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論 文 内 容 の 要 旨  

 

本論文の研究の背景から述べる。周知の通り、中国は改革開放から長期高度成長を実現した。しかし、

それと同時に中国のエネルギー生産量と消費量の大幅な増加をもたらした。20 数年以来、中国における名

義 GDP は 1978 年の時点の 3645.2 億元から 2012 年の時点の 518942.1 億元に達し、142.4 倍の伸び率を

達成した一方で、エネルギー生産量は 1978 年の時点の 62770 万トン標準炭から 2012 年の時点の 331848
万トン標準炭を達し、5.3 倍の伸び率を達成し、エネルギー消費量は 1978 年の時点の 57144 万トン標準炭

から 2012 年の時点の 361732 万トン標準炭を達し、6.3 倍の伸び率を達成した。また、1992 年から中国

におけるエネルギー消費量はエネルギー生産量を超え、その格差が時間につれて拡大していることが明ら

かにしている。 
以上の状況は研究者たちの注目を集め、中国の経済成長とエネルギー消費との関係を焦点に当てた多く

の研究が行われた。例えば、趙麗霞、魏巍賢 [趙 魏, 1998]はエネルギー消費量を新たな生産要素としてコ

ブ＝ダグラス生産関数に導入し、多変量時系列モデルを構築し、ベクトル自己回帰の方法を使い、エネル

ギー消費と中国の経済成長との関係を検討する。その結果として、決定係数がすべて 0.99 以上を達し、構

築されたモデルは中国の実情と合っている。この結果は中国におけるエネルギー消費と経済成長との関連

性を解釈し、エネルギーが中国における経済成長に対して、他の生産要素から完全に代替されることが不

可能だと表している。 
政府の面からみれば、中国政府はエネルギー供給を保障するために、一連の政策を打ち出した。例えば、

中国政府は 1986 に「中華人民共和国鉱産資源法」（主席令 6届 36号）を公布し、1996 年に修正した。そ

の目的として、「鉱業を発展し、鉱物資源の探査、開発利用と保護を強化し、社会主義現代化建設の当面及

び長期の需要を保障する」と明言した。また、1992 年から、中国政府は石炭価格を昔の計画経済から市場

経済に移行すると同時に、郷鎮炭鉱を積極的に発展させた。その結果、1997 年まで、五年間に渡って、中

国の石炭産業は 21070 万トンを増え、132525 万トンに達した。共同所有制炭鉱の生産量が 18971 万トン

を増え、中国における石炭の総増加分の中に、約 90％を占める。 
中国はエネルギー生産量と消費量が急に伸びると同時に、中国におけるエネルギー生産と消費の構造は、

化石資源に依存度が高いという問題に直面している。2012 年の時点で、中国におけるエネルギー生産量の

構成比は化石資源が89.7％の比重を占め、エネルギー消費量の構成比は化石資源が90.6％の比重を占める。

言い換えると、中国の高度成長は化石資源の生産と消費によって実現したものであり、これは持続不可能



な発展形態であろう。また、中国の成長を実現するために、化石資源を供給する地域は、将来的に資源枯

渇の問題に直面することになろう。本論文においては、中国におけるエネルギー生産量を供給する地域で

ある「資源立地型都市」の持続可能性を研究対象としたい。 
類似の研究はすでに多くの研究者によって行われてきた。先行研究では、産業構造のアンバラス、都市

経済の持続可能な発展、環境問題などの問題 [張 米. , 2002] [沈, 2005]を挙げ、高付加価値産業及び新産

業の育成を通じ、都市内部の産業構造の高度化を実現することによって問題を解決する方向の指摘がなさ

れている。また、中国政府は既存研究成果に基づき、2007 年に、枯渇型資源立地型都市を対象として、援

助政策を打ち出し、さらに 2013 年年末に、すべての資源立地型都市を対象とする資源立地型都市の持続

可能な発展の計画を打ち出し、資源立地型都市に対する援助政策システムを構築した。 
しかし、既存の研究は、空間経済学的視点に弱く、また再生可能エネルギーの急成長を勘案した視点に

欠けている。具体的には、以下のとおりである。 
第一に、先行研究では、主に単一の資源立地型都市を研究対象とした。都市の間の分析、特に同じ地域

に所属する近接都市の間の分析が不足していると思われる。同じ地域に所属する近接都市の間の分析を無

視すれば、地方経済成長が中国また地域全体の高度成長の影響を受けて実現する可能性を無視することに

なりし、資源立地型都市の転換効果を把握することが難しい。また、都市の間の分析、特に同じ地域に所

属する近接都市の間の分析が不足していると、地域格差の変動を把握することができない。最後、転換と

いうのは枯渇性資源の生産要素から脱出し、生産要素の再配置によって、別の生産要素に基づく比較優位

を育成する過程と理解することができる。ここでいう生産要素の再配置は援助政策を通じ、再びの最適配

置を実現することである。さらに、ここで述べた生産要素の再配置は都市内部の再配置だけではなく、地

域内の再配置という意味を含まれると考えられる。そのため、地域内の生産要素の流動は資源立地型都市

に関する研究の一つの課題と見られる。本論文では、空間経済の考え方を用いて既存研究を再検討し、空

間的視点から既存研究の不足点を見つけ、既存研究を補充することとした。 
第二に、先行研究における資源立地型都市の転換は主に産出面に着目して「脱化石資源」を検討したが、

都市の消費面に着目した化石資源依存からの脱出を検討していない。これは、先行研究が行われた時点の

状況から見れば、資源立地型都市の経済転換は「脱化石資源産出」の道しか選べられなかったことから、

やむを得ない面がある。しかし、この数年間、再生可能エネルギーが急成長している。本論文では、中国

において、再生可能エネルギーに基づく都市の持続可能な発展を実現することが可能かどうかを検証し、

将来時点での化石燃料の再生可能エネルギーによる代替可能性を評価した。また、再生可能エネルギーの

急成長が、資源立地型都市の成長や衰退に影響があるか、またどのぐらいの影響をもたらすかについても、

本論文において検討した。 
本論文の構成と内容は、次の通りである。 

第一章は中国における資源立地型都市に関する概念及び基本状況である。第一章において、本論文で扱

う各概念について説明する。主に、都市、資源、資源立地型都市の定義を行う。各概念の定義は国によっ

て違うため、改めて定義することを通じ、研究対象の範囲を確定する。また、本論文の主な研究対象とす

る資源立地型都市について、その判断する方法に関する先行研究を検討し、中国における資源立地型都市

の全体的な分布状況を説明する。 

第二章では空間視点に基づく日本の産炭地域と中国の資源立地型都市の比較である。空間経済学(spatial 
economics)的視点から、日本の産炭地域の分類と中国の資源立地型都市の分類を比較し、中国における資

源立地型都市の既存の政策に不足点を見つける。 

第三章は中国における資源立地型都市の経済転換の政策効果の評価である。第三章には、主に二つの部

分に分けることができる。第一に、中国における資源立地型都市に関する政策の作成経緯を説明し、その



一連の政策を踏まえ、関連する指標をできるだけまとめた指標を用いて、研究期間における平均増加率を

通じて、総体的に資源立地型都市と非資源立地型都市の変動を明らかにする。そして、先行研究と比べ、

河南省における資源立地型都市の特徴を解明し、先行研究が指摘した問題点を検証する。第二に、政策効

果の評価基準を設け、選択した指標を用い、既存の政策体系下の政策効果を考察する。該当指標を用いた

考察の結果に基づき、最も政策効果がある指標と政策効果がない指標を探し、その発生要因についても考

察する。 
第四章は資源市場の視点に基づく資源立地型都市の発展メカニズムである。第四章には、先行研究が資

源立地型都市の発展メカニズムをどのように想定していたのか再検討する。つぎに、中国における衰退型

資源立地型都市の経済転換の代表例とする河南省の焦作市の「焦作現象」を分析する。そして、焦作市の

経済再生が先行研究で想定する発展メカニズムと合っているかどうかを検証する。 
第五章は資源市場の視点の検証と拡張である。第五章には、第四章に提出した資源市場の視点を検証す

る。第五章の主な構成は主に二つ部分に分ける。一つは、歴史文献を分析し、資源市場の変動が資源立地

型都市に対する影響を証明できる新たな内容を収集する。もう一つは、いくつかの仮説を設け、データ分

析を通じ、資源市場の視点を検証する。 
第六章は空間、再生可能エネルギーの視点下の資源立地型都市の経済転換である。第六章には、エネル

ギーの持続可能な供給という概念に基づき、資源立地型都市の経済転換を検討する。具体的に、まず、再

生可能エネルギーの現状から、現地調査を通じ、既存の問題を解明する。そして、第二章に説明した空間

的視点と結び付け、空間、再生可能エネルギーの視点に基づく経済転換を提出し、検証する。 

第七章は政策検討である。第七章には、空間的視点、資源視点の結論を踏まえ、既存の政策の不足点に

ついて検討する。第七章の構造は主に空間的視点、資源市場の視点及び政策援助の差別化である。空間的

視点、資源市場の視点についての検討は、主に中国全体の視点から行う。全体の視点からの検討を通じて、

資源立地型都市の経済転換の外部環境を整備する。政策援助の差別化についての検討は主に資源立地型都

市を対象とし、地域関連性を考える場合に、どのような政策援助を通じ、資源立地型都市の空間的劣位性

を補完することができるかについて分析する。 
本論文の主要な結論を再整理すると以下のとおりである。 
本論文は、先行研究に基づき、既存の産業構造高度化による資源立地型都市の経済転換の実現を、空間

的視点に拡張し、既存政策の不足点を指摘し、空間的視点における溢出効果による地域再生の重要性を明

らかにした。また、資源市場の視点から、既存の資源立地型都市の発展メカニズムも踏まえ、資源価格の

変動が資源立地型都市に対する影響を明らかにした。加えて再生可能エネルギー導入の影響を分析した。

さらに、空間的視点と資源的視点を統合し、地域の持続可能なエネルギー供給に着目し、再生可能エネル

ギーの導入による資源立地型都市の経済転換を検討した。具体的には以下のような結論を得た。 
第一に、空間的視点における地域関連性の役割を明らかにした。本論文において、援助効果を政策援助

による直接的援助効果と溢出効果による間接的援助効果に分けた。既存の資源立地型都市に対する援助政

策の体系においては、政策援助による直接的援助効果に集中しているが、このような直接的政策援助効果

は、援助政策による利益によって、資源立地型都市の企業立地上の不利益を相殺する効果がある。また、

資源立地型都市においては、集積の経済が生じるまで持続的に援助しなければならず、非効率的であると

指摘した。空間的視点における地域関連性の提起は、溢出効果による間接的援助効果の注意喚起を目的と

している。間接的援助効果は直接的援助効果を補完することができ、資源立地型都市の企業誘致を促進す

ることができる。間接的援助効果に関して、日本の九州地方の実例分析を加えた。 
第二に、資源立地型都市の発展メカニズムについて、資源価格要因の影響を明らかにした。本論文では、

先行研究である資源産出量に基づく静的分析から、資源市場の視点を加えることにより、動的分析に拡張



した。既存研究において、採掘できる資源賦存量の逓減によって、資源立地型都市の諸問題が厳しくなる。

枯渇性資源の特徴は再生不可能という点にあるが、それらの問題の解消は都市の経済転換によって、可能

となる。資源市場の視点に基づき、枯渇型資源立地型都市の収益が市場価格の上昇によって、増加するこ

とが可能である。そして、該当都市における諸問題の解消は「焦作現象」に対する検証を行った結果、都

市経済転換の成功の判断基準にならないということが明らかとなった。 
第三に、資源的視点の検証と発展によって、中国における資源立地型の衰退要因を検討し、さらに、再

生可能エネルギーの導入による効果を明らかにした。本論文において、同種資源と複数資源との二つの状

況に対し、データ分析を行った。その結果において、資源市場の視点から見れば、従来の中国における資

源立地型都市の衰退は、同種資源にもたらす影響が高いと判断することができる。また、環境整備や地球

温暖化対策などの政策強化による外部コストの上昇により、今後、石炭とその他のエネルギーの代替にお

ける価格競争は資源立地型都市において不可避であることを指摘した。 
再生可能エネルギーの導入による効果について、筆者の分析から、資源立地型都市の資源の採掘は枯渇

まで行われない可能性がある。端的に言えば、技術進歩によって、再生可能エネルギーの生産費用が成熟

型資源立地型都市の長期平均生産費用と同じになるであろう。そのときには、資源立地型都市の衰退段階

はもはや存在せず、成熟段階の完了後に、資源市場から消滅する可能性があることを明らかにした。すな

わち、既存の資源立地型都市の発展メカニズムが変わる可能性がある。今の段階ではこの議論を検証する

ことができないが、再生可能エネルギーの導入の必要性を説明した。 
第四に、中国における資源立地型都市の衰退の原因を再検討した。既存研究によると、中国における資

源立地型都市の衰退は、資源枯渇が原因であると判断された。当初の研究では、その結果に基づき、資源

立地型都市の経済転換はいかに既有資源部門に対する依存を脱出し、高級産業に移転するかを主眼に置い

た。しかし、資源市場の視点の分析から、中国における資源立地型都市の衰退の主な原因として、資源枯

渇ではなく、中国経済が枯渇性資源、特に石炭に対する依存度が高く、中国経済の変動が資源需要に影響

を与え、資源立地型都市の経済にその影響が及ぶことがわかった。そのため、全体的に言えば、資源立地

型都市の問題を徹底的に解決する意思があるのであれば、いかに中国経済が枯渇性資源、特に石炭に対す

る依存度を低下させるかを主たる政策課題とするかが重要であると考える。 
第五に、再生可能エネルギーの導入と地域経済再生との接合点を見つけ、試算を加えた。本論文では、

現地調査の結果から、再生可能エネルギーの導入が進まない理由の仮説として、再生可能エネルギーによ

る発電の導入は長期的雇用創出の度合いが低く、地域のその他の産業との連関性が低いことを明らかにし

た。この理由として、地方政府は国の優遇措置以外に地方に対する優遇措置を打ち出す意欲が低いという

ことをと指摘した。現地調査の結果において、筆者は中国の産業構造移行の視点から、再生可能エネルギ

ーの導入の役割を分析し、導入効果を試算した。 
結果として、通常、四つの都市の工業用電力費用は 100％以上削減することが可能である。50％以上削

減することが可能な都市は 11 カ所に達した。河南省では約 61％の都市が産業集積区における太陽光発電

設備の導入によって、工業用電力費用の半分を削減することが可能である。このことはすなわち、「金太陽

模範工程」の補助対象にならなくても、工業用電力費用の削減が可能であることを示している。この結果

は今後地方政府の再生可能エネルギーと地域経済再生の政策作成の参考になるものだと考える。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

本論文は、中国の資源立地型都市の経済転換に関する政策について、その政策に空間的視点が欠如して

いることを日本の類似政策との比較によって明らかにするとともに、従来の政策に、資源価格要因によっ

て枯渇性資源が使われなくなるかどうかが影響されるという資源市場の観点が十分に盛り込まれていなか

ったことを指摘し、現地調査を交えつつ、再生可能エネルギーの導入が資源市場に影響を及ぼす規模とな

るポテンシャルがあることを明らかにしたものである。具体的に以下の三つの点が本論文の成果と認めら

れる。 
第一に、空間的視点における地域関連性の役割を明らかにした点である。本論文においては、援助効果

を政策援助による直接的援助効果と近接地域での政策の溢出効果による間接的援助効果に分けた。その上

で、既存の中国の資源立地型都市に対する援助政策は、直接的援助効果に集中しているが、このような政

策は、資源立地型都市において集積の経済が生じるまで持続的に援助しなければならず、非効率的である

ことが指摘された。この点、日本の九州地方の実例分析を交えつつ溢出効果による間接的援助効果は直接

的援助効果を補完することができ、資源立地型都市の企業誘致を促進することができることが指摘された。 
第二に、資源立地型都市の発展メカニズムについて、資源価格要因の影響を明らかにした点である。本

論文では、先行研究では、採掘できる資源賦存量が減少することによって、資源立地型都市の持続可能性

が脅かされると考えているが、この論文では、枯渇型資源の市場価格の上昇によって、資源生産が再び増

加することができることを示し、資源立地型都市からの転換が成功した典型例とされていた焦作市の「焦

作現象」が、実は、枯渇性資源の市場価格の上昇に伴う生産増加が寄与していた現象であったことを示し、

資源賦存量は適切な判断基準にならないことを明らかにした。 
第三に、中国における再生可能エネルギーの導入による規模感を把握し、中国においては再生可能エネ

ルギーの導入によって、資源立地型都市の資源を枯渇するまで採掘されない可能性があることを示した。

本論文の試算では、四つの都市の工業用電力費用は 100％以上削減することが可能であること、50％以上

削減することが可能な都市は 11 カ所に達すること、河南省では約 61％の都市が産業集積区における太陽

光発電設備の導入によって、工業用電力費用の半分を削減することが可能であることなどが明らかになっ

た。このように、既存の資源立地型都市の発展メカニズムが変わる可能性があることを示した点も本論文

の貢献である。 
 審査会においては、本論文が、豊富なデータ分析と現地調査（インタビュー・アンケート）を踏まえて、

先行研究に多くの独自の視点を付け加える論文であると高く評価された。河南省を主な研究対象としたこ

とによって、地域バイアスが発生していないかどうかという点も指摘されたが、適切に回答が行われた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

１．本稿の問題意識 

 国際標準化機構（以下 ISO）が環境マネジメントシステムの国際規格 ISO14001 を定めてから 20 年が経

った。一時期は取得件数が世界 1 位であった日本も、近年はその件数が減少している。国内の大学におい

ても取得件数は減少傾向にある。このような状況に問題意識を抱いた。 

まず、ISO14001が作られた背景から振り返る。1987年にブルントラント委員会報告書 Our Common Future

で「持続可能な開発」の定義が示された。そして、1990年に世界の産業界のリーダーが集まる持続可能な

発展のための経済人会議（以下 BCSD）が創設され、その報告書『チェンジング・コース』（1992:pp.100-101）

には、「持続可能な開発のためには、環境保全と利潤追求という二つの課題を同時に達成するような方向に

企業の意思決定を切り替えていかねばならない」とあった。そして、BCSDの要請を受けて国際標準化機構

は 1996 年に ISO14001 を発行した。ISO14001 の仕様と利用手引きが記載されている International 

Organization for Standardization（1996：p.1）の序文には「環境マネジメントシステムの普及は、厳し

さを増す法規制、環境保全を助長するための経済的政策及びその他の対策の開発、並びに持続可能な開発

を含む環境問題に対する利害関係者の関心の高まりを背景としている」とある。つまり、ISO14001は環境

と経済の両立を支援して持続可能な社会を構築することを目的とした環境マネジメントシステム（以下 EMS）

を普及させるための規格である。 

ISO14001 は産業界からの要請で作成されたものであるが、前掲書の序文(p.1)に「この規格は、あらゆ

る種類・規模の組織に適用でき、しかも様々な地理的、文化的及び社会的条件に適応するように作成した」

とあるように、EMS があらゆる組織に導入され、様々な業種に広がっていくことが期待されている。大学

も例外ではない。しかし、冒頭で述べたように日本における ISO14001 の認証取得件数は、2000 年代に右

肩上がりで増加していたものの、2009年をピークに現在は減少傾向にある。大学における取得件数も同様

で 2009 年以降は減少傾向にある。こうした減少傾向をうけ、ISO14001 の目的である持続可能な社会づく

りを目指した EMSが定着していないのではないかという問題意識を持った。 

企業における ISO14001について論じた喜屋武（2005:pp.85-86）は、企業の環境負荷は ISO14001取得後

に削減されるが、いずれ限界に達するため「紙・ゴミ・電気」の環境負荷削減だけを取得の目的にしてい

る場合、削減効果が減少したときに費用対効果が薄れてしまう。企業は本業に直結した環境負荷低減に結

び付けなくては大きな有形効果は得られにくいだろうと指摘している。これが企業における件数減少の要



因のひとつであると考えられる。EMS には環境負荷を削減するだけでなく低水準で維持していくことや、

有益な環境影響を伸ばしていく効果もあることから、環境負荷削減だけではなく本業にからめた EMS を運

用することが求められている。 

 

２．大学の本業と大学における人材育成 

本業とからめた EMSの運用が求められているのは大学も同じである。そして、「大学の本業」について本

稿では教育を通じた人材育成を「本業」と捉え、大学における人材育成について次のように論じた。 

90年代のバブル経済の崩壊やその後のリーマン・ショックなどによる経済変化、グローバル化や IT化、

少子高齢化など、日本における社会経済環境の変化は、企業において日本型経営の衰退と雇用状況の変化

をもたらした。企業では OJT などの職業教育訓練の機会が減ったこともあり、企業は学生に対してコミュ

ニケーション力や主体性といった仕事に必要な汎用的な能力を求めるようになった。一方、大学における

変化としては、大学の定員数の増加と 18歳人口の減少に伴い、大学が定員割れとなり、学生の獲得競争が

進んだことで、試験を必要としない多様な入試で学生が入学してくるようになった。 

このような大学をめぐる環境の変化は海外でも似たような状況であることから OECDが若者に求める「キ

ー・コンピテンシー」を発表したり、日本の各省庁が「社会人基礎力」「学士力」「人間力」「就職基礎能力」

を発表したりするなど、社会的にも大学に対する人材育成の期待は大きい。本稿ではこれら複数の概念に

使われている要素を分析した結果、学生に求められている能力を次のようにまとめた。 

「基礎学力を有し、コミュニケーション能力やチームワーク力、思考力、課題解決力、実行力、リーダー

シップなど社会人として必要な汎用的な能力を身につけ、自己管理ができる主体的で自立した人材」。 

 

３．本稿で論証した２つの仮説と論証方法 

１）仮説：大学における ISO14001 取得件数の減少要因は本業にからめた EMSの運用ができていないこと 

本稿では大学の ISO14001について論じた先行研究のレビューと、全国の大学に対するアンケート調査、

取得経験のある大学に対するヒアリング調査を実施して、ISO14001 取得の効果と課題について分析した。 

その結果、大学における取得の効果は、環境負荷削減や環境意識の向上などマイナスの環境影響を低減

する「環境負荷削減につながる効果」と、人材育成や環境教育などプラスの環境影響を強化する「本業に

かかわる効果」、コスト削減や法規制遵守、イメージアップなどの「それらに付随する効果」に分類され、

効果を感じた割合では「環境負荷の削減」「環境意識の向上」の項目が 87％、85％と他より高く、ヒアリ

ングでも言及する大学が他に比べて多かった。大学においては「本業にかかわる効果」よりも「環境負荷

削減につながる効果」の方が効果として実感している割合が高いことが明らかになった。  

しかし、ヒアリング調査の結果、「環境負荷削減につながる効果」は取り組みはじめて数年で限界に達す

る傾向にあり、効果が薄れることにより「効果＜課題」と感じることから、認証終了大学における終了の

要因にも効果の限界については多く挙げられていた。 

また、取得の効果について先行研究にはなかった、継続大学と終了大学の違いをアンケートにより調べ

たところ、すべての項目で継続大学の方が取得効果を高く評価していた。また、項目別に効果に感じた度

合いを見てみると、継続大学は「環境負荷削減につながる効果（「学内環境整備」が 100％で「環境負荷削

減」と「環境意識向上」が 93％）」と「本業にかかわる効果（「環境人材育成」が 93％で「環境教育の充実」

が 83％）」の双方に効果を高く感じている一方で、終了大学は「環境人材育成（56％）」や「環境教育の充

実（50％）」において継続大学よりも低く、総じて継続大学より「本業にかかわる効果」に対する評価が低

いことがわかった。この点については、効果を感じなかった
．．．．

割合を見るとより明確で、継続大学では効果

を感じなかった大学がなかった(0％）、「環境人材育成」「環境教育の充実」「学生の環境活動活性化」の各



項目で、終了大学の 25％以上が効果を感じなかったと回答していた。以上のことから、終了大学は継続大

学に比べて人材育成・教育・学生への影響といった「本業にかかわる効果」を低く評価していることがい

えた。したがって、大学において ISO14001 の件数が減少しているのは、環境負荷の削減に重きをおいて、

本業にからめた EMSの運用ができていないからであるという仮説が論証された。 

２）仮説：学生が参加する EMS にはアクティブラーニングの要素を入れることが可能であり、これにより

大学に求められている人材育成に寄与することができる 

次に、本業にからめた EMS の運用に際して学生が参加することで、アクティブラーニングの要素を入れ

ることが可能になり、２項でまとめたような人材育成が実現するという仮説を立て、先行研究のレビュー

や ISO14001取得経験のある大学に対してアンケート調査とヒアリング調査を行ったほか、先進事例の調査

として岩手大学・三重大学・千葉大学の学生参加の仕組みや効果に関して、環境報告書の分析や EMS 担当

教員へのインタビュー調査、各大学の学生へのアンケート調査を行い、仮説を検証した。 

その結果、取得経験のある大学への調査から、学生が EMS に参加することにより、学生の「貴重な経験

となる（94％）」ことや、「環境意識の向上（95％）」になっているほか、行動力やコミュニケーション力な

どの汎用的な能力が身につく可能性
．．．

があることがわかり、さらに継続大学における学生の関与度合いと効

果の相関を点数化して分析したところ、学生の EMS への参加度合いが高いほうがその効果も高いというこ

とが判明した。 

また、先進的な 3 大学においては EMS に関連した講義と実践を行う授業を実施しており、一定の基準を

満たした学生に資格を認定するなど力を入れていた。EMS に関する実践活動を行っている学生委員会への

アンケート調査からは、学生委員が活動を通じて他では経験できない社会人とのやりとりや実務などを経

験していること、コミュニケーション力やマネジメント力、協調性、実務能力、積極性などの汎用的な実

務スキルが身についたと実感していることが明らかになった。さらに、千葉大学における学生へのアンケ

ート調査から、学生委員会に所属していない一般学生は 1 年生から 2 年生になると能力やスキルの自己評

価が下がるのに対し、学生委員会の学生は上がる項目が多かったことから、学生委員会での経験が汎用的

な実務スキルの向上に寄与しているといえた。 

以上のことから、「学生が参加する EMSにはアクティブラーニングの要素を入れることが可能であり、こ

れにより大学に求められている人材育成に寄与することができる」という仮説の中の、「学生が EMSに参加

することで大学に求められている人材育成が実現できる」という部分について論証できた（アクティブラ

ーニングの部分については最終章で論証した）。 

 

４．本稿で論証した仮説の社会的意義 

ISO14001 取得経験のある大学に対するアンケート調査の結果、取得した効果として、87％が「エネルギ

ーや廃棄物といった環境負荷が低減した」、85％が「学生・教職員の環境意識が向上した」と回答したこと

や、先進的な 3 大学で実際にエネルギーや一般廃棄物などの環境負荷が削減されていることなどにから、

本稿では大学における ISO14001取得が環境負荷削減につながる効果があることを証明した。 

そして、「学生が参加する EMSにはアクティブラーニングの要素を入れることが可能であり、これにより

大学に求められている人材育成に寄与することができる」、「そうした本業（人材育成）にからめた EMS を

運用することは大学における EMS の継続につながる」という２つの仮説が論証された。これが全国の大学

に知られることによって、大学における EMS 継続や新規開始に良い影響を及ぼすことが期待できる。それ

により大学が事業者として環境負荷削減という直接的な環境影響の低減と、高等教育機関として将来社会

の中で環境保全の取り組みを促進できる人材を育成するという間接的な環境影響の増加を両立させること

ができる。 



 

５．本稿で論証した仮説の社会的意義を高めるための政策提案 

１）政策提案を行う理由 

取得経験のある大学に対するアンケートやヒアリング調査で、EMS への学生の巻き込み方が課題として

多く挙げられていたことや、学生の EMS 参加方法や内容が大学によってさまざまであったことなどから、

本業にからめた学生参加の EMS を全国の大学に普及させるうえで、大学の自主性にゆだねるのではなく、

具体的な進め方について国がガイドラインを示す政策が必要であると考えた。 

なお、現在９割以上の大学で実施されているインターンシップは、1997年に文部省などがインターンシ

ップの基本的認識や推進方策を取りまとめた『インターンシップの推進に当たっての基本的考え方』を作

成して全国で実施を促進したことから、実施校数が 10年で約 5倍に増加した。この例からもその効果がわ

かるように、本稿では論証した仮説の社会的意義を高めるために国から示すガイドラインという形の政策

を提案した。 

２）新しい人材育成プログラムの提案 

まず、既存の実務教育プログラムである「インターンシップ」「キャリア教育」「ビジネス実務教育」「ボ

ランティア教育」に関して、特徴や課題等を整理し、新しいプログラムの参考となるようにいくつかのプ

ログラムに共通する課題を抽出した。次に、官庁が発行している複数の実習ガイドライン等をレビューし

て、大学に普及させるプログラムのガイドラインに明記するべき要件やその背景について整理した。これ

らに加え、これまでの調査から導き出した ISO 取得大学における効果や学生参加の状況などの情報を取り

入れ、これまでになかった大学の EMSにおける人材育成プログラムのガイドラインを作成した。 

このガイドラインは「プログラムとガイドライン策定の背景」、「プログラムの目的」、「プログラムの要

件」、「プログラムの留意事項」、「モデルプログラム」で構成されている。EMS を運用している大学でこの

ガイドラインに従ったプログラムをつくることで、EMS の専門知識と技術を修得し、社会人として必要と

される汎用的な実務スキルを身につけた人材の育成の実現を目指す。 

３）プログラムの教育効果を高める工夫 

補足として、本プログラムの教育効果を高める工夫に関して、プログラムと合わせて実施することと、

想定しうる課題への解決策を提示した。ISO14001取得経験のある大学における効果の要因や、学生参加の

先進大学（岩手大学・三重大学・千葉大学）における仕組みの共通点として、「人材育成を大学における

EMS の柱にする」「EMS に関する学生組織をつくる」「学生組織を大学の公的な組織に組み込む」「学生に対

して学内資格を認定する」を挙げ、プログラムの教育効果を高める「学生の組織的な参加の促進」の要件

として整理した。さらに、取得大学で生じている「課題」に対して、新しい人材育成プログラムをベース

とした解決策を提示することで、EMSや学生関与に関わる課題を払拭させる提案を行った。 

 

６．新しい人材育成プログラムの展開 

１）他の業務分野への展開 

 この新しい人材育成プログラムを EMS 以外の学内の業務分野（例えば、広報、環境報告書作成、学内イ

ベント運営、植物管理、デザイン）に展開する可能性について検討した。その結果、プログラムの仕組み

や要件、留意事項はそのままで、テーマと業務独特のコンテンツを入れ替えるだけで、他の分野でも使え

る可能性があることがわかった。このように本プログラムは学内の実務を担う部署の業務であれば、学生

を参加させることで学生の人材育成につながる教育ができるといえる。 

このように、本稿で提案した新しい人材育成プログラムは、学生が専門知識を講義で学ぶとともに、学

内の業務部署においてインターンシップのような「実務経験」を積むことで、学生の当該分野の専門性と



実務スキルを身につけることができる汎用的な人材育成プログラムであるといえた。したがって、このプ

ログラムを「学内実務インターンシップ」と名付けた。 

 

２）アクティブラーニング型授業としての活用の可能性 

「学内実務インターンシップ」のプログラムとアクティブラーニングの定義の共通要素を検証したとこ

ろ、本プログラムがアクティブラーニングの実践としての要件を満たすことが確認された。そのため、本

稿の２つめの仮説「学生が参加する EMS にはアクティブラーニングの要素を入れることが可能であり、こ

れにより大学に求められている人材育成に寄与することができる」の中の「アクティブラーニングの要素

を入れることで」という部分についても論証できたといえる。 

最後に、既存のアクティブラーニング型授業の「技法」と本プログラムとの比較を行ったところ、本プ

ログラムで重視している「実務を経験する活動」は、既存のアクティブラーニングの技法にはない新しい

技法である可能性があることがわかった。 
 

７．本稿の構成 

 本稿は 3 部構成になっている。それぞれの部における内容と先行研究の限界、および実証されたことに

ついて述べる。 

１）第１部「大学における人材育成」（第１章・第２章） 

第 1 章では大学をめぐる社会経済環境の変化と大学に求められる人材育成について先行研究やアンケー

トデータ等をレビューしてまとめた。そこで、学生に求める能力について、複数の既存概念の要素を分解

し、再グルーピングすることで大きく「汎用的な能力」「学力・知識」「自己管理・自己制御意識」の３つ

に分類されることがわかった。第 2 章では、先行研究を参考にしながら、アクティブラーニングの背景、

定義、授業タイプについて理論的発展を振り返り、課題についても触れた。アクティブラーニングは包括

的な言葉であるがゆえに、世界的にも定義が統一されていなかったが、主要な先行研究を検証し、「一方向

の知識伝達型ではないこと」、「学生が活動に関与すること」、「活動について考えること」の３つが定義の

共通要素であるとまとめた。 

２）第２部「大学における ISO14001 の現状」（第３章・第４章・第５章） 

第２部では 1 つ目の仮説を検証するために、先行研究のレビューと独自に実施した全国の大学に対する

アンケート調査（調査対象：755 大学、回答件数：311、有効回答率：41％）と、取得経験のある大学への

ヒアリング調査（22大学）を踏まえて、大学の ISO14001取得件数、効果、課題について整理した。 

 第３章では、「ISO14001 取得件数」について刈間(2011)や赤林(2015)の先行研究では経年推移がわから

ないことと、年度ごとの新規取得件数と終了件数が明らかにされていないことなど、件数データに限界が

あったため、本稿では日本適合性認定協会のデータを基本とした独自の算出方法によって、最新状況と、

新規取得と終了件数を含めた件数の推移を明らかにした。それにより 2016年 5月時点で、全国で ISO14001

の取得経験のある大学 は 71校で、経年推移では 2007年度・2008 年度が 60大学で最も多く、その後は減

少傾向が続き、2016年度時点では 32校が継続していることが明らかになった。 

第４章と第５章では大学の ISO14001 取得の「効果」と「課題」について論じた。「効果」に関する先行

研究をレビューした結果、楠井(2000)や馬場ら(2006a)など、レビューした 10 本の先行研究のうち 7 本が

2006 年以前と古く、2011年以降の刈間(2011)や赤林(2015)では、大学への調査を元に論じているものはな

く、見解を述べているに過ぎなかった。また、「課題」に関しては、効果と異なり 2010 年以降の研究が多

く含まれていたが、増田(2015)や中口(2015)など個別の事例について述べているに留まり、全国の取得大

学に対して調査したものは少なかった。したがって、本稿では全国の大学に対するアンケート調査とヒア



リング調査を元に、効果と課題について先行研究にはなかったデータ分析と定性コメントの分析を行い整

理した。 

第４章では、取得の満足度や取得した理由、取得の効果について調査した結果をまとめた。効果につい

ては、「環境負荷削減につながる効果」と「本業にかかわる効果」、「それらに付随する効果」の３つに分類

するとともに、継続大学と終了大学の効果の違いについて分析した。その結果、大学においては「本業に

かかわる効果」よりも「環境負荷削減につながる効果」の方が効果として実感されている割合が高いこと

と、すべての効果の項目において継続大学の方が終了大学より高く評価していること、また、継続大学は

「環境負荷削減につながる効果」と「本業にかかわる効果」の双方に効果を高く感じている一方で、終了

大学は継続大学に比べて「本業にかかわる効果」を低く評価していることが明らかになった。 

第５章では ISO14001を取得・継続する際の課題についてまとめた。その結果、先行研究で指摘されてい

た、教員の理解や協力などの「人的・組織的な課題」、書類作成や審査費用などの「事務負担・費用負担の

課題」、活動のマンネリ化や削減効果が数年で限界に達するという「効果に関する課題」、学生の巻き込み

方がわからないという「学生に関する課題」に加えて、独自の調査から見えた「ISO14001 の規格に関する

課題」と「学生組織に関する課題」の６種類存在することがわかった。こうした課題と効果のバランスが

崩れることが認証を終了する要因にもなっていることがわかった。 

３）第３部「学生参加の EMSによる人材育成の効果」（第６章・第７章） 

第３部では 2 つめの仮説を検証するために、まず、第 6 章では先行研究のレビューと前述の大学に対す

るアンケート調査やヒアリング調査から、大学の EMS における学生の位置づけや参加方法、活動内容、大

学教育との関わり、学生に与える効果について検証した。先行研究の河上ら(2009)、赤林(2015)などでは、

取得経験のある大学に直接調査してデータ分析しているものがなかったり、個々の大学の事例について述

べていたりと現在の状況を俯瞰するには限界があったため、本稿における調査では大学の EMS に参加する

学生の組織率や活動内容の実施率、効果の割合などを検証した。また、EMS への学生の参加度合いと効果

の相関についての分析もはじめて行った。 

それによると、学生の構成員率や組織率、EMS 関連の授業開講率、学生の活動の種類と実施率、学生に

対する効果や身についた能力など、これまで明らかにされてこなかったことが数値で示された。その結果、

学生は EMSに参加することで行動力やコミュニケーション力などの汎用的な実務能力が身につく“可能性”

があることがわかった。また、学生組織や活動内容など、学生の EMS への参加度合いが高いほうが、学生

に与える効果や身につく能力も高いという相関があることも検証できた。ただし、大学によってはアンケ

ートの回答者が EMS に精通しているとは限らなかったり、事務職員だったりするため、学生に対する効果

や身についた能力について客観的に回答できていない場合もある点は留意する必要がある。 

そこで、第 7 章では学生の参加と人材育成の関係をさらに検証するために、学生参加の EMS の先進事例

として岩手大学・三重大学・千葉大学について、環境報告書をレビューしたり EMS 担当教員へのインタビ

ューをしたりして、その取り組み内容や仕組み、効果についてまとめた。そこでは、それぞれの大学の環

境 ISO 学生委員会において学生が経験したことや学んだこと・身についた能力について検証するために、

各大学において学生委員会の所属学生と所属していない一般学生へのアンケート調査を行った。先行研究

の中で個別の大学の事例を掘り下げた事例は中口(2015)などがあったが、学生委員会に着目して、学生に

対する調査や一般学生との比較、卒業生へのアンケート調査を行って学生が得た経験や身についた能力に

ついて分析した研究はこれまでになかった。 

調査の結果、先進的な 3 大学では、学生は EMS 関連の授業で知識を学ぶ講義と、実際に内部監査を行う

実践教育の両方を行っており、一定の基準を満たした学生に資格を認定しているといった知識・技能の向

上に力を入れていることが確認できた。また、学生委員会の活動を通じて、他のサークルやアルバイト等



では経験できない社会人とのやりとりや実務などを経験していること、活動を通じて学生たちがコミュニ

ケーション力やマネジメント力、協調性、実務能力、積極性などの汎用的な実務スキルが身についたと実

感していることが明らかになった。さらに、千葉大学において実務スキルと経験の自己評価アンケートを

実施したところ、1 年生から 2 年生になると学生委員会に所属していない一般学生は自己評価が下がるの

に比べ、学生委員会の学生は評価が上がる項目が多いことも確認された。なお、千葉大学の学生委員会の

卒業生（社会人）に対するアンケート調査においても、学生委員会での経験が社会に出て役に立ったとい

う割合が８割を超えることがわかった。 

以上のことから、大学における EMS に学生を参加させることで環境教育が実現できるとともに、学生委

員会での活動が汎用的な実務スキルの向上に寄与することがわかり、「学生が EMSに参加することで大学に

求められている人材育成が実現できる」という仮説（一部）が実証された。 

４）第４部「新しい人材育成プログラムの提案と展開」（第８章・第９章・第 10章） 

全国の大学に学生が参加する人材育成（本業）にからめた EMS を普及させるための政策提案として、本

稿では新しい人材育成プログラムのガイドラインを作成した。まず、第８章では、既存の実務教育プログ

ラムである「インターンシップ」「キャリア教育」「ビジネス実務教育」「ボランティア教育」に関して、特

徴や課題等を整理し、新しいプログラムの参考となるようにいくつかのプログラムに共通する課題を抽出

した。次に第９章では、官庁が発行している実習（「博物館実習」「薬学実習」「看護教育における臨地実習」

「調理師養成施設における校外実習」「診療参加型臨床実習」「保育実習」「外国人技能実習制度」）のガイ

ドライン等をレビューして、大学に普及させるプログラムのガイドラインに明記するべき要件やその背景

について整理した。これらに加え、第３部までの独自の調査から導き出した ISO 取得大学における効果や

学生参加の状況などの情報を取り入れ、これまでになかった大学の EMS における人材育成プログラムのガ

イドラインを作成させた。 

また、ガイドラインの提案に補足して、第３部でまとめた ISO14001取得経験のある大学における効果の

要因や、学生参加の先進大学（岩手大学・三重大学・千葉大学）における仕組みの共通点から、「学生の組

織的な参加の促進」をこの新しい人材育成プログラムの教育効果を高める要件としてまとめた。さらに、

第５章、第７章でまとめた、ISO14001取得大学で生じている「課題」に対して、新しい人材育成プログラ

ムをベースとした解決策を提示することで、EMSや学生関与に関わる課題を払拭させた。 

展開として、新しい人材育成プログラムが EMS 以外の他の業務分野（例えば、広報、環境報告書作成、

学内イベント運営、植物管理、デザイン）に展開できるかについて検討した。その結果、プログラムの仕

組みや要件、留意事項はそのままで、テーマと業務独特のコンテンツを入れ替えるだけで、他の分野でも

使える可能性があることがわかった。このように本プログラムは学内の実務を担う部署の業務であれば、

学生を参加させることで学生の人材育成につながる教育ができるといえる。 

本稿で提案した新しい人材育成プログラムは、学生が専門知識を講義で学ぶとともに、学内の業務部署

においてインターンシップのような実務経験を積むことで、学生の当該分野の専門性と実務スキルを身に

つけることができる汎用的な人材育成プログラムであるといえた。したがって、このプログラムを「学内

実務インターンシップ」と名付けた。 

最後に、「学内実務インターンシップ」のプログラムとアクティブラーニングの定義の共通要素を検証し

たところ、本プログラムがアクティブラーニング型授業の実践として要件が合致することが確認された。

そのため、本稿の２つめの仮説「いま大学に求められている人材育成は、学生が EMS に参加するというア

クティブラーニングの手法を用いることで実現できる」の中の「アクティブラーニングの手法を用いるこ

とで」という部分についても論証できたといえる。 

 



８．今後の展開 

本稿の最後に、「学内実務インターンシップ」のプログラムと既存のアクティブラーニングの「技法」を

比較したところ、本プログラムで重視している「実務経験をする活動」は、既存のアクティブラーニング

の技法にはない新しい技法を用いている可能性があることがわかった。しかし、この技法について、他の

技法と比較しての効果を検証できているわけではない。今後「学内実務インターンシップ」のプログラム

を大学で実践して、効果を検証し、技法として確立させていくこと、および、今回「学内実務インターン

シップ」に近い技法としてでてきたサービスラーニングやフィールドワークをはじめ、他のアクティブラ

ーニングの技法についても研究をすすめ、「学内実務インターンシップ」の中身の充実や効果の強化をして

いくことを研究テーマとしていきたいと考えている。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、大学における環境マネジメントシステムの運用を実務教育プログラムとすることが、大学に

おける環境マネジメントシステムの継続性に寄与するとともに、実務能力の養成に関する大学に対する社

会からの要請にも応えうるものであることを、全大学へのアンケート調査、取得経験のある大学へのヒア

リング調査、関連プログラムの受講経験者へのアンケート調査などから明らかにするものである。また、

このアイディアをアクティブラーニングに関する理論的な発展の中に位置づける作業を行うとともに、そ

れを普及させるための政策提言として、学内実務インターンシップに関するガイドライン案を作成し、環

境マネジメント以外の学内実務にも展開する可能性を示した。 
仮説―検証に当たる部分においては、本論文では、以下の二つの仮説を検証している。 
第一に、「大学における ISO14001 取得件数の減少要因は本業にからめた EMS の運用ができていないこ

と」にあるということである。本論文では、全国の大学に対するアンケート調査によって、ISO14001 の

継続大学と終了大学の違いを調べたところ、終了大学は「環境人材育成」や「環境教育の充実」において

継続大学よりも低く、総じて継続大学より「本業にかかわる効果」に対する評価が低いことがわかった。

また、継続大学では効果を感じなかった大学がなかった「環境人材育成」「環境教育の充実」「学生の環境

活動活性化」の各項目で、終了大学の 25％以上が効果を感じなかったと回答していた。以上のことから、

終了大学は継続大学に比べて人材育成・教育・学生への影響といった「本業にかかわる効果」を低く評価

していることが示された。 
第二に、「学生が参加する EMS にはアクティブラーニングの要素を入れることが可能であり、これによ

り大学に求められている人材育成に寄与することができる」ということである。この点は、取得経験のあ

る大学への調査から、学生が EMS に参加することにより行動力やコミュニケーション力などの汎用的な

能力が身につく可能性を認めていることがわかった。また、継続大学における学生の関与度合いと効果を

点数化して分析したところ、学生の EMS への参加度合いが高いほうがその効果も高いということが判明

した。さらに、先進的な 3 大学において、EMS に関する実践活動を行っている学生委員会へのアンケート

調査を実施したところ、学生委員が活動を通じて他では経験できない社会人とのやりとりや実務などを経

験していること、コミュニケーション力やマネジメント力、協調性、実務能力、積極性などの汎用的な実

務スキルが身についたと実感していることが明らかになった。 
本論文では、このような調査結果を踏まえて、学内の環境マネジメントシステムの実務を学生の実務教

育プログラムとして確立させるための政策的検討を行っている。具体的には、既存の実務教育プログラム

である「インターンシップ」「キャリア教育」「ビジネス実務教育」「ボランティア教育」の特徴や課題等を

整理するとともに、教育実習、博物館実習など官庁が発行している複数の実習ガイドラインをレビューし、

大学の EMS における人材育成プログラムのガイドラインを提案した。そして、このガイドラインが、広

報、デザインなど他の大学の実務分野に適応可能であろうとして、学内実務インターンシップという新し

い教育プログラム分野を提案している。 
さらに、審査委員会からの要請に基づき、大学教育に求められている教育内容に関するトレンドを把握

するとともに、アクティブラーニングに関連する理論的発展をレビューし、本論文の提案がこれらの中に

位置づけられるものであることを補完した。 
本論文は、EMS を活用した教育や学内実務インターンシップが、他の手法と比較して優位であることを

立証するまでには至っていないものの、独自に収集した広範な調査データに基づきアクティブラーニング

という視点から EMS の人材育成力について分析した初めての研究である点に加えて提案する政策内容の



独自性において高く評価できるものである。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

 

1. 問題の所在と本研究の目的 

欧米諸国では，犯罪者処遇の手法として，認知行動療法の考え方に基づくアプローチが有効であるとさ

れ，同療法を基盤とする性犯罪者処遇が行われてきた。法務省は，同療法を基盤とするプログラムには，

欧米諸国の研究の結果，再犯防止の効果が認められているとし，同療法の考え方に基づく性犯罪者処遇プ

ログラムを開発し，2006 年から開始した。しかし，日本と欧米諸国の犯罪に関する文化は，必ずしも類似

したものとは言えないことから，欧米諸国で発展してきた同療法を基盤とする性犯罪者処遇を実施するた

めには，同療法の前提仮説が日本の性犯罪者に妥当するかどうかを慎重に検証することが求められる。 

欧米諸国で実践されてきた，認知行動療法の考え方に基づく性犯罪者処遇の基盤には，(a) 性犯罪者は性

的認知の歪みを有しており，あるいは，歪みが大きく，(b) 性的認知の歪みの存在あるいは歪みの大きさが

性犯罪を促進している，という 2 つの仮説がある。これらの仮説が日本の性犯罪者についても妥当するこ

とを確認することは，同療法の考え方を基盤とする性犯罪者処遇を行う前提条件である。 

しかしながら，日本においては，そもそも，性犯罪者の性的認知の歪みという言葉が何を指すのかに関

する議論がなされておらず，先行研究の調査も行われてきていなかった。加えて，日本人の性犯罪者の性

的認知の歪みの実証研究はほとんどなされていない。さらに，日本の性犯罪者の性的認知の歪みと性犯罪

の結び付きに関する研究は，これまで全くなされていなかった。このように，性犯罪者処遇プログラムを

実施するための基礎となる理論研究および実証研究が不十分である現状は，日本の犯罪学や更生保護学の

発展のために重大な問題であると認められる。加えて，性犯罪者のアセスメントや処遇の留意事項が明ら

かにされていないなどの実践上の問題も生じている。 

このような問題点を踏まえ，本研究の目的は，第一に，性犯罪者が有すると仮定される性的認知の歪み

の内容に関する先行研究の議論を概観し，整理することとした。第二に，日本の性犯罪者が，性的認知の

歪みを有している可能性があるか否か，あるとすれば，歪みが大きいかどうかを検証し，さらに，その歪

みの内容を実証的に明らかにすることを目的とした。第三に，日本の性犯罪者の性的認知の歪みと性犯罪

の関連を探求することとした。本研究の最終的な目的は，これらの結果を踏まえ，欧米諸国で発展してき

た認知行動療法の考え方に基づく性犯罪者処遇を日本の性犯罪者に実施することの理論的基盤を整備する

ことであった。 

 



2. 先行研究の概観と整理 

性犯罪者が有すると仮定されてきた性的認知の歪みに関する先行研究を概観した結果，先行研究におい

て，(a) 子どもを被害者とする性犯罪者の，子どもを対象とする性的認知の歪みと，(b) 大人を被害者とす

る強姦や強制わいせつの性犯罪者の，大人を対象とする性的認知の歪みは，異質な面があるとして，区別

されていた。さらに，性的認知の歪みに関する先行研究は，(a) 自分自身の性犯罪行動に関する特定的な認

知を探求したものと，(b) 性犯罪や性的行動への一般的認知に焦点を当てたものに分類された。 

先行研究において，子どもを被害者とする性犯罪者と，大人を被害者とする強姦や強制わいせつの性犯

罪者に，共通して指摘されてきた性的認知の歪みの内容は， (a) 性的加害行為の容認，(b) 飲酒や自分の

心理状態への加害行為の責任転嫁，(c) 一般的な性的加害行為の問題性や被害のわい小化，ならびに，(d) 性

的権利意識の四つだった。それぞれの性犯罪者に独自の性的認知の歪みの内容に着目すると，子どもを被

害者とする性犯罪者は，自分の犯罪の被害者への性的加害行動の問題性や被害の重大さを軽視する認知を

示し，大人を被害者とする強姦や強制わいせつの性犯罪者は，性的加害行為の被害者を非難する認知が認

められている点が，大きく異なっていた。 

先行研究の整理を踏まえると，日本の性犯罪者の性的認知の歪みの検証を行うためには，第一に，性犯

罪の態様を，被害者が子どもであるか大人であるかによって分類した上での研究が求められることが示さ

れた。さらに，自分自身の性犯罪に関する特定的な性的認知の歪みと一般的な性的認知の歪みを区別し，

それぞれについての研究を進めていくことが必要であると認められた。第二に，性犯罪者の一般的な性的

認知の歪みの検証をするためには，先行研究で検証されてきた，(a) 性的加害行為の容認，(b) 加害行為の

責任転嫁，(c) 性的権利意識，(d) 性的加害行動の問題性や被害の重大さの軽視，ならびに，(e) 大人を対

象とする性犯罪の被害者への非難の程度などを測定する質問紙調査による探求が，第一義的な方法論とな

ることが示された。第三に，日本の性犯罪者の，自分自身の犯罪行動に関する特定的な性的認知の歪みの

検証をするためには，性犯罪者が自身の犯罪行動について述べた供述や記述を質的に分析し，性犯罪のプ

ロセスを明らかにすることを通じて，性的認知の歪みの内容や性犯罪との結び付きを明らかにしていく必

要性があることが指摘された。 

 

3. 実証研究 

3.1. 子どもを対象とする一般的な性的認知の歪みの検証 

日本の保護観察所は，性犯罪者処遇プログラムにおいて，性犯罪者の，子どもへのわいせつ行為の否認，

わい小化，合理化あるいは正当化を測定する質問紙調査を実施してきた。この質問紙は，欧米諸国におい

て，性犯罪者が有すると仮定される一般的な性的認知の歪みを測定するために開発，実施されてきた質問

紙を参照し，日本社会の常識的な感覚や態度を考慮して，日本の法務省が作成したものだった。日本にお

ける，子どもを被害者とする性犯罪者の一般的な性的認知の歪みの検証のため，保護観察中の性犯罪者や

刑事司法関係者が上記の質問紙に回答した結果を収集し，分析した。 

子どもを被害者とする性犯罪者 (n = 51, 平均年齢 39.7 [SD = 14.31])，その他の性犯罪者(n = 65, 平均年齢

37.9 [SD = 12.10]) および刑事司法関係者 (n = 64, 平均年齢 37.2 [SD = 12.73]) から質問紙の回答を収集し，

各群の回答結果を因子分析した結果，「加害行為の合理化」，「加害責任のわい小化」ならびに「被害のわい

小化」の 3 因子が抽出された。各群の比較分析の結果，「加害行為の合理化」サブスケール得点は FWelch (2, 

107.59) = 6.09, p = .003，「加害責任のわい小化」サブスケール得点は FWelch (2, 103.16) = 5.16, p = .007 であ

り，いずれも，子どもを被害者とする性犯罪者群のほうが，刑事司法コントロール群よりも有意に高かっ

た。「加害責任のわい小化」サブスケール得点は，子どもを被害者とする性犯罪者群のほうが，その他の性

犯罪者群よりも有意に高かった。 



欧米諸国の先行研究において，性犯罪者の一般的な性的認知の歪みと仮定されてきたものは，(a) 子ども

を性的魅力があり，性的に動機付けられているとするなど，子どもへの性的加害行動を容認する認知，(b) 性

的加害行動の問題性や被害の重大さを軽視する認知，(c) 加害行動の責任を飲酒，被害者の言動あるいは自

分の心理状態に帰属させる認知，ならびに，(d) 加害者の権利意識だった。本研究の結果見いだされた「加

害行為の合理化」，「加害責任のわい小化」ならびに「被害のわい小化」の一般的な性的認知の歪みは，上

記の (a)，(c) ならびに (b) にそれぞれ相当しているととらえられた。したがって，この研究で使用した，

法務省が開発した 18 項目の質問紙が，先行研究が指摘してきた，子どもを被害者とする性犯罪者に特徴的

とされる一般的な性的認知のうち，上記 (a) から (c) の認知に相当する内容を測定している可能性が高い

ことが示された。 

 

 

3.2. 女性を対象とする一般的な性的認知の歪みの検証 

日本の強姦または強制わいせつの性犯罪者を対象とし，女性を対象とする一般的な性的認知の歪みを検

証するため，前節で述べた質問紙と同様に，日本の法務省が開発した質問紙を使用した研究を行った。強

姦犯罪者 (n = 39, 平均年齢 35.5 [SD = 9.30]) と強制わいせつ事犯者 (n = 41, 平均年齢 33.7 [SD = 8.35]) か

らなる性犯罪者群 (n = 80, 平均年齢 34.6 [SD = 8.82]) と刑事司法コントロール群 (n = 95, 平均年齢 35.5 

[SD = 11.38]) の質問紙の回答結果を因子分析した結果，(a) 性犯罪の行為の責任を，被害者の女性の言動に

帰属させる「被害者への非難」，(b) 加害行為の結果，あるいは，加害行為の責任をわい小化することによ

って，性犯罪を正当化している態度である「わい小化」ならびに (c) 被害者の言動を否定的に解釈し，被

害者が本音とは異なる言動をしていると主張することによって，性犯罪行為の責任を免れようとする態度

である「責任の回避」の 3 因子が見いだされた。比較分析の結果，「被害者への非難」サブスケールは，FWelch 

(1, 165.21) = 7.33, p = .008，「わい小化」サブスケールは，FWelch (1, 148.21) = 6.99, p = .009，「責任の回避」サ

ブスケールは，FWelch (1, 159.01) = 11.03, p = .001 であり，いずれも，強姦または強制わいせつの性犯罪者群

のほうが，刑事司法コントロール群よりも有意に高かった。 

欧米諸国の先行研究においては，大人を被害者とする強姦や強制わいせつの性犯罪者は，一般的に，(a) 女

性への性的加害行為を同意性交であると考える傾向があり，(b) 性的加害行為の問題性や被害の重大さをわ

い小化し，(c) 飲酒や不快な感情によって性的加害行為をすることがあることに同意する考えを有し，(d) 

性的加害行為を受けた被害者を非難する考えを容認しやすく，(e) 女性への性的権利意識を有しているとさ

れてきた。本研究の結果見いだされた「被害者への非難」は上記 (d) に，「わい小化」は上記 (b) および (c) 

に，「責任の回避」は上記 (a) に，それぞれ相当していると考えられた。したがって，本研究で使用した，

日本の法務省が開発した質問紙は，欧米諸国の先行研究が指摘してきた性的認知の歪みのうち，上記 (a) か

ら (d) に相当する内容を測定しているであろうことが示唆された。 

前節と本節の研究には，いくつかの限界が認められた。第一に，研究の対象者が関東地方の居住者に限

られており，比較的研究対象者数が少なかった。第二に，性犯罪者群は，指導監督を実施する保護観察官

の前で質問紙に回答したため，回答結果に社会的望ましさの影響があったことを否定できなかった。第三

に，質問紙調査は，性犯罪者処遇プログラムの 5 課程のうち，第 2 セッションで実施されたため，第 1 セ

ッションを受講した結果に影響された可能性が否定できなかった。第四の限界として，刑事司法コントロ

ール群は，専門家であるとの自覚から，より社会的に望ましい回答をしたかもしれなかった。第五に，本

研究の被害者の定義は，日本の刑法にのっとり，13 歳以上の人を「女性」としたが，欧米の法律における

性交同意年齢は 13 歳よりも高いことが少なくないため，本研究の女性への強姦犯罪者と強制わいせつ事犯

者は，欧米の先行研究では，子どもを被害者とする性犯罪者と分類される可能性があった。 



このような限界にかかわらず，子どもを被害者とする性犯罪者群は，子どもを対象とする「加害行為の

合理化」と「加害責任のわい小化」サブスケールで有意に高い得点を示した。また，強姦または強制わい

せつの性犯罪者群は，女性を対象とする「被害者への非難」，「わい小化」ならびに「責任の回避」サブス

ケールについて，有意に高い得点を示した。これらの結果は，日本の性犯罪者は，欧米諸国と同様に，性

的認知の歪みを有し，かつ，その歪みが，他の性犯罪者や非犯罪者よりも大きいことを示唆していた。つ

まり，前節と本節の研究結果は，欧米諸国の多くの先行研究によって検証され続けてきた，性的加害に関

する一般的な性的認知の歪みが，民族や文化の違いを超えて，性犯罪者に共通する可能性があることを示

していると言えよう。 

 

3.3. 性犯罪のプロセス 

保護観察中の強姦犯罪者，強制わいせつ事犯者および子どもを被害者とする性犯罪者 (n = 24, 平均年齢

31.3 [SD = 9.59]) の供述や記述を質的に分析し，日本の性犯罪者が犯罪に至ったプロセスを明らかにした。

24 人の記述内容から 15 個のカテゴリと 49 個のサブカテゴリが生成された。分析の結果，本研究の対象と

なった性犯罪者は，性犯罪の背景要因となる《つまずき》を経験し，《つまずきへの対処》，《つまずきへの

ネガティブなとらえ方》，《不安定な心理状態》が相互に作用する状況に至っていた。《つまずき》の次には，

犯罪行動に結びつく鍵となる，《性犯罪をしたい気持ち》，《自分の欲求へのこだわり》，《性犯罪をしてもよ

いという考え》，《性犯罪ができるという考え》，《統制不能》，《女性の気持ちの読み違い》ならびに《犯罪

をしたい気持ち》の 7 つの認知的要因が認められた。さらに，《被害者への接近》から犯罪行為に至ると，

多様で，時として両価的な《犯罪の直後の感情》があることが見いだされた。そして，《裁判後》における

感情や考えも認められた。 

欧米諸国の先行研究で指摘されてきた，子どもを被害者とする性犯罪者の，自分自身の性犯罪行動に関

する特定的な性的認知の歪みの内容は，(a) 性的加害行動の容認，(b) 性的加害行動の問題性や被害の重大

さの軽視，ならびに，(c) 飲酒，被害者の言動あるいは自分の心理状態への加害行動の責任帰属などだった。

大人を被害者とする強姦や強制わいせつの性犯罪者の，自分自身の性犯罪行動に関する特定的な性的認知

の歪みの内容は，(d) 性的加害行為を同意性交と考えること，(e) 飲酒や不快な感情への責任帰属，ならび

に，(f) 被害者への非難などだった。 

本研究で見いだされた 7 つの認知的要因のうち，《性犯罪をしてもよいという考え》は，上記 (a)，(b)，

(d) ならびに (f) に，《統制不能》は，上記 (c) と (e) に，《女性の気持ちの読み違い》は，上記 (a) に，

それぞれ対応しているととらえられた。本研究の結果，欧米諸国の先行研究で指摘されてきた，性犯罪者

の自分自身の性犯罪行動に関する特定的な性的認知の歪みが，日本の性犯罪者の犯罪プロセスの認知的要

因の中に含まれているであろうことが明らかになった。したがって，本研究の結果，日本の性犯罪者は，

自身の性犯罪行動に関する特定的な性的認知の歪みを有しており，かつ，その歪みが性犯罪に結びついて

いる可能性が示された。 

加えて，この研究で見いだしたモデルは，先行研究が明らかにしてきた，背景要因，被害者への接近や

犯罪行動の準備，ならびに，性犯罪後の評価という性犯罪のプロセスに類似している部分が少なくなかっ

たが，先行研究とのいくつかの相違点も認められた。重要な発見として，この研究の対象者の《つまずき》

は，身近な人との離別等のライフイベントや，仕事や家庭における困難などの重大な出来事であることが

明らかになった。さらに，そのような《つまずき》があった場合に，性犯罪者がほとんど人に相談をして

いないことも見いだされた。なお，先行研究と本研究の研究対象となった性犯罪者の特徴の違いを踏まえ

ると，本研究の結果は，常習的な性犯罪者ではない人が，重大な《つまずき》を経験したことによって，

初対面の被害者への性的加害に結びつくプロセスを浮き彫りにしたものと認められた。 



 

4. 総合的考察 

4.1. 日本の性犯罪者における性的認知の歪みについて 

本研究の目的と課題を改めて示すならば，本研究の目的は，欧米諸国で実施されてきた認知行動療法の

考え方に基づく性犯罪者処遇の基盤となる次の 2 つの仮説，すなわち，(a) 性犯罪者が性的認知の歪みを有

しており，かつ，その歪みが大きいという仮説と，(b) その性的認知の歪みが性犯罪行動に関連していると

いう仮説について，日本の性犯罪者を対象として検証することだった。 

日本の性犯罪者の一般的な性的認知の歪みについて検証するために，質問紙研究を行った結果，日本に

おける子どもを被害者とする性犯罪者と，女性への強姦や強制わいせつの性犯罪者は，欧米諸国の先行研

究で仮定されてきた一般的な性的認知の歪みと類似する認知の特徴を示した。加えて，質問紙調査の回答

の分析結果は，日本の性犯罪者の一般的な性的認知の歪みが非犯罪者等よりも大きいという可能性を示唆

するものだった。 

さらに，日本の強姦犯罪者，強制わいせつ事犯者および子どもを被害者とする性犯罪者の陳述や記述を

質的に分析し，性犯罪のプロセスを明らかにした。その結果，日本の性犯罪者は，性犯罪プロセスにおい

て，欧米諸国の先行研究で論じられてきた，自分自身の犯罪行動に関する特定的な性的認知の歪みに対応

するような認知を示していた。以上のことから，性犯罪者が性的認知の歪みを有し，あるいは，その歪み

が大きいという第一の仮説が，日本の性犯罪者においても成り立ちうることが明らかになった。 

加えて，先述のとおり，性犯罪のプロセスを探求する研究の結果，日本の性犯罪者が有すると仮定され

る，自分自身の犯罪行動に関する特定的な性的認知の歪みが，性犯罪行動に結びついていることが明らか

になった。したがって，本研究の結果，認知行動療法を基盤とする性犯罪者処遇の前提となる，(a) 性犯罪

者が性的認知の歪みを有し，あるいは，歪みが大きく，かつ，(b) その性的認知の歪みが性犯罪行動に関連

しているという 2 つの仮説が，日本の性犯罪者についても，欧米諸国の性犯罪者と同様に，妥当する可能

性があることが示された。 

 

4.2. 実践上の示唆 

本研究で使用した質問紙は，性犯罪者の一般的な性的認知の歪みを測定できることが示された。性犯罪

者処遇において，本研究で使用した質問紙の回答結果を活用するためには，回答結果に示されている一般

的な性的認知の歪みが，性犯罪のプロセスにおいて，犯罪を誘発する認知に結び付いているのか，犯罪後

の認知に結び付いているのか，あるいはその両者であるのか，という視点から性犯罪者をアセスメントす

ることが必要であると考えられた。 

 加えて，本研究の結果を踏まえると，性犯罪者のアセスメントを行う際には，本研究で明らかになった

カテゴリやカテゴリ間の結び付きに留意しつつ，一人ひとりの性犯罪者の性犯罪のプロセスを検討するこ

とが求められることが示された。特に，性犯罪者から《つまずき》の具体的な内容を丁寧に聴取すること

は，性犯罪者処遇やアセスメントの実施上，必要不可欠であり，《つまずき》があったときに周囲に相談で

きるように助言や援助をしていくことが有益であることが示された。 

 

4.3. 本研究の意義と今後の課題 

本研究には，以下の重要な学問的意義が認められた。 
第一に，本研究は，日本において，強姦犯罪者，強制わいせつ事犯者および子どもを被害者とする性犯

罪者の性的認知に焦点を当てた初めての研究であった。性犯罪者処遇の基盤となる理論的研究も実証的研

究も極めて立ち遅れていると指摘せざるをえない日本の犯罪学，更生保護学の現状において，本研究は，



欧米の主要な先行研究を精緻に概観し，整理した上で，我が国の認知行動療法を基礎とする性犯罪者処遇

の前提仮説を検証し，実践の理論的基盤を整えた。 
第二に，本研究は，性犯罪プロセスの鍵となる《つまずき》や認知などの要因と，その相互関係や，性

犯罪行動との関連を詳細に明らかにし，性犯罪者処遇の実践のための極めて重要な示唆を得ることができ

た。本研究の結果は，今後の性犯罪者処遇の進展に大きく寄与するものと言える。 
今後の課題をまとめるなら，第一に，文化間の性的認知の歪みの相違の有無を明らかにするため，たと

えば，欧米の研究で妥当性が確認されている質問紙を使用して，日本と欧米の性犯罪者の性的認知の歪み

を測定し，その結果を比較することが考えられる。第二に，性犯罪のプロセスのモデルの一層の精緻化の

ため，《つまずき》や性犯罪に結びつく認知があっても，性犯罪行動に至らなかった体験をした人への調査

を行うことによって，性犯罪行動を抑止する要因を分析することが可能となろう。 
日本の犯罪者処遇機関においては，現在，認知行動療法の考え方を基盤とする専門的処遇プログラムが，

性犯罪者だけでなく，薬物事犯者，暴力事犯者，ならびに，飲酒運転常習者を対象として開発され，実施

されている。これらの犯罪者処遇についても，その前提となる仮説を検証していくこと，さらには，犯罪

者処遇そのものの理論的基盤を実証的・科学的に確立していくことが求められる。 
 
 
 
 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は，欧米諸国で実施されてきた，認知行動療法に基づく性犯罪者処遇の基盤となる，(a) 性犯罪

者は性的認知の歪みを有し，その歪みが大きいという仮説と，(b) 性的認知の歪みが性犯罪行動に関連し

ているという，2 つの仮説を検証するために，理論研究と，保護観察中の性犯罪者を対象とした実証研究

を行ったものである。日本の刑事施設及び保護観察所では，2006 年から認知行動療法を基礎とする性犯罪

者処遇プログラムが行われてきたが，その基盤となる上記の 2 つの仮説の検証はなされておらず，それを

本格的・総合的に行った研究は本論が初めてである。 
勝田氏は，まず，序論で本研究の問題と目的を示した上で，第 I 部第 1 章の理論研究において性犯罪者

の性的認知の歪みに関する先行研究を精査し，欧米諸国で論じられてきた性犯罪者の性的認知は，(a) 性
犯罪や性的行動への一般的認知と，(b) 自分自身の性犯罪行動に関する特定的な認知に大別されることを

示した。また，子どもを被害者とする性犯罪者と，大人の女性を被害者とする強姦や強制わいせつの性犯

罪者に仮定される性的認知の歪みの内容の異同を整理した。その上で，(a) 被害者が子どもか大人かによ

って性犯罪者を分類し，(b) 性犯罪や性的行動への一般的認知と，自分自身の性犯罪行動に対する特定的

認知に分けて研究を進める必要性を指摘した。 
第 II 部は実証研究であり，子どもを被害者とする性犯罪者（第 2 章）と大人の女性を被害者とする強姦

または強制わいせつの性犯罪者（第 3 章）を対象とした質問紙調査によって，一般的な性的認知の歪みに

関する検証を行った。分析の結果，日本の性犯罪者は，欧米諸国で仮定されてきた一般的な性的認知の歪

みと類似する認知の特徴を有していることを明らかにした。加えて，日本の性犯罪者の一般的な性的認知

の歪みが非犯罪者等よりも大きいことが示された。第 4 章では，保護観察中の性犯罪者の記述や供述の質

的分析を行った。分析の結果，日本の性犯罪者の性犯罪プロセスにおいて，欧米諸国の先行研究で論じら

れてきた，自分の犯罪行動に関する特定的な性的認知の歪みに類似した内容を含む認知的要因が認められ

た。加えて，これらの認知的要因が，性犯罪行動に結びついていることを見いだした。 



第Ⅲ部の総合的考察において，上記の (a) 性犯罪者が性的認知の歪みを有し，その歪みが大きく，(b) 性
的認知の歪みが性犯罪行動に関連しているとの 2 つの仮説が，日本の性犯罪者において妥当する可能性が

高いことを指摘した上で，性犯罪者処遇実践上の留意事項を論じた。 
本論文の学問的・実践的意義は，第一に，我が国の認知行動療法を基礎とする性犯罪者処遇の前提仮説

を検証し，実践の理論的基盤を整えたことにある。第二に，性犯罪プロセスを明らかにし，性犯罪者処遇

の実践のための重要な示唆を得た。本研究は，日本の犯罪学，更生保護学の発展，ならびに今後の性犯罪

者処遇の進展に大きく寄与する，極めて意義の高いものと評価される。以上から，審査委員会は全員一致

で，本論文が博士号を授与するに値するものと判定した。 



 

氏 名 

学位（専攻分野） 

学 位 記 番 号 

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

陳  卓 君 

博士（学術） 

千大院人博甲第学２８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

日本と中国の小学校における異文化間交流―日中の漢字題材の視点を踏ま

えた共同授業実践から― 

（主査）教 授  藤 川 大 祐 

（副査）教 授  吉 田 雅 巳   教 授  鈴 木 隆 司 

    教 授  内 山 直 樹 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

一、本論文の課題 
漢字文化圏の国及び地域について、中国（台湾を含む）・日本・東南アジア諸国・香港などであり、中国

の漢字文化が東アジアにおいて影響を及ぼした地域である。その文化圏の中の国と地域は、古来歴史的に

密接な関係にあり、国間の人の移動や交流はいっそう頻繁になってきた。しかし、漢字文化圏の相互理解

は十分とはいえない状況にある。日本の教育現場では、「日本の児童・生徒の多くは韓国や中国への関心が

薄く、マスメディアの情報にともすれば流されがちです」 という問題を指摘されている。近年、領土問題

をめぐり日本と中国、韓国との国際関係が悪化している。このように、漢字文化圏の若い世代が、互いの

文化や歴史的な繋がりに興味・関心を持ち、深く理解するためのカリキュラム・教材を開発しなければな

らない。 
また、日本と中国の子ども同士の間で理解を促進する研究は、異文化間教育の研究として検討される必

要がある。異文化間教育とは異文化間教育学という学問分野で扱われている営みであり、異文化間教育と

は、二つ以上の相異なる文化の狭間で展開する教育ないし人間形成の過程・活動を意味していると定義さ

れている。また、異なる文化集団の子どもたちの相互理解を促進しようとする意図的教育活動は、現在、

異文化間教育の重要な内容となっている。こうしたことより、筆者が修士論文で行った国際交流活動は、

異文化間教育として検討されるべきものである。 
異文化間教育学とは、多民族社会を強調し、単一文化社会や、多文化社会がまだ形成されていない地域

の子どもたちが明確には含まれていないのである。また、日本と中国のような文化属性が近い国の間での

異文化間教育の在り方の研究が不足している、以上の理由で異文化間教育を扱われる必要がある。 
そこで本研究では異なる文化集団の子どもたちの相互理解を促進するため、その意識と関連する異文化

間教育の理論構造を把握し、学校現場を考察し、授業実践を開発する。このような日本と中国の共通の文

化を用いる授業設計は、文化属性が近い子どもの間の教育活動のモデルとすることを扱う。 
 
 

二、論文の概要 
 本論文は、序章と本体部分である第 1 章から第 12 章で構成される。 

第 1 章では、異文化間教育についてこれまでの研究を概観する。特に、「異文化間教育」という呼び方は、



日本とドイツという二つの国で流行っているので、その二つの国の異文化間教育の発展や文脈を整理する。

また、異文化間教育と深い関係を持っている研究領域を論じる。たとえば、多文化教育である。多文化教

育は、あらゆる社会階級、人種、文化、ジェンダー集団出身の生徒たちが、平等な学習機会をもてるよう

に学校や他の教育機関をつくり変えるための教育改革運動であり、異文化間教育も「社会的公正さ」の視

点も含んでおり、多文化教育の内容と異文化間教育の内容は一部共通している。さらに、本研究において

「国際理解教育」ではなく「異文化間教育」の視点から研究を行う理由を述べる。 
第 2 章では、「異文化間教育」の構造類型を踏まえ、「相互作用」の在り方を考察する。様々な領域や研

究対象の中で、異文化間教育の基本の構造を実証的に解明する必要がある。江淵（1997）は、異文化間教

育の枠組みとする「文化」の視点を踏まえ、異なる文化との接触の仕方という事実や現象から「文化転換

型」「文化交差型」「文化分離型（異文化回避型）」「相互作用型」という四つの概念的に異なる形態・構造

類型を整理した。本研究はこの四つの構造類型を分析し、その結果の一つは、四つの構造類型から見ると、

異文化間教育の教育の対象は少数民族、移民、留学生、帰国子女、多文化社会の子どもたちであり、多文

化社会以外の地域の子どもたちが対象外である。さらに、現在、異文化間教育の研究は日本、ドイツ、ア

メリカなどの先進国で行っているため、先進国の子どもたちは異文化間教育に関する知識や体験を受ける

機会が多い。このような意図的、計画的な教育活動は、発展途上国、特に経済的に発達していない地域の

子どもたちも必要があるので、異文化間教育の対象はより拡大する必要があり、一般の子どもたちも適用

される新しい「相互作用型」という理論的枠組みを構築していくことが求められる。 
また、異文化間教育の「相互作用型」の視点から、近隣諸国における文化の「相互作用」を論じる。文

化間の「相互作用」の視点における小学校の教育活動を考察する。その考察の結果として、たとえば日本

の小学校における近隣諸国の文化間の「相互作用」の教育活動は数でも素材でもまだ少ないということを

明らかにする。 
第 3 章では、日本と中国の小中学校における国際交流活動に関する活動を調査し、問題点や成果をまと

める。具体的には、本研究は中国における実施する学校数もしくは回数、各地域の実施する状況及び実施

活動の内容の深さという三つの視点から考察し、中国の国際交流活動の特徴を把握することとする。また、

日中関係の相互認識を調べ、中国と日本の小学校段階の国際交流の重要性を明らかにする。 
第 4 章では、異文化としての漢字文化の射程を論じる。具体的には、日本と中国の漢字の歴史や発展を

整理し、二つの国の漢字の字形の特徴を分析する。また、日本と中国の漢字の共通点と相違点、その中の

関連性を明らかにする。たとえば、漢字の「共通性」と「相違性」は中国人にとっても日本人にとっても

魅力があり、吟味する価値があると考えられる。このために日中それぞれの漢字の「同じところ」と「違

うところ」に関する知識を勉強・交流することで、日中それぞれの子どもたちは漢字への興味や学習意欲

を持ちやすいのではないだろうかと考える。さらに、漢字を教材として日中間の小学校で交流することの

長所を整理する。 
第 5 章では、中国と日本の小学校における漢字の教育を概観し、特に漢字教育に関する政策の視点から

課題を明らかにする。たとえば、日本では低学年の負担が小さいのに対し、中国では逆に低学年の負担が

大きいことがわかる。中国の常用漢字は、2500 文字であり、日本の常用漢字は、2000 文字前後である。

日常生活に必要な漢字の差は、たった 500 文字程度なのに、中国の小学校で習う漢字の割合は多すぎると

考えられる。 
第 6 章では、情報通信技術の発展状況を調査し、特に情報通信技術を用いた教育方法や教育実践を調査

し、分析する。たとえば中国のインターネットの利用状況について、数十年ほど前まで、中国では資金不

足、思想の差異、国情の違いなど様々な要因によって、国際交流が制限されており、子どもたちが直接的

に他の国の子どもたちと交流することは少なかった。しかし現在、中国の大部分の地域、特に都市部の子



どもたちがインターネットを利用することが可能になり、様々な通信メディアがインターネットで提供さ

れている。 
第 7 章では、異文化間教育授業プログラムの開発、その授業プログラムの準備や構造を明らかにする。

たとえば、本研究は文化間の「相互作用」を重視し、ただ互いに異なる文化を理解や尊重するだけでなく、

「相互作用」は常に受容、変化、創新などの行為に伴い、何らかの新しい文化や価値を生むことである。

今回の漢字文化の遠隔授業の中でも、既成の文化に関する知識を把握する上で、新しい価値を創造するこ

とを追求する。つまり、日中間の子どもたちは、日中の漢字文化を互いに理解する態度を育成するだけで

なく、新しい漢字文化間の「相互作用」の事象を作り、新しい「共通性」を作るという発想や創造力も育

成する。 
そして、本研究は、漢字創造活動を考える時、中国のアーティストである徐冰（シュ・ビン）の芸術作

品が参考になった。 
授業の構成は、以下の計画書（日本側）を作る。 
 
時 

 
学 習 活 動 

 
評 価 基 準 

 
 
１ 
 
 

 
・漢字の起源、発展について簡単に紹
介する 

・日中漢字の交流に関する歴史説明を
する 

・具体的、日本と 中国の漢字の発音･

意味・字形について比較・紹介する 

 
・漢字の知識の勉強を通して、漢字の

よさ及び面白さを感じ取ることがで
きる 

・日本と中国の漢字を理解することが
できる 

 
 
２ 
 

 
・自分の名前の中の漢字、その意味に
ついて調べる 

 

 
・漢字を調べたり、漢字の意味を聞い

たりする活動を通して漢字の魅力を

感じることができる。 
 
３ 
 
 

 
・班で協力し合い、カタカナ表記の言

葉をその意味や形・機能などから考

え、相手に伝わるような漢字を創作

する 

 
・漢字を作る体験を通して、漢字の魅

力を感じ、創造力を発揮することが
できる 

・相手を考えた漢字を創作することが

できる 
・班という活動を通し、コミュニケー

ション能力を習得する 
 
 
４ 
 
 

 
・日本と中国の子どもの自分の名前の

中の漢字とその意味を発表する。 
(省略) 

・創作した新しい漢字を発表し合い、

それが何かを考える。 

 
・日本と中国の子どもたちは漢字につ
いて楽しく交流することができ、漢
字の大切さ、素晴らしさを感じ取る
ことができる。 

・プレゼンテーション能力を習得する 
 

 
 
５ 
 
 
 
 
 

 

 
＜道徳＞資料「鑑真和上」 
・資料から困難を乗りこえ、日本に仏

教を伝えた鑑真の生き方を知る 
・同時代に阿倍仲麻呂や吉備真備など

日本人が中国で活躍したことを知る 
・「交流」の意味を見つめ直す 
 
 

 
・困難にあっても仏教を伝えようとし

た鑑真の生き方を考えることができ
る。 

・鑑真や阿倍仲麻呂・吉備真備の生き
方を知ることを通して、日中がお互
いに交流し、発展してきたことに気
づく 

・交流の意味を考え、自分も世界の国

々の人ともにつながっていこうとす

る気持ちをもつ。 



 
第 8 章では、授業プログラムの実施状況について説明する。 
第 9 章では、授業全体の視点から、日本と中国それぞれで行った授業の考察を行い、またその結果を比

較・分析し、授業の有効性や課題を明らかにする。たとえば授業の課題について「漢字知識や文化におけ

る授業内容の再検討」、「興味をもつ段階から次のステップへ」、「インターネット接続状況の不安定」、「汎

用性の高い教材・プログラムに」「個別児童の問題や経費の問題」という 5 点にまとめた。 
第 10 章では、研究実践を踏まえて漢字文化の活用について再検討を行う。たとえば異文化間教育学は、

多文化的な状況の中で、『共生』のための新しい価値創造という役割を担う必要がある。従来の異文化間教

育では、異なった文化をもつ人たちのお互い理解・共生を目標として研究を行い、一定の成果を得た。し

かし、新しい価値創造という部分の研究は不十分だったと考えられる。今回の研究実践の中で、「新しい漢

字を作る」という活動を設定した。中国側は、中国語に現存している「表音文字の言葉」を、日本側は日

本語の「カタカナ言葉」を漢字化し、互いに理解できる「表意文字」を作ることを目標として、その新し

い価値創造は具体化した。これは単なる漢字遊びゲームではなく、中国や日本の言語社会に直接関連する

活動である。子どもたちが中国語と日本語、それぞれにおける外来語の問題を意識しながら、外来語を漢

字化し、相手に理解できる漢字を作成するという過程は、子ども段階で「価値創造」ではないだろうか。

また、子どもたちの感想から、作った漢字を相手の国に発表するというような活動を通して、日中両国の

社会に大いに貢献できるという実感を得ることができた。 
第 11 章では研究の課題をまとめる。たとえば文化間の「相互作用」の限界について、近隣諸国における

文化間の「相互作用」教育活動は、アメリカやカナダのような移民国において、適切とされるわけではな

い。 
第 12 章では、文献研究と実践研究の方法と成果をまとめ、展望を述べる。文献研究と実践研究の方法と

成果について、論文の結論で述べる。 
 
三、論文の結論 
 本論文について、明らかにしたことは、以下の 2 点にまとめる。 
（1）「文献研究」 

① 異文化間教育の研究の主な研究対象は一般の子どもたちを含まれているが、異文化間教育構造類型

（「文化転換型」「文化交差型」「文化分離型（異文化回避型）」「相互作用型」）から見ると、異文化間教育

の教育の対象は少数民族、移民、留学生、帰国子女、多文化社会の子どもたちであり、多文化社会以外の

地域の子どもたちが対象外である。その上、発展途上国や多文化社会がまだ形成されていない地域の子ど

もたちに一番近い構造類型は「相互作用型」と考えられ、その地域の子どもたちも適用される新しい「相

互作用型」という理論的枠組みを再構築することを提案した。 
② 異文化間教育の構造類型「相互作用型」という理論を詳細に検討し、さらに、具体的にそれと近隣

諸国における文化間の「相互作用」をつながっていた。その視点の下で教育活動を実施する可能性を見出

した。 
③ 異文化間教育における小中学校の国際交流活動は、日本では様々な形で行われているが、中国では

まだ様々な課題がある。そして、中国における国際交流の回数、実施状況、内容から考察した結果、中国

の国際交流活動は「国際交流活動の回数が少ない、地域によって国際交流活動の格差が激しい、交流内容

が『表面的』レベルに留まっている」という三つの特徴をまとめた。 
（2）「実践研究」 

① 異文化間教育の視点から、日中関係や漢字文化という内容に基づく日中の小学校段階における異文



化間教育の授業設計を提案し、授業プログラムを実施した。その結果、子どもたちの相手に対する態度は

変化し、互いの漢字文化を理解するようになった。この事実によれば、本プログラムの有効性を明らかに

した。 
② 異文化間教育について再検討し、漢字文化と異文化間教育の関連性を述べ、異なる文化・共通文化

に基づいて文化を再創造する活動は、異文化間教育の「価値創造」の有効な実践方法の一つである。さら

に、多文化共生や国際理解教育の視点から、異文化間教育への新たな提言を行った。 
 
 
 

 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、日本の小学校と中国の小学校において、互いの理解を促進するための教育である異文化間教

育のあり方を検討し、その一つのあり方として、両国の共通の文化である漢字を題材にし、単に相互理解

を進めるのみならず相互に影響を及ぼし合う「相互作用型」の異文化理解教育の授業プログラムを開発し、

実際に日中両国の小学校において授業を実践し、この実践の成果をもとに異文化間教育への貢献を試みた

ものである。 
 本論文は、序章及び 12 章からなる本論によって構成されている。序章は、陳卓君氏が自らの問題意識を

記したものである。 
 本論第 1 章及び第 2 章は、異文化間教育に関する理論研究である。第 1 章においては、特に日本やドイ

ツで外国生活の経験のある子どもや外国人等に対する教育として発展してきた異文化間教育に関する議論

を概観し、アメリカ合衆国等で発展した多文化教育との類似性を指摘した後、社会情勢の変化を踏まえて

異文化間教育において特別の条件下にない子どもを対象とすることの必要性を論じている。また、互いに

理解し合う国際理解教育と、互いに影響を及ぼし合う異文化間教育との違いを検討している。第 2 章にお

いては、異文化間教育における相互作用の重要性について検討を進め、日本と中国のような近隣の国どう

しの間で「相互作用型」の異文化間教育が重要であることを指摘している。 
 第 3 章から第 6 章までは、日本の小学校と中国の小学校との間の異文化間教育の授業プログラムの開発

の前提となる諸問題の検討である。第 3 章においては、日本や中国でこれまで実践されている国際交流活

動の状況を、文献から明らかにしている。第 4 章においては、日本と中国に共通する文化としての漢字文

化について、その歴史的経緯や特徴を文献から明らかにしている。第 5 章においては、日本の小学校及び

中国の小学校における漢字教育の状況を比較しつつ検討している。第 6 章においては、インターネットを

利用した共同学習、特にテレビ電話システムを用いた共同学習に関する留意点や課題を検討している。 
 第 7 章から第 10 章までは、授業プログラムの開発、授業の実施、授業に関する考察、そして異文化間教

育への示唆に関する検討である。第 6 章までの検討結果を踏まえて、日本の小学校と中国の小学校との間

で漢字を題材にした共同学習が実施され、この共同学習を通して日中両国の子どもたちがそれぞれ相手国

への偏見を修正する方向で学習がなされたことが明らかにされている。 
 第 11 章及び第 12 章は課題及び成果のまとめである。 
 本論文の学問的意義は、国際理解教育や多文化教育との比較を含めて異文化間教育を互いに影響を及ぼ

し合う教育としてとらえ、歴史的な関わりがありながら緊張感を抱えている日本と中国の間での取り組み

をとりあげて、授業プログラムの開発及び実施をすることを通して、両国の間の異文化間教育の可能性を

具体的に示したことにある。特に、日本と中国が長い歴史の中で相互に影響を及ぼしながら両国の子ども



たちがそうした歴史をあまり自覚していない漢字を題材として取り上げ、新たな漢字を創作する活動を通

して文化の再創造を思考する授業が、互いの理解を進め、互いへの偏見を修正する教育の題材としてふさ

わしいことを示したところに、本研究独自の特徴がある。本研究は、異文化間教育研究に貢献する重要な

研究であると言える。 
以上より、審査委員会は全員一致で、本論文が博士号を授与するに値するものと判定した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

 
本論文の目的は、〈主体に対して世界がある仕方で現れる〉（以下、「心的事実」と呼ぶ）ということと、

〈客観的に世界がある仕方をしている〉（以下、「非心的事実」と呼ぶ）ということとが、一人称的観点か

ら区別されうるか、そしてもしも区別されうるとすればそれはいかにしてか、という点を解明することに

ある。 
この点を解明するために、第一にこのような区別を主体が保有していなくても成立可能な経験の相とし

ての、ウィリアム・ジェイムズや西田幾多郎らが「純粋経験」と呼んできた経験の相が確かに存在しうる

ことを確認する。「私」に関しては、私が机の上にリンゴを見ているように思われるという心的事実と、机

の上に現実にリンゴがあるという非心的事実とは、あたかも一つの同じ事実であるかのようである。私は、

「机の上にリンゴがある」という非心的事実について視覚的に知を得るまさにそのことによって、「私は机

の上にリンゴがあるのを見ている」という自分の心的事実について知を得ているように思われるからであ

る。しかし、これはもちろん、他人に関しては成り立たない。他人に関しては、その他人の行動パターン

や発話パターンを観察することなくしては、その他人の心的事実について知ることはできない。本論文で

は、このような自他の非対称性が存在する経験の相において、その経験の一人称的側面、つまり心的事実

と非心的事実が同じ一つの事実であるかのように思われる側面を「世界の現れに関する一人称的事実」と

呼び、この事実の領域がどのようなものとして成立しているのかを詳細に検討していく。 
そして第二に、このような一人称的な観点に特有の世界のあり方を自己知の手続きという点から解明し

ていく。自分の心的状態について知ろうとするとき、私は自分の心の内側を覗き込む必要はなく、心の外

側である外界に注意を向ければよい。たとえば、「第三次世界大戦が起こると自分が信じているか」を知る

ためには、自分の私秘的な内界を観察する必要はなく、「第三次世界大戦が起こるかどうか」という外界の

非心的事実について考えればよい。このような外部志向的手続きを本論文では「透明性手続き」

(transparency procedure)と呼び、このような手続きの分析を通じて、外界が私に直接現われ、その外界へ

と向かって私の心的状態が透明化しているということの意味を解明していく。 
しかしながら、このような外部志向的な心的自己帰属の手続きを考えるならば、外界に注目することは

いわば誰にでも可能なのだから、主体の心は外界を経由して万人にアクセス可能になってしまわないか、

という問いが生じる。外界とは客観的、公共的な領域である。一方、私は自分の心を一人称特権的な仕方

で知り、そのような仕方で私の心が知られるのは私一人に対してのみであるという意味で、私の心は私秘



的である。この前者について知ることが後者について知ることに他ならないならば、自分の私秘的な心が

外界を通じて他者に対して暴露されるという脅威に私が脅かされることになってしまわないだろうか。本

稿はこのような脅威を「露呈の脅威」と名付ける。 
だが、露呈性は部分的には実際現実に成り立っている。ある人が何を見たり信じたりしているかという

ことを知るためには、その人が見ている、あるいは信じているところの客観的で公共的な外界の事実を特

定することで十分である場面が、現実に存在するからである。 
ゆえに、このような露呈性がどこまで実際に成り立っており、どこから成り立たないのか、ということ

を明らかにするという課題が成立する。しかし、主体が自己に帰属させるいちいちの心的内容について、

それが他者にも露呈されているか否かを主体自身が判別する客観的な規準のようなものは存在しないと考

えられる。ただ次のことは主張できるのではないか。露呈の脅威が成立するなら、私は、外界について知

を得ることで獲得する自分の心的内容の理解において、どこまでの内容が自分の心的内容として自分固有

のもので、どこまでの内容がまた他者の心的内容でもあるのかという点に関して、不分明であるだろう。

その場合、他者とのコミュニケーション、あるいは共同行為は、大幅な制約を受けることになる。しかし、

健全な主体においては、そのような困難は現実のものではない。私たちは自分自身の行為において、また

他者とのコミュニケーションにおいて、そのような困難をほとんど感じることがない。では、このように

自他の境界の不分明性にわれわれが悩まなくて済んでいるのは、私たちにおいてどのような条件が成立し

ているためなのだろうか。それは、私たちが各自固有の履歴を持った健全な経験的主体であるからである、

と本論文では論じる。この、健全な経験的主体性という主体性の位相の記述的解明が、本論文の目指すと

ころである。 
各章では、健全な経験的主体性の成立条件の記述的解明が目指される。正常な経験的主体性の成立条件

に関して、心的状態のうちで信念と知覚ではそれぞれ異なる考察が必要であり、それぞれの心的状態に固

有の問題があることが明らかにされる。具体的には、信念に関しては、外界の客観性の観念と「私」とい

う観念の理解を前提として、コミットメントの主体としての資格が経験的主体であるために必要であり、

知覚に関しては身体との連関と概念的な知覚内容が必要であるということが結論づけられる。 
本論文では以上の考察を信念・知覚・意図という三つの心的状態に区分して行った。意図という論題も

含めるのは、次のような理由による。信念、知覚、意図という三区分において、通常意図こそは外界を観

察しても自己帰属させることができず、何か内なるものの観察が求められると思われるかもしれない。し

かし本論文では、信念、知覚において外部志向的な透明性手続きが心的自己帰属の手続きであるのと同じ

ように、意図に関しても、その自己帰属の手続きは外部志向的であるという点を論じる。つまり、信念、

知覚、意図の三者の心的状態はいずれも外部志向的な自己帰属の手続きのもと特徴づけることができ、従

って三者ともに露呈性を問題にできる。健全な経験的主体性の成立条件の記述的解明は、三者にわたって

究明されなければならない。 
そして、ともに外部志向的な自己帰属の手続きから特徴づけられるにもかかわらず、三者をそれぞれ個

別に論じる理由は、以下の違いが三者に認められるためである。まず信念と意図には次のような違いがあ

る。信念に関しては、私たちは様々な根拠に基づいて信念を形成するが、信念形成が基づく根拠は、もし

正しいならば、形成される信念内容をその根拠が支持することを万人が是認可能なものでなければならな

い。信念内容を支持する、私だけが是認可能な根拠といったものは、そもそも根拠の名に値せず、根拠で

あるという資格を認められない。「濡れた地面」という根拠が「昨夜雨が降った」という内容を正当に支持

するものであるなら、その根拠は合理的な主体誰によっても認識可能なものであるのでなければならない。

真理は一つであるのであり、意見の相違はただ一つの結論へと収束することが、信念に関しては求められ

る。信念は観点非相対的である。一方意図に関しては、各人が各様の意図内容を有する。ただひとつ実現



が企図されなければならない意図といったものは存在せず、この意味で意図は観点相対的である。 
信念と意図をさらに特徴づけると、次のように述べることができる。ある判断の内容が熟慮へと入力さ

れ、主体のさらなる 判断 へと貢献するとき、その判断の内容は「根拠」(reason)である。根拠は信念を支

える。一方、ある判断の内容が熟慮へと入力され、主体のさらなる 行為へと貢献するとき、その判断の内

容は「理由」(reason)である。理由は行為を支える。前者において理性活動は理論的熟慮と呼ぶことがで

き、後者において理性活動は実践的熟慮と呼ぶことができよう。そして理論的熟慮は同一の内容を「誰で

も」展開できるという普遍性に裏付けられているが、実践的熟慮を主体の行為に関して展開可能なのは、

その主体ただ一人である。理論的熟慮と実践的熟慮、すなわち信念と意図とには、このような違いが存在

する。 
知覚に関してはどうだろうか。知覚において、信念にも意図にも現れない或る特徴が登場する。知覚さ

れるものは、現象的質を伴って主体に提示される。そして現象的質には、信念や意図における、根拠や理

由となる事実とは異なり、主体の熟慮活動を経由することなく、主体の活動性へと貢献するという側面が

ある。つまり、現象的質は非概念的な内容である。ある音が右側から聞こえてくるとき、その音は現象的

質を伴って主体に与えられているが、その際主体は何らの思考活動も介在させることなく、音の聞こえる

方へと顔を向けるという行為（身体運動）を帰結させる。熟慮を介在させることのない、知覚の現象的質

と行為との直接的リンクが、知覚を信念や意図と異なったものとしている。 
本論文では以上述べた信念、知覚、意図の違いを明らかにするとともに、それぞれの心的状態に対して

健全な経験的主体の成立条件についての解明を以下のような仕方で行った。 
まず１章では、心的状態として信念を対象に一人称的事実についての考察を行った。われわれは外界と

外界についての信念を区別できているが、この区別を 主体自身が できるために主体が満たしていなければ

ならない条件とはいかなるものだろうか。この点を考察するために、世界に関して主体が熟慮することが

できるための条件を分析し、「世界が信念を超え出ている」ということの理解、つまりは、外界の客観性の

観念を保有していなければならないことがその条件となっていることを明らかにした。次に、外界の客観

性の観念を主体が保有するための条件について分析し、主体が自己の信念状態に関して一人称的な仕方で、

つまり自己の行動パターンや言語パターンの観察によることなく二階の信念を形成できることが必要であ

るとともに、主体が「私」という観念を保有している必要があることを明らかにした。 
２章では、１章で明らかにした信念に関する事実を具体的には私がどのようにして知りうるのかを分析

し、外界に注目する外部志向的な心的自己帰属の手続きの詳細を明らかにした。透明性手続きという観念

を導入し、またその手続きを心的自己帰属のための手続きとして認めることからの理論的帰結としての、

露呈性という論題を導入した。病理的主体においては、主体は露呈性に端を発する自他の境界の不分明性

に悩まされるがゆえに、行為や、他者とのコミュニケーションにおいて困難を抱えている、と考えられる。

そのような困難を背負うことのない健全な経験的主体の成立条件を、信念という心的状態に関して、主体

の有する過去の履歴と主体との関係に照準を合わせることで、明らかにした。 
３章では、知覚を対象に一人称的事実の考察を行った。知覚には信念にはない非概念的な内容が含まれ

ており、知覚において主体に利用可能になる非概念的内容は、熟慮内部の構成要因となることなくして、

いわば直接的に主体の行動に貢献するということを明らかにした。知覚は信念にはない現象的質を備えて

おり、先に述べたように、このような現象的質は非概念的内容として熟慮を介さず主体の行為へと直接貢

献するということがありうる、と論じたうえで、現象的質と自己身体の理解との関係の分析、主体の身体

図式の分析を行った。 
４章では、意図を対象に考察を行い、信念、知覚と同様その自己帰属手続きが外部志向的であることを

明らかにした。そして、私が熟慮において導出した理由に基づいて私が行為する、ということを理解して



いない主体は、実践的熟慮の眼目を十全に理解していないと論じ、実践的熟慮と一人称との関係を明らか

にした。 
以上の考察を通じて、心的事実と非心的事実がいかなる仕方で一体化しており、いかなる仕方で区別さ

れうるのか、という問題をそれぞれの心的状態に即して明らかにするとともに、世界との関わりのもとで

一人称の特有性がいかなる仕方で保持されうるのかを明らかにした。私たちの日常の活動性は、私たちが

健全な経験的主体であるということによって支えられている。普段は自明性の底に沈んでいる、私たちの

日常を成立させている主体性の機構を、信念、知覚、意図という心的状態それぞれについて明らかにした。 
 
 
 
 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文の目的は、「主体に対して世界がある仕方で現れる」という事実と「客観的に世界がある仕方をし

ている」という事実とを一人称的観点からいかにして区別しうるのかという点を解明することにある。こ

のような心と世界との分離は一見すると自明の区別のように思われるが、この区別が成り立たない経験の

相は「純粋経験」と呼ばれ、これまで多くの哲学者が論じてきたものでもある。本論文は、このような自

己と世界とが未分離な純粋経験の相が確かにあるということを認め、その経験の内実を分析哲学の道具立

てを用いて詳細に分析している。そのうえで、そのような経験の相に留まらずに自己と世界とを区別する

ための必要条件を、信念、知覚、意図という三つの心的状態ごとに考察し、明らかにしている。 
まず信念に関する考察として、主体が世界のあり方を熟慮できるための条件をバージやピーコックらの

議論をもとに分析し、信念を超え出た世界としての「外界」の観念を保有していることが熟慮の条件とな

っていることを明らかにする。そのうえで今度は外界の観念を主体が保有するための条件について分析し、

主体が自己の信念状態に関して二階の信念を形成できるとともに、主体が「私」という観念を保有してい

る必要がある点を導き出している。以上の考察を踏まえて、このような信念について主体自身が知る手続

きの独自性を考察し、それが自分の心の内を覗き込むことによってではなく、外界に注目することによっ

て為されるという外部志向的な手続きとなっていることを明らかにする。そのうえで、このような外部志

向的な手続きがもたらす「露呈の脅威」について考察し、自分の心的状態の知識に関する一人称の特権性

が保持されるのは、私たちが各自固有の履歴を持った経験的主体であるからだという結論を導いている。 
さらに知覚に関する考察として、知覚には信念にはない非概念的な内容と現象的な質が含まれている点

をエヴァンズらの議論をもとに分析したうえで、これらの知覚特有の性質は信念を通じた熟慮の内のうち

には現れることなく、いわば直接的に主体の行動に貢献するという特徴をもつことを明らかにする。そし

てこのような身体のあり方と結びついた知覚経験のあり方をさまざまな事例をもとに分析し、そこでの自

己と世界の関係を解明している。 
最後に意図に関する考察として、まず自分の意図についての知識が信念や知覚と同様に外部志向的な手

続きに基づくという共通性をもつことを明らかにしたうえで、オーウェンズらの議論を手がかりとしなが

ら、自分が行った実践的熟慮から得た行為の理由に基づいて自分自身が行為するということを理解してい

ることが実践的熟慮の成立条件であるという結論を導き出している。 
以上のように、本論文の特徴は「私にとっての世界」という一人称観点を徹底した場合に「客観的な世

界」という描像をいかにして獲得しうるのかという哲学の根本問題に正面から取り組んでいる点にある。

そしてその分析を信念、知覚、意図というそれぞれ異なった心的状態に即して行ったうえで、一人称的主



体と世界との関係を包括的に提示しているという点において他に類を見ない独創性を有している。確かに

個々の論証において用いられている概念的な区分について曖昧なところがあるという審査委員からの指摘

もあり、その点をさらに精緻に分節化していくという点は課題として残されている。しかし、本論文は分

析哲学におけるさまざまな先行研究に独自の議論を加えながら一人称的観点と世界との関係を包括的に再

構築しているという点で大きな学術的な意義と独創性を有しており、博士論文に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

 
本論文は、前半の５章と後半の２章に分かれている。前半で検討する問いは、以下である。 
 
・「可能世界」とは何か。 
・「可能世界」は存在するか。 
・「可能世界」が存在するとすれば、それはどのように存在するのか。 
 

 これらの問いが、そもそもなぜ問われなければならないのか、という疑問もあるだろう。以下では、こ

れらの問いは、また別の問い（ひょっとしたらより根本的な問い）と密接な関連があることもまた論じよ

う。つまり、この問いにどのように答えるかによって、より本来的な別の問い答えやその問いの捉え方は

変化する。 
「可能世界」とは、第一義的には、世界がそうもありうる（または、ありえた）仕方 ways a world might 

be として規定されることがある（もっとも、これは議論の出発点として便宜上の規定であって、以降の展

開によっては、こうした規定の仕方そのものを拒否することも考えられる）。 
1960 年代以降の様相論理と可能世界意味論の発展は、いわゆる分析哲学に対して大きな変化をもたらし

た。様相論理とは、「必然」「偶然」「可能」「不可能」といった判断を伴う推論について、その論理的帰結

関係を調べる論理学の一分野である。これは、古くはアリストテレスにも見られ、また中世の哲学・神学

においても多くの関心が払われたが、現代的なものは、C・I・ルイスや R・カルナップによる研究に端を

発する。 
 一方、可能世界意味論とは、様相論理の代表的な意味論と見なされているものであり、「可能世界」と呼

ばれる複数の世界を考え、それらに対する量化を通して様相的な表現に真理条件やモデルに対する充足条

件を与えるアプローチを指す。「可能世界」というアイデアは、少なくとも 17 世紀末から 18 世紀初頭に

かけてのライプニッツに見られ、あるいはそれ以前にも遡ることが示唆されもするが、論理学の形式言語

のために、その意味論として整備されたのは、1950 年代末から 60 年代の S・クリプキらによって発展さ

せられた。 
 可能世界意味論は、たんに必然、偶然、可能、不可能といった観念だけではなく、時間、認識、信念、

義務といった異なる様相の論理学的な考察についても拡張的な応用があり、また一方では、直観主義論理、



条件法論理、関連論理、矛盾許容論理といったさまざまな代替論理についても明快なアプローチをもたら

すことが知られている。そしてさらに、そこで得られた成果は、「壊れやすい」「燃えやすい」「溶けやすい」

といった傾向性、さらには「c が原因となって e を引き起こす」といった因果性についての分析にも新た

な光を投げ続けている。 
 しかし一方、可能世界への量化を通した様相的語法の分析は、我々の住むこの現実世界とは異なる複数

の世界の存在を想定しているように思える。もし、こうした分析が正しいとすれば、そして我々の様相的

主張が現に正しいこともあるならば、我々はこの世界とは異なる複数の世界の存在にコミットしなければ

ならないのだろうか。こうした問いに対して、文字通り複数の世界が存在するという立場がある。D・ル

イスによって唱えられた様相実在論 modal realism がそれである。 
 様相実在論には、いくつかの際立った特徴があるが、その中に「現実性の指標的分析」と呼ばれるもの

がある。「私」「今」「ここ」のように、誰が言ったか、いつ言ったか、どこで言ったかによってその指示が

変化する表現を一般に指標詞と呼ぶが、現実性の指標的分析によれば、「現実に」も「この世界で」と同様、

どの世界で言ったかによってその指示が変化する。 
 たとえば、可能世界によって喚起される問いに以下のようなものがある。我々の住む世界以外にも多く

の世界があり、そして我々の住む世界がその中のひとつでしかなく、現実世界がひとつしかないのであれ

ば、なぜ我々が現実世界にいることが分かるのか。様相実在論における現実性の指標的分析は、この問い

に自明な答えを与える。すなわち、様相実在論においては、どの可能世界の住人も自分たちの住む世界を

指して「現実に」と言うのであり、そもそも「現実に」とは、そのような意味でしかない。したがって、

人やモノが存在するならば、それは何らかの世界に存在していなければならないとするならば、何かがそ

の何かにとっての現実世界に存在していないということはありえない。 
 前世紀における様相論理と可能世界意味論のこうした発展と様相実在論をはじめとするその解釈の深ま

りは、おそらくこれまで哲学史に潜在していた形而上学的と呼びうるいくつかの立場をより先鋭化させる

ことになっただけでなく、形而上学の異なるテーマの間に隠れていた並行性や相同性を浮かび上がらせる

ことになった。以下で論じられるのは、こうした立場を相互に検討する「様相の形而上学」と呼ばれる分

野である。そして、そこで生じる立場の分岐は、必ずしも必然性や可能性といった種類の様相に関するも

のとは限らない。たとえば、時間についても同様の立場の違いを見ることができる。 
 様相の形而上学と時間の形而上学の間に、ある並行関係が認められることは、多くの論者によって指摘

されている。たとえば、現実主義 actualism という立場があり、これによれば、存在するものとは、何で

あれ現実に存在するものである。一方、現実には存在しないが、存在することも可能なものも、何らかの

形で「ある」という立場もあり、これは可能主義 possibilism と呼ばれる。そして、様相論理に量化を加え

た体系では、この両方の立場にかなり対応しているように見える形式体系をそれぞれ構築することができ

る（もっとも、こうした形式的な対応をどれだけ額面通り受け止めるべきかは、慎重な検討が必要である）。 
 一方、時間についても上記と類似した立場の違いが認められる。たとえば、現在主義 presentism という

立場があり、これによれば、存在するものとは、何であれ現在存在するものである。一方、今は存在しな

いが、かつて存在したものや、これから存在するものも何らかの形で「ある」という立場もあり、これは

永久主義 eternalism と呼ばれる。そして、様相論理にその時制的な解釈として時制論理という応用がある

ことを考えれば、先の形式体系上の見かけの対応は、ここでも再現することができる。もっとも時間につ

いては、過去と未来の非対称性から、また別の立場を考えることもできる。たとえば、過去に一度でも存

在したことがあるものは、たとえ現在は存在していなくとも、すべて何らかの形で「ある」が、今まで一

度も存在しなかったものは、いかなる意味でもまだない、という立場は、増大主義 inflationism あるいは、

成長ブロック説と呼ばれる。すなわち、この立場では存在者は時間の経過にともなって増える一方である。 



 以上を整理して簡潔なテーゼの形でまとめると以下のようになる。 
 
可能性様相 
 現実主義：存在するものとは、何であれ現実に存在するものである。 
 可能主義：現実には存在しないが、存在することも可能なものが「ある」。 
 
時間様相 
 現在主義：存在するものとは、何であれ現在存在するものである。 
 永久主義：今は存在しないが、かつて存在したものや、これから存在するものが「ある」。 
 
 一般に可能性様相について、現実主義者は、「ある（being）」と「存在する（existence）」の区別に意義

を認めず、可能主義者はこれを区別する傾向にある。 
 一方、時間様相について、現在主義者は「存在した」「存在している」「存在するようになる」といった

時制の区別を真面目にとり、その還元不可能性を主張するのに対して、永久主義者は、これらを無時制的

な「ある」に一元化する傾向にある。ここで私自身が共感を抱き、また擁護したいと考えている立場は現

実主義である。しかし、それは必ずしも本論文の最終的な論点ではない。私の関心はこれと関連した別の

ところにある。しかしともかく、まずはこれらの立場が、それぞれどのような論理的展開を見せるのか、

第１章で見ていくのはこれである。とくにそれぞれの立場に対応しているように見える形式体系が、実際

にどのような推論上の振る舞いを見せるのかを示す。そこで私はじめに古典命題論理をベースとし、それ

にシンプルな様相オペレータと量化子を追加した体系から考察を始める。 
 第１章で示される結果は，こうである。現実主義者・現在主義者はどちらもバーカン式，逆バーカン式

を拒否し，同一性と存在量化子による存在述語の定義を受け入れ，「すべてのものが存在することは必然で

ある」を受け入れても，「すべてのものは必然的に存在する」を受け入れない。しかし，可能主義者，永久

主義者はこれらすべての点について対立する。 
 第２章では，可能世界と可能者という現実主義的に法外と思えるコミットメントを説明するために，こ

れまで考えられてきたことを検討する。主にプランティンガの説とアダムズの説である。そこで現実主義

的な説明がさまざまな形で循環してしまうことを確認する。 
第３章では，様相実在論を検討する。様相実在論に対しては，「可能性についての知識」からの論駁と三

浦俊彦による蓋然性を使った人間原理的な論駁の二つを考える。このうち前者については一見そう思われ

るほどの説得力がないことが示される。そして三浦の議論がもっとも有望であることを確認するが，しか

し，三浦のこの議論もまた様相実在論が想定するほど可能世界の数は多くないかもしれないことを示唆す

ることによって，様相実在論そのものは守られる可能性も示す。 
第４章では，時には可能世界の代替理論，そして時には可能世界の補助的装置として考えられている組

み合わせ理論を検討する。この章は，本論文の中でやや独立した章である。 
第５章では，可能世界についてのモデル論的理解を提示する。これは現在のところ私がもっとも不可避

だと考えている立場である。ただし，これは今後の推論主義的な意味論がどれほど発展するかにかかって

いることを示す。 
第６章では，現実性について考える。そもそも現実主義と可能主義は，その深い前提においては対立し

ていない可能性がある。その前提とは「現実はともかく特別だ」というものであり，この認識を受けてこ

の章では「そもそも現実とは何か」を考察する。 
第７章では，近年ティモシー・ウィリアムソンによって出された新たな対立軸，必然主義対偶然主義に



ついて，実際に形式体系を観察しながらも，手短に概観し，そこで最終的に偶然主義，そして現実主義が

払わなければならない代償を確認する。 
 Appendix では，論理的決定論や宿命論が複数の世界があることと矛盾はしないことを示す。しかし，も

し論理的決定論や宿命論が正しいならば，複数の世界があることを受け入れる必要もないことを確認する。 
 
 
 
 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、われわれの言語使用に関する制約、あるいは認識に関わる制約としての様相ではなく、世界のあり

方についての形而上学的様相の真理と意味について論ずる道具としての様相論理とその意味論的枠組みとして

の「可能世界」という考え方、そしてそこに提出されている存在論について検討し、「可能世界」については実

質的な存在論的コミットメントを含意しない「モデル」として理解し、何らかの存在論的立場に立つとはそもそ

もどのようなことであるかを論じた上で、「現実には存在しないが、存在することが可能なものが「ある」とす

る「可能主義」と、そうした「可能的にあるもの」への強力な意味論的コミットメントをなす「様相実在論」を

検討して、「現実主義」、すなわち「存在するものとは、何であれ現実に存在するものである」という立場を支持

するものである。 
 手順としては、まず可能主義と現実主義がその様相論理の公理・前提、また定理の受容や拒否を主張する理由

を説明し、優劣を論ずるには、主張の真理条件を明らかにするために「可能世界意味論」を援用することになる

と論じられる（第一章）。しかし、ここに現実主義の問題点が浮かび上がる。現実主義は「可能的に存在する」

とされるものに比して「現実に存在するものは特別である」という自然な「直観的」前提を可能主義と共有して

いるが、受容可能な主張について「可能世界意味論」によって真理条件を与えることは、標準的な理解によれば

「可能的に存在するもの」へのコミットメントをすることであり、このことに伴って生ずる解決されるべき問題

が多々生ずるからである（第二章）。 
 この問題を扱うために、「可能的に存在するもの」へのコミットメントを強力に主張する D・ルイスの「様相

実在論」を検討する。「様相実在論」のテクニカルな成果は目覚ましく、「余りにも常識に反する」というだけで

拒否されるものではない。論点は、最終的には、その成果に関して実在論的な解釈が不可避かであるか否かにな

るが、その前に、実在論の核である「われわれの世界とは因果的に切り離された複数の世界があり、そのことに

よって、われわれの世界で現実にあるあり方と異なったあり方が可能になる」という主張を、１）そうした世界

についての知識の可能性の問題、２）世界の複数制に関する蓋然性の問題から、決定的な論駁ではないとしつつ、

批判的に検討している（第三章） 
様相言明に真理条件を与えるための「可能世界意味論」とは異なった理論の試みが既にあること、さらに形而

上学的可能性と物理的可能性との異同に関するこれまでの議論の紹介を「繋ぎ」として（第四章）、議論を纏め

上げる形で、「可能世界論」を「意味論」として理解することが不可避ではなく、意味と実在との関係について

の議論を「先送り」することにしただけのことになりはしないかとの懸念を意識しつつ、「ただのモデル論」と

して理解する道があり、その上での意味論に関する代替として、推論主義的な意味論の可能性を指摘しながら「様

相実在論」についての検討を終える（第五章）。 
なお、付随的な論点として、第六章では、「現実に存在するものは特別である」という現実主義・可能主義に

共通する前提における「現実とは何か？」という問題を「二次元意味論」という道具立てのもとに検討し、第七

章では、新たに登場した「必然主義と偶然主義」という新たな対立軸の意義について検討し、現実主義と偶然主



義の課題を確認している。 
本論文は、様相の形而上学・存在論に関して、様相論理学とその意味論に関する先行研究を緻密に分析しなが

ら、そのテクニカルな成果に過度に依存することなく、必要な限定と譲歩をしながら、われわれの日常的な直観

的な、ある意味では常識的ともいえるコミットメントのあり方を検討したものである。そして、この検討から浮

かび上がってきた問題点を明快に指摘し、問題点を回避しうる、従来の現実主義とは異なった「現実主義」の枠

組みを描いており、理論として十全に論証されているわけではないが、また議論のステップに関して疑念が提示

された箇所もあったが、魅力的なアイディアと発展性に富んだ論考であることから、博士論文に値する研究であ

ると判断した。 



 

氏 名 

学位（専攻分野） 

学 位 記 番 号 

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

論 文 審 査 委 員  

久保田 さゆり 

博士（文学） 

千大院人博甲第文３３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

動物の倫理的重みと人間の責務―動物倫理の方法と課題― 

（主査）教 授  高橋 久一郎 

（副査）教 授  忽 那 敬 三   教 授  上 村 清 雄 

    嶋 津  格（千葉大学名誉教授） 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 
本論文は、動物倫理の営みについて、実践的な成功を目指すためにどのような議論がなされるべきかと

いう観点と、そもそも倫理をめぐる議論とはどのようなものであるべきかという観点から検討することで、

動物にたいするさまざまな倫理的配慮を当然のものとして示すことを目指すものである。これまで動物倫

理の議論は、主に功利主義や義務論といった特定の理論的枠組みを応用するという形でなされてきた。そ

ういった形で動物への配慮の必要性を導くことは、その理論的立場を人々がすでに受けいれている場合に

は、強力なアプローチとなりうる。しかし、たとえば功利主義と義務論の対立のように、倫理理論同士が

対立しているという現状においては、その特定の理論的枠組み全体を受けいれないのであれば、動物への

配慮の必要性自体に説得力がなくなるという懸念がある。本論文の立場は、動物への配慮の必要性は、ど

の倫理的枠組みからも認めうるような、倫理をめぐる基礎的な理解から導かれうるというものである。 
加えて、そのように応用される理論的枠組みが、人間をめぐって成立してきたものであるという点もま

た、懸念を生じさせる。つまり、人間という、すでに少なくともある程度は倫理的配慮の必要性が認めら

れている対象と異なり、動物についてわれわれは、何が動物をそれほど重要な存在にするのか、どのよう

な配慮が動物にとって適切であるのかということを知るための十分な経験をもっていない可能性がある。

人間同士であれば、日々の生活のなかでその倫理的な重みを実感するという経験をもち、また、さまざま

な交流のなかで、自分や相手にとって重要なことは何なのか、そのためにどのような配慮をするべきなの

かということを知り、共有していくことができる。対象が動物である場合には、そうした経験が不足して

いると考えられる。そのため、それぞれの倫理理論において重要とされる特徴のみを、動物のもつ重要な

性質として取りあげるのではなく、動物のもつ倫理的な重みをわれわれが理解するのに役立つさまざまな

側面を描きだす必要がある。こうした観点から、本論文では、特にペット動物にたいして人間がもつ理解

の一側面を範型としながら、動物への倫理的配慮の必要性について、われわれの実感に即したアプローチ

を提出することを目指す。 
第１章では、理論的枠組みに基づいた既存の議論にたいして指摘しうる懸念を明確化することで、動物

への配慮をどのような仕方で論じることが必要とされるのかを検討する。つまり、動物という、人間同士

の間では共有されている倫理的な土台がまだ十分には形成されていない存在にたいして、人間のものと同

様の理論的枠組みを応用しようとすることで、動物倫理の議論全体にたいする反発や懐疑的な反応が生じ

うる。それを回避するためにも、動物への配慮の必要性を当然のものとして示すための土台の形成という



観点に焦点を合わせる必要がある。 
第２章以降では、第１章で指摘した動物倫理の課題にこたえるための議論を展開し、動物への配慮の必

要性を当然のものとするために必要な観点とアプローチを提出する。第２章では、功利主義や義務論とは

異なる既存の倫理的枠組みとして、徳倫理やニーズ論に基づく議論を参照する。そして第３章では、動物

のもつ倫理的な重みについて、特定の倫理理論の枠組みにおいて重要とされることという制約から離れて、

動物がもつどのような特徴を指摘するべきかについて検討を行う。第４章では、第２章および第３章で提

出した観点を人々がもっともなものとして受けいれるということの重要性に着目する。第５章では、第４

章までに示してきた観点を反映しうる立場を展開する T. ザミールの議論を参照し、その意義を確認すると

ともに、本論文の目的に照らしてその議論にたいして指摘しうる懸念を明確化する。そして第６章で、動

物がかれら自身でもつ特徴だけでなく、人間との関係においてもつ特徴をも反映した議論を展開する方向

性を提示する。そのうえで、本論文の枠組みのもとで、動物をめぐるいくつかの現実の状況についてどの

ように論じることになるかを検討する。 
具体的には次のような構成で議論を展開する。第２章では、第１章で参照した功利主義や義務論に基づ

く議論とは異なる枠組みから動物への配慮の必要性を論じる立場として、ニーズ論に基づく動物倫理の可

能性と、徳倫理に基づく動物倫理の議論を検討する。動物がかれら自身でもつ能力を主な考慮の対象とす

る功利主義や義務論の議論にたいし、ニーズ論や徳倫理に基づく議論においては、人間に向けられたもの

としての動物のニーズ、動物の繁栄した生への配慮、人間の徳としての動物への配慮が重視されうる。そ

のため、動物のもつ能力だけでなく、そうした能力をもつ存在を前にしたわれわれ人間が、かれらにたい

して向けるべき姿勢に注目した議論を展開しうる。第２章では、これらの立場のもとで、動物にたいする

積極的な配慮の必要性が導かれうると論じる。 
第３章では、第１章においてその必要性を示した、動物のもつ倫理的な重みを理解するためのさまざま

な側面として、特に、動物がもつ豊かな内面的あり方に着目する。第 3．1 節で、これまでになされてきた

動物倫理の議論を、動物のもつ倫理的な重みを明らかにしようとする試みとしてとらえ、第 3．2 節で、そ

うした議論が主に、苦痛を感じることという動物のもつネガティブな能力に注目してきたことを明確化す

る。そして動物のもつネガティブな能力を指摘することの意義を確認する。第 3．3 節では、ペット動物を

めぐって生じている状況がもつ特徴を指摘することで、ネガティブな能力のみに訴えるのでは説明が難し

い、動物が被りうる死の害について論じる。そして、動物の死の害が、動物のもつ豊かな内面的あり方と

いう、ポジティブな経験の能力によってこそ説明されること、そしてポジティブな側面に着目することが、

動物の苦痛にたいする配慮や動物への積極的配慮の必要性についての議論においても意味をもちうること

を示す。 
第４章では、第３章で動物理解に関して提示した観点を受けいれることの重要性を指摘する。そしてそ

れを受けいれるために必要だと考えられる、動物と密接な関係を実際に築くという経験が不足していると

いう状況にたいし、一定の役割を果たしうるものとして、具体的な状況における動物たちを描き出すさま

ざまな著作に注目する。第 4．1 節では、特に、ペット動物を保護し、多くのペット動物が殺処分されてい

るという現状を変えようと活動する人々の著作に注目する。そうした人々が、ペット動物にどのような側

面を見出すことで、そうした活動に従事しているのかを明確化するとともに、そうした人々のもつ動物理

解を真剣に受けとる必要性を示す。つまり、それらの表現は、動物と日々接するという経験をもつ人が動

物にたいしていだく理解としての重要性をもつ。第 4．2 節では、動物の内面や、人間と動物との交流を描

く、文学作品に注目する。文学作品が哲学にとってもつ意義をめぐる議論を参照し、J. M. クッツェーの

作品『動物のいのち』にたいする評価を確認する。特に文学作品が、それを読む人にたいして、その内容

をいったんは受けいれるような心の状態をつくるという点に着目する。そのうえで、特に動物倫理におい



て文学作品が果たしうる役割を検討する。その役割としては、次の３点が指摘できる。第一に、動物をめ

ぐる状況に苦しむ人物を描くことで、動物倫理の問題がもつ深刻さを描く。第二に、動物の内面を描く作

品は、たとえば野生動物のような、人間が接する機会のほとんどない存在の内面的なあり方を描くことで、

そうした動物にたいする理解を豊かなものにする。第三に、人間と動物との関係を描く作品は、動物との

そうした関係を実際に築いたことのない人にたいして、動物を知る人による動物にたいする理解の仕方を、

自分のものとして経験する機会を提供する。こうしたさまざまな著作は、第３章において指摘した、動物

の豊かな内面の存在について、その可能性を受けいれるためのひとつの足掛かりとなりうる。 
第５章では、動物への配慮の必要性を、倫理をめぐる基礎的な理解から導き出すという本稿の目的にか

なうアプローチを提供する立場として、T. ザミールの議論に注目する。第 5．1 節では、動物への配慮を

当然のものとすることを阻んできた状況のひとつを明確化する。つまり、人間が優先されるべきだという

信念と、人間の優先を認めるならば動物倫理の議論は説得力を失うという信念とが、人間と動物の対等性

を強調してきた、これまでの動物倫理の議論にたいする反発と疑念を生じさせているという状況を指摘す

る。そして第 5．2 節で、そうした状況を解消する「種差別主義的解放論」というザミールの立場を参照す

る。この立場は、人間の優先性をかなりの程度まで認めたとしても、動物をめぐる現在の状況を大幅に改

革する必要があるという動物解放論の主張は維持されるとするものである。また、第 5．2 節では、われわ

れのもつ倫理的に基本的であり、それを否定することが困難であるような信念を用いることで、現在の状

況を実質的に変えねばならなくなるほどの、動物への配慮の必要性が導かれるというザミールの議論を確

認する。そして第 5．3 節では、そうしたザミールの立場にたいして、本論文の目的に照らして指摘されう

る懸念を明確化する。 
第６章では、第１章でその必要性を指摘した、野生動物、家畜動物、ペット動物という区別に注目する。

ここまでの議論では、動物のもつ倫理的な重みに関して、動物がその動物自身でもつ内在的な特徴に主に

注目してきた。それにたいし、第６章では、人間との関係によって生じる動物の性質の違いに注目するこ

とで、倫理的な行為者である人間として、われわれがかれらにたいしてどのように向き合うべきであるの

かを検討する。 
まず第 6．1 節で、ここまでの議論でもすでに問題にしてきた、「動物をどのような存在として理解する

か」という観点の重要性を明確化したうえで、野生動物と家畜化された動物という区別が、人間による単

なる恣意的な区別ではないということ、そこには、長い年月をかけて人間と関わっていく過程で生じた、

動物自身の本性の違いがあるということを指摘する。そして、特に家畜化された動物に関して、その動物

の生の成立そのものに、本質的に人間が関わっているということに基づいて、そうした存在の生にとって

重要であるような利害やニーズが、人間にとって、自身に向けられたものとして理解される可能性を検討

する。そしてそのことが、かれらが十分な生を生きるために人間が積極的にその利害やニーズに配慮すべ

きと考える理由を与えうると論じる。そして、こうした違いを動物への倫理的配慮に反映させるために、

動物を単に動物として理解するのではなく、「野生動物として」、「家畜動物として」、「ペット動物として」

理解するという多層的な観点を導入する。同時に、たとえば家畜動物を「家畜動物として」理解すること

が倫理的にもっともなことであると言えるのは、その理解が、「動物として」の理解によって倫理的に求め

られる事柄に反しない限りであるとする。したがって、ちょうど、人間の子どもを「子どもとして」理解

することと、「奴隷として」理解することとが異なるように、家畜動物を「食べ物として」理解すること自

体が、「動物として」理解された場合の倫理的に適切なあり方とは両立しがたい理解である可能性が指摘さ

れる。 
第 6．2 節では、動物にたいする多層的な理解について、動物を「動物として」理解するという、第３章

で提示してきたような見方と、動物を「ペット動物として」、「家畜動物として」理解するという、前節で



提示した見方との関係がどのようなものであるかを整理する。そのうえで、動物にたいするこうした多層

的理解によって説明される図式が、ザミールによる種差別主義的解放論の立場が前提しているものであり

うると指摘する。 
最後に、第 6．3 節で、本論文で示してきたアプローチによって、動物をめぐって現実に生じている問題

をどのように論じることになるか、ペット動物と動物園の動物を例に検討する。ペット動物に関しては、

特に、ペット動物を売買の対象とすることや、ペット動物にたいして行われる不妊去勢手術について、本

アプローチが提供しうる観点を明らかにする。 
 
 
 
 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、一方では功利主義や義務論といった原理に基づく理論指向の動物倫理の検討を通じてこれま

での動物倫理学の問題点を明らかにし、他方ではニーズ（必要）や徳性といった観点から見えてくる動物

の生のあり方を分析し、さらには動物に関わる運動や文学作品における動物の扱いから、動物がどのよう

に理解されてきたかを記述するという三筋の展開から浮かび上がってくる動物への必要な配慮を明らかに

して、その配慮の上に具体的な場面で実践的に有効な動物倫理の議論のあり方と展開を構想するものであ

る。 
第一章では、功利主義や義務論による動物倫理が相反する主張や常識的には受け入れがたい主張をする

ことがあるといった事例を分析しながら、動物への配慮を論じる仕方についての方針を提出する。つまり、

人間との関わりで形成された倫理的な枠組みを動物に応用することで生ずる動物倫理の議論全体に対する

反発や懐疑的な反応を回避しつつ、動物への配慮を論ずるための視点を明らかにし、その上で動物倫理の

具体的展開を探るという方針である。 
第二章では、その視点として第一章で提示した動物の生の「倫理的重み」という概念を、動物行動学の

成果も援用しながら、動物の生の「内面的なあり方」に着目しつつ明確にする作業を行ない、さまざまな

タイプの動物のあり方に応じた「倫理的重み」について論じるためには、動物の持つ「欲求」ではなくニ

ーズ、そして動物と関わる人間のあり方（徳性）に注目することの必要性を指摘する。第三章は、そのニ

ーズと徳性について、先行研究を参照にしつつ動物倫理における位置づけを改めて試みている。 
第四章では、動物倫理を論じるに当たっては、さらにその受容を促すには、保護運動に関わる活動の実

態、動物と人間の関わりを描いた文学作品に描かれた具体的な関わり方などを知ることを通じて動物に対

する配慮の必要性を理解するという契機、いわば動物の生に関する「魂の向け代え」が必要とされること

を論じている。 
第五章では、第四章までに示してきた論点を包摂する可能性を求めて、功利主義や義務論といった特定

の「理論」に依拠することなく、動物に対してわれわれが既に持っている「共有理解」の意味や含意を洗

練することで動物倫理を展開しようとする T. ザミールの議論を検討し、その意義と同時にその問題点を明

らかにする。 
最後に第六章で、われわれが動物の「倫理的重み」を考えるにあたっては、単に「動物」についての理

解として纏めてしまうのではなく、さまざまなタイプの動物に応じた現時点での「共有理解」を析出し、

その理解のもとで、それらの動物について現実の状況についてどのように論じることが相応しいかを示さ

なければならないとして、野生動物、ペット、「野良猫」、動物園の動物といったタイプの動物ごとに現時



点での倫理的立場を提示している。 
本論文は、特定の基礎となる原理原則の上に、ある種の論証的展開として構成される「理論」をそれと

しては目指してはおらず、そうした理論を好む倫理「学者」からは、「常識倫理」ではないかという批判を

受けるかもしれない。しかし決して「場当たり主義」ではなく、動物の生の「倫理的重み」についての相

応しい「理解」に基づいて関連する倫理問題を考察するという、倫理学理論としては、いわゆる「パティ

キュラリズム」に近縁な立場に立ちながら、さまざまな動物に関して、これまでの実践に反省を迫る新た

な規範的主張を具体的に展開している。この点に関して審査の過程で、先行研究や事例が十分には検討さ

れてはいないのではないか、あるいは、いわゆる制度的な「実装」との関わりでの論の詰めが甘いのでは

ないかといった疑問も提出されたが、単なる枠組みの話ではなく、一つの立場から具体的に動物倫理のあ

り方と方向性を力強く描いており、今後十分展開の可能性があることから、博士論文に値すると判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

 
本研究の目的と背景： 

 本研究は、近世アイヌ語資料をアイヌ語の方言および歴史的研究として用いるための実践研究である。

主な資料として、北海道別海町郷土資料館・加賀家文書館に保管されている「加賀家文書」（かがけもん

じょ）を使用した。加賀家文書の執筆者は 18 世紀末および 19 世紀初頭より根室などで蝦夷通辞（アイヌ

語通訳）として勤務していた加賀家の人々であり、この資料に記録されるアイヌ語はその地域の方言であ

る可能性が指摘されてきた。 

 アイヌ語は、北海道・樺太南部・千島列島に広がる言語で、これらを三大方言とする。北海道方言は南

西方言と北東方言に分かれ、沙流方言を代表とした南西方言に関する現代アイヌ語の記録が絶大な量を誇

り、研究も進んでいる。しかし、一方の北東方言は相対的に不明な点が多い。かつて根室国と呼ばれた地

域一帯は、現代アイヌ語としての記録が皆無に等しく、加賀家文書がこの方言を解明する鍵となっている。 

 本研究では日本語の時代区分に従って「近世アイヌ語」という言葉を用いている。近世アイヌ語の研究

はアイヌ語の古文献研究とほぼ同義でありながら、学問的分野としては未だ確立されていない。アイヌ語

の「古文献」は日本語のそれに比べてはるかに新しいものを指し、主に 17 世紀～19 世紀の江戸時代のア

イヌ語資料が「古文献」と呼ばれている。今なお、アイヌ語研究といえば現代アイヌ語研究が主流であり、

古文献によるアイヌ語研究は、これまで佐藤（2004, 2009 など）によってほとんど単独で進められてきた。 

 

本研究の課題： 

 加賀家文書をアイヌ語資料として用いるためには、いくつかの問題がある。まず初めに、近世アイヌ語

研究が基礎的段階にあること。アイヌ語で書かれた資料は概して翻刻（くずし字を現代でも読めるように

活字化する作業）がなされておらず、言語テキストとして活用するための整備方法が定まっていないとい

うことである。アイヌ語学で近世資料が活用されてこなかったために、それに関する知識や経験の少なさ

が学問的研究の困難さにつながっている。 

 二つ目に、音素表記への取り組みを行うことである。加賀家文書のアイヌ語は近世のアイヌ語であり、

かつ未解明であるアイヌ語東部方言の形式を反映している。さらに、アイヌ語非母語話者（日本語秋田方

言話者）が独自のカタカナ表記で記録したものでもあるので、アイヌ語の ci という音素を表すのに、母



語干渉で「ツ」と「チ」のどちらのカタカナ表記も用いられるということがある。よって、音素表記化に

あたってはより多くの例を見てカタカナ表記の傾向を調べなければならない。 

 三つ目に、テキストの中身に関する研究である。アイヌ語資料のなかには日本語をアイヌ語訳したテキ

ストも多く含まれているのだが、アイヌ語訳をされた大元の文章が何であり、どのような経緯で訳されて

いるのかという情報は大概が欠落している。しかし、どの文脈でこのアイヌ語が書かれているのかという

ことはアイヌ語の読解に関わる大事なヒントとなるので、無下にはできない。 

 四つ目に、加賀家文書の資料に関する方言的特徴がいかなるものかということである。加賀家文書が「根

室方言」であるというためには、資料を総体的に研究しなければならないが、これまで実質的な研究がな

されぬまま可能性だけが提示されてきたような状況である。筆者の研究の最終的な課題は、近世アイヌ語

資料をもとにしたアイヌ語の通時的な研究を行うことである。 

 

研究方法： 

 本論文は、加賀家文書という資料に焦点をあてることで近世アイヌ語研究のひとつの実践例として、そ

の方法論を提示するものである。具体的には、加賀家文書のアイヌ語資料を原文翻刻（活字化）し、執筆

者のアイヌ語カタカナ表記法の規則をまとめ、音素として推定される形式を「推定形」として、アイヌ語

の原文カタカナにローマ字表記を併記した。さらにそこから、アイヌ語の方言的・歴史的な特徴について

明らかにすることを目的に、中川 (1996) をはじめとする言語地理学的研究の手法を用いて分析を行った。 

 アイヌ語の古文献研究を代表する佐藤 (2009) は、「古文献に現れる形式に当たるものを現代のアイヌ語

辞書類から探して引き当てる」ことを「既存の研究を無批判に寄せ集めているにすぎない」と指摘するが、

筆者の研究は、方言差や語彙の歴史を踏まえた上でアイヌ語の事実に最も近い形を限りなく模索し、推定

されるアイヌ語の形式に説明を与えようとする点で異なっている。 

 

本論文の構成： 

 本論文は第一部と第二部に分かれている。第一部は加賀家文書のアイヌ語資料に関する文献学的研究で

あり、第二部は、第一部の加賀家文書研究から得られた根室地方のアイヌ語を言語地理学研究に用いた実

践的研究である。 
 第一部の構成は、第 2 章で、先行研究をもとに執筆者である加賀伝蔵の生い立ちと加賀家文書中のアイ

ヌ語資料や特徴に関して紹介し、第 3 章で加賀家文書のアイヌ語カタカナ表記を音素表記化（ローマ字化）

するための基礎的な研究を行っている。第 4 章では、蝦夷通辞・上原熊次郎が著し、日本で初めて板行さ

れた日本語・アイヌ語辞典『藻汐草』と、加賀家文書に見られる写本と類本、さらに根室の金沢家文書に

見られる類本の 4 冊を比較した。そのうえで、加賀家文書や金沢家文書のような資料を方言資料として活

用するための判断や方法を提示している。第 5 章と第 6 章は、加賀伝蔵のアイヌ語に見られる日本語の母

語干渉と、アイヌ語の実態について検討した。第 5 章では加賀伝蔵が翻訳したテキストを中心に、第 6 章

は、語彙集とテキストの両面から加賀伝蔵の文法観について分析している。 
 第二部の実践的研究は、第 8 章で「父」と「母」、第 9 章で疑問詞と不定代名詞、第 10 章で疑似的な

ca と pa の音対応について、語彙の地理的な分布によってその歴史的変遷を考察した。表 1 は、本論文が

研究対象としたアイヌ語資料一覧である。 
 

 

 

 



底本 

No. 

テキスト名 写本 

数 

底本 

丁数 

テキスト内容 種別 備考 

51 蝦夷風俗図絵

蝦夷語解説② 

2 64 

(1 冊) 

和人民間伝承 テキスト ※1 

31 菊のかんざし

みだれ髪 

2 12.5 和人口承文芸 テキスト  

28 酉松おその 1 20.5 和人口承文芸 テキスト  

28 囃子言葉 1 2 和人口承文芸 テキスト ※2 

31 野狐和歌 2 0.5 和歌（伝蔵作） テキスト  

40 学校往来夷解

書 

5 12.5 

(1 冊) 

和人教訓書 テキスト ※3 

31 チヤコルベ 2 12.5 アイヌ口承文

芸 

テキスト  

49 藻汐草［写］ 1 105 日本語・アイ

ヌ語辞典 

語彙集 ※4 

49 蝦夷語和解 1 20 日本語・アイ

ヌ語辞典 

語彙集 ※5 

95 アイヌ語解の

歌 

3 6.5 学習歌 

（作者不明） 

語彙集  

計  20 256    

表 1：本論文が研究対象としたアイヌ語資料一覧 
（0.5 は半丁分（一ページ）を表す。） 

 
※1：類本として 2 種確認されている。共紙表紙であり、丁数は表紙も含めたもの。 
※2：この囃子言葉は「酉松おその」の後に記載されている。 
※3：共紙表紙であり、丁数は表紙を含めたもの。 
※4：田中・佐々木 (1985 [佐々木 2013: 276]) によると、弘化二年の年記を持つ某氏本と、加賀家本の二

本があるとされているが、某氏本については未見。 
※5：「藻汐草［写］」の前半から一部の語彙を抜き出し和解をつけたもの。 
 
各章の要旨： 
 第 2 章では、2.1 節において加賀家文書について主に別海町郷土資料館が整理してきた書誌を概観し、

なかでもアイヌ語資料に関する研究史を見た。さらに、2.2 節で執筆者である加賀伝蔵の生い立ちについて

紹介し、2.3 節で蝦夷通辞が記録したアイヌ語資料がどの程度アイヌ語として信頼がおけるものであるか、

その専門性について触れた。そして、2.4 節では言語地理学的研究によって加賀家文書の方言的特徴やその

可能性について例示し、加賀家文書が「根室方言」を含む貴重な資料であることを確認した。 
 第 3 章は、加賀家文書のアイヌ語カタカナ表記の整理と音素表記化について試みたものである。3.1 節

において江戸時代から現代に至るまでのアイヌ語表記と諸問題について概略し、特にアイヌ語カタカナ表

記の問題点を確認した。3.2 節では江戸時代のアイヌ語・日本語語彙集および辞典における表記法の先行研

究を紹介、3.3 節では加賀家文書のアイヌ語表記法に関する原則をまとめた。3.4 節からは田中・佐々木 



(1985) が論じた加賀家文書の表記法を確認すべく、上原熊次郎の『藻汐草』とその写しである加賀家文書

「藻汐草［写］」、さらに、いくつかの語彙を抜き出して解釈が与えられている加賀家文書「［蝦夷語和

解］」の比較を行い、その変遷をたどった。その結果、例えば、①「ジ」という表記は避けられる傾向に

あることや、②/utar/ は、いつも「ウタレ」と表記される（上原『藻汐草』では「ウタル」とも表記され

る）こと、③「ン」（アイヌ語の音素の /n/ および /m/ と対応）は、上原『藻汐草』では表記されない傾

向があるが、加賀家文書では表記上現れることなどが確認された。 
 第 4 章では上原熊次郎の『藻汐草』、加賀家文書「藻汐草［写］」、加賀家文書「［蝦夷語和解］」に

加え、根室の資料と考えられ、かつ『藻汐草』に類似する金沢家文書語彙集を比較した研究である。4.1
節で四点の資料に関する紹介、4.2 節で先行研究をもとに資料の詳細な説明を行い、4.3 節で部門、4.4 節

で語彙の対応について検討をおこなった。そして最後の 4.5 節では加賀家文書や金沢家文書に見られる資

料の方言的な特徴について述べた。 
 それぞれの資料を比較をする際に、原典である上原熊次郎『藻汐草』との和語の見出しの一致度とアイ

ヌ語カタカナ表記の一致度を見ることで、それぞれの語彙を第一グループから第三グループまでに分類し

た。なかでも加賀家「藻汐草［写］」に関しては、第一グループ（上原『藻汐草』と「和語見出しが一致

し、アイヌ語も対応する」）が 97.7%と非常に高い割合であった。和語見出しの一致基準として、漢字表

記の違いなどは認めないという厳しい基準を設けているにも関わらず、このような高い割合が出ている。

和語見出しに加えてアイヌ語に関しても完全一致するものが 6 割を超えており、『藻汐草』の様々な写本

のなかで加賀家「藻汐草［写］」が「代表的な善本」（田中・佐々木 1985）と呼ばれるに値することは明

らかである。 
 第 5 章では、5.1 節でアイヌ語と日本語の音韻・文法を対照的な視点で概観し、そのうえで蝦夷通辞の

母語干渉が現れやすいところを捉えようとした。その後、5.2 節で歌詞のアイヌ語訳における音数合わせの

工夫があることを指摘し、5.3 節でどのような借用語や造語が用いられているか調査した。さらに、5.4 節

では教訓書に関する 5 種の写本からアイヌ語訳が直訳から意訳へと変わっていく過程と、そこから考えら

れるテキスト成立の順序を提示した。 
 これまで、蝦夷通辞のアイヌ語は、日本語をそのままアイヌ語に置き換えていっただけであると考えら

れていた部分があった。しかしながら、加賀家文書のアイヌ語は、比較的しっかりとした表記の規則のも

とで記録されており、日本語の音訳借用のようなものも現代アイヌ語にまで残っているような定着度の高

いものが多く、むやみやたらに借用していない。アイヌ語で作詞された短歌を見てみると、「陸奥」を「道

奥」とアイヌ語に翻訳借用するなどの様々な工夫があり、さらに教訓書の和訳においては推敲が重ねられ

てよりよい訳出を目指しているように見える。蝦夷通辞・加賀伝蔵のアイヌ語は機械翻訳のようなもので

はなく、時には親しいアイヌの人々に助言をもらったりしながらアイヌ語訳をしていった可能性も考えら

れる。 
 第 6 章では、蝦夷通辞の文法観について考察するために、日本語母語話者にとって習得が難しいものの

一つであると考えられる人称表現について調査した。まず、6.2 節で「現代アイヌ語」の人称表現について

確認し、そのうえで 6.3 節で加賀家文書の語彙集 3 種、6.4 節で加賀家文書のテキスト 3 種に現れる人称表

現の種類と機能について確認した。母語干渉によっていろいろと問題はあるものの、いわゆる「四人称」

を表す an 系の語類に関しては、日本語の「自分」という訳語を当てることで、その不可思議な人称表現を

うまく体得しているようであった。「自分」という訳語により一人称と三人称のあいだをとるような用法

（本論文では「客体的自己」という用語を採用した）が獲得でき、従って、an 系の多岐にわたる用法をう

まくカバーできている。現代アイヌ語学に対しても一石を投じ得るものであろうし、実質的に今我々がア

イヌ語を日本語に訳す際の翻訳手法としても使い勝手のよいものだと考える。 



 第二部の応用研究は、加賀家文書の資料に見られた方言的特徴をひとつの情報とし、言語地理学の手法

をもとにしたアイヌ語の歴史的研究である。第 8 章では、アイヌ語の「父」と「母」に関する語形の地理

的分布を見た。加賀家文書において「父」と「母」を表す語彙が 2 対確認できており、「父」「母」と「父

親」「母親」というように訳語が区別されていることをもとにし、呼称語と言及語に分けてその地図を作

成した。すると、例えば、言及語の ona と unu がその他の「父親」や「母親」を表す語形と相補分布を

なしているなど、これまでの先行研究では見られなかったような語形の分布と相関関係を確認することが

できた。 
 第 9 章では、アイヌ語の疑問詞の方言差について、不定代名詞の成立という観点から、その変遷を考え

た。北海道内において語彙の地理的な分布をみると一見、hVm, hVn という「疑問」を表す語根が、ne と
いう語根よりも新しいのではないかと思えるが、疑問詞の「いつ」や「いくつ」などを見ると、hVm, hVn 
にあたる語根は、樺太や千島などの広い地域で見られるものである。また、筆者によって大多数の北海道

方言は副助詞の ta(p) と ka による「疑問」と「不定」の使い分けがあることもも確認された。以上のこ

とから、本来アイヌ語では、hVm, hVn が「疑問」を表す語根、ne が「不定」を表す語根であったが、

後に、大多数の北海道方言では副助詞による使い分けが発達し、ne を疑問詞語根にも使用するようになっ

たと主張した。そのうえで、類型論的にあまり例を見ないと言われているが、大多数の北海道方言がもつ

疑問詞は不定代名詞起源であると指摘した。 
 第 10 章では疑似的な音対応として ca と pa の方言分布に関して考察した。そもそも ca と pa の対応を

もつ語類に、母音が /e, i, o, u/ の場合には子音の /c/ と /p/ の対応がないという制限がある。本論文では

これを純粋な意味での音対応とは言えないと考え、/ca/ と /pa/ を疑似的な音対応とした。ca と pa の対

応をもつ語類は、Kirikae (1994) の言うように、メトニミーやメタファーによる「口」からの意味拡張を

経ているとして説明できるものが殆どである。よって本論文では、意味拡張のパターンを言語運用や能力

に関わる「言語行為」、食欲や味・食感の知覚に関わる「摂食行為」、唇の形状に関わる「感情表現」、

そしてモノを人間とみなした場合における「入口、端、縁」と整理した。「口」からの意味拡張ではうま

く説明がつけられないような語彙項目に関しては、pa の地域まで ca が使用されるなど境界がいくぶん曖

昧になる傾向があり、そのことからも、ca と pa は意味と強く結びついていると考えられる。 
 また、筆者は本論文において、pa という語根が「口」だけでなく「頭」という語根にも使用されるとい

う点に注目し、ca と pa が元来別々の形態素として存在していたいう Kirikae (1994) の説明を推し進め

る立場をとった。したがって、「舌」という語形は、服部（編）(1964) の考察のとおり地理的分布から aw 
という語形が古いと指摘し、parunpe が par の地域でつくられて car の地域にまで広がったと従来考え

られていたが、本論文では、parunpe 「舌」という語形が北海道東部にまで進出したのは、/ca/ と /pa/ の
音韻対応ができる以前の可能性を指摘した。 
 なお、ca と pa が元来別々の形態素として存在していたということと、中川 (1996) の ca から pa へ
という方向性は真っ向から対立するものではない。あくまでも、ある歴史的段階で「口」の語根に ca を
選んだ地域集団と pa を選んだ地域集団が、東西に分岐したということであり、pa を選んだ西部地域で

は ca から pa へという置き換えがあったと考えられる。 
 
本論文のまとめと展望： 
 第一部では加賀家文書という近世資料を用いたアイヌ語研究の方法を提案した。まだ整備できた資料が

あまり多くないなかで、音素表記化や方言資料としての使用法についても試験的なものというところから

抜け出せない状況にあるが、一定の規則については示すことができたのではないかと考える。また、蝦夷

通辞・加賀伝蔵のアイヌ語が、単に日本語を機械的に置き換えていったようなものではないということも



指摘した。今後は、上原熊次郎の『藻汐草』と写本・類本の比較のように、加賀家文書内にとどまらず資

料を横断的に見ていくことで、近世アイヌ語資料の特徴を捉えていきたいと考える。第二部では、言語地

理学的な研究への応用例をいくつか提示することができ、一定の成果を出すことができたと考える。今後

さらに方言資料として使用できる文献の整理を行いながら、第 8 章の「父」と「母」の研究のように近世

資料における語彙の使われ方にも注目し、新たな研究につなげていきたいと考える。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、江戸末期に根室で蝦夷通辞（アイヌ語の通訳）を務めた加賀伝蔵が書き遺した資料と思

われる「加賀家文書」を分析し、明治以降記録の全く無いアイヌ語根室方言の実態の解明と、アイヌ

語史における位置づけを試みたものである。 
 加賀家文書は、伝蔵の遺族である秋田県八森の加賀家に伝えられていたもので、近年になって北海

道根室支庁の別海町に寄贈された。同資料の存在は 1930 年代にはすでに知られており、日本語文に

関しては翻刻も行われ、アイヌ語をカナで書いた資料が多数含まれていることもわかっていたが、そ

の言語学的な分析はほんの断片的なものにとどまり、全貌はこれまで明らかになっていなかった。一

方、根室地方のアイヌ語については、早くに話者がいなくなり、北海道と南千島をつなぐ重要な地点

でありながら、その方言的な位置づけはこれまでなされることがなかった。その意味で加賀家文書は

日本人の通辞の手になるものではあるが、根室方言の唯一の手がかりといえる貴重な資料である。 
 本論文は第一部第 2 章で加賀家文書と蝦夷通辞についての基本的な情報を述べ、第 3 章でそのアイ

ヌ語資料に用いられている表記を整理し、そこから表記と音韻との対応を推測した。第 4 章で写本・

類本の整理を行い、特に 18 世紀末に蝦夷通辞上原熊次郎によって著された当時最大のアイヌ語辞書

『藻汐草』の、加賀伝蔵による写本・類本を詳細に比較して、伝蔵が付け加えたり修正したりした部

分を洗い出した。そして、その作業を通じて、伝蔵が従来の資料に、自らの勤務地である根室地方で

の採録データを加えていったことを明らかにした。第 5 章では伝蔵が日本の口誦文芸である「おきつ

清三郎口説」をアイヌ語訳した「菊のかんざしみだれ髪」を分析し、また堀流水軒「寺子（教訓）往

来」（1714 年成立）のアイヌ語訳「学校往来夷解書」の複数のテキストを分析して、彼の翻訳技術か



ら伝蔵がアイヌ語について相当の知見を持っていたことを実証し、またテキスト相互の時間的相互関

係を推測して、伝蔵がアイヌ語の知識を向上させていった過程を明らかにした。さらに第 6 章で、日

本語話者が一般に学習困難とされてきた人称接辞について分析し、伝蔵が非常に規則性を持ったもの

としてこれをとらえていたことを明らかにした。 
 第二部では、第一部で立証されたことを踏まえて、加賀家文書を根室方言の資料として活用し、言

語地理学の手法を以て、アイヌ語諸方言の中での位置づけを試みた。具体的には「父」「母」、疑問詞

と不定代名詞、「口」に関連する語彙を表すとされる ca-と pa-などの分布について詳細に分析し、そ

れらの歴史的な発展過程を推測して、根室方言が美幌・釧路といった道東方言のひとつとして位置づ

けられることを示す一方、「母親」を表す onneke という特殊な語を十勝および旭川と共有することを

明らかにし、道東方言の中での根室方言の特殊性も示した。 
 近世文書とアイヌ語の双方の知識を必要とするためにこれまで未整理のままになっていた文献を、

丹念に分析して言語学的な資料として活用し、言語地図上の欠損地域となっていた根室地方の方言の

位置づけに成功した労作であり、審査委員は全員一致で、本論文が人文社会科学研究科の博士論文に

十分値するものであるという結論に達した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

 
本研究の目的は、日本マンガのドイツ語・英語翻訳比較を通し、その翻訳活動の中で何が行われている

かを明らかにすることである。 
 一口にマンガの翻訳比較研究といっても、マンガのテクストをどうとらえるか、マンガテクストを分析

するために有効な手法とはどのようなものか、その方法論がそもそも定まっていないという問題を抱えた

新しい研究領域である。その一方で、月に何十冊という新刊が出版されるため、すでにして大量の分析材

料がある。 
 このような現状を見て、本研究はマンガ翻訳のための方法論を様々な学問領域における先行研究から提

案し、その方法論に従って実際の翻訳例の分析を試みた。 
先行研究では、まず現在の日本からのサブカルチャー発信の状況、海外での受容の様子を概観し、日本

の文化の主要な産業の一つとしてマンガを含むサブカルチャーが位置付けられており、また海外における

熱狂的な受容の現状を確認した。ドイツにおけるマンガ出版産業は、依然売り上げは増加し続けており、

それに伴って日本のサブカルチャーに対する一般的な認知も高まっている。日本マンガの流入と共に、ド

イツ語母語話者のマンガ読者を中心に、日本マンガ式の右開きで右上から左上に読む形式への理解や、簡

単な日本語の語彙の流入も見られるなどのマンガ読者層の共通認識が出来上がっている。 
本研究が対象とするマンガのテクストとは一体何なのか、まずマンガ研究の分野での捉え方を見た。 
マンガ研究自体も研究領域として扱われてきた歴史の浅い分野であるが、大きく分けるとマンガ作品の

作品分析を行う批評分野と、マンガの表現自体を分析対象とするマンガ表現分野の二つがある。それ以外

にも、マンガを対象とした研究は様々な分野に点在している。その中の「マンガがどう読めるか」を論じ

たマンガ表現論において、マンガを構成する 3 要素のうちの一つとして「言葉」が捉えられているため、

どのような関係性の中で、どのような語・表現を使っているかについて論じるものではなかった。 
さらにマンガを対象とした研究の中でも、「言葉」に注目した分析を見た。これらの研究は、マンガの中

の文字がどのようなものかを明らかにしようとしているものであった。本研究では、イラストの一部とし

て考えられるオノマトペ、イラストの中の文字を除き、主に登場人物のセリフ部分を指して「文字テクス

ト」と定義した。さらに、文字テクストの中でも登場人物の発話、内言を分析対象と定めた。また、マン

ガの文字コーパス研究から、マンガの文字の 7 割程度がセリフであることが明らかになった。 
一方、翻訳研究における分析手法はどのようなものかを概観した。従来の翻訳研究が対象としてきたの



は主に文学作品であり、マンガの文字テクストとは異なる特徴を持つ。しかし、その手法が適応できる部

分も多いと考え、翻訳研究における機能主義的分析と、翻訳評価を見た。 
機能主義的分析とは、「スコポス」と呼ばれる翻訳の目的を立てる分析理論である。スコポスは、翻訳さ

れる対象、それを読む読者のニーズなどによって変化し、不変の基準ではない。この理論を受け、藤濤（2001）
では、ことば遊び翻訳を翻訳の方法と翻訳の目的、翻訳されたテクストがことば遊びとして理解可能かと

いった項目についてパラメーターを設定し、分析を行う翻訳達成度評価を提案した。藤濤の提案したパラ

メーターはことば遊びに特化したものであり、そのまま流用することは不可能であるが、翻訳テクストを

翻訳の目的から分析する点、翻訳の方法から分析する点、パラメーターを立て視覚的に分析表現する点が

本研究にとって有用であると考えた。特に、パラメーターによる視覚的な分析表現は、どのように翻訳が

変わったか、どのように理解されるテクストかを示すために有効な手法である。 
マンガにおける翻訳上の問題とはなんなのかを考えるために、実際のマンガテクストを対象にした比較

研究のケーススタディを見た。その結果、マンガ翻訳における問題とその解決方法には、言語や語彙など

の形式の問題と、内容再現の二つがあることがあきらかになった。さらに、言葉の翻訳上の問題以外に、

マンガ特有の吹き出しというスペースによるテクスト量の制限という問題が大きいことがわかった。 
さらに、本研究が対象とする文字テクストとはどのような要素から成り立っているか、どのように分析

可能なものであるかを考察するため、マンガやアニメを研究対象とした日本語教育領域における、マンガ

テクストのとらえ方を見た。同領域では、アニメやマンガの海外需要を背景とし、マンガやアニメを日本

語学習教材として使用する動きがある。マンガやアニメを学習教材として使用するために、ここからは、

マンガやアニメのテクストの特徴が抽出されている。また、マンガの文字テクストを実際の会話テクスト

として扱い、会話のストラテジーを学ぶため例とする研究が存在する。 
従って、実際の会話を分析する手法を用いてマンガテクストを分析するという方法を試みるため、社会

言語的・会話分析的手法に分析し、比較するという方法を提案した。 
実際の会話を分析する方法論の一つに、発話行為論を挙げた。この領域の中に言語行為の概念がある。

これは、何かを発話することが、「発話する」という行為自体以外に、「質問する」、「要求する」などの「発

語内行為」を伴ってといるとする理論である。ここから、文字テクストの発話内容が、どのような行為を

行っているものなのかを分析の観点として取り入れることを提案するものである。 
さらに、実際の会話データを録音、トランスクリプトとして文字化し、会話における相互行為や会話自

体を研究する方法として会話分析の領域がある。会話分析は実際の会話を対象とするものであるため、本

来はマンガ文字テクストのような疑似的で非リアルタイムの会話は研究対象としていない。そのため、会

話の順番交替の組織など、リアルタイムの会話にしか出現しないような現象や、ピッチの変化や沈黙の長

さなど音声上の分析など本論文の分析に適応できない部分もある。 
しかし、文字テクストに表記される沈黙「…」や「！」・「？」などの疑似イントネーションを、イラス

トに現れる人物の表情や仕草以外に、吹き出しの形やフォントの違い、驚きや焦り、喜びなどのマンガ的

な記号による補助的な表現もある。本論では文字テクストに加えてこれらの要素を取り入れ、分析を加え

ることを提案した。 
さらに、社会言語学領域におけるポライトネス理論と、その翻訳研究への応用について見た。ポライト

ネス理論とは会話を対象に会話参加者同士の関係を円滑にするための方策を分析したものである。基本的

にはポライトネス理論もリアルタイムの会話を対象に分析するものであるため、この理論を援用し、映画

の吹き替え・字幕翻訳に使ったものがある。さらに、ポライトネスが文化によって左右されることが指摘

されているため、異文化間のポライトネス関係を翻訳研究に利用した場合も存在する。ここから、映画と

は異なり音声面の特徴は持たないが、会話の形式を再現したマンガの翻訳テクストにおいても、相互行為



論的な理論を適応し、分析の観点として取り入れることが可能であることを示していると考えた。 
最後に、対象作品である『よつばと！』の簡単なあらすじと、作品分析、また本研究対象であるドイツ

語版・英語版の出版社の翻訳方針を見た。 
『よつばと！』は幼児を主人公とした日本の日常生活を描いた作品で、国内外において評価が高く、い

くつかの賞も受賞している。本研究の目的である翻訳の比較という観点から見ると、第一に〈よつば〉の

接する日常が、日本の一般的な物であるという点が重要である。さらに、モノローグが少なく、会話形式

の文字テクストが多いため、会話のやりとりの持つニュアンスや笑いをどのように翻訳に反映するかが問

題となる。子どもである、外国人であるという特徴を持った〈よつば〉を中心とする『よつばと！』とい

う物語は、コミュニケーションの解体と再編というテーマを持つ。翻訳比較という問題に対し、翻訳とい

う活動自体が、言うまでもなくコミュニケーションの解体と再編という活動である。本研究は、元の日本

語の文字テクストにおいて描かれるコミュニケーションの解体と再編が、翻訳にどのように表されている

かを分析するものである。 
さらに、ドイツ語版・英語版の出版社の翻訳方針からは、実際の翻訳例における傾向を概観できた。ド

イツ語版を出版している TOKYOPOP 社は、日本語の分かる翻訳者と日本語が分からない編集者によるチ

ームによって翻訳作業が成り立っており、その中で翻訳者はどのような内容やニュアンスがあるかを注釈

によって補完すること、編集者はそれを受けて適切なドイツ語表現を決めるというプロセスを経ている。

さらに、内容の変更の際にはもっともよいと考えられるドイツ語表現を選ぶようにすること、また直訳で

はなくドイツ語表現に置き換えて翻訳することが分かった。また、注は最小限にしている。一方英語版を

出版している Yen Press 社に対するインタビューでは、固有名詞は元の日本語の意味に沿った翻訳は行わ

ないようにしたこと、日本語の言葉の遊びは、英語版読者の理解のため日本語を保持せず英語に置き換え

た翻訳を行ったこと、注については読者の読みを遮らないよう欄外註の方法を取ったことなどを特徴とし

て挙げている。本研究は、各社のこうした翻訳方針が日本語のオリジナルテクストをどのように解釈し、

どのような語・表現として翻訳したか、またそれがどのように読めるかを分析するものである。 
以上の先行研究から、対象とする文字テクストを二つの大きな特徴に分けて分析方法を決定した。第一

に、翻訳版読者にとって異文化のものである「なじみのないもの」を翻訳する際の翻訳、第二に会話とし

てのマンガ文字テクストについて実際の会話を分析する手法を用いた分析である。 
 4 章では、「なじみのないもの」の翻訳について分析を行った。 
4.1.では、翻訳版読者にとってどのようなものが「なじみのないもの」として想定されているかを分析する

ため、注が付けられた語を抽出・分析した。分析方法には、藤濤（2004）による注の機能による内容分類、

翻訳方法分類を用いた。 
個別の翻訳例を分析した結果、英語版においては日本語版のオリジナルの表現、および文脈の理解を尊

重し、内容を注で説明する説明する傾向にあること、一方のドイツ語版では注による説明を付加するより

も、文字テクストの翻訳を工夫して問題を解決する傾向にあることが分かった。 
 英語版におけるこのような方法は、注がマンガの外側から翻訳者が介入する行為であるが故に、翻訳者

の個人的な意見、解釈が明確に積極的に読者の読みに介入していると考えられる場合もあった。一方ドイ

ツ語版では、自文化に引き寄せた内容に置き換えたために、場合によっては物語の理解を阻害するような

（例もあった。 
 また、文字テクスト以外のイラストの中の文字に対する姿勢もそれぞれで、英語版では日本語版オリジ

ナルの画面を尊重し、注を付けて表現理解を助ける姿勢を取っているのに対し、ドイツ語版では、文脈理

解に必要と思われる場合を除いては注や説明は付けず画像情報として取り扱う傾向があることが分かった。 
 ここから、ドイツ語版と英語版の翻訳方針の違いとその背景にある対象読者層の想定の違いが読み取れ



た。 
 以降の 4.2.と 4.3.では、「なじみのないもの」の翻訳に関して特徴的であるドイツ語版の表現について注

目した。そこから、「なじみのないもの」の翻訳に関わる要因がどのような物なのかを探った。 
4.2.では、同じ翻訳者による翻訳であるにもかかわらず、複数の個所において翻訳表現がそれぞれ異なる

「たい焼き」と言う語を取り上げて分析した。翻訳方法の分類に加えて翻訳された時期、イラストと共に

読むとどのように理解できるかを分析観点とした。 
 この分析から、翻訳に関する要因として、ドイツと日本における食文化の違いとイメージの違いが大き

く影響するのではないかと考えられた。また、翻訳時期による翻訳の違いからは、マンガ・アニメ翻訳を

通してのドイツにおける日本文化の定着を見ることができる要因であると考えられる。 
4.3.では、翻訳語を選択する要因として、文字テクストが理解されるための文化的背景を考慮に入れた分

析を行い、対象文字テクストは「セミ」とした。先行研究では、ドイツにおけるセミの認知度を実際のセ

ミの生息と文学作品に現れるセミの表現について見て、実際の翻訳語の選択を考察する。 
その結果、ドイツにはセミは生息していないため、比較文学上有名な『イソップ寓話』における「セミ

とアリ」の翻訳からは、セミがキリギリスに置き換えられていること、この置き換えが『イソップ寓話』

をラテン語・ドイツ語併記で編集したシュタインヘーヴェルによってラテン語の„Cicada“が„Grille“にドイ

ツ語訳されたことが元となったことが分かった。 
そして実際の翻訳例からは、以下の二点が明らかとなった。①訳し分けが必要な場合、作品が理解しや

すいように、選択された翻訳語の対応関係を変更し必要な説明を付与する。②文字テクストの中から単語

が削除されることもある。そのため、（3-9d）のように削除によって文脈理解が妨げられてしまう場合もあ

る。 
5 章では、会話の翻訳について分析を行った。会話の中での発話行為や、聞き手の受け取り方などから

文字テクストを分析する方法論を用いたものである。 
5.1.では、ことば遊びの翻訳を見た。ことば遊びは、言語形式に依存したテクストであるため、翻訳の際

には翻訳言語においてその言葉遊びが再現可能であるかどうかという問題が生じる。実際の例では、日本

語版のことば遊びが音の類似・同一性から生じるものが多く、そのままの語や表現を使って翻訳し、音の

類似・同一性を表現することは難しいことが分かった。 
それに加えて、会話の中でことば遊びを含んだテクストがどのような行為を行っているか、やりとりの

中でどのような効果を持つかというコミュニケーション上の観点からも分析を行った。その結果、ドイツ

語版の文字テクストにおいて新たにことば遊びが挿入される場合があり、ことば遊びの持つ当事者同士の

親密性が感じられる場面だからこそ可能となったと考えられる。 
5.2.と 5.3.の項では、パラメーターを使った分析を試みた。また、文字テクストの内容に大きな変化が見

られるのが主にドイツ語版であるため、英語版との比較はほとんど除外した。 
5.2.では、どのような文脈・関係性の中での発話か、またそれがどのような効果を持つものかを分析する

ため、皮肉表現を含む文字テクストを分析した。皮肉表現の特徴からパラメーターを設定し、実際の翻訳

例を考察した。 
その結果、皮肉表現は会話参加者同士の関係性と密接にかかわる発話であり、大人と子どものやりとり

に出現し、非難を和らげたりコミカルなニュアンスを持たせたりすることが分かった。一方で皮肉表現が

強い非難を表す場合もあり、皮肉表現に対する返答の有無で受け取られ方も変化する。そのため、皮肉が

翻訳版で新たに挿入される場合には挿入位置が吟味されていると考えられる。 
5.3.では、発話意図や役割が多様である文字テクストとして、「何（だ）それ」を取り上げた。まず、「何

（だ）それ」の発話の中での役割をシークエンスの観点から捉え、評価態度を含めたパラメーターを設定



した。 
その結果、「何（だ）それ」の文字テクストによって表そうとしている態度・感情は変更されることなく、

それを表現する手法が変更されており、それが内容の変更となって表れていることが明らかになった。た

だし今回集めた中では 1 例のみであったが、「態度」のパラメーターが日本語とドイツ語で不一致となる翻

訳例もあった。その場合には会話の流れの理解が変わると考えられ、そのような変更のある翻訳について

更なる分析が期待できる。 
そして、5.2.と 5.3 の分析によって、発話行為論や会話分析的要素を翻訳分析に取り入れることの有効性

を示すことができたと考える。さらに、パラメーター分析によって、どのように翻訳が変更されたかを可

視化する成果があった。 
以上、本研究は、マンガテクスト研究・マンガテクスト翻訳研究において統一した方法論を提案するこ

と、またマンガの文字テクストがどのような要素から分析できるかを提案すること、それを通して実際の

翻訳例からどのような受容が起こっているかを分析した。その結果、「なじみのないもの」の翻訳と会話の

翻訳という二つの大きなテーマを立て、マンガの文字テクストから例を抽出し、分析考察を行った。 
その結果、マンガのテクストにおいて「文字テクスト」の定義を行い、文字テクストが会話の表現であ

ることを明らかにした。これにより、従来は実際の会話を対象としてきた社会言語学・会話分析などの手

法を用いてマンガの文字テクスト翻訳比較研究を行うことが可能であることを示した。さらに、この方法

論の提案をするだけではなく、その実践を行った。また、翻訳語選択には翻訳語地域の文化背景から分析

を行うことの有効性を示せた。 
さらに上記のような方法論の問題に加えて本研究を通して訴えたいことは、マンガのテクストの多様性

である。あいさつやオノマトペ、ことば遊びといった様々な語や表現の形式以上に、具体的な会話場面に

密着したテクストであり、それぞれの場面で含意やストラテジーが読み取れ、発話者が担う役割の位置づ

けなどを分析対象としてとらえることが可能である。 
マンガのテクストは、先行研究で見たように「話すテクスト」である。様々な世界に生きる様々な人物

が、生き生きと交わした会話のテクストである。そ一つ一つのテクストは短く、たいていは些末な日常的

な内容だが、そのような日本語のテクストが未だかつてこれほどの速度と量で翻訳され、しかも翻訳が強

く期待されて受け入れられた例もそうないと思われる。このことの重要性、意義はどれほど強調してもし

すぎることはない。 
その翻訳においては、本研究で見たように、受容側の読みたいという欲求と、翻訳提供側の解釈とこの

ように理解してほしいという期待の上に行為が成立している。場合によっては全くの誤訳で読んでも理解

できないようなテクストもあるが、翻訳者の解釈と発想が素晴らしい反応を起こし、無数にある翻訳テク

ストの中から思わず唸るような名訳が生まれている。 
マンガテクストは、現代の同文化・異文化コミュニケーションを分析する格好の素材であり、しかも切

り取り方によっては文化分析、作品分析にもなりうる材料である。そのテクストには現代の文化背景、環

境、歴史、社会など様々な要素で含まれている。その上、分析対象は山のようにある上に、リアルタイム

で着々と増えていく。本論で取り上げることができたのはほんの一部にすぎないが、本論は後に続く研究

のための道を少しでも示せたのではないかと考えている。これから、様々な現象、様々な言語、様々な作

品において活発なマンガ翻訳テクスト比較が行われることが期待される。 
 
 
 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、21世紀になってから未曽有の規模で翻訳紹介が進んでいる日本のポップカルチャーの中

でもマンガの重要性に着目し、海外での日本理解や日本文化への関心、日本語学習や留学・観光目的

での来日を促進する大きな動因になっているマンガ翻訳の実態を調査し、マンガにおける文字テクス

トの構造と機能、心理的・認知的効果、社会的・文化的影響力や文化・歴史の伝承作用が、どのよう

に翻訳によって保持され、あるいは転換され、異文化接触の中である種の普遍性・国際性を獲得して

変容しているのかを明らかにしようとしたものである。画像による指示との共存、キャラクター設定

に伴う「役割語」、画像と一体になったオノマトペの独自の異常な発達など、多くの独自性を持つマン

ガにおける文字テクストの包括的研究も、従ってまたその翻訳プロセスの全体的研究もほとんど先行

研究がない中で、テクスト解釈・比較文化論・談話分析・社会言語学・翻訳論等の方法を意欲的に取

り入れ、良く消化して総合的に活用し、新たな研究分野を切り拓くことに成功している。研究対象に、

養父と二人暮らしの外国人の幼女が日本語コミュニケーションに同化していくプロセスで発生する諸

問題を描いて多くの賞を獲得したあずまきよひこ『よつばと！』の英訳・独訳を選定し、第 1 に英語

独語の文化世界には直接的対応物のない日本の事物（たとえばセミといった自然環境からして馴染み

のないものや、タイ焼きといった独自の食べ物）がテクスト理解において重要な役割を担っていた場

合に、いかに翻訳上処理されているかを、あるいは欄外注釈のありようの比較から、あるいは馴染み

ないものを馴染みの文化的文脈の事物に置き換えるあり方から考察し、これらの機能をスコポス理論

を使い翻訳目的や、対読者との関係におけるメディア戦略的視点から分析し、第 2にまた本質的に会

話テクスト・話し言葉であるマンガにおける文字テクストから、皮肉・反語表現・言葉遊びという、

正常なコミュニケーションの流れが逸脱する典型的な事例を取り上げ、翻訳によってコミュニケーシ

ョンの力点やシークエンスの位地等がどのように保持あるいは変換されるかを分析した。その結果、

特に翻訳上の異文化衝突と注釈の関係において、注釈を多用して日本語の概念そのものに読者をなじ

ませようとする英訳と、注釈の量を抑えて強引なまでに自らの文化文脈に置き換えようとする独訳の

間に見られた差異は、それぞれの文化史的背景に起因する以上に、想定する読者層の違いと、読者の

獲得・拡大の戦略の違いというメディア論上の普遍的な問題に帰着すべきことが推定され、また会話

の翻訳においては話者のスタンスを最優先に、シークエンスの位地をそれに次ぐものと価値づけて処

理していく翻訳プロセスに内在する図式が明らかになり、現代文化の国際的普遍性の実相と本質に切

り込む確実な視点が、ミクロな言語事実の分析から確立されていったのは、大きな成果であった。研

究対象が生成過程にある特殊な家族における幼女の発話を扱った作品であったため、「役割語」やポラ

イトネス理論からの分析が限定されるが、今後本研究において確立した方法を用いて、成熟した話者

による発話を扱った作品の分析を進めれば、権力関係・ジェンダー論・ポストコロニアルの諸問題へ

とさらなる論考が発展することは確実であり、今後の研究の発展を大いに期待させる。新しい分野に

果敢に取り組み、先行研究を踏まえて確実な方法を構築し、日本のポップカルチャーの翻訳の国際的

意義を言語テクストの分析から着実に明らかにした独創的な本研究は博士の学位を授与するに相応し

いものと、審査委員全員一致で判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

 

 

BAI XIULIAN 

博 士（学術） 

千大院理博甲第学１０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Analysis of Desertification Situation Using Remote Sensing and GIS 

- A Case Study in Ongniud Banner, Horqin Sandy Land 

（リモートセンシングと GIS を用いた砂漠化の解析－ホルチン砂地オン

ニュド旗における事例研究） 

（主査）教授 伊藤 愼  

（副査）准教授 本郷 千春 

    教授 近藤 昭彦 

（外部審査委員）環境リモートセンシング研究センター教授 久世 宏明 

（審査協力者）千葉大学名誉教授 建石 隆太郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

Land degradation and desertification is a serious environmental issue in the Horqin Sandy Land, 

Inner Mongolia. Land use and land cover (LULC) change plays a key role in the land degradation and 

desertification process. This research regarded deterioration of ecological system as the progress 

of the desertification, presents LULC change analysis using time series Landsat data in spatial 

and temporal scale over the past 16 years to quantify the desertification in Ongniud Banner, western 

part of the Horqin Sandy Land. The LULC classification was performed by combining multiple features 

calculated from the satellite data using the Support Vector Machine (SVM) based supervised 

classification approach. A number of spectral, spectral indices, spectral transformations, textural, 

and topographic features were used as the input data for the supervised classification along with 

the training data collected. The analysis on the contribution of additional features on the basic 

spectral features showed that the multi-features combination approach is crucial for produce the 

accurate LULC classification map. The LULC classification cover the 17 land categories is expected 

for better understanding of the desertification processes by revealing the detailed change patterns. 

LULC maps with 17 classes were produced for years 2000, 2009, and 2015 in the study area. The high 

accuracy obtained in the validation of these maps confirmed the reliability of the LULC maps for 

the change analysis. The LULC change analyzed quantitatively over different periods, 2000-2009, 

2009-2015, and 2000-2015 using the Post Classification Comparison (PCC) approach; and significant 

changes as well as different trends of the 17 land categories were detected. The result of LULC 

change verified in conjunction with the land use dataset and SPOT 5 with 5m high resolution image 

and discussed LULC change linked to the main cause factors and desertification indices. Over the 

past 16 years, irrigated farming lands and salinized areas were expanded, whereas the waterbodies 

and sandy lands decreased. This implies increasing demand of water and indicates that the 

conservation of water resources is crucial for protecting the sensitive ecological zones in the 

Horqin Sandy Land. 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 中国内モンゴル自治区のホルチン地域は、現在でも砂漠化が進行中であるが、一方で中国

北部における重要な農業地域でもあり、砂漠化の実態把握が喫緊の課題となっている。そこ

で、本研究ではオンニュド旗を対象として、2000年以降の砂漠化に関する解析をリモートセ

ンシング手法により行った。砂漠化を土地利用変化を通して認識するために、通常の分類カ

テゴリーを細分化した、土地の状態を表す分類カテゴリーの抽出を試みた。そのために、ラ

ンドサット衛星の各バンドに、画像から計算できる複数のスペクトル指標を加えて、多バン

ドの画像データを構築し、SVM(Support Vector Machine)法による教師付分類を行った。この

手法を 2000年、2009年、2015年のランドサット画像に適用し、3時期の土地利用図を作成し、

砂漠化の状況を明らかにした。同時に、衛星データのスペクトル指標から捉えた地表面の状

態からも砂漠化の実態を解析した。また、ホルチン地域の社会経済状況や政策に基づき、研

究対象地域の砂漠化を伴う土地利用変化の総合的な理解を試みた。その結果、解析期間で砂

地は減少しているが、土地の劣化は進行していること、等の新しい知見が得られた。 

 公開発表会および本審査は 2月 7日に実施した。審査の結果、予備審査で指摘された事項

について適切に対応していると判断された。本研究では従来より細分化された土地利用項目

を判別する手法を適用することにより、地表面の状態の変化から砂漠化の実態を明らかにす

ることができた。また、社会経済情報等を利用することにより、総合的な砂漠化の理解を達

成したことから、本申請論文は博士論文に値すると結論づけられた。 

２月８日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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音喜多 純拓 

博 士（理学） 

千大院理博甲第理１０７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Relationships between blocks of finite groups and their centers 

（有限群のブロックとその中心の関係） 

（主査）教授 西田 康二  

（副査）教授 北詰 正顕 教授 越谷 重夫 

    教授 種村 秀紀  

  

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本論文では有限群 Gと正標数 pを持つ代数的閉体 Fからなる群代数 FGに対し，ブロック B

とその中心 Z(B)の関係を考察する． 

 第２章では Bに属する既約通常指標と既約 Brauer指標全体の集合，それぞれ Irr(B)と

IBr(B)，それらの個数|Irr(B)|と|IBr(B)|，B の Cartan 行列 Cについての結果を述べた．一

般に|IBr(B)|は|Irr(B)|以下であり，等号が成立するのは Bが単純である場合に限ることが

知られているから，次に考えるべきは|Irr(B)|-|IBr(B)|=1の場合である．この章では特に

p=2の場合の Cの対角成分について述べた． 

 第３章では奥山哲郎によって示された公式について考察した．一般に Z(B)と B の socle の

共通部分の次元は|IBr(B)|と一致することが知られている．奥山はさらに，2番目の socle

と Z(B)の共通部分の次元を Bの Loewy 構造を用いて特徴付けた．この章ではこれを一般化し，

任意の正整数 nに対して，n番目の socle，Z(B)と Bの構造との関係を考察した． 

 第４章では Z(B)の Loewy length LL(Z(B))について述べた．一般に LL(Z(B))の上限は D の

位数|D|によって与えられ，等号が成立するのは Bがべき零ブロックかつ Dが巡回群の場合に

限ることが奥山によって示されている．本章ではこの結果を発展させ，新たに LL(Z(B))の上

限を|Irr(B)|, |IBr(B)|, D, B-部分対を用いて与えた．これらの結果の系として，|D|-3か

ら|D|-1の範囲の LL(Z(B))をもつブロックを決定し，このようなブロックが８通りに分類さ

れることを示した． 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

  

本論文では有限群 Gと正標数 pを持つ代数的閉体 Fからなる群代数 FGに対し，ブロック Bとその中心

Z(B)の関係を考察する． 

 第２章では Bに属する既約通常指標と既約 Brauer 指標全体の集合，それぞれ Irr(B)と IBr(B)，それら

の個数|Irr(B)|と|IBr(B)|，Bの Cartan 行列 Cについての結果を述べた．一般に|IBr(B)|は|Irr(B)|以

下であり，等号が成立するのは Bが単純である場合に限ることが知られているから，次に考えるべきは

|Irr(B)|-|IBr(B)|=1 の場合である．この章では特に p=2の場合の Cの対角成分について述べた． 

 第３章では奥山哲郎によって示された公式について考察した．一般に Z(B)と Bの socleの共通部分の次

元は|IBr(B)|と一致することが知られている．奥山はさらに，2番目の socleと Z(B)の共通部分の次元を

Bの Loewy 構造を用いて特徴付けた．この章ではこれを一般化し，任意の正整数 nに対して，n番目の socle，

Z(B)と Bの構造との関係を考察した． 

 第４章では Z(B)の Loewy length LL(Z(B))について述べた．一般に LL(Z(B))の上限は Dの位数|D|によ

って与えられ，等号が成立するのは Bがべき零ブロックかつ Dが巡回群の場合に限ることが奥山によって

示されている．本章ではこの結果を発展させ，新たに LL(Z(B))の上限を|Irr(B)|, |IBr(B)|, D, B-部分

対を用いて与えた．これらの結果の系として，|D|-3から|D|-1の範囲の LL(Z(B))をもつブロックを決定

し，このようなブロックが８通りに分類されることを示した． 

 これらの結果は、大変独創的で優れたものであると認めた。 

１月１７日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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KOHAN ALEXANDER 

博 士（理学） 

千大院理博甲第理１０８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Model Checking for Android 

（Android に於けるモデル検査） 

（主査）教授 桜井 貴文  

（副査）教授 新井 敏康 教授 松山 金義 

    准教授 山本 光晴  

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 本論文では Androidソフトウェアの信頼性について論じる。頻度の高い Androidアプリの問題を特定し、

開発工程でそのような問題をより早く発見する方法を提案することを目標とする。 

 まず、大規模なバグデータベースに保管されたバグレポートを分析する。我々の「Kayur」というツール

でレポートの内容を抽出・処理してから、似ている問題をグループ化するために教師なしクラスタリング

を行う。この方法で接続、通話、画面ロックなど 12個の問題のカテゴリーが特定される。 

 Android のソフトウェアは Javaで開発されているので、我々は Java Pathfinder (JPF)フレームワーク

の利用を提案する。一般の Javaプログラムであれば、JPFとそのモジュールによって上記の問題を形式手

法で発見できる。しかし、Androidのアプリの構造と実行過程は一般の Javaプログラムと違っており、さ

らに JPF は Android上で動作もできない。既存のアプローチは、Androidの環境をモデルして、Androidア

プリをデスクトップ上で起動する。ただし、このアプローチで得た検証結果が非常に環境のモデルに依存

し、通話、画面ロックなどのモバイルデバイスの機能にかかわる問題を発見できない。 

 その解決として、我々は代わりに Androidアプリを JPFで Androidのデバイスまたはエミュレータ上で

検証するアプローチを提案する。そのために JPFのコアを変更し、Android のサービスにして、検証プロ

セスの起動と管理を行える UIアプリを提供する。この方法でモデルの代わりに実際の Androidの環境が利

用されるため、より広いアプリのクラスが検証の対象になり、より多くの問題が発見できるようになる。

このアプローチの適切さを評価するため、例を用いた問題の検出を行う。また、現在の実装を元にした 

他の種類の問題の発見方法を説明する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

  

KOHAN ALEXANDER氏の博士論文は、Androidソフトウェアの信頼性について論じるものであ

る。頻度の高い Androidアプリの問題を特定し、そのような問題を開発工程でより早く発見

する方法を提案することを目的としている。本問題に対するアプローチとして、大規模バグ

データベースに保管されたレポートの分析、分析結果を踏まえた検査手法の選択、検査プロ

グラムの実装、そしてその評価、という手法を取っている。 

Web上の大規模バグデータベースからのレポート抽出のために、データマイニング用のデータ

セット生成に利用できる「Kayur」というツールを開発している。抽出・処理されたレポート

を教師なしクラスタリングでグループ化し、接続、通話、画面ロックなど 12個の問題のカテ

ゴリーを頻度の高いバグの種類として特定している。 

Androidアプリの検証には一般の Javaプログラムのモデル検査に用いられている Java 

Pathfinder (JPF)フレームワークを利用している。デスクトップ上で Androidアプリを JPF

で動作させる既存のアプローチでは、上記の頻度の高いバグを発見できない。そこで、論文

では Androidアプリを JPFで Androidデバイスまたはエミュレータ上で検証するアプローチ

を提案し、「jpf-mobile」として実装している。実際の Android環境が検証に利用可能となる

ため、より広いアプリのクラスが検証の対象になり、より多くの問題が発見できるようにな

る。 

「Kayur」「jpf-mobile」とも、国際会議および、JPFの専門家が集う国際ワークショップでそ

れぞれ論文として採択されており、審査基準を満たしている。また公聴会においては、本研

究の成果物である上記 2つのツールのデモがそれぞれデスクトップマシンと Android端末上

で行われ、特に後者については単純な実行の繰り返しでは再現が困難な並行プログラムの非

決定性に起因するバグが実際に検出できたことが確認された。 

１月３０日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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工藤 祐己 

博 士（理学） 

千大院理博甲第理１０９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Magneto Cosmic-Ray Instability in Weakly Magnetized Galactic Disk 

（弱磁場な銀河円盤における宇宙線圧駆動の磁気浮力不安定性） 

（主査）教授 吉田 滋  

（副査）教授 中田 仁 教授 松元 亮治   

准教授 松本 洋介 

（外部審査委員）理化学研究所研究員 寺澤 敏夫 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 本研究の目的は銀河円盤における磁束浮上に宇宙線圧が及ぼす効果を明らかにすることである。宇宙線

は流体近似によって扱い、圧力を変数とした移流項と拡散項を含む方程式で記述した。 

 我々は、流体近似した宇宙線圧の方程式を磁気流体方程式と連立させて数値的に解く新たな数値計算手

法を開発した。この手法では、拡散項を除いた宇宙線圧方程式を保存形に書き改めることによって不連続

面におけるリーマン解を解析的に求め、磁気流体方程式の数値解法としては Roe法を採用した。その結果、

従来の数値計算コードにおける不連続面近傍の解析解との不一致や数値振動を抑え、解析解とほぼ一致す

る結果が得られた。 

 磁気浮力不安定性の線形解析の結果、宇宙線を考慮すると磁場が弱い場合、パーカー不安定性に対して

安定な短波長の擾乱に対しても成長率の大きい不安定モードが存在することが明らかになった。これは重

力と弱い磁場の存在下において、非熱的粒子が磁力線に沿って拡散することで起こる磁気浮力型の不安定

性であり、これを Magneto Cosmic-Ray Instability (MCI) と名付けた。次に、磁場が弱い場合の 2次元

非線形シミュレーションを実施した結果、非熱的粒子を考慮しない場合はパーカー不安定性の成長は遅く

長波長で起こるのに対して、非熱的粒子を考慮した場合は短波長の MCIによって磁束が急速に円盤コロナ

領域まで浮上して円盤から流出することがわかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 本論文ではガス円盤からの磁束浮上に宇宙線が及ぼす影響を明らかにすることを目的とし

て、宇宙線成分を流体近似することによって得られた移流拡散方程式を磁気流体方程式と連

立させて解く数値解法が提案され、銀河ガス円盤に適用されている。申請者は拡散項を除い

た宇宙線圧方程式を宇宙線圧の 3/4乗として定義された宇宙線個数密度に関する保存式に書

き改め、これを磁気流体方程式と連立させた方程式系を近似リーマン解法である Roe法を適

用して数値的に解くシミュレーションコードを作成し、衝撃波伝播等のテスト計算を実施し

た。その結果、非保存形の宇宙線圧方程式を用いた従来の数値計算コードで生じていた衝撃

波面近傍での解析解との不一致や数値振動を抑え、解析解とほぼ一致する数値解が得られた。

この数値解法は申請者の主著論文として欧文論文誌に出版済である。 

 申請者は弱磁場円盤では、磁力線に沿うガス落下により密度が減少した領域に働く浮力に

よって駆動されるパーカー不安定性に対して安定な短波長の擾乱に対しても、宇宙線が磁力

線に沿って拡散することによって駆動される成長率の高い不安定モードが存在することを線

形解析によって示し、その非線形時間発展を上記のコードを用いてシミュレートしている。

その結果、弱磁場円盤の磁場が円盤ハローに輸送される時間スケールが円盤の回転時間より

も短くなることが示された。これは銀河磁場の増幅・維持機構である銀河ダイナモに宇宙線

が多大な影響を及ぼす可能性を示唆する学術的に価値ある成果である。  

 なお本研究成果を銀河磁場構造の起源に対する新しい知見として理解するには、磁場不安

定性の成長時間スケールと宇宙線拡散時間スケールを比較することによって、宇宙線が銀河

磁場構造形成に果たす役割を定量的に評価することが必要である。本審査委員会はこの解析

結果を論文の最終版に含めることを要望する。 

１月３０日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位記授与の要件 
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三角 一真 

博 士（理学） 

千大院理博甲第理１１０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

フラストレート量子系の金属絶縁体転移と磁性に関する理論的研究 

（主査）教授 音 賢一  

（副査）教授 中山 隆史 准教授 北畑 裕之 

    教授 太田 幸則 

（外部審査委員）理化学研究所准主任研究員 柚木 清司 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 近年、幾何学的なフラストレーションの効果によってスピン自由度が秩序化しないモット絶縁体相の存

在の可能性が注目されている。実際、こうした系の代表格である三角格子系では、スピン液体状態の存在

が示唆される物質がいくつか発見されている。また、理論研究でも、次近接相互作用を導入した正方格子

模型や相互作用の値が異なる異方的三角格子模型で、特徴的な金属絶縁体転移やスピン無秩序な絶縁体相

の発現が示唆されている。 

 本研究では、幾何学的フラストレーションの効果を有する次近接相互作用を異方的にした正方格子ハバ

ード模型、及び次近接相互作用を導入した三角格子ハバード模型について、金属絶縁体転移及び基底状態

の磁性に関する研究を行った。計算手法として、電子間クーロン相互作用を熱力学極限で近似的に扱える

変分クラスター近似を採用した。 

 その結果、前者の正方格子ハバード模型に対して、ネール反強磁性秩序絶縁体相、コリニア反強磁性秩

序絶縁体相、120˚反強磁性秩序絶縁体相に挟まれた中間領域に、磁気無秩序な絶縁体相が発現する可能性

があることを明らかにした。また、後者の三角格子ハバード模型に対して、次近接相互作用の導入により、

120˚反強磁性秩序絶縁体相からストライプ反強磁性絶縁体相へと変化し、その中間領域に磁気無秩序な絶

縁体相が発現する可能性があることを明らかにした。さらに、弱相関領域における金属絶縁体転移の起源

について考察を深めた。これらの成果は、フラストレート量子系の金属絶縁体転移と磁性の物理に関し、

新たな知見を提供するものである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 近年、幾何学的なフラストレーションの効果によってスピン自由度が秩序化しないモット

絶縁体相の存在の可能性が注目されている。実際、こうした系の代表格である三角格子系で

は、スピン液体状態の存在が示唆される物質がいくつか発見されている。また、理論研究で

も、次近接相互作用を導入した正方格子模型や相互作用の値が異なる異方的三角格子模型で、

特徴的な金属絶縁体転移やスピン無秩序な絶縁体相の発現が示唆されている。 

 本研究では、幾何学的フラストレーションの効果を有する次近接相互作用を異方的にした

正方格子ハバード模型、及び次近接相互作用を導入した三角格子ハバード模型について、金

属絶縁体転移及び基底状態の磁性に関する研究を行った。計算手法として、電子間クーロン

相互作用を熱力学極限で近似的に扱える変分クラスター近似を採用した。 

 その結果、前者の正方格子ハバード模型に対して、ネール反強磁性秩序絶縁体相、コリニ

ア反強磁性秩序絶縁体相、120˚反強磁性秩序絶縁体相に挟まれた中間領域に、磁気無秩序な

絶縁体相が発現する可能性があることを明らかにした。また、後者の三角格子ハバード模型

に対して、次近接相互作用の導入により、120˚反強磁性秩序絶縁体相からストライプ反強磁

性絶縁体相へと変化し、その中間領域に磁気無秩序な絶縁体相が発現する可能性があること

を明らかにした。さらに、弱相関領域における金属絶縁体転移の起源について考察を深めた。

これらの成果は、フラストレート量子系の金属絶縁体転移と磁性の物理に関し、新たな知見

を提供するものである。 

１月２３日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 

 



氏 名 
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論 文 審 査 委 員  

 

 

宮腰 祥平 

博 士（理学） 

千大院理博甲第理１１１号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

対称性によって保護された強相関トポロジカル量子相に関する理論的研

究 

（主査）教授 音 賢一  

（副査）教授 近藤 慶一 准教授 北畑 裕之 

    教授 太田 幸則 

（外部審査委員）理化学研究所准主任研究員 柚木 清司 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 量子相の分類は凝縮系物理学における最大の課題として活発に研究されてきた。特に Landauによって２

次相転移の現象論的な定式化がなされて以来、量子相は自発的対称性の破れを特徴づける局所秩序変数と

秩序化に付随した低エネルギー励起や帯磁率の発散等によって理解されてきた。近年、Landau理論に当て

はまらない量子無秩序相が注目を集めている。特にトポロジカル絶縁体や Haldane相、分数量子ホール効

果が代表例であり、それらは物質内部の励起がギャップフルであるにもかかわらず、物質表面の励起がギ

ャップレスとなる非自明な物性として特徴づけられる。このようなトポロジカル量子相を含めた相の包括

的な分類方法の確立が重大な課題となっている。  

 本研究では、強相関電子系における対称性により保護されたトポロジカル量子相(SPT相)に着目し、以

下の２点に取り組んだ。(i)トポロジカル絶縁体に対する電子相関効果 。(ii) Haldane相に対するエンタ

ングルメントスペクトラムの境界依存性。前者では、変分クラスター近似を用いた数値解析計算を実施し、

トポロジカル絶縁体やスピンホール伝導度への電子相関効果を明らかにした。また強相関極限における磁

気異方性とトポロジカル相の共存に着目し相転移構造を明らかにした。後者では、密度行列繰り込み群を

用いた数値解析を行い、ボンド交替のあるスピン鎖を用いて捻れた境界条件に対するエンタングルメント

スペクトラムを調べた。特に、行列積状態を用いた SPT相の分類を行い、捻れた境界条件の意味とエンタ

ングルメントスペクトラムとの関連性を明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 量子相の分類は凝縮系物理学における最大の課題として活発に研究されてきた。特に

Landauによって２次相転移の現象論的な定式化がなされて以来、量子相は自発的対称性の破

れを特徴づける局所秩序変数と秩序化に付随した低エネルギー励起や帯磁率の発散等によっ

て理解されてきた。近年、Landau理論に当てはまらない量子無秩序相が注目を集めている。

特にトポロジカル絶縁体や Haldane相、分数量子ホール効果が代表例であり、それらは物質

内部の励起がギャップフルであるにもかかわらず、物質表面の励起がギャップレスとなる非

自明な物性として特徴づけられる。このようなトポロジカル量子相を含めた相の包括的な分

類方法の確立が重大な課題となっている。  

 本研究では、強相関電子系における対称性により保護されたトポロジカル量子相(SPT相)

に着目し、以下の２点に取り組んだ。(i)トポロジカル絶縁体に対する電子相関効果 。(ii) 

Haldane相に対するエンタングルメントスペクトラムの境界依存性。前者では、変分クラスタ

ー近似を用いた数値解析計算を実施し、トポロジカル絶縁体やスピンホール伝導度への電子

相関効果を明らかにした。また強相関極限における磁気異方性とトポロジカル相の共存に着

目し相転移構造を明らかにした。後者では、密度行列繰り込み群を用いた数値解析を行い、

ボンド交替のあるスピン鎖を用いて捻れた境界条件に対するエンタングルメントスペクトラ

ムを調べた。特に、行列積状態を用いた SPT 相の分類を行い、捻れた境界条件の意味とエン

タングルメントスペクトラムとの関連性を明らかにした。 以上の研究は、強相関トポロジカ

ル量子相に関する最先端の研究として高い学術的価値を有する。 

１月２７日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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石田 一馬 

博 士（理学） 

千大院理博甲第理１１２号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Study on Novel C-N Bond Formation with Hypervalent Iodine Compounds 

（超原子価ヨウ素を用いた新規炭素-窒素結合形成反応の研究） 

（主査）教授 荒井孝義  

（副査）教授 勝田正一 准教授 吉田和弘 

    准教授 森山克彦 教授 東郷秀雄 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

本研究はイミド型超原子価ヨウ素を用いた新規 C-N結合形成反応について考察したものである。超原子

価ヨウ素は高い酸化力と脱離能を有し、重金属試薬と似た反応性を有することから、重金属代替試薬とし

て広く利用されている。特に、医薬品合成への応用が期待される C-N結合形成反応の開発は重要な課題で

ある。 

 本研究では、超原子価ヨウ素を用いて環状イミドから環状イミド型超原子価ヨウ素を経た Hofmann型転

位反応を検討した結果、対応するアミノ酸誘導体へ効率的に変換できることが分かった。この反応が環状

イミド複合型超原子価ヨウ素を経由することも見出した。次に、これらの知見を基に、薬理活性の観点か

ら重要なインドールの C-N結合形成反応を検討した。つまり、インドールを含む種々の新しい超原子価ヨ

ウ素を合成し、続くアミノ化反応により、新規で安定な超原子価ヨウ素である一連のインドリル(アリール)

ヨードニウムイミドの合成に成功した。続いて、これらインドリル(アリール)ヨードニウムイミドに、ハ

ロゲン化剤あるいは銅触媒を作用させることで、3,2-ハロアミノ化反応、及び 2-アミノ化反応が効率的に

進行し、種々のインドール誘導体へ選択的にアミノ基を導入できることが分かった。 

本研究で見出した新規 C-N結合形成反応に関する成果は基質へのアミノ基導入反応として極めて重要であ

る。以上述べたように、本論文は博士（理学）に値するものである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 本研究はイミド型超原子価ヨウ素を用いた新規 C-N結合形成反応について考察したもので

ある。超原子価ヨウ素は高い酸化力と脱離能を有し、重金属試薬と似た反応性を有すること

から、重金属代替試薬として広く利用されている。特に、医薬品合成への応用が期待される

C-N結合形成反応の開発は重要な課題である。 

 本研究では、超原子価ヨウ素を用いて環状イミドから環状イミド型超原子価ヨウ素を経た

Hofmann型転位反応を検討した結果、対応するアミノ酸誘導体へ効率的に変換できることが分

かった。この反応が環状イミド複合型超原子価ヨウ素を経由することも見出した。次に、こ

れらの知見を基に、薬理活性の観点から重要なインドールの C-N結合形成反応を検討した。

つまり、インドールを含む種々の新しい超原子価ヨウ素を合成し、続くアミノ化反応により、

新規で安定な超原子価ヨウ素である一連のインドリル(アリール)ヨードニウムイミドの合成

に成功した。続いて、これらインドリル(アリール)ヨードニウムイミドに、ハロゲン化剤あ

るいは銅触媒を作用させることで、3,2-ハロアミノ化反応、及び 2-アミノ化反応が効率的に

進行し、種々のインドール誘導体へ選択的にアミノ基を導入できることが分かった。 

本研究で見出した新規 C-N結合形成反応に関する一連の研究成果は、インドール誘導体への

アミノ基導入反応として極めて重要である。 

１月１６日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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水野 悟 

博 士（理学） 

千大院理博甲第理１１３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

神経細胞で産生されるホスファチジン酸分子種の同定とその機能の解析 

（主査）准教授 米澤 直人  

（副査）教授 村田 武士 教授 勝田 正一 

    教授 坂根 郁夫  

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 ホスファチジン酸（PA）は、細胞膜を構成するグリセロ脂質の一つで、細胞の分裂・遊走・分化などの

様々な細胞機能に関与している。PA はグリセロール骨格の 1位と 2位に脂肪酸を結合した構造を有し、2

つの脂肪酸の組み合わせから 50種以上の分子種が存在する。しかしながら、細胞刺激に応答して産生され

る PA分子種はほとんど分かっていない。本研究では、神経細胞で産生される PA分子種を同定し、その機

能を調べることを目的とした。神経分化誘導を行った Neuro-2a細胞（マウス神経芽細胞腫）中の PA分子

種量を、最近開発した高感度・高再現性の液体クロマトグラフィー・質量分析法を用いて測定した。その

結果、分化誘導によって 16:0/16:0-PA（X:Y=脂肪酸の炭素数:脂肪酸の不飽和度）が顕著に増加すること、

その増加は分化初期にみられること、ジアシルグリセロールキナーゼζ（DGKζ）によってその一部が産生

されることが分かった。また、DGKζの発現抑制によって神経突起の形成が抑制された。次に，PA分子種

別の結合蛋白質スクリーニングを行い、PAの脳内相互作用因子としてα-シヌクレイン（α-Syn）を同定

した。α-Synはその異常凝集がパーキンソン病発症の原因の一つであると考えられている。興味深いこと

に、18:1/18:1-PAが他の PA分子種と比較して、顕著に強い結合親和性及び凝集促進能を示すことが分か

った。16:0/16:0-PAが神経突起形成に、18:1/18:1-PAがα-Synの凝集にそれぞれ関与することは、異な

る PA分子種が神経細胞内でそれぞれ重要な生命現象の調節因子として働いていることを示唆している。 

 以上，本論文は PA分子種の生理機能と病態との関連に関する重要な知見を提供している．従って，本研

究は生化学・医学・薬学を始めとする生命科学において重要な貢献をなすと考えられた． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 ホスファチジン酸（PA）は、細胞膜を構成するグリセロ脂質の一つで、細胞の分裂・遊走・

分化などの様々な細胞機能に関与している。PAはグリセロール骨格の 1位と 2位に脂肪酸の

結合した構造を有し、2つの脂肪酸の組み合わせから 50種以上の分子種が存在する。しかし

ながら、細胞刺激に応答して産生される PA 分子種はほとんど分かっていない。本研究では、

神経細胞で産生される PA分子種を同定し、その機能を調べることを目的とした。神経分化誘

導を行った Neuro-2a細胞（マウス神経芽細胞腫）中の PA分子種量を、最近開発した高感度・

高再現性の液体クロマトグラフィー・質量分析法を用いて測定した。その結果、分化誘導に

よって 16:0/16:0-PA（X:Y=脂肪酸の炭素数:脂肪酸の不飽和度）が顕著に増加すること、その

増加は分化初期にみられること、ジアシルグリセロールキナーゼζ（DGKζ）によってその一

部が産生されることが分かった。また、DGKζの発現抑制によって神経突起の形成が抑制され

た。次に，PA分子種別の結合蛋白質スクリーニングを行い、PAの脳内相互作用因子としてα

-シヌクレイン（α-Syn）を同定した。α-Syn はその異常凝集がパーキンソン病発症の原因の

一つであると考えられている。興味深いことに、18:1/18:1-PAが他の PA分子種と比較して、

顕著に強い結合親和性及び凝集促進能を示すことが分かった。16:0/16:0-PAが神経突起形成

に、18:1/18:1-PAがα-Synの凝集にそれぞれ関与することは、異なる PA分子種が神経細胞

内でそれぞれ重要な生命現象の調節因子として働いていることを示唆している。 

 以上，本論文は PA分子種の生理機能と病態との関連に関する重要な知見を提供している．

従って，本研究は生化学・医学・薬学を始めとする生命科学において重要な貢献をなすと考

えられた． 

１月１７日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 
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峠 太一郎 

博 士（理学） 

千大院理博甲第理１１４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Asymmetric Hydrogenation of Unprotected Indoles Catalyzed  

by η6-Arene/N-Me-sulfonyldiamine-Ru(II) complexes 

（η6-Arene/N-Me-sulfonyldiamine-ルテニウム(II) 錯体を用いた無

保護インドール類の不斉水素化反応の開発） 

（主査）教授 東郷 秀雄  

（副査）教授 勝田 正一 准教授 吉田 和弘 

    准教授 森山 克彦 教授 荒井 孝義 

 

  

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

インドリンは、種々の天然物や生物活性物質に見いだされる分子骨格であり、多彩な光学活性インドリン

化合物の実用的な触媒的不斉合成の開発は、新規医薬品等の創製に繋がる重要な研究である。この魅力あ

るインドリンを光学活性体として合成する直截的方法は、置換インドールの触媒的不斉還元であるが、従

来の手法では保護基の利用や強い酸性条件が必要であった。申請者は、カチオン性のスルフォニルジアミ

ン-ルテニウム触媒を用いる事でこの問題を解決した。反応は 1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロイソプロパノ

ール (HFIP) 溶媒中、ルテニウム金属と配位窒素上のプロトンによる水素結合の協調作用によって速やか

に進行し、幅広い基質一般性をもって 2位および 3位が置換された光学活性インドリンを非常に高い光学

純度で得る事に成功した。従来法では反応中に脱ハロゲン化が進行してしまうハロゲン置換インドールの

不斉水素化反応においても高収率で目的物を得ることができ、これらのハロゲン原子を足掛かりとして、

更なるキラルインドリン化合物への誘導化にも成功した。また、これまで酸性条件下に用いる事のできな

かった置換基や官能基を有する基質も適用可能となった。本還元反応を用いる事で、ピロロインドリンの

超短工程触媒的不斉合成にも成功している。 

さらに、ルテニウム触媒の化学を展開し、非対称ベンゾフェノン類の効果的な触媒的不斉還元にも達成し

た。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 インドリンは、種々の天然物や生物活性物質に見いだされる分子骨格であり、多彩な光学

活性インドリン化合物の実用的な触媒的不斉合成の開発は、新規医薬品等の創製に繋がる重

要な研究である。この魅力あるインドリンを光学活性体として合成する直截的方法は、置換

インドールの触媒的不斉還元であるが、従来の手法では保護基の利用や強い酸性条件が必要

であった。申請者は、カチオン性のスルフォニルジアミン-ルテニウム触媒を用いる事でこの

問題を解決した。反応は 1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロイソプロパノール (HFIP) 溶媒中、ル

テニウム金属と配位窒素上のプロトンによる水素結合の協調作用によって速やかに進行し、

幅広い基質一般性をもって 2位および 3位が置換された光学活性インドリンを非常に高い光

学純度で得る事に成功した。従来法では反応中に脱ハロゲン化が進行してしまうハロゲン置

換インドールの不斉水素化反応においても高収率で目的物を得ることができ、これらのハロ

ゲン原子を足掛かりとして、更なるキラルインドリン化合物への誘導化にも成功した。また、

これまで酸性条件下に用いる事のできなかった置換基や官能基を有する基質も適用可能とな

った。本還元反応を用いる事で、ピロロインドリンの超短工程触媒的不斉合成にも成功して

いる。 

さらに、ルテニウム触媒の化学を展開し、非対称ベンゾフェノン類の効果的な触媒的不斉還

元も達成した。 

１月２０日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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山路 風太 

博 士（理学） 

千大院理博甲第理１１５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Multidisciplinary analyses on the intraspecific variation of 

pollination system in Lycoris sanguinea Maxim. 

（キツネノカミソリにおける送粉様式の種内変異に関する総合的解析） 

（主査）教授 土谷 岳令  

（副査）教授 綿野 泰行 准教授 村上 正志 

    教授 田村 隆明 准教授 阿部 洋志 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

顕花植物と送粉者との密接な関係は、進化生物学的・生態学的側面から古くより研究されてきた。申請

者はキツネノカミソリというヒガンバナ科植物の 1種において、蕾から開き始め部分的に開花した花（開

花前）に小型のハチが訪れることを発見した。このような訪花行動はごく一部の先行研究で提唱・観察さ

れるのみであり、送粉者としての機能など検証は進んでいなかった。 

申請者はまず関東圏 5集団において訪花昆虫観察及び袋かけ実験を行い、コハナバチの 1種のみが開花前

の花を訪花し、送粉者として機能することを明らかにした。次に全国 13集団において訪花昆虫観察を行い、

この現象はキツネノカミソリに普遍的ではなく、一部の集団でのみ観察される現象であることを明らかに

した。また GLM 解析の結果、花形態と送粉頻度の間に相関がみられた。 

 また各集団の個体を同所的に開花させる移植実験を行った結果、開花前受粉の見られなかった集団では

適応度が低下し、これには柱頭の成熟時期の違いが影響することが示唆された。さらに次世代シーケンサ

ーによって得られた 1塩基多型を用いて集団遺伝構造を検証した結果、開花前受粉の見られた集団が他の

集団と遺伝的に分化していることが明らかとなった。 

 以上の結果は、キツネノカミソリにおいて送粉様式の種内変異が存在し、送粉様式の違いが集団間の分

化と関連することを示唆するものであると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 顕花植物と送粉者との密接な関係は、進化生物学的・生態学的側面から古くより研究され

てきた。申請者はキツネノカミソリというヒガンバナ科植物の 1種において、蕾から開き始

め部分的に開花した花（開花前）に小型のハチが訪れることを発見した。このような訪花行

動はごく一部の先行研究で提唱・観察されるのみであり、送粉者としての機能など検証は進

んでいなかった。 

 申請者はまず関東圏 5集団において訪花昆虫観察及び袋かけ実験を行い、コハナバチの 1

種のみが開花前の花を訪花し、送粉者として機能することを明らかにした。次に全国 13集団

において訪花昆虫観察を行い、この現象はキツネノカミソリに普遍的ではなく、一部の集団

でのみ観察される現象であることを明らかにした。また GLM解析の結果、花形態とハチの送

粉頻度の間に相関があることを示した。 

 また各集団の個体を同所的に開花させる移植実験を行った結果、開花前受粉の見られなか

った集団では適応度が低下し、これには柱頭の成熟時期の違いが影響することが示唆された。

さらに次世代シーケンサーによって得られた 1塩基多型を用いて集団遺伝構造を検証した結

果、開花前受粉の見られた集団が他の集団と遺伝的に分化していることが明らかとなった。 

 キツネノカミソリのような大型の花では、小型のハチは有効な送粉を起こしにくく、一般

に盗花粉者として機能する。キツネノカミソリでは、柱頭の成熟時期を早める事で、小型の

ハチの開花前訪花による盗花粉行動を、有効な送粉行動に転換したと考えられる。いままで

実例の知られていない貴重な発見であり、学問的価値が高い。 

２月１日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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前田 亮 

博 士（理学） 

千大院理博甲第理１１６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

MDM2との結合競合を介した TLPによる p53の活性化維持機構 

（主査）教授 遠藤剛  

（副査）教授 田村隆明 教授 浦聖恵 

    教授 松浦彰  

（外部審査委員）東京大学大学院薬学系研究科教授 三浦正幸 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

細胞傷害時に誘導される p53の活性化は、細胞のがん化を防ぐための必須な細胞応答反応であるが、適

切な細胞運命決定にはp53の活性化状況の維持が不可欠である。p53はMDM2による分解制御を受けており、

p53 が機能を発揮するためには p53をいかに MDM2の作用から遠ざけるかが鍵となるが、これまで p53の安

定化制御に関しては十分な研究がなされてこなかった。申請者の所属研究室ではこれまでに、TBPファミ

リーに属する転写因子である TLP が p53と結合し、細胞傷害時に p21の転写を上げるといった現象を明ら

かにしてきたが、申請者自身は今回、p53-TLP相互作用とそれに伴う細胞応答や因子の局在などを更に詳

しく検討し、TLP が p53タンパクを安定化すること、UV照射後期において p53の活性化を持続させること、

p53-MDM2 結合を阻害すること、p53 の核外輸送を抑制すること、腫瘍の増殖を抑制すること、そして化学

療法薬剤に対する感受性を上昇させるといった現象を見出した。以上の研究成果により、TLP が p53-MDM2

経路の新たな制御因子であるという結論がもたらされることになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 本論文では以下の事柄が述べられている。細胞傷害時に誘導される p53の活性化は、細胞

のがん化を防ぐための必須な細胞応答反応であるが、適切な細胞運命決定には p53の活性化

状況の維持が不可欠である。p53は MDM2による分解制御を受けており、p53が機能を発揮す

るためには p53をいかに MDM2の作用から遠ざけるかが鍵となるが、これまで p53の安定化制

御に関しては十分な研究がなされてこなかった。申請者の所属研究室ではこれまでに、TBP

ファミリーに属する転写因子である TLP が p53と結合し、細胞傷害時に p21の転写を上げる

といった現象を明らかにしてきたが、申請者自身は今回、p53-TLP相互作用とそれに伴う細胞

応答や因子の局在などを更に詳しく検討し、TLPが p53タンパクを安定化すること、UV照射

後期において p53の活性化を持続させること、p53-MDM2結合を阻害すること、p53の核外輸

送を抑制すること、腫瘍の増殖を抑制すること、そして化学療法薬剤に対する感受性を上昇

させるといった現象を見出した。以上の研究成果により、TLPが p53-MDM2経路の新たな制御

因子であるという結論がもたらされた。以上の内容から、本研究は分子生物学的、細胞生物

学的に極めて意義のある、質の高いものと評価された。 

２月３日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

 

 

野口 ゆい 

博 士（理学） 

千大院理博甲第理１１７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

アデン湾における海洋地殻形成過程 

（Formation process of oceanic crust in the Gulf of Aden） 

（主査）教授 佐藤 利典  

（副査）教授 金川 久一 教授 中西 正男 

    教授 服部 克巳  

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 アデン湾における海洋底拡大過程と中央海嶺とホットスポットの相互作用に関するものである。中央海

嶺とホットスポットの相互作用は、海洋地殻形成過程の重要なメカニズムのひとつである。アデン湾には

アラビアプレートとソマリアプレート間の中央海嶺が存在し、その西端はアファーホットスポットと接し

ている。本申請論文では、まず入手可能な国内外の研究機関で取得された地磁気データを使って磁気異常

縞模様を同定した。特に、これまで磁気異常縞模様がほとんど同定されていなかったアデン海嶺中央部に

おいて詳細に磁気異常縞模様を同定した。その結果をもとに、アデン湾の海洋底拡大過程をこれまでの研

究より詳しく解き明かした。海洋地殻の厚さは、衛星高度計観測から計算されたフリーエア重力異常を使

って求めた残差マントルブーゲー異常をもとに算出した。残差マントルブーゲー異常から、これまでほと

んど分かっていなかったアデン湾における海洋地殻の厚さの時空間分布を初めて明らかにした。その結果

から、海洋底拡大開始以降東経 46度より東側の海洋地殻は通常の海洋地殻とほぼ同じ厚さであるが、西側

の海洋地殻は通常の海洋地殻より厚いことを発見した。このことから、東経 46度より西側の中央海嶺は、

海洋底拡大開始以降現在までアファーホットスポットの影響を受け続けていることを初めて突き止めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 本申請論文は、アデン湾の海洋底拡大過程における中央海嶺とホットスポットの相互作用

に関するものである。中央海嶺とホットスポットの相互作用は、海洋地殻形成過程の重要な

メカニズムのひとつである。アデン湾にはアラビアプレートとソマリアプレート間の中央海

嶺が存在し、その西端はアファーホットスポットと接している。本申請論文では、まず入手

可能な国内外の研究機関で取得された地磁気データを使って磁気異常縞模様を同定した。特

に、これまで磁気異常縞模様がほとんど同定されていなかったアデン海嶺中央部において、

詳細に磁気異常縞模様を同定した。その結果をもとに、アデン湾の海洋底拡大過程をこれま

での研究より詳しく解き明かした。また、残差マントルブーゲー異常から、これまでほとん

ど分かっていなかったアデン湾における海洋地殻の厚さの時空間分布を初めて明らかにした。

その結果から、海洋底拡大開始以降東経 48度より東側の海洋地殻は通常の海洋地殻とほぼ同

じ厚さであるが、西側の海洋地殻は通常の海洋地殻より厚いことを発見した。さらに、東経

48度より西側の中央海嶺は、海洋底拡大開始以降現在までアファーホットスポットの影響を

受け続けていることを初めて突き止めた。 

 公聴会を兼ねた本審査会を平成 29年 2月 8日理学部 4号館 301号室において開催した。審

査の結果、審査委員会は、アデン湾におけるアファーホットスポットの中央海嶺に及ぼす影

響をこれまでの研究より時間的および空間的に詳細に明らかにした点を高く評価し、また予

備審査で指摘されたことがらに関して適切に改善していると判断し、本申請論文は博士論文

に値すると結論づけた。 

２月７日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

 

 

海熱提 阿力甫 

博 士（理学） 

千大院理博甲第理１１８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Delineation of debris-covered glaciers based on a combination of 

geomorphometric parameters and Landsat [TIR/(NIR/SWIR)] band ratio 

（地形変数とランドサットによるバンド比[TIR/(NIR/SWIR)]による岩屑

で覆われた氷河の抽出） 

（主査）教授 竹内 望  

（副査）准教授 樋口 篤志 教授 近藤 昭彦  

（外部審査委員）環境リモートセンシング研究センター教授 久世 宏明 

（審査協力者）千葉大学名誉教授 建石 隆太郎 

 

  

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

Glaciers are considered to be key climate change indicators. Glaciers are important freshwater 

resources as well as one of the contributing agents leading to rising sea levels. However, 

supraglacial debris cover influence glacier terminus dynamic and thereby modify the glacier`s 

response to climate change. Therefore, mapping, monitoring of debris-covered glaciers are essential 

for the assessment of the impacts of climate change and management of water resources. For this 

reasons, various methods have been developed for mapping of debris-covered glaciers. However, 

existing methods have difficulties when applied for (a) mapping of debris-covered glaciers covered 

by thick debris layer and/or (b) mapping of debris-covered glaciers when glacier terminus region 

has a gentle slope. Therefore, the objective of this study is, an attempt to solve the above problems, 

a new approach was developed by using optical and thermal remote sensing data in combination with 

geomorphometric parameters. The novelty of the study is delineating the debris-covered glaciers 

based on the integration of the newly developed band ratio (TIR/(NIR/SWIR)) with geomorphometric 

parameters (slope, plan, and profile curvature) using Landsat data and digital elevation model. 

The method was tested to mapping glaciers in Karakoram and Glacier Bay, Alaska regions. The final 

results of the glacier outlines showed relative higher accuracy compared to the reference data sets 

from Randolph Glacier Inventory, Second Chinese glacier inventory, glacier velocity maps and manual 

delineation of the high resolution of images. However, proposed method has a limitation when digital 

elevation model is not good enough for detecting the moraines in glacier margin side, and glacier 

in a shaded area. Nonetheless, for mapping debris-covered glaciers, the proposed method was similar 

regarding accuracy and faster than manual delineation, despite the final manual editing still 

required. 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 山岳氷河の変動は水資源変動、気候変動等の指標となるため、その分布域の正確な地図化

は地球環境研究における重要な研究課題であり、リモートセンシング手法が期待されている

課題でもある。しかし、氷河上の岩屑に覆われた領域はこれまでの手法では判別が困難であ

った。岩屑の存在は熱収支の変化に伴い、氷河の消長に影響を及ぼすことになるため、岩屑

に覆われた部分を含む氷河域の正確な地図化が重要な課題となっている。そこで、本研究で

は、光学リモートセンシング、熱赤外リモートセンシングと地形解析を組み合わせて岩屑に

覆われた氷河を判別する新しい手法を提唱した。まず、近赤外(NIR)、短波長赤外(SWIR)と熱

赤外(TIR)のデジタル値を用いる新しい指数(TIR/(NIR/SWIR))を提案し、指数値のレベルスラ

イスにより岩屑に覆われた氷河を抽出した。さらに、誤分類された部分を DEM（数値地形モデ

ル）から計算することができる傾斜と曲率を用いて除去できることを明らかにした。本研究

で提案した手法をカラコルム、天山、アラスカの氷河に適用した結果、高い精度で氷河域の

分布を地図化できることを確認した。 

 公開発表会および本審査を 1月 18日に開催した。審査の結果、予備審査で指摘された事項

について適切に対応していると判断された。本研究で提案された氷河域の地図化に関する手

法は従来の手法より高い精度と広域への適用性を達成しており、本申請論文は博士論文に値

すると結論づけられた。 

２月８日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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OLAVO AVALONE NETO  

博 士（学 術） 

千大院工博甲第学２５号 
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The Effects of Design Elements on Users’ Perceptions and Impressions of 
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（副査）教 授 小林 秀樹    教 授  佐藤 公信 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

本研究は、都市部に建設された大規模建物周辺に設置される公開空地の設計に資する知見を得ることを狙い、

公開空地のデザイン要素に対する利用者の知覚や評価を検討したものである。まず公開空地の利用者の評価と

公開空地の設計要素の関係性の構造を整理し、更に実際の空間における利用者を想定した探索的な被験者調

査を実施することで、空間印象に大きく影響する設計要素としての植栽や樹木およびストリートファーニチャ等や、

公開空地において利用者が得る心理印象及に関する網羅的な関係の知見を得た。次いで、公開空地の設計の

要素と利用者の評価の関係を更に精緻に検討するために没入型仮想環境提示装置（IVE)を導入することを狙い、

IVE を用いて公開空地を評価する際の妥当性を検証し、IVE 装置で提示される VR 空間を実空間の代替物として

用いる際の有用な知見を得た。この結果による知見を踏まえた本実験として、公開空地の印象に大きな影響を持

つ樹木、座席及び植栽を要素として変化させた VR 空間の評価実験を実施した。その結果、これらの要素と空間

印象や公開空地における諸行動に対する意向の関係性の知見を得た。この知見は取り上げた要素と空間印象の

定量的な関係が示されており、要素の配置等の設計者の裁量性は確保しつつ、公開空地設計のガイドラインで用

いられる量的な指針に適用できるものとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、都市部の大規模建物に設置される公開空地の設計に資する知見を得ることを狙い、公開空地のデ

ザイン要素の利用者の知覚や評価を検討したものである。まず公開空地の要素と利用者評価の構造を整理し、

更に実際の利用者を想定した探索的な被験者調査により、空間印象に大きく影響する設計要素と利用者評価の

網羅的な関係の知見を得た。続いて、更なる精緻な検討に用いる没入型仮想環境提示装置の妥当性検討を経て、

VR 空間実験により公開空地の印象に大きな影響を持つ樹木、座席及び植栽の影響を検証した。得られた知見は

取り上げた要素と空間印象の定量的な関係が示されており、要素の配置等の設計者の裁量性は確保しつつ、公

開空地設計のガイドラインで用いられる量的な指針に応用できる知見となっており、その有用性は高い。 

公開論文発表会は 2017 年 1 月 16 日午後 3 時から開かれ、論文発表と質疑が行われた。質疑では、本研究が利

用者視点を網羅的に扱ったことや、従来の街路空間評価研究の結果とも合致すること等が高く評価された。一方、

この成果を実際の設計の場に適用する際の留意点や、座席や壁面の意匠の影響等の指摘がなされたが、審査

の結果、これらの指摘は本研究を大きく損ねるものではなく、指摘事項を最後の考察に反映させることで対応可

能と判断され、全会一致で学位授与に資するものと判定された。 

本研究は 2017 年 2 月 2 日に剽窃チェックソフトで確認され、オリジナルの内容であることを確認した。 

 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

盛 穎魁 

博 士（学 術） 

千大院工博甲第学２６号 
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学位規則第４条第１項該当 

中国ハルビン市道外区における中国式西洋建築にみられる装飾文様の地域

特性 

―靖宇街周辺の歴史文化資源の再認識に基づく地域振興― 

（主査）教 授 寺内  文雄  

（副査）教 授 佐藤 公信   教 授 柘植 喜治 

    教 授 植田 憲  

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究は、中国黒竜江省ハルビン市道外区の靖宇街周辺において 20 世紀初頭に建てられた「中国式西洋建

築」の装飾文様を取り上げ、現状把握を行うとともに、それらの地域特性を抽出することを目的としたものである。

加えて、それらを維持・継承していくための指針を見出すことを目指した。文献調査ならびに当該地域の中国式西

洋建築 107 棟を対象とした現地調査に基づき考察を行った結果、以下の各点が明らかになった。（１）装飾文様は

964 点が確認され、それらは、植物、動物、人物、文字、幾何、その他の６カテゴリー、65 種類に分類された。（２）

文様の様式には、西洋式、中国伝統式、中西混用式の３種類があり、中国伝統式ならびに中西混用式には、身

近な動植物の特性や同音異義などの表現方法を利用して当時の当該地域の人びとが共有していた「健康」「長寿」

「平安」「幸福」などの吉祥寓意が表出している。（３）当時の工匠らが海外の建築スタイルを模倣しつつ建築物の

ファサードに装飾文様を施した様子がうかがえ、そのことに基づき当該地域に独自の中西混用文様が創出された

と考えられる。さらに、本研究においては、靖宇街における住民らに対する質問紙調査を実施し、上述した資源を

維持・継承していくための指針ならびに具体的指針を検討している。総じて、中国式西洋建築に施された装飾文

様は、当該地域の貴重な歴史文化資源であり、それらの維持・継承に向けた取り組みは、今日胎動しつつある住

民主体の内発的な地域振興活動と連携しつつ行なわれるべきであることを明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、中国黒竜江省ハルビン市道外区の靖宇街周辺において 20 世紀初頭に建てられた「中国式西洋建

築」の装飾文様を取り上げ現状把握を行うとともに、それらの特質を抽出することを目的としたものである。文献調

査ならびに当該地域の中国式西洋建築 107 棟を対象とした現地調査に基づき考察を行った結果、以下の各点を

明らかにした。（１）装飾文様は計 964 点が確認され、それらは、植物、動物、人物、文字、幾何、その他の６カテゴ

リー、65 種類に分類された。（２）文様の様式には、西洋式、中国伝統式、中西混用式の３種類があり、中国伝統

式ならびに中西混用式には、身近な動植物の特性や同音異義などの表現方法を利用して当時の当該地域の人

びとが共有していた「平安」「幸福」などの吉祥寓意が表出している。（３）当時の工匠らが海外の建築スタイルを模

倣しつつ建築物のファサードに装飾文様を施した様子がうかがえ、そのことに基づき当該地域に独自の中西混用

文様が創出されたと考えられる。平成 29年 1月 31日、提出された論文に対して剽窃チェックソフトを用いてそのオ

リジナリティーを確認するとともに、公開論文発表会を開催し上記論文に関する発表ならびに内容に関する質疑

応答を行った。その結果、総じて、これまで明らかにされてこなかった中国黒竜江省ハルビン市道外区の靖宇街

周辺の歴史建築に施された中国式西洋建築の装飾文様の地域特性が明確にされるとともに、今後の内発的な維

持・継承に向けた具体的方策が導出されており、学術的に高い価値を有していると判断された。 

 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

 

論 文 審 査 委 員  

唐 供賓 

博 士（学 術） 

千大院工博甲第学２７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Investigation on high performance surface acoustic wave devices using ScAlN 

thin films-ScAlN 薄膜を用いた高性能弾性表面波素子に関する研究 

（主査）教 授 工藤 一浩  

（副査）教 授 鷹野 敏明  教 授 橋本 研也  

    教 授 安 昌俊  

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本論文では、SHF帯で動作可能な高性能弾性表面波(SAW)デバイスの実現に向け、高品質 ScAIN薄膜の実現

とその SAW デバイス応用について検討している。 

 まず、ScAI 合金ターゲットを用いたマグネトロンスパッタによる高 Sc 濃度 ScAIN 薄膜の堆積について検討した。

高品質な ScAIN薄膜が均一に堆積できることが判ったが、薄膜中の Sc 濃度がターゲット組成のそれよりかなり低

いことが判った。検討の結果、N２ガス分圧比とSc濃度の間に強い相関があることが明らかになった。これより、Sc

濃度の変動は ScAI ターゲット表面の窒化により ScN と AIN のスパッタ収率が大きく異なることに起因していること

が示唆された。 

 次に圧電薄膜表面に堆積した電極等による質量負荷効果について検討した。これまで、高い圧電性を得るため

には、SiC 等の高音速基板との組み合わせが必須と考えられてきた。今回、あまり高音速でない Si 基板を用いた

場合でも、電極等による質量負荷効果により実効的な圧電性が大幅に増大することを明らかにした。また、電極

に限らず SiO2でも同様の効果が得られることを明らかにした。 

 ところで、高性能デバイスの設計にはScAIN薄膜の高精度の材料定数が必要である。最近、Caroらが第一原理

計算により材料定数を導いている。今回、様々なSAWデバイスを作成し、その共振周波数や圧電性のScAin膜厚

依存性を調査し、上述の材料定数から得られるものと比較した。その結果、両者はよく一致し、Caro らの材料定数

がデバイス設計に十分利用できる精度をもつことを明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本論文では、SHF 帯で動作可能な高性能弾性表面波(SAW)デバイスの実現に向け、高品質 ScAIN 薄膜の実現

とその SAW デバイス応用について検討している。 

 まず、ScAI 合金ターゲットを用いたマグネトロンスパッタによる高 Sc 濃度 ScAIN 薄膜の堆積について検討した。

高品質な ScAIN薄膜が均一に堆積できることが判ったが、薄膜中の Sc 濃度がターゲット組成のそれよりかなり低

いことが判った。検討の結果、N２ガス分圧比とSc濃度の間に強い相関があることが明らかになった。これより、Sc

濃度の変動は ScAI ターゲット表面の窒化により ScN と AIN のスパッタ収率が大きく異なることに起因していること

が示唆された。 

 次に圧電薄膜表面に堆積した電極等による質量負荷効果について検討した。これまで、高い圧電性を得るため

には、SiC 等の高音速基板との組み合わせが必須と考えられてきた。今回、あまり高音速でない Si 基板を用いた

場合でも、電極等による質量負荷効果により実効的な圧電性が大幅に増大することを明らかにした。また、電極

に限らず SiO2でも同様の効果が得られることを明らかにした。 

 ところで、高性能デバイスの設計にはScAIN薄膜の高精度の材料定数が必要である。最近、Caroらが第一原理

計算により材料定数を導いている。今回、様々なSAWデバイスを作成し、その共振周波数や圧電性のScAin膜厚

依存性を調査し、上述の材料定数から得られるものと比較した。その結果、両者はよく一致し、Caro らの材料定数

がデバイス設計に十分利用できる精度をもつことを明らかにした。 

 平成 29 年 1 月 5 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。また、平成 29 年 1 月 24 日

に公開論文発表会並びに本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受けた後、質疑および討論を行

った。その結果、以上の内容は工学的価値を十分に有するものであり、審査委員会は全会一致で、本論文が博

士(学術)の学位に値するものと判定した。 
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論 文 審 査 委 員  

段 海玲 

博 士（学 術） 

千大院工博甲第学２８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Dehydration of 2,3-butanediol into 3-buten-2-ol and 1,3-butadiene over 

acid-base catalysts-酸・塩基触媒を用いた 2,3-ブタンジオールの脱水による

3-ブテン-2-オールおよび 1,3-ブタジエンの生成反応 

（主査）教 授  島津省吾 

（副査）教 授  坂本 昌巳   教 授  佐藤 智司 

    教 授  町田 基      准教授  一國 伸之 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本論文は、バイオマス由来の 2,3-ブタンジオールの脱水反応において、医薬・農薬の原料として有用な 3-ブテン

-2-オールおよび合成ゴムの原料となる 1,3-ブタジエンを合成するための固体触媒プロセスを検討した研究である。

2,3-ブタンジオール脱水反応において、種々の酸化物成分を探索して、単斜晶ジルコニア、アルカリ修飾したジル

コニア、酸化スカンジウムが効率よく１段階目の脱水により 325℃では 3-ブテン-2-オールを選択的に生成するこ

とを見出した。これらの触媒が効果的に触媒作用を発揮する触媒調製条件を精査して、XRD, FT-IR, XPS などの

測定により触媒の構造を議論した。また、1,3-ブタジエン生成反応のためには、酸化スカンジウム触媒では、より

高温の 411℃で反応を行うことで、1,3-ブタジエンが効率よく生成することを見出した。しかし、高温では触媒の失

活を伴うので、より低温で両段階を効率よく反応させる２段触媒相で上段に酸化スカンジウム、下段にアルミナを

用いることで、効率よく安定な触媒反応プロセスを構築した。 

 2,3-ブタンジオールの脱水反応において、2 位の水酸基が触媒表面の酸点と相互作用し、1 位の水素原子が触

媒の酸素アニオンにより引き抜かれることで脱水し、3-ブテン-2-オールが生成する酸・塩基協奏反応機構を提案

した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、バイオマス由来の 2,3-ブタンジオールの脱水反応において、医薬・農薬の原料として有用な 3-ブテ

ン-2-オールおよび合成ゴムの原料となる 1,3-ブタジエンを合成するための固体触媒プロセスを検討した研究であ

る。2,3-ブタンジオール脱水反応において、種々の酸化物成分を探索して、単斜晶ジルコニア、アルカリ修飾した

ジルコニア、酸化スカンジウムが効率よく１段階目の脱水により 325℃では 3-ブテン-2-オールを選択的に生成す

ることを見出した。これらの触媒が効果的に触媒作用を発揮する触媒調製条件を精査して、XRD, FT-IR, XPS など

の測定により触媒の構造を議論した。また、1,3-ブタジエン生成反応のためには、酸化スカンジウム触媒では、よ

り高温の 411℃で反応を行うことで、1,3-ブタジエンが効率よく生成することを見出した。しかし、高温では触媒の失

活を伴うので、より低温で両段階を効率よく反応させる２段触媒相で上段に酸化スカンジウム、下段にアルミナを

用いることで、効率よく安定な触媒反応プロセスを構築した。 

 2,3-ブタンジオールの脱水反応において、2 位の水酸基が触媒表面の酸点と相互作用し、1 位の水素原子が触

媒の酸素アニオンにより引き抜かれることで脱水し、3-ブテン-2-オールが生成する酸・塩基協奏反応機構を提案

した。 

29 年 1 月 24 日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。 

29 年 1 月 21 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。  

 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

論 文 審 査 委 員  

馬屋原 敦 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２５１号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

高速道路サービスエリアにおける質的環境評価指標の開発に関する研究 

（主査）教 授  中山 茂樹 

（副査）教 授  宗方 淳       准教授  鈴木 弘樹     

（外部審査委員） 教 授  赤木 徹也        

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究は、これまで機能的・量的整備が先行してきた日本の高速道路休憩施設（以下、SA)において、QOLの概

念に基づく質的環境の整備方針を明確にするために、「休憩の質」を向上させる環境評価指標を開発し、その有

効性を確認することを目的とするものであり 7 章で構成される。 

 環境評価指標は、文献調査に基づき作成した学術的視点としての環境評価項目を用いて、ステークホルダーで

ある施設管理者、利用者に対し必要度のアンケート調査を実施、分析し作成する。学術的視点、管理者視点、利

用者視点の異なる 3 属性の視点を分析、統合することで SA の現状の管理実態を踏まえつつ、将来の社会情勢も

見据えた 7 次元、111 項目で構造化された指標である。 

 定義した環境評価指標を用いた現地調査、分析により有効性、妥当性を確認する。16 箇所調査結果と SA の交

通統計ビックデータ（滞在時間）との相関分析から、質的環境評価指標の各次元・項目の実施有無が滞在時間に

及ぼす影響を確認した。また、利用者の休憩行動を 3箇所で行動観察調査し、分析結果による滞在時間を延ばす

次元・項目が、利用者の休憩行動と合致していることを検証した。さらに全国 65 箇所調査結果から現状の SA の

質的環境状況を明らかにした。すべての調査結果から、自然周辺環境との調和、多様な利用者への配慮、の次

元項目の取り組みが滞在時間への影響があり、現状の実施度が低く、課題であることがわかった。 

 以上のことから、SA における質的環境評価指標を開発し、妥当性・有効性が確認された。今後 SA の改修計画

などに具体的で客観的なガイドラインとして適用される知見となり、その有用性は高い。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本研究は、これまで機能的・量的整備が先行してきた日本の高速道路休憩施設（以下、SA)において、QOL の概

念に基づく質的環境の整備方針をもとに「休憩の質」を向上させる環境評価指標（以下、指標）を開発し、その有

効性を確認することを目的とするもので 7 章で構成される。指標は、文献調査に基づき作成しものを施設管理者と

利用者に対し必要度のアンケート調査を実施し、整理されたデータを数量解析して作成した。作成された指標は、

学術的視点、管理者視点、利用者視点の異なる 3 属性の視点が統合された 7 次元、111 項目で構造化された指

標である。その後、作成された指標の有効性、妥当性を現地調査、分析により確認した。すべての調査結果から

「自然周辺環境との調和」「多様な利用者への配慮」の取り組みの項目が滞在時間に影響し、現状の実施度は低

く、課題であることが明らかとなった。 

 2017年 1月 27 日午後 4 時より公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。質疑において、

SA における質的環境への要求を車の発展等社会状況の変化を踏まえて説明すること、滞在時間へ影響する項

目において、滞在時間が短くなる項目の解釈の明確化など修正意見として指摘されたが、審査の結果、本論の内

容を大きく毀損する内容でなく、また、修正は可能であると判断された。本研究で開発した 111 項目の指標は、ＳＡ

における休憩の質を向上させる指標としての妥当性・有効性が確認されており、今後ＳＡの改修計画などに具体

的で客観的なガイドラインとして適用される知見となり、全会一致でその有用性は高いと判断された。なお、本研

究は 2017 年 2 月 1 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

論 文 審 査 委 員  

髙林 弘樹 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２５２号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

多関節ロボットによる多様な形状の木質建築部品加工に関する研究 

（主査）教 授  中山 茂樹 

（副査）教 授  久保 光徳   教 授  平沢 岳人 

    准教授  岡田 哲史 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

情報処理技術の発展に伴い、コンピューテーショナルデザインは新しい建築デザインを生み出す手法として期

待が持たれるが、その実現にはこれまでにない多品種少量の部品生産が課題となる。汎用的で自由度の高い動

きが可能な多関節ロボット（以下、ロボットとする）を建築部品の加工に応用する試みも見られるが、これらの多く

は特定のデザインや工法を対象としており、その適用範囲は限定されていると言えよう。 

 このような背景から、本論文では、木造建築を対象とした建築部品生産への多関節ロボットの応用を目的に、ロ

ボットを応用した多様な形状の木材加工について考察し、特定の構工法に依らない部品加工システムの構築方

法について論じる。部品加工の自動化に関する既存技術は多岐に渡るが、技術の概観から、部品加工システム

に求められる要素として、複数種の工具、ロボット CAM、シミュレータの３点を挙げる。これらの実装方法について

述べ、試作したシステムの検証試験として行なった伝統木造構法による五重塔屋根隅部の模型制作について報

告する。また、部品加工システムを発展させる技術として、コンピュータビジョンを応用したワーク配置の計測およ

び、ロボット CAM におけるツールパス生成の自動化に関する試行について述べる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

人口減少社会に起因する職人不足の顕在化を背景として、建築分野における自動化への取り組みが活

発化している。特に建材製造および施工の段階で盛んな研究・開発がおこなれている。本研究は、自動車産

業等で普及している汎用の多関節ロボットに木工用の刃物（ツール）を持たせ、木質系の建築部品の製作手

法を論じたものである。単に自動化を目指すだけでなく、コンピューテショナル・デザインのような最近の建築

デザインの潮流に適応する多品種少量生産の実現を目標に、複雑な形状の部材の切断・切削を可能にする

技術の開発となっている。 

 ロボット加工機による加工は、①製作対象の三次元形状に応じた適切なツールを選択、②切断・切削のた

めのツールパスの生成、③シミュレーションによる事前確認、④ロボットへの動作指示による切断・切削の実

行、の四工程からなる。各工程において必要なソフトウエアを全てオリジナルに開発しており、既存ソフトウエ

アの利用に伴う制約を受けることなく、動きの自由度が高い多関節ロボットの持つ可能性を十分に導き出せ

ている。この加工機を用いた五重塔屋根隅部のスケール模型では伝統木造構法の複雑で精緻な継手仕口・

納まりを実現できており具体的な例証となっている。他にも、正多面体を補助治具なしで角材から切り出した

事例や、優れた職人の手技を持ってしても実現困難な三次元的な広がりの下で滑らかに連続な螺旋階段手

摺部品を切削した事例などに、本加工システムの優れた発展性が認められる。 

なお、公聴会は平成２９年２月７日に開催され、審査委員の質疑に対して適切な応答が得られた。 

※iThenticate による剽窃チェックで剽窃と見なせる箇所はレポートされなかった。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

論 文 審 査 委 員  

日下 美穂 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２５３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

屋内電波伝搬特性解析におけるレイトレーシング法の高速化 

（主査）教 授  須貝 康雄 

（副査）教 授  荒井 幸代   教 授  塩田 茂雄 

（外部審査委員） 教 授 関屋 大雄  

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

無線通信システムは、近年益々その需要が大きくなっている。無線通信に欠くことの出来ない無線 LAN のアク

セスポイントは、適切な設置場所を把握することが重要である。これは、アンテナから発射した電波の特性を簡易

に推定する手段が必要となる。屋内の任意のレイアウトに対し、電波伝搬特性をシミュレーションで推定する方法

として、レイトレーシング法が知られている。レイトレーシング法は、電波を直進するレイとみなし、送受信点間の到

達可能なレイの経路を幾何学的にトレースすることで電波の特性を推定する方法である。レイトレーシング法は壁

や床などの構造物の数が増えることや、反射や透過などによるレイと構造物との相互作用の回数が増えることに

よって、シミュレーション時間が増大するという問題がある。 

 本研究では、レイトレーシング法の高速処理を可能とする手法を提案した。主な方法は、屋内の構造物が並行・

垂直に配置された環境において、従来の手法では、レイを探索する際に鏡像点が重複計算されていた点に着目し、

鏡像点の重複計算を回避することにより高速化を試みた手法である。これにより、計算の精度を保ちながら高速

化を実現した。この手法に加え、第２の方法として、屋内環境にある構造物が、 様々な向きに配置されている場

合においても適用が可能な、高速化手法を提案した。この手法も、計算の精度を保ちながら計算の高速化を実現

している。第３の方法は、レイと反射・透過した構造物の履歴を保存し、反射を考慮する回数が増えた際の計算で、

それまでの履歴にある構造物のみを対象にレイの探索を行うことで、計算の精度劣化を極力避けながらさらなる

高速化を実現する手法である。 

 本研究では、これら３つの方法を組み込んだレイトレーシング用シミュレータを実装し、提案手法の有効性を理論

的かつ数値的に検証した。 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

アンテナから発せられる電波の伝搬特性の推定・評価は、無線通信システムの設計において不可欠な技術で

ある。電波伝搬特性の代表的な推定・評価手法にレイトレーシング法がある。レイトレーシング法は、電波を直進

するレイとみなし、送受信点間の到達可能なレイの経路を幾何学的にトレースすることで伝搬特性を推定するもの

であるが、壁や床などの構造物の数の増加とともに計算時間が爆発的に増大し、高速化が課題となっている。 

本論文では、屋内構造物が外壁に対し水平または垂直に配置される場合が多いという特徴を活かし、とりわけ

屋内環境にレイトレーシング法を適用する際に有効と考えられる高速化手法を３つ提案している。 

第一の方法は、レイの探索の際に鏡像点が重複計算されている点に着目し、鏡像点の重複計算を回避するこ

とで高速化を図るものである。この方法は、屋内構造物が外壁に対し水平または垂直に配置される場合にのみ適

用可能であるが、それ以外の一般的なケースにも適用できるように拡張を図ったものが第二の方法である。第三

の方法は、レイと構造物との相互作用の履歴をとり、相互作用の回数が多くなった場合に、それまでの履歴にあ

る構造物のみをレイの反射の対象として高速化を実現したものである。本論文では、上記方法を組み込んだレイ

トレーシング用シミュレータを用いて提案手法の有効性を検証している。 

平成 29年 1月 18日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。その結果、本論文はレ

イトレーシング法の大幅な高速化を可能とする斬新な手法を提示し、提案手法の正当性を理論的・数値的に実証

しており、博士（工学）の学位にふさわしい内容を有していると認められた。 

なお、平成 29 年 1 月 16 日に剽窃チェックソフトを使用し、本論文がオリジナルであることを確認している。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

NAKMUENWAI Pisut 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２５４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Use of multi-temporal high-resolution SAR images for monitoring flood 

situation and typhoon effects 

多時期の高分解能 SAR 画像を用いた洪水状況と台風被害の監視 

（主査）教 授  岡野 創 

（副査）教 授  山崎 文雄   教 授  荒井 幸代  

    准教授  丸山 喜久 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 衛星センサ技術の進歩により、高解像度の合成開口レーダ(SAR)画像が高頻度で得られるようになった。SAR

は雲を透過できるマイクロ波を放射するため、天候に影響されず昼夜撮影可能なことから、災害後の緊急対応に

有効である。また、多時期の SAR 画像を用いることで、地震、台風などの短期間の災害による被害だけでなく、大

陸型洪水などの長期間災害の監視もできる。本研究では、多時期の高解像度 SAR 画像を用いて、自然災害後の

被害把握と状況監視を行った。短期間の災害事例として、2013 年台風 Haiyan 前後の COSMO-SkyMed 干渉ペア

画像から、フィリピンにおける建物被害を抽出した。建物被害状況を評価するために、2時期の後方散乱係数の和、

差分と相関係数を融合した変化指標Δh を提案した。その閾値より抽出された結果を高解像度光学画像と比較し、

精度の検証を行った。長期間災害の事例として、2011 年タイ洪水による浸水域の変化をモニタリングした。2011

年 9 月 2 日から 2012 年 2 月 14 日までに撮影された計 30 枚の RADARSAT 画像を用いて、各画像から水域の閾

値を自動的に算出する手法を提案した。各画像から抽出された浸水域の範囲と場所の変化から、洪水被害の進

行を観測することができた。また、2011 年 12 月 21 日の画像から得られた浸水域について、光学画像と水位計の

データを用いて精度の検証を行った。 

上の結果により、多時期の高解像度 SAR 画像の災害把握における有用性を示すことができた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

衛星センサ技術の進歩により、高解像度の合成開口レーダ(SAR)画像が高頻度で得られるようになった。SAR

は雲を透過できるマイクロ波を放射するため、天候に影響されず昼夜撮影可能なことから、災害後の緊急対応に

有効である。また、多時期の SAR 画像を用いることで、地震、台風などの短期間の災害による被害だけでなく、大

陸型洪水などの長期間災害の監視もできる。本研究では、多時期の高解像度 SAR 画像を用いて、自然災害後の

被害把握と状況監視を行った。短期間の災害事例として、2013 年台風 Haiyan 前後の COSMO-SkyMed 干渉ペア

画像から、フィリピンにおける建物被害を抽出した。建物被害状況を評価するために、2時期の後方散乱係数の和、

差分と相関係数を融合した変化指標Δh を提案した。その閾値より抽出された結果を高解像度光学画像と比較し、

精度の検証を行った。長期間災害の事例として、2011 年タイ洪水による浸水域の変化をモニタリングした。2011

年 9 月 2 日から 2012 年 2 月 14 日までに撮影された計 30 枚の RADARSAT 画像を用いて、各画像から水域の閾

値を自動的に算出する手法を提案した。各画像から抽出された浸水域の範囲と場所の変化から、洪水被害の進

行を観測することができた。また、2011 年 12 月 21 日の画像から得られた浸水域について、光学画像と水位計の

データを用いて精度の検証を行った。以上の結果により、多時期の高解像度 SAR 画像の災害把握における有用

性を示すことができた。2017 年 1 月 31 日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。 

2017 年 2 月 1 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

Seyed Omid Hashemi Parast 

千大院工博甲第工２５５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Application of satellite optical and SAR imagery for urban reconstruction 

monitoring and land-cover classification in arid areas 

光学および SAR 衛星画像を用いた乾燥地域における都市復興モニタリングと

土地被覆分類 

（主査）教 授  岡野 創 

（副査）教 授  山崎 文雄   教 授  荒井 幸代  

    准教授  丸山 喜久 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 災害後の長期間における都市の変化と現状の把握は、都市復興と発展を評価する重要な情報である。本研究

では、2003 年 12 月 26 日にマグニチュード 6。6 の地震が発生したイラン・バム市の復興状況をモニタリングした。

都市再建の過程を把握するために、3 種類のデータを用いた。1 つ目は、政府が公開した統計データであり、年ご

とに集計された建物の数と構造材料の割合から復興プロジェクトの進行状況を評価した。2 つ目は現地調査のデ

ータであり、2004、2007、2014 年に行った 3 回の調査で撮影した写真を比較して、災害直後、3 年後と現在におけ

る建物の変化を追跡した。3つ目は災害前後と現在の3時期に撮影された光学衛星画像である。衛星光学画像か

ら復興による土地利用・土地被覆の変化を目視により抽出し、建物の被害レベルと比較して復興過程を評価した。

これらのデータより、バム市の復興に時間がかかっているものの、都市の再建に成功したといえると判断できる。

また、現在バム市の土地利用を把握するために、高解像度 ALOS-2 衛星の合成開口レーダ(SAR)画像と光学画

像を用いて、都市被覆の自動分類を行った。砂漠とバム市の建物が近似した分光反射特性を持つため、光学画

像のみによる分類は難しい。そこで、撮影方向が異なる 2 枚の SAR 画像と併用し、バム市内の都市被覆と周辺の

砂漠の識別を行った。SAR の偏波情報から算出されたテクスチャ情報と光学画像から算出された正規化植生指

数(NDVI)を利用することで、高精度に土地利用を把握することができた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

災害後の長期間における都市の変化と現状の把握は、都市復興と発展を評価する重要な情報である。本研究

では、2003 年 12 月 26 日にマグニチュード 6。6 の地震が発生したイラン・バム市の復興状況をモニタリングした。

都市再建の過程を把握するために、3 種類のデータを用いた。1 つ目は、政府が公開した統計データであり、年ご

とに集計された建物の数と構造材料の割合から復興プロジェクトの進行状況を評価した。2 つ目は現地調査のデ

ータであり、2004、2007、2014 年に行った 3 回の調査で撮影した写真を比較して、災害直後、3 年後と現在におけ

る建物の変化を追跡した。3つ目は災害前後と現在の3時期に撮影された光学衛星画像である。衛星光学画像か

ら復興による土地利用・土地被覆の変化を目視により抽出し、建物の被害レベルと比較して復興過程を評価した。

これらのデータより、バム市の復興に時間がかかっているものの、都市の再建に成功したといえると判断できる。

また、現在バム市の土地利用を把握するために、高解像度 ALOS-2 衛星の合成開口レーダ(SAR)画像と光学画

像を用いて、都市被覆の自動分類を行った。砂漠とバム市の建物が近似した分光反射特性を持つため、光学画

像のみによる分類は難しい。そこで、撮影方向が異なる 2 枚の SAR 画像と併用し、バム市内の都市被覆と周辺の

砂漠の識別を行った。SAR の偏波情報から算出されたテクスチャ情報と光学画像から算出された正規化植生指

数(NDVI)を利用することで、高精度に土地利用を把握することができた。 

２０１７年１月３１日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。 

２０１７年２月１日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

本多 正明 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２５６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

ＰＩＶ計測による後縁に切欠きのある翼型を用いた垂直軸型風車周りの 

風車効率に影響する流れの研究 

（主査）教 授  劉 浩 

（副査）教 授  安 昌俊    教 授  武居 昌宏 

    准教授  太田 匡則 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

垂直軸型風力発電機用の揚力型及び抗力型の特徴を併せ持つ、後縁に切欠きのあるブレード翼型を用いた風

車周りの流れを、コンディショナル・サンプリング手法を用いたＰＩＶ (Particle Image Velocimetry) 及びステレオＰＩ

Ｖにより計測し、風車性能に影響を及ぼす流れを調べた。 

 ＰＩＶ計測による風車周りの速度場から、風車のブレードの周速度方向が主流方向と一致している領域に、流れ

の速度が主流速度より大きい領域があり、また風車の主流後流側に主流速度に比べて速度が小さく、流れの方

向がブレードの周速度方向へ変化していることが明らかとなった。ブレード周速度方向が主流方向と一致している

領域では、主流速度に対するブレード周り流れの平均速度の増加は、周速比によらずほぼ同じであり、この速度

の変化によりこの型式の風車の発電時の周速比（回転数）において抗力によるトルクが増加し、また切欠によって

生じる抗力が接線力を大きくする効果も有効となる。風車の後流側における流れの速度が小さく方向がブレード

周速度方向へ変化している領域においては、この流れの変化の影響によりブレードの迎角及び相対速度が小さく

なり、この型式の風車の発電時の周速比において揚力による接線力が増加する。風車の効率に影響する要因の

一つにブレード翼端で発生する渦がある。ステレオＰＩＶ計測によりブレード翼端周りの流れの速度場を計測した結

果、翼端では、後縁とそれより前縁側の２カ所で渦が発生していること、これらの渦の強さと周速比の関係につい

て明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

垂直軸型風力発電機用の揚力型及び抗力型の特徴を併せ持つ後縁に切欠きのあるブレード翼型を用いた風

車周りの流れを、コンディショナル・サンプリング手法を用いたPIV(Particle Image Velocimetry)及びステレオPIVに

より計測し、風車性能に影響を及ぼす流れを調べた。PIV計測による風車周りの速度場から、風車のブレードの周

速度方向が主流方向と一致している領域に、流れの速度が主流速度より大きい領域があることがわかった。この

速度の変化により、切欠きの効果を含む抗力によるトルクが大きくなり、発電回転数までの加速度が大きくなる。

また、風車の主流後流側に、主流速度に比べて速度が小さく、流れの方向がブレードの周速度方向へ変化してい

る領域があることがわかった。この流れの変化の影響により、この領域にあるブレードの迎角及び相対速度が小

さくなり、後縁に切欠きのある翼型を用いた風車の発電時の周速比 1。0 においては、揚力による接線力が増加す

るが、さらに大きい周速比 1。5 から 2。0 において、揚力による接線力が減少する。これにより、最大効率となる周

速比が、通常の揚力型風車より小さくなる。これらの流れの変化が、後縁に切欠きのある翼型を用いた風車の性

能の特徴の要因となっていることを明らかにした。風車の効率に影響する要因の一つに、ブレード翼端で発生する

渦がある。ステレオ PIV 計測により、ブレード翼端周りの流れの速度場を計測した結果、翼端では、後縁とそれよ

り前縁側の２カ所で渦が発生していること、これらの渦の強さと周速比の関係について明らかにした。 

平成29年1月24日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われ、審査委員の審議の結果、

以上の内容は、工学的に重要な知見であることが認められた。第 1 回 平成 28 年 10 月 27 日、第 2 回 平成 28

年 12 月 20 日及び第 3 回 平成 29 年 2 月 7 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

張 現成 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２５７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

An integrated computational model of bioheat transfer in human cardiovascular 

system and thermoregulation 

ヒト心臓血管系生体熱伝達と体温調節の統合計算モデルの研究 

（主査）教 授  田中 学 

（副査）教 授  羽石 秀昭   教 授  坪田 健一   

    教 授  劉 浩 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 循環器血管系は、血液循環機能を維持する血流経路であると同時に、血流による生体内組織・器官・皮膚間の

生体熱交換と熱ストレス応答による体温調節•恒常性維持を行う重要な熱伝導経路でもある。生体内外の熱ストレ

スが体温調節と器官への血液環流に必要な心臓循環機能調節に大きな影響を及ぼすが、粗視的な物理モデル

や実験生理学による定性的な研究が多く、精緻な循環系全身の生体熱力学モデルが存在しない。本研究では、

環境熱ストレスなどを受ける際に循環器系の体温調節機構を解明するために、外部環境と皮膚間の対流・蒸発・

輻射・伝導による皮膚体温モデリングと心臓血管系血流還流による深部体温モデリングを統合して深部体温・皮

膚体温 two-node2 階層モデルを構築し、1)全身血管系 0D モデルとの低次元連成熱交換・熱輸送モデル、2)心臓

血管系 1D エネルギーモデルを構築し全身血管系 0D-1D モデルと連成させる多階層連成熱輸送モデルを構築・

確立した。さらに全身血管系 0D モデルと two-node2 階層熱交換・熱輸送モデルをカップリングさせた低次元連成

熱輸送モデルを開発するとともに、環境熱ストレスを受ける際に、加齢、肥満及び心臓血管系疾患の体温調節機

能（深部体温の変化）への影響を定量的に評価する計測システムを構築し、強制的な環境熱ストレスによる皮膚

体温、深部体温及び連続的に変化する血圧や血流の実測をもって、本モデルの妥当性や臨床的な有効性を確認

した。今後は心臓血管疾患、糖尿病、肥満症などの生体熱伝導や体温調節への影響や熱ストレスの心臓血管系

疾患への影響など定量評価への応用が期待される。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

循環器血管系は、血液循環機能を維持する血流経路であると同時に、血流による生体内組織・器官・皮膚間の

生体熱交換と熱ストレス応答による体温調節•恒常性維持を行う重要な熱伝導経路でもある。生体内外の熱ストレ

スが体温調節と器官への血液環流に必要な心臓循環機能調節に大きな影響を及ぼすが、粗視的な物理モデル

や実験生理学による定性的な研究が多く、精緻な循環系全身の生体熱力学モデルが存在しない。本研究では、

環境熱ストレスなどを受ける際に循環器系の体温調節機構を解明するために、外部環境と皮膚間の対流・蒸発・

輻射・伝導による皮膚体温モデリングと心臓血管系血流還流による深部体温モデリングを統合して深部体温・皮

膚体温 two-node2 階層モデルを構築し、1)全身血管系 0D モデルとの低次元連成熱交換・熱輸送モデル、2)心臓

血管系 1D エネルギーモデルを構築し全身血管系 0D-1D モデルと連成させる多階層連成熱輸送モデルを構築・

確立した。さらに全身血管系 0D モデルと two-node2 階層熱交換・熱輸送モデルをカップリングさせた低次元連成

熱輸送モデルを開発するとともに、環境熱ストレスを受ける際に、加齢、肥満及び心臓血管系疾患の体温調節機

能（深部体温の変化）への影響を定量的に評価する計測システムを構築し、強制的な環境熱ストレスによる皮膚

体温、深部体温及び連続的に変化する血圧や血流の実測をもって、本モデルの妥当性や臨床的な有効性を確認

した。今後は心臓血管疾患、糖尿病、肥満症などの生体熱伝導や体温調節への影響や熱ストレスの心臓血管系

疾患への影響など定量評価への応用が期待される。 

平成 29 年 1 月 17 日 14:30〜15:30 に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われ、論文内容

や専門科目及び外国語など評価を行った結果、審査委員全員一致で本論文は高い学術的な価値があるものと認

められた。平成 28 年 11 月 17 日より 3 回剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。  

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

関 蘇軍 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２５８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Study on the enhanced performance and visible light response of 

photocatalyst coatings by MCT and heat treatment processes 

MCT と熱処理による光触媒薄膜の作製およびその可視光応答化と高性能化 

（主査）教 授  中本 剛 

（副査）教 授  浅沼 博     教 授  魯 云 

    准教授  糸井 貴臣 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 
 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

提出された学位論文は、光触媒の高機能化と可視光照射において機能できる可視光応答化を目的としメカニカ

ルコーティング法によって作製した Ti 薄膜に大気中、黒鉛粉末中、または溶融塩中の熱処理および複数プロセス

の熱処理を施したものである。作製した光触媒薄膜について材料解析、光触媒機能の評価を行い、その影響要

因などを解析した。その結果、黒鉛粉末中の熱処理によって光触媒機能を大きく向上できた。また、MCT

（Mechanical Coating Technique）において M（クロム、バナジウムおよび炭素）粉末と Ti 粉末を用い、Al2O3ボール

表面に成膜した M-Ti 薄膜を生成した後、熱処理によって光触媒薄膜を作製した。生成した光触媒薄膜はナノ粒

状構造を有し、紫外光、特に可視光においても高い光触媒機能を発現した。1173K で 2h 熱処理したものは、最も

高い光触媒機能を示した。MCTにおける TiC-Ti薄膜の厚さへのTiC粉末の添加量の影響を調べた結果、添加量

によってその成膜過程に三つの段階があることを明らかにした。作製した TiO2/TiC-Ti 薄膜の光触媒機能は、TiC

粉末の添加量に従ってまず高くなる傾向を示したが、その後、低下する傾向に転じた。また 60%の TiC 粉末を添加

した場合、最も高い光触媒機能を示した。TiC 薄膜の溶融塩処理によって作製した光触媒薄膜は、高い吸着特性

と光触媒機能が現れた。これらの結果より、黒鉛粉末中の熱処理は大きく光触媒機能を向上でき、特に TiC 薄膜

の場合では、光触媒機能の向上は、最も大きかった。これらの結果より MCT を用いて作製した Ti 薄膜と TiC-Ti

薄膜に大気中、黒鉛粉末中、または溶融塩中の熱処理および複数プロセスの熱処理によって光触媒薄膜を作製

できた。また光触媒薄膜の高機能化と可視光応答化を実現した。 

 平成 29年 1月 17日に本審査会および公開発表会を開催し、既公表論文の精査、および提出された論文内容の

説明・質疑応答を行った。その結果、大気中、黒鉛粉末中、または溶融塩中の熱処理および複数プロセスの熱処

理によって光触媒の高機能化と可視光応答化を実現でき、そのメカニズムを探求したものであり、本研究は工学

的に新しい知見を得ていることを確認した。なお、平成 28 年 11 月 17 日および平成 28 年 12 月 9 日に剽窃チェック

ソフトを使用し、提出された学位論文がオリジナルであることを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  

楊 溢 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２５９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

The Fault Tolerant Control of Hexacopter 

六発ロータ型ヘリコプタにおける耐故障制御 

（主査）教 授  劉 浩 

（副査）教 授  兪 文偉     教 授  坪田 健一 

    准教授  並木 明夫 

（審査協力者）准教授  大武 美保子 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 Recently、 the Unmanned Aerial Vehicles (UAVs) especially multi-rotor types have been receiving 

growing attention in the fields of research and daily application。 However、 because of the 

immature of the correlation technique and imperfect associated law、 the safety feature of UAV is 

still a crucible topic。 Safety、 reliability and acceptable level of performance are the major keys in 

all control systems especially in safety-critical control systems such as unmanned aerial vehicles。 

A fault-tolerant controller not only guarantee the stability and good performance in normal operation 

conditions but also has the ability to react on the existence of the fault by adjusting its activities to 

the faulty behaviour of the system。 The main objective of this thesis is to introduce the fault 

detection component and controller re-configuration component of our fault tolerant control system 

and two kinds of fault-tolerant controllers are present which using Linear-Quadratic-Integral (LQI) 

control method and Model Reference Sliding Model Control (MRSMC) method、 then the developed 

fault-tolerant control system is tested on our platforms in outdoor environment。 A detailed 

comparison of the robustness and stability of two controllers is present and the corresponding 

details of controller design also be discussed in this thesis。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文では、無人飛行機（ＵＡＶ）の中でも近年重要性が増している六発ロータ型ヘリコプタにおける耐故障制

御の新しい設計手法を提案している。近年、ＵＡＶは運送や探査などの様々な用途への実用化が進んでいるが、

飛行の安全性、信頼性の保証については十分ではなく、ハードウェアにおいて故障が生じた場合であっても飛行

を安定に保ち、事故を防ぐことが最重要課題の一つとなっている。本研究は、特に制御理論によって耐故障制御

問題を解決することを目的としており、飛行中の機体のロータの一部が故障した場合であっても墜落することなく、

安定な飛行を可能とするための制御システムの新たな設計手法を提案している。具体的には、任意の１つのロー

タが停止した場合について、他の５つのロータで安定な飛行を実現するための条件を数理的に導出し、ロータを非

対称形に回転させるという条件でのロータ制御分配則を提案している。さらに、提案した分配則の下で、線形２次

積分制御とモデル規範型スライディングモード制御の２種類の制御則の設計手法を提案している。これらの手法

は実機を用いて検証されており、信頼性の高い飛行制御が実現されている。この成果はＵＡＶの新しいシステムイ

ンテグレーション方法を提案する独創性の高い研究である。 平成 2９年 2 月 1 日に公開論文発表会・審査会を開

催し、論文発表と質疑が行われた。その結果、本論文の内容は関連分野の研究に大いに寄与し、価値のあるも

のと認めた。また、平成 2９年 2月 1日に剽窃チェッ クソフト（iThenticate）を用いて、本論文がオリジナルな内容で

構成されていることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

緒方 健一郎 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２６０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

ガソリン予混合圧縮着火燃焼エンジンの燃焼状態検出フィードバック制御に関

する研究 

（主査）教 授  田中 学 

（副査）教 授  森吉 泰生   教 授  小倉 裕直 

     特任教授 山田 敏生  

准教授  窪山 達也 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 自動車の排気ガスおよび燃費規制が強化される中、筒内噴射式ガソリンエンジンが開発され普及しつつある。

筒内噴射エンジンの燃焼制御デバイスの開発には、開発目標値の設定、仕様決定に際して、適用するエンジン形

態、燃焼方式、空気流動仕様などを考慮する必要がある。本論文では、これらの設計パラメータがシリンダ内の混

合気形成に与える影響を調査し、結果に基づいた新しい燃焼制御デバイスに関する研究成果を記述したものであ

る。最初に、燃料噴射位置、空気流動の組合せで考えられるエンジン構成について基礎検討を行い、エンジン性

能向上ポテンシャルの高い燃焼方式として、サイド噴射＋タンブル流動の組合せを選定した。その混合気形成を

実現するための燃料噴射弁に要求される噴霧特性について検討を行い、新しいノズル構造の提案、それを用い

た新燃焼方式での解析および実機評価結果から、提案した圧力バランス式噴霧を適用することで、アイドル運転

条件での成層燃焼実現、およびピストン頂面への燃料付着を減少し、未燃焼の燃料成分である HC を低減するポ

テンシャルを示した。さらに、希薄な混合気に対して、確実に着火するための火花放電パターンの検討を行い、高

コストとなる高エネルギ点火方式に対し、マルチ点火方式による燃焼変動抑制効果を見出し、量産レベルのコスト

で実現可能な点火システムの可能性を示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

地球環境保全とエネルギ有効利用を目的として、自動車に対する燃費規制が開始されている。燃費規制達成

のためにはパワートレインの効率向上が必要であり、その手段としてエンジンの熱効率向上、パワートレインシス

テムの電動化が有効である。エンジンの燃焼改善技術としてリーンバーン、排気再循環燃焼等が量産化されてお

り、さらなる燃焼改善に向けては HCCI 燃焼の量産化が望まれている。HCCI 燃焼とは燃焼室内を高温、高圧化し

燃料を自己着火させることであり、急速に燃焼反応を進行させることが可能でリーンバーンや排気再循環燃焼が

有する燃焼速度低下を改善できる。しかしながら、HCCI 燃焼では温度および圧力を適切に制御し、失火、燃焼騒

音、そして有害物質(窒素酸化物)の排出量を抑制する必要がある。 

上記課題を鑑み、本研究は HCCI 燃焼安定性を改善するための燃焼状態検出フィードバック制御を開発するこ

とを目的とした。本制御には、HCCI 燃焼の燃焼状態を検出する機能と、検出結果に基づき HCCI 燃焼を安定化方

向へフィードバック制御する機能が必要であり、当該機能を開発することで燃焼状態検出アルゴリズムを構築した。

さらに前記アルゴリズムをリアルタイムで動作させるためのエンジン制御ロジック開発に取り組み、リアルタイム燃

焼状態検出アルゴリズムに発展させた。本リアルタイム燃焼状態検出アルゴリズムをエンジン制御装置に実装し、

HCCI 燃焼フィードバックを実機エンジンに適用し、燃焼安定性改善の効果を実証した。 

平成 29年 1月 23 日、公開論文発表会・本審査会を開催し、提出された論文の内容の説明を受けた後、質疑お

よび討論を行った。その結果、審査委員会は本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した。平成 29 年 1

月 28 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナル論文であることを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  

遠藤 優 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２６１号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

ライトフィールドカメラおよび圧縮センシングを用いたホログラフィに関する研究 

（主査）教 授  小圷 成一 

（副査）教 授  中口 俊哉   

    教 授  伊藤 智義 

    准教授  下馬場 朋禄 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 ホログラフィは光の波面を記録・再生する技術であり、3次元ディスプレイやセンシングに応用されている。近年、

このホログラフィにライトフィールドイメージングや圧縮センシングなどの新しいイメージング技術が応用されている。

本研究では、ホログラフィにおけるライトフィールドイメージングの利用と、圧縮センシングを用いたホログラフィで

あるコンプレッシブホログラフィにおける課題に取り組んだ。具体的には、(1)ライトフィールドカメラを用いた実シー

ンのホログラム作成、(2)コンプレッシブホログラフィにおける計算の高速化に取り組んだ。 

 ライトフィールドカメラを用いた実シーンのホログラム作成では、市販のライトフィールドカメラである Lytro を用い

たホログラム計算手法に取り組んだ。Lytro は従来のインテグラルイメージングに基づく撮影系より小型かつポー

タブルという利点がある。ホログラムの作成は、光線サンプリング面に基づくホログラム計算手法を応用した。本

手法の妥当性を検証するため、数値・光学再生を行い、奥行きを持った再生像が得られることを確認した。 

 コンプレッシブホログラフィにおける計算の高速化では、GPU (Graphics Processing Unit)による計算の高速化に

取り組んだ。コンプレッシブホログラフィは信号再構成に要する計算コストが大きいが、GPUによる並列計算によっ

て高速化が期待できる。コンプレッシブホログラフィの 2つの基本的な問題に対してGPU高速化を行い、一般的な

プロセッサと比較して 20–30 倍の高速化を達成した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ホログラフィは光の波面を記録・再生する技術であり、3 次元ディスプレイやセンシングに応用されている。近年、

ホログラフィにライトフィールドイメージングや圧縮センシングなどの新しい画像技術が応用されている。本研究で

は、ホログラフィにおけるライトフィールドイメージングの利用と、圧縮センシングを用いたコンプレッシブホログラフ

ィにおける課題に取り組んでいる。具体的には、ライトフィールドカメラを用いた実シーンのホログラム作成と、コン

プレッシブホログラフィにおける計算の高速化である。 

 ライトフィールドカメラを用いた実シーンのホログラム作成では、市販のライトフィールドカメラである Lytro を用い

たホログラム計算手法を開発した。Lytro は、従来のインテグラルイメージングにもとづく撮影系よりも小型でポー

タブルであるという利点を持つ。本手法の妥当性を検証するため、数値シミュレーションと光学再生を行い、奥行き

を持つ再生像が得られることを確認した。コンプレッシブホログラフィにおける計算の高速化では、GPU（Graphics 

Processing Unit）を活用した。計算コストの大きい信号再構成に GPU による並列計算を適用し、一般的なプロセッ

サ（CPU）と比較して 20–30 倍の高速化を達成した。 

平成 29 年 1 月 19 日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。 

平成 29 年 1 月 16 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

論 文 審 査 委 員  

大島 哲平 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２６２号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

3 次元映像及び折りたたみ可能な立体構造を用いた教育システムの研究 

（主査）教 授  小圷 成一 

（副査）教 授  中口 俊哉   

    教 授  伊藤 智義 

    准教授  下馬場 朋禄 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

現在の教育現場では、生徒への教示方法は、黒板に板書、プロジェクターや電子黒板などＩＣＴ機器を用いた方

法が主流である。しかし、それらでは、平面図を用いた説明がされている。教育課程が進んでいくと、平面図を見

て、生徒が立体図を想像して膨らませる必要がある場面が増えてくる。そのため、生徒が正確なイメージを持つこ

とができているか確認するのは難しい。そこで、本研究では、平面と立体を可逆的に変化する構造物とデジタルホ

ログラフィを用いて 3 次元的な教示方法の開発を行った。折りたたまれた平面から、2 つの端点を引っ張るだけで

強固な立体形状を形成する手法が本研究室で開発された。一般に紙などのシート状のものからでは成形が困難

な球体や回転楕円体などの曲面体を作ることが可能となっている。天体教育に関する教材を作成し、実際に中学

生に作成・使用してもらいアンケートを得た。 

 デジタルホログラフィとは、物体の干渉縞を CCD などの撮像素子で記録し、計算機で再生を行う技術である。し

かし、再生を行うと、所望の像と不必要な像が重なり再生像に劣化が生じる2重像問題がある。この問題を解決す

るため、「ランダム参照光位相シフト法」や。「Periphery method」が提案された。上記の 2 つの手法は同一の光学

系で実行可能である点に注目し、2 つの手法を組み合わせた再生計算アルゴリズムの開発を行った。その結果、

再生像の画質の改善が実現できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

教育現場における受講生への教示方法は、主として黒板やプロジェクタなどを用いて行われており、平面図に

よる説明が中心である。しかし、平面図から立体像を想像することは困難なことが多い。本研究では、学習理解を

深める立体教材の開発をめざした取り組みを行っている。 

１つは、平面と立体を可逆的に変化する構造体を用いた教材開発である。折りたたまれた平面から、2 つの端

点を引っ張るだけで強固な立体形状を形成する手法がある。逆に端点を押すことで平面に戻り、保管場所を取ら

ないという特徴がある。この技術を天体教育に適用し、月相に関する教材を開発した。実際に中学生に使用しても

らい、アンケートを収集した。その結果、教材として有用であるという知見を得た。さらに進めて、究極の 3 次元映

像技術といわれるホログラフィの教育への応用を検討した。すぐに教材へ適用することは技術的に難しいことがわ

かり、教材に向けての基礎研究として、画質改善に取り組んだ。ランダム参照光位相シフト法と Periphery 法を組

み合わせたアルゴリズムを開発し、再生像の画質改善に対して良好な結果を示した。 

平成 29 年 1 月 17 日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。 

平成 29 年 1 月 16 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

論 文 審 査 委 員  

平山 竜士 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２６３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

複数の 2 次元情報を記録・表示するボリュームディスプレイ 

（主査）教 授  小圷 成一 

（副査）教 授  中口 俊哉   

    教 授  伊藤 智義 

    准教授  下馬場 朋禄 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本論文では、複数の視野あるいは人に向けて独立した 2次元情報を同時に伝える機能を持つ、次世代ボリュー

ムディスプレイシステムの実現に向けた研究成果を示す。特定の視点方向にのみ情報を伝えられるという特徴か

ら、高い指向性を有する情報伝達手段であり、サイネージやセキュリティ技術としての応用が期待される。本論文

では主に以下の 3 つの課題に取り組んだ。 

 1つ目が、複数の 2次元情報を保持する3次元構造体設計アルゴリズムの開発である。このアルゴリズムを用い

ることで、任意枚数の 2次元情報（階調を持った画像など）を 1つの 3次元構造体に記録可能となる。また、開発し

たアルゴリズムに反復計算の考え方を取り入れることで、表示画像の画質を改善できることを確認した。 

 2 つ目が、既存のボリュームディスプレイ方式を用いた 3 次元構造体のカラー動画化である。発光ダイオードを 3

次元的に配置する方式と、糸とプロジェクタを用いる方式、2 種類のボリュームディスプレイを作製し、上述した提

案アルゴリズムの考え方をそれぞれに適用した。どちらの方式においても、異なる 2 方向にカラー動画像を表示さ

せることに成功した。 

 3 つ目が、高解像度を実現するための新たな光制御ボリュームディスプレイ方式の創出である。光を介したワイ

ヤレスでの画素制御を実現するため、光に反応する材料を画素とするディスプレイを試作した。試作を通して、フ

ォトクロミック材料の着色特性に基づく新規ボリュームディスプレイ方式を提案し、基礎実験による実証に成功し

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

複数の独立した 2 次元情報を同時に伝える次世代ボリュームディスプレイシステムの実現に向けた研究を行っ

た。特定の視点方向にのみ情報を伝えられるという高い指向性を有する情報伝達手段である。本研究では 3 つの

課題に取り組んでいる。 

1 つ目が、複数の 2 次元情報を保持する 3 次元構造体設計アルゴリズムの開発である。任意枚数の 2 次元情報

を 1 つの 3 次元構造体に記録する。クリスタル加工技術を用いて実証に成功した。2 つ目が、電子制御によるカラ

ー化及び動画化である。発光ダイオードを 3 次元的に配置する方式と、糸とプロジェクタを用いる方式の 2 種類の

ボリュームディスプレイを作製し、提案アルゴリズムを適用して異なる 2 方向にカラー動画像を表示させることに成

功した。3 つ目が、高解像度を実現するための光制御ボリュームディスプレイ方式の創出である。ナノ発光材料で

ある量子ドットを用いて試作を行い、実証に成功した。続いて、フォトクロミック材料と 2 波長の光源を用いた動画

手法を考案し、基礎実験に成功した。 

平成 29 年 1 月 19 日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。 

平成 29 年 1 月 16 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

倉田 智宏 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２６４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Proposal of intravascular oxygen saturation estimation method for 

microcirculation using sidestream dark-field imaging 

Sidestream Dark-Field 撮影法を用いた微小循環の血管内酸素飽和度推定法

の提案 

（主査）教 授  山口 匡 

（副査）教 授  坪田 健一    教 授  中口 俊哉 

    教 授  羽石 秀昭 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

微小循環は内径が 100μm以下の血管の総称であり、血液中の酸素や栄養と組織の老廃物を交換する重要な

領域である。微小循環を観察する方法として、Sidestream Dark-Field (SDF)イメージングが提唱されており、微小

循環の血管構造や赤血球の流れる様子の動画像を撮影できるようになった。本研究では、SDF 撮影法で取得し

た微小循環のバンド画像を用いた分光解析により血管ごとの酸素飽和度(SO2)を推定する方法の確立を目指した。

SDF 画像からの酸素飽和度推定法(SDF オキシメトリ)として、組織表面付近の血管を透過する光の振る舞いを

Lambert-Beer 則でモデル化し、さらに照明のバンド幅とイメージングカメラの特性を考慮したヘモグロビンの光消

滅係数の修正法を提案した。さらに、血管周辺の組織の散乱特性の影響を画像から補正する方法も提案した。推

定法の評価実験として、(1) Monte Carlo 光子伝播シミュレーションを用い、仮想 SDF 画像からの SO2 推定を行っ

た。この結果から SO2 の正解値と推定値で強い相関を確認し、推定法の妥当性を確認した。また、光消滅係数の

補正を行うことで推定誤差が 10%以上低減することを確かめた。(2) 生体組織の光特性を模擬したファントムを用

いて、SO2 推定の散乱補正法の妥当性の検証を行った。散乱補正により誤差を最大 21%低減することを確認し、

補正法の有効性を確認した。(3) In vivo の動物実験では、SDF オキシメトリで SO2 を推定して空間的なマップを作

成し、微小循環での酸素輸送の様子を可視化した。細動脈と細静脈の別に対応した推定結果となった。この研究

で SDF オキシメトリの実現可能性と微小循環の酸素輸送評価の可能性を示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

微小循環は内径が約 100μm 以下の血管の総称である。この微小循環を光学的に観察する方法として、

Sidestream Dark-Field(SDF)撮影法が提唱されている。本研究では、SDF 撮影法で取得した微小循環のバンド画

像を用いた分光解析により、血管ごとの酸素飽和度(SO2)を推定する方法（SDF オキシメトリ）の確立を目指した。

まず光の振る舞いをランバート・ベール則でモデル化した上で、照明のバンド幅とカメラの特性を考慮したヘモグロ

ビン光消滅係数の修正法を提案した。さらに、組織の散乱特性の影響を補正する方法も提案した。推定法の評価

実験として、まずモンテカルロ光子伝播シミュレーションを用い、SO2 の正解値と推定値との高い相関性を確認し

た。次に生体組織ファントムを用いて実験を行い、散乱補正により SO2 推定の誤差が最大 21%低減することを確

認した。さらに麻酔下でブタおよびラットの実験を行い微小循環の SO2 分布を可視化した。この結果、細動脈と細

静脈の別に対応した相対的SO2分布を得ることができた。以上の研究を通して、SDFオキシメトリの実現可能性と

微小循環の酸素輸送評価の可能性を示した。 

 平成 29 年 1 月 16 日に公開論文発表会・審査会を開催し、提出された論文の内容の説明を受けた後、質疑およ

び討論を行った。その結果、本論文の内容は関連分野の研究に大きく寄与し、工学的価値があるものと認められ

た。また、平成 29 年 1 月 16 日に、剽窃チェックソフトウエアを使用し、オリジナルであることを確認した。 

 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

杉野 貴明 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２６５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

内視鏡下手術支援に向けたナビゲーションシステムの技術応用による手術作

業工程解析手法の構築 

（主査）教 授  五十嵐 辰男 

（副査）教 授  羽石 秀昭     教 授  下村 義弘        

    准教授  中村 亮一 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

現代の外科医療分野では、患者の体表の切開を減らすことで患者の負担を軽減する内視鏡下手術の適応拡

大と高度化に伴う手術の複雑化･難化の加速により、安全な治療の提供が困難になってきている。特に日本にお

いては、外科医師数の不足が問題視されるなど、外科医への負担が集中している状況にある。したがって、こうし

た状況下でも信頼性の高い治療を提供し、かつ手術を効率的に運用していくために、手術手技の最適化や外科

医の効果的な技術習熟支援、あるいは手術状況に応じた最適な情報提示など、外科医が手術を安全に遂行する

ための支援が求められている。そこで、本研究では内視鏡下手術を対象に外科医の安全な手術遂行を助ける支

援システムの要素技術として、手術作業工程の自動的な特定と定量評価を可能とする分析手法を構築することを

目的とする。 

本研究では現在医療現場で普及が進む手術ナビゲーションシステムの作業記録装置としての側面に着目し、ナ

ビゲーションシステムから得られる術具操作情報と医用画像情報を応用することで、手術作業を定量的に分析指

標として表現し、手術手技の総合的かつ定量的評価及び手術作業工程の自動認識を行う手法を開発した。腹腔

鏡下胆嚢摘出術による模擬手術実験と内視鏡下副鼻腔手術における臨床研究を通じて本手法の検証評価を行

ったところ本手法の有用性が示唆された。また従来困難であった作業要素の異なる術式への適応、臨床症例で

の計測･分析の際の課題となる患者の個体差への対応も可能であることが示されたことから、本手法により安全

かつ効率的な手術遂行支援への貢献が期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

患者の負担を軽減する一方で難易度が向上している術式の問題や、外科医の労働負担の増加と人員不足傾

向などの課題から、信頼性の高い外科治療を提供するためには手術手技の最適化や外科医の効果的な技術習

熟支援、あるいは手術状況に応じた最適な情報提示などが求められている。本論文では、内視鏡下手術を対象

に外科医の安全な手術遂行を助ける支援システムの要素技術として、手術作業工程の自動的な特定と定量評価

を可能とする分析手法を構築する研究について述べられている。 

本研究ではナビゲーション誘導下手術を対象に、術具操作記録情報と患者の医用画像情報を利用して手術手

技の総合的かつ定量的評価及び手術作業工程の自動認識を行う手法を開発している。模擬手術環境での腹腔

鏡下胆嚢摘出術と内視鏡下副鼻腔手術臨床症例において、術具の速度・加速度などの操作特徴や軌跡の空間

分布など手術技能を表現する定量的評価指標と、逐次的な作業行動記録を配列としてモデル化した手術プロセ

スモデル(SPM)を用いて技能や工程を定量的に分析・可視化し、患者の個体差により計測･分析条件が変動する

臨床環境下においても有用な手術作業工程の定量的な比較評価が可能であることを明らかにした。 

平成 29 年 1 月 17 日に公開論文発表会・審査会による審査を実施し、論文内容の説明を受け質疑応答を行っ

た。その結果、本論文の内容は関連分野における高い学術的意義が認められ、博士(工学)の学位審査に付与す

るに値するものと認められた。また平成 29年 1 月 10 日に剽窃チェックソフトウエアによる検査を行った結果、本論

文に剽窃と疑われる箇所はなくオリジナルの論文である事が確認された。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

論 文 審 査 委 員  

田代 美希 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２６６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

酵素工学によるモノテルペン生合成経路の効率化 

（主査）教 授  岸川 圭希 

（副査）教 授  藤波 眞紀  教 授  赤染 元浩 

    教 授  齋藤 恭一 

    准教授  梅野 太輔 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

モノテルペンは、２つのイソプレン（C５）単位からなる天然化合物群であり、医農薬、香料、バイオ燃料など、

種々の産業的価値を有する化合物群である。近年、再生可能資源からの安定したモノテルペン供給をめざし、こ

れらの生合成経路の微生物宿主への構築が試みられている。しかしながら、(1) 生合成酵素の活性の低さ、(2)原

料となるゲラニル二リン酸の供給不足、などによって、モノテルペン類の微生物生産の効率には大きな向上の余

地が残されている。そこで本研究では、モノテルペン酵素、および前駆体供給経路の鍵となる酵素、IspH の大腸

菌活性の向上を試みた。 

 カロテノイド色素生合成との前駆体競合を利用した、モノテルペン合成酵素の活性スクリーニング系を構築した。

このスクリーニング系を用い、野生型より 50%高い大腸菌生産を可能とするピネン合成酵素の変異体を取得した。

その生化学的解析から、この生産性の向上が、マンガンイオン濃度の低い大腸菌細胞質への適応によって実現

していることを明らかにした。また、高活性化したゲラニオール合成酵素の過剰発現が大腸菌を死滅させること、

そして基質供給経路の増強が、細胞の生育を回復させることを発見した。この現象をスクリーニング原理として用

いるイソプレノイド前駆体経路の酵素の機能改良技術を開発し、単独でモノテルペン生産量を〜50 倍も高める

IspH 変異体の取得に成功した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

モノテルペンは、２つのイソプレン（C５）単位からなる天然化合物群であり、医農薬、香料、バイオ燃料など、

種々の産業的価値を有する化合物群である。近年、再生可能資源からの安定したモノテルペン供給をめざし、こ

れらの生合成経路の微生物宿主への構築が試みられている。しかしながら、(1) 生合成酵素の活性の低さ、(2)原

料となるゲラニル二リン酸の供給不足、などによって、モノテルペン類の微生物生産の効率には大きな向上の余

地が残されている。そこで本研究では、モノテルペン酵素、および前駆体供給経路の鍵となる酵素、IspH の大腸

菌活性の向上を試みた。 

カロテノイド色素生合成との前駆体競合を利用した、モノテルペン合成酵素の活性スクリーニング系を構築した。

このスクリーニング系を用い、野生型より 50%高い大腸菌生産を可能とするピネン合成酵素の変異体を取得した。

その生化学的解析から、この生産性の向上が、マンガンイオン濃度の低い大腸菌細胞質への適応によって実現

していることを明らかにした。また、高活性化したゲラニオール合成酵素の過剰発現が大腸菌を死滅させること、

そして基質供給経路の増強が、細胞の生育を回復させることを発見した。この現象をスクリーニング原理として用

いるイソプレノイド前駆体経路の酵素の機能改良技術を開発し、単独でモノテルペン生産量を約 50 倍も高める

IspH 変異体の取得に成功した。 

平成 29 年２月３日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。また、同平成 29 年２月３

日剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

山内 光陽 

博 士（工学） 

千大院工博甲第工２６７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Control over Cooperative Supramolecular Polymerization by Regulating 

Molecular Conformation 

分子配座の規制による協働的超分子重合の制御 

（主査）教 授  岸川 圭希 

（副査）教 授  坂本 昌巳  教 授  唐津 孝 

    教 授  星 永浩 

    准教授  矢貝 史樹 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

超分子ポリマーとは、低分子モノマーがπ–πスタッキングや水素結合などの非共有結合によって自発的に重

合して形成される 1次元的超分子集合体の総称である。結合の可逆性により、従来の共有結合性ポリマーでは成

し得なかった刺激応答性を示すことから、世界中で盛んに研究されている。超分子ポリマーの多くは、モノマーが

逐次的に重合する非協働的モデルに従って形成される。しかし、モノマー分子の構造が複雑化するにつれ、タン

パク質が示す協働的モデル（核形成―伸長モデル）によって形成される超分子ポリマーが報告されるようになって

きた。しかし、協働性がモノマー構造のどのような特徴によって発現するかについては未だ明らかになっていない。

そこで本研究では、特異な分子骨格を有する超分子モノマーとして、i) 水素結合により環状六量体を形成するバ

ルビツール酸誘導体ならびに、ii) 動的な折り畳み過程を経る V 字型スチルベン二量体を合成し、これらの分子の

超分子重合プロセスの解析ならびに超分子ポリマーの構造解析を、各種分光法、X線回折、原子間力顕微鏡等を

駆使して行った。その結果、いずれの系においても、モノマー分子の配座自由度が協働性の発現に深く関わって

いることが明らかになった。また、協働性の度合いによって、形成される超分子ポリマーの光学特性やナノ構造な

どが劇的に変化することも明らかにした。これらの知見は、今後の超分子モノマー設計の一助となることが期待さ

れ、基礎研究のみならず超分子材料開発のための重要な知見となりうる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は低分子モノマーが非共有結合によって重合して形成される 1 次元的超分子集合体、すなわち超分子

ポリマーの形成過程に関する研究成果について報告している。これまでの超分子ポリマーの研究は、新規な機能

の開拓を目的として様々な超分子モノマーが合成され、多様な超分子ポリマーの研究がなされてきた。しかし、超

分子モノマーの構造と重合プロセスの相関に関し深く検討した研究は少ない。本研究では、超分子モノマーの配

座を、合成あるいは光反応によって変化させることで超分子重合プロセスがどのように変化するか検討されている。

特異な分子骨格を有する超分子モノマーとして、i) 水素結合により環状六量体を形成するバルビツール酸誘導体

ならびに、ii) 動的な折り畳み過程を経る V 字型スチルベン二量体が合成され、これらの超分子重合プロセスなら

びに超分子ポリマーの構造が、各種分光法、X 線回折、原子間力顕微鏡などによって解析された。その結果、い

ずれの系においても、モノマー分子の配座自由度が協働性の発現に深く関わっていることが明らかにされた。特

に ii)の系に関しては、外部から光を照射することで協働性の度合いの変調が可能になっており、それを利用して

形成される超分子ポリマーの光学特性やナノ構造などの制御に成功している。これらの知見は、今後の超分子モ

ノマー設計の一助となることが期待され、基礎研究のみならず超分子材料開発のための重要な知見となりうる。 

平成 29年 2 月 2 日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行い、その内容及び要件が博士論文

審査対象となりうることを確認した。また、平成 29 年 1 月 26 日に、剽窃チェックソフト（iThenticate）を用いて、本論

文がオリジナルな内容で構成されていることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員

AMPA KONGSUWAN
博 士（学 術） 

千大院園博甲第学６５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Study on the kiwifruit (Actinidia chinensis) ripening on the vine 

キウイフルーツ（Actinidia chinensis) の樹上追熟に関する研究

（主査）教 授  小原 均 

（副査）教 授  近藤 悟 教 授 丸尾 達 

教 授  宍戸 雅宏 

論 文 内 容 の 要 旨

Kiwifruit ripens with ethylene treatment after harvesting. However, the interaction between ABA 
and ethylene biosynthesis and ripening-associated genes in ‘Kohi’ kiwifruit on the vine has not yet 
been clarified. The effects of ethephon, abscisic acid (ABA), and nordihydroguaiaretic acid (NDGA) 
application on the ripening and ripening-associated genes of pre-harvest ‘Kohi’ kiwifruit (Actinidia 
chinensis) were studied. The fruits were treated on-vine at 155 days after full bloom (DAFB) (mature 
stage) with 250 µL/L ethephon, 100 µmol/L ABA, or 100 µmol/L NDGA. The fruits were sampled at 0, 3, 
6, 9, and 12 days after treatment (DAT), and the following were analyzed at each time point: ethylene 
production, 1-aminocyclopropane-1-carboxylate (ACC) and ABA concentrations, ACC synthase (ACS) 
and ACC oxidase (ACO) activities, volatile compounds (n-hexanal and (E)-2-hexexnal), and the 
expressions of AcACS1, AcACO1, chlorophyll synthase (AcCLS), chlorophyllase1 (AcCLH1), 
polygalacturonase (AcPG), expansin (AcEXP), β-amylase (Acβ-AM), sucrose synthase (AcSUSY), 
MADS-box SEPALLATA4/RIPENING INHIBITOR-like (AcSEP4/RIN) and FRUITFUL-like 
(AcTDR4/FUL) genes and 9-cis-epoxycarotenoid dioxygenase 1 (AcNCED1) genes, ABA concentrations 
and AcNCED1 gene expression increased in ABA-treated fruit.  Malic acid concentrations and fruit 
firmness decreased in ethephon-treated fruit, but soluble solid concentrations (SSC), ethylene 
biosynthesis, and AcACS1, AcACO1, AcCLH1, AcPG, AcEXP, Acβ-AM and AcSUSY genes expressions 
increased. Moreover, the expression of AcRIN/SEP4 and AcTDR4/FUL which is associated with 
ethylene biosynthesis had high level at in ethephon-treated fruit. ABA application did not have 
significant difference with the untreated control. The accumulated fruit drop rate in ethephon-treated 
fruit was 4% at the edible stage at 9 DAT. Moreover, the production of n-hexanal and (E)-2-hexexnal 
decreased in ethephon-treated fruit. The results of this study suggest that ethephon application could 
be induce ripening-associated genes on ‘Kohi’ kiwifruit and ripened by on-vine at 9 DAT.  



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文はキウイフルーツ（Actinidia chinensis)の樹上追熟について研究したものである。本論文は平

成２９年１月６日に提出され、その後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重

に審査された。 

 平成２９年１月２３日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行っ

た。発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 

 本研究は以下の点が学術論文として評価できる。キウイフルーツはこれまで樹上での追熟は困難であ

ったが、植物ホルモンの一種であるエチレンおよびアブシシン酸を利用し、この可能性を高める技術開発

を行った。また成熟に関連する各種遺伝子の解析を行い、その作用機構を明らかにすることを試みた。そ

の結果、エチレンによる樹上での追熟に成功し、キウイフルーツの追熟に関連する遺伝子発現からその作

用性を明らかにした。この技術により、キウイフルーツの市場性が広がり生産および消費に貢献する可能

性が示唆された。 

 発表および質疑は英語で行われ、審査員からの意見に対し的確な応答がなされていた。論文は論理的

に記述されており学位論文に値すると判断した。 

 以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語に

ついても、本審査会での発表および国際学会での口頭発表などの実績から、十分な英語の能力をもつこと

を確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が国際学会誌 1:Scientia Horticulturae 209:255-260. 

2016.に公表、 2: Horticultural Plant Journal （印刷中）2017に受理済みであることを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  

BUNTARIKA NUNTHA 

博 士（学 術） 

千大院園博甲第学６６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Cytogenetic study on genomic affinity between Torenia fournieri and 
Torenia baillonii 
Torenia fournieri と Torenia baillonii の間のゲノム親和性に関する

細胞遺伝学的研究 
（主査）教 授  三吉 一光 

（副査）教 授  木庭 卓人     准教授  佐々 英徳 

    准教授  百原 新    審査協力者  菊池 真司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

To analyze the genomic affinity between Torenia fournieri and Torenia baillonii, a diploid hybrid (2n = 
2x = 17) and a triploid hybrid (2n = 3x = 26) were produced. The behavior of meiotic chromosomes in 
diploid hybrid and triploid hybrid was examine by fluorescence in situ hybridization (FISH). The FISH 
analysis reveal formation by inter-species pairing. The mean pairing configuration of the diploid 
hybrid was 1.95 I + 6.75 II + 0.48 III and that of the triploid hybrid was 5.6 I + 6.74 II + 2.44 III. 
Genome analysis in the triploid hybrid showed that the genomic affinity (x) between two species was 
0.79. The relative low x value indicated that the two genomes have high genome affinity. In addition, a 
F1 hybrid and its BC1F1 plants contain 34 chromosomes, but the chromosome compositions were 
deviated from regular allotetraploid: these plants have 1-3 extra T. fournieri chromosomes and lost T. 
baillonii chromosome complementarity. In conclusion, T. fournieri and T. baillonii might share high 
affinity homoeologous chromosome, in spite of difference in chromosome number.  



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文はトレニア 2 種のゲノムの親和性を遺伝学的または細胞遺伝学的な手法によって研究したもので

ある。本論文は平成 29年 1月 30日に提出され、その後上記 4 名の審査委員及び 1 名の審査協力者により

論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 

 平成 29 年 2 月 1 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。

発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 

 本研究は以下の点が学術論文として評価できる。まず、トレニア 2 種のゲノムの親和性の程度を交雑

やゲノム分析、交雑後代の核型解析で明らかにした。また本研究は、これまでに提唱されていた、このト

レニア 2 種が異数性によって種分化した可能性を否定する三価染色体の形成を明らかにし、染色体の再配

列による種分化の可能性を示した。 

 以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識（細胞遺伝学の知識、交雑や胚

救助、染色体標本の作製や FISH解析などの実験遂行能力）を有すること、および外国語についても試験の

結果、その（英語の）能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Cytologia  (2017, 

Vol.82, No.1）  と Chromosome Science の 2報の国際英文誌に受理されていることを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  

馬 嘉 

博 士（学 術） 

千大院園博甲第学６７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

中華民国時代における南京市の公館の外部空間構成に関する研究 
 
（主査）教 授  齋藤 雪彦 

（副査）教 授  章 俊華      教 授  三谷 徹 

    教 授  岩崎 寛      

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

本研究は、中華民国時代で南京市に建設された公館に着目し、外部空間の構成特徴を明らかにすることを

目的とする。本論では、(１)高級邸宅である一般公館の外部空間、(２)大使館、公使館などの外国公館の

外部空間、(３)一般公館と外国公館の外部空間比較、(４)公館の外部空間からみた公館区の空間、4 つの

部分に分けて分析を行う。欧米の郊外住宅、中国の伝統的な住宅、中華民国時代の文化と社会背景と合わ

せながら、公館の外部空間特徴を総合的に考察する。 

 一般公館に関しては、欧米様式の公館に取り込まれた中国伝統的な住宅の特徴に着目し、外部空間の特

徴を明らかにし、民国時代の生活と文化から空間特徴を考察する。外国公館の分析では、外部空間の特徴

を明らかにし、当時に中国に在住していた外国人の生活から考察を行う。一般公館と外国公館の比較では、

外部空間の類似点と相違点を検討し、文化背景から区別の形成原因を考察する。公館区の空間においては、

公館の外部空間の配列から、街区構成の特徴を分析し、街区の性格を考察する。 

 以上の結果から、公館の外部空間は、欧米の建築と庭園を模倣しながら，中国人従来の居住習慣と生活

文化に応じて、中国の伝統住宅で見られる平面構成と動線、空間の順序などの特徴を取り入れたことが分

かる。外部空間と建築の位置関係、フライバシーへの工夫、外部空間の序列、領域性および街路風景など

では、中国の伝統住宅の特徴が見られる。生活に必要な機能に合わせて造られた外部空間では、中国伝統

の空間観念と生活文化は、欧米様式の公館に溶き込まれたと論じる。  



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は中華民国時代で南京市に建設された公館に着目し、外部空間の構成特徴を総合的に検討したも

のである。本論文は平成 29年 01月 06日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および

構成等の観点から慎重に審査された。 

  平成 29 年 01 月 19 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行っ

た。発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 

  本研究は以下の点が学術論文として評価できる。本研究は、1)公館の外部空間は、欧米の建築と庭園

を模倣しながら、中国人従来の居住習慣と生活文化に応じて、中国の伝統住宅で見られる平面構成と動線、

空間の順序などの特徴を取り入れたこと、2)外部空間と建築の位置関係、プライバシーへの工夫、外部空

間の序列、領域性および街路風景など生活に必要な機能に合わせて造られた外部空間では、中国伝統の空

間観念と生活文化が、欧米様式に包摂された空間特徴を明らかにしたことから、新規性、独立性が高い研

究として博士論文に値すると判断した。 

   審査会において空間という形と生活実態の関連性の再整理や分類の名称の調整など若干の加筆・修正

が指摘されたが、学位論文に値すると判断した。 

  以上より申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語に

ついても英文論文を発表していることから、英語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関

する論文が日本造園学会誌に３報公表を確認した。 



 

氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

黑沼 尊紀 

博 士（農 学） 

千大院園博甲第農８９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

CO₂を指標とした屋上緑化植物におけるライフサイクルアセスメント

に関する研究 

（主査）教 授  木庭 卓人 

（副査）准教授  渡辺 均   教 授  後藤 英司 

    教 授  小林 達明 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

屋上緑化は、様々な環境改善効果を有することから施工が推奨されてきた。一方、近年、土壌中の栄養

塩類の流出や屋上緑化システム製造時の環境負荷など、屋上緑化を施工することによる環境負荷も明らか

になりつつある。そこで、本研究は、CO₂について、屋上緑化の環境改善効果（CO₂固定、空調負荷低減効

果による CO₂削減）および環境負荷（）緑化システムの製造時、維持管理時の CO₂排出）を定量化し、環境

改善効果が環境負荷をを上回るまでの時間（CO₂ payback time）を算出した。その結果、施工後 1 年間の

屋上緑化主要植栽植物の CO₂固定能は 1.011～2.531 kg‐CO₂/㎡/year であり、セダムよりも暖地型シバが

高い CO₂固定能を示した。一方で、閉鎖型環境下における実験では、セダムは湿潤かつ栄養条件に富んだ

栽培下において、コウライシバよりも高い CO₂固定能を示すことが明らかとなった。空調負荷低減効果に

よる CO₂削減量は、簡易推定ツールにより、1.703～2.003 kg‐CO₂/㎡/year であることが示された。また、

薄層基盤型屋上緑化システムの製品製造時の CO₂排出量は 25.2 kg‐CO₂/㎡ であり、維持管理時（灌水、

施肥）に発生する CO₂排出量は 0.33 kg‐CO₂/㎡ /year であった。これらのことから、屋上緑化の CO₂ 

payback time を算出したところ、6.4 年～16.9 年で製品製造時の CO₂排出量を CO₂削減効果が上回ること

が示された。本研究により、環境改善効果および環境負荷の両面から、総合的に屋上緑化の環境への影響

が評価され、屋上緑化は CO₂削減に貢献することが示された。  



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は屋上緑化の環境改善効果および環境負荷を定量化し、ライフサイクルアセスメント手法を用い

て、屋上緑化の環境影響を定量的に評価したものである。本論文は平成 29年 1月 6日に提出され、その後、

上記 4名の審査委員により論文内容および構成等の観点から慎重に審査された。 

 平成 29 年 2月 3日に公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発

表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 

 本論文は以下の点が学術論文として評価できる。屋上緑化に使用されている数種の植物に関して、光

合成能力や CO₂ 固定能を閉鎖型施設と実際の施工現場において定量化した。また、緑化システムの製品製

造時および維持管理時の CO₂ 排出量を定量化し、屋上緑化における CO₂ payback time を試算した。本研

究により、屋上緑化が CO₂ の削減に貢献することが明らかとなり、環境改善効果に関する新たな価値尺度

を示した。しかし、発表会の質疑応答を経た審査会において、屋上緑化における粗放管理の定義付け、灌

水量と降雨量の記載についての指摘を受けた。この課題に対しては修正が軽微であり、修正確認を行い、

学位論文に値すると判断した。  

 以上より、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語

についても試験の結果、その能力（英語）をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が

日本緑化工学会誌（2014, 40（1） 20-24)、Jounal of  the American Society for Horticultural Science 

(2016, 141(6), 583-590), American Journal of  the  Plant Science  (2017, 8, 14-27)に公表されて

いることを確認した。 



 

氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

JIANG CHENGYAO 

博 士（農 学） 

千大院園博甲第農９０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Study on Periodic Alteration of Plant Density and  Inter 
Supplemental Lighting to Enhance Plant Growth  and Fruit 
Production of Single-Truss Tomato 
移動式トマト一段密植栽培における栽植密度と群落内補光の研究 

（主査）教 授  後藤 英司 

（副査）教 授  丸尾 達   教 授  近藤 悟 

    教 授  高垣美智子 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

The inter-plant light environment of greenhouse tomato production is complex and fluctuated. To 
optimize the inter-plant light condition, the application of periodic alteration of plant density (PD) and 
supplemental lighting (SL) from different orientations were employed in this study. In winter, 
seedlings were treated with fixed PDs of 14.3 plants•m-2 and 10 plants•m-2, and unfixed PDs. A high 
PD in the vegetative stage but relatively lower PD in the fruit development stage was highly 
economically efficient. In summer, the periodic altering PD could optimize the inter-plant light 
condition and thermal environment in high irradiation season, which guarantee tomato leaf 
photosynthesis ability via declining curling and senescence and enhancing of CO2 assimilation. The 
periodic altering PD treatment was effective in dissipating light stress and maintaining high economic 
efficient for greenhouse tomato production.Application of SL from underneath the canopy (USL) with 
light orientation to the abaxial epidermis and from the inner canopy (ISL) with light orientation to the 
adaxial epidermis to young tomato plants showed that both ISL and USL effectively increased tomato 
plant growth and photosynthetic efficiency, while the mechanisms of photosynthesis improvement 
differed for the two treatments. The former improved photosynthesis of tomato plants through 
increasing stomatal behavior and stomatal conductance to enhance CO2 supply, thereby promoting 
photosynthetic electron transport activity and phosphorylation, rather than enhancing CO2 
assimilation efficiency. However, ISL could introduced more soluble solid content on fruit because of 
more scattered light illuminated on fruit.  



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文はトマトの移動式トマト一段密植栽培における補光システムについて研究したものである。本論

文は平成 29年 1月 6日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から

慎重に審査された。 

 平成 29年 1月 30日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。

発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 

 本論文は以下の点が学術論文として評価できる。 

①トマトの移動式一段密植栽培を運用するスペーシングの指標ならびに生産性を明らかにした。②群落

内部および下部から補光したときの生産性を明らかにした。③補光手法による生産性の違いを光合成の生

理的変化から明らかにした。 

 しかし、発表会の質疑応答を経た審査会において以下の課題が指摘された。 

（移動式ベンチのスペーシング指標であるＳｈａｄｉｎｇ Index は新規概念のため、丁寧に説明する必

要がある。） 

上記課題に対しては修正が軽微であり、修正確認を行い、学位論文に値すると判断した。 

  

 以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語（英

語）についても本審査会において英語で口頭発表したこと、ならびに論文を英語で作成したことから、そ

の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Frontiers in Plant Science(2016, 

doi: 10.3389/fpls.2016.01832) に公表され、Hort Journal に受理（2017 年 2月 9日）されていることを

確認した。 
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学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

眞壁 壮 

博 士（農 学） 

千大院園博甲第農９１号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Growth increase of transgenic plants by the forced expression of 
rice 45S rRNA gene 
（イネ 45S rRNA 遺伝子の強制発現による形質転換植物の生長量の増

大） 

 

（主査）教 授  木庭 卓人 

（副査）教 授  中村 郁郎   教 授  礒田 昭弘 

    教 授  椎名 武夫 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 化石エネルギー資源の枯渇および二酸化炭素の放出量の増加による地球環境の悪化を背景として植物

バイオマスが注目を浴びている。しかし、植物バイオマスは、生産コストが高いことが大きなネックとな

っており、一層の生産量が増大した植物の作出が求められている。 

 本研究では、インド型栽培イネの N16系統から 45S rRNA遺伝子の全長をクローニングして、トウモロ

コシのユビキチン遺伝子プロモーターを連結した。得られたキメラ遺伝子をバイナリーベクターに組み込

み Agrobacrerium tumefaciens EHA101 に導入した。次いで、Floral dip 法によりアラビドプシスに形質

転換体を作出した。この形質転換体では、導入したイネの 45S rRNA遺伝子は、本来の RNAポリメラーゼ I 

(Pol I)ではなく、Pol II により転写されると考えられる。作出した 18 系統の形質転換体の T3 世代の生

育を調査したところ、原系統の Col-0 系統に比べて著しく生長量の増大を示す系統が得られた。孔辺細胞

のサイズは原系統と大きな差は見られないので、細胞数の増大が形質転換体の生長量が増大した原因であ

ることを示唆している。同様に、リーフディスク法によりタバコ SR1 系統の形質転換を行ったところ、14

系統の形質転換体が得られ、5系統の後代種子を得ることができた。形質転換系統の T1世代の生育を調査

したところ、原系統に比べて大きな生長量の増大を示すことが明らかになった。 

 本研究の結果は、外来の 45S rRNA遺伝子を強制的に発現する形質転換植物を作出することによりその

生長量を増大できることを示している。  



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、論文要旨のとおりイネの 45S rRNA遺伝子を強制的に発現するシロイヌナズナやタバコの形質

転換体を作出し、生長量の増大について研究したものである。本論文は平成２９年１月６日に提出され、

その後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 

 平成２９年２月６日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。

発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 

 本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。 

 イネから単離した全長の 45S rRNA遺伝子を RNAポリメラーゼ II が認識するユビキチンプロモーター

に連結し、シロイヌナズナの形質転換体を作出したところ、原系統と比較して約２倍程度の生長量の増大

が認められた。形質転換体の生長量の増大は、細胞の肥大によるものではなく、細胞数の増大によるもの

であるとの結果が得られた。また、ユビキチンおよび CaMV35Sプロモーターに連結したイネの 45S rRNA遺

伝子を導入したタバコ形質転換体は、それぞれ 2.1 および 1.4 倍の生長量の増大を示した。さらに、タバ

コ形質転換体の実生における各種特性を詳細に解析したところ、光合成能、気孔サイズや細胞の倍数性な

どを変えることなく、初期生長量が増大することを明らかにした。これらの結果は、これまでに知られて

いない新規な知見であるので、博士論文として十分に評価できる。 

 以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語に

ついても充分な英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Plant Cell 

Report 誌、GARJAS誌に受理されていることを確認した。 
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学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

古山 真一 

博 士（農 学） 

千大院園博甲第農９２号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

光環境制御による赤系リーフレタスの高効率生産に関する研究 

 

（主査）教 授  椎名 武夫 

（副査）教 授  後藤 英司   教 授  松岡 延浩 

    准教授  渡辺 均 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

本論文は，光源に LED を用いる人工光型植物工場における赤系リーフレタスの高効率生産に寄与する光

環境制御法の開発を目的とした．本研究の特徴として，赤青 LED 下で光質と光強度を変化させる際の光形

態形成による葉の形態の変化に着目した．第 2 章では，光質が光形態形成に及ぼす影響と光合成に及ぼす

影響を分離して評価し，異なる光質下での成長速度に差が出る理由を解析した．その結果，成長速度の指

標である全乾物重の大小関係は光合成速度の大小関係と必ずしも一致せず，積算受光量の大小関係と一致

した．よって，B/R 比を 0.18–0.33 とした赤青 LED 下では，積算受光量が成長速度に大きな影響を及ぼす

ことを示した．葉の形態が変化すれば積算受光量が変化するため，異なる光質下での成長速度の差異は葉

の形態形成の変化を強く受けることを明らかにした．また，光強度を高めても成長速度が増加しない場合

があるが，これは高光強度の区で自己被陰の割合や葉角度が大きくなり積算受光量は増えないためと考え

られた．第 3 章では，低照明電力量で育成できる光強度や B/R 比は栽植密度によって異なることを見出し

た．また植物の成長に応じてスペーシングするよりも相互遮蔽の起こる栽植密度下で育成する方が，効率

的に地上部生体重を増やせることを明らかにした．以上より，人工光型植物工場において赤系リーフレタ

スの生産効率を高める光環境制御技術を確立した．  



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本論文は光源に LED を用いる人工光型植物工場における赤系リーフレタスの高効率生産に寄与する光

環境制御法の開発について研究したものである。本論文は平成 29年 1月 5日に提出され、その後上記 4名

の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。平成 29年 2月 3日に、公開論文

発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発表会の後に審査会を開催し、以下

の結果を得た。 本研究は以下の点が学術論文として評価できる。光源に赤青 LED を用いて青赤比を変え

て光質を変化させた場合に、その光質がレタスの光形態形成に及ぼす影響と光合成に及ぼす影響を分離し

て評価した点が特徴である。葉の形態が変化すれば積算受光量が変化するため、成長速度の差異は葉の形

態形成の変化を強く受けることを明らかにした。つぎに、低照明電力量で育成できる光強度や青赤比は栽

植密度によって異なることを見出し、成長に応じてスペーシングや栽植密度調節して育成すれば効率的に

投入エネルギーあたりの生産量を増やせることを明らかにした。以上から、人工光型植物工場において赤

系リーフレタスの生産効率を高める光環境制御技術の確立、および最適条件探索の手法を提示した点が博

士論文として評価された。しかし発表会の質疑応答を経た審査会において、一部の用語の定義・整理が不

十分で理解しにくい点が指摘されたが、これらの課題に対しては修正が軽微であり、修正確認を行い、学

位論文に値すると判断した。 

 以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語に

ついても試験の結果、その能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Acta 

Horticulturae（1037: 317–322）に公表、植物環境工学（2017年 2月 1日受理）に受理されていることを

確認した。 
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論 文 審 査 委 員  

坂田 ロスナエニ 

博 士（農 学） 

千大院園博甲第農９３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

SOIL, FERTILIZER AND TOPOGRAPHY AFFECT EMISSIONS 
OF NITROUS OXIDE AND CARBON DIOXIDE, AND YIELD OF 
OIL PALM IN INDONESIA AND MALAYSIA 

インドネシアとマレーシア油ヤシ農園における土壌、肥料および地形が

一酸化二窒素と二酸化炭素放出および収量に与える影響 

（主査）教 授  坂本 一憲 

（副査）教 授  犬伏 和之    教 授  松岡 延浩 

    教 授  唐 常源 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

インドネシアとマレーシアにおいて栽培面積が急速に拡大している油ヤシ農園は近年、温室効果ガス一

酸化二窒素(N2O)の発生源としてその潜在的環境影響が注目されている。しかし土壌タイプや窒素施肥が

N2O と二酸化炭素(CO2)生成能に及ぼす影響を検討した例は限られている。そこで、本研究ではこの２つの

要因が油ヤシプランテーションからの N2O と CO2 放出に及ぼす影響を評価することを目指し、土壌タイプ

の異なる現地のプランテーションにおいて、土壌、肥料および地形が N2O と CO2 放出および収量に与える

影響について調査した。まず 2010-2012 年にインドネシア、ツンガル砂壌土とマレーシア、シマンジャン

砂質土、タタウ泥炭土で油ヤシ栽培に必須な施肥窒素を慣行肥料または被覆肥料を用い、被覆肥料区の施

肥窒素量が慣行肥料区の約半分となるよう深層施肥し、N2Oと CO2放出量を 15-16ヶ月継続して測定した。

その結果、放出量が季節変化や土壌タイプ、地形および肥料の種類により大きく変動したが、泥炭土壌で

砂質土壌より N2Oと CO2 放出量は大きかった。斜面上部、中央部、下部で N2Oと CO2 放出量と土壌溶液中

の溶存 N2O 量を測定し、斜面下部で N2O 放出量が高まり、溶存 N2O量は過飽和状態を示した。また被覆肥

料区の施肥窒素当たりの N2O 放出量は慣行肥料区を下回る例が見いだされた。さらに収量に及ぼす影響は

窒素肥効率が被覆肥料区で高まった。これらの成果によって、土壌、肥料および地形が N2O と CO2 放出お

よび収量に与える影響因子を明らかにすることができ、今後、環境に配慮した施肥法を確立するうえで重

要な知見と考えられる。  



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

インドネシアとマレーシアにおいて栽培面積が急速に拡大している油ヤシ農園は近年、温室効果ガス一

酸化二窒素 (N2O)の発生源としてその潜在的環境影響が注目されている。しかし土壌タイプや窒素施肥が

N2O と二酸化炭素(CO2)生成能に及ぼす影響を検討した例は限られている。そこで、本研究ではこの２つの

要因が油ヤシプランテーションからの N2O と CO2 放出に及ぼす影響を評価することを目指し、現地のプラ

ンテーションにおいて、土壌、肥料および地形が N2O と CO2 放出および収量に与える影響について研究し

たものである。本論文は平成 29年 1月 6日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容およ

び構成等の観点から慎重に審査された。 

 平成 29 年 1月 31日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。

発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 

 本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。すなわち、油ヤシ栽培に必須な施肥窒素を慣行と

被覆肥料で比較し、N2O と CO2 放出量を 2 年間継続して測定し、放出量が季節変化や土壌タイプ、地形お

よび肥料の種類により大きく変動したが、被覆肥料区の施肥窒素量は慣行肥料区の約半分で深層施肥した

ため、被覆肥料区の施肥窒素当たりの N2O 放出量は慣行肥料区を下回る例が見いだされた。これらの成果

は環境に配慮した施肥法を確立するうえで重要な知見と判断された。しかし、一部の表現で不十分な点が

課題として指摘された。この課題に対しては修正が軽微であり、修正確認を行い、学位論文に値すると判

断した。以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国

語についても試験の結果、その英語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が

Soil Science and Plant Nutrition 誌（2014年、61巻、1号、48-60頁）および日本熱帯農業学会誌（2016

年、60巻、4号、226-235）に公表および受理されていることを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  

杜 文武 

博 士（農 学） 

千大院園博甲第農９４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Conservation and Sustainable Development of  National Parks 
and Their Surroundings   :   Case Studies in China and Japan 
 
国立公園および周辺地域の保全と持続可能な開発に関する研究〜中国お

よび日本の事例から 

 

（主査）教 授  古谷 勝則 

（副査）教 授  木下 勇   准教授  秋田 典子 

    教 授  本條 毅 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

Problematic land use changes in surroundings of national parks (NPs) are widespread globally, 
which create issues threatening the sustainability. For revealing why and how they happen, what 
efforts have been made and their effectiveness, this research conducts a worldwide review and case 
studies in China and Japan. Chapter 2 analyzes 23 models for integrating protected areas (PAs) with 
their surroundings and categorizes them into two types of approaches. This finding of the necessity to 
combine the two provides a theoretical framework for sustainable park management and further study. 
Chapter 3 conducts a case study in the JNSA, China. Research reveals the reasons for land use change 
and identifies three authority types in history. Evidence indicates that the integration type was most 
successful in integrating the JNSA and its surroundings, and the development-oriented type was most 
associated with detrimental land use changes. Chapter 4 conducts a case study in the FHINP, Japan. 
It examines the relations between administrations, stakeholder and land use change. Evidences show 
that the area-oriented approach has been playing a fundamental role in special zone management and 
the process-oriented approach has been playing an influential role in managing ordinary zones. In 
chapter 5, a “Binary System” was presented for future Chinese national park system and 
recommendations were broadly discussed for sustainable NPs universally.   



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は国立公園周辺の保全と開発の調整による持続可能な環境管理と運営について研究したものであ

る。本論文は平成 29年１月６日に提出され、その後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の

観点から慎重に審査された。 

 平成 29 年１月２０日に、公開論文発表会を開催し、21 名の聴衆の参加を得て、論文の発表と論文内

容に関する質疑応答を行った。発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 

 本論文は富士箱根伊豆国立公園と中国の重慶の Jinfo National Scenic Area （国立公園に相当）の

２地域をケースに、自然景観保全地域（特別保護地区、第一種特別地域）の周辺における開発と保全の調

整について、GIS を活用した土地利用の経年変化と制度の対応、民間団体と行政との連携等、地域の持続

可能な運営について論じたものである。本論文は中国のこれから国立公園制度を導入する段階において、

日本の事例もケーススタディに加えて、既往論文の徹底したレビューから Binary System という独自の概

念と方法を提起し、これからの持続可能な自然景観の保全政策を論じた点に特色があり、他にない独自性

を有している。 

 しかし、発表会の質疑応答を経た審査会において以下の課題が明らかとなった。１）p156のグラフの

指標の根拠の加筆、２）土地所有、社会制度の両国の異なる社会背景の記述。この課題に対しては修正が

軽微であり、修正確認を行い、学位論文に値すると判断し、学位（農学）に値する専門分野における学識、

研究遂行能力を有すること、および外国語についても試験の結果、日本語、英語の能力をもつことを確認

した。さらに、本論文の内容に関する論文が国際機関誌の Saustainability に、また Jounal of Chinese 

Landscape Architecture (中国園林学会誌）に掲載されていることを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  

GANASI 
博 士（農 学） 

千大院園博甲第農９５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

内モンゴル畜産業の持続的発展に寄与する経営方式の研究 

 

（主査）教 授  小林 弘明 

（副査）教 授  櫻井 清一   教 授  大江 靖雄 

    教 授  礒田 昭弘 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

本論文では，中国内モンゴル自治区において牧草地の生態保護と牧畜民の収入増加を両立させ，地域の

畜産業を持続的に発展させるための経営方式を確立するため，牧民専業合作社の果たす役割を中心に分析

を行った。 

 まずシリンゴル盟の牧民専業合作社２社の組織運営と社員牧畜民の経営状況を詳細に調査し，合作社

による畜産加工事業が畜産物の高付加価値化に貢献しうることを明らかにした。あわせて，現物出資方式

や規模の制約により合作社の運営に非効率性が存在することを指摘した。 

 次にフルンベイル市の合作社における草地共同管理等の諸事業の実態を分析し，合作社により草原生

態の保全がなされたこと，販売の共同化により社員牧畜民の収益が向上したこと，各種共同作業により牧

畜民の経営費も削減できたことを明らかにした。 

 さらに包頭市の全面禁牧地域で生活する牧畜民の生活状況と意識を調査し，禁牧および生態移民政策

によっても牧畜民の生活水準は改善されていないことと新たに導入した畜舎飼育にも非効率性があること

を解明した。 

 最後に総合考察を行い，牧民専業合作社の設立は地域の牧畜民の収入向上と草原生態の保全に一定の

役割を果たしており，畜産業の持続性を高める上で有効な経営方式であるとの結論に至った。しかし組織

運営の一部に課題を残しているほか，生産・加工・販売の垂直統合の有効性は認められるものの，実際に

は統合は十分には果たされていないことも明らかになった。  



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文では、中国内モンゴル自治区において牧草地の生態保護と放牧経営の安定を両立し、持続的に畜

産業を発展させる経営方式として注目される牧民専業合作社の果たす役割を分析したものである。放牧地

域 2 か所の合作社の経営状況と参加する牧民の個別経営について詳細な実態調査に基づき考察を行い、合

作社・参加牧民双方の経営成果と問題点を明らかにしている。あわせて禁牧地域の生活実態を解明し、政

策上の課題を提示している。 

 本論文は平成 29年 1月 5日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の

観点から慎重に審査された。平成 29年 1月 20日に、公開論文発表会を開催（審査委員４名に加え 10名が

参加）し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発表会の後に審査会を開催し、以下の結果

を得た。 

 本研究は、これまでその経営実態が不明であった牧民専業合作社の組織運営方式を解明するとともに、

合作社の活動が参加牧民の経営発展および草原生態の維持の双方に一定の貢献を果たしていることを具体

的に明らかにした点が学術論文として評価された。予備審査で指摘された諸事項に対しても適切に加筆・

修正がなされていることも確認した。発表会での質疑応答も明快で、表記上のごく軽微な修正を施せば学

位論文に値すると判断した。 

 以上より、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有することを確認した。外

国語についても、英語での査読付論文を執筆・公表していることで英語の能力を確認し、論文本体の表記

および口頭報告の内容より、日本語の能力も優れていることを確認した。さらに、本論文の内容に関係す

る論文が、別紙のとおり査読付学術誌『農業市場研究』に３報掲載ないし受理されている（うち１報は英

文）ことを確認した。 
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論 文 審 査 委 員

ＥＲＤＥＮＥＴＯＧＴＯＫＨ ＪＡＭＳＲＡＮＪＡＶ 

博 士（学 術） 

千大院融博甲第学１４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Image Correction for Soft X-ray Projection Microscopy 

軟 X 線拡大投影顕微鏡による像修正に関する研究 

（主査）教 授  久世 宏明 

（副査）教 授  久下 謙一  准教授  大川 祐輔  

（外部審査委員） 教 授  中口 俊哉 

（審査協力者）  准教授  椎名 達雄 

論 文 内 容 の 要 旨 

本研究は、軟 X 線を利用した拡大投影型顕微鏡の開発の一環として、大きさと吸収係数が既知のラテックス球

を標準試料とし、染色体の高倍率低コントラスト投影像に対する像修正を目的として行った。拡大投影するとズー

ミングによるターゲット捕捉の利便性が得られるが、投影像にはフレネル縞が生じる。軟 X 線源として高エネルギ

ー加速器研究機構のフォトンファクトリーによる放射光源を利用しているため、光源そのものの時間的変動や顕微

鏡装置のピンホールや拡大率に起因した照明揺らぎ、さらに試料作成時の残留物による散乱線等によって、光源

のコヒーレンス、投影像のフレネル縞、ならびに像のコントラストの現れ方が異なる。本研究では、像修正の効果

を詳細に分析し、特に染色体で像修正の効果が顕著ではなかった高コントラスト像の場合と低コントラスト像の場

合に分けて考察し、対策を提案した。具体的手法として、従来のイタレーション法（フーリエ変換と逆変換の繰返し

適用）に先立ち、コントラスト増強とノイズ除去法を適用した。その結果、像修正の定量的評価方法を提案すること

ができ、従来は困難であった染色体投影像の像修正が実現できた。500 倍を超える高倍率の染色体投影像では

なお像修正の有効性が低いが、ノイズの定量的評価に基づいて、今後の投影像観察における定量的指針を示す

ことができた。以上のように、本研究は拡大投影型軟 X 線顕微鏡による生体試料の高倍率観測に向けて有効な

像修正法と評価法を提案、実証しており、意義が認められる。予備審査は平成 28 年 11 月 16 日に実施した。平成

28 年 11 月 21 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本研究は、軟 X 線を利用した拡大投影型顕微鏡の開発の一環として、大きさと吸収係数が既知のラテックス球

を標準試料とし、染色体の高倍率低コントラスト投影像に対する像修正を目的として行った。拡大投影するとズー

ミングによるターゲット捕捉の利便性が得られるが、投影像にはフレネル縞が生じる。軟 X 線源として高エネルギ

ー加速器研究機構のフォトンファクトリーによる放射光源を利用しているため、光源そのものの時間的変動や顕微

鏡装置のピンホールや拡大率に起因した照明揺らぎ、さらに試料作成時の残留物による散乱線等によって、光源

のコヒーレンス、投影像のフレネル縞、ならびに像のコントラストの現れ方が異なる。本研究では、像修正の効果

を詳細に分析し、特に染色体で像修正の効果が顕著ではなかった高コントラスト像の場合と低コントラスト像の場

合に分けて考察し、対策を提案した。具体的手法として、従来のイタレーション法（フーリエ変換と逆変換の繰返し

適用）に先立ち、コントラスト増強とノイズ除去法を適用した。その結果、像修正の定量的評価方法を提案すること

ができ、従来は困難であった染色体投影像の像修正が実現できた。500 倍を超える高倍率の染色体投影像では

なお像修正の有効性が低いが、ノイズの定量的評価に基づいて、今後の投影像観察における定量的指針を示す

ことができた。以上のように、本研究は拡大投影型軟 X 線顕微鏡による生体試料の高倍率観測に向けて有効な

像修正法と評価法を提案、実証しており、意義が認められる。予備審査は平成 28 年 11 月 16 日に、本審査は平

成 29 年 2 月 7 日に実施した。平成 28 年 11 月 21 日、ならびに平成 29 年 2 月 7 日に剽窃チェックソフトを使用し、

オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

佐藤 友哉 

博 士（理学） 

千大院融博甲第理２５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

励起波長依存型高感度紫外光電子分光による高分子材料の電子構造に関

する研究 

（主査）教 授  吉田 弘幸 

（副査）教 授  Krüger Peter  教 授  石井 久夫 

（外部審査委員） 教 授  中山 隆史 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

半導体および絶縁性高分子材料の電気物性は材料の最高占有準位（HOMO）や最低非占有準位（LUMO）だけ

でなく、HOMO-LUMO バンドギャップ内に存在する微少な準位、いわゆるギャップ内準位によっても左右される。し

かしながら、従来のギャップ内準位の計測は電気特性測定や光学測定を何らかのモデルを仮定して解析する間

接的な手法に限られてきた。本研究では、物質の状態密度を直接的に決定できる手法である光電子分光法の測

定限界を大幅に改善する新たな計測方法として励起波長依存型高感度紫外光電子分光(hν-dependent 

HS-UPS)を提案した。この手法では、励起波長を変えながら適宜 UPS 測定を行い、得られたすべてのスペクトル

を重ね合わせることによってギャップ内準位を含む状態密度分布が極めて高い感度で観測できる。実際に、有機

太陽電池に用いられるｐ型高分子である PTB7 薄膜に対して適用した結果、HOMO 準位がガウス分布しており、さ

らにバンドギャップ領域へと指数関数的に減衰する状態密度の観測に成功した。また、摩擦帯電を示す Nylon-6、

6 薄膜に対しても、バンドギャップ内へと続くギャップ内準位の状態密度を計測し、帯電特性との相関も議論した。

以上のように、本論文で提案する励起波長依存型 HS-UPS は様々な電子材料の研究に有用な情報を提供する

手法として期待されるものである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 半導体および絶縁性高分子材料の電気物性は材料の最高占有準位（HOMO）や最低非占有準位（LUMO）だけ

でなく、HOMO-LUMO バンドギャップ内に存在する微少な準位、いわゆるギャップ内準位によっても左右される。し

かしながら、従来のギャップ内準位の計測は電気特性測定や光学測定を何らかのモデルを仮定して解析する間

接的な手法に限られてきた。本研究では、物質の状態密度を直接的に決定できる手法である光電子分光法の測

定限界を大幅に改善する新たな計測方法として励起波長依存型高感度紫外光電子分光(hν-dependent 

HS-UPS)を提案した。この手法では、励起波長を変えながら適宜 UPS 測定を行い、得られたすべてのスペクトル

を重ね合わせることによってギャップ内準位を含む状態密度分布が極めて高い感度で観測できる。実際に、有機

太陽電池に用いられるｐ型高分子である PTB7 薄膜に対して適用した結果、HOMO 準位がガウス分布しており、さ

らにバンドギャップ領域へと指数関数的に減衰する状態密度の観測に成功した。また、摩擦帯電を示す Nylon-6、

6 薄膜に対しても、バンドギャップ内へと続くギャップ内準位の状態密度を計測し、帯電特性との相関も議論した。

以上のように、本論文で提案する励起波長依存型 HS-UPS は様々な電子材料の研究に有用な情報を提供する

手法として期待されるものである。 なお、2017年 1月 19日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを

確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

澁田 諭 

博 士（理学） 

千大院融博甲第理２６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Structural fluctuation of supercritical aqueous solutions of hydrophobic 

materials 

超臨界状態における疎水性物質水溶液のゆらぎ構造 

（主査）准教授  小西 健久 

（副査）教 授  石井 久夫  教 授  吉田 弘幸 

    准教授  森田 剛 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

常温常圧下において、水と疎水性物質は、ほとんど混じり合わない。これは疎水性相互作用によって濃度の不

均一性が増加していき、系は相分離を引き起こす。しかしながら、それらは高温高圧条件である超臨界状態で任

意の割合で混じり合い、均一相を形成する。本研究では、疎水性物質であるペンタンを溶質とした超臨界 n−ペン

タン水溶液の不均一性を全濃度用域で決定することを目的とする。濃度はペンタンのモル分率で 0、0。088、0。2、

0。4、0。7 そして 1である。測定温度は、水の臨界温度である 647Kの等温条件である。分子分布の不均一性を反

映した個々の密度ゆらぎを決定するために小角 X 線散乱と密度測定を高エネルギー加速器研究機構の

PhotonFactory で行った。個々の密度ゆらぎは、得られた小角散乱強度と密度からBhatia−Thornton 理論と

Kirkwood−Buff 理論を介して解析した。得られた結果より、本系では大きく 2 つの挙動（モル分率 0。088 とそれ以

外の濃度の系）に分けられることが分かった。特にモル分率 0。088では、他の系とは異なり、高密度領域で水とペ

ンタンの不均一性を反映した個々の密度ゆらぎが正の増加（分子分布の不均一性の増加）を示し、また成分間の

関係性を表した交差項が負の増加を示した。これは系が密度の増加に伴い、相分離へ向かっていることを示唆し

ている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

常温常圧下において疎水性相互作用によりほとんど混合しない水と疎水性物質が、高温高圧条件である超臨

界状態では任意の割合で均一相を形成することが知られている。本研究は、疎水性物質である n−ペンタンを溶

質とした超臨界n−ペンタン水溶液の不均一性を全濃度域で決定することを目的としている。分子分布の不均一性

を反映した個々の密度ゆらぎを決定するために、特別に設計製作された高温高圧チタン合金製の試料ホルダー

を用いて、小角 X 線散乱と密度測定が高エネルギー加速器研究機構の放射光共同利用実験施設の小角散乱ビ

ームラインで実施された。個々の密度ゆらぎは、得られた小角散乱強度と密度から Bhatia−Thornton 理論と

Kirkwood−Buff 理論を介して解析された。得られた結果より、本系では大きく 2 つの挙動（モル分率 0。088 とそれ

以外の濃度の系）に分離できることが分かった。特にモル分率 0。088 では、他の系とは異なり、特異的に高密度

領域で水とペンタンの不均一性を反映した個々の密度ゆらぎが正に増加（分子分布の不均一性の増加）すること

が示され、また成分間の関係性を表した交差項が負に増加することが解明された。これは系が密度の増加に伴い、

相分離へ向かっていることを示唆する知見となる。本審査委員会は 2017 年 1 月 30日午前 11 時 45 分より行われ

た。公開論文発表会は 2017 年 1 月 30 日午前 10 時 40 分より行われた。 

 剽窃についても 2017 年 1 月 30 日に剽窃チェックソフトを使用し、問題がなくオリジナルであることを確認した。 

 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

水流 翔太 

博 士（理学） 

千大院融博甲第理２７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Theoretical studies of molecular dynamical processes using X-ray  

photoelectron angular distributions 

X 線光電子角度分布を用いた分子の動的過程の理論的研究 

（主査）教 授  Krüger Peter 

（副査）准教授  小西 健久           

（外部審査委員） 教 授  酒井 広文  

         准教授  佐甲 徳栄 

（審査協力者）  助 教  二木 かおり 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

空間に配向を固定された孤立気相分子からの内殻光電子角度分布は、その運動エネルギーが 100 eV 以上の

領域では X 線光電子回折（XPD）と見なされ得る。これに着目し、X 線自由電子レーザー（XFEL）を光源として光化

学反応中の分子構造変化をポンプ―プローブ法により XPD パターンで可視化する実験が構想されている。申請

者は将来の時間分解 XPD 測定による孤立気相分子の光化学反応追跡実験を想定し、固体の表面構造解析のた

めに発達した多重散乱 XPD理論を用いてそのパターンを理論計算した。まず孤立気相分子の XPD 測定において

はレーザー場による試料の配向あるいは配列が必須だが完全な配向や配列は実現しえないため、配列度が有限

な I2 分子の I 2p XPD パターンを計算してその結合長依存性を調べた。次に光化学反応中の分子の幾何構造変

化が従来ポテンシャルエネルギー曲面上の古典的質点の運動で記述されていることに着目し、光解離中の I2 分

子と光誘起変角振動中の CS2 の XPD を完全な量子力学的方法により計算した。結果、有限配列分子の XPD パ

ターンも結合長への依存性を示すことがわかり、さらに実験結果との比較によりレーザー場中の I2 分子の平均結

合長が決定された。また、光化学反応中の I2, CS2 分子の光電子回折パターンには明確な時間依存性が見られ

た。この上、これらには従来の古典的軌道計算に基づく計算結果との違いが見られた。以上の結果は XFEL をプ

ローブ光とする時間分解 XPD での分子の光化学反応追跡が理論上可能なことを示している。加えて実験結果か

らの分子構造抽出に際する核の運動の量子力学的取扱の重要性も議論する。 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

空間に配向を固定された孤立気相分子からの内殻光電子角度分布は、その運動エネルギーが 100 eV 以上の

領域では X 線光電子回折（XPD）と見なされ得る。これに着目し、X 線自由電子レーザー（XFEL）を光源として光化

学反応中の分子構造変化をポンプ―プローブ法により XPD パターンで可視化する実験が構想されている。申請

者は将来の時間分解 XPD 測定による孤立気相分子の光化学反応追跡実験を想定し、固体の表面構造解析のた

めに発達した多重散乱 XPD理論を用いてそのパターンを理論計算した。まず孤立気相分子の XPD 測定において

はレーザー場による試料の配向あるいは配列が必須だが完全な配向や配列は実現しえないため、配列度が有限

な I2 分子の I 2p XPD パターンを計算してその結合長依存性を調べた。次に光化学反応中の分子の幾何構造変

化が従来ポテンシャルエネルギー曲面上の古典的質点の運動で記述されていることに着目し、光解離中の I2 分

子と光誘起変角振動中の CS2 の XPD を完全な量子力学的方法により計算した。結果、有限配列分子の XPD パ

ターンも結合長への依存性を示すことがわかり、さらに実験結果との比較によりレーザー場中の I2 分子の平均結

合長が決定された。また、光化学反応中の I2, CS2 分子の光電子回折パターンには明確な時間依存性が見られ

た。この上、これらには従来の古典的軌道計算に基づく計算結果との違いが見られた。以上の結果は XFEL をプ

ローブ光とする時間分解 XPD での分子の光化学反応追跡が理論上可能なことを示している。加えて実験結果か

らの分子構造抽出に際する核の運動の量子力学的取扱の重要性も議論した。上記の研究は学術的価値がある

ものと判断された。2017 年 1 月 26 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 

 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

二田 郁子 

博 士（理学） 

千大院融博甲第理２８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Mixing State of Aqueous Solution of Ionic Liquid [P4,4,4,4]CF3COO Near the 

Critical Point                                                             

臨界点近傍におけるイオン液体[P4,4,4,4]CF3COO 水溶液の混合状態 

（主査）教 授  石井 久夫 

（副査）教 授  吉田 弘幸  准教授  小西 健久   

    准教授  森田 剛 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

  本研究では、X 線光電子分光法(XPS)におけるプラズモンロスのスペクトルについて理論的に検証を行った。

XPS は光電効果を利用した手法であり、表面に敏感な手法である。金属中の XPS では、光電子運動エネルギー

を横軸に取ると、メインピークの低エネルギー側にプラズモンロス構造が現れる。プラズモンロス構造は、光電子

がエネルギーを離散量ロスすることによって現れる。このプラズモンロスピークは物質の誘電関数、物質の形状を

反映する。プラズモンロスを研究することで、物質の応答を見ることができ、物質内部の状況について知ることが

出来る。XPS 中に現れるプラズモンロスは同時に弾性散乱の効果を受ける。実際の系の計算を考慮する時に、こ

の弾性散乱の寄与を考慮したプラズモンロスの計算が必要である。本研究では、弾性散乱を考慮したプラズモン

ロスサテライトの式、量子ランダウ公式を用いて、①. Li の XPS 第一プラズモンロスサテライトの計算と②. 単結晶

Al 中の X 線光電子回折 (XPD)の第一プラズモンロスサテライトの計算を行った。その結果、①より深さ依存性に

対して弾性散乱の効果を考慮すべきであること、②より高エネルギー近似である量子ランダウ公式は妥当である

ことが分かった。本論文はこれらの計算をナノ粒子などの系に拡張できることを示唆しており、非常に価値がある

と認められた。2017 年１月 22 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。る。金属中の

XPSでは、光電子運動エネルギーを横軸に取ると、メインピークの低エネルギー側にプラズモンロス構造が現れる。

プラズモンロス構造は、光電子がエネルギーを離散量ロスすることによって現れる。このプラズモンロスピークは

物質の誘電関数、物質の形状を反映する。プラズモンロスを研究することで、物質の応答を見ることができ、物質

内部の状況について知ることが出来る。XPS 中に現れるプラズモンロスは同時に弾性散乱の効果を受ける。実際

の系の計算を考慮する時に、この弾性散乱の寄与を考慮したプラズモンロスの計算が必要である。本研究では、

弾性散乱を考慮したプラズモンロスサテライトの式、量子ランダウ公式を用いて、①. LiのXPS第一プラズモンロス

サテライトの計算と②. 単結晶 Al 中の X 線光電子回折 (XPD)の第一プラズモンロスサテライトの計算を行った。

その結果、①より深さ依存性に対して弾性散乱の効果を考慮すべきであること、②より高エネルギー近似である

量子ランダウ公式は妥当であることが分かった。本論文では、以上の計算手法と計算結果を示し、将来的な拡張

の余地を議論した。 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究では、X 線光電子分光法(XPS)におけるプラズモンロスのスペクトルについて理論的に検証を行った。

XPS は光電効果を利用した手法であり、表面に敏感な手法である。金属中の XPS では、光電子運動エネルギー

を横軸に取ると、メインピークの低エネルギー側にプラズモンロス構造が現れる。プラズモンロス構造は、光電子

がエネルギーを離散量ロスすることによって現れる。このプラズモンロスピークは物質の誘電関数、物質の形状を

反映する。プラズモンロスを研究することで、物質の応答を見ることができ、物質内部の状況について知ることが

出来る。XPS 中に現れるプラズモンロスは同時に弾性散乱の効果を受ける。実際の系の計算を考慮する時に、こ

の弾性散乱の寄与を考慮したプラズモンロスの計算が必要である。本研究では、弾性散乱を考慮したプラズモン

ロスサテライトの式、量子ランダウ公式を用いて、①. Li の XPS 第一プラズモンロスサテライトの計算と②. 単結晶

Al 中の X 線光電子回折 (XPD)の第一プラズモンロスサテライトの計算を行った。その結果、①より深さ依存性に

対して弾性散乱の効果を考慮すべきであること、②より高エネルギー近似である量子ランダウ公式は妥当である

ことが分かった。本論文はこれらの計算をナノ粒子などの系に拡張できることを示唆しており、非常に価値がある

と認められた。2017 年１月 22 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。る。金属中の

XPSでは、光電子運動エネルギーを横軸に取ると、メインピークの低エネルギー側にプラズモンロス構造が現れる。

プラズモンロス構造は、光電子がエネルギーを離散量ロスすることによって現れる。このプラズモンロスピークは

物質の誘電関数、物質の形状を反映する。プラズモンロスを研究することで、物質の応答を見ることができ、物質

内部の状況について知ることが出来る。XPS 中に現れるプラズモンロスは同時に弾性散乱の効果を受ける。実際

の系の計算を考慮する時に、この弾性散乱の寄与を考慮したプラズモンロスの計算が必要である。本研究では、

弾性散乱を考慮したプラズモンロスサテライトの式、量子ランダウ公式を用いて、①. LiのXPS第一プラズモンロス

サテライトの計算と②. 単結晶 Al 中の X 線光電子回折 (XPD)の第一プラズモンロスサテライトの計算を行った。

その結果、①より深さ依存性に対して弾性散乱の効果を考慮すべきであること、②より高エネルギー近似である

量子ランダウ公式は妥当であることが分かった。本論文では、以上の計算手法と計算結果を示し、将来的な拡張

の余地を議論した。 

2017 年１月 22 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

ＢＩＭＡＬＩ ＳＡＮＪＥＥＶＡＮＩ ＷＥＥＲＡＫＯＯＮ 

博 士（理学） 

千大院融博甲第理２９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Application of paramagnetic contrast agents in the evaluation of solute 

transport properties in anisotropic and isotropic mediums under T1-weighted 

spin-echo low field MRI: concentration dependent method 

T1強調スピンエコー低磁場MRIにおける密度を変えた常磁性イオン造影剤の

非等方及び等方媒質の溶質輸送の評価への応用 

（主査）教 授  城田 英明 

（副査）教 授  Krüger Peter   准教授  小西 健久 

（外部審査委員）教 授 加納 博文 

（審査協力者） 准教授 大須賀 敏明   

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

人工腎臓では２万本の中空糸の内部を流れる血液の老廃物が中空糸の外部を流れる透析液によって除去さ

れる。本研究は造影剤をパルス的に血液の入口に注入した人工腎臓を MRI で撮像して、造影剤の動きを観察し

て中空糸の内部の血液の流れが一様であることを証明したものである。核磁気共鳴画像(MRI)は水の流速を測定

できる。直径 0.1 ミリの中空糸は柔らかく MRI の画素のサイズ 1 ミリ平方の中空糸密度は変化する。従って血液の

流速が画素ごとに不均一に測定されても中空糸密度の不均一と区別がつかないまま血液の流れの均一性が判

断されていた。そのため常磁性イオンの化合物である MRI 造影剤は、ppm 濃度で MRI は位置を認識できることに

本研究は注目した。造影剤が円筒形の中空糸の中へ侵入すると、もともと存在した水と混合するため距離に比例

して濃度が減衰することを層流の理論から導いた。MRI で撮像した造影剤の濃度分布と理論が一致することから、

血液の流れが一様と判断した。従来行われている MRI の流速測定による透析器の流れの一様性の確認と異なる

方法を新たに提案し、柔軟な中空糸の束の中空糸密度の局所的な不均一に影響されずに血流の均一性を判断

することを可能とした。造影剤を人工腎臓に流す測定は雑音の低い高磁場 MRI で測定されてきたが、本研究では

開発途上国で必要となる雑音の高い 0.3 テスラの低磁場 MRI でも測定できるために精度を高めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

人工腎臓では中空糸の内部を流れる血液の老廃物が中空糸の外部を流れる透析液で除去される。本研究は

造影剤をパルス的に血液の入口に注入した人工腎臓を MRI で撮像して、造影剤の動きから中空糸の内部の血液

の流れが一様であることを証明している。核磁気共鳴画像(MRI)は水の流速も測定できる。直径 0.1 ミリの中空糸

は柔らかく MRI の画素のサイズ 1 ミリ平方の中空糸密度は大きく変化するため、血液の流速が画素ごとに不均一

に測定されても中空糸密度の不均一と血液の流れの不均一との識別が困難であった。そのため常磁性イオンの

化合物である MRI 造影剤は、ppm 濃度で MRI は位置を認識できることに本研究は注目した。造影剤が中空糸の

中を侵入すると、もともと存在した水と混合するため距離に比例して減衰する濃度分布となることを流体理論によ

って導いた。MRI で撮像した造影剤の濃度分布がこの理論分布と一致することから、血液の流れが一様であるこ

とを確認し、それにもとづいて研究を展開している。 

 本研究で新たに開発した造影剤を注入してその動きを追跡する方法で、流れの一様性から市販の透析器の品

質評価を行ったことは、従来の MRI の流速測定と異なる独創的な点である。造影剤を人工腎臓に流す測定は雑

音の小さい高磁場 MRI で測定されてきたが、本研究では開発途上国で普及している雑音の大きい 0.3 テスラの汎

用低磁場 MRI で測定するための考察を行った。雑音に対抗するため造影剤の濃度を上げても MRI 信号が飽和し

ないことを確認し、信号と雑音を S/N 比を求めて測定精度を高めた点も評価できる。従って学位論文に十分な内

容と判断した。 

 平成 29年1月13日に剽窃チェックを行い 11%という低い類似インデックスとなったことを審査委員会で確認した。 

 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員

山村 野百合 

博 士（理学） 

千大院融博甲第理３０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Theoretical studies of plasmon losses including elastic scatterings in 

core-level photoemission spectra 

内殻光電子分光における弾性散乱を含めたプラズモンロススペクトルの理論

的研究 

（主査） 教 授  Krüger Peter 

（副主査）教 授  坂本 一之    准教授  小西 健久 

准教授  青木 伸之 

（審査協力者） 准教授  二木 かおり 

論 文 内 容 の 要 旨 

本研究では、X 線光電子分光法(XPS)におけるプラズモンロスのスペクトルについて理論的に検証を行った。

XPS は光電効果を利用した手法であり、表面に敏感な手法である。金属中の XPS では、光電子運動エネルギー

を横軸に取ると、メインピークの低エネルギー側にプラズモンロス構造が現れる。プラズモンロス構造は、光電子

がエネルギーを離散量ロスすることによって現れる。このプラズモンロスピークは物質の誘電関数、物質の形状を

反映する。プラズモンロスを研究することで、物質の応答を見ることができ、物質内部の状況について知ることが

出来る。XPS 中に現れるプラズモンロスは同時に弾性散乱の効果を受ける。実際の系の計算を考慮する時に、こ

の弾性散乱の寄与を考慮したプラズモンロスの計算が必要である。本研究では、弾性散乱を考慮したプラズモン

ロスサテライトの式、量子ランダウ公式を用いて、①. Li の XPS 第一プラズモンロスサテライトの計算と②. 単結晶

Al 中の X 線光電子回折 (XPD)の第一プラズモンロスサテライトの計算を行った。その結果、①より深さ依存性に

対して弾性散乱の効果を考慮すべきであること、②より高エネルギー近似である量子ランダウ公式は妥当である

ことが分かった。本論文はこれらの計算をナノ粒子などの系に拡張できることを示唆しており、非常に価値がある

と認められた。2017 年１月 22 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。る。金属中の

XPSでは、光電子運動エネルギーを横軸に取ると、メインピークの低エネルギー側にプラズモンロス構造が現れる。

プラズモンロス構造は、光電子がエネルギーを離散量ロスすることによって現れる。このプラズモンロスピークは

物質の誘電関数、物質の形状を反映する。プラズモンロスを研究することで、物質の応答を見ることができ、物質

内部の状況について知ることが出来る。XPS 中に現れるプラズモンロスは同時に弾性散乱の効果を受ける。実際

の系の計算を考慮する時に、この弾性散乱の寄与を考慮したプラズモンロスの計算が必要である。本研究では、

弾性散乱を考慮したプラズモンロスサテライトの式、量子ランダウ公式を用いて、①. LiのXPS第一プラズモンロス

サテライトの計算と②. 単結晶 Al 中の X 線光電子回折 (XPD)の第一プラズモンロスサテライトの計算を行った。

その結果、①より深さ依存性に対して弾性散乱の効果を考慮すべきであること、②より高エネルギー近似である

量子ランダウ公式は妥当であることが分かった。本論文では、以上の計算手法と計算結果を示し、将来的な拡張

の余地を議論した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

本研究では、X 線光電子分光法(XPS)におけるプラズモンロスのスペクトルについて理論的に検証を行った。

XPS は光電効果を利用した手法であり、表面に敏感な手法である。金属中の XPS では、光電子運動エネルギー

を横軸に取ると、メインピークの低エネルギー側にプラズモンロス構造が現れる。プラズモンロス構造は、光電子

がエネルギーを離散量ロスすることによって現れる。このプラズモンロスピークは物質の誘電関数、物質の形状を

反映する。プラズモンロスを研究することで、物質の応答を見ることができ、物質内部の状況について知ることが

出来る。XPS 中に現れるプラズモンロスは同時に弾性散乱の効果を受ける。実際の系の計算を考慮する時に、こ

の弾性散乱の寄与を考慮したプラズモンロスの計算が必要である。本研究では、弾性散乱を考慮したプラズモン

ロスサテライトの式、量子ランダウ公式を用いて、①. Li の XPS 第一プラズモンロスサテライトの計算と②. 単結晶

Al 中の X 線光電子回折 (XPD)の第一プラズモンロスサテライトの計算を行った。その結果、①より深さ依存性に

対して弾性散乱の効果を考慮すべきであること、②より高エネルギー近似である量子ランダウ公式は妥当である

ことが分かった。本論文はこれらの計算をナノ粒子などの系に拡張できることを示唆しており、価値があると認め

られた。2017 年 1 月 22 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 



氏 名 
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学 位 記 番 号

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目

論 文 審 査 委 員

松永 正広 

博 士（工学） 

千大院融博甲第工６４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

二硫化モリブデン電界効果トランジスタの伝導特性評価 

（主査）教 授  Krüger Peter 

（副査）教 授  石橋 幸治  准教授  奥平 幸司 

    准教授  青木 伸之 

（審査協力者）名誉教授 落合 勇一 

論 文 内 容 の 要 旨 

二次元層状材料である遷移金属ダイカルコゲナイドは、組成や層数によって多様なバンドギャップを有し、また接

合構造の作製も可能なことから、将来のエレクトロニクス等への応用が期待されている。本研究では、代表的な遷

移金属ダイカルコゲナイドである二硫化モリブデン(MoS2)を用いて電界効果トランジスタ（FET）を作製し、その伝導

特性に関する実験結果とその考察について述べている。とくに、走査ゲート顕微鏡と静電気力顕微鏡の二種類の走

査プローブ顕微鏡技術を用いて局所的な伝導特性の評価を行なった。その結果、観察したいくつかの FET 試料に

おいて、そのチャネル内部にポテンシャルバリアが形成されていることを発見し、そのバリアの位置で大きな電圧降

下が生じていることが明らかになった。そのバリア形成の原因は、デバイス作製時に使用した電子線リソグラフィプ

ロセスの影響である推測し、ラマン散乱分光等の光学的分光手法を用いて検証を進めた。その結果、低ドーズ電子

線照射により圧縮性の歪みが加わることで MoS2のバンドギャップが広がっていることが判明し、特性の異なる２つ

の領域の境界でバリアが形成されていることが明らかになった。本研究により、低ドーズの電子線であっても MoS2

のバンドギャップを変化させることが起こり得ることが初めて示された。



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 二次元層状物質である遷移金属ダイカルコゲナイドは、組成や層数によって多様なバンドギャップを有し、

また接合構造の作製も可能なことから、将来のエレクトロニクス等への応用が期待されている。本研究では、

代表的な遷移金属ダイカルコゲナイドである二硫化モリブデン(MoS2)を用いて電界効果トランジスタ（FET）を

作製し、その伝導特性に関する実験結果とその考察について述べている。とくに、走査ゲート顕微鏡と静電気

力顕微鏡の二種類の走査プローブ顕微鏡技術を用いて局所的な伝導特性の評価を行なった。その結果、観

察したいくつかの FET試料において、そのチャネル内部にポテンシャルバリアが形成されていることを発見し、

そのバリアの位置で大きな電圧降下が生じていることが明らかになった。そのバリア形成の原因は、デバイス

作製時に使用した電子線リソグラフィプロセスの影響であると推測し、ラマン散乱分光等の光学的分光手法も

加えて多角的に検証を進めた。その結果、低ドーズ電子線照射により圧縮性の歪みが加わることでMoS2のバ

ンドギャップが広がっていることが判明し、特性の異なる２つの領域の境界でバリアが形成されていることが明

らかになった。本研究により、低ドーズの電子線であっても MoS2のバンドギャップの変化が生じ得ることが初

めて示された。本研究結果は、遷移金属ダイカルコゲナイド物質のバンドギャップを意図的にコントロールする

バンドギャップエンジニアリングに繋がるものであり、将来のデバイス応用の可能性を広げる成果であると考

えられる。

なお、2017 年 1 月 30 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 



氏 名 

学位（専攻分野）

学 位 記 番 号

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目

論 文 審 査 委 員

伊東 隼人 

博 士（工学） 

千大院融博甲第工６５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Computational Methods for Multilinear Forms in Pattern Recognition of 

Multi-Way Data 

多重構造データに対するパターン認識のための多重線形型式の計算法に関

する研究 

（主査）教 授  今泉 貴史 

（副査）教 授  須鎗 弘樹   教 授  傳 康晴  

    教 授  井宮 淳 

（外部審査委員）教 授  山口 匡 

    教 授  杉本 晃宏 

    准教授  酒井 智哉 

論 文 内 容 の 要 旨 

医療・生命科学や材料科学では３次元の幾何学的・位相幾何 学的構造がその性質を調べる上で重要である。

旧来のパターン認識の手法は、データをベクトル空間に埋め込み、認識・理解・分類・検索が行なわれる。幾何構 

造や位相構造も加味した認識を行なうためには高次元配列データをベクトル空間に埋め込むことなく操作・処理で

きるパターン認識手法の開発が急務である。そこで本研究では、配列データを多重線形型式で表現し、さらに、多

重線形型式をテンソル表現して直接に部分空間法を適用できるテンソル部分空間法を構築している。テンソル操

作とベクトル操作は類似性があるため、ほとんどの場合、旧来のパターン認識手法をテンソルに対応できることが

予想できる。効率の良いパターン認識のための正準化、相互部分空間法をテンソルに対応させている。このことに

よって、高次元配列をそのまま、高速・高精度に認識・理解・分類・検索することが可能となる。最後に、空間３次

元配列としての臓器や、時空間４次元配列としての臓器である脈動する心臓配列の認識に適用し、提案手法が医

療画像診断にも適用可能であることをしめしている。 

尚、平成 28 年 12 月 26 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

医療・生命科学や材料科学では３次元の幾何学的・位相幾何 学的構造がその性質を調べる上で重要である。

旧来のパターン認識の手法は、データをベクトル空間に埋め込み、認識・理解・分類・検索が行なわれる。幾何構 

造や位相構造も加味した認識を行なうためには高次元配列データをベクトル空間に埋め込むことなく操作・処理で

きるパターン認識手法の開発が急務である。そこで本研究では、配列データを多重線形型式で表現し、さらに、多

重線形型式をテンソル表現して直接に部分空間法を適用できるテンソル部分空間法を構築している。テンソル操

作とベクトル操作は類似性があるため、ほとんどの場合、旧来のパターン認識手法をテンソルに対応できることが

予想できる。効率の良いパターン認識のための正準化、相互部分空間法をテンソルに対応させている。このことに

よって、高次元配列をそのまま、高速・高精度に認識・理解・分類・検索することが可能となる。最後に、空間３次

元配列としての臓器や、時空間４次元配列としての臓器である脈動する心臓配列の認識に適用し、提案手法が医

療画像診断にも適用可能であることをしめしている。 

尚、平成 28 年 12 月 26 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 



氏 名 

学位（専攻分野）

学 位 記 番 号

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目

論 文 審 査 委 員

小滝 翔平 

博 士（工学） 

千大院融博甲第工６６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

マルチレベル NAND フラッシュメモリに適した誤り訂正符号

（主査）教 授  大澤 範高 

（副査）教 授  黒岩 眞吾   教 授  Josaphat 

    准教授  北神 正人 

論 文 内 容 の 要 旨 

NAND フラッシュメモリは、SSD(Solid State Drive)をはじめとして広く用いられている不揮 

発性メモリである。このメモリにはメモリセルの干渉や、データ保持に際する電荷の流出などの物理的要因により

誤りが発生するため、検査シンボルと符号化、復号回路を用いて誤りの訂正を行う、誤り訂正符号が用いられて

いる。製造プロセスの微細化や、多段の閾値電圧レベルを用いてひとつのメモリセルに複数ビットを格納する

MLC(Multilevel Cell)によって、誤りの発生率は増大し続けており、誤り訂正に用いる検査ビットや計算量も増大し

ている。このため、検査ビットや計算量を抑えた、優れた誤り訂正符号が求められている。本論文ではこの問題に

対処するため、MLC の NAND フラッシュメモリにおける誤りの特徴である、近傍の閾値電圧レベルへ向かいやすく、

多レベルの誤りも発生し得ることを考慮した、誤り訂正符号の構成法および復号法を提案するものである。3 つの

手法を提案しており、第 1 の手法は従来の Limited-Magnitude 誤りを改良し、検査シンボルを削減する。第 2 の手

法は、従来の符号構成を利用しながら、復号において誤りの特徴を反映することで誤り率の改善を行うものである。 

第 3 の手法は、2 元の符号のみを用いて Limited-Magnitude 誤り訂正を実現するものであり、計算量の削減、誤り

率の改善を実現する。第 2、第 3 の手法は、高速な書き込み方式であるマルチページプログラミングと併用できる

点が特徴である。いずれの手法も従来手法と比較して利点を持っており、工学において価値ある成果である。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

NAND フラッシュメモリは、SSD(Solid State Drive)をはじめとして広く用いられている不揮発性メモリである。この

メモリにはメモリセルの干渉や、データ保持に際する電荷の流出などの物理的要因により誤りが発生するため、

検査シンボルと符号化、復号回路を利用した誤り訂正符号が用いられている。製造プロセスの微細化や、多段の

閾値電圧レベルを用いてひとつのメモリセルに複数ビットを格納する MLC(Multilevel Cell)によって、誤りの発生率

は増大し続けており、誤り訂正に用いる検査ビットや計算量も増大している。このため、検査ビットや計算量を抑え

た、優れた誤り訂正符号が求められている。本論文ではこの問題に対処するため、MLC の NAND フラッシュメモリ

における誤りの特徴である、近傍の閾値電圧レベルへ向かいやすく、多レベルの誤りも発生し得ることを考慮した、

誤り訂正符号の構成法および復号法を提案するものである。3 つの手法を提案しており、第 1 の手法は従来の

Limited-Magnitude 誤り訂正符号を改良し、検査シンボルを削減する。第 2 の手法は、従来の符号構成を利用しな

がら、復号において誤りの特徴を反映することで誤り率の改善を行うものである。 第3の手法は、2元の符号のみ

を用いて Limited-Magnitude 誤り訂正を実現するものであり、計算量の削減、誤り率の改善を実現する。特に後者

2 つは、高速な書き込み方式であるマルチページプログラミングと併用できる点が特徴である。いずれの手法も従

来手法と比較して利点を持っており、工学において価値ある成果である。論文の公表状況は原著論文が 2 編（い

すれも掲載済み）、国際会議発表が 3 件である。提出された論文の剽窃チェックを平成 28 年 11 月 11 日、平成 29

年 2 月 5 日に行い剽窃の恐れのないことを確認した。予備審査会を平成 28 年 11 月 16 日に開催し、本審査会及

び論文発表会を平成 29 年 2 月 7 日に開催した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 



氏 名 

学位（専攻分野）

学 位 記 番 号

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目

論 文 審 査 委 員

宮﨑 貴大 

博 士（工学） 

千大院融博甲第工６７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

小型衛星を用いた電離層観測における衛星電位変動問題と解決手法の提案 

（主査）教 授  久世 宏明 

（副査）教 授  黒岩 眞吾   教 授  Josaphat  

    准教授  入江 仁士 

（外部審査委員）准教授  服部 克巳 

論 文 内 容 の 要 旨 

電離層観測は長距離通信や衛星による測位の高品質化、及び宇宙物理科学の観点からも重要性が高く、日本

では古くから研究が行われてきた。現在注目されている小型衛星による電離層観測は、従来の大型衛星による観

測よりも開発期間が短く、開発及び打ち上げコストも大幅に削減できるため、大型衛星では難しかった最新技術の

導入や地球規模かつ詳細な電離層観測が期待できる。しかし、従来の観測手法を小型衛星に搭載する際には、

いくつかの問題があり、中でも大きな問題となっているのが衛星電位の変動である。これは電離層中の電子が衛

星の構体に飛び込むことで、衛星構体の電気的な中性が崩れ不安定になり、測定器や観測プローブの電圧の上

昇に伴ってより負の方向へ衛星電位が変化する現象である。この現象は小型衛星特有の現象で衛星構体の面積

が大型衛星に比べて小さいことが原因である。本研究では、活躍が期待される小型衛星による電離層観測にお

いて、衛星電位の変動を抑える手法として電子銃による衛星電位の制御手法を提案し、電離層を模したプラズマ

を生成できるスペースプラズマチェンバーを用いてその有効性を確認した。加えて、衛星電位変動の影響を受け

ない観測装置として開発された電子密度電子温度プローブ（Electron Density and Temperature Probe―EDTP)に

ついてプローブ形状の違い及びプローブ面に対する磁場の方向が与える測定結果への影響についても実験をお

こない、特定の条件下でおこる特徴的な影響について考察をおこなった。本研究で開発された電子密度電子温度

プローブ（EDTP）を確立した点で、今後の電離層観測用の小型衛星開発に意義が大きい。 

予備審査は平成 28 年 11 月 8 日に実施した。 

平成 28 年 10 月 30 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

小型衛星は、従来の大型衛星に比べて開発期間が短く、開発と打ち上げのコストも大幅に削減できる。このた

め、電離層観測に応用すれば最新技術の導入や地球規模かつ詳細な観測の実現が期待できる。しかし、従来の

観測装置をそのまま小型衛星に搭載すると、衛星電位変動の問題が発生する。これは、電離層中の電子が衛星

の構体に飛び込むことによって衛星構体の電気的な中性が崩れ、測定器や観測プローブの電圧が上昇すると衛

星電位がより負の方向へと変化する現象である。本研究では、小型衛星による電離層観測において、電子銃を用

いて衛星電位変動を制御する手法を提案し、電離層を模したプラズマを生成できるスペースプラズマチェンバーを

用いてその有効性を確認した。さらに、衛星電位変動の影響を受けない観測装置として開発された円板形状の電

子密度電子温度プローブ（EDTP)について、プローブ面に対して磁場の方向を変えると球状プローブと比較して計

測される電子密度が大きく変化する現象を見出し、その原因について考察した。本研究による衛星構体の電位変

動抑制と EDTP の特性に関する知見は、今後の電離層観測用の小型衛星開発に意義が大きい。本研究の成果

は査読付きの国際学会誌 2 編および国際学会 7 編に論文として発表されている。予備審査は平成 28 年 11 月 8

日に、本審査は平成 29 年 2 月 6 日に実施した。平成 28 年 10 月 30 日と平成 29 年 2 月 4 日に剽窃チェックソフト

を使用し、オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 



氏 名 

学位（専攻分野）

学 位 記 番 号

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目

論 文 審 査 委 員

ＨＵＳＮＵＬ ＫＡＵＳＡＲＩＡＮ 

博 士（工学） 

千大院融博甲第工６８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

GEOLOGICAL MAPPING AND FULL POLARIMETRIC SAR ANALYSIS OF 

SILICA SAND DISTRIBUTION ON THE NORTHERN COASTLINE OF RUPAT 

ISLAND、 INDONESIA 

インドネシア・ルパ島北部沿岸におけるケイ砂分布の地質マッピングと全偏波

合成開口レーダ解析 

（主査）教 授  久世 宏明 

（副査）教 授  黒岩 眞吾   教 授  Josaphat 

    准教授  入江 仁士 

（外部審査委員）准教授  服部 克巳 

論 文 内 容 の 要 旨 

インドネシア・リアウ州のルパ島北部沿岸にはケイ砂が広く分布している。この地域の地層形成過程によると、

このケイ砂地層はルパ島の岩盤由来ではなく、マラッカ海峡の海流で流着したものである。ケイ砂は太陽電池パ

ネルやガラスをはじめ、多くの工業用途に用いられている。本研究では、同島から採取したケイ砂サンプルの物理

特性を調べるとともに、合成開口レーダ（SAR）センサである ALOS PALSAR の偏波解析（PolSAR）によりケイ砂

分布のマッピングを行った。採取試料の顕微鏡観察から、ケイ砂粒は白色で、粒径が比較的均一な球形に近い形

状であること、 また、蛍光Ｘ線とＸ線回折の測定から、 二酸化ケイ素が体積比 95％以上を占めていることが分か

った。さらに、誘電率情報を用いたた PolSAR 解析では、偏波散乱分解（表面散乱、体積散乱、ダブルバウンス、

ヘリクス）を行ってケイ砂分布と厚みの分類を行った。その結果、表面散乱による分類結果がもっと高い精度を示

すことが明らかになった。本研究で行った地上物理測定と SAR 画像解析を組み合わせる手法により、ケイ砂分布

のマッピングと物理特性の評価ができ、 今後のルパ島におけるケイ砂資源管理と環境保護に向けて意義が大き

い。  

予備審査は平成 28 年 11 月 8 日に実施した。平成 28 年 10 月 30 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルで

あることを確認した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

インドネシア・リアウ州のルパ島北部沿岸にはケイ砂が広く分布している。この地域の地層形成過程によると、

このケイ砂地層はルパ島の岩盤由来ではなく、マラッカ海峡の海流で流着したものである。ケイ砂は太陽電池パ

ネルやガラスをはじめ、多くの工業用途に用いられている。本研究では、同島から採取したケイ砂サンプルの物理

特性を調べるとともに、合成開口レーダ（SAR）センサである ALOS PALSAR の偏波解析（PolSAR）によりケイ砂

分布のマッピングを行った。採取試料の顕微鏡観察から、ケイ砂粒は白色で、粒径が比較的均一な球形に近い形

状であること、 また、蛍光Ｘ線とＸ線回折の測定から、 二酸化ケイ素が体積比 95％以上を占めていることが分か

った。さらに、誘電率情報を用いたた PolSAR 解析では、偏波散乱分解（表面散乱、体積散乱、ダブルバウンス、

ヘリクス）を行ってケイ砂分布と厚みの分類を行った。その結果、表面散乱による分類結果がもっと高い精度を示

すことが明らかになった。本研究で行った地上物理測定と SAR 画像解析を組み合わせる手法により、ケイ砂分布

のマッピングと物理特性の評価ができ、 今後のルパ島におけるケイ砂資源管理と環境保護に向けて意義が大き

い。  

予備審査は平成 28 年 11 月 8 日に実施した。平成 28 年 10 月 30 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルで

あることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 



氏 名 

学位（専攻分野）

学 位 記 番 号

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目

論 文 審 査 委 員

清宮 康子 

博 士（医薬学） 

千大院医薬博甲第医薬７５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Species diversity of Fusarium strain isolated from cereal in 

Kenya and their toxin production 

（ケニアの穀物から分離されたフザリウム属菌の多様性とそれ

らのカビ毒の産生）

（主査）教 授  亀井 克彦 

（副査）教 授  米山 光俊  教 授 瀧口 正樹 

論 文 内 容 の 要 旨

【目的】発展途上国であり、衛生状態が懸念されるケニアにおいて、穀物からよく分離さ

れるフザリウム属の菌にどのような種が存在するのか、また、公衆衛生上真菌を考える上

で重要であるカビ毒の産生能の有無を知ることを目的とする。

【方法】ケニアの穀物から分離され、形態学的にフザリウム属と判断された菌６６株につ

いて、EF-1α、RPB1、RPB2 のシークエンスを行い、MLST 検索し、種を判別した。コー

ンに植菌し、２５℃で２８日間培養し、カビ毒であるフモニシンの産生の有無を確認した。

【結果・考察】６６株中８１.８％の５４株が、Fusarium napiforme であり、他の菌も

Gibberella fujikuroi 種複合体に属するものであった。日本ではあまり見られない Fusarium
napiforme が多く、真菌叢が異なることが分かったが、多様性は、低いということが分かっ

た。フモニシンの産生は、３株にしかみられなかった。シークエンスの結果から、系統樹

を作成し、これと産生菌の位置を比較したが、関係は、見られなかった。

【結論】ケニアにおいても主食である穀物においては、Fusarium 属菌の多様性は、あまり

見られず、また、心配されていたカビ毒であるフモニシンの検出も少なく、今回調査をし

た範囲内においては、衛生状況は、危機的な状況ではないと考えられる。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

千葉大学大学院後期課程・医学薬学府先端医学薬学専攻、清宮康子さんは、ケニア現地の共

同研究者の協力を得て、同国内の露天商や小型のマーケットで販売される穀物（トウモロコ

シ・小麦、稗等）を収集し、その 100 あまりの個別試料について、培地上で培養し、フザリ

ウム属穀物汚染菌を単離した。単離した菌の、ITS 領域、β-tublin 遺伝子、EF-1α遺伝子、

RPB1 (DNA-directed RNA polymerase II subunit)遺伝子, RPB2遺伝子の配列を PCRとシーク

エンスにより解読した。これらの遺伝子配列は単独で、あるいは組み合わせて BLAST 解析に

掛け、さらに系統樹を作成した。この結果、今回採集した菌は Fusarium napiformeの近縁菌

が半数以上を占めるなど多様性には乏しいものの、新たなクレードを構成する菌群なども見

つかり、将来のフザリウム属菌群の解析に重要な知見を加えた。また、フザリウム属菌が産

生し、ヒトに健康被害を与えるフモニシンの化学分析を行ない、少なくとも３株の菌が本毒

素を産生していることを示した。 

 これらの結果は、科学的に興味ある知見であるとともに農業・医療の現場に還元できる情

報を含むことから、博士論文として適切であると判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

【背景】骨格筋は人体最大の臓器であり、運動器としてだけでなく代謝臓器としても重要

な役割を持つ。骨格筋量は高い再生能により維持され、筋衛星細胞はその中心的役割を担

う。我々は新規遺伝子 R3h domain containing-like (R3hdml)を同定し機能解析を行う過程

で、R3hdmlが特定の条件下で骨格筋組織に発現することを見出した。 

【目的】骨格筋における R3hdml遺伝子の役割を明らかにする。 

【方法・結果】R3hdml 遺伝子発現は出生直後のマウス骨格筋で観察され、成熟後に消失し

た。R3hdmlノックアウトマウス(R3hdml KO)の骨格筋重量は野生型に比べ少なかった。R3hdml 

KO 骨格筋では筋分化誘導因子、および Cyclin D1、E2F1 の発現低下を認め、電子顕微鏡下

の観察ではサルコメアの短縮と Z 帯の不明瞭化を認めた。単離筋衛星細胞ならびに C2C12

細胞の分化に伴い R3hdml 遺伝子は発現上昇し、si-RNA を用いた R3hdml 遺伝子のサイレン

シングにより、C2C12細胞の筋管形成が抑制された。R3hdml KOから単離された筋衛星細胞

は、Ki67 陽性細胞数が少なく、増殖能の低下を認めた。さらに筋分化・増殖促進因子であ

る IGF-1の発現は、出生直後の R3hdml KO骨格筋において低下し、Aktのリン酸化も低下し

ていた。R3hdmlをサイレンシングした C2C12 細胞でも IGF-1の低下を認め、逆に R3hdml遺

伝子の過剰発現で IGF-1は上昇した。さらに R3hdml遺伝子は、Cardiotoxin (CTX）投与後

の再生骨格筋において MyoD 陽性筋衛星細胞で発現が亢進し、R3hdml KO では CTX 投与後の

筋再生、筋力の回復が野生型と比し遅延した。 

【結論】R3hdml は筋衛星細胞の分化・再生に関与する新たな因子であり、その機能の解明

は筋疾患の病態理解に寄与すると期待される。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

In search for the physiological roles of R3hdml, a gene expressed in skeletal satellite cells, the 
candidate inactivated the gene both in vivo and in vitro.  He found that R3hdml is highly expressed in 
neonatal skeletal muscles and in a muscle cell line during maturation.  Inactivation of R3hdml 
suppressed myotubule formation in C2C12 cells and its genetic disruption in mice resulted in the 
reduced skeletal muscle volume associated with the altered expressions of cell-cycle-related markers, 
such as E2fa, Ccnd1, and Mki67.  In addition, R3hdml was shown to be involved in the skeletal 
muscle regeneration after muscle injury.  He concluded that R3hdml is critical in the development, 
maintenance, and regeneration of skeletal muscle.  We approve this study suggesting that the current 
study by the candidate is academically meaningful and significant. 
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（副査）教 授  橋本 謙二   教 授  五十嵐 禎人 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】統合失調症の急性期、再発予防において抗精神病薬は効果的である。しかし高用

量や長期間での使用は副作用や治療抵抗性との関連から注意が必要と言われている。抗精

神病薬への反応性や長期予後には個体差が有ると報告されているが初期の治療量と予後と

の関連は不明である。そのため我々は抗精神病薬の用量と予後との関連性を明らかにする

目的で統合失調症患者の初回入院時の退院処方と 2年転帰を調査した。 

【方法】2001 年 1 月から 2011 年 12 月の間に千葉大学医学部附属病院精神科に初回入院し

た統合失調症もしくは統合失調感情障害の患者を対象に後方視的にカルテ調査を行った。

初回退院時の抗精神病薬がオランザピン換算で 15mg 以上処方されている者を High dose 

group（H群）、15mg未満の者を Standard dose group（S群）として退院後 2年間の転帰を

調べた。 

【結果・考察】対象が 76名、33名が S群、43名が H群であった。初回入院に関して、S群

は H群に比べて入院までの治療期間は短く、非自発入院率も高かった。しかし、S群は入院

時の抗精神病薬用量も低く、入院中の抗精神病薬の増加率も低く、入院期間も有意に短か

った。初回入院退院後から 2年間における再入院率は S群で有意に高く、2回目入院での抗

精神病薬の増加率も有意に高く、非入院群における退院 24ヶ月後の外来処方も初回退院時

に比べて S群では有意に増加しており、H群ではむしろ有意に減少していた。 

【結論】長期の予後を考えた時には、統合失調症早期の治療において高用量の抗精神病薬

を使用している患者と同様に、初めは通常の用量であっても急激に増加して行く患者に注

意して行く事が重要である。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

統合失調症の急性期、再発予防においては抗精神病薬が効果的であり、いくつかのガイドラ

インが存在する。しかし初期用量と長期予後との関係は不明な点が多い。そのため当研究で

は統合失調症患者の初回入院時の退院処方と 2 年転帰を調査した。千葉大学医学部附属病院

精神神経科に 2001 年から 2011 年の間初回入院した統合失調症もしくは統合失調感情障害患

者のカルテを元に後方視的に調査した。初回退院時の退院時処方量をオランザピン換算で

15mg 未満を Standard-dose Group、15mg 以上を High-dose Group として 2 群に分け、退院後

24 ヶ月後までの再入院もしくは死亡までの期間をカプランマイヤーの生存曲線で分析すると

有意差は見られなかった。次に、再入院した場合は 2 回目退院時の抗精神病薬処方量、再入

院していない場合は初回退院後 24ヶ月後の外来での抗精神病薬処方量を調査し、前述の 2群

間で比較すると、Standard-dose Groupでは再入院した場合、外来継続した場合共に初回退院

時と比較して抗精神病薬の用量が増加していたのに対し、High-dose Groupでは再入院した場

合は処方量に変化無く、外来継続した場合は著明に減少していた。統合失調症初期治療に反

応する群では後により多量の抗精神病薬が必要になる場合が有り薬剤抵抗性、過感受性精神

病への発展の可能性も考慮し注意が必要と示された本論文は、統合失調症における初回入院

の退院時抗精神病薬用量が２年転帰の差につながらないことを明らかにした価値ある業績と

認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】低酸素性虚血脳症 (HIE) は、周産期の低酸素血症・脳虚血により起こる脳障害の

総称で、その治療法はまだ確立していない。ラット HIE モデルを用いて、プロゲステロン 

(P4) の脳障害の回避効果を検討した。 

【方法】妊娠 18 日目 (GD18) に麻酔下で開腹し、子宮動脈の血流を 30 分間遮断した。出

生後、各群に P4 (0.10 mg/day または 0.01 mg/day)、メドロキシプロゲステロンアセテー

ト (MPA、0.12 mg/day)、アロプレグナノロン (Allo、0.10 mg/day) を生後 1 日目から 9

日間皮下投与した。脳障害評価を 50日齢でのロタロッド試験、その後の脳組織学的検索で

行った。ロタロッド試験は回転台上に止まることが出来た時間 (秒) を”生存時間” (T) と

見なして、カプランマイヤー法で評価した。 

【結果・考察】GD18 の低酸素性虚血ストレスにより、T は有意に短縮した (HIE ラット)。

P4 投与は HIE ラットの T を偽手術のレベルまで回復させた (ログランク検定、p<0.001)。

低濃度 P4 でも T の改善がみられた。P4 の代謝産物である Allo では T は回復したが、人工

合成物のプロゲスチン製剤である MPAは Tの改善を示さなかった。組織学的評価では、HIE

ラットで大脳皮質・海馬 CA1領域の神経細胞数と、脳梁のオリゴデンドロサイト数の減少、

大脳皮質の第 2-3 層の層構造に乱れが認められた。また脳梁のミエリン鞘も菲薄化してい

た。P4、Allo 投与群では、これらの神経細胞やオリゴデンドロサイト数、ミエリン鞘厚を

偽手術群と同等のレベルまで回復させた。また P4 代謝産物である Allo は GABAA 受容体の

アロステリック・アクティベータと言われており、P4 受容体アゴニストである MPA の効果

が乏しいことより、P4による脳障害の改善は GABAA受容体を介する効果と推測された。【結

論】低酸素性虚血ストレスによる脳障害は、出生後のP4投与により改善し、その効果はGABAA

受容体を介して示されると推測された。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

新生児低酸素性虚血脳症 (HIE) は神経発達に影響を及ぼし、後の癲癇、行動障害、学習障害、

脳性麻痺等の原因になる。本研究は HIE モデルラットを作製し、プロゲステロン (P4) によ

る HIEの治療効果を示したものである。 

 妊娠 18日目に開腹、一過性に子宮動脈を挟鉗し、自然分娩にてモデルラットを得た。各群

に P4、プロゲスチン製剤メドロキシプロゲステロンアセテート (MPA)、P4の代謝産物で GABAA

受容体のアロステリック・アクティベータであるアロプレグナノロン (Allo) を 9 日齢まで

皮下投与し、50日齢での脳障害を、運動協調行動試験（ロタロッド試験）、組織学的検査で評

価した。 

 モデルラットは行動障害を示したが、P4投与により偽手術のレベルまで有意に回復させた。

Allo も行動障害を回復させたが、MPA は改善しなかった。組織学的検査では神経細胞、オリ

ゴデンドロサイトの減少、ミエリン鞘の菲薄化をP4が偽手術群と同等レベルまで回復させた。 

 本研究は P4 が HIE を改善することを示し、そのメカニズムとして P4 が Allo に代謝され、

GABA 受容体を介してオリゴデンドロサイトを保護し、それが神経細胞の回復を促しているこ

とを推測している。現在有効な HIE 治療薬がない中で、本研究の意義は非常に大きいと思わ

れる。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

【緒言】ヒト(h)ES細胞から機能的下垂体細胞誘導法が樹立され注目を集めている。しかし、

分化誘導プロセスの分子機構は十分に明らかにされていない。そこで、幹細胞機能制御と

核リプログラミングの接点で作用するがん抑制遺伝子 p53に着目して、hESからの機能的下

垂体前葉細胞分化プロセスにおける p53の役割を検討した。 

【結果】 hES に対して胚様体形成を介さない下垂体プラコード分化を経た

adrenocorticotropic hormone(ACTH)産生系譜と growth hormone(GH)産生系譜の機能的下垂

体前葉細胞誘導モデルを樹立した。それぞれにおいて、時間依存的・系譜特異的に、

TBX19/NEUROD1/POMC 遺伝子と、PIT1/GH1 の発現誘導を認めた。また、分化誘導後 30 日の

成熟期には、免疫染色でのタンパク発現と培養液中のホルモン測定が可能であり、hES細胞

から機能的 ACTH産生細胞と GH産生細胞を作製した。RNA-seqを用いたゲノムワイドの解析

から、ソニックヘッジホッグや WNT シグナルなどの下垂体分化制御に重要なネットワーク

に加えて、がん抑制遺伝子 p53 経路の活性化が明らかとなった。遺伝子発現およびタンパ

ク発現解析において、p53の経時的発現誘導と、p53下流遺伝子の時間依存的・時相特異的

発現誘導を認めた。次に、機能的下垂体分化制御における p53 の役割を検討するため、

CRISPR/Cas9 を用いて樹立した p53 欠失 hES 細胞(p53KO-hES)の機能解析を行った。その結

果、p53KO-hESでは、TBX19、NeuroD1、POMCの mRNAとタンパクレベルでの発現誘導増強を

認め、ACTH系譜への分化が促進していることが分かった。 

【考察】幹細胞における p53 機能として、核リプログラミング抑制や 3 胚葉分化制御能が

報告されている。今回の結果から、p53 シグナルの新たな機能として、ES からの下垂体分

化における制御因子として作用する可能性が示された。今後、がん抑制シグナルと幹細胞

からの分化制御の交絡の仕組みを明らかにすることで、機能的内分泌細胞を用いた再生医

療や臨床応用研究に発展することが期待される。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ヒト ES細胞から機能的下垂体細胞誘導法が樹立され注目を集めているが、分化誘導プロセス

の詳細な分子基盤は十分に明らかにされていない。本研究では、腫瘍抑制シグナルと幹細胞

機能制御の接点で作用する転写因子 p53 の役割を明らかにすることを目的に、フィーダーフ

リーを用いたヒト ESからの機能的下垂体細胞作製モデルの樹立と、p53欠失 ES細胞株におけ

る RNA-seq による遺伝子発現解析がなされた。胚様体形成を介さずに、プラコード分化を経

由して、T-pit/POMC と Pit1/GH lineage のホルモン産生細胞を作成できたことが示された。

RNA-seq解析により、下垂体分化プロセスにおいて p53パスウェイが活性化していることが分

かった。そこで、下垂体分化における p53の役割を検討する目的で、CRISPR-Cas9により作成

された p53欠失ヒト ES細胞を解析した結果、神経幹細胞分の鍵分子である PAX6や ACTH 

linage 形成に重要な転写因子 TBX19/NeuroD1 の発現上昇を認めた。本研究は、p53 シグナル

の新たな機能として in vitro 

の下垂体分化プロセスをモジュレートする作用を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

柴田 涼平 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３３４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Rush oral immunotherapy to cow’s milk allergy and change of gut microbiome 

and fecal metabolite  

( 牛乳アレルギーに対する急速経口免疫療法と腸内細菌叢・糞便中代謝物

の変化 ) 

（主査）教 授  古関 明彦 

（副査）教 授  大野 博司    教 授  下条 直樹 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】急速経口免疫療法(ROIT)は食物アレルギーへの治療法の選択肢の 1 つであるが、

維持量の摂取を継続することが必要なことが多く、抗原除去後も不応性が維持できる耐性

を獲得するのは容易でないとされる。我々は牛乳アレルギーに対する無作為化比較試験を

行いその有効性を検証し、免疫状態や腸内細菌叢、短鎖脂肪酸が耐性獲得にどのように関

与するか検討した。 

【方法】急速経口免疫療法は入院管理下で 200ml まで摂取量を増やしていく急速期と在宅

で 200mlの摂取を毎日継続する維持期から構成されている。3ヶ月後に二重盲検プラセボ対

照法の経口負荷試験を施行し脱感作の有無を評価し、12 ヶ月後に 2 週間の牛乳除去の後に

同様に耐性の有無を評価した。また皮膚プリックテスト、免疫グロブリン値、好塩基球刺

激試験、短鎖脂肪酸濃度と腸内細菌叢を解析した。 

【結果・考察】 

32人の被験者が無作為に ROIT群と対照群に振り分けられたが、2群の被験者背景に結里は

認められなかった。うち ROIT群の 10人 ( 62.5%)が脱感作を獲得したが、対照群で獲得し

た被験者はいなかった (P < 0.001 )。また後に ROITを施行して脱感作を得た 11人を加え

た 21人に、1年後に負荷試験を行った。うち 6人 ( 28.5% )が 耐性獲得と判定され、特異

的 IgE が ROIT 前の時点で既に低下しており、酪酸 ( P = 0.026 ) 、酪酸産生菌である

Roseburia faecis ( P = 0.011 ) が有意に増加していた。 

【結論】 

牛乳アレルギーに対する ROITは脱感作の獲得は十分だが、耐性獲得の成績は不十分であっ

た。ROIT前の免疫状態および腸内環境が耐性獲得と関連していた。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

急速経口免疫療法(ROIT)は、食物アレルギーへの治療法の選択肢の 1 つであるものの、抗

原除去により再び感受性となる例が多いことから継続的な維持量の摂取を要することが多

く、その標準化に向けて更なる検討が必要である。学位申請者は、牛乳アレルギーにおけ

る ROIT の有効性を、免疫状態や腸内細菌叢、短鎖脂肪酸を指標に、無作為化比較試験によ

り検討した。32 人の被験者を無作為に ROIT 群と対照群に振り分け、入院管理下で ROIT
群では牛乳を、対照群ではプラセボを 200ml まで急速増量した。また皮膚プリックテスト、

免疫グロブリン値、好塩基球刺激試験、短鎖脂肪酸濃度と腸内細菌叢を解析した。2 群の被

験者背景に結里は認められなかった。3 ヶ月後の二重盲検プラセボ対照法の経口負荷試験の

結果、ROIT 群では 10 人 ( 62.5%)が耐性を獲得したが、対照群では耐性獲得は見られなか

った (P < 0.001 )。その後対照群にも ROIT を施行し脱感作を得た 11 人を加えた 21 人が、

在宅で 200ml の牛乳摂取を毎日継続した。12 ヶ月後に 2 週間の牛乳除去の後に負荷試験を

行った結果、耐性と判定された 6 人 ( 28.5% )では特異的 IgE が ROIT 前の時点で既に低下

しており、酪酸 ( P = 0.026 ) 、酪酸産生菌である Roseburia faecis ( P = 0.011 ) が有意に増加

していた。以上のように、本研究は ROIT 前の免疫状態および腸内環境が耐性獲得と関連す

ること、牛乳アレルギーに対する ROIT は脱感作の獲得には有効であるが耐性獲得には不十

分なことを明らかにした価値ある研究であり、申請者は学位論文審査会の質疑においても

博士に値する十分は知識を有すると判断された。 
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論 文 審 査 委 員  

富田 啓介 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３３５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Tau protein as a diagnostic marker for diffuse axonal injury 

（びまん性軸策損傷の診断マーカーとしてのタウ蛋白） 

（主査）教 授  岩立 康男 

（副査）教 授  桑原  聡   教 授  三木 隆司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】びまん性軸索損傷(DAI)は，頭部に回転性の加速/減速がかかり神経軸索が損傷し

生じる．DAI は致死率が高く, 生存しても深刻な後遺障害をきたす重篤な頭部外傷である．

受傷直後に DAI を診断することは困難であり早期診断方法の確立が期待されている．タウ

蛋白は，神経軸索に特異的に存在するため DAI の診断マーカーとして有用である可能性が

ある．本研究では血清タウ蛋白の DAI 診断能を評価するとともに，血清タウ蛋白濃度と神

経学的転帰の関連を調べた．更に，DAIモデルラットを用いて DAIの重症度の違いによる血

清タウ蛋白濃度の変化を検討した． 

【方法】意識障害を伴う頭部外傷患者を対象として，受傷後6時間以内の血清を採取しELISA

法にてタウ蛋白濃度を測定した．血清タウ蛋白の DAI に関する診断能は ROC 曲線を用いて

曲線下面積を算出して解析した．神経学的転帰は Glasgow Outcome Scale(GOS)に従い，転

帰不良群(GOS=1-3)と転帰良好群(GOS=4-5)に分け，両群の血清タウ蛋白濃度を比較した．

DAIモデルラットは Marmarouの方法に従い作成し，DAIの重症度に応じて sham群，中等症

群，重症群に分けた．受傷後 60分時点での血清を採取し，タウ蛋白濃度を ELISA法にて測

定して比較した． 

【結果・考察】DAIの疑いのある意識障害を伴う頭部外傷患者 26名が登録され，7名が DAI

と診断された．DAI 群の血清タウ蛋白濃度は非 DAI 群に比べて有意に高かった(120.9 vs. 

17.5pg/mL, P=0.0007)．血清タウ蛋白濃度の DAI に関する診断精度は曲線下面積 0.853 で

あり，カットオフ値を 6.4pg/mL とした場合の感度は 89.5%，特異度は 85.7%であった．ま

た転帰不良群(n=11)では転帰良好群(n=15)に比し血清タウ蛋白濃度は高値を示したが統計

学的に有意な差ではなかった(P=0.057)．DAI モデルラットにおいては，DAI の重症度が増

すにつれて血清タウ蛋白濃度が有意に上昇した． 

【結論】血清タウ蛋白濃度は受傷後 6時間以内の早期に，DAIを診断するバイオマーカーと

して有用な可能性がある． 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は受傷直後には診断が困難なびまん性軸索損傷(DAI)を早期に診断するための

biomarkerとして, 神経軸索に特異的に存在するタウ蛋白について評価している. DAIが疑わ

れる患者を対象に, 受傷後 6 時間以内に採取した血清を用いて ELISA 法にてタウ蛋白濃度を

測定し, 血清タウ蛋白濃度の DAIに関する診断能を評価した.  

26名の意識障害を伴う頭部外傷患者のうち, 7名が DAIと診断された. DAI群の血清タウ蛋白

濃度は非 DAI 群に比べて有意に高値を示していた(P=0.0007). 血清タウ蛋白濃度の DAI 診断

能は ROC 曲線を用いて算出しており, 曲線下面積 0.853, カットオフ値を 6.4pg/mL とした場

合の感度は 89.5%, 特異度は 85.7%であった. また退院時の神経学的転帰を Glasgow Outcome 

Scale (GOS)を用いて予後良好群 (GOS: 4-5)と予後不良群 (GOS: 1-3)に分類した場合のタウ

蛋白濃度は予後不良群で高い値を示したが有意な差ではなかった(P=0.057). 更に, Marmarou

らの方法により作成した DAIモデルラットを用いて, DAIの重症度に応じた血清タウ蛋白濃度

の変化を検討したところ, 受傷 60分後の血清タウ蛋白濃度は DAIの重症度が増すにつれて有

意に上昇していた.  

本研究は血清タウ蛋白濃度の DAI 診断能を評価した初めての研究である. 血清中のタウ蛋白

が DAI の早期診断マーカーとして有用である可能性を示唆した重要な報告であり, 学位申請

論文として意義のある論文と認めた. 
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論 文 審 査 委 員  

會田 直弘 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３３６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Efficacy of contrast-enhanced ultrasonography in the evaluation of endocrine 

function of the graft in pancreas transplantation  

（膵臓移植後内分泌機能評価における造影超音波の有用性の検討） 

（主査）教 授  大塚 将之 

（副査）教 授  三木 隆司    教 授  横手 幸太郎  

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【【目的】造影超音波は優れた血管描出能をもち，組織血流評価に有用である．イヌ膵臓移

植において，摘出膵の機械灌流下の組織灌流量はグラフトの虚血灌流障害を反映し，また，

移植後の内分泌機能評価と相関していることが示されている(Kenmochi T, et al. 

Transplantation. 1992;53(4):745-50)．本研究は，臨床膵臓移植において，造影超音波を

用いて移植膵の組織灌流を測定し，移植後内分泌機能との関連を検討することを目的とし

た． 

【方法】膵臓移植を施行した 17 例に対し，移植後 24 時間以内にペルフルブタンマイクロ

バブルを用いて造影超音波を施行した．移植膵の実質，静脈に関心領域を設定し，造影剤

投与後の時間輝度曲線を各々作成した．両者のピーク時間の差をΔTp(P-V)24h とし，組織

灌流の指標とした．内分泌機能試験は 1か月時のグルカゴン負荷試験，1か月時と 3カ月時

の 75gブドウ糖負荷試験を施行した．ΔTp(P-V)24hと内分泌機能との関連を検討した． 

【結果・考察】17 例のΔTp(P-V)24h は中央値 4.56 秒(四分範囲 3.35-7.49 秒)であった．

ΔTp(P-V)24hはグルカゴン試験の Cペプチド増加量(ΔCPR)，および 1か月時，3か月時の

ブドウ糖負荷試験におけるインスリン曲線下面積(InsAUC)と負の相関を呈していた．Δ

Tp(P-V)24h =6.10s を cut off 値とし 2 群比較すると，ΔTp(P-V)24h 良好群(n=12)は遅延

群(n=5)と比較し，ΔCPRは有意に高値であった．InsAUCは 1か月時には両群で差がないが，

3か月時には良好群のみが有意に改善し，遅延群と比し有意に高値であった．組織灌流の低

下は移植膵の虚血再灌流傷害の程度を表すと考えられ，本研究ではその傷害の程度がグラ

フト機能と相関していることが示された．また，良好群における経時的なインスリン分泌

の改善は，β細胞の再生が関与していると考えられ，その改善の有無は造影超音波で評価

が可能であることが示された． 

【結論】造影超音波は移植膵内分泌機能評価に有用であることが示された． 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は，膵臓移植後の移植膵組織灌流と内分泌機能の関連を検討したものである．本研究

では組織灌流を評価するために造影超音波を用い，1 か月時グルカゴン負荷試験，1 か月時，

3 か月時 75gOGTT の結果との関連を検討している．そして移植後 24 時間以内の組織灌流

（Delta-Tp(P-V)24h）がグルカゴン負荷試験における反応量(delta-CPR),1 か月時 75gOGTT

における InsulinAUCと負の相関を呈していることを明らかにした．さらに delta-Tp(P-V)24h

のカットオフ値を 6.1秒と定め，6.1秒以下(良好群)と 6.1秒以上(遅延群)の 2群に分け検討

し，良好群の delta-CPR，InsulinAUCが遅延群に比べ高値であること，良好群のみ InsulinAUC

が 1か月から 3か月時にかけて改善していることを明らかにした． 

本論文は，造影超音波を用いて評価した移植直後の組織灌流が移植膵内分泌機能と相関し，

さらにその組織灌流が良好であるものは，経時的に内分泌機能が改善することを示している．

これらは移植直後の造影超音波により，移植膵機能が評価できることを示唆している．この

結果は，低移植膵機能に対して早期治療介入が行える可能性を示した意義のある論文と認め

た． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

 

 

論 文 審 査 委 員  

荒木 信之 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３３７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Usefullness of electrogastrography for early differential diagnosis between 

Dementia with Lewy body and Alzheimer’s disease  

（DLB、AD 早期鑑別における胃電図の有用性に関する検討） 

（主査）教 授  清水 栄司 

（副査）教 授  岩立 康男    教 授  宇野 隆 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】レビー小体型認知症、アルツハイマー型認知症、健常対照における胃電図像を明

らかにし、両者の診断における有用性を MIBG 心筋シンチグラフィー（MIBG）、OSIT-J（嗅

覚検査）と比較する。 

【方法】対象はレビー小体型認知症 11 例（年齢：78±7.9 歳、男性 7 人、女性 4 人、罹病

期間：1.8±1.6 年）、アルツハイマー型認知症 17 例（年齢：76±6.5 歳、男性 4 人、女性

13人、罹病期間：2.3±1.5年）、健常対照 20 例（年齢：72±5.3歳、男性 8人、女性 12人）。

安静 35分、食事負荷後 45分胃電図を測定し、食事負荷前の 20分、食事負荷直後からの 20

分、その後の 20 分の 3 区画に分けて解析を行った。主要周波数（DF）、パワー比率

（%LFR、%NFR、%HFR）、DF 変動係数（ICDF）をそれぞれの区画で評価した。MIBG は DLB 群

と AD群でのみ行い、H/M比（早期相、後期相）を計測した。嗅覚検査には OSIT-Jを用いた。 

【結果・考察】DLB群において食前 ICDFは AD群、健常対照群両群よりも優位に高値であっ

た。OSIT-J は DLB 群、AD 群とも健常対照群より優位に低値であったが DLB 群 AD 群間では

有意な差は認めなかった。食前 ICDFはカットオフ値 8.1で感度 82%、特異度 88%と MIBG（早

期相：カットオフ値 2.8 で感度 91%、特異度 71%、後期相：カットオフ値 2.5 で感度 91%、

特異度 82%、WOR：カットオフ値 35 で感度 91%、特異度 82%）と同等であった。DLB と同じ

レビー小体病であるパーキンソン病では発病前・病初期から消化管神経叢にレビー小体が

みられ、胃電図も不整である。DLBでも発病前・病初期から消化管神経叢にレビー小体が高

率にみられ今回の結果はそれを反映したものと考えられる。 

【結論】DLB では胃電図異常を呈し、AD、健常群では胃電図は正常であった。DLB と AD の

鑑別において食前 ICDF は感度・特異度とも MIBG に匹敵し、低侵襲、低コストでもあるこ

とから両者の鑑別に有用である。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

レビー小体型認知症（DLB）とアルツハイマー病（AD）は近い将来実現するであろう抗体療法

の適応を決めるためにも早期診断が求められている。MIBG 心筋シンチグラフィー(MIBG)や嗅

覚検査が用いられているが、MIBG にはコストが高い、侵襲性がある、施行できる施設が限ら

れるといった問題点があり、嗅覚検査も初期しか鑑別に有用でないといった限界がある。本

研究では胃電図が両疾患の早期鑑別に有用か解明することを目的に、両疾患患者と健常対照

を対象に胃電図、MIBG、嗅覚検査がなされた。胃電図は DLB 群で不整であり、AD、健常対照

群では整であった。高値であるほど不整であることを示す ICDF（instability coefficient of 

dominant frequency）という胃電図のパラメーターを比較検討したところ、DLB群は他２群よ

りも有意に高値を示した。MIBG は DLB 群で AD 群より有意に低値であったが、嗅覚検査では

DLB 群、AD 群間で有意差はなかった。DLB、AD 鑑別における感度、特異度は胃電図 ICDF でそ

れぞれ 82％、88％、MIBG 心筋シンチグラフィーで 91%、81%と同等の有用性を示した。MIBG

に比して胃電図は安価で無侵襲、施行時間も短いといった利点が多く、DLB、AD鑑別において

有用であると考えられた。本論文は、胃電図の DLB、AD 早期鑑別における有用性を明らかに

した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員

池上 亜希子 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３３８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Problem-based learning using patient-simulated videos showing daily life for a 

comprehensive clinical approach  

（患者再現 video を利用した PBL テュートリアルの有用性に関する研究） 

（主査）教 授  織田 成人 

（副査）教 授  小林 欣夫    教 授  吉野 一郎 

論 文 内 容 の 要 旨

【目的】日常生活が含まれた患者再現 video を用いた PBL テュートリアルが、実臨床に即

した学習に有用な方法か検討することを目的に、心理・社会的問題についての考察割合、

および経験した学習の定着率について、従来の paper-based PBLと比較検討を行った。 

【方法】医学部 5年生 120 名 22グループを対象とし、臨床実習中に 1グループにつき患者

再現 video を用いた video-based PBL と paper-based PBL の 2 症例を実施した。各 PBL 終

了時に目標達成度に関するアンケート調査を実施し、video-based PBLと paper-based PBL

で比較検討を行った。ディスカッション内容から抽出した鑑別疾患名をプライマリケア国

際分類第 2 版（ICPC-2）でコード化し、ディスカッション内容の多様性を両者間で比較し

た。追跡調査として、学習した症例の記憶定着率の測定を行い、video群、paper群および

未経験群の 3群間で比較した。 

【結果・考察】アンケート調査において「実際の患者をイメージ出来た」(p<0.01)、「患者

の心理や背景も含めて多方面からアプローチ出来た」(p<0.001)における達成度、および「全

体の満足度」(p<0.01)が、video-based PBLで有意に高かった。一方で、ディスカッション

内容の多様性については ICPC-2コード数、コードチャプターの種類数、心理・精神疾患コ

ード割合に両者間で有意差を認めず video ではそのイメージに捉われてしまうことが影響

したと考えられた。追跡調査において、記憶定着率は paper 群よりも video 群で高い傾向

が見られたが、有意差はなかった。 

【結論】患者の日常生活が含まれた再現 video は、実際の患者をイメージしやすく、実臨

床に必要な心理・社会面を含めた多方面からのアプローチを実感させ、記憶定着効果も紙

媒体と比較して高い傾向があり、実臨床に即した学習に有用な方法であることが PBL テュ

ートリアルを通して示唆された。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、problem-based learning (PBL)において、患者再現ビデオを用いたチュートリア

ルが、従来の紙ベースのチュートリアルと比較して優れているか否かを、医学部 5 年生を対

象に前向きに比較検討した研究である。120 名の学生を 22 グループに分け、症例を紙ベース

で提供する従来のチュートリアルと、再現ビデオで症例を提示するビデオを用いたチュート

リアルを同一グループに行い、両者の教育効果をアンケートを用いて比較検討した。また、

学習の定着度を半年から 1 年後に調査した。再現ビデオを用いたチュートリアルは、有意に

患者のイメージを掴みやすく、患者の社会心理的側面を含めた多方面からのアプローチが可

能で、学生の満足度が高かった。一方で、ディスカッションで挙げられた鑑別疾患の多様性

や、心理・精神疾患コードの割合に有意差は認められず、逆にビデオイメージにとらわれや

すいという欠点も考えられた。また、学習定着に関する追跡調査では、ビデオ群で高い傾向

にあったが有意差は認めなかった。本研究は、今後の医学生に対する臨床教育において、患

者再現ビデオのチュートリアル教育への導入に関して重要な情報を提供するものであり、価

値ある業績と認められた。 
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石神 秀昭 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３３９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Endoscopy-guided evaluation of duodenal mucosal permeability in functional 

dyspepsia  

（機能性ディスペプシアにおける内視鏡ガイド下での十二指腸粘膜透過

性の評価） 

（主査）教 授  松原 久裕 

（副査）教 授  生坂 政臣    教 授  安西 尚彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】機能性ディスペプシア（Functional dyspepsia: FD）と十二指腸粘膜バリア機能

の関連が注目されている。その評価法として確立されている Ussing chamber を用いた

transepithelial electrical resistance（TEER）の測定は、手技が煩雑であり、通常診療

に用いるのは難しい。最近、内視鏡鉗子チャネルを通して直接粘膜に接触させることで簡

便に粘膜透過性を測定できるカテーテルが開発された。本研究では、このカテーテルを用

いて測定した十二指腸粘膜下行部のアドミタンス値と TEER との相関を評価し、さらに FD

症例での検討を行った。 

【方法】我々は２つの前向き研究を行った。（１）被験者２３人を対象として、十二指腸粘

膜のアドミタンス値を測定し、同部位から採取した生検検体の TEER値との相関を検討した。

（２）FD患者２１人（FD群）の十二指腸粘膜のアドミタンス値を測定し、２３人の健常対

照群と比較した。 

【結果】（１）アドミタンス値と TEER 値には、相関係数 r = 0.67（p = 0.0004）の有意な

逆相関が見られた。（２）アドミタンス値は FD群（455.7 ± 137.3）で健常対照群（352.1 

± 66.9）と比較して有意に高値であった（p = 0.0024、unpaired t-test）。手技に伴う合

併症はみられなかった。 

【考察・結論】十二指腸下行部粘膜において、アドミタンス値と TEER値は有意に逆相関し、

内視鏡下に簡便に粘膜透過性を評価することができた。FD 群は、健常対照群と比較してア

ドミタンス値が高く、十二指腸の粘膜透過性が亢進している可能性が示唆された。内視鏡

下での粘膜透過性のリアルタイムでの評価は、多因子が関与するとされる FDの病態を理解

する一助になると考えられる。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

機能性ディスペプシア（Functional dyspepsia: FD）の病態の一つとして、十二指腸粘膜バ

リア機能が注目されている。本研究は、新たに開発されたカテーテルを用いて、十二指腸粘

膜バリア機能の一つの指標となる十二指腸粘膜透過性を、内視鏡下に評価することの有用性

を検討している。一つ目の検討では、十二指腸下行部粘膜において、カテーテル法と従来法

とを比較し、これらで測定した数値に有意な逆相関がみられることを示した。二つ目の検討

では、十二指腸下行部粘膜において、カテーテル法で測定した数値が、FD 患者において健常

対照者と比較して有意に高値であることを示した。また、いずれの検討においても手技に伴

う合併症はみられず、カテーテル法の安全性を証明した。本論文は、内視鏡下に安全かつ簡

便に十二指腸粘膜透過性が評価できることや、FD の病態に粘膜バリア機能異常が関与する可

能性を示したものである。多因子が関与するとされる FDの病態を解明していく上で、このよ

うな簡便な粘膜バリア機能の評価法は有用であり、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

石田 翔 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３４０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Novel mechanism of aberrant ZIP4 expression with zinc supplementation in oral 

tumorigenesis （口腔癌における亜鉛取り込み異常に関する ZIP4 の 

新規メカニズムの解明） 

（主査）教 授  白澤 浩 

（副査）教 授  滝口 裕一    教 授  安西 尚彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】ZIP4 (Zrt-and Irt-like Protein 4) は, 細胞内への亜鉛取込みにおいて生体の

恒常性維持に重要な役割を担っている. 本研究は, 未だ不明な ZIP4 と口腔扁平上皮癌 

(OSCC, oral squamous cell carcinoma) の関与を, 詳細かつ包括的な分子生物学的解析に

より解明することを目的とした. 

【方法】OSCC 由来細胞株 9 株, 臨床検体 100 例における ZIP4 の発現状態を qRT-PCR 法, 

Western blot 法, 免疫組織染色法にて明らかにした. さらに, 臨床指標との相関を解析し

た. また, shRNA 導入による ZIP4 発現抑制細胞を作製し, 細胞増殖能・亜鉛取込み機能・

細胞周期解析(FACS)および細胞周期関連遺伝子 (Cyclin D1, Cyclin E2, CDK2, CDK4, CDK6, 

p21, p27) の発現解析を行った. さらに, 亜鉛添加による細胞増殖能への影響とキレート

剤の効果についても検討した. 

【結果・考察】すべての OSCC 由来細胞株において mRNA, タンパクレベルともに ZIP4 の有

意な発現亢進を認めた. また, 癌組織での ZIP4発現亢進と腫瘍増殖との有意な相関を認め

た. shRNA導入株では, 細胞周期関連遺伝子の変動, G1期停止に伴う細胞増殖能の低下, 細

胞内への亜鉛取込み機能の劇的な抑制を認めた. さらに, キレート剤を作用させ癌細胞へ

の亜鉛の取込みを抑えたところ, 細胞増殖の有意な抑制を認めた. 

【結論】本研究において, OSCCにおける ZIP4 過剰発現が腫瘍増殖に寄与することが示唆さ

れた. また, ZIP4 は口腔癌における新たな分子標的遺伝子であり, 亜鉛キレート剤が癌増

殖を抑制する新規分子標的治療薬として重要な候補薬であることが示唆された. 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Zrt-and Irt-like protein 4 (ZIP4)は、主に小腸頂端膜で発現し亜鉛の取込みの調節を担っ

ているが、口腔扁平上皮癌（OSCC）における意義は解明されていない。本研究では ZIP4が OSCC

発生機構にどのように関与するか検索した。対象は OSCC由来細胞株 9種、臨床検体 100例を

使用した。また臨床検体癌部、正常部について IHC を行い、その発現状況と臨床指標との相

関を評価した。さらに ZIP4発現抑制株にて、細胞増殖、細胞周期関連タンパク質の発現変化、

FACS による細胞周期解析、亜鉛添加による細胞増殖能への影響と亜鉛キレート剤の効果につ

いても検討した。全ての OSCC 由来細胞株において ZIP4 の発現上昇を認め臨床指標では腫瘍

進展と相関関係を認めた。shZIP4 導入株では shMock 導入株に比べ G1 期停止に伴う増殖能の

低下を認め、亜鉛添加後の増殖能も低下した。キレート剤を作用させ細胞内への亜鉛の取り

込みを抑えたところ、増殖能の低下を認めた。 

  本論文は、OSCC において ZIP4 が細胞周期の G1 期進行を調節し、亜鉛の取り込みと関連し

て腫瘍進展に重要な役割を果たしていることを示したことから、価値ある研究と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

市村 公敏 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３４１号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Nitric oxide-enhanced Shiga toxin production was regulated by Fur and RecA in 

enterohemorrhagic Escherichia coli O157  

（一酸化窒素の曝露による腸管出血性大腸菌 O157 の志賀毒素産生亢進

は Fur と RecA によって制御される） 

（主査）教 授  亀井 克彦 

（副査）教 授  白澤 浩    教 授  巽 浩一郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】腸管出血性大腸菌（EHEC）の病原因子である志賀毒素（Stx）には、Stx1 と Stx2 

が存在する。Stx1 産生の制御は、stx1 プロモーターの活性を抑制する Fur による発現抑

制と RecA による発現亢進機構が関与している。一方、Stx2 産生は、後者が調節している。

一酸化窒素（NO）は、宿主の感染防御系において殺菌作用を示す。本研究では、NO による 

EHEC の Stx 産生亢進機構を明らかにした。 

【方法】EHEC の培養液に NO 発生剤を添加し、それぞれの Stx の産生量を抗 Stx 抗血清

を用いて、培養上清と菌体について解析した。NO による Stx 産生亢進機構の解析には、

Stx 産生に必要な Q 遺伝子の欠失株（Q 欠失株）、stx1 プロモーター欠失株、recA 欠失

株、recA 変異株を用いた。また、NO が、Fur を不活性化し、Fur による stx1 プロモー

ターの抑制を解除する事を証明するために、Fur の結合部位の配列（Fur box）に変異を入

れた stx1 プロモーターのレポータープラスミド（pluxStx1PGG6）を作製した。 

【結果・考察】EHEC の培養液への生理的な濃度の NO 発生剤添加は、EHEC の Stx1 と Stx2 

の産生量を亢進させた。Stx1 産生は、Q 欠失株では NO によって亢進し、stx1 プロモー

ター欠失株では亢進しなかった。さらに、Fur box に変異が無いコントロールのプラスミ

ドを形質転換した EHEC では、NO 発生剤によって stx1 プロモーター活性が亢進するのに

対し、pluxStx1PGG6 を形質転換した EHEC では、亢進しなかった。 

 また、NOによる Stx2 産生亢進機構は、RecA の活性化に関与する LexA の cleavage 活

性を無くした recA 変異株を用いて解析した。この recA 変異株では、NO によって Stx2 

産生が亢進しなかった。 

 以上の結果から、NO による EHEC の Stx1 産生亢進には、Fur の不活性化が関与する事

が示唆された。また、NO による EHEC の Stx2 産生亢進には、RecA の活性化が寄与する

事が明らかとなった。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

腸管出血性大腸菌 (EHEC) の Shiga toxin (Stx) は､本菌の病原性を左右する重要な病原因子

と考えられる。本菌の Stx産生には NO の存在が大きな影響を与えると推測されているが､そ

の機序は明らかとなっていない。本研究では、NO による EHECの Stx 産生亢進機構を明らか

にした。EHEC の培養液に NO 発生剤を添加し、それぞれの Stx の産生量を抗 Stx 抗血清を

用いて、培養上清と菌体について解析するとともに、NO による Stx 産生亢進機構の解析に

は、Stx 産生に寄与する様々な遺伝子の欠失株や変異株を用いた。また、NO が、Fur を不活

性化し、Fur による stx1 プロモーターの抑制を解除する事を証明するために、Fur の結合

部位の配列に変異を入れた stx1 プロモーターのレポータープラスミドを作製した。これら

の実験から、NO による EHEC の Stx1 産生亢進には、Fur の不活性化が関与する事が示唆さ

れた。また、NO による EHEC の Stx2 産生亢進には、RecA の活性化が寄与する事が明らか

となった。 

 本論文は、NO による EHEC の Stx 産生亢進機構を証明し、EHEC の病原性の解明や新薬の

開発などに繋がる可能性があり、医学的に大きな意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

伊藤 崇 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３４２号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

IL-22 induces Reg3γ expression from lung epithelial cells and inhibits allergic 

airway inflammation in house dust mite-induced asthma models  

( IL-22 は気道上皮からの Reg3γ の産生を誘導し、チリダニ誘導性アレル

ギー性気道炎症を抑制する) 

（主査）教 授  幡野 雅彦 

（副査）教 授  松江 弘之    教 授  植松 智 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】喘息は気管内への好酸球浸潤、粘液産生、気道抵抗性を特徴とする疾患である。

喘息の病態形成において抗原特異的 Th2細胞が中心的役割を果たすことが知られているが、

近年 Th2細胞だけではなく、Th17細胞などの他の Thサブセットが喘息の増悪に関わってい

ることが知られてきている。Th17 サイトカインとして同定された IL-22 は以前より喘息を

抑制する可能性があることが示唆されているがどのような働きをしているかは未だ明らか

になっていない。本研究ではチリダニ(HDM)誘導性アレルギー性気道炎症に対する IL-22の

働きを解明することを目的とした。 

【方法】まず野生型(WT)マウスおよび IL-22ノックアウト (IL-22-/-)マウスに HDM誘導性

アレルギー性気道炎症を惹起し、その後気管支肺胞液(BALF)中の好酸球数、サイトカイン

の評価を行った。次にIL22気管内投与を行ったWTマウス肺のRNA-sequence解析を行った。

さらに Reg3中和抗体を投与した WT マウスに HDM 誘導性アレルギー性気道炎症を惹起し、

その後炎症の評価を行った。最後に Reg3投与下における肺上皮サイトカイン産生および

肺 ILC2数を測定した。 

【結果】IL-22-/-マウスでは WTマウスに比べ BALF中好酸球の増加、縦隔リンパ節中の IL-5、

IL-13 産生の増加が見られた。次に IL-22 気管内投与を行ったマウス肺では Reg3が上位

に発現した。さらにReg3中和抗体の投与したマウスではBALF中の好酸球が増加していた。

最後に Reg3を投与したマウスでは HDM投与下における肺 TSLP、IL-33および肺 ILC2数が

低下していた。 

【結語】IL-22-Reg3経路は HDM誘導性アレルギー性気道炎症を抑制する。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

喘息では抗原特異的 Th2細胞が病態の中心的役割を果たすが、近年 Th17細胞も病態形成に寄

与していることが示されている。Th17 サイトカインとして同定された IL-22 は喘息を抑制す

る可能性が示唆されているが、その詳細な作用機構は不明である。 

本研究では IL-22 欠損(IL-22-/-)及び野生型マウスにチリダニ誘導性アレルギー性気道炎症

を惹起し、炎症細胞浸潤を比較した。また RNA シーケンス法により肺において IL-22 により

誘導される遺伝子を同定した。その後 Reg3のアレルギー性気道炎症における働きを検討し、

最後に Reg3投与下における肺上皮サイトカイン及び ILC2数を測定した。その結果 IL-22-/-

マウスではアレルギー性気道炎症が増悪した。また IL-22 投与により肺に Reg3発現が誘導

された。その後 Reg3中和抗体投与によりアレルギー性気道炎症が増悪し、Reg3投与下で

は肺 TSLP、IL-33及び ILC2数が低下していた。本論文は IL-22-Reg3経路がアレルギー性気

道炎症を抑制することを示し，Reg3が喘息治療の新しいターゲットとなりうる点において

意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

稲毛 輝長 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３４３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Molecular nodal staging using miRNA expression in lung cancer by 

EBUS-TBNA （microRNA 発現定量解析による高感度肺癌リンパ節転移検

出法の開発） 

（主査）教 授  中谷 行雄 

（副査）教 授  巽 浩一郎    教 授  滝口 裕一 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】microRNA発現定量解析によるリンパ節転移診断法の確立を目的とした。 

【方法】外科郭清リンパ節での先行研究から転移リンパ節で高発現の microRNA、

miR-200a/b/c、miR-141、let-7e の 5 種類を選別した。当科にて 2010 年 11 月～2015 年 11

月に、肺癌リンパ節転移診断目的に EBUS-TBNA を行った 30 症例、30 リンパ節を対象とし、

EBUS検体から抽出した microRNAを用いて real-time PCRによる発現定量解析を行い、病理

診断結果と比較・検討を行った。EBUS 施行後に手術施行症例については、手術での廓清リ

ンパ節による病理診断を、手術非施行症例に関しては、EBUS 施行後、6 か月以上の臨床経

過において画像診断(CT・PET等)でのリンパ節転移の有無を診断結果とした。 

【結果・考察】病理・細胞学的転移陽性リンパ節は 22 個、陰性リンパ節は 8 個であった。

転移リンパ節では miR-200c が有意に高値を示し(p=0.03)、他の microRNA では有意差を認

めなかった。miR-200c に対しての ROC解析における AUCは 0.977で、カットオフ値を 0.166

とした場合、感度 95.4%、特異度 100%、正診率 96.7%であった。 

【結論】micro-RNA発現定量解析により、高精度な肺癌リンパ節転移診断が可能であると考

えられた。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、原発性肺癌におけるリンパ節転移診断法について、外科郭清リンパ節のパラフィ

ン包埋検体および超音波気管支鏡針生検（EBUS-TBNA）の凍結検体、パラフィン包埋検体を用

いて、real-time PCR による microRNA の発現定量解析結果を病理診断結果と比較・検討し、

転移リンパ節で高発現の microRNA を明らかにした。肺癌転移リンパ節では miR-200c が有意

に高発現を示し、ROC解析における AUC は 0.977で、カットオフ値を 0.037とした場合、感度

95.4%、特異度 100%、正診率 96.7%の結果であった。本論文は、mir200c が肺癌リンパ節転移

診断の有用なバイオマーカーとなる可能性を示唆し、高精度な肺癌リンパ節転移診断につい

て意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

井上 将法 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３４４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Non-hypervascular hepatobiliary phase hypointense nodules on 

Gd-EOB-DTPA-enhanced MRI as a risk factor for intrahepatic distant 

recurrence of hepatocellular carcinoma after radiofrequency ablation 

（肝細胞癌に対するラジオ波焼灼療法後の肝内他部位再発に寄与する因

子としての Gd-EOB-DTPA 造影 MRI の肝細胞相における低信号結節の検

討） 

（主査）教 授  宇野 隆 

（副査）教 授  大塚 将之    教 授  松原 久裕 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】肝細胞癌に対する根治治療前の Gd-EOB-DTPA 造影 MRI によって，肝内他部位再発

と多血化再発を区別可能となった．しかし，肝細胞相における低信号結節の存在と肝内他

部位再発の関連については明らかとなっていない．このため，我々は，Gd-EOB-DTPA 造影

MRI の肝細胞相における低信号結節がラジオ波焼灼療法（RFA）後の他部位再発の予測因子

となりうるか否か，後ろ向きに検討を行った． 

【方法】2008 年 2 月 1 日から 2012 年 12 月 31 日までの期間に初回治療として RFA を行い，

かつ治療前に Gd-EOB-DTPA 造影 MRI による画像診断が行われていた初発の多血性肝細胞癌

患者 132例に関して，再 発形式についての後ろ向きの検討を行った．肝細胞相における低

信号結節の多血化を除いた肝内他部位再発について，RFA前の Gd-EOB-DTPA造影 MRIで肝細

胞相低信号結節を指摘された群と指摘されなかった群の比較検討を行った．累積再発率に

ついては Kaplan-Meier曲線を，他部位再発の関連因子は Cox比例ハザードモデルを用いて

解析を行った． 

【結果・考察】肝細胞相低信号結節を有する 56 例の患者において，1， 2，3，5 年の累積

他部位再発率はそれぞれ 22.5%，52.1%，69.0%，89.1%であり，低信号結節を有さない 76例

の患者における 7.0%，28.8%，38.7%，48.7%と比べ有意に高値であった (p＜0.001)．多変

量解析においては，治療前の Gd-EOB-DTPA 造影 MRI における低信号結節の存在は同区域再

発（HR＝2.365，p=0.027），他区域再発 （HR＝3.276，p<0.001）のどちらにおいても累積

他部位再発率の関連因子であった． 

【結論】RFA前に撮影した Gd-EOB-DTPA造影 MRIの肝細胞相における低信号結節は早期肝細

胞癌に対する RFA施行後の肝内他部位再発の独立した予測因子であった． 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

肝細胞癌に対する根治治療前の Gd-EOB-DTPA 造影 MRI によって、肝内他部位再発と多血化再

発の区別が可能となった。本研究では、治療前の Gd-EOB-DTPA 造影 MRI の肝細胞相における

非多血性の低信号結節の存在が肝内他部位再発と関連していているか否かの解析が行われた。

初回治療としてラジオ波焼灼療法を施行された肝細胞癌患者 132 例において、治療前の

Gd-EOB-DTPA 造影 MRI で低信号結節を指摘された群と指摘されなかった群の肝内他部位再発

率の比較検討が行われた。低信号結節を有する 56 例の患者群の累積肝内他部位再発率を

Kaplan-Meier曲線を用いて解析すると、低信号結節を有さない 76例の患者群と比較し高値で

あった (p＜0.001)。Cox 比例ハザードモデルを用いた多変量解析においては、低信号結節の

存在は同区域（HR＝2.365、p=0.027）、他区域 （HR＝3.276、p<0.001）のいずれにおいても

累積肝内他部位再発に関する独立危険因子であった。本論文は、Gd-EOB-DTPA造影 MRIの肝細

胞相における非多血性の低信号結節が肝内他部再発の危険因子であることを明らかにした価

値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

岩花 東吾 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３４５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

RNA-sequencing identifies novel myocardial biomarkers predicting left 

ventricular reverse remodeling in advanced non-ischemic heart failure 

（ 次世代シーケンサーを用いた重症心不全における左室逆リモデリン

グ予測因子の探索 ）" 

（主査）教 授  中島 裕史 

（副査）教 授  松宮 護郎    教 授  岩間 厚志 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

Background. Left ventricular reverse remodeling (LVRR) has been detected in non-ischemic dilated 
cardiomyopathy (NIDCM) patients following optimal treatment; however, it is difficult to predict 
using only conventional modalities. To address this issue, the present study examined myocardium 
tissue samples of patients with advanced non-ischemic heart failure by RNA sequencing (RNA-seq) to 
identify factors that can be used to predict the occurrence of LVRR. 
Methods. Patients with advanced NIDCM (n = 17) whose left ventricular ejection fraction was < 30% 
by echocardiogram and who underwent cardiac biopsy of the LV between September 2014 and May 
2016 received optimal treatment and were monitored by echocardiogram every 6 months. Patients 
were divided into the reverse remodeling (RR) and non-RR groups based on positive or negative 
LVRR status, respectively, on the echocardiogram. LV myocardium tissue samples were analyzed by 
RNA-seq, and a functional analysis of differentially expressed genes was carried out. 
Results. There were eight and nine patients in the RR and non-RR groups, respectively. LV 
myocardium tissue samples were obtained at the time of catheterization for four patients, of valvular 
operation for three patients, and of ventricular assist device implantation for 10 patients. There were 
155 genes that were differentially expressed between the two groups. Nicotinamide adenine 
dinucleotide ubiquinone oxidoreductase subunit (NDUF)S5 and Growth arrest and 
DNA-damage-inducible protein (GADD)45G along with several genes related to the mitochondrial 
respiratory chain and ribosome were significantly upregulated in the non-RR as compared to the RR 
group. 
Conclusions. GADD45G and NDUFS5 are potential biomarkers for LVRR in patients with 
advanced NIDCM. 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

In the study named ‘RNA-sequencing identifies novel myocardial biomarkers predicting left 
ventricular reverse remodeling in advanced non-ischemic heart failure’, the candidate investigated 
gene expression levels of the myocardium obtained from patients with non-ischemic dilated 
cardiomyopathy in order to clarify novel myocardial biomarkers predicting left ventricular reverse 
remodeling (LVRR).  

This was the first study to examine myocardial predictive markers of LVRR by applying 
comprehensive transcriptome analysis of single samples that were obtained prior to treatment. 

The main finding of this study was that the expressions of NDUFS5 and GADD45G were 
upregulated in patients who did not show LVRR, indicating that these genes were potential 
predictors of LVRR. These transcriptomic findings can bring important information on clinical 
decision-making whether more aggressive medical therapy or prompt ventricular assist device 
introduction. 

We approve this study identifying novel myocardial predictive markers of LVRR by RNA-sequencing 
in advanced non-ischemic heart failure is academically meaningful and significant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

 

 

論 文 審 査 委 員  

上田 淳彦 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３４６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Is hepatic artery coil embolization required in distal pancreatectomy with en bloc 

celiac axis resection for locally advanced pancreatic cancer? 

（局所進行膵癌に対する腹腔動脈合併尾側膵切除術後合併症予防におけ

る術前血行改変の意義） 

（主査）教 授  宇野 隆 

（副査）教 授  小林 欣夫    教 授  織田 成人 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】腹腔動脈合併尾側膵切除術 (DP-CAR) は、胃、肝における虚血性合併症のリスク

を有しており、その予防のためコイル塞栓による術前血行改変が行われることがある。本

研究では、虚血性肝合併症予防における術前血行改変の意義について検討することを目的

とした。 

【方法】2004 年 1 月から 2015 年 7 月に、膵体尾部癌に対して手術を施行した 92 例を対象

とした。31例で DP-CARを、61例で尾側膵切除術 (DP) を施行した。術前血行改変は、DP-CAR

症例のうち 23例に施行した。虚血性肝合併症と、術前血行改変の有無やその他の臨床病理

学的因子との相関について retrospectiveに検討した。 

【結果・考察】DP-CAR症例の生存期間中央値は23.7か月、1年、3年生存率はそれぞれ74.2%、

34.4%であった。術後 30 日までの在院死は認めず、DP 症例と同等であった。術後合併症率

は DP 症例と有意差を認めなかったが、術後肝梗塞は DP-CAR 症例にのみ発生し、31 例中 8

例に認めた。このうち 7例 は術前血行改変を施行した症例であり、術前血行改変の有無と

術後肝梗塞の発生に相関は認めなかった。術後肝梗塞と最も強い相関を認めた因子は、術

後 MDCT における胃十二指腸動脈 (GDA) /固有肝動脈 (PHA) の狭窄所見であり、肝梗塞症

例全例で認められ、GDA血流温存の重要性が示唆された。また、術前因子として、術前 MDCT

における腫瘍の GDA/PHA への接触が肝梗塞発生と強い相関を示したが、治癒切除率や長期

予後は非接触例と同等の成績であり、手術適応に含めることは妥当であると考えられた。 

【結論】術後肝梗塞の発症は術前血行改変の有無とは相関せず、GDA血流が完全に温存され

れば術前血行改変は必要ないことが示唆された。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

局所進行膵体尾部癌に対する腹腔動脈合併尾側膵切除術 (DP-CAR) は、肝、胃における虚血

性合併症のリスクを有しており、その予防を目的にコイル塞栓による術前血行改変が行われ

ることがある。本研究では、虚血性肝合併症予防における術前血行改変の意義について検討

することを目的とし、DP-CAR症例 31例について後方視的な解析がなされた。術後肝梗塞を 8

例に認めたが、8例中 7例が術前血行改変施行例であり、術前血行改変の有無と肝梗塞の発生

に相関は認めなかった。肝梗塞発症と最も相関の強い因子は、術後 MDCTにおける胃十二指腸

動脈 (GDA) /固有肝動脈 (PHA) の狭窄所見であり、同動脈の血流温存の重要性が示唆された。

また、術前因子の中では MDCTでの腫瘍の GDA/PHAへの接触が肝梗塞発症のリスク因子として

抽出された。術中の GDA/PHA 周囲の剥離露出操作が術後の狭窄の原因と考えられた。しかし

GDA/PHA接触例でも治癒切除率や長期予後の悪化は認めなかったため、手術適応から除外する

必要はなく、剥離操作を極めて慎重に行い損傷を回避することが極めて重要であると考えら

れた。本論文は、虚血性肝合併症予防において、術前血行改変が不要である可能性、および

GDA/PHA血流の温存が極めて重要であることを示した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

梅澤 弘毅 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３４７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Inhibition of p38α improves functional outcome in a mouse model of spinal cord 

injury （p38α阻害は、マウス脊髄損傷モデルにおける機能障害を改善さ

せる） 

（主査）教 授  齋藤 哲一郎 

（副査）教 授  桑原 聡    教 授  岩間 厚志 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】MAPK の一つである p38αは、様々な炎症性疾患や多様な細胞のアポトーシスに重

要な役割を果たすことが知られている。本研究において、我々はマウス脊髄損傷モデルに

おける p38αの病態生理的役割について検討した。 

【方法】野生型マウスと p38α+/-マウス（p38α-/-：ホモ接合体は胎生致死のため解析に

ヘテロ接合体を用いた）をそれぞれ胸髄 T9の位置で脊髄右側を片側離断する脊髄損傷モデ

ルに供した。 

【結果】p38α+/-マウスは、野生型マウスに比して傷害後 6日目から 28日目に渡り、麻痺

した右後肢の神経機能の改善が有意に良好であった。傷害後 28日目での組織学的解析では、

p38α+/-マウスは野生型マウスに比して傷害部位の尾側の髄鞘再生が亢進し、軸索構築が

保存あるいは再生していた。その機序を探るべく、傷害後 7、14 日目の脊髄を用いて解析

を行った。傷害後 7 日目では、p38α+/-マウスにおける病変部への炎症細胞浸潤は、野生

型マウスに比して軽度であるとともに、蛋白アレイ解析から脊髄傷害の病態進行に関わる

サイトカインの発現も低下していた。同時点で、尾側の病変境界域において p38α+/-マウ

スでは野生型マウスに比して白質内のオリゴデンドロサイトのアポトーシスが有意に抑制

されていた。傷害後 14日目では、病変部に誘導される灰白質内の神経前駆細胞および白質

内のオリゴデンドロサイト前駆細胞の数は、野生型マウスに比して p38α+/-マウスで増加

した一方、アストロサイト瘢痕形成は抑制された。さらに、p38α阻害薬（SB239063）の経

口投与は、脊髄傷害後の神経機能の回復を促進することが示された。 

【結論】p38αは脊髄傷害の病態に深く関与しており、p38αの抑制は脊髄傷害に対する有

益な治療戦略となりうる。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

p38αは、様々な炎症性疾患や多様な細胞のアポトーシスに重要な役割を果たす。本研究では、

マウス脊髄損傷モデルにおける p38αの病態生理的役割の解明を目的に、p38α+/-マウスを用

いて解析がなされた。p38α+/-マウスは野生型マウスに比して、脊髄傷害後の神経機能の改

善が有意に良好であり、傷害後 28日目の脊髄において、傷害部位の尾側の髄鞘への影響が軽

減していた。傷害後 7 日目の脊髄では、病変部への炎症細胞浸潤が抑制され、病態進行に関

わるサイトカインの発現が低下し、尾側の病変境界域において白質内のオリゴデンドロサイ

トのアポトーシスが有意に抑制されていた。続いて、傷害後 14日目では、病変部に誘導され

る灰白質内の神経前駆細胞および白質内のオリゴデンドロサイト前駆細胞の数が増加した一

方、アストロサイト瘢痕形成が抑制されていた。さらに、p38α阻害薬の経口投与は、脊髄傷

害後の神経機能の回復を促進することが示された。本論文は、p38αの脊髄傷害の病態への深

い関与を明らかにするとともに、p38α阻害薬が難治性神経疾患である脊髄損傷に対して有益

な効果をもたらす可能性を示唆した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

江間 亮吾 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３４８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

The dilatation of main pulmonary artery and right ventricle observed by 

enhanced chest computed tomography predict poor outcome in inoperable 

chronic thromboembolic pulmonary hypertension  

（慢性血栓塞栓性肺高血圧症における肺動脈の拡張、右心室の拡張と臨

床経過との関連の検討 ） 

（主査）教 授  小林 欣夫 

（副査）教 授  吉野 一郎   教 授  松宮 護郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】肺高血圧症では各種画像検査において肺動脈の拡張や右心室の拡張をしばしば認

めるが、それらの臨床的意義は明らかでない。慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)の診断過

程で胸部造影 CTは必須であるため、CTでの主肺動脈の拡張や右室の拡張所見が予後や臨床

増悪と関連することが示されれば、治療方針決定に際し有用な情報と成り得る。当科にお

ける検査データと臨床経過からそれらの関連について検討した。 

【方法】対象は 1997 年から 2010 年に当院で診断した CTEPH のうち手術不適応となった 60

例である。診断時の胸部造影 CT の水平断での主肺動脈径/大動脈径比(main PA/AA ratio)

と右室径/左室径比(RV/LV ratio)が、臨床増悪や予後と関連するかを後方視的に検討した。 

【結果・考察】main PA/AA ratio、RV/LV ratio の中央値はそれぞれ 1.1、1.2 であった。

平均観察期間は 1285 日間で、観察期間中に 14 件の臨床増悪(右心不全)と 6 件の死亡が確

認された。main PA/AA ratio、RV/LV ratioともに中央値以上の群は中央値未満の群に比し

有意に臨床増悪をきたし易かった。また、RV/LV ratioにおいては中央値以上の群は中央値

未満の群に比し有意に予後不良であった。肺高血圧症では一般に右室機能が予後因子とし

て重要とされ、それに矛盾しない結果と考えられる。一方肺動脈の拡張は右心不全のリス

クとなるものの、予後とは関連しなかった。 

【結論】胸部 CT は CTEPHの診断過程で必須であり、そこから得られる肺動脈の拡張や右室

の拡張の所見が予後因子と成り得ることが示された。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

肺高血圧症では各種画像検査において肺動脈や右心室の拡張をしばしば認めるが、それらの

臨床的意義は明らかでない。慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)では診断時に胸部造影 CT が

必須で、主肺動脈や右室の拡張所見を把握することが容易である。一方で CTEPH に限った予

後予測因子は確立しておらず、それらの所見が臨床経過と関連することが示せれば臨床上有

用な情報と成り得る。1997年から 2010年に診断した手術不適応 60例を対象に、主肺動脈径/

大動脈径比(main PA/AA ratio)と右室径/左室径比(RV/LV ratio)の臨床増悪や予後との関連

を後方視的に検討した。main PA/AA ratio、RV/LV ratioともに中央値以上の群は有意に臨床

増悪をきたし(log-rank test, P=0.014, 0.013）、RV/LV ratio は中央値以上の群は有意に予

後不良であった(log-rank test, P=0.033)。 

本研究は CTEPH 診療において必須の胸部 CTにおける所見が、これまで確立していない CTEPH

症例に限った予後予測因子と成り得ることを示し、日常診療に容易に導入可能であることか

ら価値のある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

奥山 陽太 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３４９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Chemical chaperons attenuate the development of Morphine antinociceptive 

tolerance  

（ 化学シャペロンによるモルヒネ耐性形成の抑制 ） 

（主査）教 授  古関 明彦 

（副査）教 授  三木 隆司   教 授  鈴木 昌彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】オピオイドは急性、慢性痛に対し幅広く使用されている。繰り返しの投与により

耐性が形成され薬効が低下するが、その機序は不明な点も多い。モルヒネの投与によって

小胞体ストレスが惹起され、μオピオイド受容体から glycogen synthase kinase 3βへの

シグナル伝達を介して耐性形成に関与していることが報告された。臨床応用を念頭に化学

シャペロンの経口投与にてモルヒネ耐性が制御できるか検討した。 

【方法】10 週令の雄の野生型マウスに 5 日間連続してモルヒネを腹腔内投与し、化学シャペ

ロンとして tauroursodeoxycholate(TUDCA)、4-phanylbutylate(PBA)の経口投与を併用した。

モルヒネの鎮痛効果を１日目と 5 日目のモルヒネ投与後にホットプレートテストにて評価し

た。5日目のホットプレートテスト後、神経サンプルを採取した。脳幹のタンパクサンプルを

ウェスタンブロット解析し、組織標本を免疫蛍光染色にて観察し、モルヒネ耐性形成に関し

て生化学的な考察を行った。 

【結果・考察】モルヒネ単独投与群ではホットプレートテストにおいてモルヒネの鎮痛効果

が減弱し耐性が形成されていた。化学シャペロン投与群ではモルヒネの鎮痛効果が保たれる

傾向が認められた。モルヒネ耐性マウスはウェスタンブロットで GSK3βは 9 番目のセリンリ

ン酸化が少なかった。蛍光顕微鏡ではモルヒネ耐性マウスは小胞体シャペロンが中脳水道周

囲灰白質において小胞体シャペロンが多く存在する傾向が認められ、小胞体ストレスがモル

ヒネ耐性形成と強く関与していることが示唆された。 

【結論】小胞体ストレス反応はモルヒネの耐性形成に関与しており、化学シャペロンはモル

ヒネの耐性形成制御に有用である可能性があることが示唆された。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

申請者は、モルヒネ耐性が生じるメカニズムとして小胞体ストレスが寄与することを見出し、小胞体スト

レスを軽減する低分子化合物（化学シャペロン）がモルヒネ耐性をモデル動物において解除しうることを

示した。今後のモルヒネ耐性に対する新たな治療手段の可能性を示したものであり、新規性も高い。学位

論文としての価値が十分にある論文であると評価する。 
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論 文 審 査 委 員  

影山 貴弘 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３５０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Role of IL-21 in the development of autoimmune myositis 

(自己免疫性筋炎の発症における IL-21 の役割の解明） 

（主査）教 授  植松 智 

（副査）教 授   幡野 雅彦     教 授  松江 弘之 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【Purpose】IL-21 is suggested to be involved in the development of various autoimmune diseases; 
however, the role of IL-21 in autoimmune myositis remains unknown. We here examined the roles 
of IL-21 in the development of autoimmune myositis.    
【Methods】We analyzed serum levels of IL-21 in patients with inflammatory myopathies and 
healthy donors. We also investigated the roles of IL-21 in the development of experimental 
autoimmune myositis (EAM) by using IL-21-deficient (IL-21-/-) mice.  
【Results】Serum levels of IL-21 were significantly increased in patients with inflammatory 
myopathies as compared to those in healthy donors. Upon the induction of EAM, muscle weakness 
and muscle inflammation were less obvious in IL-21-/- mice as compared to those in wild-type 
(WT) mice. While the numbers of CD4+ T cells, CD8+ T cells, and B cells in the affected muscles 
were similar between EAM-induced IL-21-/- mice and WT mice, the numbers of CD11b+ cells and 
neutrophils in the muscles were significantly decreased in EAM-induced IL-21-/- mice. 
Comprehensive analyses of inflammatory cytokines from draining lymph node cells revealed that 
GM-CSF production was significantly decreased in EAM-induced IL-21-/- mice. We found that the 
main producer of GM-CSF in draining lymph nodes of EAM-induced mice was  T cells and that 

GM-CSF-producing   T cells in the draining lymph nodes and affected muscles were significantly 

decreased in EAM-induced IL-21-/- mice as compared to those in EAM-induced WT mice. Finally, 
we found that neutralization of GM-CSF or  T cell deficiency improved muscle weakness of 

EAM-induced mice. 
【 Conclusion 】 IL-21 facilitates autoimmune myositis through the accumulation of 
GM-CSF-producing   T cells in the muscles. 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

In the study, the candidate investigated the role of IL-21 in the development of autoimmune myositis 
using a murine model of autoimmune myositis in IL-21 deficient mice and WT mice. 
 It was reported that IL-21 exerts effects on the inflammatory responses that promote the development 
of autoimmune diseases. However, the relationship between IL-21 and autoimmune myositis remain 
largely unknown. 
 The candidate showed that GM-CSF production in the affected muscles and draining lymph nodes 
was significantly decreased in experimental autoimmune myositis-induced IL-21 deficient mice as 
compared to experimental autoimmune myosotis-induced WT mice. And  T cell deficiency or 

neutralization of GM-CSF improved muscle weakness and muscle inflammation of experimental 
autoimmune myositis. 
 Namely, this study clarified that IL-21 is involved in the development of autoimmune myositis 
presumably by inducing the production of GM-CSF in   T cells.  
 We approve this study suggesting that the neutralization of IL-21 or GM-CSF could be a therapeutic 
strategy for the treatment of inflammatory myopathies is academically meaningful and significant. 
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論 文 審 査 委 員  

笠松  伸吾        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３５１号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

The effect of Ineffective Esophageal Motility on Gastroesophageal 
reflux disease 

（ 胃食道逆流症における Ineffective Esophageal Motilityの影響 ） 

（主査）教 授  磯野 史朗 

（副査）教 授  松原 久裕    教 授 岡本 美孝 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 【目的】 Ineffective Esophageal Motility (IEM) はもっとも多い食道蠕動障害である。い

くつかの研究では IEM は Gastroesophageal reflux disease  (GERD) との関連が報告されてい

るが、未だはっきりとしていない。この研究では後向きに IEM と GERD との関連を明らか

にすることを目的としている。 
【方法】 2011 年 1 月から 2016 年 9 月まで当院で 195 件の高解消度圧測定が行われた。こ

れらの検査により 72 人の食道運動正常者と 26 人の IEM 患者を認め、研究対象とした。我々

はこの 2 つの群での臨床的背景、GERD の重症度・罹病期間、食道外症状について検討し

た。食道外症状については Gastrointestinal Symptom Rating Scale を用いて評価した。また、

GERD の定義はびらん性の食道炎もしくは 24 時間 pH インピーダンス検査で逆流を認めた

ものとしている。 
【結果・考察】 GERD ありとなしの患者では IEM の有病率に有意な差を認めなかった（37.5 
vs 21.1％、P=0.174）。2 群間で年齢、性別、BMI、食道裂孔ヘルニアの有無、GERD の罹病

期間に有意差を認めなかった。食道運動正常者に比べ、IEM の患者では有意に食道外症状

が弱い結果となった。 
【結論】 IEM と GERD との関連は認められず、IEM は GERD に影響しない。 
 
              

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

     

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本研究は GERD症状を示す患者に対し食道内圧検査を用いて、最も多い食道運動障害である

Ineffective esophageal motility（IEM）について検討を行っている。以前より IEM は GERD

との関連を指摘する報告がある一方で、その反対の報告もあり結論はでていない。 

 本研究では GERD 症状を示す患者のうち内圧検査で IEM を認めた 26 人と食道運動正常

（Normal Esophageal motility: NEM）の 72 人について、背景因子や内視鏡所見、24 時間食

道 pH検査の比較検討を行い IEMに特徴的な所見を検討している。さらに、逆流性食道炎や 24

時間食道 pH 検査異常といった GERD 所見の有無で IEM の有病率を比較し、GERDと IEM の関連

性を検討している。 

IEM の有病率について、GERD 所見の有無では 2 群間で有意な差を認めず、本研究では IEM

と GERDとの関連は認められないという結果になっている。 

 しかし、IEMの患者と NEMの患者では NEMの患者において有意に食道外の消化器症状が強い

ことが示されており、NEM の患者では、IBS や FD といった病態が含まれている可能性につい

て示唆している。また、有意差はないものの IEM の患者では NEM の患者に比べ罹病期間が長

い傾向も見られている。 

 本論文ではこれまで検討されていない罹病期間について検討していること、また、食道運

動障害についても最新のシカゴ分類 Ver3.0 で検討し直した上で IEM と GERD との関連につい

て検討をしており意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

加藤 賢 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３５２号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Prevalence and clinical features of focal takotsubo cardiomyopathy 

（ 限局型たこつぼ心筋症の頻度及び臨床的特徴 ）  

（主査）教 授  松宮 護郎 

（副査）教 授  宇野 隆    教 授  三木 隆司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【背景】たこつぼ心筋症は急性冠症候群に類似した発症様式を示し、冠動脈の支配領域に

一致しない一過性の左室壁運動異常を呈する疾患である。典型例では収縮期に左室心尖部

が膨隆する「たこつぼ型」を呈するが、壁運動異常が左室中部に限局する「左室中部型」、

左室基部に限局する「逆たこつぼ型」といった亜型も存在する。近年、さらに限局した部

位の壁運動異常を呈する「限局型」が報告されているが、その頻度や臨床的特徴、診断法

は十分に検討されていない。 

【方法】2007年 6月から 2015年 5月の期間に、千葉大学医学部附属病院、千葉県救急医療

センター、および君津中央病院において、緊急冠動脈造影および左室造影 (2 方向)を施行

され、たこつぼ心筋症と診断された患者を対象とし、形態別に臨床的特徴を比較した。限

局型については、冠動脈疾患を確実に除外するため、2方向の左室造影所見から壁運動異常

部位が冠動脈 1枝の支配領域に一致しないことが確認できた症例のみを対象とした。 

 【結果・考察】144 例のたこつぼ心筋症の内、心尖部型が 85 例 (59%)、左室中部型が 49

例 (34%)、限局型が 10 例 (7%)であった。形態間で背景因子に差は見られなかった。限局

型は他の形態と比べ、有意に左室駆出率が高かった。院内心臓合併症の頻度は、形態間で

差はなかった。本研究における限局型の頻度 (7%)は、過去の報告より高く、これまで限局

型のたこつぼ心筋症が冠動脈疾患と誤診されていた可能性が示唆された。 

【結論】たこつぼ心筋症のうち、7%が限局型であった。冠動脈疾患との鑑別において、2 方

向からの左室造影が有用である。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

たこつぼ心筋症は、急性冠症候群に類似した発症様式を示し、収縮期に左室心尖部が膨隆す

る「たこつぼ型」を呈する心疾患であり、1990 年に本邦より初めて報告された。その後、壁

運動異常が左室中部に限局する「左室中部型」、左室基部に限局する「逆たこつぼ型」といっ

た亜型が報告され、近年、さらに限局した部位の壁運動異常を呈する「限局型」が報告され

た。しかしながら、その頻度や臨床的特徴、診断法はこれまで十分に検討されていない。本

研究では、新たな限局型の診断法を提唱し、その頻度および臨床的特徴に関する検討がなさ

れた。その結果、144例のたこつぼ心筋症のうち、心尖部型が 85例 (59%)、左室中部型が 49

例 (34%)、限局型が 10 例 (7%)であった。限局型は他の形態と比べ、有意に左室駆出率が高

いものの、院内心臓合併症の頻度は、形態間で差はなかった。本研究における限局型の頻度

は、過去の報告に比べ高く、これまで限局型のたこつぼ心筋症が冠動脈疾患と誤診されてい

た可能性が示唆されたことから、本論文では左室造影検査を用いた冠動脈疾患との鑑別方法

についても詳述した。以上より本論文は、限局型たこつぼ心筋症の簡便かつ確実な診断法を

提唱し、その臨床的特徴を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

金塚 彩        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３５３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

An anatomic study of the “Hypertrophic Thenar Muscle” overlying the 
transverse carpal ligament in relation to the abnormal course of the motor 
branch of the median nerve 
（横手根靱帯上に存在する“Hypertrophic Thenar Muscle”の解剖学的

検討 —正中神経運動枝の異常走行との関連性— ） 

（主査）教 授  鈴木 昌彦 

（副査）教 授  佐粧 孝久    教 授  森 千里 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】手根管開放術(OCTR)の際、近接する正中神経運動枝の損傷は回避すべき合併症であ

る。通常 Kaplan’s Cardinal Line(KCL)と中指橈側線の交点 M が運動枝分岐点の表在メルクマ

ールとして利用されるが、特に横手根靱帯上を横走する異常な筋組織(Hypertrophic Thenar 
Muscle; HTM)を認める場合、運動枝がより尺側から分岐するため損傷に注意を要するとの報

告がある。しかし臨床例や固定体が対象であり、HTM の起始停止や支配神経についての報

告はない。本研究の目的は HTM の解剖、HTM の有無と運動枝の分岐点の位置異常の関連性

を明らかにすることにより、OCTR の手技の安全性を高めることである。 
【方法】新鮮凍結屍体 16 体 30 手を用いた。中指中線を Y 軸、有鉤骨鉤を通る Y 軸への垂

線を X 軸、橈側遠位を（＋）とする座標を設定し、X 軸 Y 軸に鋼線、表在メルクマール M
にマーカーを置いてＸ線撮影し座標を記録した。母指球皮線に沿った皮切を置き展開し、

HTM の有無を確認した後、手掌全体を解剖し HTM の起始停止、支配神経を同定した。さ

らに運動枝が正中神経本幹から実際に分岐する点Ａを剖出し、座標内で位置を記録した。

座標の単位は mm、電子キャリパーで 0.1mm まで計測した。 
【結果・考察】HTM の存在率は 60% (18/30 手)で、起始は横手根靱帯上、停止は母指基節骨、

支配神経は主に正中神経運動枝であった。また HTM の 72％(13/18 手)は短母指外転筋、

11%(2/18 手)は短母指屈筋浅頭、17%(3/18 手)は短母指外転筋と短母指屈筋浅頭と連続性があ

った。点Ａの平均座標は、HTM あり群が(4.8, 11.0), HTM なし群が(4.0,11.4)で、有意差はな

く、HTM の有無と運動枝の分岐点の位置には関連はなかった。しかし、運動枝の実際の分

岐点Ａは全例中指中線(Y 軸)より橈側に分布しており、中指中線より尺側での手根管開放が

安全であると考察した。 
【結論】HTM は短母指外転筋および短母指屈筋の過形成部であった。HTM が存在していて

も運動枝が尺側から分岐しているわけではなかった。OCTR では中指中線より尺側での手根

管開放が奨められる。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

手根管症候群は最も頻度の高い単ニューロパチー疾患の一つである。手根管開放術は本疾患に

対する外科的根治療法であるが、その皮切で横手根靱帯上を横切る異常な筋組織

(Hypertrophic Thenar Muscle; HTM)の存在が正中神経の母指球への反回枝（運動枝）の分岐

位置異常を示唆し、運動枝損傷に注意を喚起する所見として注目されている。本研究ではHTM

の解剖学的特徴を明らかにし、HTMの有無と運動枝の分岐位置異常との関連性、運動枝の適切

な表在指標を検討し、より安全な手根管開放術の手技について考察した。新鮮凍結屍体16体30

手を用い、中指中線をY軸、有鉤骨鉤を通るY軸への垂線をX軸、橈側遠位を（＋）とする座標

上で局在を評価した。HTMの存在率は60% (18/30手)で、起始は横手根靱帯上、停止は母指基節

骨、支配神経は主に正中神経運動枝であった。またHTMの72％(13/18手)は短母指外転筋、

11%(2/18手)は短母指屈筋浅頭、17%(3/18手)は短母指外転筋と短母指屈筋浅頭と連続性があり、

HTMは母指球筋浅層の過形成部と考えられた。運動枝分岐点の座標はHTMあり群が(4.8,11.0)、

なし群が(4.0,11.4)で統計学的に有意差はなく、HTMの存在と運動枝分岐位置異常に関連性は

なかった。運動枝分岐点の指標としてはKaplan’s Cardinal Lineと中指中線の交点が適切で

あり、また中指中線より尺側での手根管開放が安全であると結論づけた。本研究は罹患率の高

い疾患に対し、千葉大学CALを有意義に利用して外科医に有用な結果を提示しており、意義あ

る論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

喜田 晶洋 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３５４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Activin B induces cellular migration and invasion in oral squamous cell 

carcinoma 

（アクチビン B は口腔扁平上皮癌において浸潤能と遊走能を誘導する） 

（主査）教 授  白澤 浩 

（副査）教 授  滝口 裕一    教 授  安西 尚彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】口腔扁平上皮癌（OSCC）は, 局所浸潤性および所属リンパ節転移の割合が高いこ

とを特徴とするため, 転移の分子メカニズムを解明することは重要である. Activn B は

inhibinβサブユニット (INHBA, INHBB) のホモ 2 量体で, 多彩な生理作用を有している. 

口腔扁平上皮癌（OSCC）において分子機能や臨床的意義は全く解明されていない. 本研究

では Activin B (INHBB の二量体)について，分子生物学的機能解析を行い，OSCC における

Activin Bの役割を解明することを目的とした． 

【方法】OSCC由来細胞株 9種と臨床検体 103 例の INHBB発現状態を，RT-PCR, WBおよび免

疫組織染色法を用いて解析した. 次に INHBB 発現抑制細胞作製し, Activin B(50ng/ml, 

24h)を処理した細胞を含め機能解析をおこなった。EMT関連遺伝子のタンパク発現は,WBお

よび蛍光免疫染色法にて解析した． 

【結果・考察】OSCC由来細胞株において，mRNAおよびタンパクレベルでの INHBBの有意な

発現上昇を認めた(p<0.05)．免疫組織化学染色では，正常組織部と比較して所属リンパ節

で有意に INHBB発現の亢進を認めた(p<0.01). shINHBB細胞では，転移能に有意な低下が認

められ(p<0.05), 同細胞に Activin B を暴露したところ転移能が回復した. 転移には EMT

の関与が報告されておいるが, Activin Bと EMTの関連は口腔癌において報告が見られない

ため関連について検討したところ, Activin B で処理した細胞は E-cadherin, Zo-1 の発現

抑制と, Snailの発現上昇を認めた. 

【結論】本研究では in vitro，in vivo での解析により，OSCC における INHBB の過剰発現

と，Activin Bが EMT関連遺伝子を調節することにより転移に関与していることが明らかに

なった． Activin B は口腔癌転移調節因子としてだけでなく，転移マーカーや抗癌剤開発

へ向けた新たなシーズとなりうる可能性が示唆された． 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Activn B は INHBB がジスフィル結合したホモ２量体で TGF-β superfamily に属しているサ

イトカインである。細胞増殖抑制、細胞分化誘導、アポトーシス誘発など多彩な生理作用を

有しているが、腫瘍では報告が少なく、口腔癌におけるその役割は明らかになっていない。

本研究は Activin B / INHBB のヒト口腔扁平上皮癌(OSCC)における発現状態をはじめ、その

機能を分子生物学的に解析し、明らかにすることを目的として行ったものである。その結果、

OSCC由来細胞株において INHBBは過剰発現しており、OSCC臨床検体の免疫組織染色では INHBB

の発現がリンパ節転移との間で有意に相関することを示した。INHBB発現抑制細胞では、細胞

接着能の亢進と細胞浸潤能および遊走能の低下を認めた。同細胞に Activin B タンパクを暴

露したところ、細胞接着能の低下および細胞浸潤能、遊走能が亢進した。そして Activin B

の過剰発現が、E-cadherinや Snailなどの Epithelial-Mesenchymal Transition（EMT）関連

遺伝子の発現調整を行うことで転移能を獲得していることを明らかにした。本論文では、OSCC

において Activin B / INHBB が EMT 関連遺伝子の発現調整を生じさせ、がんの転移能獲得に

寄与していることを示したことから価値ある研究と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

北本 匠 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３５５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

 Roles of insulin signaling on survival and function of pancreatic β cells  

（膵β細胞の生存と機能におけるインスリンシグナルの重要性） 

（主査）教 授  岩間 厚志 

（副査）教 授  三木 隆司    教 授  安西 尚彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【背景・目的】インスリンシグナルは膵β細胞量と機能の維持に必須である。しかし、膵

島局所のインスリンによる直接作用が膵β細胞量制御機構に与える影響は明らかにされて

いない。本研究では、膵島局所インスリン作用が膵β細胞の生存と機能に与える影響を明

らかにする事を目的とした。 

【方法】膵β細胞株である MIN6細胞を用いて偽膵島を作製し、野生型マウスの腎被膜下移

植(SRT)あるいは膵臓内移植(IPT)を行い、組織学的検討を行った。MIN6 細胞を用いて、低

血糖・過分極・インスリンシグナル阻害が生存に与える影響を検討した。膵β細胞特異的

に赤色蛍光蛋白 (RFP)を発現するマウスを用いて、SRT、IPT 後の細胞運命追跡実験を行っ

た。 

【結果】SRTにより、偽膵島の増殖と共に血糖値は進行性に低下し、低血糖の程度とインス

リン陽性(INS+)細胞量は強い相関を示し、重症低血糖状態では INS+細胞に高頻度（非移植

時の 15倍）のアポトーシスが誘導された。血糖・脱分極・インスリンシグナルが生存に与

える影響について MIN6細胞を用いて検討した所、インスリンシグナル阻害により、短時間

で 75％以上、生存細胞数が減少した。一方、低糖濃度条件では生存細胞数の軽度減少がみ

られ、ジアゾキサイドや高濃度インスリン添加による変化は見られなかった。インスリン

シグナル阻害による致死的効果は、MIN6 細胞以外の細胞株ではほぼ見られなかった。IPT

は、SRTと同様の経過で血糖値の低下を起こした。重症低血糖時には、SRTに比較し、INS+

細胞のアポトーシスは有意に減少していたが、細胞量の減少も認めた。Lineage Tracingの

結果、IPT では SRT に比しインスリン陰性/RFP 陽性の細胞が多く確認され、RFP 陽性細胞

量は有意に多く残存していた。膵β細胞機能に重要な転写因子を評価すると、IPTと SRT 共

に MafAの発現低下、PDX1発現の核外移行が確認された。SRTマウスに対して、移植腎摘出

術を行うと、著しい高血糖に至った後、4日以内に正常血糖に戻り、この時インスリン、MafA、

PDX1の発現も正常化した。 

【考察・結語】SRTと IPTの違いは偽膵島の移植部位だけであり、膵島局所のインスリン濃

度も SRT による膵β細胞死に寄与している事が示された。膵β細胞によるインスリン自己

分泌作用に代表される膵島局所のインスリン濃度は膵β細胞の生存に重要である一方で、



膵外組織におけるインスリン作用は膵β細胞量に対してネガティブフィードバックをかけ

る可能性が示唆された。インスリンは膵β細胞の生存と細胞量制御において、直接的ある

いは間接的に異なる役割を担うと考えられた。 

 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

In the study, the candidate demonstrated regulatory mechanism of pancreatic β-cell mass and function 
by bestowing excess amount of insulin secreting cells by using a unique mouse model. He generated 
pseudo-islets from pancreatic β-cell line MIN6 cells and transplanted them into the sub-renal capsule 
of wild-type mice (SRT mice), which subsequently developed severe, progressive, and eventually 
lethal hypoglycemia. Histological analysis of these mice revealed that the mass of insulin-positive 
(Ins+) cells was markedly reduced and the number of apoptotic Ins+ cells was increased. As insulin 
signaling blockade potently induced cell death of MIN6 cells in vitro, we hypothesized that autocrine 
insulin action is required for β-cell survival. In fact, intra-pancreas transplantation of pseudo-islets to 
mice (IPT mice) resulted in fewer apoptotic Ins+ cells than in SRT mice. On the other hand, β-cell 
mass was decreased in proportion to the decreased blood glucose levels in both SRT and IPT mice, 
suggesting a contribution of systemic insulin action and/or its consequential hypoglycemia. Thus, 
insulin plays distinct roles in pancreatic β-cell survival and regulation of its mass through both 
systemic and local actions on β-cells. 
We approve that this study clearly demonstrates the important roles of local insulin concentration 
around β-cells and that these findings are academically meaningful and significant. 
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論 文 審 査 委 員  

木下 大輔 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３５６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Progerin impairs vascular smooth muscle cell growth via the DNA damage 

response pathway  

（プロジェリンはDNA損傷応答経路を介して血管平滑筋細胞の増殖を障

害する） 

（主査）教 授  幡野 雅彦 

（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  真鍋 一郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的・方法】ハッチンソン・ギルフォード・プロジェリア症候群(HGPS)は、平均寿命 13

歳と重篤な早老症である。主な死因は心筋梗塞等の動脈硬化性疾患である。通常の動脈硬

化とは異なり血管平滑筋細胞の変性を特徴とする。原因遺伝子は核膜の裏打ち構造である

ラミン A が部分欠損した異常ラミン A であり、progerin と呼ばれる。原因遺伝子ならびに

その変異は明らかにされているものの、血管平滑筋細胞特異的に変性が生じる詳細な分子

機構は明らかにされておらず、根本的な治療法も存在しない。そこで血管平滑筋細胞特異

的な傷害機構に迫るため、progerin による細胞内のグローバルな変化を相互作用タンパク

網羅的解析とマイクロアレイ解析を行い検討した。 

【結果・考察】progerinを血管平滑筋細胞、血管内皮細胞、線維芽細胞に導入したところ、

血管平滑筋細胞においてのみ細胞死が引き起こされた。すなわち、HGPS に特徴的な動脈硬

化性疾患を実験上再現することに成功した。また、質量分析計を用いて相互作用タンパク

質の網羅的な解析を行い、ラミン A新規相互作用タンパク質を同定するとともに、progerin

ではその相互作用が消失するタンパク質が複数同定された。Gene Ontology解析を行ったと

ころ、progerinで結合が消失したタンパク質の中には、DNA-PKを含む DNA損傷応答に関与

するものが認められた。そこで progerin導入血管平滑筋細胞において、DNA-PKやその下流

である p53 等一連の DNA 損傷応答遺伝子の発現を抑制したところ、その細胞死を防ぐこと

ができた。さらに、progerin導入血管平滑筋細胞におけるマイクロアレイ解析により、MMP3

や GM-CSF等炎症誘導に関わる分子が多数同定された。 

【結論】以上より、血管平滑筋細胞における DNA 損傷応答機構の活性化および炎症誘導遺

伝子の亢進が、HGPS で認められる血管平滑筋細胞における病態、動脈硬化性疾患、さらに

は個体老化の促進を引き起こしている可能性が示唆された。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ハッチンソン・ギルフォード・プロジェリア症候群 (HGPS) は血管平滑筋細胞の変性を特徴

とした動脈硬化性疾患のため平均寿命 13歳となる重篤な早老症である。原因遺伝子としてラ

ミン A が部分欠失した異常ラミン A が同定されており、progerin と呼ばれている。本研究で

は progerinによる血管平滑筋細胞の障害機構を明らかにする目的で、血管平滑筋細胞におい

てラミン Aおよび progerinと相互作用するタンパク質を網羅的に解析・検討した。その結果、

ラミン A と相互作用するが progerinとは結合しないタンパク質が複数同定され、これらのタ

ンパク質の中には DNA-PKをはじめとする DNA損傷応答に関わるタンパク質が認められた。次

に、血管平滑筋細胞に progenin を発現させたところ DNA-PK のリン酸化および細胞増殖の停

止が認められ、DNA-PK のノックダウンにより細胞増殖停止から回復した。さらに p53 ノック

ダウンによっても progeninによる血管平滑筋細胞の増殖停止から回復することができた。ま

た、progenin発現血管平滑筋細胞においては MMP3をはじめとする炎症誘導に関わる遺伝子発

現が上昇していることをマイクロアレー解析より明らかにした。本論文は progeninが血管平

滑筋細胞において DNA 損傷応答経路の活性化および炎症誘導により細胞障害をきたすことを

示し、HGPSの病態の一端を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

久能 勝 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３５７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

White matter alternations associated with autistic traits in obsessive-compulsive 

disorder  

（強迫症における自閉傾向と脳白質変化との関連） 

（主査）教 授  桑原 聡 

（副査）教 授  宇野 隆    教 授  橋本 謙二 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】強迫症 (obsessive compulsive disorder, OCD)は、効果の実証されている治療を

行っても約半数は寛解に至らず、再発例も多いことが報告されている。治療抵抗性の要因

の一つに、自閉スペクトラム症 (autism spectrum disorder, ASD)の併存が指摘されてい

る。画像研究において、OCDは CSTC（cortico-striato-thalamo-cortical）回路との関連、

ASD では connectivity の障害が指摘されているが、OCD と ASD の関連についての画像研究

による報告は少ない。本研究では、diffusion tensor imaging (DTI)による OCD 画像研究

のメタアナリシスで Fractional Anisotropy（FA）の変化が指摘されている 4本の白質線維

を対象に、OCD患者での白質の変化と自閉傾向との関係を調べることを目的とする。 

【方法】OCD 患者 33 人の DTI 画像から主要な白質線維を描出し、各白質線維毎に、FA と、

他のパラメーターである medial diffusivity (MD)、axial diffusivity (AD)、radial 

diffusibity (RD) 値を算出した。4本の白質線維の FA、MD、AD、RD値と、Autism Spectrum 

Quotient (AQ)によって評価した自閉傾向との相関を調べた。 

【結果・考察】左鈎状束の MD、RD値と AQの総得点の間に有意な正の相関が見られた。ASD

では、大脳辺縁系のネットワークに障害があり、鉤状束は眼窩前頭皮質と側頭葉を結ぶ大

脳辺縁系のネットワークを介して、ASDの社会的感情の障害に関係しているとされる。本研

究の結果は、OCDにおいて自閉傾向が高いほど、鉤状束の白質変化を介して、ASD様の社会

的感情の障害が出現しやすい可能性を示していると考えられた。 

【結論】自閉傾向が高い OCD患者では、ASD様の社会的感情の障害が存在している可能性が

あり、治療に際しては、社会的感情の障害を考慮する必要がある。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

強迫症 (obsessive compulsive disorder, OCD)は、難治例、再発例が多いことが報告されて

いる。治療抵抗性の要因の一つに、自閉スペクトラム症 (autism spectrum disorder, ASD)

の併存が指摘されている。本研究では、diffusion tensor imaging (DTI)による OCD 画像研

究のメタアナリシスで Fractional Anisotropy（FA）の変化が指摘されている 4本の白質線維

を対象に、OCD患者での白質の変化と自閉傾向との関係を調べることを目的とした。OCD 患者

33人の DTI画像から主要な白質線維を描出し、各白質線維毎に、FAと、他のパラメーターで

ある medial diffusivity (MD)、axial diffusivity (AD)、radial diffusibity (RD) 値を算

出した。4本の白質線維の FA、MD、AD、RD値と、Autism Spectrum Quotient (AQ)によって評

価した自閉傾向との相関を調べた。その結果、左鈎状束の MD、RD 値と AQ の総得点の間に有

意な正の相関が見られた。鉤状束は、ASD の社会的感情の障害に関係しているとされており、

本研究の結果は、OCDにおいて自閉傾向が高いほど、鉤状束の白質障害を介して、ASD様の社

会的感情の障害が出現しやすい可能性を示しており、自閉傾向が高い OCD患者では、ASD様の

社会的感情の障害が存在している可能性があり、治療に際しては、社会的感情の障害を考慮

する必要があると考えられた。本研究は、強迫症における自閉傾向との関連を検証した、価

値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

藏田 能裕 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３５８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Fractal analysis of contrast-enhanced CT images for evaluation of malignant 

potential in gastrointestinal stromal tumors 

（造影 CT フラクタル解析を用いた GIST の術前悪性度診断） 

（主査）教 授  宇野 隆 

（副査）教 授  池原 譲    教 授  市川 智彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

Purpose: To evaluate the usefulness of CT fractal analysis (CTFA) as the imaging biomarker in 
preoperative risk stratification of gastrointestinal stromal tumor (GIST), comparing with diffusion 
weighted magnetic resonance imaging (DWI) and 18F-Fluorodeoxyglucose-positron emission 
tomography (FDG-PET). 
Material and methods: 64 patients (36 M / 28W; median age: 65) with GISTs, who received 
preoperative contrast-enhanced (CE) CT, DWI, and FDG-PET, were retrospectively identified. All 
patients received curative surgery, and tumor size, mitotic count and Ki67 index were pathologically 
evaluated after surgery. CTFA was applied to portal-phase CE-CT image using a plugin software on 
ImageJ (NIH), and fractal dimension (FD) of tumor was calculated as a measure of tumor 
heterogeneity. ADCmin and SUVmax of the tumor were also measured using DWI and FDG-PET. 
These values were compared with the modified Fletcher classification and Ki67 index, and ROC 
analysis was employed to evaluate diagnostic values of them. 
Results: Tumor FD and SUVmax of the high risk group were significantly higher than those of the 
other risk groups (very low, low, intermediate groups; P<0.01, <0.01, respectively), while ADC 
value of high risk group was significantly lower (P=0.01). For differentiation of high risk group, the 
AUCs of tumor FD, ADCmin, and SUVmax value were 0.82, 0.73, and 0.93, respectively. Tumor 
FD and SUVmax of the high Ki67 index group (>5%) were significantly higher than the low Ki67 
index group (≤5%) (P=0.01, <0.01, respectively), while ADC value had no correlation with Ki67 
index (P=0.58).  
Discussion:In recent years, intratumoral heterogeneity, which was thought to be responsible for 
tumor rebellant, was received the attention. We tried to evaluate the tumor heterogeneity using 
CTFA. In this study, CTFD had a relationship between modified Fletcher classification or Ki67 
index. In this study, we have no neo-adjuvant chemo therapy cases, additional investigations are 
needed. 
Conclusion: CTFA can be a potential biomarker for pre-operative risk stratification of GIST. 
 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

The malignant potential of gastrointestinal stromal tumor (GIST) was generally evaluated by the 
surgical specimens, and therefore, a new non-invasive method to evaluate it before surgery would be 
useful. To find the new imaging biomarker, the candidate investigated predicting the malignant 
potential in GISTs using fractal analysis of contrast-enhanced CT images. In this study, the candidate 
used ImageJ (National Institutes of Health), and the fractal dimension (FD) was calculated as a 
measure of heterogeneity in GIST lesion. The FD of the high risk group (1.20 ± 0.17) was significantly 
higher than that of the other risk groups (1.00 ± 0.15) (p<0.01). And compared with ADC of MRI or 
SUV of FDG-PET, FD has nearly the same accuracy in diagnosing the high risk group of the GISTs 
(84.4%, 84.2% and 89.5%, respectively). In addition, FD and SUV values (1.12 ± 0.16, 9.47 ± 7.11, 
respectively) of high Ki67 index group (>5%) were significantly higher than those values (1.01 ± 0.17, 
3.18 ± 1.31, respectively) of low Ki67 group (≤5%) (p=0.01, p<0.01, respectively). 
Results suggest that the fractal analysis is useful in preoperative risk evaluation of the GISTs, and 
indicate that this study is academically meaningful and significant. 
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論 文 審 査 委 員  

黒住 顕 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３５９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Tumor-suppressive microRNA-223 inhibits cancer cell migration and invasion by 

targeting ITGA3/ITGB1 signaling in prostate cancer 

（前立腺癌において癌抑制型マイクロ RNA-223 はインテグリンシグナル

（ITGA3/ITGB1）を制御して癌細胞の遊走能・浸潤能を抑制する） 

（主査）教 授  羽田 明 

（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  岡本 美孝 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）において、遠隔転移の制御は臨床上重要な課題であ

る。遠隔転移を制御するためには、CRPC 細胞における遠隔転移に関わる分子機構の解析が

不可欠である。低分子機能性 RNA であるマイクロ RNA の特徴は、1 種類のマイクロ RNA が、

極めて多数の遺伝子の発現を制御している事である。そのため、マイクロ RNA の発現異常

は、細胞内の RNA ネットワークの破綻を誘発し、癌の発生・進展・転移に関与している。

CRPC の臨床検体を用いて作成したマイクロ RNA 発現プロファイルにおいて、マイクロ

RNA-223（miR-223）が、非癌部と比較して CRPC組織で有意に発現抑制されていた。そこで

本研究では、前立腺癌における miR-223の癌抑制機能と、miR-223が制御する分子経路を明

らかにする事を目的とした。 

【方法】前立腺癌細胞株にマイクロ RNAを核酸導入し、細胞の増殖・遊走・浸潤について、

機能解析を施行した。標的遺伝子の機能解析は、siRNAを用いて行い、臨床検体における発

現は、免疫染色法で確認した。 

【結果】前立腺癌細胞株に miR-223 を核酸導入する事により、癌細胞の遊走能・浸潤能が

顕著に抑制された。miR-223 の標的遺伝子として、細胞外マトリックス（ECM）受容体であ

る ITGA3および ITGB1を同定した。ITGA3および ITGB1は、細胞膜上で 2量体を形成してお

り、ECMシグナルの受容体である。ITGA3または ITGB1をノックダウンする事により、癌細

胞の遊走・浸潤機能が顕著に抑制された。更に、ITGB1 のノックダウンにより、FAK、AKT、

ERKのリン酸化の抑制が認められた。ITGA3および ITGB1の高発現を前立腺癌臨床検体で確

認した。 

【結論】CRPCマイクロ RNA発現プロファイルから、癌抑制型マイクロ RNAとして、miR-223

を同定した。miR-223 は、インテグリン受容体（ITGA3 および ITGB1）を直接制御して、前

立腺癌細胞の遊走能・浸潤能を制御している事を明らかにした。マイクロ RNA を起点とし

た解析から、CRPC遠隔転移に関わる新たな分子機構の一端を明らかにした。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

マイクロ RNA は、19～25 塩基の一本鎖低分子 RNA である。その機能は、配列依存的に遺伝子

の非翻訳領域に結合し、翻訳阻害やメッセンジャーRNAの分解により、標的遺伝子の発現を負

に調節する。マイクロ RNA の発現異常は、細胞内の遺伝子発現を撹乱する事から、癌を含む

ヒト疾患発症に関与する事が報告されている。本研究の特徴は、去勢抵抗性前立腺癌の剖検

検体から作成したマイクロ RNA の発現プロファイルに基づいている事にある。このデータか

ら癌組織における発現が抑制されているマイクロ RNA-223（miR-223）に着目し、前立腺癌に

おける機能解析と、miR-223が制御する標的分子の同定を行った。機能解析から、miR-223が、

癌細胞の遊走能や浸潤能を抑制する癌抑制型マイクロRNAである事を明らかにした。さらに、

miR-223 が制御する分子として、インテグリン（ITGA3 および ITGB1）を同定した。ITGA3 お

よび ITGB1 は、前立腺癌で高発現しており、これら遺伝子を介したシグナル伝達が、前立腺

癌の遊走能や浸潤能の獲得に関与している事を明らかにした。本論文は、癌抑制型マイクロ

RNA-223が制御するインテグリン分子経路が、前立腺癌の転移に関与する事を示した内容であ

り、学位論文として価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

小出 奈央 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３６０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Evidence for critical roles of lymphocyte cytosolic protein 1 in human oral 

cancer: A potential biomarker for tumoral growth and regional lymph node 

metastasis （口腔癌におけるリンパ球細胞質タンパク１の役割：口腔癌の

増殖と所属リンパ節転移に関するバイオマーカー） 

（主査）教 授  白澤 浩 

（副査）教 授  滝口 裕一    教 授  安西 尚彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】 Lymphocyte cytosolic protein 1(LCP1)は, 大腸癌, 前立腺癌, 乳癌での発現

亢進が報告されているが, 口腔癌における報告はかつてない。本研究では, ヒト口腔扁平

上皮癌(OSCC)細胞株においてマイクロアレイ解析にて著名な発現亢進を認めた LCP1に着目

し, 口腔癌における発現状態およびその機能的意義を明らかにすることを目的とした。 

【方法】OSCC 細胞株 9 株（HSC-2，HSC-3，HSC-4, Sa3, Ca9-22，KOSC-2, SAS, HO-1-u-1，

HO-1-N-1）における LCP1の mRNAとタンパクの発現状態を確認した。次に，LCP1発現抑制

株を樹立し LCP1および binding partnerである F-actinの蛍光免疫染色、細胞機能解析を

行った。また, パスウェイ検索から同定した LCP1 阻害候補薬剤 enoxacin をもちいた細胞

機能解析を行った。さらに、OSCC 臨床検体 121 例におけるタンパク発現状態および臨床指

標との相関を確認した。 

【結果・考察】OSCC細胞株 9株においてヒト正常口腔扁平上皮と比較し有意（p＜0.05）な

mRNA，タンパクの発現亢進を認めた。LCP1 発現抑制株ではコントロール株と比較し, 細胞

内局在の変化および LCP1と協調した F-actinの局在変化を認め、細胞増殖・浸潤・遊走能

が有意（p＜0.05）に低下した。OSCC 細胞株に enoxacin を作用させた株においてもコント

ロール株と比較して有意（p＜0.05）に細胞増殖・浸潤・遊走能が低下した。また，臨床検

体 121例における免疫組織化学染色にて，腫瘍部の有意（p＜0.01）な発現亢進を認め, 腫

瘍径・リンパ節転移の有無と相関関係を認めた。 

【結論】本研究の結果，OSCC において LCP1 の発現が亢進しており，LCP1 は F-actin とと

もに細胞骨格形成および細胞増殖・浸潤・遊走に関与することが示唆された。また既存薬

である enoxacinが口腔癌を抑制することが明らかになり、ドラッグリポジショニングによ

る新たな分子標的治療薬開発の可能性が示唆された。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Lymphocyte cytosolic protein 1(LCP1)は、アクチン結合タンパクのひとつで、大腸癌、前

立腺癌、乳癌での発現亢進が報告されているが口腔癌における報告はかつてない。本研究は、

LCP1 に着目しヒト口腔扁平上皮癌(OSCC)における発現状態およびその機能的意義を明らかに

することを目的としたものである。その結果、OSCC 由来細胞株において LCP1 が発現亢進し

ていることを示した。さらに LCP1 発現抑制株では、LCP1 および binding partner である

F-actin の局在変化と細胞増殖・浸潤・遊走能の減弱を示した。また、パスウェイ検索から

LCP1 阻害候補薬剤 enoxacin を同定し、この薬剤が OSCC の細胞増殖・浸潤・遊走能を抑制す

ることを示した。臨床検体 121 例における免疫組織染色と臨床指標とを比較し、腫瘍径なら

びにリンパ節転移の有無との相関性を示した。 

 本研究の結果，OSCCにおいて LCP1の発現が亢進しており，LCP1は F-actinとともに細胞骨

格形成および細胞増殖・浸潤・遊走に関与することが示唆された。また既存薬である enoxacin

が口腔癌を抑制することを明らかにし、ドラッグリポジショニングによる新たな分子標的治

療薬開発の可能性を示したことから、価値ある研究と認めた。 
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学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員  

公平 誠 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３６１号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

The prognostic impact of presumed breast or ovarian cancer among patients with 

cancer of unknown primary site of an unfavorable subset 

(原発不明癌の予後不良群における推定原発巣としての乳癌および卵巣癌

が予後に及ぼす影響) 

（主査）教 授  生水 真紀夫 

（副査）教 授  大塚 将之    教 授  田中 知明 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】原発不明がん（Cancer of unknown primary site: CUP）は特定の治療を有する予

後良好群と予後不良群に分類される。予後不良群に分類される CUP のうち免疫組織化学を

用いた原発臓器の推定において推定原発巣としての乳癌および卵巣癌が予後に及ぼす影響

を解明することを目的とした。 

【方法】 2007 年から 2015 年の間に国立がん研究センター中央病院にて予後不良群の原発

不明癌で治療を受けた患者を対象とした。乳癌および卵巣癌の原発巣推定は免疫組織化学

を用いた病理診断と転移様式に基づいて実施した。予後不良群の原発不明がんのうち乳癌

および卵巣癌の推定原発巣を有する群（P-CUP）とそれ以外の群（U-CUP）の予後につき後

方視的に解析した。 

【結果・考察】780人の原発不明腫瘍 (malignancy of unknown origin: MUO)が受診し、精

査により 409人が CUPとされ 343人が予後不良群の CUPと診断され、P-CUPおよび U-CUPは

それぞれ 40 人と 303 人であった。治療を受けたのは P-CUP の 22 人と U-CUP の 114 人の計

136 人である。22 名の P-CUP のうち３人が乳癌に準じたホルモン療法を受け、19 人が抗が

ん剤治療（４人が乳癌レジメン、15 人が卵巣癌レジメン）を受けた。一方、U-CUP は 105

人がプラチナ含レジメン、8名が非プラチナレジメンの治療を受けた。治療の奏効率は P-CUP

は 61.1% (95%CI: 38.6-83.6%), U-CUP は 41.1% (95%CI: 31.8-50.4%)であった。全生存期

間中央値は P-CUPと U-CUPでそれぞれ 50.0 ヶ月と 16.9ヶ月（log-rank: p=0.002）であっ

た。多変量解析では乳癌および卵巣癌の推定原発巣を有することが独立した予後良好因子

として同定された。 

【結論】乳癌および卵巣癌の推定原発巣を有する予後不良群の CUP はそれ以外の予後不良

群の CUPと比較して高い奏効率と良好な予後を有することが示された。P-CUPは予後良好群

の新たな集団の一つとして分類できる可能性がある。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

原発不明癌は一般に予後不良ながんとして知られており、臨床病理学的な特徴に基づき特定

の治療を有する予後良好群と予後不良群に分類される。本研究では、予後不良群に分類され

る原発不明癌の中にも特定の治療に反応する予後が良好な集団を特定することを目的に、原

発不明癌の診断を受け治療を受けた予後不良群の原発不明がん患者を対象に、免疫組織化学

を用いた原発臓器の推定において推定原発巣としての乳癌および卵巣癌が予後に及ぼす影響

の解析がなされた。推定原発巣としての乳癌および卵巣癌の特徴を持つ予後不良群の原発不

明癌患者は推定原発巣に基づく薬物療法が選択され、それぞれ乳癌および卵巣癌に準じた治

療がなされた。一方、それ以外の予後不良群の原発不明癌患者は原発不明癌の薬物療法が実

施された。全生存期間の二群間の比較では乳癌および卵巣癌の特徴を持つ予後不良群の原発

不明癌の集団において有意に良好な予後が示された。また、多変量解析では乳癌および卵巣

癌の推定原発巣を有することが独立した予後良好因子であることが示された。本論文は、予

後不良群の原発不明がんの中に乳がんや卵巣がんの特徴を持つ予後良好なサブセットが存在

することを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

河野 茜 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３６２号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Hyoid bone position and pharyngeal airway patency in humans 

（ヒトにおける舌骨と咽頭気道開存性に関する研究） 

（主査）教 授  巽 浩一郎 

（副査）教 授  岡本 美孝    教 授  吉野 一郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】睡眠時呼吸障害（SDB）患者の舌骨は、非 SDB 者に比較し、より尾側に位置する。

舌骨は呼吸性にも移動することも報告されている。舌骨の位置が SDB の病態生理に関係し

ている可能性がある。この研究の目的は、舌骨の咽頭気道開存性における役割を探索する

ことである。 

【方法】SDB 患者を含む 31 名の成人で覚醒時に肺容量を変化（全肺気量位と残気量位）さ

せて撮影した側面頭部 X 線画像を用いて舌骨の位置移動を解析した。さらに、全身麻酔下

に手術を受ける 34名の成人において、全身麻酔導入前後（上気道筋群活動停止の影響を評

価）と胸郭外陰圧負荷による肺容量増加前後で側面頭部 X 線撮影を行い同様の解析を行っ

た。解析項目は舌骨位置のほかに咽頭軟部組織の各指標や、骨格の各指標も評価した。 

【結果・考察】覚醒時の側面頭部 X線画像では肺容量が増加すると舌骨は尾側へ 5.7±5.2mm

変位していた（P<0.001）。しかし腹背側方向への移動はみられなかった。軟口蓋後壁部と

舌根部の気道径は、残気量位に比べ全肺気量位で拡大した。舌骨の尾側への移動量は咽頭

気道径の拡大（特に舌根部後方との距離）と直接関係していた（r＝0.446 P=0.012）。全

身麻酔導入前後では舌骨の尾側への移動はみられなかったが背側へ 2.1±2.5mm移動してい

た（P=＜0.01）。全身麻酔下肺容量増加前後では舌骨は尾側に 3.0±1.9mm 移動していた

（P=0.0007）が腹背側方向への移動はみられなかった。これらの変化は、SDBの有無には関

係しなかった。 

【結論】咽頭筋群の活動低下によって舌骨は背側に移動し、肺容量低下によって舌骨は頭

側方向に移動することが明確となった。舌骨の尾側移動が咽頭気道開通性改善に有効であ

る可能性が示唆された。覚醒時画像診断での舌骨位置は、咽頭筋群の活動と肺容量変化の

相互作用で決定されていると考えられる。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）は、高血圧や虚血性心疾患など様々な全身疾患に関わる重要な病

態である。研究者は、OSA患者の舌骨が非 OSA 患者とは異なる点に着目し、この疾患での咽頭

閉塞のメカニズム解明を試みた。覚醒時と全身麻酔時の２つの研究が行われた。覚醒時の研

究では、自発的に肺容量を変化（全肺気量位と残気量位）させて撮影した側面頭部 X 線画像

を用いて舌骨の位置移動を解析した。全身麻酔下の研究では、全身麻酔導入前後（上気道筋

群活動停止の影響を評価）と胸郭外陰圧負荷による肺容量増加前後で側面頭部 X 線撮影を行

い同様の解析を行った。咽頭筋群の活動低下によって舌骨は背側に移動し、肺容量低下によ

って舌骨は頭側方向に移動することが明確に示された。研究者は、舌骨の尾側移動が咽頭気

道開通性改善に有効である可能性を示唆し、覚醒時画像診断での舌骨位置変化は、咽頭筋群

の活動と肺容量変化の相互作用であると結論している。本研究は、舌骨の位置変化から OSA

の病態生理解明を試みた従来にない新奇的な臨床研究であり、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

小西 孝宜 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３６３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Splenic enlargement induced by preoperative chemotherapy influences liver 

regeneration after resection for colorectal liver metastases 

（大腸癌肝転移に対する術前化学療法による脾臓容積増加は肝切除後肝

再生不良の予測因子となる） 

（主査）教 授  松原 久裕 

（副査）教 授  宇野 隆    教 授  三木 隆司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】切除不能大腸癌肝転移例は術前化学療法が奏功し切除可能となった場合には切除

可能例と同等の予後が得られる。一方、化学療法による肝類洞障害や脂肪肝等の肝障害は

術後合併症を増加しうるが、術前に肝障害と術後合併症リスクを評価する手段は少ない。

術前化学療法による脾臓容積変化と肝切除後肝再生の関連を検討し、術後合併症との関連

をあわせて検討した。 

【方法】大腸癌肝転移例の術前化学療法施行 51 例と未施行で肝切除のみ施行 67 例を後方

視的に検討した。118 例の臨床病理学的因子を検討し、化学療法前後 CT により脾臓容積を

SYNAPS VINCENTにて計測し、術前化学療法の影響を検討した。術前 CTの予想残肝容積と術

後 1週間 CTの残肝容積を計測し、脾臓容積変化と肝再生率の関連を検討した。 

【結果・考察】術前化学療法例の脾臓容積は施行前後で有意に増大した。化学療法長期施

行例(9 コース以上)では、Oxaliplatin を含む化学療法は抗 VEGF 抗体を併用した化学療法

などに比し脾臓容積変化が有意に高値だった。術前化学療法施行例を脾臓容積変化率(SP 

index)にて SP index ≧ 1.2群と SP index < 1.2群に分け、術前化学療法未施行群(Hx群)

を含め、肝切除後肝再生率を予想残肝率による影響を考慮にいれ解析すると、SP index ≧ 

1.2群は他群と比し肝再生率が有意に低値だった。Major hepatectomy施行例では SP index

≧ 1.2が独立した術後肝再生不良因子だった。また SP index ≧ 1.2群は Hx群に比し有意

に手術時間が長く出血量が多かった。術後 5 日以降に T-Bil 値が基準値上限 2 倍以上と遷

延した症例は SP index ≧ 1.2群が Hx群より有意に高頻度であった。 

【結論】大腸癌肝転移に対する術前化学療法は脾臓容積を増大させ、特に Oxaliplatin 長

期使用例で多かった。化学療法による脾臓容積増加例は肝切除後肝再生率が低く術後肝不

全のリスクとなることが示唆された。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

大腸癌肝転移に対する術前化学療法は診断時切除不能肝転移症例を肝切除可能とし得る一方

で、長期投与により肝類洞障害を主体とする肝障害を惹起させ肝切除後合併症の増加をもた

らす。本研究では術後経過を予測しうる術前肝障害評価法の同定を目的として肝類洞障害と

相関があると報告される化学療法中の脾臓容積に着目し、脾臓容積増加と術後肝再生や合併

症との関連の検討を加えている。術前化学療法施行 51例では化学療法により脾臓容積は有意

に増大し、特にオキザリプラチンの長期投与（9 cycles 以上）群で著明に増大していた。化

療後に肝切除可能となった 43 例と術前治療せず肝切除施行した 67 例の検討により、化学療

法により脾臓容積が 1.2倍以上に増大した症例群は術前肝機能が不良となり、1.2倍未満群な

らびに化学療法非施行群よりも有意に肝切除後肝再生が低下することを明らかにした。3亜区

域以上の肝切除例では 1.2 倍以上の脾臓容積増大が肝再生低下に対する独立した有意な規定

因子となり、脾臓容積が 1.2 倍以上増大した症例群は化学療法非施行群よりも術後肝不全の

指標である術後ビリルビン値遷延が高頻度であることが示された。本論文は化学療法による

脾臓容積増大が術後肝再生低下の予測因子となることを明らかにした価値ある業績と認めら

れた。 
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論 文 審 査 委 員  

小林 和史 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３６４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Application of transcutaneous ultrasonography for diagnosis of sarcopenia 

（サルコぺニア診断における体外走査超音波検査の有用性の検討） 

（主査）教 授  大塚 将之 

（副査）教 授  宇野 隆    教 授  桑原 聡 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】 サルコぺニアは肝硬変における予後不良因子である。筋肉量の評価には主に CT

が使用されるが、長期経過を示す肝硬変患者では繰り返し計測可能な非侵襲的手法が望ま

れる。体外走査超音波によって腸腰筋面積を測定し、サルコぺニア診断に対する有用性を

考察した。 

【方法】 2013 年 10 月から 2016 年 9 月までに当院で超音波による腸腰筋面積の測定を行

った肝硬変 210 例(68.2 ± 10.2 才；男性 129 女性 81)と比較として肝疾患のない 134 例

(66.0 ± 13.3才；男性 74女性 60)の計 344 例を対象とした。サルコぺニアは既報に従い、

CT上の L3領域の skeletal muscle index(L3-SMI) (男性<52.4cm2/m2、女性<38.5cm2/m2；

Lancet Oncol2008)により診断した。超音波では右鼠径部にて腸骨動静脈を短軸像で描出し、

外側に存在する腸腰筋を同定し最大断面積を計測した。そして身長の二乗で除し、IP 

index(mm2/m2)と定義した。また CT にて、超音波と対応する部位にて腸腰筋面積を測定し

比較を行った。 

【結果】 超音波による腸腰筋の描出率は 100%であった。IP indexは男女ともに肝硬変群

にてコントロールより有意に低値であった(男性、206.3±78.7 vs 291.3±138.3、

p<0.0001；女性、203.0±74.8 vs 284.6±106.9、p<0.0001)。超音波と CTにおいて対応す

る部位での腸腰筋面積は男女ともに有意な正の相関を認めた(男性、r=0.928、p<0.0001；

女性、r=0.940、p<0.0001)。また、L3-SMI と IP index にも、男性(r=0.602、p<0.0001)、

女性(r=0718、p<0.0001)ともに正の相関を認めた。肝硬変群においてサルコぺニアは 137

例(65.2%、男性 100、女性 37)にみられた。多変量解析にて IP index は男女ともにサルコ

ぺニアの存在に関して独立した寄与因子であった。ROC 解析では、男性では best cut-off

値 219.3において、感度 82.0%、特異度 86.2%、AUROC 0.877、女性では best cut-off値 199.1

において、感度 91.9%、特異度 75.0%、AUROC 0.874であった。 

【結論】体外走査超音波検査による IP index の評価は、非侵襲的なサルコぺニアの診断法

となりうる。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、肝硬変患者の重要な合併症として近年注目されるサルコぺニアの診断に関する新

たな取り組みである。診断に不可欠な要素である筋肉量の評価に関して、従来の CT や MRI を

用いた手法における汎用性や放射線被曝等の問題点から、簡便で繰り返し評価可能な非侵襲

的手法を確立すべく体外走査超音波検査を用いた新たな評価方法を提案し、その有用性につ

いて検討を行った。解剖学的な視点や実臨床への導入を考慮し、右側腸腰筋を評価対象とし

て選択したところ、仰臥位にて右鼠径部での腸腰筋の描出は全例で可能であった。超音波検

査にて得られた腸腰筋の断面積を身長の 2 乗で除して補正を行い、新たに IP index 

(iliopsoas muscle index)と定義し、このパラメータのサルコぺニア診断能について検討を

行った。結果として、IP index は非サルコぺニア群と比較しサルコぺニア群で有意に低値を

示し、多変量解析ではサルコぺニアに対する独立した寄与因子であることが示された。また、

ROC解析では男女ともに高い診断能を示した。本論文はサルコぺニア診断における新たな手法

として体外走査超音波検査の有用性を示し、今後のサルコぺニア研究の発展につながると考

えられるため、意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

小原 由香 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３６５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Analysis of correlation between myocardial expression of DPP-4 and clinical 

parameters in patients with heart failure 

（心不全患者における心筋組織 DPP-4 発現と臨床パラメータとの関連の

解析） 

（主査）教 授  横手 幸太郎 

（副査）教 授  三木 隆司    教 授  中谷 行雄 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】我々は，心不全マウスモデルや培養心筋細胞を用いて，DPP-4抑制が心保護，心筋

細胞保護作用を有することを明らかにしているが，その研究過程において，不全心筋にお

ける DPP-4 活性が有意に増加することを確認した。本研究では，心不全患者における心筋

CD26 (DPP-4)発現と臨床パラメータとの関連について解明することを目的とした。 

【方法】2006年 6月から 2012年 7月までの間に千葉大学附属病院で心筋生検を行った心不

全患者 36 名を対象とし，Masson Trichrome 染色と CD26 免疫染色で心筋生検標本を染色し

た。組織全体の面積に対する線維化のパーセントを%fibrosis area，心筋の総面積に対す

る CD26 陽性領域の強度を CD26 density と定義し，それぞれ中央値で 2 群に分類した。心

筋%fibrosis area と心筋 CD26 density を心筋生検 1 年後の blood brain natriuretic 

peptide (BNP)値と心エコーパラメータで比較した。更に，内皮と比較した心筋組織の CD26

の染色度合を CD26 index と定義し，定性評価の後，心筋 CD26 index と心筋生検 1 年後の

BNP値と比較した。 

【結果・考察】心筋 CD26 densityは，心筋%fibrosis areaとの間に有意な正の相関が認め

られた。心筋%fibrosis areaと心筋 CD26 densityは，心筋生検 1年後の心エコーパラメー

タと関連は認められなかった。心筋%fibrosis area は心筋生検 1 年後の BNP 値と関連は認

められなかったが，心筋 CD26 densityは高値群が低値群に比べて BNP値が有意に高かった。

更に、心筋 CD26 index と心筋生検 1 年後の BNP 値の間にも有意な正の相関が認められた。

心筋生検 1 年後の BNP 値を予測する因子を解明するため，単回帰分析，重回帰分析を行っ

た結果，CD26 density と CD26 index で有意な回帰が認められた。CD26 は免疫系にも関連

した様々な作用を有しており，心筋炎症の進展，線維化や BNP 値に関連して不全心におい

ても重要な働きをしているものと考えられた。 

【結論】心筋 CD26発現は，心不全患者における予後予測マーカーになりうる可能性が示唆

された。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

論文提出者の研究室では，これまでに心不全マウスモデルや培養心筋細胞を用いた検討から，

DPP-4抑制が心保護作用を有するとともに，不全心筋において DPP-4活性が有意に増加するこ

とを確認している。本研究では，心不全患者における心筋 CD26の発現と臨床パラメータとの

関連について解明することを目的とした。 2006年 6月から 2012 年 7月までに千葉大学附属

病院で心筋生検を行った心不全患者 36 名を対象とし，心筋生検標本を Masson Trichrome 染

色ならびに CD26 抗体で免疫染色した。組織全体の面積に対する線維化のパーセント

を%fibrosis area，心筋の総面積に対する CD26 陽性領域の強度を CD26 density と定義し，

それぞれ中央値で 2群に分類した。心筋%fibrosis areaと心筋 CD26 densityについて，心筋

生検 1後年の血中 brain natriuretic peptide (BNP)値や心エコーパラメータとの関連を検討

した。更に，内皮と比べた心筋組織の CD26 の染色の度合を CD26 index と定義し，定性評価

（弱：1, 同程度：2, 強：3）の後，心筋 CD26 index と心筋生検 1 年後の BNP 値との関係を

検討した。 心筋 CD26 density は心筋%fibrosis area と有意に正の相関を示した。心

筋%fibrosis areaや心筋 CD26 densityは，心筋生検 1年後の心エコーパラメータと関連しな

かった。また、%fibrosis area と 1 年後 BNP値との間にも関連が見られなかった。これに対

して、CD26 density 高値群では低値群に比べ、BNP 値が有意に高かった。さらに，心筋 CD26 

index と 1 年後 BNP 値の間にも有意な正の相関を認めた。CD26 は免疫系に様々な作用を持つ

分子であることから，心筋炎症の進展や線維化に関連して不全心においても重要な働きをす

ることが想定される。 心筋 CD26発現が心不全患者の予後予測マーカーにる可能性を示唆す

る臨床的に意義のある論文と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

MD MURSHED HASAN SARKAR 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３６６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Mechanism of IFNγ-mediated inhibition of Th2 cellproliferation  

(IFNγによる Th2 細胞の増殖を抑制するメカニズムの解明) 

（主査）教 授  本橋 新一郎 

（副査）教 授  幡野 雅彦    教 授  中島 裕史 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】  Th1 cells and Th2 cells suppress the cell proliferation or function each other through the 
inhibitory cytokine secretion, which controls Th1/Th2 cell immune balance. However, the 
mechanism by which IFN suppresses Th2 cell proliferation remains unclear. 
【方法】  Naive CD4 T cells isolated from wild type mice were stimulated under Th2 culture 
conditions for 5 days. Differentiated Th2 cells were cultured with or without IFNγ in the presence of 
IL-2 for another 5 days. To investigate the role of IFN on Th2 cells, the assay of cell proliferation 

and cell cycle were performed using a flow cytometer. Gene expressions of these cells were 
analyzed using qPCR. To determine whether GFI1 contributes to Th2 cell proliferation and cell 
cycle arrest, we generated Gfifl/fl ERT2Cre mice and deleted gfi1 gene in in vitro generated Th2 
cells by 4-Hydroxytamoxifen treatments and GFI1 deficient Th2 cell proliferation and cell cycle 
status were also evaluated. 
【結果・考察】  We found that IFN treatment decreased the transcriptional repressor gfi1 
expression in Th2 cells and induced cell cycle arrest. The population of S phase diminished and that 
of G2/M phase accumulated in cell cycle of IFN treated Th2 cells compared with those of 

untreated Th2 cells. Loss of GFI1 expression decreased Th2 cell proliferation and induced cell cycle 
arrest in consistent with the result of IFN treatment on Th2 cells. Moreover, enforced GFI1 

expression in IFN-treated Th2 cells restores cell proliferation. The data suggest that an optimal 
GFI1 expression is required for the proliferation of established Th2 cells. GFI1 is one of the target 
genes of IFN  which inhibits Th2 cell proliferation through induction of cell cycle arrest. 
【結論】  Therefore, Th1 cytokine IFN inhibits Th2 cell proliferation through suppression of 
GFI1 expression. 
 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

In this study aiming to understand the mechanism by which IFN inhibits Th2 cell proliferation, he 

investigated the gene expression affected by IFN on Th2 cells in order to identify the responsible 
genes for Th2 cell proliferation. He focused on one of the candidate genes. He made the gene-deficient 
mice and a retrovirus vector to overexpress this gene. He compared the proliferation of Th2 cells 
generated from the gene-deficient mice and wild type mice. As a result, the gene-deficient Th2 cells 
failed to proliferate. This result was consistent with IFN-mediated inhibition of Th2 cell proliferation. 
Moreover enforced expression of the gene using retrovirus system rescued the defect of Th2 cell 
proliferation by IFN treatment. Taken together, He demonstrated that IFN suppressed the gene 

expression on Th2 cells and down-regulation of the gene expression inhibited Th2 cell proliferation. 
This study clarified the mechanism of by which IFNγ inhibits Th2 cell proliferation and is 
academically meaningful and significant. 
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論 文 審 査 委 員  

笹原 資太郎 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３６７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Ceiling-culture derived proliferative adipocytes (ccdPAs) have lower 

methylation levels in PPARG and RUNX2 genes than ASCs 

 (天井細胞由来増殖性脂肪細胞(ccdPAs)は脂肪組織由来幹細胞(ASCs)に比

べ、PPARG、RUNX2 のメチル化率が低い) 

（主査）教 授  横手 幸太郎 

（副査）教 授  松江 弘之    教 授  田中 知明 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】脂肪組織由来の細胞は、採取の容易性・非侵襲性・有用性などから今後の再生医

療への応用が期待されている。脂肪細胞から採取される脂肪幹細胞(ASCs)と天井細胞由来

増殖性脂肪細胞(ccdPAs)の脂肪分化能の違いなどは報告されているが、そのメカニズムは

不明である。本研究の目的は、ASCsと ccdPAs における脂肪分化能および骨分化能の違いを

エピジェネティックスの視点から明らかにすることである。 

【方法】ヒト腹部皮下脂肪組織から脂肪幹細胞(ASCs)と天井細胞由来増殖性脂肪細胞

(ccdPAs)を作製した。それぞれを脂肪分化培地および骨分化培地にて分化させた後、Oil Red 

O 染色および ALP 染色を行った。RT-PCR 法にて脂肪分化、骨分化に関連する遺伝子の発現

を解析した。脂肪細胞、骨芽細胞に特異的な蛋白量を定量した。高解像度メチル化アッセ

イにて脂肪分化、骨分化、血管内皮細胞分化に関連した遺伝子の個々の CpG サイトごとの

メチル化率を測定した。 

【結果・考察】細胞染色および RT-PCR 法にて、ccdPAs は ASCs に比べ高い脂肪分化能と骨

分化能を示した。ASCsは ccdPAsと比べて PPARGのプロモーター領域、第 1エクソンのメチ

ル化率が有意に高かった。RUNX2でも同様の結果であった。これらは ASCsと比べて ccdPAs

で PPARG, RUNX2 の mRNA への転写が行われやすいことを意味しており、mRNA 発現、細胞染

色での表現形の差と矛盾しない。脂肪細胞特異的な蛋白であるレプチン、骨芽細胞特異的

な蛋白である BGLAPともにそれらの遺伝子において、ASCsは ccdPAsと比べて有意にメチル

化率が高かった。すなわち、脂肪分化、骨分化に関してマスターレギュレーター遺伝子、

特異的蛋白遺伝子ともに ccdPAs が ASCs においてよりも発現しやすいエピジェネティック

修飾が維持されていた。 

【結論】ASCsと比べて ccdPAsは脂肪分化、骨分化しやすいレギュレーター遺伝子のメチル

化状態であり、表現形の解析結果と一致していた。これらの結果は ASCs と ccdPAs を使用

した再生医療の更なる発展に寄与すると考える。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ヒト腹部皮下脂肪組織から脂肪幹細胞(ASCs)と天井細胞由来増殖性脂肪細胞(ccdPAs)を作製

した。それぞれを脂肪分化培地および骨分化培地にて分化させた後、Oil Red O 染色および

ALP 染色を行った。RT-PCR 法にて脂肪分化、骨分化に関連する遺伝子の発現を解析した。脂

肪細胞、骨芽細胞に特異的な蛋白量を定量した。高解像度メチル化アッセイにて脂肪分化、

骨分化、血管内皮細胞分化に関連した遺伝子の個々の CpG サイトごとのメチル化率を測定し

た。 

 細胞染色および RT-PCR法にて、ccdPAsは ASCsに比べ高い脂肪分化能と骨分化能を示した。

ASCsは ccdPAsと比べて PPARGのプロモーター領域、第 1エクソンのメチル化率が有意に高か

った。RUNX2でも同様の結果であった。これらは ASCsと比べて ccdPAsで PPARG, RUNX2 の mRNA

への転写が行われやすいことを意味しており、mRNA 発現、細胞染色での表現形の差と矛盾し

ない。脂肪細胞特異的な蛋白であるレプチン、骨芽細胞特異的な蛋白である BGLAP ともにそ

れらの遺伝子において、ASCsは ccdPAsと比べて有意にメチル化率が高かった。すなわち、脂

肪分化、骨分化に関してマスターレギュレーター遺伝子、特異的蛋白遺伝子ともに ccdPAs が

ASCsにおいてよりも発現しやすいエピジェネティック修飾が維持されていた。 
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論 文 審 査 委 員  

佐藤 俊平 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３６８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

NLRR1 (neuronal leucine-rich repeat 1) is a negative regulator of ALK 

(anaplastic lymphoma kinase) in neuroblastoma 

（神経芽腫においてＮＬＲＲ１はＡＬＫを負に制御する） 

（主査）教 授  本橋 新一郎 

（副査）教 授  幡野 雅彦    教 授  齋藤 哲一郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

[Purpose] Neuroblastoma (NB) is one of the most common pediatric solid tumors, which arises from 
adrenal grands and sympathetic nervous tissues. An Aberrant robust signal of ALK, an orphan 
receptor tyrosine kinase (RTK), contributes to cell proliferation and poor outcome in NB. However, 
its regulatory mechanism is largely unknown. Herein I have examined the effect of NLRR1, which 
is a transmembrane protein potentially influencing RTK signals, on ALK functions in NB. 
[Methods] Human NB biopsies and Nlrr1 knockout murine embryos were utilized for 
immunohistochemical and real-time PCR analyses to investigate an expressional correlation of ALK 
and NLRR1. The physical interaction between ALK and NLRR1 was examined by 
immunoprecipitation, protein A pull-down and alkaline phosphatase binding assays in vitro. The 
NLRR1 ectodomain was identified by immunoprecipitation and sandwich ELISA techniques in cell 
culture soup and human plasma samples. Phosphorylation status of ALK and other proteins were 
evaluated by western blot and immunocytochemistry. A cell counting kit and the live cell imaging 
system, Incucyte, were employed for the quantification of NB cell growth. 
[Results] ALK- and NLRR1-expressing NB cells were separately localized in immunostained 
human biopsy specimens, although no expressional correlation was identified in human NB cDNA 
samples. To check their physiological expression pattern, murine developing dorsal root ganglia 
(DRGs) were stained with ALK and NLRR1. Nlrr1 knockout DRG highly expressed ALK, whereas 
wild type displayed the low expression of ALK. In vitro binding assays revealed the physical 
interaction between ALK and the NLRR1 extracellular domain. Intriguingly, ectopic NLRR1 
suppressed ALK phosphorylation with no change of ALK expression in ALK-mutated NB cells. 
Further experiments revealed that the NLRR1 ectodomain abrogated ALK phosphorylation in the 
ALK-mutated NB cells, which was consistent with the binding of the NLRR1 ectodomain to ALK. 
The ectodomain was certainly contained in the medium of cultured cells with ectopic NLRR1 
expression and human infant plasma samples. Besides, NLRR1-expressing cells attenuated ALK 
phosphorylation and cell growth in ALK-mutated NB cells. The NLRR1 ectodomain harbored the 
same negative effect on ALK in the ALK-mutated cells. 



[Conclusion] NLRR1 suppresses ALK phosphorylation and cell proliferation in ALK-mutated NB 
cell growth thorough their extracellular physical interaction. This regulatory mechanism supports the 
mutually exclusive expression pattern of ALK and NLRR1 in human NB and murine DRGs. 
 
                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

In the study on neuroblastoma, a type of neuroblastic childhood cancers, the candidate investigated the 
functional relationship between NLRR1 and ALK, and identified NLRR1 as a new negative regulator 
of ALK signal. 
According to his study, both NLRR1 and ALK are transmembrane proteins which involve 
neuroblastoma progression, and immunohistochemical analyses revealed that different cancer cell 
clusters independently expressed NLRR1 and ALK in the human biopsy specimens. Intriguingly, ALK 
expression was enhanced in Nlrr1 knockout murine dorsal root ganglia, whereas wild type exhibited 
the high expression of NLRR1 rather than ALK. Further in vitro studies supported the molecular 
mechanism of their heterogeneous expression pattern. The NLRR1 extracellular domain suppressed 
ALK phosphorylation and cell proliferation in ALK-mutated neuroblastoma cell lines. Moreover, a 
physical interaction between the NLRR1 ectodomain and ALK was identified. The ectodomain 
cleavage was physiologically happened since blood plasma from human infants certainly contained the 
fragment. Therefore, he argued that ALK-expressing cell expansion may be attenuated by the cleaved 
NLRR1 ectodomain or the full-length NLRR1 on the neighboring cells, which partially explain the 
heterogeneous expression pattern of NLRR1 and ALK. 
We approve this study disclosing novel intratumoral heterogeneity in neuroblastoma and shedding a 
light on the molecular mechanism. Given that various types of cancer cells in a tumor mass potentially 
depend on different growth systems, understanding intratumoral heterogeneity is helpful to develop 
combination therapies of multiple molecular target drugs in clinical oncology. Especially, effective 
personalized medicine has not yet been established in neuroblastoma treatment. Therefore, the findings 
are academically meaningful and significant. 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】心不全進展過程において胎児型ミオシン(Myh7)が活性化することが知られている。

これまで、この心不全に伴う胎児型遺伝子の再活性化は、心臓組織全体に一様に現れるも

のと考えられていた。近年、老化に伴い個々の心筋細胞の遺伝子発現にばらつきが生じ、

これが老化の進展に関与することが報告された。心不全進展過程においては心不全関連遺

伝子発現のばらつきに関する報告はこれまでなく、組織内の局在を示した報告もない。本

研究は心不全のストレス応答により発現する Myh7遺伝子を指標に、心臓組織内での発現の

ばらつき、心臓組織切片内の局在を 1細胞レベルで可視化することを目的とした。 

【方法】野生型 C57BL/6マウスに横行大動脈縮窄術(TAC)を施行し圧負荷を加えることによ

り心肥大・心不全モデルマウスを作成した。偽手術マウス(Shamマウス)、心肥大マウス(LVH

マウス)、心不全マウス(HFマウス)からそれぞれ心臓を摘出し心臓組織切片を作成した。心

臓凍結切片を用いて 1 分子 Myh7 RNA FISH を行い、ハイスループット自動画像解析装置を

組み合わせ、心筋細胞 1細胞レベル心臓組織定量解析を行った。 

【結果・考察】Sham と比較し LVH マウス、HF マウス心臓組織内の心筋細胞は、心筋細胞 1

細胞レベルで Myh7 RNA分子の単位面積当たりのドット数は増加していた。さらにこのドッ

ト数の増加は個々の心筋細胞でばらつきがあった。これは、心不全のストレス応答は個々

の心筋細胞において一様ではなく、ばらつきがあることが示唆された。 

【結論】心筋細胞 1 細胞レベル、Myh7RNA1 分子レベルで心不全における遺伝子発現を評価

した。バイアスなく定量解析することにより、Myh7 遺伝子がばらつきをもって個々の心筋

細胞に発現していることが示された。 

 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

心不全進展過程において胎児型ミオシン(Myh7)が活性化することが知られている。これまで、

この心不全に伴う胎児型遺伝子の再活性化が、心臓組織全体に一様に現れるか、ばらつきを

もって現れるかは報告がない。さらに組織内の局在を示した報告もない。本研究は心不全の

ストレス応答により発現する Myh7遺伝子を指標に、心臓組織内での発現のばらつき、心臓組

織切片内の局在を 1 細胞レベルで可視化することを目的として行われた。野生型 C57BL/6 マ

ウスに横行大動脈縮窄術(TAC)を施行し圧負荷を加えることにより心肥大・心不全モデルマウ

スを作成し、偽手術マウス(Shamマウス)、心肥大マウス(LVHマウス)、心不全マウス(HFマウ

ス)からそれぞれ心臓凍結切片を作成し、1 分子 Myh7 RNA FISH、ハイスループット自動画像

解析装置を組み合わせ、心筋細胞 1細胞レベル心臓組織定量解析を行った。Shamと比較し LVH

マウス、HFマウス心臓組織内の心筋細胞は、心筋細胞 1細胞レベルで Myh7 RNA分子は増加す

ること、さらに遺伝子発現の増加は個々の心筋細胞でばらつくことを観察し、心不全のスト

レス応答は個々の心筋細胞において一様ではなく、ばらつきがあることが示唆された。本論

文は、心筋細胞 1 細胞レベル、Myh7RNA1 分子レベルで心不全における遺伝子発現を定量解析

することに成功するとともに、Myh7 遺伝子がばらつきをもって個々の心筋細胞に発現してい

ることを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】蛍光特性を持つインドシアニングリーン（ICG）をリポソーム膜に組み込んだ

LP-iDOPE は、蛍光イメージングによる腫瘍の可視化と、光線力学療法(PDT)による治療の

2 つの可能性を持つ。本研究では、難治性の高い神経膠芽腫モデルラットに対し、LP-iDOPE
の造影効果と治療効果を検討し、新規セラノスティクスの開発を目的とする。 
【方法】はじめに、LP-DOPE を生体で用いるための条件として、生体において高い蛍光強

度を得るための iDOPE／DOPC 比の最適化、LP-iDOPE の蛍光スペクトルの確認、EPR 効果

によって腫瘍に集まりやすい 100-300 nm の粒径の調整を行った。次に、調整した LP-iDOPE 
14 mg/kg を 9L 細胞株移植 7 日後の神経膠芽腫モデルラットに投与し、細網内皮系動態を調

べるとともに、脳腫瘍での集積を確認した。最後に PDT の評価を行うため、神経膠芽腫モ

デルラットでの照射条件の検討後、移植 2 日後の微小な腫瘍に対して PDT を行い、７T-MRI
で腫瘍体積の変化を観察し、実験後、病理染色を行った。 
【結果・考察】LP-iDOPE の蛍光強度は 10mol% iDOPE で最も高く、スペクトロスコピーで

の測定結果では、ICG と比べ 10nm 程度長波長側で、同濃度の ICG よりも 15%高い蛍光信

号のピークを観察することができた。LP-iDOPE 14mg/kg 神経膠芽腫モデルラットに投与し

た 24 時間後、脳腫瘍では正常脳組織の 16.3 倍の信号強度が確認され、これは細網内皮系臓

器への集積よりも十分に高い値だった。また、LP-iDOPE の腫瘍に対する PDT 効果は腫瘍

体積の変化からは観察出来なかったが、病理染色の結果、治療群において他のコントロー

ル群よりも多くのマクロファージが観察された。 
【結論】新規のセラノスティクスを目的とする LP-iDOPE は生体内において十分に脳腫瘍の

造影できることがわかった。また、PDT 治療後の病理染色から免疫の活性が示唆された。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究では、難知性神経膠芽腫へ造影効果と治療効果を同時に持つ新規セラノティクスの開

発を目的とし、蛍光物質であるインドシアニングリーンをリポソームに組み込んだ LP-iDOPE

を作成した。リポソーム作成については脂質の組成に工夫を凝らし、安定し粒子径の揃った

（100-300nm）リポソームを作成できた。適切な粒子径のため腫瘍に対する蓄積は Enhanced 

permeation and retention effect(EPR 効果)が高く、ラットで作成した神経膠芽腫モデルの

脳腫瘍部に蓄積し、高い蛍光強度を認めた。これは、正常域の約 16 倍の強さであったため、

腫瘍部を適格に判断できた。モデル動物のLP-iDOPEで検出された腫瘍部に光線力学療法（PDT）

としての大きな効果は観察できなかったが、この部位にはマクロファージの集積が見られた。

これらのことより、本研究で作成した LP-iDOPEは、リポソームとして安定であり、かつ脳腫

瘍を造影でき、PDT治療後の免疫活性も増加していることから、新規セラノティクスとしての

役割を持つと考えられる。今後は、PDT治療の技術的な開発を進めることで、本研究において

開発した LP-iDOPEは臨床応用可能なリポソームであることを示した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】imagery rescripting (ImRs) は、イメージや記憶の意味を書き直すことにより、感情的

な苦痛の軽減を図る心理的介入法である。ImRsは多くの精神疾患に対する適用と有効性が研

究されてきたが、パニック症にImRsを行った報告は見当たらない。本研究は、パニック症の

認知行動療法におけるImRsの効果の探索を目的とした。 

【方法】パニック症患者15人に対し、週1回50分、16セッションの個人認知行動療法を施行し

た。その1回はImRs のセッションとした。ImRsでは①パニック状況で反復出現するネガティ

ブなイメージとそれに関連する記憶が同定され、②イメージや記憶から要約された非適応的

信念が根拠の検討を通して再構成され、③イメージ上で記憶を体験した年齢の患者に現在の

大人の患者が共感や助言などの介入をすることにより、記憶の意味が書き直された。ImRsの
前後で、ImRs ratings（イメージと記憶の鮮明度と苦痛度、信念の確信度）が患者によって評

価された。 

【結果・考察】ImRsにおいて、5人(33%)の患者に、「パニック発作が起こる」という信念がみ

られた一方、10人(67%)の患者に、「自分は無価値である」「無力である」「孤独である」「他人

に迷惑をかける」「人前で醜態をさらす」などの自己否定的なテーマが認められ、合併の多い

うつ病や社交不安症のテーマとの関連性が考えられた。ImRs後、イメージと記憶の苦痛度、

信念の確信度は有意に減少したが、鮮明度は変化が見られなかった。また、認知行動療法プ

ログラム全体を通したパニック症重症度評価尺度(PDSS: Panic disorder severity scale)の変化量

とImRs ratings の変化量の間に有意な相関は認められなかった。 
【結論】パニック症に対する認知行動療法において、ImRs セッションを付加することの有効

性が示唆された。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Imagery rescripting (ImRs) は、嫌悪を感じる自伝的記憶をイメージ上で書き直すことにより、

心理的問題の改善を図る治療技法であり、さまざまな精神疾患に対する適応と有効性が研究

されてきた。本論文では、パニック症に対する ImRs の有効性の探索を目的に、パニック症患

者15名に ImRsセッション１回を含む全16セッションの個人認知行動療法を実施する single 

arm study が行われた。  
ImRs では、パニック状況で反復して浮かぶイメージやイメージと関連する記憶の意味、イ

メージと記憶を要約した信念として、「自分は無価値である」「人前で醜態をさらす」などの

自己否定的なテーマが多くの患者に認められ、パニック症と合併の多いうつ病や社交不安症

との関連が考えられた。ImRs の前後で測定された ImRs ratings（イメージと記憶の鮮明度と

苦痛度、信念の確信度）のうち、イメージと記憶の苦痛度、信念の確信度は有意に減少した

が、イメージと記憶の鮮明度は変化しなかった。認知行動療法プログラム全体を通したパニ

ック症の重症度評価尺度の変化量と、ImRs ratings の変化量の間に有意な相関は認められなか

った。 
本論文はパニック症に対する認知行動療法において、ImRs セッションを付加することの有

効性を示唆し，臨床的に意義のある論文と認められた。 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

 

 

論 文 審 査 委 員  

島田 史生        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３７２号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

The long-term process change of anxiety/depression in general practice 

outpatients and examination of their factors 

（総合診療外来における不安・抑うつの長期経過後変化とその要因に関

する検討） 

（主査）教 授  伊豫 雅臣 

（副査）教 授  巽 浩一郎    教 授  清水 栄司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】 総合診療外来を受診する患者の背景に、不安や抑うつが存在することは少なくない。こ

れらの患者では精神症状が遷延する例も散見される。総合診療外来患者における不安・抑うつ遷

延の実態とその要因について調査、検討を行った。 

【方法】 2012 年 4 月からの１年間に千葉大学病院総合診療科（以下、当科）を受診した初診患者

のうち、初診時に Hospital Anxiety and Depression Scale（HADS）を完遂した 678 名を対象とした。

初診時 HADS の A スコアか D スコアのいずれかが 8 点以上の場合を不安・抑うつ群とし、それ以

外を対照群とした。対象者に対し HADS、ドクター・ショッピングの有無、受診から調査までの初診

時症状残存の有無、新たな症状・疾病の有無について、当科初診から 3 年以上経過後に電話調

査を行った。また、年齢、性別、発症から当科初診までの期間、当科初診から電話調査までの期

間、当科最終診断における精神疾患の有無について診療録を調査した。 

【結果・考察】 121 名（17.8％）が電話調査に同意した。電話調査時の HADS スコア（中央値）は、

対照群 7 点と比較して不安・抑うつ群 15 点と有意に高かった（P<0.001）。初診時と電話調査時の

HADS スコアには正の相関を認めた（相関係数 0.53、P<0.001）。ロジスティック回帰分析の結果、

不安・抑うつ遷延の要因として「年齢（65 歳以上）」（オッズ比（OR） :4.36、95％信頼区間

CI:1.16-16.40、p=0.03）と「初診時症状の持続」（OR:5.72、95％CI:1.51-21.70、p=0.01）が抽出され

た。 

【結論】 総合診療外来患者の不安・抑うつは長期間に渡り遷延する可能性があり、65 歳以上、初診

時の症状が持続していることがその要因として示唆された。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は大学病院総合診療部門を受診した患者にみられた不安と抑うつが、長期的にどのよ

うな変化を来すか観察すると同時に、その変化の要因について解析したものであった。初診

時および調査時における不安と抑うつの評価は Hospital Anxiety and Depression Scale

（HADS）を用いて実施された。長期間経過後の状態評価は電話による聞き取りにて行われ、

初診時に HADSを記入した者のうち 17.8％から有効回答が得られた。調査の結果、初診時に不

安や抑うつを認めた者は長期にわたってそれらが遷延する可能性が示され、初診時と調査時

における HADSスコアに相関性がみられたと報告した。またその要因として「年齢（65歳以上）」

と「初診時に訴えていた症状の持続」の二つが見いだされたとした。これらの要因を踏まえ、

今後は不安と抑うつに対するに介入研究の実施が望まれると結論づけている。本研究の限界

としては有効回答者数が少ないことから様々なバイアスの関与が想定されるところであり、

今後の研究設計においてはこれらの問題の克服が必要と考えられる。 
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論 文 審 査 委 員  

正司 俊博        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３７３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Invasive validation of a novel brachial cuff-based oscillometric device 

(SphygmoCorXCEL)  for  measuring  central  blood  pressure 

（オシロメトリック法に基づく中心血圧測定法(SphygmoCor XCEL)の妥

当性の検討） 

（主査）教 授  横手 幸太郎 

（副査）教 授  三木 隆司    教 授  田中 知明 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

【目的】 
近年、中心血圧の有用性が数多く報告されている。SphygmoCor XCEL は検査者独立した

簡単な方法で非観血的に中心血圧を測定することが可能で臨床利用されてきているが観血

的測定との妥当性は検討されていない。 
【方法】 
千葉大学医学部附属病院で待機的に冠動脈造影検査を施行し、プレッシャーワイヤーを使用

した 36 人を対象とした。中等度以上の弁膜症や左右の血圧差が 5mmHg 以上、不整脈を有す

る患者は除外とした。橈骨動脈アプローチにてプレッシャーワイヤーを用いて観血的測定

（上腕動脈圧、上行大動脈圧）を行い、同時に対側の上腕で SphygmoCor XCEL にて連続 3
回計測を行い、非観血的な上腕血圧と中心血圧を測定し妥当性を検討した。 
【結果・考察】 
観血的中心血圧の平均は収縮期、拡張期血圧、脈圧でそれぞれ 124.7±22.0 mmHg、64.4±11.3 
mmHg、60.2±20.9mmHg であった。一方で非観血的測定法においてはそれぞれ 132.6±20.8 
mmHg、65.3±10.7mmHg、67.3mmHg±18.5mmHg であった。観血的測定法と非観血的測定

法における相関係数は中心収縮期血圧で 0.91、上腕収縮期血圧で 0.93、中心脈圧で 0.89、上

腕脈圧で 0.90 であった。それぞれの近似式は y=1.28x-28.8、y=1.15x-20.0、y=1.38x+2.9、
y=1.16x+2.4 であり傾きがやや急であった。中心血圧と上腕血圧の観血的測定と非観血的測

定の誤差でプロットすると収縮期血圧、脈圧それぞれ 0.80、0.77 と相関を認めたことから、

中心血圧の測定誤差は上腕血圧の測定誤差に起因しているものと思われた。 
【結論】 

SphygmoCor XCEL を用いた非観血的中心血圧測定はプレッシャーワイヤーによる観血的中

心血圧測定と強く相関しており、測定誤差はキャリブレーションの誤差に起因するものと考

えられた。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

近年、中心血圧と心血管イベントの関連について数多く報告されている。SphygmoCor XCEL

は検者間誤差が少なく簡単な非観血的中心血圧測定法だが観血的測定との比較による妥当性

は検討されていない。本研究では、待機的に冠動脈造影検査を施行した 36人を対象としてプ

レッシャーワイヤーを用いた観血的中心血圧測定を行い、同時に対側上腕で SphygmoCor XCEL

による連続 3 回非観血的計測を実施、その妥当性を検討した。観血的中心血圧の平均は収縮

期、脈圧でそれぞれ 124.7±22.0 mmHg、60.2±20.9mmHgであった。一方、非観血的測定法で

は、それぞれ 132.6±20.8 mmHg、67.3mmHg±18.5mmHgであった。観血的測定法と非観血的測

定法における相関係数は中心収縮期血圧で 0.91、上腕収縮期血圧で 0.93、中心脈圧で 0.89、

上腕脈圧で 0.90 といずれも強い相関を認めた。それぞれの近似式は y=1.28x-28.8、

y=1.38x+2.9であり傾きがやや急峻であった。中心血圧と上腕血圧の観血的測定と非観血的測

定について誤差でプロットすると収縮期血圧、脈圧それぞれ 0.80、0.77と相関を認めたこと

から、中心血圧の測定誤差は上腕血圧の測定誤差の影響が大きいと思われた。これらの結果

から、SphygmoCor XCEL を用いた非観血的中心血圧測定の妥当性が観血的測定により示され、

意義のある論文と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

徐 旻憓        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３７４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Up-regulation of LAT1 during antiandrogen therapy contributes to progression 

in prostate cancer cells 

（ 抗アンドロゲン療法に伴う LAT1 の発現増加は、前立腺癌細胞の増殖

に寄与する ） 

（主査）教 授  安西 直彦 

（副査）教 授  丹沢 秀樹    教 授  生水 真紀夫 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】癌細胞は、生存の為に多くのアミノ酸を必要とする。アミノ酸トランスポーター

である LAT1(L-type amino acid transporter 1)は、ロイシンを含む必須アミノ酸を細胞内に取

り込み下流の mTOR(mammalian target of rapamycin)を活性化する。今回我々は、LAT1 の発

現と前立腺癌の去勢抵抗性獲得との関連について解析した。  
【方法】蛋白と RNA の発現解析には、ウエスタンブロット法と Real Time PCR 法を用いた。

遺伝子発現の抑制には siRNA を用いた。 
ホルモン療法を一次治療として施行した 92 検体の前立腺癌生検検体を用いて、免疫組織学

的発現解析を行った。各因子と予後との関連は、Cox 比例ハザードモデル、Kaplan-Meier
法を用いて統計学的に解析した。 
【結果・考察】LAT1 は、去勢抵抗性前立腺癌細胞株で高発現していた。LNCAP 細胞と C4-2
細胞における LAT1 ノックダウンは、細胞増殖能、遊走能、浸潤能を抑制した。アンドロゲ

ン受容体(AR)のノックダウンやビカルタミド(10μM)及びMDV3100(10μM)によるAR阻害は、 
LAT1 の発現を上昇した(p <0.01)。Dihydrotestosterone(DHT) (0.1 -10 nM)による AR の活性化

は、LAT1 の発現を濃度依存的に低下した (p <0.01)。ビカルタミド及び MDV3100 と siLAT1
を組み合わせて投与すると、それぞれの一方と投与と比較して相乗的に細胞増殖を抑制し

た(p <0.01)。LAT1 の高発現症例は、ホルモン療法における再発までの期間が有意に短縮し

た(p <0.0001)。LAT1 の発現は、ホルモン療法患者において、独立した予後予測因子であっ

た(HR 3.56, p=0.0133)。 
【結論】アミノ酸トランスポーターである LAT１は、前立腺癌去勢抵抗性獲得の新たなメ

カニズムに寄与する可能性が示唆された。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

前立腺癌は、一般的にホルモン感受性であるが、治療過程で去勢抵抗性獲得することが大き

な問題となっている。 

様々なメカニズムが存在する中で、今回、新たな去勢抵抗性獲得のメカニズムとして、アミ

ノ酸トランスポーター；LAT１の関与を報告した。  

LAT1 は、ホルモン感受性癌の細胞株；LNCAP 細胞において低発現だが、同細胞株を去勢抵抗

性モデルとした C4-2細胞では、発現が著明に亢進していた。LNCAP細胞と C4-2細胞において、

LAT1 をノックダウンすると、両細胞株において、細胞増殖能、浸潤能、遊走能を阻害した。

去勢抵抗性細胞株で発現亢進をみとめたことから、アンドロゲン受容体（AR）と LAT1の関係

を解析した。テストステロンを加えると濃度依存的に LAT1の発現は低下し、AR阻害剤である

ビカルタミドを加えると、発現抑制効果は減弱した。SiRNAにて、ARの発現を低下させると、

LAT1の発現は亢進した。 

ARを阻害すると LAT1が発現亢進することから、ARと LAT1を同時に阻害した結果、細胞増殖

能は、片方の阻害と比較して相乗的に阻害された。前立腺癌ホルモン療法患者の生検検体を

用いて解析した結果、LAT1 の高発現症例の予後は不良であり、他の臨床因子と比較した上で

も、LAT1の発現は独立した予後予測因子であった。  

以上から、前立腺癌における去勢抵抗性獲得におけるアミノ酸トランスポーターLAT1 の重要

性を同定した。  

本審査委員会および公聴会は 2017 年 １ 月 6 日に開催した。審査の結果、本論文は前立腺

癌における去勢抵抗性獲得の新たなメカニズムを明らかにしたことに対して意義を認めた。

主査、副査から追加解析の指摘は認めなかった。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

鈴木 謙介        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３７５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Metadherin promotes metastasis by supporting putative cancer stem cell 

properties and epithelial plasticity in pancreatic cancer 

（メタドヘリンは癌幹細胞性質の獲得と上皮系細胞への転換により膵癌

の転移形成を促進する） 

（主査）教 授  中谷 行雄 

（副査）教 授  松原 久裕    教 授  瀧口 正樹 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】膵癌は外科的切除が唯一の根治的治療だが、術後早期再発なども多く、高い転移

能が予後不良の原因の一つである。そこで、乳癌等で転移を促進し、癌幹細胞活性化に関

わると最近報告されている Metadherin(MTDH)に着目し、MTDH を介した膵癌転移機構を究

明し、膵癌転移治療の標的分子としての可能性を検討した。 
【方法】当科にて 2006 年から 2015 年までに根治切除術が施行された 134 例の浸潤性膵管

癌標本の免疫組織染色(IHC)にて、MTDH 発現と臨床病理学的因子、予後との関連の解析を

行った。膵癌細胞株を用いた in vitro での MTDH の機能解析、及び膵癌原発巣・肝転移モデ

ルマウスを作成し、in vivo での MTDH と転移形成能との関連を検討した。 
【結果・考察】IHC にて MTDH 高発現群(n=59)と低発現群(n=75)の 2 群に分けると、有意に

高発現群で術後予後不良で(p=0.006)、血行性転移再発が多かった(p=0.02)。in vitro では、6
つのヒト膵癌細胞株の MTDH の遺伝子および蛋白発現は転移細胞株で高く、MTDH 
knockdown により sphere 形成能低下、CD133 陽性細胞数減少を認め、MTDH と stemness と
の関連が示唆された。in vivo 実験系では、MTDH knockdown により膵原発腫瘍容積および

肝転移発生数が有意に抑制され、さらに肝転移巣の蛍光免疫染色にて MTDH と上皮性マー

カーの E-cadherin との相関を認め、上皮系転換への関与が示唆された。さらに、近年癌転移

進展において着目される EMT(間葉上皮移行)-MET(上皮間葉移行) plasticity の概念に基づき、

膵癌細胞株に対し TGF-βを用い EMT およびそれに引き続く MET を誘導すると、MTDH 上

昇に伴い E-cadherin 発現上昇、Twist1 発現低下を認めた。 
【結論】MTDH は浸潤性膵癌細胞の stemness 獲得および上皮系細胞への転換に関わる重要な

因子であり、膵癌の転移巣形成に寄与する可能性が示唆された。MTDH を軸に更なる解析を

行うことで、膵癌転移に対する新たな治療へ発展する可能性がある。                   

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、Metadherin(MTDH)という癌関連分子に着目し、膵癌転移進展の分子機構を解明

する目的で実施された。千葉大学臓器制御外科において施行された膵癌切除標本を用いて免

疫組織染色を行い、MTDH が膵癌患者の遠隔転移に関わり、予後不良因子となることを明ら

かにした。そして、近年、癌の進展にかかわるメカニズムとして注目されている癌幹細胞理

論、上皮間葉移行理論に基づき、膵癌細胞株を用いた細胞実験を行い、MTDH が膵癌細胞の

癌幹細胞特性の獲得に寄与し、遠隔転移巣形成に必要となる癌細胞の上皮系細胞への形質転

換にも関わることを示した。さらに、ヌードマウスに膵癌細胞株を注射して作成する、膵癌

マウスモデル及び膵癌肝転移マウスモデルにおいて、MTDH が肝転移形成を促進する分子で

あることを明らかにした。 
本論文は MTDH が膵癌細胞の癌幹細胞特性の獲得と上皮系細胞への転換に関与するこ

とで、膵癌の転移巣形成に重要な役割を果たしている可能性を示唆した。膵癌は高い転移能

を有し、その転移制御が予後改善に大きく貢献する可能性があり、その転移制御に着目した

新規治療へと繋がる MTDH の分子機構を解明した本論文は大いに意義のあるものと認める。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

 

論 文 審 査 委 員  

鈴木 智        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３７６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Evaluation of therapeutic administration with liposome enclosing 
Alpha Galactosylceramide in a murine of allergic rhinitis   
（アレルギー性鼻炎モデルマウスに対する aGC-lipo アジュバント投与の

評価） 

（主査）教 授  下条 直樹 

（副査）教 授  中島 裕史    教 授  松江 弘之 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】舌下免疫療法は高い安全性と有効性が報告されているが、現行の方法では治療に少

なくとも 3 年の通院が必要で、また治療効果予測が難しいなどの課題も残っている。本研究

では、速やかにより強力なアレルギー症状の改善を促すアジュバント開発を目的に、即時性

があり高い免疫調節機能を持つ NKT 細胞の免疫調節作用に着目し、NKT細胞活性を促す

liposome enclosing Alpha Galactosylceramide（aGC-lipo）を用いて検討を行った。 

【方法】 OVA アレルギー性鼻炎モデルマウスへを作成し、OVA 単独舌下群（発症 OVA 舌下

群）、aGC-lipo 単独舌下群(発症/aGC-lipo 舌下群)、OVA+aGC-lipo 舌下群(発症/OVA+aGC-lipo
舌下群)、PBS 単独舌下群(発症 PBS舌下群)に分け、１週間舌下投与後再び OVAの再点鼻を行

った。またコントロールとして PBS を点鼻、舌下投与したマウス(未発症 PBS舌下群)を用い

て検討を行った。再点鼻 1,3,5,7日目にくしゃみ、鼻かき症状の評価を行い、7日間の再点鼻

後に採血と頸部リンパ節の摘出を行った。ELISA により血清中イムノグロブリン評価と頸部

リンパ節中の CD4 陽性細胞のサイトカインの評価を行い、PCR にて頸部リンパ節の遺伝子発

現評価を行った。 
【結果・考察】発症 OVA+aGC-lipo 舌下群において鼻症状は優位に抑制を認め、OVA 特異的

血清 IgE 及 IgG１の低下及び IgG2a の上昇を認めた。発症 OVA 舌下群は頸部リンパ節 CD4
陽性細胞中の IL-4,IL-5,IL-13 産生は優位に抑制されていたが、発症 OVA+aGC-lipo 舌下群は

Th2 細胞の減少及び Th1 細胞の上昇を認め、さらに頸部リンパ節中の遺伝子発現評価におい

ても Th2、Th1 細胞の各々の制御因子である GATA3 の低下、T-bet の上昇を認めていた。ま

た発症 OVA+aGC-lipo 舌下群は IL-17A、RORγtの低下も認めた。 

【結論】aGC-lipo は舌下投与における新たなアジュバントとなりうる可能性が示された。                   

 

 

 

 

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 アレルギー性鼻炎に対する唯一の根本療法として期待されるのが特異的免疫治療であり、

特に舌下免疫療法は高い安全性と有効性が報告されている。しかし、現行の治療では数年の

通院が必要であり、治療効果予測が難しいなどの課題がある。本研究では、速やかでより強

力にアレルギー症状を改善させるアジュバント開発を目的として、即時性があり高い免疫調

節機能を持つ NKT 細胞の免疫調節作用に着目し、NKT 細胞活性を持つ liposomes enclosing 
α-GalCer (aGC-lipo)を舌下免疫療法にアジュバントとして組み込むことでアレルギー病態を

引き起こす背景因子を効果的に抑制することが可能かマウスを用いて評価を行なった。

aGC-lipo は舌下投与によって頸部リンパ節へ取り込まれることが確認され頸部リンパ節中

の NKT 細胞が活性化されることが確認された。OVA 感作発症マウスに対して、OVA ととも

に aGC-lipo を舌下投与後再発症させ、鼻症状の評価及び血清の評価、頸部リンパ節と脾臓中

のサイトカイン評価を行なったところ、OVA 単独舌下投与群、コントロール舌下投与群と比

較して症状の有意な改善を認め、OVA 特異的 IgE,G1 の有意低下と IgG2a の有意な増加を認

められた。また再点鼻後に採取された所属リンパ節である頸部リンパ節中の CD4 陽性 T 細胞

を評価すると OVA 単独舌下投与群、コントロール舌下投与群と比較して IL-4、5、17A の有

意な低下を認め、コントロール舌下投与群と比較して IFN-γの有意な上昇が認められた。こ

れらより aGC-lipo が舌下投与のアジュバントとなる可能性が示唆された。 
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論 文 審 査 委 員  

妹尾 純一        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３７７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Analysis of immunohistochemical IMP3 and p53 expression in endoscopic 

ultrasound-guided fine needle aspiration and resected specimens of solid 

pancreatic masses 

（超音波内視鏡下穿刺吸引法および手術標本を用いた膵充実性腫瘍診断

における IMP3，p53 の有用性の検討 ） 

（主査）教 授  滝口 裕一 

（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  大塚 将之 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 
【目的】癌胎児性抗原である insulin-like growth factor 2 messenger RNA-binding protein-3 
(IMP3)やがん抑制遺伝子である p53 は種々の腫瘍において良悪性診断への有用性や予後と

の関連が報告されている。本研究では膵切除標本における IMP3 の発現を評価し、各因子や

予後との関連を検討した。さらに、EUS-FNA検体を用いて膵充実性腫瘍診断における IMP3、
p53 免疫染色の有用性について検討した。 
【方法】77 例の膵切除検体(膵管癌 47 例、IPMC10 例、IPMA10 例、慢性膵炎 10 例)におけ

る IMP3 の発現を免疫染色によって評価し、膵管癌において IMP3 と関連する因子を検討し

た。さらに膵管癌 11 例において術前に施行した EUS-FNA 検体と切除検体における IMP3
発現を比較した。次いで、膵充実性腫瘍に対して EUS-FNA を施行した 127 例を後ろ向きに

検討した。細胞診、組織診における感度、特異度、正診率、および免疫染色(IMP3、p53)陽
性を悪性とした場合の感度、特異度、正診率を比較検討した。 
【結果・考察】膵切除検体において、IMP3 は膵管癌 72.3％、IPMC 50％、IPMA 20％で陽

性を示し、慢性膵炎では全例陰性であった。膵管癌において IMP3 は腫瘍の分化度と関連を

示し(P=0.006)、単変量解析で予後との関連を認めた(P=0.045)。多変量解析では分化度とリ

ンパ節転移の有無が予後との関連を示した(P=0.014、P=0.001)。術前 EUS-FNA 症例の 11 例

中 10 例で EUS-FNA 検体と切除検体の IMP3 評価が一致した。膵充実性腫瘍に対して行っ

た EUS-FNA は感度 80.8％、特異度 100％、正診率 85.0％であった。EUS-FNA 検体におけ

る IMP3、p53 の陽性率は悪性疾患で 80.8％、44.9％であり、良性疾患では 0%、5%であっ

た。EUS-FNA 検体の評価に IMP3 を併用することで感度 87.9％、特異度 100％、正診率 90.8％
に上昇した(P=0.016)。一方 p53 の併用で感度、正診率に上乗せ効果はみられなかった。 
【結論】IMP3 免疫染色は EUS-FNA の微量検体でも応用可能であり、膵腫瘍診断の補助的診

断法として有用な可能性が示唆された。 

 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究では、膵管癌、膵管内粘液産生腫瘍(IPMC、IPMA)、慢性膵炎における IMP3 の発現

を免疫染色によって評価し、各々における IMP3 の陽性率を示した．次いで、膵管癌におけ

る IMP3 と臨床病理学的因子や予後との関連を検討し、IMP3 は腫瘍の分化度と関連を示す

ことや IMP3 陽性は予後不良であることを示した。また、膵管癌症例において手術前に施行

した EUS-FNA 検体と手術検体における IMP3 発現を比較し、11 例中 10 例で EUS-FNA 検

体と手術検体で IMP3 の評価が一致することを示した。さらに、膵充実性腫瘍に対して施行

した EUS-FNA 検体を用いて、組織診、細胞診における感度、特異度、正診率と IMP3、p53
免疫染色を併用した場合の感度、特異度、正診率を比較検討した。免疫染色陽性を悪性とし

た場合、組織診、細胞診に IMP3 免疫染色を併用することによって、感度、正診率が統計学

的に向上することが示された。また、組織採取量が少量の検体においても IMP3 は有用であ

ることを示した。一方で、組織診、細胞診に p53 免疫染色の結果を併用することによる統計

学的有意差は示されなかった。 
本論文は、膵腫瘍における手術検体および EUS－FNA 検体を用いて IMP3 免疫染色の有用

性を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

千田 貴志        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３７８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Pin1 inhibitor PiB prevents tumor progression by inactivating NF-κB in a HCC 

xenograft mouse model 

（HCC 皮下移植マウスモデルにおいて Pin1 インヒビターである PiB は

NF-κB 活性を低下させることにより腫瘍進展を抑制する） 

（主査）教 授  岡本 美孝 

（副査）教 授  滝口 裕一    教 授  金田 篤志 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】肝細胞癌において Pin1 は NF-κB 活性を誘導し，cell cycle の亢進およびアポトー

シスの阻害によって腫瘍進展を促進する事が知られている。我々は以前、Pin1 阻害薬が HCC
細胞株の増殖を抑制する事を示したが，生体内での治療効果はいまだ明らかではない。 
【方法】SCID マウスにヒト HCC 細胞株を皮下移植した異種移植腫瘍モデルを作成し，特異

的 Pin1 阻害薬である PiB 投与群と非投与群に振り分けた。PiB 投与群では PiB 2.5mg/kg を腹

腔内に隔日投与し，4 週間後に腫瘍を摘出した。摘出腫瘍は EMSA 法により NF-κB 活性を，

免疫組織染色およびウエスタンブロット法により腫瘍増殖関連タンパク質の発現をそれぞ

れ評価した。また野生型 BALB/c マウスに PiB 10mg/kg を腹腔内に隔日投与し，4 週間後に

血液および肝，肺，腎を採取，各臓器障害の有無を観察した。 
【結果・考察】PiB 投与群の腫瘍径は非投与群と比較し有意に小さく、腫瘍内の

p-NF-κB-p65(Ser276)発現および NF-κB 活性が有意に抑制されていた。PiB 投与群の腫瘍内

p27(kip1)発現増強および cyclin D1 発現低下も認められ，その結果として cell cycle arrest が誘

導された。さらに PiB 投与群の腫瘍細胞ではアポトーシスが亢進しており、腫瘍内 survivin
発現の低下と cleaved caspase-3 発現の増加が観察された。一方で PiB 投与マウスにおいて、

体重減少や肝，肺，腎に対する障害などの明らかな副作用は認められなかった。 
【結論】ヒト HCC 異種移植マウスモデルにおいて PiB 投与は NF-κB 活性低下を介して腫瘍

細胞増殖シグナルを抑制し，アポトーシスを促進することにより腫瘍進展を抑制した。よっ

て、PiB は HCC に対する安全で有用な新規治療薬として期待される。                   

 

 

 

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は Pin1阻害薬である PiBの肝細胞癌に対する有用性について，ヒト肝癌細胞株である

HepG2および HuH7 を SCIDマウスの皮下に移植した異種移植マウスモデルを用い，PiB投与群

と非投与群に振り分けてそれぞれ観察した。そして PiB 投与によって腫瘍の増大が有意に抑

制される事を示し、その腫瘍内 p-NF-κB-p65(Ser276)発現および NF-κB活性が有意に抑制さ

れること、腫瘍内 p27(kip1)発現増強および cyclin D1発現低下によって cell cycle arrest

が誘導されたこと、腫瘍内 survivin発現の低下と cleaved caspase-3発現の増加によってア

ポトーシスを促進すること，を生体内にて明らかにした。また PiB が腫瘍の抑制効果を示し

た治療ドーズ，治療期間の範囲内で生体に対して大きな副作用を持たない事も合わせて明ら

かにした。本論文は Pin1阻害薬が肝細胞癌に対する安全で有効な治療標的薬になりうる事を

示唆し，肝細胞癌に対する新規治療薬の開発に関して意義のある論文と認められた。質問に

も的確に回答し、審査員全員一致で合格と判定した。 
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論 文 審 査 委 員  

高原 利和        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３７９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

SIPA1 promotes invasion and migration in human oral squamous cell carcinoma 

by ITGB1 and MMP7 

（SIPA1 は ITGB1 と MMP7 により口腔扁平上皮癌の浸潤や遊走を促進す

る） 

（主査）教 授  白澤 浩 

（副査）教 授  滝口 裕一    教 授  安西 尚彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】Signal induced proliferation associated1（ SIPA1 ）は GTPase 活性化タンパクとして

知られている。その働きは, Ras 関連タンパク質である Rap1 を Rap1GTP (活性型)から

Rap1GDP（不活性型）へ変換する触媒作用を有し, 細胞の分化, 増殖, 接着に関係する Rap1
を調整していると考えられている。腫瘍における発現亢進の報告はあるものの, 口腔癌にお

ける機能はいまだ解明されていない。本研究では, SIPA1 の口腔扁平上皮癌における発現状

態とその機能を分子生物学的に解析し，明らかにすることを目的とした。 
【方法】口腔扁平上皮癌（OSCC）由来細胞株において, SIPA1 の発現状態を qRT-PCR 法，

Western blot 法を用いて正常口腔粘膜上皮細胞と比較した。また, 口腔扁平上皮癌一次症例

の免疫組織化学染色を行い，SIPA1 の発現と臨床指標との相関を解析した。さらに, SIPA1
形質転換細胞を樹立し , 細胞機能試験や転写調節因子 BRD4, インテグリンベータ１

（ITGB1）, マトリックスメタロプロテアーゼ(MMPs)の発現解析を行った。 
【結果・考察】口腔扁平上皮癌由来細胞株, 口腔癌一次症例ともに SIPA1 の発現亢進を認め

た。臨床検体を用いた免疫組織化学染色より, SIPA1 の発現はリンパ節転移と有意な相関を

認める結果となった。また, SIPA1 発現抑制細胞では，細胞浸潤能, 遊走能の有意な低下を

認め, 細胞接着能試験では接着能が維持されていることが確認された。さらには, SIPA1 発

現抑制細胞では転写調整因子 BRD4 の発現が保たれ, ITGB１の発現亢進を認めた。一方で

MMP7 の発現は減弱していた。 
【結論】本研究において，口腔扁平上皮癌では SIPA1 の過剰発現が転写調整因子 BRD4 の発

現を調節し, ITGB1やMMP7の発現に関与していることが明らかとなった。これにより, SIPA1
は口腔扁平上皮癌における癌転移の新規マーカーおよび転移抑制の治療の分子標的となりう

る可能性が示唆された。                   

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Signal induced proliferation associated1（SIPA1）は細胞分化, 増殖, 接着に関係している Ras 関
連タンパク Rap1 の調整を担っているとされ, 腫瘍での報告もあるが口腔癌におけるその機能

はいまだ解明されていない。本研究は, 口腔扁平上皮癌（OSCC）における SIPA1 の発現状態

とその機能を分子生物学的に解析し，明らかにすることを目的としている。結果, OSCC 由来

細胞株, OSCC 臨床検体において SIPA1 の過剰発現を確認し, 統計学的に SIPA1 の発現とリン

パ節転移に有意な相関性があることを明らかにした。さらに SIPA1 発現抑制細胞を用いた機

能解析実験では, 細胞浸潤能, 遊走能の低下と接着能の変化を確認した。そして SIPA の過剰

発現が Bromodomain-containing protein 4（BRD４）の発現変化を招くことで integrin beta1
（ITGB1）の発現低下と MMP7 の発現亢進が起きることを明らかにした。本論文は, OSCC に

おいて SIPA1 が ITGB1 や MMP7 の発現変化を生じさせ, 癌の転移進行に関与していることを

示したことから価値ある研究と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

髙栁 晋        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３８０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Longitudinal changes in structural abnormalities using MDCT in chronic 

obstructive pulmonary disease: Do the CT measurements of airway wall 

thickness and small pulmonary vessels change in parallel with emphysematous 

progression? 

（COPD における MDCT を用いた構造的異常の経時的変化：COPD でみ

られる気管支壁肥厚や末梢血管病変は肺気腫の進行とともに変化する

か？） 

（主査）教 授  小林 欣夫 

（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  宇野 隆 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】近年の MDCT 解析技術の発達により COPD 患者の臨床に有用な情報が得られるよ

うになった。肺組織の破壊に伴う気腫は LAA として、また気道病変のパラメータとして気

道壁の厚さ WA%が測定可能となり、肺末梢血管面積％CSA<5 は肺血流の指標として用いら

れるようになった。気腫化の進行している症例では WA%は増大し、%CSA<5 が減少するこ

とが報告されている。その一方で CT パラメータの経時的変化や、禁煙、COPD の増悪が肺

の構造的異常に及ぼす影響を検討した報告は少ないため、本研究で検討することとした。 
【方法】千葉大学医学部付属病院に通院中の COPD 患者 87 名を対象とし、PFTs、MDCT、
CAT を初回及び 2 年後に施行した。気腫性病変のパラメータ、%CSA<5 は imageJ を用い、

WA%は airway inspector を用いて解析を行った。 
【結果・考察】GOLD 分類Ⅰ、Ⅱが 78.5%と軽症例が大半を占めた。CAT、FEV1 は 2 年間

の経過観察で有意な変化を認めなかったが、気腫化は有意に進行した。一方で、特に禁煙

群では、末梢気道の WA%は有意に減少または減少傾向にあり、％CSA<5 もわずかながらも

有意な増加を示した。気腫化は増悪を経験した患者でより進行し、禁煙を行った場合も気

腫化は進行を認めた。 
【結論】気腫は経時的に進行したが、WA%と%CSA<5 は悪化を認めなかった。気道病変や

肺末梢血管のリモデリングの進行は禁煙や適正な治療によってある程度軽減しうると考え

られた。軽症の COPD 患者において早期の治療介入は、肺胞破壊よりも末梢血管、気道病

変により影響を与えると推測された。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

MDCT解析技術の発達により LAA や WA%、％CSA<5が測定可能となった。気腫化の進行してい

る症例では WA%は増大し、%CSA<5が減少することが報告されている。その一方で CTパラメー

タの経時的変化や、禁煙、COPD の増悪が肺の構造的異常に及ぼす影響を検討した報告は少な

い。千葉大学医学部付属病院に通院中の COPD 患者 87名を対象とし、PFTs、MDCT、CATを初回

及び 2 年後に施行した。MDCT は imageJ、airway inspector を用いて解析を行った。GOLD 分

類Ⅰ、Ⅱが 78.5%と軽症例が大半を占めた。CAT、FEV1は有意な変化を認めなかったが、気腫

化は有意に進行した。一方で、特に禁煙群では、WA%は有意に減少または減少傾向にあり、％

CSA<5も有意な増加を示した。気腫化は増悪を経験した患者でより進行し、禁煙を行った場合

も気腫化は進行を認めた。気道病変や肺末梢血管のリモデリングの進行は禁煙や適正な治療

によってある程度軽減しうることが示唆された。軽症のCOPD患者において早期の治療介入は、

肺胞破壊よりも末梢血管、気道病変により影響を与えると推測された。本論文は COPDの胸部

CT 所見の経時的変化を明らかとし、また早期治療介入の重要性を示唆する価値ある業績と認

められた。 
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論 文 審 査 委 員  

武内 新        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３８１号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

TEAD4 is overexpressed in oral cancer and induces tumor progression by 

forming a complex with YAP 

（ TEAD4 は口腔癌で過剰発現し、YAP と複合体形成することにより腫

瘍進展を促進する ） 

（主査）教 授  白澤 浩 

（副査）教 授  滝口 裕一    教 授  安西 尚彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】胚発生プロセスに重要な機能を有する TEA ドメイン転写因子 4（TEAD4）は、様々

な種類の癌で発現される。しかしながら、ヒト口腔扁平上皮癌（OSCC）における TEAD4
の重要な役割について不明である。本研究では、OSAD4 における TEAD4 発現レベルと機

能機序について検討した。 
【方法】9 つの OSCC 由来細胞株における TEAD4 発現レベルを qRT-PCR、Westerblot 法、お

よび免疫組織化学染色法を用いて評価した。 TEAD4 knockdown 細胞を用いて、細胞増殖能、

細胞周期、および TEAD4 と、その転写補助因子として報告されている Yes-associated protein
（YAP）との間の相互作用について解析を行った。 
【結果・考察】TEAD4 は OSCC において、in vitro および in vivo で高発現を認め、病理組織

学的に腫瘍径との臨床相関を示した。TEAD4 knockdown 細胞では、Cyclins、Cyclin-dependent 
kinase（CDK）の発現低下、および CDK Inhibitors (CDKIs) の発現上昇により、G1 期の細胞

周期停止が観察された。さらに、YAP は細胞質画分と比較して主に核に局在していたが、リ

ン酸化 YAP は shTEAD4 細胞の細胞質画分でアップレギュレートされていた。 
【結論】これらの結果より、TEAD4 が口腔癌において腫瘍増殖に重要な役割を果たし、今後

の治療標的となる可能性があることが示唆された。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

TEA domain transcription factor 4 (TEAD4) は発生過程における栄養外胚葉などの分化に必須

であり、Yes-Associated-Protein (YAP) などの転写補助因子と結合することで転写を活性化する

転写因子であるが、口腔癌における報告は未だない。本研究は、口腔扁平上皮癌 (OSCC) に
おける TEAD4 の発現状態とその機能を解析することにより、その分子生物学的意義を明らか

にすることを目的として行ったものである。その結果、TEAD4 は OSCC において、in vitro
および in vivo で高発現を認め、病理組織学的に腫瘍径との臨床相関を示した。TEAD4 
knockdown 細胞では、Cyclin、Cyclin-dependent kinase（CDK）の発現低下、および CDK Inhibitors 
(CDKIs) の発現上昇により、G1 期の細胞周期停止が観察された。さらに、核内で TEAD4-YAP
複合体を形成することにより、G1 期関連遺伝子群の転写と関連することが示された。本論文

は、OSCC において TEAD4 が YAP との複合体を形成し細胞周期を促進することにより、腫

瘍促進に関与していることを示したことから、価値ある研究であると認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

力石 浩志        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３８２号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Effect of CFC1 on cancer cell stemness in neuroblastoma 

(神経芽腫のがん幹細胞性における CFC1 の役割) 

（主査）教 授  岩立 康男 

（副査）教 授  金田 篤志    教 授  瀧口 裕一 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】高リスク神経芽腫は、強力な集学的治療にもかかわらず、依然予後不良である。

治療抵抗性にはがん幹細胞の関与が考えられており、神経芽腫細胞では sphere 培養（無血

清培地に増殖因子などを添加した特殊培養）によりそれを集積できるとされている。Sphere
培養法を用い、神経芽腫細胞の幹細胞性制御因子の同定と機能解析を行った。 
【方法・結果】患者検体を用い、生検腫瘍検体と sphere 細胞の遺伝子発現の変化を、マイ

クロアレイを用いて網羅的に解析した。206 遺伝子の発現上昇が認められ、発現上昇率、産

生タンパク質の働き、細胞株での再現性から CFC1 遺伝子を抽出した。データベースに照

会し、不良な予後との関連を確認した。その後、同遺伝子を knockdown または強制発現し、

細胞増殖実験（WST アッセイ）、soft agar colony アッセイ、ヌードマウスへの移植実験を行

った。Knockdown によって in vivo 腫瘍形成は抑えられ、強制発現によって腫瘍細胞増殖と

in vivo 腫瘍形成は促進された。さらに、強制発現系でマイクロアレイ・pathway 解析を行い、

Activin A シグナルの関与を推定した。細胞実験によって、Activin A による神経芽腫細胞の

分化を CFC1 が抑制することを確認した。 
【考察】神経芽腫の幹細胞性に着目し、sphere 細胞とその他のがん細胞との比較を行った。

CFC1 は発生段階での左右軸形成、心形成に関わることが証明されているが、がんとの関連

は明らかにはなっていなかった。本研究によって CFC1 の神経芽腫細胞に対する影響（幹細

胞性の亢進）と、そのメカニズムとして Activin A シグナルの阻害作用を初めて証明した。 
【結論】神経芽腫細胞において、CFC1 遺伝子は Activin A シグナルへの関与を介してがん

幹細胞性を制御することが確認された。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、神経芽腫の再発・難治のメカニズムの解明を目的として、そこに含まれるが

ん幹細胞に着目したものである。Sphere 培養を用いてがん幹細胞の抽出を行い、sphere

で特異的に発現している遺伝子を、マイクロアレイによる網羅的解析から同定した。また、

治療標的となりうる分子を見つける方法として、高発現が不良な予後と一致する、細胞表

面に存在するタンパク質を選定した。同定した CFC1の機能解析を、細胞株を用いて行い、

CFC1 が神経芽腫細胞株の造腫瘍能を促進し、CFC1 の knockdown により造腫瘍能を低下さ

せることができることを確認した。マイクロアレイの pathway analysis から、CFC1 は

Activin A シグナルと関連していることが推測されたため、細胞実験を加え、CFC1 が

Activin A のシグナルを阻害することにより、Activin A シグナルによる神経芽腫細胞の

分化を抑制し、幹細胞性を制御していることが確認された。 

 以上の結果は、一般的ながん幹細胞の発生と維持に関する新たな知見をもたらすととも

に、CFC1 が正常細胞にはほとんど発現していないことから将来の治療ターゲットとして

も有望であることを示した重要な報告であり、学位申請論文として意義のある論文と認め

た。 
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論 文 審 査 委 員  

寺中 さやか        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３８３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Skeletonization of renal cysts of autosomal dominant polycystic kidney 
disease using magnetic resonance imaging 
（MRI画像を用いたADPKD 腎領域に対する Skeletonizationアルゴリズム

の適用） 

（主査）教 授  宇野 隆 

（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  安西 尚彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】常染色体多発嚢胞腎（ADPKD）における進行性の腎機能障害の予後は個体差が大

きく予測が困難である。腎嚢胞の新生・増大のパターンが予後に影響するとの報告があり、

腎嚢胞の形態的特徴の把握は予後予測精度を向上すると考えられる。本研究は、腎の MRI
画像にスケルトン処理を行うアルゴリズムを開発し、半自動的に腎嚢胞の大きさの分布パ

ターンを識別することを目的とした。 

【方法】MRI 画像の腎領域より嚢胞領域のみを半自動的に抽出するアルゴリズムを設計し、

抽出された嚢胞領域の形状を特徴付ける骨格線を計算する「スケルトン処理」を適用した。

まず、大きさや個数の分布パターンの異なる幾何モデルを提案手法により処理し、骨格線

の長さの累積分布と分布パターンとの関係を検証した。次に ADPKD 患者 12 名 18 シリー

ズの腎茎部を通る MRI T2 coronal 画像に提案手法を適用した。嚢胞数の多寡で症例を 2 群

に分け、骨格線長さの累積分布を AUC (Area under curve)を用いてグループ間で比較した。 

【結果・考察】幾何モデルにおいて、骨格線本数は嚢胞数と強く相関し、嚢胞が 15mm 以

上であれば、嚢胞の大きさ・癒合の程度によらず同様の結果となり、骨格線本数は嚢胞の

数を反映すると考えられた。累積分布は、小さい嚢胞の割合が増えるにつれ左上方に偏移

し、提案手法により嚢胞の分布パターンが識別できることが示唆された。腎 MRI 画像では、

多数の小嚢胞があるグループは、大きい嚢胞が点在するグループに比して、骨格線の累積

分布は有意に左上方に偏移し、実画像でも嚢胞の分布パターンが識別できることが示され

た。骨格線情報を嚢胞の形態的特徴の個体差や経時的変化の比較に応用することで、腎機

能予後予測の精度向上が期待される。 

【結論】提案手法を用いることにより、骨格線情報を用いて腎嚢胞の大きさの分布パター

ンを、半自動的に識別することが可能であった。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

常染色体多発嚢胞腎（ADPKD）における進行性の腎機能障害の予後は個体差が大きく予測が困

難である。腎嚢胞のパターンが予後に影響するとの報告があり、腎嚢胞の形態的特徴の把握

は予後予測精度を向上すると考えられる。本研究では、スケルトン処理を用いて腎の MRI 画

像から半自動的に腎嚢胞の大きさの分布パターンを識別するアルゴリズムを開発し、検証を

行った。まず、幾何モデルにて検証した。骨格線本数は嚢胞数と強く相関し骨格線本数は嚢

胞の数を反映すると考えられた。各骨格線の長さの累積分布は、小さい嚢胞の割合が多いモ

デルほど左上方に偏移した。次に ADPKD 患者 12 名 18 シリーズの腎茎部を通る MRI T2 強調 

coronal画像に提案手法を適用した。嚢胞数の多寡で症例を 2群に分け、骨格線長さの累積分

布をグループ間で比較したところ、モデルと同様小さい嚢胞の割合が多い群が左上方に位置

する傾向を示した。提案手法により、骨格線情報を用いて腎嚢胞の大きさの分布パターンを、

半自動的に識別することが可能であった。本論文は、腎嚢胞の形態的特徴の定量化という新

たな試みにより、ADPKDの予後予測精度を向上させる可能性を示す価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

 

内藤 亮        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３８４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Endothelial cells from endarterectomy specimens possess a high angiogenic 

potential and express high levels of hepatocyte growth factor 

（CTEPH 器質化血栓から分離した血管内皮細胞は血管新生能の亢進及び

HGF の高発現を認める） 

（主査）教 授  吉野一郎 

（副査）教 授  中谷行雄    教 授  松宮護郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】慢性血栓塞栓性肺高血圧(CTEPH)における器質化血栓形成の病因は未だ不明な点が

多いが, 近年炎症や相対的な血管新生の障害が注目されている。今回我々は血栓内膜摘除術

で摘出された器質化血栓から血管内皮細胞を分離培養し, 血管新生の観点から検討した。 
【方法】器質化血栓を酵素処理にて細胞分散・培養し, MACS®を用いて CD31 陽性血管内

皮細胞を分離培養した(CTEPH-ECs)。対照群として, 原発性肺癌（stageⅠ）に対する肺葉切

除検体から採取された正常肺動脈を同様に処理し血管内皮細胞を分離培養した

(Control-ECs)。 
【結果・考察】CTEPH-ECs は Control-ECs と比較し 3 次元培養にて高い血管新生能を示し, 
mRNA の PCR アレイ解析では Hepatocyte Growth Factor(HGF)の高発現を認めた。HGF の高

発現は Western Blot 解析および細胞蛍光免疫染色でも確認された。また臨床検体の解析とし

て器質化血栓の免疫染色を施行したところ, 再疎通像の内腔表面に HGF およびその受容体

MET の発現を確認した。器質化血栓の新生内膜面は CD31 及び HGF/MET ともに染色され

ない傾向があり, CTEPH-ECs は再疎通像の血管内皮細胞由来である可能性が推測された。 
【結論】器質化血栓から分離培養した血管内皮細胞は強い血管新生能を示し, HGF がその関

連因子である可能性が考えられた。病態への関与は不明な点が残るが, さらに研究を進める

ことで新たな治療方法につながる可能性があると考えられた。 
                   

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は慢性血栓塞栓性肺高血圧症（chronic thromboembolic pulmonary hypertension: 

CTEPH）に対する血栓内膜摘除術で摘出された器質化血栓を用いた研究である。 同組織から

培養された CD31 陽性血管内皮細胞(CTEPH-ECs)の性質を, 末梢肺癌に対する葉切除検体から

得られた正常な（癌の浸潤を認めない）肺動脈から分離培養した血管内皮細胞（Control-ECs）

と比較検討することで, CTEPH-ECs が高い血管新生能を持ち肝細胞増殖因子（hepatocyte 

growth factor: HGF）を高発現していることを明らかにした。またこれら In vitroの結果の

みでなく, 器質化血栓から直接抽出した蛋白中でも HGF の発現が亢進していること, 器質化

血栓中の再疎通血管（thrombus vessels）において HGF およびその受容体である MET が発現

していることを In vivo 解析で示した。さらに CTEPH 患者では血清中の HGF レベルが急性肺

血栓塞栓症寛解後の患者に比べ高いことを示した。 

 急性肺血栓塞栓症においては血管新生を促進させる因子が血栓を溶解させる方向に作用す

ることが既に示されており, また CTEPH の器質化血栓においては血管新生因子が低下してい

ることが報告されてきたが, 血管内皮細胞の観点から器質化血栓における血管新生について

解析した報告はほとんどなく, またその内皮細胞および CTEPH 患者血清での HGF レベル上昇

の報告は世界で初である。病態への関与は不明な点も残るが, さらに研究を進めることで新

たな診断・治療方法につながる可能性があると考えられ、意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

中野 明        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３８５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Study of endoscopic diagnosis in esophageal local remnant cancer after 

chemoradiation therapy 

（食道癌化学放射線治療後局所遺残における内視鏡診断の検討） 

（主査）教 授  吉野 一郎 

（副査）教 授  池原 譲    教 授  滝口 裕一 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】近年、食道癌 CRT 後の再発・遺残病変に対し内視鏡的サルベージ治療が試みられ

ているが、その適応は深達度が表層に留まる病変に限定されている。一方 CRT 後の遺残は

表層でなく深部に残りやすく、その深達度診断の十分な根拠となる報告は未だない。本研

究の目的は、CRT 後局所深部遺残に対して内視鏡超音波(EUS)を用いた内視鏡的な評価の有

用性を検討することである。 
【方法】対象として CRT 後の食道癌患者 12 例の固定前切除標本に超音波検査を、うち 10
例に対し術前に EUS を施行した。切除標本の組織学的所見から、深部遺残を筋層以深(pT2-3)
の遺残と定義し、深部遺残の有無により対象を 2 群に分類した。超音波における深部遺残

を予測する所見として病変部の筋間エコー（内輪筋と外縦筋の境界エコー）の視認性に注

目し、視認性のパラメーターとして、筋間エコー値と前後の筋層のエコー値の平均の比の

形で筋間エコーコントラスト比を、標本超音波検査および EUS 検査画像で各症例につき算

出し、2 群間で検討した。 
【結果・考察】標本超音波検査において、筋間エコー値比は有意差を持って深部遺残のな

い群で高値であった（P＜0.01）。EUS 検査においても第 7 層（EUS での食道筋間エコーに

相当）のエコー値比は有意差を持って深部遺残のない群で高値であった（P=0.016）。これら

の結果は、筋間エコーの視認性が深部遺残の有無を評価しうるパラメーターとなりうる可

能性を示唆した。その背景として実際の標本組織学的所見においては、深部遺残のない例

や完全奏功例では病変部においても筋層が本来の 2 層に分かれて再生しており、一方深部

遺残のある例では癌巣のため筋間や層構造の再生は不明瞭であった。 
【結論】EUS における筋間エコーの視認性は、食道癌 CRT 後の局所深部遺残の有無を評価で

きる一つの指標と考えられた。   

 

 

 

 

 



                 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 近年、食道癌における放射線併用化学療法（CRT）後の再発・遺残病変に対し、内視鏡的サ

ルベージ治療が試みられている。内視鏡的サルベージ治療の適応は進達度が表層にとどまる

症例に限られているが、遺残病変は深部に局在することも多く、深達度診断が検討課題とな

っている。申請者は本研究において、CRT後の局所深部遺残に対して内視鏡超音波検査（EUS）

を用いた評価法について研究した。 

 術前導入 CRT 後に外科切除を施行された食道癌１２症例の切除検体（ホルマリン固定前）

について EUS を施行し、病理検査上の深部遺残（筋層以深 pT2-3 と定義）に特徴的な超音波

所見を検討した。病変部の内輪筋と外縦筋の筋間エコーに視認性に着目したところ、筋間エ

コー値比（筋間エコー値/前後層のエコー値の平均）は深部遺残のない症例群で有意に高値で

あることが明らかとなった。術前にEUSを施行されていた１０例の術前データを解析すると、

切除標本による検討と同様に筋間エコー値比（第７層における値）は深部位残のない症例群

で有意に高値であった。一方、深部遺残のある症例群では、筋間エコー値比は有意に低値と

なっており、視認性が低下していた。切除標本病理所見では、深部位残のない症例では筋層

が本来の二層構造に分かれて再生しており、深部位残を有する症例では癌層により筋間層構

造が不明瞭であった。以上の結果より、EUS における筋間エコーの視認性評価は、CRT後の食

道癌深部位残の有無を評価するのに有用な指標と結論づけられている。 

 本論文は難治癌である食道癌の治療法の改善に貢献する研究成果をあげており、本学の博

士課程に値する価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

永田 忍        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３８６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Does cognitive behavioral therapy alter mental defeat and cognitive flexibility in 

patients with panic disorder? 

（認知行動療法でパニック症患者の精神的敗北感と認知的柔軟性は変化

するか？） 

（主査）教 授  生坂 政臣 

（副査）教 授  小林 欣夫    教 授  巽 浩一郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】精神的敗北感(mental defeat)と認知的柔軟性(cognitive flexibility)は，うつ病や心的外

傷後ストレス障害などの精神病理を説明する因子として研究されてきた。本研究では，パ

ニック症(Panic disorder:PD)患者群に cognitive behavioral therapy(CBT)を実施することで，

精神的敗北感，認知的柔軟性のスコアがどのように変化するかを検討することを目的とし

た。さらに，非臨床(non-clinical)群の両スコアも取り，PD 患者群データとの比較検討を行

った。 
【方法】15 名の PD 患者群に対して，毎週 1 回 50 分の CBT 個人セッションを原則 16 セッ

ション行った。mental defeat scale(MDS)，cognitive flexibility scale(CFS)の測定を CBT 実施前

(pre-CBT)，CBT8 週実施時(mid-CBT)，CBT16 週終結時(post-CBT)の３時点で実施した。年

齢，性別をマッチさせた 35 名の non-clinical 群にも同様の測定を実施した。 
【結果・考察】PD 患者群の MDS 平均スコアは pre-CBT 22.2(SD 16.6)，post-CBT 12.4(SD 12.8)
で CBT 介入により有意に低下した(p<0.05)。CFS 平均スコアは pre-CBT 42.8(SD 9.7)，
post-CBT 49.5(SD 5.9)で有意に上昇した(p<0.05)。PD 患者群と non-clinical 群の比較では，

MDS は non-clinical 群と比べて PD 患者の pre-CBT 群が有意に高い値を示し(p<0.05)，CFS
は non-clinical 群に比べて，PD 患者の pre-CBT 群が有意に低い値を示した(p<0.05)。 
【結論】PD 患者群は，non-clinical 群よりも精神的敗北感が強く，認知的柔軟性が低い。また，

PD 患者群の精神的敗北感，認知的柔軟性は CBT の介入によって non-clinical レベルまで改善

することが明らかとなった。   

 

 

 

 

 

 

 



 

                 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 精神病理を説明する要因として、精神的敗北感、及び、認知的柔軟性が研究されている。

本研究では、①パニック症患者に認知行動療法を実施することで、MDS(精神的敗北感尺度)
及び、CFS(認知柔軟性尺度)がどう変化するか、②パニック症患者と非臨床群で MDS、CFS
に差があるかの検証を目的として、パニック症患者 15 名に計 16 回の個人認知行動療法によ

る介入を実施し、介入前後に MDS，CFS が測定された。また，35 名の非臨床群についても

MDS，CFS が測定された。その結果、パニック症患者群の MDS、CFS は、ともに認知行動療

法の介入により有意な変化を示した。また、認知行動療法介入前のパニック症患者群と非臨

床群の MDS と CFS を比較したところ、パニック症患者群は非臨床群に比べ、MDS が有意に

高く、CFS は有意に低かった。本研究では、①認知行動療法による介入でパニック症患者は

精神的敗北感、認知的柔軟性ともに非臨床群レベルまで改善すること、②パニック症患者は

非臨床群よりも精神的敗北感を感じ、認知的柔軟性が低いことが示唆された。本論文は精神

的敗北感、及び、認知的柔軟性という視点から認知行動療法がパニック症患者の症状改善に

有効であることを明らかにした価値ある業績として認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

西野 仁惠        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３８７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Grainyhead-like 2 (GRHL2) regulates epithelial plasticity in pancreatic cancer 

progression 

（上皮可塑性を調節する Grainyhead-like 2 の膵癌進展に及ぼす影響） 

（主査）教 授  中島 裕史 

（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  金田 篤志 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【 目 的 】 上 皮 間 葉 転 換 (epithelial-mesenchymal transition: EMT) 及 び 間 葉 上 皮 転 換

(mesenchymal-epithelial transition: MET)は、癌進展において癌浸潤から転移形成を来すメカニ

ズムに寄与すると言われる。Grainy-head like 2(GRHL2)は EMT を抑制する転写因子とされる

が、膵癌進展における機能的役割は未だ明らかではない。そこで、本研究は、膵癌における

GRHL2 の働き、特に転移形成に及ぼす影響の解明を目的とした。 
【方法】ヒト/マウス膵癌細胞株及び膵癌切除病理標本 155 例における GRHL2 発現及び上皮

/間葉/幹細胞マーカー(E-cadherin/Vimentin/ CD133)発現との関連を検討した。次に GRHL2
による膵癌細胞の上皮可塑性の制御に及ぼす影響を 3D organotypic culture/Proliferation assay/ 
Gemcitabine cytotoxicity assay にて検討した。GRHL2 と cancer stemness との関連を

Pancreatosphere formation assay/Anoikis assay/Flow cytometry により検討した。上記 in vitro の

実験は二種類の siRNA にて GRHL2 発現を knockdown したヒト膵癌肝転移細胞株(CFPAC-1)
を用いた。 
【結果・考察】各種膵癌細胞株の Western blotting, Quantitative RT-PCR 及び膵癌切除標本の免

疫染色にて、肝転移細胞株(CFPAC-1)及び肝転移切除標本における GRHL2 の高発現が確認

され、また GRHL2 発現と E-cadherin・CD133 発現の間に正の相関を認めた。GRHL2 発現抑

制は CFPAC-1 の細胞形態を間葉系様に変化させ、上皮系細胞に特徴的な proliferation を低下

させ、間葉系細胞に特徴的な薬剤抵抗性を増加させた。また GRHL2 発現抑制は CFPAC-1
の自己複製能と Anoikis 抵抗性を減弱させ、さらに CD133 陽性細胞を有意に減少させた。以

上より、GRHL2 が膵癌肝転移細胞 CFPAC-1 において、上皮系細胞の特性や癌幹細胞様性質

の維持に関与することが示された。 
【結論】GRHL2 は膵癌細胞の上皮可塑性を制御し、Cancer stemness を維持する機能を持つこ

とが示された。GRHL2 の機能により、膵癌転移形成が促進される可能性が示唆された。                   

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本研究は、上皮間葉転換 (epithelial-mesenchymal transition: EMT)及び間葉上皮転換

(mesenchymal-epithelial transition: MET)について、EMT を抑制する転写因子である

Grainyhead-like 2(GRHL2)が果たす膵癌の進展における分子生物学的機能を検討した。ヒト/
マウス膵癌細胞株及び膵癌切除病理標本 155 例を用いて、GRHL2 がヒト膵癌肝転移細胞株

(CFPAC-1)及び肝転移切除標本において高発現であること、また GRHL2 発現と E-cadherin(上
皮マーカー)・CD133(幹細胞マーカー)の発現との間に正の相関があることを確認した。二種

類の siRNA にて GRHL2 発現を knockdown した CFPAC-1 を用いて、GRHL2 発現の抑制が同

細胞の形態を間葉系様に変化させ、上皮系細胞に特徴的な proliferation を低下させ、間葉系

細胞に特徴的な薬剤抵抗性を増加させることを明らかにした。また GRHL2 発現抑制が、同

細胞の自己複製能と Anoikis 抵抗性を減弱させ、CD133 陽性細胞を有意に減少させることを

確認した。本論文によって、GRHL2 が膵癌細胞の上皮可塑性を制御し、Cancer stemness を
維持する機能を持つことが示され、GRHL2 の機能により膵癌の転移形成が促進される可能

性が示唆された。 
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論 文 審 査 委 員  

芳賀 祐規        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３８８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Overexpression of c-Jun contributes to sorafenib resistance in human hepatoma 

cell lines 

（肝癌細胞における c-Jun 発現とソラフェニブ抵抗性に関する検討） 

（主査）教 授  白澤 浩 

（副査）教 授  織田 成人    教 授  安西 尚彦 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【Purpose】 Despite recent advances in treatment strategies, it is still difficult to cure patients with 

hepatocellular carcinoma (HCC). Sorafenib, a multi-kinase inhibitor, is the only approved systemic 

chemotherapeutic agent targeting advanced HCC. An understanding of the underlying mechanisms for 

sorafenib resistance is critical to successful outcomes of its use in anticancer therapy. 

【Methods】(1) Cell viabilities were measured by ELISA-based assay in human hepatoma cell lines such as 

PLC/PRF/5, HepG2.2.15, Hep3B, Huh6, HepG2, and Huh7, after treatment with 10 µM sorafenib for 12 

hours. (2) Expression levels of 84 mitogen-activated protein kinase (MAPK)-signaling pathway-associated 

genes were compared in cells treated with or without 10 µM sorafenib by using a real-time RT-PCR array. (3) 

Effects of sorafenib on the expression and phosphorylation of c-Jun were evaluated by western blotting. (4) 

Apoptosis was quantified by using the APOPercentage and caspase-3/-7 assays. (5) c-Jun was overexpressed 

by transfection of pMEKK. (6) c-Jun was knocked down by using specific siRNA constructs. (7) In addition, 

c-Jun was inhibited by using c-Jun-NH2-terminal kinase inhibitor (SP600125). (8) Cellular migration was 

evaluated by using the wound-healing-scratch assay. (9) Expression of osteopontin, an AP-1-dependent gene, 

was examined by western blotting. 

【Results】(1) The expression of only the c-Jun gene was significantly up-regulated (4.27-fold, p < 0.05) 

among the 6 cell lines treated with sorafenib. (2) Both the expression and phosphorylation of c-Jun were 

enhanced after treatment with sorafenib. (3) Overexpression of c-Jun impaired sorafenib-induced apoptosis. 

(4) SP600125-induced inhibition and si-RNA mediated knockdown of c-Jun enhanced sorafenib-induced 

apoptosis. (5) In addition, inhibition of c-Jun suppressed cellular migration. (6) Sorafenib treatment enhanced 

the expression of osteopontin. These results indicated that c-Jun is an important regulator of the anticancer 

effects of sorafenib. 

【Conclusion】Modulation of c-Jun/AP-1 could be exploited as a new therapeutic option for improving 
responsiveness to sorafenib in HCC-patients. c-Jun might be an attractive target for chemotherapy in cancers, 
including HCC. c-Jun may also prove to be a useful biomarker for the selection of HCC-patients who can 
undergo sorafenib treatment.                   



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

In the study on the sorafenib resistance in human hepatoma cell lines, the candidate investigated 
the effects of sorafenib on the MAPK signaling pathway using six human hepatoma cell lines in order 
to clarify the key molecule and the mechanism underlying sorafenib resistance.  

Screening of 84 MAPK-signaling pathway-associated genes in the 6 human hepatoma cell lines 
treated with or without sorafenib showed that c-Jun was the only gene significantly up-regulated. 
Overexpression of c-Jun impaired sorafenib-induced apoptosis, while SP600125 and knockdown of 
c-Jun enhanced sorafenib-induced apoptosis. The study further showed that the inhibition of c-Jun by 
SP600125 suppressed cell migration and the knockdown of c-Jun led to a decrease in the expression of 
osteopontin, which is a multi-functional cytokine involved in cell survival, migration and 
chemotherapy-resistance.  

This study revealed that c-Jun plays an important role in sorafenib resistance in hepatoma cell 
lines. 

We approve this study suggesting that c-Jun might be one of the attractive targets for 
chemotherapy of HCC is academically meaningful and significant.  
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論 文 審 査 委 員  

橋本 亜希        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３８９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Antifungal susceptibility of Aspergillus section Nigri strains isolated in Japan 

and analysis of the mechanisms for azole-resistance 

（日本で分離された Aspergillus section Nigri における抗真菌薬感受性とア

ゾール系薬剤に対する耐性機序の検討 ） 

（主査）教 授  五ノ井 透 

（副査）教 授  白澤 浩    教 授  巽 浩一郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】日本では肺アスペルギルス症の原因菌として A. fumigatus に次いで Aspergillus 
section Nigri が多く分離されているが、国内の薬剤感受性等解析株数は少数にとどまって

いる。今回、日本国内の Aspergillus section Nigri の詳細な菌種同定を行い、薬剤感受性

とアゾール系薬剤への耐性原因を検討することとした。 
【方法】千葉大学真菌医学研究センターが保存している 118 株を用い、詳細な菌種、薬剤

感受性、アゾール系薬剤の標的部位である cyp51A の全アミノ酸配列を確認した。A. 
tubingensis では cyp51A 遺伝子発現量を測定した。 
【結果・考察】試験株は A. niger、A. tubingensis、A. welwitschiae の 3 菌種で、A. 
tubingensis は他の 2 菌種よりアゾール系薬剤に低感受性であった。A. niger/ A. 
welwitschiae と A. tubingensis の cyp51A アミノ酸配列は大きく異なった。各菌種とも

cyp51A アミノ酸配列が同じイトラコナゾール、ボリコナゾール感性株と耐性株が存在した

が、A. niger と A. tubingensis では耐性株にのみ認める変異が 18 箇所確認された。A. 
tubingensis の ITCZ 耐性株 5 株中１株で cyp51A 遺伝子発現量が感性株より高かった。 
【結論】日本で初めて、Aspergillus section Nigri 100 株を超えるまとまった株数の詳細な

菌種、薬剤感受性、耐性機序を検討した。cyp51A アミノ酸変異と遺伝子発現量の増加が

Aspergillus section Nigri における薬剤耐性機序の一部である可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
             

 



       

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

千葉大学大学院後期課程・医学薬学府先端医学薬学専攻、橋本亜希さんは、医療機関など日

本国内の患者さん、および環境中から単離され、千葉大学真菌医学研究センターに保存され

てきた肺アスペルギルス症原因菌の中で、今日までほとんど、充分な分子系統学的解析と治

療薬の感受性解析が行われてこなかったアスペルギルス・セクション・ニグリ 100 余株につ

いて、本属菌の薬剤感受性を詳細に解析し分子生物学的解析を展開した。彼女の研究が明ら

かにしたことによると、国内の本節に属する菌群は、Aspergillus niger, A. tubingensis, A. 
welwitschiae の 3 菌種からなり、アスペルギルス症治療薬であるアゾール系薬剤に対する感

受性は、A. tubingensis で他の 2 菌種より低く、またアゾール剤の標的酵素である Cyp51A
をコードする遺伝子の配列も A. tubingensis では、他の 2 菌種と大きく異なっていた。さら

に一部の A. tubingensis 株では、cyp51A 遺伝子の発現量が増加しており、菌の薬剤感受性

の低下に寄与していることが予測された。 
 本研究は、cyp51A の遺伝子突然変異と発現量の増加が、特に A. tubingensis におけるア

ゾール系薬剤に対する低感受性の要因となっていることを示唆しており、科学的に重要な知

見であるとともに臨床の現場に還元できる情報を含むことから、博士論文として適切である

と判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

服部 暁子        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３９０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Effects of glabridin, the major flavonoids in licorice, on vascular functions 

（甘草由来グラブラポリフェノール（グラボノイド）が血管機能に与え

る効果の検討） 

（主査）教 授  石井 伊都子 

（副査）教 授  小林 欣夫    教 授  三木 隆司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】グラボノイド (Licorice Flavonoid Oil: LFO) は甘草のグラブラ種から抽出された疎

水性のイソフラボノイドであり、抗炎症作用、抗肥満作用などを有することが知られてい

る。本研究では、LFO が血管機能に与える影響およびその機序解明を目的とした。 
【方法】7 名の健康成人に 1 日 1 回 300mg の LFO を 12 週間経口投与し、内服前後に血管

内皮機能を含む各種臨床検査を施行した。またヒト臍帯静脈内皮細胞 (HUVECs) を用い、

LFO の添加効果ならびにその細胞内シグナルについて検討した。 
【結果】LFO 内服後、HbA1c、総コレステロール、LDL コレステロールが有意に低下し、

血流依存性血管拡張反応検査 (FMD ; 前 12.4 ± 4.6 %, 後 21.8 ± 6.1 %, p<0.01)、脈波伝搬速

度 (PWV；右：前 1308.6 ± 193 cm/s, 後 1194.3 ± 119 cm/s, p<0.05；左：前 1270.1 ± 147 cm/s, 後
1199.7 ± 128 cm/s, p<0.01) も有意に変化した。FMD は内皮細胞による一酸化窒素 (NO) 産
生の一指標とされていることから、LFO の内皮細胞への直接効果を検討した。HUVECs へ

の 50 nM LFO 添加により、eNOS のリン酸化が 30 分を頂値として 350 %増加した。また 50 
nM LFO 添加により、時間依存的に Akt のリン酸化を認めた。Akt 阻害剤である Triciribine (10 
μM) や PI3K 阻害剤である LY-294002 (10 μM) の添加は、LFO による eNOS のリン酸化をそ

れぞれ 55 %、74 %抑制した。さらに 1 µg/mL リポポリサッカライド添加により HUVECs
における接着分子 ICAM-1 と VCAM-1 の蛋白レベルがそれぞれ 184 %、218 %増加し、LFO
はこれらをそれぞれ 70 %、51 %抑制した。 
【結論】LFO は PI3K-Akt シグナル経路を介して血管内皮細胞の eNOS 発現を誘導し、NO 産

生を介して 血管内皮機能を変化させることが示唆された。さらに炎症性刺激による 接着分子

の発現を抑制したことから抗動脈硬化作用も有する可能性がある。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、甘草グラブラ種の成分でありポリフェノールの一部であるグラボノイドが 7人の

成人男性に対して、1日 1 回 300㎎、12週間経口投与した際、HbA1c、LDLコレステロール値、

血流依存性血管拡張反応検査、脈波伝搬速度が有意に改善したと報告し、動脈硬化症治療薬

の候補として挙げている。更にそのメカニズムとして、血管内皮細胞に焦点をあて、グラボ

ノイドの添加効果を検討した。その結果、グラボノイドは、PI3K-Aktを活性化し、その下流

にある eNOSの発現誘導から、NOを産生することが明らかになった。これらのタンパク質と

そのリン酸化の発現の定量的比較に関しては、βアクチンなどのローディングコントロール

を用いてより慎重に行う必要があるが、論文中では主となるシグナル経路は明確に示されて

いる。また、グラボノイドは ICAM-1や VCAM-1の接着因子の発現も低下させた。前半のヒト

に対する効果と後半の in vitro での内皮細胞への影響からグラボノイドは抗動脈硬化作用

を持つことを示し、更に、グラボノイドが甘草からの抽出物であることなど合わせて考える

とグラボノイドは安全な新薬の開発候補として期待できる。 
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論 文 審 査 委 員  

服部 泰之        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３９１号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Study on further improvement of new drug review based on discussion points in 

the committee of Ministry of Health, Labour and Welfare in Japan 

（厚生労働省の諮問委員会における論点を踏まえた、より適切な新医薬

品の承認審査のあり方に関する研究） 

（主査）教 授  羽田 明 

（副査）教 授  本橋 新一郎    教 授  花岡 英紀 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】 
厚生労働省の諮問委員会における新医薬品の承認審査における論点を整理・把握し、円

滑な承認申請に向けて検討すべき点を抽出する。 
【方法】 
審議品目とされた新医薬品について、医薬品第一・第二部会における論点を、厚労省の

HP に掲載されている議事録から抽出した。 
【結果・考察】 
調査対象医薬品は計 229 品目であり、そのうち新規品目は 164 品目、承認事項一部変更

申請品目（効能効果の追加等）は 65 品目であった。 
申請区分によって、論点数や、論点の種類（臨床試験、非臨床試験、添付文書、製造販

売後調査等）に違いが認められた。 
臨床試験成績に係る論点が最も多かった。また、添付文書に係る論点については、いず

れの申請区分においても一定の割合で認められ、部会委員からの指摘により対応・検討が

必要となった論点の割合も高かった。 
【結論】 
当該論点について、独立行政法人医薬品医療機器総合機構における審査段階から予め申

請者と十分に検討していくことによって、医薬品部会での指摘が減少し、審査の効率化、

製造販売後への対応の充実化等が図れることが期待される。 
 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

本邦では、医薬品医療機器総合機構（以下、PMDA）が作成した審査報告書に基づき、厚

生労働省の薬事・衛生食品審議会（以下、審議会）において新医薬品の承認の可否が審議さ

れる。本研究では、これまでの審議会における論点を整理検討し、今後の新医薬品承認申請

の改善に資する方策を見いだすことを目的としている。検討の結果、1. 新医薬品の申請区分

や生物由来製品への該当性によって 1 品目あたりの論点数が異なること、2. 臨床試験、非臨

床試験、品質、添付文書、製造販売後調査等の論点のうち、臨床試験に関する内容が多いこ

と、3. 添付文書に関する論点が一定の割合で認められ、審議会における議論により再検討が

必要とされた事例が多いこと、を明らかにした。再検討等が必要となった場合、新医薬品承

認の遅れにつながる可能性があるため、事前に論点を把握してその対応を諮ることは、審査

プロセスの円滑化やより良い医薬品の承認審査を目指す上で意義がある。本論文は、PMDA
における新医薬品の承認審査の段階から、審議会における論点について予め申請者とともに

検討することにより、承認審査の効率化や、審議会における有意義な議論につながることが

期待される価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

鳩貝 健        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３９２号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Comprehensive immunohistochemical analysis of tumor microenvironment 

immune status in esophageal squamous cell carcinoma 

（食道扁平上皮癌の腫瘍微小環境における免疫状態に関する包括的な免

疫組織化学的検討） 

（主査）教 授  松原 久裕 

（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  本橋 新一郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】 
食道扁平上皮癌における PD-L1 の発現を評価し、腫瘍微小環境における免疫状態との関係

を明らかにすること、及び免疫学的因子が食道扁平上皮癌患者の予後に与える影響を明ら

かにすることを目的として、本研究を行った。 
【方法】 
196例の食道扁平上皮癌手術症例の切除標本から組織マイクロアレイ標本を作製し、PD-L1、
PD-1、CD4、CD8、FOXP3、CD68 及び CD204 について、免疫組織化学的染色を行った。

腫瘍細胞及び免疫細胞の PD-L1 の発現ごとに各腫瘍浸潤免疫細胞数を評価し、PD-L1 及び

各腫瘍浸潤免疫細胞数が全生存期間（OS）に与える影響を検討した。 
【結果・考察】 
腫瘍細胞及び免疫細胞における PD-L1 陽性割合はそれぞれ 18.4%及び 60.7%であった。腫瘍

細胞及び免疫細胞における PD-L1 陽性症例では陰性症例に比して、いずれの腫瘍浸潤免疫

細胞数も有意に多く、CD8/FOXP3 比及び CD8/CD204 比が有意に高値であった。腫瘍細胞

及び免疫細胞における PD-L1 陽性症例は陰性症例に比して有意に良好な OS を示した。CD8
陽性細胞浸潤症例及び PD-1 陽性細胞浸潤症例では、それぞれ非浸潤症例に比して、OS は

有意に良好であった。また、CD8/FOXP3 比及び CD8/CD204 比が高値の症例では低値の症

例に比して、OS は有意に良好であったが、FOXP3/CD4 比が高値の症例の OS は低値の症例

に比して有意に不良であった。OS に与える影響について臨床腫瘍病理学的因子で調整した

ところ、腫瘍細胞及び免疫細胞における PD-L1 発現、PD-1 陽性細胞浸潤、腫瘍浸潤免疫細

胞の CD8/FOXP3 比及び CD8/CD204 比高値が、有意な予後良好因子であった。 
【結論】 

PD-L1 発現は抗腫瘍免疫を反映していることが示唆された。食道扁平上皮癌において、PD-1
及び PD-L1 発現、並びに腫瘍における免疫エフェクター細胞と免疫抑制細胞の比が予後因子

であることが示された。  

                  



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

本研究では、食道扁平上皮癌の腫瘍細胞及び間質の免疫細胞の PD-L1 発現、並びに腫瘍微小

環境における炎症細胞浸潤を評価している。腫瘍細胞及び免疫細胞における PD-L1 陽性割合

はそれぞれ 18.4%及び 60.7%であり、陽性症例では炎症細胞浸潤が多く、CD8 陽性細胞数

/FOXP3 陽性細胞数比及び CD8 陽性細胞数/CD204 陽性細胞数比が有意に高値であった。予後

解析により、腫瘍細胞及び免疫細胞における PD-L1 陽性、CD8 陽性細胞浸潤及び PD-1 陽性

細胞浸潤、並びに CD8 陽性細胞数/FOXP3 陽性細胞数比高値、CD8 陽性細胞数/CD204 陽性細

胞数比高値及び FOXP3 陽性細胞数/CD4 陽性細胞数比低値が全生存期間の予後良好因子であ

ることを明らかにした。臨床腫瘍病理学的因子による調整を加えても腫瘍細胞及び免疫細胞

における PD-L1 発現、PD-1 陽性細胞浸潤、腫瘍浸潤免疫細胞の CD8 陽性細胞数/FOXP3 陽性

細胞数比及び CD8 陽性細胞数/CD204 陽性細胞数比高値が全生存期間の予後良好因子であっ

た。本論文は、食道扁平上皮癌において免疫チェックポイント関連分子であるPD-1及びPD-L1
発現並びに腫瘍微小環境におけるエフェクター細胞数と免疫抑制細胞数の比が予後因子であ

ることを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

塙 真輔        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３９３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Antitumor effects of metformin via indirect inhibition of protein phosphatase 2A 

in patients with endometrial cancer 

(メトホルミンは子宮体癌組織で間接的に PP2A を抑制し抗腫瘍効果を発

揮する) 

（主査）教 授  滝口 裕一 

（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  三木 隆司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】Protein phosphatese 2A(PP2A)は、多彩な作用を示すセリン・スレオニン脱リン酸

化酵素で、Free fatty acid を介したインスリン抵抗性獲得など糖代謝への関与や、癌抑制

因子としても知られている。しかし、PP2A 抑制剤の癌治療への応用や、PP2A 抑制による癌

細胞増殖抑制作用の報告もあり、癌種によって PP2A の働きは異なる。これまでわれわれは

メトホルミン(Met)がインスリン抵抗性を有する子宮体癌患者で、増殖抑制効果を示すこと

を報告してきた。子宮体癌における PP2A の作用は明らかでなく、今回 Met の子宮体癌増殖

抑制機序に PP2A が関与しているか検討した。【方法】倫理委員会の承認のもと、同意の得

られた子宮体癌患者（高・中分化型類内膜腺癌、I 期相当）の術前に Met を投与し、服用前

後の子宮体癌組織で、PP2A mRNA(PPP2R4)発現(RT-PCR法)、PP2A –Bsubunit発現（免疫組織

染法）の変化を検討した。また Metを子宮体癌培養細胞株に添加し、PP2A mRNA発現を RT-PCR

法で評価した。さらに子宮体癌培養細胞株に PP2A siRNAを導入し、細胞増殖能（WST-8法）,

アポトーシス（Caspase3/7活性）、Akt、Erk の発現（ウェスタンブロット法）を評価した。

【結果・考察】子宮体癌患者に対する Met 投与で、子宮体癌組織の PPP2R4 mRNA 発現, 

PP2A-Bsubunit protein発現は有意に低下した。PP2A発現抑制で、細胞増殖抑制と caspase3/7

活性の増加を認めたが、Akt,Erkの発現は変化しなかった（HEC1B株、HEC265株）。PP2A は

癌抑制因子として知られているが、PP2A の抑制は、子宮体癌細胞株ではむしろ、Akt, Erk

を介さない経路で増殖抑制に働くことが確認された。 また、Met を細胞株に直接添加して

も PPP2R4 mRNA抑制は確認できず、in vivo における PPP2R4発現抑制は、Metの経口投与後

の液性因子変化を介した間接的効果と示唆された。 

【結論】Met は、子宮体癌患者に対し間接的に PP2A を抑制し、Akt,Erk を介さない経路でも

抗腫瘍効果を示すと考えられた。  

 

 

 

 



                  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

糖尿病治療薬であるメトホルミン(Met)は種々の癌腫で抗腫瘍効果を持つことが示されてい

るがそのメカニズムに関しては不明な点が多い。PP2Aはセリン/スレオニン脱リン酸化酵素で

あり、インスリン抵抗性の獲得への関与や、癌抑制因子として知られているが、癌種によっ

てその振る舞いは異なる報告が複数ある。本研究では子宮体癌での Met の抗腫瘍効果と PP2A

の関係の解明を目的に PP2A の活性化に重要な働きをする PPP2R4(PP2A-Bsubunit)に着目し解

析がなされた。子宮体癌(高・中分化型類内膜腺癌)患者に Met を投与すると、子宮体癌組織

中の PPP2R4mRNA の発現が投与前に比較し有意に低下した。また免疫化学組織染色でも

PP2A-Bsubunit の有意な発現低下が認められた。子宮体癌細胞株に Met を直接添加しても

PPP2R4mRNAの発現に変化は見られなかった。子宮体癌組織中の PPP2R4,PP2A-Bsubunitの発現

減少は Met内服後の液性因子変化による間接的な効果と示唆された。 

子宮体癌細胞株に siRNA を使用した PPP2R4 発現抑制をすると細胞増殖が抑制され、

caspase3/7活性が上昇していた。 

また Metの抗腫瘍効果の経路とされる ERK,AKTの発現には PPP2R4の抑制下でも変化が見られ

なかった。 

本論文は、Met 投与が子宮体癌組織内で間接的に PP2A を抑制し ERK,AKT を介さない系でアポ

トーシスを誘導し抗腫瘍効果を示すことを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】潰瘍性大腸炎は再燃と寛解を繰り返す慢性の炎症性腸疾患であり、長期経過で発

癌のリスクが高まることが知られている。また、実臨床においてはステロイド投与が頻回

となる症例は少なくなく、その副作用が懸念される。本研究は潰瘍性大腸炎に特異的な抗

体を同定し、その病態と臨床経過に果たす役割を解明することで、潰瘍性大腸炎の非侵襲

的血清バイオマーカーを同定することを目的とした。 
【方法】我々は protein array method を用いて血清中の抗原タンパク質を解析した。その結果

を基に、111 例の健常人血清、100 名の潰瘍性大腸炎患者血清、96 名の大腸癌患者血清を用

いて amplified luminescent proximity homogeneous assay (AlphaLISA)にて解析を行い、血清中

の抗原タンパク質に対する抗体価を評価した。また、潰瘍性大腸炎患者の臨床的特徴と抗

体価の関連も評価した。 
【結果・考察】protein array の結果、健常人血清に比して潰瘍性大腸炎患者血清において 68
種のタンパク質の高発現が認められ、うち両者の差が顕著な 6 種のタンパク質を候補タン

パク質として AlphaLISA での解析を行った。その結果、健常人血清に比して潰瘍性大腸炎

患者および大腸癌患者血清の両者で、抗 TCEAL1 抗体および抗 PRR13 抗体濃度が有意に高

かった。潰瘍性大腸炎患者において同抗体価と臨床的特徴との比較では、生物学的製剤や

強力な免疫抑制療法を要する難治性潰瘍性大腸炎患者ではそれ以外の患者群に比して抗

PRR13 抗体濃度が有意に高く(p = 0.027)、一方で全大腸炎型の患者血清ではその他の患者血

清に比して抗 TCEAL1 抗体および抗 PRR13 抗体濃度の両者が有意に高値であった(それぞ

れ p = 0.032 および 0.026)。 
【結論】血清中の抗 TCEAL1 抗体および抗 PRR13 抗体は潰瘍性大腸炎の診断に有用であり、

特に抗 PRR13 抗体は潰瘍性大腸炎の臨床経過を予測するバイオマーカーとなりうることが示

唆された。      

 

 

 

 



              

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

潰瘍性大腸炎(UC)は慢性の炎症性腸疾患である。実臨床においてはステロイド投与が頻回

となる症例は少なくなく、その副作用が懸念される。本研究は UC に特異的な抗体を同定し、

その病態と臨床経過に果たす役割を解明することで、UC の非侵襲的血清バイオマーカーを同

定することを目的とした。protein array methodを用いて血清中の抗原タンパク質を解析し、

その結果を基に、111 例の健常人血清、100名の UC 患者血清、96 名の大腸癌患者血清を用い

て amplified luminescent proximity homogeneous assay (AlphaLISA)にて解析を行い、血清

中の抗原タンパク質に対する抗体価を評価した。また、UC 患者の臨床的特徴と抗体価の関連

も評価した。 

protein arrayの結果、健常人血清に比して UC患者血清において 68種のタンパク質の高発

現が認められ、そのうち 6種のタンパク質を用いて AlphaLISAでの解析を行った。その結果、

健常人血清に比して UC 患者および大腸癌患者血清の両者で、抗 TCEAL1 抗体および抗 PRR13

抗体濃度が有意に高かった。UC 患者において同抗体価と臨床的特徴との比較では、生物学的

製剤や強力な免疫抑制療法を要する難治性 UC患者ではそれ以外の患者群に比して抗 PRR13抗

体濃度が有意に高く(p = 0.027)、一方で全大腸炎型の患者血清ではその他の患者血清に比し

て両者で有意に高値であった(それぞれ p = 0.032 および 0.026)。血清中の抗 TCEAL1 抗体お

よび抗 PRR13 抗体は UC の診断に有用であり、特に抗 PRR13 抗体は UC の臨床経過を予測する

バイオマーカーとなりうることが示唆された。 

以上の研究成果は今後の医学の発展に大きく貢献すると考えられ、本論文は価値があり、

学位授与に値すると判断した。 
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林 雅博 

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３９５号 
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学位規則第４条第１項該当 

Uti l i ty  of  Dif fus ion-weighted magnetic resonance i  maging 
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B D  - I  P M N  （ IPMN の術前悪性度診断における拡散強調  MR 
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（主査）教 授  中谷 行雄 

（副査）教 授  大塚 将之    教 授  宇野 隆 

論 文 内 容 の 要 旨

【目的】分枝型および混合型 IPMNの術前悪性度診断において国際コンセンサスガイドライン

2012（ICG2012）では良性例が手術対象となることが少なくない。ICG2012 に拡散強調 MRI

（DW-MRI）と F18-FDG-PET/CT（PET/CT）を併用することで診断能が向上するかを検討した。 

【方法】2008年 4月から 2015 年 5月までに当院で手術した IPMN 102例のうち、DW-MRI と

PET/CTを施行した分枝型および混合型 IPMN 計 65例（66病変）を対象とした。平均年齢 68.3

±9.0 歳、男性 48 例。High-grade dysplasia(HGD)以上を悪性と定義した。DWI 陽性率、

Apparent diffusion coefficient value（ADC 値）、maximum Standardized Uptake Value

（SUVmax）を測定し ROC 解析より至適カットオフ値を算出し、感度特異度などを求めた。

他の悪性化の指標とともに単変量解析および多変量解析を行った。さらに Worrisome 

feature（WF）のみでの有用性についても検討した。 

【結果・考察】病理診断は、良性 28例、悪性 38例（HGD 18例、Invasive 20例）。単変量解

析では、DWI陽性率(P＜.001)、ADC値(P＜.001)、SUVmax(P＜.001)、結節径(P＜.001)、主膵

管径(P=.003)が良悪性間で有意差を示した。これらについて多変量解析すると、ADC値（Odds 

ratio(OR), 11.8; 95%CI, 2.7-52.0; P=.001）と SUVmax（HR, 14.1; 95%CI, 3.2-61.7; P＜.001）

のみが有意差を示した。ADC値 2.85×10-3mm2/sec、SUVmax 2.0を cut offとしたそれぞれの

感度、特異度、正確度は、ADC値で 76%、85%、80%、SUVmax で 79%、86%、82%であった。WF 29

例（良性 18 例、悪性 11 例）に ADC 値もしくは SUVmax を併用すると、陽性的中率は 38%から

70%および 88%へ改善し、両者の併用では 100%となった。【結論】IPMN の術前悪性度診断にお

いて ADC 値と SUVmax はほぼ同等の診断能を有し、ICG2012 への診断能向上が期待できる。こ

れらの検査は WFにおいても悪性例の拾い上げに有用な可能性が示唆された。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は，膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）の術前悪性度診断において、国際コンセンサス

ガイドライン 2012 に加えて拡散強調 MR 画像（DW-MRI）および F18-FDG-PET/CT（PET/CT）

を併用することでその診断能が向上するかを明らかにするために行われた。対象として，

2008 年 4 月から 2015 年 5 月までに当院で手術した IPMN 102 例のうち、DW-MRI と PET/CT

を施行した分枝型および混合型 IPMN計 65例（66病変）が用いられた。DWI陽性率、Apparent 

diffusion coefficient value（ADC 値）、maximum Standardized Uptake Value（SUVmax）

を測定し ROC 解析により至適カットオフ値を算出し、感度特異度などが求められた。他の

臨床評価項目と供に 2 値データへ変換して単変量解析および多変量解析が行われ、

Worrisome feature（WF）例のみでの有用性についても検討された。病理診断は、良性 28

例、悪性 38 例（High grade dysplasia 18 例、Invasive 20 例）。単変量解析では、DWI 陽

性率(P＜.001)、ADC値(P＜.001)、SUVmax(P＜.001)、結節径(P＜.001)、主膵管径(P=.046)

が良悪性間で有意差を示し、多変量解析では ADC 値（Odds ratio(OR), 11.8; 95%CI, 

2.7-52.0; P=.001）と SUVmax（HR, 14.1; 95%CI, 3.2-61.7; P＜.001）のみが有意差を示

した。ADC値 2.85×10-3mm2/sec、SUVmax 2.0を cut offとしたそれぞれの感度、特異度は、

ADC値で 76%、85%、SUVmaxで 79%、86%であった。WF 29例（良性 18例、悪性 11例）に DW-MRI

もしくは PET/CTを併用すると、陽性的中率は 38%から 70%および 88%へ改善し、両者の併用

では 100%となることを明らかにした。本論文は IPMN の術前悪性度診断において DW-MRI お

よび PET/CTが有用性であることを示唆し，意義のある論文と認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】MDD の intrusive memory に対するアプローチ方法として memory work が注目され

ているが，伝統的な CBT への additional な方略として用いられることは少ない。また，書

き換えられた記憶の内容においては compassionate と mastery の両要素が含まれることが望

ましいと言われるが，実際に書き換えられた記憶の要素の有無を分類した研究は見受けら

れない。本研究では，MDD に対する伝統的な CBT に 2 セッションの memory rescripting セ

ッションを組み込みその効果を測定する。さらに，MDD 患者の intrusive memory と書き換

えられた記憶の内容とそこに含まれた要素について検討することを目的とした。 
【方法】MDD 患者(N=16)に，memory rescripting work を含んだ CBT セッションを行った。

セッションの初期，中期，後期に intrusive memory index にて intrusive memory の質の変化を

尋ね，また，患者の intrusive memory および rescripted memory の内容を聴取した。 
【結果・考察】結果として，traditional CBT に対する additional な方略としての短期的な

memory rescripting セッションは，MDD 患者の侵入記憶による苦痛を有意に低減させた。

MDD の侵入記憶の内容としては interpersonal problem や failure など，self-blame に関連した

記憶が多く見受けられた。また，書き換えられた記憶には，comapassionate と mastery のど

ちらかの要素が 16 人中 15 人で含まれていた。 
【結論】MDD の CBT に組み込まれた 2 セッションの memory rescripting は、侵入記憶の苦

痛を低減させる。その際に comapassionate と mastery の要素を持つ記憶へ書き換えることが

重要であることが示唆された。   

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

大うつ病（MDD）の侵入記憶に対するアプローチ方法として記憶書き換え作業が注目され

ているが，伝統的な認知行動療法（CBT）への追加の方略として用いられることは少ない。

また，書き換えられた記憶の内容においては慈悲と克服の両要素が含まれることが望ましい

と言われるが，実際に書き換えられた記憶の要素の有無を分類した研究は見受けられない。

本研究では，MDD に対する伝統的な CBT に 2 セッションの記憶書き換え作業セッションを

組み込みその効果を測定する。さらに，MDD 患者の侵入記憶と書き換えられた記憶の内容と

そこに含まれた要素について検討することを目的とした。 
MDD 患者(N=16)に，記憶書き換え作業を含んだ CBT セッションを行った。セッションの

初期，中期，後期に intrusive memory index にて侵入記憶の質の変化を尋ね，また，患者の侵

入記憶および書き換えられた記憶の内容を聴取した。結果として，伝統的な CBT に対する追

加的な方略としてのごく短期的な記憶書き換え作業セッションは，MDD 患者の侵入記憶によ

る苦痛を有意に低減させることが明らかとなった。MDD の侵入記憶の内容として多く見受け

られた対人関係の問題や失敗などは，自己批判との関連が示唆された。 
以上のことから，MDD の CBT に組み込まれた 2 セッションの記憶書き換え作業は、侵入

記憶の苦痛を低減させる。その際に慈悲と克服の要素を持つ記憶へ書き換えることが重要で

あることが示唆された。 
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（副査）教 授  生水 真紀夫    教 授  三木 隆司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】門脈塞栓術は、大量肝切除が予定されている肝胆道系悪性腫瘍症例に対して残肝

容量を増加させ、肝切除術の安全性を高める目的に施行されている。しかしながら、門脈

塞栓術後の残肝容量の増大に影響する臨床的因子に関する報告は少ない。本研究の目的は、

予定残肝容量の増大を予測する臨床的、液性因子を明らかにするとともに、門脈塞栓術後

の残肝容量増大を予測する方法を確立することである。 
【方法】本研究では、2007 年 6 月から 2016 年 5 月にかけて当院において肝胆道系悪性腫瘍

症例に対し門脈塞栓術を施行した 182 例を解析した。門脈塞栓術後の予定残肝容量を早期

に予測するために、単変量及び多変量ロジスティック回帰分析を用いて、臨床的因子、各

種肝容積、各種臨床検査値と、門脈塞栓術後 2 週間での非塞栓領域肝容積増大率(hypertrophy 
ratio: HR)との関係を評価した。さらに、2014 年 6 月から 2016 年 5 月にかけて門脈塞栓術を

施行した 52 例につき、ELISA 法にて血清中の各種 cytokine、growth factor を測定し、上記

の因子と併せ、HR との関係を検討した。 
【結果・考察】HR を中央値で 2 群に分けて因子解析した。標準化全肝容積(standardized-total 
liver volume: s-TLV)、標準化非塞栓領域肝容積 (standardized-non-embolized liver volume: 
s-NELV)、術後第 1病日(on day 1)のγ-GTP及び IL-6がHRに関与する有意な因子であった。

多変量ロジスティック回帰分析により s-NELV および IL-6 on day 1 が HR に関わる独立した

有意な因子として抽出された。この結果をもとに門脈塞栓術の 2 週間後の HR の予測式 HR 
= 1.597-0.991*(s-NELV)+0.0003*(IL-6 on day 1) を確立し、その正確性（p<0.0001)を評価した。 
【結論】門脈塞栓術後の非塞栓領域の増大を予測する有意な因子（s-NELV と IL-6 on day 1）
から、門脈塞栓術後 2 週間での非塞栓領域肝容積増大率を予測する式を開発した。この予測

式の利用により、門脈塞栓術後の大量肝切除の可否および待機時間を予測することができ、

治療選択に有用な情報をもたらすことが示された。   

 

 

 

 



 

                 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究の目的は、門脈塞栓術後の予定残肝容量の増大を予測する因子を明らかにし、門脈塞

栓術後の残肝容量増大を予測する手段を確立することである。方法として、2014 年 6 月から

2016 年 5 月にかけて門脈塞栓術を施行した 52 例について臨床病理学的因子、臨床検査値、血

清中の各種 cytokine、growth factor を評価し、非塞栓領域増大率 (Hypertrophy Ratio: HR) との

関係を検討した。そして、HR を中央値で 2 群に分けて多変量ロジスティック解析にて、HR
に関与する因子を同定した。その結果、標準化非塞栓領域肝容積 (standardized-non-embolized 
liver volume: s-NELV)および術後第 1 病日の血清 IL-6 値が HR に関与する独立した有意な因子

として抽出された。この成績をもとに門脈塞栓術 2 週間後の HR の予測式 HR = 
1.597-0.991*(s-NELV)+0.0003*(IL-6 on day 1)  (p<0.0001)を確立した。本研究の結果、門脈塞栓

術後の非塞栓領域の増大を予測する因子として s-NELV ならびに IL-6 on day 1 が同定され、門

脈塞栓術後 2 週間における非塞栓領域肝容積増大率の予測式を開発することができ、臨床的

に意義のある論文と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

古川 新        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３９８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Impact of sarcopenia and immunonutrition on postoperative infectious 

complications after pancreaticoduodenectomy 

（膵頭十二指腸切除術の術後感染性合併症におけるサルコペニアの影響

と immunonutrition の効果に関する検討） 

（主査）教 授  織田 成人 

（副査）教 授  横手 幸太郎    教 授  白澤 浩 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】近年サルコペニアが外科領域の術後経過に与える影響に関する報告が散見され、

サルコペニアに対する術前からの介入への関心が高まっている。今回我々は腹部外科領域

の中でも高侵襲手術である膵頭十二指腸切除術(PD)において、術前サルコペニアに対する

immunonutrition の効果を検討したので報告する。 
【方法】2009 年 4 月〜2016 年 5 月に当科で PD を施行した連続する 351 例 (男性 223 例、女

性 128 例)を対象とした。術前の腹部単純 CT 画像のうち第 3 腰椎レベルの除脂肪骨格筋面積

を測定し、身長で調整した skeletal muscle mass index(= SMI. 男性; 平均 46.20 ± 7.32 cm2/m2, 
女性; 平均 38.02 ± 6.17 cm2/m2)を求めた。SMI の第 1 四分位数(男性; 41.35 cm2/m2, 女性; 34.08 
cm2/m2)をカットオフ値として男女それぞれサルコペニア群 (S 群)、非サルコペニア群 (NS
群)に分け、術後感染性合併症の発生率などに関して検討した。 
【結果・考察】S 群は NS 群と比較して術後感染性合併症発生率が有意に高かった。(62 例/88
例 vs 108 例/263 例,p<0.001) 感染性合併症の発生を目的変数とした多変量解析では「サルコ

ペニア」(OR:2.797, p=0.0003)と「術前 immunonutrition 未施行」(OR:3.208, p<0.0001)のみが独

立した危険因子として抽出された。両群ともに術前 immunonutrition 施行例の方が有意に感染

性合併症が少なかったが、NS 群では 23 例/75 例(30.7%) vs 85 例/188 例(45.2%) (p=0.029, 
OR:1.87)であったのに対し、S群では 5例/17例(29.4%) vs 57例/71例(80.3%) (p<0.001, OR:9.77)
とより顕著な差を認めた。S 群における術後第 1 病日の血清 IL-6 値の比較では、510.6±125.6 
pg/ml vs 898.4±121.9 pg/ml と術前 immunonutrition 施行例の方が有意に低値であった。

(p=0.034) NS群における比較では術前 immunonutritionの有無で両者に有意差を認めなかった。 
【結論】術前サルコペニアは PD の術後経過における risk factor であり、術前 immunonutrition
が術後経過の改善に有用である可能性が示唆された。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本論文は、最近注目されているサルコペニアが術後合併症発症に及ぼす影響と、それに対

する術前免疫栄養療法（immunonutrition）の効果を検討した臨床研究である。連続した 351

例の膵頭十二指腸切除患者を後方視的に検討し、腹部 CTで除脂肪骨格筋面積を測定して第一

四分位以下をサルコペニアと診断した。サルコペニア群 88例と非サルコペニア群 263例を比

較すると、サルコペニア群で術後感染性合併症発症率が有意に高かった。また、術後感染性

合併症の発症に関する多変量解析では、サルコペニアと術前 immunonutrition 未施行が独立

した危険因子として抽出された。さらに両群で immunonutrition の効果を比較すると、両群

ともに immunonutrition 施行群で感染性合併症が少なかったが、とくにサルコペニア群でそ

の効果が顕著であった。さらに immunonutrition の効果の機序を明らかにすべく術後血清

IL-6値を測定したところ、サルコペニア群で immunonutrition施行群の IL-6値が有意に低く、

炎症反応抑制作用がその効果の一因と考えられた。本研究は、外科手術後合併症の発症にサ

ルコペニアが有意に関連しており、その対策として術前 immunonutrition が有効であること

を示したものであり、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

枡田 大生        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１３９９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Soluble CD40 ligand contributes to blood–brain barrier breakdown and central 

nervous system inflammation in multiple sclerosis and neuromyelitis 

optica spectrum disorder 

（可溶性 CD40 リガンドは多発性硬化症及び視神経脊髄炎関連疾患患者

における血液脳関門破綻と中枢神経の炎症に寄与する） 

（主査）教 授  清水 栄司 

（副査）教 授  岩立 康男    教 授  中島 裕史 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 

【Purpose】Soluble CD40 ligand (sCD40L) is reported to be associated with disruption of 
blood-brain barrier (BBB). We aimed to elucidate the role of sCD40L on multiple sclerosis (MS) 
and neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD). 
【Methods】Cerebrospinal fluid (CSF) and serum sCD40L levels were measured in 29 MS, 29 
NMOSD, and 27 disease controls (DCs). Clinical and laboratory profiles including CSF/serum 
albumin ratio (Qalb), a marker of BBB breakdown, and interleukin-6 levels were also investigated.  
【Results・Discussion】In MS patients, serum sCD40L levels were higher than in DCs (median: 
2480 versus 786 pg/mL, P = 0.046), and positively correlated with Qalb (P = 0.044). CSF sCD40L 
levels in MS patients were elevated compared to DCs (median: 38.5 vs 4.8 pg/mL, P = 0.002), but 
did not correlated with Qalb (P = 0.72). By contrast in NMOSD patients, serum sCD40L levels did 
not elevate compared to DCs (median: 829 vs 786 pg/mL, P = 0.87) and showed no correlation with 
Qalb (P = 0.89), but CSF sCD40L levels significantly increased compared to DCs (median: 33.5 vs 
4.8 pg/mL, P = 0.013) and tended to relate with Qalb (P = 0.056), and correlated to CSF cell counts, 
protein concentrations, and IL-6 levels (P =0.038, 0.018 and 0.015, respectively).  
【Conclusion】sCD40L could be involved in BBB disruption in MS, whereas it may contribute to CNS 
inflammation in NMOSD.



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Soluble CD40 ligand (sCD40L) is reported to be associated with disruption of blood-brain 
barrier (BBB). The candidate aimed to elucidate the role of sCD40L on multiple sclerosis (MS) 
and neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD). Serum and Cerebrospinal fluid (CSF) 
sCD40L levels were measured in 29 MS patients, 29 NMOSD, and 27 disease controls (DCs). 
Recombinant mouse CD40L was administered to the experimental autoimmune 
encephalomyelitis (EAE) mice. The permeability of BBB was compared in EAE mice with or 
without sCD40L administration. The results showed that in MS patients, serum sCD40L levels 
were higher than in DCs. By contrast in NMOSD patients, CSF sCD40L levels significantly 
increased compared to DCs. Meanwhile, sCD40L administration worsened the severity of 
EAE mice. The BBB permeability tended to be increased in sCD40L EAE mice compared with 
EAE mice at the beginning of peak. In the study on soluble CD40L in the pathogenesis of MS 
and NMOSD, the candidate investigated the permeability of the BBB using animal models of 
MS in order to clarify sCD40L could contribute to the destruction of the BBB. We approve this 
study suggesting that soluble CD40L could be a new therapeutic target in multiple sclerosis 
and neuromyelitis optica is academically meaningful and significant. 
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論 文 審 査 委 員  

松浦 暁子        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４００号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Intake of glucoraphanin during juvenile and adolescent  
stages prevents cognitive deficits in adult offspring after  
maternal immune activation 
（小児期・思春期のグルコラファニンの摂取は、妊娠期に免疫活性化した母

マウスから生まれたマウスの成人期における認知機能障害を予防する） 

（主査）教 授  清水 栄司 

（副査）教 授  橋本 謙二    教 授  安西 尚彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】統合失調症の発症前に認知機能障害を含めた様々な前駆症状が観察されることか

ら、発症を予防する試みが注目されている。妊娠マウスに合成二本鎖 RNA アナローグで

Toll-like 受容体のリガンドである Poly(I:C)と投与すると、生まれた仔マウスでは行動異常

などを引き起こす。本研究の目的は、統合失調症の発症予防を目的として、妊娠期感染モ

デルを用いて、小児期、思春期における抗酸化物質 Glucoraphanin(GF)を含む餌の摂取が、

成熟期における行動異常の発現を予防するかを調べることである。 

【方法】妊娠 ddYマウスに Poly(I:C) (5 mg/kg/day)を 6日間投与し、生まれた仔マウス（雄）

を用いる。4週齢で行動評価、およびパルブアルブミン（PV）免疫組織学的評価を行った。

再度同様に飼育した妊娠マウスから生まれた仔マウスに対し、4 週から 8 週まで 0.1% GF
を含む餌もしくは通常の餌を摂取させた後、すべてに 2 週間通常の餌を摂取させ、10 週齢

以降で行動評価および PV免疫組織化学的評価を行った。 

【結果・考察】4週齢の Locomotion Test では、Saline 群と Poly(I:C)群で有意な差はなかった。

Novel-Object Recognition Test では Retention session において Poly(I:C)群で有意に探索時間が

低下し、認知機能障害を示した。10週齢でも、Poly(I:C)+通常餌の投与群では認知機能障害

が観察された。Poly(I:C)群に GF 餌を投与した群では、認知機能障害は改善し、前頭皮質で

の PV 陽性細胞の低下に改善効果が認められた。 

【結論】本研究から、小児期・思春期に GFを多く含む食物の摂取は、妊娠期の感染により生

まれるマウスの成人期の行動異常および前頭皮質の PV 細胞の減少を抑制することが判った。

それゆえ、ハイリスク児における GF を豊富に含む食事の摂取が、精神病の発症を予防する

可能性があることが示唆された。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文では、妊娠期に polyriboinosinic-polyribocytidilic acid [Poly(I:C)]を投与したモデルを用い

て、小児期、思春期における sulforaphane（SFN）の前駆体 glucoraphanin (GF)を含む餌の摂取が、

成熟期における行動異常の発現を予防できるかを調べた。本研究では、ddY 妊娠マウスを使用し、

生理食塩水あるいは Poly(I:C) (5 mg/kg/day)を 6 日間投与したマウスから生まれた雄マウスを

使用した。GF を含む餌あるいは通常の餌で 4 週齢から 4 週間飼育し、その後はすべてのマウ

スで通常の餌を用いて飼育した。4 週齢のマウスでは、新規物体再認識テストの Retention 

session において生食群と比較し Poly(I:C)群では探索時間が有意に低下していた。

Parvalbumin(PV)による免疫染色では、poly(I:C)群で有意に前頭皮質の PV の出現が低下してい

た。10 週齢以降の新規物体再認識テストの Retention test において比較し、poly(I:C) + control 群

で探索時間が低下し、Poly(I:C) + GF 群での改善がみられた。GF 餌の摂取により Poly(I:C)投与によ

る仔マウスの認知機能障害が有意に改善された。PV による免疫染色では、Poly(I:C) + VEH 群にお

いて有意に PV の出現が低下し Poly(I:C) + GF 群で改善していた。本結果より、高濃度の SFN を含

む野菜（ブロッコリースプラウトなど）を摂取することにより、ハイリスク児の統合失調症などの精神病の

発症を予防できる可能性を示しており、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

松嶋 惇        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４０１号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

A clinicopathologic, immunohistochemical and mutational analysis of 
pulmonary enteric adenocarcinoma: A utility of SATB2 and β-catenin 
immunostaining for differentiation from metastatic colorectal 
adenocarcinoma 

（腸型肺腺癌の臨床病理学的、免疫組織化学的及び分子病理学的解析―大腸

癌肺転移との鑑別における SATB2、βカテニンの免疫組織化学の有用性―） 

（主査）教 授  滝口 裕一 

（副査）教 授  吉野 一郎    教 授 巽 浩一郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】腸型肺腺癌は特殊型の１つに分類される組織型で、しばしば大腸癌肺転移との鑑

別が困難である。本研究は、腸型肺腺癌の臨床病理学的、免疫組織化学的及び分子病理学的

解析を行い、主に両者の鑑別法を見出すことを目的とした。 
【方法】外科的に切除された 5 症例(6 腫瘍)の腸型肺腺癌症例について臨床病理学的特徴を

検索するとともに、ホルマリン固定パラフィン包埋ブロックを用いて、HE 標本による形態

的観察、免疫組織化学(CK7, CK20, TTF-1, NapsinA, CDX-2, SATB2, β-catenin, MUC2, MUC5, 
MUC6)を行うとともに、DNA を抽出し、KRAS exon 2, EGFR exon 19 および exon 21 につ

いて PCR 法で増幅の上、ダイレクトシークエンス法を用いて、その変異の有無を検討した。

なお、対照例として大腸癌肺転移症例 20 例を用いた。 
【結果・考察】腸型肺腺癌は、臨床病理学的に、喫煙率が 60％と高く、喫煙が危険因子の

1 つであることが推察された。5 症例中 2 症例では、背景に肺線維症を認め、間質の線維化

領域から腫瘍が発生していた。免疫組織化学的に、大腸癌肺転移症例と比して、従来の報

告同様に CK7 陽性率が高かった。新しい知見として、β-catenin および SATB2 の陽性率が

有意に低かった。また、5 腫瘍中 1 腫瘍に KRAS exon 2 の変異(G12V)を認めた。 
【結論】β-catenin および SATB2 の免疫組織化学は腸型肺腺癌と大腸癌肺転移の鑑別に有用

であることが示された。  

 

 

 

          

 

 

         



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 腸型肺腺癌は特殊型の１つに分類される組織型で、しばしば大腸癌肺転移との鑑別が困

難である。本研究では、主に両者の鑑別法を見出すことを目的として、外科的に切除された

5 症例(6 腫瘍)の腸型肺腺癌症例について、臨床病理学的特徴の検索、形態的観察、免疫組織

化学(CK7, CK20, TTF-1, Napsin A, CDX-2, SATB2, β-catenin, MUC2, MUC5, MUC6)およびダ

イレクトシークエンス法を用いた遺伝子変異解析(KRAS exon 2, EGFR exon 19, exon 21)が行

われた。対照例として大腸癌肺転移症例 20 例が用いられた。 
腸型肺腺癌は、臨床病理学的に、喫煙率が 60％と高く、喫煙が危険因子の 1 つであること

が推察された。5 症例中 2 症例では、背景に肺線維症を認め、間質の線維化領域から腫瘍が

発生していた。免疫組織化学的に、大腸癌肺転移症例と比して、従来の報告同様に CK7 陽

性率が高かった。新しい知見として、β-catenin および SATB2 の陽性率が有意に低かった。

また、5 腫瘍中 1 腫瘍に KRAS exon 2 の変異(G12V)を認めた。 
本論文は、腸型肺腺癌と大腸癌肺転移の鑑別におけるβ-catenin および SATB2 の免疫組織

化学の有用性を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】灸療法は、鍼治療と並んで古来より行われてきた治療法である。灸療法は、ヨモ

ギを原材料として製造されたモグサを使って行われる。モグサの燃焼時に排出される煙は、

放出される熱とともに臨床上何らかの効果があると考えられている。しかし、近年の報告

によると、香やアロマキャンドルなど日常生活で使われる燃焼物からも、人体に影響があ

る物質などの検出が指摘されるようになった。そこで、モグサに関しても煙の安全性を確

認すべく検討を行った。 
【方法】試料は、一般的に日本の臨床で使われている精製度の違う 3 種類のモグサを使い、

燃焼実験を行った。実験では、試料のモグサに着火して発生したガスを、テドラーバッグ

に捕集し、ガスクロマトグラフ／質量分析計(GC/MS)を用い定性分析並びに定量分析を行っ

た。また、治療家に対する煙の暴露問題についても、今回、発生量が最も多かった「1,3-
ブタジエン」について、日本の施術所開設基準の条件に対応した環境下でシュミレーショ

ンし検討した。 
【結果】その結果、モグサの燃焼時に発生する有害成分について、定量分析では、室内空

気質(IAQ＝indoor air quality)や環境大気として、基準値や指針値が設定されている物質（1,3-
ブタジエン、ベンゼン、トルエン、エチルベンゼン、キシレン）などの濃度ならびに「1,3-
ブタジエン」のシュミレーションにおいてもすべて基準値以下であった。 
【考察・結論】有害物質は、量や種類の違いはあるが、燃焼時に必ず検出される。今回の実

験でも、モグサの燃焼において微量ではあるが、有害物質を放出することが分かった。しか

し、現在の日本の鍼灸臨床で、法規制に従い一般的に行われている灸施術で発生する燃焼成

分の量をシュミレーションした結果、患者にとっても、治療者にとっても安全であることが

確認された。しかし、モグサの燃焼は微量ではあるが有害物質を放出するため、適切な作業

環境を維持することが望ましいと考える。  

 

 

 

 

                  



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究では、日本の伝統医学である鍼灸治療における安全性に関する情報の観点から、

灸治療に関する煙の安全性に着目し、日本のモグサを燃焼したときに出る煙に含まれる有

害成分について明らかにした。また、国際標準化機構（ISO）/TC249における伝統医学（東

洋医学）の標準化の動向に対応するため、灸治療における安全性に関する情報を収集し、

国際会議に資するために、日本の基準値として、科学的な根拠を提供するという 2 つの目

的に対して行われた。 

この中で、モグサの燃焼時の煙には、微量ではあるが有害物質が含まれることが明らか

となったが、その有害物質も環境基準値や室内環境指針値などを勘案すると基準値以下で

あり、安全性は担保されていた。また、実際の鍼灸治療院などを想定して、治療家が暴露

される環境シミュレーションを行ったが、安全性が確認された。 

本論文は、世界的に見ても報告の無いモグサの燃焼時の煙の安全性を明確にしたもので

あり、日本の基準値ともなりうる貴重な研究であり、十分価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】卵巣明細胞癌（OCCC）は化学療法抵抗性を示す難治性がんである。本邦における

発生頻度は欧米に比べ 3 倍以上高いが、病因には不明な点が多く、日本人の OCCC を対象

とした包括的な遺伝子変異に関する報告はない。一方、次世代シーケンサー（NGS）の登

場により様々ながんの遺伝子異常が明らかにされ、臨床応用も進みつつある。病理診断に

汎用されるホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）サンプルは、多施設に保管され組織学

的評価が可能といった利点があるが、凍結組織に比べ DNA の品質が低いため NGS 解析で

の利用は限定的だった。本研究では FFPE サンプルを用いた NGS 解析が実施可能かの検討

および日本の OCCC における変異検索を目的とした。 
【方法】OCCC 29 例の腫瘍部、正常部の FFPE サンプルから DNA を抽出後、NGS を用い

て 409 のがん関連遺伝子のエクソン領域についてシーケンス可能か検討し、併せて変異検

索を行った。 
【結果】29 例中、18 例の DNA が NGS 解析に適する品質を有しており、特に保存期間 2 年

未満の FFPE サンプルであれば 85%について NGS 解析が可能であった。腫瘍において変異

アレル頻度が 10%以上の nonsynonymous な 1 塩基置換を 34 遺伝子中に 45 ヶ所同定した。

複数症例で変異を認めたのは 7 遺伝子で、既報の PIK3CA が最も多く（28%）、次いで ARID1A
（17%）、さらに OCCC では未報告の CSMD3、LPHN3、LRP1B が含まれていた。また、3
例の凍結組織を用いた NGS 解析との比較においても FFPE で得られたデータとの高い一致

率を示した。 
【結論】保存期間の短い FFPE サンプルであれば NGS 解析が可能であった。既報の遺伝子

での変異に加え新規の変異も同定しており、FFPE サンプルを用いたクリニカルシーケンス

が実施可能であることが示唆された。 
                 

 

 

 



 

   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

卵巣明細胞癌（OCCC）は難治性腫瘍で、本邦における発生頻度が欧米に比べ高く、またその

病因には不明な点が多い。ところが、日本人の OCCC を対象とした包括的な遺伝子変異に関

する報告はない。本研究では、病理診断に汎用されるホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）
検体を使用した次世代シーケンサー（NGS）による遺伝子解析の可能性の検討と、日本人

OCCC 患者由来の標本を用いた変異の同定、を目的として、29 例の当該サンプルを用いて、

409 のがん関連遺伝子について検討した。FFPE サンプルを用いた NGS による解析結果は、

同検体の保存期間が 2 年未満であれば、凍結検体を用いた結果と同じであり、サンガー法に

よる解析とほぼ一致した。また、NGS による解析が可能であった同 18 症例から、34 遺伝子

に関して 45 ヶ所の体細胞変異を同定したが、複数の症例で変異を認めた 7 遺伝子には既報の

PIK3CA や ARID1A に加え、OCCC では未報告の CSMD3、LPHN3、LRP1B 遺伝子が含まれて

いた。本論文は、保存期間が短ければ、病理標本においても NGS による遺伝子解析が可能で

あることを実証し、日本人患者の OCCC 検体について包括的な遺伝子変異を検討し得たこと

から価値ある業績と認められた。 
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（副査）教 授  桑原 聡    教 授  本橋 新一郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】膵がん患者において神経浸潤(N-inv)は神経障害と疼痛をきたす。良性神経障害は

神経伝導路の神経炎症を介してアロディニアを来たし、膵がんにおいても同様の病態生理

が認められると考えられる。本研究は、膵がん患者および神経浸潤モデルにおいて、膵が

ん神経浸潤が神経伝導路の神経炎症を介しアロディニアをきたし、患側脊髄後根神経節

(DRG)のマクロファージの集簇がアロディニアと関連することを示すことを目的とした。 
【方法】未治療進行膵がん患者を CT 画像により高度/軽度神経浸潤に分類し、疼痛強度と

心窩部の電流知覚閾値の関連を調査した。次に、マウス坐骨神経に膵がん細胞株(Capan-1)
を注入した神経浸潤モデル(N-inv 群)、坐骨神経に PBS を注入した PBS 群、皮下腫瘍群(SC
群)を作成した。モデル作成後 6 週まで健常側知覚閾値を評価し、患側 DRG や腫瘍組織を

採取し、cDNA マイクロアレイや組織学的検討を施行した。最後に N-inv 群にクロドロン酸

リポソーム(Lp-CLD)もしくは空リポソーム(Lp-Empty)を投与し、健常側知覚閾値の変化や患

側 DRG の組織学的検討を施行した。 
【結果・考察】未治療進行膵がん患者において、高度神経浸潤は強い疼痛と心窩部の

2000Hz(触覚)の電流知覚閾値の低下を認め、膵がん患者において N-inv と疼痛やアロディニ

アとの関連が示された。N-inv 群は PBS 群や SC 群と比較し、健常側足底の知覚閾値の低下、

患側 DRG のマクロファージ関連遺伝子の発現亢進と F4/80 陽性マクロファージの集簇を認

めた。神経浸潤モデルに対し、Lp-CLD を投与すると、Lp-Empty 投与群よりも健常側足底

の知覚閾値の低下が抑制され、患側 DRG の CD206 陽性マクロファージの減少を認めた。

以上より、神経浸潤モデルにおいて、N-inv による健常側足底の知覚閾値の低下と患側 DRG
のマクロファージの集簇との関連が示された。 
【結論】膵がん患者および膵がん神経浸潤モデルにおいて、神経浸潤により神経伝導路の神

経炎症を生じ、アロディニアを来たすことを示した。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 膵がんは神経浸潤により神経の炎症を起こし強い疼痛を呈するが、慢性膵炎のような神経

伝導路の炎症と膵臓と同一脊髄分節に支配される他臓器の知覚閾値の低下とその機序は示さ

れていない。本研究では、まず、高度神経浸潤を有する未治療進行膵がん患者は強い疼痛を

有し、電流知覚閾値検査では膵神経と同じ脊髄分節に支配される心窩部皮膚の触覚閾値が低

下することを示した。次に、坐骨神経にヒト膵がん細胞株(Capan-1)を注入する膵がん神経浸

潤マウスモデル(N-inv 群)を作製し、PBS 注入群と皮下腫瘍群を比較したところ、N-inv 群で

は健常側足底の知覚閾値の低下を認め、膵がん患者の臨床像を反映した。また、組織学的検

討では患側脊髄後根神経節(DRG)に F4/80陽性マクロファージの集簇を認めた。さらに、マク

ロファージを減少させるために N-inv 群に対しクロドロン酸リポソームを投与すると、腫瘍

周囲のマクロファージ数に変化を認めないものの、患側 DRG の CD206 陽性マクロファージは

減少し健常側知覚閾値の低下を抑制した。本論文は、膵がん神経浸潤により神経伝導路の炎

症と同一脊髄分節レベルの支配領域にアロディニアを呈することや、この現象へのマクロフ

ァージの関与、また、膵がん神経浸潤モデルががん疼痛モデルとして有用であることを明ら

かにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】近年の報告では、薬物加療を行っても症状が軽快しないうつ病者は一定数おり、

精神的敗北感、認知的柔軟性との関係が指摘されている。そこで、本研究はこれらに介入

するために、侵入記憶への介入を加えた認知行動療法(Cognitive Behavioral Therapy; CBT)マ
ニュアルを作成した。そして、うつ病者のうつ症状、Quality of Life(QOL)、精神的敗北感、

認知的柔軟性に対する効果、および、精神的敗北感と認知的柔軟性がうつ病に及ぼす影響

について検証した。 
【方法】本研究は CBT による介入を 15 セッション行った。主要評価項目は Beck Depression 
Inventory-Ⅱ(BDI-Ⅱ)であった。副次評価項目は精神的敗北感尺度(Mental Defeat Scale; MDS)、
認知的柔軟性尺度(Cognitive Flexibility Scale; CFS)、EQ-5D を用いた。アセスメントは

pre-CBT(介入前)、mid-CBT(認知再構成後)、post-CBT(介入後)に行った。なお、本研究は単

一群非対照試験として実施した。 
【結果・考察】18 名が研究に参加し、全ての参加者が CBT による介入を完遂した。CBT
による介入を通して QOL には改善が示されなかったものの、BDI-Ⅱ、MDS、CFS の値には

改善が認められた。また、BDI-Ⅱの効果量(cohen’s d)は=1.3 であることが示された。同様

に、MDS の効果量は 0.81、CFS の効果量は=0.8 であることが認められた。さらに、全ての

指標の pre-mid CBT と mid-post CBT の得点および効果量より、うつ症状、精神的敗北感、

認知的柔軟性は、いずれも mid-post CBT において、より大きな改善が示された。加えて、

pre-CBT 時の精神的敗北感と post-CBT 時のうつ症状との間に関係が認められた。 
【 結論】侵入記憶へのアプローチを加えた CBT による介入を通して、う つ病者のう つ症状、

精神的敗北感、 認知的柔軟性に軽快が示された。 と り わけ、 侵入記憶への介入を中心と し

たマニュアル後半部に大きな効果が認められた。 また、 精神的敗北感がう つ病重症度に関

係している可能性が示された。  



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

うつ病者の中には、薬物加療を行っても症状が軽快しない者が存在する。そ

の要因には、侵入記憶、精神的敗北感、認知的柔軟性が指摘されている。し

かしながら、これらに対し認知行動療法(Cognitive Behavioral Therapy; 

CBT)による可逆性を示した知見は少なく、精神的敗北感については見当たら

ない。そのため、本研究はこれらに介入するために、侵入記憶への介入を加

えた CBTマニュアルを作成し、うつ病者のうつ症状、Quality of Life(QOL)、

精神的敗北感、認知的柔軟性に対する効果、および、精神的敗北感と認知的

柔軟性がうつ病に及ぼす影響について検証した。結果、精神的敗北感がうつ

症状に影響を及ぼす可能性があることが示された。また、QOL には軽快が認

められなかったが、うつ症状、精神的敗北感、認知的柔軟性には改善が認め

られた。とりわけ、侵入記憶への介入を中心としたマニュアル後半部に大き

な効果が認められた。そのため、侵入記憶への介入はうつ症状、精神的敗北

感、認知的柔軟性の改善に効果的であるものと推測される。さらに、本研究

は、うつ症状に大きな効果を示したことに加え、うつ病の治療を困難とする

要因である侵入記憶、精神的敗北感、認知的柔軟性に対し CBT が可逆性を示

したため価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

森本  侑樹        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４０６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Amphiregulin drives airway fibrosis via induction of Tenascin in eosinophils 

（アンフィレグリンは好酸球のテネイシン産生を誘導することで気道の

線維化を引き起こす） 

（主査）教 授  中島 裕史 

（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  松江 弘之 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【Purpose】The mechanisms by which lung fibrotic changes are induced in chronic allergic airway 
inflammation remain still uncertain. So we sought the key pathway about chronic allergic airway 
inflammation with fibrosis. Chronic allergic inflammation induces the tissue fibrosis.  However 
precise mechanism underlying the fibrotic changes remains unclear.  Eosinophilic chronic 
rhinosinusitis (ECRS) is a type of chronic rhinosinusitis, which shows type 2 inflammation 
accompanied with massive infiltration of eosinophils.  To assess the underlying mechanism of 
fibrotic changes in human chronic eosinophilic airway inflammation, we investigated the local 
inflammatory sites of polyps of patients with ECRS. 
【Methods】We assessed the airway inflammation after antigen challenges. Anti-OVA-specific 
TCR-αβ (DO11.10) mice, Areg-/-mice, Il33-/-mice, Stat6-/mice, Δdbl-GATA mice, C57BL/6, BALB/c 
and BALB/c nu/nu were used in this study. Nasal polyps from the patients with eosinophilic chronic 
rhino-sinusitis were sampled and treated to analyze inflammation in human chronic airway 
eosinophilic desease.  
【Results・Discussion】We found that Interleukin-33 (IL-33) enhanced Amphiregulin production and 
that Amphiregulin induced the production of Tenascin C, a component of extracellular matrix. The 
polyps from the patients with eosinophilic chronic rhino-sinusitis consisted of honey comb-like 
structure of Tenascin C, and a particular population of T cells which selectively produced substantial 
level of Amphiregulin. 
【Conclusion】It was suggested that Amphiregulin induced the production of Tenascin C. Targeting 
IL-33-Amphiregulin-Tenascin C axis has the potential for the treatment for chronic allergic airway 
inflammation 



 
                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
 
In the study on analysis of airway fibrosis, the candidate investigated the Inflammation-specific 
reprogramming of eosinophils through the IL-33-Amphiregulin-TenascinC axis using the mouse 
models and the polyps in the patients with eosinophilic chronic rhinosinusitis (ECRS) in order to 
clarify the pathophysiology of eosinophilic airway fibrosis. 
    The candidate explored the cellular and molecular mechanisms for the development of the lung 
fibrotic changes, which were directly involved by eosinophils via the Amphiregulin-EGFR-Tenascin C 
axis conducted by IL-33-inducing pathogenic memory CD4+ T cells. 
    This report provides novel insights into the cellular and molecular basis that induces lung fibrosis 
as a result of chronic allergic airway inflammation.  The candidate finds that eosinophils in chronic 
inflammation sites are directly involved in the formation of fibrosis due to selective production of 
Tenascin C by eosinophils via the IL-33-Amphiregulin-EGFR axis.  These data indicate that 
interrupting the Amphiregulin-EGFR axis could be an attractive therapeutic strategy for the treatment 
of lung fibrosis related to chronic allergic inflammation. 
 
    We approve this study suggesting that “Amphiregulin drives airway fibrosis via induction of 
Tenascin in eosinophils” is academically meaningful and significant.  
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論 文 審 査 委 員  

山賀 政弥        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４０７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Influence of body composition on metabolic parameters, activity of daily life 

and quality of life among the patients with Werner syndrome 

（遺伝性早老症ウェルナー症候群の体組成が代謝指標、日常生活活動度

ならびに生活の質に与える影響の検討） 

（主査）教 授  羽田 明 

（副査）教 授  田中 知明    教 授  花岡 英紀 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】Werner 症候群（以下 WS）は、常染色体劣性の稀な遺伝性早老症であり内臓脂肪型

肥満や四肢軟部組織の萎縮など特徴的な体型を呈する。本研究では、WS 患者の体組成と代

謝関連指標、日常生活活動度 (ADL)、生活の質 (QOL)との関連を明らかにすることを目的と

した。 

【方法】WS症例 9例（男性 4名、女性 5名、年齢 48±8.8（平均±SD）歳）について、Dual-energy 

X-ray absorptiometry法により体組成、腹部 CT で内臓脂肪面積 (VFA)、ロコモ度テストに

より ADL、SF36を用いて QOLをそれぞれ評価し、それらの相関を解析した。糖尿病の有無に

より 2群に分け、代謝関連指標、ADL、QOL の 2群間比較を行った。 

【結果】① 40歳代を含む全例で骨格筋指数（SMI）の低下を認め 4.0±0.6 (平均±SD) kg/cm2

とサルコペニアの診断基準に該当していた。② VFA は平均 93±60.2cm2であり、内臓脂肪非

蓄積例も観察された。③ SMIと代謝関連指標、ADL、QOLには相関を認めなかった。一方、糖

尿病の有無で 2群に分けると、糖尿病合併群(n=4)において VFA (56.1±43.6 v.s. 142.6±40.1 

cm2, p=0.04)、BMI (16.2±1.2 v.s. 18.7±1.3 kg/cm2, p=0.02) が有意に大きく、大腿骨頚

部骨密度が低下していた (YAM: 75.3±4.6 v.s. 61.7±5.7%, p=0.03) ④ VFA は ADL 評価に

用いた 2ステップ値（2歩の歩幅（cm）/身長（cm））及び QOLの PF(身体機能) 低下とそれぞ

れ有意に負の相関を示した(r=-0.83, p=0.04) 、(r=-0.91, p=0.01)。【結論】WS では若年齢

から SMI が減少し、VFA の蓄積が加わることにより糖代謝が悪化し、骨密度や ADL、QOLの低

下する可能性がある。その証明には若年患者を含むさらなる多数例の前向き、長期的な検討

が今後必要である。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Werner 症候群（WS）は RecQ 型 DNA ヘリカーゼを疾患責任遺伝子とする常染色体劣性遺

伝を示す早老症である。難治性下肢潰瘍や若年からの四肢骨格筋量低下による ADL や QOL
の低下がみられるが、これまで客観的な評価や ADL、QOL 低下に寄与する因子の検討はなさ

れていない。本研究では 9 症例（男 4 例、女 5 例）のロコモ度テストによる ADL、SF36 によ

る QOL の評価と、潰瘍の有無による 2 群間の比較検討、さらに ADL、QOL に相関する因子

の検討を行った。その結果、1. 最も若い 30 代後半を含む全例でサルコペニアの診断を満たす

骨格筋指数の低下、2.全例で ADL、QOL の低下を認め、3. 潰瘍を有する群ではより ADL が

低下していた。さらに 4. SMI と評価指標の相関は認められなかったものの、5. 内臓脂肪面積

と ADL、QOL との負の相関を認めた。 
本研究は、超高齢社会となったわが国の課題解決に向け、老化のメカニズム解明、医療、

介護を含む福祉などを検討する上で重要なモデルとなりうる WS を対象とし、ADL、QOL と

の関連因子を抽出し、その知見の臨床応用をめざす基盤的な研究であると評価することがで

きるので、意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

山田 文紀        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４０８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Imagery rescripting to generate positive mental images during individual 

cognitive behavioral therapy for major depressive disorder 

（大うつ病の個人認知行動療法におけるポジティブなメンタルイメージ

生成のためのイメージ書き換え） 

（主査）教 授  伊豫 雅臣 

（副査）教 授  諏訪園 靖    教 授  五十嵐 禎人 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

【目的】認知には、言語的思考と感覚器官を通して体現される心的イメージがある。その

イメージが情動に与える影響は、思考よりも大きいと言われている。本研究では、大うつ

病患者に対して、イメージ書き換えセッションを認知行動療法の一部として実施し、それ

を通して得られた患者のイメージの変化の過程を検討し、イメージがどのように情動に影

響するかを明らかにする。 
【方法】19 名の大うつ病患者に対して、1 セッション 50 分、基本的に週 1 回の頻度で、過

去の記憶を扱わないイメージ書き換え(IR)セッション 2 回を含む 15 セッションの個人 CBT
を実施した。IR セッション前後に侵入イメージ尺度（頻度、困難度、コントロール不能度、

苦痛度、鮮明度）とイメージの意味に対する確信度、ベック抑うつ検査（BDI-Ⅱ）を実施

し、得られた結果を統計分析し、効果量を求めた。さらに、IR セッションの過程で得られ

たイメージの逐語を分類、分析を行い、参加者の情動との関連を検討した。 
【結果・考察】IR の効果量 Cohen の d が、BDI-Ⅱが中、困難度が小でそれ以外のイメージ

尺度は大の結果となった。また、19 人のネガティブな侵入イメージは、「責められる」が 7
人、「社会的排除」が 6 人、「孤独」が 6 人であった。書き換えられた良いイメージは、「良

い繫がり」6 人、「価値ある自己」5 人、そして「両方の良い繫がりと価値ある自己」8 人の

3 つのカテゴリとなった。さらに書き換えられたイメージが「両方の良い繫がりと価値ある

自己」のカテゴリとなった参加者がそれ以外のカテゴリとなった参加者よりも情動の改善

度が高かった。 
【結論】過去の記憶を扱わないイメージ書き換えセッションは、大うつ病に有効であるこ

とが示された。イメージセッションの際は、「世界に対する良いイメージ」と「自己に対す

る良いイメージ」の２つのカテゴリを考慮に入れて、施行することが有効であることが示

された。 
 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

 認知に於いては、言語的思考よりも感覚イメージの方が情動に与える影

響が大きい。本研究では、イメージをターゲットにした IR：イメージ書き

換えセッション（記憶書き換え作業を除いたもの)を認知行動療法の一部と

して加えたプロトコルを作成して、大うつ病患者１９名に実施し、その効

果を検証した。また、IR の過程で報告されたネガティブおよびポジティブ

なイメージの内容の分類、分析を行った。その結果、評価尺度として実施

したイントルージョン指標（（困難度、コントロール不能度、苦痛度、鮮明

度）と BDI-Ⅱにおいて有意な効果量が得られた。また、ネガティブなイメ

ージは「責め」「社会的排除」「孤立」の３つのテーマのグループに、また、

ポジティブなイメージは「良い繫がり」と「価値ある自分」さらにその二

つのテーマを合わせた「良い繫がりと価値ある自分」の３つのグループに

分けられた。このようにして、本研究に参加した 19名全員がネガティブな

イメージをポジティブに書き換えることができた。これらの結果から、う

つ病患者に対して、記憶を扱わないＩＲを、標準的なＣＢＴプログラムに

組み込み施行することが有効であることが示唆された。 
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論 文 審 査 委 員  

山本 健        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４０９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Phenotypic and functional characterization of  Tpath2 cells and ILC2s 

（病原性記憶 Th2 細胞と 2 型自然リンパ球の表現型及び機能的特性につ

いて） 

（主査）教 授  岡本 美孝 

（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  植松 智 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【Purpose】Pathogenic memory T helper 2 (Tpath2) cells and group 2 innate lymphoid cells (ILC2s) 
have several common characters. Those two cells contribute to eosinophilic airway inflammation by 
producing a great amount of IL-5 in the presence of IL-33. However, Tpath2 cells have much weaker 
responsiveness to IL-33 than ILC2s for the production of Th2 cytokines. To identify the mechanism 
that governs IL-33–induced IL-5 production, we investigated the role of DUSP10: MAP kinase 
phosphatase-5 between Tpath2 cells and ILC2s.  
【Methods】We generated Tpath2 cells (KJ1+CD4+ST2hi) from DO11.10 transgenic mice and 
isolated ILC2s (Lin-CD127+Thy1.2+TCRβ-). We performed RNA sequencing analysis and 
investigated the function of DUSP10 in Tpath2 cells and retrovirus system to overexpress Dusp10 in 
ILC2s.  
【Results・Discussion】 IL-33 selectively induced large amounts of IL-5 and IL-13 production by 
ILC2s but not Tpath2 cells, even though high levels of IL-33 receptors and permissive chromatin 
configuration at the Il5 locus were sufficiently induced in Tpath2 cells. RNA-sequencing analysis 
revealed that the expression of Dusp10 was predominantly detected in Tpath2 cells. IL-33–induced 
IL-5+–Tpath2 cells had lower Dusp10 expression compared to IL-5-–Tpath2 cells. In contrast, 
enforced expression of Dusp10 in ILC2s suppressed IL-33–induced Th2 cytokine production. 
DUSP10 appeared to attenuate the phosphorylation status and the binding of GATA3 to the Il5 
promoter region through the inhibition of phosphorylation of p38. Thus, DUSP10 limits 
IL-33–induced Th2 cytokine production by Tpath2 cells and ILC2s via the inhibition of p38-GATA3 
activation pathway, and could be a new potential therapeutic target for treatment of allergic 
inflammation induced by Tpath2 cells and ILC2s. 
【Conclusion】We identified DUSP10 as a critical regulator to define IL-33–induced IL-5 production 
in Tpath2 cells and ILC2s. 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

In the study, in order to clarify the molecular mechanisms governing IL-33–induced cytokine 
production in pathogenic memory Th2 cells (Tpath2 cells) and group 2 innate lymphoid cells (ILC2s), 
the candidate investigated the transcriptional profiles of Tpath2 cells and ILC2s by using RNA 
sequencing analysis, then detected the difference of the expression of Dusp10. Furthermore, the 
candidate clarified the molecular mechanisms by which DUSP10 suppressed GATA3 transcriptional 
activity for Il5 transcription via the inhibition of p38-GATA3 phosphorylation from a series of assays 
in vitro and in vivo.  
 We approve this study suggesting that DUSP10 is a critical regulator to define IL-33-induced IL-5 
production through the modulation of p38-GATA3 phosphorylation cascade in Tpath2 cells and ILC2s. 
This study identified the molecular mechanism that DUSP10 suppress the IL-33–induced cytokine 
production, and further studies might be lead to the discovery of potential therapeutic target for IL-33-
–induced allergic inflammation. Therefore, this research is academically meaningful and significant. 
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論 文 審 査 委 員  

養田 裕行        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４１０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Development of a novel DNA alkylating agent directly targeting MYCN in 

neuroblastoma 

（ 神経芽腫に対する MYCN 遺伝子を標的とした新規 DNA アルキル化

剤の開発 ） 

（主査）教 授  田川 雅敏 

（副査）教 授  金田 篤志    教 授  瀧口 正樹 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

【目的】MYCN gene amplification is found in ~25% of neuroblastoma patients and correlates with 
the poor prognosis. Although development of a MYCN inhibititor has been considered to be 
attractive, no drugs have yet progressed to clinical application due to lack of obvious surfaces of 
MYCN protein for small molecule binding. We have developed a novel MYCN-targeting 
DNA-alkylating drug using pyrole-imidazole (PI) polyamide, MYCN-A3, designed to bind directly 
to minor groove of genomic DNA within the coding region of MYCN in a sequence-specific manner. 
【方法】MYCN-A3 was designed to specifically alkylate the template strand in 3′UTR of the 
MYCN gene and synthesized by an automated peptide synthesizer PSSM-8. To evaluate anticancer 
activity of MYCN-A3, we performed in vitro and in vivo assays using neuroblastoma cells and other 
type of cancer cells. 
【結果・考察】Treatment of MYCN-amplified neuroblastoma cells with MYCN-A3 significantly 
induced apoptotic cell death compared to MYCN-non-amplified ones. Intriguingly, FISH and 
southern blotting analyses demonstrated that MYCN-A3 impaired the structure/conformation of the 
MYCN gene loci (2p24.3), while other genes, such as PAX3 (2q36.1) and MYC (8q24.21), were not 
affected, suggesting that MYCN-A3 could exert anticancer effects through reduction in the copy 
numbers of the MYCN gene or its amplicon. Indeed, MYCN-A3 suppressed MYCN expression. 
Moreover, MYCN-A3 significantly inhibited tumor progression through accumulations of 
MYCN-A3 in human neuroblastoma xenograft mouse models. 
【結論】MYCN-A3 is a promising therapeutic drug candidate and could open the next innovative 

therapeutic avenue for targeting amplified MYCN in neuroblastoma. 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

MYCN 遺伝子は、小児固形腫瘍である神経芽腫においてしばしば増幅しており、その増

幅は患者の予後と相関している。そこで、MYCN 遺伝子を直接標的化するために、当該

塩基配列と結合しうるピロールイミダゾールポリアミドを合成し、さらに DNA アルキル

化剤を付加した MYCN-A3 を作成した。当該化合物は、MYCN 遺伝子増幅を示す神経芽

腫細胞に対して、非増幅腫瘍よりもより強い抗腫瘍効果を示し、その効果は動物実験でも

確認された。MYCN-A3 は MYCN の転写を抑制し、そのほかに DNA 障害を誘導し、アポ

トーシスを惹起した。一方、非 MYCN 配列に設定したピロールイミダゾールポリアミド

には、このような作用はなかった。さらに、MYCN-A3 処理後の MYCN 遺伝子増幅細胞

では、MYCN 遺伝子のコピー数が減少していることを、FISH 法およびサザンブロット法

を用いて明らかにした。以上のことより、当該化合物は MYCN に対する分子標的薬であ

り、本論文は MYCN 遺伝子増幅症例に対する新規治療法の方向性を示唆し、価値ある業

績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

横尾 瑞恵        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４１１号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Educational effectiveness of a video lesson for bullying prevention 

（いじめ防止のためのビデオ授業の教育効果） 

（主査）教 授  伊豫 雅臣 

（副査）教 授  諏訪園  靖    教 授  五十嵐 禎人 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】学校におけるいじめは子ども達に短期的にも長期的にも悪影響を及ぼす深刻な問

題であり，世界中で予防プログラムの開発が行われている。予防プログラムにはディスカ

ッションやロールプレイを用いるものがある一方で，ビデオによっていじめの対処法を学

習させるものもある。本研究の目的は小学生を対象としたいじめ防止のためのフラッシュ

アニメーションを開発し，そのビデオを見た子どもはいじめに関する正しい知識量が増加

することを実証することとした。 
【方法】いじめに関するフラッシュアニメーションを開発した。ビデオではいじめの定義

や子ども達に及ぼす悪影響などの基本的な知識を解説した上で，いじめの被害者および傍

観者の適切な対処方法を物語形式で説明した。このビデオの効果を検証するため、準実験

デザインによる比較対象試験を実施した。千葉県内の小学校２校の４～６年生を対象に，

介入群と統制群に分け，介入群にはビデオを視聴前後および３か月後の計３回，統制群に

は介入群の視聴前および３か月後と同じタイミングで計２回，いじめに関する知識を問う

問題，計 12 問を回答させた。 
【結果・考察】介入群と統制群のいじめに関する問題の得点を比較したところ，ビデオ視

聴前には特に有意差は認められなかった一方で，ビデオ視聴３か月後は介入群の方が有意

に得点が高かった。また，介入群のビデオ視聴前，視聴後，３か月後の得点の比較を行っ

たところ，ビデオ視聴前より視聴後・３か月後ともに有意に得点が高かった。ただし，ビ

デオ視聴後より３か月後の方が得点は有意に下がった。 
【結論】本研究で開発されたいじめ防止のためのビデオを見ることでいじめに関する知識

が増えることが示された。ただし，増えた知識を長期的に保持し続けるためのプログラム

開発には，さらなる検討が必要である。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 学校におけるいじめは子ども達に短期的にも長期的にも悪影響を及ぼす深刻な問題であり，

世界中で防止プログラムの開発が行われている。本研究では小学生を対象としたいじめ防止

のためのフラッシュアニメーションを開発し，そのビデオ視聴によるいじめに関する正しい

知識の学習を実証することを目的に、小学４～６年生の児童を対象とした準実験デザインに

よる比較対象試験を実施した。介入群にはビデオを視聴前後および３か月後の計３回，統制

群には介入群の視聴前および３か月後と同じタイミングで計２回，いじめに関する知識を問

う質問紙に回答させた。この質問紙の得点を介入群と統制群で比較したところ，ビデオ視聴

前には特に有意差は認められなかった一方で，ビデオ視聴３か月後は介入群の方が得点が上

昇した。また，介入群のビデオ視聴前，視聴後，３か月後の得点を比較したところ，ビデオ

視聴前より視聴後・３か月後ともに得点の上昇が認められた。さらに、ビデオ視聴前後の得

点の変化量を介入群と統制群で比較したところ、介入群の方が変化が大きいことが示された。

本論文はいじめ防止に関する正しい知識を学ぶためのビデオプログラムを開発しその有効性

を示した価値のある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

横山 裕亮        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４１２号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

A20 (tnfaip3) expressed in CD4+ T cells suppresses Th2cell-mediated allergic 

airway inflammation in mice 

（CD4陽性T細胞に発現するA20(tnfaip3)はTh2型アレルギー性気道炎症

を抑制する） 

（主査）教 授  松江 弘之 

（副査）教 授  植松 智    教 授  幡野 雅彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

【目的】近年、ubiquitin editing enzyme である A20(TNFAIP3)は NF-B pathwayを含めた様々

な免疫応答において抑制的な役割を持つことが明らかにされてきた。気道上皮細胞に発現す

る A20 はアレルギー性気道炎症を抑制することも報告されている。しかし、アレルギー性気

道炎症に重要な役割を果たす CD4 陽性 T 細胞における A20 の役割は不明であり、本研究で

はその解明を目的とした。 
【方法】１）野生型(WT)マウス由来の naive CD4 陽性 T 細胞を Th1、Th2、Th17 条件下で

培養し、A20 の発現を解析した。２）T 細胞特異的に A20 を欠損するマウス(CD4Cre-tnfaip3f/f)
を作成し、チリダニ抗原(HDM)による喘息モデルの解析を行った。３）WT および A20 欠

損 CD4 陽性 T 細胞を Th2 条件下で培養し、サイトカイン産生を比較した。４）レトロウイ

ルスを用いて A20 を発現させた CD4 陽性 T 細胞を Th2 条件下で培養し、サイトカインの産

生を検討した。５）WT および A20 欠損 CD4 陽性 T 細胞における STAT6、GATA3 の発現

を経時的に比較した。 
【結果・考察】１）CD4 陽性 T 細胞を Th2 条件下で培養すると A20 の発現が強く誘導され

た。２）CD4Cre-tnfaip3f/fマウスではアレルギー性気道炎症の増悪を認めた。３）A20 欠損

CD4 陽性 T 細胞では WT CD4 陽性 T 細胞に比して Th2 条件下における Th2 サイトカイン

の産生が亢進した。４）A20 を強制発現させた CD4 陽性 T 細胞では Th2 サイトカインの産

生が減弱した。５）A20 欠損 CD4 陽性 T 細胞では Th2 分化早期から GATA3 の発現が認め

られた。 
【結論】A20 は GATA3 の発現を制御することで Th2 細胞分化を抑制し、アレルギー性気道炎

症を抑制する。 

                 

 

 

 

 

 

 

 



   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

本研究は、アレルギー性気道炎症に関連する Th2 細胞において、ユビキチン修飾蛋白である

A20が重要な役割をはたしていることを明らかにした。CD4陽性 T細胞特異的に A20を欠損さ

せた CD4-Cre A20floxマウスを新たに作成し、House dust miteを用いた喘息実験モデルを行

い、野生型マウス(WT)との比較において、CD4-Cre A20Floxマウスにおいてアレルギー性気道

炎症が増悪した。 

 A20 を欠損させた Naïve CD4 陽性 T 細胞を Th1、Th2、Th17 の各 Th 条件で培養したところ、

WTに比して、Th2条件でサイトカインの産生亢進を認めた。一方で、Th1、Th17条件において

は差を認めなかった。また、レトロウイルスを用いて A20を強制発現させ、同様のヘルパーT

細胞分化を比較し、Th2 条件においてサイトカイン産生の低下を認めた。これらの結果から、

A20が Th2分化に特異的に関与していることが示唆され、A20の mRNAの発現を各 Th培養条件

下において経時的に比較することで、A20 の mRNA が Th2 条件において強く発現することを明

らかした。 

 最後に、Th2 分化の master regulator である GATA3 の発現を、Naïve CD4 陽性 T 細胞の段

階から A20が抑制していることを Flow cytometoryにて確認し、その GATA3抑制作用は STAT6

とは関連性のないことを Western blotを用いて明らかにしている。 

 本論文は、Th2分化において A20によるユビキチン修飾が重要な役割を果たしていることを

示唆し、気管支喘息の病因解明に寄与する意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

吉村 周作        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４１３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

UBE2S is overexpressed in human oral cancer by enhanced degradation of p21 

（UBE2S は P21 の分解亢進によりヒト口腔癌において過剰発現して

いる） 

（主査）教 授 白澤 浩  

（副査）教 授 滝口 裕一     教 授  安西 尚彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】ユビキチン−プロテアソーム系における E2 酵素ファミリーであるユビキチン結合

酵素 E2S（UBE2S）は、いくつかのタイプの癌において高度に発現される。しかし、口腔扁

平上皮癌（OSCC）におけるその役割はまだ十分に解明されていない。本研究の目的は、

OSCCs における UBE2S の機能的活性を明らかにすることであった。 
【方法】qRT-PCR、Western blotting、および免疫組織化学（IHC）により、9 つの OSCC 細胞

株および原発性 OSCC 組織における UBE2S の発現レベルを分析した。 次に、UBE2S の発現

と OSCC の臨床分類との間の相関を、IHC スコアリングシステムを用いて分析した。 さら

に、UBE2S ノックダウン OSCC 細胞を作製し、機能解析試験（増殖アッセイ、フローサイト

メトリー、ウェスタンブロッティング）を行った。 
【結果・考察】UBE2S は、in vitro 及び in vivo で OSCC において過剰発現し、原発性腫瘍サ

イズと有意に（P <0.05）相関した。 細胞増殖は減少し、細胞周期は、UBE2S ノックダウン

（shUBE2S）細胞にて G2/M 期で阻止された。 ユビキチン−プロテアソーム系の標的である

P21 の発現レベルは、shMock 細胞と比較して shUBE2S 細胞で増加し、E3 ユビキチンリガ

ーゼである APC/C のサブユニット 3（APC3）は発現が低下した。 
【結論】本実験結果から、UBE2S の過剰発現と口腔癌増殖との新たな関係についての理解を

促進する可能性が示された。ここから、UBE2S は OSCC における潜在的なバイオマーカーお

よび治療標的になり得ることが示唆された 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ユビキチン−プロテアソーム系における E2 酵素ファミリーであるユビキチン結合酵素 E2S
（UBE2S）は、いくつかのタイプの癌において高度に発現される。しかし、口腔扁平上皮癌

（OSCC）におけるその役割はまだ十分に解明されていない。本研究は、OSCC における UBE2S
の機能的活性を明らかにすることを目的として行ったものである。その結果、UBE2S は、in 
vitro 及び in vivo で OSCC において過剰発現し、原発性腫瘍径と有意に（P <0.05）相関した。 
細胞増殖は減少し、細胞周期は、UBE2S ノックダウン（shUBE2S）細胞にて G2/M 期で阻止

された。 ユビキチン−プロテアソーム系の標的である P21 の発現レベルは、コントロール

（shMock）細胞と比較して shUBE2S 細胞で増加し、E3 ユビキチンリガーゼである APC/C の

サブユニット 3（APC3）は発現が低下するものであった。本論文は、OSCC において UBE2S
が APC3 の発現増強とその複合体である APC/C を介した P21 の分解亢進を通して OSCC の増

殖に大きく寄与している可能性を初めて示唆したことから、価値ある研究と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

LI KEXIN        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４１４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Analysis of cytokines and chemokines in the aqueous humor of toxoplasmic 

retinochoroiditis: a comparison with cerebrospinal fluid and sera 

（トキソプラズマ性網脈絡膜炎の前房水中のサイトカイン・ケモカイン

解析―脳脊髄液・血清との比較） 

（主査）教 授  山本 修一 

（副査）教 授  白澤 浩    教 授  桑原 聡 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

【目的】To establish murine model of ocular toxoplasmosis (OT) and to investigate the cytokines 
and chemokines in aqueous humor, which are possibly influencing the pathogenesis of OT 
【方法】C57BL/6 mice were infected with Toxoplasma gondii Fukaya strain perorally. Ocular 
fundus was observed by fundus camera and fluorescein angiogram (FA) was performed before and 2 
and 4 weeks post infection (PI). Aqueous humor (AH), cerebrospinal fluid (CSF), and serum were 
taken at 4 weeks PI and cytokine and chemokine levels were analyzed. 
【結果・考察】Retinochoroidal lesions such as focal areas of retinal and choroidal inflammation 
were present in right eyes on day 14 PI and were present in all animals by day 28 PI. FA 
abnormalities, such as leakage at the level of retinal pigment epithelium, dilatation and tortuosity of 
the retinal veins, and vasculitis were first observed in 3 of 7 mice at 14 days PI. The abnormalities 
found with FA resolved spontaneously without treatment at 28 days PI. The levels of IFN-γ, IL-12, 
IL-10, IL-1α, IL-1β, IL-6, CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1α, CCL4/MIP-1β, CCL5/RANTES, and 
CXCL1/KC were significantly higher in AH and CSF of infected mice than those of un-infected 
mice and those in serum. 
【結論】A sufficient murine model of OT was established. IFN-γ, IL-12, IL-10, IL-1α, IL-1β, IL-6, 
CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1α, CCL4/MIP-1β, CCL5/RANTES, and CXCL1/KC played pivotal 
roles in the pathogenesis of OT.



 
                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本人は、経口感染によるトキソプラズマ性網脈絡膜炎のマウスモデルを作成し、眼底写真

撮影・蛍光眼底造影を行なったところ、網脈絡膜の炎症や、網膜血管の怒張・蛇行、血管炎

が認められた。これらの所見は感染後２８日には軽減し、ヒトにおけるトキソプラズマ性網

脈絡膜炎に類似していることが示された。さらにこのマウスモデルを用い、前房水や髄液・

血清中の様々なサイトカインやケモカインの動態を multiplex bead 法で解析したところ、

IFN-γ、IL-12(p40)、IL-10、IL-1α、IL-1β、IL-6、CCL2/MCP-1、CCL3/MIP-1α、CCL4/MIP-1β、
CCL5/RANTES、CXCL1/KC の濃度は前房水と髄液中で感染後著明に増加した。しかし、血清

中では IL-17A の濃度が感染後有意に減少した以外、変化は認められなかった。また、これら

のサイトカインやケモカインの前房水や髄液中の濃度は IL-10 と IL-1β以外、血清中の濃度よ

り高値であった。これらの結果より、これらのサイトカインやケモカインは血清中からの漏

出ではなく、眼内および脳内で産生されていることが示された。以上より、これらのサイト

カインやケモカインはトキソプラズマ性網脈絡膜炎の病態に核心的な役割を担っていること

を明らかにした。 
本論文は自然な感染経路である経口感染によりトキソプラズマ性網脈絡膜炎のマウスモデ

ルを確立し、その病態がトキソプラズマ性脳炎と同様であることや、種々のサイトカインや

ケモカインがトキソプラズマ性網脈絡膜炎の病態に関与することを明らかにし、博士論文と

して意義があると認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

若林 慎一        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４１５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Platelet inhibition after loading dose of prasugrel in patients with ST-elevation 
and non-ST-elevation myocardial infarction 
（ST 上昇型心筋梗塞と非 ST 上昇型心筋梗塞におけるプラスグレル負荷

用量投与後の血小板抑制効果に関する検討） 

（主査）教 授  松宮 護郎 

（副査）教 授  三木 隆司    教 授  宇野 隆 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】プラスグレルは従来の抗血小板薬と比較して、より早期に抗血小板抑制効果を発現

することは知られているが、急性冠症候群患者におけるプラスグレル負荷用量投与後 2 時間

以内の血小板凝集抑制効果については知られていない。 
【方法】千葉大学医学部付属病院において急性冠症候群と診断し、プラスグレル負荷用量

投与下で緊急経皮的冠動脈ステント留置術が施行される患者を対象とした。プラスグレル

20 ㎎内服前、内服 1 時間、2 時間、4 時間、6 時間後と維持用量プラスグレル 3.75 ㎎/日を

内服継続 1 週間後、またクロピドグレル 75 ㎎/日に切り替えた 1 か月後に測定した血小板凝

集抑制能を比較した。血小板凝集抑制能は VerifyNow で測定された Platelet reactivity 
unit(PRU)を用いた。また高血小板反応性患者の割合も検証した。 
【結果・考察】2014 年 10 月から 2016 年 2 月に当院で治療を行った 155 例の急性冠症候群

患者のうち、50 例の患者(ST 上昇型心筋梗塞 15 例、非 ST 上昇型心筋梗塞 35 例)を対象と

した。ST 上昇型心筋梗塞患者では内服 4 時間後に PRU が有意に低下した。ST 上昇型心筋

梗塞患者は非 ST 上昇型心筋梗塞患者と比較して 2，4，6 時間後の PRU 値が有意に高かっ

た。PRU が 208 を超えると定義される、高血小板反応性患者の割合は ST 上昇型心筋梗塞患

者で 2，4，6 時間後と 1 週間後で有意に多かった。 
【結論】ST 上昇型心筋梗塞患者ではプラスグレル負荷用量内服による迅速な血小板凝集抑

制効果は得られなかった。非 ST 上昇型心筋梗塞患者では、より早く血小板凝集抑制効果が

得られるが、大部分の患者では負荷用量内服開始から効果発現まで 2 時間以上を要した。



 
                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

プラスグレルは従来の抗血小板薬と比較して、より早期に抗血小板抑制効果を発現すること

は知られているが、急性冠症候群患者におけるプラスグレル負荷用量投与後 2 時間以内の血

小板凝集抑制効果については知られていない。本研究は緊急経皮的冠動脈形成術が施行され

る急性冠症候群患者を対象とし、プラスグレル内服後の血小板凝集抑制能を検討した。血小

板凝集抑制能は VerifyNowで測定された platelet reactivity unit(PRU)を用いて測定し、プ

ラスグレル内服前、負荷用量 20㎎内服 1時間後、2時間後、4時間後、6時間後、維持用量で

あるプラスグレル 3.75 ㎎/日を内服 1 週間後、またクロピドグレル 75 ㎎/日に切り替えた 1

か月後に測定した血小板凝集抑制能を比較した。ST 上昇型心筋梗塞患者では内服 4 時間後に

PRUが有意に低下した(p=0.03)。ST上昇型心筋梗塞患者は非 ST上昇型心筋梗塞患者と比較し

て 2，4，6時間後の PRU値が有意に高かった(p<0.05)。PRUが 208を超えると定義される、高

血小板反応性患者の割合は ST上昇型心筋梗塞患者で 2，4，6時間後と 1週間後で有意に多か

った(p=0.01, p=0.01, p<0.01, p=0.02)。本研究の結果から ST上昇型心筋梗塞患者ではプラ

スグレル負荷用量内服による迅速な血小板凝集抑制効果は得られず、非 ST上昇型心筋梗塞患

者でも大部分で効果発現まで 2時間以上を要することがわかり、意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

若林 正一郎        

博 士（医学） 
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（肥満細胞が c-Kit+CD11b+前駆細胞を制御し組織常在マクロファージを

調節する） 

（主査）教 授  中島 裕史 

（副査）教 授  岩間 厚志    教 授  岡本 美孝 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】肥満細胞の機能解析のために、肥満細胞欠損マウスである KitW-sh/W-shマウスが従来

から頻用されていたが、他の骨髄系細胞の異常があり、肥満細胞のみが欠損しているとは言

い難い。最近、この欠点を克服するために肥満細胞に特異的に発現している Cpa3 の遺伝子

座に細胞毒性を持つ Cre を挿入した Cpa3Cre/+マウスが用いられてきている。本研究では、こ

の Cpa3Cre/+マウスの末梢組織における骨髄系細胞の異常の有無を検討し、肥満細胞との関連

を明らかにすることを目的とした。 
【方法】肥満細胞欠損マウス（KitW-sh/W-sh, Cpa3Cre/+マウス）における骨髄系細胞数を、腹腔

内では FACS、皮膚では蛍光免疫染色を行い解析した。減少している分画が存在したため、

肥満細胞移植により回復するかを確認するために、腹腔内では 2.0x106個を移植後 10 週間、

皮膚では 1x106個を移植後 8 週間の時点で解析した。また、腹腔内に肥満細胞移植により増

加した細胞集団が存在したため、表面マーカーや RNA sequence、サイトカイン刺激による

分化能から細胞の特性を分析した。 
【結果・考察】WT マウスと比較し、肥満細胞欠損マウスでは腹腔内と皮膚の組織常在マク

ロファージ数が減少していた。この減少していたマクロファージ数は肥満細胞移植により

WT マウスと同レベルまで回復した。また、肥満細胞移植を行ったマウスでは、腹腔内にお

いて c-Kit+CD11b+細胞が増加しており、この細胞は造血幹細胞の表面マーカーである CD34, 
Sca-1, CD135 を発現しており、マクロファージ前駆細胞である可能性が示唆された。RNA 
sequence による主成分解析では骨髄内のマクロファージ前駆細胞、腹腔の肥満細胞・マク

ロファージとは異なる独立した遺伝子発現のパターンを示していた。さらに c-Kit+CD11b+

細胞は IL-3+SCF 刺激で肥満細胞様細胞へ、IL-3 のみの刺激でマクロファージ様細胞への分

化を示し、多分化能を持つと考えた。 
【結論】末梢組織において、肥満細胞が多分化能を持つ c-Kit+CD11b+細胞を制御し、組織常

在マクロファージの数を調節していると考えた。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、肥満細胞のみを欠損していると報告されている Cpa3Cre/+マウスを用い

て、末梢組織における骨髄系細胞の異常の有無を検討し、肥満細胞との関連を

明らかにした。この肥満細胞欠損マウスでは皮膚と腹腔内の組織常在マクロフ

ァージの数が減少していたが、その数は肥満細胞再構成実験によって野生型マ

ウスと同程度にまで回復した。同時に、腹腔内では再構成前には認められなか

った c-Kit+CD11b+細胞の増加を認めた。 

 この c-Kit+CD11b+細胞は、造血幹細胞の表面マーカーである CD34, Sca-1, 

CD135を発現しており、マクロファージ前駆細胞であることが示唆された。この

細胞集団の RNA sequenceによる主成分解析では、腹腔内の肥満細胞、マクロフ

ァージ及び骨髄内のマクロファージ前駆細胞とは異なる遺伝子発現のパターン

を示し、新しい独立した前駆細胞と考えられた。さらに、この細胞集団を in vitro

で培養すると、IL-3+SCF刺激で肥満細胞様細胞へ、IL-3のみの刺激でマクロフ

ァージ様細胞への分化を示し、多分化能を持つことを明らかにした。 

 本論文は、肥満細胞が多分化能を持つ c-Kit+CD11b+細胞を介して組織常在マク

ロファージの数を調節していることを示し、組織常在マクロファージの数の維

持に関する新しいメカニズムを見出した価値のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

若松 徹        

博 士（医学） 
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学位規則第４条第１項該当 

Impact of radiofrequency ablation-induced Glisson’s capsule-associated complications in 
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（肝細胞癌に対するラジオ波焼灼療法の合併症とその予後への影響の検討） 

（主査）教 授  大塚 将之 

（副査）教 授  宇野 隆    教 授  田中 知明 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】ラジオ波焼灼療法（RFA）によるグリソン鞘の損傷は，回復し得ない可能性が重篤

な合併症であるが，予後に対する影響の報告は少ない。我々は，RFA によるグリソン鞘関

連合併症が初発肝細胞癌（HCC）患者の予後に与える影響を検証した。 
【方法】2004 年 4 月から 2012 年 12 月までに当院にて RFA を施行した初発 HCC 患者を対

象とした。（1）2 亜区域以上に及ぶ肝内胆管拡張，（2）自然消失しない，もしくは治療を要

した肝内動脈門脈シャント（AP シャント），（3）肝梗塞，を RFA によるグリソン鞘関連合

併症と定義した。 
【結果・考察】RFA を施行した初発 HCC 患者 235 人のうち，ミラノ基準を満たさなかった

35 例，乏血性結節のみに RFA を施行された 22 例，3 カ月後以降に Dynamic-CT もしくは

Dynamic-MRI を撮影されていない 6 例，1 年以内に肝疾患関連死以外の原因で死亡した 2
例を除外し 170 例を解析対象とした。男性 114 人，年齢中央値は 74 歳であった。背景肝は

C 型肝炎が最多（76.5%）であった。Child-Pugh 分類は A が 152 人，Child-Pugh B が 18 人で

あった。最大腫瘍径の中央値は 19mm で，単発が 129 人であった。合併症は肝内胆管拡張

が 14 例（2 亜区域以上に及ぶものは 7 例），AP シャントが 17 例（消失しない，もしくは治

療を要したものは 9 例），門脈血栓が 5 例，肝梗塞が 2 例，腹腔内出血が 4 例，胸腔内出血

が 2 例，胆道出血，肝膿瘍，肝内動静脈シャント，播種がそれぞれ 1 例であった。全生存

期間（overall survival：OS）はグリソン鞘関連合併症のみられた症例が 52.3 カ月（95%CI：
34.4-71.7），グリソン鞘関連合併症のみられなかった症例が 95.0 カ月（95%CI：73.5-116.5）
で有意差を認めた（P=0.021）。COX ハザードモデルにおける多変量解析においてもグリソ

ン鞘関連合併症は OS の独立した予後不良因子であった（HR 2.247，P=0.027）。 
【結論】RFA によるグリソン鞘関連合併症は初発肝細胞癌の予後に影響を与える可能性が示

唆された。                   

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は，ラジオ波焼灼療法を行った初発肝細胞癌患者において，ラジオ波焼灼療法による

グリソン鞘関連合併症が予後に与える影響について後ろ向きに検討したものである。これま

で，ラジオ波焼灼療法による合併症が肝細胞癌患者の長期予後に与える影響について検討し

た論文は少ない。本研究では，2亜区域以上に及ぶ肝内胆管拡張，消失しない肝内動脈門脈シ

ャントおよび肝梗塞をグリソン鞘関連合併症と定義している。本研究は，グリソン鞘関連合

併症が肝細胞癌患者において有意な予後因子であることを明らかにした。また，グリソン鞘

関連合併症は肝細胞癌の病期が進行する前に肝不全を生じることの有意なリスク因子であり，

グリソン鞘関連合併症を生じた患者では肝不全死の割合が多いことを明らかにした。本論文

は，肝細胞癌患者において，ラジオ波焼灼療法によるグリソン鞘関連合併症が肝機能の低下

をきたし，その予後悪化させる可能性があることを示唆し，意義のある論文と認めた。 
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（副査）教 授  岩立 康男    教 授  宇野 隆 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】 
糖尿病神経障害疼痛患者における脳血流を評価し神経障害性疼痛の客観的評価の手法を探

索する。 
【方法】 

 糖尿病患者 44 名の脳血流を IMP-SPECT (Iodine-123-N-isopropyl-p-iodoamphetamine 
singlephoton emission computed tomography)を用いて評価した。Study 1 では疼痛患者 24 名と

非疼痛患者 20 名を比較し、Study 2 では疼痛患者に 3 ヶ月間の薬物療法 (Duloxetine)を行い

治療前後の脳血流を比較した。Study 1 では脳血流の Voxel-based whole brain analysis を行い、

Study2 では、(1) Voxel-based whole brain analysis、(2) Volume of interest analysis、(3) Correlation 
analysis の 3 つを行った。Study 2 では患者群全体を治療奏功群と治療無効群に分けて副次的

解析も行った。。 
【結果・考察】 
疼痛患者 20 名と非疼痛患者 24 名の患者背景には神経障害重症度 (Total neuropathy score 
reduced version)と神経伝導検査に有意差 (p < 0.05)をみとめたが、性別・年齢・糖尿病罹病期

間・HbA1C 値に有意差はみとめなかった。治療反応群と治療無効群ではこれらの全ての項

目に有意差をみとめなかった。脳血流解析は脳萎縮の目立った 2 名を除き 42 名に対して施

行された。Study 1 では前帯状回における血流上昇と Nucleus accumebens を含む腹側線条体の

血流低下をみとめた (p < 0.001, uncorrected)。Study 2 では、Volume of interest analysis にて治

療奏功群のみで前帯状回における血流低下の所見をみとめた (p <0.05)。さらに、治療前の前

帯状回における脳血流と疼痛尺度(Numerical rating scale)の変化に有意な相関を見出した (p 
< 0.001, uncorrected)。 
【結論】 
神経障害疼痛患者において前帯状回と腹側線条体に血流変化がみられる。脳血流評価は神経

障害性疼痛の客観的評価に有用な可能性がある。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

糖尿病患者は年々増加しており、神経障害は糖尿病における最も頻度の高い合併症である。

本研究は神経障害性疼痛の客観的評価の手法を探索することを目的とし糖尿病患者44名の脳

血流を脳血流 SPECT (Single photon emission computed tomography)を用いて評価した。Study 

1では疼痛患者 24名と非疼痛患者 20名を比較し、Study 2では疼痛患者に 3ヶ月間の薬物療

法 (Duloxetine)を行い治療前後の脳血流を比較した。この結果、Study 1では前帯状回にお

ける血流上昇と Nucleus accumebensを含む腹側線条体の血流低下をみとめた (p < 0.001, 

uncorrected)。Study 2では、治療奏功群のみで前帯状回における血流低下の所見をみとめた 

(p <0.05)。さらに、治療前の前帯状回における脳血流と疼痛尺度(Numerical rating scale)

の変化に有意な相関を見出した (p < 0.001, uncorrected)。これらの結果をふまえ、神経障

害疼痛患者において前帯状回と腹側線条体に血流変化がみられることが示された。本論文は

神経障害性疼痛の客観的評価において脳血流評価が有用であることを示した価値ある業績で

あると認められた。 
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渡邉 善寛        
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– Based on the clinical and experimental aspects – 

（高齢胆道癌患者に対する拡大肝切除術における術前予測残肝率の検討 

－臨床的・基礎的研究に基づく新たな手術適応基準の提唱－） 

（主査）教 授  吉野 一朗 

（副査）教 授  磯野 史郎    教 授  田中 知明 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】基礎研究では加齢による術後肝再生抑制が報告されるが、胆管切除を伴う拡大肝切

除における加齢リスクの報告は少ない。本研究では加齢に伴う肝切除後の肝再生抑制機序を

解明するとともに、拡大肝切除後の加齢に伴う術後重症合併症のリスクを証明し、年齢を考

慮した術前予測残肝率 (%FLV) の新基準を提唱することを目的とした。 
【方法】C57BL/6マウス(若年マウス:10-12週齢, 高齢マウス:24-30月齢)に肝切除を施行し、

肝再生シグナルを測定した。また、AML-12 細胞における Pin1 ノックダウンの肝再生シグ

ナルへの影響を検討した。さらには 2000 年から 2013 年に当科で胆管切除を伴う拡大肝切

除を施行した 225 例を対象とし、術後重症合併症発生に関するリスクを評価した。 
【結果・考察】高齢マウスでは肝切除後早期の TNF-α及び MIP-2 発現が上昇し、肝障害が

増強した。しかし、肝細胞増殖シグナルは術後早期から抑制され、術後 48 時間において顕

著であった。高齢マウスにおける術後の Pin1 産生低下に伴う NF-κB 及び STAT3 活性抑制

が、加齢に伴う肝再生抑制機序の主要な原因と考えられた。また in vitro にて、Pin1 ノック

ダウンにより肝再生シグナルが抑制された。臨床においては、加齢により術後重症合併症

のリスクは有意に上昇し、重症合併症発生に対する年齢のカットオフ値は 69 歳であった。

高齢群では術後肝再生が著明に抑制されており、加齢は術後重症合併症発症の独立した危

険因子であった。高齢群において%FLV を 45%以上に設定した症例では重症合併症発生率

が有意に抑制されたため、術前%FLV を 45%以上に保つことで同術式の加齢リスクを回避

できることが予測された。 
【結論】加齢による Pin1 機能低下は NF-κB 及び STAT3 活性抑制を介して肝再生を抑制し、

それが胆管切除を伴う拡大肝切除における術後重症合併症の増加につながると考えられた。

よって我々は 69 歳以上の症例では%FLV を 45%以上に設定する新たな手術適応基準を提唱す

る。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

通常の肝切除においては加齢による術後肝再生抑制は明確ではないが、動物実験においては

加齢の影響が報告されている。申請者は、特に広範囲の肝切除を必要とする胆道癌に対する

胆管切除を伴う拡大肝切除の場合には、加齢による術後肝再生抑制がある、と仮説をたて、

動物実験にて加齢に伴う肝切除後の肝再生抑制機序への影響を解明するとともに、臨床例に

て拡大肝切除後の加齢に伴う術後重症合併症のリスクを証明し、年齢を考慮した術前予測残

肝率 (%FLV) の新基準を提唱するに至った。 
 C57BL/6 マウス(若年:10-12 週齢, 高齢:24-30 月齢)に 70%肝切除を施行し、血清サイト

カイン及び残肝再生シグナルを解析したところ、高齢マウスでは術後早期に TNF-〈及び

MIP-2 発現が上昇し、肝障害が増強した。肝細胞増殖シグナル(Pin1 等)は術後早期から抑

制され、術後 48 時間において顕著であった。また正常肝細胞株における Pin1 ノックダウ

ンによる肝再生シグナル抑制も確認された事より、術後の Pin1 低下に伴う NF-B 及び

STAT3 活性抑制が、加齢に伴う肝再生抑制機序の主因と考察された。胆管切除を伴う拡大

肝切除 225 例の術後重症合併症発生に関するリスクを評価したところ、加齢により（特に

69 歳以上）術後重症合併症のリスクが増加し、術後肝再生も抑制されていた。多変量解析

でも加齢は術後重症合併症発症の独立した危険因子であった。高齢群において%FLV を

45%以上に設定した症例では重症合併症発生率が有意に抑制されていたため、術前%FLV
を 45%以上に保つことで同術式の加齢リスクを回避できると考えられた。以上の研究結果

から、申請者は、加齢による Pin1 機能低下は NF-B 及び STAT3 活性抑制を介して肝再生

を抑制し、それが胆管切除を伴う拡大肝切除における術後重症合併症の増加につながると

結論づけた。さらに 69 歳以上の症例では%FLV を 45%以上に設定する新たな手術適応基準

を提唱している。動物実験による基礎的検討及び臨床例の解析より、肝胆道外科における

新知見を見出した本研究の価値は高く、本学博士課程に値すると判断された。 
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論 文 審 査 委 員  

塩見  美帆        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４２０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Comparison of carbon-ion passive and scanning irradiation for pancreatic cancer 

（膵癌に対する重粒子線パッシブ照射とスキャニング照射の比較） 

（主査）教 授 大塚 将之 

（副査）教 授 松原 久裕     教 授 山田 滋  

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【背景】passive 照射では拡大ブラッグピーク (Spread-Out Bragg Peak: SOBP)により周囲組織

に高線量が照射されることが問題だった。一方、scanning 照射では SOBP を spot size まで小

さくすることで腫瘍の形状に沿った照射が可能になった。局所進行膵癌に対しては消化管

を通過しない背側のみからの照射が望ましいが、passive 照射では SOBP により脊髄の耐用

線量超過になるため不可能であり、これまで直交 4 門照射を施行してきた。しかし、直交 4
門照射では特に前方と左方のビームでは蠕動運動により重粒子線の飛程が影響をうけるこ

と、腫瘍近傍の消化管が高線量になること等の問題があった。 
【目的】本研究では、局所進行膵癌に対して背側のみからの scanning 照射が可能であるか

を検討した。 
【方法】2013 年 11 月から 2014 年 2 月に重粒子線治療を行った局所進行膵癌の患者 13 人に

対して 4 次元 CT を撮影し、次の 4 種類の照射プランをたて、線量分布を比較した: passive
直交 4 門 (Plan1, 従来の照射方法) 、scanning 直交 4 門 (Plan2) および passive 後方 3 方向 
(150˚, 180˚, 210˚) (Plan3) 、scanning 後方 3 門 (Plan4)。総線量は全て 55.2 Gy (RBE) /12 分割

とし、 PTV-D95 ≧ 49.68 Gy (RBE) (処方線量の 90%) とした。 
【結果・考察】Plan3 は脊髄への線量制約を超えたため検討から除外した。Plan1、2 と比較

して Plan4 は脊髄・腎臓への線量が増加しているものの線量制約を満たしており、照射可能

な治療計画だった。scanning 照射 (Plan2 特に Plan4) では、従来の passive 照射と比較して

胃と十二指腸への線量が優位に低下した (Plan1/Plan2/Plan4 胃 V10, 88.9 cc/33.9 cc/6.4 cc; 
十二指腸球部と下行部 V10, 27.7 cc/12.6 cc/2.2 cc) 。 
【結論】scanning 照射では後方 3 門でも危険臓器の線量制約を越えず、消化管への線量をさ

らに軽減し、蠕動運動の影響を受けにくい照射が可能であることが本研究で示された。この

結果は膵癌に対する scanning 照射の臨床応用と線量増加試験の一助になる。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

重粒子線 passive 照射では拡大ブラッグピーク (Spread-Out Bragg Peak: SOBP)により周

囲組織に高線量が照射されることが問題だった。一方、scanning照射では SOBP を spot size

まで小さくすることで腫瘍の形状に沿った照射が可能になった。局所進行膵癌に対しては消

化管を通過しない背側のみからの照射が望ましいが、passive 照射では SOBP により脊髄の耐

用線量超過になるため不可能であり、従来は直交 4 門照射を施行してきた。しかし、腫瘍近

傍の消化管が高線量になること、特に前方と左方のビームでは蠕動運動により重粒子線の飛

程が影響をうけることが問題だった。本研究は、重粒子線 passive照射と scanning照射の線

量分布を比較し、局所進行膵癌に対して背側のみからの scanning照射が可能であるかを検討

した。その結果、scanning 照射では後方 3 門でも危険臓器の線量制約を越えず、消化管への

線量をさらに軽減し、蠕動運動の影響を受けにくい照射が可能であることが明らかになった。

本論文では scanning後方 3門照射の有用性が示されており、この結果は局所進行膵癌に対す

る scanning照射の臨床応用と線量増加試験への一助になると考えられたため、本論文を意義

のある論文と認めた。 
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安部 光洋 
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Efficacy of thrombomodulin for acute exacerbation of idiopathic pulmonary 
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ロンボモジュリンの有用性～非無作為化前向き研究～ ） 

（主査）教 授  織田 成人 

（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  小林 欣夫 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】特発性肺線維症(IPF)および非特異的間質性肺炎(NSIP)では経過中急性増悪(AE)が
みられ、しばしば致死的となる重篤な病態である。今回我々は AE-IPF/AE-NSIP に対する遺

伝子組み換え型ヒトトロンボモジュリン(rhTM)の有用性を示すことを目的とした。 
【方法】非無作為化前向き試験。2012 年 10 月より 2014 年 8 月に間質性肺炎の急性増悪が

疑われ当院に入院した 46 人のうち、IPF/NSIP 以外であった 16 人、真菌・細菌感染症であ

った 4 人、DIC 基準を満たしていた 4 例を除外した 22 人(IPF 16 人、NSIP 6 人)を対象とし

た。2013 年 12 月より前に入院した 11 人には rhTM を投与したが、2014 年 1 月以降に入院

した 11 人には rhTM を投与しなかった。主要評価項目は 90 日時点での生存率とし、副次評

価項目は rhTM の安全性とした。さらに IPF/NSIP 急性増悪の予後因子に関しても検討を行

った。 
【結果・考察】90 日時点での生存率は rhTM 群で有意に高かった(36% vs 90%, P=0.023). 単
変量解析では呼吸数(hazard ratio [HR] 1.09, 95% confidence interval [CI] 1.00–1.18, P=0.039)と
rhTM 投与の有無(HR 0.21, 95% CI 0.06–0.77, P=0.013)が有意な 90 日生存予測因子であった。

多変量解析では rhTM 投与の有無(HR 0.21, 95% CI 0.06–0.77, P=0.013)が有意な 90 日生存予

測因子であった。重篤な有害事象は認めなかった。 
【結論】IPF/NSIP 急性増悪では rhTM 投与により死亡率を低下させることができるかもし

れない。 
 
 
 
 
 
 
 
 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

特発性肺線維症および非特異的間質性肺炎は、しばしば急性増悪し、その予後は極めて不良

である。これまで、ステロイドパルス療法や免疫抑制剤投与が試みられているが、有効な治

療法は確立されていない。本研究は、DIC治療薬であるヒトリコンビナントトロンボモジュリ

ンの特発性肺繊維証/非特異的間質性肺炎の急性増悪に対する効果を、前向きに検討したもの

である。無作為化されていないが、ヒトリコンビナントトロンボモジュリン投与群で、非投

与群と比較して 90日死亡率の有意な減少が認められた。また、炎症反応の速やかな低下が認

められた。さらに、多変量解析によって、ヒトリコンビナントトロンボモジュリン投与の有

無が、90日死亡の独立した危険因子であることが明らかになった。本研究の症例数は少なく、

本研究のみで結論づけることはできないが、きわめて死亡率の高い特発性肺線維症／非特異

的間質性肺炎に対するヒトリコンビナントトロンボモジュリンの治療薬としての可能性を示

したことから、価値ある業績と評価した。 
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（２つの前向き術前化学療法の研究を用いた、すべてのサブタイプの乳

がんの臨床およびマイクロアレイ解析） 

（主査）教 授  中谷 行雄 

（副査）教 授  本橋 新一郎    教 授  大塚 将之 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】乳がんにおいて術前化学療法により病理学的完全奏効（pCR）が得られた症例は予

後が良好と報告されているものの、pCR および長期予後を予測するための因子は定まって

いない．本研究では、術前化学療法をうけた症例を対象とし、pCR および無増悪生存期間

（DFS）を予測するための臨床的因子および遺伝子プロファイルの探索を行った． 
【方法】国立がん研究センター中央病院で行われたすてーじ II-III 乳がん患者を対象とした

2 つの術前化学療法の前向き臨床試験に登録された患者の組織検体で解析した．臨床病理学

解析に予後因子となりうる因子（年齢、ステージ、サブタイプ、核グレード、リンパ節転

移数など）を用い、pCR を予測するモデルはロジスティック回帰分析で、DFS を予測する

モデルは Cox 回帰分析を用いて行った．マイクロアレイ解析には Affimetrix Gene ChipU133
を用い、DFS および pCR を予測する遺伝子群のモデル形成を行った．DFS モデルでは、さ

らにイベントリスクを定量化するリスクスコアの式を用い、DFS イベントリスクを算出し、

高リスク群と低リスク群に分けた． 
【結果・考察】2005 年 12 月から 2010 年 12 月の間の 122 例が解析対象となった．pCR 率は

HER2 陽性およびホルモン受容体（HR）陰性/HER2 陰性で高率であった．122 例のうち 107
例で長期予後解析を行い、DFS に関する予後不良因子は HR 陰性/HER2 陰性サブタイプ、

若年、non-pCR、リンパ節転移≧4 個であった．長期予後解析対象となった 107 例のうち、

78 例（73%）でマイクロアレイ解析を実施した．DFS を予測する 17 遺伝子群モデルと pCR
を予測する 8 遺伝子群モデルを特定した．17 遺伝子群モデルを用いた DFS イベントリスク

スコアにて高リスク群（n=33）と低リスク群（n=45）に分けたとき、2 群の DFS はハザー

ド比 68（p=0.004）をもって識別できた． 
【結論】術前乳癌において遺伝子プロファイルにより、pCR と DFS をそれぞれ予測する遺伝

子群モデルを検出し、さらにその DFS の遺伝子群モデルを利用して高リスクと低リスクに識

別できる可能性が示唆された．



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

早期乳がんにおいて術前化学療法により病理学的完全奏効（pCR）が得られた症

例は予後が良好と報告されているが、臨床アウトカムを予測するための因子は定ま

っていない。本研究では、pCR および無増悪生存期間（DFS）を予測するための因

子の解明を目的に、臨床的因子および遺伝子プロファイルを用いて乳がんの臨床ア

ウトカムに寄与する要因の解析がなされた。臨床病理学解析については予後因子と

なりうる因子（年齢、ステージ、サブタイプ、核グレード、リンパ節転移数など）

を用いて解析がなされたところ、pCR 率は HER2 陽性およびホルモン受容体（HR）

陰性/HER2 陰性乳がんで高率であることを示された。DFS に関する予後不良因子は

HR 陰性/HER2 陰性サブタイプ、若年、non-pCR、リンパ節転移≧4 個であった。遺

伝子プロファイルについてはマイクロアレイ解析が行われ、DFS を予測する 17 遺

伝子群モデルと pCR を予測する 8 遺伝子群モデルが特定された。また、17 遺伝子

群モデルを用いることにより DFS イベントリスクスコアにて高リスク群および低

リスク群に識別可能であることが示唆された。本論文は、今後検証実験が必要であ

るものの、臨床病理学的因子とともに新たな遺伝子モデルを用いた乳がんの治療ア

ウトカムを予測する因子を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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博 士（医学） 
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Regulation of metastasis-promoting LOXL2 gene expression by antitumor 
microRNAs in prostate cancer 
（転移促進型遺伝子である LOXL2 は、前立腺癌において複数の癌抑制型

マイクロ RNAにより制御される） 

（主査）教 授 羽田 明  

（副査）教 授 瀧口 正樹     教 授  岡本 美孝 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】マイクロ RNA は、蛋白コード遺伝子・蛋白非コード遺伝子の発現調節を行う機能

性 RNA である。1 種類のマイクロ RNA は、極めて多くの遺伝子の発現を制御している事

から、マイクロ RNA の発現異常は、癌を含む様々なヒト疾患に深く関与している。これま

での研究から、miR-26a/b, miR-29a/b/c, miR-218 は、前立腺癌細胞において、癌抑制型マイ

クロ RNA である事を証明した。そこで本研究では、これらマイクロ RNA が共通して制御

している癌促進型遺伝子の探索を行い、前立腺癌における機能を明らかにする事を目的と

した。 
【方法】前立腺癌細胞株にマイクロ RNA を核酸導入して、発現変化を認める遺伝子を探索

した。ルシフェラーゼ・レポーターアッセイを行い、マイクロ RNA の結合を調べた。マイ

クロ RNA の標的遺伝子については、siRNA を用いて機能解析を施行した。臨床検体におけ

る発現は免疫染色で確認した。 
【結果】マイクロ RNA が制御する標的遺伝子を探索した結果、35 個の遺伝子が候補となっ

た。その中で、細胞外マトリックスの合成に関与する Lysyl oxidase homolog 2（LOXL2）に

着目し、機能解析を施行した。ルシフェラーゼ・レポーターアッセイから、LOXL2 は

miR-26a/b, miR-29a/b/c, miR-218 により直接制御される事が判明した。LOXL2 をノックダウ

ンする事で、癌細胞の遊走能・浸潤能が顕著に抑制された。前立腺癌臨床検体において、

LOXL2 の高発現を認めた。 
【結論】癌抑制型マイクロ RNA（miR-26a/b, miR-29a/b/c, miR-218）が共通して制御してい

る遺伝子として LOXL2 を探索し、LOXL2 は、前立腺癌における癌促進型遺伝子である事を

明らかにした。マイクロ RNA を起点とした解析により、前立腺癌の分子ネットワークの一

端を明らかにする事が可能であった。 
                   

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

機能性 RNA の１種であるマイクロ RNA は、遺伝子の発現を負に調節する分子として注目

されている。近年の研究から、マイクロ RNA の発現異常が、癌を含む様々なヒト疾患に関与

している事が明らかとなった。１種類のマイクロ RNA は、多くの遺伝子の発現を制御してい

る事から、マイクロ RNA の制御する遺伝子群の探索は重要な研究課題である。本研究では、

前立腺癌マイクロ RNA の発現プロファイルに基づき、前立腺癌組織で発現が抑制されている

6 種類のマイクロ RNA（miR-26a, miR-26b, miR-29a, miR-29b, miR-29a, miR-218）に着目

し、機能解析により、これらが癌細胞の遊走や浸潤を抑制する「癌抑制型マイクロ RNA」で

ある事を明らかにした。更に、これらのマイクロ RNA が、共通して制御する癌促進型遺伝子

として、Lysyl oxidase homolog 2（LOXL2）を見出した。LOXL2 は、癌細胞の転移や薬剤

耐性獲得において重要な役割を担う上皮間葉移行を誘導することが報告されている分子であ

ることから、前立腺癌の病態への関与を強く示唆する知見である。癌抑制型マイクロ RNA を

起点とした、前立腺癌の分子機構の探索は、癌研究の新しい展開であるが、本研究は前立腺

癌の転移機構の一端を明らかにした重要な研究であると評価することができるので、意義の

ある論文と認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】腰椎神経が脊柱管内・外側で絞扼される double-crush lesion の診断は困難であり手

術成績悪化の一因となる。拡散テンソル画像(Diffusion Tensor imaging:DTI)を用いて、脊柱管

内病変のみおよび Double-crush における DTI パラメーターFA 値および ADC 値を検討した。 
【方法】2013年4月から2015年3月まで当院で腰部脊柱管狭窄に対して椎弓切除を行った56例

（平均72.2歳）のうち、L4/5狭窄によるL5神経障害10例（内側群；平均74歳）、L4/5除圧術

後、L5椎間孔狭窄による症状が残存した症例 5例（Double-crush群(D群)；平均77歳）を対象

とした。健常者5例（平均54歳）も検討した。D群１例は内視鏡下椎弓根部分切除、4例は神

経根ブロックにて診断した。術前前向きに1.5TMRIにてDTIを施行した。脊柱管内側、神経

根、椎間孔外側にROIを設定し、症状側のL5神経FA値およびADC値を計測した。統計は2群

間の比較はstudent-t検定を用いて、p＜0.05を有意差ありとした。 
【結果・考察】FA 値は健常群では0.415,0.448,0.517であり遠位ほど高値であった。内側

群では0.335,0.393,0.484であり、D群では0.296,0.367,0.360であった。D群では健常群に

比べ脊柱管内(p＜0.05)、椎間孔外(p＜0.001)で、内側群では健常群に比べ脊柱管内(p＜
0.05)で有意に低値となった。またD群では内側群と比べFA値は椎間孔外で有意に低値(p＜
0.001)となった。一方、ADC値は健常群では1.270,1.151,0.937であり遠位ほど低値であっ

た。内側群では1.406,1.184,1.001であり、D群では1.551,1.412,1.329であった。ADC値は

D群では内側群に比べ神経根(p＜0.01)椎間孔外(p＜0.001)で有意に高値となった。 
【結論】神経圧迫部位に依存して、内側群では脊柱管内側において、Double-crush 群では脊

柱管内側から外側にわたり広範に神経障害を示す DTI パラメーター変化（FA 低値、ADC
高値）を認めた。本研究から Double-crush が術前に疑われる症例では DTI 画像を評価する

ことにより failed back surgery syndrome を予防できる可能性がある。 

 

                  

 

 



  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

腰椎神経が脊柱管内・外側で絞扼される double-crush lesion の診断は困難であり手術成績

悪化の一因となる。本研究は、 拡散テンソル画像 diffusion tensor imaging:DTI を用いて

脊柱管内側病変、double-crush lesion を tractography 及び、DTI パラメータ－fractional 

anisotropy:FA値を計測し評価した。2013 年 4月から 2015 年 3月まで当院で』腰部脊柱管狭

窄に対して椎弓切除を行った 56例 （平均 72.2歳）のうち、L4/5狭窄による L5神経障害 10

例（内側群（D群）；平均 74歳）、L4/5除圧術後、L5椎間孔狭窄による症状が残存した症例 5

例（doubl-cush 群（D 群）；平均 77 歳）、また健常者 5 例（平均 54 歳を対象とした。内側群

では脊柱管内において、また double-crush群では脊柱管内側から外側にわたり広範に神経圧

迫部位に依存して DTI パラメーター変化（FA 定値）を認めた。また内側群の tractography

では内側病変部位に途絶像、及び狭窄象を認め、double-crush群における tractography では

脊柱管内側から外側にわたり広範に神経圧迫部位に依存して途絶像、及び狭窄像を認めた。

本研究から double-crush lesion が術前に疑われる症例では DTI を評価することにより 

failed back surgery syndrome を予防できる可能性がある。 DTIはさらなる発展を遂げる可

能性を秘めているため、今後の 画像研究の進歩に繋がると考えられる。DTI は病変部位を可

視化、定量化することにより評価できるということを示した意義のある論文であると認めら

れた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】2012 年 12 月より頭頸部扁平上皮癌患者へのセツキシマブ併用放射線治療(BRT)が
日本で承認された。今回、当院での頭頸部扁平上皮癌患者へのセツキシマブ同時併用放射

線治療について、主として局所効果と急性期有害事象について初期経験を報告する。 
【方法】2013 年 7 月から 2014 年 6 月にかけて BRT が施行された 31 名の遠隔転移のない頭

頸部扁平上皮癌患者を対象とし、後方視的に検討した。年齢中央値は 72 歳 (52-83 歳)、性

別は男/女=29/ 2、病期 (UICC 7th)は I/ II/ III/ IVA/ IVB=1/ 2/ 4/ 23/ 1 であった。原発巣は下咽

頭 14 名、中咽頭 12 名、喉頭 4 名、上顎洞 1 名であった。セツキシマブは負荷投与として

400 mg/m2 を照射開始１週間前に行い、その後は放射線治療と併用して 250 mg/m2 で週１

回投与を行った。放射線治療は総線量 70 Gy投与を目標に行った。有害事象は CTCAE ver.4.0
で評価した。 
【結果・考察】経過観察期間中央値 12 ヶ月 (2-18 ヶ月)。セツキシマブ投与回数の中央値は

7 回、照射線量の中央値は 70 Gy であった。25 名(80.6%)では放射線治療を完遂し、6 回以

上のセツキシマブ投与が行われた。6 名(19.4%)はセツキシマブを中断した。Grade 3 の皮膚

炎、粘膜炎、Infusion reaction は 19.4%, 48.3%, 3.2%で認められた。また憩室出血による Grade 
3 の消化管出血が１名、薬剤性による Grade 3 の間質性肺炎を 2 名経験した。奏効率は 74.2%
で完全奏功は約 55%だった。 
【結論】頭頸部扁平上皮癌患者へのセツキシマブ併用放射線治療は有効であった。シスプ

ラチン併用化学放射線治療の代替治療となる可能性が示唆されたが、さらなる経過観察と

晩期有害事象の評価が必要と考えられた。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

抗 EGFR 抗体であるセツキシマブに放射線治療を組み合わせたセツキシマブ同時併用放射

線治療(Bioradiotherapy、以下、BRT と略)を、2013 年 7 月から 2014 年 6 月に当院で施行した

遠隔転移のない 31 名の頭頸部扁平上皮癌患者に対する初期経験を、局所効果と急性期有害事

象を主体として後方視的に検討した。年齢中央値は 72 歳 (52-83 歳)、性別は男/女=29/ 2、病

期 (UICC 7th)は I/ II/ III/ IVA/ IVB=1/ 2/ 4/ 23/ 1 であった。原発巣は下咽頭 14 名、中咽頭 12
名、喉頭 4 名、上顎洞 1 名であった。セツキシマブは負荷投与として 400 mg/m2を照射開始１

週間前に行い、その後は放射線治療と併用して 250 mg/m2で週１回投与を行った。経過観察期

間中央は 12 ヶ月(2-18 ヶ月)。セツキシマブ投与回数の中央値は 7 回(4-10 回)、照射線量の中

央値は 70Gy、35 分割で照射された。25 名(80.6%)が放射線治療を完遂し、6 名(19.4%)はセツ

キシマブを中断した。Grade3 の皮膚炎、粘膜炎、infusion reaction は、それぞれ 19.4%, 48.3%, 
3.2%に認められた。憩室出血による Grade3 の消化管出血が１名、薬剤性の Grade3 の間質性

肺炎を 2 名経験した。奏功率は 74%、完全奏功は約 55%であった。BRT は有効であった一方、

重篤な副作用も経験したため、その適応について十分な注意を必要とすることを示した意義

のある論文と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】新鮮多血小板血漿（platelet rich plasma:PRP）における骨癒合促進効果は報告さ

れているが，通常,PRPを手術等で使用する際,成長因子半減期の短さから,術直前に一定量の

採血が必須であり,患者侵襲や手間が問題となっている．そこで,我々は凍結乾燥保存に注目

し，先行実験において 8 週間保存した検体中に成長因子が維持されていることを確認した．

しかし，凍結乾燥 PRPの実際の骨癒合促進効果に関しては現段階で実証されていない．今回，

その骨癒合促進効果および骨強度増強効果をラット脊椎固定術モデルで評価することを目

的とした． 

【方法】8 週齢の雄性 SD ラットを使用(n=60)．脊椎固定術モデルは， L4-6 椎弓両側を展

開し各移植材料を横突起間に移植した．各移植材料で群分けし，sham 群，自家骨群，人工

骨のみ群，人工骨＋新鮮 PRP 群，人工骨＋凍結乾燥 PRP 群，人工骨＋BMP 群（Bone 

Morphogenetic Protein）とした．骨癒合は術後 4週，8週において単純 X線で評価し,また，

術後 8 週で骨移植部椎体を摘出し，HE 染色での組織学的評価（骨形成量，骨梁構造）に加

え，3点曲げ法で力学的評価を施行した.  

【結果・考察】術後 4 週で人工骨単独群に比べ凍結乾燥 PRP 群で高確率に骨癒合所見がみ

られた．また，8週での骨形成量も有意に多い結果であった．リモデリング部骨梁の特徴は,

自家骨群で太く分岐が少なく，凍結乾燥 PRP 群で,細く分岐が多い網目状であった．凍結乾

燥 PRP群の骨強度（112.0±15.6N）は人工骨単独群（103.7±30.1N）と比べ有意に強く（p

＜0.05），自家骨群（116.7±10N）と有意差はなかった．  

【結論】凍結乾燥 PRP は新鮮 PRP や欧米で使用される BMP と同等の効果があることが示唆さ

れた．凍結乾燥 PRP は骨癒合促進効果を有する保存可能な生体材料として今後の臨床応用が

期待される．



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

新鮮多血小板血漿（platelet rich plasma:PRP）を使用する際,成長因子半減期の短さから,

術直前に採血が必須であり,患者侵襲や手間が問題となっている．そこで,凍結乾燥保存に注

目し，先行実験を行い8週間保存した検体中に成長因子が維持されていることを確認したが，

実際の効果は実証されていない．今回，その骨癒合促進効果および骨強度増強効果をラット

脊椎固定術モデルで評価することを目的とした．8週齢の雄性 SDラットを使用(n=60)． L4-6

椎弓両側を展開し各移植材料を横突起間に移植した．各移植材料で群分けし，sham 群，自家

骨群，人工骨のみ群，人工骨＋新鮮 PRP群，人工骨＋凍結乾燥 PRP群，人工骨＋BMP群（Bone 

Morphogenetic Protein）とした．骨癒合は術後 4 週，8 週において単純 X 線で評価し,また，

術後 8週で骨移植部椎体を摘出し，HE染色での組織学的評価（骨形成量，骨梁構造）に加え，

3 点曲げ法で力学的評価を施行した. 結果,術後 4 週で人工骨単独群に比べ凍結乾燥 PRP 群で

高確率に骨癒合所見がみられた．また，8週での骨形成量も有意に多い結果であった．リモデ

リング部骨梁の特徴は,自家骨群で太く分岐が少なく，凍結乾燥 PRP 群で,細く分岐が多い網

目状であった．凍結乾燥 PRP 群の骨強度は人工骨単独群）と比べ有意に強く，自家骨群と有

意差はなかった．凍結乾燥 PRP は新鮮 PRP や欧米で使用される BMP と同等の効果があること

が示唆された．本論分は,凍結乾燥 PRPが骨癒合促進効果を有する保存可能な生体材料として

今後の臨床応用が期待されることを示した価値のある業績と認められた． 
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学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員  

高橋 加奈  

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４２７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Prospective study of postoperative whole breast radiotherapy for Japanese 
large-breasted women: a clinical and dosimetric comparisons between supine 
and prone positions and a dose measurement using a breast phantom 
（乳房の大きな日本人女性に対する術後全乳房照射の前向き試験：仰臥

位照射と腹臥位照射との臨床的側面および線量分布の比較と、乳房ファ

ントムを使った線量測定） 

（主査）教 授  大塚 将之 

（副査）教 授  小林 欣夫    教 授  安西 尚彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】仰臥位および腹臥位全乳房照射において、乳房やリスク臓器の線量体積ヒストグ

ラム（DVH）を比較し、また急性期および晩期有害事象の頻度と重篤度を解析する。 
【方法】乳房部分切除が施行された早期乳癌症例のうち、大きな乳房（C カップ以上ある

いはトップバスト 95 cm 以上）の患者を対象とした。仰臥位と腹臥位で術後放射線治療の

ための CT 治療計画を行い、両計画を比較するために乳房やリスク臓器に関する各種線量パ

ラメータを計算、解析した。実際の治療は、両者を比較した結果優れていると判断された

体位で行った。 
【結果・考察】2009 年から 2010 年の間にこの前向き試験に 22 人の患者が登録された。経

過観察期間の中央値は 58 か月。乳房の線量均一性指数、肺 V20（20 Gy 以上照射される肺

の割合）、平均肺線量については、腹臥位の方が有意に低値を示した（それぞれ P = 0.008, P 
< 0.0001, P < 0.0001）。心臓線量は両体位で差はなかった。両体位の計画を比較した結果、

77%の患者で腹臥位での治療が選択された。両体位での G2 以上の放射線皮膚炎発生に統計

学的有意差は認められなかったが、腹臥位照射では G2 以上の皮膚炎が 47%の患者で観察さ

れたのに対し、仰臥位照射では G2 の皮膚炎が 20%に認められたのみで、G3 以上の皮膚炎

は認められなかった。乳房ファントムを使用して乳房表面の線量を実測したところ、腹臥

位照射の方が有意に高線量を示した。その原因として、腹臥位固定具によるボーラス効果

が考えられた。 
【結論】日本人の乳房の大きな症例に対する腹臥位での全乳房照射は、線量均一性を改善し

リスク臓器への被曝を低減する。ただし、急性期皮膚炎の原因となる固定具によるボーラス

効果を避けるために、正確な位置決めが不可欠である。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

大きな乳房の日本人乳癌患者における仰臥位および腹臥位全乳房照射の比較を目的とし、乳

房・リスク臓器の線量体積ヒストグラム（DVH）、急性期および晩期有害事象の頻度と重篤

度を解析する前向き試験を行った。乳房部分切除が施行された早期乳癌症例のうち大きな乳

房の患者を対象とし、仰臥位と腹臥位で CT 治療計画を行い、乳房やリスク臓器に関する各

種線量パラメータを解析した。実際の治療は、両者を比較し優れていると判断された体位で

行った。結果、2009 年から 2010 年に 22 人の患者が登録された。乳房の線量均一性指数と

肺線量は腹臥位の方が有意に低値を示し、心臓線量は両体位で差はなかった。両体位の計画

を比較した結果、77%の患者で腹臥位での治療が選択された。腹臥位照射では G2 以上の皮

膚炎が 47%の患者で観察されたのに対し、仰臥位照射では G2 の皮膚炎が 20%に認められた

のみであった。乳房ファントムを使用して乳房表面の線量を実測したところ、腹臥位照射の

方が有意に高線量を示した。原因として、腹臥位固定具によるボーラス効果が考えられた。

今回の研究は、腹臥位での全乳房照射は線量均一性を改善しリスク臓器への被曝を低減する

が、急性期皮膚炎の原因となる固定具によるボーラス効果を避けるために、正確な位置決め

や適切なエネルギー選択が必要であることを示した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

平岡 桐子        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４２８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Development of a novel anti-cancer DNA-alkylating agent using 

pyrrole–imidazole  polyamide 

（ピロール－イミダゾールポリアミドを利用した新規抗癌アルキル化剤

の開発） 

（主査）教 授  田川 雅敏 

（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  金田 篤志 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】RAS はヒトの癌の約 30％ で変異が認められており、変異型 KRAS 蛋白質を標的

とした薬剤の開発が精力的に行われてきたが、現在まで臨床応用に至ったものはない。そこ

で本研究の目的は塩基配列特異的な結合能を有するピロール－イミダゾールポリアミド (PI 
ポリアミド) を用いた変異型 KRAS 遺伝子を標的にした抗癌剤の開発とした。【方法】変異

型 KRAS 配列 (G12D，G12V) を標的とする PI ポリアミドにアルキル化剤を付加した 
KR12 を合成し、塩基配列特異的な結合能を検討した。次に KRAS の発現量に対する影響

を、定量 PCR 及びウェスタンブロット法で調べた。また、KR12 の抗腫瘍効果を、大腸癌

細胞株及び異種移植マウスモデルを用いて評価した。さらに抗腫瘍効果のメカニズムを調べ

るために KR12 にビオチンを結合させた化合物を合成し、アビジンビーズでプルダウンし、

次世代シークエンサーを用いて配列を解読することで、 KR12 の結合配列を明らかにし、

同様の条件下で RNA を回収、網羅的マイクロアレイ発現解析に供した。 
【結果・考察】KR12 は標的変異配列に高い結合能を示し、変異型 KRAS の発現を有意に

抑制した。また KR12 は標的 KRAS 配列を有する細胞株および異種移植マウスモデルにお

いて有意な増殖抑制能を示し、G2/M arrest、細胞老化に続きアポトーシスを引き起こすこと

で抗癌活性を示すことが明らかとなった。さらに、KR12 は KRAS 配列に結合し、発現を

抑制すると共に RAS 関連遺伝子にも同時に結合し、発現を抑制し、抗腫瘍活性を増強する

ことが示唆された。 
【結論】KR12 は、変異型 KRAS の発現を抑制し、KRAS 変異腫瘍で増殖抑制能を発揮し

たことから、有望な抗癌剤候補と考えられた。さらにアルキル化剤を付加した PI ポリアミ

ドを介した変異遺伝子のサイレンシングは、 KRAS に限らず他の癌遺伝子を標的にした次

世代の抗癌剤開発に有効なアプローチであることも示唆された。  

 

 

                  



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 RAS はヒト腫瘍の約 30％に遺伝子変異が認められるが、変異型蛋白を標的と

した薬剤は実用化されていない。本研究では、KRAS の変異型である G12D と

G12V の遺伝子配列を認識するピロール・イミダゾールポリアミドに、アルキル

化剤化合物を結合させた KR12 を合成し、その抗腫瘍効果を検討した。KR12 は

KRAS mRNA の発現量を抑制し、同変異特異的にヒト大腸癌細胞の増殖を阻害

した。また、KRA12 は細胞の老化を誘導する一方で、G2/M arrest に引き続い

てアポトーシスを惹起した。さらに、動物モデルにおいても、同薬剤は KRAS 変

異を有する大腸癌の増殖を抑制したが、特段の有害事象を起こさなかった。KR12
の特異性を検討するために、次世代シークエンサー及びマイクロアレイを用いて、

ゲノム上での KR12 結合部位を検索したところ、同薬剤は変異 KRAS 以外にも、

種々のがん関連遺伝子に結合し、当該分子の発現を抑制することが判明した。す

なわち、KR12 の抗腫瘍効果は、KRAS 分子のみならず、その他の発がん経路を

遮断することによると考えられた。本論文は、KRAS 変異腫瘍に対する新規薬剤

の効果とその作用機序を検討し、価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  

姚  偉        

博 士（医学） 

千大院医薬博甲第医１４２９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Role of Keap1-Nrf2 signaling in depression and dietary intake of glucoraphanin 

confers stress resilience in mice（うつ病における Keap1-Nrf2 シグナルの役

割とグルコラファニンの摂取は、マウスにおいてストレス耐性を示す） 

（主査）教 授 伊豫 雅臣  

（副査）教 授 清水 栄司     教 授 安西 尚彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

【目的】本研究の目的は、うつ病の病因における転写因子 Keap1-Nrf2 の役割を調べること

と、Nrf2 活性化作用を有するスルフォラファン（SFN:ブロッコリーなどの野菜に含まれる）

が、社会的敗北ストレスによるうつ症状の発症を予防できるかを調べることである。 
【方法】①雄性の Nrf2 遺伝子欠損マウスおよび野生型マウスのうつ症状の行動評価、生化

学的評価（脳由来神経栄養因子（BDNF）、TrkB 受容体のリン酸化、シナプス蛋白など）を

調べた。②SFN の前投与が、繰り返しストレスによるうつ症状の発症を予防するかを調べ

た。③SFN の前駆体であるグルコラファニンを含む餌を３週間与え、最後の 10 日間に社会

的敗北ストレスを与えた場合、うつ症状の発症を予防できるかを調べた。 
【結果・考察】①Nrf2 遺伝子欠損マウスはうつ症状を呈し、前頭皮質および海馬における

BDNF-TrkB シグナル、シナプス蛋白が減少した。TrkB 作動薬 7,8-dihydroxyflavone (7,8-DHF)
は、遺伝子欠損マウスのうつ症状を改善したが、SFN は効果が無かった。②SFN をストレ

ス施行 30 分前に投与すると、繰り返しの社会的敗北ストレスにおけるうつ症状の発現を有

意に抑制した。③グルコラファニンを含む餌を３週間与えると、繰り返しの社会的敗北ス

トレスにおけるうつ症状の発現を有意に抑制した。 
【結論】本研究の結果より、Nrf2 の低下がうつ病の病因に関わっていることが示唆された。

また Nrf2 を活性化する SFN は、ストレスによるうつ症状の発現を抑えることが示唆された。

SFN はブロッコリー等に含まれる安全な化合物であるので、栄養学的にうつ病の予防になる

可能性が示唆された。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文では、うつ病の動物モデルを用いてうつ病における転写因子 Keap1-Nrf2 の役割とう

つ病の予防の可能性として Nrf2 活性化化合物 sulforaphane（ブロッコリー等に含まれる）の

効果を調べた。本研究では、雄性 C57BL/6N マウスおよび Nrf2 遺伝子欠損マウスを用い、う

つ病のモデルとして社会的敗北ストレスモデルを用いた。うつ病を呈したマウス脳（前頭皮

質、海馬）では、Keap1 および Nrf2 のタンパク量が、コントロールと比較して有意に減少し

ていた。Nrf2 遺伝子欠損マウスはうつ症状を呈しており、前頭皮質や海馬における脳由来神

経栄養因子（BDNF）-TrkB 系、シナプス蛋白が低下していた。また TrkB 作動薬である

7,8-dihydroxyflavone は、Nrf2 遺伝子欠損マウスのうつ症状を改善したが、sulforaphane は改善

しなかった。ストレスを与える前に sulforaphane を投与すると、ストレスによるうつ症状の発

症を有意に抑えた。さらに sulforaphane の前駆体である glucoraphanine を含む餌を与えておく

と、ストレスによるうつ症状の発症を有意に抑えた。本結果より、うつ病における転写因子

Nrf2 の役割と、野菜に含まれる sulforaphane や前駆体である glucoraphanine を摂取することに

よりうつ病を予防できる可能性を示しており、博士（医学）の学位論文として価値あるもの

と認めた。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

氏 名 

学位（専攻分野） 

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

叶 川 友 里 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬学６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

アクロレイン化タンパク質の動脈硬化病巣における局在とマクロファー

ジ泡沫化に与える影響 

（主査）特任教授  神 﨑 哲 人 

（副査）教  授  高 野 博 之  教 授  村 山 俊 彦 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 
ヒト動脈硬化病巣においてアクロレイン化タンパク質（protein-conjugated acrolein, PC-Acro）が検出

されており、当研究室では、アクロレイン化 LDL はマクロファージの泡沫化を引き起こすことを報告した。

βVLDL は動脈硬化病巣の形成過程でマクロファージに取り込まれることが示唆されているが、アクロレ

イン化βVLDL のマクロファージへの取り込みやその局在は明らかとなっていない。 
本研究は、動脈硬化症におけるアクロレイン化βVLDL の役割を明らかにすることを目的とし、動脈硬

化病巣における局在を検討した。動脈硬化症モデル動物として高コレステロール食を８週間給餌したウサ

ギを用いた。高コレステロール食給餌ウサギにおいて、血漿中の PC-Acro および酸化 LDL の指標である

マロンジアルデヒド化タンパク質は増加した。一方、コントロール食給餌ウサギでは変わらなかった。β

VLDL はアクロレイン化されており、アクロレイン化βVLDL は効率的に THP-1 マクロファージに取り

込まれた。免疫組織化学染色分析により、PC-Acro とマクロファージは動脈硬化病巣の発症部位である内

膜と中膜の境界域で検出された。以上の結果より、アクロレイン化は動脈硬化病巣においてマクロファー

ジの泡沫化の誘導を介し動脈硬化症の発症に重要な役割を果たしていることが示唆された。 
 



 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 
本論文はリポ蛋白である beta-migrating very low density lipoprotein (βVLDL)がアク

ロレイン化されることにより、強い動脈硬化促進作用を示すことをモデル動物を用いた実

験、マクロファージを用いた in vitro の実験で明らかにしている。マクロファージへのコ

レステロールエステル (CE)蓄積においてβVLDL は LDL より強い能力を有している。動脈

硬化モデル動物の血清リポ蛋白では、HDL コレステロールの増加は認められなかったが、

βVLDL を含む HDL 以外のリポ蛋白が著増しており、そこでは酸化よりアクロレイン化

が早期に進行していた。また、そのアクロレイン化はアポ蛋白 B あるいはそれを含む高分

子たんぱく質に生じている。動脈硬化モデル動物の動脈壁においては、肥厚内膜の中膜側

にマクロファージが多く集積しており、その部分に一致してまたその細胞内にアクロレイ

ンが多く存在している。さらに、 in vitro においてマクロファージの CE はアクロレイン

化βVLDL とのインキュベーションにより、アクロレイン化されていないβVLDL の約 2 倍

の蓄積が認められている。  

これらの結果は、βVLDL のアクロレイン化が生体内で進行し、動脈硬化モデル動物で

はアクロレイン化βVLDL が動脈内膜でのマクロファージ泡沫化を促進していることを示

している。本論文は動脈硬化症の発症・進展の初期に認められる内膜でのマクロファージ

の泡沫化、CE 蓄積におけるアクロレイン化βVLDL の重要性を示した初めての研究である。

それは、動脈硬化症の発症の予防、進展の防止を考える上で、重要な貢献をなすものであ

る。  

よって、本論文は博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認める。  



 

氏 名 

学位（専攻分野） 

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

德 田 涼 子 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬学７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

不斉転写型クライゼン転位を鍵反応とした新規Kopsiaアルカロイド類の

不斉全合成研究 
（主査）教 授  西 田 篤 司 

（副査）教 授  石 橋 正 己  教 授  根 本 哲 宏 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 
クライゼン転位は、[3, 3]シグマトロピー転位反応により新たな C-C 結合を形成する反応である。本研究

では、エステルのアリル基に不斉中心、側鎖にキレーション能力の高い MEM 基を持った基質を不斉転写

型クライゼン転位に付すことで高エナンチオ選択的に四級不斉炭素を得る手法を見出し、新規 Kopsia ア

ルカロイド kopsiyunnanine K (1)及び KAM1 (2)の不斉全合成研究に適用した。 
 

 天然物 1 は azepane と tetrahydro-β-carboline が縮環した特異な骨格を持つ。本化合物の 16, 20 位の絶

対立体配置は、スペクトル及び生合成の観点から 16R, 20R と推定された。そこで、不斉転写型クライゼ

ン転位反応を用いて 20 位の四級不斉炭素を構築した(90%、92% ee)。加えて、ジアステレオ選択的

Pictet-Spengler 反応を含めて 13 段階、総収率 68%で 1 の不斉全合成を達成し、絶対立体配置を決定した。 

 

 天然物 2 は、quebrachamine の 7 位に syringalcohol 由来の置換基が結合した、特異な構造を持つ。

本化合物の 7, 20 位の絶対立体配置は生合成の観点、及び NOE 相関により、7S, 20R と推定された。そこ

で同様に、不斉転写型クライゼン転位反応を用いて 7 位の四級不斉中心を構築した。加えて、分子内 SN2
反応を用いて九員環の構築に成功した。 



 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

エステルのアリル基に不斉中心、側鎖にキレーション能力の高い MEM 基を持った基質を不斉転写型ク

ライゼン転位に付すことで高エナンチオ選択的に四級不斉炭素を得る手法を見出し、新規 Kopsia アルカ

ロイド kopsiyunnanine K 及び KAM1 の不斉全合成研究に適用した。 

 kopsiyunnanine K は azepane と tetrahydro-β-carboline が縮環したモノテルペノイドインドールアル

カロイドとしては初めて見出された骨格を持つ。本化合物は C-16, 20 位に不斉中心を持ち、それらの絶対

立体配置は、既知化合物との CD スペクトルの比較、及び生合成の観点から 16R, 20R と推定された。著

者はその推定構造に基づき、上記の不斉転写型クライゼン転位反応を利用することとした。反応条件を種々

検討した結果、化学収率 90%、光学収率 92% ee で 20 位の四級不斉炭素の構築に成功した。加えて、ジア

ステレオ選択的 Pictet-Spengler 反応を含めて 13 段階、総収率 68%で kopsiyunnanine K の不斉全合成を

達成し、その絶対立体配置を決定することに成功した。 

 KAM1 は、quebrachamine の 7 位に syringalcohol 由来の置換基が結合した、特異な構造を有してい 
る。本化合物は、C-7, 20 位に不斉四級炭素を持ち、それらの絶対立体配置は生合成の観点、及び

MacroModel 計算に基づく NOE 相関により、7S, 20R と推定された。その推定構造に基づき、上記の不

斉転写型クライゼン転位反応を用いて 7 位の四級不斉中心を構築した。加えて、種々九員環の構築法を検

討した結果、ピペリジン窒素からの分子内 SN2 反応を用いて九員環の構築に成功した。 
以上の結果は、博士(薬学)の論文として十分な内容を含むものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

名 取 知 美 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬学８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

脱アシル化ジェランガムを用いた浮遊培養法における血管平滑筋細胞の

増殖への影響 

（主査）教 授  伊 藤 晃 成 

（副査）教 授  岩 間 厚 志  教 授  伊 藤 素 行 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 
【目的】血管平滑筋細胞 (SMC) は動脈硬化症の治療法開発や人工血管作製への利用が期待される。SMC

は凍結・融解によって性質が変化し生存率が低下することから、増殖が抑制された SMC の非凍結状態

での輸送法の開発が必要である。SMC は多糖類により増殖が抑制されることから、本研究では高分子多

糖類の脱アシル化ジェランガム (GG) を含む培地を用い SMC の浮遊培養法を確立することを目的とし、

増殖への影響を検討した。 

【結果・考察】GG を含まない DMEM を用いた浮遊培養 SMC (5 × 105 cells) の播種後 12 時間における総

細胞数は 1.4 × 105 cells であり、生存率は 30.5%であった。一方、0.015% GG を含む FCeM 培地を用いた浮

遊培養では 79.5%であった。さらに、FCeM 培地を用いた浮遊培養 SMC の播種後 5 日目における総細胞数

は 4.3 × 105 cells であり、生存率は 52.6%であったことから、GG を用いて浮遊培養することで、SMC は高

い生存率を維持し、増殖が抑制されることが示された。Western blot 解析によって、GG を用いた浮遊培養

SMC において cyclin D1、CDK4 の発現および Rb のリン酸化レベルが低下し、p27Kip1が発現することが示

され、浮遊培養 SMC の増殖抑制に S 期の進行阻害が関与することが示唆された。2 日間 GG を用いて浮遊

培養した SMC をプレート上に播種したところ、コントロールのプレート培養 SMC と細胞増殖速度が同程

度であった。従って、GG を用いた浮遊培養 SMC における増殖抑制は可逆性であり、増殖が抑制された SMC

を非凍結状態で輸送する手段に有用である可能性が示された。 



 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 血管平滑筋細胞 (SMC) は動脈硬化症の治療法開発や人工血管作製への利用が期待されているが、凍

結・融解による性質の変化と生存率の低下が従来より問題であった。この問題を解決するには、増殖の

抑制された SMC を非凍結状態で輸送する新規手法の開発が必要である。申請者は、SMC が多糖類によ

り増殖が抑制されるという事実に着目し、高分子多糖類の脱アシル化ジェランガム (GG) を含む培地を

用いた SMC の新規培養法確立を目的として研究を行った。GG 培地は細胞を浮遊状態で培養維持できる

特徴がある。SMC 増殖に及ぼす GG の影響を検討したところ、対照群である GG を含まない DMEM を

用いた浮遊培養 SMC (5 × 105 cells) に比べ、GG を含む培地での浮遊培養は、播種後 12 時間時点での生

存率を大幅に改善すること、かつ増殖抑制された状態にあることが示された。Western blot 解析によって、

GG を用いた浮遊培養 SMC において cyclin D1、CDK4 の発現および Rb のリン酸化レベルが低下し、

p27Kip1が発現することが示され、浮遊培養 SMC の増殖抑制に S 期の進行阻害が関与することが示唆さ

れた。2 日間 GG を用いて浮遊培養した SMC をプレート上に播種したところ、コントロールのプレート

培養 SMC と細胞増殖速度が同程度であった。従って、GG を用いた浮遊培養 SMC における増殖抑制は

可逆性であり、増殖が抑制された SMC を非凍結状態で輸送する手段に有用である可能性が示された。 

 本研究の成果は、SMC を用いた動脈硬化メカニズム解明の基礎研究、ならびに将来的には SMC を用

いた臨床での応用研究にも貢献する可能性があり、また本論文の学術的価値も高いと認められたことか

ら、博士（薬学）として合格と判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

本 田 拓 也 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬学９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Protective role of lipid modifications of Src-family kinases against 
chromosomal instability 
(染色体不安定化を抑制する Src 型チロシンキナーゼの脂質修飾に関する

研究) 
（主査）教  授  村 山 俊 彦 

（副査）教  授  岩 間 厚 志  教 授  伊 藤 素 行 

    特任教授  Ashfaq Mahmood 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 
Src-family tyrosine kinases, which are expressed in various cell types, play critical roles in cell signalling at the 

cytoplasmic side of the plasma membrane through their amino-terminal lipid modifications. Src-family kinases are 

cotranslationally myristoylated and posttranslationally palmitoylated in the amino-terminal region. The Src-family 

kinases member Lyn contains a mono-myristoylation site at glycine-2 and a mono-palmitoylation site at cysteine-3, 

whereas c-Src has a mono-myristoylation site at glycine-2 but not any palmitoylation sites. However, little is known 

about the role for lipid modifications of Src-family kinases in mitosis. Here, I show that non-lipid-modified c-Src and 

Lyn, c-Src(G2A) and Lyn(G2A/C3A), are delocalized from the plasma membrane and organelle membranes to the 

nucleus and the cytoplasm, which gives rise to a significant increase in the rate of chromosome missegregation, such 

as anaphase chromosome bridging and chromosome lagging, in a tyrosine kinase activity-dependent manner. 

Treatment with the Src-family kinases inhibitor PP2 shows that the kinase activity of non-lipid-modified, 

non-membrane-bound c-Src and Lyn during M phase is critical for giving rise to chromosome missegregation. Given 

that only a fraction of Src-family kinases fails in lipid modifications during biosynthesis, these results suggest that 

Src’s membrane anchorage through their amino-terminal lipid modifications from prophase to anaphase plays a 

protective role against induction of chromosome missegregation. 



 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本論文は細胞分裂期における Src 型チロシンキナーゼ（Src）への脂質修飾による機能の

解明を目的としている。Src は非受容体型のチロシンキナーゼであり、増殖・分化・接着な

ど多くの細胞内情報伝達に関与している。特に細胞分裂期において Src を阻害することに

よって、微小管の極性異常や細胞分裂が完了しないことが解明されている。また、Src は細

胞質で新規合成された後、アミノ末端に脂質修飾をうけることで、オルガネラ膜や細胞膜

へと局在する。細胞膜付近での Src によるチロシンリン酸化の機能は広く研究されている

が、細胞分裂期における脂質修飾の有無による Src の機能変化についてはほとんど知られ

ていない。  
 そこで本論文では、Src の脂質修飾を受けるアミノ酸残基を置換した Src 変異体を用いて、

細胞分裂期に与える影響を解析した。遺伝子導入法を用いて、Src 変異体を発現させると、

脂質修飾を受けない Src は、細胞分裂期においてオルガネラ膜・細胞膜に局在せず、細胞

質全体に拡散していることが観察された。そこで細胞分裂期における染色体を観察すると、

脂質修飾を受けない Src を発現した細胞では、染色体分離異常の割合が増加していた。次

に Src 阻害剤である PP2 を処理すると、Src 変異体による染色体分離異常増加が抑制され

た。さらに、チロシンキナーゼ活性をもたない Src 変異体を発現させた際には、染色体分

離異常の増加は見られなかった。このことから、脂質修飾を受けない Src による染色体分

離異常は Src によるチロシンリン酸化によって引き起こされていることが分かった。  
以上より、本論文は Src の脂質修飾による細胞膜・オルガネラ膜への係留が、細胞分裂

期において染色体分配異常を抑制することを明らかにした重要な論文であり、博士（薬学）

の学位論文として価値のあるものと認める。  
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論 文 審 査 委 員  

森 井 真理子 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬学１０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Tyrosine phosphorylation signaling in Src-mediated suppression of 
apoptosis 
(Src 型チロシンキナーゼによるチロシンリン酸化シグナリングを介した

アポトーシス抑制機構の解明) 
（主査）教  授  村 山 俊 彦 

（副査）教  授  岩 間 厚 志  教 授  伊 藤 素 行 

    特任教授  Ashfaq Mahmood 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 
Src-family tyrosine kinases are widely expressed in many cell types and participate in a variety of 

signal transduction pathways. Despite the significance of Src in suppression of apoptosis, its 
mechanism remains poorly understood. Here I show that Src acts as an effector for Ku70-dependent 
suppression of apoptosis. Inhibition of the kinase activity of endogenous Src enhances UV-induced 
apoptosis, which is impaired by Ku70 knockdown. Src phosphorylates Ku70 at Tyr-530 being close to 
the possible acetylation sites involved in promotion of apoptosis. Src-mediated phosphorylation of 
Ku70 at Tyr-530 decreases acetylation of Ku70, whereas Src inhibition augments acetylation of Ku70. 
Importantly, knockdown-rescue experiments with stable Ku70-knockdown cells show that the 
nonphosphorylatable Y530F mutant of Ku70 reduces the ability of Ku70 to suppress apoptosis, 
accompanied by augmentation of Ku70 acetylation. My results reveal that Src plays a protective role 
against hyperactive apoptotic cell death by reducing apoptotic susceptibility through phosphorylation 
of Ku70 at Tyr-530. 



 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 
本論文は、アポトーシスにおける Src 型チロシンキナーゼ(Src)の機能解明を目的としている。Src は細

胞内に普遍的に発現する非受容体型チロシンキナーゼであり、正常細胞の生存・増殖などのシグナル伝達

に重要である。一方で、多くのがん組織において Src の高発現・活性化が知られており、Src とがん化・

がん悪性化の関連が注目されている。アポトーシスはがん抑制の重要な機構の一つであり、Src はアポト

ーシス抑制に関わると考えられているが、その詳細はあまり分かっていない。 
そこで、本論文では、Src のチロシンリン酸化基質探索を行ない、DNA 損傷修復やアポトーシス抑制に

関与することが知られているアポトーシス抑制分子 Ku70 の 530 番目のチロシン残基が Src によってリン

酸化されることを見出した。子宮頸癌由来細胞に UV 照射を行なうことでアポトーシスを誘導する際に、

Src 阻害剤を添加した場合にはアポトーシスの増加がみられたが、この Src によるアポトーシス抑制効果

は Ku70 のノックダウンでは消失した。そのため、Src によるアポトーシス抑制機能はチロシンリン酸化

基質である Ku70 を介することが示唆された。そして、Src による Ku70 の 530 番目のチロシンリン酸化

により、UV 照射や DNA 障害性抗がん剤アドリアマイシンによるアポトーシスが低下することを見出した。

Ku70 のアセチル化はアポトーシス促進に寄与すると報告されているので、Ku70 のチロシンリン酸化とア

セチル化の関係について調べたところ、チロシンリン酸化によって Ku70 アセチル化が減弱することを見

出した。 
以上、本論文は、Src が Ku70 のチロシンリン酸化を介して細胞生存に関与することを明らかにし、Src

による Ku70 のチロシンリン酸化ががん細胞における治療耐性に関わる可能性を示した重要な論文であり、

博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

劉 楠 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬学１１号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Encapsulation of poorly water soluble drug into organic nanotube and evaluation 

of its pharmaceutical property 

(有機ナノチューブへの難水溶性薬物封入及びその製剤特性の評価) 

（主査）教  授  戸井田 敏 彦 

（副査）教  授  根 矢 三 郎  教 授  秋 田 英 万 

    特任教授  Ashfaq Mahmood 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 
A new class of host material, organic nanotubes (ONTs), are formed by the self-assembly of amphiphilic molecules, 

which are composed of hydrophilic two head groups and a hydrophobic aliphatic chain. Since the surface properties 

of ONT are controllable by changing the modified groups of the amphiphile, ONTs are expected to be novel drug 

delivery carriers to achieve controlled drug release. In this study, encapsulation of the poorly water soluble drug, 

ibuprofen (IBU), using two ONT, ONT-1 and ONT-2, was investigated. The inner surfaces of ONT-1 and ONT-2 are 

functionalized with carboxyl groups and amino groups, respectively. IBU was encapsulated by each ONT via solvent 

evaporation. The maximum encapsulation amount of IBU in the ONTs was 9.1 and 29.2 wt% for ONT-1 and ONT-2, 

respectively. Molecular states of the encapsulated IBU within the ONTs were investigated using multiple solid-state 

NMR measurements with fast magic-angle spinning (MAS). IBU was encapsulated not only in inner hollow 

nanospace but also on outer surfaces of ONTs. The IBU in the inner nanospace had much higher mobility, while IBU 

existed at the outer surface of the ONT was less mobile. The encapsulation ratios of IBU inside the hollow 

nanospaces versus on the outer surfaces were calculated to be approximately 1:1 for ONT-1 and 2:1 for ONT-2. The 

IBU in the inner hollow nanospace of ONT-1 was weakly encapsulated via interactions between the carboxyl group 

of IBU and the inner surface. Whereas those in ONT-2 were strongly encapsulated in the hollow nanospace through 

electrostatic interactions between the IBU carboxyl group and the amino group on the inner surface of ONT-2. The 

stronger interaction induced encapsulation a larger amount of IBU in ONT-2 than ONT-1. At the outer surface, the 

interaction was formed between IBU carboxyl group and ONT glucose group for both the ONTs. ONT-2 could 

suppress IBU dissolution due to the stronger interaction between IBU and ONT-2, while the interaction between IBU 

and ONT-1 was so weak that IBU rapidly released. This study clearly indicates the utility of functionalized ONTs as 

drug carriers that can allow controlled encapsulation and dissolution of poorly water-soluble drugs by changing the 

nature of the host-guest interactions. 



 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 
本研究は、外側表面にグルコース水酸基、内側表面にカルボキシル基を持つアニオン性有機ナノチュ 

ーブ（ONT-1）、アミノ基を持つカチオン性有機ナノチューブ（ONT-2）に、溶媒留去法で封入された 
イブプロフェン(IBU)の分子状態を固体 NMR 測定により評価し、さらに IBU の溶出特性を比較したも

のである。固体 NMR 測定では、40 kHz の Fast magic-angle spinning (MAS)条件下において各種 NMR
手法（一次元測定法（13C cross polarization：CP 法及び single pulse：SP 法）及び二次元測定法（1H-13C 
heteronuclear correlation 法））を適用した。 

IBU の ONT-1 及び ONT-2 への封入率は、それぞれ 9.1 及び 29.2 wt%であった。IBU 封入 ONT-1
及び ONT-2 の 13C CP 及び SP スペクトル解析の結果、運動性の異なる 2 種類の IBU 分子が ONT の内

側空間及び外側表面にそれぞれ存在していた。内側空間の IBU の運動性は、外側表面のものと比較して

顕著に高かった。13C SP スペクトルの波形分離により、ONT の内側空間及び外側表面への IBU 封入率

はそれぞれ約 1:1、2:1 であった。13C ピークのケミカルシフト値の変化及び二次元測定の結果より、IBU
のカルボキシル基が ONT の内側表面のカルボキシル基またはアミノ基（相互作用の強さ：カルボキシ

ル基＜アミノ基）及び外側表面のグルコース水酸基とそれぞれ相互作用していることが示された。 
本研究は、両端に異なる官能基をもつ両親媒性物質を用いて ONT を作成することで、難水溶性薬物の

化学構造に基づき封入性及び放出性を制御した薬物放出担体が調製可能であることを示したものである。

ONT の医療応用に貢献する結果と認められ，博士（薬学）の学位に相応しいものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

宇 津 美 秋 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬学１２号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Connexin 43 Enhances Sunitinib-Induced Cytotoxicity in Malignant 

Mesothelioma Cells                   

（コネキシン 43 は悪性中皮腫におけるスニチニブ感受性を増強する） 

（主査）教  授  山 口 直 人 

（副査）教  授  安 西 尚 彦  教 授  石 井 伊都子 

    特任教授  Ashfaq Mahmood 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

[Introduction] Connexin (Cx), which is known as a component protein of gap junction (GJ) between neighboring cells, interacts 

with various proteins including several kinases, cell adhesion-related proteins and Bax (a proapoptotic protein) via its C-terminus. 

Our previous works showed that increased expression of Cx promoted apoptosis which was triggered by treatment of several 

kinds of anticancer agents. Therefore, we investigated the mechanism by which Cx43 (the most common Cx subtype) 

enhances drug-induced apoptosis with a special viewpoint on cooperation of Cx43 with Bax in this study. 

[Method] Human mesothelioma cell line, H28, which does not originally express Cx43 protein, was used. The sensitivity to 

sunitinib (SU) was compared between Cx43-transfected H28 cells (H28-T) and parental ones (H28-W). 

[Results] SU treatment inhibited phosphorylation of ERK, and it deceased Akt expression in H28-T. In contrast, there was no 

alteration in phosphorylation status and total expression of these proteins in H28-W. The ratio of cells in subG1 population, which 

represents apoptotic cells, was significantly higher in H28-T than in H28-W in the presence of SU. Moreover, mitochondrial 

membrane potential was decreased significantly after SU treatment only in H28-T. SU-induced cytotoxicity was not abrogated by 

a GJ inhibitor, 18β-glycyrrhetinic acid (GA). Immunofluorescence staining showed that SU treatment promoted Bax 

conformational change and translocation to mitochondria only in H28-T, which was suppressed by treatment with Cx43-specific 

siRNA. Phosphorylated JNK (an active form) was upregulated only in H28-T after SU treatment, and inhibition of JNK activity 

by a JNK inhibitor, SP600125, suppressed both conformational change and translocation of Bax in H28-T. Activated JNK and 

Bax were colocalized near plasma membrane right after SU exposure, and this interaction was disappeared by Cx43 knockdown.  

[Discussion] It was shown that Cx43 transfection potentiated the inhibition of receptor tyrosine kinase signaling via ERK/Akt 

pathway by SU. It was also suggested that an interaction via C-terminus of Cx43 with Bax was involved rather than exchange of 

substances through GJ as a mechanism of potentiated SU-induced cytotoxicity, since GA did not alter it. JNK seemed to facilitate 

the interaction of Cx43 and Bax; a possible mechanism is that Cx43 promotes activation of JNK and interaction of it with Bax, 

and then Bax is activated associated with its conformational change and to be translocated to mitochondria.  

[Conclusion] This study revealed that the Cx43-JNK-Bax pathway would be important in the process of apoptosis of 

cancer cells in addition to ERK/Akt pathway for the first time. Taken this together with the previous works, the interaction 

between Cx43 and Bax would play a significant role in the treatment of various cancers with a wide-range of anti-cancer agents.



 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 
細胞間の直接的な物質交換を可能とするギャップジャンクションを構成するコネキシ

ン分子 (Cx)は , 様々なシグナル伝達分子と相互作用することが分かってきた。そして , Cx
の発現は抗がん剤の効果を増強することも見い出されてきたが , その機構は未だ明らかに

されていない。そこで本論文では , Cx の代表的な分子種 Cx43 による抗がん剤作用の増強

に関する分子機構の解析をおこなった。  
 まず , 中皮腫培養細胞 H28 に Cx43 を発現させ ,  チロシンキナーゼ阻害薬スニチニブの

抗がん作用を調べた。その結果 , Cx43 の発現は , ERK/Akt キナーゼ経路を介するシグナル

伝達を抑制することが分かった。更に ,  Cx43 の C 末端とアポトーシス促進因子 Bax との

直接相互作用により , Cx43 は JNK キナーゼによる Bax の活性化のプラットフォームとし

て機能していることが明らかになった。また , この機構は , アポトーシス誘導作用を持つ

抗がん剤に共通の作用機構である可能性が示された。そして ,  臨床上問題となる抗がん剤

耐性化の克服には , Cx 発現という新たな手段が有用である可能性が示された。  
以上 ,  本論文は, 抗がん剤による効果的なアポトーシス誘導に対して, Cx43 を介する

Cx43-JNK-Bax シグナル伝達経路を明らかにした重要な研究であり, 博士（薬学）の学位論文として

価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

加 藤 綾 華 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬学１３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

マウスにおける S-dimethylarsino-glutathioneの代謝的動態 

（主査）教  授  小 椋 康 光 

（副査）教  授  伊 藤 晃 成  教 授  戸井田 敏 彦 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 3 価のジメチルヒ素の GSH 抱合体 S-dimethylarsino-glutathione ((CH3)2AsIII(GS), DMAG）は末梢性 T 細胞

リンパ腫の治験薬として第Ⅱ相試験が行われているが、作用機序や代謝経路は十分に解明されていない。

また DMAG は無機ヒ素の代謝中間体として推定されているが、生体内試料で検出された報告はない。そこ

で本研究ではDMAGを単回尾静注投与したマウスを用いてDMAG 投与時の全身の総ヒ素濃度の分布を観

察し、亜ヒ酸ナトリウム（iAsIII）と比較した。また薬効や毒性における差異の本態を検討するため、

HPLC-ICP-MS を使用して生体内投与時の血漿、肺と肝臓の組織ホモジネートを分析するとともに、各ヒ素

化合物を直接添加した血漿中のヒ素の化学形態別分析も行った。 

今回、DMAG 投与群では肺や脳にヒ素が分布しやすく、iAsIII投与群では肝臓にヒ素が分布しやすいこと

が明らかになった。そして両ヒ素投与群とも、24 時間以内に概ね体外に排泄されていることが分かった。

また血漿の分画を用いた実験とアルブミンを除去した血漿を用いた実験で DMAG は血液中で速やかにア

ルブミンと結合していることが示唆された。さらに、血漿へ DMAG を直接添加した場合でも同様にアルブ

ミンと結合していることを見いだした。肺や肝臓の化学形態分析を行った実験においては、両ヒ素化合物

投与群間で差異があることが分かった。 

これらの結果から、アルブミンへの結合の違いが、DMAG と無機ヒ素の血液中や組織へのヒ素の分布、

さらに代謝の差異に影響を及ぼし、DMAG の薬効や毒性に関係する可能性が示唆された。 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 ３価のジメチルヒ素のグルタチオン抱合体（DMAG）は、これまで無機ヒ素の代謝中間

体と考えられているが、末梢性 T 細胞リンパ腫の治療薬として、第 II 相試験が行われてい

る。しかし、その作用機序や代謝経路の詳細は明らかとなっていなかったため、本研究に

おいて、代謝過程を明らかにするための検討を行った。  
 得られた成果として、DMAG はマウスに投与後 24 時間以内に大部分が体外に排泄され

ることが明らかとなった。また血流中では主にアルブミンに結合して存在していることも

明らかとなった。肺や肝臓においては、無機のヒ素化合物とは異なる代謝挙動を取ること

も明らかにした。  
 毒性学において化学物質の毒性発現機構を解明するためには、化学物質の生体内運命を

明らかにする必要がある。加藤氏は、LC-ICP-MS/MS といった最新の化学形態分析法を駆

使することにより DMAG の無機ヒ素化合物と異なる薬理作用や毒性の特徴が、アルブミ

ンとの相互作用によるものであると結論するに至った。従って、本研究の成果は、環境動

性物質でありながら医薬品としても利用されるヒ素化合物の薬理学的及び毒性学的研究

のさらなる推進に繋がることが期待される。  
 以上のことから、本論文は博士 (薬学 )の学位を授けるに値すると判断した。  
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三 上 翔 平 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬学１４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Mindbomb2 の組織分化と Notch シグナルに関する機能解析 

（主査）教  授  山 口 直 人 

（副査）教  授  川 島 博 人  教 授  村 山 俊 彦 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 Mind bomb1 (Mib1)は Notch リガンドをユビキチン化し、エンドサイトーシスを誘導することで Notch 

シグナルに必須の役割を果たす。一方で、Mind bomb2 (Mib2)は Mib1 と類似のドメインを持ち、in vitro

では Notch リガンドをユビキチン化し、エンドサイトーシスを誘導することが知られているが、in vivo 

での役割は十分に理解されていない。また Mib2 は Notch リガンド以外にも基質を持ち、ショウジョウバ

エの筋肉組織構造維持や in vitro でヒト NMDA 受容体サブユニットである NR2B の分解に関与すること

が示唆されているが、種差や in vivo に関しては十分に理解されていない。そこで Notch シグナル依存

的、Notch シグナル非依存的な Mib2 の機能を探索するために transcription activator-like effector 

nucleases を用いて mib2 変異体を作製した。その結果、mib2 単独変異は神経分化、色素細胞分化、体節

形成において Notch シグナルに影響を与えなかった。また mib2変異は mib1t f i 9 1 , mib1t a 5 2 b 

の表現型に影響を与えなかったことから Mib1 との協調作用も示さないことが明らかとなった。次に Notch 

シグナル非依存的な機能として、mib2 変異体を用いて筋肉組織構造と NMDA 受容体活性への影響を調査し

た。その結果、mib2 変異は筋肉組織構造の維持、NMDA 受容体活性に影響を与えなかった。これらの結果

から Mib2 は早期の発生段階において、組織分化に重要な役割を果たさないこと、Notch シグナルにおい

て Mib1 との協調作用を示さないことが明らかとなった。 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Mind bomb1 (Mib1)は Notchリガンドをユビキチン化し、エンドサイトーシスを誘導することでNotchシグナルに必

須の役割を果たす。一方で、Mind bomb2 (Mib2)は Mib1 と類似のドメインを持ち、in vitro では Notch リガンドをユ

ビキチン化し、エンドサイトーシスを誘導することが知られているが、in vivoでの役割は十分に理解されていない。さ

らにMib1変異体は欠損型変異のmib1tfi91 (Y60 stop)より一塩基置換mib1ta52b (M1013R)の方が強い表現型を示す。

この表現型の差異にはMib2の関与が示唆されているが、mib2変異体を用いた解析は行われていない。またMib2
は Notch リガンド以外にも基質を持ち、ショウジョウバエの筋肉組織構造維持や in vitro でヒト NMDA 受容体サブ

ユニットである NR2B の分解に関与することが示唆されているが、種差や in vivo に関しては十分に理解されていな

い。 
そこで Notch シグナル依存的、Notch シグナル非依存的な Mib2 の機能を探索するために TALEN 法を用いて

mib2 変異体を作製した。その結果、mib2 単独変異は神経分化、色素細胞分化、体節形成において Notch シグナ

ルに影響を与えなかった。またmib2変異は mib1tfi91, mib1ta52bの表現型に影響を与えなかったことから Mib1との協

調作用も示さないことが明らかとなった。さら maternal zygotic mib2 変異体でも Notch シグナルに影響を与えず、

mib1tfi91の表現型にも影響を与えなかった。このことから母親由来の mib2 も Notchシグナルに影響を与えず、Mib1
との協調作用を示さないことが明らかとなった。次に Notch シグナル非依存的な機能として、mib2 変異体を用いて

筋肉組織構造と NMDA 受容体活性への影響を調査した。その結果、mib2 変異は筋肉組織構造の維持、NMDA
受容体活性に影響を与えなかった。 
これらの結果から Mib2 は早期の発生段階において、組織分化に重要な役割を果たさないこと、Notch シグナル

において Mib1 との協調作用を示さないことが明らかとなった。これらの結果は、Notch シグナル調節機構における

重要な発見であり、本論文は博士（薬学）の学位に相応しいものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

NIRIN UDOMSOM 
博 士（薬科学） 

千大院医薬博甲第薬科２３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Isolation and functional characterization of AP2/ERF transcription factors 

involved in the regulation of specialized metabolism in Ophiorrhiza pumila 

(チャボイナモリの二次代謝に関与する AP2/ERF 転写制御因子の単離と

機能解明) 

（主査）教 授  山 口 直 人 

（副査）教 授  髙 山 廣 光   教 授  川 島 博 人 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 Camptothecin (CPT), a monoterpenoid indole alkaloid (MIA), is well recognized for its antitumor activity through 

inhibition of DNA topoisomerase I. CPT is used as a precursor for the synthesis of clinically approved derivatives, 

topotecan and irinotecan. Plant extract as a main source of CPT has raised environmental concerns and the need to 

establish an alternative sustainable CPT producing system. Therefore, a thorough knowledge about CPT biosynthesis 

pathway and regulatory mechanism in producing plant is essential. The hairy root (HR) system of Ophiorrhiza 

pumila producing feasible level of CPT has been established and used for the investigation of CPT biosynthesis. In 

this study, five genes that encode AP2/ERF transcription factors, namely OpERF1 to OpERF5, were isolated from O. 

pumila HR. Phylogenetic analysis of AP2/ERF protein sequences suggested the close evolutionary relationship of 

OpERF1 with stress-responsive ERFs in Arabidopsis and of OpERF2 with ERFs that regulate alkaloid production, 

such as ORCA3 in Catharanthus roseus, NIC2 locus ERF in tobacco, and JRE4 in tomato. We generated the 

transgenic HR lines of O. pumila, ERF1i and ERF2i, in which the expression of OpERF1 and OpERF2, respectively, 

was suppressed using RNA interference technique. The transcriptome and metabolome of these suppressed HR were 

analyzed for functional characterization of OpERF1 and OpERF2. Although significant changes were not observed in 

the metabolome, including CPT and related compounds, the suppression of OpERF2 resulted in reduced expression 

of genes in the 2-C-methyl-D-erythritol 4-phosphate and secologanin-strictosidine pathways, which supply 

strictosidine, a precursor for CPT and MIA biosynthesis. Furthermore, while it was not conclusive for OpERF1, 

enrichment analysis of differentially expressed genes in the suppressed HR showed that the gene ontology terms for 

oxidation-reduction, presumably involved in secondary metabolism, were enriched in the ERF2i downregulated gene 

set. Expression of OpERF2 is jasmonate inducible, as similar to other secondary metabolite-regulating group IX 

ERFs. These results suggest a positive role of OpERF2 in regulating specialized metabolism in O. pumila. 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 医薬品原料となる植物二次代謝成分の生合成制御は薬用資源科学分野において、極めて重要な課題で

ある。特に、二次代謝成分の生合成全体を制御する新規転写因子の同定と機能解明は、その因子を用い

ることにより直ちに有用成分の生産制御に繋がることから、基礎研究としての興味だけでなく応用的に

も重要課題である。 

 本研究では、抗がん性アルカロイドであるカンプトテシンを生産するアカネ科植物チャボイナモリ

(Ophiorrhiza pumila)から、5 個の AP2/ERF 転写因子をコードする遺伝子を単離してその構造と機能を

解析した。OpERF1 と OpERF2 の 2 個の遺伝子について RNA 干渉によって遺伝子発現抑制した複数

の形質転換毛状根ラインを作出し、RNAseq によるデノボ・トランスクリプトーム解析と LC-MS によ

るターゲット代謝産物およびメタボローム解析を行った。その結果、カンプトテシンと関連化合物を含

む代謝産物について明確な変化は見られなかったが、OpERF2 の発現抑制ラインにおいて、生合成中間

体のストリクトシジンを供給する MEP 経路遺伝子およびセコロガニン−ストリクトシジン経路遺伝子

の発現抑制が見られた。また、OpERF1 の発現抑制ラインのトランスクリプトーム解析からは、二次代

謝に関係すると考えられる酸化還元代謝系への関与が示唆された。さらに、毛状根細胞での OpERF2

の遺伝子発現は、植物のストレス応答や二次代謝誘導への関与が知られているジャスモン酸メチルによ

って強く誘導された。これらの結果から、OpERF2 はジャスモン酸メチルによって発現誘導され、セコ

ロガニン−ストリクトシジン二次代謝経路における正の転写制御因子であることが示された。 

 以上、本論文は薬用資源植物の二次代謝における転写制御因子の単離と機能同定という新規な知見を得

ており、博士（薬科学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

天 児 由 佳 

博 士（薬科学） 

千大院医薬博甲第薬科２４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

ニッケル触媒によるアレンのヒドロニッケル化を引き金としたシアノ基

導入反応の開発 
（主査）教 授  根 本 哲 宏 

（副査）教 授  髙 山 廣 光   教 授  石 橋 正 己 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 ニッケル触媒を用いたヒドロシアノ化は、炭素−炭素多重結合への代表的なシアノ基導入法である。私は、

これまでほとんど研究が行われていなかったアレンのヒドロシアノ化に着眼し、詳細な反応性の解明及び

アレンの特徴を用いた新規シアノ基導入反応の開発を行った。 
 初めにアレンの基本的な反応性の調査を行った。アルケン及びアルキンとの相対的な反応性を比較した

ところ、アレンがこれらの炭素−炭素多重結合に比べて高い反応性を示すことを見出した。さらに、位置及

び立体選択性に関する検討を行い、芳香環を有する 1,3-2 置換アレンを用いた場合に単一の生成物が高収

率で得られることを見出した。 
 これらの知見を元にアレン−イン体のヒドロシアノ化型環化反応の開発を行った。すなわち、アレン−イ

ン体をニッケル触媒存在下ヒドロシアノ化の条件に付したところ、アレンへのヒドロニッケル化を引き金

とした環化反応が進行し、シアノ基を有するピロリジン誘導体を得た。本反応をグルタミン酸受容体アゴ

ニストの一種であるカイニン酸合成に応用し、有用性を示した。 
 次に、芳香環を有する 1,3-2 置換キラルアレンを用いて、ヒドロシアノ化による不斉転写反応を開発し

た。メチルジフェニルホスフィンを配位子に用いると高い不斉転写率で反応が進行することを見出し、ま

た、詳細な反応機構解析により、不斉転写率は主にヒドロニッケル化の位置及び面選択性によって決まる

ことを見出した。 
 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 ニッケル触媒を用いたヒドロシアノ化は、炭素-炭素多重結合への代表的なシアノ基導入法である。

申請者は、これまでほとんど研究が行われていなかったアレンのヒドロシアノ化に着目し、詳細な反応

性の解明及びアレンの特徴を生かした新規シアノ基導入反応の開発を行った。 

 アレンの反応性の調査としてアルケン及びアルキンとの相対的な反応性を比較したところ、アレンが

これらの炭素-炭素多重結合に比べて高い反応性を示すことを見出した。さらに、位置及び立体選択性に

ついて検討し、芳香環を有する 1，3-2置換アレンを用いた場合に単一のシアノ化生成物が高収率で得ら

れることを見出した。 

 次に分子内にアレン及び三重結合を有するアレン-イン体を用いてヒドロシアノ化型環化反応を検討

したところ、アレンへのヒドロニッケル化を引き金とした環化反応が進行し、シアノ基を有するピロリ

ジン誘導体を得た。本反応は様々な置換パターンのレン-イン体に適用可能であり、その一般性を検証し

た。さらに本反応をグルタミン酸受容体アゴニストの一種であるカイニン酸合成に応用し、有用性を示

した。 

 また芳香環を有する 1，3-2置換キラルアレンを用いて、ヒドロシアノ化を経由する軸不斉から中心不

斉への不斉転写反応を開発した。溶媒、配位子、基質を検討し高い不斉転写率で反応が進行する条件を

見出し、98％ee のキラルアレンから 97％ee のキラルヒドロシアノ化体を得た。また、詳細な反応機構

解析により、不斉転写率は主にヒドロニッケル化の位置及び面選択性によって決定することを見出した。

以上の成果は触媒的分子変換法に新たな知見を加えたものとして博士（薬科学）に相応しい論文と判断

した。 



 

氏 名 

学位（専攻分野） 

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

論 文 審 査 委 員  

今 村 正 隆 

博 士（薬科学） 

千大院医薬博甲第薬科２５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

ポリアミンによるグリコサミノグリカン合成調節機構の解明 
（主査）教 授  山 口 直 人 

（副査）教 授  伊 藤 素 行   教 授  川 島 博 人 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 グリコサミノグリカン (GAG)はグルクロン酸とアミノ糖が交互に結合し、各糖水酸基の

一部に硫酸基が付加した二糖繰り返し構造から成る直鎖の酸性多糖類である。GAG は蛋白質

リガンドと結合することで結合組織の機能維持や細胞増殖・分化など多岐に渡る生命現象に

関与する。しかしながら、加齢により組織中 GAG の構造や量が変化することが報告されて

いるが、その詳細なメカニズムは未だ解明されてはいない。本研究では細胞増殖・分化に必

須の因子であるポリアミンに注目し、ヒト皮膚における GAG 構造・量とポリアミン量の相

関の有無を調べ、ポリアミンによるグリコサミノグリカン合成調節機構を検討した。 
ヒト皮膚中の GAG 量とポリアミン量を測定した結果、GAG の一種であるヘパラン硫酸 (HS)
量とポリアミン量に相関があることを見出した。次に、ポリアミンの有無で発現量が変化す

る遺伝子を HS 生合成遺伝子から探索したところ、EXT1 及び EXT2 がポリアミンにより翻

訳レベルで合成促進を受けることが明らかとなった。さらに、レポーター遺伝子を用いてポ

リアミンによる EXT2 合成促進機構を検討した結果、EXT2 の翻訳開始はアミノ酸コード領

域のN末端側でmiRNAの一つである let7-bにより負に制御されており、ポリアミンは let7-b
の制御を解除することで EXT2 の合成を促進することが明らかとなった。 
 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 グリコサミノグリカン (GAG)はグルクロン酸とアミノ糖が交互に結合し、各糖水酸基の一部に硫酸基が

付加した二糖繰り返し構造から成る直鎖の酸性多糖類である。GAG はコア蛋白質と共有結合したプロテオ

グリカンとして細胞表面や細胞外マトリックスに存在し、蛋白質リガンドと結合することで結合組織の機

能維持や細胞増殖・分化など多岐に渡る生命現象に関与する。しかしながら、加齢により組織中 GAG の

構造や量が変化することが報告されているが、その詳細なメカニズムは解明されてはいない。 
 本研究では、細胞増殖・分化に必須の因子であるポリアミンに注目し、ヒト皮膚における GAG 構造・

量とポリアミンの相関性について検討した。まず、ヒト皮膚試料 42検体から GAG とポリアミンを抽出し、

蛍光 HPLC 法を用いて GAG 量とポリアミン量を測定した結果、GAG の一種であるヘパラン硫酸 (HS)量
とポリアミン量に相関があることを見出した。デルマタン硫酸およびヒアルロン酸では、ポリアミンとの

相関性は認められなかった。次に、ポリアミンの有無で発現量が変化する遺伝子を HS 生合成遺伝子から

探索したところ、EXT1 及び EXT2 がポリアミンにより翻訳レベルで合成促進を受けることが明らかとな

った。更に EXT2 の 5’-UTR を EGFP と融合させたプラスミドを NIH3T3 に形質導入することでポリアミ

ンによる EXT2 合成促進機構を検討した結果、EXT2 の翻訳開始はアミノ酸コード領域の N 末端側で

miRNA の一つである let7-b により負に制御されており、ポリアミンは let7-b の制御を解除することで

EXT2 の合成を促進することが明らかとなった。 
 以上より、本論文はポリアミンが HS 鎖生合成に対して let7-b による抑制を解除することを明らか

にした重要な論文であり、博士（薬科学）の学位論文として価値あるものと認めた。 



 

氏 名 

学位（専攻分野） 

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

 

 

論 文 審 査 委 員  

JINTANA TRAGULPAKSEEROJN 

博 士（薬科学） 

千大院医薬博甲第薬科２６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

Cytotoxic and apoptotic activities of isolated fractions from Moringa 
oleifera leaf extract toward human HCT116 colon cancer cells  

(Moringa oleifera 葉抽出液からの分離画分のヒト結腸癌細胞株 HCT116
に対する細胞毒性とアポトーシス活性) 
（主査）教 授  石 橋 正 己 

（副査）教 授  戸井田 敏 彦   教 授  村 山 俊 彦 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 Moringa oleifera Lamk. (M. oleifera) is an edible plant and used for traditional medicine 
formulation. Some bioactive phytochemicals found in M. oleifera leaves thus far were identified as 
quercetin, chlorogenic acid, astragalin, and kaempferol. The flavonoid kaempferol was reported to 
induce apoptosis in human HCT116 colon cancer cells.  
  In this study, I investigated the anti-proliferative activity present in the methanol extract from M. 
oleifera leaves toward human HCT116 colon cancer cells. Fractionation of the methanol extract 
from M. oleifera leaves by gel filtration chromatography on Sephadex LH-20 enabled us to find 
anti-proliferative and apoptosis-inducing activities. Treatment of HCT116 cells with each pooled 
fraction (pf1, pf2, or pf3) inhibited the cell proliferation in a dose-dependent manner, and the 
inhibitory activities contained in pf2 and pf3 were more potent than that in pf1. Compared with 
kaempferol, pf1, pf2, and pf3 were found to exhibit strong anti-proliferative effects on HCT116 cells.  
Futhermore, treatment with pf1 induced much larger numbers of cleaved caspase-3-positive cells 
than that with pf2 or pf3. The apoptosis-inducing activity found in each pooled fraction was higher 
than that of kaempferol. Cells treated with pf2 displayed the typical characteristics of apoptosis, 
such as membrane blebbing, nuclear condensation and apoptotic bodies, whereas cells treated with 
pf1 showed early apoptotic morphologies. In contrast, pf3 barely induced apoptosis despite its 
strong inhibition of cell proliferation.  
  Taken together, these results suggest that, in addition to kaempferol, M. oleifera leaves may 

contain new substances having anti-proliferative and apotosis-inducing activities on HCT116 cells. 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 ワサビノキMoringa oleiferaは食用などのために、タイを含む熱帯・亜熱帯地域で広く栽培されて

いる。また食用以外にも、ワサビノキの葉のアルコール抽出液には、抗腫瘍効果があることが知ら

れている。しかしながら、葉の成分のがん細胞に対する抗腫瘍効果の分子機構についてはあまり良

く分かっていない。そこで本研究では、ワサビノキの葉のアルコール抽出液をゲル濾過クロマトグ

ラフィーによって分画して、ヒト大腸癌細胞株HCT116細胞に対する細胞増殖やアポトーシスに及

ぼす影響を調べた。 
 まず、ワサビノキの葉を乾燥させた後に100%メタノールで抽出して、粉末の抽出物を得た。70%
エタノールに溶解後、Sephadex LH-20を用いたゲル濾過カラムクロマトグラフィーで分画し、吸光

度260 nmと210 nmのプロファイルから、それぞれの分画を分子量の小さい順にpf1~pf4の４つのプー

ルにまとめた。pf1, pf2, pf3はいずれも濃度依存性にHCT116細胞の増殖を抑制し、pf2とpf3の方がpf1
よりも増殖抑制活性は高かった。更に、pf2とpf3の両者ともHCT116細胞のアポトーシスを誘導した。

しかし、pf1は弱いながら典型的なアポトーシスの形態を惹起したが、pf2は初期のアポトーシスの

形態を示していた。また、pf3は強い細胞増殖活性を示したが、アポトーシスは惹起しなかった。

しかし、pf4は収量が少なく細胞増殖やアポトーシス活性は測定できなかった。従って、ワサビノ

キの葉には、HCT116細胞に対する細胞増殖抑制活性とアポトーシス誘導活性を持つ異なる成分が

存在している可能性が示唆された。 
 以上、本論文はワサビノキの葉の成分をゲル濾過分画して、分画物の分子細胞生物学的解析を行

ない新規な知見を得ており、博士（薬科学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員  

平 間   拓 

博 士（薬科学） 

千大院医薬博甲第薬科２７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

ミソハギ科植物含有新規ビフェニルキノリジジンアルカロイドの不斉全

合成研究 

（主査）教 授  根 本 哲 宏 

（副査）教 授  石 橋 正 己   教 授  西 田 篤 司 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

ミソハギ科植物の Heimia salicifolia は危険ドラッグのシニクイチとして知られている。その活性本体お

よび作用機序を解明するべく、本植物から多くの誘導体が単離されているビフェニルキノリジジンアルカ

ロイドの生物活性評価用のサンプル供給を目的に不斉全合成研究を行った。 
まず本合成研究における鍵中間体となるキラルなアリールキノリジジノンの合成をするべく、不斉補助

基および不斉触媒を利用したキノリジジン骨格構築の検討を行った。種々検討を行った結果、シンコナア

ルカロイド由来の不斉有機触媒によるスルホンアミド体の分子内不斉 aza-Michael 反応が高収率、高立体

選択的に進行することを見出した。直鎖状ジエノンの不斉有機触媒による分子内不斉 aza-Michael 反応は

今回が初めての例となる。しかしながらキノリジジン骨格を構築する際の脱保護条件下において、光学純

度の低下が引き起こされるという問題があった。これを回避するべく Boc 保護したアミノ体での不斉リン

配位子を用いた銅触媒環化反応を行うことで、良好な光学純度で鍵中間体を合成することができた。また

本鍵中間体の絶対立体配置を決定するべく、天然物である Lasubine I への誘導化を行い、その不斉全合成

を達成した。 
続いてマクロラクトン構築に向け、合成した鍵中間体の鈴木－宮浦カップリング反応によるビアリール

化の検討を行った。 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ミソハギ科植物の Heimia salicifolia は危険ドラッグのシニクイチとして知られている植物である。その

活性本体および作用機序を解明するべく、本植物から多くの誘導体が単離されているビフェニルキノリジ

ジンアルカロイドの生物活性評価用のサンプル供給を目的に不斉全合成研究を行った。 
まず本合成研究における鍵中間体となるキラルなアリールキノリジジノンの合成をするべく、不斉補助

基および不斉触媒を利用したキノリジジン骨格構築の検討を行った。種々検討を行った結果、シンコナア

ルカロイド由来の不斉有機触媒によるスルホンアミド体の分子内不斉 aza-Michael 反応が高収率、高立体

選択的に進行することを見出した。直鎖状ジエノンの不斉有機触媒による分子内不斉 aza-Michael 反応は

今回が初めての例となる。しかしながらキノリジジン骨格を構築する際の脱保護条件下において、光学純

度の低下が引き起こされるという問題があった。これを回避するべく Boc 保護したアミノ体での不斉リン

配位子を用いた銅触媒環化反応を行うことで、良好な光学純度で鍵中間体を合成することができた。また

本鍵中間体の絶対立体配置を決定するべく、天然物である Lasubine I への誘導化を行い、その不斉全合成

を達成した。 
続いてマクロラクトン構築に向け、合成した鍵中間体の鈴木－宮浦カップリング反応によるビアリール

化の検討を行った。 
以上の結果は、博士(薬科学)の論文として十分な内容を含むものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

水 野 雄 貴 

博 士（薬科学） 

千大院医薬博甲第薬科２８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

イソニトリルを母体とした混合配位子多価 99mTc 標識薬剤の開発研究 

（主査）教 授  西 田 篤 司 

（副査）教 授  根 本 哲 宏   教 授  小 椋 康 光 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 
99mTc などの金属 RI を用いて標的分子認識素子を標識する場合、金属 RI に対する配位子を標的分子

認識素子に導入した分子 (conjugate) を用いることで、金属と配位子の錯体形成反応を利用した定量

的な標識が可能となる。一方その標識反応は、ごく微量の RI に対して大過剰の conjugate を用いて行

うため、反応後の溶液中には、RI 標識体と同程度の親和性を有する非標識 conjugate が混在し、RI 標
識体の標的集積を競合的に阻害する。 
 この問題に対して本研究では、1 分子の c(RGDfK) を有するイソニトリル 1 価 conjugate と

[99mTc(CO)3(OH2)3]+の 3 対 1 のモル比での反応から、99mTc 標識 3 価 RGD 体を作製する設計を考案し

た。本設計に基づき作製した 99mTc 標識 3 価 RGD 体は、多価効果に基づき、非標識 conjugate と比べ

より高い integrin αvβ3への親和性を示し、過剰の非標識 conjugate 混在下においても高い in vivo 腫瘍集

積を示した。更に、イソニトリル母体骨格を βAla から GABA へと変更することで、標識反応時に進

行する副反応を抑制し、99mTc 標識 4 価 RGD 体が高い収率で得られることを新たに見出した。以上の

結果は、非標識 conjugate 混在下においても標的への高い集積を達成する RI 標識プローブの作製に、

本設計が有用であることを示す。 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

テクネチウム-99m (99mTc)標識薬剤は、臨床の場で無菌的に調製され、そのまま被験者に投与できること

から、国内外の核医学診断で最も広く使用されている。これまで開発されてきた骨代謝や脳、心筋血流の

診断薬剤では、高い放射化学的収率を担保するため、極微量の 99mTc に対して大過剰の配位子が使用され

ている。しかし、がん等に特異的に発現される生体内の微分子を標的とする場合、過剰の配位子が 99mTc
標識薬剤の集積を競合的に阻害し、標的分子の画像化を妨げる。標識反応後に HPLC 等で精製することで

過剰の配位子を除去できるが、無菌性の担保が困難となる。本研究では、この問題を解消するため、有

機 99mTc 化合物である[99mTc(CO)3(OH2)3]+が単座配位子である３分子のイソニトリルと安定な結合を形成

すること、分子内に標的分子との結合部位を複数分子有する化合物は１分子の結合部位を有する化合物に

比べて標的分子との結合親和性を大きく向上する多価効果の二点に着目した新たな薬剤設計を考案し、そ

の有用性を検討した。そして、本薬剤設計の有用性を実験動物におけるインビボ実験から明らかにすると

共に、99mTc 標識薬剤の合成反応について基礎的検討を重ね、高収率で 99mTc 標識３価薬剤、さらには 99mTc
標識４価薬剤の簡便な作製法を開発した。本研究成果は、実験に使用したαVβ３インテグリンを標的とす

る RGDfK ペプチドのみならず、様々な生体分子を標的とする薬剤開発にも応用可能である。さらに Tc と

同族で細胞殺傷性のβ-線を放出するレニウム-186 およびレニウム-188 を用いた内用放射線治療薬剤開発

も期待される。このように、本研究内容は 99mTc を始めとする金属 RI 標識薬剤の新たな設計を構築したも

のであり、博士（薬科学）に相応しい論文と評価した。 



 

氏 名 

学位（専攻分野） 

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

森 川 貴 裕 

博 士（薬科学） 

千大院医薬博甲第薬科２９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

多置換ヒドロカルバゾール不斉合成法の開発と天然物合成への応用 

（主査）教 授  髙 山 廣 光 

（副査）教 授  根 本 哲 宏   教 授  石 橋 正 己 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

私は 3-アセチルインドールから導くシロキシジエンを用いた Diels–Alder 反応と、続く生成物のアルキ

ル化反応により、C4a 位の 4 級炭素を含んだ 4 連続不斉中心を持つ光学活性多置換 4-オキソヒドロカルバ

ゾールを 2 工程で合成する新しい方法を開発した。Diels–Alder 反応では、Ho(NTf2)3と、ビナフチルジア

ミンから誘導した独自の bisthiourea 及び DBU から調製した触媒を用いることで、様々なヒドロカルバゾ

ール誘導体を高収率・高立体選択的に得た。また、インドール以外のジエンを用いることで、複数の複素

環合成や炭素環形成も同様な反応様式で達成した。 
次に、確立したヒドロカルバゾール合成法を利用して、ビンカアルカロイドの 1つである(−)-Minovincine

の不斉全合成を達成した。本全合成は、Minovincine の不斉全合成の 2 例目であり、全 12 工程を通じ

て、不要なジアステレオマーを一切生成しない点が特徴である。そのため、Minovincine の誘導体や関連

天然物などの合成展開も期待できる。 

さらに、可視光酸化還元触媒を用いた新規オレフィン修飾反応を開発した。1 つ目は、オレフィンアミ

ノトリクロロメチル化反応である。前例のない新規反応であり、トリクロロメチル基を起点とする変換反

応により、多環式複素環合成も達成した。2 つ目は、Ru(bpy)3(PF6)2と Cu(OTf)2の二重触媒酸化反応であ

る。α-メチルスチレン誘導体をエノンまたはアリルアルコールへ効率的に変換した。エノンは合成化学的

に重要なα-アリールケトンへ分子内 Michael 付加反応により導くことが可能であった。 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

申請者は 3-アセチルインドールから導くシロキシジエンを用いた Diels–Alder 反応と、続く生成物のア

ルキル化反応により、C4a 位の 4 級炭素を含む 4 連続不斉中心を持つ光学活性多置換 4-オキソヒドロカル

バゾールを 2 工程で合成する新しい方法を開発した。不斉 Diels–Alder 反応では、Ho(NTf2)3と、独自の

キラルチオウレア配位子及び DBU から調製した触媒を用いることで、exo 選択的に反応が進行し、様々な

ヒドロカルバゾール誘導体を高収率・高エナンチオ選択的に合成することに成功した。また、インドール

以外のシロキシジエンを用いる反応も検討し、種々の複素環および炭素環の不斉合成も達成した。本反応

はホルミウム塩を不斉触媒として有機合成に応用した世界初の例である。 
確立したヒドロカルバゾール合成法を利用して、ビンカアルカロイドの 1 つである(-)-minovincine の不

斉全合成を達成した。本全合成は、minovincine の不斉全合成の 2 例目であり、全 12 工程を通じて、

不要なジアステレオマーを一切生成しない点が特徴である。 
さらに、可視光酸化還元触媒を用いた新規オレフィン修飾反応として Ir(ppy)2(dtbbpy)PF6を触媒に用い

たオレフィンのアミノトリクロロメチル化反応、及び Ru(bpy)3(PF6)2と Cu(OTf)2の二重触媒を用いたα-
メチルスチレン誘導体のエノンまたはアリルアルコールへの変換反応を開発した。以上の成果は触媒的分

子変換法に新たな知見を加えたものとして博士（薬科学）に相応しい論文と判断した。 



 

氏 名 

学位（専攻分野） 

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

劉 聡 

博 士（薬科学） 

千大院医薬博甲第薬科３０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

肝細胞を用いたミトコンドリア障害に起因する薬剤性肝毒性評価系の 
構築 

（主査）教 授  樋 坂 章 博 

（副査）教 授  小 椋 康 光   教 授  村 山 俊 彦 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 薬剤性肝障害は医薬品開発中止の主要な原因であり、発症メカニズムの一つとしてミトコンドリア障害

が報告されている。肝臓では主にミトコンドリアの酸化的リン酸化により ATP が合成され、一方、一般に

培養細胞では、培地中に含まれている高濃度の Glucose と不十分な酸素供給により酸化的リン酸化が抑制

されたことが知られている。そのため、ミトコンドリア障害に起因する細胞毒性が過小評価された問題が

ある。そこで本研究では、培養肝細胞に対しミトコンドリア障害を高感度に検出可能となる条件の確立を

目的とした。初期検討としてラット初代肝細胞を用い、培地中の Glucose を Galactose に置換し、更に高濃

度酸素で培養した際に、酸素消費の亢進と乳酸産生量が低下したことから、ミトコンドリアでの酸化的リ

ン酸化が活性化されたことが明らかとなった。従って、ミトコンドリア障害に起因する細胞毒性が増加し、

更に Transferrin を添加することで細胞の酸化ストレスに対する感受性を増強させ、ミトコンドリア毒性の

評価系を構築した。HepaRG 細胞においても Galactose 培養によりミトコンドリア毒性感受性の増強が見ら

れた。以上の結果から、薬物によるミトコンドリア障害性を評価には、用いる細胞の性質に応じた適切な

培地条件、酸素濃度の設定が重要であることが示され、本研究の検討によって、より精度の高い肝毒性評

価法に資することが期待される。 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

  

薬剤性肝障害は医薬品開発中止の主要な原因であり、発症メカニズムの一つとしてミトコンドリア障害

が考えられている。ミトコンドリア障害性は、主に単離ミトコンドリアを用いた呼吸鎖複合体に対する

阻害、ミトコンドリア膜透過性遷移の誘導で評価されるが、代謝物による障害、細胞内生存シグナルへ

の干渉などを介した二次的障害については評価困難であり、細胞系での評価も重要となる。一般に培養

細胞では、培地中に含まれる高濃度の Glucose によりミトコンドリアの呼吸が抑制され（Crabtree 
Effect）、ミトコンドリア障害に起因する細胞毒性が過小評価されることが問題である。これに対し、少

なくとも肝がん由来 HepG2 細胞では培地中の Glucose を Galactose に置換することで Crabtree Effect
の回避が可能とされているが、同様の手法が正常な肝細胞に適用できるかは不明であった。そこで本研

究では、薬物代謝能が長期間維持されるサンドイッチ培養下の正常肝細胞に対し、Crabtree Effect の回

避によってミトコンドリア障害を高感度に検出可能となる条件の確立を目的として検討を行った。最終

的にはラット初代肝細胞での結果を踏まえ、同様の現象がヒト初代肝細胞、あるいはヒト由来不死化細

胞株で再現できるかまでの検討を行った。その結果、ラット肝細胞とは異なるミトコンドリア特性と反

応性を持つものの、培地糖源や酸素分圧を調整することで類似の感受性増強が見られること、さらにそ

れら違いを生じる原因に関して新たな知見を得るに至った。 
 本研究の成果は、薬物の肝毒性、特にミトコンドリア毒性を簡便かつ高精度に予測する in vitro 細胞

試験系の確立に寄与する可能性があり、また本論文の学術的価値も高いと認められたことから、博士（薬

科学）として合格と判断した。 
 



氏 名 

学位（専攻分野） 

学 位 記 番 号 

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

金 谷 悦 子  

博 士（看護学） 

千大院看護博甲第１６９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

看護職者のための研究倫理行動自己評価尺度の開発と有効性の検証 

 

（主査）教 授  舟 島 なをみ 

（副査）教 授  宮 﨑 美砂子   教 授  北 池  正 
    准教授  中 山 登志子 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

  
  

本研究の目的は、研究に携わる看護職者が研究を行う際にとる倫理的行動を自己評価するために活

用可能な尺度を開発し、尺度を用いた自己評価の有効性を検証することである。 
この目的を達成するために、次の３段階により実施した。 

 第 1 段階は、研究に携わる看護職者の研究倫理行動の解明に向け、看護職者 278 名より収集したデ

ータを看護教育学における内容分析を用いて分析した。その結果、【データ収集中の研究対象者の状態

を注意深く観察し、状態が変化した対象者へのデータ収集を中断する】を含む 44 カテゴリが形成さ

れた。カテゴリへの分類の一致率は 80%以上であり、カテゴリが信頼性を確保していることを示した。 
 第 2 段階は、尺度の開発に向け、第１段階の 44 研究倫理行動に基づき 30 質問項目を作成、尺度化

し、専門家会議とパイロットスタディにより尺度の内容的妥当性を確認した。この尺度を用いて全国

調査を実施し、研究に携わる看護職者より得た回答 492 を分析した。その結果、尺度が α信頼性係数

による内的整合性、再テスト法による安定性、既知グループ技法による構成概念妥当性を確保してい

ることを示した。以上を経て、尺度が完成した。 
第 3 段階は、尺度を用いた自己評価の有効性検証に向け、看護職者 12 名に尺度を用いた自己評価

を依頼し、研究倫理行動の質の改善に向けた知覚の変化を表す発言を聴取した。発言内容が研究倫理

行動の質の改善に有効であるか否かを判断するために、文献より導出した 2 つの基準を用いた。まず、

12 名の発言内容を質的帰納的に分析した。その結果、【自己の研究倫理行動の問題への気づき】を含

む６カテゴリが形成された。次に、この結果を用いて個々の発言内容を質的演繹的に分析し、基準へ

の充足状況を確認した。その結果、２つの基準は概ね全員が充足しており、尺度を用いた自己評価が

研究倫理行動の質の改善に一定の効果をもたらすことを示唆した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

研究者による不正行為の危険因子は、国家機関、研究者の所属施設、研究者個人のあらゆるレベル

に存在するにもかかわらず、先行研究の多くは、研究者の所属施設の倫理審査や倫理教育の現状を解

明していた。一方、本研究は、研究者個人の研究倫理行動に焦点を当て、その改善に活用可能な自己

評価尺度を開発した。研究者として不正を犯さず常に倫理的であるために自己評価以外に手段はなく、

本研究は自己評価に着眼し、その際に活用可能な尺度を開発した点に新規性がある。また、学術的価

値は、尺度の開発に加え、尺度を用いた自己評価の有効性、すなわち、尺度を用いた自己評価を通し

て倫理的行動の改善につながることを証明した点にある。開発した尺度は、研究に携わる看護職者が

自己の倫理的行動を点検、再考する際に活用でき、実用可能性が高い。本研究の成果は、高い倫理観

に基づく研究の推進と、これを通して看護を必要とする人々への成果還元により質の高い看護の提供

に貢献し、本論文を博士（看護学）の学位論文に値するものと認める。 

 

 

 

  

一部の研究者による不正行為が発覚している昨今、本研究は、研究に携わる看護職者の研究倫理行

動に着眼し、その自己評価に活用可能な尺度の開発と尺度を用いた自己評価の有効性検証を目的とす

る。研究目的達成に向け、次の 3 段階を経た。 
第 l 段階：研究に携わる看護職者の研究倫理行動を質的帰納的に解明した。第 2 段階：第 1 段階の

結果に基づき、 「看護職者のための研究倫理行動自己評価尺度」を開発した。 第 3 段階：研究に携

わる看護職者 12 名を対象に尺度を用いた自己評価の有効性を検討した。12 名の発言内容を分析した

結果、12 名全員に研究倫理行動の質改善に向けた知覚の変化が生じており、これらの変化が研究倫理

行動の調整・改善を予測する 2 つの基準を充足していることを確認した。 



氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員  

神 津 三 佳  

博 士（看護学） 

千大院看護博甲第１７０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

がん合併妊婦の意思決定における看護実践モデルの開発 

 

（主査）教 授  眞 嶋 朋 子 

（副査）教 授  森   恵 美   教 授  酒 井 郁 子 
    教 授  正 木 治 恵 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

  
  

本研究の目的は、がん合併妊婦のがん診療や産科診療、育児等に関する意思決定における看護実践

モデルを開発することである。本研究は、以下の 3 つの研究で構成された。 
 

研究 1 
 モデル作成の基礎資料とするため、がん合併妊婦の意思決定の体験を明らかにすることを目的とし

た。妊娠中にがんと診断され、意思決定の体験をもつ 8 名を対象に記録調査と半構造化面接調査によ

りデータを収集し、質的内容分析を行った。その結果、がん合併妊婦の意思決定の体験は 7 つのテー

マとして理解され、意思決定に向かうプロセスにおいて、「葛藤と不確かさとの向き合い」、「周囲との

相互作用」、「エネルギーの増減」、「思考の再構成」の 4 つが主要な要素であることが明らかになった。 
 
研究 2 
 がん合併妊婦の意思決定における看護実践モデルを作成することを目的とした。研究 1 の結果と文

献検討から、［目標］と［看護実践内容］等を導いた。［目標］は、精度の高い現在と未来の認識を持

ち意思決定することとし、［看護実践内容］は、理解と支持、家族とのコミュニケーションの促進、家

族の支持の獲得の確認、医療者とのコミュニケーションの促進、個別的な情報の獲得の確認、現在と

未来の認識の確認、思考の再構成の確認の 7 つを、Rogers(1957)の肯定的な配慮と共感的理解を基本

姿勢として実践するモデルを作成した。 
 

研究 3 
モデルに基づいた実践の効果を評価し、モデルを洗練することを目的とした。事例介入研究デザイ

ンにより、がん合併妊婦 5 名に対し、研究 2 で作成したモデルに基づいて実践を行った。分析の結果、

各事例において、［目標］の達成における［看護実践内容］の効果が確認された。がん合併妊婦の意

思決定内容である【妊娠継続/中絶】、【がん治療】、【出産時期】、【育児サポート】それぞれにお

いて、有用と考えられる看護実践をリスト化し、モデルを洗練した。 
 
 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

がん治療の進歩に伴い、がんを合併した妊婦の意思決定支援が、臨床において必要とされているが、

十分な研究が行われていない現状にある。本研究の目的は、がん合併妊婦のがん診療や産科診療、育

児等に関する意思決定における看護実践モデルを開発するもので、以下の 3つに分けて行われた。 

研究 1 では、モデル作成の基礎資料とするため、がん合併妊婦の意思決定の体験を明らかにするこ

とを目的とし、妊娠中にがんと診断され、意思決定の体験をもつ 8 名を対象に質的内容分析を行い、

がん合併妊婦の意思決定の体験を、［意思決定に向かうプロセス］における、「葛藤と不確かさとの向

き合い」、「周囲との相互作用」、「エネルギーの増減」、「思考の再構成」の 4 つの主要な要素があるこ

とを明らかにした。 

研究 2 では、がん合併妊婦の意思決定における看護実践モデルを作成することを目的とし、研究 1

の結果と文献検討から、目標と看護実践内容等を導き、更に Rogers(1957)の肯定的な配慮と共感的理

解を基本姿勢としたモデルを作成した。 

研究 3 では、看護実践モデルに基づいた実践の効果を評価し、看護実践モデルを洗練することを目

的とし、事例介入研究デザインにより、がん合併妊婦 5 名に対し、看護実践モデルに基づいて実践を

行い、分析した結果、各事例において、目標の達成が確認され、効果を確認でき、これらの結果をも

とに看護実践モデルが洗練された。 

 以上のことから、本研究はストレスレベルの高いがん合併妊婦の心身を支える看護実践モデルが開

発されており、高度実践看護学の発展に寄与するものであり、独創性、新規性、社会的意義の高い論

文であると評価できる。 

 

 

 

 

  



氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

岡 安（木 村） 誠 子  

博 士（看護学） 

千大院看護博甲第１７１号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

特別養護老人ホーム入所初期における家族のゆらぎと成人学習理論に基

づいた家族支援プログラムの開発 

（主査）教 授  諏 訪 さゆり 

（副査）教 授  酒 井 郁 子   教 授  正 木 治 恵 
    准教授  石 橋 みゆき 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

  
  

 本研究の目的は，特別養護老人ホーム入所初期における家族のゆらぎと成人学習理論に基づいた家

族支援プログラムの開発し，その有用性と実行可能性について検証することである． 
 
研究 1：特別養護老人ホーム入所初期における家族支援プログラムの開発 
 研究者の関連研究のデータ，及び文献検討から特別養護老人ホーム入所初期における家族支援プロ

グラムの実施要領を作成した．プログラムは，情報提供と話合いで構成した． 
 
研究 2：特別養護老人ホーム入所初期における家族支援プログラムの展開と有用性の検証 
 特別養護老人ホーム 3 施設 5 名の家族を対象にプログラムを展開した．前後のインタビューとプロ

グラムの話合いを，家族ごとに経時的に概観して「パースペクティブの質的変容」および「施設ケア

への考えの表明」に着目し分析した．  
 施設ケアへの考えは各家族それぞれであったものの，他家族との対比によって自らの課題を捉え，

自分なりに考え現在の意向を表明した家族，提供された情報を過去の自らの経験と照らし，必要性を

実感して実際の行動へ移す家族の姿などが示された． 
 
研究 3：特別養護老人ホーム入所初期における家族支援プログラムの実行可能性の検証 
 プログラムへ参加した 3 施設 3 名の施設看護師にプログラム後のインタビューを実施した．分析の

結果，有用性はあるものの，実際の導入に向けては，更に「適切な実施のタイミング」，「実施後の評

価のあり方」の提示，「対象者の理解度の差異」への対応の必要性が示された． 
 
 本プログラムは，家族が主体的に参加し，施設ケアに対する現時点での考えについて明らかにする

ことを目指すものであった．実行可能性には未だ課題はあるものの，参加型プログラムとして開発し

たことで参加者の当事者意識は高められ，明確な考えの表明に繋がったと考えられた． 
 
 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

特別養護老人ホームに入所する高齢者家族の課題として、これまで入所に伴う葛藤等が指摘されて

きた。近年の社会背景から、施設には重度障がい高齢者の受け入れや看取りなどの機能の強化が求め

られ、入所高齢者の家族が遭遇する課題も複雑化している。 

 そこで本研究では、施設ケアにおいて家族が家族としての力量を発揮できるよう、特別養護老人ホ

ーム入所初期における家族のゆらぎと成人学習理論に基づいた家族支援プログラムの開発し、その有

用性と実現可能性について検証することを目的とした。 

特別養護老人ホーム入所初期における家族支援プログラムは、成人学習理論に基づき構成され、研

究者の関連研究データの再分析および文献から内容は検討された。その結果、プログラムは全 2回で、

各回は情報提供と話合いによって構成された。  

特別養護老人ホーム 2市 3 施設 5名の家族を対象に、実際に開発したプログラムを展開した。前後

の面接調査とプログラムの話合いをデータとし、家族ごとに経時的かつ定性的に分析した結果、対象

者の 4名において施設ケアに対する認識の変容を認めた。 

本プログラムの活用に向けた課題は未だ残るものの、本研究によって対象者の意思決定における参

加型プログラムの意義が示されたと考える。 

本研究は、今後増大する障がい高齢者および家族に対する施設ケアの向上に寄与し、学術的に価値

ある論文と認められ、博士（看護学）の学位を授与するに値するものと認める。 

 

 

 

 

  



氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

青 栁 寿 弥  

博 士（看護学） 

千大院看護博甲第１７２号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

介護初期段階の家族介護者へのタブレット端末を用いた認知症ケア教材

の開発 

（主査）教 授  諏 訪 さゆり 

（副査）教 授  吉 本 照 子   教 授  正 木 治 恵 
    准教授  黒 田 久美子 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

  
  

本研究の目的は，介護初期における認知症高齢者の家族介護者に向けた認知症ケア教材を開発し，家族

介護者と医療者による教材評価から、教材を精錬することである。 

「認知症ケア教材」は，介護初期の認知症高齢者の家族介護者が、認知症高齢者と家族介護者自身に

配慮した知識や関わりの理解を深める e-learning教材と定義した。 

 

本研究は、以下 2点の研究を行った。 

研究 1では，教材設計プロセスの開発手順を参考に,介護者特性，学習課題，教材媒体において先行

文献や書籍に基づき分析を行った。その結果，介護初期の家族介護者は，認知症高齢者への対応に心

身が不安定な中，医療者との繋がりが少なく，認知症介護の模索と情報獲得の限界を感じていた。こ

のような背景と分析より明らかになった学習課題から，学習者としての家族介護者は介護役割を獲得

する途上にあり，教材単元を「認知症高齢者とのコミュニケーションの要点」「認知症高齢者との接し

方」「社会資源」「家族介護者の健康管理」の 4項目に決定した。また，教材媒体には，家族介護者が

時間や場所を選ばず主体的に学習できるタブレット端末に決定し，タブレット端末に導入し認知症ケ

ア教材を製作した。 

 

研究 2 では，認知症高齢者を介護して 3 年以内の家族介護者 7 名(＋副介護者 1 名)を対象に、開発

した認知症ケア教材を提供し，教材を使用した評価を行い，かつ医療者 4 名による内容妥当性と実用

性の評価を行った。それらの評価を基に，教材の精錬を行った。 

その結果，認知症ケア教材は，研究１で想定した家族介護者の特性やニーズに概ね一致し，家族介

護者が他の家族と知識を共有するために活用していた．また，医療者による評価より，教材内容の妥

当性が示された。教材の改善点として，各単元の細かな追加修正項目が明らかとなった。 

 

本研究で開発されたタブレット端末の認知症ケア教材は，介護初期の家族介護者の状況に応じた学

習ができ，家族介護者と認知症高齢者を取り巻く周りの共通理解へと広がり，認知症と診断された早

い段階から看護支援の一環として活用できると考えられる． 
 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

認知症高齢者の介護を開始した間もない家族は，高齢者の日常生活動作の障害が比較的軽いため，

医療者から介護問題を見過ごされやすく，認知症介護の知識や方法を具体的に得る機会が少ない．  

 そこで，本研究では，介護初期における認知症高齢者の家族介護者に向けた認知症ケア教材を開発

し，家族介護者と医療者による教材評価から、教材を精錬することを目的に実施した． 

研究１では，教材設計プロセスの開発手順を参考に,学習者特性，学習課題，教材媒体において先行

文献や書籍に基づき初期分析を行い，それに基づき設計・製作を行った。その結果，介護初期の家族

介護者は，認知症高齢者への対応に心身が不安定な中，医療者との繋がりが少なく，認知症介護の模

索と情報獲得の限界を感じていた。このような背景と分析より明らかになった学習課題から，学習者

としての家族介護者は介護役割を獲得する途上にあり，教材単元を「認知症高齢者とのコミュニケー

ションの要点」「対応方法」「社会資源」「家族介護者の健康管理」の 4項目から成る認知症ケア教材を

製作した．教材媒体は，家族介護者が主体的に学習できるタブレット端末に決定した。 

研究 2 では，認知症高齢者を介護して 3 年以内の家族介護者 8 名を対象に、開発した認知症ケア教

材を提供し，教材を使用した評価を行い，かつ医療者 4名による内容妥当性と実用性の評価を行った。

それらの評価を基に，教材の精錬を行った。その結果，認知症ケア教材は，研究１で想定した家族介

護者の特性やニーズに概ね一致し，家族介護者が他の家族と知識を共有するために活用していた．ま

た，医療者による評価より，教材内容の妥当性が示された。教材の改善点として，各単元の細かな追

加修正項目が明らかとなった。これらにより，認知症ケア教材は，介護初期の家族介護者の認知症介

護における準備性を高める看護支援の 1つになると示唆された． 

本研究は，今後増加が懸念される認知症高齢者とその家族への看護ケアの向上に寄与し，学術的価

値を有する論文であり，博士（看護学）の学位を授与するに値するものと認める． 

 

 

 

 

 

 

  



氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

小 坂 恵 美  

博 士（看護学） 

千大院看護博甲第１７３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

長期入院中の統合失調症をもつ人のストレングスに焦点を当てた地域生

活への移行に向けた看護援助 

（主査）教 授  吉 本 照 子 

（副査）教 授  岩 﨑 弥 生   教 授  宮 﨑 美砂子 
    教 授  眞 嶋 朋 子 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

  
  

本研究の目的は、統合失調症をもつ長期入院患者が希望する地域生活への移行過程において直面し

た課題を達成するために活用・発揮したストレングス、および対象者がストレングスを活用・発揮で

きるために有用な看護援助を明らかにすることである。 
 
研究１で、統合失調症をもつ長期入院患者には、長期の入院生活によって潜在化している、または

地域生活への移行に向けて十分に発揮できていないストレングスがあると捉え、社会福祉分野の

Rapp ら (2006，2008)のストレングスモデルと Saleebey (2009) のストレングスの視点からのケース

マネジメント理論を用いて、ストレングスに焦点を当てた援助の方針を作成した。 
研究 2 では、退院先がほぼ決定している長期入院患者 5 名（女性 4 名、男性 1 名）を対象に、研究

１で作成した看護援助の方針に基づいて援助し、その援助場面を質的帰納的に分析し、対象者の希望

の地域生活を実現するために直面した課題、希望の地域生活を実現するための課題を達成するために

活用・発揮したストレングス、および対象者がストレングスを活用・発揮できるために有用な看護援

助を抽出した。 
看護援助の結果、全員が 3 ヶ月以上の地域生活を継続した。対象者の希望の地域生活への移行に向

けた課題は、【生活環境を自ら整える方策に関するスキル不足、および不安に対する地域における適切

な相談相手の確保】【地域生活における活動の拡大に伴う疲労に対する体調管理や症状管理方法の獲得】

等、これらの課題を達成するために活用・発揮したストレングスは、【多様な課題に直面しながらも地

域生活移行を希求する意思】【これまでの成功・失敗にもとづく自分が取り組めることの自覚】等、有

用な看護援助は、【経験による気づきの促しあるいは強化】【対象者が取り組めることの細分化と段階

的な計画提案】等であった。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究の目的は、 長期入院中の統合失調症をもつ人のストレングスに焦点を当てた地域生活への移

行に向けた看護援助を明らかにすることである。 

社会福祉分野におけるストレングスを基盤とした援助理論をもとに援助指針を作成し、 在院期間 6 

ヶ月以上の長期入院患者を対象に、アセスメントから計画・実施・評価のシートを対象者と共同して

作成して共有し、成功・失敗体験を次に活かす貴重な機会としてとらえ、対象者の経験、思考、意思、

行動を支持しながら、地域生活への移行を援助した。 

対象者 5名が移行過程において直面した課題を達成するために活用・発揮したストレングスは、【多

様な課題に直面しながらも地域生活移行を希求する意思】，【これまでの成功・失敗にもとづく自分が

取り組めることの自覚】等であり、ストレングスを活用・発揮するための看護援助 は、【経験による

気づきの促しあるいは強化】【対象者が取り組めることの細分化と段階的な計画提案】【生活を支える

地域における協力者の開拓と調整】であった。 

国は 2000 年以降、 長期入院患者の地域生活移行の政策を推進している。しかし、在院期間 6 ヶ月

以上では退院困難となることが国内外において報告されている。本研究は、長期入院患者中、最大の

割合を構成する統合失調症を有する人を対象とし、 看護におけるストレングスモデルの活用が提唱さ

れながら、有用性の実証に関する報告が見られない中で、新たに実証した点に看護学的な新規性と社

会的意義がある。 

 

 

 

  



氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

田 中（植 村） 直 子  

博 士（看護学） 

千大院看護博甲第１７４号 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

 
  

コミュニティグループ支援は重要な地域看護実践方法の１つであるが、困難を感じる看護職は少なくない。

本研究は、看護職が困難を乗り越え支援を展開するための知見の創出を目指し、メタ統合により看護職に

よるコミュニティグループ支援の中範囲理論を構築することを目的とした。  
 
研究１は、メタ統合のリサーチクエスチョンを検討することを目的とした。 
保健師 5 名へのインタビュー調査により、コミュニティグループ支援の難しさと対処法をたずね、難しさ

を乗り越え支援を展開する看護実践能力をメタ統合の視点に含む必要性を考察した。その結果、「コミュニ

ティグループ支援での看護職の認識と行動は、コンピテンシーとケイパビリティで構成される看護実践能

力により、どのように説明できるか」等のリサーチクエスチョンを設定した。 
 
研究２は、看護職によるコミュニティグループ支援の中範囲理論原案の作成を目的とした。 
Paterson の手法を用い、CHINAL 等で 225 文献を選定、評価し、分析対象８論文を決定した。論文中の

コンピテンシーとケイパビリティの記述を看護実践能力のデータとし、帰納的に要素と概念を創出した。

また、グループメンバーの認識と行動の変化の記述をデータとし、要素と概念を創出した。その結果、11
要素、3 概念が創出され、看護実践能力である２つの概念：「看護職としてのあり方」「グループ支援の方

向性」が相互に機能し、メンバーとグループへの効果の概念：「個と地域のニーズの充足」を生み出す構造

が示された。 
 
研究３は、中範囲理論の原案の妥当性と有効性の検証を目的とした。 
妥当性では、実務経験 10 年以上の保健師 4 名へのインタビュー調査により、中範囲理論原案の概念と要素

が、対象者のコミュニティグループ支援事例と一致するかを確認した。有効性では、実務経験 10 年未満の

保健師 3 名へ、中範囲理論原案の概念と要素について、対象者が実践している要素と今後の課題である要

素を確認した。 
 
以上により構築した看護職によるコミュニティグループ支援の中範囲理論は、看護職がコミュニティグル

ープ支援のあり方や方向性を共通理解し、困難を乗り越えるために取り組むべき要素を見出し、状況に適

した支援方法を自ら模索し、実践していく基盤として活用できると考えられた。  



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

コミュニティグルーフ支援は、地域住民のヘルスプロモーションを支える方法としてひろく用いられて

いるが、先行知見は事例レベルにとどまり、支援の実際に難しさを感じている看護職は少なくない。本研

究は、コミュニティグループ支援に関する先行知見をメタ統合することを通じて、看護職が難しさを乗り

越え、支援を展開できるようになるために役立つ中範囲理論の構築を目的としたものである。研究は 3 段

階で構成し、メタ統合のリサーチクエスチョンの検討、看護職によるコミュニティグループ支援の中範囲

理論の原案の作成、原案の妥当性と有効性の検証を行った。 

国内外 225 文献から分析対象として 8 論文を選定し、論文中のコンビテンシーとケイパビリティに関す

る看護実践能力の記述をデータとし、Patersonの手法によるメタ統合を行った結果、11要素・3 概念が創

出され、看護実践能力である 2概念：「看護職としてのあり方」「グループ支援の方向性」が相互に機能し、

メンバーとグループへの効果の概念：「個と地域のニーズの充足」を生み出す構造として、中範囲理論モデ

ルを提示した。保健師 7 名による実際の支援事例とモデルとの照合により、中範囲理論の概念、要素、構

造の妥当性、有効性、相対的評価を行い、モデルの有効性を確認した。 

本研究は、コミュニティグループ支援において、看護職が実践しながら支援のあり方や方向性を模索し

明確にしていくための理論基盤として、汎用性高く活用できるモデルを提示した点で評価できる。 

以上より、本論文は、博士（看護学）の論文として価値ある研究と認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

 

本研究の目的は、レビー小体型認知症（以下、DLB）療養者が心身ともに安定した状態で自宅での生活

を継続するための「日常生活上の困難」の改善を目指す訪問看護ケア指針を開発することである。 
 
【研究Ⅰ】 
 専門医の外来診療を受けている DLB 療養者 13 名とその家族 17 名を対象に、特徴的な症状によって経

験する日常生活上の困難について半構造化面接を実施した。内容分析の結果、「家の中に知らない人や動物

が見えて気味が悪い」など、幻視、レム睡眠行動障害ほか DLB に特徴的な 7 つの症状に関連する 70 の困

難が抽出された。 
 
【研究Ⅱ】 
 認知症看護認定看護師、認知症ケア上級専門士などの訪問看護師 8 名を対象に、研究Ⅰで得られた DLB
療養者の日常生活上の困難を改善するために実施している訪問看護支援について半構造的面接を行った。

内容分析の結果、「幻視の内容や対応方法について他のサービス提供者と情報共有を行う」など、DLB 療

養者の 29 の困難に対する 67 の訪問看護支援が抽出された。 
 
【研究Ⅲ】 
 研究Ⅰ・Ⅱの結果および文献検討より訪問看護ケア指針案を作成し、認知症ケアに精通する訪問看護師

8 名を対象に行ったフォーカスグループインタビューの結果を受けて修正した。 
 計 40 項目からなるケア指針案について、認知症ケアのエキスパートである訪問看護師 321 名を対象に 2
度のデルファイ調査を行い、有益性と実施可能性について 4 件法で回答を求めた。その結果、全 40 項目に

ついて 80%以上の同意が得られた。 
 

以上より、DLB 療養者と家族の困難、および困難を解決するための訪問看護支援内容について、それぞ

れの性質ごとに分類したケア指針を作成した。＜DLB 症状による暮らしぶりの変化＞＜DLB 症状により

経験する苦悩＞＜療養者・家族間の関係性の変化＞などの困難を解決するための支援内容が抽出された。 
 
作成したケア指針は、疾患の特徴を捉え、療養者の困難を理解して DLB 療養者への訪問看護支援を行うう

えで指針となる得るものであると考える。  



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 レビー小体型認知症（DLB）は認知機能の変動、幻視、パーキンソン症状など特徴的な症状を呈するため、

DLB 療養者は日常生活において様々な困難を経験している。そのため、在宅での DLB ケアを充実するため

には訪問看護師が適切なケアを提供することが必要になる。 そこで本研究では、DLB療養者が心身ともに

安定した状態で自宅での生活を継続するために日常生活上の困難の改善を目指す訪問看護ケア指針を開発

することを目的に実施した。 

研究 1 では、DLB 療養者の日常生活上の困難の具体を明らかにするために、DLB 療養者 13 名および家族

17 名へのインタビュー調査を実施した。研究 2では、研究 1で明らかになった DLB療養者の日常生活上の

困難を改善するために効果的な訪問看護を明らかにすることを目的とした。認知症看護に精通する老人看

護専門看護師や認知症看護認定看護師等 8 名にインタビュー調査を行い、DLB 療養者および家族に関して

29 の困難に対する 67の訪問看護支援内容を抽出した。研究 3では、DLB療養者への訪問看護ケア指針を作

成し、研究 2 の対象者へのフォーカス・グループ・インタビューを経て修正した。さらに認知症看護専門

看護師、認知症ケア専門士などの資格を有し訪問看護ステーションに勤務する者を対象としてデルファイ

法を行い、妥当性を評価した。いずれの訪問看護支援内容についても 80～100％の同意率であった。その

後は、【DLB 症状による暮らしぶりの変化】【DLB 症状により経験する苦悩】【本人からみた家族との関係性

の変化】【家族からみた本人との関係性の変化】という４つの困難とそれらに対する訪問看護支援内容へと

構造化した。 

本訪問看護ケア指針は、DLB療養者と家族の訪問看護の標準化を目指す上で意義あるものと考える。 

本研究は，今後増加が予測される在宅で生活する DLB 療養者とその家族への看護ケアの向上に寄与し、

学術的価値を有する論文であり、博士（看護学）の学位を授与するに値するものと認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

 
  

本研究の目的は、介護職のキャリア・デベロップメントを促進する看護職管理者支援ツールを開発

し、有用性を検証することである。本研究は、以下の２つの研究で構成される。 
 
研究１．介護職のキャリア・デベロップメントを促進する看護職管理者支援ツールの作成 
介護保険施設で介護職の人材育成を担っている看護職管理者 23 名のインタビューデータから、介

護職のキャリア・デベロップメントを促進するための支援 43 項目を抽出した。さらに、別の看護職

管理者 8 名と主任以上の役割をもつ介護職 8 名にヒアリングを行い、項目の内容妥当性を確認した。

これらの結果から、最終的に 36 項目を抽出した。 
 
研究２．介護職のキャリア・デベロップメントを促進する看護職管理者支援ツールの有用性の検証 

全国の介護保険施設から層化無作為抽出した 1634 施設に質問紙調査を行った。そのうち、看護職

管理者 101 名、介護職 316 名より返信があった（看護職管理者の回収率 6.2%、介護職の回収率 6.4%）。

介護職のキャリア・デベロップメントを促進する看護職管理者支援ツールの項目の実施状況と介護職

の離職率および介護福祉士資格取得率、職業キャリア成熟との関連を検討した結果、13 項目で実施の

有無に有意差がみられた。 
 
 研究１から、介護職のキャリア・デベロップメントを促進するための支援の特徴として、介護職に

キャリアの在り様を示すこと、介護職の多様な教育背景を考慮すること、介護職のキャリアの段階ご

とに支援することが挙げられた。研究２から、全段階の介護職では、介護職のキャリアの構造や価値

を可視化すること、学習支援を行うことの重要性が示唆された。また、介護職のキャリアの段階に応

じて支援を行うことの重要性が示唆された。 
本研究では、介護職のキャリア・デベロップメントを促進する看護管理者支援ツールの開発を目指し

て、項目の洗練を行い、有用な 13 項目を得た。今後の課題は、支援ツールとしての有用性の検証で

ある。  



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、介護職のキャリア・デベロップメントを促進する看護職管理者支援ツールを開発し、有

用性を検証することを目的とした。 

ベストプラクティス集積のための看護職管理者へのインタビューおよび内容妥当性の確認のための

介護職・看護職管理者へのヒアリングを行い、介護職のキャリア段階に応じた 36項目のツールを作成

した。さらに、全国から層化無作為抽出した介護保険施設に質問紙調査を行い、ツール項目の実施状

況と施設および看護職管理者の特徴、介護職のアウトカムとの関連を検討した。結果から、介護職の

キャリア・デベロップメント支援の特徴を挙げ、実施状況から介護職へのキャリア・デベロップメン

トは取り組み始められている段階であると考察した。 

本審査を受けて、ツールの有用性の検証では分析結果を厳密に示し、実質的な洗練を行うことを指

摘された 。そこで、ツール項目の実施状況と介護職のアウトカムとを検討し、ツール項目の実施の有

無により介護職のアウトカムに有意差のあった 13 項目のツールとし、その結果に基づき介護職のキ

ャリア・デベロップメントを促進するための示唆を加筆した。 

 

本研究は看護職管理者が介護職のキャリア発展を支援する実践的なツール開発という点で新規性が

高く、今後の長期ケア施設の人材育成の基盤となりうる学術上価値ある論文である。よって、博士（看

護学）の学位を授与するに値するものと認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 
本研究の目的は、日本の国立大学病院における看護師リーダーの役割を果たすために必要とされるコン

ピテンシーの構造を明らかにすることであり、以下の 2 つの研究で構成された。 
研究 1． 国立大学病院の看護師リーダーに求められる役割と必要なコンピテンシーを明らかにすることを 

目的として、5 つの国立大学病院に所属する看護部長 1 名、副看護部長 3 名、看護師長 8 名、医師 2 名、 
薬剤師 1 名、理学療法士 1 名、栄養士 1 名、MSW1 名、専門・認定看護師 2 名、看護チームメンバー 
7 名への半構造化面接、所属部署の看護師長から推薦を受けた看護師リーダー15 名に対して参加観察お 
よび半構造化面接を実施した。これらのデータから逐語録を作成して内容分析を実施した結果、84 の役 
割の内容と、111 個のコンピテンシー項目が得られた。 

 
研究 2．国立大学病院の看護師リーダーに必要なコンピテンシー項目を洗練させ、合意を得ることを目的 
として、エキスパート・パネルおよびデルファイ調査を実施した。 
1）看護管理者 4 名および看護教育者 2 名によるエキスパート・パネルにより、役割の内容およびコンピ 
テンシー項目の内容妥当性の検討と項目の洗練を行った。その結果、役割の内容は、最終的に 90 とな

り、34 のカテゴリーに集約され、さらに 5 つの役割の種類【看護実践者としての役割】【チームマネ

ージャーとしての役割】【多職種チームメンバー/マネージャーとしての役割】【教育者としての役割】

【改革者としての役割】に分類された。コンピテンシー項目は、10 項目を新たに追加し、25 項目を

削除した上で、最終的に 96 のコンピテンシー項目を確定した。さらに意味内容が共通するコンピテン

シー項目を集約し、７つのコンピテンシー領域【責任感と使命感に基づき内省しながら前向きに行動

する力】【部署の課題を明確化し柔軟に対策を考え解決する力】【個々の患者に対して質の高い医療を

統合し提供する力】【看護チームを効果的に運営する力】【部署内の改革を主導する力】【多職種チーム

を効果的に運営する力】【同僚を教育する力（同僚とは、看護チームメンバー、多職種、学生を含む）】

を得た。 
2）全国45の国立大学病院の看護部長に依頼し、27病院から協力を得てデルファイ調査を2回実施した。

回答者の概要は、看護部長 18 名、副看護部長 8 名、看護師長１名であった。その結果、96 項目すべ

ての合意率は 70％以上となり、コンピテンシー項目は合意された。これらのコンピテンシー項目は、

領域毎に、基盤、ベーシック、アドバンスという３段階の構造となった。 
 
研究 1 および 2 の結果、国立大学病院の看護師リーダーに求められる役割とコンピテンシーの特徴は、

患者中心の先進医療を実践するために、多職種チームに患者擁護の看護の視点を提示しながら、多職種の

叡智を統合できるよう行動すること、同僚や多職種が専門職者として成長できるよう学び合う環境をつく

ること、看護学研究者と連携し科学的看護実践を促進することであり、段階的に育成する必要があること

が示唆された。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、日本の国立大学病院における看護師リーダーの役割を果たすために必要なコンピテンシーの

構造を明らかにすることを目的とする研究である。研究 1 では、5 つの国立大学病院の看護師リーダー15

名への参加観察および半構造化面接、看護管理者 12 名、多職種を含む医療チームメンバー15 名への半構

造化面接により、84 の役割の内容と 111のコンピテンシー項目を得た。研究 2では、コンピテンシー項目

を洗練させ、合意を得ることを目的として、看護管理者 4 名および看護教育者 2 名によるエキスパート・

パネルおよび 27の国立大学病院の看護管理者に対するデルファイ調査を実施した。その結果、5つの役割

の種類に分類される 90の役割の内容および、7つの領域に分類される、3段階レベルの構造をもつ 96項目

のコンピテンシーが明らかとなった。 

本審査において、優先的に育成すべきコンピテンシーについて考察すべきとの指摘を受け、国立大学病

院における看護師リーダーの優先的に育成すべき特徴的なコンピテンシーは、看護学研究者と連携し科学

的看護実践を促進する、適正な臨床研究が実施できるよう行動する、経営面で多職種と積極的に協働する、

多職種の知識 とスキルを統合するコンピテンシーであるとの考察を加筆した。 

本研究は国立大学病院看護師リーダーの役割とコンピテンシーの構造を明らかにしたという点で新規性

が高く、今後の看護管理者の育成の基盤となりうる学術上価値ある論文である。よって、博士（看護学）

の学位を授与するに値するものと認める。 
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論 文 審 査 委 員  

小 宮 浩 美  

博 士（看護学） 

千大院看護博甲第１７８号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第１項該当 

精神科ニューロングステイ患者の地域生活移行支援のためのエンパワー

メントアプローチ・プロトコールの実践適用 

（主査）教 授  諏 訪 さゆり 

（副査）教 授  酒 井 郁 子   教 授  手 島   恵 
    社会精神保健教育研究センター特任教授  渡 邉 博 幸 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

  

本研究の目的は、精神科ニューロングステイ患者の地域生活移行支援のためのエンパワーメントアプロ

ーチ・プロトコールの実践適用の阻害要因と促進要因について明らかにすることである。 

 

研究１．地域生活移行支援のためのエンパワーメントアプローチ・プロトコールの作成 

研究１－１）精神科の地域生活移行支援の先行研究および Iowaモデルの実践適用に関する知見から、地

域生活移行支援のためのエンパワメントアプローチ・プロトコールの試案を作成し、タブレット上で

起動するプロトコールアプリケーション（以下アプリ）ver.1 を作成した。 

研究１－２）精神科看護の退院調整の認定看護師 4 名によるエキスパートパネルを実施した。その結果

から、プロトコールアプリ ver.1 の援助項目の内容妥当性を検討し、内容を修正し、プロトコールア

プリ ver.2を作成した。 

研究１－３）精神科病棟 1か所で 17日間試行した結果から、アプリの動作確認と内容の修正を行い、プ

ロトコールアプリ ver.3 を作成した。プロトコールアプリ ver.3 は、エンパワーメントアプローチと

アプリの使い方の解説動画（3 分 32秒）、退院準備状態アセスメント尺度（29項目）、退院援助と具体

例（35項目）で構成した。 

 

研究２．プロトコールアプリ ver.3 のフィージビリティ（実行可能性）の検討 

２つの精神科病院の 5 つの精神科病棟の 43 名の看護師を対象とした、前後比較の準実験研究を行った。

フィージビリティの 8 つの焦点のうち、容認性、需要、実装、実用性は得られたが、適合、統合、拡張の

点では課題があり、看護師の援助は増加したが、患者に対する効果は不明確であった。  

本プロトコールアプリは実行可能だが、インターフェースの改良が必要であった。 

全体考察の結果、精神科の地域生活移行支援のためのエンパワーメントアプローチ・プロトコールの実

践適用の阻害・促進要因には、プロトコール関連要因、看護師関連要因、組織関連要因が考えられ、多面

的な介入の必要性が示唆された。 
 
 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、精神科のニューロングステイ患者の地域生活移行支援のためのエンパワーメントアプロ

ーチ・プロトコールの実践適用の阻害・促進要因を明らかにすることを目的とした。まず、先行研究

からプロトコール試案を作成、エキスパートパネル、1 病棟における試行を通して、タブレット端末

で起動するプロトコールのアプリケーションを作成した。そして、5 つの精神科病棟におけるフィー

ジビリティスタディを実施し、プロトコールのフィージビリティを検討した。これらの結果から、精

神科ニューロングステイ患者の地域生活移行支援のためのエンパワーメントアプローチ・プロトコー

ルの実践適用の阻害・促進要因には、知識利用の各段階特有のプロトコール関連、看護師関連、組織

関連の要因があることを明らかにした。 

本審査では、促進要因のカテゴリ名「チェンジチャンピオン」がデータに立脚していないと指摘さ

れたため、インタビュー調査および質問紙調査の結果を再分析し、「上司の勧め」を促進要因とした。

また、研究目的と考察の不一致については、考察の構成の修正と精神科における実践適用の特徴、看

護師の ITリテラシーの知見と比較検討した結果を加筆した。 

本研究は精神看護領域における地域移行支援の研究知見を組織に実践適用した際の阻害要因および

促進要因を実証した点で新規性が高く、今後の精神看護領域における科学的根拠の実践適用上有用な

学術上価値ある論文である。よって、博士（看護学）の学位を授与するに値するものと認める。 
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准教授  五十嵐 誠 一   准教授  佐 藤 健太郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  
 

本論文の課題は、18 世紀後半から 19 世紀初頭にかけて活躍したドイツの思想家ヨハン・ゴットリープ・

フィヒテ（Fichte, Johann Gottlieb, 1762-1814）の政治思想の日本におけるその受容と現代的意義を、日本に

おける先駆的なフィヒテ政治思想の研究者であり、主に 1920 年代の後半から、戦後の初期にかけて活躍し

た代表的な知識人南原繁（1889-1974 年）を中心に論じることである。このような視点は一般的に受容史や

解釈史、影響作用史といった視点であり、本論文ではこの視点を重視する。さらに本論文においては、近

年の共和主義研究の流れの中にフィヒテの政治思想を位置づけつつ、日本における共和主義の思想の積極

的な受容者として南原繁を位置づけ、その意義を考えることとする。特に本論文においては共和主義の思

想を形式的側面と実質的側面の両側面を有する思想として把握する。形式的側面とは、社会契約論といっ

た議論で展開される制度論を中心とした議論であり、実質的側面はそのような制度を担う人間像やそのよ

うな制度を通して自己の属する政治的共同体の在り方を追求していく営みに人間の生における積極的価値

を見出す議論である。本論文においてはこの両者の共和主義の議論がその後の近代国民国家の形成や、そ

の前提となった価値観の形成に影響を与え、そこに継承関係があると考える。そのため、本論文は全体と

して二部構成をとり、第一部においてフィヒテを共和主義から国民国家への言説の移行期における思想家

と位置づけ、その思想展開を形式的共和主義から実質的共和主義の議論に重点を移行させたものとするこ

とで、その政治思想の展開を解明することを試みる。そして第二部において、日本における積極的なフィ

ヒテの政治思想の受容者として南原繁を位置づけつつ、そのフィヒテに対する批判的視点を伴った「対話」

を再構成し、その対話の現代的意義を最終章において考察することにする。（序章） 

 まずフィヒテの政治思想については、その哲学的人間像が確認されるべきである。カントの哲学の影響

を受け、フィヒテの哲学においては、基本的には自我―非我の関係を中心に構想された哲学である。そこ

で前提されている人間像とは、不断に自己の認識において克服すべき対象をとらえ、その克服を行ってい

く人間像である。それは理想主義的人間像であると言える。そしてこのような人間像は、政治的理想主義

への道を開くことになる。人々が自己の課題を認識し、それを不断に問い直しながら自覚的に国家や社会

を形成していく営みに価値を置き、さらにそのような営みを可能にする社会的条件を追求する方向性をこ

のような哲学的な人間像は要請するからである。しかも、このような人間像はフランス革命が展開された

当時の歴史的背景においては、フランス革命の理念を擁護する方向性をとる。一部の封建的特権層に対す

る反発を背景に展開されたフランス革命は、一般的には近代国民国家の形成の画期的な出来事とされる。



特にこの革命の初期においてその指導的立場を担ったアベ・シェイエースは、広く自己の主張を公論とそ

れを自覚的に担う学者階級に訴え、さらにそこでの議論を反映させた新たな国家体制の構築を求めたので

ある。このようなフランス革命の展開に対し、フィヒテは賛同を示す。前述した人間像からすれば、人々

が自己の意思に基づき、言論の自由を行使して意思の疎通を図り、それに基づいて国家体制を改革してい

くことは積極的なこととして把握されるからである。フィヒテはこれに対しては革命権すらも人間の持つ

本源的権利であるとしつつ、逆にそのような方向性を妨げる動きに対して、フィヒテは強く抵抗していっ

たのである。このフィヒテの動きに対してその師カントもフランス革命において展開されていった政治的

現実に対する対応を迫られる。カントはまず当時の欧州の思想界において問題となっていた「理論と実践」

の関係については、あくまでも実践を導く理論の優位を主張する。そして当時において最低限の同意がと

られると思われる体制論を展開しようとする。さらにカントの議論は国内体制のみならず、国家間の関係

にもおよぶことになる。それは国内体制としては立法権と執行権、さらにのちにはそれに司法権を加える

ことになる権力分立を基本的な特徴とした共和主義体制を挙げ、他方国家間の体制としては諸国民の自決

の尊重という基本原則の上に建てられた国際会議を国家間の体制として挙げる『永遠平和論』における議

論に結実していく。このようなカントの議論に対して、フィヒテは永遠平和の理念に強く共鳴し、賛同し

つつも、それを支える国内体制論として、カントとは異なる権力分立の在り方として執行権と監督権、さ

らに監督権によって最終的な共同体の意思決定を行う人民集会（法廷）を、また国際体制としてはカント

とは異なり、強制力を伴った国際法廷を、『自然法論』において構想することになった。この時期のフィヒ

テは主にカントの後継者として、社会契約論の構成をとり、主に制度論にその議論を集中させる形式的共

和主義の議論を展開していたものといえる。さらにフィヒテにおいてはより具体的な社会改革の主体とし

て、前述したシェイエースにもあった学者階級への期待があり、その使命についての詳細な議論も展開さ

れている。これまでの身分制度に代わり、フィヒテにおいては人間の能力の相違に注目した社会の実現を

望ましい社会の在り方として構想していたのである。（第 1 章） 

 前述した 1790 年代の形式的共和主義の議論を中心としたフィヒテの議論は、1800 年前後には、その限

界が指摘されることになる。その際に要請されたのは、より実際の歴史的―文化的な文脈に即した議論の

展開、いわゆる実質的共和主義の議論の展開であった。形式的共和主義の議論ではどうしても所与の歴史

的―文化的文脈に即した議論が展開できないからである。フィヒテ自身もフランスにおける革命の失敗と

そのような失敗を招いたフランス国民への失望の後、そのような革命の理念を担うべき主体としてドイツ

人を規定していくことになる。このような議論の展開において、フィヒテは愛国主義を自己の属する国民

共同体において世界市民主義の実現を図ることと規定し、そのような世界市民主義的理念の実現を所与の

ドイツの文化的共同性を通して実現し、さらにそこでの成果が世界に広がり、永遠平和を実現する世界的

な規模での連邦制国家が実現していくことをドイツ人の使命としていったのである。それが 1800 年代にお

ける『ドイツ国民に告ぐ』 に代表される時事論の展開であり、そのようなフィヒテが最終的には「悟性

の神政政治」と呼んだ理想的な社会の状態をフィヒテはキリスト教における「神の国」の実現と同一視す

ることになる。(第 2 章) 

 このようなフィヒテの政治思想の展開は、その死後、当初は評価されていたわけではない。特に前述し

た理想主義的な人間像と、それに基づくフィヒテにおける当初からのフランス革命への共鳴は、保守派の

人々の警戒を招いたからである。フィヒテを評価していったのは、当時の領邦国家の存在の克服を求め、

立憲主義的な統一されたドイツ国家を求める立憲主義者やナショナリスト、さらにそのドイツ統一国家に

おける社会主義的な政策の実現を求める社会主義者といった人々であった。その際には基本的には世界市

民主義と愛国主義の結合や社会改革の志向が強調され、後に新カント派と呼ばれる学派において学問的に

も評価されていく。これに対して状況が変化するのが、第 1 次世界大戦を契機とし、特にそのドイツの敗



戦後に台頭してくることになる自民族中心主義の議論におけるフィヒテの評価や解釈である。この解釈は、

前述したフィヒテにおける世界市民主義的理念の実現を目標とした愛国主義の内実を強調する解釈と対立

関係を形成することになる。これは愛国主義やナショナリズムそのものの是非をめぐる議論ではなく、む

しろその方向性をめぐる争いであった。（第 3 章） 

 それではこのようなフィヒテの政治思想は、日本においてはどのように受け取られていったのか。フィ

ヒテの思想そのものについては明治期に紹介されることになるが、哲学的には当初から極めて難解な思想

とされ、また政治思想そのものについて、本格的な注目はあまりなされなかった。そんな中で、フィヒテ

の哲学や思想研究の進展は、日本におけるドイツ観念論研究の進展とともに図られることになる。その研

究の進展を担ったのが京都学派とよばれる哲学上の学派と、宗教哲学の深化を図るキリスト教徒の二つの

立場であり、この二つの立場から、フィヒテの研究の進展も図られていくことになる。（第 4 章） 

 そのような日本におけるドイツ観念論研究の進展が図られる中で、フィヒテの政治思想についての本格

的な紹介と再解釈を行っていった重要な人物が南原繁である。またこの南原繁は同時にフィヒテに対する

無批判な受容者ではなく、その批判も展開した人物でもあった。南原がフィヒテ研究に向かった問題意識

と批判的視点を規定したのが、そのキリスト教信仰上の師、内村鑑三の展開した終末論の展開である。南

原の信仰上の師である内村鑑三は、日本においてそれまであまり重要性が認識されてこなかったキリスト

教における終末論の重要性をあらためて強調したキリスト教思想家であった。この内村の思想展開では、

人間の形成する理想社会とキリスト教における神の側からもたらされ、イエスの再臨とその最後の審判を

通して実現する｢神の国｣とは厳然と区別されることになる。そして人間のこの地上における営みは、｢神の

国｣の下で、それに向けた人間の側の準備として、重要な意義や価値を受けとることになる。このような内

村のキリスト教信仰理解を前提としつつ、この地上における人間の文化的営みとしての政治の意義を追求

していこうとしたのが南原繁であった。しかしその南原にとって、当時の既存の政治理論、特に民主主義

を支える自由主義の政治理論として考えられた功利主義の議論は、政治や宗教の理解において、不十分な

ものであった。政治という営みに対しては低い価値しか与えられず、他方宗教については、人道主義とい

った形でしか把握されなかったからである。それとは異なる政治や宗教の理解の深化を図る際に、南原が

その手がかりとし、対話の相手としたのがドイツ観念論の思想、特にカントやフィヒテの思想であった。

南原の当初の研究はカントの研究であった。特に共同体における正しい在り方を追求していくことを政治

の営みとしてとらえ、その目標として正義に基づく永遠平和を提唱したカントを南原は高く評価したので

ある。いわば南原は共和主義者としてのカントを評価したのである。さらに南原のカント研究において特

徴的なのは、この政治という営みを支え、さらにそれを積極的に導くものとしてキリスト教における「神

の国」がカントにおいて把握されていた点を強調した点である。しかしながら、南原においてカントには

いまだに不十分な点があった。それは既存の国民共同体の把握が不十分であった点、さらに宗教があくま

でも道徳の延長線上からのみ把握されている点であった。これに対して、南原は当時新カント派において

高い評価の対象であったフィヒテの研究に向かったのである。南原はこのフィヒテ研究において道徳のみ

ならず人間の行為のすべてを支えるものとして宗教を把握し、さらにそのような宗教的なものに支えられ、

人間が政治的営みを行う場として既存の国民共同体が把握されていった点を南原は高く評価したのである。

南原はフィヒテにおける実質的共和主義の議論を高く評価したのである。しかし他方南原はフィヒテの最

終的な帰結である「神の国」を「悟性の神政政治」という人間の形成する理想社会と同一視することに対

しては厳しい批判を展開していくことになる。内村の信仰理解からすれば「神の国」と人間の形成する理

想社会は決して同一視されるべきではないからである。さらにフィヒテにおける国家の強制性の止揚・克

服といった議論も、南原によれば政治という営みそのものの理解として問題であった。南原は実質的共和

主義の議論についてかなり立ち入ったフィヒテとの対話を行ったのである。 



そしてこのフィヒテ批判を行った後の南原の方向性は三つの方向性をとる。一つは普遍的な正義に基づ

く永遠平和といった政治上の普遍主義に規定された各国民共同体における政治的営みを追求する方向性で

ある。続く二点目はしかしそれがどのように理想的に考えられたものであれ、宗教上の「神の国」を人間

の形成する社会や国家と同一視することを拒否する「神政政治批判」の展開である。南原においては人間

のこの地上における文化活動を「永遠の未完成」にとどまるものとし、その「不断の努力」を支えるもの

として「神の国」とその希望は存在するのである。さらに三番目の方向性として、政治という人間の営み

を何らかの上位のものに克服されたり、それを人間の生の全てとしたりするのではなく、神の前で、この

地上において人間が追求すべき重要な文化的営みのあくまで一つとして把握し、他の文化的価値との間で

並列的な関係に置く価値並行論であった。そしてこの方向性が、第二次世界大戦にいたる文脈とその後の

日本の文脈において重要な意義を持つことになる。（第 5 章） 

第一の方向性は、まず自民族至上主義を中心としたフィヒテの政治思想理解に対して、フィヒテの愛国

主義の本来の意図が世界市民主義的な理念の実現にあり、そのための制度構想をフィヒテは一貫して追求

していたことを示すことで、それに対抗することであった。またフィヒテのこの方向性を南原は高く評価

し、自己の政治哲学にも反映させていったのである。そしてこのような世界市民主義と愛国主義の結びつ

きを強調する形でフィヒテの政治思想を解釈した存在は、南原のみではなく、務台理作といった京都学派

の思想家も同様であった。しかしそこで改めて問題となるのは世界市民主義といった普遍主義を前提とし

た議論の構造であった。（第 6 章） 

第二次世界大戦にむかう歴史の流れの中で南原はあくまでも大正期における立憲主義や人格主義の方向

性の擁護を主張していくことになる。一方で宗教や国家の関係性や個別の国家や民族と全人類との間の関

係性を問題にしていったのが、京都学派の田辺元の「種の哲学」の議論であった。この議論は、まず個々

人がそこに属さざるを得ない「種」的社会の存在を前提とし、しかし個人の意識の高まりは、同時に個々

人に「種的社会」には回収しつくすことのできない個人の意識を生じせしめると同時に種的社会を超えた

人類への所属意識を持たせることになる。この人類への意識を持たせる重要なものとして田辺が重視した

のが世界宗教の意識である。そしてこのような宗教的意識から人類への認識に至った個人は、再度その構

成員として自己の属する種的社会に立ち返り、その種的社会を、人類的理念を担う類的国家に高めていく

ことになり、さらに宗教上の理想社会である「菩薩国」を目指すことになる。この類・種・個の関係性の

議論を展開した田辺の本来の問題意識は、本来は当時の全体主義的な動きに対して抵抗することであった。

そしてこのような議論は京都学派内部での社会哲学への議論の深まりを促し、多様な議論の展開がなされ

るようになる。その一つの典型が同じ京都学派の務台理作の議論であり、その際に務台も既存の種的社会

に完全に取り込まれることのない人類性に開かれた個人の存在を擁護し、そのような個人による豊かな文

化形成を擁護した。しかしまず務台の議論に対しては個人の意識を擁護してもあまりにも既存の国家や社

会の方が圧倒的な力を有している点が丸山眞男により指摘されることになる。このような議論の流れを受

けて西欧政治思想史の研究者の立場から、思想をめぐる批判的分析と今後の方向性を示そうとしたのが南

原繁の議論であった。南原は西欧政治思想史の展開を踏まえつつ、国家や政治という営みの神格化・絶対

化を神政政治批判という形で否定し、自己の価値並行論に基づき政治という営みをあくまでも人間がこの

地上において追求すべきいくつかの価値の一つとすることを主張した。そしてその政治の追求すべき価値

こと、南原が高く評価したカントの正義に基づく永遠平和の理念であった。このような南原の議論は当時

のナチス・ドイツや日本の国家政策、そしてそのような動きへの抵抗を意図しつつ、最終的に国家に人間

存在の全てを回収してしまうかに解釈可能な田辺元の議論に対して、神の前での国家権力によっても犯す

ことのできない個人の尊厳の主張と、国家間の正義としての「永遠平和」の理念を改めて強く主張するこ

とになった。（第 7 章） 



 そのような中で日本が迎えた敗戦という事態において、フィヒテの政治思想は新たな形で再評価される

ことになる。それは敗戦と占領という事態において、改めて占領された側の自主性や自律性、自主独立の

姿勢を促す政治思想として、フィヒテの政治思想の再評価が行われたのである。さらに南原や務台は戦後

教育改革に携わり、世界市民主義的理念に開かれた国民像をそこで打ち立てていく。しかしこのような形

でのフィヒテの政治思想の再評価は日本がその後占領を脱し、一定の形で国民国家としての復興を成し遂

げた後は、忘れ去られていくことになる。また南原の後継者たちは、南原のフィヒテに対する評価とそこ

での議論の展開に対し一様に違和感を示し、南原が評価していった実質的共和主義の議論ではなく、前期

の形式的共和主義の議論の評価の重要性を指摘していく。さらに 1990 年代に入ってからの国民国家批判の

文脈において、再度フィヒテの政治思想への注目がなされるようになったが、そこではフィヒテにおける

世界市民主義と愛国主義の結びつきが問題となり、それ自体が排除の論理に転化すること指摘されるよう

になった。（第 8 章） 

 以上の議論を踏まえたうえで、フィヒテ政治思想の現代的意義の考察に移るとすれば、南原繁のフィヒ

テ政治思想受容の方向性が、南原が直面した歴史的文脈においても、また現在からみて一定の意義がある

ものと考えられる。現在の政治理論は南原に対する後継者たちの批判に典型にみられるように、基本的に

は形式的共和主義の議論を重視し、実質的共和主義の議論を後景化させるが、実際にこの両者は補い合う

関係にある。この実質的共和主義の議論の再評価は現代政治理論の一部においても行われつつあるが、そ

の際の現代的再構成においても、南原が展開したような政治的共同体の神格化や絶対化を回避し、政治的

価値を他の人間の文化的価値との間の優劣に置かない方向性が望ましい方向性と言える。そして最後に改

めて確認されるべきが、日本におけるフィヒテもその一人であるドイツ理想主義受容が反映された戦後教

育改革における「個人の尊厳」や「平和」といった普遍主義的理念に開かれた人間像、国民像の意義なの

である。（最終章） 

 

 
 
 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

本論文は、これまで「ナショナリズムの思想家」と位置づけられてきたフィヒテの政治思想を共和

主義の思想と位置づけて、受容史や解釈史の視点から新しい解釈を提起している。特に日本における

その受容や解釈の変遷に焦点をあてて、フィヒテの政治思想とその受容の現代的意義を考察した。 
 ケンブリッジ学派の研究を踏まえて、共和主義の思想を、制度論を中心とする形式的共和主義と、

政治的共同体に属する人々公共的美徳などの倫理を重視する実質的共和主義という二つの側面に大別

し、後者をさらに緩やかなものと厳格なものに分ける（序章）。フィヒテの政治思想は、1790 年代に

おいては主に国内体制や永遠平和を実現する国際体制といった制度論を中心とした形式的共和主義の

議論が中心であったのに対し、1800 年代以降はドイツという政治的共同体に属する人々の政治的自律

に向けた使命や倫理を訴える実質的共和主義の議論へその重点が移行していった（第 1 章・第 2 章）。

主にその実質的共和主義の側面に対して、当初は社会民主主義者や新カント派の下で高い評価の対象

となった（第 3 章）。 
世界市民主義に開かれた実質的・形式的双方にわたる共和主義というフィヒテの主張を積極的に日

本で受容したのが南原繁である。しかし南原は、内村鑑三の影響もあり、キリスト教と共和主義の議

論を一致させるフィヒテの傾向には神政政治批判を展開し、共和主義的な価値をあくまでも人間の追



求する価値の一つにとどめた。このような日本における受容は、第二次世界大戦中は時局に対する抵

抗となると同時に、戦後教育改革の理念などの戦後民主主義の出発点となった（第 4 章～第 8 章）。

現代的意義としては、普遍主義的価値に開かれた実質的共和主義の議論が重要であり、南原が展開し

たフィヒテ批判も共和主義を現代において再生しようとする際に重要である。普遍主義や世界市民主

義に開かれた国民像を提示した戦後教育改革の方向性の意義と課題が再確認されるべきである（最終

章）。 
 本論文は、英米圏についての共和主義研究の蓄積を踏まえて、それ以外のドイツや日本における

展開に目を向け、フィヒテや南原のフィヒテ理解について新しい解釈を提起した点が高く評価される。

ドイツにおける共和主義の展開やフィヒテ・南原解釈における共和主義的側面の整理などにおいてさ

らに洗練する余地があるものの、ナショナリズム的解釈に対して共和主義的解釈を提示して、普遍主

義に開かれた共和主義の意義を浮かび上がらせた点には大きな価値があり、戦後民主主義の理解を深

めて今日の政治思想に対して示唆を与えるという点でも意義がある。そこで審査委員全員が博士号に

値すると評価した。 
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論 文 審 査 委 員  

 

 

NGUYEN VIET LUONG 

博 士（学術） 

千大院理博乙第学３号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第２項該当 

Forest Types Mapping and Biomass Estimation in Central Highlands of 

Viet Nam using Microwave and Optical Remote Sensing（ベトナム中央

高地におけるマイクロ波および光学リモートセンシングによる森林型マ

ッピングとバイオマス推定） 

（主査）教授 竹内 望  

（副査）准教授 樋口 篤志  教授  近藤 昭彦 

（外部審査委員）環境リモートセンシング研究センター教授 久世 宏明 

（審査協力者）千葉大学名誉教授 建石 隆太郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

The potential of ALOS-SAR and Landsat 8 data for the estimation of tropical forest 

structural characteristics was assessed in Vietnam by collecting forest inventory data. 

A detailed forest cover map was developed using images from Landsat 8 for this study 

area. The effect of polarization and seasonality of the SAR and optical data for the 

estimation of forest biomass was analyzed. The strong dependence of the biomass 

estimates with the season of SAR and optical data acquisition confirmed that the choice 

of right season satellite data is very important for improving the satellite based 

estimates of the biomass. This study has improved the biomass estimates by a combination 

of ALOS-2 SAR, Landsat 8 optical, and fired plot data. The combination of the maximum 

NDVI from optical data, SAR textures, and σ0forest improved estimates of the biomass. 

The best model derived by the combination of multiple parameters from ALOS-2 SAR and 

Landsat 8 data was validated with inventory data. The validation results showed that 

74% of the variation of biomass could be explained by this model. Then, the best validated 

model was used to produce an up-to-date biomass map for 2015 in Yok Don National Park, 

which is an important conservation area in Vietnam. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

  

 ベトナムでは伐採等による森林の変動が著しいため、適切な森林管理を行う方法を確立させ

る必要がある。森林のバイオマスは材の蓄積量とも相関するため商業的な森林管理に使うこ

とができるが、バイオマスは炭素収支の算定にも使われ、グローバルな気候変動とも関わる

重要な物理量である。よってリモートセンシングによる森林バイオマス推定モデルの開発は

ベトナムにとって重要な課題となっている。研究対象地域であるベトナム中部の Yok Don 国

立公園において 110 ヶ所のテストサイトを設け、アロメトリー法により森林のバイオマスを

現場で計測した。まず各サイトの森林型に基づき、雨期と乾期のランドサット 8号

OLI(Operational Land Imager)画像を用いて植生図を作成した。次に、地上計測のバイオマ

スに基づき、衛星データから広域のバイオマス分布を求めるモデル作成を試みた。雨期と乾

期の ALOS-2/SAR(Synthetic Aperture Radar)データによる後方散乱係数、OLI画像による NDVI

（植生指数）および SAR画像から得られるテクスチャー指数を用いて、重回帰分析を行い、

パフォーマンスを最大にするバイオマス推定モデルを求め、得られたモデルから研究対象地

域のバイオマスマップを作成した。 

 公開発表会および本審査は 1月 18 日に実施した。審査の結果、予備審査で指摘された事項

について適切に対応していると判断された。本研究ではベトナム中央高地における熱帯林の

森林型を人工衛星リモートセンシングにより地図化し、徹底した地上調査によるバイオマス

計測と画像解析を組み合わせて構築したバイオマス推定モデルで、対象地域のバイオマスマ

ップを完成させていることから、本申請論文は博士論文に値すると結論づけられた。 

２月８日に本論文に関して剽窃チェックを行い、問題がないことを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

峯元 長 

博 士（工学） 

千大院工博乙第工４５号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第２項該当 

人流データに基づく移動行動のモデル化と環境変化に適したサービス活用の

ための指標化 

（主査）教 授 佐藤 公信   

（副査）教 授 渡邉 誠       准教授 小野 健太  

(外部審査委員) 教 授 堀内 靖雄  

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究は，近年注目されているビックデータの一つである人の移動行動，いわゆる人流に着目し行われたもの

である。これまで人流に関する研究は，時刻ごとの位置情報だけを対象にするものが多く，それに対して本研究は，

人々が移動に対し，どのような目的を持ち，特定の環境においてどのように判断し，どのような移動行動を行って

いるかまでを対象としたものである。個人から集団，狭域から広域の移動行動ついて調査・分析を行い，パターン

化・モデル化，シミュレーションによる評価，データの可視化を行い，サービス創造の為のデータ分析方法，及び指

標化の方法について明らかにしたものである。 

 具体的には，次の５つの部分から構成されている。（１）人流観察による駅構内で生じる問題把握のための基礎

調査（２）駅構内における情報提示による行動変更の可能性（３）人流データによる個人単位移動行動のモデル化

（４）人流データによる駅周辺移動パターンのビジュアライズ手法（５）都市における人流データによる個人単位の

移動行動の分析 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本研究は，近年注目されているビックデータの一つである人の移動行動，いわゆる人流に着目し行われたもの

である。これまで人流に関する研究は，時刻ごとの位置情報だけを対象にするものが多く，それに対して本研究は，

人々が移動に対し，どのような目的を持ち，特定の環境においてどのように判断し，どのような移動行動を行って

いるかまでを対象としたものである。個人から集団，狭域から広域の移動行動ついて調査・分析を行い，パターン

化・モデル化，シミュレーションによる評価，データの可視化を行い，サービス創造の為のデータ分析方法，及び指

標化の方法について明らかにしたものである。 

具体的には，次の５つの部分から構成されている。（１）人流観察による駅構内で生じる問題把握のための基礎調

査（２）駅構内における情報提示による行動変更の可能性（３）人流データによる個人単位移動行動のモデル化（４）

人流データによる駅周辺移動パターンのビジュアライズ手法（５）都市における人流データによる個人単位の移動

行動の分析 

なお，2017 年２月２日に剽窃チェックソフトを使用し，オリジナルであることを確認した上で，2017 年２月２日に公開

論文発表会・審査会を開催し，論文発表と質疑を行った。その結果，今後の展開に際して示唆に富む知見が導出

されており，学術的にも高い価値を有していると判断した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

齋藤 達仁 

博 士（工学） 

千大院工博乙第工４６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第２項該当 

電気鉄道車両の電源電力脈動および負荷電力変動の影響を補償するための

制御系設計法 

（主査）教 授  小圷 成一 

（副査）教 授  佐藤 之彦     教 授  田中 学 

    教 授  近藤 圭一郎 

（外部審査委員） 教 授  関屋 大雄 

（審査協力者）  客員准教授  水野 健彦 

         助 教    名取 健二 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

直流電気鉄道の課題として、車両は慣性負荷であることから、力行時には大きな電力を必要とし、回生時には

大きな電力を架線に返す。また交流電気鉄道の課題として、直流電気鉄道における課題に加え、単相大電力の

給電に起因する電力脈動により、駆動用誘導電動機電流にビート現象と脈動が生じ、トルク脈動やインバータの

過電流が発生する問題がある。 

 これらに対する技術的解決策として、車上に搭載した蓄電装置により架線の電力のピークカットを行う制御や、

交流電気車でビート現象を打ち消すビートレス制御がある。従来、これらの制御では、複雑な制御器が個別的か

つ試行錯誤的に構築されており、設計指針や制御定数の決定法が不明確なものが多かった。 

 そこで，本論文では、車載蓄電車両のピーク電力カット制御について、周波数領域で設計可能な、負荷電力の

変動分を抑制しかつ蓄電装置のエネルギーを管理する方法と、その設計法を提案する。また、定性的な考察に基

づいて設計された、交流電気車のビートレス制御系を、モデル化の工夫を行い、伝達関数で表現することで、定量

的な制御系設計（安定性解析）を可能とした。 

 以上の研究を通じて、電気鉄道の電力変動抑制のための制御系において、開発期間を短縮し、新技術の普及

を促進することが期待できる。また，本論文の成果は，電気鉄道に留まらず，電力利用システム一般における，電

源電力および負荷電力の脈動を抑制するシステムの解析方法と制御系構成法の体系化に寄与する点で工学的

な価値がある。 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

直流電気鉄道の課題として、車両は慣性負荷であることから、力行時には大きな電力を必要とし、回生時には

大きな電力を架線に返す。また交流電気鉄道の課題として、直流電気鉄道における課題に加え、単相大電力の

給電に起因する電力脈動により、駆動用誘導電動機電流にビート現象と脈動が生じ、トルク脈動やインバータの

過電流が発生する問題がある。これらに対する技術的解決策として、車上に搭載した蓄電装置により架線の電力

のピークカットを行う制御や、交流電気車でビート現象を打ち消すビートレス制御がある。従来、これらの制御では、

複雑な制御器が個別的かつ試行錯誤的に構築されており、設計指針や制御定数の決定法が不明確なものが多

かった。 

そこで、本論文では、車載蓄電車両のピーク電力カット制御について、周波数領域で設計可能な、負荷電力の

変動分を抑制しかつ蓄電装置のエネルギーを管理する方法と、その設計法を提案する。また、定性的な考察に基

づいて設計された、交流電気車のビートレス制御系を、モデル化の工夫を行い、伝達関数で表現することで、定量

的な制御系設計（安定性解析）を可能とした。 

平成 29年 1月 30日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われた。その結果、本論文は電

気鉄道の電力変動抑制のための制御系において、開発期間を短縮し、新技術の普及を促進することへの寄与が

期待できる。また、本論文は、電気鉄道に留まらず、電力利用システム一般における、電源電力および負荷電力

の脈動を抑制するシステムの解析方法と制御系構成法の体系化に寄与する点でも工学的な意義があることを確

認した。あわせて、平成 29 年 1 月 30 日に剽窃チェックソフトを使用し、オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

論 文 審 査 委 員  

福間 康文 

博 士（工学） 

千大院工博乙第工４７号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第２項該当 

ヒト視神経線維層厚みの光学的測定方法と緑内障病眼検査への応用に関す

る研究 

（主査）教 授  羽石 秀昭 

（副査）教 授  中口 俊哉      教 授  兪 文偉 

    教 授  大沼 一彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 わが国の失明の原因として最も多い眼疾患である緑内障は、その殆どがはっきりとした初期症状がなく、早期発

見と進行コントロールには、視神経線維層（RNFL：Retinal Nerve Fiber Layer）の厚みを定量的に測定することが重

要視されている。緑内障の早期発見を促進するという観点から、操作性に優れ、かつ患者への負担の少ない

RNFL 厚みの定量測定機能を備えた眼底検査装置の更なる開発は非常に重要であるといえる。 

 本学位論文では、眼科学の現場ですでに普及している眼底カメラをベースに、新たに RNFL の厚みを測定する

光学的測定方法を考案し、また装置化することで提案方法の有効性を実験的に検証した。本研究は、まず青色眼

底写真解析方法を考案し、血管によって発生する青色画像の欠落部分の画素値の補正方法と、青色画像値から

RNFL の厚みに変換する補正分布方法を開発した。次に、眼底カメラに偏光解析機能を組込み、RNFL の複屈折

性で発生するリターデーションを測ることにより RNFL の厚みを推定する方法を開発した。本偏光解析計測法は、

偏光状態の全体を表すストークスベクトルを 1 回の撮影で検出できるため、バックグラウンドからの散乱光の影響、

さらに角膜によるリターデーションの影響を数値的に削除できる利点を備えている。最後に、医師らの協力のもと

で、試作した装置を用いて複数の正常眼並びに緑内障眼の RNFL 厚み測定を行い、両方法ともに緑内障の早期

検出とフォローアップ目的の測定に有効であることを示唆する臨床試験の初期所見が得られた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

わが国の失明の原因として最も多い眼疾患である緑内障は、その殆どがはっきりとした初期症状がなく、早期

発見と進行コントロールには、視神経線維層（RNFL：Retinal Nerve Fiber Layer）の厚みを定量的に測定することが

重要視されている。緑内障の早期発見を促進するという観点から、操作性に優れ、かつ患者への負担の少ない

RNFL 厚みの定量測定機能を備えた眼底検査装置の更なる開発は非常に重要であるといえる。 

 本学位論文では、眼科学の現場ですでに普及している眼底カメラをベースに、新たに RNFL の厚みを測定する

光学的測定方法を考案し、また装置化することで提案方法の有効性を実験的に検証した。本研究は、まず青色眼

底写真解析方法を考案し、血管によって発生する青色画像の欠落部分の画素値の補正方法と、青色画像値から

RNFL の厚みに変換する補正分布方法を開発した。次に、眼底カメラに偏光解析機能を組込み、RNFL の複屈折

性で発生するリターデーションを測ることにより RNFL の厚みを推定する方法を開発した。本偏光解析計測法は、

偏光状態の全体を表すストークスベクトルを 1 回の撮影で検出できるため、バックグラウンドからの散乱光の影響、

さらに角膜によるリターデーションの影響を数値的に削除できる利点を備えている。最後に、医師らの協力のもと

で、試作した装置を用いて複数の正常眼並びに緑内障眼の RNFL 厚み測定を行い、両方法ともに緑内障の早期

検出とフォローアップ目的の測定に有効であることを示唆する臨床試験の初期所見が得られた。  

 平成 29 年 1 月 27 日に公開論文発表会・審査会を開催し、論文発表と質疑が行われ、その内容および要件が博

士論文にかなうものであることを確認した。また、平成 29 年 1 月 25 日に、剽窃チェックソフト（iThenticate）を用い

て、本論文がオリジナルな内容で構成されていることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

霜田 亮祐   

博 士（学術） 

千大院園博乙第学１４号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第２項該当 

元低湿地の初期公団住宅における土地基盤の形成過程と 
その存在効用に関する研究  
 

（主査）教 授  三谷 徹 

（副査）教 授  池邊 このみ   教 授  木下 勇 

    教 授  小林 達明    

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

本研究の目的は、埋没谷という大深度の地形を抱える元低湿地上の昭和 30 年〜40 年代に建設さ れた

日本住宅公団（現、UR 都市機構）による大規模な住宅団地（以下、初期公団住宅）の土地基 盤の形成過

程と今日的な存在効用をランドスケープ計画・設計論と地域環境スケールの見地から考 察し、今後の初期

公団住宅の社会資本、環境資源としての存在効用を再定義するための知見を提供 することである。   

 研究は、第一に、初期公団住宅の屋外空間形成に関わる代表的な計画・設計論の歴史的変遷と住 環境

ストックに関する課題を整理した。第二に、元低湿地の土地利用と人工地形改変の変遷につい て東京都区

部の江東デルタ地帯を中心に検討を行った。第三に、東京都区部の面開発市街地住宅に おいて当時の計画

理論と実態の照合を造成盛土厚と植栽基盤厚の比較において検討した。第四に埼 玉県東部の郊外中高層団

地についての土地基盤整備の実態の把握と、植栽樹木を対象とした植栽基 盤としての有用性の評価を行っ

た。第五に、面開発市街地住宅と郊外中高層団地における残存樹木 の約 40 年の経年での生長量と土地基

盤整備との関係を考察した。   

 結果として、元低湿地上の住宅団地建設の際に造成された土地基盤は潜在する自然環境条件を克 服し、

新たな住環境形成のために検討されたランドスケープ計画の成果であり、今後の団地再生に おいても自然

や生態の多面的機能を有する社会資本、環境資源として継承されるべき基盤であることを明らかにした。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本研究は、元低湿地の初期公団住宅における土地基盤の形成過程とその存在効用に関する研究である。

本論文は平成 29年 1月 5日に提出され、その後上記 4名の審査委員により、論文の内容および構成等の観

点から慎重に審査された。平成 29 年 1 月 31 日に、公開研究発表会を開催し発表と質疑応答を行い、その

後本審査会を開催し、以下の審査結果を得た。 

 本研究は、埋没谷という大深度の地形を抱える元低湿地の土地基盤に着目した類似研究の少ない内容で

あり、初期の公団住宅における植栽基盤を対象とした新規性のある研究であると認められる。さらに、そ

れらをランドスケープ計画・設計論と地域環境スケールの見地から考察したオリジナリティの高い研究で

あり、予備審査会での指摘事項に対しての対応がなされていると確認された。 

 しかし、下記の 2 点の加筆修正が要望された。1 点は、本論文の重要な位置を占める主要な用語の定義

をより明確にし全文を通じた論旨の一貫性を持たせること。2 点目は、前半の設計計画理論に関する考察

と最後の取りまとめにおいて、論文のオリジナリティをより明確にした論旨の展開を付加すること。以上

2 点の課題は、期限内に修正可能であり、この課題に対しては修正が軽微であり、修正確認を行い、学位

論文に値すると判断した。 

 加えて、申請者が専門分野における英語能力等を有すること、また、本論文の内容に関する論文が、査

読論文として造園学会誌に 4 報（筆頭 3 報）あるほか、日本造園学会の学会賞受賞作品の秀でた業績もあ

り、英語論文掲載、発表の業績とあわせて審査基準を満たしていることが確認された。 

 以上より、申請者は博士（学術）に値するものと認められた。 

 



 

氏 名 

学位（専攻分野）  

学 位 記 番 号  

学位記授与の日付 

学位記授与の要件 

学 位 論 文 題 目  

 

 

 

論 文 審 査 委 員  

今村 太郎   

博 士（農学） 

千大院園博乙第農２９号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第２項該当 

低エネルギー電子線を利用した貯蔵食品害虫の防除法の開発  
 

（主査）教 授  宍戸 雅宏 

（副査）教 授  中牟田 潔   教 授  礒田 昭弘 

    教 授  椎名 武夫    

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

貯蔵食品害虫の殺虫法としてはくん蒸が主流であったが、様々な問題からこれの代替手法が必要になっ

てきている。低エネルギー電子線（ソフトエレクトロン）は透過力が低いため、大きな遮蔽を必要とせず、

穀物などに照射した場合、内部の性質を変えない利点がある。これの貯蔵食品害虫防除への利用可能性を

明らかにし、新たな貯蔵食品害虫防除法の提案を行うことを本研究の目的とした。 

ソフトエレクトロンが殺虫効果を持つか明らかにするために、実験機および実用型処理装置を用いて貯

蔵食品害虫に対する効果を調べたところ、穀物を外側から加害する害虫には効果的であるが穀粒の内部で

発育する段階のものは一定の割合で生存することが分かった。 

次にアズキゾウムシ、コクゾウムシの穀粒内で生存するステージを明らかにした。また、アズキゾウム

シではソフトエレクトロンのエネルギーを上げることにより効果的に殺虫できた。コクゾウムシでは米粒

の内部深くにコクゾウムシ幼虫が入り込んでいる場合があることが観察された。 

放射線照射した昆虫の DNA 損傷をコメットアッセイで評価する方法をクリシギゾウムシを用いて開発し、

この方法を用いてソフトエレクトロン処理したアズキゾウムシ幼虫とアズキの DNA 損傷を調べた。アズキ

ゾウムシの幼虫では DNA の損傷が観測されたが、アズキの大多数の細胞では DNA の損傷は観測されなかっ

た。また、アズキは発芽力を保った状態であった。 

最後に、ソフトエレクトロンを利用した殺虫法の効果向上を目指し、ソフトエレクトロンと低濃度・短

時間のリン化水素くん蒸の組み合わせの試験をコクゾウムシで行い、高い殺虫効果を得ることができた。



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本論文は低エネルギー電子線（ソフトエレクトロン）を利用した貯蔵食品害虫の防除法について研究し

たものである。本論文は平成 29年 1月 6日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容およ

び構成等の観点から慎重に審査された。 

 平成 29 年 1 月 18 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。

発表会の後に審査会を開催し、以下の結果を得た。 

 本研究は、以下の点が学術論文として評価できる。穀物・乾燥食品などを加害する貯蔵食品害虫の防除

は、従来臭化メチルによるくん蒸が主流であったが、臭化メチルは地球温暖化対策のため廃止された。そ

こで代替策の一つとして、ソフトエレクトロンの利用を試みた。ソフトエレクトロンはコクヌストモドキ

やノシメマダラメイガに対し殺虫効果を示し、殺虫機構は DNA 損傷によること、リン化水素によるくん蒸

との組合せにより発育ステージ全体にわたって高い殺虫効果を示すことを明らかにした。これらは実用技

術に結びつく結果で高く評価される。  

 以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ

いても英文の論文をすでに複数公表しておりその（英語）能力をもつことを確認した。さらに、本論文の

内容はすべて、Radiation Physics and Chemistry 78: 627-630 (2009) 他５編の学術論文にて公表済みで

あることを併せて確認した。 
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論 文 審 査 委 員  

中西 友章  

博 士（農学） 

千大院園博乙第農３０号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第２項該当 

ニホンナシにおけるヒメボクトウの発生生態と性フェロモン利用による

防除に関する研究 
 

（主査）教 授  宍戸 雅宏 

（副査）教 授  中牟田 潔   教 授  近藤 悟 

    教 授  宇佐見 俊行    

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

2005 年に徳島県で林木の穿孔性害虫であるヒメボクトウの被害が，ナシで初めて確認された．その後，

ナシ，リンゴでの被害が相継ぎ，全国的な広がりを見せた．本研究はナシ園における本種の発生生態の解

明と防除技術の確立のため，各種の調査研究を行ったものであり，その概要は以下の通りである． 

 1. 被害が広範囲に見られ，豊水より幸水で多いことが解った． 

 2. 徳島県での成虫の発生は年 1回，6月中旬～8月中旬で，ピークは 7月上中旬である． 

 3. 卵は発育適温範囲が 25～30℃で，発育零点と有効積算温度が，16.2℃と 169 日度となったことか

ら，徳島県での卵期間(13～17 日)と孵化時期(7 月中旬～8月中旬)が推定された．  

 4. 人工飼育の結果，幼虫，蛹の発育適温範囲は 25 - 30℃と考えられ，幼虫発育期間から徳島県では

1化に 2年以上を要すると考えられた．25℃での蛹化の周期が概年リズムのため自由継続周期と考えられ，

蛹化のタイミングに温度補償性があると示されたことから，本種に蛹化タイミングを計るための概年リズ

ムあると考えられた．  

 5. 性フェロモンの E 体が雄成虫の誘引に必須の成分であり，トラップに用いる E 体と Z 体の混合比

は E体が 60%以上で適当と判明した．交信かく乱剤(150 本/10a)設置は，トラップ調査での誘引阻害，つな

ぎ雌法による交尾阻害および被害樹率低減が認められたが，2 年以上の生活史ゆえに 3 年以上継続設置が

必要であることが示唆された．



 

              論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本論文は、近年リンゴや日本ナシで被害が増えているヒメボクトウの加害実態、生態および性フェロモ

ンを用いた交信かく乱による被害低減について研究したものである。本論文は平成 29年 1月 5日に提出さ

れ、その後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 

 平成 29 年 1 月 20 日に、公開論文発表会を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑応答を行い、以下

の審査結果を得た。 

 本論文は、以下の点が学術論文として評価できる。新たな果樹害虫であるため、被害実態や生態が不明

であったが、卵から成虫羽化まで 2 年以上を要することなどなどその生態を明らかにした。また、雌が放

出する性フェロモンの合成品が雄に対して誘引性を示すことを明らかにするとともに、合成性フェロモン

を用いた交信かく乱により被害を低減させることができることを初めて示した点が、高く評価される。 

 以上より申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識を有すること、および外国語につ

いても英文の論文をすでに公表しておりその（英語）能力をもつことを確認した。さらに本論文の内容は

すべて、Journal of Asia-Pacific Entomology 16: 251-244 (2013) 他５編の学術論文にて公表済みであ

ることを確認した。 
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論 文 審 査 委 員  

辻田 匡葵 

博 士（学術） 

千大院融博乙第学６号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第２項該当 

身体運動–感覚間、異種感覚間の時間再較正の基礎過程––空間位置特異

性、時間差の気付きへの依存性の検討–– 

（主査）教 授  木村 英司 

（副査）教 授  若林 明雄    教 授 眞鍋 佳嗣  

    教 授  一川 誠 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

観察者の身体運動と視覚刺激との間や、視覚刺激と聴覚刺激との間に、一定の遅延が数分間導入されると、

この遅延を補償するような順応的変化（時間的再較正）が生じる。本研究は、この身体運動−視覚間、及び視覚−

聴覚間の時間的再較正の過程に、初期知覚と高次知覚の過程がどのように寄与しているのか検討した。身体運

動−視覚間の時間順序課題を用いた実験では、初期過程の特性である網膜位置特異性が認められないことが見

出された。身体運動−視覚間や、視覚刺激－聴覚刺激間の時間的再較正が、導入された遅延に対する気づきに

依存するか検討した。時間順序判断に関しては、身体運動−視覚間、視覚−聴覚間のどちらの組み合わせにおい

ても、遅延に対する気づきがある場合のみ、時間的再較正が生じることが見出された。他方、身体運動−視覚間

の同時性判断に関しては、遅延への気づきがなくても時間的再較正が生じることが見出された。これらの結果は、

身体運動と視覚、視覚と聴覚の組み合わせに依らず、課題内容（時間順序判断、同時性判断）によって、 遅延に

対する気づきのような、網膜位置に依存しない、高次系の処理が時間的再較正の成立に寄与していることを示唆

している。本研究は、知覚認知過程における時間的特性における可塑性を理解する上で重要な知見を提供してい

ると評価できる。 

また、2016 年１１月８日、2017 年 1 月 26 日に剽窃チェックを行い、オリジナルであることを確認した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 観察者の身体運動と視覚刺激との間や、視覚刺激と聴覚刺激との間に、一定の遅延が数分間導入されると、

この遅延を補償するような順応的変化（時間的再較正）が生じる。本研究は、この身体運動−視覚間、及び視覚−

聴覚間の時間的再較正の過程に、初期知覚と高次知覚の過程がどのように寄与しているのか検討した。身体運

動−視覚間の時間順序課題を用いた実験では、初期過程の特性である網膜位置特異性が認められないことが見

出された。身体運動−視覚間や、視覚刺激－聴覚刺激間の時間的再較正が、導入された遅延に対する気づきに

依存するか検討した。時間順序判断に関しては、身体運動−視覚間、視覚−聴覚間のどちらの組み合わせにおい

ても、遅延に対する気づきがある場合のみ、時間的再較正が生じることが見出された。他方、身体運動−視覚間

の同時性判断に関しては、遅延への気づきがなくても時間的再較正が生じることが見出された。これらの結果は、

身体運動と視覚、視覚と聴覚の組み合わせに依らず、課題内容（時間順序判断、同時性判断）によって、 遅延に

対する気づきのような、網膜位置に依存しない、高次系の処理が時間的再較正の成立に寄与していることを示唆

している。本研究は、知覚認知過程における時間的特性における可塑性を理解する上で重要な知見を提供してい

ると評価できる。 

また、2016 年１１月８日、2017 年 1 月 26 日に剽窃チェックを行い、オリジナルであることを確認した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員  

金 宇鎮 

博 士（医学） 

千大院医薬博乙第医６１号 

平成２９年３月２４日 

学位規則第４条第２項該当 

Can bladder wall thickness predict videourodynamic findings in children with 

spina bifida? 

（二分脊椎患児において膀胱壁厚はビデオウロダイナミクス検査所見を

予測可能か）  

（主査）教 授  桑原 聡 

（副査）教 授  下条 直樹    教 授 生水 真紀夫 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

【目的】膀胱容量を厳密に規定して測定した膀胱壁厚がビデオウロダイナミクス検査所見を

予測可能か検討した。 

【対象・方法】2012～2013年ビデオウロダイナミクス検査を施行した導尿管理中の二分脊椎

患児すべてを対象とした。同時にエコーで測定した膀胱前壁厚につき、前方視的に検討を加

えた。まず最大膀胱容量時の膀胱壁厚が、年齢、最大排尿筋圧、膀胱コンプライアンスと相

関があるか検討した。次に膀胱容量を変えて測定した膀胱壁厚（最大膀胱容量、最大膀胱容

量の 50%、25%）とビデオウロダイナミクス検査の各異常所見との関連につき前方視的に検討

した。ビデオウロダイナミクス検査の異常所見は、高圧膀胱（最大排尿筋圧 40cmH2O 以上）、

低コンプライアンス（10ml/cmH2O未満）、排尿筋過活動、膀胱尿管逆流、膀胱肉柱と定義した。 

【結果】最大膀胱容量で膀胱壁厚を測定できたのは全 53人（男 23人、女 30人）。最大膀胱

容量時の膀胱壁厚は年齢と正の相関を認めたが、最大排尿筋圧および膀胱コンプライアンス

とは相関を認めなかった。膀胱容量を変えて膀胱壁厚を測定できたのは 31人。ビデオウロダ

イナミクス検査の異常所見のうち、膀胱肉柱のみが、最大膀胱容量の 50%以上で測定した膀胱

壁厚と有意に関連を認めた。 

【結語】膀胱容量を厳密に規定して測定した膀胱壁厚は、膀胱肉柱以外のビデオウロダイナ

ミクス検査所見を予測できなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究の目的は、二分脊椎患児における膀胱壁厚エコー測定の有用性について検討するこ

とである。二分脊椎患者の定期的膀胱検査として、膀胱エコーやビデオウロダイナミクス検

査（VUDS）がある。VUDS が最も膀胱機能を評価できる有用な検査であるが、エコーに比べ

煩雑で侵襲的であることが欠点である。膀胱エコーにより VUDS 所見が予測可能であれば、

VUDS を回避できることが期待される。 

方法として、導尿管理中の二分脊椎患児に対してエコーと VUDS を同時に施行することで

膀胱容量を厳密に規定してエコー測定した膀胱壁厚と VUDS 異常所見との関連を前方視的に

検討している。その結果、有意に関連を認めたのは、最大膀胱容量の５０％以上で測定した

膀胱壁厚と VUDS 異常所見のうち膀胱肉柱のみであった。膀胱内圧など他の VUDS 異常所見

については関連を認めなかった。すなわち膀胱壁厚は VUDS 異常所見の全てを予測すること

はできず、VUDS の代替検査とはなりえないことが示された。 

本論文は二分脊椎患者における膀胱壁厚エコー測定の有用性について貴重な知見を提供し

た。よって本学の学位論文として適格であると判断した。 
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論 文 審 査 委 員    （主査）教授  伊藤 晃成 

（副査）教授  秋田 英万  教授  荒野 泰 

教授  小椋 康光  教授  山口 直人 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

P-glycoprotein (P-gp)は、がん細胞のほか、正常な小腸や腎臓、脳など全身に広く発現する排

出トランスポーターであり、がん多剤耐性や薬物の組織分布を妨げる原因となっている。本

研究では、組織特異的な P-gp の機能調節因子、ならびに P-gp 基質に共通する新たな化合物

特性の探索を目的に各種検討を行なった。In vivo および in vitro の検討より、P-gp の機能は

がん細胞および正常組織いずれにおいても、消化管では Radixin (Rdx)と呼ばれる足場タンパ

クによって調節されている一方、腎臓では Rdx、Ezrin、Moesin いずれも関与しないことが

示唆された。したがって、Rdx は組織選択的な P-gp の機能調節因子の一つと考えられた。さ

らに、脳では一過性虚血に曝された領域周辺で P-gp 機能低下が起こり、基質薬物の脳移行が

亢進する可能性が示された。また、P-gp 基質に共通の特性として苦味に着目して検討した結

果、P-gp 基質は非基質に比べて苦味が強い傾向が明らかとなり、P-gp による基質認識性を推

定する上で苦味が新たな指標となる可能性が示された。本研究結果より、P-gp の輸送機能を

組織選択的に制御する細胞内因子(内的因子)を調節することや、病態時や基質薬物の特性など

P-gp の機能に影響を及ぼす外的因子を的確に把握することによって、治療効果の最大化が期

待できるものと考えられた。 
 
 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

P-glycoprotein (P-gp)は、がん細胞を初め小腸や腎臓、脳など全身に広く発現する排出系トラ

ンスポーターであり、がん多剤耐性や薬物の組織分布を妨げる原因となっている。本研究で

は組織特異的な P-gp の機能調節因子や早期に簡便に基質薬物を同定するための特性を見出

すことを目的として各種検討を行なった。In vivo および in vitro の結果より、P-gp の機能は

がん細胞および正常組織いずれにおいても、消化管では Radixin (Rdx)と呼ばれる足場タンパ

クによって調節されているものの、腎臓では Rdx をはじめ Ezrin、Moesin いずれのタンパク

も関与しないことが示唆された。したがって、Rdx は組織選択的に P-gp の機能を制御する因

子の一つであると考えられた。さらに、シルニジピンは P-gp 基質薬物であり、左脳虚血時に

は虚血部位周辺で P-gp の機能が低下することにより、虚血半球に移行しやすくなると考えら

れた。また、P-gp 基質薬物は非基質群よりも苦味が強く、基質認識性を推定する上で苦味と

いう新たな因子が有用であることを示した。以上、P-gp の輸送機能を組織選択的に制御する

細胞内因子(内的因子)を調節することや、病態時や基質薬物の特性など P-gp の機能に影響を

及ぼす外的因子を的確に把握することが、治療効果の最大化に繋がりうることを示した本研

究は、博士（薬科学）に相応しい内容であると判断された。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

本研究では統合失調症の陰性症状および認知機能障害に効果を示す統合失調症治療薬の創

出を目的に、2 つの手法による新規グリシントランスポーター1 (GlyT1) 阻害剤の創製検討を

行い、さらに動物モデルによる薬理学的評価を行った。 
はじめに既報の GlyT1 阻害剤のファーマコフォア情報に基づく ligand-based drug design

手法により、GlyT1 に対して強力な in vitro 阻害活性を示す阻害剤 19a を見出した。次に中

枢薬に特化した drug-likeness 指標である CNS MPO を用いることにより、中枢薬として優

れた体内動態特性を有する阻害剤 37k を見出した。両手法とも阻害剤探索に有効であり、阻

害剤 19a および 37k はどちらもラット脳脊髄液中のグリシン濃度を上昇させた。より低用量

で in vivo 作用を示した阻害剤 19a について、ラットおよびマウスを用いた統合失調症モデル

による薬効評価を行った。その結果、19a は陰性症状および認知機能障害モデルで 0.3mg/kg
以下の用量で薬効を示し、さらに既存の抗精神病薬との併用で薬効増強作用を示すことが確

認された。一方、10 mg/kg まで投与量を上げても運動機能に影響を及ぼさないことが確認さ

れた。最後に前臨床試験に用いる 19a を供給するために合成法を見直し、全 11 工程で合成し

ていた経路から 4 工程を削減し、全 7 工程での合成を可能とした。 
以上、本研究において 2 つの新規 GlyT1 阻害剤を創出し、GlyT1 阻害剤が既存の抗精神病

薬で見られる副作用を示すことなく、統合失調症の陰性症状および認知機能障害に有効であ

ることを示唆する結果を得た。 
 
 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

統合失調症は陽性症状、陰性症状および認知機能障害を主症状とする精神疾患である。そ

の治療は薬物治療が主であるが、ドーパミン仮説に基づき開発された既存の抗精神病薬は

陽性症状に効果を示すが陰性症状及び認知機能障害への効果が限定的であり、更に運動機

能障害などの副作用が知られている。一方 N-methyl-D-aspartate (NMDA)受容体に対して

拮抗作用を示すフェンサイクリジンやケタミンは統合失調様症状を引き起こすことが知ら

れており、統合失調症の病態仮説としてグルタミン酸仮説が注目されている。NMDA 受容

体の機能向上を目指すアプローチとしてグリシントランスポーター1(GlyT1)の阻害が考え

られ、NMDA 受容体近傍のグリア細胞に発現する GlyT1 を阻害することにより細胞外グ

リシン濃度を高め NMDA 受容体のグリシン結合部位を刺激、活性化することが期待された。 
 本研究は新規統合失調症治療薬の創出を目指し、新規 GlyT1 阻害剤の創成研究を行った

ものである。本研究では１）ligand-based drug design (LBDD)手法による阻害剤探索及び

２）drug-likeness 指標を用いた阻害剤探索という２つの手法を用いて阻害剤探索研究を行

い、それぞれから得られた化合物の in vitro および in vivo 活性評価を行った。その結果、

高い選択性にて GlyT1 を阻害する新規化合物を見いだした。更に本化合物の合成法を検討

し、全７工程、総収率１４％にて供給する合成経路の開発に成功した。本研究で見いだし

た化合物は薬理学的評価により、統合失調症改善効果を示す可能性が示唆され、さらに統

合失調症の陰性症状及び認知機能障害を改善する可能性も見いだした。 
本研究は，医薬品開発研究として充分に学術的に価値のある研究成果を含んでおり、博士

（薬学）の学位にふさわしい内容であると認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

  
  

本研究は、在胎 29 週から 31 週で出生した重篤な神経学的合併症を持たない早産児と、その両親 3
組を対象とし、修正 33 週から 35 週における早産児と親の相互作用の特徴と、子どもの行動に関する

親の捉え方について、行動観察および非構造化面接、半構造化面接の記録を質的帰納的に分析して、

以下の結論を得た。また、これらを早産児のストレス-対処の過程に関する先行研究の知見と統合する

ことで、早産児の修正 33 週から 35週における自己調整機能の成熟を支える発達支援枠組を作成した。 
 
１． 修正 33 週から 35 週における早産児と親の相互作用の特徴は、4 つの主要なテーマ、〖無意識の 

相互作用〗、〖子どもの気持ちと意志の想像〗、〖子どもの存在の内在化〗、〖意識的な相互作

用〗で表された。 
２．子どもの行動に関する親の捉え方は 9 つの両親の共通カテゴリで表され、親子の相互作用過 

程を通して、親が子どもの行動の意味を理解するようになると、〖意識的な相互作用〗によ 
り、子どもの状態の安定が図られていた。 

３．早産児と親の相互作用過程が進展するプロセスでは、子どもの成長に関する親の捉え方と、子ど 
もに関する両親間の共有が常に存在し、〖無意識の相互作用〗の中で親が子どもの行動に目を向 
けることや、〖子どもの気持ちと意志の想像〗と〖子どもの存在の内在化〗が親の内面で進むこ 
とを支えていた。 

４．早産児と親の相互作用過程が進展するプロセスでは、始めに〖無意識の相互作用〗が中心的 
に現れ、次第に〖子どもの気持ちと意志の想像〗と〖子どもの存在の内在化〗が表面化するよ 
うになり、〖意識的な相互作用〗へと進展していた。 

 
修正 33 週から 35 週における早産児の自己調整機能が成熟に向かう段階では、過剰な感覚入力に対

するストレス-対処の過程と、自己調整機能を仲介する親子の相互作用過程が同時に存在していること

が明らかとなり、機能の統合的な発達に向けて、親とともに行う支援の重要性が示唆された。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

 

 

 

 

 

早産児の救命率や生命予後が飛躍的に改善する一方で、母胎内にいるべき時期に出生し、新生児集

中治療室で多くの刺激にさらされる新生児の発達予後の改善は、世界的な課題となっている。本研究

は、修正 33 週から 35 週における早産児と親の相互作用の特徴と、子どもの行動に関する親の捉え方

を明らかにし、早産児のストレス-対処の過程に関する先行研究の知見と統合することで、早産児の修

正 33 週から 35 週における自己調整機能の成熟を支える発達支援枠組の作成を目的とした。 
新生児集中治療室に入院中の早産児とその母親・父親 3 組の行動観察と非構造化面接、半構造化面

接のデータを質的帰納的に分析した結果、修正 33 週から 35 週における早産児と親の相互作用過程が

進展するプロセスでは、子どもの成長に関する親の捉え方と、子どもに関する両親問の共有が常に存

在し、始めに〖無意識の相互作用〗が中心的に現れ、次第に〖子どもの気持ちと意志の想像〗と【子

どもの存在の内在化】が表面化し、〖意識的な相互作用〗へと進展していた。修正 33 週から 35 週

における早産児の自己調整機能が成熟に向かう段階では、 過剰な感覚入力に対するストレス-対処の

過程と、自己調整機能を仲介する親子の相互作用過程が同時に存在していることが明らかとなり、機

能の統合的な発達に向けて、親とともに行う発達支援枠組みを作成した。 
 
本研究結果は、世界的にも社会的ニーズが高い早産児の発達支援において、看護学の発展に寄与す

るとともに、新規性が高い。よって、博士（看護学）論文の価値あるものと認める。 
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