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平成23年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成 24 年 4 月

日本大学総長殻

氏名 大 良一三

所属・資格 法学部・教授

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

メディア秩序の変革期におけるジャーナリズムのパラダイム転換に関する研究

2 研究組織

氏名

O研究代表者名
大井員ニ

0研究分担者
伊藤英一

小川浩一

山本賢二

仲川秀樹

兼高聖雄

椙田 充

小林義寛

佐幸信介

宮脇 健

所属部科校・資格 役割分担

法学部・教授 研究総括、調査設計、文献研究、聞き取り調査

法学部/教授

法学部/教授

法学部/教授

文理学部/教授

芸術学部/教授

法学部/教授

法学部/准教授

法学部/准教授

法学部/助手

調査設計、出き取り調査

調査設計、文献研究

調査設計、文献研究

文献研究、データ分析、聞き取り調査

調査設計、データ分析、文献研究

調査設計、部き取り調査、文献研究

調査設計、データ分析、聞き取り調査

調査設計、文献研究、データ分析

調査設計、文献研究、データ分析、聴き取り調査

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

公募委託研究 (H.23年)
大井員エ(研究代表) I東日本大震災とマスメディアの役割」公益財団法人新開通信調査会、採択

科研費補助金 (H.23年)
宮脇 健 「リスクにおける政策過程の研究 新型インフルエンザを事例として-J(挑戦的萌芽研究)、採
択

※句 研究結泉Jについて，ホームページ等での公開(匿・否) いずれかをOで囲んでください。
奇の場合は，理由蓄を添付して下さい。



4 研究目的

| メテ守イアによって作り出されたり、媒介されたりする現実(media-reality)が、現代社会ほどわれわれの生
ャ、活を大きく規定している時代はない。われわれが生の営みを続ける躍り、リアルな現実はわれわれにとって

重要な意味をもっ。しかし、他方でわれわれの現実生活の有り様を批判的に振り返ってみれば、われわれが

生活の対象としているのは、リアルな現実ばかりではなく、むしろ圧倒的にメディアに媒介される現実で、あ

る事実に気づかされる。われわれの社会観、現実感覚、世界認識などは、メディア・リアリティの大きな影

響の下に形成されていると言わざるを得ない。

今、そのメディアが、ラデイカルな変革期のただ中にある。既存のメディア秩序が大きく揺らいでいる。

しかし、オンラインジャーナリズム、ウェブログ、市民メディアが一定程度オルタナティブなジャーナリズ

ムの機能を果たすようになったとはいえ、いまなお、メディア・リアリティ形成の大半を担っているのは伝

統的なジャーナリズムであろう。メディア秩序や環境の変化がいかなる方向に向かうにせよ、ジャーナリズ

ムがよって立つメディアがいかなるものになるにせよ、メディアが果たすべき公共的役割を期待されている

のもジャーナリズムであり、ジャーナリストであろう。

メディアは、デジタル化を中心として、一方で、は融合・収数へ、他方では分散・断片化へと異なるベクトル

に向かっているように思える。変革の只中にあって、関い掛けをするならば、

①ジャーナリズム、ジャーナリストは今、どのような状況におかれているか。

②何に悩み、何を問題とし、何に解決策を求めているか。

③公共的問題への関心の低下、公共的生活からの撤退を喧伝される市民は、メディアに、ジャーナリズム

に、ジャーナリストに何を思い、期待しているか。何を問題と見なし、どのような評価を下しているか。

③伝統的な社会棋度でもあるジャーナリズムは、既成の社会制度一般に対する不信の一部でもあるのか。

⑤ジャーナリズムは制度疲労を起こしているのだろうか。単に不祥事として片付けられる問題は、構造的

レベルに起到するのではないだろうか、

といった問題が提起される。

本研究は、これらの極めて重要な問題を、専門は異なるが広義のメディア研究に従事する研究者によって、

①理論的な究明だけでなく、

②ジャーナリストの集中的な面接龍査

③大規模なジャーナリストの数量的な実態調査

④メデ、イアの言説及び内容の分析、

などを通して総合的に考究することを目的としている。
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5 研究概要

研究代表者と若干の研究分担者は、以上のような問題の状況を明らかにするため、 2007年にニュースの生
産に関わる制度をジャーナリズム、人びとをジャーナリストと広義に定義して、 5000人を超える新聞記者、
編集者、報道番組制作者などのジャーナリストを対象に、大規模な震開票調査(以下「日大調査J)を行った。

調査のキーワードは「持続と変化Jである。以下のように、質問項目は多岐にわたっている。

①ジャーナリズムの役割概念と遂行度

②ジャーナリストのイメージ

③プロフエッショナリズム

④ジャーナリズム環境変化の認知

⑤オンライン・ジャーナリズムの評価

⑥ジャーナリズム活動の問題点認知

⑦客観報道の規範性

③オーディエンス評価

⑨ジャーナリストの政治的額向

⑬ニュースソースとの関係

しかし、日本では、ジャーナリズム、ジャーナリストを対象にした数量的な謂査それ自体が極めて乏しい

状況にある。本研究は先の日大調査後の「持続と変イヒ」を大きく発展させるものであるが、それ以前の先行

研究は「新聞記者アンケートJ(日本新開協会研究所、 1994年)、「民放テレビ、報道担当者調査j 日本民間放送
連盟、 1996年)を数えるのみであり、躯めて不十分な状況にある。また、そうした大規模調査に、インテン
シブな面接調査、新聞・放送の言説・内容分析を加味した研究は、皆無に等しい。現存の研究は、対象とす

るメディアを新聞や放送などに認定し、さらに研究対象は狭く、特定の問題に考究を絞る部分的、限定的研

究が大勢を出める現状にある。その意味で、本研究は、日本のジャーナリズム研究、メディア研究の既存の

状況を大きく改善する意義をもっている。

本研究は、主として日本を対象としているが、比較メディア分析の視産を含む、実はグローバルなパース

ペクティブをもっている。この点は、内外の研究動向からの位置づけとして重要な意義をもっ。変革期にお

いてその変化の相を明らかにしようとするならば、歴史的パースペクティブや比較ジャーナリズム学的視座

が不可欠となる。時代の流れの中で、何が変わり、何が変わらなかったのか、それらは個別に百本に特殊な

のか、それともグローバルな傾向の中の一部であり、普遍的現象といえるのか、などの問題の考究は極めて

重要であり、そうした考察を進めている。

しかしながら、上記の研究に加えて、本年度の研究において特筆すべきは、東日本大震災に関する報道の

分析であり、その報道がオーデ、イ工ンスによってどのように評価されたかの研究であろう。これについては、

研究の成果において詳述する。
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6 研究結果 (4，000字以上記入してください。)

砂院代表者と2名の研究分担者は、先の日大調査を踏まえて、 DavidWeaver、LarsWi lnut編 iGlobalJournal ist in the 

21st CenturYJ (近刊にl章としてiTheJ apanese Journal ist in Trans i t ion: Con t inui ty and Change， by Shinji Oi， Mi tsuru 

Fukuda and Shinsuke SakoJを寄稿している。その論考は言うまでもなく、比較ジャーナリズム学的視座を含むもので、

グローバルなコンテクストにおける日本の状況を考究した。

柄汗究ゆ長国の研究、 John W， J ohns ton輸属、 iTheNews People (1976)、DavidWeaver等.編吋heArnerican Journal istJ 

(1986， 1991， and 2007)における調査結果や知見との比較考究を試みる計画であり、日本のジャーナリズム、メディア研究

だけでなく、グロ-l'i)レなそれら舗汗究にも禅益するものとなる。上記は本年5月Routledgeから刊行される。
さらに研究代表者は、国際的な比較ジャーナリズム研究フロジェクトである Worldsof Journal ism 
Study (http://www. worldsofiournal ism. 0聞において、日本のコーディネータをつとめている。平成24年度に実施する日
本のジャーナリズ、ムに関する質問票周査悌二回目対周査は、この国際的な共開汗究フ。ロジェクトと連携するものであり、

その調査結果はジャーナリズムの国際比鞠斤究のための貴重な資料となる。

以下本年度の{疋磁古果を列挙すると、

① 日本のジャーナリズ、ムに関する理制汗究、事慨形E

主として日本のジャーナリズ、ム事院の理論的側面に関わる文献研究を中心とした。さらに専門家に対する聴き取り調査、

研究会を実施し、文献研究を補涜することにした。材汗究の目向車合的な事例についての研究は、主として新聞、通信、放

送、オンラインニュース・メディア、ソーシャル・メディアについて、パラダイム転換のある種の方向性を示す代表的な事

例、取りわけ既存のメディアの融針ぬ状況について、インテンシブな調査を行った。

② 世界のジャーナリズムについての理謝汗究、事伊研究

デジタル技術を原動力とする、ジャーナリズムの世界の変化はユニバーサルであるが、ここでは、その中でも変化におい

てヘゲ、モニックな役割を果たしている米国を中心とした、主として文献研究に基づ、く理論およむ明男UO)fi汗究を進めている。

しかし、税庁究の目的適僧甘な事例についての研究は、米国に限定されない。特に日本では等閑視されている分樹協元主

義ジャーナリズ?ムモデjレ、民主的コーボラテイズムジャーナリズムモデルの理論及と滞鰯慨を行う。他方で、米国型ジャ

ーナリズムモデルは、ここ 10 年のパースペクティブから見ると、大きなグローパ)~化の変化の相を示している。そのため

材汗究では搬ジャーナリズム学時聴から、クロスナショナルな理論、事例研究を行っている。

③ 平成24年度のジャーナリスト調査に向けての事例研究。

材汗究では、平成24年度に大規模なジャーナリスト調査を計闘している。そのため、平成23年度はそれに向けての、議

査デザイン設計のため、ジャーナリストへのインタヒ、ユ寸崎、刊席調査的なフォーカス・列トブPの調査を行った。後者

は新聞、通信、方知差、ネットニュースメデ、イア、ソーシャルメディアのフォーカスグ凡pーフTこ対する刊蒔的調査で、サン
ブ，)~数は 100 程度のものであった。

④新聞・放送ジャーナリズムの言説分析、内容分析

ここでは、新聞記事にユース、論説、解説、コラムなど)のクリップ、内容分析、他方でチレヒ、郵且(テレビ、ニュース、

ワイドショーなど)の録画、内容分析を行う。この作業は、人力鰍守的なものにならざるを得なかったが、近年のデジタル

儒日樹栢の進展に鑑みそれを適用した極めて体系的、組織的な作業が近年可能になってきている。材汗究では積極ヲにこ

れらの樹iを利用する。特に、テレビについては、映像や音声、キャスターや解説者の語りなどを、具体的な掛且を姥裂に、
それを録商・保存;し、マルチモダリティー分析や苛粉析の手法を用いて分析を行う。その勝、その基礎資料として、業務

委託した幸槌データベース、映像データベースによるメタ・データを捌寝しながら、害訴且の濁尺及び分析を行う。また、次

年度に行う調査と比樹食言せすることにより、放送ジャーナリストの実態を具榊ぬ撤回士析との関係において具体的に解明

するにした。

さて④に関連して、材汗究の大きな成果は平成23年3月11自に起きた東日本大震災に関する幸随の分析であろう。東日

本大震災は f社会的出動として概念化することポでき、こうした危機に対して、在統的なニュースメディアは長年にわた
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って、プロフェッショナル化と商業化を背景にした耕度化を進め、「予想されないことを予想する(ルーティ

ン化)するJメディア組織の構築をはかつてきた。しかしながら、東日本大震災は、従来型の「ルーティン
を超えた規模と広がりを持ち、その脆弱さを端なくも露呈したと言っていい。

社会的危機に関するニュースメディアのルーティン化は、規模の大小を関わず、突発的な事件・事故とい

った事象の危機に対応する取材・報道のネットワーク構築、マンパワーの管理と運営、後方支援体制の確立

といったハードの側面およびそうした危機に関するニュースや情報のフレーミング、ニュースのアジェンダ、

公的情報源の選択などソフトの鶴岡から構成される。

社会的危機に関する研究は、近年U.Beckの f危機社会」の提唱以来、危機管理やリスク・コミュニケーシ
ョンの領域でかなりの進展を見せている。現代社会は、地震や津波などの自然災害や地球満暖化をはじめと

する環境問題あるいは世界的な感染症の流行やさらに技術化社会がもたらす原発事故など、潜在的に大きな

被害者を生み出す社会的危機に常に直面している。こうした危機に対して、ニュースメディアが従来型の「予

想されないことを予想する(ルーティン化)J報道体制では不十分であることを、東日本大震災は端無くも暁

らかにした、と言ってよい。

東日本大震災のような社会的危機への社会的対応に関しては、専門家の「科学的(リアルな)危機j 観と

個人や様々な社会集団の「認知される危機」に関する価値観は、時として大きなかい離を示す。しかしなが

ら、ニュースメディアは、両者の関に立って、「不確実性」の現状の下で、ニュースメディアは、読者・視聴

者に「社会的危機」のありょうを報道しなければならない、という極めて重大な課題を担うことになる。本

研究では、研究代表者らは、こうした問題意識に基づいて、 ICTの、現在も進展しつつあるメディア環境・
情報環境の下において、社会的危機に捺してニュースメディアの報道の有り様を問い直す視点を、シンポジ

ウムや研究報告会で提起した。

多くの人びとは、ニュースメディアの危機報道に不満を持っている。専門家は、報道が不正確あるいは不

完全であり、あるいは危機が現実より確実なものとして提示される。政府・行政機関は、不必要なパニック

が作り出され、あるいは人びとは十分な警告が与えられていない。様々な社会集匝は、彼らが関心を持つ特

定のイシューや問題が十分な注目を与えられていない。企業はその技術と生産物があまりにもリスキーであ

る一そしてそれらが余りにも多くの注目を与えられている。読者・視聴者は、銅人としてメディアは危機に

際して何に詑自すべきか、何を無損して良いかについて十分な情報を提供していない。メディア学者は、メ

ディアの危機に関する敢材・報道は、あまりにも「公式情報源j に依存しすぎており、かつ科学ジャーナリ

ズムは特に、危機に関わる長期的な傾向や発展の取材・報道を犠牲にして、短期的な「発明・発見j に執着

する。本研究では、これらの不満にニュースメディアはどのように対峠すべきかを考察した。

その結果、社会的危機に関するニュースメディアのルーティン化は、規模の大小を問わず、突発的な事件・

事故といった事象の危機に対応する取材・報道のネットワーク構築、マンパワーの管理と運営、後方支援体

制の確立といったハードの傑匝およびそうした危機に関するこユースや情報のフレーミング、ニュースのア

ジエンダ、公的情報源の選択などソフトの側面から構成されることが明らかになった。

こうしたニュースメヂィアの「ルーティン化j の視座から、東日本大震災が伝統的ニュースメディアによ

って、どのように取材・報道されたのかについての実証的研究は、これまで「ニュースメディア」が行って

きた報道の検証や研究者による fニュ}吋スj研究とは一線を画すものとなりつつある。

第二に、本研究は、この分析を新聞をはじめと活字メディアの報道の分析と比較・対照することで、ニュ

ースメディアはなにを伝え、かつ伝えられなかったかを明らかにしつつある。本研究は、こうした分析・研

究を通して、「社会的危機jに際して、ニュースメディアはどのような報道機能を果たしたのか、果たせなか

ったのかを考究している。

社会的危機は、技術的概念であるだけでなく、社会的な概念でもある。ニュースメディアの報道によって、

社会的危機は増!揺される場合もあれば、減衰されることもある。かつて、 H.D. Lasswe 11は、マスメディア
の役割を「環境の監規」、「社会的反応の相互の関連付けj及び f世代から世代への文化的遺産の継承j と喝

破した。社会的危機の時代にあって、ニュースメディアの役害lJは、単なる「環境の監視j を超えると言って

良く、多元化・多層化によってますます複雑になる社会耕度のメカニズムをいかに相互に関連付けて報道す

るか、「大震災jのような社会的・個人的経験を後世にいかに伝えるか、これらはマスメディアの果たすべき

重要な使命である。本研究は、必ずしも十分な考究がなされてこなかった f社会的危機とニュースメディア

の関係性j に、「危機報道の有り様j に、中間報告的な形式で、様々な示唆を与える成果を生み出している。

注:必要に応じて，このページをご使用ください。
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ア〕【別紙様式総合

学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成 24年 4月 27日
ノて・ ケ

忌印

平成23年度

殿長総
ρみ
づこー大本日

稔査塵名氏

文理学部物理生命システム科学科・教授所属・資格

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

句いセンサを用いた句いセンシングシステム・ロボットの開発

役割分担所属部科校・資格氏

。研究代表者名

2 研究組織

名

匂いセンサの僚発、生物l奥党系の生理実験、研究の統括文理学部・物理生命システム科学科・

教授
斎藤稔

0研究分担者

I奥党系ニューラルネットワークのハードウェアモデ、ルの構

築

理工学部・電子情報工学科・教授

理工学部・精密機械工学科・教授

関根好文

匂いセンシンク、、システム搭載マイクロロボットの開発内木場文男

匂いセンサの開発、嘆党系ニューラルネットワークのハード理工学部・霞子情報工学科・教授佐伯勝敏
ウェアモデ〉レの構築

生物嘆党系の生理実験

喫党系ニューラルネットワークのハードウェアモテ、ルの構

築、匂いセンシング、システム搭載マイクロロボットの開発

理工学部・物理学科・助手

理工学部・精密機械工学科・助教

小松崎良将

事与藤 健

獲得状況

健:科研費若手研究 (B)rアナログ高集積化回路による人工知能を搭載したMEMSマイクロロボ
ットの開発J平成 23年度採択

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，

替藤

※ r6 研究結果j について，ホームページ等での公開6・否) いずれかをO咽んでください。
sの場合は，理由蓄を添付して下さい。
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4 研究目的

様々な匂いを検出する匂いセンサには多くの用途が期待される。例えば、食品・飲料や化粧品などの工業

分野では工程管理・製品開発・検査などに、環境計測分野では大気汚染・悪臭の計測やビノレ・住宅の空調管

理などに、医療・健康分野では口臭・体臭テストなどに応用可能である。また、防災関連でガス爆発や火災

の早期検知に使われる可能性もある。さらに、犯罪捜査・危険物検知の分野での応用も期待できる。例えば、

包いセンサを用いた麻薬臭の検出装置が需発されれば、空港などで麻薬の不法持込みの阻止に役立つ。また、

火薬の匂いを検知することにより爆発物検知装置が開発されれば、空港や発電所などの重要施設におけるセ

キュリティー向上につながる。

これまで、いろいろなアプローチからこのような匂いセンサの開発が試みられてきた。これまで開発され

てきたものでは、その感応膜として主に脂質が用いられてきた。これは、生物の嘆党系では匂い物質が嘆細

胞の細胞膜の脂質二層膜部分で受容されると考えられているからである。しかしながら、脂質は生体物質で

あるため、これを感応膜に用いた句いセンサには耐熱性・耐光性・耐候性・耐薬品性などに問題があり、実

用化された例はほとんど無い。そこで本研究では、人工的な有機材料であるフタロシアニンやトリエタノー

ノレアミンを感応膜とした匂いセンサの開発を行う。特にフタロシアニンは電子写真感光体、光電変換素子、

非線形光学素子などとしてエレクトロニクス分野や光エレクトロニクス分野で広く実用化されているよう

に、その安定性・信頼性について保証されており、また極めて安価な材料であるので、匂いセンサの実用化

に非常に適した材料ある。

本研究では向持に、実験動物、特に軟体動物の嘆覚系の生理実験を行い、匂い情報がどのように脳の神経

細胞の活動パターンによって処理されるかを解明する。そして、それに基づいて嘆党系ニューラノレネットワ

ークのハードウェアモデルを構築し、上記の匂いセンサと組み合わせ、高感度・高性能な匂いセンシングシ

ステムを構築する。本研究の匂いセンサは数 mm角であり、また嘆覚系ハードウェアモデルは IC化が可能
であるため、それらを組み合わせた匂いセンシングシステムも極めて小型化が可能である。そこで本研究で

は、それを搭載したマイクロロボットの開発も行う。

5 研究概要

本研究ではまず、本匂いセンサの爆発物検知装置への応用を目指す。それは、本匂いセンサが火薬から発

生する匂い物質や窒素酸化物 (NOx)に極めて高感度に応答することを見出しているからである。近年、地

下鉄サリン事件に代表される公共交通機関に対するテロ、航空機を標的にした爆破テロに対する対策が急務

となっている。爆発物検知に関しては、現在、 X線を用いて物体の形状を判別する方法が主に用いられてい

るが、空気中から爆薬成分の蒸気を検出し、化学分析から爆薬の有無や種類を判別する方法を併用すること

により、高精度に爆発物を検知する方法が広まりつつある。このような方法を普及させため、本研究では、

速い検知スピードと高い検出感度、空気中に含まれる種々の化学物質から爆発物由来の成分を判別する高い

識別能力を有する匂いセンサを実現することを試みる。

本研究では同時に、実験動物、特に軟体動物の嘆覚系の生理実験を行い、匂い情報がどのように脳の神経

細胞の活動パターンによって処理されるかを解明する。そして、それに基づいて嘆覚系ニューラルネットワ

ークのハードウェアモデルを構築する。ハードウェアモデノレとしてはパルス形ハードウェアニューロンモデ

ルを用いる。これは囲路構成が極めて簡単な構成 (MOSFET:4個，コンデンサ :2個)であるため IC化
も容易なモデノレである。このような嘆覚系ハードウェアモデルを用いて、デバイスからの出力を生物の嘆覚

系と再様にアトラクタとして把えることを試み、その変化から句いを高精度に識別することができるかを検

討する。以上の匂いセンサおよび嘆覚系ハードウェアモデノレを組み合わせ、高感度・高性能な匂いセンシン

グシステムを構築する。本研究では、これを特に爆発物検知装置として実用化することを目指すが、このよ

うな匂いセンシングシステムの技術が確立すれば、環境計測、医療・健康、犯罪捜査など他の分野への応用

展開も可能である。

本研究の匂いセンサは数 mm角であり、また嘆覚系ハードウェアモデルは IC化が可能であるため、それ
らを組み合わせた匂いセンシングシステムも極めて小型化が可能である。そこで、それを搭載したマイクロ

ロボットの開発も行う。本研究では爆発物検知を最初の目標としているので、まずこの技術を応用して地嘗

探知ロボットの開発を目指す。戦乱地域の地雷原に残された地雷の撤去作業は、世界的な大問題になってい

る。本研究で開発した匂いセンシングシステムを搭載した地雷探知ロボットが実用化されれば、大きな社会

的インパクトをもっ。
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6 研究結果 (4，000字以上記入してください。)

上記の通り、匂いセンサには様々な分野で多くの用途が期待されるが、本研究ではまず爆発物検知装寵へ

の応用を目指す。本匂いセンサの素子構成は、櫛形電極上あるいは水晶振動子や SAW (Surface Acoustic 

Wave)デバイス上に感応膜を成膜し、匂い物質が吸着した際に生じる感応膜の電気特性変化や重量変化を測

定するものである。いずれも小型で量産可能な素子である。感応膜の成膜は真空蒸着により行うが、平成23

年度には基板温度・成膜速度・膜厚等の成膜条件を詳細に制御する装置を構築した。そして、フタロシアニ

ンとトリエタノールアミンを感応膜とした場合の本匂いセンサの爆発物検知装罷への応用の可能性を検討し

た。爆薬から蒸気として発生するトリニトロトノレエン (TNT) (一般的な火薬)やヘキソーゲン (RDX)・ペ

ンスリット (PETN)(プラスティック爆弾の主成分)に対して本匂いセンサが十分な感度を有するかは確認

できなかったが、素子構成の最適化、新規な検出方法を考案することにより、同じく爆薬から発生する NOx

に対しては極めて高感度に(フタロシアニンを感応模にした場合にはppb以下のオーダーから)応答するこ

とが確認された(平成 23年度理工学部学術講演会 M-17，M-38)。新規な検出方法としては SAWデノ《イス

の挿入損失変化を測定する方法を考案した。 SAWデバイスとして共按周波数320.09[MHz]、Q鑑1.24x104

のものを用い、 LabVIEW (後述)により測定器の分解能を活かしたことで 10.5[dB]の分解能で挿入損失の

変化量を測定することが可能になった。これにより NOxに対する高感度化が実現できた。平成 24年度は引

き続き、センサ素子構成の最適化、基板濃度・成膜速度・模原等の成膜条件の最適化により、 NOxに対する

さらなる高感度化、 TNTや RDX.PETNを測定対象にできるかの検討を行う。あるいは、 SPR(Surface 

Plasmon Resonance)など他の素子構成や感応膜の光学的特性変化を測定するような他の検出方式を検討す

ることも考えられる。

平成 23年度はまた、測定器制御ソフト LabVIEWを用いて本匂いセンサの旬い応答特性の測定を自動に

行う概定系を構築し、各種匂い物質に対する応答特性を系統的に調べた(平成 23年度理工学部学術講演会

M-17， M-38)。その結果、本匂いセンサがトリメチノレアミンに高感度に(フタロシアニンを感応膜にした場

合には ppbオーダーから)応答することを見出し、これに着目した (2012年電子情報通信総合大会A-1・4)。

トリメチルアミンはVOC(工場等で発生する悪臭やシックハウス症候群を引き起こす原悶とされている揮発

性有機化合物 (VolatileOrganic Compound))の1つであり、塗料添加物、界面活性剤や樹脂硬化剤など幅

広い分野に応用されている。大気汚染防止法により有機大気汚染物質に指定され、環境省により環境保全の

ための要調査項目に指定されている。また、悪臭の原国物質でもあることから、環境中からの除去法、検知

法の確立が求められている。その臭気関値は 0.48ppmであり、 5"-'10 ppmで軽度のめまい症状が見られ、

10"-' 15 ppmでめまい症状は明確に現れて眼・鼻・喉に耕激を感じ、 15ppm以上では視覚障害や頭痛が見ら

れる。一般に VOCは長期的な摂取による人体への悪影響が開題視されており、これを検出できる卸いセン

サを開発することは重要である。

以上のような爆発物由来の匂い物質や VOCを含め、様々な匂い物質を検出する汎用的な匂いセンシング

装罷のプロトタイプを作製した。{;Jいセンサの素子構成としては櫛形電極上にフタロシアニン感応膜を成膜

したタイプとし、電撞開隔を従来の 50μmから 10μmに変更した。これにより素子の電気抵抗が 108"-'109

Qから 106"-'107Qに減少し、電気特性変化を測定する回路の設計が容易になり 10cm角翠度の装置を実現し

た。平成 24年度は、これに開放空間からの空気の採取部や臣的成分の選択的透過膜を組み込むことにより

高性能・高感度化を試みる(爆発物検知装置の実用化には、排ガス中の NOx分析用として NOx採取装置が

既に実用化されており、これを利用することも考えられる)。また、匂い物質に対する応答性の異なるいく

つかの匂いセンサを開発し、それらの応答性の違し、から匂い物質を識別することを試みる。平成 23年度は、

フタロシアニンとトジエタノールアミンを感応膜とした場合にそれらのセンサが旬い物質に対して異なった

応答を示し、またフタロシアニンの中心金属を変えることにより旬い物質に対する応答特性が変化すること

を見出したが、さらに他の感応膜材料の探索も行う。
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研究結果(つづき)

本研究では同時に、実験動物、特に軟体動物の嘆覚系の生理実験を行い、匂い情報がどのように脳の神経

細胞の活動パターンによって処理されるかを解明する。平成23年度は、軟体動物の嘆覚系における多数の神

経活動を同時測定する膜電位イメージング法の実験系を構築した。膜電位感受性蛍光色素としては

Di寸 ANEPPSを用いた。Di-4・ANEPPSは細胞に添加されると細胞膜内に埋もれて存在する。膜電位変化によっ

て構造が変化することで細胞膜内において存在する深度が変化し、素早く蛍光強度が変化する。このような蛍光強度

変化がLED励起光源と高感度 CCDカメラを用いて測定される。このようにして構築された実験系を用い、実験

動物ナメクジの嘆覚中枢神経節の構造・機能を調べた。その結果、ナメクジの嘆覚中枢神経節では匂い刺激

前には神経活動がその先端部から基部に向かつて倍播しているのに対し、触角への匂い刺激後には(特に忌

避性の匂い物質に対して)神経節全体の多数の神経細胞が同調して活動することを見出した(第20田バイオ

イメージング学会 1P-24，1P-26)。また、このときの神経活動に対して非線形解析 (Wavelet解析)を行っ

たところ、広い周波数帯に分布していたエネルギーが、匂い刺激後にはいくつかの周波数帯に集中しエント

ロピーが減少していることが分かり、匂い情報が獲得されていることが示された(第 34四日本神経科学大会

P3-t21)。これらの結果から、ナメクジの嘆覚系では神経活動パターン(これはアトラクタとして定式化され

る)を用いて様々な匂いの識別を行っていることが示唆された。同様な知見は Freemanらが実験動物とし

てウサギを用いて示している。以上の結果に基づき、ナメクジの嘆覚系ニューラルネットワークのハードウ

ェアモデノレを構築することを試みた。 VDEC(VLSI Design Education Center)において1.2μmのデザイ

ンルーノレを用いた CMOS.ICチップ設計を行い、 2.3mm角のICチップ上に嘆覚系ニューラノレネットワー

クの基本構成要素を実装した(第34回日本神経科学大会03・H・1-2)。

今回試作した ICチッフ。は細胞体モデ、ルおよび抑制性シナフ。スモデ、ノレで、構成し、 4つの細胞体モデノレを抑制

性シナフ。スモデ、ノレで、全結合したモデルである。細胞体モデルはパルス波形を出力する発振器で、あり、抑制性

シナフ。スモデルは細胞体モデ、ルの発振を抑制する機能を持つ。抑制性シナプスモデルで、全結合した4つの細

胞体モデルは、電源投入時にはランダムに発振しているが徐々に抑制し合い、最終的に4相同期となる。細

胞体モデ、ノレの発振順番は外部トリガパルスの入力により自由に変更可能で、ある。そこで平成24年度は、この

ような嘆覚系ハードウェアモデノレに上記の匂いセンサからの出力を入力し、その情報を生物の嘆覚系と同様

にアトラクタとして把えることを試み、その変化から匂いを高精度に識別する匂いセンシングシステムを検

討する。このような匂いセンシングシステムの技術が確立すれば、工業分野、環境計測分野、医療・健康分

野、防災関連分野、犯罪捜査・危険物検知分野など広い分野への応用展開が可能である。

本研究では、嘆覚系ハードウェアモデノレを搭載したマイクロロボットの開発も行う。マイクロロボットは

MEMS技術を用いてシリコンウエハを加工して作製する。平成23年度は従来の 4.0x 4.0 x 3.5血mサイズ
から 4.0X2.7X2.5mmサイズへのダウンサイジングに成功した。従来のロボットはデ、ジタル制御による動

作制御を行っていたが、上記の試作した ICチップは生物の脳と同様に神経細胞が出力するパルス波形を基

に、ロボットの動作制御および駆動が可能である(平成23年度電気学会電子・情報・システム部門大会L
4つの細胞体モデ、ルの出力を、アクチュエータである人工筋肉ワイヤ(形状記憶合金の一種)に入力するこ

とで加熱させ、六足歩行動作を生成する。六足歩行ロボットでは世界最小であるが、平成24年度はマイクロ

ロボットのさらなる小型化・高機能化を目指す。また、外部刺激による前進・後進歩行のコントロールが可

能であるので、上記の句いセンシングシステムによる歩行動作の制御を試みる。ナメクジ嘆覚系の生理実験

から得た知見をもとに、嘆覚系ニューラルネットワークの学習機能等の特徴を反映した生物型マイクロロボ

ットを開発する。匂いの検知とともに生物がどのような行動をとるかの知見は、ロボットが模する行動とそ

の実現のための機構設計の大きな指針となる。平成24年度はまず、この技術を応用して地雷探知ロボットの

開発を自指したい。戦乱地域の地雷原に残された地雷の撤去作業は、世界的な大問題になっている。現在、

地雷を探知する方法としては地中探査レーダーや金属探知機が用いられているが、それらは選択性に欠け、

地雷以外の物体に反応してしまうという問題があり、化学センサを用いた方法が検討されている。本研究で

開発した匂いセンシングシステムを搭載した地雷探知ロボットが実用化されれば、大きな社会的インパクト

をもっ。

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 24年 5月 16日

日本大学総長殿

氏 名小 }11 直宏 場
所属・資格 経済学部・教授

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

国民移転勘定 (NTA)に基づく少子化・高齢化研究…日本を中心として

2 研究組織

氏名

O研究代表者名

直宏

O研究分担者

小巻泰之

所属部科校・資格 役割分担

経済学部・教授 本研究を総括する

経済学部・教授 国民所得勘定と NTAのリンクに関する研究

宮型尚三 経済学部・准教授 民TAにおける年金を中心とする公的移転の研究

青木千賀子 国際関係学部・教授 NTA研究におけるジェンダー導入とアジアの

家族変遷

世代内・世代間の私的移転に関する研究清水j告117:1 文理学部・教授

大井田隆 医学部・教授 毘療に関する公的・私的移転分析

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

平成 24年度 科学研究費補助金(特別推進研究)申請、否

※同 研究結果Jについて，ホームページ等での公開@・否) いずれかをOで図んでください。
否の場合lま，漂白蓄を添付して下さい。



[実績報告書総合7-2 ] 

部科校名:経済学部 氏名:小川重宏

4 研究目的

本研究では、人口高齢化が急速に進展するのに伴い著しく様変わりする世代聞の経済的な助け合い(世代

間移転)のパターンが政府及び家族レベルでどのように変化してきでいるかを最近のわが国について研究し、

その成果を慕にシミュレーション分析を実施し、政策提言を行うことを主な目的としている。

本研究で使われる理論的なフレームワークは国民移転勘定(刊TA)システムと呼ばれるものである。従来行
われてきた高齢化問題の分析アブローチでは、公的年金制度などの公的移転に関する研究はマクロデータを

駆寵して行われ、親子聞の経済支援の開題や、老親の在宅介護負担などの家族レベルにおける私的移転の問

題についてはミクロ・データを中心とした分析が行われてきた。しかし NTAではこれらの分析のギャップを
埋め、公的・私的 2つの移転問題に関する分析を、統計的にミクロとマクロ同時に、しかも経済的にもこれ
らの聞の整合性を保ちながら分析する画期的な手法となっている。しかも町Aではすべての公的・私的移転
に関する変数について年齢が組み込まれているので、年齢構造の変化による世代間移転のパターンの変化を

分析することが可能となる。それにより、子ども世代の教育費用の分析を通し「教育費が少子化の理由であ

るのか」という問いに対して実証的に裏付けられた答えを出したり、高齢者世代が何歳から本格的に政府の

年金・医療(公的移転)に依存し、何歳から子ども世代からの経済的支援(私的移転)に依存しているのか

を計測することができ、「高齢者」という年齢的区分の経済的妥当性を吟味することも可能となる。

本研究の先行研究として、日本大学人口研究所が 2006年4月-----2011年3月まで文部科学省からの高度化推
進事業の一環として、 1984-----2004年までの世代間移転の分析を行ってきており、今回 2009年の分析が完成す
ると 1984-----2009年の 25年間にわたる人口高齢化と政府及び家族レベルでの世代間移転の関係が様々な視点
から克明に示されることになる。

NTAのフレームワークは世代間移転の観点から、少子化対策や高齢化政策をはじめ、第 i次人口配当・第2
次人口配当と投資機会の分析、経済成長要因の分析などにも有効な手段となっている。これらの問題はわが

国だけでなく、多くの固にとっても重要な課題であるが、 NTAは現在世界 37カ国が参加するグローパルプロ
ジェクトに成長しており、参加国間との国際比較研究も可能となっている。ジェンダーの導入など NTAのフ
レームワークのアップデートも着実に進められており、これまでわが閣で行われた研究では着目されなかっ

た視点からの政策提言が期待される。

5 研究概要

本研究では、既に計算されている 1984-----2004年の NTAシステムに 2009年を追加してシミュレーション分
析などを実施し、政策提言を行う。

研究期間は 2年間で、第 i年度は新たに利用可能となった 2009年『全国消費実態調査』などを用いて 2009
年の NTAを推計する。その際、わが閣のこれまでの推計についても改良を加えたり、子ども手当などの新し
い指標を追加したり、後期高齢者医療保険や年金制度改正など 2004年以降に登場した制度のモデリングを行
う。また、わが国では現在 1993年の国連の SNACSystem of Nat ional Accounts)をベースに計算しているが、
2008年 SNAの改正が迫っているため、それに対応するシステムへの変更も加味して過去の推計を改定する必
要がある。さらに、本研究チームではメンバーそれぞれの専門分野(マクロ経済、医療、年金、家族、労働、

ジェンダーなど)の視点から、改良できる点や新たに追加する点を浮き彫りにし、これまで行われてきた NTA
指標のリビューも試みる。

第 2年度では第 l年度に得られた公的・私的移転についての推計値をベースに政策志向のシミュレーショ
ン分析を行う。また、医TAのフレームワークで研究が進んでいる諸外国との分析結果と対応させ、国際比較研
究を行う予定である。

このように人口高齢化や少子化、所得格差などの問題に効果的な政策提言資料を提供するのに加えて、政

策提言資料としてよりその有効性が期待されているのがNTAの将来推計である。NTA指標の将来パターンにつ
いては、 NTA指標の将来パターンと人口の推計が必要となる。人口推計に関しては日本大学人口研究所がこれ
まで行ってきた推計モデルやその応用などが期待できるが、NTA指標の将来パターンについては様々な分析を
ベースにした一定のシナリオなどが必要となる。そのため、本研究の各メンバーは、将来のモデル推計にお

いて NTA指標をどのように将来的に変化させるかについて研究を行い、メンバ一間の意見交換及び定期的な
研究成果の発表を通じてシミュレーションモデルを構築する。しかし NTAの将来推計をこれまで完成した形
で行っている国はなく、本研究チームのメンバー以外からも国内外の専門家などを招聴しながら、シミュレ

ーションモデルを構築する予定である。
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6 研究結果 (4，000字以 i二i記入してください。)

本研究チームがこれまで取り組んできた関民移転勘定(肝心システムに基づく研究は、 21世紀に入って

から始められた研究であり、経済学をベースに、人口学の手法を一部導入した画期的な分析方法である。現

在、この分析方法に基づく研究プロジェクトは世界37カ国で実施されており、アメリカ合衆国、フランス、

ドイツ、スウェーヂン、フィンランド、日本などの主要な先進国に加え、ラテンアメリカ、アジア、アフリ

カの開発途上国も参加している。日本についてはこれまで本研究チームのメンバーが開発・分析を担当して

きており、現時点で、日本の NTA研究のレベルおよびその成果は、灯Aプロジェクトのリーダーを務めるカ

リフォルニア大学、ハワイ東西センターと並び、プロジェクト参加国の中では最も進んだものである。この

事実は、 2011年度に EdwardElgarから PopulationAging and the Generational Econornyと題する書籍が

出版されたが、その中でカリフォルニア大学やハワイ東西センターの肝A研究に加え、日本の討TA研究やそ

の貢献が大きく取り上げられている。この研究自体に関しでも、学術的に大きな成果があると評価され、

Laurence Kollikoff教授(ボストン大学)、 RobertlVillis教授(ミシガン大学)、 DavidBloorn教授(ハー

バード大学)など人口と経済の問題に関する国際的な泰斗から推奨されるなど評価も高い。

さらに、この書籍は Associationof College andまesearchLibraries (米国大学問書館協会)の刊行す

る ~Choice~ 誌において、“Hi gh 1 y Recornrnend"という評価が与えられている。米関図書館協会の刊行する書

評は，図書館員の問でも正く読まれ，蔵書構築業務に使われる影響力の大きなツールとなっている。特に、

Choice誌は月刊の書評誌で、米国の多くの大学図書館では購入の参考に使われるほど高い権威が認められて

いる1。

これまでの研究成果を通して、世界銀行や国連などの機関から社会保障問題と少子高齢化問題を研究する

分析手段として現在NTAが最も注告すべきものであるとの指摘があり、このようなことから、毘連(人日部)

では貯Aの推計方法に関するマニュアル作成プロジェクトが初められたo NTAを椴計するためには、いわゆ

る各国政府で実施されている家計調査と言われるミク口・デー夕、田氏経済計算、社会保障制度に関する詳

細なデータなどを舘用して推計する。各国での推計に関しては、できるだけ統一された推計方法が取られて

きたが、各国で存在するデータの有無や性質に左右されるため、 NTAのマニュアルの編集作業において、ア

ジア NTAに関する技術援助を行ってきた本研究メンバーを含む日本 NTAプロジェクトチームの貢献が大きく

期待されており、 2011年ブラジルで開催された NTAグローパル会議では、国連主催のもとこのマニュアル作

成のためのワークショップが同時に開催され、本研究メンバーも参加した。

このブラジルで開催されたおTAグローバル会議では本研究チームからは3つの研究成果が発表された。そ

の iっとして本研究の初年度における最大の目標である日本における持TAの最新の推計結果が発表された。

前述したように NTAの推計ではミクロ・レベル・データを直綾使用して推計しなければならないが、政府が

実施したデータは一般的に学術目的であっても、使用は認められていない。しかし、わが国政府においても、

この NTA研究の重要性が認められ、本研究メンバーが統計局の客員研究員になることでデータの使用が可能

となり 2009年度に統計局が実施した全国消費実態調査を使用して NTA推計が行われた。この結果をもとにブ

ラジルにおける

された。

グローバル会議では 1984年から 2009年までの民目指標に関する時系列的な分析が報告

2つ日は NTA指標で使用される国民経済計算に関するものである。この国民経法言l'算は関連によって統一さ

れた SNA(Systernof National Accounts)をベースに各同政府がそれぞれ推計している。わが国で、は現夜 1993

年版の SNA(以下 93SNA)を使用して GDPなど指数が計算されており、 NTAの研究に参加するほとんどの国に

おいても 93SNAをベースにした計算が行われている。しかし、国連ではすでに新しい SNAとして 08SNA(2008 

年改訂版)を発表しており、各国では新しい由民経済計算への移行手続きが進行している。日Aの推計手)1闘

を簡潔に説明すると医j民経済計算に年齢の概念を新しく加える作業であり、基本となる値は国民経済計算に

準拠している。この特徴によって各居間との国際比較などが可能となる。このように国民経済計算をベース

にすることで多くのアドバンテージを持つ悶Aであるが、その比較のためには同じ SNAをベースにした推計

J Choice誌がiμl三1J一iげで発表する“OutstanclingAcaclemic Titles"は、 [iiJ誌が，if〆Fにi~i: ~i~ を拘.[ました r~Jから特に促れた出版物を選定

したもので、これに選ばれることは学j制
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研究結果(つづき)

が必要である。本研究チームでは現在使用している各国の SNAに関する調査およびR目指標における 93SNA

と08剖Aとの問題点などを分析した結果を発表した。この成果はグローパルな研究が行われている NTAの研

究者においては非常に有益な情報を与えるものであった。

3つ目はわが国における世代会計に関する研究成果についてである。世代会計は経済学の分野ではよく知

られている指標である。一般的には個人が一生の聞に政府に支払う額と政府から受け取る額を、世代別に推

計し、国民負担の世代間格差を示す指標として用いられるものである。税金・社会保険料などの負担額と、

年金・医療保険・補助金の給付などの受益額の差額を世代別に算出し、現在の価値に換算して比較するもの

である。世代会計では公的な世代聞の移転のみを推計し、家族関など私的なレベルでの移転は含まれていな

いという欠点がしばしば指摘されているが、 NTAはその世代会計にさらに、私的な移転を加えたものである

と評価されている。 NTAは国際的なプロジェクトとして研究活動が進められており、その中の lつのブpロジ

ェクトとして羽目指標を利用した世代会計に関するプロジェクトも進行中である。これら NTA指標を応用し

た世代会計に関する結果は、今後書籍として出版する予定であり、本の編集者としては世代会計を開発した

A1an Auerbach教授 cucパークレー)も参加する予定でプロジェクトが進められている。
初年度における本研究での主な研究成果はブラジルにおける NTAグローパル会議での報告に集約される

が、このブラジルでの NTAグローバル会議では、研究成果の報告以外にも NTA指標を応用した各研究項自に

関するワークショップも同時に開催されている。前述した世代会計に関するプロジェクトもその 1つであり、

ワークショッブPにおいて計算方法の改良や各国で共通する問題に関する協議などの議論が展開された。この

他にも NTAのジェンダ一指標に関するワークショップ、シミュレーションに関するワークショップ、遺産の

推計に関するワークショップなどが行われ、これらのワークショップにおいても本研究メンバーは参加し、

幾つかの間題点や計算方法などの提案を行っている。特に、ジェンダ一指標に関するワークショップや遺産

推計に関するワークショプに関しては、本研究チーム内で開催した研究会から得られた知見を基にした資料

を議論上のベースとした。これらの研究会では文埋学部の清水浩昭教授が報告した「親子聞の交流 家事・

生活費の援助を中心として」からはわが国における家族内の遺産に関する移転と世帯形成の具体的な症例。

国際関係学部の青木千賀子教授が報告した明日研究におけるジェンダー導入の課題」からは、アジアにお

ける家族移転や家庭内での役割など、日本ばかりでなくアジアの他の国におけるジエンダー的な特徴に関し

ての研究結果が大きく貢献している。

本研究が携わる NTAの研究においては、個人の公的、私的な経済活動を全て推計するという試みであり、

それについてカバーしなければならない研究領域はミクロ・マクロの両レベルにおいて多岐に渡る。特に、

本研究の初年度において、学会発表や論文の発表を通して、新たなる研究領域の萌芽が形成されている。間

際的な研究としてはスタンフォード大学が新たに創設しようとする健康に関する研究センターへの参加要請

や、アジア開発銀行、世界銀行などによりプロジェクトが推進されている。また、 ドイツのマックスプラン

ク研究所においては到TA指標を利用したシミュレーションに関する研究、オーストリアの国際応用システム

分析研究所 CIIASA:Internationa1 Institute for App1ied Systems Ana1ysis)とも年齢別の生産性に関す
る新しい研究が始められている。

国内においては、本研究メンバーが、 2011年9月より独立行政法人経済産業研究所と一橋大学とが共同で

実施している『くらしと健康の調査(JSTAR:Japanese Study of Aging and Retire舵 nt) ~の研究メンバー

として参加するように要請され、将来的には羽目指標と JSTARから得られる各種データとのドッキングおよ

び応用的分析の可能性が模索されよう。例えば、 JSTARから得られるミクロ・データに基づき、公的および

私的部門にかかる高齢者盟療費の実証的な分析が可能となり、そのマクロ経済に対する今後のインパクトを

NTAのフレームワークに取り入れ、政策シミュレーションを行うことが可能となる。また、国内における労

働経済、医療経済の第一人者である大竹文雄・大阪大学教授とはNTA指標を応用した経済的な格差に関する

共同研究が進められている。さらには、池上直己・慶謄大学教授などとも社会保険、特に介護保険などの受

給状況などの格差を地域的な見地から分析を進める研究などが検討されている。

初年度における代表的な研究成果に関しての具体的な実績について以下の通りである。

注:必要に応じて，このページをご使用ください。
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Naohiro Ogawa Andrew Mason， Sang-Hyop Lee， An-Chi Tun&医icoleMun Sim Lai and Rikiya Matsukura 

"Declining Fertility and まisingCosts of Children and the Elderly in Japan and Other East Asian 

Countries"， Twentieth Northeast Asia Economic Forum， 9 August， 2011. 
Naohiro Ogawa， Sang-Hyop Lee， Andrew Mason， Qiulin Chen， An-Chi Yung， Nicole Illun Sim Lai， Srawoo 

Pai toonpong and Rikiya Matsukura， Seminar on Thai land Nat ional Transfer Accounts， 6 September， 2011. 
Naoh i ro Ogawa， "Chang i ng demograph i c 1 andscape i n Eas t As i a"， The S t an f 0 rd Kyo to Trans-As i an D i a 1 ogue: 

Demographic Change in East Asia: Economic， Social and Securi ty Impl icat ions， 8 September， 2011. 

Sang-Hyop Lee， Andrew Mason， Qiul in Chεn， An-Chi Tun& Nicole Mun Sim Lai and Rikiya Matsukura 
"Population Aging and Changing Generational Transfers in Japan and Other Selected Asian封TA

Countries"， 1V0rkshop on Intergenerat ional Economics 2011， 13， September， 2011. 

Naohiro Ogawa， "Comments: Population Aging and Rising Health Care Costs"， Technical Policy Seminar 

on the Economics of Aging， September， 2011. 
Naoriro Ogawa， Hirofumi Ando and Rikiya Matsukura， "Population Aging and Intergenerational Transfers 

in Japan: An Update"， 8th主TAWorkshop， 8 December， 2011. 
Naohiro Ogawa， "Comments: Special Topics and Extensions: Wealth Accounts， Capital Transfers， Gender 

Dimension， RemiUances"， United Nations Experl Group Meeting on National Transfer Accounts Manual: 
Strengthening Capacity in the Production， December 2011. 
Naohiro Ogawa， "Population Aging， Changing Labor Income Profiles and Intergenεrational Transfers in 

Japan and Other East Asian"、 International1V0rkshop on Population Ageing and the Labour Market， 

February 2012. 
小巻泰之 i中国・社会資本限界生産性の推計J，新潟大学経済研究会， 2011年6月 17[1. 

Yasuyuki Komaki. "Base year revision of CPI in the conduct of monetary pol icy using Real-Time data"， 

The 31nd InternaLional Sy殴posiumon Forecasting， 27 June， 2011. 
小巻泰之， i70年代のインフレ期における金融f!i政政策の効果一政策ルール及び貨幣需要関数の 1)アルタイ
ム分析人統計研究会金融班，夏季コンファレンス， 2011年 8Jg 29 E1. 

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7-6] 

部科校名:経済学部 氏名:小川直宏

研究結果(つづき)

小巻泰之 I財政変数のリヴィジョン・スタデイ一国際比較-J， 2011年度統計関連学会連合大会， 2011年9

月5日.

Yasuyuki Komaki， "Reassessment of NTA estimation from the viewpoint of SNA: bead on a preliminary 

fact-finding survey"， 8th NTA Workshop， 9 December， 2011. 

Naomi羽iyaza10，"Intergenerational Redistribution Policies of the 1990s and 2000s in Japan: an 

analysis using generational accounts"， 8th NTA Workshop， 9 December， 2011. 

Chikako Aoki， "Impact of Microfinance Services on Socio-Economic Empowerment of the Mahila Samuha 

(Women' s Group) in Nepal" ， International Conference on Geography of Governance:Dynamics for Local 

Development， 1 November， 2011. 

青木千賀子 Iネパールの女性グループによるマイクロファイナンスの活用実態と内発的開発の課題J，日本

比較生活文化学会第 27回研究発表大会， 2011年 11月初日.

[論文]

Naohiro Ogawa， Rikiya Matsukura， and Amonthep Chawla， 2011， "The elderly as latent assets in aging 

Japan"， PopulatIon AgIng and tlJθ6θ'neratIonal Economy: A Global p，θrspectIve， pp.475-487. 
Sang-Hyop Lee and Naoh i ro Ogawa， 2011， "Labo r i ncome ove r the 1 i f e-cyc 1 eぺPopulatIonAgIflg and tlJe 
5θβθratIonal Economy: A Globa1 PerspθctIve， pp.I09-135 

Andrew Mason，トlaohiroOgawa， Amonthep Chawla， and Rikiya Matsukura， 2011， "Asset-based flows from 

a generational perspective"， Popu1atIon AgIflg and tlJθ6θ刀eratIo刀a1Eco刀ODW:A G10bal p，θrspθctIvι 
pp. 209-236. 

小川直宏， 2011， I特集 平成 22年国勢調査でみる日本の人口(1):労働力人口の年齢構造と労働力率の変

化J，~統計~，第 62 巻，第 10 号， PP.21-30. 

小川直宏， 20日， I特集 平成22年国勢調査でみる日本の人口 (2):変化する就業構造と従業上の地位J，~統

計~，第 62 巻，第 11 号， pp. 20-29. 

Robert D. Retherford， Naohiro Ogawa， and Rikiya Matsukura， 2011， "Explaining Trends in Coresidence 

of Newly Married Couples with Parents in Japan"， AsIa刀Popu1atIonStudIes， Vol. 7， No.3， pp. 195-218. 

Naohiro Ogawa， "Lo¥V Fertility and the High Cost of Children in Japan， South Korea， and Taiwan"， Low 

FθrtI1Ity and Aging Popu1atIons In NortlJeast AsIa: EconomIc Jmp]jcatIons， PP.53-78. 
"Low Fertility， Human Capital， and Economic Growth: the Importance of Financial Education and Job 

Retraining"， ffor1d JJevθ10pme刀t，2012 forthcoming. 

“Population Aging， Economic Grow1h and Intergenerational Transfers in Japan"， Routledge， 2012 

forthcoming. 

小川直宏「少子高齢化と世代閉経済:最新データと新たなる視点からの分析Jシリーズ監修:橘木俊詔・宮

本太郎， ミネルヴァ書房， 2012年刊行予定

Naomi Miyazato， 2011， "The ConseQuence of Applying Individual Account ing to Social Securi ty: Publ ic 

Pensions as aFormof Risk-Sharing"， Shirahase， Sawako (ed) JJθ'mograplJIC白angeand Jn何 ua1jty In Japan， 

Pp. 181-202. 

宮里尚三， 2012， I社会保障と財政J，~土居丈朗編『日本の財政をどう立て直すか~， pp. 93-133. 

青木千賀子， 2012， Iネパール東部開発区のマヒラサムハ(女性グループ)の活動実態と工ンパワーメントへ

の課題J，日本大学国際関係学部研究年報，第 33号， pp. 11-22. 

清水浩昭， 2011， I家族構造と家族構成の地域性一国勢調査と埋論構築-J， ~統計 J 第 62 巻，第 11 号.

清水浩昭， 20 日 I高齢化社会における居住形態と介護の地域性心『家族関係学~， 30号.

清水浩昭， 2011， I家族の範囲J，~統計ム第 63 巻，第 i 号， pp. 25-28. 

守注・必要に応じて，このページをご使用ください。



部科校名:経済学部

[実績報告書総合7-7 ] 

氏名:小川直宏

研究結果(つづき)

[講議会)

7 J~ 15日

8月 4B 

11丹30日

[研究会〕

4月 12日

7月8日

7月29日

9月30日

「カンボジアの 2008年人口センサスとその結果の概要」講演者:大友 篤((柑アイコンズ)

flntergenerational Comparison of Childbearing Intentions and Birlhs in TaiwanJ 
講演者:Yu-Hua Chen (盟立台湾大学)
「日本の出生率の低下・反転j講演者:麗l鳴清志(島根大学法学部山陰研究センター)

民移転勘定(則的に基づく少子北・高齢化研究:日本を中心として」発表者:小川霞宏

「親子関の交流一家事・生活費の援助を中心にしてJ発表者:清水治昭

における SNA国際基準改定の影響j発表者:小巻泰之
「昨日研究におけるジェンダー導入の課題」発表者:青木千賀子

注.必要にt志じて，このページをご使用ください。



[7.1lj紙捧式総合 7] 
課題番号

平成23年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

宮本大学総長殿

平成24年4月 16日

氏

所属・資格 理工学部・特任教授

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

シェル・空間構造の振動減衰定数ならびに減衰特性の究明

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格

0研究代表者名

新宮清志 理工学部・特任教授

0研究分担者

)11島孝幸 理工学部・教授

三井和男 生産工学部・教授

近藤典夫 理工学部・准教授

小)11 1青 工学部・教授

役割分担

研究総括、起震機実験による減衰評価、減衰特性の究明、減衰行

列の評価式の提案

人力加振実験による減衰評価、減衰データベースの構築

常時微動観糊による減衰評価、固有振動解析

密撃力ロ振実験、鍾落下実験による減衰評錨

既往の減衰データ収集と分析、常時微動観測による減衰評価

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

東京工業大学共同利用研究費:

-平成23年度 f大空間構造物の減衰特性と振動抑制に関する研究J(研究代表者:新宮清志)、採択
・平成24年度「大空間構造物の減衰特性と振動抑制に関する研究J(研究代表者:新宮清志)、採択

※ f6 研究結祭jについて，ホームページ等での公隣也河) いずれかをOで慰んでください。

答の場合!会選由惑を添付して下さい。



[実績報告書総合7-2] 

|部科校名:理工学部 I a:~:新宮清志 | 

4 研究目的

研究の学術的背景

「減衰jは構造物の振動・応答に関わる重要なパラメーターの一つであるが、多くの要因が関与しており

理論的に算出する手法は無く、従来から実測評価に頼っている。設計段階で精度良く減衰評価を行い、構造

物の動的挙動を明らかにすることが可能となれば、建築構造部材の応力低減や構造コストの低減、安全性の

向上に繋がる。実測評価では、構造材料・仕上げ材料等の種類や測定方法・評価方法の選定によって評価結

果にばらつきを与えてしまう。このような複雑さが減衰評価の精度悪化に繋がり、シェル・空間構造物の構

造設計に関して減表の取り扱いが議論されることはほとんど無かった。

研究目的

前述の事を踏まえ、本研究では、数棟のシェル・空間構造の減衰定数を明らかにすること、減衰データベ

ース作成を目的とし、既存のシェル・空間構造を対象に、常時微動観測・人力加振実験・密撃加振実験・錘

(砂袋)落下実験、更には起麓機実験を実施する。また、併せて文献調査を行い、立道作成のデータベース

(データベース 1と呼称)に対して、新たに実施される実験結果と、本対象構造物を含む験結果を新規に追

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

列の提案を行う。

以上は、研究計蘭書に記載した「研究目的jの概要である。

5 研究概要

写真に示す4棟のシェノレ・空間構造の減衰評価と 55棟のシェノレ・空需構造について減表傾向分析を行う。

プラネタリウム館は、球形シェル屋根で、あり、研究が少なく黄重なデータとして考えられる。船播総合教

育センター・プラネタリウム舘(左上)は昨年も実験を行ったが、再度計測を行っている。習志野市総合教

育センター・プラネタリウム舘(左下)は、船橋市総合教育センター・プラネタリウム館と比べ、スケーノレ

が少し小さく同形状シェルとして比較できる。市川市現代産業科学館(右上)は、既往研究に鉄骨円錐シェ

ノレ屋棋のものがあり、それと比較できる。日本大学理工学部スポーツホール(右下)は、大空関構造物であ

る。大空間構造物は、地震や災害等の避難場所として使用されることが多いために動的挙動や減衰評価を行

うことが社会的急務となっているために選定をしている。



〔実績報告審総合フー 3]

l部科校名:理工学部 l氏名:新宮清志

6 研究結果 (4，000字以上記入してください。)

対象構造物

1 )船橋市総合教育センター・プラネタリウム舘シェノレ屋根

千葉県船橋市総合教育センター内にあるプラネタリウ舘の球形シェノレ屋根である。シェノレ屋根は半径

11.60m、ライズ8.11m、シェノレ厚が 0.08mである。また]貰点部は直径4.00mの円形PC板で蓋をしている構

造となっている。

2)習志野市総合教育センター・プラネタリウム館シェノレ屋根

千葉県習志野市総合教育センター内にあるプラネタリウム館の球形シェル屋様である。シェル屋根は半毎

9.75m、ライズ 8.70m、シェル厚が 0.08mである。シェル麗根の表面は鋼板葺き仕上げとなっている。

3)市川市現代産業科学館円錐形状屋根

千葉県市川市現代産業科学館のサイエンスドーム・円錐形状展援である。半径 13.97m、高さ 21.65m、ラ

イズ6.51mの鉄骨円錐状構造物である。この構造物の内部はプラネタリウムとして使用されている。

4) 日本大学理工学部スポーツホーノレ

日本大学理工学部・船橋キャンパスにある日本大学理工学部スポーツアリーナである。長辺×短辺が

74x58m、高さが 20.98mの鉄骨張弦梁の構造物である。

実験方法

本研究では、対象構造物を強制的に加援させる衝撃加振実験と、平常時の微動を観測する常時微動観測を

行う。計測機器はサーボ型速疫計を使用し、 l点につき 3軸(水平2方向、鉛産 1方向)の計測を行う(次

ページ写真参照)。

実験結果

本研究で得られた減衰定数を表 1に示す。

表 1 各シェノレ・空間構造物の減衰定数(%)

船橋市総合教育センター・プラネタリウム館

習志野市総合教育センター・プラネタリウム館

市)11市現代産業科学館

日本大学理工学部スポーツホール

減衰傾向分析

語撃力主振実験i常時微動観測
3.3 I 1. 3 

2.9 I 1. 1 

シェル・空間構造物の減衰特性の検討を行うために、減衰傾向分析を行う。既往の研究より作成されたデータベ

ースに、新宮・平塚・湯)11.大塚の研究で48件、その後 51件の物件になった後、本研究で新たに4件のデータを

追加し、本データベースでは 55件の物件(図 i参照)となる。

減衰定数のばらつきがあり、相関性は十分でないが、スパンが増大すると減衰定数の値が増加する傾向が見られ

る。これらの関係を、最小二乗法により近似直線を求め、これを式 (1) Iこ示す。

h=O.0152L+1.45 (1) 

ここで、 h:減衰定数(%)、 L:スパン (m)、(スパンは約 10m以上で適用可)

まとめ
本対象構造物 (4棟)の減衰定数は、次のとおりである。

-衝撃加振実験:1.6弘"'-'3.9%

-常時微動観測:l.l <;，も'"'"'1.3%

本研究で得られたシェル・空間構造物の減衰定数推定式は、式(1)のとおりである。しかし、減衰定数"スパ

ン関係の相関係数は 0.31であり、相関は十分でないため、データベースを更に充実させる事が必要で、ある。



研究結果(つづき)

9 
A 。 10鉄骨造 口RC造 ム空気膜造 O木造

7 r 。 船橋総合教育センター 船橋総合教育センター

(言~61一 プラネタリウム館(常時微動) プラネタリウム館(笹撃加撮)

習志野市総合教育センター 習志野市総合教育センター。
プラネタリウム館(常時微動) プラネタリウム館(衝撃加振)制 41- 0 

警護 寵

3 
d〆----

市111市現代産業科学館 市川市現代産業科学館

2片立千点。
。u (常終微動) (衝撃加振)

も 日本大学理工学部 日本大学理工学部

。 スポーツホール(常時微動) スポーツホール(管撃加援)
。 25 50 75 100 125 150 

スパン (m)

図1 減衰定数一スパン関係

写真 サーボ型速度計設置状況(習志野市総合教育センター・プラネタリウム館)

以上

注:必要に応じて，このページをご使用ください。



【完IJ紙様式総合 7] 
諜題番号

総 11-009
継続

盤盟企13

平成23年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成24年5月 16日

日本大学総長殻

氏 名 増田光一 @ 
所属・資格 理工学部・教授

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

地球環境問題対策のための超大型浮体技術の研究

-NUフロート実現に向けてー

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
理工学部・教授

増田光一
研究統括，流体力解析法の検討

0研究分担者

中西三和 理工学部・教授 高強度コンクリート開発，耐海水性向上と材料性能評価

畔柳昭雄 理工学部・教授 大洋州、|島嶋田の実態調査，意匠設計

小林昭男 理工学部・教授 島唄冨海岸保全技術・実態調査

登川 幸生 理工学部・教授 設計ツールのピ、ジュアル化

慶海十朗 生物資源科学部・教授 水産養殖クローズドシステム開発

梅村晴弘 理工学部・教授 コンクリート修復，自己修復技術検討

賠駒知樹 理工学部・准教授 超大型浮{本耐波性能評価・解析

寮藤俊克 工学部・助教 高強度・高耐海水性コンクリート調合

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

なし

※ r6 研究結果」について T ホームページ等での公開(@・否) いずれかをOで囲んでください。
否の場合!ま，理由蓄を添付して下さい。



[実績報告書総合7-2] 

|部科校名:理工学部 |氏名:増時一

4 研究自的

本研究は，地球規模の気候変動の影響に対して地理学的，地政学的さらに経済的に脆弱さを抱える大洋州

を中心とする島興国の現状を理解しながら，浮体構造物設計技術や海洋利用技術による支援の可能性を探り

ながら，これらの技術水準を大幅に向上させることを目的とする。そこで，平面的に 1000mを超える規模の

超大型浮体を利用して人工島を建造・成立させるための simulationbased design技術を確立するための要素

技術として，浮体性能評価技術，建造材料技術，エネノレギー供給技術を開発する。さらに，問題を抱える島

嶋田の人々の意識と具体的問題を調査することを目的とする。

A)大洋州における生活環境変化と被害の実態把握

・大洋州でのとアリング

B)任意形状超大型浮体の波浪中応答評価技術の確立

3次元的超大型任意形状浮体の弾性応答解析技術の簡略化技術の確立

c)意匠デザインから要求される浮体形状の複雑化に伴う流体力学的問題の把握と解決策の検討

@意匠設計から要求される浮体形状の，耐波性能上と流体力解析技術検討・開発

D)超長期耐用構造材料としてのコンクリート性能向上とメンテナンス技術の確立

強度試験の実施と評価

E)海洋空間利用の付加価値創出と水質環境保全の基礎技術としての水産饗殖クローズドシステムの開発

・水産養殖クローズドシステムの可能規模の把握(継続)

F)波浪発電技術および海流纏瀬流発電技術の流体力学的性能向上に関する研究

可変ピッチ垂直軸水車と波浪発竃システムの開発(継続)

5 研究概要

本研究は地球環境対策および海洋空間の有効利用を実現するための浮体式海洋構造物技術とエネルギー的

自律を目指す技術を研究するものである。対象とする海洋構造物は浮体式であり，規模も超大型浮体と呼ば

れるものである。

本研究ではコンクリート製および鋼製浮体を実現するために研究が進んでいないコンクリート材料の検討

を行うとともに，大規模で、かっ平面的に任意形状な浮体の波浪中応答解析システムを構築する。さらに大規

模浮体に権洋エネノレギーで、も最もポピュラーな波力発電システムを搭載した場合の浮体応答および、エネノレギ

ー変換特性解析システムを構築する。

当初の研究背景にある大洋州への地球温暖化対策への支援方策および課題抽出・整理と連携研究環境構築

のために現地でのワークショップを開催し，大洋州で最大の南太平洋大学との情報交換を実施する。現地調

査項目としては，水産業と漁獲高および海域情報データ収集， r毎岸保全状況および今後の対応方策，電力需
給システムと離島および小規模島興国の実態等についてヒアリングを行った。

NUフロート関連のコンセプト提案としてイメージパースを製作する。このイメージ浮体の計画に当たり，

開発した波浪中弾性応答計算プログラムにて居住性能を評価し，最も適当な浮体平面形状を選択する。これ

を基に計画案を示す。

電力自給を巨指すために，波力発電および潮流・海流発電装置の慕本コンセプトを提案し，それらの基本

性能評価を実施する。
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6 研究結果 (4，000字以上記入してください。)

大洋州現地調査および薦太平洋大学との構報交換について

大洋州各国の地球温暖化問題に対する各種清報を最も多く保有しているのが， 11か国が出資して創設・運

営されている南太平洋大学 (Universityof South Pacific: USP)である。本プロジェクト参加教員の数名

がフィジーの本校を訪問しワークショップを実施した。訪問は平成23年 8月それに合わせて大洋州島嶋田の

実態と各種観測データの有無や状況についてヒアリング、を行った。さらに，今後の日本大学との研究連携に

ついて学部長との懇談会を実施した。フィジー訪問中は ]ICA事務所を訪れ， ]ICAの大洋州での活動の実際

について，ヒアリングを行った。以上をまとめると本調査の成果は以下のようになる。

]ICA事務所への訪問とヒアリングより，フィジーの客観的情勢や今後の開発の方針だけでなく，大洋州全

体の開発の方向性と気候変動への認識の差異等について理解することができた。本出張では大洋州の島興国

への今後の支援技術の方向性と浮体技術のあり方について改めて考察する機会を得た。また， USPとの学術

交流を継続することになり，海洋環境に関する研究・教育への当学科の参加とエンジニアリング技術に関す

る研究交流をむSPから当学科へという方針で合意することができた。 USPは大洋州の 12か留が出資してでき

た総合大学であり，気候変動とエネノレギー問題への関心が極めて強いことも議論の中で明らかとなった。今

後の交流により互いの研究に貢献し合えることになる。

大型浮体への波力発電装置の設置とその解析方法について

図 lのように振動水柱型波力発電装置を搭載した大型浮体の，波エネノレギ一変換性能評価を行えるように

した。理論計算には線形ポテンシヤノレ理論を適用し，ディフラクション問題とラディエーション問題を解く

ことで弾性j志答計算を実施している。また，各々の問題に対して振動水柱の運動が空気室になす仕事を断熱

圧縮によって表現できるよう定式化し，それにより波エネルギー吸収機構を表現している。波パワー吸収性

能と弾性応答の計算結果を図2に示す。
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図1 波力発電装置付浮体
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図2 弾性応答と波パワー吸収性能
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NUフロートの設計

NUフロートを想定して作成した複雑な平面形状をもっ4パターンの計画案について検討を行った。

ムーンプーノレを多く設け入り江を想定した突起のある最も複雑な計画をPlanA(図4)、ムーンプーノレを持た
ないが外周に特徴のあるー塊の計画をPlanB、広い敷地を囲むように配置した構造物を持つ計画をPlanC、
複雑な外周を持つ平面計画の中央にムーンプールを設けた計画をPlanDとした。これら4つのプランは全て
図3の六角形ユニットを捜数組み合わせて計画している。平面規模は大きなもので 760[m]x 600[m]といった
超大型浮体となる。提案した浮体計画の共通計算条件として、単位椙剛性 EIIB=2.0X108[Nm2/m]、ポアソン

比戸0.3、浮体密度p=1000[kg/m3]とする。流浪場の計算条件として、水深h=500[m]、入射波の入射角度はX

軸に平行な 0度入射とした。入射波周期域は 6.5'"'-'20秒とし、規則波浪中での計算を周波数領域で、行った。

30m 3.0 
回目 30min同町2h…8h

2.0 

可

1.0 

図3 ユニット浮体 園4 NUフロート PlanA 図5 加速度実効値
流力弾性応答計算のために、汎用有限要素法構造解析ソフトワェアを用いて、各モード形における固有値

と固有関数を求めた。それらを用いて、 8節点アイソパラメトリック要素に対応した圧力分布法 1)の計算コー

ドを適用し弾性j志答を計算する。また、鉛直加速度実効値を合わせて算出する。参考として、成人男性の約

10%が動揺病にかかるであろう限界を、滞在時間 30分、 2時間、 8時間毎にチャート化した加速度実効値の

グラフを図 5に示す。

PlanAの詳細な不快限界の位霞について調べるため、敷地を大きく I'"'-'IIIの3つに分けた。 3つの敷地か
らそれぞれ 19点選び、加速度実効値を比較すると、入射側に位置している IとIIの敷地では、いくつかの点
でA'=0.4という値が見られた。それに比べてIIIの敷地では、 λIL=0.2でA'=0.3の値が 2ヶ所みつかっ
たが、そのほかの点はλIL=0.2でも A' ヱ0.25程度であることがわかった。このことから、医療施設や研究

施設等は、敷地内でも垂直振動が最も小さい敷地IIIに計画することが望ましいといえる。 PlanAに関して
は、 3つの敷地で抽出したどの点でも A'=0.5を超えておらず、さほど大きな垂直振動も見られないため、

比較的自由に計画が進められるということが分かつた。

本研究での平面計闘では、“NUフロート"3)の特徴で

あった六角形ユニットをj志用した。最終案を図 6に示す。

浮体上部の敷地に緑を多く配置し、その中心に住居を配

置した。浮体右部には垂直動揺を考慮し、医療施設及び

研究施設、また入り江を設けた配置計画にしている。浮

体在部は主に入射波の影響を受けやすいため、波浪発電

などのインフラ設備を設置した。また、農産物の生産や

屋上緑化を積極的に行い、住居の周辺や浮体中心部にか

けていたるところに公園や緑を多く取り入れることで、

海上生活でのストレスを心身ともに櫨す効果を期待し

た。また中心部からそれぞれの機能が発展する平面計画

によって、浮体という関ざされた空間での“大規模な共

同生活"において最も重要なコミュニケーションを築く

のに適した計画となっている。このように動揺性能評価

を行いながら，それを考慮、した上で意匠デザインを意識

した浮体計画を提案することができた。

注:必要に応じて，このページをご使用ください。

図6 NUフロートの最終案
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平成23年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成24年4月61ヨ
日本大学総長殿

氏 名 吉開範章

所属・資格 理工学部・教授

下記のとおり報告いたします0

1 研究課題

コンピュータウイルス感染時の人の行動・心理に基づく

セキュリティシステムの研究

2 研究組織

氏名

O研究代表者名

古関範索。研究分担者
西川貴雄

所属部科技・資格 役割分担

理工学部・教授 総括リーダー

理工学部・ 情報セキュリテイデータへの多変最分析モデル

の活用

統計学習に基づくセキュリティ対策の効果検証青物11美輝 理工学部・助教

栗野俊一 理工学部・専任講師 評価実験システムの構築と実験運営

善本潔 理工学部・准教授 グラフ理論を使った集団心理の数理モデル

中村喜宏 生産工学部・准教授 評価実験システムのための Webインタフェース

の研究

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

-平成24年度戦略的情報通信研究開発推進制度 (SCOPE)ICTイノベーション創出型研究開発
不採択

※ f6 研究結果j について，ホームページ等での公開(⑪・否) いずれかをOで臨んでください。

否の場合!ま管理由撃を添付して下さい。
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4 研究目的

米国や韓国の国防総省のコンビュータへの国際テロ攻撃や企業活動妨害等、ボットウイノレスに感染したPC

群を使った破壊攻撃が社会問題となっている。攻撃パターンの検知・分析を基に、その対策は技術的に色々

検討されているが、まだ抜本的な対策は見つかっていない。一般的に、ボットウイルス感染したPCユーザ

ーは、感染したことに気がつきにくい傾向がある。わが国でも、問題の重要性を認識した総務省・経済産業

省が連携ブ。ロジェクトとしてサイパークリーンセンター (CCC)を立ち上げ、ボット対策に本格的に取り組ん

でおり、 トラフィック分析により、容易にウイルス感染したPCユーザーを見つけることが可能で、あり、ユ

ーザーの契約しているインターネット提供業者 (ISP)を通じて、感染をユーザーに注意喚起する活動を行っ

てきた。ところが、 CCCが感染をユーザーに注意喚起しでも、ウイルス駆除ソフトのダウンロードまで実

施するユーザーは、通知されたユーザーの 3割であるというデータが報告されている (1)。その原因としては、

感染ユーザー自身の危機管理意識の欠如、特に情報セキュリティに対する防御意識の低さが考えられる。一

方、社会心理学的な検討としては、地震や津波等の災害時のパニック状態における研究はなされているが、

コンピュータウイルス感染時の研究は全くなされおらず、実験参加者の心理や行動についての基礎データす

ら存在しなかった。 CCCでの感染PCの検知は、主として存在しない 1Pアドレス宛ての通信は

DDoS(Distributed Denial of Service)攻撃と依説を立てて分析を行っており、ボットネットの検知法として

は、極めて有効であるが、全ての感染PCを発見できる訳ではない。また、最新のウイルス対策ソフトを用

いたとしても、ウイルスの発生の後に対策ソフトが開発される以上、百パーセント感染検知を実施すること

は、不可能である。本研究では、従来のネットワーク似IJから見た通信トラヒック分析による DDoS攻撃検出に

加え、 PCユーザー自身のウイルス検知を加味して高精度の感染PCを認知する方法を基本にした新DDoS攻

撃対策システムについて研究開発を行い、大きな設備投資を伴うことなく、情報セキュリティ被害の削減を

実現する対策を示す。

5 研究概要

DDoS攻撃の手法は、ウイルス感染したPC群をネットワーク化したボットネットを使う方法が一般的である。

攻撃メッセージから、感染PCユーザーを検知することは比較的簡単であり、ウイルス駆除ソフトのダウン

ロードを実施させることに成功すれば、ボットネットを除去し、実質的に DDoS攻撃被害を削減することが可

能となる。そこで、社会心理学的手法も活用して、感染PCを有する利用者が、自分でウイルス感染を認知

し、さらに脅威を感じてウイルスを駆除する方法について探究する。そのための対策方法について探究する。

研究開発目標としては、社会心理学的手法を取り入れ、ヒトの心理・行動との整合性がとれたセキュリテ

イ対策を実現するために、 PCユーザーのボットウイルス認知意識を醸成し、さらに予1坊対策まで可能とな

るシステムを、実験も踏まえて実現性を示す。具体的には、ウイノレス感染を知ったユーザーに、ウイノレス駆

除ソフトをダウンロードさせるために、説得コンテンツの作成と、その提供システムの実現、さらに、それ

らを科学的に解明するための研究手法を明らかにすることを目標とする。

また、目標の達成方法としては、ウイノレス感染時におけるヒトの心理や行動に関する基礎検討から開始する。

基本的には、実験データから、ヒトのプロファイルに基づく行動モデルを作り、対策についての仮説を作成

する。仮説の一案としては、通常の災害時においては、簡単な直観に訴える「マニュアノレJが提示されるこ

とにより、ヒトは行動を誘発されることが分かつているので、情報セキュリティにおいても、対策マニュア

ノレの効果を検証する実験環境を作成し、実証実験を行う。実験に先立ち、被P験者のブ。ロファイノレと、防護動

機理論に基づくアンケート調査を行い、被験者の行動予測データを分類し、実験に参加する被験者をアンケ

ート回答者の中から、選択する。マニュアル自体は、紙ベースの方法だけでなく、基本は、 PC上にインシ

デント表示の方法や、ファイルのダウンロード先、あるいは、問い合わせ先を出すなど、コンテンツやメデ

ィア自体の様々な方法があり、実験環境としては、各方法が実装可能なアーキテクチャにする。また、説得

に応じない被験者に対しての強制的な遮断手段も準備し、強制対応時の被験者の心理状況や理由等のデータ

も収集する。

次に、説得メッセージを提供できる f相談センター」を仮想ゲーム実験システムの中に構築し、感染し

たPCを使用するユーザーの必要な情報提供及び行動誘導などの効果を検証する。
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6 研究結果 (4，000"l叫上記入してくださし、。)

1.実験システムと方法

( 1 )実験の必要性:

[実績報告書総合フ-3] 

氏名:古関範主主

一般に心理学の調査においては， Webや電話，紙ベースでの質問を用いたアンケート調査が主体である.

しかしアンケートのような仮想的な環境では，倫理的には正直な回答を行うインセンティブを低くする可能

性があり，対策意欲を示しでもその対策意志と実施実行にはギャップが存在する.その結果、アンケート結

果と実証データの違いが発生すると考える。従って，ウイノレス感染のような環境において， ヒトの行動自体

をアンケートのみで調査することだけでは、正確なデータが得られないと考える.そのため，実際の行動を

伴う環境での行動観察実験を行い，対策意志と実施実行に何が影響しているのかを明らかにする必要がある.

(2)実験関係者:

実験関係者としては，次の 3種類が必要となる.なお、今田は全て学生が担当した。

(1)実験協力者;実験の対象者.

(2)実験実施者;実験協力者に扮して，協力者の行動の院視や訪導を行う.

(3)説明員;全体の進行役.実験の説明や実験終了後の対応を行う.

1名の実験協力者に 2名の実験実施者が両サイドに躍り、どちらかが、協力者の行動を観察し、もう一方が、

槌力、協力者との親密な関係を維持しながら、対話により、協力者の心理状況を把握するように行動する。

(3)事前準備:

実験協力者を学生から，ランダムに選出し，実験参加依頼を交渉する.交渉では，作業内容説明・参加日時

(約 2時間)・謝礼金(2千円相当のカー]")の説明を行う.ここで実験協力者には，ウィルスの実験という

ことはふせ，教材用コンテンツ作りと偽っておく.内容を鵠る理由は，ウィルスの実験であることを伝えて

しまうと，それを念頭に寵いて行動してしまい，実験結果に大きな影響が出てしまうためである.これらの

3つが了承されれば実験協力者が確定する.実験当日は，実験協力者の行動を観察するために，ビデオやボ

イスレコーダーの設置を行う.

(4)実験実施:

実験協力者，実験実施者がそろった時点で説明員が登場し，説明を始める.ここでも真の内容はふせ，教材

用コンテンツ作りという偽りの作業内容の説明をする.作業内容の説明時には，作業マニュアノレを実験協力

者および実験実施者に配布し，マニュアノレ通りに作業を進めるよう指示をする.続いて，実験協力者，実験

実施者に，作業のために PCの設定が必要であることを告げ，ウィルス対策ソフトをインストーノレしているよ

うであれば常駐監視機能をオフにさせる.この際，協力者に疑念を抱かせないために， i I乍業に1必要なソフト
がウイノレス対策ソフトと相性が悪く，常駐監視機能をオフにしておけなければソフトが使用できなしリとい

う偽りの説明を行う.作業の説明，およびPCの環境設定を終えると，説明員は退出する.ここから実験実施

者は実験協力者に扮しながら，協力者と同様に説明員の指示に従いマニュアノレ通りに作業を開始する.マニ

ュアル通りに作業を進めていくと， CDを用いたウィルススキャンを行う項目にたどり着く.これを指示どお

りに進めると実験協力者にはウィルスが検知されてしまい，実験実施者にはウイノレスが検知されないという

分l肢が起きる.ここからの実験協力者の行動を観察する

(5 )擬叡ウィノレス発生方法

今回の実験ではテストウィルスを用いてウィルスの探似感染を行った.このテストウイノレスは，本来，使

用しているセキュリティソフト・ウィルス対策ソフト・アンチウィルスソフトが，ウィルスを検出した際に

どのような警告を表示し対処を促すのか，対策ソフトとして問題なく動くかどうかを確認するためのもので

ある.テストウイノレスという名前ではあるが，正確にはウィルスではなく，対策ソフトの開発元が故意にウ

イルスと判定するようにしであるファイノレのため，本物のウイノレス的な挙動はない.

ウィルスの発生手順を以下に述べる.まずウィルススキャンソフトとテストウィルスが入っている CDを、実

験協力者が持参した PCに挿入する.持参した PCに常駐監視機能がある対策ソフトをインストーノレしている

場合，そのソフトがテストウィルスに反1志してしまうため， CDの挿入前に常駐監視機能をオフにしておく.

CD内の指定されたファイノレを実行すると，ウィルス対策ソフトを起動するだけではなく，同時にウィルスが

入ったフオノレダを PCにコピーする.
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研究結果(つづき)

(6)実験終了条件

実験は実験協ノJ者のウイノレス駆除行動の有無で、終了する.実験協力者が、実験実施者からの指示や助

言を得ずに駆除してしまった場合は，その場で実験終了となる.ウイルス検知のポップアップが出て、

時間をおいてもなかなか駆除しなかったり，あるいは、ポップアップを無視して、本来の作業の目的で

伝えられている作業用コンテンツ作りを始めようとした場合は，実験実施者からの助言や誘導を行い，

駆除の有無を観察した.助言や誘導を受けてもウィルス駆除行動を行わない，あるいは，作業用コンテ

ンツ作りを始めた時点で，その協力者は f対象行動なし」と判定し，実験を終了とする.実験終了後，

説明員が再び登場し，実後アンケートを取った後，実験全体が終了となる.実後アンケートでは，以下

の項目をインタビュー形式で質問した.

-ウイノレス駆除行動を行った(行わなかった)理由

・スキャンによってウィルスが発見された際にどのように感じたか

.ウィルス感染経験の有無

-ウィルスについてどのようなイメージを持っているか

.ウイノレスに対する危機感の有無

-ウイノレス対策の状況

-今後本物のウイノレスに感染した場合， どのような行動をとるか

(7)事後アンケート

実験後のアンケート(実後アンケート)とは別に，一定の時間をおいて，改めて，実験協力者に対し，

事後アンケートを行った.アンケートは計 7間で，ウィノレス感染をしたときに対処行動をした協力者は，

ウイノレスに関する知識や意識，危機感などを持ち合せているという仮説の下，作成されたものである.

また，各質問項目の回答が 2値に分割できるように回答を設定した.

2.実験データと分析方法

( 1 )実験データ

今回の実験データは，実後アンケートのデータお

よび事後アンケートのデータの 2種類がある.実後

アンケートはテキスト形式，事後アンケートは数値

でのデータとなっている.今回は数値によってウィ

ルス対処行動と関連のあるパラメータを見出すため

に，事後アンケートのデータを用いて分析を行った.

実験協力者と事後アンケート有効回答者の分布
(1)実験協力者

対処行動あり
誘導あり 誘導なし

対処行動なし 合計

男 2 10 11 23 
女 9 5 15 

合計
3 19 
22 

16 38 

実験協力者および事後アンケート有効回答者の分布 (2)事後アンケート有効回答者

を表 2に示す.実験協力者は総勢 38人(対象者:大

学生，男:23人，女:15人)で，ウィルス駆除行動

をとったのが 22人(誘導あり・ 3人，誘導なし:19 

人)，行動なしが 16人で、あった.全ての実験協力者

に対し，¥Vebアンケートを用いた事後アンケートを行

った.有効回答が得られたのは 27人(対処行動あり:

13入，対処行動なし:14人)で、あった.

注:必要に応じて，このページをご使用ください。

男
女

合計
国 J

対処行動あり
誘導あり 誘導なし 対処行動なし 合計。 8 10 18 。 5 4 9 。 13 
13 

14 27 
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研究結果(つづき)

(2 )分析手法

対処行動の有無と，事後アンケート各項目開の関連を調べる目的で相関係数を求めた.アンケート各項目の回

答を 2値に分割し，対策の有無との 2X2分割表を作成した.相関係数の中でも最も単純な係数として φ係数が

あげられる. ゅ係数を求める際にはχ二乗植を必要とするが，今回のデータからカイニ乗植を求めると，一部の

期待度数が 5未満となり，カイ二乗値が歪んでしまう.そこで，ピアソンの積率相関係数を 2X2の分割表に適

用した四分点相関係数を用いた.また有意性の検定には，今回のデータの一部の期待度数がら未満であるため，

カイ二乗分布を用いた検定は適切ではない.したがって，盟分点相関係数での分析の際によく用いられ， 2X2分

割表での検定に適しているブイッシャーの Exact検定(フィッシャーの正雄確率検定)を用いた.なお，分析ツ

ールとしてはRを月弘、た.

3.実験結果と分析結果

事後アンケートの各項目と対処行部jの有無との四分点相関係数及びp値を下表に示す.

(1)ウィルス感染経験の有無との相関:1窃力者のウィルス感染経験の有無について四分点相関係数を求めたとこ
ろ， ~~し、柄引諒が表れた (r = 0.34). ブイツシャーの Exact検定を行ったところ，有意性はなかった(p> 0.05). 
(2)ウィルスに対する危機感の有無との相関;協力者がウィルスに対して危機感を持っていたかどうかについて間

接に相関係数を求めたところ，強し、相関が表れた(r= 0.63). 有意性の検定を行ったところ，有意的な{誌を示し

た(p< 0.01). 
(3)実験参加時のウィルス対策の存無との相関;I協力者が実験参加n寺にウィルス対策を行っていたかどうかについ
て同様に相関係数を求めたところ， ~~し吋、g 関が表れた(1' = -0.35). 有意性の検定では，有意I~~な値は表れなかっ

た(p> o. 05) . 
(4)実験後のウィルスに対する意識の変化との相関;実験参加後にウィルスに対する意識が変化したかどうかにつ

いて相関係数を求めたところ，強し叶:日関が表れた(r= -0.48). また検定でも有意的な値が表れた(p< O. 01) . 
(5)ウィルスの感染経路についての知識との相関;ウィルス感染経路と対処行動の有無の開には弱し叶、自関が表れた

(1' = 0.23). しかし，検定では有意性は示せなかった(p> o. 05) . 
(6)ウィルスによる被害についての知識との棺関;ウィルスが及ぼす影響についての知識と対処行動との間には，

有意性はなかったものの(p>o. 05)， ~~し叶'm 関が表れた(1' = 0.35). 

(7)ウィルスの種類についての知識との相関;ウィルスの種類についての知識と対処行動の有無については相関は

なかった(1'= -0. 19) .検定においても有意性はなかった(p> 0.05). 
以上をまとめると，相関係数が有意な値を示したのは， iウイノレスに対する危機感の有無(1'=0.63，p<O.Ol) 

と iウィルスに対する意識の変化(1'= -0.48， p < O.Ol)Jの2つの項目で、あった.つまり i対処行動を取る協

力者は，ウィルスに対する危機感を持ち合せており，実験終了後にウィルスに対する意識の変化が起きていない

傾向にある.J，また f対処行動を取らなかった協力者は，ウィルスに対する危機感をあまり持ち合せておらず，

実験終了後にウィルスに対する意識に何かしらの変化が出る傾向にある.Jという事がわかった.その他の項自に

おいては，検定において有意的な髄を示せなかったが「ウィルス感染経験の有無(r= O. 34) J， i実験前のウィル

ス対策の有無(r= -0. 35) j， iウィルスに対する知識(ウイノレスが及ぼす影響) (r = O. 35) Jなど弱し、相関が表れ

ている項目も存在するため，実験の改良やサンフcノレ数の追加などの検討を行う必要がある.対処行動を取らない

協力者に対して意識の変化を与えることができるであろうという結果が表れたことから、ウィノレスに感染すると

いう経験をJ疑似、体験することの重要性が示唆された.

分析の結果

2
3
4
5
6
 

Q

Q

Q

Q

Q

 

項目。1 守ヲィJしヌム要墨当主σ〉キ苓餐喪
ウィルス{こ対する先生機感の有無
ウィJレス対策の有無
興験後のウィルスに対する意臓の控化の有無
ウィルスt二関する知識〈感換紐路〉
ウィルスt二関する知書離〈ウィルスが設iます影響わ
ウィJレA.Iこ鳥爵す一るう長口芸能〈ウィJレ3え(J)家重量妥箆〉

本日開4系畿支 P1磁
0.34 0.12 

0.63 0.002 (**) 
-0.35 0.103 
-O.4B 0.021 (ヰ〉
O齢23 0.3B5 
0.35 0.12 
-0.19 0欄596

〈ヰロ p く 0.05.牢ヰ =pく 0.01) 
07  



研究結果(つづき)

4. プ~Jレ代数分析

( 1 ) ブーノレ代数分析とは

[実績報告書総合7-6] 

|部科校名:理工学部 ¥ft!s:吉開範章

Raginによって、国際データの比較分析のために提案された分析手法であり、国際比較の場合にように、

十分なサンブつノレ数が得られない場合に有効とされる分析手法である。手法としては、事例を比較する際に、

ある条件が存在する場合を T(Tはtrueを表す)、存在しない場合を F(ドは falseを表す)として真理値表を作

成する。それを基にブーノレ演算式の形で表現し、その式を縮約して分析する方法である。

例を示して説明する。郡小平の言った f自猫であれ黒猫であれ、ネズミを捕るのが良い猫である。」という

エピソードを真理値表で表して考える。 Aを「猫であるか否かj、Bを「ネズミを摘まえるか否かJ、Cを「良

い猫か否かj とし、う条件を表す。この場合、 AとBの条件に依存して、 Cの状態も変化する。つまり、独立変

数はAとBであり、従属変数が結果の Cとなる。真理値表から、 CがTとなる条件を抽出、論理式で表すと、

このエピソードの場合は C= A * B (*は論理積を表す)となる。
(2)特徴

ブール代数分析の長所としては、少ないサンブ。ル数に対応できることの他に、変数間の複雑な相互作用効

果を詳細に分析可能であること、及び一般の事例研究に比べると多くの事例を一度に比較分析できる点が挙

げられる。一方、短所としては、一般に、検定が出来ない、及び独立変数も、従属変数も必ず 2値変数でな

ければならないことが挙げられる。

前者は、作業は煩雑化するが、同じデータに対するロジット分析により解決可能である。また後者につい

ては、実際のデータは 2値化できる場合がほとんどであり、また 2値化が困難である場合には、多値変数の

21直化処理により解決可能である。その為、質的比較分析の多くの分野でブーノレ代数分析は使用されている。
ところが従来のブール代数分析においては、入力データを作成する際の統計処理する独立変数を決定する

場合に、研究者の主観が入る余地があり、結果に対する「暖昧さJが発生する可能性があった。例えば、ア

ンケートで得られたデータ項目の中から研究者が結果に関係すると直感した項目を独立変数にして分析を行

い、さらにその結果に解釈を与えることが通常のプロセスであった。しかし、この方法では、選択された独

立変数によって、ブール代数分析の結果は大きく変化し、一義的な結論が得られない可能性が出てくる。そ

こで分析に暖昧さを残さないで客観的なプロセスのみで、一義的な分析を可能とする方法を新たに考案した。

(3)提案分析手法

アンケートによって得られた m人の人物のプロファイノレ情報と、 n個のアンケート項目について、その人物

の実験行為の結果が与えられた環境において、ブール代数分析を実施する場合を考える。従来の分析方法で

は、 n個のアンケート項目の中から、結果に影響すると分析者が考えたk個のアンケート項目を選択し、そ

の項目毎の回答に応じて真理値を作成して、ブール代数分析を実施することが一般的である。これは、分析

に利用する項目数が多くなると、結果の論理式を求める計算量が大きくなりすぎて現実的には処理できなく

なってしまうからである。しかし、多くの場合、アンケートで収集した項目は、実験行為の結果に影響を及

ぼさない属性がほとんどであり、それらは分析の途中で自動的に削除される。それにも関わらず、これらの

結果に影響を及ぼさない変数の存在が多くの計算量を費す要因となり、分析を国難にしている。そこで分析

者が予め無関係と判断したアンケート項目を取り除き、影響があると判断した要素だけを選択する事により、

この計算量を減らす必要があったわけである。

具体的には、選択されたk個の項目を独立変数として、そのアンケート回答者の実験における行動を従属

変数とする真理値表を構成する。この時、分析者の意図に応じて、選択されるアンケート項目は異なり、そ

のため異なった真理値表が構成されることになり、分析結果が一意に決まらないとしづ事態が発生する。

そこで、我々が提案するアンケート項目を取り除く手順は次のようになる。実験協力者の回答したアンケ

ート項目から任意の項目を 1つ取り真理値表を構成し、異なる従属変数を持つ、各実験協力者の独立変数の

値によって構成されるプロファイルを比較する。従属変数が異なるにも関わらず、同じプロファイノレがあっ

た場合は、矛盾があると考えアンケート項目から別の項目を 1つ追加し、真理値表を構成し向様の作業を行

う。これを矛盾が発生しなくなるまで繰り返す。

注 必要に応じて，このページをご使用ください。
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研究結果(つづき)

ここでいう「矛居」とは、選択した独立変数の値が同じであるにもかかわらず、従属変数(行為)が異なる状

態のことであるc また、従属変数に実験結果を用いているため、構成した真理値表が、必ずしも、起こりう

る全ての状態を示していることにはならず、提案するアルゴリズムを用いたとしても、最適解のみを示す保

証はなく、複数の解の存在を示す場合が生じる。

それらに対する処理としては、次のような検定を実施して更なる絞り込みが可能と考える。一つの解から得

られた分析結果の意味する内容とは、逆のパターンを作り、そのパターンに対応するプロファイルをもっ実

験被験者を探し、その行為を、検定の対象である仮説と比較することにより、棄却するかどうかを判断でき

る。なお、全ての独立変数を用いた状態においての「矛活」は、データ自体の正当性が無いことを意味し、

ロジット分析により検定は済んで、いるという前提で、上記、アルゴリズムを考える。

以上のような方法を用いることにより、独立変数の選択において、研究者の主観が入る余地がなく、

に変数が決定され、誰が分析しでも、同じ分析結果を得ることが可能となる。

(4)アルゴリズムの性質と証明

提案するアノレゴリズムについて以下のような性質を持つ事が示せる。

[定義 1J(QiとPの関係)

CU二
一ー日

''''、

11十1個の論理変数 Qi (i=l..I1)， Pに対して、その{症の組み合わせ(true/falseの 11+1{I認の並びで、

X=<Xo， x1ぃ .，x，) E RのH寺、 xIは Qiの値で、 x。は Pの{症を表す)の集合択を fQiとpの関係jと呼ぶ。

また、このn寺、 Pを関係、 Rの従属変数、 Qiを独立変数と 11手ぶ。

[定義 2](Q13(j=1.1')に関する下位互換な関係)

QiとPの関係 Rが与えられているとする。この Qiのrj功、ら 11'{I回の変数(Qi;(j=1. • 11' ) )を選択し、 Rの要素

について、その選択した変数以外の{戒を取り除いて作った集合 R' (R' = { y = < y 0' y 1> . . ， y，，' > i Y 0 = xo， 
Yj こ Xij，X E I~ })を Rに対して、 QI1(j=1..111に関する「下位互換な関係jと呼ぶc

[定義 3J(矛盾する要素)
11+1の真偽{直並びのごつの組み合わせ X=<Xo，xl> . . ， x，，>と Y=<Yo，YI> • • ， y，)に対して、最初の要素だけが異な
り、他は一致する場合(XO求 Yo，xi = Y; (i=1.. 11))、この二つの組み合わせは「矛盾Jしている呼ぶ。

〔定義 4J(矛盾を持つ関係)
QiとPの関係 Rが与えられている時、このi:j::Jに矛盾する要素が含まれている場合、この関係 Rは矛盾してい

るとし、う。

5J (1!提示f首なi羽係)
関係 I~ が矛盾を持たない場合は、その関係は無矛盾であると呼ぶo (関係が無矛盾であるという事は、 Pが Q;

の関数として表現できる事を意味する。)

6](無矛盾な Q;とPに関する関係 1¥を説明する論理式φ)

QiとPに関する無矛腐な 1¥が与えられているとする。この時、 Qiからなる論理式φ(QIぃ.Q，)が、 Rに含まれ

が成立する時、この論理式φ(QI'. . Q，，)を Rを説明

無矛盾な Rが与えられている時、それを説明する論理式φ(QIぃ .Q.)が存在するc

(説明)具体的に次のように φを構成すればよい。

φ(QI>町三[恥引い。)
この論理式の犠成方法から明らかに、 φ(QI>• • Q，)は QI'..Q"の論理式である。さらに、 Rが無矛盾の
Xニ<Xo，X1' . . ，x，，> E Rであれば、 Xo=φ(XI>• • X，)となる事も実際に代入して確かめられる。

注:必要に応じて，このペ…ジをご使用ください。
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研究結果(つづき)

[補題 2](Rと下位互換な関係を説明する論理式)

[実績報告書総合7-8] 

氏名:古開範章

無矛盾な関係RにQ;j (j=l.. n' )関して下位互換でかつ無矛盾な関係をrとし、 φ，(Qi，い・ Q;".)を R'を説
明する論理式とする。この時、形式的に、論理式 φ をφ(QpQz， • • ， Q，) =φ ， (Ql"" Q;..)で定義すると、こ

のφ は、 Rを説明する論理式である。

(証明)Rに含まれる任意の要素 xニくXo'Xp ..， x，)に対して、 Xo=φ(X1， X2， • • ， Xn)ニφ，(Xj)，..， Xjn.)が

成立する事を示せばよい。実際、 R' はRに対して下位互換なので、任意の X=くXo，Xp ..， xn>巴 Rに対

して、 j=i1、ならば、 Xj= x_i_kを満たすy=くXj{J' Xi)， ..， Xin. > E R' が存在しφ(X)ヱニφ，(y) となる。

Rの変数の中で、 R'で選択しなかった変数は、 φ'の計算では月弘、られず、また、選択されたものに関して

は、 φ'が R' を説明するので、 φ，(y) =x。が成立する。したがって、結局、任意の x可Xo，Xぃ..， x，) 

に対して、 Xo=φ(Xp X2， • • ， Xn)が成立する。

[性質 1Jこのアルゴリズムで得られた独立変数からなる論理式を使って、与えられた関係を説明する論理式
を{乍る司王ができる。

(証明)このアルゴリズムでは、元の関係の独立変数からなる集合を作り、その変数に関する下位互換な関係

を作り、それが矛盾していなし、かどうかを判定して、矛盾していない場合に、その変数の組み合わせを出力

している。すなわち、このアルゴリズムが出力するのは、元の関係に無矛盾な下位互換な関係が作れる変数

の組である。補題1によって、この変数に関する F位互換な関係から、それを説明する論理式φ' を作る事

ができこれは、出力された変数をからなる論理式である。さらに、補題2より、それを使って元の関係を説

明する論理式が作れるので、このアルゴリズムが出力した変数からなる論理式で、元の関係を説明する論理

式が作れる。

[性質 2Jこのアルゴリズムは、元の関係を説明する論理式で、最も変数の個数が少ない論理式を作る変数の
1並を出力す一る。
(証明)このアノレゴリズムでは、変数の個数の少ないものから順に組み合わせを作り、無矛盾の確認を行って

いる。したがって、出力された変数の組み合わせより、組み合わせの個数の少ないものは、すべて矛盾する

事が分かる。

[性質 3J無矛盾な性質Rが変数Pに関して、 trueになる場合と falseとなる要素が含まれていれば、これ

を説明する論理式は、少なくても一つの独立変数を含む。

(証明) 独立変数をまったく含まない下位互換な関係 R'を作る事を考える。仮定より、元の関係 Rには、

Pが trueになる場合と falseになる場合が含まれるため、この関係 R' は R'= {<true>，くfalse>} とい

うこつの要素を含む集合になる。これは定義により矛盾している。したがって、 Rを説明する論理式は存在

しなし、(逆に、 Pの{直が、 trueかあるいは falseしか存在しない場合は、 φニ trueあるいは falseとする

事によって、 Rを説明する変数をまったく含まない論理式を作る事ができる)。

(5) ウイルス分析過程

提案するアルゴリズムを用いた結果として、以下の 8個の質問の組み合わせで、ウイルス対策を実施した

人と実施しなかった人の臣別が可能であることがわかった。

[AJ Twitterの関覧や書き込みを行うことができる。
[BJボットウイノレスに感染した場合、ウイノレスの駆除手jI頃を実行する責任がある。
[cJ今までにボットウイルスに関する報道を見たり開いたりしたことがある。
[DJインターネット上の大多数の入がボットウイルスの駆除を行っていなし、。

[EJ友人集団の仲間の望むように行動する必要はないと思う。
友人集団の仲間がどう思おうと、私は自分のやり方でものごとを行う。

[GJ技術的な仕組みが整備されているので、インターネット上での情報のやり取りは安全である。

[HJ契約しているインターネットサービスプロパイダは信頼できる。

次に、ウイルス対策を実施した 15人に対してこの 8つの質問から真理値表を作成し、ブール代数分析を行っ

た。ブール代数分析で、用いる論理式は、各質問をA"'-'Hで表わし、条件が存在するものを “A "，条件が存

在しないものを“A" と表現した。

注 必要に応じて，このページをご使用ください。
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研究結果(つづき)

Rをウイルス対ー策を実施する行動を表す、として縮約を行った結果、以 Fの論理式となった。

R = ABDEFGH + ABCDFGH + ABCDEGH 
+ ABCDEFH + BCDEFGH十 ABCDEFGH
-ト ABCDEFGH+ ABCDEFGH 

(5)分析結果
縮約された式から、ウイルス対策を実施した人は次の特徴を持つことが示される。

1 . インターネットの信用 (G)とプロパイダへの信頼(1-1)に関係なく、メディアスキル(A)は高い。
2. インターネットへの信用 (G)とブロパイダへの信頼(11)を持つ者は、ウイルスの駆除を義務(B)と感

じている。

3. ウイルスの駆除の義務(B)を感じており、社会的ジレンマの認知(D)している人は、ブロパイダへの

{言頼。!)がある。

5. まとめ

コンビュータウイルス感染時のヒトの意識&行動に関する基礎データを、アンケートと共に実験も使って

世界で初めて明らかにした。

さらに、分析法として、少ないデータから、存5f}Jft'l脊報を取り出すとされてきたブール代数分析法につい
て考察を加えて、精度を向上させたアルゴリズムを考案した。

その方法を使い、ウイノレスる感染実験で得られたデータを基に、人物のブ3ロファイル情報と、その人物の

実験行為の結果から、ブール代数分析を用いて、ウイノレス対策行動を取る人の傾向を分析した。またその際、

独立変数の選択方法により分析結果が大きく影響されるという欠点を間避した方法を提案した。今後さらに

この方法の有効性、およびウイルス対策行動を取ることを誘導する対策の具体化について検討を進める。

注 必要に応じて，このページをご使用ください。



【完IJ紙様式総合 7] 
課題番号

ま~ 11-012 
継続

盤よ止但Z

平成23年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成 24年 4月 13日

日本大学総長殿

氏 名縞島均

所属・資格 生産工学部・教授

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

近赤外分光法制IRS)を応用したブレイン・コンビュータ・インターフェースの開発

2 掛究組織

氏名

O研究代表者名

綱島均
O研究分担者
中村英夫

酒谷薫

山本隆充

高橋聖

栗谷川泰代

岩館雅子

所属部科校・資格

生産工学部・教授

理工学部・教授

医学部・教授

医学部・教授

理工学部・准教授

生産工学部・准教授

生産工学部・助教

役割分控

意閣の認識技術の開発・ハードウエア化

NIRSによる脳機能計測， 1)ハピリテーション分野への応用

NIRSによる脳機能計測，高齢者脳機能解析

意思の認識技術の開発・ハードウ工ア化

自動車運転支援システムへの応用

NIRSによる脳機能計測，運動関連領域の持つ機能の解明

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

申請状現

研究助成名:タカタ賠団平成 23年度助成研究
課題名:ポータブルNIRSを用いたドライパの脳活動モニタリングとディストラクションの検出

内容:本研究では，運転者に負担をかけることなく，運転時の自然な状態で脳活動を長時間計器することが

可能なポータブル NIRS(N ear-InfraRed Spectroscopy)を用いて， ドライパの脳活動をモニタリングし，

運転時の負担や注意力を評価し詮意力の低下を検出することを目的とする.ポータブル型 NIRS装置を用い

ることにより，これまでマルチチャンネル型 NIRSでは，できなかった自動車運転中の注意力低下をリアル

タイムに計測・評価する.

※ f6 研究結果Jについて，ホームページ等での公開@・否) いずれかをO咽んでください。
答の場合は，理由審を添付して下さい。



[実績報告書総合7-2] 

|部科校名:生産市 |氏名:綱島均

4 研究目的

非侵襲式の運動出力型BCIの従来研究には，国内外とも脳波 (EEG)を使ったものが多数ある.その多く

は「脳波スイッチ」と呼ばれており，ヒトの意図を反映した情報を解読するのではなく，特定の脳波パター

ンをある種の合図として用いるものである.本研究では，時空間パターンに対する高い認識能力を有する人

工神経回路モデルを提案し，従来研究では達成されていない，安全かつ簡便で，ヒトの意図を反映したリア

ルタイムな BCIシステムの構築を目指すものである.

マルチチャンネル型NIRS装量に対して，開発する BCIシステムを適用した場合には，リハビリテーショ
ンへの応用が最も有効であると考えられる.この場合，運動の意図を検出することが最も重要となる.しか

し、「動く j ことに対する身体適応のメカニズム、特に「安全性」確保に不可欠であり、かつ多数の因子が複

雑に作用する運動時の循環調節機序は十分明らかにされていない.前頭連合野および運動野の脳活動に焦点

を当て，上肢と下肢の運動準備期の脳血流信号および心循環応答を比較し，活動筋の大きさの違いによる予

測的循環調節と大脳皮費領域の活動特性を明らかにすることにより，新しい1)ハゼリテーションが実現でき

る.

マルチチャンネル型 NIRS装置を用いた場合には，脳鼠流の情報量が多くなることから，意図を抽出でき
る可能性が大きくなるが，チャンネル数が多いため，機器が大きく自動車への常時搭載ができないこと，運

転者への負担が大きいことから，自動車に搭載して運転者の状態を計測することができなかった.チャンネ

ル数が少ないポータブル型の NIRS装置を使用した場合には，正確な意図の判別は困難になるが，車両に常
時搭載して，注意の低下などをリアルタイムで計測できる可能性がある.これによって， ドライパの運転支

援を脳活動の状況に応じて行うことが可能になり，自動車交通の安全性に大きく寄与する.

5 研究概要

(1)人工神経回路モデ、ルによる意図識別システムの開発(脂情報と人工神経回路モテゃルによるヒトの意図の

解読):則前装置で取得した脳情報から直接ヒトの意図を解読することを検討する.脳情報の時空間パ

ターンを，ハードウェア人工神経団路モデルに入力して認識実験を行う.人工神経回路モデルは，入力

パターンから特徴抽出を行った上で認識するので，課題として与える機器操作の種類に対応した脳情報

が正しく認識ができれば，その脳情報にヒトの意図が含まれていることになる.平成 23年度においては，
前頭連合野を対象として意図識別を実施する.

(2)リハゼリテーションシステムにおける検証:医学部保有の筋刺激装置を用いたリハピリテーションシス

テムにおいて，健常な被験者 20名程度を対象に実験を行う.また，実擦の片マヒ患者を対象にした実験
も行い，リハビリテーションの効果を筋電位から評価する.この実験をもとにして，認識アルゴリズム

の高精度化を検討する.さらに，ポータブルNIRS装置を用いて，リハビリテーションシステムの小型化
を行い，臨床応用のための準備を行う.

(3)運動の準備期における大脳皮質領域の脳活動の解明:平成 22年度実施する内容の深度化を図り，運動意
図の検出可能性を検討する.

(4)自動車運転支援システムへの応用:脳活動から注意力を評価することが可能か検証するために，記号探
索課題を設定し，マルチチャンネル封IRS装置を用いて，脳活動計調jを行う.さらに， ドライビングシミ
ュレータを用いて，運転中の脳活動を計測し，注意力の評価を行う.この実験結果から，脳の注意力に

関連した部位の特定を行い，ポータブルNIRS装置で計測する部位を決定する.最終的には，実交通環境
下において，運転中のドライパの脳活動を計測し，注意力の低下が検証できるか検討する.



6 研究結果 (4，000字以上記入してください。)

平成23年度の実施内容とその成果は以下のとおりである.

(1) NIRSデータのリアルタイム信号処理システムの開発

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

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

脳活動に関連する周波数成分をリアルタイムに抽出する.この信号処理システムをGUI化し汎用性を高めた.

また，この信号処理システムを利用して，使用者に自身の脳活動を呈示し，認識させることで脳活動を制

御するこユーロフィードパックシステムを調発した.リアルタイムに解析した NIRS信号を色刺激として提

示し，その情報をもとに訓練を行うことで脳活度を制御できるか検証した.これらの成果を以下の論文で発

表した.

• T:'sunashima 1L Yanagisawa k.，担盛坐立並口 "Measurementof Brain Function Using Near-Infrared Spectroscopy 

(NIRS)"， Neuroimaging -Methods， Pro王PeterBright (EdよISBN:978幽953・5ト0097-3，lnTech

• Yanagisawa K.， Asaka K.， I:'sunashima !L Brain Computer Interface Using POliable NIRS， Proceedings of the 26th 
Symposium on Biological and Physiological Engineering(BPES20 11) 

• Asaka K.， Yanagisawa K.， Isunashima H.， Neruofeedback Training for Brain Computer Interface Using Near Infrared 

Spectroscopy， Proceedings of the 26th Symposium on Biological and Physiological Engineering(BPES20 11) 

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

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

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

た. リアルタイムで認識を行うためにはモデルのハードウェア化が不可欠である.人工神経由路モデ、ルを

FPGA (Field Programmable Gate Array)でハードウェア化するための基本回路設計を行った.本モデルの主要

な要素である S細胞回路と C細胞田路を，積和器，平方根計算器，除算器で構成した.さらに， NIRS信号

を脳イメージング動障像に変換するためのアルゴリズムの検討と，この変換を行うためのソフトウェア開発

を行った.これを用いて，昨年度に引き続き 2つのカテゴりからなる言語課題に対して， NIRS信号により識

別できる可能性を示した.さらに，カテゴリを増やし， 4つのカテゴリからなる想起課題(言語・空間など)

の識別の検討も行なった.これらの，成果は以下の学会において発表した.

• Komatsuzaki， R.， I'akahashi S_.， Nakamura !LIsunashima H" Letter compositon task classification using NIRS and 

neural networ丸201111 th Intemational Conference on Control Automation and Systems (ICCAS20 11) 

-盈掻翠， BCIを目的とした NIRS信号の時空際パターン識別，第2司 NU・Brainシンポジウム 一光脳機能

イメージングの研究開発および臨床応用に関するシンポジウム幽

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

本年度は昨年度に引き続き，運動準備期のセントラルコマンドと大脳皮質活動との対応を明らかにするた

め、掌握運動時の前頭および運動領域の艶素化動態と同時計測した心拍数および心拍変動との関連を検討し

た.昨年度と同様に，準備期にカウントダウンを行った後に随意最大筋力を発揮するプ口トコールを用いて，

呼吸統艇を伴う安静2分間および準備期2分間における脳血流反応および交感神経・副交感神経活動バラン

スの変化を検討した.その結果，最大筋力を発揮する場合には、準備期において左前頭前野の血流増加がみ

られ、副交感神経活動も低下した。しかし、最大筋力の 5%という弱い負荷の場合には、これらの反応がみ

られなかった。



研究結果(つづき)

この結果は、努力を伴う運動の場合には、左前頭領域が顕著に活動し、これと対応して循環反応もみられ

ることから、これらの領域がセントラルコマンドと深く関連していることが示唆された.これらの成果を以

下の学会で発表した.

• Iwadate M， Yanagisawa K， 1)'sunashima H， Extended mental preparation affects the left pre企ontalcortex reg 
ardless of the laterality of handgrip execution: a NIRS study， Society for neuroscience 2011 

-畳盤雄王，運動準備期の予期心拍反応と大脳皮質前頭および運動領域の関係， 日本健鹿行動科学第10回
学術大会

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

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

ルゴリズムの検討を行った.NIRSによって計測される oxy幽Hbとその微分値に注目し，自動的に運動意図に

よる脳活動が顕著に現れている部位抽出し，その変動パターンを学習する識別アルゴリズムを提案し，リア

ルタイムに運動の意図を検出できる可能性を示した.また，この方法が昨年度までに開発した識Bリアルゴリ
ズムより高い精度で運動の意図を識別できることを確認した.これらの成果を以下の学会で発表した.

• Sawai H.， Yanagisawa K.， 1)'sunashima H~， NIRS-BCI System Using Perceptron， Proceedings ofthe 26th Symposium 

on Biological and Physiological Engineering(BPES2011) 

• Sawai H.， Yanagisawa K.， Asaka K.， Hitoshi Tsunashimf!， Development ofRobot Control System Using NIRS，2011 

Intemational Symposium on Application of Intelligent Information and Signals(lSAIIS 2011) 

. ~畢井英幸，週皇皇，柳沢一機，パーセプトロンを用いた NIRS-BCI システムの開発，第 2 回 NU・Brain シン

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

また，上記の成果について，下記の特許出願を行なった.

・特許願2011ぺ93886，発明の名称「脳活動状態解析装置、リハビリテーション補助装置、思念制御型駆動装

置、思念制御型表示装置、測定ポイント選択方法、測定ポイント選択プログラムJ，出願日 2011年 9月 16

日

(5) ポータブルNIRS装置を用いた運転注意力のモニタリング

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

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

録できるポータブル NIRS装置を用いて， ドライピングシミュレータ内で、運転中の注意力をモニタリングで

きるか検証を行った.まず，マルチチャンネル NIRS装置を用いて，前方障害物衝突警報によるドライパの

注意力の変化を脳活動から評価した.先行車の急減速実験を行い， ドライパの脳活動を計測した結果，警報

の有無により前頭葉右外側部の活動が異なることを確認した.さらに，ポータブル NIRS装置を用いて，マ

ルチチャンネル NIRS装置と同様にドライビングシミュレータ運転時の脳活動を計測することができるか検

証実験を行った.

注:必要に応じて，このページをご使用ください。
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|部科校名:生産坤 |氏名:網島均

研究結果(つづき)

平成 23年度に実施した総合研究の成果は，下記の第 2回NU幽BRAINシンポジウムにおいて発表した.以

下に会議の内容と出席者の評価を示す.

第2凹NU幽BRAINシンポジウム

平成23年 11月5日から平成23年11月5日まで

会場名:日本大学理工学部駿同台校舎 l号館 CSTホール 開催地:東京

140人(内訳 学外者87名，学内者53名)

実行委員:

盤島 j主(総括，講演者)，遁査墨 (NIRSと健康科学，ヒューマンコミュニケーション担当，講演者)， ifl 
H:蓋去 (NIRSにおける語号処理と BCIへの応用担当)，産量一三塁(実行委員長，講演者)，岩館 雅子(実
行委員，講演者)

開会の挨拶日本大学医学部酒谷議

日本大学における NIRSを用いた連携研究の取り組み 日本大学生産工学部網島均

{回伊iセッション

NIRSにおける信号処理とBCIへの応用(1)

(1)招待講演 1 ifNIRS計概における表層信号の掠去についてJ (独)産業技術総合研究所山田亨

(2) iBCIを詞的としたNIRS信号の時空需パターン識別J 日本大学理工学部通掻一塁

NIRSにおける信号処理とBCIへの応用 (2)

(1) 招待講演2 i非侵襲計測による BCI:ユーザに働きかける BCIを目指して」

東北工業大学工学部加納慎一部

(2) iNIRSを用いた小型 BCIの開発とその応用J

日本大学生産工学部柳沢一機絹島均，臼本大学医学部酒谷薫

ポスターセッション

( 1) i運動準備期の予測性循環反応と関連する大総皮質領域の検討j

日本大学生産工学部岩館雅子，網島 均，櫛沢一機

( 2) i倒 IRSと倒却を用いた言語処理研究"照応形を含む文法処理時の脳活動幽」

日本大学生産工学部内堀朝子，秋田大学教育文化学部上回由紀子

( 3) i脊髄くも膜下麻酔の踏血流酸素代謝に対する影響」 日本大学医学部近藤裕子

(4) i近赤外時間分解スペクトロスコピーを用いたくも膜下出取における脳循環状態の評価J

日本大学医学部横瀬憲明

( 5) i高時揖分解能NIRSを用いた脳血管内治療周術期の脳循環モニタリングj

日本大学医学部五十嵐崇浩

( 6) i軽症うつに対する運動のリラクゼーション効果J 日本大学医学部小松一俊
(7) iアルコールの摂取が前頭前野神経活動に対する影響」 日本大学医学部辻井岳雄

( 8) i自動車運転時のドライパの脳活動計測」

日本大学生産工学部若林期太，趨畳一J主，柳沢一機 筑波大学伊藤誠，稲垣敏之
( 9) iパーセプトロンを用いた NIRS-BCIシステムの開発J

日本大学生産工学部津井英幸，盤1良一自，柳沢一機

(10) iNIRS-BCIシステムにおけるニューロフィードパックトレーニングの効果J

日本大学生産工学部浅賀恭平，題盈1$)，柳沢一機

注:必要に応じて，このページをご使用ください。



明究結果(つづき)

(11) Iシリアスゲームを利用した BCIの制御能力向上方法の提案」

日本大学生産工学部神野貴之，古市昌一，綱島 均，柳沢一機

(12) IBCIを目的とした語想起課題の識別j

日本大学理工学部小松崎諒，産量一呈，史益基玄，日本大学生産工学部週主J皇
(13) IBCIを自的としたネオコグニトロン型動画像識別モデルのハードウェア化に対する検討

幽回路規模および処理時間に対する考察づ 日本大学理工学部秋田谷穣童撞一三塁， I=t;j;;t茎去

NIRSと健産科学， ヒューマンコミュニケーション

(1) 招待講演3 I real-time NIRSを用いた神経リハビリテーションの可能性」

社会医療法人大道会森之宮病院三原雅史

(2) INIRSの健康科学への応用j 日本大学室学部遁釜--襲

( 3 )招待講演4 INIRS信号に基づく聴覚耕激呈示に伴う不快情動反応の判別J

愛知県立大学小栗宏次

シンポジウムについての聴衆の感想(アンケート結果から抜粋): 

.大変内容の濃いものでした

-年々，研究が進展して来ており，素晴らしい.

• BCIについて各学部が仔っている研究内容が知れてよかったです.

.医学に関する BCIの話は聞く機会が少なかったので新鮮だ、った.

-普段，交通に関する研究を行っているので，自分の専門外の分野の様々な話を聞けて大変有意義であった.

・BCIに関しての説明が分かりやすく，ニューロフィードパックについて理解できるようになった.

-研究のための参考用の話を多く聞きました.感謝です.

・ポスターセッションでは質問したり，実際に体験することができるようになっていたので身近に

感じる事ができた.

-臨床現場で NIRSを使用していますが，今回のシンポジウムで基礎から臨床まで幅広い分野からのお話を

聞くことができ参考になった.

今後の取り組みに対する意見(アンケート結果から抜粋): 

-思考しただけで動作するロボットシステムの研究開発に携わりたいと思った.

-人の情動，またはストレスに関するテーマをやってほしい.情動の識別やストレスの量等で何が異なるか

非常に興味がある

-快幽不快に対する研究についてより知りたい.

• BCIに関する発表が多かったので，もう少し認知系の発表が聞きたかった.

• BCIと神経科学が融合できればと思います.

-リハビリテーション分野についての話を入れていただきたい.

• NIRSやBCIの分野の新技術があれば，その話が鴎きたい.

.継続を希望する.

これらの結果から，総合研究の成果とその意義を園内の多くの研究者に周知できたものと考えられる.

注:必要に応じて，このページをご使用ください。
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平成23年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成 24年 4月 12日

日本大学総長殿

氏 名 遺丞盤1主 4動
所員・資格生産工学部電気電子工学科・教授

下記のとおり報告いたします0

1 研究課題

酸化物半導体の pn接合形成と太陽電池への応用

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

j育水耕作
|生産工学部・教授 |酸化物半導体薄膜の物性評価

0研究分担者

白秋俊彦 生産工学部・教授 溶液下での p型酸化物堆積技術の開発

新妻清純 生産工学部・准教授 薄膜作製技術と化学組成・微量元素の機器分析

北野幸樹 生産工学部・般教授 光透過性窓材の建築学的要請と美的評価

佐藤敏幸 生産工学部・助教 P型酸化物材料作製技術開発

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

科学研究費 基盤研究 (B)、サボインへの応募を検討している。

「スタック型透明駿化物太揚電池の開発と実用化に関する研究J

既に本研究の一部は、埼玉県産業部産業支援課より「次世代エネルギプロジェクトj として、 2件の採択内
示をもらっている。

「熱電変換型太陽電池プロジェクトj

「低消費電力型太陽光追毘装置開発ブ。ロジェクトj

※ r6 研究結果jについて，ホームページ等での公開⑤奇) いずれかをOで臨んでください。
百の場合!ま，理由撃を添付して下さい。
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|部科校名:生産工学部 i氏名:清繍作

4 研究目的

薄膜、バルクを問わず太陽電池において現在短波長側の 400nm 以下(~3eV 以上)の光は殆ど利用できて

いない。一般に半導体は紫外光に対して非常に高い吸収係数を持つため極表面で光は吸収され電子正孔

対が生成する。しかしこの電子正孔対は表面で形成されることからポテンシヤノレの“傾き"がある空乏

層に移動することなくその場で再結合し消滅する。このため発電には寄与できないわけである。理論上

ワイドギャップ半導体(>3.0eV)を用いれば紫外光に相当する光は吸収し、発電に用いることができる。

本研究では酸化物半導体を用いて、これまで用いられることのなかった可視一紫外領域の光を効率よく

吸収し太陽電池を作製することを目的とする。この太陽電池が実現すれば、過剰フォトン効果による太

陽電池の加熱も抑制できることから、実現できれば価笹は大きい。

なお開発に当たっての要素技術は以下の通りである。

(i) P型、および、n型の半導体を作製すること

(ii) P型半導体と n型半導体の接合を作製すること

(iii)電荷収集層としての透明電極、金属電極の最適設計すること

(iv)短波長側吸収のための蛍光材添加方法を確立すること

5 研究概要

(1)酸化物半導体の pn接合

前年度の検討により pn接合が形成される指針を得ているので、さらに性能を向上させるべく検討

を行う。平成 23年度の目標はスッパッタリング法においては以上の検討を通して、接合を制御性良く

作製する技術、材料の安定性と再現性についての技術を確立することである。

スパッタリングによる方法

@ 膜厚の制御と再現性の検討

@ 欠陥の制御についての検討

@ 界面処理の検討

@ 材料の安定性に関する検討

特に欠陥の制御および界面の処理は、現在酸素処理、水素化処理などを中心に考えているが、主とし

て酸素の欠損が大きな役割を果たしていることが既に分かっている。この事実を考慮、に入れ酸素プラズ

マ処理を中心に条件の検討と表面改質の可能性について検討を進める予定である。また材料の安定性に

関する部分では、耐環境性を中心に、温度、水などの影響によって材料が改質しないか、またその場合

はどのように保護するかについて検討を行う。

化学的方法は、検討することができなかった。
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l部科校名:生産工学部 I a:~:清水耕作

6 研究結果 (4，000字以上記入してください。)

DCマグネトロンスバッタ法によりInGaZn04、CuAI02薄膜を作製、篭気特性・光学特性の評価を行う。

成膜に用いたターゲットはIn-Ga-ZルO焼結体、 Cu-AI-O(アルミン酸鋸)焼結体を用いた。なお成模時の基

板加熱、成膜後のアニーノレ処理は行わない。電気特性評価は四探針法より導電率、 hall測定よりキャリ

ア密度・ Hall移動度、光学特性評価では可視紫外分光光度計より透過率を測定、それをもとにTaucプロ

ット法を用い、バンドギャップの算出を行った。

n型半導体InGaZn04薄膜のスパッタリング条件依存性より、太陽電池に影響を与える電気特性、透

明太陽電地に応用するためバンドギャップの評備を行う。

1ガス圧依存性

n型酸化物半導体InGaZn04のDCスパッタリング法におけるガス圧依存性を検討した。ガス圧の上昇

と共に導電率の低下が見られた。 InGaZn04は酸素欠損により伝導に寄与するキャリアが生成される。

ガス圧を上昇させるとスバッタヲング粒子が対向基板へ飛散する際の平均自由工程が短くなるため、反

応室内の酸素分子、酸素原子との反応が起こり、堆積した膜はガス任が上昇するほど導電性の低い膜と

なったと考えられる。

またこのときキャリア濃度は成膜ガス圧が上昇するとともに、減少傾向にあることを確認した。これ

は上述のガス庄を上昇させるとスパッタリング粒子が反~室内の酸素分子、または酸素原子と反応が起

こりることで自由な電子を形成し、酸素欠損が減少したためであると考えられる。成膜ガス匝が変化し

でも、 Hall移動度は0.6cm2fVs~0.8cm2fV. sと大きく変化することはなかった。成膜ガス庄が最も影響

を与えるのがキャリア密度であり、それによって導電率も上昇していった。バンドギャップも Hall移

動度と同様、バンドギャップは大きく変わらず 3.05eV~3.08eV 付近の値を示し、近紫外領域に対応し

たバンドギャップを有することを確認した。

2 投入電力依存性

InGaZn04のDCスパッタリング法における投入電力依存性を検討した。条件は成摸ガス圧を 0.5Pa、

Ar 流量 100sccm、 O2 ガス流量 0.5sccm、基板間距離を 10.7cm に闘定し投入電力を 100W~300W まで変化

させたときの電気特性(導電率σ[S/cm]、キャリア密度n[cm勺、 Hall移動度 [cm2/V.s])、光学特性(バン

ドギャップEg[eV])について検討を行った。投入電力 20W~300W と変化させると、導電率は 100W 近

傍では約 10-6S/cmを示したが、投入電力が増加すると 10・11S/cmと急激に減少することがわかった。

200W以降は抵抗が高く Hall測定によるキャリア密度の算出が困難であった。 20Wでのキャリア密度

は5.45X1014、Hall移動度は 0.009[cm2八Ts]を示した。導電率と同様に投入篭力を大きくすることで、
バンドギャップは減少する傾向にあることがわかった。

3酸素流量依存性

CuAI02のDCスパッタリング法における酸素流量依存性を検討した。条件は投入電力 100W、成膜

ガス圧を 0.5Pa、基板開距離を 10.7cmに国定し酸素流量比をO.仰い50%まで変化させた酸素流量増加と
ともに堆積レートは低下してし、く。酸素流量比の増加にともない導電率は減少傾向となった。 30sccm

付近から飽和する形をとった。導電率と同様に酸素流量の増加にともないバンドギャップは減少傾向に

ある。Ar:02流量比 1:1ではバンドギャップは1.6eVを示し、酸化銅 CuO(1.4eV)に非常に近い値とな

った。今回の DCマグpネトロンスパッタリング法の成膜条件における CuAl02薄膜への影響と、太陽竜

池へ応用するための最適な条件の設定が必要となる。

4 光学特性

今回のガス庄依存性、投入電力依脊性、酸素流量依存性において、バンドギャップが可視光領域に対
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研究結果(つづき)

応した値となった。この要因として、ガス圧依存性と同様、作製した CuAI02薄膜が成膜段階で組成に

変化が生じたためだと推察される。酸素の注入は CuAI02のキャリアを生み出すが、過剰に入り込むこ

とで 1:1:2の組成ノ〈ランスを崩し、自的物である CuAI02と可観光領域に対応したバンドギャップを持つ

CU20(2.0eV)と CuO(1.4eV)の混在した薄膜となってしまった。ガス庄依存性および酸素流量比依存性で

は、過剰に酸素が入り込んだことが原因だと考えられる。また CuAl02の錦原子の状態は+1倍であり、

過剰酸素の導入が安定度の高い+2価の状態へと変化させたことや、 CuAl02をスバッタした際、イオン半径

の小さいAl(0.051nm)はスバッタされにくく、よりイオン半径が大きい Cu(0.096nm)、0(0.140nm)がスパ

ッタされたことで、 CU20副成分が形成されたことも考えられる。組成を崩さず堆積させるためには、低電

力、高ガス庄、低酸素流量での成膜が必要である。

5電気特性

DCマグネトロンスパッタリング法での成膜条件で、成膜ガス圧・投入電力において導電率の顕著な

変化が見られた。この変化に関して考えられることが以下のとおりである。

(1)組成変化による移動度の大きな低下

(2)内部にAl203の絶縁物質が形成

上述の光学特性で、も述べた組成のずれは酸化鋸(CuO)、亜酸化銅(CU20)のみならずアルミナ仇1203)も生

成されていると考えられる。内部に導電性の低いAb03が局所的に存在することで膜の抵抗が高くなっ

たのではないか。以上より高い導電性をもち広いバンドギャップを有する薄膜を、低電力(100W>)、高

ガス圧(1.0Pa<)、低酸素流量での成膜が必要である。

6 InGaZn04/CI凶102接合

CuAI02、InGaZn04薄膜の基礎特性評価後InGaZn04/CuAI02接合素子を作製する。 2cm角の無アノレカリ

ガラス基板上に抵抗加熱法を用いて裏面電極(Cr)を堆積させる。その上にDCマグネトロンスバッタ法を

用い、 InGaZn04・CuAI02を連続成膜する。さらに上部電極として再び抵抗加熱法を用いて、 O.2cm角の

Cr電極を堆積させる。 pn接合の評価は、電流“電圧特性より整流性、ソーラーシミュレータを用いAM1.5

の光照射下における太陽電池特性(変換効率・曲線因子・短絡電流・開放端電圧)、l.O~4.0eV(波長

31 O~ 1240nm)の範囲での量子効率特性の評価を行った。なお光学系を用いる評価方法(太陽電池特性・分

光感度特性)を除いて、すべて大気中・室温・暗所で、行った。

接合素子の評価を行う際、半導体界面の障壁を正確に評価するため、電極に用いた金属(Cr)と半導体

の界面はオーミック性接触であることが必要である。金属半導体界面にエネルギ障壁が形成されている

場合、作製した太陽電池の整流性に差異が生じる、ダブルダイオードのような特性を示すなど正確な評

価が行えない。この評価のため、それぞれの膜単体に抵抗加熱蒸着法でCr電極を堆積し、電流ー電圧特

性およびアレニウスプロットにより金属一半導体界面のコンタクト評価を行った。またこの成膜条件で

のそれぞれの半導体薄膜の結晶性、膜質の評価を行った。

バイアスの印加に伴う障壁高さの変化が見られず、またこのプロットより最小二乗法より求めた障壁

高さの値は InGaZn04薄膜が 32meV、CuAl02薄膜が 50meVと非常に小さな値を示した。このことか

ら両半導体-金属界面にはエネノレギ障壁が形成されていないと判断した。

7整流特性

InGaZn04/CuAI02接合の電流刷電圧特性を検討した。順方向・逆方向バイアス印加時において電流の非

対称性を確認し整流性を確認、した。 InGaZn04、CuAI02薄膜のコンタクト評価より、金属/半導体界面は

オーミック特性を示すことから、 InGaZn04/CuAI02接合界面でエネルギ障壁が形成され、ダイオードと

して機能していることを確認した。整流比は土2V で 103~104倍の差を出した。

注:必要に応じて，このページをご使用ください。
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また、この電流ー電圧特性より見積もった直列抵抗は39.6k.Q、シャント抵抗は344MQとなった。CuAI02
薄膜の電気伝導性が低く、直列抵抗成分が高くなる。この抵抗成分を考慮しなければ生成した。キャリ

アを発電に利用することができず損失となり、発電効率の低下につながる。より高効率な接合素子とす

るために、キャリア濃度及び移動度の向上・制御を仔い半導体層の電気特性の最適化し、直列抵抗成分

を数 Q~ 数十 Q まで低減することが必要である。また単純に薄膜の抵抗成分を低減しただけでは、並

列抵抗成分も低下し数十 kQ付近となり、漏れ電波の増加が起こる。接合界面の欠陥評価が問時に必要

である。そのため、現状で Si太陽電池との積層を考えた場合、直列接続ではなく臨端子による並列接続

である必要がある

ソーラーシミュレータを用い放射照度 100mW/cm2、AM1.5における太陽電池特性を評価した。光照

射により光電流の発生を確認し太陽電池として機能することを確認した。またそのときの諸特性は、短

絡竃流密度は 1.84x10-5 A/cm2、開放端寄圧は 580mVとなった。また、曲線因子は 35.1%、近紫外光領域

(波長 350~450nm)で、の変換効率は約 0.03%となった。フォトン数の少ない紫外光領域を利用し発電する

ため、従来の太陽電池と相対して低い変換効率となるが、可視光吸収太陽電池上に積層させるためには

さらなる変換効率の向上が必要である。

InGaZn04/CuAI02接合素子の量子効率および透過率を検討した。近紫外光領域のおか450nmの範囲で

吸収・発電を磯認した。 InGaZn04のバンドギャップに対応する 400nm付近で最も高い量子効率が得ら

れ、 2.9%の効率を示した。また 350nm(3.5eV)付近の吸収と可視光域 450~600nm(2.0~2.8eV)で、の変換も確

認された。これはCuAI02薄膜の評錨の際にも見られた、 CuAI02と可視光領域に対応したバンドギャッ

プを持つ CU20(2.0eV)、CuO(1.4eV)の混在した薄膜となっていることが原因としてあげられる。接合素

子の透過率が約 20%と十分な透過が得られていないため、上部電極を透明導電膜に変更することでさら

なる効率が得られると考えられる。また単膜特性評価において懸念された CuAI02薄膜の可視光領域透

過率の向上が必要である。そのためスパッタリング法での成膜段措で、組成のずれを低減する条件を検

討し、 CuAI02薄膜の光学特性の改善を行うことによって、紫外光吸収・可視光透過太陽電池として利

用できると期待される。

8アニーノレ依存性

作製した InGaZn04/CuAI02接合素子の効率向上を検討するためにアニーノレ処理を施し、ダイオード特

性および太楊電池特性の変化を見た。アニーノレ処理は大気圧中で 100
0

C、150
0

C、200
0

C、アニーノレ時間

はそれぞれ30分間行った。

アニーノレ処理後、太揚電池特性(開放端電圧・短絡電流・変換効率)、温度特性およびアレニウスプロ

ットの評価を行い、それぞ、れの比較を行った。

電流密度の増加と立ち上がり電圧の 0軸方向へのシフトが見られたが、アニーノレ処理前と比較して立

ち上がり電任が低くなっている。アレニウスプロットで算出したオフセット電圧は 887mVとなり、や

はりアニーノレ処理前とはジヤンクションの状態が異なっていることを確認した。電流電庄特性において

接合素子に流れる電流、整流比に大きな変化は見られない。

j昆度上昇と共に電流密度の増加を確認。アニーノレ処理なし、 100
0

Cアニーノレ処理を行った接合泰子と

比べさらに立ち上がり電庄が低くなった。算出したオフセット電庄が 650mVとさらに小さくなりアニ

ール温度の上昇が接合部分に影響を与えることを確認できる。

アニーノレ処理を行うことで電流密度が低下していき、 200
0
Cで整流特性がなくなることが確認、された。

また整流比の比較からアニーノレ処理によって漏れ電流の低減がされることもなかった。アニーノレ処理を

施すことで開放端電圧・館絡電流密度が減少し、変換効率が低下していくことが擁認された。また 200
0

C

アニーノレを施した InGaZn04/CuAI02接合素子は発電を確認で、きず、完全にジヤンクションが破壊された

と考えられる。以上、アニーノレ処理は、涼子の相瓦拡散を助長することがわかった。



【男IJ紙様式総合 フ}
課題番号

p
h
u
τ
E
-

句

i

q

L

O

続。
1
継

0

1
4

噌

i

公
b

公
む

私

ゆ

巾

私

ゆ

巾

平成23年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成24年 5ftl 10日

臼本大学総長殿

氏名

所罵・資格 工学部・教授

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

レーザ計測に基づく大規模実環境に忠実な3次元モデルの全告動構築技術

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格

0研究代表者名

若林裕之 l工学部教授
0研究分桔者

李和樹 理工学部・教授

白井健一 工学部・教授

原靖彦 -教授

岩城一郎 -教授

小林義和 工学部・准教授

田康弘 工学部・准教授

1葺口 知広 工学部・助教

役割分担

研究とりまとめ，森林バイオマス計測および推

定技術の開発

縁石認識.'1茸路樹モデリング技討すの開発

産業プラントアズピソレトモデリング技術の開発

縁石認識・街路樹モデリング技術の開発

コンクリート構造物のスケーリング量経年変化

の評価技術の開発

データ取得，産業プラントアズどノレトモデリング

技術の開発

データ取得，コンクリート構造物のスケーリング

最経年変化の計測および評価技術の開発

データ取持，コンクリート構造物のスケーリング

量経年変化の評価技術の開発，森林バイオマス推

定技術の開発，産業プラントアズピルトモデリン

グ技術の開発

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

1. 公主主財団法人国際科学技術財団研究助成，代表者:溝口知広， 100万円，平成24年度(討24.0トH24.12)

i3次元レーザ計測に基づくコンクリート構造物のスケーリング、定量的評価J

2. 科学研究費補助金，若手研究(8)，代表者:溝口知広， 350万円，平成 23帽25年度

i3次元レーザ計測に基づく大規模環境高度診断技術の開発j

※ f6 概結果Jについて，ホームページ等での公開争否) いずれかをO咽んでください。

否の場合iま，理由撃を添付して下さい。
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4 研究目的

レーザ計測機とは，計測対象物にレーザ光を照射しその反射光を解析することにより，対象物の 3次

元位置情報を取得する技術であり，これまでは主に比較的小型オブジェクトの計測に利用されてきた.

近年，計測機の計測精度の向上，計測可能範囲の拡大，計測時開の短縮，計測機の小型化・軽量化とい

った急速な性能向上に伴い， I人工物および自然物の既存状態を正確に把握するj 目的で，社会インフ

ラ，プラント，建築，土木，農林など，その利用範闘が大規模実環境計鵠へと拡大している.

しかし，この計測データは計測対象物の表面を大量の点群で表現したデータであり，その点数は数千

万から数十億に及ぶほど膨大であり，さらに計測ノイズを多く含んで、いる.このような大規模計測デー

タからの特徴認識技術や認識結果に基づく 3次元モデノレ構築，環境・設備の検査，大規模データ管理技

術に関しては過去の研究例も少なく，市販ソフトウェアもほとんど整備されていないのが現状であり，

レーザ計測の実業務への利用にはデータ処理上の課題が多く残っている.

そこで我々は，データ量が膨大で計測ノイズを多く含んだ大規模実環境のレーザ計測データから，実

環境をより小さな誤差で忠実に再現し，ユーザが実業務で存効利用可能な形式へと変換した，高品質か

っ構造化された 3次元モテ、ノレを全自動構築する技術の開発を目的とする.

5 研究概要

平成23年度は，以下の4つの研究を行った.

1.コンクリート構造物のスケーリング量経年変化の評価技術の開発

近年の融雪剤や凍結防止剤の大量散布に起因するスケーリングに伴う，コンクリート構造物表層部劣

化の経年変化を定量的に評価した.このため，既存の ICP(IterativeClosest Point)法を応用し，スケーリン

グ深さの経年変化を高精度に評価可能な技術を開発した.

2.森林バイオマス推定技術の開発

森林による C02吸収量評価のためのバイオマス推定を目的とし，森林計測データ中の各樹木をそれぞ

れ独立に抽出する 2つのセグメンテーション技術を開発した.さらに独立させた樹木データより，バイ

オマス推定に必要な胸高産径及び樹高を全自動推定可能な技術を開発し，その精度評価を行った.

3.縁石認識・街路樹モデリング技術の開発

車両移動型レーザ計測による市街地データより，地割台帳作成の際に重要となる縁石を自動認識可能

な技術を開発した.また都市計画等での利用を日的とし，街路樹のデータより，樹木の回転対称性認識

に基づき，樹木全体形状を認識可能な技術も開発した.

4.産業プラントアズピノレトモデリング技術の開発

者朽化したプラントの維持管理や設備更新シミュレーションに必要な CADモデル構築を目的とし，

大型プラントのレーザ計測データより，マンハッタンワーノレド仮説と RANSAC(RANdomSAmple 

Consensus)法に基づきプラント中のパイプや型鍋を網羅的に全自動認識可能な技術を開発した.
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6 研究結果 (4，000字以上記入してくださし、。)

研究 1:コンクリート構造物のスケーリング量経年変化の評価技術の開発

近年，融雪剤の凍結防止剤の大量散布に起因し，スケーリングによるコンクリート構造物表層部の劣

化が顕在化しており，これを定量的に評価可能な技術の開発が必要とされている.本年度は，昨年度計

測を行った 2つの道路橋に加え，新たに55!J地域にある 3つの道路橋の計開データを取得した.また昨年

度と本年度に取得した 2時期データから，既存の ICP法をベースとし，その詳細な位置合わせを行い，

さらにその差分を計算することで，スケーリング深さの経年変化を定量的に評価可能な手法を開発し

た.取得したデータに基づく様々な実験より，コンクリート構造物は最大で 5センチ程度経年変化して

いることが確認できた.これらの成果を，国際会議 1件，国内学会 2件にて発表を行った.今後は，地

域差によるスケーリングの進行速度の違いを検証する予定である.

研究2:森林バイオマス推定技術の開発

森林破壊や植林活動による森林 C02吸収量変化を診断する技術の開発が求められている.吸収量評

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

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

に推定することが重要となる.昨年度は，北海道苫小牧市にて取得したレーザ計測データから，市販ソ

フトウェアにてユーザが対話的に胸高寵径の推定を行った.また問地にて，手作業で測定した樹木ごと

の胸高直径及び樹高データとの比較を行い，レーザ計測の有効性を検証した.本年度はこの推定処理を

自動化するための技術開発を行った.まず森林全体の計測データより，複数本の樹木をそれぞれ独立に

抽出するため，円筒座標展開と平面投影に基づく 2つのセグメンテーション手法を開発した.これらの

手法により，大部分の樹木を独立に抽出することが可能となった.しかし， 1本の樹木が上下に複数個に

分割される場合や，隣り合う右の木が合わさって l本の樹木と判定される場合もあった.今後はこれ

ら2つの手法を組み合わせより正確にセグメンテーションが行える手法へと拡張していく予定である.

さらには手作業にて 1本に独立させた樹木データより，その樹高と胸高直径を全自動推定可能な，

RANSAC法と円柱当てはめに基づく効率的な手法を開発した.こちらの手法では，データの位置合わ

せが高精度に行えている場合には 1センチ程度の誤差で胸高誼径が推定可能でLあることを確認した.

今後は得られた樹木データより，バイオマス量を算出しその精度を検証していく予定である.

研究 3:縁若認識・街路樹モデリング技術の開発

レーザ計測機を自動車に搭載し，市街地を通常速度で移動しながら周辺の 3次元データを取得する移

動型計測が近年急速に普及し，道路台帳の作成，都市計画，災害状況の把握，災害シミュレーションな

ど様々な分野に利用されるようになっている.使用データは研究分担者が参加する委員会から提供され

た計測データを使用した.本研究では，道路台帳作成時に重要となる道路縁石を対象とし，レーザ計測

データ中よりこれを自動認識可能な手法を開発した.その結果，データ中に存主するほぽ全ての縁石を

認識できることを確認済みである. しかし一部では本来縁石ではない物体も誤って縁石と認識される

ケースがあった.一方で，都市計画で重要となる街路樹を対象とし，樹木の持つ回転対称性の認識に基

づき，レーザ計測では取得できない樹木裏面をも含めた樹木全体形状を推定可能な手法を開発した.今

後は，非線形最適化を用いてより高精度に全体形状を認識可能な手法へと発展させていく予定である.
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研究結果(つづき)

研究4:産業プラントアズピノレトモデリング技術の開発

高度成長期に巨額の費用を投じて建設された化学プラントなどの大型産業設備の多くで老朽化が進

んでおり，その維持管理や設備更新のため，現況設備を忠実に反映させた CADモデノレをレーザ計測点群

より再構築するアズピノレトモデジングの要求が高まっている.大型プラントの場合，設備中に多数存在

するパイプロや型鋼をそデノレ化することが最重要となる.本研究ではこの目的のため，マンハッタン仮説

と RANSAC法に基づく新たな手法を開発した.計測データは研究分担者が参加する委員会よりご提供い

ただいたものを使用した.実験より，合計で 1億点ほどにもなる大規模データからも数分程度で効率的

に，設備中のパイプや型鋼を網羅的に全自動認識可能であることが確認できた.この成果を国内学会 2

件にて発表を行った.また国際会議にも l件採択が決定している.今後はこの成果をさらに発展させ，

CADモデノレを全自動構築可能な手法を開発する予定である.
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下記のとおり報告いたします0

1 研究課題

ナノテク DDSによる先端ナノ霞療システムの構築

2 研究組織

氏名

O研究代表者名

石原務

0研究分担者

横島誠

春木満

斎藤義雄

平聖子 展孝

所属部科校・資格

工学部・准教授

医学部・教授

工学部・教授

工学部・ i後教授

工学部・准教授

3 本研究に関連して外部資金への申詰状況，獲得状況

役割分担

研究統括、 DDS製剤誠製、細胞試験

生{ヒ学評価、薬理試験

タンパク医薬調製

核酸医薬合成

リガンド分子探索/調製

・石原務 22-24年度 基盤研究(C) ダブノレDDS製剤処方による新規C型肝炎治療法の確立 採

-機島誠 22-23年度 基盤研究(C) 肝臓免疫系締胞のビタミンD受容体による炎症及び代謝の調節機構採

・斎藤義雄 21年度 若手研究(B) 多情報 DNA検出システムのための蛍光プロープの開発

-平野展孝 22-23年度 若手研究(B) セノレラーゼ・へミセルラーゼj国分子複合体の無細胞合成と試験管内再構成 採
・槙島誠 18-22年度 特定領域研究代謝環境センサーとして機能する核内受容体の分子ダイナミズム 採

・春木満 23-24 {f三度 基盤研究 (C) 3本鎖DNAを利用した新規コンビナトリアル合成レセブターライブラリーの

開発採

・石原務 21年度 熊本大学科学研究費補助金インセンティブ ナノ粒子化ブロスタグランジンによる新規疾病治療シ

ステムの構築採

・石原務 22年度 NEDOイノベーション実用化助成事業(共同研究) ステノレス型ナノ粒子 PGE1製剤の実用化開発

・石原務 23年度 問 DOイノベーション実用化助成事業(共同研究) ステルス型ナノ粒子 PGEl製剤の実用化開発

日 研究結果Jについてトムページ等での公開可否) いずれかをOで屈んでください。

否の場合は，理由惑を添付して下さい。
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4 研究目的

我が国の国民総監療費は約 35兆円にものぼり、年々その額は増加傾向にある。その 20%を占める毘薬

品は国により最重要産業のーっと位置付けられており、その発展が 21世紀の我が国の発展に必須であるこ

とは間違いない。ところが、上市される新薬の数は年々減少傾向にある (20 1 0年問題)。この主な原因は、

予想外の副作用の発生や既存薬に対し優位性を示せず臨床試験が失敗することである。新薬が生み出されな

いこの現状は、医療技術の進歩の大きな妨げである。

そこで、既に臨床で使われている医薬品をDDS (ドラッグデリノくりーシステム) 技術で改良し新薬とす

る創薬研究戦略が脚光を浴びるようになった。この戦略の大きな特徴の一つは、これまでの臨床試験のデー

タが活用できるため、より短期間で、より低コストで、より安全な新薬を開発可能な点にある。またDDS

医薬は、従来医療では治療できなかった難治性疾患の治療法の提供や、副作用の低減など疾病者の生活の質

の向上を可能にする。さらに、 1980年代以降の遺伝子工学の発展は、タンパク質や核酸分子などの機能

性分子を主成分としたバイオ毘薬を生み出してきた。しかし、それらは生体内で安定性が低くそのまま医薬

品として用いることは難しい。 DDS技術はバイオ医薬の有効性を高める有望な手段としても着目されてい

る。このようにDDS~薬は、未来匿療を拓くブレークスルーとなる可能性を秘めており人類の健康と福祉

に大きく貢献できる。

本研究では、革新的な疾病治療システムを構築することを最終目標とし、医工連携プロジェクトとしてナ

ノテクノロジーを駆使した画期的なDDS医薬開発に挑む。汎用性が高い基本的なDDS技術の開発をおこ

なうことで、容易に(少ないエネルギーとコストで)多くの新しい医薬品を一気に創出できる可能性(匿薬

品開発におけるジャックポット)がある。このような基幹技術開発は、今後のナノメディスンの潮流を決定

する大きな転機となりうると考えられる。

5 研究概要

我々はこれまでに独自手法により DDS用のナノ粒子デバイスの開発に成功している。上市済みあるいは

臨床開発中の他のDDSデバイス(例えばリポソームや高分子ミセノレなど)は単一の機能しか有していない

が、このナノ粒子は複数の機能(ターゲッティングと薬理効果の持続)を有した初めての多機能型ナノ粒子

デバイスである。ナノ粒子表面にポリエチレングリコール (pE G)を配したことで、 EPR効果による受

動的ターゲッティングが達成できること、そして、粒子コアに生分解性高分子を用いたことで、その加水分

解に伴い薬物の徐放出(薬理効果の持続)が誘導できることを既に多数の論文で報告してきた。実際に、薬

物としてステロイドやプロスタノイドを封入したナノ粒子は、疾病モデル動物を用いた複数の異なる薬理試

験において既存薬より有意に高い薬理効果を示すことが証明されている。

このナノ粒子デバイスをベースにした基幹技術を確立することで、多くの疾病を網羅したナノ治療システ

ムを構築できると考えられる。そこで、本研究ではナノテクノロジーを駆使し、更にこのナノ粒子に以下の

ような改良を加えることで、より汎用性/機能性が高く、より効果的な治療が可能な匿療デバイスを創出する。

①ポスト PEG:多くのナノ DDS医薬は、細網内皮系への取り込みを抑制するためPEGで修飾されて

いる。しかし、頻回投与に伴い体内動態が劇的に変化する現象 [Ac c e 1 e r a t e d B 1 0 0 d C 

1 e a r a n c e (ABC)現象]が近年発見されたことから、 PEGの使用が危↑具されるようになっ

た。したがって、 PEGに代わる高分子(ポスト PEG高分子)を探索し、より安全な次世代型ナノ DD

S匿薬を開発する。

②薬物集積性:受動的ターゲッティングでは、適応疾患が限定され薬物運搬効率にもまだ改善の余地が残

る。そこで、疾患の種類に応じた標的細胞/組織に高い親和力で結合できるリガンド分子を見つけ出す。

このリガンドをナノ粒子に付与することで、薬物の集積性を麟的に向上させることが可能になる。

③バイオ医薬への応用:我々が開発した薬物封入技術は、水溶性薬物も安定に粒子内に封入することを可

能にした。よって、この技術を基にバイオ医薬もナノ粒子化することが可能になり、その汎用性が飛躍

的に高まる。
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6 研究結果 (4，000字以上記入してくださし、。)

本研究は、革新的な疾病治療システムを構築することを自標に、工学部および医学部に属する研究者が実施する夜工

連携ブ、ロジェクトであり、ナノテクノロジーを駆使した画期的なDDS医薬開発に挑んでいる。これまでに独自手法に

より開発してきたDDS用ナノ粒子デバイスを基にその基幹技術を確立することで、多くの疾病への応用が可能なナノ

治療システムを、より簡便により迅速にそしてより低コストで構築できると期待される。我々は、これまでに主として

三つのアプローチ法によりその実現に向け研究を鋭意遂行してきた。

第一に、ナノ DDSデノ〈イス(粒子)の表面修飾剤として、ポリエチレングリコール (pE G)に代わる高分子(ポ

スト PEG高分子)の探索をおこなった。薬物(あるいはその担体)を高分子で化学修飾した医薬品いわゆる「高分子

化医薬品j が次々と上市(臨床利剃)されている。これらの医薬品は、従来品に比べ薬理効果が高く高IJ作剤が少ないこ

とから画期的な治療薬として注目される。高分子としては、 PEGが主に用いられており、このようなPEG化医薬は、

今後も新規製剤開発において重要な一翼を担うと期待されている。しかし、近年、間一個体へPEG化医薬を繰り返し

投与すると、その体内動態が劇的に変化する現象 [Acc e 1 e r a t e d B 100 d C 1 e a r a n c e (ABC) 

現象]が発見された。これは頗回投与にt料、薬理効果の低減や予期せぬ副作別発生の可能性があることを意味しており、

今後の高分子化医薬の開発ストラテジーにおいて大きな障壁となりうる。そこで、本研究では、ポスト PEG高分子を

発見/発明し、次世代型高分子医薬品の創生を目指した。ポスト PEG高分了ー候補として、ポリピニルピロリドン (p

V p)・ボリビニルアルコール (PVA)・ポリアクリロイルモルフォリン (pA c M)・ポリジメチルアクリルアミド (p

DMAA)告と選択した。初めに、これら続水性高分子と疎水位高分子(ポリ乳酸)からなる両親媒性ブロック共重合体

の合成をおこなった。ポリ乳駿末端のカルボキシル基にシステアミンを縮合反応により結合させチオール基を導入した。

この生成物の共存下各モノマ一分子をラジカノレ重合することでポリ乳酸と各貌水性高分子のブロック共議合体をえた。

ナノ粒Tーはこれまで確立してきたo/w裂溶媒拡散法により調製した。モデル薬物として血管拡張作外jのあるブロスタ
グランジンEl (PGEl)を肘いた。ボリ乳酸・各ブロック共震合体 'PGEl・塩化第二鉄・ジエタノーノレアミン

をアセトンに溶解し、水に徐添加することでナノ粒子をえた。これらのナノ粒子はおよそ 120nmの粒子径を有し、

また、ゼータ電位測定より表街がそ手ボリマーでL被覆されていることが明らかになった。ナノ粒子をラットに足静注し、

各ナノ粒子のABC現象を評価したところ、 PVP、PAcM、PDMAA被覆ナノ粒子ではABC現象は認められな

かった。特に、 PVPを被覆したナノ粒子では、投与最や投与開踊、投与回数を変えても一切認められなかった。 AB

C現象のメカニズムは米だ不明であるが、投与されたPEG化医薬が血中の何らかの液性因子の産生あるいは活性化を

誘導していることは確実であり、その重要な因子の一つが IgM抗体であると報告されている。そこで、 PEG被覆ナ

ノ粒子およびPVP被覆ナノ粒子を投与した際の IgM拭体の産生能を評価した。その結果、抗PEG-IgM抗体は康

生されていたが、抗PVP…IgM抗体の産生は認められなかった。よって、この結果からも PVP被寝ナノ粒子でAB

C現象が誘導されないことが確認された。 PEG被覆ナノ粒了ーではABC現象が惹起されるため、投与のタイミング依

存的に体内動態が変化し、薬理効果の低減や予期せぬ副作用が誘導される可能性がある。よって、 PVP被覆ナノ校了ー

ではこのような懸念を考慮する必要がなくなると考えられる。さらに、 PEG化医薬に比べ投与法の汎別姓が高まりi商

品:疾患が格段に拡充されることも期待できる。

しかしながら、一方でPVP被覆ナノ粒子の成中滞留性は、 PEG被覆ナノ粒子に比べ低かった。この結巣は、 PV

P被覆ナノ粒子は、 PEG被覆ナノ粒子よりも病変部位への薬物集積性に劣り薬理活性が低下する可能性を強く示唆し

ている。この原闘としてナノ粒子表面のPVPとPEGの筏度の相違が考えられる。 PEGの共重合体ではPEG

の水駿基からポリ乳酸を重合しているのに対し、 PVPではポリ乳酸のチオーノレ末端から PVPを重合している。よっ

て、米反応のボリ乳酸が混合しており表聞に露出する PVPの密度がPEGに比べ低くなった可能性が考えられる。さ

らに、 PEGの分子量が約 5000であるのに対しPVPの分子量は約 20000であり、この相違も血中rttf留性に影

響を及ぼした可能性がある。そこで、 PEGのブロック共重合体の合成法と PVPから間環重合によりボリ乳酸

の合成を試みた。その結巣、 PVPの脱水を十分におこなうことで、 PVPとポリ乳酸からなるブロック共重合体を合

成できることが明らかになった。またPEGとほぼ同じの分子量約4000のPVPを用いたブロック共重合体の合成

に成功した。今後、この共重合体を則いたナノ粒子の血中滞留性を確認する予定であり、劇中滞留性がPEG被覆ナノ

粒子程度まで向上で、きれば、「既存のPEG化医薬品のPEGをPVPに置き換える」だけで、多数の新規医薬品を一気

に創出できる可能性(医薬品開発におけるジャックボット)がある。
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第二には、標的とする組織つまり疾患部位へのターゲッティング(薬物集積)を達成できるDDSデバイスの開発を

おこなってきた。 C型肝炎治療を沼標として、抗ウイルス剤であるリパピリンを封入したポリ乳酸ナノ粒子の調製法の

確立をおこなった。ナノ粒子はこれまでに構築してきた金属イオンを用いたo/W型溶媒拡散法により調製した。その

際、有機溶媒/金属イオンの種類/量など調製条件を様々に変えることで、リパビリンの粒子内への封入効率及び粒子

筏に及ぼす影響を評価した。その結果、リン駿基を導入したリパピリンーリン酸及び鉄イオンを pH調整しながら同時

に適量添加することで、リパピリンを多く含みかっ分散安定性が高いナノ粒子がえられることが明らかになった。また、

肝実質細胞へ特異的かっ大量にリパピリンを集積させるため、肝実質細胞特異的なリガンド分子であるアラピノガラク

タンの粒子表部への修飾を試みた。ポリアミノ酸であるポリリジンとアラピノガラクタンを用い還元アミノ化反応によ

りポリリジン アラピノガラクタンコンジュゲートをえた。このコンジュゲートを混合しナノ粒子を閤様に調製した。

ナノ粒子の表面首位測定およびレクチンによる凝集観察の結巣、アラピノガラクタンがナノ粒子の表面に局在している

ことが明らかになった。したがって、このナノ粒子は、表面のアラピノガラクタンによりウイルス感染細胞で、ある肝実

質細胞にリパピリンを運搬でき、かっポリ乳酸内にリパピリンを封じ込めることで長期間にわたりその薬理効果を持続

できることが示唆された。このナノ粒了ーからのリパピリンの放出挙動を解析したところ、リパピリンは初期ノくーストす

ることなく数週間にわたり少しずつ粒子から漏出し徐放出が達成できていることが明らかになった。蛍光物質であるロ

ーダミンを修飾したポリ乳酸を合成し蛍光ラベルナノ粒子を謂製し、肝実質細胞の細胞株であるHuh7細胞及びHe

pG2細胞との相互作用を解析したところ、粒子が細胞内へ顕著に取り込まれていることがわかった。また、細胞内の

リパピリン量を液体クロマトグラフィーにより定量したところ、この粒子を尉いることで 10 倍程度取り込み量を増大

できることがわかった。 WSTアッセイにより毒性試験をおこなったところ、粒子濃度を極めて高くするとわずかな毒

性が認められたものの顕著な毒性は観測されなかった。以上の研究成巣より、このナノ粒子はウイルス性肝炎に対し薬

理効果を発揮できると期待される。

第三には、バイオ医薬のDDSデバイスへの応用展開を試みてきた。バイオ医薬は広義には人工的に生産したタンパ

ク質あるいは核酸分子を指す。タンパク質としては、インターフエロン、 トランスフェリン、そして核酸分子としてペ

プチド核酸 (PNA)を用いた。抗ウイルス活性があり薬物としても使用されているインターフエロンの粒子化を試み

たところ、効率良く粒子内に封入できる調製条件を見出した。この結果は、一回の投与(注身、nで長期にわたり体内で
活性を維持できるDDS医薬が開発できる可能性があることを示唆している。よって、今後さらに活性の持続性や放出

挙動評価をおこなう予定である。また、癌細胞の表面には、 トランスフェリン受容体が正常細胞より多く発現している。

よって、 トランスフェリンをナノ粒子表面に付与することで癒細胞へのターゲッテイングが可能になると考えられる。

そこで、 トランスフェリンを付与するのに必要な官能基を表面に配したナノ粒子の調製をおこなった。カルボキシル基

末端を有する PEGを用いボリ乳酸とのブロック共重合体を合成しナノ粒子を調製した。ゼータ電位測定の結果、この

ナノ粒子は強く負に帯電しており、カルボキシル基が粒子表面に露出していることが明らかになった。このカルボキシ

ル基を利用しトランスフェリン修飾ナノ粒子の調製をおこなう。 PNAや si RNAなどの核酸分子は次世代医薬品と

しての利用が期待されている。しかしながら、それら自身では細胞内への透過性が著しく低く臨床利用への大きなボト

ルネックとなっている。そこで本研究では、タンパク質の機能を利用することで細胞/組織特異的PNAキャリアーの

設計を試みた。タンパク質としてはアシアロフェツインを矧い、そのPNAキャリアーとしての評価をおこなった。ア

シアロフェツインとオリゴDNAからなる複合体(コンジュゲート)の調製をおこなったところ、アシアロフェツイン

分子あたり 1から 3分子のDNAが結合していることがわかった。電気泳動による解析の結果、コンジュゲートのDN

A鎖に対し相補的なPNAのみがコンジュゲートに結合できることがわかった。このコンジュゲートを利刑することで、

PNAをアシアロフェツインが取り込まれる肝実質細胞に特異的に運搬できると考えられる。

以上のように、本研究では主として三つの手法により DDSデバイスの開発をおこなってきた。これらの個別の技術

や技法が確立されていくことで基幹技術が着実に構築されてきているといえる。将来にはこの技術により多数の新規医

薬品を一気に創出できる可能性があり、今後の高分子化医薬開発の潮流を決定する大きな転機となりうると期待される。

j主・必要に応じて， このページをご使用ください。
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日本大学総長殿

氏 名 麦島秀雄

所属・資格 ほ学部・教授

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

瞬帯血、 j蹄帯組織幹細胞を用いた新規細胞治療の開発

2 研究組織

氏名

O 研究代表者名

変島秀雄

O 研究分担者

松本太郎

野呂矢11力11子

小林寿美子

谷ヶ 111奇博

石毛美夏

所属部科校・資格

医学部/教授

医学部/教授

生産工学部/教授

r:t: "宇部/助教

医学部/助教

医学部/助教

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

役割分担

研究の立案・総括

IJ野帯幹細胞のスクリーニング

神経堤I=[]51毛細!胞の同定

)J:li¥'帯rIIL幹細胞のスクリーニング

疾患モデ、ル動物をmし、た移植実験

JJ宵帯血細胞のスクリーニング

平成 23年度~平成 25年度 文部科学省科学研究費補助金基盤研究(C) 

IJ野帯血・ 1宵帯由来幹細胞の機能評価と小児疾患に対する細胞治棟への応用 (研究代表者) 採択

平成 22年度~平成 24年度 厚生労働省 科学研究費岩IJ薬等ヒューマンサイエンス事業

鱗帯lIIlリンパ球を主成分とする細胞治報製剤の医薬品化に関する研究(研究分担者) 採択

※ r6 研究結果Jについて，ホームページ等での公開((可ト否) いずれかをOで囲んでください。
否の場合は，理由蓄を添付して下さい。
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4 研究目的

瞬帯血や胎盤組織中には多くの来分化細胞が存在することが知られている。我々は臓帯血の分離

保存施設として、瞬帯血ノ〈ンクを管理運営する傍ら、採取量不足などで不合格となった瞬帯血を用

いて瞬帯血中に含まれる造血幹細抱以外の未分化細胞を、細胞表面抗原マーカーなどを用いて分離

同定する研究を行ってきた。その結果、瞬帯血や瞬帯組織中に発生過程の神経堤(neuralcrest)マ

ーカーを発現している細胞群が存在し、この細胞は高い自己複製能を有するとともに神経細胞やグ

リア細胞に効率的に分化しうることなどを明らかにした。このように多能性を有する神経堤由来細

胞は末梢車液中には存在しないと考えられてきたが、臓帯血や胎盤組織の一部には残存する可能性

が示唆される。また胎盤開葉組織には母児聞の免疫寛容の成立に重要な免疫制御細胞や間葉系幹細

胞(悶SC)(Lee OK et a1. Blood， 103: 1669， 2004)が存在すると考えられているが、その局在や特異

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

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

の開発や、難治性免疫疾患に対する細胞治療の開発を自指す。

5 イiJf究概要

1.瞬帯血・瞬帯由来細胞を用いた神経再生治療法の開発

神経堤由来細胞特異的に GFPを発現するマウス (PO-Cre/Floxed-EGFPマウス)胎仔を用いて、瞬帯

血や胎盤付属組織に神経堤由来細胞が存在することを検証する。ヒト瞬帯組織より神経堤マーカー

を指標に細胞を単離し、形質解析および機能解析を行い、神経堤由来未分化細胞の同定を試みる。

また効率的な神経細胞・グリア細胞への分化誘導法を検討する。さらに神経堤由来細胞を用いた難

治性神経疾患モデル動物に対する細胞移植効果を評価する。

2.瞬帯幹細胞のスクリーニングと細胞治療への応用

ヒト瞬帯組織を機械的に瞬帯動脈、瞬帯静脈、結合組織(Wharton's Jelly)に分離後、コラゲナ

ーゼ処理により細胞を単離する。 MSCマーカ一、神経堤マーカ一、日主性幹細目包マーカーなどを指標

に単離した細胞の形質解析や各種コロニーアッセイを行い、鱗帯組織中の幹細胞を同定する。 MSC

マーカ一陽性細胞群に関しては、 invi troにおける免疫抑制作用の評価や、造血幹細胞の動員、生

着に関わる液性因子群の発現および鱗帯血 CD34+造血幹細目包との共培養系による造血幹細胞増殖維

持能を検討し、造車微小環境構築能のある細胞群(造血ニッチ細胞)のスクリーニングを行う。さ

らに造血幹締胞移植後の移摘片対借主病(GVHD)に対する細胞治療の効果を検討するため、 GVHDマウ

スモデルの作出を試みる。そしてこのマウスに免疫抑制性細胞を移植し GVHD抑制効果を検討する。

3. s腎帯血移植における生着促進を目的とした細胞治療法の確立
ヒトJl腎帯血造血幹締胞を増殖維持できるストローマ細胞株(HESS-5)に放射線照射を行い、生着不全が起こ

る分子機斤:を検討する。放射線照射による骨髄破壊的処置を行った免疫不全 (NOD-SCID)マウスにとト瞬

帯血造lUl幹綿胞を移摘し、ヒトi紅液細胞の生者能を評価できるモデル動物を確立する O このモデ、ルに造

ニッチ締胞を尾静脈より投与し、経時的に骨髄および末梢血中のヒトJm.液細胞をフローサイトメータ
ーにて解析し、 JJM帯血よi三着を促進する作用があるか検討する。
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6 研究結果 (4，000字以上記入してくださし、。)

l.s腎帯血・1膏帯由来細胞を用いた神経再生治療法の開発
前年度、神経堤由来細胞を追跡可能なマウス (PO-Cre/Floxed-EGFPマウス)胎仔を用いて、胎仔

付属組織の神経堤由来細胞の局在解析を行った結果、購帯動脈内皮下に GFP揚性を示す神経堤由来

細胞が存在することが明らかになった。また神経堤マーカーの lつである p75neurotrophin 

receptor (p75NTR)を指標にして、ヒト瞬帯組織に神経堤由来細胞が存在するか検索した結果、隣

帯動脈内皮直下に p75NTR陽性細飽が集族して存在することが明らかになった。これらの所見は、

ヒト鱗帯組織にも神経堤に由来する未分化細胞が存在する可能性を示唆している。そこで、ヒト臓

帯組織から p75NTR楊性細胞を単離し、形質解析および機能解析を行い、神経堤由来未分化細胞の

同定を試みた。瞬帯動脈を機械的に剥離後、酵素処理により細胞を単離し、磁気ピーズ法でp75NTR

陽性細胞を単離した。そして細胞表面抗原や遺伝子発現ブOロファイノレ、ニューロスフェア形成能な

どを検討した。これらの実験は、横須賀市立市民病院倫理委員会および自本大学医学部附属板橋

病院臨床研究審査委員会の承認の下、妊婦よりインフォームドコンセントを得て提供された瞬帯

組織サンブロノレを用いて行った。長さ約 10cmの瞬帯組織から、瞬帯動脈を機械的に剥離し、コラゲ

ナーゼ処理後、磁気ピーズ法にて p75NTR陽性細胞を単離した結果、 1-3x101の p75N叩陽性細胞

を取得することができた。細胞表面抗原解析を行った結果、p75NTR陽性細砲はMSCマーカーPDGF設・

陽性、 CD90陽性、血管周皮細抱マーカーC0146陽性、 NG2陽性を示し、一方、内皮細胞マーカーで

ある vonWillebrand Factorや造血幹締胞マーカーC034は桧性を示した。遺伝子発現解析におい

てp75NTR陽性細胞は、初期神経マーカーNestin、Musashi-1や、神経堤マーカーTwist、Slug、Fox03

などの発現を認めた。またニューロスフェアアッセイにおいて、 p75NTR陽性細胞はNestin陽性を

示すニューロスフェアの形成が高頻度に認められた。以上の結果より、ヒト隣帯動脈内皮直下に神

経堤由来宋分化細胞が存在することが明らかになった。今後、瞬帯動脈 p75NTR陽性細胞を単離増

幅し、脊髄損傷などの難治性神経疾患の神経損傷部位に移植することにより、神経再生治療への応

用が期待できると思われる。これらの研究成果は 第 33四日本造血細胞移樺学会総会・ワークシ

ョップ(平成 23年3月)、第 32四日本炎症・再生亙学会(平成 23年 6月)、第 7回自本大学先端

バイオフォーラム(平成 23年 12丹)等にて発表を行った。

2. s膏帯幹細胞のスクリーニングと細組治療への応用
妊婦より提供を受けた合計 15検体の瞬帯を用いて瞬帯幹細胞のスクリーニングを行った結果、

瞬帯動脈、 1膏帯静脈、 Wharton's ]elly領域ともに CFU-Fコロニー形成能を有する剖SC様細胞が
存在することが承され、その存在率は Wharton's ]elly領域で最も高いことが明らかとなった。

また C0105や叩GFRsなどの羽SCマーカーを指標に形質解析を行った結果、 Wharton's ]elly領域

だけでも MSCマーカーの発現プロファイルや局在部位が異なる楼数の旺SC様締胞が存在することが

明らかになった。 Wharton's ]elly曲来出SC(W]-MSC)の免疫抑制能を検討するために、ヒト C03陽

性士リンパ球を W]一郎C存在下または非存在下に抗 C03/C028抗体で刺激し、 3日後に T細胞の増殖

反応に対する W]-MSC共培養の効果をフローサイトメトジーにて解析した。その結果、町一郎C細胞

数依存性に T細胞の増殖が抑制されることが明らかlこなった。この結果より、 W]-MSCは免疫抑制

能を有することがポ唆された。ヒト嫡講組織に存在する造血ニッチ細胞を同定する目的で、造血ニ

ッチ細胞のマーカーである SDF-1および SSEA-4に対する免疫組織染色を行い、その局在解析を行

った。その結果、隣帯及び胎盤の羊模が SOF-1、SSEA-4二重陽性を示すことが明らかになった。

そこで胎盤より羊膜を剥離後、コラゲナーゼを用いて羊模細胞を単離し、細胞表面抗原解析および

細胞増殖能の評価を行った。その結果、 SOF-l、SSEA-4二重陽性をえミす細胞は、 C0105陽性、サイ

トケラチン 19陰性であり、羊膜間葉系細胞であることが明らかになった。単離した羊膜由来細目包

は高い増殖能を示し、 8代以上の継代培養が可能であった。これらの所見より、病帯および胎盤羊

膜には、造血微小環境を構築できる造血ニッチ細胞の存症が示唆された。現世、培養増殖させた羊

膜間葉細胞と瞬帯臨 C034十造血幹細胞との共培養実験を行い、羊膜間葉細胞が実際に造血幹細胞増

殖維持能を有するか検証を行っている。
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l的名:同 |氏名:麦島秀雄

研究結果(つづき)

造血幹細胞移植後の移植片対宿主病(GVHO)に対する締胞治療の効果を検討するため、マウス急性

GV叩モデルの作出を試みた。 ドナーを C57BL!6マウス、レシピエントを B602F1マウスとし、急性
GVHOが再現性よく誘導できる歪適条件(照射放射線量、移植するドナー骨髄単核球細胞数や牌臓

C03+T細胞数など)を検討した。移植 56日後にフローサイトメーターによる骨髄細胞のキメリズム

解析を行い、ドナー骨髄の生着を確認すると共に、経時的に体重減少率、急性GVHOの寵床スコア、

生存率を測定し、急性GV加の評価を行った。その結果、レシピエントマウスに llGyの放射線投与

を行い、 24時間後にドナーマウスからの骨髄単核球 1x10Iおよび牌臓 C03細胞 3x106を移植するこ

とで、移植7日後より著明な体重減少が認められるようになり、 21日後には活動性低下、亀甲、脱

毛といった急性GVHOの所見が認められるようになった。そして移植 50日後までに検討した全例の

マウスが死亡した。骨髄細胞のキメリズム解析の結果、検討した全例のマウスで骨髄細飽の 95%以

上がドナー由来細組に置換されていることが明らかiこなった。以上の結果から、上記条件により骨

髄移植後の急性 GVHOを再現性よく誘導できることが明らかになった。今後このマウスに免疫抑制

性細胞(W]-MSC)を移植し GVHO抑制効果を検討する予定である。

月宵帯血由来免疫抑制性細胞の自己免疫疾患への治療効果を検言村一るため、慢性腸炎モデルの作出

を試みた。免疫不全(SCID)マウスに正常免疫能を有するマウス牌臓から分離した C04+，C045RBliigli T 

細胞(制御性T細胞を除くエフェクターT細胞分調)を膜控内投与し、経時的に体重変化、慢性腸
炎の臨床・組織学的スコアを測定し、慢性腸炎の所見を評髄した。牌臓由来 C04+，C045RBliigli T細

胞の至適投与細胞数を検討した結果、 3x10"の細組を投与したときに、早期に死亡せず、 3週間後

より体重減少と、下血などの典型的な慢性腸炎の所見を示した。組織学的には'慢性腸炎に特徴的な

大腸の粘膜筋板を超える細胞浸潤や、杯細胞の減少、陰簡の増高・破壊所見が認められた。このよ

うに、免疫過剰反応によって誘導される慢性腸炎のマウスモデルの作出に成功した。今後このモデ

ルに免疫抑制性細胞(W]-MSC)を経静脈的に移楠し、腸管炎症改善効果があるか検討する。

3. s膏帯血移植における生着促進を目的とした細胞治療法の確立

前年度の検討により、骨髄破壊的前処謹に棺当する線量の放射線照射によって、骨髄ストローマ

細胞の減少や、 SOF-1の発現・分泌が低下し、移植した細胞の骨髄へのホーミングが傷害されるこ

とが明らかになった。骨髄と異なり臓帯血中には造血ニッチ細胞の含有が少ないため、瞬帯血移植

に伴い造車ニッチ細胞を補充するといった細胞治療法が考えられる。特に SOF-1を高発現する MSC

が、目腎帯血移植における生着促進を目的とした細胞治療に用いる細胞として有望であることが示唆

された。そこで放射線照射による骨髄破壊的処置を行った免疫不全(NOO-SCID)マウスにヒト臓帯血

造血幹細胞(C034十細胞)を移植し、ヒト血液細砲の生着能を評価できるマウスモデルの作出を試み

た。また SOF-1を高発現することが明らかになっている脱分化脂肪細胞(OFAT)を尾静脈より同時投

与し、経時的に骨髄および末梢血のヒト血液細胞を FACSにて解析し、 SOF-l高発現細胞が瞬帯車生

着を促進する作用があるか検討した。 NOO-SCIOマウスに 3Gyの放射線熊射を行った後、ヒト1瞬警帯車
C034十守J細器僻E胞担単独 (ωCo∞nt廿ro叫1群) またはヒト Cω03弘4
た。移植 12週間後に末構血および骨髄紬胞を採取し、ヒト鹿液細胞の各分画について解析した。

その結果、ヒト鱗帯血C034十細胞を 5x101投与した実験では、 Control群に比べOFAT群では末梢血

および骨髄中のヒト血液細胞(C045+)の割合が高くなる傾向が認められたが、 Control群でもヒト車

液細越の生着が生じたため、両群簡に有意差はなかった。そこでヒト1糖膏帯血 Cω034+十細胞を 1x1叩01へ
と減らして検討した結果、 Control群ではヒト Cω04必5+細胞はほとんど生着しなかつたのに対し、 D即FA灯T 

群では l口3匹中 9匹でヒト Cω04必5

単球などの各分画も D即FA灯T群で有意に高{笹直を示した。以上の結果より、麟帯車生着不全モデルを確

立するとともに、 SOF-1高発現細胞が瞬帯血の生着促進効果があることを明らかにした。本研究成

果は、第 34四日本造血細胞移植学会総会・ワークショップ(平成 24年2月)にて発表を行った。

今後このモデルを用いて、羊膜SOF-1高発現細胞の移植効果を評価する予定である。

注:必要に応じて，このページをご使用ください。
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平成23年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成 24年 4丹 11日

日本大学総長殿

氏 名阻自主道

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

ヒトマスト細胞活性化阻害によるアレルギー疾患の新規治療薬の開発

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格

0研究代表者名

岡山吉道 |医学部准教授

0研究分担者

浅野正岳 歯学部・准教授

秋久俊博 生物資源科学部・教授

照井正 医学部・教授

権寧博 壁学部・准教授

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

文部科学省科学研究費補助金

役割分担

研究総括、ヒトマスト締胞実験、統計処理、論文作

成、外部資金の応募

病理学的診断

創薬化学

ヒト皮膚マスト細胞実験指導

ヒト上皮締胞実験

基盤研究(c)平成23-25年度課題名 rRSウイルスとライノウイルスによるヒトマスト細胞活性化機構と暢患への関与の

解明J研究代表者(岡山)、配分額2011年度:2210千円(夜接経費:1700千円，間接経費:510千円)計画額2012年度:
1950千円(直接経費:1500千円，間接経費:450千円)2013年度:1040千円(直接経費:800千円，間接経費:240千円)

基盤研究(c)平成22年度課題名 fとト高親和性 IgE受容体ベータ鎖のマスト細胞と好塩基球での発現と役割j研究代表

者(向山)、配分額 2010年度:910千円(夜接経費:700千円，間接経費:210千舟)

基盤研究(B)平成22司23年度課題名 rFcsRIs鎖によるマスト綿胞活性化機構の解明とその制御」研究分犯者(冊目ハ

配分額総額:12870千円 2010年度:7020千円(直接続費:5400千円，間接続費:1620千円)2011年度:5850千円(直

接経費:4500千円，間接経費:1350ヂ円)

平成23年度第l田研究成果展開事業研究成果最適展開支援プログラム(A-STEP)フィージピリティスタディ・ステージ探

索タイプ課題名「ヒトマスト細胞活性化盟察によるアレルギ…疾患の新規治療薬の開発j研究代表者(岡山)、配分額研

究開発実施期間:平成23年8月 1臼~平成 24年3月31日:1700千円(蓋接経費:1530千円，調接経費:170千円)

平成24年度厚生労働科学研究費補助金(新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業)研究課題名(課題番号):重

症呼吸器ウイルス感染症のサーベイランス・病態解明及び制御に関する研究 (H22剛新興開一般欄011)研究分担者(岡山)、

分担配分額 1500千円

※句 研究結果Jについて，ホームページ等での公開弓〉否) いずれかをO咽んでください。

否の場合!点理由蓄を添付して下さい。
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|捌校名:国 Itt:s:岡山吉道
4 研究目的

自的 1)Fc E RI s鎖が IgE依存性のヒトマスト細胞の活性化を制御していることを明らかにする。
目的 2)Fc E RI s鎖の ITAMmotifのチロシン残基をリン酸化させたペプチドがとトマスト細胞の活性化を抑
制できるかを調べる。

目的 3) Fc E問。鎖の ITAMmotifのチロシン残基をリン酸化させたペプチドがアレノレギー患者の粘膜組織

におけるヒトマスト細胞の活性化を抑制することを exvivoで示す。

目的4) マウス FcE RI s鎖の ITAMmotifのチロシン残基をリン酸化させたペプチドがマウスのアレルギ一
反応を mVIVOで抑制することを示す。

臣的 5)Lynをもっマスト細胞、好塩基球以外の細胞における8鎖の ITAMmotifのチロシン残基をジン酸化
させたペプチドの影響を検討する。

5 研究概要

FCERIの架橋後の脱頼粒および脂質メディエーターの産生能，サイトカイン産生能における日鎖の役割を検討

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

発現抑制をおこなった。 FCERIs鎖の発現が抑制されたマスト細胞では FCERIの架橋による脱頼粒、 PGDz産生、

サイトカイン産生は統計学的有意に抑制された。また、 FCERIs鎖の ITAMのチロシン残基をリン酸化させ

たペプチドがアレルギー患者の粘膜組織におけるヒトマスト細胞の活性化を目 vivoで抑制した。。鎖の

発現が抑制されたマスト細胞では Lynの細胞膜への移行が阻止されていることがわかった。Lynの細胞膜への

移行を阻止するため、 FCERIs鎖の IτAMのチロシン残基をリン酸化させたペプチドをマスト細胞へ導入する

とIgE依存性の活性化が抑制された。 FcεRIs鎖の ITAMのチロシン残基をリン酸化させたペプチドは細胞

内Lynに会合し、 Lynが細胞膜へ移行するのを抑制していることが共焦点顕微鏡を用いた検討にて確認

した。自然免疫に重要な細胞である単球のセノレラインである U937細胞を用いて検討したが、この細胞

での IL・8産生はペプチドで抑制されなかった。
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|部科校名:問 I~~: 関山吉道

6 研究結果 (4，000字以上記入してください。)

1. FcεRIs鎖はFcεRIのシグナノレ増幅因子である。 FCERIの架橋後の脱頼粒および脂質メディエーター
の産生能，サイトカイン産生能における FcεRIs鎖の役割を検討する目的にてレンチウイノレスベクターを
用いた sh貯~A 技術にてとト末梢血由来培養マスト細胞 FCERIß鎖の発現抑制をおこなった。 FcεRIß鎖の

発現が抑制されたマスト細胞では Fcε悶の架携による脱頼粒、 PGD2産生、サイトカイン産生は統計学
的存意に抑制された(未発表)0F民間の架橋後に日鎖はLynなどのSrckinaseによってITAMのチロシン
残基がりン酸化され、同時にチロシンリン酸化されたP鎖 ITAMにLynが会合し、 Lynが細胞膜へ移行
するが、 FcεRIs鎖の発現が抑制されたマスト締胞ではLynの細胞膜への移行が阻止されていることがわ
かった(下図)。

FcεRIs鎖の発現抑制

IgE依存性の脱頼粒， PGD2産生、

サイトカイン産生が抑制された

ドcεRIsshRNA control shRNA 
FcεRI 

aggregation image FcεRIs しyn

nH m
 

d
l

，a 

+ 

image FcεRIs しyn

ドcεRIsの発現抑制によりFcεRIαの架橋によるヒトマスト細臨のLynの絡胞内

局在の変化は抑制された
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研究結果(つづき)

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

示唆され、 Lynの細胞膜への移行を姐止することが IgE依存性のヒトマスト細施の活性化を抑制できる

のではないかと考えドミナントネガテイプな効果を期待し Fcε問。鎖の ITAMチロシン残基をリン酸化

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

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

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

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

ルのペプチド 5μMと細胞を 10分 37
0

Cでインキュベートし、抗IgE抗体あるいはcalciumionophore 

で30分37
0

Cでインキュベートしたのちの細胞上清中に遊離されたヒスタミンを測定したところFcεRIs

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

プチドが IgE依存性の脱頼粒を統計学的有意に抑制した。

FcεRI 

P 
α
n
i
 

チ口シンリン酸化され+Yp
たFcεRIs鎖iMM73

FcεRIs鎖lγAMによるシグナル伝達

細胞内に投与されたチロシンリン酸化されたFcεRIs鎖
昨AMペプチドはしynと会合し、 Lynのp鎖への会合を抑制

ヒトマスト細胞の活性化の抑制

j主-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)

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

るヒトマスト細胞の活性化を exvivoで抑制した。

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

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

加えインキュベートし、組織上清と組織中のヒスタミンを測定したところ、 FcaRIs鎖の汀AMのチロシ

ン残基をリン酸化させたペプチドが IgE依存性の脱頼粒を有意に抑制した(下圏、未発表)。
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研究結果(つづき)

部科校名:医学部

[実績報告書7-6] 

氏名:岡山吉道

上記の国はペプチドが導入された細胞はペプチドを FITC標識しているため緑色に発色している。 Lyn

は赤色に染色されている。コントロールベブpチド(N-terminus)が導入されたマスト細胞で、はマスト細胞を

IgE + anti-IgEで活性化した後、約 60%のマスト細胞の Lynは細胞膜付近に移動し、 ring様に赤く染色さ

れるが Fc白E則P鎖の I汀TAMのチロシン残基をリン酸化させたベフプ。チド(σYpYpYp帥)の入つたマスト細胞でで、は
マスト細胞を:抱gE+ a如nti.包Eでで、f活舌性化した後、約 20%のマスト細胞においてのみLynの細胞膜付近への
移動が観察された。

4. Lynをもっマスト細胞、好塩基球以外の細胞における8鎖の ITAMのチロシン残基をリン酸化させた
ペプチドの影響を検討する。

U937セノレライン(単球系のセノレライン)を IFNヴで、インキュベートし細胞表面の高親和性 IgG受容体

FcyRIの発現を増加させたのち、 FcεRIs鎖の Iτ'AM のチロシン残基をリン酸化させたペプチドと ITAM

のコントロールベフ。チドを加え、ヒツジ抗マウス IgG抗体(GAM)を用いて FcyRIを架橋させた。 24時

間後に上清を回収し、 IL四8産生に対する影響を比較検討した。

実験1.

(peptide A) YYY二FITC

AAVLLPVLLAAP-KVPEDRVYEELNIYSATYSELEDPG-FITC 

(peptide D) YpYpYp-FITC 

AAVLLPVLLAAP-KVPEDRVY(p )EELNIY(p )SATY(p )SELEDPG-FITC 

(peptide E) N terminus-FITC 

AAVLLPVLLAAP-MDTESNRRANLALPQEPSSVPAFEV聞FITC

IL-8 産生(pglmL)

2500 

2000 

1500 I トー 1悶DMSO

i圏 pep抽 Aj!
ロpeptideD!' 

1000 ljロpepti

500 

。
spon GAM A23187 



研究結果(つづき)

実験2

IL-8 産生(pg/mL)

2500 

2000 

1500 

1000 

。

[実績報告書フ…フ]

l部科校名:開 i氏名:岡山吉道

spon GAM A23187 

上記のグラフに示すとおり、 2実験で、(peptide0) YpYpYp-FITCは、ヒツジ抗マウス IgG抗体(GAM)による

Fcy RIの架橋後の、 IL・8産生に対して何ら影響を及ぼさなかった。

5.マウス FcE RIs鎖の ITAMmotifのチロシン残基をリン酸化させたペプチドがマウスのアレルギー

反応を invivoで抑制することを示す

Fc E RI s鎖の ITAMmotifのチロシン残基をリン酸化させたペプチドを invivoでマウスに投与するには
大きすぎること、また、アレルギー疾患の治療薬として技術移転されるためには、このペプチドが 25

アミノ酸からなるため (KVPEDRV幽pY-EELNI-pY-SA:下PY-SELEDPG ; P Yはリン酸化したチロシン残基)、

このなかで必須のアミノ酸だけを残し、短くしたものを作成する必要があり平成 23年度第 l回研究成

果展開事業研究成果最適展開支援プログラム(A幽STEP)フィージピリティスタディ・ステージ探索タイ

プ課題名「ヒトマスト細胞活性化阻害によるアレノレギー疾患の新規治療薬の開発」の支援を受けて、現

在 14アミノ酸まで短縮できる可能性が高まった。



研究結果(つづ、き)

論文発表の有無 E有司無
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|部科校名:同 |氏名:岡山吉道
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【見IJ紙様式総合 フ} l-引い1-019
平成23年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成 24年 4月 1S 

日本大学総長殿

氏 名 E自室主

所属・資格 医学部・専任講師

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

画像解析による肝細胞癌形態分類システムの樹立

2 研究組織

氏名

0研究代表者名

中山霧之

0研究分担者

高山忠利

伊藤彰義

大久保貴生

檎塩時夫

所属部科校・資格 役割分組

医学部・専任講師 総括、データ解析

医学部・教授

理工学部・教授

医学部・講師(専任扱い)

監学部・助教

統計解析

画像解析

データベース構築

臨床データ集積

合計5名

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

平成 25年度科学研究費補助金に申請準備中:本研究は平成 24年度日本大学学術研究助成金の継続研究とな

ったため、その成果をもって科学研究費に申請する計画である。

※ r6 研究結果j について，ホームページ等での公開{⑪・否) いずれかをOで屈んでください。

否の場合!ま，選出議を添付して下さい。



[実績報告書総合7-2] 

|部科校名:問 I a:~ :時之

4 研究目的

- 本研究の目的は、肝細胞癌(以下 HCC)の街前 CT画像から独自の薗像解析システムを用いて客観的で普遍

性のある新たな肉眼分類法を開発することである。

く背景>HCCは東アジア、南欧、地中海沿岸を中心に世界各地で発生する悪性腫療である。近年は超音波検査、

CT検査、 MRI検査などの発達により早期診断が可能となり外科的切除も積極的に施行されている。しかし、いまだ我

が閤では年間 3万人が死亡している。患者の予後改善のために個々の腫蕩特性に応じた治療方法が求められてい

る。特にHCCは門脈血行性に進展し容易に肝内転移を形成するが、術前診断において、どの程度このポテンシャル

を有する癌腫であるかを判定することは国難である。従来、 HCCの臆虜形態は切除標本を判定し分類されたもので

あり、術前判定された形態分類はほとんど報告を見ない。また既報の分類は病理医の判定によるものであり人為的主

観が混入する可能性は避けられなかった。

く目的〉本研究では術前 HCCの画像データから、新規に画像解析システムを開発し、従来にない形態分類法を構

築することである。研究の第一段階は独自の画像解析システムを開発し、生の画像データから腫療の形態特性を数

量主主盃ことである。第二段階は統計学的手法を用いて、各画像の数量化データをパターン化分類する。第三段階

は新たな肉眼形態分類と患者予後との相関関係を評価することである。

5 研究概要

〈方法>CT岡像のデジタノレデータを集積し、癌形態を数値化できる画像解析システムを開発することを第一目

標とする。さらにデータ解析し臨床応用する。

1)画像データ集積

肝切除術を施行された HCC患者の術前 CT画像から

HCC輪郭像を作成する。画像トレーシングシステムを用

いて腫療最大径の部位で輪郭を抽出する。これにより腫

擦の形態をデジタルデータとして取り扱うことが可能と

なる。

2)画像情報の数値化システム構築

誌の形態は甚径、用径、辺縁の形態(田みの大きさ、角度、

個数)などで特徴づけられる。これらを定量的に測定でき

るよう数値化する新規システムを開発する。

伊藤研究室ではピクセル単位で、画像を計測する技術を有

しており、これらを応用することで対応する。

3)分類システム構築、臨床データとの比較

定量化された画像データを用いて臨床応用する。

i CT画像 h 
災綜渓絞滋滋努i恥滋絞滋路必滋総 3滋3 

|H  
勾均ω ぬすω 勾紛
画像解析システム[癌形態の数値化]

1.癌の直径

2. 癌の周径

3. 癌辺縁の形態

くぼみの大きさ

くぼみの角度

くぼみの個数

民ふ同寸

数値化

臨床データとの関連性判定
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|部科校名:開 l氏名:時之

6 研究結果 (4，000字以上記入してください。)

く患者選択〉

対象は2004年 1月から 2009年 12月に肝切除を施行された肝細胞癌468例から選択された。 233例は

非治癒切除、他臓器癌合併、ヨード過敏症、 CT検査未施行などの理由により除外された。のこり 235

が検討の対象となった。患者は 175人の男と 60人の女で構成され、年齢中央値は 70歳(範囲 36-83)で

あった。全ての患者に対して術前にルーチンに血液生化学検査(血清アノレブPミン、総ピリルピン、プロ

トロンピン活性値、 B型肝炎関連因子、 C型肝炎関連因子など)、腹部造影 CTスキャンが施行された。

肝切除適応は、 indocyaninegreen retention rate 15分値(ICGR15)に基づく切除範闇決定法に従って

決定された。画像診断で肝癌と診断された全ての麗壌は根治的に切除された。肝機能評価はChild-Pugh

分類、肝癌評価は原発性肝癌敢扱い規約に沿って判定された。

く画像選択>

対象患者に対する CT撮影は単純撮影と非イオン性造影剤を 600mg/kgを注入後 20秒、 60秒、 120
秒のマルチフエイズ造影撮影が施行された。撮影されたHCCのCT画像から腰擦の輪郭像を抽出し、
分類に使用した。複数の腫療を有する患者で、は最大径の腫壌のみが今自の分析に使用された。最初に放

射線科軍師により CTが確認され、典型的肝癌と診断された後に、その膿場最大径における輪郭がトレ
ースされた。トレース図形は、本研究で新規開発された画像解析システムによりピクセノレ単位で計測さ

れ、臆場輪郭の凸田の程度が評価された。

く病理学的解析>

肝癌の{回数、直径、高田哉学的分化度、脈管侵襲、肝内転移、肝線維化が全ての切除標本において観察

された。組織学的分化度は Edmondson分類に従い、 最終的に 2人以上の肝臓病理医により肝癌取扱

い規約上の肉眼分類が判定された。

く統計学的検討〉

統計学的検討はKruskal-Wallis検定、 Bonferroni分析、主成分分析、クラスター分析が使用された。

患者生存解析にはKaplan-Meier法が用いられ、生存率比較には log-rank検定が使用された。全ての分

析は棟計ソフト SPSSを用いて検討され、れ0.05を持って有意差ありと判定された。

〈画像解析〉

本研究ではトレースされた腫療輪郭像のみに注目し内部構造は検討されなかった。躍蕩輪郭の凸凹を

数値化するに当たってくぼみ領域を抽出する方法の開発に成功した。画像解析に 2つのアルゴリズムを

用いた。 lつは「くぼみ領域の有無を検出するアノレゴリズムjである。ある図形内の任意の 2つの酪素を

結ぶ線分が、その鴎形の内部の画素のみを通過するとき、この図形はくぼみが無く、凸と呼ばれる。こ

の凸間性を調査するアノレゴリズムを用いてくぼみ領域を検出した。次に「くぼみ領域を埋めるアルゴリ

ズムjである。図形内の任意の 2つの闘素を結び、その画素を塗りつぶし行くとくぼみ領域を含む図形

内の領域が全て塗りつぶされる。最終的にこの 2つのアルゴリズムから「くぼみ領域を壊めるアルゴリ

ズムJ- iくぼみ領域を検出するアノレゴリズム」でくぼみ領域を抽出した。

CT画像からトレースされた腫蕩領域から麗蕩径、面穣、周囲長が計測された。さらに今回のアノレゴ、リ

ズムで検出されたくぼみ領域から、個数、面積、くぼみの深さ、底辺、周関長、先鋭度が計測された。

これらの値から複数の分析を行った結果、「腫場周囲長lこ対するくぼみ周囲長の割合」、「臆療面積に対

するくぼみ面積の割合J、「くぼみ深さのくぼみ底辺に対する比率にくぼみ面積を乗じたもの j が腫蕩

評価国子として挙げられた。



[実績報告書総合7-4] 

|部科校名:問 I a:~:中山喜之

く腫療評価因子の意義〉

「目重傷周囲長に対するくぼみ周囲長の割合J:癌の周関長に対してくぼみ周圏長の値が大きい症例で増

加する因子。従来の報告では腫蕩径が増加するに従い脈管侵襲や肝内転移が多く発生することが知られ

ている。腫療とくぼみ領域の大きさを定量測定し病理因子と比較することにより予後判定につながるこ

とが予測される。

「腫療面積に対するくぼみ面積の割合J:癌の面積に対しくぼみ面積の割合が大きい症例では増加する

因子。従来の報告では単結節周関増殖型に置いて脈管侵襲や肝内転移が多く発生することが知られてお

り、周園に増殖した腫擦がくぼみ面積と関連している可能性が示唆される。本因子により従来の肉眼分

類を術前に類推できる可能性がある。

「くぼみ深さのくぼみ底辺に対する比率にくぼみ面積を乗じたもの J:尖っているくぼみを多く持ち、

癌の面積に対するくぼみ面積の観合が大きい症例で増加する因子。従来の報告に無い評価方法であり現

在意義を確認中である。

く客観性の検証〉

前述の因子は腫蕩形態をトレースして得られたものであるが、元のトレースの客観性を検証するため

3検者によりトレースを行った。それぞれの検者から得られた画像データについて相関関係を求めたと

ころ r=O.8"'"'O.9と非常に密接な関連性を認めた。このことより、本研究により得られたデータは、仮

に第三者が実施しても同様の結果が得られる普遍性を持つ可能性が高いと思われた。

く評価因子の絞り込みと臨床応用〉

上記3因子から分離度が良く合目的に商像の特徴を表現できる因子を検討中である。全ての因子を用

いることは臨床応用において煩雑であり、より簡便に使用できるように因子の絞り込みが重要である。

その基準として画像的に分離度が良く、肉眼的にも分類して矛盾の無いものが望ましい。最終的には l

因子で代表させたいが、間難な場合は2因子に絞り込み主成分分析で 1因子化させる方針である。

さらに最終決定された因子を用いて形態分類を行い、臨床病理学的特徴との比較検討を行う必要があ

る。客観的に評価された輪郭像数値化データを、クラスター分類法を用いて公平に形態分類を行う予定

である。平成23年度の内には最終的分類には至っていないが、テストサンプノレを用いて分類した結果3

"'"'5形態に分類できることが分かつた。次年度の継続研究では、はさらに詳細に検討し普遍的な分類作

成を自指している。 従来の肉眼分類は切除標本の割面を病理医が規認法で確認し判定されていたが、

主観的な成分が含まれる危険性が残っている。われわれの分類法が完成することにより客観的で公平な

分類が行われるものと考えられている。また継続研究で患者累積生存率、無再発生存率、病理学的因子

などとの関連性を評価する予定である。現在、臨床データを集積している。

く腫壌の形態分類と患者予後予測との関連性〉

Kanai らは 1987年に 3cm以下の HCCを対象に肉眼分類を提唱し、それは病理学的門脈腫療栓

(macroscopic portal vein tumor thrombus: vp)と密接な関連性があることを報告した。また、 Wakai

らは術前CTで描出された 112人の HCC形態を調査し、肉眼的に lobulartype， non-lobular typeに分

類し前者の生存が良好であることを報告した。このように腫療の形態は、時に患者の予後を規定する因

子となるため、われわれの分類法が患者予後とし1かなる関連性があるかを圏子分析する必要がある。平

成 23年度内において最終的な分類は未決定であるが、上記テストサンフ。ルによる分類では、「腫場面積

に対するくぼみ面積の割合Jおよび「くぼみ深さのくぼみ底辺に対する比率にくぼみ面積を乗じたも

の」が小さいほど脈管侵襲が少なく予後良好である傾向が認められた。術前の画像データから客観的

に予後を判定できる可能性があるため、継続研究に置いて一層の検証を行う予定である。

注 必要に応じて，このページをご使用ください。
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く三次元 CT画像解析に対する準備状況〉

継続研究の課題として近年、急速に発達している 3D画像への対応が挙げられる。 HCCは球形を呈して

おり、膨張性に発育するという生物学的特徴を有している。今回の研究では腫蕩の最大径における CT

画像(2D)のみを評価対象としたが、臆蕩の全スライスを評価することにより一届の臨床病理学的特徴が

得られる可能性がある。テストケースとして 3D構築された商像を用いて、 2Dと同様の検証を行った。

その結果、時間を要するが立体画像を解析することは可能であり、表面を構成する画素を定量化できる

ことが判明した。しかし問題点として1)3Dを構築し解析するには通常のワークステーションでは長時

間(テストサンプルで l検体 48時間)を要した。スーパーコンピュータを用いると解析速度を向上でき

るが、汎用性に乏しく臨床応用は困難である。 2)ぬから得られた閤素データは複雑であり、どのような

国子が腫療の形態を合目的に表現できるかを決定するには多数の症例による検証が必要である。 3)取り

扱うデータ容量が巨大なものとなり保存、処理に時間を要する。などが挙げられた。これらを解決する

方法として、テストサンプルを用いた検証において、腫場表面を構成する全ての闘素を測定するのでは

なく、代表的な部分のみを測定する方法であるとか、計測に楕円法、近似f直法などを用いることを開発
した。これにより、計測時間の短縮、データ容量の縮小化がで、きると思われ、継続研究では症例の追加、

測定方法の改善を行い、 3Dデータによる形態分類の完成を目指す予定である。

〈切除標本の客観的形態分類〉

前述の Kanai分類は病理医の肉眼的分類であり、主観性を伴うが、 CT画像処理の方法を用いて客観的

に分類できる方法を開発中である。腫蕩輪郭に注目し輪郭像を抽出、数値を主成分分析し分類する方法

を検討中である。平成 23年度内にテストサンプルを用いた検討では、輪郭像の抽出率に問題点があっ

た。特に CT画像と異なる点は、1)資料がカラー画像であること、 2)切除標本はブノレーパックを背景に

撮影されており、肝表面から突出する標本で、はブソレーとの境界を検出する方法の開発が必要なこと、 3)

腫療と脈管との鑑5]IJが菌難なこと、などの問題が指摘された。継続研究においてこれらの開題を解決す

る予定である。

く3D画像分類、切除標本形態分類の臨床応用〉

平成24年度の継続研究ではそれぞれの分類と臨床データとの関連性を比較する予定である。

3D構築された画像を丁寧に観察すると最大径付近ではなく、周辺に寵いて辺縁に不整な形態を示すも

のが存在する。これらの画像と予後との関連性を検証する必要がある。

Kanai分類には分類不能と呼ばれる一群があるが、画像解析による分類ではその一群も何らかの形態

分類に所属することが予測される。それらが、どのような臨床的特徴を有するかを検証する必要がある。

注 必婆!こ応じて，このページをご使用ください。
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4 研究目的

バーニングマウス症候群(以下BMS)の発症には、末梢神経障害(神経因性誌痛)

の側面と精神活動の影響の側面とが関与している可能性があり、 BMSの病態研究で

はこれらを統合した研究計画を立てる必要がある。本研究では、神経因性癖痛として

の発症機序を検討するために、中粧における底痛の刺激伝達系について検討を加え、

分子生物学的研究手法による動物研究と臨床データからBMS患者における中枢の廃

痛修飾のメカニズムを明らかにする。

5 研究概要

研究は、 3つの実験からなり、第 iの実験は、ラットを用いた鼓索神経損傷後の痛覚

の変化に関する実験で、鼓索神経から孤束核への入力が三叉神経から中枢への入力を変

調しうるかを調べるものである。第 2の実験は、 BMS患者と健康対照を用いて免疫・

内分泌系の悲痛への関与を調べるもので、 BMS患者に特有な免疫反応が背景として存

在しているかを検討する。第 3の実験は、 BMS患者における侵害刺激に対する脳活動

の特異性を調べるもので、各種刺激に対する脳の皮応について間引を用いて観察する。
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6 研究結果 (4，000字以上記入してください。)

1 ) ラットにおける鼓索神経傷害時の三叉神経からの入力の調整について

ペントパルビタール麻酔 (50mg/kg)下に 7適齢のラットを用いて、左側の耳介を切除して鼓膜を明示し、鼓索

神経を切断した群(鼓索神経傷害群)と、耳介の除去と鼓膜の切開のみを行い鼓索神経は温存した群 (Sham群)を

作製した。手術から 7日後に再度ペントバルビタール麻酔下に手術側の舌の前方2/3にcapsaicinを用いて侵害

刺激を加え、その際の::-'1APキナーゼ (Extracellularsignal-regulated kinase: ERK)のリン酸化を指標に痕痛

の発現様式を観察した。その結果、 Sham群では、両側の三叉神経脊髄路核尾側亜核 (Vi/Vc領域)ならびに弧束核

においてERKのリン酸化が充進していたのに対し、鼓索神経傷害群では、手術側に特異的に著明なERKのリン

霞化充進が認められた。一方、孤束核においては両側性に著明なERKのリン艶化が認められた。この結果は、平

成 22年度に観察した、舌に機械刺激を、加えた場合の結果とは大きく異なるものであった。すなわち、 shamラッ

トの sham手術部の舌に侵害機械刺激を加えた場合のVi!Vc領域におけるERKのリン酸化は、刺激側で強く克進し

ていたのに対して、 capsaicin刺激では在右同等に克進していた。また、鼓索神経傷害ラットに侵筈機械刺激を加

えた場合のERKのリン駿化は、 ShamラットのERKリン酸化に比べて鼓索神経傷害側において強く充進していた

が、 capsaicin刺激においても、刺激側において明らかに対照側に比べてリン酸化が著明だった。すなわち、

capsaicin刺激時は、鼓索神経が傷害を受けていない状態では、両側性に末梢からの刺激に対して両側性に Vi/Vc

部の興奮が起こるが、鼓索神経を傷害すると、何らかの機序で、対照側の三叉神経脊髄路核尾側頭核における抑制

が充進することを示している。

このことから、機械刺激時に比べて capsaicin刺激時には、中枢における終痛の修飾機構に変化があり、鼓索神

経傷害側には中枢からの終痛の抑制機序がうまくかからないものの、対照側にはむしろ代償的に強く抑制がかかる

のではないかと考えられた。

2) B::-'1S患者における免疫・内分泌系反応の特性について

第 2の実験として、 B::-'1Sの持つ病態の特異性を患者において検討した。 B::-'1Sは、従来、心理ストレスと密接

な関係があるとされ、この側顕からの病態解明がなされてきたが、近年、末梢神経と中枢神経系を含めた神経1ZSIl生

の機序が提唱されている。このことから、心理ストレス/情動系の影響とそれ以外での病態を検討することとした。

平成 23年度は、 BMSにおける情動の影響を研究する円的で、認知行動療法の効果を、また情動の影響を受けない

機序として、顎運動の影響を調べた。

まず心理検査を用いて、不安 (MAS)とうつ状態 (SD S)の状態な検査し、これらの心理状態と性別(女性)、

年齢において有意差のないように、 BMS患者9名 (BMS群:平均 63.3歳)と対照患者8名(対照群:平均 59.0 

歳)を設定し、この 2群を研究対象とした。 B::-'1S群と対照群においては、 MASの得点はそれぞれ、 20.3士1.33

と18.3土1.94、SDSの得点はそれぞれ42.1ごと 1.48と41.9ま2.27と、 2群開でほぼ同等であり、これら 2群の抱え

る不安とうつの状態に差異はないと考えられた。したがって、以下の観察項円における 2群聞の差異は、心理スト

レスに影響されない機序によるBMSの病態の特徴を表すと考えられた。

B::-'1 S群と対照群において、内分泌機能を観察するために、 ACTH濃度、アドレナリン濃度、ノルアドレナリ

ン濃度、 ドパミン濃度、コルチゾール濃度を測定し、免疫機能を観察するために、ナチュラルキラー細胞 C¥K細

臨)活性健、 CD4リンパ球数、 CD81)ンパ球数、 CD4/CD8比を担IJ定した。その結果、ベースライン値は、

ACTH濃度で対照群 16.6土1.9pg/mL B::-'1 S群23.4土 4.9pg/ml、ノルアドレナ1)ン濃度が対照群 326.7土83.7

pg/mt B::-'1 S群392.0土71.0pg/ml、ドパミン濃度が対照群 13.7土2.0pg/mL BM  S群 18.3土4.6pg/ml、コルチ

ゾール濃度が対照群 7.2土0.9pg/mL B::-'1 S 群 10.8土 10.5pg/mlといずれもB::-'1S群で高値を示した。また、免疫

機能に関しでも、ベースラインにおける:¥'K細胞活性備は、対照群26.9:t 2.7 %、 B::-'1S群41.2:t 4.8 %と、 B::-'1S 

群が対照群に比較して著しい高値を示した。これらは、いずれもB::-'1Sの基礎病態を表していると考えられる。今

回の研究では、特記すべき事項として、新たにBMS患者では、安静時におけるドパミンの血紫レベルが高いこと

が判明した。



研究結果(つづき)

次に、 BMS患者における底痛症状について、自律訓練法とガム阻鴎前後において、それぞれVAS値が有意に減

少した(自律訓練法49.4:t6. 8から 13.7:t5. 6、ガム岨鴎41.7土7.0から 6.1:t5. 3)。これらの結果は、従来の報告と合致

する。次に、それぞれの介入の前後で、内分泌、免疫機能の応答を見ると、対照群、 BMS群ともに、自律訓練法の

前後でアドレナリンとドパミンのレベルが著明に減少していた(アドレナリン:対照群 35.4土5.0から 26.4:t3.4、B

¥1S群41ι:t6.6から 27.3:t4. 1、ドパミン:対照群 13.7:t2. 0から 9.4士1.9、BMS群 18.3土4.6から 15.4土3.6)。一方、

ガム唄鴎の前後では、今回計測した内分泌機能、免疫機能を反映すると考えられるパラメータのいずれにおいても有

意な変動は見られなかった。これらのことから、自律訓練法における鎮痛効果には、情動のコントロールを含めた全

身的な内分泌機能を介した影響が関与しており、ガム眠轄による鎮痛には、全身の内分泌、免疫系の変化として観察

されるような機序ではない、中枢・末梢神経機構の調整機序が縄与しているものと考えられた。

3) B¥1S患者における侵害刺激に対する脳活動の特性について

実験 3では BMS患者群と対照群(健常者)に侵害熱刺激を与え、その擦の脳活動の差異を観察した。昨年まで使

用していた医学部の研究施設が本年度、利用できないことになり、新たな被験者を対象とした研究ができなかった。

そのため、昨年までに得たデータを再検討して新たな知見を得た。対象は18名の女性 BMS患者と性別年齢を一致

させた 18名の心身共に健康なボランティアである。被験者ーには右側手掌と右側下口唇に熱刺激を与えた。熱刺激に

は、コンヒ=ューター制御された 10 mm角のペルチェ素子を用いて、ベースラインとして30度、そして加温時として

40度と49度の温熱を加えた。また、自覚する痛みの強さは、 visualanalogue scale (V A S )を用いて定量的に

評価した。これらの熱刺激は、 32秒サイクルのブロックモデルを用いて加え、各相において functional-MRI(以下

トMRI)により脳活動を記録した。この研究デザインで観察した脳活動をハードディスク上に記録し、後刻、MATLAB

( Mathworks Inc. ， Natick， MA， USA )およびSP羽5( Wellcome Department of Cognitive Neurology， London， 

UK)、AFNIソフトを用いて、標準脳上でマッピングを行い、脳活動状態を演算で求め、統計処理を行った。有意差

の検定は、補正なしで 5%の危険率をもって有意差ありとみなした。

その結果、 B¥1S群では、口唇の侵害熱刺激時のVAS値は、対照群に比べ明らかに高値を示し、終痛の強度は強か

った。脳の紙活部位については、 BMS群では下口唇に侵害熱刺激を与えた場合、刺激側の前常状回、中心前回、前

頭前皮質に充進が見られた。一方、対照群では、前頭回以外では顕著な脳の賦活は認められなかった。このことは、

口唇では、 50'C程度の食事や飲み物に慣れており、手掌ほど終痛を感じないと考えられた。一方、 BMS患者ではこ

の温熱刺激を強く感受すると考えられた。 BMS群と対照群における脳の活動部位の差を観察すると、口唇刺激時に

は、 BMS群では島皮質や前帯状回、運動皮質での活動が優位であった。これらはいずれも痔痛の感受に重要な部位

である。手掌刺激時にB¥1S群で対照群よりも活動が強かった部位としては、島皮質、体性感覚野などであった。一

方、手掌刺激時においては、視床の活動がB¥1S群で対照群よりも劣っていた。これに対し、口唇刺激時には、 B¥1

S群における視床の活動は、対照群と有意差は見られなかった。これらの結果を総合すると、 B¥1S群では口唇刺激

時には、対照群に比較して刺激を強く感受していると思われる。その原器として、手掌刺激時には、運動野の著明な

活動により視床の活動が抑制されているものの、口唇刺激時には何らかの理由でこの機序の脱抑制が生じて終痛の伝

達機序が促進されるのではないかと考えられた。

以上の 3つの研究結果をまとめると、動物モデルを用いた研究からは、 B¥1Sの発症には、鼓索神経傷害による米

梢一中枢での鎮痛機序の変調が伺えた。鼓索神経の傷害主によって影響を受ける受容体の差異によって機械刺激と化学

刺激で反応に差異が生じるのかもしれない。 B¥1S患者の終痛調節機構には、全身の内分泌、免疫系を介した機序と

介さないものがある。一方、痛みのイメージングを用いた研究結果からは、 B¥1S患者ではおそらく、高位中枢から

の下行性鎮痛機構の脱抑制が関与しているものと考えられ、特に口控環境の変化がその脱抑制に特異的に関与してい

る可能性が考えられる。

注:必婆に応じて，このページをご使用ください。
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平成23年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成 24年 5月 25日

日本大学総長殿

氏 名 吉垣純子 (あ
所属・資格 松戸歯学部・教授

下記のとおり報告いたします。

I 研究課題

口腔乾燥症の早期診断および予防法の開発

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格

0研究代表者名

吉壇純子 松戸歯学部・教授

0研究分担者

加藤治 松戸歯学部・専任講師

福島美和子 松戸歯学部・助教

布施(長井)恵 松戸歯学部・講師(専任扱)

岡林堅 生物資源科学部・助教

杉谷博士 生物資源科学部・教授

春木満 工学部・教授

成田 最期 生物資漉科学部・助教

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

役割分担

本研究の立案・遂行・総括

唾液からの妨害タンパク質の除去法の開発

唾液中タンパク質の解析

ヒト唾液採取と解析

唾液腺傷害モデル実験動物の作製

唾液膿傷害モデル実験動物を用いた睡液腺

病態の解析

脱分化抑制ペプチドおよび新規薬剤の隣発

説分化抑制試薬の invitroおよび invivo 

アッセイ

昨年度，本研究との関連研究として，科学研究費補助金 基盤 (B) に研究代表者として f外分泌腺分

泌頼粒へのタンパク質輸送を担う選択/排除シグナルの同定Jという課題名で、申請を行ったが，採択さ

れなかった。今年度は，学部内の他の研究者とともに， ["再生分子機構に基づく口腔疾患の解明Jとい

う共同プロジェクトを立ち上げ，平成25年度私立大学戦略的基盤形成支援事業に申請する予定である。

※ f6 研究結果Jについて，ホームページ等での公開{可ト否) いずれかをOで臨んでください。

否の滋合!ま，理由撃を添付して下さい。-
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4 研究目的

唾液腺の機能低下により口腔乾燥症が引き起こされると，摂食・嚇下・発声など様々な口腔機

能に障害が生じ， QOLを著しく低下させる。多くの場合，唾液分泌が低下した時点では既に実質

細胞が破壊されており，それからの治療には限界がある。我々は，唾液腺の機能低下が，組織傷

害を引き金とする脱分化シグナルの誘導，間葉系細胞への分化転換によって起こるのではないか

と予測した。そこで，唾液の分泌低下が起こるより前に，唾液腺の組織傷害を検出することによ

って将来起こる口腔乾燥症を予測することが可能ではないかと考えた。そのためには，唾液腺機

能低下を簡便かっ超早期に診断する方法の開発が必要になる。体液の中で最も採取しやすい唾液

を用いた診断法を開発することによって， 自覚症状のないうちに定期的に検査を行うことが可能

になると考えた。さらに，早期診断後に，組織傷害によって誘導される脱分化シグナルを阻害す

ることにより，脱分化および分化転換を抑制すれば，機能低下を予防できる。そこで， 1) 唾液

を用いた口腔乾燥症の超早期診断法を開発し， 2)唾液腺傷害モデノレ実験動物を用いて予防法の開

発を試みた。この研究の派生効果として， i唾液診断法の簡便化J， i脱分化抑制ペプチドおよび薬

剤の開発」など，多くの研究に応用可能な技術の開発が期待される。さらに，本学の若手を含む

研究者の技術を交換し合うことによって，本学内の研究ネットワークの形成に寄与したいと考え

た。

5 研究概要

口腔乾燥症の早期診斯と治療法の開発を目的として，以下の研究を行った。

1.唾液を用いた唾液腺機能低下の超早期診断法の開発

1) 唾液中の検査妨害タンパク質のワンステップ除去法の開発(加藤 治，吉垣純子)

唾液からの微量成分の解析には，唾液中に多量に含まれているアミラーゼなどの唾液

タンパク質の存在が邪魔になる。そこで，解析を妨害するタンパク質を唾液から簡便に

除去する方法を開発した。

2)唾液タンパク質中の唾液腺機能低下マーカーの検出(布施(長井) 恵，福島 美和子)

健常者と口腔乾燥症患者から採取した唾液を 2次元電気泳動で分離し，口腔乾燥症患

者唾液に特異的にみられるタンパク質のスポットを同定した。また，どのような条件で

唾液タンパク質に変化が起こるかを検討するために，唾液タンパク質の分泌頼粒への積

み込み機構について解析を行った。

2. 唾液腺機能低下を予防する方法の開発

1) 唾液腺傷害モデル実験動物の作成と解析(岡林 堅，杉谷 博士)

組織傷害の種類に関わらず，共通のメカニズムを介して機能低下が起こることを示す

ために，頭頚部への放射線照射および唾液腺導管結染法による唾液分泌不全を起こすシ

ステムを確立した。その中で，唾液腺機能低下を予測するマーカーを複数同定した。

2)脱分化抑制ペプチドおよび新規薬剤による予防法の開発(春木 満，成田 貴貝Ij)

唾液腺の機能低下を予防するため，耳下腺腺房細胞初代培養細胞の系を用いて，より

特異的な薬剤の開発を試みた。生萎由来の成分であるジンゲローノレが唾液腺の脱分化を

抑制することを示した。

これにより， i唾液腺機能低下を引き起こすような組織傷害を容易に検出し，早期に処置するこ

とにより将来の機能低下を防ぐJという口腔乾燥症予防システムの開発を目指している。
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6 研究結果 (4，000字以上記入してください。)

口腔乾燥症の早期診断及び治療法を開発するために，以下の方法で検討を行ってきた。

1.唾液からの検査妨害タンパク質の除去法の開発

唾液を用いた診断は身体への侵襲性が低いため，応用範囲が広く，頻度高く行うことが可能である。し

かし，唾液を診断に用いるにあたって，検査を妨害するタンパク質の除去が必要となると考えた。唾液中に

は唾液腺分泌頼粒から分泌される特定のタンパク質が多量に含まれており，微量タンパク質の解析を妨害す

ると考えられる。これらを効率よく除去することができれば，唾液を用いた様々な診断に応用可能になるこ

とが期待できる。まず，我々は唾液試料の電気泳動のパターンから，唾液中の妨害タンパク質として，アミ

ラーゼやムチンに加えて，アノレブPミンおよび分泌型 IgAが特に多く含まれていることを確認した。これらを

除去するために，多量タンパク質に対する抗体を用いたアフイニティーカラムを作製することにした。それ

ぞれの抗体を NHふactivatedSepharoseに結合させ余分の抗体を取り除いた後，唾液と反応させた。これにより多量

タンパク質の多くがカラムに結合し，それ以外のタンパク質がカラムから非特異的に溶出される。得られた非結合間分

について，電気泳動およびイムノプロット解析を行い，除去効率を求めた。その結果，アルブミン，分泌型IgAを唾

液から効率よく除去することに成功した。アミラーゼについては，唾液中の含有量が大きいため，除去率を

十分に上げることがむずかしかったが，使用する抗体を選択し直し，抗体濃度を高くすることによって，よ

り効率のよい除去に成功した。また，ムチンは分子関のジスノレフィド結合およびci+を介した分子会合によ
り巨大複合体を形成している。唾液の粘性を下げるために，還元剤であるジチオスレイトールと，ci+キレ
ート剤である EDTAを添加することによって，接合体を解離させた。その結果，唾液全体の粘性が低下し，

電気泳動による解析が容易になった。これらの方法を組み合わせることによって，検査妨害タンパク質を除

いた微量タンパク質の解析が可能になった。

2.口腔乾操症を予測するマーカーの検出

唾液腺の機能低下の原因が，組織傷害を引き金とした腺房細胞の導管様細胞への脱分化や間葉系細胞へ

の分化転換であることを我々は予想している。傷害の種類や原因に関わらず，共通の脱分化、ングPナノレが働き，

類似の遺伝子発現変化が起こると考えた。そこで，様々な組織傷害モデノレ動物を作成し，共通に発現する遺

信子およびタンパク質を解析することを試みた。組織傷害の lっとして，ラット頭頚部の放射線照射による

唾液分泌不全に伴い，接数のタンパク質の発現が増加するが，その中で照射線量と発現量の聞に高い相闘が

見られるタンパク質が見いだされた。そこで，その他の病因でも問様に機能不全と遺伝子発現変化の開に相

関がみられるか検討した。唾液分泌機能低下の原因の…っとして唾石症がある。唾液線の導管を人工的に結

染すると嘘液分泌障害が起こり，唾石症のそデノレになると考えられている。日本大学歯学部の小宮山一雄教

授の協力を得て，脳動脈癌手術用マイクロクリップを用いて，耳下腺の導管を結設する方法を確立した。耳

下腺の導管結紫により引き起こされる形態変化と遺信子発現変化の解析を行った。その結果，結染後 7日自

には腺房の萎縮が観察され，導管様構造の増加が観察された。イムノプロット解析の結果， nestinや

cytokeratinなどの中間径フィラメントのタンパク質発現が増加していることがわかった。さらに，免疫染色

の結果， nestin陽性紐胞が増加していることも明らかになった(第約四日本生理学会大会発表)。我々は締胞

骨格を閤定化する試薬である japlakinolideが腺虜細胞の機能低下およびアポトーシスに関わっていることも

見いだしており (ArchOral Biol， 2012)，細胞骨格の変化が腺震締胞の機能変化に重要な意味を持っているこ

とが予測される。また，モデノレ生物だけでなく， ヒトにおいてもシェーグレン症候群や唾石症など組織傷害

が進行している唾液腺では，モデル生物で増加するマーカータンパク質の発現が増加していることが明らか

になった。したがって，組織傷害の種類に関わらず，共通のメカニズムが働いて，脱分化および機能低下を

引き起こしていると考えられる。新規に見いだされたタンパク質が，ラット耳下腺初代培養細胞の脱分化過

程でも一過的に発現が増加することも確認している(第 11回日大口腔科学会発表)。

これらのタンパク質の唾液中への分泌も増加しているかを調べるために，健常者とシェーグレン症候群

と診断された患者の唾液を採取し， 2次元電気泳動による解析を行った。唾液タンパク質の分離条件を決定

し，その結果，ヒト唾液の成分比率には個人差が大きく，電気泳動ノ号ターンも違いが大きいことがわかった。

したがって，特異的なマーカー検索のためには，なるべく多くの試料を集めて解析することが必要であると
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研究結果(つづき)

思われる。そこで，多数のサンプノレを効率よく比較解析するために，試料中のタンパク質に直接蛍光ラベル

して電気泳動する 2DDIGE法を用いて解析を行った。全ての採取された試料唾液を混和したものを標準サン

プノレとして，健常者唾液とシェーグレン症候群患者唾液と標準サンブツレを同時電気泳動する。 3色の蛍光パ

ターンを比較することにより，健常者唾液に発現せず，シェーグレン症候群患者唾液中にのみ含まれている

タンパク質を同定できる。 2DDIG法による解析の結果，シェーグレン症候群患者に特異的と思われるスポッ

トを複数見いだした。現在，イムノブロット解析によるスポット解析と照らし合わせることにより，開定を

行っている。さらに， TOF Mass解析によるタンパク質問定のために，電気泳動をスケーノレアップすることに

よりスポットの精製を試みている。

3. 口腔乾燥症を抑制する新規薬剤の検討

口腔乾燥症を予防するためには，組織傷害が引き金となる脱分化シグナルの抑制が必要であると考えた。

我々はすでに， Srcキナーゼの阻害薬である PPlやp38MAPキナーゼ阻害薬である SB203580が脱分化シグ

ナノレを抑制し，腺房細胞としての機能低下を予防することを耳下腺初代培養細胞の系で見いだしている。し

かし，これらの試薬は人体に用いるには特異性が十分に高いとはいえず，様々な副作用をもたらす危険性が

ある。そこで，さらに唾液腺の機能低下に特異性の高い新規薬剤を見いだすことが有用であると考えた。候

補の lっとして， p38 MAPキナーゼに対する阻害効果があると報告されているジンゲローノレについて検討し

た。ラット耳下腺腺房細胞の初代培養細胞に対して， 50μMジンゲローノレを添加し，遺伝子発現や刺激依存

的なアミラーゼ分泌機能についての効果を検討した。その結果，ジンゲロールは SB203580と同様に，遺伝

子発現変化を抑制し，腺房細胞マーカーであるアミラーゼの発現低下を抑制した。また，刺激依存的なアミ

ラーゼ分泌能も維持された。したがって，ジンゲローノレが唾液腺細胞の脱分化を抑制する薬剤として使用で

きる可能性が示された。さらに， p38 MAPKに対するより特異的な阻害薬を開発するために，そのリン酸化

部位にたいするペプチドアプタマーの検索を行っている。すでにジンゲローノレの阻害活性測定やファージデ

ィスプレイ法に用いるリコンビナント p38MAPKの発現系を作成し，大量発現を行っている。唾液腺の脱分

化シグナルを誘導する p38MAPKの活性をより特異的に抑制することにより，傷害からの回復を妨げること

なく，機能低下を予防する方法を開発できると考えている。

4. 唾液タンパク質の分泌頼粒への振り分け機構の解析

唾液腺腺房細胞の分化度の指標の lっとして，唾液タンパク質の発現と分泌頼粒の維持が上げられる。

我々は耳下腺腺房細胞の初代培養細胞を用いて，脱分化シグナノレを抑制することにより分泌頼粒が多く維持

されており，その数と分化度が相関することを示してきた。分泌頼粒は唾液タンパク質が積み込まれ，徐々

に内容物が蓄積して成熟することによって形成される。唾液タンパク質がどのようなメカニズムで合成後に

分泌頼粒へ積み込まれるか，また濃縮するかについては明らかになっていない。しかし，成熟の分泌頼粒の

大きさや数は，食事条件や薬剤投与によって変化することがラットで報告されている。また，拒食症患者で

は耳下腺の肥大が見られることがあるが，このとき分泌頼粒の密度が低くなっているという報告がある。し

たがって，唾液タンパク質の分泌頼粒への積み込み機構の解析は，唾液腺の機能維持メカニズムを明らかに

するために有用であると考えた。我々は，唾液タンパク質と外来タンパク質のキメラタンパク質の発現系を

作成し，線房細胞に遺伝子導入することにより，分泌頼粒へ積み込まれるに必要なシグナノレの同定を試みた。

ラット唾液アミラーゼの部分配列と蛍光リガンド結合タンパク質HaloTagとの融合遺伝子を作成し，耳下腺
腺房細胞の初代培養細胞に導入した。遺伝子導入後，培地に蛍光リガンドを添加することにより， HaloTag 
タンパク質をラベノレし局在を調べた。同時に細胞を画定後，抗アミラーゼ抗体でラベノレし，分泌頼粒を染色

した。その結果，アミラーゼのシグPナノレ配列のみを結合した HaloTagタンパク賞がアミラーゼと共局在して
おり，分泌頼粒へ輸送されたことが確認された。このことから，分泌頼粒への輸送には特別なシグナルは必

要なく，膜透過のためのシグナノレ配列があれば受動的に分泌頼粒へ輸送される可能性が示された(第53回歯

科基礎医学会学術大会発表)。

これらにより，唾液腺の機能低下に伴う唾液タンパク質組成の変化を同定し， 口腔乾燥症の早期診断に

役立つと考えられる。また，機能低下を抑制する新規薬剤を用いた口腔乾燥症の予防法の確立が期待できる。

注必要に応じて，このページをご使用ください。



{別紙様式総合 7] 

| 課題番号 | 総 11位8

平成23年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成 24 年 4 月 5 

B 本大学総長殿

氏 名林 幸博

所員・資格 生物資源、科学部・教授(研究所)

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

中国の対アフリカ政策の学際的分析

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
生物資源科学部教授(研究所) I中国の対アフリカ資源農業政策山アフリ

林幸博
カ農村社会の変容および総括

。研究分担者
文理学部・教授

青木一能 中国の対アフリカ戦略の変遷

水嶋一雄
文理学部・教授

中国のアフリカにおける国際環境協力

日

水野正己
生物資練、科学部・教授

中国の対アフリカ協力関係における農村地域の

経済学部・教授
変容

辻 忠博
|経済学部専任講師

中閣の対アフリカにおける開発政策

新海宏美 エネノレギー・天然資源、分野における中国の対ア

フリカ政策

日吉秀松
|文理学部・助教

|中盟国内のアフリカ人処遇政策

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

2011年に科学研究補助金基盤 B (2011年度から 2013年度まで)を獲得した。

※ f6 研究結巣jについて，ホームページ等での公開 q気・否) いずれかをOで霞んでください。

否の場合!ま，理由蓄を添付して下さい。 v
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4 研究目的

今日、中国のアフリカ進出が著しいことは、広く知られる。中患は、冷戦期の 1960年代からアフリカ諸国
と政治的協力関係を構築してきたが、現代ではこれに加えて経済関係の強化が顕著である。経済成長著しい

中国は食糧および天然資源の輸入量を著しく増加させてきたが、それに比例して対アフリカ投資・貿易を拡

大させ、それに伴い双方の資源貿易は急速に伸長した。著しい経済成長を背景に、食糧およびエネルギー・

天然資源の供給源の多元化を求める中国は、 21世紀に入札アフリカへの接近を確保したといえる。しかし、

その動向は国際的な関心を集めているが、中国の対アフリカ政策に関する学際的研究は少ない。その意味で、

経済だけでなく、政治および文化面のアプローチも含めて、中国の対アフリカ政策を検討する本研究は、我

が国における中国研究およびアフジカ研究の双方からみても有意かっ野心的な取り組みと確信する。

地方、本研究は我が国の対アフリカ政策を検討する点においても、重要な意義をもっと考える。呂本政府

は 1993年以降、東京アフリカ開発会議 (TICAD)を定期的に開催し、アフリカ支援をその外交政策の柱の
一つに位置づけている。しかし、近年の中国の進出を前に、アフリカにおいて日本のプレゼンスは年々低下

している観がある。それ故に、本研究は今後の日本の施政や政策をより有意なものにするためにも意義ある

ものと考える。ただし、本研究は単に我が国の対外的利益を念頭に置いたものではなく、日中両国が個別の

案件で摩擦を抱えながらも、戦略的互恵関係の構築という原則において協調できる点を見いだすことも可能

と考えている。アフリカにおいて、日中両国が無益な勢力争いに堕することなく、政策協調の可能性を模索

することは、アフリカにとってのみならず、自中両国自身にとって必要となろう。この観点からも、まず中

国の対アフリカ政策に対して理解を深めることは不可欠の手)1震であろう。

本研究は、これらの目的に沿って、本学の研究者を中心に、中国のアフリカ研究者を加えることで、より

包括的かっ多角的な学際的分析による研究を目指す。

5 研究概要

本研究では、まず、国際環境の変化を踏まえて、中国の置かれた題捺的立場と対外政策の変遷を総括する。

次いで、中国の外交および対アフリカ政策がもっ原則や理念について取り上げ、そのなかでのアフリカの位

置づけについて考察する。これらは、中国外交の輪郭と、同国がアフリカに関与するに至った経緯を描出す

るものであり、今日的かっ多面的な中国一アフリカ関係の個別具体的な研究の土台となるものである。

以上を踏まえて、個別の分野についての検討に入る。まず、中国による対アフリカ貿易・投資の状況につ

いて取り上げ、大陸全土におけるそのプレゼンスについて確認する。続いて、農業分野での進出について検

討する。アフリカにおける中国企業の農業分野での貿易と投資について実証的に検討したうえで、これが双

方に及ぼす影響についても検討を加える。次に、エネノレギー・天然資源分野における中国の対アフリカ進出

について取り上げる。中国は食糧と同様、エネルギー・天然資源においても輸入への依存度を高めており、

この分野でのアフリカ進出が世界でも関心を集めている。これらの点で中国人研究者をメンバーに加えるこ

とで、より具体的な検証を行うことが可能となっている。エネルギー・天然資源の分野で、中国がアフリカ

で行っている投資状況、および前者の後者に対する依存度の変遺を、可能な限り包括的に検証することも出

来る。

さらに、中国の進出がアフリカ大陸に与える影響を、政治・文化の両面から分析する。このうち、まず中

国の進出が、アフリカの民主化に及ぼす影響について取り上げる。アフリカ諸国の民主化は欧米先進国の影

響下で進められたものであり、相手国の主権尊重を掲げる中屈の影響力伸張が、その修正あるいは停滞をも

たらす要素となるかを検討することが目的である。次に、中国ーアフリカの人的交流を取り上げる。アフリ

カにおける中国入社会については広く知られているが、近年では逆の人口移動も顕著で、特に広州ではアフ

リカ入居住者が20万人以上に上るといわれる。中国の移民政策や入国管理に関する検討を通じて、双方の

ヒトの移動がもたらす影響について検討する。最後に、中国の対アフリカ文化政策について取り上げる。経

済的な影響力が増すにつれ、中国は文化面での対外進出も図っており、なかでも外国人向け中国語教育機関

としての「孔子学院j の開設は、その中核を担うものである。そこで、アフリカにおける「孔子学院Jの開

設状況とその影響について検討し、中国のソフトパワーについて分析することとする。
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6 研究結果 (4，000字以上記入してください。)

本研究の医的に沿って、各研究メンバーが担当する課題に関し、中国の対アフリカ政策を政治、経済の両商から検証

し、現地調査や文献の蒐集などを通じ研究を進める一方、中国人研究者との合同研究会やワークショップなどを開催し

たことによって、初期的な研究成果を得たといえる。

研究代表者の林泰博は、本研究全体を統括する一方、サブ会サハラ・アフリカの農業・農村の現状とアフリカの豊富な

資源を担当した。林は農業生態学を専門とし、J1CAなどの委託研究などを通じて、日本の対アフリカ食糧・農業支援の

現場に携わってきた一方、ナイジエリアの国捺熱帯農業研究所 (IITA)で研究員としての勤務経験もある。 2011年 12

Jl 9日から 10日にかけて日本大学会館で開催された、中臨側研究者 4名を交えた閤際ワークショップでは、「宮本の技

術移転協力の現状j と題して日本のアフリカに対する農業関連技術の移転についての報告を行った。その報告では日本

の対アフリカ技術移転を分析したうえで、 ODAによるアフリカへの影響、とりわけ、日本政府がJ1CAを通じた稲作援

輿に対する取り組みの現状を検討し、日本の南南協力における重要な役割を指摘した。さらに、今後の日本政府の対ア

フリカ農業支援について展望的な論点を展開した。

分担者の膏木一能は、グローパリゼーション下におけるアフリカ地域全体の社会経済変動と、中国の進出についての

考察を行った。上記ワークショップでは、「アフリカに対する国際的アプローチの現状と日本の対応Jと題する報告を行

い、 1993年に始まった f東京アフリカ開発会議J(TICA)を主とする臼本の対アフリカ政策と照らし合わせるかたちで

2000年に始まった f中国・アフリカ協力フォーラムJ(FOCAC)を検討し、中圏の対アフリカ政策を政治、経済の両面

から分析した。その上で、アメリカ、イギリス、フランスといった先進国の対アフリカ政策の経緯および現状について

も分析し、新興経済体であるブラジノレ、ロシア、インドのアフリカへのアプローチ、韓国などアジア諸国のアフリカへ

の接近の現状に関してそれぞれ詳細な検証を行った。上述した諸検証を踏まえ、日本の対アフリカ戦略のあり方につい

ても提言を行った。その提言のなかで、 rNGOを含めた民と官の連携と協力そして進出を、いまこそ真剣に模索すべき

であると述べるとともに、そのためには民と官の間でさらに密な情報交換と協議を制度化し、そのうえで日本としての

一体感を持った新たなアプローチを笑施すべきであろうJと主張した。青木の研究成果の一部は2011年に出版された『こ

れが、アフリカの全貌だ』に収録されている。

水嶋一雄は環境保全型農業を専門とし、多くの開発途上国で農業生産の実態を調査した経験をもっ。本研究では、森

林破壊や砂漠化など役界でも地球温暖化の被害を大きく受けている地域であるアフリカにおける中国の圏際環境協力を

分析した。 2011年 9Jl 9日から 12日にかけて、i:t菌新誼ウィグノレ自治区にある石河子大学が主催した石河子大学一日

本大学一北京大学三大学共罰シンポジウムで中間の資源エネルギー戦略と環境保全の関係について報告を行った。

農学を専門とする水野正己はアフリカの農村におけるフィールドワークの経験を生かして、農業・農業開発を中心と

する R本の農業支援を検討し、併せて中国を含めた外部からの農業支援によって生まれるアフリカ農村地域の変容と、

これに関する中国の支援の実績と課題について検証し、分析した。

開発経済学を専門とする辻忠博は、近年は主に内陸部など従来の経済成長に不向きとされてきた地域の開発について

研究しており、カンボジアや中央アジア諸国などに関するこれまでの研究を応用することで、中匿の対アフリカ政策を

検討した。これに基づいて、 2011年 9Jl 9日から 12日にかけて、中国新璽ウィグfレ自治区にある石河子大学が主催し

た石河子大学一日本大学一北京大学三大学共問シンポジウムで開発政策における中央アジアとアフリカの比較について

報告を行った。

農業経済を専攻する新海宏美は、中関の対アフリカ貿易・投資を指当し、なかでも近年とくに関心が高いアフリカの

原油・天然ガス市場における開国の動向について、実証的な検討を重ねた。その成果として、 2011年9月7日から 8S

にかけて、中国淑江師範大学アフリカ研究院が開催した f中国の対アフリカ政策に関する日本大学・噺江師範大学共同

研究会j で「中国・アフリカ貿易・投資状況の分析j と題する研究報告を行った。

中国政治を専門とする日吉秀松は、本研究においてまず、中間関内のアフリカ人処遇政策について調査を行った。研

究経過報告として 2011年8月に文理学部で研究メンバーの研究会において、広州のアフリカ人村の現状について、中盟

国内の社会期題との関連から、アフリカ人と広州人の関係を検証し分析した。本調査は、後述する中間での現地調査の

前段にあたるものであり、今後継続的に行う予定である。その一方で、 2011年 12月9Sから 10日にかけての国際ワー

クショップで、 f中菌の内政不予渉の問題Jと題する報告を行い、中関外交政策の基礎となる「内政不干渉jの原郎を検
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研究結果(つづき)

討したうえで、スータやンのダノレフーノレ危機を中心にして、その問題点、を探った。

研究協力者の六辻彰二は、アフリカ政治、なかでもガーナ政治を専門とする。本研究では、中国のアフリカ進出の具

体例としてガーナを取り上げており、2011年9月7日から 8日まで淑江師範大学アフリカ研究院で行われた研究会では、

冷戦期と冷戦後における間関関係の変遷について報告を行った。当報告では冷戦期と冷戦後における中国とアフリカ関

係を分析した結果、「中国による対アフリカ・アプローチは政治的な関与から経済的な関与に大きく比重を移した。これ

は中国自身のイデオロギー的な外交方針から，改革・開放後のプラグマティックな外交方針への転換に連動したものであり」、こう

した中国の外交政策も中国・ガーナ関係においても反映されていると指摘した。本研究の成果の一部は、 rw産油国』ガーナ
の現状と二重の課題j という論文にまとめ、『アフリカ~(第 51 巻 l 号)に掲載された。

同じく研究協力者の段瑞聡は、中国政府が公共外交の一部と位置づける孔子学院の現状を検討し、中国の対アフリカ

教育政策に関する分析を実施した。これに加えて、 1950~60 年代中国とアフリカ関係における台湾要因についても公表

された内部資料を用いて分析を行った。「一つの中居j原則と代表権をめぐり、アフリカにおいて中居と台湾が繰り広げ

た援助競争の実証的に検討し、それを踏まえて中国の関連復帰とアフリカ諸国の関係を考察したうえで、この時期にお

ける中国の対アフリカ政策が常に台湾要因に影響されていたことを明らかにした。

中国側研究協力者として、北京大学アフリカ研究センターの李安山は、中国とアフリカの歴史的関係を踏まえて、中

国の対アフリカ政策決定プロセスに関する解明を行っている。

中東研究を専門とする呉氷氷は、イスラームを媒介に中東との歴史的・社会的な連続性が高いアフリカの国々でのエ

ネノレギー、天然資源における中国の戦略について分析を行い、特にリビアやスーダンにおける中国の外交戦略を検証し

たうえで、その賠題点を探った。

指江師範大学アフリカ研究院を創設した劉鴻武は、中国・アフリカ関係の歴史変遷を解明したうえで、アフリカ国家

におけるキャパシティ・ピノレディングについて研究を行った。その成果として、 2011年 12月に日本大学会館で開催さ

れた国際ワークショップで「アフリカにおける国家能力の建設と発展の展望」と題する発表を行った。その報告では、

アフリカ諸国の発展を阻害する4つの要因について分析し、明らかにしたうえで、国家におけるキャパシティー・ピル

ディングと経済発展の関係解明に努め、政府の役割を大いに唱えている。

同じく斯江師範大学アフリカ研究院の粛玉撃は、中国の対アフリカ経済協力を歴史的に検討し、そのうえで現代のア

フリカにおける中国の経済的プレゼンスについて分析を行った。

以上の各人の研究を進めるうえで、本研究では共同研究会や中国における謂査や資料の収集を重視した。具体的には、

2011年9月に、漸江師範大学での共同研究会を終えてから同省の義烏市にあるアフリカ務品見本市を視察した。問見本

市は、同国に進出しているアフリカ人流通業者を中国政府がー箇所に集約させたものである。同見本市を見学し、流通

業者にインタビューを試み、中国政府によるアフリカ人定住者の管理の実態解明に努めた。また、開時期に新彊ウィグ

ル自治区の石河子大学により開催した石河子大学一日本大学一北京大学三大学共同シンポジウムに日本側の研究メンバ

ーが参加した。

これに加えて、 2012年 3月5日から 8日にかけて中国の広州市にあるアフリカ人村を視察し、調査を行った。調査の

過程では、アフリカ人によるピジネス活動の空間として知られている雑居ピノレ「天秀大度Jやアフリカ人がよく利用す

るビジネスホテル「登峰賓館jおよびアフリカ人が暮らしている宝漢直街、小北路、三元里など地区を見回り、情報や

資料の収集も行った。これらの地域は居住者の流動性が高いこともあり、継続的に観察する必要があるため、今後もこ

の部分の調査を引き続き行う予定である。

さらに、 3Jl8日から11日にかけて、台湾で資料収集や学者間の交流を行った。具体的には、 3月8Sに台湾国立政治大

学国際関係研究センタ一元センター長でアフリカ政治を専攻する厳震生教授と台湾ーアフリカ関係における中国要因に

ついて論議を焚わし、そのうえで日本大学との学術交流に関する意見交換も行った。これに続いて、 9日に中華民国(台

湾)国史館を訪ね、館長呂芳上を表敬訪問、資料蒐集を行い、 10日には国立中山大学を訪問した。以上のように、中国

および台湾の研究者との会合を重ねることで、中国の対アフリカ政策をテーマとする本研究の今後の発展の素地を築く

ことができたと確信する。

主主:必要に応じて，このページをご使用ください。
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所璃・資格 薬学部・教授

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

生体内ピスインドールのインデイノレピンを基本構造とした新規生物活性物質の創製と応用

2 研究組織

氏名

O研究代表者名

宮入伸一

0研究分担者

小林俊亮

大橋祥世

小菅康弘

驚藤弘明

朗畑恵市

所属部科校・資格 役割分担

薬学部・教授
研究総括、分子設計、酵素阻害活性の評価および

インディノレピンの測定法の開発

薬学部・准教授

薬学部・助教

薬学部・助教

薬学部・助教

薬学部・助教

無細胞系での遺信子発現系への作用評価

締胞を用いた遺伝子発現系への作用評飾

神経細胞への作用評髄

インデイノレピン類縁体の合成

麓揚細胞への特異作用の評価

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

漬口生化学振興財団平成23年度研究助成申請(不採択)

rij重療細胞選択的アポトーシス誘発作用を示すインデイノレピン誘導体の作用メカニズムの解明J:宮入、欝藤、盟畑

科学研究費補助金平成24年度申誇

「神経細胞のストレス応答における多機能タンパク質YB-lの多彩な役割の解析J:小林(不採択)

rYB-lタンパク質の核移行に関わる因子の解析J:大橋(不採択)

「糖尿病によるスパイン形態変性におけるERKの機能的役割の解明と新規治療薬開発J:小菅(採択)

「神経分化誘導型治療薬探索のための新規スクリーニング法の開発研究J:田畑(不採択)

戦略的基盤形成事業平成24年度申請(不採択)

「時間薬学・時間薬理学を基盤とした脳神経疾患治療薬開発拠点の形成J

※ r6 研究結果jについて，ホームページ等での公際⑪否) いずれかをO咽んでください。

否の場合は，理白番を添付して下さい。
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4 研究目的

lndirubin誘導体の中には締胞周期を調節するサイクリン依存性キナーゼ(cyclindependent kinases; 

CDKs)やWntシグナノレ伝達系を介して細胞興期、細胞分化、神経細胞の極性形成などに関与しているグリコ

ーゲン合成酵素キナーゼ-3s(glycogen synthase kinase-3s; GSK-3s)の酵素活性阻害作用を示すものがあ

る。これは、 indirubin分子がこれらキナーゼの補因子である ATPの結合を競合的に阻害するためである。

さらに、これら両酵素はアノレツハイマー病の特徴的病態であるタウタンパク質の異常なリン酸化への関与、

糖尿病やパーキンソン病、癌などの疾病の発症への関与も疑われているものである。さらに、 GSK-3s遺伝

子をノックアウトすると、神経細胞の分化が促進されるとの報告もある。このように、 ATPが結合する酵素

やタンパク質に強く影響を及ぼすことが考えられる indirubin誘導体には様々な生物活性が期待できる。そ

れゆえ、置換基の工夫により神経系への作用や選択性の高い抗腫蕩活性を示す化合物が見出される可能性が

高く、さらに抗腫虜剤に対する多剤耐性の改善も期待できる化合物が見出される可能性も秘められている。

また、 indirubinにはダイオキシンの受容体である arylhydrocarbon 四 ceptor(AhR)のリガンド活性も報告

されていることから、ダイオキシンの毒性軽減効果が期待できる化合物も見出される可能性がある。

以上のような観点から、本プロジェクトは、多様な生物活性が期待できるどスインドール系化合物である

indirubinを基本骨格に様々な誘導体や類縁体を合成して化合物ライブラリーを構築し、その生物活性の評価

を基に新規薬物 seedを創製することを自的としたものである。

5 研究概要

本プロジェクトは、細胞周期や細胞分化に関連する種々キナーゼの ATP結合部位に親和性を有する
indirubinに着目し、その化合物ライブラリーの構築ならびにライブラリー化合物の生物 f=¥ 

活性の検討を通じて新たな生物活性を発掘し、新規医薬品 seed化合物の開発へと繋げる ~ /i V 
ことを目的としているo lndir山はインドーに量体であり、その置換基導入可能部位〔エシ九M
としては 2つの芳香環上の 8つの水素原子のうちの 7笛所と 2つの窒素原子の部分およ i o 
び非アミド'性カノレボニノレ基が考えられる。芳香環上にはアノレキノレ基、アルコキシ基、水酸 lndirubin 

基ならびに種々ハロゲンなどを置換基として導入した誘導体を、また窒素原子にはアノレキノレ基やアシノレ基を

導入した誘導体を合成した。一方、カルボニノレ基については、まず誘導体化のための足場となる水酸基の導

入を目的にbioisostereとも考えられているオキシム基へと変換し、そこにタンパク質との化学反応性を有す

る官能基などを導入した新規誘導体を合成した。引き続き、これらライブラリー化合物の生物活性を検討し

た。本年度は、ヒト腫蕩細胞に対する腫蕩細胞選択的細胞傷害性、噛乳類細胞における多剤耐性遺伝子発現

抑制活性、神経再生促進活性ならびに小胞体ストレス誘発性神経細胞死に対する保護活性を検討対象とした。

ヒト由来の神経芽腫や肝がん細胞を用いた細胞傷害性の検討では、 indirubin3'一(O-oxiran-2づTlmethoxime)

に高い腫蕩細胞選択的細胞傷害活性が認められた。一方、多剤耐性遺伝子発現では、検討に用いた 3種の細

胞系すべてにおいて 7-methoxyindirubin 3' -oximeが抑制的な傾向を示すことが確認された。また、神経再

生促進効果はindirubinと5-bromoindirubinやその 3'位オキシム誘導体で認められたが、逆に抑制的に作用

する誘導体もあり、 indirubin誘導体が神経再生に影響を与えることは確認されたが、促進効果を示す特徴的

構造を特定するには至らなかった。さらに、アルツハイマー病との関連が示唆されている小胞体ストレス誘

発性神経細胞死に対する保護効果の検討では、幾つかの indirubin誘導体に活性が認められ、とりわけ

l-acetylindirubinと 5'-ethy lindirubinが小胞体ストレスにより誘導合成され細胞死と深く関わっていると

される CHOPタンパク質の誘導量を顕著に抑制することが確認された。

以上、本プロジェクトで構築した indirubin誘導体の化合物ライブラリーは、新規医薬品の seed化合物

探索に有用であることが明らかになった 今後、この総合研究を端緒としてライブラリー化合物の拡充を図

り、新たな薬効発現メカニズムに基づく生物活性物質の開発に繋げたいと考えている。
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6 研究結果 (4，000字以上記入してください。)

本プロジェクトは、細胞周期に関連する種々のキナーゼのATP結合領域に高い親和性を示し、また多環式
芳香族炭化水素受蓉体(AhR)にも高い親和性を有するどスインドーノレ化合物で、ある indirubinを基本骨格を

とした化合物ライブラジーの構築を行い、それを用いて有用な新規生物活性を有する seed化合物の開発を目

的としている。そこで、まず本年度新たにライブラリーに追加した化合物に関する結果を述べ、次いで前年

度から継続して行っている生物活性の探索について報告する。

1) 化合物ライブラリーの拡張

前年度の探索で、5'-methoxyindirubinを始めとするいくつかの indirubin

誘導体が神経芽麗に対して選択的に締胞毒性を示すことが確認された(狂.

Saito et al.， Bioorg. Med. Chem. Lett.， 21(18)， 5370-73 (2011))。そこで

本年度は、 indirubinが存する細胞選択性を活かし、さらに高い細胞毒性を

示す部分構造を付加した誘導体の開発を行った。すなわち、 3'位カノレボニノレ

基を bioisostereになり得るオキシム基に変換後、オキシムの水駿基を足場

にタンパク質との皮応性を有する官能基を導入した誘導体を開発した。本化

合物群(図 1)はタンパク質中のアミノ基やチオーノレ基などとの高い反応活性

が期待できるエポキシド構造を有していることを特徴としており、さらにそ

~2 
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の構造の有用性を検証するためのアリル誘導体やヒドロキシおよびジヒド 「、

ロキシ誘導体も含まれている。また、インドールの窒素原子に置換基をもっ '-...ij 
N 

員2 0 

N-R1 

誘導体が化合物ライブラリーに不足していたことから、新たに N-アノレキノレ

および λ芹アシノレ誘導体を数種(圏 2)合成し、化合物ライブラリーに追加し

た。一方、インドールの窒素原子の意義を検討する呂的で酸素原子と置換し

たベンゾフラン誘導体(鴎 3)も合成した。

2) 生物活性の検討

まず、腫揚細胞に対する選択的締胎毒性を検討した。腫癖細胞としては前

年度検討に用いたヒト由来の神経芽腫 3種(IMR-32、SK-N-SH、NB-39)に加えて

新たに神経芽臆 1種(LA-N-1)とヒト由来の肝がん細胞(HepG2)を加えた。対照には

brd 

dネ
ヒト由来の正常締胞2種(NHDF，HUVEC)を用い、細胞毒性を比較検討とした(表 1)0 R1 = 0， N-OH 

その結果、新たに合成した 3'位にエポキシドを有する誘導体は高い締胞{傷姦害性を示 関如胤3.0伽xad伽削e町凶riva酎伽t

したが、その締胞毒性は正常細胞に比べて腫蕩細胞に対して強く現れ、膿場細胞選択性が確認された。例

えば、図 lの最上部に記載した n=lの化合物(1)の細胞傷害活性発現の IC50笹は、正常細胞の NHDFでは

61.4μMであったのに対して、神経芽腫では 11110"-'1/440、肝がん細胞では 1/60程度の低濃度で、あった。

なお、正常細胞の HUVECに対する細胞傷害性は NHDFよりも強く現れ、その IC50値は1.75μMであっ

た。また、この化合物は、強力な抗がん剤として知られているシ

スプラチンと比べても腫療締胞に対する細胞傷害活性は高く、同

一細胞に対する IC50値はシスプラチンの 114"-'1186の濃度で、あっ

た。以上のように本プロジェクトで開発した新規 indirubin誘導

体が優れた抗腫療活性を示したことから、現在 NUBICを通じて

特許(出願番号:特願 2011-156299)を出願中であり、また日本薬

学会第 132年会(田畑恵市ほか)において詳細な結果を報告した。

一方、前年度までの細胞抽出液を用いた gelshift assayによる

検討において、幾つかのindirubin誘導体が転写関子である NF-Y

NHDF 
HUVEC 

工法R-32
SK-N幽SH

NB-39 
LA・N-1

HepG2 

0.329 
0.325 
0.550 
0.139 
1.00 

28.2 
12.1 
2.04 
1.63 
10.0 

に親和性を示し、 NF-Yのシスエレメントへの結合活性を修飾することが確認されている。 NF-Yは、麗療

細胞の悪性化のー悶として注罰されている多剤耐性遺伝子 MDR1の発現に関与する転写因子であること

から、 MDR1発現の阻害物質は多剤耐性の克服すなわち腫蕩細胞が耐性を獲得し無効となった抗がん期の

再使用を可能にする画期的な医薬品となる可能性を秘めている。そのような観点から、本化合物ライブラ
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研究結果(つづ、き)

リーは、新たな、より強力な陸薬品の seed化合物の探索に有効と考えられる。従前の検討により、 NF-Y

のシスエレメントへの結合活性を増強させる物質としてindirubin3'一oximeならびに7-methoxyindirubin 

3'-oximeが、減弱させる物質として 5-methoxyindirubinならびに 5'七romoindirubinが見出されている。

また、前年度、 NF-Yタンパク質の invivoにおける転写活性を評価するために GFP(green畳uorescent

protein)をマーカーとする reportergene assay系を構築した。本アッセイ系は細胞内蛍光強度の増減から

転写活性を評価するものである。用いる細胞種は、マウス由来の神経芽腫細胞である NGI08-15細胞およ

び筋芽細胞である C2C12細胞ならびにとト乳がん由来の MCF-7細抱とした。これら indirubin誘導体の

各細胞に対する細胞傷害性に基づいて細胞生存率80%以上の濃度、すなわち NGI08-15細胞では 1μM、

C2C12細胞および抗CF-7細胞では 5μMを用いてアッセイを行ったところ、 7-methoxyindirubin 

3'-oximeを用いる時、NGI08-15細胞では使用濃度が低いため統計学的に有意なもので、はなかったものの、

すべての細胞において GFPの産生が抑制される傾向が確認され

た。なお、この結果は日本薬学会第 132年会(田中融ほか)で報告し

た。また、この生物活性発現における 7位の置換基効果を検討する

ため、新たに 7位炭素原子を窒素原子に置換した 7-azaindirubin

およびその 3'位オキシム誘導体を合成し、その生物活性を検討中で

ある(図 4)。
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図4.7-Me出oxyindirubin3'-oxime and 7-azaindirubin 3'-oxime 

また、細胞周期に関連することが知られている glycogensynthase kinase-3s (GSK-3s)は、前述のごと

くindirubinの標的酵素の一つであり、神経再生に深く関与しているとの報告がある。そこで、金魚の視神

経細胞を用いたモデ、ノレ実験系により、 indirubin誘導体の神経再生への影響を検討することとした。すなわ

ちポリリジンでコートしたディッシュを用いて L-15培地中で金魚網膜組織を培養し、培養開始5日後の軸

索の伸展の程度から神経再生力を評価する実験系である。検討の結果、 indirubinには神経再生促進効果が

認められ、対照的にその 3'位オキシム誘導体には抑制効果が観察された。しかし、この対期的な効果は 3

位の構造にのみ依存するものではなく、5-bromoindirubinやその 3'位オキシム誘導体は促進効果を示すが、

それらの 6位ブロモ異性体はいずれも抑制的で、あった。これらの結果は、 indirubin誘導体の薬理効果の新

たな一面であり、神経再生を促す医薬品の seedとしての可能性を示すものではあるが、構造活性相聞を論

じるためには更なる化合物ライブラリーの拡充が必要との結論に至った。一方、 indirubinのもう一つの標

的酵素である cyclindependent kinases (CD五s)は、 GSK-3sと共にアノレツハイマー病の特徴的病態で、ある

タウタンパク質の異常なリン酸化への関与が示唆されており、神経細胞死へと続く主要な過程のーっと考

えられている。そこで、本年度は細胞内の微細かつ本質的な変動を検討するための基礎的知見を収集する

ことを目的として細胞全体への影響を大局的に観察することとし、神経細胞死に対する indirubin誘導体の

作用を検討した。すなわち、マウス海馬由来の神経様細胞である HT22細胞を用いて、Tunicamycinが誘

発する小胞体ストレスを起源とする細胞死に対する indirubin誘導体の保護効果の検討である。その結果、

indirubin誘導体20μM存在下で、化合物自身の細胞傷害性はほとんど観察されず、かっTunicamycinに

より誘発される細胞死を有意に抑制する化合物として、 5位に臭素原子をもっ 5-bromoindirubinおよびそ

の 3'位オキシム誘導体や 5，5'-dibromoindirubinが見出された。さらに加えて、 5-methylindirubin、

5'-ethylindirubin、5，5'-dimethoxyindirubin、6-hydroxyindirubin、l-acetylindirubinにも問様の効果が

観察された。引き続き、これらの indirubin誘導体を用いて、小胞体ストレスにより誘導合成され細胞死と

深く関わっているとされる CHOPタンパク質の誘導量抑制効果を検討したしたところ、 l-acetylindirubin

と5'-ethylindirubinに顕著な抑制効果が認められた。

以上、平成22年度ならびに 23年度の検討を通じて、本フ。ロジェクトで構築した化合物ライブラリーが新

規罷薬品 seed化合物探索に有効で、あることが明らかとなった。今後、本プロジェクトを端緒としてさらに

多様な官能基を有する化合物の合成を続けて化合物ライブラリーの充実に努め、新たな薬効発現メカニズ

ムに基づく生物活性物質の開発に繋げたいと考えている。

注:必要に応じて，このページをご使用ください。
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話 本大学総長 殿

氏 名 近藤健史

所属・資棒 通信教育部・教授

下記のとおり報告いたします。

l 研究課題

多言語による e-learning日本語学習メディアに関する総合的研究

2 研究組織

氏 名 所属部科技・資格 役割分担

0研究代表者名
近藤健史 通信教育部・教授 総括・多言語日本語学習メディア化の計麗

0研究分担者
高鱗博文 通信教育部・教授 中国語圏担当

陸亦群 通信教育部・准教授 中国語圏担当

松岡麗美 総合社会情報研究科・教授 学習デザインの設計・評価担当

保坂敏子 総合科学研究所・准教授 日本語学習デザイン担当

水木 ピーター 総合科学研究所・准教授 英語圏担当

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

※ i6 研究結果」について，ホームペ…ジ等での公開<@.否) いずれかをOで阻んでください。
否の場合は，理由撃を添付して下さい。



[実績報告書総合7-2J

|帥名:問育部 |氏名:近藤健史

4 研究目的

本研究は，留学生の受入れ拡大に寄与するために， 日本語を第一言語(母語)としない留学生や日本への

留学希望者などの多様な学習者が，多言語で日本語や日本社会・文化を学べる e-Learning学習環境を実現

することを呂的とする。具体的には，現在通信教育部で利用されている e-Learning (iメディア教材J)を

多言語化(英語・中国語・韓国語)し，その実用性と有効性を総合的に検証し，それを基に多言語 e-Learning

日本語学習環境を構築することを目指すものである。

5 研究概要

平成22年度は，英語・中国語・韓国語の3か閤語で多言語化を図り，多言語対応教材として 2科目のプ

ロトタイプを作成した。

，平成23年度は，その開発した教材について，日本で学ぶ留学生や海外で日本語を学ぶ学生を対象にして，

実際に運用し検証・評価を行った。



〔実績報告書総合7-3J

|部科校名:通信教育部 1~1'5:近藤健史 l 
6 研究結果 (4，000字以上記入してください。)

〔研究会〕

第 l@]の研究会では，多言語による e-Learning日本語学習メディア教材の運用・検証を行う前提として，

平成23年2月に韓国新羅大学において実施した韓国語販日本語学習メディア教材の試行・検証の結果を報告

した。またそれに基づき改善を加え，多言語による e-Learning日本語学習対応メディア教材2科目を完成

させることを打ち合わせた。

第2回の研究会では，多言語による e-Learning日本語学習メディア教材を運用した後，評価・検証の資

料とするためのアンケート調査項呂や実施計画・担当者などについて打ち合せした。

第3回の研究会では， 9月に韓属新羅大学と中国大連大学において実施した教材運用状況とアンケート集

計結果について報告をした。

第4回の研究会では， 10月に東京学芸大学で実施した教材運用状況に 11丹の東アジア日本語教育・自本
文化研究学会のパリ国際学会における発表の報告を行った。また2年間にわたる本総合研究の研究成果報告

書の作成について打ち合わせた。

〔運用実施と学会報告〕

完成した多言語による e-Learning日本語学習メディア教材2科目について検証するため，国内外におい

て以下のような運用と評価・検証のためのアンケート調査の実施，学会での発表，報告を行った。

①科呂

(1) r多言語による日本語・歴史学の学習~e-Learning を利用した中国概論の場合~J

(2) r多言語による日本語・日本文化の学習~e-Learning を利用した万葉集入門の場合~J

②運用実施

(1)韓国 新羅大学(平成23年 9月5El ~8 日)

担当者 近藤健史，崖光準

対象学生 35名

(2 )中国 大連大学(王子成 23 年 9 月 13 日 ~17 El) 

担当者 陸亦群，宋協毅

対象学生 35名

(3 )日本 東京学芸大学(平成23年 10月初日)

担当者 保坂敏子

対象学生 1 9名

③学会発表・論文報告

(1)学会発表「東アジアB本語教育・日本文化研究学会 パリ国際大会J(平成 23 年 11 丹 2 自 ~6 日)

担当者保坂敏子

「多言語による e-Learning百本語学習メディアに関する共同研究j と題して，本研究成果を保

坂が代表して報告した。

(2 )論文報告『東アジアB本語教育・日本文化研究j](第 15輯 平成 24年 3丹)

「多言語による e-Learning日本語学習メディアに関する共同研究一専門科目を核とした

e-Learning教材の試行と評価-Jと題した論文を掲載(共同研究者全員連名)。

④研究成果報告書

報告書刊行『多言語による e Learning 日本語学習メディアに関する総合研究一平成 22 年度~23 年度

日本大学学術研究助成金(総合研究)研究成果報告書j](平成 24年3丹 15日刊行)
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|部科校名:通信教育部 |氏名:近藤健史

研究結果(つづ、き)

<目次>

はじめに

1 .多言語による e-Learning日本語学習メディアに関する総合研究について

n.論文「多言語による e-Learning日本語学習メディアに関する共同研究」
並.資料

(1)教材<万葉集入門>

①テキスト 日本語版，中国語版，韓国語版，英語版

②理解度チェック 日本語版，中国語版，韓国語版，英語版

(2)教材<中国概論>

①テキスト 日本語版，中国語版，韓国語版，英語版

②理解度チェック 日本語版，中国語版，韓国語版，英語版

(3)アンケート調査及び結果<万葉集入門>

(4)アンケート調査及び結果<中国概論>

(5)参考論文 re -Learn i ng教育のための実態並びに方法に関する提言J(崖 光準)
研究メンバー

おわりに

〔運用・検証〕

①教材の運用

( 1 )手順

多言語による e-Learning日本語学習メディア教材の運用は. 3大学とも以下のような手順で行っ

た。

ア.手順書の説明 イ.事前チェック(事前テスト) ウ.学習

エ.理解度チェック(事後テスト) オ.事後アンケート

この手順に従い. 2科目分を 90分の授業の中で一斉授業の形式により実施した。

②対象者(協力学生のプロフィール)

新羅大学(韓国) 大連大学(中国)

人数 35名 35名

(男性:1 3名，女性20名， (男性 :2名，女性33名)

不明2名)

日本語能力 初級20名 初級 2名

中級 14名 中級29名

不明 l名 上級 4名

専攻 日語日文 18名 日本語 21名

日本語 8名 日本語向時通訳 8名

国際観光経営 2名 日本経済と貿易 3名

日本学史・広告広報学 l名 日本語言語文化 1名

不明 13名 不明 2名

e Learning歴 ある 13名 ある 5名

ない 20名 ない 3名

不明 2名



研究結果(つづ、き)

③アンケート項目

<授業の内容について> <教材について>

1. 授業の内容はわかりやすかった 1 .教材は使いやすかった。

2.授業の内容は興味深かった。 2. 教材は面自かった。

3. 授業の内容は十分だった。 3. 教材はやりがいがあった。

4.授業の内容は難しかった。 4.教材で自信がついた。

5.授業は中国を理解するのに役に立った。 5.教材の構成は分かりやすかった。

6.授業は万葉集を理解するのに役に立った。 6. 何を使って学習を進めましたか。

7.総合的に授業の内容に満足できた。

④アンケート調査方法

<当てはまる番号かボックスにチェック>
全くそう 非常に

思わない そう思う

1 - 2 - 3 - 4 - 5 - 6 

〔検証結果〕

-扇面と

-画面と と翻訳付き資料(解説文，用語解

説)

-闘酪と音声と翻訳付き資料(解説文，用語解

説)とその他の資料(日本語・資料，年表，

コラム)

7. アニメーションや関による提示は効果的

だった。

8.翻訳付き資料は授業を理解するのに役立った。

9. 翻訳付き資料の量は十分だった。

10.その他の資料(日本語)は分かりやすかった。

11. その他の資料(日本語)の量は十分だった。

12. 理解度チェックは内容が難しかった。

13. この教材は日本語学留に役立った。

14. 総合的にこの教材に満足した。

15. 今後もこのような教材を使ってもっと勉強し

たい。

-学習終了後にペーパーによるアンケート

調査を一斉に行った。

( 1 )専門科目を核とする e-Learningによる多言語日本語学習メディア教材は，専門科目の学習に効果

があり，特に韓爵の学習者と中級レベルの学習者に効果的である。

(2 )日本語学習者に役立つと感じた場合，教材や授業に対する総合的な評備が高くなる。

(3 )学習者は動画やアニメーションなどのマルチメディア資料と翻訳資料が内容理解に役立つと感じて

いる。

以上の結果から，本教材は自本語の有効な学習手段となり得ることが確認された。また.改善点，今後

の課題なども判現した。
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l開名:通信教育部 |氏名:近藤健史

研究結果(つづ、き)

〔改善点・今後の課題〕

①改善点

(1)レベルに応じたスキャフォールディングを学習のコンテンツやデザインに組み込む必要がある。

(2 )層別， レベル別などの学習者の属性に応じて学習のコンテンツをカスタマイズする必要がある。

(3 )専門的な内容の理解を促進するための多様なモード，多様な言語の資料を組み込む必要がある。

(4)学習意欲を高めるために.文字解説を絵や写真などとリンクさせること。また，解説文の漢字語葉

の読み方や意味を調べる機能をつける必要がある。

②今後の課題

(1) e-Learningによる多言語対応日本語学習メディア教材を用いての継続的な学習を通じて，専門的

な内容だけでなく日本語能力自体がどれだけ高まるかを実証的に検証することが重要である。

(2)コミュニケーション機能を使った学習の実証的検証を行うことが必要である。

(3 )多言語対応 e-Learningの日本語学習環境を構築するために必要な要件，スキャフォールディング

等を再検討することが大切である。

なお，今回は海外に存在する日本語学習者を対象とした韓国新羅大学と中国大連大学における運用と検

証結果であったが，さらに日本に留学中の英語圏の日本語学習者を対象とした東京学芸大学における調査

結果を加え，その研究成果を平成 24年 8月末に開催される第5回 f日本語教育とコンピュータj国際会議にお

いて発表する予定である。



[JJIJ紙様式総合 7 ] 
課題番号

平成23年度 学術研究助成金〔総合研究〕実績報告書

平成 2 4年 3月 2 1日

日本大学総長殿

氏 名 福田昇

所属・資格 大学院総合科学研究科・教授

下記のとおり報告いたします。

1 研究課題

薬剤および食品による自己再生縮胞を活性化する抗老化の総合研究

2 研究組織

氏 名 所属部科校・資格 役割分担

。研究代表者名

福田 界 大学院総合科学研究科・教授 研究の総括、 EPC.血管芽細胞の調節機構
0研究分記者

北中 進 薬学部/教授 生薬による幹部u胞、前駆細胞

飯島洋 薬学部/教授 生薬による幹細胞、前駆細胞

松本太郎 iま学部/教授 EPC. 1I江管芽細抱の調節機構

上野高浩 医学部/准教授 食品の臨床試験

3 本研究に関連して外部資金への申請状況，獲得状況

文部科学省科学研究費

年度 研究種日 研究課題名 研究者名 採択金額(円)

23 基盤研究(C) A旨肪級JI包機能を調節する天然薬物の研究 北中進(代表) 160万円

基盤研究(C)
税分化指肪細胞のFAT)を用いた機器移様モデルにおける

松本太郎(分組) 330万円/2年23， 24 
急性期拒絶反応制御の検討

基盤研究 (B)
高齢者難治性疾患に対する税分化脂肪細胞を用いた細胞

松本太郎(代表) 1070万円/223， 24 
治療の確立

基盤研究(c) 高血圧病態における補体C3の役割
福田昇(代表)

150万円24 
上野高浩(分担)

24 基盤研究 (C) 腎炎に対する新規遺伝子制御薬PIボリアミドの開発 梅田昇(分担) 150万円

基盤研究(C) 
老化に関わる難治性疾患の予防・改善を符指した天然薬物

~t中進(代表) !日万円24 
の研究

基盤研究 (C)
化合物によるカテコールーかメチル転移酵素の生成物阻害

飯島洋(代表) 160万円24 
解除機構の解明



〔実績報告書総合7-2] 

部科校名:総合科学研究科 氏名:福田昇

4 研究円的

幹細胞は自己複製能と多分化能を持つ重要な紬胞で、前駆細胞は幹細胞から分化した細胞である。これ

ら幹細胞や前駆細抱は臓器傷害に応じて活性化され、自己修復細胞として組織再生を起こすことが分か

つてきた。ヒトの臓器障害の成り立ちとして、組織幹細胞は臓器損傷に応じて紐織を修復し、前駆細胞

は末梢血中から傷害部位に到達し、組織を修復しており、一義的病気が臓器傷害を起こすが、最終決定

因子は幹細胞もしくは前駆細胞の組織修復能と考えられる。これら組織幹細胞や前駆細胞の寿命は酸化

ストレスで短くなる事が知られている。これら幹細胞や前駆細胞の機能を活性化する薬剤や食品など

を、細胞移植再生医療に対して、「保存的再生医療」として提唱し、高血圧ラットや臨床で検証してき

た。我々は、薬剤としてAnglI受容体詰抗薬やスタチンが抗酸化作用を通して組織幹細胞や EPCなど

の自己修復細胞の機能を高め、心血管臓器保護、抗老化に働くことを見いだした。

また食品摂取はヒトの基本的生活習慣であり、したがって抗酸化作用のある食品は抗老化、寿命の観

点から保存的再生医療として重要であり、薬学部では抗酸化作用のある生薬で組織幹細抱や EPCへの

作用を検討したてきた。本計画は、抗酸化食生活習慣と生薬の組織幹細胞や EPCの機能に対する作用

を検討するものであるが、新たな心血管病に対する保存的再生長療の確立、研究に結びつく計画であり、

極めて独創的である。我々は平成 22年度の総合研究において、血管芽細胞その微小環境(ニッチ)の存

在を明らかにし、酸化ストレスによる血管傷害での変化を検討する事により血管病および老化での鼠管

芽細胞と nicheの機能障害という新たなメカニズムを明らかにした。平成 23年度は薬学部で高血圧ラ
ットを用いて、種々抗酸化生薬による EPC、心筋幹細胞、腎幹細胞機能の活性化作用を比較検討する。

また医学部と武庫川女子大学との共同で抗酸化食品および食生活習慣が修復細胞である EPCの機能へ

の影響を評価する事を目的にする。

5 研究概要

I 種々抗酸化生薬による EPCの活性化作用の比較検討

SHRで柴胡加竜骨牡蛎湯に EPC機能克進作用を見出した。抗酸化β遮断剤セリプ口口ールも TBRAS

を低下し、 EPCコロニー形成数を増加した。単核球回分を色素が細抱内の酸化性反応により、

2'，7' -Dichlorofluoresceinへ変換されたときに発する蛍光を利用して、 flowcytometryで、単核球画分の

細胞における酸化状態を測定し、 TBARSと相関した。現在、 SHRに生薬としてフラボノイドを含むマ

リアザミ、黄ごん、甘草、紅花、描眼草、 )vイボスティー、カテキン、スチルベン、生脈散等を!順次検
討している。さらに天然薬物からの活性成分の分離・構造決定を行っている。

II 抗酸化食品および食生活習置が修復細胞である EPCの機能への影響を評価

健常男子を対象とし、 2避のベースライン研究と2週の栄養介入研究の2段階臨床試験を行った。ベースライン

研究後、無作為割付により試験食群と対照、群とに分け、試験食群にはタウリンを3000mg/日経口投与、もしくは

マグネシウム 340mg/日経口投与した。基礎EPCコロニー形成能と酸化ストレス8心HdGに負の相関傾向が

認められた。タウリン群においては、介入後 EPCコロニー形成能は増加し、抹消血中 TBARSは有意に低下し

た。このようにEPCコロニー形成能は酸化ストレス状態で、減弱し、抗酸化食品であるタウリンやマグネシウム摂取

で増加することが認められ、抗酸化食生活が、 EPCの活性化、寿命延長を介して心血管病の予防に働くと考え

られた。またタウリン摂取で、は血清の脂肪酸の増加があったが、マグ、ネシウム摂取で、は変化無く、異なったメカニ

ズムで抗酸化、 EPC機能の増加をもたらしていると考えられた。
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6 研究結果 (4，000字以上記入してください。)

I高血EEラットを用いた種々抗酸化生薬による EPCの活性化作用の比較検討

組織アンジオテンシン IIがNADPHoxidaseにより酸化ストレスを起こしている、高血圧自然発症ラッ

ト(SHR)に候補薬剤を投与し、 2週間後に末梢血単核球でTBARSによる酸化ストレスアッセイを行い、

さらに EPCコロニーアッセイにて血管修復能を評価した。

1.抗酸化生薬の選択のための検討

1)抗酸化作用がある漢方薬数種類について EPC機能を検

討した。その中から交感神経抑制薬である柴胡加竜骨牡蛎

湯に EPC機能克進作用を見出した。柴胡加竜骨牡蛎湯の

投与は脂質の酸化度、細胞内活性酸素濃度を低下させた。

一方、ARBやスタチンなどの抗酸化薬がNADP耳oxidase

のmRNA発現を抑制したのに対し、柴胡加竜骨牡蛎湯は

NADPH oxidase mRNA発現に影響せず、血圧降下作用

も無く、従来の保護薬 ARB等とは異なるメカニズムで

EPC保護作用を示している可能性が考えられた。サイト

カインの変動、アンギオテンシン系以外の酸化ストレス経

路への影響などについて検討した。
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2)次に福岡らにより抜酸化ストレス作用が報告されているセリプロロールの活性を検出できるかを検討

した。ネガティブコントロールはアテノロールを使用した。 10日間の経臼投与を行った。経口投与、 2

週間後に末梢血単核球酸化ストレスを TBARSスコアで評価したところ、セリプロロールにおいて、

TBRASの低下を認めた。 EPCコロニーアッセイにおいても、アテノロールよりも多数のコロニーを観

察した。ただし、一群の個体数が少なく有為差はつけられなかった。

3)単核球闘分を 2'，7にDichlorofluorescindiacetate処理し、細胞に取り込まれたこの色素が細胞内の酸化

性反応により、 2'，7'ーDichlorofluoresceinへ変換されたときに発する蛍光を利用して、自owcytometry 

で、単核球回分の細胞における酸化状態を測定したところ、 TBARSと棺関した。

4)現在、 SHRに、生薬としてフラボノイドを含むマリアザミ、黄ごん、甘草、紅花、描眼革、ルイボス

ティー、カテキン、スチルベン、生脈散等を)11員次検討している。

2.天然薬物からの活性成分の分離・構造決定

1)生薬・漢方薬を有機溶媒を用い抽出後減圧下濃縮し、エキスを作成。 エキスは吏にエーテル、酢

駿エチル、ブタノールの溶媒にて)11員次分配抽出した。

2)活性の認められた醒分は、シリカゲル、 ODSゲル、 Diaion狂P20ゲル、 SephadexLHω20などの

担体で繰り返し精製し、最終的には分取用百PLCカラムで化合物を単離した。

3)単離化合物の構造決定は、融点、旋光度の摂.IJ定、 UV，IR， NMR (1 H-NMR、13C-NMR，lH-IHCOSY

NOESY，註班QC，HMBCなどを測定)、 MS(LowMS及びHighMS、)CDなどのスペクトルを測

定し、解析して化学構造式を決定を現在行っている。
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研究結果(つづき)

II 抗酸化食品および食生活習慣が修復細胞である EPCの機能への影響を評価

平成22年度から継続して、タウリン摂取とマグネシウム摂取がEPCコロニー形成能、酸化ストレス、血管内皮機能、

血清の不飽和脂肪酸に及ぼす効果を臨床試験により評価した。

[方法]20-30歳の健常男子を対象とし、 2週のベースライン研

究と 2週の栄養介入研究の 2段階臨床試験を行ったO ベースラ ::者数
イン研究後、無作為割付により試験食群と対照群とに分け、試験 柑

食群にはタウリンを 3000mg/日経口投与、もしくはマグネシウム BMI 

340 mg/S経口投与した。対象群として乳糖のプラセボを二重富 ;22 
検にて投与した。試験食介入前と後の 2回、採血、 24時間畜尿 翠煙者

を行なった。 EPCコロニーアッセイを行い、酸化ストレスは血中
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TBARS、尿中 80HdG、FRAS4 (BAP test，d-ROMs test)で評価した。さらに HOMA-Rでインスリン抵

抗性を評価し、 Endo-PATによる内皮機能測定を行った。また血清脂肪酸分析を行った。

[結果]平成 23年度までに、この臨床研究への参加者はコントロール 30名、タウリン投与群 40名、マグネ、ンウム群

18名で、あった。全員の基礎 EPCコロニー形成能と酸化ストレスマーカーで、ある尿中 8-0HdGとの間に負の柏関を

認めた。
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タウリン群においては、介入後 EPCコロニー形成能は有意に増加

し、抗酸化力を示すBAPtestでは増加の傾向が認められ、抹消血

中TBARSは有意に低下した。

マグネシウム介入群においては、 EPCコロニー形成能に増加の傾

向が認められた。

血清の脂肪酸解析ではまた、タウリン群では飽和脂肪酸のミリスチ

ム 湖国抑制 ン酸、パルミトレイン酸、 l価不飽和脂肪酸のオレイン酸、多
d-ROMs 価不飽和脂肪酸のリノレイン酸、エイコセン鶴、エイコサジエ

ン酸、 ドコサテトラエン酸、

かった。

アラキドン酸が有意に増加したが、マグ、ネシウム群で、は脂肪酸の変化は認められな

今回の結果から、健常者において、 EPCコロニー形成能は酸化ストレス状態で、減弱し、抗酸化食品であるタウリンや

マグ、ネシウム摂取で、増加することが認められ、抗酸化食生活が、 EPCの活性化、寿命延長を介して心血管病の予防

に働くと考えられた。またタウリン摂取では血清の脂肪酸の増加があったが、マグ戸ネシウム摂取で、は変化無く、異なっ

たメカニズムで、抗酸化、 EPC機能の増加をもたらしていると考えられた。
タウリン、マグネシウム摂取によるEPCコロニー形成能への影響
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今後、タウリンをマグネシウムを多く含む食生活習慣を、血管内皮前駆細胞機能を高める保存的再生医療と

して抗老化医療として、推奨に社会に還元する。

注必要に応じて，このページをご使用ください。


