めた症例に対し慢性植え込みを行った。下表のようにテスト刺激後に慢性植え込みに移行する

症例が多く認められ、長期効果も良好であった理由としては、 1)脊髄刺激にDual-lead SCSを用いている

こと、 2) ドラッグチャレンジテストで、主にケタミンが有効な症例を選択し、チオペンタールで入眠直前

まで痛みが変化しない症例を除外していること、 3) ドラッグチャレンジテストに基づく薬物療法を併用し

ていることが、大きな要因と考えられる。以上の結果から、脳卒中後疼痛においては、 ドラッグチャレンジ

テストに基づいた慢性的な dual-leadSCSは有効な治療効果が期待できることがわかった。

原因疾患 慢性植込み数／テスト刺激数 長期結果

Excellent Good Fair 

脳卒中後疼痛 21/27例 4 11 6 

脊髄手術後症候群 4/5例 2 

複合性局所疼痛症候群 3/3例 2 

脊髄炎 1/1 例

幻肢痛 1/1 例

末梢神経損傷後疼痛 4/4例 2 2 

パーキンソン病 2/3例 2 

36/44例(81.8%) ， 20 7 

29/36 (80.6%) 7/36 (19.4%) 

神経障害性疼痛モデル動物の確立およびSGS後の疼痛関運行動解析
神経障害性疼痛モデル動物の確立にあたって、基本的には従来から神経障害性疼痛に関する研究で用いてき

た動物モデル作製方法を参考にし、片側L5脊髄神経の6-0絹糸結紫によって坐骨神経損傷モデルを作製した。

深麻酔下にて片側L5脊髄神経の 6-0絹糸結紫と同時に胸髄(Llto L4)の脊椎骨にニューロモデュレーション

用刺激電極（ユニークメデイカル社製）を接触させた状態で設置した。片側L5脊髄神経結紫して1日後、こ

の神経障害性疼痛モデルの坐骨神経支配領域（足底部皮膚）にvonFrey filamentによる機械刺激 (1,1. 4, 

2, 4, 6, 8, 10, 15, 26, 30, 40, 50, 60g)を与えたところ、機械刺激に対する逃避反射閾値は神経結紫前

には約 30gであったのに対して神経結紫1日後には約4gとなり、明らかに逃避反射閾値の低下が見られた

ことから、神経結紫側の足底部皮膚に機械痛覚過敏が生じていることが確認できた。
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研究結果（つづき）

その後、実際のニューロモデュレーション療法において使われている脊髄電気刺激装置（メドトロニック社，

製）を用いて、脊椎骨に設置したニューロモデュレーション用刺激電極を使って各種電気刺激(500μs/16Hz,

60Hz, 160Hz)を30分間行った。 60Hzと160Hzの電気刺激中に有意に機械痛覚過敏が抑制された（神経結

紫後の足底部への機械刺激に対する逃避反射閾値が約4gだったのに対し、 60Hzと160Hzの電気刺激中では

逃避反射閾値が約 15gとなった）。しかしながら、 16Hzの電気刺激中では逃避反射閾値の有意な変化が見ら

れなかった。また、電気刺激後には足底部の機械痛覚過敏抑制効果が消失した。さらに、 lOOOHzに刺激頻度

を増加させても痛覚過敏抑制効果が確認されたが、 60Hzと160Hzの場合と有意差は認められなかった。以上
の結果から，坐骨神経損傷モデルに発症する足底部皮膚機械痛覚過敏に対し SCSは抑制効果を持ち，その電
気刺激は 500ms/60Hz,160Hzが最適であると推測される。つぎに、深麻酔下にて片側 L5脊髄神経の 6-0絹糸

結紫と同時に胸髄(Llto L4)の脊椎骨にニューロモデュレーション用刺激電極を接触させた状態で設置した
後一日後、ニューロモデュレーション用刺激電極を使って電気刺激(240μs/60Hz)を6時間行った。電気刺激

後一時間たったのち、完全に神経障害性疼痛モデル動物が麻酔から覚醒しているのを確認し、 vonFrey 

filamentによる機械刺激による坐骨神経支配領域（足底部皮膚）の逃避反射閾値を測定した。神経結紫後の

足底部への機械刺激に対する逃避反射閾値が約4gだったのに対し、 6時間の電気刺激後では逃避反射閾値

が約 20gとなった。

片側L5脊髄神経の 6-0絹糸結紫後二日目、足底部への機械刺激に対する逃避反射閾値が約 15gとなってお

り、脊髄電気刺激 (240μs,60Hz, 6時間）による足底部の機械痛覚過敏抑制効果が刺激終了24時間後にお

いても持続していると考えられた。つぎに、深麻酔下にて脊髄後角を露出させたのち、延髄脊髄後角の神経

細胞から足底部皮膚への機械刺激に応答する単一神経活動を導出し、触刺激、侵害刺激（ヒ゜ンチ刺激）足底

部皮膚への vonFrey filamentによる機械刺激に対する脊髄後角の侵害受容ニューロン応答性変化を詳細に

検索した。足底部皮膚への触刺激に対する侵害受容ニューロンの応答性は無処置ラットの脊髄後角から導出

された侵害受容ニューロン応答性と有意な差は認められなかった。さらに、ヒ゜ンチ刺激に対する侵害受容二

ューロンの応答性も無処置ラットの侵害受容ニューロン応答性と有意な差は認められなかった。また、足底

部皮膚への vonFrey filamentによる機械刺激対する脊髄後角の侵害受容ニューロン発火頻度は強度依存的

に増強し、無処置ラットの侵害受容ニューロン発火頻度と比較して増加傾向にあったもの有意な侵害受容ニ

ューロン応答性の増強は見られなかった。足底部皮膚へ機械刺激に対する侵害受容ニューロン応答特性は無

処置ラットの応答特性と明らかな差異が親察されなかった。以上のことから、片側 L5脊髄神経の 6-0絹糸結

紫による坐骨神経損傷による神経障害性疼痛モデルにおいて発症する足底部皮膚の機械痛覚過敏は、ニュー

ロモデュレーション用刺激電極を使った胸髄(Llto L4)への電気刺激(240μs/60Hz)によって有意に抑制され、

その抑制には脊髄後角の足底部皮膚投射侵害受容ニューロン応答性の可塑的変化が関わっていることが示唆

された。今後、これにより、胸髄(Llto L4)への電気刺激(240μs/60Hz)によって惹起されるどのような分子

シグナルが脊髄後角の侵害受容ニューロン応答性を変化させうるのかを生化学的、免疫組織化学的およぴ電

気生理学的に解析していく予定である。

神経障害性疼痛モデルにおける大脳皮質疼痛受容領域の活動性解析

われわれは過去に味覚等の口腔情報処理を行っている島皮質に電気刺激を行い、膜電位感受性色素を用いた

イメージングを行ってきた。本研究では神経障害性疼痛モデルにおける疼痛評価として、後肢に対ずる刺激

応答性を記録する。このため、本年は、過去に報告されている後肢に刺激に対する応答性を再現するための

実験機器環境の構築、および我々が過去に行って来た膜電位感受性色素を用いた手法を用いた後肢刺激の応

答性を記録するための条件の確立をまず行った。過去の論文では、後肢を刺激した時には頭頂部に存在する

体性感覚野でその情報が処理されていることが明らかとなっている。そこで、ウレタン麻酔下のマウスを固

定し、頭蓋骨を露出させた。マウスの頭蓋骨は透明度が高く、頭蓋骨を透過した反射光によって内因性の血

流変化を捉えることでマッピングを行った報告が多い。本研究でも露出させた頭頂野に光を当て、その反射

光を捉える血流量を測定した。その結果である左側頭頂野で右側後肢を刺激した時の体性感覚野における応

答を図1に示す。左にヒ゜ーク時の応答部位、右側に最大応答を示す部位の反射光の経時的変化を示すトレー

スおよぴ刺激 (5Vで100,;,8毎に 10回）のタイミングを示しており、左は尾側、右は吻側である。

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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1部科校名：歯学部 口竺竺
研究結果（つづき）

その結果、過去の論文と同様の応答が

認められ、後肢に対する体性感覚野に --1~,/,: —'~_, ・ツ幽需msrae
おける記録環境の構築ができたこと

が示された。上述の体性感覚野に加え

て、痛みの情報処理には島皮質が大き

く関与していると考えられている。近

年、後肢のアロディニアモデルでは島 2100.00 ms 

皮質の応答性が強く増強しているこ 図1 左側頭頂野で右側後肢を刺激した時の体性感覚野における応答

とを示すことが報告されている (Hanet 

al., 2016)。そこで、我々はウレタン麻酔下のラットを用いて、後肢を電気刺激した時に島皮質で応答が認め

られるのか否かの検討を行った。後肢刺激を行った時の島皮質で膜電位感受性色素による記録の結果を図 2

に示す。左にヒ°ーク時の応答部位、右

側に最大応答を示す部位の経時的変化

を示すトレースおよび刺激 (7Vで 20

ms毎に 5回刺激）のタイミングを示し _.. 品索珈d:Jlf" 、/颯 I 

ている。上は背側、下は腹側、左は吻

側およぴ右は尾側を示している。強め

の電圧となる 7Vで後肢刺激を行うと、

中大脳動脈のやや尾側に位置する島皮 100.00廊

50.00 msJ'" 

質からその応答は始まり、吻側に向か 図2 後肢刺激を行った時の島皮質で膜電位感受性色素による記録例

ってその興臨は伝播するのが認められ

た。以上の結果から、今後行う神経障害性疼痛モデルにおける疼痛抑制効果の検討は、体性感覚野だけ

でなく島皮質も観察部位の候補として考える必要性があることが示唆された。

注：必要に応じて．このページをご使用ください。
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平成28年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成29年 4月21日

日本大学学長殿

氏 名 塚本勝巳 譴
所属・資格 生物資源科学部教授

下記のとおり報告いたします。 退職転出の場合は，（）牲きで受領時の盗格を記入

1 研究課題

この地球で人とウナギの共存を目指す総合研究「うなぎプラネット」

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格 役割分担

0研究代表者名

塚本勝巳 生物資源科学部／教授 生物学的理解（研究総括）

0研究分担者

朝比奈潔 生物資源科学部／教授 生物学的理解（仔魚の生理）
佐藤至子 文理学部／教授 文化的理解（江戸期の文化）
山本質素 文理学部／教授 文化的理解（動物観・うなぎ観）
松本恵 文理学部／准教授 食品学的理解（食品化学）
相原修 商学部／教授 社会経済学的理解（流通・消費）
木村政司 芸術学部／教授 芸術的理解（うなぎデザイン）
安田陽一

理工学部／教授 環境工学的理解（河川生態）
蜂巣浩生

理工学部／教授 環境工学的理解（成育環境調査）
小田晃

生産工学部／教授 環境工学的理解（河川環境調査）

武村武 生産工学部／准教授 環境工学的理解（河道内生息域の評価）

陳文挙 国際関係学部／准教授 社会経済学的理解（国際流通と消費）

福島康仁 法学部／教授 公共政策学的理解（地方自治・行政管理）

揖島誠 医学部／教授 生理学的理解（免疫・代謝・ビタミン）

梅田香織 医学部／助手 生理学的理解（免疫・代謝・ビタミン）

石澤通康 医学部／助手 生理学的理解（免疫・代謝・ビタミン）

星野裕 芸術学部／教授 芸術学的理解（保全 CM制作）

3 本研究をもとに申請した外部研究資金及びその獲得状況

2016年度は代表者の塚本勝巳がキャノン財団の研究助成等の外部資金に応募したが、選に漏れた。また、2017
年度の日本学術振興会の科研費として、基盤研究 A(海外学術調査）および、挑戦的研究（萌芽）に応募し
た。基盤研究A(海外学術調査）は不採択になったが、挑戦的研究（萌芽）はまだ結果が出ていない。

※「6 研究結果」について，ホームページ等での公開(@)・否） いずれかを0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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三
4 研究目的

日本大学は2015年4月より学部連携総合研究プログラム「うなぎプラネット」を立ち上げ、ウナギの保
全¢ための研究活動を展開してきた。ここには専門性を異にする 9学部20名の教授・研究者が集まった。
本研究プログラムの最終目的は、ウナギとその環境、さらにはウナギに関する文化を総合的・包括的に理

解し、研究成果の社会還元を通じて、絶滅危惧種にも指定されたニホンウナギとその文化を保全すること

にある。

本年度の具体的な目的は以下の 6点である。
1. 研究船を用いてウナギの産卵回遊生態を解明する（生物資源科学部）

2. ウナギの生物学的特性を解明する（生物資源科学部・医学部）

3. 河川環境工学を駆使してウナギの棲む河川環境とその生態系を改善する（理工学部・生産工学部）

4. ウナギに関する民俗学的・文化人類学的調査と食品栄養学的調査を行う（文理学部）

5. 漁棠・養殖・流通・行政の実態を調べ、ウナギの社会学的理解を図る（商学部・国際関係学部・法学部）

6. 成果をとりまとめ、芸術的手法を駆使してウナギ保全の社会啓発を行う（芸術学部）

以上の研究の他に、以下の 3つのアウトリーチ活動を行うことも本プログラムの目的である。

①．うなぎシンポジウムの開催

② うなぎカフェの開催

③ うなぎキャラバンの実施

5 研究概要
本年度の研究活動により、以下の成果が得られた。

1. 研究船白鳳丸で 3ヶ月間の南太平洋ウナギ航海を実施し、計 111地点で環境DNAの採水を実施した。
また、計 80個体のウナギ属仔魚、計 3972個体のウナギ目仔魚を得て、現在分布、日齢、成長、回遊、産

卵場などの項目について解析中である。
2. 宮崎県美郷町の大型実験池にピンガーを付けた黄ウナギ 12個体を放流し、約一年間に亘って追跡した
ところ、一旦決めた住み家に対する強い固執性を確認することができた。

3. ウナギの食品としての価値を栄養学的、医学的観点から考察するため、ヨーロッパウナギやニホンウ

ナギの遺伝子解析情報を利用してニホンウナギのビタミンD受容体 (VDR)のクローニングを行い、その機
能を解析したところ、ビタミンなど栄養素の豊富なウナギは、自身が含有するビタミンを制御する代謝系

を有していることが明らかになった。
4. 岡山県の 1級河川・高梁川の潮止め堰から 35km区間を踏査し河川流況の現状と課題を取りまとめた
ところ、樹林化の進行，澪筋の固定化，および河床低下の危険性を確認し、通し回遊性の水圏生物稚仔に

とっては，降河困難な環境であることが推定されたまた，現状の河道断面から，澪筋の固定化，河床低

下の危険性があることを確認した。

5. 河川に蛇かごを設置する場合、空隙維持を期待する対策工を施さない実験は蛇かご模型内が砂で充填

されたが対策を施した蛇かご模型では，砂の堆積率が減少する事が確認された。

6. 江戸文化に登場するウナギの例を顧みて、食文化の持続にはウナギの保全が大切であると理解した。

7. 食品としてのうなぎの価格を数百年の歴史でみてみると、庶民の安い日常食だったのは、バブル期以

降の20年ぐらいの短期的な現象で、あとは一貫して高級品であったことがわかった。
8. ウナギ資源の保全と食文化の維持のためのヒントを得るため、中国最大のニホンウナギ養殖地の広東

省を中心に調査し、生産および流通の両面からニホンウナギの資源変動、ウナギ食文化の浸透状況を把握

した。
9. 管理下にある飼育動物に対する福祉の考え方をもとに、ウナギに対する福祉とは何かを考察した。

1 0. 行政とウナギ保全の関係を論じ、官民協働による保護政策の一環を担うことがニホンウナギの持統

的な保存につながるものと結論した。
1 1. 映像展示、生態展示、アニメーション、 CMなどの手法を使って「うなぎプラネット」におけるサイ

エンスコミュニケーションを実現するため、研究者と学生をつなげ高いスキルを誘発させるために学部間

連携の推進に力を入れた。
1 2. 国際うなぎシンポジウム 1回、うなぎカフェ 1回、うなぎキャラバン 83回を実施した。
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三
6 研究結果 (4,000宇以上記入してください。）

本年度の研究活動によって、以下の成果が得られた。

1. ウナギの産卵生態の解明：研究船白鳳丸による 3ヶ月間の南太平洋ウナギ航海を実施し、計 111地点で環
境DNA分析のための採水を実施した。また、計80個体のウナギ属仔魚、計3972個体のウナギ目仔魚を得て、
現在分布、日齢、成長、回遊、産卵場などの項目について解析中である。

2. 黄ウナギの行動解析：超音波テレメトリ法を用いて、宮崎県美郷町の実験池（縦：約50m,横：約20m,深さ：
約0.6m, 塩ビパイプく直径：9cm, 長さ：80cm〉を 4カ所に設置）におけるニホンウナギ AnguiI la Japonica 3 
個体の黄ウナギ期の行動、特に住み家の利用について観察したところ、 3個体とも放流後 13~20日経過する
と住み家を持ち、そこで昼間の多くの時間を過ごすことがわかった。 3個体の内 1個体は住み家の位置推定
と目視での確認によって、池の中央部に巣穴を造り利用していることが分かった。他の 2個体は昼間、同一

の塩ビパイプを住み家として使用した。これらの 3個体の一日の移動距離は、住み家を持った後の方が前よ

りも短くなった。巣穴を造った個体は夜行性になり、行動範囲は池全体に及んだ。一方、同じ塩ビパイプを

住み家として利用した 2個体は、昼夜とも塩ビパイプを中心に活動した。以上の結果から、ニホンウナギに
おいて住み家への固執性を確認できた。住み家の違いは行動の違いを引き起こした。これらの結果は本種の

保全のみならず、河川の修復計画の立案の際に重要な示唆を提供する。

3. ウナギのビタミン学：ウナギの食品としての価値を栄養学的、医学的観点から考察するため、まずメダカ

とゼブラフィッシュの VDRのcDNA配列を参考に、ヨーロッパウナギの cDNAデータベースを探索し、ウナギ
cDNA候補配列を検出した。このヨーロッパウナギのVDRのcDNA候補配列とメダカとゼブラフィッシュのVDR
のcDNA及びgenome配列を利用して、ニホンウナギの genomeデータベースを探索し、ニホンウナギcDNA候
補配列を決定した。ヨーロッパウナギcDNA情報に相当するもの、ゼブラフィッシュとメダカ cDNA情報に相
当するものなど複数の cDNA配列を候補に挙げた。ニホンウナギの臓器サンプルを用い、メダカやゼブラフ
ィッシュでも VDRが高発現している肝臓、腸、鰭より RNAを抽出して、 cDNAを合成した。 PGRを利用して、
予測したVDRのcDNA候補配列が最も高発現する腸cDNAよりニホンウナギVDR候補配列のリガンド結合に必
要なドメイン(Ligandbinding domain; LBD)をクローニングし、 cDNA配列を決定した。確認できたニホンウ
ナギの VDRLBD候補配列には、ヒト VDRがリガンド結合や転写誘導機能に必要なアミノ酸が保存されていた。
また、ビタミンなど栄養素の豊富なウナギは、自身が含有するビタミンを制御する代謝系を有していること

が明らかになった。

4. 水生生物の生息環境から見た河川環境に関する研究：岡山県内を流れる高梁川を対象に，潮止め堰から 35
km区間までを踏査して河川流況の現状と課題を取りまとめたその結果、中流部から下流部にかけて湛水化
された箇所が多く点在すること、湛水化した要因として，堰が設置されたことによる堰上げによるもの，治

水上の河道拡幅整備によるもの，漁業の漁具によるものなど様々なケースのあることがわかった。また、中

州の比高の影響を受けて樹林化が進み，澪筋の固定化および河床低下の危険性のあることが確認された。以

上より、高梁JI[は通し回遊性の仔魚およびエビの幼生にとって降河困難な環境であることが推察された。こ

の状況を改善するため，砂利を平坦に設置した研究室の実験水路において、横断方向に野積み状態の礫によ

る突起状のもの、すなわち "Stonebump"を4箇所設置することで、主流が水面に向かって偏向するように
なり、設置していない場合に比べて 25%~50%の流下方向流速の増加が認められた。したがって，湛水域の
微地形の工夫による降河環境の改善の可能性を示すことができた。また、底層では甲殻類・底生魚などの新

たな生息環境となる滞留域が形成され、さらに野積みによって bumpが構成されていることから、ウナギの
住み家となる石倉としての利用が期待できることを示した。現場に適用した石組みの事例から、石を組むこ

とによって水生生物の移動・棲息環境および洪水対策の調和がとれることを指摘した．また、研究室内の模

型実験規模で石組みした場合と石組みをしない場合の掃流力の比較を検討した結果，石組みの仕方で洪水時

に発生する石組み下流側の洗掘を抑制することが可能となり、安定性が高まる可能性を示すことができた。

5. 蛇かごを使った「ウナギの巣」に関する研究：空隙維持を期待する対策工を施さない実験は、蛇かご模型

の中が砂で充填されたが，対策を施した蛇かご模型では，砂の堆積率が減少することが確認されたその減

少率は最大で約 24%と，その効果は大きかった。一方，この空隙率を実ケースにおける再現性に関する検討
においてはいまだ検討の余地がある。さらに、種の保全を念頭に置いた実験という前提を踏まえると，ウナ

ギがどの程度の土砂減少率で利用可能になるか（堆積率の減少率の目標値の明確化）に関しても、今後基礎

実験と現地調査が必要であると考えられた。
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三
研究結果（つづき）

6. 江戸文化の中のウナギに関する研究：ウナギの蒲焼は、少なくとも 18世紀には江戸の名物になっていた。
山東（さんとう）京伝（きょうでん）の小説『荏土（えど）自慢（じまん）名産（めいさん）杖（づえ）』ではウナギの

蒲焼が擬人化されて登場する。烏亭鷺（うていえん）馬（ば）によるウナギ店の広告文では、ウナギを「隅田川

にいる江戸前の魚」「頭が小さく、浅黄色」「茶漬のおかず、酒の友」などと表現し、「江戸前」のウナギと

地方産の「旅ウナギ」を区別している。町なかでウナギを釣ることは江戸人の娯楽の一つであった。根岸（ね

ぎし）鎮（やす）衛（もり）『耳（みみ）嚢（ぶくろ）』には、ウナギが人間の姿で現れ、ウナギ釣りを趣味とする

人間を諌める話がある。他の魚にも言えることだが、ウナギは生きたまま店に運ばれ、調理されることから、

命を食べることの罪深さを意識させる魚だったのではないかと推測される。立川（たてかわ）銀（ぎん）馬（ば）

『富久喜多留（ふくきたる）』には、放しウナギ（人間が先祖の供養や死後の極楽往生を願って放流するウナ

ギ）を、放すのではなく食べるために買う男が登場する。江戸時代も、ウナギの命を救うことが功徳になる

という信仰と、ウナギを食べたいという欲望がせめぎあっていた。現代のわれわれも、ウナギの保全と消費

の欲望のせめぎあいの中にある。ウナギの保全が長い目でみればウナギの食文化の持続という「功徳」につ

ながることを、もっと意識する必要があるだろう。

7. ウナギの価格に関する研究： うなぎは、すし、天ぷら、蕎麦とともに江戸の四大名物食であるが、この中

ではそば屋が出現したのが寛永年間 (1624~1644年）と最も早く、その次にうなぎの蒲焼屋が生まれている。
うなぎの担ぎ売りや屋台では、そばと同じー串 16文で売っていた。また宝永6年 (1709年）頃には江戸に
蒲焼専門店が現れ、客が二階に上がって座敷で食べるような場合は一皿（大串なら一本、小串の場合は4~5
本） 200文が相場であり、幕末から昭和28年 (1953年）頃までもりそばの 10倍がうな丼の相場になってい
た。現代では、うなぎの価格の推移を 3期にわけて (1)高級化 (1970年頃から 1989年まで）、 (2)大衆化
(1990年から 2002年まで）、 (3)再高級化 (2003年から近年まで）とすることができる。

8. 中国の養鰻業に関する研究：中国のうなぎ養殖量はシラス不漁な年を除けば年々拡大している。特に昨年

の養殖量は23.26万トン余りにも達しており、日本への輸出増加と共に中国国内のうなぎ消費の拡大にも繋
がった。広東省および福建省は中国最大のうなぎ養殖地域であり、近年になって広東省はニホンウナギ養殖、

福建省はヨーロッパうなぎ養殖という分業体制は形成された。その理由の 1つは広東省の年平均気温が30℃
前後で、ニホンウナギの養殖にとって最適な温度条件になっているためである。広東省のうなぎ養殖量は

2015年に 10.9万トン余りに達し、中国全体の47%を占める。また、広東省の養殖うなぎは主に日本向け輸
出されたため、その養殖状況の変動は日本国内のうなぎ市場に大きな影響を与えている。

9. 管理下にあるウナギに対する福祉に関する研究：ウナギの展示・研究・養殖施設において，我々ヒトはウ

ナギに対してどの様な動物福祉的対応が可能か、考察した。その結果、 "5つの自由"'"3つの R",

"Wei I-being"を実現するために、さらにウナギを知る必要があると提案した。

1 0. 行政とウナギ保全の関係：ウナギの資源保護には、政策手法としては規制、誘導が効果的かつ効率的に

実施されていることが重要である。前者についていえば、規制によりその捕獲量を制限することであり、後

者についていえば、補助金などによる誘導をはじめ啓発などがあげられる。日本の食文化を持続的に保存す

るためにはこの両者の政策手法の組合せが機能的に構築されなければならない。そのため、独立変数として

の国レベルの地方分権の政策展開、従展変数として地方自治体レベルにおける政策展開がある一方、国レベ

ルの保護政策と地方レベルの保護政策の効果的政策展開を眺める必要がある。地方レベルでの政策展開は規

制によるものは一時的な効果であり、誘導的な保存への理解が官民の協働のもとで構築できると結論づけら

れる。すなわち、条例を中心とする規制では持続的な保護政策だけでなく、官民協働による保護政策の一環

を担うことが日本ウナギの持統的な保存につながるともの考えられる。

1 1 . ウナギのサイエンスコミュニケーション：「うなぎプラネット」は、日本大学の学長特別研究の「N.レス

キュー」の社会還元・貢献のための支援活動という考え方によくあてはまり、支援コンテンツのひとつとし

て学部研究連携推進の好例となった。また別の観点では、科学と芸術の融合をサイエンスコミュニケーショ

ンという手法で実践するのに、「うなぎプラネット」は極めて良い舞台となった。ウナギという生きものの

生態や歴史、文化を映像展示、生態展示、アニメーション、 CMなどの手法を使って分かりやすく且つ魅力的
に伝え、好奇心を刺激する社会実験を実施し、本来の目的であるウナギの資源と保全を考える方法を連携展

開できた。

1 2. アウトリーチ活動：国際うなぎシンポジウム1回、うなぎカフェ 1回、うなぎキャラバン83回を実施し
た。
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4 研究目的

「般に骨格筋は運動などのトレーニングにより肥大・増強される

が、本研究で用いるカエル幼生は捕食者と共生させることによるスト

レス毛骨格筋が肥大する。これは古くから知られている生態系の表現

型可塑性変化であるが、そのメカニズムは明らかにされていない。

そこで捕食者誘導による骨格筋肥大モデルを用いて骨格筋の代謝

物動態を解析し、運動非依存的な骨格筋肥大メカニズムを明らかにす

ることを目的とする。骨格筋組織が収縮以外のトリガーによって肥大

［実績報告書総合7-2]

I氏名：井上菜穂子

萎本型

ヤゴ誘導型
,、 9

するメカニズムが明らかになれば、運動療法が処方できない高齢者や 図1:エゾアカガエルの捕食者誘導モデル

生活習慣病患者への新たな治療法を提案することが可能である。具体

的には①骨格筋内脂質代謝動態の解析、②質量分析イメージング法を用いた筋線維タイプ（速筋・遅筋）

ごとの脂質組成の解析、③骨格筋の肥大を誘導する物質が含まれるヤゴ水の分析、を計画し、本研究に

よって運動非依存的な骨格筋肥大の制御プロセスを明らかにする。

5 研究概要

骨格筋は、体内の糖・ 脂質代謝において重要な朦器であり、その生理機能には脂質が重要な役割を担って

いることが判っている。ヒトでは骨格筋に蓄積する脂質の「質」によってインスリン感受性が大きく変化す

ることが知られている。例えば、中鎖脂肪酸はインスリン感受性を低下させるが、高度不飽和脂肪酸は逆に

上昇させる (Cell.2010 3;142(5):687-98.)。よって骨格筋脂質の「質」に落目した解析の重要性が示唆され

ている。 しかしながら骨格筋は脂質代謝特性の異なる線維（遅筋・速筋）が混在しており、脂質代謝をとら

えるのが大変難しい組織である。すべてをすりつぶして行う従来の手法では、骨格筋の機能と脂質代謝の関

連性を議論することが困難であった。本研究の特徴である質量分析イメージングは、切片上で筋線維ごとの

脂質分子種組成を明らかにすることができる唯一の手法であり、すでに申請者は筋線維タイプによってこと

なる脂質代謝動態について解析を行っている優位性をもつ。本法は切片上で筋線維ごとの脂質分子種組成を

明らかにすることができる唯一の手法であり、骨格筋脂質代謝研究を飛躍的に前進させる可能性をもつ。

糖尿病をはじめとする生活習慣病の予防・治療の第ー選択に運動療法があげられているように、骨格筋の

主要な働きは運動（収縮）することによる糖・脂質代謝の冗進及びそれに付随するエネルギー産生にある。

しかし加齢等に伴い骨格筋が萎縮すると、これらの働きが減退する。そこで、 Qualityof life (Q O L)の向上の

ためにも、骨格筋の肥大、及びその筋量の維持は大変重要なテーマとなっている。しかし、実際はどのよう

に筋肥大がおこるのか、そのメカニズムについては不明な点が多い。そのメカニズムを明らかにするために、

薬剤や運動負荷による骨格筋肥大モデルは複数開発されてはいるが、その反応は概ね不可逆的である。一方、

我々のモデルでは可逆的に骨格筋が再構成する。よって骨格筋組織の可塑性を解析することのできる最適な

圭乞生であると考えている。また両生類の脂質組成についての研究はそもそも新規性が高い。

両性類における脂質代謝物の解析はこれまでに例がないので、まずは一般的なリピドミクスや質量分析イ

メージングの手法を用いた脂質代謝物の網羅的な解析をもとにした代謝物マップの作成を目指す。

その後、捕食者ストレス誘導型の骨格筋肥大モデルをエゾアカガエル及びネッタイツメガエル(Xtropica/is)

で作成し、前述の脂質マップから特徴的な挙動を示す分子を抽出する。さらにはこれらの表現型を誘発する

であろうヤゴ由来の生理活性物質を同定し、運動非依存的に起こる骨格筋再構成のメカニズムの一端を明ら

かにすることを目的とする。
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6 研究結果 (4,000字以上記入してください。）

H28年度の研究項目は下記の 5つであった。以下にそれぞれの項目ごとの進捗状況を述べる。

① カエル幼生骨格筋の脂質分子種の網羅的探索による脂質マップの作成

② 捕食者ストレス誘導型骨格筋肥大・萎縮モデルの作成と計測（エゾアカガエル、 Xtropicalis)

③ 捕食者ストレス誘導型骨格筋肥大・萎縮モデルの解析（エゾアカガエル）

④ ヤゴ水に含まれる骨格筋増強因子の探索

⑤ 骨格筋関連遺伝子のプロモーター解析

① カエル幼生骨格筋の脂質分子種の網羅的探索による脂質マップの作成

リピドミクスの研究手法を用いて、カエル幼生の種類（エゾアカガエ

ル） • 発生段階における脂質分子種のリストを作成した。特に骨格筋につ

いては、各種遅筋・速筋を染め分ける免疫染色学的手法を用いて、カエル

幼生の骨格筋の特異的なマーカー探索を行った。その結果、カエル幼生の

尾部はこれまでの報告どおり速筋が9割以上を占めているが、構成する脂

質組成は哺乳類の速筋と大きく変動がないことがわかった。

網羅的な代謝物のスクリーニングの一環で、これまで、 Xtropicalisの脂

質代謝物等を含めたメタポローム解析の報告がなかったため、各朦器特異

的な代謝物マーカーを探索する研究を行った。その結果、変態や形態変化

に大きく関わるステロイドホルモン（コルチコステロン等）の体内動態を

明らかにすることに成功した（右図）。本研究成果は査読つき学術論文に投

稿し、無事アクセプトとなった。 (Biology Open in press IF=2.135) 

（井上、森）
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② 捕食者ストレス誘導型骨格筋肥大・萎縮モデルの作成と計測（エゾアカガエル、 Xtropica/is)

発生ステージ 51のエゾアカガエル幼生 10匹を 2Lの水槽に入れ、捕食者となる

ヤゴを添加し、 20日間、及び30日間の飼育を行った。肥大システムを促進させる

ため、 30日間の飼育では、毎日大過剰の餌を与えて飼育を行った。その結果、こ

れまでの報告同様、尾高の増加が有意に認められた。そこで、尾部骨格筋の組織切

片を作成し、筋線維の筋束長径を測定したところ、有意な骨格筋肥大が起きている

ことがわかった（右図）。 Xtropicalisについては現在近交系を提供いただいたもの

を飼育している段階で、発生ステージが進んだところで同じようなモデルを作成

し、サンプリングをする予定である。（森、柳澤）

③ 捕食者ストレス誘導型骨格筋肥大・萎縮モデルの解析（エゾアカガエル）
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②で得られた骨格筋肥大の表現型において、どのような筋線維が増加しているのかを確かめるために、

ATPase染色と TroponinI fastを認識する抗体を用いた免疫染色で確認した。 ATPase染色については、まず

手法の再現性を担保するため、マウス骨格筋の組織切片を共同研究者より享受いただき、ヒラメ筋(Soleus,

遅筋と速筋が均等に含まれる）を用いた条件検討を行った。その結果、各筋線維を染め分けることができたた

め、現在、カエル幼生のモデル切片を用いて検討を行っている段階である。

Troponin I fastの抗体については、捕食者暴露群において有意な減少が観察で

きた。しかし、今回使用した抗体は抗マウス Troponin抗体であるため、ウェス

タンブロッティングで確実にカエル幼生由来の Troponinを認識するかの確認を

行った。その結果、 Troponinと思われる、 250k Daより上流のバンドが認識され

たものの、 70kDa付近においても強いバンドが確認されたため、その特異性につ

いては疑問も残る。ちなみに、それ以外の Dystrophinやa-actininなどの骨格筋

構成主要タンパク質については抗マウス抗体がカエル幼生にも使用可能なこと

を明らかにした。

マウスヒラメ筋
ATPase染色像

こ
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研究結果（つづき）

現在は速筋だけでなく遅筋の存在が確認できるよう、 4種類あるカエル幼生の MyosinHeavy Chain isoform 

を特異的に認識しうる抗体の探索を行っている段階である。

また、カエル幼生の尾部でどのようなタンパク質が発現しているのかについても、詳細に明らかにする必

要があると考え、 iTRAQ法を用いたタンパク質の網羅的解析を行った。その結果、ピルビン酸代謝やクエン

酸回路など、ミトコンドリアの脂質代謝系の酵素が発現増加していることが明らかとなった。そこで、カエ

ル幼生の尾部のミトコンドリアの定量を検討している。（井上、朝比奈、早川）

④ ヤゴ水に含まれる骨格筋増強因子の探索

ヤゴ由来の骨格筋増強因子は、摂餌によって変動することから、尿由

来である可能性が高い。そこで、ヤゴより尿を採取するための検討を行

った。その結果、各個体から 5Oul相当の尿を採取する方法を確立するこ

とができた。そこで、飢餓状態（一週間餌なし）、満腹状態（前日に摂餌）

のヤゴ各 5匹から尿を採取し、代謝物の網羅的探索を LC-MSによって行

った。今後、尿中に含まれる遊離アミノ酸に着目した解析を行うため、

現在 GC-MSによる分析手法の確立を行っている段階である。現時点でリ

ストされたものの中には、ヒスタミンのような物質のほか、ステロイド

ヤゴ尿採取の方法， 

ホルモン骨格を持つものが多く含まれていた。今後、これらの物質の特定を試み、最終的にはそれらの物質

を投与した際のカエル幼生の活動量の変化を計測し、骨格筋肥大の要因となっているかについてバイオアッ

セイ系を用いて絞込みを行う。（井上、鈴木）

⑤ 骨格筋関連遺伝子のプロモーター解析

大規模シークエンスにかける前に、これまでの DNAマイクロアレイの結果を参考に、特徴的な挙動を示す

遺伝子を絞りこむため、 RT-PCRを検討した。今回は特に脂肪代謝関連遺伝子に絞り込み、約 10遺伝子 (LPL,

A TGL, CREB, PGC 1, PPAR, FAS, OCTN2ほか）について、 Xtropica!isのゲノム情報からプライマーを設計し、

エゾアカガエルにおける遺伝子発現を確認しているところである。特にヤゴを捕食者として暴露した際にそ

の発現が有意に上昇していたカルニチントランスポーター (OCTN2)等について検討を行うことにし、

X. T ropicalisから1尋られる配列をもとに RT-PCRを行った後、エゾアカガエルにおいてもクローニングするた
め、現在シークエンス等を行っている。ここでこれらの遺伝子に発現変化が見られれば、その発現制御を解

析するため、プロモーター領域の解析を行う予定にしている。

さらに、プロモーター領域の解析のためには、すでに insitu hybridization, 免疫組織学的手法において発現

変化が見られた類天疱癒遺伝子(BPAG)の上流について、 GenomeWalkerを用いた探索を行い、上流 1500bp

の解読に成功した。本解析で得られたノウハウをもとに、 OCTN2の上流解析も引き続き検討をしていく予定

である。（森、野呂）

関連する口頭発表

2016年

11月第15回ホスファチジルセリン研究会（招待講演）

11月マリンバイオテクノロジ一学会若手の会講演（招待講演）

2017年

3月 日本薬理学会早朝ワークショップシンポジウム（招待講演）

注：必要に応じて，このページをご使用ください。
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下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

糖尿病治療における新規分子標的としての時計遺伝子の可能性

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格 役割分担

0研究代表者
榛葉繁紀 薬学部／教授 総括、マウスの管理

0研究分担者（学内）

石毛久美子 薬学部／教授 中枢神経系の解析

植島誠 医学部／教授 内分泌系の解析

内山武人 薬学部／教授 SR9011の合成

和田平 薬学部／助教 遺伝子・タンパク質発現解析

合計 5名

3 本研究をもとに申請した外部研究資金及びその獲得状況

・榛葉繁紀 基盤研究 (C) （一般）結果：採択「時計遺伝子 BMALlによるエネルギー代謝を
．．  

中心とした骨格筋機能の制御メカニズム」 H29-H31 

・榛葉繁紀 平成 29年度学術研究振興資金（日本私立学校振興・共済事業団）結果：採択「糖尿病

発症の新たな責任分子としての脂肪組織ダイオキシン受容体」

・内山武人 基盤研究 (C) （一般）結果：不採択

•横島誠基盤研究 (C) （一般）結果：採択「ビタミン D受容体シグナルによる腸管・肝臓
免疫調節 H28-H30

• 和田 平基盤研究 (C) （一般）結果：採択「コレステロール胆石形成における肝臓AhRの
機能解析と分子標的治療への応用」 H29-H31

・---- ... 

否の場合は，理由書を添付して下さい。
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~ 
4 研究目的

高齢化社会の進展にともない、‘‘健康に長寿を全うしていく"ことは国民の切なる願いであり、医薬学界にと

っても大きな課題となっている。一方で近年におけるわが国のライフスタイルの変化は糖尿病、高血圧およ

び脂質異常症などのいわゆる生活習慣病の患者数増加を招いている。例えば、わが国における糖尿病患者数

は現在約950万人と推定されており、またそれにかかる年間の医療費は 1.2兆円と過去最高を更新している。

そのため糖尿病は五大疾病のひとつに指定され、国策レベルにおいて更なる対策の強化が求められている。

世界的に見ても糖尿病人口は爆発的に増え続けており、 2013年現在で糖尿病有病者数は3億 8,200万人（有

病率 8.3%)にのぼり、 2030年までに 5億9,200万人に増加するとの予測が算出されている。特にその増加

の程度は発展途上国において拡大しており、したがって糖尿病の制圧は、富裕国のみならず世界的な喫緊の

課題であるといえる。

糖尿病の発症要因は多様であるが、多くの疫学研究ならびに実験的検証から体内時計の不調もその一因で

あることが示されている。体内時計システムは複数の時計遺伝子により調節されているが、中でも Brain

Muscle Arnt-like Protein I (BMALI)が中心的な役割を果たす。そこで本研究は、 BMALlの肝臓特異的ノッ

クアウト(LKO)マウスを用いて、体内時計による血糖調節メカニズムを明らかにする。

5 研究概要

本研究では時計遣伝子BMALlによる血糖値制御のメカニズムの解明ならびに肝臓BMALlの糖尿病治療に
おける新たな分子標的としての可能性を検討する目的で、肝腺特異的 Bmall欠損マウス (LKOマウス）に

おける血糖制御を以下の観点から解析する。

(1)肝臓BMALlによる臓器連関を介した血糖制御機構

LKOマウスにおいてインスリンやアディポネクチンなど肝臓以外の組織において産生・分泌される生理活

性物質量が増加していること、そして中枢に支配される摂食量に影響が出ていることは、 BMALlによる肝

臓を中心とした臓器連関の調節機構が存在することを意味している。近年、肝臓を起点とした臓器連関の主

たる経路として中枢神経を介した経路が報告されているが(Nature2006, Nature Commun 2013)、興味深い

ことにLKOマウスにおいても脳における AMPキナーゼ活性の充進が観察される。したがって肝臓BMALl

による臓器連関を介した血糖値制御においても中枢神経系の関与が考えられる。そこで外科的ならびに薬理

学的に肝臓ー中枢神経系間を遮断し、血糖値ならびにインスリンやアディポネクチンなどの生理活性物質量の

変化を解析する。

(2) BMALlによる肝腺におけるインスリン感受性ならびに血糖の制御機構

LKOマウスにおける糖新生能の低下機構を肝臓におけるインスリンシグナル伝達活性の点から明らかに

する。

(3) BMALlの糖尿病治療における新規分子標的としての可能性

我々は薬学部共同研究助成金の補助により核内受容体REV・ERBa//3の合成リガンドがBMALlの発現な

らびに活性を抑制することを invivoレベルで明らかにしている。そこで、本化合物を用いて肝臓 BMALl

活性の抑制することで血糖値改善効果を解析し、 BMALlの糖尿病治療における新規分子標的としての可能

性を探る。



I部科校名： 薬学部
［実績報告書総合7-3]

三
6 研究結果 (4,000字以上記入してください。）

(1)肝臓 BMALlによる臓器連関を介した血糖制御機構

肝臓BMALlによる血糖制御を解析する目的で、 Bmall""マウスと肝臓特異的に Creリコンビナーゼを発現するマウ

スを交配し、肝臓特異的Bmall欠損マウス(LKQマウス）を作製した。本マウスの肝臓実質細胞において BmallmRNA

ならぴにBMALlタンパク質発現が完全に消失していることをリアルタイム qPCRならぴにWesternblot法により確認

した。

LKQマウスの表現型を解析した結果、 Bmall""マウス（コントロールマウス）に比較して LKQマウスは低血糖を示し

た。また LKOマウスはグルコース負荷試験並びにインスリン負荷試験において良好な耐糖能ならびにインスリン感受性

を示した。さらに興味深いことに、 LKQマウスにおける血中インスリン最ならびにアディポネクチン最は、 Bmall""

マウスに比較して高値を示した。このインスリン最の上昇はインスリン抵抗性を示しているとも考えられる結果である

が、後述するようにLKQマウスでは糖新生能が低下している。したがってこのインスリン最の増加は、インスリン抵抗

性のためではなく、血糖値の低下に積極的に関与していることを示唆している。またLKQマウスは摂食量が低下してお

り、これもまた血糖値低下の要因であると考えられる。そこでLKQマウスにおけるインスリン最ならびにアディポネク

チン量の増加と血糖制御との関係を解析した。

LKQマウスにおけるインスリン量ならぴにアディポネクチン量の増加は、肝臓と他臓器との間におけるクロストーク

を意味している。近年、この肝臓を起点とした臓器連関が中枢神経を介して行われていることが報告されている。また、

このクロストークには液性因子の関与も考えられるが、 LKOマウスにおける RNA-Seq解析を行った限りでは、そのよ

うな因子の存在は期待できず、またLKQマウスより調製した血清を用いて培養脂肪細胞を処理してもアディポネクチン

等の量的変化は認められない。そこでLKQマウスにおける肝臓・中枢神経系間クロストークと血糖値制御との関係を検

討するために、初年度はマウスの迷走神経肝臓枝を選択的に遮断手術(Hepaticvagatomy ; HVx)を施したマウスならぴ

に求心性神経のみを遮断するカプサイシン処置を施したマウスに関して解析を行った。その際のコントロールとしては、

開腹後縫合したシャム手術マウスを用いた。結果の概略は以下の通りである。開腹処理は、コントロールマウスと LKQ

マウスの間における表現型の違いに影響を与えなかった。一方、 HVx処理あるいはカプサイシン処理によりコントロー

ルマウスと LKQマウス間において見られた血糖値、インスリン量、ならぴにアディポネクチン量の違いは消失した。ま

た交感神経遮断薬処理によっても両マウスにおける血糖値の差異は消去した。したがって肝臓における BMALlが迷走

神経を通じて血糖値、インスリン最ならぴにアディポネクチン抵の制御を司る車が示された。

上記の結果より肝臓 BMALlが神経経路を介して血中アディポネクチン量を増加させることが明らかになった。そこ

でこのアディポネクチン量増加の意義を明らかにする目的で、 LKQマウスとアディポネクチン(Aq)KOマウスとを交配

し、アディポネクチン—肝臓 Bmall ダプル KO (AqLKO)マウスを作製した。 BmaJlilox、LKQ、AqKO、ならびにAqLKO

マウスの随時血糖値を測定した。その結果、 LKQマウスの血糖値は、 BmaJliloxマウスと比較して有意な低下を示した。

それに対して AqLKOマウスにおける血糖値は 1日を通じて常にAqマウスと同程度の値を示した。また各時間におけ

る血消インスリン湊度を測定したところ、 LKQマウスではBmaJlfloxと比較して有意な高値を示したが、 AqKOマウス

およびAqLKQマウスの両群間で差異は認められなかった。次いでグルコース負荷試険およぴインスリン負荷試験を行

った。上述したようにグルコース負荷試験において LKQマウスは、コントロールマウスと比較して良好なスコアを示す。

そこでAqKOマウスおよぴAqLKOマウスに対してグルコース負荷試験を行ったところ、両群間に差は認められなかっ

た。またその際の血中インスリン濃度においても両群間に差は認められなかった。次いでインスリン負荷試験を行った

ところ、 AqKOマウスと AqLKOマウスとの間にスコアの違いは認められなかった。さらに骨格筋におけるインスリン

感受性を確認するためにBmaJlflox、LKQ、AqKO、ならびにAqLKOマウスより骨格筋を単離し、 Westernblot法に

よりインスリン伝達活性を測定した。その結果、 LKOマウスにおける AKT活性はBmall""マウスと比較して増加する

傾向が認められたが、 AqKOマウスと AqLKOマウスとの間に AKT活性の差異は認められなかった。すなわち LKQ

マウスは、アディポネクチンの産生・分泌を促すことによりインスリンの祗的増加ならぴに感受性を充進し、その結果、

血糖値の低下を示すことが示された。

(2) BMALlによる肝臓におけるインスリン感受性ならびに血糖の制御機構

次に肝臓におけるインスリンシグナル伝達経路関連因子の日内変動を Westernblot 法により解析を行った。 Bmall•"
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研究結果（つづき）

マウスでは、インスリンシグナル経路の中心的なタンパク質である AKTのリン酸化(Ser473および Th308)は、 ZT6に

最大となる日内変動を示した。一方、 LKQマウスにおける AKTは明期においで恒常的にリン酸化が充進しており、ま

た暗期においても減弱するもののリン酸化体は検出され、その結果、 1日を通じて Bmall""マウスよりも高いリン酸化

状態を示した。また、 AKTの上流に位置する IRS2の発現量およぴリン酸化 PDKl量は、リン酸化AKTと同様なパタ

ーンを示した。インスリンシグナル伝達に影響を受ける因子として CREB,AMPKおよぴ FOXOlなどがあげられる。

そこで、これら因子の日内変動を Westernblot法により検討した。 CREBならぴにAMPKのリン酸化は、 BmaJllloxマ

ウスにおいては ZT6にピークとなる日内変動を示した。一方で LKOマウスでは、 CREBに関しては日内変動を示さず

1日を通じて Bmall""マウスよりも高いリン酸化レベルが保たれていた。また AMPKに関しては明期において高く暗

期にやや減弱する日内変動を示したが、いずれの時点においても BmaJllloxマウスよりも高いリン酸化レベルを示した。

FOXOlのリン酸化の程度は両群間においてほぼ同程度であった。すなわち肝臓BMALlはインスリン感受性を制御する

ことが示された。

(3) BMALlの糖尿病治療における新規分子標的としての可能性

概日リズムを形成している時計遺伝子の 1つとして BMAL/CLOCKにより誘導される核内受容体Rev-erva及びPがあ

る。 Rev-erva及び PはBmall遺伝子の転写を強く抑制することで概日リズムの形成に関与している。これに加え、近年

の様々な研究により、エネルギー代謝制御も関与していることが示唆されている。これらの機能の発現は、 Rev-erva及

び Pは転写抑制因子であることから多くの遺伝子量の変化に依存していると考えられる。そこで本研究では、 Rev-erbs

合成アゴニスト SR9011を用いて、 Rev-erbによる代謝機能制御ならぴに遺伝子発現調節について解析した。

雄性C57BL/6Jマウスに SR9011(100mg/kg、1日2回）を 5日間投与したところ、 1日の総摂餌量に変化は認められなか

ったものの、明期における摂餌量の有意な増加が認められた。また、精巣周囲の脂肪組織重量に違いは認められなかっ

たが、皮下脂肪組織重量の低下が認められた。そこで脂肪細胞の大きさと正の相関示す脂肪細胞由来ホルモンであり、

摂食抑制作用を有するサイトカインである Leptin最に着目したところ、皮下脂肪組織における発現量ならぴに ZT22及ぴ

ZT2における血中 Leptin最の低下が認められた。また Leptin刺激により誘導される摂食抑制囚子Pomc発現量に関して、

SR9011投与による低下が認められた。以上の結果より SR90!1は、皮下脂肪組織における Leptinの遺伝子発現調節を介

して明期の摂食量を調節していることが示された。

SR9011投与マウスのZT22において血糖値の低下及ぴインスリン濃度の増加がみられた。このことから、 SR9011によ

るインスリン作用を介した糖代謝制御が考えられる。インスリンは肝臓に対して糖新生の抑制やグリコーゲン合成を促

進することから、まずこれらの観点から検討した。 SR90!1投与により明期におけるグリコーゲンの消失が尤進したこと、

そして Popekの発現における概日リズムが前進したことから、明期における糖新生能の促進が示唆される。また、 SR9011

投与により明期における摂食量が充進するが、これも考え合わせると SR9011は、明期における糖の必要性を充進させる

機能を有していることが考えられる。本研究における一連の遺伝子発現解析においても、暗期から明期に移行したばか

りの ZT2において影響を受けるものが多く見出された。 Fig.9において ZT下と CT下における SR9011投与の影響を比

較したが、その際にも光の有無により SR9011の作用発現が異なることが示された。これらの結果も SR9011の作用発現

（特に糖代謝）と光刺激とのリンクを示唆するものである。

総括

現在、血糖制御に関する基礎研究は、従来の「インスリンの分泌ならぴに特定の末梢組織における感受性の制御」から、

「臓器連関による統合的な制御」の解明へと展開している。それに伴い糖尿病治療は新しいステージを迎えている。す

なわち今日では従来とは明らかにコンセプトの異なる糖尿病治療薬としてインクレチン薬が隆盛期を迎え、昨年度から

は新たに SGLT2阻害薬が登場した。この血糖値制御におけるパラダイムシフトに基づいた治療薬開発は、糖尿病病態の

さらなる分子基盤の解明とともに今後も深化すると期待される。体内時計による血糖値制御のメカニズムを臓器連関か

ら明らかにする本研究は、その新しい潮流に乗るとともに従来とは全く異なる糖尿病治療ならびに予防の概念を導入す

ることが期待できる。特に BMALl活性を薬理学的に調節することで病態の改善を導くことができたならば、その成果

は糖尿病に限らず、多くの疾患の治療およぴ予防に新たな道筋をつけるものであると期待できる。

注：必要に応じて，このページをご伎用ください。
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 平成28年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成 29年 4月 24日

日本大学学長殿

氏 名飯島 洋一 謳

下記のとおり報告いたします。

所属・資格 薬学部教授

1 研究課題

抗 COMT不全薬ー新規腎保護薬を目指して

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格 役割分担

0研究代表者

飯島洋 薬学部／教授 生物有機化学

0研究分担者（学内）

高宮知子 薬学部／専任講師 生物有機化学

丹羽典朗 薬学部／准教授 数学

小林弘子 薬学部／准教授 蛋白化学

桑田（楠瀬）隆生 松戸歯学部／専任講師 構造生物学

計 5名

3 本研究をもとに申請した外部研究資金及ぴその獲得状況

H29.4.24時点で獲得した外部資金はない。

¥."/ .. - T"l'I'....... ,,, .... =・--'. 一， . 6・・---.. ~"~' ... 

否の場合は．理由書を添付して下さい。
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三
4 研究目的

カテコール-0ーメチル転移酵素 (COMT) はアドレナリン (NE)や 2-ヒドロキ

シエヌトラジオール (2HE)などのカテコール化合物を基質として、その水酸

基を送チル化する酵素である。メチル基供与基質は Sーアデノシルメチオニン

(SAM)である。 SAMはメチル基を転移し、 Sーアデノシルホモシステイン (SAH)

に変換される（右図）。

生体内においてSAHはホモシステインから導かれる (COMT自身が生成する SAH

は微量である）が、高い血中ホモシステイン濃度は心血管障害（心筋梗塞、

脳梗塞）のリスクファクターとしてよく知られている。ヒトでは血中ホモシ

ステインと SAH濃度は比例関係にあるから、高い血中ホモシステイン濃度は

COMTの活性低下に反映されているはずである。 COMTの生体内における機能低

下が、腎機能低下、血管障害、高血圧などに深く関与していることが明らか

にされている (COMT不全）。

10~ 
l 
~ 

{COM'I] I 
., 総:・

[COHT心] [COHT/SAH] 

[N:;~.. 汲:
[C"1T四NHNJ~[C"1TI叫N~

COMTの触媒サイクル
SAHによる生成物阻害の強さは
k,, k_, によって決まる。

以上から、我々は COMT不全の解消は、新規の腎臓・心血管系保護作用をもたらすと考え、 COMTの賦活化物質

の探索を行った。スクリーニングの結果、 トリアゾール(TRZ)系の賦活化化合物とオキサビシクロノナン

(OBCN)系を見出した。本研究の最終目標は、複数の研究者の専門性を統合し、 (i)OBCN系化合物の COMT賦活

化機構を実験的数理的に解析し、その結合部位の立体構造を明らかにし、それらの情報に基づいて、 (ii)理

論的な分子科学計算を活用することで合理的に現在のシード化合物の活性を高めたリード化合物を合成によ

り創製することである。

5 研究概要

当初目標は下記 4項目であった。

(1) OBCN系化合物は「SAHによる COMTの阻害」を解除することでCOMTの活性を高めていると推定している。

化合物が、 SAHとCOMTの結合親和性へ与える影響を、酵素反応速度論解析と平衡透析法を使って解明す

る。担当：飯島、高宮、小林、丹羽

(2) 化合物と COMTの相互作用（賦活化を引き起こす相互作用）を計算シミュレーションで解析予測する。さ

らに量子化学計算をこのような高分子の系で行える FMO法による精密な計算を行う。

担当：飯島

(3) 化合物/COMT複合体の結晶構造解析を行い、化合物がどこに結合し、それがどのように賦活化へ結びつ

いているのかを調べ、 (2) と合わせて、合理的に高活性化合物の分子設計を行う。

担当：楠瀬、齋藤

(4) 誘導体合成を行い、 OBCN系化合物の構造活性相関を解明すると同時に高活性化合物の取得を目指す。

担当：齋藤

H28年度内には下記の進捗も得られた。

(5) ラット COMTにもヒト COMTで有効であった化合物は賦活化活性を示すことの確認

(6) OBCN系化合物の一部の化合物が基質である可能性
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こ 洋

研究結果 (4,000宇以上記入してください。）

OBCN系化合物は「SAHによる COMTの阻害」を解除することで COMTの活性を高めていると推定している。化

合物が、 SAHとCOMTの結合親和性へ与える影響を、酵素反応速度論解析と平衡透析法を使って解明する。担

当；飯島、高宮、小林

COMTの反応は 2基質から 2生成物が生じる反応である。そこで、簡単な酵素反応系を想定した。酵素 E

に基質 Sが結合し、 ES複合体を形成し、 P→Sの反応が起こり、 EP複合体が生じる (PはSの結合してい

た部位にそのまま結合しているものとする）。ついで EP複合体が解離し、 P

を放出し、何も結合していない E(フリー体）が生じる。ここで、 Pの濃度

と知が無視できない場合の定常状態での酵素反応速度 Vは綸理的に下記の

ようになる。
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すなわち、 Pは Sの競合阻害剤となる。我々は、賦活化物質 eが

EPに結合して eEP複合体を形成し、 eEP複合体からの Pの解離

は EP複合体からの解離よりも容易であるというモデルを想定し

た。（迂回路モデル：図の灰色部分）

迂回路モデルにおける賦活化物質の性質を検討したところ、 (1)賦

活化物質は生成物による阻害を弱める、 (2)その賦活化は Pのみか

けの阻害定数氏を大きくするということに加え、(3)K. ぉ(ka0町知on)

が小さい場合は化合物が阻害剤になりうること、 (4)賦活化化合物

の賦活化率は Pの浪度に依存することが示された。迂回路モデルで

は、賦活化物質は酵素が阻害された時に賦活化効果を示すことが示

唆された。
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注： K,8 K.7は左上図の凡6と凡5に統替え

化合物と COMTの相互作用（賦活化を引き起こす相互作用）を計算シミュレーションで解析予測する。さらに

量子化学計算をこのような高分子の系で行える FMO法による精密な計算を行う。担当：飯島

COMTの生成物阻害は基質である SAMの結合部位に生成物である SAHの方が高い結合親和性を示すために起こ

る。 COMT/SAM/DNC(dini trocatechol: 阻害剤）複合体の

結晶構造に基づいて、 SAHと SAMの結合親和性を FMO

法で解析した。FMO法はタンパク質のような高分子につ

いても適用できる量子化学計算方法であり、タンパク

質と結合しているリガンド分子の間の相互作用を残基

単位で解析することができる。左の図は COMT/SAM/DNC 

複合体での DNCとSAMが相互作用している残基を模式

Ooola『 → sldechai, acceptor O s~veaぽsidue OOa『eae-areae 的に二次元で表現したものである。
Oacidic ← sldech~, do,or O metal complex ◎ H a<eae-H 
Obasic 一back如 eacceptor-, 如 atco,tact ◎ + areae-catioa SAMはイオウ原子に+lの形式電荷を有するが、この電
0 greasy•-backboae doaor -meta~•" coatact 
0 pro,imlty ligand 。receptor 荷は活性部位に活性に必須なイオンとして存在する
coatour • exposu『e exposure Mgがイオンとの相互作用で緩和されている。以前から推

定されていた通り、この電子の偏りがMgを経由して DNCの水酸基と相互作用を引き起こしている。そこでこ

の結晶複合体構造の中でSAMをSAHに置き換え、さらに Mg'十やDNCを取り除くなどのモデリングを行い、COMT

とSAHはなぜSAMよりも結合親和性が高いかを計算により説明できるかを試みた。 SAH、SAM共にリボース部

分と Glu119との相互作用が共通して高い親和性を説明したが、 SAHの場合、 SAMに見られた Mgが経由の安定

化がむしろ失われているのみであった。

R R 

@c  
c R 

c0  0 ：賛⑨ し.., 

c.  ・@ 
R 

R 
e .,. "' R (jJ ... ・@R 
c cR c 
c@"' 

R@  @⑨  

@ "' 

"'"' " "' 'r~'""'・' ② 

.゚, '1r 
"'c-, "'e"' 
"''i1<:llt) 

0 。
e"' 
o ◎ o 



I部科校名：薬学部
［実績報告書総合7-4]

~ 
研究結果（つづき）

このことから、 COMT/SAHの安定化には、 COMTの構造変化が伴う可能性が示唆される。 COMT/SAHの結晶構造

も一例報告されているが、 SAM結合部位は変化が少なく、第二基質である catechol結合部位の構造変化が大

きい。計算については共同研究者の福澤薫博士（星薬科大学）の支援を得た。

化合物/COMT複合体の結晶構造解析を行い、化合物がどこに結合し、それがどのように賦活化へ結びついて

いるのかを調べ、 (2)と合わせて、合理的に高活性化合物の分子設計を行う。

担当：楠瀬

ヒトの COMTを使って結晶化を試みて来たが、結晶は取得できても回析実験に耐える単結晶ではないことが

続いていた。そこで結晶構造解析の実績が多いラットの組み換えタンパクの発現を行い、これを用いて結晶

化を試み、回析斑点を与える結晶の取得に至った。

結晶に対して、賦活化化合物をソーキング（拡散）によりラット COMTに結合させることを試みた。化合物

と COMTの親和性は低いだろうことを反省し、今回は化合物を結晶化沈殿剤（結晶条件で用いるのは

PEG3350)と類似の構造を有する PEG450に高濃度(60・70mM)で溶解した。残念ながらビームを照射すると

結晶が崩壊しデータは得られなかった。構造解析については鈴木守博士（大阪大学）の支援も受けた。

誘導体合成を行い、 OBCN系化合物の構造活性相関を解明すると同時に高活性化合物の取得を目指す。

担当：齋藤

TAZ系 OBCN系

rN 
人入
Rs N 氏

丸 ご‘ヽ
‘, 
、9,
.. 

主としてオキサビシクロノナン(OBCN)系化合物の合成を行い、その活性

を評価した。恥の置換基には、構造活性相関があり、芳香環とその置換

基の大きさが重要であると想定された。そこで 10化合物を合成した。一

部の化合物に弱い賦活化活性が見出されたが、シード化合物 (A00013)

の活性を上回るものは見いだせていない。 A00013と比較して考えると

恥の置換基の分子体積が不十分である可能性があり、現在も検討をして

いる。

現在もっとも活性が高いのはトリアゾール(TAZ)系化合物の化合物 18(A00545)である。数化合物の類似化

合物から推定した程度の構造活性相関であるが、この系統の化合物でも恥の芳香環とその置換基の大きさが

重要であると想定している。現在、 TAZ系化合物の合成ルートを開拓している。恥がない構造を持つ化合物

の合成ルートを見出したところである。誘導体合成については市丸博士 (PD研究協力者）の支援も得た。

その他

1. ラット COMTのアミノ酸配列を確認した。担当：小林

2. ラット COMTを用いて、ヒト COMTに有効であった化合物の賦活化活性を評価したところ、同様に活

性を示した。このことは、賦活化物質は両酵素で保存されている部位に結合する可能性を示す。また、

ラットにおける動物実験が可能であることを支持する。担当：飯島

3. COMTはNE以外にも catechol骨格を持つ様々な化合物 (DOPA、2・hydroxyestradiol、カテキン、

dihydroxybenzoic acid)を第二基質とすることができる。 14C・SAMを用いた活性評価を実施し、賦活

化化合物は第二基質の構造には無関係に賦活化を行うことを確認した。このことは賦活化は

COMT/SAH複合体の乖離促進であるという我々のモデルを支持する。14C-SAMの活性評価では池田正

幸博士（森永乳業）の支援を得た。

ホームページ等での公開（巨l・否）
注：必要に応じて．このページをご使用ください。
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