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学位記番号 学位の
種 類 氏 名 本 籍 学位授与

年 月 日 学 位 論 文 題 目 頁

博士（医）甲
第１，００９号

〃
第１，０１０号

〃
第１，０１１号

〃
第１，０１２号

〃
第１，０１３号

〃
第１，０１４号

博士（医学）

〃

〃

〃

〃

〃

新 竜一郎

吉見 逸郎

三輪 晋智

林田 昌之

杉山 望

川原 俊夫

静 岡

広 島

鹿児島

福 岡

長 崎

長 崎

平
１４．１．２３

平
１４．１．２３

平
１４．２．６

平
１４．２．６

平
１４．２．６

平
１４．２．２０

Abnormal activation of glial cells in the brains of

prion protein-deficient mice ectopically expressing

prion protein-like protein, PrPLP/Dpl

（プリオン蛋白類似蛋白 PrPLP/Dplを異所性
に発現するプリオン蛋白欠損マウス脳における
グリア細胞の異常活性化）

Stiffness Index of The Calcaneus Measured by

Quantitative Ultrasound and Menopause among

Japanese Women: The Hizen-Oshima Study

日本人女性における踵骨超音波法スティフネス
と閉経との関連：肥前大島研究

Involrment of Claudin-l in the β-catenin/Tcf signal-

ing pathway and its frequent up-regulation in human

colorectal cancers

β-カテニン下流遺伝子 Claudin‐１の同定とその
結腸腫瘍での発現上昇

Prolonged Radiation Damage in Rat Colon and

Urokinase Expression in Epithelium

（ラット結腸における遷延する放射線障害と上
皮の Urokinase発現について）

Intraportal administration of low-dose recombinant

human hepatocyte growth factor enhances effects of

hepatocellular transplantation

（肝内移植肝細胞に対する hepatocyte growth

factor門脈内少量投与の効果）

Effects of caloric restriction on development of the

proximal growth plate and metaphysis of the caput

femoris in spontaneously hypertensive rats: Micro-

scopic and computer-assisted image analyses

高血圧自然発症ラット大腿骨頭の成長軟骨及び
骨幹端の発達に対するカロリー制限の影響：顕
微鏡視及び画像解析装置による画像解析

１１

１２

１３

１５

１６

１７

�長 崎 大 学 学 報 １



学位記番号 学位の
種 類 氏 名 本 籍 学位授与

年 月 日 学 位 論 文 題 目 頁

博士（医）甲
第１，０１５号

〃
第１，０１６号

〃
第１，０１７号

〃
第１，０１８号

〃
第１，０１９号

〃
第１，０２０号

〃
第１，０２１号

〃
第１，０２２号

〃
第１，０２３号

博士（医学）

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

牟田 邦夫

麻生 宏樹

川下 雄丈

前田 兼徳

笹山 初代

尾� 啓子

林田惣一郎

御手洗明香

モーセン
ガダミ

長 崎

長 崎

長 崎

長 崎

長 崎

広 島

長 崎

宮 崎

イラン

平
１４．２．２０

平
１４．２．２０

平
１４．２．２０

平
１４．２．２０

平
１４．２．２０

平
１４．３．６

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

Gene expression of nitric oxide synthase and heme

oxygenase in placental villi during pregnancy with

and without intrauterine growth restriction

胎盤絨毛での nitric oxide synthaseおよび heme

oxygenase遺伝子発現と子宮内胎児発育遅延に
関する研究

Structure and Function of Myosin lsoforms in Adult

Chicken Hindlimb Muscles

（成鶏の後肢筋におけるミオシンアイソホーム
の構造と機能）

Safe and Efficient Gene Transfer into Porcine Hepa-

tocytes Using Sendai Virus-Cationic Liposomes for

Bioartificial Liver Support

（正荷電型 HVJリポソームを用いたブタ肝細
胞への安全かつ効果的な遺伝子導入－人工肝臓
への応用を目指して－）

ANGIOGENIN EXPRESSION IN SUPERFICIAL

BLADDER CANCER

（表在性膀胱腫瘍における Angiogeninの発
現）

The Effects of Volcanic Disaster on the Prevalence

and Severity of Bronchial Asthma

火山災害による気管支喘息頻度と重症度への影
響

３０‐ltem General Health Questionnaire Scores in

Male and Female University Freshmen

男女大学１年生の３０項目一般健康調査の得点

Construction of a physical and transcript map flank-

ing the imprinted MEST/PEG 1 region at７q３２
ヒト染色体７q３２領域のMEST/PEG 1近傍の物
理的・転写地図の構築

Two distinct inactivation processes related to phos-

phorylation in cardiac L-type Ca２＋ channel currents

心筋 Lタイプカルシウムチャネルの不活性化
過程における検討

Gentic Mapping of the Camurati-Engelmann Dis-

ease Locus to Chromosome １９q１３．１‐q１３．３
（Camurati-Engelmann病座の染色体１９q１３．１‐q

１３．３への遺伝的マッピング）

１９

２１

２２

２３

２４

２６

２７

２９

３０

２� 長 崎 大 学 学 報



学位記番号 学位の
種 類 氏 名 本 籍 学位授与

年 月 日 学 位 論 文 題 目 頁

博士（医）甲
第１，０２４号

〃
第１，０２５号

〃
第１，０２６号

〃
第１，０２７号

〃
第１，０２８号

〃
第１，０２９号

〃
第１，０３０号

〃
第１，０３１号

博士（医学）

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

芦 忠陽

木下 晃

高槻 光寿

温 春�

吉田 由紀

光武 範吏

山崎 聡士

井手 茜

中 国

大 分

大 分

中 国

東 京

長 崎

宮 崎

長 崎

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

Aluminum Chloride Induces Retinal Changes in the

Rat

（塩酸アルミニウムはラット網膜に変化を起こ
す）

Domain-specific mutations in TGFB 1 result in

Camurati-Engelmann disease

TGFB１遺伝子のドメイン特異的変異が
Camurati-Engelmann病をおこす

Weaning of immunosuppression in living donor

liver transplant recipients

（生体肝移植後のレシピエントにおける免疫抑
制剤の減量・離脱に関する研究）

Mechanism of the antiulcerogenic effect of IL－１１
on acetic acid-induced gastric ulcer in rats

（ラット酢酸胃潰瘍における IL－１１の抗潰瘍
作用機序について）

Radiation-inducible hSNK Gene is Transcriptionally

Regulated by p５３ Binding Homology Element in

Human Thyroid Cells

放射線誘導遺伝子 hSNKはヒト甲状腺細胞にお
いて p５３結合相同領域で転写制御される

PKC δ mediates ionizing radiation-induced activa-

tion of c-Jun NH２-terminal kinase through MKK７
in human thyroid cells

（PKCδは甲状腺細胞において，放射線照射に
よる細胞内シグナルをMKK７を介して JNKに
伝える）

Importance of NF-κB in rheumatoid synovial tis-

sues: in situ NF-κB expression and in vitro study us-

ing cultured synovial cells

慢性関節リウマチ滑膜組織における NF-κBの
重要性。滑膜局所における発現と培養滑膜細胞
を用いた機能解析。

Elevation of Serum Pro-Gastrin-Releasing peptide

in patients with medullary thyroid carcinoma as well

as small cell carcinoma.

甲状腺髄様癌の患者血清 Pro-GRPは肺小細胞
癌と同様に上昇する

３１

３２

３４

３５

３６

３８

３９

４０

�長 崎 大 学 学 報 ３



学位記番号 学位の
種 類 氏 名 本 籍 学位授与

年 月 日 学 位 論 文 題 目 頁

博士（医）甲
第１，０３２号

〃
第１，０３３号

〃
第１，０３４号

〃
第１，０３５号

〃
第１，０３６号

〃
第１，０３７号

〃
第１，０３８号

博士（医学）

〃

〃

〃

〃

博士（医学）

〃

川畑 茂

八幡裕一郎

ロナルド・
モラレス

大仁田 亨

津田 聡

矢野 寿一

アーメル
アジズ

鹿児島

神奈川

グアテ
マラ

長 崎

長 崎

広 島

パキス
タン

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

Breast Cancer Resistance Protein Directly Confers

SN-３８ Resistance of Lung Cancer Cells

（乳癌耐性蛋白は，肺癌細胞の SN-３８耐性に直
接関与している）

Metacarpal Bone Mineral Density, Body Mass Index

and Lifestyle among Postmenopausal Japanese

Women: The Hizen-Oshima Study

日本人女性における中手骨骨量，Body Mass In-

dexと生活習慣‐肥前大島研究‐

Infection and dissemination of two dengue type２
viruses isolated from patients exhibiting different

disease severity in orally infected Aedes aegypti

from different geographic origin

重篤度の異なる患者から分離されたデングウィ
ルスに対する由来の異なるネッタイシマカ集団
の感受性

Hypoxia Induced, Perinecrotic Expression of EPAS-

１／HIF-２α Correlates with Tumor Progression,

Vascularization and Focal Macrophage Infiltration

in Bladder Cancer

（膀胱癌において EPAS-l/HIF-２αは低酸素に
より傍壊死組織に発現し，腫瘍の進行，血管新
生，マクロファージ浸潤と関連する）

Role of c-Fyn in FGF-２-mediated tube-like struc-

ture formation by murine brain capillary endothelial

cells

（マウス脳毛細血管細胞による c-Fynキナーゼ
の FGF-２依存性管腔形式における意義）

Plasmid-Encoded Metallo-β-Lactamase（IMP-６）
Conferring Resistance to Carbapenems, Especially

Meropenem

カルバペネム系薬，特にメロペネムに耐性を示
すメタロ-β-ラクタマーゼ（IMP-６）産生プラ
スミドについての検討

Tc-９９m-MIBI Scintimammography: SPECT versus

Planar lmaging.

（Tc-９９m MIBIを用いたシンチマンモグラ
フィ：SPECTとプラナー像の比較）

４２

４３

４４

４６

４７

４８

５０

４� 長 崎 大 学 学 報



学位記番号 学位の
種 類 氏 名 本 籍 学位授与

年 月 日 学 位 論 文 題 目 頁

博士（医）甲
第１，０３９号

〃
第１，０４０号

〃
第１，０４１号

〃
第１，０４２号

〃
第１，０４３号

〃
第１，０４４号

博士（医）乙
第１，６３１号

〃
第１，６３２号

博士（医学）

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

中村 貴生

出口 裕子

原田 沖

劉 殿閣

エムディ
ラフィクル
イスラム

末永 貴久

梶山 浩史

中村 貴

鹿児島

長 崎

長 崎

中 国

バングラ
デシュ

長 崎

福 岡

長 崎

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．１．３１

平
１４．１．３１

Increase in hepatocyte growth factor receptor tyro-

sine kinase activity in renal carcinoma cells is asso-

ciated with increased motility partly through phos-

phoinositide３-kinase activation

（腎癌細胞における肝細胞増殖因子受容体チロ
シンキナーゼ活性の増加は PI３-kinaseの活性
化を介して運動の促進に関与する）

Corrosion cast demonstration of choroidal vascula-

ture in normal Wistar Kyoto rat

鋳型標本による正常Wistar Kyoto ラット脈絡膜
血管の研究

Endothelin-１ Binding to Endothelin Receptors in

the Rat Anterior Pituitary Gland: Formation of an

ETA-ETB Receptor Heterodimer?

エンドセリン-lのラット下垂体エンドセリン受
容体への結合：ETA-ETB受容体２量体の形成

Role of heat shock protein４７on tubulointerstitium

in experimental radiation nephropathy

（実験的放射線性腎症の間質尿細管病変におけ
る HSP４７の役割）

PU. l is Dominant and HAF-１ Supplementary for

the Activation of gp９１phox Promoter in Human Mono-

cytic PLB-９８５Cells

（ヒト単球系 PLB-９８５細胞の gp９１phoxプロモー
ターの活性化では PU．１が主に働き，HAF-１は
補助的に働く）

中年男性の身体活動量から捉えた日常生活，有
酸素能力，および健診成績

Micronutrient Status and Glutathione Peroxidase in

Bedridden Patients on Tube Feeding

（経管栄養を受けている長期臥床患者の微量元
素とグルタチオンペルオキシダーゼの状態）

Direct Interaction between a Quinoline Derivative,

MS-２０９，and Multidrug Resistance Protein（MRP）
in Human Gastric Cancer Cells

（ヒト胃癌培養細胞におけるキノリン誘導体
MS-２０９と多剤耐性タンパクの直接的関連）

５１

５３

５４

５５

５６

５８

６０

６１

�長 崎 大 学 学 報 ５



学位記番号 学位の
種 類 氏 名 本 籍 学位授与

年 月 日 学 位 論 文 題 目 頁

博士（医）乙
第１，６３３号

〃
第１，６３４号

〃
第１，６３５号

〃
第１，６３６号

〃
第１，６３７号

〃
第１，６３８号

〃
第１，６３９号

博士（医学）

〃

〃

〃

〃

〃

〃

松尾 信子

松尾 清隆

川原 康弘

荻島 政之

寺田 隆介

吉嶺 裕之

中野 裕之

福 岡

長 崎

長 崎

埼 玉

兵 庫

長 崎

北海道

平
１４．１．３１

平
１４．１．３１

平
１４．１．３１

平
１４．１．３１

平
１４．１．３１

平
１４．１．３１

平
１４．１．３１

Tacrolimus Inhibits Cytokine Production and

Chemical Mediator Release Following Antigen

Stimulation of Passively Sensitized Human Lung

Tissues

（タクロリムスによる，受動感作ヒト肺組織に
おけるサイトカイン産生の抑制，及び化学伝達
物質遊離の抑制）

The Prevalence, Incidence, and Prognostic Value of

the Brugada-Type Electrocardiogram A Population-

Based Study of Four Decades

ブルガダ型心電図の有病率，罹患率および予後
４０年間の集団調査

MR Assessment of Meniscal Movement During

Knee Flexion:Correlation with the Severity of Carti-

lage Abnormality in the Femorotibial Joint

膝関節屈曲における半月板の移動のMRIによ
る検討：大腿脛骨関節の軟骨異常の重症度との
関係について

Z-３３８ Facilitates Acetylcholine Release from En-

teric Neurons Due to Blockade of Muscarinic Auto-

receptors in Guinea Pig Stomach

（Z-３３８はモルモット胃においてムスカリン自
己受容体を阻害することにより腸管神経からの
アセチルコリン遊離を促進する）

Evaluation of Metastatic Potential of Gastric Tumors

by Staining for Proliferating Cell Nuclear Antigen

and Chromosome １７ Numerical Aberrations

（PCNAと１７番染色体数的異常同時染色による
胃癌転移能の評価）

Community-Acquired Pneumonia in Ugandan

Adults: Short-Term Parenteral Ampicillin Therapy

for Bacterial Pneumonia

（ウガンダにおける成人市中肺炎：細菌性肺炎
に対する短期アンビシリン静注療法の効果）

Risk Factors for Fracture in Adult Patients with

Cerebral Palsy

成人脳性麻痺患者における骨折のリスク要因

６３

６４

６５

６６

６８

６９

７０

６� 長 崎 大 学 学 報



学位記番号 学位の
種 類 氏 名 本 籍 学位授与

年 月 日 学 位 論 文 題 目 頁

博士（医）乙
第１，６４０号

〃
第１，６４１号

〃
第１，６４２号

〃
第１，６４３号

〃
第１，６４４号

博士（歯）甲
第９５号

〃
第９６号

〃
第９７号

〃
第９８号

博士（医学）

〃

〃

〃

〃

博士（歯学）

〃

〃

〃

佐藤 哲史

石川 秀文

山�美津代

古市 哲

大村 節子

杰

小石 良和

田中 悦子

森山 弘隆

長 崎

静 岡

福 岡

長 崎

静 岡

中 国

京 都

長 崎

佐 賀

平
１４．２．２８

平
１４．２．２８

平
１４．２．２８

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

Dexamethasone impairs pulmonary defence against

Pseudomonas aeruginosa through suppressing

iNOS expression and peroxynitrite production in

mice.

（デキサメサゾンはマウスの誘導型 NO合成酵
素の発現とパーオキシナイトライトの産生抑制
を介して，緑膿菌に対する肺感染防御能を阻害
する。）

Effects of Pulmonary Rehabilitation for Patients

with Chronic Pulmonary Diseases with Different

Types of Ventilatory Defects: Reiationships between

Pulmonary Function Parameters and Exercise Toler-

ance

（換気障害のタイプによる慢性呼吸器疾患患者
に対する呼吸リハビリテーションの効果－呼吸
機能検査と運動耐容能との関係についての検
討）

Changes of Food Preference in Children Aged ４
and５Years

（４歳児と５歳児の食品嗜好の変化）

In Vivo Assessment of the Regulatory Mechanism of

Cholinergic Neuronal Activity Associated With Mo-

tility in Dog Small Intestine

（犬小腸における消化管運動に関連したコリン
作動性神経活動調節機構の生体での評価）

Body Mass Index, Physical Activity, Dietary Intake,

Serum Lipids and Blood Pressure of Middle-Aged

Japanese Women Living in a Community in the

Goto Archipelago

五島列島在住中年女性の Body Mass Index，身
体活動，食物摂取，血清脂質，血圧

Joint strength of laser-welded titanium

Influence of visible-light exposure on colour stabil-

ity of current dual-curable luting cpmposites

Liberation of the intramolecular interaction as the

mechanism of heat-induced activation of HSP９０
molecular chaperone

Interferon-gamma production changes in parallel

with bacterial lipopolysaccharide induced bone re-

sorption in mice:An immunohistometrical study

７２

７３

７５

７６

７８

７９

８１

８２

８３
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学位記番号 学位の
種 類 氏 名 本 籍 学位授与

年 月 日 学 位 論 文 題 目 頁

博士（歯）甲
第９９号

〃
第１００号

〃
第１０１号

博士（薬）甲
第４１号

〃
第４２号

〃
第４３号

博士（薬）乙
第２８号

〃
第２９号

〃
第３０号

博士（海）甲
第２１９号

〃
第２２０号

〃
第２２１号

〃
第２２２号

博士（歯学）

〃

〃

博士（薬学）

〃

〃

〃

〃

〃

博士（工学）

博士（学術）

〃

〃

岩本 勉

王 佐林

畳屋 睦人

敦見 将人

張 穎君

都田 真奈

中島 昭典

永野 俊玲

岩崎 史哲

内田 篤志

近藤 睦浩

安達 町子

吉田 大作

長 崎

中 国

長 崎

兵 庫

中 国

鳥 取

鹿児島

鹿児島

山 口

広 島

長 崎

長 崎

愛 知

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．２０

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．１．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．２．２１

平
１４．２．２１

平
１４．２．２１

平
１４．２．２１

Lactosylceramide is essential for the osteoclasto-

genesis mediated by the macrophage-colony-

stimulating factor and receptor activator of NF-κB

ligand.

（M-CSFと RANKLによって誘導される破骨
細胞分化にラクトシルセラミドは必要不可欠な
分子である）

Collagen-binding heat shock protein HSP４７ ex-

pression during healing of fetal skin wounds

Biophysical and Pharmacological Properties of

Voltage-gated Calcium Channel in Osteoblastic MC

3 T 3 E-1 Cells

（骨芽細胞MC 3 T 3 E-1に存在する電位依存性
カルシウムチャネルの生物物理学的及び薬理学
的性質）

シクロデキストリンの多官能化による酵素モデ
ルの創製

民間薬 Phyllanthus emblica の成分に関する化学
的研究及び生物活性

温熱ストレスによる p５３蛋白質の活性化とその
生物学的意義

Fluvastatinとその代謝物の抗酸化作用に関する
研究

薬物作用時における脳・腸管ペプチドの体液中
挙動に関する臨床薬学的研究

珪素および錫原子の特性を利用した新有機合成
反応の開拓

フラクタル解析とゆらぎ解析を用いた多様な環
境共存場の状態評価に関する研究

境界要素法による新型解析法の開発と逆問題へ
の応用

煮干しイワシの品質とだしの風味に関する研究

アユの性成熟および産卵に関する生理学的研究

８５

８７

８８

９０

９２

９５

９７

１００

１０２

１０４

１０６

１０８

１１０
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学位記番号 学位の
種 類 氏 名 本 籍 学位授与

年 月 日 学 位 論 文 題 目 頁

博士（海）甲
第２２３号

〃
第２２４号

〃
第２２５号

〃
第２２６号

〃
第２２７号

〃
第２２８号

〃
第２２９号

〃
第２３０号

〃
第２３１号

〃
第２３２号

〃
第２３３号

〃
第２３４号

〃
第２３５号

〃
第２３６号

博士（学術）

〃

博士（工学）

〃

〃

博士（学術）

〃

〃

〃

〃

〃

〃

博士（工学）

〃

本村 宏

張 悦凡

林 佳彦

鉄川 進

永嶋 洋政

肖 俊

ユスリ
ワルディアトノ

張 農

山下 康充

大迫 一史

荒川 和美

橋本多美子

堀野 良和

前川 亨

長 崎

中 国

京 都

長 崎

福 岡

中 国

インド
ネシア

中 国

長 崎

広 島

長 崎

徳 島

鹿児島

長 崎

平
１４．２．２１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

魚類筋原繊維タンパク質の水の状態および変性
に及ぼすアルギン酸ナトリウムの影響に関する
研究

イオン性ポリマーの傾斜相互侵入網目ポリウレ
タンの合成と物性に関する研究

皮膜散乱光法による３次元弾塑性ひずみ解析法
に関する研究

溶接構造接合部の疲労損傷モニタリングに関す
る基礎的研究

ジオシンセティックス補強粘性土盛土の設計法
確立に関する研究

不連続性岩盤の工学的特性の評価と深部大規模
地下空洞設計への適用

Study on the Biology of the Ghost Shrimp，Ni-

honotrypaea japonica（Ortmann１８９１）（Decapoda:

Thalassinidea: Callianassidae）, Distributed on Inter-

tidal Sandflats in Ariake Sound, Kyushu, Japan

魚類筋原繊維の変性と水の状態に及ぼすオキア
ミ酵素分解物の影響に関する研究

脱水および凍結過程における魚類筋原繊維タン
パク質の変性と水の存在状態に及ぼすキチン加
水分解物の影響に関する研究

マアジの水産加工原料適性に関する研究

ニホンイモリの毒性に関する研究

瀬戸内海産アサリの麻痺性貝毒に関する研究

パラジウムによる触媒的なアリル，プロパルギ
ル C-O結合の新しい活性化法の開発と効率有
機合成
Palladium Catalyzed Activation of Allyl and Propar-

gyl C-O Bonds: New Entry to Efficient Organic

Synthesis

半導体ガスセンサアレイを用いたニオイ識別シ
ステムの開発

１１２

１１４

１１６

１１８

１２０

１２２

１２４

１２６

１２８

１３０

１３１

１３３

１３５

１３７
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学位記番号 学位の
種 類 氏 名 本 籍 学位授与

年 月 日 学 位 論 文 題 目 頁

博士（海）甲
第２３７号

〃
第２３８号

博士（海）乙
第４３号

〃
第４４号

〃
第４５号

〃
第４６号

〃
第４７号

博士（学術）

博士（工学）

〃

博士（水産学）

博士（学術）

博士（工学）

〃

バラドワージュ
マニューシュ
スレンドラ

渡辺 晴夫

山中 稔

高谷 智裕

矢田 修

坂口 大作

原 善一郎

インド

福 島

高 知

兵 庫

長 崎

長 崎

長 崎

平
１４．３．３１

平
１４．３．３１

平
１４．１．１７

平
１４．２．２１

平
１４．２．２１

平
１４．２．２１

平
１４．２．２１

The Transferability of Drug Resistances in Fish

Pathogenic Bacterium Photobacterium damsela

subsp. piscicida Isolated from Yellowtail

スイッチング方式電子通信用電源システムの高
性能化に関する研究

自然及び一般廃棄物の建設材料への有効利用に
関する基礎的研究

九州沿岸海域における麻痺性貝毒に関する研究
（Studies on Paralytic Shellfish Poison in Coastal

Waters of Kyushu）

Studies of Influence of Pink Muscle Fiber on In-

creasing Rate of K-value in Fishes

遠心送風機羽根なしディフューザにおける旋回
失速の抑制に関する研究

大型ディスプレイの開発と高画質化に関する研
究

１３９

１４１

１４３

１４５

１４８

１５０

１５２
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新 竜一郎

（静岡県）昭和４３年８月１０日生

授与年月日 平成１４年１月２３日

主 論 文 Abnormal activation of glial cells in the

brains of prion protein-deficient mice ectopi-

cally expressing prion protein-like protein,

PrPLP/Dpl

（プリオン蛋白類似蛋白 PrPLP/Dplを

異所性に発現するプリオン蛋白欠損マウ

ス脳におけるグリア細胞の異常活性化）

新 竜一郎，坂口末�，重松和人，有馬
和彦，沖村信彦，山口尚宏，李 愛民，

ユーライ・コパチェック，片峰 茂

Molecular Medicine (7(12):803～809,2001)

長崎大学医学部細菌学教室

（主任：片峰 茂教授）

論文内容の要旨

緒 言

正常型プリオン蛋白（PrPc）はプリオン病発症と感

染因子であるプリオンの増殖に必須な宿主蛋白である

が，生体内での機能についてはほとんど明らかになっ

ていない。我々は以前，プリオン蛋白欠損マウス

（Prnp０／０）を作製し，このマウスが老齢になるとプル

キンエ細胞消失による失調症状が現れ，さらにこの表

現型は野生型プリオン蛋白遺伝子のトランスジーン導

入により回復することを報告した。しかし今までに当

教室も含めてプリオン蛋白欠損マウスが数系統作製さ

れたうち，プルキンエ細胞消失が見られない系統も存

在し，その原因は謎であった。ところが最近，我々は

プルキンエ細胞消失を起こす系統のマウス脳のみでプ

リオン蛋白遺伝子の近傍にあるプリオン蛋白類似蛋白

（prion protein-like protein, PrPLP/Dpl）遺伝子が発現増

強していることを発見した。それはプリキンエ細胞消

失を起こす系統では Prnp０／０マウスの PrP遺伝子の破壊

が最終エクソンのスプライシング・アクセプターにま

で及んでおり，その結果下流の PrPLP/Dpl遺伝子が

PrP遺伝子の上流エクソンと結合したキメラ mRNA

となって通常なら発現しない神経系に発現するように

なるためである。つまり PrPcの機能消失と PrPLP/Dpl

の異所性発現の両者によりプルキンエ細胞消失が導か

れることが示唆された。今回我々は PrPLP/Dplの異所

性発現のある Prnp０／０マウスがプルキンエ細胞以外の病

理学的異常，特にグリオーシスが起きていないかどう

か解析を行った。

材料及び方法

１）野生型マウス（Prnp＋／＋），プルキンエ細胞消失が

観察される系統の長崎大学作製プリオン蛋白欠損マ

ウス（Ngsk-Prnp０／０），観察されない系統であるチュー

リッヒ大学作製プリオン蛋白欠損マウス（Zurich-

Prnp０／０），Ngsk-Prnp０／０マウス背景のプリオン蛋白ト

ランスジェニックマウス（Tg(P)Ngsk-Prnp０／０）の脳

を用いて，アストロサイト特異的マーカーである

glial fibrillary acidic protein（GFAP），ミクログリア

特異的なマーカーである lysozyme M（LM）をプロー

ブに Northern Blot, in situ hybridizationを行い，抗

GFAP抗体とミクログリア特異的な抗 F４／８０抗体を

用いて免疫染色を行った。

２）プルキンエ細胞特異的なマーカーである IP 3-typel

receptor，シナプス特異的マーカーである synapto-

physin，ミエリン特異的なマーカーである myelin ba-

sic protein（MBP）と myelin proteolipid protein（PLP）

を用いて Northern Blot, in situ hybridizationを行い

ニューロン，ミエリンの障害度を判定した。

結 果

１）Ngsk-Prnp０／０の脳では加齢に伴い，GFAP, LMの発

現が増強し，それは主に脳の白質全体に渡って認め

られた。その発現増強は IP 3-typel receptorの発現レ

ベルの減少よりも早く認められた。

２）Ngsk-Prnp０／０の脳にプルキンエ細胞消失以外の

ニューロンの障害やミエリンの障害が見られないこ

とを病理学的観察，Northern Blot, in situ hybridization

により確認した。

３）野生型プリオン蛋白遺伝子のトランスジーンによ

りこの表現型は回復することを Northern Blot, in situ

hybridization，免疫染色により明らかにした。

４）Ngsk-Prnp０／０，Zurich-Prnp０／０，それに両者のかけ合

わせである Ngsk/Zurich-Prnp０／０を比較し，グリア細

胞の異常な活性化は PrPLP/Dplの異所性発現のレベ

ルと相関し，発現の見られない系統である Zurich-

Prnp０／０には認めないことを明らかにした。

考 察

本研究により PrPLP/DPlの異所性発現のある PrnP０／０

マウスはプルキンエ細胞が障害されているだけでなく，

脳全体，特に白質を主にグリア細胞が活性化している

ことが明らかとなった。このグリア細胞の活性化は

ニューロンやミエリンの障害に基づく二次的な反応性

のグリオーシスとは異なり，一次的なものである可能

性が高いことが示された。この表現型が野生型 PrPの

トランスジーン導入により回復すること，PrPLP/Dpl

の異所性発現のない系統である Zurich-Prnp０／０では認め

られないことから，この表現型には PrPcの機能消失

と PrPLP/Dplの異所性発現の両者が必要であることが

示唆された。以上の知見はプリオン病においても PrPc

の機能消失が病態形成に重要な役割を果たしているこ

とを示唆している。すなわちプリオン病では著名なグ

リオーシス，神経細胞死，海綿状変性が特徴的病理像

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 １１



であるが，この病態は異常型 PrP（PrPSc）の蓄積が原

因とする説と，それとも PrPcから PrPScへの連続的な

変換による PrPcの枯渇，あるいは PrPScによる PrPcの

機能阻害が起こることが原因であるという二つの説が

存在している。しかし以前の報告で Zurich-Prnp０／０では

目立った病理像が観察されなかったことから前者，つ

まり PrPScの蓄積が原因であるという説が今のところ

有力視されている。しかし病理像の激しさの程度は異

なるが，PrPLP/Dplの異所性発現が PrPScの蓄積と同

様な効果を果たしていると考えれば，プリオン病の病

態形成にも PrPScの蓄積と PrPcの機能消失の両者が必

要であると考えられる。この新たな視点は本研究によ

り初めて示されたものである。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的

プリオン蛋白遺伝子欠損マウス（Prnp０／０）を用いて，

プリオン蛋白（PrP）の機能消失とプリオン蛋白類似

蛋白（PrPLP/Dpl）の異所性発現が神経系に与える影

響，特にグリオーシスの有無を検討し，その両者の蛋

白が神経系に与える影響を解析したもので，目的は十

分に妥当である。

２．手段・方法に関する評価

グリア細胞の活性レベルを検討するため，野生型マ

ウス，PrPLP/Dplの異所性発現のある長崎大学作製プ

リオン蛋白欠損マウス（Ngsk-Prnp０／０），発現のない

チューリッヒ大学作製プリオン蛋白欠損マウス

（Zurich-Prnp０／０）などの脳を用いて，グリア細胞特異

的遺伝子をプローブによる northern blotおよび in situ

hybridization，さらにグリア細胞特異抗体，ニューロ

ンやミエリンの特異的マーカーを使い組織遺伝子検出

法で解析したもので，研究手法も妥当である。

３．解析，考察の評価

PrPLP/Dplを神経系に異所性に発現した Ngsk-Prnp０／０

に，プルキンエ細胞死に先立つ，白質を中心に脳全体

にわたるグリオーシスを発見し，正常 PrPの消失と

PrPLP/Dplの異所性発現における特異的なグリア細胞

の活性化を明らかにし，プルキンエ細胞死の病因解明

への進展が大いに期待される。

以上のように，本論文はプリオン病の神経細胞死の

発症機序解明に貢献するところ大であり，審査委員は

全員一致で博士（医学）の学位に値するものと判断し

た。

審査担当者 主 査 教 授 丹 波 正 美

副 査 教 授 下 川 功

副 査 教 授 由 井 克 之

吉 見 逸 郎

（広島県）昭和４４年９月２７日生

授与年月日 平成１４年１月２３日

主 論 文 Stiffness Index of The Calcaneus Measured

by Quantitative Ultrasound and Menopause

among Japanese Women: The Hizen-Oshima

Study

日本人女性における踵骨超音波法スティ

フネスと閉経との関連

肥前大島研究

吉見逸郎，青� 潔，岡野邦彦，八幡裕

一郎，草野洋介，門司和彦，田原靖昭，

竹本�一郎
Tohoku Journal of Experimental Medicine

195 : 93-99, 2001

長崎大学公衆衛生学教室

（主任：竹本�一郎教授）
論文内容の要旨

緒 言

骨粗鬆症は，骨量の減少及び骨組織の微細構造の変

化に伴う骨折のリスクの増大した状態と定義され，そ

の進行や程度は，加齢・閉経等との関連が指摘されて

いる。高齢者に頻発する骨粗鬆症に伴う骨折は，日常

生活動作を制限するため，公衆衛生学的に重要な関心

事である。

踵骨超音波法による骨量測定は放射線被曝がなく比

較的容易に行うことができ，骨折リスクの評価に近年

用いられてきている。さらに，骨量のみでなく，骨の

微細構造を反映している可能性も報告されている。

閉経に伴うエストロゲン欠乏は，急激な骨量減少を

来すと言われているが，踵骨超音波法による骨量と閉

経との関連について，特に日本人を対象とした研究は

少ない。我々は長崎県大島町在住の一般女性住民を対

象に，踵骨超音波法により骨量を測定し，年齢，閉経，

体格との関連を検討した。

対象と方法

１．対象：長崎県大島町在住の４０歳以上の女性で，人

工閉経の既往のある者を除いた５０６名を対象とした。

２．身体測定：身長，体重を測定し，Body Mass Index

（BMI）を算出した。

３．踵骨超音波法による骨量測定：原則として左足踵

骨の骨量を測定した。２種の超音波指標である

Speed of sound（SOS），および Broadband ultrasound

attenuation（BUA）より算出されるスティフネス値

を骨量指標とした。

４．質問紙により閉経の有無を聞き取った。

結 果

１．対象全体の平均年齢は６４．７（範囲：４０‐８９）歳で
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あった。月経の状況は，月経有りが４７名（９．３％），

自然閉経が４５９名（９０．７％）であった。自然閉経者

の平均閉経年齢は４９．４歳であった。

２．身長と体重は年齢が高くなるほど低下し，８０‐８９

歳では４０‐４９歳に比べ，身長が９％，体重が１７％低

値だった。BMIは年齢群間での差は認められなかっ

た。

３．スティフネス値は年齢が高い群ほど低く，８０‐８９

歳では４０‐４９歳に比べ，４０％低値だった。スティフ

ネス値の減少率が最も大きかったのは，４０‐４９歳と

５０‐５９歳の間で，１５％の減少が認められた。

４．スティフネス値を従属変数，年齢，BMI，閉経の

有無を独立変数にして重回帰分析を行った。高年齢

は低スティフネス値と，高 BMIは高スティフネス

値と，閉経有りは低スティフネス値と，それぞれ独

立した関連が認められた。閉経の有無の代わりに閉

経後年数を用いても同様であった。また，スティフ

ネス値の代わりに直接の超音波指標である BUAと

SOSについてそれぞれ検討すると，BUAは年齢，

BMI，閉経と関連し，SOSは年齢，閉経と関連して

いた。

考 察

１．超音波法による骨量測定は，簡便で侵襲性がなく，

近年，骨粗鬆症研究に用いられている。超音波指標

は骨量と関連があり，さらに骨量とは独立した骨粗

鬆症に伴う骨折を強く予測できる可能性が報告され

ている。骨粗鬆症は骨量の減少と骨組織の微細構造

の変化であるため，骨量とともに骨微細構造の変化

をも評価できる超音波法指標は，骨折リスクの評価

を向上させる可能性があると考えられた。

２．本研究で，高年齢ほどスティフネス値が低かった

が，これは先行研究と同様の結果だった。

３．閉経は，年齢，BMIと独立して低スティフネス

値と関連していた。この結果から，閉経は骨量減少

と骨組織の微細構造の劣化に影響することが示唆さ

れた。

４．高 BMIは，高スティフネス値と関連していた。

肥満は骨量を増加させると報告されている。骨量減

少を予防するメカニズムは，機械的な要因と脂肪組

織中のエストロゲン合成が指摘されている。

５．超音波法による骨量測定は骨粗鬆症のスクリーニ

ングおよび骨折予知のための有用かつ非侵襲的な

ツールになりうると考えられた。

６．痩せと閉経は骨量減少のリスクであるので，その

ような女性における骨折リスクの評価に，骨量測定

が重要であると考えられた。

結 論

閉経は骨量の減少と共に，骨微細構造の劣化を来す

可能性がある。

論文審査の結果の要旨

学位論文題名「日本人女性における踵骨超音波法ス

ティフネスと閉経との関連」

１．研究目的の評価

本研究は加齢（４０～８９歳）に伴う生理的骨量減少の

推移を検討するために，同一地区の住民の女性を対象

に踵骨骨量を超音波法により測定したものであり，目

的は十分に妥当である。

２．研究手法に関する評価

加齢による生理的骨量減少の状態を知るために，海

綿骨の豊富な踵骨を target organとして簡便かつ低侵

襲性の超音波法骨量測定スティフネスを用いて測定し，

骨量減少に影響を及ぼすリスク因子である年齢，BMI

および閉経の有無を独立変数にして重回帰分析を行っ

たものであり，研究手法も妥当である。

３．解析・考察の評価

上記手法で解析した結果，年齢，BMIおよび閉経

の各因子はスティフネス値とそれぞれ独立した関連が

ある事を明らかにし，さらに脂肪減少とエストロゲン

減少が骨量減少のリスクである事を明確にしたもので

あり，その研究成果は高く評価できる。

以上のように，本論文は加齢による骨量減少に閉経

と体格という要因が極めて大きな影響を与えることを

明らかにし，閉経期骨粗鬆症予防に１つの指針を与え

るものであり，審査委員は全員一致で博士（医学）の

学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 石 丸 忠 之

副 査 教 授 齋 藤 �
副 査 教 授 柴 田 義 貞

――――――――――――――――――――――――

三 輪 晋 智

（鹿児島県）昭和４０年１０月９日生

授与年月日 平成１４年２月６日

主 論 文 Involvement of Claudin-1 in the ß-catenin/

Tcf singnaling pathway and its frequent up-

regulation in human colorectal cancers

ß‐カテニン下流遺伝子 Claudin‐１の同定

とその結腸腫瘍での発現上昇

Nobutomo Miwa１，２，Mikio Furuse３，

Shoichiro Tsukita３，Norio Niikawa２，

Yusuke Nakamura１and Yoichi Furukawa１，

Oncology Research (vol.12:469～476;2001)

長崎大学大学院医学研究科人類遺伝学

（主任：新川詔夫教授）

論文内容の要旨

緒 言

ß‐カテニンは細胞間接着分子であるばかりでなく，

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 １３



Wnt/Winglessシグナル伝達系における転写因子として

細胞の増殖分化に重要な役割をはたしている。多くの

結腸癌，肝癌，子宮癌，脳腫瘍にWnt/Winglessシグ

ナル伝達系の異常が認められ，これらの腫瘍の発生進

展と ß‐カテニンとの関連が示唆されている。ß‐カテ

ニンは細胞質において APC, Axin, GSK‐３ßと結合して

リン酸化を受け，ユビキチンプロテアソーム系で分解

されるが，これらの遺伝子の変異によって分解されず

細胞内に蓄積すると，核において Tcf/LEFタンパクと

結合して下流の様々な遺伝子を活発化する。本研究は，

大腸癌の約８０％に関与しているといわれる ß‐カテニ

ンの下流遺伝子として Claudin-1遺伝子を同定し，証

明したものである。

対象と方法

� 組換えアデノウィルスの作製：APCの２０アミノ

酸リピート部分が細胞内 ß‐カテニンの分解に関与

する（Polakis et al.,１９９７）ことから，RT-PCR法に

より APCの２０アミノ酸リピート部分を増幅し，こ

れを用いて組換えアデノウィルス Ad-APCを作製し

た。また，コントロールとして LacZ遺伝子を組み

込んだ Ad-LacZも作製した。

� cDNAマイクロアレー解析：APCに変異があり，

ß‐カテニンの蓄積が認められる大腸癌細胞株 SW

４８０に Ad-APCを感染させて抽出した RNAと Ad-

LacZを感染させて抽出した RNAをそれぞれ Cy-５

および Cy-３でラベルして９２１６遺伝子をスポットし

たスライドグラス上でハイブリダイズした。各ス

ポットの Cy-５と Cy-３のシグナルを検討し，Cy-５

／Cy-３比が２．０以上であった遺伝子の中から

Claudin-1について検討することとした。

� 半定量的 RT-PCR法：大腸癌臨床検体１６例の腫瘍

部分と正常粘膜部分より RNAを抽出して半定量的

RT-PCRを行い，各症例の正常粘膜と腫瘍とで

Claudin-1の発現量を比較検討した。

� レポーターアッセイ：Claudin-1のプロモーター領

域には２箇所の Tcf４結合モチーフが認められた。

この領域をレポーターアッセイ用プラスミドにク

ローニングし，また Tcf４結合モチーフに２塩基置

換をおいた変異クローンを作製してレポーターアッ

セイを行い，正常クローンと変異クローンの間のプ

ロモーター活性を比較検討した。

� ゲルシフトアッセイ：プロモーター領域の２箇所

の Tcf４結合モチーフについてこのモチーフを含む

２１塩基のオリゴ DNAをそれぞれ作製し，これをプ

ローブとしたゲルシフトアッセイを行った。

� 免疫染色：抗 claudin-1抗体を用いて大腸癌臨床

検体の免疫染色を行った。

結 果

� cDNAマイクロアレー解析：cDNAマイクロア

レー法を用いて大腸癌細胞株 SW４８０に APCを導入

することによって発現の減少する遺伝子 Claudin-1

を同定した。

� 大腸癌における Claudin-1の発現：大腸癌臨床検

体１６例において正常粘膜部分と腫瘍部分とで半定量

的 RT-PCRを行い，全例において Claudin-1の発現

が腫瘍で亢進していた。

� Claudin-1プロモーター領域の解析：Claudin-1プロ

モーター領域に認められる２箇所の Tcf４結合モ

チーフは，下流遺伝子の活性化に関与していること

をレポーターアッセイにより証明した。また，この

領域には ß-catenin/Tcf complexが結合する事をゲル

シフトアッセイにより証明した。

� 免疫染色：抗 claudin-1抗体を用いて大腸癌臨床

検体の免疫染色を行い，claudin-1の発現が腫瘍部分

で著明に上昇していることを蛋白レベルで確認した。

考 察

大腸癌においてはその約８０％において ß‐カテニン

または APCの変異が認められており，Wntシグナル

伝達系との間には密接な関係があるといわれている。

Claudin-1は，ß‐カテニンの蓄積の認められる大腸癌細

胞株 SW４８０に APCを導入することにより発現量が減

少する遺伝子として cDNAマイクロアレー法により

同定された。

大腸癌臨床検体を用いた半定量的 RT-PCR法によっ

て多くの大腸癌組織において正常粘膜部分よりも発現

量が増加していることが示された。また，この遺伝子

のプロモーター領域には Tcf４結合モチーフが認めら

れ，ß-catein/Tcf complexがこのモチーフに結合して下

流の Claudin-1を活性化していることが示された。こ

れらの結果は Claudin-1遺伝子が Tcf４の下流遺伝子と

して大腸癌の発生，進展に関与していることを示唆す

るものである。claudin-1は細胞間密着結合帯を構成し

ている膜タンパクとして知られている。抗 claudin-1

抗体を用いた免疫染色では正常大腸粘膜組織と比較し

て大腸癌組織で細胞膜に強く染色される所見が得られ

た。このことから claudin-1の癌における発現上昇は

タンパクレベルでも確認された。しかしながらこのタ

ンパク質が大腸癌の発癌プロセスにおいてどのような

役割を果たしているかについては有力な情報を得るこ

とができず，いまだ不明である。今後更なる精査が必

要と思われる。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

ß-cateninのシグナル伝達経路はそれと細胞質内で複

合体を形成して分解に働くAPC, Axim, GSK-3 ßによって

� （号外第１５５号） 平成１４年３月３１日１４ 長 崎 大 学 学 報



抑制されている。約８０％の大腸癌においてはこの複合

体を構成する因子に異常があることが認められ，分解

を免れた ß-cateninによって種々の遺伝子が転写誘導

されることが癌化につながると考えられている。この

研究は ß-cateninの下流遺伝子を同定し，その役割に

ついて検討したものでありその動機，目的，意図は明

確である。

２．研究手段に関する評価

この研究では ß-cateinの下流遺伝子を同定するため

に ß-cateninのシグナル伝達経路に異常が認められる

大腸癌由来細胞株を用いた。そして，APC由来のリ

ンカーペプチドをコードするアデノウイルスの感染に

よりその異常が相補された細胞株と，コントロールウ

イルスを感染させた細胞株との間で発現に差が見られ

る遺伝子群を cDNAマイクロアレイ法で同定した。

更にそれらのうちの一つの遺伝子 Claudin-1が実際に ß

-cateninの下流遺伝子であることを DNA結合能，プ

ロモーターの解析から明らかにした。以上の手法は，

ある転写因子の下流遺伝子を同定し解析する手法とし

て最も妥当なものである。

３．解析・考察・総合的な評価

本研究により ß-cateninの下流遺伝子として Claudin-

1が同定された。Claudin-1は大腸癌組織において強く

発現しまた特異的な発現パターンを示すことから，こ

こでの知見は臨床診断に応用できると考えられ大いに

評価できる。審査委員は全員一致で博士（医学）の学

位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 松 山 俊 文

副 査 教 授 綾 部 公 懿

副 査 教 授 山 下 俊 一

――――――――――――――――――――――――

林 田 昌 之

（福岡県）昭和４２年５月５日生

授与年月日 平成１４年２月６日

主 論 文 Prolonged Radiation Damage in Rat Colon

and Urokinase Expression in Epithelium.

（ラット結腸における遷延する放射線障

害と上皮の Urokinase発現について）

林田昌之，七條和子，松鵜睦美，南 和徳，

沖本智昭，中山敏幸，関根一郎

ACTA MEDICA NAGASAKIENSIA ４６

巻 ３‐４号 p３９‐４５ ２００１年１２月

長崎大学医学部放射線医学教室

（主任：林 邦昭教授）

論文内容の要旨

緒 言

婦人科悪性腫瘍に対する骨盤への放射線療法は有用

である一方で放射線腸炎という無視できない晩発性障

害を伴う。放射線腸炎は治癒遷延があることが特徴の

ひとつだが，これまでに報告された放射線腸炎の動物

実験モデルでは長期経過と詳細な病理学的変化を検討

した文献は少ない。上皮再生に寄与する因子のひとつ

として近年話題となっている urokinase plasminogen ac-

tivator（uPA）発現とあわせて潰瘍の経時的病理学的

変化を検討した。

対象と方法

雌性Wistar rat７２匹を開腹しＸ線３６Gy照射を行った

のち経過中死亡を除いた５１匹のラットを検討の対象と

した。ラットは照射後２０週以後１０週おきに殺処分し，

最長６０週まで観察した。開腹のみ行ったコントロール

群５匹も６０週まで観察を行った。放射線障害の組織学

的評価は潰瘍深達度と Radiation Injury Score（RIS）で

おこない，障害上皮における uPA発現を免疫組織染

色にて評価した。

結 果

放射線による深達度Ｕl‐２以上の潰瘍は４０／５１例

（７８．４％）に出現した。照射後６０週でも１２／１９例

（６３．０％）に活動性潰瘍が観察されたが，照射後週数

と潰瘍深達度には関連はなかった。潰瘍の再生に伴い

粘膜下層に残された埋没腺管は２３／５１例（４５．１％）に

観察され，また明らかな潰瘍のない症例でも３例にみ

られた。放射線による間質障害として粘膜下層および

漿膜層の線維化と肥厚，小動脈血管壁肥厚や硝子化，

リンパ管拡張が全例に認められ，特に線維化は潰瘍肉

芽の存在とあわせて腸管狭搾の主な成因となっていた。

小動脈血管内皮肥厚および壁の硝子化による血管腔の

狭小化がみられたが，上皮や間質に出血や壊死性変化，

偽膜形成などの虚血性変化の所見はなかった。

Urokinase（uPAおよび uPAR）発現は潰瘍上皮内，

埋没腺管上皮内および間質の肉芽組織内に観察された。

潰瘍周囲上皮細胞内の uPA発現は潰瘍深達度が高い

ほど多く，照射後の週数が進むにつれて低下した。再

生上皮により瘢痕化潰瘍の上皮細胞には uPA発現は

低かったが，肉芽により粘膜下層に残存した埋没腺管

上皮内の uPA発現は長期にわたって高かった。

考 察

放射線腸炎による潰瘍治癒の遷延化の要因について

虚血性変化を第一に疑っていたが，今回の結果では虚

血性腸炎の所見は認められず，また４０週以後では深い

潰瘍の率は低下している事から虚血による持続性潰瘍

が長期にわたり存在していることは否定的である。虚

血により持続する潰瘍の存在よりも，同一の個体で潰

瘍の寛解と再燃を繰り返しているモデルが放射線腸炎

として妥当と考えられる。

uPAは近年癌の浸潤性発育に関与する因子として注

目されている蛋白分解酵素だが，同時にヒトの炎症性
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腸疾患で上皮障害を促進する因子とする報告がある。

その一方で細胞レベルの実験で uPAが障害された上

皮細胞の再生誘導にも一定の役割を果たすとも報告さ

れている。今回の結果では潰瘍周囲上皮細胞内の uPA

発現が増加している症例で深達度の深い潰瘍が観察さ

れており，uPA発現は上皮再生よりもむしろ潰瘍の増

悪因子となっていることが示唆される。これは uPA

の蛋白融解作用が上皮細胞再生誘導を上回って発現し

ているためと考えられる。さらには粘膜下層の埋没腺

管細胞内に長期にわたり uPA発現が増加している事

実は，埋没腺管でも同様に周囲肉芽に対して常に蛋白

融解作用が発現していることが十分考えられ，埋没腺

管を中心にした上皮障害の母地が存在する可能性が考

えられる。このような上皮細胞および埋没腺管への

urokinase発現が放射線腸炎における潰瘍増悪や持続

の一因となっている可能性を本論文では結論とした。

論文審査の結果の要旨

学位論文名

Prolonged Radiation Damage in Rat Colon and Urok-

inase Expression in Epithelium.

１．研究目的の評価

本研究は，放射線大腸炎の治癒遷延過程について病

理学検討を行ったもので，研究の動機や目的は明確且

つ妥当である。

２．研究方法の評価

�ラットを用いた実験を行い，放射線大腸炎の組織
学的評価は HE染色で，�上皮腺管への uPA発現評価

は免疫組織染色で行われている。これらの手法は正統

的な病理学的方法であり，妥当である。

３．解析・考察の評価

得られた結果は正確であり，妥当である。uPAは蛋

白融解作用を持つ線溶系酵素である一方で，障害上皮

では上皮細胞の遊走を促進し，上皮再生に一定の役割

を果たす。しかし放射線腸炎においては上皮細胞の遊

走が阻害され，結果として潰瘍増悪に働くことが示唆

された。今後の発展が期待される研究であり，大いに

評価できる。

以上のように，本論文は潰瘍周囲上皮および埋没腺

管での uPA発現の増加が放射線大腸炎の治癒遷延の

原因となっていることを示唆し，病理学の進歩に貢献

するところ大であり，審査委員は全員一致で博士（医

学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 林 邦 昭

副 査 教 授 田 口 尚

副 査 教 授 下 川 功

杉 山 望

（長崎県）昭和４１年１０月２４日生

授与年月日 平成１４年２月６日

主 論 文 Intraportal administration of low‐dose re-

combinant human hepatocyte growth factor

enhances effects of hepatocellular transplan-

tation

（肝内移植肝細胞に対する hepatocyte

growth factor門脈内少量投与の効果）

杉山 望，江口 晋，川添 康，宮本俊

吾，蒲原行雄，藤岡ひかる，古井純一郎，

佐藤真紀，石井武久，兼松隆之

Hepato-Gastroenterology；４７：１２４５‐１２４９，

２０００

長崎大学医学部第二外科学教室

（主任：兼松隆之教授）

論文内容の要旨

緒 言

遺伝性代謝性肝疾患に対する治療として同所性肝移

植が確立したが，ドナー不足の緩和，外科侵襲に軽減

の為，分離肝細胞移植の研究が行われているが，その

効果は十分であるとは言いがたい。合併症なく肝臓内

に移植できる肝細胞の数は約１～２％と限られており，

如何に移植した肝細胞を増殖させるかがひとつの焦点

になっている。歴史的には，肝細胞増殖刺激目的で肝

切除術や門脈結札術などが行われてきたが臨床的見地

からすると前記の方法では侵襲が大きい。一方，Hepa-

tocyte growth factor（HGF）は強力な増殖因子であり現

在までに HGF経静脈投与での移植肝細胞に対する増

殖効果が報告されているが，経門脈かつ少量持続投与

による移植肝細胞の増殖効果の報告は見られていない。

今回，無アルブミンラットを用い，肝内移植肝細胞に

対して少量 HGFの門脈内持続投与を試み，移植肝細

胞由来の血中アルブミンを測定することで，その増殖

刺激効果を検討した。さらに，免疫染色にて移植肝細

胞を同定した。

対象と方法

１）対象：＜ドナー＞雄性Ｆ３４４ラット（１５０～２００�）
＜レシピエント＞雄性無アルブミンラット

（２５０～３００�；各 n＝６）

２）肝細胞移植モデル：経門脈的肝内肝細胞移植

（２×１０７個）

３）実験計画：肝細胞移植後１，３，７，１０，１４，

２１，２８日後にラット各６匹より採血，２８日後にラッ

トを屠殺し肝組織を採取した。HGFは肝細胞移植

７日後より頚静脈内または門脈内に５０µ�／�／day

で３日間持続投与した。

４）血中アルブミン測定：Enzyme-Linked ImmunoSorb-
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ent Assay（ELISA）法にて測定。

結 果

１）予備実験として浸透圧ポンプを用いて各濃度の

HGF持続投与時の血中濃度を測定したところ，５０µ
�／�／dayの投与で培養肝細胞に対する有効増殖刺

激濃度となり５００µ�／�／dayを超えると飽和状態と

なった。この結果より有効最低投与量と思われる５０

µ�／�／dayを用いて実験を進めることとなった。

２）全てのラットで肝細胞移植後１日目より血中アル

ブミン値の上昇を認め，移植後７日目の HGF投与

前までは各群同様の経過をたどった。

３）肝細胞移植後７日目より HGF持続投与した結果，

移植後１０日目から１４日目にかけて血中アルブミン値

は各群ともに最高値を示したが，頚静脈内投与群

（３７．７±６．０�／�）は非投与群（３７．２±３．４�／�）
に比べ有意な血中アルブミン値の上昇を認めなかっ

たが，門脈内投与群（４８．２±６．４�／�）では有意な
上昇を認めた。

４）免疫染色では肝細胞移植後２８日目の肝臓内で各群

とも門脈域を中心にアルブミン染色陽性細胞を認め

た。ここでも HGF頚静脈内投与群（６．２±０．６％）

と非投与群（６．４±０．９％）の間ではアルブミン染色

陽性細胞数に有意差は認められなかったが，門脈内

投与群（１１．０±０．６％）に於いては有意な増加が認

められた。

考 察

これまで移植肝細胞に対する増殖刺激としての

HGF投与量は３００から５００µ�／�／dayが用いられてき

たが，今回の結果から投与方法を検討することで，低

投与量でも増殖刺激効果が得られることが明らかに

なった。これは門脈内に持続的に投与された HGFが

血液循環の希釈を受ける前に標的となる肝内移植肝細

胞に曝露したことに起因すると考えられる。実際に，

HGF５０µ�／�／dayで門脈内投与群，経静脈内投与群

各３６時間後の肝門部門脈血 HGF濃度を測定したとこ

ろ門脈内投与群で４倍高濃度であった。HGFの至適

投与時期や外因性 HGFの投与量と副作用については

今後引き続き検討を必要とするが，低濃度 HGF門脈

内持続投与の有用性を示すことができた。

本実験より今後，遺伝性代謝性肝疾患に対する治療

として増殖刺激因子投与を伴う肝細胞移植の臨床応用

に向けて，増殖刺激因子の未知の副作用発現予防軽減

のため至適投与方法に関して一つの見解を示すことが

できたと考えられる。

論文審査の結果の要旨

学位論文題名

「肝内移植肝細胞に対する hepatocyte growth factor門

脈内少量投与の効果」

１．研究目的の評価

本研究は，移植分離肝細胞の肝内生着に対する he-

patocyte growth factor（HGF）の少量持続投与の効果を

検討したもので，研究目的として妥当である。

２．研究手法に関する評価

実験系として無アルブミンラットに対し，同系正常

ラット肝細胞を移植し，アルブミン産生能から移植肝

細胞生着への HGFの有効性を検討しており，研究手

法も妥当である。

３．解析・考察の評価

その結果，HGFの門脈内持続投与を行うことによ

り，低濃度で且つ有効に血中アルブミン値の上昇とア

ルブミン陽性細胞数の有意な増大を認めており，これ

らの研究結果と考察内容は高く評価できる。

以上のように，本論文は遺伝性代謝性肝疾患治療に

向けた移植分離肝細胞の長期生着条件の確立に貢献す

るところ大であり，審査委員は全員一致で博士（医学）

の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 小 路 武 彦

副 査 教 授 上 平 憲

副 査 教 授 綾 部 公 懿

――――――――――――――――――――――――

川 原 俊 夫

（長崎県）昭和４０年９月１１日生

授与年月日 平成１４年２月２０日

主 論 文 Effects of caloric restriction on development

of the proximal growth plate and metaphysis

of the caput femoris in spontaneously hyper-

tensive rats: Microscopic and computer-

assisted image analyses

高血圧自然発症ラット大腿骨頭の成長軟

骨及び骨幹端の発達に対するカロリー制

限の影響：顕微鏡視及び画像解析装置に

よる画像解析

共著者：下川 功，富田雅人，平野 徹，

進藤裕幸

掲載雑誌・Microscopy Research and Tech-

nique. in press

長崎大学医学部整形外科学教室

（主任：進藤裕幸教授）

論文内容の要旨

緒 言

高血圧自然発症ラット（Spontaneously Hypertensive

rat; SHR）は人間の本態性高血圧のモデル動物として

ウィスター京都ラットより単離されたが，１９８８年岩崎，

平野らはその成長期において大腿骨頭壊死が頻発する

事を指摘した。その後の研究においても，大腿骨頭の

扁平化や大腿骨頸部の短縮など人間のペルテス病との
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類似性が指摘されている。

実験動物において栄養の偏りなく摂取熱量を制限す

ると（caloric restriction; CR），老化を遅延させると同

時に種特異的な疾患を予防する事が可能である。富田

らは CRにより SHRに高頻度にみられる大腿骨頭壊

死の頻度が減少し，骨端核の成熟遅延が改善する事を

報告している。今回我々は SHRの大腿骨頭の成長軟

骨帯及びその直下の骨幹端における CRの影響を調べ，

SHRの大腿骨頭の異常に対する CRの効果の原因の一

端を調べた。

対象及び方法

生後６週より SHRを自由摂取（ad-libitum）群（SHR

-AL群）と摂食量を SHR-AL群の６５％に抑制した群

（SHR-CR群）に分離し，正常対照群としてのウィス

ター京都ラット群（WKY群）と共に，生後１０，１５，２０

週において各群５匹１０骨頭ずつを対象とした。パラホ

ルムアルデヒド固定の後脱灰し，パラフィン包埋後，

大腿骨頸部に平行で円靭帯を通る切片を作成し，その

マッソントリクローム染色切片を顕微鏡視下計測に，

サフラニンＯ染色切片を画像解析装置を用いた計測に

使用した。

顕微鏡視下計測ではまず成長軟骨帯全体の粘液状変

性部の個数を数えた。その後，成長軟骨帯の内外の凸

部と中央の凹部を計測部位と設定し，その部位におけ

る成長軟骨細胞柱の配列の乱れをスコア化し，また成

長軟骨細胞柱の厚さを細胞柱全体とそれを構成する非

石灰化細胞柱や石灰化細胞柱に分けて計測した。

画像解析装置による計測では内外の成長軟骨帯凸部

の計測部位における軟骨帯の厚さを計測し，その直下

０．３�の部分の骨幹端の骨梁の髄腔における占拠率（骨
梁濃度）と平均骨梁厚を計測した。

結 果

顕微鏡視下計測において，成長軟骨帯の粘液状変性

部の数は週齢が進むにつれ３群とも増加していたが，

特に SHR-AL群において１０‐１５週間で顕著に増加して

おり，他の２群と有意差を認めた。WKY群と SHR-CR

群の間に有意差は認めなかった。

成長軟骨細胞柱の配列の乱れにおいて SHR-AL群

は１５週齢時より２０週齢時にかけて他の２群に対し高値

を示していた。SHR-CR群は１０‐１５週齢間で増加して

いたのに対し，WKY群では週齢による変化は認めな

かったが，SHR-CR群とWKY群の間に有意差は見ら

れなかった。

１０週齢時，成長軟骨細胞柱の厚さは３群間で有意差

を認めず，１５週齢時には３群とも減少傾向が見られた。

SHR-AL群，SHR-CR群ではその後２０週齢でほぼ１０週

齢時の値に回復していたがWKY群では１５‐２０週齢間

での増加が見られず，２０週齢では他の２群に比べ有意

に低値となっていた。

非石灰化細胞柱の厚さも同様に１０週齢では３群間に

有意差は認めなかった。１５週齢までに３群共に減少し

ていたが，WKY群が顕著に減少していたのに対し，

SHR-AL群，SHR-CR群の減少はわずかで，SHR-AL

群はその後２０週までに１０週齢時の値に回復していた。

WKY群，SHR-CR群は１５‐２０週齢間で有意な変化は見

られず，SHR-CR群は SHR-AL群とWKY群との間に

あり他の２群に対し有意差を認めた。

石灰化細胞柱の厚さは３群間に有意差を認めなかっ

た。WKY群と SHR-CR群は１５‐２０週齢間で有意に増

加しており，２０週齢において SHR-CR群は SHR-AL

群に対し大きな値をとっていた。

画像解析装置による計測において，WKY群の成長

軟骨帯の厚さは１０週齢より２０週齢にかけ有意に減少し

ていったのに対し SHR-AL群や SHR-CR群は１５‐２０週

齢間で有意な変化を認めず，２０週齢ではWKY群に対

し有意に大きな値をとっていた。

成長軟骨帯直下の骨梁濃度において SHR-AL群が

１０週齢時より常に高値をとっていたのに対し，WKY

群は１５‐２０週間で著明な増加を示し，２０週齢では SHR-

AL群と有意差を認めなかった。SHR-CR群は１０週齢

では SHR-AL群とWKY群の中間の値を示していたが

その後有意な増加はみられず２０週齢では他の２群に比

べ有意に低値となっていた。

SHR-AL群の平均骨梁厚は１０週齢においてWKY群

より有意に高値をとっており，１０‐１５週齢間で著明な

増加を示していた。それに対し，WKY群は１５‐２０週

齢で著明な増加を示しており，２０週齢では SHR-AL

群とWKY群との間に有意な差を認めなかった。SHR

-CR群は１０週齢において SHR-AL群より低値をとって

おり，成長による増加はほとんどみられず，２０週齢で

は他の２群に対し，有意に低値となっていた。

考 察

今回の研究において CRは SHRの成長軟骨帯の粘

液状変性や成長軟骨細胞柱の配列の乱れ等の病的変化

を抑制していることが示された。我々の過去の研究に

おいて CRが SHRにおける大腿骨頭の骨化遅延を改

善し，壊死の発生頻度を減少させる事を指摘している

が，今回の所見とあわせ，成長過程の SHRに対する

比較的短期間の CRが大腿骨頭における特異的な異常

の発生を抑制している事を推測させている。

成長軟骨帯の厚さはその時点での長管骨の成長の度

合いや今後の成長量に関与している。今回の形態学的

研究において，成長軟骨の厚さ，特に非石灰化細胞柱

の厚さは生後１０週齢より減少し，逆に石灰化細胞柱の

厚さは増加している。これらは大腿骨の成長の減少を

表しているが，SHRにおいてこれらの骨成長の生理
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学的変化は異常をきたしており，大腿骨の成長の異常

を推測させる。予想に反し，CRはこれらの変化に対

し，軽度の影響しか与えなかった。

SHRの成長軟骨帯直下の骨幹端にも異常が見られ，

SHRの骨梁濃度や平均骨梁厚は顕著に増加していた。

大腿骨の構成の異常の一因は軟骨が吸収される骨幹端

であることが推測されるが，CRは SHRにおける骨幹

端の異形成的変化を改善していた。

実験的に片側下肢の麻痺を作成し大腿骨頭の機械的

負荷を減少させる事により SHRの大腿骨頭壊死の発

生率が減少するという報告がなされている。CRによ

り体重減少が SHRの成長軟骨帯の病的変化や骨幹端

の異形成の緩和に関与している可能性がある。しかし

齧歯類において CRが副甲状腺ホルモンやカルシトニ

ン，ビタミン Dの代謝を変更することにより経年的

な骨量の低下を遅延させると同時に，骨の成長や成熟

も遅延させるという報告があり，我々も，CRはＦ３４４

ラットの血漿中 IGF‐１の濃度を減少させるが，筋肉

中の IGF‐１受容体の m-RNAとその蛋白を増加させ

ることを報告している。以上より，我々は CRは SHR

において大腿骨頭の機械的負荷を減少させるだけでな

く，ホルモンや成長因子を変化させることによりその

病的変化の抑制や構造異常の矯正を生じていると推測

する。

結論として，SHRは大腿骨近位成長軟骨帯及びそ

の直下の骨幹端において多くの特徴を持ち，それが大

腿骨頭の病的変化の原因であると推測される。CRは

これらの特徴的変化を緩和することが可能であり，大

腿骨頭壊死と同様に SHRの大腿骨近位成長軟骨帯及

びその直下骨幹端の異常発生機構を研究するにあたり

有用な手段となり得ると考える。

論文審査の結果の要旨

学位論文題名

高血圧自然発症ラット大腿骨頭の成長軟骨及び骨幹

端の発達に対するカロリー制限の影響：顕微鏡視及び

画像解析装置による画像解析

１．研究目的の評価

人ペルテス病の類似モデルとされる高血圧自然発症

ラット（SHR）に於ける大腿骨頭壊死がカロリー制限

（CR）によって，頻度が減少し，骨端核の成熟遅延

が改善されるとの共同研究者の研究成果に立脚し，そ

の成因解明の一助とするために，CR後の，SHRの骨

頭の成長軟骨帯及びその下の骨幹端の組織像を組織計

測学的に検討しようとした研究目的は明確である。

２．研究手段に関する評価

骨標本作製方法，また粘液状変性部，成長軟骨細胞

柱の細胞数の配列と乱れのスコア化の計測，軟骨帯の

計測，骨幹端の骨梁濃度の計測，及びそれらの結果の

統計的処理など，研究手段は妥当であった。

３．結果・考察の評価

CRは SHRにみられる成長軟骨帯の粘液状変性，成

長軟骨細胞柱の配列の乱れや骨幹端での異形成的変化

を改善したとの結果は明確であり，高く評価できた。

本論文は骨頭壊死の発症機序，さらに CRの改善機

構の解明に寄与するところ大であり，さらに将来ペル

テス病の補充療法への応用の可能性をも示唆しており，

大いに評価できる。審査委員は全員一致で博士（医学）

の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 関 根 一 郎

副 査 教 授 河 野 茂

副 査 教 授 長 島 聖 司

――――――――――――――――――――――――

牟 田 邦 夫

（長崎県）昭和３９年６月２２日生

授与年月日 平成１４年２月２０日

主 論 文 Gene expression of nitric oxide synthase and

heme oxygenase in placental villi during

pregnancy with and without intrauterine

growth restriction

胎盤絨毛での nitric oxide synthaseおよび

heme oxygenase遺伝子発現と子宮内胎児

発育遅延に関する研究

Kunio Muta, Hideaki Masuzaki, Yoshishige

Urata, Shinji Goto, Tadayuki Ishimaru, and

Takahito Kondo

(Journal of Clinical Biochemistry and Nutri-

tion, in press)

長崎大学医学部産科婦人科学教室

（主任：石丸忠之教授）

論文内容の要旨

緒 言

子宮内胎児発育遅延（IUGR）が子宮胎盤循環不全

と関連していることは広く知られている。子宮胎盤循

環はプロスタグランディンや種々のサイトカインで制

御されており，一酸化窒素（NO）もその一つと考え

られている。

NOは血管平滑筋を弛緩させ，血圧を下げることか

ら，妊娠中毒症や IUGRで NO産生量を検討した報告

は数多くある。しかし，NOとこれら疾患との関わり

について，一定の結論はまだ得られていない。

NOは cGMPを介して平滑筋を弛緩させる。同様の

機序で働くラジカルとして，一酸化炭素（CO）が存

在するが，妊娠中の COの意味については不明な点が

多い。

そこで今回我々は，IUGRや妊娠の維持に NOや CO

の合成が果たしている役割を知る目的で，NOの合成

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 １９



酵素である nitric oxide synthase（NOS）と COの合成

酵素であるheme oxygenase（HO）の，胎盤絨毛におけ

る遺伝子発現を検討した。

対象と方法

４３例の単胎妊娠を対象にした。３０例が満期分娩で，

うち８例が IUGRであった。１３例は流産例で，全て人

工妊娠中絶術によるものであった。

全例において，胎盤娩出後，絨毛を採取し，total RNA

を抽出した。その後，神経型 NOS（nNOS），分泌型

NOS（iNOS），血管内皮細胞型 NOS（eNOS）， HO-1

および HO-2について，それぞれ特異的なプライマー

を用いた RT-PCRを行い，mRNA発現が認められたも

のについて，Northern Blotを行った。

結 果

RT-PCRで発現が認められたのは，eNOSおよび HO

-1であった。従って，以後の検討は eNOSおよび HO-

1についてのみ行った。

� eNOS mRNAの Northern Blot

IUGR８例を除いた３５例について，妊娠時期によ

る発現量の変化をみると，第１三半期での発現量が，

第２，第３三半期での発現量と比較して有意に高値

であった（３．７４１±０．６７９および０．５００±０．３０８，rela-

tive intensity, p＜０．０００１）。

生児を得た３０例の中で，IUGR８例と appropriate

for gestational age（AGA）２２例との間に発現量の差

は認めなかった。また，３０例中，陣痛発来後の経腟

分娩例は２５例，陣痛発来以前の選択的帝王切開術例

は５例であったが，陣痛の有無による発現量の差は

認めなかった。

� HO-1 mRNAの Northern Blot

IUGR８例を除いた３５例について，妊娠時期によ

る発現量の変化をみると，第３三半期での発現量が

第１，第２三半期での発現量と比較して有意に高値

であった（２．６４８±０．４０９および１．１２２±０．１８２，rela-

tive intensity, p＜０．００５）。

生児を得た３０例の中で，IUGR８例と AGA２２例と

の間に発現量の差は認めなかった。また，陣痛の有

無による発現量の差は認めなかった。

考 察

今回の検討では妊娠初期の絨毛に eNOS mRNAの

発現が強く認められた。NOが血管新生に必要である

との報告もあり，このことは NOが胎盤形成に重要な

役割を担っている可能性を示唆するものである。

IUGRは周産期予後を左右する重要な因子の一つで

ある。諸家の報告には，NOは IUGRを改善させる方

向に働くという内容のものが多いが，今回の検討では

有意な差は認められなかった。この一因として，我々

の検討では IUGR症例に妊娠中毒症合併例がなく，全

例原因不明の IUGRであったことが考えられる。

HO-1 mRNAは妊娠末期にその発現量が増加してお

り，この時期の妊娠維持に重要な働きをしている可能

性が考えられる。今回の検討では陣痛の有無と HO-1

mRNA発現量との間に相関は認められなかったが，

高発現を認めた例は全て陣痛発来後であった。これは，

陣痛時に子宮収縮を抑制するため，あるいは陣痛のス

トレスから胎児を防御するために代償的に発現が増強

しているのかもしれない。HO-1が炎症によって発現

増強されることは周知の事実であるが，今回の検討で

は RT-PCRによって iNOSの発現が認められていない

ので，炎症による発現増強ではないと考える。

最近，羊での動物実験であるが，妊娠末期の高エス

トロゲン状態では子宮動脈の血管内皮で eNOSの発現

が増強し，NO産生も促進されているという報告があ

る。ヒトでも妊娠経過とともにエストロゲンは増加し

ていくが，今回の検討では eNOSの発現は増強してい

ない。これは種の特異性なのかもしれないし，検討し

た組織が絨毛と子宮動脈内皮であることから，組織特

異性の差なのかもしれない。eNOSおよび HO-1の発

現調節にはまだ明らかになっていないことも多く，今

後これらの発現調節因子の解明が，NOおよび COと

妊娠との関わりを明らかにすることにつながると考え

られる。

論文審査の結果の要旨

学位論文題名

「胎盤絨毛での nitric oxide synthaseおよび heme oxy-

genase遺伝子発現と子宮内胎児発育遅延に関する研

究」

１．研究目的の評価

本研究は，子宮内胎児発育遅延や妊娠維持への NO

及び COの役割を検討することを目的としたもので，

研究目的として妥当である。

２．研究手法に関する評価

炎症等を伴わない胎盤絨毛から抽出した RNAを用

いて，NO及び COそれぞれの合成酵素である nitric ox-

ide synthase（NOS）mRNA及び heme oxygenase（HO）

mRNAの発現を RT-PCRと Northern blot法により検討

したもので，研究手法も妥当である。

３．解析・考察の評価

絨毛での発現が eNOSと HO-1であることを確認し

た後，これらの発現について種々の妊娠時期で比較検

討した結果，eNOS mRNAは妊娠初期に，一方 HO-1

mRNAは妊娠末期に強い発現を認め，それぞれの胎

盤形成及び妊娠維持への関与を明らかにした点，世界

初の知見としてこれらの研究結果と考察内容は高く評

価できる。

以上のように，本論文は胎盤での NO及び COの機
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能を理解する上で貢献するところ大であり，審査委員

は全員一致で博士（医学）の学位に値するものと判断

した。

審査担当者 主 査 教 授 小 路 武 彦

副 査 教 授 江 口 勝 美

副 査 教 授 金 武 洋

――――――――――――――――――――――――

麻 生 宏 樹

（長崎県）昭和４４年１０月２８日生

授与年月日 平成１４年２月２０日

主 論 文 Structure and Function of Myosin Isoforms

in Adult Chicken Hindlimb Muscles

（成鶏の後肢筋におけるミオシンアイソ

ホームの構造と機能）

麻生宏樹，宮西隆幸，大木高志，山口

拓，矢島ヱイ子，東山康仁，林原歳久，

中山 享，毎田徹夫

Acta Medica Nagasakiensia

２００２年６月掲載予定

長崎大学医学部生化学教室

（主任：毎田徹夫教授）

論文内容の要旨

緒 言

骨格筋はその収縮速度により速筋と遅筋に大別され

るが，速筋でも ATP分解速度や張力等に微妙な違い

があり，それは筋原線維を構成しているミオシン分子

の重鎖（MHC）のアイソホームの違いによると考え

られている。MHCは multigene familyによってコード

され，発達段階および筋組織特異的に転写レベルでそ

の発現がコントロールされていると考えられている。

成鶏の胸筋にはほぼ単一のミオシン分子が存在し，そ

の構造と機能の関係がほぼ明らかにされつつある。

我々は骨格筋の筋種によるMHCアイソホームの分

布の違いおよびそれらの構造と機能の関係を明らかに

する目的で，成鶏の後肢の３種の筋肉および胸筋につ

いて，ミオシンの in vitro motility assayおよび筋原線

維の ATPアーゼ活性測定で機能の解析を行い，North-

ern解析により各筋におけるアイソホーム発現の差を

検索し，さらに蛋白質レベルでそれらの構造解析を

行った。

材料と方法

１）成鶏の後肢の３種の筋肉（腸脛骨筋，腓腸筋，大

腿脛骨筋）および胸筋からミオシンを抽出し，Kojima

らの方法で in vitro motility assayを行った。

２）各筋より筋原線維を調製し，Itayaらの方法で ATP

アーゼ活性を測定した。

３）各筋より total RNAを抽出し，G-type（腓腸筋型）

と P-type（胸筋型）に対応するプローブを用いて常

法に従って Northern解析を行った。

４）各筋より抽出したミオシンから S-1を調製し，そ

れらの２３kDa，５０kDaおよび２０kDaの各フラグメン

トについて，リジルエンドペプチダーゼ，キモトリ

プシン，Ｖ８プロテアーゼ，臭化シアンなどで分解

して得られたペプチドのアミノ酸組成および配列を

分析した。

結 果

１）ミオシンの motility speedは胸筋（３．７m/s）＞腸脛

骨筋（１．９m/s）≒腓腸筋（１．９m/s）＞大腿脛骨筋（１．７

m/s）であった。

２）筋原線維の ATPアーゼ活性も胸筋（４６６mol(Pi)/

mol/min）＞腸脛骨筋（３６１mol(Pi)/mol/min）≒腓腸

筋（３４５mol(Pi)/mol/min）＞大腿脛骨筋（１９０mol(Pi)/

mol/min）であった。

３）Northern解析の結果，後肢筋には G-typeが多く

発現していることがわかった。

４）腸脛骨筋の主成分アイソホーム（G-type）の２３

kDa，５０kDaおよび２０kDaフラグメントの全アミノ

酸配列を決定した。それらを胸筋のもの（P-type）

と比較すると約４．３％のアミノ酸の変異が認められ

た。微量成分はペプチドの配列分析の結果からほと

んどが P-typeであることが判明し，P-typeと G-type

の割合は約３：７であった。

腓腸筋にも同様に，P-typeと G-typeが存在し，

その割合は約２：７で，また P-typeと G-typeのハ

イブリッド型と考えられるペプチドもわずかに認め

られた。

大腿脛骨筋には，P-type, G-typeの他に，F-typeが

存在することが明らかとなり，それらの割合は約

１：６：３であった。

考 察

G-typeと P-typeのアミノ酸配列を比較すると ATP

アーゼ活性に関係のある部分（P-loopや SW-l, SWll-

helix）よりむしろ，upper５０kDa actin binding loopや loop

2, converter domainにアミノ酸変異が多く認められる

ことから，ミオシンとアクチンの結合のしかたや ATP

分解に伴うミオシン頭部の動きに微妙な違いがあると

推測され，これによって，胸筋と後肢筋のミオシンの

motility speedや筋原線維の ATPアーゼ活性の違いが

生ずると考えられる。

後肢の筋肉のうち，腸脛骨筋は下腿の表層，腓腸筋

は下腿の表層に存在する筋であるが，それに対し，大

腿脛骨筋は大腿の深部に位置する。腸脛骨筋および腓

腸筋には G-typeが多く含まれ，大腿脛骨筋には G-type

の含量が比較的少なく，それに代わり F-typeの割合

が多かった。ミオシンの motility speed・筋原線維の

ATPアーゼ活性は，腸脛骨筋および腓腸筋が大腿脛
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骨筋より有意に高い値を示した。これらのことから，

G-typeはいわゆる速筋タイプの働きに適し，F-typeは

姿勢保持など遅筋に近い働きに適していることが示唆

される。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

骨格筋には幾種類ものミオシン分子のアイソフォー

ムが存在していることが知られている。本研究は，ミ

オシン重鎖（MHC）の構造解析から，筋種によるア

イソフォーム分布の違いと筋収縮機能との関連性を明

らかにすることを目的としたものであり，動機，目的，

意図は明確である。

２．研究手段に関する評価

成鶏の後肢の３種の筋肉と胸筋を対象として，ミオ

シンの抽出，in vitro motility assay, ATPase活性測定，

MHC S-1フラグメントのアミノ酸配列の分析など生化

学的手法を駆使したもので，最も妥当なものである。

３．解析・考察・総合的な評価

後肢筋中のミオシンのアイソフォームには G-type,

P-type, F-typeが存在しているという新知見を得た。筋

の種類によってアイソフォームの分布が異なり，その

分布とミオシンの motility speedや ATPase活性との間

に強い関連性があることを明らかにした。これらの知

見は筋肉の機能を解析する上できわめて重要な情報を

提供していると考えられ多いに評価出来る。審査員は

全員一致で博士（医学）の学位に値するものと判断し

た。

審査担当者 主 査 教 授 近 藤 宇 史

副 査 教 授 進 藤 裕 幸

副 査 教 授 相 川 忠 臣

――――――――――――――――――――――――

川 下 雄 丈

（長崎県）昭和４１年５月１０日生

授与年月日 平成１４年２月２０日

主 論 文 Safe and Efficient Gene Transfer into Por-

cine Hepatocytes Using Sendai Virus-

Cationic Liposomes for Bioartificial Liver

Support

（正荷電型 HVJリポソームを用いたブタ

肝細胞への安全かつ効果的な遺伝子導入

－人工肝臓への応用を目指して－）

川下雄丈，大津留 晶，藤岡ひかる，蒲

原行雄，川添 康，杉山 望，江口 晋，

黒田宏昭，古井純一郎，山下俊一，金田

安史，兼松隆之

Artificial Organs２４：９３２‐９３８，２０００

長崎大学医学部第二外科学教室

（主任：兼松隆之教授）

論文内容の要旨

緒 言

約５００種の機能をもつ肝臓の代替えを目的とする人

工肝臓では，生体材料として肝細胞を応用したハイブ

リッド型のものが最も現実的である。このハイブリッ

ド型人工肝臓で用いる培養肝細胞の問題点のひとつは

時間経過と共に細胞が死滅し肝細胞機能の減少を来す

ことにある。そこで，これらの肝細胞の不死化を目指

して本研究を行ってきた。また近年の分子生物学の発

達により遺伝子導入に基づき細胞の機能を改変するこ

とが可能となってきた。そこで今回，遺伝子操作にて

肝細胞の機能制御を試みるための基礎実験として

HVJ-liposome法を用いた遺伝子導入法の至適条件お

よびその有用性を検討した。

材料と方法

実験動物；体重８～１０�の雌性食用ブタ
肝細胞分離；collagenase perfusion法にて分離。

細胞培養；１０％FBS添加 RPMI１６４０にてMicrocarrier

beads（Cytodex３）とともに４時間培養し接着させた。

遺伝子導入；HVJ-liposome法。逆相蒸発法に て

liposomeを作製した後に紫外線にて不活化した Sendai

virus（Hemmagglutinating virus of Japan; HVJ）を融合

させ HVJ-liposomeを作製。

評価；ａ）遺伝子導入効率の検討；β-gal染色，

FACScan，および Luciferase assay

ｂ）細胞障害性の検討；培養上清中のアルブミン分泌

量，リドカイン除去能（p‐４５０機能），AST値，LDH値，

および Dye exclusion test

結 果

遺伝子導入至適条件；１）培養時間；９０min，２）DNA

濃度；４µ�／２×１０５cells

大量培養肝細胞への遺伝子導入効率；２．５×１０８の肝細

胞に対し導入効率を β-galおよび FACScanにて検討す

ると３８％の肝細胞に遺伝子の発現が認められた。

遺伝子導入後の肝細胞機能評価；AST, LDH, Lidocain

clearance test，アルブミン分泌量はそれぞれ２２．５±０．７

lU/L（２０．３±０．９），２６．８±１．５lU/L（２６．８±１．５），２．６

±０．９％（２．７±２．０），６．１±０．３ng/mL（７．２±０．７ い

ずれもカッコ内は正常コントロール）と良好に保たれ

ており遺伝子導入そのものによる障害性は軽微であっ

た。

考 察

一般に初代培養肝細胞への遺伝子導入は比較的困難

である。報告例によればアテノウイルスがもっとも高

効率であると考えられるが同時に高い免疫原性に基づ

く副反応も報告されており臨床治験では死亡例も認め

られた。我々は将来のヒトに対する人工肝臓補助療法

を念頭に置きブタ肝細胞への遺伝子導入法として非ウ

� （号外第１５５号） 平成１４年３月３１日２２ 長 崎 大 学 学 報



イルスベクターである HVJ-liposome法を用いた。導

入効率は培養の条件により大きな違いがあるが至適条

件を検討するとわずか９０分間という短時間で最高値に

達した。そして実際に同条件下で通常我々が人工肝内

肝細胞の preparationとして用いている２．５×１０８個の肝

細胞へ３８％の率で導入が可能であった。不死化実験の

際には通常遺伝子導入後，薬剤選択により長期間の培

養を行うためこれだけの効率で充分と思われる。

HVJ-liposome法の問題点としてロット間のばらつ

きがあることや，ヒトに対する安全性が確立されてい

ないことがあげられる。ロット差は工業的な大量生産

が可能となれば解決されていくと思われる。また，安

全性に関しては HVJ-liposome法は主体はリポソーム

でありウイルスは紫外線で不活化されその融合能のみ

が保持されもはや感染力は失っている。したがって本

ベクターは非ウイルスベクターに属するものでありそ

の点において生体内に万が一混入した際にも生物由来

の副反応は極めて低いものと考えられる。実際に，in

vitroにおいては遺伝子導入後の肝細胞機能はよく保

たれており，細胞傷害も認められなかった。さらに，

特にこれまで動物実験レベルでの安全性試験では大き

な問題は認められていない。尚，肝細胞分離直後に浮

遊状態で感染させると全く遺伝子導入は認められな

かった。このことはMicrocarrier beadsに接着するこ

とにより肝細胞特に細胞膜の構造が安定化するためで

はないかと考えられる。以上より本法は人工肝臓に用

いる肝細胞への遺伝子導入法としてきわめて有望な遺

伝子導入法と考えられた。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

ハイブリッド型人工肝臓で用いるブタの一次培養肝

細胞の不死化を一時的遺伝子導入によって可能にし，

その機能を長く維持することを目指した基礎研究であ

り，極めて明快であり有意義である。

２．研究手法に関する評価

人工肝臓装置のホローファイバーの直径０．２ミクロ

ン濾過孔からはファイバー内血漿に入り得ない０．７ミ

クロンの HVJリポソームを調整し，DNAキャリアー

として用いている。これは本来副作用が少なく反復使

用も可能な HVJの安全性をさらに高めている点で巧

みである。また，細胞の傷害度を，肝特異的分泌蛋白

質・逸脱酵素・モノオキシゲナーゼ系解毒酵素・色素

排除能等の測定で，多面的にチェックしている。更に

導入遺伝子モデルとして，細胞集団からの情報を蛍ル

シフェラーゼレポーターから，細胞個々からの情報を

β‐ガラクトシダーゼレポーターから得ている点は，
実験系の用意周到さを物語っている。

３．結果・考察の評価

一次培養ブタ肝細胞の約４０％に，細胞傷害を加える

ことなく遺伝子導入できたことは極めて意義深い。更

に HVJリポソームの調製はやや煩雑であるが，細胞

との混和時間がわずか９０分で十分であることは，特に

一次培養細胞系にとって大きなメリットとなっている。

マイクロキャリアービーズに接着させた時のみ遺伝子

導入できたことなど，今後のハイブリッド型人工肝臓

の条件を整える上での示唆を与えている。今後 Bcl-2

やテロメレースの遺伝子導入を目指している考察も十

分なされており，評価できる。

以上から，本論文ではハイブリッド型人工肝臓の機

能を遺伝子工学的に維持するための基礎的データを提

供するものであり，審査委員は全員一致で博士（医学）

の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 中 村 三千男

副 査 教 授 片 峰 茂

副 査 教 授 綾 部 公 懿

――――――――――――――――――――――――

前 田 兼 徳

（長崎県）昭和４５年３月１０日生

授与年月日 平成１４年２月２０日

主 論 文 ANGIOGENIN EXPRESSION IN SUPER-

FICIAL BLADDER CANCER

（表在性膀胱腫瘍における Angiogeninの

発現）

KANENORI MAEDA, KOICHIRO NO-

MATA, MITSURU NOGUCHI, HIROSHI

KANETAKE

ACTA UROLOGICA JAPONICA ２００１；

４７：５４７‐５５２

長崎大学医学部泌尿器科学教室

（主任：金武 洋教授）

論文内容の要旨

緒 言

血管新生は腫瘍の発育，進展，転移に不可欠な役割

を担っていると考えられており，特に腫瘍の発育には

様々な血管新生因子が関与している。腫瘍の増大や転

移，浸潤の獲得には内皮細胞の遊走，増殖，分化といっ

たステップが必要であり，今日までに血管新生をコン

トロールする数々の血管新生因子が同定されている。

血管新生因子の１つであるヒト angiogeninはヒトの大

腸癌細胞株 HT２９の培養上清より分離同定された１４．２

kDaの蛋白であり，以後の研究により血清 angiogenin

濃度がヒトの大腸癌，膵臓癌，卵巣癌，乳癌などの進

行に関与することが知られている。しかしその病理組

織学的な特徴についての報告は見ない。われわれは表

在性膀胱腫瘍患者（移行上皮癌）を対象に angiogenin

の組織内濃度についての検討を行った。

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 ２３



対象と方法

長崎大学医学部附属病院泌尿器科において表在性膀

胱腫瘍と診断された２０名を対象とし腫瘍組織内と正常

組織内それぞれの angiogenin濃度をサンドウィッチ

ELISA法（以下 ELISA法）を用い測定した。また膀

胱組織内における angiogeninの局在を明らかにする目

的で免疫染色を行った。検体の使用に関しては患者本

人に十分なインフォームド・コンセントを行い，各人

の同意を得た。２０名の内訳は年齢６４±１１（３３‐８４）歳，

性差は男性１７名，女性３名であり，stageは Ta ３名，

T１１７名で gradeは G１１０名，G２ ９名，G３ １名

であった。初発と再発はそれぞれ１０例ずつであった。

cold cup biopsyで得られた組織の蛋白溶解産物を抽出

し ELISA kit（R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN,

USA）を用い組織内 angiogenin濃度を定量化した。免

疫染色はパラフィン切片を goatポリクローナル抗 an-

giogenin抗体（R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN,

USA）を用い DAB染色で行った。統計学的解析には

unpaired student t testを用い，p＜０．０５を有意差ありと

した。

結 果

ELISA法による測定で angiogeninは患者の腫瘍組織

および正常組織のすべてにおいて確認された。腫瘍組

織内濃度は６．４±４．５ S.D.ng/mg protein（１．４‐１６．７ ng/

mg protein）であり，正常組織内濃度の１４．５±６．６S.D.

ng/mg protein（４．５‐２７．０ ng/mg protein）と比較して有

意に低下していた（P＜０．００１）。免疫染色においても

angiogeninの発現は正常移行上皮に高く，腫瘍組織内

で明らかに低下していた。組織内 angiogenin濃度と患

者の臨床病理学的特徴（T stage, grade, main tumor size,

primary or recurrence, solitary or multiple）についての相

関を検討したところ，いずれにおいても統計学的有意

差は認められなかった。

考 察

腫瘍の発育には血管新生因子が強く関与しており，

事実 vascular endothelial growth factor（VEGF）や platelet

-derived endothelial cell growth factor（PD-ECGF）は膀

胱腫瘍組織内において強く発現している。血清 angio-

geninと悪性腫瘍との関連性は今日までに諸家により

多数報告されており，様々な悪性腫瘍において血清

angiogenin濃度は予後を反映する重要な因子とされて

いる。膀胱腫瘍についての報告は少ないが，MIYAKE

らは浸潤性尿路上皮腫瘍患者の血清 angiogenin濃度と

正常コントロール群および表在性尿路上皮腫瘍患者の

血清 angiogenin濃度を比較し，前者が有意に高値で

あったとし，また予後においても血清 angiogenin高値

群が正常群と比較して不良であったと報告している。

われわれは ELISA法を用いて組織内の angiogenin濃

度を測定したが angiogeninは腫瘍組織および正常組織

のすべてにおいて発現が確認され，腫瘍組織内濃度は

正常組織内濃度と比較して有意に低下していた。これ

は諸家による血清 angiogenin濃度についての報告とは

異なる結果であった。これらの結果は表在性膀胱腫瘍

においては angiogeninの血清濃度と組織内濃度がパラ

レルに相関しないことを示すものであり，膀胱腫瘍の

発育過程では angiogeninは他の血管新生因子とは異な

る役割を担っていることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

本研究は，種々の臓器において癌の進展に関与があ

ると報告された血管因子のひとつである Angiogenin

の発現について，表在性膀胱腫瘍において検討したも

ので，目的は十分に妥当である。

２．研究手法に関する評価

表在性膀胱癌症例の選択については，臨床情報の収

集，インフォームドコンセントなど十分に配慮されて

いる。また，同一患者における腫瘍組織，正常組織中

の Angiogeninの ELISA法による比較，免疫染色によ

る組織内局在の検討など，研究手法も妥当である。

３．解析・考察の評価

表在性膀胱癌では，腫瘍組織において，Angiogenin

の発現量が減少していることを明らかにした。表在癌

と進行癌の比較による従来の報告に加え，初期膀胱腫

瘍では，組織内では逆に減少していることを明らかに

した点において，膀胱腫瘍の進展の分子基盤の解明に

貢献するところが大であり，審査委員は全員一致で博

士（医学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 下 川 功

副 査 教 授 大 園 惠 幸

副 査 教 授 綾 部 公 懿

――――――――――――――――――――――――

笹 山 初 代

（長崎県）昭和３３年７月１８日生

授与年月日 平成１４年２月２０日

主 論 文 The Effects of Volcanic Disaster on the

Prevalence and Severity of Bronchial

Asthma

火山災害による気管支喘息頻度と重症度

への影響

笹山初代，青� 潔，田川宜昌，田川雅

子，門司和彦，本田純久，竹本�一郎
Acta Medica Nagasakiencia ４７：２００２（掲

載予定）

長崎大学社会医学講座（公衆衛生学）

（主任：竹本�一郎教授）
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論文内容の要旨

緒 言

気管支喘息（BA）の頻度は近年増加している。そ

の理由として都市化・工業化に伴う大気汚染による影

響が報告されている。一方，ストレスや不安などの精

神的要因が BAの発生，悪化に関与していることも指

摘されている。火山噴火は火山性ガスや火山灰などに

よる大気汚染によって BA頻度を高め症状悪化をもた

らすことが考えられるが，これまでの報告で必ずしも

一致した結果は得られていない。さらに，これら研究

は，火山性ガスや粉塵の影響を中心に検討されており，

避難などによる生活上の変化は考慮されていない。

本報告では１９９０年１１月から１９９５年５月まで活発な噴

火活動が続いた雲仙普賢岳噴火災害が小学校児童の

BAにどのような影響を与えてきたかを噴火災害によ

る生活環境や家族の変化，避難の経験など噴火災害に

関わる要因とともに，アレルギー状態についての家族

歴・既往歴などの要因とを併せ総合的に検討した。

対象と方法

１．１９９４年秋，噴火下の島原市内６小学校全児童３，０２９

名に対し，学校を通して児童の両親および保護者に

対して質問紙を配布し，回答の得られた２，３０４名

（７６．１％）を解析対象とした。

２．質問内容は BAを含めた健康状況とアレルギー疾

患の既往・家族歴，噴火災害による生活上の変化で

ある。

３．BAはアメリカ胸部疾患学会の小児喘息の診断基

準（ATS-DLD）に準じ�医師診断 BAを�現症 BA

及び�寛解 BAに分け，本調査独自の分類として噴

火後頻度が増えたり，症状が悪化した�悪化 BAを

加えた４カテゴリーに分類した。

４．BAと既往症，家族歴，噴火災害による生活上の

変化との関連をオッズ比及び多重ロジスティック回

帰分析により検討した。

結 果

１．医師診断 BAは１２．９％（男児１５．４％，女児１０．６％），

現症 BAは８．９％（男児１０．９％，女児６．９％）であっ

た。現症 BAの６８．９％が噴火後に増悪していた。

２．２歳以下での呼吸器疾患およびアレルギー疾患

（鼻炎，皮膚炎，結膜炎）の既往，家族歴での BA

は BA現症や BA増悪と関連が認められた。

３．火砕流，土石流による被害の大きかった南部地域

は北部地域より BA増悪の割合が高かった（OR；

１．６３，９５％CI；０．９２‐２．８９）。

４．噴火後の同居家族の変化は BA増悪と高い関連

（OR；３．２０，９５％CI；１．７９‐５．７０）がみられた。

考 察

１．医師診断 BA（１２．９％），現症 BA（８．９％）とも

にわが国におけるこれまでの BA頻度に比べ高率で

あり，火山噴火により現症 BA頻度や BA増悪頻度

は高率となることが示唆された。

２．現症 BAや BA増悪とアレルギー疾患の既往・家

族歴との有意な関連性は，これまでの報告と同様に

BAがアレルギー状態と強く関連していることが確

認された。

３．火山灰や火砕流の多い南部居住の児童で増悪 BA

が多かったことは，大気汚染の状態や仮設住宅居住

など生活環境の変化によるものと考えられた。

４．同居家族の変化が増悪 BAの割合を高めていたこ

とから，避難生活による不安，緊張等の精神的要因

が BAの重症度に影響していることが考えられた。

結 論

火山噴火災害時の児童における気管支喘息の頻度・

重症度への影響は，火山性のガスや火山灰だけでなく，

避難や混乱或いは家族の離散による精神心理的要因も

大きく作用していることが明らかである。

論文審査の結果の要旨

学位論文題名

「火山災害による気管支喘息頻度と重症度への影響」

１．研究目的の評価

本研究は雲仙普賢岳噴火災害が小学生児童の気管支

喘息にどのような影響を与えてきたかを検討したもの

で，目的は十分に妥当である。

２．研究手法に関する評価

アメリカ胸部疾患学会肺疾患（ATS-DLD）に準じ

た質問紙調査にて気管支喘息の頻度を求め，個体別の

アレルギー素因をはじめとするリスク要因とともに噴

火災害による生活環境や家族の変化，避難の経験など

の要因を総合的に検討したもので，研究手法も妥当で

ある。

３．解析・考察の評価

現症気管支喘息はこれまでの報告と比べ噴火下の島

原市において高率で，火山噴火により現症気管支喘息

や増悪気管支喘息頻度は高率となることが示された。

噴火災害による同居家族の変化は増悪気管支喘息頻度

にアレルギー素因と同程度に関連することを明らかに

したもので，高く評価できる。

以上のように本論文は噴火災害における児童の気管

支喘息のリスクの解明に貢献すること大であり，審査

委員は全員一致で博士（医学）の学位を授与するのに

十分であると判断した。

審査担当者 主 査 教 授 河 野 茂

副 査 教 授 中 根 允 文

副 査 教 授 齋 藤 �
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尾 � 啓 子

（広島県）昭和３５年５月２４日生

授与年月日 平成１４年３月６日

主 論 文 30-Item General Health Questionnaire S-

cores in Male and Female University Fresh-

men

男女大学１年生の３０項目一般健康調査の

得点

尾�啓子，永田耕司，林田雅希，太田保
之，石井伸子，竹本�一郎
Acta Medica Nagasakiensia４７；２００２（掲

載予定）

長崎大学公衆衛生学教室

（主任：竹本�一郎教授）
論文内容の要旨

緒 言

日本では，大学受験が大きなストレッサーであり，

受験を終えた大学生は高校生と比較すると精神的健康

度が高い，と報告されている。しかし，大学入学早期

には就学環境や生活環境などの大きな変化によって新

たなストレッサーにさらされ，目標を失い緊張がとれ

た状態におちいり，いわゆる「５月病」になりやすい

と言われている。

これまで新入生の心理的状態についての研究は多い

が，確立した測定スケールを用いて入学からの時期に

よる精神的健康度の変化を調べているものは少ない。

本研究では，大学１年生の精神的健康度が入学からの

時期の違いによって変わるかどうかを一般健康調査票

（General Health Questionnaire: GHQ３０）を用いて入学

後の学期別・男女別に調査した。

対象と方法

１．調査時期：１９９８年６月下旬（前期），１９９９年１月

下旬（後期）

２．対象：１９９８年４月にＡ大学８学部に入学した１年

生１，６４３名のうち，講義に出席した１，４３２名の中で一

般属性調査票と GHQ調査票のすべての質問に回答

した者１，３０６名（全入学者の７９．５％，講義出席者の

９１．２％）を分析の対象とした。必修課目の講義の中

で施行したために，受講者を当該教科のカリキュラ

ムに従って前期・後期に半分ずつ分けたので，対象

者は，６月，１月調査のいずれも，すべての学部の

学生がクラスごとにほぼ同数に振り分けられている。

３．日本語版 GHQ３０得点が高いほど精神的に不健康

となるように症状の頻度を２段階評点法（０‐０‐１

‐１）で評点した。最高得点３０点における８点以上

を，メンタルへルス面で問題を持つ高得点群とした。

４．大学生活に関する一般属性調査事項：所属学部，

年齢，居住状態（自宅か自宅外か），現役・浪人の

別，大学入学満足度など１３項目について，GHQ３０

と同時に調査した。

結 果

１．GHQ得点分布は，調査時期と性別に関わらず，

低得点の頻度が高く，高得点になるにつれてなだら

かに減少する分布を示した。

２．GHQ平均得点は女子が前期７．７７（±６．０８，中央

値７）と後期７．７７（±５．８３，中央値６）で，後期男

子６．８４（±５．７０，中央値５），前期男子６．６２（±５．４５，

中央値５）より高値であった。

３．高得点者の割合は前期女子４５．３％，後期女子

４１．６％と後期男子３７．０％，前期男子３２．６％の順で

あった。時期別比較では，前期で女子の割合が男子

より統計的に有意に高かった。

４．GHQ高得点と相関のあった項目は前期男子では

「自覚した健康状態」「満足度」「学業への熱意」と

負の相関，「居住状態・自宅外」と正の相関，後期

男子では「自覚した健康状態」「満足度」と負の相

関，前期女子では「自覚した健康状態」「満足度」「学

業への熱意」と負の相関，後期女子では「自覚した

健康状態」「学業への熱意」と負の相関，「居住状態・

自宅外」と正の相関があった。「親密な友人の有無」

はどのグループでも相関がみられなかった。

５．因子分析の結果，全４グループともに２因子が抽

出された。第１因子はすべて「無力感」であった。

第２因子は男子では前期「人間関係と活動性の低下」，

後期「活動性の低下」，女子では前期「親密性と緊

張感」，後期「緊張感の低さ」であった。

考 察

１．高得点者割合が前期男子以外は４割前後も存在し

ていたことから大学受験から解放されても新入生は

ストレスを感じている者が多いことが示された。特

に女子では割合が男子より高く，特に前期では５割

に近かった。若年女性が充足感欠如や緊張感，不安

感などを感じやすい傾向があることからも，女子学

生のメンタルヘルスケアーが重点的に行われる必要

がある。

２．ロジスティック回帰分析で全てのグループで自覚

的な健康度が GHQ得点と関連していたことから，

大学新入生における健康管理の重要性を示している。

また，満足度も関連が大きいことから，大学学部の

選択が入学後の精神的健康度に影響していることが

考えられる。高等学校における進路指導の重要性を

示唆していると云えよう。

３．学期による得点の顕著な差異がみられなかったこ

とは，以前のように入学直後の急性的な「５月病」

を呈するような学生が少なくなり，代わって入学か

ら卒業にいたるまでの慢性的な精神的ストレスにさ

� （号外第１５５号） 平成１４年３月３１日２６ 長 崎 大 学 学 報



らされている可能性がある。GHQ得点と親密な友

人の有無に相関がなかったことも，友人関係の希薄

化を通じて大学生活の精神的ストレスの存在を示唆

しているのかもしれない。

結 論

大学１年生の精神的健康度の高低は入学からの時期

の別に左右されず，１年を通してストレス状態にある

可能性がある。特に女子は精神的不調を抱える者が多

い傾向が見られた。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

本研究は，大学新入生の心身の健康状態（とくに精

神的健康状態）の時間的変化を明らかにしようとした

もので，目的は十分に妥当である。

２．研究手法に関する評価

大学１年生約１，３００人について，その半数ずつに対

して，それぞれ入学２か月後および９か月後に Gold-

bergの一般健康調査票３０項目版（General Health Ques-

tionnaire‐３０ items; GHQ３０）を用いて心身の健康状態

に関わる自記式評価測定を行い，同時に調査した，所

属学部，年齢，家族との同居の有無，現役・浪人別，

大学入学での満足度，自覚した身体的健康状態など１３

項目に対する回答と併せて，入学２か月後および９か

月後の成績を比較しており，研究手法は妥当である。

３．結果・考察の評価

大学新入生の精神的状態に顕著な時間的変化はみら

れず，入学後もストレス状態が持続している蓋然性が

高く，男子学生に比して女子学生の方が精神的健康状

態の悪い者が多く，学部選択が入学後の精神的健康状

態に影響していることを明らかにしており，研究結果

と考察内容は高く評価できる。

以上のように，本論文は大学新入生における精神的

健康状態に関して，その影響要因の解明および向上の

ための対策に貢献するところが大であり，審査委員は

全員一致で博士（医学）の学位に値するものと判断し

た。

審査担当者 主 査 教 授 柴 田 義 貞

副 査 教 授 中 根 允 文

副 査 教 授 綾 部 公 懿

林 田 惣一郎

（長崎県）昭和３３年４月２７日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Construction of a physical and transcript

map flanking the imprinted MEST/PEG 1

region at 7 q 32

ヒト染色体７q３２領域のMEST/PEG 1近

傍の物理的・転写地図の構築

林田惣一郎，山崎健太郎，浅田由樹，添

田栄一，新川詔夫，木住野達也

Genomics６６巻：２２１‐２２５頁，２０００年

長崎大学大学院医学研究科病理系人類遺

伝学

（指導教官：新川詔夫教授）

論文内容の要旨

緒 言

ゲノム刷り込み（インプリンティング）は近年，メ

ンデル法則の例外として確立された遺伝現象である。

刷り込み遺伝子は片親由来染色体のみから発現（母性

発現または父性発現）する。刷り込みは遺伝子変異と

は異なり，次世代でリセットされ塩基変化を伴わない。

ヒトでは２０種内外の刷り込み遺伝子が同定・単離され，

大部分は１１p１５および１５q１１‐１２でクラスターを形成し

ている。刷り込み遺伝子は初期発生や成長に重要な役

割をもち，その異常による先天異常症や腫瘍発生が知

られている。MEST は父性発現遺伝子（PEG１）とし

て単離され，７q３２領域に局在する。同領域には父性

発現が示唆されている自閉症座を始め，いくつかの疾

患座があると推定されている。ゲノムプロジェクトが

発展している現在でも，７q３２領域の局所的な配列や

順列は決定されていない。本研究は，MEST も他の刷

り込み遺伝子と共にクラスターを形成しているとの仮

説の基に，同領域中の刷り込み遺伝子および疾患遺伝

子の同定と単離を行うための基礎となるべく，同領域

の物理的・転写地図の構築を目的とした。

材料と方法

PAC/BACクローンの単離とその両端部分塩基配列

決定：松本らの方法に従って，各ライブラリーから

PCRを利用して単離し，DNAは Qiagen Plasmid Midi

kitを用いて精製した。インサート両端 DNAの増幅の

ため，Cy５ラベルした PCRプライマーをデザインし

た（T 7, AATACGACTCACTCACTATAG; SP 6, ATTTAG

GTGACACTATAG; BACF, ATCCTCTAGAGTCGACCTG

CAG; BACR, CGGATAACAATTTCACACAG)。次いで，

PAC/BAC DNA（２�）を Cy５サイクルシーケンスキッ

トを用いて，塩基配列を決定した。いくつかのクロー

ンは，その後のスクリーニング用の特異的プライマー

をデザインするために，pBluescript SK�（＋）を用
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いてサブクローニングした。

新規 STSの単離とコンティグの構築：上記塩基配

列を基に新規 STSを構築し，PCRによって隣接した

PAC/BACクローンを単離した。この操作を繰り返し，

コンティグを構築した。PCRは２µ１‐buffer �，２００
mMdNTP，０．５mMプライマー，０．５単位 Amplitaq，５

‐２０ng DNA中で，９４�６分，次いで９４�３０秒，５０‐５５
�３０秒，７２�３０秒，最終７２�１０分の条件で行った。得
たクローンの７q３２への局在は FISHによって確認し

た。

転写地図の構築：既知の６０種の ESTを解析し，そ

の局在を，構築したコンティグ由来 PAC/BACクロー

ンの PCRで確認した。

結 果

D７S５３０と D７S６４９間に，３９個の PACクローンと８

個の BACクローンから成る完全なコンティグを構築

した。同コンティグは最少，１８個のクローンで繋がっ

ている。PFGEの結果から各クローンのサイズを推定

し，コンティグ全長は約１Mbと推定した。２ヶ所を

除いて，コンティグ全長は少なくとも２重のクローン

でカバーされた。１個のみのカバー領域は，PACク

ローン１４４H１０中のMEST を含む１５kb部分と，２９４H７

クローン中の γ 2‐COP 遺伝子イントロン２０が局在す

る１４４H１０‐T７と B１８４B１４‐T７の間であった。

６０種の新規 STSを作成し，既知の sWSSを正確に

マップした。同様に，既知の６４種の ESTおよび６種

の遺伝子（NRF 1 , UBE 2 H , CATR 1 , CPA 1 , CPA 2 ,

MEST , γ 2-COP）の局在を正確にマップした。

BLASTNSTSのゲノム上の配列順序を決定したが，７

種の既知の STS/ESTは決定できなかった。

考 察

本研究で，刷り込み遺伝子MEST を含む D７S５３０‐D

７S６４９座間の完全な物理的・転写地図を構築した。両

座間は推定１Mbで，Généthonヒト連鎖地図における

１．６cMと矛盾しない。構築したコンティグ中の UWGC

: djs２０１と FRA７Hの２領域の塩基配列は GenBankに

すでに登録されている。UWGC : djs２０１はMEST と

CPA 1を含み，FRA７Hは７q３１‐q３２中の脆弱部位にあ

る。この脆弱部位は染色体の断裂と再結合を起こす座

位として知られ，一方 FRA７Hは SV４０のゲノム挿入

部位である。

本研究の最終目標は７q３２の刷り込み遺伝子の同定

とその機構を解析することであるが，構築したコン

ティグは，目的を達成するために役立つと思われる。

本地図は，現在ゲノムシークエンスに対する鋳型とし

て使用されている。本コンティグ中に５０種以上の遺伝

子（少なくとも６個の遺伝子）や ESTがマップされ

たから，同領域は遺伝子豊富領域だと考えられる。６

種の遺伝子は NRF 1 , UBE 2 H , CATR 1 , CPA 1 , CPA 2，

および γ 2-COP である。CPA 1/2はカルボキシペプチ

ダーゼをコードする遺伝子である。ヒト CPA遺伝子

は従来，７q３１‐qterにマップされていたが，本研究で

動原体１００kbの範囲に決定した。CPA 1と CPA 2は刷

り込み遺伝子の候補となり得る。

結 論

本研究によって，ヒト７q３２領域の刷り込み領域と

思われる約１Mb部分の物理的地図を構築し，さらに

６０種の STSの作成，および５０種以上の EST／遺伝子か

ら成る発現・転写地図を構築した。本地図は，ヒトゲ

ノム計画に寄与するだけでなく，新規の刷り込み遺伝

子の同定とその機構解明に役立つと考えられる。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

刷り込み遺伝子MEST 領域の物理的・転写地図の

構築を目的としたものであり，同領域の他の刷り込み

遺伝子及び疾患遺伝子の単離・同定に繋がる観点から，

目的には十分な妥当性がある。

２．研究手法に関する評価

ゲノム・データベースより出発し，PCRを用いた

PAC及び BACライブラリのスクリーニングのくり返

しにより最終的に約１MbにわたるMEST 領域の完全

な物理的・転写地図を構築した手法は最新のゲノム解

析手法であり，優れている。

３．解析・考察の評価

物理的・転写地図の構築の過程で，６０種の新たな

STSが作成され，５０種以上の EST／遺伝子（少なくと

も６種の既知遺伝子）を正確にMEST 領域にマップ

した。本地図は，ヒトゲノム計画に寄与するに止まら

ず，新規刷り込み遺伝子の同定とその機能解明に大き

く貢献するものと期待される。

以上，本論文はヒトゲノム計画と新規刷り込み遺伝

子の同定及び機能解明に貢献するところ大であり，審

査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値するもの

と判断した。

審査担当者 主 査 教 授 片 峰 茂

副 査 教 授 松 山 俊 文

副 査 教 授 奥 村 寛

� （号外第１５５号） 平成１４年３月３１日２８ 長 崎 大 学 学 報



御手洗 明 香

（宮崎県）昭和３７年１２月１９日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Two distinct inactivation processes related to

phosphorylation in cardiac L-type Ca２＋

channel currents

心筋Ｌタイプカルシウムチャネルの不活

性化過程における検討

御手洗明香，貝原宗重，矢野捷介，谷山

紘太郎

Am J Physiol Cell Physiol２７９：Ｃ６０３‐Ｃ

６１０，２０００

長崎大学医学部第三内科

（主任：矢野捷介教授）

論文内容の要旨

緒 言

心筋 Lタイプ Ca２＋チャネルは細胞内の Ca２＋を調節

し，心筋の収縮に重要な役割を果たしている。その不

活性化過程では活動電位持続時間にも影響を及ぼし，

不整脈の発生にも強く関与していると考えられる。こ

の不活性化過程は主に３つの要因により調節されてい

る。その要因は１）膜電位，２）Ca２＋，３）チャネル

のリン酸化である。これまでの研究では，２）の要因

を除外するために Ca２＋以外の２価の陽イオンを用い

検討されてきたが，シングルチャネルレベルと細胞全

体のチャネルレベルにおいて矛盾した結果が生じるこ

とがわかってきた。今回我々は，１価の陽イオンであ

る Na＋を用いて，膜電位とチャネルのリン酸化の不活

性化過程に及ぼす影響を詳細に検討することにより理

論的な考察を得ることができた。

材料と方法

２５０�以下のモルモットから取り出した心臓をラン
ゲンドルフ装置にて潅流後，酵素的に分離し単離心筋

細胞とし，膜電位固定法を用い膜電流を測定した。膜

電位は，Na＋チャネル，Ｔタイプ Ca２＋チャネルを不活

性化するために‐４０mVに固定，また K＋チャネルをブ

ロックするため，細胞外液の K＋は Cs＋に置換された。

すべての電流はＬタイプ Ca２＋チャネル電流を分離す

るため，２µMニフェジピン，５００µM CdCl２時の電流

を差し引いたものを使用した。Ｌタイプ Ca２＋チャネ

ルの不活性化過程の時定数は Pclamp６及び Kaleida

graphにより測定した。

結 果

単離心筋細胞を膜電位固定し，まず Ca２＋を含む細

胞外液で潅流した。Ｌタイプ Ca２＋チャネルの不活性

化過程の時定数は２つの成分から成り立っていること

が知られており，速い時定数をもつ成分は Ca２＋の存

在により作られ，遅い時定数をもつ成分はそれ以外の

要因によるものと考えられてきた。この場合も時定数

は２つの成分から成っていた。次に Ca２＋を含まない

細胞外液で潅流した。この電流は Ca２＋チャネルを通

過する Na＋による Na＋電流と考えられたが，この電流

の不活性化は Ca２＋が存在しないにもかかわらず２つ

の成分から成り立っており，速い成分が Ca２＋以外の

要因に影響されている可能性が考えられた。次にリン

酸化と時定数の関係を検討するためにＬタイプ Ca２＋

チャネルを通る Na＋電流にイソプロテレノールを投与

した。その結果，リン酸化が進むにつれ速い成分が消

失し，遅い成分のみに変換していくことがわかった。

これがチャネルのリン酸化によるものかどうか確認す

るため，次に cAMP５００µMを投与したところ，これ

でも同様の結果が得られた。次に，リン酸化を抑制す

るＨ８９を投与し，実験を行ったが速い成分は消失せず，

不活性化過程の時定数は２つの成分から成り立ってお

り，チャネルがリン酸化されなければ速い成分は消失

しないことがわかった。

考 察

Ｌタイプ Ca２＋チャネルをリン酸化するとシングル

チャネルレベルでは開口時間が延長することが報告さ

れている。これを全細胞のチャネルレベルで見ると不

活性化過程は遅くなることが考えられる。しかし，Ｌ

タイプ Ca２＋チャネルを通る Ba２＋電流を見ても不活性

化がリン酸化により遅くなるという現象は見られず，

矛盾が生じていた。Ba２＋などの２価のイオンでは Ca２＋

で見られるのと同様な電流依存性の不活性化が存在す

るため，十分な検討ができなかったものと考えられる。

本研究では一価のイオンである Na＋を用いることに

より，チャネルのリン酸化により不活性化過程が遅く

なることを証明し得た。リン酸化の程度が進むにつれ

て不活性化の遅い成分が増加していくことから，遅い

成分はリン酸化されたチャネルを反映し，速い成分は

リン酸化されていないチャネルを反映している可能性

が示唆された。

結 論

近年，不整脈に関する疾患では，心筋の Na＋チャネ

ル，K＋チャネルの異常が数多く報告されている。Na＋

チャネルの不活性化過程の異常による QT延長症候群

も存在し，チャネルの不活性化過程の評価は重要であ

る。これまで Ca２＋チャネルの不活性化過程は複雑で

その評価法も確立していなかった。本研究により，Ca２＋

チャネルの不活性化過程が評価可能となり，今後の

チャネル異常による疾患の解明に役立つものと思われ

る。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的

活動電位持続時間に影響をおよぼし不整脈発症機序
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に関与する心筋 Lタイプ Ca２＋チャネルの不活性過程

におけるチャネルリン酸化の意義を，単離モルモット

心筋細胞と電気生理学的手法を用いて検討したもので

科学的に妥当である。

２．手段・方法に関する評価

モルモット心臓より注意深く心筋細胞を単離し，

whole cell patch-clamp method（膜電位固定法）を用い

て膜電位を測定しており研究手法は妥当である。

３．分析・考証の評価

薬理学的に極めて慎重かつ厳密に実験が行われ，得

られた測定結果より論理的に分析・考証を行い，不活

性過程の電気的に遅い時定数を持つ成分がリン酸化さ

れたチャネルで，リン酸化は心筋Ｌタイプ Ca２＋チャ

ネルの不活性過程を遅延させるという結論は科学的に

妥当である。

４．結果に関する評価

膜電位と心筋 Lタイプ Ca２＋チャネルのリン酸化の

不活性過程におよぼす影響を明らかにすることで，

Ca２＋チャネルの不活性過程の評価法を確立し，チャネ

ル異常による不整脈疾患の解明のための新しい展望を

示したものとして高く評価できる。

以上のように，本論文は，心筋 Lタイプ Ca２＋チャ

ネルの不整脈発症機序の解明に貢献するところ大であ

り，審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値す

るものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 丹 羽 正 美

副 査 教 授 澄 川 耕 二

副 査 教 授 江 石 清 行

――――――――――――――――――――――――

モーセン・ガダミ

（イラン）１９６４年８月２３日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Genetic Mapping of the Camurati-Engelmann

Disease Locus to Chromosome 19 q 13.1-q

13.3（Camurati-Engelmann病座の染色体

１９q１３．１‐q１３．３への遺伝的マッピング）

Mohsen Ghadami，蒔田芳男，吉田邦宏，

西村 玄，福嶋義光，涌井敬子，池川志

郎，山田浩喜，近藤新二，新川詔夫，富

田博秋

American Journal of Human Geneticss６６巻

１４３‐１４７頁，２０００年

長崎大学大学院医学研究科人類遺伝学

（指導教官：新川詔夫教授）

論文内容の要旨

緒 言

Camurati-Engelmann病（CED, MIM＊１３１００）は，進

行性骨幹異形成とも呼ばれる骨硬化症の１つであり，

頭蓋骨や長管骨の過剰な骨膜性骨形成を特徴とする常

染色体優性の遺伝性骨系統疾患である。従来，国内外

で１００例以上の報告があるが，原因は不明であった。

本研究は，CEDの原因遺伝子のポジショナルクロー

ニングに用いる位置情報（CED座のゲノム上の局在）

を得るため，原因本邦の２家族における遺伝的連鎖解

析を行ったものである。

材料と方法

連鎖解析の対象とした CED家系とその構成員は家

族１と家族２の計２７名であり，うち１６名は CED罹患

者である。患者における CEDの診断は主治医によっ

て，臨床症状および骨レントゲン所見からなされた。

インフォームドコンセントを得た後，２７名全員から血

液を採取し，DNAを抽出した。連鎖解析におけるマー

カーは，高い多型の程度を示し，且つ互いの遺伝的距

離が～１０cMになるように，４００個のマイクロサテラ

イト多型を Genethonデータベースから選び，それら

に対応する PCRプライマーを設計した。プライマー

の片鎖は蛍光色素 Cy５でラベルして用いた。解析は

２段階で行った。第一段階は４００マーカーを用いるゲ

ノムスキャンであり，第二段階は，もしデータが特定

の染色体領域に連鎖が示唆されたときは，その領域を

より短い遺伝的距離になるように，マーカーを追加し

て確認した。

家族構成員由来の DNAを PCR増幅し，増幅産物を

Pharmacia ALFexpressオートシーケンサを用いて，

６％ポリアクリルアミドゲル上で泳動し，泳動パター

ンをソフトウェア Fragment ManagerTM（Pharmacia）で

解析し，遺伝子型（アレロタイプ）を決定した。

疾患が常染色体優性遺伝であり，疾患遺伝子頻度は

１×１０－６，さらに各マーカーのアレル頻度は等しいと

した仮定（Critical領域の５つのマーカーに関しては，

一般集団８０染色体におけるアレル頻度を算出した）の

もとで，コンピュータプログラムMLINKを用いて，

２点連鎖解析とロッドスコアの算出を行った。

結 果

２家族のうち，最初に大きなサイズの家族１を解析

した。その結果，マーカー D19S918において，浸透

率が１．０のとき，高いロッドスコア（Zmax＝６．２０，θ＝
０．００）を得たので，同領域に２３種のマーカーを追加し

て，さらに解析した。この家族のハプロタイプ解析で

は，罹患者は D19S881と D19S606間の計１５種のマー

カー座に共通のハプロタイプを有していた。３名の罹

患者に４回の組換えが生じていて，１つは D19S422

と D19S223間に，１つが D19S219と D19S606間に，

２つが D19S414と D19S570間および D19S881と D19S

211間に存在した。したがって，最大連鎖領域は D19

S881と D19S606間であると判定した。これらの結果

� （号外第１５５号） 平成１４年３月３１日３０ 長 崎 大 学 学 報



を受けて，家族２を解析した結果，同じ領域で連鎖を

認めた。２つの家族における最大の２点ロッドスコア

は，組換え値０．００（浸透率１．０）のとき，D19S918で

７．４１であった。各マーカー座間の遺伝的距離を考慮す

ると，CED座は１９番染色体１９q１３．１‐q１３．３上の D19S

881と D19S606間の１５．１cMの範囲にあると結論した。

考 察

１９番染色体１９q１３．１‐q１３．３領域は，いわゆる遺伝子

豊富領域であり，多数の遺伝子，EST，骨異形成に関

係した疾患座がマップされている。このなかで，カル

モデュリン３遺伝子，ZFP３６遺伝子，トランスフォー

ミング成長因子 β１遺伝子（TGFB１）は，各々骨形

成や骨発育に関与する可能性があり，CEDの最大の

候補となるので，それらの解析が望まれる。

結 論

遺伝的連鎖解析によって，Camurati-Engelmann病の

疾患座を１９番染色体１９q１３．１‐q１３．３領域の D19S881と

D19S606間の１５．１cMの範囲にマップした。この位置

情報は，同遺伝子の単離・同定の鍵となるものである。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

常染色体優性の遺伝性骨系統疾患である Camurati-

Engelmann病（CED）の原因遺伝子の位置情報を得る

ための遺伝的連鎖解析を目的としたものであり，十分

な妥当性がある。

２．研究手法に関する評価

CED２家系の構成員計２７名の血液検体より抽出した

DNAについて先ず３００個のマイクロサテライト多型に

よりスクリーニングし，連鎖が示唆された領域につい

てさらに細かい多型解析を行い，そのデータを最先端

の連鎖解析プログラムにより解析し CED遺伝子座を

推定した手法は目的達成及び先端性の観点から妥当で

あり優れている。

３．解析・考察の評価

連鎖解析の結果，CED遺伝子座を１９番染色体１９q

１３．１‐q１３．３上の１５．１cMの範囲にマップし，候補遺伝

子としてカルモデュリン３，ZEP３６，TGFβの３遺伝
子を考察した解析及び考察の過程も論理的であり妥当

である。

以上，本論文は未知の CED原因遺伝子の同定に途

を拓きヒトゲノム計画に貢献するところきわめて大で

あり，審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値

するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 片 峰 茂

副 査 教 授 森 内 浩 幸

副 査 教 授 進 藤 裕 幸

芦 忠 陽

（中国）１９６８年１１月２２日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Aluminum Chloride Induces Retinal Changes

in the Rat

（塩酸アルミニウムはラット網膜に変化

を起こす）

Zhong-Yang Lu, Huaqing Gong and Tsugio

Amemiya

TOXICOLOGICAL SCIENCES 66(2),253

～260(2002)

長崎大学医学部眼科学教室

（主任：雨宮次生教授）

論文内容の要旨

緒 言

アルミニウム（Al）は自然界に最も多く存在する元

素の一つである。ヒトと動物がこの元素を摂取する機

会は多いが，生体内分布と生理機能については明らか

ではない。一方，Alは人体に障害を起こすことが知

られており，腎臓透析の際，様々な組織に病理学的変

化を起こす。また，アルツハイマー病では脳に Alの

蓄積が関与するか否かが関心を集めている。眼組織で

は，結膜，角膜，網膜にいわゆる結石が形成されると

報告されている。本研究は Alによる網膜の中毒変化

を研究することを目的とする。

対象と方法

正常４週齢Wistar Kyotoラットに４％AlCl３０．３�を
連日腹腔内注射をした。８，１２，１６週後，ラットをネン

ブタールで麻酔し，眼球を摘出した。４％グルタール

アルデヒド固定，エポン包埋による試料を作成し，透

過形電子顕微鏡（JEOL‐１２１０ TEM）にて観察，エネ

ルギー分散型Ｘ線分析器（EDXA DX－４）にて元素分

析をした。一方，４％グルタールアルデヒド前固

定，１％オスミウム酸後固定にて，エポン包埋による

試料を作成し，TEM（Hitachi H‐３００ TEM）にて形態

学的変化を観察した。対照群には生理的食塩水を投与

した。

結 果

Al投与群の血清 Al濃度は対照群より有意に高かっ

た（P＜０．００１７）（表１）。電子顕微鏡による観察で

は，８，１２週目のラット網膜外顆粒層のMüller細胞

に，軽度空胞化と減少を認めた。１６週目のラットは，

身体を捻る動作を起こし，網膜には著しい病理学的変

化を示した。網膜色素上皮は薄くなり，外顆粒層，内

顆粒層，視細胞は消失し，高電子密度の沈着物が多数

見られた。EDXAによる観察では，色素上皮，内顆

粒層の沈着物に Alの高いピークを検出した。
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表１．血清Al 濃度（Mean±SD，�／l）

ラット
血清 Al濃度（�／l）

８週間 １２週間 １６週間

Al投与群 ５４．０±８．１＊ ６０．３±４．６＊ ２４５．２±３５．１＊

ｎ＝５ ｎ＝５ ｎ＝５

対 照 群 検出不能

ｎ＝１０

ｎ＝動物の数
＊，P＜０．００１（Student’s-test有意差あり）

考 察

本研究は AlCl３の長期腹腔内注射によって高い血清

Al濃度を示した。また，身体を捻る動作を起こすよ

うになり，EDXAにより変性網膜に Alが検出された。

実験的 Al中毒は血清 Al値が高くなっても無症状に

経過し，長期間かかって Al中毒を引き起こす。Al中

毒の症状と組織病理的変化は Al長期間投与後突然に

発することが特徴である。現在までに，Al中毒によ

る網膜変化に関する報告はない。我々の研究におけ

る，４％AlCl３０．３�を連日腹腔内注射したラットは
８週目と１２週目に軽度の網膜変化を示し，１６週目に突

然，身体を捻る動作と重篤な網膜変化が起った。EDXA

によって，内顆粒層，内網状層，色素上皮細胞の沈着

物に Alのピークが検出された。実際，ヒトでも長期

間腎透析の患者に Al中毒を起こす。Alは１６週目の

ラット網膜に初めて検出されたが，これは EDXAの

検出感度が低いため検出されなかった可能性もある。

また，一般的にいって，細胞質中に溶出している微量

元素は EDXAでは検出困難で，電子密度の高い沈着

物となって初めて検出されることが多いので，８

週，１２週目の網膜では Alを検出できなかった可能性

がある。Al投与１６週目のラットの網膜変性は視細胞

の強い変性，消失と核，内・外網状層の神経突起ある

いは樹状突起と色素上皮細胞における Alの沈着で

あった。実験的 Al脳症（EAE）では，海馬のグリア

と神経の核に Alの蓄積を引き起こす。

Al中毒は，中枢神経障害を起こすことが多く，中

枢神経系の網膜も Alの蓄積し易い組織であるかもし

れない。

１．Alは網膜に元来存在するものか否か，存在する

とすればその分布，量，生理作用，無い場合には Al

の毒性など，解明されるべき問題は多い。

論文審査の結果の要旨

学位論文題名

「塩酸アルミニウムはラット網膜に変化を起こす」

１．研究目的の評価

本研究は，アルミニウムが過剰に投与されると，ラッ

ト網膜に病変が惹起されるか否かを，電子顕微鏡なら

びにエネルギー分散型Ｘ線分析器（EDXA）を用いて

検討するもので，研究目的として妥当である。

２．研究手法に関する評価

実験動物としてラットを使用し，ラットがアルミニ

ウム過剰状態になっていることを，血清アルミニウム

測定，神経症状の発症によって確認した。その上で，

網膜病変を電子顕微鏡を用いて観察し，さらに病変部

にアルミニウムの存在を EDXAで確認したもので，

研究手段・方法共に妥当である。

３．結果・考察の評価

本研究は，長期間の塩化アルミニウム投与によって，

突然発症するヒトのアルミニウム中毒の特徴を，ラッ

トによって証明し，網膜に不可逆的変化を発生せしめ

ることを形態学的に世界最初に証明した点，その研究

結果と考察内容は高く評価できる。

以上のように，本論文はアルミニウム中毒症の研究，

対策に貢献するところが大であり，審査委員は全員一

致で博士（医学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 齋 藤 �
副 査 教 授 竹 本 �一郎
副 査 教 授 田 口 尚

――――――――――――――――――――――――

木 下 晃

（大分県）昭和４５年３月１７日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Domain‐specific mutations in TGFB 1 re-

sult in Camurati-Engelmann disease TGFB 1

遺伝子のドメイン特異的変異が Camurati

-Engelmann病をおこす

木下 晃，斉藤貴志，冨田博秋，蒔田芳

男，吉田邦宏，Mohsen Ghadami，山田

浩喜，近藤新二，池川志郎，西村 玄，

福嶋義光，中込 直，斉藤晴樹，杉本建

郎，亀ヶ谷真琴，比佐健二，Jeffrey Mur-

ray，谷口直之，新川詔夫，吉浦孝一郎

Nature Genetics，２０００September;２６�：
１９‐２０

長崎大学大学院医学研究科人類遺伝学

（指導教官：新川詔夫教授）

論文内容の要旨

緒 言

Camurati-Engelmann病（CED, MIM＊１３１００）は頭蓋

骨，上腕骨，前腕骨，大腿骨，頸骨，腓骨などの過剰

な骨膜性骨形成のため，骨皮質肥厚と長管骨骨幹部の

紡錘形肥大を特徴とする常染色体優性の遺伝性骨系統

疾患である。Ghadamiら（２０００）はマイクロサテライ

トマーカーを用いた連鎖解析により，CEDの責任遺

伝子座が１９番染色体長腕１９q１３．１‐q１３．３の１５cMの領
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域にあることを示し，その後，アメリカとベルギーの

グループからこれを支持する報告があった。１９q１３．１‐

q１３．３領域にマップされている骨関連の遺伝子には，

calmodulin 3（CALM 3），zinc-finger protein 36（ZEP 36），

transforming growth factor β 1（TGFB 1）が知られてい

るが，TGFβ１が骨組織に豊富なこと，TGF受容体の

ドミナント‐ネガテイブなトランスジェニックマウス

が CEDの病態に似ていることから TGFB 1が CEDの

候補遺伝子と考えた。本研究は，これらの候補遺伝子

における変異解析である。

材料と方法

変異解析の対象とした家系と患者は，Ghadamiらが

連鎖解析に用いた日本人２家系と，血縁関係のない日

本人５家系および白人２家系を加えた計９家系である。

インフォームドコンセントを得て採取した患者（発端

者）血液から核 DNAを抽出し，材料とした。TGFB 1

のイントロン境界領域を含む７つのエクソン領域を

PCR法で増幅し，PCR産物を ABI３７７オートシーケン

サを用いて直接塩基配列決定法でシーケンスを行い，

また single strand conformation polymorphism（SSCP）

解析を行った。７組の家族例では，同様の方法で，得

られた異変が患者（複数）にのみみられることを確認

した。また，正常日本人２００名および正常白人１００名に

おける同様の解析を行った。得られた変異部位近傍の

DNA多型（５’領域の Bsu３６I-RFLPやコドン１０のロイ

シン／プロリン多型）に関しての両親および患者にお

けるハプロタイプを決定し，９名の患者間で比較検討

した。

結 果

９名の CED患者（発端者）に，３種の別種のミス

センス変異を同定した。家系１では，２２５番のシステ

インがアルギニンに置換した変異（C２２５R）を，家系

２と家系９では２１８番目のアルギニンがヒスチジンに

置換した変異（R２１８H）を同定し，残りの６家系では

２１８番目のアルギニンがシステインに置換していた（R

２１８C）。SSCP解析では，これら３種の変異は，正常

対照者計３００名には確認されなかった。このことか

ら，３種のミスセンス変異が CED特異的な変異であ

ると結論した。R２１８Cの変異に関して家系６と家系

７の変異は，発端者のみにみられ，両親いずれにもな

かった（sporadic case）。また家系３は他家系と異なる

ハプロタイプをもつことから，少なくとも４回の独立

した変異が起こっていた。

考 察

TGF-β１は，シグナルペプチドと Latency Associated

peptide（LAP），および成熟型 TGF-β１の３つの com-

ponentsからなる前駆体として合成され，シグナルペ

プチドが切断された後，LAPと TGF-β１からなる潜

在型ホモ二量体が形成される。この二量体は低分子量

潜在型 TGF-β複合体とも呼ばれ，分子間のジスルフィ
ド結合により結合している。潜在型 TGF-β１は切断さ
れることによって成熟型（活性型）TGFβ１となる。
本研究で同定した変異はすべて LAPの C‐末端側に存

在し，変異のある２２５番目のシステインはジスルフィ

ド結合に関わる重要なアミノ酸であり，残り２つの変

異も７アミノ酸上流のアルギニンにあることから

LAPの構造や機能に影響を与えるドメイン特異的な

変異であると考えられる。従来の Tgfb 1遺伝子の LAP

ドメイン以外の変異をもつトランスジェニックマウス

などの研究では，その多くが致死あるいは新生児死亡

をもたらすことは，上記の推論を支持するものである。

TGF-βの骨形成における役割は従来いくつかの報告が
ある。骨芽細胞と破骨細胞の培養細胞を用いた in vitro

の系では，TGF-β１は骨形成を促進し，破骨細胞の活
性を抑制することで骨吸収を阻害することが知られて

いる。またトランスジェニックマウスを用いた in vivo

の系では TGF-β２を過剰発現するマウスでは骨吸収が
更新されること，dominant-negative effectにより骨芽

細胞の TGF-β２型受容体の機能が喪失したマウスでは
骨吸収が低下する。これらの報告は相反するものであ

り不明な点も多い。普遍的に生体内に存在する TGF-β
１中のドメイン特異的変異が骨特異的な疾患を起こす

ことは非常に興味深く，骨粗鬆症のような骨リモデリ

ング異常に関しても TGF-β１およびそのシグナル系が
重要な働きをもつことが予想される。

結 論

Camurati-Engelmann病の原因が TGFB１遺伝子の

LAP領域特異的変異であることを証明した。この知

見は，同疾患の発症機構や骨粗鬆症の発症機構の解明

に寄与するものと思われる。

論文審査の結果の要旨

学位論文題名

「TGFB 1遺伝子のドメイン特異的変異が Camurati-

Engelmann病をおこす」

１．研究目的の評価

本研究は，常染色体優性の遺伝性骨系統疾患である

Camurati-Engelmann病（CED）の原因遺伝子を同定す

る目的で行われたものであり，研究目的として妥当で

ある。

２．研究手法に関する評価

連鎖解析によって得られた CED責任遺伝子座領域

にマップされている遺伝子の内，特に骨形成関連遺伝

子として重要な TGFB 1遺伝子に注目し，日本人及び

白人計９家系の血液由来の核 DNAを用いて直接塩基

配列を決定すると共に single strand conformation poly-

morphism（SSCP）解析を行ったもので，研究手法も
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妥当である。

３．解析・考察の評価

上記の解析の結果，CED患者では TGFB 1遺伝子の

LAP領域 C‐末端側に３種のミスセンス変異が同定さ

れ，それらが３００名の正常対照者には見られないこと

から，CEDに特異的な遺伝子変異であることが証明

された点，これらの研究結果と考察内容は高く評価で

きる。

以上のように，本論文は CEDの発症機構のみなら

ず骨代謝異常疾患の発症機構の解明に貢献するところ

大であり，審査委員は全員一致で博士（医学）の学位

に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 小 路 武 彦

副 査 教 授 松 山 俊 文

副 査 教 授 進 藤 裕 幸

――――――――――――――――――――――――

高 槻 光 寿

（大分県）昭和４３年４月１１日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Weaning of immunosuppressinon in living

donor liver transplant recipients

（生体肝移植後のレシピエントにおける

免疫抑制剤の減量・離脱に関する研究）

（高槻光寿，上本伸二，猪股 裕紀洋，江

川裕人，木内哲也，藤田士朗，林 道廣，

兼松隆之，田中紘一）

Transplantation．７２巻３号４４９‐５４頁，２００１

年

長崎大学医学部第２外科学教室

（主任：兼松隆之教授）

論文内容の要旨

目 的

臓器移植後には常時免疫抑制剤の投与が必要である。

しかし，免疫抑制剤を減量，さらに中止できれば副作

用の回避，医療費の削減などの面で患者に大きな福音

をもたらすことになる。我々は，生体肝移植後，免疫

抑制剤で重篤な副作用を来したため，その投与を中止

せざるを得なかったレシピエントにおいて経過をみた

ところ，その後拒絶反応を起こすことなく良好な肝機

能を維持している症例を経験してきた。そこで今回，

これらの症例の分析を行い，生体肝移植後のレシピエ

ントに対する免疫抑制剤の減量・離脱の可否について

検討した。

方 法

対象：１９９９年１０月までに京都大学医学部移植外科で施

行された４０７例の生体肝移植症例中６３例（１５．５％）（計

画的減量・離脱症例２６例，非計画的減量・離脱症例３７

例）。全例親から子への移植であった。移植時年齢の

中央値は１．１歳（０．１‐１５．２歳）であった。

減量方法：１）計画的減量症例については，移植後２

年以上経過・肝機能正常で安定・過去１年以内に拒絶

なし，の３条件を満たす症例に対し，３‐６ヶ月の期

間で段階的に減量し，最終的に中止。合併症を契機に

減量を試みた症例（非計画的減量症例）に関しては，

それぞれの臨床経過により投与量を調節した。特に

EBウイルスによるリンパ増殖性疾患（PTLD）のよ

うな即生命を左右する合併症に対しては，即刻中止す

ることとした。

２）検討項目：離脱成功例と不成功例とで，ABO血

液型適合性，HLA適合性，拒絶歴，減量開始前後の

肝機能の推移等を指標として比較した。

結 果

１）６３例中完全離脱２４例（３８．１％）で，その内訳は，

計画的離脱６例，非計画的離脱１８例。１例を交通事故

で失った以外良好な肝機能を維持し生存中。離脱期間

の中央値は２３．５ヶ月（３‐６９ヶ月）。非計画的離脱症例

の中止の理由の大半は PTLDを含めた重症感染症で

あった。

タクロリムス再投与例（減量・離脱不成功例）１６例

（２５．８％）で，その内訳は計画的減量４例，非計画的

減量・離脱１２例。減量・離脱開始後拒絶反応が生じる

までの期間の中央値は９．５ヶ月（１‐６３ヶ月）。いずれ

の症例も拒絶の治療は容易であった。

残りの２３例（３５．５％）が様々な投与間隔で減量中（計

画的減量１６例，非計画的減量７例）。

２）完全離脱例と離脱不成功の間で，ABO血液型

適合性，HLA適合性，移植後早期の拒絶反応の回数，

いずれも両者間に有意差なし。

完全離脱例に ABO血液型一致，HLAゼロミスマッチ

の症例が多い傾向があった。

肝機能の推移に関しても，AST, ALT, GGTPいずれも

両者間に有意差なし。GGTPは，離脱症例で減量開始

後も正常値で安定している一方，不成功例では高値で

不安定になる傾向があった。

３）計画的減量症例においては，移植後早期よりタ

クロリムスの血中濃度が漸減し，移植後２年，つまり

減量を開始する時点ですでに移植後１ヶ月よりも有意

に低値を示していた。

考 察

脳死肝移植後の免疫抑制剤の減量・離脱に関しては

Pittsburgh大学では１９％（１８／９５），King’s Collegeでは

２８％（５／１８）の成功率が報告されている。免疫寛容

の獲得のメカニズムについてはスターツルらはミクロ

キメリズムの関与を提唱しているが，未だ結論はでて

いない。

生体肝移植に関しては今回の研究報告が最初のもの
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であるが，免疫寛容の導入成功率は生体肝移植の方が

高いようである。このことは，生体肝移植が血縁者か

らの臓器提供を受けていること，本研究の対象となっ

たのが小児症例であったといった特殊性に基づくもの

かもしれない。いずれにしても，生体および脳死肝移

植後の免疫抑制剤の離脱に関しては，臓器移植後の免

疫反応あるいは免疫寛容のメカニズムを解明する糸口

となる可能性があるものと考えられた。

生体肝移植後の免疫抑制剤の離脱成功あるいは不成

功例を判別するパラメーターとして特異なものはな

かった。この点に関する更なる研究が進み，成功・不

成功の予測ができるようになれば，臨床的意義は大き

いと思われる。

また，免疫抑制剤の減量後に拒絶反応が発生し，免

疫抑制剤の再投与をせざるを得ない症例もあった。こ

の拒絶反応出現を予知するための指標としては GGTP

が有用と思われた。減量後拒絶反応出現例の治療は比

較的容易に施行でき，減量が安全に施行できることも

示された。

今回の臨床症例の分析からは，生体肝移植後の免疫

寛容についてのメカニズムは不明であり，その解明は

今後の課題として残る。しかし，症例を選べば免疫抑

制剤は安全かつ計画的に中止できることが明らかに

なったことは，新たな移植医療の展開に繋がるものと

して期待される。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的に関する評価

本研究は，生体肝移植において，移植後に必須と考

えられてきた免疫抑制療法からの離脱を可能とする免

疫寛容状態が，実際の移植患者で生じる頻度と条件を

多数例の解析によって明らかにしようとするものであ

り，妥当である。

２．研究手法に関する評価

生体肝移植例６３例を用い，計画的減量・離脱症例と，

非計画的・離脱症例に分けての retrospective studyであ

る。検討症例数は現在我が国で最大のものである。

３．解析・考察に関する評価

２４例（３８．１％）で完全離脱が可能であることを明ら

かにし，計画的，あるいは非計画的離脱が可能な頻度

が決して低率ではないことを，はじめて明らかにした。

離脱可能な患者の条件を明らかにすることはできな

かったが，離脱中に拒絶を生じた場合のマーカーとし

てガンマー GTPの有用性を示唆する結果が得られた

ことは，臨床現場へ大きな示唆を与える結果である。

以上のように本論文は生体肝移植における免疫寛容

の現象に迫り，その実際的な臨床的意義としての免疫

抑制剤からの離脱の頻度と，拒絶反応の臨床マーカー

を明らかにした点で，医学に貢献するところ大であり，

審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値するも

のと判定した。

審査担当者 主 査 教 授 朝 長 万左男

副 査 教 授 由 井 克 之

副 査 教 授 綾 部 公 懿

――――――――――――――――――――――――

温 春 �

（中 国）１９６２年５月１８日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Mechanism of the antiulcerogenic effect of

IL-11 on acetic acid-induced gastric ulcer in

rats

（ラット酢酸胃潰瘍における IL‐１１の抗

潰瘍作用機序について）

温 春�，伊東正博，松鵜睦美，福田英

一郎，七條和子，中島正洋，中山敏幸，

関根一郎

Life Sciences

２００２；７０（２５）：２９９７‐３００５

長崎大学医学部原研病理

（主任：関根一郎教授）

論文内容の要旨

緒 言

IL‐１１は１９９０年，免疫系および造血系に作用する新

しい液性因子としてクローニングされたサイトカイン

である。その後，IL‐１１は免疫，造血系に限らず，多

彩な臓器に対して生理学的作用を持つことが明らかに

なっている。消化管においては IL‐１１が実験的急性腸

炎を抑えること，さらに人ではクローン病で改善効果

があったこと等が報告されている。我々も既に実験的

放射線腸炎における IL‐１１の効果について報告した。

一方，実験胃潰瘍の修復における IL‐１１の効果につい

ては殆ど研究報告がない。そこで，今回，我々はラッ

ト酢酸胃潰瘍モデルの修復過程における IL‐１１の役割

を検討した。

材料と方法

３２匹雄性７週齢Wistarラットを使用し，IL‐１１投与

群は潰瘍作成２日前より IL‐１１を２００ug/kg/day皮下投

与した。対照群は０．１％BSAを皮下投与した。IL‐１１

投与群，対照群ともに投与後３日目にエーテル麻酔下

に開腹し，リングピンセットで胃前・後壁を挟み，そ

の間に２２G注射針にて４０％酢酸を注入，３０秒間粘膜に

接触させ胃体部に接吻潰瘍を作成した。IL‐１１の潰瘍

治癒に対する効果を見る目的で７日目に ratを屠殺し

潰瘍係数を測定した。左心室から４％パラフォルムア

ルデヒドで環流固定し，組織学的に IL‐１１ receptor‐

αの局在（免疫染色），細胞増殖マーカー（PCNAの

免疫染色），apoptotic cell数（ApopTag法）等を検討

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 ３５



した。７日目に新鮮標本より潰瘍底および周辺粘膜を

採取し，蛋白質を抽出し，Western blotting法を用い，

PCNA蛋白量を検討した。

結 果

１）定量的に潰瘍係数を比較すると IL‐１１投与群で

潰瘍係数は有意に小さく，潰瘍治癒は促進していた。

２）IL‐１１receptor‐αは胃底腺の neck zoneに強く発

現した。

３）Western blotting法にて IL‐１１投与群では明らか

に PCNAの発現増加を認め，免疫染色にて PCNA陽

性上皮細胞数は IL‐１１投与群は有意に増加していた。

４）胃上皮における apoptotic cell数は IL‐１１投与群

では対照群よりも有意に減少していた。

考 察

IL‐１１投与により胃潰瘍修復が促進することが明ら

かとなった。IL‐１１receptor‐αは mRNA levelで胃腸管

に発現することが報告されているが，局在に関する報

告はない。今回，我々は初めて IL‐１１ receptor‐αが胃
底腺の neck zoneに存在していることを明らかにした。

IL‐１１の作用機序のひとつに細胞増殖能の亢進が知ら

れているが，我々もまた細胞増殖マーカーとして

PCNAの発現が増加することを確認した。以上の結果

より，IL‐１１の胃潰瘍修復促進の機序として １）IL‐

１１receptor‐αを介し，上皮の増殖を促進すること，２）
胃上皮における apoptosisを抑制することが考えられ

た。さらに Apoptosisを抑制する機序については現在

検討中である。近年再生医学が話題になっているが，

強力な再生治癒作用をもつ IL‐１１の臨床的な応用が期

待される。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

免疫系および造血器系に作用するサイトカインの

IL‐１１が消化管において実験的急性腸炎や人のクロー

ン病に対して改善効果があることから，胃潰瘍の修復

においても効果があることをラットを用いて検討し，

そのメカニズムを解析しようとしたもので本研究の目

的は十分に妥当である。

２．研究手法に関する評価

酢酸による胃潰瘍モデルラットにおける潰瘍係数，

IL‐１１受容体，細胞増殖，アポトーシス細胞数を組織

化学的手法や生化学的手法により，IL‐１１投与ラット

と非投与ラットで比較，解析したもので，研究手法は

妥当である。

３．解析・考察の評価

IL‐１１が胃潰瘍の修復を促進することを明らかにし

た。IL‐１１受容体の胃底腺における存在を見出し，修

復促進のメカニズムとして，IL‐１１の IL‐１１受容体を

介した上皮の増殖促進と，アポトーシスの抑制を提唱

したもので，十分に評価できる。

以上のように，本論文は IL‐１１の臨床応用の可能性

を提示したもので，医学に貢献するところ大であり，

審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値するも

のと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 谷 山 紘太郎

副 査 教 授 綾 部 公 懿

副 査 教 授 田 口 尚

――――――――――――――――――――――――

吉 田 由 紀

（東京都）昭和３８年８月３日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Radiation-inducible hSNK Gene is Tran-

scriptionally Regulated by p53 Binding Ho-

mology Element in Human Thyroid Cells

放射線誘導遺伝子 hSNKはヒト甲状腺細

胞において p５３結合相同領域で転写制御

される

吉田由紀，杉山啓一，タチアナ・ログノ

ビッチ，大津留 晶，難波裕幸，ウラジ

ミール・サエンコ，山下俊一

Biochem Biophys Res Commun，２８９，４９１

‐４９８．（２００１）

長崎大学医学部原研細胞

（主任：山下俊一教授）

論文内容の要旨

緒 言

甲状腺は他臓器に比べ，放射線被曝後長期間にわた

り晩発性がんが誘発されやすいことが，広島，長崎の

被爆者を対象とした疫学調査などによって確認されて

いる。我々はこれまで，甲状腺細胞は放射線誘発アポ

トーシスに対し抵抗性であり，放射線による細胞内情

報伝達シグナル経路について，DNA損傷や，細胞膜

の崩壊等からも活性化される事を示してきた。今回の

研究ではヒト甲状腺細胞から，PCR-Select法を用いて，

放射線応答遺伝子群のクローン化を試み，その遺伝子

群の特徴から応答分子機構の解明を試みた。特に

mouse serum-inducible kinase（mSNK）のヒトホモログ：

hSNKを新規にクローニングし，その遺伝子構造並び

に発現調節機構の解析を行った。

方 法

１）細胞：ヒト甲状腺初代培養細胞（PT）は，バセ

ドウ病患者からインフォームド・コンセント入手後，

手術により摘出されたものを既報の方法で単離培養

し使用した。ヒト甲状腺ガン細胞由来の樹立細胞株

としてWRO, ARO, FRO, NPA, TPC‐１を用い，ヒト

子宮頸癌由来の樹立細胞株の HeLa細胞を継体培養

後使用した。
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２）Ｘ線照射：Ｘ線照射装置（東芝 EXS‐３００）を用

い，照射条件は２００kv，１５mA，０．９３９Gy／�とした。
３）cDNA subtractionとクローニング：０．５Gy２時間

後の放射線照射ならびに，非照射 PT細胞から

cDNAサブトラクションを行った。放射線で転写の

上昇する遺伝子をクローニングし，８４クローンにつ

いてシーケンスを行い，挿入配列を決定した。

４）ノーザン解析：PTに放射線照射し total RNAを単

離，ホルムアルデヒドゲル中で RNAを分離，ニト

ロセルロース・フィルターにブロット後，hSNK,

GAPDHの標識プローブでハイブリダイズを行った。

５）ゲノム遺伝子のクローニング：ヒトゲノム PAC

ライブラリーを PCR法にてスクリーニングし，

hSNK遺伝子の挿入されているクローンを単離し，

周辺配列とともにクローン化し，配列を決定した。

６）ルシフェラーゼアッセイ：転写制御領域を解析す

るために，各種長さの異なるプロモーター領域をル

シフェラーゼ遺伝子の上流に挿入し，ルシフェラー

ゼアッセイにて転写制御領域を解析した。同時に放

射線照射応答領域を解析した。

７）ゲルシフトアッセイ：hSNKの放射線照射応答領

域のオリゴ DNAをプローブとし核抽出液と反応さ

せ，結合タンパクの有無を調べ，想定される因子（p

５３，p７３）の抗体との反応性を解析した。

結 果

１）PCR-Select法を用いて甲状腺細胞放射線応答候補

遺伝子８４クローンの配列を決定した。そのうち，

hSNK遺伝子に着目し解析を行った。hSNKは転写

産物が約２．９kb，コード領域は６８５アミノ酸，配列の

特徴としては，Ｎ末側にセリン・スレオニン・キ

ナーゼをコードする領域を持ち，Ｃ末側に polo-like

familyの保存されたモチーフを有している。mSNK

とは，アミノ酸レベルで９６％の相同性が認められた。

２）ヒト正常甲状腺細胞において，hSNKの転写量が

放射線照射量依存的に増加することを確認した。

３）hSNKプロモーター領域を含む約１０kbの BamHI

断片を単離し，遺伝子配列を決定した。コード領域

は，エクソン１４個からなり，スプライスコンセンサ

スを保持していることを確認した。

４）ルシフェラーゼアッセイの結果から，hSNKプロ

モーター領域‐４９から＋１２５に基本的な転写活性が存

在し，その上流‐１４４から‐１２２の p５３結合相同領域に

おいて，放射線照射による特異的な転写活性の上昇

が認められた。

５）上記 hSNK遺伝子プロモーターの p５３結合相同領

域をプローブに，ゲルシフトを行い，結合する核内

タンパクが存在することを示した。抗体の反応から，

これは p５３，p７３などの既知因子ではなく，更に甲

状腺ガン各種細胞を用いて行ったゲルシフトの結果

から，この p５３結合相同領域へのタンパクの結合量

が異なることを明らかにした。

考 察

ヒト甲状腺細胞において，放射線照射後に上昇する

mRNAのプロファイルの中から hSNKの遺伝子構造

の決定を行い，その転写制御領域の解明と，p５３結合

相同領域による放射線応答性の存在を明らかにした。

hSNK/mSNKは，酵母からヒトまで保存された polo-

like familyの一員であり，ほ乳類では３種類（SNK, PLK,

CNK）存在することが知られている。hSNK/mSNKに

ついては初期応答遺伝子として，また増殖因子での発

現誘導などの報告があり，G１／S期での細胞周期へ

の関与が想定されているが，未だその真の機能は解明

されていない。一方，PLKは G２／M期の細胞で一過

性に転写誘導され，タンパク自身も細胞周期のM期

の制御や DNA損傷時に働く重要なセリン・スレオニ

ン・リン酸化キナーゼである。このキナーゼのリン酸

化基質としては細胞周期関連タンパク，プロテオソー

ムタンパクなどの報告があり，様々な細胞機能への関

与が注目されている。hSNK遺伝子が放射線というス

トレスにより発現誘導されることから，この活性の誘

導と他のストレスでの発現制御や，リン酸化反応の確

認，リン酸化基質の同定などが必要である。

以上，甲状腺がんの発症分子機構に p５３以外の特定

の放射線応答細胞内情報伝達経路の関与が強く示唆さ

れた。今後 hSNKの機能解析を進めることにより，甲

状腺細胞の放射線感受性，抵抗性の機序や発がん機構

への解明につながると期待される。

論文審査の結果の要旨

学位論文題名

Radiation-inducible hSNK gene is transcriptionally regu-

lated by p53binding homology element in human thyroid

cells.

１．研究目的の評価

本研究は，放射線誘発遺伝子の同定・単離，転写・

機能解析を行ったもので，研究の動機や目的は明確且

つ妥当である。

２．研究方法の評価

�放射線照射で転写量が増加する mRNA（cDNA）

の取得はサブトラクション法で，�遺伝子を同定は，
決定した塩基配列とデータベースとの比較により，�
遺伝子全長とプロモータ領域の取得はゲノム学的手法

で，�転写活性部位および核内タンパク結合部位の同
定はプロモータ解析で，さらに�結合タンパクの推定
はゲルシフトアッセイで行った。これらの手法は正統

的な分子細胞生物学的方法であり，妥当である。

３．解析・考察の評価
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得られた結果は正確であり，妥当である。hSNKは

放射線で転写活性が上昇する遺伝子であり，既知の類

似の構造をもつ遺伝子ファミリーの性格から，未知の

結合蛋白を介して，細胞内蛋白のリン酸化反応や細胞

周期への関与が示唆された。今後の発展が期待される

研究であり，大いに評価できる。

以上のように，本論文は放射線初期応答遺伝子とし

ての hSNKを単離・同定し，転写活性および機能の解

析から，甲状腺の放射線感受性・抵抗性や発癌機構へ

の解明につながることを示したもので，医学・細胞生

物学の進歩に貢献するところ大であり，審査委員は全

員一致で博士（医学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 新 川 詔 夫

副 査 教 授 奥 村 寛

副 査 教 授 関 根 一 郎

――――――――――――――――――――――――

光 武 範 吏

（長崎県）昭和４６年３月３０日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 PKCδ mediates ionizing radiation-induced

activation of c-Jun NH２‐terminal kinase

through MKK 7 in human thyroid cells

（PKCδは甲状腺細胞において，放射線
照射による細胞内シグナルをMKK７を

介して JNKに伝える）

光武範吏，難波裕幸，Stanislav S Shklyaev，

塚崎智雄，大津留 晶，大場 基，黒木

登志夫，綾部公懿，山下俊一

Oncogene２０，９８９‐９９６，２００１

長崎大学医学部原研細胞

（主任：山下俊一教授）

論文内容の要旨

緒 言

放射線による発癌作用はよく知られているが，臓器

によりその頻度は大きく異なっている。我々はこれま

で，甲状腺細胞は放射線誘発アポトーシスに対し比較

的耐性である事，また放射線による細胞内シグナルは

DNA損傷からのみでなく，細胞膜の崩壊等からも伝

わる事を示してきた。甲状腺細胞内では放射線による

細胞膜崩壊の際に，一時的で弱いセラミドの遊離，一

方では強力で持続するジアシルグリセロール（DAG）

の遊離が起きるが，DAGは，プロテインキナーゼＣ

（PKC）の幾つかのアイソフォームを活性化する。今

回の研究では，PKCのアイソフォームからのシグナ

ル伝達をより詳細に検討する事により，放射線照射後

の甲状腺細胞の特異的反応経路の存在をより明らかに

しようと試みた。

材料と方法

１）細胞：ヒト甲状腺初代培養細胞は，バセドウ病患

者さんから手術により摘出されたものを使用した。

AROはヒト甲状腺未分化癌由来の細胞株である。

２）Ｘ線照射：東芝Ｘ線照射装置 EXS‐３００を用いた。

照射条件は２００kV，１５mA，０．８５Gy／�とした。
３）アデノウイルスベクター：種々の PKCアイソ

フォームのドミナントネガティブタイプを発現する

アデノウイルスベクターを用いた。

４）JNK in vitro キナーゼアッセイ：JNKをその基質 c

-Junと結合したビーズを用いて沈降させ，ATP存在

下で反応させる。その後，リン酸化した c-Junに特

異的な抗体を用いたウエスタンブロット法にて

JNKの活性を判定した。

５）AP‐１活性の測定：AP‐１結合部位を持つ pAP-1-

Lucを遺伝子導入した細胞においてルシフェラーゼ

アッセイを行った。

６）免疫複合体を用いたキナーゼアッセイ：目的の酵

素に特異的な抗体を用いて免疫沈降法でこれを分離

し，ATPと基質となる蛋白を加え反応させる。そ

の後，リン酸化した基質に特異的な抗体を用いたウ

エスタンブロット法にて活性を判定した。

結 果

１）種々の PKCアイソフォームのドミナントネガ

ティブタイプを発現させた細胞の中で，δのドミナ
ントネガティブだけが放射線照射後のストレスキ

ナーゼといわれる JNKの活性上昇を抑制した。

２）PKCδの特異的阻害剤 Rottlerinを用いると，放射

線による JNK活性化は濃度依存性に阻害された。

３）PKCδの活性化様式については，cleavageによる

とする報告とチロシン残基のリン酸化によるとする

報告があるが，甲状腺細胞内ではチロシン残基のリ

ン酸化は認められたものの，cleavageは起こらな

かった。

４）放射線は AP‐１を活性化し，PKCドミナントネ

ガティブ δは，この反応を抑制した。
５）JNKの上流のキナーゼとしてはMKK４とMKK

７が同定されているが，放射線によりMKK７は活

性化されたものの，MKK４は反応しなかった。ま

た，ドミナントネガティブMKK７は，JNKの活性

上昇を阻害した。

考 察

本研究成果から，PKCδのみが放射線照射後の JNK

活性を上昇させた。PKCδの活性化機構としては，
cleavageとチロシン残基のリン酸化の二つが報告され，

cleavageを受けると，細胞はアポトーシスに向かう事

を示唆する報告が多い。しかし一方では，幾つかの

growth factorによる刺激や Rasや v-Srcによる transfor-
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mationの際にはチロシン残基がリン酸化されるとい

う報告が見られる。PKCδには，異なった活性化様式
があり，それぞれに異なった機能があることが推測さ

れる。今回，我々の結果からは PKCδはアポトーシス
を起こすシグナルではなく，本経路の活性化により，

下流域の AP‐１活性化が証明され，細胞生存に関連

している事が示唆された。一方，JNKの上流として

はMKK４とMKK７が同定されているが，MKK４は

主として環境ストレス，MKK７はサイトカインで活

性化される。しかし，我々の結果はMKK４は反応せ

ず，MKK７のみが活性化された。このことから，放

射線は甲状腺細胞において他の環境ストレスと異なる

シグナルを伝えている事が示唆された。

以上のように，我々は甲状腺細胞における放射線応

答に PKCδ‐MKK７‐JNK‐AP‐１という一連のシグナ

ル伝達の存在を初めて明らかにした。放射線は核 DNA

の損傷以外にも細胞の振る舞いを規定するシグナルを

惹起している事が考えられ，今後の放射線誘発がん発

症機構の解明や予防法の確立に新知見を提供したと考

えられる。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

甲状腺細胞における放射線照射後の特異的反応経路

の存在を明らかにするため，プロテインキナーゼＣ

（PKC）を介する細胞内情報伝達経路の詳細な解析を

目的としたものであり，目的には十分な妥当性がある。

２．研究手法に関する評価

様々の酵素（キナーゼ）活性測定法やドミナント・

ネガティブ変異体を駆使して細胞内情報伝達経路を明

らかにしようとした手法は先端的であり優れている。

３．解析・考察の評価

甲状腺細胞では放射線照射による PKC isotypesのう

ち PKCδが活性化されること，さらにMAP kinase-

kinase７（MKK７）を介して c-Jun N-terminal kinase

（JNK）が活性化されるという新知見を得た。この細

胞内情報伝達系が甲状腺の放射線抵抗性と関連する可

能性を指摘した考察の過程も論理的で評価できる。

以上，本論文は甲状腺の放射線抵抗性ひいては易発

がん性の分子機構の一端を明らかにしたものであり，

放射線障害医学の発展に貢献するところ大であり，審

査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値するもの

と判断した。

審査担当者 主 査 教 授 片 峰 茂

副 査 教 授 松 山 俊 文

副 査 教 授 兼 松 隆 之

山 崎 聡 士

（宮崎県）昭和４４年７月２４日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Importance of NF-κB in rheumatoid synovial

tissues: in situ NF-κB expression and in vi-

tro study using cultured synovial cells.

慢性関節リウマチ滑膜組織における NF-

κBの重要性。滑膜局所における発現と

培養滑膜細胞を用いた機能解析。

山崎聡士，川上 純，中島友紀，中村英

樹，蒲池 誠，本多靖洋，平井康子，飛

田あゆみ，井田弘明，右田清志，河部庸

次郎，小路武彦，古市 格，青柳孝彦，

江口勝美

Annals of Rheumatic Diseases，６０巻，７

号，６７８‐６８４，２００１年．

長崎大学医学部内科学第一教室

（主任：江口勝美教授）

論文内容の要旨

緒 言

慢性関節リウマチ（RA）における滑膜の増殖は，

滑膜細胞の増殖がアポトーシスと比較して亢進してい

ることが一因である。炎症性サイトカインは，転写因

子 NF-κBの活性化を通じて炎症を促進するとともに，

抗アポトーシス作用も発揮して，滑膜細胞の増殖に関

与すると考えられる。これまでに RA滑膜組織におけ

る NF-κBの活性化や，動物モデルにおける NF-κB阻

害による滑膜細胞のアポトーシス亢進などの報告があ

る。今回，我々は滑膜細胞の TNF-α, IL‐１βや Fas依

存性アポトーシスにおける NF-κBの役割について検

討した。

対象と方法

１）RA及び変形性関節症（OA）患者の関節置換術

時に得られた滑膜組織を固定し，組織学的検討を

行った。また，滑膜組織を酵素処理して分離した滑

膜細胞を in vitro 実験に使用した。

２）RA及び OA滑膜における滑膜細胞の増殖とアポ

トーシスを検討するため，増殖細胞核抗原（PCNA）

及び NF-κBの発現を免疫染色法にて，アポトーシ

ス検出を TUNEL法にて行った。

３）TNF-α, IL‐１βやプロテアゾーム阻害剤（Z-Leu-Leu

-Leu-aldehyde: LLL-CHO）による NF-κBの挙動は，

ゲルシフトアッセイで検出した。

４）培養滑膜細胞アポトーシスは LLL-CHO処理滑膜

細胞を TNF-α, IL‐１β，抗 Fas抗体で刺激して誘導

し，hypodiploid DNAとカスパーゼ活性をフローサ

イトメーターで検出した。

５）IAP（inhibitor of apoptosis protein）関連蛋白はウェ
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スタンブロットにより検出した。

結 果

１）OAの滑膜組織では認められないアポトーシス像

が，少数ではあるが RAの滑膜組織で確認された。

一方，RA滑膜組織では PCNA陽性細胞が豊富で，

同時に転写因子 NF-κBの核内陽性細胞（NF-κB活

性化細胞）を多く認めた。

２）in vitroにおいて，TNF-αや IL‐１βは転写因子 NF

-κBを活性化し，この NF-κBの活性化は LLL-CHO

で抑制された。LLL-CHOによって NF-κBの活性化

を阻害した滑膜細胞では，カスパーゼが活性化し，

一部ではアポトーシスが誘導された。

３）TNF-αと IL‐１βは，NF-κBの活性化を阻害した

滑膜細胞でのみアポトーシスを促進した。

４）IAP関連蛋白の発現は LLL-CHOのみでは変化し

なかったが，IL‐１βによる発現亢進は抑制された。
また，LLL-CHOは Fas依存性アポトーシスを増強

し，この際，IAP関連蛋白は消失した。

考 案

組織検討から，NF-κBが活性化した滑膜細胞がア

ポトーシス抵抗性であるため，RA滑膜細胞はアポ

トーシスの程度を超えて増殖すると考えられた。それ

ならば，NF-κBの活性化を阻害することで，滑膜細

胞のアポトーシスが誘導されると示唆された。

LLL-CHOによって NF-κBの活性化が阻害された滑

膜細胞では，カスパーゼカスケードを介したアポトー

シスが誘導された。さらに TNF-αや IL‐１βによる刺
激のみでは誘導されない滑膜細胞のアポトーシスが

NF-κB阻害により高率に誘導された。この結果は，RA

炎症関節において NF-κB阻害による滑膜の制御の可

能性を支持する。NF-κBが抗アポトーシス効果を発

揮する経路として，IAP関連蛋白の発現を検討した。

IAPは LLL-CHOのみでは抑制されなかったが，IL‐

１βや Fasを介した経路においては，NF-κBの活性化

を阻害されることで低下した IAP発現が抑制された。

この IAPの薬剤がカスパーゼの活性化を誘導し，IL‐

１βや Fas依存性アポトーシス誘導効果を増強したと

推測された。

有効な NF-κB阻害ができれば，サイトカインによっ

て活性化した滑膜細胞を除去することで滑膜細胞を標

的とした RA治療の可能性につながると考えられる。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

慢性関節リウマチでみられる滑膜の増殖は，滑膜細

胞の増殖がアポトーシスを上回った結果であると考え

られている。この研究は抗アポトーシス作用に関与す

る転写因子である NF-κBの滑膜細胞における役割を

中心に検討したものでありその動機，目的，意図は明

確である。

２．研究手段に関する評価

この研究ではまず臨床検体を用いて慢性関節リウマ

チ患者由来の滑膜細胞の増殖像を PCNA染色で，ア

ポトーシスを TUNEL染色で検出した。次に滑膜から

分離した細胞を用いて病態に関与しているとされるサ

イトカイン，TNF, IL‐１βによって NF-κBが活性化さ

れるとともに，その活性化阻害によってはアポトーシ

スが誘導されることを示した。以上の手法は，臨床で

得られた知見を分子生物学的側面から解析する方法と

して最も妥当なものである。

３．解析・考察・総合的な評価

本研究により慢性関節リウマチ患者の滑膜において

はアポトーシスを上回る増殖がおこっていることが検

出され，試験管内実験の結果から滑膜細胞は TNF, IL‐

１βによって活性化された転写因子 NF-κBによって

抗アポトーシス状態へ誘導されていることが示唆され

た。ここでの成果は慢性関節リウマチ発症の分子機構

の理解と将来の分子標的治療の実施へ寄与するところ

が大であり，審査委員は全員一致で博士（医学）の学

位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 松 山 俊 文

副 査 教 授 朝 長 万左男

副 査 教 授 進 藤 裕 幸

――――――――――――――――――――――――

井 手 茜

（長崎県）昭和４３年１０月２９日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Elevation of serum Pro-Gastrin-Releasing

peptide in patients with medullary thyroid

carcinoma as well as small cell carcinoma.

甲状腺髄様癌の患者血清 Pro-GRPは肺

小細胞癌と同様に上昇する

井手 茜，芦澤潔人，石川直文，石井玲

子，安藤隆雄，安部恵代，世羅至子，宇

佐俊郎，富永 丹，江島英理，中島正洋，

伊藤公一，伊藤國彦，江口勝美

Thyroid １１（１１），１０５７‐１０６３，２００１

長崎大学医学部内科学第一教室

（主任：江口勝美教授）

論文内容の要旨

緒 言

甲状腺髄様癌（以下，髄様癌）は全甲状腺癌の５‐

１０％を占め，リンパ節転移しやすく，血行性に骨，肝

臓や肺に転移することも知られている。髄様癌は甲状

腺の傍濾胞細胞あるいはＣ細胞から生じ，カルシトニ

ンや CEAを産生することからこれらは髄様癌の重要

な腫瘍マーカーとして活用されている。Ｃ細胞が神経
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内分泌由来であることから，様々な他の神経内分泌物

質が髄様癌は産生する。たとえば，カルシトニン，NSE，

クロモグラニンＡ，ソマトスタチンは髄様癌の免疫染

色で確認される。

Gastrin-releasing-peptide（GRP）はブタの胃から得

られる bombesinのＣ末端と相同性のある２７のアミノ

酸からなるペプチドである。GRPは髄様癌において

免疫活性があり，髄様癌の腫瘍マーカーとして使用出

来るのではないかと示唆する過去の文献がみられた。

しかし，GRPは血液中で不安定であり臨床応用とし

て用いるのには困難であった。Pro-gastrin-releasing-

peptide（Pro-GRP）（３１‐９８）は血中で安定しており，

ELISA法で高い感受性を持って簡便に測定すること

ができる。肺小細胞癌の患者において Pro-GRPは病

期分類，治療のモニタリング，再発の予測などの臨床

における有益な腫瘍マーカーとして活用されている。

今回われわれは，髄様癌患者の血中 Pro-GRPを測

定し腫瘍マーカーとして使用出来るか否か検討した。

対象と方法

１．当科と伊藤病院に通院している１５名の髄様癌患者

と１４名の非髄様癌患者（１０例の甲状腺乳頭癌と４例

の甲状腺濾胞癌）において血中 Pro-GRP，カルシト

ニン，CEAをそれぞれ ELISA法，radioimmunoassay,

enzymeimmunoassayで測定した。全ての患者は臨床

的および画像的に肺癌は否定された患者である。

２．髄様癌患者のうち１例は手術標本を用いて抗 Pro-

GRPモノクローナル抗体（３G２と２B１０）で ABC

法による免疫染色を行った。また，その一例は術前

術後の血中 Pro-GRPの経過を術後１２ヶ月まで追う

ことが出来た。なお，本実験で使用した甲状腺組織

は当院第二外科にて患者からのインフォームドコン

セントを得られた組織である。

３．統計解析は血中 Pro-GRPと CEAおよび Pro-GRP

とカルシトニンの濃度相関関係をピアソンの相関係

数を用いて検定した。また，髄様癌の腫瘍の大きさ

と血中 Pro-GRPの相関関係も同様に検定した。

結 果

１．髄様癌患者１５例中１２例（８０％）が血中 Pro-GRP

は上昇しており（カットオフ値４０pg/ml），平均血中

濃度は２４０pg/mlであった。血中 CEAは１５例中１３例

（８７％），カルシトニンは全例で上昇していた。非

髄様癌患者は１４例全例が血中 Pro-GRPは陰性で

あった。

２．術後経過観察できた髄様癌患者で，血中 Pro-GRP

と CEAは術後２ヶ月で正常化したが，カルシトニ

ンは低下したが，術後１年まで正常化しなかった。

３．髄様癌患者１例の手術標本を抗 Pro-GRP抗体で

免疫染色すると，腫瘍細胞が染まった。

４．血中 Pro-GRPと CEA，カルシトニンは相関関係

があり，髄様癌の腫瘍の大きさと血中 Pro-GRP間

でも有意に相関した。

考 察

髄様癌の特徴の一つとしてカルシトニンや CEAを

はじめとする神経内分泌物質を産生することがあげら

れ，血中カルシトニンと CEAは腫瘍マーカーとして

活用されている。しかし，フランスにおける大規模な

studyでは術後１５年たった再発の確診が得られない患

者の２０％でカルシトニンが上昇していたという報告が

あり，CEAも喫煙や糖尿病患者で上昇することが知

られている。

Pro-GRPは，肺野異常陰影を有する患者における肺

小細胞癌の確定診断，治療効果の判定，再発の早期発

見など，肺小細胞癌の診療に欠かせない検査である。

Pro-GRPは，肺小細胞癌の細胞生物学特性に基づき，

この癌に特異性が高く，かつ血液中に積極的に放出さ

れる物質として選択された。近年，髄様癌の免疫染色

で GRPや Pro-GRPが確認されたことが報告された。

我々は，肺野異常陰影と頸部腫瘍を両方持った患者さ

んの確定診断の一つとして血中 Pro-GRPを測定し組

織学的にも免疫学的にも髄様癌と診断できた。他の髄

様癌患者１４名についても治療前の血中 Pro-GRPは１１

例で上昇していた。また，非髄様癌甲状腺分化癌では，

血中 Pro-GRPは陰性であり免疫組織学的にも Pro-

GRPの存在は否定できた。髄様癌患者の術後２ヶ月

から１２ヶ月まで Pro-GRP, CEAは正常であったが，カ

ルシトニンは術前に比べて低下したものの正常化する

まで至らなかった。また，その患者さんは術後１２ヶ月

まで臨床的，画像的にも再発は認められていない。し

たがって，血中 Pro-GRPは肺小細胞癌と同様に甲状

腺髄様癌でも高値を示すことが本研究で明らかとなり，

今後の髄様癌の診断，再発・増悪を早期発見に貢献す

ることが期待される。

論文審査の結果の要旨

１．研究の目的の評価

本研究は，甲状腺髄様癌の患者血清 Pro-GRP濃度

測定の臨床的意義を検討しようとするもので，目的は

十分に妥当である。

２．研究手段に関する評価

髄様癌患者のデータ収集や対照群としての甲状腺乳

頭癌患者の臨床像についての比較検討や，患者組織を

用いた免疫組織化学的研究方法，種々腫瘍マーカーの

測定と，得られた結果の統計解析など，研究手段は妥

当である。

３．解析・考察の評価

髄様癌患者における血清 Pro-GRP濃度測定の臨床

的な意義を解析し，他の腫瘍マーカーとの優劣を多角
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的に検討し，髄様癌の早期発見，再発・増悪について

の有用性を明らかにし，十分に評価できる。

以上のように，本論文は甲状腺髄様癌における Pro-

GRPの臨床的意義の解明に貢献するところ大であり，

審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値するも

のと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 山 下 俊 一

副 査 教 授 兼 松 隆 之

副 査 教 授 河 野 茂

――――――――――――――――――――――――

川 畑 茂

（鹿児島県）昭和４３年１１月１０日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Breast Cancer Resistance Protein Directly

Confers SN-38 Resistance of Lung Cancer

Cells

（乳癌耐性蛋白は，肺癌細胞の SN‐３８

耐性に直接関与している）

Shigeru Kawabata, Mikio Oka, Ken Shio-

zawa, Kazuhiro Tsukamoto, Katsumi Naka-

tomi, Hiroshi Soda, Minoru Fukuda, Yoji

Ikegami, Kazuyuki Sugahara, Yasuaki Yamada,

Shimeru Kamihira, L. Austin Doyle, Douglas

D. Ross, and Shigeru Kohno

Biochemical and Biophysical Research Com-

munications２８０：１２１６‐１２２３，２００１

長崎大学医学部内科学第二教室

（主任：河野 茂教授）

論文内容の要旨

緒 言

本邦で開発された塩酸イリノテカン（CPT‐１１）は

幅広い抗腫瘍活性を有し，特に小細胞肺癌では世界的

標準薬になりつつある。CPT‐１１は主に肝で活性代謝

物 SN‐３８に変換され，DNAトポイソメラーゼＩ（ト

ポＩ）を阻害し抗腫瘍効果を発揮する。

癌化学療法において抗癌剤耐性は大きな障害であり，

その主因は癌細胞自身の耐性獲得である。耐性機構に

は，薬剤排出蛋白による細胞内薬剤蓄積量の低下，細

胞内解毒の亢進，標的分子の変化などがある。このう

ち細胞外への薬剤排出には，特に ABC（ATP Binding

Cassette）トランスポーターと呼ばれる膜蛋白が関与

している。最近，多剤耐性ヒト乳癌細胞株に ATP結

合カセットを一つ有する新規 half-transporterの過剰発

現が報告され，Breast Cancer Resistance Protein（BCRP）

と名付けられ注目を浴びている。

SN‐３８耐性機構については，標的分子の変化を中心

に少数の報告がある。しかしながら，ABCトランス

ポーターとの関連（特に BCRP）については不明な点

が多い。本研究では SN‐３８で選択した癌細胞株を用

いて，SN‐３８耐性と BCRPの関連を検討した。

材料と方法

� 細胞は，小細胞肺癌細胞株 PC‐６（感受性株）に

４．８nMの SN‐３８を暴露し樹立した耐性株 PC‐６／SN２

‐５と，より高度耐性株である PC‐６／SN２‐５Hを用

いた。耐性度はMTT法による薬剤感受性試験で評価

した。

� 感受性株と耐性株に２０µMの SN‐３８を暴露させた

後，細胞内の SN‐３８と解毒過程で生じるグルクロン

酸抱合体 SN‐３８Gの濃度を HPLC法で測定した。

� 抗癌剤耐性に関与する既知の ABCトランスポー

ターであるMDR 1 , MRP 1 , MRP 2 , MRP 3 mRNAと新

規トランスポーターの BCRP mRNAの発現は，RT-PCR

法とノーザンブロット法で検討した。

� アンチセンス実験は，リポソームを用いて PC‐６

／SN２‐５に BCRPアンチセンス（S‐オリゴ）を投与

し，BCRP mRNAの発現を抑制させた後，SN‐３８に対

する薬剤感受性変化をMTT法にて測定した。

� SN‐３８の解毒酵素である UDP‐グルクロノシルト

ランスフェラーゼをコードする UGT１Aの発現は，RT

-PCR法とウエスタンブロット法で検討した。

� 標的分子であるトポ I活性は，閉環状プラスミド

DNAに抽出した核蛋白を加え，変換された弛緩型

DNAを電気泳動法で検討した。トポ I遺伝子変異は，

これまで報告されている変異部位（コドン３６１，３６３，

５３３，７２２，７２９）のダイレクトシークエンスを行った。

トポ I発現量は，ウエスタンブロット法で検討した。

結果と考察

� SN‐３８耐性株の薬剤感受性

PC‐６／SN２‐５と PC‐６／SN２‐５Hは感受性株に

比べ，それぞれ SN‐３８に１８倍と３４倍の耐性であった。

また，他のトポ I阻害剤であるトポテカンに対しても

交叉耐性を認めた。

� 感受性株と耐性株における SN‐３８と SN‐３８Gの

細胞内濃度

感受性株に比べ耐性株では，有意に細胞内の SN‐

３８と SN‐３８Gの濃度が減少していた。また PC‐６／SN

２‐５Hでは PC‐６／SN２‐５に比べ，さらに SN‐３８の

濃度が減少していた。以上より，細胞内の SN‐３８濃

度が減少したために感受性が低下したと推察した。

� 感受性株と耐性株における ABCトランスポー

ターの発現

MRP 1 mRNAは感受性株に比べ耐性株では発現が低

かったため，SN‐３８耐性には関与していないと推察し

た。MDR 1 , MRP 2 , MRP 3 mRNAは感受性株と耐性

株ともに発現は認められなかった。BCRP mRNAは耐

性株にのみ発現しており，感受性株では認められな
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かった。以上より，耐性株では BCRP mRNAが高発

現しているため，細胞内に流入した SN‐３８が細胞外

に排出され，SN‐３８への感受性が低下したと推察した。

� BCRPアンチセンスによる BCRP mRNA発現量

の抑制

BCRPアンチセンス投与により，PC‐６／SN２‐５で

約５０％の BCRP mRNA発現量の低下が認められた。

さらに SN‐３８感受性試験では，アンチセンス投与群

で感受性が約５倍増強していた。これらの結果から，

BCRPが SN‐３８耐性に大きく関与していることが推察

された。

� SN‐３８の解毒酵素である UGT１Aの発現

SN‐３８は解毒過程でグルクロン酸抱合されるため，

抱合活性の亢進が耐性因子となる。本研究では耐性株

において UGT１Aは高発現しておらず，解毒の亢進

は SN‐３８耐性に関与していないと推察された。

� 標的分子であるトポ Iの質的，量的な変化

トポ Iの活性と発現量は，感受性株と耐性株の間で

差を認めなかった。トポ I遺伝子の変異は，感受性株

と耐性株ともに認められなかった。以上の結果から，

SN‐３８耐性に標的分子であるトポ Iの変化は関与して

いないと推察された。

結 語

我々が樹立した SN‐３８耐性肺癌細胞株の SN‐３８耐

性に，BCRPが大きく関与していることを示した。現

在の肺癌化学療法において CPT‐１１は中心的な抗癌剤

であり，BCRPは重要な多剤耐性因子となる。今後，

肺癌組織での BCRPの発現と薬剤耐性への関与を検

討し，BCRPを標的とした耐性克服剤や BCRPを回避

する新規抗癌剤の開発が望まれる。

論文審査の結果の要旨

学位論文題名

Breast Cancer Resistance Protein Directly Confers SN‐

38 Resistance of Lung Cancer Cells

１．研究目的の評価

本研究は，小細胞肺癌細胞株（PC‐６）由来の SN‐

３８耐性株における薬剤耐性機序に関する研究であり，

研究の動機や目的は明確且つ妥当である。

２．研究方法の評価

最初に SN‐３８耐性株の樹立した後，SN‐３８耐性に関

与する可能性のある機構（薬剤排出の亢進，細胞内解

毒機構の亢進，標的分子の変化）を順次，最新の手法

を用いて解析したもので，妥当である。

３．解析・考察の評価

ABCトランスポータの１つである乳癌耐性蛋白

（BCRP）が SN‐３８耐性機構に関与しているとする解

析結果は，上記の種々の可能性のある耐性機構を１つ

ずつ検証し否定した後に得られたものであり，妥当且

つ大いに評価できる。

以上のように，本論文は小細胞肺癌細胞株の SN‐

３８耐性機構を明らかにしたもので，BCRPを標的とし

た新規抗がん剤の開発に直接つながる研究である。し

たがって本論文は腫瘍医学の進歩に貢献するところ大

であり，審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に

値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 新 川 詔 夫

副 査 教 授 江 口 勝 美

副 査 教 授 綾 部 公 懿

――――――――――――――――――――――――

八 幡 裕一郎

（神奈川県）昭和４４年１２月２５日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Metacarpal Bone Mineral Density, Body

Mass Index and Lifestyle among Postmeno-

pausal Japanese Women: The Hizen‐Oshima

Study

日本人女性における中手骨骨量，Body

Mass Indexと生活習慣‐肥前大島研究‐

八幡裕一郎，青� 潔，岡野邦彦，吉見

逸郎，草野洋介，小林実夏，門司和彦，

竹本�一郎
Tohoku Journal of Experimental Medicine

１９６：１２３‐１２９，２００２

長崎大学公衆衛生学教室

（主任：竹本�一郎教授）
論文内容の要旨

緒 言

骨粗鬆症は高齢者に一般的に見られる慢性疾患のひ

とつである。骨粗鬆症に伴う骨折は ADL, QOLを制

限するため，公衆衛生学的に重要な問題となっている。

骨量測定は骨粗鬆症の診断および骨折リスクの評価に

対して最も良い指標とされ，種々の測定機種が開発さ

れている。骨粗鬆症の危険因子の中で，改善可能な要

因とされる体格，生活習慣の骨量に対する関与は，必

ずしも一致した結果が得られているとは言えない。

本研究は中手骨骨量と年齢，Body Mass Index（BMI）

及び生活習慣との関連を地域在住閉経後女性で検討し

た。

対象と方法

１．対象は長崎県大島町在住の閉経後女性５３２人（平

均年齢６６．１歳，４３‐８９歳）である。

２．骨量測定は，単純Ｘ線写真を用い，Computed X‐ray

Densitometry（CXD）法で右手第二中手骨骨量を測

定した。

３．身長及び体重を測定し，body mass index（BMI）

を算出した。身体活動量は平均的な１日の「睡眠時
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間」，「座位または立っている時間」，「軽度の活動時

間」，「中程度の活動時間」，「重い活動時間」から，

重み付けをして１日当たりの代謝量として算出した。

カルシウム摂取量とアルコール摂取量は半定量式食

品摂取頻度調査法によって推定した。現在の喫煙の

有無を聞き取った。

結 果

１．中手骨骨量は年齢が増すに従って有意に減少をし

た。８０歳代では４０歳代に比べ，３２％減少していた。

２．中手骨骨量と BMI及び身体活動量との間に，有

意な単相関が認められた。

３．喫煙の有無別の中手骨骨量には差はなかった（t

検定）。

４．中手骨骨量を結果変数，年齢，BMI，身体活動量，

カルシウム摂取量，飲酒量及び喫煙の有無を説明変

数として，重回帰分析を行ったところ，中手骨骨量

の低下には，高年齢と低 BMIが有意に関連してい

た。身体活動量，飲酒，喫煙は有意な関連を示さな

かった。

考 察

１．CXD法は単純 X線写真を用いた骨量測定法であ

るが，標準的に用いられている Dual‐energy X‐ray

absorptiometry法に比べ，大がかりな設備を必要と

せず，地域調査に有用であると考えられた。

２．これまでの報告同様，中手骨骨量は年齢が増すに

従って低下した。

３．高 BMIは高中手骨骨量と関連していた。肥満は

骨量を増加させると報告されている。骨量減少を予

防するメカニズムは，機械的な要因と脂肪組織中の

エストロゲン合成が指摘されている。しかし，肥満

は心疾患及び糖尿病などの生活習慣病の重要なリス

クファクターであるので，骨粗鬆症の予防のみを考

えての肥満の推奨はできない。総合的な健康保持に

は，やせの防止など，適切な体重の維持が薦められ

る。

４．身体活動及びカルシウム摂取は骨量の維持・増加

に役立ち，特に，成長期においては最大骨量の獲得

に重要であると言われている。しかしながら，本研

究において，中手骨骨量は身体活動及びカルシウム

摂取量と関連していなかった。この理由として成長

期の身体活動・カルシウム摂取量を評価できなかっ

たことによる可能性が考えられた。

５．多量飲酒及び喫煙は骨量を減少させると報告され

ている。重回帰分析の結果，飲酒と喫煙は中手骨骨

量に関連していなかった。本研究における飲酒者（２０

�以上／day）は１．１％，喫煙者は４．４％と低率であり，

本対象においては，骨量に影響を及ぼす主要な要因

ではないと考えられた。

結 論

閉経後女性の骨粗鬆症の予防には，痩せの防止が重

要である。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

地域定着住民を対象に骨塩量を測定し，生活習慣等

の因子との相関を解明しようとする目的は明解かつ妥

当である。

２．研究手法に関する評価

中手骨骨塩量を Computed X‐Ray Densitometery

（CXD）法により測定し，BMI，身体活動量ほかの生

活習慣との相関を検討した本研究法は妥当である。

３．解析・考察の評価

中手骨骨塩量が年齢，BMIに有意に相関し，生活

習慣とは明らかな相関をみとめなかったとする解析結

果ならびに考察の評価は，当該地域住民の骨折の発生

頻度を予測しうる貴重な業績となりうるもので，評価

に値する。

以上のように，本論文は当該地区住民の骨塩量に相

関する因子を明確にすることから，骨粗鬆症に起因す

る骨折の危険度予知の可能性の解明に貢献するところ

大であり，審査委員は全員一致で博士（医学）の学位

に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 進 藤 裕 幸

副 査 教 授 下 川 功

副 査 教 授 林 邦 昭

――――――――――――――――――――――――

ロナルド・モラレス

（グアテマラ）１９６２年４月１７日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Infection and dissemination of two dengue

type 2 viruses isolated from patients exhibit-

ing different disease severity in orally in-

fected Aedes aegypti from different geo-

graphic origin

重篤度の異なる患者から分離されたデン

グウイルスに対する由来の異なるネッタ

イシマカ集団の感受性

Ronald Enrique Morales Vargas, Kouichi

Morita, Yuki Eshita, Yoshio Tsuda, Toshihide

Fukuma and Masahiro Takagi

Journal of Medical Entomology and Zool-

ogy, volume 53 no. 1掲載予定

長崎大学熱帯医学研究所生物環境分野

（主任：高木正洋教授）

論文内容の要旨

緒 言

４つの血清型からなるデングウイルスは，デング熱
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（DF），デング出血熱（DHF）およびデングショック

症候群（DSS）を引き起こす医学上重要な昆虫媒介性

ウイルスである。

これまで，蚊のアルボウイルスに対する媒介能には

集団間変異の観察されることが知られている。デング

ウイルスについては，４タイプのデングウイルスを経

口感染させた場合，地理的に異なる場所で採集された

ヒトスジシマカやネッタイシマカの感受性に大きな変

異があることが報告されている。

しかし重篤度の異なる患者から分離されたウイルス

株に対するネッタイシマカの感受性については未だ報

告がない。本研究ではこの点に着目し，重篤度の異な

る患者から分離されたデング熱ウイルスの２株

（ThNH７／９３：DSSおよび ThNHp１１／９３：DF）を，タ

イ産および東南アジア由来の遺伝子型を持つデング２

型ウイルスは未だ分布していないと思われるグアテマ

ラ産の２系統のネッタイシマカに経口感染させ，感受

性の違いを評価した。

材料および方法

供試蚊：タイ国 Nakhon Phanom及びグアテマラ Es-

cuintlaで採集され，実験室で経代中のネッタイシマカ

２系統。供試ウイルス：１９９３年のデング熱流行時にタ

イ国 Nakhon Phanomの DSS及び DFの患者からそれ

ぞれ分離されたデング２型ウイルス２株。ウイルス

アッセイ：BHK‐２１セルを用いた focus formationテス

トによるタイター測定。感染実験：各ウイルス株を C

６／３６セルで培養後，２％FCS溶液でウイルス鹸濁液

を調整し，脱繊維ウサギ血液，１０％sucrose溶液と等

量混合し感染血液を作成した。２４‐３６時間飢餓状態に

したネッタイシマカに飼育容器のメッシュ上面に感染

血液を滴下し１‐２時間吸血させた。吸血した雌蚊は

別の飼育容器に移し，ウイルスの潜伏期間とされてい

る１４日間飼育した。吸血１４日後，ウイルスを検出する

まで－８０度のフリーザーで蚊を保存した。蚊からのウ

イルスの検出：蚊の腹部及び頭部を実体顕微鏡下で解

剖，切断し，それぞれ１８０µlの２％FCSとともにホモ

ジェナイズした。遠心後，上清を C６／３６セルで８日

間培養した。培養液の上清を用いて ELISA法により

ウイルスの検出を行った。既知のウイルス濃度をもと

に経口 ID５０を算出した。蚊のウイルスに対する感受

性は，増殖したウイルスが腹部のみで検出された場合

（infection）と腹部及び頭部で検出された場合（dissemi-

nation）を区別し，供試蚊数に対する前者の割合（感

染率）と後者の割合（伝播率）を求めた。統計分析：

カイ自乗検定により各ネッタイシマカ系統間における

感染率及び伝播率の有意差を検定した。

結 果

タイ国の患者から分離された２つのウイルス株のグ

アテマラ産ネッタイシマカでの感染率は ThNH７／９３

（DSS）に対しては１２．９－３４．０％，ThNHp１１／９３（DF）

に対しては９．０－１１．６％であった。ThNH７／９３の蚊の

頭部組織への伝播率はグアテマラ産よりタイ産のネッ

タイシマカで有意に高かった。一方，ThNHp１１／９３で

はネッタイシマカの系統間で伝播率に有意差を認めな

かった。ウイルスが分離された地域で採集されたタイ

産ネッタイシマカで，ThNHp１１／９３より ThNH７／９３に

対する感染率が有意に高かった。グアテマラ産ネッタ

イシマカでは２つのウイルス株に対する感染率に有意

な差はなかった。

考 察

デング熱またはデングショック症候群を呈する患者

から分離された２株のデングウイルス ThNHp１１／９３及

び ThNH７／９３に関する本研究において，地理的に異

なる地域から採集されたネッタイシマカのウイルスに

対する感受性に大きな違いがあることが明らかになっ

た。グアテマラ産ネッタイシマカの感染率は，現時点

ではタイ産ネッタイシマカに比べて低かった。この結

果はデング２型ウイルスに対する感染率が３－５７％と

いうこれまでの報告とよく一致している。これらは，

経口感染による感受性パターンが今回用いられた２つ

のウイルス株でよく似ており，蚊の感受性に影響を及

ぼす要因が同じであることを示唆している。ウイルス

が分離された地域のネッタイシマカが ThNHp１１／９３よ

り ThNH７／９３で伝播率が高く，重篤度の高い患者か

ら分離されたウイルスに対してタイの蚊がより感受性

であることが示唆された。これらは，たとえ今回の結

果のようにグアテマラ産ネッタイシマカでは２つのウ

イルスに対する感受性に有意な差が見られなくても，

感受性パターンがタイ産と同様であることを考えると，

東南アジアの遺伝子型を持つデング２型ウイルス，特

に DSS患者由来のウイルスがグアテマラに侵入すれ

ば，時の経過と共にグアテマラ産ネッタイシマカにお

ける感受性が上昇する可能性を示唆するものであろう。

今回，グアテマラ産ネッタイシマカの２つのウイル

ス株に対する感染率と伝播率に有意な差はなかったが，

タイ産ネッタイシマカでは感受性とウイルスが分離さ

れた患者の重症度に相関が見られた。これは分離され

たウイルスの分子エレメントによるものと考えられた。

以上の結果より，ネッタイシマカの感受性と患者の

重篤度と相関のあるデング２型ウイルスがグアテマラ

に侵入してくるリスクを認識し，その可能性を十分に

考慮する必要があると考えられた。

論文審査の結果の要旨

Infection and dissemination of two dengue type-2 viruses

isolated from patients exhibiting different disease severitiy

in orally infected Aedes aegypti from different geographic
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origin. Medical Entomology & Zoology（印刷中）

１．研究目的の評価

本研究は，デング熱とデング出血熱の患者それぞれ

より分離されたデングウイルス２型に対する，タイ由

来とグアテマラ由来のネッタイシマカの感受性を解析

し，デングウイルスの病原性と由来する地域のネッタ

イシマカの感受性の相関に決着をつけようとしたもの

で，目的は十分に妥当である。

２．研究手法に関する評価

ウイルスを感染させるネッタイシマカの時期の選別，

感染方法，感染後のウイルスの動態解析について，実

験系が考案されており，研究方法も妥当である。

３．解析・考察の評価

上記手法で解析した結果，ネッタイシマカの感受性

と体内伝播が相関し，かつ，アジア由来と中米由来の

ネッタイシマカでは株の違いにより感受性が異なるこ

とを明らかにしている。生育地域の違う蚊が異なるデ

ングウイルス株に対して感受性を示すことは，現在，

十分に制御されていないデングウイルス感染症の今後

の対策上重要な知見であり，今後のデング熱対策への

応用ならびに研究発展が期待される。

以上のように本論文はデングウイルスを媒介する

ネッタイシマカの由来と病原性の異なるウイルスの関

連性を解明しており，審査委員は全員一致で博士（医

学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 岩 崎 琢 也

副 査 教 授 片 峰 茂

副 査 教 授 神 原 � 二

――――――――――――――――――――――――

大仁田 亨

（長崎県）昭和４６年１２月２８日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Hypoxia Induced, Perinecrotic Expression of

EPAS-1/HIF-2 α Correlates with Tumor Pro-

gression, Vascularization and Focal Macro-

phage Infiltration in Bladder Cancer

（膀胱癌において EPAS‐１／HIF‐２αは
低酸素により傍壊死組織に発現し，腫瘍

の進行，血管新生，マクロファージ浸潤

と関連する）

Toru Onita, Ping Guang Ji, Jim W. Xuan,

Hideki Sakai, Hiroshi Kanetake, Patrick H.

Maxwell, Guo-Hua Fong, Manal Y. Gabril,

Madeleine Moussa, Joseph L. Chin

Clinical Cancer Research 2002 Feb, 8(2) 471

～480

長崎大学医学部泌尿器科学教室

（主任：金武 洋教授）

論文内容の要旨

緒 言

Endothelial PAS domain protein‐１（以下 EPAS‐１）

は，別名 hypoxia inducible factor‐２α (HIF‐２α), HIF-

like factor (HLF), HIF-related factor (HRF) とも呼ばれ，

hypoxiaによって活性化される転写調節因子であり，

エリスロポエチン，vascular endothelial growth factor

（VEGF）などがその下流の遺伝子として知られてい

る。１９９７年に Tianらによって初めて報告されて以来，

主に胎児の vascular developmentに関与する因子とし

て研究され，血管内皮細胞に特異的に発現するとされ

ていた。しかし，最近さまざまな培養細胞や癌組織な

どでの発現が検討され，必ずしも血管内皮細胞特異的

ではなく，特に癌組織においては，腫瘍間質の tumor

associated macrophage（TAM），腫瘍細胞の核に発現し

ていることがわかっている。今回我々は，EPAS‐１が

癌の血管新生，浸潤，増殖に関与する因子としての可

能性を検討するため，膀胱癌組織における EPAS‐１

の発現を免疫組織化学的に評価し，EPAS‐１の発現と

膀胱癌の組織学的異型度，浸潤度，necrosis，VEGF

の発現，腫瘍血管密度，マクロファージの浸潤との関

連について検討した。

対象と方法

浸潤性膀胱癌の診断で膀胱全摘をうけた３７例および

初発の表在性膀胱癌の診断で経尿道的膀胱腫瘍切除

（TUR-Bt）をうけた３０例，全６７例の手術切除標本に

ついて，EPAS‐１モノクローナル抗体を用いて免疫染

色を行った。また，その連続切片を用いて，VEGF，

CD３１（血管内皮マーカー）および CD６８（マクロファー

ジマーカー）の免疫染色を行った。EPAS‐１の発現と

組織学的異型度，pT stage, necrosisの有無との関連に

ついてはカイ２乗検定を用い，EPAS‐１の発現と

VEGFの発現，腫瘍血管密度（microvessel density, MVD），

マクロファージの浸潤（macrophage index, MφI）との

関連については Student t testあるいは one way ANOVA

を用いて検討した。

結 果

まず，EPAS‐１モノクローナル抗体の特異性につい

て，連続切片で EPAS‐１ポリクローナル抗体による

免疫染色，アイソトープ標識 RNAプローブを用いた

in situ hybridizationを行って，同じ発現パターンを示

すことで確認した。EPAS‐１の発現は，正常組織およ

び腫瘍細胞自体にはみられず，腫瘍周囲，特に necro-

sisの辺縁の間質にみられた。また，EPAS‐１の発現

は，組織学的異型度の高いものほど（p＜０．００１），pT

stageの高いものほど（p＜０．００１），あるいは necrosis

が存在しているものほど（p＜０．００１）有意に強かった。

VEGFの発現は，腫瘍細胞の細胞質にみられ，EPAS‐
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１の発現部位とは異なるものの，EPAS‐１の発現と

VEGFの発現との間には関連がみられた（p＝０．０２７）。

全症例について比較した場合，EPAS‐１の発現とMVD

の間には有意差はみられなかったが，浸潤癌に限定す

ると，EPAS‐１の発現が高いものほどMVDは低かっ

た（p＜０．００１）。EPAS‐１が発現している細胞は，主

に TAMであり，また一部 fibroblastにもみられた。

EPAS‐１の発現とMφIの間には有意な関連がみられ

た（p＜０．００１）。

考 察

膀胱癌組織において EPAS‐１は，high grade,high

stageで，特に necrosisの存在する症例において，主

に腫瘍あるいは necrosis周囲の TAMに発現がみられ

た。このことから，腫瘍の増殖能が高く，低酸素領域

ほど EPAS‐１は強く発現することが考えられた。ま

た，EPAS‐１の発現が強いものほど有意に強い VEGF

の発現および有意に低いMVDを示した。これらのこ

とから，EPAS‐１は，hypoxiaによって，マクロファー

ジの浸潤を介して癌組織の間質に発現し，癌の血管新

生，浸潤，増殖に関与している可能性が示唆された。

このことを証明するには EPAS‐１の signaling pathway

を明らかにすることが重要であり，今後の課題である

と思われる。将来，EPAS‐１の発現が浸潤性膀胱癌の

増殖能の指標となり，この hypoxia response pathway

を阻害することによる癌の増殖抑制を狙った遺伝子治

療の可能性が期待される。

論文審査の結果の要旨

「Hypoxia induced, perinecrotic expession of EPAS-1/HIF-

2 α correlates with tumor progression, vascularization and

focal macrophage infiltration in bladder cancer」

１．研究目的の評価

本研究は，血管発生に関与することが知られる転写

調節因子 EPAS‐１の膀胱癌組織での発現を検討し，

血管新生や癌の浸潤あるいは増殖への関与を探ること

を目的としたもので，研究目的として妥当である。

２．研究手法に関する評価

浸潤性膀胱癌及び表在性膀胱癌からなる全６７例の手

術切除標本を用い，in situ hybridizationと免疫組織化

学を駆使して EPAS‐１の発現を検討すると共に，種々

の細胞マーカーの利用や病理組織学的検討を適切に施

行しており，研究手法も妥当である。

３．解析・考察の評価

本研究により，EPAS‐１は主としてマクロファージ

に発現しており，そのネクローシス周囲への集積と癌

組織の組織学的異型度や浸潤度等との有意な関係を見

い出しており，これらの研究結果と考察内容は高く評

価できる。

以上のように，本論文は浸潤性膀胱癌に於ける

EPAS‐１の役割を理解する上で貢献するところ大であ

り，審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値す

るものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 小 路 武 彦

副 査 教 授 石 丸 忠 之

副 査 教 授 関 根 一 郎

――――――――――――――――――――――――

津 田 聡

（長崎県）昭和４６年３月１０日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Role of c-Fyn in FGF-2-mediated tube-like

structure formation by murine brain capillary

endothelial cells

（マウス脳毛細血管細胞による c-Fynキ

ナーゼの FGF‐２依存性管腔形成におけ

る意義）

Satoshi Tsuda, Akira Ohtsuru,

Shunichi Yamashita, Hiroshi Kanetake,

Shigeru Kanda

Biochem Biophys Res Commun. 2002 (290:

1354～1360)

長崎大学医学部泌尿器科学教室

（主任：金武 洋教授）

論文内容の要旨

緒 言

血管新生は腫瘍の増殖に重要な役割を果たし，それ

を阻止することが進行癌治療の１つの戦略として期待

されているが，十分な効果は認めてないのが現状であ

る。その主役の血管内皮細胞の生物学的反応は，基底

膜を消化し，間質へ遊走，そして増殖するという点で，

癌の転移，浸潤によく似ている。しかし管腔形成は血

管新生の最終ステップであり，なおかつ癌細胞では認

めがたく，比較的細胞特異性の高い反応である。現在

まで管腔形成を制御する分子レベルでのメカニズムは

ほとんど分かっておらず，この分子の同定は血管内皮

細胞に特異性の高い治療法開発につながる可能性があ

る。今回我々は，標的分子の同定目的で内皮細胞の血

管新生因子である Fibroblast growth factor‐２（FGF‐

２）依存性の管腔形成を指標に，その受容体のシグナ

ル伝達分子の解析を行った。

対象と方法

Cell line―温度感受性変異 SV４０largeトランスジェ

ニックマウス脳毛細血管由来の株化された血管内皮細

胞（IBE細胞）は，FGF‐２刺激下にてフィブロネクチ

ン上では増殖と遊走を，コラーゲンゲル上では管腔形

成を行い，そのシグナルは FGF受容体１型の細胞内

ドメインによって伝達される。

方法―IBE細胞を用い，様々なシグナル分子阻害剤
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による管腔形成阻害をスクリーニングした。次に該当

するシグナル伝達分子の dominant negative体を遺伝子

導入し，FGF‐２による管腔形成への影響を検討した。

結 果

様々なシグナル伝達分子阻害剤の中で Src familyキ

ナーゼの特異的阻害剤である PP２にて，FGF‐２刺激

による IBE細胞の管腔形成が抑制された。そこでキ

ナーゼ活性のない c‐Srcの過剰発現で c‐Srcの domi-

nant negativeな株を２つ作り，FGF‐２による管腔形成

を調べたが，dominant negative効果は認めなかった。

次に同じ familyの c‐Fynのキナーゼ活性を各培養条

件にて検討したところ，管腔形成培養条件であるコ

ラーゲンゲル上でのみ，２時間後というかなり遅い時

間帯に FGF‐２による一過性に活性化が認められた。

次にキナーゼ活性のない c‐Fynの過剰発現で c‐Fynの

dominant negativeな株を３つ作り，dominant negative

効果を in vitro kinase assayにて確認し，FGF‐２による

管腔形成を調べたところ，３つの細胞株すべてで

FGF‐２依存性の管腔形成が抑制された。ところどこ

ろに細胞塊を認め，PP２による抑制と類似していた。

これらの細胞株は FGF‐２での増殖や遊走には影響し

ていなかった。以上より c‐Fynは血管内皮細胞の管腔

形成特異的に重要な役割を果たしていることが示され

た。

考 察

Src familyキナーゼの１つである c‐Fynは神経や血

球系において分化に関与していることが知られていた

が，血管内皮細胞の分化においても重要な分子の１つ

であり，FGF‐２依存性管腔形成において重要な下流

シグナル分子であることを始めて見い出した。

c‐Fynのキナーゼ活性は培養条件の違いにより異な

るが，それは c‐Fynによる細胞反応が培養条件に強く

関係していることが考えられる。血管内皮細胞はコ

ラーゲンやフィブロネクチンのような細胞外基質との

接着が重要であるが，その中心である接着斑にはその

受容体であるインテグリンや Src familyキナーゼを含

み様々なシグナル分子が分布し，細胞外基質によりそ

の分布は変化し，シグナル伝達経路も変化する。FGF

受容体からのシグナル伝達経路もインテグリンからの

シグナルにて大きく変化しうる。c‐Fynの活性はフィ

ブロネクチン上ではなんら変化を起こさなかったが，

コラーゲンゲル上では c‐Fynを調節するシグナル分子

の分布の変化が起こり，FGF‐２が特定分子の局在を

変化させ，c‐Fynによる分化を誘導していると考えら

れた。

管腔様構造形成は血管内皮細胞に比較的特異的な細

胞反応であり，管腔形成を指標にしたシグナル伝達分

子の解析は血管内皮細胞特異的な分子を同定する上で

重要である。今後血管内皮細胞において c‐Fynの下流

で，特異的に発現されたシグナル伝達分子が同定され，

それを阻害する抗血管新生療法が見つかれば，副作用

のない強力な治療法の開発が期待される。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

本研究は癌の増殖機転に働く血管新生の機序を明ら

かにする目的で，血管新生因子のひとつである Fibro-

blast growth factor‐２（FGF‐２）が受容体を介して管

腔形成作用するシグナル伝達分子の解析を行ったもの

であり，動機，目的，意図は明確である。

２．研究手段に関する評価

マウス脳血管由来血管内皮細胞株，IBE細胞を用い

て FGF‐２刺激による管腔形成を指標として，細胞内

シグナル阻害物質やシグナル伝達分子の dominant

negativeの遺伝子を挿入して解析したもので，最も妥

当なものである。

３．解析・考察・総合的な評価

FGF‐２受容体を介して活性化されるシグナルのう

ちで，Src familyの c‐Fynが血管の管腔形成に重要で

あることを初めて明らかにし，十分評価出来る。

以上のように，本論文は癌細胞進展における血管新

生の機構解明に寄与するとともに，新たな分子標的治

療の可能性を示唆するところ大であり，審査員は全員

一致で博士（医学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 近 藤 宇 史

副 査 教 授 片 峰 茂

副 査 教 授 江 口 勝 美

――――――――――――――――――――――――

矢 野 寿 一

（広島県）昭和４２年９月１０日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Plasmid-Encoded Metallo-β-Lactamase

(IMP-6) Conferring Resistance to Carbap-

enems, Especially Meropenem

カルバペネム系薬，特にメロペネムに耐

性を示すメタロ‐β‐ラクタマーゼ（IMP‐

６）産生プラスミドについての検討

矢野寿一，久我明男，岡本了一，北里英

郎，小林俊光，井上松久

Antimicrobial Agents and Chemotherapy 45

(5): 1343-1348, 2001

長崎大学大学院医学研究科外科系耳鼻咽

喉科学

（主任：小林俊光教授）

論文内容の要旨

緒 言

細菌感染症の治療で用いられる抗菌薬の中で，β‐
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ラクタム薬の占める割合は高く，特にカルバペネム系

薬は，強力な殺菌力を主体とした抗菌作用を示すこと

から，臨床の場では切り札的存在として用いられてい

る。しかし，１９９０年代より，カルバペネム系薬を良好

な基質として加水分解するメタロ‐β‐ラクタマーゼ
（IMP‐１）を産生する株が，本邦を中心に分離され

はじめ，その動向が注目されている。

以前我々は，臨床分離 Serratia marcescens KU３８３８

より，伝達性プラスミド pKU５０１を分離し，TEM‐１

型ペニシリナーゼとメタロ‐β‐ラクタマーゼを同時に
産生する稀なプラスミドであることを報告した。今回，

pKU５０１の産生するメタロ‐β‐ラクタマーゼが，カルバ
ペネム系薬に対しより広い基質特異性を示す，これま

で報告例のない酵素であると考えられたため，この酵

素の解析を行った。

対象と方法

S. marcescens KU３８３８は，プラスミド pKU５０１を保有

する株で，１９９６年に本邦で分離された。KU３９９９は

pKU５０１を E. coli . K１２由来ML４９０１株を受容菌として

導入し得られた。pKU５０１が有しているメタロ‐β‐ラク
タマーゼ産生遺伝子を，PCR法で増幅し，ベクター

プラスミド pBluescriptにクローニングを行い pKU５０２

とし，KU４８６６は pKU５０２をML４９０１株に導入し得られ

た。ベクタープラスミド pBluescriptはアンピシリン

耐性遺伝子を有しているため，この遺伝子を除去し

pKU５０３を作成した。この pKU５０３をML４９０１に導入し，

KU４８６７を得た。対照として，IMP‐１産生プラスミド

pMS３６１を有する KU１９１７を用いた。

KU３８３８，３９９９，４８６６，４８６７，１９１７について各種 β‐
ラクタム薬の最小発育阻止濃度（MIC）を測定した。

pKU５０２について，Sanger法によりその塩基配列を決

定した。また，KU４８６７より，メタロ‐β‐ラクタマーゼ
を精製し，その酵素活性を測定した。

結 果

pKU５０２より決定された塩基配列を IMP‐１と比較し

た。構造遺伝子７４１bpのうち，mature enzymeで６４０番

目の Aが Gに置換し，それに伴い１９６番目のアミノ酸

が Serから Glyに変わっていた。臨床分離のメタロ‐β
‐ラクタマーゼでは，これまで報告にない新しいタイ

プであったので，IMP‐６と名付けた。

薬剤感受性については，S. marcescens KU３８３８は，

すべての β‐ラクタム薬に対して高度耐性を示した。
受容菌であるML４９０１と比較して，KU３９９９，４８６６，

４８６７のセフェム系薬，カルバペネム系薬に対するMIC

は上昇していた。また，これらの株は imipenemのMIC

より meropenem, panipenem特に meropenemのMICが

高くなる傾向がみられた。一方，対照である KU１９１７

は meropenemに対するMICは imipenemに比べて低

く，panipenemは imipenemと同じであった。KU４８６７

については，セフェム系薬，カルバペネム系薬に対し

て耐性を示したが，piperacillinに対して感性を示した。

KU４８６７から IMP‐６を精製し，その酵素活性を調べ

た。これまでの報告では，IMP‐１の meropenemに対

する kcat/Km は，imipenemとほぼ同じ値であるが，

今回我々が分離した IMP‐６は meropenemに対する

kcat/Km が，imipenemの約７倍という高い値を示した。

さらに，IMP‐６は，cephalothin, cefotaximeに対する kcat

/Km は IMP‐１と比較して非常に高い値を示した。し

かし，ペニシリン系薬に対する値は IMP‐１と比較し

て低値であった。

考 察

メタロ‐β‐ラクタマーゼはクラス B型に属するカル

バペネマーゼで，カルバペネム系薬を良好な基質とし

て加水分解する。メタロ‐β‐ラクタマーゼはいくつか
の種類が知られているが，最も主要な酵素は IMP‐１

タイプの酵素で，その多くは日本で分離されている。

近年，この IMP‐１の亜型が報告されはじめ，本邦で

は今回報告の IMP‐６以外に IMP‐３が報告されてい

る。

IMP‐６はカルバペネム系薬に対し，より広い基質

特異性を示す酵素であった。塩基配列を IMP‐１と比

較すると，mature enzymeで６４０番目の Aが Gに変わ

り，それに伴い１９６番目のアミノ酸が Serから Glyに

置換されていた。このアミノ酸の置換が基質特異性を

変化させたと考えられ，１９６番目の Serは β‐ラクタム
薬の加水分解に重要な役割を果たしていることが予想

される。

IMP‐６は IMP‐１に比べ，ペニシリン系薬に対して

感受性を示すようになっていた。しかし，pKU５０１は

元々 TEM‐１も保有しているため，IMP‐６がペニシ

リン耐性を失ってもカルバペネム系薬に対し広い基質

特異性を獲得する方が，pKU５０１自身はより広い基質

特異性を有することとなり，このような耐性プラスミ

ドが出現したと推測される。

近年，TEMや SHV型ペニシリナーゼ産生遺伝子が

一塩基から数塩基の置換により基質特異性を拡張させ

た ESBLs産生菌の出現が問題となっているが，IMP‐

６も一塩基置換でカルバペネム系薬に対し基質特異性

を拡張している。一塩基置換による耐性株は，日常診

療の抗菌薬の選択圧下に出現することは十分予想され，

今後の動向が注目される。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

細菌感染症の治療に用いられる抗菌薬の中で βラ
クタム系薬は重要であり，その中で，特に強力な殺菌

力をもつものにカルバペネム系薬がある。しかし，カ
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ルバペネム系薬を分解する酵素（メタロ‐β‐ラクタ
マーゼ）をもつ菌の存在が明らかになったことから，

メタロ‐β‐ラクタマーゼについて解析しようとしたも
ので本研究の目的は十分に妥当である。

２．研究手法に関する評価

メタロ‐β‐ラクタマーゼ産生遺伝子を導入した種々
の菌株に対する数種の βラクタム系薬の最小発育阻
止濃度の測定，メタロ‐β‐ラクタマーゼの構造解析，
酵素活性の測定など，により解析したもので，研究手

法は妥当である。

３．解析・考察の評価

メタロ‐β‐ラクタマーゼの塩基配列の中で，僅かな
塩基の違いによって多くの亜型が出現すること，また

亜型によって βラクタム系薬を分解する能力に違い
が生ずることを分析し，カルバペネム系薬に対する耐

性菌の出現メカニズムを明らかにしたもので，十分に

評価できる。

以上のように，本論文は医学に貢献するところ大で

あり，審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値

するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 谷 山 紘太郎

副 査 教 授 永 武 毅

副 査 教 授 河 野 茂

――――――――――――――――――――――――

アーメル・アジス

（パキスタン）１９６３年３月１日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Tc-99m-MIBI Scintimammography: SPECT

versus Planar Imaging.

（Tc‐９９m MIBIを用いたシンチマンモグ

ラフィ：SPECTとプラナー像の比較）

A. Aziz, R. Hashmi, Y. Ogawa, K. Hayashi

Cancer Biotherapy & Radiopharmaceuticals.

１４巻６号 p４９５－５００，１９９９年１２月

長崎大学放射線医学教室

（主任：林 邦昭教授）

論文内容の要旨

緒 言

乳癌は女性の主な死亡原因の一つであり，早期診断

は生存率向上のために重要である。Tc‐９９m-methoxy-

isobutylisonitrile（MIBI）は心筋血流のイメージング製

剤として開発されたが，１９９２年に乳癌への集積が報告

された。腫瘍細胞へのMIBIの集積機序は不明だが，

細胞質に結合すると考えられ，MIBIの電荷や脂溶性，

腫瘍細胞のミトコンドリアなども集積に関係するとい

われている。MIBIを用いたプラナーでのシンチマン

モグラフィは乳癌の診断に有用であり，特に X線に

よるマンモグラフィにて陰性や判定困難な例において

診断能が向上する。しかし SPECTを用いた報告は少

なく，SPECTが診断能向上に寄与するかどうかは報

告により一致しない。今回の研究の目的は，MIBIを

用いて乳房の良性腫瘍と悪性腫瘍の評価を行い，同一

患者においてプラナー像と SPECTを比較することに

ある。

対象と方法

１５０例（正常１６例，良性病変５４例，悪性腫瘍８０例）

を対象とした。正常例以外のすべての症例で，シンチ

グラフィの１ヶ月以内に組織学的診断が得られている。

検査は７００MBqのMIBIを静注し，２時間後から施

行した。腹臥位で前面，左右側面像を撮像し，その後，

背臥位で SPECTを撮像した。判定は視覚的に行い，

０から３までの４段階のスコアをつけ，２，３を

MIBIの集積ありと評価した。それぞれのグループの

スコアを合計し，プラナーと SPECTで比較した。

結 果

正常例：いずれも異常集積は認められなかった（全

例 true negative）。１６例のスコアの合計はプラナー像で

４，SPECTで２であった（両者に有意差なし）。

良性病変：プラナー像では，fibroadenoma１６例中７

例，fibrocystic disease８例中３例でMIBIの集積を認

めた（１０例の false positive）。SPECTではこれら１０例

に加えて，fibrocystic diseaseの１例が描出された（１１

例の false positive）。スコアの合計は，プラナー像２８，

SPECT３０であった（両者に有意差なし）。

悪性腫瘍：悪性腫瘍のうち描出されなかったもの

（false negative）は，プラナー像で１０例，SPECTで４

例であった。スコアの合計は，プラナー像１７７，SPECT

２１０で，両者に有意差を認めた（p＜０．００５）。

６例の悪性腫瘍と１例の良性病変がプラナー像で描

出されず，SPECTのみで指摘された。プラナー像に

対し SPECTでは，sensitivityが８７．５％から９５％に上昇

し，false negative fractionは１２．５％から５％に減少し，

negative predictive valueは８５．７％から９３．７％に上昇し

た。Specificity, false positive fraction, positive predictive

valueに関してはプラナー像と SPECTで有意な差はな

かった。

考 察

今回の結果は，MIBIによるシンチグラフィが乳腺

病変の良悪性の鑑別に有用であるという過去のいくつ

かの報告に合致するものである。Sensitivityはプラ

ナー像で８７．５％，SPECTで９５％，specificityはプラナー

像８５．７％，SPECT８４．５％という結果は一般的な報告よ

りも若干高く，今回の対象の病変が比較的大きかった

ことが原因と考えられる。

悪性腫瘍におけるスコアの合計はプラナー像よりも

SPECTの方が高かった。つまり，SPECTでは病変へ
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のMIBI集積をより確信を持って診断できるのである。

プラナー像で描出できなかった１０病変は左乳房下部に

位置しており，心臓の集積との重なりのために診断が

困難であった。SPECTではこれらの病変の描出にも

優れていた。Sensitivity, false negative fraction, negative

predictive valueはすべて false negative rateが関係して

おり，SPECTにおいてこれらの指標がプラナー像よ

りも優れていたことは病変の描出が向上したことを示

している。

検査の方法としては，プラナー撮像をまず最初に行

うべきと考えている。プラナー像は正常だが悪性の疑

いがある場合には SPECTが必要となる。一方，プラ

ナー像にて集積が認められれば，SPECTを行っても

診断能は向上しない。良性病変への集積に関しては更

なる検討が必要である。

結 論

乳腺病変の良悪性の鑑別におけるMIBIを用いた

SPECTシンチマンモグラフィの sensitivityは９５％と高

く，false negativeはわずかである。プラナー像にて集

積が認められなかった場合に，悪性病変を除外する上

で SPECTシンチマンモグラフィは有用である。

論文審査の結果の要旨

Tc-99 m-MIBI Scintimammography: SPECT versus Planar

Imaging AZIZ A, et al, Cancer Bioth, Radiopharm, 1999:

14: 495－500

１．研究の目的の評価

本研究は乳腺良性病変と悪性腫瘍の診断能について

Tc‐９９mMIBIによるシンチマンモグラフィにおけるプ

ラナー像と SPECTを比較したもので，その目的は妥

当である。

２．研究手法に関する評価

正常乳房１６例，組織学的に診断された乳腺良性病変

５４例と乳癌８０例の計１５０例を対象にMIBI静注２時間

後，プラナー像と SPECTを撮像し，その判定は４段

階のスコアをつけ，それぞれのグループのスコアを合

計し両撮影法を比較検討したもので研究手法も妥当で

ある。

３．解析・考察の評価

MIBIによるシンチマンモグラフィが乳腺病変の良

悪性の鑑別に有用であり，撮像法としてプラナー像よ

り SPECTの方が感度が高く偽陰性率が低いとする解

析結果は高く評価できる。

以上のように本論文は乳癌の画像診断法として

MIBIシンチマンモグラフィの有用性を明らかにした

もので，今後乳癌診療の進歩に貢献するところ大であ

り，審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値す

るものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 綾 部 公 懿

副 査 教 授 兼 松 隆 之

副 査 教 授 石 丸 忠 之

――――――――――――――――――――――――

中 村 貴 生

（鹿児島県）昭和４５年６月１３日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Increase in hepatocyte growth factor receptor

tyrosine kinase activity in renal carcinoma

cells is associated with increased motility

partly through phosphoinositide 3-kinase ac-

tivation

（腎癌細胞における肝細胞増殖因子受容

体チロシンキナーゼ活性の増加は PI３‐

kinaseの活性化を介して運動の促進に関

与する）

Takao Nakamura, Shigeru Kanda,

Kazuo Yamamoto, Tomoko Kohno, Kanenori

Maeda, Toshifumi Matsuyama and

Hiroshi Kanetake

Oncogene (2001) 20, 7610－7623

長崎大学医学部泌尿器科学教室

（主任：金武 洋教授）

論文内容の要旨

緒 言

肝細胞増殖因子（HGF）は肝細胞増殖因子受容体

（HGFR）を介して様々な生物学的反応を引き起こす。

中でも，細胞の運動能を促進する作用（Scattering）

は特徴的である。近年，遺伝性乳頭状腎細胞癌の原因

として，HGF受容体の活性を亢進させるアミノ酸変

異が幾つか報告された。しかし，この受容体チロシン

キナーゼ活性の増加が腎癌細胞に及ぼす影響について，

分子レベルでの検討は行われていなかった。本研究で

は，二種のヒト腎癌細胞株（HGF依存性に運動能が

亢進する ACHN細胞と HGF非依存性に運動能が亢進

する VMRC－RCW細胞）を用いて，HGF受容体の恒

常的活性化の機構とその受容体下流でのシグナル伝達

について検討を行った。

方法

１．細胞の運動能は，scatter assay，phalloidin染色，

chemokinesis assayにて検討した。

２．受容体の発現量とそのキナーゼ活性は，イムノブ

ロッティングにて検討した。

３．VMRC-RCW細胞に発現している HGFRをクロー

ニングし，シークエンスを行った。次に，野生型あ

るいは，アミノ酸変異を持つ HGFRの発現ベクター

を作製し，これを内因性 HGFRの発現が著しく低

いブタ大動脈内皮由来の PAE細胞に遺伝子導入し，
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アミノ酸変異と受容体の活性化の関係を検討した。

４．Ras-MAPKシグナル伝達路の解析として，Ras上

流のアダプター蛋白である Shcのチロシンリン酸化，

Shcに共沈される Grb２の量，MAPKの活性化をイ

ムノブロッティングにて検討した。この経路の阻害

剤としてMAPK上流のMEK阻害剤である PD

９８０５９を使用した。

５．PI３‐kinaseを介するシグナル伝達路の解析には，

in vitro PI３‐kinase assayにて検討した。

この経路の阻害剤として LY２９４００２，wortmanninを

使用した。

結 果

１．ACHN細胞は HGF依存性に，VMRC-RCW細胞

は HGF非依存性に運動能が亢進していた。

２．VMRC-RCW細胞に発現している HGFRは HGF

刺激非依存性に活性化されており，受容体の発現量

も著しく増加していた。

３．VMRC-RCW細胞に発現している HGFRは過去に

報告のない三つのアミノ酸変異を持つことが明らか

となった。しかし，いずれの変異も受容体のキナー

ゼ活性亢進に関与していなかった。更に，野生型

HGFRの発現量が異なる安定発現株（PAE細胞）を

検討したところ，受容体のキナーゼ活性の亢進とそ

の発現量は相関していた。

４．VMRC-RCW細胞では，HGFによる Ras-MAPK

の活性化は低下していた一方で，PI３‐kinaseは，

恒常的に活性化されていた。

５．HGFRを遺伝子導入した安定発現株（PAE細胞）

において，受容体の発現量の増加によって引き起こ

された受容体キナーゼ活性の亢進は，Ras-MAPKを

介する経路に影響を与えなかったが，非刺激状態で

の PI３‐kinaseの活性増加を引き起こした。

６．HGFRを強く過剰発現させた PAE細胞では

VMRC-RCW細胞とよく似た表現型，すなわち HGF

非依存性の運動能の亢進，受容体チロシンキナーゼ

の活性増加，PI３‐kinase活性亢進がみられた。

７．PD９８０５９はヒト腎癌細胞の運動能を抑制しなかっ

たが，LY２９４００２，wortmanninは HGF依存性に亢進

した ACHN細胞の運動能や，HGF非依存性に亢進

している VMRC-RCW細胞の運動能を強く抑制し

た。

８．HGFR過剰発現 PAE細胞株でも，PI３‐kinaseの

阻害剤によって HGF非依存性に亢進した運動能が

抑制された。

考 察

本研究で，腎癌細胞における HGFRの HGF非依存

性の活性化は運動能亢進に関与していることが示唆さ

れた。VMRC-RCW細胞における HGFRの活性増加は

遺伝子異常によると推測し，その塩基配列を解析した

が，今回明らかとなったアミノ酸変異はいずれも

HGFRの活性化に関与していなかった。そこで，活性

増加の原因として受容体の発現量に着目し検討したと

ころ，受容体は過剰発現によって容易に活性増加が起

きることが明らかとなった。

VMRC-RCW細胞における HGF非依存性の運動能

亢進は，主として過剰発現による HGFRの活性化が

原因と考えられ，活性化受容体下流では PI３‐kinase

の活性化が重要な役割を果たしていた。同様の現象は

PAE細胞に HGFRを過剰発現させた際にも確認され，

HGFRの過剰発現，受容体キナーゼの活性化，受容体

下流での PI３‐kinaseの活性化，HGF非依存性の運動

能亢進という一連の機構が提示された。一方，活性化

受容体下流での Ras-MAPK経路への影響は細胞種依

存性であった。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

本研究は，腎癌細胞を用いて HGF受容体の恒常的

活性化の機構とその受容体下流でのシグナル伝達の解

明を試みたもので，目的は十分に妥当である。

２．研究手段に関する評価

HGF受容体発現細胞の運動能の評価，HGF受容体

発現量の定量，その遺伝子配列の決定や，過剰 HGF

受容体発現細胞株の作成など，実験系に用いられた生

化学的手法ならびに分子生物学的な研究手段は妥当で

ある。

３．解析・考察の評価

HGF受容体過剰発現による細胞内情報伝達経路系

の機能分離と，その下流標的分子を明らかにし，解析

と考察は十分に評価できる。

以上のように，本論文は HGF受容体の作用機序の

解明に貢献するところ大であり，審査委員は全員一致

で博士（医学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 山 下 俊 一

副 査 教 授 近 藤 宇 史

副 査 教 授 江 口 勝 美
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出 口 裕 子

（長崎県）昭和４２年６月１２日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Corrosion cast demonstration of choroidal

vasculature in normal Wistar Kyoto rat

鋳型標本による正常Wistar Kyotoラット

脈絡膜血管の研究

出口（栄田）裕子 I.A.Bhutto 雨宮次生

IT.J.ANAT.EMBRYOL.106 (supplement 1):

245-250 2001

長崎大学医学部眼科学教室

（主任：雨宮次生教授）

論文内容の要旨

緒 言

インドシアニンゲリーン蛍光眼底造影法の開発と実

用化により，脈絡膜血管の病態研究は最近めざましい

進歩を遂げている。しかし，脈絡膜血管構築をはじめ

として，形態学的，生理学的な基礎的知識が不十分な

ため，開発された検査法のもたらす所見の解釈にとま

どうことが多い。その理由は，脈絡膜血管系は微少循

環であること，組織としては網膜の後方にあるため，

脈絡膜血管の形態を臨床的に把握する事が困難である

事による。脈絡膜血管構築についての研究は，ヒトを

含めて多くの報告があるが，なお不明の点が多い。脈

絡膜は主として血管より構成されており，脈絡膜疾患

の解明には血管の形態学的研究は不可欠である。疾患

モデルとして有用なラットの正常脈絡膜血管構築を明

らかにすることは，脈絡膜疾患の病理，臨床像を解釈

する上で必要である。本研究の目的は，正常Wistar

Kyoto（WKy）ラットを用い，脈絡膜血管鋳型を走査

電子顕微鏡（SEM）にて，三次元的に観察し，ラッ

トを用いた脈絡膜疾患モデルの研究や，臨床的検査所

見の解釈のための基礎的知識を得ることにある。

材料と方法

動物は６か月齢の正常WKyラットを用いた。ペン

トバルビタール麻酔下で２本の頚動脈を結紮し，２２G

カニューレを挿入した。プラスチックシリンジを用い，

ヘパリンを含む生理食塩水で血管を潅流後，Mercox

を注入した。次に眼球を摘出し，６０�温水中に４時間
入れた後，室温で２０％KOHにて５日間あるいはそれ

以上，軟部組織を腐食させ除去した。試料は乾燥後，

オスミウム蒸着，金・パラジューム蒸着を施した後，

日立 S‐２３６０N形 SEMにて観察した。

結 果

SEMを用いることにより，脈絡膜全体を立体的に

観察することができた。脈絡膜への主な血液の供給源

は眼動脈であり，眼動脈は鼻側毛様動脈と耳側毛様動

脈の二本の毛様動脈に分岐した。耳側毛様動脈からは，

下方に走る下毛様動脈が分岐していた。下毛様動脈は

途中から扇形に分岐し，下方脈絡膜に分布した。上方

の脈絡膜には，鼻側毛様動脈と耳側毛様動脈からそれ

ぞれ垂直に数本の血管が分岐し，上半分に分布した。

静脈系では，二つの異なる血管系が認められた。脈絡

膜前方では，小さい集合静脈は管径を増大させながら，

各々の象限に存在する四つの渦静脈へと流入した。こ

の集合血管には静脈－静脈間吻合が見られた。また，

虹彩から来る大きな静脈は，直接渦静脈に流入した。

視神経乳頭周囲にはもう一つの静脈系が存在し，視

神経乳頭周囲の静脈は，集合して静脈洞を形成し，脈

絡膜静脈と考えられる血管へと流入した。眼静脈と脈

絡膜静脈の間には，交通が見られた。

脈絡膜毛細血管には二型が見られた。一つは蜂巣型

で，他は不規則型である。蜂巣型は毛細血管間の間隙

が小さく，規則的に配列していた。一方，不規則型は，

毛細血管間の間隙が大きく，一本一本の血管が明瞭で

血管径は不規則であった。

考 察

今回の結果から，ヒトとWKyラットの脈絡膜血管

にいくつかの類似点と相違点があることが判明し，ヒ

トにおいては，眼動脈は長後毛様動脈，短後毛様動脈，

前毛様動脈に分かれ，静脈は虹彩からのものも含め，

すべて渦静脈へと流入している。しかし，WKyラッ

トの場合，眼動脈は耳側毛様動脈と鼻側毛様動脈，下

毛様動脈にそれぞれ分かれている。また，毛細血管は

ヒトでは後極部で房状型であるが，WKyラットでは

このような明らかな型は認められなかった。

静脈においては，WKyラットでは４本の渦静脈に

集まる静脈と乳頭周囲に集まる静脈の２つのルートが

見られる。乳頭周囲に集まってきた静脈洞は一本の静

脈へと注ぎ込むが，この乳頭周囲の血管系に関する報

告は今までにない新知見である。我々はこれをヒト後

毛様静脈に相当するものと考える。この血管は眼静脈

とも交通があることが認められた。ヒトの場合，視神

経周囲では短後毛様動脈が Zinn-Haller動脈輪を形成

して強膜内視神経を栄養しており，WKyラットとは

異なるため，視神経乳頭周囲の静脈系の違いも，これ

と関係あるのかもしれない。今回の我々の研究でWKy

ラットの脈絡膜血管の詳細を立体的に観察する事がで

き，新知見が得られた。これらの所見は，視神経疾患

（例えば視神経萎縮）や視神経周囲の循環障害（緑内

障，虚血性視神経症）の研究，脈絡膜新生血管の研究

において，病理学的所見，臨床検査所見等の解釈上，

有用な基礎的知識になると考えられる。

論文審査の結果の要旨

「Corrosion cast demonstration of choroidal vasculature in

normal Wistar Kyoto rat」
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１．研究目的の評価

本研究は，脈絡膜疾患の解明に必須である，脈絡膜

血管構築を明らかにするためにラット正常脈絡膜血管

に対して鋳型標本を作製し解析したもので研究目的と

して妥当である。

２．研究手法に関する評価

種々の疾患モデルラットの対照として有用な正常

Wistar Kyotoラット脈絡膜血管に対して，適切な粘性

をもつMercoxを用いた鋳型標本を作製し走査電子顕

微鏡にて三次元的に解析したもので研究手法も妥当で

ある。

３．解析・考案の評価

本研究により，視神経乳頭周囲で新たな静脈系を見

い出すと共に，ラット脈絡膜血管系について詳細な立

体構造を明らかにした点で，これらの研究結果と考察

内容は高く評価できる。

以上のように，本論文は脈絡膜血管構築の理解と関

連疾患の解析に貢献するところ大であり，審査委員は

全員一致で博士（医学）の学位に値するものと判断し

た。

審査担当者 主 査 教 授 小 路 武 彦

副 査 教 授 岩 堀 修 明

副 査 教 授 長 島 聖 司

――――――――――――――――――――――――

原 田 沖

（長崎県）昭和３７年６月１４日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Endothelin-1 Binding to Endothelin Recep-

tors in the Rat Anterior Pituitary Gland:

Formation of an ETA-ETB Receptor Heterodi-

mer?

エンドセリン－１のラット下垂体エンド

セリン受容体への結合：

ETA－ETB受容体２量体の形成

原田 沖，姫野明彦，重松和人，澄川耕

二，丹羽正美

Cellular and Molecular Neurobiology (in

press) 2002

長崎大学医学部麻酔学教室

（主任：澄川耕二教授）

論文内容の要旨

緒 言

ペプチド性生理活性物質エンドセリンには２種類の

G蛋白共役型受容体，ETA型と ETB型が存在する。内

因性エンドセリンであるエンドセリン‐３（ET‐３）

は，ETB型受容体の選択的リガンドであるが，ET‐１

は両受容体に非選択的で両者に結合する。ET‐１は分

子内の機能的に異なる２つの領域（N末端側のアドレ

ス領域と C末端側のメッセージ領域）が ETA受容体

に立体的に認識される二価結合性リガンドである。

我々は，ラット下垂体に ETA型と ETB型受容体の機

能的発現を観察し，ET‐１の興味深いリガンド結合様

式を発見した。詳細な薬理学的解析を行うことで，G

蛋白共役型受容体 ETA型と ETB型蛋白が結合して二

量体を形成し，ET‐１を認識するという実験結果を得

た。

材料と方法

１）放射性リガンド１２５I‐ET‐１を用いた定量的受容体

オートラジオグラフィー法，および３５S二重標識

cRNAプローベを用いた in situ ハイブリダイゼー

ション法で，ラット下垂体の凍結切片における ETA

型と ETB型受容体発現の解剖学的検索を行った。

２）１２５I‐ET‐１（放射性非特異的リガンド），１２５I‐PD

１５１２４２（放射性 ETAリガンド），１２５I‐IRL１６２０（放射

性 ETBリガンド）を用いた定量的オートラジオグ

ラフィー法で，エンドセリン受容体リガンド結合解

析を行った。エンドセリン受容体関連物質として，

ET‐１，ET‐３，BQ‐１２３（ETA拮抗 薬），PD１５１２４２

（ETA拮抗薬），BQ‐７８８（ETB拮抗薬），sarafotoxin

S６c（ETB作動薬），および IRL１６２０（ETB作動薬）

を用いた。

結 果

１）ラット下垂体前葉に，ETA型と ETB型の２種類の

受容体の発現を確認した。

２）BQ‐１２３（ETA拮抗薬）と sarafotoxin S６c（ETB作

動薬）を用いた１２５I‐ET‐１飽和結合実験は，低親和

性 sarafotoxin S６c非感受性 ETA受容体結合と高親和

性 BQ‐１２３非感受性 ETB受容体結合が，９３：７の割

合であることを示した。しかし，BQ‐１２３と sarafo-

toxin S６c非存在下では１２５I‐ET‐１の飽和結合様式は

単一性で，２種類の受容体結合様式では無かった。

３）１２５I‐ET‐１結合阻害実験では，BQ‐１２３存在下で ETB

関連物質（ET‐３，BQ‐７８８，sarafotoxin S６c，IRL１６２０）

によって１２５I‐ET‐１の ETB結合が強力に阻害された

が，BQ‐１２３非存在下では１２５I‐ET‐１結合はこれら ETB

関連物質によって強い影響を受けなかった。

４）ETB放射性リガンド１２５I‐IRL１６２０結合は，BQ‐１２３

存在下，非存在下，いずれの条件下でも等しく ET‐

１によって競合的に阻害された。

５）ETB関連物質 sarafotoxin S６c存在下での１２５I‐ET‐１

結合阻害実験で，一価結合性 ETAリガンドである

BQ‐１２３と PD１５１２４２は，競合的に１２５I‐ET‐１結合を

阻害した。

考 察

二価結合性リガンドである ET‐１の今回明らかに

なった特殊なリガンド結合機構は，ET‐１分子内の N
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末端側アドレス領域と C末端側メッセージ領域が，

それぞれ ETA受容体のアドレス認識ドメインと ETB

受容体のメッセージドメインに結合して，いわば ET‐

１が架橋し ETA受容体と ETB受容体の２量体を形成

したことを示している。即ち，ETA受容体と ETB受容

体が共存するラット下垂体前葉細胞では，ET‐１は

ETA受容体に単独結合すると共に，ETA‐ETB受容体２

量体にも結合する。ETB関連物質が存在するとそれら

は優先的に ETB受容体に結合し，ETA‐ETB受容体２量

体から ETB受容体が解離し，ET‐１は ETA受容体にの

み単独結合する。ETA関連物質が存在すると，ET‐１

の C末端側メッセージ領域だけで ETB受容体のメッ

セージドメインに一価性に結合する。

生体内で多彩な機能を担っているエンドセリン系の

情報伝達機構も多様で，エンドセリンの機能は各々の

受容体に対する個々のペプチドの親和性ばかりでなく，

ETA受容体と ETB受容体の相互作用にも依存している。

また，今回のデータは非選択的 ET受容体拮抗薬開発

の優位性を裏付ける。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

多様な生理作用を発現するエンドセリンの中で，ET

‐１は ETA型と ETB型の２種類のエンドセリン受容体

に非選択的に結合することから，ETA型と ETB型の両

受容体が共存する場合の ET‐１の結合様式を解析しよ

うとしたもので本研究の目的は十分に妥当である。

２．研究手法に関する評価

ETA型と ETB型の両受容体が共存するラット下垂体

を用いて，in situハイブリダイゼーション法と定量的

受容体オートラジオグラフィー法に詳細な薬理学的解

析法を適用したもので，研究手法は妥当である。

３．解析・考察の評価

エンドセリン受容体は G蛋白質共役型受容体の

ETA型と ETB型蛋白質が結合して２量体を形成し，そ

れが ET‐１を認識することを提唱し，エンドセリン受

容体に結合する物質の作用は ETA型と ETB型の両受

容体の相互作用にも依存することを明らかにしたもの

で，十分に評価できる。

以上のように，本論文は生理活性物質受容体に関す

る基礎研究に加えて，薬物開発に対しても重要な情報

を提供したもので，医学に貢献するところ大であり，

審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値するも

のと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 谷 山 紘太郎

副 査 教 授 柴 田 尚 武

副 査 教 授 下 川 功

劉 殿 閣

（中国）１９６４年１月１２日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Role of heat shock protein 47 on tubulointer-

stitium in experimental radiation nephropa-

thy

（実験的放射線性腎症の間質尿細管病変

における HSP４７の役割）

Diange Liu, Mohammed S. Razzaque, Arifa

Nazneen, Takashi Naito and Takashi Taguchi

Pathology International, in press

長崎大学医学部第二病理学教室

（主任：田口 尚教授）

論文内容の要旨

緒 言

放射線照射により腎は障害され，慢性期には細胞外

基質の過剰産生により線維化を示す。放射線性腎症に

ついては，これまで急性期あるいは細胞障害に関する

研究は多いが，細胞外基質発現と細胞障害との関連の

報告は少なく，線維化機序については不明な点が多い。

熱ショック蛋白４７（HSP４７）はコラーゲン産生に特異

的な分子シャペロンで，諸臓器の線維化に関連して発

現するが，放射線性線維化における報告はない。本研

究では，ラット放射線性腎症の間質尿細管障害と線維

化における HSP４７の役割について検討した。

対象と方法

１．放射線照射実験：雄のWistar６周齢ラット（n＝

１３２）を用い，以下の３群とした。�群（n＝１２）：

開腹のみの対照ラット。�群（n＝６０）：開腹して左

腎を露出し，周囲臓器を鉛板で覆い，７，１５，２５Gy

を照射した。�群（n＝６０）：右腎摘出後に�群と同
様に照射した。照射後，１，３，６，９ヶ月後に血清

学的および組織学的に検索した。

２．血清学的検索及び血圧の測定：腎摘時に血清クレ

アチニン，BUNおよび血圧を測定した。

３．組織学的検索：放射線照射を行った左腎について，

光顕的（HE，PAS，PAM，Masson trichrome染色）

および免疫組織化学的（Collagen�, Collagen�, alpha

-smooth muscle actin(SMA), vimentin, HSP４７）に検討

した。また，免疫二重染色にて，HSP４７と collagen，

SMAあるいは vimentinとの共局在についても検討

した。

結 果

１．血圧は�群のみにおいて線量依存性に上昇し，６
ヶ月と９ヶ月では他の群より有意に高値であった。

２．血清クレアチニンと BUNは�群の２５Gyと�群
の１５，２５Gyの９ヶ月目で有意に高値を示した。

３．組織学的な間質尿細管障害は尿細管の拡張，萎縮
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および円柱の出現，間質の細胞浸潤や線維化より成

る。�群においては全経過見られない。�群におい
て，１５Gyの照射後９ヶ月および２５Gy６ヶ月目から

局所性に出現した。�群では７Gy照射後３ヶ月か

ら出現し，線量増加と共に経時的に病変が強くなり，

線維化は�群より高度となった。
４．糸球体は硬化像を示し，血管は動脈の内膜肥厚と

細動脈の硝子様肥厚を示すが，いずれも線量依存性

に経過とともに病変が進行し，�群が�群より強い
変化を示した。

５．免疫組織化学的には間質の線維化部では�型，�
型 collagenの沈着が強く，HSP４７の発現も強く認め

られた。免疫二重染色では，間質の SMA陽性細胞

や尿細管の vimentin陽性細胞の分布と一致して

HSP４７が発現していた。

考 察

放射線性腎症の慢性障害では糸球体硬化，尿細管萎

縮，間質の細胞浸潤と線維化，血管病変を示す。今回

の実験では，７‐２５Gyの１回の曝露で進行性の間質尿

細管障害が起こり，特に片腎における２５Gyの照射で

は，強い腎機能低下を伴う腎線維化へと進展した。本

症における間質線維化の機序については不明な点が多

いが，間質の myofibroblastの出現が基質産生に関連

すると考えられている。また，放射線曝露により fibro-

blast cell systemが collagen合成を特徴とする postmi-

totic fibrocyte側へシフトされるという説も示されてお

り，形質転換した線維細胞系の間質細胞の関与が大き

いと考えられる。一方，HSP４７は腎臓や肺などの各種

の線維性疾患において過剰発現し，collagenの産生と

蓄積を促し線維化へと進展させる。今回の放射線性腎

症の実験においても HSP４７の過剰発現が，collagenの

増生部に一致して認められ，本症においても同様の機

序が関与していると考えられた。HSP４７産生細胞につ

いては，二重染色の結果から，障害を受け形質転換を

示した間質の筋線維芽細胞や尿細管上皮細胞が示唆さ

れた。

放射線性腎症における HSP４７の発現に関する初め

ての報告であり，HSP４７の制御機構の解明が，本症の

進行抑制や治療法開発のアプローチになると考えられ

る。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

本研究は，放射線性腎症の間質尿細管病変の進展に

おける heat shock protein４７（HSP４７）の発現を免疫組

織学的に検討し，間質線維化機構における HSP４７の

役割を明らかにしようとしたものであり，研究の目的

は明確，且つ妥当である。

２．研究手法に関する評価

Wistarラットへの放射線照射方法，対照群や増悪群

の設定など，放射線性腎症の作成に関しては十分な配

慮がなされている。また，免疫組織学的にも二重染色

法を実施して線維化組織での HSP４７の発現とコラー

ゲン産生との関連，及びその合成細胞について検討し

たもので，研究手法は妥当である。

３．解析・考察の評価

上記の手法で解析した結果，放射線性腎症の間質尿

細管病変への HSP４７の関与やその役割に関する考察

は適切，妥当なもので，放射線性腎症の線維化機序の

解明への進展が大いに期待される。

以上のように本論文は放射線性線維化機構の解明に

貢献するところ大であり，審査委員は全員一致で博士

（医学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 関 根 一 郎

副 査 教 授 近 藤 宇 史

副 査 教 授 林 邦 昭

――――――――――――――――――――――――

エムディ・ラフィクル・イスラム

（バングラデシュ）１９６９年１１月１０日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 PU. 1 is Dominant and HAF-1 Supplemen-

tary for the Activation of gp 91phox Promoter

in Human Monocytic PLB-985 Cells1

（ヒト単球系 PLB‐９８５細胞の gp９１phoxプ

ロモーターの活性化では PU．１が主に働

き，HAF‐１は補助的に働く）

Md.Rafiqul Islam＊, Fan Chun＊, Yoshito Fu-

jii＊, Li Jun Hao＊, Shoichi Suzuki＊, Atsushi

Kumatori＊, Dan Yang＊, Erzsebet Rusvai＊,

Norio Suzuki＊, Hiroshi Kikuchi＊, and

Michio Nakamura＊2

（Journal of Biochemistry (Tokyo), 131:

2002（掲載予定））

長崎大学熱帯医学研究所宿主病態解析部

門炎症細胞機構分野

（主任：中村三千男教授）

論文内容の要旨

緒 言

gp９１phoxは，食細胞 NADPH oxidaseの主構成要素で

あり，フラビンとヘムを含んでいることから細胞内の

NADPHから電子を受け取りそれを細胞外の酸素分子

に渡すと考えられている。gp９１phox遺伝子は Xp２１．１に

あり，NADPH oxidase活性の欠損に基づく先天異常で

ある慢性肉芽腫症の約３／４はこの遺伝子の異常によ

る（X-CGD）。更に抹梢血細胞でもサイトカインや LPS

でその発現がダイナミックに変化することから，その

転写機構を明らかにすることには意義があり，CGD
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の遺伝子治療への指針をも与える。

X-CGDの一部にプロモーターの Pu部位点変異に起

因する gp９１phox発現低下によるものがある。本部位へ

は転写因子 PU．１と HAF‐１の結合が知られているが，

いずれの結合が gp９１phox遺伝子発現に重要か明確な結

論が示されていなかった。その理由は，１．内在性転

写因子の活性を精度良く定量出来る方法の欠如，２．

食細胞での活性を反映する系の欠如，のいずれかで

あった。本実験では，当研究部で確立した分化食細胞

系で内在性転写因子の活性を定量的に測る系を用い，

PU．１と HAF‐１の意義を明らかにすることを目指した。

対象と方法

細胞と一時的遺伝子導入によるプロモーター活性の

測定：PLB‐９８５単芽球性白血病細胞を用い，本研究室

で既に確立した TPA処理／TFL‐０１リポソーム法を用

い，gp９１phoxプロモーター結合蛍ルシフェラーゼプラ

スミドを導入した。この方法は，TPAが PLB‐９８５を

単球へ分化させると同時に遺伝子導入の効率を５００倍

以上あげる（Hao et al J Biochem１２８：９８９，２０００）。

変異プロモーター配列の作成：gp９１phoxプロモー

ター配列（－１０５～＋１２bp）結合蛍ルシフェラーゼ遺

伝子プラスミド pXP２Nを用いた。変異プラスミドは，

まず野生型配列を含む pBluescriptⅡ KSを鋳型に

overlapping PCRで変異プロモーターを作り，これを

ルシフェラーゼプラスミドに挿入した。

転写因子の Pu部位への結合親和性の測定：TPA処

理８時間後の核抽出液を用いた。野生型プロモーター

断片（‐６５‐ ‐４１bp）を３２Pエンドラベルし，プローブ

として競合ゲルシフトアッセイした。各種点変異断片

の濃度を横軸にとり，PU．１または HAF‐１のバンドの

相対濃度の指数を縦軸にとって近似直線の傾きを得た。

野生型の傾きを１とした相対値で親和性を反映させた。

これは５０％阻害値の逆数に比例する。

コトランスフェクション：マウスの野生型または結

合はするが転写を活性化できないドミナントネガテイ

ブ（DN）PU．１プラスミド（Klemsz供与）を同時発現

させた。

結 果

１．Pu部位に網羅的に点変異を導入すると，X‐CGD

で見つかった全ての点変異でプロモーター活性が著

明に減少した。これは，本実験系が in vivoを正し

く反映していることを示唆している。また Etsコン

センサス配列に近くなると活性は上昇した。

２．全ての X‐CGDの変異に対し，PU．１と HAF‐１の

親和性が低下したので，gp９１phoxの転写には少なく

ともいずれかは必須であることを示唆していた。

３．野生型と X‐CGDに一致する変異以外の７種の点

変異配列において，転写活性の増減は HAF‐１より

も PU．１の結合親和性の増減に良く一致した。ただ

し，PU．１への親和性が低いにもかかわらず活性を

有する例では HAF‐１への親和性が保たれていた。

これらは，gp９１phox遺伝子の転写において PU．１が効

果的であり優位な転写因子であること，また HAF‐

１が補助的であること，を示唆していた。

４．Pu部位の３塩基対について Etsコンセンサス配

列に一致する変異（‐５６C，‐５１G，‐４９T）の全ての

組み合わせ（２３＝８）において，プロモーター活

性と結合親和性の相関を見たところ，PU．１におい

て相関が顕著であった。したがって，PU．１が優位

な転写因子であると考えられる。また，Etsコンセ

ンサス配列のプロモーター活性は野生型プロモー

ター活性の最大約１５倍にもなった。

５．外から導入した DN‐PU．１は，Etsコンセンサス配

列プロモーターの転写活性を阻害した。これは，

PU．１が優位な転写因子であることを支持する。

考 察

従来，gp９１phoxプロモーター Pu部位には，PU．１と

HAF‐１が結合すること，遺伝子導入によってこれら

の発現を増強させるといずれの場合にもプロモーター

活性が上がることから，その活性には共に同じように

有効であると考えられた。また，赤白血病細胞 HEL

の結果は，PU．１が必須な転写因子であることを示唆

していた（Suzuki et al, Proc Natl Acad Sci USA９５：６０８５，

１９９８）。本論文における実験系は，ヒト単球系細胞に

おいて（最後のコトランスフェクションの実験を除

き）すべて内在性の PU．１と HAF‐１の活性と結合親

和性を見ており，従来の報告と違い in vivoのこれら

の役割を正しく反映していると考えられる。これは，

X‐CGDで見られた変異が転写活性を有意にしかも著

明に低下していることからも裏付けられた。

これまで gp９１phoxプロモーター部位における内在性

転写因子の相対的寄与を測定する信頼のおける実験系

が無く，野生型や DN因子の強発現系で推定されてき

た。強発現系・デコイ・アンチセンス等で特定の転写

因子量を外的に増減する方法は異なる部位に結合する

異なる転写因子間の寄与を測るには有効であるが，同

一部位に結合する異なる因子間の相対的活性を測るに

は不向きである。また，転写因子が着目している部位

だけに働いている保証は無く，間接的な影響も必然的

に含んだ系となっている。ここで用いた特定エレメン

トへの網羅的な点変異導入による解析こそが，in vivo

を反映するデータを提供できる。この系では，問題と

しているエレメントにおける特定の因子の結合親和性

を幅広く変化させることができるからである。この実

験系を用い，本論文で初めて gp９１phoxプロモーターの

活性化にはヒト単球系細胞において PU．１が優位に働
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き，HAF‐１が補助的に働く事が示された。さらに PU

部位を Etsコンセンサス配列にするとプロモーター活

性を十数倍に上げることから，これが将来の X‐CGD

の遺伝子治療における生理的高発現系として応用でき

ることを示唆している。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

本研究は，食細胞の機能上重要な NADPH oxidase

の主要構築成分である gp９１phoxのプロモーターで，点

変異が先天性慢性肉芽腫の一因となることが知られて

いる Pu部位の転写活性調節機構を明らかにする目的

で，転写因子 Pu．１と HAF‐１の結合活性について解

析を行ったものであり，動機，目的，意図は明確であ

る。

２．研究手段に関する評価

単芽球性白血病細胞株，PLB‐９８５細胞に gp９１phoxプ

ロモーターを結合させたルシフェラーゼベクターを挿

入するとともに，ゲルシフトアッセイの新しい解析法

を考案して解析したもので，研究手法は妥当なもので

ある。

３．解析・考察・総合的な評価

gp９１phoxプロモーターに結合する PU．１と HAF‐１の

親和性の違いを明らかにするとともに，同プロモー

ター部位における Etsコンセンサスが重要であること

を初めて明らかにし，十分評価出来る。

以上のように，本論文は gp９１phoxプロモーター活性

調節機構解明に寄与するとともに，新たな分子標的治

療の可能性を示唆するところ大であり，審査員は全員

一致で博士（医学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 近 藤 宇 史

副 査 教 授 毎 田 徹 夫

副 査 教 授 松 山 俊 文

――――――――――――――――――――――――

末 永 貴 久

（長崎県）昭和４６年３月１４日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 中年男性の身体活動量から捉えた日常生

活，有酸素能力，および健診成績

末永貴久

日本衛生学会雑誌・五十七巻二号 ２００２

年５月発行予定

長崎大学医学部衛生学教室

（主任：齋藤 �教授）
論文内容の要旨

緒 言

現代社会がもたらす運動不足の解消や，有酸素能力

の向上を主眼とした保健指導においては，トレーニン

グによる体力増強という観点から，近年では，日常生

活に中強度の運動を取り込み，全般的な身体活動量を

増やすことが推奨されるようになった。

これまでの身体活動に関する研究は，その多くが余

暇活動や運動実施状況について質問し，消費エネル

ギー計算やスコア化する定量評価が主である。しかし，

日常生活を具体的な身体活動の時間ならびに強度によ

り客観的・定量的に分類し，さらに，体格や健診成績

との関連を説明したものは見あたらない。

本研究では，中年男性の身体活動について，身体活

動量を有酸素能力との関連から検討し，さらに，活動

的か，座位中心か，活動や運動を付加しているかといっ

た観点からタイプ分類を行い，有酸素能力，栄養摂取

状況，体格，健診成績（血圧，血液データ）との関連

について比較検討を行った。

対象と方法

１）対象は平成１０年７月から平成１２年１月までの間に，

S病院の人間ドック（１泊および２泊コース）を受

診した男性３２２名であり，全ての結果を得ることが

できた２８８名を解析対象とした。

２）対象者は人間ドック受診前に２４時間の身体活動を

記録し，１日の活動を「睡眠・横たわり」「座位」

「立ったり座ったり」「単純な移動」「負荷のかかる

日常作業」「軽い運動」「高強度の作業」「高強度の

運動」「重労働・激しい運動（競技的）」の９段階に

分けた。記録は１０分ごとに３日間（平日２日，休日

１日）行い，１週間分に換算（平日を６日，休日を

１日）した値の平均値を１日当たりの総メッツ値と

した。食事も同様に記録し，１日当たりの摂取カロ

リーを得た。

３）体格は，BMI，WHR（Waist Hip Ratio），%fat（体

脂肪率）を計測した。また，２０歳時点の体重を思い

出し法により記録した。血液検査としては，総コレ

ステロール，HDLコレステロール，中性脂肪，GPT，

空腹時血糖値を用いた。最大酸素摂取量（以下 VO２

max）は，間接法により最大下負荷で測定した。

４）日本人の栄養所要量（六訂）における生活活動動

作の時間区分を参照し，４段階の動作内容（「安静・

立つ」，「歩く」に該当するような立位移動の行動，

「速歩」に該当するような作業や軽い運動，「筋運

動」に該当するような重労働や中高強度の運動）の

活動時間により，６つの日常生活タイプ（A：座位

中心群，B：座位＋立位移動群，C：座位＋活動群，

D：座位＋運動群，E：活動中心群，F：活動＋運動

群）に分類した。

５）身体活動量の妥当性を検討し，各変量との関連を

みるために重回帰分析を行った。また，分類した６

つの日常生活タイプ別に，一元配置分散分析および

多重比較を行い比較検討した。
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結 果

１）年齢は３０歳－６１歳（平均４５．７歳），総メッツ値は

平均４２．７（±４．８９），摂取カロリーは平均２２１６�（±
３５１．９）であった。健診成績における各平均値は，

いずれも基準範囲内であった。

２）重回帰分析の結果，VO２maxと総メッツ値には有

意な正の偏回帰係数が認められた。また，体格では

%fatとWHR，問診内容では２０歳から現在までの体

重の増加量と，運動を休止してから５年以上経つこ

とが，VO２maxと有意な負の偏回帰係数を示した。

３）一元配置分散分析（ANOVA）では，年齢，摂取

カロリーを除く項目でタイプによる有意な違いが認

められた。健診成績では，血圧，GPT，中性脂肪で

有意な違いが認められた。

４）多重比較（Tukey）では，総メッツ値は，B群と

C群との間と，D群と E群との間に違いが認められ

なかったが，その他の群では有意差を認めた。VO２

maxにおいては，F群が他群よりも有意な高値を示

し，A群は，D群，F群，E群に対して有意な低値

を示した。WHRにおいては，F群が他群よりも有

意な低値を，B群と E群に有意な違いを認めた。

健診成績においては，運動の影響が，収縮期血圧（F

群と A群），拡張期血圧（F群と A群，B群，E群），

GPT（D群，F群と A群），中性脂肪（D群，F群

と A群，および F群と E群）に認められた。

考 察

１）重回帰分析において，客観的な運動負荷試験の結

果である VO２maxと，対象者の自主記載による総

メッツ値に強い関連が認められたことは，今回測定

した総メッツ値による身体活動量の評価の妥当性を

示すものであり，保健指導の場面における両者の活

用の有効性が示された。

２）％fat，WHR，ならびに２０歳からの体重増加量と，

VO２maxとの間に有意な負の関連を認めたことから，

体全体の脂肪や，腹部脂肪の増加を防ぐことが，有

酸素能力の向上には重要であると考えられた。

３）日常生活のタイプ分類では，総メッツ値は D群

と E群に違いが認められなかった。これは，座位

中心の生活環境において１日に合計１時間程度の運

動を行うことと，意識的な運動は行わないが活動的

な生活とが，ほぼ同等の活動量であることを示して

いる。また，C群では，D群や E群に比べ総メッツ

値では有意な低値を示すにも関わらず，VO２maxに

差は認められず，かつ A群，B群よりも高い傾向

を示した。よって，C群，D群のように，座位中心

の生活であっても，「速歩」に値する活動を２時間

程度，あるいはまた１時間程度の「筋運動」を多く

持つことが，有酸素能力の向上に有効と考えられた。

４）体格の指標は，いずれも F群が明らかな低値を

示し，WHRにおいて E群が B群に比し有意な低値

を示し，％fat，BMIにおいては，C群や E群が A

群や B群よりも小さな平均値を示す傾向であった

ことから，身体活動の体格に及ぼす好影響が示唆さ

れた。

５）血圧については，最も活動量の多い F群が有意

な低値を示し，血液データでは，D群，F群と A群

において，GPTと中性脂肪に有意な違いが認めら

れた。これらの値の改善には，対象者の活動状況を

把握し，状況に応じた指導をすることが有効と考え

られる。

結 論

身体活動に着目した保健指導では，A群の人は「歩

く」時間を２時間増やし B群に，B群は「速歩」に

該当する時間を１時間増やし C群に，日常生活にお

いて徐々に活動量を増やすことが強調されるべきであ

り，本研究で示された成果は，生活習慣病予防を目的

とした生活指導において，きわめて有効な指標となる

であろう。

論文審査結果の要旨

「中年男性の身体活動から捉えた日常生活，有酸素能

力，および健診成績」

１．研究目的の評価

本研究は中年男性の日常生活の身体活動をタイプ別

に６分類して，身体活動と有酸素能力および健康水準

（健診成績など）との関連を明らかにしようとするも

のであり，目的は十分に妥当である。

２．研究手法に関する評価

この種の研究成果を左右すると考えられる種種の標

本選択バイアスを可能なかぎり排除するようにデザイ

ンされており，また対象者数も２８８人と十分であり，

さらに適切な統計学的解析法を用いており研究手法も

妥当である。

３．解析・考察の評価

日常生活における積極的な運動の導入は血圧，中性

脂肪，肝機能，BMIなどに明らかな好影響を与えて

いた。また，積極的な運動を取り入れていなくても，

歩行，階段の上り下りなどを心がけることが健康水準

を高めていることを明らかにした。これは生活習慣病

のハイリスクグループである座位中心で非活動的な中

年男性の保健指導に貢献するところが大である。

以上のように本論文は中年男性における生活習慣病

の予防に貢献するところが大であり，審査委員は全員

一致で博士（医学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 齋 藤 �
副 査 教 授 竹 本 �一郎
副 査 教 授 相 川 忠 臣

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 ５９



梶 山 浩 史

（福岡県）昭和３８年１０月６日生

授与年月日 平成１４年１月３１日

主 論 文 Micronutrient Status and Glutathione Per-

oxidase in Bedridden Patients on Tube Feed-

ing

（経管栄養を受けている長期臥床患者の

微量元素とグルタチオンペルオキシダー

ゼの状態）

Hirofumi Kajiyama, Kunihiko Murase, Taka-

shige Miyazaki, Hajime Isomoto, Yasuhiro

Fukuda, Noriko Yamazawa, Hiroshi Soda,

Fuminao Takeshima, Yohei Mizuta, Ikuo

Murata, Shigeru Kohno

The Journal of International Medical Re-

search 29: 181－188 (2001)

長崎大学医学部内科学第二教室

（主任：河野 茂教授）

論文内容の要旨

緒 言

経鼻チューブや内視鏡的胃瘻等の経腸栄養は脳血管

障害患者の栄養管理に大きく寄与しているが，エネル

ギー栄養欠乏と同様に種々の微量元素欠乏症の危険性

がある。人ではセレン，亜鉛，銅，マンガンを含む微

量元素が必要であり，これらの微量元素の不足は老化

や心血管疾患発症や発癌の原因として注目されている。

これら無機質防御効果のいくつかは抗酸化酵素グルタ

オンペルオキシダーゼ活性に関連していると考えられ

る。経管栄養を受けている長期臥床患者の微量元素欠

乏についての研究は少なく，経管栄養を受けている長

期臥床患者で微量元素の１日摂取量と血中微量元素レ

ベルとの関係も明らかにされていない。この研究の目

的は経管栄養を受けている長期臥床患者の血清中の微

量元素の欠乏と GSH‐Px活性の関連を検討すること

である。

対象と方法

対象者は長崎県内の５病院（三原台病院，小江原中

央病院，千住病院，百合野病院，長崎大学医学部付属

病院）で６ヶ月以上経管栄養を受けている３０名（男性

１０名，女性２０名，平均年令８１．６才）の臥床患者と，コ

ントロールとして経管栄養を受けていない２１人（男性

５名，女性１６名，平均年令８３．３才）の入院患者を対象

とした。

１）１０種の市販の経腸栄養中の亜鉛，銅，マンガンの

摂取量は公表資料に記載のある濃度と各患者の経管

栄養の一日量から算出した。セレンについては東レ

リサーチセンター（滋賀）で原子吸光分析法で濃度

を測定し算出した。

２）血清のセレンはフレームレス原子吸光分析法で，

亜鉛，銅，マンガンはフレーム原子吸光分析法を用

い測定した。血清 GSH－Pxの酵素活性は血清 GSH

‐Px EIA Kit（OXIS International）で測定した。

３）血清微量元素と対数化した GSH‐Px値は平均±

標準偏差で表した。血清微量元素と対数化した GSH

‐Pxの関係はピアソン解析を行った。

結 果

１）セレン１日摂取量（１４．０±４．４�／day）と亜鉛１

日摂取量（１．９±０．９�／day）は食物栄養委員会の推

奨する量の２５％以下の量であった。銅１日摂取量

（１．６±０．７�／day），マンガン１日摂取量（１．５±０．６

�／day）は推奨量が投与されていた。

２）経管栄養群の患者の血清セレン，銅，マンガン濃

度はコントロール群に比較して有意に低下していた

（セ レ ン：４．８５±１．３８vs８．６７±１．４５�／�，銅：
４４．７±３６．９vs９２．１±２１．２�／�，マンガン：０．５９±
０．４１vs１．５２±０．５９�／�；P＜０．０００１）。亜鉛と血清

GSH‐Px値はコントロール群と差は認められなかっ

た（亜鉛：７０．８±１３．６vs７１．００±１３．６�／�，logGSH

‐Px：０．７１±０．２１vs０．６４±０．１８ng／�）。
３）経管栄養の患者において血清セレン濃度は一日摂

取量と相関関係が認められたが（r＝０．５０２，P＜

０．０１），亜鉛や銅，マンガンの濃度は相関が認めら

れなかった。

４）GSH‐Pxはコントロール群の患者において血清セ

レン濃度と相関関係を認めたが（r＝０．４４２，P＜

０．０５），経管栄養の群では相関は認められなかった。

考 察

今回の研究において経管栄養患者のセレン，亜鉛の

一日摂取量は他の報告の推奨される量より少なく，ま

たコントロール群の患者に比べ血清亜鉛を除くセレン，

銅，マンガン量が有意に低値であることが示された。

中国のセレン欠乏地域に多くみられる克山病の主要な

原因はセレンの欠乏で，セレン補充で肥大型心筋症の

予防が可能であると報告され，また Yangと Xiaは克

山病の患者の平均セレンの摂取量は１１�／day以下で

あることを報告している。今回の研究で経管栄養を受

けている患者の平均セレンの摂取量は１４�／dayで，

アメリカ食物栄養委員会の推奨量の２５％以下であり，

フランスやニュージーランドの推奨量より明らかに低

値であった。今回の対象患者では胸部 X線写真や心

電図では克山病の確診のつく患者は認められなかった。

克山病は主にセレン欠乏地域の農村に生活する子供や

若い女性に多い病気であり，従って低セレン血症の高

齢者ではめったに発症しない可能性が示唆された。

セレンは GSH‐Pxに多く含まれる。我々の研究で

はコントロール群の患者で血清 GSH‐Px活性はセレ
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ン濃度に正の相関を示したが，経管栄養の患者では相

関関係は認められなかった。以前の報告では GSH‐Px

活性は血清セレン濃度と相関するとされてきたが，セ

レン濃度が高い健康ボランティアが対象であり，また

Daniels等は新生児期において血清 GSH‐Px活性はセ

レンの信頼できるマーカーとなり得ないと報告してい

る。我々の結果は同様に高度の低セレン血症の経管栄

養患者において血清 GSH‐Px活性はセレンの信頼で

きるマーカーとなり得ないことを示唆している。

結論として高齢の経腸栄養患者においてセレン欠乏

はしばしば見られ，経腸栄養に含まれるセレン量では

正常のセレンレベルを保つには不十分であると思われ

た。これらの結果により経管栄養患者の微量元素欠乏

をさけるため微量栄養素のモニターが重要と考えられ

た。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

経管栄養を受けている長期臥床患者の血清中の微量

元素とグルタチオンペルオキシダーゼ活性の関連を検

討することにより経管栄養患者の微量元素欠乏状態の

解析を目的としたものであり，十分な妥当性がある。

２．研究手法に関する評価

６ヶ月以上経管栄養を受けている３０名の臥床患者と，

コントロールとして経管栄養を受けていない２１名の入

院患者血清中の微量元素を原子吸光法で測定し，グル

タチオンペルオキシダーゼ活性は EIA法で定量して

おり，これらのデータを統計学的解析したもので，研

究手法も妥当である。

３．解析・考察の評価

高齢の経管栄養患者でセレン欠乏が多く認められ，

これらの患者では血清セレン濃度とグルタチオンペル

オキシダーゼ活性は相関しないことを見出しており，

経管栄養患者の微量元素欠乏を予防するためにこれら

の微量栄養素のモニタリングが重要であることを指摘

しており，長期臥床患者の栄養管理に対して重要な提

言をしたものと高く評価できる。

以上のように，本論文は，経管栄養を受けている長

期臥床患者の栄養管理の向上に貢献するところ大であ

り，審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値す

るものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 中 園 一 郎

副 査 教 授 竹 本 �一郎
副 査 教 授 兼 松 隆 之

中 村 貴

（長崎県）昭和４１年１０月６日生

授与年月日 平成１４年１月３１日

主 論 文 Direct Interaction between a Quinoline De-

rivative, MS-209, and Multidrug Resistance

Protein (MRP) in Human Gastric Cancer

Cells

（ヒト胃癌培養細胞におけるキノリン誘

導体MS‐２０９と多剤耐性タンパクの直接

的関連）

Takashi Nakamura, Mikio Oka, Kikuo Ai-

zawa, Hiroshi Soda, Minoru Fukuda, Kenji

Terashi, Koki Ikeda, Yohei Mizuta, Yuji

Noguchi, Yoshimitsu Kimura, Takashi Tsu-

ruo, and Shigeru Kohno

Biochemical and Biophysical Research

Communications 255: 618－624, 1999

長崎大学医学部内科学第二教室

（主任：河野 茂教授）

論文内容の要旨

緒 言

がん細胞はしばしば，構造や作用機序の異なる多く

の薬剤に対して耐性となる。その多剤耐性機序の一因

として P糖タンパク（Pgp，P‐glycoprotein）や多剤耐

性タンパク（MRP，Multidrug Resistance Protein）が過

剰発現し，細胞内に流入してきた抗がん剤を細胞外に

能動輸送することによって耐性となる。これまで Pgp

の関与する耐性を克服する薬剤が数多く報告されてお

り，新規キノリン化合物であるMS‐２０９は，副作用の

出現しない濃度で Pgpによる耐性を克服することが

知られている。MRPでは probebecidなどがMRPを介

した薬物の輸送を阻害する。

本研究では，doxorubicin（DOX）で選択したMRP

過剰発現胃癌細胞を用いて，MS‐２０９とMRPの関連

を調べ，MS‐２０９がMRPの関与する多剤耐性を克服

しうるかを検討した。

材料と方法

１）細胞株：胃癌株の SCH，HGC２７，KATOIIIとMKN

４５を DOXによって選択した多剤耐性胃癌株MKN

４５R０．０５，MKN４５R０．８を用いた。MRPと Pgp陽性

コントロールとして HL６０RとMCF７／ADRを用い

た。

２）RNA抽出と半定量的 RT‐PCR法：すべての細胞

株からの RNA抽出は guanidine isothiocyanate法で，

RT‐PCR法は Narasakiらの方法で行い，陽性コント

ロール細胞のMDR１，MRP mRNA発現との比を G

３PDHにて補正した。

３）抗癌剤感受性試験：MTT法で行った。細胞数は
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７．５X１０３個/wellとして各種抗癌剤の濃度系列を作成

した。MS‐２０９は細胞毒性の生じない濃度で加えた。

９６時間抗癌剤と接触させ，５０％細胞発育抑制濃度を

比較した。

４）膜小胞の作成と〔３H〕LTC４取り込み試験：膜小胞

と〔３H〕LTC４の作成は Chumanらの方法に従った

（Biochem. Biophys. Res. Commun．２２６：１５８－１６５；

１９９６）。

５）Calcein排出試験：０．２５µMの Caiceinを調整し３０

分間取り込ませ，さらに６０分間排出させた。冷 PBS

で反応を停止させ，各々の細胞は FACScanにて測

定した。

６）細胞内〔３H〕VCR蓄積試験：３０nMの〔３H〕VCR

を加え培養を行った後に回収し，細胞内の〔３H〕VCR

の取り込みを液体シンチレーションカウンターで測

定した。

結果と考察

１）ヒト胃癌株におけるMRP，MDR１遺伝子の発現

と抗癌剤感受性

胃癌野生株でMRP mRNAは SCHに低発現，HGC

２７に中発現，KATOIIIに高発現していた。多剤耐性

株では MKN４５R０．０５，MKN４５R０．８に MRP mRNA

が過剰発現していた。いずれの細胞株においても

MDR mRNAの発現を認めなかった。多剤耐性株は

etoposide（VP‐１６），vincristine（VCR）に高い交叉

耐性を示した。

２）膜小胞を用いた〔３H〕LTC４取り込み試験

MS‐２０９は probenecidと同様に，膜小胞への〔３H〕

LTC４取り込みを有意に阻害した。

３）Calcein排出試験

MS‐２０９は胃癌野生株および，多剤耐性株にて細

胞のMRP mRNA発現の程度に相関して細胞内 Cal-

ceinの排出抑制が認められた。

４）細胞内〔３H〕VCR蓄積試験

MS‐２０９は，MRP mRNA発現の程度に相関して細

胞内〔３H〕VCRの蓄積を上昇させた。

５）抗癌剤感受性増強試験

各細胞にてMRP mRNAの発現程度に応じ DOX,

VP－１６，VCRに耐性が強まり，さらにMS‐２０９は

MRP mRNAの発現程度に応じて抗癌剤感受性を高

めた。MRP過剰発現の多剤耐性株では，その耐性

は完全に克服された。

結 語

MS‐２０９は臨床使用可能な濃度で，濃度依存性に

LTC４や Calcein,VCRの細胞外輸送を阻害し，MRPの

関与する抗癌剤耐性を克服する。すなわち，MRPと

Pgpの関与した耐性を克服する有効な薬剤である。現

在，MS‐２０９はヨーロッパを中心に臨床試験が開始さ

れ，抗癌剤との併用効果が検討されている。

論文審査結果の要旨

１．研究目的の評価

がん細胞の多剤耐性獲得機構の一つとして P糖タ

ンパク（Pgp）や多剤耐性タンパク（MRP）による抗

がん剤の細胞外への輸送機構が知られている。多剤耐

性の克服のためにはこれらの機構の阻害が必須となる

が，新規キノリン化合物MS‐２０９の作用は Pgpを介し

た薬物輸送阻害とされてきた。本研究はMS‐２０９の，

MRPによる多剤耐性獲得機構への阻害効果を検討し

たものであり，研究の動機，目的，意図は明確である。

２．研究手段に関する評価

本研究では Pgpの発現（－），MRPの発現（＋）で

ある胃癌細胞株について調べられた。４種の胃癌細胞

株に加え doxorubicinで選択してきたMRP過剰発現細

胞亜株２種を用いることでMRP発現量と抗癌剤感受

性を検討し，次にMS‐２０９の効果について，膜小胞内

への Leukotrien C４取り込み試験，Calcein排出試験，

細胞内抗癌剤蓄積試験から判定した。以上の方法は抗

癌剤の効果やその分子機構を探るために最も妥当な手

段であると評価できる。

３．解析，考察，総合的な評価

本研究によりMS‐２０９は PgpのみならずMRPの関

与する薬剤耐性をも克服できることが示された。MS‐

２０９は副作用が少ないことから臨床応用が期待されて

いる薬剤であるが，本研究は今後の臨床応用の基盤と

なる知見を与えるものとして大いに評価できる。審査

委員は全員一致で博士（医学）の学位に値するものと

判断した。

審査担当者 主 査 教 授 松 山 俊 文

副 査 教 授 近 藤 宇 史

副 査 教 授 関 根 一 郎
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松 尾 信 子

（福岡県）昭和３９年１０月２４日生

授与年月日 平成１４年１月３１日

主 論 文 Tacrolimus Inhibits Cytokine Production and

Chemical Mediator Release Following Anti-

gen Stimulation of Passively Sensitized Hu-

man Lung Tissues

（タクロリムスによる，受動感作ヒト肺

組織におけるサイトカイン産生の抑制，

及び化学伝達物質遊離の抑制）

Nobuko Matsuo, Terufumi Shimoda, Hiroto

Matsuse, Chizu Fukushima, Kazuko Mitsuta,

Yasushi Obase, Shigeru Kohno

Annals of Allergy, Asthma, & Immunology

８６巻６号６７１－６７８ ２００１年

長崎大学医学部内科学第二教室

（主任：河野 茂教授）

論文内容の要旨

緒 言

タクロリムスは炎症細胞からのサイトカイン産生を

阻害することにより免疫抑制作用を発揮することが知

られており，各種実験動物モデルにおいても，臓器移

植後の拒絶反応抑制効果のみならず，炎症性疾患，ア

レルギー性疾患に対しても効果があり，臨床応用が期

待されている薬剤である。この研究は，タクロリムス

が，ヒト切除肺からの IL‐５と TNF‐αの産生及び，
化学伝達物質の遊離を抑制するか否かを検討し，ステ

ロイド薬の効果と比較検討することを目的として行っ

た。

方 法

ヒト肺組織はダニ RASTスコア５以上のアトピー

患者血清で２時間受動感作後，タクロリムス，あるい

はデキサメサゾンとともに２時間 preincubationし，

１．５µg/mlのダニ抗原を加えて４８時間培養した。０．５，

１，４，８，２４，４８時間後に培養上清を回収し，ELISA

法 で IL‐２，IL‐４，IL‐５，IL‐６，IL‐８，TNF‐α，
IFN‐γを測定した。また，IL‐５と TNF‐αに関しては，
m‐RNAの発現を RT‐PCR法を用いて検討した。化学

伝達物質に関しては，０．５時間後の培養上清でヒスタ

ミンを，１時間後の培養上清でロイコトリエン E４を

測定した。

結 果

培養上清中の TNF‐α蛋白は特異的抗原刺激により，
刺激の２時間後より産生を認め，遊離のピークは４時

間後（３２０．２０±８１．０９pg/ml）であった。デキサメサゾ

ンで前処置したものは４６．６０±８．６０pg/ml（p＜０．０００１），

１０－８Mのタクロリムスで前処置したものは，９０．６０±

１１．９９pg/ml（p＜０．０００１）で，ともに抑制が見られた。

培養上清中の IL‐５は，特異的抗原刺激により，刺激

の４時間後より産生を認め，遊離のピークは２４時間後

（８７．４０±０．０６pg/ml）であった。デキサメサゾンで前

処置したものは２５．４０±２．３１pg/ml（p＜０．０００１），１０－８

Mのタクロリムスで前処置したものは２５．００±２．２６pg/

ml（p＜０．０００１）と，ともに抑制がみられた。肺組織

で RT‐PCRを行ったところ，TNF‐αと IL‐５の m‐

RNAの発現は，特異的抗原刺激の１時間後から認め

られ２４時間持続していた。１０－８Mのタクロリムスとデ

キサメサゾンは，ともに IL‐５，TNF‐αを m‐RNAレベ

ルで抑制していた。また，刺激後３０分のヒスタミン遊

離（４１０．００±４４．６１nmol/L）を１０－８Mのタクロリムス

は有意に抑制した。（５６．６０±１０．６７nmol/L），刺激後６０

分のロイコトリエン遊離（１８５２．００±３４１．５８pg/ml）に

ついても１０－８Mのタクロリムスは有意に抑制した。

（８００．２０±６５．２６pg/ml）。デキサメサゾンはヒスタミ

ンやロイコトリエンの遊離に影響を与えなかった。

結 語

タクロリムスはヒト肺組織からの IL‐５，TNF‐α産
生を濃度依存性に抑制し，その効果は１０－８Mではデキ

サメサゾンとほぼ同等であった。また，タクロリムス

には，デキサメサゾンにおいては見られなかったヒス

タミンとロイコトリエンの遊離についても，濃度依存

性の抑制効果が見られた。これらの結果から，タクロ

リムスは気管支喘息の治療において，ステロイド剤以

上に有用な薬剤になりうる可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

学位論文題名

「タクロリムスによる受動感作ヒト肺組織における

サイトカイン産生の抑制，及び化学伝達物質遊離の抑

制」

１．研究目的の評価

本研究は，タクロリムスがアレルゲン刺激によるヒ

ト切除肺からの IL‐５と TNF‐αの産生及び，化学伝
達物質の遊離を抑制するか否かを検討し，ステロイド

薬の効果と比較しようとしたもので，その目的は十分

に妥当である。

２．研究方法に関する評価

ヒト肺組織をアトピー患者血清で受動感作後，薬剤

と伴に培養し，ダニ抗原を添加し，培養上清中のサイ

トカイン産生及び化学伝達物質の遊離を ELISA法や

RT‐PCR法を用いて測定したもので，その研究手段も

妥当である。

３．解析・考察の評価

タクロリムスはヒト肺組織からの IL‐５，TNF‐α産
生とヒスタミン，ロイコトリエン遊離を濃度依存性に

抑制することを明らかにしたもので，タクロリムスの

新たな作用機構を明らかにし，今後の臨床応用が大い
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に期待される。

以上のように，本論文は免疫抑制剤タクロリムスの

アレルギー疾患への作用機構の一端を明らかにしたも

ので，医学の進歩に貢献するところ大であり，審査委

員は全員一致で博士（医学）の学位に値するものと判

断した。

審査担当者 主 査 教 授 江 口 勝 美

副 査 教 授 小 路 武 彦

副 査 教 授 綾 部 公 懿

――――――――――――――――――――――――

松 尾 清 隆

（長崎県）昭和３９年６月６日生

授与年月日 平成１４年１月３１日

主 論 文 The Prevalence, Incidence, and Prognostic

Value of the Brugada-Type Electrocardio-

gram A Population-Based Study of Four

Decades

ブルガタ型心電図の有病率，罹患率およ

び予後 ４０年間の集団調査

松尾清隆，赤星正純，中島栄二，陶山昭

彦，瀬戸信二，早野元信，矢野捷介

Journal of American College of Cardiology,

Volume 38, Issue No.3, Pages 765－770,

2001

長崎大学医学部第三内科教室

（主任：矢野捷介教授）

論文内容の要旨

緒 言

心臓に明らかな器質的異常のない心室細動（VF），

いわゆる特発性 VFは，病院外心停止から生還した患

者の１％～９％を占める。１９９２年に Brugadaらは，１２

誘導心電図の「右脚ブロックおよび右側胸部誘導にお

ける ST上昇」で特徴づけられる８例の特発性 VF患

者（ブルガダ症候群）を報告した。それ以来，この特

有な心電図所見（ブルガダ型心電図）と突然死との関

係がにわかに注目されるようになって来たが，ブルガ

ダ型心電図の疫学的情報については不明な点が多い。

今回，私たちは放射線影響研究所（長崎）における検

診者の４０年間の追跡調査に基づいて，ブルガダ型心電

図の一般集団における有病率，罹患率および予後を調

査した。

対象と方法

１９５８年以降，隔年の検診を受けてきた合計７，５６４人

（男性３，３７４人，女性４，１９０人）のうち１９５８年に５０歳未

満であった４，７８８人（男性１，９５６人，女性２，８３２人）が

調査対象となった。各検診において，問診（胸痛，失

神の有無など），理学検査，標準１２誘導心電図および

胸部 X線撮影が施行された。１９５８－１９５９年（初回検

診）から１９９８－１９９９年（第２１回検診）までのデータが

解析された。

ブルガダ型心電図は，１）V１誘導における右脚ブ

ロックを表す QRS波終末部の r’波，２）V１または

V２誘導における≧０．１mVの凸型 ST上昇，３）V２

または V３誘導における≧０．１mVの凹型 ST上昇と定

義した。

死因は死亡診断書から判断し，突然死は病院外で発

生し急変から１時間以内の死と定義した。一方，VF

による失神が事故原因として推定される場合を原因不

明の事故死とし，これら突然死と事故死を併せて不慮

の死と定義した。

結 果

合計３２人のブルガダ型心電図例が観察期間中に見つ

かった。有病率は１４６．２人／１０万人，罹患率は１４．２人

／１０万人年であった。罹患率は男性が女性より９倍高

く，平均罹患年齢は４５±１０．５歳であった。ブルガダ型

心電図は多くの例で観察期間中に間欠的に出現してい

た。３２人のブルガダ型心電図例のうち，突然死が５例，

原因不明の事故死が２例で病死が１４例であった。不慮

の死による死亡率はブルガダ型心電図例（７人／３２

人）が対照者（２０人／４，７５６人）より有意に高かった

（p＜０．０１）。ブルガダ型心電図例の中では，不慮の死

を起こした群に失神の既往が有意に多く認められた（p

＜０．０５）。

ブルガダ型心電図は日本人成人の中ではそれほど稀

な所見ではない。ブルガダ型心電図を有する人は不慮

の死を引き起こすリスクが高いと考えられる。

考 察

ブルガダ型心電図の有病率は１９９５年以降，いくつか

報告されている（１００人／１０万人程度）が，それらと

今回の結果はほぼ同等であった。一方，ブルガダ型心

電図の罹患率の算出には長期観察に基づくデータが必

要であるため，これまで他に報告がなく，ブルガダ症

候群の診断・治療を行っていく上で私たちの結果は非

常に重要なものと考えられる。ブルガダ型心電図は間

欠的に出現していたため，その診断には繰り返し心電

図を記録することが重要である。また，その発生率は

心電図記録回数に依存することも推定されるため，今

回算出された罹患率は２年ごと検診による心電図記録

という条件に従った結果である。

ブルガダ型心電図の間欠的な出現様式，性差（男性

に圧倒的に多い），および４０歳代を中心とした発症年

齢分布は，実際に VFから生還したブルガダ症候群患

者の特徴と一致した。ブルガダ型心電図例には対照者

に比し不慮の死が有意に多かったが，剖検情報がない

ため，不慮の死がすべて特発性 VFによって起きたと

は断定できない。なぜなら，死因として急性心筋梗塞
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や大動脈瘤破裂などを否定することが不可能なためで

ある。そこで私たちは，Cox proportional hazards model

を用いてブルガダ型心電図例には全対照者に比し不慮

の死のリスクが統計学的に高いことを証明した。

今回，長期追跡調査によって一般集団におけるブル

ガダ型心電図の有病率，罹患率を明らかにした。ブル

ガダ型心電図を有する人には VFによる不慮の死のリ

スクが高いと推定されることから，今後，より精度の

高い心電図診断基準を用いたブルガダ症候群のスク

リーニングが必要と考えられる。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的の評価

本研究は，特発性心室細動による突然死との関係が

最近にわかに注目されるようになってきた Brugada型

心電図例の一般集団における有病率，発生率および予

後を明らかにしようとしたもので，目的は十分に妥当

である。

２．研究手法に関する評価

隔年検診の対象者約４，８００人について，第１回検診

時（１９５８－１９５９年）から４０年間の追跡調査で得られた

標準１２誘導心電図の精査によって抽出した Brugada型

心電図例および死亡診断書に基づいて適切に定義され

た不慮の死を基に，Brugada型心電図例の有病率およ

び発生率の推定ならびに予後を検討しており，研究手

法は妥当である。

３．結果・考察の評価

Brugada型心電図例は，発生率が１０万人年当り１４人

と一般集団において決して稀ではなく，女性に比し男

性に９倍多く発生し，男性の好発年齢は３０‐４０歳台で

あった。その予後についても不慮の死のリスクが対照

に比してきわめて高く，アジアに多いといわれるポッ

クリ病との関連も示唆された。さらに，Brugada型心

電図例で不慮の死を遂げた者には失神の既往が多く認

められたことも世界で初めて明らかにしており，研究

結果と考察内容は高く評価できる。

以上のように，本論文は突然死の研究，対策に貢献

するところが大であり，審査委員は全員一致で博士（医

学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 柴 田 義 貞

副 査 教 授 齋 藤 �
副 査 教 授 江 石 清 行

川 原 康 弘

（長崎県）昭和３９年１０月２１日生

授与年月日 平成１４年１月３１日

主 論 文 MR Assessment of Meniscal Movement

During Knee Flexion: Correlation with the

Severity of Cartilage Abnormality in the

Femorotibial Joint

膝関節屈曲における半月板の移動の

MRIによる検討：大腿脛骨関節の軟骨

異常の重症度との関係について

川原康弘，上谷雅孝，渕 和範，江口弘

徳，Rashid Hashmi，林 邦昭

Journal of Computer Assisted Tomography，

２５巻，６８３－６９０頁，２００１年

長崎大学医学部放射線科

（主任：林 邦昭教授）

論文内容の要旨

緒 言

膝関節屈曲時には半月板は後方へ移動するが，その

距離は前角が後角より大きく，前後角間の距離は短縮

すると報告されている。大腿骨顆の曲率半径は後方で

小さく，屈曲における半月板前後角間の距離の短縮は，

大腿骨顆－半月板の接触を常に保つための生体力学的

反応と考えられる。本研究の目的は，屈曲時の半月板

の前後角間距離の短縮と大腿脛骨関節の軟骨異常との

関係をMRI を用いて明らかにすることである。

対象と方法

対象は３５例，３５膝関節で，１Tesla MR装置（Magne-

tom; Siemens Medical Systems），flexible surface coilを

使用した。円板状外側半月板を有する１例と外側半月

板前角が欠損する１例は内側半月板，内側大腿脛骨関

節のみ対象とした。高速 spin-echo（TSE）法で膝関節

の伸展位と４５度屈曲位の矢状断像を撮像し，伸展位で

の３D脂肪抑制 SPGR矢状断像も撮像した。

TSE法で得られた像で脛骨内，外顆それぞれの中

央を通る断面を選択し，伸展位－４５度屈曲位での半月

板の前後角間距離の短縮率（前後短縮率）を測定した。

３D脂肪抑制 SPGR像で大腿脛骨関節の４つの関節面

（大腿骨内・外顆，脛骨内・外顆）における軟骨の

grade分類（grade０～３）を行った。内・外側大腿脛

骨関節それぞれの軟骨正常群（grade０）と異常群（grade

１～３）での半月板の前後短縮率を比較し，前後短縮

率と軟骨異常の gradeとの相関関係を求めた。さらに，

大腿骨顆の下面径２�，その後方（後下面）の径２�
における軟骨の grade分類を行い，その軟骨の grade

と半月板の前後短縮率の相関関係を求めた。

結 果

内側大腿脛骨関節の軟骨異常は３５例中２０例，外側大
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腿脛骨関節の軟骨異常は３３例中９例に認めた。内側半

月板の前後短縮率は内側大腿脛骨関節の軟骨異常群が

正常群に比し有意に小さかった（p＜０．０００１）。外側半

月板の前後短縮率は外側大腿脛骨関節の軟骨異常群が

正常群に比し有意に小さかった（p＝０．０２８８）。

内側半月板の前後短縮率は大腿骨，脛骨の軟骨の

gradeと負の相関を示した（r＝－０．７７９，p＜０．０００１，

r＝－０．７５１，p＜０．０００１）。内側半月板の前後短縮率は

大腿骨顆の下面，後下面の軟骨の gradeとも負の相関

を示したが，相関関係は後下面の軟骨との方が強かっ

た（r＝－０．６４６，p＜０．０００２，r＝－０．７６４，p＜０．０００１）。

外側大腿脛骨関節の軟骨異常群は症例数が少なく，こ

の軟骨の gradeと外側半月板の前後短縮率の相関関係

は検討できなかった。

考 察

膝関節屈曲における半月板の動きは正常例では比較

的詳細に検討されている。半月板は後方へ移動し，そ

の距離は前角が後角より大きいとの見解は一致してい

る。また，変形性膝関節症では半月板の側方への亜脱

臼が見られることが報告されており，その程度は大腿

脛骨関節の関節腔の狭小化と相関関係があるとされて

いる。しかし，膝関節屈曲時における半月板の動きと

関節軟骨異常との関係は検討されていない。

本検討では，半月板の前後短縮率は大腿脛骨関節の

軟骨異常群で小さく，内側半月板の前後短縮率は内側

大腿脛骨関節の軟骨異常の重症度と負の相関を示して

いた。大腿骨顆の曲率半径は後方で小さくなることか

ら，屈曲位での半月板－大腿骨の接触面の減少が軟骨

変性と関係していることが示唆される。半月板－大腿

骨の接触面の減少は大腿骨－脛骨の接触面における荷

重の増大や不安定性の増強をまねき，軟骨変性に関与

しうると推測される。

内側半月板の前後短縮率は大腿骨顆下面の軟骨より

その後方の軟骨の異常と強い相関関係を示したが，大

腿骨顆後下面が屈曲位での脛骨との接触部であること

を考慮すると，我々の考えで説明できる。半月板の前

後短縮率の減少は変形性膝関節症の発症，進行と関係

しているのかもしれない。単純写真で変形性膝関節症

での関節腔狭小化は伸展位より屈曲位で強く見られる

との報告があるが，このことは我々の考えを支持する

ものと思われる。

以上，膝関節屈曲における半月板の移動と大腿脛骨

関節の軟骨異常との関係を検討した。屈曲時における

半月板の前後短縮率の減少は軟骨変性と密接な関係が

あることが示された。

論文審査の結果の要旨

論文名：

膝関節屈曲における半月板の移動のMRIによる検

討：大腿脛骨関節の軟骨異常の重症度との関係につい

て

１．研究目的の評価

膝関節の伸展－屈曲の動態の中での膝半月の可動性

を検討し，半月の機能と関節軟骨異常との関係を究明

しようとする目的は明快かつ妥当である。

２．研究手法に関する評価

MRIを用いて非侵襲的に，生体内において膝運動

下での膝半月の動態と関節軟骨の形態異常の程度との

関連を追究しようとの本研究法も妥当である。

３．解析・考察の評価

MRI画像上において，関節軟骨の形態異常の程度

と膝半月の動態的な移動量が負の相関を示した結果は，

変形性膝関節症の病因ならびに病態を解明する上で，

有益な情報の一つと評価できる。今後症例を普遍化し

て更なる評価意義の発展が期待される。

以上のように，本論文はMRIによる膝半月の新し

い画像評価法の進歩に貢献するところ大であり，審査

委員は全員一致で博士（医学）の学位に値するものと

判断した。

審査担当者 主 査 教 授 進 藤 裕 幸

副 査 教 授 長 島 聖 司

副 査 教 授 江 口 勝 美

――――――――――――――――――――――――

荻 島 政 之

（埼玉県）昭和３９年１０月２４日生

授与年月日 平成１４年１月３１日

主 論 文 Z-338 Facilitates Acetylcholine Release

from Enteric Neurons Due to Blockade of

Muscarinic Autoreceptors in Guinea Pig

Stomach

（Z－３３８はモルモット胃においてムスカ

リン自己受容体を阻害することにより腸

管神経からのアセチルコリン遊離を促進

する）

（MASAYUKI OGISHIMA, MUNESHIGE

KAIBARA, SHIGERU UEKI, TADASHI

KURIMOTO and KOHTARO TANIYAMA）

（The Journal of Pharmacology and Experi-

mental Therapeutics Vol. 294, No.1, 33－37,

2000）

長崎大学医学部薬理学第二教室

（主任：谷山紘太郎教授）

論文内容の要旨

緒 言

新規化合物 Z‐３３８は，覚醒下イヌにおいて胃前庭部

運動および胃排出能の亢進作用，およびモルモット胃

前庭部標本の収縮作用を発現する。また，アセチルコ
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リンエステラーゼ阻害作用を有することが知られてい

る。既存の消化管運動改善薬は腸管神経からのアセチ

ルコリン（ACh）遊離を調節することで効果を発揮し

ているものが多い。しかし，Z－３３８の消化管運動亢

進作用の機序については明らかでない。本研究ではモ

ルモット胃標本を用いて Z－３３８の作用機序を解析す

るために，本化合物の ACh遊離に対する作用，なら

びに作用点について検討した。

対象と方法

� 張力測定実験：モルモット胃前庭部標本を，２本

の白金電極間に懸垂し，灌流液にて標本表面を灌流

した。標本に経壁電気刺激（ES）（１msec duration，

１０V intensity)を加え，発生する張力を測定した。薬

物は ESの一定時間前に適用した。

� ACh遊離実験：［３H］‐cholineを取り込ませたモル

モット胃体部標本を灌流装置に固定した。標本には

ES（１msec duration，１５V intensity）を加え，一定

間隔で回収した灌流液中の放射活性を測定した。薬

物は ESの一定時間前に適用した。

� 受容体結合実験：ラットの大脳皮質，心臓および

顎下腺より作製した膜標品に対する，ムスカリン

M１，M２およびM３受容体の放射性物質標識特異的拮

抗薬の結合実験を行い，それぞれの受容体への結合

に対する Z‐３３８の置換能力を測定した。

� 受容体再構成系を用いた実験：ムスカリンM１お

よびM２受容体の cRNAを，アフリカツメガエルの

卵母細胞に注入し，卵母細胞にM１またはM２受容体

を発現させた。この卵母細胞を用いて，膜電位固定

法による電気生理学的実験を行った。

結 果

� モルモット胃前庭部標本において，ESにより収

縮が発生した。この収縮はムスカリン受容体拮抗薬

である atropine，あるいは Na＋‐channel阻害薬であ

る tetrodotoxin（TTX）により消失した。Z‐３３８（３

～１００µM）は ES誘発収縮を濃度依存的に増加させ

た。

� モルモット胃体部標本において，灌流液中の［３H］

量は，ESにより増加した。TTX処置および灌流液

中の Ca２＋除去は，ES誘発［３H］量増加を抑制した。

Z‐３３８（１０µM）は ES誘発［３H］量増加を促進した。

一方，pirenzepine（ムスカリンM１受容体拮抗薬）

および AF‐DX１１６（ムスカリンM２受容体拮抗薬）

も ES誘発［３H］量増加を促進した。

� 受容体結合実験において，Z‐３３８は大脳皮質への

［３H］pirenzepineの特異的結合（M１受容体）および

心臓への［３H］N‐methyl‐scopolamine（NMS）の特

異的結合（M２受容体）を濃度依存的に阻害したが，

顎下腺への［３H］NMSの特異的結合（M３受容体）に

は影響しなかった。

� 卵母細胞に発現させたM１受容体およびM２受容体

において，AChはそれぞれ内向き電流を発生させ

た。Z‐３３８（１～１００µM）は電流を発生しなかった

が，AChのそれぞれの受容体を介した反応を濃度

依存的に抑制した。

考 察

ES誘発収縮は atropineおよび TTXにより抑制され，

ES誘発［３H］遊離は TTXおよび外液 Ca２＋除去により

抑制されたことから，本実験に用いた条件の ESは神

経を刺激する条件であり，ES誘発収縮はコリン作動

性神経から遊離された AChにより発現するものであ

る。コリン作動性神経が刺激によって活動している状

態で，Z‐３３８は ACh遊離量を増加させることによって

収縮を増大した。受容体結合実験の結果は，Z‐３３８が

ムスカリンM１およびM２受容体に結合するが，M３受容

体に結合しないことを示した。一方，再構成系を用い

た電気生理学的実験において，Z‐３３８単独は電流を発

生させなかったが，AChのM１およびM２受容体を介し

た反応を抑制した。このことから，Z‐３３８はムスカリ

ンM１およびM２受容体に拮抗薬として作用するものと

考えられた。そこでムスカリンM１およびM２受容体拮

抗薬が ACh遊離を増加するか否かを検討したところ，

いずれの拮抗薬も ACh遊離を増加したので，従来，

腸組織で報告されていたのと同様に，モルモット胃に

おいてもコリン作動性神経上に，ACh遊離に対する

negative feedback機構として働くムスカリンM１および

M２自己受容体が存在することが明らかになった。

以上の結果から，Z‐３３８はムスカリンM１およびM２

自己受容体に対する拮抗により，negative feedback機

構を解除して ACh遊離を増加させ，その結果胃運動

を亢進することが明らかになった。本薬物は新しいメ

カニズムをもつ消化管運動改善薬になるものと期待さ

れる。

論文審査の結果の要旨

１．研究目的

新規化合物 Z‐３３８の消化管運動亢進作用の機序を検

討したもので，目的は十分に妥当である。

２．手段・方法に関する評価

モルモット胃標本による張力測定実験とアセチルコ

リン遊離実験，ラット大脳皮質，心臓および顎下腺よ

り作製した膜標品を用いたムスカリンM１，M２，M３リ

ガンド受容体結合実験，およびアフリカツメガエル卵

母細胞M１，M２受容体再構築系を用いた膜電位固定に

よる膜電位測定法を用いて解析したもので，研究手法

も妥当である。

３．解析・考察の評価

上記手法で解析した結果，新規化合物 Z‐３３８は，ム
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スカリンM１およびM２自己受容体に拮抗することで，

ネガティブフィードバック機構を解除してアセチルコ

リン遊離を増加させ胃運動を亢進させることを明らか

にし，新しいメカニズムを持つ消化管運動改善薬の開

発への進展が大いに期待される。

以上のように，本論文は消化管改善薬開発の進歩に

貢献するところ大であり，審査委員は全員一致で博士

（医学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 丹 羽 正 美

副 査 教 授 河 野 茂

副 査 教 授 兼 松 隆 之

――――――――――――――――――――――――

寺 田 隆 介

（兵庫県）昭和３９年４月３日生

授与年月日 平成１４年１月３１日

主 論 文 Evaluation of Metastatic Potential of Gastric

Tumors by Staining for Proliferating Cell

Nuclear Antigen and Chromosome 17 Nu-

merical Aberrations

（PCNAと１７番染色体数的異常同時染色

による胃癌転移能の評価）

Ryusuke Terada, Toru Yasutake, Shirou Na-

kamura, Takashi Hisamatsu, Tohru Nakagoe,

Hiroyoshi Ayabe, Yutaka Tagawa

Annals of Surgical Oncology 8 (6): 525－

532, 2001

長崎大学医学部外科学第一教室

（主任：綾部公懿教授）

論文内容の要旨

緒 言

１７番染色体数的異常は癌の進展に重要な役割をもつ

ことが示唆されている。我々も以前に胃癌のリンパ節

転移に１７番染色体数的異常が大きく関与することを報

告した（J Gastroenterol１９９９；３４：１１－１７）。近年，個々

の細胞に対して蛍光色素を利用して，蛋白の染色と

fluorescence in situ hybridization（FISH）を同時に施行

し，その特性を吟味する新しい技法が試みられている。

そこで，今回，我々は，１７番染色体数的異常をもつ胃

癌細胞の生物学的特性をさらに検討するために Prolif-

erating Cell Nuclear Antigen（PCNA）と１７番染色体セ

ントロメアを同時に染色し，臨床病理像と比較検討し

た。

対象と方法

１．当科において切除された胃癌（１０５例）と転移リ

ンパ節（１６例）を対象とした。

２．Touch preparationにて細胞をスライドガラスに塗

抹し，アセトンーメタノール固定後，PCNAに対す

る抗体である PC１０（FITC-conjugated, DAKO, Glos-

trup, Denmark）を反応させた。さらにパラホルムア

ルデヒドにて再固定し，１７番染色体セントロメアに

対する FISHを DNA probeとして D１７Z１（biotin-

labeled, alpha-satellite centromere probe）を用い，施

行した。

３．Dual bandpass filtersを用いて，蛍光顕微鏡で観察

し，２００個の癌細胞について PCNA（＋または－）

および１７番染色体数的異常の有無を調べ，細胞を

Group１：PCNA（＋），１７番染色体数的異常（＋），

Group２：PCNA（－），１７番染色体数的異常（＋），

Group３：PCNA（＋），１７番染色体数的異常（－），

Group４：PCNA（－），１７番染色体数的異常（－）の

４群に分類，病理組織像と比較した。

結 果

１．Group１，２，３，４の細胞比率はそれぞれ，１３．５

±７．９％（０－４４％，中央値：１２．０％），１９．３±９．２％

（４－４５．５％，中央値：１７．０％），１７．５±８．４％（４

－５４％，中央値：１６．５％），４９．７±１２．８％（１６．５－

７７％，中央値：４９．０％）であった。

２．Group１の細胞比率はリンパ管侵襲（p＜０．０００１），

リンパ節転移（p＜０．０００１），脈管侵襲（p＜０．０１）

と強く相関した。

３．１６例の胃癌症例において Grouplの細胞比率は原

発巣に比べ，転移リンパ節において有意に増加して

いた。（p＜０．０１）。

４．多変量解析では，Grouplの細胞比率は壁深達度

に次ぐ，リンパ節転移，リンパ管侵襲に対する重要

因子であった。

５．Group３の細胞比率はリンパ管侵襲陽性症例にお

いて有意に高かった（p＜０．０１）。

６．Group２，Group４の細胞比率はリンパ管侵襲，

リンパ節転移，脈管侵襲と相関しなかった。

考 察

本研究の結果から Group２，４の細胞群はリンパ管

侵襲，脈管侵襲をおこしにくく，Grouplの細胞群が，

容易にリンパ管，脈管に侵入，転移リンパ節ではその

クローン増加が生じることが示唆された。また，Group

３の細胞比率がリンパ管侵襲陽性症例において有意に

高いが，リンパ管転移とは相関しないことから，PCNA

陽性であれば（１７番染色体数的異常の有無に関係なく），

リンパ管に侵入しやすい生物学的特性をもっているこ

とが示唆された。さらに今回１２例の早期胃癌症例にお

いて生検鉗子を用いて採取した腫瘍切片から標本を作

成した。このことから本法が胃癌進行度を術前に評価

するうえで，有用な分子生物学的手法になり得ること

が示唆された。

論文審査の結果の要旨

� （号外第１５５号） 平成１４年３月３１日６８ 長 崎 大 学 学 報



学位論文のタイトル：

Evaluation of Metastatic Potential of Gastric Tumors by

Staining for Proliferating Cell Nuclear Antigen and chromo-

some 17 Numerical Aberrations

１．研究目的の評価

胃癌の転移能を術前に評価できる指標を検討するた

め，胃癌組織の粘膜層の癌細胞の１７番染色体数の異常

と細胞増殖性（Proliferating Cell Nuclear Antigen）を同

時染色で観察，細胞特性を探ろうとした目的は明確で

ある。

２．手段方法に関する評価

胃癌切除新鮮標本の粘膜領域の細胞をスライドに塗

布，PCNA免疫染色，その後，７番染色体セントロメ

アに対する FISHを施行し，蛍光顕微鏡で測定に至る

技法とその解析法は妥当である。

３．結果・考察の評価

１７番染色体数異常・細胞増殖性（＋）の細胞群は容易

にリンパ管，脈管に侵入，転移リンパ節ではそのクロー

ン増加が生じることが示唆され，この細胞の多寡は胃

癌の転移能の評価に有用であることを明らかにした。

以上のように，本論文は胃癌の進行度や転移能の判

定に有用な方法を提示し，胃癌の治療の発展に寄与す

るところ大であり，審査委員は全員一致で博士（医学）

の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 関 根 一 郎

副 査 教 授 松 山 俊 文

副 査 教 授 兼 松 隆 之

――――――――――――――――――――――――

吉 嶺 裕 之

（長崎県）昭和４０年１２月６日生

授与年月日 平成１４年１月３１日

主 論 文 Community-Acquired Pneumonia in Ugan-

dan Adults: Short-Term Parenteral Ampicil-

lin Therapy for Bacterial Pneumonia

（ウガンダにおける成人市中肺炎：細菌

性肺炎に対する短期アンピシリン静注療

法の効果）

Hiroyuki Yoshimine, Kazunori Oishi, Fran-

cis Mubiru, Hawa Nalwoga, Hidehiko Taka-

hashi, Hideaki Amano, Philip Ombasii, Ki-

wao Watanabe, Moses Joloba, Thomas Aisu,

Kamruddin Ahmed, Masaaki Shimada, Roy

Mugerwa, Tsuyoshi Nagataka

American Journal of Tropical Medicine and

Hygiene Vol. 64 No. 3, 4 P 172－177 2001

長崎大学熱帯医学研究所宿主病態解析部

門感染症予防治療研究分野

（主任：永松 毅教授）

論文内容の要旨

緒 言

世界の HIV感染者の約７５％がサハラ以南のアフリ

カに住んでいるが，その多くは先進国にて確立した抗

HIV療法を受けられず急性呼吸器感染症をはじめと

する日和見感染を発症し死亡する。しかしながら治療

を行う上で欠かすことのできない起炎菌分布，抗菌力

への耐性化の情報はなく，またコストや有効性をふま

えた標準的治療として推奨されるものはない。東アフ

リカのウガンダ共和国では成人の約１０％が HIV感染

者であるが，今回我々は同国のマケレレ大学医学部と

成人市中肺炎の背景，起炎菌の耐性化の現状およびこ

れらの症例に対するアンピシリンの有用性についての

共同研究を行った。

対象・方法

対象は１９９６年から１９９９年までにマケレレ大学ムラゴ

病院に入院した１８歳以上の急性肺炎患者とした。入院

時に喀痰塗抹検査，喀痰定量培養，血液培養を行い起

炎菌を決定し，CD４陽性リンパ球数，HIV抗体（PA

法およびWB法）により免疫能を評価した。また，My-

coplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella

pneumophila 等の非定型肺炎病原体について急性期お

よび回復期のペア血清にて抗体価を測定した。分離さ

れた起炎菌に対しては日本化学療法学会標準法に準じ

薬剤感受性検査を行った。さらに，登録された細菌性

肺炎全症例に対してアンピシリン１�一日二回３日間
静注投与とこれに続く経口アモキシシリン１５００�４日
間投与へのスイッチ療法を行い，その有用性を評価し

た。

結 果

９９症例が登録された。HIV‐１抗体陽性者（以下陽

性者）は７４症例（７５％）であった。陽性者と陰性者間

には年齢，性別，臨床所見，白血球数，血清 CRP値，

経皮的動脈血酸素飽和度，肺炎の拡がり，起炎菌分布

などには違いが認められなかった。平均 CD４陽性リ

ンパ球数について陽性者（３２９．８／µl)は陰性者（８７６．０

／µl)と比較し有意に低値であった。起炎菌決定率は

４８．５％であった。起炎菌としては Streptococcus pneu-

moniae が２５株（２５．３％），Haemophilus influenzae が１０

株（１０．１％），Moraxella catarrhalis が８株（８．０％）

認められた。HIV感染別の起炎菌分布に有意差は認

められなかった。なお非定型肺炎病原体に対する有意

な抗体価上昇を認めた症例はなく，また臨床的にカリ

ニ肺炎を示唆する症例は認められなかった。Strepto-

coccus pneumoniae１９株のうち penicillin‐Gに対する最

小発育阻止濃度が０．１�／�以上の広義のペニシリン耐
性肺炎球菌が１８株（９５％）と高率に認められ，Haemo-

philus influenzae８株のうち６株（７５％）が βラクタマー
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ゼ産性菌であった。

上記の治療プロトコールの有用性が３９症例において

解析可能であった。有効症例は HIV抗体陽性者３２症

例中２６症例（８１．３％），陰性者７症例中６症例（８５．７％）

であり有意差は認められなかった。なお，１名の HIV

抗体陽性者が死亡した。

考 察

今回の我々の検討では，成人の約１０％が HIV感染

者であるウガンダ共和国において，HIV感染が高率

に細菌性肺炎のリスクとなることを示した。起炎菌分

布は先進国と何ら変わらず，また HIV感染の有無に

ても違いは認められなかったが，肺炎球菌やインフル

エンザ菌のペニシリン系抗生物質に対する薬剤感受性

は著明な耐性化を示していた。一方，日本で顕著なマ

クロライド耐性肺炎球菌はほとんど検出できず，病原

細菌の耐性化には当地での抗菌薬使用状況が強く反映

されたものであった。今回は現地でも投与可能な安価

な薬剤を簡便な治療計画に則りその有用性について検

討を行ったが，HIV感染の有無に関係なく約８割の

症例にて有効であった。ペニシリン耐性化率は高率で

あるが大半がペニシリン中等度耐性株であり，十分な

血中濃度と組織移行が得られる静注投与を行うかぎり

除菌は可能であることが示された。以上よりアンピシ

リン短期静注投与は HIV感染者が多いアフリカの成

人市中肺炎症例に対する標準的治療として推奨される

と思われる。今後耐性化のさらなる進行が見られるよ

うであればペニシリン系注射剤での無効例も増加して

くると考えられ，さらなる耐性化のサーベイランスが

重要となってくることを明らかにした。

論文審査の結果の要旨

Community-acquired pneumonia in Ugandan adults: Short-

term parenteral ampicillin therapy for bacterial pneumonia:

Am J Trop Med Hyg 64: 172－177, 2001

１．研究目的の評価

本研究は成人の約１０％が HIV感染者であるウガン

ダ共和国において，合併日和見感染症として極めて重

要な市中肺炎の治療法に関する検討であり，目的は十

分に妥当である。

２．研究手法に関する評価

１９９６年から１９９８年までにマケレレ大学病院に入院し

た１８歳以上の市中肺炎９９例に対して，喀痰や血液の細

菌学的検査，血清学的検査，免疫能などの検査を行い，

細菌性肺炎患者に対して，アンピシリン２�／日を３
日間投与後引き続いてアモキシシリン１５００�を４日間
投与し，これら患者における有用性を検討したもので

あり，研究手法も妥当である。

３．解析，考察の評価

上記手法で解析した結果，市中肺炎の７５％が HIV

抗体陽性であり，陰性者が２５％と少ないものの，起炎

菌では HIV感染の有無に関係なく肺炎球菌が最も多

く，カリニーやマイコプラズマなどは見られなかった

点が特徴的であった。肺炎球菌は現地で最もよく用い

られる ST合剤に高度耐性であり，ペニシリンにも中

等度耐性であった。しかし，今回の治療法では８０％強

の有効率であり，現地での有効な治療になりうること

が示唆され，ウガンダにおける市中肺炎の治療に大き

く寄与するものであり，今後の研究の進展が大いに期

待される。

以上のように本論文はウガンダにおける市中肺炎の

治療法に示唆を与えるところ大であり，審査委員は全

員一致で博士（医学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 河 野 茂

副 査 教 授 中 村 三千男

副 査 教 授 齋 藤 �
――――――――――――――――――――――――

中 野 裕 之

（北海道）昭和２８年７月４日生

授与年月日 平成１４年１月３１日

主 論 文 Risk Factors for Fracture in Adult Patients

with Cerebral Palsy

成人脳性麻痺患者における骨折のリスク

要因

中野裕之，青� 潔 大城昌平，穐山富

太郎

Acta Medica Ngasaki Vo 146: 11－14, 2001

長崎大学社会医学講座公衆衛生学

（主任：竹本�一郎教授）
論文内容の要旨

緒 言

脳性麻痺（Cerebral Palsy: CP）者には，骨折の発生

が多く，介護や生活を管理するうえで重要な問題と

なっている。その背景には，骨形成不全や骨脆弱性が

存在し，その要因として一次的な運動麻痺や二次的な

運動障害（関節拘縮や変形など）による運動量の低下，

慢性的な栄養障害，抗痙攣剤の投与による副作用など

が報告されている。しかし，これまで CPの骨脆弱性

に関する報告は，骨の成長期にある２０歳未満の検討が

主で，成人 CPを対象とした報告はない。今回我々は，

２０歳以上の成人 CP者を対象として，骨折の既往とそ

れに関連する要因について検討した。

対象と方法

調査対象は，長崎県内の重症心身障害児・者施設に

入所中の CP１６４人であった。このうち２０歳未満の３２人

と，女性では月経の有無が骨密度に影響するため月経

の無い８人を除いた。したがって，最終的な本研究の

対象者は，男性５２人（年齢２１‐５６歳，平均３２．０±５．６歳），
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女性７２人（年齢２４‐４７歳，平均３３．３±４．８歳）であった。

Osteoporosisの評価は，大腿骨の正面 X線像を撮影

し，Singhの方法にしたがって grade判定をし，Grade

１－４を osteoporosisありと定義した。また血清カル

シウム値，リン値，アルカリフォスファターゼを測定

し，血清カルシウム値＜８．６�／�，リン値＜２．５�／�
もしくはアルカリフォスファターゼ＞２２０U/lを osteo-

malaciaありと定義した。身長，体重を計測し，body

mass index（BMI）を算出した。骨折の既往，移動能

力（歩行可能もしくは不可），抗痙攣剤の使用の有無

を，診療録より調査した。本研究は対象者もしくは対

象者の家族または親権者に承諾を得て行った。

統計解析は，１）骨折既往と osteomalaciaの有無，

osteoporosisの有無，移動能力レベルとの関連を χ２
検定を用いて検討した。４）骨折既往のリスク要因を

調べるためロジスティック回帰分析を行った。目的変

数は骨折の既往とし，説明変数は年齢，BMI，性，os-

teomalaciaの有無，osteoporosisの有無，移動能力レベ

ルとした。全ての統計解析は，統計解析用ソフト SAS

を用いた。

結 果

１．男性群の６人（１１．５％），女性群の１１人（１５．３％）

に，高度な外力によらない骨折既往があった。

２．Osteoporosisは男性５０．０％（２４／４８人），女性２９．２％

（２１／７２人）でありと診断された。osteomalaciaは男

性３８．４％（２０／５２人），女性３６．１％（２６／７２人）であり

と診断された。

３．χ２検定の結果，男性群では，骨折の既往の有無
と，osteomalaciaの有無，osteoporosisの有無，移動

能力レベルとでは，関連は認められなかった。女性

群では osteoporosisのある者で，有意に骨折の既往

の割合が高かったが，osteomalaciaの有無，移動能

力レベルとでは，骨折既往との関連は認められな

かった。

４．ロジスティック回帰分析の結果，骨折既往は os-

teoporosisありと移動能力レベル（歩行可能）と有

意に関連していた。オッズ比（９５％信頼区間）は，

それぞれ６．５（１．４－２９．１），５．８（１．２－２６．９）であっ

た。骨折既往と年齢，BMI，性，osteomalaciaとの

関連は認められなかった。

考 察

１．本研究の対象者における骨折既往の割合は一般集

団より高いようだった。成人 CPは骨折が発生しや

すいと考えられた。

２．CPにおける骨折の要因の一つとして，Osteoporo-

sisが関与する結果であった。CPでは骨形成不全に

加えて，その後の加齢や慢性的な栄養障害，運動障

害，抗痙攣剤の長期服用によるビタミン D不活化，

日光暴露不足のためのビタミン D代謝障害などに

よって Osteoporosisが生じやすいと考えられた。

３．移動能力レベルについて，従来の報告では CPの

骨脆弱性の原因は特に運動制限との関連が強いこと

が指摘されているが，本研究では歩行可能者に骨折

の既往が高かった。この理由として歩行可能者では

転倒リスクが高いためではないかと考えられた。

４．本研究の結果から，成人 CPは，骨脆弱性があり，

早期からの生活指導や運動療法などによって骨形成

を促進しておくこと，栄養管理，薬物療法の併用な

どが重要であると思われた。また，成人していても

CP患者の場合は，日常介護の上でも骨の脆弱性が

あることを認識し，物理的環境整備や歩行自助具な

どを考慮して，骨折の予防に努める必要があると考

えられた。

結 論

成人 CP患者において，osteoporosisの存在は骨折の

重要な危険因子だった。歩行可能者では，osteoporosis

の合併が少ないにも関わらず，骨折を起こしやすいよ

うであり，易転倒性の可能性が考えられた。

論文審査の結果の要旨

学位論文題名

「成人脳性麻痺患者における骨折のリスク要因」

１．研究目的の評価

本研究は，成人脳性麻痺患者を対象として，骨折の

既往とそれに関する要因について検討するもので，目

的は十分に妥当である。

２．研究手法に関する評価

成人脳性麻痺患者１２４名を対象に，骨折の既往と，

年齢，性，BMI，osteomalaciaの有無，osteoporosisの

有無，移動能力レベルとの関連を解析したもので，研

究手法も妥当である。

３．解析・考察の評価

成人脳性麻痺患者において，osteoporosisの存在は

骨折の重要な危険因子だった。歩行可能者では osteo-

porosisの合併が少ないのも関わらず，骨折を起こす

傾向にあり，易転倒性の可能性が考えられた。成人脳

性麻痺患者の療養の意義を新たに提言したもので高く

評価できる。

以上のように本論文は成人脳性麻痺患者における骨

折に対するリスク要因の解明に貢献するところ大であ

り，審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値す

るものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 竹 本 �一郎
副 査 教 授 進 藤 裕 幸

副 査 教 授 丹 羽 正 美

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 ７１



佐 藤 哲 史

（長崎県）昭和２７年７月２９日生

授与年月日 平成１４年２月２８日

主 論 文 Dexamethasone impairs pulmonary defence

against Pseudomonas aeruginosa through

suppressing iNOS expression and production

in mice.

（デキサメサゾンはマウスの誘導型 NO

合成酵素の発現とパーオキシナイトライ

トの産生抑制を介して，緑膿菌に対する

肺感染防御能を阻害する。）

佐藤哲史，大石和徳，岩垣明隆，千馬正

敬，赤池孝章，秋山萬里子，向田直史，

松島綱治，永武 毅

Clinical Experimental Immunology 2001;

126: 266－273

長崎大学熱帯医学研究所感染症予防治療

研究分野（熱研内科）

（主任：永武 毅教授）

論文内容の要旨

緒 言

緑膿菌感染は，副腎皮質ステロイド長期投与中の慢

性呼吸器疾患患者にしばしば認められる。これまでの

研究では，ステロイド投与による単球の抗菌活性，好

中球の活性酸素産生や走化性の低下が報告されている。

また最近の研究では，緑膿菌性呼吸器感染症に対する

重要な宿主遺伝子として，TNFαと共に誘導型 NO合

成酵素（iNOS）が指摘されているが，肺に抗菌分子

として作用する NOの代謝産物については明らかでな

い。ステロイドは，in vitroにおいて TNFα，iNOSや

ヒトの CXCケモカインである IL－８の遺伝子の転写

を制御する NFκBの結合部位を阻害して，直接的に肺

感染防御能を抑制すると考えられるが，生体における

肺感染防御能低下の機序については十分な検討がない。

そこで，我々は高用量のデキサメタゾン（DEX）を

前投与したマウスで緑膿菌による致死的肺炎モデルを

作成し，iNOSと反応性窒素酸化物が，肺感染防御能

抑制の原因となるか否かについて検討し，さらに本モ

デルにおける TNFα，CXCケモカインの役割につい

ても検討した。

材料・方法

１）CBA/Jマウスにデキサメタゾン（１０�／�１日
２回５日間）を前投与した DEX群と同量の生食を投

与した対照群を準備した。２）各濃度の緑膿菌（Fisher

Immunotype１）を経気管的に投与して肺炎を惹起し，

両群間での生存率の相違が明らかとなる接種菌量を調

べた。その結果，２．４×１０５cfu/mouseの菌量で DEX群

は４８時間以内に１００％死亡したが，対照群は全例生存

した。以下の実験はこの接種菌量を用いた。３）感染

前および感染後に肺組織の摘出および採血を行い，定

量培養にて肺内および血中菌数を調べた。４）感染前

および感染後に気管支肺胞洗浄（BAL）を行い総細胞

数，肺胞マクロファージ数，好中球数およびリンパ球

数を調べ，好中球走化性サイトカインであるMIP‐２，

KCおよび TNFαを ELISA法で測定した。５）NOの

肺内殺菌への関与を明らかにする目的で，感染前およ

び感染後に肺組織を摘出して RNAを抽出し，RT‐PCR

法にて iNOS遺伝子の発現について検討した。６）殺

菌性窒素酸化物であるパーオキシナイトライトの組織

学的検出を目的として感染前および感染後２４時間目の

肺組織における抗ニトロチロシン抗体による免疫組織

染色を行った。７）NO産生が肺内殺菌に及ぼす影響

を調べる目的で，感染前および感染後３．６時間目に選

択的 NO合成阻害剤である SMT（S－メチル－イソウ

レア）１�／mouseを腹腔内に投与して，マウスの生

存率を調べ，感染２４時間後の肺内および血中菌数を測

定した。

結 果

１）対照群では感染後６時間以降で肺内菌数は減少

したが，DEX群では逆に増加し，感染１２時間後には

菌血症が認められた。２）BALF中の好中球の動態お

よびMIP‐２，KCの動態には両群間に大きな相違は

無く，DEX群において好中球の集積は抑制されてい

なかった。TNFα産生は DEX群では感染早期に著明

に抑制された。３）対照群では感染後，肺組織の iNOS

遺伝子発現，ニトロチロシンの肺組織中の気管支上皮

や肺胞マクロファージにおける発現が認められるのに

対し，DEX群では iNOSの発現が消失し，ニトロチ

ロシンも検出されなかった。４）対照群では SMT投

与によりマウスの生存率は低下し，肺内菌数は有意に

増加したが，DEX群では有意差は無かった。５）対

照群における SMT投与により肺組織におけるニトロ

チロシンの染色性は低下したが，BALF中 TNFα産生
への影響は認めなかった。

考 察

この研究において，我々はマウスに５日間高用量の

DEXを前投与することで緑膿菌による易肺炎発症を

示した。このことはステロイドの高用量長期投与が肺

の感染防御を抑制することを示唆している。また，今

回の実験において DEX前投与マウスでは，肺におけ

る iNOS mRNA発現が完全に抑制されていること，ま

た感染早期に TNFα産生が完全に抑制されていること
がわかった。また，我々は感染後の対照マウスにおい

て肺胞マクロファージのみならず気管支上皮細胞にニ

トロチロシンを検出したが，DEX前投与マウスでは

染色性が欠如していた。この結果は肺感染において，
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パーオキシナイトライトが抗菌分子として重要な役割

を担っていることを示唆している。さらに，この成績

は選択的 NO合成酵素阻害剤である SMTの投与が，

DEX前投与マウスの生存率や肺内血中菌数には影響

を及ぼさないが，対照群の生存率を低下させ，さらに

肺内菌数を増加させた実験結果と合致している。

これまでの研究において，細菌性肺炎において

TNFα肺内産生は感染防御的な役割を果たすことが報
告されている。従って，今回の実験の DEX前投与マ

ウスにおいて，感染早期に肺内 TNFα産生が完全に抑
制されていることは肺感染防御抑制におけるもう一つ

の要因となっていることが推定される。またこの研究

において，DEX投与と SMT投与によるマウス生存率

と肺内菌数の明らかな違いが見られたか，この結果は

DEX投与が感染早期にパーオキシナイトライトと

TNFα産生の両方を完全に抑制するが，SMT投与は

パーオキシナイトライト産生のみを抑制し，TNFα産
生は抑制しないという成績から説明できると考えられ

る。

MIP‐２および KCなどの CXCケモカインは，対照

マウスと比較して DEX前投与マウスの感染早期では

軽度減少していたが，その後は細菌の増殖に平行して

増加した。マウスMIP‐２は NFκBに制御されている

ことが報告されているが，我々の実験結果ではMIP

－２遺伝子発現における NFκB以外の転写因子の関与

が推察された。

今回の研究において，高用量ステロイドを長期に投

与されている宿主においては，肺炎の感染早期におけ

る TNFα産生の抑制と抗菌分子としてのパーオキシナ
イトライト産生の欠如が肺感染防御能低下の原因とな

ることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

Dexanethasone impairs pulmonary defence against Pseudo-

monas aeruginosa throuth supressing iNOS gene expres-

sion and pepoxynitrite production in mice Sato K, et al.

Clin. Exp. Immunol. 2001; 126: 266－273.

１．研究目的の評価

本研究は副腎皮質ステロイド長期投与中の患者にし

ばしば認められる緑膿菌性致死性肺炎の病態を，特に

誘導型 NO（iNOS）に注目し，さらに TNF-αや CXC

ケモカインの動態と合わせて解析したものであり，そ

の研究の目的は十分に妥当である。

２．研究手法に関する評価

ステロイド前投与後に緑膿菌を感染させたマウスモ

デルを作製し，肺内での緑膿菌の菌量や好中球数，そ

してサイトカインやケモカイン量とともに，iNOSや

それに関連する窒素酸化物（ニトロチロシン）の発現

を分子生物学的，免疫組織学的に解析し，さらにマウ

スに NO合成阻害剤を投与して，NO関与の証明を試

みた研究手法も妥当である。

３．解析，考察の評価

ステロイドの長期高用量投与による緑膿菌性肺炎の

易発症性が，マウスを用いたモデルにより示唆された。

このモデルにおいて iNOSやニトロチロシンの発現，

また感染早期の TNF-αの産生が抑制されることが明
らかとなり，さらに NO合成阻害剤投与によるマウス

生存率の低下や肺内菌数の増加をステロイド非投与下

で認められたことからも，これらが感染防御機構にお

いて重要な働きを示すことが証明された意義は大きい。

結果に対する解析，考察も妥当であり，今後の研究の

進展が大いに期待される。

以上のように，本論文はステロイド投与による免疫

不全患者の致死性細菌性肺炎の病態解析に貢献すると

ころ大であり，審査委員は全員一致で博士（医学）の

学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 河 野 茂

副 査 教 授 近 藤 宇 史

副 査 教 授 平 山 壽 哉

――――――――――――――――――――――――

石 川 秀 文

（静岡県）昭和２９年１月９日生

授与年月日 平成１４年２月２８日

主 論 文 Effects of Pulmonary Rehabilitation for Pa-

tients with Chronic Pulmonary Diseases with

Different Types of Ventilatory Defects: Re-

lationships between Pulmonary Function Pa-

rameters and Exercise Tolerance

（換気障害のタイプによる慢性呼吸器疾

患患者に対する呼吸リハビリテーション

の効果－呼吸機能検査と運動耐容能との

関係についての検討）

Hidefumi Ishikawa, Kazunori Oishi, Hideaki

Senjyu, Masashi Yamamoto

Acta Medica Nagasakiensia Vol.46 No.1－2

p.49－53 2001

長崎大学熱帯医学研究所宿主病態解析部

門感染症予防治療分野

（主任：永武 毅教授）

論文内容の要旨

緒 言

高齢化社会の進展に伴い慢性呼吸器疾患を有する患

者は増加している。慢性呼吸器疾患に対する包括的呼

吸器リハビリテーションの臨床的評価は，運動耐容能

の増加・日常生活動作の改善・労作性呼吸困難感の改

善・入院期間の短縮・生存率の改善などの点において

確立されつつある。

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 ７３



しかし，これまでの多くの研究報告は慢性閉塞性呼

吸器疾患（COPD）を対象としており，COPDを除い

た慢性呼吸器疾患（胸壁疾患・間質性肺疾患・のう胞

線維症・肺癌・肺切除後など）に対する呼吸器リハビ

リテーションについては注目されず，十分な評価はな

されていない。

一方，本邦における慢性呼吸器疾患については，肺

気腫・慢性気管支炎などに加えて肺結核後遺症による

呼吸機能障害を有する患者も多く，その病態は感染の

様式により様々である。これまでに肺結核後遺症を含

めた慢性呼吸器疾患患者に対する呼吸リハビリの効果

を換気機能障害（閉塞性・拘束性・混合性）に基づい

て比較検討した報告はない。また，呼吸リハビリの課

題として個々の病態に適したプログラムの作成が必要

であるが，こうした問題に関して明確な指針はなかっ

た。

そこで，今回我々は肺結核後遺症を含めた慢性呼吸

器疾患患者を換気機能障害のタイプ別に分類して呼吸

リハビリの効果を検討し，さらに運動耐容能の指標で

ある６分間歩行距離（６MD）および運動誘発性低酸

素血症（EIH）と相関する呼吸機能検査の諸指標につ

いて検討した。

対象および方法

対象はインフォームドコンセントを得た安定期にあ

る慢性呼吸器疾患の患者５１症例で，平均年齢は６８歳，

基礎疾患は慢性肺気腫・肺結核後遺症などが中心で

あった。このうち３例は換気機能障害はなく軽症例で

あり検討から除外した。リハビリは包括的呼吸器リハ

ビリテーションのプログラムに基づいて行われ，慢性

呼吸不全患者１１例については酸素投与下に行われた。

患者は換気機能障害に基づいて閉塞性（n＝１５）・拘束

性（n＝１１）・混合性（n＝２２）の３群に分類し，呼吸

リハビリの効果を検討するために，前後で呼吸機能検

査・６MD・ALDスコアー・呼吸困難の程度の変化を

検討した。また，リハビリ施工前の６MDおよび EIH

と呼吸機能検査の各指標との相関についても検討した。

結 果

呼吸リハビリ前後における検査値の検討およびリハ

ビリ開始前における呼吸機能検査の各指標と６MD・

EIHの相関に関する検討から以下の結果を得た。

① 呼吸リハビリにより，３群全ての換気機能障害

で ADLおよび６MDは有意に改善した。

② 呼吸リハビリの結果，拘束性障害においては

VC・Plmax（吸気時最大口腔内圧）およびMVV

（分時換気量）が改善し，混合性障害においては

VC・Plmaxのみが有意に改善した。しかるに，

これらの指標の改善と運動耐容能の指標である６

MDの改善との間には相関は認めなかった。

③ リハビリ開始前における呼吸機能検査の個々の

指標と６MDとの相関に関する検討では，FEV１．０

は３群全ての換気機能障害において正の相関を示

した。VCおよびMVVは閉塞性換気障害と混合

性換気障害で正の相関を示した。また，Pa０２（安

静時血中酸素分圧）は混合性換気障害において正

の相関を示した。

④ リハビリ開始前における呼吸機能検査の個々の

指標と EIHとの相関に関する検討では，VCは拘

束性換気障害において正の相関を示し，FEV１．０

およびMVVは閉塞性換気障害において正の相関

を示した。混合性換気障害においては，相関する

指標は認め得なかった。

考 察

６MDは運動耐容能を測定する手段として定着して

おり，慢性閉塞性肺疾患においては最大酸素摂取量と

相関することが報告されている。今回の我々の研究で

は，慢性呼吸器疾患を３群の換気機能障害に分類する

ことにより，呼吸器リハビリがいずれのタイプの換気

機能障害においても６MDおよび ADLを改善し有用

であることを初めて明らかにした。さらに，異なるタ

イプの換気機能障害で６MDおよび EIHと相関する独

特の呼吸機能検査の指標を認めたことは，これらから

運動耐容能や運動中の低酸素血症をある程度予測し得

ることを示唆している。この事はそれぞれの換気機能

障害において，運動耐容能の重症度に応じたリハビリ

の種類・頻度・強度などのプログラムの構成やリハビ

リの評価に有用と考えられる。また EIHとの関係で

は運動中の酸素投与の必要性について検討するために

有用と考えられる。

論文審査の結果の要旨

学位論文の題名：

換気障害のタイプによる慢性呼吸器疾患患者に対す

る呼吸リハビリテーションの効果－呼吸機能検査と運

動耐容能との関係についての検討－

１．研究目的の評価

慢性呼吸器疾患に対する包括的呼吸リハビリテー

ションの臨床評価をこれまで十分検討されてこなかっ

た肺結核後遺症など今後の高齢化社会の中で増加が予

測される疾患に拡大することを目的としたもので十分

に妥当である。

２．研究手法に関する評価

呼吸機能障害の分類を日常臨床で用い易い呼吸機能

検査で，閉塞性，拘束性，混合性の３つに分類した上

で，呼吸リハビリを実施し，運動耐容能や運動誘発性

低酸素血症と相関する呼吸器機能検査の諸指標を解析

したもので，研究手法は妥当である。

３．解析・考察の評価

� （号外第１５５号） 平成１４年３月３１日７４ 長 崎 大 学 学 報



上記手法での解析の結果，慢性呼吸器疾患での３つ

のタイプの呼吸機能障害のいずれのタイプにおいても

６MDおよび ADL改善をみとめたが異なるタイプの

呼吸器機能障害で６MDおよび運動誘発性低酸素血症

（EIH）と相関する特有の呼吸機能検査の指標を認め

た。これらの研究成果は運動耐容能や運動中の低酸素

血症があらかじめ予測可能であり，患者重症度に応じ

たリハビリテーションプログラム作成に有用な情報を

与えるものである。

以上のように本論文は呼吸リハビリテーションの臨

床評価法およびプログラム作成に新しい指標を与える

もので，この方面での学問の進歩に貢献するところが

大であり，審査委員は全員一致で博士（医学）の学位

に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 永 武 毅

副 査 教 授 竹 本 �一郎
副 査 教 授 河 野 茂

――――――――――――――――――――――――

山 � 美津代

（福岡県）昭和３７年１１月３０日生

授与年月日 平成１４年２月２８日

主 論 文 Changes of Food Preference in Children

Aged 4 and 5 Years

（４歳児と５歳児の食品嗜好の変化）

Mitsuyo Yamasaki, Tatsuya Takahashi, Atsu-

ko Minohara, Hisashi Ishibashi and Hiroshi

Saito

Acta Medica Nagasakiensia 46: 47－54,

2001

長崎大学医学部社会医学講座（衛生学教

室）

（主任：齋藤 �教授）
論文内容の要旨

緒 言

現在の日本人の食生活は多種多様な食材の入手が可

能であるが，主婦の就業率の向上，食品産業の発達な

どにより家庭外で調理された食品を摂取する機会が増

加している。子どもの食生活においても家族そろって

の食事機会が減少しており，子供独りで食べる「孤食」，

家族一人一人が別のものを食べる「個食」が多くなっ

ている。子供の「孤食」は本人の嗜好本位になりやす

く，また家庭における手作り料理の減少や外食の増加

は野菜の摂取量の減少にも繋がるとされている。この

ような食生活は子どもの将来の食品嗜好形成にも大き

く関わってこよう。これまで，わが国の子どもの食品

嗜好に関する研究は保護者に対する聞き取り調査を基

にしたものが多く，子どもを直接の対象とした調査は

少なかった。本研究においては子どもを直接の対象と

し，４歳から５歳にかけての食品嗜好の変化を食品特

性ならびに母親との関連で検討した。

対象と方法

対象は佐賀県神埼郡内の保育園に通園する４歳男児

２４人，４歳女子２７人の計５１人とその母親５１人である。

調査を平成９年６月と平成１０年６月に行った。守山ら

の考案した２次元イメージ展開法に準じて実施した。

調査対象食品は一般家庭で使用される食品２１種類とし

た。調査回答用紙は食品の好き嫌いを「とっても好き」，

「すこし好き」，「好きでも嫌いでもない」，「すこし嫌

い」，「とっても嫌い」の５段階に，また，食品の食べ

る食べないを「たくさん食べる」，「すこし食べる」，「食

べない」の３段階に分けた。子ども１人を調査員１人

が担当した。

母親には調査用紙を配布し，子どもに用いたのと同

じ２１種類の食品についての好き嫌い５段階と摂取３段

階を自己記入してもらった。

４歳の時と５歳の時の食品の好き嫌い５段階と食品

摂取の３段階について順位相関による一致性を検討し

た。また，５歳児とその母親のペアーについても同様

の検討を行った。

結 果

４歳児と５歳児の食品の好き嫌い５段階で一致性が

認められた食品は１％水準でモヤシ，ネギ，トマトの

３種，５％水準ではキャベツ，納豆，ヨーグルト，ほ

うれん草，キュウリ，チーズ，ピーマンの７種であっ

た。男女児別に見ると，男児では納豆とモヤシの２種

類であり，女児ではネギ，モヤシ，キャベツ，トマト，

ヨーグルト，チーズの６種であった。４歳児，５歳児

ともにピーマン，玉葱，大根などを嫌う子どもが多く，

その傾向は５歳になるとさらに強くなった。

４歳児と５歳児の食品摂取３段階の順位相関では

１％水準で納豆，キュウリ，キャベツ，ごぼうの４種

類に，５％水準で牛乳に一致性が認められた。納豆の

摂取状況は一致性がもっとも高く，かつ５歳になると

４歳の時よりもさらに食べない傾向にあった。男児に

一致性が認められた食品は納豆とネギの２種類であり，

女児ではキュウリと納豆の２種であった。４歳児の時

に食べないと回答した子どもの割合は２１種のすべてに

おいて２０％以下であったが，５歳児になると納豆，

ピーマン，ナス，シイタケ，ネギ，玉葱，大根を２０％

以上の子どもが「食べない」と回答した。

５歳児の食品の好き嫌い５段階と摂取３段階の順位

相関では２１食品すべてに１％水準で一致性が認められ，

好きな食品はたくさん食べて，嫌いな食品は食べず，

食品の好き嫌いと摂取状況が一致していた。男女児別

に見ると，男児は２１食品中１８食品，女児では，２１食品

すべてにおいて１％水準で一致性が認められた。

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 ７５



男児と母親の間に一致性が認められたのは５％水準

で玉葱と納豆の２種であり，女児と母親間では５％水

準でキャベツと茄子の２種であった。

考察と結語

子どもの食品嗜好調査は４歳のときよりも５歳のと

き好きな食品はより好きに，嫌いな食品はより嫌いに

なる傾向が認められ，また嫌いな食品は成人のそれと

よく似ていた。本調査は子どもの食品嗜好について重

要な情報をもたらしたと考えられる。食べない，ある

いは嫌いと答えた食品は納豆が最多で，ピーマンがこ

れに次いだ。この２種の食品は成人でも嫌う人が多い

が，香り，味などが幼児にとっても好ましくないので

あろう。なお，子どもは「おいしくないから」と答え

ていた。

嫌いな食品は男児と母親間でよく似ていたが，女児

と母親の間ではかならずしもそうでなかった。このよ

うに食品の好き嫌いと摂取状況が男女児でかなり異

なっていた。この点については本研究の対象者が小学

生，中学生になったとき，さらに追跡調査を行う予定

である。

論文審査の結果の要旨

学位論文題名

「４歳児と５歳児の食品嗜好の変化」

１．研究目的の評価

本研究は児童の食品嗜好と食品摂取状況の発達を検

討するために，保育園児を対象に４歳児と５歳児の食

品嗜好摂取頻度の変化及び５歳児と母親の嗜好・摂取

との関連を検討したものであり，目的は十分に妥当で

ある。

２．研究手法に関する評価

５１人の保育園児を対象に，２１種類の食品について二

次元イメージ展開法を用いて嗜好と摂取頻度について

面接調査を行い，結果をスピアーマンの順位相関法で

解析を行っている。５歳児と母親の嗜好・摂取頻度に

ついても同様な手法で検討しており，研究手法は妥当

である。

３．解析・考察の評価

上記手法で解析した結果，子供の食品嗜好は４歳児

から５歳児になるにしたがって，好きな食品はより好

きに，嫌いな食品はより嫌いにと分化していくこと，

食品の好き嫌いと摂取頻度との間に強い関連性がある

こと，子供と母親の嗜好が似通っていること等が明確

に示されており，その研究成果は十分評価できる。

以上のように，本論文は子供の食品嗜好と摂取頻度

とに強い関連があること，母親の嗜好が児のそれに影

響している等，子供における食行動の発達について新

しい知見が得られており，今後の栄養指導・栄養教育

上の指針となるものであり，審査委員は全員一致で博

士（医学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 竹 本 �一郎
副 査 教 授 江 口 勝 美

副 査 教 授 溝 田 勉

――――――――――――――――――――――――

古 市 哲

（長崎県）昭和４２年１２月１３日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 In Vivo Assessment of the Regulatory

Mechanism of Cholinergic Neuronal Activ-

ity Associated With Motility in Dog Small

Intestine

（犬小腸における消化管運動に関連した

コリン作動性神経活動調節機構の生体で

の評価）

Akira Furuichi, Noriaki Makimoto, Masayu-

ki Ogishima, Kanichirou Nakao, Mikio Tsu-

kamoto, Takashi Kanematsu and Kohtaro

Taniyama

The Japanese Journal of Pharmacology 86:

73－78, 2001

長崎大学第二外科学教室

（主任：兼松隆之教授）

論文内容の要旨

緒 言

消化管運動においてアセチルコリン（ACh）は重要

な神経伝達物質であるが，生体下での腸管壁内 ACh

遊離の測定は困難とされ，その測定は摘出標本を用い

て in vitro下で行われているにすぎない。そこで我々

は ACh遊離の測定を生体下で行うことで，様々な状

況下での神経伝達と消化管運動との関係，薬物効果の

判定などが直接証明されるのではないかと考え，中枢

神経系で用いられるマイクロダイアリシス法を消化管

に応用し，直接 ACh遊離と消化管運動の関係解明を

試みた。

方 法

実験動物：体重８．０‐１５．０�の雑種成犬５‐１０頭を用い
た。

麻酔はペントバルビタールナトリウム（４０�／�）の
静注で行った。

１）全身麻酔下にて開腹し，小腸辺縁動脈のやや中枢

に薬剤動注用カテーテルを挿入し動注モデルを作

製した（図１）。

２）動注にて潅流される範囲の小腸壁にストレイン

ゲージフォーストランスデューサー及び小腸壁内

筋層に腸管の縦軸に沿って壁内潅流用カテーテル

（臓器用透析プローブ）を固定し，ACh値と消

化管運動の変化をそれぞれ高速液体クロマトグラ

� （号外第１５５号） 平成１４年３月３１日７６ 長 崎 大 学 学 報



図１．動注モデル

図２．透析プローブ挿入部

フィー，ストレインゲージにて同時に測定した。

（図２）

３）AChの基礎濃度を測定するため透析プローブ及

びストレインゲージを固定後４時間，AChの濃

度を測定した。

４）生理食塩水を動注用カテーテルより０．５�／minの

スピードで投与し，AChの濃度を測定した。

５）テトロドトキシン（TTX），アトロピン，ノルエ

ピネフリン，ヨヒンビン投与前，後での ACh値

の変化を高速液体クロマトグラフィーにて測定し，

同時に腸管の運動の変化をストレインゲージを用

いて測定した。

０．５�／minのスピードで，０．１µMの TTXが１５分

間，０．１µMのアトロピンが２分間，０．１µMのノ

ルエピネフリンが３０分間，０．１µMのヨヒンビン

が５分間投与された。

６）小腸壁内筋層間にプローブが挿入されていること

を確認するため，実験の最後にプローブ挿入部の

腸管を切断し，挿入位置を確認した。

検討項目：

１）マイクロダイアリシス法を用いた，犬小腸におけ

る腸管壁内 ACh遊離量の濃度測定の可能性。

２）in vivoにおける TTX，アトロピン，ノルエピネ

フリン，ヨヒンビンの生理作用。

３）腸管壁内神経叢からの ACh遊離の確認。

４）AChの生体における消化管運動への作用。

結 果

１）犬小腸における腸管壁内 ACh遊離量の基礎濃度

は１．１２±０．０８pmol／１５min（n＝１０）で，十分測定

可能であった。

２）生理食塩水の動注では，ACh遊離量及び消化管

運動ともに変化を認めなかった。

３）TTXの動注では，ACh遊離量は減少した。一方，

消化管運動は早期には亢進したがその後抑制され

た。

４）アトロピンの動注では，ACh遊離量は増加した

が，消化管運動は抑制された。

５）ノルエピネフリンの動注では，ACh遊離量は減

少し，消化管運動も抑制された。

６）ヨヒンビンの動注では，ACh遊離量は増加し，

消化管運動も亢進した。

７）病理組織学的に小腸壁内筋層間に透析プローブが

挿入されていることを確認した。

考 察

消化管運動の測定と神経伝達物質遊離量の同時測定

法を生体内で初めて成功した。予想されたように，神

経伝導をブロックする TTXは ACh遊離量を減少する

ことにより，消化管運動を減弱した。また，交感神経

から遊離されるノルエピネフリンが ACh遊離を御制

することにより，消化管運動を調節していることが明

らかになった。アトロピンはコリン作動性神経上にあ

るムスカリン自己受容体をブロックすることにより，

nagative feedback機構を解除して ACh遊離量を増加し

たが，平滑筋上のムスカリン受容体もブロックしたた

めに，消化管運動が減弱したものと考えられる。以上

のことから，生体では，消化管運動の調節は主に壁内

コリン作動性神経であり，コリン作動性神経の活動は

交感神経およびコリン作動性神経自体によって制御さ

れていることが明らかになった。本法を生体下に行う

ことで消化管運動機能，薬物効果などが直接評価され，

消化管の病態解明や消化管運動機能の評価，治療など

臨床的に有用と考えられた。

論文審査の結果の要旨

学位論文の題名

犬小腸における消化管運動に関連したコリン作動性

神経活動調節機構の生体での評価

１．研究目的の評価

本研究は消化管運動における重要な神経伝達物質で

あるアセチルコリン（ACh）遊離の測定が生体下で可

能であるか否かを検討したもので，その目的は明確，

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 ７７



妥当である。

２．研究手法に関する評価

雑種成犬を用い全身麻酔後，開腹下に小腸に挿入し

た透析プローブを用い高速液体クロマトグラフィーに

より AChの遊離量を測定し，同時にストレインゲー

ジを用いて消化管運動を測定し，ACh基礎分泌量，

各種薬剤の作用を解析したもので，研究手法は妥当で

ある。

３．解析・考察の評価

マイクロダイアリス法を用いることにより犬小腸壁

における ACh遊離量の測定が可能であり，生体下で

の消化管運動の調整は主に壁内コリン作動性神経によ

るものであり，コリン作動性神経の活動は交感神経お

よびコリン作動性神経自体によって制御されているこ

とを明らかにしたもので，十分評価できる。

以上のように本論文は小腸壁の神経伝達物質遊離量

と消化管運動の同時測定を生体内で可能であることを

初めて証明したもので，消化管運動の研究の進歩に貢

献するところ大であり，審査委員は全員一致で博士（医

学）の学位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 綾 部 公 懿

副 査 教 授 関 根 一 郎

副 査 教 授 河 野 茂

――――――――――――――――――――――――

大 村 節 子

（静岡県）昭和２４年１０月５日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Body Mass Index, Physical Activity, Dietary

Intake, Serum Lipids and Blood Pressure of

Middle-Aged Japanese Women Living in a

Community in the Goto Archipelago

五島列島在住中年女性の Body Mass In-

dex，身体活動，食物摂取，血清脂質，

血圧

大村節子，門司和彦，青� 潔，吉見逸

郎，八幡裕一郎，竹本�一郎，岩井伸夫，
吉池信男，伊達ちぐさ，田中平三

Journal of Physiological Anthropology and

Applied Human Science Vo 1�: 21-28,

2002

長崎大学社会医学講座公衆衛生学

（主任：竹本�一郎教授）
論文内容の要旨

緒 言

生活習慣が健康に与える影響についての全国調査

（１３ケ所，延べ対象人員２，１２６人，全国値）の一環と

して長崎県五島列島の奈良尾町で食生活，運動習慣な

どの生活習慣と血圧，肥満，血清脂質値など循環器疾

患リスクとの関連を調査検討した。奈良尾町の死因の

第一位は癌であるが，循環器疾患死亡率，特に女性の

脳血管疾患死亡率が高いのが特徴である。

対象と方法

１．対象は上五島奈良尾町居住で１９９２年老人保健法に

よる基本健康診査受診者のうち年齢層別に抽出さ

れた４０歳～６９歳の女性１８９名である。

２．１）身長，体重を計測し，body mass index（BMI，

�／�）を算出し，血圧，血清総 cholesterol，HDL

cholesterol等を測定した。２）１日の食事内容を

聞き取り，栄養素等摂取量と食品群別摂取量を算

出した。３）ミネソタ活動調査に準じて１年間の

運動習慣と職業上の身体活動から，１日当たりの身

体活動量を算出した。４）これらの項目を，「日

本生活習慣モニタリング調査」の全国値と比較し

た。

３．BMIによって対象を肥満群（BMI≧２５以上）と非

肥満群（BMI＜２５未満）とに分け，血圧，血清脂

質，栄養素等摂取量および食品群別摂取量等を比

較した。

４．血圧，血清総 cholesterolを従属変数とし，年齢，

BMI，身体活動を独立変数とした重回帰分析に

よって循環器疾患に対するリスクの寄与を検討し

た。

結 果

１．全国調査値と比較すると：

１）BMI（２４．１vs２３．２，p＜０．０１）・総 cholesterol

（５．７０mmol/l vs５．５２mmol/l，p＜０．０５）・拡張期

血圧（７８．９mmHg vs７６．９mmHg，p＜０．０５）の平

均値は有意に高かった。

２）栄養素等摂取量では鉄，Ca，食塩，ビタミン

A，ビタミン C，動物性脂質の摂取量が有意に

少なかった。一日当たり摂取食品数も少なく

（２５．７食品 vs２７．５食品，p＜０．００１），食品群別

摂取量では芋類，種実類，油脂類，豆・豆製品，

果実類，きのこ類，海草類，肉類の摂取量が少

なく，乳・乳製品の摂取量が多かった（１４０．２

� vs１１７．５�，p＜０．０５）。身体活動量は全国値

との違いを認めなかった。

２．肥満群と非肥満群を比較すると：

１）肥満群では非肥満群よりも収縮期血圧（１３８．４

mmHg vs１２３．７mmHg，p＜０．００１）・拡張期血圧

（８３．６mmHg vs７６．０mmHg，p＜０．００１）及び 総

cholesterol値（５．８９mmol/lg vs５．５７mmol/l，P＜

０．０５が高く，HDL cholesterol値（１．３９mmol/l vs

１．６３mmol/l，p＜０．００１）が低かった。

２）栄養素等摂取量および食品群別摂取量に有意な

差異は認められなかった。

� （号外第１５５号） 平成１４年３月３１日７８ 長 崎 大 学 学 報



３）身体活動量の有意な差異は認められなかった。

３．相関分析では BMIと各栄養素等摂取量との間に

は有意な関連は認められなかった。食品群別摂取

量でも果実類摂取量のみが有意な関連を示したの

みであった（R＝０．１５７，p＜０．０５）。

４．拡張期・収縮期血圧または総 cholesterolを従属変

数として，年齢，BMI，身体活動を独立変数とし

た重回帰分析では，血圧，総 cholesterolとも BMI

との間に有意な関連が認められたのみであった。

考 察

１．拡張期・収縮期血圧または総 cholesteroleが BMI

と有意に関連していること及び収縮期・拡張期血

圧値と総 cholesterol値の平均が高いことから，肥

満は対象地域の循環器疾患リスクを上昇させてい

る要因と判断される。

２．いも類，種実類，豆・豆製品など植物性食品の摂

取量が少ないことが，総 cholesterol高値，高血圧

及び肥満に関連している可能性が示唆される。

３．身体活動と循環器疾患リスト要因や BMI高値（肥

満）との明確な関連性は認められなかった。生活

行動の測定と評価については今後の更なる研究が

必要と考えられる。

結 論

肥満は奈良尾の循環器疾患リスクを上昇させている

要因であることが確認された。循環器疾患の多い地域

での肥満の予防と対策が重要であることが改めて明確

に示された。

論文審査の結果の要旨

学位論文題名 「五島列島在住中年女性の Body Mass

Index，身体活動，食物摂取，血清脂質，血圧」

１．研究目的の評価

本研究は長崎県南松浦郡奈良尾町において、循環器

疾患の予防を目的に全国調査の一環として行われた

（日本生活習慣モニタリング調査）栄養素等摂取量，

食品群別摂取量，身体活動量を BMI，血圧，血清脂

質と関連させ比較検討したもので，目的は十分に妥当

である。

２．研究手法に関する評価

４０歳～６９歳の女性１８９名を対象者に，身長，体重，

BMI，血圧，血清脂質，栄養素等摂取量，食品群別摂

取量，身体活動量を測定し，これらの項目を全国値及

び奈良尾町の肥満群と非肥満群で統計学的解析法に

よって解析したものである。更に BMIと血圧，血清

脂質の関係についても解析したもので，研究手法も妥

当である。

解析・考察の評価

上記手法で解析した結果，肥満（BMI高値）は奈

良尾の循環器疾患リスクを上昇させている要因と判断

される。また，奈良尾の総コレステロール高値，高血

圧及び肥満は植物性食品（食物繊維）の摂取量が少な

いことに関連している可能性が考えられる。身体活動

量と循環器疾患リスク要因や BMI高値（肥満）との

明確な関連性は認められなかったが，身体活動を重視

するミネソタ活動調査の方法は奈良尾での活動量評価

に不適切であった可能性が考えられて今後の研究が必

要と考えられる。

以上のように本論文は肥満が奈良尾の循環器疾患リ

スクを増大させている要因であることを確認し，循環

器疾患の多い地域での肥満の予防と対策が重要である

ことが明確となり，地域保健活動に貢献するところ大

であり，審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に

値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 齋 藤 �
副 査 教 授 柴 田 義 貞

副 査 教 授 大 園 惠 幸

――――――――――――――――――――――――

� 杰

（中 国）１９６３年１２月３１日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Joint strength of laser-welded titanium

論文内容の要旨

チタンは耐食性，生体親和性に優れ，歯科用材料と

して多くの利点を備えている。しかしながら，チタン

は融点が高く，高温での活性が高いため，従来歯科で

用いられてきたろう付け法をそのまま用いることが出

来ない。

近年，チタンの接合にレーザーが使用され，瞬時の

接合が可能となった。レーザーによる接合は母材同士

をろう材なしで接合でき，また，母材をろう材として

使用することができるので，異種金属のろう材を使用

するろう付けに比較して，機械的強度，耐食性に関し

て有利であると考えられる。レーザー溶接の接合強度

を左右する要素にレーザー出力の電流量（A），パル

ス幅（�），スポット径（�）がある。これらの組み
合わせによってレーザーによる母材の溶解深度が変わ

り，接合強度が変化する。本研究では各設定条件の組

み合わせによるレーザーのチタンに対する溶解深度の

関係について検討を行い，レーザーの出力の変化がチ

タンの接合強度に及ぼす影響を調べた。

電流量，パルス幅，スポット径の，各設定条件を変

化させた場合の溶解深度を測定するために，チタンの

鋳造ブロック（５．０×３．０×３０�）を準備した。鋳造
体表面を６００番のエメリー紙で研磨した後，２個のブ

ロックを５．０×３．０�の面で付き合わせ金型で固定し，
レーザーの焦点を２個の鋳造体の付き合わせた線上に

合わせ，照射条件を，それぞれ電流量１６０‐３００A，パ
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ルス幅１‐１３�，スポット径０．４‐１．８�に変化させ，
レーザー溶接（TANAKA LASER TLL７０００; Nd: YAG

Laser）を行った。溶接後，ブロックを分離し破断面

の画像をコンピューターに取り込み，溶解深度を測定

した。

接合強度測定のために，２種類の板状アクリルパ

ターン（０．５×３．０×４０�，１．０×３．０×４０�）を準備
した。パターンは，マグネシア系埋没材（Selevest CB,

Selec Co.）で埋没し，純チタン（JIS Type�，Selec Co.）

を用い Arアーク溶解遠心鋳造機（Ti cast Super R, Selec

Co.）で鋳造を行った。鋳造後，X線検査により内部

欠陥のある鋳造体を除外した。鋳造体表面を５０�のア
ルミナでサンドブラスト処理し，アセトンで５分間の

超音波洗浄を行った。板状鋳造体は中央部で切断し，

切断面（０．５×３．０�，１．０×３．０�）を６００番のエメリー
紙で研磨した後，切断面で付き合わせ，金型で固定し，

レーザー溶接を行った。照射条件はスポット径１．０�，
パルス幅１０�に固定し，レーザーの電流量を１８０‐３００
Aまで変化させた。レーザーは片面から垂直になるよ

うに照射し，３�幅の溶接部の中心線上に，レーザー
によるスポットが重ならないように３回の照射を行っ

た。それぞれ条件につき５個の試験片を作製するとと

もに，コントロールとして溶接していない試験片も準

備した。接合強度測定は万能試験機を用い引張試験に

より行った。ゲージ長さ２０�，クロスヘッドスピー
ド２�／�の条件で，破壊時の Breaking force（N）を求

めた。引張試験後，破断面を SEMにて観察した。

パルス幅を１０�に固定して電流量およびスポット
径を変化させた場合，電流量の増加に伴い溶解深度が

深くなった。特に，スポット径が１．２�以下では急激
に溶解深度が深くなる傾向を示した。電流量を２２０A

に固定した場合，パルス幅１�を除いて他のパルス幅
では有意差は認められなかった。他の電流量で測定し

た場合も同様の傾向を示した。

接合強度に関して，０．５�の厚さの試験片では電流
量が２４０A以上で，溶接していないコントロールの試

験片と同程度の接合強さを示した。破断面の観察より，

２１０Aでレーザー溶接を行った場合，レーザー溶接さ

れた部分と，されていない研磨面とが観察された。こ

れは２１０Aでは溶解深度が十分ではないため，溶接面

をすべて溶接することができなかったためと考えられ

る。厚さ１．０�の試験片では２７０A以上で，コントロー

ルと同程度の接合強さを示した。引張試験後の破断面

SEM観察によりレーザー溶接部の破壊様式は River

patternを示し，溶接部の強靭性が伺われた。このため，

レーザー溶接により溶接部位の断面積は減少するもの

の，適切な条件で溶接された場合は，コントロールと

同等の接合強さを示したと考えられる。

よって，適切な条件下で溶接されたチタン修復物は

口腔内環境下でも破折することなく機能すると思われ

る。

論文審査の結果の要旨

杰は昭和６２年７月に中国の佳木斯医学院歯学部を

卒業した。平成９年７月日本に留学し，平成１０年４月

より長崎大学大学院歯学研究科に入学し，定められた

期間に主科目として歯冠修復学特論，副科目として歯

科材料工学特論を履修したほか，必修科目として１科

目，選択科目６科目を履修し，合計３４単位を修得した。

学位論文の基礎となる研究要旨及び経過は，歯学研究

科が平成１３年５月１１日に主催した研究経過報告会で発

表した。また，歯学研究科が行う外国語（日本語）の

試験には，平成１３年５月１８日に実施した筆記試験で合

格した。学位論文の主論文として，“Joint Strength of

Laser-Welded Titanium”（Dental Materals in press）を完

成し，歯学研究科長に提出し，博士（歯学）の学位を

申請した。定例の歯学研究科教授会はこれを平成１３年

１１月２１日に討議し，提出論文等を検討した後，これを

受理して差し支えないと認め，３名の審査委員を選定

した。審査委員は共同で論文の内容を慎重に審査し，

申請者に対する試問を行い，下記の審査結果並びに最

終試験の結果を平成１３年１２月１９日の歯学研究科教授会

で報告した。

本論文の概要は以下の通りである。

本研究はレーザーのチタンに対する溶解深度を調べ，

レーザーの出力とその溶解深度が厚さの異なるチタン

の接合強度に及ぼす影響について比較検討を行うこと

を目的とした。

材料と方法

接合強度測定用にチタン板状鋳造体（０．５×３×４０

�，１．０×３×４０�）を用意し，鋳造体中央部を切断
した。切断面の研磨後に鋳造体を切断面で付き合わせ，

金型で固定し，レーザー溶接を施した。また，コント

ロールとして単体のチタン板状鋳造体も用意した。

レーザー出力の条件を電流１６０～３００A，パルス幅１～

１３�，スポット径０．４～１．８�まで変化させチタンに
対する溶解深度を測定した。次にレーザー溶接をス

ポット径１．０�，照射時間１０�に設定し，レーザーの
出力を１８０Aから３００Aまで変化させて以下の接合強度

の測定を行った。接合強度の測定には万能試験機を用

い，ゲージ長さ２０�（接合部より１０�を把持），クロ
スヘッドスピード２�／�の条件下で行い，破壊時の
Fracture force（N）を求めた。

結果と考察

パルス幅を１０�に固定して電流量及びスポット径
を変化させた場合，電流量の増加に伴い溶解深度が深

くなった。特にスポット径が１．２�以下では急激に溶
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解深度が深くなる傾向を示した。電流量を２２０Aに固

定した場合，パルス幅１．０�を除いて他のパルス幅で
照射した溶解深度の間には有意差（P＞０．０５）は認め

られなかった。

接合強度に関して，０．５�の厚さの試験片では電流
２４０A以上で，コントロールの試験片と同程度の接合

強度を示し，厚さ１．０�の試験片では電流２７０A以上

で，その接合強度はコントロール試験片と匹敵する接

合強度（P＞０．０５で有意差なし）を示した。引張試験

後の破断面 SEM観察によりレーザー溶接部の破壊様

式は River patternを示し，溶接部の強靭性が伺われた。

以上の結果から，適切な条件下で溶接されたチタン

修復物は口腔内環境下でも破折することなく機能する

と思われる。

下記審査委員会は本研究で得られた知見が，今後の

歯科臨床の進歩に貢献するものと評価し，博士（歯学）

の学位論文に値するものと認めた。

審査担当者 主 査 教 授 熱 田 充

副 査 教 授 藤 井 弘 之

副 査 教 授 久 恒 邦 博

――――――――――――――――――――――――

小 石 良 和

（京都府）昭和４６年１２月２２日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Influence of visible-light exposure on colour

stability of current dual-curable luting com-

posites

論文内容の要旨

緒 言

セラミックスや前装用コンポジットのように半透明

な歯科材料を用いた補綴装置では，支台歯などの背景

色に影響を受け易いため，レジンセメントを色調補正

目的で用いる機会が多い。そのため，レジンセメント

の色調変化は補綴装置の審美性に大きく影響を与える

と思われる。レジンセメントは重合方法の違いにより，

化学重合型，光重合型および双方の重合様式を有する

デュアルキュア型の３種類に分類されるが，臨床では

化学重合と光重合の長所を併せ持つデュアルキュア型

レジンセメントの使用頻度が多い，しかしながら，デュ

アルキュア型レジンセメントの色調安定性については

報告が少ない。そこで本研究は，光照射の有無がデュ

アルキュア型レジンセメントの色調安定性に及ぼす影

響について検討を行った。

材料および方法

実験にはビタシェード A２相当色の６種類のデュア

ルキュア型レジンセメント（ビスタイト�，クラパー
ル DC，ダイコア LAセメント，ジーセラコスモテッ

ク�，ルートイット，バイオリンク�）を使用した。

光照射有りの試料は口腔内用光照射器（Translux CL）

による１２０秒間の光照射を行い硬化させた。光照射無

しは遮光下にて化学重合のみで硬化させたものを試料

とした。全ての試料は温度３７�湿度１００％の恒温槽に
２４時間保管後，３７�蒸留水中に２４週まで浸漬を行った。
試料の測色は歯科用測色計（Shade Eye）を用いて行

い，表色系には CIE１９７６L＊a＊b＊表色系を用いた。試料

の測色は２４時間後の値を基準値とし，その後，１，２，

３，４，８，１２，１６，２０，２４週ごとに行った。経時的な色調

変化の分析には基準値と各浸漬期間の測色値から色差

∆E＊値を算出して比較した。また，∆E＊値は重複測定

分散分析法にて分析後，光照射有りと光照射無しの２４

週後の ∆E＊値について一元配置分散分析法にて各セメ

ントごとに検定し，対比を用いて比較した。

結果と考察

２４時間後の L＊，a＊，b＊値は全てのレジンセメント

が A２相当色であったにも関わらず，材料によって異

なり，臨床応用する場合には製品の色調の特徴を考慮

した色調選択を行う必要があると考えられた。

重複測定分散分析法の結果，∆E＊値はレジンセメン

トの種類，重合方法，各浸漬期間の３要因に有意に影

響を受けた。∆E＊値を構成する ∆L＊，∆a＊，∆b＊値をみ

ると，２４週後の ∆L＊，∆a＊，∆b＊値では全てのレジン

セメントで光照射有りが光照射無しより小さい値を示

した。また，光照射の有無に関わらずビスタイト�の
変化量が最大であった。２４週後の ∆E＊値はバリオリン

ク�を除く全てのレジンセメントで光照射有りが光照
射無しより有意に低い値を示した。デュアルキュア型

レジンセメントは光重合と化学重合を併用した場合の

ほうが化学重合のみよりも残留モノマー量が少ないた

め光照射有りが光照射無しより色調変化を起こしにく

いと推測された。また，フィラー量が最大であるビス

タイト�は光照射の有無に関わらず，２４週後の ∆E＊値

は６種類中で最大であり，レジンセメントの色調変化

はフィラー量よりもマトリックスレジンの組成など

フィラー量以外の因子が関係していると推測された。

以上の結果より，光照射の有無がデュアルキュア型

レジンセメントの色調安定性に影響を及ぼすことが明

らかになった。臨床において，セラミックスや前装用

コンポジットのような半透明な歯冠修復材料を用いた

場合の色調再現性にはある程度の材料の厚さが必要で

ある。しかしながら，厚さの得られなかった修復物に

対しては色調補正し得るデュアルキュア型レジンセメ

ントを用いて最終的な色調調整を行うことが望ましく，

また，長期的な色調安定性を得るためには光照射が必

須である。

論文審査の結果の要旨

小石良和は平成１０年３月長崎大学歯学部を卒業，平
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成１０年４月より長崎大学大学院歯学研究科に入学し，

定められた期間に主科目として歯冠修復学特論，副科

目として咬合運動学特論を履修したほか，必修科目と

して１科目，選択科目として５科目を履修し，合計３２

単位を修得した。学位論文の基礎となる研究の要旨は，

歯学研究科が平成１３年１１月８日に実施した研究経過報

告会において発表した。また，英語以外の外国語（ド

イツ語）は平成１３年１１月１３日に実施した筆記試験にお

いて合格した。学位論文の主論文として「Influence of

visible-light exposure on colour stability of current dual-

curable luting composites」を付し，歯学研究科長に博

士（歯学）の学位を申請した。定例の歯学研究科教授

会は，これを平成１３年１２月５日に討議し論文の要旨を

検討した後，これを受理して差し支えないと認め，３

名の審査委員を選定した。審査委員は共同で論文を慎

重に審査した後，下記の審査結果及び最終試験の結果

を平成１４年１月９日の歯学研究科教授会で報告した。

本研究は，光照射の有無がデュアルキュア型レジン

セメントの色調安定性に及ぼす影響について検討を

行ったものである。

実験にはビタシェード A２相当色の６種類のデュア

ルキュア型レジンセメント（ビスタイト�，クラパー
ル DC，ダイコア LAセメント，ジーセラコスモテッ

ク�，ルートイット，バリオリンク�）を使用した。
光照射有りの試料は口腔内用光照射器（Translux CL）

による１２０秒間の光照射を行い硬化させた。光照射無

しは遮光下にて化学重合のみで硬化させたものを試料

とした。全ての試料は温度３７�湿度１００％の恒温槽に
２４時間保管後，３７�蒸留水中に２４週まで浸漬を行った。
試料の測色は歯科用測色計（Shade Eye）を用いて行

い，表色系には CIE１９７６L＊a＊b＊表色系を用いた。試料

の測色は２４時間後の値を基準値とし，その後，１，２，

３，４，８，１２，１６，２０，２４週ごとに行った。経時的な色調

変化の分析には基準値と各浸漬期間の測色値から色差

∆E＊値を算出して比較した。また，∆E＊値は重複測定

分散分析法にて分析後，光照射有りと光照射無しの２４

週後の ∆E＊値について一元配置分散分析法にて各セメ

ントごとに検定し，対比を用いて比較した。

重複測定分散分析法の結果，∆E＊値はレジンセメン

トの種類，重合方法，各浸漬期間の３要因に有意に影

響を受けた。∆E＊値を構成する ∆L＊，∆a＊，∆b＊値をみ

ると，２４週後の ∆L＊，∆a＊，∆b＊値では全てのレジン

セメントで光照射有りが光照射無しより小さい値を示

した。また，光照射の有無に関わらずビスタイト�の
変化量が最大であった。２４週後の ∆E＊値はバリオリン

ク�を除く全てのレジンセメントで光照射有りが光照
射無しより有意に低い値を示した。このことはデュア

ルキュア型レジンセメントは光重合と化学重合を併用

した場合のほうが化学重合のみよりも残留モノマー量

が少ないため光照射有りが光照射無しより色調変化を

起こしにくいためと推測された。また，フィラー量が

最大であるビスタイト�は光照射の有無に関わらず，
２４週後の ∆E＊値は６種類中で最大であり，レジンセメ

ントの色調変化はフィラー量よりもマトリックスレジ

ンの組成などフィラー量以外の因子が関係しているこ

とが示唆された。

以上の結果より，光照射の有無がデュアルキュア型

レジンセメントの色調安定性に影響を及ぼすことが明

らかになった。臨床において，セラミックスや前装用

コンポジットのような半透明な歯冠修復材料を用いた

場合の色調再現性にはある程度の材料の厚さが必要で

ある。しかしながら，厚さの得られなかった修復物に

対しては色調補正の可能なデュアルキュア型レジンセ

メントを用いて最終的な色調調整を行うことが望まし

い。また，長期的な色調安定性には光照射が必須であ

る。

下記審査委員会は本研究で得られた知見が，今後の

歯科臨床の進歩に貢献するものと評価し，博士（歯学）

の学位論文に値するものと認めた。

審査担当者 主 査 教 授 熱 田 充

副 査 教 授 林 善 彦

副 査 教 授 久 恒 邦 博

――――――――――――――――――――――――

田 中 悦 子

（長崎県）昭和４８年５月１１日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Libaration of the intramolecular interaction

as the mechanism of heat-induced activation

of HSP 90 molecular chaperone

論文内容の要旨

Hsp９０のシャペロン機能は熱ショック下で活性化さ

れる。今回私たちは Hsp９０熱依存性活性化機構と，ド

メイン間相互作用について検討した。

まずヒト Hsp９０と大腸菌の Hsp９０ホモローグである

HtpGの３つのドメイン（N末から順にドメイン A，

B，C）について，バクテリアのツーハイブリッドシ

ステムを用いて相互作用を検討した。その結果 HtpG，

Hsp９０間，さらにそのハイブリッドにおいてもドメイ

ン Aとドメイン Bで相互作用が確認でき，Hsp９０ファ

ミリーで保存されている結合であった。一方 Hsp９０

ファミリータンパクのダイマー形成に関与するドメイ

ン Bとドメイン Cの相互作用は，HtpG，Hsp９０それ

ぞれで認められたが，そのハイブリッドでは確認でき

なかった。つまりこの結合は同一分子内では保たれて

いるものの，その形式はそれぞれの分子でバラエ

ティーがあると推測された。
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次に Native PAGEでそれぞれのドメイン間複合体の

熱安定性を調べたところ，ドメイン Aとドメイン B

では５５�まで安定で，それより高温では複合体が消失
した。一方ドメイン Bとドメイン Cでは７０�でも安
定であった。

さらに各ドメインと基質結合性を検討するために，

クエン酸合成酵素の凝集抑制活性を調べた結果，HtpG

ではドメイン Aに基質結合部位が存在すること，さ

らにはこの基質結合は，ドメイン Bによって打ち消

されることが分かった。

これらの結果より通常はドメイン Aの基質結合部

位にドメイン Bが結合してシャペロン機能を抑制し

ているが，熱ショック下ではドメイン Aがドメイン

Bより解放されることにより，シャペロン機能が活性

化され，これが Hsp９０の熱依存性活性化機構であると

いうモデルを提出した。

論文審査の結果の要旨

田中悦子は平成１０年３月に長崎大学歯学部を卒業し

た。同年４月より長崎大学歯学部研究科に入学して，

定められた期間に必要な単位を取得した。

学位論文の基礎となる研究要旨および経過は，歯学

研究科が平成１３年１１月８日に主催した研究経過報告会

で発表した。また歯学研究科が行う外国語（ドイツ語）

の試験には，平成１３年１１月１９日に実施した筆記試験で

合格した。

学位論文の主論文として Liberation of the intra-

molecular interaction as the mechanism of heat-induced ac-

tivation of HSP 90 molecular chaperone (Eur. J. Biochem.

268 (20), 5270－5277, 2001)を歯学研究科長に提出し，

歯学研究科に博士（歯学）の学位申請を行った。歯学

研究科教授会はこれを平成１３年１１月３０日に討議し，提

出論文等を検討したあと，これを受理して差し支えな

いと認め，３名の審査委員を選定した。審査委員は共

同で論文の内容を慎重に審査し，平成１３年１２月２５日，

申請者に対して試問を行い，下記の論文審査の結果並

びに最終試験の結果を平成１４年１月９日の歯学研究科

教授会で報告した。

本研究は Hsp９０の熱依存性の活性化機構と，ドメイ

ン間相互作用の関係について検討したものである。

１．研究目的の評価

本研究はストレスタンパク質／分子シャペロンのな

かでも，とりわけ真核生物でその発現量がきわめて多

く，また真核細胞生存に必須の因子でありながら，そ

の機能と構造についていまだに不明の点が多い Hsp９０

について検討したものであり，その研究の意義は高い。

２．研究手法に関する評価

リコンビナントタンパク質の大腸菌発現系を用いた

解析は，今日ではすでに一般的な解析法であるが，本

研究ではまだまだ一般的ではないバクテリア２－ハイ

ブリッド系という，より in vivoに近い系での相互作

用も検討している。また各種分子シャペロンが，バク

テリアからヒトに至るまで共通に存在し，かつ種間の

アミノ酸配列も非常に保存されていることを考慮すれ

ば，ヒト Hsp９０にこだわることなく，大腸菌 Hsp９０で

ある HtpGについて解析するのは的を得た判断である。

３．解析・考察の方法

本研究では in vitroの系を用いているが，大腸菌体

内での相互作用，精製分子での解析，化学量論的な解

析等など，種々の面からアプローチしており評価でき

る。また最終的に得られた結論は Hsp９０の作用機構を

理解するうえで，重要な進展をもたらすもので画期的

である。

下記審査委員会は本研究で得られた知見が，歯科を

含む基礎医学の進歩に貢献するものと評価し，博士（歯

学）の学位論文に値するものと認めた。

審査担当者 主 査 教 授 根 本 孝 幸

副 査 教 授 原 宜 興

副 査 教 授 中 山 浩 次

――――――――――――――――――――――――

森 山 弘 隆

（佐賀県）昭和４８年１月２６日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Interferon-gamma production changes in

parallel with bactrial lipopolysaccharide in-

duced bone resorption in mice: An immuno-

histometrical study

論文内容の要旨

緒 言

グラム陰性細菌の細胞壁に存在する LPSは，免疫

系細胞の活性化作用を有し，骨吸収を誘導する。一方，

活性化 T細胞から分泌される IFN-γ は in vitro，in vivo

両方において骨吸収を抑制するが，LPSにより骨吸収

が誘導されたときの IFN-γ の動態は知られていない。

本実験では LPSをマウス歯肉に連続投与して形成さ

れた慢性炎症巣に，高濃度の LPSを投与した際の骨

吸収と，IFN-γ 及び IL-1 β 保有細胞数の変化を観察し

た。

材料と方法

実験には７週齢の BALB/Cマウスを使用した。ま

ず E.coli 由来の LPSを PBSに５µg/３µlの濃度で溶

解し，マウス臼歯歯肉に１，４，７，１０，１３，１６，１７，２０，２３，

２６回，４８時間毎に投与した（予備投与群）。さらに１６

回投与４８時間後に LPS濃度を２５µg/３µlに増加して投

与した群（高濃度群）と LPSを含まない PBSのみを

投与した群（PBS群）を新たに作成し各々１，４，７，

１０回投与した。これらはそれぞれ予備投与群の１７，２０，
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２３，２６回群に相当する。各々の実験群を最終投与より

２４時間後に屠殺し，AMeX法でパラフィン包埋した。

これらのブロックから下顎第一臼歯の近遠心的縦断面

と近心部歯槽骨が観察できるような４µmの連続切片

を作成して，H.E.染色を施し，歯肉および歯槽骨の病

理組織学的観察を行った。また破骨細胞同定のため

TRAP染色も併せて行い，組織学的な骨面計測によっ

て各群の骨吸収の程度を比較した。さらに，IFN-γ，IL

-1 β の免疫染色を行って，LPS投与時のマウス歯肉に

おけるサイトカイン発現も計測するとともに，IFN-γ

と IL-1 β 保有細胞の同定のため，抗 CD３と抗 IFN-γ

ならびに抗マクロファージと抗 IL-1 β の二重染色を

行った。

結 果

予備投与で破骨細胞は投与回数とともに増加してい

き，投与１３回目で破骨細胞が接した骨面（Bone surface

in contact with Osteoclast: BSO）の割合は最大となり，

それ以降では BSOは減少してほぼプラトーとなって

いた。高濃度１回群では急性炎症が著しく増強し，骨

面上には破骨細胞が深い呼吸窩を形成していたが，そ

の後急激に減少して，予備投与群と同程度の割合に

なった。一方，PBS群では１回投与後，炎症性細胞

浸潤は減少し，破骨細胞はほとんど観察されなくなっ

た。

IFN-γ 保有細胞数は予備投与群では４回投与から増

加し，７回投与で最大となり，その後減少した。高濃

度群では１回投与で IFN-γ 保有細胞数が有意に増加し，

７回投与以降は減少した。PBS群は，１回投与で急

激に減少し，以降はほとんど保有細胞はみられなく

なった。

IL-1 β 保有細胞数は予備投与４回より増加していた。

高濃度群では IFN-γ に類似した傾向を示し，１回投与

で有意に増加し，その後予備投与群と同程度まで減少

した。PBS群も１回投与で急激に減少し，保有細胞

はほとんど観察されなくなった。二重染色の結果，ほ

とんどの IFN-γ または IL-1 β 陽性細胞は，それぞれ T

細胞またはマクロファージであった。

考 察

今回の実験で，慢性炎症巣における LPSの侵襲と

宿主の防御反応にはバランスが保たれており，それを

破壊するような高濃度の LPSが投与されると，骨吸

収が急速に増加することが示された。さらにそのよう

な環境下では IFN-γ，IL-1 β 保有細胞数が両者ともに

増加することも明らかとなった。IL-1 β は破骨細胞を

強力に活性化することが知られており，本実験におけ

る骨吸収には IL-1 β の関与が推測された。一方，BSO

が有意に増加したとき，骨吸収を抑制する IFN-γ 保有

細胞も有意に増加しており，過度の骨吸収に対して

IFN-γ が negative feedbackの働きをしていることが推

測された。

論文審査の結果の要旨

森山弘隆は，平成１０年３月長崎大学歯学部を卒業後，

同年４月長崎大学大学院歯学研究科に入学し現在に

至っている。学位論文の基礎となる研究の要旨は，歯

学研究科が平成１３年９月７日に実施した研究経過報告

会において発表した。また，外国語試験（ドイツ語）

は，平成１３年１１月１６日に合格した。

学位論文の主論文として「Interferon-gamma produc-

tion changes in parallel with bactrial lipopolysaccharide in-

duced bone resorption in mice: An immunohistometrical

study (Calcified Tissue International (in press))を完成し

て歯学研究科長に提出し，歯学博士の学位を申請した。

歯学研究科教授会は，これを平成１３年１２月５日の定例

教授会に付議し，論文の内容の要旨ならびに申請の資

格等を検討した結果，受理して差し支えないものと認

めたので，３名の審査委員を選定した。審査委員は，

共同で論文の内容を慎重に審査し，申請者から研究内

容の報告を受けた後，試問を行い，論文審査の結果な

らびに最終試験の結果を平成１４年１月１６日の歯学研究

科教授会に報告した。本研究の内容は以下のとおりで

ある。

グラム陰性細菌の細胞壁に存在する LPSは，免疫

系細胞の活性化作用を有し，骨吸収を誘導する。一方，

活性化 T細胞から分泌される IFN-γ は in vitro，in vivo

両方において骨吸収を抑制するが，LPSにより骨吸収

が誘導されたときの IFN-γ の動態は知られていない。

本実験では LPSをマウス歯肉に連続投与して形成さ

れた慢性炎症巣に，高濃度の LPSを投与した際の骨

吸収と，IFN-γ 及び IL-1 β 保有細胞数の変化を観察し

た。

実験には７週齢の BALB/Cマウスを使用した。ま

ず E.coli 由来の LPSを PBSに５µg/３µlの濃度で溶

解し，マウス臼歯歯肉に１，４，７，１０，１３，１６，１７，２０，２３，

２６回，４８時間毎に投与した（予備投与群）。さらに１６

回投与４８時間後に LPS濃度を２５µg/３µlに増加して投

与した群（高濃度群）と LPSを含まない PBSのみを

投与した群（PBS群）を新たに作成し各々１，４，７，

１０回投与した。これらはそれぞれ予備投与群の１７，２０，

２３，２６回群に相当する。各々の実験群を最終投与より

２４時間後に屠殺し，AMeX法でパラフィン包埋した。

これらのブロックから下顎第一臼歯の近遠心的縦断面

と近心部歯槽骨が観察できるような４µmの連続切片

を作成して H.E.染色を施し，歯肉および歯槽骨の病

理組織学的観察を行った。また破骨細胞同定のため

TRAP染色も併せて行い，組織学的な骨面計測によっ

て各群の骨吸収の程度を比較した。さらに，IFN-γ，IL
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-1 β の免疫染色を行って，LPS投与時のマウス歯肉に

おけるサイトカイン発現も計測するとともに，IFN-γ

と IL-1 β 保有細胞の同定のため，抗 CD３と抗 IFN-γ

ならびに抗マクロファージと抗 IL-1 β の二重染色を

行った。

予備投与で破骨細胞は投与回数とともに増加してい

き，投与１３回目で破骨細胞が接した骨面（Bone Surface

in contact with Osteoclast: BSO）の割合は最大となり，

それ以降では BSOは減少してほぼプラトーとなって

いた。高濃度１回群では急性炎症が著しく増強し，骨

面上には破骨細胞が深い呼吸窩を形成していたが，そ

の後急激に減少して，予備投与群と同程度の割合に

なった。一方，PBS群では１回投与後，炎症性細胞

浸潤は減少し，破骨細胞はほとんど観察されなくなっ

た。

IFN-γ 保有細胞数は予備投与群では４回投与から増

加し，７回投与で最大となり，その後減少した。高濃

度群では１回投与で IFN-γ 保有細胞数が有意に増加し，

７回投与以降は減少した。PBS群は１回投与で急激

に減少し，以降はほとんど保有細胞はみられなくなっ

た。IL-1 β 保有細胞数は予備投与４回より増加してい

た。高濃度群では IFN-γ に類似した傾向を示し，１回

投与で有意に増加し，その後予備投与群と同程度まで

減少した。PBS群も１回投与で急激に減少し，保有

細胞はほとんど観察されなくなった。二重染色の結果，

ほとんどの IFN-γ または IL-1 β 陽性細胞は，それぞ

れ T細胞またはマクロファージであった。

今回の実験で，慢性炎症巣における LPSの侵襲と

宿主の防御反応にはバランスが保たれており，それを

破壊するような高濃度の LPSが投与されると，骨吸

収が急速に増加することが示された。さらにそのよう

な環境下では IFN-γ，IL-1 β 保有細胞数が両者ともに

増加することも明らかとなった。IL-1 β は破骨細胞を

強力に活性化することが知られており，本実験におけ

る骨吸収には IL-1 β の関与が推測された。一方，BSO

が有意に増加したとき，骨吸収を抑制する IFN-γ 保有

細胞も有意に増加しており，過度の骨吸収に対して

IFN-γ が nagative feedbackの働きをしていることが推

測された。

下記審査委員会は本論文が，歯周疾患によって誘導

された歯槽骨吸収における IFN-γ の関与を in vivo で

明らかにし，今後，歯学の進歩に貢献するものと評価

し，歯学博士の学位論文に値するものと認めた。

審査担当者 主 査 教 授 原 宜 興

副 査 教 授 山 口 朗

副 査 教 授 林 善 彦

岩 本 勉

（長崎県）昭和４９年５月１４日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Lactosylceramide is essential for the osteo-

clastogenesis mediated by the macrophage-

colony stimulating factor and recepter activa-

tor of NF-κB ligand.

（M-CSFと RANKLによって誘導される

破骨細胞分化にラクトシルセラミドは必

要不可欠な分子である）

論文内容の要旨

スフィンゴ糖脂質はほとんどすべての細胞の細胞膜

上に発現している。糖鎖の構造は多様で，その発現パ

ターンは細胞種によって異なり，さらには個々の細胞

においても細胞の分化・成熟度や活性化状態の有無に

よってダイナミックに変化することが多くの細胞で報

告されている。このスフィンゴ糖脂質は細胞膜上でラ

フト（または Giycolipids enriched microdomains）と呼

ばれるクラスターを形成し，種々のシグナル伝達物質

を集積しており，シグナル伝達における重要性も注目

をあびている。さらに，そのラフト上に存在する様々

な成長因子レセプター（血小板由来成長因子レセプ

ター，線維芽細胞成長因子レセプター，インシュリン

レセプターなど）の制御にも重要であるといわれてい

る。そこで今回破骨細胞の分化過程におけるスフィン

ゴ糖脂質の役割について検討することにした。

まず，M-CSFと RANKLによって誘導した単核破

骨細胞の集団を用いてスフィンゴ脂質，スフィンゴ糖

脂質の発現を薄層クロマトグラフィを用いて解析した。

RANKLによって GM３，GM１が非常に多く誘導され

ることがわかった。この結果からスフィンゴ糖脂質が

明らかに破骨細胞の分化において何らかの役割がある

ことが示唆された。

そこでM-CSF（macrophage-colony stimulating factor）

と RANKL（receptor activator of NF-κB ligand）によっ

て誘導される破骨細胞の培養系にスフィンゴ糖脂質生

合成阻害剤である D-PDMPを用いた。すると D-PDMP

濃度依存的に単核，多核破骨細胞の形成が阻害される

ことがわかった。しかし，D-PDMPを加えることによっ

て，細胞内のセラミド濃度が上昇することがわかった。

そこで，その影響を調べるために，破骨細胞培養系に

スフィンゴ脂質であるセラミドまたはスフィンゴシン

を加えてみたが，破骨細胞の分化には全く影響がない

ことがわかり，破骨細胞の分化にはスフィンゴ糖脂質

が必要不可欠な分子であることを導き出した。

次に，破骨細胞の分化にどのスフィンゴ糖脂質が重

要であるか検討を行った。そこでまず GM２／GD２合成

酵素遺伝子ノックアウトマウスを用いることにした。
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このマウスは GM２／GD２以下の糖脂質の合成が遮断さ

れ，すべての複合型ガングリオシドが個体中から消失

したマウスである。このマウスの骨髄細胞を用い，M

-CSFと RANKLにて破骨細胞を誘導した。野生型と

比較しても差は認めなかった。それゆえ，GM２／GD２

以下の糖脂質は破骨細胞の分化に必ずしも必要でない

ことが示されると同時に，このノックアウトマウス上

に発現しいる GlcCer，LacCer，GM３，GD３のいずれ

かが破骨細胞の分化に重要であると推測された。

そこで，D-PDMPで抑制をかけた状態の破骨細胞の

培養系に外来性に GlcCer，LacCer，GM３，GD３をそ

れぞれ加えてみたところ，LacCerが優位に単核の破

骨細胞を誘導することがわかった。それゆえ単核の破

骨細胞形成に LacCerが重要なスフィンゴ糖脂質であ

ることを示した。しかしながら，この細胞は多核化す

ることはなかった。

次に細胞内シグナル伝達についてウエスタンブロッ

ティング法を用いて解析した。M-CSFの下流では ERK

１／２がリン酸化され，RANKLの下流では IκBおよび

ERK１／２がリン酸化される。このリン酸化レベルが D-

PDMPによって抑制され，LacCerを添加することに

よってコントロールに近いレベルまで回復することを

明らかにした。

さらに，M-CSFのシグナルによって誘導される

RANKLのレセプター RANKの発現について RT-PCR

法を用いて解析した。ここでも同様に D-PDMPで

RANKの発現が抑制され，LacCerによって RANKの

発現レベルが回復することを示した。

このようにスフィンゴ糖脂質，とくに LacCer，が

単核の破骨細胞形成や破骨細胞内シグナル伝達に重要

な役割を果たしていることを明らかにした本研究は，

今後，骨吸収性疾患の治療に結びつく，骨吸収メカニ

ズム解明に向けた重要な研究であると考えられる。

論文審査の結果の要旨

岩本勉は，平成１１年３月長崎大学歯学部を卒業した

後，同年４月より長崎大学大学院歯学研究科博士課程

に入学して，歯学を専攻した。同年５月には歯科医師

国家試験に合格した。定められた期間に主科目として

顎・顔面・口腔外科学特論，副科目として硬組織病態

生理学特論を履修したほか，必修科目として１科目，

選択科目５科目を履修し，合計３２単位を取得した。所

定の単位取得後，平成１３年１１月９日，学位論文の基礎

となる研究要旨及び経過を，歯学研究科が主催した研

究経過報告会で発表した。また，歯学研究科が行う語

学試験（ドイツ語）には，平成１３年１１月２２日に実施し

た筆記試験で合格した。

学位論文の主論文として，「Lactosylceramide is essen-

tial for the osteoclastogenesis mediated by macrophage-

colony stimulating factor and receptor activator of NF-κB

ligand」 (The Journal of Biological Chemistry, 276 (49),

46031－46038 (2001))を，さらに参考論文２編を添え

て歯学研究科長に提出し，博士（歯学）の学位を申請

した。歯学研究科教授会は，これを平成１３年１２月５日

の定例委員会に付議し，論文の内容の要旨ならびに申

請の資格等を検討した結果，受理して差し支えないも

のと認めたので，３名の審査委員を選定した。審査委

員は，共同で論文の内容を慎重に審査し，申請者から

研究内容の報告を受けた後，試問を行い，論文審査の

結果ならびに最終試験の結果を平成１４年２月６日の歯

学研究科教授会に報告した。

本論文の概要は以下の通りである。

本研究は，スフィンゴ糖脂質による破骨細胞分化過

程の制御機構の解明を目指し，研究を行ったものであ

る。まず，M-CSFと RANKLによって誘導される単

核破骨細胞にスフィンゴ糖脂質の GM３および GM１の

発現が上昇することを薄層クロマトグラフィを用いて

解析した。さらに，スフィンゴ糖脂質生合成阻害剤で

ある D-PDMPを破骨細胞培養系に添加すると破骨細

胞の形成が濃度依存的に抑制されることがわかった。

すなわち，破骨細胞の分化に，スフィンゴ糖脂質が必

要不可欠な分子であることを示したのである。続いて，

破骨細胞の分化に，一体どのスフィンゴ糖脂質が重要

か導き出すために，まず GM２／GD２合成酵素遺伝子

ノックアウトマウス骨髄細胞を用いて，その野生型マ

ウス骨髄細胞と比較し，破骨細胞形成に差は認めな

かったことより GM２／GD２以下の長い糖脂質は，破骨

細胞の形成に必ずしも必要ではないことを示した。そ

こで，D-PDMPで抑制をかけた骨髄細胞に外来性に糖

脂質を加える実験を行い，単核の破骨細胞の形成にラ

クトシルセラミドが重要である，ということを明らか

にした。さらに，D-PDMPで抑制されるM-CSFおよ

び RANKLの細胞内シグナルが，ラクトシルセラミド

を加えることによって回復することをウエスタンブ

ロッティング法を用いて解析した。また，RT-PCR法

を用いて，D-PDMPで抑制される RANKの発現が同

様に，ラクトシルセラミドを加えることによって回復

することも明らかにした。

以上の結果から，破骨細胞の分化にスフィンゴ糖脂

質，特にラクトシルセラミドが重要で，M-CSFおよ

び RANKLの細胞内シグナル伝達においても重要な役

割があることが示唆された。

下記審査委員会は，本研究で得られた知見が，今後，

歯学の進歩に貢献するものと評価し，博士（歯学）の

学位論文に値するものと認めた。
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審査担当者 主 査 教 授 水 野 明 夫

副 査 教 授 加 藤 有 三

副 査 教 授 根 本 孝 幸

――――――――――――――――――――――――

王 佐 林

（中 国）１９６３年４月１０日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Collagen-binding heat shock protein HSP 47

expression during healing of fetal skin wounds

論文内容の要旨

口唇裂や口蓋裂手術後に生じる瘢痕は口腔外科では

大きな問題である。これらの手術を胎児のうちに行う

と瘢痕が形成されないという結果が多くの子宮内手術

実験により報告されている。いろいろな哺乳類動物モ

デル実験でも胎児の創傷治癒後には瘢痕を残さない。

この事実は胎児と生後では皮膚の創傷治癒過程には質

的な違いのあることを示唆している。胎児の創傷治癒

過程の特徴は急速な治癒，炎症の欠如，血管新生の欠

如，高ヒアルロン酸値などである。これらの胎児と成

人との治癒過程の違いはコラーゲンの産生と沈着の相

違に起因している可能性がある。小胞体に局在する４７

‐kDa熱ショックタンパク質（HSP４７）は，コラーゲ

ンのプロセシング，品質管理を担当するコラーゲン特

異的分子シャペロンである。そのため，瘢痕形成ある

いは逆に瘢痕を生じない治癒過程において HSP４７が

関与している可能性がある。そこで本研究ではラット

創傷治癒モデルを用いて，瘢痕の形成と HSP４７発現

の関係について検討した。

実験方法

妊娠１６日の胎生および生後７日の SDラットを実験

に供した。ペントバルビタール麻酔下に妊娠ラットの

子宮内で胎児ラットの背部皮膚を円形（直径約５�に
切除した。つづいて胎児を子宮内にした。生後７日の

新生児も麻酔下で背部皮膚を円形（直径約１�）に切
除した。手術後，１‐７日後に麻酔下に屠殺した。創傷部

分の皮膚組織について免疫組織化学的解析（HSP４７），

イムノブロット［HSP４７，proliferating cell nuclear anti-

gen (PCNA)］，RT-PCR（タイプ�コラーゲン mRNA）

を行なった。

結 果

無処置対照の胎生１６日目および生後７日目の新生児

では HSP４７陽性細胞は上皮基底細胞層にのみ認めら

れた。手術後の創傷治癒過程において，胎児ラットで

は HSP４７は同じく上皮基底細胞層にのみ認められ他

の部位にはほとんど認めなかった。一方，生後７日目

の新生児の場合は HSP４７陽性細胞は数多く検出され，

特に皮下組織に多く出現していた。Labeling indexで

見るとその違いはさらに明らかで，胎児ではほとんど

変化がないのに比べ，新生児ではその値は手術後７日

まで連続的に上昇した。PCNA陽性細胞は胎児，新生

児の上皮基底細胞層，真皮，皮下組織に存在した。胎

児の手術後５日目では変化がなかったが，新生児では

７日目で増加した。

イムノブロットにより HSP４７の術後の変化を検討

した。HSP４７に特異的な４７kDaのバンドは胎児の場合，

術前と術後５日目では量的な変化はなかった。一方，

新生児では，術後７日目で増加した。RT-PCRにより

タイプ�コラーゲンの mRNAの発現量を比較したと

ころ，胎児では手術前後でその量は変化しなかったが，

生後のラットでは手術後７日で増加した。

考 察

今回の研究結果は生後のラットの創傷治癒において

は瘢痕を形成し，HSP４７の発現上昇を伴うこと，一方，

胎児ラットの場合には瘢痕を生じず，HSP４７の発現上

昇も伴わないことを明瞭に示している。この結果と，

すでに明らかにされている瘢痕形成がタイプ�やタイ
プ�コラーゲンの異常合成と沈着を伴うこと，コラー
ゲンの細胞内プロセシングが HSP４７によって管理さ

れている事実とを考え合わせると，胎児ラットの創傷

治癒において瘢痕を生じない主要な原因は HSP４７の

発現が抑制されるためであるという結論を導くことが

可能であろう。

論文審査の結果の要旨

王 佐林は１９８５年７月に中国，佳木欺医学院口腔医

学部を卒業した後，１９８７年９月，中国医科大学口腔医

学部大学院に入学した。１９９０年７月，同大学院を終了

して，医学修士号を取得した。つづいて，１９９０年９月，

中国医科大学医学部大学院に入学した。１９９３年１２月，

同大学院を終了し医学博士号を取得した。１９８５年７月

より中国医科大学第一臨床学院口腔外科教室助手とし

て勤務し１９９２年１２月に講師に昇任，１９９６年９月に助教

授に昇任した。平成９年１０月より文部省国費研究生と

して長崎大学歯学部口腔外科第二講座に入学，平成１０

年４月，長崎大学大学院歯学研究科に入学，現在に至っ

ている。

在学中，選択必修科目の主科目（口腔腫瘍治療学特

論）と副科目（機能口腔病理学特論）ならびに選択科

目５科目を履修し，合計３２単位を修得した。所定単位

修得後，学位論文の基礎となる研究要旨及び経過を平

成１３年５月１１日，歯学研究科学位申請委員会が主催し

た研究経過報告会で「ラット胎児の皮膚創傷治癒過程

におけるコラーゲン結合性ストレス蛋白 HSP４７の発

現」の演題で発表した。また語学試験（日本語）は平

成１３年１２月１４日に合格した。

学位論文の主論文として，“Collagen-binding heat

shock protein HSP47 expression during healing of fetal skin
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wounds（ラット胎児の皮膚創傷治癒過程におけるコ

ラーゲン結合性ストレス蛋白 HSP４７の発現）”（Inter-

national Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, in

press）を歯学研究科長に提出し，歯学研究科に博士

（歯学）の学位申請を行った。歯学研究科教授会は，

平成１４年１月９日，論文の要旨ならびに申請の資格等

を検討した結果，受理して差し支えないものと認めた

ので，下記３名の審査委員を選定した。３名の審査委

員は共同で論文の内容を慎重に審査し，平成１４年１月

２３日，申請者に対して口頭試問を行い，下記の論文審

査の結果ならびに最終試験の結果を平成１４年２月６日

の歯学研究科教授会に報告した。

主論文の内容は以下の通りである。

口唇裂や口蓋裂手術後に生じる瘢痕など，瘢痕拘縮

による変形や機能障害は深刻な問題である。胎児の皮

膚創傷は成人と異なり，瘢痕化せずに治癒することが

知られている。胎児と成人との治癒過程の違いはコ

ラーゲンの産生と沈着の相違に起因している可能性が

ある。小胞体に局在する４７‐kDa熱ショック蛋白質

（HSP４７）は，コラーゲンの合成や分泌など関与する

特異的分子シャペロンである。このことから，瘢痕形

成あるいは逆に瘢痕を生じない治癒過程において

HSP４７が関与している可能性がある。本研究はラット

胎児の皮膚創傷治癒過程におけるコラーゲン結合性ス

トレス蛋白 HSP４７発現について検討している。

実験動物には妊娠１６日の胎生および生後７日の SD

ラットを用いた。ペントバルビタール麻酔下に妊娠

ラットの子宮内で胎児ラットの背部皮膚を円形（直径

約５�）に切除した。生後７日の新生児も麻酔下で背
部皮膚を円形（直径１�）に切除した。創傷部分の皮
膚組織について，免疫組織化学的解析（HSP４７），イ

ムノブロット［HSp47, proliferating cell nuclear antigen

(PCNA)］，RT-PCR（タイプ�コラーゲン mRNA）を

行なった。

無処置対照の胎生１６日目の胎児および生後７日目の

新生児では HSP４７陽性細胞は上皮基底細胞層にのみ

認められた。手術群の胎児では HSP４７は同じく上皮

基底細胞層にのみ認められ他の部位にはほとんど認め

られなかった。一方，生後７日目の新生児の場合では

HSP４７陽性細胞は数多く検出され，特に皮下組織に多

く出現していた。Labeling indexで見るとその違いは

さらに明らかで，胎児ではほとんど変化がないのに比

べ，新生児ではその値は手術後７日まで連続的に上昇

した。PCNA陽性細胞は胎児，新生児の上皮基底細胞

層，真皮，皮下組織に認められた。胎児の手術後５日

目では変化がなかったが，新生児では７日目で増加し

た。

イムノブロットによる検討で，HSP４７に特異的な４７

kDaのバンドは胎児の場合，術前と術後５日目で量的

な変化はなかった。一方，新生児では，術後７日目で

増加した。RT-PCRによりタイプ�コラーゲンの
mRNAの発現量を比較したところ，胎児では手術前

後でその量は変化しなかったが，生後のラットでは手

術後７日で増加した。

本研究の結果と，すでに明らかにされている瘢痕形

成がタイプ�やタイプ�コラーゲンの異常合成と沈着
を伴うこと，及びコラーゲンの細胞内プロセシングが

HSP４７によって管理されている事実とを考え合わせる

と，胎児ラットの創傷治癒において瘢痕を生じない主

要な理由は HSP４７の発現が抑制されるためであると

いう結論を導くことが可能であろう。

研究科教授会は下記審査委員の報告に基づきこれを

討議に付して審査した結果，本研究で得られた知見が

今後の口腔外科臨床の進歩に有用であると評価し，本

論文が博士（歯学）の学位論文に値するものと認め合

格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 井 口 次 夫

副 査 教 授 高 野 邦 雄

副 査 教 授 根 本 孝 幸

――――――――――――――――――――――――

畳 屋 睦 人

（長崎県）昭和４４年４月２日生

授与年月日 平成１４年３月２０日

主 論 文 Biophysical and Pharmacological Properties

of Voltage-gated Colcium Channnel in Os-

teoblastic MC 3 T 3 E-1 Cells

（骨芽細胞MC 3 T 3 E-1 に存在する電位

依存性カルシウムチャネルの生物物理学

的及び薬理学的性質）

論文内容の要旨

骨芽細胞は，骨組織において骨基質の産生，石灰化，

破骨細胞機能の調節など骨のリモデリングに重要な役

割を演じている。多くの研究により，細胞内 Ca２＋は，

細胞の生理機能の発現においてセカンドメッセン

ジャーとしてはたらいていることが知られている。骨

芽細胞においても，電位依存性 Ca２＋チャネルを通し

て Ca２＋が細胞内へ流入しており，また何らかの刺激

により細胞内貯蔵部位から Ca２＋が放出される結果，

細胞内 Ca２＋濃度が上昇し生理機能に深く関与してい

ると考えられている。

そこで，我々は，マウス頭蓋冠由来の骨芽細胞株で

あるMC３T３E‐１に存在する電位依存性 Ca２＋チャネル

の生物物理学的及び薬理学的性質について，パッチク

ランプ法を用いて詳しく解析した。

継代培養後３日目以降の細胞において，電極内 K＋

を Cs＋で置換することにより K＋電流をブロックし，
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細胞外液を１０mMBa２＋溶液とした後，－１０４mVの保

持電位から１０mVステップの脱分極刺激を３６mVまで

与えて得られた内向き電流の電気生理学的性質につい

て詳細に解析した。その後，各種の Ca２＋チャネルブ

ロッカーによりチャネルのサブタイプの同定を試みた。

この内向き電流は，一過性の時間経過を示し，５µM

nifedipineによりブロックされなかった。このチャネ

ルを流れる Ca２＋電流の half-maximum activationと half-

maximum inactivationの電位の値は，T型の電位依存

性 Ca２＋チャネルのサブタイプである α１Hに近いことが

分かった。しかしながら，１００µMNi＋では，全く抑制

されず，T型（α１H）の薬理学的性質と相異していた。

さらに０．５µMBAYK８６４４（L型 Ca２＋チャネルの ago-

nist）により増強されないこと，３µM ω-Conotoxin（N

型 Ca２＋チャネルの blocker），０．２µM ω-Agatoxin（P/Q

型 Ca２＋チャネルの blocker）及び５µM nifedipine（L型

Ca２＋チャネルの blocker）によりブロックされないこ

とから，L，N，P/Q-typeの Ca２＋チャネルではなく，

薬理学的に新しい性質の Ca２＋チャネルであることが

分かった。また，非選択的 Ca２＋チャネルブロッカー

である０．１mM Cd２＋により，大きく抑制された。さら

に，電気生理学的性質の解析により，このチャネルは

定常状態でも開閉していることが示唆された。

骨芽細胞に存在する Ca２＋チャネルは，細胞の増殖，

分化，骨基質の産生，ホルモン等に対する応答の際に，

セカンドメッセンジャーとしての細胞外 Ca２＋イオン

を細胞内へ取り込む重要な機能を有するという多くの

報告がある。今回の実験で得られた結果より，骨芽細

胞株MC３T３E‐１も，電位依存性 Ca２＋チャネルを有し，

定常状態でもチャネルの開閉が行われており，細胞機

能に重要な役割をもつと考えられる。各種の研究にお

いて，骨芽細胞株MC３T３E‐１は広く用いられており，

本研究の成果は骨組織の研究において重要であると考

えられる。

論文審査の結果の要旨

畳屋睦人は平成８年３月鹿児島大学歯学部を卒業し

た後，歯科医師国家試験に合格し，同年４月より長崎

大学大学院歯学研究科に入学，現在に至っている。

平成１２年９月８日，学位論文の基礎となる研究要旨

及び経過を，歯学研究科が主催した研究経過報告会で

発表した。また，語学試験（ドイツ語）には，平成１４

年２月１日に合格した。

学位論文の主論文として，「Biophysical and Pharma-

cological Properties of Voltage-gated Calcium Channel in

Osteoblastic MC 3 T 3 E-1 Cells」（歯科基礎医学会雑誌

第４４巻第２号：２００２．４．２０日発行予定）を，歯学研究

科長に提出し，博士（歯学）の学位を申請した。歯学

研究科委員会は，これを平成１４年２月２０日の定例委員

会に付議し，論文の内容の要旨ならびに申請の資格等

を検討した結果，受理して差し支えないものと認めた

ので，３名の審査委員を選定した。審査委員は，共同

で論文の内容を慎重に審査し，申請者から研究内容の

報告を受けた後，試問を行い，論文審査の結果ならび

に最終試験の結果を平成１４年３月２０日の歯学研究科教

授会に報告した。

本研究は骨芽細胞様細胞MC３T３E‐１に存在する電位

依存性 Ca２＋チャネルの生物物理学的及び薬理学的性

質をパッチクランプ法を用いて詳しく解析したもので

ある。電位依存性 Ca２＋チャネルは，多くの種類の細

胞に存在しその細胞機能と深く関わっており，骨芽細

胞においても，電位依存性 Ca２＋チャネルに関する多

くの報告があり，細胞の増殖・分化，骨基質蛋白の産

生等に関与し，骨代謝において重要な役割を演じてい

ると考えられている。電位依存性 Ca２＋チャネルには，

６つのサブタイプが存在し，それぞれ電気生理学的・

薬理学的に異なる性質を有している。骨芽細胞では，

T型と L型のサブタイプの存在が報告されている。こ

の研究で用いたMC３T３E‐１は，多くの実験系で用いら

れているが，Ca２＋チャネルのサブタイプは明確に同定

されておらず，細胞機能との関連性を知るうえで重要

であると考えられた。そこで，学位申請者は，電気生

理学的実験手法であるパッチクランプ法を用いて，こ

の細胞の Ca２＋チャネルを詳しく解析した。１０mM Ba２＋

溶液中で電位レベルを－１０４mVの保持電位からス

テップパルスにより脱分極させると，一過性の内向き

電流を示した。この内向き Ba２＋電流の活性化の閾値

は，約－６０mVであり，ピーク値は，－４０mVと－２０

mVの間に存在した。

内向き Ba２＋電流の正常時の活性化と不活性化の曲

線から－７０mVと－４０mVの範囲においてウィン

ドー電流が観察された。Cd２＋（０．１mM）は，内向き Ba２＋

電流を約６０％抑制した。Ni２＋（０．１mM，T型と R型 Ca２＋

チャネルの阻害剤），ニフェジピン（５µML型 Ca２＋チャ

ネルの阻害剤），オメガコノトキシン（３µM，N型 Ca２＋

チャネルの阻害剤）及びオメガアガトキシン（２００nM，

P/Q型 Ca２＋チャネルの阻害剤）は，この電流を抑制し

なかった。Bay K８６４４（０．５µM L型 Ca２＋チャネル

のジハイドロピリジン型促進剤）も Ba２＋電流に影響

しなかった。以上の結果より，MC３T３E‐１細胞には，

新しい種類の Ca２＋チャネルが発現し，定常状態でも

開閉が行われており骨代謝に深く関与していることが

示唆された。

本研究は骨芽細胞様細胞MC３T３E‐１に新しい種類の

電位依存性 Ca２＋チャネルが存在することを初めて示

唆したものである。これにより，この細胞を用いた骨

芽細胞機能及び骨代謝の解明に大きく貢献するものと
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考えられる。

下記審査委員会は本論文は，骨芽細胞の生理機能に

深くかかわっており，今後，歯学の進歩に貢献するも

のと評価し，博士（歯学）の学位論文に値するものと

認めた。

審査担当者 主 査 教 授 吉 田 教 明

副 査 教 授 戸 田 一 雄

副 査 教 授 山 口 朗

――――――――――――――――――――――――

敦 見 将 人

（兵庫県）昭和４５年２月９日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 シクロデキストリンの多官能化による酵

素モデルの創製

論文内容の要旨

天然酵素が持つ反応特性の利用と応用が様々な分野

で行われている。しかしながら，酵素を利用する際，

その欠点，即ち，熱安定性，至適 pH範囲，有機溶媒

への溶解性等の問題があり，それらの問題点を克服し

たり，天然酵素以上の触媒能，分子認識を有する人工

酵素の設計に関する研究は意義深いものである。

著者は，シクロデキストリン（以下 CD）の多官能

化による酵素モデルの創製を目的として研究を行った。

１．CD双核錯体によるアミド及びエステル加水分解

近年，加水分解触媒能を有する様々な双核金属錯体

が報告されている。しかし，それらのほとんどは基質

捕捉部位を有していない。著者は，β-CDを基質捕捉

部位として用い，それに金属〔Cu（�），Zn（�）〕
錯体中心を２つ導入した３種（AB，AC，AD）の CD

双核金属錯体を合成し，活性型アミド及びエステル加

水分解反応における触媒能について検討を行った。

アミドは，pH８．４，２５�の無触媒条件下で１年以上
の半減期を有する。CDの単核 Cu（�）錯体及び Zn

（�）錯体は，いずれもアミド加水分解反応を１０倍程
度しか加速しなかった。しかし，双核 Cu（�）錯体
（AC体）を用いるとアミドの加水分解反応を大きく

促進し，６０７倍の加速がみられた。これは，単核 Cu

（�）錯体に対し５７倍の加速である。双核 Cu（�）
錯体の反応速度は，pH８．４で最大に達し，pHがそれ

より上下することによって減少する特徴的なベル型曲

線を示した。これは，アミド加水分解において２つの

Cu（�）錯体中心が一般酸‐塩基として機能し，効果
的な協同作用を果たしている事を強く示唆している。

また，エステル加水分解反応における検討でも２つ

の金属中心が協同的に作用する事，及び金属中心の配

置がエステル加水分解反応における触媒能に影響を及

ぼす事が明らかとなった。

２．EDTA-Ce（�）錯体で架橋した CD二量体による

リン酸ジエステルの加水分解

天然加水分解酵素の多くは，その活性部位に金属イ

オンが存在し，機能発現の際，中心的な役割を担って

いる。ランタノイド系金属イオンは，アミド及びリン

酸ジエステルの加水分解反応に対し高い触媒能を有す

ることが知られており，なかでも Ce（�）が大きな
注目を集めている。著者は，２つのシクロデキストリ

ンを EDTAで架橋した４種の二量体を合成し，Ce

（�）錯体としてリン酸ジエステル（BNPP）の加水

分解反応に対する触媒能の検討を行った。その結果，

CD二量体の Ce（�）錯体は pH７．０，２５�条件下，BNPP

の加水分解反応を大きく加速（５６００万倍）した。その

際，シクロデキストリンと EDTA-Ce（�）錯体によ
る協同作用の効果は，疎水結合部位を持たない対照化

合物の Ce（�）錯体を用いた実験から５００倍以上であ
ることが分かった。さらに，シクロデキストリン二量

体の修飾糖のタイプ（グルコシドタイプまたはアルト

ロシドタイプ）や架橋位置（C６，C３，C２）が２つ

の CD疎水空洞と活性中心（Ce（�））間の協同作用
によって生み出される触媒能に大きく関与することが

明らかとなった。

３．CD二量体‐Ce（�）錯体によるルミノール化学
発光反応の諸要素の組織化

化学発光（Chemiluminescence）は，物質の変化に

伴って生成した励起分子が基底状態に戻る際に光が放

出される現象をいう。ルミノールは，アルカリ溶液中，

過酸化水素によって酸化され最終生成物として窒素と

３‐アミノフタル酸を与える。その際，３‐アミノフタ

ル酸の励起１重項状態が生じ，これが放出する蛍光が

化学発光である。

著者は，CD１級面同士で連結した二量体の Ce（�）
錯体をルミノール化学発光反応の触媒として用い，発

光量を大きく増加させることに成功した。これは，Ce

（�）錯体中心に過酸化水素が配位し，ルミノールが
シクロデキストリン空洞に捕捉されることによって基

質（ルミノール）－反応試薬（過酸化水素）の近接効

果が生れ，速やかに酸化反応が進行した結果と考えら

れる。一方，２級面同士で連結した二量体を用いても

発光量は，大きく増加しなかった。その理由として CD

２級水酸基（pKa＝１２）の一部が，反応条件下（pH１１．６）

で解離し，２級面の疎水性を低下させた為，ルミノー

ルが Ce（�）錯体中心から離れた位置に配置された
ことによると推察した。これらの現象は，酵素の分子

配向制御機能（酵素基質複合体のなかでは基質反応点

と酵素の触媒官能基群が近接して正確に配置される）

と同様に見なすことが出来る。

４．６A，６C，６E‐トリ（O‐スルホニル）‐β‐CDの新規

合成法の開発
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天然酵素は，その一次，二次及び三次構造によって

複数の触媒基が特定の位置に配置されている。CDを

用いて酵素モデルを構築する際，複数の触媒基を適切

な位置に導入する事が求められる。そこで，シクロデ

キストリン位置選択的３官能化のアプローチとしてモ

ノ置換シクロデキストリンに適当な芳香族ジスルホニ

ルジクロリドで渡環ジスルホニル化する（キャップを

施す）手法を考案し，モノ置換シクロデキストリンと

芳香族ジスルホニルジクロリドの組み合わせについて

検討を行った。その結果，６‐O‐トシル‐β-シクロデ

キストリンをジベンゾフラン‐２，８‐ジスルホニルジク

ロリドで渡環ジスルホニル化することにより６A，６C，

６E‐トリ（O‐スルホニル）‐β‐シクロデキストリンを
位置選択的かつ高収率で与える手法を見い出した。

論文審査の結果の要旨

敦見将人は，平成１１年４月長崎大学大学院薬学研究

科博士後期課程に入学し，所定の単位を修得した。こ

の期間を通して，環状糖シクロデキストリン（以下 CD

と略する）を分子認識素子として，その化学修飾に基

づく人工酵素の構築に関する研究を行なってきたが，

これらの研究成果を基に学位論文（主論文）「シクロ

デキストリンの多官能化による酵素モデルの創製」を

完成し，主論文の基礎となる原著論文（参考論文）２

編と副論文２編を付して，平成１４年１月博士（薬学）

の学位を申請した。薬学研究科教授会は同年１月２３日

の定例会において論文内容の要旨，資格等を検討した

結果，受理を決定し，下記の論文審査担当者を選出し

た。審査担当者は，その内容を慎重に審議した上で，２

月１日の博士論文発表会において試問を行い，次いで

２月１２日最終審査を行った。

審査委員会は，下記の審査結果及び最終試験の結果

を，平成１４年３月６日の研究科教授会に報告した。

天然酵素が持つ反応特性の利用と応用が様々な分野

で行なわれている。しかしながら，酵素を利用する際，

その欠点，即ち，熱安定性，至適 pH範囲，有機溶媒

への溶解性等の問題があり，それらの問題点を克服し

たり，天然酵素以上の触媒能，分子認識を有する人工

酵素の設計に関する研究は意義深いものである。CD

は，その空孔に他の分子（ゲスト分子）を包接できる

ことから，人工酵素・レセプターを創製するための素

子として注目されてきた。申請者は，CDの多官能化

による酵素モデルの創製を目的として研究を行った。

申請論文は４章より成り立っている。

第１章では，合成した CD双核錯体によるアミド及

びエステル加水分解を記している。近年，加水分解触

媒能を有する様々な双核金属錯体が報告されている。

しかし，それらのほとんどは基質捕捉部位を有してい

ない。申請者は β-CDを基質捕捉部位として用い，そ

れに金属〔Cu（�），Zn（�）〕錯体中心を２つ導入
した３種（AB，AC，AD）の CD双核金属錯体を合

成し，活性型アミド及びエステル加水分解反応におけ

る触媒能について検討を行った。アミドは，pH８．４，

２５�の無触媒条件下で１年以上の半減期を有する。CD

の単核 Cu（�）錯体及び Zn（�）錯体は，いずれも
アミド加水分解反応を１０倍程度しか加速しないが，双

核 Cu（�）錯体（AC体）を用いるとアミドの加水分

解反応を大きく促進し，６０７倍の加速を認めた。これ

は，単核 Cu（�）錯体に対し５７倍の加速である。双
核 Cu（�）錯体の反応速度は，pH８．４で最大に達し，

pHがそれより上下することによって減少する特徴的

なベル型曲線を示した。これは，アミド加水分解にお

いて２つの Cu（�）錯体中心が触媒として機能し，
効果的な協同作用を果たしている事を示唆するもので

ある。また，エステル加水分解反応における検討でも

２つの金属中心が協同的に作用する事，及び金属中心

の配置がエステル加水分解反応における触媒能に影響

を及ぼす事を明らかにした。

第２章では，EDTA-Ce（�）錯体で架橋した CD二

量体によるリン酸ジエステルの加水分解について述べ

ている。ランタノイド系金属イオンは，アミド及びリ

ン酸ジエステルの加水分解反応に対し高い触媒能を有

することが知られており，なかでも Ce（�）が大き
な注目を集めている。申請者は，２つの CDを EDTA

で架橋した４種の二量体を合成し，Ce（�）錯体と
してリン酸ジエステル（BNPP）の加水分解反応に対

する触媒能の検討を行った。その結果，CD二量体の

Ce（�）錯体が pH７．０，２５�条件下，BNPPの加水分

解反応を大きく加速すること（５６００万倍）を認めた。

その際，CDと EDTA-Ce（�）錯体による協同作用の
効果は，疎水結合部位を持たない対照化合物の Ce

（�）錯体を用いた実験から５００倍以上であることを
明らかにした。さらに，CD二量体の修飾糖のタイプ

（グルコシドタイプまたはアルトロシドタイプ）や架

橋位置（C６，C３，C２）が２つの CD疎水空洞と活

性中心（Ce（�））間の協同作用によって生み出され
る触媒能に大きく関与することも明らかにした。

第３章では，EDTA-Ce（�）錯体で架橋した CD二

量体によるルミノール化学発光反応の諸要素の組織化

について論述している。ルミノールは，アルカリ溶液

中，過酸化水素によって酸化され最終生成物として窒

素と３‐アミノフタル酸を与える。その際，３‐アミノ

フタル酸の励起１重項状態が生じ，これが放出する蛍

光が化学発光である。申請者は，第２章で記述した CD

１級面同士で連結した二量体の Ce（�）錯体を，ル
ミノール化学発光の触媒として用い，発光量を大きく

増加させることに成功した。これは，Ce（�）錯体
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中心に過酸化水素が配位し，ルミノールが CD空洞に

捕捉されることによって基質（ルミノール）－反応試

薬（過酸化水素）の近接効果が生れ，速やかに酸化反

応が進行した結果と考察している。一方，２級面同士

で連結した二量体を用いても発光量は，大きく増加し

なかったが，その理由として CD２級水酸基（pKa＝

１２）の一部が，反応条件下（pH１１．６）で解離し，２

級面の疎水性を低下させた為，ルミノールが Ce（�）
錯体中心から離れた位置に配置されたことによると推

察している。これらの現象は，酵素の分子配向制御機

能（酵素基質複合体のなかでは基質反応点と酵素の触

媒官能基群が近接して正確に配置される）と同様に見

なすことができ，興味深い。

第４章では，６A，６C，６E‐トリ（O‐スルホニ

ル）‐β‐CDの新規合成法の開発について論述してい

る。天然酵素は，その一次，二次及び三次構造によっ

て複数の触媒基が特定の位置に配置されている。CD

を用いて酵素モデルを構築する際，複数の触媒基を適

切な位置に導入する事が求められる。そこで，申請者

は，CDの位置選択的３官能化のアプローチとしてモ

ノ置換 CDに適当な芳香族ジスルホニルジクロリドで

渡環ジスルホニル化する（キャップを施す）手法を考

案し，二者の種々の組み合わせについて検討を行った。

その結果，６‐O‐トシル‐β‐CDをジベンゾフラン－

２，８－ジスルホニルジクロリドで渡環ジスルホニル化

することにより６A，６C，６E‐トリ（O‐スルホニ

ル）‐β‐CDを位置選択的かつ高収率で与える手法を

見い出した。

以上をまとめると，申請者の研究は CDを基質の認

識部位とし，CDを位置特異的に多官能化することに

よって人工酵素を創出する研究であり，それに成功を

収めた。この人工酵素は効率的に作用するだけでなく，

酵素の持つ種々の特徴を持っており，学術的価値は極

めて高い。また，これらの研究の基礎となる CDの位

置特異的三官能化への道を開拓したことは，さらに高

次の人工酵素創製へつながるものであり，この分野の

研究の発展に大きく寄与するものである。

薬学研究科教授会は審査委員会の報告に基づき審査

した結果，本論文は薬学の進歩に貢献するものである

ことを認め，博士（薬学）の学位に値するものとして

合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 藤 田 佳平衞

副 査 教 授 松 村 功 啓

副 査 教 授 甲 斐 雅 亮

張 穎 君

（中国）１９６８年９月２７日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 民間薬 Phyllanthus emblica の成分に関す

る化学的研究及び生物活性

論文内容の要旨

Phyllanthus emblica（余甘）は中国南西部の雲南省

やチベットの少数民族が抗炎症薬として利用し，果実

は薬用及び食用にされるトウダイグサ科の木本植物で

ある。また，インドの伝統医学アユルベータでも使用

されていて，１）最近は果実が日本にも健康食品として

輸入されている。本研究はこの植物の機能性を化学的

に裏付けることを目的として，P. emblica の成分に関

する化学的研究及び生物活性について検討を行った。

１．根の成分２）

余甘の根の６０％アセトン抽出エキスを水に懸濁し，

酢酸エチル及び１－ブタノールで順次分配した。得ら

れた各層を各種カラムクロマトで分離精製し，既知化

合物（芳香族化合物４種，縮合型タンニン８種，加水

分解型タンニン５種）に加えて，８種の新規セスキテ

ルペン及び配糖体（１－８），２種の新しい proantho-

cyanidin（９，１０），及び２種のフェノール配糖体

（１１，１２）を単離した。構造は，２次元 NMRを含む

各種スペクトルデータの詳細な解析及び化学的手法の

結果に基づいて決定した。１，２，５‐７は高度に酸化

された norbisabolane型骨格を有する新規ノルセスキ

テルペンとそのエステル配糖体であり，３，４，８は

bisabolane型骨格を有する新規なテルペノイドとその

glucosideであることが明らかになった。絶対配置に

ついては，１を酸化的に分解して得られた２級アル

コールに改良Mosher法を適用することによって決定

した。また，３と４は PGME法３）を適用することに

よって絶対配置を決定した。

２．果汁の成分４）

余甘の果汁粉末について，根と同様に抽出，分離精

製し，既知フェノール化合物（加水分解型タンニン１１

種，芳香族化合物６種，フラボノイド類５種）に加え

て，新規化合物として（－）-malic acid ２-O -gallate

（１３）と mucic acid methyl ester及び lactoneの gallate

類（１４‐２３），さらに新加水分解型タンニン２４と２５，及

びケイヒ酸エステル配糖体２６を分離した。１３‐２６は１
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Compounds D M H T［GI５０（�／�）］
SC５０（�） Inhi.Act.(%) IC５０(mM) B１６F１０ HeLa MK‐１

１ － －３４．５ － － － －
５ － －０．９ － － － －
６ － ８．５ － ２ ３ ７
７ ２１．１１ １．８ １．９０ ３．５ １２ ７
１３ １．９８ ７．８ ６．４０ １２ ２０ ３５
１９ ２．１７ ７．６ ７．１２ １５ ２４ ４１
２８ ０．２５ ２９．１ ８．７１ ６ １２ ２０
３２ １．８７ ３６．３ ０．２８ １６ ３０ ６８
３３ １．０１ ４３．４ ０．０９
corilagin ０．７０ １９．２ ０．３６ ３ １９ ８
geraniin ０．５８ ２５．５ ０．１７ ２ １１ ９
chebulagic acid ０．５１ １９．７ ０．０８ ８ １５ ２１
EGCG ０．８１ ４７．３ ０．１２ ５ １７ ４
dl‐α‐tocopherol ３．８６
L‐asocorbic acid ４．４６
Trolox ３６．５
DSCG ６．９９

D，２D NMR実験及び化学的方法により下記の如く構

造を決定した。これらのうち，１４‐２１は果汁の主ポリ

フェノール成分であるが，水－メタノール混液中で互

いに平衡関係にあるため，分離が極めて困難であった。

興味深いことに１９のラクトン体である１４と２０はラクト

ン部分に関して互いに鏡像体の関係にある。以上の結

果から，mucic acid gallate（１９）は，鏡像の関係にあ

る２つの lactone体（１４，２０）との間の平衡混合物とし

て存在していると推定される。化合物２５の構造は，

NMRデータの解析及び既知化合物から化学的に合成

することによって確認した。

３．枝葉の成分５）

余甘の新鮮な枝葉について，そのエタノールエキス

を根と同様に分離精製し，既知化合物〔芳香族化合物

８種，フラボノイド１７種，有機酸配糖体１種，縮合型

タンニン８種，加水分解型タンニン１６種〕に加えて，

５種の新規エラジタンニン（２７‐３１），２種のアシル化

フラバノン配糖体（３２，３３），及び１種のフェノール配

糖体（３４）を分離した。それらの構造は，１D，２D

NMR実験及び化学方法により下記の如く決定した。

化合物２７は天然から初めて得られた２，４‐HHDP

glucoseであり，２８は glucoseの C‐２／C‐４位に新た

なアシル基が結合している。また，２９～３１は neochebu-

loyl１（β）‐O‐galloylglucoseの位置異性体である。

４．生物活性

本研究で得られた主要な化合物について，DPPHラ

ジカル消去活性，methyl linoleate過酸化抑制作用，

hyaluronidase（HAse）阻害作用，及び腫瘍細胞の増殖

抑制活性を検討した（Table１）。

Table１．Bioactivities of some selected constituents from P.

emblica

D: DPPH radical scavenging activity; M: inhibi-

tory activity on methyl linoleate peroxidation; H:

inhibitory activity on hyaluronidase; T: inhibitory

activity on the growth of tumor cells

多くのフェノール性化合物は強い DHHPラジカル

消去活性，及び HAseに対する阻害作用を示し，これ

らの作用について，構造と活性との関係を検討した結

果，フェノール性水酸基の数が活性発現に重要である

ことがわかった。また，縮合型タンニンとフラボノイ

ド類では，分子内 ortho-（di，tri）フェノール性水酸基

の有無が重要である。セスキテルペン類は，抗酸化活

性及び HAse阻害作用をほとんど示さなかったが，ト

リグリコシドエステル配糖体である７だけは HAse阻

害作用を示した。これらの活性に比べて，methyl lino-

leateの過酸化に対する抑制作用は positive controlとし

て用いた Troloxより弱く，構造と活性の相関も弱かっ

た。腫瘍細胞の増殖に対する抑制活性については，検

定した１９種の化合物のうち，大部分は増殖抑制活性を

示した。特に，ノルセスキテルペン配糖体である６及

び７は強い活性を示した。しかし，それらのアグリコ

ンである１及びモノグリコシド５では，ほとんど活性

がなかった。このことから，これらの化合物の細胞毒

性には，糖の数が重要であることが分った。

以上，本研究で著者は民間薬余甘の根より２９種，果

汁より３６種，枝葉より５８種の化合物を分離し構造を決

定した。それらはセスキテルペン，芳香族化合物，有

機酸配糖体及び gallate類，タンニン及びフラボノイ
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ドに属する多様なものであり，計１００種の化合物のう

ち，３４種が新規化合物であった。また，得られた主要

な化合物について DPPHラジカル消去活性，methyl li-

noleate過酸化抑制作用，hyaluronidase阻害作用，及び

腫瘍細胞の増殖抑制活性の検討を行った。その結果，

余甘の抗酸化作用，抗炎症作用，及び一部の民族の使

用目的である抗腫瘍作用を化学的に裏づけることがで

きた。本研究の結果は，今後余甘を新たな健康食品や

天然医薬品として利用する上で貢献するものであると

考える。
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論文審査の結果の要旨

張 穎君は，平成２年９月中国科学院昆明植物研究

所修士課程へ入学し，平成５年７月同課程終了後，直

ちに同研究所に Assistant Professorとして勤務した。

平成１０年１０月に文部省国費留学生として来日し，長崎

大学留学生センターでの６カ月間にわたる日本語研修

の後，平成１１年４月長崎大学大学院薬学研究科博士後

期課程に入学して，現在に至っている。申請者は，昆

明植物研究所で研究を開始して以来，一貫して中国雲

南省産薬用植物に関する化学的研究を展開しているが，

長崎大学大学院薬学研究科博士後期課程入学後開始し

た，Phyllanthus emblica に関する研究成果をもとに学

位論文（主論文）「民間薬 Phyllanthus emblica の成分

に関する化学的研究及び生物活性」をまとめ，主論文

の基礎となる原著論文（参考論文）６編と副論文３編

を添付し，平成１４年１月，博士（薬学）の学位を申請

した。薬学研究科教授会は同年１月２３日の定例会にお

いて論文内容の要旨，資格等を検討した結果，受理を

決定し，下記の論文審査担当者を選出した。

審査担当者は，その内容を慎重かつ厳正に審議した

上で，２月１日に開催された博士論文発表会において

試問を行い，次いで２月１２日に最終審査を行った。そ

して，その論文内容の要旨と審査結果を平成１４年３月

６日の研究科教授会に報告した。

本論文は，中国，インド，エジプトなど広い地域の

多数の民族によって抗炎症薬，抗腫瘍薬，あるいは食

品などとして伝承されてきた民間薬 Phyllanthus em-

blica（中国名「余甘」）の有効性を化学的に確立し，

機能性食品や医薬品として応用するために必要な基礎

的知見を得ることを目的として，根，果汁，枝葉の成

分を徹底的に分離して得られた１００種の化合物につい

て構造解析を行うと共に，得られた成分について生物

活性評価を行った結果について述べたものである。

第１章では，P. emblica の根，果汁，及び枝葉から

の成分分離について詳細を述べている。この植物が重

要な民間薬でありながら，これまで成分について未解

明のまま残されていたのは，その成分構成が極めて複

雑で分離が困難であったためであるが，ここでは多種

のクロマト担体と溶媒系の組み合わせを駆使して，新

化合物３４種を含む，計１００種の成分分離に成功してい

る。

第２章では，根から得られた８種の新規テルペノイ

ド及びその配糖体の化学構造の解明について述べてい

る。これらは植物界に非常に稀な高度に酸化された骨

格を持ち，特に phyllaemblic acidと命名した化合物は，

bisabolane骨格の中央部の炭素が欠落している点で全

く新規な骨格を有する。これらの構造決定において，

分解反応と誘導体化を駆使して改良Mosher法及び

PGME法を適用し，極めて明快に絶対構造を明らか

にしている点が評価される。

第３章では，果汁，根及び枝葉から分離した３０種の

有機酸 gallateなどの構造について述べている。中で

も，新化合物として果汁から分離した mucic acid及び

その１，４－lactone体の gallate類は，果汁の主フェ

ノール成分であって，民間薬として最も広く利用され

ている果実の機能性を議論する上で最も重要な化合物

に位置づけられる。母核である mucic acidは光学不活

性なメソ化合物であるが，植物体ではエナンチオ選択

的に galloyl基が C－２位に結合し，光学活性の mucic

acid gallate類が生合成されたことを明らかにした。し

かも，ラクトン体においてはそれらの骨格部分が互い

に鏡像体の関係にあることも明らかにしている。これ

らの多くは互いに平衡状態にあることから，通常の分

離法では極めて精製困難である。したがって，申請者

が各成分の純粋分離に成功し，しかもその立体構造と

平衡関係を明らかにしたことは，高く評価すべきもの

である。

第４章では，５３種のタンニン及びフラボノイド化合

物の構造について述べている。ここでは枝葉からの

phyllanemblinins B～Fと命名した５種の新規エラジタ

ンニンが重要で，中でも phyllanemblinin Bは hexahy-
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droxydiphenoyl基が glucoseの C－２／C－４位に結合

した初めてのタンニンであり，phyllanemblinin Cは

hexahydroxydiphenoyl基が酸化的に代謝された新規ア

シル基を持つタンニンである。これらはタンニンの構

造化学及び代謝を考える上で重要な化合物として位置

付けられるものである。

第５章では，P. emblica から分離した化合物につい

て，抗酸化活性の評価として DPPHラジカル消去活

性と methyl linoleate過酸化抑制作用を，抗炎症作用の

評価として hyaluronidase阻害作用を比較し，さらに，

チベットやエジプトなど，一部の民族の治療目的であ

る抗癌作用を裏づけるために，主要な成分について腫

瘍細胞の増殖抑制活性の検討を行った。DPPHラジカ

ル消去活性については，多くのフェノール性化合物が

positive controlとして用いた tocopherolや ascorbic acid

より強い消去活性を示し，その活性が分子中のフェ

ノール水酸基の数に相関することを示した。また，果

汁の主成分である mucic acid ２‐O‐gallateや，枝葉

の主ポリフェノールである chebulagic acidと geraniin

の強いラジカル消去活性を示すことで，本植物の果実

や葉が優れた抗酸化機能性素材であることを裏付けて

いる。次に，ラジカル発生剤 AMVNによる methyl li-

noleateの過酸化に対する抑制作用を比較した結果，

epigallocatechin ３‐O‐gallate，及び２種のフラボノ

イド配糖体が Troloxより強い活性を有することを明

らかにした。また，抗炎症作用の指標としての

hyaluronidaseに対する阻害作用については，ほとんど

のフェノール性化合物の阻害作用が positive controlの

DSCGより強いことを明らかにした。中でも加水分解

型タンニンである１，２，３，４，６-penta-O -galloyl-β-D

-glucoseの活性が強いことを示し，ここでもフェノー

ル性水酸基の数が活性発現に重要であることを明らか

にしている。最後に，３種の腫瘍細胞に対する増殖抑

制活性を測定し，本植物の主要成分の多くが増殖抑制

活性を有することを述べている。特に，ノルセスキテ

ルペンの細胞毒性に糖の数が重要であることを明らか

にした点が注目される。

この研究で申請者は，民間薬 P. emblica の根より２９

種，果汁より３６種，枝葉より５８種の化合物を単離し，

構造を決定した。それらはセスキテルペン，芳香族化

合物，有機酸配糖体及び gallate類，タンニン及びフ

ラボノイドに属する多様なものであり，計１００種の化

合物のうち，３４種が新規化合物であった。また，得ら

れた主要な化合物について DPPHラジカル消去活性，

methyl linoleate過酸化抑制作用，hyaluronidase阻害作

用，及び腫瘍細胞の増殖抑制活性の検討を行って，本

植物の抗酸化作用，抗炎症作用，及び一部の民族の使

用目的である抗腫瘍作用を化学的に裏付けることに成

功した。本研究は，極めて困難な成分分離を達成し，

構造決定においても的確かつ独創的な点が認められ，

得られた結果は，天然物有機化学の分野で重要な知見

であることにどとまらず，P. emblica の機能性を科学

的に示すことで伝承医薬の再評価を行い，本植物を今

後機能性食品や医薬品として応用する上で極めて貴重

な化学的知見を示したもので，予防医学や代替医療の

視点からも高く評価されるべきものである。

平成１４年３月６日に開催された薬学研究科教授会は，

下記審査委員会の報告に基づいて審査した結果，本論

文を薬学の進歩に貢献するものであることを認め，博

士（薬学）の学位に値するものとして合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 河 野 功

副 査 教 授 畑 山 範

副 査 助教授 袁 徳 其

副 査 助教授 田 中 隆

――――――――――――――――――――――――

都 田 真 奈

（鳥取県）昭和４９年５月１８日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 温熱ストレスによる p５３蛋白質の活性化

とその生物学的意義

論文内容の要旨

我々は放射線ストレス，紫外線ストレス，酸素スト

レスなどさまざまな環境ストレス下で生活している。

我々の体を構成する一個一個の細胞のレベルで考える

と，このような状況下では絶えず DNAが傷つけられ

たり，蛋白質が変性させられている。それにもかかわ

らず，我々の体が恒常性を維持しているのは，組織あ

るいは臓器を形成している細胞がストレスに応答して

損傷をもつ細胞を死に至らしめたり，損傷を修復して

いるからである。このような細胞の応答をストレス応

答反応と呼ぶ。

放射線ストレスの場合は主に DNA二重鎖切断が生

じ，細胞死が誘導される。それに対し細胞は生存する

ために DNA二重鎖切断を修復する。しかし間違った

修復は遺伝子変化を引き起こし，ゲノムの不安定化を

誘導する。これを抑制するのが p５３蛋白質である。p

５３蛋白質は DNA二重鎖切断を開始点とする ATMを

はじめとするさまざまな経路によりリン酸化あるいは

アセチル化される。その結果蓄積及び活性化した p５３

蛋白質は p２１や BAX などの下流の遺伝子の転写を介

して老化様増殖停止やアポトーシスなどの細胞死を誘

導する。

一方，温熱ストレスは蛋白質の変性を主に引き起こ

し細胞死が起きる。しかしながら直接には DNA損傷

を誘導しないといわれている温熱ストレスにより p５３

蛋白質が活性化することが近年明らかになってきたこ

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 ９５



とから，放射線の場合と同様に温熱ストレスもゲノム

の不安定化を引き起こす可能性が予想された。そこで

本研究では温熱ストレスによる p５３蛋白質活性化とそ

の生物学的意義を明らかにしようと試みた。

温熱処理された正常細胞において蓄積に関与してい

るといわれている複数の修飾部位の中で唯一 Ser１５の

リン酸化が顕著に起こることを明らかにした。また

Ser１５のリン酸化は AT（Ataxia Telangiectasia）の原因

遺伝子産物である ATMが行っていることを in vitro

及び in vivo で証明した。さらに AT細胞では p５３蛋白

質は Ser１５のリン酸化がなくても蓄積したこと，カイ

ネース阻害剤であるウォルトマンニンにより p５３の蓄

積が抑制されたことから，温熱ストレスによる p５３の

蓄積に Ser１５のリン酸化は必須ではなく別のリン酸化

経路が存在することを示唆した。また別のカイネース

阻害剤であるカルフォスチン‐Cは p２１蛋白質の誘導

を抑制した。このことは，p５３の活性化もリン酸化に

より制御されることを示している。

次に p５３の修飾に関わる情報伝達経路をさらに明ら

かにするため，温熱処理により主に生じる変性蛋白質

が p５３の活性化を誘導すると考え，変性 β-gal蛋白質

導入系を確立した。しかしながら p５３蛋白質及び p２１

蛋白質の発現量に変化はなかったことから，本来細胞

内に発現している蛋白質で，しかもゲノムの不安定化

に影響を及ぼす可能性のある蛋白質の変性が原因では

ないかと考えた。そこで，蛋白質の中で唯一自己複製

する中心体に着目した。未処理細胞でも中心体には

ATMや Ku８６などのリン酸化に関与する酵素が共存し，

温熱処理後には中心体と p５３の相互作用が強まること

を見い出した。この結果から温熱処理された中心体を

起因とする新規の p５３蛋白質活性化経路が存在する可

能性が示された。さらに放射線照射後 DNA損傷部位

でリン酸化されるヒストン H２AXのリン酸化が温熱

処理により誘導されることを発見した。リン酸化 H２

AXの存在形態が放射線の場合と全く異なっていたこ

とから，温熱処理が放射線とは違う変化をクロマチン

構造に引き起こし，これが引き金となって p５３蛋白質

を活性化する経路が存在する可能性を提示した。

温熱処理により活性化した p５３は p２１蛋白質を誘導

し，それに引き続き S期の細胞の割合が減少して，１２

時間以内に G１期停止が起こることが明らかになった。

さらに処理後５日目では SA-β-galを発現する細胞が

観察されたことから，温熱処理による G１期停止は老

化様増殖停止であることからわかった。RB蛋白質の

脱リン酸化は S期の細胞の割合が減少した後に起

こったことから，温熱処理後 p５３が引き起こす老化様

増殖停止の開始に RBは必要でないことが明らかに

なった。

ゲノムの守護神である p５３が温熱処理により活性化

したことは，温熱処理がゲノムの不安定化を誘導しう

ることを示している。温熱処理により中心体の数が増

加することを発見した。温熱処理後中心体数の増加し

た細胞の増殖は p５３により抑制された。さらに温熱処

理後１２０時間で染色体の構造異常が増加することも見

い出した。以上の結果から，温熱処理は中心体異常に

より染色体数不安定化をまたクロマチン構造の変化に

よりと染色体構造異常を引き起こすことが明らかに

なった。さらに p５３はこれらの異常をもつ細胞の増殖

を停止させることにより温熱処理後もゲノムの守護神

として機能することが明らかになった。

以上の結果より温熱ストレス応答反応をまとめた。

温熱処理により中心体あるいはヒストンが変性する。

この変性はゆくゆくはゲノムの不安定化を誘導する可

能性がある。そのため，これらの変性を起因として活

性化したリン酸化経路が p５３蛋白質を活性化し p２１蛋

白質に依存的で RBに非依存的な老化様増殖停止を引

き起こしゲノムの不安定化を抑制すると考えられる。

論文審査の結果の要旨

都田真奈は，長崎大学薬学部修士課程を終了後，平

成１１年４月に長崎大学大学院薬学研究科博士後期課程

に入学し，保健衛生薬学講座放射線生命科学研究室に

おいて博士研究を実施した。その間，実施した研究成

果を纏め学位論文（主論文）「温熱ストレスによる p

５３蛋白質の活性化とその生物学的意義」を完成し，主

論文の基礎となる原著論文２編と副論文２編を付して

平成１４年１月１７日に，博士（薬学）の学位を申請した。

さらに，平成１４年１月２３日開催の研究科教授会におい

て博士後期課程に課せられた所定の単位の修得が認定

された。これを受けて，研究科教授会で論文内容の要

旨等を審査し，論文を受理して差し支えないものと認

められたので，下記の審査担当者を選定し審査を開始

した。審査担当者は，提出された主論文の内容を十分

に熟読した後，個別に申請者と面接し提出論文の内容

とともに関連する専門分野の専門知識について口頭試

問を行った。さらに，同年２月１日に開催された薬学

研究科博士論文発表会において同論文を発表させ，研

究科教員による質疑応答を行った。一連の審査と博士

論文発表会の質疑応答を踏まえて，同年２月１３日に論

文審査担当者による最終的な審査委員会を開催し，論

文審査および最終試験の内容を検討した。その結果，

審査委員会は，下記の審査結果及び最終試験の結果を，

平成１４年３月６日の研究科教授会に報告した。

論文の内容は，以下のように要約される。

生物は，放射線ストレス，紫外線ストレス，酸素ス

トレスなどさまざまな環境ストレス中で生活すること

により，致死的な損傷や遺伝情報の変化などの危険に
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さらされている。生体は，これらのストレスに対して，

細胞レベルで様々な応答反応を起こすことにより，そ

の恒常性を維持している。これまで，放射線や活性酸

素など DNA損傷を誘発するストレスに関する研究が

活発に行われ，ストレス応答反応が DNA損傷の修復

やゲノムの不安定化の抑制などに重要な役割を果たし

ていることが明らかにされてきた。そして，癌抑制遺

伝子産物 p５３蛋白質（p５３）がストレス応答の重要な

キー分子であることが発見されるなど分子レベルの解

析が進みつつある。しかし，身近なストレスの一つで

ある温熱ストレスに関する研究は少なく，温熱ストレ

ス応答の本体は未だ明らかにされていない。そこで，

申請者は，� 温熱ストレスによる p５３の蓄積及び活

性化機構，� 温熱ストレスによる細胞応答反応にお

ける p５３の役割，� 温熱ストレスによるゲノムの不

安定化と p５３との関係等について研究を行い，その成

果を本博士論文に纏めた。

まず，申請者は，温熱による p５３の蓄積には，p５３

分子にある複数のリン酸化部位のうち，セリン１５のリ

ン酸化が密接に関わることを明らかにした。複数のリ

ン酸化阻害剤を使った実験より，この p５３の蓄積の原

因となる Ser１５のリン酸化は，主にウオルトマンニン

処理で容易に活性が阻害されるカイネースが関与する

ことを発見した。一方，毛細血管拡張性運動失調症

（Ataxia Telangiectasia; AT）の原因遺伝子産物である

ATM蛋白質（ATM）を介したリン酸化経路も p５３の Ser

１５部位のリン酸化を起こすが，このリン酸化は PKC

経路によるリン酸化とともに p５３の活性化に関与して

いることを発見した。こうした p５３の蓄積と活性化の

機構は，放射線照射時のそれと微妙に異なるようであ

る。例をあげれば，温熱処理によって活性化した p５３

は放射線被曝時と同様に下流の p２１蛋白質を誘導し細

胞周期の進行を停止させるが，放射線被曝時と異なり

その過程には網膜芽細胞腫原因遺伝子産物（Retino-

blastoma; RB）機能は不要であった。その後，細胞周

期の進行が再開されず細胞増殖抑制状態が持続される

と，温熱処理後５日目以降から老化細胞に特有の SA-

β-gal（Senescence-associated β-galactosidase）が発現さ

れ細胞は非可逆的な増殖停止状態に陥り死を迎える。

この過程でアポトーシスは全く観察されず，温熱によ

る細胞死は，アポトーシスではなく老化様増殖停止の

結果であるといえる。これら一連の発見は，温熱によ

る細胞死のメカニズムに関する新しい発見であるとと

もに，温熱に対する応答反応の全容を理解するために

重要な知見である。

申請者は，次に，温熱による p５３の機能発現と細胞

死を引き起こす原因損傷の特定を試みた。８種のヒト

由来正常および癌細胞を使い，γ-チューブリン（中心

体の構成成分の一つ）抗体を用いた免疫染色法を用い

て温熱処理後の中心体構造変化を解析した。その結果，

温熱処理後１２時間程度で中心体が一時的に消失するが，

その後，再生されることを発見した。その際，通常複

数の中心体が出現するが，そのような場合，正常細胞

は増殖できず死に至る。しかし，p５３機能を欠失して

いる癌細胞は増殖を続け，多くの染色体構造異常を生

み出すことがわかった。中心体の変性が細胞周期制御

に深く関わっていることは，� 中心体に ATMや HSP

７２が共存する，および � 温熱処理によって γ-チュー

ブリンと p５３の相互作用が増強されるなどの本研究の

結果からも強く示唆される。加えて，ヒストン H２AX

のリン酸化が促進されることによってクロマチン構造

変化が生ずることと相俟って遺伝的不安定性が誘導さ

れると思われる。しかし，温熱による遺伝的不安定性

は，放射線の場合と異なり p５３機能が正常な正常細胞

ではほとんど誘導されないが，p５３機能が異常な癌細

胞において顕著という特徴があることがわかった。

これらの結果を総合的に解析し，申請者は，� 中
心体およびクロマチンの変性が温熱ストレス応答を引

き起こす主因であり，� 中心体およびクロマチン変
性時に p５３機能が正常に働かないとゲノム不安定化が

誘導されると結論している。加えて，� p５３機能が正

常に働く場合には，p２１蛋白質の転写誘導を介して永

久的な増殖停止が引き起こされゲノム不安定化が抑制

されていると推論している。こうした推論は，最近の

他研究者の温熱ストレス発現機構に関する成果に照ら

して妥当なものと判断できる。また，本研究の成果は，

随所に新知見が含まれ，本博士論文は，新規性の高い

内容を含んでいる。

よって，薬学研究科教授会は審査委員会の報告に基

づき審査した結果，本論文は薬学の進歩に貢献するも

のであることを認め，博士（薬学）の学位に値するも

のとして合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 渡 邉 正 己

副 査 教 授 芳 本 忠

副 査 教 授 中 山 守 雄

副 査 助教授 児 玉 靖 司

――――――――――――――――――――――――

中 島 昭 典

（鹿児島県）昭和３９年７月３１日生

授与年月日 平成１４年１月３１日

主 論 文 Fluvastatinとその代謝物の抗酸化作用に

関する研究

論文内容の要旨

動脈硬化の病変形成において，LDLの酸化変性は

重要な役割を果たしている。高コレステロール血症は

動脈硬化に対する重要な危険因子である。HMG-CoA
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還元酵素阻害薬（statin）は，強力なコレステロール

低下作用により，動脈硬化の予防と治療に貢献してき

た。現在，その次のステップとして抗酸化剤による治

療法が期待されている。

Fluvastatin（FV）は，インドール環を基本骨格とし

て世界で最初に全化学合成された高コレステロール血

症治療薬で，強力なコレステロール低下作用に加え，

抗酸化作用も併せ持つことが知られている。FVをヒ

トに投与後の吸収率は９０％と良好であるが，バイオア

ベイラビリティは約３０％と広範な代謝を受けること，

FV及びその代謝物は肝臓中に高濃度に分布すること

が報告されている。したがって，FV経口投与後の抗

酸化作用を把握するには，FVだけでなくその代謝物

の寄与も考慮し，動脈硬化病変部位だけでなく，肝臓

中での抗酸化作用についても検討する必要がある。

第１章では，ヒト血漿中 FVとその代謝物の HPLC

による定量法を開発し，バリデーションを行った。定

量限界はいずれも１０ng/mLで，検量線は１０～１０００ng/

mLの範囲で良好な直線性を示した。日内，日間変動

も良好な値が得られた。２回の凍結融解後の安定性，

－３０℃，一カ月間の保存安定性も確認された。本測定

法は，肝ミクロソーム等，他のマトリックスへの適用

も可能であり，汎用性の高い，簡便な方法である。本

測定法を確立することで，FVとその代謝物の寄与に

ついて，それぞれ分けて検討することで，より精密な

解析が可能となった。

第２章では，FVの細胞内への取り込み機構につい

て検討した。標的臓器であり，高濃度の分布が報告さ

れている肝への取り込みについては，ラット肝初代培

養細胞を用いた。病変部位である血管内膜における取

り込みについては，ヒト大動脈血管内皮細胞を用いた。

肝細胞では，FVは濃度及び温度に依存した取り込み

が認められ，特異的な取り込み機構が示唆された。ま

た，輸送系の一部は Na＋依存及び ATP依存であり，

さらに胆汁酸の取り込みに関与する輸送系及び有機ア

ニオン輸送系とも重複している部分があると考えられ

た。FVはとくに低濃度において特異的な取り込み機

構により，肝細胞に選択的に取り込まれたことで，肝

臓中に高濃度に分布すると考えられた。一方，血管内

皮細胞では，肝細胞で認められた飽和性の取り込みは

認められず，主として特異的な単純拡散によって細胞

内に取り込まれると考えられた。このことから，FV

は血管内皮細胞を介して血管内膜へ侵入することによ

り，抗酸化作用を示すものと考えられた。

第３章では，肝臓中の FV及びその代謝物の抗酸化

作用について評価するために，ラット肝ミクロソーム

に NADPH添加することで惹起される過酸化脂質の生

成に対する抑制効果を検討した。FVの抑制効果はミ

クロソーム濃度に依存し，０．１mg/mLにおいて最も高

い値を示した。一方，代謝物M‐２，M‐３，M‐５，

probucolの抑制効果は，FVと同等か，より高い値を

示した。今回検討したいずれの濃度においても，pravas-

tatin及び simvastatinの抑制作用は殆ど認められず，FV

のもつ抗酸化作用は HMG‐CoA還元酵素阻害作用に

依存しないと考えられた。

第４章では，FVの各光学異性体（（＋）‐FV，（－）

‐FV））の抗酸化作用について，ラット肝ミクロソー

ムだけでなく，ヒト肝ミクロソームを用いて，抑制効

果を検討した。コレステロール低下作用が約３０倍異な

るにもかかわらず，各光学異性体の抑制効果は同等で

あり，肝ミクロソームによる種差も認められなかった。

したがって，FVの抗酸化作用について立体選択性は

ないものと考えられた。

第５章では，５種類の活性酸素分子種（１O２，

O２－，�OH�，OCl－，LOO�）生成に対する FV及びそ

の代謝物の抑制効果を検討した。M‐２及びM‐３は，

LOO�生成を除く，いずれの活性酸素分子種生成にお

いても，最も強力な抑制効果を示した。M‐４，M‐５，

（＋）‐FV，（－）‐FVは，とくに１O２生成に対して，強

い抑制効果を示した。今回検討したいずれの活性酸素

分子種生成においても（＋）‐FV及び（－）‐FVの抑

制効果に差は認められず，抗酸化作用に立体選択的な

差は認められないと考えられた。

今回の一連の検討において，FVとその代謝物は，

血管内及び肝臓に広く分布すること，そして，とくに

水溶性活性酸素分子種の生成を抑制することで，動脈

硬化の進展抑制に寄与するものと考えられた。

論文審査の結果の要旨

中島昭典は，昭和６３年３月，鹿児島大学理学部生物

学科を卒業後，同年４月鹿児島大学大学院理学研究科

に入学，平成２年３月同研究科を修了した。平成２年

４月，サンド薬品株式会社に入社，研究開発部生物薬

剤課において５‐HT３受容体拮抗型制吐剤および食欲

抑制剤の臨床試験や体内動態に関する研究に従事した。

平成６年１０月，同社筑波総合研究所薬物動態研究部に

異動後。引き続き，薬物動態に関する研究に従事した。

平成９年４月からは，社名変更後のノバルティスファーマ

株式会社筑波研究所において，高脂血症治療薬の抗酸

化作用に関する研究を行い，現在に至っている。平成

１３年１１月，「Fluvastatinとその代謝物の抗酸化作用に

関する研究」を主論文とし，その基礎となる原著論文

（参考論文）５編を付して，長崎大学大学院薬学研究

科教授会に博士（薬学）の学位を申請した。

提出された論文内容の要旨，参考論文，研究歴，業績

目録などを，平成１３年１１月１３日の学位申請者資格審査

委員会で審査した結果，論文提出者が学位審査資格を
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有することが確認され，同年１２月５日の定例研究科教

授会で受理を承認の上，下記の審査担当者を選定した。

審査担当者は，論文内容を慎重に審査するとともに，

平成１３年１２月１２日基礎語学力を審査するための英語の

試験を行った。同日行われた博士論文発表会において，

試問を行うとともに，終了後，最終審査を行った。

審査委員会は，下記の審査結果及び最終試験の結果

を，平成１４年１月９日の研究科教授会に報告した。

主論文は，高脂血症治療薬の Fluvastatin（FV）の抗

酸化作用に関してまとめたものであり，５章からなっ

ている。FVは世界初の完全合成された HMG-CoA還

元酵素阻害剤であり，強力なコレステロール低下作用

に加え，抗酸化作用も併せ持つことが知られている。

本研究では，動脈硬化治療に対する新たな薬理作用と

しての抗酸化作用に着目し，FVとその代謝物の抗酸

化作用に関して検討している。

第１章は FV及びその代謝物の定量法の開発につい

て論述したものである。従来法である HPLC法は高

感度ではあるが FVのみが分析対象であること，また

代謝物定量用の HPLC法は操作が煩雑で，放射性同

位体を使用するため汎用性が低いこと，等から簡便で

汎用性の高い方法が要望されていた。そこで，ヒト血

漿中の FV及び５種の代謝物の定量法として，簡便な

HPLC-UV検出法を開発し，そのバリデーションを

行った。本法による定量下限はヒト血漿中 FV及び代

謝物５種全てにおいて１０ng/mLと高感度であった。検

量線は１０～１０００ng/mLの範囲で良好な直線性（r＝

０．９９５）を示し，日内，日間変動も，真度，精度とも

に±１５％以内と良好な値が得られた。すなわち，ヒト

血漿中の FV及び５種の代謝物の測定において信頼性

の高い有用な方法が開発されている。

第２章は FVの細胞内取り込み機構について論じて

いる。FVの標的臓器であり，高濃度の分布が報告さ

れている肝への取り込みについてはラット肝初代培養

細胞を，病変部位である血管内膜における取り込みに

ついてはヒト大動脈血管内皮細胞を用いて検討した。

まず，ラット肝初代培養細胞に［１４C］FVを添加し，

３７℃及び４℃で３０分間インキュベート後の細胞内への

取り込み量を測定した。その結果，肝細胞への取り込

みには温度に依存した飽和性の取り込みが認められる

とともに輸送系の一部はナトリウムイオン及び ATP

依存であることを示した。また，胆汁酸及び有機アニ

オン輸送系とも重複している部分があることを示唆し

た。FVは特に低濃度において特異的な取り込み機構

により，肝細胞に取り込まれたことで，肝細胞中に高

濃度に分布すると考えている。一方，ヒト大動脈血管

内皮細胞では［１４C］FVの温度に飽和性の取り込みは

認められず，主として単純拡散により細胞内に取り込

まれることを示した。したがって，FVは血管内皮細

胞を介して血管内皮へ侵入することにより，抗酸化作

用を示すものと推定している。

第３章は肝臓中の FV及びその代謝物の抗酸化作用

の評価を論じている。ラット肝ミクロソームに NADH

を添加すること惹起される過酸化脂質の生成に対する

抑制効果を TBA法で検討した結果，FVの抑制効果は

ミクロソーム濃度に依存し，０．１mg/mLにおいて最高

値を示した。代謝物M‐２，M‐３，M‐５の抑制効果

は FVと同等か，より高値を示し，PRも同等の抗酸

化作用を示した。一方，代謝物M‐４とM‐７の阻害

率は FVよりかなり低値を示し，PVはさらに低値を

示した。このように，各化合物の抑制効果に差が認め

られたことから，抗酸化作用のメカニズムはそれぞれ

異なるものと結論している。

第４章はラット肝ミクロソーム及びヒト肝ミクロ

ソームを用いる FV, FVの光学異性体及びその代謝物

の抗酸化作用について論述している。PR，ビタミン

剤（α‐tocopherol,TOC），HMG‐CoA還元酵素阻害剤

である PV及び simvastatin（SV）と比較検討した結果，

M‐２，M‐３，M‐５，PR，TOCは FVと同等かより

高値の抗酸化作用を示すことを明らかにした。しかし，

PV及び SVの抑制作用は殆ど認められず，FVの持つ

抗酸化作用は HMG‐CoA還元酵素阻害作用に依存し

ないことを示した。また，FVの光学異性体では（＋）

‐FVのコレステロール低下作用が（－）‐FVより約３０

倍も強いにもかかわらず，抗酸化効果は同等であり，

肝ミクロソームによる種差もないことを見出して，FV

の抗酸化作用に立体選択性がないことを明らかにした。

第５章は各種活性酸素分子種に対する FV，（＋）‐FV，

（－）‐FV，代謝物M‐２～M‐７，PV，SV，PR及び

TOCの抑制効果を論じている。M‐２及びM‐３は

singlet oxygen, superoxide anion, hydroxy radical及び hy-

pochlorite ion生成に対し，とくに強い抑制効果を有す

ることを見出した。Singlet oxygen生成に対する抑制

効果はM‐４，M‐５，（＋）‐FV及び（－）‐FVにも認

められ，（＋）‐FV，（－）‐FVの抑制効果は同等である

ことを示した。一方，linolenic acid peroxide生成に対

する抑制効果は TOCにのみ認められたが，各種活性

酵素分子種生成に対する，M‐７，PV，SV及び PRの

抑制効果は殆どないことを明らかとした。したがって，

FVとその代謝物（M‐２，M‐３，M‐４及びM‐５）

は主として水溶性活性酸素分子種を抑制するものと結

論している。

以上，本研究では FVとその代謝物が血管内及び肝

臓に広く分布することを明らかにした。また，代謝物

M‐２及びM‐３が，水溶性活性酸素分子種による酸

化ストレス保護作用を有し，脂質過酸化反応の開始を
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抑制することを明らかとした。更に，TOC，PR，FV

及びその代謝物の抗酸化作用のメカニズムはいずれも

異なることを示した。したがって，これらを併用する

ことで，動脈硬化に対するより有効な治療効果が得ら

れると考えられることから，本研究で得られた知見は

薬学の発展に大いに貢献できるものと期待される。

薬学研究科教授会は審査委員会の報告に基づき審査

した結果，本論文は薬学の進歩に貢献するものである

ことを認め，博士（薬学）の学位に値するものとして

合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 中 島 憲一郎

副 査 教 授 中 村 純 三

副 査 教 授 中 山 守 雄

副 査 教 授 黒 田 直 敬

――――――――――――――――――――――――

永 野 俊 玲

（鹿児島県）昭和４５年４月４日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 薬物作用時における脳・腸管ペプチドの

体液中挙動に関する臨床薬学的研究

論文内容の要旨

高齢者においては，特有の生理機能の低下が認めら

れる。なかでも，唾液分泌や消化管運動などの食物摂

取に関わる生理機能の低下は，quality of lifeを著しく

妨げる要因である。こうした食物摂取に関わる高齢者

の問題点に関し，さまざまな薬物治療が行われている。

一方，近年食物摂取に関わる生理機能が脳・腸管ペ

プチドを介して制御されることが明らかにされている

が，ヒトにおける臨床薬学的研究はほとんど行われて

いない。そこで著者は，唾液分泌と消化管運動に着目

し，関連する脳・腸管ペプチドの微量定量法を確立し

た後，健常人の脳・腸管ペプチドの体液中挙動を指標

として，生理機能の低下を改善する薬剤の作用機構に

関する臨床薬学的研究を行った。

第Ⅰ章では，カルシトニン遺伝子関連ペプチド（cal-

citonin gene-related peptide; CGRP）の EIA法を新たに

確立した。CGRPの標準曲線は２．１～１８０fmol/mlの範

囲内で直線を示し，また交差反応試験と HPLCによ

る検討から本測定系の特異性が支持された。本 EIA

法による健常人の唾液中および血漿中の CGRP濃度

を測定した結果，測定値は各 ３々．２±１．９ fmol/mlおよ

び０．９±０．７ fmol/ml（mean±s.d.）であった。また，sub-

stance P, motilin，血管作動性腸管ペプチド（vasoactive

intestinal peptide; VIP）, gastrinおよび somatostatinの

EIA法の特異性を確認した。以上，臨床薬学的研究を

行う上で有用な微量定量法を開発した。

第Ⅱ章では，唾液分泌促進薬として臨床的に繁用さ

れる anethole trithioneを健常人に単回および連続投与

後，唾液分泌作用を持つ substance Pおよび CGRPの体

液中濃度の変化を測定し，薬理作用との関連を調べる

とともに，唾液分泌促進薬として治験が進んでいる pi-

locarpineを投与して，脳・腸管ペプチドと唾液分泌量

の関係を考察した。Anethole trithioneの単回投与後，

唾液中 substance Pと CGRP濃度が有意に上昇し，唾

液分泌量は増大傾向を示したことから，唾液分泌には

唾液中 substance Pと CGRP濃度が重要であることが

示された。そこで連続投与を行った結果，唾液中 sub-

stance Pと CGRP濃度および唾液分泌量に，有意な上

昇が認められた。さらに，投与日数の経過に伴う唾液

中脳・腸管ペプチド濃度と唾液分泌量との間に良好な

正の相関が認められ，anethole trithioneは唾液腺にお

ける substance Pと CGRP含有神経を刺激することに

より，その唾液分泌を亢進することが新たに示された。

Pilocarpine投与後，唾液中 substance Pと CGRP濃度

は有意に上昇し，唾液分泌量も有意に増大した。した

がって，唾液分泌には唾液中の substance Pおよび

CGRP濃度が重要であることが示された。

第Ⅲ章では，大建中湯の経口服用後における血漿中

脳・腸管ペプチド（motilin, VIP, gastrinおよび somato-

statin）の血漿中濃度を測定し，さらに VIP放出の調

節因子とされる serotonin濃度との関連性を調べた。

また，大建中湯の薬理作用における acetylcholineの関

与を精査するため，副交感神経節遮断作用を有する

scopolamine投与後の，脳・腸管ペプチド濃度に対す

る影響を検討した。その結果，大建中湯が末梢血中の

motilin濃度を有意に増加し，motilinを介して消化管

運動を亢進することが示された。さらに，大建中湯は

血漿中 VIP濃度を有意に増加させ，いずれの被験者

も腹部に若干の熱感を感じたことから，大建中湯は腸

神経系の VIP含有神経を刺激し，腹部冷感の改善作

用を発現する可能性が強く示された。また，大建中湯

投与後，血漿中 serotonin濃度が有意に上昇しており，

VIP濃度の上昇は serotoninを介したものと考えられ

た。この大建中湯による血漿中 motilin, VIPおよび

serotonin濃度の上昇は，scopolamineの前投与により

有意に抑制されることが明らかとなった。すなわち，

大建中湯は一部 muscarinic receptorを介し，motilin, VIP

および serotoninの分泌を亢進していることが新たに

示された。

以上著者は，脳・腸管ペプチドの EIAによる微量

定量法を確立し，健常人の脳・腸管ペプチド体液中挙

動を指標として，臨床で用いられる薬剤のヒトにおけ

る作用機構の一端を明らかにすることができた。これ

らの臨床薬学的研究結果は，臨床における薬剤の評価

や作用機構の解明に有用であり，新薬の開発にも応用

可能である。
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論文審査の結果の要旨

永野俊玲は，平成５年３月に長崎大学薬学部を卒業

後，同年４月に長崎大学大学院薬学研究科博士前期課

程へ入学した。平成７年３月同課程修了後，平成７年

４月に大分医科大学医学部附属病院薬剤部に就職し，

現在に至っている。大分医科大学医学部附属病院薬剤

部において，薬物作用時における脳・腸管ペプチドの

体液中挙動に関する研究に従事し，一貫した研究を展

開してきた。これらの研究結果を基に学位論文（主論

文）「薬物作用時における脳・腸管ペプチドの体液中

挙動に関する臨床薬学的研究」をまとめ，主論文の基

礎となる原著論文（参考論文）７編と副論文１編を添

付し，平成１４年１月，博士（薬学）の学位を申請した。

薬学研究科委員会は同年１月２３日の定例会において論

文内容の要旨，資格等を検討した結果，受理を決定し，

下記の論文審査担当者を選出した。

審査担当者は，その内容を慎重かつ厳正に審議する

とともに，平成１４年２月１３日基礎語学力を審査するた

めの英語の試験を行った。また，平成１４年２月１４日に

開催された博士論文発表会において試問を行い，終了

後，最終審査を行った。

審査委員会は，下記の審査結果及び最終試験の結果

を，平成１４年３月６日の研究科教授会に報告した。

主論文は，薬剤の作用機構における脳・腸管ペプチ

ドの関与を調べた臨床薬学的研究で，３章からなって

いる。近年，食物摂取に関わる生理機能が，脳・腸管

ペプチドを介して制御されることが明らかになってき

た。しかし，この分野のヒトにおける臨床薬学的研究

に関する報告はほとんど見当たらない。本論文は，唾

液分泌と消化管運動の２つの食物摂取に関わる生理機

能に着目し，それらへの関与が示唆されている脳・腸

管ペプチドの薬物作用時における体液中挙動を，ヒト

で明らかにすることから，唾液分泌と消化管運動の低

下を改善する目的で臨床使用されている薬剤の作用機

構を研究した内容である。

まず第Ⅰ章では，唾液分泌と消化管運動に関連する

６つの脳・腸管ペプチドの EIA法による微量定量法

の確立を行った。カルシトニン遺伝子関連ペプチド

（calcitonin gene-related peptide; CGRP）については，

二抗体固相法による EIA法を新たに開発した。本定

量法における CGRPの標準曲線は２．１～１８０ fmol/ml

の範囲内で直線性を示し，交叉反応試験と HPLC法

による検討から，本法がヒト体液中の CGRP濃度測

定において十分な感度と特異性を示すことを明らかに

した。さらに，substance P, motilin，血管作動性腸管ペ

プチド（vasoactive intestinal peptide; VIP）, gastrin及び

somatostatinについては，EIA法による定量法の特異

性を確認し，ヒト体液中濃度測定への応用を可能とし

た。以上，６つの脳・腸管ペプチドについて，本研究

における臨床薬学的検討を行う上で有用な微量定量法

を確立した。

次に第Ⅱ章では，唾液分泌促進薬として臨床で繁用

されている anethole trithioneと現在治験中の pilo-

carpineについて，薬物作用時の唾液分泌量の変化と

唾液分泌に関与する２つの脳・腸管ペプチド（sub-

stance P及び CGRP）の体液中挙動を明らかにすること

により，薬理作用との関連性を考察した。Anethole

trithioneを健常人に単回経口投与した時，唾液分泌量

の増大傾向が示されるとともに，placebo投与群と比

べて，唾液中の substance P及び CGRP濃度の有意な上

昇が新たに認められた。このことから，唾液分泌には

唾液中の substance Pと CGRP濃度の上昇が重要であ

ることが示唆された。そこで反復経口投与を行った結

果，投与日数の経過に伴う有意な唾液分泌量の増大と

唾液中の substance P及び CGRP濃度の上昇が観察さ

れ，これらの間には良好な正の相関が認められた。さ

らに，pilocarpineを健常人に単回経口投与した時にも，

唾液分泌量の有意な増大と，唾液中の substance P及

び CGRP濃度の有意な上昇が認められた。これらの

結果から，anethole trithioneと pilocarpineは，唾液腺

における substance P及び CGRP含有神経系を刺激し，

これらを放出することにより，血流増加作用や血管拡

張作用が発現され，唾液分泌量を増大させることが新

たに示唆された。

最後に第Ⅲ章では，消化管運動改善薬として臨床で

繁用されている漢方薬の大建中湯投与時において，消

化管運動に関与する４つの脳・腸管ペプチド（motilin,

VIP, gastrin及び somatostatin）と VIP放出の調節因子

である生体内アミン serotoninの体液中挙動を明らか

にすることにより，薬理作用との関連性を考察した。

さらに，大建中湯の薬理作用における acetylcholineの

関与を精査するため，副交感神経節遮断作用を有する

scopolamineを前投与した時の脳・腸管ペプチド及び

serotonin濃度に対する影響を検討した。大建中湯を健

常人に単回経口投与した時，placebo投与群と比べて

有意な血漿中 motilin濃度の上昇が認められた。この

結果から，大建中湯の消化管運動亢進作用に motilin

が関与する可能性が強く示唆された。また，血漿中

serotonin濃度の有意な上昇に符合し，血漿中の VIP

濃度が有意に上昇することが明らかになった。この時，

いずれの被験者においても腹部に熱感を感じたことか

ら，大建中湯は腸神経系の VIP含有神経を刺激し，

腹部冷感改善作用を発現することが示唆された。一方，

血漿中の gastrin及び somatostatin濃度については変化

は認められなかった。そこで，scopolamineの前投与

を行った結果，大建中湯投与時に見られた血漿中 mo-
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tilin,VIP及び serotonin濃度の上昇は有意に抑制された。

これらの結果より，大建中湯投与時の血漿中 motilin,

VIP及び serotonin濃度の有意な上昇に，一部 acetyl-

cholineが関与していることが新たに明らかになった。

以上，本研究では，脳・腸管ペプチドの EIA法に

よる微量定量法を確立し，健常人において薬物作用時

における脳・腸管ペプチドの体液中挙動を解析するこ

とにより，臨床で用いられる薬剤のヒトにおける作用

機構の一端を明らかにした。唾液分泌促進薬について

は，substance P及び CGRPの唾液中濃度の重要性を

新たに示し，漢方薬の作用時においても数種の脳・腸

管ペプチドが関与することを明らかにしている。これ

らの知見は，臨床における薬剤の評価や作用機構の解

明に有用であり，新薬の開発にも応用可能であるもの

と考える。

薬学研究科教授会は下記審査委員会の報告に基づい

て審査した結果，本論文を薬学の進歩に貢献するもの

であることを認め，博士（薬学）の学位に値するもの

として合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 佐々木 均

副 査 教 授 中 島 憲一郎

副 査 教 授 中 村 純 三

副 査 教 授 黒 田 直 敬

――――――――――――――――――――――――

岩 崎 史 哲

（山口県）昭和３５年６月２１日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 珪素および錫原子の特性を利用した新有

機合成反応の開拓

論文内容の要旨

錫原子は第ⅩⅣ族に属し，最外郭に４d軌道を持つ

元素であり，酸素，窒素，硫黄に対して強い親和力を

示す。このため，有機錫化合物は，しばしば強い生理

活性を示す場合があり，この特徴を利用した木材保存

剤，農薬さらには船底塗料への応用は有機錫化合物の

大きな用途の一つである。

しかし，生理活性の強い錫の利用は，結果として自

然界に大きな負担を強いることとなり，特にトリブチ

ル錫メタアクリレートに代表される有機錫モノマーを

主モノマーとして使用した船底塗料は，海洋生物に対

して多大な負荷を与える結果となってしまった。

このことを契機に，有機錫化合物を回避する傾向が

世の中の一般論となってしまったが，有機錫化合物が

有機化学の世界で果たしている役割は決して小さいも

のではなく，この局面を打開する方法論の開発が望ま

れている。

その打開策としては，

１．有機錫化合物が持つ特異な反応を他の化合物で行

わせる手法を開発する。

２．量論反応でしか進行しなかった有機錫化合物を用

いた反応を，触媒量で進行させる手法を開発するこ

とで，有機錫の使用量を削減する。

ことが考えられる。

著者らはまず，１の具体的な例として有機錫ハイド

ライドの使用制限について考えてみた。有機錫ハイド

ライドは，有機合成上極めて重要な役割を果たしてい

る反応剤であるが，還元剤として使用する場合は量論

反応とならざるを得ないため，代替反応を開発するの

が最も明快な解決策である。

その解決策の一つとして，珪素原子に着目した。珪

素は，錫と同じ第ⅩⅣ族に属する元素であり，錫と同

様に酸素，窒素，硫黄に親和力がある上に，有機珪素

ハイドライドは還元剤としての新しい用途開発が期待

されている。

このような背景の下，著者らはトリクロロシランに

着目した。トリクロロシランは，経済的に安価に入手

できる還元性を有した化合物である上に，アルカリ性

水溶液で容易に加水分解を受け，環境に対して無毒な，

二酸化珪素と塩化ナトリウムへと交換される。

もし，トリクロロシランの還元ポテンシャルを最大

限に引き出し，有機錫ハイドライドの代替ができる方

法が開発できれば，有機合成上極めて有意義と言える。

一方，有機錫の使用量を軽減させるもう一つの方法

として，量論反応の触媒化という手法がある。従来，

量論反応でしか進行しなかった有機錫の反応例として

著者らは，スタニレンアセタール錯体を経由する１，２

－ジオールのモノアシル化反応に着目した。糖に代表

されるポリオールは，医農薬の原料として，極めて重

要な化合物であり，この水酸基を選択的に保護する反

応は，多くの研究者によって行われている。スタニレ

ンアセタール経由の１，２－ジオールの選択的アシル化

反応を触媒化することができれば，ポリオールの実用

的な選択的保護基導入反応の開発につながるのではな

いかと考えた。

本研究は，珪素及び錫原子の特性を生かすとともに，

環境へ調和した新有機合成反応の開発を目的として

行った。

第１章では，トリクロロシランを有用な還元剤とし

て用いることを目的として様々な活性種を検討した。

その結果，ピロリジンに代表される環状アミンのホル

ミル化物が有効な活性種であることを見いだし，この

活性種を用いることで，ケトン及びイミンを効率的に

還元できることを明らかにした。

また，活性種に不斉源を導入することで，ケトン及

びイミンのトリクロロシランを用いた不斉還元に初め

て成功したので，その結果を論述するとともに，反応
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機構に対しても考察を加えた。さらに，トリクロロシ

ランは，イミンとケトンの共存下では，従来の還元剤

にはないイミン選択性を有することも明らかとなった

ので，イミノエステル及びヒドラゾンの還元結果とと

もに併せて報告する。

第２章では，ジブチル錫オキサイドを用いた，１，２

－ジオール化合物の選択的モノアシル化反応における

有機錫化合物の触媒化について検討した。その結果，

ジメチル錫ジクロライドと固体無機塩基を用いれば，

従来当量必要であった有機錫化合物を１００分の１まで

軽減できる上に，高い位置選択性を持って１，２－ジオー

ルがモノアシル化されることを見いだしたので，その

詳細について論述する。また，本反応が，ジオールの

内，特に１，２－ジオールのモノベンゾイル化に有効な

手法であることを明らかにするとともに，その選択性

が水酸基の酸性度或いは用いる塩基の種類によって大

きく左右されることを見いだした。さらに，光学活性

な有機錫化合物を触媒に用いることで，１，２－ジオー

ルのエナンチオ選択的モノベンゾイル化反応にも成功

したので，その結果について反応機構と併せて論述す

る。

論文審査の要旨

岩崎史哲は，昭和５９年３月，京都大学工学部合成化

学科を卒業後，同年４月京都大学大学院工学研究科に

入学，昭和６１年３月同研究科を修了した。同年４月，

徳山曹達（現株式会社トクヤマ）に入社，技術研究所

（現徳山総合研究所）において骨格筋弛緩剤の新規製

造ルートの開発やアミノ酸保護剤の工業的製造方法の

開発に関する研究に従事した。平成６年４月，同社化

学技術研究所（現徳山総合研究所）主任研究員として

セファロスポリン系抗生物質の側鎖化合物の合成研究，

新規カルバペネム系抗生物質中間体の合成等の研究に

従事した。平成１０年に同社つくば研究所に移りポリ

オールの選択的保護基導入反応の開発，新規抗ウイル

ス剤中間体の合成研究等に従事した。平成１３年より同

研究所研究開発センター主席として次世代レジストモ

ノマーの開発，アダマンタンへの置換基挿入反応の研

究を行い，現在に至っている。平成１４年１月，「珪素

および錫原子の特性を利用した新有機合成反応の開

拓」を主論文として，その基礎となる原著論文（参考

論文）５編を付して，長崎大学大学院薬学研究科教授

会に博士（薬学）の学位を申請した。提出された論文

内容の要旨，参考論文，研究歴，業績目録などを，平

成１４年１月２９日の学位申請者資格審査委員会で審査し

た結果，論文提出者が学位審査資格を有することが確

認され，同年２月６日の定例研究科教授会で受理を承

認の上，下記の審査担当者を選定した。

審査担当者は，論文内容を慎重に審査するとともに，

同年２月１３日基礎語学力を審査するための英語の試験

を行った。次いで，同年２月１４日に行われた博士論文

発表会において，試問を行うとともに，終了後，最終

審査を行った。

審査委員会は，下記の審査結果及び最終試験の結果

を，平成１４年３月６日の研究科教授会に報告した。

論文審査の結果の要旨

主論文は，珪素および錫原子の特性を利用した新有

機合成反応に関してまとめたものであり，２章から

なっている。

有機錫化合物は，錫原子が最外郭に４d軌道を持つ

元素であることから，酸素，窒素，硫黄に対して強い

親和力を持っている。このため，有機錫化合物は，し

ばしば強い生理活性を示す場合があり，この特徴を利

用した木材保存剤，農薬さらには船底塗料などへ利用

されているが，錫原子の特異な反応性が逆に働き，自

然界に於ける環境ホルモンの代表化合物の一つとして，

近年，大きな問題となっている。しかし，有機錫化合

物は，有機合成化学において還元剤，ラジカルトラッ

プ剤などの非常に有用な試剤として多用されており，

有機化学の世界で果たしている役割は大変大きなもの

であった。このような背景の下に，環境との調和をは

かり，且つ，錫原子の特徴を有機合成反応に生かすこ

とを目的に本研究は行われている。

第１章では，ケイ素化合物を用いたケトン，イミン

の選択的還元を論述している。本章の研究は，錫と同

じ第ⅩⅣ属原子で錫に代わるものはないかという着想

の下に行われた。まず，従来，還元剤として量論量で

使われていた有機錫ヒドリドによる還元反応の代替反

応として，同じ第ⅩⅣ属元素である珪素原子，特にト

リクロロシランによる還元に着目した。トリクロロシ

ランは安価に入手でき，また，反応後，苛性ソーダ水

溶液で処理すると容易に加水分解を受け，環境に対し

て無毒な，二酸化珪素と塩化ナトリウムへと変換され

る。しかしこれまでトリクロロシランはほとんど有機

合成には利用されていなかった。申請者は，トリクロ

ロシランの還元ポテンシャルを最大限に引き出し，有

機錫ヒドリドの代替としての方法を開発できれば，有

機合成上極めて有意義であるとの考えに基づき研究を

行い，その結果，ピロリジンに代表される環状アミン

の N－ホルミル化合物を活性化剤として用いればケ

トン及びイミンを効率的に還元できることを示した。

トリクロロシランだけではケトンは還元されなかった。

ケトンの還元においては，環状ケトン，非環状ケトン，

芳香族ケトンの間での競争反応の結果から，この順で

反応性が低下すること，α位アルキル置換基の有無に
よりケトンの還元性が大きな影響を受けることを明ら

かにした。また，このトリクロロシラン還元法は，非
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常に高いイミン選択性を有することをイミンとケトン

の競争反応から示した。さらに，光学活性 α‐アミノ
酸から誘導した N‐ホルミルアミノ化合物を不斉な活

性化剤として用いることにより，ケトン及びイミンの

不斉還元に成功している。このトリクロロシラン還元

法は，非常に高いイミン選択性を有することを，イミ

ンをケトンの競争反応から明らかとした。次いで，こ

れら還元の反応機構を珪素 NMRにより検討し，その

結果，４，５，及び６配位の珪素化合物の存在を示唆

し，その存在比が N‐ホルミル化合物とトリクロロシ

ランの比に依存するデータを得ている。これらデータ

から，還元に働く活性種が５配位珪素化合物であると

推測している。

第２章では有機錫触媒によるジオールの選択的モノ

ベンゾイル化反応を論述している。本章の研究は，こ

れまで量論量で用いられてきた有機錫化合物によるモ

ノベンゾイル化反応を触媒反応にし，不斉触媒反応へ

と展開することを目的に行ったものである。糖に代表

されるポリオールのアシル化を高い選択性で一段階で

達成することは医農薬合成に極めて重要である。この

考えの下に研究を行い，その結果，ジメチル錫ジクロ

リドと固体無機塩基を用いれば，従来当量必要であっ

た有機錫化合物を１００分の１まで軽減できること，ま

た，高い位置選択性を持って１，２－ジオールをモノベ

ンゾイル化できることを明らかにした。また，ジオー

ルには１，２－，１，３－，１，４－，１，５－ジオール等多種類

あるが，その中でも，特に１，２－ジオールのモノベン

ゾイル化に触媒量のジメチル錫ジクロリドが有効であ

ることを示すとともに，その選択性が水酸基の酸性度

或いは用いる塩基の種類によって大きく依存すること

を見いだした。さらに，光学活性な有機錫化合物を合

成し，これを触媒として用いることにより，dl‐１，２－

ジオールのエナンチオ選択的モノベンゾイル化反応に

も成功している。

以上，本研究で得られた知見は，環境に調和した選

択的有機合成を可能とするものであり，また，これま

で多段階を必要とした合成反応を大きく効率化，単純

化したことにより医薬品等の合成に広く利用されると

考えられることから，薬学の発展に大いに貢献できる

ものと期待される。

薬学研究科教授会は審査委員会の報告に基づき審査

した結果，本論文は薬学の進歩に貢献するものである

ことを認め，博士（薬学）の学位に値するものとして

合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 松 村 功 啓

副 査 教 授 藤 田 佳平衞

副 査 教 授 畑 山 範

内 田 篤 志

（広島県）昭和２７年８月２５日生

授与年月日 平成１４年２月２１日

主 論 文 フラクタル解析とゆらぎ解析を用いた多

様な環境共存場の状態評価に関する研究

論文内容の要旨

明治以降の急速な欧米化・高度成長と無秩序に展開

されてきた建設事業により，国内の多くの自然が失わ

れ，残された負の遺産のため現在，様々な障害が顕在

化しつつある。その様な背景から近年，建設事業の実

施に合わせて自然環境を保全・創出することが求めら

れているが，それに関する技術は確立しているとは言

い難い。個々の施工技術には優れたものもあるが，総

合的に事業を進める上ではまだ不十分である。

環境問題への対策の一つとして，自然環境を考慮し

た事業展開も重要な位置を占めるようになってきた。

自然環境というものは，長い歴史の積み重ねで形成さ

れるものであり，その中に動植物相互の微妙なバラン

スが保たれている。これまで永い年月を経て様々な形

で変遷を遂げ，今後も変化していくのが自然な流れで

ある。しかし，その変化というものは徐々に進むのが

通常であり，急激な変化というのは突発的な災害など

希なケースである。

自然環境は一旦改変されると，復元することは容易

なことではない。戦後の急成長に代表されるように，

疲弊した経済復興からあっという間に世界第二位の経

済大国に成った道程を振り返ると，自然摂理の速度を

無視した経済速度のために自然環境が急激に失われて

きたことが分かる。

今後の建設事業において自然環境を保全・創出して

いくという考えは，こうした“ゆっくりとした時の流

れ”を前提とした考え方が必要となっている。これま

での建設手法は，即効性と効率性を重視し，自然が徐々

に作り上げていく“周辺に適合した環境”を配慮する

ことなく，またこうした観点での施工技術は開発され

てこなかったのが現状である。これからの建設事業の

役割は，目標とする環境状況に持っていくためのきっ

かけを作ることであると考えられる。事業を推進する

立場としては，施工階段により，その段階毎により良

い自然環境がその後の時の流れを通して形成されるよ

うな方向に導くことが，最良であると考える。昨今の

建設活動では，道路におけるエコロードの採用やのり

面緑化工法，河川においては多自然型河川工法等，自

然保護や生態系保全を視野に入れた工法採用が行われ

ているが，まだ緒についたばかりであり，試行錯誤を

繰り返しながら進められているのが現状である。

以上を鑑み本研究は，

“人々が生活する社会環境や自然環境などの環境場を
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対象として，フラクタル理論やゆらぎ理論を用いて，

多様な空間環境が開発に伴いどの様に変化を受けてい

るかを分析して，環境改善の指数評価を試みた”

ものである。

研究テーマとしては，地形・交通事故・公園整備・

河川形状変化の評価等を定量的に行うことを取り上げ，

複雑系の中でも多くの研究が行われているフラクタル

理論や空間周波数による解析を行い，分析・評価した

ものである。

以下，各章についての内容を示す。

第１章では，本論文の社会的背景及び目的，並びに

フラクタル理論や空間周波数を用いた様々な研究例を

示した。また，本論文の内容と構成を簡単に述べ，各

章の相互の関係を示した。

第２章では，本研究で大きな役割を担うフラクタル

理論やゆらぎ理論について整理するとともに，衛星リ

モートセンシングデータを用いたフラクタル次元解析

に適用するための手法を述べた。

第３章では，河川線形並びに海岸線形のフラクタル

次元解析を実施した。紙の地図情報に換えて衛星数値

データや衛星画像データを用いてフラクタル次元を求

め，河川形状と海岸形状の変化や特徴の評価を行った。

その結果，�衛星数値データは河岸線や海岸線のフラ
クタル次元を容易に求められる。�異なる衛星数値
データを複数組み合わせても，河川のフラクタル次元

を測定することができる。�川幅が広いほど，川全体
のフラクタル次元は河岸線との差が大きくなる。�衛
星数値データの解像度の優劣が解析結果に現れるため，

より高精度のデータの利用が望ましい。�リアルタイ
ムに近い時間差で地形変化が評価できる，ことが判明

した。

第４章では，空間周波数解析により，長崎県内の離

島について地形の分析を行い，ゆらぎ指数による違い

から各島特有の評価を行った。その結果，�地質状況
の異なる島々のゆらぎ指数を見ると，地質の差が地形

の特徴に影響する事が認められた。�各島の形状につ
いてフラクタル次元を求めた結果，島特有の地形の複

雑さが定量的に表現できた。

以上の点から，地形の異なる地域において空間周波

数解析による定量化により，地質を反映した地形の差

別化が可能であることが判明した。

第５章では，高速道路上で発生している小動物の被

害であるロードキルについて，空間周波数解析による

ゆらぎ指数を用いて，発生場所の特徴分析を実施した。

その結果，空間全体のゆらぎ指数を見ると，�ロード
キルが多発する地点はゆらぎ指数の幅が広く，複雑も

しくは単調といった，周囲に比べて極端に異なる空間

情報を有していると考えられる。�ゆらぎ指数の幅は，

広いほうがゆらぎの種類やさまざまな要素を多く持っ

ており，様々な動物が生息し，それによってロードキ

ルの事故が多いと考えられることが判明した。

第６章では，中規模の地方都市を対象に交差点での

交通事故について，空間周波数解析によるゆらぎ指数

を用い，交通事故発生要因の特徴を分析・評価した。

その結果，ゆらぎ指数の分布範囲を整理すると，�交
通事故が多発している交差点においてゆらぎ指数の最

大値と最小値の差が小さく，反対に交通事故が割合少

ない箇所として取り上げた交差点の方は，ゆらぎ指数

の最大値と最小値の差が大きくなっていることが分

かった。�周波数分析により求めた各周波数における
ゆらぎ指数の範囲幅が大きいほど，事故発生頻度は少

なく，ゆらぎ指数の範囲幅が狭く，偏っているような

空間ほど事故発生頻度は高いことが伺えた。

第７章では，都市公園の景観について，ゆらぎ指数

を用いた景観の評価を実施するとともに，アンケート

調査結果からの利用者の感覚に関する分析値と対比・

評価した。再整備によってゆらぎ指数の幅は広くなり，

様々な要素を持つ公園景観となったということができ

る。幅広いゆらぎ指数を持つ景観ほど，人に心地よい

公園景観であること。すなわち，単調さや複雑さを多

様に持っている景観ほど，人間は心地よさを感じると

結論づけることができた。

最後に第８章では，各章で得られた結果をまとめ，

本研究の成果と今後の展望を述べた。

論文審査の結果の要旨

内田篤志氏は，昭和５０年３月，東海大学海洋学部海

洋土木工学科を卒業，同年４月同大学大学院修士課程

に入学し，昭和５２年３月同課程を修了した。同年４月，

基礎地盤コンサルタンツ株式会社に入社した。平成９

年４月，同社在籍のまま長崎大学大学院海洋生産科学

研究科（海洋生産開発学専攻）に入学，平成１１年１０月

から平成１２年９月および平成１３年４月から平成１３年９

月まで，業務の都合で休学期間があり，現在に至って

いる。

同氏は，平成１３年１２月，「フラクタル解析とゆらぎ

解析を用いた多様な環境共存場の状態評価に関する研

究」と題する論文を完成し，参考論文５編（内，査読

付学術雑誌３編，査読付国内会議プロシーディング論

文１編，学内紀要１編）を添えて，長崎大学大学院海

洋生産科学研究科委員会に学位を申請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，予備

審査委員会による予備審査の結果報告に基づいて，こ

れを平成１３年１２月２０日の定例委員会に付議し，論文内

容の要旨を検討した結果，本論文が学位申請の資格あ

りと判定し，下記の委員会を選定した。学位審査委員

会は，主査を中心としてその論文内容を慎重に審査の
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上，公開論文発表会での発表を行わせるとともに，口

頭による最終試験を実施し，審査結果及び最終試験結

果を平成１４年２月２１日の研究科委員会に報告した。

提出された論文は，人々が生活する社会環境や自然

環境が開発などにより様々に変化を遂げている点を指

摘し，この様な環境場を対象として，フラクタル解析

とゆらぎ解析を用いて，地形改変や対策工法が適用さ

れた地域等を評価するモニタリング手法や，身近な生

活空間で発生するロードキルや交通事故，また身近な

公園景観などの多様な空間に含まれる固有の特徴を分

析し，より安全で良好な空間創造を行うための指標化

の検討を行ったものである。

第１章では，本論文の社会的背景及び研究目的を示

すとともに，本論文の内容と構成を簡単に述べ，各章

の相互の関係を示している。

第２章では，本研究を進める上で採用したフラクタ

ル解析とゆらぎ解析について，基本的概念を整理する

とともに，衛星リモートセンシングデータをフラクタ

ル次元解析に適用するための手法を述べている。

第３章では，人工衛星データの容易な入手性と正方

形メッシュデータの特徴からフラクタル次元測定の迅

速性に着目し，国内外の多くの河川線形ならびに海岸

線形についてフラクタル次元解析を行っている。その

結果，衛星リモートセンシングデータから求めたフラ

クタル次元により河川形状や海岸形状の特徴把握が妥

当かつ適正であることを検証している。また，人工衛

星データの利用は，河川形状や海岸地形をありのまま

に捉え，従来手法である地図情報と異なりリアルタイ

ムに情報を得ることが可能で，かつ広範囲を対象に迅

速に解析でき，定期的に解析できることを示している。

第４章では，地形固有の特徴を定量化するため，長

崎県内の対馬，壱岐，福江島を対象として，各島の地

形断面について空間周波数解析を実施し，その断面形

状がもつゆらぎ指数の違いから，地形を特徴づける地

域性の有無を検証している。その結果，地質を反映し

た地形の差別化が可能であることが明らかとなり，遠

景域や生活に密着した身近な景観をゆらぎ指数により

定量化することで，景観評価の指標に利用できること

を示している。

第５章では，高速道路上のロードキルに着目し，事

故の多発地点と少ない地点の空間的特徴に違いが有る

のではないかと考え，空間周波数解析により発生地点

固有の特徴をゆらぎ指数を用いて検証している。その

結果，ロードキル発生場所の空間的特徴が，ゆらぎ指

数の幅をもって定量化できることを明らかにし，生態

系保全や保護などの対策工を実施する場合の指標とし

ての利用を示している。

第６章では，交通事故発生要因を検証する目的で交

差点に着目し，交通事故が多発する地点とそうでない

地点で，運転時の視野に入る景観が運転者に与える影

響について，それぞれの空間的特徴をゆらぎ指数を用

いて検証している。その結果，ゆらぎ指数の範囲幅が

大きいほど，事故発生頻度は少なく，ゆらぎ指数の範

囲幅が狭く，偏っているような空間ほど事故発生頻度

は高いことから，それぞれの交差点がゆらぎ指数の幅

で特徴付けられることを明らかにしている。

第７章では，人々に安らぎを与える公園景観の特徴

把握を目的として，都市公園と児童公園についてゆら

ぎ指数を用いた景観評価を実施すると共に，アンケー

ト調査結果から利用者意識について解析値との対比を

行い，ゆらぎ指数を用いて公園景観の違いを検証して

いる。その結果，景観変化を定量的に評価する上で，

空間周波数解析が適用できることを見出している。公

園全体が持つゆらぎ指数の幅を把握することが景観評

価に有効であるという結果を明らかにし，都市公園の

新設時や再整備時にゾーニングや配置計画の検討にお

いて，画一的でない公園設計に反映させる一指標にな

ることを示している。

最後に，第８章では，各章で得られた成果をまとめ

て総括としている。

以上のように，本論文は，社会環境や自然環境など

様々な環境場の開発において，従来の設計では考慮さ

れていなかった開発場の環境状態を定量化することで，

より良く快適で安全な空間を創造する手法を示したも

のであり，土木工学の分野における新しい概念の導入

に貢献するものであることを認め，博士（工学）の学

位に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 後 藤 惠之輔

副 査 教 授 田 中 和 雅

副 査 教 授 野 口 正 人

副 査 教 授 岡 林 隆 敏

――――――――――――――――――――――――

近 藤 睦 浩

（長崎県）昭和４８年６月１１日生

授与年月日 平成１４年２月２１日

主 論 文 境界要素法による新型解析法の開発と逆

問題への応用

論文内容の要旨

第１章は，この論文の緒言で，本論文における研究

全体を通しての研究の意義，および位置づけ，そして

これ以降の，研究の内容について書かれている章の簡

単な説明と紹介を行った。

第２章は，非常に薄い板が積層状に重なった対象を

境界要素法で解析する際の研究についての記述である。

その場合，問題は接合領域問題となるのだが，対象の

領域ごとの境界を分割せねばならず，その結果，計算
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量が増大してしまう。しかも板厚が薄いので非常に狭

い範囲に点が向き合うこととなり，計算精度上の不都

合も生じる。そこで，領域の境界ではなく長手方向の

中央線上に幾つかの点を取り，さらに，板厚が薄いこ

とを利用してその方向の変化を簡単な式（ここでは２

次式）で近似して計算量の増大と精度の悪化を抑える

効率化を図った。それを行った結果，２次元問題，３

次元問題ともに，計算時間が従来の手法を用いた場合

に比べ半減し，また，長さに対し厚みが極端に薄い領

域を設定した場合でも，本方法による解析法は高精度

で解析が可能であることを確認することができた。

第３章は，デルタ関数を利用した離散積分法なるも

のを開発し，それの研究についての記述である。その

離散積分法によれば，ある関数の分布が，境界の情報

およびデルタ関数の強度のパラメータと既知関数の積

和で表現され，その関数がもともと数式表現可能であ

るかどうかに拘わらずその分布を常に同様の手法で精

度よく近似表現されることを示した。また，内部発熱

のある熱伝導問題を従来の方法で解くと，式に領域積

分が現れ，そのために解析対象の領域内部を分割せね

ばならず，境界要素法における領域境界のみの分割で

解析が可能という利点が損なわれてしまうことになる。

しかしながら，本離散積分法をこのような熱伝導問題

に適用した場合，領域積分が境界積分と近似に用いる

デルタ関数の強度に関する項に置き換わることで効率

化され，領域積分のための領域内部の分割を行うこと

なく領域積分の計算が行え，しかも，その解が精度よ

く求まる。そのことをいくつかの解析例とともに示し

た。

第４章と第５章は，上記のデルタ関数を利用した離

散積分法の理論を１次元と２次元の逆問題の解析に応

用した場合の記述である。本研究における逆問題の定

義は，第４章の１次元では，はりの曲げ問題を取り上

げ，それにおけるたわみと両端の境界条件の情報から

はりに作用する外荷重分布を推定する問題，第５章の

２次元では，内部発熱のある熱伝導問題を取り上げ，

温度分布と境界条件の情報から解析領域内部に存在す

る熱源の分布を推定する問題である。逆問題の解析は，

最近よく行われているが，問題も多くある。その一つ

が推定に関する問題であり，それは，これから推定し

ようとする対象に対する幾つかの仮定を設けなければ

逆問題として解くことが困難な場合があるという問題

で，そのために推定対象を不自然な式で近似したりし

て，十分な精度で解析が行えなくなることも少なくな

い。しかし，本研究における新しい離散積分法を導入

すると，推定対象の仮定の設定の全くいらない逆問題

の新型解法を確立できる。そこで，第４章で１次元問

題（はり），第５章で２次元問題（熱伝導）に本解析

法の適用を試みた。本解析手法によれば，従来はたと

えば２次要素などで近似される，推定対象（本論文の

場合は１次元であればはりに作用する外荷重分布，２次

元であれば領域内部の熱源分布）の関数が，デルタ関

数とその強度のパラメータを用いた表現で近似される。

それを使って所定の式の変形をし，定式化を行えば，

１次元問題では積分が単なる代数式とデルタ関数の強

度に関する項に変換されることにより積分計算が不要

となり，２次元問題では領域積分が境界積分とデルタ

関数の強度に関する項に置き換わってしまうことによ

り領域積分，すなわち，領域内部の分割が不要になる。

そしてその定式化された式を用いることにより，デル

タ関数の強度のパラメータに関する連立方程式を何の

不自然もなく構成でき，それを解いてデルタ関数の強

度のパラメータが求まれば，推定対象の仮定情報なし

に推定対象を自然に精度よく推定できるようになる。

これにより，逆問題に対する新しい解析手法が確立で

きたことを解析例とともに示した。

第６章は本論文の結言である。この章で，本研究の

内容部分である第２章から第５章について，それぞれ

の研究成果を簡単に述べた。

論文審査の結果の要旨

近藤睦浩氏は，１９９６年３月，長崎大学工学部機械シ

ステム工学科を卒業，１９９８年３月，長崎大学大学院工

学研究科機械システム工学専攻修士課程を修了，同年

４月直ちに長崎大学大学院海洋生産科学研究科に入学

し，現在に至っている。

同氏は工学部における卒業研究の時代から一貫して

境界要素法を用いた数値解析法の高度化に関する研究

に携わって来た。特に，境界要素法における領域積分

が不要な新型解法に関する研究を進めていた処，デル

タ関数の性質を利用した離散積分法の開発と，それを

利用した逆問題の境界要素解析法の確立に成功し，

２００１年１１月に『境界要素法による新型解析法の開発と

逆問題への応用』と題する論文をまとめ，参考論文５

編を添えて長崎大学大学院海洋生産科学研究科に博士

（学術）の学位を申請した。長崎大学大学院海洋生産

科学研究科委員会は，まず学位論文として審査するに

値するか否かについて予備審査委員会に諮り，予備審

査を行った。予備審査では，論文内容や構成について

特に問題はないとして本論文の提出資格ありとの判定

を下した。その結果報告に基づいて審議の結果，海洋

生産科学研究科委員会は２００１年１２月２０日の定例委員会

において本論文を受理し，下記の通り学位審査委員会

を結成した。学位審査委員会は主査を中心として慎重

に審議し，公開論文発表を行わせるとともに，口頭に

よる最終試験を行い，論文審査及び最終試験の結果を，

２００２年２月２１日の定例研究科委員会に報告した。
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提出された論文は，汎用数値解析シミュレーション

の有力な解法の一つである境界要素法のさらなる発展

をめざすものである。すなわち，境界要素法は，シミュ

レーションコストの大部分をしめる要素離散化が境界

のみでよい，という大きなメリットを有するという評

価が定着しているが，従来のやり方では非常に精度が

悪くなったり領域積分が必要な場合があったりして，

その優れた解析法の発展が阻まれている。さらに，境

界要素法は逆問題の解析法として非常に有望であり，

そのためにも従来の欠点を克服する研究は重要な意義

を持っている。提出された論文はこのような観点から

なされた精力的な研究をまとめたものであり，重要な

成果がおさめられている。

まず第１章において，境界要素法における発展の経

緯をまとめ，領域積分が必要となるデメリットの問題，

あるいはきわめて薄く広がりを持った解析対象におけ

る擬特異積分の問題などが残されている状況を明らか

にしている。第２章ではきわめて薄い解析対象の新型

解析法についてまとめている。このような領域は強度

や変形に対して重要な影響を持っており，たとえ薄く

ても無視するわけにはいかない。従来，このような対

象は積分方程式の擬特異性のため精度が極端に低下し

ていた。本研究では要素配置に工夫を凝らし，擬特異

性の問題が本質的に回避できる新型解法を確立してい

る。そして実際の問題を解いて，その有効性を実証し

ている。第３章では，デルタ関数の分布を利用した関

数近似を導入し，さらにその関数を含む積分はデルタ

関数の性質を利用することにより単なる離散点におけ

る積和となることを見出して，従来の要素が不要な積

分法（離散積分法）と関数内挿法を構築している。そ

して，実際の関数近似や数値積分について従来の方法

と比較し，その有効性を実証している。第４章では，

３章で構成した方法を１次元逆問題の解析法へと発展

させ，一般的な定式化と共に，具体的に，はりの曲げ

問題における外荷重の推定問題に適用している。そし

てこの方法によれば，境界条件や荷重形態に全く依存

せずに精度良い推定が得られたこと，および従来の解

法の問題点であった，先験的な仮定情報が必要，とい

う点を克服できたことが述べられている。さらに，１

次推定を元に２次推定を行えばさらに精度良い推定が

可能であることを見出している。第５章では，３章で

構成した方法を２次元ポテンシャル問題の逆問題解析

法へと発展させている。すなわち，一般的な定式化と

共に，具体的に２次元発熱分布の同定問題に適用し，

境界条件やソース分布の形態（集中ソース，ラインソー

ス，分布形ソース等）に全く依存せずに精度良い推定

が得られたこと，および従来の解法の問題点であった，

先験的な仮定情報が必要，という点を克服できたこと

が述べられている。

以上のように，本研究は境界要素法の新型解法を確

立すると共に，従来の問題点を克服した逆問題の新た

な解析法を確立しており，実用上，重要な逆問題の解

決に大きな寄与を果たすものと期待される。以上によ

り，博士（学術）の学位に値するものとして合格と判

定した。

審査担当者 主 査 教 授 木 須 博 行

副 査 教 授 西 田 知 照

副 査 教 授 金 丸 邦 康

副 査 教 授 修 行 稔

――――――――――――――――――――――――

安 達 町 子

（長崎県）昭和２４年４月５日生

授与年月日 平成１４年２月２１日

主 論 文 煮干しイワシの品質とだしの風味に関す

る研究

論文内容の要旨

煮干しイワシは，昆布，かつお節に並ぶだし素材と

して古くから利用されてきた日本の伝統食品である。

煮干しイワシおよび煮干しだしに関する研究は，それ

ぞれ従来から広く行われてきたが，煮干しイワシの品

質がだしの風味に及ぼす影響について研究した例は少

ない。本論文は，好ましい煮干しだしをとるための煮

干しイワシの品質とだしの風味の関係について研究し

た結果を，「長崎県産煮干しイワシの大きさと化学的

性状」，「煮干しイワシの品質保持に及ぼす貯蔵温度と

大きさの影響」，「煮干しだしの風味や溶出成分に及ぼ

す煮干しイワシの大きさの影響」，「煮干しだしの風味

や溶出成分に及ぼす煮干しイワシの保存温度の影響」

および「粉末煮干しだしの風味や溶出成分に及ぼすだ

し袋の影響」の５章にまとめたものである。

第１章では，煮干しイワシおよび煮干しだしに関す

る研究状況を概説し，本研究の目的，意義を明らかに

した。

第２章では長崎県産煮干しイワシの大きさと化学的

性状の関係を調べた。１９９８年１２月に長崎県沿岸海域で

水揚げされ製造されたカタクチイワシの煮干し２３種類

の成分分析を行った結果，煮干しの水分含量は約１１～

４０％を示し，水分活性との間に高い相関が認められた。

煮干しの脂質の酸化は，煮干しが小さいほど低い傾向

が見られ，これは脂質含量の多寡が影響していると考

えられた。煮干しの主要なうま味成分である５’‐IMP

や Gluは煮干しが大きくなるほど多く含まれる傾向が

見られた。

第３章では，煮干しの品質に及ぼす貯蔵温度と大き

さの影響を調べた。２５�貯蔵では大きさの異なる３種
類の煮干し（小羽，中羽，大羽）は，貯蔵１０日目まで
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官能評価は良好であったが，褐変が進行し，貯蔵３０日

以後品質はやや低下し，９０日以後著しく低下した。５

�，－２５�貯蔵では，煮干しの褐変は徐々に進行し，
２５�に比べると品質低下が抑制された。煮干しの大き
さによる品質変化は，貯蔵３０日目まで差異は認められ

ないが，貯蔵６０日以後脂質の酸化や褐変の程度が比較

的低かったため，小羽の評価が高かった。これは煮干

しの脂質含量が少なかったことに起因していると考え

られたが，煮干しの大きさの品質変化への関与は不明

である。

第４章では煮干しだしの風味や溶出成分に及ぼす煮

干しイワシの大きさの影響を調べた。カタクチイワシ

の成長過程における４種類の煮干し（カエリ，小羽，

中羽，大羽）のだし成分を比較した結果，水の３％の

煮干しを３０分間浸漬後３分間沸騰加熱しただし汁の官

能検査の評価はカエリが最も高く，溶出成分も多かっ

たが，小羽，中羽，大羽は差が明らかでなかった。こ

れは煮干しの形状の大きい中羽や大羽はこの抽出法で

は，だし成分が十分溶出していないと思われたため，

煮干しのサイズ別に煮出し法の違いによるだし成分を

比較した。その結果，小羽が中羽や大羽に比べ成分の

溶出が速い傾向が認められ，煮干しの大きさに応じて

適正な煮出し法を用いることが必要であることを明ら

かにした。

第５章では煮干しだしの風味や溶出成分に及ぼす煮

干しイワシの保存温度の影響について検討した。煮干

しは２５�，５�，－２５�で９０日間保存し，３％の煮干
しだし汁を調製し調べた結果，保存１０日後までは保存

温度の影響はほとんどなく，３０日後は，２５�で保存し
た煮干しのだし汁は香りの評価が低かった。６０日以後

は保存温度が高いほど煮干しの脂質酸化による褐変が

進行し，だし汁に苦み，生臭みが加わり官能評価は低

下した。だしの風味を保持するためには，煮干しを常

温で保存する場合は購入後１０日前後で消費することが

望ましく，長期間の保存には低温保存がより効果的で

あることを明らかにした。

第６章では粉末煮干しだしの抽出に及ぼすだし袋の

影響を調べた。官能検査の結果，ポリエステルおよび

キュプラだし袋を用いただし汁は，袋を用いないもの

に比べて香りが良く，生臭みも弱く，苦味・渋味も少

なかったため，うま味には差がなかったが総合的に好

ましいと評価された。５’‐IMP，５’‐AMP，遊離アミ

ノ酸の溶出はだし袋を用いると，沸騰後２分間の加熱

でほぼ平衡状態となった。その溶出量は袋を用いない

場合に比べてポリエステルだし袋はほぼ同じレベルに

なったが，キュプラだし袋は少なかった。これは親水

性のキュプラ繊維にこれらが吸収されたためと考えら

れた。だし袋を用いると，香りが良く生臭みが抑えら

れるのは煮干しの脂質がだし袋に吸収され，脂質の酸

化分解による好ましくないにおいの発生も抑制される

ためと考えられた。

第７章では本研究を総括した。すなわち煮干しイワ

シの品質保持やだしの風味に及ぼす貯蔵温度と大きさ

の影響およびだし袋の効果を明らかにし，良質の煮干

しだしをとるための煮干しの保存温度と煮干しの大き

さに応じた適切な煮だし法を具体的に示した。さらに

今後の課題や展望について述べた。

論文審査の結果の要旨

安達町子氏は，昭和４７年３月，日本女子大学家政学

部を卒業後，同年４月日本女子大学大学院家政学研究

科食物栄養学専攻修士課程へ進学した。昭和４９年３月

同研究科を修了後，同年４月長崎女子短期大学に勤務

後，昭和６１年５月長崎県立女子短期大学を経て，平成

１１年４月長崎県立長崎シーボルト大学の新設に伴い，

同大学看護栄養学部助教授として従事している。この

間，平成１０年４月長崎大学大学院海洋生産科学研究科

海洋資源学専攻博士課程に入学した後，現在に至って

いる。同氏は，本研究科に入学以降，水産食品の加工

および調理の研究に従事している。その成果を，平成

１３年１２月に主論文「煮干しイワシの品質とだしの風味

に関する研究」を完成させ，参考論文４編（査読付き

３編）を添えて長崎大学大学院海洋生産科学研究科委

員会に博士（学術）の学位を申請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，平成

１３年１２月２０日の定例委員会において論文内容の要旨を

検討し，学位申請の提出資格ありと判定し，下記の委

員会を選定した。委員は主査を中心としてその論文内

容を慎重に審査し，公開論文発表会を行わせるととも

に，口頭による専門分野に関する最終試験を実施し，

審査結果および最終試験結果を平成１４年２月２１日の研

究科委員会に報告した。

提出された論文は，好ましい煮干しだしをとるため

の煮干しイワシの品質とだしの風味の関係を，長崎県

産煮干しイワシの加工特性，煮干しイワシの品質保持

に及ぼす貯蔵温度と大きさの影響，煮干しだしの風味

や溶出成分に及ぼす煮干しイワシの大きさの影響，煮

干しだしの風味や溶出成分に及ぼす煮干しイワシの保

存温度の影響および粉末煮干しだし汁に及ぼすだし袋

の影響の面から検討を行ったものである。

まず第１章では，煮干しイワシおよび煮干しだしに

関する研究状況を概説し，本研究の目的，意義を明ら

かにしている。

次に第２章では，長崎県産煮干しイワシの大きさと

性状の関係を調べて，明らかにしている。即ち，長崎

県産カタクチイワシの煮干し２３種類の成分分析を行っ

た結果，煮干しの水分含量と水分活性との間に高い相
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関が認められた。煮干しの脂質の酸化は，煮干しのサ

イズ，脂質含量の多寡が影響していること，主要なう

ま味成分含量は煮干しのサイズに関係しているを明ら

かにしている。

第３章では，煮干しの品質に及ぼす貯蔵温度と大き

さの影響を調べ，明らかにしている。即ち，貯蔵中の

煮干しの品質は，低温になるほど保持されること，煮

干しの脂質含量の多寡が影響すること，煮干しのサイ

ズの品質変化への関与は不明であることなどを明らか

にしている。

第４章では，煮干しだしの風味や溶出成分に及ぼす

煮干しイワシの大きさの影響を調べ，明らかにしてい

る。即ち，小羽が中羽や大羽に比べ成分の溶出が早い

傾向が認められ，煮干しの大きさに応じて適正な煮出

し法を用いることが必要であることを明らかにした。

第５章では，煮干しだしの風味や溶出成分に及ぼす

煮干しイワシの保存温度の影響について検討し，明ら

かにしている。即ち，だしの風味を保持するためには，

煮干しを常温で保存する場合は購入後１０日前後で消費

することが望ましく，長期間の保存には低温保存がよ

り効果的であることを明らかにした。

第６章では，粉末煮干しだしの抽出に及ぼすだし袋

の影響を調べ，明らかにしている。即ち，煮干しだし

の風味に及ぼすだし袋の影響およびだし袋の素材（ポ

リエステルおよびキュプラ）の効果を，香り，生臭み，

苦味，渋味，うま味，総合評価から検討したところ，

前者ではだし袋を用いた方が良好な効果が認められた

が，後者では差異が認められなかった。だし袋は，核

酸関連物質，遊離アミノ酸の溶出を遅延したり，それ

らの溶出量に影響を及ぼした。だし袋の使用により，

香りが良く生臭みが抑えられるのは煮干しの脂質がだ

し袋に吸収され，脂質の酸化分解による好ましくない

においの発生も抑制されたためと推測している。

最後に第７章では，本研究を総括すると同時に今後

の課題や展望について述べている。

以上のように，本論文は，海洋生物資源由来水産加

工品の品質および貯蔵特性の解明を目的とする食品学

分野の進歩に貢献するものであることを認め，博士（学

術）の学位に値するものとして合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 野 � 征 宣

副 査 教 授 野 口 玉 雄

副 査 教 授 青 � 東 彦

副 査 教 授 � 研 治

吉 田 大 作

（愛知県）昭和４２年１１月２２日生

授与年月日 平成１４年２月２１日

主 論 文 アユの性成熟および産卵に関する生理学

的研究

論文内容の要旨

アユ（Plecoglossus altivelis）は，日本中に生息する

両側回遊魚で，その生活史を一年で完結する「年魚」

である。これまで，本種を対象とした研究は幅広く行

われており，その結果本種の生態は，かなり明らかに

されている。しかし，性成熟に関する情報は意外にも

少なく，特に生理学的な研究はほとんど行われていな

い。そこで本研究では，性成熟に伴う生殖腺の発達及

び血中性ステロイドホルモン濃度の変化を詳細に調べ

アユの性成熟過程を明らかにすることを試みた。また，

アユの産卵には産卵に好適な環境（適度な水流と小砂

利により構成される産卵床）が必要であるが，この産

卵環境の持つ生理的な意義は不明である。そこで，こ

の環境への移行に伴う生殖細胞の変化と性ステロイド

ホルモンの血中濃度の変化を調べ，産卵環境の果たす

生理学的役割について解明を試みた。さらに，アユの

成熟・産卵の調節機構を明らかにしたいと考えた。そ

のためには生殖腺の発達及び成熟を統御している生殖

腺刺激ホルモン（GtH）の動態を明らかにする必要が

ある。そこで GtHをコードしている遺伝子の配列を

決定し，これをもとに GtH遺伝子の性成熟・産卵に

伴う発現変化を調べた。

１）アユの性成熟に伴う内分泌変化

アユの生殖腺の発達とそれに伴う内分泌変化を明ら

かにするために，成熟開始前の６月下旬から産卵期の

１０月中旬まで約２週間おきに，人工飼育されたアユよ

り生殖腺及び血液を採取し，生殖腺の組織学的観察と

血中ステロイドホルモン（雌では estradiol‐１７β:E２，１７

α，２０β‐dihydroxy‐４‐pregnen‐３‐one : DHP雄では tes-

tosterone : T，１１‐ketotestosterone :１１‐KT, DHP）濃度の

測定を行った。また，光周期をコントロール（長日処

理）し成熟を抑制した魚を用いて，電照解除後１週間

毎の生殖腺形態及び血中ステロイドホルモン濃度の変

化を調べた。その結果，雌雄いずれも日長の短日化（ま

たは長日の解除）とともに成熟を開始し，雌では E２，

雄では１１‐KTが生殖腺の発達と同調した変化を示し

た。（第２章）

２）アユの産卵に伴う内分泌変化

アユの産卵には産卵床が不可欠である。従って本種

の産卵を理解するためには，産卵環境の生理的・内分

泌学的役割を知ることが必要である。そこで，産卵環

境を人為的に再現した実験水槽（底に小砂利を敷きポ

ンプで水流を起こした水槽）を用意し，これを用いて
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実験を行った。産卵期のアユを，産卵環境を設置した

水槽に移行させた後，それらの個体から血液及び卵巣

を採取し，これらを用いてホルモンの合成能や成熟能

力の変化を調べた。その結果，環境へ移行した雌では，

卵母細胞の卵原形質膜上において最終成熟誘起ステロ

イドである DHPのレセプター数が増加し，最終成熟

能が獲得されることが判った。また，環境へ移行した

雄では，血中におけるステロイドホルモン（１１‐KT，

DHP）の濃度に変化が起こることがわかった。（第３

章）

３）アユ GtH遺伝子の単離

本種の性成熟及び産卵のメカニズムを明らかにする

ためには，視床下部－脳下垂体－生殖腺系を中心とし

た情報伝達機構を理解する必要がある。そこで，脳下

垂体で合成・分泌され生殖腺の発達・成熟をもたらす

生殖腺刺激ホルモン（GtH）の動態を調べるため，分

子生物学的手法を用いてアユ GtHを構成する３つの

サブユニット（follicle‐stimulating hormone（FSH）β, lu-

teinizing hormone（LH）β, glycoprotein hormone（GPH）

α）をコードする遺伝子配列の決定を行った。その結
果，それぞれ全長が５５６，５８８，６２１塩基対（bp），翻

訳領域は３８４，４３２，３５７bpである各サブユニット遺伝

子配列が明らかとなった。これらの演繹アミノ酸配列

は，それぞれシグナルペプチドが１５，２３，２３個で成熟

ペプチドが１１３，１２１，９６個であった。成熟ペプチド

のアミノ酸配列を数種類の硬骨魚類のそれと比較検索

したところ，３つのサブユニットともにシロサケのそ

れと最も高い相同性（４６，６９，７３％）を示した。（第

４章）

４）アユの性成熟に伴う GtH遺伝子の発現変化

単離したアユ GtH遺伝子配列を用いたノザン解析

によって性成熟に伴う脳下垂体内での GtH遺伝子の

発現変化を調べた。その結果，FSH β遺伝子は，生殖
腺発達の初期に，LHβはその後期に発現し始め，そ
れぞれが独立した挙動を示した。電照魚は２つの発現

時期がほとんど重複していた。また，雌雄間での発現

パターンに違いはなかったが，発現開始時期は雄が雌

よりも早い傾向を示した。αサブユニットは雌雄とも
に性成熟過程を通して常に発現していた。アユの FSH

および LH遺伝子の性成熟に伴う挙動は，サケ科のそ

れと極めて類似していることが判った。（第５章）

５）アユの産卵に伴う GtH発現変化

十分に成熟した雌雄を産卵環境に移行させ，産卵ま

で定期的に脳下垂体を採取し GtH各サブユニット遺

伝子の発現を調べた。その結果，環境及び異性の有無

によって発現が変化するのは LH βのみであった。さ
らに，雌における LHの放出の必要条件として，雄の

存在が重要であるのに対し，雄では，産卵のための環

境と雌の存在が，LH放出の必要条件であることが

判った。（第６章）

生殖腺の発達時期における血中ステロイドホルモン

（E２，１１‐KT）濃度ならびに GSIの挙動と GtHの発現

変化から，FSHは卵黄形成や精子形成などの開始あ

るいは発達に関連が深く，LHは生殖腺の成熟と関連

していることが示唆された。また，産卵における GtH

の発現変化と血中ステロイド濃度の変化から，GtHの

発現と最終成熟誘起ステロイドホルモン（DHP）の血

中放出とは必ずしも結びつくものではないことがわ

かった。産卵における産卵環境は，最終成熟および産

卵のタイミングを雌雄で同期させるために必要であり，

GtHの発現が性ホルモンの分泌と機能発現に関わるこ

とが明らかとなった。

今後は性成熟の開始や産卵における GtHの役割を

より詳しく解析をするために，血中 GtH濃度の挙動

を調べる必要がある。また，GtHより上位の情報伝達

物質（GnRH, neuropeptide Y, GABAなど）の挙動を調

べることにより，内分泌と外部環境との繋がりをさら

に詳しく解明する必要がある。

論文審査の結果の要旨

吉田大作氏は，平成７年３月長崎大学水産学部を卒

業し，同年４月長崎大学大学院水産学研究科修士課程

水産学専攻に入学，平成９年３月に同課程を修了した。

引き続いて，同年４月に長崎大学大学院海洋生産科学

研究科博士課程海洋資源学専攻に入学し現在に至って

いる。

同氏は，所定の単位を取得するとともに，平成１３年

１１月に主論文「アユの性成熟および産卵に関する生理

学的研究」を完成させ，平成１３年１２月に本研究に関連

する参考論文２編を添えて，長崎大学大学院海洋生産

科学研究科委員会に博士（学術）の学位を申請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，平成

１３年１２月２０日の定例委員会において，予備審査委員会

による予備審査結果及び論文内容の要旨を検討し，課

程修了のための学位論文提出資格があると判断して，

下記の審査委員を選出した。委員は主査を中心に論文

内容を慎重に審査し，公開論文発表会を行わせるとと

もに，口頭による最終試験を行い，論文の審査及び最

終試験の結果を平成１４年２月２１日の研究科委員会に報

告した。

提出された学位申請論文は，アユの性成熟および産

卵のメカニズムを明らかにすることを目的として行わ

れた生理学的・内分泌学的研究である。

アユは日本各地の河川・湖沼に生息し，両側回遊や

なわばりの形成など特徴的な生態を持つ。そのため，

古くから生態学の研究対象とされてきた。しかし，そ

の性成熟に関する生理学的情報は以外に少ない。そこ
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で本研究では，性成熟に伴う生殖腺の変化を組織学的

に観察するとともに，生殖腺発達を促す各種性ステロ

イドの挙動を内分泌学的手法を用いて明らかにするこ

とを試みた。また，これらの性ステロイドの合成分泌

を統御する２種類の生殖腺刺激ホルモン（FSHと

LH）の挙動を明らかにするために，これらホルモン

の遺伝子を単離しその配列の解析を行った。さらに，

アユは産卵に砂利や水流などの物理的環境を必要とす

ることから，この環境の刺激が配偶子の成熟や FSH

及び LH遺伝子の発現にどの様な影響を与えるのかを

調べた。特筆すべき研究成果としては，１）アユ雄の

生殖腺発達とそれに伴う性ホルモンの挙動を初めて明

らかにしたこと（２章と３章，国際誌への投稿を準備

中）２）アユの FSH及び LH遺伝子配列の解明とそ

の発現解析を初めて行ったこと（４章・５章・６章，

レフェリー付き欧文国際学術雑誌に掲載）３）産卵環

境を認識したアユでは配偶子のホルモン感受性や性ホ

ルモンの合成能が大きく変化するなど，産卵環境の生

理的役割を初めて明らかにしたこと（３章，レフェリー

付き欧文国際プロシーディングに掲載）である。本研

究は，生殖腺発達を制御するホルモンである FSHと

LHの発現変化を性成熟の進行にそって捕らえた数少

ない研究である。またこれは，アユの成熟や産卵に必

要とされる環境要因（日長や産卵場など）に着目し，

それがどの様な生理変化を引き起こすのかを FSHや

LH遺伝子の発現と関連づけて研究した先駆的な研究

でもある。この研究により得られた成果は，魚類の成

熟メカニズムや外部環境と魚類の成熟との関連を理解

する上で極めて有効な知見である。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，審査

委員会の報告に基づいて審査した結果，本論文は魚類

生殖生理学の進歩に貢献するものであることを認め，

博士（学術）の学位に値するものとして合格と判断し

た。

審査担当者 主 査 教 授 石 松 惇

副 査 教 授 田 北 徹

副 査 教 授 萩 原 篤 志

副 査 教 授 � 研 治

副 査 助教授 征矢野 清

――――――――――――――――――――――――

本 村 宏

（長崎県）昭和３８年５月１日生

授与年月日 平成１４年２月２１日

主 論 文 魚類筋原繊維タンパク質の水の状態およ

び変性に及ぼすアルギン酸ナトリウムの

影響に関する研究

論文内容の要旨

アルギン酸（以下，本文中 Algと略記）はヒジキ，

ワカメ，コンブなどの褐藻類より抽出される細胞間粘

質多糖類であり，保水性，増粘性，ゲル化性などの特

性を持つことが知られている。さらに，Algは種々の

機能性を有すること，すなわち，整腸作用や血清コレ

ステロール低下作用，あるいは高血圧症の予防に関与

することが見いだされている。このことは，海藻に含

まれる水溶性食物繊維の栄養生理学的研究により，血

圧上昇抑制作用，コレステロール低下作用や制ガン作

用等の効果が期待されている。

一方，従来から魚肉の加工貯蔵として乾燥（脱水）

や冷凍が行われている。魚肉中の水は魚肉タンパク質

の構造維持と機能の発現に密接に関係しているが，脱

水や冷凍により肉質は著しくし変化し，保水性の低下

やタンパク質の不溶化などが引き起こされる。このこ

とから，タンパク質の変性抑制には糖類，アミノ酸，

有機酸，リン酸塩などが利用されている。近年，種々

の添加物は，自然志向の高まりから天然物由来物質の

探索が行われ検討されている。

本研究では，褐藻類のうちヒジキ，ワカメ，コンブ

よりアルギン酸ナトリウム（以下，本文中 Na-Algと

略）を調製して，これらの食品への利用（脱水および

冷凍変性抑制物質として利用）を目的とした。すなわ

ち食品のモデルとした魚肉筋原繊維（以下，本文中

Mfと略）に Na-Algを添加し，脱水および冷凍におけ

る水の状態を解析し，さらにMf Ca-ATPase活性を指

標としたタンパク質変性との関連を検討した。研究結

果は，以下のように要約される。

第１章では，Na-Algの特性と利用，魚肉タンパク

質周囲の水の状態，タンパク質変性抑制物質に関する

既往の研究状況を概説し，本研究の目的，意義を明ら

かにした。

第２章では，Na-Algの調製を行い，物理化学的特

性を明らかにした。その結果，Na-Algの純度は，ヒ

ジキ Na-Alg９９．３９％，ワカメ Na-Alg９８．５３％，コンブ

Na-Alg９８．９８％であった。そのほかそれらには，粗タ

ンパク質，粗脂肪および灰分が少量含まれていた。ま

た，平均分子量，平均重合量およびM/G比は，それ

ぞれヒジキ Na-Algでは２０，３４２，１０３および１．６８，ワカ

メ Na-Algでは４４，８３４，２２６および２．１９，コンブ Na-

Algでは４４，３６３，２２４および２，０５であった。このこと

から，ヒジキ Na-Algの平均分子量，平均重合度およ

びM/G比は，ワカメ Na-Algおよびコンブ Na-Algよ

りいずれも小さいことがわかった。

第３章では，Na-AlgをエソMfに添加し（６g／１００

gMf），脱水に伴うMf中の水の存在状態を脱水収着等

温線から調べた。また，その変化をMf Ca-ATPase活

性を指標したMfの変性との関わりから検討した。そ

の結果，脱水収着等温線の解析から，いずれも Aw０．９５
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以下で Awの顕著な低下が認められた。また，ヒジキ

Na-Alg添加区の Awは，０．７以上の領域でワカメおよ

びコンブ Na-Algに比べて高かったが，０．７以下では逆

の結果が得られた。Na-Algの変性抑制効果は，ヒジ

キ Na-Algが最も大きく，次いでワカメ Na-Alg，コン

ブ Na-Algがこれに次ぐというように類別できた。次

に Na-Algの濃度（２～１２g／１００gMf）の影響を調べた。

脱水収着等温線から水の状態および変性抑制効果を検

討した結果，前述の６％添加と同様の結果を得たが，

明確な濃度の影響を明らかとすることができなかった。

以上のことから，Na-Algの脱水変性抑制効果は，Na-

AlgがMf周囲の水を構造化することにより発現し，

さらにこのことは，Na-Algの化学的特性の差異に起

因するものと考えられる。

第４章では，Na-AlgをエソMfに添加し（５g／１００

gMf），冷凍貯蔵中におけるMfの変性と水の状態を調

べた。水の状態は，示差走査熱分析でMf中の不凍水

量の変化を調べた。同時にMfの変性はMf Ca-ATPase

活性を測定し，両者の関係を検討した。その結果，Na

-Algは明らかにMf中の不凍水量を増加させていた。

また，凍結貯蔵中のMfは Na-Alg添加により冷凍変

性が抑制された。また，種類別効果をみると，コンブ

Na-Algが最も大きく，ワカメ Na-Algとヒジキ Na-Alg

は同程度であった。Na-Alg添加MfのMf Ca-ATPase

活性低下は凍蔵初期に早く，凍蔵後期に遅いという変

性様式を示した。Mf Ca-ATPaseの失活は，いずれも

Na-Alg濃度の高いほど遅く進行した。このことから，

Na-Algはいずれも冷凍変性抑制効果を有するが，各

添加濃度によりその効果は若干相違した。また，両者

の関連性をみると，不凍水が多くなると，凍蔵中の

Mf Ca-ATPaseの失活が抑制され，そして凍蔵中の両

者の減少傾向には関係があるように見えた。両者の相

関を調べたところ，高い相関が認められた。以上のこ

とから，Na-AlgはMf中の未凍結水を多くする作用を

有しており，このことがMfの冷凍変性抑制の一因と

なっていることが示唆された。

第５章では，脱水に伴う Na-Alg添加Mf中の不凍

水に及ぼす影響を調べた。その結果，不凍水量は Na-

Alg添加量の上昇に伴い，不凍水量も徐々に増加した。

不凍水増加効果は，ヒジキ Na-Algが最も大きく，次

いでワカメ Na-Alg，コンブ Na-Algの順になった。ま

た，Na-Alg添加Mf中の不凍水と脱水収着線から求め

た結合水（単分子および多分子層収着水量）の関係に

ついて調べた。その結果，両者の間には，ヒジキ，ワ

カメおよびコンブ Na-Alg添加のいづれにおいても，

単分子層収着水量よりも多分子収着水量との相関が比

較的高いことが認められた。

第６章では，本研究を総括すると同時に本研究で得

られた成果について今後の課題や展望について述べた。

論文審査の結果の要旨

本村 宏氏は，昭和６１年３月，琉球大学農学部を卒

業後，同年４月琉球大学大学院農学研究科農芸化学専

攻修士課程へ進学した。昭和６３年３月同研究科を修了

後，同年４月長崎県立松浦園芸高等学校教諭に勤務後，

平成４年４月長崎県立諫早農業高等学校を経て，平成

１２年４月から長崎県立大村城南高等学校教諭として従

事している。この間，平成５年４月長崎大学大学院海

洋生産科学研究科海洋資源学専攻博士課程に入学した

後，現在に至っている。同氏は，本研究科に入学以降，

褐藻類の高度有効利用を目的として，主成分アルギン

酸のナトリウム塩の機能特性の研究に従事している。

その成果を，平成１３年１２月に主論文「魚類筋原繊維タ

ンパク質の水の状態および変性に及ぼすアルギン酸ナ

トリウムの影響に関する研究」を完成させ，参考論文

２編（査読付き）を添えて長崎大学大学院海洋生産科

学研究科委員会に博士（学術）の学位を申請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，平成

１３年１２月２０日の定例委員会において論文内容の要旨を

検討し，学位申請の提出資格ありと判定し，下記の委

員会を選定した。委員は主査を中心としてその論文内

容を慎重に審査し，公開論文発表会を行わせるととも

に，口頭による専門分野に関する最終試験を実施し，

審査結果および最終試験結果を平成１４年２月２１日の研

究科委員会に報告した。

提出された論文は，長崎県産褐藻類のうちヒジキ，

ワカメ，コンブよりアルギン酸ナトリウム（Na-Alg）

を調製して，これらの食品への利用（脱水および冷凍

変性抑制物質としての利用）を目的とし，食品のモデ

ルとした魚肉筋原繊維タンパク質（Mf）に Na-Algを

添加し，脱水および冷凍における水の状態を解析し，

さらにMf Ca-ATPase活性を指標としたMfの変性と

の関連を検討したものである。

まず第１章では，Na-Algの特性と利用，魚肉タン

パク質周囲の水の状態，タンパク質変性抑制物質に関

する既注の研究状況を概説し，本研究の目的，意義を

明らかにしている。

次に第２章では，Na-Algの調製を行い，物理化学

的特性を明らかにしている。即ち，Na-Algは，いず

れも純度９８％以上であること，Na-Algの平均分子量，

平均重合度およびM/G比は褐藻類の種類で異なるこ

とを明らかにしている。

第３章では，Na-AlgをエソMfに６％添加し，脱水

に伴うMf中の水の状態を脱水収着等温線から調べ，

その変化をMf Ca-ATPase活性を指標としたMfの変

性との関わりから検討し，明らかにしている。即ち，

脱水収着等温線の解析から，いずれも水分活性（Aw）
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の顕著な低下効果および変性抑制効果を有し，それら

の効果は，褐藻類の種類で異なることを明らかにして

いる。次に Na-Algの濃度（２～１２％）の影響を調べ

た結果，前述の６％添加とほぼ同様の結果を得たが，

明確な濃度の影響を明らかにすることができなかった。

以上のことから，Na-Algの脱水変性抑制効果は，Na-

AlgがMf周囲の水を構造化することにより発現し，

さらにこのことは，Na-Algの化学的特性の差異に起

因することを推定している。

第４章では，Na-AlgをエソMfに５％添加し，冷凍

貯蔵中におけるMfの変性（Mf Ca-ATPase活性）と水

の状態（不凍水量）を検討し，両者の関係を明らかに

している。即ち，Na-AlgはMf中の不凍水量増加効果

および冷凍変性抑制効果を有した。また，種類別効果

をみると，コンブ Na-Algが最も大きく，ワカメ Na-Alg

とヒジキ Na-Algは同程度であった。不凍水量とMf Ca

-ATPase活性の相関を調べたところ，高い相関が認め

られた。以上のことから，Na-AlgはMf中の未凍結水

を多くする作用を有しており，このことがMfの冷凍

変性抑制の一因となっていることを示唆している。

第５章では，脱水に伴う Na-Alg添加Mf中の不凍

水と結合水との関わりを明らかにしている。即ち，Na

-Alg添加Mf中の不凍水と脱水収着線から求めた結合

水（単分子および多分子層収着水量）の関係について

検討した結果，両者の間には，いずれも単分子層収着

水量よりも多分子収着水量との相関が比較的高いこと

を明らかにしている。

最後に第６章では，本研究を総括すると同時に本研

究で得られた成果について今後の課題や展望について

述べている。

以上のように，本論文は，海洋生物資源の有効利用

を目的とする食品学分野の進歩に貢献するものである

ことを認め，博士（学術）の学位に値するものとして

合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 野 � 征 宣

副 査 教 授 村 松 毅

副 査 教 授 古 川 睦 久

副 査 教 授 � 研 治

――――――――――――――――――――――――

張 悦 凡

（中国）１９６９年３月２５日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 イオン性ポリマーの傾斜相互侵入網目ポ

リウレタンの合成と物性に関する研究

論文内容の要旨

ポリウレタンエラストマー（PUE）は天然ゴム，SBR

などの汎用エラストマー材料と比較して優れた抗張力，

耐油性，耐摩耗性等の力学物性を示すため，工業用部

品，土木建築資材，OA機器部品，医療関連製品など

多岐に亘って使用されている。本研究では，高齢化社

会や厳しくなる環境・エネルギー問題に対応できる新

しいアメニティなソフトマテリアルの開発を目指した。

具体的にはイオン性ポリマーとのコンポジット化によ

り既存の PUEの有する優れた力学物性を低下させる

ことなく高耐摩耗性，刺激応答，エネルギー変換，高

抗血栓性などの新たな機能をもつ傾斜機能相互侵入網

目ポリウレタン（GIPN-PUE）を得ることを目的とし

た。本研究ではモノマーの導入法として従来の自然拡

散法を改良した電気泳動法を用い，アニオン性モノ

マーであるメタクリル酸（MA）とビニルスルフォン

酸ナトリウム塩（VS）を，カチオン性モノマーであ

る四級化ジメチルアミノエチルアクリレート

（DMAEA）と４‐ビニルピリジン塩酸塩（VP）を傾

斜的に PUE中に導入した。GIPN-PUEの熱的性質，

力学性質，モルホロジーなどへの電気泳動時間と電気

泳動電圧の影響及び得られた GIPN-PUEのメカノケ

ミカル物性，抗血栓性などの機能性の発現を明らかに

した。

第１章では，緒論として傾斜ポリマーに関する既往

の研究を調べ，既往の研究の問題点を指摘した後，本

研究の背景と目的を明らかにするとともに，本研究の

概要について記述した。

第２章では，モノマーがその溶液から基材へ移動す

る駆動力である化学ポテンシャルへの電場の影響につ

いて考察し，新たなイオン性モノマーの輸送手段であ

る電気泳動法を，従来傾斜機能相互侵入網目を合成す

るために用いられているモノマーの自然拡散法と比較

した。また，用いたイオン性モノマーの分子構造，基

材 PUEの組成と電気泳動電圧および電流との関係を

検討した結果，イオン性モノマーの側鎖基が小さいほ

ど，モノマーがより速く PUE中に泳動すること，泳

動電流が急激に増加することや，基材中の親水性成分

ポリエチレングリコールの含有量および印加電圧を増

加すると泳動電流が増加することを明らかにした。

第３章では，一定の電気泳動時間で，二種類のアニ

オン性モノマーを用いて，GIPN-PUEを合成した。基

材 PUEの原料にはジイソシアナートに４，４’‐ジフェニ

ルメタンジイソシアナート（MDI），ポリマーグリコー

ルに数平均分子量２０００のポリ（オキシテトラメチレ

ン）グリコール（PTMG）と数平均分子量２０００のポリ

（オキシエチレン）グリコール（PEG），鎖延長剤に

は二官能性の１，４‐ブタンジオール（BD）と三官能性

のトリメチロールプロパン（TMP）の混合物を用い，

基材 PUEはプレポリマー法で合成した。アニオン性

モノマーであるMA,VSを用いて，電気泳動法および

自然拡散法により，GIPN-PUEを合成した。GIPN-PUE
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についてゲル分率，膨潤度，硬度，吸水性，熱的性質，

力学性質，モルホロジーの評価を行い，電気泳動時間

の諸性質への影響を検討した。

この結果，いずれの GIPN-PUE（PMA GIPN-PUE,

PVS GIPN-PUE）においても，自然拡散法より電気泳

動法で多くのモノマーがより速く基材 PUE中に導入

された。泳動時間の増加とともに，第二成分の含有量

が増加し基材内部まで浸入する一方，自然拡散法にお

いては第二成分が表面のみに存在することが分かった。

PMA GIPN-PUE系と PVS GIPN-PUE系は異なった第

二成分の傾斜分布を示した。PMA GIPN-PUEは表面

層から反対層にかけて第二成分が傾斜的に減少した。

一方，PVS GIPN-PUE系は，泳動時間の増加とともに

反対層に第二成分が大量に存在することが分かった。

PMA GIPN-PUE系のガラス転移温度は高温側にシフ

トし，PMAが補強効果を示すため PMA GIPN-PUEの

力学物性も増加した。一方，PVS GIPN-PUE試料では

残存 VSモノマーと吸湿した水分による可塑化のため，

ガラス転移温度は低温側にシフトし，弾性率，硬度が

減少した。また第二成分の含有量の増加とともに，相

分離が生じた。

第４章では，二種類のカチオン性モノマー（DMAEA,

VP）を用いて，電気泳動時間また電気泳動電圧を調

整し，GIPN-PUE（PDMAEA GIPN-PUE，PVP GIPN-

PUE）を合成した。GIPN-PUEについて膨潤度，硬度，

吸水性，熱的性質，力学性質，モルホロジーの評価を

行い，諸性質への電気泳動時間，電気泳動電圧の影響

を検討した。

この結果，いずれの GIPN-PUEは表面層から反対

層にかけて第二成分の含有量が減少することが分かっ

た。PDMAEA GIPN-PUE系において，泳動時間の増

加とともに，反対層に第二成分含有量が大幅に増加し

た。一方，PVP GIPN-PUE系では，電圧の増加につれ，

表面層の PVPの含有量が大幅に増加することが分

かった。いずれの GIPN-PUEの密度，硬度，吸水率，

貯蔵弾性率などの物性も表面層から反対層にかけて傾

斜的に変化していることを明らかにした。PDMAEA

GIPN-PUE系，PVP GIPN-PUE系ともミクロ不均一構

造を示し，ガラス転移温度は高温側にシフトした。

第５章では，得られた GIPN-PUEの機能性につい

て検討した。

この結果，PMA GIPN-PUE系は優れた耐摩耗性と

低い摩擦係数を示し，中でも５分間泳動した試料は最

も高い耐磨耗性を示した。PVP GIPN-PUE系試料，

PDMAEA GIPN-PUE系試料は pH，イオン強度，電気

刺激などの外部環境に応じて体積変化を起こし，可逆

的屈曲・収縮挙動を示すことを見出した。これらの

PUEは化学あるいは電気エネルギーを機械エネル

ギーに容易に変換し，ケモメカニカル材料としての応

用の可能性を示している。PVS GIPN-PUE系試料は基

材より，低い赤血球吸着と血小板吸着を示し，特に，

５分間泳動の PVS GIPN-PUEは本来の PUEの力学物

性を保ちながら，優れた抗血栓性を示した。PVP GIPN

-PUE系試料は基材より赤血球，血小板の吸着量は少

なく，特に，１５Vの電圧で得られた PVP GIPN-PUE

は低い蛋白質吸着を示し，良好な抗血栓性を示すこと

が分かった。

第６章では，第２章から第５章で記述した結果に基

づいて結論を総括した。

論文審査の結果の要旨

張 悦凡君は，１９９１年７月中国上海科学技術大学を

卒業し，同年８月中国科学院有機化学研究所に入所し，

１９９３年１０月まで在籍した。１９９３年１１月から１９９４年１０月

までは上海 RAAS血製品公司で分析業務に従事して

いる。１９９４年１１月に渡日し，長崎有益語学学院で日本

語を学び，１９９６年４月長崎大学工学部に研究生として

入学，１９９７年４月に同大学院工学研究科修士課程材料

工学専攻に入学，１９９９年３月修了し，同４月同大学大

学院海洋生産科学研究科海洋生産開発学専攻海洋機

器・材料学講座に進学し現在に至っている。

同氏は長崎大学に入学以降「傾斜高分子材料の合成

に関する研究」に従事し，その成果を２００１年１２月に主

論文『イオン性ポリマーの傾斜相互侵入網目ポリウレ

タンの合成と物性に関する研究』として完成させ，審

査付き４編を含む参考論文６編を添えて長崎大学大学

院海洋生産科学研究科委員会に博士（学術）の学位を

申請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，２００１

年１２月２０日の定例委員会において論文内容の要旨を検

討し，本論文を受理して差し支えのないものと認め，

下記の通り審査委員を選定した。委員会は主査を中心

に論文の内容について慎重に審議し，公開論文発表会

での発表を行わせるとともに口頭による最終試験を行

い，論文の審査及び最終試験の結果を２００２年２月２１日

の研究科委員会に報告した。

本論文は，高齢化社会や厳しくなる環境・エネル

ギー問題に対応できる新しいアメニティなソフトマテ

リアルの開発を目的として行われた研究に関する論文

である。すなわち，第２成分としてイオン性ポリマー

を濃度勾配をつけて導入することにより，抗張力，耐

油性，耐摩耗性などの優れた力学物性や抗血栓性を示

すポリウレタンエラストマー（PUE）をより高性能・

高機能化することを狙いとしている。

第１章では緒論として傾斜機能ポリマーに関する既

往の研究を調べ，既往の合成法とその問題点を概観し

た後本研究の背景と目的を明らかにするとともに，本
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研究の概要を述べている。

第２章では，従来の自然拡散法を改良した傾斜機能

高分子材料の合成である電気泳動法を提案し説明する

とともに，用いるイオン性モノマーの分子構造，基材

PUEの組成と電気泳動における電圧および電流との

関係を調べている。その結果，イオン性ビニルモノマー

の側鎖基が小さいほど，基材 PUEがより親水性であ

るほど，電気泳動における印可電圧は低くて良いこと

を見出している。

第３章では，アニオン性モノマーであるメタクリル

酸（MA）とビニルスルフォン酸ナトリウム塩（VS）

を用いてアニオン性ポリマーの傾斜機能 PUEの合成

と構造・物性について検討している。合成した傾斜機

能 PUEの傾斜構造と力学物性を測定し，狙いどおり

にアニオン性ポリマーが傾斜して導入されていること

を確認し，密度，硬度，吸水率，貯蔵弾性率などの力

学物性が傾斜していることを明らかにしている。さら

に得られた傾斜機能 PUEの高次構造について検討を

加え，諸物性と電気泳動時間との関係から設計指針を

導いている。

第４章では，カチオン性モノマーである四級化ジメ

チルアミノエチルアクリレート（DMAEA）とビニル

ピリジン塩酸塩（VP）を用いて，カチオン性ポリマー

を傾斜導入した傾斜機能 PUEを合成し，傾斜機能 PUE

の諸物性とモルホロジーを評価するとともに，電気泳

動の電圧，時間の性質への影響を検討している。いず

れの PUEも表面層から反対層にかけて第二成分の含

有量が減少し高次構造も傾斜的に変化すること，泳動

時間の増加とともに反対層の第二成分含有量が大幅に

増加することを明らかにしている。３章と同様に諸物

性と電気泳動時間との関係から設計指針を導いている。

第５章では，得られた傾斜機能 PUEの機能性につ

いて検討している。PMAを傾斜させた PUEは優れた

耐摩耗性と低い摩擦係数を示すが，最適の泳動時間・

電圧があることを見出している。PVPや PDMAEAを

傾斜させた PUEは pH，イオン強度，電場刺激などの

外部環境に応じて体積変化を起こし可逆的屈曲・収縮

挙動を示すことを見出し，合成した傾斜機能 PUEの

ケモメカニカル材料としての応用の可能性を指摘して

いる。さらに，PVSや PVPを傾斜させた PUEは基材

より低い赤血球吸着，血小板吸着，タンパク質吸着を

示し，本来の PUEの力学物性を保ちながら，優れた

抗血栓性を示すことを明らかにしている。

第６章では，第２章から第５章で記述した結果に基

づいて結論を総括し，新しいアメニティなソフトマテ

リアルの合成を提案している。

海洋生産科学研究科は審査委員会の報告に基づき審

査した結果，本論文は高分子材料科学の進歩に貢献す

るものであると認め，博士（学術）の学位に値するも

のとして合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 古 川 睦 久

副 査 教 授 中 嶋 直 敏

副 査 教 授 羽 坂 雅 之

副 査 教 授 内 山 休 男

副 査 教 授 香 川 明 男

――――――――――――――――――――――――

林 佳 彦

（京都府）昭和３３年１１月３日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 皮膜散乱光法による３次元弾塑性ひずみ

解析法に関する研究

論文内容の要旨

２次元応力場での試験片表面の弾塑性ひずみを解析

する方法として，反射型装置を用いた光弾性皮膜法が

ある。この方法では，皮膜表面に現れる干渉縞から試

験片表面の主ひずみ差を直接測定できるが，干渉縞観

察のみではひずみ成分を分離することができない。ま

た，この方法の３次元応力場への適用は，干渉縞の観

察方法およびひずみ成分の分離方法が確立されていな

いのでほとんど研究されていない。さらに，従来の反

射型皮膜法では，皮膜厚さ内でのひずみの積分値に相

当する干渉縞しか観察ができないので，得られた干渉

縞には試験片表面のひずみが忠実に伝達されていない

部分を含んでしまう問題点がある。したがって，これ

らの問題点を解決した皮膜法による３次元弾塑性ひず

み解析法の開発が望まれている。

本研究では，３次元および２次元応力場での試験片

表面の弾塑性ひずみを皮膜法によって解析する方法を

開発するため，これまでに行ってきた散乱光法による

３次元光粘塑性解析法を皮膜法に応用した皮膜散乱光

法を用いて，３次元弾塑性体のひずみ解析法について

検討した。散乱光法とは，光弾性モデルや光塑性モデ

ルに偏光の薄いスリット光を入射することでモデル内

の応力・ひずみを解析する方法である。特に皮膜解析

に散乱光法を適用する最大の特徴は，従来の反射型皮

膜法では観察できなかった皮膜内部の複屈折による干

渉縞の観察が可能で，しかも，皮膜接着面近傍の干渉

縞が直接観察できる点である。皮膜法のこれまでの報

告の中では，本研究のように散乱光法を用いて解析を

行った例は見当たらない。以後，この解析方法を皮膜

散乱光法と名付けることにした。

本論文は，７章から構成され，その内容を要約する

と次の通りである。

第１章では，光弾性皮膜法の現状と本研究に至る背

景および本研究の有用性と目的について述べた。

第２章では，従来の反射型皮膜法と新しく開発した
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皮膜散乱光法によるそれぞれの試験片表面のひずみ解

析原理さらに皮膜散乱光法の特徴について述べた。

第３章は，本研究に使用したポリエステル皮膜の材

料特性について取扱った。このポリエステル皮膜の応

力・ひずみを解析するためには，その縞こう配－ひず

み関係および応力－ひずみ関係が必要である。特に，

縞こう配－ひずみ関係の主ひずみ差感度は，ひずみお

よびひずみ速度に依存するので，ひずみ速度の影響に

ついて考慮する必要がある。そこで，異なる数種類の

変形速度でねじり試験を行い，縞こう配－ひずみ関係

および応力－ひずみ関係に及ぼすひずみ速度の影響に

ついて調べ，皮膜の光粘塑性解析に必要な実験解析式

を導出した。その結果，時間的に変化する散乱光縞の

連続観察のみからポリエステル皮膜の２次相当ひずみ

を推定することができ，また，皮膜散乱光実験の皮膜

材料として十分適用できることを明らかにした。さら

に，異なる実験温度において数種類のひずみ速度で引

張試験を行い，縞こう配－ひずみ関係を調べた結果，

縞こう配と降伏縞こう配が変化するのみで，実験温度

が異なる場合も同じ方法で皮膜の２次相当ひずみが推

定できることを明らかにした。

第４章では，試験片表面のひずみ成分を皮膜散乱光

法を用いて解析する例として，軸対称体のねじりにお

ける３次元弾塑性ひずみ解析法について述べた。ねじ

りを受ける丸棒試験片表面のせん断ひずみ成分を，皮

膜に２方向からの偏光入射により得られる２種類の散

乱光縞より解析する方法を提案した。提案した解析方

法を用いて，ねじりを受けるアルミニウム合金の平滑

および円弧環状切欠き丸棒試験片表面のせん断ひずみ

成分を解析した。平滑丸棒試験片ではねじれ角の実測

値より求めた試験片表面のせん断ひずみの値と，円弧

環状切欠き丸棒試験片では，有限要素解析による結果

とよい一致を示し，本解析法の有効性について明らか

にした。

第５章では，第４章で提案した解析法を２次元問題

に応用し，従来の皮膜法では困難であった負荷中にお

けるひずみ成分を分離する新しい方法について述べた。

異なる３方向より偏光を入射して得られる３種類のそ

れぞれの散乱光縞のみから試験片表面の垂直ひずみ成

分を測定する方法を提案した。提案した解析法を用い

て，引張りを受けるアルミニウム合金の帯板および切

欠き帯板試験片が塑性域にある場合の最小断面上の垂

直ひずみ成分を解析した。帯板試験片では，試験片平

行部の標点距離より求めた軸方向ひずみと，切欠き帯

板試験片では，有限要素解析による結果とよい一致を

示し，本解析法の有効性について明らかにした。

第６章では，第５章で提案した解析方法を引張りを

受ける軸対称問題に拡張し，軸対称応力場での丸棒試

験片表面のひずみ成分を解析する方法について提案し

た。また，提案した解析法を用いて，アルミニウム合

金の平滑および切欠き丸棒試験片で引張試験を行い，

試験片表面の垂直ひずみ成分とせん断ひずみ成分を解

析し，平滑丸棒試験片では，試験片平行部の標点距離

より求めた軸方向ひずみと，切欠き丸棒試験片では，

有限要素解析による結果とよく一致し，その有効性に

ついて明らかにした。

第７章では，以上の研究内容を総括して述べた。

論文審査の結果の要旨

林 佳彦氏は，昭和５６年３月久留米工業大学工学部

を卒業後，直ちに久留米工業大学に教務職員として採

用され，昭和５８年４月からは同大学助手として勤務し

ているが，平成１１年４月，久留米工業大学に在籍のま

ま，長崎大学大学院海洋生産科学研究科に入学し，現

在に至っている。

同氏は，久留米工業大学では光粘塑性体であるポリ

エステル樹脂を実物モデルとした３次元光粘塑性ひず

み解析法の研究に従事していたが，長崎大学大学院に

入学以降は，ポリエステル樹脂を皮膜として用い３次

元物体表面の弾塑性ひずみを測定する方法に関する研

究に焦点を絞り，これに関して現在までに３編の論文

を発表している。その成果を，平成１３年１２月に主論文

「皮膜散乱光法による３次元弾塑性ひずみ解析法に関

する研究」として完成させ，参考論文３編を添えて長

崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会に博士（工

学）の学位を申請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，平成

１３年１２月２０日の定例委員会において論文内容の要旨を

検討し，本論文を受理して差支えないものと認め，下

記の通り審査委員を選定した。委員は主査を中心に論

文内容について慎重に審議し，公開論文発表会を行わ

せるとともに，口頭による最終試験を行い，論文の審

査及び最終試験の結果を平成１４年２月２１日の研究科委

員会に報告した。

本論文は，レーザ光を用いて３次元物体表面の弾塑

性ひずみを測定する方法を研究したものである。３次

元物体表面に接着したポリエステル樹脂の皮膜にレー

ザ偏光を入射し，皮膜のひずみによる複屈折効果が散

乱光に現れることを利用して皮膜内のひずみ解析を

行っているが，複数の入射方向を採用することにより，

従来の反射型皮膜光弾性法では困難であった主ひずみ

の分離が，一連の干渉縞観察のみから可能になってい

る。さらに，偏光を物体表面に垂直に入射する場合は

皮膜内のひずみの外挿から，また，物体表面に平行に

入射する場合は皮膜内の入射位置を選ぶことにより，

皮膜接着境界すなわち物体表面のひずみを測定するこ

とができ，反射型皮膜法での皮膜厚さ内での積分値の
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測定という欠点が克服されている。

まず，皮膜として用いるポリエステル樹脂の光粘塑

性的性質を述べたのち，偏光の入射角と主ひずみ差の

関係を理論的に示し，入射角を複数採用することによ

るひずみ成分分離の方法を明らかにしている。この解

析法の適用例として，アルミ合金の平滑及び円弧切欠

き丸棒を用いてねじり試験，引張試験を実施し，皮膜

散乱光法によるひずみ分布を求めている。平滑試験片

では測定されたせん断ひずみ，伸びひずみとも変形か

ら算出されたひずみと５％以内の誤差で一致している。

また，切欠き試験片では切欠き円周に沿う垂直ひずみ

成分，せん断ひずみ成分の分布を粘弾塑性有限要素法

による解析結果のひずみ成分分布と比較しているが，

いずれの分布もよく一致し，ひずみ成分の分離が確実

に行われていることが確認できる。さらに，平滑帯板

を用いた引張試験では，皮膜内のひずみ分布計測から，

皮膜表面でひずみの減少があることを明らかにし，円

弧切欠き帯板試験片では試験片最小断面でのひずみ分

布を解析しているが，通常では測定が困難な，表面に

垂直方向の垂直ひずみ成分が測定できることを示すな

ど，皮膜散乱光法の有効性を明らかにしている。

以上のように，本論文は３次元物体表面の弾塑性ひ

ずみを測定する新しい方法を研究・開発したものであ

り，材料力学，材料強度学，設計工学分野の進歩に貢

献するものであることを認め，博士（工学）の学位に

値するものとして合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 今 井 康 文

副 査 教 授 浦 晟

副 査 教 授 瀬戸口 克 哉

副 査 教 授 吉 武 裕

――――――――――――――――――――――――

鉄 川 進

（長崎県）昭和３１年９月１８日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 溶接構造接合部の疲労損傷モニタリング

に関する基礎的研究

論文内容の要旨

社会資本の老朽化や時代の要求性能の変化によって，

ヘルスモニタリングという概念が使われるようになり，

様々な構造物の分野で，健全性を監視するために多く

の研究がなされてきた。しかし，これらのモニタリン

グシステムは，作業員の目視による検査，あるいは構

造物の挙動の計測による損傷の検知を基本としている。

鋼構造物の溶接接合部の経年変化による損傷のうち，

初期段階で発生する疲労損傷は，構造的不連続部，溶

接止端部の局部的応力集中，および溶接残留応力が重

畳した力学的環境にある溶接接合部に，繰り返し作用

する応力が設計時に条件とした範囲内であっても，想

定されるよりも早く発生することがある。その後，疲

労き裂が進展して最終的な脆性破壊に至ること，また

は過大な外力が作用することによって，内在するき裂

を起点とする脆性破壊に至る可能性がある。

このような問題点を解決するためには，無損傷の状

態から，鋼構造物の溶接接合部の局部的挙動を考慮し

たモニタリングを常時行う必要がある。このモニタリ

ングによって，これまでの検査では無損傷と判断され

ていたような，目視で確認可能な損傷，あるいは構造

物の挙動が変化するほどの損傷に進展するまでの，極

く微小なき裂を検知することが可能となる。

今回研究した疲労損傷モニタリングシステムは，構

造物の更新，あるいは大規模補修を伴わず，軽微な補

修のみで健全な状態を回復するために，極く微小な疲

労損傷を検知する技術を開発し，損傷の評価や，補修

時期の判断を可能とすることを目的とした。モニタリ

ングについては，発生直後の極く微小な表面き裂とし

て進展する場合の疲労き裂の有無に主眼を置いた検知

システムの開発と，ある程度成長して貫通き裂として

進展する場合について，疲労き裂伝播の加速，減速，

または停留も考慮した伝播挙動評価法の検討に分けて

実施した。

以下，各章についての内容を示す。

第１章では，本論文における研究の背景と目的につ

いて述べた。

第２章では，鋼構造物の保守・点検に用いられてい

る，現行の規則や方法と運用状況について述べた。ま

た，耐震設計の変遷と地震被害から得られた設計や保

守の問題点，および鋼構造物を取り巻く社会情勢など

からの考察により，極く初期の疲労損傷モニタリング

の必要性と，その開発の方向性についてまとめた。

第３章では，鋼構造物の溶接接合部において，補強

材として取り付けられるブラケットやスティフナの角

巻き溶接部を対象として，角部からの疲労き裂の発生

や，初期の極く微小なき裂の進展を検知するシステム

を開発した。この角巻き溶接部は，鋼構造物の接合部

において、最も疲労損傷を受け易い箇所のひとつであ

る。モニタリングは，角部溶接止端近傍での表面ひず

みを対象に行い，き裂の発生による表面ひずみの変化

率と，き裂寸法の関係について明らかにした。さらに，

荷重振幅が変化する場合のき裂進展のモニタリング方

法についても検討した。

第４章では，鉄骨構造物の梁－柱接合部を対象とし

て，溶接止端部からの疲労き裂の発生，および梁板厚

方向へのき裂進展を検知するシステムを開発した。梁

－柱接合部の開先形状は，裏当て金付きレ形開先，裏

当て材なしルートフェイス付きレ形開先，および固形

フラックス裏当て材付きレ形開先とした。これらの接
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合部を用いて，１箇所の接合部に複数の疲労き裂が発

生する可能性がある場合の，疲労損傷の検知精度を確

認した。

第５章では，第３章および第４章で開発した検知シ

ステムを，溶接構造物の接合部における疲労損傷モニ

タリングに適用する場合について，モニタリングシス

テムの各段階での損傷検知の評価や，補修時期の判断

の方法を検討した。

第６章では，第３章，第４章，および第５章におい

て提案した，極く微小な疲労き裂の検知システムとそ

の評価法を発展させて，未補修のまま，損傷モニタリ

ングを行うことを想定した，疲労き裂の定常状態の伝

播をモニタリングし評価する方法について検討した。

この場合では，疲労き裂の伝播中に，加速，減速，ま

たは停留することも考慮して，残存強度だけでなく，

余寿命も推定するための情報が得られることを示した。

第７章では，前章までに疲労き裂の検知に用いたひ

ずみゲージに代えて，圧電セラミック素子を取り上げ，

その特性と疲労損傷に対する出力の変化について検証

した。なお，圧電セラミック素子は，高感度，高精度

で，耐久性に優れ，かつ貼付作業も簡便なセンサであ

り，鋼構造物において，モニタリング箇所が膨大にな

ることを考慮して，１つのセンサで複数箇所のモニタ

リングの可能性を探った。

第８章では，前章までに得られた主要な結論を述べ，

本研究の結論としている。

論文審査の結果の要旨

鉄川 進氏は，昭和５４年３月に長崎大学工学部構造

工学科を卒業後，昭和５４年４月に�錢高組に入社し，
建築工事施工管理および建築積算システムの開発に従

事した。昭和５９年６月から長崎市内の�鉄川工務店に
勤務し，昭和６１年１１月から代表取締役として建築施工

および技術管理全般を統括している。平成１１年４月に

長崎大学大学院海洋生産科学研究科博士課程に入学し，

現在に至っている。

海洋生産科学研究科においては，海洋環境建設学を

専攻して，所定の単位を修得するとともに「溶接鋼構

造物のヘルスモニタリングに関する基礎的研究」と題

する論文をまとめ，平成１３年１０月に参考文献２編を付

けて海洋生産科学研究科委員会に提出し，博士（工学）

の学位を申請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，平成

１３年１２月２０日の委員会において予備審査委員会による

予備審査結果および論文内容の要旨の報告に基づいて，

課程修了のための学位論文提出の資格を審査し，本論

文を受理して差し支えないものと認め，下記の審査委

員を選出した。審査委員会は主査を中心に論文内容に

ついて慎重に審議した結果，より適切に論文内容を表

現するために，論文題目を「溶接構造接合部の疲労損

傷モニタリングに関する基礎的研究」に変更すること

を求めた。さらに，審査委員会は公開論文発表会を行

わせるとともに，口頭による最終審査を行い，論文の

審査および最終試験の結果を平成１４年２月２１日の研究

科委員会に報告した。

鋼構造物の溶接継手部では，想定されたよりも早い

段階で疲労き裂が発生することが，船舶をはじめとす

る多くの分野で知られている。溶接継手部は，構造的

不連続，局部的応力集中，および溶接残留応力が重畳

するという力学的環境にあることから，溶接施工時に

厳格な品質管理を導入しても，疲労き裂発生を避ける

ことができず，想定外の過大荷重が作用すると，この

微小な疲労き裂を起点とする大規模な脆性破壊に至る

こともある。

本論文は，構造物の更新や，大規模補修を行うこと

なく，軽微な補修のみで健全な状態を回復させるため

に，溶接継手部における微小な疲労き裂の検知法を開

発し，これを用いた保守点検の方法を構築しようとす

るものである。

本論文では，まず，現行規則や運用状況を調査して，

設計および保守の問題点を考察し，極く初期の疲労損

傷モニタリングの必要性とシステム開発の方向性につ

いて述べた。

次に，溶接継手部の中でも最も疲労き裂が発生し易

い角巻き溶接部を模擬した試験片と，疲労き裂発生の

可能性が複数存在する梁－柱接合部を模擬した試験体

を用いて，疲労試験を実施した。疲労き裂が発生した

溶接止端部近傍のひずみ減少に注目して，無損傷時の

ひずみとの比をモニタリングすることにより，極く微

小な疲労き裂が検知できることを明らかにした。また，

複数の疲労き裂が発生する可能性がある梁－柱試験体

では，最初に発生する個所や複数の疲労き裂が発生し

て追い越し状況が生じることも正確に確認することが

できた。なお，これらの疲労き裂は，試験終了直前ま

で目視では確認できないき裂であった。さらに，繰り

返し作用する荷重の振幅が変化する場合を想定した疲

労試験の結果，溶接止端部の弾性ひずみ集中率に注目

して，この変化をモニタリングすることで，極く微小

な疲労き裂の発生と進展を検知することが可能である

ことを確認した。

このようなモニタリングシステムを用いて，溶接接

合部のモニタリングを実施する場合の損傷検知結果の

評価法，およびそこからの脆性破壊の可能性判定法，

および疲労き裂の伝播寿命推定法について検討した。

また，常時モニタリングだけではなく，定期的な損傷

検知や既存構造物の損傷モニタリングに適用する場合

についても検討した。
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さらに，定常状態で伝播する目視可能な疲労き裂に

おいて，加速，減速，および停留の状況を考慮して余

寿命を推定する評価方法について検討し，き裂先端の

閉口する荷重が重要であり，それ以下の荷重は疲労伝

播に寄与しないことを明らかにした。

ひずみゲージに替わる高精度，高感度で耐久性に優

れたセンサとして，圧電セラミック素子を用い，圧電

素子の特性と疲労損傷に対する圧電素子の出力変化に

ついて調査して，センサとして使用できる可能性があ

ることを検証した。

以上の結果から，本提出論文は，現在行われている

目視検査では無損傷と判断されている程度の極く微小

な段階からの疲労損傷を検知することができる方法を

提案したことは，極めて意義深いものと考えられる。

海洋生産科学研究科委員会は，論文審査，および最

終試験の結果について審査委員会の報告に基づき審査

した結果，本論文は，鋼構造物の溶接接合部に発生す

る初期疲労損傷に対する保守・点検技術の発展に大き

く貢献するものであることを認め，博士（工学）の学

位に値するものとして合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 � 橋 和 雄

副 査 教 授 末 岡 禎 佑

副 査 教 授 � 山 毅

副 査 教 授 岡 林 隆 敏

副 査 助教授 勝 田 順 一

――――――――――――――――――――――――

永 嶋 洋 政

（福岡県）昭和２７年２月４日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 ジオシンセティックス補強粘性土盛土の

設計法確立に関する研究

論文内容の要旨

近年都市開発の活発化や地下利用の増大等に伴って，

建設発生土の増加が問題になっており，特に土工や浚

渫工事などの建設現場から発生する低品質な軟弱土や

粘性土は増加の一途をたどっている。このため，この

ような建設発生土は処分する適地を確保することが困

難な状況にあり，また処分費用も急騰しているため，

社会的要請として建設発生土のリサイクルの促進を図

ることが強く求められている。発生土利用促進のネッ

クとなっている低品質な発生土を有効利用する技術の

開発が不可欠であるが，具体的な利用技術工法の一つ

に補強盛土工法が挙げられる。石油化学製品であるジ

オシンセティックスを用いた補強盛土工法は，盛土形

状や使用する盛土材の性質により，土のみでは安定を

保ち得ない場合や必要とする安全率を満足できない場

合の対策工法の一つである。

盛土材料としてはこれまで砂質系の比較的せん断強

度の大きい良質な材料が用いられてきたが，循環型社

会の構築を一層促進させるため，本研究は低品質とり

わけ粘性土を盛土材として有効利用する場合における

盛土挙動を把握し，これまで実用的な設計法が確立さ

れていなかった排水，引張り両補強機能を有するジオ

コンポジット盛土工法の設計法を確立することを最終

目的とした。まず盛土下の地盤が軟弱な場合，最も効

果的な補強方法を模型実験により検討し，次いで，補

強材を併用したサンドイッチ盛土工法の模型実験を

行った。その結果，複合補強構造（補強材を併用した

サンドイッチ盛土工法）を有する盛土は，たとえ中間

砂層が薄くてもその中に補強材を敷設することにより

変形抑制効果が大きいとの知見を得た。さらに排水・

引張り両補強機能を有するジオコンポジットを用いた

盛土模型実験により排水・引張り補強効果の定量的把

握を行った。最後に，ジオコンポジットの両機能を同

時に考慮した設計法の確立が望まれていることから，

ジオコンポジット補強盛土の実務レベルで使用できる

合理的設計法を提案した。主論文は大きく以下の４つ

の部分からなる。

�粘性土地盤上に盛土を構築する場合の基礎地盤の安
定・変形に関する研究

「盛土及び地盤補強の効果判定のための模型実験と

その解析（第４章）」

�粘性土を盛土材料とするの場合の盛土本体の安定・
変形に関する研究

ａ）複合補強構造を有する盛土

「補強材を併用したサンドイッチ工法の模型実

験（第５章）」

ｂ）複合機能を有する補強材を使用した盛土

�）「ジオコンポジットを用いた補強盛土模型実験
による排水，引張り補強効果の把握（第６章）」

�）「ジオコンポジット補強粘性土盛土の設計法試
案（第７章）」

第１章では序論として緒言，本研究の背景，目的を

述べ，本論文の構成を概説した。

第２章では盛土材として使用されることの多い火山

灰質粘性土とその工学的性質について，関東ロームと

灰土の性質について述べた。

第３章ではジオテキスタイルに代表されるジオシン

セティックスの種類と適用性について述べた。

第４章では，盛土底面下の地盤が軟弱な場合，どの

ような補強方法が最も効果が発揮されるかを検証する

ため，盛土及び地盤補強の効果判定のための模型実験

とその解析を行った。その結果，軟弱な粘性土上に盛

土を築造する場合，盛土補強に較べ地盤補強の方が盛

土の安定や変形抑制に著しく効果が高いことを明示し

た。
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第５章では，サンドイッチ工法が有するせん断強度

及び排水機能に加え，補強材張力により，長期的安定

補強効果を発揮することが予想されるため，補強材を

併用したサンドイッチ工法を提案し，その模型実験を

行った。

その結果，複合補強構造（補強材を併用したサンド

イッチ工法）を有する盛土は，たとえ中間砂層が薄く

てもその中に補強材を敷設すれば，変形抑制効果が大

きいことを明らかにした。

第６章では，排水・引張り補強両機能を併せ持つ補

強材（ジオコンポジット）が現在開発されているが，

この補強材料を用いることより，圧密促進を図りなが

ら，急勾配な盛土を築造することができ，合理的かつ

経済的な施工が可能になることが予想されるため，ジ

オコンポジットを用いた補強盛土模型実験による排

水・引張り補強効果の把握を行った。その結果，複合

機能（排水，引張り補強）を有するジオコンポジット

を使用した盛土について，模型実験により排水，引張

り補強両効果の有効性を定量的に確認することに成功

した。

第７章では，ジオコンポジットを用いた設計法は研

究段階であり，ジオコンポジットの両機能を同時に考

慮した設計法の確立が望まれていることから，ジオコ

ンポジットを使用した補強粘性土盛土の設計法を提案

した。安定解析を行った結果，無補強で築造不可能と

判断された盛土でもジオコンポジットの排水効果に

よって粘性土の強度増加が確認できた。また，引張り

補強効果によってより安定的に高盛土の施工が可能で

あること，さらに最適敷設長，敷設間隔を設計可能で

あることを示した。

第８章では各章の成果を総括して結論とした。

一連の研究成果から，軟弱地盤上の盛土の補強にも

粘性土を盛土材料に使用した場合にもジオシッンセ

ティック材料や工法上の工夫により，より高度，急勾

配の盛土が可能であることを示した。さらに排水，引

張り補強の両機能を考慮した合理的な設計法を提示し

た。これらの研究成果から，より低コストで耐久性の

ある盛土を構築するために，補強盛土工法は最も有力

な工法であること，また，粘性土などの低品質発生土

の有効利用促進が可能であることを明示した。

論文審査の結果の要旨

永嶋洋政氏は，昭和５１年３月長崎大学工学部を卒業

後，昭和５１年４月直ちに日本地研�に入社し，同社に
在籍のまま，平成１１年４月長崎大学大学院海洋生産科

学研究科に入学し，現在に至っている。

入学以降，主として粘性土補強盛土工法の模型実験

による効果判定および設計法の確立に関する研究に従

事し，現在まで１０編の論文を発表している。その成果

を基に平成１３年１２月２０日に主論文「ジオシンセティッ

クス補強粘性土盛土の設計法確立に関する研究」を完

成させ，参考論文１０編（審査付き論文５編，内公表し

た論文３偏，掲載決定１編，審査中１編）を添え長崎

大学大学院海洋生産科学研究科委員会に博士（工学）

の学位を申請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，予備

審査委員会による予備審査の結果報告に基づいて，課

程修了のための学位論文提出の資格を審査し，本論文

を受理して差し支えないものと認め，下記のとおり審

査委員を選定した。審査委員は主査を中心に論文内容

について慎重に審議し公開論文発表会での発表を行わ

せるとともに口頭による最終試験を行い，論文審査及

び最終試験の結果を，平成１４年２月２１日の研究科委員

会に報告した。

提出論文は，新たに開発された地盤補強用高分子材

料ジオコンポジット（高剛性，高強度の織布を２枚の

不織布で挟み一体化させた材料）の有する排水・引張

り補強両機能を評価した設計法が存在しない現状を鑑

み，精緻な模型実験結果の考察と従来考慮されること

が無かった粘性土の圧密に伴う強度増加等を考慮し，

実務で使用可能な合理的設計法を確立したものである。

提出論文は全８章から成っている。本論文の構成は以

下のようになっている。

まず，本研究の社会的背景と既往の研究を概観し，

本研究の目的と，既往の研究との位置付けを明確にし

た。すなわち，近年都市開発の活発化や地下利用の増

大等に伴って，建設発生土の増加が問題になっており，

特に土工や浚渫工事などの建設現場から発生する低品

質な軟弱土や粘性土は増加の一途をたどっている。こ

のため，このような建設発生土は処分する適地を確保

することが困難な状況にあり，また処分費用も急騰し

ているため，社会的要請として建設発生土のリサイク

ルの促進を図ることが強く求められている。石油化学

製品であるジオシンセティックスを用いた補強盛土工

法は，資源循環型社会の構築を一層促進させるために

有効と考えられるが，本研究は低品質な粘性土を盛土

材として利用する場合における盛土挙動を把握し，実

用的な設計法が確立されていない排水・引張り補強両

機能を有するジオコンポジット盛土工法の設計法を確

立することを最終目的とした。まず最初に，盛土下の

地盤が軟弱な場合，最も効果的な補強方法を模型実験

により検討した。補強材を盛土内に敷設するより，盛

土下部をマットレス補強することにより，無補強盛土

の約４倍の安定化と約２５％に変形を抑制できることを

明示した。さらに，補強材を併用したサンドイッチ盛

土工法の模型実験を行い，複合補強構造を有する盛土

は，たとえ中間砂層が薄くてもその中に補強材を敷設
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することにより盛土の安定性と変形抑制の効果が極め

て大きいとの知見を得た。さらに，複合機能（排水，

引張り補強）を有するジオコンポジットを使用した一

連の屋外盛土模型実験結果から，排水・引張り補強両

機能の盛土安定増加および盛土の沈下・のり面水平変

位抑制への寄与度を定量的に確認することに成功した。

最後にジオコンポジットの両機能を同時に考慮した設

計法の確立が望まれていることから，ジオコンポジッ

ト補強盛土の実務レベルで使用できる合理的設計法を

提案した。提案した設計法は，使用盛土材料，計画盛

土高さ，工期，所要安全率等の与件下で，最適ジオシ

ンセティックスの選定のみならず，選定されたジオシ

ンセティックの敷設ピッチ，総敷設長，盛土の盛り立

て速度等の施工条件が解として与えられ，優れた実用

性を備えており，今後急増すると予想される低品質発

生土（粘性土）を用いた補強盛土工法に合理的な設計，

施工を保証する工学的意義は極めて大きく，既に実用

にも供されている。

海洋生産科学研究科委員会は，論文審査及び最終試

験の結果についての審査委員の報告に基づき審査した

結果，本論文は，地盤工学分野の発展に貢献するとこ

ろが大であり，博士（工学）の学位に値するものとし

て合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 棚 橋 由 彦

副 査 教 授 吉 武 裕

副 査 教 授 後 藤 惠之輔

副 査 教 授 古 本 勝 弘

――――――――――――――――――――――――

肖 俊

（中国）１９６８年９月７日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 不連続性岩盤の工学的特性の評価と深部

大規模地下空洞設計への適用

論文内容の要旨

近年，土地の有効利用や環境問題あるいは安全性，

経済性の確保などの視点から地下利用が積極的に進め

られている。それに伴いニーズが多様化し，大規模な

地下発電所からライフラインの管路に至るまで様々な

地下構造物が作られている。大規模地下空洞は断面が

大きくなるため，空洞の安全性が低下し，また，大断

面であるため支保構造が著しく大規模となる。空洞の

安定はより周辺地山に依存せざるを得なくなり，設

計・施工は厳しくなる。したがって，地山の力学的挙

動を観察・計測し，その結果を分析して設計・施工に

反映させるいわゆる情報化施工が重要な役割を担うこ

とになる。これにより必要に応じて適切な対策を講じ，

安全性，経済性の確保に務めることが可能になる。岩

盤構造物の安定性を検討する場合には，岩盤中に存在

する節理や断層などの大小様々な不連続面の挙動をど

のように評価するか，また評価手法の確立自体が，重

要な課題となる。

本研究では，建設中のある揚水発電所大規模地下空

洞を対象とし，掘削に伴う周辺地山の力学的挙動を的

確に把握し，安全性，経済性を確保し得る合理的設計

法を検討することを目的としている。

第１章では，緒論として本研究の背景，目的を述べ，

本研究の意義を明確にするとともに，研究の概要を記

述した。

第２章では，岩盤不連続面の力学的特性を正しく求

めることを目的とし，様々な境界条件を再現できる高

性能一面せん断試験装置と制御システムを試作した。

試験装置の主な特徴としては，周辺地山の変形特性を

反映するために，垂直剛性を仮想計測器ソフトウェア

LabVIEWを用いた自動計測・制御システムによって

設定できること，また，試験途中の制御条件の切替，

多段階垂直剛性制御試験を可能にしたことが挙げられ

る。また，軟岩，中硬岩，硬岩相当の模擬材料を開発

し，異なる表面形状を有する人工模擬不連続面を作成

した。これらの模擬供試体を用いて，垂直応力一定

（CNL）と垂直剛性一定（CNS）における一面せん断

実験の実施により，開発したせん断試験機の制御精度，

模擬供試体の適用性を検証できたとともに，不連続面

のせん断挙動が境界拘束条件の影響を大きく受けるこ

とを解明した。

第３章では，不連続面の幾何的分布特性について，

方向性，空間位置，分布密度等で特徴づけるアプロー

チを示した。不連続面の分布密度に関しては，２次元

不連続面ネットマップによるフラクタル次元の算出・

評価法を提案した。また，不連続面のフラクタル次元，

方向性と大規模地下空洞の変形挙動との関係は個別要

素法を用いた空洞掘削解析により詳細に考察した。

第４章では，不連続面を直接モデル化することが可

能で取り扱いも容易な個別要素法（DEM）を拡張し，

不連続性岩盤の局所破壊もシミュレーションできる手

法を提案した。また，提案手法の妥当性を検証するた

めに，深部地盤にも対応できる底面摩擦模型実験装置

および画像解析装置を用いた地下空洞の掘削模型実験

を実施し，模型実験と数値解析との比較により，提案

手法における新規亀裂の発生・進展の再現に妥当性を

有することが確認できた。次に，提案手法を用いて，

大規模地下空洞の掘削の伴う周辺地山の変形挙動と不

安定機構を解明した。

第５章では，揚水発電所大規模地下空洞を対象に，

不連続面を忠実に再現した二次元不連続体解析モデル

と，解析領域で等価な破壊強度を持つ等価連続体解析

モデルを用いて，掘削シミュレーションの比較検討を
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実施することにより岩盤構造物の安定性に対する不連

続面の局所的な影響を検証した。なお，不連続体モデ

ルの作成については，現場調査結果から構造物スケー

ルに合わせて明らかに影響を及ぼす不連続面（層理，

節理など）のネットマップの作成法を示した。また，

周辺地山の変形と局所破壊による不安定化に対する

ロックボルトと PSアンカーの補強効果を詳細に考察

した。

第６章では，揚水発電所大規模地下空洞の掘削に伴

う周辺地山の力学的挙動を的確に把握するために，実

現場の地山特性および施工過程を考慮できる三次元掘

削解析モデルを開発した。ベンチ掘削過程を忠実に再

現することにより，空洞および周辺地山の変形挙動（内

空変位の分布特徴と進展履歴）を三次元的に把握する

ことができた。また，PSアンカーやロックボルトに

よる内空変位の抑制効果と，延長方向に沿う周辺地山

に対する支持効果を総合的に検討することにより，合

理的な支保パターンを提案することができた。

第７章では，第２章から第６章で記述した結果に基

づいて結論を総括した。また，今後の研究展望も行っ

た。

論文審査の結果の要旨

肖俊氏は，平成２年７月中国の西南交通大学土木工

学科を卒業し，広州鉄道集団会社に入社，平成５年８

月まで勤務した。平成５年９月に来日し，同年１０月に

研究生として愛媛大学工学部に入学，平成６年４月に

愛媛大学大学院修士課程土木海洋工学専攻に入学し，

平成８年３月に修了した。平成８年４月から東興建設

（株）に入社し，平成１１年３月に退職した。同年４月

に長崎大学大学院海洋生産科学研究科に入学し，現在

に至っている。

入学以降，主として大規模地下空洞の力学的挙動の

評価と合理的支保設計について模型実験および数値解

析による研究に従事し，現在まで７編の論文を発表し

ている。その成果を基に平成１３年１２月２０日に主論文

「Study on Mechanical Behavior of Jointed Rock Masses

and Application to Deep Underground Structures Design」

を完成させ，参考論文７編（審査付き論文３編，内公

表した論文２編，投稿中１編）を添え長崎大学大学院

海洋生産科学研究科委員会に博士（学術）の学位を申

請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，予備

審査委員会による予備審査の結果報告に基づいて，課

程修了のための学位論文提出の資格を審査し，本論文

を受理して差し支えないものと認め，下記のとおり審

査委員を選定した。審査委員は主査を中心に論文内容

について慎重に審議し公開論文発表会での発表を行わ

せるとともに口頭による最終試験を行い，論文審査及

び最終試験の結果を，平成１４年２月２１日の研究委員会

に報告した。

提出論文は，建設中のある揚水発電所大規模地下空

洞を研究対象とし，大深度にも適用する岩盤不連続面

の高性能一面せん断試験装置の試作，新規亀裂の発生

と進展が解析可能な拡張個別要素法の開発とともに，

解析及び模型実験の両面から掘削に伴う空洞周辺地山

の力学的挙動を的確に把握し，総合技術とした情報化

施工の一環として，その予測精度向上を図ることがで

きた。提出論文は，全７章から成っている。

まず，本研究の社会的背景と既往の研究を概観し，

本研究の目的と，既往の研究との位置付けを明確にし

た。すなわち，近年，土地の有効利用や環境問題ある

いは安全性，経済性の確保などの視点から地下利用が

積極的に進められているが，大規模地下空洞は断面が

大きくなると，空洞の安定性がより周辺地山に依存せ

ざるを得なくなるため，本研究は掘削に伴う周辺地山

の力学的挙動を的確に把握して，安全性，経済性を確

保し得る合理的支保設計法を確立することを最終目的

とした。まず最初に，岩盤不連続面の力学的特性を正

しく求めるために，様々な境界条件を再現できる高性

能一面せん断試験装置と制御システムを試作し，模擬

供試体を用いる一面せん断実験を実施することにより，

制御精度を検証できたとともに，不連続面のせん断挙

動が境界拘束条件の影響を大きく受けることを解明し

た。不連続面の幾何的分布について，フラクタル次元

による算出・評価法を提案し，不連続面のフラクタル

次元，方向性と大規模地下空洞の変形挙動との関係に

ついて詳細な考察を行った。

次に，不連続性岩盤の局所破壊をシミュレーション

できる拡張個別要素法を提案した。深部地下空洞掘削

の底面摩擦模型実験を実施し，模型実験と数値解析と

の比較により，提案手法における新規亀裂の発生・進

展の再現に妥当性を有することが確認できた。

さらに，揚水発電所大規模地下空洞の掘削に伴う周

辺地山の力学的挙動を的確に把握するために，実現場

の地山特性および施工過程を考慮できる三次元等価連

続体掘削解析モデルを開発して，周辺地山の変形挙動

と安定に対するロックボルトなどの支保効果を詳細に

検討した。研究成果の一部は既に施工中の揚水発電所

大規模地下空洞の情報化施工に供されている。

海洋生産科学研究科委員会は，論文審査及び最終試

験の結果についての審査委員の報告に基づき審査した

結果，本論文は，岩盤工学分野の発展に貢献するとこ

ろが大であり，博士（学術）の学位に値するものとし

て合格と判定した。
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審査担当者 主 査 教 授 棚 橋 由 彦

副 査 教 授 吉 武 裕

副 査 教 授 古 本 勝 弘

副 査 教 授 岡 林 隆 敏

――――――――――――――――――――――――

Yusli Wardiatno

（インドネシア）１９６６年７月２８日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 Study on the Biology of the Ghost Shrimp,

Nihonotrypaea japonica (Ortmann 1891)

(Decapoda: Thalassinidea: Callianassidae),

Distributed on Intertidal Sandflats in Ariake

Sound, Kyushu, Japan

論文内容の要旨

ニホンスナモグリは日本各地の砂質干潟で普通に見

られる大型の十脚甲殻類であり，地下深くに達する巣

穴を造って生活している。有明海から橘湾を経て東シ

ナ海に至る西九州沿岸水系では，有明海だけに分布し

ている。一方，橘湾とその外側の砂質干潟には同属の

ハルマンスナモグリが分布している。その生物学的知

見は長年にわたって蓄えられてきたが，ニホンスナモ

グリについてはほとんど明らかにされていない。近年，

本種はクルマエビ養殖池に侵入し，その強力な基質攪

拌作用によってエビの生産高を減少させていることが

強く疑われている。本研究は，ニホンスナモグリの分

類・干潟内での分布・生活史などの生物学的特性を明

らかにすることにより，今後の生態学的研究の基礎的

知見を得ることを目的とした。とくに，ハルマンスナ

モグリとの比較生物学的見地に立って，上記３項目を

序章に続く各章に分けて追究した。

第２章（ニホンスナモグリの分類学的混乱の解決）。

Sakai（１９６９）に従い，長年ハルマンスナモグリはニ

ホンスナモグリのシノニムとされてきた。しかし，

Manning & Tamaki（１９９８）はこれらが別種であること

を示し，形態上の識別点を与えた。すなわち眼柄幅に

対する眼の幅の比が，ハルマンスナモグリでは１／２以

上，ニホンスナモグリでは１／５～１／３であると記載した。

しかし本研究で，それぞれ数百個体の標本に当たった

結果，この比の値の範囲外にある個体が１７～２７％程度

あることが判明した。さらに，目の幅が頭胸甲長と相

対成長することが明らかになり，また，２変数判別解

析を施すことによって，誤同定率０．１％で２種に分け

られることが示された。

第３章（ニホンスナモグリとハルマンスナモグリが

共出現する干潟における，両種の分布隔離）。有明海

の湾口部側１／３の水域にある砂質干潟では，２種がと

もに出現する。そのような干潟を４ケ所（天草下島東

海岸の茂木根と本渡，大矢野島の宮津，宇土半島の御

輿来）選び，そのなかでの２種の分布と密度を環境条

件と関連させて調査した。また，ハルマンスナモグリ・

ニホンスナモグリが単独で出現する場所として，それ

ぞれ天草下島の富岡・熊本市の白川河口の干潟を選ん

でその環境条件の変化を周年にわたって調査した。共

出現干潟では，基本的にハルマンスナモグリが低潮帯

側半分，ニホンスナモグリが高潮帯側半分に分かれて

分布していた。それぞれの種が生息する潮位の大潮時

平均干出時間の中央値は１．５～３．１時間，２．０～５．６時間

であった。またこれと並行して，堆積物の中央粒径・

淘汰度・シルトー粘土分，砂質の厚さと堅さ，地下水

の溶存酸素濃度と酸化還元電位についても，２種の分

布と密接な対応関係が見られ，各パラメータにおいて

ニホンスナモグリのほうが幅広い基本ニッチを有する

ことが明らかになった。とくに長時間の低酸素濃度継

続に対する耐性が異なることが強く示唆された。この

ような特性の違いは，外海水・内湾水の影響下にある

それぞれの単独出現干潟の環境パラメータの時間変動

パタン（前者がより安定）と関連づけることができた。

しかし，２種の分布は無機的環境条件だけによって決

まるのではなく，種間競争も関わっていることも示唆

された。例えば，ハルマンスナモグリがいない白川河

口干潟では，全域にわたってニホンスナモグリが分布

していた。

第４章（ニホンスナモグリの生活史）。熊本市白川

河口干潟（距岸２０００�干出）におけるニホンスナモグ
リの生活史を明らかにするため，１９９９年４月から２０００

年４月まで大潮干潮時ごとに，岸から沖に等間隔に配

した４地点で合計約４００～７００個体ずつ採集した。個体

群の体長頻度分布解析を含む定法にしたがい，解析を

進めた。雌の抱卵期は２月から１１月までであった。個

体あたりの平均孵出卵数は１８００個，卵径は５００×７３０�
であった。個体群に，３月と７～９月にそれぞれ抱卵

率の極大値をもつ２つの抱卵グループが存在していた。

それぞれから２ケ月，１．５ケ月遅れて新規加入コホー

トが認められた。これら２つのコホートは，それぞれ

１年後に個体平均全長４０�にまで成長すると繁殖に参
加し，９月末までには融合して１つの複合コホートに

なると推定された。さらに，これは２年目の２～６月

に１～２回の産卵をした後，７月中旬までに死滅する

と推定された。平均全長は２年目の春までほぼ直線的

に増加し，その後６５�で頭打ちになる。雄も同様の生
活史を送ると推定された。ただし，最大平均全長は７０

�であった。新規加入後の性比は１：１であったが，
成熟後には１．２：１の比で雌に偏っていた。これは，

雄個体間の闘争による高死亡率に帰せしめられると考

えられた。ハルマンスナモグリの生活史に関する先行

研究と比較し，ニホンスナモグリ個体群の最も顕著な

� （号外第１５５号） 平成１４年３月３１日１２４ 長 崎 大 学 学 報



特徴して，� 繁殖期がより長いこと（前者は６～１０

月），� 平均全長がより大きいこと，� 大卵少産

型であること，が挙げられる。その他の生活史パタン

は基本的に同じであった。

論文審査の結果の要旨

Yusli Wardiatno氏は，１９９０年９月，インドネシアの

Bogor Agricultural University, Department of Living

Aquatic Resources Managementを卒業後，１９９６年１月，

デンマークの Aarhus University, Department of Ecology

and Genetics大学院修士課程を修了し，現在に至って

いる。

同氏は，１９９９年４月，長崎大学大学院海洋生産科学

研究科に入学以降，有明海の砂質干潟に分布するニホ

ンスナモグリ（甲殻十脚目スナモグリ科）の生物学的

研究に従事し，現在まで１編の論文を印刷公表してい

る。その成果を，平成１３年１２月に主論文「Study on the

Biology of the Ghost Shrimp, Nihonotrypaea japonica

(Ortmann 1891) (Decapoda: Thalassinidea: Callianassidae),

Distributed on Intertidal Sandflats in Ariake Sound, Kyushu,

Japan」として完成させ，参考論文１編を添え，長崎

大学大学院海洋生産科学研究科委員会に博士（学術）

の学位の申請をした。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，平成

１３年１２月２０日の定例委員会において予備審査委員会に

よる予備審査結果及び論文内容の要旨の報告に基づい

て，課程修了のための学位論文提出の資格を審査し，

本論文を受理して差し支えないものと認め，下記の審

査委員を選定した。委員は主査を中心に論文内容につ

いて慎重に審査し，平成１４年１月２５日に公開論文発表

会を行わせるとともに口頭による最終試験を行い，論

文の審査及び最終試験の結果を平成１４年２月２１日の研

究科委員会に報告した。

ニホンスナモグリは日本各地の砂質干潟で普通に見

られる大型の十脚甲殻類であり，地下深くに達する巣

穴に棲んでいる。有明海から橘湾を経て東シナ海に至

る西九州沿岸水系では，有明海だけに分布している。

一方，橘湾とその外側の砂質干潟には同属のハルマン

スナモグリが分布している。その生物学的知見は長年

にわたって蓄えられてきたが，ニホンスナモグリにつ

いてはほとんど明らかにされていない。とくに近年，

当該海域では貝類やクルマエビに対する本種の加害作

用が問題になっている。世界的にも共通の現象が起

こっていて，原因究明が急務となっている。また，ス

ナモグリ類はその強力な基質攪拌作用によって海底－

水界の物質循環に大きな影響を及ぼすので，近年最も

注目されている底生動物のひとつである。Wardiatno

氏の研究は，ニホンスナモグリの分類・干潟内での分

布・生活史などの生物学的特性を明らかにすることに

より，今後の生態学的研究の基礎的知見を得ることを

目的として行われた。

まず，これまで長年，ハルマンスナモグリがニホン

スナモグリのシノニムとされてきた点につき，追究し

た。Manning & Tamaki（１９９８）により与えられていた

２種の形態上の識別点（目と眼柄幅の比）を再検討す

るため，それぞれ数百個体の標本に当たった結果，識

別点計測数値の範囲外にある個体が最大２７％程度存在

することが明らかにされた。さらに，頭胸甲長と上記

比の値を用いた２変数判別解析を施すことにより，誤

同定率０．１％で２種に分けられることが示された。２

種の分類学的混乱を多変量解析によって解決した内容

であり，高く評価できる。

つぎに，ニホンスナモグリとハルマンスナモグリが

共出現する干潟（有明海の湾口部）において，両種の

帯状分布構造を環境条件と関連させて追究した。また，

ハルマンスナモグリ・ニホンスナモグリが単独で出現

する場所として，それぞれ天草下島の富岡・熊本市の

白川河口の干潟を選んでその環境条件の変化を周年に

わたって調査した。共出現干潟では，ハルマンスナモ

グリ・ニホンスナモグリが低潮帯側半分・高潮帯側半

分に分かれて生息していた。それぞれの種が生息する

潮位の大潮時干出時間，堆積物の中央粒径・淘汰度・

シルトー粘土分，砂層の厚さと堅さ，地下水の溶存酸

素濃度と酸化還元電位について，２種の分布と密接な

対応関係が見られ，各パラメータにおいてニホンスナ

モグリのほうが幅広い基本ニッチを有することが明ら

かにされた。このような特性の違いは，外海水・内湾

水の影響下にあるそれぞれの単独出現干潟の環境パラ

メータの時間変動パタン（前者がより安定）と関連づ

けられた。しかし，２種の分布決定には，種間競争（ハ

ルマンスナモグリが優位）が関わっていることも示唆

された。この現象は生態学的に非常に興味深い。非対

称的な競争関係にある同属２種が，環境条件に対する

生理学的耐性の違いによって同所的に共存可能となる

事例として，今後の実験的検証の端緒を開いた点で，

高く評価できる。

最後に，ニホンスナモグリの生活史を追究した。熊

本市白川河口干潟におけるニホンスナモグリの生活史

を明らかにするため，１９９９年４月から１年間，大潮干

潮時ごとに採集を行い，合計約１０，３００個体を得た。個

体群の体長頻度分布解析を含む定法にしたがって解析

を進めた。雌の抱卵期は２月から１１月までであった。

これに由来する新規加入コホートが大きく２つ認めら

れた。これら２つのコホートは，それぞれ１年後に繁

殖に参加し，９月末までには融合して１つの複合コ

ホートになると推定された。これは２年目の２～６月

に１～２回の産卵をした後，７月中旬までに死滅する

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 １２５



と推定された。雄も同様の生活史を送ると推定された。

ハルマンスナモグリの生活史に関する先行研究と比較

し，ニホンスナモグリ個体群の最も顕著な特徴として，

� 繁殖期がより長いこと（前者は６～１０月）と� 大

卵少産型であること，が見いだされた。このような大

量の標本に基づいた個体群解析は，スナモグリ類につ

いてはほとんど例が無く，あいまいな個体群パラメー

タを出していた多くの先行研究に比べて画期的な成果

を挙げたといえる。今後の生活史研究の模範例となる

ことが期待される。

以上のように，本論文はニホンスナモグリの分類，

分布，生活史に関する基礎的知見を初めて明らかにし

た。これらは，ハルマンスナモグリとの比較生態学的

研究や貝類増殖事業・クルマエビ養殖業の改善に資す

るだけではなく，近年，沿岸生態系の key speciesと

して世界的に注目されているスナモグリ類一般の生物

学，生態学の進展に対しても貢献するところが大であ

ると認め，博士（学術）の学位に値するものとして合

格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 田 北 徹

副 査 教 授 竹 村 暘

副 査 教 授 夏 苅 豊

副 査 教 授 石 松 惇

副 査 教 授 玉 置 昭 夫

――――――――――――――――――――――――

張 農

（中国）１９６８年７月２８日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 魚類筋原繊維の変性と水の状態に及ぼす

オキアミ酵素分解物の影響に関する研究

論文内容の要旨

南極オキアミ（Antarctic krill）Euphausia superba は，

体長６センチにも達する遊泳性の甲殻類で，南極海に

おけるその生物量は莫大（１０～２０億トン）であると推

定されている。FAOは漁獲可能量を１２，０００万トンと

推算している。現在，釣り用あるいは養殖用の餌，カ

ロチノイド色素の抽出材料などに利用されているに過

ぎない。近年，海洋生物資源の枯竭あるいは漁獲量の

減少傾向が逼迫しているものもあり，未・低利用海洋

生物資源の有効利用や開発が将来的課題となってきて

いる。

本研究では，オキアミから酵素分解物を調製し，そ

れを食品への利用を目的とした。食品のモデルとした

魚類筋原繊維（Mfと略）に酵素分解物を添加し，脱

水，凍結における水の状態を解析し，さらにMf Ca-

ATPase活性を指標としてタンパク質変性との関連を，

他の２種類エビ肉（クルマエビおよびトラエビ）から

調製した酵素分解物と比較検討した。研究結果は，以

下のように要約される。

第１章では，タンパク質周囲の水の状態，タンパク

質変性抑制物に関する既往の研究，オキアミ利用の現

状を概説し，本研究の目的，意義を明らかにした。

第２章では，オキアミ酵素分解物を調製し，その化

学的特性を明らかにした。その結果，３種の酵素分解物

の主要成分は分子量１２，０００以下のペプチドであり，オ

キアミおよびトラエビ酵素分解物では約８２％，クルマ

エビ酵素分解物では８９％であった。粗脂肪はいずれの

酵素分解物も０．０６％以下であった。粗灰分はクルマエ

ビ酵素分解物２．２３％，その他の２種の酵素分解物は約

５～６％であった。糖質はオキアミ酵素分解物８．１４％，

クルマエビ酵素分解物４．６９％，トラエビ酵素分解物

９．２７％であった。酵素分解物のアミノ酸組成は，いず

れも Glx，Asx，Arg，Gly，Alaおよび Leuなどのア

ミノ酸を多く含有している。

第３章では，オキアミおよび他の２種類酵素分解物

をエソMfに添加（５�／１００�Mf），あるいは添加量

を変えて添加し（２．５～１２．５�／１００�Mf），脱水に伴

うMf中の水の存在状態を脱水収着等温線から調べ，

その変化をMf Ca-ATPase活性を指標としたMfの変

性との関わりを検討した。その結果，オキアミ酵素分

解物は，脱水に伴うMfの Aw低下効果を有するのみ

ならず，変性抑制効果を有し，しかもそれらの効果は

クルマエビやトラエビと同程度であった。しかし，オ

キアミ酵素分解物のそれらの効果は，従来から知られ

た変性抑制剤のグルコースおよび Na-Gluと比べて低

かった。

第４章では，脱水に伴う酵素分解物添加Mf中の不

凍水量を示差走査熱分析で調べ，脱水収着等温線から

得られた水の状態との関わりを検討した。その結果，

酵素分解物添加Mf中の不凍水量は，いずれもコント

ロール（０．４１�H２O／� dried matter)よりも増加した。

不凍水量は，オキアミ酵素分解物では７．５％添加，ク

ルマエビ酵素分解物では５．０％添加，トラエビ酵素分

解物では５．０～７．５％添加で最大値を示した。得られた

不凍水量と結合水との間に相関性は低いことが分かっ

た。すなわち，このことは脱水収着等温線より理論的

に解析された結合水量と示差走査熱分析より直接測定

した不凍水量が，それぞれの分析法で測定された情報

（水の状態の特徴）を示すことに起因していると考え

られた。

第５章では，オキアミおよび他の２種類酵素分解物

をエソMfに添加（５�／１００�Mf），あるいは添加量

を変えて添加し，（２．５～１２．５�／１００�Mf），示差走査

熱量分析で凍結に伴うMf中の不凍水量の変化を調べ

た。同時に ATPase活性を測定し，両者の関係を検討

した。その結果，酵素分解物添加により凍蔵中におけ
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るMf中の不凍水量は増加した状態が維持され，凍結

変性抑制効果も認められた。Mfの失活は酵素分解物

５．０％添加まで２段階変性様式で７．５％以上の添加Mf

では凍蔵１２０日目まで１段階の変性様式で進行した。

凍蔵中の ATPase活性と不凍水量の減少との間には高

い相関性が見られた。このことから酵素分解物はMf

中の水を構造化して不凍水量を増大させ，結果として

Mfの変性を抑制していることが示唆された。

第６章では，本研究を総括すると同時に，本研究で

得られた成果について今後の課題，展望について述べ

た。

論文審査の結果の要旨

張 農氏は，平成３年７月，中国上海水産大学食品

科学技術学部を卒業後，同年８月中国廈門水産研究所

に採用され，主として食品加工の研究に従事した。平

成８年１１月同研究所を休職後，来日，平成９年４月長

崎大学大学院水産学研究科水産学専攻修士課程に入学

し，平成１１年３月同研究科を修了した。同年４月長崎

大学大学院海洋生産科学研究科海洋資源学専攻博士課

程に入学した後，現在に至っている。同氏は，本研究

科に入学以降，オキアミの高度有効利用を目的として，

酵素分解物の機能特性の研究に従事している。その成

果を，平成１３年１２月に主論文「魚類筋原繊維の変性と

水の状態に及ぼすオキアミ酵素分解物の影響に関する

研究」を完成させ，参考論文３編（査読付き）を添え

て長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会に博士

（学術）の学位を申請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，平成

１３年１２月２０日の定例委員会において論文内容の要旨を

検討し，学位申請の提出資格ありと判定し，下記の委

員会を選定した。委員は主査を中心としてその論文内

容を慎重に審査し，公開論文発表会を行わせるととも

に，口頭による専門分野に関する最終試験を実施し，

審査結果および最終試験結果を平成１４年２月２１日の研

究科委員会に報告した。

提出された論文は，多獲されているオキアミ（Ant-

arctic krill）Euphausia superbaは，現在，釣り用あるい

は養殖用の餌，カロチノイド色素の抽出材料などに利

用されているに過ぎないことから，オキアミから酵素

分解物を調製し，食品への高度有効利用（食品の保湿

剤，タンパク質変性抑制剤）を目的として，食品のモ

デルとした魚類筋原繊維（Mfと略）に酵素分解物を

添加し，脱水や凍結における水の状態を解析し，さら

にMf Ca-ATPase活性を指標としてタンパク質の変性

との関連を，他の２種類エビ肉（クルマエビおよびト

ラエビ）から調製した酵素分解物と比較検討を行った

ものである。

まず第１章では，タンパク質周囲の水の状態，タン

パク質変性抑制物に関する既往の研究，オキアミ利用

の現状を概説し，本研究の目的，意義を明らかにして

いる。

次に第２章では，オキアミ酵素分解物を調製し，そ

の化学的特性を明らかにしている。即ち，３種の酵素

分解物の主要成分は分子量１２，０００以下のペプチドであ

り，８２％～８９％含まれていた。酵素分解物のアミノ酸

組成は，いずれも Glx，Asx，Arg，Gly，Alaなどを

多く含有している。

第３章では，オキアミおよび他の２種類酵素分解物

をエソMfに添加し，脱水に伴うMf中の水の存在状

態を脱水収着等温線から調べ，その変化をMf Ca-

ATPase活性を指標としたMfの変性との関わりを明ら

かにしている。即ち，オキアミ酵素分解物は，脱水に

伴うMfの水分活性（Aw）低下効果を有するのみな

らず，変性抑制効果を有し，しかもそれらの効果はク

ルマエビやトラエビと同程度であった。

第４章では，脱水に伴う酵素分解物添加Mf中の不

凍水量を示差走査熱分析で調べ，脱水収着等温線から

得られた水の状態との関わりを明らかにしている。即

ち，酵素分解物添加Mfの不凍水量は，いずれもコン

トロールよりも増加し，最大値は示す添加濃度が認め

られた。得られた不凍水量と結合水量との相関性は低

く，このことは分析法の違いに起因していると考えら

れた。

第５章では，オキアミおよび他の２種類酵素分解物

をエソMfに添加し，示差走査熱量分析で凍結に伴う

Mf中の不凍水量の変化を調べると同時に，ATPase活

性を測定し，両者の関係を明らかにしている。即ち，

酵素分解物添加により凍蔵中におけるMf中の不凍水

量は増加した状態が維持され，凍結変性抑制効果も認

められた。凍蔵中の ATPase活性と不凍水量との間に

は高い相関性が見られた。このことから酵素分解物は

Mf中の水を構造化して不凍水量を増大させ，結果と

してMfの変性を抑制していることが示唆された。

最後に，第６章では，本研究を総括すると同時に，

本研究で得られた成果について今後の課題，展望につ

いて述べている。

以上のように，本論文は，海洋生物資源の有効利用

を目的とする食品学分野の進歩に貢献するものである

ことを認め，博士（学術）の学位に値するものとして

合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 野 � 征 宣

副 査 教 授 石 原 忠

副 査 教 授 槌 本 六 良

副 査 教 授 古 川 睦 久

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 １２７



山 下 康 充

（長崎県）昭和４９年４月２５日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 脱水および凍結過程における魚類筋原繊

維タンパク質の変性と水の存在状態に及

ぼすキチン加水分解物の影響に関する研

究

論文内容の要旨

キチン質は N-アセチルグルコサミン（GlcNAc）が

β１-４結合した多糖類で広く自然界に分布しており，年

間推定１，０００億トンにも及ぶ再生産性を示す，枯渇の

可能性が非常に低いバイオマスである。近年，キチン

質に様々な機能性が見いだされ，その付加価値を高め

る研究が各分野において行われている。また，魚肉は

各種貯蔵条件下における品質の低下が非常に激しいた

め，アミノ酸，有機酸，糖類を用いてそれを抑制する

場合があるが，その優れた実用例は冷凍すり身の製造

にみられる。本研究では，天然物由来添加物として甲

殻類および頭足類由来キチンよりキチン加水分解物を

調製し，魚類筋原繊維タンパク質（Mf）に対する変

性防止剤としての有効性ならびに水の存在状態に及ぼ

す影響を，示差走査熱量分析，水分活性（Aw）測定

ならびに Ca-ATPase活性測定を行うことにより検討し

た。

第１章では，本研究の概要および背景について述べ

た。

第２章では，長崎県内の水産加工場で廃棄されたタ

ラバガニ（King crab, Paralithodes camtschatica），ウチ

ワエビ（Japanese fan lobster, lbacus ciliatus）の甲羅お

よびヤリイカ（Spear squid, Doryteuthis bleekeri）の軟

骨を用い，キチンならびにキチン加水分解物を調製し，

それらの一般成分組成，物理化学的特性を検討した。

その結果，キチンは，そのほとんどが糖質で占められ

ており，分子量１．９～２．０×１０６，脱アセチル化度１３．２

～１５．９％の典型的なキチンであった。それらキチンよ

り塩酸加水分解によって調製されたキチン加水分解物

は，そのほとんどが糖質で占められており，GlcNAc

のモノマーからペンタマーまでを主成分とする混合物

であることが明らかになった。また，重合度組成は，

モノマーが約５０％を占め最も多く，重合度の上昇とと

もにその組成比は低下した。なお，平均分子量は約４４９

～４５８であった。

第３章では，Mfの脱水変性と水の状態に及ぼすキ

チン加水分解物の影響を，Aw（２０�），不凍水量なら
びにMf Ca-ATPase活性を指標として検討した。脱水

収着等温線は，いずれも Aw０．０１～０．０８２と Aw０．５７～

０．６１１に変曲点をもつ逆 S字型を示した。また，キチ

ン加水分解物添加Mfの Awは，無添加Mfのそれと

比較して同一水分含量においていずれも低下し，特に

中間水分域から低水分域にかけて顕著であった。脱水

収着等温線より，単分子層収着水量（M１）ならびに

多分子層収着水量（M２）を解析した結果，キチン加

水分解物添加Mfのそれらは無添加Mfのそれらと比

較していずれも増加した。次に，キチン加水分解物添

加および無添加Mfの脱水過程中の不凍水量の変化を

検討した結果，キチン加水分解物添加Mfの不凍水量

は，無添加Mfのそれと比較して増加傾向を示した。

さらに，キチン加水分解物添加および無添加Mfの脱

水過程中の変性を検討した結果，無添加Mfの活性は，

Aw０．６までにその約９０％が失活したが，キチン加水分

解物添加Mfの活性は，全 Aw域で無添加Mfのそれ

よりも高かった。以上の結果より，キチン加水分解物

は水の存在状態を変化させると同時に，脱水変性抑制

効果を有することが明らかとなった。

第４章では，Mfの凍結変性と水の存在状態に及ぼ

すキチン加水分解物の影響を，不凍水量ならびに Ca-

ATPase活性を指標として検討した。キチン加水分解

物添加Mfの不凍水量は，無添加Mfと比較していず

れも増加した。また，凍蔵中，無添加Mfの不凍水量

は，凍蔵２０日目には約７６％にまで減少し，その後漸次

減少したのに対し，キチン加水分解物添加Mf中の不

凍水量は凍蔵中常に無添加Mfよりも多く，緩慢に減

少した。次に，キチン加水分解物添加Mfの凍結貯蔵

中の変性を検討した。無添加Mfの活性は凍蔵３０日ま

でに約４０％と急激に低下し，その後徐々に低下する２

段階の変性様式を示した。一方，キチン加水分解物添

加Mfの活性は，凍蔵中常に無添加Mfよりも高く，

緩やかに低下し，ウチワエビおよびヤリイカキチン加

水分解物の２．５％添加以外では１段階であった。次に，

冷凍変性速度恒数 KD（×１０－３day）を求めた結果，無

添加Mfは変性初期の１段階 KD１２７．９０，変性後期の２

段階 KD２５．２０であったのに対し，キチン加水分解物添

加Mfの KDは，無添加Mfのそれと比較して総じて低

かった。また特に，５．０‐７．５％添加での KDが非常に

小さかったことから，この濃度域においてMfの変性

をほぼ完全に抑制していることが明らかとなった。次

に，保護効果（E値）を算出した結果，それぞれ，タ

ラバガニキチン加水分解物（１０．７），ウチワエビキチ

ン加水分解物（９．３）およびヤリイカキチン加水分解

物（１１．７）であった。以上の結果より，キチン加水分

解物は不凍水増加効果，冷凍変性抑制効果を有し，特

に冷凍変性抑制効果は，従来から冷凍変性抑制効果を

有するとされている糖類と比較しても，遜色がないこ

とが明らかとなった。

第５章では，以上の結果を統括し考察した。その結

果，キチン加水分解物の変性抑制機構は，Mfに直接
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働きかけるのではなく，Mf周囲の水の構造を安定化

させることによって，Mfの変性を抑制しているもの

と推察された。また，本研究によりキチン加水分解物

の新たな機能性が明らかとなり，新たなキチン質利用

の一助となり得ると考えられる。

論文審査の結果の要旨

山下康充氏は，平成９年３月，長崎大学水産学部を

卒業後，同年４月長崎大学大学院水産学研究科水産学

専攻修士課程に入学，平成１１年３月同研究科を修了し

た。同年４月長崎大学大学院海洋生産科学研究科海洋

資源学専攻博士課程に入学した後，現在に至っている。

同氏は，本研究科に入学以降，甲殻類および頭足類由

来キチンの天然物由来添加物としての高度有効利用を

目的として，キチン加水分解物の機能特性の研究に従

事している。同氏は，その成果を，平成１３年１２月に主

論文「脱水および凍結過程における魚類筋原繊維タン

パク質の変性と水の存在状態に及ぼすキチン加水分解

物の影響に関する研究」を完成させ，参考論文２編（査

読付き）を添えて長崎大学大学院海洋生産科学研究科

委員会に博士（学術）の学位を申請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，平成

１３年１２月２０日の定例委員会において論文内容の要旨を

検討し，学位申請の提出資格ありと判定し，下記の委

員会を選定した。委員は主査を中心としてその論文内

容を慎重に審査し，公開論文発表会を行わせるととも

に，口頭による専門分野に関する最終試験を実施し，

審査結果および最終を試験結果を平成１４年２月２１日の

研究科委員会に報告した。

提出された論文は，海洋生物資源の甲殻類の殻およ

び頭足類の軟骨の天然物由来添加物としての高度有効

利用を目的として，それらのキチンよりキチン加水分

解物を調製し，魚類筋原繊維（Mf）に対する変性防

止剤としての有効性ならびに水の存在状態に及ぼす影

響を，示差走査熱量分析ならびに水分活性（Aw）お

よびMf Ca-ATPase活性の測定から検討したものであ

る。

まず第１章では，本研究の概要および背景について

述べている。

次に第２章では，長崎県内の水産加工場で廃棄され

たタラバガニ（King crab, Paralithodes camtschatica），

ウチワエビ（Japanese fan lobster, lbacus ciliatus）の甲

羅およびヤリイカ（Spear squid, Doryteuthis bleekeri）

の軟骨を用い，キチンならびにキチン加水分解物を調

製し，それらの一般成分組成，物理化学的特性を明ら

かにしている。即ち，キチン（分子量１．８６～２．０１×１０６，

脱アセチル化度１３．２２～１５．９４％）より塩酸加水分解に

よって調製されたキチン加水分解物は，そのほとんど

が糖質で占められており，（GlcNAc）のモノマーから

ペンタマーまでの混合物であり，重合度組成はモノ

マーが約５０％を占めて最も多く，平均分子量は約４４９

～４５８であった。

第３章では，Mfの脱水変性と水の状態に及ぼすキ

チン加水分解物の影響を，Aw（２０�），不凍水量およ
びにMf Ca-ATPase活性を指標として検討し，明らか

にしている。即ち，キチン加水分解物はMfの Aw低

下効果，単分子層収着水量および多分子層収着水量の

増加効果を有した。また，キチン加水分解物はMf中

の不凍水量の増加効果を示した。さらに，キチン加水

分解物は脱水過程中のMf Ca-ATPase活性の低下を抑

制した。以上の結果より，キチン加水分解物は水の存

在状態を変化させると同時に，脱水変性抑制効果を有

することが明らかとなった。

第４章では，Mfの凍結変性と水の存在状態に及ぼ

すキチン加水分解物の影響を，不凍水量ならびに Ca-

ATPase活性を指標として検討し，明らかにしている。

即ち，キチン加水分解物添加Mfの不凍水量は，無添

加Mfと比較していずれも増加した。また，凍蔵中，

キチン加水分解物添加Mf中の不凍水量は無添加Mf

よりも多く，緩慢に減少した。次に，キチン加水分解

物添加Mfの凍蔵中の変性を検討した。キチン加水分

解物添加Mfの活性は，凍蔵中無添加Mfよりも高く，

緩やかに低下し，特に，５．０‐７．５％添加での変性速度

恒数が非常に小さかったことから，この濃度域におい

てMfの変性をほぼ完全に抑制していることを明らか

にしている。このことから，キチン加水分解物は不凍

水増加効果，冷凍変性抑制効果を有し，特に冷凍変性

抑制効果は，従来から冷凍変性抑制効果を有するとさ

れている糖類と比較しても，遜色がないことを明らか

にしている。

最後に第５章では，以上の結果を総合考察し，本研

究で得られた成果についての今後の課題や展望につい

て述べている。

以上のように，本論文は，海洋生物資源の有効利用

を目的とする食品学分野の進歩に貢献するものである

ことを認め，博士（学術）の学位に値するものとして

合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 野 � 征 宣

副 査 教 授 野 口 玉 雄

副 査 教 授 村 松 毅

副 査 教 授 青 � 東 彦
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大 迫 一 史

（広島県）昭和４３年６月２６日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 マアジの水産加工原料適性に関する研究

論文内容の要旨

マアジは，わが国の重要な水産資源であり，このう

ち約２０％は長崎地方で水揚げされる。多くは長崎沿岸

海域および東シナ海で漁獲され，これに若干量の対馬

沿岸海域で漁獲されたものが加わる。これらは，水揚

げ時に主に漁場に基づいて「シロアジ」，「クロアジ」

および「キアジ」に分別され，それに応じた価格形成

がなされる。このうち，練り製品の原料となるのは長

崎沿岸海域および東シナ海で漁獲されたものであり，

対馬沿岸海域で漁獲されたものは高級塩干品の原料と

して主に静岡や唐津地方に送られる。

このようにマアジの流通形態は形成されているもの

の，原料の特性に応じた加工品の合理的な選択をする

上での重要な基礎知見となる一般成分およびかまぼこ

原料適性についての知見がない。

よって，本研究では，マアジについて漁場別の一般

成分の周年変動，ゲル形成能の周年変動についての知

見を得るとともに，すり身を凍蔵したときのゲル形成

能の経日的変動，および水産加工業のゼロエミッショ

ン化への取り組みの一助となるべく，水晒処理時に排

出される粗脂肪中の脂肪酸組成の周年変動を漁場別に

明らかにすることを目的とした。研究結果は以下のよ

うに要約される。

第１章では，長崎地方に水揚げされるマアジについ

ての市場での評価，魚類のゲル形成能，魚肉タンパク

質の冷凍耐性および魚類の脂肪酸組成に関する既往の

研究状況を概説し，本研究の目的および意義を明らか

にした。

第２章では，長崎に水揚げされるマアジ，すなわち，

長崎および対馬沿岸海域，東シナ海で漁獲されたマア

ジの魚体成分の周年変動を明らかにした。その結果，

漁場に関わらず，粗脂肪含量は５～７月に高い値を示

し，粗タンパク質，灰分およびエキス態窒素含量は周

年ほぼ一定であった。漁場別にみると，粗脂肪含量は

対馬沿岸域で漁獲されたものが最も高い値を示し，そ

の他の漁場のものは差がなく，また，エキス態窒素含

量は東シナ海で以西底曵網漁業により漁獲されたもの

が低い値を示し，その他のものは差がなかった。さら

に，以西底曵網漁業で漁獲されたものはサイズが小さ

いものほどエキス態窒素含量が少ない傾向がみられた。

第３章では，マアジのゲル形成能の周年変動を明ら

かにするため，マアジの落し身，清水晒肉およびアル

カリ塩水晒肉からゲルを調製し，比較検討した。その

結果，４０�，２０分加熱の坐りゲルのゼリー強度，坐り

指数は夏季に低く，冬季に高い値を示し，さらに，戻

り指数は夏季に高く，冬季に低い傾向を示したことか

ら，マアジは冬季にはかまぼこ原料として適するが，

夏季は適さないことが明らかになった。

第４章では，凍結貯蔵時におけるマアジすり身のゲ

ル形成能の変化を明らかにするため，マアジアルカリ

塩水晒肉に，トレハロース，スクロース，ソルビトー

ルおよびグルコースをそれぞれ２．５，５．０，７．５および

１０．０％添加し，－２５�で凍蔵してゲル形成能，筋原繊
維タンパク質 Ca-ATPase活性および不凍水量の経日的

変化を検討した。その結果，糖添加により不凍水量は

増大し，糖の種類に関わらず，添加により耐凍性が得

られたが，５．０および７．５％添加のもが最も効果が高

かった。一方，変性抑制効果を糖の種類で比較すると，

トレハロースの効果が他に比較して若干高かった。ま

た，糖添加により不凍水量は増大し，ゲル形成能，筋

原繊維タンパク質 Ca-ATPase活性および不凍水量の間

に密接な関係があることが窺われた。

第５章では，第２章と同じ供試魚の粗脂肪中の脂肪

酸組成について検討した。飽和酸，モノエン酸，ポリ

エン酸およびポリエン酸中の DHAの組成比は，漁場

間では顕著な差はなかった。また，DHAの組成比に

は各漁場とも互いに同様な周年変動がみられ，冬季に

は高く，夏季には低い傾向を示した。また，この傾向

は大型のマアジに比較して，小型のものに明瞭に認め

られた。一方，胃内容物，すなわち餌生物中の脂肪酸

組成は漁場間で差が認められ，一定の季節変動は認め

られなかった。

第６章では本研究結果を水産物の利用加工の現状と

併せて総括的に考察するとともに，今後の研究展開に

ついて述べた。

論文審査の結果の要旨

大迫一史氏は，平成４年３月，九州大学農学部を卒

業後，同年４月九州大学大学院農学研究科水産学専攻

修士課程へ進学した。平成６年３月同研究科を修了後，

同年４月九州大学農学部水産学科研究生として水産学

の研究に従事した。平成７年４月長崎県島原水産業改

良普及所に勤務後，平成９年４月から長崎県総合水産

試験場水産加工開発指導センター加工科研究員として

従事している。この間，平成１１年４月長崎大学大学院

海洋生産科学研究科海洋資源学専攻博士課程に入学し

た後，現在に至っている。同氏は，本研究科に入学以

降，海洋生物資源の多獲魚であるマアジの水産加工原

料適性に関する研究に従事している。その成果を，平

成１３年１２月に主論文「マアジの水産加工原料適性に関

する研究」を完成させ，参考論文２編（査続付き）を

添えて長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会に博

士（学術）の学位を申請した。
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長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，平成

１３年１２月２０日の定例委員会において論文内容の要旨を

検討し，学位申請の提出資格ありと判定し，下記の委

員会を選定した。委員は主査を中心としてその論文内

容を慎重に審査し，公開論文発表会を行わせるととも

に，口頭による専門分野に関する最終試験を実施し，

審査結果および最終試験結果を平成１４年２月２１日の研

究科委員会に報告した。

提出された論文は，マアジについて漁場別の一般成

分の周年変動，ゲル形成能の周年変動についての知見

を得るとともに，すり身を凍蔵したときのゲル形成能

の経日的変動および水産加工業のゼロエミッション化

への取り組みの一助となるべく，水晒処理時に排出さ

れる粗脂肪中の脂肪酸組成の周年変動を漁場別に明ら

かにすることを目的として検討を行ったものである。

まず第１章では，長崎地方に水揚げされるマアジに

関する既往の研究状況を概説し，本研究の目的および

意義を明らかにしている。

次に第２章では，マアジ魚体成分の漁獲海域別の周

年変動を明らかにしている。即ち，マアジ肉の粗脂肪

含量，粗タンパク質，灰分およびエキス態窒素含量は，

季節，漁場，サイズにより差異があることを明らかに

している。

第３章では，マアジのゲル形成能の周年変動を明ら

かにしている。即ち，ゲル形成能および坐り指数は夏

季に低く，冬季に高い値を示し，さらに，戻り指数は

夏季に高く，冬季に低い傾向を示したことから，マア

ジは冬季には練り製品原料として適するが，夏季は適

さないことが明らかになった。

第４章では，凍結貯蔵時におけるマアジすり身の練

り製品適性を明らかにするため，マアジアルカリ塩水

晒肉に，トレハロース，スクロース，ソルビトールお

よびグルコースをそれぞれ２．５，５．０，７．５，１０．０％添

加し，－２５�で凍蔵してゲル形成能，筋原繊維タンパ
ク質 Ca-ATPase活性および不凍水量の経日的変化を検

討している。即ち，糖添加により不凍水量は増大し，

糖の種類に関わらず，添加により耐凍性が得られたが，

５．０および７．５％添加のもが最も効果が高かった。一方，

変性抑制効果を糖の種類で比較すると，トレハロース

の効果が他に比較して若干高かった。また，糖添加に

より不凍水量は増大し，ゲル形成能，筋原繊維タンパ

ク質 Ca-ATPase活性および不凍水量の間に密接な関係

があることが窺われた。このことから，マアジすり身

の練り製品原料としての適性，変性抑制剤としての糖

の至適添加濃度，糖の変性抑制機構が明らかになった。

第５章では，第２章と同じ供試魚の粗脂肪中の脂肪

酸組成について検討している。即ち，飽和酸，モノエ

ン酸，ポリエン酸およびポリエン酸中の組成比は，漁

場間では顕著な差はなかった。また，脂肪酸の組成比

には各漁場とも互いに同様な周年変動がみられ，冬季

には高く，夏季には低い傾向を示した。また，この傾

向は大型のマアジに比較して，小型のものに明瞭に認

められた。一方，胃内容物，すなわち餌生物中の脂肪

酸組成は漁場間で差が認められ，一定の季節変動は認

められなかった。

最後に第６章では，本研究結果を水産物の利用加工

の現状と併せて総括的に考察するとともに，今後の研

究展開について述べている。

以上のように，本論文は，海洋生物資源の水産加工

原料を目的とする食品学分野の進歩に貢献するもので

ることを認め，博士（学術）の学位に値するものとし

て合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 野 � 征 宣

副 査 教 授 石 原 忠

副 査 教 授 西ノ首 英 之

副 査 教 授 古 川 睦 久

――――――――――――――――――――――――

荒 川 和 美

（長崎県）昭和４９年４月１０日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 ニホンイモリの毒性に関する研究

論文内容の要旨

動物界におけるフグ毒テトロドトキシン（TTX）の

分布は意外に広く，これまでフグに加え，イモリ，ツ

ムギハゼ，ある種のカエル，ヒョウモンダコ，肉食性

巻貝，ヒトデ，毒ガニ，ヒラムシ，ヒモムシ等多様な

生物にこの毒が見出されてきた。

本研究では TTX保有生物の一員であるニホンイモ

リ Cynops pyrrhogaster の毒性や毒組成に関して，主と

して西日本産本種を対象として調査するとともに，毒

化機構についても検討を加えた。また，TTXの皮膚

組織内の分布については，抗 TTXモノクローナル抗

体を用いる免疫組織染色法により，TTX分泌腺の存

在をはじめて明らかにした。その概要は以下のとおり

である。

まず，１９９６年から１９９９年にかけて西日本の各地で採

集したニホンイモリ計２９０個体につき，「食品衛生検査

指針�」のフグ毒検査法に基づいて個体別もしくは部
位別毒性を調査したところ，個体別では８４％が有毒（５

MU／�以上）と判定された。毒性値は５‐３７０MU／�
で，大きな個体差，性差，ないし地域差がみられたが，

明確な季節変動は認められなかった。部位別では，皮

膚と筋肉の平均毒性値がそれぞれ５６および５７MU／�
と，他の部位（肝臓，胃，腸および生殖巣；２‐８MU

／�）に比べ著しく高かった。
次に，１９９９年に諫早市で採集したニホンイモリ９１個

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 １３１



体（総重量：３０２�）から毒を抽出後，活性炭，Bio-Gel

P‐２，ならびに Bio‐Rex７０の各カラムを用いて精製し，

最終的に３つの有毒画分 Fr‐�（２７，０００MU），Fr‐�
（１２，０００MU）および Fr‐�（２４０MU）を得た。各画

分につき，プロトン核磁気共鳴（１H-NMR）スペクト

ルを測定・解析した結果，Fr‐�は TTX，Fr‐�は６‐
epiTTX，Fr‐�は４，９‐anhydroTTXおよび４，９‐anhydro‐

６‐epiTTXから成ることが明らかとなった。毒性調査

に用いた各地産イモリ抽出液の残余を高速液体クロマ

トグラフィー（HPLC）－蛍光分析に付したところ，

いずれも TTXと６‐epiTTXを主成分，４‐epiTTX，

４，９‐anhydroTTXおよび４，９‐anhydro‐６‐epiTTXを副

成分とすることがわかった。TTXと６‐epiTTXの比

率には若干の地域差がみられた。

次に，ニホンイモリの毒化機構を解明する目的で，

二，三の実験を試みた。まず，成長段階別毒性と毒組

成について検討した。１９９９年に諫早市で採集したイモ

リの卵，幼生 A（体長２�未満），幼生 B（体長２－

３�未満），幼生 C（体長３�以上），ならびに変態後
の子イモリについて毒性を調べたところ，それぞれ，

１１．４，４．５，２．４，＜２．０，７．６MU／�（０．２６，０．１７，
０．２１，＜０．４，２．６MU／個体）と測定され，変態後に

毒力が顕著に増加することがわかった。卵の毒は，親

同様 TTXと６‐epiTTXを主成分とし，その組成比は

子イモリに至るまでほぼ一定であった。一方，卵を孵

化させ，無毒の餌で約５年間人工飼育したイモリはす

べて無毒（＜２．０MU／�）であったが，無毒の子イモ
リに TTXもしくは６‐epiTTXを経口投与する毒化モ

デル実験では，いずれも投与毒量の５０％程度を蓄積し

た。これらの結果から，ニホンイモリは幼生の段階ま

では親から受け継いだ毒のみを保持しており，変態後

に食物を起源として毒の蓄積を開始することが示唆さ

れたため，子イモリの胃内容物を検索したところ，ト

ビムシ，ダニ等多数の中型土壌生物がみられた。他方，

ニホンイモリは TTXおよび麻痺性貝毒に対して顕著

な抵抗性を示し，前者では２，０００MU／２０�体重，後者
では１５０MU／２０�体重の毒量の腹腔内投与で死亡しな
かった。

最後に，抗 TTXモノクローナル抗体を用いる免疫

組織染色法により，ニホンイモリにおける TTXの組

織内分布について検討した。２０００年に諫早市で採集し

た幼生，変態直後，および成体のイモリにつき，皮膚

と筋肉の組織切片を作成後，免疫染色した。幼生の切

片には抗体との陽性反応（褐色）を示す特定の部位は

認められなかったが，変態直後の子イモリでは，皮膚

に同反応を呈する未分化の腺組織がみられた。成体イ

モリの場合には，分化した毒腺（顆粒腺），粘液腺，

およびそれらの混合腺がみられ，TTXは顆粒腺と混

合腺に分布し，腺組織から体表に向かって延びる導管

から分泌されることが示唆された。他方，体表をガー

ゼで拭く操作（ハンドリング刺激）により，イモリは

皮膚から保有する毒の約２割を分泌した。分泌毒の成

分は TTXおよび６‐epiTTXがほとんどであったが，

体内残存毒からはそれらの anhydro体や４‐epiTTXも

検出された。

以上，本研究により，西日本産ニホンイモリの毒性

には大きな個体差，性差，ないし地域差があること，

毒は主に皮膚と筋肉に分布し，TTXと６‐epiTTXを

主成分とすることなど，毒性ならびに毒成分の性状を

明らかにした。ニホンイモリは TTXに対して高い抵

抗性をもつこと，また成長段階別毒性試験などから，

変態後に土壌中の餌生物を起源として毒化することを

推察し，毒化機構解明への道を拓くとともに，TTX

の組織内分布を示し，外的な刺激によりこの毒を分泌

する分泌機構が存在すること等を明らかにすることが

できた。

論文審査の結果の要旨

荒川和美氏は平成９年３月に長崎大学水産学部を卒

業し，同年４月に長崎大学大学院水産学研究科（修士

課程）に入学後，平成１１年３月に同研究科を修了して，

水産学修士を修得した。同年４月長崎大学大学院海洋

生産科学研究科（後期３年博士課程）に入学し，現在

に至っている。同氏は海洋生産科学研究科において海

洋資源学を専攻して所定の単位を修得し，主論文「ニ

ホンイモリの毒性に関する研究」を完成させ，本研究

に関連する参考論文５編（査読付き３編：掲載済み）

を添えて長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会に

博士（学術）の学位を申請した。

同委員会はこれを平成１３年１２月２０日の定例研究科委

員会に付議し，論文審査結果に基づいて課程修了のた

めの学位論文の資格を審査し，本論文の受理を決定後，

下記の審査委員会を選定した。審査委員会は主査を中

心に論文内容について慎重に審議し，公開論文発表会

での発表を行わせるとともに口頭による最終試験を行

い，論文の審査および最終試験の結果を平成１４年２月

２１日の定例研究科委員会に報告した。

提出論文は主に西日本産ニホンイモリの毒性や毒組

成の調査を中心とし，イモリの毒化機構およびフグ毒

テトロドトキシンの皮膚組織内の微細分布に関するも

のである。

１９９６－１９９９年にかけて西日本の各地で採集したニホ

ンイモリ計２９０個体につき，常法に従い個体別もしく

は部位別に毒性を調査したところ，個体別では８４％が

有毒で毒性値は５‐３７０MU／�で，大きな個体差，性
差ないし地域差が見られたが，明確な季節変動は認め

られなかった。部位別では，皮膚と筋肉がそれぞれ５６
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および５７MU／�と高かった。
諫早産ニホンイモリから毒を抽出して，活性炭，Bio

-Gel P-２ならびに Bio-Rex７０の各カラムにより精製し，

３つの有毒画分 Fr-�，Fr-Ⅱおよび Fr-�を得，１H-

NMRスペクトルからそれぞれ TTX，６-epiTTX，４，９

‐anhydroTTXと４，９‐anhydro‐６-epiTTXから成ること

が分かった。各地産イモリについても同様に調査した

結果，成分比が多少異なるがほぼ同様であった。

ニホンイモリの毒化機構については，まず諫早産ニ

ホンイモリの成長段階別毒性と毒組成を調べた結果，

毒力は卵１１．４，幼生 A（体長２�未満）４．５，幼生 B

（体長２‐３�未満）２．４，幼生 C（体長３�以上）＜
２，変態後の子イモリ７．６MU／�と測定され，変態後
に毒力が顕著に増加した。卵の毒は，親同様に TTX

と６‐epiTTXを主成分とし，その組成比は子イモリに

至るまで変わらなかった。他方，卵を孵化させ，無毒

の餌で約５年間人工飼育したイモリはすべて無毒（＜

２．０MU／�）であったが，無毒の子イモリに TTXも

しくは６‐epiTTXを経口投与する毒化モデル実験では，

いずれも投与毒量の約５０％を蓄積した。これらの結果

から，ニホンイモリは幼生の段階までは親から受け継

いだ毒のみ保持し，変態後に食物を起源とした毒を蓄

積することが示唆された。子イモリの胃内容物からは

トビムシ，ダニなどの中型土壌生物が見られたが，こ

れらが毒化との関連があるかどうかは現在のところ明

らかではない。ニホンイモリは TTXおよび麻痺性貝

毒に対して顕著な抵抗性を示した。

抗 TTXモノクローナル抗体を用いる免疫組織染色

法により，諫早産ニホンイモリの幼生，変態直後およ

び成体の皮膚と筋肉における TTXの組織内分布を調

べた。幼生の切片は抗体との陽性反応（褐色）を示さ

なかったが，変態直後の子イモリでは，皮膚に同反応

を呈する未分化の腺組織が見られた。成体イモリでは，

分化した毒腺（顆粒腺），粘液腺およびそれらの混合

腺が見られ，TTXは顆粒腺と混合腺に分布し，腺組

織から体表に向かって延びる導管から分泌されること

が示唆された。他方，体表をガーゼで拭く操作（ハン

ドリング刺激）により，イモリは皮膚から保有する毒

の約２割を分泌した。その組成は前記と同様であった。

本研究の内容には，ニホンイモリの毒性や毒成分を

明らかにするとともにイモリの毒化機構の解明や皮膚

組織内に TTX分泌腺を確認するなどいくつかの新し

い発見ならびに有意義な知見が含まれ，関連分野に大

きく寄与するものと考えられ，高く評価できる。

以上により，海洋生産科学研究科委員会は，審査委

員会に基づき審査した結果，本研究は公衆衛生ならび

に生理学の発展に貢献するところが大きいと判断し，

学位に値するものとして合格とした。

審査担当者 主 査 教 授 野 口 玉 雄

副 査 教 授 村 松 毅

副 査 教 授 野 � 征 宣

副 査 教 授 岩 尾 正 倫

副 査 助教授 荒 川 修

――――――――――――――――――――――――

橋 本 多美子

（徳島県）昭和４４年５月１０日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 瀬戸内海産アサリの麻痺性貝毒に関する

研究

論文内容の要旨

瀬戸内海を中心とした海域に発生する有毒渦鞭毛藻

は，主に Alexandrium catenella, A. tamarense, A. tami-

yavanichii および Gymnodinium catenatum である。こ

れらのプランクトンによりムラサキイガイ，ホタテガ

イ，アカガイやアサリといった二枚貝が頻繁に毒化し，

水産並びに食品衛生上大きな問題となっている。近年

有毒プランクトンが広範囲に発生するようになり，二

枚貝類の毒化予防や毒化二枚貝の効果的な除毒研究が

重要な課題となっている。毒化二枚貝の中で，アサリ

は，麻痺性貝毒（以下 PSPと略記）蓄積力が一般に

低く，しかも有毒プランクトンの消失に従い短期間で

無毒化する。このことから，アサリに高い PSP解毒

代謝能力が備わっていることが予測される。本研究は，

アサリの毒化原因となるプランクトンの毒産生能を調

べるとともに，アサリの PSP代謝経路を他の二枚貝

と比較し，さらに，アサリに見られる PSP解毒促進

因子について検討したものである。

A. tamarense クローン株の麻痺性貝毒産生能：広島

湾より分離した A. tamarense クローン培養２２株の毒産

生能を調べた。改変 ES培地，培養温度２０�で培養し
たところ，細胞当たりの毒量（２．６～３４９．７ fmol/cell）

および毒組成に大きな相違が見られたので，増殖力が

著しい５株について培地と培養温度の影響を詳細に調

べた。培地については改変 ESと SWM‐３とは毒産生

能に相違が見られなかったが，培養温度１５�と２０�で
は前者より後者が高い PSP産生能を示し，相違が見

られた。シストより発芽させた A. tamarense 培養株の

細胞内に蓄積された毒の組成は，主に PX２，GTX４

であり，培養１２日目に毒生産量が最大となった。一方，

プランクトンが飼育海水へ排出した毒は，PX１と PX

２の成分から成り，またその量は培養後期に増大した。

A. tamiyavanichii による二枚貝の毒化：瀬戸内海南

東部海域で A. tamiyavanichii により二枚貝が毒化した。

同種は，４０�深度まで均一に垂直分布し，１～２cells

/mlのプランクトン密度で二枚貝類を規制値（４MU／

�）以上まで毒化させた。同種プランクトンにより表
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層のムラサキイガイと３０～４０�海底の養殖アカガイが
同時に毒化した。この種による二枚貝の毒化は，世界

で初めての報告であった。

GTX群の分析条件の検討：これまで，PSPで毒化

したアサリ抽出液の GTX画分の成分分析は，妨害成

分の存在により各成分の分離が困難であったが，C３０

カラムおよび移動相に揮発性の５mMヘプタフルオロ

酪酸を用いることで，妨害成分が除去され，GTX成

分の分析が可能となった。さらに，この LC条件は，

LC/SSI-MSにも適用できた。

天然有毒二枚貝の麻痺性貝毒代謝：A. tamarense で

毒化したムラサキイガイの個体別，組織別の毒の蓄積

状況を調べ，同じロットでも毒化レベルに個体差があ

ること，組織間で GTX群と PX群の組成比が異なる

ことを示した。次に，A. tamarense で毒化したアサリ

をろ過海水中で飼育した。実験開始時に最大の PSP

を蓄積していたのは中腸腺で，次いで鰓＞外套膜＞貝

柱＞その他の順であった。また，各組織に蓄積されて

いた毒の成分は，多くが GTX１または GTX４であっ

たが，時間の経過により GTX２，GTX３，PX１，PX

２等の割合が増加した。蓄積した毒量は，組織間で相

違が見られ，中腸腺においては飼育７２時間後に一時期

増大した。排出した毒の成分は，時間経過で比率に変

化がみられたが，PX１を主としてその他 PX２および

GTX１－４が見られた。他方，G. catenatum により毒

化したアサリから排出された毒は，９５％以上が PX１

と PX２であった。

人工飼育により毒化させた二枚貝の麻痺性貝毒代

謝：A. catenella で毒化させたホタテガイは，主に中

腸腺に毒を蓄積し，毒の大半は PX１と PX２であっ

たが，時間経過により PX量が減少し GTX群は期間

を通して蓄積された。中腸腺以外の組織では主に GTX

群として存在した。細胞外には，PX１と GTX１＋GTX

４をほぼ１：１で排出し，排出量は時間経過で増加し

た。A. tamarense で毒化させたアサリは，天然毒化ア

サリと同様な毒組成を示すとともに減毒期の後期に一

時期中腸腺で高い毒量を示した。また，細胞外へは PX

１，２の形で排出した。次に，アサリを明・暗条件下

で飼育し，光刺激が毒代謝に及ぼす影響を調べた。暗

条件は，明条件より毒がアサリに蓄積されにくく，排

出される PX群も増大した。

以上の結果より，アサリには毒化の過程で主に GTX

群として蓄積し，時間の経過にともない GTX群やそ

の間生じた STX群を PX群へと変化させる，生じた

PXを主として排出する毒の代謝機構が存在すること，

また，暗条件が PSPの減毒を促進することが示され

た。

論文審査の結果の要旨

橋本多美子氏は平成４年３月に四国女子大学家政学

部を卒業し，同年４月に四国大学短期大学部助手とし

て採用され，今日に至っている。その間，平成６年４

月に徳島大学大学院人間・自然環境研究科（修士）自

然環境専攻を修了し，学術修士を取得した。平成１１年

４月に長崎大学大学院海洋生産科学研究科（後期３年

博士課程）に入学し，現在に至っている。同氏は海洋

生産科学研究科において，海洋資源学を専攻して所定

の単位を修得し，主論文「瀬戸内海産アサリの麻痺性

貝毒に関する研究」を完成させ，本研究に関連する参

考論文３編（査読付き２編：印刷中および掲載可）を

添えて長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会に博

士（学術）の学位を申請した。

同委員会はこれを平成１３年１２月２０日の定例研究科委

員会に付議し，論文審査結果に基づいて課程修了のた

めの学位論文の資格を審査し，本論文の受理を決定後，

下記の審査委員会を選定した。審査委員会は主査を中

心に論文内容について慎重に審議し，公開論文発表会

での発表を行わせるとともに口頭による最終試験を行

い，論文審査および最終試験の結果を平成１４年２月２１

日に定例研究科委員会に報告した。

提出論文は瀬戸内海産毒化原因プランクトンの毒産

生能やアサリの麻痺性貝毒解毒促進因子および精密な

麻痺性貝毒（PSP）分析法確立に関するものである。

広島湾から分離した Alexandrium tamarense クロー

ン株につき，各種培養温度で培養して，毒の産生能や

成分などについて検討したところ，培養温度が高い方

（２０�）が低い方（１５�）より PSP産生能が高く，

蓄積毒は，低毒性成分 PX２と高毒性成分 GTX４で，

排出毒は低毒性の PX１と PX２であった。

これまで毒産生能が明らかでなかった A. tami-

yavanichii が瀬戸内海南東部海域に１‐２cells/mlの密

度で発生し，同海域表層のムラサキガイと深さ３０‐４０

�の海底の養殖アカガイが毒化した。この種による二
枚貝の毒化は世界で初めての報告である。

アサリ PSPのうち GTX１については，妨害物質の

存在で定量が出来なかったが，新たに導入した LC/SSI

-MS法により，GTX群の精密分析が可能になった。

天然有毒二枚貝の麻痺性貝毒代謝については，A.

tamarense で毒化したアサリの中腸腺の毒成分で検討

したところ，摂取後は GTX１または GTX４であった

が，時間の経過とともに GTX２，GTX３，PX１，PX

２などの割合が増加した。蓄積した毒量は組織間で相

違が見られ，中腸腺では７２時間後に一時増加した。排

出毒の成分は，PX１を主としてその他 PX２および

GTX１‐４が見られた。他方，培養した有毒プランク

トンで貝を毒化させた場合，G. catenatum により毒化
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したアサリでは排出毒の９５％以上が PX１と PX２で

あった。ついで A. catenella により毒化させたホタテ

ガイでは，中腸腺の毒は PX１と PX２で，時間の経

過とともに GTX群が蓄積された。細胞外には PX１

と GTX１＋GTX４を約１：１で排出した。A. tamar-

ense で毒化させたアサリの毒成分は天然の場合と同

じであったが，排出毒は PX１および PX２であった。

光の明暗によってアサリを飼育してアサリの毒代謝

を見たが，暗条件は明条件より毒が蓄積されにくいが，

排出される PX群は増大することが分かった。

以上の結果より，アサリには毒化の過程で主に GTX

群として蓄積し，時間の経過に伴い GTX群やその間

生じた STX群を PX群へと変化させ，生じた PX群を

主として排出させる機構と暗条件下では PSPの減毒

を促進させる機構の存在を明らかにするとともに，こ

れらの GTX群の分析に際して導入された LC/SSI-MS

が精密な GTX群の定量法であることが認められた。

本研究の内容には，有毒プランクトンによる貝の

PSP毒化に際して貝における新しい毒の代謝機構経路

の発見や貝類を毒化させる新たな PSP産生プランク

トンの発見，また新しい精密な PSP分析法の確立な

どが含まれ，関連分野に大きく寄与するものと考えら

れ，高く評価できる。

以上により海洋生産科学研究科委員会は，審査委員

会に基づき審査した結果，本研究は食品衛生ならびに

水産学の発展に貢献するところが大きいと判断し，学

位に値するものとして合格とした。

審査担当者 主 査 教 授 野 口 玉 雄

副 査 教 授 野 � 征 宣

副 査 教 授 松 岡 數 充

副 査 教 授 岩 尾 正 倫

副 査 助教授 荒 川 修

――――――――――――――――――――――――

堀 野 良 和

（鹿児島県）昭和４９年１２月１９日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 パラジウムによる触媒的なアリル，プロ

パルギル C-O結合の新しい活性化法の

開発と効率有機合成

Palladium Catalyzed Activation of Allyl and

Propargyl C-O Bonds:New Entry to Efficient

Organic Synthesis

論文内容の要旨

１．４‐Vinylidene‐２‐oxazolidienoneの合成と新規複素

環骨格形成反応の開発

アレンとアルケンの［２＋２］環化付加反応は，メ

チレンシクロブタン骨格構築法として有用である。し

かしながら，［２＋２］環化付加反応は熱的に禁制で

あるために，もっぱら光化学反応やルイス酸または遷

移金属を触媒とする反応がなされてきた。私はアレン

とアルケン類との環化付加反応を研究するために４－

ビニリデン－２－オキサゾリジノン１を設計，合成し，

各種アルケン類との反応を検討した。１の X線構造

解析を行ったところ興味深いことに，通常アレン結合

角は１８０�であるのに対し，１のアレン結合はねじれ
ており，アレンの中心 sp 炭素とスルフォニル基の酸

素原子間に弱い結合性相互作用が存在していることが

分かった。それゆえ，１は以下に述べる特異的な環化

付加反応を起こすことが明らかとなった。

スチレンと１の反応を８０�程度に加熱するだけで１
の C′１‐C′２二重結合部位で容易に［２＋２］環化反応し，

メチレンシクロブタン３aを高収率かつ単一性生物と

して与えることを見出した。d８‐スチレンとでは Z‐３

bを選択的に与える。さらには，cis‐d1‐スチレンとの

反応では立体保持生成物（Z）-cis-３cが９７％の選択

性（収率９０％）で得られた。式１の反応が示す（Z）

－立体選択性および立体保持の挙動は，この反応が協

奏的であることを示している。この協奏的反応機構は

RHF／３‐２１G＊遷移状態構造（図２，佐賀大，岡島俊

哉助教授との共同研究）からも支持された。以上のよ

うにアレン１とアルケンとの熱的［２＋２］環化付加

反応が協奏的に進行するということを反応結果および

理論計算から実証することに世界で初めて成功した。

アレン化合物１は，α, β‐不飽和アルデヒドまたは，
ケトンとの反応において，１のエナミン部分でヘテロ

ディールズ－アルダー反応が進行したジヒドロピラン

誘導体を与えた。これに対し，電子過剰オレフィン類

との反応では，１の窒素上のトシル基がアレン中心

sp 炭素に１，３転位し環化付加したと考えられる，テト

ラヒドロピリジン誘導体を与える新規反応を発見した

（式２）。この反応は，非常に強固な結合であるスル

フォンアミド結合の切断を伴って進行している点で興

味深い反応である。

このようにこのアレン化合物１は１８０�の結合角を
有するアレン化合物とは異なり，オレフィンの種類に

よって種々の興味深い反応性を示すことが明らかと

なった。
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２．アリルアルコールからの触媒的アリルカチオンの

発生法の開発と応用

遷移金属触媒を用いるアリル化反応は，炭素－炭素

結合反応の重要な反応の一つである。しかし，その際，

アリルアルコールを原料とし，その適切な活性誘導体

への前処理がこれまでは必要とされてきた。アリルア

ルコールを直接アリル化剤として用いることが可能と

なれば，炭素－炭素結合反応において合成ルートが短

縮されるばかりでなく，非常に強力な合成手法となり

うるものと期待できる。これらの観点から，本研究で

はアリルアルコールからの直接的アリルカチオンの発

生法についての研究を行った。

パラジウム触媒，トリエチルボラン存在下でアリル

アルコールと活性メチレン化合物との反応を行うと，

アリルアルコールがアリルカチオン種として働く，い

わゆる親電子的アリル化反応が進行することを見出し

た（式３）。この反応では，アリルアルコールから直

接 π‐アリルパラジウムが形成される点が非常に興味
深い。本反応には，トリエチルボランと塩基が必須で

あり，いずれかが欠けると反応は進行しない。

この反応は β‐ヒドロキシケトン類にも適用可能で
あり，例えば o‐ヒドロキシアセトフェノンとの反応

ではケトンの α位で炭素－炭素結合反応が収率良く
進行した（式４）。興味深いことに，この反応では塩

基は必要なく，トリエチルボランは触媒量でも収率良

く生成物を与えることが分かった。

また，系中に塩化リチウム，トリエチルアミンを添

加することで，アルデヒドの α位が選択的にアリル
化される親電子的アリル化反応も新たに見出した（式

５）。本反応においては，塩基と塩化リチウムが必須

であり，塩化リチウムが存在しない場合には求核的な

アリル化反応が進行した５との混合物となる。

このように，パラジウムを触媒，トリエチルボラン

を促進剤として用いることにより，アリルアルコール

から直接アリルカチオンを発生させることに成功した。

これらの反応は，アリルアルコールを直接用いること

ができる点，また反応活性な官能基であるアルデヒド

を保護する必要がない点，さらには工業的に重要で，

しかも環境に負荷の少ない触媒反応を基軸としている

ことから，グリーンケミストリーといった観点から，

環境に負荷の少ない環境調和型の有機合成への展開，

応用が期待できる反応である。また，天然物合成なら

びに有機合成反応の炭素－炭素結合反応においても極

めて強力な手法になると期待される反応である。

論文審査の結果の要旨

堀野良和氏は，平成９年３月長崎大学工学部を卒業

し，同年４月に長崎大学大学院修士課程応用化学専攻

に入学，平成１１年３月に修了，同年４月長崎大学海洋

生産科学研究科に進学し現在に至っている。

同氏は，その間，有機化学，有機遷移金属触媒化学

の研究に従事し，現在まで９編の論文を発表している。

その成果を，平成１３年１２月に主論文「パラジウムによ

る触媒的なアリル，プロパルギル C-O結合の新しい

活性化法の開発と効率有機合成」として完成させ，参

考論文７編を添え長崎大学大学院海洋生産科学研究科

委員会に博士（工学）の学位の申請をした。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，平成

１３年１２月２０日の定例委員会において論文内容の要旨を

検討し，学位審査委員会を組織，その内容を検討した。

平成１４年１月２５日に公開論文発表会を開催，論文内容

は画期的なものを含み，質疑応答も要領を得て，正確

であった。その結果，学位審査委員会構成員全員が合

格と判定し，平成１４年２月２１日の研究科委員会に報告

した。

同論文は序章と以下の４章から構成されている。

第１章では入手容易な２‐ブチン‐１，４‐ジオールから

相当するビスカーバメートを合成し，これを触媒量の

パラジウム，塩基存在下反応させると N‐トシル‐４‐

ビニリデンオキサゾリジン‐２‐オン１が高収率で得ら

れることを発見した。１の各種置換誘導体も同様に合

成可能である。アレンは一般に直線構造をしている。

しかし，このようにして得られた１の誘導体のアレン

結合が X‐線構造解析の結果，直線（１８０�）から折れ
曲がり，極端な場合１７２�という大きな折れを示した。
この折れ曲がり構造は S‐Nσ＊結合とアレン C２‐C３

π＊結合の軌道相互作用によると予想され，事実スル
フォニル基の酸素原子はアレン中心炭素と相互作用し，

平面五員環構造を採っていることも発見した。この電

子構造，幾何構造の異常性は，反応挙動の異常性に反

映されるであろうとの予測をもとに行った実験結果を

第２，３章にまとめている。

第２章では１のアレンの外部 C２‐C３二重結合が

各種アルケン，共役アルケン，アルキンと単に８０－１００

�に加熱するだけで［２＋２］環化付加を位置，立体
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特異的に起こし，メチレンシクロブタンを高収率で与

えることを発見した。一般に［２＋２］環化付加は熱

的には禁制の反応で進まないとされている。かりに進

んだとしても，それは非協奏的な反応でラジカル機構

で進むとされている。しかし，１の場合は，その重水

素標識実験などで明らかにした立体特異的な反応挙動

を基に熱的に許容な［２πs＋２πs＋２πs]の協奏機構

で進行することを明らかにした。また，この結果は量

子化学理論計算からも支持された。この結果は［２＋

２］環化付加が熱条件下でも協奏的に進みうることを

示した最初の例である。

更に，アクリル酸メチルが［２＋２］環化付加をす

るのに対し，メチルビニルケトンは１のアレンの内部

C１‐C２結合を２π成分とし［４＋２］環化付加する
ことも発見した。この両者の反応性の違いも量子化学

理論計算により合理的に説明できることを示した。

第３章ではビニルエーテルやビニルシラン，アリル

シラン，フラン，ケテンアセタールなどの電子過剰ア

ルケンと１との８０－１００�の熱的な反応でトシル基が
Nから C２炭素に転位したのち上記アルケンと［４＋

２］環化付加して生成したと考えられるテトラヒドロ

ピリジン誘導体が高収率で得られた。一般に N‐SO２

結合は結合が強く，その切断（加水分解）には過激な

反応条件が必要とされている。本研究で認めた容易な

N‐SO２結合の切断，１，３－転位は極めて興味深い挙動

である。なお，生成物は海洋天然物に屡々見られるヘ

ミアミナール，ヘミアミノールの結合様式をもち，か

つ，ピリジン環を有しているため，その生理活性に期

待がもたれる。

第４章では有機合成で最も重要な反応の一つである

カルボニル化合物の α‐位アリル化反応に対する画期
的な改良法の創出について述べている。従来アリル化

にはアリルハライドが用いられてきた。パラジウム触

媒を使うようになって（辻－Trost反応），酢酸アリル，

炭酸アリルなど，より安定で害のすくないアリル化反

応が可能となった。本研究ではより安定で毒性の少な

いアリルアルコールを用いて，パラジウム触媒により

活性メチレン化合物やケトンの α‐位アリル化に成功
した。鍵となるのは，トリエチルホウ素を当量，ない

しは触媒量もちいるというアイデアである。トリエチ

ルホウ素はアリルアルコールのみならず，ケトンの活

性化にも寄与している。この研究で最も重要な点はア

ルデヒドの α‐位アリル化反応に成功したことである。
従来法ではアルデヒドはエナミンやシリルビニルエー

テルに変換し，またアリル源として酢酸アリル等をも

ちいる必要があった。本研究で開発した方法では両者

とも全く保護，活性化することなく室温で定量的に α
‐アリルアルデヒドを与えることができる。

なお，第１章の内容については Tetrahedron Let.

（impact factor２．５８８），第２章の内容については J. Am.

Chem. Soc.（impact factor６．０２５），第３章の内容につい

ては Angew. Chem. Int. Ed. Engl.（impact factor８．５４７）

および Tetrahedron Let.（impact factor２．５８８），第４章

の内容については Tetrahedron Let.（impact factor

２．５８８）へ２編，J. Am. Chem. Soc.（impact factor６．０２５）

に発表済みである。

以上のように本論文は遷移金属触媒化学，ヘテロ環

化学，物理有機化学の進歩に大きく貢献するものであ

ると認め，博士（工学）の学位に値するものとして合

格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 田 丸 良 直

副 査 教 授 青 � 東 彦

副 査 教 授 大 西 正 義

副 査 教 授 岩 尾 正 倫

――――――――――――――――――――――――

前 川 亨

（長崎県）昭和４６年４月２７日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 半導体ガスセンサアレイを用いたニオイ

識別システムの開発

論文内容の要旨

半導体ガスセンサ技術の発展とそれを用いたガス漏

れ警報器の普及は，現在の安全かつ快適な生活環境の

構築に大きく貢献している。一方において，よりよい

生活環境あるいは大気環境モニタのための各種ニオイ

センサに対するニーズが近年とみに高まってきている。

ニオイ成分の多くは可燃性ガスの一種であるので，従

来の半導体ガスセンサで検知可能であるが，感度や選

択性の点で甚だ不十分である。したがって，高感度選

択検知のための何らかの方策が不可欠となっている。

その一つとして，特性の異なる複数個のセンサを組み

合せたセンサアレイを構築し，各センサからの信号を

コンピュータ処理することによってニオイを識別しよ

うとする研究がある。しかし，多くの場合，信号処理

に重点がおかれ，使用するセンサの性能向上について

は十分に検討されていないのが現状である。そこで，

本研究では，ニオイ識別に適したセンサを複数個開発

するとともに，ワンチップ化センサアレイの試作やニ

オイ成分の効果的サンプリング法の検討等を通して，

実用化可能なニオイ識別システムを確立することを目

的とした。

第１章では，ヒトの臭覚や有香成分の性質，半導体

ガスセンサの基本的検知原理について概説するととも

に，センサアレイを用いたニオイ識別法の現状と本研

究の目的を述べた。

第２章では，ニオイ識別のためのセンサの性能向上
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について検討した。具体的には，酸化スズ厚膜をセン

サ材料とし，その上に各種金属酸化物触媒を積層させ

ることによって感度・選択性の向上を図った。

まず，純粋な酸化スズ厚膜について，スクリーン印

刷用原料ペーストの調製条件と焼成条件を検討した。

その結果，エチレングリコールとグリセリンの等量混

合物がペースト用溶剤として最適であった。この厚膜

を１２００�焼成後５００�で作動させた場合に，代表的な
ニオイ成分としてのエタノールに対して最も良好な検

出特性が得られた。一般には，センサの低温作動が望

まれるところであるが，比較的分子量が大きい有香ガ

ス分子検知の場合は，応答・回復時間及び雰囲気温湿

度の影響の点で５００�作動が最適であった。さらに，
酸化鉛を添加した酸化スズを厚膜型センサ材料に用い

ると，有香ガス分子に対するガス感度を維持したまま，

無臭の可燃性ガス分子に対する感度を著しく低減し得

ることがわかった。

次に，酸化鉛添加酸化スズ厚膜の上部に積層する各

種金属酸化物触媒について検討した。４９種類の有香成

分（有機化合物）に対するガス検出特性を調べた結果，

触媒の違いによって高感度となるガス種が異なること，

感度はニオイ分子中の官能基に依存することなどを見

出した。さらに，ガス感度のデータを統計解析の手法

の一つである主成分分析法により解析したところ，官

能基の種類によりニオイの種類を明確に分類できるこ

とがわかった。すなわち，ヒトの臭覚に近いニオイの

識別を実現するセンサアレイ用の複数個のセンサを開

発することができた。

第３章では，前章で開発したセンサの中から８種類

を選択してセンサアレイを作製し，これを用いたニオ

イ識別システムについて検討した。識別システムは，

制御回路および測定回路，ガス流通系，ソフトウエア

等の構成とした。さまざまな植物精油からのニオイに

対して本システムを適用し，主成分分析法により解析

を行った結果，主成分得点図上で，性質が異なるニオ

イは異なる位置に，構成成分が近いニオイは近い位置

にプロットされ，容易に識別が可能であった。さらに，

構成成分が極めて近い柑橘系植物精油５種についても

良好な再現性で識別可能であることを示し，試作シス

テムが高い識別精度を有していることを確認した。

第４章では，社会的ニーズが大きい「食品のニオイ

の識別」及び「悪臭計測」を行った。従来，固体や液

体状態である食品からのニオイのサンプリングにおい

ては，ニオイの発生状態が不安定な場合が多く，結果

的に再現性が低下することが問題であった。そこで，

良好な再現性を実現させるために，新規なサンプリン

グ方法として，モニタ用センサを利用した自動希釈装

置を開発した。本装置を用いることにより，ニオイの

発生状態が極めて不安定でかつニオイ構成成分が類似

している柑橘系果物の皮からのニオイを良好な再現性

で確実に識別できることを示した。一方，悪臭の計測

については，悪臭防止法で臭気指数の公定法が定めら

れているが，コストや測定時間の点で問題があり，セ

ンサを用いた簡易測定技術の開発が切望されている。

そこで，開発したサンプリング装置を用いて，実際に

悪臭が問題となっている７ヶ所からニオイを採取し，

悪臭の簡易測定を試みた。その際，公定法で求められ

た臭気指数との相関は，統計解析の手法の一つである

重回帰分析法に基づいて調べた。その結果，７ヶ所か

ら採取したニオイの成分はそれぞれ異なるにもかかわ

らず，きわめて高い相関性で臭気指数を予測できるこ

とを示した。

第５章では，本論文の総括を行った。

論文審査の結果の要旨

前川 亨氏は，平成７年３月に長崎大学工学部材料

工学科を卒業し，平成９年３月には長崎大学大学院工

学研究科修士課程を修了した。同課程を修了後，直ち

に新コスモス電機�に入社し，各種ニオイセンサの研
究開発に携わってきたが，平成１１年４月には同社在籍

のまま，長崎大学海洋生産科学研究科博士課程に入学

し，現在に至っている。

同氏は，海洋生産科学研究科においては海洋資源学

を専攻して所定の単位を修得するとともに，ニオイ識

別センサシステムの研究開発に従事し，その成果を平

成１３年１２月に主論文「半導体ガスセンサアレイを用い

たニオイ識別システムの開発」として完成させ，参考

論文６編（うち審査付き論文２編）を添え長崎大学大

学院海洋生産科学研究科委員会に博士（工学）の学位

を申請した。

同研究科委員会は，平成１３年１２月２０日の定例委員会

において，予備審査委員会による予備審査結果報告に

基づいて，課程修了のための学位論文提出の資格を審

査し，本論文を受理して差し支えないものと認め，下

記の通り審査委員を選定した。委員は主査を中心に論

文内容について慎重に審議し，公開論文発表会を行わ

せるとともに口頭による最終試験を行い，論文の審査

および最終試験の結果を平成１４年２月２１日の研究科委

員会に報告した。

近年，よりよい生活環境あるいは大気環境モニタの

ための各種ニオイセンサのニーズがとみに高まってき

ている。この課題に対して，本論文は，ニオイ識別に

適したセンサ開発を行うとともに，ワンチップ化セン

サアレイの試作やニオイ成分の効果的サンプリング法

の検討等を通して，実用化可能なニオイ識別システム

を確立したものである。

同氏は，まず，ヒトの臭覚に近いニオイ識別を実現
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するためのセンサアレイ用に適した複数個の厚膜型セ

ンサの開発を手掛けた。すなわち，ガスセンサに広く

利用されている酸化スズをセンシング材料に選定して，

厚膜作製条件を最適化するとともに，酸化鉛を添加す

ることによって有香ガス分子に対するガス感度を維持

したまま無臭の可燃性ガス分子に対する感度を著しく

低減させることに成功した。さらに，酸化鉛添加酸化

スズ厚膜の上部に各種の金属酸化物触媒層を積層させ

ることによって，各種のニオイ成分に対する応答感度

パターンを変調させることにも成功し，センサアレイ

用に適した複数個のセンサを開発した。

つぎに，開発したセンサの中から８種類を選択して

センサアレイを試作し，これを用いたニオイ識別シス

テム（制御回路，測定回路，ガス流通系，ソフトウエ

ア等の構成）について検討した。そして，本システム

を用いた主成分分析の手法により，構成成分が類似し

ている柑橘系植物精油を良好な再現性で識別可能であ

ることを実証した。また，社会的ニーズが大きい食品

のニオイの識別にも成功している。一般に，固体や液

体状態である食品からのニオイ識別においては，検体

の量や温度によってニオイの発生状態すなわちニオイ

成分の濃度が大きく異なり，そのため再現性を得るこ

とが非常に難しいが，本論文では，モニタ用センサを

装着した自動希釈装置を開発することによってこの問

題を解決している。さらに，ニオイ濃度の自動希釈装

置を組み込んだ本システムは，悪臭防止法で臭気指数

の公定法が定められている悪臭の簡易測定に対しても

非常に有効であることを実証している。なお，本論文

で開発されたニオイ識別システムは，実際に製品化さ

れ市場に出回り始めている。

以上，要するに，本論文は，ニオイ識別に適した複

数個のセンサ開発，センサアレイの試作，自動希釈機

構を備えたニオイ成分のサンプリング装置の開発等を

通して，ニオイ識別システムを開発・実用化したもの

であり，極めて意義深い。海洋生産科学研究科委員会

は，審査委員会の報告に基づき審議した結果，本論文

は斯界の技術発展に貢献するところが大であり，博士

（工学）の学位に値するものとして合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 江 頭 誠

副 査 教 授 岩 永 浩

副 査 教 授 羽 坂 雅 之

副 査 教 授 中 嶋 直 敏

Bharadwaj Manish Surendra

（インド）１９７０年６月２日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 The Transferability of Drug Resistances in

Fish Pathogenic Bacterium Photobacterium

damsela subsp. Piscicida Isolated from Yel-

lowtail

論文内容の要旨

近年，日本沿岸の養殖漁場では老化が進み，種々の

微生物による魚病が多発している。このため，特に細

菌性疾病ではその予防と治療のために，種々の化学療

法剤が養殖漁場に大量に投与されている。この結果，

魚病原細菌の薬剤耐性化が進みその予防と治療を困難

とし，魚養殖に多くの問題を引き起こしている。今回

行った魚病原細菌の薬剤耐性化と薬剤耐性の伝達性に

関する研究は，魚病の予防と治療のために極めて重要

である。

Photobacterium damsela subsp. piscicida（旧 Pasteurella

piscicida）はブリの類結節症の病原細菌としてよく知

られている。P. damsela ssp. piscicida の薬剤耐性はそ

の大半が多剤耐性であり，これら耐性は菌株により，

またその伝達性は耐性因子で異なることが報告されて

いる。しかしながら，報告されている薬剤耐性因子の

伝達性は自然界における P. damsela ssp. piscicida の薬

剤耐性化と異なる点が多く見受けられた。またこれら

薬剤耐性因子の伝達頻度や伝達機構に関しても，報告

されている結果に多くの疑問があった。そこで今回は，

これらの点を明らかにするために，採集した年代・地

域の異なるブリから分離した P. damsela ssp. piscicida

菌株の薬剤耐性，薬剤耐性の伝達性，R-プラスミド

DNAの伝達様式，薬剤耐性因子（とくに Ap耐性因

子）の塩基配列並びに魚類消化管内における薬剤耐性

の伝達性をしらべた。

（第２章）採集した年代と地域が異なるブリから分

離した P. damsela ssp. piscicida１８３菌株の１４薬剤に対す

る耐性とその伝達性をしらべた。その結果，本菌は最

少発育阻止濃度からアンピシリン（Ap），クロラムフェ

ニコール（Cp），エリスロマイシン（Em），カナマイ

シン（Km），ナリジクス酸（Na），サルファモノメト

キシン（Sa），テトラサイクリン（Tc）およびトリメ

トプリム（Tmp）に対して耐性を示し，Emに対して

は感受性とした従来の報告とは異なった。これら薬剤

のうち Ap，Cp，Em，Km，Sa，Tcおよび Tmp耐性

が Escherichia coli K‐１２ χ１０３７ rif-rに伝達され，

Apおよび Tmp耐性は非伝達性との従来の報告と異

なった。しかしながら，これらの耐性の伝達性は耐性

のパターンやレベルで異なり，とくに Tmp耐性は高

度耐性菌だけが伝達した。これら耐性の伝達頻度は Ap
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耐性を伝達しない菌株ではすべての耐性が約１０－４の頻

度で，また Ap耐性を伝達した菌株では Kmおよび Sa

また場合により Tc耐性は１０－４，Ap，Cpおよび Emま

た場合により Tc耐性は１０－６の頻度で伝達され，Ap耐

性を伝達することで薬剤耐性の伝達頻度が異なるとい

う新しい知見を得た。ところで，薬剤耐性は主に R‐

プラスミド DNAにより伝達される。

（第３章）そこで次に，R‐プラスミド DNAの伝達

様式を明らかにするため，供与菌 P. damsela ssp.

piscicida と受容菌 E. coli K‐１２ χ１０３７ rif-rとの接合

により得られた接合伝達体の R‐プラスミド DNAと

薬剤耐性との関連性をしらべた。その結果，Ap耐性

を伝達しない供与菌では，伝達性薬剤耐性のすべてが

約１２５kbのプラスミド一つにコードされて伝達された。

他方，Ap耐性を伝達した供与菌では，Kmおよび Sa

また場合により Tc耐性は約１２５kbのプラスミドに，

また Ap，Cpおよび Emまた場合により Tc耐性は約

６５kbのプラスミドにコード伝達され，その伝達頻度

は前者で１０－４，後者で１０－６であった。またこれら両プ

ラスミドは接合伝達後に融合することが示唆された。

以上のように，Ap耐性は R‐プラスミドの伝達のしく

みに重要な関わりがあることが明らかとなった。この

ように Ap耐性は R‐プラスミドにより伝達され，し

かも伝達のしくみに重要な関わりがあるにも拘らず，

これまで Ap耐性は非伝達性で染色体 DNA上にコー

ドされていると報告されていた。

（第４章）そこで次に，Ap，Cp，Km，Na，Saおよ

び Tc耐性因子を保持した P. damsela ssp. piscicida 菌

株から E. coli K‐１２ χ１０３７ rif-rに伝達された R‐プ

ラスミド DNA約６５kbにコードされている Ap耐性因

子のクローニングとその塩基配列の分析を試みた。そ

の結果，Ap耐性因子は１．８‐Kb Hinc�消化断片に
コードされていた。塩基配列分析の結果，本断片は

１，７３６bpであった。この断片の Ap耐性因子（β－ラ

クタマーゼ）のオープン・リーデイング・フレーム

（ORF）は８４６塩基で，２８２のアミノ酸から構成され，

分子質量は３１，２９２ Daであった。これまでに知られて

いるグラム陰性および陽性細菌の β－ラクタマーゼの

塩基配列との相同性は最大で５８％，また同アミノ酸配

列との相同性は最大で５６％であった。また，本菌の β

－ラクタマーゼはクラス Aに属する新しい酵素と考

えられた。なお，ヒドロパシー・プロットより本酵素

は球状可溶性タンパク質と判断された。

（第５章）次に，魚類消化管内での薬剤耐性の伝達

性を検討するため，ブリへ各種薬剤（Ap，Em，オキ

ソリン酸 Oa，オキシテトラサイクリン Otc）を添加

した餌料を経口投与し，腸内の生菌数と細菌フローラ

および同フローラの薬剤耐性をしらべた。その結果，

腸内の生菌数はいずれの薬剤の投与でも著しく減少し，

また細菌フローラは薬剤投与に関係なく主にコリネ型

細菌，Staphylococcus および Bacillus で構成された。

これらフローラの大部分は種々の薬剤（Ap，Cp，Em，

Km，Oa，Otc，Sm）に対し単剤および多剤耐性を示

し，また Staphylococcus では菌株の大半がプラスミド

DNAを保持したが，これらフローラの各薬剤に対す

る耐性化の割合は薬剤投与および無投与試料間で意味

ある違いは見られず，腸内での薬剤耐性化はほぼない

と判断された。

（第６章）以上の結果を総括した。

論文審査の結果の要旨

Bharadwaj Manish Surendra氏は，１９９０年７月にボン

ベイ大学のソマヤ科学部微生物学科を卒業し，１９９２年

７月にゴア大学の生命科学部海洋生命工学研究科を修

了後，１９９７年９月までゴア大学の研究員として勤務し

た。１９９７年１０月から１９９９年３月まで長崎大学大学院海

洋生産科学研究科に研究生として在籍した後，１９９９年

４月に同研究科に入学し，現在に至っている。

同氏は，海洋生産科学研究科においては海洋資源学

を専攻し，所定の単位を収得するとともに，魚病原細

菌の薬剤耐性とその伝達性に関する研究に従事してき

た。その成果に基づいて，平成１３年１２月に主論文「The

Transferability of Drug Resistances in Fish Pathogenic Bac-

terium Photobacterium damsela subsp. piscicida Isolated

from Yellowtail」を完成させ，参考論文４編（公表し

た論文１編，投稿中の論文１編，投稿準備中の論文２

編）を添えて，同研究科委員会に博士（学術）の学位

を申請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，平成

１３年１２月２０日の定例委員会において，予備審査委員会

による予備審査の結果の報告に基づいて，課程修了の

ための学位論文提出の資格を審査し，本論文を受理し

ても差し支えないものと認め，下記の学位審査委員を

選定した。学位審査委員会は主査を中心に論文内容を

慎重に審議し，公開論文発表会における発表と口頭に

よる最終試験を行い，論文の審査及び最終試験の結果

を平成１４年２月２１日の研究科委員会に報告した。

提出論文は，ブリ類結節症の病原菌としてよく知ら

れている Photobacterium damsela subsp. piscicida の薬

剤耐性とその伝達性に関して研究したもので，ブリの

養殖に甚大な被害を及ぼす本疾病の予防と治療には欠

かせない研究である。

（第１章）これまでに分離された P. damsela subsp.

Piscicida はその大半が多剤耐性であり，これら薬剤

耐性は菌株により，またその伝達性は耐性因子で異な

ることが報告されていること，しかし報告されている

耐性因子の伝達性には自然界における同菌の耐性化と
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異なる点が多く見受けられ，また多くの疑問があった

ことから，本研究が行われるに至ったことなどが述べ

られている。

（第２章）類結節症のブリから分離した P. damsela

subsp. piscicida は，アンピシリン（Ap），クロラムフェ

ニコール（Cp），エリスロマイシン（Em），カナマイ

シン（Km），ナリジクス酸（Na），サルファモノメト

キシン（Sa），テトラサイクリン（Tc）およびトリメ

トプリム（Tmp）に対し耐性を示し，これらのうち Na

を除く耐性が伝達された。しかし，これら耐性の伝達

性は耐性のパターンやレベルで異なり，とくに Tmp

耐性は高度耐性菌だけが伝達した。これら耐性の伝達

頻度は Ap耐性を伝達しない菌株ではすべての耐性が

１０－４の頻度で，また Ap耐性を伝達した菌株では Km

および Saまた場合により Tc耐性は１０－４，Ap，Cpお

よび Emまた場合により Tc耐性は１０－６の頻度で R－

プラスミドにより伝達されたとしている。

（第３章）Ap耐性を伝達しない供与菌では，各供与

菌が保持する薬剤耐性のすべてが約１２５kbの R－プラ

スミド一つにコードされて伝達された。他方，Ap耐

性を伝達した供与菌では，Kmおよび Saまた場合に

より Tc耐性は約１２５kbの R－プラスミドに，また Ap，

Cpおよび Emまた場合により Tc耐性は約６５kbの R－

プラスミドにコード伝達され，しかもこれら両プラス

ミドの伝達後の融合が示唆された。以上のように，Ap

耐性は R－プラスミドにより伝達され，しかも伝達の

しくみに重要な関わりがあるにも拘らず，これまで Ap

耐性は非伝達とされていたとしている。

（第４章）伝達された R－プラスミド上の Ap耐性

因子（β－ラクタマーゼ）は１．８－kb Hin c�消化断片
にコードされ，その塩基配列は１，７３６bpであった。こ

の断片の Ap耐性因子のオープン・リーディング・フ

レームは８４６塩基で，２８２のアミノ酸から構成され，分

子質量は３１，２９２Daであった。しかもアミノ酸配列の

相同性から本酵素はクラス Aに属する，新規な球状

可溶性タンパク質と判断している。

（第５章）ブリへ各種薬剤を添加した餌料を経口投

与した結果，腸内の生菌数は著しく減少し，薬剤投与

にともなう生育阻害が示唆された。また，腸内からは

餌料由来と考えられるコリネ型細菌，Staphylococcus

および Bacillus が分離され，これらフローラの大部分

は種々の薬剤に対し単剤および多剤耐性を示したが，

これらフローラの各種薬剤に対する耐性化の割合は薬

剤投与および無投与試料間で意味ある違いは見られず，

腸内での薬剤耐性化はほぼないと判断している。

以上の成果は，魚病原細菌 P. damsela subsp. piscicida

に留まらず，魚病原細菌全般の薬剤耐性化に関する数

多くの疑問点を解決するとともに，魚病の予防と治療

に貢献するところが極めて大きいと考えられ，高く評

価される。

海洋生産科学研究科委員会は，審査委員会の報告に

基づいて審査した結果，本論文は魚病学および魚類の

養殖技術の発展に大きく貢献するものであることを認

め，博士（学術）の学位に値するものとして合格と判

定した。

審査担当者 主 査 教 授 森 井 秀 昭

副 査 教 授 村 松 毅

副 査 教 授 吉 越 一 馬

副 査 教 授 � 研 治

――――――――――――――――――――――――

渡 辺 晴 夫

（福島県）昭和２６年２月２６日生

授与年月日 平成１４年３月３１日

主 論 文 スイッチング方式電子通信用電源システ

ムの高性能化に関する研究

論文内容の要旨

今日の高度情報化社会において，その発展の担い手

である電子機器，特に情報伝達のための電子通信機器

は，情報通信システムの中核として大きな役割を担っ

ている。本論文は，これらの電子通信機器が，その役

割りを果たすために最も基本となる電気エネルギーの

供給という重要な仕事を受け持つスイッチング電源に

ついての研究を纏めたものである。

第１章では，まず，スイッチング電源の基本機能に

ついて述べる。次に，本研究の主題である電子通信用

電源システムの構成について説明する。さらに通信用

を初めとする各種電源装置の過去の研究の概略を振り

返り，それらを元に，本研究の必要性と目的を明らか

にする。

第２章では，低電圧大電流のオンボード電源として，

高効率を実現できる新しい回路方式を提案する。従来

の回路では，出力が低電圧化するに従い，二次側の整

流素子での電力損失の影響が大きくなり，電源の電力

効率が低下していくため，整流素子として，同期整流

FETを使用することが必須条件となってきた。しか

し，フォワード方式のような従来の回路方式では，同

期整流 FETを充分に良好な駆動をすることができず，

効率の改善にも限界があった。それに対し，提案回路

の回路構成は，昇圧回路と，非対称ハーフブリッジ回

路を一体化した回路で，BHB（Boost Half Bridge）方

式と称し，同期整流 FETを駆動するのに適した回路

構成となっている。また，回路の動作解析を行い，そ

の基本動作を明らかにし，試作実験によって，広い入

力電圧範囲で，高効率を実現することを確認している。

第３章では，新しく提案した BHB方式の設計のた

めの解析と回路の特徴についての説明を行った。特に，
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高効率化のために，スイッチ素子のオンオフの切り替

えの過渡状態における，主スイッチ FETのゼロ電圧

スイッチング（ZVS）動作と SR-FETの転流動作を明

らかにしている。上側の主スイッチ FETの ZVS動作

は容易に達成されるが，下側の主スイッチ FETの ZVS

動作を充分に行うためには，トランスの漏れインダク

タンスを大きくする必要がある。一方，この過渡状態

の期間は，トランスの二つの二次巻線の間で，出力

チョーク電流の転流動作が徐々に行われ，この期間に

同期整流 FETは二つともオフするため，出力チョー

ク電流は同期整流 FETのボディダイオードを流れて

電力損失を増やしてしまう。そのため，電源の高効率

化のためには，これらを考慮した最適設計が必要であ

ることを示す。また，主回路部品に印加される最大電

圧や，そこに流れる最大電流を求め，それを元に最適

設計を行い，外形が７０．７５�×５０．５�×８．５�の大きさ
で，定格（入力 DC４８V，出力 DC２V／２０A）にて，９１．８％

の高効率を実現できることを示す。

第４章では，BHB方式を用いて，出力電圧を１．０V

まで低下させ，２０Aのオンボード電源を試作する。効

率の負荷特性及び入力電圧特性を解析することにより，

入力電圧の変化による効率の低下の原因が，時比率

５０％からのずれにあることを明らかにし，定格での時

比率の調整によって改善が可能であることを提示する。

また，損失分析をすることによって，二つの同期整流

FETとトランスのコイルでの損失が大きく，それら

の合計が，全体の損失の約７０％を占めていることを示

す。また，出力電圧が３．３V，２．０V及び１．０Vの電源

の損失分布を比較することによって，今後，より一層

出力の低電圧化が進むオンボード電源に関する高効率

化のための手法を纏める。合わせて，出力低電圧化に

よって，新たに発生する問題や，負荷側からの要求に

ついて述べる。

第５章では，BHB方式を，商用交流入力電源から

直流に交換する場合の高調波低減回路として応用する

問題について検討する。BHB方式電源は，入力側に

チョークコイルがあるので，入力チョークコイルの前

に，商用電圧の整流回路を用いることにより，そのま

まで，ワンコンバータ方式で，入力高調波電流を抑制

する電源となる。そこで，トランスの励磁インダクタ

ンスを流れる商用の２倍の周波数の電流成分について

明らかにし，高効率化のために，出力５４Vの電源にお

ける同期整流 FETの適用，トランスの非対称二次巻

線による出力チョークコイルの小型化，入力整流回路

への商用周波数同期整流 FETの適用などについて述

べる。さらに，これらの結果を元に，入力 AC１００V，

出力５４V／２Aの電源を試作し，９０．９％の高効率で，

高周波電流の規格である IEC６１０００‐３‐２Class Dを満足

する電源が実現できたことを示す。

第６章では，本研究の内容を纏め，又，本研究の意

義と今後の課題について述べる。

論文審査の結果の要旨

渡辺晴夫氏は，昭和５１年３月に東北大学工学部電子

工学科を卒業した。同年４月に新電元工業�に入社し，
電源制御用半導体集積回路，電子通信用スイッチング

電源等の研究開発に従事した。平成１１年４月に新電元

工業�に在職のまま，長崎大学大学院海洋生産科学研
究科博士課程に入学し，現在に至っている。

同氏は大学院博士課程においては，海洋資源学を専

攻し，所定の単位を修得するとともに，主としてスイッ

チング方式電子通信用電源に関して多くの業績を上げ

た後，平成１３年１２月に学位論文「スイッチング方式電

子通信用電源システムの高性能化に関する研究」を完

成し，参考論文３編を添えて，長崎大学大学院海洋生

産科学研究科委員会に博士（工学）の学位を申請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，これ

を平成１３年１２月２０日の定例委員会に付議し，受理を決

定後下記の審査委員を選定した。審査委員は，主査を

中心に論文内容について慎重に審議し，公開論文発表

会での発表を行わせるとともに，口頭による最終試験

を行い，論文の審査及び最終試験の結果を平成１４年２

月２１日の研究科委員会に報告した。

近年，電子通信機器においては機能の高度化のため

に高密度実装の半導体集積回路が用いられ，又，信号

処理の高速化と電力消費の低減のためにその動作電圧

は５Vから３．３V，２V，１Vへと低下の傾向にある。

電子通信機器に対して，このような低電圧の電気エネ

ルギーを供給するための電子通信用のスイッチング方

式電源システムでは，出力電圧の低電圧化にともない

電力効率が低下し，その改善が強く求められている。

提出論文は，電子通信用低電圧大電流のスイッチン

グ方式電源システムを高い電力効率で実現するために，

新しい DC-DCコンバータの回路方式の提案，回路動

作及び特性の解析とこれに基づいた回路設計法の確立，

更に新しい回路方式の他の応用として商用交流電源を

入力とする高力率 AC-DCコンバータの設計法の確立

について述べてものである。

第１章では，まず，スイッチング電源の基本構成と

機能を説明し，又，電子通信用電源システムの従来の

研究の概要を振り返り，これをもとに，本研究の目的

と意義を明らかにした。

第２章では，低電圧大電流のスイッチング電源シス

テムの高効率化を実現するための Boost Half Bridge

（略して BHB）方式と称する新しい DC-DCコンバー

タの提案と回路の基本的な動作，特性について述べた。

第３章では，BHB方式 DC-DCコンバータの設計の
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ための解析と回路の特徴についての説明を行った。特

に，高効率化のために，スイッチ素子のオンとオフの

切り替えの過渡状態における主スイッチ FETのゼロ

電圧スイッチング動作とダイオードの代わりに用いる

同期整流用 FETの転流動作を明らかにした。解析に

基づく最適設定を行い，外形が７０．７５�×５０．５�×８．５
�の大きさで，定格（入力直流電圧４８V，直流出力２

V／２０A）にて，９１．８％の高効率が実現された。

第４章では，出力電圧が，３．３V及び２．０Vの BHB

方式 DC-DCコンバータの最適設計をもとに，主たる

電力損失を生じる素子がトランスの一次巻線と同期整

流用 FETであることを明らかにした。これにより，

直流出力１V／２０Aの DC-DCコンバータを設計，試作

し，定格にて８８．２％の高い電力効率が得られることを

示した。

第５章では BHB方式を商用交流電源入力の AC-DC

コンバータに適用し，トランスの２つの出力巻線を非

対象とすることにより，電力効率９０．９％で，入力電流

高調波抑制に関して IEC６１０００‐３‐２ Class Dの規格を

満足できることを明らかにした。

以上のように，本論文は高性能な電子通信用スイッ

チング電源システムの設計，回路技術の進歩，発展に

貢献するところ極めて大であり，博士（工学）の学位

に値するものとして合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 松 尾 博 文

副 査 教 授 松 尾 寿 夫

副 査 教 授 小 山 純

副 査 教 授 福 永 博 俊

副 査 助教授 黒 川 不二雄

――――――――――――――――――――――――

山 中 稔

（高知県）昭和４２年５月４日生

授与年月日 平成１４年１月１７日

主 論 文 自然及び一般廃棄物の建設材料への有効

利用に関する基礎的研究

論文内容の要旨

近年わが国は，社会経済活動が拡大し国民生活が物

質的に豊かになる一方で，廃棄物排出量の増大，廃棄

物の多様化，最終処分場の残余容量の逼迫，焼却及び

最終処分場における環境汚染の恐れの高まり，不法投

棄の増大等，廃棄物に関わる深刻な社会問題が発生し

ている。このような状況の下，わが国の環境政策とし

ては「環境基本法」（１９９３年制定）の理念を踏まえ，「環

境政策大網」（１９９４年制定）がとりまとめられたが，

この大網のなかで，省資源・省エネルギー・資源のリ

サイクルを推進することが，明確に述べられている。

さらに，廃棄物・リサイクル対策の基本となる「循環

型社会形成推進基本法」（２０００年制定）では，廃棄物

の定義を実状に合わせるとともに，大量生産，大量消

費，大量廃棄型の経済社会からの脱却，循環型社会の

実現に向けた各種制度を設けている。

このように，わが国の廃棄物に関するリサイクルに

ついては，世界的な環境問題への取り組みのなか各種

法制度が制定され，一般及び産業廃棄物のいずれにお

いても着実にリサイクル率が向上していると言える。

しかし，廃棄物の量が膨大かつ多様であることから，

再生資源としての有用性が見いだされないままに，そ

のまま放置，あるいは埋立最終処分される現状にある。

すなわち多くの貴重な資源が有効利用されないままと

なっている。それら資源は，生活や産業活動で排出さ

れるものだけでなく，自然の営力によって産出された

ものも当然含まれている。

本論文は，上記の背景を踏まえ，新たに有効利用を

図るべき廃棄物（資源）として，自然の営力によって

産出されその後の人間活動上不要物とされている「火

山性堆積物」及び「海成粘土」を自然廃棄物とし，さ

らに，未だ散乱の目立つ「空き缶」及び年々増大して

いる「都市ごみ焼却灰」を一般廃棄物として，計４種

類の廃棄物を取り上げ，それぞれにおける建設材料へ

の有効利用の方策を検討することを目的としている。

これら４種類の廃棄物を，まず材料的視点に立脚す

ると，自然度の最も高い材料としては「火山性堆積物」

が，逆に人工度の最も高い材料が都市ごみ焼却灰であ

ると言える。また，社会的要請度の見地からは，「火

山性堆積物」や「海成粘土」の有効利用は地域性を有

し，「都市ごみ焼却灰」や「空き缶」ついては全国的

課題であると言える。すなわち，本論文で取り挙げた

４種類の廃棄物は，いずれにおいても有効利用の必要

性を十分有するとともに，有効利用方法の確立が急務

の課題であると言えるものである。

以下，各章についての内容を示す。

第１章では，本論文の社会的背景及び，取り上げた

計４種類の廃棄物（火山性堆積物，海成粘土，空き缶，

都市ごみ焼却灰）の廃棄物としての法的位置付けや利

用の現状，さらに国内外における既往の研究について

示した。また，本論文の内容と構成を簡単に述べ，各

章の相互の関係を示した。

第２章では，火山性堆積物の地盤材料への有効利用

について検討している。対象とした火山性堆積物は，

主に雲仙普賢岳の火山活動により発生した雲仙土石流

堆積物である。雲仙土石流堆積物の微細な凹凸を特徴

とする粒子形状から，水浸時におけるせん断強度の低

下及び沈下量の増大が懸念された。検討の結果，水浸

により強度定数は大きく低下すること，また，載荷応

力が通常の応力レベルにおいても大きな水浸沈下が発

生することから，大規模な構造物の基礎地盤とする場
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合には，水浸時の強度低下及び水浸沈下の予想以上の

発生を予め考慮しておく必要があることを明らかにし

た。

第３章では，火山性堆積物の水中構造物への有効利

用について述べたものである。普通ポルトランドセメ

ントあるいは炭酸アルミネート系塩材料（CAS材）

を火山性堆積物の一つである雲仙土石堆積物に添加し，

気中及び水浸養生後の固化強度について検討を行って

いる。得られた固化強度は，水浸養生供試体の方が気

中養生よりも高い値を示すことから，固化体の水中構

造物への適用の優位性が判明した。固化強度の大きさ

からは，立方ブロック状やテトラボット状のいわゆる

塊状の魚礁への適用が考えられ，さらには，多少変形

や局所破壊が生じても本来の目的から逸脱することの

ない人工海底山脈への適用性を有していることを明ら

かにした。

第４章は，海成粘土と火山性堆積物からなる混合固

化体の水中構造物及び緑化基盤への適用性を検討した。

大村湾海成粘土の物理・化学特性を実験により求めた

結果，フミン酸の含有量は強度低下を引き起こすほど

の値ではないことが判明した。魚礁材料としての検討

項目である固化強度に関しては，材令２８日強度におい

て約９MPaを呈し，部材長１．６�の格子状魚礁が製作
可能であることを見出した。一方，人工浮島の構成材

料である緑化基盤としての検討結果からは，固化強度

に関しては河川護岸等に適用できる程の固化強度は得

られなかったが，緑化基盤に高い強度を必要としない

方法として人工浮島への適用が可能であることを述べ

ている。

第５章は，生活系一般廃棄物に分類される飲料用空

き缶の軽量盛土材料への適用性について述べたもので

ある。空き缶を軽量盛土材料として有効利用する場合

に，解決されなければならない問題のうち，強度及び

腐食性の問題に関して，旧タイプ及び新タイプの空き

缶について，一軸圧縮試験，空き缶ユニットの大型圧

縮試験及び，空き缶ユニットからなる道路模型に

フォークリフト（２．１t）を載荷する実荷重載荷実験を

実施した。さらに，空き缶の腐食性による強度低下の

検討を行った。これらの各検討結果をもとに，空き缶

を用いた新しい軽量盛土工法として，プレファブ道路

盛土，小中規模構造物基礎地盤や擁壁背面裏込め材へ

の適用を提案した。

第６章では，都市ごみ焼却灰の地盤工学的特性につ

いて述べると共に，地盤材料としての適用性について

述べている。圧密沈下特性試験の結果からは，供試体

密度と圧縮指数の関係を定量化することができ，静止

土圧係数は時間と共に減少していくことを明らかにし

た。さらに，遠心力載荷実験及び数値解析の両検討結

果から判断すると，都市ごみ焼却灰の地盤材料への利

用という見地からは，高い支持力が期待できるが，動

的変形特性が若干延性的であるために，振動荷重を受

けずある程度の変形許容がある土構造物ならば力学的

には十分適用可能であることを確認した。

最後に，第７章は，各章で得られた結果をまとめ，

本論文の結論としている。

論文審査の結果の要旨

山中 稔氏は，平成４年３月，長崎大学大学院工学

研究科土木工学専攻修士課程を修了し，同年４月応用

地質株式会社東京事業本部土質技術二部に採用され，

主に土質調査業務に従事した。平成５年１０月同社を退

職後，同年１１月長崎大学工学部社会開発工学科助手と

して採用され，平成１２年４月同学科講師となり，現在

に至っている。長崎大学採用後これまで，空き缶，火

山性堆積物，海成粘土，都市ごみ焼却灰の建設材料へ

の有効利用に関する研究に従事しており，申請者の修

士課程修了後の研究歴は８年に及んでいる。同氏は研

究の成果を，平成１３年８月に主論文「自然及び一般廃

棄物の建設材料への有効利用に関する基礎的研究」と

して完成させ，参考論文１４編（うち査読付学術雑誌論

文３編，国際会議プロシーディング論文（査読付）５

編，国内会議プロシーディング論文２編（内１編は査

読付），資料・解説（査読付）１編，著書１編，学内

紀要２編）を添え，長崎大学大学院海洋生産科学研究

科委員会に博士（工学）の学位を申請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，平成

１３年１１月２２日の定例委員会において，論文提出による

学位申請の提出資格ありと判定し，下記の委員会を選

定した。委員は主査を中心としてその論文内容を慎重

に審査し，公開論文発表会での発表を行わせるととも

に，口頭による基礎及び専門分野に関する最終試験と

外国語（英語，ドイツ語）の能力判定試験を実施し，

審査結果及び最終試験結果を平成１４年１月１７日の研究

科委員会に報告した。

提出された論文は，自然廃棄物として火山性堆積物

及び海成粘土を，一般廃棄物として空き缶及び都市ご

み焼却灰を取り上げ，各種廃棄物の建設材料への有効

利用について検討を行ったものである。

まず第１章では，本論文の国内外における社会的背

景，取り上げた計４種類の廃棄物（火山性堆積物，海

成粘土，空き缶，都市ごみ焼却灰）の廃棄物としての

法的位置付けや利用の現状，さらに国内外の既往の研

究について述べている。また，本論文の内容と構成を

簡単に述べ，各章の相互の関係を示している。

第２章では，火山性堆積物の地盤材料への有効利用

について検討している。火山性堆積物としては雲仙普

賢岳の火山活動により発生した雲仙土石流堆積物を取
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り上げている。雲仙土石流堆積物の粒子形状は顕微鏡

観察で微細な凹凸を特徴とすることが判明したため，

通常の土質材料とは異なる力学特性を有することが予

想された。そこで，一般的試験項目の他に水浸時にお

けるせん断強度及び沈下量の変化についても検討した。

検討の結果，水浸により強度定数は大きく低下するこ

と，また，載荷応力が通常の応力レベルである場合に

おいても大きな水浸沈下が発生することから，大規模

な構造物の基礎地盤とする場合には，水浸時の強度低

下及び水浸沈下の予想以上の発生を予め考慮しておく

必要があること等を明らかにしている。

第３章では，火山性堆積物の水中構造物への有効利

用について述べている。火山性堆積物に固化材を添加

して，固化供試体の気中及び水浸養生後の固化強度に

ついて検討を行っている。得られた固化強度は，水浸

養生の方が気中養生よりも高い値を示すことから，固

化体の水中構造物への適用の優位性が判明した。しか

し，固化強度の大きさは所要の強度に達しなかったた

めに，大きな強度を必要としない用途として，立方ブ

ロック状やテトラボット状のいわゆる塊状の魚礁への

適用や，多少変形や局所破壊が生じても本来の機能を

損なうことのない人工海底山脈への適用について言及

している。

第４章では，海成粘土と火山性堆積物からなる混合

固化体の水中構造物及び緑化基盤への適用性を検討し

ている。大村湾に堆積している海成粘土のフミン酸の

含有量は強度低下を引き起こす程度の値ではないこと

を明らかにしたが，固化強度には養生温度の影響が大

きいことを見出した。得られた混合固化体の固化強度

の大きさから魚礁材料への適用を検討した結果，材令

２８日強度において約９MPaを呈し，部材長１．６�の格
子状魚礁が製作可能であることを見出した。一方，人

工浮島の構造材料である緑化基盤としての適用性を検

討した結果，固化強度に関しては河川護岸等に適用で

きる程の固化強度は得られなかった。しかし，芝草を

播種した生育実験の結果から，高い強度を必要としな

い緑化基盤への適用法として人工浮島材料への利用が

可能であることを明らかにしている。

第５章は，空き缶を利用した軽量盛土材料への適用

性について述べたものである。空き缶は新タイプ及び

旧タイプのものを対象とし，軽量盛土材料として有効

利用する場合に解決する必要のある，圧縮強度及び耐

久性の問題に着目して検討を行った。両タイプ空き缶

の，一軸圧縮試験，所要の空き缶本数からなる空き缶

ユニットの大型圧縮試験，さらに空き缶ユニットから

なる道路模型に実荷重（２．１t）を載荷する実荷重載荷

実験を実施した。これらの実験結果から，空き缶を用

いた，従来の EPS工法に代わる新しい軽量盛土工法

として，ユニット形式で空き缶を使用することにより，

鉛直壁とすることが可能なプレファブ道路盛土や，小

中規模構造物基礎地盤及び擁壁背面裏込め材への適用

を提案している。

第６章では，都市ごみ焼却灰の地盤工学的特性と共

に，地盤材料としての適用性について述べている。圧

密沈下特性試験の結果からは，供試体密度と圧縮指数

の関係を定量化することができ，静止土圧係数は時間

と共に減少していくことを明らかにした。さらに，液

状化強度は，間隙比が大きく締固め度が高くないにも

関わらず中位の液状化強度を示すことを見出した。静

的せん断強度は一般的な砂質土と比較して高い値を示

すことから，都市ごみ焼却灰の地盤材料への利用とい

う見地からは，高い支持力が期待できることを明らか

にすると共に，都市ごみ焼却灰の有害性の問題につい

ても言及している。

最後に，第７章は，各章で得られた結果をまとめ，

本論文の結論としている。

以上のように，本論文は，廃棄物の建設分野への有

効利用を目的とする地盤工学及び廃棄物工学の進歩に

貢献するものであることを認め，博士（工学）の学位

に値するものと判断した。

審査担当者 主 査 教 授 後 藤 惠之輔

副 査 教 授 � 橋 和 雄

副 査 教 授 棚 橋 由 彦

副 査 教 授 松 岡 數 充

――――――――――――――――――――――――

高 谷 智 裕

（兵庫県）昭和４５年５月２６日生

授与年月日 平成１４年２月２１日

主 論 文 九州沿岸海域における麻痺性貝毒に関す

る研究

（Studies on Paralytic Shellfish Poison in

Coastal Waters of Kyushu）

論文内容の要旨

九州沿岸海域では，これまで Alexandrium catenella

（以下 A.c.）による二枚貝の麻痺性貝毒（paralytic shell-

fish poison, PSP）毒化が報告されてきた。しかし，近

年は Gymnodinium catenatum（以下 G.c.）による二枚

貝の毒化例が多くなってきている。九州沿岸海域にお

けるこのような変化に鑑み，１９９６年より毒化原因プラ

ンクトンと貝類毒化との関連および貝体内での PSP

の代謝について検討した。

まず長崎県五島列島福江島では，１９９５年にイタヤガ

イ Pecten albicans やアズマニシキガイ Chlamys farreri

を含む６種類の二枚貝に PSP毒性が認められた。貝

の毒成分は C１，２（PX１，２）や GTX５，GTX６などの

低毒性成分が多く，GTX１～４や STX群の高毒性成
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分の含有量は少なかった。福江島戸岐湾では，アズマ

ニシキガイが毒化した際，貝殻や周辺の岩に付着した

コケムシ類からも PSPが検出された。

大分県蒲江町では，１９９６年４月に G.c.による二枚貝

の毒化が確認された。この時，大分県で大規模に養殖

されていたヒオウギガイ Chlamys nobilis や天然のム

ラサキガイ，アサリなどが毒化した。G.c.は同年４月

下旬に最大細胞数１，３６７cells/Lとなり，二枚貝の毒

力は，５月初旬に中腸腺１�あたり８０MUを超えた。

貝の毒成分と G.c.のそれは低毒性成分を主成分として

おり，両者の毒成分はほぼ一致した。

熊本県天草宮野河内湾においては，１９９８年１月に G.

c.が大量発生し，マガキ，アサリなどが毒化した。１

月下旬に最大細胞数６２７，０００cells/Lとなり，その１

週間後にマガキの毒力が４３８MU/gとなり，その後減

少に転じた。しかし，マガキの毒化は長期化し，G.c．

が消失した後も毒性が残存し，４月にようやく出荷規

制値（４MU/g）以下の毒性になった。同年６月初旬

には再び G.c.が発生し，７月初めに最大細胞数

２４８，１００cells/Lとなり，マガキの毒力が６０MU/gまで

上昇した。G.c.の発生時期による毒産生量は，１月株で

は２０９．８fmol/cell，７月株では２８．２～４５．９fmol/cellと

後者は前者の１／４～１／８程度の毒産生量であった。

（第１章）

１９９７年３月下旬，長崎県五島列島福江島の玉之浦湾

で採取した天然のマガキの喫食による麻痺性貝中毒が

起こった。患者は，口，手足のしびれ，吐き気，嘔吐，

体の浮遊感，脱力感などの症状を起こした。中毒患者

の累計は２６名にのぼり，内９名が入院したがまもなく

全員が回復した。同時期のマガキを毒性試験したとこ

ろ，７．１～１３５MU/gと規制値を超えた。特に，中毒患

者の多くが採取した名切口周辺のマガキからは１００

MU/g以上の毒性値が認められた。HPLCによる毒成

分分析の結果，C（PX）群を中心とする低毒性成分が

主成分で，同時期に採取した海水中のプランクトン試

料の毒成分とほぼ一致した。しかし，同海域採取のプ

ランクトンの同定を試みたが，既知の有毒種とは特定

できなかった。（第２章）

熊本県宮野河内湾採取の G.c.株を用いて，同株の毒

産生能を調べた。G.c.の培養には SWM‐�培地を用い，
培養条件は，培養温度１２～２１�に，日照時間を４段階
に設定した。

各条件下で培養したプランクトンは定常期に達した

時に毒の抽出を行い，毒産生量および毒成分を HPLC

分析した結果，日照条件の違いによる G.c.の増殖速度

への影響はほとんど見られず，その毒産生量は，７４．４

－１０４．４fmol/cellであった。毒成分組成は，低毒性成

分 C１，２（PX１，２），GTX５，６を主体とし，各条件間で

の大きな違いは見られなかった。培養温度別では，毒

産生量は培養温度が低いほど高く，１２�＞１５�＞１８�
≧２１�となり，その毒産生量は７７．６－２８２．８fmol/cell

であった。（第３章）

１９９９年１月下旬から約１ヶ月間宮野河内湾において

ヒオウギガイ試料を水深３�，６�，９�層に堤灯籠
で垂下し，隔週毎に２５個体を採取したものにつき毒性

試験を行い，水深別の貝の毒化推移を検討した。試験

期間を通じて毒のほとんどが中腸腺に局在（全毒量の

９５％前後）し，その他の部位では生殖腺にのみ全体の

５％前後の毒量が確認され，それ以外の部位からは全

く毒性は認められなかった。毒性を水深別に見ると，

９�＞６�＞３�の順に中腸腺毒性が高い傾向が見ら
れた。これは同時期に発生していた毒化原因プランク

トンである G.c.の出現傾向とほぼ相関していた。毒成

分組成は G.c.の影響と思われる低毒性成分を主体とし，

垂下実験開始時に見られていた A.c.の影響はほとんど

確認できなかった。また，水深別の毒成分組成の相違

はほとんど認められなかった。（第４章）

無毒アサリを新鮮な濾過海水で順化後，１０個体ずつ

２４区に分け，それぞれ１Lの濾過海水を満たした飼育

水槽に収容し，熊本県宮野河内湾採取の G.c.および

A.c.について，単一クローン株を分離後，大量培養し，

それぞれ定常期に達した時点で濾過により藻体を集め，

各区のアサリ飼育水槽に給餌した。給餌０．５時間から

１６８時間（７日）後にかけて経時的に各１区ずつアサ

リを取り上げるとともに，飼育水槽中の藻体残渣，フ

ンおよび海水を採取し，HPLC分析で毒量と毒組成を

調べた。A.c.給餌，G.c.給餌ともに，アサリは給餌１２

時間後までにほぼすべての藻体を摂食した。それに平

行してアサリの中の PSP量も１２時間後まで上昇した

が，その後下降に転じ，７２時間後には最大蓄積時の１５

－３０％，１６８時間後には３％未満にまで減少した。給

餌１２時間後の PSP蓄積量は，A.c.給餌２６％，G.c.給餌

１６％で，前者の方が若干高かった。藻体残渣とフンの

毒量は，給餌０．５時間後に A.c.給餌で給餌毒量の９２％，

G.c.給餌で同５１％を占めたが，その後前者では徐々に，

後者では急激に減少した。これに対し，海水の PSP

含量はいずれも０．５時間後から１２０ないし１４４時間後に

かけて漸増し，A.c.給餌で給餌毒量の９０％，G.c.給餌

で７０％程度に達した。一方，アサリが蓄積した PSP

の組成は，給餌した渦鞭毛藻の組成を反映し，当初，

A.c.給餌の場合低毒性の C１‐４（PX１‐４），GTX５，６

および高毒性の GTX１，４を，G.c.給餌の場合 C１，２（PX

１，２）と GTX５，６のみを含んでいたが，いずれも１‐３

時間後には低毒性成分から変換したと思われる STX，

GTX２，３やそれらのデカルバモイル体が出現し，経時

的にその割合が増加した。藻体残渣とフンの毒組成も，
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アサリと同様の傾向を示したが，海水の毒成分では，

他の成分に比べ C１，２（PX１，２）の割合が極端に高かっ

た。アサリは渦鞭毛藻から得た PSP，特に C１，２（PX

１，２）の大部分を速やかに海水中に排泄していると推

察された。（第５章）

近年九州沿岸における貝類毒化が G.c.によることと，

このプランクトンが産生する主な毒成分が低毒性成分

であることを明らかにした。また，G.c.の毒産生能は

水温等の環境要因により大きく変化することが認めら

れた。アサリ体内に蓄積される毒は，摂食による蓄積

率が低く，蓄積毒のうち低毒性成分が速く代謝される

傾向が見られた。

論文審査の結果の要旨

高谷智裕氏は平成６年３月に長崎大学水産学部を卒

業後，同年４月に長崎大学大学院水産学研究科（修士

課程）に入学して，平成８年３月に同研究科を修了し，

水産学修士を修得した。同年４月に長崎大学大学院海

洋生産科学研究科に入学後，平成１０年６月に同研究科

を退学した。同年７月に長崎大学大学院海洋生産科学

研究科助手に任官，平成１２年４月１日に研究科改組に

より長崎大学大学院生産科学研究科助手となり，今日

に至っている。同氏は主論文「九州沿岸海域における

麻痺性貝毒に関する研究」を完成させ，本研究に関す

る参考論文５編（査読付き４編：掲載済み）を添えて

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会に博士（水

産学）の学位を申請した。

同委員会はこれを平成１３年１２月２０日の定例研究科委

員会に付議し，論文審査結果に基づいて学位論文の資

格を審査し，本論文の受理を決定後，下記の審査委員

会を選定した。審査委員会は主査を中心に論文内容に

ついて慎重に審議し，公開論文発表会での発表を行わ

せるとともに口頭による基礎および専門分野に関与す

る最終試験と外国語（英語，ドイツ語）の能力判定試

験を実施し，論文の審査および最終試験の結果を平成

１４年２月２１日に定例研究科委員会に報告した。

提出論文は，最近九州沿岸で頻発している渦鞭毛藻

による二枚貝の麻痺性貝毒（PSP）毒化につき，原因

プランクトンによる産生毒と貝の体内における毒の代

謝からの検討ならびに玉之浦で発生した PSPによる

マガキ中毒の疫学調査に関するものである。

長崎県福江島では，１９９５年にイタヤガイなど６種類

の二枚貝に PSP毒性が認められ，その毒成分は C１，２

（PX１，２）や GTX５，６などの低毒性成分が多く，GTX

１‐４や STX群の高毒性成分は少なかった。大分県蒲

江町では，１９９６年４月に Gymnodinium（G.）catenatum

によりヒオウギなどの二枚貝が毒化した。G.catenatum

は同年４月下旬に最大１，３６７cells/Lとなり，二枚貝の

毒力は，５月初旬に中腸腺で８０MUを超えた。貝と

プランクトンの毒は低毒性成分を主成分とし，両者の

成分組成はほぼ一致した。熊本県宮野河内湾では，

１９９８年１月に G. catenatum が大量発生し，マガキなど

が毒化した。同月下旬に最大密度６２７，０００cells/Lとな

り，１週間後にマガキの毒力が４３８MU/gとなり，そ

の後プランクトンは減少したが，マガキの毒力は４月

になるまで規制値以下にならなかった。６月には再び

発生し，７月初旬に最大密度２４８，１００cells/Lとなり，

マガキの毒力は６０MU/gまで上昇した。G. catenatum

１月株および７月株の毒産生力はそれぞれ２０９．８fmol/

cellおよび２８．２‐４５９fmol/cellであった。

長崎県福江島玉之浦湾で１９９７年３月に発生した天然

マガキの喫食により２６名が中毒した。症状は典型的な

PSP中毒のそれに一致した。同時期のマガキの毒力は

７．１‐１３５MU/gと規制値を超えた。毒成分は C（PX）

群を中心とする低毒性成分が主成分で，同時期の海水

中プランクトンのそれにほぼ一致した。しかし，同海

域からは既知の有毒種を発見できなかった。

熊本県宮野河内湾採取の G. catenatum 株の毒産生能

を，培養温度１２‐２１�で，日照時間を４段階で調べた
結果，日照条件の違いによる増殖速度，毒産生量およ

び毒成分には，大きな相違がなかった。培養温度別で

は，毒産生量は培養温度が低いほど高く，１２�＞１５�
＞１８�≧２１�となり，その毒産生量は７７．６－２８２．８
fmol/cellであった。

宮野河内湾において１９９９年１月下旬から約１ヶ月ヒ

オウギを堤灯籠に入れ水深３，６，９�層に垂下し，水
深別の貝の毒化状況を調査した結果，９�＞６�＞３
�の順に中腸腺毒力が高い傾向が見られた。貝の毒性
および毒成分は出現していた G. catenatum の消長なら

びに毒組成に相関した。水深別の毒組成の相違は見ら

れなかった。

無毒アサリに G. catenatum と Alexandrium catenella

の単一クローン株で大量培養した藻体を給餌し，貝，

藻体残渣を含むフンおよび海水の毒量および毒組成を

HPLCにより分析した。アサリはいずれのプランクト

ン給餌においても初めの１２時間までは摂食し，それに

伴い貝の PSP量が上昇したが，その後下降に転じた。

藻体残渣を含むフンの毒量は，給餌０．５時間後にいず

れの給餌でも高かったが，その後は減少した。これに

対し海水の PSP量は０．５時間後から１２０‐１４４時間にか

けて漸増した。一方，アサリが蓄積した PSP組成は，

給餌プランクトンを反映し，当初，A.catenella 投与で

は，C１‐４（PX１‐４），GTX５，６および高毒性の GTX

１，４が，G. catenatum 投与では C１，２（PX１，２）と GTX５，

６のみが，１‐３時間後にはいずれも低毒性成分からの

変換と思われる STX，GTX２，３やそれらのデカル

バモイル体が出現し，経時的にそれらの割合が増加し

平成１４年３月３１日 （号外第１５５号） �長 崎 大 学 学 報 １４７



た。藻体残渣を含むフンの毒組成もアサリと同様で

あったが，海水では，C１，２（PX１，２）の割合が極端に

高かった。これらのことからアサリはプランクトンか

ら得た PSP，特に C１，２（PX１，２）の大部分を早期に

海水中に排泄すると推定された。

本研究の内容には，水産上および食品衛生上大きな

問題である PSPによる貝類毒化への対策に大いに資

するデータが含まれており，関連分野に大きく寄与す

るものと考えられ，高く評価できる。

以上により海洋生産科学研究科委員会は，審査委員

会に基づき審査した結果，本研究は水産学ならびに食

品衛生学の発展に貢献するところが大きいと判断し，

学位に値するものとして合格とした。

審査担当者 主 査 教 授 野 口 玉 雄

副 査 教 授 野 � 征 宣

副 査 教 授 松 岡 數 充

副 査 教 授 岩 尾 正 倫

副 査 助教授 荒 川 修

――――――――――――――――――――――――

矢 田 修

（長崎県）昭和３６年４月２３日生

授与年月日 平成１４年２月２１日

主 論 文 Studies of Influence of Pink Muscle Fiber on

Increasing Rate of K-value in Fishes

論文内容の要旨

魚類の死後における K値（鮮度恒数）の経時変化

は魚種によって異なり，その違いには棲息水温が影響

することが知られている。しかしながら，同じ水温に

棲息する魚種であっても，その速度は魚種間でかなり

異なっていた。この原因に関して，これまでに IMP

から HxRを生成する IMP分解酵素の性質や機能に関

する研究がなされ，その活性の多寡が K値上昇速度

の魚種間における差違に影響を及ぼすことがわかって

きた。しかし，同じ水温に棲息する魚種であるにもか

かわらず，魚種間で IMP分解酵素活性レベルが異なっ

ており，その理由については未だ充分に解明されてい

ない。

他方，魚類の背部骨格筋は，血合筋，中間筋，普通

筋の異なる３つの層から構成され，それぞれ赤筋，ピ

ンク筋，白筋からなるとされてきた。しかし，ごく最

近の研究によれば，背部普通筋は白筋のみで構成され

ているのではなく，ピンク筋が白筋の中にモザイク状

に介在し，多くの魚種で認められることがわかってき

た。

そこで，本研究では，同一水温に棲息する魚種の K

値上昇速度の違いを明らかにするために，背部普通筋

における筋タイプの違い，特にピンク筋の介在が K

値上昇速度の差違に及ぼす影響について検討を行った。

第１章では，本研究の目的，本研究に関連した従来

の研究および本研究の概要について記述した。

第２章では，大型の養殖コイを試料魚として用い，

背部筋から血合筋部，中間筋部，普通筋の最深部を肉

眼で採取し，各部位の筋タイプの識別と K値変化に

ついて検討した。その結果，各部位の筋タイプの構成

は，血合筋部が赤筋のみ，中間筋部が薄い層のピンク

筋のみの部分と，ピンク筋だけでなく白筋（サブタイ

プ：タイプ IIaとタイプ IIb）でモザイク状を示した。

また普通筋の最深部は，白筋のみ（サブタイプ：タイ

プ IIaとタイプ IIb）からなっていた。各筋タイプの K

値の経時変化は，赤筋，ピンク筋，白筋の順で速かっ

た。以上の結果より，背部普通筋へのピンク筋の介在

は，K値上昇速度を速めるのではないかと推察された。

第３章では，水温２８�と１７�の海域に棲息する種々
の海産魚を用いて，背部普通筋へのピンク筋の介在割

合（数，面積）について比較検討した。その結果，背

部普通筋へのピンク筋の介在割合は魚種によってかな

り異なっており，K値変化の遅速に影響することが考

えられた。ピンク筋の介在面積割合と数割合との間に

は，有意に高い正の相関関係が認められた。また，各

魚種におけるピンク筋のサイズは，白筋のそれよりも

相対的に小さかった。

第４章では，背部普通筋部にピンク筋が介在してい

る養殖コイを試料魚に選び，血合筋部，中間筋部，普

通筋部（中間筋近傍部，中央部，最深部）の K値の

経時変化について検討した。なお，採肉部位の筋タイ

プは，血合筋部が赤筋のみ，中間筋部がピンク筋のみ

からなっていた。また普通筋は最深部まで白筋（サブ

タイプ：タイプ IIa或いはタイプ IIb）中にピンク筋が

介在していた。K値の経時変化は血合筋が最も速く，

中間筋，普通筋の順であった。また普通筋の３部位間

では顕著な違いは認められなかった。第２章で述べた

ピンク筋，白筋の K値変化から判断して，背部普通

筋へのピンク筋の介在は K値変化を速めると結論し

た。

第５章では，第３章と同じ魚種について，背部普通

筋中へのピンク筋の介在割合が，３２�保存下の K値

上昇速度（�K３２）に及ぼす影響について検討した。

その結果，�K３２は棲息水温１７�の魚種が２８�の魚種
よりもいくらか速い傾向にあった。また，各海域の魚

種ともピンク筋の介在割合（数，面積）と�K３２との

間には，正の相関傾向が認められた。そこで，�K３２

への棲息水温の因子を除くために，各魚種のデータを

各海域毎に求めた平均値からの各魚種の値のばらつき

割合とピンク筋の介在割合との間の関係を検討した。

両者の間には有意な正の相関関係が認められ，背部普

通筋へのピンク筋の介在は，各魚種の K値上昇速度
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を速めると結論した。

第６章では，背部普通筋へのピンク筋の介在の違い

が５’‐IMP分解活性に及ぼす影響について検討した。

その結果，５’‐IMPと p‐NPP分解活性はそれぞれ pH

８．０付近と pH５．０付近にピークを示し，その活性レベ

ルは魚種によって異なっていた。背部普通筋へのピン

ク筋の介在割合（数，面積）と pH８．０における５’‐IMP

分解活性との間には，有意な相関性は認められなかっ

た。そこで，魚の死後における魚肉 pHの変化を考慮

して，pH７．０での５’‐IMP分解活性について検討した

結果，有意な正の相関関係が認められた。また pH７．０

における５’‐IMP分解活性と�K３２との間には，有意

に高い正の相関関係が認められた。

従って，背部普通筋におけるピンク筋の介在の違い

は，５’‐IMP分解活性の多寡に影響を及ぼし，同じ

水温に棲息する魚種間における K値上昇速度の違い

を生じさせていると結論した。

第７章では，本研究で得られた結果をまとめて総括

した。

論文審査の結果の要旨

矢田 修氏は，昭和６１年３月，長崎大学大学院水産

学研究科修士課程を修了し，同年４月，日立冷熱株式

会社に採用され，同年１０月より技術部研究開発部に配

属されてから現在まで，主に魚類の陸上養殖における

水浄化システムの開発と魚類の環境水温順応や死後の

鮮度変化に関する研究に従事している。その間，平成

３年４月，長崎大学大学院海洋生産科学研究科に入学

（社会人特別選抜）し，同１０年３月に単位取得退学し

た。申請者の修士修了後の研究歴は，１５年に及んでい

る。同氏は，長崎大学大学院海洋生産科学研究科に入

学後からこれまで，魚類における死後の鮮度変化に関

する研究に従事し，その成果を，平成１３年１０月に主論

文「魚類の普通筋におけるピンク筋の介在が K値上

昇速度に及ぼす影響に関する研究」を完成させ，参考

論文の公表した論文４編（内査読付学術雑誌論文３編，

学内紀要論文１編）と公表予定論文２編（査読付学術

雑誌投稿中論文２編）の合計６編を添え，長崎大学大

学院海洋生産科学研究科委員会に博士（学術）の学位

を申請した。

長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会は，平成

１３年１２月２０日の定例委員会において，論文提出による

学位申請の提出資格ありと判定し，下記の学位審査委

員会を選定した。委員は，主査を中心としてその論文

内容を慎重に審査し，公開論文発表会で発表を行わせ

るとともに，口頭による基礎および専門分野に関する

試験と外国語（英語とドイツ語）の能力判定試験を実

施し，論文審査結果及び最終試験結果を平成１４年２月

２１日の研究科委員会に報告した。

提出された論文は，同一水温下に棲息する魚類の死

後の K値上昇速度（生鮮度変化の一指標）が魚種に

よって異なる点についてその原因を明らかにするため

に検討を行ったものである。

まず第１章では，本研究の目的，本研究に関連した

国内外の既報の研究知見および本研究の内容と構成を

記述している。

第２章では，魚種による K値上昇速度の違いが背

部普通筋を構成する筋タイプの違いに起因しているの

ではないかとの仮説のもと，コイの背部普通筋の筋タ

イプ構成を検討するとともに，コイより筋タイプの異

なる赤筋・タイプ�，ピンク筋，白筋・タイプ�をそ
れぞれ分別分取し，各筋タイプ間で３２�保存下におけ
る ATP関連化合物および K値の経時変化を比較して

いる。その結果，背部普通筋が白筋・タイプ�のみで
構成されているのではなくピンク筋がモザイク状に介

在していることを明らかにしている。また，それらの

K値の経時変化は，赤筋・タイプ�＞ピンク筋，白筋・
タイプ�の順位であることを明らかにしている。
第３章では，水温２８�と１７�の海域に棲息する種々

の海産魚を用いて，背部普通筋へのピンク筋の介在割

合（数，面積）について比較検討している。その結果，

背部普通筋にピンク筋がモザイク状に介在している魚

種が多く見られ，その介在割合は魚種によってかなり

異なっていることを明らかにしている。ピンク筋の介

在面積割合と数割合との間に有意に高い正の相関関係

を認め，介在するピンク筋のサイズは白筋のそれより

も相対的に小さいことを明らかにしている。

第４章では，背部普通筋部にピンク筋が介在してい

る養殖コイを用い，背部普通筋へのピンク筋の介在が

K値の経時変化に及ぼす影響について検討している。

その結果，背部普通筋へのピンク筋の介在は，白筋の

みで構成されているそれよりも K値変化が速くなり，

ピンク筋のそれに近くなることを明らかにしている。

第５章では，第３章と同じ魚種を用い，異魚種間で

認められた背部普通筋へのピンク筋の介在割合の違い

がその魚種の K値上昇速度の遅速に及ぼす影響につ

いて検討している。その結果，魚種間で認められたピ

ンク筋の介在割合（数，面積）の違いがそれらの K

値上昇速度の違いと有意な正の相関性を呈することを

明らかにしている。以上の結果から，同一水温下に棲

息する魚種間に認められた K値上昇速度の違いは，

背部普通筋へのピンク筋の介在程度の違いに起因して

いると結論している。

第６章では，第３章と同一魚種を用いてそれらの背

部普通筋の５’‐IMPと p-NPP分解活性について検討

している。その結果，いずれの魚種も５’‐IMPと p‐

NPP分解活性はそれぞれ pH８．０付近と pH５．０付近に
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ピークを示し，その活性レベルは魚種によって異なり，

背部普通筋へのピンク筋の介在割合（数，面積）の違

いは pH７．０における５’‐IMP分解活性の違いと有意な

正の相関性を呈することを明らかにしている。また，

pH７．０における５’‐IMP分解活性は K値上昇速度とも

有意に高い正の相関性を呈することを認めている。

以上のことより，同一水温下に棲息する魚種による

K値上昇速度の違いは背部普通筋におけるピンク筋の

介在程度に起因し，その介在程度は pH７．０における５’

‐IMP分解活性の高低を誘導したことによると結論し

ている。

以上のように，本論文はこれまで魚類の背部普通筋

が白筋のみで構成されていると考えられていたが，ピ

ンク筋がモザイク状に介在するという新知見を明らか

にする共に，同一水温下における種々の魚種間の K

値上昇の違いにこのピンク筋の介在程度が関係するこ

とを明らかにしている。本論文は，水産食品学の研究

分野における貴重な知見を得ている。海洋生産科学研

究科委員会は，本論文が海洋生産科学の進歩に大きく

貢献するものと認め，博士（学術）の学位に値するも

のとして合格と判定した。

審査担当者 主 査 教 授 槌 本 六 良

副 査 教 授 石 原 忠

副 査 教 授 古 川 睦 久

副 査 教 授 � 研 治

副 査 助教授 橘 勝 康

――――――――――――――――――――――――

坂 口 大 作

（長崎県）昭和４２年４月２４日生

授与年月日 平成１４年２月２１日

主 論 文 遠心送風機羽根なしディフューザにおけ

る旋回失速の抑制に関する研究

論文内容の要旨

いろいろな分野で利用されている遠心送風機・圧縮

機は，低流量域で旋回失速やサージなどの不安定流動

が発生するため運転流量範囲が制限されている。最近，

ガスタービンやターボ過給機等において高圧化の傾向

があるが，高圧力比ほど不安定流動の流量範囲が広く

なり，また変動流体力に基づく振動トラブルが深刻化

している。遠心圧縮機の羽根車出口下流には，運動エ

ネルギーを圧力に変換するディフューザが必要であり，

単純な構造の羽根なしディフューザは，羽根付きディ

フューザに比べ広い流量範囲に適用できる特徴を有す

るが，羽根なしディフューザにおける逆流が原因で大

きな振幅の周期的圧力変動を伴う旋回失速が発生する

ことが多い。ディフューザに流入する流れは幅方向に

もまた周方向にも変化し，かつディフューザ壁面上に

成長する境界層は３次元的に捩れるなど，極めて複雑

な流れであることが原因で，旋回失速の発生機構が十

分に解明されたとは言い難く，また，その抑制原理お

よび抑制策も確立されていない。

本論文は，遠心送風機の低流量域で発生する不安定

流動を抑制して運転流量範囲を拡大するために行った

研究であり，羽根なしディフューザ内で発生する逆流

に及ぼす流入速度分布および壁面摩擦の影響，羽根車

出口における周方向に不均一な流れと逆流の相互干渉，

および旋回失速抑制方法について，理論解析および実

証試験の両面から論じたものである。

第１章では，本研究の背景，研究目的および本論文

の全体構成について述べた。

第２章では，旋回失速現象を検証するための低比速

度型遠心送風機試験装置および計測方法について述べ

た。旋回失速が発生する低流量域において，羽根車出

口前後の速度ベクトルを非接触で計測するために開発

した半導体レーザ２焦点流速計および計測された速度

データの統計的処理手法について記述した。さらに，

羽根車出口におけるジェット・ウェーク流れに基づく

変動と，ディフューザ内で発生する逆流に基づく変動

とを定量的に区別できる速度変動相関係数の算出法に

ついて述べた。

第３章では，運動量積分法および数値解析法を適用

して，ディフューザ入口流入条件および壁面摩擦が逆

流の発生に及ぼす影響を明確にした。ハブ・シュラウ

ド間で非対称に生じる逆流域の大きさは，周分速度の

シュラウド・ハブ間分布に強く依存すること，および

壁面摩擦の増加により逆流域が顕著に抑制されること

などを明確にした。

次いで，３次元乱流粘性数値解析法を展開し，運動

量積分法に基づく結果と対比した結果，３次元境界層

内速度分布が両者でほぼ一致することを，また，羽根

車出口のジェット・ウェーク流れが逆流に及ぼす影響

を流入する流れの乱れ強さの影響に置換して評価した

結果，乱れの増加によって逆流域が抑制されることな

どを明らかにした。

第４章では，羽根車内部およびディフューザ部にお

ける速度変動を半導体レーザ２焦点流速計により計測

し，新しく導入した速度変動相関係数を評価すること

によって，逆流と羽根車出口流れとの相互干渉が定量

的に明らかにされた。すなわち，旋回失速発生直前に

は，羽根車出口羽根間中央部で相互干渉が顕著になり，

また，相互干渉に基づく旋回失速の前兆現象は，壁面

静圧変動の自己相関係数を評価することによって検知

できることなどを明らかにした。なお，旋回失速初生

因子は，逆流と羽根車出口流れとの相互干渉に基づく

じょう乱であるという新しい知見を得た。

第５章では，旋回失速の発生に対するハブ・シュラ
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ウド間速度分布の影響，および部分的粗面化による旋

回失速制御法の実験的検証結果について述べた。

羽根車出口シュラウド側の一部を塞ぐことによって

ディフューザ入口速度分布を変化させたところ，ハブ

側の逆流が抑制されて旋回失速初生流量が低流量側へ

移行した。すなわち，シュラウド側ではなくハブ側の

逆流を抑制することが，低比速度型後傾羽根遠心羽根

車の旋回失速の抑制に肝要であるという新しい知見を

得た。

次いで，速度が大きくかつジェット・ウェーク流れ

に基づく速度変動が存在するディフューザ入口部，す

なわち半径比１．２までの壁面は滑らかな面とし，それ

より下流で大きな逆流域が発生するハブ側壁面だけを

粗面とする部分的粗面化策による旋回失速抑制効果を

実験的に検証した結果，僅か１％の性能低下を伴うだ

けで，旋回失速初生流量を４２％も低流量側へ移行でき

ることを示した。

なお，部分的粗面化による逆流抑制効果を運動量積

分法により調べた結果，�壁面摩擦力の主流に垂直方
向成分が増加して境界層の捩れが顕著に減少し逆流が

抑制されること，�逆流が抑制されたことにより，半
径分速度の減速に基づく圧力上昇が増加し，滑らかな

壁面の場合に近い半径方向圧力上昇を支えていること，

�逆流が発生している場合は壁面摩擦力の半径方向成
分が外向きで，この力が半径方向圧力勾配を支えてい

ることなどが明確にされ，圧力上昇率をほとんど低下

させることなく旋回失速が抑制されるメカニズムを明

らかにした。

第６章の総括では，第２章から第５章において得ら

れた主な知見をまとめた。

本研究で提案した速度変動相関係数は旋回失速の発

生を定量的に評価できる工学的に貴重な評価尺度であ

り，また，部分的粗面化による旋回失速抑制策は，性

能を悪化することなくまたコストもかからない方法と

して工業的にも極めて有用である。

論文審査の結果の要旨

坂口大作氏は，平成４年３月，長崎大学大学院工学

研究科修士課程機械工学第二専攻を修了し，同年４月，

長崎大学工学部機械システム工学科に文部教官助手と

して採用され，現在に至っている。また，平成１１年４

月から現在に至るまで長崎大学教育学部に講師として

併任されている。修士課程以降現在まで継続して遠心

送風機低流量域不安定流動に関する研究に従事し，修

士課程修了後の研究歴は９年１０カ月に及んでいる。平

成１３年１２月，主論文「遠心送風機羽根なしディフュー

ザにおける旋回失速の抑制に関する研究」を完成させ，

参考論文１７編（内６編は査読付学術雑誌論文，８編は

国際会議のプロシーディング）を付して，長崎大学大

学院海洋生産科学研究科に博士（工学）の学位を申請

した。同研究科委員会は，平成１３年１２月２０日の定例委

員会において論文提出による学位申請の資格ありと判

定し，受理を決定後，下記の審査委員を選定した。委

員は主査を中心にその論文内容を慎重に審査し，公開

論文発表会での発表を行わせるとともに口頭による基

礎および専門分野の関する最終試験と外国語（英語，

ドイツ語）の能力判定試験を実施し，審査結果および

最終試験結果を平成１４年２月２１日の研究委員会に報告

した。

提出された論文は，ガスタービンやターボ過給機等

に用いられている遠心送風機・圧縮機の低流量域で発

生する旋回失速やサージなどの不安定流動を抑制する

ためになされた研究で，特に遠心羽根車の下流に設置

される羽根なしディフューザにおいて発生する旋回失

速について，その発生原因および抑制原理を理論と実

験の両面から追究し，旋回失速の検知・予知方法を確

立するとともに，工業的にも有用性の高い旋回失速抑

制策を提案している。

先ず，独自に開発した半導体レーザ２焦点流速計を

用いて羽根なしディフューザ入口部分の速度変動を計

測し，変動する速度ベクトルの先端軌跡が描く流れ変

動楕円および速度変動相関係数を新たに提案するとと

もに，低流量域不安定変動流動現象を特定する定量的

評価尺度として有用であることを示した。不安定流動

初生段階では，羽根車出口からのジェット・ウェーク

流れと羽根車出口近くまで到達した逆流の相互干渉が

速度変動相関係数によって示されるとともに，圧力変

動の自己相関係数解析によって間欠失速状態が同時に

存在することから，ジェット・ウェーク流れと逆流と

の相互干渉が不安定流動発生のトリガーであると結論

づけた。すなわち，旋回失速の発生原因は，羽根なし

ディフューザ内の逆流と羽根車出口流れとの相互干渉

に基づくじょう乱であるという新しい知見を得ている。

また，相互干渉に基づく旋回失速の前兆現象は，壁面

静圧変動の自己相関係数を評価することによって予知

できることを示した。

次いで，ディフューザ壁面の粗面化による逆流域抑

制効果を運動量積分法並びに３次元乱流粘性数値解析

により調べ，壁面摩擦力の主流に垂直方向成分が増加

して境界層の捩れが顕著に減少し逆流が抑制されるこ

と，逆流域の減少が半径分速度の減速率を増加し半径

方向圧力上昇を支えていることなどを明確に示し，圧

力上昇率をほとんど低下させることなく旋回失速が抑

制されるメカニズムを理論的に明らかにしている。

さらに，羽根なしディフューザのシュラウド側では

なくハブ側の逆流を抑制することが，低比速度型後傾

羽根遠心羽根車の旋回失速の抑制に肝要であることを
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実験的に見い出すとともに，粗面化に基づく圧力損失

の増加を最小に抑えるためジェット・ウェーク流れに

基づく速度変動が存在するディフューザ入口部すなわ

ち半径比１．２までの壁面は滑らかな面とし，それより

下流で大きな逆流域が発生するハブ側壁面だけを粗面

とする部分的粗面化策により，僅か１％の送風機性能

低下を伴うだけで，旋回失速初生流量を４２％も低流量

側へ移行できることを実証した。

本論文で示された新しい知見は工学的に極めて有用

であるとともに，運転流量範囲の拡大ならびに省エネ

ルギー化を目指す遠心送風機の羽根なしディフューザ

の設計において，基本的指針のみならず実用的資料を

提供するものである。海洋生産科学研究科委員会は，

論文審査及び最終試験の結果についての審査委員の報

告に基づき審査した結果，これらの成果は海洋生産科

学の基礎部門である工学の進歩に寄与するところ大で

あり，博士（工学）の学位に値すると認め，合格と判

定した。

審査担当者 主 査 教 授 石 田 正 弘

副 査 教 授 浦 晟

副 査 教 授 児 玉 好 雄

副 査 教 授 茂 地 徹

副 査 助教授 植 木 弘 信

――――――――――――――――――――――――

原 善一郎

（長崎県）昭和３１年４月８日生

授与年月日 平成１４年２月２１日

主 論 文 大型ディスプレイの開発と高画質化に関

する研究

論文内容の要旨

表示デバイスを多数配列して構成する大型ディスプ

レイは，１９８０年に３原色に対応する３種類の CRTを

配列する方式が初めて実用化された。その後，応用範

囲を拡大するために，高画素密度の表示デバイスと高

精細画像を表示する信号処理技術が研究されている。

表示の高精細化，高画質化は，各種ディスプレイの共

通的課題であり，壁掛け TVの実用化を目指して，PDP，

LCDなど平面ディスプレイにおいて研究が活発化し

ている。

平面ディスプレイの開発では，高画素密度化，高輝

度化などの画像に影響する量的要因の検討が優先され，

画素配列および画素の駆動方法などの質的要因につい

ては十分に検討されていない。大型ディスプレイは，

一般に高輝度である。しかも様々な視距離で観視され

ることから，画素配列および画素の駆動方法などに起

因する画質上の潜在的課題が顕在化しやすい。また，

屋外の過酷な環境で使用されることから，表示デバイ

スの性能上の課題が顕在化しやすい。

本研究は，画素配列および画素の駆動方法に起因し

て画像を特徴付ける要因および妨害感について理論的

に検討し，さらに大型ディスプレイの高画質化および

高画素密度表示素子の基礎技術について研究している。

この成果は，各種平面ディスプレイの開発において，

画質あるいは性能改善のための知見を与えるものであ

る。

１章は，本論文の序章である。大型ディスプレイの

位置付けを明確化し，カラー映像表示用途として大型

ディスプレイが誕生する背景と本研究の目的および概

要を解説した。

２章は，主観評価実験を中心とした従来の画素配列

に関する研究に画像情報論を応用し，各画素配列の特

徴を理論的に解明している。まず，画像を画素配列に

対応する標本化関数に基づいてモデル化し，画像を特

徴付ける本質的要因がナイキスト領域であることを明

らかにした。ここで画素配列を，３原色を画像の１標

本点に割当てるトリオ配列と，各色の配置に対応する

各標本点に割当てるモザイク配列に大別し，ナイキス

ト領域を導出して各画素配列の特徴を説明した。さら

に代表的画素配列であるトリオ配列と RGGBモザイ

ク配列を比較し，後者は，隣接画素が重複して実質的

画素数が約２倍に増加して見かけの解像度が高くなる

ことを見出した。

３章では，特定の速度で平行移動する画像は，見か

け上，表示システムにおける画像スペクトルの通過帯

域が拡大することに注目している。帯域の拡大は，ト

リオ配列では画質に寄与しないが，モザイク配列では

細部の変色を解消して画質を改善する場合があり，動

画を含む画素配列と画質の関係は視覚特性を考慮した

３次元ナイキスト領域によって説明される。ここで主

観評価実験により３次元ナイキスト領域の構造から予

測される速度で画像の細部の変色が解消されることを

検証した。また簡易 TFZP（To-and-Fro Zone Plate）法

により各画素配列の３次元ナイキスト領域の断面を直

視できることを明らかにし，画像の動きと変色解消の

関係を確認した。これらの検討結果から，モザイク配

列は，画質を維持しつつ画素数を削減する空間的な帯

域圧縮に対応する。

４章は，画素配列あるいは画素の駆動方法に基づい

て画質に妨害を与える空間的要因と時間的要因を共通

の画像の時空間モデルで表わし，各画質妨害の特徴と

画質改善対策を明らかにしている。まず，２画素ごと

に画素間のギャップを短縮して画素配列を不等ピッチ

化し，画素面積を拡大あるいは画素ピッチを短縮する

大型ディスプレイの新しい画素配列を提案した。ここ

で画像のモデルと主観評価実験に基づいて，画質が改

善される条件を明らかにした。次に駆動パルスの時間
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的配列と画質の関係について検討し，駆動パルスを時

間軸上で均等に分散して見かけの表示周波数を高める

フィールド分散法を提案した。この方式は，高輝度大

面積のディスプレイにおいて視覚特性上目立ちやすく

なるフリッカが解消され，TVカメラで撮影されるイ

ベント会場などの用途において良好な撮影が可能とな

るなどの実用的な効果が生まれる。

５章では，各章の検討結果に基づいて開発した大型

ディスプレイについて述べている。まず，表示の制御

機能を配列された個々の表示ユニット内に分散し，表

示ユニットごとに独立して表示を制御する分散処理方

式を提案した。ここで蛍光表示管を配列した高解像度

大型ディスプレイを試作し，画像の表示方式を検証す

るとともに表示デバイスの課題を明らかにした。次に

CRTの原理と蛍光表示管の製造技術を応用した新し

い表示デバイス Flat Matrix CRTを提案し，その構造

と動作原理を明らかにした。さらに新提案の高画質化

技術と，高輝度用途および高解像度用途の各 Flat Ma-

trix CRTについて，電極構造の簡素化，高性能化のた

めの基礎技術を明らかにした。

６章では，本研究の成果を総括し，今後の課題に言

及している。

論文審査の結果の要旨

原善一郎氏は，１９８１年３月に九州大学大学院電気工

学専攻修了後，三菱電機株式会社に採用され，長崎製

作所，応用機器研究所，映像情報システムセンターを

経て，現在電力・産業システム事業所に所属し，２００１

年１０月に主席技師長となり，現在に至っている。

同氏は，三菱電機株式会社に入社以降，主として大

型ディスプレイの研究開発に従事し，研究成果を，平

成１３年１２月に主論文「大型ディスプレイの開発と高画

質化に関する研究」にまとめ，参考論文７編（審査付

き学術雑誌に掲載された論文５編，国際会議のプロ

シーディングに掲載された論文１編，社内報１編）を

添え，長崎大学大学院海洋生産科学研究科委員会に博

士（工学）の学位を申請した。

長崎大学海洋生産科学研究科委員会は，平成１３年１２

月２０日の委員会において，同氏の研究歴と論文内容の

要旨についての資格審査委員会の報告を受け，論文提

出による学位申請の資格ありと判定し，下記の審査委

員会委員を選定した。

審査委員会は，主査を中心に，その論文内容を慎重

に審議し，公開論文発表会で発表を行わせるとともに，

専門分野に関する口頭による最終試験および外国語

（英語，ドイツ語）の能力判定試験を実施し，それら

の結果を平成１４年２月２１日の研究科委員会に報告した。

提出論文は，画素配列および画素の駆動方法に起因

して画像を特徴付ける要因および妨害感について理論

的に検討し，さらに大型ディスプレイの高画質化およ

び高画素密度表示素子の基礎技術について研究したも

ので，６章から構成されている。

１章では，まず，大型ディスプレイの位置付けを明

確化し，カラー映像表示用途として大型ディスプレイ

が誕生する背景と，本研究の目的と概要を解説してい

る。

２章では，大型ディスプレイにおける画素配列と画

質の関係に着目し，画像を画素配列に対応する標本化

関数に基づいてモデル化して，RGBトリオ配列，RGB

デルタ配列，RGGBモザイク配列および RGBモザイ

ク配列について，各画素配列の特徴を理論的に解明し，

画像を特徴付ける本質的要因がナイキスト領域である

ことを明らかにしている。さらに，代表的画素配列で

あるトリオ配列と RGGBモザイク配列を比較し，後

者は，隣接画素が重複して実質的画素数が約２倍に増

加して見かけの解像度が高くなることを明らかにして

いる。

３章では，画像の動きによる平面ディスプレイの画

質改善効果に関して，３次元に拡張されたナイキスト

領域と人間の視覚特性に基づいて，平面ディスプレイ

の各画素配列における画像の動きと見かけの解像度の

関係を明らかにしている。まず，特定の速度で平行移

動する画像は，見かけ上，表示システムにおける画像

スペクトルの通過帯域が拡大することを示している。

次に，帯域の拡大は，トリオ配列では画質に寄与しな

いが，モザイク配列では，視覚特性上，細部の変色が

解消されるなど，画質を改善する場合があることを示

している。

４章では，画素配列あるいは画素の駆動方法に基づ

いて，画質に妨害を与える空間的要因と時間的要因を

共通の画像の空間的モデルで表し，各画質妨害の特徴

と画質改善対策を明らかにしている。特に駆動パルス

の時間的配列と画質の関係について検討し，駆動パル

スを時間軸上で均等に分散して見かけの表示周波数を

高めるフィールド分散法を提案している。この方式は

高輝度大面積のディスプレイにおいて視覚的特性上目

立ちやすくなるフリッカが解消されるとともに，

NTSC方式のみでなく，PAL方式などにも応用可能な

方式である。

５章では，各章の検討結果に基づいて開発した大型

ディスプレイについて述べ，表示の制御機能を，配列

された個々の表示ユニット内に分散し，表示ユニット

ごとに独立して表示を制御する分散処理方式を提案し

ている。

６章では，研究成果を要約し，今後の研究課題につ

いて述べている。

以上のように，本論文は，大型ディスプレイの高画
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質化および高画素密度表示素子の基礎技術について，

画素配列および画素の駆動方法に起因して画像を特徴

付ける要因および妨害感について理論的に検討し，大

型ディスプレイを開発したものであり，その成果は工

学の進歩に大きく貢献するものと認められる。よって

博士（工学）の学位に値するものと判断した。
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