
ドイツ語文化の多角的考察
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ドイツ語学・文学ならびに文化に関する研究は、

日本独文学会の研究成果をみても、個人研究を基盤

とするものが少なくない。この傾向は本チームにも

みられるが、チーム発足後まもない、平成１８年６月

１７日、文系センター５階共同研究室において、この

年本学に赴任した片岡宜行氏を講師として研究発表

会を開催するなど、グループ研究活動もおこなうこ

とができた。同時に、研究期間の第１年目から研究

部論集を発行し、３年間の研究成果として、研究部

論集だけでも、２冊出した。

【研究成果】

有井洋司氏はヘルマン・ヘッセに関し、「危機の

詩人」と呼ばれるヘッセの一面を、初期の作品なら

びに莫大な量の日記と書簡から忖度するという方法

によって解明する試みに取り組んだ。

上田和夫氏がイディッシュ語・イディッシュ文学

の権威であることはよくしられているが、本チーム

の研究期間中にも三省堂から著書（「研究業績」参

照）を出した。さらにドイツ語で書かれた小説の巻

末に付されたユダヤ教の用語を集めて、分類し、編

纂したユダヤ教小事典を研究部論集に発表するなど、

ユダヤ研究のエキスパートとして大きな成果をあげ

た。これら小事典を、上田氏は「独創的ではないが」

と控えめに自己評価されているが、若手のユダヤ学

研究者や一般の人々に役立つものであろう。

金山正道氏は、ジャンルとしては戯曲が多いファ

ウスト文学との関連で語詞「劇的」に関し、日独の

比較研究を行った。また、１６世紀ファウスト研究と

の関連において言語面からのアプローチの試み、中

世からルター時代までのドイツ語について、「ドイ

ツ共通語の成立」という観点から研究を行った。

森澤万里子氏は、ドイツ標準語の成立において、

その重要性を指摘されているニュルンベルクの都市

言語を読み解くための語彙集の作成を行った。森澤

氏の研究は全体が完成すれば、国内はもとより、ド

イツにおいても評価されるであろう高い水準を示し

ている。

有馬良之氏は、ドイツの若者の生活にとって大き

な部分を占める学校教育とその制度について研究し、

２００１年末の国際学力調査（PISA）の結果発表以降、

大きく動き始めた制度改革について研究し、今後の

論文執筆のため、いくつかの州の情報や文献の収集

を精力的におこなった。

冨重純子氏は、「ユダヤ人のヨーロッパ時代」の

終焉がヨーロッパにとって何を意味するかを明らか

にするという研究目標をたて、ヒルデスハイマー、

ゴールトシュミット、ホーニヒマン、ビラーなど、

現代の、ドイツ語で書くユダヤ系作家の研究を行い、

今後のより包括的な研究への基盤を固めた。

片岡宜行氏は、ドイツ語の文がもつ構造について、

移動を表す動詞を中心に研究を進め、基礎となる動

詞にどのような要素が付加されるかによって、文構

造の形成に互いに異なった制約が生じることを、

コーパスから収集した用例を用いて調査するという

方法により確認した。同時に、片岡氏はドイツ語教

育の観点からの研究も並行して進めており、この方

面での成果も今後さらに期待される。

エーファ・オトマー（Ottmer, Eva）氏は、従来の

言語学研究と並行して、ドイツ文学における「死」

のモチーフに関する研究もおこなった。特にトーマ

ス・マンの作品に見出される「死」のモチーフを研

究対象とし、学会発表や学会誌への寄稿など注目す

べき成果をあげた。

研究チーム報告
【人文科学研究部】
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【研究業績】

上田和夫 Zweite Ergänzung zum “Kleinen Lexikon

des Judentums”（ドイツ語版）、福岡大学研究部論

集』Ａ：人文科学編 Vol．９ No．２、１‐４１頁、２００９

年

上田和夫 ユダヤ教小辞典・補遺（日本語版）、『福

岡大学研究部論集』Ａ：人文科学編 Vol．９ No．２、

４３‐７９頁、２００９年

上田和夫 ドイツ語から見たイディッシュ語の特徴

�、『福岡大学人文論叢』第４０巻第３号、７５３‐７７７
頁、２００９年

上田和夫 ユダヤ系ドイツ語作家の東欧ユダヤ人

観・イディッシュ語観、『福岡大学人文論叢』第

３９巻第４号、１０６３‐１０７９頁、２００８年

Ueda, Kazuo: Jiddischforschung in Japan. In “Pardes”.

Zeitschrift der Vereinigung für jüdische Studien.

Potsdam: E. V. Universitätsverlag 2008, Heft 14,

S.168-171.

上田和夫 イディッシュ語、『世界のことば・辞書

の辞典』所収、５０‐６２頁、三省堂、２００８年

上田和夫 Ergänzung zum “Kleinen Lexikon des Ju-

dentums”（ユダヤ教小辞典 ドイツ語版補遺）、『福

岡大学研究部論集』Ａ：人文科学編 Vol．６ No．７、

１‐６６頁、２００７年

金山正道 ドイツ共通語の成立―中世からルターま

で―、『福岡大学研究部論集』人文科学編第６巻

第７号、８１‐１０６頁、２００７年

森澤万里子 １６世紀ニュルンベルクの印刷事情―都

市言語とメディアの関係を探る予備的研究―、『ド

イツ文学』、第１３６号、８５‐９９頁、２００８年

森澤万里子 １９世紀における定関係代名詞 welcher

の後退―文体手段とテクスト種をめぐる考察―、

『言語変化をめぐる独英比較―社会言語学的観点

から』（平成１８年度～平成１９年度科学研究費補助

金（基盤研究�）研究成果報告書、研究代表者
森澤万里子、課題番号１８５２０３４０、５‐３２頁、２００８

年

冨重純子 ヒルデスハイマー�『テュンセット』あ
るいは無の絵、『福岡大学研究部論集』Ａ：人文

科学編 Vol．９ No．２、８１‐８８頁、２００９年

冨重純子 無からなる道―バーバラ・ホーニヒマン―、

『福岡大学人文論叢』第３９巻第１号、１５３‐１７３頁、

２００７年

片岡宜行 動詞 fahrenと文構造―ドイツ語の文構

造についての一考察―、『福岡大学研究部論集』

Ａ：人文科学編 Vol．６ No．７、６７‐８０頁、２００７年

片岡宜行 ドイツ語の不変化詞動詞について―不変

化詞の付加による文構造と意味の変化―、『福岡

大学言語教育研究センター紀要』第６号、１５‐２８

頁、２００７年

Ottmer, Eva:
”
Es ist der Tod, den du als Geist

verkündest!“ Der mittelalterliche Tod als Leitmotiv in

Thomas Manns Drama Fiorenza. In: Neue Beiträge

zur Germanistik (Internationale Ausgabe der Doitsu

Bungaku). Hrsg. von der Japanischen Gesellschaft für

Germanistik. 2008 München: Indikum, 13 Seiten.

Ottmer, Eva: Ferdinand de Saussures Vorhaben einer

Semiologie aus dem Blickwinkel buddhistischer

Sprache- und Erkenntnistheorie. In: Japanische Bei-

träge zu Kultur und Sprache. Studia Iaponica Wolf-

gango Viereck emerito oblata. Hrsg. von Guido Oebel.

2006 München: Lincom Europe, S.339-348.

―２１―



２１世紀のグローバルエコノミーに関する研究

グローバルエコノミー研究チーム（課題番号：０６４００３）
研究期間：平成１８年４月１日～平成２１年３月３１日（３年間）
研究代表者：中塚晴雄 研究員：笹川洋平（平成２０年３月脱退）、山本和人（平成２０年３月脱退）、永田裕司、藤本三喜男、

榎本啓一郎、伊藤 豪（平成２０年４月加入）

今回の『グローバルエコノミー研究（課題番号：

０６４００３）の研究報告に際して、特に研究成果を傾注

されたのが、２００７年度夏から始まったサブプライム

問題の解明と２００８年度の世界同時金融危機について

であった。実体経済に対して、四倍近くに大きく増

加したマネー経済は、９０年代の世界経済の拡張を現

在まで牽引する根本的な構造要因であった。しかし、

米国サブプライムローンをきっかけとした、証券化

商品への信頼不足、英国ノーザンロック銀行の経営

破綻とそれにひき続く米国リーマンブラザーズの経

営破綻は、ニューヨークとロンドンのドル短期金融

市場での信用収縮を招き、世界経済に必要なドル資

金の流動性が急激に収縮し、信用収縮を伴う信用収

縮を引き起こした。このように、ドル短期金融市場

におけるドル資金不足は、世界経済の構造を最深部

から揺るがし、中央銀行による流動性の供給（最後

の貸し手機能）、新興国の国家ファンドを中心とし

た米国金融機関の救済、証券化商品、外貨商品、コ

モディティ商品など投機商品全体をスーパーバイス

する監督機関の不在など、大きな問題を現在投げか

けている。

永田委員は、今次の金融危機に際して、アメリカ

の機関投資家の被った影響、また、マネーファンド

やヘッジファンドへの影響について、研究を進めて

きた。今回のアメリカの金融危機の救済劇にあたっ

ては、通常のプライベートの再生ファンドによる救

済よりも、新興国の外貨準備高や余剰資金を活用し

た、中国やアラブ諸国の国家ファンドによる救済が

目立った点を特に成果報告として強調している。

藤本委員は、サブプライム問題から始まる一連の

金融危機に際して、行き過ぎた証券化が問題である

と位置づけている。藤本委員は、近時の行き過ぎた

IT技術化にも警告的に考えており、今回のグロー

バル・エコノミー研究の研究成果では、世界の実体

経済の四倍もの規模に膨らんだマネー経済の大きな

原因と考えている。

中塚委員は、２００７年度夏に起きたサブプライム問

題と２００８年度に起きた世界同時不況について、わが

国経済の成長にどのような影響を与えるのかという

観点から、継続的に、各種経済指標のフォローを調

査し、積極的に東京での金融経済学者と情報交換を

続けてきた。また、投資銀行という研究対象につい

ても、今次の世界同時金融危機において、独立の形

態としての存続がなくなったということを重視し、

１９２０年代のアメリカにおけるニューヨークの経済バ

ブルとその戦後処理であるグラス・スティーガル法

の再検討を、当時の株式新聞や雑誌（於法政大学図

書館所蔵）にあたり、研究を進めてきた。他方で、

近時のグラム・リーチ・ブライリー法で認められて

きた行過ぎた銀行と証券との分離の緩和の影響につ

いても、研究を進めている。

伊藤研究委員は、３月２４日に愛知学院大学保険研

究会（主宰：愛知学院大学商学部田畑康人教授）に

おいて、近年の金融危機が保険事業に及ぼした影響

についての研究報告会が執り行われた。具体的には、

公的資金が注入された AIGグループの範囲の経済

性を追求する保険事業のあり方に対し、保険事業に

おける規模の経済性との比較分析を行った。また、

このような状況まで追い込まれていたにもかかわら

ず、監督・指導行政が機能していなかった点も論点

として問題提起した。この研究報告会を通じ、保険

会社の資産運用におけるポートフォリオのあり方、

機関投資家としての保険事業のあり方、さらには、

保険事業および保険監督行政のあり方等、さらなる

問題提起がなされ、今後のグローバル経済への研究

につなげたいと結論づけた。

研究チーム報告
【社会科学研究部】
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合力研究委員は、今年度は「ソーシャル・エンター

プライズ」に焦点を当て、「ビジネスとしての採算

確保」と「社会貢献」の両立という難題に挑戦して

いる企業について研究した。これは、９０年代から現

在、米国国民や日本国民などから見て、非常識な高

額所得を謳歌してきた企業の最高経営責任者の低価

格商品と高株価経営に対する新しい経営像である。

具体的に「人と繋がりの経営」に焦点を絞り、「日

本理化学工業」（障害者雇用を積極的に進めている

企業）「富士メガネ」（極貧国にメガネを無償で提供

している企業）「日新堂」（綿ぼこりや糸くずなどか

らエコ名刺などを作っている企業）などの調査を行

い、今後の新しい経営像について示唆を与えたく考

えている。

榎本委員の研究成果は、以下の通りである。２００５

年に始まった原油価格の上昇は、２００８年７月１４日に

WTIの史上最高値で＄１４６．３７／bblをつけた後、急

激に落ち込み２００９年１月１５日には＄３３．２０／bblにま

で達した。２００７年後半に米国でサブプライム・ロー

ン問題が顕在化し始め、経済の先行きが不透明感を

つのらせつつあった時期においても原油価格の高騰

は続き、経済は一時スタグフレーションの様相すら

も呈していた。しかし、証券化された金融商品市場

のバブル崩壊により世界同時不況が鮮明となる中で

原油価格の動向は反転し、２００８年７月後半以降、米

国株式市況（Dow Jones Industrial Average）と歩調を

合わせるかの如き軌跡を辿って原油価格は下落した。

原油先物取引の資本市場から投機資金が逃避したこ

とと実需が減少したことの結果である。原油価格高

騰に関わる投機と実需の影響度については明らかに

されていない。多分正確な分析は不可能であろうが、

実需だけを見ると、高騰を説明できる要因は見当た

らない。２００８年の世界の原油消費量は前年比マイナ

ス０．６％の、日量４２万バレルとなった。これは１９９３

年来最大の減少幅である。先進諸国（OECD諸国）

の減少率は３．２％であり、３年連続の減少となった。

中でも米国の減少率は最大で６．４％であった。これ

に対し、世界全体の原油産出量は０．４％増加し、日

量３８万バレルとなった。これは中東産油国の減産が

一歩遅れたことと、ブラジルの生産量が引き続き伸

長したことが原因である。しかし、２００８年の世界の

原油精製能力は、８３０万バレル増となったが、消費

の減少で実稼働は２５万バレル減となった結果、原油

精製能力の稼働率は３年連続で減少し、２００８年には

８４．８％にまで落ち込んでいる。原油取引も２００２年以

来の減少となり、１９８７年以来の最大のマイナス１．７％

を記録した。これは原油輸入国（特に OECD諸国）

の消費量減と、原油輸出国での消費増反映している。

今、先行き不透明ながらも株式市況は底を打った感

がある。これに呼応してか、原油価格も＄７０／bbl

台を回復しつつある。上述の２００８年の原油に関する

さまざまな指標から明らかなように、原油の需給バ

ランスが原油価格を引き上げているとは思えない。

原油は有限であることは紛れもない事実であるが、

環境問題への世界的な関心が改めて高まり、環境ビ

ジネス、環境政策に産業界が目を向けているなか、

なおさらのことである。但し、１９９０年代、石油会社

は＄１０～２０／bblの原油の低値に苦しんだ。＄３０／bbl

台でも、長続きすると再び苦しむことになろう。し

たがって当面の原油価格の上昇は価格の調整過程で

あると見ることもできる。心配なのは、投機資金の

行方である。商品先物に対する投機的な動きを律す

るルールの国際的なシステム作りが急がれる。

以上、グローバルエコノミー研究チームは、今次

のこの百年に一度の金融危機（アラン・グリーンス

パン）に焦点を絞り研究を推し進めてきた。この問

題の大きさは、９０年代から引き続くグローバル化の

負の遺産でもあり、今後とも世界経済の成り行き、

場合によっては、オバマ政権以降のアメリカの政治

状況もフォローする必要があるだろう。私たちは、

今次の研究成果を、今後も研究をグローバル・エコ

ノミー・クライシス研究チームに引き継いで研究を

続ける所存である。
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Fig．１ ０．４モル分率エタノール水溶液中の１０残基
フラグメントの選択的溶媒和。水分子（白）、エタ
ノール分子（黒）

生体分子の機能発現に対する溶媒効果の分子論的研究
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【研究概要】

水中のタンパク質のミスフォールディングによる

アミロイド線維形成は、アルコール添加・温度・圧

力による溶媒の構造変化と、熱（温度）・酸化スト

レス・pH変化によるタンパク質の構造変化の兼ね

合いにより引き起こされる。本研究では、生体分子

の機能発現に対する溶媒効果を解明するために次の

４つの課題を遂行した。�水―アルコールならびに
水―ジメチルスルホキシド（DMSO）混合溶液のミ

クロ構造の決定�モデルペプチドの分子動力学シ
ミュレーションによるペプチドの二次構造に対する

溶媒効果 �アミロイド線維形成のモデルとしてタ
ンパク質のアルコール添加によるゲル形成機構、�
アミロイド線維形成と細胞内毒性の相関を明らかに

した。

【研究成果】

山口敏男・吉田亨次

�中性子同位体置換法と経験的ポテンシャル改良
（EPSR）法を組み合わせることにより、エタノー

ル、トリフルオロエタノール、ヘキサフルオロイソ

プロパノールと水の混合溶媒の液体構造を明らかに

した。アルコールの組成が低い領域では液体構造は

四配位の氷類似構造をとるが、アルコールの組成の

増加により、二配位の鎖類似構造に転移することが

明らかになった。この転移点ではアミロイド線維が

最も安定に存在することから、アミロイド線維の溶

解や形成に溶媒の液体構造が密接に関連しているこ

とがわかった。また、X線回折と EPSR法を組み合

わせることにより、DMSO－水混合溶媒についても

液体構造を明らかにした。

�水、エタノール、およびその混合溶媒中において、
１０残基のモデルペプチドのレプリカ交換分子動力学

計算を行った。水中ではペプチドでは分子内水素結

合の数は小さく、伸びた構造をとるのに対し、エタ

ノール中では分子内水素結合の数は大きく、コンパ

クトな構造をとる。また、エタノールー水混合溶媒

中では、ペプチド分子の周囲では水分子は極性基の

周りに、エタノール分子は疎水性基の周りに選択的

溶媒和している（Fig．１）。ペプチドの二次構造の

決定には周囲の溶媒環境が重要であることを明らか

にした。また、アミロイド線維のモデル（ペプチド

GNNQQYの二量体）について、DMSO－水中で溶

解過程の分子動力学計算を行い、アミロイド線維の

溶解における溶媒分子の役割を分子論的に明らかに

した。

�ほとんどのタンパク質は変性すると会合しゲルを
形成するが、β-lactoglobulin（β-LG）は、熱や圧力

以外にもアルコールを添加することにより会合体を

形成しゲル化する。β-LGゲル形成の過程およびゲ

ル自身の性質を、中性子小角散乱・中性子スピンエ

コー法・動的光散乱法により調べた。ゲルを形成す

るアルコール組成はアルコールの種類により異なる

が、形成されたゲルの構造はアルコールの種類に依

存しないことがわかった。そして、以下のゲル形成

機構を示した。すなわち、アルコールの添加により、

タンパク質の α‐ヘリックス構造が安定化し、疎水
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基がタンパク質表面に露出する。疎水性相互作用に

より、タンパク質モノマー分子が接近し、α‐ヘリッ

クス構造から β‐シート構造への転移を通して、タ

ンパク質分子同士が架橋で結ばれたネットワークゲ

ルを形成するという機構を提案した。アミロイド線

維の形成機構として α‐ヘリックス構造から β‐シー

ト構造への転移が考えられているが、アルコール添

加による β-LGのゲル形成はアミロイド線維のモデ

ルとなりうることを示した。

李 相男

�アミロイド病は、線維状構造の細胞や組織への
沈着により引き起こされると言われている。アミロ

イド線維形成の要因として、タンパク質の天然構造

が細胞組織において生ずる活性酸素により酸化され、

間違って折り畳まる結果形成されるという説がある。

我々によってデザインされたメチオニンを含む人工

タンパク質 Amyloidgenesin-Met（以下 AG-Met、６４

残基）は、試験管内で自発的に、また、酸化剤によ

り容易にMetが酸化され、その結果アミロイド線

維を形成する。そこでアミロイド線維形成と細胞内

毒性との関係を調べるために、AG-Metに緑色蛍光

タンパク質（GFP）を融合させたプラスミド DNA

（pAG-Met-GFP）を作成した。このプラスミドを

HEK２９３細胞（ヒト胎児腎臓由来細胞）に導入し、

アミロイド線維形成について調べたところ、細胞質

内にドット状に凝集したタンパク質が確認された

（Fig．１a）。これがアミロイド線維であるかを調べ

るために、発現細胞をメタノール処理し GFP蛍光

を消光した後、アミロイド線維と特異的に結合する

蛍光色素を用いて染色を行なったところ、メタノー

ル未処理の細胞と同様に、細胞質中にドット状のア

ミロイド線維を観察することが出来た（Fig．２b）。

しかし、顕著な細胞毒性は見られなかった。

アミロイド線維形成タンパク質の細胞毒性発現は、

線維構造自体にあるという説と線維構造形成以前の

オリゴマーにあるという説がある。そこで、AG-Met

タンパク質の線維構造形成のステップであるモノ

マー、オリゴマー及び、線維構造のどの段階に細胞

毒性があるかを調べた。AG-Metをバッファーに溶

解直後に、培養細胞に加えたもの（モノマー及びオ

リゴマー）は細胞死がみられたのに対して、あらか

じめ酸化剤でアミロイド様線維を作らせたものは、

細胞死が見られなかった。このことから、AG-Met

の細胞毒性は凝集の初期段階で起こっているという

事が分かった。また、AG-Met-GFPは、細胞に trans-

fectionしてから１２時間以内にタンパク質凝集体とし

て観察されるので、AG-Met-GFP発現細胞において、

顕著な細胞毒性が見られなかったのは、オリゴマー

状態の期間が短いためと考えられる。
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【背景・目的】

クローン病や潰瘍性大腸炎等の炎症性腸疾患

（IBD）は、大腸や小腸の粘膜に慢性の炎症・潰瘍

を引き起こす原因不明の疾患群であり、その有病率

は戦後急速に増加している。IBDは、若年で発症し

頑固な下痢や便秘を繰り返す経過を辿ることから、

長年に亘って生活の質を劣化させる難治性の疾患と

して問題になっている。最近の研究から、IBDの発

症進行過程には、インターロイキン(IL‐６、IL‐２３）

や腫瘍壊死因子アルファ（TNFα）などの炎症性サ

イトカインの過剰産生による腸管免疫・炎症応答の

亢進が重要な役割を果たしていることが明らかと

なってきた。これを支持する証拠として、２，４，６‐tri-

nitrobenzen sulfonic acidや sodium dextran sulfateを用

いて惹起した消化管の炎症が TNFα 欠損マウスに

おいて著しく減弱していることや、IBDに対して抗

TNFα 抗体療法が優れた治療効果を挙げることがで

きる。

TNFα は腸管炎症を増悪させるだけでなく、プロ

スタグランジン E２（PGE２）の産生を促進すること

が知られている。PGE２は、下部消化管に対して保

護的に働くことがその受容体（EP４）のノックア

ウトマウスを用いた解析によって強く示唆されてい

る（Kabashima et al., J Clin Invest１０９，８８３‐８９３，

２００２）。腸管の損傷や炎症時には、粘膜上皮下間質

の筋線維芽細胞が活性化され、組織の修復、改変（リ

モデリング）、癌化、線維化など多彩な変化に密接

に関与する。この細胞は、TNFα 等の炎症性サイト

カイン刺激に応答して線維芽細胞から形質転換に

よって α-SMアクチン陽性の筋線維芽細胞となる。

活性化された筋線維芽細胞は、サイトカイン、成長

因子、接着因子、細胞外マトリックスの融解を起こ

す酵素（matrix metallo-proteinase; MMP）など種々

の生理活性物質を分泌するが、中でもシクロオキシ

ゲナーゼ（COX２）の発現誘導を介した PGE２産生・

分泌は、腸管を炎症から保護する上で重要であると

考えられている（Kim et al. Am J. Physiol.２７５，C９８８，

１９９８）。しかし、このような腸管炎症過程における

重要性にも関わらず、筋線維芽細胞が形質転換を起

こす機序や、種々の生理活性物質の分泌を引き起こ

す機序については殆ど不明である。僅かな手がかり

として、炎症刺激による PGE２産生増加に、筋線維

芽細胞内 Ca２＋濃度の上昇が重要なステップとして

働いていることが示唆されているだけである。そこ

で本研究では、炎症性サイトカインを含む種々の物

理化学刺激により活性化される新しい Ca２＋チャネ

ル遺伝子群としての TRP蛋白質スーパーファミ

リーに着目し、筋線維芽細胞における Caシグナル

伝達と腸管炎症における、その潜在的な役割を探索

した。

【方 法】

実験にはヒト大腸上皮組織から樹立された筋線維

芽細胞株 CCD‐１８Coを用いた。TRP、COX２およ

びその他の蛋白質の検出、発現量の評価には RT-

PCR法、ウェスタンブロット法を用い、蛋白質の

細胞内局在パターンは、免疫染色後、共焦点レーザー

顕微鏡によって観察した。TRP遺伝子の導入・ノッ

クダウン（ステルス siRNA法を用いた）には、リ

ポフェクタミTM２０００を発現補助剤として用い、最大

効果が見られる４８－７２時間後に各種の測定を行った。

また、CCD‐１８Coの機能測定には、fura‐２による

デジタル蛍光イメージング法による細胞内 Ca２＋濃

度測定、パッチクランプ法による膜電流測定を用い

た。
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【結 果】

本研究の結果から次のことが明らかとなった。

１．CCD‐１８Co細胞は、既に α-SMアクチン陽性で

あり、更に、消化管の主要な炎症性サイトカイ

ン TNFα による刺激に応答して、MMPの発現、

PGE２産生・分泌など、筋線維芽細胞に特徴的

な性質を示すことが分かった。

２．CCD１８Co細胞には、１５種の TRP蛋白質（TRPC

１，C３‐C６、TRPV２‐V６、TRPM１、M３、

M４、M６、M７）が発現しており、ほとんど

が Ca２＋を透過させる非特異的陽イオンチャネ

ルとして機能していることが示唆された。

３．CCD‐１８Co細胞を TNFα で刺激すると、数時間

以内に、濃度・時間依存的な COX２の発現誘

導とそれに伴う PGE２産生の劇的増加が観察さ

れた。この効果は、NF-κBを介した cox 2遺伝

子転写活性の増加によることが、阻害薬等を用

いた実験の結果から示唆された。

４．CCD‐１８Co細胞を TNFα で刺激すると、NF-κB

を介した trpc 1遺伝子の転写活性の増加と

TRPC１蛋白質の発現増加が見られた。この効

果の出現は、COX２の発現誘導に比べて遅く、

刺激後約１８－２４時間で有意な変化として検出さ

れた。

５．TNFα による TRPC１蛋白質発現の増加は、

CCD‐１８Co細胞のストア枯渇活性化 Ca２＋チャ

ネル（SOC）活性を増加させ、その結果、増加

した細胞内 Ca２＋流入によるカルシニューリン／

NFAT系の活性化が観察された。さらに活性化

された NFATによって、TNFα による COX２発

現誘導が拮抗的に抑制されることがわかった。

この負のフィードバック効果は、TNFα の作用

が遷延するほどより顕著に現れる傾向が見られ

た。

【結 論】

本研究の結果から、消化管の筋線維芽細胞モデル

として、CCD‐１８Co細胞の有用性を確認することが

できた。またこの細胞では、腸管炎症の主要なメディ

エーターである TNFα の刺激によって COX２の発

現が誘導され、PGE２産生が劇的に増加すること、

これには NFκBによる cox 2遺伝子の転写活性の上

昇が関与していることが明らかになった。更に、

TNFα による刺激が高度になり且つ遷延すると

TRPC１蛋白質の発現が増加し、その結果、カルシ

ニューリン／NFATの活性化を介した COX２発現誘

導に対する負のフィードバックが働き出すことが明

らかになった。これらの結果から、TNFα の作用が

単に炎症を惹起するだけでなく、炎症の初期には（あ

るいは正常時も）腸管を保護するための代償機構と

して働いている可能性が示唆された。更に、炎症の

進行増悪過程においては、SOCチャネルの分子実

体の一つと考えられている TRPC１蛋白質の発現増

加を介して COX２の発現誘導にブレーキがかかり、

PGE２の腸管保護作用が減弱するという全く新しい

機序の存在が明らかとなった。

―２９―



Fig．１

心機能から見た胎児新生児の適応過程および
その病的逸脱の解明に関する研究

胎児新生児心適応機能研究チーム（課題番号：０６６００８）
研究期間：平成１８年４月１日～平成２１年３月３１日
研究代表者：吉兼由佳子 研究員：吉里俊幸、小濱大嗣

【はじめに】

Tei index（TI）は時相解析から心収縮能と拡張能

の双方を総合的に評価する指標である。正常新生児

では、TIは出生後一過性に上昇した後およそ２４時

間で低下し一定となることが報告されており１、本

事象は心機能からみた子宮内から子宮外環境への適

応過程ととらえられる。また子宮内発育遅延（IUGR）

胎児における TIについてもいくつか報告が見られ

るが１－３、それが出生後の心適応能力としてどう影響

するか、胎児から新生児期にかけた一連の経過を

追った報告は未だない。本研究では胎盤循環不全を

伴う IUGR胎児の出生後の心機能適応能を明らかに

することを目的に、出生前後の TIの推移を解析し

た。

【対象と方法】

対象は２００７年から２００９年に当院で出生した新生児

２０例である。在胎週数は２８週から３３週、アプガース

コア５分値が８点以上で仮死がなく、心形態異常や

染色体異常、感染徴候のない新生児とした。対象を

２群に分け、胎児期に臍帯動脈拡張期血流波形の途

絶ないし逆流が見られ、かつ臍帯動脈（UmA）／

中大動脈（MCA）RI（resistant index）比＞１．０以上

であった子宮内発育遅延児（SGA児）を SGA群（n

＝８）、子宮内発育が正常な新生児（AGA児）を AGA

群（n＝１２）とした。超音波断層装置はアロカ社 Pro-

sound SSD-α１０を使用し、探触子は胎児に対しては

コンベックス型３．７５MHzを、新生児に対してはセ

クター型７．５MHzを用いた。心機能評価は断層心エ

コー及びパルスドップラー法にて行い、サンプルボ

リュームは２�に設定し、ドプラフィルターは４００
Hz、超音波ビームと血流のなす角度を３０度以下と

した。出生前１週間以内、出生後１２時間毎に９６時間

まで、両心室の駆出率（EF）または短縮率（FS）、

心室流入波形における拡張早期波（Ｅ波）／心房収

縮期波（Ａ波）比、心室流入速度波形の終了から開

始までの時間と駆出時間の差を駆出時間で除して求

められる Tei index（TI）を計測した４（fig．１）。TI

の測定は４心拍の平均とし、２回連続で０．４を下回っ

た場合は以降の計測を中止した。統計学的検定には

Mann Whitney U test、Tukey’s HSD法を用い、P＜

０．０５をもって統計学的に有意差ありとした。

【結 果】

両群の臨床像を table１に示す。出生時の在胎週

数は両群共に平均３１週で差はなかった。SGA群に

おける出生体重は９１１�（＜２．０SD）で、子宮内の

平均 UmA/MCA RIは１．２３と高かった（AGA群は

０．８３）。table２に胎児期の心機能の比較を示す。両

群の EF（FS）、E/A比、TIに有意差はなかった。

表３から９は出生後の経過である。SGA群におい

て１２時間後の TIは両心室とも高値であるが、２４時

間後では右室 TIが有意に低下した（table３）。一方、

左室 TIが有意に低下するまで８４時間を要した。

AGA群では両心室とも TIは１２時間後に有意に低下

し、両心室間に有意差はなかった（table４）。また

研究チーム報告
【生命科学研究部】

―３０―



左室 TIを両群で比較すると１２時間後から３６時間後

において SGA群で有意に高値であった（table５）。

一方右室 TIでは１２時間後のみ SGA群で有意に高値

であった。左室 EFに関しては両群共に経過を通し

て６５％前後で一定しており変化は見られなかった

（table６）。E/A比に関しては両群共、徐々に上昇

し、SGA群の左室 E/A比が１２時間後と比べて９６時

間後に有意に上昇した（table７）。両心室間、両群

間に有意差はなかった（table８、９）。

Table 1 Clinical features

SGA group
(n=8)

AGA group
(n=12)

P

Mean SE Mean SE

RI UmA/MCA in utero 1.28 0.05 0.83 0.02 <0.010

Gestational age at term (weeks) 31.3 0.5 30.6 0.5 0.368

Birth weight (g) 911 102 1449 90 <0.010

Apgar scores at 5 min 7.9 0.4 8.3 0.2 0.294

UmA cord pH 7.34 0.01 7.34 0.01 0.636

SE; standard error of the mean, RI UmA/MCA; the ratio of the umbilical artery to middle cerebral
artery resistance index

Table 2 Comparison of cardiac measurements in the prenatal period

SGA group
(n=8)

AGA group
(n=12)

P

Mean SE Mean SE

LV EF (%) 70.6 1.7 68.0 3.2 0.620

LV FS (%) 33.7 1.3 32.3 2.1 0.708

RV FS (%) 29.4 3.2 25.2 1.3 0.259

MV E/A 0.85 0.04 0.78 0.03 0.214

TV E/A 0.78 0.03 0.72 0.03 0.355

LV Tei index 0.31 0.04 0.36 0.03 0.407

RV Tei index 0.36 0.04 0.35 0.03 0.927

SE; standard error of the mean, LV; left ventricle, RV; right ventricle, MV; mitral
valve, TV; tricuspid valve, EF; ejection fraction, FS; fractional shortening, E/A;
the ratio of peak velocities of an early filling wave and an atrial contraction wave
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Table 5 Comparison of Tei index between SGA and AGA group after birth

SGA AGA P

Mean SE Mean SE

LV

12 h 0.65 0.05 0.40 0.03 <0.010

24 h 0.64 0.05 0.33 0.03 <0.010

36 h 0.62 0.04 0.31 0.02 <0.010

RV

12 h 0.53 0.04 0.38 0.04 0.026

24 h 0.30 0.04 0.32 0.03 0.682

36 h 0.24 0.03 0.30 0.03 0.190

SE; standard error of the mean, LV; left ventricle, RV; right ventricle

Table 3 Transitional change of Tei index in SGA group after birth

LV RV P
P with 12 h

LV
P with 12 h

RV

Mean SE Mean SE

12 h 0.65 0.05 0.53 0.04 0.102 * *

24 h 0.64 0.05 0.30 0.04 <0.010 >0.05 <0.05

36 h 0.62 0.04 0.24 0.03 <0.010 >0.05 <0.05

48 h 0.57 0.03 0.27 0.03 <0.010 >0.05 <0.05

60 h 0.54 0.03 0.26 0.03 <0.010 >0.05 <0.05

72 h 0.52 0.05 0.26 0.04 <0.010 >0.05 <0.05

84 h 0.48 0.02 0.24 0.04 <0.010 <0.05 <0.05

96 h 0.44 0.01 0.16 0.04 <0.010 <0.05 <0.05

SE; standard error of the mean, LV; left ventricle, RV; right ventricle

Table 4 Transitional change of Tei index in AGA group after birth

LV RV P
P with 12 h

LV
P with 12 h

RV

Mean SE Mean SE

12 h 0.40 0.03 0.38 0.04 0.693 * *

24 h 0.33 0.03 0.32 0.03 0.854 >0.05 >0.05

36 h 0.31 0.02 0.30 0.03 0.902 <0.05 >0.05

SE; standard error of the mean, LV; left ventricle, RV; right ventricle, MV; mitral valve, TV; tricuspid
valve, EF; ejection fraction, FS; fractional shortening, E/A; the ratio of peak velocities of an early filling
wave and an atrial contraction wave
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Table 6 Transitional change of LVEF after birth

SGA AGA P
P with 12 h

SGA
P with 12 h

AGA

Mean SE Mean SE

12 h 67.5 1.7 64.1 2.0 0.313 * *

24 h 66.2 2.8 67.1 2.7 0.823 >0.05 >0.05

36 h 65.7 2.2 68.1 1.1 0.466 >0.05 >0.05

48 h 68.9 2.4 *

60 h 65.8 1.8 *

72 h 64.6 2.0 *

84 h 65.7 3.5 *

96 h 70.5 4.6 *

SE; standard error of the mean, LVEF; ejection fraction of left ventricle

Table 7 Transitional change of E/A in SGA group after birth

LV RV P
P with 12 h

LV
P with 12 h

RV

Mean SE Mean SE

12 h 0.79 0.04 0.77 0.03 0.808 * *

24 h 0.81 0.04 0.73 0.07 0.419 >0.05 >0.05

36 h 0.90 0.08 0.82 0.05 0.506 >0.05 >0.05

48 h 0.87 0.07 0.93 0.05 0.578 >0.05 >0.05

60 h 0.92 0.07 0.90 0.06 0.825 >0.05 >0.05

72 h 0.97 0.09 0.87 0.08 0.711 >0.05 >0.05

84 h 0.96 0.06 0.91 0.09 0.821 >0.05 >0.05

96 h 0.94 0.03 0.93 0.10 0.953 <0.05 >0.05

E/A; the ratio of peak velocities of an early filling wave and an atrial contraction wave, LV; left ventricle,
RV; right ventricle SE; standard error of the mean

Table 8 Transitional change of E/A in AGA group after birth

LV RV P
P with 12 h

LV
P with 12 h

RV

Mean SE Mean SE

12 h 0.79 0.03 0.71 0.05 0.808 * *

24 h 0.83 0.04 0.73 0.05 0.419 >0.05 >0.05

36 h 0.80 0.05 0.82 0.05 0.506 >0.05 >0.05

E/A; the ratio of peak velocities of an early filling wave and an atrial contraction wave, LV; left ventricle,
RV; right ventricle SE; standard error of the mean
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【考 察】

臍帯動脈途絶・逆流を伴う IUGR児における心機能

は出生前では AGA児と同等であったが、出生後で

はコントロールと異なり、左室機能が子宮外循環に

適応してくるのに少なくとも９６時間は要した。子宮

内で胎盤循環障害により慢性的低酸素状態に暴露さ

れている IUGR児においては、正常胎児に比べても

臍帯動脈の血管抵抗が高く右室後負荷が増大する。

血流再分配がある場合は左室の後負荷は減弱する。

出生後はこの循環動態から子宮外の左室優位の循環

に移行する過程で IUGR児の左室機能の適応能力が

AGA児のそれに劣ると考えられた。今回の検討に

おいては EFと E/A比に関しては両群間および両心

室間に有意差がなく、さらに等容収縮期と等容拡張

期が明らかでないため収縮期から拡張期までのどの

フェーズの適応能力が劣っているのかは不明である。

SGA児は AGA児に比し左室流入波形の E波が有意

に低く、拡張能が劣っていると推察した報告がある５。

一方、SGA児の一回拍出量が有意に低かったとす

る報告もある６。胎児期に胎盤循環不全があり血流

再分配まで来している SGA児においては慢性的な

低酸素状態による心筋障害や後負荷減弱にさらされ

ていた状態から出生後の後負荷増大へ移行する過程

で生ずるアフターロードミスマッチなどが影響し、

収縮期から拡張期まであらゆるフェーズで適応能力

が劣っていると推察した。また臍帯動脈途絶・逆流

を伴う IUGR胎児において、胎児心筋

の未熟性から右室後負荷増大による

Tei index上昇が見られるとされてい

る１－３。しかし我々の検討ではコント

ロールと有意差はみられなかった。こ

れは右室後負荷増大に伴う右室機能低

下を来す前に娩出していることを示唆

しており、その条件下においても出生

後左室機能適応能力に問題が生じてい

るという事実を意味している。胎盤循

環不全を伴う重度の IUGR胎児の娩出

は臍帯動脈途絶・逆流を認めた時点で

可及的早期に考慮しなければならない

のかもしれない。
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Table 9 Comparison of E/A between SGA and AGA group after birth

SGA AGA P

Mean SE Mean SE

LV

12 h 0.79 0.04 0.79 0.03 0.988

24 h 0.81 0.04 0.83 0.04 0.726

36 h 0.90 0.08 0.30 0.05 0.591

RV

12 h 0.79 0.03 0.71 0.05 0.442

24 h 0.73 0.07 0.73 0.05 0.996

36 h 0.82 0.05 0.82 0.05 0.526

E/A; the ratio of peak velocities of an early filling wave and an atrial
contraction wave, LV; left ventricle, RV; right ventricle, SE; standard er-
ror of the mean
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胃内ピロリ菌を標的とした
薬物放出制御型 Zein Matrix 製剤の開発

薬物送達最適化のための製剤設計研究チーム（課題番号：０６６０１１）
研究期間：平成１８年４月１日～平成２１年３月３１日
研究代表者：安藝初美 研究員：新矢時寛、岩瀬由紀子、池田浩人、中島幸彦

【研究成果】

胃内ピロリ菌に対する薬物療法として、Zein Ma-

trixを基本剤形とした胃粘膜滞在型のアモキシシリ

ン（AMPC）徐放性製剤の開発を目的とした研究で

ある。

Zeinは米やトウモロコシから抽出される天然の

プロラミン系タンパク質であるが、栄養性が低いと

考えられ、食品素材として利用されず、主に食品の

コーティング剤や接着剤として利用されてきた。本

研究グループでは、Zeinの良好なフィルム性や乳

化性を損なわず、水性分散液中で約１００～３００�の粒
度を得ることが出来るようになった。さらに、Zein

の製剤処方を調整するにあたり、特に基剤としてポ

リエチレングリコール（PEG）の分子量や濃度を変

化させて配合すると、Zein粒子が胃上皮粘膜に吸

着し、消化酵素ペプシンによって徐々に消化される

ことを見出した。今回は、Zein Mareixに封入する

AMPC-βCD包接複合体について研究した。

１）AMPCの胃内安定性と貯留性の改善：

AMPCのシクロデキストリン包接複合体

（AMPC-βCD）を調製した。複合体形成により

AMPCの酸分解が阻止され、代用菌 E. Coli の除

菌効果も AMPC単独投与より数倍増加すること

が判明した。右図は、分子動力学的シミュレーショ

ンによって推定した包接複合体の胃内の安定構造

である。

βCDによる胃内での AMPC加水分解抑制機構

の研究では、AMPC-βCD包接化合物分子モデル

を構築し、構造最適化（HF／６‐３１Gレベル）後、

包接化合物の分子軌道を精査した。AMPCはそ

の構造中に phenyl環と penam環を有し、胃内酸

性条件下で penam環が加水分解されて、その抗

菌力を失う。従って βCDによる AMPCの胃内に

おける安定化は、βCDが penam環を包接するこ

とに起因し、βCDが phenyl環を包接化した場合、

penam環は βCDによる保護を受けないため

AMPCは胃酸で加水分解されると考えてきた。

しかし、分子軌道計算の結果、βCDに phenyl環

のみが包接化される場合でも、penam環が加水分

解を受けにくくなる包接構造を有することが明ら

かになった。

２）胃表層粘膜やピロリ菌莢膜に親和性を有する修

飾シクロデキストリン（mf-βCD）の合成し、そ

れらの AMPC包接能を検討した。βCDを構成す

るグルコース単位は、３種の水酸基（２位、３位

および６位）を有するが、mf-βCDは、その水酸

基の１つをアルキル鎖（linker:（CH２）n）で修飾し、

側鎖末端にグルオースやセロビオース、その他の

糖類をアミド結合させた βCD誘導体である。こ

れらの AMPC包接複合体形成能について、等温

ミクロカロリメトリーおよび１H-NMRスペクトロ

メトリーによって評価した。また、量子化学的計

算法 Conflex version６．１２による配座解析の後、最

安定配座を構造最適化（B３PW９１／cc-pVDZレベ

ル）し、linkerの置換位置、linkerの炭素数 n、linker

末端の違いによる AMPC包接能の差異について

検討した。その結果、３位の S‐配置の水酸基が

置換された mf-βCDは、AMPCを全く包接しな

かった。この mf-βCD最適化構造は、静電的ある
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いは立体的に AMPCを包接しにくいことを示し、

実験結果を支持した。
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