
【背景と目的】

　悪性胸膜中皮腫（malignant pleural mesothelioma, 

MPM）は高悪性度腫瘍であるが、壁側胸膜に限局す

る早期段階での診断が可能であった場合、外科的切

除により、進行期に比較して良好な予後が得られる

ので１，２）、早期診断の重要性は増している。しかし、

早期段階での中皮腫診断は、反応性中皮過形成

（reactive mesothelial hyperplasia, RMH）との鑑別にお

いて困難な場合があり、種々の陽性あるいは陰性免

疫組織学的マーカーの組み合わせが利用されている

が、感度や特異度の問題はいまだに残っている。

　近年、悪性胸膜中皮腫の癌抑制遺伝子異常である

cyclin-dependent kinase inhibitor 2A（CDKN2A, p16）

を含む染色体 9p21 領域のホモ接合性欠失（homozygous

deletion, ホモ欠失）の FISH（Fluorescence In Situ 

Hybridization）法による検出が MPM と RMH の鑑別

に有用であり、診断に利用されている３�９）。ホモ欠

失の判定にはカットオフ値の設定が重要であるが、

カットオフ値は施設間で様々である。また組織標本

での FISH では、ホモ欠失とともにヘテロ接合性欠

失（heterozygous deletion、ヘテロ欠失）も種々の割

合で観察され、その評価や意義に関して言及してい

る報告は数なく、MPM のヘテロ欠失の存在意義は

現状では不明である。

　本検討では、RMH 組織標本を用いた p16 FISH で

のホモ欠失およびヘテロ欠失のカットオフ値の設定

を行い、中皮腫診断におけるホモ欠失とヘテロ欠失

の評価の有用性とその意義について検討した。併せ

て予後との相関に関しても検討を加えた。

【材料と方法】

　本研究では、９１例の MPM および４７例の RMH を

対象とし、予後解析は MPM９１例中、予後追跡可能

であった２５例について施行した。

　p16 FISH にはホルマリン固定パラフィン包埋切片

と Histology FISH Accessory Kit（DAKO, Carpinteria, 

CA, USA）を用いた９，１０）。解析には蛍光顕微鏡（Axio

Imager Z1; Carl Zeiss Microimaging, Jena, Germany）

と Isis 解析システム （Metasystems, Altlussheim, 

Germany）を用い、正常リンパ球を内在性コントロー

ルとした。ヘテロ欠失は１つの核内で緑のシグナル

２個、赤のシグナル１個となる場合、あるいは赤のシ

グナルが緑のシグナル数の半分を超えないものと定

義し、ホモ欠失は１個の核内で緑２個のみのシグナ

ルパターンで赤のシグナルが２つとも欠損したもの

と定義した。判定には標本中の中皮細胞を最低１００個

以上観察し、各シグナルパターンの割合を算出した。

　p16 遺伝子欠失の評価として、p16 FISH と共に

real-time PCR を用いた遺伝子発現量の解析も行っ

た１３）。p16 遺伝子の発現量は抽出した genome DNA 

を用い、RSP 6 遺伝子をリファレンスとして相対量

を算出した。 8.0を欠失なし、＞0.5から＜0.8をヘ

テロ欠失パターン、 0.5 をホモ欠失パターンと定

義した。さらに p16 ヘテロ欠失の遺伝子機能失活に

関して , 残存遺伝子領域のメチル化の可能性を考え

メチル化特異的 PCR による検討を行った１２，１４）。

【結果】

RMH４７例の p16 FISH では、ホモ欠失は２.９±１.７％、

ヘテロ欠失は２６.３±６.７％、正常パターンは７０.８±７.１％

の細胞にみられた（図１ａ）。RMH 症例の結果に基

づき p16 FISH のカットオフ値を mean＋3SD で算出

し、ホモ欠失のカットオフ値を １０％、ヘテロ欠失

のカットオフ値を＞４７％に設定した。この値に基づ
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いて判定を行ったところ、MPM ９１例中ホモ欠失陽

性例は８１例（８９％）で、ヘテロ欠失陽性例は１８例

（２０％）であった（図１ｂ）。ヘテロ欠失陽性例は全

例ホモ欠失陽性であり、RMH 例は全例ホモ欠失陰

性であった。

　ヘテロ欠失の原因は様々と考えられる。胸水細胞

診検体における p16 FISH の検討を行った場合、RMH

におけるヘテロ欠失の割合は細胞診検体に比較して、

組織検体で多く認められ（図２）、これは本来正常

パターンを示す細胞が標本薄切の過程によって赤色

のシグナルを１つ失ったものと推定される。

　また、p16 の欠失の範囲は様々でるため１５，１６）、プロー

ブのカバー領域によってはホモ欠失の細胞がヘテロ

欠失の状態として観察される可能性がある。カバー

領域の異なる２種類のプローブ（190kb、110kb）を

用いて、再検可能であった７症例の MPM について

比較検討を行った。カバー領域の短い probe を用い

た場合、ホモ欠失の平均値は１７.８％から３１.８％に増加

し、ヘテロ欠失の平均値は５９.１％から４４.５％へ低下し

た（図３）。

　カバー領域の短い probe での再検討においても、

ホモ欠失が陽性でありながら、その割合が少ない症

例（ホモ欠失＜３０％）が４例認められた。この４例

はホモ欠失よりもヘテロ欠失の割り合いが高く、腫

瘍細胞の p16 欠失がヘテロ欠失である可能性が考え

られた。

　この４例に対し real-time PCR による確認を施行し

た。４例中２例は real-time PCR でホモ欠失パターン

（p16/RSP6＝0.47 および0.08）で、実際にはホモ欠

失陽性の中皮腫と考えられた。しかし、残り２例は

real-time PCR でもヘテロ欠失パターン（p16/RSP6＝

0.58 および0.74）を示した。この２例に対し MSP を

施行したが、メチル化は認めなかった（図４）。

　予後追跡可能な２５例の MPM に関して、全生存率

（overall survival, OS）と p16 FISH の相関を検討した。

ホモ欠失陰性の MPM はホモ欠失陽性の中皮腫に比
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図１．RMH では、ホモ欠失は平均２.９％、テヘロ欠失は平均２６.３％

の細胞に認められ、これを基にカットオフ値を mean＋3SD 

で算出し、ホモ欠失のカットオフ値を１０％、テヘロ欠失の

カットオフ値を４７％とした。MPM では、８１/９１例（８９％）

がホモ欠失陽性、１８/９１例（２０％）がテヘロ欠失陽性で、

テヘロ欠失陽性例は全例ホモ欠失陽性であった。RMH 例

は全例ホモ欠失陰性であった。

図２．MPM 胸水細胞診検体と組織検体におけるテヘロ接合性欠

失の割合の差（文献１０より改変）

図３．異なる２種のプローブによる比較検討



較して有意に良好な予後を示した（図５Ａ）。ホモ

欠失陽性群の中で、ホモ欠失の割合が９０％以上とそ

れ未満では予後への影響を認めなかった（図５Ｂ）。

しかしホモ欠失陽性でありながらホモ欠失の割合が

少なく（＜３０％）、ヘテロ欠失の割合が多い例はや

や予後がよい傾向を示した（データ非提示）。

【考察】

　 我々の検索し得た限りで、本検討は２種のプロー

ブを用いた FISH、real-time PCR、MSP を用いて p16

FISH におけるホモ欠失およびヘテロ欠失の意義を検

討した最初の報告である。p16 FISH は適正なカット

オフ値を設定することで、RMH と MPM の鑑別が

可能となる重要な診断ツールであり、p16 ホモ欠失

陰性の状態は良好な予後を予測する因子となる可能

性がある。ホモ欠失陽性 MPM のなかでも、ホモ欠

失の割合が低い場合、相対的にヘテロ欠失の割合が

高くなっている。数は少ないもののこのような症例

はホモ欠失陰性例程ではないにしろ、ホモ欠失陽性

例の中でも予後がよい傾向がみられ、 p16 FISH に

おいてはホモ欠失のみではなく、ヘテロ欠失の割合

も評価することが望ましいと考えられる。

　これまでの検討でも、p16 のホモ欠失の評価は MPM

と RMH の鑑別診断に有用であることは報告されて

いるが、その陽性率は様々であり、反応性中皮細胞

にも少数ながら認められる４，６�９，１２，１７）。腫瘍細胞の

２０％にホモ欠失がみられる場合を陽性とする報告も

あるが、その設定方法の詳細は明記されていない。

本検討では、正常組織での p16 FISH の結果に基づ

き薄切という人為的なアーチファクトの可能性も考

慮したうえでカットオフ値を mean＋3SD で設定し

たが、今回設定した＞１０％という数値は Chung らが

同様の方法で設定した数値と同じであった８）。Wu 

らは線維性胸膜炎の p16 FISH の数値に基づきカッ

トオフ値を１４.４％（mean＋4SD）と設定している。FISH

の手技的な問題も考慮すると、施設毎に正常対照の

結果に基づくカットオフ値の設定が重要と考えられ

る。

　Chen や Ivanov らの報告では、MPM 細胞株におい

て p16 を含む 9p21 領域の欠失範囲や欠失パターン

は多様である１６，１８）。本検討では、FISH に用いるプ

ローブのカバー領域により本来ホモ欠失のパターン

であるはずの細胞が非特異的ハイブリダイゼーショ

ン反応によってヘテロ欠失にみえている可能性を考

え、カバー領域の異なる２種プローブを用いて p16

FISH の結果を比較した。カバー領域の狭いプローブ

によってホモ欠失の割合が増加し、ヘテロ欠失の割

合が減少した症例に関しては、上記の推察が正しい

ものと考えられた。しかし、４例と少数例ではある

がカバー領域の狭いプローブでも、ホモ欠失の割合

が低く、ヘテロ欠失の割合が高いままの症例を認め

た。これらの症例の半数は real-time PCR でヘテロ欠

失パターンであることが確認された。ホモ欠失がカッ

トオフ値を超えて陽性であっても、割合が少ない場

合は real-time PCR も１つの有用な診断補助ツールに

なり得ると考えられる。Fujii らは MPM の７.７％に

p16 のメチル化を認めたと報告しているが、この割

合は肺癌に比べて有意に低く１９）、我々の検討でもヘ

テロ欠失が優位な MPM にはメチル化は認めなかっ

た。２例ではあるが p16 FISH、real-time PCR ともに

ヘテロ欠失パターンを示す MPM に関しては、p16

欠失以外の腫瘍化経路が主として働いているかもし

れない。

　今回の検討では、ホモ欠失陰性の MPM はホモ欠

失陽性の MPM よりも優位に予後良好であった。ホ

モ欠失陽性の MPM においても、陽性率が３０％未満

と低く、ヘテロ欠失率の方が相対的に高いもの（ヘ

テロ欠失優位症例）では予後がより良い傾向を示し

た。診断のみならず予後においても、ホモ、ヘテロ

欠失共に解析することが重要と考えられる。

― 　―９

図４．real-time PCR でテヘロ接合性欠失パターンを示す MPM

における MSP

図５．p16 FISH の結果に基づく MPM の予後解析
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【緒言】

　ドラベ症候群は、乳児期発症難治てんかんの一つ

であり、重度の発作のみならず、発達や認知・行動

の障害を伴い、発症した子供の約２割が若年で死亡

する。ドラベ症候群では約８０％の患者に、電位依存

性 Na＋ チャネル Nav1.1 のαサブユニットをコード

する SCN1A 遺伝子の異常が同定される１）。SCN1A

を改変したドラベ症候群モデルマウスを用いた研究

が種々行われており、前脳 GABA 性介在神経細胞に

おける Nav1.1 のハプロ不全が脳の抑制性の機能不

全をもたらし、てんかんを発病すると考えられてい

る２，３）。しかしながら、その詳細な分子機構は未だ

不明なままであり、効果的な治療法は未確立である。

げっ歯類とヒト脳における神経細胞基盤の違いは周

知の通りであり、モデルマウスが必ずしも患者の病

態を反映しているとは言い難く、より複雑な病態が

推定されるヒトの病態・治療研究には、患者由来神

経細胞を併せて用いることが望ましい。

　ヒト人工多能性幹細胞（induced-pluripotent stem cells: 

iPS cells）は、ヒトの皮膚や血液から採取した細胞

を人工的に初期化することで、人体の全ての細胞へ

分化誘導可能な細胞種である４）。そのため、再生医

療への応用が多いに期待されている。一方で、患者

より疾患特異的 iPS 細胞を作製し、疾患の標的細胞

へと分化させることにより、ex vivo で疾患の表現型

を再現可能である。このため、疾患の病態を反映し、

臨床の架け橋となる病態モデルのツールとして、疾

患の病態解析や創薬への応用が可能であり、多くの

分野への幅広い貢献が期待できる（図１）。

　そこで本研究では、ドラベ症候群患者より作製し

た iPS 細胞を神経細胞へと分化誘導し、実験困難で

あった生理条件下でのヒト神経細胞の機能解析を行っ

ている。今回、前脳 GABA 性介在神経細胞の病態解

析を行うために、樹立した iPS 細胞を内側基底核原

基（MGE）由来の抑制性 GABA 神経細胞へ分化誘

導し、神経細胞の活動電位を測定したので紹介する。

【結果と考察】

　当研究所では、SCN1A 遺伝子の exon 26 にナンセ

ンス変異（p.R1645*, c.4933 C＞T）を有する患者の

上皮細胞から iPS 細胞を樹立した。初期化因子（Sox2, 

Klf4, Oct3/4, c-Myc）はレトロウイルスベクターを用

いて導入した。樹立した iPS 細胞における未分化マー

カー（OCT4, NANOG, Tra-1-60, Tra-1-81, SSEA4）の

良好な発現を免疫染色法により確認した。樹立した

iPS 細胞の核型解析で異常性は認められず、免疫不

全マウスへの移植によりテラトーマの形成が観察さ

れ、三胚葉への分化についても確認できた。また、

SCN1A 遺伝子の exon 26 の変異導入部位に患者由来

のナンセンス変異（p.R1645*, c.4933 C＞T）をサンガー

法により同定した５）（図２）。

　ドラベ症候群の病態解析を行うために、前脳由来
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の神経細胞への系譜付けを行った。神経分化誘導因

子を添加した培地で iPS 細胞を７日間培養すること

で、未分化マーカーである NANOG と OCT3/4 の発

現量の減少および神経幹細胞マーカーである Pax6

の発現量の増大が見られ、神経幹細胞の Neurosphere

を形成させることができた。Neurosphere を接着培養

することで全ての細胞が神経細胞へ分化した。分化

誘導した全ての細胞が神経細胞マーカーである βIII-

tubulin の陽性を示したが、GABA 陽性な抑制性神経

の発現は低かった。Pax6 の発現量が増大したことか

ら、前脳由来の神経幹細胞へ系譜付けすることはで

きたが、GABA 陽性細胞の発現が低いことから、標

的である腹側側の MGE よりも背足側の神経細胞へ

系譜付けされたことが予想された。

　 MGE 由来神経細胞へ系譜付けするために、既存

の方法を改変し、神経分化を行った。腹側化因子を

添加した培地で前脳由来神経幹細胞の Neurosphere

を培養した６）。１週間後、分化誘導したほとんどの

神経幹細胞が FoxG1 および Nkx2.1 の量陽性を示し

た。系譜決定した神経幹細胞を最終分化のために数

週間以上分化成熟培養を行い、神経細胞へ分化させ

たところ、神経細胞マーカーである βIII-tubulin と

NeuN の発現を示した。また、それらの細胞の大半

が GABA 陽性を示し、MGE 由来の GABA 作動性の

抑制性神経であることを確認した。GABA 作動性神

経のサブタイプを確認したところ、大半の細胞が

Calbindin 陽性と Somatostatin 陽性を示し、Calretinin

と Parvalbumin の発現は見られなかった。GABA 陽

性な神経細胞を３０�３５日間培養した後、Nav1.1 の発

現が認められた神経細胞おいて、電流固定によるカ

レントクランプ法を用いて脱分極電流刺激を加える

と、微弱ながら活動電位の応答性を示した。

【結論】

　ドラベ症候群患者より疾患特異的 iPS 細胞を樹立

し、その細胞を用いて神経へ分化誘導することに成

功した。また、複数種の腹側化因子を添加した培地

で神経幹細胞の Neurosphere を培養することで、MGE

由来の抑制性 GABA 作動性神経の発現を顕著に増大

させることができた。また、患者由来の GABA 作動

性神経の活動電位が測定でき、ドラベ症候群の iPS

細胞モデルとしての有用性を示した（図３）。

【今後の研究課題】

　発現が認められなかった Parvalbumin 陽性の GABA 

作動性神経の分化誘導を試みる。また、興奮性のグ

ルタミン酸作動性神経への分化誘導や、多種の神経

によるネットワークが形成された状況での影響を多

角的に解析する必要がある。上記のことを踏まえて、

ドラベ症候群の疾患特異的 iPS 細胞から分化誘導し

た神経細胞を疾患モデルとして、てんかんの病態解

析に取り組む。また、てんかんの治療に向けて、薬

剤スクリーニングへ応用し、シーズ研究の基盤構築

から発展に向けて研究を遂行していく。
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図２　日暮研究員らによる研究成果のメディア報道。

　NHK NEWSWEB より動画の一部を抜粋。

図３　患者繊維芽細胞から神経細胞分化までの流れ。
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１．はじめに

　２０１４年度の体力・運動能力調査（文部科学省）の

報告によると、子ども（１１歳）の体力は短期的な視

点で回復基調にある。しかし、長期的にみると、体

力水準の高かった１９８０年頃に比べ依然低い水準になっ

ている。

　子どもの体力低下の要因には、現在の子どもの生

活環境の変化が大きく関与しているが、低出生体重

児の増加も要因の一つである可能性がある。低出生

体重児とは、2,500g 未満で生まれた児のことを指す

が、低出生体重児の出生割合は、１９７５年まで年々低

下を続け、１９８０年を境として上昇に転じ、近年では

約１０％と１０人に１人が低出生体重児になっている。

一方、子どもの体力・運動能力は、１９８５年頃を境に

低下し続け、近年横ばい及び向上傾向に転じたが、

依然体力水準は低い状態である。これら両者の経年

的推移は、鏡像の関連性があるように思われる。

　出生体重は、将来の低体力及び生活習慣病発症の

リスクに関係することが報告されている。我が国の

低出生体重児（2,500g 未満）の頻度は増加しており、

次世代の健康状態に悪影響を及ぼすことが危惧され

ている。

　本研究所では２０１１年度から福岡市教育委員会や小

学校、地域ネット推進室との共同事業として低出生

体重児と体力の関係について取り組んでおり、那珂

小学校を始めとし、２０１３年度から福岡市内の４つの

小学校で出生体重が児童期における現在の体格と体

力・運動能力に及ぼす影響について検証してきた。

本稿ではその近況を紹介する。

２．方法

　本研究では、福岡市の都市部に位置する４校の小

学児童３年生から６年生のうち、出生体重と新体力

テスト全項目のデータが得られた者を解析対象とし

た。測定は、平成１０年より施行されている新体力テ

スト８項目（握力、上体起こし、長座体前屈、反復

横とび、50m 走、20m シャトルラン、立ち幅とび、

ソフトボール投げ）を行った。小学校と保護者の同

意を得て、毎年文部科学省が行っている調査票（生

年月日、体格、運動習慣、生活習慣）に加え、児童

の出生体重のアンケートを記載してもらった。アン

ケート用紙は保護者に記載してもらい、特に出生体

重は母子手帳で確認を行ってもらった。

３．結果・まとめ

　本研究では、出生体重が児童期における現在の体

格と体力・運動能力に及ぼす影響について検討した。

図１は１,５６５人の出生体重の分布である。男女児とも

に出生体重が3,100g～3,200g をピークとし正規分布

している。出生体重と身長の関係を見てみると男女

児ともに低出生体重児は 2,500g 以上の児童に比べ身

長が低いことがわかった（図２）。つまり、小さく

生まれた児童は現在の身長が低く、児童期の成長過

程において出生体重の影響が残存していることを示

している。また、体力テスト評価において出生体重

が 3,500g 以上の児童は体力水準が高いとされるＡＢ

評価が３７％、体力水準が低いとされるＤＥ評価が

３０％であるのに対し、低出生体重児は体力水準が高

いとされる児童が２４％と少なく、体力水準が低いと

される児童が４９％と多く、体力テスト評価の分布に

明らかな違いが見られた（図３）。さらに低出生体

重児において生まれ月と体力テスト評価の関連につ

いて見ていくと、４月～９月生まれの児童はＡＢ評

価が３３％、ＤＥ評価が４２％であるのに対し、１０月～
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３月生まれの児童はＡＢ評価が１３％と少なく、ＤＥ

評価が５８％と多いことがわかった（図４）。低出生

体重児のなかでも早生まれが含まれる１０月～３月生

まれの児童は体力評価が低く、成長には出生体重だ

けでなく生まれ月も影響していることが示唆された。

　出生体重や生まれ月の影響は、本学のスポーツ科

学部においても同様の結果が得られた。さらに、生

まれ月はプロ野球選手やプロサッカー選手において

も影響が残っており１月～３月生まれ（早生まれ）

の人は少ない。早生まれの人は、小さい時に体力テ

ストなどで良い評価を受けた人（４月～６月生まれ

など）に比べ、体力テストの結果が悪く、運動嫌い

となり、体力が低いなどの経緯があるのかもしれな

い。低出生体重児においても同様の経緯があるかも

しれない。そのため、新たな体力テスト評価の提案

と体力の挽回要因を明らかにできれば、運動嫌いを

減らし、生活習慣病の予防、改善に繋がる可能性が

考えられる。

　今後とも引き続きデータ数を増やし、体力評価の

在り方に加え、出生体重や生まれ月などと児童期の

体力の関係についての検討を進めていきたいと思っ

ている。

研究業績

学会発表：

安方惇ほか：出生体重と体力の関係．第６０回九州体

育・スポーツ学会，２０１１．

安方惇ほか：出生体重が体格と新体力テストに与え

る影響．第６１回九州体育・スポーツ学会，２０１２．

安方惇ほか：運動部に所属すると体力は向上する．

第６２回九州体育・スポーツ学会，２０１３．

安方惇ほか：児童における新体力テストと出生体重

の関係．第６８回日本体力医学会大会，２０１３．

安方惇ほか：出生体重が児童期における体格と体力・

運動能力に与える影響．第７０回日本体力医学会

大会，２０１５．
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図１．出生体重の分布（１,５６５人）

図２．出生体重と身長の関係

Ａ：2,500g 未満（１３９人）　Ｂ：2,500g 以上 3,000g 未満（５７５人）

Ｃ：3,000g 以上 3,500g 未満（６９５人）　Ｄ：3,500g 以上（１５６人）

*p＜0.05

図３．出生体重と体力テスト評価の関係

図内（％）表示　　　　　

図４．生まれ月と体力テスト評価の関係

図内（％）表示　　　　　



【はじめに】

　我々の研究グループは、拡大内視鏡検査における

新規所見として、胃上皮性腫瘍（腺腫・癌）の表層

に存在する白色不透明物質 white opaque substance

（WOS）を見出し、組織学的には、それが細胞内の

脂肪滴蓄積であることを報告した１～３）。我々は、WOS 

の形態解析が、良悪性腫瘍の識別に応用できると考

えている２～４）。WOS の現象には、腫瘍細胞におけ

る何らかの脂質代謝異常が関連することが推定され

るが、胃上皮内での脂質代謝は、正常粘膜において

さえも、未だよく検討されていない。今回、我々は、

胃腫瘍での脂肪蓄積（WOS 形成）の機序を検討す

る目的で、腫瘍部での脂質代謝関連因子の発現 profile 

を、隣接する非腫瘍部（慢性胃炎粘膜）と比較検討

した。

【対象と方法】

　本研究は、福岡大学筑紫病院の倫理委員会承認の

下、対象患者の同意を得た上で施行された。患者背

景を表１に示す。胃上皮性腫瘍発生の背景には腸上

皮化成が関与することを考慮して、腸管上皮細胞で

機能している脂質代謝関連因子の発現を中心に評価

した。担腫瘍患者（早期胃癌/腺腫）の腫瘍部（0�I,

0�IIa, 0�IIb, or 0�IIc） および隣接する胃粘膜より、

一対の生検サンプルを内視鏡的に採取し、それらに

おける脂質代謝関連遺伝子の発現レベルを real-time

RT-PCR にて測定した。統計学的解析には、paired t-

test あるいは Wilcoxon signed-rank test を用いた。一

部の脂質代謝関連因子については、内視鏡的切除標

本において免疫組織学的に発現を評価した。

【結果】

　各種脂質代謝関連遺伝子の発現レベルを腫瘍部と

非腫瘍部で比較した（図１）。その結果、多くの脂

質代謝関連遺伝子において、腫瘍部と非腫瘍部の間
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表１　患者背景

３４（２３/１１）患者数（男/女）

６９.１１±８.８３歳（４９～８７歳）年齢

２８/６胃癌/腺腫

内視鏡分類

１/１５/２/１６　 0�I/0�IIa/0�IIb/0�IIc

１４/２０WOS 陰性/陽性

図１　脂質代謝関連遺伝子の発現レベル

　結果は平均と標準偏差で示す（*P＜0.01, **P＜0.05）。ACAT, 

acyl-CoA:cholesterol acyltransferase; ACC, acetyl-CoA carboxylase;

ADRP, adipose differentiation-related protein; ApoB, apolipoprotein 

B; ATGL, adipose triglyceride lipase; CGI, comparative gene 

identification; CPT, carnitine palmitoyltransferase; DGAT, acyl-CoA: 

diacylglycerol acyltransferase; FAS, fatty acid synthase; HADH,

hydroxyacyl-CoA dehydrogenase; HSL, hormone-sensitive lipase; I-

FABP, intestinal fatty acid binding protein; MTP, microsomal triglyceride 

transfer protein; PDH, pyruvate dehydrogenase; PDK, PDH kinase;

PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor; SREBP, sterol 

regulatory element-binding protein



で発現レベルに有意差が認められた。腫瘍部におけ

る各因子の機能とその増減を図２にまとめた。この

発現動向から、腫瘍部では、脂肪滴形成は促進傾向

にあるのに対して、脂肪の分解・消費系（脂肪滴分

解、β酸化、中性脂肪排出）は明らかに低下してい

ることが類推された。胃癌と腺腫の間では、これら

遺伝子の発現に有意差は認められなかった。WOS 

陽性および陰性腫瘍の間にも有意差は認められな

かった。

【結論】

　本研究は pilot study であり、結果は preliminary な

ものではあるが、１）多くの脂質代謝関連遺伝子に

おいて、腫瘍部と非腫瘍部の間で発現レベルに有意

差がみられた。２）脂肪滴の解消・軽減方向に働く

遺伝子群は、一貫して腫瘍部で発現が低下していた。

３）脂肪滴蓄積を促進する遺伝子群は、腫瘍部で発

現が増加する傾向がみられた。４）胃腫瘍細胞での

脂肪滴蓄積（WOS 形成）の主因は、脂肪滴の解消/

軽減（β酸化、カイロミクロン分泌、脂肪滴分解）

能力の低下にあると推定された。

　胃腫瘍の進展における WOS の役割は不明である

が、WOS は腫瘍進行の原因というよりは結果であ

ると我々は考えている。WOS 発現は、時に腸上皮

化成領域（非腫瘍部）でも認められることから、

metaplasia～adenoma～adenocarcinoma の進行過程の

反映とも考えられる。

　本研究の詳細は、J Gastroenterol Hepatol に発表し

た５）。
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a pilot study of expression profiles of of lipid-

metabolism-associated genes.　 J Gastroenterol 

Hepatol.　2016；31：776-781.
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図２　腫瘍細胞での脂質代謝関連遺伝子の発現動向



　日進月歩が著しい再生医療は横断的診療のみなら

ず、更に総合大学の利点を生かした、複数学部との

研究連携が、トランスレーショナル・リサーチを行

うために必須となっています。今後成果の多くは雇

用・産学連携を生み出す可能性があり、学内横断型

の研究所の一つとして再生医学研究所が設置されま

した。

　現在、不可逆的な臓器不全に至っても、移植治療

による救命・社会復帰が可能となっています。しか

しながら、ヒトの移植は拒絶反応を伴うため、併用

される免疫抑制剤の副作用として、発癌・易感染な

どの問題を含んでいます。加えて閉塞的なドナー不

足により、待機患者は移植を待たずして終焉をむか

える可能性があります。その為これらの問題を解決

出来る代用医療の整備が急務と成っています。近年

再生医療が注目されていますが、その発展の背景に

は横断医療のみならず、多くの専門研究分野の関与・

統合が必須でした。更に、得られた成果は産学連携

に加え新たな雇用を創出する可能性があり、今後の

展望が大いに期待されます。

　再生医学は iPS（induced pluripotent stem）細胞の

誘導やクローンをなど革新的な技術開発をはじめ、

近年飛躍的な進歩を遂げている医療分野のひとつで

す。しかしながらその進歩は、すべての治療領域を

包括しておらず、また常に倫理的問題の解決が問わ

れるのが現状です。

　再生医療はその臨床施行される大部分が、細胞治

療として患者に提供されています。細胞治療に関し

ては現在に至るまで、研究所設置の基盤となる多数

の研究成果を報告してきました。血管リンパ管新生

（Ann surg 232：653-7, 2000., J Exp Med 201：1089-99, 

2005., Blood 109：1010-7, 2007., Circulation 118：52-7, 

2008.）をはじめ、唾液腺再生（Ann Rheum Dis 66：812-

4, 2007., PLOS ONE 7：e38615, 2012., Cytotherapy 16；

412-23, 2014.）、蝸牛再生（Immunol Cell Biol 86：301-

9, 2008., Horm Metab Res 40：137-46, 2008.）、膵島再

生を含むホルモン産生細胞の再生（Nat Med 6：1065-

6, 2000., J Clin Invest 108：63-72, 2001., Science 302：

1223-7, 2003.）などです。更に２００９年からは福岡大

学で各診療科と連携し、血管リンパ管再生（Nat

Commun 2：318, 2011., Materials 5：501-11, 2012., J Vasc 

Surg 57：1090-9, 2013., PLOS ONE 2014, In press）、尿

道再生（J Urol 187：1882-9, 2012.）、皮膚・毛根再生

（Wounds 26：163-71, 2014.）、膵島再生を含む内分泌

腺細胞の再生（Tissue Eng 15：3321-9 , 2009 ., Int J 

Biochem Cell Biol 42：1651-60, 2010.）について再生

医学研究成果を発表しています。しかしながら、再

生医学研究テーマの臨床応用に向けた進捗と、学術

的な進達レベルは分野により必ずしも足並みが揃い

一致するものではなく、研究所として萌芽研究から

臨床試験申請準備段階、臨床試験施行中のテーマを

広く統括する必要があります。

　多岐に渡る細胞治療による再生医学テーマの中で、

特に疾患罹患率や社会貢献度の高いテーマとして虚

血肢や心血管の虚血疾患に関わる血管リンパ管再生

チーム、脳梗塞・脳虚血や脊髄損傷後の再生に関わ

る神経再生チームをまず編成しました。また比較的

罹患率の高い疾患としてドーパミンホルモンの欠如

するパーキンソン病に対するドーパミン産生細胞の

再生や、難治疾患として先天性副腎皮質ホルモン欠

損を補う副腎再生、慢性膵炎・糖尿病治療に関わる

インスリンホルモン産生細胞の再生も加え内分泌細

胞再生チームを編成しています。更に乳房再建や美

容形成的な即時的で現在施行されている細胞治療や、

特定疾患を対象とした子宮内膜再生も新たなテーマ

として加わりました。今後、既存の幹細胞群以外に

新たな細胞選択で治療効果の改善が期待されるテー

マとして、臨床試験を念頭に置いた機能評価を行う
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再生医学研究所長　小　玉　正　太



幹細胞選別及び評価チームを設置しています（メン

バー、編成チーム参照）。

研究成果到達目標として

＃１．動物実験による骨髄由来幹細胞と脂肪由来幹

細胞等の機能評価および臨床試験申請。

＃２．遺伝子改変型モデル動物を用いた幹細胞機能

改善評価の萌芽研究。

＃３．マクロファージ前駆細胞およびペリサイトの

誘導による臨床研究および臨床試験申請。

＃３．副腎再生・ドーパミン産生細胞の動物実験確

立による萌芽研究。

＃４．インスリンホルモン産生細胞の再生は自家・

同種・異種移植による臨床試験施行と再生機

転を応用した移植法の開発を挙げています。

　再生医療に関する４チーム以外に、医学部倫理委

員も兼任する、法学部・石川が先進医療技術や生命

倫理に関する総括指導を行います。更に最新の細胞

イメージ技術の提供指導で理学部・中川が、ペリサ

イトおよびその前駆細胞治療による機能評価を薬学

部・道具が、血管・神経再生で行います。また学外

か浜松医科大・平川が分子生物学的指導を担当して

います（組織統括参照）。

　平成２７年度４月より設置された再生医学研究所の、

初年度研究報告会は平成２８年２月２４日に行われ、

報告①　「脳ペリサイトによるドパミン神経再生・保

護の試み」

薬学部薬学疾患管理学　道具　伸也先生

報告②　「間葉系幹細胞からステロイドホルモン産

生細胞への分化誘導と細胞移植によるステロ

イド補充効果について」

医学部内分泌・糖尿病内科学　田中　智子先生

報告③　「GM-CSF 培養マクロファージは M-CSF 培

養マクロファージと同様にマウス虚血肢にお

いて血流改善効果を有する」

医学部薬理学　西中村　瞳先生

報告④　「糖尿病と膵島移植」

医学部再生・移植医学　伊東　　威先生

として、４研究チームが進捗状況の報告や成果発表

を行いました。また学外からも研究関連テーマの講

師を招聘し、講演をお願いしています（研究セミ

ナー参照）。
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メンバー

研究所長

役割分担所属／職名氏　名

研究統括。研究所定期報告会開催と

議事録作成。公開講座開催。

細胞治療の臨床試験、倫理委員会申

請の整備。

医学部　再生・移植医学

教授
小玉　正太

学内メンバー

役割分担所属／職名氏　名

多発性硬化症やパーキンソン病モデ

ルマウスを用いた幹細胞治療。

医学部　神経内科学

教授
坪井　義夫

株化細胞を用いた神経筋接合部や血

管・リンパ管新生時の in vitro 再構成。

理学部　地球圏科学科細胞生物学

教授
中川　裕之

脂肪・骨髄由来幹細胞による、微小

血管およびリンパ管再生を介した虚

血肢改善効果。

医学部　心臓血管外科学

教授
和田　秀一

ペリサイトを用いた脳虚血および虚

血肢の改善効果。

薬学部　薬学疾患管理学

准教授
道具　伸也

基礎再生医学研究成果の臨床応用へ

の妥当性の検討。倫理問題や法的制

約に関する指導。

法学部

准教授
石川友佳子

ISH 法による候補 mRNA 発現確認。

組織標本の LCM 法による候補遺伝

子発現判定。

医学部　病理学

講師
濱田　義浩

標的細胞クローニング、遺伝子導入、

標的細胞のシグナル解析。

医学部　腫瘍・血液・感染症内科学

講師
田中　俊裕

内分泌腺細胞の再生機転を念頭に於

いた自家移植。組織工学的手法を用

いた異種移植への応用。

医学部　再生・移植医学

講師
伊東　　威

間葉系幹細胞による子宮内膜再生と

臨床試験の施行。

医学部　産科婦人科学

講師
四元　房典

遺伝子改変モデルマウスを用いた副

腎再生モデルの解析並びに、新規再

生誘導因子の同定。

医学部　内分泌・糖尿病内科学

助教
田中　智子

新規血管リモデリング因子の同定並

びに、内分泌腺細胞の再生時の新規

誘導因子の同定。

医学部　再生・移植医学

助教
西中村　瞳

学外メンバー

役割分担所属／職名氏　名

遺伝子改変モデルマウス作成指導、

分子生物学的実験指導。

浜松医科大学　医学部　皮膚科学

准教授
平川　聡史

編成チーム
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１．はじめに　概要

　福岡大学産学官連携研究機関　資源循環・環境制

御システム研究所（略称：資環研）は北九州市若松

区向洋町の北九州エコタウン実証研究エリア内に

１９９８年（平成１０年）文部科学省学術フロンティア事

業に採択され、廃棄物の適正な処理やリサイクルあ

るいは環境浄化に関する研究を行うため、また地域

の環境研究の拠点づくりを目的に設立され１８年が経

過しました。平成２０年６月、３代目所長、樋口壯太

郎が就任。「環境浄化や廃棄物処理を見て分かる研

究所」を掲げ随時、研究所を公開しており、これま

で北九州市民を始め、研究者・行政自治体・企業・

大学関係者等、日本全国はもとより、外国からも毎

年多くの方々が見学に来られております。環境保全・

廃棄物処理等の多くの質問から、関心度の高さが窺

え、より一層の廃棄物研究の PR・情宣活動が必要

と感じています。

　その環境教育の一環として、北九州市民を中心に、

環境を理解していただくため、廃棄物、リサイクル、

自然保護、環境保全、地球温暖化対策などの意識を

高め、日常の生活に活かしていただくことを目的に

北九州市と共催し、環境セミナー「福岡大学エコス

クール」を開催しています。なお、今年度で８回目

（８年目）の開催となり、近隣の大学・関係団体で、

これだけ長年継続しているセミナーは無く、可能な

限り続ける予定です。

２．環境セミナー「福岡大学エコスクール」の

開催

�　目的・内容

　資環研は、環境問題に関する幅広い知識を学ぶた

め、大学教授を始め環境分野の第一線で活躍されて

いる方々の講義および施設見学を実施

�　行事名称

①　２０１４年度　～ 資源循環と自然共生 ～

②　２０１５年度　― 資源循環と環境保全 ―

③　２０１６年度　～ 暮らしと環境を考える ～

　　　　　　　　　　水資源＆廃棄物

�　開講日

　毎年５月～１１月（６・８月を除く全５～６回）

　金曜日または土曜日１３：００～１７：００

�　対　象

　募集定員　２５名　高校生以上で環境問題に興味の

ある方（年齢・職業は問わない）受講料無料
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産学官連携研究機関　資源循環・環境制御システム研究所

資源循環・環境制御システム研究所の広報活動

環境セミナー「エコスクール」の取り組み

資源循環・環境制御システム研究所　管理事務室長　永　冨　則　幸

今年度「２０１６福岡大学エコスクール」ポスター・

募集用パンフレット



�　共催・後援

　共催　北九州市

　後援　NPO 法人北九州ビオトープ・ネットワーク

　　　　NPO 法人環境技術支援ネットワーク

　　　　NPO 法人環境創造研究機構

�　募集活動

　セミナーの募集が第一の目的であるが、資環研は

北九州市エコタウン内に開設し、１８年が経過してい

るにもかかわらず、まだまだ知名度は十分とは言え

ません。したがって、募集活動に PR を兼ねて次の

ような活動をしています。

① ポスター・チラシの作成・配布

・ポスター１０枚　北九州市役所ロビー・北九州

市関連施設・セミナー会場・学術研究都市・北

九州市エコタウンセンター・環境ミュージア

ム・図書館

・チラシ５００枚　北九州市本庁・７区役所・北

九州市内高校１０校・８図書館・ロータリーク

ラブ・エコタウン内各企業他

② 「北九州市政だより」掲載（月２回発刊）

　アンケートによるこのセミナーを知ったきっ

かけの問いに、参加者の半数以上の方がこの市

政だよりによるものであります。

③ 関係先ネット配信

　北九州商工会議所・九州経済産業局・エコラ

イフネット・市民サポートセンター・産学連携

センター他

④　本学学報・プレスリリース掲載依頼

　毎年、西日本新聞掲載

おわりに

　資環研は、花嶋正孝初代所長が過去４０年余年にわ

たって研究してきた、廃棄物の埋立に関する研究を

中心にした研究所であり、現在の樋口壯太郎所長で

３代目です。今後も、廃棄物の研究を柱に北九州市

の協力を始め民間企業・他の大学とも連携し、更に

研究を邁進するものです。

　～風は西から～　は、資環研創設者である上記の

花嶋正孝名誉教授の言葉で、埋立技術を福岡大学発

で全国へそして全世界へと願いが込められています。

私たち、廃棄物の研究に携わるスタッフの一員とし

て、改めてその必要性・重要性を再認識し、今後も

広報情宣活動に努めて行きたいと思います。

― 　―２２

写真１　開講式・樋口先生の講義

写真２　施設見学「北九州市響灘ビオトープ」

環境セミナー「２０１５福大エコスクール」の様子

写真３　施設見学　「ひびき LNG 基地」



　肝細胞癌（Hepatocellular carcinoma、HCC）は、最

近の進歩によって治癒的治療が行われ完全に肝臓か

ら消失される。しかし、治癒的治療にもかかわらず

多中心性発癌や肝内転移による再発率が非常に高く

長期予後が極めて悪い。HCC の長期予後を改善する

ために HCC の再発に対して効果的な抗がん剤（再

発予防剤）の開発が望まれている。HCC の再発予防

剤は使用が長期に及ぶことが予想されるため長期投

与における高い安全性が確保される必要がある。

　ビタミン K 2 同族体の一種である Menaquinone-4

（MK-4、vitamin K 2（20））は、骨粗鬆症治療薬として

長期投与における高い安全性がすでに確立されてい

る。MK-4 の HCC に対する増殖抑制効果が in vitro

と in vivo で多数報告され、さらに、小規模の臨床試

験において MK-4 は肝硬変患者における de novo 発

癌、外科的手術後の HCC 再発を抑制することが報

告され、HCC の再発予防薬として大きく期待され

た。しかしながら、最近の大規模の臨床試験では失

敗の結果となった。

　一方、HCC 患者において、正常肝組織に比べ HCC

組織中の vitamin K 特に MK 類の濃度が低下してい

ること、また、正常肝細胞に比べ HCC 細胞では MK-

4 の取り込みが低下していることが報告されている

ことから、HCC 組織における MK-4 の availability が

臨床試験の結果を左右した可能性が考えられた。MK-4 

はビタミン K 依存性タンパク質（血液凝固因子、

骨たんぱく質等）の翻訳後修飾を担う酵素 -gluta-

mylcarboxylase（GGCX）の補因子であり、活性体は

MK-4 の２電子還元体 menahydroquinone-4（MKH）

である。HCC の腫瘍マーカーである des- -carboxy 

prothrombin（DCP）は GGCX による翻訳後修飾が不

完全な異常プロトロンビンであり、HCC の悪性度の

指標でもある。

　そこで、我々は「HCC への MK-4 の活性体 MKH

の効率的送達によって、MKH の availability を確保

することで効率的な HCC の増殖抑制が可能になる」

と仮説した（Figure 1B）。本研究では MKH のプロ

ドラッグとして MKH 1,4-bis-N,N-dimethylglycinate 

hydrochloride（MKH-DMG）（Figure 1A）を用いてこ

の仮説を in vitro 立証し、さらに、その効果を in vivo

で明らかにした。

【方法】

　MKH-DMG による HCC 細胞内への MKH 送達性

と HCC 細胞増殖抑制および増殖抑制機構を DCP 陽

性株（PLC/PRF/5、 Hep3B）と DCP 陰性株（SK-Hep-1）

において評価し MK-4 と比較した。MKH-DMG の腫

瘍進行と DCP 生成に対する in vivo での効果を脾-肝

転移マウスモデルにおいて評価した。

【結果・考察】

　MKH-DMG は DCP 陽性と陰性の両方の HCC 細胞

に対して高い MKH 送達性（AUC0-72h of MKH）と

（Figure 3）高い細胞増殖抑制効果を示した（Figure

2）。

MKH-DMG の HCC 増殖抑制効果

　MKH-DMG は DCP 陽性と陰性の両方の HCC 細胞

に対して素早く強い細胞増殖抑制効果を示した（Figure

2）。MKH-DMG の IC50 は MK-4 に比較して低く、
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４倍～１８倍増の増殖抑制活性を示した。

MKH-DMG による HCC への MKH の効率的送達性

　MKH-DMG 投与後の HCC 細胞内 MKH-DMG、

menaquinone-4 epoxide（MKO）、MK-4 濃度を LC/ 

MS/MS で測定した。MKH-DMG は２４時間までにピー

クに達し、MKO、MK-4は７２時間まで高くなった。

MKO は MKH が GGCX の基質として機能した結果

であるので、MKH の送達量の指標とした。 MKH-

DMG の AUC0-72h of MKH 値は MK-4 に比較して３.５�

１５倍高くなり MKH-DMG は細胞内に MKH を効率

的に送達することが明らかになった。これらの結果

から、MKH-DMG は MKH の優れた送達法であり、

送達された MKH が優れた増殖抑制効果をもたらし

たことが示唆された。

　これらの in vitro の発見は、「MKH プロドラッグ

による HCC への MKH の素早く効率的な送達が素

早く強い増殖抑制効果をもたらす」とする我々の仮

説を強く支持した。

MKH-DMG の HCC 細胞増殖抑制機構

　MKH-DMG 投与において、フローサイトメトリー

における G1 相細胞の増加とS 相細胞の減少および

CDK4、cycline D1、cycline D3 の発現抑制から細胞

周期停止が増殖抑制機構に含まれることが明らかに

なった（Figure 4）。MKH-DMG による NF- B と

cycline D1 の発現抑制は HCC の転移を抑制する可能

性を示唆した。

― 　―２４

Figure 1.　Structure and concept of MKH delivery system.

� Chemical structures of menaquinone-4（MK-4）, menahydroquinone-4（MKH）and MKH 

1,4-bis-N,N-dimethylglycinate hydrochloride（MKH-DMG）.　� Schematic illustration 

of the vitamin K cycle and concept of MKH delivery system.



脾�肝転移マウスモデルにおける in vivo における MKH-

DMG の HCC 増殖抑制効果

　効果評価に先立って、MKH-DMG の経口投与にお

いて pharmacokinetic 研究を行いエステル型で吸収さ

れることを明らかにした。MKH-DMG は肝臓におけ

る腫瘍進行を有意に阻止し、血漿 DCP 濃度を低下

させた（Figure 5）。

　本研究において、我々は「MK-4 の活性体 MKH

の HCC への効率的な送達が HCC 増殖制御と安全性

が高く長期投与できる新規の抗腫瘍薬を作り出す上

で重大な意味を持つ」とする仮説を in vitro で立証

した。さらに、in vivo において MKH-DMG の HCC

増殖抑制効果を明らかにした。MKH-DMG は長期投

与における安全性を満足する HCC 再発予防剤とし

て有望な新規候補化合物である。

― 　―２５

Figure 2.　Inhibitory effects of MKH-DMG and MK-4 on DCP- 

　　　 positive and DCP-negative HCC cell proliferation

MKH-DMG treatment of PLC/PRF/5 �, Hep3B �, and SK-Hep-1 

� cell lines. MK-4 treatment of PLC/PRF/5 � , Hep3B � , and 

SK-Hep-1 � cells. PLC/PRF/5 and Hep3B cells are DCP-positive, and 

SK-Hep-1 cells are DCP-negative.　 Symbols: ○, 0µM; ■, 20µM;

△, 40µM; ▼, 60µM after MKH-DMG treatment.　○, 0µM; △, 40µM;

▼, 60µM; ●, 100µM after MK-4 treatment.　Error bars indicate mean

±SD（n＝3）.

Figure 3.　MKH delivery via MKH-DMG into HCC cell lines

Intracellular MK-4 and MKO concentration-time profiles following 

25µM MKH-DMG treatment of PLC/PRF/5 � , Hep3B � , and 

SK-Hep-1 � cells. Intracellular MK-4 and MKO concentration-time 

profiles following 25µM MK-4 treatment of PLC/PRF/5 �, Hep3B 

�, and SK-Hep-1 � cell lines.　Symbols: ■, MK-4; ▲, MKO; ●,

MK-4＋MKO after MKH-DMG treatment.　□, MK-4; △, MKO; ○,

MK-4＋MKO after MK-4 treatment.　Error bars indicate mean±SD

（n＝3）.
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Figure 4.　Effect of MKH-DMG on cell cycle and expression of cell cycle-related protein in HCC cells

� Flow cytograms of MKH-DMG-treated cells.　Indicated percentage values represent DNA content in G1- and S-phase per number of whole DNA.

� Effects of MKH prodrug on expression of cell cycle regulatory proteins and NF- B.
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Figure 5.　HCC growth inhibitory effects of MKH-DMG in a splenic-liver metastasis mouse model.

� Macroscopic appearance of mouse liver.　� Total liver weight.　� Percentage of cancer surface area/total liver surface area.　� DCP

levels in plasma.　Central horizontal line, mean; error bar, SD.　Vehicle group, n＝15; MKH-DMG group, n＝15.　Doses are 0.2 µmol/head/day 

for 50 days.

１） Enhanced antitumor effects of novel intracellular delivery of an active form of menaquinone-4, menahydroquinone-4, into hepatocellular

carcinoma.　Shuichi Setoguchi, Daisuke Watase, Kazuhisa Matsunaga, Misa Matsubara, Yohei Kubo, Mariko Kusuda, Nami Nagata-Akaho, 

Munechika Enjoji, Manabu Nakashima, Morishige Takeshita, Yoshiharu Karube, and Jiro Takata.　Cancer prevention research, 8（2）,

129-38（2015）.

２） Menahydroquinone-4 Prodrug: A Promising Candidate Anti-Hepatocellular Carcinoma Agent.　Munechika Enjoji, Daisuke Watase, Kazuhisa 

Matsunaga, Mariko Kusuda, Nami Nagata-Akaho, Yoshiharu Karube and Jiro Takata.　Diseases, 3（3）, 150-158（2015）



【事業内容】

　平成２５年５月に文部科学省は、未来医療研究人材

養成拠点形成事業の公募を行った。本事業は２つの

テーマがあり、Ａ「メディカル・イノベーション推

進人材育成」とＢ「リサーチマインドを持った総合

診療医の養成」である。今回、九州大学の提案で久

留米大学及び産業医科大学との４大学共同でのＡ

テーマの応募となり、採択されることとなった。Ａ

は、「世界の医療水準の向上及び日本の医療産業の

活性化に多大に貢献するため、各大学が理念や強み、

特色、地域性を活かして、世界の最先端医療の研究・

開発等をリードし、将来的にその成果を国内外に普

及できる実行力を備えた人材（イノベーションを推

進できる人材）を養成することを目的」としている。

【福岡大学での取り組み】

　福岡大学では、ライフ・イノベーション医学研究

所（当時、所長　内藤正俊副学長）が主幹となり、

研究推進部産学知財課に庶務をお願いし、全学的な

取り組みで事業を開始した。本学では、①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つのプログラムを企画した。以下にそ

れぞれの特徴とこれまでの実績を紹介する。

【医療イノベーションコース】

　２０１４年に福岡大学医学研究科大学院のシラバスの

変更を行い、先端医療科学系臨床研究科学（統括責

任者　朔啓二郎教授）に医療イノベーションコース

を新設し、３選択科目（各２単位、１科目１５回の講

義・実習）を配置した。科目は、①臨床研究ガイド

ライン、②研究倫理学、③治験である。

　２０１５年の専門課程より単位取得が可能となり、２

名の大学院生が登録した。

【臨床研究入門講座】

　本学すべての職員、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。講師は、本事業費で本学に来てくださっ

た清見文明先生（理学博士、外資系製薬企業で臨床

試験の統計解析業務を２４年間担当）である。より実

践的な実習を目指し、医学部情報センターのコン

ピューター室にて、受講生一人ひとりに統計解析ソ

フトが利用できるコンピューターを割り当て、講義

の次回時間に講義内容の統計解析を各自のコンピュー

ターで体験してもらっている。

　２０１４年度は SAS、２０１５年は SPSS を用いて実習を

行った。私も参加させていただいたが、科学論文の

統計では聞いたことのある解析法でも、その意味す

る所や有意差だけを求める研究者の問題点など多く

を学ぶことができ、大変有意義なものであった。多

くの方に参加していただこうと講演内容を工夫して

いるのだが、受講者は、初めて参加する方や既に多

くの論文執筆の経験のある教員の方まで様々で、理

解度と満足度を兼ね合わせるのは難しいようだ。

　２０１６年度は、その問題を解決するため、初級者を

対象に希望する講義内容のアンケート調査を２０１６年

４月からライフ・イノベーション医学研究所のホー

ムページ（http:/  /life-fukuoka-u.com/）で行っている。

実際の初級講座は、このアンケート結果を基に行い

たいと考えている。なお、従来の講義・実習の予定

を表１に示す。

【研究課題別実習】

　本学所属の若手研究者を対象に、その方が現在取

り組んでいる初期段階の研究テーマを用いて教育実

習を行なうというユニークな企画である。単回の講

義や実習では、その場限りの知識と技術の刷り込み

― 　―２８
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に終わることもあるが、自らのテーマで研究を進め

ながら、各ステップでの具体的な問題解決方法や必

要な統計を学ぶことは、忘れ難い経験となるし、今

後の応用にも繋がると考えている。担当するのは生

物統計家の清見文明先生と私を含めた福岡大学病院

臨床研究支援センターのスタッフである。実習内容

のボリュームの関係で毎年度最大６名を募集してい

る。募集規定を表２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２年間の１２名採択者は、９名の医師（福岡大

学病院）、２名の医学研究科大学院生、１名の人文

科学研究科大学院生である。研究テーマは既に決まっ

ており、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。しかし、それは研究とし

て無意味なものではなく、また、新たな研究への大

きな財産と考えている。

【提言】

　ライフ・イノベーション医学研究所の使命は、医

薬品・医療機器、健康食品の開発支援である。開発

には、開発の元となるシーズがなければならないが、

その後の基礎研究、臨床研究（場合によっては、治

験）も重要である。一方、医療における EBM（evi-

dence-based medicine）の確立にも、臨床研究を始め

とする人を対象とする医学研究は必須である。そし

て、これらの研究を支援する生物統計家を始めとす

る専門的なスタッフもアカデミアにおいては必要で

ある。

　今回の文部科学省の未来医療研究人材養成拠点形

成事業は５年（２０１８年３月まで）で打ち切りとなる。

私がこの事業を行っている中で感じたのは、研究者

は旺盛な研究心を持っており、一方で生物統計を始

めとする多くの研究上の困難も有していることであ

る。本事業後も、そのような研究者のために、大学

として十分なサポートができる体制の構築を望む。

― 　―２９

表１　平成２８年度　臨床研究入門講座

時　間内　　　　容日　時

１７：１５～
１８：４５

研究のエビデンスレベル５月１１日�

１７：１５～
１８：４５

研究デザイン５月１７日�

１７：１５～
１８：４５

正規分布、SD、SE、信頼区間、症例
数の設定

６月８日�

１７：１５～
１８：４５

検定（ t 検定、Wilcoxon 検定）、症例
数の設定（続き）

６月１５日�

１７：１５～
１８：４５

SPSS 実習（データの要約、信頼区間、
検定）

６月２２日�

１７：１５～
１８：４５

相関と回帰７月１３日�

１７：１５～
１８：４５

上記解析実習７月２０日�

１７：１５～
１８：４５

平均値の比較（分散分析）９月１４日�

１７：１５～
１８：４５

上記解析実習９月２１日�

１７：１５～
１８：４５

二値データの解析（カイ２乗検定、ロ
ジスティック回帰）

１０月１２日�

１７：１５～
１８：４５

上記解析実習１０月１９日�

１７：１５～
１８：４５

生存時間データの解析１１月９日�

１７：１５～
１８：４５

上記解析実習およびプロペンシティー

スコア解析
１１月１５日�

表２　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



１．はじめに

　２０１２年４月に設立された国際火山噴火史情報研究

所は、火山噴火史の総合的研究・情報化、およびそ

れらの社会還元を目的とし（奥野２０１２、２０１４）、「噴

火史研究」「電子博物館（データベース）の構築」

「アウトリーチおよび防災研究」の３グループから

なる。分担者は、学内の理学部、工学部、総合情報

処理センターに加え、学外からも鹿児島大学、熊本

大学、岡山理科大学等関係諸大学および島原半島ジ

オパーク事務局や桜島ミュージアム、民間企業から

も参画いただいている（注１）。

　今回の近況報告では、「データベース構築」およ

び「アウトリーチ」グループの海外での調査例とし

て、２０１５年３月に実施した香港世界ジオパークにつ

いて報告する。

２．ジオパークについて

　ジオパーク（geopark）とは、地球科学的な価値を

持つ遺産（大地の遺産：geoheritage）の保全を目的

として、それらを教育やツーリズムに活用しながら、

地域全体としての持続可能な開発を進める仕組みを

構築することを目指した自然公園である。日本ジオ

パークネットワーク（JGN）および世界ジオパーク

ネットワーク（GGN）において審査され、認定され

た地域が日本ジオパークまたは世界ジオパークとな

る。２０１５年９月現在で、日本国内には３９地域の日本

ジオパークがあり、うち８地域が世界ジオパークで

ある。また世界では、３３カ国、１２０地域が世界ジオ

パークとなっている。２０１５年１１月には世界ジオパー

クがユネスコの正式事業になっている。

　国際火山噴火史情報研究所では、アウトリーチの

１つとして、ジオパークでの噴火史情報の活用を検

討しており、島原半島世界ジオパークおよび阿蘇世

界ジオパークとも連携して研究を進めているところ

である。

― 　―３０

研究機関研究所近況

産学官連携研究機関　国際火山噴火史情報研究所

国際火山噴火史情報研究所の近況報告：

香港世界ジオパーク現地調査

工学部併任講師　高　橋　伸　弥

注１ http:/  /www.acrifis-ehai.fukuoka-u.ac.jp/EHI/

 http:/  /www.facebook.com/EHAIReseachCenter

図１　香港世界ジオパークの位置

地図左下が香港島。　

出典：

http:/  /www.discoverhongkong.com/common/images/see-do/great-

outdoors/maps/map-geopark.pdf



３．香港世界ジオパークの現地調査

　２０１５年３月１４日より１６日までの日程で、国際火山

噴火史情報研究所の噴火史研究グループより本学理

学部の奥野教授、データベース構築グループより熊

本大学の鳥井特任准教授、本学工学部の鶴田教授お

よび筆者（高橋）、アウトリーチグループより島原

半島ジオパーク推進連絡協議会の大野学外研究員の

５名で香港世界ジオパークを訪問した。

　香港世界ジオパークは、香港特別行政区東部の西

貢地域および東北部の新界地域に位置している（図

１）。今から約１.５億年前、カルデラ噴火によって香

港東部には、厚さ 400m の火砕流が堆積し、これが

ゆっくりと冷えたことで、世界的にも稀な直径 1 m 

以上、長さ数百m という巨大柱状節理群（図２）が

形成されたといわれている。二つの噴火で直径 20km 

のカルデラが形成されたという。日常生活において

火山とほぼ無縁な生活を送っている香港住民にとっ

ては、香港が火山によって形成された地形の上に成

り立っているということ自体、最近になるまでほと

んど知られていなかったとのことである。

　現地では、香港世界ジオパーク事務局のマギー・

ラム氏とツアーガイドの方の案内で西貢地区の火山

探知館、ジオパークビジターセンター、ハイアイラ

ンド貯水湖東ダム（図３）を周り、図２のような巨

大柱状節理を間近で観察することができた。またガ

イドの方からは、香港の地質学的成り立ちやジオ

パークとしての各種取り組みなどの興味深い話を聞

くことができた。

　またツアーのあとには、香港世界ジオパークマネー

ジャーのヨン・カミン博士との会合を持つ機会を得、

我々の提案するデータベースシステムおよびモバイ

ルアプリケーション（Takahashi et al. 2016）の紹介

― 　―３１

図４　ジオパーク内にある説明看板。多くの箇所に設置されてい

る。こういった固定的な情報提供だけではなくインタラク

ティブな情報提供も可能にすることが我々の狙いである。

図２　巨大六角柱状節理群（２０１６年３月１５日撮影）

図３ ハイアイランド貯水湖東ダムの南端部。左手崖のさらに向

こう側が図２の位置。正面は南シナ海（２０１６年３月１５日撮

影）。このダムは香港最大の貯水量を誇る。もともと入り

江になっていた地形の海側を塞ぎダムとした。１９７９年に完

成。



を行い、ジオパークにおける活用に関して議論した。

４．おわりに

　香港世界ジオパークを調査して気づいたことは、

日本と中国とでジオパークに対する取り組みが大き

く異なる点である。中国ではまさに国を挙げてジオ

パークを運用し、地域社会と連携しながら豊富な財

源のもとで持続的な発展を進めているように見えた。

ジオパークにおける ICT 利用に関しても、様々な取

り組みが行われている。翻って我が国では、どのジ

オパークも、少ない財源・人材の中でそれぞれの地

方自治体が悪戦苦闘しているように思われる。昨年

のユネスコ正式事業化に伴い、今後は事情が変わる

ことが期待できるが、現時点では事業全体の存続自

体が危ぶまれる地域もある。もちろん自治体が主導

することによるメリットもあり、また中国でも人材

不足が問題視されているとのこと、どちらがよいと

は一概には結論付けられないが、いずれにせよ我々

の活動が今後の日本および世界のジオパークの発展

に寄与することができるよう、さらに研究を深化さ

せていく必要がある。
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　水循環・生態系再生研究所は２０１５年７月より熊本

県長洲町と受託研究契約を結び、長洲海岸地先にお

ける干潟の浄化プロジェクトがスタートしました。

この長洲町・熊本北部漁業協同組合・福岡大学との

３者による産学官連携の協定より長洲海岸地先では、

福岡大学水循環・生態系再生研究所が研究を進めて

いるフルボ酸鉄シリカ資材を用いて、実証試験・研

究を実施しています。２０１６年２月２５日�には、福岡

大学が２０１５年度に取り組んだ実証試験・研究の成果

についての報告を水産業関係者及び行政関係者へ熊

本北部漁協にて実施しました。その報告会（写真１：

報告会の様子、長洲町 HP より抜粋）の内容に関し

ては，NHK 熊本放送局、熊本日日新聞、有明新報、

西日本新聞、産経新聞、日本経済新聞、東京新聞

（共同通信を通して配信された記事が多くの地方紙

に掲載された）等に掲載され、干潟浄化に対する関

心の高さが明らかとなりました。また、２０１６年４月

１４日に発生した熊本地震後に熊本を流れる白川・緑

川から有機物を多く含んだ泥が有明海に多く流入し、

アサリの生育に大きく影響しているということがマ

スコミ各局で報道されており、今後の取組に大きな

関心が持たれています。本研究所では、今年度以降

も長洲海岸地先における干潟浄化実証研究を継続し

ていき、最終的には有明海再生につながる技術開発

を行っていく予定です。

　報告会では、有明海の現状に関して、様々な統計

データを用いながら現状に関して説明を行いました。

有明海では、アサリ等の二枚貝類をはじめ多くの生

物が激減しています。昭和４７年から平成２４年の４０年

間の有明海に面する福岡県、佐賀県、長崎県、およ

び熊本県のアサリ漁獲量の推移を図�１に示してい

ます。この図から、有明海のアサリの漁獲量は昭和

５８年に約９万５千トンの漁獲を記録した後、翌年に

は５万トンを下回るまでに減少し、それ以降減少し

続け、ここ２０年間は１万トンにも満たない年が多く、

近年のアサリの漁獲量減少は顕著となっていること

がわかります。この減少の要因としては底質の泥化、

貧酸素化、赤潮の発生など，アサリの生息環境の悪

化があげられています１）。特に、元々砂干潟であっ

た場所にヘドロが堆積している場合には、アサリな

どの二枚貝が生息できない状態になっており、早急

な底質改善が望まれているのが現状です。

　そこで、本研究所では３年前から底質浄化効果が

期待されているフルボ酸鉄シリカ資材に注目し実証

研究を繰り返してきています。本研究では、熊本県

玉名郡長洲町沿岸干潟での底質浄化に伴うアサリ等

の二枚貝類への影響を把握するために、現地に資材

を施工した箇所でコドラート調査を行い、二枚貝の

生息に与えるフルボ酸鉄シリカの影響を把握するこ

とを目的として現地における実証研究に取り組んで

― 　―３３

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

長洲町・熊本北部漁業協同組合と協働で取り組んだ

長洲町干潟浄化半年間の成果

―本質的な有明海の再生に向けて―

水循環・生態系再生研究所長　渡　辺　亮　一

写真１　報告会の様子（長洲町 HP より）



います。

　図�２は、フルボ酸鉄シリカ資材を投入して以降

の施工区内でのアサリ生息数の経時変化を示してい

ます。この図から、フルボ酸鉄シリカ資材を干潟に

投入した昨年７月以降、施工区内のアサリの生息数

は飛躍的に増加していることが現地における実証研

究結果より明らかとなって来ています。今後は、干

潟浄化効果を様々な観測結果より実証し、福岡大学

発の技術開発が少しでも有明海の再生に寄与できる

ように研究を継続していきます。
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図�１　福岡県、佐賀県、長崎県および熊本県のアサリ漁獲量の推移

（出典：農林水産省 統計情報 年次別 漁業・養殖業生産統計年報）

図�２　施工区および対照区内のアサリ生息数の経時変化


