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論 文 内 容 の 要 旨  

 

 本研究は、個人識別に有用であるとともに、現行のＤＮＡ型鑑定では得ることのできない情報が得られ

るＤＮＡ多型検査法の開発を実施したものである。 

現場に遺留された血痕や体液の血液型は犯人につながる最初の情報として有効に捜査に活用されてきた。

アレル特異マルチプレックスＰＣＲ及びキャピラリー電気泳動を用いた簡便で迅速なＡＢＯ式血液型遺伝

子型判定法の開発を実施した。開発した方法について、日本人 1134 人の血液を用いて有用性を評価した。

表現型と遺伝子型は、高い整合性（99.82％）を示し、また、血液型抗原の発現の弱い変異型サンプルにお

いても、遺伝子型から抗原の存在が正しく予測可能であった。表現型と遺伝子型の間に矛盾が生じたサン

プルについては、塩基配列分析により、その原因を解明した。 

 ＤＮＡから個人の血統や出身地等が推定できれば、生物学的飼料が誰に由来するのかを絞り込むことが

可能である。日本列島およびアジアに起源があると考えられているＹ染色体ハプログループを検出する方

法の開発を実施した。本法では、特異性が非常に高いＰＣＲプライマーを設計し、また、ＰＣＲ増幅産物

サイズを 76-106bp と小さく設定した。これより、従来の方法で分析が困難であった、ＤＮＡの分解が進ん

だサンプルからの型検出（男性サンプルの場合のみ）及び男性・女性の混合ＤＮＡサンプルから男性の型

のみを特異的に検出することを可能にした。さらに、日本人男性 1346 人のサンプルを用いて、ハプログル

ープ検出を実施するとともに、通常の鑑定検査として国際的に広く用いられているＹ染色体上多型マーカ

ーのハプロタイプ検出も実施した。これにより、ハプロタイプに基づいて、個人の属するハプログループ

を推定するためのデータベースが構築された。 

 

 

 

 

 

 

 

                   



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

DNA による個人識別は、犯罪捜査における加害者や被害者、大災害による被害者などの特定、および親

子鑑定などの家系分析などに用いられている。特に法科学分野では試料の特殊性から状況に応じた検査法

の開発が必要である。本研究ではまず、PCR により DNA を増幅する際、プライマー結合部位に変異がある

ため型検出が不可能な試料の場合、新規な STR(短鎖直列反復配列)マーカーを開発することで型検出が可

能となることを実証した。次に、被検者の対照試料が入手できない場合の対策として、ABO 遺伝子の特定

の座位の塩基多型を検出するための配列特異的プライマーを設計し、マルチプレックス PCR を行った後キ

ャピラリー電気泳動で ABO 式血液型遺伝子型を検出する、高感度で簡便、迅速な方法を開発した。更に、

分解が進んだ DNA 試料の Y 染色体について、特異性が非常に高い PCR プライマーを設計し、その増幅産物

のサイズを小さく設定することにより、従来の方法では分析が困難であった DNA の型を検出する方法を開

発した。これら３つの方法について、今まで鑑定が不可能であった試料に適用できることも確認した。以

上の様に本研究は、現行の DNA 型鑑定では得られない情報を得るための新しい DNA 多型検査法を開発する

と共に各種試料に適用できることを実証したものであり、個人識別の進展に貢献する有意義な研究である。 

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 内 容 の 要 旨 

 

本研究の目的は、Ⅰ．初めて母親となり双子を養育中の母親の、双子一人ひとりの個性に応じた子

育ての自信を得る過程の特徴を明らかにし、双子一人ひとりの個性に応じた子育ての自信を得ること

を促す看護介入指針を考案し、Ⅱ．独自に考案した看護介入指針に基づき看護介入を実施し、その効

果の検討により、双子一人ひとりの個性に応じた子育ての自信を得ることを促すための有効な看護を

明らかにすることである。 
 

研究Ⅰ． 産後 4～8 か月の初産の双子の母親 18 名を対象に半構成的面接法によって得られたデータ

を、質的に分析した。その結果、個性に応じた子育ての自信を得る過程の特徴は、1) 双子一人ひとり

の捉えは、双子一人ひとりの個性に応じた子育てを行うための必須な方略であり、その内容は経時的

に変化する、2) 双子一人ひとりの捉えの経時的な変化に伴い双子一人ひとりの個性に応じた子育ての

実践場面は拡大する、などが明らかとなった。これらの結果に考察を加え、看護介入指針を考案した。 
 

研究Ⅱ． 研究Ⅰの結果に文献的考察を加え考案した独自の看護介入指針に基づき、双子の母親 13
名を対象に、妊娠末期、産褥早期、産後 1～2 か月、産後 4 か月において看護介入を実施した。半構

成的面接法、参加観察法などを用いて評価した結果、12 名の対象者において看護介入目標が達成された。

双子一人ひとりの個性に応じた子育ての自信を得ることを促すための有効な看護は、23 カテゴリーに集約

され、1) 子育てに伴う感情をありのまま表出し感情や出来事との客観的な対峙を促す、2) 自身の双子の

子育ての中の双子一人ひとりの個性に応じた子育ての存在への気づきを促す 3) 双子育児特有の個性に応

じた子育ての意味するものについて自身の育児体験の中から理解を深める 4)、双子一人ひとりの個性に応

じた子育てを実践しているという意識を強化する、などであった。 
 結果に考察を加え、双子一人ひとりの個性に応じた子育ての自信を得ることを促すための有効な看護の

特徴および、順序性が明らかとなった。 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

 育児負担の軽減のための双子をユニットとした育児効率化は、双子が双子間以外との関係性を育む

上で問題があり、双子個々へ対応する重要性が指摘されている。 

研究Ⅰでは、初めて母親となり双子を養育中の母親について、双子一人ひとりの個性に応じた子育

ての自信を得る過程の特徴を明らかにし、独自の看護介入指針を考案する、研究Ⅱでは、その看護介

入指針に基づき看護介入を実施し、その効果の検討により、双子一人ひとりの個性に応じた子育ての

自信を得ることを促すための有効な看護を明らかにすることが目的であった。信頼性・妥当性のある

研究データを収集し、適切な研究データ分析を行っていた。その結果、双子一人ひとりの個性に応じ

た子育ての自信を得ることを促すための有効な看護として、感情表出を承認し受けとめながら双子一

人ひとりの特性をありのままに認識し受容できるよう支える、子育てに伴う感情をありのまま表出し

感情や出来事との客観的な対峙を促す、等 23 カテゴリーを明示することができた。さらに、双子一人

ひとりの個性に応じた子育ての自信を得ることを促すための有効な看護の特徴および順序性が明らか

となった。これらは、先駆的かつ独創的な看護の提示とその有効性の実証であり、臨床応用性が高い

看護介入の有効性を明らかにした点で非常に高く評価される。また、本研究で示した看護介入の内容

は、双生児を育てる母親への看護の発展を示すものとしても有意義である。 

以上、本論文は博士（看護学）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、特別支援学校に入学した医療的ケアが必要な子どもの母親が、子どもの学校生活への

適応を見極めながら子どもに適切な登校をさせることができるための効果的な看護援助を検討することで

あり、研究 1、研究 2 を実施した。 
 
【研究 1】 
 特別支援学校に通学する医療的ケアが必要な小学部 1、2 年生 6 事例の母親と担任教員を対象に質的記述

的研究を行った。子どもの体調や学校生活への適応への影響要因として「子どもの健康状態」「母親の子ど

もの登校のさせ方と教員への伝え方」「教員の子どもの体調把握と体調調整」があり、体調良好で学校生活

を楽しめている子どもの母親は、教員との信頼関係が良好で、子どもの体調に関する具体的な内容を伝え

ていた。これらの結果から看護援助の枠組みを作成した。 
 
【研究 2】 

研究 1 の結果、子どもは入学後おおよそ 1 年後までに適応していたことから、入学後 1 年間に、子ども

と母親が 3 段階のステップ到達目標を経てアウトカムに到達することを目指す援助プログラムを作成した。 
医療的ケアが必要な小学部 1 年生 3 事例を対象に、1 学期終了時から、子どもと母親のステップ到達状況

をアセスメントしながら、①母親が〔子どもの適応と反応〕を学校生活と関連させてとらえ、子どもの体

調がよければ学校生活に適応しやすいことに気づき、子どもに適した登校のさせ方ができるようにする援

助、②〔学校における子どもの体調管理に対する母親の理解と思い/伝え方〕と〔学校における医療的ケア

実施〕について、母親の理解促進と、体調管理やケア実施を学校側に任せる際に母親が具体的内容や希望

を学校へ伝えることへの援助を、1 年間継続して行った。その結果、母親は〔子どもの適応と反応〕を客

観的にとらえ、子どもの体調に適した登校のさせ方ができるようになり、子どもの学校生活への適応が確

認された。また、母親が教員へ伝える手段を獲得することにより、教員との信頼関係が促進され、子ども

の体調管理や医療的ケアが適切に実施されるようになった。 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

特別支援学校における医療的ケアが制度化されたことなどを受けて、訪問教育から通学を選択する障害

児が増加している。本研究の目的は、特別支援学校に入学した医療的ケアを必要とする子どもの母親が子

どもの学校生活への適応を見極めながら、子どもに適切な登校をさせることができるための効果的な看護

援助を検討することであり、2段階の研究から成る。 

研究 1では、特別支援学校に通学する医療的ケアが必要な小学 1、2年生 6事例の母親と担任教員を対象

に質的記述的研究を行い、子どもの体調や学校生活への適応の経過と影響要因を明らかにし、看護援助の

枠組みを作成した。 

研究 2 では、子どもの体調や学校生活への適応の経過を踏まえ、入学後 1 年間に子どもと母親が 3 段階

のステップ到達目標を経てアウトカムに到達することを目指す援助プログラムを作成した。小学 1 年生 3

事例を対象に、1 学期終了時から 1 年間、子どもと母親のステップ到達状況をアセスメントしながら、母

親が子どもの適応と反応を学校生活と関連させてとらえ、子どもに適した登校のさせ方ができること、 お

よび、学校における子どもの体調管理に対する母親の理解と思いを受け止め、教員へ適切に伝えられ、学

校における医療的ケアが促進されるように支援した。その結果、母親は子どもの適応と反応を客観的にと

らえ、子どもの体調に適した登校のさせ方ができるようになり、子どもの学校生活への適応が確認された。

また、母親が教員へ伝える手段を獲得することにより、教員との信頼関係が促進され、子どもの体調管理

や医療的ケアが適切に実施されるようになった。本研究の結果は、障害児看護の実践･研究の発展に寄与す

る学術的価値が高い知見を産出している。 

本論文を博士(看護学)の学位論文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、外来化学療法を受けている胃がん術後患者の柔軟な対処プロセスを支える看護支援モデル

を明示することである。本研究は 3 つの研究から構成され、研究Ⅰでは外来化学療法を受けている胃がん術後患

者が体験する困難と対処の様相を記述する。研究Ⅱでは研究Ⅰをもとに柔軟な対処プロセスを支える看護支援モ

デルを考案する。研究Ⅲでは研究Ⅱで考案したモデルに基づいて看護を実践し、モデルの洗錬を図る。 

研究Ⅰ：外来化学療法を受けている胃がん術後患者 11 名に対し半構成的面接を実施し質的帰納的に分析した

結果、対象者が体験していた困難は［変化した身体にあわせた新たな食行動の獲得に難渋する］［治療を受けなが

らも見通しが持てないことで思い煩う］など 12 の困難に集約され、その困難に対しては多様な対処法を用いて対応

していた。対象者は胃切除と化学療法という 2 側面から影響を受けることによる複合的な困難を体験しており、対象

者は単に対処のレパートリーが豊かであるだけではなく、その有効性を吟味しながら柔軟に対処していく必要性が

示唆された。 

研究Ⅱ：研究Ⅰの結果から研究者が定義した‘柔軟な対処’を抽出し、その意味内容の検討から柔軟な対処とは、

＜胃機能の変化や化学療法による不快・負担を減らすために工夫を凝らす＞＜状況理解と対処の体験を積み重

ね、その時々の状況にみあう対処法を選択する＞＜胃切除術や外来化学療法によってもたらされた様々な変化に

対して許容範囲が広がる＞など８つのカテゴリーから構成されていた。さらに柔軟な対処プロセスを支える看護とし

て、「状況把握と判断力を高める」「対処方法の習得を支える」「有効な対処方法を選択する力を高める」「困難や変

化に対する認知の広がりを図る」など８つの介入目標、および８つの対処のアセスメント視点からなる看護支援モデ

ルを考案した。 

研究Ⅲ：外来化学療法を受けている胃がん術後患者４名に対して、研究Ⅱで考案した看護支援モデルを適用し、

アセスメント視点を用いた対処の評価をもとに焦点となる介入目標を定めて看護を実践した。その結果、対象者に

は状況の理解の深まりや変化を察知する意識の高まり、試行錯誤による自分なりの対処法の獲得、問題状況に対

する認知の広がりなどの変化がみられた。以上より、看護支援モデルに基づいた実践は、柔軟な対処の獲得に寄

与することが示唆された。 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

胃がんによる胃切除術は、消化機能を変化させ患者の栄養状態の低下を招くことから、栄養状態に着目

した研究が行われてきた。しかし、最近では標準治療として化学療法が導入されるようになったことから、

患者は手術のみならず化学療法による影響をうけ、栄養状態の問題の解決はさらに複雑なものとなってき

ている。本研究は、外来で化学療法を受けている胃がん術後患者の困難に対する柔軟な対処を支える看護

支援モデルを開発するために、研究Ⅰでは胃がん術後患者 11 名の困難と対処を明らかにし、更に研究Ⅱで

は研究Ⅰの結果から柔軟な対処を更に抽出し、これをもとに柔軟な対処プロセスを支える看護支援モデル

を考案し、研究Ⅲにおいて、４名に適用した結果、対象者に対して状況理解の深まりや変化を察知する意

識の高まり、試行錯誤による自分なりの対処法の獲得などの対処の変化が認められた。 
本研究はストレスコーピングモデルを元に、実際の患者の柔軟な対処を支える要素を抽出し、モデルを

精錬させ、アセスメント、介入目標、介入方法を具体的に提示した点に特徴がある。本モデルは、単に患

者の栄養状態の改善を目指すものではなく、外来看護において効果的なトータルケアを目指すモデルであ

る。 
そのため、多様な機能が求められている外来看護の質向上に貢献し、がん看護学研究の発展を促す学術

的価値を有しており、博士（看護学）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 

長坂 育代 

博 士（看護学） 

千大院看護博甲第１１５号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

外来化学療法を受ける乳がんの女性が不確かさと折り合いをつけるプロ

セスを支える看護支援モデルの構築 
（主査）教 授  眞嶋 朋子 

（副査）教 授  宮﨑美砂子    教 授  吉本 照子 
教 授  中村 伸枝 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本研究の目的は、外来化学療法を受ける乳がんの女性が不確かさと折り合いをつけるプロセスを支える看

護支援モデルを構築することである。 

研究１では、乳がんの女性が抱える問題の本質に不確かさがあると捉え、看護支援モデルの基盤となる介

入の枠組みを導くことを目的とした。Mishel（1988,1990）の不確かさ理論とその再概念化、杉浦(2003)の思考の

制御困難性モデル、および Younger(1991)の Mastery 理論を理論的根拠として、不確かさと折り合いをつける

プロセスに関する概念枠組みを作成した。次に、外来で化学療法を受けている乳がんの女性の体験に関する

質的研究の内容分析から、概念枠組みの妥当性を検討した。これらの結果から不確かさと折り合いをつけるプ

ロセスを支える看護介入の枠組みを導き、看護介入指針の原案を作成した。 

研究 2 では、研究１で導いた介入の枠組みを看護支援モデルとして発展させることを目的とした。外来で化

学療法を受けている乳がんの女性 13 名を対象に看護介入指針に基づく看護を実施し、不確かさと折り合いを

つけるプロセスとそのプロセスを支えるうえで有用であった看護介入を抽出した。その結果、対象者の不確かさ

は、「常に可能性として在り続け取り除くことができない不確かさ」「状況の変化や時間の経過とともに過ぎ去っ

ていく不確かさ」「これまでの役割や自分らしさが揺らぐことによる不確かさ」「新たな日常性を獲得する過程で

生じる不確かさ」の4つの性質に分類された。また、不確かさの性質毎に、不確かさと折り合いをつけることや有

用な看護介入には特徴が見られた。 

以上の研究から得られた知見に基づいて看護支援モデルを構築した。不確かさと折り合いをつけるプロセス

を支える看護は、不確かさに伴う情緒的な苦痛の緩和だけではなく、乳がんとともによりよく生きることを支える

と考えられ、乳がんの女性への継続的な外来看護実践における本看護支援モデルの活用可能性が示唆され

た。 

 

 

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

手術療法後、再発の可能性の高い乳がん患者には、標準治療として化学療法が推奨されているが、再発

の危険性は 10 年と長期に渡っており、患者は治療効果や治癒への不確かさに対する苦悩を抱え続けている。 

本研究は、術後化学療法を受ける乳がん女性の問題の本質には、不確かさがあるととらえ、本研究では

術後化学療法を受ける乳がん女性の不確かさを支える看護実践モデルを構築することを目的とし、研究１

では、術後化学療法を受ける乳がん女性の不確実さの克服を支える看護実践の要素を抽出し、研究２では、

術後化学療法を受ける乳がん女性の不確実さの克服を支える看護実践モデルが考案し、研究３では、術後

化学療法を受ける乳がん女性の不確かさの克服を支える看護実践モデルを 13 名に適用し、その評価を行っ

た。その結果、「常に可能性として在り続け取り除くことができない不確かさ」など、４つの不確かさの性

質が導き出され、その性質毎の看護介入が明らかにされた。また本研究は、不確かさ尺度を用い対象者の

不確かさの変化を明らかにした点においても特徴がある。考察で述べられているように、不確かさ理論は

欧米で開発された理論であるが、日本人の不確かさに対する対処の特徴を踏まえた看護援助の方向性が示

されており、日本文化に即した看護実践を明らかにいた点において独自性が認められる。よって、本研究

はがん看護の発展を促す学術的価値を有しており、博士（看護学）論文として価値あるものと認める。  
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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 

島田 広美 

博 士（看護学） 

千大院看護博甲第１１６号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

回復期リハビリテーションを受ける高齢脳卒中患者への看護援助 

－その人のもつ目標に着目したかかわりを通して－ 
（主査）教 授  正木 治恵 

（副査）教 授  宮﨑美砂子    教 授  吉本 照子 
教 授  酒井 郁子 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本研究の目的は，その人のもつ目標に着目したかかわりを通して，回復期リハビリテーションを受ける

高齢脳卒中患者への看護援助を構造的に明らかにすることである。 

看護援助の対象は，主に回復期リハビリテーションを行う病棟に入院中の，75 歳以上の脳卒中患者 3名

である。 

データは，看護援助の指針に基づき，実施した，対象者と筆者のかかわりの記録である。３～４ヶ月間

連続して看護援助を行い，その人のもつ目標にかかわった援助場面を取り出した。そこから、その人のも

つ目標とその人のもつ目標に着目したかかわりと，かかわりに対する患者の反応を分析した。結果は以下

のとおりである。 

１．回復期リハビリテーションを受ける高齢脳卒中患者のもつ目標は，「元通りになりたい」，「動かない

手足が動けるようになったら，できるようになる」といった，“回復の希望”として表現された目標から，

価値を含む，現実的な回復のイメージをより具体化した目標として表現される連続体として捉えることが

できた。 

２．回復期リハビリテーションを受ける高齢脳卒中患者のもつ目標に着目したかかわりに対する患者の

反応は，《心身が安定する》，《自己の状態を認識する》，《自己のもつ目標を認識する》，《自己のもつ目標の

達成に向かう》，《自己のもつ目標達成を認識する》，《他者を思いやり，感謝する》であった。 

３．回復期リハビリテーションを受ける高齢脳卒中患者への看護援助の構造は，高齢脳卒中患者のも

つ目標に着目したかかわりに対する患者の反応から位置づけられた。＜心身の安定をはかる援助＞が基

盤となり，＜自己の状態を認識することを促す援助＞から始まり，＜その人のもつ目標を育み，支持す

る援助＞，＜その人のもつ目標の達成を支援する援助＞，＜その人のもつ目標達成の認識を促す援助＞

と続くこと，そして，＜その人のもつ目標の達成を支援する援助＞は，これら３つの援助と双方向に関

係していた。 

本研究の結果は，自尊心が傷つく状況に陥りやすい，回復期リハビリテーションを受ける高齢脳卒中患者

にとって，その人のもつ目標に着目してかかわることが，できないことが自覚されても，自尊心が脅かさ

れない環境の中で，自己の可能性に気付き，目標を育み，日常生活動作を再獲得し，家族や他者とのつな

がりを感じ，価値観を拡大し，その人が成長し，自己実現に向かうことを明らかにした。 



 

 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

老年期に脳卒中を発症した高齢者はその後の生活機能を維持するためにリハビリテーションへの取り組

みが必要になるが、突然不自由になった身体状態を理解し、身体機能回復のための訓練を継続していくこ

とは容易なことではない。脳卒中患者に対するリハビリテーションアプローチでは、患者を含めた医療チ

ームでリハビリテーションの目標を共有し、それに向けたプログラムを実行していくことにある。後期高

齢者がリハビリテーションに取り組むためには、身体諸機能の変化に対応したその人自身が望む生活をイ

メージすることができ、それにリハビリテーションの目標を重ねていくことが必要となる。そのプロセス

を支援すべき取り組んだのが本研究である。 
 本研究は、回復期リハビリテーションを受ける 75 歳以上の脳卒中高齢者 3 名を対象に、研究者が看護師

として対象の入院期間中に３～４ヶ月間かかわった援助記録をデータとして、その人のもつ目標やそこに

着目したかかわりと対象の反応を分析し、看護援助を明らかにすることを目的とした。本研究の結果は、

脳卒中を発症した高齢者が回復期リハビリテーションを受けるプロセスにおいて自己の状態を認識しつつ、

次第に自らの目標を変化させ、障害を持つ中でも自己の可能性に気づき、自己実現に向かうこと、そして

そのプロセスを支援する看護援助の構造を明らかにすることができた。 
 以上より、本論文は博士（看護学）の学位論文に値するものと認める。 
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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 

鶴岡 章子 

博 士（看護学） 

千大院看護博甲第１１７号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

在日フィリピン女性の妊娠、出産および育児におけるジレンマの構造 
 

（主査）教 授  宮﨑美砂子 

（副査）教 授  森  恵美    教 授  北池  正 
准教授  佐藤 紀子 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本研究の目的は、在日期間の短い在日外国人女性が、日本で初めて経験する妊娠、出産、育児に伴う母

国と日本の二国間文化におけるジレンマの構造を明らかにし、在日外国人女性の自分らしい育児の実現に

向けた育児支援を検討することである。 

研究対象は、日本で初めての妊娠、出産および育児を経験した在日フィリピン女性８名である。妊娠、

出産および育児における文化の違いの体験について半構成的面接によりデータを得た。ジレンマを発現と

対処の過程にみられる対象の認識、行動、その結果生じる意味づけに着目して、事例ごとおよびジレンマ

の経験ごとに質的帰納的に分析し、さらに全事例を統合し、以下の結果を得た。 

１．ジレンマは、新生児の沐浴などの【予測に反する習慣に対する戸惑い】と妊娠期における納豆摂取な

どの【予期せぬ習慣に対する戸惑い】という２つの異なる性質の戸惑いから発現し、【児や自身の身体への

影響に対する心配・不安】に移行していた。 

２．【予測に反する習慣に対する戸惑い】は、【新しい習慣のメリットの理解】【新しい習慣を受け入れるた

めの自分なりの工夫の考案やアレンジ】により、対処に向けた行動選択がなされていたが、【予期せぬ習慣

に対する戸惑い】は【新しい習慣に対する仕方のない納得】により対処に向けた行動選択に至っていた。

２つの戸惑いにおいて選択された行動は、児や自身の身体への悪影響のないことが確認できた時点で誤っ

ていなかったこととして認識され、【戸惑いや心配・不安の軽減、解消】に至り、選択した行動を日常生活

のなかに繰り返し取り入れるなどの意味づけが生じていた。しかし、児や母体への悪影響が認識された場

合には、【不安の継続や負担感の増大】に至っていた。実母や友人などの信頼できる人や医療職者からの助

言は、【戸惑いや心配・不安の軽減、解消】と【戸惑いや心配・不安の増強】の両者に影響を及ぼし、ジレ

ンマ発現の起点となった戸惑いの性質の違いにより影響の及ぼし方に違いがみられた。 

以上の在日フィリピン女性のジレンマの構造をふまえ、在日外国人女性に対する育児支援においては、

ジレンマ発現の起点となる戸惑いの性質をアセスメントする重要性が示唆された。戸惑いの性質によって、

対処に向けた行動選択の仕方や助言等の影響の受け方の違いを予測し、対象者の陥り易い認識や行動の傾

向を考慮した支援の必要性が示唆された。 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

今日、在日外国人が急増する中で、在日年数の少ない外国人女性の妊娠・出産・育児支援のあり方が課

題となっている。先行研究の多くは、妊娠・出産・育児において外国人女性が経験する問題を、日本文化

への不適応として捉えてきた側面が強い。本研究は、在日外国人の中でも妊娠・出産・育児を経験する年

代層の割合が高い、フィリピン女性を対象に、妊娠・出産・育児において経験する問題を、母国と日本の

文化の違いの認識から発現するジレンマとして取り上げ、対象者へのインタビューに基づき、問題認識か

ら対処過程の構造を質的帰納的に詳細に検討したものである。 
その結果、両文化の習慣の違いの認識から、対象者が最初に経験する戸惑いの性質が【予測に反する戸

惑い】か【予期せぬ戸惑い】かの違いにより、その後の不安増大や対処方法の選択、選択の意味づけの違

いに関係することが見出された。また実母や友人、医療職者など信頼できる人物としてフィリピン女性に

認識されている者からの助言は、【戸惑いや心配・不安の経験、解消】【戸惑いや心配・不安の増強】のい

ずれにも影響を及ぼし得ることが明らかとなった。 
本研究成果は、在日外国人女性の支援のあり方として即一般化されるものではないが、在日外国人女性

が経験する問題認識と対処の構造を、ジレンマという母国と日本の両文化に価値を置く視野から実証的に

解明した点で新規性がある。両文化に生きる在日外国人女性の妊娠・出産・育児において、よりよい自己

決定を支える上で、新しい見方を提示した点で意義がある。 
以上より、本論文は博士（看護学）として価値ある研究と認める。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

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 

篠原 裕子 

博 士（看護学） 

千大院看護博甲第１１８号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

進行性の運動失調を呈する難病療養者の家族介護者に対する訪問看護師

の支援に関する研究 
（主査）教 授  石垣 和子 

（副査）教 授  宮﨑美砂子    教 授  吉本 照子 
教 授  酒井 郁子 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本研究の目的は、進行性の運動失調症を呈する難病（SCD、MSA、ALD）療養者の家族介護者に対して

訪問看護師の支援の方法を開発するために、10 数年以上の長い経過において、どの時期にどのような支援

がどのような目的で行われているのかを明らかにすることである。 
研究Ⅰ：訪問開始時からの支援の過程を、先行研究の知見の統合により明らかにする。 
研究Ⅱ：研究Ⅰの補完として、対象者の全過程における具体的な看護支援を明らかにするために、神経

難病看護に精力的に取り組んでいるモデル事業実施事業所等の 13 人の看護師から、支援の経過を想起して

もらう半構造的面接を実施し、12 事例が想起された。 
研究Ⅰ・Ⅱの結果、1)訪問開始時、2)症状の進行による生活様式変更が予期される時期、3) 生活様式変

更の時期、4)安定期、5)病院と在宅の移行期に分類でき、各期の支援が明らかになった。支援には、〈不可

逆的な進行症状に起因する病状認識、介護意欲、介護態勢を把握する〉〈進行症状をモニタリングしながら

緊急性のある順に介助方法の提案をし、対処の習得、適用、応用へと進展させる〉等、10 項目が抽出され

た。これらの項目の関連性から「生活様式変更が予期される時期」と「 生活様式変更の時期」における『看

護支援の実践過程』が構造化された。 
研究Ⅲ：研究Ⅰ・Ⅱの結果から「生活様式変更の時期」での、より詳細な支援過程を明らかにするため

3 事例の継続参与観察を実施した。 
結果として、生活様式変更の過程と変更時の支援が示せた。即ち研究Ⅱで構造化した『看護支援の実践過

程』を修正した[療養者・介護者の意向を支えケアの継続を促すための看護支援の構図]を考案し、各々の精

神的支援として〈意思表示ができる時に生活の将来図を組み立てる手助けをする〉等を追加修正した。こ

れらより不可逆的な進行症状に対してケアが実践されるためには、この[看護支援の構図]にある円環を円滑

に機能させることの重要性が示された。 

 

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

在宅で療養する神経難病患者とその家族からの訪問看護師への期待は近年高まっている。しかし、個々

の神経難病はそれぞれ病態も異なる上、経過が長いことから継続的なケアの経過が見えにくく、訪問看護

の方法も十分開発されていない。この研究は、そのような背景をもとに脊髄小脳変性症や多系統萎縮症な

どの患者を在宅でケアするという過酷な状況におかれた家族介護者への支援の構造を明らかにする目的に

行ったものである。 
篠原氏の修士研究（脊髄小脳変性症家族に関する研究）及び先行研究に示された実践知とこの研究で行

った訪問看護師への聞き取り調査にて支援の構造を考案し、さらに考案した構造から得た生活様式変更の

時期にねらいを定めた訪問看護場面への参加観察を行って支援の構造を明確にするという方法で研究を行

っている。 
支援の構造は、進行性の神経難病に特徴的な個々の症状の進行が複合した結果として必要となる不可逆

的な生活様式の変更に着目し、生活様式の変更に関わる支援と、それへの準備期にあるがまだ心身のケア

やリハビリやなどで決定的な変更を阻止することに関わる支援に大別して示された。また、参加観察によ

って、訪問看護師は悲観的な気持ちになりがちな介護者に対して強力な精神的な支援を行っており、それ

が下支えとして不可欠であることが追加された。 
この研究によって、経過が長くしかも病気の過酷な進行を認めざるを得ない状況下におかれた家族介護者

への支援は、繰り返し生じてくる生活様式の変更の時期を中心に展開されるという新たな知見を示したと

考えられる。 
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論 文 審 査 委 員 

藤田 淳子 

博 士（看護学） 

千大院看護博甲第１１９号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

「肺炎予防における気道クリアランス維持・向上にむけての訪問看護

支援プログラム」の開発 
（主査）教 授  石垣 和子 

（副査）教 授  宮﨑美砂子    教 授  北池  正 
教 授  山本 利江 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本研究の目的は、在宅脳血管障害者に対して肺炎予防における気道クリアランス維持・向上への支援を

確立させるための訪問看護支援プログラムを開発し、実践適用可能性を検討することである。 
 
 【第一段階】訪問看護での誤嚥性肺炎予防の実践を明らかにした修士論文と文献検討から、支援プログ

ラムを考案した。プログラムは、呼吸状態などに関して客観的指標を用い定期的にアセスメント・評価を

繰り返すことで、より要介護者の個別性に即した予防ケアの提供が促進されることをねらいとした。また、

気道クリアランス維持・向上への下位目標として、A 十分な気道浄化がなされる、B 咳嗽力・換気能力が

向上する、C 日常生活の活動量が増加する、D 要介護者と家族介護者の予防ケアやリハビリ実施の継続性

が向上する、の 4 つのケアの柱を抽出し、各々のケアの柱のアセスメント項目とケアの方針を示した。 
 
 【第二段階】作成した支援プログラムを訪問看護師と協働で約 12 週間実施し、実践適用可能性を、ケア

プロセス、要介護者・家族介護者、看護師の 3 側面から検討した。8 組の要介護者と担当訪問看護師が研

究参加者となった。 
支援プログラムを利用することにより、ケアプロセスにおいては、要介護者に合わせた予防ケアの目標・

評価が焦点化され、要介護者の経過が分かりやすくなり、予防ケア方法の幅の拡がりを認めた。特にケア

の柱 B.咳嗽力・換気能力の向上に関する予防ケアが増加した。要介護者・家族介護者には、予防ケアに対

する意欲の向上、看護師との情報共有や病状理解を通し自発的に予防行動に取り組む行動がみられた。ま

た、気道クリアランスに関する各事例の評価指標について一部向上が認められた。看護師に関しては、ア

セスメント視点が多様化した事例からアセスメントへの不安が残った事例まであり、プログラムの実践適

用性を高めるためには、アセスメント方法の改善や一定期間のサポートの必要性が示唆された。 

 

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

訪問看護現場では、医師の往診頻度が少なく診療情報が得にくいという環境下で肺炎予防に取り組んで

いる。藤田氏の修士研究からは、療養者の望む生活を最大限に許容しつつも肺炎リスクを細心の注意を払

ってアセスメントするという実践知が得られており、この研究ではさらに進めて、肺炎予防の一つの柱で

ある気道クリアランス改善のための支援プログラムを作成し、それを訪問看護実践に適用して効果を検証

した研究である。 
プログラムには、客観的な身体情報を重視することで訪問看護師の判断が論理的な道筋を持つようにす

るような内容が盛り込んであり、その訪問看護師の判断をケア行為に移す際には療養者の生活の文脈を壊

さず、楽しんでできるような予防的訓練方法を個別に考案するものとしており、これまでにない斬新なア

セスメント、計画、実施内容が取り入れられている。 
研究では、8 組の要介護者とその家族に対する 3 ヶ月間のプログラムの試行を行った。結果として、訪

問看護師にとっても要介護者･家族にとっても、要介護者の気道クリアランスの状況がわかりやすくなり、

目標や評価が焦点化して、要介護者･家族のケア継続の意欲の向上等が認められた。また、訪問看護師の論

理的なアプローチへの動機付けが認められたこと、気道クリアランスの改善傾向が認められたことなどが

得られ、このプログラムの有用性が示唆された。 
この研究成果は、単なるフィジカルアセスメントだけではなく生活面を考慮した訪問看護師のアセスメ

ント力と、生活に即した肺炎予防の方法を示したという点で、今後に生かすことのできる新しい知見を産

出したと考える。 
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論 文 審 査 委 員 

岡本 有子 

博 士（看護学） 

千大院看護博甲第１２０号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

在宅療養高齢者とその家族に対する訪問看護師の低栄養状態に着目し

た支援指針に関する研究 
（主査）教 授  石垣 和子 

（副査）教 授  北池  正    教 授  吉本 照子 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本研究の目的は、１．低栄養状態の在宅療養高齢者とその家族に対する低栄養状態に着目した支援過

程の特徴と課題を明らかにし、２．１に基づき、課題を克服する支援指針を作成し、訪問看護の実践現

場における適用可能性を検討することである。 

【研究１】訪問看護師 9名に半構造化面接法を行い、11 事例が語られた。質的分析の結果、支援過程

は〈療養者の低栄養状態又はそのリスクを判断する〉〈血液検査の結果を可能な範囲で把握する〉等の

16 カテゴリが抽出され、支援の目標は【低栄養状態および関連した症状の改善を目指す】ことであった。

支援過程の特徴は、訪問看護師は自ら低栄養状態と関連した症状に着目して療養者・介護者にかかわっ

ていたことがあげられた。一方、課題として、①「食べさせている」という認識のある家族介護者は、

療養者の食事内容の偏りやむせ・食物残渣がみられても気にせず、症状として意識化されない傾向がみ

られたこと、②訪問看護師は家族介護者に療養者の低栄養状態の気づきを促す際に、療養者の栄養状態

の客観的評価を活用できておらず、介護負担となる食介護について積極的にかかわれないことが考えら

れた。 

【研究２】研究１で明らかにした支援過程を基盤とし、課題とされた身体計測や血液検査の客観的指標を

アセスメントし、栄養状態の客観的指標とともに療養者の低栄養状態を家族に説明することを盛込んだ支

援指針を作成した。10 事例の療養者と家族介護者に、支援指針を用いた看護支援を 1～2 週間に１回の割

合で 12 週間行った。その結果、10 名の栄養状態は、アルブミン≦3.8g/dl は 7 名、体重測定可能者 6名中

BMI≦18.5kg/m2が 4 名（重複 1 名）であり、8 事例に蛋白質・エネルギー摂取量を増やすための方策が取

り入れられた。研究１の支援過程を基盤とし、栄養状態の客観的指標の活用は、家族介護者と療養者に食

事内容を見直すきっかけとなり、本支援指針の適用可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

低栄養状態は、他の要因と重なってはじめて顕在化することが多いため、療養継続にとって重要な側面

であるにもかかわらず、医療者の優先度・注目度がそれほど高くない状況にある。この研究はその点に着

目し、支援指針を設けることで訪問看護師による支援を推進しようとする研究である。 
研究方法は、まず訪問看護師からの聞き取り調査をもとに現状の看護実践の特徴と課題を明らかにし、

その課題を解決するような指針を作成する。次に、指針を用いながら実際の訪問看護の場で低栄養に着目

したケアを行い、支援の過程や結果にどのような影響が現れるかを検討する。 
1 の研究から、課題の一つは訪問看護師が療養者や家族に働きかける際の確たる低栄養のデータの得に

くさにあるとし、それが利用者･家族を油断させる原因であると見て、身体計測値や血中アルブミン値を測

定することを盛り込んだ指針を作成した。 
10 名の療養者に 12 週間の働きかけを行った結果、8 名に食品の多彩性が高まり、たんぱく質やエネル

ギーの豊富な食品が増えていた。アルブミン値や BMI の変化には有意な結果は得られなかったが、メニュ

ーの工夫や栄養補助食品の導入にも効果が見られ、この指針は一定の効果が期待できるものであることが

示唆された。 
訪問看護師の働く場が医師との即時の連携がしにくく、時には月 1 回の指示書にのみに頼るものであると

いう特殊性を考慮すると、この研究はその状況を打破して訪問看護が診療情報(検査値や処方等)を有効に活

用することによって、利用者･家族に利するように機能する可能性のあることにも示唆を与えるものである

と考えられる。 
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論 文 審 査 委 員 

千葉 隆弘 

博 士（工 学） 

千大院工博甲第工２号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

積雪地域における屋根雪の動的挙動を考慮した木造住宅の耐震設計・耐

震補強に関する研究 

（主査）教 授  高橋 徹 

（副査）教 授  中井正一    教 授  和泉信之 

    教 授  原田幸博 

（外部審査委員）武蔵工業大学 教授 大橋好光 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 2004 年 10 月の新潟県中越地震では，木造住宅の全壊や土砂崩れが発生し，甚大な被害がもたらされた。

震災復興は 12 月からの降雪を前に急ピッチで行われたが，18 年ぶりの豪雪が発生して 98 棟の住宅が雪荷

重に耐え切れず倒壊に至った。このうち 93 棟は先の地震で損傷を受け，地震と豪雪との複合災害の様相を

呈した。このように，積雪地域における木造住宅では積雪期の地震を想定した耐震性の検討が課題であり，

屋根雪処理で異なる振動による屋根雪の動的挙動が構造体の応答性状に及ぼす影響の検討が必要となって

いる。 

 本研究では，積雪地域における屋根雪の動的挙動を考慮した木造住宅の耐震設計・耐震補強を確立する

ことを目的に，先ず，屋根雪処理の地域特性を分析し，各地域で考慮する必要がある屋根雪の動的挙動と

地震応答との関係を明らかにしている。次に，札幌市に建築された 2 階建て木造住宅を対象に耐震診断お

よび地震応答解析を行い，雪荷重が木造住宅の耐震性に及ぼす影響を明らかにしている。さらに，基礎的

な振動実験により屋根雪の動的挙動が構造体の応答性状に及ぼす影響を明らかにしている。これらの知見

を基に，屋根雪の動的挙動を反映した復元力特性モデルを設定するとともに，地震応答解析により屋根雪

の動的挙動と木造住宅の地震応答との関係を明らかにしている。最後に，積雪地域における屋根雪の動的

挙動を考慮した木造住宅の耐震設計・耐震補強の検討フローを提案している。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

2004 年 10 月の新潟県中越地震では，木造住宅の全壊や土砂崩れが発生し，甚大な被害がもたらされた。

震災復興は 12 月からの降雪を前に急ピッチで行われたが，18 年ぶりの豪雪が発生して 98 棟の住宅が雪荷

重に耐え切れず倒壊に至った。このうち 93 棟は先の地震で損傷を受け，地震と豪雪との複合災害の様相を

呈した。このように，積雪地域における木造住宅では積雪期の地震を想定した耐震性の検討が課題であり，

屋根雪処理で異なる振動による屋根雪の動的挙動が構造体の応答性状に及ぼす影響の検討が必要となって

いる。 

 本研究では，積雪地域における屋根雪の動的挙動を考慮した木造住宅の耐震設計・耐震補強を確立す

ることを目的に，先ず，屋根雪処理の地域特性を分析し，各地域で考慮する必要がある屋根雪の動的挙動

と地震応答との関係を明らかにしている。次に，札幌市に建築された 2 階建て木造住宅を対象に耐震診断

および地震応答解析を行い，雪荷重が木造住宅の耐震性に及ぼす影響を明らかにしている。さらに，基礎

的な振動実験により屋根雪の動的挙動が構造体の応答性状に及ぼす影響を明らかにしている。これらの知

見を基に，屋根雪の動的挙動を反映した復元力特性モデルを設定するとともに，地震応答解析により屋根

雪の動的挙動と木造住宅の地震応答との関係を明らかにしている。最後に，積雪地域における屋根雪の動

的挙動を考慮した木造住宅の耐震設計・耐震補強の検討フローを提案している。 

 平成 21 年 1 月 16 日に本審査会が行われ、この成果が積雪地域における木造住宅の耐震設計法に対し

て有効な知見をもたらしており、建築構造学的に有意義なものと考えられることに、審査員一同が合意し

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 

上田 政則 

博 士（工 学） 

千大院工博甲第工３号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

AlN 圧電薄膜を使用した高性能バルク弾性波デバイスに関する研究 

 

（主査）教 授  橋本研也 

（副査）教 授  山口正恆    教 授  八代健一郎 

（外部審査委員）融合科学研究科 教授 阪田史郎 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究は携帯電話等のＲＦ部に使用されるバルク弾性波デバイスの高性能化に関するもので、実用化に

成功した技術である。その概要を以下に示す。 

１） 低損失化のための電極材料の解析と検討 

 携帯電話等の RF 回路に使用されるＢＡＷ1)デバイスでは、波長に対し電極の厚さの影響を無視できない。 

本研究は、高 Q、高結合係数化を目指し、電極材料の材料定数（密度、ヤング率）が共振器特性やフィル

タ特性へ与える影響を定量的に解析し、選択すべく材料の指針を示した。さらには、実験的検証を実施し、

解析の妥当性と新たな材料としてＲｕを提案した。 

２） 簡易構造で高性能な Air-gap 型 FBAR2)の提案と高周波化の可能性の検討 

本研究では電極及び AlN の膜応力を積極的に使用した簡易構造な Air - gap 型 FBAR を提案し、その有効性

をシミュレーションおよび実験的で確認した。 具体的には 2 GHz 帯に応用、Q 1500 を確認、さらには X

及び K-band 共振器およびフィルタを試作、評価、解析を実施し、弾性波フィルタとしては世界トップレベ

ルであることを確認した。   

３） 大電力伝送時の非線形歪みの解析と２次歪み低減手法の提案 

ＷＣＤＭＡ3)システムでは、非線形歪みに対する仕様が厳しく、ＢＡＷデバイスの非線形解析が重要とな

ってきている。本研究では、BAW の非線形歪みの解析手法を提案し、本解析手法を用いた共振器やフィル

タの２次歪み、３次歪みの計算と実証、そしてBAWデバイスの２次歪み低減手法を提案する。 さらに WCDMA 

band 1 (2 GHz 帯) BAW デュープレクサを試作し、本解析手法の妥当性を実験的に検証した。 

1)BAW: Bulk Acoustic Wave,  2) FBAR: Film Bulk Acoustic Resonator,  3)WCDMA: Wide Band Code Division 

Multiple Access.  



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、携帯電話等のＲＦ部に使用されるバルク弾性波(BAW)デバイスの高性能化に関するものであり、

その応用製品は既に実用化されている。まず、低損失化のための電極材料の解析と検討を行っている。高

Q、高結合係数化を目指し、電極材料の材料定数が共振器特性やフィルタ特性へ与える影響を定量的に解析

し、選択すべく材料の指針を示した。さらには、実験的検証により解析の妥当性を示すと共に新たな材料

として Ru を提案した。次に、電極及び AlN の膜応力を積極的に使用した簡易構造な Air - gap 型 FBAR を

提案し、その有効性をシミュレーションおよび実験により確認した。まず 2 GHz 帯に応用して 1,500 に及

ぶ高い Qが得られることを確認し、さらには X及び K-band 共振器およびフィルタを試作し、弾性波フィル

タとして世界トップレベルの性能であることを確認した。さらに、大電力伝送時の非線形歪みの解析と２

次歪み低減手法を提案した。そして、本解析手法を用いた共振器やフィルタの２次歪み、３次歪みの計算

を実施すると共に、実験結果との比較によりその妥当性を実証した。さらに、BAW デバイスの２次歪み低

減手法を提案した。そして、その手法を利用して WCDMA band 1 (2 GHz 帯) BAW デュープレクサを試作し、

本解析手法の妥当性を実証した。 

 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（ 工学 ）

の学位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 

中村 弘幸 

博 士（工 学） 

千大院工博甲第工４号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

W-CDMA 用弾性表面波デバイスの高性能化に関する研究 

 

（主査）教 授  山口正恆 

（副査）教 授  橋本研也    教 授  八代健一郎 

（外部審査委員）融合科学研究科 教授 阪田史郎 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

W-CDMA 携帯電話に用いられる SAW デバイスの小型化、高性能化を目的とし、低損失、かつ急峻な減衰特性

を有する小型な IF 帯 SAW フィルタの実現、高性能かつ小型な SAW デュプレクサの実現、そして、平衡型

SAW フィルタのバランス特性改善を目指し、実用化に向けた研究を行った。IF 帯 SAW フィルタに関しては、

トランスバーサル型フィルタに適用する SPUDT の挿入損失と方向性、Q－1ファクタの関係を明確化した。さ

らに、新規の SPUDT 構成を提案し、これを適用することにより、低損失、かつ急峻な減衰特性を有する小

型な W-CDMA 用 IF 帯 SAW フィルタを実現した。2 GHz 帯 W-CDMA 用 SAW デュプレクサに関しては、SiO2薄膜

/Al 電極/回転 Y カット LiNbO3構造において、最適な電極膜厚、及び SiO2薄膜の形状構成を探索し、解析

と実験の両観点から検証した。課題となるスプリアスに関しては、SiO2 薄膜の形状制御、及び重み付けに

関して新規構造を提案し、スプリアスの抑圧を実現した。本開発の技術を SAW デュプレクサに適用するこ

とにより、高性能かつ小型な W-CDMA 用 SAW デュプレクサを実現した。平衡型 SAW フィルタに関しては、バ

ランス特性と電気特性との関係、及びバランス特性の劣化要因を明確化した。さらに、劣化要因である同

相信号成分を低減する新たな回路構成を提案し、バランス特性の改善を実現した。 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は，W-CDMA 方式の携帯電話に用いられる SAW デバイスの小型化，高性能化を目的とし，低損失で

急峻な減衰特性を有する小型 IF 帯 SAW フィルタの実現，高性能で小型な SAW デュプレクサの実現，及び平

衡型 SAW フィルタのバランス特性改善等を目的とする研究に関するものである。IF 帯 SAW フィルタに関し

ては，トランスバーサル型フィルタに適用する SPUDT の   Q－1に着目し，これと挿入損失や方向性との

関係を明らかにした。これを，新しく提案した SPUDT 構成に適用することにより，低損失で，かつ急峻な

減衰特性を有する小型 W-CDMA 用 IF 帯 SAW フィルタを実現した。次に，2 GHz 帯 W-CDMA 用 SAW デュプレク

サに関しては，SiO2薄膜/Al 電極/回転 Yカット LiNbO3構造をとり上げ，解析と実験により，その最適な電

極膜厚と SiO2薄膜の形状構成を明らかにした。また，SiO2薄膜の形状制御，及び重み付けに関して新しい

構造を提案し，スプリアスの抑圧を図った。開発した技術を適用して，高性能で，かつ小型な W-CDMA 用

SAW デュプレクサを実現した。最後に，平衡型 SAW フィルタに関して，バランス特性と電気特性との関係，

及びバランス特性の劣化要因を明らかにするとともに，劣化要因である同相信号成分を低減する新たな回

路構成を提案し，バランス特性の改善を可能にした。 

 以上の内容は工学的価値を十分に有するものであり，審査委員会は全員一致で，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 

福永 哲也 

博 士（工 学） 

千大院工博甲第工５号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Hydrogen Production from Hydrocarbons on Metal Catalysts 

（金属触媒による炭化水素からの水素製造） 

（主査）教 授  島津省吾 

（副査）教 授  佐藤智司    教 授  町田 基 

    准教授  一國伸之 

（外部審査委員）融合科学研究科 教授 星野勝義 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究では、燃料電池用燃料の水素製造のための原料として実用的な面から重要な灯油、ジメチルエー

テル（DME）、ナフサ（ヘキサン）から水素を製造する触媒開発を行った。論文の内容は以下の３つに分け

られる。 

 まず、灯油からの水素製造に注目し、Ni 系吸着脱硫剤と Ru 系水蒸気改質触媒を開発した。開発脱硫剤

は、液相にて市販灯油（硫黄含量 48ppm）を 20ppb 以下まで脱硫に成功した。また、実際の改質器を模擬

した条件下で Ru 系水蒸気改質触媒は 12,000 時間以上の寿命を示した。それ以上の使用では、触媒上部が

硫黄とコークにより、中・下部はコークと熱により徐々に劣化が進行することがわかった。 

 次に、DME の水蒸気改質触媒を開発した。固体酸と組み合わせた CuMn スピネル触媒は貴金属系触媒より

活性・選択性が高かった。貴金属系触媒上では生成した水素と一酸化炭素が逐次反応しメタンが生成する

ことが選択性の低い原因であった。更に CuMn スピネル触媒の詳細分析を行い、同組成の非スピネル触媒と

比較して水素還元後に生成する金属 Cu の粒子径が 1/7 程度であることを XRD 測定により解明した。また、

反応中の劣化原因は主に Cu の熱凝集に因ることを明らかにした。 

 第３にヘキサンの脱水素環化により水素とベンゼンを同時に製造する Pt/KL ゼオライト触媒の、活性

と・硫黄耐性を調べた。１）Pt 近傍のカリウムが芳香族中間体を安定化するために非常に高い活性・選択

性を示すこと、２）一方、硫黄の存在下では K に硫黄が吸着し、中間体安定化効果を失うために活性・選

択性が極端に低下することを明らかにした。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究では、燃料電池用燃料の水素製造のための原料として実用的な面から重要な灯油、ジメチルエー

テル（DME）、ナフサ（ヘキサン）から水素を製造する触媒開発を行った。論文の内容は以下の３つに分け

られる。 

 まず、灯油からの水素製造に注目し、Ni 系吸着脱硫剤と Ru 系水蒸気改質触媒を開発した。開発脱硫

剤は、液相にて市販灯油（硫黄含量 48ppm）を 20ppb 以下まで脱硫に成功した。また、実際の改質器を模

擬した条件下で、Ru 系水蒸気改質触媒は 12,000 時間以上の寿命を示した。それ以上の使用では、触媒上

部が硫黄とコークにより、中・下部はコークと熱により徐々に劣化が進行することがわかった。 

 次に、DME の水蒸気改質触媒を開発した。固体酸と組み合わせた CuMn スピネル触媒は貴金属系触媒よ

り活性・選択性が高かった。貴金属系触媒上では生成した水素と一酸化炭素が逐次反応しメタンが生成す

ることが選択性の低い原因であった。更に CuMn スピネル触媒の詳細分析を行い、同組成の非スピネル触媒

と比較して水素還元後に生成する金属Cuの粒子径が1/7程度であることをXRD測定により解明した。また、

反応中の劣化原因は主に Cu の熱凝集に因ることを明らかにした。 

 最後にヘキサンの脱水素環化により水素とベンゼンを同時に製造する Pt/KL ゼオライト触媒の、活性

と硫黄耐性を調べた。１）Pt 近傍のカリウムが芳香族中間体を安定化するために非常に高い活性・選択性

を示すこと、２）一方、硫黄の存在下ではカリウムに硫黄が吸着し、中間体安定化効果を失うために活性・

選択性が極端に低下することを明らかにした。 

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 

千 野 裕 之 

博 士（農 学） 

千大院園博甲第農４号 

平成２０年 ９月２６日 

学位規則第４条第１項該当 

油汚染土のバイオレメディエーションと処理土の緑化利用に関する研究 

 

（主 査）教 授  犬 伏 和 之 

（副主査）教 授  渡 邉 幸 雄    教 授 田 中 寛 

准教授  坂 本 一 憲 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

  クウェート国において，先の湾岸戦争に伴う流出原油によって生じた油汚染土のうち１ha を対象にバ

イオレメディエーションの現地実証試験を実施した。室内試験で養分，水分，コンポストの添加効果を明

らかにし，所定量の養分，コンポストなどを加え，ランドファーミング（畑耕耘）方式，ソイルパイル（高

畝切り返し）方式，スタティック（高畝強制通気）方式の３つの方式で実験を実施した。ランドファーミ

ング方式の場合で，９ヶ月後に，脂肪族炭化水素はその８０％が分解し，芳香族のそれは４０～５０％が

分解した。しかし，レジン・アスファルテン分はそのまま残留した。１５カ月間処理した土を用いて圃場

を造成し，飼料作物等の植栽実験を実施した。その結果，刈り取り収量等は，砂漠自然土の植栽と比較し

てほぼ同等であり，バイオレメディエーションによって植栽可能な緑地に修復できることが示された。な

お，植物による有害成分の吸収の程度を植物体の分析を行って検討した結果，米国 EPA の定める有害多環

芳香族成分，硫黄，重金属の植物体への移行は認められなかった。バイオレメディエーション処理土の物

理性を測定したところ，処理土は無処理土に比べて透水性，保水性ともに優れ，もとの砂漠自然土と比較

しても，優れた土に改良される場合もあり、処理土を植栽に積極的に適用できることが明らかになった。

土壌中の油分解微生物活性の評価の方法として土壌呼吸活性のモニタリングは有効であった。一方，比色

法によるデヒドロゲナーゼ活性が油分の分解挙動と良く対応しており，簡便な微生物活性のモニタリング

の可能性が示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                          



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 クウェート国において，先の湾岸戦争に伴う流出原油によって生じた油汚染土のうち 1ha を対象にバイ

オレメディエーションの現地実証試験を実施した。室内試験で栄養分，水分，コンポストの添加効果を明

らかにし，所定量の栄養分，コンポストなどを加え，ランドファーミング（畑耕耘）方式，ソイルパイル

（高畝切り返し）方式，スタティック（高畝強制通気）方式の 3 つの方式で試験を実施した。ランドファ

ーミング方式の場合で，9ヶ月後に，脂肪族炭化水素はその 80％が分解し，芳香族のそれは 40～50％が分

解した。しかし，レジン・アスファルテン分はそのまま残留した。 

 15 カ月間処理した土を用いて圃場を造成し，飼料作物等の植栽実験を実施した。その結果，刈り取り収

量等は，砂漠自然土の植栽と比較してほぼ同等であり，バイオレメディエーションによって植栽可能な緑

地に修復できることが示された。なお，植物による有害成分の吸収の程度を植物体の分析を行って検討し

た結果，米国 EPA の定める有害多環芳香族成分，硫黄，重金属の植物体への移行は認められなかった。 

 バイオレメディエーション処理土の物理性を測定したところ，処理土は無処理土に比べて透水性，保水

性ともに優れ，もとの砂漠自然土と比較しても，優れた土に改良される場合もあり、処理土を植栽に積極

的に適用できることが明らかになった。 

 土壌中の油分解微生物活性の評価の方法として土壌呼吸活性をモニタリングする方法は有効であった。

一方，比色法によるデヒドロゲナーゼ活性が油分の分解挙動と良く対応しており，簡便な微生物活性のモ

ニタリングの可能性が示された。以上は汚染土壌の修復技術の確立にきわめて重要な新知見を纏めたもの

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（農学）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 

静 川  幸 明 

博 士（農 学） 

千大院園博甲第農５号 

平成２１年 ３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Agrobacterium およびエレクトロポレーションを用いた Nierembergia と

Petunia の形質転換による有用遺伝子の導入 

 

（主 査）教 授  三 位 正 洋 

（副主査）教 授  木 庭 卓 人    教 授 佐 藤 隆 英 

准教授  中 村 郁 郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 Nierembergia 属植物及び Petunia を材料に、遺伝子導入等の細胞工学的手法を用いて、新たな形質を持

った新品種育成を目的に研究を行った。 

そのため、１）N. repens のプロトプラスト培養系の確立後、エレクトロポレーション法による除草剤

耐性形質転換体の作出、並びに２）ペチュニアと N. repens にキュウリモザイクウイルス（CMV）の 2b 遺

伝子を導入した CMV 抵抗性植物作出し、特性調査をおこなった。まず、１）では N. repens 葉肉プロトプ

ラストから、約１ヶ月で幼植物体を再分化させる効率的な再分化系を確立した。この培養系を利用し、除

草剤抵抗性遺伝子をエレクトロポレーション法で導入したところ、通常散布濃度の１０倍濃度でも枯死せ

ず、正常に生育する植物を作出した。続いて２）では、CNV の 2b 遺伝子を導入した形質転換体を作出した。

これら形質転換体の CMV 抵抗性検定を行ったところ、ウイルスの感染、移行は見られるものの、発病遅延、

無病徴化等の効果が認められた。また、得られた一部形質転換体では花弁や葉の形態変化が観察された。    

以上の結果から、様々な遺伝子を N. repens に導入し、特性を改良するための効率的な培養系及び遺伝子

導入系を確立すると同時に、除草剤に抵抗性を持つ実用的な N. repens を作出した。また、CMV の 2b 遺伝

子をペチュニアに導入することにより、一定の CMV 抵抗性を有する形質転換体を作出し、導入した 2b 遺伝

子が植物に及ぼす影響について新たな知見を得た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                          



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本研究はナス科の重要な観賞用植物であるペチュニアPetuniaおよびニーレンベルギアNierembergiaを

対象に、Agrobacterium 法およびエレクトロポレーション法による形質転換を試みるとともに、

Agrobacterium 法を用いて、ウイルスの病原性に関与する遺伝子を導入し、その機能を解析したものであ

る。まず Nierembergia repens を対象に葉肉プロトプラストの培養法を確立し、培養開始から約１ヶ月と

いう短期間で植物体再生が可能なきわめて効率よい培養方法を確立した。ついでこの培養系を用いて、エ

レクトロポレーションによる形質転換方法を確立すると共に、除草剤耐性遺伝子 bar を導入することによ

って、通常の使用濃度の１０倍濃度にも耐える除草剤耐性形質転換体を作出することに成功した。さらに

両植物で Agrobacterium 法による形質転換系を確立し、もっとも広範な植物に感染するウイルスのひとつ

である CMV の 2b 遺伝子の導入を試みた。その結果、形質転換体は CMV 抵抗性を示すと同時に、花弁や葉の

形態に変異を誘発することを確認した。これらの研究は Petunia および Nierembergia における効率よい遺

伝子組換え方法を提示し有用遺伝子導入手段として有効であることを実証すると共に、不明確であった 2b

遺伝子の機能を明かにしたものとして重要であり、高く評価できる。 

 

 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）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 

山 口  秀 幸 

博 士（農 学） 

千大院園博甲第農６号 

平成２１年 ３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

養液栽培におけるヨウ素剤の殺菌利用に関する研究 

 

（主 査）教 授  篠 原   温 

（副主査）教 授  雨 宮 良 幹    教 授 田 代   亨 

准教授  丸 尾   達 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 養液栽培システムにおいては、培養液が病原菌に汚染されると、短時間のうちに病害が蔓延して甚大な

被害をもたらす恐れがあり、紫外線殺菌、加熱殺菌、銀殺菌などが一部の施設では導入されている。しか

し、コスト、培養液の変質、殺菌効果などでの課題があり、それら課題を克服できる新たな技術の開発が

待ち望まれている。本研究では安全性の高い殺菌剤であるヨウ素に着目し、養液栽培で実用的に殺菌利用

できる技術を開発することを目的とした。まず養液栽培へのヨウ素殺菌の適用のための基礎データ取得す

るため、ヨウ素の植物病原菌に対する強力かつ広範囲な殺菌効果、培養液中における挙動および作物体の

生育への影響を明らかにした。次にこれら基礎データをもとにヨウ素殺菌を適用するための必要条件を整

理し、溶液栽培の培養液殺菌に適したヨウ素剤の選定、培養液へのヨウ素の徐放の実体および徐放後のヨ

ウ素回収の検討を行い、溶液栽培用の殺菌装置を試作して基本機能を確認した。最終的には、養液栽培シ

ステムへのヨウ素殺菌装置試作機の組み込みを行い、ホウレンソウを供試作物として、萎凋病の防除効果

の試験を実施し、殺菌効果、病害防除効果、システム内でヨウ素の挙動について評価し、その有効性を確

認した。                                                                                               

以上の研究成果により、養液栽培へのヨウ素殺菌技術適用の基礎が構築され、今後、実用化に向けた研究

取り組みができる状況になった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

                                                                          

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 養液栽培システムにおいては、培養液が病原菌に汚染されると、短時間のうちに病害が蔓延して甚大な

被害をもたらす恐れがある。本研究では安全性の高い殺菌剤であるヨウ素に着目し、養液栽培で実用的に

殺菌利用できる技術を開発することを目的としている。                                                     

まず養液栽培へのヨウ素殺菌の適用のための基礎データ取得するため、ヨウ素の植物病原菌に対する強力

かつ広範囲な殺菌効果、培養液中における挙動および作物体の生育への影響を明らかにした。次にヨウ素

殺菌装置を試作し、養液栽培の培養液殺菌に適したヨウ素剤の選定、培養液へのヨウ素の徐放の実体およ

び徐放後のヨウ素回収の検討を行い、殺菌装置が基本的に備えるべき機能を確認した。最終的には、養液

栽培システムへのヨウ素殺菌装置試作機の組み込みを行い、ホウレンソウを供試作物として、萎凋病の防

除効果の試験を実施し、殺菌効果、病害防除効果、システム内でヨウ素の挙動について評価し、その有効

性を確認した。以上の研究成果により、養液栽培へのヨウ素殺菌技術適用の基礎が構築され、今後、実用

化に向けた研究取り組みができる状況になった。 

  

 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
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犬 塚 康 博 

博 士（文 学） 

千大院人博甲第文１号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

２０世紀日本の博物館に関する研究 

 －理論と実践の経験史 

（主査）教 授  池 田   忍 

（副査）教 授  柳 澤 清 一    教 授 三 浦 佑 之 

（副査）教 授  橋 本 裕 之（盛岡大学） 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

序章 交通する20世紀と21世紀－2001年 
 20世紀日本の博物館を，2001年に刊行された金子淳の著書『博物館の政治学』から見る。その直前10年
の1990年代が同書に影を落とし，さらに20世紀最後の10年に，この世紀の博物館とは何であったのかを知
る鍵があると予測されたためである。同書はその主題を離れて，空虚と過剰，過剰におけるサブカルチャ

ー－大衆文化とハイカルチャー－教養文化という，同書の起源における関係項を重層的にあらわしていた。

このようすに，20世紀の博物館の経験と21世紀の博物館の予兆の交通が感じられ，そのゆえんを20世紀日
本の博物館の経験に内在的にたどる旨，本論の目的を告げた。 
第1章 博物館近代化の前夜－1900～1920年代 

  第1節 学校のなかの標本，学校の延長の博物館 
 宮澤賢治の作品には，彼が生きた時代の博物館に接近する手がかりがある。「銀河鉄道の夜」に登場す

る「標本」「標本室」「博物館」を検討し，1900年代から1910年代の状況に論及した。同作品は，「標本」
をめぐる複数の社会を描いた。「標本室」は学校，とりわけ初等・中等教育の社会。「大学士」は研究者，

高等教育の社会。「鳥捕り」は商売の社会。さらに，標本の前史が家族社会とともに描かれ，学校社会の

延長に「博物館」が登場した。学校の社会的権威を延長させて，博物館とその標本を引用したようすに，

博物館が学校社会の拘束性を帯びることが約束されていた。 
  第2節 藤山一雄の初期博物館論 
 1920年代は，藤山一雄の初期博物館論を考察した。藤山が論じた「研究」に重点を置く博物館は，当時
においてはむろんのこと，それ以降も長く正鵠を射たものとしてあり続けた。陳列ではなく研究に重点を

置く1930年代後半の自然博物館設立運動，1951年制定の博物館法，1990年頃に喧伝された公立博物館にお
ける「研究主導型博物館」など，現在的な水準の博物館論を提起していた。さらに，博物館と国家とのあ

いだにさまざまな階梯を前提するようすには，やがて高度に専門化し細分化してゆく資本主義社会と，そ

のもとにおける博物館が先駆的に内面化されていた。 
第2章 満洲国の博物館近代化－1930・1940年代（1） 

  第1節 満洲国国立中央博物館の運動 
 1939年に官制施行した満洲国国立中央博物館は，ふつうに一個の博物館でありながら，多彩かつ進取の
活動をおこない，さらにそれらを総合する理論的な営みをともなったことにおいて，日本の博物館史に画

期をなした。研究と教育の機能を備えたほか，1930年代アメリカの博物館のMuseum Extensionをモデルに



しておこなわれた博物館エキステンションは，新しい世界の博物館樹立のための積極的戦術として注意を

ひいた。それは，人びとを，総合的に配置した多様な事業のいずれかに動員し，博物館利用者という規定

性において組織することを意味した。すなわち，博物館による市民形成であった。 
  第2節 藤山一雄の博物館論 
 満洲国国立中央博物館の理論的総括をおこなったのは，副館長の藤山一雄である。藤山の博物館論は，

①〈生活芸術〉，②〈生ける博物館〉対〈死せる博物館〉，③民俗博物館，博物館エキステンション，小

型地方博物館，博物館疲労，サービス，という三つの水準を有していた。これらは，政治のアナロジーに

よって，①綱領，②戦略，③戦術に該当する。これに基づいて活動を展開したのが満洲国国立中央博物館

であり，結果的に③は一定程度実現し，これにより②もまた具体化したが，①はスローガンにとどまった。

②と③（一部）は，木場一夫によって戦後に続くが，①は継承されなかった。 
第3章 自然学者の博物館近代化－1930・1940年代（2） 

  第1節 自然博物館から大東亜博物館へ 
 満洲国の動向と並行して，内地日本では自然学者が自然学博物館設立運動をおこなっていた。それは，

自然博物館－天然資源研究所－資源科学諸学会聯盟－資源科学研究所と，紆余曲折を経ながら大東亜博物

館を構想するにいたる。この過程で明らかになっていったのは，英米モデルの博物館，つまり単なる展示

館ではない，研究機能をもつ博物館であった。明治以来，数度にわたった断続的におこなわれてきたこの

運動が，戦略を獲得したことをも意味した。これが政治的な駆動力となり，帝国議会や文部省を動かして

いった。科学振興，科学動員という戦争体制下においてはじめて可能となったのである。 
  第2節 大東亜博物館と木場一夫の博物館論 
 大東亜博物館は計画を策定することなく終焉したが，機構図と『各国主要博物館の概況』がそのようす

を知らせることになった。機構図から，大東亜博物館が教育と研究の機能を備えながら，機能分化された

近代的な総合博物館として構想されていたことがわかる。『各国主要博物館の概況』からは，アメリカン・

スタンダードの確立であったことがわかる。この準備をになった木場一夫は，1949年に『新しい博物館 そ
の機能と教育活動』を著すが，木場にとっては，大東亜博物館構想も戦後の「新しい博物館」も矛盾する

ことのない一続きであり，戦後の博物館が大東亜博物館を上塗りする地平に位置づいていた。 
第4章 博物館の構造化－1950年代 

  第1節 博物館法の博物館論 
 博物館法（1951年）における博物館定義は，産業の振興に資する件や，博物館奉仕に関する件を未定義
とする問題を残したが，研究と教育の機能を内在的に定義して，機能主義的には高水準を獲得し，歴史的

にも合理的であった。しかし，学芸員定義において，研究機能は内在するものの，教育機能を内在させな

いという構造的不均衡を抱えることになった。外在的にはエデュケイター，内在的にはキュレイターとい

う学芸員は，キュレイターでもなくエデュケイターでもない範疇であり，これに対してはアート・オフィ

シャルという名称が与えられもしていた。ここに，戦後博物館論の隘路もあったのである。 
  第2節 鶴田総一郎の博物館論と現実 
 鶴田総一郎の「博物館学総論」（1956年）は，博物館の理念，技術，運営の3点において構造化をおこな
い，博物館関係者という限定的な人たちに対してではあったが，〈博物館理論の「大衆化」〉をうながし

た。鶴田の思考を介して，あたかも読者自身が思考しているかのような構造が示されたのである。さらに

同論文をおさめた『博物館学入門』は，理論と現実をはじめて一つの書で扱い，理論と現実の乖離をも顕

在化させて，博物館関係者への〈博物館の「大衆化」〉を促進した。総じて，博物館の理論が，貧しいと

は言え日本の博物館の現実のなかにあることを『博物館学入門』は身をもって表現したのである。 
第5章 博物館の戦後化－1960・1970年代 

  第1節 広瀬鎮の博物館論 
 1950年代の博物館の構造化は，1930・1940年代から続いた博物館近代化のクライマックスであったが，1
960・1970年代の体験を経ながら戦後化とでも言うべき変容を遂げてゆく。広瀬鎮の『博物館は生きている』



（1972年）は，「生ける／死せる」の二項を端緒としながらも対立的契機を前提せず，生けるも死せるも
博物館存在の二様性としてとらえた。すなわち，博物館を「生きている」ものと一挙に前提することを意

味し，直前の『博物館学入門』における理論と現実の乖離も解消してしまう。「有／無」で成り立ち，「有

／無」をかかえ，「中心なき拡散」を了とする博物館論は，博物館ならざるものの論でもあった。 
  第2節 伊藤寿朗の博物館論 
 『博物館概論』（1978年）に収録された伊藤寿朗の論文「博物館の概念」と「日本博物館発達史」は，1
970年代の成果である。そこで伊藤は，自己の研究が成功した旨書きつけてはいなかった。その失敗は，「戦
前・戦中／戦後」の境界を実体視し，物象化したことにあった。戦前・戦中と戦後は，8月15日を結節項と
して相互媒介的，相互反照的であるにもかかわらず，伊藤はこのことを見失い，戦前・戦時→戦後の発展

史観を導いた。伊藤が設定した，博物館活動の近代化の必然性，すなわち〈理論〉と〈歴史〉の論理必然

的展開としての結合という弁証法も，実体主義的に看取られたがゆえに失敗するのであった。 
第6章 博物館のサブカルチャー－大衆文化化－1980・1990年代 

  第1節 教養主義と「歴史の終焉」 
 伊藤寿朗による1970年代の地域志向型博物館論は，1980年代の第三世代の博物館論と折衷され，1991年
の『ひらけ，博物館』で敷衍される。博物館のサブカルチャー－大衆文化化が進みゆく時代のはじまりに

おいて，同書は同時代的にそれらを内面化するかのごとく見せるが，それがおこなわれることはなかった。

地域志向型博物館論，第三世代の博物館論は，伊藤にとっては「知的」であることに変わりなく，教養主

義の理想でしかなかった。さらに，地域志向型博物館論と第三世代の博物館論のモデルとなる博物館や利

用者を示したが，それの描くところは「歴史の終焉」であった。 
  第2節 ミュージアム・マネジメントと「国民」の崩壊 
 1990年代の博物館を特徴づけることがらに，ミュージアム・マネジメントの登場がある。1980年代末に
あらわれた企業博物館論と，1980年代中期以降の国立科学博物館で進められた「開かれた博物館」とを母
体として，1995年のミュージアム・マネージメント学会設立にまでいたった。さらにこの傾斜を背景にし
て，博物館制度の改変が加速し，現在も進行中である。これは，「国民の教育，学術及び文化の発展に寄

与する」という博物館法第1条的な了解が崩壊する途上であらわれた，博物館法と鶴田博物館論の欠失部分

に対応するものであり，それらの処方以外の何者でもなかった。 
終章 もう一つの未発のコースあるいは反博物館へ 

 わが国の博物館の構築は，基本的に「あれもこれも」であり，これらの総合化，構造化であった。総合

化とは技術の問題であり，機能主義と同義であった。この技術性が〈死せる博物館／生ける博物館〉の図

式であり，両者の境界を固定，分断し，対立の構図を描き，「死せる博物館」から「生ける博物館」への

発展の途が敷かれた。博物館という観念は，〈死せる／生ける〉の内在的二様性を欠落，隠蔽させるもの

としてあった。向後の博物館研究の要諦は，内在的二様性の境界を固定せずにおこなうことにあり，隠蔽，

排除，フィルタリングされたことがらを見出してゆくことになる。これを「反博物館」と名づける。 
                                                                                         



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

犬塚康博氏の学位請求論文は，博物館のあり方，その社会的意義や機能について論じた 20 世紀日本の主

要な「博物館論」を取り上げ，その精緻で徹底した分析によってほぼ一世紀に亘る博物館の展開を見通し

たきわめて独創的な研究である。ことに犬塚氏の研究が，満洲国における日本人の博物館をとりあげたこ

とは，博物館研究史上における重要な貢献である。戦後，日本の博物館研究は，内地日本の博物館研究に

終始しており，植民地のそれを無視してきた。ただし犬塚氏の研究は，このような状況に植民地の項目を

追加し，日本の博物館研究の不備を補完したという点で評価されるわけでは断じてない。また本論文は，

植民地の事象を追跡する狭義の植民地研究にもとどまっていない。日本における戦前戦後の博物館活動の

総体を，植民地から読みなおすという意味において，日本の博物館活動や博物館研究に還元されるべき成

果として評価することができよう。 

以下，本論文を具体的に概観する。第二章において，犬塚氏は，1939 年から 45 年にかけて満州国国立

博物館の副館長をつとめた藤山一郎の著作を取り上げる。そこでは研究機能と来館者の実践とを共に重視

した「生ける博物館」が目指されたと指摘し，満州国国立博物館の特性は，理論と実践の総合性の追究に

あったと述べる。そして植民地における博物館体験こそが，戦後の博物館を規定する 1951 年の博物館法制

定以前の日本人にとって重要な意味を持っていたとの新たな見解を提示した。続く第三章では，満州国の

動向と平行，連動する内地の博物館論を点検する。その上で後半の第四，第五章では，戦前の博物館にお

ける「構造化」という課題，すなわち教育と研究の機能的な連動（「総合化」）が引き続き提唱されながら

も，二つの機能の構造的不均衡が生じ，理論と現実が乖離していく様相を，批判的に浮かび上がらせた。

さらに第六章では，教育と研究機能の乖離が進む要因が追究される。犬塚氏は，20 世紀の博物館論には，

来館者を博物館という場において進んで学ぶ「知的」な人々（「国民」あるいは「市民」）とみなす視点が

あったと指摘し，1990 年代は博物館という場を支えてきた「共同性」の崩壊が前景化した時代であったと

捉えた。 

本学位請求論文は，20 世紀日本の博物館論の展開を批判的な視座から精査するが，犬塚氏は最終的に，

その成果を日本の博物館活動や博物館研究に還元することの必要性を自覚して論文を締めくくっている。

犬塚氏の用語を用いていうならば，20 世紀日本の博物館に対する反証，「反博物館論」が構想されている。

本論文は，博物館学もしくは博物館研究の未来を拓くための基盤的研究としても評価されよう。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

一，論文目次 
   序 
  第一章 眠狂四郎以前 
    一，初期作品における虚無主義者――原・眠狂四郎たち―― 
    二，初期時代小説群――「清河八郎」とその周辺―― 
  第二章 剣豪小説黎明期 
    一，剣豪小説前史――剣戟描写の変遷から―― 
    二，剣豪小説黎明期――五味康祐「喪神」論―― 
    三，剣豪小説の展開――無想剣の季節―― 
  第三章 円月殺法論 
    一，「武蔵・弁慶・狂四郎」論――剣戟描写修行記―― 
    二，円月殺法論Ⅰ――その典拠―― 
    三，円月殺法論Ⅱ――それは，なぜ効くのか―― 
  第四章「眠狂四郎無頼控」論 
    一，眠狂四郎，性格の変遷――虚無という仮面―― 
    二，虚無による救済――敵と女の群像―― 
    三，記号化する虚無――柴錬文学，その後の展開―― 
   結 
二，研究の目的 

 本研究の主眼となるのは，昭和三十年前後の，所謂「剣豪ブーム｣がいかなる情況下に発生し，その

旗手であった柴田錬三郎（以下，柴錬）の小説に於いて用いられた方法の，大衆文学研究の領域に限

定されぬ文学史的位置付けにある。論究の中心となるのは，彼の創作した最大の架空人物である「眠

狂四郎」を主人公としたシリーズの読解となる。常に近現代娯楽小説の中心に位置しながら，文学的

に踏み込んだ研究が為されてこなかったのが，大衆小説（時代小説，チャンバラ小説）である。柴錬

作品のみならず，尾崎秀樹を代表とする先達の研究者によって，広範に亘るブックガイド的調査，考察は

行われてきたものの，個々の作品の詳細な（純文学作品並みの）読みは，ごく一部（「大菩薩峠」，「丹



下左膳」など）を除き先例がない。大部分の作品において，基礎的研究すら，十全に行われていないのが，

大衆文学研究の現在である。 

 このジャンルにおいて，強大な求心力を持つ「剣」を，典拠考察および注釈作業を含めて論じるこ

とは，文学のみならず，映画，演劇，コミックなどの諸ジャンル通しての「剣戟描写」の解釈に先鞭

を付けるだけでなく，日本近現代の大衆文化をユニークかつ独特なものにせしめた一因としての，「剣」

の思想の意味に，接近することが可能ではないかと思われる。 
 
三，各章の内容 
 第一章 眠狂四郎以前 
 本章では，『三田文学』において文学的出発を果した柴錬の，純文学作家時代，すなわち直木賞受賞ま

での経緯を，「眠狂四郎無頼控」（昭和三一年～三三年，以下，「無頼控」）ならびに剣豪小説を生み出

す助走期間として，捉え直すことを目的とする。 
  柴錬の初期作品に一貫するものは，特異な性格を持って生まれた男の，特異な体験とすることができる。
柴錬は，「われわれの中にある」「自分に対する恐れ」を「デーモン」と称し，「デーモンとの対決」を

文学の「メド」だと主張している。柴錬初期十年の作品には，デーモンとの闘争を通じ，自己同一性を奪

還するという第二のモチーフが底流に存在していた。だが，第一に掲げられたエトンネ（人を驚かす）の

欲求が勝り，いかに奇矯の振舞を描くかに淫する作者と，描写された人物間の距離が近接しており，描く

べき両モチーフのバランスの崩壊を招いているように思える。アイデンティティの獲得については，「強

烈な自我の確立」は，「
オルグイユ

慢 心」に基づくとされたため，処女作「十円紙幣」と戦後の作品「狂者の相」に

描かれた二人の「おれ」は，ともに自意識過剰で，作者と同様，狂気を演じる自己に陶酔している。デー

モンと闘う（もしくは，闘っているつもりの）おのれの姿に酔い痴れる両者には，自己を相対化する他者

の視線が不在であり，自己完結による救済がいとも簡単に訪れることとなった。 
 しかし，昭和二四年の「鏡の中の狂者」以降，「慢心」から「自虐」へと方法意識おけるシフトが行わ

れ，それが虚無からの救済につながる道であることを認識した。だが，柴錬がエトンネのために用意した

シチュエーションを打破し，「自虐の実験」を貫徹させるのは，設けられたキャラクターには荷が勝ちす

ぎており，柴錬の現代小説の中で，ニヒリストたちは，芥川賞候補となった記念碑的作品である「デスマ

スク」まで，無残な敗北者か，自己陶酔に耽る狂者かのどちらかとならざるを得なかった。 
 「イエスの裔」で直木賞を受賞した後の第一作は，「真説 河内山宗俊」となったが，本作には，以前

の登場人物と比較して，大きく眠狂四郎に近づいた武士が登場する。これは，新規に造形された人物像で

はなく，戦時中，処女出版となる作品に描いたものの焼直しだったが，リライトを通じ，「自虐の実験」

を成し遂げる可能性を，時代小説に見出したのは事実であろう。以降，自身の文学的問題を，時代小説上

で，虚無的性格を持つ剣士を描くことを通じ，展開させるようになる。 
 
  第二章 剣豪小説黎明期 
 本章では，他の時代小説には見られない，剣豪小説としての独自性を明確化するために，剣豪小説ブー

ムがいかに始まり，いかに展開したかを考察する。そのために，一時柴錬から離れ，その創始者である五

味の創作と，ブーム初期に剣をモチーフとした作品を描いたにも拘らず，ついに剣豪小説たり得なかった

他作家との間に，いかなる方法上の相違があったかの分析を行う。 
 中里介山「大菩薩峠」の主人公である，机龍之助の持つ特異な性情と「音無しの構え」によって，大衆

小説史上に不動の金字塔を築いたことに異論はない。しかし，剣戟描写に限定して考えるならば，後の剣

豪小説ほどには，比重が置かれていなかったと考えられる。机龍之助に続くヒーローが，大佛次郎の「鞍

馬天狗」であり，林不忘の「丹下左膳」であり，吉川英治の「宮本武蔵」となっていくが，剣戟描写の意

識的改革を行った点で，直木三十五の創作が，直接，間接的に剣豪小説に与えた影響は，比類無いもので

あることを， 剣戟描写の変遷を辿ることにより，確認できる。 



 剣豪ブームの嚆矢といえる芥川賞受賞作品，「喪神」を執筆するにあたり，作者である五味康祐は，先

行する直木の剣豪随筆から，剽窃に近い形で適宜採集したエピソードを，独自の文体で洗練することによ

って，作品を造りあげていった。また，「喪神」で最も注目されるべきは，狂剣「夢想剣」の創造であろ

う。この有無によって，従来の時代小説と一線を劃す剣豪小説となっている。新たに創造された剣のいか

んにより，作品の方向性が決定づけられ，作品評価が定まるというジャンルの誕生であった。 
 その後，五味は，「チャンバラ中間小説」の「チャンピオン」として，時代の寵児となった。剣豪小説

がブームとなる中，現在必ずしも大衆作家と見なされない書き手により，剣豪小説を目指した作品が著さ

れており，どれもがモチーフとして「夢想剣」＝「無想剣」を用いている。しかし，それは，剣に対する

考証か，剣に仮託する文学的問題か，このどちらかを欠いており，中間小説としての剣豪小説たりえなか

った。 
 
 第三章 円月殺法論 
 柴錬の剣戟随筆「武蔵・弁慶・狂四郎」の執筆方法は，先行する剣戟随筆を巧みに切り貼りし，紹介す

るというものであった。ここでは，先輩作家の描写から，その典拠に遡り，自らのテキストに吸収する方

法も活用されている。これは，柴錬の初期剣豪小説の再現であった。したがって，本随筆は，やがて柴錬

独自の方法を完成させるに至る，一種の剣戟描写修行の記として読むことが可能となるのである。介山や

直木の文章から，彼らが典拠とした史料に遡及する方法を獲得する，五味と同様の描写修行を経ることに

より，剣豪小説独自の語りを獲得した柴錬は，さらに「自虐の実験」を展開するにふさわしい剣を編みだ

した。それが，円月殺法である。 
 円月殺法の描写は，同時期の剣豪小説の方法と同様，剣術資料を典拠とし，想像上の秘技を紙上に現出

させるための，リアリティ向上に用いていた。そればかりか，その典拠は，円月殺法という魔剣そのもの

を着想させる可能性すら秘めるものであった。また，典拠の性質を鑑みると，作家がそれをいかに利用す

るかによって，遣い手である剣士の性格形成にも影響を与えることが明らかとなる。 
 柴錬は，当時の剣豪小説における「正しい剣」とされた無想剣をアレンジし，彼我の心境を逆転させ，

敵を無想の境地に導く剣として，円月殺法を造形した。描写上利用された典拠，一刀流の剣術書における，

「水月」および「卍」の理念が，円月殺法の性格や描写を決定づけたが，それは同時に，円月殺法の方向

性を決定づけるものでもあった。空間に描かれる表象を，敵に視覚を媒介として認識させ，その精神を無

想へと導く円月殺法は，元来，正剣に対する邪剣として造形されたものであったが，それが最終的に独自

のヒューマニズムを発現させる物語の展開は，先の史料を典拠に用いた時点で，あらかじめ運命づけられ

ていたといえる。 
 
第四章「眠狂四郎無頼控」論 
 直木賞受賞当時の柴錬は，「一刀三拝式の私小説の日本的伝統を最高の権威とするところには新しい文

学は生れない」とし，自己の中に俗物性を基盤とする嘘つきのメチエを認めていながら，孤独の寂寥の中

に見出した「デーモン」を表現する手段をもち得ず，曖昧模糊たる立場に煩悶せざるを得なかった。処女

作「十円紙幣」以降，柴錬の現代小説に登場したニヒリストたちの行動様式，理由のない虚無による破壊

行為は，「自虐の実験」を完遂するには至らなかった。したがって，「カステラ東庵」や「江戸群盗伝」

など，現代を舞台としない作品に，さかんにニヒリストを登場させ，自己の文学的問題を成就させるキャ

ラクターの模索が行われることとなる。こうした流れの中で，自作他作のニヒリストたちの要素が総合さ

れ，集大成として産み出されたのが，眠狂四郎であった。 
 眠狂四郎の虚無は，罪悪感に由来している。すなわち，「人を斬ったという罪悪感」と「一人の女性の

将来を滅茶滅茶にした罪悪感」を感じたとき，狂四郎の虚無は，深まりゆくのである。彼が虚無の仮面を

被って女を犯し，父を斬るという大罪を犯す「堕落」が，物語の初期に位置しているのは，そこをスター

トラインとして，いかにヒューマニズムへと高められるかを描く試みが，「無頼控」であるからに他なら



ない。懐疑する剣士である狂四郎は，数々の敵を斬るたびに，同時に自己の中にある敵の要素を断ち，自

我を相対化してゆく。柴錬作品のみならず，大衆小説のキャラクターが示したニヒリズムは，利己主義と

表裏一体であった。この両者を引きはがし，ヒューマニズムや，「正義への欲求」へと展開させる道程は，

「無頼控」において，自虐と懐疑の透徹により，果されることとなる。殺人を重ねることにより，やがて

「殺を以て殺を去る」慈悲の剣たる性質を，円月殺法に見出す狂四郎だが，それが本作のヒロインである

美保代に向うとき，己のアイデンティティに対する自虐となって表れ，彼女の死を安らかなものへと導く

のである。こうして，憎しみの連鎖が生んだ，皮肉な輪廻は断たれ，業苦に満ちた魂が，人間らしい働き

を見せたところで，虚無の男の物語が，ひとたび幕を閉じることとなる。 
 死の瞬間における恐怖，苦痛を取りのぞき，静かな，安らかなものへと導く男の像を確立するまでが，

眠狂四郎第一の物語であった。柴錬は，自己の文学的問題に一個の結論を見出したわけだが，その後は，

持てるストーリーテラーとしての才気を，培ったメチエによって展開し，巨大なエンターテインメントの

山脈を築き上げることとなる。 
 「無頼控」完結以降の眠狂四郎は，完成された「虚無の男」という記号として，機能することとなる。

虚無を記号化することにより，眠狂四郎シリーズはもとより，眠狂四郎のエピゴーネンたるニヒル剣士を

中心とし，薄幸のヒロインと，「時代小説について」にいう「似たり寄ったりのシンプルハートの人物」

を配置することで，スムーズな量産体制をつくりあげた。こうして磐石となった「柴錬の世界」は，純粋

な娯楽のための，「極度に，読者のイマージュを刺戟する途方もない荒唐無稽」な物語，「赤い影法師」

を産み出す。兵法者の勝負の連続をピースとして，モザイク状の物語を形成した本作は，柴錬剣豪小説の

一つの到達点と見ることができる。このように，剣戟描写のみで商品価値を造りだすまでに高めたメチエ

により，その後も二十年近く，エンターテインメントの大家として，柴錬は，活躍することとなったので

ある。 
                                                                                         



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 
本論文は，日本近代文学のうち，これまで最も基礎的研究の遅れていた大衆文学（時代小説）を，柴田

錬三郎の剣豪小説「眠狂四郎無頼控」を中心に，綿密に調査し分析したものである。即ち論者は剣豪小説

の要を剣戟描写と見定め，その描写の方法，生成過程をその淵源（典拠）にまで遡って追跡し，また虚無

的自虐的な主人公の形成や他の人物らの系譜を同じような方法で明らかにしている。全四章からなり，「第

一章 眠狂四郎以前」では主人公のキャラクターの前史，「第二章 剣豪小説黎明期」では剣戟描写の生成

前史，「第三章 円月殺法論」では主人公の剣戟描写の生成過程，「第四章 「眠狂四郎無頼控」論」は作

品論である。 
 第一章では，柴田の純文学時代（昭和 13年から「イエスの裔」で直木賞を受賞した昭和 26年まで）の
モチーフが「人を驚かす」ことのみならず，自己内部のデーモンとの闘争を通じて自己同一性を奪還する

ことにあったとし，しかしながら柴田はその現代小説において，虚無主義者たちを自己陶酔に耽る狂者か，

自虐的な敗北者にしか描き得ず，虚無的自虐的な主人公の可能性を，時代小説に求めざるを得なかったと

する。次いで直木賞受賞後に書かれた時代小説「河内山宗俊」に登場する無頼の旗本，自虐的ニヒリスト

金子市之丞に狂四郎の原型を見出し，「カステラ東安」の混血児切支丹村山東安の宿命に狂四郎のそれの原

型を見出している。 
 第二章では，本山荻舟や直木三十五を例外として，中里介山初め，戦前のほとんどの作家の剣豪小説が，

史資料に基づく剣戟描写を怠ったこと，戦後も昭和 27年芥川賞を受賞した五味康祐の「喪神」の「夢想剣」
の描写に至って，ようやく本山や直木の手法が緒に着いたことを指摘する。五味はその後も同じ手法によ

り剣豪小説のフォーマットを確立するが，しかし彼は主人公のキャラクターにおいて画期的な人物を造形

できず，史資料に縛られすぎて終局的には趣向小説を脱し得なかった，ここに柴田が，五味の影響下に無

頼の無想剣を振うニヒリスト眠狂四郎を登場させ，剣戟描写のリアリティーを担保に，想像力を飛翔させ

たと論ずる。 
 第三章では柴田のエッセイ「武蔵・弁慶・狂四郎」を手がかりに，「眠狂四郎無頼控」創作にあたり作者

の読んだはずの史資料を博捜し，主人公の生き方や精神を体現する「円月殺法」の生成過程と意義を論ず

る。即ち柴田は主として「武道極意」を種本に狂四郎の師の教えを形成し，これに反逆する形で狂四郎の

円月殺法が編み出され，無想剣は術者狂四郎が苦痛や罪悪感を一身に担う剣へと反転し，返って切られる

者には慈悲の剣となったのであるとする。 
 第四章では自虐的ニヒリストという大衆小説には珍しい屈折した性格を持つ狂四郎だが，この主人公は

現代小説（純文学）時代に柴田の描いたニヒリストらが自殺やそれに近い死を遂げるのとは違い，成長す

る主人公であり，「眠狂四郎無頼控」は変格成長小説だとし，狂四郎と対立する剣客達や彼をめぐる女性達

との関係を通じてそれを読み解いている。即ち人を切るという罪悪感に由来する狂四郎の虚無の深まりが，

ヒューマニズムに反転する経緯である。なお本章ではさらに，「眠狂四郎無頼控」で完成された「虚無の男」

のイメージを記号化して，ニヒル剣士を主人公に薄幸のヒロイン等を配することにより，剣戟描写のみで

商品価値を作り出すまでに技術を高めた，柴田のその後の文学活動を通観している。 
 このように本論文は，近代文学研究において遅れていた大衆小説の基礎的な研究のモデルとして，柴田

錬三郎の剣豪小説を，作家論的，文学史的目配りの下に，その創作方法を中心に論じたものである。特に

史資料を博捜して，主人公らの剣戟描写等の生成過程を跡付けた実証は本論文のハイライトで，作品論に

見られる若干の手薄さを補って余りあると思われる。以上のような観点から，本論文が十分に博士の学位

に値するものであると判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

格文法では，格というものは表層格と深層格の二種類に分けられる。表層格とは，個々の言語によって

表示方法が異なるもので，日本語では格助詞で表される。深層格とは，「述語と共起する名詞句の述語に対

する意味的関係，または，述語の意味する現実の一断面，あるいは動作・状態・関係，シチュエーション・

事柄においてその必須または随意の参加者の担う意味的役割とする」木村（1997:p.8)は述べている。表層
格の種類は限りがあるが，深層格の種類は無限であり，いかに言語が異なろうとも，一応深層格を定義す

ることが可能である。 

格助詞の研究は数多く，日本語の名詞の「格の意味」の記述としては，「格助詞」という品詞を立てて，

その意味を取り上げていくというのが普通である。現代日本語に関する実例に基づいた労作である，『現代

語の助詞・助動詞』（永野 1951)もその方法論をとっている。また格助詞「デ」の表層面（表現面）と深層

面（意味面），つまり意味・用法を整理したもの『日本語における表層格と深層格』（国立国語研究所 1997）

や，格の間にどのような隣接関係があるかのことについては，『認知文法論』（山梨 1995）の研究などがあ

る。格助詞「デ」の様々な意味・用法が，これまでの辞書や研究でどのように分類されているかについて，

『新明解国語辞典』（1972），『学研国語大辞典』（1980），『日本語教育事典』（1982），『例解新国語辞典』（1984），

『詳解国語辞典』（1985），『シリーズ３格助詞』（1987），『基礎日本語辞典』（1989），『文法の基礎とその教

え方』（1991），『日本語における表層格と深層格』（1997），『現代言語理論と格』（1999）などが本稿の中に

取り上げられている。 

先行研究，「で格の名詞と動詞との組み合わせ」（奥田 1967）（以下は「で格」と略す）の分類から見れ
ば，デ格の種類はほとんど，「対象的な結びつき」「規定的なむすびつき」（本稿では副詞的な結びつきと名

づける）「原因的な結びつき」「空間的な結びつき」の四つの枠に含まれている。すなわち，奥田の「で格」

分類の枠の完成度は高いと判断される。しかし，奥田（1967）の「で格」という論文は「を格の名詞と動詞とのくみ

あわせ」（1968-72），「に格の名詞と動詞とのくみあわせ」（1962）などの論文と比べて，「ガリ版ずりのかたちでのこっ

ている。メモ風にかいたものであって，完成しているとはいない」（『日本語文法・連語論』（資料編）の「編集にあたっ

て」:p.18）が，分類からみれば基本的なカテゴリーは出揃っていると判断される。その論文記述に基づき，そして大

量の先行研究を参考した上，奥田のこの論文の不完全な部分を筆者が自分なりに補ってきた。そこで本稿では，

具体名詞から抽象名詞まで，つまり物・人（の様態）・事の順で「対象的な結びつき」・「副詞的な結びつき」・



「原因的な結びつき」・「空間的な結びつき」，そして「デ（格）の周辺」の五つの章を立てる。そして，実

例を通すことによって，奥田の「で格」をより詳しく分類し，項目を設置した。また，一つの用法とそれ以外の用法の

隣接関係，さらには「デ格」の表層面も深層面についても分析を行った。 

第一章の「対象的な結びつき」では，「道具」・「乗物」・「身体部分」・「原料・材料」・「言語活動」といっ

た五つの下位分類を行った。日本語の「デ」は中国語と対応した結果，“用”“拿”“以”“從”“由”のよう

な介詞だけでなく，受身文専用の“被”とも対応でき，受身文の形で表される。さらに，受身文のみなら

ず，「道具（を表す）名詞＝動作主＋動詞」の構文，「動賓構造（動目構造）」，「連動文」，「主述述語文」の

ような構文にも対応できた。 

第二章の「副詞的な結びつき」では，「様態の結びつき」には，「裸足でベッドから飛び降りる」の「裸

足」の前に修飾語がなくても，後ろの動詞「飛び降りる」を単独に修飾することができることを示してい

る。「軽い足どりで家に帰ってくる」の中の「足どり」は単独に後ろの動詞「帰ってくる」を修飾すること

ができず，必ず「軽い」のような修飾語で「足どり」を修飾したあと，文が成り立つ。このようなことに

よって，本稿ではさらにそれぞれ「様態の結びつき（１）」と「様態の結びつき（２）」とに分けている。

また，例えば，「花子は医者で，横浜に住んでいる」「あの人は小柄で眼鏡をかけている」「部屋代は 9千円

で，食費は別に払う」のような文の中の「デ」はコピュラ「ダ」の連用形化した「デ」と判断される。し

かし，「夫の大多数はサラリーマンで，起きている時間のほとんどを通勤と自宅から遠い職場での仕事に費

やしています」のような例文の「サラリーマンで」の「デ」はコピュラの連用形とも原因の「デ」とも判

断される。「デ」は二重役割にまたがっていることがこの例文によって判明される。このような「デ」は中

国語の介詞“用”“以”にも対応し，助詞の“地”とアスペクトを表す“着”にも対応していることを本稿

は明らかにした。 

第三章の「原因的な結びつき」では，「現象」・「原因＝状況」・「目的」・「後置詞化のデ」に分類している。

この「デ」は「カラ格」や「ニ格」に置換える場合もあれば，後置詞の「～によって」に置換える場合も

ある。また，原因を表す「デ」は「ため（に）」と同じく，「原因」と「目的」との両方の意味を表す。原

因を表す「デ」は中国語と対応した結果，原因を表す“由”“因”のような介詞と接続（助）詞の“因为…

（所以）”“由于”，目的を表す“为”“为了”などと対応でき，「受動文」・「“得”補語文」・「動賓（動目）

構造」・「兼語文」・「連動文」などのような文型にも対応できることが本稿では明らかになった。しかし，

中国語の原因もしくは目的を表す“因为”“为了”“为”の三者は，原因と目的との区別が難しいため混同

しやすいときもある。本来中国語の“为”は原因と目的，二つの意味を持っている。“为”を用いるとき，

“了”を付着するときもあれば，“为了”を使うとき“了”を省く場合もある。原因と目的との両面をもっ

ている事例もある。よって，日本語で原因か目的かということを判断するのは困難である一方，中国語の

原因・目的を表す“因为”“为了”“为”三者の境界線を引くことも難しく，これが日中対照の研究の溝と

なり，本稿ではこのことについては明らかにできなかった。 

第四章の「空間的な結びつき」では，自然現象「雨」・「嵐」，抽象名詞「花火」・「静謐」などの名詞は空

間化の手続きを受ければ，具体的な場所までできないが，極めて抽象的で一時的な空間として扱いされる

ことができることを論じた。このような一時的な空間はむしろ「状況」と言ってもいいだろう。また，動

作の成り立つ空間・場所を表す「デ」は本来中国語の介詞「在」と対応する。例えば，「教室で勉強する」

は「在教室学习」と訳し，「在＋場所＋動詞」の形で表す。しかし，「遺骨をオーストラリアで撒いてくる

（世 183）」は「把她的骨灰撒在澳洲」と訳し，その文の「在」はデ格に対応するが，介詞の「在」とされ

ず，結果補語の「在」と判断される。その文型は介詞が導いた文型とは異なり，「動詞＋在＋場所」の形で

ある。つまり，「在」の位置によって品詞が変ることである。そして，このような空間を表すデ格は動詞の

成り立つところ，その動作を行う帰着点，動作を行った後の状態，三つのニュアンスが含有することが，



デ格を中国語と対応させた結果，改めて明らかになった。また，場所を表す介詞“在”と対応することの

みならず，“从（カラ）”にも，動詞の“到（マデ）”“去（ヘ／ニ）”“前往（～に向って）”に対応すること

もでき，「デ」自身は方向性も持っていることが，本稿で介詞と対応させた結果，改めて分かった。さらに

この場合の「デ」と対応する“在”は単純に場所を表すものではなく，「場所」の“在”は「アスペクト」

の“在”とも，「時間」の“在”とも重なる場合がある。 

第五章の「デ（格）の周辺」は，筆者が自ら設置した一章であり，「～でよかったら／～でよろしければ」

のような条件的・前提的な文，「～は～で～」のような主題（topic）を並立する文や，「～でいうと／～で

いえば」のようなモデル・基準とされる文などが，いずれもデ（格）が導いた文型である。このようなデ

（格）は文の中にいる果す役割が定着している存在である。 

日本語の「デ格」は「道具」・「様態」・「原因」・「空間」などをはじめとする様々な意味を担う多様な役

割を果たしている。実例を通すことによって表層格においては「デ格」を「カラ格」・「ニ格」などに置換

することができる。しかし，「デ格」の意味の役割（つまり深層面）は多様であり，互いに関連し合ってお

り，そこに境界線を引くことは容易なことではない。「対象的な結びつき」では「道具」や「材料」などの

役割を果たすが，原因の成分も含まれることが明らかになった。また，身体部分としての道具を表すこと

もあれば「様態」を表す場合もある。「副詞的な結びつき」においては，様態（方式）を表すが，原因を表

すことが実例から明らかになった。また，身体部分として道具も様態（方式）もさらに空間も表す場合も

本稿で述べた。意味役割が一つのみならず，各々の意味役割が隣接かつ関連していることがデ格の中で明

確に見える。 
日本語のデ格は道具・様態・原因などをはじめとする様々な意味を担う多様な役割を果たしている。表

層格においては，デ格をカラ格・ニ格などに替えることができる。しかし，デ格の意味の役割（つまり深

層面）は多様であり，互いに関連し合っており，そこに境界線を引くことは容易なことではない。「対象的

な結びつき」では道具や材料などの役割を果たすが，原因の成分も含まれることが明らかになった。また，

身体部分としての道具を表すこともあれば様態を表す場合もある。「副詞的な結びつき」においては，様態

（方式）を表すが，原因をも表すことが分かった。また，身体部分として道具も様態（方式）もさらに空

間も表す場合もある。このように，意味役割が一つのみではなく，種々の意味役割が隣接かつ関連してい

ることがデ格の中で明確に見て取れる。それらの各意味役割のカテゴリー間にどのような相互関係がある

のかということについては，今後の課題として，さらに考究を続けていきたいと考えている。 
博士課程のテーマとほぼ同じ題目であるものの，修士論文の段階では，デ格と対応する結果，様々な介

詞・助詞の多様性のことが分かり，そして今回の博士論文では，さらにデ格に関わる格助詞を取り上げ，

個々の繋がる相互関係が少し明らかになった。 
中国人日本語学習者については言うまでもないが，近年国内外における日本人中国語学習者も次第に増

加傾向にある。このような状況から判断すれば日本語と中国語との対照文法の研究は欠かせず，むしろい

っそう必要となってくると考えられる。 
                                                                                         



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 
本論文は，日本語のデ格名詞の用法について，述語動詞との共起関係を中心に，それに対応する中国語

の文構造とも対照させながら，膨大なデータを駆使することにより，すぐれて実証的かつ精緻な分析を行

ったものである。 
日本語の格助詞の中でも，デ格はその用法が最も複雑多岐にわたり，従来，実証的方法によってそれを

組織的・体系的に記述したものはほとんどなく，外国人に対する日本語教育の現場においてもその研究の

進展が強く望まれているのが実情である。述語動詞との共起関係に着目した，１９６７年発表の奥田靖雄

「で格の名詞と動詞とのくみあわせ」は，実証的立場を貫いた数少ない成果の一つとして注目されるが，

断片的なままに終わってしまっている。 
そのような研究の現状を踏まえ，本論文は，近年における多方面にわたる諸研究の成果をも積極的に取

り入れながら，上記奥田の研究を拡大発展させる方向で考察を行ったものである。 
その特長を列挙すれば，以下の通りである。 
１）デ格名詞と述語動詞との共起関係を分析の主対象としたことにより，論点の明確化が図られた。 
２）小説類を中心に，約１万９０００例にも上る実例を自ら収集し，その膨大なデータを駆使して徹底

的な実証的分析を行った。 
３）その膨大なデータを一つ一つ丹念に検討・整理していった結果，デ格名詞と述語動詞との結びつき

方を，４類２７項の類型に細かく抽出することに成功した。 
４）その際，いわゆる表層格だけでなく深層格（意味格）をも考慮し，意味＝内容面にまで踏み込んだ

考察を推し進めた。 
５）また，単に分類のための分類に陥ることなく，各分類間相互の関係についても考察を及ぼし，デ格

の機能を立体的に把握しようと努めた。 
６）さらに，対応する中国語の文構造との精密な対照作業を行った結果，特に中国語を母語とする日本

語学習者（あるいは，日本語を母語とする中国語学習者）にとって有益な知見を提出した。 
このように，本論文はさまざまな独創的観点を含む，きわめて意欲的な研究と言える。ただ，深層格や

中国語との対照の分析など，部分的にはなお深い掘り下げが必要と思われる面もないではないが，それは

むしろ，意欲的に多くの新見を目指し総合的にデ格の用法を考察しようとした結果であって，いずれも今

後の研究に対する重要な問題提起となっているものである。 
本論文は従来の格助詞研究を進展させる，一つの大きな契機となり得る豊富な内容を持っている。また，

論述における日本語表現は学位論文に相応しい文体としてよく整えられており，日本人学生に比しても遜

色ないレベルに達している。 
以上，本論文が学界ならびに教育界を裨益するところ少なからぬものがあることを認め，高く評価する

ものである。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

本論文は，1978年に始まる改革開放以降の中国経済発展の中で特に重要な位置を占めてきたと思われる
新中間層が，どのように形成され，どのような経済的・社会的・文化的特質をもっているか，また今後ど

のような階層として形成されてゆく可能性が大きいかについて，中間管理者層など企業内における中間層

と労働者層との関係や労働市場のあり方の問題と関連させながら，解明しようとするものである。現在の

中国の社会構造は，全体としては，農民層を底辺とするピラミッド型である。本研究の関心は，こうした

ピラミッド型構造のちょうど真中辺りに位置づけられる新中間層が，労働者層など広範な勤労層を取込ん

で膨張してゆくのかという点に特に注目することにある。 
中国国内では，中間層の動向をめぐって，議論は二分される。李強や陸学芸を代表として研究者たちは，

中国社会の「中産化」あるいは「中間層化」を認め，その発展を強調している。彼らの研究によると，中

国社会は，市場経済の発展とともに，工業化と都市化が進行し，人々の教育水準が上昇してきた。その結

果は，社会の中間部分が増大し，社会構造はピラミッド型から紡錘型の方向に発展してきた，という。こ

れに対して，孫立平は，中国社会の二極化を主張し，中国はいま上層社会と下層社会に分化し，中間層は

拡大していないと強調している。本研究は，こうした「中間層肥大説」と「社会構造の二極化説」の存在

を念頭において，急速な工業化過程を経た日本やアメリカの事例を参考にしながら，改革開放以降の中間

層の動向を，現地での聞き取り調査を行って検討する。 

本研究は，ホワイト・カラーなどが多く居住する都市地域の住民のからの聞き取り調査から分析するだ

けでなく，企業内における中核的な中間層といってよい中間管理者層と労働者層との関係をも検討しなが

ら，考察する点に特徴がある。企業の中での現場の中間管理者層と労働者層とは，経済市場化進む中で分

離する方向にあるのだろうか，あるいは両者の距離は近いのかによって，中間層の形成のされ方は，大い

に異なってくるであろう。 
改革開放以前は，中国では終身雇用の固定工制度が採用されていた。賃金制度も基本的に平等的な賃金

体制を採用してきた。改革開放以降は，契約工制度の導入やボーナス制度，職能賃金などの制度が拡大し

た。しかし，それによって，終身雇用や長期雇用，内部昇進制度，職種間に大きな断絶や格差がないなど

旧来みられた特徴は完全に消滅し，従業員は常時市場的な競争にさらされるような短期雇用労働者になり，



中間管理者層など上位の職種の採用も内部昇進によるのでなく企業外部から採用するというような，それ

ぞれの職階が外部市場と直結したような制度が支配的になったのであろうか。丸川知雄，清川雪彦の研究

は，中国では少なくとも 1990 年代の後半まで長期雇用をし，企業内部においては，中間管理者層と労働
者層の間に大きな差がないという。また，日本的な特色と見られた労働関係（①終身雇用制 ②年功型賃

金制 ③内部昇進）が，先進技術の修得のために企業内部で人材育成を必要とするキャッチアップ型工業

化にとっては適合的な労働組織の形態として，多くの東アジア諸国に広がっていったという，キャッチア

ップ型工業化論の視点を考えた場合，1990年代の中国で，長期雇用や内部昇進制度が事実上存続している

ことや，管理者層と労働者層間の賃金や意識の近さは，単なる旧制度の残存でなくて，むしろ急速な工業

化に必要な制度として維持されていると考えることができないだろうか。 

以上の点を検討するために，３つの事例研究を行った。事例研究１では，中国西部地域の青海省西寧市

の国有企業 Aにおける中間管理者層と労働者層について，アンケートとインタビューを通じて，企業内部

の賃金構成，昇進の様子，雇用環境及びホワイト・カラーとブルー・カラーの生活と生活意識の特徴につ

いて観察した。事例研究２では，上海市における，高度熟練工労働者が中心となる国有企業 Bと，単純作

業の労働者が中心の民営企業の C公司民営企業 Cを調査対象として，中間管理層と労働者層の特徴につい

て，アンケートとインタビューによる現地調査を行った。 

事例研究１と事例研究２から，第一に，青海省の A 企業と上海の B 企業の二つの国営企業においては，
終身雇用制ではないが長期的な雇用が主流で，日本の長期雇用制度に近い制度が実行されていることが示

される。ただ，例外は C公司の縫製工などの部門の労働者で，彼女たちの勤続期間は短く，出身の農村へ

の帰村を含めて早期に会社を辞めることが多い。縫製工は熟練するのに長期を必要としない職種であるた

め，企業の方も短期の勤続でかまわないのであろう。それに対して，C 公司縫製工以外の職種では，多か

れ少なかれ熟練を必要とする職種であるため，長期の雇用によって雇用者が職場で熟練を蓄積してゆくシ

ステムが必要であるといって良いだろう。 

第二に，C 公司縫製工以外の職種では，内部昇進制度があることがわかった。B 公司では，トップの管
理者層は政府による直接任命であるが，中間管理者層以下の昇進（現場の管理職）はほとんど会社内部か

らの昇進であり，ここでも，従業員にとっては昇進制が，勤続を続けさせる制度として機能している。内

部昇進の場合は，学歴より個人の能力を重視している。この結論は清川の結論と一致している。 
第三に，賃金は，C 公司の縫製工の場合を除いて，中間管理者層と労働者層の間の格差が小さく，一般

に従業員間の格差は小さい。B公司と C公司事務部門とでは，勤続と賃金・給与とはある程度相関してい

る。A 公司では，賃金は勤続年数とも余り相関せず，フラットである。日本の年功的賃金制度とはこの点

で異なっているが，中国の場合は，夫婦共働きが一般的であるため，勤続に伴って家族扶養の生計費がそ

れほど上昇しないという事情があると推定される。事例研究では，青海省の場合も，上海市の場合も夫婦

共働きの比率は 100％である。基本的な生活を維持するまでの賃金を出しているという点では，日本の年

功的賃金制度と共通性があると思われる。 

以上のように，長期雇用，内部昇進制度，職種間の格差が小さく生活給を保障する賃金体系など，日本

的といわれた雇用のシステムが，市場的な改革の進んだ現在の中国の諸企業で，一定の熟練を必要とする

部門では一般的であることが，本調査から明らかとなった。先進的な工業地帯の上海の高熟練企業でも同

様であり，それらは旧制度のたんなる残存ではないことがわかる。また，二つの国有企業の工場ともに，

ホワイト・カラー層の賃金や労働条件がブルー・カラー層と大きな差異がなく，両者は分離した階層とし

ては成立しない。賃金からみる限り，中国の国有企業の中間者層は労働者層に近い存在として位置付けら

れる。この点で，2007 年現時点の調査は，1990 年代の清川雪彦や丸川知雄の観察と同じ結論を，内陸地
と先進地の両方で得る結果となった。 



上海の民営企業の C 公司の場合は，上記の国営企業の場合とは異なる。労働者のほとんどは縫製工で，
その 3分の 2は女性で，給与は出来高払い制である。縫製工のほとんどは低い学歴で，農村地域からの出
稼ぎ労働者で，数年で転職をする。高度な技術は必要でなく，数ヶ月で一人前になる。これに対して，管

理部門の従業者は，月給制で，上記国営工場の従業者と同様に長期雇用で年功的な賃金体系をなしている。

この工場では，労働者層と管理者層とは全く異なった労働条件のもとにあり，二つの階層は分離している。

以上のような国営企業と民営企業 C公司との差異は，一方が国有企業で他方が民営企業であるためである
か，あるいは他の要因によるのかは，今後の研究が必要であるが，企業Ｃにおける労働者が，ほとんど熟

練を必要としない職種のために農村からの一次的出稼ぎ労働者なら成っているという，必要な技術・熟練

の差異に基づく労働市場の差異によるのでないか，と推定される。 
事例研究 3 では，上海市のホワイト・カラー居住地域の住民について，2 つの時点で，生活，仕事，意
識について，アンケートとインタビューによって観察した。ほとんどの回答者が自分の生活水準は「中」

に属しているという自己帰属認識を持っており，生活水準の上昇を感じており，「中産階級になれることは

そんなに難しいことではない」と認識している。自分が頑張れば，いつか自分も中産階級になれると信じ

ている。 
事例研究１と事例研究２では，ある程度の熟練を必要とする職種では，企業の従業員雇用は長期的で，

労働者は昇進を含めて安定的な雇用が展望でき，しかも中間管理層と労働者層との近接性が示された。広

範な都市勤労民が中間層的な意識を持ち始めていることを示した事例研究３の結果は，このような事例研

究１，２の結果と非常に整合的である。労働者層を含めて広範な勤労者層が，「中間層」を自らから隔絶し

た階層ではなく，いずれ到達できる近い階層として認識できる実態があるといえよう。 
こうして，陸らが主張するように，これからの中国社会は，市場経済の発展とともに，工業化と都市化

の発展も進行し，人々の教育水準が上昇し，労働者層の生活水準も上昇し，中間層意識を持つ者も増大し

あるように思える。本研究の調査は，中間管理者層と労働者層とは相互に乖離した階層としては存在して

いないことを示し，両者を含んだ幅の広い新中間層が中国社会に形成されてゆく可能性の方が強いことを，

示す。 
こうした新中間層の拡大はあるもののその比重はまだ小さく，中国社会全体としては，農民層を底辺と

するピラミッド型を今なお維持している。今後，人口の多数を占める農民階層や新旧の中小企業，零細企

業，商業企業などの動向が，新中間層とともに，社会構成全体に構造に重要な影響を与えるといえよう。 
                                                                                         



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 
本論文は，中国経済の拡大と市場化の進展の中で，新中間層がどのように形成されてゆく可能性が大き

いかについて研究したものである。本研究の特徴は，都市の住宅地域で住民調査によって直接に中間層の

形成を検討するだけでなく，企業内の新中間層と見られる中間管理層と労働者層の関係や労働者の雇用の

あり方の現地調査を通じて，労働者層が新中間層として包摂されてゆく可能性があるかどうか，を追究し

た点にある。 
日・米の中間層形成過程の研究史を整理し，中国経済と階層構造に関する研究史を整理してのち，課題

の解明のための現地調査を行っている。第一の現地調査は，企業従業員調査で，青海省の国有企業Ａ，上

海市内の環境関係の国有企業 B，上海市内の縫製業の民間企業 Cの３公司における，中間管理層と労働者
層の調査票と聴取による調査である。その結果，次の点が明らかになる。(1)有期契約工制導入など雇用関
係の市場化政策が進められたが，A・B 両公司のように熟練形成が必要な企業では，長期雇用が一般的で
あり，また，社内昇進制度も存在し，(2)これらの企業では，中間管理層と労働者層とは，労働条件の面で
も隔絶した差異はなく，生活意識も共通しており，両者は相互に隔絶した階層を成していない。(3)熟練を
必要としない C 公司の縫製工は，数年で退職する女子労働者で，A・B 両公司の熟練型とは異なった労働
市場を成している。 
第二の現地調査は，上海市松江区の住宅地住民サンプルの二回にわたる質問票と聴取調査である。労働

者層が中間管理層から隔絶していないという，Ａ・B 両公司での調査結果は，上海市住宅地の住民の意識
の結果と親和的である。ここのほとんどの世帯は「中流」の生活意識をもち，「中産階級」ではないと自己

規定をする人も，それは到達不可能な階層とは考えていない。このように，二種類の現地調査によって，

本研究は，全体として広範な労働者層を包含しながら新中間層が大きく拡大してゆく方向にあることを明

らかにした。 
中国社会の底辺をなす旧中間層の農民層や中小零細企業群の変化と，本研究の結果がどのように関連す

るかの究明が不十分であること，国有企業２社と民間企業１社というサンプルからの結論の一般化には慎

重でなくてはならないこと，細かな点で調査方法の改善が必要であることなど，なお改善の余地はあるが，

以上の研究の方法と新たな知見が研究史に重要な貢献をしていることは明かであり，審査委員は全員一致

で，本論文が博士（経済学）の学位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  

 

本論文は基本的に「暖簾の会計」を対象とした研究であるが，行き過ぎた「有用性アプローチ」の批判

を通して，企業会計の今後の方向性をも提示しようとするものである。研究の対象は，主としてアメリカ

の暖簾関連の会計基準と会計概念である。アメリカを選んだ理由は，暖簾会計の分野で最も先進的な会計

基準を有するとともに，学問的研究の蓄積が最も厚いことによる。 
研究対象である暖簾（のれん，goodwill）は，物理的実体がないこともあり（「掴みどころがない」と言
われてきた），会計のいわば「周辺域」に位置している。しかし，周辺であるが故にさまざまな会計論の本

質が暖簾の会計処理に表れてくる。現行の暖簾の会計にはいくつかの欠陥がある。これらの欠陥の根は，

暖簾会計を越えて企業会計全体の中へと広がっている。そのため，本論文も現代の企業会計，特にそれを

特徴づける「意思決定有用性アプローチ」（以下，単に「有用性アプローチ」という）の合理性に関する研

究へも歩を進めている。 
 「有用性アプローチ」は，アメリカの企業会計基準審議会（FASB）が 1973年の創立以来，会計規範の
中心思想として推進してきた思想である。しかし，近年「有用性アプローチ」に基づく会計基準と現実の

企業経営のニーズとの間に齟齬が生じている。そうした齟齬は暖簾会計の中にかなり明確に見ることがで

きる。暖簾会計を研究対象に選んだ理由の一端はここにもある。会計基準と現実の経営ニーズの乖離は，

伝統的会計を現代的環境の中で新しく意義づけることにより解決が図られることを本論文の結論として提

示する。 
 本論文は以下のような構成をとる。 
 第 1章では，財務報告の機能を検討するとともに，「有用性アプローチ」の系譜を概観する。まず，現代
の会計が目的観の違いにより伝統的会計と現代的会計の 2つに分けられることを確認する。伝統的会計は，
関係者間の利害調整機能を重視する。一方，現代的会計は利用者への情報提供機能を重視する。会計の目

的は財務報告の目的を規定するので，財務報告の目的も利害調整機能と情報提供機能の 2つがある。 
伝統的会計に基づく接近法を「伝統的アプローチ」と呼ぶ。従って，現代的会計に基づく接近法を「現

代的アプローチ」と呼ぶべきであろうが，この会計の顕著な特徴を捉えて本論文では「有用性アプローチ」

と呼ぶ。 
「有用性アプローチ」は 1966年の米国会計学会(AAA)の「基礎的会計理論(ASOBAT)」に始まり，1973



年の米国公認会計士協会(AICPA)のトゥルーブラッド委員会報告を経て，FASB に受け継がれた。FASB
は「有用性アプローチ」を会計概念（SFAC）および会計基準（SFAS）の中に積極的に展開している。そ
のことは，SFAC が規定する財務報告の目的，財務報告が備えるべき特性，認識と測定の基準，財務諸表
の要素の定義などの中に読み取ることができる。 
「有用性アプローチ」は，FASB が展開する会計概念および会計基準の中に広範に浸透しているが，それ
らすべてを検証することは現実的ではないので，本論文では暖簾の会計を対象として選び，研究を行う。

暖簾の会計にみられる不整合性を検討することにより「有用性アプローチ」の問題点に迫る。そこで，第

2章から第 8章までは専ら暖簾の会計を扱う。 
第 2章では，暖簾の本質を吟味する。会計上，暖簾には買入れ暖簾と自己創設暖簾の 2種類がある。買
入れ暖簾とは，企業（または事業）の買収に際して生じた，支払対価と被買収会社の純資産の公正価値と

の差額であり，一般には超過収益力といわれている。自己創設暖簾とは，ブランドのように，自社が費用

を掛けて社内に形成した収益力である。現行会計基準では，買入れ暖簾は資産として認識するが，自己創

設暖簾の資産計上は禁止されている。SFAS141号は，買入れ暖簾（以下，単に「暖簾」という）が 6種類
の要素から構成されていることを示す。暖簾の本質の理解は，暖簾の会計基準の合理的な在り様を検討す

る際の指針となる。 
第 3 章では，暖簾の会計処理を検討する。暖簾はさまざまに理解されてきたために実務上でも多様な会

計処理が存在する。これらの多様な処理方法を複式簿記の仕組みを利用して分類すると 8 個の処理法が見
出される。これらの処理法の中で，理論的にも実務上でも重要性を持つ規則的償却法，非償却・減損テス

ト法，持分控除法の 3種類をとりあげて検討する。前 2者は暖簾を資産と認識するが，持分控除法は暖簾
を資産と認識しない点に大きな相違がある。本章では，これら 3 種類の処理法の理論的根拠ならびに実践
の状態を検討し，批判をする。 
 第 4章では，米国における企業結合と暖簾の会計基準を検討する。2001年に新しい基準が制定されるま
では，1970年の会計原則審議会(APB)意見書 16号「企業結合」および同 17号「無形資産」が使用されて
いた。これらの基準は，①企業結合の方法としてパーチェス法の外に一定の条件下における持分プーリン

グ法の使用を許可しており，②暖簾は資産計上し，40 年以内の期間で償却すること，を主な内容とする。
暖簾の減損の関しては一般の長期性資産と同様に SFAS121号の規定が適用された。 
  2001年の SFAS141号「企業結合」および同 142号「暖簾とその他の無形資産」は，①企業結合の方
法としてはパーチェス法へ統一，持分プーリング法は使用禁止，②暖簾は資産計上し，規則的償却の禁止，

価値の減退は減損テストにより判定，③新しく開発された減損テスト法の使用，を主な内容とする。特に

②および③は国際的にも先進的なものであり，本書ではそれらの内容と意義を検討する。 
 第 5章は，SFAS141号と同 142号がもたらした 2つの変革を跡づける。2つの変革とは，持分プーリン
グ法の禁止と暖簾の償却禁止である。持分プーリング法は，APBO16号のもとにおいて過度の濫用が指摘
されていた。また，被買収企業を簿価で結合する会計処理は「有用性アプローチ」の会計思想と整合しな

いため，FASBは禁止に踏み切ることとした。FASBの禁止提案に対して強力な反対運動が展開され，FASB
は対応に追われた。他方，暖簾の償却禁止は，2001 年の公開草案（ED）に突然提案されたものである。
FASB は，暖簾の実態は非償却処理によってより忠実に表現されるとし，新たに開発された減損テスト法
が暖簾の価値の監視装置として十分実用に耐えると述べている。但し，暖簾の償却禁止は，持分プーリン

グ法の禁止を実現するための政治的バーターであったとする説もある。本章では，これら 2 つの変革を決
定するまでの FASB の思考の変遷と行動の記録を，同審議会の公式文書である”Public Record”と”Status 
Report”によって跡づける。 
 第 6 章は，本邦企業とのインタビューによって得た暖簾の会計実務に関する知見である。インタビュー



の対象企業は東証 1部上場 7社である。質問事項は，企業買収の経験，買収価額の算定方法，企業結合の
方法，暖簾の当初認識と測定，無形資産の認識，暖簾の償却方法，負の暖簾の処理方法，暖簾の減損処理，

日米の会計基準の相違点に関するコメントなど多岐にわたっている。7 社のうちの 2 社は米国基準により
財務諸表を作成している。インタビューを通して多くの知見を得たが，これらの 7 社は財務諸表に大きな
振幅を生じさせるような暖簾の会計基準は好ましくないと考えている。従って，暖簾は規則的に償却すべ

きであるし，負の暖簾は単純に正の暖簾と反対の処理をすればいいと述べている。アメリカ基準が規定す

る暖簾の非償却は日常の経営感覚とは合わないうえに，企業買収に使用した投資資金の回収程度が分から

なくなるので好ましくないと考えている。また，アメリカの減損テスト法は理念先行型で，実務への適用

は複雑すぎると批判している。 
 第 7章では，SFAS141号および同 142号の評価を行う。SFAS141号関連では，持分プーリング法の禁
止と負の暖簾の会計処理をとりあげる。持分プーリング法の禁止については，会計理論上および実務上特

段の批判はない。FASB が推進する有用性アプローチの一つの成果である。一方，負の暖簾は，取得した
資産と負債に負の買収差額を割当てた後にまだ残高があれば異常利益として計上する。これも有用性アプ

ローチからの接近であるが，必ずしも納得できる処理ではない。SFAS142号関連では，暖簾の償却と減損
テストの問題を取り上げる。暖簾の非減耗資産性に関する問題，自己創設暖簾が暖簾の価値減退部分を補

填することによって実質的に計上される問題，減損テストの非実用性などについて検討する。その後

SFAS141号および同 142号の評価を行う。 
 第 8章は，SFAS142号に関するアメリカにおける最近の先行研究を 4編検討する。Segal(2003)は，暖
簾の一時償却に関して SFAS121号（旧基準）と SFAS142号（新基準）のもとにおける違いを検証した。
検証の結果は，SFAS142号は報告の質を高めたが，暖簾の一時償却と経済的要因との関連性は高めていな
いことを示唆している。Bens and Heltzer(2005)は，SFAS142号の採用前，採用期，採用後の暖簾の一時
償却が情報内容と適時性をどのように変えたかを検証した。検証の結果は，SFAS142号への移行は暖簾の
一時償却の情報内容も適時性も改善していないことを示唆した。Beatty and Weber(2006)は，SFAS142
号による会計選択の際に経営者が直面する，暖簾の減損を特別損益に確実に計上することと継続事業の将

来の不確かな損失とすることのトレードオフを検証した。検証の結果は，契約内容と市場環境の双方が，

損益計算上で減損を認識する時期と開示のトレードオフに係る会計選択に影響を及ぼしていることを示唆

している。Guler(2007)は，SFAS142 号のもとにおいて経営者へのインセンティブが暖簾の減損損失の認
識へ及ぼす影響と経営者のそうした行動が企業統治の強弱によりどのように変わるかを検証した。検証の

結果は，経営者による減損損失の認識が恣意的であることが示唆された。一方，外部取締役の比率を高め

る等により企業統治を強めることが恣意性の低下に有効であることが示唆された。以上の 4 編の先行研究
では，概して SFAS142号が暖簾の会計の質を向上させたとの証拠は発見されないことが示唆されている。 
 第 9 章では，有用性アプローチの評価を行い，今後の企業会計の方向性を考える。まず，ミシガン大学
の Dichev(2007)の論文により 2つの会計アプローチの特徴を検討する。彼は，現実の企業活動が貸借対照
表アプローチではなく損益計算書アプローチによってより良く表現されることを論証する。次いで，有用

性アプローチの問題点を考察する。暖簾会計では，暖簾の非償却化の是非や減損テスト法の実用性などい

くつかの基本的問題が指摘できる。また有用性アプローチを支える重要なツールである公正価値の問題点

を検討する。Dichevは，取得原価が公正価値に代わっても恣意性が減少するものではないとの結論に至っ
ている。 
 また，企業経営のニーズと会計基準の親和性に関しては，筆者が 7 年半にわたり経営を担った大手建設
会社における事業遂行の実態と比較することにより確認する。一般の事業会社の事業は伝統的会計の諸ル

ールと整合的であり，有用性アプローチの要求との間に乖離がある。Dichev(2007)による理論的接近なら



びにここ迄の観察の結果，有用性アプローチの行き過ぎが認められ，何らかの改善が必要になっている。 
 第 10章は，本論文のまとめと結論である。｢結論｣を述べると以下のとおりである。 
 近年における「有用性アプローチ」による会計基準の行き過ぎは，企業のさまざまなステークホルダー

に負の影響を与え始めた。まず，財務報告の作成者である企業と経営者への影響が 3 つの局面で観察され
る。その 1 は，財務諸表の作成が難しくなっていることである。その２は，技法やインプッツの適切な選
択が容易ではなくなってきている。その 3 は，公正価値による財務諸表が経営者の努力の成果をそのまま
表現しなくなってきている。次に，投資家などの財務諸表の利用者に少なくとも 3つの問題が生じている。
その 1は，財務情報が複雑かつ多量になり容易に理解ができなくなっている。その 2は，予測値や見積り
値が増加したために，財務報告の客観性が弱くなり，それらへの信頼性が低下している。その 3 は，財務
報告が利害調整機能を十分に果たさなくなっている。第 3 に，監査人へも負の影響が及んでいる。すなわ
ち，軟らかい会計値が多くなった財務諸表の監査可能性が低下しているのである。最後に，情報仲介者で

ある証券アナリストへの影響がある。「有用性アプローチ」の浸透により，稼得利益は volatilityが高くな
り，企業の将来業績を予想する際の信頼できる指標ではなくなっていることである。このように，FASB
による「有用性アプローチ」の性急な推進は，その意図とは逆に財務諸表の信頼性と有用性を低下させた

ようである。 
筆者は，企業会計の基本的特質は，日常業務の遂行に親和的であり，経営にとって役立つ社会的インフ

ラであることと考えている。すなわち，生きた企業活動をそのまま写し取り，過不足なく表示することで

ある。それには公正価値よりも取得原価が役に立つ。 
取得原価は，経営者の経営意図や戦略を表せる測定属性である。また，取得原価は，経営者自身の経営

上の決定の結果を自覚させる測定属性でもある。例えば，取得原価による暖簾の会計処理は，暖簾の取得

原価が表す経営上の決定および暖簾の償却累計額が表す資金回収の途中経過などを経営者に自覚させるこ

とができる。 
取得原価は「硬い」測定値であり，財務諸表の信頼性が高くなる。「有用性アプローチ」の浸透の結果，

「軟かい」会計値は各企業に特有の前提や見積りが多用されている。取得原価は「硬い」会計値であり，

財務諸表上の会計値に明確な根拠を与えている。こうした根拠は利用者からの信頼性を高める。加えて，

取得原価は客観的であり，利用者に有用な情報を提供する。また，近年は異種株主間，異種債権者間など

新しいタイプの利害対立が生じている。そうした対立を調整する機能は「硬い」会計値によって初めて可

能になる。取得原価に再び光が当りだした。 
                                                                                         



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 
企業の営業活動における将来に向けた能力を表す無形資産である「暖簾」の会計処理方法は，資産の認

識・測定を投資情報の作成手段として精緻化することを求める近年の動きの中で，大きく変更された。そ

の結果，暖簾の会計処理は企業会計の方向性を問う主要な問題として再浮上した。本論文は，その暖簾の

会計処理の問題に正面から取り組み，企業会計の方向性に対する提言までをも導き出そうとした意欲的な

研究の成果である。 

  本論文ではまず，企業によるＭ＆Ａ活動の国際的な展開に暖簾の会計処理が大きな影響を及ぼすことが

確認され(第 1 章)，主要な文献のサーベイを通じて企業会計の機能が利害調整と情報提供の 2 つに整理さ

れている(第 2 章)。それらの基本的な検討が手抜きなく行われていることで，本論文における議論は足元

が堅固なものとなっている。そして，企業会計上の無形資産である暖簾の会計処理が詳細に検討されてい

く。具体的には，暖簾を構成する様々な要素が緻密に検討され(第 3 章)，その暖簾に対する多様な会計処

理を類型化したうえで(第 4 章)，暖簾の会計処理の決定にあたって世界的なリーダーシップを発揮してき

たアメリカの会計基準では新たな会計処理と過去の会計処理との間に断絶があることが洗い出されている

(第 5 章)。そこで展開されているのはオーソドックスな会計理論研究であり，その論旨に破綻はない。そ

のうえで，新たな暖簾の会計処理に対する多面的な評価が試みられている。まず，アメリカで新たな会計

処理方法が決定されるに至ったプロセスが当時の議事録等の原資料に基づいて検証され，新たな暖簾の会

計処理が政治的な駆け引きの産物である可能性が示される(第 6 章)。またわが国で多額の暖簾を資産とし

て計上している主要な企業に対する実地の聞き取り調査の結果に基づき，実務上も新たな会計処理方法と

現実の企業経営上の意思決定とが整合していない点が指摘され(第 7 章)，会計処理の方法が実務の視点か

らみて非実用的であるとされる(第 8 章)。さらに投資情報としての暖簾に対する市場の反応についての実

証研究のサーベイが行われ，暖簾の情報有用性を裏付ける確たる証拠が得られていないことも示されてい

る(第 9 章)。結論として示されているのは暖簾に対する新たな会計処理と企業経営上のニーズとの間の齟

齬であり，論証が多面的に行われているため，その主張には説得力がある。そのうえで本論文では，新た

な暖簾の会計処理の基盤となっている有用性アプローチに対する批判を展開し（第 10 章），有用性アプロ

ーチに対置される伝統的なアプローチを再評価すべきであることが論じられる（第 11 章）。そして結論と

して，企業会計は現状の「行き過ぎ」を是正すべきであることが提言されている(第 12 章)。 

  本論文での結論や提言は，決して新規性のあるものではない。しかし本論文が，単に過去に戻ることを

主張するのではなく，暖簾の会計処理に関するこれまでの議論が形作ってきた基盤や成果を継承したうえ

で，伝統的なアプローチを発展的に活用すべきであることを論証し得ていることは高く評価すべきだろう。

また本論文ほどに様々な視点を網羅し，手堅く多面的に暖簾の会計処理を検討し，その結果を企業会計の

将来性に結び付けた研究成果は他にない。その意味で，本論文は次の世代の会計研究に対しても大きな意

義を有している。それゆえ審査委員会は，全員一致で，本論文が博士論文として合格であると認めた。 
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論 文 審 査 委 員 

鈴木（関根） 絵美子 

博 士（理 学） 

千大院融博甲第理１号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

ヒト癌細胞に対する Sulforaphane の抗腫瘍効果の解析 

 –Sulforaphane 単独投与効果及び放射線との併用効果– 

（主査）客員教授  安西和紀 

（副査）教  授  山本啓一    教  授  松浦 彰 

    客員教授  島田義也 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

Sulforaphane（スルフォラファン；SFN）はブロッコリーの芽から同定された物質であり、近年の研究に

より坑腫瘍作用を示すことが知られている。細胞死を誘導する DNA ダメージの中でも特に致死性の高いも

のに DNA ニ重鎖切断 (double-strand breaks; DSBs)があるが、これまで SFN による DSBs に関する研究は

ほとんどなかった。そこで本研究では、DSBs に注目した新たな側面から SFN の坑腫瘍効果のメカニズムを

検討し、SFN が DSBs を誘発することを明確に証明した。放射線による癌治療では、癌に対する殺傷効果を

高める放射線増感剤が期待されている。元来は坑癌剤として使用されていたものが放射線増感剤としての

作用を持つことが多々あることや、DSBs 生成が放射線感受性の増強の 1 つの要因であることから、次に、

SFN と放射線（X線、重粒子線）との併用効果とその作用機構について検討した。その結果、SFN を X 線と

併用することで放射線増感効果を示し、そのメカニズムが DNA ニ重鎖切断修復経路の抑制にあるというこ

とを明らかにした。また、SFN を重粒子線と併用した際には放射線増感効果は得られなかったが併用効果

は得られた。このことは、副作用や作用機序の異なる放射線と薬剤を併用することでお互いの欠点を補い

合える療法であるといえる。本研究では、細胞実験と動物実験の両面から、SFN の持つ坑腫瘍効果のメカ

ニズム及び、放射線増感による臨床応用への可能性について新たな知見を提供することができた。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、ブロッコリーの成分でありイソチオシアネート構造を有するスルフォラファン（SFN）のヒト

癌細胞に対する抗腫瘍効果を、SFN 単独および放射線との併用の２つの投与形態について細胞実験と動物

実験の両面から調べ、その作用メカニズムの一つを明らかにしたものである。 

 本研究においては、まず、ヒト子宮頸がん細胞（HeLa 細胞）を用いて、DNA 二重鎖切断（DSBs）に注

目して新たな側面から SFN の抗腫瘍効果の発現のメカニズムを検討し、SFN が DSBs を誘発することを、定

電圧電気泳動法、リン酸化ヒストン（γ-H2AX）抗体を用いた免疫染色法、およびコメットアッセイといっ

た複数の手法を用いて明確に証明した。次に、DSBs 生成が放射線感受性を増強する１つの要因であること

から、SFN と X 線および炭素イオン粒子線との併用効果を調べ、ヌードマウスに移植した HeLa 細胞の腫瘍

に対して、X 線および炭素イオン粒子線のいずれにおいても、併用することにより腫瘍の成長抑制が増強

されることを見出した。特に X 線との併用においては明確な相乗効果が見出された。また、細胞実験から

も X線との併用による明確な増感効果を示し、これが DSBs 修復経路の抑制によるものであることを明らか

にした。 

 本論文は、小分子の SFN が単独で DSBs を誘発するという新たな知見を得ると共に、これが放射線との

併用による抗腫瘍効果の増強に寄与していることを作用メカニズムの面から説明しており、これらの成果

は将来の臨床応用に向けて重要な寄与をするものと考えられる。 

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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岡田 将 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 461 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Brain-derived neurotrophic factor protects against cardiac 

dysfunction after myocardial infarction via a central nervous 

system-mediated pathway 

(脳由来神経成長因子は心筋梗塞後の心機能障害に対して中枢神経を介

し保護作用を示す) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  清水栄司 

（副査）教 授  三木隆司    教 授 伊豫雅臣 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

【目的】脳由来神経成長因子(BDNF)は神経細胞の発生・分化・維持を促す分泌蛋白として知られるが、近

年になり心臓発生にも必須であり血管新生作用も併せ持つ事が明らかになった。本物質の成人期心臓にお

ける役割を明らかにする目的で、遺伝子改変モデルにおいて心筋梗塞後の心機能を評価すると共に、その

効果発現機序を検討した。 

【方法】Cre-loxP system を用い、全身或いは心筋細胞特異的に BDNF・TrkB 遺伝子を後天的に削除したマ

ウス(CKO)を作成した。またカプサイシン処理により心臓からの神経求心路を削除したマウス(CAP)を作成

した。これらのモデルに心筋梗塞を作成し、超音波により心機能を評価した。また組織標本を用いマッソ

ン・トリクローム染色を行い、梗塞サイズを計測した。BDNF 蛋白の測定は western blot 法（臓器）・ELISA

法（血漿）により行った。 

【結果】BDNF を全身で後天的に削除したマウスは明らかな心機能低下・梗塞拡大を認め、心筋細胞特異的

に TrkB を削除したマウスも同様であった。しかし BDNF を心筋細胞特異的に削除した場合は有意な変化を

認めなかった。一方、通常のマウスでは心筋梗塞後に脳・血漿中での BDNF 発現が有意に上昇していたが、

その変化は BDNF を全身で削除したマウス及び心臓からの神経求心路を削除したマウスでは消失していた。

後者においても心筋梗塞後に顕著な心機能の増悪を認めた。 
【結論】本研究の結果、BDNF/TrkB による心筋細胞への作用が心筋梗塞後の心機能低下や梗塞拡大の抑制

に重要であることが判明した。加えて、これらの効果発現は心臓内の autocrine 経路ではなく、むしろ神経

による脳への刺激を介した endocrine 経路を介していることが分かり、心臓と脳との有機的協調の重要性が

明らかになった。心筋梗塞後心不全に対する新たな治療標的として、本物質及び経路に対する今後の更な

る研究が期待される。 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

  脳由来神経成長因子（BDNF）が胎生期・成人期の神経細胞において必須であることは広く認められてき

た。しかしその成人期心臓に対する重要性は知られていない。本研究は BDNF が胎生期心臓に必須であるこ

と、及び虚血性心疾患の発生率と関連することに着目し、BDNF の成人期心臓への機能を検討した。その際

に後天的な遺伝子削除が可能な遺伝子改変マウスを用い、特定臓器における BDNF あるいは TrkB 受容体の

発現を成人期に削除した。その結果、BDNF が心筋梗塞後の心機能障害を改善させることを示した。またそ

の機序が TrkB 受容体を介した心筋細胞への直接作用によるものであり、更に BDNF の発現は心臓局所では

なく心臓から脳を経由し調節されていることを初めて示した。本結果により心臓ならびに循環動態の恒常

性維持における臓器間ネットワークの重要性が提示された。心筋梗塞をはじめとする心機能障害への治療

において、心臓のみならず脳も治療標的となり得ることを初めて示した点で、臨床的に意義ある論文と評

価した。 
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折茂 政幸 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 462 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Critical role of p53 in regulating insulin resistance 

(インスリン抵抗性における p53 の重要性) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  武城英明 

（副査）教 授  岩間厚志    教 授 三木隆司 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】培養細胞は、テロメアの短縮や酸化ストレスなどの様々な刺激で、細胞老化と呼ばれる不可逆的

な細胞分裂停止状態に陥る。この反応は p53 や pRb などの癌抑制タンパクによって調節される。これまで

に、細胞レベルの老化が、個体の老化や加齢に関連した疾患に関与することが報告されている。糖尿病は

加齢に伴い発症頻度が増加するが、そのメカニズムは明らかでない。そこで本研究では、脂肪組織におけ

る細胞老化が糖尿病の病態生理にどのような役割を果たすのかを検証する。 

【方法】テロメア不全マウスに高脂肪高ショ糖餌を与え、その脂肪組織で代謝、老化関連マーカーおよび

炎症性サイトカインを検討した。さらに、脂肪組織の摘除と野生型マウスへの脂肪移植を行い、同様の項

目を検討した。また、2型糖尿病マウスの脂肪組織においても、老化の形質を検討した。2系統それぞれの

マウスにおいて p53 へテロ KO マウスを作製し、代謝および老化に対する影響を検討した。 

【結果】テロメア不全マウスは、高脂肪高ショ糖負荷によりインスリン抵抗性を生じ、その脂肪組織はβ

-galactosidase 活性亢進、p53 の発現増加、炎症性サイトカインの増加などの老化の形質を示した。これら

の老化した脂肪組織の摘除により、インスリン抵抗性は改善し、血清サイトカイン値も低下した。一方、老

化脂肪組織を移植した野生型マウスは、インスリン感受性の低下と耐糖能の悪化を認めた。また、2 型糖尿

病マウスの脂肪組織でも、類似した老化の形質を示した。p53 活性の抑制は、どちらの系統のマウスでも脂

肪細胞の老化やインスリン抵抗性を改善した。 

【結論】本研究では、p53 が脂肪組織の老化を制御しており、その老化脂肪組織は炎症性サイトカインを

介して、インスリン抵抗性をはじめ、代謝調節に関与していることが明らかとなった。このことは、脂肪

組織における細胞老化シグナルの解明が、加齢に関連する疾患や代謝疾患の新たな治療法の開発に繋がる可

能性を示唆するものと考えられた。               



     

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

糖尿病は加齢に伴い罹患率が増加するが、その詳細なメカニズムは明らかでない。本研究は、脂肪組織

における細胞老化が糖尿病の病態生理に果たす役割を検証した。テロメア不全マウスおよび 2 型糖尿病マ

ウスにおいて、脂肪組織で代謝、老化関連マーカーおよび炎症性サイトカインを検討し、さらに、両系統

の p53 へテロ KO マウスを作製し、代謝および老化への影響を検討した。その結果、テロメア不全マウスは、

高脂肪高ショ糖食餌によりインスリン抵抗性を生じ、脂肪組織はβ-galactosidase 活性亢進、p53 の発現増

加、炎症性サイトカインの増加など老化の形質を示した。老化した脂肪組織の摘除により、インスリン抵抗

性は改善し、血清サイトカイン値も低下した。一方、老化脂肪組織を移植した野生型マウスは、インスリン

感受性の低下と耐糖能の悪化を認めた。2型糖尿病マウスの脂肪組織でも、同様な老化の形質を示した。p53

活性の抑制は、両系統のマウスで脂肪細胞老化やインスリン抵抗性を改善した。本論文は、p53 が脂肪組織

の老化を制御しており、老化脂肪組織は炎症性サイトカインを介して、インスリン抵抗性をはじめ、代謝

調節に関与していることを明らかにしたものであり、意義ある論文と評価した。 
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浅野 達彦 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 463 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Effect of Plaque Volume on Subsequent Vessel Remodeling at Edges of 

Sirolimus-eluting Stents 

(シロリムス溶出性ステントのエッジにおけるプラーク量と血管リモデ

リングの関係) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  宮﨑 勝 

（副査）教 授  武城英明    教 授 三木隆司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】シロリムス溶出性ステント (SES) 留置時におけるステントエッジのプラーク量はエッジの再狭窄

と関連がある。再狭窄の機序を明らかにするため血管内超音波法 (IVUS) を用いて、ステントエッジにお

けるプラーク量と慢性期の血管リモデリングについて検討した。 

 

【方法】SES を留置した 33 病変を対象とし、ステント留置時と慢性期（9 ヶ月後）におけるステントエッ

ジの IVUS 像を比較した。IVUS の計測セグメントはステントの近位部と遠位部それぞれ 5mm とし、さらに

1mm ごとのサブセグメントに分けて評価した。 

 

【結果】遠位部セグメントのステントに隣接するサブセグメントにおいて、有意な血管内腔の減少とプラ

ーク量の増加を認めた。血管径には有意な変化を認めなかった。近位部セグメントではステントに隣接す

るサブセグメントにおいて血管内腔の減少とプラーク量の増加傾向がみられたが有意ではなかった。近位

部、遠位部のステントに隣接するサブセグメントにおいて SES 留置時のプラーク量と血管径の変化には負

の相関を認めた (r = －0.48, p <0.001)。 

 

【結語】ステントエッジにおける多量のプラークは血管のネガティブリモデリングを引き起こし、再狭窄

リスクと成りうる。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

シロリムス溶出性ステント (SES) 留置時におけるステントエッジのプラーク量はエッジの再狭窄と関

連がある。しかしその再狭窄の機序は不明であった。本研究は SES を留置した 33 病変を対象とし、ステン

ト留置時と慢性期（9 ヶ月後）における変化を、血管内超音波法（IVUS）を用いて比較した。IVUS の計測

セグメントはステントの近位部と遠位部それぞれ 5mm とし、さらに 1mm ごとのサブセグメントに分けて評

価した。結果として、遠位部セグメントのステントに隣接するサブセグメントにおいて、有意な血管内腔

の減少とプラーク量の増加を認めた。血管径には有意な変化を認めなかった。近位部セグメントではステ

ントに隣接するサブセグメントにおいて血管内腔の減少とプラーク量の増加傾向がみられたが有意ではな

かった。近位部、遠位部のステントに隣接するサブセグメントにおいて SES 留置時のプラーク量と血管径

の変化には負の相関を認めた (r = －0.48, p <0.001)。本論文は、ステントエッジにおける多量のプラー

クは血管のネガティブリモデリングを引き起こし、再狭窄リスクと成りうる事を示し、臨床的に意義のあ

る論文と評価した。 
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石尾 直樹 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 464 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Impact of drug-eluting stents on clinical and angiographic outcomes 

in dialysis patients 

(透析症例における薬物溶出性ステントの有用性の検討) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  伊東久夫 

（副査）教 授  野村文夫    教 授 三木隆司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】透析症例におけるシロリムス溶出性ステントの有用性を検討する。 

 

【方法】経皮的冠動脈形成術(PCI)を施行され、SES を留置した透析患者 54 人、69 病変を対象とした。ベ

アーメタルステント(BMS)を用いて PCI を施行した透析患者 54 人、58 病変をコントロール群とした。PCI

施行後 9ヶ月までのイベント(死亡、心筋梗塞、再狭窄、標的病変血行再建(TLR)、ステント血栓閉塞)を検

討した。 

 

【結果】ステント留置後の最小血管内径(MLD)は両群で差がなかったが、フォローアップ時には SES 群で有

意に MLD が大であった(1.98±0.83mm vs. 1.50±0.78mm, p<0.01)。フォローアップ期間中の死亡、心筋梗

塞、再狭窄、TLR、ステント血栓閉塞に有意差は認められなかった。 

 

【結語】透析症例においては、SES を使用しても再狭窄率は高く、BMS と比べ有意差は認められなかった。

また、フォローアップ期間内のイベント発生率にも有意差は認められなかった。 

 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

冠動脈狭窄の治療法として、ステント挿入が広く普及してきたが、再狭窄の問題が重要な課題となって

いる。再狭窄の発生率を低下させるため、シロリムス溶出性ステント(SES)が開発され、有用性が報告され

ている。しかし、狭窄部位に石灰化等を伴う透析症例に対しては、SES の有用性は不明である。本研究は

経皮的冠動脈形成術(PCI)を施行され、SES を留置した透析患者 54 人、69 病変を対象とした。ベアーメタ

ルステント(BMS)を用いて PCI を施行した透析患者 54 人、58 病変をコントロール群とした。PCI 施行後 9

ヶ月までのイベント(死亡、心筋梗塞、再狭窄、標的病変血行再建(TLR)、ステント血栓閉塞)を検討した。

結果として、ステント留置後の最小血管内径(MLD)は両群で差がなかったが、フォローアップ時には SES 群

で有意に MLD が大であった(1.98±0.83mm vs. 1.50±0.78mm, p<0.01)。フォローアップ期間中の死亡、心

筋梗塞、再狭窄、TLR、ステント血栓閉塞に有意差は認められなかった。本論文は、透析症例においては

SES を使用しても再狭窄率は高く、BMS と比べ有意差は認められないことを示し、臨床的に意義のある論文

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 

 

石川 雅智 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 465 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Occupancy of Sigma-1 Receptors in the  Living Human Brain by 

Fluvoxamine and Donepezil: A Positron Emission Tomography Study 

Using [11C]SA4503 

（フルボキサミン及びドネペジルのヒト脳内シグマ 1 受容体占拠率測

定：[11C]SA4503-ポジトロン CT 撮影を用いて） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  伊東久夫 

（副査）教 授  清水栄司    教 授 橋本謙二 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】シグマ 1受容体は統合失調症など多くの精神疾患との関連が報告されている。現在のところこの

受容体をヒトにおいて描出するポジトロン CT（PET）用トレーサは[11C]SA4503 しか存在しない。ところで

セロトニン再取り込み阻害薬(SSRI)であるフルボキサミン及びアルツハイマー病治療薬であるドネペジル

はシグマ１受容体に高い親和性を持つことが知られているが、それら薬剤のヒト脳内シグマ１受容体への

占拠率及びシグマ１受容体結合の臨床的意義に関しては不明な点が多い。そこで本研究では両薬剤の臨床

用量におけるヒト脳内シグマ 1受容体に対する占拠率を、ポジトロン CT を用いて調べた。 

【方法】健常男性 15 名を無作為にフルボキサミン（50、100、150、200mg）投与群と対照 SSRI であるパロ

キセチン（20mg）投与群の２群に分け、SSRI 内服前後にシグマ 1受容体測定用放射性リガンドである

[11C]SA4503 を投与し、動脈血採血を伴う 90 分間のダイナミック PET 撮影を行った。ドネペジル占拠率測

定では 4名ずつにドネペジル 5mg 投与群と 10mg 投与群に対して同様の撮影を行った。脳内に複数の関心領

域（ROI）を設定して時間放射能曲線を得、動脈血中未変化体リガンド濃度を入力関数とした 2組織 3コン

パートメントモデル解析法を用いて [11C]SA4503 の binding potential を算出した。内服前後の binding 

potential を比較することによりフルボキサミンとパロキセチン、ドネペジルのシグマ 1受容体に対する

占拠率を計算した。さらに 15 名についてはシグマ 1受容体遺伝子多系と[11C]SA4503 の binding potential

との関連についても検討した。 

【結果】フルボキサミンおよびドネペジルが脳内のすべての ROI において用量依存的にシグマ 1 受容体を

占拠したのに対してパロキセチンはシグマ 1 受容体を全く占拠していなかった。フルボキサミンおよびド

ネペジルが臨床投与量においてシグマ 1 受容体を占拠していることから、シグマ 1 受容体がフルボキサミ

ンおよびドネペジルの薬理学的作用に関与していることが強く示唆された。また、シグマ 1 受容体遺伝子

多型の GC-241-240TT と binding potential に間には相関は見られなかった。                  



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

シグマ 1受容体は多くの精神疾患との関連が報告されている。セロトニン再取り込み阻害薬(SSRI)であ

るフルボキサミン及びアルツハイマー病治療薬であるドネペジルはシグマ１受容体に高い親和性を持つこ

とが知られているが、それら薬剤のヒト脳内シグマ１受容体への占拠率及びシグマ１受容体結合の臨床的

意義に関しては不明な点が多い。本研究では両薬剤の臨床用量におけるヒト脳内シグマ 1受容体に対する

占拠率を、ポジトロン CT を用いて調べている。 

健常男性 15 名をフルボキサミン投与群と対照 SSRI であるパロキセチン投与群の２群に分け、SSRI 内服

前後にシグマ 1受容体測定用放射性リガンドである[11C]SA4503 を投与し PET 撮影を行った。ドネペジル占

拠率測定では健常男性 4名ずつのドネペジル 5mg 投与群と 10mg 投与群に対して同様の撮影を行った。 

結果的にフルボキサミンおよびドネペジルが脳内において用量依存的にシグマ 1 受容体を占拠したの

に対してパロキセチンはシグマ 1 受容体を全く占拠していなかった。このことから、シグマ 1 受容体が

フルボキサミンおよびドネペジルの薬理学的作用に関与していることが強く示唆された。 

本論文は同じ SSRI であるフルボキサミンとパロキセチンを患者に投与する際の選択の一目安となる、ま

たドネペジルを投与する際にも参考となる薬理学的データを示しており、臨床的にも意義のある論文と評

価した。 
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郭 文智 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 466 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Nm23-H1 is responsible for SUMO-3-involved DNA synthesis induction 

after X-ray irradiation in human cells 

 (ヒト細胞におけるSUMO-3を介したX線誘導DNA合成に関わるNm23-H1)

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  瀧口正樹 

（副査）教 授  野村文夫    教 授 伊東久夫 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】細胞の DNA 合成レベルは放射線照射後低下することは、生物種を問わない不変の現象である。と

ころが、X線照射後に DNA合成レベルが上昇する現象もあることをゴーリン患者由来細胞で見出している。

さらに、X線照射後の DNA 合成能の誘導にユビキチン様 SUMO-3 遺伝子の発現低下が関わるとの示唆を得て

いる。SUMO-3 タンパク質は様々なタンパク質の局在化、安定性に関わることが知られている。そこで、本

研究では、SUMO-3 と結合するタンパク質を探索することにより、SUMO-3 を介した X線照射後の DNA 合成上

昇に関わる分子機構の解明を試みた。 

【方法】SUMO-3 タンパク質の産生を RNA 干渉法( siRNA )により抑制させた HeLa 細胞を作製し、その細胞

において、X線照射後の DNA 合成レベルを pluse-labeling 法を用いて調べた。また、SUMO-3 発現抑制させ

た HeLa 細胞において、二次元電気泳動法により差次的発現解析を行い、X線被照射後に量的変動するタン

パク質を探索した。この探索したタンパク質の発現を RNA(siRNA)干渉法により HeLa細胞において抑制し、

X 線照射後の DNA 合成レベルを測定した。また、His-SUMO-3 過剰発現 HeLa 細胞を作製し、SUMO-3 と結合

するタンパク質を検出し、目的とするタンパク質の SUMO 化の有無を調べた。 

【結果】ゴーリン患者由来細胞のみならず、HeLa 細胞においても、SUMO-3 の siRNA 処理により、X線照射

後の DNA 合成誘導が見られた。一方、SUMO-3 産生を低下させたことに連動して、X 線照射後発現量が変化

する複数のタンパク質を見出した。うち一つは、Nm23-H1 と同定され、NM23-H1 の siRNA 処理でも、X線照

射後の DNA 合成上昇が見られた。一方、X線照射後に Nm23-H1 は SUMO-3 と結合することが確認された 

【結論】Nm23-H1 は、癌転移の抑制因子として単離され、DNA 代謝に関わるヌクレオチドニリン酸キナーゼ

(NDP kinase)活性を持つことが知られている。今回、SUMO-3 の発現抑制した場合のみ、X線照射後に Nm23-H1

タンパクの低下が見られ、しかも、X 線照射後の DNA 合成上昇に Nm23-H1 の関与が示唆されたことから、

SUMO-3 は Nm23-H1 と共に DNA 合成に関わるメカニズムのあることが示唆された。 

 

 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

細胞の DNA 合成レベルは放射線照射後通常低下するが、X 線照射後に DNA 合成レベルが上昇する現象がゴ

ーリン患者由来細胞で見出されている。本研究では、この現象におけるユビキチン様 SUMO-3 遺伝子の発現

低下の関与が調べられた。RNA 干渉法により SUMO-3 発現を抑制させた HeLa 細胞を作製し、X 線照射後の

DNA 合成レベルをパルス標識法を用いて調べたところ、X線照射後の DNA 合成誘導が見られた。また、SUMO-3

発現を抑制させた HeLa 細胞において、二次元電気泳動法により差異的発現解析を行い、X線被照射後に量

的変動するタンパク質を複数見出した。うち一つは、Nm23-H1 と同定され、Nm23-H1 の siRNA 処理でも、X

線照射後の DNA 合成上昇が見られた。一方、X線照射後に Nm23-H1 は SUMO-3 と結合することが His-SUMO-3

過剰発現 HeLa 細胞において確認された。本論文はヒト細胞の放射線応答機構に新しい知見を与える価値あ

る研究業績と認められた。 
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門永 由美 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 467 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Longitudinal evaluation of the effect of smoking initiation on body 

weight, blood pressure, and blood biochemistry 

(喫煙開始が体重、血圧、血液検査所見に与える影響に関する縦断的評価)

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  羽田 明 

（副査）教 授  吉野一郎    教 授 森 千里 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】喫煙を新たに開始することによって各種の検査所見がどのように変化するかを調査すること。 

 

【方法】対象者は、製鉄業に勤務し、1991 年から 2002 年までに健康診断を受診した男性社員 7058 名のう

ち、喫煙しないと回答し、その翌年より、3 年間連続して喫煙すると回答した喫煙開始者 214 名と、対照

群としての非喫煙継続者 214 名である。対照群は非喫煙継続者の調査結果から、追跡開始時の年度、年齢

（±2才まで）、勤務形態、飲酒習慣、運動習慣をマッチさせてランダムに選出した。解析では 4年間の BMI、

収縮期および拡張期血圧、ヘモグロビン、総コレステロール、HDL、AST、ALT、γ‒GTP、HbA1c、クレアチ

ニンと尿酸について、Friedman 検定により、各群内の年次推移について比較した。さらに喫煙開始者と非

喫煙継続者との二群間で、喫煙開始前の値と、喫煙 1 年目、2 年目、3 年目の変動について Mann‒Whitney

の U 検定で比較した。 

 

【結果】喫煙開始者と、非喫煙継続者の年齢の平均±SD はそれぞれ 32.6±11.1、33.0±10.9 であった。

また、交替勤務者、毎日飲酒、運動習慣なしの割合は喫煙開始者がそれぞれ 42.1%、38.6%、40.7%であり、

非喫煙継続者がそれぞれ 42.1%、38.8%、40.2%であった。拡張期血圧については、追跡開始から 2 年後の

変動は、喫煙開始者で非喫煙者より 2.44 ㎜ Hg 有意に低値であった。体重および BMI の変動については、

非喫煙継続者では一貫して上昇していたが、喫煙開始者では、非喫煙継続者より 1 年目の体重が 0.60kg、

BMI が 0.22kg/㎡、2年目の体重が 0.38kg、BMI が 0.16kg/㎡有意に低値であった。3年目の体重、BMI の変

動は 2群間ならびに喫煙開始者群内での比較で有意差は認められなかった。 

 

【結論】喫煙開始は一時的な体重減少と血圧低下が認められるが、約 3 年で喫煙開始による影響はなくな

ることが示唆された。                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 この論文は、喫煙を新たに開始することによって、各種の検査所見がどのように変化するかを調査する

ことを目的としたものである。対象者は、製鉄業に勤務し、1991 年から 200２年までに健康診断を受診

した男性社員 7058 名のうち、初回に非喫煙と回答し、その後 3年継続して喫煙と回答した喫煙開始群 214

名と、対照群として、非喫煙と 4 年連続して回答した非喫煙継続群 214 名である。対照群は、非喫煙継

続者の調査結果から、喫煙開始群と調査年度、年齢、勤務形態、飲酒習慣、運動習慣をマッチさせて選

出された。解析では、観察期間である 4年間の BMI、収縮期および拡張期血圧、ヘモグロビン、総コレス

テロール、HDL、AST、ALT、γ―GTP、HbA1c、クレアチニンと尿酸の、観察開始から 1 年目、2 年目、3

年目の変動について、喫煙開始群と非喫煙継続群との群間ならびに各群内でノンパラメトリック法を用

いて比較された。 

  結果として、拡張期血圧については、観察開始から 2 年目の変動が、喫煙開始群で非喫煙継続群より

2.44mmHg 有意に低値であった。体重および BMI の変動については、非喫煙継続群では一貫して上昇して

いたが、喫煙開始群では、非喫煙継続群より、1 年目の体重が 0.60kg、BMI が 0.22kg/㎡、2 年目の体重

が 0.38kg、BMI が 0.16kg/㎡有意に低値であった。3 年目の体重、BMI の変動は、2 群間ならびに喫煙開

始群内での比較では有意差は認められなかった。 

  以上のように、喫煙開始により、体重減少と血圧低下が認められるが、一時的であり、約 3 年で喫煙

開始による影響は明らかでなくなることが示された。この結果は、喫煙開始の初期における各種検査所

見の年次推移を、同一対象者において追跡することで得られた結果であり、防煙教育にも資する、価値

ある論文であると評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】統合失調症は MRI による脳構造的測定の縦断的研究により進行性の疾患であることが示唆されて

いる。一方で古くから前頭葉の安静時脳血流低下が認められることが報告されてきた。これまでに同所見

に関する罹病期間による変化は報告されていない。今回我々は病期の進行と共に前頭葉の安静時脳血流低

下は増悪・拡大していくかを検討した。 

【方法】統合失調症初発エピソード群 16 人（平均年齢 26.4 歳）と慢性期群 20 人（同 37.8 歳）を対象と

した。それぞれの群に年齢・性別が一致した健常群（コントロール群-1；15 人、コントロール群-2；20 人）

を設定した。123I-IMP 111MBq を核種とし、SPECT を撮影し、3D-SSP 法にて画像処理を施行した。脳血流低

下の領域とその程度に関して統計解析を施行した。尚、全脳平均脳血流で正規化を行った。 

【結果】①脳血流低下の領域：Pixel-by-pixel 法による、両疾患群とそれぞれの健常群との比較において、

下前頭回・内側前頭回・前帯状回に統計学的に有意な低下領域（Z＞3.0、uncorrected P＜0.001）を認め

た。同領域は慢性期群で初発エピソード群よりも拡大して存在した。さらに慢性期群でのみ側頭葉・頭頂

葉・頭後葉で有意な低下領域が存在した。②脳血流低下の程度：脳全体を脳回単位に区分けして、両疾患

群同士を比較すると、初発エピソード群と慢性期群は前頭葉領域では差がなかった。しかし慢性期群は初

発エピソード群よりも角回・紡錘状回・中後頭回で有意な脳血流の低下（ANOVA、P＜0.05）を認めた。 

【結論】前頭葉の安静時脳血流低下は初発エピソード群よりも慢性期群で拡大傾向にあったが、その低下

の程度は有意ではなく、罹病期間の増加により顕著な進行性の所見を示すとは限らないことが示唆された。

一方で頭頂葉・側頭後頭葉・後頭葉領域では罹病期間の長期化により、前頭葉領域の変化よりも大きな脳

血流低下が生じていることが示唆された。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

統合失調症は臨床的に進行性の精神疾患であるとされているが、画像研究としては、MRI による検討で

進行性の脳容積縮小を報告したもの以外に、疾患の進行性に関する研究が極めて乏しい。その理由として、

本疾患の多様性（症状の種類やその重症度）と、研究により治療状況などが異なることが影響していると

推測されている。本研究では、本疾患に確立された所見である安静時の前頭葉領域の脳血流低下

（hypofrontality）に注目し、初発エピソード群と慢性期群の両疾患群、および両疾患群と年齢・性別を

合わせた健常対照群の計 4群を設定した。各群間の臨床パラメータを比較的厳密に統制し、同所見が罹病

期間と共に変化するか否かを、SPECT を用いて検討した。結果として、前頭葉の安静時脳血流は、両疾患

群間で同程度の低下となった。しかし、頭頂葉（角回）・側頭葉（紡錘状回）・後頭回（中後頭回）の安

静時脳血流は、慢性期群で有意に低下していた。本結果から、統合失調症では安静時脳血流低下が前頭葉

領域から認められ、罹病期間の増大と共に、前頭葉以外の脳後方領域において、より顕著に低下していく

可能性が示唆された。本研究結果は本疾患における病態の進行パターンを解明していく上で、臨床的に意

義のある論文であると評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

【目的】臭素化難燃剤(Brominated Flame Retardants: BFR)は火災等の燃焼被害を抑えるために、家庭電化製

品や家具等に含まれている。BFR は世界的に使用されており、環境中や野生生物から検出されている。胎

児期の BFR 曝露は、胎児の成長発達に悪影響を及ぼすと懸念されているため、BFR の胎児の曝露状況と、

胎児組織の一部であるヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)を用いて曝露影響を検討した。 

【方法】2005 年 11 月から 2006 年 12 月までの間、千葉県柏市の産婦人科で自然分娩した 16 名から母体血、

母乳、臍帯血、臍帯を採取し、それぞれの PBDE (polybrominated diphenyl ethers)、TBBPA (tetrabromobisphenol 

A)、TBP (tribromophenol) 濃度を高分解能ガスクロマトグラフ質量分析にて測定した。この研究は、千葉大

学倫理委員会にて承認されている。一方、BFR のうち PBDE の混合物である DE71 (penta-BDE)、DE79 

(octa-BDE)、DE83 (deca-BDE) (40 μM)に HUVEC を曝露し、 DNA マイクロアレイ、real-time RT-PCR 法、

Western blotting 法により発現変化を解析した。 

【結果】PBDE はすべての母体血（平均値 ± SD = 25 ± 23 pg/g wet weight）、母乳(140 ± 220 pg/g)、臍帯血(4.8 

± 6.5 pg/g)、臍帯(3.1 ± 3.1 pg/g)から検出された。また、すべての母体血から deca-BDE は検出されたが、母

乳や臍帯血からは検出されなかった。TBBPA と TBP については、母体血や臍帯血では検出されないサン

プルもあったが、すべての臍帯サンプルから検出された。一方、HUVEC への曝露実験では、抗酸化作用

に関与する thioredoxin family の発現変動が認められ、特に TXNIP (thioredoxin interacting protein)の発現が

mRNA とタンパクレベルにおいて経時的に減少した。 
【結論】本研究から、胎児は PBDE、TBBPA、TBP の曝露を受けていることがわかった。また、PBDE 曝

露は HUVEC に酸化ストレスを起こすことが示唆された。本研究成果は BFR の使用に注意を促すものとし

て有用であると考えられる。



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 臭素化難燃剤は世界中で多く使用され、内分泌撹乱化学物質として人体への影響が懸念されている。本

研究では、特に化学物質の影響を受けやすい胎児に着目し、臭素化難燃剤の日本人胎児の曝露状況と、胎

児組織の一部であるヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）の遺伝子発現への影響を調べている。胎児の曝露状況

では、日本人母児 16 組の母体血、母乳、臍帯血、臍帯におけるポリ臭素化ジフェニルエーテル（PBDE）、

テトラブロモビスフェノール A（TBBPA）、トリブロモフェノール（TBP）の濃度を測定し、PBDE はすべての

サンプルから検出され、TBBPA と TBP はすべての臍帯組織から検出され、日本人胎児は臭素化難燃剤によ

る曝露を受けていることを明らかにしている。さらに HUVEC への曝露実験では、PBDE による遺伝子発現の

影響をDNAマイクロアレイ、real-time RT-PCR法、Western blotting法により調べた。その結果、Thioredoxin 

interacting protein を初めとする酸化ストレスに関連する遺伝子発現の変動を見出している。本論文は

臭素化難燃剤の胎児への影響を示唆しており、化学物質についての次世代の環境を考える上で意義のある

論文であると評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】一般に、閉塞型睡眠時無呼吸症候群(OSAS)の病態と高炭酸ガス血症(PaCO2 ≥ 45 mmHg)とについて

は直接の関連はないと考えられている。しかし、一方で OSAS の主な治療法である持続気道陽圧呼吸（CPAP）

療法は一部の高炭酸ガス血症を伴う OSAS 患者の炭酸ガス貯留を改善することが報告されている。今回、

OSAS と高炭酸ガス血症に直接の関連があるか検討した。 

 

【方法】終夜睡眠ポリグラフ Polysomnography(PSG)で診断された OSAS 患者 1227 例（男性 1091 例 女性

136 例 平均年齢 50±1 才）を対象とした。高炭酸ガス血症をきたす頻度、及び高炭酸ガス血症と肥満度

(BMI)、気流制限(FEV1.0％)、拘束性障害(％VC)、無呼吸低呼吸指数(AHI)との関連を検討した。更に、高

炭酸ガス血症をきたした症例の一部（37 例）に 3ヶ月間 CPAP 療法を施行した。 

 

【結果】高炭酸ガス血症は 14％(168 例)の症例で認められた。高炭酸ガス血症を呈する群では BMI、AHI が

高かったが、一方で FEV1.0%は差がなかった。多変量解析では AHI のみが高炭酸ガス血症の予測因子

(p<0.0001)であったが、BMI(p<0.051)や％VC(p<0.062)も一部予測因子となる可能性があった。3 ヶ月間

CPAP 療法を施行した症例（37 例）のうち、反応良好群（PaCO2 ≥ 5 mmHg の改善を示した 19 例）では反応

不良群(18 例)に比べて BMI がより低い傾向にあった。 

 

【結論】これらの結果から、一部の OSAS 患者では、OSAS の病態が高炭酸ガス血症に直接関与している可

能性があると考えられた。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

「目的」睡眠時無呼吸症候群(OSAS)患者で日中時も高炭酸ガス血症を呈する患者が存在する。本研究の

目的は 1)OSAS 患者が日中時に高炭酸ガス血症を来たす頻度を調査すること、2)高炭酸ガス血症と肥満、肺

機能、睡眠時無呼吸の重症度などとの関連を明らかにすること、3)CPAP 治療の効果について検討すること

である。 

「方法」終夜睡眠ポリグラフ Polysomnography(PSG)で診断された OSAS 患者 1227 例（男性 1091 例 女

性 136 例 平均年齢 50 ±1 歳）を対象とした。これらの患者で高炭酸ガス血症を来たす頻度、高炭酸ガス

血症と肥満度(BMI)、気流制限（FEV1.0%）、拘束性障害(%VC)、無呼吸低呼吸指数（AHI）との関連について

検討した。さらに、高炭酸ガス血症を来たした 37症例については 3ヶ月間 CPAP 療法を施行し、CPAP が Paco2

に及ぼす影響について検討した。 

「結果」高炭酸ガス血症は 14％(136 例)の症例で認められた。高炭酸ガス血症を呈する群では BMI,AHI

が高かったが、一方で％VC 値や FEV1.0%値には差がなかった。多変量解析では AHI のみが高炭酸ガス血症

の予測因子であった（P<0.0001）。BMI(P<0.051)や％VC（P<0.062）も一部予測因子となる可能性があった。

3 ヶ月間 CPAP 療法を施行した症例のうち 51%（19/37 例）で高炭酸ガス血症の改善を認めた。これらの症

例では改善を認めなかった症例に比べて BMI がより低い傾向があった。 

「結論」これらの結果から、一部の OSAS 患者では OSAS の病態が高炭酸ガス血症に直接関与している可能

性があることが示唆された
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

[目的]分子シャペロンである heat shock protein 27（HSP27）は、種々のストレスに対応することが知

られているが、紫外線(UVC)に対する細胞応答への関与は報告されていなかった。しかし、HSP27 がヒト細

胞の UVC 抵抗性に関わる知見を得、その結合タンパク質として annexin II を見出した。そこで、両たんぱ

く質による紫外線抵抗化の分子メカニズムの詳細を解明するための糸口を見出すこととした。 

[方法] 紫外線致死高感受性ヒト細胞 RSa とその派生株で紫外線致死抵抗性細胞 APr-1 を用いた。また、

両細胞への遺伝子導入あるいは siRNA 処理により HSP27 の細胞内含量を変動させた細胞を作成した。それ

らの細胞の annexin II タンパク質量をウェスタンブロット法により解析した。さらに、同様に annexin II

のタンパク質量も変動させた派生株も作成した。以上の細胞の紫外線致死感受性は、コロニー形成法によ

り調べた。 

[結果]RSa 細胞では、UVC 照射後数時間で annexin II タンパク質量が減少したが、annexin II を過剰発

現させると、紫外線致死抵抗化が認められた。また、HSP27 を過剰発現させると、致死抵抗化と連動し

annexin II タンパク質量の減少は抑制された。一方、APr-1 細胞では、UVC 照射後 annexin II タンパク質

量は減少しなかったが、HSP27 の発現を抑制すると減少が認められ、致死感受性化した。 

[結論]紫外線致死感受性に関わる過程では、紫外線照射後早期に annexin II のタンパク質量の減少がある

ことが示唆された。さらに、HSP27 は紫外線照射後の annexin II 量の減少を抑制することから、シャペロ

ンとして annexin II の細胞内量の調節を介して紫外線致死抵抗性に関わる可能性が示唆された。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、heat shock protein 27（HSP27）がヒト細胞の UVC 抵抗性に関わるという知見、および HSP27

結合タンパク質として annexin II が同定された事実を基に、両たんぱく質による紫外線抵抗化の分子メカ

ニズムの詳細を解明することを目的としたものである。紫外線致死感受性の RSa 細胞では、紫外線照射後

数時間で annexin II タンパク質量が減少したが、HSP27 を過剰発現させると、致死抵抗化と連動し annexin 

II タンパク質量の減少は抑制された。RSa の派生株で、紫外線抵抗性の APr-1 細胞では、紫外線照射後

annexin II の減少は認められなかったが、siRNA を用いて、HSP27 の発現を抑制すると紫外線感受性化し、

連動して annexin II 量の減少が認められた。以上から、紫外線致死感受性に関わる過程では、紫外線照射

後早期に annexin II の減少があること、および HSP27 はシャペロンとして annexin II の細胞内量の調節

を介して紫外線致死抵抗性に関わる可能性が示唆された。本論文はヒト細胞の紫外線応答機構に新しい知

見を与える価値ある研究業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  白澤 浩 

（副査）教 授  松江弘之    教 授 三上 襄 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】1）動物園飼育の複数のカナダヤマアラシ感染例から検出された皮膚糸状菌症原因菌 Arthroderma 

benhamiae および 2）水族館飼育小型鯨類（イルカ類）から検出された Candida 属菌種の遺伝子型を分子疫

学的に動物、飼育者、観客との関連について解析し、人獣共通感染症対策の一端とする。 

 

【方法】1）ヤマアラシ感染例から検出された A. benhamiae の菌株について ITS 領域リボゾーム RNA 遺伝

子(ITS rDNA)の遺伝子型の検討と、飼育関係者及び関連動物の保菌調査、2）水族館飼育イルカ類の噴気孔

呼気、飼育関係者及び飼育環境から分離された Candida albicans と C. tropicalis の ITS rDNA と多剤耐

性遺伝子（MDR1）の遺伝子型により分子疫学的に分離株の関連性と薬剤感受性についての解析を行った。 

 

【結果】1）ヤマアラシから分離された A. benhamiaeはいずれも北米由来とされる Americano-European race

で、我が国で初めて確認された遺伝子型であった。なお今回の感染はヤマアラシに限られていた。2）水族

館飼育イルカ類，飼育プール、飼育関係者口腔内および参照菌株の C. albicans 60 株（参照 27 株）と C. 

tropicalis 53 株（参照 27 株）を解析したところ、前者は 36 遺伝子型中 6型、後者は 18 遺伝子型中 2型

でイルカとその他由来株の間に遺伝子型の一致を認めた。調査した水族館に関連した分離株は薬剤耐性株

が多いのが特徴であったが、MDR1 配列との関連性は認められなかった。 

 

【結論】動物の皮膚糸状菌症は接触によりヒトに感染することがあり、動物園での感染例も報告されてい

る。なかでも A. benhamiae は 20 世紀の終わりに我が国に移入された新興真菌症原因菌で、ヒトへの感染

が問題となりつつある。今回のヤマアラシ分離株の検討では他の飼育動物および飼育関係者等への蔓延は

認められなかったが、動物園内の動物間で感染が明らかとなった。今後ヒトへの感染が増加する可能性が

あり、人獣共通感染症の観点から対策が必要と考えられた。 

 水族館の検討では、イルカ類間、ヒト-イルカ類およびプール水-イルカ類間で共通の遺伝子型をもつ

Candida 属菌種が確認され、水族館内での蔓延状態が示唆された。今後，飼育関係者だけでなく観客への

感染予防を考慮することがヒト側と動物側双方における人獣共通感染症対策として必要と考えられた。      



            

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 本論文は、動物園飼育のヤマアラシ家族内感染例と水族館で飼育されているイルカ類に関する人獣共通真

菌症を分子疫学的に解析した論文である。 

 前半は、ヤマアラシ家族内感染例から検出された皮膚糸状菌症原因菌 Arthroderma benhamiae を分子疫学

的に解析し、我が国で初めて確認された遺伝子型の原因菌を輸入動物が保菌し、次世代への継承を証明した

ことから、飼育管理上の問題点を人獣共通感染症の観点でとらえた価値ある論文であった。 

 後半は、水族館で飼育されているイルカ類と飼育プール、飼育関係者の間で日和見真菌症原因菌 Candida 

albicans および C. tropicalis が蔓延し、分子疫学的解析からその一部は共通遺伝子型を示すことを確認

したことから、飼育関係者だけでなく観客への影響、および観客からの影響も考慮することが、ヒト側と動

物側双方における人獣共通感染症対策として必要であることを提唱した新しい観点に基づいた論文であっ

た。 

 これらの動物園飼育下の動物に起因する人獣共通真菌症の分子疫学的解析に基づく問題点の提起と飼育

管理上の対策の提唱は、今後、真菌症に限らず人獣共通感染症対策として重要な鍵となる論文であり、公衆

衛生学的に意義のある論文と評価した。 
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寺田 二郎 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 473 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Ventilatory long-term facilitation following intermittent hypoxia 

depends on orexin 

（間欠的低酸素暴露による長期呼吸増強にはオレキシンが必要である） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  三木隆司 

（副査）教 授  木村定雄    教 授 清水栄司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】麻酔下動物で睡眠時無呼吸を模した間欠的低酸素暴露後に認められる長期呼吸増強が、非拘束マ

ウスの自然睡眠時にも観察されるか否かを検証する。また睡眠・覚醒調節に必要である視床下部神経ペプ

チドであるオレキシンの、長期呼吸増強発現への関与について解析する。 

 

【方法】オレキシンノックアウトマウスとその対照野生型マウスを用いて、間欠的低酸素、持続的低酸素、

室内気刺激を行い、刺激前後の呼吸回数・1回換気量・分時換気量・二酸化炭素産生量を測定した。睡眠

覚醒状態を判定するための脳波・筋電図用電極の埋め込み手術を実験 1週間前に行った。低酸素刺激前後

の呼吸パラメーターを覚醒睡眠の各ステージごとに解析、長期呼吸増強発現の有無を検討した。 

   

【結果】野生型マウスにおいて睡眠時、覚醒時ともに間欠的低酸素刺激後に分時換気量増加（長期呼吸増

強）を認めた。一方オレキシンノックアウトマウスでは、間欠的低酸素刺激後の分時換気量増加は認めな

かった。両マウスともに持続的低酸素刺激後の呼吸は、ほぼ刺激前のベースラインの呼吸と同等であり呼

吸増強は認めなかった。 

 

【結論】長期呼吸増強は、間欠的低酸素暴露後に通常大気環境に戻したにもかかわらず長期にわたって持

続する呼吸増強(換気量増加＋上気道開存)であり、持続的な低酸素暴露では発現しない。間欠的低酸素は

睡眠時無呼吸によってもたらされる低酸素を部分的に模倣しており、この長期呼吸増強は睡眠時無呼吸の

続発予防に寄与しているのではないかと考えられている。本研究では、初めて自然睡眠中に長期呼吸増強

が発現することを明らかにした。またオレキシンノックアウトマウスでは長期呼吸増強発現が認められな

かったことにより、睡眠・覚醒調節に必要である視床下部神経ペプチドであるオレキシンは、長期呼吸増

強発現に寄与していることが明らかになった。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

睡眠時無呼吸に特徴的な、繰り返す低酸素暴露（intermittent hypoxia : IH）は、数時間にわたる呼吸出

力増強を発現させることが報告されている。しかしその報告の多くは、麻酔下および人工呼吸管理下の動

物を用いた研究であり、生理学的意義と分子機構の詳細は不明である。本研究は、この IH による長期呼吸

増強発現が睡眠中の無呼吸予防に関与する可能性に着目し、無麻酔無拘束マウスを用いて IH 前後の呼吸を

睡眠・覚醒の各ステージごとに解析した。さらに、睡眠覚醒調節に重要とされる視床下部神経ペプチド－

オレキシンのノックアウトマウスと野生型マウスにおいても同様の比較を行い、オレキシンと長期呼吸増

強との関連について検討した。 

結果として、野生型マウスにおいて間欠的低酸素刺激後に睡眠中の分時換気量増加（長期呼吸増強）

を認めた。一方オレキシンノックアウトマウスでは、間欠的低酸素刺激後の分時換気量増加は認めなかっ

た。両マウスはともに持続的低酸素刺激後に呼吸増強を認めなかった。以上より本論文は、睡眠中の間欠

的低酸素暴露後の長期呼吸増強が睡眠時無呼吸の続発予防に寄与している可能性と、オレキシンが長期呼

吸増強発現に特異的な役割を担うことを示唆する、意義ある論文と評価した。 
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土橋 玉枝 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 474 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Valproate suppresses morphine tolerance and induces the expression 

of endoplasmic reticulum chaperones 

（バルプロ酸は小胞体分子シャペロンの発現を誘導しモルヒネの耐性形

成を抑制する） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  高橋和久 

（副査）教 授  鈴木信夫    教 授 伊豫雅臣 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】モルヒネは鎮痛薬として広く用いられている。長期投与による耐性形成が問題となるがその詳細

は不明である。近年、小胞体機能の異常により糖尿病や神経変性疾患などの疾患が起こる事が知られてい

る。小胞体機能に重要な小胞体分子シャペロン BiP の変異マウスではモルヒネ耐性形成に異常が起こる事

から、小胞体機能がモルヒネ耐性形成に関与すると考えられる。抗痙攣薬のバルプロ酸は小胞体分子シャ

ペロンの発現を誘導し、小胞体機能を調節すると考えられる。そこでバルプロ酸のモルヒネ耐性形成に対

する効果を検討した。 

 

【方法】C57BL/6 マウスに、モルヒネ 20mg/kg またはモルヒネ 20mg/kg とバルプロ酸 50、150、300mg/kg

の混合溶液を 1 日 2 回、連続 5 日間腹腔内投与を行った。鎮痛効果は連続投与前後にホットプレートテス

トで確認した。また小胞体分子シャペロンの発現をウェスタンブロットと免疫染色によって検討した。 

 

【結果】モルヒネ連続投与により耐性が誘導されるとマウス脳 PAG 領域のμオピオイド受容体発現細胞に

小胞体分子シャペロンの発現が見られた。バルプロ酸を投与すると BiP の発現が誘導されたが、モルヒネ

の連続投与で起こる耐性形成は、バルプロ酸の混合投与で有意に抑制された。 

 

【結論】 

モルヒネの耐性形成は小胞体機能と関連する事が示唆され、小胞体機能を調節するバルプロ酸の混合投与

により耐性形成が抑制された。 



                  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

モルヒネは鎮痛薬として広く用いられている。長期投与による耐性形成が問題となるがその詳細は不明

である。近年、小胞体機能の異常により糖尿病や神経変性疾患などの疾患が起こる事が知られている。小

胞体機能に重要な小胞体分子シャペロン BiP の変異マウスではモルヒネ耐性形成に異常が起こる事から、

小胞体機能がモルヒネ耐性形成に関与すると考えられる。抗痙攣薬のバルプロ酸は小胞体分子シャペロン

の発現を誘導し、小胞体機能を調節すると考えられる。そこでバルプロ酸のモルヒネ耐性形成に対する効

果を検討した。方法は C57BL/6 マウスに、モルヒネ 20mg/kg またはモルヒネ 20mg/kg とバルプロ酸 50、150、

300mg/kg の混合溶液を 1日 2回、連続 5日間腹腔内投与を行った。鎮痛効果は連続投与前後にホットプレ

ートテストで確認した。また小胞体分子シャペロンの発現をウェスタンブロットと免疫染色によって検討

した。結果として、モルヒネ連続投与により耐性が誘導されるとマウス脳 PAG 領域のμオピオイド受容体

発現細胞に小胞体分子シャペロンの発現が見られた。バルプロ酸を投与すると BiP の発現が誘導されたが、

モルヒネの連続投与で起こる耐性形成は、バルプロ酸の混合投与で有意に抑制された。本論文はモルヒネ

の耐性形成は小胞体機能と関連する事が示唆され、小胞体機能を調節するバルプロ酸の混合投与により耐

性形成が抑制されることを示しており、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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鳴海 浩也 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 475 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Increased subcutaneous fat accumulation has a protective role 

against subclinical atherosclerosis in asymptomatic subjects 

undergoing general health screening 

(健診受診者における大動脈石灰化に対する皮下脂肪の保護的役割) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  羽田 明 

（副査）教 授  武城英明    教 授 森 千里 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】近年、内臓脂肪が、動脈硬化に動脈の石灰化促進的に働くことが示唆されている。しかしながら、

皮下脂肪と動脈の石灰化に関しては不明な点が多い。これらの点を明らかにするため CT を用い、内臓脂肪、

皮下脂肪と大動脈の石灰化について検討した。 

 

【方法】122 名の健診患者を対象とし CT にて大動脈の石灰化、内臓脂肪、皮下脂肪を撮影し、計測した。 

 

【結果】大動脈の石灰化と内臓脂肪は有意な正の相関がみとめられ大動脈の石灰化と皮下脂肪では有意な

負の相関がみとめられた。さらに大動脈の石灰化は特に内臓脂肪/皮下脂肪の比との相関が強くみとめられ

た。 

 

【結語】内臓脂肪は、石灰化に対し促進的に、皮下脂肪は保護的に働くと推測される。大動脈の石灰化は

内臓脂肪、皮下脂肪の割合に相関することが示唆された。 



                  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

近年、内臓脂肪が、動脈硬化に動脈の石灰化促進的に働くことが示唆されている。しかしながら、皮下脂

肪と動脈の石灰化に関しては不明な点が多い。これらの点を明らかにするため CT を用い、内臓脂肪、皮下

脂肪と大動脈の石灰化について検討した。122 名の健診患者を対象としを CT にて大動脈の石灰化、皮内臓

脂肪、皮下脂肪を撮影し、計測した。大動脈の石灰化と内臓脂肪は有意な正の相関がみとめられ、大動脈

の石灰化と皮下脂肪では有意な負の相関がみとめられた。さらに大動脈の石灰化は特に内臓脂肪/皮下脂肪

の比との相関が強くみとめられた。本論文は、内臓脂肪は、石灰化に対し促進的に、皮下脂肪は保護的に

働くと推測し大動脈の石灰化は内臓脂肪、皮下脂肪の割合に相関する可能性が示唆された臨床的に意義の

ある論文と評価した。 
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馬 光宇 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 476 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Cytotoxic activity of recombinant adenoviruses on human esophageal 

carcinoma 

（ヒト食道がんにおける、組換えアデノウイルスの細胞傷害活性） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  瀧口正樹 

（副査）教 授  松原久裕    教 授 田川雅敏 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【Purpose】Gene therapy is a possible therapeutic strategy for cancer, but its clinical feasibility 

has not yet demonstrated worldwide. I examined two kinds of recombinant adenoviruses (Ad) for their 

cytotoxicity to 9 kinds of human  esophageal carcinoma cells, searching for a possible biomarker 

for the efficacy and possible combinatory effects with conventional anti-cancer agents. 

 

【Methods】Human wild-type p53 cDNA was cloned into E1A-deleted Ad vector, and Ad DNA defective 

of E1B-55kDa was prepared with PCR technology; subsequently they were transfected into HEK293 cells 

to produce Ad-p53 and Ad-E1B55, respectively. Cell surface staining and cytotoxicity were examined 

with flow cytometry and a cell counting kit, respectively.  

 

【Results】Cytotoxicity of Ad-p53 but not Ad-E1B55 was correlated with the Ad receptors (CAR 

molecules) expression and much less with the endogenous p53 gene status. Tumors with wild-type p53 

were more susceptible to Ad-p53 than those with the mutation. Combination of Ad-E1B55 with either 

5-FU, VP-16 or MMC, but not with CDDP produced additive anti-tumor effects in most of the cells 

tested. 

 

【Conclusions】In contrast to previous reports, Ad-p53-mediated cytotoxicity was greater in tumors 

with wild-type p53 and was significantly associated with CAR expression levels, demonstrating that 

the level as well as the p53 status is a possible marker to predict the efficacy of Ad-p53 treatment 

in esophageal carcinoma. Ad-E1B55-mediated cytotoxicity however was not linked with the p53 status 

and the CAR expression level. Anti-cancer agents could produce better therapeutic effects in 

combination with Ad-E1B55 despite its inhibitory action to viral replication. These studies suggest 

that further investigations are required to identify predictive biomarkers for a possible 

combination modality with the gene medicine.                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

がん抑制遺伝子 p53 を発現させるアデノウイルスベクター（Ad-p53）は、世界で最も臨床例が多い遺伝

子医薬で、とりわけ頭頸部扁平上皮がんにおいてその有用性が示唆されている。しかし、その効果を規定

する因子について深く検討がなされていない。そこで食道扁平上皮がん９株を用いて、当該ウイルスの受

容体の発現量、p53 遺伝子の変異等とウイルスによる細胞傷害活性を検討した。その結果、Ad-p53 の殺細

胞効果は当該ウイルスの受容体のなかで、コクサキーウイルス・アデノウイルス受容体（CAR 分子）と相

関したが CD51 分子とは相関性がなかった。また、従来の報告とは異なり、Ad-p53 の効果は、腫瘍の p53

遺伝子が変異型のものより正常型の方で強かった。これらの結果は、同ウイルスの E1B-55kDa 分子を欠く

増殖性ウイルスでは全く観察されなかった。食道がん細胞では p53 遺伝子正常型のものは CAR 分子が高発

現であったため、正常繊維芽細胞とその細胞の p53 遺伝子のみを不活化した細胞につき、2 対の異なる細

胞群を用いて検討したところ、CAR 分子の発現量は p53 蛋白によって制御されなかったが、ウイルス感染

効率を左右し p53遺伝子型よりも Ad-p53の抗腫瘍効果により強く影響を与えていた。すなわち本研究は、

CAR分子の発現レベルがAd-p53の効果を規定する新たなバイオマーカーであることを明らかにしたもので

あり、価値ある業績を認められた。 
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堀 泰彦 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 477 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Positive Influence of Aging on the Occurrence of Fat Replacement of 

the Right Ventricular Myocardium Determined by Multislice-CT in 

Subjects with Atherosclerosis 

(動脈硬化を伴う患者に施行したマルチスライス CT で認められる右室心

筋の脂肪変性の出現は、加齢によって影響を受ける) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  武城英明 

（副査）教 授  横須賀収    教 授 清水栄司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】不整脈原性右室心筋症(ARVC)は右室心筋内の脂肪沈着で診断され、右室心筋の前壁の脂肪変性は

しばしば臨床で認められる。また心筋の脂肪変性と心室性期外収縮(VPB)の出現との関連は定かではない。

抗不整脈薬を内服していない動脈硬化要因を持つ患者に対し行ったマルチスライスCT(MSCT)を後ろ向きに

解析を行い、右室心筋脂肪変性に影響を与える因子について検討した。 

【方法】VPB に対して抗不整脈薬の内服をしていない 120 人の動脈硬化要因を持つ患者(男性 101 人) でか

つ 1ヶ月以内に MSCT(Light Speed Ultra 16, GE) を行った症例に対して右室心筋脂肪変性の有無と年齢、

body mass index (BMI)、24 時間 Holter ECG による VPB の頻度の関係を分析した。 

【結果】31 人の患者で右室心筋脂肪変性を認め(男性 18 人、中央値 67 歳、平均 69 歳)、89 人で認めなか

った(男性 53 人、中央値 56 歳、平均 58 歳)。年齢の中央値は有意に脂肪変性あり群で高かった(P < 0.01)。

BMI の中央値は 脂肪変性あり群では 23.0 で(平均 22.8)、なし群で 23.0 (平均 22.1)と有意差は存在しな

かった。24 時間 Holter ECG による VPB 数では脂肪変性あり群で 1445 拍/日で、心室頻拍(3 連続以上の VPB

と定義)は 6人であった。脂肪変性なし群では、平均値は 995 拍/日であり、心室頻拍は 11 人で存在した。

VPB の総和は両群間で有意な差は認めなかった(P=0.73)。年齢、性別、BMI を用いたロジスティック回帰モ

デルでの解析では年齢は右室心筋脂肪変性の出現に対して有意に影響を与えていた(相対危険度1.055、95%

信頼区間 1.019-1.092, P<0.05)。 

【結論】加齢は右室心筋脂肪変性の出現に対して有意に関連していると考えられた。動脈硬化要因を持つ

もので MSCT を行った患者において、VPB の数や頻度は脂肪変性との関連はなかったが、加齢は右室脂肪変

性の出現に影響を与えると思われる。 

             



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

不整脈原性右室心筋症(ARVC)は右室心筋内の脂肪沈着で診断されるが、右室心筋の前壁の脂肪変性はしば

しば臨床で認められる。また心筋の脂肪変性と心室性期外収縮(VPB)の出現との関連は定かではない。本研

究は抗不整脈薬を内服していない動脈硬化要因を持つ患者 120人に対し行ったマルチスライス CT(MSCT)を

後ろ向きに解析を行い、右室心筋脂肪変性に影響を与える因子について検討したものである。右室心筋脂

肪変性の有無と年齢、body mass index (BMI)、24 時間 Holter ECG による VPB の頻度の関係を分析した。

31 人の患者で右室心筋脂肪変性を認め、89 人で認めなかった。年齢の中央値は有意に脂肪変性あり群で高

かった(67 歳 vs 56 歳,P < 0.01)。BMI の中央値、24 時間 Holter ECG による VPB 数は両群間で有意な差は

認めなかった。年齢、性別、BMI を用いたロジスティック回帰モデルでの解析では年齢は右室心筋脂肪変

性の出現に対して有意に影響を与えていた(相対危険度 1.055、95%信頼区間 1.019-1.092, P<0.05)。本論

文は、加齢は右室心筋脂肪変性の出現に対して有意に関連していることを示し、臨床的に意義のある論文

と評価した。 
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三上 陽子 
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平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Relation between Signal Intensity on T2-weighted Magnetic Resonance 

Imaging and Microvascular Obstruction in Patients with Acute 

Myocardial Infarction 

(急性心筋梗塞患者における T2 強調像の信号強度と心筋微小循環閉塞

(microvascular obstruction)の関係) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  伊東久夫 

（副査）教 授  清水栄司    教 授 伊豫雅臣 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】急性期の梗塞心筋の浮腫は T2 強調像にて高信号を呈することが知られている。しかし、梗塞心筋

内の毛細血管からの赤血球の漏出は T2 短縮効果をもたらし、同領域は T2 強調像にて中等度-低信号を呈す

る。急性心筋梗塞患者における梗塞心筋及び梗塞辺縁域の T2 信号強度と microvascular obstruction(MO)

の有無との関連について検討した。 

 

【方法】急性心筋梗塞患者 37 例（発症後 5±3.1 日）を対象として、T2 強調像、遅延造影 MRI 及び安静時

perfusion MRI を撮像した。正常心筋に対する梗塞心筋および梗塞辺縁域の相対的な T2 信号強度を比較し

た。また、MO の存在が T2 強調像における浮腫の感度に影響するかどうか、正常心筋の T2 強調像での平均

信号強度+2SD を閾値としてセグメント別に解析を行った。 

 

【結果】MO は 37 例中 19 名に認められた。正常心筋の信号強度と比較し、MO のない遅延造影域の相対的信

号強度(1.18±0.5, p<0.001)及び梗塞辺縁域の相対的信号強度(1.69±0.18, p<0.001)は有意に高値を示し

た。一方、MO 領域の相対的信号強度(1.12±0.24)は正常心筋とほぼ同等であり、MO のない梗塞心筋や梗塞

辺縁域の相対的信号強度より有意に低値を示した。急性心筋梗塞の浮腫に対する T2 強調像の感度は、MO

のない遅延造影のセグメントでは 95%(73/77)であるのに対し、MOのあるセグメントではわずか 30%(22/73)

であった。 

 

【結論】T2 強調像は、MO を伴わない梗塞域での浮腫に対する感度は高い。しかし、MO のある領域では T2

短縮効果により高信号を呈さない場合があり、これは、心臓 MRI を用いた心筋梗塞の診断の際に重大な

pitfall となり得る。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

心筋梗塞急性期の梗塞心筋の浮腫は、MRI の T2 強調像にて高信号を呈することが知られている。

しかし、梗塞心筋内の毛細血管からの赤血球の漏出は T2 短縮効果をもたらし、同領域は T2 強調像

にて中等度-低信号を呈する。本研究は急性心筋梗塞患者を対象とし、梗塞心筋及び梗塞辺縁域の T2

信号強度と、microvascular obstruction(MO)の有無との関連を検討した。このような研究は過去に

ほとんど存在しない。本研究結果として、MO のない遅延造影域の相対的信号強度及び梗塞辺縁域の

相対的信号強度は、正常心筋の信号強度と比較して有意に高値を示した。一方、MO 領域の相対的信

号強度は正常心筋とほぼ同等であり、MO のない梗塞心筋や梗塞辺縁域の相対的信号強度より、有意

に低値を示した。急性心筋梗塞の浮腫に対する T2 強調像の感度は、MO のない遅延造影のセグメント

では 95%であったが、MO のあるセグメントではわずか 30%となった。T2 強調像は MO を伴わない梗塞

域での浮腫には高い感度を示すが、MO のある領域では T2 短縮効果により高信号を呈さない場合があ

ることを明らかにした。これは心臓 MRI を用いた心筋梗塞の診断の際に、重大な pitfall となり得

ると結論している。急性心筋梗塞患者において、梗塞の状態や範囲の正確な診断は患者の治療方針

を決定する上で重要である。また、本研究の結果は、急性心筋梗塞の際に頻繁に認められる、MO と

いう現象の病態解明に対しても示唆を与えるものであり、臨床的に意義のある論文と認めた。 
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学位規則第４条第１項該当 

Molecular epidemiology on causative agent for histoplasmosis： 

Histoplasma capsulatum originated from Japan and foreign countries 

（日本土着症例を含めたヒストプラズマ症起因菌の分子疫学的解析） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  三上 襄 

（副査）教 授  五ノ井透    教 授 中谷行雄 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】Histoplasma capsulatum (HC) は人獣共通の高度病原性真菌症のヒストプラズマ症(ヒ症)の原因

菌で危険度レベル 3 に分類され、また宿主、地域、病理像から H. var. capsulatum (Hcc)、H. var. 

farciminosum (Hcf)、H. var. duboisii (Hcd)の 3 つの変種に分けられている。またわが国では輸入と土

着症例の混在が疑われており，後者はヒト、イヌともにウマの仮性皮疽の異種寄生と推測されている。ま

た、アフリカ地域に特異的に分布する Hcd が我が国にも存在するという報告もある。一方、このような変

種の存在を否定する説が近年提唱されるなど、HC の分類を巡る環境は混沌としている。そこで、病原真菌

のバーコード遺伝子として重要な ITS 領域リボゾーム DNA 配列 (rDNA ITS) を分子疫学的に解析し，土着

疑診例（以下土着例）の遺伝子型の推定、および変種の妥当性を検討した。 

 

【方法】2008 年 6 月までに GenBank に登録した rDNA ITS 遺伝子 31 配列と web 上の 84 配列の計 115 配列

を用いた分子疫学的解析と土着症例の臨床的特徴を検討した。 

 

【結果】HC の rDNA ITS 領域は 4 つの clade に分かれ、clade I は、Hcc と Hcf が混在し、土着症例由来

配列はここに位置した。Clade Ⅱと III は、Hcc で占められた。Clade VI は、Hcd と Hcc からなるが、Hcd

を主とし、由来はアフリカ大陸のほか，感染地がヨーロッパ、日本（イヌ症例）、日本もしくはアジア諸国

の症例もここに含まれた。 

 

【結論】今回の検討で Hcc、 Hcd、 Hcf の古典的な３つの変種に相当する clade の存在が確認されたこと

から、変種の概念は基本的に妥当であると考えられた。土着例では主に Hcf に関連した遺伝存在子型が検

出されており、臨床症状もあわせて、仮性皮疽の異主寄生説と合致していた。また、国内での Hcd に関連

した遺伝子型が土着イヌ症例より検出された事実は Hcd が土着しているという説を支持するものであった。

以上より，我が国には Hcf と Hcd が土着すると思われた。 

 ヒ症はわが国で増加を続けており、土着例を含め今後も注意が必要と考えられる。また、変種に相当す

る遺伝子型は、本来の地域に限局することなく、人間活動に伴って、世界各地に拡散していると推測され

た。                   



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 近年、H. capsulatum の遺伝子型は旧来提唱されてきた本菌種の variety に則した遺伝子型に分けられ

ることを否定した論文が主流となっている。本研究は真菌のバーコード遺伝子であるリボソーム RNA 遺伝

子の internal transcribed spacer 領域を用いて分子疫学的解析を行ったものであり、これにより、日本

に土着しているヒストプラズマ症原因菌の遺伝子型は、ウマの仮性皮疽の異種寄生と思われる H. 

capsulatum variety farciminosum によるファルシミノーズム型に近縁な遺伝子型と、アフリカを流行地

とする H. capsulatum variety duboisii によるズボアジ型の２種類の存在があることを証明した。我が国

でファルシミノーズム型に近縁な遺伝子型によって発症した場合、接触感染の危険性があり、人と動物の

共通感染症の啓蒙の観点からも重要と考えられる。また、本来、アフリカを流行地とする H. capsulatum 

variety duboidii によるズボアジ型が我国にも存在する可能性は一部の報告で示唆されていたが、本論文

はそれを分子疫学的に証明した。さらに、本論文は、H. capsulatum の遺伝子型は variety に則した遺伝

子型に分けられることを明らかにしたことから、医真菌学として意義のある論文と評価した。  
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New Classification of Aortic Dissection during the Cardiac Cycle as 

Pulsating Type and Static Type Evaluated by Electrocardiogram-Gated 

Multislice CT 

（大動脈解離の新しい分類法 ～心電図同期マルチスライス CTで評価し

た解離腔面積の変化による分類～） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  宮﨑 勝 

（副査）教 授  松原久裕    教 授 佐伯直勝 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】偽腔開存型大動脈解離例において、真腔と偽腔の面積は心周期に応じてそれぞれ相補的に変化する

群と変化しない群に分けられる。我々はその2つの群について今回分類することとした。 

 

【方法】連続 22 症例（偽腔開存症例 12 例：コントロール症例 10 例）について心電図同期マルチスライス

CT を施行し、心周期を 10 等分した各々の時相で CT 画像を再構築した。2人の検者間で体幹の 3つのレベ

ルにおいて、真腔の面積と偽腔の面積を測定した。最大真腔面積が最少面積の 1.23 倍以上を認めた場合を

pulsating type、それ未満の場合を static type と分類した。                        

 

【結果】大動脈解離 12 症例のうち 7例で pulsating type、残りの 5例で static type であった。前者に

おいて真腔最大面積を示す時相は R-R 間隔の 10～40％（左室収縮中期）であった。また、真腔最小面積は

R-R 間隔の 0、80、90％（左室拡張末期）であった。後者においては真腔最大面積と真腔最小面積に有意差

はなく、また、時相に明らかな特徴は認められなかった。両群間の発症から CT 撮影までの経過時間は、逆

行性解離を除くと有意差をもって pulsating type のほうが短かった。 

 

【結論】偽腔開存型大動脈解離症例では、心周期に応じて、2つの異なった変化を示す。Pulsating type は

発症間もない例や逆行性解離を伴っていない症例に認められ易い。両群間の経時的変化については、真腔面

積の変化比は多くは減少したが、static 群から pulsating 群に移行する2例が認められ、そのうち 1例にお

いては死亡という結果となった。この分類法を用いることで、偽腔開存症例における治療方針決定の一助と

なる可能性が認められた。                   



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

大動脈解離の臨床において現在最も使用されている分類は、Stanford 分類であり、A型解離においては

原則、手術療法が行われている。また、B 型解離では保存的治療が広く行われているが、偽腔開存型大動

脈解離症例においても同様に、この Stanford 分類が用いられてきた。したがって B 型解離であれば血栓

閉塞型と同様に保存的治療として降圧療法となる。しかし、このような偽腔開存型大動脈解離症例を心電

図同期マルチスライス CT で観察すると、さらに真腔の面積変化を起こす type と面積変化を起こしづらい

type に分けられる。血栓閉塞型大動脈解離症例に比べ、より不安定な偽腔開存型大動脈解離症例において、

予後の推定や適切な治療法を提言できるようにするために、両グループの背景を直接比較検討している。

結果において、両群間の背景にはほとんど有意差がなく、発症から CT 撮影までの時間経過でも両群間に

有意差は認められなかった。しかし、順行性解離に限って言えば pulsating type においては有意に static 

type よりも撮影までの時間が短かった。また、有意差はついていないが pulsating type においては

Stanford A 型が、static type においては逆行性解離が多い傾向が認められた。本研究では少数例での検

討に留まっているものの、結論としては pulsating type は発症からの時間経過が短い順行性解離例に多

く、発症間もない逆行性解離は static type となることが分かったと結論づけられている。しかも、複数

回の心電図同期マルチスライス CT 撮影によって、全体的に pulsating から static へ、偽腔開存型から血

栓閉塞型への移行が推測された。このような大動脈解離の臨床経過から外れる症例を、危険な例として注

意して観察していければ、偽腔開存型大動脈解離症例の予後は改善する可能性があると思われ、臨床的に

意義のある論文と評価した。 
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angiogenesis 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】Semaphorin3E (Sema3E)およびその特異的な受容体である PlexinD1 は、胎生期の神経および血管の

形成に重要な役割を果たしていることが知られているが、発生後期から成体において、これらの分子が血管

新生に果たす役割についてはいまだ不明であり、それを解明することを本研究の目的とした。 

【結果】ヒト臍帯静脈血管内皮細胞 (HUVEC)を用いて検討したところ、血管内皮増殖因子 (VEGF)による脈

管形成および増殖の促進作用は、Sema3E によって濃度依存性に抑制され、この血管新生抑制作用は Sema3E

の阻害剤として働くPlexinD1-Fc融合蛋白 (PlexinD1-Fc)により減弱することがわかった。Sema3EはHUVEC

において VEGF の受容体である VEGFR2 のリン酸化を抑制することから、Sema3E の血管新生抑制は VEGF シ

グナルを受容体レベルで抑制する機序が考えられた。マウス虚血肢においてSema3EとPlexinD1の発現は、

RNA および蛋白レベルで著明に上昇しており、免疫染色にて Sema3E は虚血肢の筋細胞・血管内皮および細

動脈に、PlexinD1 は血管内皮に発現が認められた。PlexinD1-Fc により Sema3E を抑制すると、未治療群と

比較して、有意な血流の改善及び CD31 陽性細胞数の増加を認めた。HUVEC を用いた培養系の実験では、低

酸素刺激によって p53 が活性化し Sema3E の発現が誘導された。マウス虚血下肢においても p53 依存性に

Sema3E の発現の増加が認められたが、これらの上昇は糖尿病マウスの虚血下肢においてさらに増強されて

いた。これらの結果に合致して、糖尿病マウスでは VEGF による血流の改善効果が野生型より著しく障害さ

れていた。一方糖尿病マウスの虚血肢に VEGF と PlexinD1-Fc の発現ベクターを同時に投与すると、VEGF

単独投与群と比較して著明な血流改善が得られた。 

【結論】本研究によって Sema3E/PlexinD1 は、p53 によって発現が制御されている新たな血管新生抑制分

子であることがわかり、Sema3E を抑制することは、特に VEGF 等の既存の血管新生因子の治療のみでは効

果のない症例に対する新たな治療的血管新生の標的となり得ると考えられた。  



                  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 Semaphorin3E (Sema3E)およびその特異的な受容体である PlexinD1 は、胎生期の神経および血管の形成に重

要な役割を果たしていることが知られているが、発生後期から成体において、これらの分子が血管新生に果た

す役割についてはいまだ不明であった。本研究はヒト臍帯静脈血管内皮細胞（HUVEC）、及びマウス下肢虚血モ

デルを用いて、成体における Sema3E/PlexinD1 分子の血管新生における役割を検討している。その結果、Sema3E

は虚血組織において、VEGF による血管新生促進シグナルを受容体レベルで阻害し、血管新生に対して抑制的

に作用していることが明らかとなった。またSema3Eの上流にある分子としてp53があることも明らかとなり、

内因性のp53 が上昇し、血管新生能が低下している糖尿病モデルにおいて Sema3E を抑制することは、特に血

管新生を促進する効果があることも明らかとなった。本研究によって Sema3E/PlexinD1 は、p53 によって発

現が制御されている新たな血管新生抑制分子であることがわかり、Sema3E を抑制することは、特に VEGF 等

の既存の血管新生因子の治療のみでは効果のない症例に対する新たな治療的血管新生の標的となり得ると

考えられた。本研究によって得られた以上の知見は、今後の新しい血管新生治療への可能性を示唆し、意義

のある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】病原性真菌 C. glabrata は、2004 年にゲノム情報が公開され、病原性の解明や抗真菌ゲノム創薬を

目指した遺伝子機能解析が行われている。遺伝子機能解析には、遺伝子組換え体の作製が必要であるが、C. 

glabrata では相同組換えによる遺伝子ターゲッティングの効率(GTE; Gene Targeting Efficiency)が極めて

低い。そのため遺伝子組換え体の作製が難しく、C. glabrata の遺伝子機能解析に於いて懸案となっていた。

そこで本研究では、遺伝子操作技術を改善することを目的として、高度遺伝子組換え体作製法を開発するこ

ととした。 

 

【方法】2004 年 Ninomiya らによって、DNA 修復システムの一つである非相同末端再結合(NHEJ; 

Non-Homologous End Joining)が、GTE 低下の原因であることが指摘された。そこで本研究では、NHEJ を担

う遺伝子 YKU80 の発現抑制株を作製し、GTE ならびに本株の性能を評価した。 

 

【結果】定量 PCR 法により、本株に於ける YKU80 の mRNA 量が制御可能であることを確認した。また、従来不

可能であった、短い相同配列(40-56 bp)による遺伝子ターゲッティングも、本株では可能になり、GTE は 10

倍以上上昇した。DNA 修復システムを改変しているために、ゲノム情報に変異が蓄積されてしまうことも懸

念されたが、URA3 遺伝子座における変異蓄積率は野生型と同等であった。さらに、本菌株から作出した組換

え体は、病原性も野生型同様に維持しており、病原性を評価するための動物感染実験に使用できることも確

認した。 

 

【結論】本菌株を用いることで、遺伝子組換え体を効率良く作製できるようになった。この開発により、

本菌の遺伝子操作技術は大幅に改善されたと考えられる。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 病原性真菌のゲノム情報は、近年続々と解明され、病原性の解明や抗真菌ゲノム創薬を目指した遺伝子

機能解析が可能となった。遺伝子機能解析の一つの戦略として、目的遺伝子だけが変異した株を作製し、

その表現型を野生型の表現型と比較するという手法が採られ、この解析により得られた表現型の違いを、

目的遺伝子の機能として考察する。この一連の解析で、最も重要な技術は、目的遺伝子だけが変異した株

を作製する技術である。すなわち、相同組換えによる遺伝子ターゲッティング技術である。しかしながら、

C. glabrata を含む多くの病原性真菌では、遺伝子ターゲッティングの成功率が極めて低く遺伝子機能解

析に於いて改善しなければならない課題となっていた。 

 当該研究では、先行研究に倣い、DNA 修復経路に関連する遺伝子 YKU80 に着目し、遺伝子ターゲッティ

ングの技術の改良に取り組んでいる。 

 最初に、先行研究の結果が、C. glabrata においても再現できることを確認している。加えて C. glabrata

では、短い相同領域(40 bp)でも遺伝子ターゲッティングの実施が可能であることを見いだし、YKU80 の抑

制が遺伝子ターゲッティング効率の改善に有効であることを示している。 

 次に YKU80 の抑制が遺伝子機能解析に与える影響を考慮して、画期的な独自システムとして yku80 ノッ

クダウンシステムを構築している。このシステムは、遺伝子組換え体を作製するときにのみ、yku80 を抑

制し、表現型を観察するときには YKU80 の発現を回復させるというものである。このシステムの有用性や

安全性は、いくつかの実験により証明され、このシステムが世界を先導する新しい技術であることが立証

された。 

 このように、当該研究は、遺伝子機能解析における課題に対して取り組まれたものであり、最終的には、

独自の新しい技術を提供したものである。本論文の業績は、当該研究分野に画期的な技術を提供したこと

から、意義のある研究業績と評価できる。 

 



 

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 

 

康 穎倩 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 483 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

GyrB and secA1 genes as new molecular biomarkers for phylogenetic 

studies on pathogenic actinomycete Gordonia 

（GyrB 及び secA1 遺伝子を用いた病原放線菌 Gordonia の新しい分子系

統学的解析法の研究） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  五ノ井 透 

（副査）教 授  松江弘之    教 授 川本 進 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【Purposes】To study the phylogenetic relationship of Gordonia species based on gyrB and secA1 gene 

analyses; to explore the ideal genetic marker for phylogenetic study and construct the gyrB and 

secA1 gene database for the identification and species classification.  

 

【Methods】The nucleotide sequences of the PCR products were determined after PCR amplification 

and purification. According to their sequence data, the phylogenetic trees of Gordonia gyrB and 

secA1 genes were built and analyzed using software, Clustal W (1.83). 

 

【Results】The gyrB and secA1 phylogenies showed agreement with that constructed using 16S rRNA 

gene sequences. The degrees of divergence of the gyrB and secA1 genes were approximately 3.4 and 

1.7 times greater, respectively, than that of 16S rRNA gene. The gyrB gene showed more discriminatory 

power than either the secA1 or 16S rRNA gene, facilitating clear differentiation of any two Gordonia 

species using gyrB gene analysis. 

 

【Conclusions】My data indicate that gyrB and secA1 gene sequences are useful as markers for 

phylogenetic study and identification at the species level of the genus Gordonia. GyrB analysis 

can show the greatest interspecies variability for Gordonia. On the other hand, the degree of 

interspecies variation for secA1 gene sequences among Gordonia was observed to be moderate, which 

makes this target suitable for diagnostic purposes. Based on these gyrB and secA1 gene analyses, 

a new Gordonia species was proposed. 

                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

病原菌の検出・同定の目的でこれまでは、16S ribosomal RNA 領域の塩基配列などが解析されてきたが、

近縁菌種間では分類が困難であるなどの難点がある。本研究では、Gordonia 属放線菌の23 種において、

gyrB とsecA1 遺伝子の配列を新たに決定し、その同定における有用性を検討した。分子系統解析からgyrB 

とsecA1 の遺伝子の分岐の度合いは、16S rRNA 遺伝子に較べそれぞれおよそ3.4と1.7倍、多様であること

がわかった。すなわち、近縁な菌種の同定においては、gyrB 遺伝子の配列を解析することによって、より

信頼性の高い分類が可能であった。一方、secA1 遺伝子配列の解析ではgyrB 遺伝子配列に比べ、Gordonia 

属の近縁な菌種における種間変異は明瞭ではなかった。しかし、secA1 遺伝子の配列内に存在する種特異

的な配列を用い、同定・分類の可能性や種特異的なprimer の作成等による臨床への応用が期待された。ま

た研究の過程で、gyrB とsecA1 遺伝子を用いた分子系統解析により、Gordonia 属の新種を発見し報告し

た。本論文は、① Gordonia 属放線菌の分類・同定においてgyrB とsecA1 遺伝子の配列を用いた分子系統

解析が有効であること、および ②簡便な同属菌の検出法の開発の可能性を示しており、医学研究の発展に

意義のある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

 

【目的】唾液腺に発生する多形腺腫由来癌（CXPA）においてアンドロゲンレセプター（AR）が癌の発生や

進展に関与しているかを検討するため、AR 遺伝子の増幅と遺伝子多形、AR シグナルに関与する増殖因子受

容体や AR 補助因子の発現を検討した。 

【方法】千葉大学医学部附属病院で 1996～2006 年に切除された CXPA 10 例、多形腺腫（PA）24 例をもち

い、AR、AR シグナル関連分子（HER2/neu、STAT3）および AR 補助因子（SRC1、p300、NCoR1）について免

疫染色を行った。CXPA 10 例につき FISH 法にて AR 遺伝子の増幅の有無を、PCR-RFLP 法にて AR 遺伝子の

codon 211 における ARStuI polymorphism の有無を検討した。 

【結果】CXPA において、PA や正常組織と比して AR、HER-2/neu、STAT3 の発現増強が認められた。また、

AR と HER-2/neu の発現に相関関係が認められた。AR 補助因子や他のシグナル関連分子には発現増強は認め

られなかった。AR遺伝子増幅はCXPA全例で認められなかった。CXPA 10例中1例でのみARStuI polymorphism

が認められた。 

【結論】CXPA において AR の発現亢進および AR 補助因子の発現が見られたことから CXPA の発生、進展に

AR シグナルが関与している可能性が示唆された。しかし AR 補助因子の発現亢進や AR 遺伝子増幅は見られ

ず、AR遺伝子多型の頻度は少なかったことから、これらの関与は否定的であった。ARシグナルには HER2/neu

や STAT3 などが関与するリガンド非依存性の AR シグナル活性化経路が知られている。CXPA では HER-2/neu

や STAT3 の発現が亢進していたことから、リガンド非依存性シグナルが AR 転写活性に関与する可能性が示

唆された。また、AR と HER-2/neu の発現には相関関係が認められ、AR の発現自体に HER-2/neu が関係する

可能性が示唆された。                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

唾液腺多形腺腫由来癌（CXPA）は発生頻度などの理由から、多形腺腫(PA)との関連を含め、不明な点が多

い。本研究では唾液腺 CXPA などの発生過程おけるアンドロゲンレセプター（AR）との関係に着目し、CXPA

細胞における AR 等の関与ついて検討した。 

CXPA 標本 10 例、PA 標本 24 例を用いて、免疫組織学的に AR の過剰発現を観察し検討した。すると CXPA

標本中の 70％に AR の過剰発現が認められ、PA 標本あるいは正常組織標本との有意差が認められた。しか

し AR 補助因子の過剰発現は認められず、また遺伝子レベルでは AR 遺伝子増幅は認められず、AR 遺伝子多

型の検出頻度は少なかったことから、これらの関与はいずれも否定的であった。これまでのところ CXPA の

発癌における AR シグナルの関与については明らかにされていない。しかし以前より、AR の転写活性に関

し、HER2/neu や STAT3 などが関与することが知られているため、これらについても検討したところ CXPA

では HER2/neu あるいは STAT3 の過剰発現が認められた。本研究は、これまで多くの臓器で発癌、悪性度に

対しての関与が知られている HER2/neu、STAT3 が CXPA に関与する可能性を示唆するものである。この詳細

については更なる検討を要するが、AR、HER2/neu は分子標的治療薬の標的として注目を集める分子である

ことから、この論文はこれらの CXPA への応用を示唆する臨床的に意義あるものであると評価した。 
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論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  中山俊憲 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】MHC 完全ミスマッチラット肺移植における V 型コラーゲン(Col(V))とサイクロスポリン(CsA)の

混合投与による免疫抑制効果とその機序を明らかにする。 【方法】Brown Norway から Wister Kyoto への

左肺移植を施行。Col(V)群には Col(V)を術前経口投与(10μg×8 回)、CsA 群には低用量 CsA を術後投与

(5mg/kg×3 回)、Col(V)+CsA 群には Col(V)経口投与と低用量 CsA 投与を施した。Allo 群には追加療法を施

行しなかった。術後 7 日目に犠牲死。肺組織に対し病理学的評価を施行。縦隔リンパ節(MLNs)・脾臓より

T 細胞を、気管支肺胞洗浄液(BALF)より肺胞 macrophage(AM)を分離。混合リンパ球反応(MLR)を施行。

ELISPOT 法、ELISA 法にてサイトカイン産生能を評価。BALF の macrophage 遊走能を解析した。 【結果】

急性拒絶反応の病理評価では Col(V)+CsA 群が他群と比べ優位に低い値を示した。Foxp3 による免疫組織化

学では Col(V)+CsA 群で気管血管周囲に FoxP3+抑制性 T 細(Treg)陽性細胞が見られたが、Flow cytometry で

は MLNs・脾臓 T 細胞中の Foxp3 発現は顕著ではなかった。サイトカイン分析では、Col(V)+CsA 群で IFN-γ

が抑制され、IL-10 の産生が促進された。実験群由来の AM と naïve WKY T cells を用いた MLR では、

Col(V)+CsA 群で IL-10 の顕著な産生が見られた。また BALF による macrophage 遊走能、BALF 中 MCP-1

の産生は Col(V)+CsA 群で抑制された。 【結語】Col(V)と低容量 CsA の複合投与は肺移植の急性拒絶反

応に対して強い免疫抑制効果を与えた。臨床肺移植において術前の Col(V)投与による CsA の減量効果が示

唆された。機序としては Col(V)の経口寛容により誘導された IL-10 の産生が重要であると考えられた。



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

V 型コラーゲン(col(V))により誘導される経口寛容は、副組織適合抗原ミスマッチ間の肺移植後の急性

拒絶反応を和らげることが知られているが、主要組織適合抗原完全ミスマッチ間の肺移植における col(V)

の免疫抑制効果については、未だに解明されていない。 本研究では、MHC class I /class II 完全不適合

ペアでの rat 肺移植を行い、col(V)の免疫抑制効果及び col(V)によるサイクロスポリン(CsA)の減量効果

について明らかにした。実験群はコントロール群、低用量 CsA 術後投与群、col(V)術前経口投与群、col(V)

＋低用量 CsA群である。実験結果によると、col(V)+CsA群は他群と比べて低い急性拒絶反応スコアを示し、

アロ抗原により誘導される IFN-γ と IL-17A の発現を抑え、さらに肺胞マクロファージに対する細胞走化

性を抑制した。また col(V)+CsA 群では、アロ抗原によって刺激された脾臓 T細胞からの IL-10 の発生が促

され、移植ドナー肺中の傍気管血管周囲領域での IL-10 と Foxp3 陽性細胞が出現し、さらに肺胞マクロフ

ァージによる IL-10 の産生が促された。これらの結果より低用量 CsA によって引き起こされた免疫抑制反

応を col(V)が増強したことが示された。また col(V)による CsA 用量の減量効果が示されたことにより、臨

床肺移植での免疫抑制治療においてcol(V)の経口投与が重要な役割を示しうることを示唆した。以上より、

本論文は免疫学のみならず臨床的にも意義ある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】ポリコーム遺伝子群は、エピジェネティックな遺伝子発現制御を介して組織幹細胞の自己複製を

制御していることが知られている。肝幹/前駆細胞における自己複製メカニズムは未だ不明な点が多く、特

にポリコーム遺伝子群の関与は十分に解明されていない。今回我々はポリコーム遺伝子 Ezh2 の肝幹/前駆

細胞における機能解析を行った。 

 

【方法】胎生 14.5 日マウス胎仔肝臓より、磁気細胞分離法によって Dlk 陽性肝幹/前駆細胞を分離し、レ

ンチウイルスベクターを用いた安定的な遺伝子発現抑制後、低密度培養を行い、細胞の増殖能、コロニー

形成能を評価した。細胞の分化能は RT-PCR 法による RNA 発現解析、および albumin と cytokeratin7 の二

重免疫染色に加え、細胞外マトリックスを用いた 3次元細胞培養を行いて評価した。 

 

【結果】野生型 Dlk 陽性細胞のコロニーアッセイにおいて、Ezh2 の発現を抑制した細胞は小型のコロニー

を形成し、2週間以上の長期培養は困難であった。ポリコーム複合体の重要な標的遺伝子である Ink4a-Arf

を欠損するマウスにおいて、同様のコロニーアッセイを行うと、野生型に対して増殖能の改善傾向が見ら

れるが、コントロールに比べると有意に抑制されていた。また、Albumin+Cytokeratin7-細胞の増加、

Albumin-Cytokeratin7+細胞の減少のほか、肝細胞系譜への分化に関わる各種転写因子も上昇が認められた。

さらに 3 次元細胞培養における肝細胞特異的遺伝子発現の著明な増強を認め、肝細胞系譜への細胞分化が

促進されているものと考えられた。 

 

【結論】ポリコーム遺伝子産物 Ezh2 は胎仔肝臓由来の肝幹/前駆細胞の増殖能、自己複製能の維持に極め

て重要であるとともに、その分化制御にも関与することが明らかとなった。今後、どのような遺伝子発現

の制御に関わるのかを明らかにすることが重要であると考えられる。  



                  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ポリコーム遺伝子群は、エピジェネティックな遺伝子発現制御を介して組織幹細胞の自己複製を制御し

ていることが知られており、今回我々はポリコーム遺伝子産物 Ezh2 の肝幹/前駆細胞における機能解析を

行った。マウス胎仔肝臓より Dlk 陽性肝幹/前駆細胞を分離し、レンチウイルスベクターを用いた遺伝子発

現抑制後、細胞増殖能、コロニー形成能および細胞分化能を評価した。野生型 Dlk 陽性細胞のコロニーア

ッセイにおいて、Ezh2 の発現を抑制した細胞は小型のコロニーを形成し、2 週間以上の長期培養は困難で

あった。ポリコーム複合体の重要な標的遺伝子である Ink4a-Arf を欠損したマウスでは、野生型に対して

増殖能は改善されるがコントロールに比べると有意に抑制されていた。また Albumin+Cytokeratin7-細胞の

増加、Albumin-Cytokeratin7+細胞の減少のほか、肝細胞系譜への分化に関わる転写因子も上昇していた。

更に 3 次元細胞培養における肝細胞特異的遺伝子発現が著明に増強し、肝細胞系譜への細胞分化が促進さ

れていると考えられた。これらの結果から、ポリコーム遺伝子産物 Ezh2 は肝幹/前駆細胞の増殖・分化を

制御すると考えられる。肝癌の新しい治療法や肝再生医療の開発に向けて組織幹細胞の機能解析は重要で

あり、本論文は新しい知見を提供する意義ある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【背景】従来癌細胞を主体として考えられてきた悪性腫瘍において、近年癌細胞と相互作用を示す癌間質

細胞とそれを支持するサイトカイン環境（VEGF、MMP、TGFβ、IL-6 等）の重要性が報告され、これらの腫

瘍内の癌細胞と間質細胞の動態は癌微小環境と呼ばれ、新規癌治療の重要な標的と考えられている。さら

に近年新規 CD4 T 細胞の新しいサブセットとして Th17 細胞が同定された。Th17 細胞は慢性炎症の機序に

深く関与し、TGFβおよび IL-6 の環境下で分化し、IL-17 を産生する。IL-17 は癌の増殖と血管新生と関係

することが知られている。 

今回乳癌微小環境が Th17 細胞分化増殖に適した環境であることに着目し、さらに Th17 細胞の増殖はさら

なる TGFβおよび IL-6 産生を誘導するという増幅機構（悪性サイクル）を予想した。 

【目的】乳癌の進展に伴う微小環境におけるサイトカインの動態を評価し、その中での Th17 細胞の免疫応

答と癌増殖との関係を解明することを目的とする。 

【方法】乳癌手術症例 50 例（病期Ⅰ：20 例、病期Ⅱ：25 例、病期 III：5 例）の主病巣およびセンチネル

リンパ節の cDNA 検体を用いて RT-PCR 法にて、Th17 細胞の制御遺伝子（RORC）および関連サイトカイン

（IL-17F、TGFbeta、IL-6）を測定し、乳癌の進展（病期）との関係を評価した。 

【結果】RORC の発現は乳癌の病期に相関して増加することが示され、IL-17 の発現と強く相関した（r=0.73、

p=0.001）。また癌の進展に伴う RORC の増加は環境内の TGFβ(r=0.73、p=0.002)および IL-6(r=0.74、

p=0.001)の増加と強く相関した。これらの結果から乳癌の微小環境（TGFβおよび IL-6 の存在下）におい

て、Th17 細胞は分化増殖の方向に誘導され、Th17 細胞の増加は環境内の炎症を維持するとともに IL-17 産

生にて腫瘍を増殖させ、この結果として環境内の TGFβおよび IL-6 がさらに増加することが考えられた。 

【結論】乳癌の微小環境内において Th17 細胞は炎症を背景とする癌増殖機構の中で中心的な役割を果たす

ことが示唆され、乳癌治療における重要な標的であると考えられた。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

近年癌細胞と相互作用を示す癌間質細胞とそれを支持するサイトカイン環境の重要性が報告されており、

これらの動態は癌微小環境と呼ばれ、新規癌治療の重要な標的と考えられている。また近年新規 CD4 T 細

胞の新しいサブセットとして Th17 細胞が同定されている。Th17 は慢性炎症の維持に深く関与し、TGFbeta

と IL-6 の存在下で分化し、IL-17 を産生する。また IL21 は Th17 の増殖を促し、IL2 は Th17 の抑制に関与

する。これらの TGFbeta、IL-6 と IL-17 は炎症ならびに癌の増殖と血管新生に関係することが知られてい

ることから、乳癌微小環境が Th17 細胞分化増殖に適した環境であることに着目し、Th17 細胞の増殖がさ

らなる TGFbeta および IL-6 産生を誘導するという増幅機構（悪性サイクル）を予想した。 

本研究は乳癌微小環境におけるサイトカインの動態を評価し、Th17 細胞の免疫応答と癌増殖との関係を

解析した。 

乳癌手術症例 50 例（病期Ⅰ：20 例、病期Ⅱ：25 例、病期 III：5 例）の主病巣とセンチネルリンパ節の

cDNA 検体を用いて RT-PCR 法にて、Th17 細胞の制御遺伝子（RORC）と関連サイトカイン（IL-17、TGFbeta、

IL-6、IL21、IL-2）の発現を測定し、乳癌の進展（病期）との関係を評価した。 

RORC の発現は乳癌の病期に相関して増加することが示され、IL-17 の発現と強く相関した。また癌の進

展に伴う RORC の増加は環境内の TGFbeta および IL-6 の増加と強く相関した。さらに IL21 は腫瘍の進展に

伴い有意に増加したが、IL2 では有意差を認めなかった。 

これらの結果から乳癌微小環境（TGFbeta と IL-6 の存在下）では、Th17 細胞が分化増殖の方向に誘導さ

れると、IL-17 産生により腫瘍を増殖させ、環境内の炎症を維持する結果として TGFbeta および IL-6 がさ

らに増加することが考えられた。 

本研究は乳癌の微小環境内において Th17 細胞が炎症を背景とする癌増殖機構の中で中心的な役割を果

たすことが示唆され、乳癌治療における新たな標的として考える上で臨床的に意義のある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】B型肝炎ウイルスに感染している慢性 B型肝炎、肝硬変の患者は、肝細胞癌（HCC）を発症する危

険性が高い。今回、発癌にいかなる要素が関与しているかを明らかにすることを目的とした。 

   

【方法】1985 年 2 月～2008 年 3 月の期間で、千葉大学医学部付属病院消化器内科を受診した HBs 抗原陽性

患者 676 例を対象に検討を行った。受診が 1回のみの症例 39 例、初診時よりラミブジン投与を開始した症

例 5例、HCV 共感染者 12 例、他肝疾患合併例 5例は除外した。また、肝細胞癌が検出、抗ウイルス薬の投

与が開始された場合、観察終了とした。年齢、性別、血小板数（PLT）、HBV-DNA 量、アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ等を解析項目とした。 

 

【結果】結果として、620 例を解析対象とした。平均観察期間は、5.4±5.1 年。HCC は、30 例で認められ

た。多変量解析によって、年齢[リスク比（RR）＝1.07、95％信頼区間（CI）＝1.03－1.11]、PLT 値（RR=0.99、

95％CI＝0.98－0.99）が、HCC 発生の独立した有意な因子であった。35 才以上の症例のみを対象とした場

合、PLT 値（RR＝0.99、95％CI＝0.98－0.99）のみならず、HBV-DNA 量（5.0 log copies/ml 以上）も有意

な因子としてあげられた （RR=3.29、95％CI＝1.40－11.5）。 

 

【結論】HBV キャリアにおいて、観察開始時の高年齢、血小板数が低いことが、肝細胞癌発生のリスクを

有意に高めることがあきらかになった。35 才以上の症例においては、血小板数に加え、高ウイルス量も肝

細胞癌発生の危険因子である。 

 

 

 

 

 

 

 

                   



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

B 型肝炎ウイルスに感染している慢性 B 型肝炎、肝硬変の患者は、肝細胞癌（HCC）を発症する危険性が

高い。今回、発癌にいかなる要素が関与しているかを明らかにすることを目的とした。今回、千葉大学医

学部付属病院消化器内科を受診した HBs 抗原陽性患者 676 例を対象に検討を行った。年齢、性別、血小板

数（PLT）、HBV-DNA 量、アラニンアミノトランスフェラーゼ等を解析項目とした。HCC は、30 例で認めら

れた。多変量解析によって、年齢、PLT 値が、HCC 発生の独立した有意な因子であった。35 才以上の症例

のみを対象とした場合、PLT 値のみならず、HBV-DNA 量も有意な因子としてあげられた。HBV キャリアにお

いて、観察開始時の高年齢、血小板数が低いことが、肝細胞癌発生のリスクを有意に高めることが示唆さ

れた。35 才以上の症例においては、血小板数に加え、高ウイルス量も肝細胞癌発生の危険因子であること

が明らかになった。本論文は、B 型肝炎ウイルスに感染している患者に対して、どの因子を特に重要視す

べきかとの観点において、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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学位（専攻分野） 
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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 

 

遠藤 匠 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 489 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Characteristic gene expression profiles of    benign prostatic 

hypertrophy and prostate cancer 

(前立腺肥大症および前立腺癌における特異的遺伝子の発現プロファイ

ル) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  丹沢秀樹 

（副査）教 授  松原久裕    教 授 鈴木信夫 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】 前立腺肥大症及び前立腺癌の発達に行われている分子生物学的機構については、現在でも不明な

点が多い。そこで我々は、前立腺肥大症及び前立腺癌に対しマイクロアレイ解析を行うことで遺伝子発現

の変化を評価した。 

 

【方法】正常前立腺組織(N＝１)、前立腺肥大症組織（N＝２）及び前立腺癌組織（N＝３）は、千葉大学医

学部附属病院にて手術を施行された患者から採取され、その組織から RNA 抽出を行った。アフィメトリッ

クス社の U１３３ Plus2.0 アレイを用いて、マイクロアレイ解析を施行し、得られた候補遺伝子群にパス

ウェイ解析を追加することで、前立腺肥大症および前立腺癌で発現が変動している遺伝子を絞り込んだ。 

 

【結果】マイクロアレイ解析により少なくとも５倍以上の変動を示す遺伝子が、前立腺肥大症では４０２

遺伝子、前立腺癌では２９０遺伝子得られた。さらにパスウェイ解析を加えると、前立腺肥大症では８つ

のネットワーク、前立腺癌では５つのネットワークが検出された。ここから発現変動が亢進および減弱し

ている遺伝子を５つずつ選択し、前立腺肥大症および前立腺癌の病態に関わると考えられる候補遺伝子と

した。 

 

【結論】今回我々が絞り込んだ遺伝子はそれぞれの疾患の病態の理解を深めたりするのに役立つであろう。

しかしコンピュータでの解析にはある程度限界がある点には留意しなければならない。今後もさらなる検

討が必要であると考えている。                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

前立腺肥大症及び前立腺癌の発達に行われている分子生物学的機構については、現在でも不明な点が多

く残されている。本研究は、前立腺肥大症及び前立腺癌に対しマイクロアレイ解析を行うことで遺伝子発

現の変化を評価した。まず RNA 抽出に際しては、千葉大学医学部附属病院にて手術を施行された患者から

正常前立腺組織(N=1)、前立腺肥大症組織（N=2）及び前立腺癌組織（N=3）から組織が準備された。尚、い

ずれの組織も組織学的に適当であると判断されている。そして抽出した RNA を用いてアフィメトリックス

社の U133 Plus2.0 アレイによるマイクロアレイ解析を施行し、得られた候補遺伝子群にパスウェイ解析を

追加することで、前立腺肥大症および前立腺癌で発現が変動している遺伝子を絞り込んだ。その結果であ

るが、マイクロアレイ解析により少なくとも 5 倍以上の変動を示す遺伝子が、前立腺肥大症では 402 遺伝

子、前立腺癌では 290 遺伝子得られた。さらに候補遺伝子を絞り込むためにパスウェイ解析を加えてみた

ところ、前立腺肥大症では 8 つの特徴的な遺伝子ネットワーク、前立腺癌では 5 つの特徴的な遺伝子ネッ

トワークが検出された。そしてこのネットワーク上にある、発現変動が亢進および減弱している遺伝子を

5 つずつ選択し、前立腺肥大症および前立腺癌の病態に関わると考えられる候補遺伝子とした。今回の検

討では、コンピュータでの解析に留まっていおり、今後もさらなる追加検討が必要となってくると考えら

れるが、いずれの候補遺伝子に中には、今までに各疾患との関連で報告されていない遺伝子も含まれてお

り、前立腺肥大症および前立腺癌の病態の理解を深めていくのに役立ち、医学的に価値のある論文である

と評価した。 
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遠藤 友規 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 490 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Inhibiting epidermal growth factor receptor by a decorin derived 

peptide suppresses up-regulation of chondroitin sulfate 

proteoglycan by astrocytes and promotes neurite outgrowth 

（デコリン由来合成ペプチドは Epidermal Growth Factor Receptor を阻

害し神経突起の伸長を促す） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  佐伯直勝 

（副査）教 授  織田成人    教 授 吉田英生 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】近年の研究により、Epidermal growth factor receptor (EGFR)の活性化が脊髄損傷後の軸索再生

阻害因子として重要な役割を持つことがわかって来た。本研究の目的は我々が EGFR と結合するペプチドグ

リカンであるデコリンの分子構造に着目して合成を行ったペプチドによる EGFR 阻害効果を検討すること

である。 

【方法】EGFR の存在が確認されたアストロサイト培養に対して EGF を投与し、EGFR の活性化の有無、更に

EGF と同時に合成ペプチドを投与した場合の EGFR 活性化阻害の有無を免疫染色、RT-PCR、Western Blot 法

にて確認を行った。次いで Neurite Assay を行い、EGF、合成ペプチドの投与による神経突起伸長への影響

を確認した。 

【結果】アストロサイト培養に EGF を加えることにより、EGFR の活性化が起こること、更に EGF と同時に

合成ペプチドを投与することにより活性化の阻害が引き起こされることが確認された。また、EGF の投与

により神経突起の伸長が阻害されること、合成ペプチドの投与によりその阻害効果が抑えられ、EGF 非投

与群と同様の神経伸長が起こることが確認された。 

【考察・結論】デコリンの分子構造に着目することにより合成され EGFR の活性化を阻害することが期待さ

れるペプチドが、in vitro の実験においても実際に EGFR 活性化を阻害する効果を持つことが確認された。

更なる in vivo での実験による安全性・効果の確認が必要ではあるが、脊髄損傷後の軸索再生を促す可能

性のある新しい医薬としての効果が期待されるものと考えられた。 

 

 

 

 

 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

近年、Epidermal growth factor receptor (EGFR)の活性化が脊髄損傷後の軸索再生阻害因子として重要な

役割を持つことがわかって来ており、その活性化阻害が脊髄損傷後の治療として有用である可能性がある

ことが示唆されている。本研究は、EGFR と結合するペプチドグリカンであるデコリンの分子構造に着目し

て合成を行ったペプチド医薬による EGFR 阻害効果を検討することを目的として行われた。EGFR の存在が

確認されたアストロサイト培養に対して EGF を投与し、EGFR の活性化の有無、更に EGF と同時に合成ペプ

チドを投与した場合の EGFR 活性化阻害の有無を免疫染色、RT-PCR、Western Blot 法にて確認を行った。

次いで Neurite Assay を行い、EGF、合成ペプチドの投与による神経突起伸長への影響を確認した。実験の

結果、アストロサイト培養に EGF を加えることにより EGFR の活性化が起こること、EGF と同時に合成ペプ

チドを投与することにより活性化の阻害が引き起こされることが確認された。更に、EGF の投与により神

経突起の伸長が阻害されること、合成ペプチドの投与によりその阻害効果が抑えられ、EGF 非投与群と同

様の神経伸長が起こることが確認された。今後更なる in vivo での実験による安全性・効果の確認が必要

ではあるが、脊髄損傷後の軸索再生を促す可能性のある新しい医薬としての効果が期待されることが示唆

され、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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太田 舞 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 491 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Usefulness of preoperative portal vein embolization before extended 

heptatectomy in patients with obstructive jaundice 

 (閉塞性黄疸肝の拡大肝切除における術前門脈塞栓術の有用性につい

て) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  横須賀收 

（副査）教 授  伊東久夫    教 授 野村文夫 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】門脈塞栓術(PVE)は広範囲の肝切除が予定されている症例に対し、残肝容積を増大させ肝切除術後

の肝不全発症を抑制する手法として広く臨床応用されているものの、その適応基準についてはいまだ十分

なコンセンサスは得られていない。本研究は閉塞性黄疸症例における PVE の適応基準とその有用性につい

て検討した。 

 

【方法】閉塞性黄疸を有する症例で、拡大肝切除術を予定し術前 PVE を施行した 36 症例を対象とした。全

例に対し PVE 前に減黄処置を行い、PVE 施行時の血清ビリルビン（T-Bil）値は 0.5～25.4mg/dl であった。

PVE 後の予定残肝容積増加率に影響する因子および肝切除術後の合併症発生に関与する因子を検討した。 

 

【結果】PVE 後の予定残肝容積増加率は肝 CT 値と塞栓率に正の相関を、実測全肝容積・標準肝容積比に負

の有意な相関を示したが、PVE 時の T-Bil 値には影響されなかった。また、PVE 時の T-Bil 値で PVE 後の肝

障害の程度や PVE 後の減黄率に差を認めず、T-Bil 値に関係なく PVE は安全に施行できた。肝切除術後合

併症の検討では、PVE 後における予定残肝容積率 40%未満が肝切除後の高ビリルビン血症および在院死の有

意な危険因子であり、PVE 時の T-Bil 値は肝切除後の合併症の発症に影響を与えなかった。 

 

【結論】閉塞性黄疸肝症例において、PVE は T-Bil 値に関係なく安全に予定残肝容積を増大させることが

でき、減黄を待たずに施行が可能であると考えられた。また、閉塞性黄疸肝症例においては予定残肝容積

率 40%未満が PVE の適応であると考えられた。 

                   



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 門脈塞栓術（PVE）は広範囲の肝切除が予定されている症例に対し、残肝容積を増大させ肝切除術後の

肝不全発症を抑制する手法として広く臨床応用されているものの、その適応基準についてはいまだ十分な

コンセンサスは得られていない。本研究は閉塞性黄疸症例における PVE の適応基準とその有用性について

検討した。閉塞性黄疸を有する症例で、拡大肝切除術を予定し術前 PVE を施行した 36 症例を対象とした。

全例に対し PVE 前に減黄処置を行い、PVE 施行時の血清ビリルビン（T-Bil）値は 0.5～25.4mg/dl であっ

た。PVE 後の予定残肝容積率に影響する因子および肝切除術後の合併症発症に関与する因子を検討した。

PVE 後の予定残肝容積増加率は肝 CT 値と塞栓率に正の相関を、実測全肝容積・標準肝容積比に負の有意な

相関を示したが、PVE 時の T-Bil 値には影響されなかった。また、PVE 時の T-Bil 値で PVE 後の肝障害の

程度や PVE 後の減黄率に差を認めず、T-Bil 値に関係なく PVE は安全に施行できた。肝切除術後合併症の

検討では、PVE 後における予定残肝容積率 40％未満が肝切除後の高ビリルビン血症および在院死の有意な

危険因子であり、PVE 時の T-Bil 値は肝切除後の合併症の発症に影響を与えなかった。閉塞性黄疸肝症例

において、PVE は T-Bil 値に関係なく安全に予定残肝容積を増大させることができ、減黄を待たずに施行

が可能であると考えられた。また、閉塞性黄疸肝症例においては予定残肝容積率 40％未満が PVE の適応で

あると考えられた。本論文は閉塞性黄疸肝症例において減黄を待たずとも PVE が安全かつ有効に施行可能

であることを示し、手術までの待機期間の短縮の可能性を示唆しており臨床的に意義のある論文と評価し

た。 
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門脇 正美 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 492 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Identification of vitronectin as a novel serum marker for early 

breast cancer detection by new proteomic approach 

（血清プロテオミクスによる早期乳癌関連蛋白 Vitronectin の同定）  

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  野村文夫 

（副査）教 授  横須賀收    教 授 中谷行雄 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】早期乳癌の簡便なスクリーニング法として、早期乳癌関連血清マーカー蛋白を同定する。 

【方法】初発未治療の非浸潤性乳管癌(DCIS)患者と健常女性の血清から Agilent column を用いて主要 6蛋

白を除去し、逆相高速液体クロマトグラフィーにて 40 フラクションに分画してサンプルを作成した。

Screening studyとして、フラクション毎に1次元電気泳動と銀染色を施行した。次にIdentification study

として各群 3名をプールしたサンプルを用いて、2次元電気泳動と Coomassie brilliant blue 染色を施行

した。2次元ゲル上で DCIS 群と健常群の間で相違の見られたスポットを選出し、In-gel 消化、質量分析を

行い、蛋白を同定した。DCIS 群と健常群における同定蛋白の発現を血清の Western blot と、乳癌組織の

免疫染色で確認した。また、臨床病期 Stage 0 から Stage IV までの患者血清(n=150)を用いて ELISA を行

い、標的蛋白の臨床応用について検討した。 

【結果】2次元ゲルにて DCIS で発現が増強するスポット 22 個、健常者で発現が増強するスポット 26 個を

認めた。質量分析により同定された蛋白は32種で、その内の7種が早期乳癌関連蛋白の候補とした。Western 

blot により候補蛋白の中で Vitronectin の発現が、DCIS 群の血清中で健常女性群と比較して有意に増加す

ることが確認された(P=0.03)。乳癌組織の免疫染色では、癌細胞ではなく、腫瘍周囲の小血管にVitronectin

の発現が認められ、Vitronectin 陽性の血管数が多い群で血清 Vitronectin 値が有意に高いことが確認さ

れた(P=0.001)。ELISA による臨床病期別の血清 Vitronectin 値は、DCIS 群(P=0.01)、Stage I 群(P=0.01)、

Stage II 群(P<0.001)、Stage III+IV 群(P<0.001)と全病期で健常者と比較し有意に増加していた。また、

Vitronectin は既存の乳癌マーカーより全病期で陽性率が高いことが示された。 

【結論】本研究で同定された早期乳癌関連蛋白 Vitronectin は、新規の乳癌スクリーニングマーカーとし

て非常に有望であると考えられた。且つ、進行乳癌の診断マーカーとしても有望と考えられた。         



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

乳癌は日本女性の悪性新生物の罹患率第１位であり、早期診断、早期治療が望まれる。しかし、現在、

早期乳癌に感度・特異度の高い診断マーカーはない。本研究は血中微量蛋白を高感度で検出するプロテオ

ミクスの手法を用いて、早期乳癌関連蛋白を同定し、臨床応用について検討した。結果として、初発未治

療の非浸潤性乳管癌患者と健常女性の血清を用いて 33 種の関連蛋白を同定した。その内、Vitronectin の

発現が、早期乳癌患者群で健常女性群と比べ有意に増加していることを血清 Western blot と乳癌組織の免

疫染色で確認した。更に、臨床病期別の血清 ELISA を施行し、血清 Vitronectin 値が健常女性群と比べ乳

癌患者の病期が進むごとに有意に増加し、全病期で既存マーカーより陽性率が高いことを明らかにした。

本研究で同定された Vitronectin は早期乳癌患者の血清中で発現が有意に増加しており、新規の早期乳癌

の診断マーカーとして非常に有望であると考えられた。以上より本論文は臨床的に意義ある論文と評価し

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 

 

川邊 純子 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 493 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) exerts 

neuroprotective effect via promoting angiogenesis after spinal cord 

injury in rats 

（顆粒球コロニー刺激因子はラット脊髄圧挫損傷モデルにおいて血管新

生促進効果を介し神経保護作用を示す） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  佐伯直勝 

（副査）教 授  織田成人    教 授 吉田英生 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】顆粒球コロニー刺激因子（Granulocyte-Colony Stimulating Factor;G-CSF）は好中球系細胞の成

長因子であり、我々は脊髄損傷モデルでの神経保護効果を過去に報告した。脊髄損傷において血管新生は

その組織修復反応と行動の回復に関係するとの報告がある。今回、ラット脊髄圧挫損傷モデルを用いて

Blood-Spinal cord-Barrier(BSB)損傷および血管新生に対する G-CSF の効果を検討した。 

 

【方法】SD ラット脊髄圧挫損傷モデルを作成。G-CSF 群は G-CSF 15μg/kg を、経静脈的に 5日間連続投与

した。経時的な行動評価と免疫組織学的評価により血管新生能を対照群と比較検討。Real time PCR では

血管新生に関与するサイトカインの mRNA 発現量測定。さらに脊髄浮腫・蛍光色素血管外漏出量を測定、BSB

への効果を比較検討した。 

 

【結果】脊髄水分含有量・蛍光色素血管外漏出量は両群間に有意差は認めなかった。新生血管数は G-CSF

群で有意に増加していた。G-CSF 群は血管新生サイトカインの発現増強を認め、後肢運動機能は有意に改

善した。 

 

【考察・結論】G-CSF 投与により新生血管の増加および血管新生促進サイトカイン発現増強が確認された。

過去に我々が報告した G-CSF の脊髄損傷における神経保護効果に加え、血管新生効果が相乗的に働き 2 次

損傷を軽減し行動回復をもたらした可能性がある。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

顆粒球コロニー刺激因子（Granulocyte-Colony Stimulating Factor;G-CSF）は好中球系細胞の成長因子で

あり、脊髄損傷モデルでの神経保護効果が過去に報告されている。脊髄損傷において血管新生はその組織

修復反応と行動の回復に関係するとの報告があるが、G-CSF の脊髄損傷モデルでの血管系に対する効果の

報告はない。本研究の目的はラット脊髄圧挫損傷モデルを用いて Blood-Spinal cord-Barrier(BSB)損傷お

よび血管新生に対する G-CSF の効果を検討することである。SD ラット脊髄圧挫損傷モデルを作成。G-CSF

群は G-CSF 15μg/kg を、経静脈的に 5日間連続投与した。経時的な行動評価と免疫組織学的評価により血

管新生能を対照群と比較検討。Real time PCR では血管新生サイトカインの mRNA 発現量を測定した。また

脊髄浮腫・蛍光色素血管外漏出量を測定、BSB への効果を比較検討した。脊髄水分含有量・蛍光色素血管

外漏出量は両群間に有意差は認めなかった。新生血管数は G-CSF 群で有意に増加していた。G-CSF 群は血

管新生サイトカインの発現増強を認め、後肢運動機能は有意に改善した。本論文は脊髄損傷において、G-CSF

の血管新生効果が過去に報告された神経保護効果に加え、相乗的に働き 2 次損傷を軽減し行動回復をもた

らした可能性を示唆し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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学 位 論 文 題 目 

 

窪田 吉孝 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 494 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Low-dose GH supplementation reduces the TLR2 and TNF-α expressions 

in visceral fat 

(低用量 GH 補充は内臓脂肪の TLR2 と TNF-αを低下させる) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  武城英明 

（副査）教 授  三木隆司    教 授 木村定雄 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】近年、低用量成長ホルモン(GH)の形成美容外科における抗加齢に関わる臨床応用が期待されてい

る。この機序としてインスリン抵抗性改善作用が着目されている。本研究の目的は、GH の低用量補充が内

臓脂肪における toll-like receptor (TLR)2 / tumor necrosis factor (TNF)- α共発現細胞を介したイン

スリン抵抗性に及ぼす効果とその機序を明らかにすることである。 

 

【方法】3T3-L1 脂肪細胞において脂肪酸により誘導された TNF-α発現に対する GH および insulin-like 

growth factor (IGF)-1 の作用を検討した。細胞移植法による GH 過剰発現モデルマウスのインスリン抵抗

性と IGF-1 の作用を解析した。 肥満(ob/ob)および高脂肪食負荷マウスにおいて低用量 GH 持続投与が内臓

脂肪の TLR2 発現に与える効果をフローサイトメトリー法で解析した。 

 

【結果】3T3-L1 脂肪細胞における脂肪酸誘導 TNF-α発現は、GH で抑制されないのに対し、IGF-1 により抑

制された。GH過剰発現マウスはインスリン抵抗性が改善し内臓脂肪組織のTLR2発現が低下したが、抗IGF-1

中和抗体投与によりその効果は減弱した。低用量 GH 群は対照群に比べて内臓脂肪の TLR2 発現が低下し、

内臓脂肪から単離した脂肪細胞は TLR2 陽性細胞の割合が減少していた。 

 

【結論】低用量 GH は IGF-1 を介して内臓脂肪の TLR2 発現細胞数を減少することで TNF-αに起因するイン

スリン抵抗性を改善する。 

 

 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 近年、低用量成長ホルモン(GH)の形成美容外科における抗加齢に関わる臨床応用が期待されている。こ

の作用の一つとしてインスリン抵抗性改善作用が着目されているが、その機序は明らかではない。本研究

は、GH の低用量補充が内臓脂肪における toll-like receptor (TLR)2 / tumor necrosis factor (TNF)- α
共発現細胞を介してインスリン抵抗性に影響を及ぼす可能性に着目したものである。3T3-L1 脂肪細胞にお

いて脂肪酸により誘導された TNF-α発現に対する GH および insulin-like growth factor (IGF)-1 の作用

を検討した。さらに、細胞移植法による GH 過剰発現モデルマウスのインスリン抵抗性と IGF-1 の作用を解

析した。また、高脂肪食負荷マウスにおいて低用量 GH 持続投与が内臓脂肪の TLR2 発現に与える効果をフ

ローサイトメトリー法で解析した。結果として、3T3-L1 脂肪細胞における脂肪酸誘導 TNF-α発現は、GH で

抑制されないのに対し、IGF-1 により抑制され、GH の作用が IGF-1 を介する可能性が示唆された。GH 過剰

発現マウスはインスリン抵抗性が改善し内臓脂肪組織の TLR2 発現が低下したが、抗 IGF-1 中和抗体投与に

よりその効果が減弱したことから、生体で GH の作用が IGF-1 を介することを明らかにした。高脂肪食負荷

時、低用量 GH 群は対照群に比べて内臓脂肪の TLR2 発現が低下し、内臓脂肪から単離した脂肪細胞は TLR2

陽性細胞の割合が減少していたことから、GH は内臓脂肪細胞の TLR2 発現脂肪細胞への機能変化を抑制す

ることを明らかにした。本論文は、低用量 GH が IGF-1 を介して内臓脂肪の TLR2 発現細胞数を減少するこ

とで TNF-αに起因するインスリン抵抗性を改善することを明らかにし、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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藏持 大介 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 495 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Matrix metalloproteinase 2 improves the transplanted adipocyte 

survival in mice 

（マトリックスメタロプロテナーゼ 2 はマウス移植脂肪細胞の生存を向

上する） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  武城英明 

（副査）教 授  三木隆司    教 授 木村定雄 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】形成外科領域において自己脂肪組織を欠損部の充填に用いる脂肪移植が普及している。しかし、

移植片の定着効率等から適応は限られている。本研究の目的は脂肪移植片の生着における移植環境に着目

し、細胞外マトリックス代謝に重要なマトリックスメタロプロテナーゼ（MMP）2 の関与を明らかにするこ

とである。 

【方法】3T3-L1 脂肪細胞に、10μg/ml の塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）、MMP 活性阻害因子 GM6001、

血管内皮細胞増殖因子（VEGF）、MMP2、抗 bFGF 抗体を投与し、分化成熟への影響を検討した。マウス成熟

脂肪細胞をマウス皮下にコラーゲンシートを用いて移植して 4週後に同時に添加した bFGF、GM6001 が移植

片定着に及ぼす影響を組織学的に評価した。 

【結果】bFGF 添加により 3T3-L1 脂肪細胞のペルオキシゾーム増殖活性受容体（PPAR）γの mRNA 発現、

脂肪蓄積量は有意に上昇した。脂肪細胞の MMP の中で MMP2 発現が有意に上昇していた。脂肪細胞に MMP2

添加すると bFGF 投与と同様の PPARγ発現と脂肪蓄積量の上昇効果を得た。bFGF による効果は抗 bFGF 抗体

や GM6001 添加で抑制された。マウスに移植した脂肪細胞の定着は bFGF 添加により向上し、脂肪蓄積と PPAR

γmRNA 発現が増加した。この効果は GM6001 同時投与により有意に抑制された。 

【結論】ｂFGF は培養脂肪細胞において MMP2 発現を誘導して脂肪蓄積を増大した。bFGF はマウス移植片

の生着を向上し、その機序に MMP2 発現が重要と考えられた。 

  



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

形成外科領域において自己脂肪組織を欠損部の充填に用いる脂肪移植が普及している。しかし、移植片

の定着効率等から適応は限られている。本研究の目的は脂肪移植片の生着における移植環境に着目し、細

胞外マトリックス代謝に重要なマトリックスメタロプロテナーゼ（MMP）2 の関与を明らかにすることであ

る。3T3-L1 脂肪細胞に、10μg/ml の塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）、MMP 活性阻害因子 GM6001、血管

内皮細胞増殖因子（VEGF）、MMP2、抗 bFGF 抗体を投与し、分化成熟への影響を検討した。その後、マウス

成熟脂肪細胞をマウス皮下にコラーゲンシートを用いて移植して 4週後に同時に添加した bFGF、GM6001 が

移植片定着に及ぼす影響を組織学的に評価した。その結果、bFGF 添加により 3T3-L1 脂肪細胞のペルオキ

シゾーム増殖活性受容体（PPAR）γの mRNA 発現、脂肪蓄積量は有意に上昇した。また脂肪細胞の MMP の中

で MMP2 発現が有意に上昇していた。脂肪細胞に MMP2 添加すると bFGF 投与と同様の PPARγ発現と脂肪蓄

積量の上昇効果を得た。bFGF による効果は抗 bFGF 抗体や GM6001 添加で抑制された。マウスに移植した脂

肪細胞の定着は bFGF 添加により向上し、脂肪蓄積と PPARγmRNA 発現が増加した。この効果は GM6001 同時

投与により有意に抑制された。 

本論文はｂFGFが培養脂肪細胞において MMP2発現を誘導して脂肪蓄積を増大させることを明らかにした。

また、移植脂肪組織片の定着機序においても MMP2 発現が重要であると考えられる事を示唆した。以上の成

果は形成外科における脂肪移植法の発展に貢献し臨床的に意義 ある論文と評価した。 
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小林 将行 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 496 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Molecular analysis of multifocal prostate cancer by comparative 

genomic hybridization 

(CGH 法を用いた多巣性前立腺癌における染色体異常領域の解析) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  中谷行雄 

（副査）教 授  年森清隆    教 授 岩瀬博太郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】 前立腺癌の病理学的特長として、しばしば多巣性は示す事はよく知られている。それぞれの病巣

がクローン性を有するかどうかは重要な問題である。CGH 法を用いたクローン性の検索、ならびに診断や

治療に有用な癌の進行度に関連するゲノムの構造異常の解析を目的とした。 

 

【方法】千葉大学医学部附属病院にて根治的前立腺全摘除術を施行し、多巣性をしめす検体 22 例（45 病

巣）を対象とした。凍結標本より Laser capture microdissection により癌細胞を採取、DNA を抽出後、

CGH 法による染色体異常領域の解析、及び病理学的パラメータとの比較検討を行った。 

 

【結果】同一検体内の病巣間の比較では、1つ以上の共通の変異をもつものが 13 例に見られたが、両者と

もに変異を検出できなかった 1 例を除き全く同一のパターンを示すものはなかった。欠失部位は 6q14-22 

(60％)、13q14-31 (44.4％)、8p12-22 (35.6％)、16q13-24 (24.4％)、2q21-24 (22.2％)が多かった。増

幅部位では 8q21.3-24.3 (37.8％)、7q21-33 (20.0％)が多く見られた。8p12-22、16q13-24 の欠失、

8q21.3-24.3 の増幅が Gleason score 4+3 以上の群で有意に多く見られた。8p12-22、13q14-31 の欠失を

持つものはそうでないものに比べて有意に腫瘍体積が大きかった。同一検体内の病巣間の比較では8p12-22

の欠失が組織学的悪性度の強い群、及び悪性度と体積両者共に大きい方に有意に多く見られた。 

 

【結論】本研究において CGH 上共通の変異を全く持たないものは勿論一部共通の変異を示したものにおい

ても同一のパターンは見られなかったことより、多巣性前立腺癌において各病巣は、それぞれ異なる遺伝

子変異の過程を経た独立した病巣であると考えられた。組織学的悪性化には 8p12-22 の欠失が重要である

と考えられた。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

前立腺癌の病理学的特長として、しばしば多巣性は示す事はよく知られている。それぞれの病巣がクロ

ーン性を有するかどうかは重要な問題である。CGH 法を用いたクローン性の検索、ならびに診断や治療に

有用な癌の進行度に関連するゲノムの構造異常の解析を目的とした。千葉大学医学部附属病院にて根治的

前立腺全摘除術を施行し、多巣性をしめす検体 22 例（45 病巣）を対象とした。凍結標本より Laser capture 

microdissection により癌細胞を採取、DNA を抽出後、CGH 法による染色体異常領域の解析、及び病理学的

パラメータとの比較検討を行った。同一検体内の病巣間の比較では、1 つ以上の共通の変異をもつものが

13 例に見られたが、両者ともに変異を検出できなかった 1例を除き全く同一のパターンを示すものはなか

った。欠失部位は 6q14-22 (60％)、13q14-31 (44.4％)、8p12-22 (35.6％)、16q13-24 (24.4％)、2q21-24 

(22.2％)が多かった。増幅部位では 8q21.3-24.3 (37.8％)、7q21-33 (20.0％)が多く見られた。8p12-22、

16q13-24 の欠失、8q21.3-24.3 の増幅が Gleason score 4+3 以上の群で有意に多く見られた。8p12-22、

13q14-31 の欠失を持つものはそうでないものに比べて有意に腫瘍体積が大きかった。同一検体内の病巣間

の比較では 8p12-22 の欠失が組織学的悪性度の強い群、及び悪性度と体積両者共に大きい方に有意に多く

見られた。本研究において CGH 上共通の変異を全く持たないものは勿論一部共通の変異を示したものにお

いても同一のパターンは見られなかったことより、多巣性前立腺癌において各病巣は、それぞれ異なる遺

伝子変異の過程を経た独立した病巣であると考えられた。組織学的悪性化には 8p12-22 の欠失が重要であ

ると考えられた。本論文の結果は前立腺癌の発癌過程に関与する遺伝子の異常の解明につながる可能性を

示唆しており、臨床的に意義のある論文と評価した。 
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小松 秀吾 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 497 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Plk1 regulates liver tumor cell death by phosphorylation of TAp63

(Plk1 は TAp63 のリン酸化を介して肝腫瘍細胞死を制御する) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  岩間厚志 

（副査）教 授  白澤 浩    教 授 田邊政裕 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【背景】我々はこれまでに、Polo-like kinase ファミリーに属する Plk1 が肝芽腫を含む様々な腫瘍組織

において、非癌部に比べ癌部で高発現していること、ならび肝芽腫においては、その高発現が予後と強く

相関していることを報告した（Yamada et al., Oncogene, 2004。）さらに、Plk1 がリン酸化を介してがん

抑制蛋白である p53、p73 の活性を阻害することを見いだした（Ando et al., J. Biol. Chem., 2004; Koida 

et al., J. Biol. Chem., 2008）。本研究では、肝腫瘍細胞の細胞死における Plk1 と p53 ファミリー分子

である p63 の役割について解析を行った。 

【結果と考察】免疫沈降法および in vitro pull down assay の結果から、p63 は Plk1 の kinase domain

と DNA 結合領域を介して結合することが判明した。In vitro kinase assay の結果から、p63 の Ser-52 が

Plk1 によってリン酸化されることが判明した。p53 変異株である HLE 細胞で siRNA を用いて Plk1 を

knockdown した結果、p53 family の標的遺伝子である PUMA, p2１, 14-3-3σ の転写が亢進し、アポトーシ

スが誘導された。Plk1 と TAp63(または p73)の double knockdown ではアポトーシスが抑制され、Plk１ 

knockdown 誘導性アポトーシスにおいては p63/p73 の重要性が示唆された。また、ルシフェラーゼレポー

ターアッセイの結果から、Plk1 は p21Cip1/Waf1, BAX, MDM2 プロモーターに対する TAp63 の転写活性化能を著

明に阻害する機能を持つことが判明したが、一方、Kinase deficient mutant form の Plk1 はこれらの転

写活性化能を阻害しなかった。さらに real-time PCR の結果から、non-SP 分画に比べ SP 分画において Plk1

および p63 が高発現していた。 

【結語】Plk１ knockdown 誘導性アポトーシスには、p53 family 分子が effector として重要であることが

判明した。肝芽腫、肝細胞癌に対する分子標的療法のターゲットとして、Plk１の重要性が示唆された。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

近年、Polo-like kinase ファミリーに属する Plk1 が肝芽腫を含む様々な腫瘍組織において高発現してい

ることが判明してきた。さらに、Plk1 がリン酸化を介してがん抑制蛋白質である p53、p73 の活性を阻害

することも判明している。本研究では、肝腫瘍細胞の細胞死における Plk1 と p53 ファミリー分子である

p63 の役割について解析を行った。免疫沈降法および in vitro pull down assay の結果から、p63 は Plk1

の kinase domain と DNA 結合領域を介して結合することが判明した。In vitro kinase assay の結果から、

p63 の Ser-52 が Plk1 によってリン酸化されることが判明した。p53 変異株である HLE 細胞で siRNA を用い

て Plk1 を knockdown した結果、p53 family の標的遺伝子である PUMA, p2１, 14-3-3σ の転写が亢進し、

アポトーシスが誘導された。Plk1 と TAp63 の double knockdown ではアポトーシスが抑制され、Plk１ 

knockdown 誘導性アポトーシスにおいては p63 の重要性が示唆された。また、ルシフェラーゼレポーター

アッセイの結果から、Plk1 は p21Cip1/Waf1, BAX, MDM2 プロモーターに対する TAp63 の転写活性化能を著明に

阻害する機能を持つことが判明したが、一方、Kinase deficient mutant form の Plk1 はこれらの転写活

性化能を阻害しなかった。以上の結果より Plk1 は TAp63 をリン酸化することで肝腫瘍細胞のアポトーシス

を抑制していることが示唆された。本論文は肝芽腫、肝細胞癌に対して Plk1 と p63 をターゲットとした分

子標的療法の有効性を示唆し、臨床的に意義のある論文と評価した。 
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小丸 淳 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 498 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Sustained and NK/CD4+T-cell-dependent highly efficient prevention of 

lung metastasis induced by dendritic cells harboring recombinant 

Sendai virus 

(組換えセンダイウイルス活性化樹状細胞による効率的かつ持続性の肺

転移抑制効果とその免疫学的機序に関する研究) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  白澤 浩 

（副査）教 授  岡本美孝    教 授 瀧口正樹 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】進行癌に対する新規癌免疫療法確立を目指し、現在まで我々は、センダイウイルスベクター活性

化 DC 療法（SeV-DC 療法）によるマウス頭頚部癌、悪性黒色腫、神経芽腫に対する局所抗腫瘍効果、前立

腺癌細胞株を用いたラットモデルでの肺転移抑制効果を確認してきた。今回 SeV-DC 療法における効果発現

機序を明らかにするため、マウス肺転移モデルを用い実験的肺転移抑制に対する機能解析を行った。 

【方法】既知の方法でマウス骨髄より DC を分化誘導し、腫瘍抗原刺激は行わず、F遺伝子欠失非伝播型 GFP

発現SeVベクター（rSeV/dF-GFP）により感染刺激したDCを経尾静脈的に1回のみ投与した。DC-rSeV/dF-GFP

投与後、一定期間経過した後、マウス神経芽腫細胞 c1300 あるいはマウス前立腺癌細胞 RM9 の経尾静脈的

投与により肺転移を作製した。 

【結果】c1300 モデルでは、担癌 2日前での rSeV/dF-DC 投与により強力な肺転移抑制効果を示した。一方

RM9 モデルにおいては、担癌 2 日前での DC 投与では充分な効果がみられなかったが、興味深いことに DC 投

与から腫瘍細胞投与までの期間が延長するのに比例して、次第に強力な転移抑制効果を示すようになった。

すなわち担癌 28 日前での rSeV/dF-DC 投与では強力な転移抑制効果・生存期間の延長を認め、この効果は

DC 投与後 3ヶ月後も持続していた。エフェクター同定のため抗体による細胞除去実験を行ったところ、CD8+

ではなく CD4+リンパ球が重要であること、および NK 細胞が肺転移抑制効果発現に必要であることが明らか

となった。特に NK 細胞の役割については、DC-rSeV/dF による肺転移阻止効果は NK 細胞の活性化に依存し

ないことが示唆された。 

【結論】SeV-DC 療法の肺転移抑制への有用性を明らかにした。この抗腫瘍効果は少なくとも 3ヶ月以上持

続性であり、またその機序として CD4+リンパ球と NK 細胞が重要な機能を発現していると考えられた。この

新規なメカニズムによる SeV-DC 療法は、進行癌に対する新規治療法、あるいは根治治療後肺転移への予防

的治療法として有用であると考えられた。                



    

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

進行癌に対する新規癌免疫療法確立を目指し、センダイウイルスベクター活性化 DC 療法（SeV-DC 療法）

によるマウス固形癌に対する局所抗腫瘍効果、ラットモデルでの肺転移抑制効果が確認されてきた。本研

究は SeV-DC 療法における効果発現機序を明らかにするため、マウス肺転移モデルを用い実験的肺転移抑制

に対する機能解析を行った。マウス骨髄より DC を分化誘導し、腫瘍抗原刺激は行わず、F遺伝子欠失非伝

播型 GFP 発現 SeV ベクター（rSeV/dF-GFP）により感染刺激した DC を経尾静脈的に 1 回のみ投与。

DC-rSeV/dF-GFP 投与後、一定期間経過の後、マウス腫瘍細胞の経尾静脈的投与により肺転移を作製した。

前立腺細胞株を用いた検討で、担癌 2日前での DC投与では充分な効果がみられなかったが、担癌 28日前で

の rSeV/dF-DC 投与では強力な転移抑制効果・生存期間の延長を認め、この効果は DC 投与後 3 ヶ月後も持

続していた。エフェクター同定のため抗体による細胞除去実験を行った結果、CD8+ではなく CD4+リンパ球

が重要であること、および NK 細胞が肺転移抑制効果発現に必要であることが明らかとなった。NK 細胞の

役割については、DC-rSeV/dF による肺転移阻止効果は NK 細胞の活性化に依存しないことが示唆された。

本研究で、SeV-DC 療法の肺転移抑制への有用性が明らかにされ、この抗腫瘍効果が少なくとも 3ヶ月以上

持続性であり、その機序として CD4+リンパ球と NK 細胞が重要な機能を発現していると考えられた。本論文

において、この新たなメカニズムによる SeV-DC 療法が、進行癌に対する新規治療法、あるいは根治治療後

肺転移への予防的治療法として有用であると示唆され今後の臨床応用も期待される、意義のある論文と評

価した。 
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杉山 晴俊 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 499 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Utility of Intraductal Ultrasonography and Peroral Cholangioscopy 

for preoperative diagnosis of Cholangiocarcinoma 

（胆道癌術前診断における腔内超音波・経口胆道鏡の有用性） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  宮﨑 勝 

（副査）教 授  織田成人    教 授 野村文夫 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】胆道癌の根治的治療は手術であるが、適応や術式の決定には術前の深達度、進展度診断が重要で

ある。我々は胆道癌症例に対し腔内超音波（IDUS）、経口胆道鏡（POCS）を用いた術前診断の有用性を検討

した。 

【方法】1999年5月より2008年6月まで、当院で胆道癌に対する外科的手術を施行した症例で、IDUS、POCS

を用いた術前の進展度評価と術後病理所見とを比較した。手術症例は60例で、IDUSは一例を除き全例で施

行。ALOKA社製6Frの細径プローブを使用し観測装置はSSD560を用いた。胆道鏡は6Fr以上のチューブが狭窄

部を容易に通過可能な例で施行し、親子方式のオリンパス社製胆道鏡BP30、B260を使用。各症例で術式決

定における有用性を検討した。 

【結果】IDUSによる膵浸潤の正診率94.8％。血管浸潤の有無の正診率は、門脈94.7％、右肝動脈98.2％で

あった。POCSを33症例（腫瘤型15例、狭窄型18例）に対して施行し、それぞれ13例（86.7%）、11例（61.1%）

の症例で進展度診断可能であった。このうち4例（12.1%）において術式変更の根拠となった。 

【結論】IDUSで胆管癌の深達度診断に関して十分な評価が可能であった。肝動脈浸潤の正診率が特に高く

術前検査として有用だった。POCSは水平進展度診断に有用であったが、特に広範な表層拡大進展を伴うこ

とがある腫瘤形成型の胆管癌においては全例で可能であり、かつ術式決定に有用であった。さらに診断能

を上げるために、胆道鏡の細径化・アングル機構の改良による操作性の向上が必要と考えられた。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 胆道癌の根治的治療は手術であるが、適応や術式の決定には術前の深達度、進展度診断が重要である。

その方法として現在の日本及び欧米のガイドラインでは、腹部超音波、MRCP、CTなどが推奨されているが、

臨床の現場においては、上記のmodalityだけでは診断困難な場合が多々ある。胆道癌症例に対する腔内超

音波（IDUS）、経口胆道鏡（POCS）が行われているが、症例数にも限りがあるため、現在に至るまで十分な

症例数に基づく明確なエビデンスは殆どない。 

本研究では1999年5月より2008年6月までに当院で胆道癌に対する外科的手術を施行した症例を対象として、

IDUS、POCSを用いた術前の進展度評価と術後病理所見とを比較しその有用性を検討した。結果として、IDUS

による膵浸潤の正診率94.8％。血管浸潤の有無の正診率は、門脈94.7％、右肝動脈98.2％であった。POCS

を33症例（腫瘤型15例、狭窄型18例）に対して施行し、それぞれ13例（86.7%）、11例（61.1%）の症例で進

展度診断可能であり、このうち5例において術式変更の根拠となった。特に腫瘤型を呈する胆管癌において、

統計学的な有意差をもって有用と言えた。本論文により、①IDUSでは胆管癌の深達度診断に関して十分な

評価が可能であり、肝動脈浸潤の正診率が特に高く術前検査として有用であること②POCSは水平進展度診

断に有用であり、特に広範な表層拡大進展を伴うことがある腫瘤形成型の胆管癌において最も術式決定に

有用であること が示唆され、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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Swallow-related inhibition in laryngeal motoneurons 
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（副査）教 授  下山一郎    教 授 西野 卓 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 【目的】嚥下は生命活動に必須であり、その障害はエネルギー摂取ができなくなるばかりでなく誤嚥と

それに起因する嚥下性肺炎を惹起する。喉頭は嚥下運動に最も重要な役割を果す器官であり、その運動障

害は嚥下障害を引き起こす。延髄喉頭運動ニューロン(LM)への抑制入力が喉頭筋運動パターン形成に重要

であることが示唆されている。本研究は、嚥下時 LM 抑制入力の解析を目的とした。   

【方法】非動化除脳ネコを用いた。嚥下は上喉頭神経刺激で誘発し、迷走神経咽頭枝活動で同定した。反

回神経の逆行性刺激を指標に 3MKCl を満たした微小ガラス電極を LM に刺入後、嚥下時の LM の膜電位を測

定した。Cl-を細胞内に注入し嚥下関連抑制性シナプス後電位(IPSP)の変化を観察した。次に、２重微小ガ

ラス管電極（一本は細胞内電位記録用、もう一本は細胞外薬液混入用）を用い、LM の細胞内記録を行いな

がら、その近傍に GABA 拮抗薬（5mM ビククリン）、グリシン拮抗薬(5mM ストリキニン)を微小注入し、LM

の嚥下時膜電位変化を記録した。 

【結果】安静呼吸にて呼気時に脱分極する LM を ELM、吸気時に脱分極する LM を ILM とした。嚥下時、ELM

の膜電位は咽頭期開始時、一過性の過分極を認め、その後、脱分極が起こった。一方、ILM の膜電位は主

に嚥下咽頭期全般で過分極した。Cl-の LM 細胞内注入により、ELM,ILM 共に過分極の逆転が生じた。また、

ビククリンの注入で ELM,ILM 両者の過分極電位は減少したが、ストリキニンの注入では電位の変化は認め

られなかった。 

【結論】嚥下時、ELM（声門閉鎖筋運動ニューロン）の脱分極のタイミングの決定に抑制性入力が重要であ

り、この抑制は Cl-依存性の IPSP によるものであり、その形成は GABAreceptor を介して起こることが示唆

され、嚥下のパターン形成に重要な意味を持つことが考えられた。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

嚥下は生命活動に必須の運動であり、喉頭は様々な筋肉による時間的空間的な複雑な共同運動により、

嚥下運動の主要な役割を果している。その嚥下運動が障害されると、誤嚥をひきおこし、嚥下性肺炎を惹

起されるが、その神経メカニズムはほとんど解明されていない。本研究では喉頭運動を支配する喉頭運動

ニューロン(LM：吸気時に脱分極する ELM と呼気時に脱分極する ILM とに分かれる)への抑制性入力に着目

し除脳非動化ネコの嚥下時膜電位変化を測定した。ELM は嚥下咽頭期初期に一過性の過分極とその後の脱

分極を認め、ILM は咽頭期全般で過分極を認めた。これらの嚥下時過分極は LM 内 Cl-注入により逆転し、

GABA の拮抗薬（ビククリン）の LM 近傍への注入にて減少した。一方、グリシンの拮抗薬（ストリキニン）

では変化がなかった。以上の結果から、嚥下時 LM 膜電位の過分極性変化は Cl-依存性の IPSP によるもので

あり、その形成は GABAreceptor を介して起こることが示唆され、嚥下のパターン形成に重要な意味を持つ

ことが考えられた。本研究は、卓越した電気生理学的技術を駆使して、嚥下のメカニズムの一部を明らか

にした点で貴重な意義ある論文と認められた。 
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鈴木 大亮 
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 Effects of perioperative immunonutrition on cell-mediated 

immunity, Th1/Th2 differentiation, and Th17 response after 

pancreaticoduodenectomy 

（膵頭十二指腸切除術における免疫栄養療法の細胞性免疫、Th1/Th2、

Th17 分化への関与） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  横須賀收 

（副査）教 授  松原久裕    教 授 吉野一郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】欧米では、immunonutrition による消化器外科待機手術における術後感染症発生率や術後在院日数

の減少が報告されているが、我が国ではいまだ報告例は少なく、また、その機序に関する報告もほとんど

ない。そこで膵頭十二指腸切除術における immunonutrition の効果、および機序をヘルパーT細胞の分化に

着目しランダム化比較試験により検討した。 

【方法】膵頭十二指腸切除術（PD）予定患者 30 名を対象とし封筒法により無作為に以下の 3 群に分けた。

手術 6 日前より immuno-enhancing diet(IED)1000kcal/day と普通食半量を 5 日間摂取し、術後翌日から IED

を経腸栄養にて投与した術前後群、術前は普通食のみで、術後は術前後群と同様に投与した術後群、術前

は普通食のみで、術後は中心静脈栄養管理としたコントロール群の 3 群とした。3 群とも術後投与目標カ

ロリーは 25kcal/kg/day とした。周術期の血漿 IL-6 を ELISA 法にて、また Th1、Th2、Th17 の転写因子であ

る T-bet、GATA3、RORγt および、それぞれの産生サイトカインである IFNγ、ΙL-4、IL-17F を RT-PCR 法に

て測定した。他、CRP、脂肪酸分画、ConA・PHA 刺激リンパ球幼若化能を測定し、さらに SIRS 期間、感

染性合併症発生率を比較検討した。 

【結果】感染性合併症発生率はコントロール群に比べ術前後群で有意に減少していた。血漿 IL-6 は術直後、

術後翌日でコントロール群に比べ術前後群で有意に低く、CRP は術後 3 日目で術前後群が他 2 群に比べ有

意に低かった。ConA・PHA は術後７日目で術前後群は他 2 群に比べ有意に高値であった。Th1/Th2 分化に

関しては T-bet、T-bet/GATA3 ratio、IFNγは術後 3 日目で術前後群が他 2 群に比べ有意に高値であった。Th17

分化は RORγt が術後 0、1、３日目に IL-17F は術後 3、7 日目に術前後群が他 2 群に比べ有意に高値であっ

た。 
【結論】PD に対する術前後の immunonutrition は術後感染性合併症発生率の減少をもたらした。その機序

としては、術後の Th1/Th2 分化の Th2 へのシフトを抑えることによる細胞性免疫の維持や、Th17 分化の促

進が関与していることが示唆された。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 欧米では、immunonutritionによる消化器外科待機手術における術後感染症発生率が報告されているが、

我が国ではいまだ報告例は少なく、また、その機序に関する報告もほとんどない。本研究は膵頭十二指腸

切除術（PD）における immunonutrition の効果、および機序をヘルパーT 細胞の分化に着目しランダム化

比較試験により検討した。対象は、PD 予定患者 30 名である。immuno-enhancing diet の術前後投与、術後

投与、中心静脈栄養管理の 3 群において、周術期の血漿 IL-6 を ELISA 法にて、また Th1、Th2、Th17 の転

写因子である T-bet、GATA3、RORγt および、それぞれの産生サイトカインである IFNγ、ΙL-4、IL-17F

を RT-PCR 法にて測定した。他、CRP、脂肪酸分画、ConA・PHA 刺激リンパ球幼若化能を測定し、さらに、

感染性合併症発生率を比較検討した。結果として感染性合併症発生率はコントロール群に比べ術前後群で

有意に減少していた。血漿 IL-6 は術後早期でコントロール群に比べ術前後群で有意に低く、CRP は術後 3

日目で術前後群が他 2 群に比べ有意に低かった。ConA・PHA は術後７日目で術前後群は他 2 群に比べ有意

に高値であった。Th1/Th2 分化は T-bet、T-bet/GATA3 ratio、IFNγは術後 3日目で術前後群が他 2群に比

べ有意に高値であった。Th17 分化は RORγt が術後 0、1、３日目に IL-17F は術後 3、7 日目に術前後群が

他 2群に比べ有意に高値であった。PD に対する immunonutrition は術後感染性合併症発生率の減少をもた

らした。機序として、術後の Th1/Th2 分化の Th2 へのシフトを抑えることによる細胞性免疫の維持や Th17

分化の促進が関与していることを推測した。本研究は周術期の immunonutrition による感染性合併症防止

効果を確認し、またその機序に関しても検討し Th1/Th2、Th17 分化の関与を示唆しており、臨床的に意義

のある論文と評価した。 
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鈴木 秀海 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 502 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Efficacy of long-acting bronchodilator inhalation on postoperative 

pulmonary function and quality of life in lung cancer patients with 

chronic obstructive pulmonary disease 

（COPD 合併肺癌の外科療法に対する、吸入気管支拡張剤（キシナホ酸サ

ルメテロール、臭化チオトロピウム）併用療法の有効性についての検討）

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  中谷行雄 

（副査）教 授  西野 卓    教 授 松原久裕 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】慢性閉塞性肺疾患（COPD）の治療に対し、長時間作動性の吸入薬の有効性が報告されているが、

COPD 合併肺癌に対する外科治療後の効果に関する有効性についての報告はない。今回我々は、COPD 合併肺

癌の手術症例に対して、吸入気管支拡張剤 2 剤（キシナホ酸サルメテロール、臭化チオトロピウム）併用

療法の有効性について無作為比較試験を行い、その結果を検討した。 

 

【対象と方法】2005 年 7 月から、術前の呼吸機能検査において COPD の診断基準（１秒率≦70％）を満た

す原発性肺癌症例を選択し、肺葉切除術の術後 1 年経過を追えた吸入群 10 例、コントロール群 10 例を試

験の対象とした。吸入群は、術前より 2 剤吸入療法を開始し、術前、退院時、術後 3、6 ヶ月、1 年とで、

精密肺機能検査、6分間歩行試験、SGRQ アンケートを評価し、比較検討を行った。また術前と術後 1年で、

Dynamic MRI を撮影し、胸郭動態の変化について検討を加えた。 

 

【結果】FVC、１秒量ともに有意差をもって吸入群で、その低下が抑制された（p<0.05）。また吸入群では

SGRQ スコアで改善傾向を認め、QOL が維持された。特に術前の１秒率≦50％である重症例では 1秒率＞50％

の軽症例より１秒量の低下抑制が長期維持されることが示された。MRI では、吸入群の重症例で、特に健

側の横隔膜の運動が改善していることが示された。 

 

【結語】術前１秒率≦50％の COPD 合併肺癌症例に対して、吸入気管支拡張剤の長期投与は術後肺機能およ

び、QOL の改善を期待し得る。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 近年世界的に増加傾向を示す慢性閉塞性肺疾患（COPD）が注目されている。以前は非可逆性・進行性の

閉塞性肺疾患と考えられてきたが、病態の解明が進み治療可能な疾患として認められるようになった。長

時間作動性の気管支拡張薬はその中心を担う治療方法でありその効果が報告されるようになってきた。し

かし外科分野における有効性につきこれまで検討されたことはなく、この論文が COPD 合併肺癌症例に対す

る吸入薬の効果を示した初めての報告になる。 

 特に軽症の COPD より中等症から重症の COPD 症例に効果が強く表れており、これまで呼吸リハビリ等の

理学療法のみが有効な対策であったが、新たに薬物療法が介在できる可能性が示唆された。COPD と肺癌は

喫煙を共通の因子とし、高齢化に伴い今後ますます疾患の増加が見込まれるものであり、この周術期の吸

入薬療法が新たな治療選択の一つとなり得るため意義の高い研究と考えられる。今後さらに症例数を重ね、

エビデンスとして確立し広く臨床応用されることが期待される。 
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鈴木 宗貴 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 503 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Nuclear factor-kappa B decoy suppresses nerve injury and improves 

mechanical allodynia and thermal hyperalgesia in a rat lumber disc 

herniation model 

(Nuclear factor-kappa B デコイはラット腰椎椎間板ヘルニアモデルに

おいて神経傷害と疼痛過敏を抑制する) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  西野 卓 

（副査）教 授  伊東久夫    教 授 森 千里 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】Nuclear factor-kappa B(NF-kB)は様々な炎症性サイトカインの遺伝子転写因子であり、疼痛の

発現に関与している。近年、ゲノム上の NF-kB 結合部位と相同の配列を持つデコイ核酸の疼痛抑制効果

が研究されている。本研究では、ラット腰椎椎間板ヘルニアモデルに対する NF-kB デコイの効果を検討

した。 

【方法】実験 1.（In vitro）培養したラット L5DRG 細胞に FITC 標識された NF-kB デコイを投与し、48

時間後の L5DRG における FITC の導入率を計測。（In vivo）ラットのクモ膜下腔に FITC 標識された NF-kB

デコイを注入し、7日後の L5DRG における FITC の導入率を計測した。 

実験.2 8 週齢雄性 SD ラットの左 L5DRG に機械的圧迫を加え、尾椎より採取した髄核を DRG 上に留置し

ヘルニアモデルを作製、クモ膜下腔内に NF-kB デコイを注入した群（A 群）、スクランブルオリゴを注入

した群（B 群）、無処置のヘルニアモデル（C 群）に分類した。術後 4 週に左 L5DRG を摘出、免疫組織化

学染色にて炎症性ペプチド Calcitonin gene-related peptide （CGRP）および神経損傷により誘導され

る Activating transcription factor 3（ATF-3）の発現を評価した。行動学的評価として、術後 1 から

28 日に足底への機械刺激・熱刺激に対する逃避行動を評価した。 

【結果】FITC は In vitro、In vivo ともに DRG 細胞に導入された。左 L5DRG における CGRP、 ATF-3 の発

現は、A群で有意に抑制されていた。行動学的には、A群は他群に比較し、機械刺激に対する疼痛過敏が

7から 14 日目にかけて、熱刺激に対しては 7および 10 日目に、有意に抑制されていた。 

【考察・結論】ラット腰椎椎間板ヘルニアモデルにおいて、NF-kB デコイのクモ膜下腔内投与により、CGRP

および ATF-3 の発現が抑制された。デコイ投与により、髄核によって惹起された炎症と機械的圧迫によ

る神経損傷が抑制された結果、CGRP および ATF-3 の発現が抑制され、結果として行動学的にも疼痛が抑

制されたと考えられた。NF-kB デコイが、腰椎椎間板ヘルニアの新たな治療薬となりうる可能性が示唆さ

れた。                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

「目的」Nuclear factor-kappa B(NF-kB)は様々な炎症性サイトカインの遺伝子転写因子であり、疼痛の

発現に関与している。近年、ゲノム上の NF-kB 結合部位と相同の配列を持つデコイ核酸の疼痛抑制効果

が研究されている。本研究では、ラット腰椎椎間板ヘルニアモデルに対する NF-kB デコイの効果を検討

した。 

「方法」実験 1.(In vitro) 培養したラット L5DRG 細胞に FITC 標識された NF-kB デコイを投与し、48 時

間後のL5DRGにおけるFITCの導入率を計測した。(In vivo) ラットのクモ膜下腔にFITC標識されたNF-kB

デコイを注入し、7日後の L5DRG における FITC の導入率を計測した。 

実験 2. 8 週齢雄性 SD ラットの左 L5DRG に機械的圧迫を加え、尾椎より採取した髄核を FRG 上に留置し

ヘルニアモデルを作製、クモ膜下腔内に NF-kB デコイを注入した群（A 群）、スクランブルオリゴを注入

した群（B 群）、無処置のヘルニアモデル(C 群)に分類した。術後 4 週に左 L5DRG を摘出、免疫組織化学

染色にて炎症ペプチド Calcitonin gene-related peptide (CGRP)および神経損傷により誘導される

Activating transcription facto 3(ATF-3)の発現を評価した。行動学的評価として、術後 1 から 28 日

に足底への機械的刺激・熱刺激に対する逃避行動を評価した。 

「結果」FITC は In vitro, In vivo ともに DRG 細胞に導入された。左 L5DRG における CGRP, ATF-3 の発

現は、A群で有意に抑制されていた。行動学的には、A群は他群に比較し、機械的刺激に対する疼痛過敏

が 7から 14 日目にかけて、熱刺激に対しては 7および 10 日目に、有意に抑制されていた。 

「結論」本研究の結果から、NF-kB デコイが、腰椎椎間板ヘルニアの新しい治療薬となりうる可能性が示

唆された。
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関 厚佳 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 504 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

The polycomb-group gene Bmi1 promotes hepatic stem cell expansion 

and tumorigenicity in both Ink4a/Arf-dependent and independent 

manners 

(ポリコーム群遺伝子 Bmi1 は肝幹細胞の増殖と腫瘍形成を Ink4a/Arf 依

存的及び非依存的に促進する) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  岩間厚志 

（副査）教 授  野村文夫    教 授 三木隆司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】ポリコーム群蛋白 Bmi1 は、多くの幹細胞システムにおける重要な自己複製制御分子である。我々

は以前に、肝幹細胞における、Bmi1 の過剰発現が癌抑制遺伝子 Ink4a/Arf の抑制などを介して癌化するこ

とを明らかにしている。本研究では Bmi1 が発癌過程において、Ink4a/Arf 以外に制御する遺伝子群の同定

を試みた。 

 

【方法】今回我々は、Ink4a/Arf-/-マウスの胎児肝臓より肝幹・前駆細胞として Dlk/Pref-1+細胞を回収し、

自己複製機構を検証した。さらに、Ink4a/Arf-/-マウスから得られた Dlk/Pref-1+細胞に Bmi1 を強制発現

し、腫瘍形成能の検討とマイクロアレイを用いた遺伝子発現解析を行った。 

 

【結果】Bmi1-/- Dlk/Pref-1+細胞は、増殖活性の低下と培養系における Dlk/Pref-1+細胞画分の速やかな

減少を認め、定量 PCR では、Ink4a/Arf 遺伝子の脱抑制が認められた。一方で、Ink4a/Arf-/-マウス由来の

Dlk/Pref-1+細胞は高い増殖活性を示し、Dlk/Pref-1+細胞画分は高頻度に維持されていた。さらに、Bmi1

を強制発現した Ink4a/Arf-/- Dlk/Pref-1+細胞では、自己複製のさらなる増強と腫瘍形成能の獲得が認めら

れた。遺伝子発現 profiling の結果から、肝幹・前駆細胞における Bmi1 の下流標的遺伝子候補として 19

の遺伝子を同定した。候補遺伝子の一つである、sex determining region Y-box 17(Sox17)を強制発現さ

せた Dlk/Pref-1+細胞では、増殖活性が強く抑制された。  

 

【結論】Bmi1 は肝幹細胞の自己複製を Ink4a/Arf の抑制を介し制御するという極めて重要な働きを持つ。

しかし、肝幹細胞の癌化や自己複製能維持に際しては、寧ろ Ink4a/Arf 以外の標的遺伝子群が抑制される

ことが重要であると言える。今後はこれらの新規標的遺伝子の選別と機能解析が重要であると考えられる。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ポリコーム群蛋白 Bmi1 は、多くの幹細胞システムにおける重要な自己複製制御分子である。既に肝幹細

胞では、Bmi1 の過剰発現が癌抑制遺伝子 Ink4a/Arf の抑制を介して癌化することは知られており、本研究

では Bmi1 が発癌過程において、Ink4a/Arf 以外に制御する遺伝子群の同定を試みた。結果として、Bmi1-/- 

Dlk/Pref-1+細胞は、Ink4a/Arf 遺伝子の脱抑制を伴い、増殖活性の低下と培養系における幹細胞画分の速

やかな減少を認めた。一方で、Ink4a/Arf-/-マウス由来の Dlk/Pref-1+細胞は高い増殖活性を示し、幹細胞

画分も高頻度に維持された。さらに、Bmi1 を強制発現した Ink4a/Arf-/- Dlk/Pref-1+細胞では、自己複製

のさらなる増強と腫瘍形成能の獲得が認められた。さらに遺伝子発現 profiling の結果から、肝幹・前駆

細胞における Bmi1 の下流標的候補遺伝子群を同定した。候補遺伝子の一つである、sex determining region 

Y-box 17(Sox17)を強制発現させた Dlk/Pref-1+細胞では、増殖活性が強く抑制された。 

本研究により、①Bmi1 は Ink4a/Arf を抑制することで肝幹細胞の自己複製を部分的にコントロールして

いることが確認された。②しかし、その他にも肝幹細胞の癌化や、自己複製能維持には Ink4a/Arf 以外の

標的遺伝子を介した経路が重要な役割を果たしていることが確かめられた。③Sox17、Dact1 などの Wnt 

signal antagonist は肝臓において癌抑制遺伝子として働く可能性があり、Bmi1 はこれらの Wnt signal 

antagonist を制御することで肝幹細胞の癌化に関与している可能性が示唆された。 

以上の結果は肝癌幹細胞システムにおける新たな分子機構の解明に大きく貢献する成果であると考え、学

位授与に値する論文と評価した。 
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田村 敦 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 505 号 
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Effects of Antiarrhythmic Drugs on the Hyperpolarization-Activated 

Cyclic Nucleotide-Gated Channel Current 

(HCN4 チャネル電流に対する各種抗不整脈薬の作用) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  中谷晴昭 

（副査）教 授  三木隆司    教 授 小室一成 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】刺激伝導系細胞の活動電位第 4 相の内向き電流は、If もしくは Ih と呼ばれ、HCN 

(Hyperpolarization-activated Cyclic Nucleotide-gated) channel を通過するとされている。HCN channel

は洞房結節だけではなく、心房や心室にも存在し異所性自動能に関係していると思われるが、抗不整脈薬の

このチャネルに対する抑制作用の系統的な検討はなされていない。そこで本研究では多くの抗不整脈薬の

HCN channel に対する作用を検討することとした。 

 

【方法】ウサギ HCN4 channel を 293 細胞に過剰に発現させ、パッチクランプ法を用いて、全細胞膜電流を

計測した。保持電位の-20mV から-30mV から-140mV への種々の過分極パルスを与え各種抗不整脈薬を投与し

膜電流の抑制率を計測した。 

 

【結果】HCN4channel 電流は cAMP 投与により活性化曲線が脱分極側に偏位した。生理的には交感神経がある

程度活性化下状態にあると考え、電極内に 0.3 mM の cAMP を含有させた。If抑制薬であるザテブラジンはこ

のチャネルを強力に抑制し、そのIC50値は 1.1μMであった。アミオダロン、ベプリジルは比較的強力に HCN4 

channel 電流を抑制し、その IC50値はそれぞれ4.5μM、4.8μMであった。しかしながら、他の抗不整脈薬は、

臨床治療域の濃度における Ifの抑制効果は低い事が想定された。 

 

【結論】本研究では多くの抗不整脈薬の HCN4 channel 電流を検討し、アミオダロン、ベプリジルといった抗

不整脈薬が比較的強力に抑制作用を示すことが明らかになった。心不全等の病態で HCN channel が増加し異

所性自動能亢進による不整脈発生の原因となることも指摘されており、これらの抗不整脈薬が HCN channel

電流抑制によって抗不整脈効果を発揮する可能性が示唆された。                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

自動能を持つ刺激伝導系細胞の活動電位第 4 相では、HCN (Hyperpolarization-activated Cyclic 

Nucleotide-gated) channel を通過する If (Ih)と呼ばれる内向き電流が流れる。HCN channel は洞房結節自

動能だけではなく、心房や心室からの異所性自動能発生に関係しているとされるが、各種抗不整脈薬のこの

チャネルに対する作用の検討はなされていない。そこで本研究では、心臓組織に多く分布する HCN4 channel

を 293 細胞に過剰に発現させ、パッチクランプ法を用いて、各種抗不整脈薬の HCN4 channel 電流に対する

作用を検討した。 

If抑制薬であるザテブラジンはこのチャネルを強力に抑制し、その IC50値は 1.1μM であった。アミオダ

ロン、ベプリジルは比較的強力に HCN4 channel 電流を抑制し、その IC50値はそれぞれ 4.5μM、4.8μM で

あった。しかしながら、他の抗不整脈薬の HCN4 channel に対する抑制作用は弱く、臨床治療域濃度におけ

る Ifの抑制効果は低い事が想定された。 

本研究では、多くの抗不整脈薬の HCN4 channel 電流を検討し、アミオダロン、ベプリジルといった抗不

整脈薬が比較的強力に抑制作用を発現することを示している。心不全等の病態では心室組織で HCN channel

の発現が増加して異所性自動能亢進による不整脈発生の要因となることも指摘されており、これらの抗不

整脈薬が HCN channel 電流抑制によって抗不整脈効果を発揮する可能性を示唆したものであり、臨床薬理

学的、電気薬理学的に意義のある論文と評価した。 
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中嶋 美緒 
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学位規則第４条第１項該当 

Peptidomic analysis of sera from non-small cell lung cancer patients 
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（非小細胞肺癌に対する炭素イオン線治療前後の血清ぺプチドーム解
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論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  野村文夫 

（副査）教 授  伊東久夫    教 授 中谷行雄 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】非小細胞肺癌の炭素イオン線治療前後での血清を網羅的に解析し、照射の影響や治療効果を反映

すると考えられるペプチドを同定する。 

【対象】当院で 2006 年 9 月から 2008 年 2 月に炭素イオン線治療を行った非小細胞肺癌 36 例の治療前、治

療後 1-3 日、治療後 1ヶ月、3ヶ月、6ヶ月の血清を解析した。 

【方法】血清サンプル各 5μL を磁性ビーズ（WCX、IMAC-Cu、ブルカー・ダルトニクス社）により処理し、

ペプチドを選別した後、α-cyano-4-hydroxy-cinnamic-acid （CHCA）マトリックスと混合、結晶化させた。

作製した結晶についてマトリックス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析計（MALDI-TOF/TOF MS）

の Autoflex II（ブルカー・ダルトニクス社）で測定した。得られた MS スペクトルを ClinProTools 2.1

ソフトウェアで解析、治療前後で比較した。マーカー候補と判定したペプチドのうち、3000Da 以下のもの

はタンデム MS 解析で同定した。 

【結果】治療前後で有意差を示し、且つ治療後の経過に従って一定の傾向を示したピークは 10 個あり、そ

のうち同定が可能であったのは WCX ビーズの 2861Da のピークであった。5890, 7738 Da と IMAC-Cu ビーズ

の 5890 Da の 3 つのピークはこれまでに同定したペプチドを同一のものと推測された。そのうち 2861Da は

照射直後にのみ有意に増加しており、照射後の組織の反応を反映していると考えられた。また 5890Da は照

射後増加傾向、7738Da は照射後減少傾向を示し、肺癌に対する炭素イオン線の治療効果を反映している可

能性が考えられた。 

【結論】本研究による血清中のペプチドが炭素イオン線照射に対する生体反応や治療効果を反映する可能

性が示された。                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

非小細胞肺癌に対する炭素イオン線治療は局所制御率が 90％を超える有効な治療法であるが、照射後の

肺の病理組織学的な研究はごく限られたものしか存在しない。本研究は非小細胞肺癌の炭素イオン線治療

前後での血清を網羅的に解析し、照射の影響や治療効果を反映すると考えられるペプチドを同定すること

を目的としたものである。炭素イオン線治療を行った非小細胞肺癌 36 例の治療前、治療後 1-3 日、治療後

1 ヶ月、3 ヶ月、6 ヶ月の血清に対し、プロテオーム/ペプチドーム解析手法の 1 つであるマトリックス支

援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析計（MALDI-TOF/TOF MS）を用いた解析を行った。その結果、

治療前後で有意差を示し、且つ治療後の経過に従って一定の傾向を示した複数のピークが得られ、そのう

ち 2681Da のピークはフィブリノゲンα鎖の断片として同定された。この 2681Da ペプチドは照射後 1-3 日

で明らかな上昇を認め、その後照射前のレベルまで速やかに低下した。さらに 1 回あたりの照射線量別で

の解析を行った結果、その特徴的な変化は線量依存的であることが判明しており、照射後の組織の反応を

反映していると推測された。さらに複数のピークが照射後増加傾向、または減少傾向を示し、肺癌に対す

る炭素イオン線の治療効果を反映している可能性もあると考えられた。炭素イオン線治療の影響を血清中

のタンパク質やペプチドで解析した研究は本研究が初めてであり、臨床的に有用な知見を見出した論文で

あると評価した。 
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Activation of tumor infiltrating Vα24 invariant Natural Killer T 
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(原発性肺癌進行期症例に対する術前αガラクトシルセラミドパルス樹

状細胞を用いた免疫細胞療法による、腫瘍浸潤 Vα24 invariant NKT 細
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（副査）教 授  岡本美孝    教 授 中島裕史 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】ヒト invariant NKT (iNKT) 細胞は CD1d 拘束性に特異的リガンドであるα-galactosylceramide
（αGalCer）を認識し大量のサイトカインを産生すると共に腫瘍細胞に対して様々な細胞傷害機構を動員し

て抗腫瘍活性を発揮する。我々は現在までに、iNKT 細胞活性化をめざすαGalCer パルス樹状細胞（DC）

療法を原発性肺癌進行期症例に対し開始し、安全に施行可能であり更に末梢血単核球による IFN-γ産生細

胞数増加は、有意に生存率を改善した事を報告した。今回αGalCer パルス樹状細胞療法を原発性肺癌進行

期症例に対し、手術前に投与することで腫瘍部位における iNKT 細胞活性について検討を行った。 
【方法】手術可能な原発性肺癌進行期症例(臨床病期Ⅱb もしくはⅢa)に対し、手術の一週間前にαGalCer
パルス樹状細胞を 1x109 cells/ m2静注した。手術により切除された腫瘍組織を用いて腫瘍浸潤リンパ球

（TILs）を抽出し、正常肺組織、末梢血との比較検討を行った。 
【結果】４症例に対して術前αGalCer パルス樹状細胞を投与し、解析を行った。TIL における iNKT 細胞

数の著明な増加と、更に in vitro でのαGalCer 再刺激による IFN-γ産生の増加を認めた。 
【結論】αGalCer パルス樹状細胞の投与により、腫瘍に浸潤する iNKT 細胞が著明に活性化していること

が証明された。



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 原発性肺癌患者の治療法は、早期癌であれば手術療法が第一選択であり良好な予後が得られている。一

方で進行期癌の場合、手術療法や化学療法、放射線療法の組み合わせによる集学的治療が施行され、成績

はわずかずつ向上してきているものの、未だ満足の行く成績は得られていない。これまでに標準治療終了

後の原発性肺癌進行期症例に対して、iNKT 細胞免疫系を用いた免疫療法を施行し、安全に施行可能であ

り更に末梢血単核球による IFN-γ産生細胞数増加は、有意に生存率を改善した事が報告されている。今回、

αGalCer パルス樹状細胞療法を原発性肺癌進行期症例に対し手術前に投与することで、腫瘍部位における

iNKT細胞活性について検討した。術前αGalCerパルス樹状細胞を投与した4例の腫瘍浸潤リンパ球（TIL）
における iNKT 細胞数の著明な増加と、更に in vitro でのαGalCer 再刺激による IFN-γ産生能の増強を認

めた。つまり、αGalCer パルス樹状細胞の投与により、IFN-γ産生能を有する機能的な iNKT 細胞が腫瘍

局所に集積している可能性が示唆され、iNKT 細胞を標的とする本免疫細胞療法の抗腫瘍メカニズムの解

明につながる意義のある論文と評価した。 
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metalloproteinase-13 in human knee OA 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】変形性膝関節症(OA)に認める関節軟骨の変性過程において、ヒストン脱アセチル化酵素(Histone 

Deacetylase:HDAC)が果たす役割を解明するために、OA 変化での HDAC1～11 の発現変化を調べた。特異的

な HDAC が 2 型コラーゲンを分解する Matrix metalloprotease-13(MMP-13)を制御するかを調査した。 

 

【方法】正常と OA ヒト膝関節軟骨で HDAC1～11 の発現量の変化を realtime RT-PCR 法と免疫学的染色法

で調べた。また、OA で発現の上昇を認めた HDAC7 を、SW1353 細胞中で siRNA による knock-down を行い、

MMP-13 の発現量の変化を realtimeRT-PCR 法により比較した。また、ヒト膝 HDAC 阻害剤の Trchostatin 

A(TSA)を IL-1 刺激したヒト膝関節軟骨において MMP-13 の発現上昇を抑えるかを同様に調べた。 

 

【結果】正常ヒト膝軟骨には最多の HDAC3 をはじめ、全 HDAC が存在した。OA 軟骨では HDAC7 はクラスタ

ー中心に発現が上昇していた。siHDAC7 では、MMP-13 の発現量が抑制されており、TSA 実験でも有意差こ

そないが、同様の傾向を認めた。 

 

【結論】軟骨には全ての HDAC が存在するが、OA における軟骨変性の過程では、HDAC7 の発現量がクラス

ターを中心に有意に上昇する。それにより MMP-13 の発現が上昇し、軟骨の変性に大きな役割を果たしてい

ること予想された。また HDAC7 を抑制することで OA の進行を抑えられる可能性が示唆された。 

  



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

変形性膝関節症(OA)の原因として、2 型コラーゲンを分解する Matrix metallo- protease-13(MMP-13)

の関与が指摘されている。一方、最近の研究から、ヒストン脱アセチル化酵素(Histone Deacetylase: HDAC)

の阻害薬が、軟骨変性に対して治療効果を示すことが分かってきた。本研究では OA の関節軟骨変性過程と

HDAC との関連を解明するため、OA 変化のある軟骨中の HDAC1～11 の発現を検討した。さらに、HDAC のサ

ブタイプと MMP-13 の作用との関係も検討した。方法としては、免疫組織化学と real-time RT-PCR 法によ

り、正常と OA ヒト膝関節軟骨における HDAC1～11 の発現量の変化を検討した。その結果、OA 軟膏細胞で

は HDAC7 の発現増加がみられたため、SW1353 細胞中で siRNA による knock-down を行い、MMP-13 の発現量

の変化を real-time RT-PCR 法により比較した。また、IL-1 刺激したヒト膝関節軟骨細胞において、ヒト

膝 HDAC 阻害剤 Trichostatin A(TSA)により、MMP-13 の発現が抑制されるかも検討した。結果として、正常

ヒト膝軟骨には全 HDAC サブタイプが存在し、その中で HDAC3 が最も多く存在した。一方、OA 軟骨ではク

ラスター中心に HDAC7 の発現上昇がみられた。siHDAC7 により MMP-13 の発現量は有意に抑制され、TSA で

も同様の傾向が認められた。本研究結果から、軟骨には全ての HDAC サブタイプが存在するが、膝 OA では、

HDAC7 の発現量がクラスターを中心に有意に上昇し、MMP-13 の発現増加を介して軟骨の変性過程に寄与し

ている可能性が示唆された。本論文は HDAC7 を抑制することで OA の進行を抑えられる可能性を示唆し、臨

床的に意義ある論文と評価した。 
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千大院医薬博甲第 509 号 
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学位規則第４条第１項該当 

Susceptible genes and molecular pathways related to heavy ion 

irradiation in oral squamous cell carcinoma cells 

（口腔扁平上皮癌における重粒子特異的関連遺伝子および分子経路） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  白澤 浩 

（副査）教 授  伊東久夫    教 授 年森清隆 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】未だ知られていない重粒子線に対する細胞内の反応を明らかにするために、重粒子線照射に対す

る扁平上皮細胞内の遺伝子的反応を網羅的に調べ、重粒子線に特異的に関連した遺伝子群の検索すること

を目的とした。 

 

【方法】口腔扁平上皮癌細胞株において、マイクロアレイを用いてＸ線および重粒子線照射後の遺伝子発

現解析を行い、重粒子関連遺伝子候補を選出した。さらにパスウェイ解析、カノニカルパスウェイとの関

連性を検索した。特に重粒子線関連候補 5遺伝子について Real-time quantitative RT-PCR(qRT-PCR)を行

い、照射線量依存性に遺伝子発現の変化を調べた。 

 

【結果】2 種類（カーボン・ネオン）の重粒子線照射後に、共通に 2 倍以上の発現亢進を示した遺伝子が

54 個、発現減弱を示した遺伝子が 30 個同定された。さらにパスウェイ解析において有用な遺伝子ネット

ワークに属するものが 60 遺伝子認められた。そのうち 2 種類のカノニカルパスウェイ(TGF-ß signaling, 

cell cycle:G1/S checkpoint regulation)に各々に含まれる 5 遺伝子は重粒子照射後に、特異的に発現が

変化した。 

 

【考察】5 遺伝子は口腔扁平上皮癌において、特に重粒子線照射に対する生物学的効果・反応に関与する

遺伝子である可能性がある。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、未だ知られていない重粒子線に対する細胞内の反応を明らかにするために、重粒子線照射に対

する扁平上皮細胞内の遺伝子的反応を網羅的に調べ、重粒子線に特異的に関連した遺伝子群の検索を目的

とした。 

口腔扁平上皮癌細胞株において、マイクロアレイを用いてＸ線および重粒子線照射後の遺伝子発現解析を

行い、重粒子関連遺伝子候補を選出し、さらにパスウェイ解析、カノニカルパスウェイとの関連性を検索

した。特に重粒子線関連候補 5遺伝子について Real-time quantitative RT-PCR(qRT-PCR)を行い、照射線

量依存性遺伝子発現の変化を調べた。2 種類（カーボン・ネオン）の重粒子線照射後に、共通に 2 倍以上

の発現亢進を示した遺伝子が 54 個、発現減弱を示した遺伝子が 30 個同定された。さらにパスウェイ解析

において有用な遺伝子ネットワークに属するものが 60 遺伝子認められた。そのうち 2種類のカノニカルパ

スウェイ(TGF-ß signaling, cell cycle:G1/S checkpoint regulation)の各々に含まれる 5 遺伝子は重粒

子照射後に、特異的に発現が変化した。これらの 5 遺伝子は口腔扁平上皮癌において、特に重粒子線照射

に対する生物学的効果・反応に関与する遺伝子である可能性が示唆され、臨床的にも意義のある論文と評

価した。 
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藤由 崇之 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 510 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Interferon gamma decreases CSPG expression and enhances hind-limb 

function after spinal cord injury in mice 

(マウス脊髄損傷におけるインターフェロンガンマ治療は CSPG を減少さ

せ後肢運動機能を回復させる) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  佐伯直勝 

（副査）教 授  織田成人    教 授 吉田英生 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】脊髄損傷において、免疫系は良い働きもしくは悪い働きをすることが報告され、一定の見解は得

られていない。今回私は、炎症性サイトカインの一つであるインターフェロンガンマ（IFNγ）を用いて、

マウス脊髄損傷圧挫モデルでの治療効果を検証した。 

【方法】In vitro において、マウス骨髄由来マクロファージおよびマウス胎生脳由来アストロサイトを培

養し、IFNγ投与による神経栄養因子および神経軸索伸長阻害蛋白（CSPG）発現を mRNA レベルで検討した。

In vivo においてマウス脊髄圧挫損傷モデルを作成し、IFNγを腹腔内に連日 14 日間投与し、後肢運動機

能、脊髄組織および脊髄内 mRNA 発現の検討を行った。 

【結果】In vitro:マクロファージから神経栄養因子である GDNF の発現が IFNγ投与により有意に増加し、

アストロサイトからの CSPG 発現が有意に減少した。In vivo:IFNγ投与により、損傷後 10 日目より有意に

後肢運動機能が改善した。また、損傷後 10 日目の脊髄組織像および RT-PCR において、IFNγ投与により

CSPG の有意な発現低下を認め、神経栄養因子（GDNF、IGF-1）の有意な増加をみとめた。損傷後 6 週目で

は、下行性運動神経線維や白質内ミエリンの量は IFNγ投与により有意に多く存在し、神経軸索の再生ま

たは残存が多くみとめられた。 

【結論】炎症性サイトカインの一種である IFNγは、マクロファージやアストロサイトに対し有効に働き、

脊髄損傷部における神経軸索伸長効果および神経保護効果を間接的に発揮するものと考察した。IFNγは既

に他科で菌状息肉腫症や腎癌で臨床治療薬として使用されている薬剤であり安全性が確認されている。よ

って本研究の結果より、IFNγは臨床に使用できる脊髄損傷治療の有効な薬剤の一つとなる可能性があると

思われる。                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

脊髄損傷において、免疫系は良い働きもしくは悪い働きをすることが報告され、一定の見解は得られて

いないのが現状である。本研究は、炎症性サイトカインの一つであるインターフェロンガンマ（IFNγ）を

用いて、マウス脊髄損傷圧挫モデルでの治療効果を検証した。In vitro において、IFNγ刺激にてマウス

骨髄由来マクロファージから神経栄養因子の増加よびマウス胎生脳由来アストロサイトから神経軸索伸長

阻害蛋白（CSPG）の減少をみとめた。また、In vivo においてマウス脊髄圧挫損傷モデルを作成し、IFNγ

を投与したところ、投与群において後肢運動機能の改善をみとめ、vitro の結果と同様、神経栄養因子の

増加および CSPG の減少を証明した。さらに、下行性運動神経線維や白質内ミエリン残存量の増加を証明し、

神経軸索再生または残存を多くみとめることから運動機能回復の理由とした。また、炎症性サイトカイン

の一種である IFNγが、マクロファージやアストロサイトに対し有効に働き、脊髄損傷部における神経軸

索伸長効果および神経保護効果を間接的に発揮するものと考察されていた。IFNγは既に他科で臨床治療薬

として使用されている薬剤であり安全性が確認されている。よって本研究は、早期に臨床使用できる脊髄

損傷治療の有効な薬剤の一つとなる可能性があると思われ、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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古矢 丈雄 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 511 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Treatment of rat spinal cord injury with a Rho-kinase inhibitor and 

bone marrow stromal cell transplantation 

（ラット脊髄損傷に対する Rho キナーゼ阻害薬と骨髄間質細胞移植によ

る治療効果） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  佐伯直勝 

（副査）教 授  吉田英生    教 授 織田成人 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】ラット脊髄損傷モデルに対する Rho キナーゼ阻害薬（fasudil）と骨髄間質細胞（以下 BMSC）移

植との併用治療効果について検討した。 

【方法】ラット第 9 胸髄レベル脊髄圧挫損傷モデルを作成し、直後より fasudil の硬膜内持続注入を 4 週

間施行した。損傷 2 週後、BMSC を損傷部に髄注した。経時的に後肢運動・知覚機能を評価した。損傷 11

週にて灌流固定し組織学的評価を行った。対照として fasudil 単独群、BMSC 単独群および非治療群を作成

し比較検討を行った。 

【結果】非治療群と比べ併用群において運動機能の改善を認めた。温痛覚評価では治療によるアロデニア

の悪化を認めなかった。併用群において損傷空洞面積の縮小が観察された。併用群、BMSC 単独群双方にて

移植 BMSC の残存をごくわずか認めたが残存細胞数に有意差は認めなかった。移植 BMSC のグリアや神経系

の細胞への分化は認めなかった。順行性皮質脊髄路トレーシングにて併用群および fasudil 単独群におい

て損傷部尾側の灰白質内に陽性線維が認められた。併用群は他の群と比べ損傷部頭側で serotonin 陽性線

維数が多く認められた。 

【考察】fasudil と BMSC の併用療法により下肢運動機能の改善が得られ、組織学的所見と一致した。これ

は併用療法によって組織や軸索の再生に有利な環境を創出できたためと考えられた。 

【結論】Rho キナーゼ阻害薬と骨髄間質細胞移植併用療法はそれぞれの単独治療と比較し有意な改善得ら

れなかったが、脊髄損傷に対し一定の効果があると考えられた。                   



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

近年の幹細胞生物学の進歩により従来は再生不能とされてきた脊髄損傷に対し様々な実験的治療が試み

られている。しかし損傷した脊髄の再生には多くの障害があり１つの治療のみでは臨床的に意義のある回

復が得られないのが現状である。この観点から併用療法の必要性がクローズアップされてきている。今回

ラット脊髄圧挫損傷モデルに対し骨髄間質細胞（BMSC）移植と Rho キナーゼ阻害薬（Fasudil）の組み合わ

せ療法を行い、併用による相乗効果が得られるかどうかを検討した。ラット第 9胸髄レベル脊髄圧挫損傷

モデルを作成し直後より Fasudil の硬膜内持続注入を 4週間施行した。損傷 2週後 BMSC を損傷部に髄注し

た。経時的に後肢運動・知覚機能を評価しその後組織学的評価を行った。対照として Fasudil 単独群、BMSC

単独群および非治療群を作成し比較検討を行った。行動学的評価では併用群は非治療群と比べ後肢運動機

能の改善を認めた。組織学的評価では併用群において非治療群と比べ損傷空洞面積の縮小が観察された。

順行性皮質脊髄路トレーシングでは併用群および Fasudil 単独群にて損傷部尾側の灰白質内に陽性線維が

認められた。併用群の損傷部頭側で serotonin 陽性線維数が多く認められた。 

今回行った併用療法はそれぞれの単独療法と比較し有意な改善は得られなかったが、非治療群との比較

では行動学的・組織学的に改善が認められ脊髄損傷に対し一定の効果があると考えられた。Fasudil はく

も膜下出血後の脳血管れん縮予防に対し既に臨床使用されている薬剤である。また BMSC は採取が容易で自

家移植が可能であること、旺盛な自己複製能を持つため培養が容易であることなどから再生医療の現場で

は有用な移植ソースの１つとして注目されている。本治療法は引き続き投与法、時期、期間、部位、量等

の検討を進めれば、臨床応用への可能性が期待できると考えられた。故本論文は臨床的に意義ある論文と

評価した。 
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別宮 壇 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 512 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Analysis of Long-term Follow-up in Patients with Hepatitis B e 

Antigen Negative Chronic Hepatitis B 

（HBe 抗原陰性、慢性 B型肝炎の長期予後の検討） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  野村文夫 

（副査）教 授  織田成人    教 授 白澤 浩 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】HBe 抗原セロコンバージョン後、HBe 抗体陽性 HBV キャリアは、肝機能が正常であることが多く、

経過観察すらなされていないこともある。しかし中には経過中に肝障害を呈する症例もあることから、ど

のような症例に注意すべきかの目安が必要とされている。 

【方法】血清保存がなされている 1985 年 6 月から 2007 年 4 月までに千葉大学医学部消化器内科を受診し

たすべての慢性 B型肝炎患者のうち、HBeAg 陰性の HBV キャリア 244 例を対象とした。 

ALT 値上昇、抗ウイルス薬使用、肝細胞癌発生に関する予後予測因子を COX の比例ハザードモデルを用い

検討した。 

【結果】観察開始時の ALT 値が正常であった 158 例（64.8％）のうち、73 例で ALT 値上昇変動がみられた。

ALT 値上昇に関連した因子として、HBV-DNA 量高値(p=0.001)、ALT 高値(p＜0.001)が示された。17 例（7.0％）

が抗ウイルス薬を使用したが抗ウイルス薬使用に関連した因子は、HBV-DNA量高値(p=0.006)のみであった。

10 例（4.1％）で肝細胞癌が検出されたが肝細胞癌発生に関連した因子は、血小板低値のみであった(p＜

0.001)。 

【結論】HBV-DNA 量高値、ALT 高値の HBeAg 陰性例は、ベースラインの ALT 値が正常であっても、ALT 値

が上昇する危険性を持っていた。また HBV-DNA 量は、抗ウイルス薬使用に関連みられ、血小板低値は、肝

細胞癌発生に関連した予測因子であった。                   



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

目的：HBe 抗原セロコンバージョン後、HBe 抗体陽性 HBV キャリアは、肝機能が正常であることが多く、経

過観察すらなされていないこともある。しかし中には経過中に肝障害を呈する症例もあることから、どのよ

うな症例に注意すべきかの目安が必要とされている。 

方法：血清保存がなされている 1985 年 6 月から 2007 年 4 月までに千葉大学医学部消化器内科を受診したす

べての慢性 B型肝炎患者のうち、HBeAg 陰性の HBV キャリア 244 例を対象とした。 

ALT 値上昇、抗ウイルス薬使用、肝細胞癌発生に関する予後予測因子を COX の比例ハザードモデルを用い検

討した。 

結果：観察開始時の ALT 値が正常であった 158 例（64.8％）のうち、73 例で ALT 値上昇変動がみられた。

ALT 値上昇に関連した因子として、HBV-DNA 量高値(p=0.001)、ALT 高値(p＜0.001)が示された。17 例（7.0％）

が抗ウイルス薬を使用したが抗ウイルス薬使用に関連した因子は、HBV-DNA 量高値(p=0.006)のみであった。

10 例（4.1％）で肝細胞癌が検出されたが肝細胞癌発生に関連した因子は、血小板低値のみであった(p＜

0.001)。 

結論：HBV-DNA 量高値、ALT 高値の HBeAg 陰性例は、ベースラインの ALT 値が正常であっても、ALT 値が上

昇する危険性を持っていた。また HBV-DNA 量は、抗ウイルス薬使用に関連みられ、血小板低値は、肝細胞癌

発生に関連した予測因子であった。 

 

本論文は HBe 抗原陰性 HBV キャリアの長期予後を比較的簡便に推測できる可能性を示唆し、臨床的に価値あ

る研究論文であると評価した。 

 



 

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 

 

松浦 龍 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 513 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Changes of Irregularity of Contour of the Femoral Condyle on MRI in 

Osteoarthritic Knees Using Data from the Osteoarthritis Initiative

（変形性膝関節症に於ける MRI を用いた大腿骨顆部輪郭の不整度の経年

的変化の検討） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  伊東久夫 

（副査）教 授  森 千里    教 授 西野 卓 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】変形性膝関節症に対する適切な治療体系を確立することは高齢社会の社会的要請となっている。

しかし治療法を評価するために必須である疾患の重症度を評価する方法が確立していない。レントゲンを

用いた関節裂隙の狭小化の評価法や、MRI を用いた軟骨量の評価法が用いられているが、これらは必ずし

も臨床症状を反映しない。 

我々は MRI 上の大腿骨顆部輪郭の不整度が臨床症状を反映することを、独自に開発したソフトを用いて示

してきた。今回は経時的に不整度がどのように変化するかを調べた。 

【方法】Osteoarthritis Initiative (OAI)より入手した 200 人のデータから 50 人を無作為に選び、経過観察期間

（平均 13.6 ヶ月）における 

① MRI にて描出される大腿骨顆部輪郭の不整度と臨床症状の関係 

② MRI にて描出される大腿骨顆部輪郭の不整度の変化と臨床症状の変化の関係のそれぞれを検討した。 

不整度の検討には T2 Map 条件で撮影した矢状断像を選択し、専用に開発したソフトウェアにて大腿骨

顆部輪郭の不整度を表す 4 つのパラメータ（輪郭の厚みの平均：ATC、厚みの平均 2 乗誤差:ASTC、輪郭

の上縁と下縁の長さの比: RUL、輪郭の厚みの標準偏差: SDC）を測定した。また、臨床症状の評価には

（Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis score）:WOMAC score を用いた。 

【結果】Ⅰ：調査開始時のデータより WOMAC score と SDC に有意差を持って正の相関があった。(γ=0.327, 

p=0.0199) 

Ⅱ：経過観察期間における 4 つのパラメータは ATC が 456.67(±153.29)から 476.43(±181.84)、ASTC が

2653.407(±2431.332)から 2943.707(±2782.149) 、RUL が 0.9501(±0.0779) から 0.9517(±0.0816)SDC が

1.498(±0.653)から 1.516(±0.573)と各々上昇を認めた。 

Ⅲ：SDC の変化量と WOMAC の変化量には正の相関が認められた。 
【結論】WOMAC score と SDC は相関しており、また経時的な変化においても WOMAC score の変化量と

SDC の変化量が相関することから、大腿骨顆部輪郭の不整度を評価する SDC は変形性膝関節症の客観的な

重症度評価法となりうることが示された。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

変形性膝関節症（OA）に対する重症度評価法は確立していないため、治療法の客観的評価は困難である。

本研究では MRI・T2 Map 矢状断像も用いて、大腿骨顆部輪郭不整度を評価するソフトウエアーを独自に

開発した。不整度を表すパラメータとして 4 種（ATC、ASTC、RUL、SDC）を設定した。また、この評

価法で得られた結果と、臨床症状との関連も検討した。臨床症状の評価には WOMAC score を用いた。対

象は米国の OA データバンク・Osteoarthritis Initiative (OAI)の 200 人のデータから、無作為に抽出した

50 人であった。調査開始時には大腿骨顆部輪郭の不整度と臨床症状の関係、経過観察期間（平均 13.6 ヶ

月）後では大腿骨顆部輪郭の不整度の変化と臨床症状の変化の関係、を検討した。結果として、調査開始

時には WOMAC score と SDC の間に有意な正の相関がみられた。経過観察期間では 4 つのパラメータは

各々上昇（悪化）を認め、SDC の変化量と WOMAC の変化量との間には正の相関が認められた。大腿骨

顆部輪郭の不整度を評価する本手法は、SDC が経時的な画像変化と臨床症状との間に相関関係を示したこ

とから、変形性膝関節症の客観的評価法となりうることが示唆された。本論文は変形性膝関節症の客観的

な重症度評価法を開発し、臨床的にも有用性が示唆されたことから、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】漢方製剤である六君子湯は、上部消化管疾患に対する有効な治療薬の一つであるが、その作用機

序は未だ明らかでない部分が多い。本研究は六君子湯を投与することで消化管ペプチド、サイトカインが、

どのように変化するかを検討し、同薬剤が消化器症状に対し有効となるメカニズムの解明を目的とした。 

【方法】［検討 1］マウス（C57BL6 8W オス）に対して、0.7％、1.1％、1.4％/g の六君子湯溶解液を 14

日間自由飲水後に、24 時間絶食とし血中のアシルグレリン（AG）値、食事摂取量、体重の変化を測定した。

また、胃組織でのグレリン mRNA 発現量の変化を RT-PCR 法にて検討した。［検討 2］成人男子 11 例（平均

年齢 34.8±5.3 歳、平均 BMI22.6±2.3）を対象とし六君子湯 2.5g を 1 日 3 回食前に 2 週間投与し、投与

前(Pre）、投与開始後 2週間（2W）、投与終了後 4週間（+4W）に早朝空腹時の血中アシルグレリン、デスア

シルグレリン、Peptide YY、レプチン、成長ホルモン、ならびに IL-1β、-1Ra、2、-4、-5、-6、-7、-8、

-10、-12、-13、-17、GM-CSF、IFN-γ、TNF-α、G-CSF、MCP-1、MIP-1βを測定した。 

【結果】［検討1］コントロール、0.7、1.1、1.4％の六君子湯投与群において、血中AG値はそれぞれ46.1±15.2、 

60.5±26.9、67.4±16.9、79.8±15.8 fmol/ml と六君子湯の濃度依存性に有意に増加した。胃組織におけ

るグレリン mRNA 発現量はコントロールと比べて 1.41±0.17 倍に増加した（p＜0.05、t-test）。食事摂取

量、体重変化は有意な差を認めなかった。［検討 2］全例副作用などを認めず六君子湯の投与は終了した。

Pre、2W、+4W の血中 AG 値は、5.7±3.1、10.5±3.2、11.1±3.0fmol/ml で、Pre と比べ、2W、+4W でそれ

ぞれ有意な増加を認めた(t-test、p＜0.01)。また IFN-γ、IL-4、G-CSF、TNF-αは有意な減少を認めた（p

＜0.05）。PYY、レプチン、GH に有意な変化は認めなかった。 

【結論】六君子湯は、マウス、ヒトにおいて血中アシルグレリン値を増加させることが明らかになった。

またマウスにおいて、六君子湯は胃組織でのグレリン mRNA 発現量を増加させた。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

漢方製剤である六君子湯は、上部消化管疾患に対する有効な治療薬の一つであるが、その作用機序は未

だ明らかでない部分が多い。本研究は六君子湯を投与することで消化管ペプチド、サイトカインが、どの

ように変化するかを検討し、同薬剤が消化器症状に対し有効となるメカニズムの解明を目的とした。対象

として、まずマウスを用い六君子湯溶解液を 14 日間自由飲水として投与し、血中のグレリン値、食事摂取

量、体重の変化を測定した。結果、食事摂取量、体重変化においては有意な差を認めなかったが、六君子

湯投与群において、血中グレリン値はそれぞれコントロールと比較し濃度依存性に有意に増加した。また、

胃組織でのグレリン mRNA 発現量も、コントロールと比べて有意に増加を認めた。次に、成人男子 11 例を

対象とし六君子湯 7.5g/日を 2 週間投与し、投与前、投与開始後 2 週間、投与終了後 4 週に早朝空腹時の

血中グレリン値、消化管ペプチド、成長ホルモン、ならびに各種サイトカイン濃度を測定した。結果とし

て血中グレリン濃度は投与前と比べ、投与 2週間後、終了 4週間後においてもそれぞれ有意な増加を認め、

また IFN-γ、IL-4、G-CSF、TNF-αは有意な減少を認めた。本論文は、六君子湯が、マウス、ヒトにおい

て血中グレリン値を増加させることを明らかにした報告であり、同薬剤が有効となるメカニズムの一つで

あると考えられた。グレリンの多面的な薬理作用から、六君子湯が今後、幅広い臨床応用に期待できる可

能性が示唆され、臨床的に意義ある論文と評価した。  
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】肝内結石は良性疾患であるが結石の再発、併発する胆管炎、肝濃瘍、そして肝内胆管癌の発生な

どのため管理が難しい。以前より当科では結石部位により、肝内結石症の予後が異なると考えていたが、

この部位別の予後についての研究は報告されていない。そのため今回肝内結石症における晩期合併症の危

険因子を検討し、その治療方針について検討した。 

 

【方法】1983 年 4 月より 2008 年 3 月まで当科にて肝内結石症と診断された 89 人について検討した。診断

後の経過観察期間は平均 138.7 ヶ月であった。結石部位により、主肝管型、末梢肝管型の亜型に分類し検

討した。晩期合併症は性別、年齢、胆道系手術の既往歴の有無、結石部位（両葉型、片葉型）、結石部位の

亜型（主肝管型・末梢管型）について多変量解析を行った。 

 

【結果】晩期合併症は 24 人に出現した。結石除去率は主肝管型で高いにもかかわらず、晩期合併症出現率

は末梢肝管型より主肝管型において有意に高く認められた。相対危険度は 3.668（P 値 0.0427）であった。

合併症別では胆管炎、胆管細胞癌において主肝管型での出現率が有意に高かった。特に胆管細胞癌は主肝

管型でのみ出現していた。 

 

【結論】肝内結石症の晩期合併症の出現は主肝管型において有意に高く認められた。特に胆管細胞癌は主

肝管型でのみ認めた。このため主肝管型は結石除去が良好であっても、厳重な経過観察が必要と考えられ

た。 

 

 

 

 

              

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 



 

肝内結石は良性疾患であるが結石の再発、併発する胆管炎、肝濃瘍、そして肝内胆管癌の発生などのた

め管理が難しい。本研究では肝内結石症における晩期合併症の危険因子を検討し、その治療方針について

検討した。対象は 1983 年 4 月より 2008 年 3 月まで当科にて肝内結石症と診断された 89 人であった。診断

後の経過観察期間は平均 138.7 ヶ月であった。結石部位により、主肝管型、末梢肝管型の亜型に分類し検

討を行った。晩期合併症は性別、年齢、胆道系手術の既往歴の有無、結石部位（両葉型、片葉型）、結石部

位の亜型（主肝管型・末梢管型）について多変量解析を行った。晩期合併症は 24 人に出現した。また結石

除去率は主肝管型で高いにもかかわらず、晩期合併症出現率は末梢肝管型より主肝管型において有意に高

く認められ、相対危険度は 3.668（P 値 0.0427）であった。他の因子における有意差は認めなかった。合

併症別では胆管炎、胆管細胞癌において主肝管型での出現率が有意に高く、特に胆管細胞癌は主肝管型で

のみ出現していた。本論文より肝内結石症の晩期合併症の出現は主肝管型において有意に高く認められ、

また胆管細胞癌は主肝管型でのみで出現していた事より、肝内結石症の晩期合併症の危険因子として主肝

管型があげられると示唆され、臨床的に意義がある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】内因性カンナビノイドであるアナンダミド(AEA)が、心筋ミトコンドリアCa2+活性化K+ (mitoKCa) チ

ャネルの開口をもたらし、心筋保護作用をもたらすか否かを検討した。 

 

【方法】(1)ウサギのランゲンドルフ灌流心に対し薬剤投与後 30 分虚血 120 分再灌流を行い、1％ 

triphenyltetrazolium chloride 溶液染色にて梗塞サイズを測定し、梗塞サイズ縮小効果を評価した。(2)

灌流開始から灌流終了までの心機能を測定し評価した。(3)ウサギの単離した心室筋細胞を用い、薬剤投与

後のフラボプロテイン自家蛍光反応増強度を測定し、mitoKCaチャネルの開口を評価した。 

 

【結果】(1)AEA, 1 µM の投与により梗塞サイズは対照群に比して有意に減少した(40.8 ± 2.9 % vs. 63.7 

± 1.6%, p < 0.05)。この効果は mitoKCaチャネルブロッカーの paxilline (2 µM) により抑制された(63.2 

± 1.1%)。さらに CB1 レセプターアンタゴニストの AM251 (10 µM)の投与においても抑制された(58.7 ± 

2.5%)。(2) 対照群と比し、AEA 投与後では再灌流時に心機能の改善が認められた。この効果は paxilline と

AM251 の投与で抑制された。(3) AEA は濃度依存的にフラボポロテイン自家蛍光反応を増強させた(23.3 ± 

7.1%; 1 µM、36.3 ± 9.8 %; 10 µM)。この効果は paxilline の投与により完全に抑制されたが(4.6 ± 1.5%)、

AM251 の投与では維持された(22.1 ± 1.5%)。 

 

【結語】AEA の心筋保護効果は mitoKCaチャネルの開口と CB1 レセプターの活性化により惹起される。       



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

内因性カンナビノイドであるアナンダマイド(AEA)が虚血心筋保護効果を示すことが報告されているが、

その細胞内機序および関与する受容体は不明である。最近、この物質が細胞膜の Ca2+ 活性化 K+チャネルを

活性化することが報告されている。そこで、本研究では心筋ミトコンドリア Ca2+ 活性化 K+（mitoKCa）チャ

ネルを開口して心筋保護作用を惹起しているか否かを検討している。ウサギランゲンドルフ心を 30 分間虚

血後に 120 分間再灌流し、心機能の経時的変化を観察すると共に、梗塞サイズを測定した。AEA（1μM）の

虚血前投与により梗塞サイズは有意に縮小し、心機能が改善した。この心筋保護効果は mitoKCaチャネル遮

断薬のパキシリンや CB1 受容体拮抗薬の AM251 によって抑制された。また、ウサギ単離心室筋細胞におい

て mitoKCa チャネル活性化の間接的指標としてフラビン蛋白酸化反応を測定するためにその自家蛍光を測

定した所、AEA は濃度依存性に蛍光強度を増強し、その効果はパキシリンでは抑制されたが、AM251 では抑

制されなかった。これらから、AEA の心筋保護効果は mitoKCaチャネルの開口と CB1 受容体の活性化によっ

て惹起されることが明らかとなった。本論文は、 内因性カンナビノイドである AEA の心筋保護作用の機序

を明らかにしたものであり、将来のカンナビノイド受容体を介した心筋保護薬創製のための手掛りとなる

重要な知見を提供することから、薬理学的に価値ある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】椎間板性腰痛の疼痛伝達機序を解明するため、培養細胞系を用い、ヒト疼痛性変性椎間板内の神

経栄養因子（NGF）が及ぼす後根神経節（DRG）細胞の軸索伸長と疼痛伝達機序について検討すること。 

 

【方法】椎間板性腰痛患者（n=5）の手術時に摘出した変性椎間板組織を髄核、線維輪に分離し酵素処理を

行った後、6週間単層培養し、アルジネートビーズ内に封入、培養した。一方、DRG 細胞は P7Wistar rat(n=5)

から DRG を 20 個摘出後、酵素単離した。ヒト変性椎間板髄核培養液（以下 NP 群）、ヒト変性線維輪培養液

（以下 AF 群）、control（以下 DMEM 群）、positive control（DMEM+NGFrecombinant）および NP 群、AF 群、

control 群に NGF 中和抗体を加えたもの（以下 NP+抗 NGF 群、AF+抗 NGF 群、DMEM+抗 NGF 群）を作成し、各

培養液と DRG 細胞を 37℃、24時間共培養を行った。培養後、抗 TuJ-1 (成熟神経マーカー)抗体、抗 substance 

P（NGF 依存性疼痛伝達ペプチド：以下 SP）抗体にて免疫組織化学二重染色を行った。各群における軸索長

の平均値を測定し､軸索伸長を認めた DRG 細胞における SP 陽性率を算出した｡各培養液中の NGF の定量は

ELISA にて行った。 

 

【結果】軸索長は、NP 群、AF 群は DMEM 群と比べ（p＜0.001）、また NP 群は AF 群と比べ有意に長かった（p

＜0.05)。NP+抗 NGF 群は NP 群に比べ有意に短かったが（p＜0.005）、AF+抗 NGF 群は AF 群に比べ有意差を

認めなかった（p＞0.05)。 

SP 陽性率は、NP 群は AF 群と比べ有意に陽性率が高かったが(p＜0.001)、AF 群は DMEM 群と比べ有意差を

認めなかった（p＞0.05)。また、NP+抗 NGF 群は NP 群と比べ有意に陽性率が低かったが(p＜0.001)、AF+

抗 NGF 群は AF 群と比べ有意差を認めなかった（p＞0.05)。ELISA にての NGF 定量では他群に比べ NP 群で

有意に高かった（p＜0.001）。 

 

 

【結論】ヒト疼痛性椎間板髄核培養液および線維輪培養液は軸索伸長と疼痛伝達ペプチド SP 発現作用を有

し、特に NGF を豊富に持つ髄核で著明であった。さらに髄核培養液において NGF 中和抗体による軸索伸長

阻害および SP 発現阻害作用が著明であった。以上の結果はヒト椎間板髄核における NGF に依存した軸索伸

長と続発する疼痛ペプチド SP の誘導が、椎間板性腰痛に関与していることが示唆された。 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 



 

椎間板性腰痛患者の椎間板には内層への nerve ingrowth が認められ、疼痛を惹起しているとの報告があ

るが、詳細な椎間板性腰痛の疼痛伝達機序は解明されていない。本研究の目的は培養細胞系を用い、ヒト

疼痛性変性椎間板内の神経栄養因子（NGF）が及ぼす後根神経節（DRG）細胞の軸索伸長と疼痛伝達機序に

ついて検討することである。椎間板性腰痛患者（n=5）の手術時に摘出した変性椎間板組織を髄核、線維輪

に分離し酵素処理を行った後、6週間単層培養し、アルジネートビーズ内に封入、培養した。一方、DRG 細

胞は P7Wistar rat(n=5)から DRG を 20 個摘出後、酵素単離した。ヒト変性椎間板髄核培養液、ヒト変性線

維輪培養液と各々に NGF 中和抗体を加え、各培養液と DRG 細胞の培養を行った。培養後、抗 TuJ-1 (成熟

神経マーカー)抗体、抗 substance P（NGF 依存性疼痛伝達ペプチド：以下 SP）抗体にて免疫組織化学二重

染色を行った。各群における軸索長の平均値を測定し､軸索伸長を認めた DRG 細胞における SP 陽性率を算

出した｡ヒト疼痛性椎間板髄核培養液および線維輪培養液は軸索伸長と疼痛伝達ペプチド SP 発現作用を有

し、特に NGF を豊富に持つ髄核で著明であった。さらに髄核培養液において NGF 中和抗体による軸索伸長

阻害および SP 発現阻害作用が著明であった。本論文は培養細胞系を用い、ヒト疼痛性変性椎間板細胞中の

NGF が及ぼす軸索伸長と疼痛伝達機序の検討を行った初の研究であり、NGF に依存した軸索伸長と続発する

疼痛ペプチド SP の誘導が椎間板性腰痛への関与を示唆し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

【目的】 

内因性オピオイドペプチドである β エンドルフィンの前駆体 Proopiomelanocortin (POMC)の遺伝子導入

を体外衝撃波(RSW)で試み副作用のない鎮痛処置を開発すること。 

【方法】  

In vitro で SD ラットの筋由来の培養細胞を作り、細胞浮遊液に POMC を添加し RSW を照射、48 時間後に遺

伝子導入を β エンドルフィン陽性細胞で評価した。In vivo では、12 週齢の SD ラットに左足背に疼痛誘

発物質として Complete Freund’s adjuvant (CFA)0.1ml を皮下注した疼痛モデルを用い、行動学的評価と

免疫組織化学的評価を行った。副作用について餌の摂取量、飲水量、排泄、体重で検討した。 

【結果】  

In vitro、in vivo とも、POMC の導入により β エンドルフィンを発現した。In vitro において POMC＋RSW

群は他の群に比べ陽性率が高く 26%であった。In vivo では、POMC＋RSW 群で他の群に比し有意に疼痛行動

を抑制した。POMC のみ群も、コントロールに比し疼痛行動を抑制した。免疫組織化学的には、POMC＋RSW

群において術後14日まで導入局所のβエンドルフィン陽性筋線維数が他の群に比べ有意に増加していた。

また、後根神経節（DRG）における炎症性ペプチド（CGRP）は POMC＋RSW 群で発現が抑制されていた。副作

用の発現は各群に有意差はなかった。 

【考察】 

POMC を加えた群において、in vitro、in vivo とも導入効率が有意差に高く、疼痛行動を抑制したことか

ら、POMC の導入と疼痛軽減が可能であることが示唆された。また、POMC + RSW 群と POMC のみ群を比較す

ると、機械的刺激では術後 7日以降、熱刺激では 13 日に有意差を認め、また術後 14 日まで β エンドルフ

ィン陽性線維数に有意差認めたことから、体外衝撃波により POMC の導入増強と発現の延長が可能であるこ

とが示唆された。 

【結論】 

体外衝撃波により POMC プラスミドの遺伝子導入・導入増強が可能であった。β エンドルフィンが発現す

ることにより副作用なく疼痛行動を抑制した。 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 



 

「目的」内因性オピオイドペプチドであるβエンドルフィンの前駆体 Prooiomelanocortin(POMC)の遺伝子

導入を体外衝撃波(RSW)で試み副作用のない鎮痛処置を開発すること。 

「方法」In vitro で SD ラットの筋由来の培養細胞を作り、細胞浮遊液に POMC を添加し、RSW を照射、48

時間後に遺伝子導入をβエンドルフィン陽性細胞で評価した。In vivo では、12 週齢の SD ラットに左足背

に疼痛誘発物質として Complete Freund’s adjuvant(CFA) 0.1ml を皮下注した疼痛モデルを用い、行動学

評価と免疫組織化学的評価を行った。副作用について餌の摂取量、飲水量、排泄、体重で検討した。 

「結果」In vitro, In vito とも、POMC の導入によりβエンドルフィンを発現した。In vitro において

POMC+RSW 群は他の群に比べ陽性率が高く 26%であった。In vivo では POMC+RSW 群で他の群に比し有意に疼

痛行動を抑制した。POMC のみの群も、コントロールに比し疼痛行動を抑制した。免疫組織化学的には、

POMC+RSW 群において術後 14 日まで導入局所のβエンドルフィン陽性筋線維数が他の群に比べ有意に増加

していた。また、後根神経節(DRG)における炎症性ペプチド(CGRP)は POMC+RSW 群で発現が抑制されていた。

副作用の発現は各群間に有意差はなかった。 

「考察」本研究の結果から、POMC を加えた群において、in vitro, in vivo とも導入効率が有意に高く、

疼痛行動を抑制したことから、POMC の導入と疼痛軽減が可能であることが示唆された。また、体外衝撃波

による POMC の導入増強と発現の延長が可能であることも示唆された。 

「結論」体外衝撃波により POMC プラスミドの遺伝子導入・導入増強が可能であった。また、その結果、β

エンドルフィンが発現し、副作用のない疼痛行動抑制が認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】RUNX3 はヒト胃癌の抑制遺伝子であることが知られているが，その詳細な機序はいまだ解明されて

いない．本研究では、RUNX3 と p53 との相互作用に着目し，p53依存性アポトーシス誘導経路における RUNX3

の役割を明らかにする目的で実験を行った． 

【方法】実験に先だって，ノックダウン解析に使用する RUNX3 の siRNA と，過剰発現実験に使用する RUNX3

の全長および欠損変異体をコードする発現ベクターを作成した．p53 依存性アポトーシスの誘導にはアド

リアマイシン（ADR）を使用した．ノックダウン解析は，p53 の status が異なる数種の細胞株を材料とし

て，FACS 解析，RT-PCR 法，および Western Blotting 法を用いて行った．RUNX3 の細胞内局在を調べる目

的で免疫染色法および分画 Western Blotting 法を用いた．また，RUNX3 と p53 の複合体形成の有無を免疫

沈降実験法を用いて調べ，結合領域の同定を行った．更に，RUNX3 が p53 の転写活性化能および増殖抑制

能に与える影響を調べる為にluciferase reporter assay，colony formation assay，およびapoptotic assay

を行った．    

【結果】RUNX3 のノックダウンによって，p53 の Ser-15 のリン酸化が阻害され，p53 依存性アポトーシス

が抑制された．ADR に応答して RUNX3 は核内に移行し，p53 との共局在を示した．免疫沈降実験によって

RUNX3 と p53 の相互作用が確認され，両者の結合領域は双方のカルボキシル末端領域であることが判明し

た。さらに，RUNX3 は容量依存性に p53 の転写活性化能、増殖抑制能、およびアポトーシス誘導能を増強

した． 

【結論】p53依存性アポトーシスを引き起こすADR 処理によって，RUNX3 の発現誘導と核内移行が検出され，

更に核内で p53 と結合してその作用を増強することが明らかになった。また，RUNX3 はリン酸化 ATM と相互

作用し，p53 の Ser-15 のリン酸化の昂進を介して、p53 の共役因子の一つとして機能している可能性が示唆

された。 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 RUNX3 はヒト胃癌の抑制遺伝子であることが知られているが，その詳細な機序はいまだ解明されていない．

本研究では、RUNX3 と p53 との相互作用に着目し，p53 依存性アポトーシス誘導経路における RUNX3 の役割を

明らかにする目的で実験を行った． 

 結果として，RUNX3 のノックダウンによって，p53 の Ser-15 のリン酸化が阻害され，p53 依存性アポト

ーシスが抑制された．また，ADR に応答して RUNX3 は核内に移行し，p53 との共局在を示した．免疫沈降実

験によって RUNX3 と p53 の相互作用が確認され，両者の結合領域は双方のカルボキシル末端領域であるこ

とが判明した。さらに，RUNX3 は容量依存性に p53 の転写活性化能、増殖抑制能、およびアポトーシス誘

導能を増強した．以上の結果から，p53 依存性アポトーシスを引き起こす ADR 処理によって，RUNX3 の発現

誘導と核内移行が検出され，更に核内で p53 と結合してその作用を増強することが明らかになった。また，

RUNX3 はリン酸化 ATM と相互作用し，p53 の Ser-15 のリン酸化の昂進を介して、p53 の共役因子の一つとし

て機能している可能性が示唆された．本論文は，RUNX3 のいまだ解明されていない新たな機能を見出した点

で価値のある論文と評価した． 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】未知の癌関連遺伝子を検索するため、マイクロアレイを用いた網羅的発現解析、パスウェイ解析

により口腔扁平上皮癌（OSCC）における発現亢進遺伝子群を同定することを目的とした。 

 

【方法】口腔癌細胞株 6 株とヒト正常口腔粘膜細胞（HNOK）を用いて、マイクロアレイ解析を行った。マ

イクロアレイ解析により、細胞株 6 種類全てに共通して発現増強している口腔癌関連候補遺伝子を検索し

た。さらにパスウェイ解析を行い、口腔癌関連遺伝子ネットワークを検索し、重要なネットワークを形成

する遺伝子に絞り込んだ。これらの絞り込んだ遺伝子のうち、特異的発現状態を示した遺伝子について、

臨床サンプルを用いた発現解析を行った。 

 

【結果】マイクロアレイ解析により HNOK に比較して口腔癌細胞株 6種類全てに共通して 5倍以上発現亢進

を示した 166 遺伝子を選び出した。これらの遺伝子に対してパスウェイ解析を行った。ネットワークを形

成した遺伝子のうち、癌関連ネットワークに含まれる 13 遺伝子を抽出し、その中で特に強い発現状態を示

した RHAMM（Hyaluronan-mediated motility receptor）遺伝子について、さらに発現解析を行った。口腔

癌細胞株、口腔癌臨床検体を用いて Real-time PCR、Western blot、免疫染色を行い、癌組織での RHAMM

の発現亢進を確認した。また臨床指標と RHAMM の発現との関連を調べたところ、Stage 分類との有意な相

関を認めた。 

 

【結論】口腔癌における RHAMM の過剰発現は、発癌および癌の進展に関与していることが示唆された。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

口腔扁平上皮癌（OSCC）は、頭頚部領域で最も発生頻度の高い癌であり、現在の臨床評価では進行した

状態で診断されることも多く、生存率の実質的な向上は認められない。本研究は、未知の癌関連遺伝子を

検索するため、マイクロアレイを用いた網羅的発現解析、パスウェイ解析により OSCC における発現亢進遺

伝子群を同定することを目的とした。口腔癌細胞株 4株とヒト正常口腔粘膜細胞 (HNOK)を用いて、マイク

ロアレイ解析を行い、HNOK に比較して細胞株 4種類全てに共通して 5倍以上発現亢進を示した 166 遺伝子

を選び出した。さらに、これらの 166 遺伝子に対してパスウェイ解析を行った。ネットワークを形成した

遺伝子のうち、癌関連ネットワークに含まれる 13 遺伝子を抽出し、その中で特に強い発現状態を示した

RHAMM（Hyaluronan-mediated motility receptor）遺伝子について、さらに発現解析を行った。口腔癌細

胞株、口腔癌臨床検体を用いて Real-time PCR、Western blot、免疫染色を行い、癌組織での RHAMM の発

現亢進を確認した。また臨床指標と RHAMM の発現との関連を調べたところ、Stage 分類との有意な相関を

認めた。本論文は、OSCC に関連する候補遺伝子、ネットワークを同定しその中から RHAMM 遺伝子に関して

解析を行った。RHAMM の過剰発現は、発癌および癌の進展に関与している可能性を示唆し、今後の口腔癌

治療に寄与するものであり、臨床的にも意義のある論文と評価した。 
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山本 晋士 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 521 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

T2 mapping of articular cartilage with non-collapsed osteonecrosis 

of the femoral head in SLE patients 

(T2 マッピングによる関節軟骨の質的評価：SLE 患者におけるステロイド

性大腿骨頭壊死症非圧潰例の検討) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  伊東久夫 

（副査）教 授  森 千里    教 授 西野 卓 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】Magnetic resonance imaging（MRI）は関節軟骨の有用な非侵襲的評価法である。T2 マッピング

は変形性関節症の早期に生じる軟骨変性の検知に有用な方法として、近年膝関節を中心に注目されている。

本研究の目的は、T2 マッピングを用いて Systemic lupus erythematosus（SLE）患者における大腿骨頭壊

死症非圧潰例の関節軟骨を評価とすることである。 

 

【方法】健常ボランティア 14 例（男性 7例、女性 7例）28 関節、SLE 発生 5年以内で骨頭圧潰のない無症

候性大腿骨頭壊死症患者 10 例（女性 10 例）15 関節を対象とした。シーメンス社製 1.5 テスラＭＲＩで表

面コイル使用下に Multi-spin-echo 法で撮像をおこなった。関節軟骨部のＴ2 時間を計算後、元画像に T2

時間分布をカラー表示にて重畳した。骨頭の荷重部上方 60 度の範囲に region of interest（ＲＯＩ）を

設定し、平均 T2 時間を評価した。 

 

【結果】荷重部 ROI の平均 T2 値は、患者群で 34.4ms、正常群で 30.8ms であり、患者群の T2 値は正常群

に対して有意に高かった（p<0.0001）。また、患者群において、T2 値と center-edge angle（CEA）の間に

は統計的に有意な（p=0.003）強い相関関係（r=-0.71）を認めた。 

 

【結論】大腿骨頭壊死非圧潰例の骨頭軟骨を評価した報告はない。一般に、大腿骨頭壊死の軟骨変性は圧

潰後２次性に生じると考えられている。本研究で、圧潰とは関係なく軟骨変性を生じることが示唆された。

また、患者群で CEA が小さくなるにつれ T2 値の上昇を認めた。大腿骨頭にかかる応力は CEA が小さくなる

につれ増大することが知られており、大腿骨頭壊死症の関節軟骨は機械的ストレスによる影響を受けやす

いと考えられた。 

 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

大腿骨頭壊死の軟骨変性は一般に圧潰後の二次生変化と考えられているが、大腿骨頭壊死非圧潰例の骨

頭軟骨を評価した報告はない。近年、変形性関節症の早期に生じる軟骨変性の検出に有用な方法として、

Magnetic resonance imaging（MRI）による T2 マッピングが、膝関節を中心に注目されている。本研究で

は T2 マッピングを用いて、Systemic lupus erythematosus （SLE）患者における大腿骨頭壊死症非圧潰例

の関節軟骨を評価した。対象は健常ボランティア 14 例（男性 7例、女性 7例）28 関節と、SLE 発生 5年以

内で骨頭圧潰のない無症候性大腿骨頭壊死症患者 10 例（女性 10 例）15 関節であった。シーメンス社製 1.5

テスラＭＲＩで表面コイル使用下に Multi-spin-echo 法で撮像をおこなった。関節軟骨部のＴ2 時間を計

算後、元画像にT2時間分布をカラー表示にて重畳した。骨頭の荷重部上方60度の範囲にregion of interest

（ROI）を設定し、平均 T2 時間を評価した。結果として、荷重部 ROI の平均 T2 値は、患者群で 34.4ms、

正常群で 30.8ms であり、患者群の T2 値は正常群に対して有意に高かった（p<0.0001）。また、患者群では

T2 値と center-edge angle (CEA)の間に、統計的に有意な（p=0.003）強い相関関係（r=-0.71）を認めた。

本研究結果から、SLE 患者では圧潰に関係なく、軟骨変性を生じることが示唆された。また、患者群は CEA

が小さくなるにつれ、T2 値が上昇することを明らかにした。大腿骨頭にかかる応力は、CEA が小さくなる

につれ増大することが知られている。大腿骨頭壊死症の関節軟骨は機械的ストレスによる影響を受けやす

いことが示唆され、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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米満 裕 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 522 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Distinct expression of Polycomb group proteins EZH2 and BMI1 in 

hepatocellular carcinoma 

(肝細胞癌におけるポリコーム遺伝子 EZH2、BMI1 の発現と機能解析) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  岩間厚志 

（副査）教 授  野村文夫    教 授 三木隆司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】ポリコーム遺伝子群に属する EZH2 と BMI1 はそれぞれ polycomb repressive complex 2 (PRC2)と

polycomb repressive complex 2 (PRC1)という複合体を形成し、遺伝子発現の抑制に関与すると考えられ

ている。EZH2 の発現は前立腺癌等で予後との相関が報告されている。一方 BMI1 は白血病等において悪性

度との相関が報告されている。今回我々は、肝細胞癌における EZH2、BMI1 の発現を免疫組織染色で調べる

とともに、これら遺伝子を RNAi で増殖抑制をみることにより細胞増殖に関する機能を検討した。 

 

【方法】手術により切除された肝細胞癌 86 症例を対象に、免疫組織染色を行い、EZH2、BMI1 の発現と臨

床病理学的背景との関連を検討した。また、肝細胞癌の培養細胞である HepG2 を使用し、Luciferase をコ

ントロールとして、EZH2、BMI1 それぞれに対する sh-RNA を使い RNAi を施行した。MTS assay で 5 日間細

胞増殖における抑制効果の検討をした。 

 

【結果】EZH2 の染色陽性率は癌部 66.3%、非癌部 5.8%、BMI1 は癌部 60.5%、非癌部 4.7%と共に癌部特異的

に高頻度に認められ、核に均一に染色がみられた。EZH2、BMI1 陽性例は共に、Kaplan-Meier 法で累積再発

率が有意に高かったが(p<0.05)、累積生存率については有意差はみられなかった。EZH2、BMI1 の sh-RNA

処理により、5日目の MTS assay でコントロールに比べて各々49%、52%と細胞増殖の抑制効果が見られた。

また、両方を同時にノックダウンした場合はコントロールの 36%と、単独の時よりさらに増殖抑制がみら

れた。 

 

【結論】EZH2、BMI1 は肝細胞癌の 66%、61%と高頻度に癌部特異的に発現が認められ、肝発癌に密接に関係

していると考えられた。また、EZH2、BMI1 の陽性例は累積再発率が有意に高かった。EZH2、BMI1 は肝細胞

癌における細胞増殖に重要な役割をはたしていると考えられた。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ポリコーム遺伝子群に属する EZH2 と BMI1 はそれぞれ polycomb repressive complex 2 (PRC2)と polycomb 

repressive complex 1 (PRC1)という複合体を形成し、遺伝子発現の抑制に関与すると考えられている。EZH2

の発現は前立腺癌等で、BMI1 は白血病等において予後、悪性度との相関が多く報告されている。肝細胞癌

との関連についての報告は少ない。本研究は肝細胞癌における EZH2、BMI1 の発現を免疫組織染色で調べる

とともに、これら遺伝子を RNAi で増殖抑制をみることにより細胞増殖に関する機能を検討した。手術によ

り切除された肝細胞癌 86 症例を対象に、免疫組織染色を行い、EZH2、BMI1 の発現と臨床病理学的背景と

の関連を検討した。また、肝細胞癌の培養細胞である HepG2 を使用し、Luciferase をコントロールとして、

EZH2、BMI1 それぞれに対する sh-RNA を使い RNAi を施行し、MTS assay で 5 日間細胞増殖における抑制効

果の検討をした。結果として EZH2、BMI1 は肝細胞癌の 66%、61%と高頻度に癌部特異的に発現が認められ、

肝発癌に密接に関係していると考えられた。また、EZH2、BMI1 の陽性例は累積再発率が有意に高かった。

EZH2、BMI1 は肝細胞癌における細胞増殖に重要な役割をはたしていると考えられた。本論文はポリコーム

遺伝子が肝細胞癌の発癌、再発、増殖に重要な関係を持っていること、また今後の肝細胞癌の新たな治療

の標的分子となる可能性も示唆されることから、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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若林 清仁 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 523 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Urinary proteomics in type 1 diabetic nephropathy 

(Ⅰ型糖尿病性腎症における尿プロテオーム解析)  

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  野村文夫 

（副査）教 授  市川智彦    教 授 武城英明 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

• 【背景・目的】現在本邦では糖尿病患者が増加しており，その結果としての血管合併症の増加も問題とな

っている．腎症は、緩徐な経過で末期腎不全に陥る可能性があり，2007 年末の新規透析導入原疾患の約

43%を占めており，医学的・医療経済学的にも大きな問題であり，その対策としては腎症の早期発見と，

厳格な血糖・血圧・脂質管理による進展阻止しかない．最新の知見では進行症例でも積極的な治療介入に

より Remission（寛解）や Regression（改善）例が報告されているが，一般的に腎症Ⅲ期(顕性腎症)より

不可逆的な進行をする腎症の診断は臨床所見・尿所見・腎生検による組織所見より厳密には判断されるが、

現状では腎症Ⅱ期を微量アルブミン尿の判定で診断(24 時間蓄尿中 15μg/min 以上 随時尿で 30～

299mg/gCr)されることが多い．しかし,微量アルブミン尿は糖尿病性腎症以外にも高血圧や心疾患等でも

陽性になる．また正常アルブミン尿症例の中にも，腎生検を行うと，組織病変がある程度進行している症

例が存在する．これまで尿中アルブミン以外に，早期腎障害のマーカーとして尿中トランスフェリン，尿

中Ⅳ型コラーゲンなどが候補にあがったが微量アルブミン尿を超えるマーカーは判明していない．今回糖

尿病患者より得られた尿サンプルを尿プロテオーム解析法を用いる事により新規早期腎症マーカー探索

を目的とする． 

【方法】健常人 5人，Ⅰ型糖尿病患者 20 人より得られた早朝中間尿サンプルを独自の方法で脱塩・濃縮処

理を行い，2 次元 SDS 電気泳動処理，クーマシーブルー染色により可視化をすることにより，健常人と疾

患群との差を比較し，差の認めた spot を in-gel 消化を行い質量分析（LTQ-TOF）を行うことによりタンパ

ク同定を行った． 

【結果】両者のゲルを比較することにより 38個の疾患群においてupregulate する spots を認め，152個の

タンパク質が同定された．その中でも 44 個のタンパク質が関連が疑われ，その中でも 15 個のタンパクが腎

組織関連の報告が認められた，また現在まで糖尿病・腎疾患での報告が少ないタンパク質も認められた． 

【結論】今回の結果から糖尿病性腎症進展に関与することが疑われるタンパク質が同定された，しかし，

今回のⅠ型糖尿患者が腎症を来たすとは言い切れず，今後の疾患群へのさらなる追従や進行症例群にたい

しての validation が必要である．                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 現在本邦では糖尿病患者が増加しており，その結果としての血管合併症の増加も問題となっている．腎症

は、緩徐な経過で末期腎不全に陥る可能性があり，2007 年末の新規透析導入原疾患の約 43%を占めており，

医学的・医療経済学的にも大きな問題であり，その対策としては腎症の早期発見と，厳格な血糖・血圧・脂

質管理による進展阻止しかない．一般的に腎症Ⅲ期(顕性腎症)より不可逆的な進行をする腎症の診断は臨床

所見・尿所見・腎生検による組織所見より厳密には判断されるが、現状では腎症Ⅱ期を微量アルブミン尿の

判定で診断されることが多い．しかし,微量アルブミン尿は糖尿病性腎症以外にも高血圧や心疾患等でも陽

性になる．また正常アルブミン尿症例の中にも，腎生検を行うと，組織病変がある程度進行している症例が

存在する．これまで尿中アルブミン以外に，早期腎障害のマーカーとして尿中トランスフェリン，尿中Ⅳ型

コラーゲンなどが候補にあがったが微量アルブミン尿を超えるマーカーは判明していない．今回健常人9人，

Ⅰ型糖尿病患者 22 人より得られた尿サンプルを脱塩・濃縮法での前処理後，アガロース二次元電気泳動法

を用いた尿プロテオーム解析法を用いる事により新規早期腎症マーカー探索を施行した．その結果，健常人

と疾患群を比較することにより 38 個の疾患群において up-regulate する gel spots を認め，152 個のタン

パク質が同定された．その中でも 44 個のタンパク質が糖尿病・腎疾患の関連が疑われ，さらに western blot

による validation 結果，E-cadherin がⅠ型糖尿病患者における糖尿病性腎症進展に関与することが疑われ

た．今後の疾患群へのさらなる追従や進行症例群にたいしての validation が必要であるが，E-cadherin は

糖尿病性腎症進展にかかわる尿中バイオマーカーとしての報告はなく，Ⅰ型糖尿病患者での早期腎症進行を

推定できる新たな候補である可能性が示唆され，臨床的に意義のある論文と評価した． 
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和田 邦生 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 524 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Analysis of mouse sperm tail using monoclonal antibody F10; 

characterization of the F10 antigen and its relation to the outer 

dense fiber 2 (ODF2) 

（モノクローナル抗体 F10 を用いたマウス精子尾部の解析；F10 抗原の解

析と outer dense fiber2 (ODF2)との関連） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  年森清隆 

（副査）教 授  市川智彦    教 授 齋藤哲一郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】精子は頭部，結合部，尾部から構成され，精子尾部の構成成分の 1つは外側粗大線維(outer dense 

fiber; ODF)である。ODF の主要構成タンパク質は outer dense fiber 2 (ODF2)であり，近年，ODF2 と結

合部(connecting piece; CP)の中心体の発現との関連が示唆されている。精子尾部を認識するモノクロー

ナル抗体 F10 を用いて，F10 抗体の抗原認識部位，精子尾部および CP での抗原局在，ODF2 との関連につい

て解析した。 

 

【方法】マウス精子を 1%SDS/S-EDTA で処理し精子の頭尾部を切離した後，ショ糖密度勾配遠心分離法で分

離し精子尾部(Fraction 2)のみを回収した。Fraction 2 を用いたウエスタンブロット法(WB)と過ヨウ素酸

処理法で F10 抗原の性状と抗原認識部位を解析した。続いて F10 間接蛍光抗体法(IIF)で尾部形態や F10 抗

原の局在を検討した。さらに金コロイド標識・免疫電顕法(EM-IGS)で F10 抗原部位を同定した。また F10

免疫組織染色法で精巣における F10 抗原の発現を検討した。 

 

【結果】WB では ODF2 抗体が認識するバンドと同位置の 84kDa に F10 抗体陽性バンドが認められ，このバ

ンドは過ヨウ素酸濃度依存的に消失した。F10 抗体の IIF 陽性所見は ODF および CP に認められた。EM-IGS

では金コロイド標識は ODF 表層および CP の基底小体および分節柱を認識していた。精巣の免疫組織染色法

では F10 抗原は精子形成期の分化中の伸長精子細胞の細胞質に発現していた。 

 

【考察】F10 抗原は ODF 構成タンパク質 ODF2 であり，F10 抗体の抗原認識部位は糖鎖上にあると推測され

た。また F10 抗原の局在は ODF 表層および CP の基底小体および分節柱に存在すると考えられた。F10 抗原

の精巣での発現時期および部位も ODF と類似しており F10 抗原と ODF との関連が示唆された。近年，精子

形成における ODF2 の存在と CP の中心体の発現との関連に加えて，精子の受精能および受精卵の初回細胞

分裂との関連も指摘されている。F10 抗体もこれらとの関連が示唆され，今後の新知見の解析に対して有

用な材料となる可能性が示唆された。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 精子は頭部，結合部，尾部から構成され，精子尾部の構成成分の 1つは外側粗大線維(outer dense fiber; 

ODF)である。ODF の主要構成タンパク質は outer dense fiber 2 (ODF2)であり，近年，ODF2 と結合部

(connecting piece; CP)の中心体の発現との関連が示唆されている。精子尾部を認識するモノクローナル

抗体 F10 を用いて，F10 抗体の抗原認識部位，精子尾部および CP での抗原局在，ODF2 との関連について解

析した。結果として，F10 抗原は ODF 構成タンパク質 ODF2 であり，F10 抗体の抗原認識部位は糖鎖上にあ

ると推測された。また F10 抗原の局在は ODF 表層および CP の基底小体および分節柱に存在すると考えられ

た。F10 抗原の精巣での発現時期および部位も ODF と類似しており F10 抗原と ODF との関連が示唆された。

近年，精子形成における ODF2 の存在と CP の中心体の発現との関連に加えて，精子の受精能および受精卵

の初回細胞分裂との関連も指摘されている。F10 抗体もこれらとの関連が示唆され，今後の新知見の解析

に対して有用な材料となる可能性が示唆され，意義ある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】レビー小体病はレビー小体型認知症(DLB)、認知症を伴うパーキンソン病(PDD)、認知症を伴わな

いパーキンソン病(PD)を含む概念である．近年、PD で自律神経病変が最初に出現する可能性が指摘され、

発病前診断という観点から PD の自律神経障害が関心を集めている．一方、同じレビー小体病である DLB や

PDDの自律神経障害についてはほとんど分かっていない．レビー小体病における自律神経障害の特徴、DLB、

PDD、PD の自律神経障害の異同を明らかにするため、我々はレビー小体病患者の皮膚自律神経機能と心循

環自律神経機能を評価した。 

【方法】対象は、DLB 12 例（75.4±5.9 歳)、PDD 12 例(71.0±6.8 歳)、PD 12 例(70.9±4.2 歳)と健常対

照 12 例(69.9±5.3 歳)。皮膚自律神経機能の指標として交感神経性発汗反応(SSｗR)と皮膚血管運動反射

(SkVR)を測定した。心循環自律神経機能の評価として起立試験と心電図 R-R 間隔変動係数（CVR-R）検査を

施行した。 

【結果】DLB、PDD、PD 群間で年齢、罹病期間、運動症状の重症度に有意な差を認めなかった。DLB、PDD、

PD 群ともに、健常対照群と比べ SSwR は有意に低下しており、その低下は顕著であった。SkVR は、健常対

照群と比べ DLB 群と PDD 群で有意に低下していたが、PD 群では有意な低下は認められなかった。起立試験

における起立時の血圧低下は、健常対照群と比べ DLB 群と PDD 群で有意に大きかったが、PD 群では有意差

を認めなかった。CVR-R値は、健常対照群と比べ DLB 群で有意に低下していたが、PDD 群と PD 群では有意な

低下は認められなかった。 

【結論】心循環自律神経機能と皮膚血管運動機能は、PDと比べ DLBと PDD ではより顕著に障害されていた。

DLB と PDD では自律神経障害の特徴に明らかな違いは認められなかった．レビー小体病では、手掌の発汗

機能が特に強く障害されるのが共通する所見であった。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 レビー小体病はレビー小体型認知症(DLB)、認知症を伴うパーキンソン病(PDD)、認知症を伴わないパー

キンソン病(PD)を含む概念である。近年、PD で自律神経病変が最初に出現する可能性が指摘され、発病前

診断という観点から PD の自律神経障害が関心を集めている。一方、同じレビー小体病である DLB や PDD の

自律神経障害についてはほとんど分かっていない。本研究は、レビー小体病における自律神経障害の特徴、

DLB、PDD、PD の自律神経障害の異同を明らかにするため、レビー小体病患者の皮膚自律神経機能と心循環

自律神経機能を評価した。対象は、DLB、PDD、PD、健常対照それぞれ 12 例である。皮膚自律神経機能の指

標として交感神経性発汗反応と皮膚血管運動反射を測定した。心循環自律神経機能の評価として起立試験

と心電図 R-R 間隔変動係数検査を施行した。心循環自律神経機能と皮膚血管運動機能は、PD と比べ DLB と

PDD ではより顕著に障害されていた。DLB と PDD では自律神経障害の特徴に明らかな違いは認められなかっ

た。レビー小体病では、手掌の発汗機能が特に強く障害されるのが共通する所見であった。その理由とし

ては、末梢自律神経のみではなく、大脳辺縁系の関与を推測した。本論文は、非侵襲的で簡便な自律神経

検査を用い、レビー小体病の早期鑑別が行なえる可能性を示唆し臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

 

 

 

【目的】樹状細胞による内在性抗原提示において Hsp90 はペプチドを 26S プロテアソームに渡し、かつ

26S プロテアソームの活性に影響を及ぼすが、外来性の抗原提示、特にクロスプレゼンテーションにおけ

る Hsp90 の役割は不明であるため本研究にて検討した。 

【方法】Hsp90 阻害剤で処理した BMDC (bone marrow derived dendritic cells) あるいは DC2.4 細胞に OVA

蛋白質を貪食させた後、固定した。DC による抗原提示を調べるため、OT-I マウス CD8+T 細胞と共培養し、

反応した T 細胞が放出する IFNγを測定した。また、Hsp90 阻害剤が外来性抗原ではなく、内在性の抗原提

示に影響を及ぼすかどうかを、OVA 発現ベクターをトランスフェクションした DC2.4 細胞を用いて同様に

検討した。Hsp90 阻害剤による抑制が MyD88 シグナル経路を介するものなのかを検討するために MyD88-/-

マウスの BMDC を用いて同様に実験を行った。そして Hsp90α, Hsp90βのどちらの isoform が関与してい

るかを siRNA を用いた knock down を行うことにより調べた。最後に Hsp90 阻害剤により抗原の細胞質へ

の移行がどうなるか、細胞質分画を精製してウェスタンブロッティングを行って調べた。 

【結果】Hsp90 阻害剤の radicicol 及び 17AAG により、BMDC と DC2.4 の両者において OVA 蛋白のクロス

プレゼンテーションは濃度依存的に抑制された。MyD88-/- BMDC でも同様の抑制効果がみられた。一方、

内在性 OVA の抗原提示はあまり抑制されなかった。Hsp90βではなく、Hsp90αを knock down した DC2.4 細

胞ではクロスプレゼンテーションに抑制がみられた。OVA の細胞質への移行が radicicol 処理により阻害さ

れることが推測された。 

 
【結論】本研究はクロスプレゼンテーションにおいて Hsp90 が重要な役割を担っていることを明らかにし、

取り込んだ抗原のエンドソームから細胞質の移行に関与していることを示唆している。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 外来性抗原の樹状細胞によるクロスプレゼンテーション機構には不明な点が多い。本研究では、熱ショ

ックタンパク質 hsp90 のクロスプレゼンテーション経路における関与を検討した。実験は、樹状細胞によ

るモデル抗原 Ovalbumin (OVA)のクロスプレゼンテーション及び内在性抗原提示経路における hsp90 阻害

剤の効果を検討した。Hsp90 阻害剤は、OVA の取り込みに影響を与えないがクロスプレゼンテーションを

強く抑制した。一方、樹状細胞に内在性に発現した OVA の抗原提示はほとんど阻害しなかった。さらに、

OVA を取り込んだ樹状細胞の分画・免疫沈降実験では hsp90 と OVA の細胞内での結合が OVA の細胞質移

行に必須であることが認められ、hsp90 阻害剤はこれを乖離させることが示された。また、siRNA を用い

た knock down を行い、主として機能している hsp90 の isoform は hsp90αであることを特定した。ユビキ

チン活性化酵素及びプロテアソームの阻害剤は、クロスプレゼンテーション及び内在性抗原提示の両方を

抑制した。以上の結果は、まず OVA の細胞質移行が hsp90 依存性に行われ、続いて細胞質におけるユビ

キチン化とプロテアソームによる分解が行われることを示唆している。 

 本論文はクロスプレゼンテーションにおいて hsp90αが可溶性 OVA の細胞質への移行に関与することを

明らかにした。これはクロスプレゼンテーションにおける最大のミステリーに新知見を加えるものである。

以上のことより本論文は学位を授与するに値すると評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】リンパ球上に発現する抑制性副刺激分子は免疫応答を負に調節し、免疫寛容の成立や自己免疫疾

患の発症や進展の抑制に重要な役割を果たす。我々の研究室では、抑制性副刺激分子 BTLA の遺伝子欠損

マウスは加齢とともに自己免疫性肝炎を自然発症すること、この肝炎では NKT 細胞の有意な増加が認めら

れることを示してきた。しかし NKT 細胞における BTLA の発現や機能は依然不明であり、本研究ではその

解明を目的とした。 

【方法】1) NKT 細胞上の BTLA の発現をフローサイトメーターにて検討した。2) BTLA 欠損マウスにおけ

る NKT 細胞の分化を検討した。3) BTLA 欠損マウス由来の NKT 細胞をα-GalCer 提示細胞で刺激し、サイ

トカイン産生を検討した。4) NKT 細胞依存性肝炎モデルである concanavalin A 誘導肝炎(conA 肝炎)に対す

る BTLA 欠損マウスの感受性を検討した。5) BTLA/NKT 細胞ダブル欠損マウスを作製し、conA 肝炎に対

する感受性を検討した。 

【結果】1) NKT 細胞では、T 細胞と同程度の BTLA の発現を認めた。2) BTLA 欠損マウスにおいても NKT

細胞の分化は正常に認められた。3) BTLA 欠損マウス由来の NKT 細胞は、α-GalCer 刺激による IFN-γと IL-4

の産生が亢進していた。4) BTLA 欠損マウスでは conA 投与による生存率の著明な低下が認められた。5) 

BTLA 欠損マウスでは conA 投与による肝逸脱酵素の上昇と血清 TNF-α, IFN-γ, IL-4 濃度の上昇が認められ

た。5) BTLA/NKT 細胞ダブル欠損マウスでは conA 肝炎に対する感受性亢進は認められなかった。 
【結語】BTLA は NKT 細胞上に発現し、抑制性副刺激分子として機能する。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

B and T Lymphocyte Attenuator (BTLA) はリンパ球に発現する抑制性副刺激分子であり、T 細胞の活

性化制御やトレランスに重要であることが明らかとなっている。BTLA 欠損マウスで著明な肝炎が起こ

り、活性化 T 細胞のみならず NKT 細胞が増殖することから、BTLA 欠損マウスでは NKT 細胞の分化や

機能制御に異常があることが推測されるが、NKT 細胞における BTLA の発現や機能については明らか

となっていない。本研究では NKT 細胞における BTLA の役割の明らかにすることを目的としている。 
結果として、NKT 細胞上に BTLA は発現しているが、NKT 細胞の分化や定常状態の維持には必須でな

いこと、BTLA は NKT 細胞の TCR 刺激における活性化を抑制的に制御していること、生体内において、

BTLA 欠損マウスでは NKT 細胞依存性肝炎が増悪し、BTLA 欠損 NKT 細胞欠損マウスではその増悪が

消失することが示された。 
以上より、NKT 細胞上の BTLA は刺激に対して抑制的に作用し、肝臓におけるトレランスに重要な働

きをしていることが明らかになった。  
本論文で NKT 細胞の活性化制御に BTLA が重要であることが初めて見出された。NKT 細胞は、癌の拒

絶・感染・移植・アレルギー等の生体内免疫応答等において重要な役割を果たしていることが広く知ら

れているが、本論文はこれら NKT 細胞関連疾患の制御における新たな可能性を示唆し、意義のある論

文であると評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

【結論】入室時の血漿 sTREM-1 濃度は SIRS 症例と敗血症症例の両方で上昇し、その濃度は重症度スコアに

比例することから、sTREM-1 が炎症反応のマーカーとして有用である可能性が示唆された。今回の検討で

は、敗血症に特異的なマーカーとしての TREM-1 の有用性は認められなかった。TREM-1 に関する臨床的デ

ータはまだ少なく、敗血症の病態における TREM-1 の関与の解明には、今後さらなる検討が必要であると考

えられた。 

 

【目的】TREM-1 は最近同定された細胞表面分子であり、好中球、単球やマクロファージ上に発現する。細

菌の存在下でその発現が増強し、炎症性サイトカインの産生を増幅させることから、敗血症の特異的マー

カーとしての役割が示唆されているが、未だ臨床的意義は確立されていない。そこで、当院 ICU に入室し

た SIRS 症例と敗血症症例における細胞表面 TREM-1 発現および血漿 soluble TREM-1(sTREM-1)濃度につい

て検討した。 

【方法】2007 年 6 月～12 月に当院 ICU に入室した重症患者のうち、SIRS と診断された 56 例を対象とし、

健常人 10 例をコントロールとした。症例は非感染性 SIRS 群(SIRS 群)35 例、敗血症群 21 例に分類した。

入室時の単球および好中球表面 TREM-1 発現をフローサイトメトリー法にて、入室時の血漿 sTREM-1 濃度を

ELISA 法にて測定し、IL-6 血中濃度、重症度スコアとの関連につき比較検討を行った。 

【結果】好中球 TREM-1 発現は敗血症群のみで低下し(p<0.05)、単球 TREM-1 発現は敗血症群と他群との間

に有意差を認めなかった。血漿 sTREM-1 濃度は SIRS 群 (91.1(0-1056.5)pg/mL）と敗血症群

(221.6(60.0-556.1)pg/mL)の両方で、コントロール(24.1 (9.5-50.3) 

pg/mL)に比べ有意に高値であった(p<0.05、p<0.05)。また、血漿 sTREM-1 濃度と重症度スコア、IL-6 血中

濃度との間にそれぞれ相関を認めた(p<0.0001、p<0.05)。 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 敗血症は ICU における主要な死亡原因の一つであり、その診断や病態評価のために特異的マーカーの確

立が望まれてきた。本研究は敗血症に特異的なマーカーとしての TREM-1 の可能性に着目し、非感染性 SIRS

症例および敗血症症例における TREM-１の動態を明らかにするために、ICU 入室時の細胞表面 TREM-1 発現

および血漿 sTREM-1 レベルを同時に測定した。対象は SIRS 症例であり、その内訳は、非感染性 SIRS 症例

35 例と敗血症症例 21 例であった。結果として、好中球 TREM-1 発現は敗血症症例で低下し、単球 TREM-1

発現は敗血症症例と他群の間に有意差を認めなかった。一方、血漿 sTREM-1 レベルは非感染性 SIRS 症例と

敗血症症例の両方で、コントロールに比べ有意に高値であった。また、血漿 sTREM-1 レベルと重症度スコ

ア、血清 IL-6 レベルとの間にそれぞれ相関を認めた。以上のことから、血漿 sTREM-1 が炎症反応のマーカ

ーとして有用である可能性が示唆されたが、敗血症のマーカーとしての有用性は認められなかった。本論

文は、TREM-1 が炎症反応において重要な役割を担っている可能性を示唆した。SIRS および敗血症患者にお

ける TREM-1 の臨床的報告は未だ少なく、臨床的に意義のある論文と評価した。 
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金 忠日 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 529 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Transformation of NIH3T3 cells and down-regulation of MHC class I 

by E5 of genus ε bovine papillomavirus type 8 

（ε属パピローマウイルス BPV-8 E5 による NIH3T3 細胞の形質転換と MHC

クラス Iの発現抑制） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  清水栄司 

（副査）教 授  生水真紀夫    教 授 丹沢秀樹 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】ウシパピローマウイルスε属とδ、ξ属パピローマウイルスの違いを明らかにするために、E5 遺

伝子の形質転換能および MHC クラスⅠ抑制能を比較検討することを目的とした。      

 

【方法】δ 属パピローマウイルス BPV-1、ξ 属パピローマウイルス BPV-3、BAPV3、BAA5 および BPV-8 の

E5 ORF を発現ベクターpRc/CMV2 に組み込み、NIH3T3 細胞にトランスフェクション後、G418 含有培地にて

選択培養を行った。実験には、G418 選択後 1～2 週間の各パピローマウイルス E5 一過性発現 NIH3T3 細胞

を用いた。足場非依存性は 2%Methyl cellulose/10%FBS/D-MEM 培地におけるコロニー形成能力により評価

した。MHC クラス Iの局在および発現は、蛍光抗体法、ウェスタンブロッティング法、リアルタイム RT-PCR

法により行った。 

 

【結果】BPV-8（ε 属）E5、BPV-1（δ 属）E5 および BPV-3、BAPV3、BAA5（ξ 属）各 E5 を発現する NIH3T3

細胞は足場非依存性増殖が可能であり、コロニー形成能力は各 E5 発現細胞において同等であった。また、

ε 属、δ 属、ξ 属の各 E5 を発現する NIH3T3 細胞において、MHC クラス I の H-2L および H-2D mRNA 発現

抑制は観察されなかったが MHC クラス I の H-2K mRNA の発現抑制が観察された。更に、各 E5 を発現する

NIH3T3 細胞における MHC クラス Iは、細胞表面への発現が抑制されていたが、ε 属 BPV-8 E5 発現 NIH3T3

細胞における MHC クラス Iの細胞表面への発現抑制は δ属および ξ属の BPV E5 に比較して弱かった。 

 

【考察】我々が近年発見したε属 BPV-8 は、ウシ健常皮膚からも検出され、乳頭種を形成した場合でも微

小病変を形成する。本研究の結果は、パピローマウイルスの腫瘍原性を考察する上で、MHC クラスⅠ抑制

等のウイルスによる宿主免疫回避能も考慮する必要性があることを示唆した。 

 

 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ウシパピローマウイルスはこれまでに BPV-1～6 型の全塩基配列が決定され、その L1 領域の類似性によ

りそれぞれδ、ε、ξ属に分類され、δ属の BPV-1 およびξ属の BPV-4 の E5 蛋白の細胞形質転換能がこれ

まで広く研究されてきた。 

本研究は、新たに同定されたウシパピローマウイルスε属と既知のδ、ξ属パピローマウイルスの違い

を明らかにするために、E5 遺伝子の形質転換能および MHC クラスⅠ抑制能を比較検討することを目的とし

て行ったものである。 

その結果、BPV-8（ε属）E5、BPV-1（δ属）E5 および BPV-3、BAPV3、BAA5（ξ属）各 E5 を発現する NIH3T3

細胞は足場非依存性増殖が可能であり、コロニー形成能力は各 E5 発現細胞において同等であった。また、

ε属、δ属、ξ属の各 E5 を発現する NIH3T3 細胞において、MHC クラス Iの H-2L および H-2D mRNA 発現抑

制は観察されなかったがMHCクラス Iの H-2K mRNAの発現抑制が観察された。更に、各E5を発現するNIH3T3

細胞における MHC クラス I は、細胞表面への発現が抑制されていたが、ε属 BPV-8 E5 発現 NIH3T3 細胞に

おける MHC クラス Iの細胞表面への発現抑制はδ属およびξ属の BPV E5 に比較して弱かった。 

本論文は、ε属パピローマウイルスの特徴を明らかにすると共に、パピローマウイルスの腫瘍原性を考

察する上で、MHC クラスⅠ抑制等のウイルスによる宿主免疫回避能も考慮する必要性があることを示唆し

たことから、価値ある研究と認めた。 
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博士（医学） 

千大院医薬博甲第 530 号 
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学位規則第４条第１項該当 

Sox4 is expressed in naïve CD4 T cells and acts as a repressor of 
GATA3-mediated Th2-type immune responses  (Sox4 はナイーブ

CD4 T 細胞に高発現し、GATA3 機能を阻害することで Th2 型の免

疫反応を抑制している) 
 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  岩間厚志 

（副査）教 授  中島裕史    教 授 幡野雅彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

【目的】ナイーブ CD4 T 細胞からエフェクター Th 細胞への分化には、転写因子の発現変化が必須である。

私は、T 細胞抗原受容体 (TCR) 刺激に依存して発現変動する転写因子の探索を行い、Sox4 を見出した。

これまで、末梢 CD4 T 細胞における Sox4 の役割は明らかになっていない。そこで末梢 CD4 T 細胞にお

ける Sox4 機能の解析を行った。 

 

【方法】(In vitro) ヘルパー T 細胞機能分化の解析にはレトロウイルスによる遺伝子導入系を用いた。

GATA3 機能に対する作用の検討には IL-5 promoter のレポータージーンアッセイを、DNA 結合能の検討に

はプルダウンアッセイを用いた。(In vivo) lck distal promoter を用いて Sox4 トランスジェニック (Tg) 

マウスを作製し、アレルギー性気道炎症の病態を解析した。 

 

【結果】末梢 CD4 T 細胞における Sox4 の発現は TCR シグナルによって抑制された。レトロウイルスを

用いた解析から Sox4 は Th2 細胞分化を抑制し、Th1 細胞分化を促進することがわかった。そこで、Th2 細

胞分化に必須の転写因子 GATA3 の機能に対する作用を検討したところ、Sox4 は GATA3 と会合し、GATA3 

の DNA 結合能を阻害することが明らかとなった。さらに、Sox4 の Th2 細胞分化に対する作用は、Sox4 Tg 

マウスにおけるアレルギー性気道炎症の病態改善によっても示された。 

 

【結論】TCR 刺激による Sox4 の発現低下は Th2 細胞分化に必要であることが示唆された。Sox4 は、ナ

イーブ CD4 T 細胞に発現し、GATA3 の機能を調節することで Th2 細胞分化を制御している可能性が考え

られた。このことは、Th2 細胞分化機構を理解する上で新しい重要な知見である。 

               



            

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 ナイーブ CD4 T 細胞が抗原刺激を受けてエフェクター Th 細胞へ分化するためには、転写因子の発現変

動が必須である。エフェクター Th 細胞への分化は、T 細胞抗原受容体 (TCR) からの刺激が無い状態では

誘導されないが、その分子機構についての詳細は明らかとなっていない。この研究は、TCR 刺激依存的に

発現変動する転写因子の探索により見出された分子、Sox4 に着目し、その末梢 CD4 T 細胞分化における

役割について解析を行った。申請者は、レトロウイルスを用いた解析から、Sox4 は Th2 細胞分化を抑制

し、Th1 細胞分化を促進することを示した。次に、Th2 細胞分化に必須の転写因子 GATA3 の機能に対する

作用を検討し、Sox4 は GATA3 と会合し、GATA3 の標的 DNA への結合を阻害することを明らかにした。さ

らに、in vivo における Sox4 の Th2 細胞分化に対する作用を、Sox4 Tg マウスにおけるアレルギー性気

道炎症モデルを用いて示した。このように、本論文は、これまで不明な点が多かった Th2 細胞分化におけ

る TCR シグナル の役割について新しい重要な知見を示しており、Th2 細胞分化機構を理解する上で意義

ある論文と評価した。 
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佐藤 麻美 

博士（医学） 
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学位規則第４条第１項該当 

Role of perfusion CT in assessing tumor blood flow and malignancy 

level of gastric cancer 

（腫瘍内血流動態からみた胃癌の悪性度評価－臨床画像を用いた基礎的

研究－） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  伊東久夫 

（副査）教 授  宮﨑 勝    教 授 中谷行雄 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】近年、癌の悪性度評価として腫瘍血管新生や癌間質に関する基礎的研究が多々なされている。

Perfusion CTは組織血流の定量評価法として脳虚血性疾患で臨床応用されている診断法であるが悪性腫瘍

においては腫瘍血管や癌間質の状態を総合的に反映した画像評価法となると推測される。今回進行胃癌症

例に対しPerfusion CTを施行し、腫瘍内血流動態の面から臨床病理学的悪性度を検討したので報告する。 

【方法】対象は進行胃癌 50 症例。造影剤静注後、腫瘍断面にて経時的 CT 撮像を行う。得られた Perfusion

画像より血流速度 blood flow（BF）を計測し、臨床病理学的因子や特殊染色法を用いた腫瘍組織内の微小

血管密度、癌間質密度との比較を行った。 

【結果】腫瘍占拠部位、肉眼型、腫瘍径とBFとの関連は認めなかった。深達度(T2 vs T3/4)、 腹膜転移や

腹腔細胞診陽性及び遠隔転移（M0 vs M1）、病期（Stage Ib/II vs Stage III/IV）においては、進行症例

ほど有意なBFの低下が認められた（P=0.0027, P=0.0376, P=0.0196）。同様に未分化でdiffuse typeほど有

意にBFが低値であった（well/mod vs por: P=0.0003; intestinal/mixed vs diffuse: P=0.0125）。また特

殊染色による検討では微小血管密度との関連性は見られなかったが、癌間質密度の増加に伴い有意なBFの

低下が認められた（R=0.861, P<0.0001）。 

【結論】本法により計測されるBF値は腫瘍の組織構造を反映しており、進行度が高く未分化でdiffuse type

な癌ほど腫瘍内血流が低下することが視覚化された。本法は臨床病理学的、そして免疫組織学的な背景よ

り腫瘍の悪性度評価に有用であることが示唆された。 

 

 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

組織血流の定量評価に用いられる Perfusion CT は、悪性腫瘍においては腫瘍血管や癌間質の状態を総合的

に反映した画像評価法となると推測される。本研究では Perfusion CT より得られたパラメーターの腫瘍内

血流（Blood Flow:BF）と癌の臨床病理学的因子の関係を検討した。また、特殊染色法を用いて腫瘍血管新

生や癌間質の定量評価を行い、腫瘍内血流動態に影響を及ぼす背景因子の検討を行った。対象は進行胃癌

50 症例である。結果として、進行症例（T3/4、M1、Stage Ⅲ/Ⅳ）および未分化癌、scirrhous type では

BF が有意に低値となり、Perfusion CT は臨床病理学的悪性度を定量評価できる可能性が示唆された。また

特殊染色による検討では、微小血管密度との関連性は見られなかったが、癌間質密度の増加に伴い BF が有

意に低下していた。BF は腫瘍の組織構造を反映しており、進行度が高く未分化で scirrhous type な癌ほ

ど腫瘍内血流が低下すると推測される。Perfusion CT を用いると、本病態が画像診断でも評価出来る可能

性を明らかにした。本論文は Perfusion CT が臨床病理学的、そして免疫組織学的な背景より腫瘍の悪性度

評価に有用であることを示唆し、臨床的に意義ある論文であると評価した。 
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佐藤 誠也 

博士（医学） 
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（副査）教 授  張ヶ谷健一    教 授 上田志朗 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

目的：糖尿病に合併する腎糸球体硬化には、TGF-βを介した細胞外マトリックス(ECM)の蓄積が重要と考え

られている。一方、植物アルカロイドであるハロフギノン(HF)は、TGF-βシグナルを阻害し、ECM 合成を

抑制することが知られている。そこで、HF による糖尿病性腎症抑制効果を検討した。 

方法：培養ラットメサンギウム細胞を用い、TGF-βにより誘導される I 型コラーゲン(COL1)、フィブロネ

クチン(FN)、ならびに TGF-βシグナルの主要因子である Smad や TGF-β受容体の蛋白および mRNA 発現を

Real-Time PCR 法と Western Blot 法を用いて検討した。PAI-1 promoter luciferase construct を用い、

Smad を介した転写活性に対する HF の作用を検討した。２型糖尿病モデルマウスである db/db マウスに HF

を腹腔内投与し、腎糸球体メサンギウム領域の拡大、ECM 発現亢進への HF の効果を検討した。さらに、尿

中 8-OHdG 測定および O2
-の指標となる Dihydroethidium(DHE)の組織染色にて酸化ストレスを評価した。 

結果：HF はメサンギウム細胞において、TGF-βII 型受容体の発現、Smad2 のリン酸化およびその下流の転

写レベルでの抑制を通じ、TGF-βによって誘導される COL1、FN 発現を低下させた。さらに HF は、In vivo

で db/db マウスの腎糸球体メサンギウム領域拡大、FN および TGF-β受容体の発現をそれぞれ抑制した。ま

た HF の投与により尿中 8-OHdG 排泄量、腎糸球体の O2
-の減少を認めた。 

結論：HF は TGF-βシグナルおよび酸化ストレスの抑制を通じて ECM の蓄積を阻害し、糸球体硬化に保護的

に作用することが示唆された。HF は糖尿病性腎症の進展を妨げる可能性がある。 

 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

近年、糖尿病性腎症から透析に至る患者数は増加の一途を辿っており、透析導入の原因の第１位になって

いる。しかし糖尿病性腎症の根本的な治療法はなく、その確立が急務とされている。一般的に糖尿病性腎

症における腎糸球体硬化には、TGF-βや酸化ストレスを介した細胞外マトリックスの蓄積が重要と考えら

れている。一方、植物アルカロイドであるハロフギノンは、TGF-βシグナルを阻害し、細胞外マトリック

ス合成を抑制することが知られている。そこで本研究では、ハロフギノンによる糖尿病性腎症抑制効果を

In vitro、及び In vivo で検討を行った。結果として、ハロフギノンはメサンギウム細胞において、TGF-βII

型受容体の発現、Smad2 のリン酸化およびその下流の転写レベルでの抑制を通じ、TGF-βによって誘導され

る Type 1 collagen、Fibronectin 発現を低下させた。さらに In vivo においても、db/db マウスの腎糸球

体メサンギウム領域拡大、Fibronectin および TGF-β受容体の発現をそれぞれ抑制した。またハロフギノン

の投与により尿中 8-OHdG 排泄量、腎糸球体の O2
-の減少を認めた。以上よりハロフギノンは、TGF-βシグナ

ルおよび酸化ストレスの抑制を通じて細胞外マトリックスの蓄積を阻害し、糸球体硬化に抑制的に作用す

ることが示唆された。本論文は経口投与可能なハロフギノンを用いて、糖尿病性腎症の進展を妨げる可能

性を示唆し、臨床応用も含め意義ある論文と評価した。 
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澤井 摂 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 533 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Serum levels of complement C4 fragment correlate with disease 

activity in multiple sclerosis and neuromyelitis optica 

(多発性硬化症、視神経脊髄炎において血清中補体 C4 のフラグメントは

疾患活動性を反映する) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  野村文夫 

（副査）教 授  瀧口正樹    教 授 山本修一 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】多発性硬化症（MS）と視神経脊髄炎（NMO）は再発と寛解を繰り返す中枢神経自己免疫性疾患である。

本研究では MS、NMO の疾患活動性を反映する血清マーカーを検出することを目的に、マトリックス支援レー

ザー脱離イオン化質量分析計（MALDI-TOF-MS）によるプロテオーム解析を行った。 

 

【方法】MALDI-TOF-MS を用い、MS 31 例、NMO 15 例と正常対照 48 例の血清中ペプチドプロファイリング

を解析し、存在量に差のある低分子ペプチドを検索した。次に正常対照と有意差のあったペプチドを対象

に、MS 16 例、NMO 6 例の再発時と寛解期の血清を比較した。血清サンプルからのペプチド抽出には弱陽イ

オン交換ビーズを、マトリックスにはα-シアノ-4 けい皮酸を用いた。さらに候補として挙げられたペプ

チドをタンデム質量分析で同定した。 

 

【結果】発現比較解析の結果、正常対照とMSの比較で 10個、NMO の比較で 11個、発現レベルに有意差のあ

るペプチドを認めた。そのうち 1つのペプチド（分子量 1741Da）が、MSと NMO の両者で、寛解期と比較し再

発時に有意に高値であった。このペプチドはタンデム質量分析で補体 C4 のフラグメントと同定された。な

お、血清中の補体 C4値は再発時の MS、NMO で正常対照と差がなかった。 

 

【結論】MALDI-TOF-MS を用いたプロテオーム解析は、これまで測定することができなかったペプチド領域を

含めた生物学的マーカーの検出に有用であった。本研究で同定された補体 C4のフラグメントは MS、NMO の再

発マーカーとなる可能性がある。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

多発性硬化症（MS）と視神経脊髄炎（NMO）は再発と寛解を繰り返す中枢神経自己免疫性疾患であるが、

本研究では MS、NMO の疾患活動性を反映する血清マーカーを検出することを目的に、マトリックス支援レ

ーザー脱離イオン化質量分析計（MALDI-TOF-MS）によるプロテオーム解析を行った。MS 31 例、NMO 15 例

と正常対照 48 例の血清を解析し、存在量に差のある低分子ペプチドを検索した。次に正常対照と有意差

のあったペプチドを対象に、MS 16 例、NMO 6 例の再発時と寛解期の血清を比較した。血清サンプルから

のペプチド抽出には弱陽イオン交換ビーズを、マトリックスにはα-シアノ-4 けい皮酸を用いた。発現比

較解析の結果、正常対照と MS の比較で 10 個、NMO の比較で 11 個、発現レベルに有意差のあるペプチドを

認めた。そのうち 1 つのペプチド（分子量 1741Da）が、MS と NMO の両者で、寛解期と比較し再発時に有

意に高値であった。このペプチドはタンデム質量分析で補体 C4 のα鎖上にあるアミノ酸 15 個からなるフ

ラグメントと同定された。なお、血清中の補体 C4 値は再発時の MS、NMO で正常対照と差がなかった。 

 本研究は、同定した補体 C4のフラグメントが MS、NMO の再発マーカーとなる可能性を示唆し、臨床的にも

意義のある論文と評価した。
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学位規則第４条第１項該当 

Serum S-100B is Superior to Neuron-Specific Enolase as an Early 

Prognostic Biomarker for Neurological Outcome Following 
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（心肺停止蘇生後患者の神経学的予後予測因子として S-100B は NSE に比

して有用である） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  野村文夫 

（副査）教 授  佐伯直勝    教 授 西野 卓 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】心停止(CA)患者は心肺蘇生 (CPR)に成功したとしても，神経学的後遺障害を高率に認める．今回，

血清中の S-100B 及び neuron specific enolase (NSE)濃度の，早期かつ確実な神経学的予後予測因子とし

ての有用性を検討した． 

 

【方法】2006 年 10 月から 2008 年 4 月までに蘇生し入院に至った CA 症例を対象とした．採血を入院時，

発症から 6 時間(h)後，24 時間(h)後に施行し，保存血清の S-100B 濃度を immunoluminometric assay (抗

体は clone 8B10 と 6G1，HyTest Ltd, Turku, Finland)を用いて，NSE 濃度を immunoradiometric assay (抗

体は ProlifigenR NSE IRMA, DiaSorin Inc., USA)を用いて測定した．症例の 6 ヶ月以内の神経学的転帰

を the Glasgow-Pittsburgh cerebral performance categories (CPC)に基づいて評価し，CPC1,2 を転帰良

好群，CPC3-5 を転帰不良群とし，S-100B，NSE 値を比較検討した．なお，既存の中枢神経障害の影響を除

くため，症例を心原性心停止に限定した subgroup 解析を行った． 

 

【結果】転帰不良群 71 例，転帰良好群 13 例であった．S-100B では 3回全ての採血結果において，不良群

の平均値は良好群に比して有意に高かった(P<0.01)．一方 NSE では 6h，24h 後のみに有意差を認めた

(P<0.01)．ROC 解析における the area under the curve (AUC)は， 3 回全ての採血結果において S-100B

が NSE よりも高値であった．S-100B の転帰不良に関する特異度 100%の cutoff 値は，入室時 1.34，6h 0.20，

24h 0.05 (ng/mL)であり，感度はそれぞれ 33.8%，72.6%，100%であった．なお，心原性心停止 41 例の subgroup

解析結果においても同様の結果が得られた． 

 

【結論】心肺停止蘇生後患者の神経学的予後予測因子として，発症から 24 時間以内においては，S-100B

が NSE よりも有用であると考えられた．                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

心停止(CA)患者は心肺蘇生 (CPR)に成功したとしても，神経学的後遺障害を高率に認める．本研究は，

血清中の S-100B 及び neuron specific enolase (NSE)濃度の，CA に対する早期かつ確実な神経学的予後

予測因子としての有用性を検討した．対象期間中の蘇生後 CA に対して 24 時間以内の血清を採取し S-100B

濃度を immunoluminometric assay (抗体は clone 8B10 と 6G1，HyTest Ltd, Turku, Finland)を用いて，

NSE 濃度を immunoradiometric assay (抗体は ProlifigenR NSE IRMA, DiaSorin Inc., USA)を用いて測定

した．なお，既存の中枢神経障害の影響を除くため，症例を心原性心停止に限定した subgroup 解析を行

った．転帰不良群 71 例，転帰良好群 13 例において S-100B では全ての採血結果において，不良群の平均

値は良好群に比して有意に高く(P<0.01)，ROC 解析における the area under the curve (AUC)は，全ての

採血結果において S-100B が NSE よりも高値であった．なお，心原性心停止 41 例の subgroup 解析結果に

おいても同様の結果が得られた．本論文は，心肺停止蘇生後患者の神経学的予後予測因子として，発症か

ら 24 時間以内においては，S-100B が NSE よりも有用である可能性を示唆し，臨床的に意義ある論文と評

価した． 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】炎症反応関連分子に関する遺伝子多型の有無が ICU に入室して治療を受けている重症患者の予後

予測の正確度に影響を与えるか否かを明らかにする． 

【方法】2001 年 10 月～2007 年 11 月の間，文書による同意を得た ICU 患者 224 例を対象とした．患者全例

群（224 例）において，16 種類の炎症反応関連分子の遺伝子多型と APACHEⅡ score・年齢・性別・既往症・

感染の有無が，ICU 死亡，ICU 経過中の重症度及び人工呼吸器の使用やその期間に影響を及ぼしているかを

多変量ロジスティック解析にて検討した．また，sepsis 症例群（123 例）を対象とし同様のサブグループ

解析を行った． 

【結果】ICU 死亡に関る因子として，全例群では TNFα-308 GA （Odds 比 8.01，p-value 0.025），IL-1β

-31GA（Odds 比 3.25，p-value 0.020），APACHEⅡ （Odds 比 1.08， p-value 0.004）が挙げられた．一方

かかる因子は Sepsis 群での subgroup 解析においても TNFα-308 GA（Odds 比 12.92， p-value 0.038），

IL-1β-31GA/GG （Odds 比 9.04，p-value 0.039），APACHEⅡ（Odds 比 1.06，p-value 0.030）であり全例

群とほぼ同様の結果が得られた．この結果から得られたそれぞれの ICU 死亡に関る予後予測では，APACHE

Ⅱ score と infection を合せた臨床情報のみによる予測（ROC-AUC=0.77）よりも， TNF-308 と IL-1β-31

の多型の有無の両者を加えた予測（ROC-AUC=0.81）のほうがより正確であった．同様に，sepsis 群におい

ても APACHEⅡ score 単独の予測（ROC-AUC=0.68）よりも，これに TNF-308 と IL-1β-31 の両者を加えた

予測（ROC-AUC=0.80）のほうがより正確であった． 

【結論】重症患者，特に sepsis 患者において TNFα-308GA，IL-1β-31GA/GG，が ICU 死亡に関与している

と考えられた．これら 2つの遺伝子多型と APACHEⅡを組み合わせることで，予後予測をより正確に行える

可能性が示唆された． 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は ICU 患者全例群と sepsis 群において、16 種類の遺伝子多型と APACHEⅡ score・年齢・性別・

既往症・感染の有無が、ICU 死亡、ICU 経過中の重症度及び人工呼吸器の使用やその期間に影響を及ぼし

ているかを多変量ロジスティック解析にて検討したものである。その結果、ICU 死亡に関る因子として、

全例群及び sepsis 群共に TNFα-308，IL-1β-31，APACHEⅡが挙げられた。また、それぞれの ICU 死亡に

関る予後予測では、APACHEⅡ score と infection を合せた臨床情報のみによる予測よりも、 TNF-308 と

IL-1β-31 の多型の有無の両者を加えた予測のほうがより正確であった。以上より重症患者、特に sepsis

患者において TNFα-308，IL-1β-31，が ICU 死亡に関与していると考えられた。そして、これら 2 つの

遺伝子多型と APACHEⅡを組み合わせることで、予後予測をより正確に行える可能性が示唆され、臨床的に

意義ある論文と評価した。 
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(ポジトロン CT によるレヴィ小体病における脳内アセチルコリン神経系

の変化に関する研究) 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】レヴィ小体病（LBD）はレヴィ小体型認知症（DLB）、認知症を伴うパーキンソン病（PDD）、認知症を

伴わないパーキンソン病（PD）などを含む疾患概念である。本研究では LBD 患者において認知機能に重要な

役割を果たしている脳内コリン作動神経を、Positron Emission Tomography（PET）を用いて評価する。 

【方法】認知症を伴う LBD 患者 21 例［DLB11 例（平均年齢 78±6 歳, MMSE18±5）、PDD10 例（75±5 歳, MMSE18

±6）］、認知症を伴わない LBD 患者 18例［発症 3年以上の進行期 PD9 例（69±6 歳, MMSE28±2）、発症 3年

未満の早期 PD9 例（66±11 歳, MMSE28±5）］、健常対照（HC）26 例（64±10 歳, MMSE29±1）を対象とし

た。N-[11C]-methyl-4-piperidyl acetate をリガンドに用いた PET を施行し、Three-compartment model

を用いて脳内アセチルコリンエステラーゼ（AChE）活性を算出し、statistical parametric mapping 5（SPM5）

を用いた統計画像解析を施行した。 

【結果】全ての LBD 群で、大脳皮質平均 AChE 活性値は HC群と比較して減少していた（DLB、PDD、及び進行

期 PDの各群と HC群間で p < 0.01、早期 PD群と HC群間で p < 0.05）。SPM5 による解析では DLB群と PDD 群

の全ての皮質領域で AChE 活性値の低下を認め、両群では有意な差はなかった。また進行期 PD 群と早期 PD

群においても、後頭葉においてAChE 活性値の低下を認めた。 

【結論】認知症を伴わない LBD に較べて認知症を伴う LBDでは、より重度のコリン神経系の障害があり、LBD

の認知機能障害に関与している事が示唆された。しばしば異同が議論される DLB と PDD は、コリン神経系の

観点からは共通の病態が推測された。認知症を伴わない早期 PD においてさえ、後頭葉における AChE 活性値

の低下を認めた。            



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

レヴィ小体病（LBD）はレヴィ小体型認知症（DLB）、認知症を伴うパーキンソン病（PDD）、認知症を伴わな

いパーキンソン病（PD）などを含む疾患概念である。LBDでは脳内コリン神経系に障害がみられることは、広

く認められてきた。しかし、発症早期におけるコリン神経系の機能障害の有無や、様々な病期や認知機能障害

の程度とコリン神経系障害の程度との関係は不明である。本研究は LBD 患者における脳内コリン神経系を、

N-[11C]-methyl- 4-piperidyl acetate (MP4A)と N-[11C]-methyl-4-piperidyl propionate (MP4P) を用いて、

Positron Emission Tomography (PET) により評価した。対象は認知症を伴う LBD 患者(LBD+)21 例、認知症を

伴わないLBD 患者(LBD-)18 例、健常対照（HC）26 例であった。結果として、全ての LBD 群で、大脳皮質平均

コリンエステラーゼ活性値は、HC 群と比較して減少していた。LBD-群に較べて LBD+群では、コリン神経系の

障害がより高度であり、これが LBDの認知機能障害に関与していることが示唆された。しばしば異同が議論さ

れる DLB と PDD は、コリン神経系の観点からは本質的に差異が無かった。認知症を伴わない早期 PD において

さえ、後頭葉等のコリンエステラーゼ活性値の低下を認めた。本論文は LBD において、コリン神経系の障害

が早期より認められ、コリン神経系の障害が認知機能障害に関与していることを明らかにしたことから、臨

床的に意義のある論文と評価した。 
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muscle cell growth and migration 

（CCN3 は血管平滑筋細胞の増殖・遊走抑制を通して内膜肥厚を抑制する）

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  武城英明 

（副査）教 授  木村定雄    教 授 瀧口正樹 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】CCN ファミリーに分類される Cyr61/CCN1 や CTGF/CCN2 は、組織の繊維化、癌の発生、血管新生や

骨形成など多彩な機能を示すことが報告されている。一方、同じファミリーに属する Nephroblastoma 

Overexpressed (NOV/CCN3)の生物学的作用については未だ不明な点が多い。本研究では、CCN3 の動脈硬化

巣形成に対する役割を検討した。 

【方法】1)マウス大動脈壁における CCN3 蛋白の発現様式を免疫組織染色で検討した。2)リコンビナント

CCN3 蛋白(rCCN3)が、培養ラット大動脈平滑筋細胞(SMC)の増殖に及ぼす効果を細胞数および BrdU の取り

込みによる DNA 合成を指標として、遊走能に与える影響を Boyden Chamber 法を用いてそれぞれ検討した。

3)細胞周期制御遺伝子p21、p15のmRNA発現変化に及ぼすrCCN3の作用をRT-PCR法により検討した。4) CCN3

ノックアウトマウス（CCN3-null）を作成し、その表現型を解析した。CCN3-null および野生型マウス（WT）

の大腿動脈に内皮傷害を加え、惹起される内膜肥厚病変の程度と性質を病理組織学的に比較検討した。 

【結果】マウス大動脈において CCN3 蛋白は中膜平滑筋細胞に発現していた。rCCN3 は、血清および PDGF

による SMC の増殖を濃度依存性に抑制した。TGF-βに対する中和抗体は rCCN3 による SMC 増殖抑制に影響を

与えなかったことから、CCN3 の増殖抑制作用は TGF-β非依存性であると考えられた。また rCCN3 は SMC に

おいて p21、p15 mRNA の発現を増加させた。さらに rCCN3 は、血清によって誘導される SMC の遊走を濃度

依存性に抑制した。CCN3-null には発生過程の異常は認められず、血圧や大動脈血管壁の形態も WT と比較

して明らかな差異を示さなかった。しかし、大腿動脈の内皮傷害後 3週で認められる内膜肥厚は、WT に比

して CCN3-null で約 6倍の増強を示した。 

【結論】培養 SMC を用いた検討から CCN3 が TGF-β非依存性に p21、p15 の発現調節を介して増殖を抑制す

ること並びに遊走を抑制することが示唆された。さらに CCN3-null で内膜肥厚が増強されることより、CCN3

は SMC に対する生物学的作用を介して動脈硬化抑制的に働く可能性が示唆された。



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Nephroblastoma Overexpressed (NOV/CCN3)はラット大動脈に高発現することが知られていたが、CCN3 が

動脈硬化巣形成に与える影響については未知であった。そこで本研究で培養ラット血管平滑筋細胞(SMC)

に対して CCN3 が与える影響、および CCN3 ノックアウトマウスを用いた検討を行った。マウス大動脈にお

いて CCN3 蛋白は中膜平滑筋細胞に発現し、CCN3 は、血清および PDGF による SMC の増殖を濃度依存性に抑

制した。TGF-βに対する中和抗体は CCN3 による SMC 増殖抑制に影響を与えなかったことから、CCN3                

の増殖抑制作用は TGF-β非依存性であると考えられた。また CCN3 は SMC において p21、p15 mRNA の発現を

増加させた。さらに CCN3 は、血清によって誘導される SMC の遊走を濃度依存性に抑制した。CCN3 ノック

アウトマウスには発生過程の異常は認められず、血圧や大動脈血管壁の形態も野生型と比較して明らかな

差異を示さなかった。しかし、大腿動脈に内皮傷害を加えたのち 3週後に認められる内膜肥厚は、野生型

に比して CCN3 ノックアウトマウスで約 6倍の増大を示した。本研究の結果、培養 SMC を用いた検討から

CCN3 が TGF-β非依存性に p21、p15 の発現調節を介して SMC 増殖を抑制すること並びに SMC の遊走を抑制す

ることが示唆された。さらに CCN3 ノックアウトマウスでは内膜肥厚が増強されることより、CCN3 は SMC

に対する生物学的作用を介して動脈硬化抑制的に働いている可能性が示唆された。CCN3 を抗動脈治療療法

に応用できる可能性を示した本論文は臨床的に価値が高いと評価した。 
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博士（医学） 

千大院医薬博甲第 538 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Phosphate Activated Glutaminase (GLS2), a Novel p53-Inducible 

Regulator of Glutamine Metabolism and Reactive Oxygen Species 

（新規 p53 下流遺伝子 GLS2 の同定と細胞内活性酸素調節を介した DNA 傷

害応答時の生理的役割） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  松原久裕 

（副査）教 授  武城英明    教 授 岩間厚志 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】癌抑制遺伝子 p53 は、ゲノム損傷に対して防御的に機能し、様々な下流遺伝子を転写活性化する

ことで生理作用を発揮する。我々は cDNA マイクロアレイと 2次スクリーニングにより新規 p53 下流遺伝子

候補 liver type glutaminase (GLS2)を同定した。GLS2 は代謝酵素であるが抗酸化作用を示す重要な遺伝

子であることが報告されている。そこで、新規 p53 下流遺伝子としての GLS2 の生理的役割を、DNA 傷害や

酸化的ストレスモデルを用いて解析した。 

 

【方法】1) テトラサイクリン制御下 p53 誘導肺癌細胞株（Tet off-p53/H1299）を用いマイクロアレイで

p53 の下流遺伝子を探索した 2）大腸癌細胞株（HCT116）・肺癌細胞株（H1299）・血管内皮細胞（HEAC）を

用いて酸化的ストレスや抗癌剤による DNA 傷害を与え、GLS2 遺伝子発現の変化を real-time PCR 法にて検

討した。3）プロモーター解析と ChIP assay により p53 結合推定配列に実際に p53 が結合しているか検討

した。4）機能解析として p53 や GLS2 に特異的な siRNA を設計し、それらの遺伝子の特異的なサイレンシ

ングが細胞内の Reactive Oxigen Species (ROS)、ゲノムの酸化損傷の指標である 8OHdG および DNA 傷害

後のアポトーシス誘導にどのような影響をおよぼすか FACS で解析した。 

 

【結果】１）マイクロアレイで新規 p53 下流遺伝子候補が 20 遺伝子以上同定され、GLS2 が見いだされた。

2) DNA 傷害に応答して GLS2 遺伝子が p53 依存的に誘導された。3）GLS2 遺伝子の 5’側上流約 0.5kb のプ

ロモーター領域に p53 推定結合配列が存在し、実際に p53 が結合していることが確認された。4）p53 依存

性に DNA 傷害後の細胞内 ROS・8OHdG は抑制されており、p53 や GLS2 のサイレンシングにより ROS・8OhdG

の抑制効果は解除されアポトーシス誘導が増強した。 

 

【結論】マイクロアレイにより新規 p53 下流遺伝子 GLS2 を同定した。p53 依存的に GLS2 は、酸化的スト

レスやゲノム損傷応答時の細胞内 ROS を負に調節し、DNA 傷害後のアポトーシスに対して拮抗的に作用し

ていることが明らかとなった。



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

癌抑制遺伝子産物 p53 は、細胞周期停止やアポトーシス誘導など様々な生理作用を発揮しゲノム酸化損傷

に対して防御的に作用している。最近では糖代謝、オートファジー、呼吸機能にも関与していることが報

告されているが、ゲノムワイドの解析から未知の標的遺伝子と新たな生理機能の存在が示唆されている。

本研究はマイクロアレイと 2 次スクリーニングを組み合わせ、phosphate-activated glutaminase (GLS2)

が新規 p53 下流遺伝であることを同定した。そして、新規 p53 下流遺伝子としての GLS2 の生理的役割につ

いて、DNA 傷害や酸化的ストレス時の ROS の制御機構を中心に解析した。様々な癌細胞や正常細胞を用い

た解析で、抗癌剤による DNA 傷害や酸化ストレスに応答して GLS2 遺伝子およびミトコンドリア内の GLS2

蛋白が p53 依存的に誘導されることを確認し、ChIP assay にて GLS2 遺伝子座の約 500bp 上流の p53 推定

結合配列に実際に p53 が結合していることが明らかとなった。更に GLS2 は Mild stress の時に誘導され、 

GLS2 のサイレンシングおよび過剰発現の結果、グルタチオンを介して抗酸化作用を発揮し、ゲノム酸化損

傷・アポトーシスに対して防御的に作用していることが明らかとなった。本論文は新規 p53下流遺伝子 GLS2

が、細胞内 ROS の活性を抑制し、細胞の生存とアポトーシス誘導の決定に重要な働きをしていることが明

らかとなり p53 の多彩な作用を理解するうえで非常に意義のある論文と評価した。 
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学位規則第４条第１項該当 

Adsorptive granulocyte/monocyte apheresis regulates subpopulations 

of peripheral monocytes in patients with ulcerative colitis 

（顆粒球単球除去療法は、潰瘍性大腸炎患者の末梢血単球亜分画を変化

させる） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  横須賀收 

（副査）教 授  徳久剛史    教 授 吉田英生 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】潰瘍性大腸炎の病態形成において末梢血単球の役割が注目されつつあるため、顆粒球単球除去療

法(GMA)が末梢血単球の亜分画に与える影響を明らかにしようとした。 

【方法】中等度活動期のステロイド製剤投与されていない潰瘍性大腸炎症例７名を対象とした。全症例5-10

回の GMA の施行で緩解となった。各症例第 1回目の GMA 施行前後の末梢血を採取し、FACS により末梢血単

球の表面抗原の発現を比較した。 

【結果】GMA 施行により末梢血 CD14+CD16+ monocytes/CD14highCD16－ monocytes 比は有意に低下した (前

10.0±1.4 %; 後 3.0±0.9%)。次に、それぞれの亜分画における接着分子の発現量を比較した。CD14+CD16+ 

monocytes の特徴として CX3CR1 および integrin-α4の発現量が CD14highCD16－ monocytes より有意に高かっ

た。実際GMA施行によりCD16+CX3CR1
high monocytes(前 10.5±1.8%; 後3.2±1.2%)及びCD16+integrin-α4high 

monocytes(前 9.2±2.2%; 後 2.8±1.1 %)が有意に除去されていた。CD14highCD16－ monocytes の特徴として

CCR2 の発現量が有意に高かった。興味深いことに GMA 施行により末梢血 CD14highCD16－CCR2low monocytes の

割合が増加していた(前 3.7±0.6%; 後 8.1±0.6%)。 

【結論】CX3CR1 および integrin-α4 は単球が組織に移行する際に重要な接着因子であり、GMA によりこれ

ら接着因子を高発現する単球が選択的に除去され治療効果につながったと考えられた。また、CCR2 は単球

の骨髄から末梢血への遊出に関与しており、GMA によって末梢血中に CCR2 の発現の低い CD16－monocyte が

出現したことは、骨髄から未熟単球が遊出した可能性が考えられた。末梢血中の分化した単球を選択的に

除去し未熟な単球の割合を増加させることが潰瘍性大腸炎の活動性低下につながるものと考えられた。      



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

潰瘍性大腸炎における病態の形成において末梢血単球の役割に着目して、顆粒球単球除去療法(GMA)が

末梢血単球の亜分画に与える影響について検討を行った。対象は中等度活動期のステロイド製剤が投与

されていない潰瘍性大腸炎症例７名である。各症例の初回治療時における GMA 施行前後の末梢血を採

取し、FACS により末梢血単球の表面抗原の発現を比較した。 

結果として GMA 施行により CD14+CD16+ monocytes/CD14hiCD16− monocytes 比は有意に低下した。

そして CD14+CD16+ monocytes の分画においては CX3CR1 および integrin- α4 の発現が有意に高いこ

とが示された。更に GMA 療法により CD16+CX3CR1hi monocytes 及び CD16+integrin-α4hi monocytes

が有意に除去されることが明らかとなった。加えて GMA 療法により未熟な単球と推測された

CD14hiCD16−CCR2hi monocyte の割合が上昇していることが明らかとなった。 

末梢血中の分化した単球を選択的に除去し未熟な単球の割合を増加させることが潰瘍性大腸炎の活動性

低下につながるものと考えられた。 

CX3CR1 および integrin-α4 は単球が組織に移行する際に重要な接着因子であり、GMA によりこれら接

着因子を高発現する単球がより選択的に除去されたことが治療効果の一因であると考えられた。これら

のデータは GMA 療法の作用メカニズムの一部を解明するとともに、活動期潰瘍性大腸炎の免疫的な病

態の解明に寄与する可能性を示唆し、意義ある論文と評価した。 
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学位規則第４条第１項該当 

Identification of a novel TEL-Lyn fusion gene in idiopathic 

myelofibrosis 

(骨髄線維症から新規に同定された TEL-Lyn 融合遺伝子の解析) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  岩間厚志 

（副査）教 授  松原久裕    教 授 中島裕史 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】特発性骨髄線維症(IMF)は慢性骨髄増殖性疾患(CMPD)の１病型で、造血細胞の過剰増殖と骨髄線維

化を特徴とする造血幹細胞のクローン性疾患であるが、その発症機構は依然不明である。私は IMF の患者

から新規に TEL-Lyn 融合遺伝子を同定し、同遺伝子による骨髄線維症発症機構を解析した。 

【方法】ins(12;8)(p13;q11q21)異常を有するIMF の症例から TEL-Lyn 融合遺伝子を新規に同定、クローニン

グした。レンチウィルスベクターを用い、IL-3 依存性 Ba/F3 細胞および CD34-c-Kit+Sca-1+lineage marker-

マウス骨髄造血幹細胞(HSCs)に TEL-Lyn 融合遺伝子を導入し、それらの細胞の増殖能、コロニー形成能を解

析した。また、TEL-Lyn 導入 HSCs を放射線照射したマウスに移植し、発現する病態を解析した。 

【結果】TEL-Lyn融合遺伝子はTELの1010bp、Lynの638bpで融合した全長1910bpの遺伝子であった。TEL-Lyn

融合遺伝子の導入により、Ba/F3 細胞は Lyn の恒常的活性化とともに、IL-3 非依存的な増殖能を獲得した。

また TEL-Lyn 導入 HSCｓは増殖因子無添加培地でも CFU-GEMM コロニーを形成することが確認された。これ

らの TEL-Lyn 融合遺伝子による自律的な増殖能、コロニー形成能は、Lyn キナーゼ阻害薬である dasatinib

により抑制された。また、TEL-Lyn 導入 HSCs を移植したマウスは、早期に著しい白血球増多、肝脾腫、骨

髄線維化等の IMF 様病態を惹き起こして早期に死亡することが確認された。 

【結論】今回新規に同定した TEL-Lyn 融合遺伝子は Lyn の恒常的活性化により IMF を発症させると考えら

れ、IMF の原因遺伝子の一つであることが明らかとなった。                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

造血器悪性腫瘍発症には様々な遺伝子異常が関与しているが、その中でも慢性骨髄増殖疾患におけるチロ

シンキナーゼ遺伝子異常は分子標的療法薬の開発や新たな診断基準の確立などにつながる発見があり、近

年、特に注目されている遺伝子異常と言える。 

そのような中で本論文では、骨髄線維症の症例から TEL-Lyn という新たな融合遺伝子を同定、クローニン

グし、この融合遺伝子が骨髄線維症発症の原因遺伝子である事をいくつかの解析により証明した。まず、

この遺伝子が Ba/F3 細胞へ導入されることでこの細胞に自律増殖能を獲得させることが確認し、つぎにこ

の遺伝子をマウス造血幹細胞に導入し、コロニーアッセイを行う事でこの遺伝子が自律増殖能に加え、慢

性骨髄増殖性疾患の特徴である分化能も同時に併せ持つことも確認した。 

この２つの解析によりこの遺伝子が慢性骨髄増殖性疾患の原因遺伝子となることを証明し、また放射線

照射マウスへのマウス造血幹細胞の骨髄移植により、骨髄の線維化、著明な肝脾腫、白血球増多という骨

髄線維症に特徴的な病態を極めて短期間に惹き起こすことを確認した。 

この疾患モデルは今まで報告されているどのモデルよりも短期間に骨髄線維症を発症させることがわか

った。この融合遺伝子に関わる Lyn 遺伝子は近年、さまざまな造血器腫瘍の発症や薬剤耐性に関与するこ

とがわかってきた遺伝子でもあり、この遺伝子を恒常的に活性化させているモデルとして考えると Lyn 遺

伝子の解析を行う上でも大変貴重な疾患モデルと考えられる。 

本研究はこの TEL-Lyn 融合遺伝子が骨髄線維症発症の新たな原因遺伝子である事を証明するとともに大

変有用な疾患モデルを確立したことにもなり、非常に意義のある論文と考えられた。 
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青柳 京子 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 541 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Glutathione peroxidase modulates recovery in the injured immature 

brain 

(抗酸化酵素 Glutathione peroxidase の小児実験頭部外傷に与える影響)

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  織田成人 

（副査）教 授  瀧口正樹    教 授 伊豫雅臣 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】先進国においては、頭部外傷は小児の死因・後遺障害の原因として問題となっている。抗酸化酵素

Glutathione peroxidase (GPx)の活性が小児脳において頭部外傷後の予後の規定因子として重要であること

が示唆されており、GPｘを過剰発現させることにより小児頭部外傷の予後を改善させることができると仮

定して、実験を行った。 

 

【方法】実験頭部外傷のモデルとしては Controlled Cortical Impact（CCI）を用いた。この損傷により

直接衝撃の与えられた大脳皮質のみでなく、海馬・視床下部のニューロンの消失や小脳 Purkinje 細胞の消

失、マイクログリアの活性化などが生じ、行動学的には空間記憶能力の低下、情緒不安定性の亢進、協調

運動の障害が認められる。今回の実験では、ヒトの 4歳に相当する 21 日齢のマウスに CCI による頭部損傷

を加え、急性期の抗酸化酵素、酸化ストレスマーカーの蛋白量定量や慢性期の損傷度についての組織学的

評価、および行動学的評価を行い、GPｘを過剰発現させたトランスジェニックマウスと wild type の間で

の予後を比較した。 

 

【結果】GPｘマウスでは wild type に比べ、GPｘが高く CuZnSOD が低い状態であり、急性期の酸化ストレ

スマーカーは有意に低くなっていた。受傷後 3ヶ月の慢性期に Morris water maze test により空間記憶力

の評価を行ったところ GPｘマウスは著明に良好な記憶力を示し、組織学的評価では、大脳皮質での損傷度

は両群の間に差はなかったが、海馬の神経細胞数は GPｘマウスにおいて有意に高かった。 

 

【結論】GPｘの過剰発現により、小児頭部外傷後の記銘力低下を改善させることができた。これには、急性

期の酸化ストレスが軽減され、長期的には海馬ニューロン消失が減少したことが寄与していると考えられる。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

先進国においては、頭部外傷は小児の死因・後遺障害の原因として問題となっている。抗酸化酵素

Glutathione peroxidase (GPx)の活性が小児脳において頭部外傷後の予後の規定因子として重要であるこ

とが示唆されており、本研究は GPｘを過剰発現させることにより小児頭部外傷の予後を改善させることが

できると仮定のもとに、実験を行っている。実験頭部外傷のモデルとしては Controlled Cortical Impact

（CCI）を用いた。この損傷により直接衝撃の与えられた大脳皮質のみでなく、海馬・視床下部のニューロ

ンの消失や小脳 Purkinje 細胞の消失、マイクログリアの活性化などが生じ、行動学的には空間記憶能力の

低下、情緒不安定性の亢進、協調運動の障害が認められる。今回の実験では、ヒトの 4歳に相当する 21 日

齢のマウスに CCI による頭部損傷を加え、急性期の抗酸化酵素、酸化ストレスマーカーの蛋白量定量や慢

性期の損傷度についての組織学的評価、および行動学的評価を行い、GPｘを過剰発現させたトランスジェ

ニックマウスと wild type の間での予後を比較した。GPｘマウスでは wild type に比べ、GPｘが高く CuZnSOD

が低い状態であり、急性期の酸化ストレスマーカーは有意に低くなっていた。受傷後 3 ヶ月の慢性期に

Morris water maze testにより空間記憶力の評価を行ったところGPｘマウスは著明に良好な記憶力を示し、

組織学的評価では、大脳皮質での損傷度は両群の間に差はなかったが、海馬の神経細胞数は GPｘマウスに

おいて有意に高かった。本論文は、GPｘの過剰発現により、急性期の酸化ストレスの軽減および長期的な

海馬ニューロンの保護を解して小児頭部外傷後の記銘力低下を改善させることができる可能性を示唆した

もので、価値ある論文と評価した。 
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芳田 奈津代 
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平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Endoplasmic Reticulum Stress is Associated with Retinal Neuronal 

Cell Death Induced by Ischemia-reperfusion Injury  

(虚血モデルによる網膜神経細胞死と小胞体ストレスの関与) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  中谷晴昭 

（副査）教 授  瀧口正樹    教 授 佐伯直勝 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】小胞体ストレスによるアポトーシスは、近年様々な疾患で注目されている。網膜神経細胞のアポ

トーシスのメカニズムの一環として、小胞体ストレスが関与しているか否かを検討する。 

 

【方法】正常ラットの網膜中心動脈を結紮、再還流し、虚血モデルを作成した。麻酔下にてパラホルムア

ルデヒドをラットに静脈注射し、網膜を摘出した。摘出網膜を用いて厚さ 12μm の凍結切片を作成した。

小胞体ストレス関連因子である IRE１α、ASK１、SEK/MEK4、JNK の免疫染色を変性ニューロンのマーカー

である Floro-JadeB(FJB)との局在を調べた。神経節細胞層における FJB 陽性細胞数、FJB＋小胞体ストレ

ス関連因子陽性細胞数を半定量的に解析した。また、発現が全体的にみられた IRE１αでは Western blot

を用いて解析した。 

 

【結果】FJB 陽性細胞数は虚血再還流後 6時間から発現し、そのピークは 2日後で、9日後まで認められた。

小胞体ストレス関連因子陽性細胞数は虚血網膜において著明な発現増加をみとめた。再還流後 6 時間の網

膜においては、IRE１α、ASK１、SEK/MEK４、JNK 陽性細胞の数および、FJB＋小胞体ストレス関連因子共

染色細胞の数に、正常網膜と比較して有意差がみられた。JNK は神経節細胞層のみならず、内網状層およ

び、内顆粒層の一部においても発現が認められた。しかし、他の小胞体ストレス関連因子と比較して神経

細胞死をおこしていないニューロンでも多く発現がみとめられた。 

 

【結論】虚血網膜では小胞体ストレスによって活性化する IRE1α-JNK 経路が神経細胞死に関与している。 



 

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

最近、様々の疾患において小胞体ストレスが神経細胞のアポトーシスに関与していることが報告されてい

る。本研究では、網膜の虚血・再灌流障害に小胞体ストレスが関与するか否かを明らかにするために、実

験的にラット網膜中心動脈の結紮、再灌流を行い、小胞体ストレスの関連因子の経時的な発現を網膜の免

疫染色、Western blot 等によって検討している。 

ラット網膜において虚血・再灌流後変性ニューロンのマーカーである Fluoro-Jade B (FJB)が増加し、6

時間以降 9 日後まで増加していた。特に神経節細胞層において、虚血・再灌流後に小胞体ストレス因子の

IRE1α、ASK1、SEK/MEK4、JNK が増加しており、FJB 陽性細胞と一致することが多かった。JNK は神経節細

胞層のみならず、内網状層および内顆粒層の一部においても発現が認められた。 

本研究は、網膜神経細胞の虚血・再灌流障害において、小胞体ストレスによって活性化する IRE1α－JNK

経路を介したアポトーシスが関与していることを示唆しており、虚血による網膜神経細胞障害の治療手段

確立のための重要な情報を提供するものであり、病態生理学的に価値ある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  野村文夫 

（副査）教 授  松原久裕    教 授 吉田英生 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【結論】Proteome 解析の手法により severe sepsis/septic shock で発現が変化している蛋白質を 34 種類

同定し，その中のひとつである YKL-40 について validation を行った．YKL-40 は感染症の存在診断や，感

染に続発する腎不全や循環不全の重症度診断に役立つ biomarker の候補であると考えられた．    

【目的】本研究は，sepsis 患者血清中の蛋白質発現変化を proteome 解析の手法を用いて網羅的に検索し，

sepsis の病態に関与する新しい biomarker や mediator を発見することを目的とする． 

【対象と方法】Severe sepsis/septic shock 患者 8名（sepsis 群）および control 8 名（control 群）の

血清を用いて，主要 12 蛋白質の除去と引き続く fractionation，一次元電気泳動（SDS-PAGE）を組み合わ

せた proteome 解析を行った．Sepsis 群と control 群で発現に違いが認められたバンドは，ゲルから切り

出してトリプシン消化したのちに質量分析計を用いて蛋白質を同定した．Sepsis 群で発現が増加している

バンドから同定された YKL-40 の発現を validation するため，45 名の severe sepsis/septic shock 患者

と同数の control において，同定された蛋白質の血清濃度を enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）

法により測定し，臨床経過との関係も検討した． 

【結果】SDS-PAGE にて sepsis 群で発現が増加しているバンドを 41 本(12 種類の蛋白質を同定)，発現が

低下しているバンドを 42 本(22 種類の蛋白質を同定)認めた．YKL-40 は sepsis 群で発現が増加(p<0.01)

していたバンドから同定され，ELISA 法による validation でも血清 YKL-40 濃度は severe sepsis/septic 

shock 症例で有意に高値であった(p<0.001)．さらに severe sepsis/septic shock 症例のうち血液培養陽

性症例(p<0.005)，septic shock を呈した症例(p<0.05)，治療経過中に continuous hemodiafiltration 

(CHDF)や hydrocortisone  

replacement therapy が必要となった症例(各 p<0.05，p<0.005)では，ICU 入室時の血清 YKL-40 濃度が有

意に高値であった．加えて ICU 入室時の IL-6 血中濃度と血清 YKL-40 濃度の間に弱いながらも有意な正の

相関を認めた(R=0.465，p<0.01)． 



                

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Sepsis の救命率は未だ十分ではなく，新しい biomarker や mediator の発見が求められている．本研究で

は severe sepsis/septic shock 患者 8 名および control 8 名の血清を用い，sepsis の新しい biomarker

や mediator となりうる蛋白質を proteome 解析の手法により網羅的に検索した．Proteome 解析の結果，

sepsis 群で発現が増加している蛋白質 12 種類，発現が低下している蛋白質 22 種類を同定した．次いで

sepsis 群で発現が増加していた YKL-40 の発現変化を western blotting や ELISA 法で validation した．

さらに ICU 入室時の YKL-40 血清濃度を 45 名の severe sepsis/septic shock 患者と同数の control におい

て測定し，臨床経過との関係を検討した．その結果，severe sepsis/septic shock 症例のうち，血液培養

陽性症例，septic shock 症例，治療経過中に continuous hemodiafiltration や hydrocortisone replacement 

therapy を要した症例では，ICU 入室時の血清 YKL-40 濃度がより高値であることが判明した．加えて ICU

入室時のIL-6血中濃度と血清YKL-40濃度の間には正の相関が認められた．YKL-40は感染症の存在診断や，

感染に続発する腎不全や循環不全の重症度診断に役立つ biomarker 候補であることが示唆された． 

本論文は proteome 解析により発見された YKL-40 が biomarker として臨床的にも有用である可能性を示唆

しており，意義のある論文と評価した． 
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Autologous SH3-domain GRB2-like 1 (SH3GL1) antibody as a novel serum 
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(Low-gradeグリオーマに特異的な新規血清マーカーとなるSH3GL1自己抗
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論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  瀧口正樹 

（副査）教 授  野村文夫    教 授 白澤 浩 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】グリオーマは中枢神経性悪性腫瘍の代表的なもので、近年、様々な治療の発展をみているものの、

特に高悪性度腫瘍である glioblastoma においては、依然、中央生存期間は１年前後と予後不良である。グ

リオーマに対する特異的なマーカーの発見は、診断、治療において非常に有用であると考えられ、SEREX

法を用いた新規グリオーマ特異的マーカーの検索を行った。 

 

【方法】グリオーマ培養株 U87-MG の cDNA ファージライブラリーを用いて大腸菌で発現させた腫瘍由来タ

ンパク質と、患者血清中の抗体を反応させ、抗体が認識するタンパク質をコードする遺伝子を持つファー

ジを単離同定し、その cDNA 塩基配列より候補タンパク質を同定した。さらに、精製した組換えタンパク質

に対する抗体レベルを、ELISA 法により解析し、グリオーマ患者血清に特異的な免疫反応を示すタンパク

質を選別した。選別されたタンパク質の様々な欠損変異体を作製、同様に ELISA を行うことにより、その

エピトープ部位を推定した。候補タンパク質の腫瘍内発現を、Western blotting、real-time RT-PCR、免

疫組織染色を用いて、検証・評価した。 

 

【結果】グリオーマ患者血清 48 例中、19 血清より 57 クローン、31 種の候補タンパク質を同定した。SH3GL1

において、low-grade グリオーマ患者特異的な抗体価の上昇を認めた。欠損変異体を用いた ELISA の結果

から、C 末端の 10-20 アミノ酸配列が、この免疫反応に重要であることが推定された。また、SH3GL1 は、

免疫組織染色にて、悪性度に応じて、腫瘍細胞で高発現を呈しており、グリオーマにおける癌化への一端

を担っている可能性が示唆された。 

 

【結論】SH3GL1 は low-grade グリオーマに特異的な新規の血清マーカーになり得ると考えられた。        



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

中枢神経原発悪性脳腫瘍であるグリオーマは依然予後不良であり、その分子生物学的マーカーの確立が切

望されている。本研究においては、グリオーマ患者 48 例の血清を対象に、グリオーマ細胞株 U-87MG 由来

の cDNA 発現ライブラリーに対して特異的に反応する自己抗体を、SEREX (serological identification of 

antigens by recombinant cDNA expression cloning)法を用いて検索し、31 種の候補抗原タンパク質を同

定した。そのうち 10 種の精製組換え候補タンパク質に対する血清抗体価を ELISA 法を用いて定量し、

low-grade glioma 患者群で有意に抗体価の上昇を認める SH3GL1 を同定した。また SH3GL1 の欠失変異体を

用いた ELISA 法における検討で、その C 末端領域に抗原決定部位が存在することが示唆された。さらに、

免疫組織化学染色において、グリオーマ内での SH3GL1 の発現が悪性度に相関することが確認された。本研

究は、low-grade グリオーマ特異的自己抗体を同定し、血清マーカーの確立に大きく寄与する可能性を示

したものであり、価値ある業績と認められた。 



 

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 

 

間山 貴文 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 545 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Expression and characterization of BEC1/TUSC5 in adipocyte 

differentiation 

（脂肪細胞分化における癌抑制候補遺伝子 BEC1/TUSC5 の発現と機能解

析） 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】ラット大動脈内皮細胞に比較し、脳血管内皮細胞に優位に発現している遺伝子としてクローニン

グされた Brain endothelial cell derived gene-1（BEC1）は、ヒトの肺がん細胞に高頻度に欠失する遺伝

子として同定された Tumor suppressor candidate-5（TUSC5）のホモログである。TUSC5 はヒト･マウス･ラ

ットの間で高いホモロジーを保ち、ラットにおいて脂肪に多く発現する遺伝子であることが明らかとなっ

ているが、その機能や生理的役割については明らかになっていない。そこで今回 BEC1/TUSC5 の機能を明ら

かにする目的で、脂肪細胞における発現動態と機能解析を試みた。 

【方法】 

・Western blot 法及び Real-time PCR 法を用いて、マウスの脂肪細胞分化モデル(3T3-L1)における

BEC1/TUSC5 の経時的発現、細胞形態の変化、マウス組織やヒトの脂肪組織及びヒト前駆脂肪細胞の初代培

養における BEC1/TUSC5 の発現解析を行った。 

・BEC1/TUSC5 ホモ欠損マウス(TUSC5 KO)を作製し、体重推移ならびに精巣周囲脂肪重量、血清脂質、精巣

周囲脂肪組織における遺伝子発現について野生型(WT)と比較検討した。 

【結果】ヒト脂肪組織において、BEC1/TUSC5 はタンパク質レベルで発現していることが確認され、ヒト前

駆脂肪細胞の初代培養においても BEC1/TUSC5 が、分化に伴って顕著に発現増強してくることが明らかとな

った。3T3-L1 による脂肪細胞分化モデルにおいても、BEC1/TUSC5 は、分化に伴って経時的にその発現が誘

導され、PPARγリガンドである pioglitazone の添加にて更に発現が誘導された。マウスの脂肪組織におい

てもタンパク質として発現し、高脂肪食負荷による肥満誘発により、脂肪での BEC1/TUSC5 の発現が増強す

ることが明らかとなったため、TUSC5 KO を作成し表現型解析を行った。TUSC5 KO は、生後８週齢において

WT に比較して体重が低下している傾向を認め、精巣周囲脂肪が明らかに減少しており、高脂肪食負荷にお

いても同様の結果であった。さらに空腹時血糖が WT に比較して上昇しており高脂肪食でその差は顕著であ

った。中性脂肪や総コレステロール、遊離脂肪酸、インスリンについては明らかな差を認めなかった。精

巣周囲脂肪における遺伝子発現を検討したところ、WT において TUSC5 mRNA は精巣周囲脂肪重量と相関して

発現増加を認め、KO では WT に比較してインスリンレセプター mRNA の有意な低下と、アディポネクチン 

mRNA の低下傾向を認め、血糖上昇に関与している可能性が示唆された。 

【結論】癌抑制候補遺伝子 BEC1/TUSC5 は、ヒト及びマウスの脂肪組織に強く発現し、脂肪細胞の分化に応

じて誘導を受ける遺伝子であり、脂肪の成熟や、成熟脂肪細胞の機能を調節することで、糖代謝に関与し

ている可能性が示唆された。 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ラット脳血管内皮細胞よりクローニングされた Brain endothelial cell derived gene-1（BEC1）は、Tumor 

suppressor candidate-5（TUSC5）のホモログであり、ラットにおいて脂肪に多く発現する遺伝子であるが、

その機能や生理的役割については明らかになっていない。本研究はヒト脂肪組織においても、BEC1/TUSC5

はタンパク質レベルで発現すること、BEC1/TUSC5 がリン酸化を受けること、脂肪細胞分化に伴って顕著に

発現増強してくることを明らかにした。また 3T3-L1 による脂肪細胞分化モデルにおいても、分化に伴って

発現が誘導され、PPARγリガンドである pioglitazone の添加にて更に発現が誘導されたことから、脂肪機

能に関わる機能性タンパク質であることを示唆した。さらにマウスの脂肪組織においてもタンパク質とし

て発現し、高脂肪食負荷による肥満誘発により、脂肪での BEC1/TUSC5 の発現が増強した。以上より癌抑制

候補遺伝子 BEC1/TUSC5 は、種を超えて脂肪組織に強く発現し、脂肪細胞の分化に応じて誘導を受ける遺伝

子であり、肥満の病態や脂肪機能に関与する因子のひとつである可能性を示唆した点で、意義ある論文と

評価した。 
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三浦 玄 

博士（医学） 

千大院医薬博甲第 546 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第１項該当 

Retinal pathway origins of the pattern ERG of the mouse 

(マウスのパターン網膜電図における起源の検討)  

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  清水栄司 

（副査）教 授  中谷晴昭    教 授 下山一郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】マウスのパターン網膜電図についての報告は未だごく少なく、その起源については明らかにされ

ていない。今回マウスのパターン網膜電図における起源を、網膜での神経伝達をブロックする薬剤の使用

および視神経挫滅モデルの作製という 2つの方法を用いて検討した。 

 

【方法】 生後 3～4 か月の C57BL/6 マウスを用いて、パターン ERG に加えて通常のフラッシュ ERG を施行

した。パターン刺激には横格子パターンを用い、空間周波数は 0.05cycle/degree、時間周波数は 1Hz、平

均 Luminance は 50cd/m2、50～90%のコントラストを使用した。TTX (tetrodotoxin)、PDA (cis-2, 

3-piperidine-dicarboxylic acid)、APB (2-amino-4-phosphonobutyric acid)、および TTX+APB、PDA+TTX

の混合液を硝子体内注射し、前後でパターン ERG を施行した。また外科的に片眼の視神経を挫滅し、39～

42 日以降にパターン ERG を施行し、僚眼の波形と比較検討した。 

 

【結果】コントロールの波形には、60ms 付近にピークを持つ陽性波（P1）と、158ms 付近にピークを持つ

陰性波（N2）の 2 成分を認め、それらはコントラストの増加に比例して振幅が増加した。TTX と PDA 注射

後は P1、N2 共に振幅の減少を認め、APB 注射後は P1 の消失を認めた。TTX と APB の混合液注射後には、P1、

N2 共に著明に振幅が減少した。 

視神経挫滅後のパターン ERG では、P1、N2 共に著明に振幅が減少した一方、フラッシュ ERG にはほとんど

変化は認めなかった。 

 

【結論】TTX 硝子体注射と視神経挫滅モデルマウスでは P1,N2 両成分の振幅が大きく低下したことより、

マウスのパターン ERG の起源として、他の哺乳類と同様に網膜神経節細胞の関与が強く示唆された。また

双方の結果より網膜神経節細胞の spiking activity と non spiking activity の両方が、マウスのパター

ン ERG 生成に関与していると考えられた。また APB、PDA 硝子体注射の結果より、P1 成分の生成には On 

pathway の関与が大きく、一方 N2 成分の生成には Off pathway が関連していると考えられた。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

マウスパターン網膜電図についての報告は未だごく少なく、その起源については明らかにされていない。

本論文ではマウスのパターン網膜電図における起源を、網膜での神経伝達をブロックする薬剤の使用およ

び 視 神 経 挫 滅 モ デ ル の 作 製 と い う 2 つ の 方 法 を 用 い て 検 討 し た 。 TTX(tetrodotoxin) 、

PDA(cis-2,3-piperidine-dicarboxylic acid)、APB (2-amino-4-phosphonobutyric acid)、およびTTX+APB、

PDA+TTX の混合液を硝子体内注射し、前後でパターン ERG を施行した。また外科的に片眼の視神経を挫滅

し、39～42 日以降にパターン ERG を施行し、僚眼の波形と比較検討した。コントロールの波形には、60ms

付近にピークを持つ陽性波（P1）と、158ms 付近にピークを持つ陰性波（N2）の 2 成分を認め、それらは

コントラストの増加に比例して振幅が増加した。TTX と PDA 注射後は P1、N2 共に振幅の減少を認め、APB

注射後は P1 の消失を認めた。TTX と APB の混合液注射後には、P1、N2 共に著明に振幅が減少した。視神経

挫滅後のパターン ERG では、P1、N2 共に著明に振幅が減少した一方、フラッシュ ERG にはほとんど変化は

認めなかった。TTX 硝子体注射と視神経挫滅モデルマウスでは P1,N2 両成分の振幅が大きく低下したこと

より、マウスのパターン ERG の起源として、他の哺乳類と同様に網膜神経節細胞の関与が強く示唆された。

また双方の結果より網膜神経節細胞の spiking activity と non spiking activity の両方が、マウスのパ

ターン ERG 生成に関与していると考えられた。また APB、PDA 硝子体注射の結果より、P1 成分の生成には

On pathway の関与が大きく、一方 N2 成分の生成には Off pathway が関連していると考えられた。本研究

では、マウスのパターン ERG の起源が主に網膜神経節細胞にあるということを明らかにすることができた。

パターン ERG を、現在盛んに行われている遺伝子組換えによるマウスの眼疾患モデル、特に緑内障をはじ

めとする網膜・視神経疾患モデルに応用することにより、病態の理解と診断に寄与し、それらの疾患の治

療開発の一助となりうるものである。 
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穆拉地里 阿不力米提（ﾓﾗﾃﾞﾘ ｱﾌﾞﾘﾐｰﾄ） 
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(低分子量ヒアルロン酸は CD44 ではなく、long form RHAMM を介したシグ
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論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  中谷行雄 

（副査）教 授  瀧口正樹    教 授 鈴木信夫 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

[目的] ウロキナーゼ・プラスミノーゲン活性化因子受容体(uPAR)は種々の癌において過剰発現しており、

腫瘍の浸潤・転移に役割を果たすと考えられる。ヒアルロン酸（HA）は通常 1000 kDa 以上の巨大分子であ

り、癌組織の間質に多量に存在し、特に低分子量の HA が増加していることが報告されている。現在までに

uPAR の発現誘導が HA をリガンドとする hyaladherin である CD44 を介して起ること、HA には分子サイズに

よる細胞活性に差のあることが報告されている。この研究では uPAR 発現誘導に関わる HA の分子種と、

hyaladherin である CD44 や RHAMM の役割をヒト上皮細胞株 HelaS3 を用いて検討した。 

 [方法] uPAR の発現誘導解析するため、分子サイズの異なる HA(3,23,230,940 kDa)を HelaS3 細胞に作用

させ検討した。また、uPAR の発現誘導に関わるシグナル経路を hyaladherin 受容体（CD44-siRNA、

RHAMM-siRNA）、下流のシグナル経路（Erk 1/2 阻害剤である PD98059）について検討した。また、この発現

制御が転写レベルの制御であるかどうかを検討するために ActinomycinD (ActD)転写阻害剤を用いて検討

した。 

[結果] uPAR の発現は 23kDa HA を作用させると 3, 230, 940 kDa の分子種に比べ最も強く発現が誘導さ

れ、0-20 μg/ml の濃度の範囲で検討すると 10 μg/ml が lowest maximal response であった。siRNA を用

いた受容体の knock-down の検討では CD44 KD により uPAR 発現は劇的に上昇し、long form RHAMM (v5) KD

細胞では uPAR 発現が著明に抑制された。HeLaS3 細胞に ERK1/2 inhibitor である PD98059 を加えた系では

uPAR 発現量に変化はなかった。また、Real-time PCR の mRNA 定量検索では 23 kDa HA による uPAR 発現誘

導は HA 処理後 2時間をピークに起り、actinomycin D で完全に抑制された。 

 [考察]この研究では HeLas3 細胞における uPAR 発現に関わる hyaladherin は v5 RHAMM であること、uPAR

発現誘導には 23kDa HA のような低分子量ヒアルロン酸が効率的であることを示した。また、このシグナル

を起動する v5RHAMM は v4RHAMM と異なり HA 刺激により ERK1/2 のリン酸化誘導を起こさない。さらに、こ

の研究では CD44 受容体は uPAR 発現機構には抑制性に働くことを示した。これらの結果は過去の報告と異

なっており、この原因には使用した HA の質的な差を考慮に入れる必要があり、また、細胞種による差も考

慮にいれ、更に検証が必要であると考えられた。 

 

                   



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 Urokinase-type plasminogen activator receptor(uPAR) は種々の癌において過剰発現しており、腫瘍の

浸潤・転移に重要な役割を果たすことが知られている。ヒアルロン酸（HA）は通常 1000 kDa 以上の巨大分

子として存在するが、癌組織においては、特に低分子量の HA が増加していることが報告されている。現在

までに uPAR の発現誘導が HA をリガンドとする hyaladherin である CD44 を介して起ること、HA には分子

サイズにより細胞活性に差のあることが報告されている。本研究は、HA が誘導する uPAR 発現のシグナル

経路の解析を目的として行われた。 

著者は uPAR 発現に関わる HA の分子サイズ、及び hyaladherin である CD44 や RHAMM の役割について検討

した。分子サイズの異なる HA(3,23,230,940 kDa)を HelaS3 細胞に作用させると、uPAR の発現は 23kDa HA

の場合、他のサイズの HA に比べ最も強く発現が誘導された。0-20 μg/ml の濃度の範囲で容量依存性の検

討を行ったが 10 μg/ml が lowest maximal response であった。また、uPAR の発現誘導に関わるシグナル

経路と CD44、RHAMM およびその下流のシグナル経路との関係について検討した。siRNA を用いた受容体の

knock-down(KD)の検討では CD44 KD により uPAR 発現は劇的に上昇し、一方 long form RHAMM (v5) KD 細胞

では uPAR 発現が著明に抑制された。HeLaS3 細胞に ERK1/2 inhibitor である PD98059 を加えた場合、uPAR

発現量に変化はなかった。また、Real-time PCR による mRNA 定量検索では 23 kDa HA による uPAR 発現誘

導は HA 処理後 2時間にピークになったが、この発現誘導は転写阻害剤である ActinomycinD (ActD)により

完全に抑制された。 

この研究は低分子量 HA が uPAR 発現を誘導すること、この発現誘導に関わる hyaladherin は v5 RHAMM

であること、HA が誘導する uPAR 発現には CD44 が抑制的に働いていることを示した。これらの結果は癌の

浸潤における uPAR 発現の分子機構の解明に重要であるばかりでなく、臨床的に病態の理解や治療に展開で

きる可能性を有しており、学位授与に値する価値ある研究と考える。 
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論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  中島裕史 

（副査）教 授  中山俊憲    教 授 瀧口正樹 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【背景】Cryopyrin 関連周期熱症候群（CAPS）の原因遺伝子である NLRP3 は、細胞内パターン認識受容体

である。NLRP3 は下流の ASC と会合し inflammasome と呼ばれる蛋白複合体を形成し，caspase-1 を介して

IL-1β 産生を誘導する。我々は CAPS に蕁麻疹様紅斑が出現することに着目し，肥満細胞における NLRP3

の機能について検討した。 

 

【結果】CAPS 患者皮膚では、活性化 IL-1β を発現する主要な細胞は肥満細胞であった。マウス骨髄由来

培養肥満細胞（BMMC）は LPS 添加で Nlrp3 を発現し、inflammasome の活性化因子である R837 や ATP 添加

により IL-1β を産生した。また、caspase-1 活性化および IL-1β 産生は Nlrp3 あるいは Asc 欠損マウス

の BMMC では認められなかった。CAPS の遺伝子変異を導入したマウス Nlrp3 は、Asc 依存性の NF-κB 活性

の上昇を認め、これら変異体を BMMC およびマウス肥満細胞株 MC/9 に導入すると、LPS 前処置で IL-1β 産

生を増強した。疾患変異体を発現した MC/9 を生体に移入すると、IL-1β 発現増強と、好中球遊走を誘導

した。また移入した局所皮膚では、好中球性炎症と血管透過性の亢進を認めた。 

 

【考察】CAPS で認められる蕁麻疹様紅斑において IL-1β 産生細胞としての肥満細胞の関与が明らかにさ

れた。特発性蕁麻疹において、抗ヒスタミン薬無効例の中には、肥満細胞が産生する IL-1β 依存性のもの

が存在する可能性も示唆される。                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

【背景】Cryopyrin 関連周期熱症候群（CAPS）の原因遺伝子である NLRP3 は、下流の ASC と会合し

inflammasome と呼ばれる蛋白複合体を形成し，caspase-1 を介して IL-1β産生を誘導する。本審査論

文は CAPS に蕁麻疹様紅斑が出現することに着目し，肥満細胞における NLRP3 の機能について検討した

ものである。 

【結果】CAPS 患者皮膚では、活性化 IL-1βを発現する主要な細胞は肥満細胞であった。マウス骨髄由来

培養肥満細胞（BMMC）は LPS 添加で Nlrp3 を発現し、inflammasome の活性化因子である R837 や ATP

添加により IL-1βを産生した。また、caspase-1 活性化および IL-1β産生は Nlrp3 あるいは Asc 欠損

マウスの BMMC では認められなかった。CAPS の遺伝子変異を導入したマウス Nlrp3 を BMMC およびマウ

ス肥満細胞株 MC/9 に導入すると、LPS 前処置で IL-1β産生を増強した。疾患変異体を発現した MC/9

を生体に移入すると、IL-1β発現増強と、好中球遊走を誘導した。また移入した局所皮膚でも、好中

球性炎症と血管透過性の亢進を認めた。 

 

【研究業績】本審査論文内容は CAPS で認められる蕁麻疹様紅斑において IL-1β産生細胞としての肥満

細胞の関与が明らかにした点が新規知見である。抗ヒスタミン薬無効例の蕁麻疹中には、肥満細胞が

産生する IL-1β依存性のものが存在する可能性も示唆され、この点においてもすぐれた研究業績と考

えられる。 
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(N-MYC は NLRR1 遺伝子の転写を直接誘導することにより神経芽腫細胞
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論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  瀧口正樹 

（副査）教 授  白澤 浩    教 授 吉田英生 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】Neuronal leucine-rich repeat protein-1 (NLRR1) gene encodes a type I transmembrane protein 

with unknown function. We have previously described that NLRR1 gene is highly expressed in 

unfavorable neuroblastomas as compared with favorable tumors and its higher expression levels 

correlate significantly with poor clinical outcome. In this study we examined the transcriptional 

regulation and biological function of this novel gene in neuroblastoma cell lines.   

【方法】Tet off/on system in SHEP21N cells was employed to confirm NLRR1 is an transcriptional target 

of N-MYC. Luciferase reporter and chromatin immunoprecipitation (ChIP) assays were further employed 

to identify two N-MYC binding locus onto the NLRR1 promoter region responsible for transcription. 

MTT and FACS assays were done to examine cell proliferation and apoptosis. Imunohistochemistry (IHC) 

was done to examine the expression of NLRR1 and N-MYC in the tissues. Simple western blotting was 

also done to examine expression of several proteins in the cells.       

【結果】Expression levels of NLRR1 were significantly associated with N-MYC in various neuroblastoma 

cell lines as well as primary neuroblastoma tissues. Two functional E-boxes were identified within 

the promoter region and intron 1 of NLRR1 gene. Like N-MYC, c-myc also transactivated NLRR1 gene. 

Enforced expression of NLRR1 promoted cell proliferation and rendered cells resistant to serum 

deprived apoptosis. small-interfering RNA-mediated knockdown of the endogenous NLRR1-reduced 

growth rate and sensitized cells to serum starvation. 

【結論】In this study, we have found that NLRR1 gene is one of direct target genes for N-MYC and 

its gene product contributes to N-MYC-dependent growth promotion in neuroblastoma. our present 

findings provide a novel insight into understanding molecular mechanisms behind aggressive 

neuroblastoma with N-MYC. 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

神経芽腫由来cDNAマイクロアレイを用いた網羅的解析により同定されたNLRR1は神経組織特異的に発現す

る１回膜貫通型のオーファン受容体である。これまでのところその詳しい機能については不明のままであ

る。本研究では、NLRR1 のがん細胞における役割の解明に向けた研究が行われた。神経芽種由来細胞およ

び臨床検体における NLRR1 の遺伝子発現は神経芽腫の予後因子である N-myc の発現と強く相関していた。

培養がん細胞を用いた検索の結果、NLRR1 が細胞の増殖を促進しアポトーシスを抑制することにより、が

んの進展に影響を与えることが示された。また N-myc の発現を制御する実験系により、NLRR1 が N-myc の

直接の標的遺伝子であることが示され、NLRR1 が予後不良群で高く発現されるメカニズムが明らかとなっ

た。この結果は神経芽腫の原因遺伝子の一つである N-myc が NLRR1 を介してがん化を引き起こすという新

たなメカニズムを示唆するものである。本論文はこれまで知られていなかった発がんメカニズムにおける

NLRR1 タンパクの重要性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 内 容 の 要 旨 

 

【目的】IL-25 は IL-4、5、13 などの Th2 サイトカイン産生を促し、気道過敏症の発症・増悪に関与する

ことが知られている。しかし、IL-25 に反応する細胞群やそれに伴う気道過敏症の発症増悪機構は明らか

となっていない。そこで、IL-25 の受容体である IL-17 receptor B （IL-17RB）を発現する細胞を同定し

試験管内及び生体内における機能を解析した。 

 

【方法】IL-17RB に対する特異的モノクローナル抗体を作製し、IL-17RB を発現する細胞を探索した。試験

管内における IL-17RB 陽性の細胞の IL-25 に対する反応性について検討した。IL-25 依存性の喘息発症モ

デルにより、生体内における IL-17RB 陽性細胞の関与について検討した。 

 

【結果】IL-17RB は肺、脾臓、胸腺の natural killer T（NKT）細胞の一部に特異的に発現することが明ら

かとなった。試験管内において IL-17RB 陽性 NKT 細胞を IL-25 処理すると、Th2 サイトカイン、特に IL-13

の顕著な産生を認めた。OVA/Alum で惹起した野生型マウスでは IL-25 の投与により気道過敏性の増悪が見

られたが、NKT 細胞ノックアウトマウスでは観察できなかった。また、IL-17RB 抗体で処理した野生型マウ

スでは、IL-25 依存性の気道過敏性増悪が軽減した。さらに、NKT 細胞ノックアウトマウスに IL-17RB 陽性

NKT 細胞を移入すると、IL-25 誘導性の気道過敏症を発症した。 

 

【結論】IL-17RB が NKT 細胞の亜集団に特異的に発現し、試験管内で IL-25 に反応して Th2 サイトカイン、

特に IL-13 を産生すること、生体内で IL-25 が誘発する気道過敏性増悪は NKT 細胞依存的であること、を

明らかにした。以上より、肺に局在する IL-17RB 陽性 NKT 細胞が IL-25 に反応し、IL-4 および IL-13 を産

生することで、気道過敏性増悪の引き金となっていることが強く示唆される。IL-17RB 抗体処理による気

道過敏性の軽減は IL-17RB 陽性 NKT 細胞が気道過敏症治療の標的になりうることを示している。         



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

IL-25 は気道過敏症の発症・増悪に関与することが知られているが、IL-25 に反応する細胞群やそれに伴

う気道過敏症の発症増悪機構は明らかとなっていない。本研究は、IL-25 の受容体である IL-17 receptor B 

（IL-17RB）を発現する細胞を同定、解析することで、IL-25 誘導性の気道過敏症発症の機構を解明した。 

方法として IL-17RBに対する特異的モノクローナル抗体を作製し、IL-17RBを発現する細胞を探索した。

その結果、IL-17RB 分子は肺、脾臓、胸腺の natural killer T（NKT）細胞の一部に特異的に発現すること

が明らかとなった。さらに IL-17RB 陽性 NKT 細胞の IL-25 に対する反応性について試験管内で検討したと

ころ、気道過敏症の増悪に関わる IL-4 および IL-13 の顕著な産生を認めた。また、生体内の反応として

IL-25 依存性の喘息発症モデルを検討した。OVA/Alum で惹起した野生型マウスでは IL-25 の投与により気

道過敏性の増悪が見られたが、NKT 細胞ノックアウトマウスでは観察できなかった。また、IL-17RB 抗体で

処理した野生型マウスでは、IL-25 依存性の気道過敏性増悪が軽減した。さらに、NKT 細胞ノックアウトマ

ウスに IL-17RB 陽性 NKT 細胞を移入すると、IL-25 誘導性の気道過敏症を発症した。 

IL-17RB が NKT 細胞の亜集団に特異的に発現し、試験管内で IL-25 に反応して Th2 サイトカインを産生

すること、生体内で IL-25 が誘発する気道過敏性増悪は NKT 細胞依存的であること、を明らかにした。以

上より、本論文は肺に局在する IL-17RB 陽性 NKT 細胞が IL-25 に反応し、IL-4 および IL-13 を産生するこ

とで気道過敏症増悪に関与することを明らかにした。IL-17RB 抗体処理による気道過敏性の軽減は IL-17RB

陽性 NKT 細胞が気道過敏症治療の標的になりうることを示唆し、臨床的にも意義ある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

[目的] Mammalian enabled (Mena)のヒト型オルソログである hMena は，Ena/VASP ファミリーに属する分

子で，細胞運動や細胞接着を制御しているとされている．これまで hMena はヒト乳癌組織で高い発現を示

すことが知られていたが，今回各臓器由来細胞株の mRNA 発現を調べる内に，大腸癌細胞株に hMena が高発

現していることを発見した．これを元に，ヒト大腸癌組織における hMena の発現，および発現と組織形態

学的所見との関連を解析した． 

 

[方法]凍結ヒト大腸癌組織／同一患者の正常大腸粘膜より抽出した mRNA に real-time PCR を用い，hMena

の mRNA 発現量を比較した．また，ヒト大腸組織のパラフィン包埋標本を用いて，免疫組織化学的に hMena

蛋白の発現を検出し，発現強度をスコア化して，各々の組織形態学的所見と比較検討した．また，hMena

を高発現させた培養細胞株を用いて Boyden chamber assay を行い，hMena 発現と細胞運動との関連を検討

した． 

 

[結果]凍結ヒト大腸癌／正常大腸粘膜では，大腸癌組織において有意に高いhMena mRNAの発現が見られた．

免疫組織化学的にも大腸の腫瘍性病変に hMena 蛋白の発現が確認されたが，特に癌組織では腺腫よりも有

意に強い陽性反応が得られた．また，種々の病理学的予後不良因子（壁深達度，脈管侵襲，リンパ節転移

など）と hMena 蛋白の発現強度には正の相関が見られたほか，癌組織の浸潤先端において，より強い発現

が観察された．さらに，hMena を高発現させた培養細胞株は，血清刺激に対する運動能が亢進していた． 

 

[結論]本研究において，hMena はヒト大腸癌組織において高発現を呈するほか，病理学的予後不良因子と

正の相関が得られることを明らかにし，本分子が新しい予後判定マーカーとなる可能性を示した．また癌

組織の浸潤先端において hMena 高発現が見られたこと，および hMena を高発現した細胞の運動能が亢進す

ることから，hMena が癌の進展に何らかの役割を担っている可能性が示唆された． 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 癌による死因の多くは，癌の周囲臓器への浸潤，あるいは遠隔臓器への転移によるものであり，癌の浸

潤転移のメカニズムを理解することは，それを抑制する新たな治療や診断技術の開発につながる可能性が

ある．このうち申請者は，癌の浸潤過程において癌細胞の運動能が亢進することに着目し，これに関わる

分子群，特にアクチン細胞骨格に関連する分子について研究を行っている． 

 本論文では，アクチン細胞骨格を動的に制御する分子の一つである Mammalian enabled (Mena)のヒト型

オルソログ，hMena の mRNA が培養大腸癌細胞で過剰に発現していることに注目し，ヒト大腸癌においても

hMena mRNA が過剰に発現していることを示した．加えて，hMena 抗体を用いた免疫組織化学法により，hMena

の発現強度が腺腫よりも癌において高いことや，TNM ステージ，壁深達度，脈管侵襲，リンパ節転移など

の予後不良因子と hMena の発現強度が相関していることを明らかにした．また，組織形態学的に hMena の

発現が大腸癌の浸潤先端部に強く見られ，特に tumor budding と呼ばれる，癌細胞が脱分化してより高い

浸潤能を示す部位に高いことを発見した．さらに，培養細胞を用いた運動能の測定（Boyden chamber assay）

を通じて，hMena を過剰発現させた細胞がその運動能を亢進させることを明らかにした．これらの結果か

ら申請者は，hMena の発現亢進が癌細胞の運動能を亢進させることにより腫瘍の進展を促進している可能

性を示唆している． 

 本研究はアクチン細胞骨格の制御に関与する分子，hMena の大腸癌における発現パターンを解析し，そ

の発現が浸潤・転移リスクの高い大腸癌症例で亢進していることを初めて示したほか，その分子が癌浸潤

を促進するメカニズムの一端を解明した．本研究は大腸癌の予後予測マーカーを新規に提唱したことによ

り，分子病理診断学の発展および癌の転移浸潤機構の解明に重要な貢献をなすと思われ，学位授与に値す

るものと考える． 

 



 

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 

宮山 貴光 

博 士（医薬学） 

千大院医薬博甲第医薬 32 号 

平成２１年３月２５日 
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（副査）教 授  石川 勉            教授  山口  直人 
教 授  永沼 章（東北大学薬学研究院） 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 
銅は、必須元素であり、過剰摂取時の毒性も高いことから、生体内では厳密に制御されていると考えら

れている。また、銅制御機構の逸脱が神経疾患の発症につながると考えられている。銅の厳密な制御のた

めには、銅制御因子が細胞内で連携し、協働していると想定されるが、その機構は明らかになっていない。 
本研究では、培養細胞や銅代謝異常症の疾患モデルマウスから得られる微少な生体試料を解析するため

の新規分析手法（新規スペシエーション）を確立し、分子生物学的手法と組み合わせて、細胞内における

銅制御因子のクロストーク機構を解明することを目的とした。 
新規スペシエーションを分子生物学的手法と併用することで、定量的に細胞内の金属結合タンパク質の挙

動を把握できるようになり、銅代謝異常モデルマウスや複数の遺伝子改変を施した培養細胞内での銅の挙

動や銅制御因子の解析が可能になった。前者の解析結果では、MTが、転写レベルでの発現調節によって、
銅の欠乏から過剰までを制御していることが示され、後者の解析結果では、MT は、過剰の銅を解毒する
と共に、過剰状態を回避した後には必須元素としての銅の利用を速やかに効率よく行うことを担っている

という新たな機能を想定とともに、銅に対する制御因子の応答にも関与していることが示された。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

 
本研究は、培養細胞や銅代謝異常症の疾患モデルマウスから得られる微少な生体試料を解析するため

の新規分析手法を確立し、分子生物学的手法と組み合わせて、細胞内における銅制御因子のクロストー

ク機構を解明することを目的とし、詳細に検討している。 

まずはじめに新規に確立した生体内銅の定量法を分子生物学的手法と併用することで、定量的に細胞

内の金属結合タンパク質の挙動を把握することに成功し、銅代謝異常モデルマウスや複数の遺伝子改

変を施した培養細胞内での銅の挙動や銅制御因子の解析を可能にした。前者の解析結果では、メタロ

チオネイン（MT）が、転写レベルでの発現調節によって、銅の欠乏から過剰までを制御していること

を示し、後者の解析結果では、MTが過剰の銅を解毒すると共に、過剰状態を回避した後には必須元素

としての銅の利用を速やかに効率よく行うことを担っているという新たな機能をもつ可能性を示し、

銅に対する制御因子の応答にも関与していることを初めて明らかにした。 

本研究は、薬学領域における銅欠乏疾患の病態の解明および衛生化学的な見地から銅の環境・生体内

循環を解明し、生体内における銅の厳密な制御のためには、銅制御因子が細胞内で連携し、協働してい

ることを初めて示したものであり、その内容は博士(医薬学)の学位論文として価値あるものと認める。 
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論 文 審 査 委 員 
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博 士（医薬学） 
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Studies on the structure and functions of the regulatory domain of the N-methyl-D-aspartate receptor 

(NMDA受容体の調節領域の構造と機能の解析) 
（主査）教 授  上野 光一 

（副査）教 授  小林  弘 
教 授  村山 俊彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

N-methyl-D-aspartate(NMDA) receptors are glutamate-gated ion channels widely expressed in the 
central nervous system that are involved in several important physiological functions such as 
neuronal development, synaptic plasticity, learning and memory. NMDA receptors are modulated by a 
variety of ligands including polyamine, protons, zinc ions and ifenprodil which appear to bind to 
extracellular amino terminal regulatory domains.  
The binding of spermine and ifenprodil to the amino terminal regulatory (R) domain of the 
N-methyl-D-aspartate receptor (NR) was studied using purified regulatory domains of the NR1, NR2A 
and NR2B subunits, termed NR1-R, NR2A-R and NR2B-R. The R-domains were overexpressed in 
Escherichia coli and purified to near homogeneity. The Kd values for binding of [14C]spermine to 
NR1-R, NR2A-R and NR2B-R were 16, 136 and 36 µM, respectively. Ifenprodil bound to NR1-R and 
NR2B-R, but not to NR2A-R. The Kd values for binding of [3H]ifenprodil to NR1-R and NR2B-R were 
0.19 and 0.26 µM, respectively. The Kd values for binding of spermine and ifenprodil were similar to 
the effective concentrations at intact NMDA receptors. The results suggest that effects of spermine 
and ifenprodil on NMDA receptors occur through their binding to the regulatory domains of the NR1, 
NR2A and NR2B subunits. The binding capacity of spermine or ifenprodil to a mixture of NR1-R and 
NR2A-R or NR1-R and NR2B-R was additive with that of each individual R-domain. Binding of 
spermine to NR1-R was not inhibited by ifenprodil and vice versa, indicating that the binding sites for 
spermine and ifenprodil on NR1-R are distinct. 
The construction of a three-dimensional model of the NR1A-R and NR2B-R is described using the 
agonist-binding domain of mGluR1 and docking the R domain with spermine and ifenprodil. Through 
the simulation we found that there are two binding sites of spermine in NR1A-R and one is into the 
cleft of the 3D model of NR1A-R, the other on the surface. But in the 3D model of NR2B-R there is only 
one spermine binding site. Ifenprodil bound into the cleft of the 3D model of NR2B-R and bound to 
surface of the3D model of NR 1A-R. The results suggest that the ligand which bound to the cleft of the 
NR-R maybe regulate the NMDA receptor more than to the surface. 
The results suggest that effect of spermine and ifenprodil on NMDA receptors occur through their 
binding to the regulatory domains of the NR1 and NR2B receptors. 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、N-methyl-D-aspartate receptor (以下 NMDA受容体) を構成する NR1、NR2Aおよび NR2B

各サブユニットに対するポリアミンとイフェンプロジルの作用について詳細に検討したものである。 

まず、NR1、NR2Aおよび NR2Bの N末端側には共通して Rドメインと呼ばれる領域、M1~M4の

チャンネル領域が存在することを明らかにした。またこれらを大腸菌により発現させ、それぞれを単離

精製したのちにポリアミン、イフェンプロジル、亜鉛などを用いて結合領域の同定およびその相互作用

の解析を行った。その結果、R ドメインに対するポリアミン、イフェンプロジルの相互作用を定量的に

明らかにし、これらが独立に結合領域を有していることを初めて示すことができた。 

次に NR1、NR2Aおよび NR2B の Rドメインの X線結晶構造解析により得られたデータから分子力

場計算によりスペルミン及びイフェンプロジルの結合領域を推定し、その結合に必要な Rドメインのア

ミノ酸残基を推定した。さらに、NR1と NR2の Rドメインには 2か所のスペルミン結合領域と 1か所

のイフェンプロジルの結合領域が存在すること、またそれぞれの結合領域が異なることを明らかにした。 

本研究は NMDA 受容体の機能に関するスペルミン及びイフェンプロジルの作用について、それらの結合
領域を詳細に調べることでその結合部位と作用を初めて明らかにしたものである。これらの研究成果は、

薬学領域における脳神経系疾患の病態解明に大いに貢献するものであり、博士（医薬学）の学位論文とし

て価値あるものと認める。 
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次世代薬剤管理指導支援システムの構築と活用に関する研究 
－テーラーメイド薬剤情報提供システムの開発と臨床応用－ 
（主査）教 授  根矢 三郎 

（副査）教 授  佐藤 信範 
教 授  戸井田 敏彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 
１研究の背景及び目的 
医療での情報提供体制は、患者本位の医療を実現していくことが重要とされ、そのため、医療に関する

情報を患者個々に合った形で提供すること、いわゆるテーラーメイドの情報提供が重要であると考えられ

ている。医薬品においては、文書による情報提供が重要視され、薬剤情報提供書（以下薬情）が、病院や

薬局で利用されている。しかし、既存の薬情は、患者個々の背景や症状に合わせた内容ではなく、副作用

をはじめとする情報が乏しい等の問題点も報告されている。そこで、これらの問題点を克服するシステム

の開発を試みた。 
 
２方法 
既存の薬情の問題点を、厚労省の指導監査の指摘事項や薬剤師・患者へのアンケート結果等から抽出し、

原因となっていた薬情文書のデータベースを改良し、情報処理機能の充実を図った。さらに、開発したシ

ステムによる薬情の有用性を、保険薬局において確認した。 
 
３結論 
本システムで作成したテーラーメイド薬情により、既存の薬情で解決不能であった①疾病や年齢・性別等

の患者背景に応じた情報提供、②処方全体を考慮した副作用の情報提供、③複数の医薬品で同義の文章が

繰り返し表示される情報を全体欄に纏めて表示、等が可能となり、このテーラーメイド薬情を活用した服

薬指導により、患者の医薬品に関する情報の理解をより深められ、医薬品の適正使用に寄与でき、テーラ

ーメイド薬情の薬物治療への有用性が認められる。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

医薬品の配布時に添付される医薬品情報説明文書である「薬情」は、患者にとって貴重な情報源であ

る。しかし、既存のソフトウェアでつくられた薬情には問題点が多く、個々の医薬品情報が画一化され

て入力され、患者の年齢、性別、病状に適合した内容ではないことが多い。さらに、妊娠や授乳に関す

る注意などには、各医薬品で類似表現が羅列されるため注意を引きにくい問題点がある。本研究では、

既存の薬情に関する問題点を詳細に分析して、患者本位の分かりやすい薬情システムをつくるための新

しいソフトウェアの開発を試みた。 
既存の薬情を分析した結果、①個々の患者の病状に適合しない情報がある、②同義文章の繰り返しが

見られる、③副作用情報の不足や偏りがある、などの改良点が浮上した。そこで、申請者は次の改善を

行った。①効能効果や副作用の情報を項目ごとに分類し、項目別データを充実した、②重大な副作用と

初期症状データベースを追加した、③同義文章データの共通化と項目別の表示場所を工夫した。これら

の改良点を組み込んだ新規薬情システムをつくり、標準設定機能、編集機能、編集内容保存機能を追加

した。 
新しい薬情システムの有効性を見るため、保険薬局１１施設の薬剤師１２名による現場での性能評価

を行った。既存の薬情システムと比較すると、「有用である」（９名）、「使いやすい」（５名）とする全体

評価に加えて、「説明文が分かりやすい」「情報量が適切である」「フォントサイズの変更機能は役立つ」

（１０名）などの積極的な評価が得られた。本システムを活用により薬剤師が既存システムでの問題点

を改善できるばかりでなく、個々の患者に合うテーラーメイドの薬情が提供できることが明らかになっ

た。よって、本論文は博士(医薬学)にふさわしい価値あるものと認めた。 
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（主査）教 授  上野 光一 

（副査）教 授  佐藤 信範 
教 授  戸井田 敏彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

処方箋の疑義照会時における医師への代替薬の提案を行う場合や、薬を先発品から後発品に切り替える

場合など、適正な医薬品の選択を、迅速、且つ的確に行うことが薬剤師に求められている。 

しかし、同種同効薬に関する情報は、各種書籍や資料などの紙媒体か、電子媒体であっても日本標準商

品分類番号（通称：薬効分類番号）を用いた医薬品情報システム、若しくは一部の薬効情報に限られたも

のしか存在しない。 

一方、厚生労働省が積極的に取り組んでいる後発医薬品の使用促進に関しては、品質に対する信頼性な

どの問題が挙げられている。その品質を左右するもののひとつとして、製品を構成している添加物の違い

も大きく関与しているものと思われる。 

そこで、情報技術（ＩＴ：Information Technology）を活用し、「同種同効薬検索システム」および「添

加物検索システム」を開発した。 

開発したシステムは、継続的な利用を考慮し、搭載したデータベースの最新情報への更新も、薬品が新

たに告示された場合、若しくは情報に変更があった場合にのみ行う仕組みを考案した。これにより、効率

性と継続性を考慮したものに仕上がっている。 

また、臨床において、詳細な情報を高い網羅性で即時に検索することが可能という評価が得られ、その

有用性も実証された。 

このことから、開発した２つのシステムは、処方支援のための医薬品情報検索において多大なる貢献が

期待できるものと考える。 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 
社会的要請である後発医薬品の使用促進に関しては、品質に対する信頼性、正確で迅速な情報提供、

製品の安定供給などの問題が挙げられる。その品質を左右する要因のひとつとして製品を構成している

添加物の違いも大きく関与している。そのような背景のもと、薬剤師には、処方箋の疑義照会時におけ

る医師への代替薬の提案を行う場合や、薬を先発品から後発品に切り替える場合など、適正な医薬品の

選択を、迅速、且つ的確に行うことが求められている。 

これらの薬剤師に求められている社会的要請を、過不足なく支援するシステムの開発は現在必須のも

のである。本研究では情報技術を活用し、同種同効薬、および医薬品の添加物に関する情報をデータベ

ース化することで、処方支援のための医薬品情報検索において有用なシステム「同種同効薬検索システ

ム」および「添加物検索システム」の開発を試みた。また、本システムの臨床における有用性の評価判

定を医薬品情報担当薬剤師により行っている。 

本研究では、医薬品の処方支援を補完するために、散在する医薬品情報の迅速、且つ統合的な収集・

検索が可能な同種同効薬検索システム、および添加物検索システムを開発した。システムの継続的利用

を考慮し、データベースの最新情報への更新も、薬品が新たに告示された場合、若しくは情報に変更が

あった場合だけ作業を行う仕組みを考案したことにより、データベースの生成・更新技法についても人

的労力を削減した効率性と継続性を考慮した優れたものとなっている。本研究の開発システムは、臨床

の現場においても、詳細な情報を高い網羅性で即時に検索することが可能という評価が得られ、有用性

も実証されている。 

これらのシステムは処方支援のための薬剤師の行うべき医薬品情報検索において多大なる貢献をする

ものであり、社会的な要求にも合致するものである。以上より本論文は博士（医薬学）の学位論文とし

て価値あるものと認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

 本研究では、医薬品情報のうち薬物相互作用に関する情報に注目し、薬物相互作用に関する情報の提供

に関する規制、その情報の活用を促すための政策を調査し、添付文書により提供されている情報を活用す

る手段としての薬物相互作用検索システムの開発に関する研究を行った。 
 我が国ではソリブジンとフルオロウラシル系抗がん剤との併用による副作用事件の発生以後、添付文書

への薬物相互作用に関する情報の記載についての規制が強化され、2000年以降、医薬品代謝に関わる酵素
の分子種の解明が進歩していることから、代謝酵素の分子種など、医薬品相互作用に関するより詳細な情

報を添付文書に記載することとされた。また、日本のみならず、米国及び英国においても、薬物相互作用

の情報の添付文書への記載については、より充実する方向で規制が強化されていた。 
 添付文書中に薬物代謝酵素に関する記載がある品目数は 1,272 品目であり、多くの薬効群の医薬品の添
付文書に薬物代謝酵素に関する記載がされており、添付文書中の薬物代謝酵素に関する記載の内容を薬効

分類別に見ると、その記載内容は薬効分類ごとにまちまちであった。 
 薬物相互作用検索システムを作成し、添付文書の相互作用欄に記載されている具体的な医薬品の相互作

用を確認するとともに、相互作用の組み合わせが具体的に記載されていなくとも、同一の薬物代謝酵素に

関する情報が添付文書に記載されていることを確認することが可能となった。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

高齢者化の進展などにより、複数の医薬品を投与される機会が多くなっており、薬物相互作用に関する

情報は益々重要となってきている。本研究では、医薬品情報のうち薬物相互作用に関する情報に注目し、

薬物相互作用に関する情報の提供に関する規制、その情報の活用を促すための政策を調査している。さら

に、添付文書により提供されている相互作用情報をより実用的に活用する手段としての薬物相互作用検索

システムの開発に関する研究を実施している。 
本邦では、ソリブジンとフルオロウラシル系抗がん剤との併用による副作用事件の発生以後、添付文書

への薬物相互作用に関する情報の記載についての規制が強化されている。2000年以降、医薬品代謝に関わ
る酵素の分子種の解明が進歩していることから、代謝酵素の分子種など、医薬品相互作用に関するより詳

細な情報を添付文書に記載することとされた。また、日本のみならず、米国及び英国においても、薬物相

互作用の情報の添付文書への記載については、より充実する方向で規制が強化されているが、日本が先鞭

をとっていることを証明している。 
医療用医薬品の添付文書中に薬物代謝酵素に関する記載がある医薬品を調査し、その結果、1,272 品
目であることを見出した。これらの医薬品リストとその代謝酵素より、臨床で活用可能な薬物相互作用

の検索システムの開発に取り組んでいる。医療用医薬品の添付文書の相互作用欄に記載されている具体

的な医薬品の相互作用を確認するとともに、相互作用の組み合わせが具体的に記載されていなくとも、

複数の併用薬における同一の薬物代謝酵素に関する情報を確認することを可能とした薬物相互作用検索

システムを作成した。システムは薬剤師および他の医療関係者の行うべき医薬品情報検索において多大

なる貢献をするものであり、社会的な要求にも合致するものである。以上より同論文は博士論文として

価値あるものと認められる。 
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池田 喜久子 

博 士（医薬学） 
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平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Trafficking of the Src-family tyrosine kinase Lyn to the Golgi and the 
nucleus（Src型チロシンキナーゼ Lynの細胞内オルガネラ選別機構に関
する研究） 
（主査）教 授  村山 俊彦 

（副査）教 授  山本 友子 
教 授  瀧口 正樹（医学研究院） 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 
【目的】 
Src 型チロシンキナーゼ（SFK）は様々な細胞内シグナル伝達に関与し、その機能制御の破綻は細胞の癌
化に関与する。SFKの機能と細胞内局在は密接に関係しており、SFKの機能特異性や時空間的シグナル伝
達制御の理解において局在解析は有用である。本研究では、SFKの一つである Lynの核・ゴルジ局在化制
御を解析した。 
【方法・結果】 
 内在性 Lynの局在を白血病細胞株において観察した結果、Lynの核局在が明らかとなった。核外輸送阻
害剤投与によって Lynは核に蓄積し、非脂質修飾型 Lynにおいて顕著だった。一方、キナーゼ不活性 Lyn
の局在を解析した結果、核内に多く局在することがわかった。さらに、抑制因子 Cskの発現や Src阻害剤
投与による核内 Lynの増加を検出した。 
 Lynのゴルジ局在における SH3・SH2ドメインの結合活性の関与を検討したが、両ドメインの関与は認
められなかった。パルミチン酸化の抑制は Lynのゴルジ局在を消失させたが、脂質修飾部位のみでは Lyn
のゴルジ局在は見られなかった。そこで、キナーゼドメイン欠損 Lynについて局在を解析したところ、ゴ
ルジ caveolinとの共局在の減少と Lynの輸送阻害が見られた。 
【考察】 
Lyn の核・ゴルジ局在化において脂質修飾とキナーゼドメインが重要であることがわかった。細胞内局在
の厳密な制御は個々の部位でのシグナル伝達制御に繋がると考えられる。 
 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 Src型チロシンキナーゼ（SFK）は様々な細胞内シグナル伝達に関与し、その機能制御の破綻
は細胞の癌化に関与する。SFK が機能するためには、適切な細胞内局在をとることが重要であ
り、SFK の機能特異性や時空間的シグナル伝達制御の理解において細胞内局在解析は有用であ
る。 
 本研究では、SFKメンバーの一つである Lynの核・ゴルジ局在化制御の解析を行った。内在
性 Lyn の局在をヒト白血病細胞株において観察した結果、Lyn の核局在が明らかとなった。核
外輸送阻害剤投与によって Lynは核に蓄積し、非脂質修飾型 Lynにおいては顕著であった。キ
ナーゼ活性と Lynの核局在化への関与についてキナーゼ不活性 Lynの局在を解析した結果、核
内に多く局在することがわかった。抑制因子 Csk の過剰発現や Src 阻害剤投与によっても核内
Lynの増加が検出された。さらに、Lynのゴルジ局在における SH3・SH2ドメインの結合活性
の関与を検討したが、両ドメインの関与は認められなかった。一方、パルミチン酸化の抑制は

Lyn のゴルジ局在を消失させた。しかし、脂質修飾部位のみでは Lyn のゴルジ局在は見られな
い。そこで、キナーゼドメイン欠損 Lyn について局在を解析したところ、ゴルジにおけるカベ
オリンとの共局在の減少と Lyn のトラフィック阻害が見られた。本研究において初めて、Lyn
の核・ゴルジ局在化において脂質修飾とキナーゼドメインが重要であることがわかった。従って、

細胞内局在の厳密な制御は個々の細胞内部位におけるシグナル伝達制御に繋がるものと考えら

れる。 
 以上、本論文は Lyn の細胞内選別輸送機構を時空間的に明らかにした重要な研究であり、博
士（医薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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畢 洪凱 

博 士（医薬学） 
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平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Roles of HU and IHF in growth and survival at acidic pH in Escherichia coli 

（大腸菌の酸性での生存と生育における HUと IHFの役割） 
（主査）教 授  山口 直人 

（副査）教 授  堀江 利治 
教 授  山本 友子 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

HU is composed of alpha and beta subunits, which are encoded by hupA and hupB, respectively, in Escherichia 

coli. A mutant deficient in both hupA and hupB grew with a slightly slower rate than the wild type at pH 7.5. Growth 

of the mutant diminished with a decrease in pH, and no growth was observed at pH 4.6. The arginine-dependent 

survival at pH 2.5 was diminished approximately 60-fold by the deletion of both hupA and hupB, while the survival 

was slightly affected by the deletion of either hupA or hupB. The mRNA levels of adiA and adiC, which encode 

arginine decarboxylase and arginine/agmatine antiporter, respectively, were low in the mutant deficient in both hupA 

and hupB. The deletion of both hupA and hupB had little effect on the survival at pH 2.5 in the presence of glutamate 

or lysine, and expression of the genes for glutamate and lysine decarboxylases was not impaired by the deletion of 

the HU genes. Here we also showed that HU participates in the translational regulation of asr expression. The data 

from RT-PCR and β-galactosidase assays indicated that in a HUαß mutant, asr mRNA level is not changed 

significantly and Asr protein level is reduced compared with that in the wild type under acidic condition. Both levels 

are not affected by hupA or hupB mutation.  

Integration host factor (IHF) is a heterodimer consisting of α and β subunits encoded by the himA and himD genes, 

respectively. In the present study, we showed that IHF regulates amino-acid dependent acid resistance (AR) 

inductions. An IHFαβ mutant, like an IHFα or IHFβ mutant was found to have low levels of transcription of adiA and 

translation of the lysine/cadaverine antiporter gene, cadB at acid pH, compared with wild type. Thus, IHF induces 

arginine-dependent AR via control of the adiA transcription while it induces lysine-dependent AR via control of the 

cadBA translation at acidic pH.  

These results suggest that HU and IHF regulate expression of a specific set of genes required for growth and 

survival under acidic environments. 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

大腸菌のヒストン様タンパク質である HU 及びその類似タンパク質である IHF は DNA に結合し、DNA の複

製、組換え等に必要であると考えられてきた。一方、これらのタンパク質が特異的遺伝子の発現調節に関わっ

ているという報告もあり、これらの因子が遺伝子特異的に働くか否かが大きな問題であった。そこで、この点を

明らかにするための実験を行った結果、以下の点が明らかになった。 

 ①ｐH５以下の酸性では、HU の欠損株は生育できない。②HU の欠損はｐH2.5 におけるアルギニン依存の

生存を低下させる。しかし、グルタミン酸及びリシンに依存した生存には影響しない。③上記の結果と一致する

ように、HU 欠損により pH5.5 におけるアルギニン脱炭酸酵素遺伝子の発現は低下したが、グルタミン酸脱炭

酸酵素遺伝子とリシン脱炭酸酵素遺伝子の発現は変わらないか増加した。④酸性で誘導される遺伝子である

asr の発現は翻訳過程で HUにより調節される。⑤IHF の欠損は中性ならびに酸性での生育に影響しない。 

⑥IHF 欠損株は、pH2.5 での生存が低下した。⑦IHF の欠損はアルギニン脱炭酸酵素遺伝子およびリシン脱

炭酸酵素遺伝子発現を低下させた。以上の結果、HU 及び IHF は中性付近では遺伝子発現に関わっていな

いが、酸性では幾つかの遺伝子の発現に関与しており、遺伝子特異的調節因子として働くことがわかった。 

このように、これまで DNA に遺伝子非特異的に結合し、DNA の構造及び DNA 複製等に役割を持つヒストン

様タンパク質と考えられていた HU 及び IHF は、遺伝子特異的にその発現を調節する調節因子としての役割

を持っていることを明らかにすることができた。これらの成果は、HU及び IHFの役割に関する従来の考えを覆

すものであり、博士（医薬学）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 

奥村 亮 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬 81 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

キノロン系抗菌薬の耐性肺炎球菌出現抑止効果ならびに殺菌力発現機構

に関する研究 
（主査）教 授  戸井田 敏彦 

（副査）教 授  北田 光一    
教 授  川本 進（真菌医学研究センター） 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

本研究は、耐性肺炎球菌を出現および拡大させないために必要なキノロン系抗菌薬の主薬理特性の解明

を目指し、キノロン系抗菌薬の肺炎球菌に対する標的阻害特性および殺菌作用機構の検証・解明に焦点を

当て実施した。 

耐性菌出現頻度および mutant prevention concentration（MPC）を測定した結果、sitafloxacin、DC-159aに

おいて他剤よりも優れた耐性菌出現抑止効果を確認した。肺炎球菌の 2 つの標的酵素に対する阻害活性は

sitafloxacin が最も強く、次いで DC-159a に moxifloxacin、gatifloxacin 等よりも強い阻害活性を明らかにし

た。これらの結果は、キノロン系抗菌薬の耐性菌出現抑止効果には 2 つの標的酵素に対するバランスのと

れた dual阻害活性が必要であるという従来仮説を初めて明確に支持する結果と考えられた。 

一方、キノロン系抗菌薬の肺炎球菌に対する殺菌機構はこれまで解明されていないことから、キノロン

系抗菌薬の肺炎球菌に対する強力な殺菌力の発現に、自己溶菌酵素 LytAの関与を仮説として提起した。仮

説の証明として実施した LytA阻害剤および lytA不活化株を用いた殺菌性試験から、キノロン系抗菌薬の殺

菌機構に LytA が関与することを初めて明らかにした。さらに、殺菌力の強いキノロン系抗菌薬において

LytAの高発現と LytAの関与が強く示唆される形態観察結果を得た。 

本研究知見は今後のキノロン系抗菌薬の新たな選択基準の明示と、次世代抗菌薬に対して殺菌作用に基づ

く耐性化抑止効果を付与・増強するために、LytA誘導という視点が今後の創薬研究に貢献できる可能性を

示した。 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、耐性肺炎球菌を出現・拡大させないために必要なキノロン系抗菌薬の主薬理特性の解明を

目指し、キノロン系抗菌薬の肺炎球菌に対する標的阻害特性および殺菌作用機構を検証した。 

第 1 章では、耐性菌出現と抗菌薬の標的阻害特性の関係を明らかにする目的で、耐性菌出現頻度およ

び mutant prevention concentration（MPC）を測定し、sitafloxacin、DC-159aにおいて他剤よりも優れた耐

性菌出現抑止効果を明らかにした。肺炎球菌の 2 つの標的酵素に対する阻害活性を測定し、sitafloxacin

が両酵素に対して同程度かつ最も強い活性を示し、次いで DC-159aに他剤よりも強力かつバランスのと

れた阻害活性を見出した。これらの結果は、キノロン系抗菌薬の耐性菌出現抑止効果には 2 つの標的酵

素に対するバランスのとれた dual阻害活性が必要であるという従来仮説を初めて明確に支持する結果で

あった。 

第 2 章では、キノロン系抗菌薬の殺菌機構を解明することを目的に、仮説としてキノロン系抗菌薬の

強力な殺菌力の発現に肺炎球菌の自己溶菌酵素 LytAの関与を提起した。LytA阻害剤および lytA不活化

株を用いた実験から、キノロン系抗菌薬の殺菌機構に LytAが関与することを初めて明らかにした。さら

に、蛋白レベルの検証から、キノロン系抗菌薬の殺菌力の強さと LytA発現量の相関性を示すとともに、

電子顕微鏡による形態観察から、キノロン系抗菌薬の殺菌作用と LytAとの関係を強く裏付ける結果を明

らかにした。 
本研究は、耐性菌抑止の観点から、抗菌薬が具備すべき標的阻害特性を明確にしただけでなく、有効性の

観点からも耐性菌出現による治療失敗リスクを低減させる薬剤特性を示した点で臨床的意義は大きい。ま

た、キノロン系抗菌薬の殺菌機構の全容を解明するには至らなかったものの、溶菌酵素の発現誘導という

新しい殺菌作用機作の一端を初めて明らかにした。これらの研究成果は、薬学領域における抗菌化学療法

の発展に大いに貢献するものであり、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認める。 
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論 文 審 査 委 員 

吴 煜秋 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬 82 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Study on Novel Bioactive Alkaloids in Botanic Medicinal Resources 

Indigenous to Yunnan Province in China（中国雲南省固有薬用資源植物含
有生物活性新規アルカロイドの探索研究） 
（主査）教 授  石橋 正己 

（副査）教 授  石川 勉    教 授 西田 篤司 

    教 授  奥山 恵美 
 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

Fifty-three alkaloids including twenty new ones were isolated from 0~40% MeOH/CHCl3 part of the crude base, 

which was prepared from the aerial part of Yunnan Kopsia arborea Blume. The structures including stereochemistry 

of isolated compounds were elucidated by means of spectroscopic methods (UV, NMR, [α]D, CD, etc.) or 

semisynthetic method. Based on the structure characteristics, these alkaloids are classified into five main groups: 

Six known alkaloids with one novel oxindole, named kopsiyunnanine B, are belonging to Corynanthe-type. 

Kopsiyunnanine B presents the first rearranged Corynanthe-type oxindole alkaloids.  

Twenty-two alkaloids are belonging to Strychnos-type. Among them, kopsiyunnanines F1~3 are three new 

epoxytubotaiwine stereoisomers; kopsiyunnanines G1~3 are new derivatives of alkaloid 376; kopsiyunnanine E is a 

novel pentacyclic indole alkaloid; and (Z)-condylocarpine is the geometric isomer of (E)-condylocarpine. 

(Z)-Condylocarpine N-oxide and 15-methoxyangranginine are isolated for the first time as natural products.  

Eight known alkaloids are belonging to Eburnane-type. 

Twelve alklaoids are belonging to Aspidosperma-type. Among them, kopsiyunnanines C1~3 are three new 

rhazinilam analogues, which exhibited moderate; kopsiyunnanine D and new alkaloid 59 are two new quebrachamine 

derivatives; new alkaloid 52 is an aspidospermidine alkaloid.  

Among three novel bisindolic alkaloids, kopsiyunnanine A and A2 represent a new class of bisindolic alkaloids 

composed of modified Corynanthe-type and Aspidospermatan-type alkaloids, with an intervening dihydropyran unit. 

New alkaloid 69 is constituted from the union of eburnane and aspidosperma units. 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 Fifty-three alkaloids including twenty new ones were isolated from 0~40% MeOH/CHCl3 part of the 

crude base, which was prepared from the aerial part of Yunnan Kopsia arborea Blume. The structures including 

stereochemistry of isolated compounds were elucidated by means of spectroscopic methods (UV, NMR, [α]D, 

CD, etc.) or semisynthetic method. Based on the structure characteristics, these alkaloids are classified into five 

main groups: 

Six known alkaloids with one novel oxindole, named kopsiyunnanine B, are belonging to Corynanthe-type. 

Kopsiyunnanine B presents the first rearranged Corynanthe-type oxindole alkaloids.  

Twenty-two alkaloids are belonging to Strychnos-type. Among them, kopsiyunnanines F1~3 are three new 

epoxytubotaiwine stereoisomers; kopsiyunnanines G1~3 are new derivatives of alkaloid 376; kopsiyunnanine E 

is an novel pentacyclic indole alkaloid; and (Z)-condylocarpine is the geometric isomer of (E)-condylocarpine. 

(Z)-Condylocarpine N-oxide and 15-methoxyangranginine are isolated for the first time as natural products.  

Eight known alkaloids are belonging to Eburnane-type. 

Twelve alklaoids are belonging to Aspidosperma-type. Among them, kopsiyunnanines C1~3 are three new 

rhazinilam analogues, which exhibited moderate cytotoxicity; kopsiyunnanine D and new alkaloid 59 are two 

new quebrachamine derivatives; new alkaloid 52 is an aspidospermidine alkaloid.  

Among three novel bisindolic alkaloids, kopsiyunnanine A and A2 represent a new class of bisindolic 

alkaloids composed of modified Corynanthe-type and Aspidospermatan-type alkaloids, with an intervening 

dihydropyran unit. New alkaloid 69 is constituted from the union of eburnane and aspidosperma units. 

All the referees have recognized that the contents above fulfilled the requirement for doctoral dissertation. 
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博 士（薬学） 
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平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第 1項該当 

Salmonella Pathogenicity Island 1並びにべん毛レギュロン発現の共役
制御 
（主査）教 授  山口 直人 

（副査）教 授  堀江 利治 
教 授  平田 隆弘（城西国際大学薬学部） 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

Salmonella 病原遺伝子群の発現は感染の各段階で遭遇する宿主細胞内環境や生体防御機構に応答して
制御されている。当研究室ではこれまでに、マクロファージに貪食された Salmonella がストレス応答を
誘発し産生された各種のストレス蛋白質が Salmonella 病原性の発現に深く関わることを明らかとしてき
た。これ等の事実を背景に本研究ではストレス蛋白質群のメンバーである ATP依存型 ClpXPプロテアー
ゼによる Salmonella病原性発現制御機構の解明を行った。その結果、ClpXPは Salmonella病原性に必須
な因子であることが明らかとなった。ClpXP による Salmonella 病原性発現制御機構の詳細な検討から、
ClpXP はべん毛レギュロンマスターレギュレーターFlhDC 複合体の分解によるべん毛レギュロン制御を
介して Salmonella Pathogenicity Island 1(SPI1)の発現を負に調節すること、この SPI1-べん毛の共役制
御はべん毛 class2に位置する FliZが転写後調節により SPI1レギュロンの正の転写制御因子 HilDの細胞
内量を制御する為であると結論づけられた。ClpXP による SPI1-べん毛の共役制御は Salmonella 感染成
立を確実なものとする為の非常に合理的な病原性発現制御システムと言える。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Salmonella病原遺伝子は複数の Salmonella Pathogenicity Island(SPI)にコードされ、それらの発現は
感染の各段階で遭遇する宿主細胞内環境や生体防御機構に応答して制御されている。著者らでは、マクロ

ファージに貪食された Salmonella がストレス応答を誘発し産生された各種のストレス蛋白質が SPI 関連
病原蛋白質の発現や安定性に深く関わることを見出してきている。これ等の事実を背景に本研究ではスト

レス蛋白質群のメンバーであるATP依存型ClpXPプロテアーゼによるSalmonella病原性発現制御機構の
解明を行った。ClpXP欠損株を用いたマウス病原性検討の結果、ClpXP欠損株でマウス病原性が顕著に低
下したことから ClpXPは Salmonella病原性に必須な因子であることが明らかとなった。ClpXP欠損によ
りマクロファージ初期細胞死誘導能並びに上皮細胞侵入能が上昇したことから ClpXP欠損株では SPI1発
現が上昇している可能性が強く示唆された。ClpXPによる SPI1発現制御機構を検討した結果、ClpXPは
SPI1レギュロンの正の転写制御因子 HilC、HilDに依存した機構によって SPI1レギュロンの発現を負に
制御する可能性が示唆された。この可能性について詳細な検討を行った結果、ClpXPはべん毛レギュロン
マスターレギュレーターFlhDC複合体の分解によるべん毛レギュロン制御を介して SPI1の発現を負に調
節することが明らかとなった。さらに SPI1-べん毛の共役制御はべん毛 class2に位置するFliZによるHilD
の転写後調節によるものであると結論づけられた。本研究は進化的起源を同じくすると考えられている

SPI1 とべん毛レギュロンが ClpXP によって共役制御されることを初めて明らかにしたものであり、
Salmonella病原性発現制御機構の解明に大きく貢献するものである。以上のことより本研究は博士（薬学）
の学位にふさわしいものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

抗腫瘍性リガンド TRAIL (TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand)とその受容体 (Death Receptors: DRs)を

介するシグナル伝達は, 腫瘍細胞選択的にアポトーシスを誘導する。 このため, TRAILシグナル伝達系は

新しい癌治療薬の標的経路として注目されている。 本研究では DR5 誘導作用を指標とした天然物探索を

目的として, 当研究室に保有する植物及び放線菌エキスライブラリーを対象としたスクリーニング試験を

実施した。 さらに, 得られた化合物の中で強い活性が認められた化合物について, TRAIL耐性細胞に対す

る耐性克服作用の検討を行った。  

スクリーニング試験の結果陽性と判定した 3種の植物エキス (Millettia brandisiana, Ardisia colorata, 

Garcinia mangostana)及び 1種の放線菌エキス (CKK 609株)について, 活性を指標に分画を行い, 新規イソ

フラボノイド 7種を含む 31種の化合物を単離した。更に, 特に強い DR5プロモーター活性を示した

4’-demethyltoxicarolisoflavoneについて, TRAIL耐性ヒト胃癌細胞 (AGS細胞)に対する TRAIL耐性克服作用

の検討を行った。 その結果, 本化合物は TRAILとの併用処理により, DR5の発現上昇を介し感受性を高め, 

TRAIL誘導性アポトーシスを誘導することが認められた。また, これらの併用処理によるアポトーシス誘

導は正常細胞においては認められないことから, 腫瘍細胞選択的であることが示唆された。  

本研究で得られた DR5誘導作用をもつ化合物は，腫瘍細胞選択的にアポトーシスを誘導する癌治療の補助

剤のリード化合物としての利用が期待される。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

抗腫瘍性リガンド TRAIL (TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand)とその受容体 (Death Receptors: 

DRs)を介するシグナル伝達は, 腫瘍細胞選択的にアポトーシスを誘導する。 このため, TRAIL シグナル伝

達系は新しい癌治療薬の標的経路として注目されている。 本研究では DR5 誘導作用を指標とした天然物探

索を目的として, 当研究室に保有する植物及び放線菌エキスライブラリーを対象としたスクリーニング試

験を実施した。 さらに, 得られた化合物の中で強い活性が認められた化合物について, TRAIL 耐性細胞に

対する耐性克服作用の検討を行った。  

スクリーニング試験の結果陽性と判定した 3種の植物エキス (Millettia brandisiana, Ardisia 

colorata, Garcinia mangostana)及び 1種の放線菌エキス (CKK 609 株)について, 活性を指標に分画を行

い, 新規イソフラボノイド 7種を含む 31 種の化合物を単離した。更に, 特に強い DR5 プロモーター活性を

示した 4’-demethyltoxicarolisoflavone について, TRAIL 耐性ヒト胃癌細胞 (AGS 細胞)に対する TRAIL

耐性克服作用の検討を行った。 その結果, 本化合物は TRAIL との併用処理により, DR5 の発現上昇を介し

感受性を高め, TRAIL 誘導性アポトーシスを誘導することが認められた。 また, これらの併用処理による

アポトーシス誘導は正常細胞においては認められないことから, 腫瘍細胞選択的であることが示唆された。 

本研究で得られた DR5 誘導作用をもつ化合物は，腫瘍細胞選択的にアポトーシスを誘導する癌治療の補

助剤のリード化合物としての利用が期待される。 

以上のように，本論文は生物活性天然物の探索に関して興味深い知見を得た研究であり，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 内 容 の 要 旨  

【目的】 

 

  私達の研究室では、空気中にて安定な 5価リン化合物：ジアミノホスフィンオキシドの特性を利

用した不斉配位子：DIAPHOX の開発に成功しており、私は Pd-DIAPHOX 触媒系を用いるアリル位置換反

応の適用範囲の拡大を目指して、以下に示す不斉反応の検討を行った。また、新規キラル２級ホスフ

ィンオキシド配位子の開発研究として、ホスフィン―２級ホスフィンオキシド連結型キラル配位子の

合成も行った。 
 

【結果】 

 
１．ニトロメタンを求核剤とするアリル位置換反応において、Pd-DIAPHOX 触媒系に対して触媒量のアミン塩

基を添加することにより収率が改善されることを見出し、目的物を高収率、高選択的に得ることに成功した。ま

た、本反応を生物活性物質の (R)-Preclamol、及び(R)-Baclofen の触媒的不斉合成に応用することができた。さ

らに、ニトロ基を有する不斉４級中心の構築反応については、エナンチオ選択性は低いものの、高い収率で目的

物を合成することができた。 

  
２．マロネートを求核剤とする不斉アリル位アルキル化反応においては、2位に芳香環やエステル、ア
ミドといった置換基を有するシクロアルケニルアルコール誘導体を基質として用い、ジベンジルマロ

ネートを求核剤とすることで良好な収率、及びエナンチオ選択性にて目的物を得ることに成功した。

さらに本反応の生成物を不斉４級中心を持つラクトン、ベンゾフランへと誘導することに成功した。 
 
３．二座配位子として機能するホスフィン―２級ホスフィンオキシド連結型キラル配位子の不斉合成に成

功した。今後は、新規キラル配位子の不斉反応への応用に関して検討を行う予定である。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ジアミノホスフィンオキシド不斉配位子 DIAPHOX 研究の一環として、Pd-DIAPHOX 触媒系を用いるアリル

位置換反応の適用範囲の拡大および新規キラル２級ホスフィンオキシド配位子の開発研究として、ホスフ

ィン―２級ホスフィンオキシド連結型キラル配位子の合成を行った。 

I. ニトロメタンを求核剤とする不斉アリル位置換反応の開発と生物活性化合物合成への応用 

 Pd-DIAPHOX 触媒系を用いるアリル位置換反応にニトロメタンを求核剤として用い、不斉 1炭素増炭反

応の開発に成功した。本反応を含窒素生物活性物質である(R)-Preclamol, (R)-Baclofen の触媒的不斉合

成に応用した。 

II. Pd̶DIAPHOX 触媒系を用いるアリル位置換反応―不斉４級炭素の触媒的不斉合成 

α位にニトロ基を有する環状ケトンや鎖状エステルを求核剤として用い Pd-DIAPHOX 触媒不斉アリル位置

換反応を検討した。反応は効率的に進行するものの、選択性に改善の余地を残す結果であった。 

III. 2位に置換基を持つ環状アリルカーボネートに対するマロネート求核剤を用いる不斉アリル位アルキ

ル化反応の開発 

 環状アリルカーボネートに対する不斉アリル位アルキル化反応は、合成化学的に有用な環状キラル化合

物を与えることから、Pd-DIAPHOX 触媒系を用いて検討を行った。2 位に置換基を有する環状アリルカーボ

ネートを基質とする場合にエナンチオ選択性の向上が見られ、最大化学収率 94%、不斉収率 86% ee にて目

的物を得る事に成功した。 

IV. ホスフィン―２級ホスフィンオキシド連結型不斉配位子の合成と応用 

DIAPHOX 配位子の発展として二座配位子として機能するリン原子上に不斉を有する２級ホスフィンオ

キシド類の合成の検討を行った。メンチルフェニルホスフィネートをキラルリン源として用い２－ブロ

モフェニルジフェニルホスフィンから目的のホスフィン―２級ホスフィンオキシド連結型不斉配位子

の合成に成功した。 

 以上のように、金は Pd-DIAPHOX 触媒系を用いる新規不斉合成法の開発と応用および新規ホスフィン―２

級ホスフィンオキシド連結型不斉配位子の合成に成功した。後者は新規不斉合成開発へ新たな道を開くも

のとして評価される。以上の研究は優れたものであり、博士（薬学）の学位論文として価値あるものとし

て認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

我々は生体内で、アポトーシスによる癌細胞の除去や特定の細胞を欠損させたモデル動物を作製するこ

とを目指している。生体内では様々なアポトーシス抑制機構のために、通常のアポトーシス誘導活性では

標的細胞に一律にアポトーシスを誘導する事は困難である。標的細胞にアポトーシスを誘導するためには、

アポトーシス抑制機構に打ち勝つ強力なアポトーシスを誘導することや標的細胞選択的にアポトーシスを

誘導する工夫が必要である。本研究ではアポトーシス誘導因子である FADDに注目した。FADDはカスパ

ーゼ 8や Fas receptorと DISCと呼ばれる複合体を形成し、アポトーシスを誘導することが知られている。

この DISC を人工的に作り出し、アポトーシス誘導活性を増強させるような改変を行い培養細胞において

3.5時間で強力なカスパーゼ依存的アポトーシスを誘導することが出来た。しかし、この改変蛋白質はカス

パーゼ 8の発現が低下している神経芽腫細胞には効果を示さなかった。そこであらかじめカスパーゼ 8を

補う改変をしたところ、神経芽腫細胞にもアポトーシスを誘導することが出来た。この改変蛋白質を用い

て、標的細胞選択的にアポトーシスを誘導するため、癌細胞で活性が高いことが知られている hTERTのプ

ロモーターを利用した。これにより、hTERTの活性が高い癌細胞のみにアポトーシスを誘導することに予

備的ながら成功した。またこの過程で一般には不可逆的とされているアポトーシスの過程で可逆的な現象

を捉えたので解析を行った。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、アポトーシスによる癌細胞の除去や特定の細胞を欠損させたモデル動物を作製する技術を生

み出すことを目指したものである。そのため、標的細胞でアポトーシス抑制機構に打ち勝つ強力なアポト

ーシス誘導を実現するための工夫を本研究では行った。特に、アポトーシス誘導因子である FADD の利用が

検討された。FADD はカスパーゼ 8や Fas receptor と DISC と呼ばれる複合体を形成し、アポトーシスを誘

導することが知られている。この DISC を人工的に作り出し、アポトーシス誘導活性を増強させるような改

変を行い、培養細胞において 3.5 時間で強力なカスパーゼ依存的アポトーシスを誘導することに成功した。

しかし、この改変蛋白質はカスパーゼ 8 の発現が低下している神経芽腫細胞には効果を示さなかった。そ

こであらかじめカスパーゼ 8 を補う改変をしたところ、神経芽腫細胞にもアポトーシスを誘導することが

出来た。これらの知見自体は興味深く、当初の目的の一部が実現できたことを意味している。実際の応用

への可能性についてはまだ多くの課題が残るものの、現時点でも研究としての意義は大変に興味深いもの

であると判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

ヒガンバナ科植物含有の lycorine型アルカロイドに着目した化学的・医薬化学的研究を行った．Lycoris 
traubiiより新規 lycorine型アルカロイド LT1の単離に成功し，この絶対立体配置を含む構造決定を目的
とした合成研究，本化合物を含む lycorine型アシル誘導体の生物活性評価を目的とした誘導体合成と全合
成研究を実施し，以下の知見を得た． 
 
1. 構造決定 

LT1は lycorineの 1位水酸基に特異な 3-hydroxybutanoyl基を有する．絶対配置を含む構造決定を目
的に lycorineからの化学変換を行い，その構造を 1-O-(3’S)-hydroxybutanoyllycorineと決定した (第 1
章)． 

 
2. 生物活性評価 

LT1 およびそのジアステレオマーを含む lycorine アシル誘導体をそれぞれ収率良く合成した．これら
について，抗原虫活性評価とアセチルコリンエステラーゼ阻害活性評価を行い，数種の化合物に強力ま

たは顕著な活性が認められた (第 2章)． 
 
3. 全合成研究 

分子内 Diels-Alder反応 (DA) を鍵反応とした 1-O-Acyllycorineの新規立体選択的な全合成を計画した．
DAの基質における一方のフラグメント 〔lycorineの A環に相当〕の高立体選択的な合成を達成し，さら
に 2つ目のフラグメント〔Lycorineの C，D環に相当〕の合成も検討した (第 3章)． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ヒガンバナ科植物は特有の骨格を持つアルカロイドを含有し，様々な生物活性を示すことが知られてい

る。この中から，Lycorine型アルカロイドに着目した化学的・医薬化学的研究を行い以下の知見を得た。 
 
第 1章：ヒガンバナ科 Lycoris traubiiの成分探索を行った結果 LT1と命名した新規 lycorine型アルカロ
イドの単離に成功し，この絶対立体配置を含む構造決定を目的とした合成研究を行った。Lycorineからの
数段階を経た化学変換を行い，合成品の LT1とそのジアステレオマーを得た．それらの各種スペクトルデ
ータを天然物と比較した結果，その構造を 1-O-(3’S)-hydroxybutanoyllycorineと決定した。 
 
第 2章：いくつかの lycorineアシル誘導体をそれぞれ収率良く合成し，第 1章で合成した LT1とそのジア
ステレオマーを含む lycorine型のアシル誘導体について生物活性評価と構造活性相関研究を行った。抗ト
リパノソーマ原虫活性評価と抗マラリア原虫活性評価，さらにアセチルコリンエステラーゼ阻害活性評価

の結果，数種の化合物に強力または顕著な活性を認めた。 
 
第 3章：分子内Diels-Alder反応を鍵反応とした 1-O-Acyllycorineの新規立体選択的な全合成を計画した。
分子内 Diels-Alder反応の基質における lycorineの A環に相当する一方のフラグメントの高立体選択的な
合成を達成し，さらに lycorineの C，D環に相当する 2つ目のフラグメントの合成も検討した。 
以上により、博士論文にふさわしい内容と判断した。 



 

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 

西川 泰弘 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬 88 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

ヒカゲノカズラ科植物含有リコポジウムアルカロイド類の不斉全合成研

究 
（主査）教 授  濱田 康正 

（副査）教 授  石川 勉 
教 授  西田 篤司 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

筆者は医薬化学的、合成化学的に注目されているヒカゲノカズラ科植物含有リコポジウムアルカロイド

類の全合成研究を行い、以下に記述する 3点の研究成果を得た。 
1. キノリチジン型リコポジウムアルカロイドの全合成 
セルヌアン型およびキノリチジン型の二つの異なるタイプの化合物群に共通するキノリチジン誘導体 1
を(+)-citronellalより、有機触媒を用いることで効率的に合成した。1より数段階を経てキノリチジン型ア
ルカロイドである cermizine C (2)の合成に成功した。さらに、2の構造上の特徴を生かした位置選択的酸
化反応を見出し、senepodine Gへ導く手法を開発した。 
2. セルヌアン型リコポジウムアルカロイドの全合成 
上記中間体 1から導いたアルデヒド体に対する不斉 transfer aminoallylation、アクリロイル化、RCM
反応という一連の反応によって、立体選択的にピペリジン環を構築する手法を見出した。本法を用い

ることにより、cernuine (4)、cermizine Dの初の全合成を達成し、4について、その絶対配置を含め
た構造を決定した。 

3. 3置換環状ケトンを基質とする Diels-Alder反応の開発 
新規リコポジウムアルカロイド lycoposerramine Rの全合成における有用な中間体となりうる二環性化合
物の合成を検討し、通常困難とされる Diels-Alder反応を進行させるで、短工程でその合成を達成した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

医薬化学的、合成化学的に注目されているヒカゲノカズラ科植物含有リコポジウムアルカロイド

類の全合成研究を行い、以下に記述する 3点の研究成果を得た。 
１． キノリチジン型リコポジウムアルカロイドの不斉全合成 
セルヌアン型およびキノリチジン型の二つの異なるタイプの化合物群に共通するキノリチジン

誘導体 1を(+)-citronellalより、有機触媒を用いることで効率的に合成した。1より数段階を経てキ
ノリチジン型アルカロイドである cermizine C (2)の合成に成功した。さらに、2の構造上の特徴を
生かした位置選択的酸化反応を見出し、senepodine Gへ導く手法を開発した。 
２． セルヌアン型リコポジウムアルカロイドの不斉全合成 
上記中間体 1から導いたアルデヒド体に対する不斉 transfer aminoallylation、アクリロイル化、

RCM 反応という一連の反応によって、立体選択的にピペリジン環を構築する手法を見出した。本

法を用いることにより、cernuine (4)、cermizine Dの初の全合成を達成し、4について、その絶対
配置を含めた構造を決定した。 

3．置換環状ケトンを基質とする Diels-Alder反応の開発 
 新規リコポジウムアルカロイド lycoposerramine R の全合成における有用な中間体となりうる
二環性化合物の合成を検討し、通常困難とされる Diels-Alder反応を進行させるで、短工程でその
合成を達成した。 

 以上により、博士（薬学）の学位論文として価値あるものとして認めた。 
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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 

藤 秀義 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬 89 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

タンパク質立体構造情報に基づく in silico 創薬支援ソフトウェアの開発
と応用研究 
（主査）教 授  西 田 篤 司 

（副査）教 授  小 林  弘 
教 授  戸井田 敏 彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

タンパク質立体構造の決定法や予測法の進歩に伴い、毎年新たに構造が決定されるタンパク質の数は指

数関数的に増加している。それに伴い医薬品開発においては、標的タンパク質の立体構造情報に基づいた

医薬品設計（Structure-Based Drug Design; SBDD）が行われるようになってきた。また、コンピュータ
の演算能力とシミュレーション技術の発展により、コンピュータ上（in silico）での SBDDの重要性が増
してきている。医薬品開発の出発点となる活性化合物（リード化合物）を探索するのに、従来は化合物ラ

イブラリーから網羅的に活性評価実験を行って化合物の探索を行うランダムスクリーニングが主であった

が、莫大な費用と時間が必要とされていた。そこで、高速かつ低コストでリード化合物探索を行うことの

できる in silicoスクリーニング（バーチャルスクリーニング）が、ランダムスクリーニングの代替法とし
て期待されている。 
 本研究では、タンパク質立体構造情報に基づいたバーチャルスクリーニングを行うのに必要不可欠な、

（１）低分子化合物の３次元構造構築、（２）標的タンパク質中のリガンド結合部位探索・標的タンパク質

に対するリガンド結合様式予測、（３）タンパク質－リガンド間の結合親和性評価を実行するソフトウェア

の開発を行った。そして、本研究で開発したプログラムを用いて、結合親和性評価やバーチャルスクリー

ニングの精度を検証し、既存のプログラムとの比較・考察を行った。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

タンパク質立体構造の決定法や予測法の進歩に伴い、新たに構造が決定されるタンパク質の数は増加

し、標的タンパク質の立体構造情報に基づいた医薬品設計（Structure-Based Drug Design; SBDD）が
盛んに行われるようになってきた。それに伴いコンピュータ上（in silico）での SBDDの重要性が増し
てきている。医薬品開発においてリード化合物の探索には、従来、化合物ライブラリーの活性評価によ

るランダムスクリーニングが主であったが、莫大な費用と時間が必要とされていた。そこで、高速かつ

低コストでリード化合物探索を行うことのできる in silicoスクリーニング（バーチャルスクリーニング）
が、ランダムスクリーニングの代替法として期待されている。 
 本研究では、タンパク質立体構造情報に基づいたバーチャルスクリーニングを行う際に必要不可欠な、

（１）低分子化合物の３次元構造構築、（２）標的タンパク質中のリガンド結合部位探索・標的タンパク

質に対するリガンド結合様式予測、（３）タンパク質̶リガンド間の結合親和性評価を実行するソフトウ

ェアの開発を行った。本ソフトウェア用いることにより従来、定量的な評価が困難であったタンパク表

面上の疎水領域が簡便に検索可能となり、またその疎水領域が活性部位と重なるこという興味ある知見

が得られた。 
 本論文にて開発したソフトウェアを用いてFK506 binding protein 12に対してバーチャルスクリーニ
ングを行ったところ、ランダムスクリーニングに比べて活性化合物の回収効率を約 5倍上げることが出
来た。これはすなわち、いままで 100万化合物の活性評価実験をする必要があったものを、20万化合物
に下げることが出来るということである。本論文にて開発したプログラムを用いてバーチャルスクリー

ニングを行うことで、医薬品開発における開発期間と開発費用の大きな削減効果があると期待される。

よって、本論文は博士論文にふさわしい充実した内容を含むと認めた。 
 
 



 

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 

松井 真理 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬 90 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

DnaKシャペロンによる Salmonella Type III分泌システム制御機構に関
する研究 
（主査）教 授  村山 俊彦 

（副査）教 授  斉藤 和季 
教 授  田中 寛（園芸学研究科） 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

本研究でははじめに、DnaK シャペロンがサルモネラのタイプ III 分泌システム（TTSS）をコードする
Salmonella pathogenicity island 1（SPI1）の機能発現とべん毛形成に関与することを見出した。そこで、
DnaK による SPI1 発現制御機構及びべん毛発現制御機構の検討を通して、DnaK シャペロンの成熟タン
パクに対する機能発現制御機構の解明に取り組んだ。 
まず、SPI1 発現制御機構の詳細について検討した結果、SPI1 の発現は sigma32 によって開始される

feedback control loopの中で制御されることを明らかにした。DnaKは sigma32レギュロンを通して SPI1
発現には正の効果をもたらす。種々のストレスに応答して誘発される sigma32レギュロンが、感染の時間
や環境に応じた SPI1発現制御を可能にすると考えられた。 
続いて、DnaK によるべん毛発現制御機構の詳細を検討した。DnaK は、べん毛レギュロンの発現を最上
流で支配する転写活性化因子 FlhDC複合体に直接的に作用することで、真の転写活性化因子に変換するこ
とを明らかとした。DnaK が複合体形成後のタンパクの活性発現に関わる例は、本研究が初めてである。
このことは、DnaK シャペロンシステムによる成熟タンパク機能発現制御機構の解明に大きく貢献するも
のと考える。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

DnaK シャペロンシステムは、タンパクのフォールディングを介助する機能が広く研究されている。一
方で DnaKシステムは、フォールディング後の特定のタンパクに作用し特異性の高い働きを持つと考えら
れているが、これら成熟タンパクに対する機能は明らかにされていない。本研究では、DnaKが Salmonella
の Type III分泌システム（TTSS）をコードする Salmonella pathogenicity island 1（SPI1）の機能発現
及びべん毛関連 TTSSの発現に関わることを見出し、これらの制御機構の検討を通して DnaKシャペロン
による成熟タンパクの機能発現制御機構を解明した。 
まず、SPI1遺伝子群の発現は sigma32によって開始される feedback control loopの中で制御されるこ
とを明らかにした。DnaK は、sigma32 を抑制することで SPI1 発現に正の効果をもたらす。サルモネラ
の感染成立には、マクロファージ内での SPI1 抑制が必要である。従って、マクロファージ貪食が引き金
となり誘発される sigma32は、マクロファージ内での SPI1抑制に重要な役割を果たすと考えられた。 
続いて、べん毛発現制御機構について検討した。その結果、DnaKは転写制御因子 FlhDC複合体に直接
的に作用し、真の転写制御因子に変換する機能を有することを明らかにした。FlhDCは、べん毛遺伝子群
の発現を最上流で支配する因子である。従って、DnaKが FlhDCの活性調節を通してべん毛レギュロン全
体の発現を制御すると結論づけられた。DnaK が複合体形成後のタンパクの活性発現に関わる例は、本研
究が初めてである。 
以上の研究結果は、サルモネラ病原性発現制御機構の解明に大きく貢献するとともに DnaKシャペロンシ
ステムの新機能を解明したものであり、博士（薬学）の学位にふさわしいものと認めた。 



 

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 

丸山 潤 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬 91 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Kopsia lapidilecta アルカロイド Lapidilectam の合成研究 
(コプシア ラピディレクタ アルカロイド ラピディレクタムの合成研究)
（主査）教 授  高山 廣光 

（副査）教 授  濱田 康正   
教 授  石橋 正巳 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

Lapidilectamは 1993年、Awang等によってマレー産 Kopsia lapidilectaの樹皮及び葉から単離さ
れた多環性インドールアルカロイドであり、非常にユニークな新規環構造を有している。なお、現在

までにその生物活性及び合成に関する報告はない。筆者は本アルカロイドの高度に官能基化され且つ

特異に縮環した骨格に対し合成化学的見地から興味を抱き、Lapidilectamの合成研究に着手した。 
研究の結果、所属研究室で開発した新規環融合型置換インドール合成法（Ag3PO4 を添加剤として

用いたオレフィンの異性化を伴う Heck 反応）及び閉環メタセシス等を駆使し、Kopsia lapidilecta
アルカロイドの共通母核であるピロロアゾシン融合型インドリン骨格の構築に成功した。また、この

結果により前述のインドール合成法の有用性を示すことも出来た。さらに本研究の中で合成中間体の

三次元構造を計算により予測し、その結果に即した合成計画を立案、実行することで全合成に必要な

骨格炭素の導入法及び相対立体化学の変換法等を確立した。力及ばず、全合成には至らなかったが、

LapidilectamをはじめとするKopsia lapidilectaアルカロイドの合成に関して今後の展開に繋がる有
益な知見を得た。 
 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Lapidilectamは 1993年、Awang等によってマレー産 Kopsia lapidilectaの樹皮及び葉から単離された
多環性インドールアルカロイドであり、非常にユニークな新規環構造を有している。なお、現在までにそ

の生物活性及び合成に関する報告はない。申請者は本アルカロイドの高度に官能基化され且つ特異に縮環

した骨格に対し合成化学的見地から興味を抱き、その合成研究に着手した。 
研究の結果、所属研究室で開発した新規環融合型置換インドール合成法（Ag3PO4 を添加剤として用い
たオレフィンの異性化を伴う Heck反応）及び閉環メタセシス等を駆使し、K. lapidilectaアルカロイドの
共通母核であるピロロアゾシン融合型インドリン骨格の構築に成功した。なお、その相対立体配置は NOE
実験により決定した。さらにこの際、構造中の 8 員環立体配座についても有用な情報を得え、後述の炭素
ユニット導入及び立体反転に活用した。また、閉環に及ぼす、溶媒、触媒、添加剤の効果を調査し、前述

のインドール合成法の最適化を行った。 
4 環性骨格の構築後、本研究の中で合成中間体の三次元構造を計算により予測し、その結果に即した合
成計画を立案、実行することで全合成に必要な環融合型インドール 3位及び 2位への骨格炭素の導入法及
び相対立体化学の変換法等を確立した。 
 最後に残り一つの環骨格形成に向け、ラジカル環化反応を用いた 6 員環形成を試みたが、閉環体を得る
ことは出来なかった。これは基質中の 8 員環が環化に適した立体配座をとることが出来なかったためと考
えられ、その立体配座を如何にしてコントロールするかが今後の課題となる。 
以上のように全合成には至らなかったが、前述のインドール合成法の応用例を示すと共に、Lapidilectam
をはじめとする Kopsia lapidilecta アルカロイドの合成に関して今後の展開に繋がる有益な知見を得た。
以上により、博士（薬学）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 

三井田 宏明 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬 92 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

安全性評価向上のための生理的条件を考慮したトキシコキネティクスの

応用に関する研究 
（主査）教 授  堀江 利治 

（副査）教 授  千葉  寛 
教 授  佐藤 信範 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

毒性試験における薬物動態（トキシコキネティクス：TK）データを、医薬品開発における毒性学的課題
の解決に活用するため、毒性評価動物が置かれた各種生理的条件に着目し、薬物動態と毒性の観点から以

下の研究を行った。 
 
①アルブミンへ結合するクロフィブレートを、無アルブミンラットに経口投与し、TKと毒作用（TD)の関
係を起源系統である SD ラットと比較した。その結果、薬効や毒作用は総薬物濃度より遊離型薬物濃度の
AUCに相関することを確認し、遊離型薬物濃度に基づいた TK/TD解析の有用性を示した。 
 
②妊娠および非妊娠ラットの TK/TDをタンパク結合の観点で調べた結果、妊娠ラットで遊離型薬物濃度の
増加と毒作用の増強が起こる可能性が示唆された。 
 
③妊娠および非妊娠ラットの TK/TDを薬物代謝酵素やトランスポーターの観点で調べた結果、妊娠ラット
で CYP1A2、CYP2E1および CYP3Aの発現や活性低下を確認した。また、妊娠ラットの肝臓、腎臓、小
腸におけるトランスポーターの遺伝子発現変動プロファイルを明らかにした。 
 
④サル毒性試験の給餌タイミングによる曝露の差と物性との関連を調べた結果、給餌タイミングの違いに

よる曝露の差を確認し、pH溶解性、腸液溶解性、脂溶性の寄与が大きいことが示唆された。 
 
以上、本研究において得られた知見により、医薬品開発において、TK が毒性試験結果に科学的解釈を
与えうることを示した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、毒性試験におけるトキシコキネティクス（TK）を医薬品開発の問題解決に活用するため、

毒性評価動物の各種生理的条件に着目し、TK と毒作用（TD)の相関から研究したものである。本論文は

医薬品開発において TK が安全性試験における被験薬暴露の保証や試験計画に必要な情報提供ばかりで

なく、毒性発現機序の解釈やヒトへのリスクアセスメントに重要な情報を提供出来ることを明らかにし

た。 

 即ち、アルブミンへ結合するクロフィブレートを、無アルブミンラットに経口投与し、TK と TD の関

係を起源系統である SD ラットと比較した。その結果、薬効や毒作用は総薬物濃度より遊離型薬物濃度

の AUC に相関することを確認し、遊離型薬物濃度に基づいた TK/TD 解析の有用性を示すことができた。

さらに、妊娠および非妊娠ラットの TK/TD をタンパク結合の観点から調べた結果、妊娠ラットで遊離型

薬物濃度の増加と毒作用の増強が起こる可能性を示唆した。 

 また、妊娠および非妊娠ラットの TK/TD を薬物代謝酵素やトランスポーター発現と機能の観点から調

べた結果、妊娠ラットで CYP1A2、CYP2E1 および CYP3A の発現や活性低下を確認した。また、妊娠ラッ

トの肝臓、腎臓、小腸におけるトランスポーターの遺伝子発現変動プロファイルを明らかにすることが

できた。この結果は、妊婦や小児への薬物適用を考える上で貴重な情報を与えるものであった。 

その他、サル毒性試験の給餌タイミングによる曝露の差と物性との関連を調べた結果、給餌タイミン

グの違いによる曝露の差を確認し、pH 溶解性、腸液溶解性、脂溶性の寄与が大きいことを明らかにし

た。 

以上、本研究において得られた知見は、医薬品開発において TK が安全性試験結果の科学的解釈で重要な意

義をもつばかりでなく、医薬品の適正使用にも重要な情報を提供しており、博士（薬学）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 

宮嶋 篤志 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬 93 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

DNAメチル化による薬物動態関連遺伝子発現制御に関する研究 
（主査）教 授  北田 光一 

（副査）教 授  堀江 利治 
教 授  山口 直人 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

【背景・目的】 
 近年、ゲノム DNA のメチル化が遺伝子発現制御に重要な役割を担うと考えられている。そこで本研究
では薬物動態関連遺伝子発現制御に対する DNA メチル化の役割を明らかとすることを目的として、
(1)DNA メチル化酵素阻害剤曝露による薬物動態関連遺伝子発現変動の解析、 (2)薬物代謝酵素 
Cytochrome P450 (CYP) 1A2遺伝子発現制御におけるGCボックスのメチル化の役割について研究をおこ
なった。 
 
【結果】 
(1) ヒト癌組織由来培養細胞に DNAメチル化酵素阻害剤を曝露し、複数の薬物動態関連遺伝子発現量の変
化を解析した。その結果、対象遺伝子の半数以上でmRNA発現量上昇が認められ、多くの薬物動態関連遺
伝子発現制御に DNAメチル化が関与することが明らかとなった。 
 
(2) レポーターアッセイにより CYP1A2遺伝子のプロモーターを解析した。その結果、プロモーター領域
に存在する GCボックスが CYP1A2プロモーター活性に必要な配列であることが明らかとなった。またヒ
ト組織を用いてこの GCボックスのメチル化と CYP1A2 mRNA発現の関連を解析したところ、GCボック
スのメチル化は CYP1A2遺伝子発現抑制に関連が認められた。 
 
【結論】 
 本研究により DNA メチル化は多くの薬物動態関連遺伝子の発現制御に関与することが明らかとなり、
さらに CYP1A2遺伝子の組織特異的発現に関与する可能性が考えられた。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

近年、遺伝子発現の制御メカニズムには転写因子だけではなく、ゲノム DNA のメチル化も重要な役割を

担うことが明らかとなってきている。そこで本研究では薬物動態関連遺伝子発現制御に対する DNA メチル

化の役割を明らかとすることを目的として、(1)DNA メチル化酵素阻害剤曝露による薬物動態関連遺伝子発

現変動の解析、(2)薬物代謝酵素 Cytochrome P450 (CYP) 1A2 遺伝子発現制御における GC ボックスのメチ

ル化の役割について研究をおこなった。 

(1) ヒト癌組織由来培養細胞に DNA メチル化酵素阻害剤を曝露し、複数の薬物動態関連遺伝子発現量の変

化を解析した。その結果、対象遺伝子の半数以上で mRNA 発現量の上昇が確認し、多くの薬物動態関連遺伝

子発現制御に DNA メチル化が関与することを明らかとした。また、薬物動態関連遺伝子 mRNA 発現量の上昇

には一部 PPRP PNP・の発現量の上昇が関与している可能性が示されたが、これら転写因子の発現量上昇は

薬物動態関連遺伝子 mRNA上昇の主要なメカニズムではないことを明らかとした。(2) 肝臓特異的な CYP1A2

に発現制御のメカニズムを明らかにする目的で、レポーターアッセイにより CYP1A2 遺伝子のプロモーター

を解析した。その結果、プロモーター領域に存在する GC ボックスが CYP1A2 プロモーター活性に必要な配

列であることを明らかとした。また、ヒト組織を用いてこの GC ボックスのメチル化と CYP1A2 mRNA 発現の

関連を解析し、GC ボックスのメチル化と CYP1A2 遺伝子発現抑制との関連を明らかにし、GC ボックスのメ

チル化は肝臓以外の細胞において CYP1A2 mRNA 発現に対して抑制的に関わっていることを示した。 

 以上、本研究は、DNA メチル化が薬物代謝酵素や薬物トランスポーター等の薬物動態関連蛋白質の遺伝

子発現制御に関与することを明らかとし、さらに CYP1A2 遺伝子の組織特異的な発現と関連する可能性を

示した学術的に価値ある論文であり、博士（薬学）の学位にふさわしいものと認めた。 

 

 



 

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 

山村 尚弘 
博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬 94 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

外部滑沢法による主薬の安定化及び滑沢剤分布の評価に関する研究 
（主査）教 授  根矢 三郎 

（副査）教 授  荒野 泰 
教 授  佐藤 秀次（城西国際大学） 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

外部滑沢打錠法に着目し、その有用性を検証することを目的として、最新の外部滑沢噴霧システムをロ

ータリー打錠機と連動させて外部滑沢錠を調製した。モデル薬物としてエプラジノン塩酸塩、滑沢剤とし

てステアリン酸マグネシウムを使用し、内部滑沢法（滑沢剤を事前に混合する従来法）により調製した錠

剤と薬物の安定性及び錠剤物性について比較評価した。外部滑沢錠では、スティッキングを回避するため

に必要な滑沢剤量を内部滑沢の約 1/13に減じることが可能となり、崩壊時間の遅延なく、錠剤硬度を 40%
上昇させた。また加温加湿条件に 4週間保存後の主薬の残存率は、外部滑沢錠では 10%向上し、錠剤中の
主薬を安定化できる有用性があることを示した。 
外部滑沢錠における滑沢剤の分布を明らかにすることを目的として、走査型電子顕微鏡により錠剤断面

を観察した。錠剤表面中央に滑沢剤層が極めて薄い部分が存在するために崩壊時間が遅延しないことを示

した。近赤外分光イメージングによる検証では、錠剤表面全体の滑沢剤分布は均一ではなく、錠剤表面の

形状によっても分布が異なることを示した。 
外部滑沢打錠の工程制御を目的として、操作パラメータが滑沢剤添加効率に及ぼす影響について検討し、

コンタミネーションのリスクである滑沢剤未回収量を減少できる条件を示した。また近赤外分光法により、

外部滑沢錠中の滑沢剤量を非破壊かつ迅速に精度高く予測定量できることを示した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究では、錠剤処方に必須の添加剤である滑沢剤を有効に活用するための画期的な技術である外部

滑沢打錠法に着目し、最新の外部滑沢噴霧システムを用いて主薬の安定化および滑沢剤分布の評価検証

を実施した。 
 
滑沢剤を事前に混合する従来法（内部滑沢法）との比較評価において、外部滑沢法は崩壊時間の遅延

なくスティッキングを回避できるというだけでなく、必要とする滑沢剤量を約 1/13 まで減らし、薬物
の安定性や錠剤硬度を改善できる利点があることを明確に示した。外部滑沢錠における滑沢剤の分布に

ついては、走査型電子顕微鏡による観察を可能とする技法を開発し、錠剤表面中央に滑沢剤層が薄い部

分が存在するために崩壊時間が遅延しないことを示した。近赤外分光化学イメージングでは、錠剤表面

の形状によって、錠剤表面全体の滑沢剤分布が異なることを示した。 
 
さらに外部滑沢噴霧システムおよび打錠機の操作パラメータが滑沢剤添加効率に及ぼす影響につい

て検討し、滑沢剤コンタミネーションのリスクである滑沢剤未回収量の割合を抑制できることを示した。

近赤外分光法を使用して外部滑沢錠剤中のステアリン酸マグネシウム濃度を非破壊かつ迅速に定量す

ることを試みた。この結果、錠剤表面が平らな錠剤形状では、特に予測精度高く定量予測できることを

示した。 
 
これらの知見は、外部滑沢法を用いた医薬品製剤を設計、製造条件を工業化する過程において極めて

有用であり、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
 



 

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 

横山 栄二 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬 95 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Salmonella enterica serovar Typhimurium DT104の分子疫学的研究 
（主査）教 授  小林 弘 

（副査）教 授  上田 志朗    
教 授  白澤 浩 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

【目的】 
 抗生物質の使用に無関係な野生動物の Salmonella enterica serovar Typhimurium DT104 (DT104)
の保菌状況を調査し、保菌していた DT104が pandemicした clone由来であることを分子疫学的解析で確

認することで、DT104 の世界的 pandemic の機序を明らかとすることを目的とした。さらに、DT104
の型別に有効な DNA fingerprint法について検討した。 

 

【方法】 

 58株のイエネズミ由来 S. Typhimuriumを供試した。ファージ型を行い、DT104と同定された菌株は、

integron および薬剤耐性遺伝子の保有状況を調査した。さらに、パルスフィールド・ゲル電機泳動によ

り DNA fingerprintingパターンの類似性を調査した。DT104型別法として、2段階型別法を検討した。 

 

【結果】 

 供試菌株は 52株が DT104と同定された。さらに、integronおよび薬剤耐性遺伝子保有状況と DNA 
fingerprintingパターンの類似性から、pandemic clone由来の DT104であることが確認された。イエ
ネズミにおける DT104 保菌率は、15.3%であった。2 段階型別法によって、DT104 は疫学情報と一致
した型別が可能であった。 
 
【考察】 
 抗生物質の使用に無関係な野生動物であるイエネズミが高率に DT104 を保菌しており、その DT104 が

pandemic clone由来であったことから、DT104が clonal disseminationによって pandemicしたことが証明さ

れた。また、2段階型別法の有効性が証明された。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Salmonella enterica serovar Typhimurium DT104 (DT104)は多剤耐性を獲得しやすいことから、公
衆衛生上の重大な問題となっている。DT104 は 1980 年代後半から 1990 年代前半において世界的に
pandemicしたが、その機序は明らかとなっていない。 
 本論文では、DT104の世界的 pandemicの機序を明らかとするため、抗生物質の使用に無関係な野生
動物であるイエネズミにおける DT104保菌状況を調査した。調査対象として 58株のイエネズミ由来 S. 
Typhimurium を用い、ファージ型を同定した。その結果、52 株が DT104 と同定され、15.3%のイエネ
ズミが DT104を保菌していた。また、DT104と同定された菌株が pandemicした clone由来であること
を分子疫学的解析で確認した。分子疫学的解析としては、integron および薬剤耐性遺伝子の保有状況、
パルスフィールド・ゲル電機泳動(PFGE)による DNA fingerprintingパターンの類似性を調査した。DT104
と同定された全菌株は、integron および薬剤耐性遺伝子保有状況、DNA fingerprinting パターンの類
似性から、pandemic clone由来の DT104であることが確認された。抗生物質の使用に無関係な野生動
物であるイエネズミが高率に DT104を保菌しており、その DT104が pandemic clone由来であったこと
から、DT104が clonal disseminationによって pandemicしたことが証明された。 
 次に本論文では、DT104 の型別に有効な DNA fingerprint 法について検討した。その結果、PFGE
と variable-number tandem repeat (VNTR)型別を組み合わせた 2段階型別法が有効であることが判明
した。その有効性については、疫学情報が明らかなヒト由来 DT104菌株を用いて確認した。 
 本研究はこれまで明らかになっていなかった DT104の生体の一環を解明し、我が国で最も警戒すべき食
中毒の起因菌である Salmonella の疫学研究に大きく貢献したものであり、博士（薬学）の学位論文とし
て価値あるものと認められる。 



 

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 

李 暁帆 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬 96 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Wntシグナル阻害作用をもつ天然物の探索 
（主査）教 授  西田 篤司 

（副査）教 授  石川 勉 
教 授  村山 俊彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

本研究で著者は，大腸がんの分子標的治療における有望な標的の 1つであるWnt/β-cateninシグナルに着

目し，このシグナルの最下流に位置するTCF/β-cateninの転写を阻害する化合物の探索を目的に検討を行い，

以下の知見を得た。 
 

1) ヒト正常腎臓上皮細胞 STF/293 と大腸がん細胞 SW480 を用いたレポーターアッセイ系に基づくスク

リーニング方法をそれぞれ確立した。   

2) 1)で確立したアッセイ系を用い，当研究室保有の天然物資源ライブラリーを対象にスクリーニングを行

った。その結果，熱帯植物エキス 239種のうち Eleutherine palmifolia , Colubrina asiatica , Erythrophleum 

succirubrum を含む 14種に TCF/β-catenin転写阻害活性が認められた。 

3) TCF/β-catenin転写阻害活性を指標とした活性化合物の探索を行い,  Eleutherine palmifoliaでは新規化合

物 Eleutherinoside B, C, D, Eを含む 15種のナフタレン化合物を単離，構造決定した．Colubrina asiatica

からは 5種のトリテルペノイドを単離，同定した。Erythrophleum succirubrumでは 2種のフラボノイド

配糖体をそれぞれ単離同定した。 

4) 3種の植物より単離した 22種の化合物について TCF/β-catenin転写阻害活性を検討し，ナフタレン類で

は 10種に顕著な転写阻害活性をもつことを明らかにした。また，トリテルペノイド類は Corosolic acid

に転写阻害活性が認められた．一方，フラボノイド配糖体Myricetin-3-O-β-D-galactopyranoside, Myricetin- 

3-O-α-L-rhamnopyranosideに転写活性化作用が認められた。 

5) 化合物 Eleutherinoside Cと Isoeleutherineはヒト大腸がん細胞株への選択的な細胞毒性と TCF/β-catenin

転写阻害活性が認められた。また Isoeleutherine の転写阻害は核内のβ-catenin の減少によるものと示唆

された。 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究で著者は，大腸がんの分子標的治療における有望な Wnt/β-catenin シグナルに着目し，本シグナ

ルの最下流に位置する TCF/β-catenin の転写を阻害する化合物の探索を行い，以下の知見を得た。 

6) ヒト正常腎臓上皮細胞 STF/293 および大腸がん細胞 SW480 を用いたレポーターアッセイ系に基づくス

クリーニング方法を確立し，それらを用いて当研究室保有の天然物資源ライブラリーの活性を調査し

た。Eleutherine palmifolia, Colubrina asiatica, Erythrophleum succirubrum を含む 14 種に

TCF/β-catenin 転写阻害活性が認められた。 

7) TCF/β-catenin 転写阻害活性を指標とした活性化合物の探索を行い,  Eleutherine palmifolia では

新規化合物 Eleutherinoside B, C, D, E を含む 15 種のナフタレン化合物を単離，構造決定した。

Colubrina asiatica からは 5 種のトリテルペノイドを単離，同定した。Erythrophleum succirubrum

では 2種のフラボノイド配糖体をそれぞれ単離同定した。 

8) 上記 22 種の化合物について TCF/β-catenin 転写阻害活性を検討した。ナフタレン類では 10 種に顕著

な活性が認められ、トリテルペノイド類は Corosolic acid が活性を示した。一方，フラボノイド配糖

体 Myricetin-3-O-β-D-galactopyranoside, Myricetin-3-O-α-L-rhamnopyranoside に転写活性化作

用が認められた。 

9) 化合物 Eleutherinoside C と Isoeleutherine はヒト大腸がん細胞株への選択的な細胞毒性と TCF/β

-catenin 転写阻害活性が認められた。また Isoeleutherine の転写阻害は核内のβ-catenin の減少に

よるものと示唆された。 

 

以上のように，本論文は生物活性天然物の探索研究において，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 内 容 の 要 旨  

[第１部]  
 
病原性微生物が産出する新規環状ポリペプチド M10709 に関する研究 
胃がん患者の胃から単離した Streptomyces sp. IFM10709 の産生物より，M10709 (1) を単離した。この
ものは，既知の環状ポリペプチド cyclomarine C (2) の 2-amino-3,5-dimethylhex-4-enoic acid 部位が 
valine 残基に置き換わったものであることが推測できた。また，advanced Marfey 法により，Trp残基を
除く 5 つのアミノ酸について l と決定した。本化合物は、Micrococcus luteus IFM 2066 に対して抗菌
活性を示した。 

[第２部]  

熱帯原産植物からの膵リパーゼ阻害活性成分の探索研究 
肥満の予防・解消対策として膵リパーゼ阻害活性を持つ植物に着目し，タイ産植物 44 種のエキスにつ

いて膵リパーゼ活性試験を行ったところ、ミカン科 Citrus hystrix の粗抽出物に膵リパーゼ阻害活性が認
められた。このものについて成分分析を行い，低極性画分より β-sitosterol，高極性画分より β-sitosterol 
glycoside，および diglactosyl diacylglycerol を単離した。そのうち，β-sitosterol，および diglactosyl 
diacylglycerol には強い膵リパーゼ阻害活性が認められた。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

[第１部] 病原性微生物が産出する新規環状ポリペプチド M10709 に関する研究 

胃がん患者の胃から単離した Streptomyces sp. IFM10709 の産生物より、M10709 を単離した。

このものは、各種スペクトルデータ（特に詳細な NMR 解析）から 21 員環構造を持つ既知環状ヘ

プタペプチドである cyclomarin C 類似体で、 2-amino-3,5-dimethylhex-4-enoic acid  部位が 

valine 残基に置き換わったものであることが判明した。構成アミノ酸の絶対配置については、

advanced Marfey 法を適用することにより、β-hydroxytryptophan 残基を除く 6 つのアミノ酸

（valine x 2, N-methylleucine, β-methoxyphenylalanine, alanine, γ-hydroxy-N-methylleucine）

は L 配置であると決定した。また、本化合物は Micrococcus luteus IFM 2066 に対して MIC 5.0 

μg/mL の抗菌活性を示した。 

 

[第２部] 熱帯原産植物からの膵リパーゼ阻害活性成分の探索研究 

肥満の予防・解消対策として膵リパーゼ阻害活性を持つ植物シード検索を行った。タイ産植物 44 

種についてそのエタノールエキスを調整し、膵リパーゼ活性試験を行ったところ、数種の植物エキ

スに活性が認められた。それらのうち、タイの伝統的料理である「トムヤンクン」のスパイスとし

て使用されるミカン科植物 Citrus hystrix に着目し、活性を指標とした系統的分離を行った。そ

の 結 果 、 低 極 性 画 分 よ り  β-sitosterol (79% 阻 害 ) を 、 そ し て 高 極 性 画 分 よ り 

diglactopyranosyl-linolenyl-palmitylglyceride (88% 阻害) を、それぞれ活性成分として単離

同定することに成功した。 

 

以上により、本研究は博士論文にふさわしい内容と判断した。 



 

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 

WANGWATTANA  BUNYAPA 

博 士（薬学） 

千大院医薬博甲第薬 98 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Functional analysis of genes involved in anthocyanin accumulation in 

Arabidopsis thaliana  (シロイヌナズナにおけるアントシアニン蓄積に
関する遺伝子の機能解析) 
（主査）教 授  山口 直人 

（副査）教 授  石橋 正己 
教 授  小原 収 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

Glutathione S-transferase (GST) plays an important role in the transport and accumulation of anthocyanin and 

proanthocyanidin in plants. In our previous study on Arabidopsis thaliana overexpressing the PRODUCTION OF 

ANTHOCYANIN PIGMENT 1 (PAP1) gene encoding an MYB transcription factor, the AtGSTF5 and AtGSTF6 

homologues encoding GST-like protein were up-regulated along with TRANSPARENT TESTA 19 (TT19), which is 

required for the accumulation of anthocyanin and proanthocyanidin. The proteins encoded by these 3 homologues 

showed very weak GST activities as detected by using recombinant proteins expressed in Escherichia coli. The 

anthocyanin levels were severely decreased in the tt19 mutant but not in the Atgstf6 mutant, suggesting that TT19 is 

almost exclusively involved in anthocyanin accumulation. The results of co-expression network analysis using public 

transcriptome data corresponded to the proposition of the predominant role of TT19 in anthocyanin accumulation. 

Protein interaction between four regulatory factor candidates, MYC-RP, MYC-RS, MYB-C05 and PfWD, isolated 

from Perilla frutescens were studied using yeast two-hybrid system. The interaction results suggest that MYC-RP, 

MYB-C05 and PfWD might be involved in anthocyanin regulation in P. frutescens. These results support the role of 

MYC-RP in regulation of anthocyanin in P. frutescens. 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

高等植物の主要な色素であるアントシアニンは、抗酸化作用をはじめとする有用な生物活性が注

目を集めている代表的なフラボノイド化合物である。アントシアニンの生合成や蓄積には多くの遺

伝子と複雑な制御機構が関与していると考えられるが、その全体像は明らかにされていない 

本研究では、ゲノムモデル植物であるシロイヌナズナを用いた逆遺伝学的解析と組み換えタンパ

ク質の生化学的解析および生物情報学的解析によってアントシアニン蓄積に関わる遺伝子の機能

解明を行い、さらに薬用植物であるシソのアントシアニン生産制御因子の相互作用について解析を

行った。第一章では、シロイヌナズナにおいて転写因子 PAP1 によって発現誘導される 3個のグル

タチオン転移酵素様遺伝子について、その組み換えタンパク質の酵素学的解析と遺伝子欠損変異植

物体の逆遺伝学的解析を行った。その結果、TT19 と呼ばれる 1 個のグルタチオン転移酵素様遺伝

子だけが、アントシアニン蓄積に関与していることが示された。また、この結論は公共的なトラン

スクリプトームデータを用いた遺伝子共発現ネットワークの解析からも支持された。第二章では、

シソのアントシアニン生合成の構造遺伝子発現制御に関与すると考えられている複数の MYC 様因

子、MYB 様因子、WD40 様因子について、酵母のツーハイブリッド系を用いてタンパク質相互作用の

検討を行った。その結果、MYC-RP, MYBC05, PfWD と呼ばれる因子のタンパク質相互作用が明らか

にされ、これらの因子の相互作用がシソでのアントシアニン生産制御に関わっていることが示唆さ

れた。 

以上、本論文は植物のアントシアニン生産と蓄積に関わる遺伝子機能とその制御機構を解明した研究

として薬用資源学的に重要であり、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 内 容 の 要 旨  

   
本研究は，文化による都市再生･まちづくり，あるいは都市再生に関わる文化政策が都市の自己革新を

導く可能性を文化の持つ作用する力に着目することで追究し，その論理とメカニズムについての説明を

提示するものである。文化政策等の可能性としては，2 つに焦点を当て，一つは，その文化の力によっ
て創発された活動群がネットワークを形成することによって都市内においてサブシステムを形成する可

能性について論じるものであり，そこでは，サブシステムの一つとして特に創造的環境の形成に焦点を

当てている（第Ⅱ章）。もう一つは，文化政策等に内在する地域について持つ意味づけの提示が人の認知

や意味解釈を通じて地域の文化（思考･行動の様式としての文化）に影響を与える可能性について論じて

いる（第Ⅲ章）。それにより，次のような検討結果を得た。 

第Ⅰ章では，本研究の分析の対象となる文化による都市再生･まちづくり，あるいは都市再生に関わる

文化政策とはどのようなものであるかについて検討し，その上で，文化政策等が都市の自己革新を導く

可能性を論ずる前提として，関連する概念等を明確にするために，文化のはたらきや都市の捉え方，そ

して地域の文化について検討を行った。かいつまむと，まず，ヨーロッパの経験を検討することによっ

て，文化政策等は経済の構造変動の中で都市がそれに対応するために自己変革をするための方策として

位置づけられ，都市再生に成功している事例も多いものの，課題も指摘されていること，そしてそのよ

うな試みの中から，創造都市の主張が現れ，実践されていることを確認した。創造都市論の議論で注目

すべきは，芸術や文化の持つ人々の潜在能力や創造性を引き出す力に着目し，自由で創造的な文化活動

と文化インフラストラクチュアが支えるアクター間のネットワークの中で創造的な力が生まれ，それが

ネットワークを通じて連鎖反応を起こすことで都市の自己変革を導く可能性を主張していることである。

しかし，創造都市論のこのような議論については，これをどう理論的に説明することができるかという

課題が浮かんでくる。文化政策等の具体的な方策としては，イメージ戦略と文化産業政策という 2 つの
類型を取り上げ，前者については，都市のイメージが都市再生を導く戦略的可能性やその自己イメージ

が地域社会に与える影響について確認し，後者については，文化産業の新しい産業としての経済的重要

性と都市再生手段としての可能性，さらにその具体的方法としての文化産業地区という創造的環境の政

策的形成において文化的要素が問題になっていることを確認した。イメージ戦略からは，文化政策等の

持つ意味作用が地域社会に与える影響の問題，文化産業政策からは，都市内に新たなサブシステムを形



成する問題としてより大きな議論の枠組を引き出すことができる。本研究では，この 2 つの問題に対し

て検討し分析を行うことによって，創造都市論の問題提起に応えつつ，研究の目的である文化政策等が

地域の文化を変容させ，都市の自己革新を導く可能性を検討することが確認された。 
次に，文化政策等が都市の自己革新を導く可能性を論ずる前提として，関連する概念等を明確にした。

本研究の中心的な概念である文化について，都市の基本的な構造を構成する側面とそれに対して作用す

る 2 つの側面を見出し，後者については，さらに，機能的側面と意味的側面に分類した。それぞれ第Ⅱ

章，Ⅲ章の議論につながるものである。本研究は都市の自己革新を論じているが，その「都市」を本研

究においてはどう捉えるべきかについて検討し，そこでは，何らかの社会的価値の生産･供給に関わる活

動を単位とし，文化により構造が基礎づけられ，地域アイデンティティ等の意味空間によって境界が形

成されることによって全体性や一体性が担保される社会システムとして捉えられること，さらには，様々

なネットワークが相互に様々に関係しながら形成しているシステムとして捉えられることを論じた。最

後に，都市の自己革新とは，都市のアクターたちの活動や相互の関係を規定し方向づける地域の文化と

いう構造的側面の文化を変容させることであること，そして，本研究では，文化政策等に内在する文化

の作用する側面に，地域の文化に働きかけることで都市の自己革新につながる可能性を追究することを

示した。 
第Ⅱ章では，直接的に都市全体を対象とするのではなく，まず，都市内のサブシステムにしぼって，

文化政策等がどのようなはたらきをすると考えられるのかについて，文化資本の概念を用いて，また，

都市のサブシステムとして創造的環境を取り上げて検討を行い，その上で，サブシステムから都市全体

にどのように波及するかについて論じた。まず，最初に，創造産業を育み，支援するものとして概念化

されている創造的環境について論じた。そこでは，創造的クラスターといわれる創造産業事業者が形成

している地域的ネットワークが創造性を発揮しイノベーションを生み出すために重要であるが，その環

境条件としての創造的環境については，そのようなネットワークを含めた社会関係とそれを規定する文

化的要因に目が向けられるべきであることを論じ，これについて概念化される関係性資産を検討した。

「多様なアクター間の相互依存性とそれに基づく相互作用や，その地域に特有の経済活動や文化が歴史

的に蓄積することで生み出された共有された行動枠組み及び関係性」として定義される関係性資産は，

サブシステムの文化であり，これを他の場所に移植できるのかという問題が浮かび上がった。 
この議論を受けて，次に，文化が活動を支え，方向づけ，推進するはたらきを説明するために文化資

本という概念を導入し，その概念及びはたらきについて検討を行った。文化資本は創造的環境を構成し

ているケースのように，地域に内在しその地域の活動に作用するというだけではなく，政策やまちづく

り活動等の中に内在してそのような活動を推進するものとして捉えることができる。そして，この文化

資本による活動の推進が都市というシステムに何らかの変容をもたらす可能性を見るのである。文化資

本とは，それが関わる活動に意味づけし，価値を生み出す原動力となることで，活動を支え･推進し･方

向づけるという，文化の持つはたらきを捉えた概念で，活動の意味づけに関わる文化的価値を具体化し

た，あるいは奉じる知的資本や文化的資源として定義される。文化資本のこのようなはたらきは，意味，

機能，構造の 3 つの位相で捉えることができる。その中でも意味が重要で，意味に関わる文化的価値は
活動の主体形成や活動の動機づけ，あり方･方向づけに関わる。しかし，意味だけでは現実の社会を動か

すことはできず，意味を具体的に現実化する機能やそれを支える構造が必要である。機能については，

知的資本部分が，文化的価値が刺激する創造性によって引き出された人の潜在能力と結び付くことによ

って価値の創造能力という機能を形成する。構造は，知的資本等が価値を生み出すために必要な知識･

ノウハウ，あるいは他者との関係の仕方等の思考･行動あるいは関係の枠組み等を指し，活動が現実の具

体的な社会的状況に対応することを可能にし，推進する。このように文化資本という概念によって，文



化の持つ作用する力が活動を創発させる，あるいは支え･方向づける可能性について理念的な説明を行な

った。 
第三に，前の 2 つの議論を受けて創造的環境の議論に文化資本概念を導入し，文化消費の観点から議

論を行なった。すなわち，都市の創造性の議論に対して消費的視点の重要性を主張し，消費者の文化創

造能力を切り口に文化資本を媒介にして文化消費と創造的環境の関係について考察を行ったのである。

そのため，消費者が文化消費を通じて発揮する文化創造能力が都市という場において展開されることに

よって都市の創造的環境の形成に貢献するという仮説を提示し，その論拠を求めた。まず，消費者の文

化創造能力が大きく深化･拡大していることが確認され，それが都市においては音楽シーンのような文化

空間において表現活動を中心にして発揮されていることが論じられた。この文化創造能力が都市の創造

的環境の形成に貢献するためには，文化創造能力が文化空間を創造的なものにすることに寄与するとと

もに，このような文化空間が他の文化空間と結びつき全体として環境を構成していることが必要である。

消費者が享受の過程で生み出す意味は，都市の文化空間に参加し，何らかの形で表現されることを通じ

て，創造的な文化空間の形成に寄与することができる。すなわち，消費者の表現等の活動は，参加する

文化空間に固有の文化資本の作用を受けるため，その文化資本が創造的なものであれば，創造的な活動

が育み，支えられ，知の生産につながるが，逆に，消費者の活動は，絶えず新しい意味を突きつけるこ

とによって文化資本を創造的なものとして維持し更新する。このようにして，文化消費は創造的な文化

空間の形成に貢献する。要するに，消費者の文化創造能力が創造的環境の構成に文化空間を通じて結び

つくためには，消費者の生産した意味を文化空間における創造的活動にもっていく創造的な文化資本が

必要であり，逆に，消費者の生産した意味がそのような創造的な文化資本の維持･更新に寄与することに

なる。この考察の中で重要な役割を果たしたのは，先述した文化資本概念である。この概念を用いるこ

とで，消費者の文化創造能力を文化空間を媒介に空間論に着地させて，都市の内発的発展を説明する創

造的環境という，都市のサブシステムの形成について分析することができた。 
第四に，文化資本が，都市内に新たにサブシステムを創出する可能性について検討を行った。文化政

策やまちづくり等は，そのイニシアティブが展開されることによって，それらに内在する文化資本が新

しい活動を創発させたり，他の活動に波及したり，あるいは同様の活動と連携したりすることを通じて，

それらの活動とネットワークを形成することで，地域内に一つのサブシステムを創出することが考えら

れる。議論の焦点は，その中でサブシステムといえるような，それ固有の行動枠組み，すなわち文化を

創り出す可能性があるかという点にある。ここで，〈場〉の理論を導入すると，ネットワーク内の中核に

おいて活動間の密度の高い相互作用が行なわれることで〈場〉といわれる状況が形成され，その中で地

域の文化とは距離を置いたそのネットワークに特有の局所的な行動の枠組み，すなわち，新しい文化が

生み出される可能性を考えることができる。その生み出される局所的な新しい文化は，文化資本にかか

る活動が拡大･発展し，ネットワークも拡大･複合化することによって，ネットワークの交差を通じて地

域の文化の変容につながることも考えられる。この場合，活動が事業的に成功することにより，その文

化は他のアクターから評価されやすくなるが，さらに，次のような仮説を立てることができる。すなわ

ち，活動が地域についての問題提起を含んでいる場合，都市のアクター間に地域としての認識，地域ア

イデンティティの活性化をもたらす場合があるが，これは地域が一種の組織フィールドという複数の組

織等が全体として構成する影響関係の枠組を形成し，その中で集団としての共通認識が形成されること

を意味しており，アクター間に一定の相互作用等を伴う場合，この共通認識をベースにして新しい文化

の波及･共有化が展開すると考えられる。このように，文化政策等が，その内在する文化を通じて都市内

に新たな文化を持ったサブシステムを創出し，そこから都市システム全体に影響を及ぼす可能性が論じ

られた。 



以上の議論に対して，検証を行い新たな知見を得るために事例の分析を行なった。まず，英国のシェ

フィールド市とマンチェスター市の文化産業政策の比較を通して，ポピュラー音楽に焦点を当てて創造

的環境の政策的形成について検討を行った。ポピュラー音楽についての制度的厚みがないシェフィール

ドでは文化産業地区を中心に一種の創造的環境の形成を図るべく，施設整備や環境整備，事業サービス

という行政による機能面の支援を行なってもポピュラー音楽産業に期待したほどの成果が現れていない

のに対し，行政が特別の支援を行なっていないマンチェスターでは，文化生産と文化消費の接点を持つ

音楽シーンが盛んに活動を行っており，ポピュラー音楽が活況を呈し，発展を続けている。マンチェス

ターには，オーディエンスという文化消費者が中心となって構成する音楽シーンのような文化空間が歴

史的に形成されてきたのであるが，そこにはポピュラー音楽を支える文化資本が蓄積されているのであ

る。そして，そのような文化空間を含み，かつ育む制度的厚み――オーディエンスやミュージシャンを

含めた様々なアクター，音楽シーンのような文化空間，音楽の生産及び流通業者の集積，演奏拠点，そ

れらのネットワークが複合されたもの，及びそれらの間に形成された知識や関係の枠組み――が形成さ

れているのである。シェフィールドの経験からは，このような制度的厚みや文化資本は人為的･計画的に

創り出すことは難しく，政策的には，物理的環境の整備の結果ポピュラー･カルチャーを支えるような文

化資本が活躍する場を創出したマンチェスターの経験が一つのヒントとなるように，外的な環境づくり

を行ない，その中で時間をかけて社会関係が形成され，その中から文化資本が生まれるのを待つという

ことになるのではないか。このように，創造的環境の形成には，その都市に既に存在する文化資本やそ

れを支える制度的厚みが鍵を握っていることが確認された。 
次に，滋賀県の長浜市の黒壁によるまちづくりの事例を用いて，まちづくり活動に内在する文化資本

が都市の変容をどう導くかについて分析を行なった。その結果，本章の一つの主張である，「文化資本が

活動を創発させ，その活動のネットワークの中で形成された文化がネットワークの交差･複合化等を通じ

て都市全体に波及していき，それによって地域の文化を変容させる」という議論については，長浜の事

例においては概ね妥当することが確認された。第 4 節の仮説については，長浜のケースでは，中心市街
地を中心とした比較的コンパクトなエリアを舞台とした，商業事業者やまちづくり関係者という目的や

関心に共通性を持つ限定されたアクターが対象となるため，黒壁の活動等により一種の組織フィールド

が形成され，共通認識に基づいて文化が波及･共有化されたと推論することができる。また，事例からは，

文化資本の意味的側面である文化的価値が，活動を動機づけたり，ネットワークを推進したり，ネット

ワーク間をつないだり，ネットワークやネットワーク間の中核的組織の非営利的側面を支えたりするは

たらきをすること，さらに，経済的価値を生み出すことで文化資本と経済資本の自立的な循環メカニズ

ムを成立させるという点において，上述の議論の重要な条件を成していることが確認された。しかし，

当然のことながら，文化的価値は単独でこれらの効力を発揮したわけではなく，イニシアティブ的な活

動の形成においては地域の置かれた状況や人的要素，ネットワークの交差･複合化については地域に関わ

る明確な目的を持ったイベントの開催やまちづくりの機運が重要な条件を構成しているということがで

きる。 
第Ⅱ章の議論から一つ引き出せるのは，ここでの議論では，文化政策やまちづくり活動に内在する文

化資本がサブシステムを構成し新たな文化を形成する可能性，あるいは，政策的に創造的環境のような

サブシステムを形成する可能性を論じたが，この可能性は，対象とする活動やその活動の対象となる都

市の状況――都市の規模や制度的厚みの内容等――との関係に大きく左右される，ということである。

英国の事例で見たように，政策的に創造的環境を形成するのが困難であったのは，ポピュラー音楽自体

に関わる難しさと，ポピュラー音楽とシェフィールド市のそれまで歴史的に蓄積してきた文化や制度的

厚みとの関係に原因があったと考えられるのである。 



第Ⅲ章では，文化の持つ意味作用を取上げ，都市再生を目指した文化政策等が地域についての新しい

意味やイメージを地域社会に提示することによって，市民の自分たちの都市に対する認知や意味解釈に

影響を与え，そこから地域社会の変容をもたらす契機につながる可能性を論じた。そのため，解釈学的

社会学や社会心理学の自己カテゴリー化論などの議論を援用して，地域についての意味やイメージが地

域アイデンティティへの影響を伴いながら地域の文化に作用することについて検討を行った。なお，こ

こでは，人々の認知が社会形成や文化形成に及ぼす作用を認め，この認知的な作用を中心にして議論を

行うが，社会的事象や文化的事象を単に認知的に構築されたものと捉えるのではなく，認知が契機とな

ってそこから人々の相互作用なりが生じて，認知的な存在を超えた，一つの実体的な存在を創り出すと

見ようとするものである。 
まず，地域の文化の一つとしてソーシャル･キャピタル形成の問題を取り上げ，これに対して意味の視

点を導入し，文化政策等が提示する地域についての意味が契機となって，地域における多様なアクター

間における利他的な協働がどのようなプロセスで形成されるかについて考察を行い，次のような洞察を

得た。すなわち，地域に関わる文化政策等のプロジェクトが行われることでその内包する地域について

の意味が地域社会に提示され，そこから地域の人々，個人や活動主体の地域に対する意味を問う動きが

喚起される場合に，さらに，そうして喚起されたそれぞれ異なる意味が統合へ向かう契機を得るとき，

そこに利他的な協働が現れるというものである。ここで重要なのは，意味の統合のプロセスである。地

域の個人等が地域に対して抱いている意味を地域の全体の意味として統合しようとするプロセス，すな

わち，地域アイデンティティ再構築のプロセスでは，社会的な全体の意味に私的に抱いている意味を投

影できるために利他的な行為が導かれ，さらに，個人等がその機能を地域における具体的な価値の創造

につなげる機会を得ることで協働が生み出されると考えられる。すなわち，地域を構成する主体である

個人等がその地域に対して抱く意味を投影するために，具体的な価値を生み出そうとする活動に機能を

提供するという形で地域としての意味の統合のプロセスに参加することで，利他的な協働が生まれるの

である。ソーシャル･キャピタルは，このような協働の継続とその経験の蓄積により形成される一つの文

化と捉えると，文化政策等はその提示する地域についての意味によって地域の文化を変容させる契機に

なるということができる。 
この議論について，再び長浜市の事例を用いて分析を行い，そこから，文化政策等が市民等の間で意

味を問う動きを喚起する，すなわち，地域アイデンティティ再構築のプロセスが起動する条件について

は，文化政策やまちづくり等の活動･プロジェクトに明確な意味が内包されていること，地域自体に多く

の市民に支持されるような確かな固有価値があること，の 2 つを引き出すことができた。また，意味の
統合のプロセスについては，地域を主題化したイベントが協働を生み出す重要な契機になることがわか

った。 
次に，都市のイメージ戦略が，その都市の自己イメージの変化を通じて地域社会の変容を導く可能性

について検討を行った。そこで，地域イメージの変化がグラスゴーの文化政策の経験に見られるような

地域社会の変容をもたらすと仮定し，そのような作用を説明する論理，メカニズムを導き出すことを目

指した。そのために，解釈主義的社会学の知見を援用して，地域イメージが投げかける意味の解釈をめ

ぐる問題として考察を行い，それに基づいて英国グラスゴー市のイメージ戦略による都市再生政策につ

いて分析を行った。まず，地域の自己イメージの変化に対して市民はどう反応するかという問いを立て

て，それに対して，A.個人の持つ地域イメージを修正して新しいイメージを受容する，B.新しい地域イ
メージに対して問いを投げかける，という２つの反応について検討した。A の場合，市民は新しいイメ
ージの受容を通じてその内包する新しい意味を受容することになるが，これは市民個人個人の持つ解釈

枠組が変化することを意味する。しかし，このとき，新しい地域イメージが内包する意味と地域につい



ての従来の意味解釈との間で葛藤が生じると考えておかしくない。ここから，新しい意味の是非を問う

動き，そこから地域の意味自体を問う動き，すなわち Bの動きが生じるものと考えられる。その Bの場
合，新しい地域イメージは，その提示する意味内容について地域というカテゴリーをめぐる闘争･競合，

すなわち，地域の意味づけをめぐる闘争･競合を地域内に生み出し，地域をテーマにして市民間で相互行

為が生み出されるのである。これは同時に，地域について自らが抱く意味を投影する，具体化するため

の活動，すなわち地域アイデンティティ再構築の動きが誘発される，あるいは活性化される可能性を意

味する。このプロセスの進行によって地域のカテゴリーについてコンセンサスが形成され，それに基づ

いて地域アイデンティティが共有化される場合には，第Ⅱ章で論じた一種の組織フィールドが創出され，

集団としての共通認識を形成することで新しい意味の受容により変化した解釈枠組の共有化･波及が地

域内で展開し，それによって地域の文化（この場合，市民の解釈枠組のうち地域に関する事象に対応す

る部分を集合的に括ってみるとき認められる，一定の共通する傾向を意味する）を変容させると考えら

れるのである。この 2つの動きは，Aのケースで論じたように，互いに関連し合って進行し，地域社会
に作用していくことが考えられるのである。 
このような仮説に基づいて，グラスゴー市のイメージ戦略を中心とした文化政策による都市再生の経

験について分析を行った。その結果，グラスゴーが対外的にアピールするために戦略的に構築した文化

都市という新しい地域イメージは，自己イメージとして地域の市民に提示され，それによって上述した

メカニズムを発動させて地域社会の活性化をもたらし，経済の再生につながるようなグラスゴーの地域

の文化の変容を導いたと説明できることが確認された。地域イメージの変化が地域社会の変容を導くメ

カニズムについての仮説は，グラスゴーの文化政策の経験においては概ね妥当するとしても修正すべき

点，留保すべき点も見出せる。すなわち，新しい地域イメージの受容に伴う個人の解釈枠組への影響は，

それだけでは変化の契機になったとしても，実態構築的な施策を伴って初めて解釈枠組の変化をもたら

すということができる。また，変化した解釈枠組の共有化については，グラスゴーのアクター全体では

対象が大きすぎて仮説を適用することは難しい。ただし，グラスゴーのその後の状況の変化から推論す

ると，グラスゴー経済や産業，文化の中核となる人たちに対象を限定した場合，その中で共有化が進み，

その後影響が周囲に及び，地域の文化を変容させることになったと考えることができる。 
このようなメカニズムを作動させるための条件としては，第一に，政策が投げかける新しい地域イメ

ージの持つ意味がインパクトの強いもの，それまでの市民が持っていた解釈枠組から外れるもの，処理

できないものであること，第二に，新しい地域イメージを受容するだけでは地域の文化の変容にいたる

ことは考えにくく，その意味づけの方向に沿って変化を推進する具体的な肉付けとなるプロセスの進行

が伴うこと，第三に，個人の解釈枠組の変化が集合的に起きるためには，新しい地域イメージが地域の

意味を問う動きを喚起すること，地域の主題化を引き起こすこと，第四に，A，B の 2 つの反応それぞ
れから生まれる動きが，小さな動きではなく，大きな動きとなるような政策側の要件があること，ある

いは地域の側がそのような状況にあることを挙げることができる。これらの条件に対しては，グラスゴ

ーの文化政策について次のことを指摘できる。まず，文化都市という地域イメージは，グラスゴー市庁

を中心とする政策主体が今後のグラスゴーの進むべき方向，あるべき都市像として創出されたものであ

り，当然，グラスゴーという都市の全体的な枠組に関わる意味づけを表象したものであるから，地域の

意味，カテゴリーを問う動きを喚起することになったと考えられる。また，地域の側においては，グラ

スゴー市民の間にグラスゴーの過去や伝統に対する強いこだわり，文化都市という新しいイメージでは

打ち消される労働者の都市としての誇りが残っていたことが，新しいイメージを問い直そうとする動き

を誘発するが，かえって，地域を主題化し，地域アイデンティティを活性化することになったというこ

とができる。さらに，政策主体の強い意志と結束，巨額の投資に支えられた大規模なイベントと環境整



備が，当該メカニズムを強力に推進し，グラスゴー市を大きく揺るがす変化をもたらしたということが

できる。 
第Ⅲ章の議論によって明らかになったのは，地域イメージ構築等の文化政策等に内包された地域につ

いての意味づけが，地域を主題化したり，地域アイデンティティにはたらきかけたりすることを通じて

地域社会や地域の文化に変化をもたらす可能性において非常に重要なはたらきをすることである。この

章では，2つのテーマ（第 2節，3節）について論じ，事例を検討したが，文化政策等に内包されている
意味が地域を主題化する条件に関しては，両者の間で共通しているものとして，その内包された意味が

明確で強固なものであること，地域が歴史的に持つ固有の価値の存在，地域という枠組を認知させる都

市全体にかかる大規模なイベントの存在，の 3つを指摘することができる。 
以上より，本研究で行った考察から，文化による都市再生･まちづくり，あるいは都市再生に関わる文

化政策が導く都市の自己革新について，次のように論ずることができる。 
文化政策等には，内在する文化のもつはたらきにより，活動の創発と活動群のネットワーク化による

都市内のサブシステムの形成，あるいは，意味作用による地域の主題化，地域アイデンティティの活性

化を通じて地域の文化に作用することで都市の自己革新を導く可能性を見出すことができる。文化は，

一つは，意味の力によって活動の動機づけや主体形成，ネットワーク形成，ネットワーク間の連結など

のはたらきをする潜在的な力を持っている。また，活動を現実に成立させるために必要な価値の生産を

支える創造的能力を形成するはたらきをする。さらに，意味作用によって地域の意味づけを問う動きを

起こさせる潜在的な力を持っている。このような文化の持つ潜在的な力は，物質的な価値の生産･消費よ

りも，むしろ意味の生産･消費が重要となってきている，いわゆる経済が文化化した社会において大きく

なってきている。また，都市という地域社会においては，文化の意味的側面が地域についての意味づけ

に関わることで，市民の普段は希薄な地域に対する認知に働きかけ，地域アイデンティティを活性化し，

それによって地域内の相互作用を生み出したり，集合体としての共通認識を形成しこれに基づいて思考･

行動の枠組を波及させたりする潜在的な作用を持っている。したがって，経済の文化化した社会におけ

る，都市という枠組において，文化政策等は，その内在する文化の潜在的な力を引き出すことにより地

域社会を変容させ，変革を導く可能性を持っているということができる。 
しかし，当然のことながら，このような可能性を実現させる条件を満たさなければならない。条件と

しては，文化政策等に明確な意味（メッセージや意志）が内包されていること，地域の側に変化を希求

する状況があること，地域自体に多くの市民に支持されるような確かな固有の価値があること，文化の

力を引き出す影響力のある個人が存在すること，地域を主題にしたイベントが効果的に行なわれること，

等を挙げることができる。これらの条件は，地域自体に関わる問題のように文化政策等ではコントロー

ルできない問題もあるが，政策的に対応できるものも多い。したがって，文化政策等は，一定の地域的

な条件の下で効果的に政策を展開した場合には，都市の自己革新を導く可能性を引き出すことができる

といえよう。 
                                                                                      

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 都市の文化振興政策，文化活動を組み込んだ地域活性化施策が，地域の社会構造へ作用を及ぼしながら

都市の自己革新を導く，という過程を，本論文は文化の持つ様々な可能性という視点から解明しようとし

た。従来，この分野では，文化産業，芸術活動の振興，都市計画という観点での議論や試みが多く行われ

てきたが，本論文はそうした理論，政策の中の文化的側面に着目し，文化資本，文化消費という概念を用

いて，都市再生の過程を分析した。 



 文化政策は文化産業振興と文化保存・育成政策に分けられる。前者は，文化的資源を手段としながら文

化活動の消費者が同時に文化の創造的な役割を果たし，全体として創造的環境を形成する。後者の文化育

成，そこに含まれるイメージ戦略は，文化の持つ意味作用を介して人々の都市への対応を変化させ，地域

社会についての新たな認識へと移行する。市民の意識，都市イメージの側面からみると，それが具体的行

動と結びつく場合，行政施策，イベントなどが契機となり，市民の意識，意味の体系が再構成され，都市

再開発，創造的環境としての都市形成へとつながっていく。例示として，英国の諸都市（グラスゴー，シ

ェフィールド）と日本の長浜市をとりあげて変容の過程を考察した。英国の事例は，工業都市から文化都

市への変化，再開発である。長浜市は，地域への一体感を再確認して，同時に伝統的なつながりを結合さ

せながら，経済，生産活動の立て直しを行ったケースである。文化の働きは，特に文化資本として市民の

一部分での活動を創発させ，そして都市の位置づけ，市民の居住する都市への意味づけを再構成する，と

いう二つの側面に作用しながら，社会を変容させることに与るのである。 
 都市再開発，変容という従来のこの領域の研究は，主に芸術を中心とした文化を扱っており，個別事例

や実践活動を取り上げた議論がもっぱら展開されてきた。それに対し，本論文は人々の共有価値を概念の

中に加え，イメージの受容，そして文化の消費者という側面を考察に含め，広い視野から論点を展開して

いる。人々に浸透した文化を「資本」としてとらえ，既存の資本概念と対比させながら，分析枠組みを形

成し，それを基に都市の再生を論じた。 
 ただ，文化資本，ソーシャル・キャピタルなど，論文中で用いた分析概念が，十分消化し切れていない

部分も散見される。また取り上げた事例の実証データも限られている。しかし，精力的な文献研究と，ヨ

ーロッパとアジアにまたがる文化条件の異なる複数事例を対象とし，単なる先行例という一般的紹介にと

どまることなく内在的な検討を試み，文化と都市社会変容に関する解釈枠組みと，それに沿った一つの論

証を提示した点で，学問的意義を評価できる。 
 以上のことから全員一致で，本論文は博士の学位に相当する水準にあると判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

本論は，ラオス低地農村部における終末期の民族誌的研究に取り組むとともに，その知見を手掛かりに既

存のバイオエシックスとは異なる議論の地平を模索するものである。本論の大部分は終末期の民族誌的記述

（第 1～6章）に割かれているが，それは民族誌的営為から得られる記述的な知見，その分析から得られる理
論的な知見，そして一連の過程で培われた認識論的な知見があってはじめて，本論で目指すバイオエシック

スの新たな地平を見据えることができるからである。そのための本論の構成は以下のとおりである。 
まず序章では，問題の所在と本論の目的について整理した。バイオエシックスという領域が成立してから半世

紀が経つ現在，バイオエシックスは転換期を迎えたといわれる。それは既存の規範主義的なアプローチから，問

題の文脈性を重視するアプローチへの転換である。そうしたなかで記述的なアプローチに対する関心が高まり，

それに取り組んできた人類学に対する関心も高まった。それに伴い，人類学内でもバイオエシックスをめぐる議論

が徐々に蓄積されるようになった。そこで期待されたのは，多様な社会集団の道徳性の解明と，通文化的な視点

からの既存のバイオエシックスの批判である。人類学者自身もこうした点を強調し，バイオエシックスに対する批判

的考察を進めてきたが，その一方でそれらの議論には，バイオエシックスと生物医療の枠組みを暗黙の内に踏襲

してしまう傾向がみられる。本論ではそれに対して，既存の枠組み自体の問い直しを試みるべく，従来バイオエシ

ックスの前提とはまったく異なる方針，つまり文化相対主義の視点から，特定集団のインテンシヴな調査を実施し，

医療の場面ではなく日常生活に注目する方針を立てた。そのための具体的な調査として，ラオス低地農村部に

おいて終末期をめぐる民族誌的調査を実施した。 
第 1 章から第 6 章にかけて，ラオスにおける終末期の民族誌的記述に費やされる。終末期という過程は，それ
以前の日常生活の過程と，葬送儀礼などの死以降の過程との過渡期，交錯点として現出する。そのため，従来の

「死の人類学」のように死以降の葬送儀礼に注目するのでは不十分である。日常生活から，終末期を経て，死に

至るという一連の過程を描き出すことが求められる。 
そこでまず第 1 章では，調査地とそこに生きる人々の日常生活を概観した。「広義」の調査地となる LHN 地域
の集落構成，集落の形成史，民族的背景，空間構造などの整理を通じて調査地の人々の生活世界を把握するこ

とを試みた。次に，そこで日々展開される日常生活をいくつかの側面に分けて記述した。それらをふまえて，調査

村で生き方を，東南アジアの先行研究を参照しながら整理した。そこから見えてくるのは，個人として自立した生

活を担うことと，他者と助け合って生きていくことが一つの生き方として捉えられており，日々の生活においてそれ



が体現されていることが垣間見える。第 1 章で示すこうした人々の生き方が，終末期の実践，論理，態度に深く関
連していることが後の議論で明らかになる。 
第 2 章では，調査村における死にゆく過程のもう一つの文脈となるヘルスケア･システムについて検討した。調
査村においても生物医療は浸透しており，普段から利用されている。その一方で，伝統的な医療実践も日常的に

利用されている。そしてその影響は，死にゆく過程にも及ぶ。だが，その関連の仕方は「先進国」のそれとは異な

るものである。それは，調査村の人々の健康観や様々な医療資源の利用形態を知ることで明らかになる。まず，

先行研究とセミフォーマルなインタビュー調査の知見を踏まえながら，調査村の人々の健康観について整理した。

次に医療資源とその利用形態について，保健行動のエピソードを挙げながら検討し，多元的な医療体系が再生

産されていく構造を明らかにした。こうした多元的医療状況は，人々の健康観や病気観の反映であり，文脈ともな

る。そうしたなかで培われた健康観や病気観は，死にゆく過程をどのように捉えるのか，そしてそこにどのように関

わるのか，ということの重要な判断要素となる。 
以上の背景整理を踏まえて，第 3章から本論の主題である終末期について論じていく。第 3章では，まず調査
村における死に至るまでの過程を概観し，そこから「終末期」の再定義を行なった。終末期は「先進国」において

医療との関連で問題化されたが，調査村では死にゆく過程は自宅において主に展開する。そうした点から終末期

という現象がどのような過程か，そしてそこにアプローチするためにはどのような視点が必要かを整理した。次に

「死の人類学」を中心に先行研究を批判的に整理することで，終末期にアプローチするための視点を示した。そ

のうえで，従来の「死の人類学」が行ってきた，死以降の過程の分析からのアプローチをあえてとり，その有効性を

検討した。ここでは，調査村における死の類型とその後の手続きの考察から，終末期における実践，論理，態度

の具体的な指針が導き出せるかを確認した。結論を先取りすれば，そこから導出されるのは「普通に死を迎える」

ための条件とそこに至るためのベクトルが示されるのであって，その現場の行為の指針は導出されない。この点を

明らかにするためには終末期の現場に目を向ける必要がある，という結論を得た。 
そこで第 4章と第 5章では，終末期の現場についての事例を挙げながら，調査村における終末期の実践，論理，
態度について具体的に考察する。第 4 章では終末期ケアの現場に参与するアクター，アクターのケア実践の内容，
そのアクター間の分業の整理から，終末期ケアの実践について記述した。そしてそうした現場の編成と実践と表裏

一体となる論理を明らかにする。そこでは親子間での互助関係がポイントとなる。加齢に伴い変化する親子間での

互助関係の連続線上に，終末期ケアが位置付けられ，それが終末期ケアの論理の基本構造となる。しかしながら，

だとすると終末期の現場に参与するアクターが親子関係に限定されてしまい，他のアクターの参与を説明で着ない。

そこで，終末期の実践と論理が習得される現場を「実践コミュニティ」という概念から整理しなおした。そこから明らか

になるのは，それぞれが立場を変えながら参加する，終末期ケアの現場と日常生活における種々の現場での一連

の実践経験が，終末期の実践と論理に結びついており，それぞれの経験を結びつけるのが先の論理であるという

ことである。 
第 5章では，終末期の態度に注目する。そこで特に問われるのは「感情」のコントロールという点である。ラオスの
人々の死に対する態度は，しばしば葬儀の雰囲気との関連で語られてきた。そこで指摘される「死を悲しまない」と

いう主張に対し，本論では「悲しむが，悲しみすぎない」という態度を問うことになる。「過剰さ」を避けようとする態度

は，終末期においてだけでなく，日常生活における苦悩への対処として，日々実践されるものと同様の構造をもつ。

ここからも，終末期という場面に関わる人々の姿勢が，日常生活の文脈となる人間関係と，日々を生きる態度と深く

関連していることが明らかになる。 
終末期ケアの現場の記述と考察を踏まえ，第 6 章では終末期の実践，論理，態度の理論的考察を試みる。そこ

でキーとなるのが，本論の題目である型と構えである。人々が日常生活と終末期の現場において培っていく型に根

差すことで，それぞれの終末期の現場が共通性を持つことになる。しかし一方で，型を踏まえながらそれぞれの状

況に応じた構えを取ることで，それぞれの終末期ケアの現場は個別性を有することになる。その時重要となるのが，



特定の状況において何を重視するかという「アクセントづけ」の実践である。状況全体のアクセントの配置を変えるこ

とで，その状況に適した形で，しかし彼らにとっての「当たり前」からも逸脱しない状況を生み出していく。それを可

能とするのが一般的傾向をもつ型であり，そこから派生する個別的傾向をもつ構えなのである。この型と構えは，

種々の終末期の現場への参加，そして日々の生活世界の現場において培われる。それらが，終末期ケアの実践，

論理，態度が，「暗黙の前提」として語られないにもかかわらず，人々が終末期ケアの現場を編成し，それぞれの事

態に適切に取り組んでいこうとする際の源泉となるのである。 
以上の調査村における終末期の民族誌を経て，第 7章ではバイオエシックスの新たな取り組みの地平を探る。こ
こでは私自身の調査経験から得た発想の転換を手掛かりに出発する。医療社会学者アーロン・アントノフスキーと

医療人類学者アーサー・クラインマンの議論の助けを借り，何より調査村の人々の生き方に助けを借りながら理論

的考察を進める。それは，何らかの「問題が起こった状況」に注目する問題生成志向に対し，「問題が起こらないよ

うに生きている人々の姿」に注目する秩序生成志向への転換を目指す議論である。そして，秩序生成志向のパラダ

イムにおいて議論をするための「型と構え」として，民族誌的アプローチに見られる人類学の型と構えの重要性に言

及する。それは，端的に言えば「物事の間に立つ」というものである。バイオエシックス的問題，あるいは道徳的な生

き方をめぐる問題に取り組むためには，ある程度の普遍性をもった抽象的命題である「倫理的言説」と，特定の文脈

性をもった具体的実践である「道徳的プロセス」という二側面を捉えていく必要がある。人類学者の型と構えを取る

ことで，この二つの側面に架橋できる可能性を示した。 
そして最後に，人類学者の型と構えを習得する過程として，人類学に特有のフィールドワークという過程を経験し

なくても，こうした型と構えを培うための契機が日常生活にあるということを指摘した。そこで問題となるのは，何より

バイオエシックスを論じようという「私たち」自身である。どのような形であれ他者の日常に関わるためには，自分たち

の日常をまず生きなければならない。そして，それを自省的に捉え直すという不断の試みを通して自分を知ることに

なり，そうした自覚的な「私」を培うことで，他者の生き方にとびこみ，そこに近づき，立場を換え，ともに歩むことがで

きるようになる。そして，そうした試みを通じてはじめて，秩序生成志向のバイオエシックスの地平で議論することが

できるのである。その展望を示すことで，本論の終章とした。 
以上の議論から，本論は大きく 3 つの点に寄与できたと考える。一つ目は，バイオエシックスの人類学について

の貢献である。バイオエシックスの人類学的研究において，非西洋地域での医療をめぐる道徳や倫理を調査し，そ

こから通文化的な視点でもってバイオエシックスを批判的に捉え，より適切な議論の枠組みを構築することの重要

性が指摘されてきた。しかし現状において，アメリカを中心とした「先進国」を中心に議論が展開されており，それ以

外の地域で，バイオエシックスに関心をもってすすめられる人類学的研究は少なかった。こうした状況に対し，ラオ

スにおいて実施した民族誌的研究，およびそこからの批判的な議論は，バイオエシックスの人類学という領域に重

要な貢献をなしたと考える。 
二つ目に，ラオスにおける医療研究への貢献である。国政の事情などもあり，ラオスにおける医療研究は，東南

アジアの近隣諸国に比べて圧倒的に少ない状況にあった。1990 年代に入り徐々に研究が蓄積されてきたが，そ
の多くは生物医療に特化したものであり，ラオスにおける多元的な医療状況を十分に捉えることができていない。そ

うしたなかで，本論で試みたインテンシヴな現地調査に基づく知見は，ラオスの医療状況を適切な形で捉える上で

の重要な知見となるであろう。医療という領域は人々の生活に深く影響を及ぼすものである。その意味で，本研究

の知見は，医療研究という以上に，直接な形ではないとしても，ラオスに暮らす人々の健康に貢献することができる

ものであろう。また，本論で展開した議論は，医療というテーマに限定されたものではなく，ラオスに生きる人々の死

生観をさまざまな視点から論じている。そうした知見はラオスにおける人類学的研究はもちろんのこと，現在重要性

を増している教育などの分野においても貴重な資料となるであろう。 
三つ目に，死の人類学への貢献である。人類学において死は関心の高いテーマであり続けた。しかし，その研

究の多くは葬送儀礼に注目したものである。そうした研究から得られる知見は確かに重要ではあるが，「死」という現



象を適切な意味で「プロセス」として捉えようとするならば十分ではない。そこに欠けているのは，死以前の過程，つ

まり終末期への注目である。本論で試みたラオスにおける終末期の民族誌的記述は，ラオスという地域に限定され

ず，これまでの人類学のなかでは十分に検討されてこなかった領域を描き出すものである。こうした試みを通して終

末期への注目を喚起することができるであろう。それにとどまらず，終末期をめぐる人類学的研究の蓄積を通じて，

「プロセスとしての死」という命題において，正当な意味での「死の人類学」を構想することができると考える。本論は，

そうした試みのための重要な一歩ともなるであろう。                                                              

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 
本論文はラオス低地農村部における現地調査から，そこに生活する人々の死の看取りについての民族誌

と，その民族誌分析を通じてバイオエシックスという領域に新たなパースペクティブを切り開こうとする

ものであり，文化人類学領域ではもっとも新しい下位領域の一つといえる「バイオエシックスの人類学」

をわが国において確立する試みである。 
 先進諸国において，バイオエシックスは先端医療等によって生み出される新しい倫理的問題群への対処

に大きな貢献を果たしてきた。しかし，同時にその論理の西欧中心性，医療中心性，そして抽象的で理念

的な議論に終始する脱文脈性等において批判もされてきた。ローカルな生活世界という文脈の中で「問題」

を生きる人々の道徳的営みを包含し得るパースペクティブはいかにして可能となるか，それが本論文の問

いである。この問いに答えるために，岩佐氏がとった方法は，先進国以外の地域で，日常生活の営まれる

ローカルな世界における，ありふれた問題をめぐる人々の道徳的な営みから出発することであり，そこで

の知見からより広い通文化的なパースペクティブを見いだそうとすることである。また，従来の死の文化

人類学的研究が葬送等の死後の儀礼を中心に展開されてきており，死へと向かう期間についてはほとんど

研究がなされていないという点でも，死の看取りというありふれた問題を通して，文化人類学的な死の研

究に新たな展開をもたらすものでもある。 
 論文の主要部分である民族誌記述とその分析においては，ラオス低地農村部の調査地の人々の日常生活

と死の看取りをめぐる実践が詳細に描かれ，そこから人々の実践に形を与えるものが規範のようなもので

はなく，むしろ日々の実践を通じて習得されるさまざまな実践の場に応じた型であること，その型の基盤

には同じく日々の実践を通じて習得される「カン（互酬性）」や「タット・チャイ（覚悟を決める，執着し

ない）」という人とのかかわり方，人との間を大切にする構えがあることが示される。そうした構えに基づ

いた実践こそが，さまざまな場とそこでの実践を型に倣った，「適切」で「タンマダー（普通）」な形にま

とめ上げていくということである。観察された人々の実践とそれについての語りそれぞれの文脈的解釈を

重ね合わせていくことによって，いわゆる「厚い記述」を実現しているという点で，この民族誌は第一級

のものであり，おおきな学問的貢献であるということができる。 
 第 7章「バイオエシックスからライフエシックスへ」は，第 6章までの民族誌を踏まえてバイオエシッ
クスが扱う新しい問題群においても問題当事者のローカルな世界における道徳的生活のありようを捉えた

上での議論の必要性を論じ，「問題生成志向」の現在のバイオエシックスを「秩序生成志向」のライフエシ

ックスへと転換することによって新しい議論の地平が開かれることを論じている。意欲的で示唆に富んだ

議論ではあるが，バイオエシックスの具体的な問題を俎上に上げての議論ではないため，民族誌との接合

が十分な説得性を持つにはいたっていない。この点は著者自身が課題として挙げている。二つの部分の接

合性を除けば，論文の完成度の高さは際だっており，全員一致で合格と判定した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 
動補構造を述語にする結果構文は使役事象を表現する。使役事象は原因と結果という二つの下位事象が存在

し，原因と結果の関係は，全体として有機的な一つのまとまりをなし，他動性のプロトタイプを表す。しかし，動補構

造を構成する前項述語と結果述語がどちらも自由形式であるにもかかわらず，なぜ一つのまとまりを成す使役事象

のスキーマを表現することができるのか，換言すれば，使役義はどこから生じてくるのかという根本的な問題につい

ては，いままでの先行研究では，満足のいく説明を与えていない。使役義の生起の問題に関しては，湯延池 1992
は，動補構造が形成される場合に限り，結果述語(後項要素)に古代中国語の「使役用法」が顕在化し，その属性が
複合動詞全体に浸透すると主張している。このような考え方は，山口直人 1991；秋山淳 1998；石村広 2000でも支
持されている。石村広 2000は，結果構文の動補構造に含まれる使役の意味については，結果事象の語順が逆転
することによって複合化が生じており，これが後項述語(本稿の結果述語)の語彙的な使役機能の獲得と密接に関

わっていると主張している。つまり，結果構文における使役の意味は，結果述語の使役動詞化に伴って生じている

のである。石村広 2000によると，複合現象と語彙的使役機能の獲得は，結果述語のヴォイスの転換という観点から
互いに連動したものであると捉えられ，現代中国語では，結果述語に該当する語はすでに使役の意味を失ってい

るが，結果述語を２項の使役他動詞に転換するには，変化を引き起こす原因ないし働きかけとなる要素(前項述語)
を導入しなければならない（石村広 2000:146）。しかし，語順の逆転による複合化がどうして結果述語の使役化に
つながるのかという理由についてはなんら述べられていないのである。しかし，その理由が明らかにされない限り，

上記の説明は成立しえない。 
さらに，最も深刻な問題は，動補構造が複合動詞として扱われている傾向があるということである

(Li,Yafei1990,1993,1995；望月圭子 1990,2004 等)。しかし，前項述語と結果述語は，石毓智 2000；沈家煊
2003 などが指摘するように，いずれも自由形式で，その組み合わせは生産性が非常に高い。例えば，郑怀德
1987の 2113個の動詞に対し考察を行った結果によると，2113個の動詞のうち，1727個が動補構造の前項述語
となることが可能であり，全体の 81.7%を占めている。結果述語と結合することができないのはわずか 386個のみで
ある。また，徐丹 2000の 528個の単音節動詞に関する考察によると，前項述語となれる動詞は，488個あり，全体
の 92％を占めている。一方，結果述語となるのは主として非対格動詞と形容詞である。結果述語となることができる
動詞は，陈巧云 2000の統計によると，115個ある。また，马真＆陆俭明 1996の考察によると，頻繁に結果述語と
なるのは，単音節形容詞が 153 個，二音節形容詞が 63 個である。なお，このようにみると，動補構造は，龚千炎
1984の言うように，非常に生産的な形式であり，その構造の鋳型に基づくと，動詞が自動詞または形容詞と結びつ
いて臨時的な組み合わせが構成される。その組み合わせの数は無限と言ってもよい。このような動補構造の生産

性を考えると，それらをレキシコン(Lexicon)に登録されている動詞として扱ってしまえば，レキシコンは膨大なものと
なると予想される。記憶力の限界や言語の経済性原理を考慮に入れると，それは賛成し難い考え方であろう。石毓



智 2003も，動補構造が高度に生産性の高い統語構造であり，動補構造を複合動詞として考えてしまうと，それらが
語彙的な固定表現であり，生産性の高い統語構造ではないという誤解を招く恐れがあると指摘している(石毓智

2003:30)。 
動補構造は，複合動詞として捉えるよりも，むしろGoldberg1995；Goldberg&Jackendoff2004などで提案され
た構文文法的な考え方のほうが遥かに自然かつ合理的である。即ち，結果構文において特定の動詞クラスが特定

の統語的順序で配列されて成立する動補構造にみられる慣習化された合成パターンが構文(Construction)として，
抽象的な使役の事象スキーマ([CAUSE-BECOME])を記号化しており，一方，前項述語(Ⅴ)または結果述語(RP)
によって語彙化される具体的意味が使役の概念構造に組み込まれることで使役の事象スキーマが具体化される

(elaborated)という考え方である。従って，レキシコンに登録されているのは，個々の具体的な結果複合動詞では
なくて，むしろ抽象的な意味に結びつく動補構造の統語形式と具体的な意味を語彙化した動詞や形容詞だけであ

る。この意味では，構文というものは，Goldberg&Jackendoff2004 が指摘するように，伝統的なイディオムと同様
に，特定の統語構造とその意味が言語ユニットとしてレキシコンに登録されているのである。具体的な使役事象を

表現する結果構文は，動詞の具体的な意味と構文の抽象的な意味がダイナミックに統合することによって構築され

ることになる。 
構文という考え方を取った際に，結果構文に共通して見られる使役の解釈は，「構文」という単位に，つまり前項

述語と結果述語との組み合わせから構成されていてある特定の慣習化された解釈と結びつく単位(unit)に求めら
れるということになる。従って，個々の動補構造は，レキシコンに別々に存在する複合動詞として扱うよりも，むしろ

特定の動詞クラスが特定の統語構造で配列されて構成される構文が，使役事象の抽象的な概念構造(使役スキー
マ)を言語化しており，前項述語または結果述語によって語彙化される具体的意味が構文に組み込まれることで抽
象的な使役の事象スキーマが具体化されると考えるほうが合理的である。一方，前項述語または結果述語となる動

詞・形容詞によってプロファイルされる具体的な意味は，外界や文化についての背景的な知識を豊富に含んだフ

レームを参照しなくてはならず，それは結果構文の構築に多大な貢献をしている点にも注意すべきなのである。 
本稿は，六章から構成されているが，各章では，下記に示される内容を扱った。 
第一章では，結果構文と動補構造について説明し，研究目的について述べた。 
第二章では，事象構造について考察した。陳平 1988 や戴耀晶 1994 などの先行研究を踏まえて，文や節が表
す事象のタイプは，六つのテスト基準により，状態，活動，達成，到達という四つのカテゴリーに分類される。さらに，

この四つのカテゴリーは，節や文のレベルで検討されるべきであり，それを決定するのは，決して動詞の語彙的な

性質だけではなく，動詞と文中のほかの要素との相互作用によって決められるものと主張した。さらに，項構造と概

念構造(事象スキーマ)から構成される事象構造を示し，各事象タイプの概念構造を語彙化する典型的な動詞も示
した。 
第三章では，影山太郎1996やRH＆L1998に見られる還元主義の限界を指摘し，Goldberg1995の構文文法
理論に基づき，使役事象を表す概念構造は，必ずしも二音節の使役動詞だけに語彙化されるとは限らず，句パタ

ーン(phrasal pattern)の動補構造に記号化される場合も存在することを主張した。具体的にいえば，Ⅰ)使役の意
味の所在，Ⅱ)動補構造に結びつく独自の項構造，Ⅲ)構成要素に対する意味制限という三つの証拠を示し，結果
構文における動補構造は，使役の概念構造を記号化するゲシュタルト構造，つまり，構文(Construction)であるこ
とを認める必然性があることを主張した。その上で，Goldberg1995 で提案された原則に従って，動詞と構文との意
味的な統合と項の融合についても考察した。しかしながら，参与者役割と構文の項役割との融合については，英語

の言語事実に基づいて築かれた構文文法の＜意味的な一貫性原則＞と＜対応関係の原則＞では，必ずしも動

補構造と動詞との融合プロセスを十分に捉えきれないことも確認した。 
第四章では，Dowty1991のプロトロール理論に基づいて使役事象を表す文において使役主の項役割と被使役
主の項役割の含意属性制約について検討した。達成タイプの概念構造において構成事象の前景化によって項役

割の含意属性が変動し，含意属性の変動は，動詞の参与者役割と使役項役割とが融合する可能性に影響を与え

ることが観察された。結果構文や使役動詞を含む使役構文においては，主語に写像される使役主は＜変化の惹

起性＞だけでよく，一方，目的語に写像される被使役主は，＜被影響性＞と＜状態変化性＞が含意属性の制約と

なる。これは，動詞に結びつく参与者役割が構文の項役割と融合する規則であると考えられる。また，ある参与者

役割が使役主として捉えられるのは，中右実＆西村義樹 1998 と辻幸夫 2002が指摘するように，結果事象の実現

 

 



に対して貢献した参与者の前景化，または「重要な関与」によるものである。使役主として捉えられる参与者は，客

観世界でほかの事象参与者よりも，変化主体(被使役主)に対して与える何らかの作用や働きかけが認知的に際立
っているものと話者によって解釈されるものであるというふうに考えられる。言い換えれば，使役主として捉えられる

参与者役割が＜自立的移動・活動性＞の有無にかかわらず状態変化を被る被使役主に対して際立って何らかの

具体的・抽象的な影響(affectedness)を与えるという非対称的な関係が起因事象として話者によって捉えられてい
るのである。 
第五章では，結果構文において前項述語と結果述語に結びつく参与者役割と使役項役割が融合する原則を検

討した。結果構文も使役事象を表す使役構文の一種として考えられるために，前章で提案した使役主項役割と被

使役主項役割の含意属性を満たさなければならない。使役動詞による使役文の場合には，項役割と融合するのは，

すべて使役動詞に結びつく参与者役割であるが，それに対して，結果構文の場合は，使役項役割と融合する参与

者が動補構造の前項述語(Ⅴ)または結果述語(RP)の意味に結びつく参与者役割から提供されている。そこで，二
つの使役項役割の含意属性が満足されて結果構文が構築される際には，具体的に前項述語や結果述語に結び

つくどの参与者役割がどの項役割と融合するのか，そして二つの項役割と融合する参与者役割の間にどのような

意味関係が成り立っていなければならないのかということが中心的な問題である。この融合問題について，

Li,Yafei1995で提案される三つの使役役割の指定条件を批判的に取り入れて融合三原則を提案した。そして，融
合三原則に基づいて前項述語と結果述語に結びつく参与者役割がいかに項役割と融合し，結果構文が構築され

ていくのかについても詳細に考察した。具体的には，前項述語の意味レベルのプロファイルと構文レベルのプロフ

ァイルの一致，部分一致，そして不一致という三つの場合に分けて考察を行った。結果構文が構築される際に，動

詞によってプロファイルされる意味だけではなく，活性化領域(Active zone)を含めたフレーム情報や文脈情報も大
きく貢献していることも観察された。 
なお，全体を通じて言えることは，レキシコンとシンタクスは連続しており，両者の間に厳密な区別が想定できな

いという点である。Langacker1990 の指摘するように，言語知識は，「慣習化された言語ユニットの目録」と見なさ
れ，記号ユニットの場合，形態素，語，句，節･文のどのレベルであれ，言語形式と意味との対応が慣習化し，さらに

定着していれば，それらすべて言語単位として，言語知識の重要部分を構成するのである。このような認識のもとで，

特定の意味構造と結びつく動補構造も，それを具体化する(elaborate)役割をもつ語彙項目とは別の，独立した存
在であって，ある抽象的な意味を記号化することを認識しなければならない。言い換えれば，動補構造にみられる

ような，特定の動詞クラスが特定の統語的順序で配列されるという合成パターンも，語彙や形態素と変わりはなく，

いずれも意味と形式との対応が慣習化されて出来上がった項目としてレキシコンに登録されており，概念構造のテ

ンプレートとなるような共有経験から抽出された安定した構文スキーマである。動補構造における特定の言語要素

の配列のあり方は，その背後に潜む使役事象の概念化のあり方に動機付けられた類像性(iconicity)が認められる。
構文スキーマがある数の具体例をもとに抽出されていったん定着すると，新しい表現の構築と認可に大きく役立つ。

話者は構文スキーマに基づいてさまざまな新しい表現または具体例を創造的に作りあげることができる。多彩なパ

ターンをみせる具体的な結果構文は，まさに構文の抽象的な意味と動詞の語彙的な意味が一定の規則に基づい

た相互作用によってダイナミックに構築されるものなのである。一方，抽象的な構文は，さまざまな具体例に存在す

るのである。両者は相互依存・相互作用の関係にあると考えられる。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本論文は，中国語のいわゆる「動補構造」をとりあげ，従来の議論，特に影山太郎などの語彙概念意味

論に基づく単純な「合成」による還元主義的な分析を批判し，Goldbergらの提案する構文文法に基いてそ
の構造と意味の関連を分析したものである。それによって，動補構造の前項述語と後項述語が自由な形式，

すなわち自動詞も他動詞も含めて様々な動詞が入り得る，きわめて生産性の高いものでありながら，それ

が全体として使役という事象を表現し，他動詞的な意味を実現するメカニズムを明らかにした。 
楊氏は Jackendoff－影山の語彙概念意味論，Goldberg&Jackendoff の構文文法，Dowty のプロトロー
ル理論，Pustejovsky の生成語彙意味論などの，理論言語学における最新の理論を十分に消化した上で，
これまでの日本・中国における動補構造の統語論的・意味論的解釈を網羅的に分析し，それらの欠陥を明

らかにした。そして構文文法を理論的根拠として，「動補構造」という構文そのものが「使役関係」という

意味を実現するという考え方を提示した。ただし氏は，英語における言語事実を基盤に築かれたこれまで

の構文文法における「意味的な一貫性原則」と「対応関係の原則」という理論的装置では，中国語の動補

構造における構文と動詞との融合プロセスが十分に説明できないことも指摘した。例えば，烈酒喝醉了老

王「強いお酒が王さんを酔わせた」という文は，意味的に喝「飲む」の目的語であるはずの烈酒が主語の

位置に，喝「飲む」と醉「酔う」の主語であるはずの老王「王さん」が目的語の位置に来ているが，この

ような現象は語彙概念構造の合成からでは到底説明できないばかりでなく，従来の構文文法における「対

応関係の原則」にも違反したものとなっている。 
その問題の解決のために，楊氏は Dowtyのプロトロール理論を導入し，使役事象を表す文における使役

主と被使役主の項役割の含意属性がどのような制約を受けるかを考察した。その結果，動補構造において

主語に写像される使役主の含意属性は＜変化の惹起性＞だけでよく，目的語に写像される被使役者の含意



属性は＜被影響性＞と＜状態変化性＞だけでよいことをつきとめた。すなわち，いわゆる使役動詞による

使役文と，動補構造による「使役義」を表す文とでは項役割の制約が異なることを明らかにし，前項述語

と後項述語における参与者役割が，動補構文の制約に従ってその使役項・被使役項と融合することを説明

した。さらに，その融合のプロセスについて，Li Yafeiによる「使役役割の指定条件」を改定した「融合三
原則」を提案し，Langackerの｢活性化領域｣という概念を導入して，動補構造がどのような場合に成立し，
どのような場合には成立し得ないかを，それらの概念を用いて詳細に論じた。 

本論文は近年様々なアプローチ法によって説明されてきた中国語の動補構造に対し，最新の言語理論を

駆使して極めて説明力の高い説明原理を提案したというだけではなく，構文文法という理論そのものの持

つ説明能力をも飛躍的に向上させ，国際的に見ても高い評価を得られるであろう論考に仕上げられている。 

以上の点で，博士論文として十分な水準に達しているものと判定するものである。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

本論は，中世末期北中部イタリアの自治都市国家，コムーネにおける公共建築物の装飾の分析を通して，

その国家が意図していたメッセージを明らかにするものである。コムーネの公共建築群は，その存在その

ものが当時新たに発生したコムーネという自治都市国家の権力を顕示するシンボルとして機能していた。

おもに北中部イタリアにおいて，商業の活発化により経済的に自立し，11 世紀末から 12 世紀にかけて自
治組織を形成しはじめた都市の住民組織が，主として司教である都市領主及び神聖ローマ帝国の支配に対

抗しつつ，通商，裁判，徴税，立法等の権限を獲得していき，独自の都市政治体制，「コムーネ」を形成す

るに至った。このコムーネは，支配者の住居ではない，行政執行のための，市民が参集することのできる

空間を有する公共の場を求めるようになる。それが，この時代の各都市の史料に登場する「コムーネのパ

ラッツォ」“palatium comunis”の存在である。 
「コムーネの公共建築群」は，単なる政治的なシンボルという建物自体の位置づけを超えて，建築物の

内部装飾によって，その場に集う｢市民｣へ向けて，政体のとしてのコムーネによるイメージを介したメッ

セージを発し，政治的プロパガンダとしての役割をも果たしていた。これらのイメージを解読する作業は，

各コムーネの有していた政治的意図を理解することを意味する。このような社会史的かつ図像解釈学的視

点からコムーネの公共建築空間の壁画を再検討する研究傾向は近年主流を成しつつある。イメージを個々

のコムーネの有する政治学によって読み解く手法は，本論で対象とする，パドヴァ･コムーネによって建造

された公共建築物である｢パラッツォ・デッラ・ラジョーネ｣の装飾を解釈するための方法論として有効で

ある。今回分析の対象とした装飾は本建築物の二階の大広間(サローネ)にあり，以降この部屋をサローネと
呼称する。 
また美術史研究上，図像様式の伝播，とくにジョット様式の伝播研究も，この政治的プロパガンダとし

て機能する公共建築の装飾に対する一連の研究の出発点のひとつであった。16世紀の著述家ヴァザーリが
記録する，フィレンツェ･コムーネの公共建築物にかつてあったジョットによる寓意図像が，シエナ，さら

にパドヴァを含む各都市コムーネの公共的性格を持つモニュメントの装飾へと応用されていくという事実

は，芸術家としてのジョットの影響力の大きさを指し示すのみではなく，その寓意像のもつ主題が各コム

ーネにおいて共通して希求されていたことを示唆する。 
さまざまな｢コムーネの公共建築群｣へのアプローチのなかで，本論の対象とするパラッツォ・デッラ・



ラジョーネ，およびサローネの内部装飾についてのそれについては，再考されるべき段階にあると考える。

まず，(1)｢コムーネの公共建築群｣のひとつとしてのパドヴァのパラッツォ・デッラ・ラジョーネは，未だ
にその定義を厳密には行われていない。それには，(2)同時代史料を基にして改めてこの建物がどのように
位置づけられるのかを再検討するべきである。加えて，サローネの壁画装飾は，ジョット様式のパドヴァ

での波及を示す一例としてその重要性が指摘されながらも，装飾プログラム全体としての主題解釈でもは

かばかしい進捗が未だにない。装飾の問題として検討すべきなのは，(3)ますジョット様式の影響が特にサ
ローネにおいてどのような意味を持つのかということである。さらに装飾主題に踏み込み検討を行う必要

性がある。サローネの壁面は，上部を占星術思想を反映した図像群，下部を正義や裁判に関連する主題を

持つ図像群によって装飾されている。(4)では，この占星術主題と正義・裁判の図像はサローネにおいて何
を意味するのか，また両者はどのように関係しているのか，を明らかにしなければならない。以上(1)～(4)
の 4つの観点より論じ，パドヴァ･コムーネにとってのパラッツォ・デッラ・ラジョーネの意味，コムーネ
の発していたメッセージを解釈する。 
第 1章は特に，(1)の観点に立脚して論じた。まず，都市コムーネが発生し磐石な組織を確立するに至る

過程を概括し，裁判所であり行政機関である「コムーネのパラッツォ」が生まれる歴史的背景にを述べた。

つぎに，各都市に共通する｢コムーネのパラッツォ｣の成立過程について，古代ローマ以来の伝統とどのよ

うにリンクしていくのかを先行研究を基に明らかにした。結果，｢コムーネのパラッツォ｣は，司法の場，

執政者の居城として機能していた｢パラッツォ｣をモデルとして，各コムーネが受けた外的圧力からの独立

を象徴するものとして生み出されていくとした。さらに，｢パラッツォ・デッラ・ラジョーネ｣という呼称

の形成過程についても検討し，この呼称によって呼び習わされる建築群の建築学的類似性および問題点を

指摘した。最終的には，パドヴァのそれがどのような経緯を経てこの呼称で呼び習わされることになるの

かを，同時代史料を用いて検討した。｢パラッツォ・デッラ・ラジョーネ｣は，伝統的に司法の場としての

含意を持つパラッツォという用語を，判断すること，や｢書かれた理性 ratio scripta｣という表現で呼び習
わされる法律，という用語でさらにその機能を限定されて用いられている名称であると結論付けた。 
第 2章，さらに第 4章の図像分析の過程は，(2)の観点に即している。第 2章では，パドヴァのパラッツ

ォ・デッラ・ラジョーネを論じる際に必要な情報を総括した。まず，同章第 1 節では研究史上の問題点を
整理した。これを踏まえ，実際にはどのような成果が蓄積されているのかを，パラッツォ・デッラ・ラジ

ョーネの建築の来歴，サローネ内部の装飾の来歴において総括した。第 2章第 2節では同時代の年代記な
どの史料解釈により，14世紀初頭のサローネ内部の機能は今まで研究史により提示されているそれとは多
少異なってくることを示した。特に，4 章において分析の対象とした装飾が描かれていたと推定される，
サローネ内部に存在した各種裁判所の史料記述については，2章第 1 節および 4 章において論じている。
さらに第 2章第 3節では，装飾の来歴についてまとめた。これにより，現在の装飾を解釈する上での問題
点を示した。また，本論の対象とする 14世紀初頭の改築時に，ジョットが本当に制作したと断言できる根
拠が希薄であることも示した。これらを踏まえたうえで，第 3 章，4 章では，上記④の視点に立ちつつサ
ローネの内部装飾の具体的な解釈を行った。 
第 3 章では，｢占星術｣｢天文学｣に関する近現代的な定義に依拠する美術史的，科学史的位置づけを歴史

的に相対化した上で，当時パドヴァで受容されていた天文学-占星術的思想について検討を行い，サローネ
の壁面上部を占める装飾である占星術図像を具体的に分析することによって，その意味と美術史的位置づ

けを明らかにした。サローネの｢占星術｣図像は，美術史的には，ゴシック期のそれと比較しても，当時の

最新の知識と表現形式を用いつつ，注文主であるパドヴァ･コムーネの意図を反映させた内容を持つ。すな

わち｢当世風｣あるいは｢世俗的｣にアレンジされているという意味において，次の時代であるルネサンスの

表現形式を予告するものであった。また科学史的には，当時の｢科学的｣地位を獲得していた Astrologiaの



思想の位置づけを十分に証左するものであった。ピエトロ・ダーバノに代表されるパドヴァ大学における

天文学-占星術思想は，いわゆる｢12 世紀ルネサンス｣の所産としての｢アラビア的｣伝統に大きな影響をう
けつつ，後代の経験論的宇宙観を基礎とするパドヴァの医学，天文学の興隆の基礎となった。またその興

隆自体がコムーネの積極的な支援に多くを負っていることも推定されている。キリスト教世界においてと

りわけ非難の対象とされた，キリスト以外の支配者，すなわち星々による月下界の支配により成り立つ宇

宙観は，本来，占星術思想の根幹をなしていた。しかしこの宇宙観は，かつ中世的あるいは百科全書的な

宇宙観と組み合わせられる過程において，元来の意味から換骨奪胎させられ｢キリスト教化｣された。その

結果はサローネの壁面上部の占星術図像，例えば白羊宮の区画の装飾においても表現されている。キリス

ト教的勢力と当時の学識の中心であった大学勢力を統べる都市国家としてのパドヴァ･コムーネが，両勢力

によって各々異なる方向に発展させていた天上界，あるいは月下界を把握しようとする宇宙観を，サロー

ネという空間において，コムーネの統べる宇宙としてあらたに融合させた形であると結論付けた。 
第 4 章では，上記(4)の観点に加え，特に(3)の観点に関しても装飾分析を通して論じている。とりわけ，

サローネの下部装飾において表される寓意像｢正義｣について，美術史上の様式的な位置づけに加え，表現

された｢正義｣の思想的背景，同時代的状況について論じ，コムーネとしてのパドヴァがサローネに示した

｢正義｣とは何であったのかを考察した。ジョットがつくりあげた｢コムーネ｣＝｢裁判官｣＝正義の造形が，

北中部イタリア各都市に波及し翻案される過程，とくにパドヴァのパラッツォ・デッラ・ラジョーネとい

う場所に採用された要因のひとつとして，各都市がコムーネとしての自治体制を磐石としていく中で，そ

の所有を宣言する世俗的正義の寓意像を視覚的に希求した結果であるとした。さらにそれ以前の北中部イ

タリアの各都市における公共建築物建設の流行が前提として不可欠であったことを指摘した。パドヴァ･

コムーネの公共建築物空間であるサローネの下部装飾において表された「正義」は，寓意像としてあらわ

れたジョットの表現を原型に持ちつつ，あらゆるパドヴァ･コムーネの｢正義｣を表象するための多様な表現

へと変換させられた。そして個々の表現の背景には，パドヴァにおける大学の起源にも求められる重要な

法学研究復興の存在があることを示唆し，かつ当地で膾炙していた，アリストテレス的知の体系の存在や

ムッサートに代表される国内外に迫り来る政体の危機を危惧することに対する警鐘をも暗示しうる可能性

もある多層的な意味を表象するものであることを示唆した。サローネにおけるコムーネの「正義」は，当

時最も称賛されていた画家の一人であるジョットが構想した最新の図像表現形式にのっとり，都市コムー

ネの抱える諸問題や，同時代に膾炙していた政治論や法学論を組み入れつつ，同地の条例やサローネ内部

の機能に合わせて翻案された形式で表現されているのである。また，壁面上部の占星術図像にもおよぶジ

ョットの｢正義｣と｢不正｣の先例たる効果図との表現形式の一致は，ジョット様式の敷衍のみではなく，｢占

星術図像｣にコムーネの｢正義｣の効果の象徴を託すという，占星術図像学史上興味深い新しい役割付与の過

程も示している。元来，教会や時祷書写本に見られる中世の｢占星術図像｣は，キリスト教的な宇宙をシン

ボルとして示すものであり，注文主の意図や思想を反映させた｢占星術図像｣の登場はルネサンス期になっ

て登場すると考えられてきた。その意味では，サローネの占星術図像はルネサンスの占星術図像の最も早

い図像例のひとつと考えることが出来る。また，主題に考察を及ぼすならば，天上界において星の裁きが

規定する月下界の市民各々の運命と月下界の政治が与える市民への影響関係が重層的に照応しているとい

う思想は，同時代的に確実に鑑賞者たちに理解されるものであったと考えられる。 
結論として，パドヴァのパラッツォ・デッラ・ラジョーネは，ローマ以来の公共建築物の伝統に立脚す

る裁きの空間において，12世紀ルネサンス的な「星の裁き」に統べられた経験論的宇宙観と中世キリスト
教的宇宙観を結合させ，さらにそれを統べる自治都市国家のパドヴァとしての独自性を宣言したひとつの

マニフェストであった。サローネの装飾は，商業の発達や叙任権闘争，コムーネという体制の揺籃により

新たに誕生した世俗的正義論や，｢アラビア｣との人的交流によってもたらされた新たな知の体系のひとつ



としての星辰論を，百科全書的な知の枠組みを用いて表現したという意味では中世的である。しかしなが

ら，自治都市国家であるコムーネという新たに成立した政体が，新しい｢正義｣の表現形式と，当時の学問

的流行の最先端であった占星術-天文学の知識を，現世に適合させながらも，視覚的に描出させているとい
う点で，中世を逸脱する新たな表現となっている。パドヴァのパラッツォ・デッラ・ラジョーネとは，日々

展開する当時の政治的議論や文化的土壌，都市に根ざす宗教的伝統を，その場に集う市民にひとつのマク

ロコスモスとして提示する場であり，それをコムーネが統べることを明示した空間として機能していたと

いえる。                    

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論考は，北部イタリアにおいて 1000年頃から 1318年まで都市コムーネを形成したパドヴァに 1218
年から 19年頃に建造された市庁舎兼裁判所であるパラッツォ・デッラ・ラジョーネが果たした歴史的な役
割を考察し，長さ 81.52m，幅 27.16mにおよぶ長大な建物の 2階サローネに画家ジョット（1267？－1337）
によって，1306－09年あるいは 1311－12年頃に描かれた壁画装飾プログラムの主題と構造を明らかにす
ることを目的としている。 
サローネの壁画は上下二層に区別され，上半分に「占星術」図像が，下半分に「正義」をはじめとする

寓意像があらわされている。論者は「占星術」図像を具体的に分析しながら，この図像の構想者であるパ

ドヴァ大学で教鞭をとったピエトロ・ダーヴァノ（1250－1318）の思想が，「12世紀ルネサンス」の所産
としての「アラビア的」伝統に大きな影響をうけていること，また後代の経験論的宇宙観を基礎とするパ

ドヴァの医学，天文学の興隆の基礎となった事実に注目し，この勃興の背景にパドヴァ・コムーネの強力

な支援があったことを示した。論者は，サローネの「占星術」図像と，ピエトロ・ダーヴァノの著作『平

面天球図』の挿図とを綿密に比較検証して考察をおこない，従来キリスト教世界において非難された月下

界がキリスト以外，すなわち星辰によって支配されるとする宇宙観は，このサローネの空間において，大

学勢力を統合したパドヴァ・コムーネによって，コムーネが統べる宇宙として新たに融合されたとする刺

激的な作業仮説を導いている。 
論者はさらに壁画下層部分の寓意表現を「正義」を中心に読解する。ジョットが制作したとされるサロ

ーネの壁画装飾のなかでも，とりわけこれらの寓意像は，イタリア北中部の都市コムーネがその体制を磐

石のものとするために世俗的正義の寓意像を目に見えるかたちで希求していた一連の結果であることを指

摘する。その背景には，パドヴァ大学の沿革にもつながる法学研究の重要な復興の動きがあったこと，当

時のパドヴァにアリストテレス的知の体系の存在が知られること，加えてコムーネの政体の存続を願うが

ゆえの危機意識が存在したことなどを，史料の検討によって同時代のパドヴァの知的環境を分析し，多様

な要素を浮かび上がらせている。このように美術史にとどまらない論者の広い視野は特筆されよう。 
また，論者によれば，ジョットの寓意表現との密接な影響関係はサローネの上部装飾の「占星術」図像

にもおよんでいた。「占星術図像」にコムーネの正義の効果を象徴的にあらわすというこのサローネの壁画

装飾は，注文主の意図や思想を反映させた「占星術図像」を採用したという意味で，続くルネサンスの占

星術図像のさきがけとみなしうる。そして，星の裁定が規定する月下界の市民の個々の運命と，月下界の

政治があたえる市民への影響関係が重層的に照応しているとする思想は，コムーネの構成員によって確実

に理解されうるものであったとする新たな見解を提出した。他の都市地域の事例とのさらなる詳細な比較

検討という大きな課題を残すとはいえ，パドヴァのパラッツォ・デッラ・ラジョーネは，日々展開する当

時の政治議論や文化的土壌，都市に根ざす宗教的伝統を，その場に集う市民にひとつのマクロコスモスと

して提示する厳然たる場であり，その場をコムーネが統御することを明示した空間として機能していたと

するすぐれた結論を導くことができた。                      
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論 文 内 容 の 要 旨  

本論文の目的 
本論文の目的は，現代の中国自動車部門を戦後の日本自動車部門と朝鮮戦争後の韓国自動車部門と比較

することにより，日本･中国･韓国における自動車部門の産業組織を国際比較し，中国の今からの発展に経

験と教訓，政策提言をすると同時に，日本企業と韓国企業の独特な企業文化に研究を深め，発展させるこ

とである。 
 
問題の所在 
発展段階において日本，韓国，中国は同様に自動車部門を重要産業として位置づけ，保護･育成すること

となる。ところが，自動車部門における産業組織は違うものであり，特に企業間関係はかなり異なるもの

である。その違いと問題点を検出し，かつては後発国でありながら今は自動車先進国である日本，韓国の

経験が中国の今後の発展に教訓と政策提言になると同時に，日本・韓国･中国研究を深め，発展させること

を目標とする。 
図 1 
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出所：『中国乗用車企業の成長戦略』5頁，『中国汽車産業地図 2006-2007』31頁，中国汽車工業協会ホームページにより作

成。 

中国の自動車部門は改革開放後の 1980 年代から他の産業，部門と同様に飛躍的な発展を遂げた。図 1



は中国自動車部門における自動車生産台数の推移であるが，1980 年の 22 万台から，2007 年生産台数は
888万台になっている。この 27年間の間継続した増加となり，特に 1990年代後半からの変化は素晴らし
いものである。そのうえ，図 2で示したように自動車生産台数からみても，2006年現在中国はドイツをぬ
いて日本，米国に続き第 3位となり，世界主要自動車生産国になっていることがわかる。 

 
図 2 

 
出所：日本自動車工業会ホームページ「クルマと世界」をもとに作成。2004 年フランスの生産台数は 367 万台で，韓国の

347万台を上回り，第 5位となる。フランスは 2005年からは上位 5社に入ってないため，この図では省略する。 

 

日中韓 3カ国の自動車部門は，上述の図 1と 2で見る限り順調な成長をしているようにみえる。ところ
が，生産台数が増えて自動車主要生産国になっているとは言え，それぞれの国の工場見学で見たものは，

それぞれ違うものであった。例えば，自動車を生産する工場で同じラインに，日本と韓国では組立メーカ

ーの従業員だけではなく，部品メーカーの従業員もいて，協力して組立を行っていた。しかし，中国の国

内にあるそれらの合弁会社の工場内では，組立メーカーの従業員だけが働いていた。また，中国は主要自

動車生産国ではあるが，自主ブランドがとても少ない上，外国から輸入される自動車機能部品の金額は増

加する一方である（図 3）。何故なのか。その原因を 3カ国の企業間関係で調べてみた。 
 生産段階における日本の企業間関係は，組立メーカーを頂点に下請部品メーカーが重層的な構造になっ

て協力しているが，組立メーカーは少数の部品メーカーから競争を生かしながら長期的な取引関係を維持

し，部品メーカーと伴に不断のカイゼンとジャスト･イン･タイムにより，市場需要の変化を反映し，多品

種少量生産をプル方式で行い，世界の頂点に立った。韓国は，組立メーカーを中心に協力部品メーカーが

あるが，単層的な構造になっており，在庫を削減しながらプッシュ方式の生産を少品種多量生産している。

中国はまだ外国ブランドの KD 生産が多く，自主モデルはとても少ない状態である。中国企業は部品を内
製から外注に変えているが，部品企業の技術力はとても低いものである。中国の組立メーカーも韓国と同

様にプッシュ方式の生産を行っているが，少品種少量生産の特徴がある。 
 
 
 
 
 
 
図 3 
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2001年ー2005年中国自動車部品輸出額（単位:億ドル）
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出所：『中国汽車産業地図 2006-2007』38頁。 

 
日本の乗用車の組立メーカー数は今現在 8社（1グループ，6社）で，世界で活発な戦略をとっている。

韓国の乗用車の組立メーカー数は 5社（1グループ，3社）で，現代自動車も世界で活発な戦略をとってい
る。中国の乗用車の組立メーカー数は，2006 年生産の実績がある企業だけでも 58 社（11 グループ，17
社）になる。乗用車だけではなく，自動車全般にわたり，中国自動車の組立メーカー数は増える一方であ

る。2004年 129社であった組立メーカー数は 2005年には 145社となり1，これは日本の 11社と韓国の 7
社に比べたら膨大な数値になる。中国は 1989年から「三大三小二微」政策を，1994年には汽車工業産業
政策を発表し「三大グループ」政策を，2004年には新汽車産業発展政策を発表し，再編を積極的に行って
きたが，10 数年の間企業数はあまり減ってない現状だ。中国は社会主義国家であるゆえ，日本･韓国と同
様に，あるいはその以上に産業政策が機能するはずだが，中国自動車部門の零細の現状はあまり変化が見

えない。2005年の販売台数をみると上位 10社の販売台数は 482.02万台で，全体販売台数 576万台の 84%
を占める。そのなか，上位１位である第一汽車の販売台数は 98.31万台で，同年のトヨタの 809万台に比
べたら規模が小さい。日本と韓国は上位一位企業であるトヨタと現代をはじめに自動車の輸出と海外現地

生産を行っているが，2005 年現在の中国をみると，中国本田汽車有限会社の輸出が一番多くなっており，
中国の現状は日本･韓国とは違うものである。 
 日本のような市場需要の変化にすぐ対応できる柔軟な体制で，かつ技術力が優れた自主ブランドを作る

為には，組立メーカーと政府による部品メーカーの育成が必要だと思う。 
 日本組立メーカーは，高度成長期に自社の成長と伴い，系列部品メーカーの育成も行い，今はほとんど

の部品メーカーが貸与図メーカーから承認図メーカーになっている。承認図メーカーである部品メーカー

はモデルの設計段階から参加し，組立メーカーと伴に絶えないカイゼンの努力をしてきた。韓国部品メー

カーには承認図メーカーもあるが，貸与図メーカーが多い。中国の部品メーカーは貸与図メーカーであり，

規模が大きい部品メーカーでも設計能力は持っておらず，研究所も持ってない状態である。 
一方，中国自動車部門は生産台数の急速な増加と伴い，自動車部品の輸出入額は上の図 3 でわかるよう
に急速に増加している。2005年の自動車部品の輸入額を分類すると，トランスミッションが 11.73億ドル
で全体の 14%を，エンジンが 10.60億ドルで全体の 13%を占めている。その他はエアバッグシステム，タ
イヤ，電子制御燃料噴射装置などが占めている。輸入品の大部分が機能部品であるが，輸出品は付加価値

が小さい車輪とその部品や連結車やラジカセなどであり，その額は 72.11億ドルで全体の 81%を占める。
輸出額のなかで占める機能部品は 17.36億ドルで，輸出額全体の 19%を占める。2 これは部品産業の発展

                                                  
1 『中国汽車産業地図 2006-2007』32 頁。 

2 『中国汽車産業地図 2006-2007』12 頁。 



が組立メーカーの発展をついていけないことだけではない。組立メーカーの要求を満足させる下請部品メ

ーカーが存在しない場合，組立メーカーは乗り心地や製品の性能や安全性やデザインなどでどうように他

のメーカーと製品差別化をつけ，生産性を向上するかという問題でもある。 
 2005年主要自動車メーカーと中国企業の研究開発費を比較してみると，図 4に示したように売上高研究
開発費比率は BMWが一番多く，トヨタは 3.9%，現代は 3.3%であるのに対し，中国企業は 1.5%しかない。
3 
図 4 

2005年主要自動車メーカー売上高研究開発費比率
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出所：世界主要自動車メーカーは『世界自動車メーカーどこが一番強いか？』205 頁により，中国は『中国汽車産業地図

2006-2007』33頁により作成。 

 
研究方法 
自動車部門を取り巻く環境は 21 世紀に入って急速に変化している。1990 年代後半から 2000 年代はじ

めにかけて流行した国際再編，特に 98年の独ダイムラー・ベンツと米クライスラーとの合併は欧州と米国
の大企業同士の大規模な再編であり，「世紀の合併」と言われた。更に 2006 年の夏には GM と日産･ルノ
ーとの提携交渉まで浮上しが，10月に提携交渉決裂の報道があった。それから 2007年 5月，ダイムラー･
クライスラーは業績不振を理由にクライスラー部門を米国投資ファンドである，サーベラス･キャピタル･

マネジメントに売却すると発表した。2008年 2月 4日，米クライスラーは主要部品を調達する部品メーカ
ーである，プラステック･エンジニアード・プロダクツが経営破綻した影響をうけ，北米の完成車工場 13
のうち 4工場の操業を同日付けで停止したと発表した。4 
欧米自動車企業が経営不振のなか，2007 年トヨタの世界生産台数はダイハツ工業と日野自動車を含めて

949 万 7754 台となり，世界生産で初めて首位になった。5 日本をはじめとする，韓国，中国などの東アシ

ア自動車メーカーの業績は良いものであり，特に乗用車生産においては表 1 に示したように著しい成長を

                                                  

3 『世界自動車メーカーどこが一番強いか？』206 頁。 

4 日経ネット 2008 年 2 月 5日報道。 

5 日本経済新聞 2008 年 2 月 2日朝刊報道。トヨタの世界販売台数は 936 万 6418 台であり，GM の販売業績を 3106 台下回る。GM

は世界販売台数ではわずかな差で首位を守ったが，2007 年通期決算の赤字は 387 億に達し，3 年連続赤字のなか，損失額は過去最

大になる。 



している。 

表１     2004年―2006年米国と日中韓 4カ国の四輪車生産台数   （単位：台） 

国 2004 年  2005 年  2006 年  

  乗用車 車合計 乗用車 車合計 乗用車 車合計 

米国 
4,229,625 

（－） 

11,989,387 

（－） 

4,321,272

（2.2%）

11,946,653

（▲0.4%）

4,366,220

（1.0%）

11,263,986 

（▲5.7%） 

日本 
8,720,385 

（－） 

10,511,518 

（－） 

9,016,735

（3.4%）

10,799,659

（2.7%）

9,756,515

（8.2%）

11,484,233 

（6.3%） 

韓国 
3,122,600 

（－） 

3,469,464 

（－） 

3,357,094

（7.5%）

3,771,870

（8.7%）

3,489,000

（3.9%）

3,935,910 

（4.4%） 

中国 
2,480,231 

（－） 

5,234,496 

（－） 

3,931,807

（58.5%）

5,708,421

（9.1%）

5,233,132

（33.1%）

7,188,708 

（25.9%） 

世界 

合計 

44,554,268 

（－） 

64,496,220 

（－） 

46,914,669

（5.3%）

66,551,047

（3.2%）

49,882,119

（6.3%）

69,212,755 

（4.1%） 

出所：日本自動車工業会ホームページ「クルマと世界」をもとに作成。 

注：括弧のなかは，前年生産台数との比，増加率。 

 

トヨタをはじめとする日本の自動車メーカーは，世界市場を相手に活発な戦略をとっている。日本は世

界の中，世界市場を相手にする自動車メーカーが一番多い国だ。しかも自動車部門がこのように隆盛を極

めている国は，日本以外どこにも存在しない。韓国自動車の代表である現代自動車は最も若い世界的企業

でありながら（1967 年設立），今現在その品質は世界トップクラスに達している。特に中国などの新興国

市場での販売業績はとても良いものである。日本，韓国は欧米に比べ自動車後発国であり，現在は自動車

先進国に至っている。中国は発展途上国であるが，先進国市場に比べモータリゼーションが始まったばか

りであり，市場の潜在的成長が有望である。自動車先進国日本と韓国の経験は，中国の先進国仲間入りに

大きな力になるに違いないと思う。したがって，私は視線を中国より日本と韓国の方に置いて，日本と韓

国の経験を現代中国の状況と比較することにする。但し，研究期間を日本は戦後から，韓国は朝鮮戦争後

から，中国は改革開放後からにする。ところで，戦後目覚しい経済発展を遂げて経済大国になった日本経

済の成功は，加工組立型産業の成功という性格を持ち，その象徴的な存在が自動車部門である。したがっ

て，自動車部門の成功の分析は，日本経済全体の高度成長メカニズムの中心部分の分析につながることに

もなる。自動車部門は製造･販売など広範な関連産業を持つ総合産業であり，大きな雇用機会を創出してい

る。自動車製造だけでも，自動車組立メーカー（完成車メーカー）と，自動車部品メーカーから構成され

ている。 

本論文で自動車産業ではなく自動車部門と書いているのは，自動車製造には組立メーカーだけではなく，

下請部品メーカーも存在するからである。産業組織論に基づく産業というのは，共通の買手に緊密な代替

財を供給する企業の集まりを指している。部門というのは，産業の集まりを指している。産業組織の違い

は，当該産業における競争の程度・形態を左右し，その結果として資源配分の効率性に影響する。 

産業組織論では産業の分析を行うのに大変有用な枠組みが，市場構造・企業行動，そして市場成果であ

ると認識している。市場構造とは，供給企業数，供給能力の上位企業への集中度，生産と販売の間の垂直

統合の度合い，新規企業の参入コストの高さなどを意味する。市場における企業行動とは，価格設定，投

資，研究開発，ブランド力形成など消費者に対する評判の確立，買収・合併，カルテルなど企業の競争的



または協調的な行動を意味する。市場成果とは，価格とコストのギャップの小ささ，コストの長期的な低

下，製品の品質の改善や新製品開発などによる経済厚生の水準の高さを意味する。産業組織の経済学の核

心は，市場成果を高めるための市場構造，企業行動そして政策のあり方を探ることである。 

本論文では，主に市場構造と市場成果に関して分析する。市場構造については，生産段階における企業

間関係や，新規参入における企業間関係や，政府の対応などについて調べる。市場成果については，技術

進歩に関して調べることにする。自動車部門でも主に乗用車生産における企業と企業との関係や，新規参

入に関しての政府の政策の比較，技術進歩，環境問題に対する対応について分析することになる。それは，

乗用車は商用車に比べ，買手の集中度が低いので市場全体に対する影響力を無視できる上，買手の数が多

く，ユーザーの自動車機能に対する期待も多いため，部品の寄せ集めが難しく相互依存性が高い。 

 

本論文の章ごとの要約 
 はじめに，本稿執筆の動機や，背景，方法論などについて説明を行う。さらに問題点を取り上げ，「生産

性を向上するために，中国自動車部門は下請部品メーカーの育成に力を入れるべきだ」という仮説を立て

る。 
第 1 章では，日本自動車部門の発展段階と産業組織について論じた。日本の経済発展と高度成長，それ

に伴う自動車部門の成熟について，生産段階における企業間関係と，新規参入における企業間関係にわけ

て分析する。戦前と戦後の産業組織の特徴を述べ，日本の産業組織の特徴である企業系列について詳しく

検討した。 
第 2章では，中国自動車部門の発展段階と産業組織について論じた。中国の経済発展と産業組織の特徴，
その原因を探りながら，日本の場合と同様に，生産段階における企業間関係と，新規参入における企業間

関係について，それぞれ分析を行った。特に改革開放前の産業組織の特徴である垂直統合やその後の特徴

である企業グループや三大三小二微や三大グループなどについて検討した。 
第 3 章では，韓国自動車部門の発展段階と産業組織について論じた。上述の日中と同様に，韓国の経済

発展と産業組織の特徴，生産段階と新規参入における企業間関係について，分析を行った。韓国の組立メ

ーカー間の再編は，日本と中国の場合に比べ激しいものであるのだが，第 3 章ではその原因や財閥などに
ついて検討した。韓国自動車は輸出産業として日本と同様に成功したが，韓国の組立メーカーと部品メー

カーとの関係は日本のそれとは異なるものとなっている。 
第 4 章では，日本・中国・韓国の自動車部門における産業組織の比較をした。日中韓３ヶ国における産

業組織を比較し，未来の自動車部門に与える影響について検討した。各国の産業組織は，生産段階におけ

る企業間関係，すなわち組立メーカーと部品メーカー間の関係，および新規参入における企業間関係，す

なわち自動車組立メーカーと組立メーカー間の企業間関係についてそれぞれ比較した。さらに，組織の巨

大化についても考察した。市場成果の節では技術進歩と研究開発に投入する各国の研究費などについて論

じた。 
第 5 章では，日本・中国・韓国の自動車部門の産業政策と国際比較について論じた。日中韓３ヶ国の産

業政策を比較し，それが自動車部門にもたらした影響について検討した。産業政策は，各国ごとの自動車

部門に関する政府の目標，保護育成政策，再編政策，輸出産業としての政策などの項目ごとに分類して考

察した。 
おわりでは，自動車部門における産業組織のあり方について，下請部品メーカーの必要性を指摘し，そ

の育成に企業と政府が力を合わせていくことが必要であることを指摘した。 

                                                                                      

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 



 

 自動車部門を取り巻く環境は 21 世紀に入って急速に変化している。国際再編と金融危機である。最近では米ビ

ックスリーの経営破綻話まで浮上している。ただトヨタ自動車は来期の連結業績を赤字に予測しているが，米ビック

スリーの状況に比べると相対的優位性を保っていると思える。このことに象徴されるように北東アジア３国の日本，韓

国，中国は，世界の自動車産業の主要プレーヤーであるといえる。本論文のタイトルとして「自動車産業」ではなく

「自動車部門」と記されているのは，自動車製造分野には組立メーカーだけではなく，下請部品メーカーが存在す

るからである。つまり産業組織論における「産業」とは，共通の買手に緊密な代替財を供給する企業の集まりを指し

ており，「部門」とは，そのような産業の集まりを指している。それゆえ，本論文では自動車部門の主な研究対象とし

て完成車の組立メーカーと補完財の部品メーカーを扱うことを意味している。 

本論文は産業組織論の視点から，この 3 カ国の自動車部門における企業間関係の国際比較を試みたものであ

る。浅沼万里の言う設計図の「承認図」と「貸与図」の違いと藤本隆宏の言う「すりあわせ生産」と「モジュール生産」

の違いに注目し，自動車部門の成長期の産業政策を比較検討した結果，中国における産業政策の提言に結びつ

けている。特に部品メーカーに対する育成政策を比較している。なお乗用車生産が開始した時に，それぞれの国

では外国メーカーとの技術提携で外車のKD生産が目立つが，わが国では最初から部品の国産化を目指していた。

外国メーカーとの提携時に，技術提携ばかりで，資本提携を行ってこなかった。これは部品の国産化の目標を早く

達成することを可能にしたといえる。その上，機振法をはじめとする部品メーカーへの具体的な諸育成政策は，政

府金融機関の融資と補助金を伴い，部品メーカーの技術力の向上に大いに貢献することとなる。特に，部品メーカ

ーのみを対象にした機振法は，1956年から 1966年までの10年間に3回にわたり融資を行い，規模が比較的に大

きい 1 次部品メーカーだけではなく，2 次部品メーカーにまで支援を行ったことが注目される。このことにより部品メ

ーカーが組立メーカーと同様に発展する原動力になったと評価される。また，部品メーカーの高い技術力は，組立

メーカーの低価格で燃費が良い車を作ることに大きな貢献をした。これに対して中国と韓国においては，日本の機

振法のような部品メーカーに対する実質的な育成政策はいまだ見られない。中国はもちろん韓国においても，乗用

車の組立生産に重点がおかれた関係で，部品メーカーの技術力は低い現状である。組立メーカーと長期的に緊

密な関係にある部品メーカーは内部組織に準じるものである。高い技術力を持つ部品メーカーは，組立メーカーと

政府の育成により組立メーカーの成長に伴って成長し，組立メーカーとの長期的な取引関係の中で，絶えずイノベ

ーションを行ってきた。また，部品メーカーの高い技術力は，組立メーカーの新車の設計段階から共同設計体制に

参加でき，開発期間を短縮しただけでなく，長年にわたり継続したコスト削減に成功することになった。「日本企業

の多品種少量生産に対し，韓国企業の少品種大量生産，中国企業の少品種少量生産という特徴はそれぞれの企

業の内部組織のあり方によって，経済合理的に規定されている」という内部組織の経済学的知見から導かれる筆者

が想定した仮説は妥当性が高いと言う結論が導かれる。このように本論文は産業組織と産業政策の日韓中の三カ

国比較を，各国自動車産業の発展段階に十分配慮して考察している。したがって本論文は日本語中国語韓国語

の文献を渉猟し数度にわたる現地調査に基づく研究成果を表したもので，その政策提言は学術的にもきわめて意

義あるものと評価される。 
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第一論文（第 2章）  国際金融制度の特性に関する理論的研究  
本研究で最初に取組んだのは，戦後の国際通貨制度が solvency能力を維持し続ける頑強な制度であった
のかという点である。この点を第一論文の切り口として，理論的に検討している。さらに，ドル準備を弾

力的に提供する仕組みが，資本移動をどのように制度内に組み込んでいるのか。特に，９０年代に活発化

した金融の Liberalizationを想定して，それが制度変更に迫るようなインパクトを持っているのか，検討
している。 

    

A国 B国財の輸出

購入代金

資本の流出
短期または長期資金と
して流出

 
  国際金融システムの頑強性は本研究にとって基本となるアイデアなので図を用いて説明する。二カ国モ
デルを考える。B国から A国への財の輸出は，A国⇒B国へ財購入に伴う送金を引き起こす。A国は経常
収支赤字になるが，その分は B国から A国への資本流出で賄われる。点線の矢印は資金の移動を示してい
るが，A国の赤字がサステナィナブルに拡大し続けるのは，Bから Aに黒字分が資本投資されるからであ
る。平たく言えば，A国の赤字が膨らんでいくのは，B国の黒字が膨らんでいくからなのである。実際，
90年代は，発展途上国の Saving  Glut（過剰貯蓄）が問題とされたが，産油国や新興国の金融投資意欲
は強く，適格な先進国の金融資産は常に品薄であった。サブプライムローンのような金融資産が組成され

たのも，投資家の運用ニーズに応えた面がある。 
  なぜA⇒B⇒A⇒…が発生し，風船のようにA国，B国の対外収支尻は不均衡を拡大し続けたのであろう。
そこには，国際金融システムがこのような状態でも solvencyリスクを顕在化させない，頑強さを備えてい
たからだと考える。国際資本取引の程度が，国際間の貿易取引の活発化を左右するアクセス権のような役

割を果たしているのではないかと論じている。 



第二論文（第３章）  国際資本移動が存在するもとでの経済ショックの影響と政策 
  第二論文は，国際資本移動を考慮した二カ国マクロモデルを構築し，国際協調の必要性があるか否かを
検討している。変動相場制のもとで，経済ショックを相殺し経済の安定を図るには，各国は self-interest
な政策で対応すべきか，それとも国際協調すべきなのであろうか。 
  この点について，本研究では Obstfeld and Rogoff（1995以下 OR）が開発した新しいオープン・マクロ
経済学（REDUXモデル）を利用した。ORは交易条件の変化が需要に与える効果に注目している。自国
の財政・金融政策が有効であるのは，交易条件の変化を通じて外国の需要に影響を与えることができるか

らで，これを「交易条件の外部効果」とか「交易条件の非対称性（自国にプラスなら外国にはマイナスの

影響）」よんで強調している。外部効果が大きければ自国優先の経済政策は外国に近隣窮乏化の影響を与え

るので，相手国への影響を考えた政策調整をする必要がある。外部効果が小さければ相手国への影響は小

さく，self-interestな政策を追求してもよい。ORの検証によれば，外部効果はそれほど大きくはなく，各
国は自国の固有の事情にあった self-intersな政策をとってもよいのではないかと主張する。例えば，この
議論を欧米に適用すると，欧州と米国は政策協調をあまり考えなくてもよく，独自の事情で財政・金融政

策をとるべきだと考えられるのである。 
  ところで，ORの主張するような外部効果が弱いという議論は，自国と外国が同一規模であることを前
提としている。ところが，規模に違いがある場合には必ずしも ORの議論は成立しない。A国と B国の経
済規模が異なる場合，対外不均衡は定常状態でも解消されず，経済規模の格差分だけ一方が赤字であれば

他方が黒字となるからである。この差の分は，貿易黒字国から赤字国へ資本が移動することでファイナン

スされる。こうした経済規模の違いとそれを持続させる資本の移動が行なわれることで，自国の影響が他

国におよぶことを「貿易バイアス」などと呼ぶ（Evi Pappa(2004)）。本研究は資本移動を組み込むことで，
ORの議論はどの程度修正されるのか検討している。 
  つまり，ORモデルでは政策の波及は「交易条件の外部効果」のみから発生するが，本モデルでは外国
資金をどの程度獲得できるか（あるいは，どの程度外国にファイナンスできるか）という国際債の資金流

動性に影響されように修正している。 
  モデルの分析では，自国のことしか考えない self-interestな政策と国際協調政策の二つを分析した。こ
こでは，自国に固有の経済ショックが発生するケースと，世界に共通した経済ショックが発生する 2パタ
ーンのショックを想定している。自国固有の経済ショックについては国際協調政策の効果が self-interest
な政策の効果を若干上回っている。これは自国にマイナスのショックを，外国が協調して吸収してくれる

からであると考える。もう少し深く理由を考えると，資本移動が発生する場合，自国固有のショックであ

っても外国にも同方向のショックが波及する可能性がある。アメリカが風邪を引けば，日本はくしゃみを

するという喩えがそれにあたるかもしれない。この場合，自国固有のショックでも外国はそのショックを

吸収するような政策対応を図る可能性があるということである。この結果は当前と言えばそれまでだが，

国際協調政策の意義がある可能性を示唆する結果になっている。それに対して，国際的に共通するショッ

クに対する政策対応はどのようになるであろう。興味深いことに，この場合の国際協調政策は，政策的ア

クションをほとんどとらないという結果になることが示される。国際的に共通したショックの場合，経済

規模の小さい国にはより深刻な影響が出ることなる。アメリカが風邪をひけば，日本は風邪では済まず，

肺炎になるとでも言えばよいであろうか。逆に，外国がショックを吸収するような政策を実施してくれる

と，自国もたいした政策も実施せずにショックを吸収することができる。この効果を期待してか，両国と

も政策の発動をためらってしまい，結局 No Actionの政策に陥ってしまう可能性を示唆していると考えら
れる。このように考えると，国際資本移動を考慮したモデルでは，ORの主張はさらに強まることになる。
特に，自国固有のショックより，国際的なショックが頻発する世界経済の情勢では，self-interestな政策



の方が自国のWelfareの水準を改善することができる。国際協調を選択しても，結局，No Actionの政策
に陥るリスクがあるからである。 
 
第三論文（第 4章）  アジアにおけるクレジット・チャンネルの形成 
  第三論文は，Bernake(1990)らの Credit  Viewのオープン・マクロへの拡張版である。実際の国際金融
情勢を見ると，様々な経済ショックによって国際金融市場は頻繁に動揺を繰り返している。この理由の一

つは，金融機関の信用の膨張と収縮が，キーファクターとしての役割を果たしている可能性がある。本研

究では，まずアジアでクレジット・チャンネルが形成されつつあるのか検証した。まず，Blanchard－Quah
法を用いてアジアにクレジット・チャンネルが形成されつつあることを示唆する。この結果を受けて，簡

単なモデルを作成し，クレジット・チャンネルの形成が，経済ショックのマクロ諸変数への影響を強める

ことになることを示す。資本移動の活発化は，経済ショックのマクロ諸変数への反応をより強めることに

なるという本稿の結論は，これまでの研究を補強している。 
 
三論文の関係 
  それぞれの章は独立した論文であり，ある研究が次ぎにつながるというような研究のプロセスはとって
いない。ただし，どの論文も現在の国際通貨制度のもとで国際資本移動と対外不均衡がどのような関連性

を持っているのか検討している点では，共通の問題意識を持っている。ここではこの三つの論文の関連性

を示すことも重要であると考え，論じてみたい。 
  第２章で示したのは，国際通貨制度が Solvency リスクを顕在化させない頑強なシステムを持続してき
た要因を論じている。一見矛盾するような結論だが，金融市場の開放度が増してくると，国際資本取引は

安定的に推移し大きくは変動しない。大まかに言えば，国際的な資本移動の趨勢は，その国の経済変動の

制約ではなくなるということである。ところが，国際化や市場開放度が低い金融市場では，外国の経済シ

ョックを自国のマクロ諸変数の変動によって調整するのではなく，国際的な資本取引の増減で吸収しよう

とする。 
  この様にとらえると，現在の国際通貨制度の中で，資本取引は金融市場の開放度に応じて国際経済にア
クセスする権利を調整しているような性格を帯びていると，とらえることができる。例えば，ある国が

Solvency リスクを顕在化するような可能性がある時，現行の国際通貨制度の下では，その国の資本取引は
拡大しない。その結果，貿易取引も低調に終始せざるをえない。もし仮にこの国が Solvency リスクを顕
在化させても，世界経済にはさほどの影響はないことになる。ただし，この章の考察は，摩擦のない仮想

上の議論でしかないことに注意を要する。実際，モデルには労働市場は組み入れられていない。労働市場

をモデルに組み込むと，さっそく，外国と自国で所得をどのように再分配していくのかという議論が発生

する。この場合，ここで論じたような国際通貨制度にビルトインされた資本取引の役割は，十分には発揮

されないかもしれない。この点は続く第 3 章で論じている。 
  第３章では，O Rが提示した新しいオープン・マクロ経済モデル（REDUXモデル）に資本移動を組入
れて分析した。彼らのモデルでは，交易条件の変化という外部効果が二カ国の協調政策の意義を失わせる

ように働く。本研究が組入れた資本移動は，自国の政策で資本移動が起きれば他国に影響をおよぼすとい

う点では交易条件と同種の外部性を持つことになるはずである。本研究では，資本移動の存在が協調政策

の意義を低下させ Self-Interest な政策を誘発しやすくなるとしている。結論では OR の議論を強めたこ
とになっているが，考え方は多少異なっている。 
  第４章はアジアにおける最近の資本取引の活発化をどのようにとらえるのか，クレジット・ビューの視
点から論じている。国際的な資本取引が活発化するために，企業の資金調達は間接金融だけでなく，直接



金融形態で外国から資金調達が可能であるとしよう。この場合，外国の経済ショックが自国のマクロ経済

ショックに大きく影響することを示唆している。 
  ところで，紆余曲折はあるものの，国際通貨制度が崩壊することなく持ちこたえてきたという事実は，
戦後のブレトン＝ウッズ体制創設時に，金融危機がただちに世界貿易の停止に至らないような制度設計が

注意深く行なわれたからに他ならない。第 2 章が示唆するのは，この頑強性が対外不均衡の拡大と資本取
引の活発さをもたらしているということである。その視点でとらえれば，米国の経常収支赤字が拡大する

ことに呼応して発生しているアジア地域の資本取引の活発化（Saving Glut）が，アジア諸国の経済にどの
ようなインパクトを持っているのか検討する必要がある。第 4章でとらえたアジアでのクレジット・チャ
ンネル形成は，世界経済へのアクセス権を保有し始めたアジア諸国が資本取引を拡大させることの世界経

済に与えるインパクトを論じている。結論をいえば，資本取引の活発化はマクロ諸変数に大きな変動をも

たらすことになる。直観的な言い方ではあるが，国際通貨制度が頑強性を担保する上で重要な役割を果た

してきた資本取引が，急激なマクロ諸変数の変動を引き起こす引き金にもなっているのである。 

                                                                                         

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は，世界の金融取引を支える国際金融制度を分析する規範の探究という動機で書き上げられた労

作である。 本論文の大半は，米国発の世界的金融危機の発生前に遂行されたものであり，90 年代以降の

発展の著しいアジア域内での国際金融制度の機能保全，特に債券取引の国際保証機関の創設構想との関連

で始められたものである。 

経常収支が逆向きの資本収支でマクロ恒等的に相殺されるためには，国際流動性の十分な提供により国

際取引の決済リスクを回避する国際金融制度の頑強性を前提としている。 

本論文のメインは，戦後の国際通貨制度が決済リスクを回避させる頑強な制度であったかどうかを理論

的に検証する第１論文，資本移動を明示的に導入した２国マクロモデルでの国際協調の必要性を厚生比較

により検証する第２論文，及びアジアにおけるクレディット・チャネルの形成に注目し，資本移動の活発

化が経済ショックのマクロ諸変数への影響をより顕在化させることを検証する第３論文より成る。 全体

の研究動機と３論文の相互関係を鳥瞰する序論がこれら３論文に先行する。 

第１論文では，戦後の国際金融制度が決済能力を維持させる頑強な制度であったことを理論的に検討す

る。 特に 1990 年代の国際資本移動の自由化・活発化の進展のなかで，国際金融制度は，各国間の対外収

支不均衡を，時にはバブルの発生まで許容しながらも，決済リスクを顕在化させずに拡大化させることを

可能にするだけ十分に頑強なシステムであり続けたことを論証する。 

第２論文は，Obstfeld-Rogoff (1995)によるオープン・マクロモデル（Reduxモデル）に資本移動を組み

込んだ上で，自国に固有の経済ショックが発生するケースと世界規模の経済ショックが発生するケースの

２ケースについて，自国中心的な政策と国際協調政策の厚生比較を行なう。 分析結果は，自国固有のシ

ョックに対しては，資本移動を通じて外国にもそのショックが波及し吸収して貰える期待感から，協調政

策の方が僅かながら自国中心的な政策より優れていることが示される。 また，世界規模のショックに対

して国際協調政策は，互いに相手国の協調政策の発動によるショックの吸収を期待して，結局政策発動を

躊躇するという結果に陥ることを示唆する。 

第３論文は，変動相場制下の為替レートの乱高下（70年代），為替レートの対外不均衡調整能力への懐

疑（80年代以降）への前提としての財市場での価格硬直性に加えて，特に1997年のアジア通貨危機の経験

を踏まえて，金融クレディットの膨張・縮小に注目する（クレディット・ヴュー）。 クレディット・ヴ

ューのもとでは，従来のケインズ型の需要管理政策はクレディット・ライン（信用創造能力の制約）を受

けて効き目が悪くなるからこそ，より適切な管理が求められることになる。 国際政策面では，価格硬直

性を前提とすれば，より政策協調に，他方，クレディット・ラインを意識すれば，より独立した政策に傾

斜する。 アジア・マネーの先進国への「質の逃避」（クレディット・チャネル）が，金融加速度として

ショックを増幅することを検証することにより，クレディット・ヴューのアジアへの妥当性を主張する。 

各論文ともに，文章による研究動機及び結果の経済的意義付けは明確であるものの，マクロ諸関数の特

定化とか定常値近傍でのテイラー展開を用いた分析手法故に止むを得ないことを考慮しても，推論部分の

数学的煩雑さは否めない。 今後，刊行論文として用意する際には，思い切って数学注に廻したり，グラ

フ，概念図などに頼るスリム化が望まれる。  



ただし，上述の論稿構成上の注文は，決して本論文の資本取引を考慮した国際通貨制度の頑強性の分析へ

の理論，実証両面からの貢献を損なうものではなく，全審査委員一致して博士論文（経済学）の域に到達

しているものと評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

商品提供者主導型ウェブサイトにおける観光サービスの購買意思決定過程について論じる。商品提供者か

ら消費者への情報提供を「商品提供者発信型」，商品提供者と RAM 消費者のコミュニケーションによる ROM

消費者への情報提供を「相互作用型」，RAM 消費者から ROM 消費者への情報提供を「消費者発信型」情報

提示と名づけた。そして，インターネット上の観光サービスの購買行動に関する 7 研究から，商品提供者

発信型，相互作用型，消費者発信型情報提示での ROM 消費者の商品・商品提供者評価過程を検討した。そ

の結果，商品提供者発信型情報提示では，視覚的提示は消費者のイメージ的情報処理を喚起させ，感性的

消費を促進させ，言語的提示は消費者のディスクール的情報処理を喚起させ，理性的消費を促進させるメ

カニズムが確認された。相互作用型情報提示では，RAM 消費者に対する商品提供者の応答性が，ROM 消費者

の従業員識別化を促したり，従業員の対応のクオリティの高さを推測させ，商品提供者に対する肯定的イ

メージの形成を促し，商品提供者に対する信頼を発生させるメカニズムが見出された。また，消費者発信

型情報提示では，情報源である RAM 消費者の中立性が，情報の信憑性を高め，ROM 消費者の商品評価や購

買意思決定に影響を与えるメカニズムが確認された。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は，インターネット上での観光サービスの購買意思決定過程について検討し，そのモデル化を試

みたものである。 

具体的には，商品提供者主導型ウェブサイトにおける観光サービスの購買意思決定過程について論じる

ため，商品提供者から消費者への情報提供を「商品提供者発信型」，商品提供者と RAM 消費者のコミュニケ

ーションによる ROM 消費者への情報提供を「相互作用型」，RAM 消費者から ROM 消費者への情報提供を「消

費者発信型」情報提示と名づけた。そして，インターネット上の観光サービスの購買行動に関する 7 研究

から，商品提供者発信型，相互作用型，消費者発信型情報提示での ROM 消費者の商品・商品提供者評価過

程を検討した。その結果，商品提供者発信型情報提示では，視覚的提示は消費者のイメージ的情報処理を

喚起させ，感性的消費を促進させ，言語的提示は消費者のディスクール的情報処理を喚起させ，理性的消

費を促進させるメカニズムが確認された。相互作用型情報提示では，RAM 消費者に対する商品提供者の応

答性が，ROM 消費者の従業員識別化を促したり，従業員の対応のクオリティの高さを推測させ，商品提供

者に対する肯定的イメージの形成を促し，商品提供者に対する信頼を発生させるメカニズムが見出された。

また，消費者発信型情報提示では，情報源である RAM 消費者の中立性が，情報の信憑性を高め，ROM 消費

者の商品評価や購買意思決定に影響を与えるメカニズムが確認された。 

上記の結果から，本審査委員会は，本論文を学位申請資格を満たすものと判断した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 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 

鎗田 勝 

博 士（学 術） 

千大院自博甲第学３４６号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

パルスオキシメータ信号の雑音除去に関する研究 

 

（主査）教 授  田村俊世 

（副査）教 授  伊藤智義    教 授  外池光雄 

    准教授  兪 文偉 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

1974 年日本で発明されたパルスオキシメータは麻酔管理、新生児モニターとして広く使われている。し

かし体動等のアーチファクトがあると脈波が良く分離できない問題がある。この問題を解決するために、

本研究では、アーチファクトに重畳した脈波の分離法について述べている。はじめにパルスオキシメータ

の歴史を述べ、特許等にみる主な体動アルゴリズムの概要を述べている。さらに、耐体動アルゴリズムを

構成する要素として式差法、回転法、二重回転法、分散マトリックス法の利点と欠点を述べている。次に、

分散マトリクスを用いた脈波とアーチファクトの分離法について検討している。脈波にアーチファクトが

重畳すると、脈波を分離するための分離パラメータが真値から乖離する問題を明らかにし、分離パラメー

タの乖離を補正する「補正ノルム比」を提案している。はじめにアーチファクト区間を指定して「補正ノ

ルム比」の有用性を示し、分離パラメータが時間で変化することとこれに追従できない問題が発生するこ

とを明らかにしている。この問題を解決するため「補正ノルム比」をサンプル点ごとに更新する「逐次補

正ノルム比」を提案し、その有用性を示している。さらにこれはアーチファクト区間の事前指定を不要と

している。これは全区間データをアーチファクト区間と考え、区間内の脈波の安定区間で発生する分離マ

トリックスの不安定性を緩和する「ゲイティングによる不安定性の緩和」の提案によるものでその有用性

を示している。また、脈波に低振幅区間や欠損値がある場合についてはカルマンフィルタによる補間法を

提案し、その有用性を示している。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

1974 年日本で発明されたパルスオキシメータは麻酔管理、新生児モニターとして広く使われている。し

かし体動等のアーチファクトがあると脈波が良く分離できない問題がある。この問題を解決するために、

本研究では、アーチファクトに重畳した脈波の分離法について述べている。はじめにパルスオキシメータ

の歴史を述べ、特許等にみる主な体動アルゴリズムの概要を述べている。さらに、耐体動アルゴリズムを

構成する要素として式差法、回転法、二重回転法、分散マトリックス法の利点と欠点を述べている。次に、

分散マトリクスを用いた脈波とアーチファクトの分離法について検討している。脈波にアーチファクトが

重畳すると、脈波を分離するための分離パラメータが真値から乖離する問題を明らかにし、分離パラメー

タの乖離を補正する「補正ノルム比」を提案している。はじめにアーチファクト区間を指定して「補正ノ

ルム比」の有用性を示し、分離パラメータが時間で変化することとこれに追従できない問題が発生するこ

とを明らかにしている。この問題を解決するため「補正ノルム比」をサンプル点ごとに更新する「逐次補

正ノルム比」を提案し、その有用性を示している。さらにこれはアーチファクト区間の事前指定を不要と

している。これは全区間データをアーチファクト区間と考え、区間内の脈波の安定区間で発生する分離マ

トリックスの不安定性を緩和する「ゲイティングによる不安定性の緩和」の提案によるものでその有用性

を示している。また、脈波に低振幅区間や欠損値がある場合についてはカルマンフィルタによる補間法を

提案し、その有用性を示している。 

 平成 21 年 1 月 20 日、本審査委員会を開催し論文の内容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の研究に大いに寄与し価値のあるもとと認めた。 

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 

PUERTA Alejandro Raul  

博 士（学 術） 

千大院自博甲第学３４７号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Identification and functional analysis of pistil-part 

self-incompatibility factor HT-B of Petunia （ペチュニアの自家不

和合性雌ずい側因子 HT-B の同定と機能解析） 

（主査）准教授  佐々英徳 

（副査）教 授  三位正洋    教 授  近藤 悟 

    教 授  木庭卓人 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 ナス科植物における配偶体型自家不和合性（GSI）は S遺伝子座に完全に連鎖して座乗する雌ずい S遺伝

子 S-RNase と花粉 S遺伝子 SLF に支配されている事が知られている。花粉と雌ずいの間の「自己・非自己」

識別はこれら S 遺伝子によって支配されているものの、GSI 反応には S 遺伝子以外の因子も必要である事

が知られている。しかしながらそれら「非 S因子」についての知見は未だ限定的である。HT-B は初めてク

ローニングされた雌ずい側の非 S 因子で、Nicotiana および Solanum で解析されている。その生化学的機

能は不明だが、アンチセンス法などで発現抑制すると雌ずい側の GSI 機能が失われる。しかし、同じナス

科に属する Petunia では、HT-B の単離・解析はなされていなかった。 

 本研究は、Petunia から初めて HT-B 様の遺伝子 PiHT-B を単離し、解析した。PiHT-B の構造、発現様式

は Nicotiana や Solanum の HT-B とよく似ていた。PiHT-B が実際に非 S 因子としての機能を持つかどうか

を、RNAi による発現抑制によって解析した。その結果、野生型植物に比べて 1000 倍以上の発現抑制が見

られる形質転換体においてのみ、部分的な GSI の崩壊が観察された。これまで GSI 表現型への影響を、HT-B

転写産物の定量的データと併せて論じた報告はなく、本論文の意義は大きい。また、PiHT-B は、Petunia

で先に同定されていた機能未知の HT 様遺伝子 HTL と密接に連鎖しており、その遺伝子間の距離は約 6 kb

に過ぎない事も示された。これは、HT 様遺伝子が染色体上に密接に連鎖して座乗している事を示した初め

ての報告であり、今後 HT 様遺伝子の起源・機能分化を解明する上で重要な分子的基盤となると思われた。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ナス科植物における配偶体型自家不和合性（GSI）は S遺伝子座に完全に連鎖して座乗する雌ずい S遺伝

子 S-RNase と花粉 S遺伝子 SLF に支配されている事が知られている。花粉と雌ずいの間の「自己・非自己」

識別はこれら S 遺伝子によって支配されているものの、GSI 反応には S 遺伝子以外の因子も必要である事

が知られている。しかしながらそれら「非 S因子」についての知見は未だ限定的である。HT-B は初めてク

ローニングされた雌ずい側の非 S 因子で、Nicotiana および Solanum で解析されている。その生化学的機

能は不明だが、アンチセンス法などで発現抑制すると雌ずい側の GSI 機能が失われる。しかし、同じナス

科に属する Petunia では、HT-B の単離・解析はなされていなかった。 

本研究は、Petunia から初めて HT-B 様の遺伝子 PiHT-B を単離し、解析した。PiHT-B の構造、発現様式

は Nicotiana や Solanum の HT-B とよく似ていた。PiHT-B が実際に非 S 因子としての機能を持つかどうか

を、RNAi による発現抑制によって解析した。その結果、野生型植物に比べて 1000 倍以上の発現抑制が見

られる形質転換体においてのみ、部分的な GSI の崩壊が観察された。これまで GSI 表現型への影響を、HT-B

転写産物の定量的データと併せて論じた報告はなく、本論文の意義は大きい。また、PiHT-B は、Petunia

で先に同定されていた機能未知の HT 様遺伝子 HTL と密接に連鎖しており、その遺伝子間の距離は約 4.5 kb

に過ぎない事も示された。これは、HT 様遺伝子が染色体上に密接に連鎖して座乗している事を示した初め

ての報告であり、今後 HT 様遺伝子の起源・機能分化を解明する上で重要な分子的基盤となると思われた。 

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 

赤澤 智津子 

博 士（学 術） 

千大院自博甲第学３４８号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

色相と彩度の異なる２色間における明度識別 

̶デザインにおける知覚的能力に関する研究 

（主査）教 授  日比野治雄 

（副査）教 授  矢口博久    教 授  釜池光夫 

    教 授  青木弘行 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 デザイン実務においては理論などの知識だけでなく、知覚的な能力も要求される。特に、「色」を扱う

実務においては、マンセル表色系における色相や彩度の異なる多様な色同士の明度差を見分ける明度識別

能力が重視される。しかし、このマンセル表色系の明度識別は、経験的に体得されるものとの位置付けか

ら、客観的な解説や難易性の根拠、技術の習得方法については体系的に研究が行われていない。本研究の

目的は、このマンセル表色系の明度識別能力を定量化する方法について検討し、その能力の測定を可能に

するとともに、明度識別の難易傾向および個人差などを客観的に明らかにすることである。具体的には、

マンセル表色系の色票における明度識別タスクの結果から、正答率および正答との誤差傾向などを数量化

し、そのタスクの難易性や個人差について検討を加えた。本研究の結果、上記のような方法の有効性が確

認されるとともに、色彩教育カリキュラムへの寄与も示唆された。色彩検定など級取得者を含む多くの被

験者にとって、色相によってはマンセル明度識別タスクに大きな困難が生ずることが明らかになった。色

相による変化では、明度が高くなるほどＹの難易度が上がり、逆にＰＢの難易度が下がる結果が示された。

Ｙはより明度が低く、ＰＢはより高く判断される傾向が確認された。個人の能力については、Ｙの正答傾

向が高い被験者とＰＢが高い被験者に分けられ、グループ間で差が現れた。しかし、一定の条件で色の微

差を見分ける色彩弁別能力との関連は示されなかった。本研究の結果は、色彩弁別能力評価基準の設定な

どを含め、色彩教育カリキュラムにおいてより実務に即した内容の充実に大いに資するものである。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

デザイン実務においては理論などの知識だけでなく、知覚的な能力も要求される。特に、「色」を扱う実

務においては、マンセル表色系における色相や彩度の異なる多様な色同士の明度差を見分ける明度識別能

力が重視される。しかし、このマンセル表色系の明度識別は、経験的に体得されるものとの位置付けから、

客観的な解説や難易性の根拠、技術の習得方法については体系的に研究が行われていない。本研究の目的

は、このマンセル表色系の明度識別能力を定量化する方法について検討し、その能力の測定を可能にする

とともに、明度識別の難易傾向および個人差などを客観的に明らかにすることである。具体的には、マン

セル表色系の色票における明度識別タスクの結果から、正答率および正答との誤差傾向などを数量化し、

そのタスクの難易性や個人差について検討を加えた。本研究の結果、上記のような方法の有効性が確認さ

れるとともに、色彩教育カリキュラムへの寄与も示唆された。具体的には、色彩検定など級取得者を含む

多くの被験者にとって、色相によってはマンセル明度識別タスクに大きな困難が生ずる；色相による変化

では、明度が高くなるほどＹの難易度が上がり、逆にＰＢの難易度が下がる；Ｙはより明度が低く、ＰＢ

はより高く判断される傾向がある；個人の能力については、Ｙの正答傾向が高い被験者とＰＢが高い被験

者に分けられ、グループ間で差が現れるが、一定の条件で色の微差を見分ける色彩弁別能力との関連は見

られない：などの結果が得られた。 

本論文で得られた以上のような成果は、色彩弁別能力評価基準の設定などを含め、色彩教育カリキュラ

ムにおいてより実務に即した内容の充実に大いに資するものであると判断することができる。 

１月７日に本審査会（公聴会）を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑応答を行った結果、本論文

はデザイン実務における明度識別に関する意欲的な研究であり、学術的に高い価値を有しているものと認

められた。 

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 

王 海冬 

博 士（学 術） 

千大院自博甲第学３４９号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

中国オロチョン族における「樺皮活用文化」の保全・振興に関する調査・

研究―中国オロチョン族居住地におけるフィールド調査に基づいて― 

（主査）准教授  植田 憲 

（副査）教 授  青木弘行    教 授  福川裕一 

    教 授  釜池光夫    教 授  鈴木直人 

（審査協力者）名誉教授 宮崎 清 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本論文は、中国東北部の大興安嶺・小興安嶺に居住するオロチョン族の樺皮を活用したものづくり文化

の保全と振興に向けた指針を導出することを目的としたものである。文献調査ならびにフィールド調査に

基づき、伝統的な樺皮活用品に関する資料を収集するとともに、オロチョン族の人びとへの聞き取り調査、

参与観察調査などを実施し、以下の知見を得た。 

（１）伝統的な樺皮活用品は、使い方と機能により、「住」「行」「遊」「食」「衣」「業（狩猟）」

「業（採集）」「神」の８つに分類され、日常生活・非日常生活の両面にわたって欠かせない生活用具で

あった。 

（２）伝統的な樺皮活用品は、材料の採取から、制作、使用、廃棄に至るまで、自然からの授かり物を

余すところなく活用する「一物全体活用」が徹底されており、自然と人間の「共存」「共生」を願う生活

哲学・生活文化が内包されている。 

（３）伝統的な樺皮活用品に施される装飾文様には、オロチョン族の人びとの審美意識や生活理念、信

仰などの諸側面における象徴的意味が表出している。 

（４）近年の定住化に伴い、オロチョン族の人びとの生活様式が変容するとともに、人びとの生活にお

ける伝統的な樺皮活用品の位置付けは、もはや生活用具ではなく観光土産へと変化している。 

今後は、樺皮活用文化が、民族に共通の社会規範や生活理念、信仰心を下支えする象徴的意味を豊かに

内包した文化であることを十分認識したうえで、オロチョン族における生活文化のアイデンティティーと

して再評価し、地域の生活文化としての樺皮活用文化を振興することが求められる。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、中国東北部の大興安嶺・小興安嶺に居住するオロチョン族の樺皮を活用したものづくり文化

の保全と振興に向けた指針を導出することを目的としたものである。文献調査ならびにフィールド調査に

基づき、伝統的な樺皮活用品に関する資料を収集するとともに、オロチョン族の人びとへの聞き取り調査、

参与観察調査などを実施し、以下の知見を得た。 

（１）伝統的な樺皮活用品は、使い方と機能により、「住」「行」「遊」「食」「衣」「業（狩猟）」「業（採

集）」「神」の８つに分類され、日常生活・非日常生活の両面にわたって欠かせない生活用具であった。 

（２）伝統的な樺皮活用品では、材料の採取から、制作、使用、廃棄に至るまで、自然からの授かり物

を余すところなく活用する「一物全体活用」が徹底されており、自然と人間の「共存」「共生」を願う生活

哲学・生活文化が内包されている。 

（３）伝統的な樺皮活用品に施される装飾文様には、オロチョン族の人びとの審美意識や生活理念、信

仰などの諸側面における象徴的意味が表出している。 

（４）近年の定住化に伴い、オロチョン族の人びとの生活様式が変容するとともに、人びとの生活にお

ける伝統的な樺皮活用品の位置付けは、もはや生活用具ではなく観光土産へと変化している。 

（５）樺皮活用文化は、民族に共通の社会規範や生活理念を下支えする象徴的意味を豊かに内包してお

り、オロチョン族における生活文化のアイデンティティーとして再評価することが求められる。 

総じて、本研究では、樺皮活用文化を地域の生活文化として振興するための具体的指針を導出しており、

その学術的意義は高い。 

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 

Mohammad Masum Iqbal  

博 士（学 術） 

千大院自博甲第学３５０号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Dhaka's Urban Parks' Users, Accessibility and Utilization 

（ダッカの都市公園の利用者の特性とアクセスと利用） 

（主査）准教授  植田 憲 

（副査）教 授  青木弘行    教 授  福川裕一 

    教 授  釜池光夫    教 授  鈴木直人 

（審査協力者）名誉教授 宮崎 清 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究は、バングラデシュの首都・ダッカ市における公園について、利用者の観点から現状ならびに要

求を把握し、今後の在り方を考究することを目的としたものである。 

 社会・経済的状況が異なる地域に位置する３つの代表的な公園を取り上げ、文献調査ならびにアンケー

ト・インタビューを伴う現地調査を通して、以下の知見を明らかとした。 

（１）人口増加が著しく一人当たりの専有面積がきわめて狭小なダッカ市において、公園はきわめて重

要な公共空間のひとつとみなされているものの、面積、アクセシビリティー、メンテナンス、設備などの

諸点で人びとの要求に応えていない。 

（２）ダッカ市における公園は、それぞれの公園が位置する地区の社会・経済状況に応じて利用者の特

性が異なっているものの、他の公共空間に比較して、多様な社会・経済状況の人びとが自由に往来し交流

する活動が展開されている。したがって、公園は、より民主的で均質な社会を構築することに大きく貢献

する可能性がある。 

（３）（１）～（２）を鑑み、ダッカ市における公園のデザインやマネジメントに関する意思決定は、

広く住民を巻き込んで行われるべきであり、すべてのオープンスペースの管理をするために統一された行

政部門の整備が求められる。 

 総じて、本研究は、これまでなされてこなかったバングラデシュのダッカ市における公園の現状を利用

者の観点から把握するとともに、そのあり方を導出しており、その学術的意義は高い。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、バングラデシュの首都・ダッカ市における公園について、利用者の観点から現状ならびに要

求を把握し、今後の在り方を考究することを目的としたものである。 

 社会・経済的状況が異なる地域に位置する３つの代表的な公園を取り上げ、文献調査ならびにアンケ

ート・インタビューを伴う現地調査を通して、以下の知見を明らかとした。 

（１）人口増加が著しく一人当たりの専有面積がきわめて狭小なダッカ市において、公園はきわめて重

要な公共空間のひとつとみなされているものの、面積、アクセシビリティー、メンテナンス、設備などの

諸点で人びとの要求に応えていない。 

（２）ダッカ市における公園は、それぞれの公園が位置する地区の社会・経済状況に応じて利用者の特

性が異なっているものの、他の公共空間に比較して、多様な社会・経済状況の人びとが自由に往来し交流

する活動が展開されている。したがって、公園は、より民主的で均質な社会を構築することに大きく貢献

する可能性がある。 

（３）（１）～（２）を鑑み、ダッカ市における公園のデザインやマネジメントに関する意思決定は、広

く住民を巻き込んで行われるべきであり、すべてのオープンスペースの管理をするために統一された行政

部門の整備が求められる。 

総じて、本研究は、これまでなされてこなかったバングラデシュのダッカ市における公園の現状を利用

者の観点から把握するとともに、そのあり方を導出しており、その学術的意義は高い。 

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 

羅 彩雲 

博 士（学 術） 

千大院自博甲第学３５１号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

台湾における眠床に関する調査・研究 

―特に「紅眠床」デザインの歴史的展開を中心として 

（主査）准教授  植田 憲 

（副査）教 授  青木弘行    教 授  福川裕一 

    教 授  釜池光夫    教 授  鈴木直人 

（審査協力者）名誉教授 宮崎 清 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本論文は、台湾における伝統的寝台家具である「眠床」の文化的特質を明らかにすることを目的とした

ものである。特に、「紅眠床」を中心に取り上げ、文献調査ならびに職人・使用者を対象とした聞き取り

調査を実施し、以下の諸点を明らかとした。 

（１）「紅眠床」は、鄭氏時代（1620～1682）に中国大陸から台湾にもたらされ主として富裕層の間で

利用されたが、清時代～日領時代前期に職人が台湾に定住するようになり一般に普及した。 

（２）「紅眠床」の制作は、時代とともに分業化が進展し、次第に専門技術を有する職人の連携によっ

てなされるようになった。また、｢紅眠床｣を構成する部材名称は、機能特質を表現しつつ、職人の居住地

域によって異なっている。 

（３）「紅眠床」には、さまざまな伝統紋様が施され、単に睡眠の場としてみならず、子孫繁栄を願い、

かつ、子どもを育て、教育する多様な機能を具有していた。日領時期には多種の装飾技術や新材料が導入

され、また、戦後期には大量生産が志向されるようになり、「紅眠床」が担ってきた社会的・文化的役割

は消失していった。 

（４）「紅眠床」は、その配置についても細かな規制がなされていたが、生活様式の変容に伴い、眠り

の空間が「寝台」から「寝室」へ広がるにつれ、こうした禁忌は緩和した。 

総じて、台湾の人びとは、「紅眠床」を通じて、ものを慈しむ心や、幸福への願いを育んできたものの、

生活様式の変容に伴い、文化としての「紅眠床」の社会的役割りは消失しつつある。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、台湾における伝統的寝台家具である「眠床」の文化的特質を明らかにすることを目的とした

ものである。特に、「紅眠床」を中心に取り上げ、文献調査ならびに職人・使用者を対象とした聞き取り調

査を実施し、以下の諸点を明らかとした。 

（１）「紅眠床」は、鄭氏時代（1620～1682）に中国大陸から台湾にもたらされ主として富裕層の間で利

用されたが、清時代～日領時代前期に職人が台湾に定住するようになり一般に普及した。 

（２）「紅眠床」の制作は、時代とともに分業化が進展し、次第に専門技術を有する職人の連携によって

なされるようになった。また、｢紅眠床｣を構成する部材名称は、機能特質を表現しつつ、職人の居住地域

によって異なっていた。 

（３）「紅眠床」には、さまざまな伝統紋様が施されるなど、単に睡眠の場としてみならず、子孫繁栄を

願い、かつ、子どもを育て、教育する多様な機能を具有していた。日領時期には多種の装飾技術や新材料

が導入され、また、戦後期には大量生産が志向されるようになり、「紅眠床」が担ってきた社会的・文化的

役割は消失していった。 

（４）「紅眠床」は、その配置についても細かな規制がなされていたが、生活様式の変容に伴い、眠りの

空間が「寝台」から「寝室」へ広がるにつれ、こうした禁忌は緩和した。 

総じて、本研究は、これまでなされてこなかった「紅眠床」に関する職人・使用者が継承してきたオー

ラルヒストリーを整理するとともに、台湾における「ものづくり」のあるべき姿を導出していることから、

その学術的価値は高い。 

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 

Nisreen M A Zahda 

博 士（学 術） 

千大院自博甲第学３５２号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Economic Growth Strategies and Land Policy in Regenerating Inner City 

Urban Quarters: The case of the knitting textile quarter in Sumida, 

Tokyo and the old city of Hebron （インナーシティ再生における経

済成長戦略と土地政策：東京都墨田区ニット産業地区とヘブロン歴史地

区の場合） 

（主査）教 授  福川裕一 

（副査）教 授  北原理雄    准教授  岡部明子 

    教 授  安藤正雄 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

The research studies the related economic growth strategies in the urban regeneration of two 

economically declining urban quarters located in the inner area of two different cities; the local 

economic revitalization of the knitting textile quarter in Sumida City, and HRC rehabilitation 

project in the old section of Hebron City. This research aims at clarifying the impact of the 

socio-economic profile of the industrial premises and real estate properties (land parcels and 

buildings) of the urban quarters in the process of the urban regeneration particularly the behavior 

of landowners towards the urban change and the involvement in the economic change. The research 

uses the understanding and explanation approach for the general analyzing framework. In both case 

studies, an urban segment, where the economic activities were at certain time flourishing before 

decline and where this section has been gone through regeneration policies or economic growth 

strategies, is selected for detailed analysis. Then, simple analysis techniques are done; mostly 

quantitative analysis. In addition, this research uses interviews, questionnaires, and field 

surveys done by the author to draw the conclusions.  

In the first case study, this research could argue that the successive industrial and urban promotion 

policies concerning the reviving the knitting textile quarter area, have been overlooking the 

area’s industrial and urban change attributes, hence, the implementation feasibility of the 

related-development plans has been diminished. There has been a big shift in the location of knitting 

industry accumulation in the decision circle of both Tokyo fashion industry and local urban change. 

In addition, as much as the policies focus on attracting inward investments and the high expectation 

of the investor behaviors during economic restructuring and regeneration, as much as it should have 

been important to put an equivalent attention to understand the characteristics of the exiting 

landowners and their behaviors. 



 In the second case, on the Economic side; the results show that the direct restoration has a humble 

positive impact on the enterprises located in the Old Market. In addition, the political pressure 

has influenced the Old Market closure but also other factors have intensified the poor business 

environment in that zone. The passivity of the managers of the closed enterprises, the tenure system, 

the weak relation between the residents and the local economy, and certain types of industries all 

have undermined the restoration efforts and have not been solved by HRC yet. HRC tenant system for 

inhabiting abandoned residential units has succeeded in attracting new residents, but these selected 

residents have a minor influence on the Old Market economy in terms of the workforce. 

In general, it is essential for any economic growth strategies to succeed is to have the shared 

vision for the area, the right resources and the right people, the demand for potential and promoting 

early results, and the provision of a balance between public and private interest in the investments, 

and the effective tools for implementing these adopted strategies and managing the accompanied urban 

change. 

 

 

 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

世界の都市で、いわゆるインナーシティ問題が言われるようになって久しい。その再生のために多くの

取り組みがなされてきたが、依然困難は多い。本論文は、このようなインナーシティ再生のもっとも基本

となる産業の再生・維持に関し、土地・住宅政策の関わりをケーススタディを通して明らかにし、そのあ

り方を探ろうとする。 

取り上げられたのは、ニット産業が集積しその維持・強化が課題となっている東京都墨田区と古い市場

を再生する努力が続けられているパレスチナの歴史都市・ヘブロンである。両者は多くの点で対照的であ

る。墨田区は世界でもっとも大きな都市のひとつ・東京の中心にある地域であり、ヘブロンは人口 17 万人

の都市である。しかもヘブロンは市域の半分をイスラエルに占領されている。とりあげる産業は、墨田区

がニット産業を中核としたファッション産業、ヘブロンが商業である。再生の手法も、墨田区は、繰り返

し計画が立案されてきたが、政府の関与は弱く、マンションへの土地利用転換を許している。対して、ヘ

ブロンは国際社会が支援する HRC という組織が歴史的な建物の復元・再生を含めて直接的な介入を行って

いる。対極的であるが、ほかにアメリカ、イギリス、イタリアの都市における産業政策も参照することで、

共通する、産業活性化における土地・住宅政策のあり方を明らかにした。それは、1）地域のビジョンを政

府と住民が共有することの重要性、2）資源を適切な人材へ投入する必要性、3）産地の町のイメージづく

りの重要性、4）地域への投資を土地政策によって適切にマネージメントすること、の四点である。 

なお、2007 年 1 月 23 日に本論文の公開発表会を開催し、参会者による質疑を行ったが、応答も適切で

あった。 

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。 



 

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 

Salvator-John Albert LIOTTA  

博 士（学 術） 

千大院自博甲第学３５３号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

A Study on the Architectural Identity and Memory of Tokyo  The 

Image of the City in Cinema and the History of the Cinema-City in 

Tokyo （東京における建築的アイデンティティと記憶に関する研究 

映画における都市のイメージと東京の映画街の歴史） 

（主査）准教授  宮脇 勝 

（副査）教 授  北原理雄    教 授  柘植喜治 

    准教授  岡部明子    教 授  Morris Martin N 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究論文は、二十世紀の首都東京の姿を記録している映画を分析することと、東京浅草に形成された

映画街の歴史的都市景観の特性を分析したユニークな論文である。 

 東京は、高度成長期において急激な変貌を遂げたが、かつての都市景観を止めていない記憶を失った都

市であるとも言える。しかし、そうした状況の中では、映画こそが重要な東京の姿の記録媒体として位置

づけられ、東京の都市景観の多様な変化を分析するのに欠かせない社会的に意味のある資料であることを、

本論は多くの事例を用いて指摘している。 

 一方、本論では映画街という戦前から戦後にかけて見られた、都市景観の変貌を建築とともに引率して

きたムーブメントについて、浅草六区を例に取り上げ、その具体的な変化について、土地台帳、地籍図、

歴史的地図、火災保険図などを分析し、都市景観の変化との関わり合いを明らかにしている。浅草六区の

映画街が今日衰退する商業地となっているが、かつての美しかったひょうたん池と、西洋風の近代建築が

並ぶ姿の記憶を、よみがえらせるだけの資料性をもって、本論は同地区を分析できている。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究論文は、二十世紀の首都東京の姿を記録している映画を分析、映像技術の発達が都市景観に与え

た影響の分析、映画街の形成が都市景観に与えた影響を具体的に東京浅草を題材に論述分析することで、

東京における建築的アイデンティティと記憶について明らかにしたユニークな論文である。 

 東京は、高度成長期において急激な変貌を遂げたが、かつての都市景観を止めていない記憶を失った都

市であるとも言える。しかし、そうした状況の中では、映画こそが重要な東京の姿の記録媒体として位置

づけられ、東京の都市景観の多様な変化を分析するのに欠かせない社会的に意味のある資料であることを、

本論は多くの事例を用いて指摘している。 

 一方、本論では映画街という戦前から戦後にかけて見られた、映画街のムーブメントが都市景観に与え

た影響について、東京浅草六区を例に取り上げ、その具体的な変化について、土地台帳、地籍図、歴史的

地図、火災保険図などを分析し、都市景観の変化と建築のアイデンティティの関わり合いを明らかにして

いる。浅草六区の映画街が今日衰退する商業地となっているが、かつての美しかったひょうたん池と、西

洋風の近代建築が並ぶ姿の記憶を、よみがえらせるだけの資料性をもって、本論は同地区を分析できてい

る。 

 本論文は、平成 21 年 1 月 27 日に開催された学位論文発表会（公聴会）および本審査を行い、全審査員

によってその価値が認められた。 

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 

弘松 峰男 

博 士（学 術） 

千大院自博甲第学３５４号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

日本海上越沖におけるポックマークおよびマウンドの地形発達とメタン

フラックスの関係について 

（主査）教 授  伊勢崎修弘 

（副査）教 授  伊藤 慎    客員教授  奥田義久 

    教 授  佐藤利典    准教授   中西正男 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

日本海東縁の上越海丘と海鷹海脚において、スワッスマッピングによる高密度海底地形調査を実施し、

高精度地形図を作成し、ポックマークとマウンドの詳細な地形的特徴を明らかにした。 

その結果、マウンドは、海脚および海丘の頂部に沿って分布し、下部からの物質の供給によりできる高

まりと考えられ、形状的な特徴により円錐型、ひょうたん型、餅型に分類できる。一方、ポックマークは、

ガスの溶脱の痕跡としてのクレーター状地形と考えられ、円型と楕円型に分類できる。 

また、ポックマーク地形は、しばしば隣接するマウンド地形に切られ、ガスの溶脱後に下部からの物質

の供給が引き続いて起きていることを示している。 

なお、マウンドの長軸方向と配列は、上越海丘、海鷹海脚の最浅部に認められる背斜軸と一致し、地下

深部からのメタンの供給がマウンドの成因に関わっている可能性が高い。メタンハイドレートの存在また

は現在も活動的なメタン活動が確認されたマウンドを「ハイドレートマウンド」と定義し、海鷹海脚及び

上越海丘のマウンドに関し「ハイドレートマウンド」の認定を行った。この結果、円錐型、ひょうたん型

マウンドが、メタンハイドレートを胚胎する確率が高いことが判明した。 

以上の事実から、日本海東縁部の海脚、海丘では、メタンハイドレートサンプルが直接的に採取されて

いない海域でも、マウンドとポックマークなど高精度地形解析により、表層付近のメタンハイドレートの

分布を高い確率で推定することが可能となった。  



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

公聴会、本審査委員会を平成 21 年 1 月 28 日に開催した。 

本論文では、指向性を持つ多数の超音波を同時に広角に送受振する音響探査（スワッス調査）手法を用

い、日本海上越沖で精密海底地形調査を実施し、同海域の水深 800m 以深の隆起帯に発達する地形的な小さ

な窪み（ポックマーク）と高まり（マウンド）の分布・形状を明らかにした。その結果、表層のガス噴出

跡のポックマーク地形を切って隆起する多くのマウンドを発見し、これらのマウンドは最近でも地下から

の物質上昇により形成されている可能性を示した。また、このマウンドとポックマークの境界付近の海底

から立ち上る超音波異常反射を把えて、現在の流体の地下から海水中への湧出を示した。さらに、本海域

の ROV 探査記録によれば、ポックマークとマウンドの境界付近の急崖にメタンハイドレート（MH）の存在

を示す層が存在し、これらの事実から、ある規模以上のマウンドは、地下深部からのメタンを含む流体（メ

タンフラックス）の上昇により形成され、また、隆起するマウンドとポックマークの隣接境界付近のマウ

ンド斜面下部では、メタンハイドイドレートを産出する可能性が高いとの仮説理論を提唱した。この理論

でサイトが決定された最近のピストンコア採泥調査結果では、MH の発見率が向上し、この仮説理論の有効

性が実証された。 

本研究で得られた新たな調査・解析法手法と成果は、MH に関する今後の学術的な研究調査のみならず資

源・環境調査の事前調査にも有効であると判断した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 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 

Nehal M.A. Soliman  

博 士（学 術） 

千大院自博甲第学３５５号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Mapping iron ore minerals in Egypt by remote sensing technique 

（リモートセンシング技術によるエジプトにおける鉄鉱石マッピング） 

（主査）教 授  建石隆太郎 

（副査）教 授  近藤昭彦    教 授  廣井美邦 

    教 授  佐倉保夫 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本論文は、衛星データを用いて鉄鉱石の分布情報を得る方法を開発した研究論文である。 

 ASTER データを用いて鉄鉱石分布を知るために効果的なカラー合成画像の作成方法を考案した。すなわ

ち、ASTER の 9 バンドと 7バンドの比 9/7 および比 7/1 および比 4/7 を Red, Green, Blue に割り当てるこ

とにより判読しやすい画像が作成できることを明らかにした。このバンドの最適な組み合わせを選択する

ために統計的な指標である分離度、バッタチャリア距離、ジェフリー松下距離などを用いてバンド毎に対

象物の識別し易さを評価している点は、本研究のオリジナリティである。 

 また、既知情報である鉄鉱石の分光反射率曲線と ASTER データからの分光反射率曲線との類似度を比較

し鉄鉱石を同定する手法を新たに開発した。すなわち、分光反射率曲線の吸収部分の曲線をパラメータ化

し、このパラメータを比較する方法を開発している。 

 さらに、これらの開発した方法により、エジプトの対象地域において、実際に鉄鉱石の分布図を作成し、

現地調査によりその信頼性を確認した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、衛星データを用いて鉄鉱石の分布情報を得る方法を開発した研究論文である。ASTER データ

を用いて鉄鉱石分布を知るために効果的なカラー合成画像の作成方法を考案した。すなわち、バンドの最

適な組み合わせを選択するために統計的な指標を用いてバンド毎に対象物の識別し易さを評価する方法を

考案した。また、既知情報である鉄鉱石の分光反射率曲線と ASTER データからの分光反射率曲線との類似

度を比較し鉄鉱石を同定する手法を新たに開発した。すなわち、分光反射率曲線の吸収部分の曲線をパラ

メータ化し、このパラメータを比較する方法を開発している。これらの開発した方法により、エジプトの

対象地域において、実際に鉄鉱石の分布図を作成し、現地調査によりその信頼性を確認している。 

2009 年 1 月 21 日に審査委員会を開催した。審査委員会では、鉄鉱石分布抽出を目的としたカラー合成

画像作成のための方法にオリジナリティがあると認めた。また、分光反射率曲線の吸収部分を用いた衛星

データによる鉄鉱石の同定方法は新しい手法であることを認めた。さらに、論文提出者には、リモートセ

ンシングの研究を独自に進めるために必要なリモートセンシングに関する基礎知識が十分にあり、かつ自

主的に研究を進めることのできる研究に対する考え方を持っていると判断した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 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 

Alimujiang Kasimu  

博 士（学 術） 

千大院自博甲第学３５６号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Mapping and analysis of global urban areas using multi-source 

geospatial data （地理空間データを用いたグローバル都市域のマッピ

ングと分析） 

（主査）教 授  建石隆太郎 

（副査）教 授  近藤昭彦    教 授  西尾文彦 

    教 授  佐倉保夫 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本論文は、地球環境問題に対応するために必要な情報である人間活動を示す情報の一部としての都市域

の世界全体の分布を従来より正確に把握した研究論文である。また、世界の都市をタイプ別に分けること

によりその特徴を明らかにした。さらに、人口密度データ、衛星データ MODIS から導出した正規化植生指

数（NDVI）、衛星夜間光データ DMSP を用いて１ｋｍ解像度で世界の都市域を抽出する手法を開発し、実際

にグローバルな都市域データを作成している。抽出した都市域は解像度 30m の Landsat 画像および既存の

土地被覆頭と比較することにより、結果の精度が他の既存データよりも優れていることを検証した。 

 次に世界の代表的な 25 都市を先進国、開発途上国など様々な国から選び、その都市の特性を人口密度、

植生指数、夜間光量の観点から分析し、5 つのタイプに分けられることを示した。また、1960 年代の都市

域を示す Digital Chart of the World(DCW)のデータと新たに作成した 2003 年の状態を示す都市域データ

と世界全体で比較することにより、大陸ごとの 40 年間の都市域拡大率を求めた。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、地球環境問題に対応するために必要な情報である人間活動を示す情報の一部としての都市域

の世界全体の分布を従来より正確に把握した研究論文である。人口密度データ、衛星データ MODIS から導

出した正規化植生指数（NDVI）、衛星夜間光データ DMSP を用いて１ｋｍ解像度で世界の都市域を抽出する

手法を開発し、実際にグローバルな都市域データを作成している。抽出した都市域は解像度 30m の Landsat

画像および既存の土地被覆等と比較することにより、結果の精度が他の既存データよりも優れていること

を検証した。 

次に世界の代表的な 25 都市を先進国、開発途上国など様々な国から選び、その都市の特性を人口密度、

植生指数、夜間光量の観点から分析し、5 つのタイプに分けられることを示した。また、1960 年代の都市

域を示す Digital Chart of the World(DCW)のデータと新たに作成した 2003 年の状態を示す都市域データ

と世界全体で比較することにより、大陸ごとの 40 年間の都市域拡大率を求めた。 

2009 年 1 月 21 日に審査委員会を開催した。審査委員会では、本研究により世界で最も信頼できるグロ

ーバルな都市域データが作成されたことを認めた。また、大陸ごとの過去 40 年間の都市域拡大率を定量的

に明らかにし、アジアは 2 倍以上、アフリカは 3 倍以上に拡大したことを始めて公表したことを高く評価

した。これは人間活動の拡大を定量的に示す重要な知見である。 

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 

Oslan Jumadi 

博 士（学 術） 

千大院自博甲第学３５７号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Impact of land management practices on greenhouse gases emissions 

and microbial communities structure （土地管理形態が温室効果ガス

放出および微生物群集構造に与える影響） 

（主査）教 授  犬伏和之 

（副査）教 授  雨宮良幹    教 授  田中 寛 

    准教授  坂本一憲 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

インドネシアの３地方と静岡より土地管理形態別に採取した土壌の温室効果ガス放出と微生物多様性を

検討した。両地域とも畑土壌からの二酸化炭素と亜酸化窒素放出量は施肥、特に有機質肥料や硝化抑制剤

入り化学肥料によって顕著に影響された。亜酸化窒素は大部分、脱窒反応で、また一酸化窒素は硝化反応

で生成されると推察され、硝化細菌数とは直接関係が見出せなかった。さらに茶園土壌のアンモニア酸化

細菌の群集構造を amoA 配列に基づき解析した結果、インドネシア土壌２地点では異なる１つのクラスター

に、一方、静岡土壌ではインドネシアと共通の２クラスターに属する群集の存在が認められた。インドネ

シアのトウモロコシ畑で硝化抑制剤は、亜酸化窒素放出量を約 6－8割削減できメタン吸収も維持されるが

土壌微生物群集構造には影響を与えないことを明らかにした。一方、インドネシア水田からのメタン放出

量は水管理によって大きく変動した。2 作期間に慣行水位(6－10cm)に較べて最高水位を 6 cm または 3 cm

に下げることでメタン放出量を約 3－6割削減でき、しかも収量や亜酸化窒素放出量には変化ないことが農

家圃場で実証できた。群集構造解析の結果、水素利用メタン生成菌が優占し、酢酸利用メタン生成菌は少

なかった。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

インドネシアの３地方と静岡より土地管理形態別に採取した土壌の温室効果ガス放出と微生物多様性を

検討した。両地域とも畑土壌からの二酸化炭素と亜酸化窒素放出量は施肥、特に有機質肥料や硝化抑制剤

入り化学肥料によって顕著に影響された。亜酸化窒素は大部分、脱窒反応で、また一酸化窒素は硝化反応

で生成されると推察され、硝化細菌数とは直接関係が見出せなかった。さらに茶園土壌のアンモニア酸化

細菌の群集構造を amoA 配列に基づき解析した結果、インドネシア土壌２地点では異なる１つのクラスター

に、一方、静岡土壌ではインドネシアと共通の２クラスターに属する群集の存在が認められた。インドネ

シアのトウモロコシ畑で硝化抑制剤は、亜酸化窒素放出量を約 6－8割削減できメタン吸収も維持されるが

土壌微生物群集構造には影響を与えないことを明らかにした。一方、インドネシア水田からのメタン放出

量は水管理によって大きく変動した。2 作期間に慣行水位(6－10cm)に較べて最高水位を 6 cm または 3 cm

に下げることでメタン放出量を約 3－6割削減でき、しかも収量や亜酸化窒素放出量には変化ないことが農

家圃場で実証できた。群集構造解析の結果、水素利用メタン生成菌が優占し、酢酸利用メタン生成菌は少

なかった。以上の成果は新規性のある学術的意義の高いものであると判断した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 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 

村松 康彦 

博 士（学 術） 

千大院自博甲第学３５８号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

水田土壌からのメタンガス放出制御技術の開発とインドネシアにおける

普及のための基礎研究 

（主査）教 授  犬伏和之 

（副査）教 授  菊池眞夫    教 授  渡邉幸雄 

    准教授  坂本一憲 

（審査協力者）准教授 丸山敦史 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

水田土壌から発生するメタンガス放出制御のための技術開発を行い，インドネシアで普及するための研

究を行った。水稲植栽下のポット土壌を用いメタン生成活性および酸化活性を計測したところ，それぞれ

最大 5.8 μgC/g soil/day および 100～400（同単位）となり，酸素供給などの条件が整えばメタンは土壌

中で分解されると考察された。同様の土壌を用い土壌中メタンの収支を計測したところ，無作付区では全

生成量の 87 ％が土壌中で酸化されるが，作付区では酸化量は 41 ％に留まり 56 ％が放出されると見積も

られた。湛水に先立ち１～２ヶ月早く有機物を土壌へ鋤きこむことによってメタン放出は最大5％にまで，

中干し処理では 6 ％にまで，また水稲移植時期を１～２ヶ月遅らせることによってそれぞれ 85 ％，6％に

まで削減できることがポット実験により確認された。間断灌漑などの水管理技術によりメタンガス放出制

御を実現するモデル事業をクリーン開発メカニズムの活用によりインドネシアで実施するための検討を行

った。水利組合一つから開始し次第に事業を拡大する場合，割引率 10％の正味現在価値は 70 千 USD と算

出された。但し，エルニーノに伴う旱魃が最大のリスク要因の一つとなること，また事業計画策定費用が

規模拡大の阻害要因になると判断された。水管理者および組合員に対して，それぞれ年間 50USD および

15USD を配当することによって，天候変動リスクを考慮しても充分な動機付けになると判断された。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

水田土壌から発生するメタンガス放出制御のための技術開発を行い，インドネシアで普及するための研

究を行った。水稲植栽下のポット土壌を用いメタン生成活性および酸化活性を計測したところ，それぞれ

最大 5.8 μgC/g soil/day および 100～400（同単位）となり，酸素供給などの条件が整えばメタンは土壌

中で分解されると考察された。同様の土壌を用い土壌中メタンの収支を計測したところ，無作付区では全

生成量の 87 ％が土壌中で酸化されるが，作付区では酸化量は 41 ％に留まり 56 ％が放出されると見積も

られた。湛水に先立ち１～２ヶ月早く有機物を土壌へ鋤きこむことによってメタン放出は最大5％にまで，

中干し処理では 6 ％にまで，また水稲移植時期を１～２ヶ月遅らせることによってそれぞれ 85 ％，6％に

まで削減できることがポット実験により確認された。間断灌漑などの水管理技術によりメタンガス放出制

御を実現するモデル事業をクリーン開発メカニズムの活用によりインドネシアで実施するための検討を行

った。水利組合一つから開始し次第に事業を拡大する場合，割引率 10％の正味現在価値は 70 千 USD と算

出された。但し，エルニーノに伴う旱魃が最大のリスク要因の一つとなること，また事業計画策定費用が

規模拡大の阻害要因になると判断された。水管理者および組合員に対して，それぞれ年間 50USD および

15USD を配当することによって，天候変動リスクを考慮しても充分な動機付けになると判断された。これ

らの成果は学術的に価値があると判断された。 

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 

伊藤 綱太 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３３７号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Theoretical Studies of Relativistic Spin Polarized  X-ray 

Photoelectron Diffraction （スピン偏極 X線光電子回折の相対論的効

果に関する理論的研究） 

（主査）教 授  藤川高志 

（副査）教 授  西川惠子    教 授  金子克美 

    准教授  坂本一之    教 授  加納博文 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

X 線光電子回折（XPD）法は固体試料にＸ線を照射して、光電効果により真空中に放出される光電子の角

度分布を得る手法で、吸収原子から放出される光電子の周囲原子からの散乱による干渉効果によって生じ

る。光電子の伝播可能な範囲（平均自由行程）は数～十数Åなので、XPD は固体の表面構造の研究に有力

な手法として知られている。XPD の応用として固体表面の局在的な磁性を調べられるスピン偏極Ｘ線光電

子回折（SPＸPD）がある。これは光電子のスピンを up と down に分けて X線光電子回折(XPD)の強度を比較

する手法で、局在的磁気相転移などの固体表面の磁気構造の解明などに利用されている。検出器でスピン

を分解しなくても、多重項分裂を利用すれば比較的簡単にスピン分極された光電子を捕まえることができ、

反強磁性体においても SPＸPD パターンを得ることができる。また、光電子円二色性を利用することでスピ

ン磁気モーメントの構造を調べる手段もある。 

 本研究では酸素固体Ｏ１ｓ準位からのＳＰＰＤの計算シミュレーションを行い、磁気配列の種類による

ＳＰＸＰＤパターンの違いを、励起光エネルギーを変えながら比較検討し酸素固体などのスピン密度の小

さな系での局在的磁気相転移などの実験への適用可能性について議論した。次に、SPXPD の相対論的補正

を理論計算に取り入れ、SPXPD パターンに現れる相対論的効果の計算例を示し、相対論的 SPXPD の重要性

について議論した。最後に光電子円二色性による磁気イメージングの方法について提案を行い、光電子回

折の新たな可能性を考案した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

X 線光電子回折（XPD）法は固体試料にＸ線を照射して、光電効果により真空中に放出される光電子の角

度分布を得る手法で、吸収原子から放出される光電子の周囲原子からの散乱による干渉効果によって生じ

る。光電子の伝播可能な範囲（平均自由行程）は数～十数Åなので、XPD は固体の表面構造の研究に有力

な手法として知られている。XPD の応用として固体表面の局在的な磁性を調べられるスピン偏極Ｘ線光電

子回折（SPＸPD）がある。これは光電子のスピンを up と down に分けて X線光電子回折(XPD)の強度を比較

する手法で、局在的磁気相転移などの固体表面の磁気構造の解明などに利用されている。検出器でスピン

を分解しなくても、多重項分裂を利用すれば比較的簡単にスピン分極された光電子を捕まえることができ、

反強磁性体においても SPＸPD パターンを得ることができる。また、光電子円二色性を利用することでスピ

ン磁気モーメントの構造を調べる手段もある。 

本研究では酸素固体Ｏ１ｓ準位からのＳＰＰＤの計算シミュレーションを行い、磁気配列の種類による

ＳＰＸＰＤパターンの違いを、励起光エネルギーを変えながら比較検討し酸素固体などのスピン密度の小

さな系での局在的磁気相転移などの実験への適用可能性について議論した。次に、SPXPD の相対論的補正

を理論計算に取り入れ、SPXPD パターンに現れる相対論的効果の計算例を示し、相対論的 SPXPD の重要性

について議論した。最後に光電子円二色性による磁気イメージングの方法について提案を行い、光電子回

折の新たな可能性を考案した。 

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 

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 

奥野 悠 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３３８号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Characterization and adsorption properties of new nanoporous 

materials （新規ナノ細孔性物質のキャラクタリゼーションと吸着特

性） 

（主査）教 授  金子克美 

（副査）教 授  加納博文    教 授  藤川高志 

    教 授  柳澤 章 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 遷移金属は高い酸化性や凝集性を持つため、ナノ構造金属を作るのは困難とされてきたが、当研究グル

ープの服部らによって、ナノ構造をもち、かつ安定性のあるニッケルの生成法が発表された。本論文では、

このポリビニルアルコールを用いる方法によるナノ構造鉄やナノ構造鉄－ニッケル合金の創製やその実験

条件の検討、生成物の金属構造と炭素の構造の双方に着目した構造解析を行い、金属ナノ粒子の表面を PVA

由来の炭素が覆っている構造と、それがナノ金属の安定性を保っていることを明らかにした。特にナノ構

造鉄－ニッケル合金に関しては、X 線回折や EXAFS を用いた詳細な結晶構造解析を行い、この合金がニッ

ケルと同じ fcc 構造を成し、鉄の含有率が高い合金でも同様の結果を示すことがわかった。 

 気相成長ナノカーボンはアセチレンと SF6 の存在下でアルゴンイオンレーザーを照射することで生成し

たナノカーボンであり、この試料の構造や気体吸着による解析を行った。電子顕微鏡による観察から数 nm

単位の球状構造を持つ部分もあることがわかった。窒素吸着により高表面積が示唆され、さらに高い水素

吸着性があることを明らかにした。 

 カーボンナノリボンと呼ばれる物質について、キャラクタリゼーションを行った。本物質は、ナノサイ

ズのグラフェンシートが重なることで厚さ 10nm、幅 70nm、長さ数μm程度のリボン状の構造をしているも

のであり、X 線回折測定からグラファイトの結晶構造を持つことが示されたが、ラマン分光測定によると

欠陥構造に由来する D バンドを強く示し、低相対圧における窒素吸着量が小さいことからグラファイトの

エッジ部分が表面に大きく寄与していることを明らかにした。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ナノスケール構造をもつ物質は高表面積を有するために、高い気体吸着能や触媒活性を実現させる有望

なマテリアルとして近年注目されている。これまでにナノ構造性金属として、パラジウムや白金といった

貴金属ナノ粒子の調製が盛んに行われ、その物理化学的性質について多くの研究がなされてきているが、

ナノ構造性遷移金属についての研究は多くない。 

本研究では、以前当該研究グループでニッケルについて導入されたポリビニルアルコール膜をテンプレ

ートとする方法を拡張して、ナノ構造鉄およびナノ構造鉄-ニッケル合金を調製し、それらの結晶構造とナ

ノ構造を X 線回折法や X 線吸収法および気体吸着法を用いて解析した。鉄の場合には、黒鉛化した炭素薄

膜で被覆されたナノ構造鉄が得られることを明らかにした。ナノ構造鉄はバルクの結晶構造と同じ体心立

方格子を示すが、ナノ構造鉄-ニッケル合金の場合は、鉄の存在比がニッケルより多くても、バルクのニッ

ケルと同じ面心立方格子を示すことがわかった。これはナノ構造合金特有の効果による可能性がある。本

論文では、気相成長ナノカーボンやカーボンナノリボンについても、X 線光電子分光法や気体吸着法によ

るナノ構造解析を行っており、分子の吸着性と炭素材の表面ナノ構造を関係づけた。 

以上のように、本論文は新しいナノ構造性物質の興味深い特異構造を見出しており、学術的価値が高い

ものである。 

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 

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 

藤森 利彦 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３３９号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Defective Structural Analysis of Nanocarbon with Surface-enhanced 

Raman Scattering （表面増強ラマン散乱によるナノカーボンの欠陥構

造解析） 

（主査）教 授  金子克美 

（副査）教 授  加納博文    教 授  藤川高志 

    教 授  柳澤 章 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

ナノスケールの炭素材料（ナノカーボン）は、バルクではみられない有用な物性を示し、次世代材料と

して大きな期待が寄せられている。本研究では、ナノカーボンの欠陥構造に着目し、その新規解析手法の

確立を目的としている。理想的なカーボンナノチューブは、各炭素原子が六員環ネットワーク構造を有す

る円筒状の物質である。しかしながら、観察されるカーボンナノチューブは多様な幾何学的構造を示し、

そのためトポロジカル欠陥とよばれる非六員環構造が存在する。トポロジカル欠陥の存在は、理想的なカ

ーボンナノチューブの物性に影響を与えることが予測されており、簡便かつ有効な解析手法の確立が求め

られる。本研究では、トポロジカル欠陥をラマン分光法の観点から検討した。ラマン分光法には微弱なシ

グナルを増強する手法が知られており、表面増強ラマン散乱とよばれる。結晶化度の違うカーボンナノチ

ューブ、及びチューブ構造を有し、またトポロジカル欠陥を多くもつ単層カーボンナノホーンについて、

表面増強ラマン散乱による検討を行った。表面増強ラマン散乱で得られたスペクトルは多くの微細なシグ

ナルを示し、またスペクトルは時間とともに変動する。光照射下における、トポロジカル欠陥に起因する

シグナルの動的変化を捉えている可能性が示唆された。また、局所構造を反映してスペクトルが変化する

ことが明らかになり、ナノスケールの結晶化度の分布評価に表面増強ラマン散乱が有用であることが示さ

れた。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ナノスケール構造体のナノカーボンは、従来のカーボンではみられない新規な物性を示し、次世代材料

として大きな期待が寄せられている。本研究では、物性上の重要性が示唆されているが、適切な解析手法

がないナノカーボンの欠陥構造の新規解析手法の確立を目的とした。理想的な単層カーボンナノチューブ

（SWCNT）の円筒部分は、炭素原子の六員環ネットワークから構成されているが、実際の SWCNT は、五員環

や七員環といったトポロジカル欠陥とよばれる非六員環構造を有する。また SWCNT のキャップ部分には必

ず五員環がある。トポロジカル欠陥の解析は困難であり、簡便かつ有効な解析手法の確立が求められてい

る。 

本研究では、微弱なシグナルを増強する手法である表面増強ラマン散乱（SERS)法を検討した。結晶化度

の違う SWCNT、及びチューブ構造を有し、トポロジカル欠陥を多くもつとみられる単層カーボンナノホー

ンについて、Ag による表面増強ラマン散乱スペクトルを測定した。その結果、D バンドおよび G バンドな

らびに RBM バンド領域に微細構造が見出された。それら SERS 効果によるピーク構造は時間とナノカーボン

の測定部位に依存して変化した。これらの SERS 効果によるピークを理論値と比較することで、七員環およ

び五員環・七員環の対構造（SW 欠陥）に帰属できた。また、SERS 法によると単一 SWCNT の場所によるナノ

スケールでの結晶化度の差異も知ることができた。これら研究成果はナノカーボンの欠陥構造解析に大き

な進歩をもたらすと期待できる。 

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 

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 

遠藤 太佳嗣 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３４０号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Anomalous Rotaional Isomerism of Imidazolium-Based Ionic Liquids on 

Melting Process. （イミダゾリウム系イオン液体の融解に伴う特異的

な回転異性化現象） 

（主査）教 授  西川惠子 

（副査）教 授  藤川高志    教 授  落合勇一 

    准教授  城田秀明 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

イオン液体は、室温付近で液体状態の塩であり、「新しい溶媒」として近年注目を集めている。イオン

液体はその熱的挙動に大きな特徴がある。例えば、低い融点、前駆的融解現象、長い過冷却状態、容易な

ガラス状態形成、複雑な熱履歴などである。これらの巨視的な物性を理解するためには、微視的な分子レ

ベルの情報を得なければならない。しかしながら、イオン液体は熱履歴を有するため、巨視的な物性と微

視的な構造を別々に測定したのでは対応したデータが得られない。 

 本研究では、まず、融解や凝固などの巨視的な相変化挙動と、そのときの分子レベルの構造情報を同時

に得ることが出来るラマンスペクトル／熱量同時測定装置を開発した。この装置を用いて、

1-isopropyl-3-methylimidazolium 系イオン液体（[i-C3mim]X）および 1-ethyl-3-methylimidazolium 系

イオン液体（[C2mim]X）の、液体及び結晶構造を調べ、融解における構造変化の詳細を観察した。その結

果、構成イオンの構造変化と融解がリンクしていることが明らかになった。また、イオンの構造変化は、

融解に比べて時間的に遅れがあることが示された。その最大の理由は、イオン液体が液体状態で完全にラ

ンダムなのではなく、部分的に構造を持っているためだと考察した。 

 上記の装置製作はオリジナルなものであり、得られた結晶格子の融解と構成イオンの構造変化の現象観

察は世界的にも初めてのものである。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

イオン液体は、室温付近で液体状態の塩であり、「新しい溶媒」として近年注目を集めている。イオン液

体はその熱的挙動に大きな特徴がある。例えば、低い融点、前駆的融解現象、長い過冷却状態、容易なガ

ラス状態形成、複雑な熱履歴などである。これらの巨視的な物性を理解するためには、微視的な分子レベ

ルの情報を得なければならない。しかしながら、イオン液体は熱履歴を有するため、巨視的な物性と微視

的な構造を別々に測定したのでは対応したデータが得られない。 

本研究では、融解や凝固などの巨視的な相変化挙動と、そのときの分子レベルの構造情報を同時に得る

ことが出来るラマンスペクトル／熱量同時測定装置を開発した。この装置を用いて、

1-isopropyl-3-methylimidazolium 系イオン液体（[i-C3mim]X）および 1-ethyl-3-methylimidazolium 系

イオン液体（[C2mim]X）の、液体及び結晶構造を調べ、融解における構造変化の詳細を観察した。その結

果、構成イオンの構造変化と融解がリンクしていることが明らかになった。また、イオンの構造変化は、

融解に比べて時間的に遅れがあることが示された。その最大の理由は、イオン液体が液体状態で完全にラ

ンダムなのではなく、部分的に構造を持っているためだと考察した。 

上記の装置製作はオリジナルなものであり、結晶格子の融解と構成イオンの構造変化の現象観察は世界

的にも初めてのものである。得られた知見は、イオン液体の一般的理解とともに相転移分野の研究にも大

きなインパクトを与えるものである。 

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 

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 

武井 祐樹  

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３４１号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

窒化物半導体 InN の表面・界面・欠陥の電子構造に関する研究 

 

（主査）教 授  中山隆史 

（副査）教 授  吉川明彦    教 授  室 清文 

   准教授  石谷善博    教 授  藤川高志 

   教 授  松元亮治 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 窒化物半導体 InN は約 0.6 eV のバンドギャップを持つため、赤外領域の発光デバイス材料として期待さ

れているが、デバイス応用には結晶性の向上や基礎物性の理解が不可欠である。特に InN は、基板に用い

る GaN との間に格子不整合が約 10%あるため、成長した薄膜中には結晶多形や点欠陥・刃状貫通転位など

発生しやすい。さらに、薄膜成長した InN 中には原因不明の多量の残留キャリアが観測され、p 型半導体

作製への大きな障害となっていた。しかし、何故多形が発生しやすいのか、残留キャリアの起源は何かな

どの理由は明らかでなかった。そこで本論文では、InN の表面・界面・欠陥に対して、密度汎関数理論に

基づく第一原理の電子構造計算を行い、多形発生や残留キャリアの起源などを検討した。 

 その結果、InN 成長表面における Nの拡散長が結晶多形を発生させる原因になっていること、N空孔欠陥

は In の不対ボンドをつくり電子キャリアの発生源になること、InN はバンドギャップが小さいために刃状

貫通転位においても In の不対ボンドが発生し電子キャリア起源になること、これらキャリアは酸素を導入

することで低減できることを明らかにした。また、金属／InN 界面におけるショットキーバリアの計算を

行い、バリアの金属種依存性、界面極性依存性を明らかにした。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

赤外発光デバイス材料として期待されている窒化物半導体 InN は、基板との間の格子不整合が原因とな

り、成長薄膜中に六方晶と立方晶の混在する結晶多形が生じたり空孔・刃状貫通転位などの欠陥が形成さ

れると共に、原因不明の残留電子キャリアが発生して p 型半導体作製への障害となっている。そこで本論

文では、密度汎関数理論に基づく第一原理の電子構造計算を行い、InN 成長薄膜における多形発生の原因

や空孔・転位欠陥の電子状態の特徴、残留キャリアの起源、金属界面でのショットキーバリアの振る舞い

について検討した。 

InN の表面・界面・欠陥におけるバンド構造や断熱ポテンシャル、形成エネルギーを解析することで、

(1)成長表面における N拡散の抑制が結晶多形を発生させる原因の 1つであること、(2)N 空孔欠陥は In の

不対ボンドをつくり電子キャリアの発生源になること、(3)GaN では転位は深い不活性な不純物準位をつく

るだけであるが、InN はバンドギャップが小さいために刃状貫通転位においても In の不対ボンドが発生し

電子キャリア起源になること、(4)炭素などを転位芯に導入できるとキャリアが低減する可能性があること、

(5)金属／InN 界面では金属のフェルミエネルギーは伝導帯に位置し、界面で電荷移動とバンドベンディン

グを発生させること等を明らかにした。 

これらの結果は、窒化物半導体 InN の表面・界面・欠陥における電子構造の総合的な理解に重要な知見

を与えたばかりでなく、応用面への示唆も大きい。特に本論文によって明らかにされた転位における電子

キャリア発生のメカニズムは、通常の半導体では実現されない特異な特徴であり、その解明は学術的に価

値あるものである。 

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 

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 良忠 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３４２号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Xe-Kr 超臨界流体混合系における密度ゆらぎと濃度ゆらぎの研究 

 

（主査）教 授  西川惠子 

（副査）教 授  藤川高志    教 授  落合勇一 

    准教授  城田秀明 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究では超臨界流体混合系における密度ゆらぎと濃度ゆらぎの測定手法を確立し、ゆらぎの圧力依存

性を明らかにすることを目的とした。対象とする混合系は、最も単純な分子間相互作用をする Xe-Kr 系を

選定した。 

 Xe : Kr 成分比が 0.8：0.2 の系および 0.5：0.5 の系、２系列の測定を高エネルギー加速器研究機構の

フォトンファクトリーで行った。温度はそれぞれの混合比より予測される臨界温度よりも 4％高い等温条

件下、圧力を変化させた。密度ゆらぎと濃度ゆらぎの算出に必要な物理量は散乱角 0 度における X 線散乱

強度（I (0)）、等温圧縮率、部分モル体積である。小角 X線散乱測定より I (0)を求め、密度の圧力依存

性より等温圧縮率を、密度の混合比依存性より部分モル体積を算出した。これらの量を用いて密度ゆらぎ

および濃度ゆらぎを求めた。 

 Xe モル分率が 0.8 の系では密度ゆらぎが中密度領域において極大値をとり、neat な系における値とほぼ

同じ値となった。濃度ゆらぎは理想混合に近い非常に小さな値をとった。この系では、成分比がバルクに

類似の値を保ちつつ、局所ごとに密度がゆらいでいるという知見が得られた。Xe : Kr = 0.5 対 0.5 の系

における密度ゆらぎの極大値は大幅な増加がみられ、濃度ゆらぎは中密度領域において極大値をとり、そ

れ以外の領域では理想混合に近い値をとった。成分比は均一ながら、密度不均一が著しい状態にあると考

えられる。 

 非常に難しい実験を行い、世界初の超臨界流体混合系のゆらぎを求め混合状態について議論している。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究では超臨界流体混合系における密度ゆらぎと濃度ゆらぎの測定手法を確立し、ゆらぎの圧力依存

性を明らかにすることを目的とした。対象とする混合系は、最も単純な分子間相互作用をする Xe-Kr 系を

選定した。 

Xe : Kr 成分比が 0.8：0.2 の系および 0.5：0.5 の系、２系列の測定を高エネルギー加速器研究機構の

フォトンファクトリーで行った。温度はそれぞれの混合比より予測される臨界温度よりも 4％高い等温条

件下、圧力を変化させた。密度ゆらぎと濃度ゆらぎの算出に必要な物理量は散乱角 0 度における X 線散乱

強度（I (0)）、等温圧縮率、部分モル体積である。小角 X 線散乱測定より I (0)を求め、密度の圧力依存

性より等温圧縮率を、密度の混合比依存性より部分モル体積を算出した。これらの量を用いて密度ゆらぎ

および濃度ゆらぎを求めた。 

Xe モル分率が 0.8 の系では密度ゆらぎが中密度領域において極大値をとり、neat な系における値とほぼ

同じ値となった。濃度ゆらぎは理想混合に近い非常に小さな値をとった。この系では、成分比がバルクに

類似の値を保ちつつ、局所ごとに密度がゆらいでいるという知見が得られた。Xe : Kr = 0.5 対 0.5 の系

における密度ゆらぎの極大値は大幅な増加がみられ、濃度ゆらぎは中密度領域において極大値をとり、そ

れ以外の領域では理想混合に近い値をとった。成分比は均一ながら、密度不均一が著しい状態にあると考

えられる。 

非常に難しい実験を行い、世界初の超臨界流体混合系のゆらぎ構造の知見を得た。「ゆらぎの科学」の観

点からも、大きなインパクトを与えるものである。 

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 

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 

畠山 義清 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３４３号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Small-angle X-ray Scattering Study of Au Nanoparticles Dispersed in 

Ionic Liquids （小角 X線散乱によるイオン液体中に分散した金ナノ粒

子の構造研究） 

（主査）教 授  西川惠子 

（副査）教 授  藤川高志    教 授  落合勇一 

    准教授  城田秀明 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 イオン液体は常温において液体状態で存在する有機塩であり、そのユニークな特性から様々な応用が期

待されている物質である。よく知られている特性の一つとして、常温において極めて低い蒸気圧を示す点

が挙げられる。これを利用してアルゴンスパッタ法により、イオン液体中に金属ナノ粒子を調製する手法

が 2006 年に報告された。この手法では、比較的粒径のそろった球状のナノ粒子が得られることが確認され

ている。スパッタが可能なバルク材料から、安定剤を必要とせずに直接ナノ粒子を調製可能という点で画

期的な手法である。 

 本研究では、上記の手法によって得られるナノ粒子構造のイオン液体に対する依存性に着目した。イオ

ン液体がナノ粒子の安定化に寄与しているのであればその物性に依存性を示すことが考えられるからであ

る。ナノ粒子の構造は小角 X線散乱(SAXS)測定により考察した。まずカチオン側からのアプローチとして、

各種物性値に関して報告の多いイミダゾリウム系イオン液体について実験を行った。特にカチオンの鎖長

による影響を考察するためにアニオンを tetrafluoroborate に固定した。また、アニオン側からのアプロ

ーチとしてカチオンを 1-buthyl-3-methylimidazolium に固定し、種々のアニオンを有するイオン液体にス

パッタを行った。これらの結果から、イオン液体中にナノ粒子が生成するメカニズムについて考察した。

また、その結果生成されるナノ粒子の構造をいかにして制御するかに関して考察を行った。 

 イオン液体の種類やスパッタ条件により、金属ナノ粒子のサイズを調節できることを示した。金属ナノ

粒子は、様々な分野への利用が期待されており、安定化剤を用いない金属ナノ粒子合成の際の構造制御の

基礎を示したといえる。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

イオン液体は常温において液体状態で存在する有機塩であり、そのユニークな特性から様々な応用が期

待されている物質である。その特性の一つとして、常温において極めて低い蒸気圧を示す点が挙げられる。

これを利用してアルゴンスパッタ法により、イオン液体中に金属ナノ粒子を調製する手法が 2006 年に報告

された。この手法では、比較的粒径のそろった球状のナノ粒子が得られることが確認されている。スパッ

タが可能なバルク材料から、安定化剤を必要とせずに直接ナノ粒子を調製できるという点で画期的な手法

である。 

本研究では、上記の手法によって得られる金ナノ粒子構造のイオン液体に対する依存性や濃度などの条

件に着目した。金ナノ粒子の構造は小角 X 線散乱測定により求めた。まずカチオン側からのアプローチと

して、各種物性値に関して報告の多いイミダゾリウム系イオン液体について実験を行った。アニオンを

tetrafluoroborate に 固定し、カチオンの鎖長を様々に変化させた。また、カチオンを

1-buthyl-3-methylimidazolium に固定し、種々のアニオンのイオン液体でナノ粒子を合成した。これらの

結果から、イオン液体中に金ナノ粒子が生成するメカニズムや安定化因子について考察した。また、その

結果、生成されるナノ粒子の構造をいかにして制御するかに関して考察を行った。 

イオン液体の種類やスパッタ条件により、金属ナノ粒子のサイズを調節できることを示した。金属ナノ

粒子は、様々な分野への利用が期待されており、安定化剤を用いない金属ナノ粒子合成の際の構造制御の

基礎を示したといえる。 

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 

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 

崔 羽 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３４４号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

方向反射特性を含む地表面アルベドの推定に関する研究とその応用 

 

（主査）教 授  建石隆太郎 

（副査）教 授  西尾文彦    教 授  近藤昭彦 

    教 授  高村民雄 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

地表面アルベドは地表面に到達する太陽エネルギーの行き先を直接左右するパラメータであり、地球放

射収支の研究に不可欠なパラメータになっている。衛星技術の発展により、衛星観測による放射収支など

の研究に応じ、地表面アルベドの推定方法の開発が必要になった。本研究は、長い観測期間を有する気象

衛星や AVHRR/NOAA などの極軌道衛星センサーの利用を視野に入れ、これらのセンサーに対応できる衛星観

測によるアルベドの推定アルゴリズムを提案した。 

多方向観測センサーPOLDER/ADEOSⅠから得られた地表面二方向反射データセットを用いて、様々な被覆

において、その二方向反射特性の分析を行った。実験室や地上観測では得ることの難しい陸域二方向反射

の特徴は、衛星観測スケールにおいて得られた。大量なデータのモデリング化及び統計分析によって、そ

の全体像を明らかすることができた。特に、アルベドの衛星推定の核心となる地表面方向性反射の処理は

従来のランバート仮定や、多角度観測による BRDF モデルのインバージョンに依存する方法と異なり、簡単

な経験式によって解決を図った。この方法により、多角度観測を必要としないことから、高い頻度のアル

ベドを得ることができる。また、旧型センサーにも応用でき、より長い期間の陸域アルベドデータを得る

ことが期待できる。推定精度が地表観測による検証を行い、放射収支に必要な精度を満たした。 

実際に、極軌道衛星センサーMODIS/Terra,Aqua や GLI/ADEOSⅡ、静止衛星 MTSAT などに応用し、地表面

アルベドの推定を行った。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、長い観測期間を有する気象衛星や AVHRR/NOAA などの極軌道衛星センサーの利用を視野に入れ、

これらのセンサーに対応できる衛星観測によるアルベドの新しい推定手法を提案したものである。 

本研究では、地表面の二方向反射特性を多方向観測センサーPOLDER/ADEOSデータを用いて詳細に分析し、

従来のランバート仮定で起きる誤差を二方向反射特性を加味したものに修正した。これに基づき、二方向

反射率（衛星観測値）を利用した新たなアルベド推定式を提案した。この方法により多角度観測を必要と

しないアルベド推定が可能となった。これは、衛星による地球放射収支推定の改善に寄与するものであり、

この観点から本推定式を適用した短波放射収支の推定精度の改善を検証し、良好な結果を示した。 

本研究の特徴は、二方向反射特性が土地被覆分類への依存性が小さいことを示し、また波長依存性も弱

いことを示したことである。これは、従来の常識的予想を覆すものであり、詳細な衛星の実データ解析か

らのみ得られるものである。 

審査委員会では、本研究の論点が明確でかつ従来にない重要な知見を得ており、今後のこの種の研究動

向に影響を与えるものと認めた。特に「二方向反射の地表土地被覆分類への依存性が極めて弱い」事につ

いて、今後地形効果やスケール効果を検討することでより広い応用性と一般性に対する研究の発展性が期

待される内容であると認めた。 

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 

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 

竹中 栄晶 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３４５号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

放射伝達計算に基づくニューラルネットワークによる衛星観測データを

用いた放射収支の推定手法に関する研究 

（主査）教 授  高村民雄 

（副査）教 授  西尾文彦    教 授  久世宏明 

    准教授  樋口篤志 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

地球は太陽放射を受けて暖まる一方で、その温度に伴う地球放射によってエネルギーを宇宙に放出して

いる。これらの効果により地球は生命が生存可能な環境に保たれている。地球表層の環境を現在の状態に

保っているのは大気の効果であるが、大気が持っているであろう地球のエネルギー収支に対する具体的な

機能の詳細は未だ解明されていない。雲粒や大気中の微粒子であるエアロソルといった粒子の作用につい

ては地球の放射収支に強い影響力を持っているが、その解明と理解は温暖化ガスの効果などに比較して低

い水準にある。特に雲は水循環など他の気候要素と密接に関係しているため気候システムにおける振る舞

いが複雑であり、それが理解を困難にさせる要因でもある。 従って、地球のエネルギー収支の解明のため

には、大気における放射収支を観測に基づいて高精度に得る必要がある。本研究では衛星観測データに基

づいた放射フラックスの推定手法に関して、ニューラルネットを核とした高速高精度推定アルゴリズムの

開発を行った。これはニューラルネットの持つ高速性と多パラメータに対応する特徴があり LUT 法の問題

点を克服する。本研究では地球の気候を駆動する最大エネルギー源である太陽放射フラックスに焦点を絞

り、二つの静止気象衛星と一つの地球観測衛星を使用することで、その具体的な解析結果に基づいて雲と

エアロソルの太陽放射に対する効果、また地域的な特性に関して議論した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、衛星観測に基づく地球入射短波放射フラックスの推定手法に関して、ニューラルネットワー

クを核とした高速高精度推定アルゴリズムの開発を行ったものである。ニューラルネットワークによる推

定アルゴリズムは、その高速性と多パラメータ化に柔軟に対応出来る特徴があり、従来の推定手法（LUT

法）の問題点を克服する事を可能とした。 

 本研究では気候駆動の最大エネルギー源である太陽放射フラックスに焦点を絞り、その有用性を明ら

かにした。LUT 法による大量のデータベース構築作業に替わり、本手法ではニューラルネットへの学習過

程を検討し、安定解を得るための BP 法の改善を図った。その結果、入力パラメータの変動に対して十分な

推定精度を持つアルゴリズムを完成させた。 

開発されたアルゴリズムの有用性を見るため、静止気象衛星(GMS-5, MTSAT)と地球観測衛星(ADEOS 

II/GLI)に適用し、具体的な解析を行った。まず、SKYNET データを利用した地上検証を行った結果、晴天

時に 60W/m2 程度の誤差（瞬時値）で推定できることを示した。また、このアルゴリズムは、PAR や UV-A，

UB-B なども容易に推定でき、高い有用性を示した。さらに広域及び全球太陽放射フラックスを示し、地域

的季節的特徴を議論した。 

本審査委員会は、衛星を利用した全球放射収支推定において、ニューラルネットワークを利用した高速

高精度化への新たな手法を導入し、より厳密な現象把握への可能性を示した点で、衛星放射収支研究への

寄与は大きいと認めた。 

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 

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 

高橋 英寿 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３４６号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

閉環オレフィンメタセシスとエンインメタセシスを利用した芳香族化合

物合成法の開発 

（主査）教 授  東郷秀雄 

（副査）教 授  柳澤 章    教 授  藤川高志 

    准教授  荒井孝義 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

芳香環上に様々な置換基が導入されたベンゼンまたはフェノール誘導体は生理活性物質、医薬品などの

中間体として非常に有用である。フェノール誘導体の合成法としては求電子置換反応などがあげられるが、

これらの手法では目的の位置のみに置換基を導入することは困難であり、複数の置換基が導入されてしま

うなどの問題点がある。Ru 触媒を用いた閉環オレフィンメタセシスは穏やかな反応条件下において、分子

内における二つのアルケン部位を結合させることで多様な環状化合物を合成することが出来る極めて有用

な反応として知られている。今回、私は鎖線状トリアルケン化合物から Grubbs 触媒を用いた閉環オレフィ

ンメタセシスにより様々な置換様式を持つベンゼンおよびフェノール誘導体を合成することに成功した。

さらに、これを発展させ分子内閉環エンインメタセシスを用いてスチレンおよびビニルフェノール誘導体

合成も同時に試みた。スチレンやビニルフェノール誘導体を合成する際は、カップリング反応やカルボニ

ル基の変換といった手法が一般的である。しかし、ハロゲンやメタル種を芳香環に導入する際にも位置選

択性の制御や官能基耐性といった問題を潜在的に有している。本論文ではエンインメタセシスを用いるこ

とにより位置選択的にビニル基を導入し、様々な官能基を置換した多様なスチレンおよびビニルフェノー

ル誘導体を合成することに成功した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

現代有機合成化学において、芳香族化合物の置換位置選択的な合成法の開発は重要な研究課題として位

置付けられる。置換芳香族化合物を合成する従来法としては、芳香族求電子置換反応が最も代表的である。

しかし、本手法は非常に厳しい反応条件下で行われるため、官能基耐性に関して重大な制限をもつ。また、

芳香環は本質的に対称性の高い構造であり、そのため芳香族求電子置換反応においては、反応点が複数存

在する問題が常に付随することとなり、望みの位置に選択的に置換基を導入することが著しく困難となる。 

高橋君はこの問題点に着目し、鎖状前駆体を閉環し，得られた六員環生成物を芳香族化させる画期的な

芳香族化合物合成法を開発した。まず高橋君は、鎖状の基質である 1,5,7-トリエン-3-オンから閉環メタ

セシス／互変異性を介して様々な置換様式をもつフェノール誘導体の合成を行ない、また 1,5,7-トリエン

-3-オールから閉環メタセシス／脱水によってベンゼン誘導体の合成を行なった。次に高橋君はこの手法を

閉環エンインメタセシスを組み込む反応系に応用することで、ジエンイン基質から、スチレン誘導体並び

にビニルフェノール誘導体の合成を行なった。高橋君が開発したこれらの手法によって与えられる様々な

芳香族化合物は，従来法では得難いものばかりであるため、本手法は芳香族化合物の合成研究分野におい

て重要な貢献を果たしたと言える。 

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 

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 

藤井 邦治 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３４７号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

π共役系有機薄膜における分子間および分子-基板間相互作用 

    ～HREELS および Raman 分光法による研究～ 

（主査）教 授  石井久夫 

（副査）教 授  上野信雄    教 授  落合勇一 

    准教授  奥平幸司    准教授  坂本一之 

    准教授  解良 聡 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

有機デバイスの性能は有機薄膜中の電荷移動によって大きく影響され、電荷-分子振動結合が重要な役割

を果たすことが知られている。有機トランジスタ材料として知られるペンタセン(Pn)、フッ素化ペンタセ

ン(PFP)、金属フタロシアニン(MPcs)単分子膜の紫外光電子分光測定において、HOMO バンドに正孔-分子振

動結合に由来する微細構造を検出した。しかし、正孔-分子振動結合を正確に議論するためには、固相での

振動状態に関する知見が不可欠である。このような背景から、本研究では高分解能電子エネルギー損失分

光法(HREELS)および Raman 分光法を用いて、Pn、PFP および MPcs の薄膜中での振動状態の研究を行った。

概要を以下に示す。 

① Pnの HREELSの蒸着量依存性において蒸着量増加に伴うピークの高エネルギー側へのシフトが観測され

た。理論計算を用いた解析の結果、得られたピークシフトは界面相互作用によるシフトであることを見出

した。 

② PFP の Raman 分光測定の偏光依存性において、異常な偏光解消度を検出した。この原因は PFP 分子間の

強い相互作用によって分子が歪んだためであることを見出した。また、HREELS の蒸着量依存性において、

蒸着量の増加に伴う高エネルギー側へのピークシフトを検出し、このピークシフトが PFP 分子間相互作用

に起因することを見出した。 

③ MPcs の HREELS 測定において蒸着量の増加に伴う高エネルギー側へのピークシフトを検出し、配位金属

の違いによる分子間相互作用の違いが振動状態に大きく影響していることを見出した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

有機デバイスの性能は有機薄膜中の電荷移動によって大きく影響され、電荷-分子振動結合が重要な役割

を果たすことが知られている。最近我々の研究室において有機トランジスタ材料として知られるペンタセ

ン(Pn)、フッ素化ペンタセン(PFP)、金属フタロシアニン(MPcs)単分子膜の紫外光電子分光測定において、

HOMO バンドに正孔-分子振動結合に由来する微細構造が検出された。しかし、正孔-分子振動結合を正確に

議論するためには、固相での振動状態に関する知見が不可欠である。このような背景から、本研究では高

分解能電子エネルギー損失分光法(HREELS)および Raman 分光法を用いて、Pn、PFP および MPcs の薄膜中で

の振動状態の研究を行い以下に示す成果を得た。 

① Pnの HREELSの蒸着量依存性において蒸着量増加に伴うピークの高エネルギー側へのシフトが観測され

た。理論計算を用いた解析の結果、得られたピークシフトは界面相互作用によるシフトであることを見出

した。 

② PFP の Raman 分光測定の偏光依存性において、異常な偏光解消度を検出した。この原因は PFP 分子間の

強い相互作用によって分子が歪んだためであることを見出した。また、HREELS の蒸着量依存性において、

蒸着量の増加に伴う高エネルギー側へのピークシフトを検出し、このピークシフトが PFP 分子間相互作用

に起因することを見出した。 

③ MPcs の HREELS 測定において蒸着量の増加に伴う高エネルギー側へのピークシフトを検出し、配位金属

の違いによる分子間相互作用の違いが振動状態に大きく影響していることを見出した。 

 上記の成果①は、すでに原著論文として公表され、成果② も原著論文として学術雑誌に掲載が決定され

ている。 

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 

毛塚 悦子 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３４８号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Analyses of expression and functions of M-Ras orthologues in 

invertebrates （無脊椎動物における M-Ras オルソログの発現と機能

の解析） 

（主査）教 授  田村隆明 

（副査）教 授  遠藤 剛    教 授  大橋一世 

    教 授  松浦 彰 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 M-Ras はマウスの中枢神経系に高く発現しており、哺乳類では神経形成や高次神経機能を担っていると

考えられている。本研究では、無脊椎動物での M-Ras の役割を調べるために、カタユウレイボヤの M-Ras

オルソログ、Ci-M-Ras 及び、線虫の M-Ras オルソログ、Ras-2 の発現と神経形成における機能を解析した。

カタユウレイボヤでは Ci-M-Ras は神経複合体に発現しており、発生過程でノックダウンすると、形態異常

や、脊索・神経形成のマーカー遺伝子の発現異常が生じた。また哺乳類の M-Rasと同様に、活性型の Ci-M-Ras

は哺乳類の B-Raf と結合し、PC12 細胞において ERK カスケードを介して神経細胞分化を誘導した。よって

Ci-M-Ras も神経形成において機能していることが示唆された。さらにホヤ類の発生では、神経・脊索・間

充織の形成に FGF-Ras-MAP kinase のシグナルが必須であるが、カタユウレイボヤとマボヤでは Classical 

Ras のオルソログが見つかっていない。今回の結果から、ホヤにおいては Ci-M-Ras が、FGF-Ras-MAP kinase

シグナリングを担っている可能性が示された。一方、Ras-2 については、線虫の神経系での発現や、Raf/ERK

カスケードを介した PC12 細胞への神経細胞分化の誘導は観察されなかった。よって Ras-2 には哺乳類の

M-Ras のような神経機能はなく、線虫では Classical Ras オルソログである Let-60 が神経形成に主要な役

割を果している可能性が考えられた。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Ras ファミリー低分子量 G 蛋白質 M-Ras はマウスの中枢神経系に高く発現しており，哺乳類では神経

形成や高次神経機能を担っていると考えられる．また M-Ras は NGF による PC12 細胞の神経細胞分化に

おいて ERK カスケードを持続的に活性化することにより，神経細胞分化に不可欠な役割を担っている．本

研究では，無脊椎動物の M-Ras の役割を調べるために，カタユウレイボヤの M-Ras オルソログ 

(orthologue) Ci-M-Ras および線虫 C. elegans の M-Ras オルソログ Ras-2 について，発生過程におけ

る発現と神経形成における機能を解析した．カタユウレイボヤにおいて Ci-M-Ras は神経複合体に発現し

ていた．また発現をノックダウンすると脊索・神経形成のマーカー遺伝子の発現異常とそれに基づく形態

異常がみられた．さらに PC12 細胞に強制発現させた Ci-M-Ras は ERK カスケードを活性化して神経細胞

分化を誘導した．したがって Ci-M-Ras も神経形成において機能していると考えられる．ホヤでは神経，

脊索，間充織の形成に FGF‒Ras‒MAP kinase シグナリングが必須であるが，classical Ras オルソログは

存在していなかった．したがって Ci-M-Ras が Ras にかわって MAP kinase シグナリングの活性化に働い

ている可能性が示された．一方，Ras-2 については，C. elegans の神経系における発現は検出できず，ま

た ERK カスケードの活性化や PC12 細胞の神経細胞分化を引き起こすことはできなかった．したがって C. 

elegans において Ras-2 が神経機能を担っているかどうかは不明である． 

本論文は，無脊椎動物における M-Ras オルソログの発現と機能を初めて解析し，ホヤにおいては哺乳類

と同様に M-Ras オルソログが神経形成にかかわっていることを明らかにした，意義深い重要な研究成果を

含む論文である． 

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 

加納 理成 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３４９号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Quasi-variational evolution inequalities generated by 

subdifferentials （劣微分作用素によって生成される発展仮似変分不

等式について） 

（主査）教 授  剱持信幸 

（副査）教 授  丸山研一    教 授  中井 達 

    教 授  東崎健一 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本論文は、抽象的仮似変分不等式に関する解析とその応用問題についてまとめたものである。 

 仮似変分不等式とは、物理・工学の諸問題の解析においてしばしば用いられている。普通の変分不等式

との大きな違いとして、解に対し要求される制限集合の条件が求める未知関数自身に依存しているという

ことが挙げられる。故に仮似変分不等式は、その問題が持っている性格から非線形解析の分野においても

非常に高い関心を寄せられている問題である。 

 本論文は仮似変分不等式について、放物型及び楕円型の抽象理論の構築を目的としている。特に解の存

在定理に重点を置き、その応用にも触れている。本論文で扱う仮似変分不等式は、その枠組みとして凸関

数の劣微分作用素を採用している。故に劣微分作用素を用いて表現されるような事象は容易に仮似変分不

等式に応用が可能であると考えられる。劣微分作用素は多価である等、非常に非線形性が強く取り扱いが

難しいといった側面を持ち合わせている。本論文では、可能な限り一般的な形で抽象論の展開を試みた。 

 仮似変分不等式のもう一つの例として速度に対する制限を課した発展問題（二重非線形発展方程式）が

あるが、この問題に対しても劣微分作用素の立場から抽象的存在定理を証明している。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、放物型仮似変分方程式の抽象理論の構築とその応用を目的とした一連の研究をまとめたもの

である。論文は６章からなり、本論文で用いられる諸概念とそれに関わる基本性質を解説した第１章を除

けば、第２章から第６章までの各章はいずれもオリジナルな研究結果を含んでいる。 

 放物型仮似変分方程式（あるいは不等式）は、１９８０年代に入り相転移現象を伴う様々な非線形現

象を数学的に表現する手段として、にわかに注目され始めた分野である。非線形性の極めて高いその構造

のために、なかなか数学的アプローチを許さなかったが、２０００年代に入り物質科学の数学的研究が盛

んに行われるようになり、その中で本研究の中心的着想が生まれたと考えられる。 第２章では、物質科

学の中心的研究テーマの一つであるヒステリシス現象の数学的研究とも言える非局所的制限をもつ劣微分

作用素によって支配される非線形発展方程式の枠組みを提唱し、その抽象論を構築している。時間局所解

の存在を保障する十分条件が与えられ、また、それをもとにして、時間大域解に対する十分条件にも触れ

ている。第３章では、第２章で得られた抽象論を物理・工・生物学等に現れる非線形現象の解明に応用を

試みている。物質のねじれ等の時間的変化を記述する放物型方程式で、その未知関数（物質の変位）の空

間的勾配ベクトルの限界値は未知関数そのものに依存するのが一般的であるが、この問題を抽象論の枠組

みで解いている。これらは同分野において著しい進展を与えるものである。第４、５章は第２章の抽象論

の元になった、楕円型仮似変分問題について論じている。第６章は、もう一つのタイプの放物型変分方程

式を扱っている。 

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 

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 

村瀬 勇介 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３５０号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Existence theorems for elliptic quasi-variational inequalities and 

some related evolution problems （楕円型仮似変分不等式に対する存

在定理と関連する発展問題について） 

（主査）教 授  剱持信幸 

（副査）教 授  丸山研一    教 授  中井 達 

    教 授  東崎健一 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本論文では、主に楕円型仮似変分不等式に関する解の存在定理を主題とした抽象理論の構築を主として

取り扱っている。仮似変分不等式とは、変分不等式の制限集合が未知の関数に依存して与えられる変分問

題で、形式上は解自体に未知の制限が依存する形となる。本論文では、特に semi-monotone と呼ばれるタ

イプの比較的単調性の弱い作用素に対する解の存在定理を取り扱っている。仮似変分不等式は一般の変分

不等式と同様に相転移モデリングやエネルギー最小化問題と深い関わりがあり、特に物質科学に対する応

用では変位の勾配は物質の状態に依存して与えられることから、より現実の状態に近い数理モデリングを

可能にすると考えられる。そこで、本論文中でモデリングへの応用を目標として、抽象定理の応用方法に

ついても考察を行った。ここでは楕円型の熱方程式とエネルギー最小化問題に対応する仮似変分不等式の

連立問題を取り扱っている。 

 これに関連する研究として、放物型仮似変分不等式（ここでは特に時間発展型の仮似変分問題に対応す

る発展方程式）及び、二重非線形型の発展方程式についての研究を行った。単調作用素論と劣微分作用素

の一般論を用いてアプローチした結果、放物型仮似変分不等式については時間大域解と時間局所解が、二

重非線形問題に対しては摂動項付きの問題についても解の存在が得られた。論文中ではその詳細な証明を

与えている。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は、楕円型仮似変分方程式の抽象理論の構築とその応用を目的とした一連の研究をまとめたもの

である。論文は６章からなり、本論文で用いられる諸概念とそれに関わる基本性質を解説した第１章を除

けば、第２章から第６章までの各章はいずれもオリジナルな研究結果を含んでいる。 

楕円型仮似変分不等式は、通常の変分不等式とは異なり、その特徴は制限集合それ自身が未知関数に依

存する点にあり、それゆえ構造も極めて非線形性が高く、可解性の一般論研究が遅れている分野である。

アプローチの方法は、大きく２つに分かれる。一つは「単調性の方法」であり、もう一つは「コンパクト

性の方法」である。前者については、１９６０年代から１９７０年代にかけて理論は完成している。しか

し、その適応に対しては厳しい制限が要求され、幅広い応用を許容するものではない。後者の方法は、応

用に適したいいアイディアが提案されないままで今日に至っている。１９９０年から２０００年代に入り

物質科学の数学的研究が盛んに行われるようになり、変分原理を基礎理論とした本研究の中心的着想が生

まれたと考えられる。第２章は、物質の相転移力学系の定常解に関連する数学的研究で、生きた抽象理論

を目指し、単調性の方法では扱えない semi-monotone 作用素に対する抽象仮似変分不等式の解の存在定理

をコンパクト性の方法で証明している。さらに、第３章では、その応用として、物質科学や生物学の中心

的研究テーマであるパターン形成に対応する数学的問題を扱っている。これらは同分野の着実な進展を与

えるもので高く評価できる。第４章では、第２章で得られた結果を数学理論としてより整備し、結果の一

般化を行っている。第５、６章では関連した放物型方程式の問題を論じている。 

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 

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 

原 朗 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３５１号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

フラーレン化合物の光学伝導度に関する３バンドハバード模型の理論研

究 

（主査）教 授  夏目雄平 

（副査）教 授  太田幸則    教 授  中山隆史 

    教 授  松元亮治    准教授  大濱哲夫 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

電子描像に基づくバンド理論によれば、フラーレン化合物 AxC60(A はアルカリ金属イオン、x=1 から 5) 

では金属的な振舞いが予想される。しかし、実験では A4C60、A2C60 および A1C60 は非金属性を示し、ま

た A5C60 では金属的な振舞いを示すが、A3C60 に比べてその金属性は弱くなっている。このように、価数

x によって大きく変わる AxC60 の伝導性についての理論的な研究は、これまで動的平均場近似によるもの

があるが、本質的に不純物中心近似であって、格子の特徴を捉えているとは言い切れない。このような現

状において、本研究では、3つの軌道を持つ 4格子点系を対象として、光学伝導度の計算から得られる Drude 

weight を金属性を示す指標として扱って、AxC60 の伝導性について説明を行なっている。特に、その伝導

性を電子の内部自由度と関連づけて議論している。本研究の結果として、基底状態を構成する電子配置の

電子数が異なる場合はその系は必ず金属性を示すが、電子配置の自由度が低下するにつれて、Drude weight 

が減少するという知見を得ている。これらの関係によって、AxC60(x = 2 から 5)が実験的に示す伝導特性

を理論的に説明することができた。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

フラーレンをアルカリ金属と結合させてイオン結合化合物とした系は電子の価数による多彩な振舞が得

られている。特に、3 価化合物の持つ強い金属性は、非遷移金属系化合物超伝導研究の視点から、注目を

集めている。この系は、一体描像である電子バンド計算に基づくと、価数 1から 5までは金属的である と

予想される。しかし、実験では、4 価、2 価 および 1 価は非金属性を示し、5 価では金属的な振舞いを示

すが、3価 に比べて金属性は弱い。このような状況に対して、この系における価数変化によるスペクトル

構造の挙動に関する理論計算は、これまで動的平均場近似による報告があるのみである。そこで、本論文

では、各価数間にある相違の本質を抽出することを目的として、3 つの軌道を持つ 4 格子点系について、

Drude weight、および光学伝導スペクトルを計算している。特に、軌道内の斥力ポテ ンシャルと軌道間の

それをいろいろな値に変えることによって、基底状態の配置の自由度が大きく変化することを示している。

即ち、極めて強いサイ ト内クーロン斥力のため、その電子配置の自由度が、この系の伝導的性質を決める

主要な役割を演じている。実際、配置の電子数が異なる場合はその系は金属性を示すが、配置の自由度が

低下するにつれ、Drude weight が減少するという傾向を得ている。以上により、この系の価数による伝導

性の変化についての知見を与えている。 

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 

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 

小田 寛 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３５２号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Steady Models of Magnetically Supported Accretion Disks and Its 

Application to State Transitions in Black Hole Candidates （磁気

的に支えられた降着円盤定常モデルとそのブラックホール候補天体の状

態遷移への適用） 

（主査）教 授  花輪知幸 

（副査）教 授  松元亮治    准教授  宮路茂樹 

    教 授  中山隆史 

（外部審査委員）宇宙航空研究開発機構 教授 堂谷忠靖 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

ブラックホール候補天体（BHC）はその周りを回転しながら落下するガス円盤（降着円盤）からの放射によ

り輝いていると考えられている。アウトバースト中の BHC では光度と X 線スペクトル状態の時間変化が観

測されている。しかし磁場を考慮しない従来の理論モデルでは説明できない観測結果も報告されている。

そこで私は磁場を考慮してブラックホール降着円盤の定常解を求め、その解が観測結果を説明できるか調

べた。三次元磁気流体シミュレーションの結果に基づき、円盤内磁場は方位角成分が乱流成分を凌駕して

いると仮定し、円盤ガスは磁気応力により角運動量を輸送され、磁気エネルギーの散逸により加熱される

とした。 

 まず簡単の為、円盤ガスを構成する電子とイオンの温度が等しいとするモデルを用い、光学的に薄い場

合から厚い場合の局所的な熱平衡解を求めた。その結果、磁気圧によって支えられ熱的に安定な新しい平

衡解が見つかり、観測される明るいハード状態を説明できる事が解った。また光学的に薄い円盤の大局的

な遷音速解を求め円盤の動径構造を調べた。 

 一方で高温円盤内では電子温度はイオン温度よりも低くなる可能性が指摘されている。また、円盤から

のスペクトルを見積もるには電子温度を精度よく求める必要がある。そこで私は上述のモデルを電子温度

とイオン温度を独立に考慮するモデルに拡張した。その結果、磁気圧優勢円盤は明るいハード状態で観測

されるスペクトルを良く再現する事が解った。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文において、申請者は方位角方向の平均磁場を持つブラックホール降着円盤の構造を定常軸対称近

似のもとで調べ、ブラックホール候補天体で観測される硬Ｘ線放射の強いハードステートから軟Ｘ線放射

の強いソフトステートへの状態遷移中の円盤構造及び放射スペクトルの変化について論じている。 

ブラックホール候補天体の増光中に発生するハード-ソフト遷移は降着率上昇に伴って発生するが、平均

磁場を考慮しない従来の降着円盤モデルでは、この遷移を起こす臨界降着率が低すぎ、観測される遷移光

度を説明できないという問題点があった。申請者は、方位角方向の磁場と磁気エネルギー散逸による円盤

加熱を考慮することにより、光学的に薄いハードステート円盤と光学的に厚いソフトステート円盤を結ぶ

熱的に安定な平衡解が存在すること、この中間状態の円盤は鉛直方向に磁気圧で支えられた状態にあるこ

と、観測される遷移光度に達するまでハードなＸ線を放射することを明らかにした。また、状態遷移中の

光度と電子温度が逆相関するという観測結果を説明することにも成功した。論文の後半部ではイオン温度

と電子温度が異なる場合にモデルを拡張し、コンプトン散乱、シンクロトロン放射などを考慮して電子温

度分布と輻射スペクトルを求めている。 

本論文は、明るいハードステート状態の降着円盤の構造を明らかにした学術的価値の高いものである。 

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 

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 

髙橋 博之 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３５３号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Magnetic Energy Release in Relativistically Expanding Magnetic Loops

（相対論的速度で膨張する磁気ループにおける磁気エネルギー解放） 

（主査）教 授  松元亮治 

（副査）教 授  花輪知幸    准教授  宮路茂樹 

    准教授  吉田 滋    教 授  中山隆史 

（外部審査委員）東京大学大学院理学系研究科 教授 星野真弘 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 相対論的速度で膨張する磁気ループの自己相似解を求めた。磁気ループが膨張するに伴い、ループ内部

の磁力線は閉じたループ形状から split monopole 形状に近づき、磁気ループ前面には圧力、密度パルスを

伴うシェル構造が形成されることがわかった。また、膨張速度が光速に近づくと変位電流の効果が重要に

なることがわかった。変位電流のために磁気張力は弱まり、ループ内部に存在するプラズマの空間分布に

影響を及ぼす。膨張する磁気ループ内部には電流シートが形成される。電流シート内部において磁気再結

合が起きる事によって解放された磁気エネルギーが、マグネターにおけるフレア現象として観測されると

考えられる。 

 次に相対論的 Sweet-Parker 型磁気再結合によって噴出するアウトフローの速度を見積もった。磁気エネ

ルギーが静止質量エネルギーより卓越した状況で磁気再結合が起きた場合、アウトフロー速度がどの程度

になるかという問題は解決していなかった (Blackman & Field '94, Lyutikov & Uzdensky '03, Lyubarsky 

'05)。流体近似の下で行った解析の結果、超相対論的アウトフローは拡散領域内の加熱率が非常に小さい

場合に限り噴出することがわかった。加熱率が高い場合には熱エネルギー増加によって実効的にプラズマ

の慣性が増えるためにアウトフロー速度は遅くなる（Lyubarsky '05)。この解析的手法では加熱率の大き

さを見積もることは出来ないため、次に粒子法を用いた数値実験を行った。その結果、拡散領域内の加熱

率は高く、流入する磁気エネルギーは熱エネルギーに転換されるために超相対論的アウトフローは噴出さ

れないことがわかった。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

申請者は、超強磁場中性子星（マグネター）が発生源と考えられているガンマ線フレア現象を説明する

ことを目的として、磁気エネルギー密度がプラズマの静止エネルギー密度を越える相対論的な磁気ループ

の時間発展とループ内部で発生する磁気再結合（磁気リコネクション）によるエネルギー解放及びプラズ

マ加速機構を調べている。 

本論文の前半において、申請者は相対論的な磁気流体方程式に基づき、相対論的速度で膨張する磁気ル

ープの自己相似解を求め、磁気ループの前面に密度、圧力のシェル構造を持つ解、磁気ループ内に磁気再

結合によって形成されたプラズモイドを含む解等を得ることができた。この結果をまとめた論文は英国王

立天文学会誌に掲載が決定している。学位申請論文の後半では磁気ループ中で発生する磁気再結合によっ

てプラズマ流が相対論的速度まで加速されるための条件を調べている。磁気流体モデルに基づく解析によ

り、磁気再結合によって相対論的流出速度を得るためには、再結合領域への流入速度が光速度にくらべて

十分小さい必要があることが示された。さらに、プラズマ粒子シミュレーションを実施することにより、

相対論的磁気再結合では流入速度が光速度の数十％に達してプラズマを強く加熱し、慣性が増加するため、

プラズマ流を高いローレンツ因子まで加速できないことを明らかにした。 

以上のように本論文はマグネター磁気圏における磁気ループの膨張過程と相対論的磁気再結合に伴うプ

ラズマ加速機構を明らかにした学術的に価値あるものである。 

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 

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 

谷口 豪 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３５４号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

多重量子渦をもつ異方的ボース凝縮体における干渉に関する理論研究 

 

（主査）教 授  夏目雄平 

（副査）教 授  中山隆史    准教授  音 賢一 

    教 授  木村忠彦 

（審査協力者）日本大学量子科学研究所 講師 桑本 剛 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

アルカリ原子気体ボース凝縮系は、1995 年に実験で確認されてから、物理パラメータの制御が可能な、

理想的な量子系として実験的にも理論的にも研究が活発に行われている。理論的には、調和ポテンシャル

中での斥力相互作用をもった量子系として扱われている。本論文では、この系が非常に 2 次元性の強い場

合の干渉実験に注目している。それは、異方的調和ポテンシャルによって、x,y 面内に閉じこめられた凝

縮体が、さらに z 方向に分割ポテンシャルを受けた後の振る舞いの追跡である。本論文の目的は、実験で

得られている multiple zipper pattern (MZP) と呼ばれる複数の dislocation をもった干渉模様と多重量

子渦状態との関連を説明することである。計算には、Gross-Pitaevskii 方程式を用いて、干渉実験をシミ

ュレーションし、3 次元的な表示も得ている。結果として、等方的な場合には、渦芯が大きいために干渉

パターンは MZP とならないことを示している。これに対して、非等方的な場合には、高次の渦度であれば 

MZP があらわれることを明らかにしている。これには、自己干渉効果も大きな影響を与えている。以上に

より、本論文は、MZP の形成起源を初めて明らかにした。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

1995 年に実験で確認されたアルカリ原子気体ボース凝縮系は、物理パラメータの制御が容易な理想的な

巨視的量子系として、実験・理論の両面から活発に研究されている。実際、この系の巨視的量子性を調べ

る重要な実験として２つの凝縮波束の干渉実験が盛んに行われ、干渉縞から巨視的量子状態の解明が試み

られている。しかし、multiple zipper pattern (MZP) と呼ばれる複数の dislocation を持った 

checker-board 形の干渉模様の起源は未だ明らかではなかった。そこで、本論文では、斥力相互作用を持

った凝縮体の運動を、時間に依存する Gross-Pitaevskii 方程式を差分法に基づき数値的に解くことで調

べ、MZP の原因を検討した。その結果、MZP が観測されるためには、初期に凝縮体をトラップしていたポテ

ンシャルに強い異方性があり、かつその凝縮体が高次の渦度を持った状態になければならないことを明ら

かにした。また、MZP は３次元的なパターンの射影として得られていること、そのパターン形成には波束

の自己干渉効果も大きな寄与を与えていることを示した。さらに、量子化軸が異なった場合などの様々な

状況における干渉縞についても議論している。これらによって、本論文は、実験で観測されている MZP の

形成起源や高次の渦度を持つ波束の可能性について重要な知見を与えるものである。 

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 

田端 誠 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３５５号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Study of transparent silica aerogel over the wide range of densities

（広範な密度領域にわたる透明なシリカエアロゲルの研究） 

（主査）准教授  河合秀幸 

（副査）教 授  室 清文    教 授    小堀 洋 

    准教授  吉田 滋    客員准教授 野田耕司 

    教 授  倉澤治樹 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 SiO2 を成分とするシリカエアロゲルは、溶媒含有ゲル状物質を超臨界乾燥して得られる無色透明の固体

である。その密度（換言すれば屈折率）は３次元構造をなす SiO2 成分と、溶媒が抽出された空隙の体積比

で決まり、一般に 90％以上が空隙である。我々はエアロゲルを実験室で製作可能であり、その過程で密度

をコントロールできる。 

 エアロゲルは元来、素粒子・原子核実験において、チェレンコフ効果を利用して粒子識別する光検出器

の輻射体として開発された。それらの実験で要求される屈折率は、液体と気体の中間である。その要求を

満たし、可視光に対して透明で一様なエアロゲルは、取り扱いも容易で有用な物質である。筆者は日本の

エアロゲルの標準製法であるＫＥＫ法に新しいテクニックを導入し、屈折率が従来の最大 1.07 を大きく上

回る 1.25 までのエアロゲルの開発に初めて成功した。それらは実用的な透明度を有することを確認し、チ

ェレンコフ発光の検出にも成功している。 

 一方で、エアロゲルはその低密度性を生かし、彗星塵のサンプルリターンの実績がある。筆者は次期サ

ンプルリターンミッションのための超低密度エアロゲルの開発を担当し、0.01g/cm3 という従来の 1/2 以

下の密度のエアロゲル開発を達成した。これを用いた地上模擬微粒子衝突実験では、非破壊捕集性能の向

上を確認している。 

 本論文では、超高屈折率および超低密度エアロゲルの製法と、用途に応じた性能評価について述べる。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

シリカエアロゲルは数ナノｍ程度の SiO2 粒子が３次元構造をなし、大量の空隙を持つ物質である。シリ

カ粒子や空隙が可視光の波長よりはるかに小さいため、シリカエアロゲルはシリカと空隙の体積比に応じ

た密度を持つ一様な物質のように振る舞う。従来の製法では屈折率 1.005～1.07 が得られた。 

本論文の研究では、従来製法で製造可能な屈折率領域で透明度の大幅な向上を得た上に、1.005 以下

1.002までの低屈折率領域及び1.07以上1.25までの高屈折率領域での製法を世界で初めて開発している。

これによって従来は実行困難であった以下のような研究が可能となった。 

屈折率 1.05 付近の透明なシリカエアロゲルを用いたリングイメージチェレンコフカウンターは 1～4.5 

GeV/c の任意運動量においてπＫ識別が初めて可能になった。このカウンターは高エネルギー加速器研究

機構の次期電子陽電子衝突実験で使用が予定されている。 

高屈折率シリカエアロゲルを用いたチェレンコフカウンターは１～２GeV/c のハドロンビーム実験にお

いて大量に発生する標的陽子の弾性散乱事象をリアルタイムに識別できる。このため、大強度加速器実験

でストレンジネス量子数の変化する稀反応を観測できるようになった。 

低密度シリカエアロゲルは宇宙微粒子の捕集研究で注目されている。直径 0.1mm 以下で速度 8km/s 以上

の微粒子が従来のゲルに衝突すればほぼ全てが蒸発してしまうが、この低密度ゲルでは宇宙微粒子の一部

が捕集可能である。国際宇宙ステーション日本実験棟「きぼう」の暴露部実験施設では宇宙微粒子の直接

捕集研究「たんぽぽ」が予定されているが、本研究の低密度シリカエアロゲルはたんぽぽ検出器の基本部

分を構成する。 

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 

李 発東 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３５６号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Study on groundwater flow, its age, and hydrogeochemical evolution 

in the alluvial fans in the North China （華北地域の扇状地におけ

る地下水の流動、年齢および水質進化に関する研究） 

（主査）教 授  唐 常源 

（副査）教 授  犬伏和之    教 授  小林達明 

    教 授  佐倉保夫 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

世界には数多く、山地や河川に沿った扇状地に都市が発達している地域がある。地下水資源の能力とそ

の維持に対する現実的な評価を行うために、扇状地における涵養域、地下水流動、水質変動、地下水年齢

の把握が重要である。しかし中国に、これらの扇状地に関する水系の研究は少ない。本研究の目的はまず

地下水起源に関する地下水流動、そして表層水と地下水の関係を把握する。次に地下水流動に沿った水質

変動、特に硝酸イオンに注目する。また、地下水年齢を把握するために、既存のトリチウムを用いる手法

に CFC を組み合わせるという新しい手法を用いる。その上で事例研究として、黄河からの灌漑用水が局地

地下水流動系の水質にどのような影響を与えているのかを評価する。2006 年と 2007 年に太行山扇状地と

黄河扇状地の中にある地下水と河川表層水を採取し、主要イオン濃度、硝酸、安定同位体（18O、重水素）、

窒素同位体（15N）、トリチウム、CFC を測定した。以下のような重要な結果を得ている。 

１）太行山扇状地では降水の涵養の影響を受け、水質組成は Ca-HCO3 型となっている。また黄河扇状地の

地下水は Ca-HCO3 型、Na-HCO3 型から Na-SO4 型に変化している。 

２）CFC-12 とトリチウムにより算出された南部黄河扇状地の地下水年代は 23～50 年の範囲にある。 

３）浅層地下水の硝酸の起源は窒素化学肥料と堆肥の使用からということが 15N によって判定された。 

４）黄河からの灌漑用水は地域の地下水を著しく塩分を溶脱している。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本審査会は平成 21 年 1 月 29 日（木）15：00 から園芸学部Ｅ号館 206 室で開催された。本論文は、中国

半湿潤・半乾燥地域である華北平原西側に位置する黄河扇状地、太行山扇状地およびその両者からなる複

合扇状地を対象として、人間活動影響の大きい扇状地における水循環・水質進化プロセスを明らかにする

ものである。太行山、黄河および灌漑の影響を受けて、扇状地での地下水流動および水質進化が複雑な様

子を呈した。地下水質は太行山扇状地では Ca-HCO3 型で、黄河扇状地では Ca-HCO3 型および Na-HCO3 型、

複合扇状地では Na-SO4 型のように変化していく。一方、黄河を境にして南北二つの地下水流動系が形成さ

れていた。3H 及び CFC12 の分析結果は、南部地下水流動系で地下水年齢が概ね 23～50 年であり、特に河

川沿いの浅層地下水が雨期に洪水に涵養されたことを示唆した。また、北部地下水流動系では、黄河水に

よって灌漑された地域での地下水質組成は Na-SO4 型から Ca-Na-HCO3 型大きく変わり、水質および 18O の

結果から複合扇状地における地下水と地表水の交流関係を明らかにした。学位論文は、予備審査会での指

摘事項を修正し、新たな内容を加えて完成した。本論文は現地調査に基づき、マルチトレーサー手法を駆

使し、扇状地における水質特徴と地下水流動系を明らかにしたことは、環境水文学に大きな貢献であると

判断した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 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 

西橋 政秀 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３５７号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

地震活動に先行する電離圏総電子数擾乱の時空間分布に関する研究 

 

（主査）教 授  伊勢崎修弘 

（副査）教 授  島倉 信    教 授  佐藤利典 

    准教授  中西正男    准教授  服部克巳 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 大地震の直前に電離圏の総電子数 (Total electron Content: TEC) が顕著に減少するということが台湾

の研究者らによって報告されてきた．しかし，それらは地震に関連する局地的な現象であるのか，或いは

太陽活動などに起因する全球規模の現象であるのか，空間的な観点からの明確な識別はなされていなかっ

た．すなわち，地震に先行する電離圏擾乱を適切に検出するためには，擾乱の空間的特性を明らかにする

ことが課題であった．本研究では 2 種類の TEC データの算出手法を開発した．ひとつは GAMIT を用いた手

法，もう一つは全球の TEC グリッドデータである GIM を用いた手法である．また，太陽活動に起因する変

動を除去する手法を開発し，残差 TEC データ (TEC*および GIM-TEC*) を算出した．両者の相関も確認され

た．これらのデータを用いて，台湾，インドネシア，日本，中国で発生した 6 つの大地震に先行する電離

圏擾乱の検出と，擾乱域の推定を試みた．その結果，すべての地震において，地震前日から 5 日前までの

間に異常が検出され，それらは震央周辺のローカルな擾乱であったことが明らかにされた．また GIM-TEC*

の 2 次元マップを用いた解析により，長時間移動しない擾乱域と地震との関連性が示された．さらに，ス

マトラ島周辺の約 10 年間の地震を対象に統計解析を行い，地震の 3～17 日前に GIM-TEC*異常の数が有意

に増加していることが明らかにされた．本研究により，擾乱の空間分布を推定することは地震起源の擾乱

を検出する上で重要であるとともに，GIM-TEC*データを用いた手法は効率的であり， GPS 観測点が少ない

地域に対しても有効であることが確認された． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本学位論文では、Ｍ＞６（中国では M>５．５）の地震の前に生じる電離圏電子数(Total electron Content: 

TEC)の異常減少について論じている。本論文の最大の特徴は、電離圏電子数の時空間分布の異常変動につ

いて基準量（標準偏差）を用いて規格化（定量化）し、閾値を設定し、台湾，インドネシア，日本，中国

で発生した６つの M>6 の地震について、電離圏 TEC 異常減少の時空間分布を導出した。またインドネシア

と中国地域について 1998-2008 年の 10 年間にわたる電離圏 TEC 変動を解析し、異常減少と地震との統計解

析を実施したことである。その結果、スマトラ島周辺の約 10 年間の地震（M>6）を対象に統計解析を実施

したところ 4-15 日前に GIM(Global Ionosphere Map)から算出された-TEC の減少現象が有意に増加するこ

と、中国では同様に 10 年間の M>5.5 の地震につい 3-5 日前に減少現象が多くなることが導かれていた。TEC

の算出手法として、GPS 解析の標準ソフトウエアである GAMIT を用いた手法，と全球の TEC グリッドデー

タである GIM を用いており、両者の比較も実施し、GIM を用いた手法の有用性についても言及している。 

審査委員会において慎重に議論した結果、予備審査で指摘した解析手法や計算手法について修正・加筆

も改善されており、学位（理学）に値するとの結論となった。 

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 

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 

松尾 淳 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３５８号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

青ヶ島火山体磁化構造の研究ー地磁気 3次元 3成分異常の応用ー 

 

（主査）教 授  佐藤利典 

（副査）教 授  伊勢崎修弘    教 授  宮内崇裕 

    准教授  中西正男     准教授  津久井雅志 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

青ヶ島は東京から３６０ｋｍ離れた、伊豆諸島南端の島である。この島は江戸時代（天明年間）に火山

噴火が発生し、全島民が八丈島に避難し、50 年後に帰島した歴史を持つ。現在でも活発な噴気活動が詳し

く調査され、東京都と青ヶ島村では噴火災害に向けた対応施策を作成中である。本研究は、青ヶ島の火山

体構造の基礎的研究から、火山災害軽減への応用を視点に置き、特にマグマ溜りの位置、大きさの推定に

焦点を当てている。 

青ヶ島陸上での地表温度、自然電位、全磁力、ＧＰＳ調査等を行った。それらに加えて火山体深部の構

造を決定するために、ヘリコプターによる地磁気３成分測定を実施した。簡便な全磁力調査ではなく、地

磁気３成分調査を実施したのは、全磁力異常には元来評価不可能な誤差を排除するためということを詳し

く述べている。 

構造解析の結果、青ヶ島南西部海面下２－３ｋｍの所に、低磁化域を確認し、これを地表の噴気活動の

元であるマグマ溜りと同定した。火山体のマグマの位置決定は従来地震探査等によって行われてきたが、

地磁気異常によってかなり詳細な位置が推定されたことは、初めてのことである。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

平成 21 年 1 月 27 日に、多数の学外者の参加の元に、公聴会を開いた。公聴会終了後、本審査委員会を

開催した。本論文は以下のような内容である。 

青ヶ島は東京から３６０ｋｍ離れた、伊豆諸島南端の島である。この島は江戸時代（天明年間）に火山

噴火が発生し、全島民が八丈島に避難し、50 年後に帰島した歴史を持つ。現在でも活発な噴気活動が詳し

く調査され、東京都と青ヶ島村では噴火災害に向けた対応施策を作成中である。本研究は、青ヶ島の火山

体構造の基礎的研究から、火山災害軽減への応用を視点に置き、特にマグマ溜りの位置、大きさの推定に

焦点を当てている。 

青ヶ島陸上での地表温度、自然電位調査等を行った。それらに加えて火山体深部の構造を決定するため

に、ヘリコプターによる地磁気３成分測定を実施した。全磁力調査ではなく、地磁気３成分調査を実施し

たのは、全磁力異常には元来評価不可能な誤差を含むので、それを排除するためということを詳しく述べ

ている。 

構造解析の結果、青ヶ島南西部海面下２－３ｋｍの所に、低磁化域を確認し、これを地表の噴気活動の

元である高温域と同定した。火山体の高温域（例えばマグマ）の位置決定は従来地震探査等によって行わ

れてきたが、地磁気異常によってかなり詳細な位置が推定されたことは、初めてのことである。 

本審査委員会は本論文の独自性と学術性を認めた。 

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 

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 

平野 智章 

博 士（理 学） 

千大院自博甲第理３５９号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

針葉樹人工林と落葉広葉樹林の洪水緩和機能の比較 

－東京都成木川流域における研究例－ 

（主査）教 授  佐倉保夫 

（副査）教 授  近藤昭彦    教 授  唐 常源 

    教 授  宮内崇裕 

（審査協力者）京都大学防災研究所 准教授 寺嶋智已 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

日本では，1960 年から 1970 年代にかけて木材生産を目的とした拡大造林政策によって，全国各地にス

ギ・ヒノキを主とする針葉樹人工林が植林された．しかし，近年，木材需要量および木材価格の低下が原

因となり，林業採算性が悪化し，間伐などの適切な森林管理が放棄された針葉樹人工林が増加している．

これらの間伐遅れの針葉樹人工林では洪水緩和機能が他の森林植生にくらべて顕著に低下しているのでは

ないかと懸念されているが，このことを実証する研究事例はなく，森林植生の樹種および管理状態と洪水

緩和機能との関連性については不明な点が多い．そこで，本研究では，東京都青梅市北西部の成木川流域

源頭部に位置する針葉樹林流域（1.29 ha）と広葉樹林流域（1.28 ha）において水文観測を行い，針葉樹

人工林（47 年生のスギとヒノキ）と落葉広葉樹林（30- 40 年生のミズナラ，コナラ，イヌブナやクリ）の

洪水緩和機能を比較した．従来までのような土壌浸透能や試験区における地表流の観測結果および流出水

量の観測結果に基づく評価方法では，森林の洪水緩和機能を正確に評価できない場合があることが明らか

になり，森林の洪水緩和機能をより正確に評価するためにはトレーサーを用いたハイドログラフの分離方

法によって，流域の短期流出に対する地表流の寄与量を推定することが有効であると考えられた．本研究

では，δ18 O を用いた Time-source separation と Si を用いた Geographic-source separation を併用し

たところ，洪水災害の発生が懸念されるような大規模台風イベント（P : 117.4 mm）では，針葉樹林流域

および広葉樹林流域ともに「降雨成分による地表流」ではなく，「Si 濃度の低い土壌水（表層土壌水）に

よる浅い側方浸透流」が‘Non-reacted water’として短期流出全体（30 ~ 40 %前後）及び流出ピーク（40 

~ 50 %前後）に大きく寄与していることが明らかになった．これらのことから，成木川流域の針葉樹人工

林では間伐などの適切な森林管理が放棄されているが，洪水緩和機能の著しい低下は起こっていないと判

断された．これは，間伐遅れの針葉樹人工林では堆積リター層（O 層）が消失し，林床面の大部分は裸地

化しているが，落葉広葉樹林と同様に，透水性および浸透能の高い表層土壌（A 層）が被覆しており，ホ

ートン型地表流の発生が抑制されていることに起因しているのではないかと推察された． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

公開論文発表会は平成 21 年 1 月 26 日（月）17：00 から約 20 名の参加者のもとで理 4 号館 301 室で開

催された。本論文は、森林植生の樹種および森林施業のあり方が流域の水流発生機構に及ぼす影響を明ら

かにする目的から、東京都青梅市成木川流域の約 1.3ha の針葉樹林流域と広葉樹林流域で 5 年間にわたる

水文観測を行って、洪水緩和機能を比較したものである。従来までのような土壌浸透能や試験区における

地表流の観測結果および流量の観測結果だけでは、森林の洪水緩和機能を正確に評価できない場合がある

ことが明らかになった。そこで、δ18 O を用いた時間分離法と Si を用いた空間分離法による解析方法を

併用したところ、総降水量 100mm 以下降雨に対しては、針葉樹林流域は広葉樹林流域の流出率に比べて 2

倍程度となるが、両流域ともに流出率が数％以下と洪水緩和機能が発揮されるのに対して、洪水災害の発

生が懸念されるような総降水量 100mm 以上の大規模台風イベントでは、両流域とも「降雨成分による地表

流」ではなく、「Si 濃度の低い土壌水（表層土壌水）による浅い側方浸透流」が短期流出全体では 30 - 40 %

前後、流出ピーク時では 40 - 50 %前後と大きく寄与していることが明らかになった。これらのことから、

成木川流域では、降水量が少ない場合には、針葉樹流域が広葉樹流域に比べて流出率は大きいが、両流域

とも洪水抑制機能が充分に大きく、豪雨時では、両流域とも表層土壌中の側方浸透流が数十％と大きくな

るが流量に差が認められないことから洪水緩和機能としては差がないことを明らかにした。森林の洪水緩

和機能については多くの分野で関心が高く、広葉樹が針葉樹に比べて理想化されがちであるが、長年の観

測結果を具体的な条件のもとで定量化したことは、水文学、水文地形学的に大きな貢献であると判断した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）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 

原田 陽平 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５０８号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

新規作製法による超微細共晶様組織を有する材料の開発に関する研究 

 

（主査）教 授  掛川一幸 

（副査）教 授  岩舘泰彦    教 授  島津省吾 

    教 授  藤田 力    准教授  上川直文 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 共晶セラミックスは、２つの相が互いに絡まり合ったユニークな構造をもっていて、様々な用途が期待

されている。従来、共晶セラミックスは共晶組成を有する融液を冷却して凝固させる方法によって作製さ

れていた。本研究では、共晶組織の形成のメカニズムを考察することにより、組織サイズを桁違いに小さ

くする方法を考案した。それはアモルファスから結晶を析出させるという新規な方法である。これにより

従来法では得られなかったユニークな共晶組織の作製を可能にした。アモルファスから析出した組織は、

従来法に比較して、桁違いに超微細な組織を持っており、しかも共晶組織と同様の形状を有していること

を確認した。また、従来法では共晶組成からずれた融液から析出させた組織は、リッチ成分の粗大な初晶

が必ずできてしまっていた。本研究では、アモルファスからの析出により、初晶の形成が抑制できること

を見いだした。この新規作製法を様々な希土類酸化物－酸化アルミニウム共晶系へ適用し、汎用性を確認

した。また、このようなユニークな組織を有する試料の実用化を考慮し、焼結体の作製を検討した。従来

の焼結法では、緻密化に伴い、それぞれの結晶が成長し、共晶独特の絡み合った構造が消失する。本研究

では放電プラズマ焼結により、微細で絡まり合った組織を維持して緻密な焼結体にすることに成功した。

更に、２つの成分の粉体の混合物から共晶様組織を擬似的に作製することにも成功した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

共晶セラミックスは、２つの相が互いに絡まり合ったユニークな構造をもっていて、様々な用途が期待

されている。従来、共晶セラミックスは共晶組成を有する融液を冷却して凝固させる方法によって作製さ

れていた。本研究では、共晶組織の形成のメカニズムを考察することにより、組織サイズを桁違いに小さ

くする方法を考案した。それはアモルファスから結晶を析出させるという新規な方法である。これにより

従来法では得られなかったユニークな共晶組織の作製を可能にした。アモルファスから析出した組織は、

従来法に比較して、桁違いに超微細な組織を持っており、しかも共晶組織と同様の形状を有していること

を確認した。また、従来法では共晶組成からずれた融液から析出させた組織は、リッチ成分の粗大な初晶

が必ずできてしまっていた。本研究では、アモルファスからの析出により、初晶の形成が抑制できること

を見いだした。この新規作製法を様々な希土類酸化物－酸化アルミニウム共晶系へ適用し、汎用性を確認

した。また、このようなユニークな組織を有する試料の実用化を考慮し、焼結体の作製を検討した。従来

の焼結法では、緻密化に伴い、それぞれの結晶が成長し、共晶独特の絡み合った構造が消失する。本研究

では放電プラズマ焼結により、微細で絡まり合った組織を維持して緻密な焼結体にすることに成功した。

更に、２つの成分の粉体の混合物から共晶様組織を擬似的に作製することにも成功した。 

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 

加藤 健太郎 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５０９号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

高集積化システムＬＳＩのスキャンテスト設計法 

 

（主査）教 授  伊藤秀男 

（副査）教 授  平田廣則    教 授  伊藤智義 

    教 授  黒岩眞吾    准教授  北神正人 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

近年の半導体の高集積化に伴い，動作速度の高速化，低電力化が進み，なおかつ従来とは比べ物になら

ないほど多くのシステムをワンチップに実装することが可能となっている．しかしながら，ワンチップに

実装される回路規模の増加に比べチップのチャネル数の増加は限られており，動作速度も高速化している

ためチップのテストは非常に困難となってきている．そのためチップの開発工程において，テストに必要

なコスト（時間や費用）が大きなボトルネックとなりつつある．それにともない近年設計工程において後

のテスト工程を考慮するテスト容易化設計法が必要不可欠となってきている．スキャンテスト設計法はそ

の代表的な手法の 1つである．また微細化に伴い，耐故障性を有する回路が注目されている．本研究では，

このような高集積システム LSI のテストコストを抑えるための 3 つのスキャンテスト設計法を提案する．

１つは耐故障性のない通常回路のためのスキャンテスト設計法，残りの 2 つは耐故障性を有する回路のた

めのものである．これらの手法を適用することにより，従来手法と比べテストコストを削減できることを

確認した． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

高集積化システム LSI（VLSI, SOC）では高速，大規模，微細化から，チップ製造後のテストが困難にな

ってきている．そのため，あらかじめ前もってテストが容易に行えるように設計しておくテスト容易化設

計法が必要不可欠となってきている．スキャンテスト設計法はその内の代表的な手法の総称である．本研

究では，このスキャンテスト設計法に関して，３つの各々の回路方式に対して新しい適用手法を提案して

いる． 

１つ目は通常の論理回路へ千葉大スキャンを適用して縮退故障検出を行う場合でのデータ圧縮方式の提

案であり，２段階に圧縮を行うことが特徴である．従来法と比較してテストデータ量を削減することがで

きる．２つ目と３つ目は，高信頼システムのための２重系論理回路と２線式論理回路へ遅延故障テストを

行う場合でのスキャンテスト設計法の新しい手法の提案である．２重系論理回路の場合には，完全故障検

出を保証しながらも，少ない面積オーバヘッドでテスト実行時間を削減することができる．２線式論理回

路のスキャンテスト設計法では，少ないテストパターン数，少ない面積オーバヘッドで完全故障検出率を

達成することができる．以上の評価では，ベンチマーク回路を用いて，従来手法との比較を定量的に行っ

て，その有効性を示している． 

このように本論文の内容は，高集積化システム LSI のテストのためのテストデータ量の削減とテスト実

行時間の削減に成功し，その実用性も高い．また，学位論文発表会を平成 21 年１月 23 日に実施し，的確

な質疑応答を行った． 

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 

王 玲 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５１０号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

ウェーブレットによる雑音劣化画像の復元に関する研究 

 

（主査）教 授  黒岩眞吾 

（副査）教 授  阪田史郎    教 授  三宅洋一 

    教 授  伊藤秀男 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

画像情報を計算機に取り込む過程で様々な雑音が発生する，これらの雑音を除去し，高画質の画像を得

るための技術が望まれている．本論文では，ウェーブレットによる雑音劣化画像の画質改善法を検討した．

以下提案した三つの手法の理論分析と実験結果を示す． 

(1) 医用 CR 画像の光量子雑音に対しては，画像を離散ウェーブレット変換して得られるウェーブレット

係数に対して，BayesShrink 法で処理した後，方向依存型中央荷重メジアンフィルタを用いた雑音除去を

行う手法を提案した．視覚的な評価と定量的な評価を通じ、提案法が従来法に比べて、画像のエッジ等の

有用情報を損なわずに雑音除去ができることを示した． 

(2) ガウス性雑音除去に対しては，画像を離散マルチウェーブレット変換して得られるウェーブレット

係数の特性に応じて，各サブバンドのウェーブレット係数に対して適切な閾値を設定する方法を提案した．

提案法は従来法より，雑音除去と共に，復元画像の平滑化問題をある程度まで抑制することができた． 

(3) ガウス性雑音とインパルス性雑音の混合雑音除去に対しては，改良したFuzzy Two Step Color Filter

と複素離散ウェーブレット変換を併用した雑音除去手法を提案した．提案法の処理により従来法で対応が

困難だったインパルス性雑音の発生率が高い場合でも，ガウス性雑音とインパルス性雑音の混合雑音の除

去が可能となった． 

以上の提案及び実験により，各種雑音に対するウェーブレットを用いた画質改善手法の有効性を明らか

にした． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

画像情報を計算機に取り込む過程で発生する様々な雑音を除去し，高画質の画像を得るための技術が望

まれている．本論文は，ウェーブレット変換に基づく手法により様々な雑音により劣化した画像の画質改

善法を提案するものである． 

(1) 医用 CR 画像の光量子雑音に対しては，画像のウェーブレット係数に対して，BayesShrink 法で処理

した後，方向依存型中央荷重メジアンフィルタを用いた雑音除去を行う手法を提案した．視覚的な評価と

定量的な評価を通じ，提案法が従来法に比べて，画像のエッジ等の有用情報を損なわずに雑音除去ができ

ることを示した． 

(2) ガウス性雑音に対しては，画像を離散マルチウェーブレット変換係数の特性に応じて，各サブバン

ドの係数に対して適切な閾値を設定する雑音除去法を提案した．実験により提案法が従来法より，雑音除

去と共に，復元画像の平滑化問題を抑制できることを確認した． 

(3) ガウス性雑音とインパルス性雑音の混合雑音に対しては，改良した Fuzzy Two Step Color Filter

と複素離散ウェーブレット変換を併用した雑音除去手法を提案した．提案法の処理により従来法で対応が

困難だったインパルス性雑音の発生率が高い場合でも，ガウス性雑音とインパルス性雑音の混合雑音の除

去が可能となった． 

以上の手法は，それぞれ新規性も高く，画像取得時に発生する様々な雑音に適用可能であり，工学的な

有効性も高い． 

また、学位論文発表会を平成 21 年 1 月 13 日に実施し，論理的な発表及び的確な質疑応答を行った． 

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 

上村 健二 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５１１号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

動画像の劣化復元および画質改善に関する研究 

 

（主査）教 授  三宅洋一 

（副査）教 授  富永昌二    教 授  矢口博久 

    教 授  羽石秀昭    准教授  津村徳道 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

2011 年の地上波テレビ放送の完全デジタル化への移行に伴い，HDTV の放送も本格化している．しかしな

がら，NTSC テレビで収録された多くの遺産があり，低解像度画像から高解像度画像への画質改善の問題が

注目されている．本研究では画像の劣化復元処理において，従来困難であった複数のぼやけに関する問題，

画像中のノイズ推定除去に関する問題，解像度の劣化に関する問題の 3 つを解決し，解像度復元に関して

は動画像に対しても適用することを目的として行ったものである．本論文では，まず，手ぶれとシステム

PSF の混合によってぼやけた画像に対し，ぼやけを分離推定し多段階に処理することで効率よくぼやけ除

去するアルゴリズムを開発した．また，単一画像からノイズ量を推定する手法において，使用しているカ

メラの情報を事前情報として学習し用いることで，高精度のノイズ量を推定し，高精度なノイズ除去を実

現した． 一方, 画素単位の特徴量により並列化可能な超解像による画質改善法を提案し，その精度を確

認した．また，学習データの生成方法に関する検討も行ない，実際に一部の処理を並列演算装置であるグ

ラフィックプロセッシングユニット(GPU)で高速化出来ることを示し，これらの結果を動画像処理へ応用し，

帯域を大幅に抑えて高解像度動画像が取得可能なことを示した． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

2011 年の地上波テレビ放送の完全デジタル化への移行に伴い，HDTV の放送も本格化している．しかしな

がら，過去数十年にわたる NTSC テレビで収録された多くの遺産があり，低解像度画像から高解像度画像へ

の画像変換，画質改善の問題が注目されている．本研究では画像の劣化復元処理において，従来困難であ

った複数のぼやけに関する復元問題，画像中のノイズ推定と除去に関する問題，超解像による画質改善問

題を解決し，解像度改善に関しては動画像に対しても適用することを目的として行ったものである．本論

文では，まず，手ぶれとシステム PSF の混合によってぼやけた画像に対し，ぼやけを分離推定し多段階に

処理することで効率よくぼやけ除去するアルゴリズムを開発した．また，単一画像からノイズ量を推定す

る手法において，使用しているカメラの情報を事前情報として学習し，用いることで，高精度のノイズ量

を推定とノイズ除去を実現した． 一方, 画素単位の特徴量により並列化可能な超解像による画質改善法

を提案し，その精度を確認した．また，学習データの生成方法に関する検討も行ない，実際に一部の処理

を並列演算装置である GPU で高速化出来ることを示し，そのアルゴリズム開発も行った．これらの結果を

動画像処理へ応用し，帯域を大幅に抑えて高解像度動画像が取得可能なことを主観評価実験からも明らか

にした． 

以上本研究は，動画像の画質改善に関しきわめて新しい発想で成果をあげ映像情報メディア学会学生優

秀論文賞も授与されなど，博士学位論文として高く評価できる． 

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。 



 

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 

小石 毅 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５１２号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

低侵襲医療手技支援を目的とした画像計測・再現システム開発に関する

研究 

（主査）教 授  三宅洋一 

（副査）教 授  外池光雄    教 授  羽石秀昭 

    准教授  津村徳道 

（外部審査委員）医学研究院 教授 下山一郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

外科手術における苦痛の低減や早期回復，QOL の向上に向けて腹腔鏡手術に代表される低侵襲手術が急

速に普及している．しかしながら，腹腔鏡手術は高度な手技を必要とするため医療事故も数多く報告され

ている．そこで，本研究では VR（バーチャルリアリティ）と画像情報処理技術を駆使して針生検と中心静

脈穿刺トレーニングのためのシステムを開発した．針生検では，生体の変形モデルを LEM（Lomg Element 

Model)に基づき設計した．本モデルの有効性をゼラチン，シリコンファントムを用いた実験からも確かめ

ている．中心静脈穿刺では，ファントム力覚センサー，ハーフミラーを用いて視点位置に追従するトレー

ニングシステムを開発した．また，管腔臓器への穿刺, 切開などへ対応するための臓器変形モデルも提案

した．さらに，腹腔鏡手術で問題となる患部のサイズや立体情報を簡易的に測定する測定法，手術対象の

臓器をモニターではなくプロジェクターを用いて直接腹部へ投影する腹腔鏡手術支援システムの構築も行

った．本システムでは，投影画像の投影面腹部の形状に合わせた歪補正，視点位置追従も導入した．また，

本システムを評価するため，腹腔鏡外科医が鉗子を手術目的臓器部位へ接触させるまでの軌跡長測定を行

った．その結果本提案システムは，従来システムに比較して大幅な時間短縮が可能でありその有効性が明

らかとなった． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

外科手術における苦痛の低減や早期回復，QOL の向上に向けて腹腔鏡手術に代表される低侵襲手術が急

速に普及している．しかしながら，腹腔鏡手術は高度な手技を必要とするため医療事故も数多く報告され

ている．そこで，本研究では VR（バーチャルリアリティ）と画像情報処理技術を駆使して針生検と中心静

脈穿刺トレーニングのためのシステムを開発した．針生検では，生体の変形モデルを LEM（Long Element 

Model)に基づき設計し,本モデルの有効性をゼラチン，シリコンファントムを用いた実験からも確かめてい

る．中心静脈穿刺では，ファントム力覚センサー，ハーフミラーを用いて視点位置に追従するトレーニン

グシステムを開発した．また，管腔臓器への穿刺, 切開などへ対応するための臓器変形モデルも提案した．

さらに，腹腔鏡手術で問題となる患部のサイズや立体情報を簡易的に測定する測定法も提案した．一方，

手術対象の臓器をモニターではなくプロジェクターを用いて直接手術対象臓器の腹部へ投影する腹腔鏡手

術支援システムの構築も行った．本システムでは，投影画像の投影面腹部の形状に合わせた歪補正，視点

位置追従も導入し，外科医が鉗子を手術目的臓器部位へ接触させるまでの軌跡長測定を行った．その結果

本提案システムは，従来システムに比較して大幅な時間短縮が可能でありその有効性が明らかとなった．

以上のように，本研究は腹腔鏡手術支援とトレーニングシステム開発にきわめて大きな貢献をなした．本

研究に関して日本ＶＲ医学会から（Suematsu Award, 論文賞）を受賞するなど高く評価されている． 

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。 



 

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 

Mohamed Elsayed Mahmoud Ghoneim  

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５１３号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

A Study on Motion Estimation Techniques and Its Application to Video 

Coding （ブロック動き推定のための高速，高効率なアルゴリズム） 

（主査）教 授  三宅洋一 

（副査）教 授  阪田史郎    教 授  黒岩眞吾 

    教 授  羽石秀昭    准教授  津村徳道 

（審査協力者）信号処理学会 会長 谷萩隆嗣 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

動画像解析における最も重要な問題の一つに画像の動きの推定がある．ビデオ信号に対しても画像の動

きの推定を利用して動きの補償を行い，効率的な符号化を実現することが望まれる．各フレームを長方形

あるいは正方形のブロックに分割し，ブロックマッチングアルゴリズム(BMA)を利用して動きベクトルが得

られるが，最も単純な BMA としてフルサーチ(FS)アルゴリズムが知られている．しかし，FS アルゴリズム

は多くの計算量を必要とするため，計算を簡単化して，リアルタイム処理に適したアルゴリズムを開発す

ることが強く望まれている．そこで， 本研究では，ブロックの動きを推定するための高速で効率的なアル

ゴリズムを提案している． この推定アルゴリズムは，ブロックの動きを簡単に推定するための OAT(one at 

a time)最適化アルゴリズムに基づいている．このアルゴリズムを用いることで，２次元最適化問題をそれ

と双対な１次元最適化問題に帰着させることができる．このアルゴリズムは，動きの遅い画像のビデオ信

号系列に対しては非常に良好な結果を示すことが明らかになった．また，動画像では空間的および時間的

に隣接しているブロックの間の相関関係が強いことを利用して，ブロックの動きを推定する効率的なアル

ゴリズムを開発した． このアルゴリズムは，すでに計算済みの過去の動きベクトルとマッチング誤差を利

用して，現在の動きベクトルを求めることに特長がある．さらに，このマッチング過程の時間を短縮させ

るために，特徴領域に関する評価基準を導入した． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

動画像解析における最も重要な問題の一つに画像の動き推定がある．ビデオ信号に対しても画像の動き

推定を利用して動きの補償を行い，効率的な符号化を実現することが望まれる．各フレームを長方形ある

いは正方形のブロックに分割し，ブロックマッチングアルゴリズム(BMA)を利用して動きベクトルが得られ

るが，最も単純な BMA としてフルサーチ(FS)アルゴリズムが知られている．しかし，FS アルゴリズムは多

くの計算量を必要とするため，計算を簡単化して，リアルタイム処理に適したアルゴリズムを開発するこ

とが強く望まれている．そこで， 本研究では，ブロックの動きを推定するための高速で効率的なアルゴリ

ズムを提案している． この推定アルゴリズムは，ブロックの動きを簡単に推定するための OAT(one at a 

time)最適化アルゴリズムに基づいている．このアルゴリズムを用いることで，２次元最適化問題をそれと

双対な１次元最適化問題に帰着させることができる．このアルゴリズムは，動きの遅い画像のビデオ信号

系列に対しては非常に良好な結果を示すことが明らかになった．また，動画像では空間的および時間的に

隣接しているブロックの間の相関関係が強いことを利用して，ブロックの動きを推定する効率的なアルゴ

リズムを開発した． このアルゴリズムは，すでに計算済みの過去の動きベクトルとマッチング誤差を利用

して，現在の動きベクトルを求めることに特長がある．さらに，このマッチング過程の時間を短縮させる

ために，特徴領域に関する評価基準を導入した． 

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 

中川 慎司 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５１４号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

大型フラットパネルディスプレイの動画像表示性能の解析と動画質評価

への応用 

（主査）教 授  三宅洋一 

（副査）教 授  外池光雄    教 授  羽石秀昭 

    准教授  津村徳道 

（外部審査委員）医学研究院 教授 下山一郎 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

2011年の地上波テレビのデジタル放送への移行に伴い液晶(LCD)ディスプレイやプラズマ(PDP)ディスプ

レイなどのフラットタイプディスプレイ（FPD)がテレビ受像機として広く用いられるようになった．しか

しながら，これらの大型 FPD は CRT に比較して動画表示特性が劣ることからその表示性能の向上に向けた

画質評価，画質設計が大きな問題となっている．本研究は，FPD の動きぼやけを定量的に測定する手法と

して提案されている MPRT(Moving Picture Response Time)とその測定機器が，視覚特性と対応したもので

はなく，PDP のような誤差拡散手法を用いるディスプレイでは，特に誤差が大きいことを明らかにし，新

たに MPRT を測定するシステムをロボットアームと CCD カメラを用いて開発した．さらに，ディスプレイに

おける動画特性の非等方性に注目し，アイカメラを用いた眼球運動及び視覚系の空間周波数特性の導入に

より世界で始めて LCD における動画特性の方向依存性を測定解析した．また，FPD 鑑賞時における疲労の

測定も行った．本研究は，今後の LCD,PDP さらには有機 EL や SED などの大型ディスプレイ設計と画質評価

に新しい方向性を示した． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

液晶(LCD)ディスプレイやプラズマ(PDP)ディスプレイなどのフラットタイプディスプレイ（FPD)がテレ

ビ受像機として広く用いられるようになった．しかしながら，これらの大型 FPD は CRT に比較して動画表

示性能，特に動きぼやけ特性が劣ることからその表示性能の向上に向けた画質評価，画質設計が大きな問

題となっている．本研究は，FPD の動きぼやけを定量的に測定する手法として提案されている MPRT(Moving 

Picture Response Time)とその測定機器が，視覚特性と対応したものではなく，PDP のような誤差拡散手

法を用いるディスプレイでは，特に誤差が大きいことを明らかにし，新たに MPRT を測定するシステムをロ

ボットアームと CCD カメラを用いて開発した．本システムと眼球運動計測システムを用いて，動画像の追

従時間，視点移動さらに，ディスプレイにおける動画特性の非等方性に注目し動画特性の方向依存性を輝

度および反対色空間で世界で始めて測定解析した．その結果，システムの動画特性は水平に比べて垂直方

向で劣化していることが明らかにされた．また，FPD 鑑賞時における疲労を測定するため，65 インチ液晶

を用いて瞳孔口径，心電図，血圧，血流などの測定も行い，画質評価への生理計測の重要性を指摘した．

本研究は，今後の LCD,PDP さらには有機 EL や SED などの大型ディスプレイ設計と画質評価に新しい方向性

を示した点高く評価できる． 

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。 



 

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 

牧野 貴雄 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５１５号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

顔の実時間追跡を用いた顔画像解析とその応用に関する研究 

 

（主査）教 授  三宅洋一 

（副査）教 授  富永昌二    教 授  矢口博久 

    教 授  羽石秀昭    准教授  津村徳道 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

顔の持つ物理特性である，動作情報，色素成分，反射特性，3 次元形状・法線ベクトルを計測すること

は，電子化粧，各種エンターテイメント，顔認識，医療応用などにおいてきわめて重要である．これらの

物理特性を計測するためには，巨大な撮影機器が必要であり，動画像へ対応は困難であった．そこで本論

文では，まず顔の反射特性，3 次元形状・法線ベクトルを取得するため線光源を用いた小型撮影計測シス

テムを開発した．次に，実時間性や反射特性計測への対応を考慮した顔追跡手法を提案した．これらを色

素成分や反射特性の計測と併用して用いることで，動画像への対応・顔の動きによる誤差の 2 つの問題点

を解決した．一方，顔色を形成するメラニン,ヘモグロビン色素成分と動作情報の特性を使用して，顔のモ

ニタリングシステムへの応用が可能であることを明らかにした．さらに，顔の物理特性を用いることで，

従来までは不可能であった，任意照明環境下での顔の見えを実時間で再現する手法も開発し，映像作成，

エンターテインメント，美容などへの応用も行った．以上,本研究は従来困難であった顔の各種物理パラメ

ーターを画像計測する手法を開発すると共に多くの応用例をを豊富な実験から明らかにした． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

顔は人間のきわめて多くの情報を有するため古くから多くの解析が行われている．すなわち，顔の持つ

物理特性である，動作情報，色素成分，反射特性，3 次元形状・法線ベクトルを計測することは，電子化

粧，各種エンターテイメント，顔認識，医療応用などにおいてきわめて重要である．しかしながら，これ

らの物理特性を計測するためには，巨大な撮影機器が必要であり，動画像へ対応は困難であった．そこで

本論文では，まず顔の反射特性，3 次元形状・法線ベクトルを取得するため線光源を用いた小型撮影計測

システムを開発した．次に，実時間性や反射特性計測への対応を考慮した顔追跡手法を提案した．これら

を色素成分や反射特性の計測と併用して用いることで，動画像への対応・顔の動きによる誤差の 2 つの問

題点を解決した．一方，顔色を形成するメラニン,ヘモグロビン色素成分と動作情報の特性を使用して，顔

のモニタリングシステムへの応用が可能であることを明らかにした．さらに，顔の物理特性を用いること

で，従来までは不可能であった，任意照明環境下での顔の見えを実時間で再現する手法も開発し，映像作

成，エンターテインメント，美容などへの応用も行った．以上,本研究は従来困難であった顔の各種物理パ

ラメーターを画像計測するための手法を開発すると共に, 多くの応用例を豊富な実験から明らかにした．

本研究の一部は日本光学会および精密工学会シンポジュームにおいて優秀発表賞を授与されており博士論

文として高く評価できる． 

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。 



 

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 

李 叶秋 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５１６号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

光量子雑音劣化画像の復元手法に関する研究 

 

（主査）教 授  黒岩眞吾 

（副査）教 授  阪田史郎    教 授  三宅洋一 

    教 授  伊藤秀男 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

近年の情報技術の発展，画像処理の応用分野の拡大に伴い，ディジタル画像に含まれる雑音を除去する

技術が望まれている．本論文は，光量子雑音で劣化した画像の画質改善を目的とするものである.また，医

用 X線 CR 画像の場合には，画像の量子雑音を除去する手法を導入することで，入射 X線量の低減を可能に

することも目的の一つである．画像の光量子雑音はポアソン分布に従っているため，従来の雑音除去手法

で除去することは困難である．本研究は，画像を近似ガウス分布に変換する手法，および変換したデータ

に対してガウス性雑音除去に有効なウェーブレット縮退法を用いる手法を検討したものである．前者につ

いては，最大周期系列を実数化した擬似乱数系列と信号列との畳込みとして定義される直交変換である M

変換法を利用した．また，画像の光量子雑音の劣化度に依存しない適応型 Anscombe 変換法も提案した．後

者については，ウェーブレット分解した各高周波サブバンド係数の特徴を考慮する BayesShrink 法を利用

した．また，高周波サブバンド毎に隣接係数の関係を利用する B-NShrink 法も提案した．提案手法と従来

法との比較により画像の光量子雑音除去性能が改善されることを示した．一方，医用 X線 CR 画像の量子雑

音除去については，部分的な画像の特徴を踏まえた複数の階層型ニューラルネットワークフィルタを提案

した．処理した画像の客観および主観評価結果より，提案手法が従来法より医用 X線 CR 画像の画質を改善

し，入射 X線量を低減できることを示した． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は，光量子雑音で劣化した画像の画質改善を目的とするものであり、自然画像に対しては画質の

改善，医用 X線 CR 画像に対しては，入射 X線量の低減が目標である．画像の光量子雑音はポアソン分布に

従う信号依存性の雑音であり，雑音の無相関性を仮定した従来の雑音除去手法を適用することは困難であ

る． 

本論文では，同雑音に適応可能な手法として、画像を近似ガウス分布に変換する手法，および変換した

データに対してウェーブレット縮退法を用いる手法を提案したものである．前者については，最大周期系

列を実数化した擬似乱数系列と信号列との畳込みとして定義される M 変換法を利用すること、及び，画像

の光量子雑音の劣化度に依存しない適応型 Anscombe 変換法を提案した．後者については，ウェーブレット

分解した各高周波サブバンド係数の特徴を考慮する BayesShrink 法に加え，高周波サブバンド毎に隣接係

数の関係を利用する B-NShrink 法を提案した．また、医用 X線 CR 画像の量子雑音除去法として，部分的な

画像の特徴を踏まえた複数の階層型ニューラルネットワークフィルタを提案した．比較実験により、提案

手法による高い画質改善を客観評価・主観評価により確認している。また、入射 X 線量を低減した医用 X

線 CR 画像に対して提案手法を適用することで通常の X線量と同様の画質が得られることを確認している。 

提案した各手法は新規性があり、その成果は、従来困難とされていた光量子雑音劣化画質の画質改善を

大幅に高めたものであり工学的な有効性も高い。  

また、学位論文発表会を平成 21 年 1 月 13 日に実施し、論理的な発表及び的確な質疑応答を行った。 

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 

長谷 亜蘭 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５１７号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

アコースティックエミッション法による摩擦・摩耗現象の認識と評価に

関する研究 

（主査）准教授  三科博司 

（副査）教 授  廣橋光治    教 授  中本 剛 

    教 授  落合勇一 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 アコースティックエミッション（AE）は，変形・破壊の際に生じる弾性波である．摩擦・摩耗過程にお

いて発生する AE 波（AE 信号）を検出・監視し，摩耗の進行状態や摩擦界面の状況など摩擦・摩耗現象の

認識・評価に応用することを考える．AE 波は変形・破壊に付随して生じることから，摩擦・摩耗現象に密

接な情報を多く含んでおり，現象の直接的な評価が可能と考えられる．また，AE 法は現在の状況を動的に

リアルタイムで計測できるため，摩擦・摩耗現象のインプロセス計測に非常に有効である．AE 法を用いた

摩擦・摩耗現象の認識および評価の実現のためには，摩擦・摩耗現象と AE 信号の相関関係を見いだすこと

が必須となる．本研究では，すべり摩擦における凝着摩耗（シビア摩耗およびマイルド摩耗）とアブレシ

ブ摩耗に関して，様々な摩擦方式の実験を行い，巨視的現象から微視的現象までの摩擦・摩耗現象と AE 信

号の対応関係を調査した．巨視的現象は無潤滑繰返し摩擦および片処女面摩擦により検討し，微視的現象

は in-situ 観察実験および微小すべり摩擦実験により検討した．そして，それぞれの摩耗形態の物理モデ

ル化を試み，AE 信号による摩耗量の定量的評価を意識した理論的な議論展開を行っている．また，各摩耗

形態における AE 源や AE パラメータおよび AE 周波数の特徴を明らかにしている．さらに，得られた結果に

基づき，AE 法による摩擦・摩耗現象の認識および評価を確立するため，認識・評価方法の検討・総括を行

っている． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

摩擦・摩耗現象は表面の変形・破壊現象であり、アコースティックエミッション(AE)を検出し分析する

ことで摩擦・摩耗の認識・評価そしてインプロセス計測を目指すことが可能である。しかしながら、AE 信

号の発生と摩擦・摩耗現象との関係は現在のところ明らかではない。本研究は、固体の摩擦によって発生

する AE 信号を解析し、AE と摩擦・摩耗現象との基礎的な関係を解明することを目的としている。 

研究では、最初に機構の異なる摩耗現象と AE 発生要因の違いを明らかにしている。凝着摩耗では移着粒

子の生成時の AE 平均値と微分比摩耗量の間に線形関係を見出し、摩耗形態の違いが AE 信号から識別可能

であることを示している。また、アブレシブ摩耗では AE 総エネルギーと摩耗量の関係式を導出している。

次に、摩擦面の in-situ 観察と微小すべり摩擦試験を行い、凝着摩耗の起源となる摩耗素子の大きさが直

径 10～30nm の範囲にあること、その発生時に 1.1MHz 付近に周波数ピークをもつ突発型 AE 信号が検出され

ることを初めて見出している。このように、本研究は摩耗発生の起源を AE によって検出できること、摩耗

現象と AE 信号の間に摩耗－AE 相関図が描けること、そして、AE 平均値レベルから比摩耗量または摩耗係

数が評価可能であることを明示して、AE法による摩擦・摩耗現象の認識および評価の基礎を確立している。 

平成 21 年 1 月 21 日に論文発表会および本審査会を開催し、提出された論文内容の説明、質疑応答を行

った結果、本論文が新しい知見を得て工学的に価値あるものと審査委員全員が認めた。 

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 

安田 肇 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５１８号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

有機化合物の急速水素化熱分解における原料混合による反応促進効果 

 

（主査）教 授  中込秀樹 

（副査）教 授  大坪泰文    教 授  前野一夫 

    准教授  小倉裕直 

（外部審査委員）産業技術総合研究所 主任研究員 加茂 徹 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 いずれも有機化合物である石炭とプラスチックの急速水素化熱分解（水素添加ガス化＝水添ガス化）反

応において、原料混合による反応促進効果を見いだした。反応挙動を明らかにするため、独自に設計・製

作した回分式噴射型反応試験装置を用いて実験を行った。 

 石炭とポリエチレンを混合すると、水添ガス化生成物収率が飛躍的に向上した。混合効果は、特に短い

反応時間で顕著で、混合効果は広範囲の混合比でも、低水素分圧(0.9MPa)でも、他のプラスチックでも発

現した。 

 水添ガス化技術をバイオマスに適するように応用した新規プロセスを提案し、プロジェクト開発に着手

した。バイオマス熱分解タールのモデル物質を急速水素化熱分解し、水素化反応エンタルピー計算も行っ

た。モデル物質について得られた知見は石炭とポリエチレンの混合水添ガス化の解釈にも資する知見であ

り、総合的に考察した。 

 水素の代わりに少量の空気（酸素）を含む雰囲気でバイオマスの急速熱分解試験を行うことにより急速

熱分解に与える熱的影響を調べた。少量の酸素による部分酸化反応熱が、急速熱分解反応を促進する結果

を得た。 

 石炭とプラスチックの急速水素化熱分解における原料混合による反応促進効果について、以下の結論を

得た。混合効果に対し、プラスチックの水素化反応熱の寄与が支配的で、短時間で生ずるプラスチックの

水素化反応熱が、吸熱反応である石炭の急速熱分解を促進し、石炭水添ガス化からの生成物収率が向上す

るという機構を示した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

いずれも有機化合物である石炭とプラスチックの急速水素化熱分解（水素添加ガス化＝水添ガス化）反

応において、原料混合による反応促進効果を見いだした。反応挙動を明らかにするため、独自に設計・製

作した回分式噴射型反応試験装置を用いて実験を行った。石炭とポリエチレンを混合すると、水添ガス化

生成物収率が飛躍的に向上した。混合効果は、特に短い反応時間で顕著で、混合効果は広範囲の混合比で

も、低水素分圧(0.9MPa)でも、他のプラスチックでも発現した。 

水添ガス化技術をバイオマスに適するように応用した新規プロセスを提案し、プロジェクト開発に着手

した。バイオマス熱分解タールのモデル物質を急速水素化熱分解し、水素化反応エンタルピー計算も行っ

た。モデル物質について得られた知見は石炭とポリエチレンの混合水添ガス化の解釈にも資する知見であ

り、総合的に考察した。水素の代わりに少量の空気（酸素）を含む雰囲気でバイオマスの急速熱分解試験

を行うことにより急速熱分解に与える熱的影響を調べた。少量の酸素による部分酸化反応熱が、急速熱分

解反応を促進する結果を得た。石炭とプラスチックの急速水素化熱分解における原料混合による反応促進

効果について、以下の結論を得た。混合効果に対し、プラスチックの水素化反応熱の寄与が支配的で、短

時間で生ずるプラスチックの水素化反応熱が、吸熱反応である石炭の急速熱分解を促進し、石炭水添ガス

化からの生成物収率が向上するという機構を示した。 

本研究は有機化合物の急速水素化熱分解における原料混合による反応促進効果を明らかにしたものであ

り、平成 21 年 1 月 19 日開催の公開論文発表会において、博士(工学)の学位を受けるのに十分値するもの

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（ 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 

赤阪 大介 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５１９号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

ノンスムースシステムに対する非線形制御 

 

（主査）准教授  劉 康志 

（副査）教 授  野波健蔵    教 授  佐藤之彦 

    教 授  劉 浩 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本論文では，あるクラスのノンスムースシステムに対する非線形フィードバック制御問題を扱う．本論

文で考えるノンスムースシステムは，不連続なものを含む非線形なアクチュエータによって駆動されるシ

ステムを指す．アクチュエータの非線形性は，実用的に避けることのできない問題であり，制御を困難に

する大きな要因でもある．事実，アクチュエータの存在を考慮せず，高い制御仕様を満足するように設計

された線形なフィードバック制御則では，期待通りの性能が得られないことが多い．この問題を解決する

鍵となるのが，非線形な制御則を用いることである．しかしながら，アクチュエータの特性を加味し，ど

のように非線形な制御則を構築するのかが大きな課題となる． 

 本論文の目的は主に 2 つある．1 つめは，ノンスムースシステムに対して，非線形な安定化フィードバ

ック則の統合的な設計手法を確立することである． 本論文では，ルーリエ・ポストニコフ型のリアプノフ

関数を用いて安定性解析を行い，偏微分方程式の解析解に基づく非線形な安定化状態/出力フィードバック

則の設計法を提案した．2 つめは，不連続なアクチュエータを実用化において問題となるチャタリング現

象を，一体どのような条件下で回避できるのかについて解析することである．それを解析し，フィードバ

ック制御則の設計に活用することは重要である．本論文では，不連続なリレーの場合について，チャタリ

ングフリーを定式化し，その条件の導出に成功した． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は，あるクラスのノンスムースシステムに対する非線形フィードバック制御問題を扱うものであ

る．考えるノンスムースシステムは，不連続なものを含む非線形なアクチュエータによって駆動されるシ

ステムである．アクチュエータの非線形性は，実用的に避けることのできない問題であり，制御を困難に

する大きな要因でもある．事実，アクチュエータの存在を考慮せず，高い制御仕様を満足するように設計

された制御則では，期待通りの性能が得られない場合が多い．この問題を解決するために，本論文では非

線形な制御則を用いることを目指した．研究の主たる課題は，如何にアクチュエータの特性を加味し，非

線形な制御則を構築するかである． 

本論文では 2 つの研究成果を上げた．1 つ目は，ノンスムースシステムに対して，非線形な安定化フィ

ードバック則の統合的な設計手法を確立できた．具体的には，ルーリエ・ポストニコフ型のリアプノフ関

数を用いて安定性解析を行い，偏微分方程式の解析解に基づく非線形な安定化状態/出力フィードバック則

の設計法を提案した．2 つ目は，不連続なアクチュエータを実用化において問題となるチャタリング現象

を，どのような条件下で回避できるのかについて解析を行なった．その結果，不連続なリレーの場合につ

いて，チャタリングフリーを定式化し，微分幾何学的手法を用いてその条件を導出できた． 

平成 21 年 1 月 27 日に本審査会を開催し，提出された論文の内容説明を受けた後，質問及び討議を行っ

た．その結果，審査委員全員一致で本論文が高い学術的価値を有することを認めた． 

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 

阿部 幸男 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５２０号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

ホログラフィ計算システムの高速化に関する研究 

 

（主査）教 授  伊藤智義 

（副査）教 授  平田廣則    准教授  小圷成一 

    教 授  田村俊世 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究では究極の三次元映像技術といわれているホログラフィに焦点を当て，デジタル処理を行う際に

膨大な時間がかかるという問題を克服することを目的としている．ホログラムは，物体の三次元構造から

光の波面をシミュレートすることにより，光学系を使わなくても計算によって作成することができ，計算

機合成ホログラムと呼ばれる．計算機合成ホログラムを利用した三次元映像技術を電子ホログラフィとい

う．また，逆に撮影されたホログラムの二次元データから計算機上で三次元像を再構成することも可能で，

このような技術をデジタルホログラフィという． 

 計算機合成ホログラムの研究としては，近年計算速度の高速化が著しい GPU を用いた検証を行った．GPU

とは計算機内にあるビデオカードに搭載されているグラフィックス処理専用の演算装置であり，単純な単

位時間あたりの演算性能や性能向上率は CPU を凌駕するようになってきている．GPU に計算機合成ホログ

ラムのアルゴリズムを実装したところ，CPU 単独計算に比べて 100 倍以上の高速化を示した． 

 また，デジタルホログラフィの研究としては，FPGA を用いた専用計算機システムによる三次元流速計測

の高速化を検証した．4個の大規模 FPGA チップを搭載したボードにデジタルホログラフィのアルゴリズム

を回路化して実装し，さらに 4 ボードを並列動作させることによって，パソコン単体に比べて 100 倍程度

の高速化に成功した． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究では三次元映像技術として有用なホログラフィに関して、計算高速化の研究を行っている。具体

的には次の二点である。 

一つは、三次元テレビにつながる技術として注目されている電子ホログラフィのデジタル処理を GPU で

高速化したことである。GPU は計算機内にあるビデオカードに搭載されているグラフィックス処理専用の

演算装置で、単純な単位時間あたりの演算性能や性能向上率は CPU を凌駕するようになってきている。そ

こに着目して、GPU に計算機合成ホログラムのアルゴリズムを実装したところ、CPU 単独計算に比べて 100

倍以上の高速化を示した。 

もう一つは、コンピュータ内で三次元可視化するためのデジタルホログラフィの演算を大規模 FPGA ボー

ドを用いて高速化したことである。読み書き可能な IC チップである FPGA にデジタルホログラフィのアル

ゴリズムを回路化して実装し、専用計算機システムを構築して三次元流速計測の高速化を行った。16 個の

大規模 FPGA チップを並列動作させることに成功し、パソコン単体に比べて 100 倍の高速化を達成した。 

平成 21 年 1 月 14 日に本審査会を開催し、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、本論文の内容は関連分野の研究に大きく寄与し、価値あるものと認められた。 

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（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 

天野 新吾 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５２１号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

MBD を用いた双腕ロボットのモデリングと制御に関する研究 

 

（主査）教 授  野波健蔵 

（副査）教 授  佐藤之彦    教 授  劉 浩 

    准教授  劉 康志    准教授  並木明夫 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本論文は，片腕７自由度の双腕ロボットに対して，マルチボディダイナミクス (Multibody Dynamics,  

MBD）によるモデリングと非線形制御に関する研究を行ったものである．従来の研究において，６自由度以

上のマニピュレータの場合，最終的な運動方程式の行列要素に偏微分が残ったまま記述され，そのモデル

を適用して追実験を行ったり，そのモデルを応用したりするときには，その偏微分を解かなければならず，

そのまま運動方程式を利用することは難しいという問題点があった． 

 一方，MBD 手法の一つである拘束条件追加法は，運動方程式に偏微分を含まない形で表現でき，なおか

つ，行列で記述されるので，運動方程式の量はコンパクトであるという特徴がある．そこで，本研究では

拘束条件追加法を用いて双腕ロボットのモデリングを行った．特に，７自由度マニピュレータの運動方程

式を省略しない形で導出した．得られた非線形モデルに対して，重力補償入力，逆動力学，拘束条件追加

法を用いた非線形制御の３つの非線形制御系設計法を新たに提案し，理論的・実験的に検証し，その有効

性を確認した． 

 また本研究では，工場内での組み立て作業用として３種類の双腕ロボットを独自に設計・製作した．そ

して，ステレオカメラを双腕ロボットの頭部に搭載し，外界認識・位置計測を行うことにより，物体の自

律的把持作業を上述した非線形制御器によって実現し，その提案した方法の有効性を確認した．以上より，

本論文は，MBD モデルを用いた制御系設計法に関して重要な知見を与えた． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は，片腕７自由度の双腕ロボットに対して，マルチボディダイナミクス (Multibody Dynamics,  

MBD）によるモデリングと非線形制御に関する研究を行ったものである．従来の研究において，６自由度以

上のマニピュレータの場合，最終的な運動方程式の行列要素に偏微分が残ったまま記述され，そのモデル

を適用して追実験を行ったり，そのモデルを応用したりするときには，その偏微分を解かなければならず，

そのまま運動方程式を利用することは難しいという問題点があった． 

一方，MBD 手法の一つである拘束条件追加法は，運動方程式に偏微分を含まない形で表現でき，なおか

つ，行列で記述されるので，運動方程式の量はコンパクトであるという特徴がある．そこで，本研究では

拘束条件追加法を用いて双腕ロボットのモデリングを行った．特に，７自由度マニピュレータの運動方程

式を省略しない形で導出した．得られた非線形モデルに対して，重力補償入力，逆動力学，拘束条件追加

法を用いた非線形制御の３つの非線形制御系設計法を新たに提案し，理論的・実験的に検証し，その有効

性を確認した． 

また本研究では，工場内での組み立て作業用として３種類の双腕ロボットを独自に設計・製作した．そ

して，ステレオカメラを双腕ロボットの頭部に搭載し，外界認識・位置計測を行うことにより，物体の自

律的把持作業を上述した非線形制御器によって実現し，その提案した方法の有効性を確認した．以上より，

本論文は，MBD モデルを用いた制御系設計法に関して重要な知見を与えた． 

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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王 偉 
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超小型飛行ロボットの自律制御に関する研究 

 

（主査）教 授  野波健蔵 

（副査）教 授  佐藤之彦    教 授  劉 浩 

    准教授  劉 康志    准教授  並木明夫 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 米国 DARPA の MAV プロジェクトを契機として，MAV(Micro Aerial Vehicle:超小型航空機)の開発が世界

的に盛んに行われるようになった．日本においても，防災とセキュリティ用に市街地でも用いることがで

きる MAV の開発が盛んに行われており，注目を集めている．MAV の運用を行う際，オペレータの負担を軽

減するためには MAV の自律制御技術を確立することが必須であり，以上のような事を背景として MAV の自

律制御に関する研究が内外で活発に行われている．本論文は，MAV の完全自律飛行制御を実現することを

目的としている． 

 まず，室内飛行 MAV として，本研究は質量 12.3ｇ程度の超小型・超軽量マイクロフライングロボット(μ

FR) について，ビジョンシステムを利用してμFR の 3 次元位置を測定し，自律ホバリング制御と直線軌道

追従制御を実現した．このサイズと質量の回転翼 MAV の自律制御は世界初である．次に，μFR と同じ二重

反転式で，かつ，ペイロードが大きい質量 195ｇの超小型電動ヘリコプタの自律制御に取り込んだ．そし

て，パソコン制御電動雲台を利用してカメラの観測範囲を広げることで，完全自律自動離着陸，円軌道追

従制御を実現した．更に，本研究は小型で外乱に強い４発ロータ型 MAV の自律制御を行い，IMU センサ，

GPS レシーバ，気圧センサ，マイクロコントローラ，無線モデムなどを全て組み込んだ制御システムを搭

載して，完全自律飛行を実現した． 

 以上述べたように，本研究では異なる３種類の MAV について，独自のモデリングおよび制御系設計を行

い，その有効性を理論と実験によって検証した．本論文で提案しているモデリング手法と制御器設計法は

普遍的な方法で，MAV の分野に多大な貢献をしている． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

米国 DARPA の MAV プロジェクトを契機として，MAV(Micro Aerial Vehicle:超小型航空機)の開発が世界

的に盛んに行われるようになった．日本においても，防災とセキュリティ用に市街地でも用いることがで

きる MAV の開発が盛んに行われており，注目を集めている．MAV の運用を行う際，オペレータの負担を軽

減するためには MAV の自律制御技術を確立することが必須であり，以上のような事を背景として MAV の自

律制御に関する研究が内外で活発に行われている．本論文は，MAV の完全自律飛行制御を実現することを

目的としている． 

まず，室内飛行 MAV として，本研究は質量 12.3ｇ程度の超小型・超軽量マイクロフライングロボット(μ

FR) について，ビジョンシステムを利用してμFR の 3 次元位置を測定し，自律ホバリング制御と直線軌道

追従制御を実現した．このサイズと質量の回転翼 MAV の自律制御は世界初である．次に，μFR と同じ二重

反転式で，かつ，ペイロードが大きい質量 195ｇの超小型電動ヘリコプタの自律制御に取り込んだ．そし

て，パソコン制御電動雲台を利用してカメラの観測範囲を広げることで，完全自律自動離着陸，円軌道追

従制御を実現した．更に，本研究は小型で外乱に強い４発ロータ型 MAV の自律制御を行い，IMU センサ，

GPS レシーバ，気圧センサ，マイクロコントローラ，無線モデムなどを全て組み込んだ制御システムを搭

載して，完全自律飛行を実現した． 

 以上述べたように，本研究では異なる３種類の MAV について，独自のモデリングおよび制御系設計を行

い，その有効性を理論と実験によって検証した．本論文で提案しているモデリング手法と制御器設計法は

普遍的な方法で，MAV の分野に多大な貢献をしている． 

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。 



 

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 

箱田 文彦 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５２３号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

ボールねじ駆動ステージの周波数整形型スライディングモード制御に関

する研究 

（主査）教 授  野波健蔵 

（副査）教 授  佐藤之彦    教 授  劉 浩 

    准教授  劉 康志    准教授  並木明夫 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 工作機械，検査装置，半導体製造装置に代表される産業用精密装置において，位置決めステージ駆動系

は装置の精度および処理能力といった性能を決定づける重要な構成要素である．ステージ駆動系はリニア

モータとエア軸受を用いた非接触方式が主流になりつつあるが，ボールねじ駆動系を採用する産業用精密

装置は依然として多く，軸受部分の摩擦及びメカ共振モードに起因する性能低下に対して制御技術による

改善が期待されている． 

 本論文では，ボールねじ駆動方式を採用するステージの位置決め制御に対して，モデルベース制御系設

計法である周波数整形型スライディングモード制御を適用した．これにより，ねじ駆動方式に起因する摩

擦外乱を補償するとともに，メカ共振に対するロバスト安定性の両立を検討した．また，スライディング

モード制御の課題である切換え入力のチャタリングを抑制するため，周波数整形型スライディングモード

制御を離散時間系で定式化するとともに，状態推定用の VSS オブザーバの周波数整形化を試みた．これら

は，チャタリングの改善だけでなくマイクロプロセッサの負荷の低減や状態推定精度の改善といった効果

をもたらした． 

 本論文はスライディングモード制御を産業用精密機器に実応用するための具体的な設計法を提案し，理

論と実験から提案法の有効性を検証したものである．この結果，精密位置決めステージ制御系のロバスト

性を高め，性能向上に貢献した． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

工作機械，検査装置，半導体製造装置に代表される産業用精密装置において，位置決めステージ駆動系

は装置の精度および処理能力といった性能を決定づける重要な構成要素である．ステージ駆動系はリニア

モータとエア軸受を用いた非接触方式が主流になりつつあるが，ボールねじ駆動系を採用する産業用精密

装置は依然として多く，軸受部分の摩擦及びメカ共振モードに起因する性能低下に対して制御技術による

改善が期待されている． 

本論文では，ボールねじ駆動方式を採用するステージの位置決め制御に対して，モデルベース制御系設

計法である周波数整形型スライディングモード制御を適用した．これにより，ねじ駆動方式に起因する摩

擦外乱を補償するとともに，メカ共振に対するロバスト安定性の両立を検討した．また，スライディング

モード制御の課題である切換え入力のチャタリングを抑制するため，周波数整形型スライディングモード

制御を離散時間系で定式化するとともに，状態推定用の VSS オブザーバの周波数整形化を試みた．これら

は，チャタリングの改善だけでなくマイクロプロセッサの負荷の低減や状態推定精度の改善といった効果

をもたらした． 

本論文はスライディングモード制御を産業用精密機器に実応用するための具体的な設計法を提案し，理

論と実験から提案法の有効性を検証したものである．この結果，精密位置決めステージ制御系のロバスト

性を高め，性能向上に貢献した． 

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 

野呂 崇徳 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５２４号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Low Profile Stacked Planar Antenna Configurations for Wideband 

Operation （スタック化した低姿勢平面アンテナの広帯域動作に適した

構成法に関する研究） 

（主査）教 授  伊藤公一 

（副査）教 授  八代健一郎    教 授  前野一夫 

    准教授  鷹野敏明     准教授  高橋応明 

    准教授  SRI SUMANTYO J.T. 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 近年，移動通信分野においては，情報量の増加および多機能化等に伴い，小型・薄型で所望の周波数帯

域を有する素子アンテナの実現が課題となっている。本論文では，非励振素子付きの平面アンテナを取り

上げ，薄型で広帯域な素子アンテナを実現するための研究を行った。 

 初めに，一点給電による円偏波平面アンテナの軸比特性を広帯域化する手法を提案し，その動作原理を

明らかにしている。次に，直線偏波平面アンテナを低姿勢化するための手法を提案し，前記の円偏波平面

アンテナへの応用も示している。これらの手法は等価回路モデルによる考察に基づく提案である。非励振

素子付きの平面アンテナの薄型化および広帯域化を実現するためには，広帯域を形成するために必要十分

なアンテナ間の結合を得る構造とすることが重要であることを示している。最後に，提案したアンテナの

適用例として，小型アレーアンテナの効果的な素子配列方法について検討を行った。最適な素子配列が素

子アンテナの特性に大きく依存することを明らかにしている。 

 本論文の結果は，多様化した無線通信システムを構成するために必要不可欠である薄型で広帯域なアン

テナに対して有用な設計指針を提示している。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

近年，移動通信分野においては，情報量の増加および多機能化等に伴い，小型・薄型で所望の周波数帯

域を有する素子アンテナの実現が課題となっている。本論文では，非励振素子付きの平面アンテナを取り

上げ，薄型で広帯域な素子アンテナを実現するための研究を行った。 

初めに，一点給電による円偏波平面アンテナの軸比特性を広帯域化する手法を提案し，その動作原理を

明らかにしている。次に，直線偏波平面アンテナを低姿勢化するための手法を提案し，前記の円偏波平面

アンテナへの応用も示している。これらの手法は等価回路モデルによる考察に基づく提案である。非励振

素子付きの平面アンテナの薄型化および広帯域化を実現するためには，広帯域を形成するために必要十分

なアンテナ間の結合を得る構造とすることが重要であることを示している。最後に，提案したアンテナの

適用例として，小型アレーアンテナの効果的な素子配列方法について検討を行った。最適な素子配列が素

子アンテナの特性に大きく依存することを明らかにしている。 

以上，本論文の結果は，多様化した無線通信システムを構成するために必要不可欠である薄型で広帯域

なアンテナに対して有用な設計指針を提示している。 

本審査委員会は全員一致で，本論文の内容および申請者の専門的学識は，博士（工学）の学位に十分値

するものと認めた。 

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 
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論 文 審 査 委 員 

中本 和宏 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５２５号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

ロックイン戦略に基づくユーザインタフェースデザインの構築法に関す

る研究 

（主査）教 授  渡邉 誠 

（副査）教 授  青木弘行    教 授  釜池光夫 

    教 授  矢口博久 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究は、ロックイン戦略をもとにし、ユーザインタフェースデザインを構築する方法に関する研究で

ある。本研究では、デザインにおけるロックイン戦略の要素を「コスト（金銭的、心理的な顧客の負担や

リスク）」と顧客が感じる「価値」の２点でとらえ、「志向ロックイン」「ブランド・ロックイン」「ア

ミューズメント・ロックイン」「系列ロックイン」「使用ロックイン」「手軽ロックイン」の６種類から

成るデザインロックイン戦略のフレームを構築した。これらのフレームのうち、「使用ロックイン」に基

づくユーザインタフェースデザインを構築する方法と「系列ロックイン」に基づくデザイン案決定の方法

を提案した。前者では携帯電話の操作フローを対象とし、使用ロックイン戦略に基づくデザイン構成要素

（パターン）を抽出した。そしてこれらの「パターン」をユーザ調査によって検証した。この結果、７種

類のパターンが使用ロックイン戦略に基づく構築時に利用できることが分かった。また後者では携帯電話

のメニュー画面を対象とし AHP（階層分析法）を用い、数値的、合理的判断に基づく画面デザイン案の決

定プロセスについて提案した。 

以上のように本研究では、ロックイン戦略に基づくユーザインタフェースデザインの構築法を、携帯電話

を例に操作フロー、デザイン案の決定プロセスにより具体的に示した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、ロックイン戦略をもとにし、ユーザインタフェースデザインを構築する方法に関する研究で

ある。本研究では、デザインにおけるロックイン戦略の要素を「コスト（金銭的、心理的な顧客の負担や

リスク）」と顧客が感じる「価値」の２点でとらえ、「志向ロックイン」「ブランド・ロックイン」「アミュ

ーズメント・ロックイン」「系列ロックイン」「使用ロックイン」「手軽ロックイン」の６種類から成るデザ

インロックイン戦略のフレームを構築した。これらのフレームのうち、「使用ロックイン」に基づくユーザ

インタフェースデザインを構築する方法と「系列ロックイン」に基づくデザイン案決定の方法を提案した。

前者では携帯電話の操作フローを対象とし、使用ロックイン戦略に基づくデザイン構成要素（パターン）

を抽出した。そしてこれらの「パターン」をユーザ調査によって検証した。この結果、７種類のパターン

が使用ロックイン戦略に基づく構築時に利用できることが分かった。また後者では携帯電話のメニュー画

面を対象とし AHP（階層分析法）を用い、数値的、合理的判断に基づく画面デザイン案の決定プロセスに

ついて提案した。 

以上のように本研究では、ロックイン戦略に基づくユーザインタフェースデザインの構築法を、携帯電

話を例に操作フロー、デザイン案の決定プロセスにより具体的に示した。 

1 月 14 日に本審査会を開催し，論文発表と論文内容に関する質疑を行った結果，本研究は工学的に高い

価値を有していると認めた。 

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 

金 美英 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５２６号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

都市景観の色彩改善に関する研究 

～韓国・釜山広域市を事例として 

（主査）教 授  日比野治雄 

（副査）教 授  中山茂樹    教 授  釜池光夫 

    教 授  岩永光一 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究は、都市景観の色彩改善の問題について、釜山広域市を事例として設定し、多角的に調査と実験

を行ったユニークな試みである。最初に、釜山広域市の都市景観で色彩問題の実際的な内容について総体

的な構造を把握し、問題に対する解決案の提示を試みた。具体的には、釜山広域市の都市景観の色彩に関

する現状と実際的な問題点を把握するため、都市景観を担当している行政の担当者および、実際に色彩に

接し、生活している地域住民を対象者としての設問調査を行った。その結果、現在の都市景観の色彩に関

わる問題点は、①認識に関する項目、②色彩使用に関する項目、③組織構成に関する項目、④住民に関す

る項目に分類できることを明らかにした。そこで、これらの問題を解決し、地域の特徴を活かした調和の

ある釜山広域市の都市景観の色彩を形成するためには、都市景観の色彩関連法制整備し、①条例の設定に

よる色彩管理、②ガイドラインの設定による色彩管理をするなど、実質的な制度整備が必要であることを

明確にした。さらに、釜山広域市の住民の視点からの色彩評価実験を行い、釜山広域市にふさわしい配色

および色彩範囲における色彩基準を提案している。本研究の結果は、今後「釜山広域市の都市景観の色彩」

に関する実際な制度を運営していく際に、その色彩計画に適用し、都市景観の質の向上に大いに資するも

のである。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、都市景観の色彩改善の問題について、釜山広域市を事例として設定し、多角的に調査と実験

を行ったユニークな試みである。最初に、釜山広域市の都市景観で色彩問題の実際的な内容について総体

的な構造を把握し、問題に対する解決案の提示を試みた。具体的には、釜山広域市の都市景観の色彩に関

する現状と実際的な問題点を把握するため、都市景観を担当している行政の担当者および、実際に色彩に

接し、生活している地域住民を対象者としての設問調査を行った。その結果、現在の都市景観の色彩に関

わる問題点は、①認識に関する項目、②色彩使用に関する項目、③組織構成に関する項目、④住民に関す

る項目に分類できることを明らかにした。そこで、これらの問題を解決し、地域の特徴を活かした調和の

ある釜山広域市の都市景観の色彩を形成するためには、都市景観の色彩関連法制整備し、①条例の設定に

よる色彩管理、②ガイドラインの設定による色彩管理をするなど、実質的な制度整備が必要であることを

明確にした。さらに、釜山広域市の住民の視点からの色彩評価実験を行い、釜山広域市にふさわしい配色

および色彩範囲における色彩基準を提案している。 

本論文で得られた以上のような成果は、広い意味での都市景観の色彩に関する実践的な色彩計画に適用

し、都市景観の質の向上に大いに資するものであると判断することができる。 

１月７日に本審査会（公聴会）を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑応答を行った結果、本論文

は都市景観の問題についてデザイン心理学的視点から検討を加えるという意欲的な研究であり、工学的に

高い価値を有しているものと認められた。 

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。 



 

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 

黄 恩淑 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５２７号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Cathodoluminescence Characterization of Ultrathin InN/GaN-based 

III-Nitride Multiple Quantum Wells （超薄膜 InN/GaN 多重量子井戸

構造のカソードルミネセンス評価） 

（主査）教 授  吉川明彦 

（副査）教 授  室 清文    教 授  中山隆史 

    教 授  工藤一浩    准教授  石谷善博 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 現在、青色発光ダイオード・半導体レーザの高効率化が InGaN 量子井戸を用いた窒化物半導体により飛

躍的に進んでいる。しかし、緑色領域では量子閉込シュタルク効果や面内の混晶組成不均一による利得ス

ペクトルの広がりのため、その高効率化は困難を極めている。本研究は、新たに超薄膜 2 元化合物 InN を

用いることによりこれらの問題点を解決し、窒化物半導体レーザの内部量子効率を飛躍的に上昇させる技

術開発のため、ナノレベルの発光分析を行うことにより本構造の本質的問題解決能力を明らかとすること

を目的としている。 

 カソードルミネッセンスによる InN（１・２分子層）/GaN-量子井戸構造におけるナノ空間の発光解析を

行い、発光箇所の同定、結晶成長基板に依存する欠陥発生状況と発光波長・強度との関連や結晶成長温度

による発光特性の変化等の解明を行った。この結果、GaN バルク基板を用いることにより、1分子層および

2 分子層 InN に由来する高輝度発光を確認し、本構造が上記問題を解決する新規構造であることを明らか

にした。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

現在、青色発光ダイオード・半導体レーザの高効率化が InGaN 量子井戸を用いた窒化物半導体により飛

躍的に進んでいる。しかし、緑色領域では量子閉込シュタルク効果や面内の混晶組成不均一による利得ス

ペクトルの広がりのため、その高効率化は困難を極めている。本研究は、新たに超薄膜 2 元化合物 InN を

用いることによりこれらの問題点を解決し、窒化物半導体レーザの内部量子効率を飛躍的に上昇させる技

術開発のため、ナノレベルの発光分析により本構造の本質的問題解決能力を明らかとすることを目的とし

ている。 

カソードルミネッセンスによる InN（１・２分子層）/GaN-量子井戸構造におけるナノ空間の発光解析を

行い、発光箇所の同定、結晶成長基板に依存する欠陥発生状況と発光波長・強度との関連や結晶成長温度

による発光特性の変化等の解明を行った。この結果、GaN バルク基板を用いることにより、1分子層および

2 分子層 InN に由来する高輝度発光を確認し、本構造が上記問題を解決する新規構造であることを明らか

にした。 

以上、本論文はカソードルミネッセンス法によるナノ空間の発光解析を行い、超薄膜 InN/GaN‐量子井

戸構造を用いた高効率発光素子の新規構造の可能性を明らかにしたものであり、青から緑色の高効率発光

素子分野における基礎研究として非常に価値が高い。従って、本論文は工業的にまた工学的に極めて大き

な意義を有しており、学術的にも優れた内容を有している。 

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。 



 

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 

蘇 文宰 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５２８号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

パッケージのデザインエレメントが商品の注意と記憶に及ぼす影響 

－缶コーヒーのパッケージに対するレイアウト中心の分析 

（主査）教 授  日比野治雄 

（副査）教 授  矢口博久    教 授  釜池光夫 

    教 授  岩永光一 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究は、缶コーヒーのパッケージを事例とし、パッケージに対する注意と記憶効果の観点から、デザ

イン心理学的手法を用いて行った基礎研究である。具体的には、①アイマークカメラによる缶コーヒーの

パッケージに対する眼球運動を測定する；②Change Blindness という知覚現象を利用し、デザインエレメ

ントの視覚的変化に対する反応時間を尺度として、パッケージのデザインエレメントが消費者の注意に及

ぼす影響を数値化する；③再認法および④再生法を利用し、パッケージのデザインエレメントが消費者の

記憶に及ぼす影響を明らかにすることを行った。その結果、①眼球運動の停留時間は、パッケージ上の表

記面積が大きいデザインエレメントほど長い傾向にあるが、イメージ情報に対する停留時間はその表記面

積が小さくても比較的長い；②視覚的変化に対する反応時間は、イメージ情報に対して最も短く、文字情

報間においてはパッケージ上の表記面積が大きいデザインエレメントほど短い傾向にある；③効果的な再

認のためには、デザインエレメントの表記面積よりも、情報の符号化される性質の方が重要である；④パ

ッケージ上の表記面積が大きくなるほど効果的な再生が起きている：などの事実が明らかになった。本研

究は、感性的な要因を定量的な方法で分析したデザイン研究として、新商品のパッケージ開発やデザイン

評価に大いに資するものである。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、缶コーヒーのパッケージを事例とし、パッケージに対する注意と記憶効果の観点から、デザ

イン心理学的手法を用いて行った基礎研究である。具体的には、①アイマークカメラによる缶コーヒーの

パッケージに対する眼球運動を測定する；②Change Blindness という知覚現象を利用し、デザインエレメ

ントの視覚的変化に対する反応時間を尺度として、パッケージのデザインエレメントが消費者の注意に及

ぼす影響を数値化する；③再認法および④再生法を利用し、パッケージのデザインエレメントが消費者の

記憶に及ぼす影響を明らかにすることを行った。その結果、①眼球運動の停留時間は、パッケージ上の表

記面積が大きいデザインエレメントほど長い傾向にあるが、イメージ情報に対する停留時間はその表記面

積が小さくても比較的長い；②視覚的変化に対する反応時間は、イメージ情報に対して最も短く、文字情

報間においてはパッケージ上の表記面積が大きいデザインエレメントほど短い傾向にある；③効果的な再

認のためには、デザインエレメントの表記面積よりも、情報の符号化される性質の方が重要である；④パ

ッケージ上の表記面積が大きくなるほど効果的な再生が起きている：などの事実が明らかになった。 

本論文で得られた以上のような成果は、感性的な要因を定量的な方法で分析したデザイン研究として、

新商品のパッケージ開発やデザイン評価にも大いに資するものであると判断することができる。 

１月７日に本審査会（公聴会）を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑応答を行った結果、本論文

はパッケージデザインの基本的な問題についてデザイン心理学的視点から検討を加えるという意欲的な研

究であり、工学的に高い価値を有しているものと認められた。 

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。 



 

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 

尹 智源 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５２９号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

ANALYSIS OF FACTORS INFLUENCING PRODUCT DEVELOPMENT UTILIZING DESIGN 

COLLABORATION （デザインコラボレーションを用いた製品開発に影響を

与える要因に関する研究） 

（主査）教 授  渡邉 誠 

（副査）教 授  釜池光夫    教 授  岩永光一 

    教 授  中山茂樹 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 近年、企業のデザイン戦略の多様化により、単に経営的側面としてのコラボレーションから、デザイン

のコラボレーションによる新たな付加価値の創造がなされるようになってきている。しかし、このような

デザインコラボレーションについてはあまり体系化がされていないのも事実である。そこで本研究では、

デザインコラボレーションのあり方とその方法について明らかにすることにした。本研究では、まず様々

な８８件にのぼるデザインコラボレーションの事例を集めた。そしてこれらを分析することで、大きく２

つのグループが存在することを明らかにした。その一つは、製造業におけるのコラボレーションであり、

そしてもう一方は、ファッション業（ファッションブランドを有し製造販売する企業と本論文では定義す

る）におけるコラボレーションであることがわかった。さらに製造業におけるコラボレーションは、製造

業と製造業、製造業と販売店、製造業と複合的な販売網（マルチマーチャンダイズ）に、ファッション業

は、ファッションと製造業、ファッションとスターデザイナー、ファッション とアートに分かれることを

明らかにした。そしてこの６つのグループにおけるデザイナーの役割とデザインコラボレーションの特徴

を把握した。さらに、デザインコラボレーションの要件抽出のために、6 つのグループ各々について専門

家にインタビュー を実施し、デザインコラボレーションにおけるデザイン戦略の方法を明らかにした。そ

の一例として、製造業同士のコラボレーションにおいては、「参加する企業双方にデザイン部門を有する

こと」「技術を供給する企業の決定権の方が若干上回ることが望ましい」などのガイドラインを得ること

ができ、今後のデザインコラボレーションの一指標を導きだすことができた。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

近年、企業のデザイン戦略の多様化により、単に経営的側面としてのコラボレーションから、デザイン

のコラボレーションによる新たな付加価値の創造がなされるようになってきている。しかし、このような

デザインコラボレーションについてはあまり体系化がされていないのも事実である。そこで本研究では、

デザインコラボレーションのあり方とその方法について明らかにすることにした。本研究では、まず様々

な 88 件にのぼるデザインコラボレーションの事例を集めた。そしてこれらを分析することで、大きく 2つ

のグループが存在することを明らかにした。その一つは、製造業におけるコラボレーションであり、そし

てもう一方は、ファッション業（ファッションブランドを有し製造販売する企業と本論文では定義する）

におけるコラボレーションであることがわかった。さらに製造業におけるコラボレーションは、製造業と

製造業、製造業と販売店、製造業と複合的な販売網（マルチマーチャンダイズ）に、ファッション業は、

ファッション業と製造業、ファッション業とスターデザイナー、ファッション業とアートに分かれること

を明らかにした。そしてこの 6 つのグループにおけるデザインコラボレーションの特徴を、コラボレーシ

ョンを行う企業間でのデザイン決定方法の違いとして明らかにした。本論文ではこれを「パワーレベル」

と名付け、このパワーレベルにより、どのようなデザイン決定がなされているかをわかるようにすること

ができた。以上のように本研究では、デザインコラボレーションの一指標を導きだすことができ、デザイ

ンマネージメントの観点から価値ある研究であると判断できた。 

1 月 14 日に本審査会を開催し，論文発表と論文内容に関する質疑を行った結果，本研究は工学的に高い

価値を有していると認めた。 

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 

奥平 純子 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５３０号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

幹線交通路化した生活道路沿道市街地の地域環境に関する研究 

－船橋市立法典小学校区を事例に－ 

（主査）教 授  北原理雄 

（副査）教 授  小林秀樹    教 授  大坪泰文 

    教 授  福川裕一 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 高度経済成長期に築かれた幹線道路と沿道に形成された市街地という都市形態は、現在の大都市近郊に

多く存在する。このような場所に関して、地域というまとまりで生活する人びとの環境を調査考察した既

往研究は少ない。地域の環境は、毎日の生活と密接に関わるため、そこに生活する人びとの心身へ及ぼす

影響は大きい。 

 本論文では、昔から流通や人の往来に利用されていた道路の沿道地域に形成された市街地（船橋市立法

典小学校学区域）を対象に、地域の環境について調査考察することを目的とした。 

 1 章では、対象地域の住民の生活する環境がどのように形成されたのかを把握するため、地域の成立と

変遷を調査し、本地域の特性をまとめた。2 章では、地域に暮らす人びとが地域の環境をどのように感じ

ているのかを知るため、住民の生活環境に対する評価をヒアリングおよびアンケートによって調査した。 

 その結果、大きな問題が 2 点あることがわかった。1 点目は、地域の生活道になる歩道環境が非常に悪

いにもかかわらず、改善が長年行われていない点である。2 点目は、生活道になる歩道における大気環境

に対する住民の心配である。そのため 3章では、なぜ改善に時間がかかるのかを調査した。また４章では、

どのくらいの濃度の大気汚染物質があるのかを実測し、他の場所との比較などを通して、本地域の大気環

境の問題について検討した。 

 最後に 5 章では、地域の問題点について、どのようにしたら良いのかということを総論としてまとめ、

今後の課題を整理した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

大都市近郊地域では、古くから地域の生活道路として使われてきた街道が高度成長期に大量の自動車が

入り込む通過交通路になり、生活環境との軋轢を生じている例が少なくない。しかし、こうした沿道市街

地の環境を総合的に捉え考察した研究は十分に行われていない。 

本研究は、こうした背景を踏まえ、東京湾岸と利根川流域を結ぶ主要ルートとして発達した木下街道沿

道に位置する船橋市立法典小学校区を対象地区に取り上げ、そこに生活する人びとの環境を地域というま

とまりで調査・分析・考察したものである。論文は、第１章で地域の成立と変遷を調査し、地域の生活環

境の形成過程と特性を明らかにしたうえで、第２章において、ヒアリングとアンケートによって住民の生

活環境に対する評価を調べ、問題点の抽出を行っている。さらに、第３章では、木下街道歩道と沿道地域

において大気汚染物質を実測し、地域の大気環境の問題を検討し、第４章では、第２章で明らかになった

木下街道の狭隘歩道問題の解決が進まない原因を行政・住民へのヒアリング調査から明らかにし、それに

基づいて第５章で問題点を解決するための方策を考察している。 

このように本研究は、実証的検討に基づき、幹線交通路化した生活道路沿道市街地の実態と問題点を明

らかにし、大都市近郊の類似地区における地域環境整備の方向性を示唆する理論的・技術的蓄積を強化し

た点に有意義な特色を認めることができる。 

2009 年 1 月 20 日に本論文の公開発表会を開催し、参会者による質疑応答を行ったが、適切な応答が行

われた。また、予備審査において指摘された改善点に対しても適切な修正が施されていることが確認され

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。 



 

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 

洪 杰 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５３１号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

3 次元 FEM 解析による RC 造柱梁接合部のせん断強度に関する研究 

 

（主査）教 授  野口 博 

（副査）教 授  原田幸博    教 授  和泉信之 

    准教授  近藤吾郎 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本論文では、柱と梁の偏心接合を含む RC 造柱梁接合部の 3次元非線形 FEM 解析により、地震荷重履歴を

与えた解析を行い、接合部内部の応力ひずみ状態について視覚化した検討を行うことにより、柱梁接合部

の耐震性能に及ぼす偏心接合、直交梁・床スラブ、接合部域での梁主筋付着性状や横補強筋量等の影響に

ついて考察し、接合部のせん断強度式を提案した。 

 柱梁接合部の梁接合偏心の有無、直交梁・床スラブの有無を変数とした試験体に対する解析結果の検討

から、偏心接合が接合部内部での応力伝達、変形、ひび割れ、圧壊等に及ぼす影響について考察し、直交

梁及び床スラブが付く場合の偏心接合部の力学的挙動に及ぼす影響についても考察した。 

 さらに、梁接合の偏心距離、接合部域の梁主筋の付着性状や横補強筋量をパラメータとして取り挙げた

平面柱梁接合部を対象とした解析結果について、接合部内部の損傷や応力伝達に関する定性的考察を行い、

接合部の対角方向断面でのストラット方向の圧縮応力に対する定量的分析を行った。その結果に基づき、

梁の偏心度を考慮した接合部のせん断強度式を提案した。 

 本論文の意義は、実験では、損傷進行の確認が困難な繰り返し荷重を受ける立体接合部の３次元 FEM 解

析により、接合部の損傷過程を把握検討し、梁の偏心接合度を考慮した接合部のせん断強度式を提案する

など、接合部の耐震設計法の合理化に寄与する成果を挙げたことである。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文では、柱と梁の偏心接合を含む RC 造柱梁接合部の 3次元非線形 FEM 解析により、地震荷重履歴を

与えた解析を行い、接合部内部の応力ひずみ状態について視覚化した検討を行うことにより、柱梁接合部

の耐震性能に及ぼす偏心接合、直交梁・床スラブ、接合部域での梁主筋付着性状や横補強筋量等の影響に

ついて考察し、接合部のせん断強度式を提案した。 

柱梁接合部の梁接合偏心の有無、直交梁・床スラブの有無を変数とした試験体に対する解析結果の検討

から、偏心接合が接合部内部での応力伝達、変形、ひび割れ、圧壊等に及ぼす影響について考察し、直交

梁及び床スラブが付く場合の偏心接合部の力学的挙動に及ぼす影響についても考察した。 

さらに、梁接合の偏心距離、接合部域の梁主筋の付着性状や横補強筋量をパラメータとして取り挙げた

平面柱梁接合部を対象とした解析結果について、接合部内部の損傷や応力伝達に関する定性的考察を行い、

接合部の対角方向断面でのストラット方向の圧縮応力に対する定量的分析を行った。その結果に基づき、

梁の偏心度を考慮した接合部のせん断強度式を提案した。 

 本論文の意義は、実験では、損傷進行の確認が困難な繰り返し荷重を受ける立体接合部の３次元 FEM 解

析により、接合部の損傷過程を把握検討し、梁の偏心接合度を考慮した接合部のせん断強度式を提案する

など、接合部の耐震設計法の合理化に寄与する成果を挙げたことである。 

本審査会は、1 月 19 日に、論文発表公聴会を 1 月 28 日に実施し、外部からの出席者からの質疑にも的

確に応答していた。 

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 

築根 広明 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５３２号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

全蓋式アーケードが駅前地区において果たす役割に関する研究 

－千葉県柏市・柏二番街を中心事例として－ 

（主査）教 授  北原理雄 

（副査）教 授  柘植喜治    教 授  福川裕一 

    准教授  岡部明子 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 戦後、全国に数多く建設されてきた近代アーケードは、近年では、建て替え・改修事例が多くみられる

一方、老朽化によるイメージ低下や大きなコスト負担などから不要論や撤去論もみられる。しかし、既往

の研究は必ずしも十分ではなく、その効果や意義、可能性について検証することは、都市の良好な成熟や、

将来的な日本の社会情勢を考えても意義がある。 

 本論文では、天蓋で覆われたほぼ完全な歩行者専用空間である全蓋式アーケードに着目し、首都圏の郊

外都市である柏市の柏二番街を中心事例として、その効果と駅前地区に果たしてきた役割を明らかにする

ことを目的とした。 

 第１章では、定義や類似事例、法規、歴史、動向等を整理し、位置付けや可能性、課題などを把握した。

第２章では、社会情勢を整理した上で、統計資料等の分析から柏二番街を事例とする根拠を示した。第３

章では、柏二番街の概要とコストを整理した上で、商店街にもたらす効果を把握した。第４章では、歩行

者の滞留行為を調査し、歩行者に与える効果を、沿道店舗のあり方も合わせて検討した。第５章では、柏

駅駅前地区の都市としての特徴を把握した上で、その中で柏二番街が果たした役割を検証した。 

 以上を通じて、全蓋式アーケードには大きく「空間的効果」と「組織的効果」があり、それが「インフ

ィル型」である特質を触媒とし相乗効果を持ちうること、またこの３つの効果により、都市のあり方によ

っては、その中で役割を果たしうることを明らかにした。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

わが国では、戦後、全国各地の商店街にアーケードが建設されたが、近年、その多くが更新時期を迎え、

建て替え・改修される例がある一方で、老朽化したまま放置されている例や撤去される例も少なくない。

また、都市景観面では、アーケードが街並みを覆い隠し、景観形成を阻害しているとの批判が強く、不要

論も根強い。しかし、雨の多いわが国では、アーケードが来街者の利便に役立っている側面も否定できな

い。ところが、アーケードの効果や意義を検証した研究はほとんど行われていない。 

本研究は、このような背景を踏まえ、天蓋で覆われた全蓋式アーケードに着目し、その効果とそれが駅

前商店街において果たす役割を調査・考察したものである。論文は、千葉県柏市の柏二番街を中心事例に

取り上げ、第１章において定義、関連法規、動向等を整理したうえで、第２章において他都市との比較に

基づき柏二番街の位置づけを行い、第３章において柏二番街のアーケードの実態、コストの把握、商店街

に対する効果を検討している。さらに、第４章で歩行者の滞留行為を調査し、アーケードが歩行者に与え

る効果を検討し、第５章で柏駅前地区全体の中で柏二番街が果たしてきた役割を空間的効果と組織的効果

の両面から検証している。 

このように本研究は、実証的検討に基づき、首都圏近郊駅前商店街においてアーケードが果たしている

効果を明らかにし、今後の中心市街地整備を考える理論的・技術的蓄積を強化した点に有意義な特色を認

めることができる。 

2009 年 1 月 20 日に本論文の公開発表会を開催し、参会者による質疑応答を行ったが、適切な応答が行

われた。また、予備審査において指摘された改善点に対しても適切な修正が施されていることが確認され

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。 



 

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 

木村 匠 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５３３号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

杭基礎構造物の動的相互作用を考慮した立体振動性状に関する研究 

 

（主査）教 授  中井正一 

（副査）教 授  高橋 徹    教 授  原田幸博 

    准教授  近藤吾郎 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 現在、一般建物の耐震設計では杭の 1次設計が義務付けられているのみで、2次設計は行われていない。

2 次設計では建物慣性力による応力に加え、地盤からの強制変形による応力の適切な評価、すなわち地盤

と建物の動的相互作用を考える必要がある。上部建物を質点系に集約し基礎を剛体と仮定する従来の解析

手法は、中低層建物に対しては妥当でない可能性がある。本研究は、杭基礎建物の地震時立体挙動の把握

と、上部建物－杭基礎一体 3次元骨組モデルを用いた動的相互作用解析手法の構築を目的としている。 

 本論文では、まず、基礎が剛とはみなせない杭基礎建物の地震時挙動を、遠心模型実験により明らかに

している。ついで、上部建物－杭基礎一体骨組モデルを用いた動的相互作用解析手法を示し、遠心模型実

験のシミュレーション解析によりその適用性を確認している。併せて、想定建物のパラメータスタディに

より杭頭回転拘束条件が剛であるとみなすことができる杭と基礎梁の曲げ剛性比を明らかにしている。次

に、提案解析手法の 3 次元解析への拡張・適用性の確認を行い、杭配置に偏心を有する杭支持構造物の地

震時ねじれ挙動を遠心模型実験によって確認するとともに、シミュレーション解析により解析手法の妥当

性を検討している。最後に、構築した解析手法を用い、建物周期の違いや地下階の有無が杭応力に与える

影響、および、弾性支承梁モデルによる簡便な杭応力算定手法の可能性について検討している。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 現在、一般建物の耐震設計では杭の 1次設計が義務付けられているのみで、2次設計は行われていない。

2 次設計では建物慣性力による応力に加え、地盤からの強制変形による応力の適切な評価、すなわち地盤

と建物の動的相互作用を考える必要がある。上部建物を質点系に集約し基礎を剛体と仮定する従来の解析

手法は、中低層建物に対しては妥当でない可能性がある。本研究は、杭基礎建物の地震時立体挙動の把握

と、上部建物－杭基礎一体 3次元骨組モデルを用いた動的相互作用解析手法の構築を目的としている。 

 本論文では、まず、基礎が剛とはみなせない杭基礎建物の地震時挙動を、遠心模型実験により明らかに

している。ついで、上部建物－杭基礎一体骨組モデルを用いた動的相互作用解析手法を示し、遠心模型実

験のシミュレーション解析によりその適用性を確認している。併せて、想定建物のパラメータスタディに

より杭頭回転拘束条件が剛であるとみなすことができる杭と基礎梁の曲げ剛性比を明らかにしている。次

に、提案解析手法の 3 次元解析への拡張・適用性の確認を行い、杭配置に偏心を有する杭支持構造物の地

震時ねじれ挙動を遠心模型実験によって確認するとともに、シミュレーション解析により解析手法の妥当

性を検討している。最後に、構築した解析手法を用い、建物周期の違いや地下階の有無が杭応力に与える

影響、および、弾性支承梁モデルによる簡便な杭応力算定手法の可能性について検討している。 

 平成 21 年 1 月 19 日に本審査会が開催され、本論文が、杭基礎構造物の設計に関する極めて有用な知見

を提示したものと認められることに、審査員一同が合意した。 

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 

武居 泰 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５３４号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

鉄道振動の建物への伝搬予測法に関する研究 

 

（主査）教 授  中井正一 

（副査）教 授  山崎文雄    教 授  高橋 徹 

    准教授  近藤吾郎 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 近年、環境問題に対する意識の高まりに伴い、鉄道沿線の居住施設などにおける列車騒音・振動に対す

る関心は高まりつつある。新線建設や高架化事業等を行う場合、あるいは既設鉄道構造物に近接して建物

を建設する場合、従来の騒音（空気伝搬音）や地盤振動の評価以外に、建物内での体感振動や部材振動に

伴い発生する騒音（固体伝搬音）の評価が重要となる。地盤から建物基礎への振動の伝搬特性（入力損失）

は、予測精度に大きな影響を与えるが、地盤と建物の動的相互作用を考慮する必要があり、特に杭基礎建

物に対しての実用的な予測手法は確立されていない。 

 本研究では、トンネル内や地表・高架橋上の軌道に近接する杭基礎建物を対象として、地盤から建物基

礎への振動伝搬性状をシリコン地盤模型実験および地盤－杭基礎系模型実験等により明らかにしている。

それらの結果を参考に、構造分野で用いられている動的サブストラクチャ法の考え方を準用して地盤系と

架構系を分離したモデルによる検討から、動的相互作用を考慮した簡便な入力損失の予測手法を提案して

いる。さらに、鉄道沿線の実大建物の振動実測結果と予測結果を比較することにより、本予測手法は実用

に供しうる精度を有していることを確認するとともに、予測における杭基礎の動的地盤ばねや地中部振動

の算定法による誤差や予測精度に与える影響、適用範囲等について考察している。また、予測法を用いて

建物側の振動遮断工法の効果について推定可能であることを示している。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 近年、環境問題に対する意識の高まりに伴い、鉄道沿線の居住施設などにおける列車騒音・振動に対す

る関心は高まりつつある。新線建設や高架化事業等を行う場合、あるいは既設鉄道構造物に近接して建物

を建設する場合、従来の騒音（空気伝搬音）や地盤振動の評価以外に、建物内での体感振動や部材振動に

伴い発生する騒音（固体伝搬音）の評価が重要となる。地盤から建物基礎への振動の伝搬特性（入力損失）

は、予測精度に大きな影響を与えるが、地盤と建物の動的相互作用を考慮する必要があり、特に杭基礎建

物に対しての実用的な予測手法は確立されていない。 

 本研究では、トンネル内や地表・高架橋上の軌道に近接する杭基礎建物を対象として、地盤から建物基

礎への振動伝搬性状をシリコン地盤模型実験および地盤－杭基礎系模型実験等により明らかにしている。

それらの結果を参考に、構造分野で用いられている動的サブストラクチャ法の考え方を準用して地盤系と

架構系を分離したモデルによる検討から、動的相互作用を考慮した簡便な入力損失の予測手法を提案して

いる。さらに、鉄道沿線の実大建物の振動実測結果と予測結果を比較することにより、本予測手法は実用

に供しうる精度を有していることを確認するとともに、予測における杭基礎の動的地盤ばねや地中部振動

の算定法による誤差や予測精度に与える影響、適用範囲等について考察している。また、予測法を用いて

建物側の振動遮断工法の効果について推定可能であることを示している。 

 平成 21 年 1 月 20 日に本審査会が開催され、本論文が、都市の振動環境問題に関する極めて有用な知見

を提示したものと認められることに、審査員一同が合意した。 

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 

Abdelhak Talbi  

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５３５号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Fluctuation of power law parameters in earthquake interevent time 

distribution and development of fitting model （地震発生間隔分布

を表すべき乗則のパラメータ変動特性とそのモデル化） 

（主査）教 授  山崎文雄 

（副査）教 授  中井正一    教 授  大坪泰文 

    准教授  近藤吾郎 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

  本研究の目的は，地震活動の複雑な空間的，時間的特性を評価するために，地震発生間隔分布を適切に

モデル化することである．まず，日本と米国南カリフォルニアの地震カタログを用いて，本研究のモデル

化に有効な地震マグニチュードと余震活動の開始時間について評価を行った．この予備検討の結果は，よ

り信頼性の高い地震活動モデルの構築に寄与するものである．次に，震源の空間的，時間的な集合特性を

考慮した反復抽出法（Earthquake Random Sampling-ERS）を提案した．本手法は，空間的，時間的に様々

な地震発生間隔分布を評価するのに適した方法である．地震発生間隔分布を定式化するために，本研究で

は二重べき乗則を用いた．べき乗則を用いた理由は，地震発生間隔分布における確率が小さい部分の影響

について，これが適切に表現できるパラメータを有しているからである．二重べき乗則を用いた検討の結

果，マグニチュードの小さな地震の発生間隔を適切に表現することができないことが分かった．最後に，

Palm-Khintchine 式を用いて，地震発生間隔のモデル化を行った．本研究のモデルは，全体の分布形状を

様々な分布形の重み付き合成とみなすものであり，具体的には，指数分布，ガンマ分布，ワイブル分布の

合成としてモデル化することを試みた．本研究の結果から，ワイブル分布が地震発生間隔の分布形にもっ

ともよく当てはまることが分かった． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本研究の目的は，地震活動の複雑な空間的，時間的特性を評価するために，地震発生間隔分布を適切に

モデル化することである．まず，日本と米国南カリフォルニアの地震カタログを用いて，本研究のモデル

化に有効な地震マグニチュードと余震活動の開始時間について評価を行った．この予備検討の結果は，よ

り信頼性の高い地震活動モデルの構築に寄与するものである．次に，震源の空間的，時間的な集合特性を

考慮した反復抽出法（Earthquake Random Sampling-ERS）を提案した．本手法は，空間的，時間的に様々

な地震発生間隔分布を評価するのに適した方法である．地震発生間隔分布を定式化するために，本研究で

は二重べき乗則を用いた．べき乗則を用いた理由は，地震発生間隔分布における確率が小さい部分の影響

について，これが適切に表現できるパラメータを有しているからである．二重べき乗則を用いた検討の結

果，マグニチュードの小さな地震の発生間隔を適切に表現することができないことが分かった．最後に，

Palm-Khintchine 式を用いて，地震発生間隔のモデル化を行った．本研究のモデルは，全体の分布形状を

様々な分布形の重み付き合成とみなすものであり，具体的には，指数分布，ガンマ分布，ワイブル分布の

合成としてモデル化することを試みた．本研究の結果から，ワイブル分布が地震発生間隔の分布形にもっ

ともよく当てはまることが分かった． 

 本審査会は 2009 年 1 月 14 日に行った． 

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 

永谷 結 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５３６号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

都市緑地における冷気の「にじみだし現象」に関する研究 

 

（主査）教 授  本條 毅 

（副査）教 授  今 久    教 授  小林達明 

    准教授  梅木 清 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本論文では，これまで明らかになっていなかった「にじみ出し現象」(低温の都市緑地と高温の周辺市街

地との温度差により起こる，緑地からの冷気流出)の頻度や緑地から市街地へ移動する冷気の垂直方向の状

況を明らかすることを目的とした。現象を把握するための長期観測は，新宿御苑において行ない，苑内南

北の外縁部に超音波風速計を設置し，高さ約 11ｍのタワーに 1ｍおきに熱電対センサを設置し，温度の垂

直プロファイルを測定した。都市緑地内部で発生した冷気がどのように緑地内部を移動するかを明らかに

するために，熱電対を 200m の直線上に 20ｍ間隔で設置（熱電対アレイ）し観測を行った。解析の結果，

「にじみ出し現象」の発生頻度や条件，連続時間などが明らかになった。また，夜間の温度プロファイル

の解析から，「にじみ出し現象」時に特有な温度プロファイルや，冷気の厚さの特徴が明らかになった。

また，相互相関係数を用いて，熱電対アレイより得られたデータを時系列解析することによって，冷気の

移動速度を推定し，冷気移動と「にじみ出し現象」の発生時間帯がある程度連動していることを明らかに

した。以上のように，これまで不明な点が多かった「にじみ出し現象」の詳細を明らかにすることができ

た点で，本研究の学術的価値は高いといえる。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文では，これまで明らかになっていなかった「にじみ出し現象」(低温の都市緑地と高温の周辺市街

地との温度差により起こる，緑地からの冷気流出)の頻度や緑地から市街地へ移動する冷気の垂直方向の状

況を明らかすることを目的とした。現象を把握するための長期観測は，新宿御苑において行ない，苑内南

北の外縁部に超音波風速計を設置し，高さ約 11ｍのタワーに 1ｍおきに熱電対センサを設置し，温度の垂

直プロファイルを測定した。都市緑地内部で発生した冷気がどのように緑地内部を移動するかを明らかに

するために，熱電対を 200m の直線上に 20ｍ間隔で設置（熱電対アレイ）し観測を行った。解析の結果，「に

じみ出し現象」の発生頻度や条件，連続時間などが明らかになった。また，夜間の温度プロファイルの解

析から，「にじみ出し現象」時に特有な温度プロファイルや，冷気の厚さの特徴が明らかになった。また，

相互相関係数を用いて，熱電対アレイより得られたデータを時系列解析することによって，冷気の移動速

度を推定し，冷気移動と「にじみ出し現象」の発生時間帯がある程度連動していることを明らかにした。

以上のように，これまで不明な点が多かった「にじみ出し現象」の詳細を明らかにすることができた点で，

本研究の学術的価値は高いといえる。 

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。 



 

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 啓 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５３７号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

医療施設の設計者選定と要件提示のあり方に関する研究 

 

（主査）教 授  中山茂樹 

（副査）教 授  栗生 明    教 授  安藤正雄 

    教 授  小林秀樹 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究は医療施設の設計を技術としてとらえ、そのプロセスに関する合理的な手法を考察・提示するこ

とを目標としている。特に設計条件の作成とその担当、および設計者選定に際しての拠り所を設計条件の

読みこなしと提案力にかかわる能力から判定することについての技術的裏付けを検証しようとした。 

 論文では基本設計以降の業務を委託する設計者選定の方法としてプロポーザル方式に焦点を当て、その

現況に関する調査を行っているが、特に注目しているのが提示されている与条件や課題の内容や構成であ

る。 

 結果として発注側のプロポーザル方式への無理解、求める提案と示される与条件との不一致、提案課題

のあいまいさなどの問題が明らかになり、提案書書式の設定、建築与条件・課題の提示を的確に行う技術

力の欠如を示し、具体的に必要な手法について提示した。さらにこれらの問題について検討した結果、事

業段階と設計者選定方法の不一致や発注相手と選定方法の不一致などの現況があることも明らかにし、今

日の課題を明確にした。 

 これらのことから、発注者に対して、「プロジェクトフロー」や「発注相手の組合せの選択肢」などを

示し、プロジェクトの特性や状況に適した選定方式へと導くマニュアルの基本構成を提案した。またプロ

ポーザル段階での基本構想書の内容と、提案者から出された質疑の内容検討により、設計者選定段階で示

すべき与条件項目を提示した。 

 これらの成果は、学術的に価値があるばかりでなく、極めて実務的であり、医療施設設計における課題

を整理し、新しいプロトタイプを生み出す設計技術プロセスの研究となっている。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本研究は医療施設設計を技術としてとらえ、そのプロセスに関する合理的な手法を考察・提示すること

を目標としている。特に設計条件の作成とその担当、および設計者選定に際しての拠り所を設計条件の読

みこなしと提案力にかかわる能力から判定することについての技術的裏付けを検証しようとした。 

 論文では基本計画以降の業務を委託する設計者選定の方法としてプロポーザル方式に焦点を当て、その

現況に関する調査を行っているが、特に注目しているのが提示されている与条件や課題の内容や構成であ

る。 

 結果として発注側のプロポーザル方式への無理解、求める提案と示される与条件との不一致、提案課題

のあいまいさなどの問題が明らかになり、提案書書式の設定、建築与条件・課題の提示を的確に行う技術

力の欠如を示し、具体的に必要な手法について提示した。さらにこれらの問題について検討した結果、事

業段階と設計者選定方法の不一致や発注相手と選定方法の不一致などの現況があることも明らかにし、今

日の課題を明確にした。 

 これらのことから、発注者に対して、「プロジェクトフロー」や「発注相手の組合せの選択肢」などを示

し、プロジェクトの特性や状況に適した選定方式へと導くマニュアルの基本構成を提案した。またプロポ

ーザル段階での基本構想書の内容と、提案者から出された質疑の内容検討により、設計者選定段階で示す

べき与条件項目を提示した。 

 これらの成果は、学術的に価値があるばかりでなく、極めて実務的であり、医療施設設計における課題

を整理し、新しいプロトタイプを生み出す設計技術プロセスの研究となっている。 

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。 



 

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 

李 勇 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５３８号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

乗用車デザイン要件の評価による購買行動の構造の把握 

―中国の消費者を事例として 

（主査）教 授  釜池光夫 

（副査）教 授  青木弘行    教 授  日比野治雄 

    教 授  渡邉 誠    准教授  佐藤建吉 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究の目的は、中国の消費者を事例として、乗用車の購買行動に関わるデザイン要件の評価により、

消費者の欲求構造と評価行動の構造を把握し、デザイン要件との相互関係を明らかにすることで、乗用車

の購買行動の構造を把握することにある。 

 はじめに、従来の研究では、商品のデザイン嗜好により消費者の意識や購買行動の方向性などを把握す

る研究があったが、消費者の立場からのデザイン要件と購買行動の関係を明確に示す研究が行われていな

いことを論じ、本研究の意義と位置づけを明らかにしている。次に、乗用車デザイン要件の優先評価に関

する調査を実施し、ISM 分析によりデザイン要件を５つのグループに分類できた。各グループは乗用車の

購買行動に関わる欲求の階層的構造を示すものであり、これらはマズローの欲求 5 段階説に類似している

ことを考察した。さらに、乗用車の購買行動と欲求構造とデザイン要件の相互関係を共分散構造分析によ

り構造化し、乗用車の非所有者と所有者の対比から乗用車の購買行動の共通性と相違性を明らかにした。

最後、以上で把握した消費者要件・購買要件を基にし、消費者の購買意向に関する調査から、購買決定に

決定的な影響力を持つ評価基準要件をラフ集合により構築し、それらの重要度を把握することにより、評

価行動の構造を明らかにした。 

 以上の結果を総合的に考察し、中国の消費者を事例に、乗用車の購買行動に関わる消費者の欲求構造と

評価行動の構造を明らかにし、乗用車の購買行動の構造を把握した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本研究の目的は、中国の消費者を事例として、乗用車の購買行動に関わるデザイン要件の評価により、

消費者の欲求構造と評価行動の構造を把握し、デザイン要件との相互関係を明らかにすることで、乗用車

の購買行動の構造を把握することにある。 

 はじめに、従来の研究では、商品のデザイン嗜好により消費者の意識や購買行動の方向性などを把握す

る研究があったが、消費者の立場からのデザイン要件と購買行動の関係を明確に示す研究が行われていな

いことを論じ、本研究の意義と位置づけを明らかにしている。次に、乗用車デザイン要件の優先評価に関

する調査を実施し、ISM 分析によりデザイン要件を５つのグループに分類できた。各グループは乗用車の

購買行動に関わる欲求の階層的構造を示すものであり、これらはマズローの欲求 5 段階説に類似している

ことを考察した。さらに、乗用車の購買行動と欲求構造とデザイン要件の相互関係を共分散構造分析によ

り構造化し、乗用車の非所有者と所有者の対比から乗用車の購買行動の共通性と相違性を明らかにした。

最後、以上で把握した消費者要件・購買要件を基にし、消費者の購買意向に関する調査から、購買決定に

決定的な影響力を持つ評価基準要件をラフ集合により構築し、それらの重要度を把握することにより、評

価行動の構造を明らかにした。 

 以上の結果を総合的に考察し、中国の消費者を事例に、乗用車の購買行動に関わる消費者の欲求構造と

評価行動の構造を明らかにし、乗用車の購買行動の構造を把握した。 

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 

劉 智 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５３９号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

中国の建設工事におけるブリーフ作成の実態とあり方に関する研究 

 

（主査）教 授  安藤正雄 

（副査）教 授  栗生 明    教 授  中山茂樹 

    准教授  岡部明子 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 従来官庁による直営工事を旨としてきた中国においても、近年プロジェクト調達方式が多様化してきた。

このような移行時期にあって、発注者および設計者の責任に関する了解は明確に存在しておらず、また建

築企画段階のプロセスに関する国の規範も曖昧なままにとどまっている。中国国内外の研究をみるところ、

企画段階のブリーフに関する研究はとりわけ未開な分野であると言える。本研究は、中国の建築企画段階

で発注者が作成する「設計任務所」の現状、および諸外国で用いられているブリーフ関連の標準、約款類

の内容と問題点に関する調査分析に基づき、中国における今後のブリーフ作成のあり方を提案することを

目的としている。本研究は８章で構成され、第１章では、研究の背景、目的、方法と用語の定義を述べ、

第２、３章では、中国建設業における建設前期段階のプロセスの問題点を明らかにした。また、大型プロ

ジェックトに用いられる設計任務書の分析及び発注者、設計者、コンサルタント、監理者を対象としたヒ

ヤリング調査を通じて、中国のブリーフの構成と内容の問題点、及びブリーフィングの現状と問題点を明

らかにした。第４、５、６章では、米国、英国、日本のブリーフ関連の規範・ガイドライン等の文献調査

を通じて、多様な発注方式における発注者の責任の相違を明確にし、中国の設計任務書と対比した上で、

今後のブリーフに求められる要件を整理した。これらの分析・考察を踏まえ、第７章では、現在中国で用

いられているプロジェクト調達方式のうちもっとも一般的なプロジェクト方式、最も問題の多いプロジェ

クト方式、およびこれから多く使われるようになるであろうプロジェクト方式の三つを選び、それぞれに

おけるブリーフ作成のあり方を提案した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 従来官庁による直営工事を旨としてきた中国においても、近年プロジェクト調達方式が多様化してきた。

このような移行時期にあって、発注者および設計者の責任に関する了解は明確に存在しておらず、また建

築企画段階のプロセスに関する国の規範も曖昧なままにとどまっている。本研究は、中国の建築企画段階

で発注者が作成する「設計任務書」の現状、および諸外国で用いられているブリーフ関連の標準、約款類

の内容と問題点に関する調査分析に基づき、中国における今後のブリーフ作成のあり方を提案することを

目的としている。 

 本研究は８章で構成され、第１章では、研究の背景、目的、方法と用語の定義を述べ、第２、３章では、

中国建設業における建設前期段階のプロセスの問題点を明らかにした。また、大型プロジェックトに用い

られる設計任務書の分析及び発注者、設計者、コンサルタント、監理者を対象としたヒヤリング調査を通

じて、中国のブリーフの構成と内容の問題点、及びブリーフィングの現状と問題点を明らかにした。第４、

５、６章では、米国、英国、日本のブリーフ関連の規範・ガイドライン等の文献調査を通じて、多様な発

注方式における発注者の責任の相違を明確にし、中国の設計任務書と対比した上で、今後のブリーフに求

められる要件を整理した。これらの分析・考察を踏まえ、第７章では、現在中国で用いられているプロジ

ェクト調達方式のうちもっとも一般的なプロジェクト方式、最も問題の多いプロジェクト方式、およびこ

れから多く使われるようになるであろうプロジェクト方式の三つを選び、それぞれにおけるブリーフ作成

のあり方を提案している。 

 これらの成果は、平成 2１年 1月 27 日に開催された本審査委員会において、工学的に価値あるものと認

められた。 

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。 



 

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 

川本 聖一 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５４０号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

人口減少社会における住宅寿命と住宅需給に関する研究 

 

（主査）教 授  安藤正雄 

（副査）教 授  中山茂樹    教 授  川瀨貴晴 

    教 授  高橋 徹 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 人口減少期に入ったわが国のハウジングの将来を考える上では、人口・世帯減が住宅需要におよぼすイ

ンパクトのほかに、居住ニーズと住宅ストックのミスマッチ、住宅需給の地域間格差を踏まえた検討が重

要となる。このような認識に基づき、人口減少時代の住宅需給の地域特性を明らかにするとともに、その

特性の発現を説明できるモデルを構築し、最終的に、地域ニーズに応じた住宅生産・維持システムを提示

することを目的として進められた本研究の成果は次の５つにまとめられる。 

①住宅・土地統計調査データを一元的に用い、カプラン・マイヤー法およびシステムダイナミクスを適用

して住宅の平均寿命を算定する手法を確立した。 

②住宅平均寿命の経年変化を分析することにより、全体的な長寿命化傾向、人口減少地域における長寿命

化など、わが国の住宅寿命の特性を明らかにした。 

③システムダイナミクスモデルにより、わが国の住宅滅失数とその経年変化を初めて明らかにした。 

④また、滅失住宅数を把握できるようにしたことにより、住宅建替え率を正確に算定できるようにした。 

⑤統計データから構成される住宅寿命、住宅着工率、空家率などの指標によって住宅需給に関する地域特

性を分析する方法を構築した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 人口減少期に入ったわが国のハウジングの将来を考える上では、人口・世帯減が住宅需要におよぼすイ

ンパクトのほかに、居住ニーズと住宅ストックのミスマッチ、住宅需給の地域間格差を踏まえた検討が重

要となる。このような認識に基づき、人口減少時代の住宅需給の地域特性を明らかにするとともに、その

特性の発現を説明できるモデルを構築し、最終的に、地域ニーズに応じた住宅生産・維持システムを提示

することを目的として進められた本研究の成果は次の５つにまとめられる。 

 

①住宅・土地統計調査データを一元的に用い、カプラン・マイヤー法およびシステムダイナミクスを適用

して住宅の平均寿命を算定する手法を確立した。 

②住宅平均寿命の経年変化を分析することにより、全体的な長寿命化傾向、人口減少地域における長寿命

化など、わが国の住宅寿命の特性を明らかにした。 

③わが国の住宅滅失数とその経年変化を初めて明らかにした。 

④また、滅失住宅数を把握できるようにしたことにより、住宅建替え率を正確に算定できるようにした。 

⑤統計データから構成される住宅寿命、住宅着工率、空家率などの指標によって住宅需給に関する地域特

性を分析する方法を構築した。 

  

 以上の成果は、平成 21 年 1 月 27 日に開催された本審査委員会において工学的に価値あるものと認めら

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。 



 

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 

田澤 周平 

博 士（工 学） 

千大院自博甲第工５４１号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

持続可能性に資する建築物の価値評価に関する研究 

 

（主査）教 授  安藤正雄 

（副査）教 授  福川裕一    教 授  小林秀樹 

    教 授  北原理雄 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 成熟社会に移行しつつある我国において、戦後長期に継続した成長を前提とした制度・手法をそのまま

受け継いでいくことには限界があり、建築に関わる社会システム全般の再編が必要となる。本研究は、建

築物の長期利用を前提とし、建設・維持・更新のライフサイクルにおいて投資が円滑に行われる状況、即

ち持続的に建築物を利活用することのフィージビリティとその成立条件を明らかにするために、不動産学

における収益還元法に着目し、プロジェクトの価値と事業に関わる利害関係者に関する経済的要因の評価

法の構築と分析を試みたものである。 

 本研究ではまず収益還元法の拡張を必要とする事例・状況に密接に関連する評価要素として、①投資の

平準化効果、②事業年数（耐用年数）の長期化による収支改善効果、③投資による増価効果、④個別建物

を越えたエリア・マネジメント効果の４つを特定し、次いで収益還元法の一般式の拡張・変形を行うこと

によってそれぞれの効果を評価できる式を導出できるか否か、またそれぞれの効果の判定に有効な評価変

数（群）は何か等を明らかにした。その結果、割引率（インフレ率）や事業年数、事業期間内における投

資配分パターン等の適切な組み合わせにより、持続可能なストックの有効活用を促す事業評価が可能とな

る等、収益還元法の拡張可能性が示された。本研究ではさらに、実施プロジェクトからいくつかのモデル

事例を選び、先述の評価変数（群）の組み合わせによってこれらの事業の成立可能性を説明できることを

示した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 成熟社会に移行しつつある我国において、戦後長期に継続した成長を前提とした制度・手法をそのまま

受け継いでいくことには限界があり、建築に関わる社会システム全般の再編が必要となる。本研究は、建

築物の長期利用を前提とし、建設・維持・更新のライフサイクルにおいて投資が円滑に行われる状況、即

ち持続的に建築物を利活用することの可能性とその条件を明らかにするために、不動産学における収益還

元法に着目し、プロジェクトの価値と事業に関わる利害関係者に関する経済的要因の評価法の構築と分析

を試みたものである。 

 本研究では、まず国内外の事例調査より、持続可能性に深く関連する事業特性として「ストックの活用」、

「投資の平準化」、「建物単体から複数建物を含むまちへの事業エリアの拡張」、「定期借地権等による土地

取得費用の軽減」、「事業の長期化」の５つを抽出した。次いで、これらの特性の効果を評価するために収

益還元法の拡張・変形を行い、主に「収益」、「初期投資費用」、「割引率」の 3 つの変数とした評価式を導

いた。さらにこの評価式を用いて先の５つの特性を持つ事業のそれぞれについて実際のエリアを想定した

ケーススタディを行った結果、3 変数の取りうる範囲によって持続可能な事業の成立可能性が説明できる

ことが示された。 

 従来、比較的短期の事業にのみ有効とされ、建築・まちの持続可能性にとってはむしろネガティブな評

価を与えがちであった収益還元法を拡張し、ストック社会への適用可能性を実証した本研究の成果は、平

成 21 年 1 月 28 日に開催された本審査委員会において工学的に価値あるものと認められた。 

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。 

 



 

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 

包 金花 

博 士（農 学） 

千大院自博甲第農１２９号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

アグロバクテリウム法によるホウレンソウの形質転換系の確立と有用遺

伝子の導入 

（主査）教 授  三位正洋 

（副査）教 授  木庭卓人    教 授  菊池眞夫 

    准教授  中村郁郎    准教授  高垣美智子 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

ホウレンソウはその栽培上、病虫害や葉中の硝酸蓄積など解決すべき多くの育種課題があるが、交配に

よる育種では、これらの育種に利用できる有用な遺伝資源がホウレンソウの中に存在しない。現時点では、

これらの問題を解決するためには遺伝子組換え技術が唯一の手段と考えられてりる。従って本研究では、

ホウレンソウの営利品種を対象に、Agrobacterium を用いた遺伝子組換え技術の確立を試みるとともに、

確立した系を用いて硝酸還元酵素(NR)遺伝子、キチナーゼ遺伝子、Bt 毒素タンパク質遺伝子の導入をおこ

なった。まず、組換え体作出の基礎となる葉片からの植物体再生条件を検討した結果、品種間に大きな再

分化能力の差があること、および培養温度が再分化に強く影響し、低温(14 度)が最適な品種が多いことが

判明した。この結果を基にレポーター遺伝子を持つ Agrobacterium を感染させ、ハイグロマイシンで形質

転換カルスを選抜し、それを低温下で再分化培地に置床した結果、形質転換個体を作出することに成功し

た。さらに形質転換個体を非形質転換個体と交配して後代を作出し、導入遺伝子が後代に遺伝することも

確認した。この結果を基に、上記３遺伝子を導入した結果、これらの遺伝子を導入した個体を得ることが

出来た。キチナーゼ遺伝子導入個体では病原菌である Fusarium への耐性、Bt 遺伝子導入個体では鱗翅目

害虫に対する耐性を確認することが出来た。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ホウレンソウはその栽培上、病虫害や葉中の硝酸蓄積など解決すべき多くの育種課題があるが、交配に

よる育種では、これらの育種に利用できる有用な遺伝資源がホウレンソウの中に存在しない。現時点では、

これらの問題を解決するためには遺伝子組換え技術が唯一の手段と考えられている。従って本研究では、

ホウレンソウの営利品種を対象に、Agrobacterium を用いた遺伝子組換え技術の確立を試みるとともに、

確立した系を用いて硝酸還元酵素(NR)遺伝子、キチナーゼ遺伝子、Bt 毒素タンパク質遺伝子の導入をおこ

なった。まず、組換え体作出の基礎となる葉片からの植物体再生条件を検討した結果、品種間に大きな再

分化能力の差があること、および培養温度が再分化に強く影響し、低温(14 度)が最適な品種が多いことが

判明した。この結果を基にレポーター遺伝子を持つ Agrobacterium を感染させ、ハイグロマイシンで形質

転換カルスを選抜し、それを低温下で再分化培地に置床した結果、形質転換個体を作出することに成功し

た。さらに形質転換個体を非形質転換個体と交配して後代を作出し、導入遺伝子が後代に遺伝することも

確認した。この結果を基に、上記３遺伝子を導入した結果、すべてにおいて形質転換個体が得られ、キチ

ナーゼ遺伝子導入個体では病原菌である Fusarium への耐性、Bt 遺伝子導入個体では鱗翅目害虫に対する

耐性があることを確認することが出来た。これらの研究は、ホウレンソウの育種における遺伝子組換えを

可能とし、さらに実用遺伝子の導入の有用性を示したものとして高く評価できる。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）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 

角井 宏行 

博 士（農 学） 

千大院自博甲第農１３０号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Identification and analysis of pollen S candidate genes in apple and 

pear （リンゴおよびナシにおける花粉 S遺伝子候補の同定と解析） 

（主査）准教授  佐々英徳 

（副査）教 授  三位正洋    教 授  近藤 悟 

    教 授  木庭卓人 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 バラ科ナシ亜科に属する果樹であるナシ・リンゴは配偶体型自家不和合性（GSI）を示し、その克服・制

御は重要な育種的課題である。また、花粉と雌ずいの間の「自己・非自己」識別の分子機構は生物学的に

も興味深い。バラ科の GSI は S 遺伝子座に完全に連鎖して座乗する雌ずい S 遺伝子と花粉 S 遺伝子に支配

され、雌ずい S 遺伝子は S-RNase をコードしている事が知られている。サクラ亜科サクラ属植物において

は花粉 S 遺伝子として F-box 遺伝子 SFB/SLF が最近同定されたが、ナシ亜科の花粉 S 遺伝子は不明であっ

た。 

 本研究は、花粉 S遺伝子の同定を目的にリンゴ S遺伝子座を 300 kb 以上に渡ってカバーする BAC コンテ

ィグを構築した後その塩基配列を完全に決定し、互いに類似した新規の F-box 遺伝子 2 個を花粉 S 遺伝子

候補として同定し、SFBB (S locus F-box brothers)と命名した。SFBB はナシにおいても同定された。SFBB

は花粉 S遺伝子に期待される諸性質を備えているが、単一 Sハプロタイプに複数存在する点が他の S-RNase

型 GSI システムで知られる花粉 S遺伝子と異なっており、興味深い。更に、SFBB を用いた新規のナシ S遺

伝子型判定法が確立された。 

 本研究はナシ・リンゴで初めて花粉 S 遺伝子候補を同定しただけでなく、その特徴が極めてユニークで

ある事から、重要な知見であると共に今後の更なる発展が期待できる。また、その発見が育種的にも重要

な技術に応用できる事も示した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 バラ科ナシ亜科に属する果樹であるナシ・リンゴは配偶体型自家不和合性（GSI）を示し、その克服・制

御は重要な育種的課題である。また、花粉と雌ずいの間の「自己・非自己」識別の分子機構は生物学的に

も興味深い。バラ科の GSI は S 遺伝子座に完全に連鎖して座乗する雌ずい S 遺伝子と花粉 S 遺伝子に支配

され、雌ずい S 遺伝子は S-RNase をコードしている事が知られている。サクラ亜科サクラ属植物において

は花粉 S 遺伝子として F-box 遺伝子 SFB/SLF が最近同定されたが、ナシ亜科の花粉 S 遺伝子は不明であっ

た。 

 本研究は、花粉 S遺伝子の同定を目的にリンゴ S遺伝子座を 300 kb 以上に渡ってカバーする BAC コンテ

ィグを構築した後その塩基配列を完全に決定し、互いに類似した新規の F-box 遺伝子 2 個を花粉 S 遺伝子

候補として同定し、SFBB (S locus F-box brothers)と命名した。SFBB はナシにおいても同定された。SFBB

は花粉 S遺伝子に期待される諸性質を備えているが、単一 Sハプロタイプに複数存在する点が他の S-RNase

型 GSI システムで知られる花粉 S遺伝子と異なっており、興味深い。更に、SFBB を用いた新規のナシ S遺

伝子型判定法が確立された。 

 本研究はナシ・リンゴで初めて花粉 S 遺伝子候補を同定しただけでなく、その特徴が極めてユニークで

ある事から、重要な知見であると共に今後の更なる発展が期待できる。また、その発見が育種的にも重要

な技術に応用できる事も示した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）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 

佐藤 宏行 

博 士（農 学） 

千大院自博甲第農１３１号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

Molecular  genetic studies on the determinate growth habit and 

karyotype in cucumber (Cucumis sativus L.) （キュウリ（Cucumis 

sativus L.)における伸育性と核型に関する分子遺伝学的研究） 

（主査）教 授  木庭卓人 

（副査）教 授  三位正洋    教 授  佐藤隆英 

    准教授  佐々英徳 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 本研究は，キュウリの茎の伸長が栄養成長の過程で停止し茎頂に花芽をつける“芯止まり性（伸育性）”

に注目し，その候補遺伝子の単離を行うとともに，連鎖解析と発現解析によってその特徴を明らかにした

ものである。シロイヌナズナの伸育性関連遺伝子 FT/TFL1 の塩基配列をもとにプライマーを設計し，キュ

ウリの芯止まり性に関連する遺伝子 de の候補ホモログを６個単離した。アミノ酸配列の比較によりキュウ

リの FT ホモログ(CsFT)と TFL1 ホモログ(CsTFL1)はそれぞれ FT と TFL1 と同様の機能を持っていることが

示された。連鎖解析の結果，2 つのホモログは伸育性との間に連鎖関係がなかった。発現パターンの結果

から，2 つのホモログで無限伸育性と有限伸育性の品種の間で特徴的な差異が見られた。しかし，これら

のホモログには両品種の間でエキソンとイントロンの配列に違いがなかった。この結果，de に直接的に関

連する DNA 断片の検出はできなかったが，伸育性に関係すると思われる一連の遺伝子を単離し，特徴を明

らかにした。 

 次に，キュウリの基本的な細胞遺伝学上の情報を得るため,蛍光 in situ hybridization(FISH)法を用い

て，日本のキュウリ品種の核型分析を行った。その結果，染色体識別マーカーである 5S および 45SrRNA 遺

伝子と FT/TFL1 ホモログによる FISH シグナル，そしてヘテロクロマチン領域の位置によって，7本の染色

体の特徴を明らかにした。これによりキュウリの各染色体の識別が可能となった。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本研究は，キュウリの茎の伸長が栄養成長の過程で停止し茎頂に花芽をつける“芯止まり性（伸育性）”

に注目し，その候補遺伝子の単離を行うとともに，連鎖解析と発現解析によってその特徴を明らかにした

ものである。シロイヌナズナの伸育性関連遺伝子 FT/TFL1 の塩基配列をもとにプライマーを設計し，キュ

ウリの芯止まり性に関連する遺伝子 de の候補ホモログを６個単離した。アミノ酸配列の比較によりキュウ

リの FT ホモログ(CsFT)と TFL1 ホモログ(CsTFL1)はそれぞれ FT と TFL1 と同様の機能を持っていることが

示された。連鎖解析の結果，2 つのホモログは伸育性との間に連鎖関係がなかった。発現パターンの結果

から，2 つのホモログで無限伸育性と有限伸育性の品種の間で特徴的な差異が見られた。しかし，これら

のホモログには両品種の間でエキソンとイントロンの配列に違いがなかった。この結果，de に直接的に関

連する DNA 断片の検出はできなかったが，伸育性に関係すると思われる一連の遺伝子を単離し，特徴を明

らかにした。 

 次に，キュウリの基本的な細胞遺伝学上の情報を得るため,蛍光 in situ hybridization(FISH)法を用い

て，日本のキュウリ品種の核型分析を行った。その結果，染色体識別マーカーである 5S および 45SrRNA 遺

伝子と FT/TFL1 ホモログによる FISH シグナル，そしてヘテロクロマチン領域の位置によって，7本の染色

体の特徴を明らかにした。これによりキュウリの各染色体の識別が可能となった。 

  これらの研究はキュウリの育種において貴重な情報を提供するものであり，その学術的価値は大きい。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）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 

上西 愛子 

博 士（農 学） 

千大院自博甲第農１３２号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

ホウレンソウ(Spinacia oleracea)における硝酸塩・シュウ酸塩濃度の品

種間差異評価およびその要因解析 

（主査）教 授  篠原 温 

（副査）教 授  渡邉幸雄    教 授  田代 亨 

    准教授  丸尾 達 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

ホウレンソウは人間の健康に影響をおよぼすとされる硝酸塩とシュウ酸塩を含むことからこれらの低減

化が求められる。そこで本研究では雨よけハウスにおいて、まず 4 作(冬・春・夏・秋)、同一の窒素施用

量で 182 品種を栽培したところ、硝酸塩濃度は作期通じて基本的に一定だがシュウ酸塩濃度は作期によっ

て大きく変動することを明らかにした。また、栽培日数の品種間差異が最も大きい冬作において、硝酸塩

濃度は栽培日数、有効積算温度、積算日射量、クロロフィル含有量に負の相関関係を、葉柄葉身比には正

の相関関係を示し、シュウ酸塩濃度は逆の相関関係を示したことを明らかにした。次に窒素施用量を潅水

量の影響を調べたところ、シュウ酸塩濃度については品種間差異が大きかったが、硝酸塩濃度は品種間だ

けでなく処理区間にも有意差が認められた。次に固定品種とその改良品種について調べたところ、西洋系

品種の硝酸塩濃度がより低くシュウ酸塩濃度は高いことが明らかになった。そこで東洋系の系統を片親に

トップクロス検定を行ったところ、西洋系の品種を交雑すると硝酸塩濃度は減少するもののシュウ酸塩濃

度は高まることが明らかになった。 

以上の結果から、追肥なしの基肥による雨よけハウスの土耕栽培で硝酸塩・シュウ酸塩濃度を両方低減

するには、シュウ酸塩濃度の低い早生品種を用い、窒素施用量を減らすか栽培後期に十分な潅水をするこ

とで硝酸塩濃度を減らす、という手段が有効である可能性が示された。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

ホウレンソウは人間の健康に影響をおよぼすとされる硝酸塩とシュウ酸塩を含むことからこれらの低減

化が求められる。そこで本研究では雨よけハウスにおいて、まず 4 作(冬・春・夏・秋)、同一の窒素施用

量で 182 品種を栽培したところ、硝酸塩濃度は作期通じて基本的に一定だがシュウ酸塩濃度は作期によっ

て大きく変動することを明らかにした。また、栽培日数の品種間差異が最も大きい冬作において、硝酸塩

濃度は栽培日数、有効積算温度、積算日射量、クロロフィル含有量に負の相関関係を、葉柄葉身比には正

の相関関係を示し、シュウ酸塩濃度は逆の相関関係を示したことを明らかにした。次に窒素施用量を潅水

量の影響を調べたところ、シュウ酸塩濃度については品種間差異が大きかったが、硝酸塩濃度は品種間だ

けでなく処理区間にも有意差が認められた。次に固定品種とその改良品種について調べたところ、西洋系

品種の硝酸塩濃度がより低くシュウ酸塩濃度は高いことが明らかになった。そこで東洋系の系統を片親に

トップクロス検定を行ったところ、西洋系の品種を交雑すると硝酸塩濃度は減少するもののシュウ酸塩濃

度は高まることが明らかになった。 

以上の結果から、追肥なしの基肥による雨よけハウスの土耕栽培で硝酸塩・シュウ酸塩濃度を両方低減

するには、シュウ酸塩濃度の低い早生品種を用い、窒素施用量を減らすか栽培後期に十分な潅水をするこ

とで硝酸塩濃度を減らす、という手段が有効である可能性が示された。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）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 

多田 有人 

博 士（農 学） 

千大院自博甲第農１３３号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

ヒメマツタケ（Agaricus blazei Murrill）栽培用堆肥の発酵工程におけ

る微生物群集構造に関する研究 

（主査）教 授  安藤昭一 

（副査）教 授  政田正弘    教 授  西田芳弘 

    教 授  田中 寛 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 様々な生理活性をもつヒメマツタケは，堆肥を培地として栽培される．本研究では，ヒメマツタケ栽培

用堆肥の製造の効率化と簡易な熟度判定方法を確立するための基盤的知見を得ることを目的として，堆肥

発酵工程における微生物の消長を解析した．堆肥発酵工程（2005 年冬）での細菌群集構造の変化を PCR-DGGE

法（DNA を指標とした細菌群集構造の分析方法）によって分析したところ，子実体収量が最大になる時点

と，C/N 比が安定化する時期，および細菌群集構造が安定化する時点が一致した．これらの結果は，2005

年夏季および 2006 年冬季の二度の追試で再現性が得られた．以上３つの製造バッチが異なる堆肥中での細

菌群集構造を比較したところ，互いに同様であり，子実体収量が最大になる時点で出現する，同一の細菌

が共通して存在することが明らかとなった．以上から，堆肥熟度の指標として，細菌フローラが利用でき

る可能性が示された．一方，ヒメマツタケ栽培に有用な微生物の獲得を目指し，子実体収量が最高になる

時期以降の堆肥試料（2005 年冬）から微生物の分離および同定を行い，細菌 6株，放線菌 15 株，糸状菌 1

株を同定した．これらのうち 9株を用いてヒメマツタケ菌糸伸長への影響を調べたところ，Acinetobacter 

sp. 21405 株存在下でヒメマツタケ菌糸伸長が促進されることが示唆された． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 様々な生理活性を持つヒメマツタケは、堆肥を培地として栽培される。本研究では、ヒメマツタケ栽培

用堆肥の製造の効率化と簡易な熟度判定方法を確立するための基盤的知見を得ることを目的として、堆肥

醗酵過程における微生物の消長を解析した。 

 堆肥醗酵過程での細菌群集構造の変化を PCR-DGGE 法によって分析したところ、子実体収量が最大になる

時点と、C/N 比が安定する時期、および細菌群集構造が安定化する時点が一致した。これらの結果は２回

の追試でも再現性が得られた。これらの異なる堆肥中の細菌群集構造を比較しところ、同様のパターンで

あり、子実体収量が最大になる時点で出現する同じ細菌が共通して存在することが明らかとなった。以上

から、堆肥熟度の指標として、細菌フローラが利用できることが示された。 

 ヒメマツタケ栽培に有用な微生物の獲得を目指して、子実体収量が最高になる時期以降の堆肥試料から、

微生物の分離および同定を行った。その結果、細菌 6株、放線菌 15 株、糸状菌 1株を得た。これらのうち

9株を用いてヒメマツタケ菌糸伸長への影響を調べたところ、Acinetobacter sp. 21405 株存在下で、ヒメ

マツタケ菌糸伸長が促進された。以上の研究は、ヒメマツタケ栽培方法の改善と効率化に対して、有効な

知見を提供している。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 



 

氏 名 

本 籍 

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 

知久 和寛 

博 士（農 学） 

千大院自博甲第農１３４号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

細菌に由来するキシロオリゴ糖転移酵素の性状と応用 

 

（主査）教 授  安藤昭一 

（副査）教 授  政田正弘    教 授  西田芳弘 

    教 授  田中 寛 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 多価フェノール化合物に糖質が結合した化合物（グルコシル化多価フェノール）は，抗菌活性，抗酸化

性などの生理活性をもつ機能性複合糖鎖として位置づけられている。一方，糖質加水分解酵素には，フェ

ノール化合物の水酸基への糖転移（配糖化）反応を触媒するものが知られている。本研究では，木質成分

の一つであるキシランからのキシロシル化多価フェノールの効率的合成法の開発を目的とし，キシランと

多価フェノールからオリゴキシロシル化多価フェノールを一段階で生成する，新規のキシロオリゴ糖転移

酵素を探索・同定した。また，その性状を決定し，新規化合物の合成に応用した。 

 土壌や樹木の葉を分離源とし，カテコールに対してキシロオリゴ糖を転移する活性をもつ微生物を探索

し，Bacillus 属細菌 KT12 株を得た。カテコールのキシロオリゴ糖転移活性を指標に，KT12 株の培養液か

ら酵素 OxtA (Oligoxylosyl transfer enzyme)を精製した。OxtA は，21kDa で，糖転移反応の至適温度 40

・ C、至適 pH は pH4-11（ほぼ一定値）であった。また，本酵素の N末端アミノ酸配列をもとにキシロオリ

ゴ糖転移酵素遺伝子（oxtA ）をクローン化し，推定一次構造を決定した。OxtA は糖質加水分解酵素分類

群のファミリー１１に属するキシラナーゼと高い相同性を示した。大腸菌を宿主として生産させた組換え

OxtA を用い，新規のチロシナーゼ阻害剤としてオリゴキシロシルヒドロキノンの合成およびその機能評価

を行った。その結果，良好な阻害活性を示し，かつその阻害形式は糖鎖長に依存した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 多価フェノール化合物に糖質が結合した化合物（グリコシル化多価フェノール）は、抗菌活性、抗酸化

性などの生理活性をもつ機能性複合糖質である。一方、糖質加水分解酵素には、フェノール化合物の水酸

基への糖転移（配糖化）反応を触媒するものが知られている。本研究では、木質成分の一つであるキシラ

ンからのキシロシル化多価フェノールの効率的合成法の開発を目的として行った。 

 土壌や樹木の葉を分離源とし、カテコールに対してキシロオリゴ糖を転移する活性を持つ微生物を探索

し、Bacillus 属細菌 KT12 株を得た。カテコールへのキシロオリゴ糖転移活性を指標に、KT12 株の培養液

から酵素 OxtA(Oligoxylosyl transfer enzyme)を精製した。OxtA は、分子量 21kDa で、糖転移反応の至適

温度 40℃、至適 pH は 6.8 であった。本酵素の N 末端アミノ酸配列を基にキシロオリゴ糖転移酵素遺伝子

(oxtA)を得た。OxtA は糖質加水分解酵素のファミリー11 に属するキシラナーゼと高い相同性を持つ。 

 大腸菌を宿主として生産した組換え OxtA はキシランと多価フェノールからオリゴキシロシル化多価フ

ェノールを一段階で生成した。また同 OxtA を用いて新規のチロシナーゼ阻害剤としてオリゴキシロシルヒ

ドロキノンの合成及び機能性評価を行った。その結果、良好な阻害活性を持つ化合物が合成され、その阻

害形式は糖鎖長に依存した。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）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 

孫 立倉 

博 士（農 学） 

千大院自博甲第農１３５号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

いわゆる自然農薬に関する研究、特に「カメガード」と「ニームオイル」

の生物活性と有効成分について 

（主査）教 授  渡邉幸雄 

（副査）教 授  雨宮良幹    教 授  篠原 温 

    教 授  田代 亨 

（審査協力者）東京農業大学 客員教授 本山直樹 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本論文は、いわゆる自然農薬と称される有機・無農薬栽培で使用されている資材の中で、「カメガード｣

と「ニームオイル｣についてその生物活性と有効成分について研究したものである。カメガードはカメムシ

防除に使用されているが、圃場散布試験ではエダマメ畑に大発生していたチャバネアオカメムシには防除

効果は認められなかった。合成ピレスロイド剤シペルメトリンとの混用散布では顕著な防除効果があった

が、それはシペルメトリンによるものと推定された。カメガードは植物の生育促進目的にも使用されてい

るので、ハウス内でトマトのポット試験を行ったところ、草丈には差が見られなかったが収量の増大と糖

度の増加が認められた。また、本剤はまた、積雪期の矮性リンゴの台木の野ねずみによる食害防除目的に

も使用されているので、ラットとマウスを用いて忌避効果を検討した。本剤は摂食阻害、飲水阻害効果を

示し、有効成分は低分子量の水溶性画分であることがわかった。この効果は味覚忌避効果であり、臭覚忌

避ではないと推察された。 

 一方、ニームオイルはピーマンやキュウリの減農薬栽培で使用されていたが、室内実験での検定の結果、

コナガ幼虫に著しく高い殺虫活性を示し、ヒメダカに対する魚毒性も著しく高いことがわかった。GCMS 並

びに HPLC 分析によって抗生物質殺虫剤のアバメクチンが約 1700ppm、殺虫協力剤のピペロニルプトキシド

が約 8000ppm 検出されたので、防除効果は混入されているこれらの化学合成農薬によることが明らかにな

った。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本論文は、自然農薬と称され有機・無農薬栽培で使用できる資材の中で、「カメガード｣と「ニームオイ

ル｣についてその生物活性と有効成分について研究したものである。カメガードは主としてカメムシ防除に

使用されているが、エダマメ畑に大発生していたチャバネアオカメムシには防除効果は認められなかった。

しかし、合成ピレスロイド剤シペルメトリンとの混用散布では顕著な防除効果が認められたが、これはシ

ペルメトリンによるものと推定された。また、本剤は積雪期の矮性リンゴの台木の野ねずみによる食害防

除目的にも使用されているので、ラットとマウスを用いて忌避効果を検討した。その結果、摂食阻害、飲

水阻害効果がみられた。低分子量の水溶性画分に有効成分が検出された。以上の結果から、本剤の効果は

味覚忌避効果であると推察している。 

 一方、ニームオイルはピーマンやキュウリの減農薬栽培で使用されている。室内実験の結果、コナガ幼

虫に著しく高い殺虫活性を示すとともに、ヒメダカに対する魚毒性も著しく高いことが認められた。これ

らの成分を GCMS 並びに HPLC により分析した結果から、本剤には抗生物質殺虫剤のアバメクチンが約

1700ppm、殺虫協力剤のピペロニルプトキシドが約 8000ppm 検出された。これらの結果から、本剤の防除効

果はこれらの化学合成農薬によることが明らかとなった。 

 以上得られた結果は、学問的にも、社会的にも価値あるものと判断され、関係学会誌に２報投稿され、

受理されている。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）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 

小粥 理絵 

博 士（農 学） 

千大院自博甲第農１３６号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

養液栽培におけるトマト青枯病の防除に関する研究 

 

（主査）教 授  雨宮良幹 

（副査）教 授  篠原 温    教 授  後藤英司 

    准教授  宍戸雅宏 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

閉鎖型養液栽培における作物の根部病害対策を目的として，トマト青枯病（病原菌；Ralstonia 

solanacearum）を対象にヨウ素吸着樹脂（I2 樹脂）または微生物施用を利用した防除の可能性について検

討した．ヨウ素処理では，I2 樹脂とヨウ素除去樹脂の備わった装置を改良型 NFT システムに組み込み，発

病に及ぼす効果を調査した．殺菌装置内で培養液を殺菌処理する方式（直列型）では，毎日処理（3時間，

2L/min）することにより病原菌の生菌数は低く推移し，発病は抑えられた．また，栽培システム全体を殺

菌処理する方式（並列型）では，システム全体において培養液の I2 濃度が殺菌に必要な濃度の 1ppm 以上

となり，高い防除効果が得られたが，処理期間によってはトマトに対する生理障害の発生が懸念された．

一方，微生物を利用した防除では，三浦半島の発病抑止土壌から分離・選抜した細菌の効果について検討

した結果，供試 4 菌株中 3 菌株に抑制効果が見られ，それを混合して処理するとさらに効果が高まった．

また，発病抑止性が高まったコンポスト添加土壌の微生物群の効果について検討した結果，土壌に含まれ

る細菌群を培養・増殖して処理すると高い防除効果が得られ，トマト根面では無処理区の個体に比べて微

生物活性が増幅するとともに、特異的な細菌群集構造が構築されていた．以上の結果，発病抑止土壌由来

の細菌群は養液栽培における作物の根部病害の防除に利用し得ることが示唆された． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

閉鎖型養液栽培における作物の根部病害対策を目的として，トマト青枯病（病原菌；Ralstonia 

solanacearum）を対象にヨウ素吸着樹脂（I2 樹脂）または微生物施用を利用した防除の可能性について検

討した．ヨウ素処理では，I2 樹脂とヨウ素除去樹脂の備わった装置を改良型 NFT システムに組み込み，発

病に及ぼす効果を調査した．殺菌装置内で培養液を殺菌処理する方式（直列型）では，毎日処理（3時間，

2L/min）することにより病原菌の生菌数は低く推移し，発病は抑えられた．また，栽培システム全体を殺

菌処理する方式（並列型）では，システム全体において培養液の I2 濃度が殺菌に必要な濃度の 1ppm 以上

となり，高い防除効果が得られたが，処理期間によってはトマトに対する生理障害の発生が懸念された．

一方，微生物を利用した防除では，三浦半島の発病抑止土壌から分離・選抜した細菌の効果について検討

した結果，供試 4 菌株中 3 菌株に抑制効果が見られ，それを混合して処理するとさらに効果が高まった．

また，発病抑止性が高まったコンポスト添加土壌の微生物群の効果について検討した結果，土壌に含まれ

る細菌群を培養・増殖して処理すると高い防除効果が得られ，トマト根面では無処理区の個体に比べて微

生物活性が増幅するとともに、特異的な細菌群集構造が構築されていた．以上の結果，発病抑止土壌由来

の細菌群は養液栽培における作物の根部病害の防除に利用し得ることが示唆された． 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）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 

西村 徹郎 

博 士（農 学） 

千大院自博甲第農１３７号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第１項該当 

制御環境下における薬用植物の生長促進・高品質化のための光環境調節

―セントジョーンズワートを例として― 

（主査）教 授  天野 洋 

（副査）教 授  古在豊樹    教 授  江頭祐嘉合 

    准教授  高垣美智子   准教授  大山克己 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本申請論文の研究内容の背景と結果は以下の通りである。 

 薬用植物の世界的な需要増大に起因して，野生の薬用植物が乱獲された結果，その枯渇に対する懸念が

増大しつつある．他方，自然環境下では，環境条件が変動することに起因して，一定の品質の薬用植物を

安定的に入手することが難しい．気象条件に左右されない施設内での栽培であれば，薬用植物の薬効成分

増大に適した環境条件に調節することが容易であり，上述の問題点の解決もしくは改善が期待される． 

 申請者は，このような施設において，人工光源の光質および光強度が，薬用植物の一つであるセントジ

ョーンズワート（和名：セイヨウオトギリソウ）の生長および薬効成分濃度に及ぼす影響について調査し

た．本論文の第 2 章では，青色および赤色蛍光ランプ下で育成し，生長を比較した結果，赤色蛍光ランプ

下では，青色蛍光ランプ下に比べて生長が促進されることを示した．また，第 3 章では，3 種類の蛍光ラ

ンプ（青色，白色および赤色）および 2水準の光合成有効光量子束（250 および 500 μmol m-2 s-1）を組

み合わせた条件下で，生長および薬効成分濃度を調査し，植物体あたりの薬効成分量について比較し，植

物体あたりの薬効成分量の増大には，PPF250 μmol m-2 s-1で赤色光の条件が適していることを解明した．

将来，制御環境下における薬用植物の栽培が実現すると予想され，本研究で得られた知見が役立つと考え

られた． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本申請論文の研究内容の背景と結果は以下の通りである。 

 薬用植物の世界的な需要増大に起因して，野生の薬用植物が乱獲された結果，その枯渇に対する懸念が

増大しつつある．他方，自然環境下では，環境条件が変動することに起因して，一定の品質の薬用植物を

安定的に入手することが難しい．気象条件に左右されない施設内での栽培であれば，薬用植物の薬効成分

増大に適した環境条件に調節することが容易であり，上述の問題点の解決もしくは改善が期待される． 

 申請者は，このような施設において，人工光源の光質および光強度が，薬用植物の一つであるセントジ

ョーンズワート（和名：セイヨウオトギリソウ）の生長および薬効成分濃度に及ぼす影響について調査し

た．本論文の第 2 章では，青色および赤色蛍光ランプ下で育成し，生長を比較した結果，赤色蛍光ランプ

下では，青色蛍光ランプ下に比べて生長が促進されることを示した．また，第 3 章では，3 種類の蛍光ラ

ンプ（青色，白色および赤色）および 2水準の光合成有効光量子束（250 および 500 μmol m-2 s-1）を組

み合わせた条件下で，生長および薬効成分濃度を調査し，植物体あたりの薬効成分量について比較し，植

物体あたりの薬効成分量の増大には，PPF250 μmol m-2 s-1で赤色光の条件が適していることを解明した．

将来，制御環境下における薬用植物の栽培が実現すると予想され，本研究で得られた知見が役立つと考え

られた． 

 提出された論文および公開発表による審査において、上記の結果は有用な薬用植物の安定生産に関する

研究に一石を投じるものであると評価した。また、口頭試問により専門科目の学力を十分に持つことを確

認し、英語による論文作成及び発表能力をもって外国語の判定とした。 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）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 

三 好 智 広 

博 士（理 学） 

千大院理博乙第理２号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第５条第２項該当 

Penetration of fast positive ions through carbon foils: Analysis of 
Density Effects 
（高速重イオンと炭素薄膜の荷電変換過程：固体との衝突における密度

効果） 

（主査）准教授  河 合 秀 幸 

（副査）教 授  室   清 文    教 授 小 堀   洋 

    准教授  野 田 耕 司    准教授 吉 田   滋 

教 授  倉 澤 治 樹 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 本研究の目的は、カーボンフォイル通過後の MeV/u 領域の高速重イオンの荷電分布を精密に実測し、固

体ターゲットとの衝突における密度効果を考慮した荷電分布を評価することで、イオンと固体原子の衝突

についての荷電変換に関する情報を得ることである。 

 この研究では、2.6 , 4.3 , 6.0MeV/u の３つのエネルギーについて、Ｃ～Ｘｅまでの幅広いイオン種が、

厚さ 10～350μg/cm2 のカーボンフォイルを通過した後の厚さ(D)に依存する荷電分布Ｆq(D)と、十分な厚

さでの平衡荷電分布Ｆq∞(D→∞)を精密に測定した。これらをもとに、10 個の異なったイオン電荷のモデ

ルを用いて、平衡荷電分布Ｆq∞とターゲット密度効果を考慮したイオンの有効電離断面積の平衡方程式を

解くことで、密度効果の固体ターゲットでの重要性を始めて定量的に明らかにし、さらに、イオンの電子

状態に関する情報を得ることができた。即ち、固体中では連続的な衝突が起こるため高い励起状態にある

イオンは次々と電離され、低励起状態のイオンのみが存在することがわかった。さらに、イオンの励起状

態分布と衝突断面積に関する平衡方程式を解くことにより、イオンの励起状態分布に関する定量的な情報

を得ることができた。 

 これらの高精度の実験データをもとに、固体中でのイオン－原子衝突に関する興味ある重要な情報のみ

ならず、これまで不十分だった加速器で使用する最適なフォイルの厚さを決定するための情報を得ること

ができた。 

 

 

 

 

 

 

                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 通常の原子核加速器は、何らかの方法で生成されたイオンを静電場で加速する静電加速器（イオン源）、

前段加速器、主加速器で構成される。イオン源では電子を少数個失ったイオンが多数生成されるが、主加

速器では効率的な粒子加速を行うため電子を全て失った裸の原子核を使用する。そのため、前段加速器と

主加速器との間に、例えば炭素薄膜を挿入してイオンビームを完全に電離させる。素過程のイオンビーム

と炭素原子による電離断面積や電子捕獲断面積などの実測値によって薄膜通過後の高電離イオンの生成割

合を求める計算コードが開発されているが、広い範囲で実験値と一致しないといわれていた。 

 本研究では、Ｃ～Ｘｅまでの入射イオンについて、核子当たりの入射エネルギーが 2.6,4.3,6.0MeV/u の

３点で、炭素薄膜の厚さが 10～350μg/cm2 の範囲で薄膜通過後の高電離イオンの割合を精密に測定した。

そして、軽くて高エネルギーのイオン以外では既存の計算コードの予想値が実測値を再現できないことを

明らかにした。 

 本研究ではこの不一致の主因として、固体中では高励起状態の電子が基底状態に遷移する前に連続的な

衝突によって電離するため少数の低励起状態のイオンのみが存在するというターゲット密度効果を想定し

た。そして、イオンの電離・励起状態の分布とターゲット密度効果を考慮した有効電離断面積・励起や遷

移断面積・電子捕獲断面積などを含んだ平衡方程式を開発した。そしてこの解が任意の核種・入射エネル

ギー・膜厚で実測値とよく一致することを証明した。 

 本研究によって、原子核加速器で必須だがこれまでは経験値に頼っていた荷電変換薄膜の最適条件を簡

単に得ることができるようになった。 

 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 

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 田 秀 彦 

博 士（理 学） 

千大院理博乙第理３号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第５条第２項該当 

水に富む流体の浸透による高温泥質変成岩の部分融解過程に関する実験

的研究： 特に、石墨を含む粗粒岩の融解組織形成におけるメルト中の

元素の拡散の役割について 

（主査）教 授  井 上 厚 行 

（副査）教 授  廣 井 美 邦    准教授 津久井 雅 志 

教 授  金 川 久 一 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 粗粒の泥質片麻岩をそのままの状態で水とともに高温高圧条件（200MPa,850-950℃）において部分融解

させる実験を中心とした研究を行った。本研究は、従来から行われてきた岩石粉を用いる相平衡関係を決

定するための研究とは異なり、粗粒の鉱物から構成される実在の岩石で進行する現象に主眼を置くもので

ある。それによって大陸地殻の中―下部における部分融解の進行過程の解明に新しい視点が得られた。例

えば、高温の粗粒変成岩に水に富む流体が浸透することで部分融解が進行する場合、一度粒間にメルトが

形成されると、それ以降の水の浸透速度が大きく制限されることや、酸素分圧の高い流体が石墨含有岩に

浸透すると二酸化炭素が発生して水の浸透を様々な程度に妨げることなどが明らかとなった。 

 また、メルト中の SiO₂や Al₂O₃などのネットワーク構成元素とアルカリ元素の拡散は、部分融解の進行

過程を支配する主要な要因であることが明らかとなった。例えば、ネットワーク構成元素の相対的に遅い

拡散が石英と長石との共融反応を律速することや、石英の存在にもかかわらずそれと非平衡な鉱物の生成

の原因となることが明らかとなった。一方で、メルト中のアルカリ元素の相対的に速い拡散が、斜長石と

アルカリ長石の近傍に Al₂O₃鉱物が生じることなど、融解組織の形成過程においても重要であることが明

らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 森田君は、粗粒の石墨を含有する泥質片麻岩（珪線石‐菫青石‐黒雲母片麻岩）をそのままの状態（粉

砕しないで、粗粒の岩石状態）で水とともに高温高圧条件（200MPa, 850-950℃）において部分融解させる

実験を中心にした研究を行った。それは大陸地殻の中－下部において、堆積物起源の粗粒変成岩が部分融

解する過程、特に水を主とする流体が浸透した場合に起こるであろう部分融解現象の諸過程を明らかにす

るための研究である。 

 この研究によって、従来から行われてきた岩石粉を用いた相平衡関係を決定するための研究結果とは異

なった、新しい事項が明らかにされ、天然現象の解析や解明に新しい視点が提供された。たとえば、水の

浸透によって一度造岩鉱物の粒間にメルトが形成されると、それ以降の水の浸透速度が大きく制限される

ことや、比較的酸素分圧の高い流体と石墨が反応して二酸化炭素が発生すると水の浸透が様々な程度に妨

げられること、メルト中ではアルカリ元素の拡散がもっとも速いため、アルカリ長石の周辺のメルト中に

局所的にアルミニウムの過剰が生じ、多量の石英を含有する岩石中であるにもかかわらず石英とは非平衡

な Al₂O₃鉱物が形成される場合があることなどである。 

 提出された本審査用の学位論文と1月23日の午後に開催された公開発表会での発表ならびに質疑応答か

ら、本論文が博士の学位に十分に値するものであるとの結論に達した。 

 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 

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 

中城 康彦 

博 士（工 学） 

千大院工博乙第工１号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第２項該当 

建築物の資産性を担保するプロパティマネジメントに関する研究 

－建築物の空間的・時間的要素のマネジメント理念－ 

（主査）教 授  安藤正雄 

（副査）教 授  福川裕一    教 授  小林秀樹 

    教 授  北原理雄 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 持続可能な社会の実現のためには、建築物が社会に提供する空間が社会のニーズに合致して長い時間に

わたって利用される必要がある。建築物の長期利用が実現される場合、建築物の寿命は特定人の所有期間

や利用期間を超えることより、所有者や利用者が交代することを前提とする必要がある。また、建築物の

寿命は、建築物が社会に提供する特定の用法に対する需要の存続期間を超えることより、用途や使い方を

変えることを前提とする必要がある。本研究は、建築物を長期利用するためには、特定の所有・利用形態

に即して目的に応じた建築物の利用を図りつつ、権利の承継や改修を契機として魅力を蓄積する一連のプ

ロパティマネジメントが必要であることを、理念および手法として示すことを目的としたものである。 

 研究の材料は、建築学を修めた後不動産学の専門家として活動する審査申請者がこれまで携わってきた

連担建築物設計制度、定期借地権制度、農住組合事業、米国の不動産管理業務、英国のリースホールド制

度、日英のコンバージョン事業についての調査研究事業である。これらの事業で扱われた建築物の空間的

要素と時間的要素に注目して分析を行い、結論として提示されたのは、建築物の資産価値の評価理念、敷

地の範囲を超えた建築物の協調の視点、建築物の再生事業の必要条件、建築物の管理情報の社会的承継、

建築物の開発・流通・金融の条件など、今後のプロパティマネジメントに必要となる理念と実現手法であ

る。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

長期利用の建築物寿命は特定人の所有期間や利用期間を超えることより、所有者や利用者が交代するこ

とを前提とする必要がある。また、建築物の寿命は、建築物が社会に提供する特定の用法に対する需要の

存続期間を超えることより、用途や使い方を変えることを前提とする必要がある。本研究は、建築物を長

期利用するためには、特定の所有・利用形態に即して目的に応じた建築物の利用を図りつつ、権利の承継

や改修を契機として魅力を蓄積する一連のプロパティマネジメントが必要であることを、理念および手法

として示したものである。 

この包括的な検証の資料として用いられたのは、建築学を修めた後不動産学の専門家として活動する審

査申請者がこれまで携わってきた連担建築物設計制度、定期借地権制度、農住組合事業、米国の不動産管

理業務、英国のリースホールド制度、日英のコンバージョン事業についての調査研究である。市場で資産

性を担保することを基礎とし、建築物の空間的要素あるいは時間的要素を縦軸、価値の創造と価値の評価

を横軸として分析を行い、結論として提示されたのは、建築物の資産価値の評価理念、敷地の範囲を超え

た建築物の協調の視点、建築物の再生事業の必要条件、建築物の管理情報の社会的承継、建築物の開発・

流通・金融の条件など、今後のプロパティマネジメントに必要となる理念と実現手法である。 

平成 2１年 1月 28 日に開催された本審査委員会において、建築物を物的・法的・経済的側面を併せ持つ

資産としてとらえ、物的な側面からだけでは解けない課題に解決の糸口を与えたこの研究の意義と成果が

認められた。 

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。 



 

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 

那須 昭夫 

博 士（工 学） 

千大院工博乙第工２号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第２項該当 

Rheology Control of Complex Suspensions and Applications to 

UV-protective Technology  （複合粒子分散系のレオロジー制御と紫外

線防御技術への応用） 

（主査）教 授  大坪泰文 

（副査）教 授  中込秀樹    教 授  前野一夫 

    准教授  小倉裕直 

（外部審査委員）融合科学研究科 准教授 小関健一 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

本研究は、レオロジー物性から微粒子分散系の凝集性を評価することにより、紫外線防御能の高い化粧

品用素材を開発することを目的とするものである。モデル分散系の調製には、分散媒として化粧品製剤の

主剤であるシリコーン油を、粉体として紫外線散乱効果の高い微粒子酸化チタンと酸化亜鉛、さらに分散

剤としてシリコーンに可溶でかつ汎用性の高いポリオキシエチレン（POE）変性シリコーンを用いた。分散

剤の構造の違いに着目して検討したところ、親水基である POE が疎水部であるジメチルポリシロキサン

（DMPS）のどこに位置しているかということが、分散性に大きく寄与することがわかった。POE の位置に

より、粉体への吸着特性が大きく異なるため凝集体サイズが変化し、得られた分散系のレオロジー物性に

差が生じ、結果として、紫外線防御能にも大きな影響を与えた。DMPS が POE の両末端に位置する ABA 型の

POE 変性シリコーンを合成し、微粒子酸化チタン/微粒子酸化亜鉛/シリコーン油系に用いたところ、粉体

の凝集が全くないニュートン流動を示す分散系を得ることができ、さらに UV-A、B どちらの領域でも効果

的に紫外線を遮蔽することを確認した。最終的に、微粒子分散系のレオロジー的性質と紫外線防御能との

関係を定量的に明らかにし、凝集性の代表値である粘度や弾性率の値によって、分散系の紫外線防御能が

予測できるという結論を導き、この成果を基礎にして実用化に成功した。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究は、微粒子分散系の凝集性を評価することにより、紫外線防御能の高い化粧品用素材を開発する

ことを目的とするものである。紫外線散乱効果の高いナノ粒子は酸化チタンと酸化亜鉛であるが、通常、

液体中においては凝集体として存在するため、期待通りの性能が得られないという問題がある。一方、粒

子が凝集したときその効果が最も大きく反映される物理量がレオロジーである。したがって、レオロジー

物性から凝集性の評価を行い、それを基礎として紫外線防御能の制御法を確立するというのが研究の流れ

になる。本研究では分散剤としてポリオキシエチレン（POE）変性シリコーンを用い、分子構造と分散機能

との関係について検討した。その結果、親水基である POE が疎水部であるジメチルポリシロキサン（DMPS）

のどこに位置しているかということが、分散性に深く関与することがわかった。そこで、DMPS が POE の両

末端にある変性シリコーンを合成したところ、凝集が全くない分散系を得ることができた。また、この分

散系は、UV-A、B どちらの領域でも効果的に紫外線を遮蔽することを確認した。微粒子分散系のレオロジ

ー的性質と紫外線防御能との定量的関係とともに凝集メカニズムを明らかにし、これを基礎に実用化に成

功した。 

 本研究は、レオロジー評価により紫外線防御能を制御するという分散技術を確立したものであり、平

成 21 年 1 月 19 日開催の公開論文発表会において、博士（工学）の学位を受けるのに十分値するものと判

定された。 

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。 



 

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 

藤田 敦子 

博 士（工 学） 

千大院工博乙第工３号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第２項該当 

Studies on Structure and Molecular Interactions of Non-polar Nematic 

Liquid Crystalline Compounds（非極性ネマチック液晶の構造及び分子

間相互作用に関する研究） 

（主査）教 授  藤田 力 

（副査）教 授  坂本昌巳    教 授  幸本重男 

    教 授  岩舘泰彦    教 授  岸川圭希 

 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

 表示素子に使用される実用液晶材料において液晶化合物単体は広い液晶温度範囲、低い粘性、適切な光

学異方性および弾性定数を有することが好ましい。液晶化合物の異方的特性は分子形状と分子間相互作用

に強く依存している。異方特性のうち、光学異方性値は分子長軸方向の結合共役の度合いに支配され、ま

た液晶温度範囲、回転粘性および弾性定数は液晶化合物の分子間相互作用の強弱及び種類によって決定さ

れる。著者は分子構造と分子間相互作用の強弱による液晶の特性変化を検討する目的で、液晶分子への共

役部分構造に導入による光学的異方性と液晶温度範囲に与える影響及びエーテル結合導入により発現する

液晶相の種類および分子構造とバルク液晶特性について検討を行った。 

 その結果、ブテン－インまたはヘキセンジイン型鎖状多重共役結合導入あるいは末端シアノエチレニル

基導入によって粘度を上昇させることなく液晶温度範囲を拡大でき、かつ光学的異方性値を大きくできる

ことが判った。共役部分構造にフッ素原子を導入することによって粘性の上昇は著しく阻害され、また液

晶相上限温度は低下することからこれらの特性は二量体形成による見かけ上の分子長の増加が一因と考え

られる。またエーテル結合を鎖状部分または液晶コア部分を構成する環状構造連結部分に導入することに

よって配向秩序度が低下し、より高次の液晶相であるスメクチック相の発現を抑えてネマチック相温度範

囲を拡大できることが判った。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

提出された論文は、非極性ネマチック液晶の構造及び分子間相互作用に関してまとめたものである。 

実用液晶材料において液晶化合物単体は広い液晶温度範囲、低い粘性、適切な光学異方性及び弾性定数

を有することが望まれる。液晶化合物の異方的特性は分子形状と分子間相互作用に強く依存している。異

方的特性のうち、光学異方性値は分子長軸方向の結合共役の度合いに支配され、また液晶温度範囲、回転

粘性及び弾性定数は液晶化合物の分子間相互作用の強弱及び種類によって決定される。 

そこで、分子構造と分子間相互作用の強弱による液晶の特性変化を解明するために、液晶分子への共役

部分構造導入による液晶温度範囲と光学的異方性に与える影響を詳細に検討したところ、ブテンインまた

はヘキセンジイン型鎖状多重共役結合導入あるいは末端シアノエチレニル基導入によって粘度上昇なく液

晶温度範囲拡大と光学的異方性値増大が達成できることを新たに見出した。また、共役部分構造へのフッ

素原子導入は、粘性上昇大幅阻害及び液晶相上限温度低下作用があることを明確にした。 

さらに液晶化合物中にエーテル結合を鎖状部分または液晶コア部分を構成する環状構造連結部分に導入

することにより配向秩序度を低下させ、より高次の液晶相であるスメクチック相の発現を抑え、ネマチッ

ク相温度範囲拡大が可能であることを明らかにした。 

上記の結果は、学術的に極めて高い価値を有しており、実用的液晶材料開発の発展にも貢献するもので

ある。 

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。 

 



 

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 

佐 々 木  菜 穂 

博 士（農 学） 

千大院園博乙第農２号 

平成２１年 ３月２５日 

学位規則第４条第２項該当 

トリプトファン代謝におけるα-アミノ-β-カルボキシムコン酸-ε-セ

ミアルデヒド脱炭酸酵素の生理的意義に関する研究 

（主 査）教 授  江 頭 祐嘉合 

（副主査）教 授  佐 藤 隆 英    教 授 渡 邉 幸 雄 

准教授  児 玉 浩 明 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 α-アミノ-β-カルボキシムコン酸-ε-セミアルデヒド脱炭酸酵素 （ACMSD）は L-Trp の代謝産物をグル

タル酸経路に導き、NAD 経路への流入を減らすことにより L-Trp 由来の生理活性物質の生成に影響を及ぼ

す。その活性変動には疾病、ホルモン、栄養条件などが関与する。しかし ACMSD 活性変動の機序およびそ

の生理的意義については未解明の部分が多い。本研究の第１章では、ストレプトゾトシン（STZ）誘発イン

スリン依存性糖尿病ラットの初代培養肝細胞を用いて L-Trp 代謝産物の生成を調べた。その結果、STZ 糖

尿病ラット肝細胞の ACMSD 発現が著しく上昇しているのにも関わらず、NAD の前駆物質であるキノリン酸

が細胞外へ大量に放出されることが明らかになった。第２章では正常ラットの初代培養肝細胞を用いて多

価不飽和脂肪酸（PUFA）による ACMSD 発現抑制作用と核内レセプターの一種である PPARαとの関係を調べ

た。その結果、PUFA による ACMSD 発現抑制作用は PPARα非依存的なメカニズムであることが明らかになっ

た。第３章では in situ hybrydization 法を用いてラット腎臓における ACMSD の局在性を調べた。その結

果、腎臓皮質の糸球体に存在することが明らかになった。これらの結果は、トリプトファン代謝と ACMSD

の存在意義を解明するための重要な手がかりを与えるものであった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                          

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 α-アミノ-β-カルボキシムコン酸-ε-セミアルデヒド脱炭酸酵素 （ACMSD）は L-Trp の代謝産物をグル

タル酸経路に導き、NAD 経路への流入を減らすことにより L-Trp 由来の生理活性物質の生成に影響を及ぼ

す。その活性変動には疾病、ホルモン、栄養条件などが関与する。しかし ACMSD 活性変動の機序およびそ

の生理的意義については未解明の部分が多い。第１章では、ストレプトゾトシン（STZ）誘発インスリン依

存性糖尿病ラットの初代培養肝細胞を用いて ACMSD と L-Trp 代謝産物の生成の関係を調べた。その結果、

STZ 糖尿病ラット肝細胞の ACMSD 発現が著しく上昇しているのにも関わらず、NAD の前駆物質であるキノリ

ン酸が細胞外へ大量に放出されることが明らかになった。第２章では正常ラットの初代培養肝細胞を用い

て多価不飽和脂肪酸（PUFA）による ACMSD 発現抑制作用と核内レセプターの一種である PPARαとの関係を

調べた。その結果、PUFA による ACMSD 発現抑制作用は PPARα非依存的なメカニズムであることが明らかに

なった。第３章では in situ hybrydization 法を用いてラット腎臓における ACMSD の局在性を調べた。そ

の結果、腎臓皮質の糸球体に存在することが明らかになった。これらの結果は、トリプトファン代謝とACMSD

の存在意義を解明するための重要な手がかりを与えるものである。 

 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）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 

丹 下  喜 恵 

博 士（農 学） 

千大院園博乙第農３号 

平成２１年 ３月２５日 

学位規則第４条第２項該当 

分裂酵母を用いた染色体分配制御および異数体における染色体不安定性

の解析 

（主 査）教 授  鈴 木   彰 

（副主査）教 授  木 庭 卓 人    教 授 田 中  寛 

准教授  佐 々 英 徳 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 染色体の異数性は、ガンの発生と悪性化に密接な関係をもつことや、ヒトの自然流産の主な原因である

ことから医学的に重要な課題である。植物にあっては倍数性が広範に存在することからその発生は避けら

れないという問題もあり、植物ゲノムの進化の観点からも興味深い研究対象となっている。染色体の異数

性は基本的には生物にとって不都合な状態であるため、生物はそれの発生を防ぐための精巧な染色体分配

機構だけでなく、異数体が生じた場合にそれを除去する機能も備えていると考えられる。分裂酵母はこの

分野の研究の優れたモデル生物となっている。我々は分裂酵母の一倍体特異的致死変異体を分離し、これ

を利用した新しい遺伝学的選択方法によって、染色体安定性に関わり進化の過程で高度に保存されている

新規遺伝子を発見した。この遺伝子産物は核分裂において必要とされる核膜の合成と染色体分配の課程を

協調的に進めるための制御機能をもつと推測された。また、染色体分配の正確さを保証するスピンドルチ

ェックポイント機構には、一般的に信じられている有糸分裂の進行停止を介した機能とは別の機能も関与

することを明らかにした。さらに異数体を効率よく作成する系を開発し、生細胞を観察することによって

異数体の細胞分裂で染色体の不等分配が高頻度に起こること、その過程で異数性の解消がもたらされるこ

とを明らかにするとともに、異数体の染色体 DNA に切断が誘発されている可能性を示唆する結果も得た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                          

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 分裂酵母の一種 Schizosaccharomyces pombe をモデル生物として、真核生物の染色体分配制御および異

数体における染色体不安定性の解析を試みたものである。一倍体特異的致死変異体を分離し、これを利用

した新しい遺伝学的選択方法によって、染色体が不安定な核形態の異常を示す突然変異体 ned1 を発見して

いる。Ned1 は様々な核機能の制御因子として知られる Ran (低分子量 GTP アーゼ）の活性化に関わる進化

的に保存されたタンパク質であり、核膜構造と染色体の動態をリンクする重要な細胞因子であること解明

し、その機能欠損が染色体の不安定化をもたらす可能性を示唆している。γチューブリン変異体を利用し

て有糸分裂進行停止活性が欠損している mad2 変異体を分離し、同欠損がミニ染色体の安定性にほとんど影

響を与えないことをみいだし、スピンドルチェックポイント機能は、一般的に信じられてきた有糸分裂の

進行停止機能とは別の機能をもつことを解明している。さらに、異数体を効率的に作製する系を開発し、

異数体の細胞分裂で染色体の不均等分配が高頻度に起こることや異数体では DNA 切断修復活性が増大する

ことなどをみいだし、分裂酵母では異数性の解消や低減によって生存確率を高くしていると推察している。

このように、本研究は、分裂酵母の染色体分配制御機構及び異数体における染色体不安定性の解明に寄与

する多くの新たな知見を得ており、真核生物の有糸分裂機構の解析に多大な貢献をしたと判断される。さ

らに本研究は、植物ゲノムの進化の解明や育種、ガンの発生と悪性化機構の解明に寄与する基礎的知見と

もなると期待される。 

 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）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 
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論 文 審 査 委 員 

加 治    隆 

博 士（農 学） 

千大院園博乙第農４号 

平成２１年 ３月２５日 

学位規則第４条第２項該当 

自然公園における休暇村成立の意義と公園利用への効果に関する研究 

 

（主 査）教 授  赤 坂   信 

（副主査）教 授  小 野 佐和子    教 授 田 代 順 孝 

教 授  藤 井 英二郎    教 授 大 江 靖 雄 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 休暇村は、昭和３６年に自然公園における集団施設地区制度を適用し、新しい形態の集団施設地区とし

て創設された。集団施設地区は公園利用のために施設を適切に整備する地区で園地、キャンプ場等の公共

施設と宿舎、スキーリフト等の有料施設がある。 

 本論文は、第１章から第６章において休暇村成立の背景と経緯、休暇村の指定と施設用地の確保、施設

の整備過程、利用動向について論述する一方、休暇村の建設が地域社会に及ぼした影響と貢献について論

及し、総合的な考察を行い次の諸点を明らかにした。 

（１） 休暇村の公園専用用地は、当初、国有地の所管換えによる土地を予定したが実現したヵ所は少な

く、代わって地方自治体が提供した所有地又は管理地が全体の５割強を占めるに至った。 

（２） 休暇村の整備過程は、ほぼ１０年おきに確立期、拡大期、再生期および転換期に区分できる。施

設は公共施設と有料施設からなり、公共施設は国および地方自治体が、有料施設は（財）休暇村

協会が整備し、全施設の運営管理は（財）休暇村協会があたっている。 

（３） 低廉で快適な宿舎は適切に維持管理され、多くの宿泊利用者を受け入れてきた。また、休暇村は

独自に始めた自然との触れ合い活動は、今、各地で行われている自然とのふれあい事業の先駆を

なすものであった。 

（４） 休暇村の立地は、地域の雇用促進、食材調達等経済的な影響を与えるとともに、地域の自然学習、

環境教育等に貢献している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                          

                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 本論文は、自然公園における新たな形態の集団施設地区として創出された休暇村の成立とその意義をテ

ーマとするものである。1962 年に第 1号の休暇村が近江八幡に開設されて以来、半世紀がたとうとしてい

るが、現在 36 カ所の休暇村が全国に設置されている。戦後の国立公園行政において公園利用の増大への対

応として休暇村の創設は施設整備の一つであったが、はじめから大量のツーリストを一度に受け入れるも

のとしてのものではない。自然公園の施設整備費の推移などの考察でその理由が明らかにされている。戦

後の大衆リゾートの動向をにらみながら、新たなツーリズムのタイプを模索している時代も経ている。全

国の休暇村の立地の特性と設備整備の特徴を分析し、その具体例を挙げて施設の整備課程と施設整備費を

トレースし、休暇村の全般にわたる施設と整備の特徴の把握を試みている。休暇村に関する施設利用の動

向も宿舎、コテージ・ケビン、園地など詳細のわたる調査がなされているが、休暇村の特徴をよりクリア

にするためには、休暇村そのものを詳述するだけではなく、相対化の視点も必要に思われる。しかしなが

ら約半世紀の間に休暇村は変化を遂げ、休暇村自体が「自然とのふれあい活動」にみられるビジターとの

交流を持ち始めたことやその休暇村が立地している地域との結びつきが強まって、地域の人々の交流の場

となってきている点が本論文で指摘されている。長年にわたる調査結果は、資料的な価値も十分にあり、

戦後の国立公園に直接かかわるツーリズムの一端を解明した貴重な研究と評価できる。 

 

以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。  
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青野 光夫 

博士（医学） 

千大院医薬博乙第 11 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第２項該当 

Nitrous Oxide Increases Normocapnic Cerebral Blood Flow Velocity but 

Does Not Affect the Dynamic Cerebrovascular Response to Step Changes 

in End-Tidal PCO2  in Humans 

(笑気は、ヒトにおいて、呼気終末時二酸化炭素分圧が正常時の脳血流速

度を増加させるが、呼気終末時二酸化炭素分圧のステップ変動に対する

動的な脳血管反応性に影響しない) 

 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  佐伯 直勝 

（副査）教 授  清水 栄司    教 授 高橋 和久 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】ヒトにおいて、呼気終末時二酸化炭素分圧のステップ変動(上昇・下降)時の動的な脳血管反応性

に対する笑気(ガス麻酔薬)の効果を明らかにすること。 

【方法】健康被験者を対象に、経頭蓋超音波ドップラー装置を用いて中大脳動脈の血流速度を連続測定し、

呼気終末時二酸化炭素分圧(PETCO2)のステップ上昇時およびステップ下降時の脳血流速度(VMCA)の変動を解

析した。コントロールガス条件(30%N2/70%O2 混合ガス吸入)及び笑気ガス条件(30%N2O/70%O2 混合ガス吸入)

において、非再呼吸回路による自発呼吸下に、3 分間の安静呼吸(PETCO2:30mmHg 程度)後、二酸化炭素負荷

による PETCO2のステップ上昇(50mmHg 程度)を 5 分間維持した後、再度 PETCO2のステップ下降(30mmHg 程度)

を 3分間維持した。PETCO2のステップ変動に対する VMCAの応答に数理モデルを適用し、反応速度(時定数)及

び反応の大きさ(ゲイン)を求め、笑気ガスの影響を比較した。 

【結果】コントロールガス条件に比較し、笑気ガス条件では安静呼吸(呼気終末時二酸化炭素分圧正常)時

の脳血流速度(VMCA)が 15%増加した。VMCAのステップ応答には指数関数モデルが良く適合した。両条件とも、

PETCO2のステップ上昇時の VMCAの反応は、ステップ下降時に比較し、反応速度が遅延し反応の大きさも抑制

された。しかし、笑気の吸入は、反応速度(時定数)及び反応の大きさ(ゲイン)に有意の変化を及ぼさなか

った。 

【結論】30%笑気ガスの吸入は、安静呼吸時の脳血流速度を増加させるが、呼気終末時二酸化炭素分圧のス

テップ変動時の脳血管の動的な反応性に影響しない。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

亜酸化窒素（笑気ガス）が脳血管拡張作用を有すること、および基礎麻酔薬に亜酸化窒素を付加した場合

の脳血管の静的な二酸化炭素反応性に及ぼす影響は報告されてきた。しかし、高二酸化炭素血症が臨床的

に重要な病態であるにもかかわらず、亜酸化窒素単独の動的な脳血管の二酸化炭素反応性に及ぼす影響は

不明であった。本研究は、ヒトにおいて自発呼吸下、経頭蓋超音波ドップラー装置を用いて 30%窒素・70%

酸素吸入条件及び 30%亜酸化窒素・70%酸素吸入条件での、呼気終末時二酸化炭素分圧のステップ変動に対

する中大脳動脈の血流速度応答を連続測定した。また脳血管系をシステムとして捉え、システムへの入力

（呼気終末時二酸化炭素分圧のステップ変動）と出力（脳血流速度応答）の関係を、数理モデルを用いて

解析した。対象は健康被検者 24 名である。結果として、亜酸化窒素は呼気終末時二酸化炭素分圧が正常時

の脳血流速度を増加させた。呼気終末時二酸化炭素分圧のステップ上昇時の脳血流速度の反応は、ステッ

プ下降時に比較し、反応速度が遅延し反応の大きさが抑制された。しかし、亜酸化窒素の吸入により、反

応速度・反応の大きさに有意の変化を及ぼさないことが示された。本論文は、二酸化炭素分圧が急速に変

動する状況においても、亜酸化窒素は脳血管が有する生理学的反応特性を変えないことを示した臨床的に

意義ある論文であると評価した。 
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倉澤 良典 

博士（医学） 

千大院医薬博乙第 12 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第２項該当 

Down-regulation of PTEN protein expression and methylation status 

in the promoter region of the gene in oral squamous cell carcinoma

(口腔扁平上皮癌における PTEN タンパク発現減弱と同遺伝子プロモータ

ー領域のメチル化の状況） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  瀧口 正樹 

（副査）教 授  白澤 浩    教 授 中谷 晴彦 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【緒言および目的】 

PTEN遺伝子は様々な悪性腫瘍においてその異常が共通して見出だされた第 10番染色体長腕上(10q23)に同

定された癌抑制遺伝子であり、その遺伝子産物は細胞質で作用しアポトーシスの進行を抑制する。最近の

研究でその不活性機構が同遺伝子プロモーター領域のメチル化によるものである可能性が示唆されている。

本研究では口腔扁平上皮癌における PTEN 

タンパクの発現状況と各種臨床指標との関係を検討すると共に、口腔扁平上皮癌由来細胞株を用いて同遺

伝子プロモーター領域のメチル化の有無を調べた。 

 

【対象および方法】 

PTEN タンパク特異抗体を用いた免疫染色を 117 例の口腔扁平上皮癌を対象として行った。染色強度の測定

(IHC score)は IHC=% of positive cell(/1000cells)X intensity of staining(0-3)により算出し、IHC

＜50 を PTEN(-)と判定した。各種臨床指標との相関関係の有無は Fisher`s exact test およびχ²検定に

て判定した。PTEN 遺伝子メチル化度は口腔扁平上皮癌由来細胞株９株に対して PCR-methylation assay に

て検索した。 

 

【結果および考察】 

PTEN タンパク発現抑制は 23％(27/117)に認められた。しかし臨床指標との相関は認められなかったことに

より、同遺伝子の不活性化は口腔扁平上皮癌発生過程においての early event であることが示唆された。

PCR-methylation assay において、検索した９細胞株のうち２株で PTEN 遺伝子プロモーター領域がメチル

化を受けており、同時に PTEN 遺伝子発現の減弱を起こしていることが明らかとなった。したがって、同遺

伝子の不活性化にはエピジェネティックな機構が働いている可能性が考えられた。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

PTEN遺伝子は様々な悪性腫瘍においてその異常が共通して見出だされる第 10番染色体長腕上(10q23)に

同定された癌抑制遺伝子である。その不活化機構は同遺伝子プロモーター領域のメチル化による可能性が

示唆されている。しかしながら口腔扁平上皮癌における PTEN タンパクの発現様式およびその制御機構につ

いて詳細は未だ知られていない。本研究では口腔扁平上皮癌における PTEN タンパクの発現レベルと、口腔

扁平上皮癌由来細胞株における同遺伝子プロモーター領域のメチル化の有無が調べられた。癌組織切片の

免疫染色により検索した PTEN タンパク発現レベルは 23％(27/117)の症例で低下していた。 

PCR-methylation assay を用いて検索した PTEN 遺伝子プロモーター領域のメチル化は 9細胞株のうち 2株

で認められ、同時に PTEN mRNA レベルの低下が見られた。本論文は口腔扁平上皮癌における PTEN タンパク

発現を解析し、同遺伝子プロモーターのメチル化による制御を示唆した意義ある論文と認められた。 
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鐘野 弘洋 

博士（医学） 

千大院医薬博乙第 13 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第２項該当 

Orexin-2 receptor inhibit primary afferent fiber-evoked responses 

of ventral roots in the neonatal rat isolated spinal cord 

（新生児ラット摘出脊髄において、オレキシン２受容体活性化は侵害刺

激伝達を抑制する） 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  高橋 和久 

（副査）教 授  鈴木 信夫    教 授 伊豫 雅臣 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】オレキシンは当初報告された睡眠・食欲などを調節する神経ペプチドとしての作用以外に侵害刺

激伝達の調節作用を持つことが報告されてきた。orexin-A は orexin-1 受容体と orexin-2 受容体の両者の

作動薬として働き、orexin-B は orexin-2 受容体の作動薬として働く。orexin-A ,orexin-B 及び選択的

orexin-2 受容体選択的作動薬である［Ala11,D-Leu15］-Orexin B と選択的 orexin-1 受容体拮抗薬である

SB-334867 を用い新生児ラット摘出脊髄におけるオレキシンの侵害刺激伝達における役割を検討した。 

 

【方法】新生児ラットから摘出した脊髄(L3-5)標本を用い人工脳脊髄液中で潅流しながら Orexin-A、

Orexin-B 及び［Ala11,D-Leu15］-Orexin B を適用し、後根の電気刺激により前根から導出される電位(slow 

ventral root potential, slow VRP)を指標として脊髄侵害受容刺激に対する効果を検討した。また

SB-334867 が orexin-A の効果を拮抗できるか検討した。また脊髄後角細胞の過敏化を示す wind-up 現象に

対する orexin-A, orexin-B の効果を検討した 

 

【結果】orexin-A 及び orexin-B は濃度依存性に slow VRP を抑制した。SB-334867 単独では slow VRP の

抑制は見られない。SB-334867 の前処置後、orexin-A の slow VRP 抑制作用は拮抗されなかった。

［Ala11,D-Leu15］-Origin B は slow VRP を濃度依存性に抑制した。orexin-A, orexin-B は共に wind-up 現

象を抑制した。 

 

【結論】新生児ラット脊髄では orexin-1 受容体ではなく orexin-2 受容体が脊髄侵害刺激伝達の抑制に関

与していることが示唆された。 



 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

オレキシンは当初報告された睡眠・食欲などを調節する神経ペプチドとしての作用以外に侵害刺激伝達の

調節作用を持つことが報告されてきた。orexin-A は orexin-1 受容体と orexin-2 受容体の両者の作動薬と

して働き、orexin-B は orexin-2 受容体の作動薬として働く。orexin-A ,orexin-B 及び選択的 orexin-2 受

容体選択的作動薬である［Ala11,D-Leu15］-Orexin B と選択的 orexin-1 受容体拮抗薬である SB-334867 を

用い新生児ラット摘出脊髄におけるオレキシンの侵害刺激伝達における役割を検討した。方法は新生児ラ

ットから摘出した脊髄(L3-5)標本を用い人工脳脊髄液中で潅流しながら Orexin-A、Orexin-B 及び

［Ala11,D-Leu15］-Orexin B を適用し、後根の電気刺激により前根から導出される電位(slow ventral root 

potential, slow VRP)を指標として脊髄侵害受容刺激に対する効果を検討した。またSB-334867 が orexin-A 

の効果を拮抗できるか検討した。また脊髄後角細胞の過敏化を示す wind-up 現象に対する orexin-A, 

orexin-Bの効果を検討した結果はorexin-A及びorexin-Bは濃度依存性にslow VRPを抑制した。SB-334867

単独では slow VRP の抑制は見られない。SB-334867 の前処置後、orexin-A の slow VRP 抑制作用は拮抗さ

れなかった。［Ala11,D-Leu15］-Origin B は slow VRP を濃度依存性に抑制した。orexin-A, orexin-B は共

に wind-up 現象を抑制した。 

これより新生児ラット脊髄では orexin-1 受容体ではなく orexin-2 受容体が脊髄侵害刺激伝達の抑制に関

与していることが示唆された。本論文では、成ラットでの脊髄侵害刺激伝達に orexin-1 受容体が関与して

いるとされる以前の報告とは異なる結果が示され、発達段階において侵害刺激伝達に関与する受容体の発

現が変わっている可能性が示唆され、臨床的に意義ある論文と評価した 
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吉田 成秀 

博士（医学） 

千大院医薬博乙第 14 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第２項該当 

Overexpression of cathepsin B gene in oral squamous cell carcinoma

(口腔癌における cathepsin B 遺伝子の発現亢進) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  白澤 浩 

（副査）教 授  張ヶ谷 健一    教 授 瀧口 正樹 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】染色体 8p 領域の遺伝子異常は口腔癌を含む多くの癌において重要と考えられている。特に 8p22

領域についてはこの領域に存在する FEZ1 遺伝子の発現減弱が口腔癌で認められるが、本研究では同様に

8p 領域に存在する cathepsin B 遺伝子の発現について検索し、口腔癌症例における臨床諸指標との関連を

検討した。 

【方法】47 症例の口腔癌手術検体から mRNA を抽出して定量的リアルタイム RT-PCR 法にて cathepsin B の

mRNA の発現を調べた。 

【結果】健常組織での発現と比較して cathepsin B 遺伝子の発現が亢進していたのは全 47 症例中で 38 症

例（80.9%）であり、また、その発現量の比較でも舌癌と正常組織では cathepsin B 遺伝子の発現量中央値

はそれぞれ 0.81 および 1.39 であり、有意に cathepsin B 遺伝子の発現亢進がみられることが示された

（p<0.001）。臨床諸指標と cathepsin B 遺伝子発現との関連では分化度の低いもの（p=0.035）、腫瘍の大

きさが大きいもの（p=0.006）、頸部リンパ節転移を認めるもの（p=0.009）、病期が進んでいるもの（p=0.001）

ほど cathepsin B 遺伝子発現が亢進していることが明らかになった。 

【結論】cathepsin B 遺伝子発現の亢進が口腔癌において認められることが示され、舌癌における染色体

8p22 領域の重要性が示唆された。また、臨床諸指標との関連が強くみられたことから cathepsin B タンパ

クを標的とした分子標的治療の可能性が見込まれる。 



                   

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

口腔扁平上皮癌において多くの染色体に高頻度の Loss of Heterozygosity (LOH)が報告されおり、発癌へ

の関与が明らかになっている。その中で、染色体 8p 領域の遺伝子異常は口腔癌を含む多くの癌において重

要と考えられている。特に 8p22 領域についてはこの領域に存在する FEZ1 遺伝子の発現減弱が口腔癌で認

められている。本論文では、同様に 8p 領域に存在する cathepsin B 遺伝子の発現について検索し、口腔癌

症例における臨床諸指標との関連について詳細に検索している。 

 対象としたのは、口腔扁平上皮癌 47 症例の原発巣組織、正常組織より抽出した mRNA であり、定量的リ

アルタイム RT-PCR 法にて cathepsin B の mRNA の発現状態を調べた。 

その結果、正常組織での発現と比較して cathepsin B 遺伝子の発現が亢進していたのは全 47 症例中で

38 症例（80.9%）であり、また、その発現量の比較でも口腔癌と正常組織では cathepsin B 遺伝子の発現

量中央値はそれぞれ 0.81 および 1.39 であり、有意に cathepsin B 遺伝子の発現が亢進をしている

（p<0.001）ことを明らかにした。また、臨床諸指標と cathepsin B 遺伝子発現との関連では分化度の低い

もの（p=0.035）、腫瘍の大きさが大きいもの（p=0.006）、頸部リンパ節転移を認めるもの（p=0.009）、病

期が進んでいるもの（p=0.001）ほど cathepsin B 遺伝子発現が亢進していることを証明した。 

本論文では、cathepsin B 遺伝子発現の亢進が口腔癌において認められることが示され、口腔癌におけ

る染色体 8p22 領域の重要性が示唆された。また、臨床諸指標との関連が強くみられたことから cathepsin 

B タンパクを標的とした分子標的治療の可能性が見込まれることから、価値ある研究と認めた。 
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赤澤 宏 

博士（医学） 

千大院医薬博乙第 15 号 

平成 21 年 3 月 25 日 

学位規則第４条第２項該当 

Diphtheria toxin-induced autophagic cardiomyocyte death plays a 

pathogenic role in mouse model of heart failure 

(ジフテリア毒素によるオートファジー様心筋細胞死がマウス心不全モ

デルにおいて病因的役割を果たす) 

論 文 審 査 委 員 （主査）教 授  岩瀬 博太郎 

（副査）教 授  岩間 厚志    教 授 森 千里 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

【目的】オートファジー様細胞死という新しい細胞死の概念が近年提唱され、心不全発症への関与が大き

く注目されている。心不全における心筋細胞死の役割を明らかにすることを目的とし、任意に心筋細胞死

を制御することで心不全の誘導が可能な新たなモデルマウスを作成し、解析を行うこととした。 

 

【方法】ジフテリア毒素 (DT)は、細胞表面の毒素受容体と結合し細胞内に取り込まれ、蛋白合成を阻害す

ることで毒性を発揮する。DT受容体はヘパリン結合性EGF様増殖因子の膜貫通型前駆体 (proHB-EGF) であ

るが、マウスproHB-EGFはDTとの結合能が極めて弱くDT受容体として機能しない。したがって、マウス由来

の細胞はDTに対して抵抗性であるが、ヒトproHB-EGFを強制的に発現させるとDT感受性となる。そこで、心

筋特異的にヒトproHB-EGFを発現するトランスジェニックマウスを作成し、DT投与による心筋細胞死の誘導

を試みた。 

 

【結果】このマウスは、DTの筋肉内投与により心不全を呈し死亡した。心エコーでは左室内腔の拡大と壁

厚の菲薄化および収縮能の低下が見られ、組織学的には心筋細胞の変性とマクロファージの浸潤および間

質の線維化が見られた。DT受容体発現心筋細胞はDT投与により完全に消失するが、アポトーシス陽性細胞

は存在しなかった。変性した心筋細胞ではライソゾーム蛋白分解酵素の発現が亢進し、電子顕微鏡像でオ

ルガネラや脂肪を貪食するライソゾームの増加や空泡変性というオートファジー様細胞死に特徴的な所見

が見られた。 

 

【結論】このモデルマウスの解析により、心不全発症にオートファジー様細胞死が深く関与することが示

唆された。最近、ヒト不全心でも心筋のオートファジー様細胞死の関与が示唆されている。このマウスは

ヒト心不全のモデルとして、治療薬の薬効評価や新しい遺伝子治療・分子標的治療の開発に役立つと期待

される。                   



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

心不全の病態形成における心筋細胞死の分子機構は不明な点が多く残されている。本研究では、ジフテリ

ア毒素(DT)を用いた誘導型心不全モデルマウスを樹立し、オートファジー様細胞死の心不全における病因

的役割について解析を行った。α-myosin heavy chain プロモーターによって心筋特異的に DT 受容体遺伝

子を発現するトランスジェニックマウス(TG)は、DT の筋肉内投与により心不全を発症し死亡した。心エコ

ーでは左室内腔の拡大と壁厚の菲薄化および収縮能の低下が見られ、組織学的には心筋細胞の変性とマク

ロファージを中心とした炎症細胞浸潤および間質の線維化が見られ、心不全に特徴的な遺伝子発現の変化

も認められた。DT 受容体発現心筋細胞は DT 投与により完全に消失するが、アポトーシス陽性細胞は存在

しなかった。電子顕微鏡像ではオルガネラや脂肪を貪食するライソゾームの増加や空泡変性、クロマチン

凝集と核の分葉化というオートファジーに特徴的な所見が見られた。最近、ヒト不全心でもオートファジ

ー様細胞死の関与が示唆されている。本研究は心不全発症にオートファジーが深く関与すること、さらに

このモデルマウスがヒト心不全の良いモデルであることを示している。今後、治療薬の薬効評価や新しい

遺伝子治療・分子標的治療の開発への展開が期待されるなど、本論文は臨床的にも意義があると評価した。 
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論 文 審 査 委 員 

伊 藤  誠 

博 士（薬学） 

千大院医薬博乙第薬 20 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第２項該当 

Development of murine nonalcoholic steatohepatitis model and evaluation of 
therapeutic efficacy of antagonism of melanin-concentrating hormone 1 
receptor （非アルコール性脂肪性肝炎モデルマウスの開発とメラニン凝集
ホルモン１レセプターの阻害による治療効果の評価） 
（主査）教 授  小林  弘 
（副査）教 授  上野 光一     教授  堀江 利治 

教 授  村山 俊彦     教授  山口 直人 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

非アルコール性脂肪性肝炎（Nonalcoholic steatohepatitis; NASH）は、飲酒歴やウイルス感染がないにもか

かわらず発症する肝疾患であり、肥満や糖尿病を合併することが多い。肝硬変や肝がんに進展する危険もあること

から、NASHに対する優れた薬剤の開発が期待されている。 

我々は肥満症治療薬の開発を目的として、視床下部に存在する神経ペプチド：メラニン凝集ホルモン

（Melanin-concentrating hormone; MCH）に注目し、その受容体拮抗剤を開発してきた。本研究では、ヒトの病

態を反映する様な肥満・高インスリン血症を伴う NASH モデルマウスを開発し、MCH 受容体拮抗剤の NASH に

対する治療効果を検証した。 

高脂肪食を52週間負荷することにより、肥満や高インスリン血症、肝線維化をも呈するNASHモデルマウスを作
製できることを見出した。このモデルマウスにMCH受容体拮抗剤を脳室内投与すると、体重の減少だけでなく、脂
肪肝や炎症性細胞の浸潤等が改善した。さらに、やせを呈するNASHの動物モデルとして汎用されている、メチオ
ニン・コリン欠乏食負荷マウスへ拮抗剤を同様に投与すると、体重減少効果を示さずに NASH の進展が抑制され
た。本研究は、脳内のMCHシグナルを阻害することによって NASHに対して良好な治療効果をもたらすことがで
きる可能性を見出した。 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

非アルコール性脂肪性肝炎（Nonalcoholic steatohepatitis; NASH）は、飲酒歴やウイルス感染がなくて

も脂肪肝に酸化ストレスが加わることにより発症するとされている肝疾患で、その多くが肥満や糖尿病を合併し

ている。NASHでは線維化や肝細胞の壊死を伴う炎症が観察され、肝硬変や肝がんに進行する危険もあるこ

とから、治療が必要な代謝疾患の一つと考えられている。そのため、NASH に対する優れた薬剤の開発が必

要とされている。 

本研究では、飽和脂肪酸を 60％含む高脂肪食（high-fat diet; HFD）を 9週間負荷後にテトラサイクリンを

腹腔内投与したところ、肥満を伴うモデルマウスを作製できたが、肝臓での線維化が観察されず、高インスリン

血症も示さなかった。しかし、同じ組成の HFD を 52 週間負荷することにより、肥満のみでなく高インスリン血

症や肝線維化をも呈する NASHモデルマウスを作製できることを見出した（HFDモデル）。 

次にこのHFDモデルマウスを用いて、NASH治療薬の検討を行った。食欲やエネルギー代謝を制御する

視床下部に存在する神経ペプチド：メラニン凝集ホルモン（Melanin-concentrating hormone; MCH）に注

目し、独自で開発したMCH受容体拮抗剤の効果を調べた。MCH受容体拮抗剤を脳室内投与すると、脂肪

肝や炎症性細胞の浸潤等が改善された。さらに、脂肪肝だけではなく酸化ストレスの改善も認められ、その作

用の少なくとも一部は体重減少を伴わずに発揮されるという新たな知見も見出した。 

このように本研究はNASHの治療薬を開発するための新たなモデルマウスを開発し、脳内のMCHシグナ

ルの阻害がNASHに対して良好な治療効果をもたらすことを示した。これらの成果は、NASH治療薬開発に

寄与することが大であり、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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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 

木村 泰治 

博 士（薬学） 

千大院医薬博乙第薬 21 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第２項該当 

ラット勃起反応における 5-HT2C受容体の役割に関する薬理学的研究 

（主査）教 授  上野 光一 

（副査）教 授  堀江 利治     教  授  小林 弘 
教 授  村山 俊彦          教  授    山口 直人  

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

我々は、ヒト 5-HT2C受容体に対し親和性および選択性が共に高いアゴニスト YM348 を合成研究より見

出し、更に、5-HT2C受容体選択的アンタゴニストとして報告された SB242084 も合成し、5-HT2C受容体と

ラット勃起反応との関係を明らかにすることを試みた。また、これらツール化合物を用いて 5-HT/5-HT2C

受容体経路と他の神経経路との関係および 5-HT 神経の存在部位を明らかにするためにラットを用いて検

討した。 

その結果、5-HT2C受容体の活性化は陰茎内圧を上昇し、直接的に勃起を誘発することを明らかにした。さ

らに、5-HT2C受容体を過剰に活性化すると、逆に勃起誘発作用が減弱することも見出した。また、ドパミ

ン受容体アゴニスト、メラノコルチン受容体アゴニストおよびオキシトシンを用いた検討から、既報のド

パミン-オキシトシン-5-HT経路だけでなく、メラノコルチン-5-HT経路もラット勃起反応に寄与すること、

およびこれら神経経路の下流に 5-HT2C受容体が存在することを明確にした。さらに、脊髄損傷ラットおよ

び 5-HT 合成阻害薬パラクロロフェニルアラニン処置ラットを用いた検討から、これら神経経路に共通の

5-HT神経は、延髄縫線核から脊髄の腰仙髄に投射している 5-HT神経であり、腰仙髄の 5-HT2C受容体の活

性化を介して勃起を誘発することを明らかにした。 

  

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

5-HT は特異的な受容体に結合し、様々な生理機能を担う神経伝達物質である。現在までに異な

る遺伝子にコードされる 14 種類の受容体分子種が知られている。この内、5-HT2C受容体は末梢に

殆ど発現が認められないユニークな受容体である。本論文は、ヒト 5-HT2C 受容体に対し親和性お

よび選択性が共に高いアゴニスト YM348 を合成研究より見出し、更に、5-HT2C受容体選択的アンタ

ゴニストとして報告された SB242084 も合成し、5-HT2C受容体とラット勃起反応との関係を明らか

にすることを試みたものである。また、これらツール化合物を用いて 5-HT/5-HT2C受容体経路と他

の神経経路との関係および5-HT神経の存在部位を明らかにするためにラットを用いて作用機構を

検討したところ、以下の結果を得た。 

まず、5-HT2C受容体の活性化は陰茎内圧を上昇し、直接的に勃起を誘発することを明らかにした。

さらに、5-HT2C受容体を過剰に活性化すると、逆に勃起誘発作用が減弱することも見出した。また、

ドパミン受容体アゴニスト、メラノコルチン受容体アゴニストおよびオキシトシンを用いた検討

から、既報のドパミン-オキシトシン-5-HT 経路だけでなく、メラノコルチン-5-HT 経路もラット

勃起反応に寄与すること、およびこれら神経経路の下流に 5-HT2C 受容体が存在することを明確に

した。さらに、脊髄損傷ラットおよび 5-HT 合成阻害薬パラクロロフェニルアラニン処置ラットを

用いた検討から、これら神経経路に共通の 5-HT 神経は、延髄縫線核から脊髄の腰仙髄に投射して

いる 5-HT 神経であり、ラット勃起反応においては腰仙髄の 5-HT2C受容体の活性化を介して勃起を

誘発することを初めて明らかにした。 

本論文は、性機能障害治療薬開発に必要な情報を提供しており、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 

大山 清 

博 士（薬学） 

千大院医薬博乙第薬 22 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第２項該当 

植物トリテルペンの生合成研究：分子遺伝学的研究資源を活用した有

機化学的解析 
（主査）教 授  齊藤 和季 
（副査）教 授  石橋 正巳    教 授  高山 廣光 

教 授  戸井田敏彦    教 授  山口 直人 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 高等植物においてトリテルペンは、細胞膜の構成成分として機能するステロール類や、成長分化に関与

するステロイドホルモンといった生命活動に必須な化合物群に加え、植物種によって異なる多種多様なス

テロイド／トリテルペノイド誘導体として生合成される。本学位論文では、高等植物に特徴的なトリテル

ペン生合成について、ゲノム情報や遺伝子の欠損、過剰発現体などの分子遺伝学的研究資源を活用し、ト

レーサー実験や機器分析などの有機化学的手法により、生合成遺伝子の機能ならびに詳細な生合成反応機

構を明らかにすることを目的とした。 
 シロイヌナズナに存在する 2種類の HMG-CoAレダクターゼが、それぞれの遺伝子の変異体を解析する

ことでトリテルペンの生合成に関与し、それぞれ異なる寄与率で機能していることを明らかにした。次に、

植物ステロイドの骨格生合成経路は cycloartenol経路のみであると考えられてきたが、[6-13C2H3]メバロン酸

のトレーサー実験により新たな経路である lanosterol経路を見出した。さらに、薬用植物カンゾウに含まれ

るトリテルペン化合物である glycyrrhizin について、GC-MS 分析のための予想生合成中間体標品を合成に

より供給し、候補遺伝子の発現解析を行い骨格部の酸化に関わる P450遺伝子を同定した。以上、多様な植

物トリテルペンの生合成機構ならびに生合成遺伝子を明らかにできた。 

 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

高等植物は多様なトリテルペンを生産、蓄積する。これらは、細胞の構成成分として機能するステロー

ル類、成長分化に関与するステロイドホルモンといった生命活動に必須な化合物群に加え、植物種によっ

て特異的な二次代謝産物として生産され、多くの医薬品原料となっている。 
本研究では、高等植物に特徴的なトリテルペン生合成について、ゲノム配列情報や EST配列情報、変異
体パネル、遺伝子過剰発現体などの植物分子遺伝学的研究資源を活用し、トレーサー実験や機器分析、生

合成前駆体や中間体の合成などの生物有機化学的手法により、生合成遺伝子の機能ならびに詳細な生合成

機構を明らかにした。第一章では、シロイヌナズナに存在する 2種類の HMG-CoA還元酵素について、そ
れぞれの遺伝子の変異体を解析することで、それぞれの遺伝子がトリテルペンの生合成に異なる寄与率で

機能していることを明らかにした。第二章では、シロイヌナズナの機能未知のオキシドスクワレン閉環酵

素がラノステロール合成酵素をコードしていることを明らかにした。さらに第三章では、安定同位体標識

メバロン酸を合成し、これを用いたトレーサー実験により確かにラノステロールを経由するステロイド生

合成経路が高等植物にも存在することを証明した。第四章では、世界的に需要の大きい生薬カンゾウのト

リテルペンサポニンであるグリチルリチン生合成について、予想生合成中間体を合成により供給し生合成

候補遺伝子の発現解析を行い、骨格部の酸化に関わる P450遺伝子を初めて同定した。 
以上、本論文は高等植物の分子遺伝学的研究資源を活用し、生物有機化学的手法を駆使することによっ

て、植物トリテルペン生合成機構と生合成遺伝子機能を解明した研究として重要な成果を得ており、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 

佐藤 慶治 

博 士（薬学） 

千大院医薬博乙第薬 23 号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第２項該当 

計算生物化学による古細菌ロドプシンファミリーの光受容システムの解

明 
（主査）教 授  根矢 三郎     教 授  小林 弘 

（副査）教 授  斉藤 和季      教 授  戸井田 敏彦 
教 授  山 本 友 子 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 本研究は、古細菌ロドプシンファミリーに属するバクテリオロドプシンの光駆動プロトンポンプ機能と、

センサリーロドプシンの光センサー機能に着目し、原子レベルでの機能メカニズムの解明と機能分化をも

たらす構造特性の解明を試みた。 
 バクテリオロドプシン内部の細胞質側におけるプロトン転移反応にとって水分子が重要な役割を果たす

と考えられてきたが、実験的な証拠は得られていなかった。本研究では水分子の鎖が Asp96-シッフ塩基間
に安定に存在すること及びそれらの水分子鎖を介して起こるプロトン転移の詳細経路を量子化学計算と分

子動力学計算により解明した。また、一方向のプロトン輸送が起こりうる形で、反応に伴うポテンシャル

エネルギーが安定化することも明らかにした。センサリーロドプシンの活性化時に構造変化が伝達してい

く原因は、プロトン転移に続く水素結合ネットワーク変化とレチナール-Trp171 間相互作用の変化である
ことを解明した。さらに、進化解析を行うことで、これら２つの機能メカニズムに重要な役割を果たして

いるアミノ酸サイトに強い機能的制約が働いていることを検出し、機能分化をもたらしているアミノ酸サ

イトの分類に成功した。 
 本研究では古細菌ロドプシンファミリーの光受容システムに関する新たな知見を得るとともに、その他

の膜タンパク質研究に応用可能な構造シミュレーション手法及び比較解析手法の確立に成功した。 

 

 

 

 

 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 古細菌のロドプシンファミリーは多くの構造的知見が集まる数少ない膜タンパク質ファミリーであ

る。このファミリーは重要な薬剤ターゲットであるGタンパク質共役型受容体のモデルとして注目され

ている。本論文では古細菌ロドプシンファミリーに属するバクテリオロドプシンのプロトン輸送機構と

センサリーロドプシンIIの光センサー機構を解析した。 

 バクテリオロドプシンの細胞膜外へのプロトン輸送については、アスパラギン96残基-シッフ塩基-

アスパラギン85残基の間に存在すると考えられ、プロトン転移反応に重要とされる水分子鎖の安定性を

分子動力学計算により検証した。その結果、この水分子鎖を介したプロトン転移の詳細な経路が浮かび

上がった。さらに量子化学計算により、細胞膜外への能動的プロトン輸送を可能にするようにポテンシ

ャルエネルギーが低く推移することを見つけた。 

 センサリーロドプシンIIの光シグナル伝達機構については、実験で報告されている活性化時のタン

パク質構造変化を分子動力学計算で再現することに成功した。すなわち、センサリーロドプシンII内部

の水素結合網変化がFへリックスの構造変化を誘導するまでの一連の複雑な過程を原子レベルで明らか

にした。さらに、ロドプシン機能を担うアミノ酸残基と構造特性の関連をタンパク質進化系統樹と一次

構造比較解析に基づいて説明できることを示した。 

 本論文は実測困難なタンパク質内部の水分子の動きを理論的に解明しただけでなく、計算機シミュ

レーションと比較構造解析の有効性も示した。ここで開発した手法はロドプシン以外の膜タンパク質に

広く適用できるため、細胞膜上で機能する一般の膜タンパク質の構造研究にも寄与すると考えられる。

よって、論文博士（乙号）の学位にふさわしい価値あるものとして本論文を認めた。 
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論 文 審 査 委 員 

上 村 雄 彦 

博 士（学 術） 

千大院社博乙第学７号 

平成２１年３月２５日 

学位規則第４条第２項該当 

持続可能な福祉社会に向けたグローバル・ガヴァナンス       

－グローバル・タックスの可能性を中心に－ 

（主査）教 授  小 林 正 弥  

（副査）教 授  石 田   憲    教 授 広 井 良 典  

（副査）教 授  倉 阪 秀 史    教 授 深 井 慈 子 

                         （南山大学） 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

 本論は，誰が，何を，どのようにすれば，地球環境破壊，貧困問題，紛争問題などさまざまな地球規模

問題を解決し，持続可能なグローバル福祉社会を構築することができるかという課題を扱うものである。

このような壮大なテーマに切り込むために，本論はグローバル社会の統治のあり方に着目し，問題の核心

は，効果的なグローバル・ガヴァナンスが欠如しているところにあるとの認識に立って，議論を展開して

いる。 
同時に，地球規模問題の解決に貢献し，グローバル・ガヴァナンスを刷新しうる処方箋（政策）として，

グローバル・タックスを取り上げている。本論では，グローバル・タックスの広義の定義として，「グロー

バルなモノや活動にグローバルに課税し，グローバルな活動の負の影響を抑制しつつ税収を上げ，グロー

バル公共財の供給やグローバル公共善の実現ために，税収をグローバルに再分配する税のシステム」と規

定している。 
すなわち，本論はグローバル・ガヴァナンスとグローバル・タックスを二つの柱とし，その理論的仮説

は，グローバル・タックスが，グローバル・ガヴァナンスを透明化，民主化する突破口になり，効果的な

グローバル・ガヴァナンスを築き上げ，持続可能なグローバル福祉社会を構築する鍵となりうるというも

のである。別の言葉で表現すれば，本論は，持続可能なグローバル福祉社会の構築を目的とするグローバ

ル・タックスを切り口にしたグローバル・ガヴァナンス論と呼ぶことができるだろう。 
本論は，まずグローバル・ガヴァナンスとは何かを明らかにするための準備作業として，市民社会論に

則って国内社会の分析枠組を検討し，その分析枠組をベースに，グローバル社会の基本構造を分析するた

めの枠組を考案している。それは，グローバル政府，グローバル市場，グローバル市民社会いう三つの極

からなる枠組であり，それらの相互作用の中にグローバル・ガヴァナンスを位置づけるものである。その

上で，本論はグローバル・ガヴァナンスを以下のように定義している。 
「グローバル・ガヴァナンスとは，グローバルなレベルにおける多様なアクターによる課題設定，規範

形成，政策形成・決定・実施を含めた共治のことをいう。それは，地球規模で生起する諸問題を解決し，

地球公共財を供給するために，国際社会のほとんどすべての構成メンバーの活動を制御するための大きな

枠組取り決めであり，政策であり，制度である。またグローバル・ガヴァナンスは，これまで構築されて

きた国際レジームの総体であり，そのレジームの形成・決定・実施に，NGO，協同組合，労働組合，大学，



市民運動，社会運動などグローバル市民社会の多様なステークホルダーが参加していくプロセスでもある。

これまで国家以外のアクターが独自に構築してきたトランスナショナル・レジームもあり，その意味でグ

ローバル・ガヴァナンスは，国際レジームの束とトランスナショナル・レジームの束が相互に影響しあい

ながら発展，融合していくものであると理解することができる」。 
本論は，さらに，組織形態（組織志向かネットワーク志向か）と法的拘束力（法的規制志向か自主規制

志向か）とを基軸に，グローバル・ガヴァナンスを分類し，一方で組織・法的規制志向を中心とする「ハ

ード・ガヴァナンス」，他方で緩やかなネットワークと自主性を志向する「ソフト・ガヴァナンス」，そし

てその中間にパートナーシップを中核に据える「ミドル・ガヴァナンス」に分けて分析する枠組を考案し

ている。 
すなわち，本論の分析枠組は，一方の極にグローバル政府，他方の極にグローバル市民社会を置き，そ

の間に，「ハード」，「ミドル」，「ソフト」から構成されるグローバル・ガヴァナンスを位置づけるものであ

る。 
以上のグローバル・ガヴァナンスの定義と提示した分析枠組を用いて，本論はグローバル市場，グロー

バル政府なきグローバル・ガヴァナンス，グローバル市民社会の順にグローバル社会の分析を行い，「グロ

ーバル市場の失敗」，「グローバル政府なきグローバル・ガヴァナンスの機能不全」，「グローバル市民社会

の力量不足」を浮き彫りにしている。 
この現状分析を踏まえて，グローバル・ガヴァナンスを刷新しうる鍵として，本論はグローバル・タッ

クスを提示し，その処方箋の側面とともに，それが切り開くであろう新たなグローバル・ガヴァナンスの

可能性を検討している。そのために，本論は，前述のグローバル・ガヴァナンスの三つのカテゴリー（ソ

フト，ミドル，ハード・ガヴァナンス）とグローバル・タックスを結びつけて議論を展開している。 
 まず，「ソフト・ガヴァナンス」の事例として，本論は通貨取引税を求める市民社会ネットワークのフラ

ンスの例（ATTAC）とイギリスの例（Stamp Out Poverty）を比較検討し，それぞれの社会状況や組織構
造の違いがもたらす運動形態や政策実現力の相違と，グローバル市民社会と「ソフト・ガヴァナンス」の

緊張関係を浮き彫りにしている。 
次に，「ミドル・ガヴァナンス」の事例として，史上初となるグローバル・タックスである航空券連帯税

を生み出した「開発資金のための連帯税に関するリーディング・グループ」と，航空券連帯税のガヴァナ

ンス機構であるUNITAID（国際医薬品購入ファシリティ）を吟味している。そこでは，国家を主体とする
国際レジームと市民社会を主体とする「ソフト・ガヴァナンス」の協働が，航空券連帯税とUNITAIDとい
う革新的な政策と機構を生み出したことを高く評価するとともに，グローバル・タックスを財源とする

UNITAIDのガヴァナンスについて詳細な検討を行い，既存の国際機関と比較して，より透明で，民主的で，
アカウンタブルなガヴァナンスが行われていることを浮かび上がらせている。さらに，国際政治の観点か

ら，フランス，ブラジル，チリ，ノルウェーを中核とする国際連帯税レジームという「ミドル・ガヴァナ

ンス」が，アメリカを中心とするアングロ・アメリカンの世界秩序を変容させていく可能性とその緊張関

係も論じている。 
第三に，「ハード・ガヴァナンス」の構想として，世界租税機関，国際租税機関，通貨取引税機関，持続

可能な開発連帯基金の四つの構想を検討し，グローバル・タックスの実現が，グローバル・ガヴァナンス

の透明化，民主化，アカンタビリティの確立に貢献しうる可能性を考察している。さらに，これらのガヴ

ァナンスの発展が，長期的にはすべてのグローバル・タックスを一元的に管理するグローバル租税機関や，

その機関をコントロールするためのグローバル議会の創設につながるロジックも提示している。しかし同

時に，巨大な中央集権体制の出現によって巨大な利権や汚職が発生し，ナショナル・ローカルレベルにお

ける多様性が侵食される可能性があることを指摘し，これらの課題を乗り越えることができなければ，分



権型グローバル・ガヴァナンスに留まる方が望ましいということも示唆している。 
また，本論は，グローバル市民社会と「ソフト・ガヴァナンス」（急進的－穏健的），「ソフト・ガヴァナ

ンス」と「ミドル・ガヴァナンス」（穏健的－現実的），「ミドル・ガヴァナンス」と「ハード・ガヴァナン

ス」（現実的－保守的），それぞれの間に生じている緊張関係を指摘している。その上で，これらの緊張関

係を止揚し，根源的かつ実現性のある政策について，オープンにかつ民主的に議論し，効果的に政策を形

成・実施し，より透明で，民主的で，アカンタブルなグローバル・ガヴァナンスを形成する鍵として，緊

張関係をエネルギーにした「成熟」を提示している。 
 航空券連帯税を例にとるならば，グローバル・タックスを希求するNGOがネットワークを形成し（市民
社会の成熟），フランス政府に対してロビイングや政策提言を行い（ソフト・ガヴァナンスの成熟），それ

が政府を動かして多様なアクターが参加・議論するランドー・グループが創設され（ミドル・ガヴァナン

スの形成），フランス政府がブラジル政府など志を同じくする国々とネットワークを形成し，国際レベルで

これらの国々とNGOが協議できる場「開発資金のための連帯税に関するリーディング・グループ」を創設
した（ミドル・ガヴァナンスの成熟）。このリーディング・グループの創設とともに，航空券連帯税は実現

し，その税収を管理し，プログラムを実施するための国際機関であるUNITAIDが設立された（ハード・ガ
ヴァナンス），という「成熟」を軸にしたそれぞれのガヴァナンスの関係性を確認している。 
 本論の貢献の一つは，多様な意味で用いられている「グローバル・ガヴァナンス」の概念を理論的に整

理した点である。また，とりわけ日本ではあまり研究が進められていないグローバル・タックスを包括的

に検討し，それとグローバル・ガヴァナンスとの関係を明らかにしたことも特徴的である。 
中でも，「ミドル・ガヴァナンス」に着目し，「開発資金のための連帯税に関するリーディング・グルー

プ」が，成熟するグローバル市民社会と「ソフト・ガヴァナンス」との相互作用をバックボーンに，アメ

リカを中心とする「ヘゲモニー型ガヴァナンス」を変容させ，まさにグローバルなレベルで，より透明で，

民主的で，アカンタブルなグローバル・ガヴァナンスを打ち立てうる可能性を浮き彫りにしている点は，

本論の一つの貢献にあたると思われる。 
 最後に，グローバル・タックスを切り口にしたグローバル・ガヴァナンス論の課題として，本論は，ま

ず国際金融の観点から，いかにして今後も巨大化するであろうグローバル市場，中でもグローバル金融を

抑え込むことができるかという課題を指摘し，次に国際政治の観点から，グローバル・タックスに強固に

反対しているアメリカとその同盟国を，いかにして，より透明で，民主的で，アカンタブルなグローバル・

ガヴァナンスのパートナーにすることができるかという課題を挙げている。 
 さらに，これらの課題を解決し，地球公共益を民主的に実現する方策として，グローバル租税機関やグ

ローバル議会の創設，あるいはグローバル政府の形成の可能性に論及し，これらの課題も射程に入れて研

究を進めることが必要であるとの主張を行っている。とりわけグローバル租税機関やグローバル議会がど

のようなプロセスを経て創設され，どのような機構と役割を持ち，実際に機能するのか，また，巨大な利

権や汚職の発生の可能性や「権力の過度の集中・テクノクラート支配は圧制を生み，政治的文化的な多様

性の喪失につながる」という世界政府批判をどう乗り越えていくのか，そして，既存の国際機関との新た

な機関との関係はどうなるのかという課題も射程に入れて研究を進める必要性を挙げている。 
このような研究もあわせて行うことで，持続可能なグローバル福祉社会の構築を目的とするグローバ

ル・タックスを切り口にしたグローバル・ガヴァナンス論の理論は，さらに精緻化され，分析的にも，規

範的にも，実践的にも，グローバル・タックスとグローバル・ガヴァナンス双方の有効性と重要性を浮か

び上がらせることになると論じている。 

                                                                          

                   



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 当該論文は，持続可能な福祉社会の実現に向けて，グローバル・ガヴァナンスの現状と課題を，グロー

バル・タックスを中心的な事例として取り上げて考察したものである。 
 まず，序論において地球環境問題や世界の貧困問題を問題意識として示した後で，第１部においてグロ

ーバル・ガヴァナンスの分析枠組みとして，国内の「政府・市場・市民社会」という３項分析モデルから

示唆されて，それぞれをグローバルに展開したグローバル３項モデルを提示する。第２部では，グローバ

ル市場の問題点を指摘し，グローバル・ガヴァナンスの対応状況（その限界）と，市場に対抗するグロー

バル市民社会の展開（特に世界社会フォーラム）について説明する。第３部では，グローバル・タックス

について，その構想の展開を挙げた後で，ソフト・ガヴァナンス（通貨取引税を求めるネットワ－ク），ミ

ドル・ガヴァナンス（国際連帯税をめぐる国際的グループ），ハード・ガヴァナンス（国際的租税機関や連

帯基金構想）のそれぞれについて事例や構想を検討し，グローバル・ガヴァナンスの課題と可能性を論じ

ている。 
 本論文は，グローバル・タックスという日本では殆ど学問的研究がないテーマを中心に，一方でグロー

バル・ガヴァナンス理論の発展を図りつつ，政策研究という実践的課題に対して寄与している。特に，関

係者へのインタビューなども含む実証的研究がなされている第３部を中心に，この研究は先駆性・独自性・

創造性の点で価値が高く，主題の社会的重要性も大きい。 
 理論的には，グローバル・ガヴァナンスを３類型に分けて分析する視角を提示し，幾つかの発展経路と

その可能性を示している点が，斬新である。パイオニア的な試みだから批判の余地はあるものの，建設的

議論を喚起して学問的進展に寄与できよう。 
 実践的には，グローバル・タックスにより持続可能な福祉社会の実現に向けて具体的な方策や道筋を提

示している点に価値がある。 
 これらの点で，英訳を期待する意見があるほど，学問的・実践的に意味がある。理論的・概念的な精密

さや既存文献の利用などの点で改善の余地は残っているものの，博士学位論文として認められることに審

査委員全員の意見が一致した。  
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

 コリマ・ユカギール語（Kolyma Yukaghir）はロシア極東のコリマ川上流域に住むコリマ・ユカギールに

よって話されている言語である。この言語は，より北方の北極海に近い地域で話されているツンドラ・ユ

カギール語と共にユカギール語を構成する。ユカギール語自体は近隣のいずれの言語とも同系関係をもた

ず，系統的に孤立している。また，コリマ・ユカギール語，ツンドラ・ユカギール語ともに典型的な「消

滅の危機に瀕した」言語であり，話者は少数の高齢者に限られており，また，ロシア語などの大言語への

言語の取替が極めて進んだ状況に置かれている。 

コリマ・ユカギール語の記述研究は歴史が浅く，また，現在それに携わっている研究者の数も少ない。

上述したような危機的状況からも早急に調査を進め，体系的な記述および様々な文法現象に関する十分な

データに基づいた分析をおこなう必要のある研究分野であると言える。本論文は，筆者自身が1997 年と

2002 年から2008 年にかけて延べ８ヶ月間行ったフィールドワークにおいて収集した具体的なデータを主

な基盤とするコリマ・ユカギール語の記述研究である。 

本論文は第1 章（序論），第2 章̶第6 章，付録資料（コリマ・ユカギール語テキスト），および終章（お

わりに）から構成されている。第2 章から第6 章までがコリマ・ユカギール語の言語記述であり，第2 章

では音声・音韻を，第3 章では名詞と動詞の屈折と統語機能，第4 章では語形成，第5 章では接語，第6 章

では関係節における分詞の機能の問題を扱っている。コリマ・ユカギール語は膠着的な性格をもつ言語で

あるため，言語記述の構成は音声・音韻から始まり，その後は形態論のレベルでの分類に従ったものにな

っているが，必要に応じて統語論的側面についても言及し，できるだけコリマ・ユカギール語の文法構造

の全体像を把握できる記述になるよう心がけた。 

第１章（序論）では，まず本論文の目的と構成を述べた後，系統，言語名，より詳しい居住地域，話者

数と言語の使用状況といったコリマ・ユカギール語をとりまく状況についての説明，また，これまでに発

表されてきた記述研究と資料についての説明をおこなった。さらに，本論文におけるデータの基本情報，

すなわち，フィールドワークの時期，調査地と調査協力者，データの性質について，また，データとして

用いる文献とその転写方法についても示した。 

第２章では音声・音韻を扱った。この章の内容は第3 章以降における記述の内容に対する前提と位置づ

けられるものであり，コリマ・ユカギール語の音韻構造（子音と母音の目録，音節構造，アクセント）と



形態音韻論的現象（母音調和，子音の交替，音挿入，脱落など）の概要を示した。また，本章ではCV 形と

C 形という交替形をもつ接尾辞の問題をとりあげた。この言語には，名詞の複数形をつくる接尾辞-pe と

-p(ul) などのように，-CV，-CVCV，-CVCVC，-CVVCV という形に対してその最初の母音を欠いた-C，-CCV，

-CCVC，-CCV という交替形を持つ一連の接尾辞がある（本論文では前者の形をCV 形と後者の，CV 形の最

初の母音を欠いた形をC 形と呼んだ）。これらについて，まず，指大を表す-tege と-tke のように子音が

交替しているものを見ると，C 形はCV形の母音が脱落することによって生じた形であると考えられること

を指摘した（-tege >-tge > -tke，ここではt に後続したg が無声化しており，このような交替は規則的

に生じる）。また，CV 形とC 形の交替の条件について，CV 形は語幹が重音節（CVV，CVC，CVVC，および

CVjC）で終わる場合に現れ，C 形は語幹が軽音節（CV）で終わる場合に現れること，ただし語幹が2 つの

軽音節で構成される場合にはCV 形が現れることを述べた。 

第３章では名詞と動詞の屈折体系を扱った。この言語の品詞分類では屈折（語形変化）する変化詞とし

て名詞と動詞があり，その他の品詞である後置詞，連体詞，副詞は屈折しない不変化詞として位置付けら

れる。名詞語幹には複数，3 人称所有を示す接尾辞と格／述語／連体修飾という曲用語尾がこの順に付く。

動詞の屈折体系は定動詞，副動詞，分詞の3 つに大別され，それぞれがさらに下位分類される（たとえば，

定動詞はさらに直説法，疑問法，希求法に分かれ，それぞれ異なった活用体系をつくる）。定動詞と分詞

の活用語尾は数，未来，法・分詞，人称といったいくつかの接尾辞からなると分析できるが，中にはそれ

らが融合して共時的には個々の接尾辞に分けることが意味をなさないものもある。名詞と動詞の屈折形式

は，句，節，文，あるいは主語，目的語といった，より上位の構造のタイプを決める性質をもつことが多

いため，本章では名詞と動詞の屈折体系を提示するとともに，各形式のもつ統語的な機能を中心に記述を

おこなった。 

第４章では名詞と動詞の語形成を扱っている。コリマ・ユカギール語における語形成の主要な手段は接

辞法である。複合法によって新たな語が作られることもあるが，接辞法に比べて限定的にしか用いられな

い。また，この言語における語（語幹）は，それがどのような品詞に属しているのか一義的に決まってお

り，あるひとつの語（語幹）が名詞的にも動詞的にもふるまうような例は，少数の例外をのぞけば見られ

ないという特徴をもつ。一方，派生接尾辞については，それがどのような品詞性をもつ語幹に接続し，ど

のような品詞性をもつ語幹をつくるかということもほぼ一定しており，派生接尾辞は名詞) 名詞（名詞か

ら名詞をつくる）， 動詞) 名詞，名詞) 動詞，副詞) 動詞，動詞) 動詞，という5 つのタイプに分類され

る。5 つのタイプの中では，特に動詞から動詞を派生するタイプの接尾辞の種類が非常に多く，その例と

して-l'el（間接体験・非意図性），-ool'（願望），-jii （「～しに行く・来る」），-t'ii（「少し～

する」），-nun/-nunnu（習慣），-nu/-nnu（不完了），-uj，-t'，-t'i，-(n)d'i，-du（以上，継続），

-ie/-aa，-mu，-lbe/-nbe，-t'ii（以上，起動），-ej/-aj（完了），-oo（状態・自動詞），-ie，-ii（以

上，状態・他動詞），-rii，-re（以上，適用），-de，-Ze，-d'e，-d'aa，d'（以上，自動詞化），-S，

-te，-Se，-de，-re，-Ze，-let，-t，-t'iil'e（以上，使役）などがある。また，これらの接尾辞はそれ

自体は語幹として用いられることのない拘束的な語根に付いて語幹をつくることもある。本章では，この

ような派生接尾辞の機能についても具体例を挙げながら記述した。 

第５章では接語をとりあげた。接語は語の外側に現れる付属的な要素であり，ホスト（接続先の語）の

前に現れるproclitic とホストの後に現れるenclitic がある。proclitic としてはn'e=（相互），met=

（再帰），el= （否定），et=（仮定），me=（「（今まさに）～している，～するところだ」），n'e= （「～

も（～しない）」）が，enclitic としては=duu（疑問），=eloo（「～じゃないか」），=ie（「～だよ，

～だね」），=el'e（「～だよ，～だね」），=te（命令），=de（「～だけ，～も，～さえ」など），=ben

（名詞化）が認められる。これらの多くはproclitic=ホスト，ホスト=enclitic のような構造をつくり，



基本的に接語の外側にさらに接辞が付くことはないが，名詞化=ben だけはその後に名詞語幹のとる屈折接 

尾辞や派生接尾辞を後続させることができる。従来の研究におけるこれらの要素の扱いは一定しておらず，

接辞，接語，小詞（自立語）と様々に分類されてきたが，本章では，アクセントを担うか否か，接続の際

にアクセントが移動するかしないか，および母音に隣接した際に母音の脱落が生じるか否か，という基準

によってこれらの要素を一方で自立語から，もう一方で接辞から区別しうることを述べた。その上で各々

の接語の機能についての記述をおこなった。 

第３章から第５章では，コリマ・ユカギール語の全体的な文法構造を把握することを主眼として記述を

おこなってきたが，第6 章ではここまでの記述内容を踏まえた上で，より個別のトピック，すなわち，関

係節を形成する3 種の分詞（本論文ではje 分詞，me 分詞，l 分詞と呼んだ）の機能的差異という問題を

とりあげて分析をおこなった。まず，関係節構造における関係節と主名詞の統語関係という観点から見る

と，コリマ・ユカギール語では全体として主語，目的語，受け手，道具，場所，時間，所有者といったさ

まざまな役割を持つ名詞を関係節化することができる。しかし，関係節を形成する動詞の3 種の分詞形の

それぞれの例を見てゆくと，me 分詞では主語の関係節化は不可能であり，また，例外的なものをのぞいて

自動詞はme 分詞形となって関係節の述部となることはできないという制約がある。本章では，me 分詞に

見られるこれらの制約のうちの前者は，me 分詞の語尾には他の分詞の語尾と異なって，人称・数という主

語に関する情報が標示されることが理由となっているのではないかと考えた。コリマ・ユカギール語では

「昨日来た私」のような1 人称・2 人称を主名詞とする関係節構造はなく，「昨日来た人」のように主名

詞は常に3 人称であるため，主語の関係節化でその情報を形態的に標示する必要がないと考えられるから

である。次に，関係節構造が実際に文中に現れた際の3 つの分詞の機能について，次のような指摘をした。

（1）me 分詞は関係節の主語と主節の主語が同一である場合に用いられる（ただし，関係節構造が文の主

語や呼びかけ句となった場合には2 つの主語は同一でなくともよい）。（2）l 分詞は関係節構造における

主名詞の定性が高い場合に用いられるほか，親族名称などの固定化した表現にl 分詞が現れた例が多い。

（3）l 分詞に比べるとje 分詞の使用にはこのような制約がなく，je 分詞の機能は単に主名詞の特性を描

写することにあるが，主名詞の定性が低い場合にはl 分詞という選択肢が排除されるためje 分詞が用いら

れる。（4）3 を要因として，定性の低い名詞句が現れ易い「名詞述語文・コピュラ文の述部」，「所有動

詞構文の述部」のような統語的環境にはje 分詞が頻出する。 

本章において筆者が指摘した3 種の分詞の機能的差異については，これまでのコリマ・ユカギール語研究

では全く触れられていない。 

さらに，本論文では筆者がフィールドワークにおいて採録した33 篇のテキストを付録資料として収録し

た。これらのテキストはすべて原文（形態素分析された形），グロス，和訳の3 行立てで示した。 

最後に，終章（おわりに）において本論文の総括をおこなった。 

                                                                                     

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文はロシア極東コリマ川上流域で話され，総話者数数十名と見なされているコリマ・ユカギール語

の，形態論を中心とした総合的な記述文法である。当言語は旧来古シベリア諸語のひとつとして括られて

きた系統不明の孤立言語であり，いわゆる「消滅の危機に瀕した言語」のひとつである。真冬にはマイナ

ス４０度以下になり，夏場でも現地にたどり着くのには困難を要する地域で話される言語である上，1991
年のソ連崩壊以前は当然のことながら西側の研究者が調査できる地ではなかった。またロシア人による記

述も言語学的に不十分なものしか得られず，長い間この言語の全貌は漠としてつかめぬものであった。そ

の言語について，長崎氏は1997年から2008年にかけて毎年のように現地調査を行い，多くの音声資料を記
録，それに基づいて本論を組み立てている。 



 本論文は第1章「序論」の後，第2章「音声・音韻」で，音韻構造と音韻交替，音節構造について，第３
章「名詞と動詞の屈折と統語機能」で，名詞の数・格による変化，動詞の定動詞，副動詞，分詞のそれぞ

れの機能，および自他と焦点の違いによって変わる複雑な屈折のシステムについて整理している。第4章「語
形成」では品詞転換と動詞の派生法について，それぞれの派生接尾辞ごとに，多数の実例を挙げながら詳

細な説明を行っている。第5章「接語」は，付属形式である接辞と自立的な語との中間的な性質を示すいわ
ゆるclitics「接語」に焦点を当て，ユカギール語の接辞と接語との区別に関するこれまでの混乱した議論
を整理している。 
 第6章「関係節における３種の分詞の機能について」は，本論文の中心となる議論であり，第３章で簡潔
に述べられたje分詞，me分詞，l分詞と呼ばれる３種類の動詞の分詞形について，それらの機能の違いが詳
細に分析されている。この３種の分詞は同じような用法を持ち，そのうちの関係節用法においては，日本

語訳の上でほとんど意味の違いが感じられない場合もあるが，長崎氏は数多くの実例を用いて，主節と関

係節の主語の一致・不一致，関係節構造における主名詞の定性といった要素が，それぞれの使い分けを左

右していることを明らかにした。 
 本論文の特徴は，現地で直接記録された大量の例文によって，形態論の総合的・網羅的な記述を実証的

に行っている点であり，その点だけでも危機言語研究にもたらす貢献は非常に大きなものがあるが，さら

に接辞と接語の弁別規準を明確に示し，個々の形態の機能の違いを明示することによって，複雑なこの言

語の形態論を体系的に説明し得たことは，大きな功績である。また，付録としてコリマ・ユカギール語の

テキスト３３編が，原文対訳に文法グロスをつけた形で，200ページにわたって収録されているが，話者の
すべてが７０歳を越えるこの言語において，これらのテキストが将来的に非常に貴重な言語資料として活

用されることは疑いない。 
以上の点から，博士論文として十分な水準に達しているものと判定するものである。 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

本論文の目的は、「ほぼ確実だ」「起こりそうだ」のような蓋然性を表わす言語表現の意味の範囲を測

定する新しい方法を提案し、従来その詳細が明らかでなかった複数の蓋然性表現を含む文章の解釈に及ぼ

す要因を提案手法を用いて再検討することである。提案手法は、プロスペクト理論に基づく確実性等価値

を用いた間接測定と、利得と損失という文脈の違いによる測定値の幅を蓋然性の範囲とみなす点に特徴が

ある。具体的な成果は以下の通りである。 

 

１）英語における蓋然性表現語の意味の測定に従来から使われていた直接測定法を日本語に適用し、主な

蓋然性表現語が表わす蓋然性の範囲を明らかにした。 

２）確実性等価値を利得と損失の両場面で測定することで、蓋然性表現語の意味の範囲を間接的に測定す

る方法を提案した。直接測定法と間接測定法の結果を比較し、後者において主観的な判断を排除できる利

点があることを示した。 

３）蓋然性表現語を含む文２つからなる文章に対して間接測定法を適用し、第１文の内容に解釈が左右さ

れやすいこと、文章全体の解釈が個々の文の解釈の平均よりも低めに見積もられることなどを示した。 

 

以上の成果は、人間の認知行動に特有な言語情報に基づく意志決定プロセスをモデル化する上で前提と

なる、蓋然的な言語表現の意味測定に新たな可能性を開くものである。 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文の目的は、「ほぼ確実だ」「起こりそうだ」のような蓋然性を表わす言語表現の意味を測定する新

しい方法を提案し、従来その詳細が明らかでなかった複数の蓋然性表現を含む文章の解釈に及ぼす要因を

提案手法を用いて再検討することである。提案手法は、プロスペクト理論に基づく確実性等価値を用いた

間接測定と、利得と損失をはじめとする文脈の違いによる蓋然性の違いを考慮する点に特徴がある。具体

的な成果は以下の通りである。 

 

１）英語における蓋然性表現語の意味の測定に従来から使われていた直接測定法を日本語に適用し、主な

蓋然性表現語が表わす蓋然性の範囲を明らかにした。 

２）確実性等価値を利得と損失の両場面で測定することで、蓋然性表現語の文脈に応じた意味を間接的に

測定する方法を提案した。直接測定法と間接測定法の結果を比較し、後者において主観的な判断を排除で

きる利点があることを示した。 

３）蓋然性表現語を含む文２つからなる文章に対して間接測定法を適用し、文章全体の解釈が２つの文の

矛盾の程度や提示順序に影響されることを示した。 

 

以上の成果は、人間の認知行動に特有な言語情報に基づく意志決定プロセスをモデル化する上で前提と

なる、蓋然的な言語表現の意味測定に新たな可能性を開くものである。言語と行動をつなぐプロセスの一

端を明らかにしたという点で高く評価できる。 

 

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 内 容 の 要 旨  

 

  テレビ受像機が３６インチ以下の CRT から大型液晶（LCD),プラズマ（ＰＤＰ）テレビへと大きく変化し

ている．本研究ではこのような大型テレビ受像機の家庭内における観測条件の変動について 400 世帯,1200

人の大規模な調査を行ない，詳細な解析を行った．これらの解析結果に基づいてテレビの鑑賞距離，角度，

室内照度など HDTV の臨場感を得るための鑑賞条件を明らかにした．また，画面サイズ，観測条件を考慮し

た好ましい画面輝度設計，テレビ放送のコンテンツを考慮した動画質改善手法の提案も行った．さらに画

面の色彩設計については，物体色（自然会の物体と人工物体）についてテレビ放送の色信号分布測定と色

画像データベース（SOCS および Pointer）に基づき解析し，テレビ受像機の原色色度設計の指針を明らか

にした．一方，階調再現の設計については輝度，コントラスト比，ガンマ，ＪＮＤ，色域を考慮してビッ

ト深度と画質について詳細に検討した．本研究は，以上のようにテレビ受像機に要求される輝度，サイズ，

動画質，階調再現，視距離などを詳細に分析し大型フラットパネルテレビの画質設計基準を明確にしたも

のである．本研究の成果は実際の大型 LCD テレビジョンの設計に応用し商品化もなされている．以上，本

研究は大型ＬＣＤの設計指針を与えるもので高く評価できる． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 一般家庭におけるテレビ受像機は３６インチ以下の CRT から大型液晶（LCD),プラズマ（ＰＤＰ）テレビ

へと大きく変化している．本研究ではこのような大型テレビ受像機の一般家庭内における観測条件につい

て 400 世帯,1200 人の大規模な調査を行ない，詳細なデータ解析を行った．これらの解析結果に基づいて，

テレビジョンの鑑賞距離，角度，室内照度など HDTV の臨場感を得るための鑑賞条件を明らかにした．また，

画面サイズ，観測条件を考慮した好ましい画面輝度設計，テレビ放送のコンテンツを考慮した動画像ぼや

け解析および動画像画質改善手法の提案も行った．さらに画面の色彩設計については，物体色（自然界の

物体と人工物体）について数ヶ月間にわたるテレビ放送の色信号分布測定とＳＯＣＳやＰｏｉｎｔｅｒ 

の色彩画像データベースに基づき解析し，ＬＥＤ照明と３原色フィルターによるテレビ受像機の最適色度

設計の指針を明らかにした． 一方，階調再現の設計については輝度，  ＪＮＤ（最小識別閾），コントラ

スト比，ガンマ，色域を考慮してビット深度と画質について詳細に検討しその最適設計法を明確にした．

以上のように，本研究はテレビ受像機に要求される輝度，サイズ，動画質，階調再現，色域，視距離など

を詳細に分析し大型フラットパネルテレビの画質設計基準を明確にした．本研究の成果は，申請者の所属

する企業の大型 LCD テレビジョン設計に応用され商品化もされ，市場においても高く評価されている． 

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 内 容 の 要 旨 

 

直射太陽光下から日陰の部分まで物体の輝度分布は1000万から1億レベルのきわめて広い範囲にわたる．

従って．古くからこのような広い輝度分布を持つ物体を画像中に如何に記録再現するか，いわゆる階調再

現 (Tone Reproduction)は大きな研究課題であった．それゆえ，アンセルアダムス以来多くのハイダイナ

ミックレンジ画像（HDR）の記録再現法が研究されている．特に，近年デジタルカメラが頻繁に使用される

ようになり，逆光シーンの補正など PC 上において一般ユーザーが簡易的に実行できるアルゴリズムの開発

が求められている．本研究では，これまで提案されてきたトーンマッピング，Retinex, CIECAM02 などに

よるHDR画像生成アルゴリズムを詳細に解析し，その結果に基づき新しいHDR画像記録再現法を開発した．

すなわち，本研究では，物理的なコントラストと知覚コントラストの関係を Burkhardts らにより提案され

た視覚系モデルを詳細に検討し，知覚されるコントラスト RPVC（Relative Perceived Visual Contrast)

を 0.001 ルクスから 1000, 000 ルクスまで求める数式モデル化を行い HDR 画像再現に適用した．本手法を

多数の HDR 画像再現に適用しその有効性を従来モデルとの比較および主観評価実験から確認した． 



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

  直射太陽光下から日陰の部分まで物体の輝度分布は1000万から1億レベルのきわめて広い範囲にわたる．

視覚系は，順応によりこれらの物体を観測することができる．しかしながら，一般の画像システムでは印

刷，プリンタで再現できるダイナミックレンジは 1：200， ＬＣＤなどディスプレイにおいても 1：1000

程度である．従って，古くからこのような広い輝度分布を持つ物体を画像中に如何に記録再現するか，い

わゆる階調再現 (Tone Reproduction)は大きな研究課題であった．それゆえ，アンセルアダムス以来多く

のハイダイナミックレンジ画像（HDR）の記録再現法が研究されている．特に，近年デジタルカメラが頻繁

に使用されるようになり，逆光シーンの補正など PC 上において一般ユーザーが簡易的に実行できるアルゴ

リズムの開発が求められている．本研究では，これまで提案されてきたトーンマッピング，Retinex, 

CIECAM02 などによる HDR 画像生成アルゴリズムを詳細に解析し，その結果に基づき新しい HDR 画像記録再

現法を開発した．すなわち，本研究では，Burkhardts らにより提案された視覚系モデルを詳細に検討し，

知覚されるコントラスト RPVC（Relative Perceived Visual Contrast)を 0.001 ルクスから 100 万ルクス

まで求める数式モデルを提案し HDR 画像再現に適用した．本手法を多数の実画像の HDR 画像再現に適用し

その有効性を iCAM06, Retinex, Photoreceptor など従来提案されているモデルとの比較および主観評価

実験から確認した．本アルゴリズムを用いることで容易にＨＤＲ画像を得ることが可能であり実用的にも

その成果は高く評価できる． 

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。 

 




