
はじめに

　筆者は、造血幹細胞の活性制御における二大細胞

内因子であるポリコーム抑制複合体１（PRC1; Poly- 

comb repressive complex）〈Ring1-Bmi1-Rae28-Scmh1〉

とホックス遺伝子産物を含む複合体（HOXB4/HOX9

complex）〈HOXB4/HOXA9-Cul4-Ddb1-Roc1〉が、従

来知られていた転写制御因子として働き以外に、

ジェミニン（Geminin）タンパク質の安定性を制御す

る働きを持ち、その双方の働きにより造血幹細胞の

活性が支持されていることを見出した。本稿では、

その発見をもとに進展してきた研究について紹介す

る。

背景

　ジェミニンは、全く異なる二つの分子機能を持つ

タンパク質としてハーバード大学のカーシュナー

（Marc W. Kirschner）の研究室で同定された。現在で

は、この二つの分子機能は、以下のように説明され

ている（図１）。一つは、DNA 複製ライセンス化因

子である Cdt1 を阻害することにより、DNA 複製す

なわち細胞増殖を抑制することである〈幹細胞の細

胞増殖には自己複製も含まれる〉。もう一つは、ク

ロマチンリモデリング因子 SWI/SNF 複合体の触媒

部位を担う Smarca2/Smarca4 を阻害することにより、

幹細胞の未分化性を維持する機能である。すなわち

ジェミニンは、幹細胞の核心的機能である自己複製

と多分化能を同時に制御するタンパク質であり、幹

細胞の活性制御における鍵タンパク質の候補の一つ

である。

　一方で筆者らの研究グループは、造血幹細胞の

活性維持に必須である PRC1 とその過剰発現により

造 血 幹 細 胞 の 活 性 を 増 幅 さ せ る こ と の で き る

HOXB4/HOXA9 を含む複合体が、共に独立して、ジェ

ミニンタンパク質に対する E3 ユビキチンリガーゼ

として働き、ユビキチン・プロテアソームシステム

を介してジェミニンタンパク質の発現量を減少させ

ることにより、造血幹細胞の自己複製（増殖）と分

化を亢進させていることを明らかにした（図２）１�４）。

　また筆者らは、造血細胞の分化の過程において、

ジェミニンの G0期（静止期）/G1期（DNA 合成準備期）

におけるメッセンジャー RNA （mRNA）の発現は、

造血幹細胞において高く維持され、多能性造血前駆

細胞において急速に低下することを見出した。この
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図１．ジェミニンの双子の分子機能
図２．ポリコーム抑制複合体や HOXB4/HOXA9 複合体による

　ジェミニン代謝を介した造血幹細胞活性の制御機構



ことは、造血幹細胞において高く維持されたジェミ

ニンは造血幹細胞を静止期に保ち、多能性造血前駆

細胞におけるジェミニンの減少は高い増殖能を賦与

することを意味している。

　そこで、筆者らはジェミニンのタンパク質発現を

可視化することのできるノッックインマウスを作製

し、またジェミニンの発現を操作することのできる

ウイルスベクターシステムやリコンビナントタンパ

ク質を作製し、それらを用いて造血幹細胞や白血病

幹細胞の自己複製や分化の制御におけるジェミニン

の役割の詳細を明らかにしようとしている。本研究

の研究成果は、造血幹細胞移植に使える造血幹細胞

体外増幅法の開発や既存の抗癌剤に抵抗性を示す白

血病幹細胞の根治的治療法の開発につながることが

期待される。

成果

　最近筆者らは、全長野生型ジェミニンに FGF 4 の

膜移動モチーフ（MTM：membrane translocating motif）

を結合させたリコンビナントタンパク質、CP（cell-

penetrating）-ジェミニンを作製し、CP-ジェミニンを、

NIH-3T3 細胞株に短時間で導入し、また短時間で消

失させることに成功した。また、細胞に導入した

CP-ジェミニンは、内在性のジェミニンタンパク質

と同様に、Cdt1 を抑制し S 期（DNA 合成期）におけ

る細胞周期の進展を遅延させると共に、Smarca2/ 

Smarca4 を抑制しクロマチンを閉じた状態に維持す

ることを見出した５）。しかし、プライマリー造血細

胞への導入効率があまり高くないことが課題として

残っている。この課題を解決するとともに、ジェミ

ニンの Cdt1 結合部位や Smarca2/Smarca4 結合部位

を破壊した変異型 CP-ジェミニンを作製すれば、ジェ

ミニンの二つの分子機能をそれぞれ制御することが

可能になり、自在に造血幹細胞や白血病幹細胞の活

性を操作するツールとして使用できることが期待さ

れる。

おわりに

　筆者らは、ジェミニンを介した新たな造血幹細胞

や白血病幹細胞の活性を制御する分子機構を見出し

た。ジェミニンの発現や機能を操作しようとする本

研究の推進により、造血幹細胞や白血病幹細胞の活

性を自在操作することができれば、造血幹細胞を用

いた再生医療の発展や白血病根治治療法の発展に寄

与することが期待される。
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はじめに

　一酸化窒素（NO）は、我々の体内で産生されるガ

ス状分子である［１］．NO は、様々な生理作用を担っ

ており、脳では神経伝達物質として働いている。脳

での主要な NO 産生源は神経型一酸化窒素合成酵素

（neuronal nitric oxide synthase; nNOS）である。nNOS

は、選択的セロトニン再取り込み阻害剤による抗う

つ・抗不安効果を仲介することが報告されており、

情動性を調節する重要な分子である。脳の過剰なnNOS

は情動性を負に制御する事が知られており、事実、

nNOS を選択的に薬理阻害あるいは遺伝子を欠損さ

せた動物では抗不安効果がもたらされる［２、３］。しか

しながら、高齢動物の脳の nNOS 発現動態は、様々

な研究で結果が異なる事に加え、部位ごと（大脳、

小脳、海馬など） の違いも報告されており、一致し

た見解は得られていない。

　ところで、動物を豊かな環境（enriched environment; 

EE、運動、感覚、認知を刺激するような環境）で飼

育すると、神経新生や神経栄養物質を増加させ、脳

にポジティブな効果をもたらす事が知られている［４、

５］。しかしながら、EE が加齢に伴う不安感を改善す

るかどうか、またそれが nNOS の発現により調節さ

れているかどうかは不明なままである。

　そこで、本研究では加齢に伴う脳での nNOS 発現

動態と、高齢期からの EE 介入が不安感情と nNOS

発現に及ぼす効果について検討した。

研究方法

　本研究では、雄性の C57BL/6J マウス（１０�７８週

齢）を用いた。加齢による nNOS 発現レベルの動態

を明らかにするため、マウスはランダムに、１２週齢

（12 weeks, n＝10）群、４８週齢（48 weeks, n＝10）群、

７２週齢（72 weeks, n＝10）群の３群に分類した（Ageing

study）。加えて、マウスは７８週齢時にさらに通常飼

育環境（standard environment; SE, n＝10）群と豊かな

飼育環境（enriched environment;  EE, n＝10）群２群

に分類した（EE study, Fig. 1A）。先行研究に従い、

EE群の飼育環境は、自発走行可能な回転ホイール、

木製の隠れ家、プラスチックトンネルを配置した［４］

（Fig. 1B）。

　不安様行動を評価するため、高齢マウスの環境介

入前後でランウェイテストを実施した （Fig. 1C）。

ランウェイテスト装置は、暗いスタートボックスと、

明るいランウェイから構成され、その間はギロチン

ドアで隔てられている。ランウェイは、A、B、C、

D、E の５つのセクションに区切られている。マウ

スをスタートボックスに配置した３０秒後にギロチン

ドアを開放し、マウスは装置内を自由に行動させら

れた。マウスの行動はビデオカメラにより５分間記

録され、�総通過区画数、�セクションごとの通過

区画数、�セクションごとの滞在時間、�排泄数、

�のぞき潜時、�出発潜時、� E セクション潜時、

�のぞき時間を計測した。

　nNOS タンパク質発現レベルの評価を行うため、

実験期間終了後、マウスは頸椎脱臼により屠殺し、

海馬、小脳および大脳を速やかに摘出した。nNOS

タンパク質発現レベルはウエスタンブロッティング

法により、遺伝子発現レベルはリアルタイム RT-PCR
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法により定量化した。

研究結果およびまとめ

　SE 群と比較し、EE 群の体重は環境介入後に有位

に減少したが、環境介入期間中の摂餌量および遅筋

線維型、速筋線維型の骨格筋重量は変化しなかった。

これらの結果は、EE は、筋肥大ではなく、体重減少

を引き起こすような低�中強度の身体活動につなが

る環境である事を示唆している。EE 群は環境介入後

に総通過区画数が顕著に増加し、それらは SE 群と

比べて高値を示した（Fig. 2A）。この結果は、EE が、

加齢に伴う不安感情を改善した事を示している。そ

の他の測定項目については、環境介入の前後で統計

的に有意な差は得られなかった。
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Fig. 2.　ランウェイテストの総通過区画数�、及び海馬�、小脳�、大脳�の nNOS タンパク質発現レベル
Tomiga et al., BBRC 2016 より一部改変

Fig. 1.　本研究の実験デザイン�、飼育環境�、ランウェイテスト装置の概要�
Tomiga et al., BBRC 2016.



　Ageing study において、 nNOS タンパク質発現レ

ベルは、海馬と小脳で加齢に伴い顕著に増加したが、

大脳では変化がなかった（Fig. 2B-D）。EE study にお

いて、SE 群と比べて EE 群の nNOS タンパク質発現

レベルは、海馬では減少傾向が（Fig. 2B, p＝0.08）、

小脳では顕著な減少が認められたが（Fig. 2C）、大

脳では Ageing study 同様変化がなかった（Fig. 2D）。

タンパク質発現の結果と一致して、小脳の nNOS 遺

伝子発現レベルは、SE とくらべ EE において低値を

示した。

　本研究は、EE が加齢誘発性の不安感情を改善する

事、加齢に伴う脳の nNOS 発現の増加は EE により

抑制できる事、それらの変化には部位特異性がある

事を初めて明らかにした。nNOS が薬理療法のターゲッ

トとして注目されている事を考え合わせると、高齢

者であっても、積極的に社会と交流して刺激を受け

る事は、薬に代わり、脳機能低下の予防や維持・改

善に効果的であるという可能性を示唆している。
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【はじめに】

　閉塞性動脈硬化症（ASO）やバージャー病等の進

行例である重症虚血肢に自己由来の細胞を移植する

治療法は血管再生治療の一つとして注目されている。

我々は少量の骨髄細胞から培養・増殖させたマクロ

ファージ（Mφ）をマウス下肢虚血部位へ移植する細

胞治療の開発を進めてきた。本稿では Mφ の機能解

析、血管・リンパ管構築の解析の結果および下肢虚

血の血流改善効果について報告する。

【背景】

　閉塞性動脈硬化症やバージャー病の患者数は５００

万人を超える。その１０～２０％の患者は薬物療法、経

皮的血管形成術、バイパス術などの既存の治療法で

は効果が不十分で、重症虚血肢へと進行する。その

結果、毎年１万人を超える患者が治療不可能となり、

下肢切断を余儀なくされる。１９９７年に末梢血中の CD34 

陽性細胞が血管内皮前駆細胞（EPC）であると報告

され（文献１）、自己 EPC を虚血部位に移植する臨

床試験が行われた。一定の有用性が認められたが、

患者が高齢であったり、高血圧、糖尿病などの基礎

疾患がある場合、末梢血循環 EPC の数が減少し、さ

らにその細胞機能は低下しており、十分な治療効果

は得られなかった。２０００年には自己骨髄単核球細胞

（EPC を含む）を虚血肢へ移植する臨床試験が行わ

れ、有効性、安全性が確認された（therapeutic angio- 

genesis by cell transplantation: TACT trial）（文献２）。

この治療では全身麻酔下にて少なくとも１×１０９個

の骨髄単核球を得るため、約500～1,000ml の骨髄液

採取を行い、分離、濃縮の作業後に虚血四肢骨格筋

５０箇所へ投与されるが、EPC を移植する場合と同じ

問題を抱え、無効例が２０％～３０％の割合で存在する。

これらの細胞移植治療の問題点は以下の通りである。

� EPC を移植する場合、基礎疾患を有した患者か

ら採取する細胞数および機能が一定ではない。

�　自己骨髄単核球細胞を移植する場合、大量の骨

髄採取を必要とする。

�　患者の病態、移植する細胞の状態、細胞治療効

果の有無などの関係が不明である。

　これらを解決できる細胞移植療法は重症虚血肢の

治療に効果的で、世間に幅広く定着する治療となり

得る。我々は選択的で有効的な新しい細胞治療を確

立するべく、マウス下肢虚血モデル（左側下肢の大

腿動脈/静脈を結紮切離する）を用いて研究を進め

てきた。

【成果】

　まず骨髄細胞中の CD11b（単球系細胞のマーカー）

陽性細胞群に着目した。虚血下肢骨格筋３箇所に

CD11b 陽性細胞群を移植した場合、コントロール

（生理食塩水を投与した群）及び CD11b 陰性細胞移

植群比べ、１×１０６個の細胞数で有意な血流改善効

果が認められた。これは骨髄細胞群の１×１０７個の

血流改善効果と同等であり、血流改善効果が認めら

れた下肢では血管新生、リンパ管新生が有意に増加

していた （文献３）。

　次に CD11b 陽性の単球系細胞の中に多く含まれ

る Mφ に着目した。in vitro で再現性よく Mφ を分化・

誘導する２通りの方法を選択した。野生型（WT）

マウスの少量の骨髄細胞をマクロファージコロニー

刺激因子（M-CSF）存在下で７日間培養、増殖させ

る（M-Mφ）方法、または、顆粒球単球コロニー刺

激因子（GM-CSF）存在下で７日間培養、増殖させ

る（GM-Mφ）方法である。いずれの方法でも F4/80

（Mφ のマーカー）陽性 Mφ を得ることが可能である。

各々の細胞集団を下肢の虚血部位に移植した場合、
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CD11b 陽性細胞よりもさらに数が少ない１×１０５個

の細胞を移植することでコントロールに比べて血流

改善効果が認められた［文献４、図１］。

　この時最も有意な差が認められた細胞移植後７日

目の組織を用いて血管内皮細胞およびリンパ管内皮

細胞の染色を行った。その結果、コントロールに比

べて陽性細胞が有意に増加しており、血管新生・リ

ンパ管新生が生じていたことが分かった［文献４、

図２］。

　また虚血部位へ M-Mφ または GM-Mφ の移植を行っ

た下肢組織中では抗炎症性サイトカインである IL-

10 の発現がコントロールに比べて有意に増加してい

た［文献４、図３］。

　以上の結果より M-Mφ、GM-Mφ 移植による虚血肢

血流改善効果において IL-10 が重要な働きを担って

いることが分かる。この作用機序については IL-10

遺伝子欠損マウスを用いて現在解析中である。一般

的に Mφ はおかれた環境によって機能や形態を変え、

組織の恒常性維持や免疫反応などに寄与する。その

様々な性質は環境の変化に応じて可逆的で変化しう

ることから、極性を有するとも言われる。今後、

様々な性質の Mφ 移植による血管再生治療のメカニ

ズムを明らかにし、基礎疾患を有する虚血肢マウス

を用いた治療効果なども検討したいと考えている。

【おわりに】

　現在、少量の骨髄細胞から培養・増殖させた Mφ

の移植治療による血管・リンパ管再生の研究はモデ

ルマウスを用いたレベルである。今後、基礎疾患を

有する患者に対して低侵襲で、選択的・有効的な細

胞治療へ繋がるような研究を継続していく所存であ

る。
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図１：M-M 、GM-M  治療による血流改善効果

レーザードップラーによって虚血肢マウス下肢の血流を画像化
し、健側下肢血流に対する患側下肢血流の比を経時的に示した

（**P＜0.01, *P＜0.05）

図３：マウス下肢の IL-10 濃度

細胞移植後７日目に健側および患側下肢組織中の IL-10 を測定した

図２：血管新生およびリンパ管新生
細胞移植後７日目、血管内皮細胞のマーカーである von Wille bland factor （vWF）の染色およびリ
ンパ管内皮細胞のマーカーである LYVE-1 の染色を行い、陽性細胞数をカウントして定量化した
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はじめに

　家庭で使用済みとなった廃食用油を下水に流すと

河川や湖沼の水環境を悪化させたり下水処理施設の

処理負荷を増加させたりする。そのため、多くの自

治体では廃食用油を回収しリサイクルしている。バ

イオディーゼル燃料（BDF）は廃食用油を原料とし

て製造され、軽油にかわる燃料としてゴミ収集車や

路線バスなどで利用されている。BDF は植物油から

製造される再生可能エネルギーであり、使用しても

環境への影響が少ないエコ燃料である。

　湿式法による BDF 製造プロセスの概略を図１に

示す。BDF の製造により、反応槽からは処理困難な

グリセリン廃液が、洗浄槽からは有機物負荷の高い

洗浄廃液がそれぞれ発生する。そのため、BDF 製造

所では廃液処理や排水処理が必須となっている。し

かし、これらの廃液を産業廃棄物として処理するこ

とは BDF の製造コストを高めることから、資源化

による有効活用や用途の開発が望まれている。

研究概要

　グリセリン廃液に希釈と中和の処理を行い、さら

に一晩静置して自然に油水の二層に分離させた後、

各層をそれぞれ回収した。上層は主に未反応の廃食

用油（分離油）なので燃料油の用途を検討し、下層

はグリセリンの他に未反応のメタノール、触媒に由

来する中性塩などを含む水溶液（グリセリン水溶液）

なので、排水の生物学的脱窒素処理において使用さ

れる脱窒剤の用途を検討した１）,２）。さらに実証実験

では、図２に示す全容 2m3 の反応槽でグリセリン廃

液を処理してグリセリン水溶液を精製し、図３に示

す稼働中のし尿処理施設においてグリセリン水溶液

を注入する連続処理実験を行った３）。し尿処理施設

の生物処理フローを図４に示す。２系列ある生物処

理の一方にグリセリン水溶液を注入（実験系）し、

もう一方には従来どおり５０％メタノールを注入（対

照系）する実験を約５ヶ月間継続し、その間の処理

水の水質を比較した。し尿処理施設には、図５に示

す 1m3 のコンテナでグリセリン水溶液を搬入し、仮

設のポンプおよび配管を通じてグリセリン水溶液を

脱窒槽に供給した。
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図２　グリセリン水溶液精製実証実験装置



研究成果

　グリセリン水溶液は、総窒素濃度に対して有機性

炭素濃度が十分高いことから脱窒剤の用途を検討し

た。し尿処理施設の活性汚泥希釈液を用いてグリセ

リン水溶液の脱窒剤としての性能を試験したところ、

し尿処理施設で常用されている５０％メタノールと同

等の性能を示したため、脱窒剤として利用できるこ

とを確認した。一方、グリセリン廃液についても脱

窒剤としての性能を試験したところ、脱窒素性能は

５０％メタノールよりも優れていたが有機性炭素が多

く残存したため、そのままでは脱窒剤として利用で

きないことを確認した。次に、し尿処理施設でグリ

セリン水溶液を注入する実証実験から、処理負荷が

急増した１点を除き、実験系と対照系の処理窒素量

にほとんど差は見られなかった。また、窒素処理後

の膜分離水の CODMn を実験系と対照系で比較した

ところ、実験期間中の差はほとんど見られなかった。

よって、グリセリン水溶液の脱窒剤としての性能は、

５０％メタノールと同等であることが稼働中のし尿処

理施設を用いた実証実験によっても確認された。

　一方、分離油の高位発熱量を測定したところ、グ

リセリン廃液の約１５０％、食用油（新油）の９６％、

A 重油や再生重油（エンジンオイルや機械潤滑油の

廃油をリサイクルした燃料）の８３％に相当していた。

そのため、分離油はそのままでも燃料油として使用

可能であったが、さらにバイオ再生重油の原料とす

る用途を検討した。バイオ再生重油（JIS K2171）は、

廃食用油と再生重油（JIS K2170）から製造され、燃

料として使用することで二酸化炭素排出量を削減で

きると期待されている。
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図３　実証実験を実施したし尿処理施設

図４　し尿処理施設の生物処理フロー

図５　し尿処理施設へのグリセリン水溶液の搬入



おわりに

　本研究により、グリセリン廃液から回収されたグ

リセリン水溶液をし尿処理施設の脱窒剤として、分

離油をバイオ再生重油の原料として、それぞれ安定

的な用途で資源利用可能とした。これにより、グリ

セリン廃液の全量が、二次廃棄物を発生させること

なく資源利用可能となった。また、図１に示す湿式

法の洗浄廃液をグリセリン廃液の希釈水の代わりに

用いると、より有機性炭素濃度の高いグリセリン水

溶液を精製でき、洗浄廃液も全量資源化可能となる。

　最後に、本研究の成果が地域社会に導入されれば、

全国各地に存在するし尿処理施設と BDF 製造所の

間で新たな資源循環が可能になる。その結果、双方

のコスト低減および廃棄物や二酸化炭素の排出量削

減に寄与できるものと考えている。
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【研究の背景】

　漢方薬は広く臨床で使用されており、日本のおよ

そ９０％の医師が日常的に処方を行っている。特に、

症状はあるが西洋医学的な診断がつかないもの、い

わゆる不定愁訴と言われるものに有用である。不定

愁訴の背景はストレスなどからくる自律神経バラン

スの乱れが関与していることが多いと言われており、

患者の多くは女性である。漢方薬の構成生薬として

広く用いられる柴胡はセリ科の植物の根を基原とす

る生薬であり、薬理作用として抗ストレス作用、抗

アレルギー作用、ステロイド類似作用、抗炎症作用

などが知られている。柴胡を含む漢方方剤群を柴胡

剤とよび、神経症や不眠症、ストレス関与が強く疑

われる患者に用いられている。この柴胡剤を用いる

べき指標の１つに、他覚的な腹部所見として胸脇苦

満がある。胸脇苦満とは季助下腹壁の抵抗と圧痛の

あるものをさすが、この腹証は顕著にわかりやすく

現れることもあれば、微弱で所見を得にくいことも

ある。その判断は医師個人の手の感覚や知識、経験

などに基づくため、曖昧で主観的であること、そし

て客観性に欠けることが指摘されている 。したがっ

て有効である患者と有効でない患者をあらかじめ見

分けることは困難である。

　一方、心拍変動（Heart rate variability; HRV）解析

は、非侵襲的に心臓自律神経機能を評価する方法で

ある。HRV のパワースペクトルはいくつかの周波数

成分に分類され、主に高周波数成分（high frequency; 

HF, 0.15-0.4Hz）は副交感神経活動に、低周波成分

（low frequency; LF, 0.04-0.15Hz）は副交感神経活動と

交感神経活動の両方に関与するとされる。HRV 解析

は、心筋梗塞や冠動脈疾患などの循環器分野におけ

る予後予測の検討に用いられている。また、漢方医

学においても、麻黄や甘草、牛黄といった生薬を含

有する漢方薬の効果判定や適正処方を目的とした研

究に用いられている。我々もこれまでに、HRV 解析

を用いて陰陽と自律神経との関連についての報告を

行ったが、柴胡剤と HRV の関連においては未だ報

告が少ない。

【研究の目的】

　本研究では、ホルター心電図で得られた HRV の

周波数解析を用いて柴胡剤の効果予測となる指標を

探索することを目的とし、柴胡剤が有効であった症

例と無効であった症例の周波数成分を比較すること

で自律神経機能の違いを評価した。

【方法】

対象患者

　２００８年１月から２０１３年６月の期間に九州大学病院

漢方外来を受診した２０歳以上の女性の初診患者のう

ち、漢方治療開始前にホルター心電図を装着した１６３

名を対象に後ろ向き調査を行った。すでに漢方薬を

服用していたものおよびカルテの記録が不足してい

たものを除外した。電子カルテに基づいて、初診時

に柴胡剤が処方された患者を抽出し、およそ２週間

服用後に患者の主訴から症状改善ありと医師が判断

したものを有効群、改善がみられなかったものを無

効群とした。両群の年齢、BMI、睡眠時間、服用薬

および HRV 成分値をカルテより抽出した。本研究

は、九州大学医系地区部局倫理審査委員会より承認

を得た後に行った（承認番号：２８�４０）。

心電図モニタリング

　漢方薬の服用開始前に、２４時間ホルター心電図

（日本光電社、日本）によるモニタリングを行った。

得られたシグナルから、maximum entropy spectral 
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analysis 法（MemCalk; 諏訪トラフト社、日本）を用

いて心拍変動解析を行った。総領域成分（total frequen- 

cy; TF, 0.0001-0.5Hz）を周波数によって４分割し、

高周波数成分（high frequency; HF, 0.15-0.4Hz）、低周

波成分（low frequency; LF, 0.04-0.15Hz）、超低周波数

成分（very low frequency; VLF, 0.003-0.04Hz および

ultra low frequency; ULF, 0.0001-0.003Hz）を求めた。

さらに我々は詳細な解析を行うべく、ULF を ULF-1

（0.0001-0.0003Hz）および ULF-2（0.0003-0.003Hz）

に分けた。これらの周波数成分をそれぞれ TF に対

する割合として算出し、LF/HF を交感神経活動の指

標として用いた。また、患者の自己申告による睡眠

時間、すなわち入眠から起床時刻までを３等分して

睡眠早期、睡眠中期、睡眠後期とし、各段階におけ

る HRV 周波数成分値、および睡眠中の経時的変化

として評価を行った。なお、睡眠薬を服用している

患者については、心電図モニタリングを行う夜は服

用を中止するよう指導した。

統計解析

　周波数成分は、平均値±標準偏差で表した。年齢、

BMI および睡眠時間の比較にはウィルコクソン検定

を用いた。また、糖尿病および高血圧治療薬の服用

人数の比較にはχ二乗検定を用いた。周波数成分の

比較にはウィルコクソン検定を用いて比較を行い、

有意差が得られた項目について、ROC 解析を用いて

カットオフ値（cut-off value）、感度（sensitivity; Se）、

特異度（specificity; Sp）および曲線下面積（area under 

curve; AUC）を算出した。また、睡眠時における HRV 

周波数成分の比較には、two-way ANOVA およびウィ

ルコクソン検定を用いた。統計解析は全て、JMP

（Ver.11 , SAS Institute Japan Ltd.）を用いて行い、

p＜0.05 を有意差ありとした。

【研究結果】

患者背景

　１６３名のうち除外症例を除き、最終的に５４名を対

象とした。対象患者に処方された漢方薬を表１に示

す。対象患者を柴胡剤有効群（２７名）、柴胡剤無効

群（２７名）の２群に分けて解析を行った。柴胡剤有

効群は無効群に比べ、睡眠時間が有意に長く（柴胡

剤有効群：４６３.５±８３.９、柴胡剤無効群：４０７.４±６０.３

分）、服用期間および柴胡服用量には差が見られな

かった。

HRV 成分比較

　女性における HRV 分析パラメータを表１に示す。

有効群は無効群に対して ULF-１/TF が有意に低かっ

た（柴胡剤有効群：０.２１±０.０７、柴胡剤無効群：０.２７

±０.０８）。また、VLF/TF は有効群において有意に高

かった（柴胡剤有効群：０.３５±０.０５、柴胡剤無効群：

０.３０±０.０８）。また、ROC 曲線により得られたカット

オフ値は、ULF-１/TF 0.24（Se：78％, Sp：56％, AUC：

0.71）、VLF/TF 0.35（Se：63％, Sp：78％, AUC：0.71）で

あった。

睡眠時の HRV 成分変化

　睡眠時における VLF/TF の経時的変化を解析した。

早期では両群に差はみられず、中期および後期にか

けて有効群は無効群に比べ高くなった（p＝0.030, two-

way ANOVA）。また後期においては、有効群の値が

有意に高く、有効群は０.３５±０.０７、無効群は０.３０±

０.０８であった（p＝0.040, Wilcoxon rank sum test）。

― 　―１９

表１．Comparison of Heart Rate Variability

p
Ineffective group

n=27

Effective group

n=27

０.６７８５６７６.７±３１０７.３５４０６.０±２８２９.２TF（ms2）

０.４５７３１７.６±３０８.２４６１.１±５０７.４HF（ms2）

０.４４７３８２.６±２６３.４４６３.０±３３０.０LF（ms2）

０.２４６３１９８.０±１７６３０.５２６４７.７±１３７５.７ULF（ms2）

０.１１５１６０４.０±１０９９.１１１１６.７±６６２.７ULF-1（ms2）

０.６０４１６００.１±７８２.２１５３１.１±８４９.０ULF-2（ms2）

０.７９５１７６６.２±１２２７.３１８６９.８±１０７３.３VLF（ms2）

０.２６１１.５１±０.６６１.４９±１.１７LF/HF

０.０５５０.５７±０.１１０.５０±０.１１ULF/TF

０.００６０.２７±０.０９０.２１±０.０７ULF-1/TF

０.６９１０.３０±０.０８０.２９±０.１０ULF-2/TF

０.００９０.３０±０.０８０.３５±０.０５VLF/TF

０.２３３０.０７±０.０３０.０９±０.０４LF/TF

０.０７４０.０５±０.０４０.０７±０.０４HF/TF

mean±SD, Wilcoxson rank sum test.

ULF, 0.0001-0.003Hz; ULF-1, 0.0001-0.0003Hz; ULF-2, 0.003-0.003Hz; 

VLF, 0.003-0.04Hz; LF, 0.04-0.15Hz; HF, 0.15-0.4Hz. HF, high 

frequency; LF, low frequency; TF, total frequency; ULF, ultra low 

frequency; VLF, very low frequency.

（Research ＆ Reviews: Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, 2016）



【考察】

　本研究結果は、柴胡剤の効果予測の指標として ULF-1 

/TF および VLF/TF が有用であること、そして

VLF/TF はストレス状態と関連があることを示唆し

た初めての論文である。

　自律神経失調と考えられる患者において、より客

観的な効果予測の指標を探索することを目的として、

HRV 解析を用いた自律神経機能の評価を行った。

　柴胡剤有効群は有意に ULF-1/TF が低かった。我々

は以前、漢方医学的な概念の１つである「陰陽」と

HRV の関連についての検討を行った。陽証方剤が有

効であった患者と陰証方剤が有効であった患者の、

初診時における HRV 成分値を比較し、陰証方剤の

有効患者は有意に ULF-1 が高いことを明らかにし

た。柴胡剤は神経過敏や炎症反応のある陽証患者に

処方される方剤である。従って今回の検討で柴胡剤

有効群の ULF-1 が低かったことは、以前の我々の知

見と一致する結果である。さらに本研究での柴胡剤

無効群は、陰証方剤が有効である症例が多かった可

能性が示唆される。

　また、有効群は有意に VLF/TF が高いという結果

が得られた。VLF は、主に交感神経活動および一部

副交感神経活動により影響を受け、自律神経機能の

予測としては、LF や HF と同等かそれ以上のマーカー

であると言われている。安静時における VLF の増加

はすなわち交感神経活動の増加を意味し、身体活動

やストレス反応と関係があると考えられている。し

たがって柴胡剤有効群の患者では、無効群に比べて

より強いストレスを感じており、自律神経バランス

が乱れた状態であったと示唆される。また、VLF/TP

（total power）がうつ様症状の予測因子になることが、

Blood らによって報告されている。今回の結果から、

有効群はストレス反応同様、うつ様症状が強かった

ことが考えられる。さらに、イライラや緊張に対す

る柴胡剤の有効性はすでに多くの報告があることか

ら、本研究結果は、VLF/TF がうつ様症状のみなら

ず、ストレス性疾患の指標にもなりうる可能性を示

している。
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【事業内容】

　平成２５年度に文部科学省の未来医療研究人材養成

拠点形成事業に採択され、九州大学を主幹とし、久

留米大学及び九州産業医科大学との４大学共同で事

業を推進してきたが、本年度で最終年を迎える。４

大学共通の活動として４大学のテレビ回線を用いた

リアルタイム講義を行い、また、福岡大学（ライフ・

イノベーション医学研究所担当、研究推進部産学知

財課庶務）で企画した①医科系大学院臨床研究科科

学「医療イノベーションコース」、②臨床研究入門

講座、③研究課題別実習の３つのプログラムを継続

している。これらに加え、大学職員の希望や学生教

育における必要性に応じて、各種セミナーや講義・

実習を行っている。

　以下に最終年度の主な事業内容を紹介する。興味

のある研究者は、是非、この事業を利用してほしい

し、人を対象とする医学系研究に関して疑問のある

方は、気軽に相談していただきたい。

【臨床研究入門講座】

　本学全ての職員と学生を対象に臨床研究の基礎知

識と臨床研究に必須な生物統計の講義、実習を行っ

ている。昨年までは１３回シリーズで行っていたが、

社会人の参加も多くすべてに出席するのは困難で

あった。本年は１３回分のエッセンスを凝縮した２回

の講義と３回の実習を計画している。実習とは PC

ルームで１人１台のコンピュータを割り当て、統計

解析ソフトウェア SPSS を用いて行う統計解析の実

践である。SPSS は福岡大学において重要性が高い：

�世界で用いられている信頼できるソフトウェアの

１つである

�専門家でない統計ユーザが容易に利用できる

�福岡大学情報基盤センターによって SPSS の利用

環境が整備されている注）

福岡大学の職員、学生は PC ルームにて誰でも

利用できる

ネットワークにログインすることで自分の PC

を用いて自分の席からでも利用できる

　本講座が目指すところは、信頼区間を理解し信頼

区間と検定の関係を知り、一般的に用いられる検定

方法を一通り知り、SPSS を用いて実践できるよう

になることである。さらに共変量による調整の意味

とモデルを用いた解析の利用方法を学ぶ。SPSS に

おけるモデルの指定方法も実践する。

　なお、本年は福岡大学筑紫病院でも生物統計の講

義を全２回で行う。日時、場所、内容は以下のとお

りである。PC ルームがないため SPSS の実習は含ま

れていない。

第１回：よく用いられる検定方法

　日時：２０１７年６月２日�　１７：３０～１８：４５

　場所：６階会議室

第２回：モデルを用いた方法

　日時：２０１７年６月５日�　１７：３０～１８：４５

　場所：３階研修室

【研究課題別実習】

　福岡大学所属の研究者を対象に、その方が現在取

り組んでいる研究テーマを用いて、研究の初期段階

から教育実習を行なうという企画である。担当する

のは生物統計家の清見文明と野田慶太を含めた福岡

― 　―２１

研究機関研究所近況

産学官連携研究機関　ライフ・イノベーション医学研究所

文部科学省　未来医療研究人材養成拠点形成事業

ライフ・イノベーション医学研究所　野　田　慶　太

ライフ・イノベーション医学研究所　清　見　文　明

ライフ・イノベーション医学研究所長　大慈弥　裕　之

注）学生は利用申請不要、職員は情報基盤センターへの利用申
請が必要
https:/ /www.ipc.fukuoka-u.ac.jp/service/appli_sv/



大学病院臨床研究支援センターのスタッフである。

実習の十分な時間を確保するため毎年度最大６名を

募集している。募集規定を表１に示す。なお、応募

多数の時は、ライフ・イノベーション医学研究所に

て研究歴の浅い方などの選考基準を設けて、審査を

行う。

　過去３年間の研究課題別実習に参加された１８名の

概略を表２に示す。研究計画の設定、研究結果の統

計解析およびその解釈までを主な教育実習としてお

り、結果が当初の研究目的を達成できない場合もあ

るが、参加者には研究のあり方を学び、また、今後

の研究へ参考となり得ると考えている。

【提言】

　ライフ・イノベーション医学研究所の使命の１つ

に研究者の教育・養成を掲げている。大学の使命と

して多くの研究成果を世に出すことが求められる中

で、基礎研究に加えて、人を対象とする医学系研究

は、EBM（evidence-based medicine）の構築において

重要のステップである。そこには研究の科学性およ

び倫理性の確保は必須であり、文部科学省事業を介

して、本事業に参加していただいた研究者には生物

統計や倫理面でサポートできたと考えている。

　今回の文部科学省事業は５年（２０１８年３月まで）

で打ち切りとなる。研究費を獲得して、系統的かつ

持続的に研究を実施できる研究者は限られており、

それ以外の多数の研究者は限られた予算と時間の中

で研究を行っており、福岡大学医に関する倫理委員

会への審査依頼は、年間２００件を超える状況である。

これらの研究の多くは、特許を生むような研究では

なく、学内研究支援の予算も獲得できないが、現状

の問題点を解決するのに重要な研究であり、また、

次なる特許に関わる知見を生み出す研究である。こ

れらの研究者は、旺盛な研究心を持っており、大学

としてそのような研究を生物統計や研究倫理面でサ

ポートができる体制の構築と継続は必要と考える。

― 　―２２

表１　研究課題別実習の応募規定

新たな臨床研究を始めようとする者で、福岡大学に所属
している。

１

当該研究の実施機関は、福岡大学に属する機関、また
は、多施設共同研究の場合は福岡大学が主幹機関であ
る。

２

研究者自身が本プログラムの参加を希望しており、か
つ、当該研究の発表論文の筆頭著者の予定である。

３

当該研究責任者および当該研究指導者が福岡大学に所属
しており、本プログラムへの参加を了承している。

４

研究者は、教育プログラムおよび実習プログラムを履修
することができる状況（実習を受ける時間を有する）に
ある。

５

表２　研究課題別実習の実施業況

２０１６年度２０１５年度２０１４年度

２５４医学部・病院（医師）

所属
１薬学部

３２医科系大学院

１医科系以外大学院

１３論文発表
成果

２学位取得



　水循環・生態系再生研究所が取り組んでいる技術

研究開発には２系統あり、一つは水循環再生に関す

る都市域での水循環に係る研究、もう一つは干潟の

失われた機能を再生させる工法を開発する生態系再

生に係る研究である。この二つの研究の内、私が最

初に取り組み始めたのは、本学の仮設人工芝サッカー

場（写真１）を実験フィールドとしたトース土工法

と新型人工芝を用いたグラウンドにおける雨水流出

抑制研究です。当時の福岡市城南区七隈地区におけ

る大きな問題は、平成１１年に発生した金山団地周辺

から七隈四つ角にかけて発生した浸水被害に対する

対策でした。福岡大学は、七隈川流域上流部に位置

し、その敷地面積は七隈川流域面積の１割を占めて

います。七隈川では、平成１１年６月２９日に時間降雨

量 79.5mm の集中豪雨で金山駅付近を中心に、浸水

戸数約１７０戸と甚大な浸水被害が発生している（写

真２参照）。七隈川では、平成３年から平成１２年ま

での間に延べ７回浸水し、浸水戸数は２５８戸（うち

床上３５戸）に達している（写真３参照）。しかしな

がら、七隈川の河道だけで計画高水流量（１/３０）を

― 　―２３

研究機関研究所近況

産学官連携研究機関　水循環・生態系再生研究所

仮設人工芝サッカー場を利用した雨水流出抑制の試みの進展

―トース土工法からアタック工法へ―

水循環・生態系再生研究所長　渡　辺　亮　一

写真２　平成１１年６月２９日金山駅付近

写真１　仮設人工芝サッカー場の構造



流すことは不可能な状態になっており、早急に流域

内での流出抑制施設の建設が望まれている状態でし

た。この七隈地区で発生した都市型水害による被害

を軽減していくためには、七隈川流域で上流に位置

し１０％もの面積を占める福岡大学での流出抑制が非

常に大きな役割を果たすことが期待されていました。

そこで、仮設人工芝サッカー場を建設するにあたっ

て、福岡大学と福岡市およびクリヤマ株式会社・シー

マコンサルタント等の産学官連携の取り組みとして、

実証実験を行うことを前提とした整備がなされまし

た。この仮設人工芝サッカー場が建設されたことで、

トース土に関する研究は大きな進歩を遂げるととも

に、本学サッカー場における観測データから雨水流

出抑制性能と周辺熱環境改善効果が実証され、その

成果は全国各地に広まっており、同じ工法を採用し

た JFA によるピッチ公認検査に合格したグラウンド

は既に三か所誕生している。また、仮設人工芝サッ

カー場建設当時は、トース土工法と言われる単に福

岡の一企業が開発した工法であったが、それ以降の

流域内での都市型水害を抑制するための雨水流出抑

制への期待から、図１に示すように社会資本整備に

伴って街を整備する際に可能な箇所で雨水浸透を実

施することが望まれている。

　このような雨水流出抑制への社会的期待の高まり

から、従来、トース土工法と呼ばれていた工法が、

２０１７年度に国土交通大臣認可国官技第２３６号として

新たに保水性と透水性を兼ね備えた「ATTAC 工法®」

（研究団体組織「ATTAC」＝（All japan Thosu Technical 

Association in Civil engineering））という呼び名に変

更され、全国的に広がってい流れが出来上がりつつ

ある。本研究所もこれまでの研究成果を更に進めて

行きながら、「ATTAC 工法®」に関する技術開発を行っ

ていく予定である。

― 　―２４

写真３　七隈川流域浸水被害状況

図１　今後の雨水流出抑制を達成可能な社会資本



　機能・構造マテリアル研究所は、２０１６年度に発足

した、多分一番新しい産学官連携研究機関です。本

稿ではこの１年間の活動を振り返るとともに、今後

の課題などを述べてみたいと思います。

　本研究所は、プラス

チックのマテリアルリ

サイクルの推進と、図

１に示すような側鎖結

晶性ブロック共重合体

が示す、結晶化超分子

間力に関する基礎およ

び産業と連携した開発

研究を効率的に実施す

るために設立が認可さ

れました。プラスチッ

クマテリアルリサイク

ルに関する研究は、

２０１７年度に新たに環境

省の委託テーマに選ばれましたので、今回は後者の

研究テーマに関して、紹介したいと思います。

　側鎖結晶性ブロック共重合体が示す結晶化超分子

間力とは、これまで接着性が全くないとされていた

ポリエチレン表面と、側鎖に長鎖アルカン鎖を持つ

高分子が、互いに擬結晶を形成することにより強い

吸着力を示す現象のことで、八尾研究室により見い

だされました。この現象が、ヤモリが壁を登れる自

然現象と似ているところから、研究紹介では図２の

ヤモリの写真を良く用いています。

　前述したポリエチレンは最も安価でかつ最も利用

されているプラスチックで、レジ袋のような汎用品

から、リチウム電池のような高機能製品まで幅広く

用いられている材料です。しかしながら一方で、強

固な結晶構造を保有しているために、接着性の付与

などの改質が困難なプラスチックの代表的な存在で

もありました。反面、上述した側鎖結晶性の高分子

に親水性などの機能性を持つ高分子を繋げた側鎖結

晶性ブロック共重合体は、ポリエチレンの表面に任

意の機能の置換基を持つ高分子を図３のようにブラ

シのように生やせることが見出されました。この原

理を利用することで、これまで改質不可能とされて

きたポリエチレンを多種多様な高機能素材に変える

ことができます。さらに最近ではポリエチレンより

ももっと改質が困難とされるポリテトラフルオロエ

チレン（フライパンの上にコートしてある物質）に

対しても、同じような吸着原理で改質が可能である

高分子の創製にも成功しています。

　現在この技術は多くの企業から注目されており、

また大学・研究機関との共同研究も盛んに行われて

います。昨年度本技術に興味を持って研究室に来ら

れた企業の方は約２０社あり、またこれまでに加えて

新たに複数の企業との受託研究などに発展すること

ができました。大学との共同研究では、福岡大学の
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研究機関研究所近況

産学官連携研究機関　機能・構造マテリアル研究所

機能・構造マテリアル研究所　２０１６年度レポート

機能・構造マテリアル研究所長　八　尾　　　滋

図１　典型的な側鎖結晶性ブロッ
ク共重合体の化学構造

図２　福岡大学構内で遭遇したヤモリ
図３　ポリエチレン上に吸着した側鎖結晶性ブロック共重合体

のモデル図



薬学部をはじめとして、九州大学、滋賀医科大学、

東京工業大学と共同研究を実施しています。

　これらの研究活動を一番支えてくれたのは、本

テーマに真摯に取り組んでくれた院生あるいは卒論

生の諸君で、感謝の言葉もありません。トピックス

としては、２０１６年１１月６日～９日にオーストラリア

のメルボルンで開催された高分子の成形と加工・機

能化に関する国際会議である Asian Workshop on 

Polymer Processing において、大学院生１年生（当

時）の三保優雅さんが “POLYETHYLENE MODIFI- 

CATION EFFECT OF THE SIDE CHAIN CRYSTAL- 

LINE BLOCK COPOLYMER WITH HAVING THE DI

（ETHYLENE GLYCOL）ETHYL ETHER ACRYLATE 

IN THE FUNCTIONAL SITE” という題目でのポスター

発表で、Best Student Poster Prize を受賞したことが

あげられます（図４参照）。この国際会議は、開催

地が日本ではなく、いわゆるアウェイであり、なお

かつ日本の著名な国立大学の学生も参加した中での

受賞であり、その意義は非常に高いと思います。副

賞もついていたので、彼女自身も栄誉とともにメル

ボルンの街をエンジョイもできたのではないかと考

えています。

　また昨年度は本研究所の予算で初めてポスドクに

も来てもらいましたが、その精力的な仕事ぶりには

本当に感心しており、またこの制度の有用性を十分

に生かすことができたと感じています。

　しかしながら、このように真摯に研究に取り組ん

でくれている院生やポスドクを見ていますと、これ

まで気が付かなかった、改善の考慮が必要ではない

かと思われる福岡大学の制度に対しても、思いを馳

せてしまいました。その中でも喫緊に解決が必要で

はないかという課題が、博士後期課程の大学院生の

名前が Researchmap に掲載できないことです。

　皆さんもご存知のように、Researchmap では日本

中の研究者の実績を閲覧することができます。福岡

大学では FU ポータルの研究者情報に論文などを入

力した際に、学内発表者に名前を入力し、一番下の

欄にある「Researchmap への提供」の項目で提供に

チェックを行うことで、自動的に Researchmap に情

報が伝達するようになっています。この学内発表者

の欄ですが、東京大学をはじめとする多くの他大学

では博士後期課程の大学院生も登録することができ

るようになっています。これは博士後期課程を修了

し、就職口を探すときに非常に有利になるもので、

福岡大学でも早々に博士後期課程の大学院生も学内

発表者に登録できるようにしていただきたいと思い

ます。

　その他にもポスドクの呼称を、例えば特任助教な

どに変更することで、多くの人がキャリアとして応

募を考慮してくれる確率が増える、あるいは定着率

が上がるなどの効果があるのではないか、などとも

考えています。

　研究環境を取り巻く社会情勢は刻々と変化してい

ます。よく言われることですが、社会情勢により求

められる技術は変化します。しかし一方で、技術に

より社会情勢も変化します。できれば変化に追いつ

くだけでなく、逆に変化を呼び起こすような研究を

実施できるよう、今後もスタッフ・ポスドクおよび

院生・卒論生たちの実力をいかんなく発揮してもら

えるよう、指導ならびに環境づくりに努めていきた

いと考えています。
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図４　AWPP ポスター賞の賞状


