
癌における変異 KRAS シグナルの重要性

　KRAS 遺伝子の変異は全癌の 30% 近くに認められ

るが、KRAS の変異がなくとも、その下流の BRAF

や PTEN などの変異 KRAS 関連分子の変異を合わせ

ると半分以上の癌が変異 KRAS に関与していると考

えられる。したがって、変異 KRAS 関連シグナルを

いかに制御するかという事が問題となる。EGFR や

BRAF の変異を阻害する分子標的薬は最近登場して

いるものの、EGFR に関しては KRAS に変異があれ

ば効果はなく、BRAF に関しては、薬剤抵抗性の獲

得が問題となる。ごく最近では変異 KRAS（G12C）

の直接の阻害剤（AMG510: sotorasib）が登場し�、

FDA に承認された。しかし、AMG510 は G12C 変異

の　C に共有結合することで阻害効果を有しているた

め、KRAS 変異中の約 10% である G12C に対しての

み有効である。その他の G13D のような多くの KRAS

変異は効果がなく、変異 KRAS シグナルの制御法は

癌領域における最大のアンメットメディカルニーズ

であると考えられる。

我々の研究の背景

　これまでに我々のグループでは、ゲノム編集によ

る大腸癌細胞株の樹立と変異 KRAS に対する分子標

的療法の可能性を初めて証明し�、その後多くの癌

細胞の理解を押しすすめるマイルストーンとなる論

文の発表と国際共同研究を進めてきた。近年、変異

KRAS 以外の遺伝子バックグラウンドが均一な二つ

の細胞ペア HKe3-wtKRAS と HKe3-mtKRAS を樹立

し�、３次元浮遊培養をすることで、それぞれ正常

モデル、癌モデルとして利用できることが分かった。

我々は理化学研究所が所有する天然物由来の化合物

ライブラリーの提供を受け、この中から癌モデルに

のみ効果を示す化合物のひとつとして Pyra-Metho-

Carnil（PMC）を同定した。そこで本稿では、我々

の薬効評価、標的探索などの更なる臨床応用へ向け

た創薬開発に対する取り組みを紹介する。

PMC の標的分子の探索

　当初は変異 KRAS を抑制するための薬剤の開発を

目指していたが、変異 KRAS には多くの変異があ

り、アミノ酸の構造上の性質から、直接の阻害剤の

開発は不可能に近いと考えられる。また、直接的に

制御できたとしても新たなバイパス経路ができ、短

期間で薬剤耐性になることも単一分子の標的薬の欠

点である。そこで、変異 KRAS シグナルの下流でハ

ブとなるようなタンパク質を抑制することができる

化合物があれば、耐性の出現を抑える抗腫瘍化合物

になりうると考えられた。微少環境における変異

KRAS シグナルに関しては不明な点が多く、ハブタ

ンパク質の存在も不確かであったが、理化学研究所

が保有する天然物由来のライブラリーの提供を受け、

新たに開発した３次元浮遊培養システムにてスク

リーニングしたところ、PMC の同定に至り、この標

的タンパクを決定することで、新たな変異 KRAS の

シグナリングパスウェイの解明にもつながると考え

られた。PMC を磁性ナノビーズ（FG ビーズ）とリ

ンカーを介して結合させ、プルダウンアッセイを行

いフリーの PMC と競合阻害がかかる２つのタンパ

ク質であるミトコンドリア外膜のチャンネルタンパ

ク質 Voltage dependent anion channel（VDAC）と C

末端に｛Lysin（K）-Aspartic acid（D）-Glutamic acid（E）-

Leucine（L）: KDEL｝配列を有するシャペロンタン

パク質のゴルジ小胞体間の逆行性輸送小胞の膜に存

在する KDEL Receptor（KDELR）の同定に成功した。
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PMC の抗腫瘍作用のメカニズム

　近年、癌においては小胞体からのミトコンドリア

の流入による Ca2＋ のシグナルは ATP 産生のための

鍵となるエフェクターとして働き、その結果ミトコ

ンドリアでは腫瘍増殖にプラスに働くマイルドな活

性酸素種（癌性ミトコンドリア（m）ROS）を生み

だすことが分かっている。このようにミトコンドリ

アの Ca2＋（［Ca2＋］m）と mROS は癌の指標となる以

外に癌において特異的なシグナルであるので、両者

を制御することで癌特異的な増殖抑制作用を示す。

一方、正常細胞には働かないので副作用を最小限に

抑えることが可能となる。PMC が標的とする VDAC

や KDELR は KRAS が直接的に発現量を制御してい

るわけではないが、それぞれのタンパク質には多く

の結合分子があり、なかでも、ミトコンドリア及び

小胞体の２か所に局在するタンパク群としては BCL2-

family があり、pro-survival 群の BCL2, BCL-xL およ

び MCL-1 はその局在が Ca2＋ シグナルに大きく関与

している。特に VDAC と KDELR に共通に結合する

ことが報告されている分子は BCL-xL である�（Vervliet

et al., Oncogene, 2016, Vento et al.PloS one, 2010）。

KDELR と BCL-xL の結合は小胞体からミトコンド

リアへの Ca2＋ の流入を促し、その結果［Ca2＋］m が

上昇すると考えられる。VDAC と BCL-xL の結合は

さらに mROS を上昇させる。以上よりこの両者を制

御することで、癌特異的なシグナルが効率よく制御

される。

PMC の最適化

　既に、PMC が結合する部位に関してはこれまでに

九州大学理学研究院化学部門複合領域化学の末永正

彦講師との共同研究により FMO 法にて同定してい

る。VDAC に関しては N 末端の可変部位であり、ダ

イマー形成や BCL-xL や TUBB3 などのタンパク質

との結合に関与する場所である（図１）。癌におい

てはこの部分に結合するタンパク質によってミトコ

ンドリア機能抑制、［Ca2＋］m の上昇、癌性 mROS シ

グナルの活性化、およびアポトーシスの抑制が認め

られており、この部分に PMC が結合するので、抗

腫 瘍 効 果 を 示 す。KDELR に 関 し て は、PMC は

KDELR の K-D-E-L 認識ポケットに結合し（図２）、

ここに PMC が結合すれば、ゴルジ―小胞体ホメオ

スタシスが破綻し、KDELR1/2/3 はゴルジ体に局在

できなくなると同時に、初期アポトーシスの指標で

あるゴルジ体構造の崩壊も認められた。また KDELR1

は実際に免疫染色上 BCL-xL とも結合し、PMC 投与

により、共局在できなくなった。PMC の基本骨格内

の炭素を窒素に変えた新規化合物 PMCD を作製し、こ

の物質が PMC よりも高い親和性をもって VDAC お

よび KDEL に結合することが FMO 法および３次元

浮遊培養モデルにて判明し２０２０年２月に物質特許を

出願した（特願２０２０�０１７３０７）。

今後の展望

　今後、臨床研究に進めるためには、薬効試験、毒

性試験等が必要となる。３次元浮遊培養における

50% 増殖阻害濃度（GI50）は PMC も BCL-xL 阻害

剤である Navitoclax も 20uM 程度であるが、SCID

マウスにおける PMC の抗腫瘍効果（HCT116 細胞）

は GI50 が 8.8mg/kg であり、Navitoclax は 100mg/kg

である�。このことは、Navitoclax が単独の標的であ

る BCL-xL を標的としているので、MCL-１のような
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他の BCL family によるバイパス経路が活性化するこ

とが原因であることも考えられるが、PMC の SCID マ

ウスにおける強い効果に関しては、SCID マウスで

は獲得免疫が抑制されていることより、PMC の自然

免疫系の賦活効果が考えられる。現在 PMC の長期

毒性試験を進めているが（３か月以上）、10mg/kg

では B6 マウスに体重変化等認められず、白血球数

の上昇のみが認められたことにより（データ未発表）、

今後 PMC の自然免疫系の賦活効果についての研究

も進めて行く予定である。

総括

　化合物に関しては生物学的製剤に比べて安価であ

る事も大事であるが、このような２つのハブタンパ

ク質を制御することで、毒性も薬剤耐性も抑制でき

ると考えられ、このようなアプローチで癌を制御す

る化合物は他に類を見ない。PMC および PMCD に

関しては、腫瘍塊において HIF（Hypoxia Inducible 

Factor; 低酸素誘導因子）の抑制効果が認められる。

こ の 作 用は KDELR お よび VDAC に PMC/PMCD

が作用することにより［Ca2＋］m が低下し、癌性

mROS シグナルが不活性化することによるものと考

えられる。この経路は癌以外にも、加齢や肥満、冠

動脈疾患、痴呆や骨粗しょう症においても見られ、

この経路の阻害により癌以外にも多くの疾患を制御

できる可能性がある。
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【序論】

　ドラベ症候群（DS）は乳児期に発症する最も薬物

不応性のてんかんで、難治のてんかん・けいれん発

作により重篤な精神運動発達遅滞を伴う発達性てん

かん性脳症である１）。頻度は約１５,０００人に１人とさ

れ、日本では６,０００人程度の患者がいると推定される。

原因となる遺伝子異常が明確となった数少ない乳児

期発症難治性てんかんの一つであり、主に電位依存

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２）。SCN1A 遺

伝子の変異同定による遺伝子診断は可能だが、発作

重積等により約３割の患者が若年死亡し、詳細な分

子病態は未だ不明な点が多く、効果的な治療法が未

確立である。このため、病態に基づく根治薬の開発

は悲願である。

　DS モデルマウスを用いた研究より、発達期の前

脳 GABA 性介在性神経細胞における Nav1.1 のハプ

ロ不全が報告された３,４）。これにより中枢神経にお

ける GABA 作動性神経細胞を含む神経ネットワーク

に異常が生じ、脳の抑制性の機能不全により神経細

胞の過剰興奮が誘起され、重篤なてんかん発作を発

病すると考えられている。

　近年、我々は、世界に先駆け患者人工多能性幹細

胞（iPS 細胞）を用いてドラベ症候群の病態は抑制性

神経の Nav1.1 の機能喪失であることを証明した５, ６）。

同時に、遺伝子改変動物のドラベ症候群のモデル動

物の作出も行い、激しいてんかん発作や早期の死亡

などの症状を再現した。その後、高い選択性で iPS

細胞を抑制神経、興奮神経に分化させる方法の開発

にも成功した７）。以上を利用して、創薬シーズ探索

に適したドラベ症候群の病態に基づく化合物ハイス

ループット・スクリーニング法を確立した。さらに、

この方法に in silico スクリーニングを組み合わせ、

効率を飛躍的に改善させる事に成功した。こうして、

すでに約１,３００万種の化合物の中から、ドラベ症候群

の分子病態を矯正しうる二種の化合物の同定に成功

した（特許申請中）。

【方法】

１．神経分化誘導

　フィーダーフリー系で培養済みの iPS 細胞に対して、

PiggyBac Vector を用いた TetO-NEUROG2 あるいは

TetO-ASCL1/DLX2 遺伝子を導入した。

　Doxycycline の添加により、NEUROG2 はグルタミ

ン酸作動性神経細胞へ、ASCL1/DLX2 は GABA 作

動性神経細胞へ選択的に分化誘導可能である。

２．シード化合物の in silico スクリーニング

　統合計算化学システム MOE（Molecular Operating 

Environment）を用いて Close 状態にあるヒトナトリ

ウムチャネル三次元構造を作製し、Nav1.1 の電位セ

ンサー領域結合因子の探索を行った。化合物情報は

MOE で使用可能な最新の３つの化合物データベース：

ChEMBL、ナミキ商事株式会社、キシダ化学株式会

社から包括的に取得した。MOE の定量的構造活性

相関（QSAR）機能を用いることで BBB 通過化合物

の予測モデルを作製し、上記の約１,３００万件の化合物

の中から BBB 通過化合物予測モデルに合致する化

合物を抽出した。抽出された化合物と他の Nav チャ

ネル三次元構造（Nav1.2～Nav1.9）の細胞外領域とドッ

キングシミュレーションを行った。
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３．MEA システムを用いた神経細胞の活動電位測定

　MEA システム（Axion Biosystems）の Maestro plate 

に iPS 細胞を播種し、神経分化誘導を行った。４～

８週間培養した神経細胞の自発発火測定により機能

評価を行った。データの取得には 12.5 kHz の sampling

rate を使用し、200 Hz から 3,000 Hz の Butterworth 

bandpass filter を用いた。検出閾値設定は、baseline

electrode noise の +6.0×SD を使用した。

　GABA 作動性抑制性神経細胞の培養培地中に、被

験化合物を各濃度で添加した。37°C で５分間培養し

ながら神経細胞の活動電位を記録して、自発的な Burst

発火中の spike 数として、被験化合物の各濃度にお

ける発火頻度の変化を計測した。Burst 発火は > 5 

spikes/100 ms の発火頻度を検出閾値として用いた。

【結果】

１．DS 患者由来 iPS 細胞の神経分化誘導および病

態解析

　正常コントロール iPS 細胞として、健常者由来 201B7 

とアイソジェニックな人工健常コントロール iPS 細

胞である D1 T を用いた。DS の疾患モデルとして

D1 iPSCs を用いた。

　NEUROG2 の発現誘導により選択的に神経分化さ

れた細胞において、神経細胞マーカー遺伝子である

Ⅲ-tubulin の良好な発現が確認された。加えて、興

奮性神経細胞マーカー遺伝子である VGULT2 の発現

が確認された。一方で、ASCL1/DLX2 発現誘導によ

り選択的に神経分化された細胞においては、 Ⅲ-tubulin 

の良好な発現に加え、抑制性神経細胞マーカー遺伝

子である GAD67 の発現が陽性を示した。これらの

結果より、iPS 細胞より分化したほぼ全ての神経細

胞が、選択的に興奮性あるいは抑制性神経細胞へ分

化誘導されたことが確認できた。

　上記の iPS 細胞群を次世代微小電極アレイシステ

ム（Maestro）の４８穴プレート内で選択的に神経細胞

に分化させ、自発的な活動電位測定を行った。Maestro

を用いた神経細胞の機能解析より、興奮性グルタミ

ン酸系ニューロンにおいては、健常コントロールと

DS 病態モデル間で自発的なバースト発火中のスパ

イク数に顕著な違いは認められなかった。一方で抑

制性 GABA 作動性神経細胞については、DS 病態モ

デルの神経機能の低下が確認できた。

２．in silico スクリーニングによるシード化合

物の大規模検索

　MOE（Molecular Operating Environment）のホモロ

ジーモデリング機能を用いて、Close 状態の Nav1.1

～Nav1.9 の三次元構造を作製した。約１,３００万件の化

合物ライブラリー（ChEMBL：約１８２万件、キシダ化

学株式会社：約４９０万件、ナミキ商事株式会社：約

６４３万件）より、薬効性が期待でき BBB 通過性を有

する化合物を選別した。さらに、Nav サブファミリー

とのドッキングシミュレーションを経て、Nav1.1に

選択的に結合する創薬シーズ化合物として約５０件を

同定した。

３．MEA system を用いた候補化合物の薬効評価

　上記の結果１において、DS 患者由来抑制性 GABA 

作動性神経細胞の機能減衰を明らかにしており（研

究開発項目�の図２、３）、この機能回復を指標に

抗てんかん薬の創薬シーズ候補化合物を選別した。

　Nav1.1 選択的 activator として知られるクモ毒の

Hm1a を添加することで、DS 患者由来抑制性 GABA 

作動性神経細胞の機能回復を確認することができた。

Hm1a と同様に抑制神経細胞の機能回復を示す化合

物を探索したところ、２件の候補化合物（Compound

A, B）で抑制性神経細胞の機能回復効果が認められ

た。
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　身体活動研究所は、身体活動の健康科学に関する

研究を遂行し、科学的根拠に基づく予防から治療ま

での処方を構築すること、および健康科学の研究を

推進するための中核として内外の研究者の共同利用

に供することを目的としている。

　令和３年４月には、「那珂川市との連携事業に関

する協定書」を継続し、福岡市との協働事業である、

「アイランドシティ健康のまちづくり事業」におい

ては、コロナ禍でも少しずつ健康運動教室の再開お

よび介入調査の計画が進んでいる。ここでは、「運

転不安を有する高齢運転者の身体機能の特徴―福岡

那珂川研究―」および「高齢者の身体活動量と下肢

筋機能に関する研究―福岡市アイランドシティ研究

―」を紹介する。

１）運転不安を有する高齢運転者の身体機能の特徴

　―福岡那珂川研究―

　近年、高齢運転者が加害者となる車両事故が報道

で取り上げられ、高齢運転者やその家族においては、

運転を継続すべきか、または中止すべきか、その判

断に迷う人が増えていると推察される。そこで、本

研究では、高齢運転者のうち「運転に何らかの不安

を有する者（以下、運転不安者）」に着目し、①運

転不安者の身体機能は、運転不安を有しない者と比

べて差異があるのか、②運転不安者のみに認められ

る特徴的な身体機能は存在するか、という２つの課

題を明らかにするために、前向きコーホート研究の

ベースラインデータの一部を用いて解析した。

　那珂川市（２０１１年当時は筑紫郡那珂川町）の高齢

運転者５２３名（男性：３５３名、女性：１７０名）を対象

に、握力、膝伸展力、機能的移動能力（timed up and 

go: TUG）、５回椅子立ち座り、開眼片足立ち、垂直

跳び、ファンクショナルリーチ、通常歩行速度、最

大歩行速度の９つの体力要素を測定した。さらに、

運転不安、視力、聴力の不良、既往歴に関するアン

ケート調査を実施した。運転不安に関しては「慣れ

た道の運転に不安があるか」を問い、「不安有り」

「不安なし」で評価した。視力及び聴力の設問は、

日常生活の支障の有無とした。

　結果として、運転不安者と運転不安を有しない者

の体力比較において、運転不安者は、不安のない者

に比して機能的移動能力（TUG）及び最大歩行速度

が有意に劣っていた（P<0.05）。また、運転不安者の

みに認められる特徴的な身体機能として、関連が強

い因子は、視力の不良（OR: 5.56, p<0.01）、続いて

聴力の不良（OR: 3.03, p<0.01）を有すること、機能

的移動能力（OR: 1.46, p<0.01）が劣ること、心疾患

の既往（OR: 3.12, p<0.05）の順であった。

　以上のことから、高齢運転者のうち運転不安者は、

不安を有しない者に比して低体力（歩行機能低下）

であることが示唆された。また、歩行機能低下のみ

ならず、視力の不良、聴力の不良、ならびに心疾患

の既往が、運転不安者の身体的特徴であることが明

らかとなった。本研究が、運転不安を有する高齢運

転者やその家族において、今後運転を継続するか否

か、判断の一助になれば幸いである。尚、本内容は、

日本老年医学会雑誌に掲載された論文の一部をまと

めたものである１）。
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２）高齢者の身体活動量と下肢筋機能に関する研究

　―福岡市アイランドシティ研究―

　すべての活動を含む身体活動量の指標として、身

体活動レベル（Physical activity level: PAL）が用いら

れており、身体活動量を高いレベルで維持すること

は、疾病予防のみならず加齢に伴う心身の機能低下

を遅らせることが報告されている。また、下肢筋の

機能は、自立した生活、レクリエーションや社会活

動参加、また身体障害や入院の予測因子とされてい

る。従って、PAL および下肢筋の機能を高く維持す

ることは、高齢者の健康寿命の延伸に繋がり、さら

には経済活動および地域活動への参加を促すことが

期待される。そこで、本研究では PAL と下肢筋の機

能との関係を明らかにすることを目的とした。

　福岡市東区在住の中・高齢者のうち、調査協力を

得た３０３名の中から下記基準に該当する者５８名を抽

出した。抽出条件は、①認知機能低下疑い者、②低

筋力者、③歩行機能低下者、④肥満または痩せ、⑤

Ⅱ型糖尿病または脂質異常症の有病者、⑥高血圧、

以上６項目のうちいずれか１つ以上を有する高齢者

とした。解析には、下肢筋の機能検査および身体活

動調査を実施し、データ欠損のない５６名を対象者と

した。身体活動量は、総エネルギー消費量を推定基

礎代謝量で除して求められる PALDLW として評価し

た。総エネルギー消費量は、ゴールドスタンダード

である二重標識水法で算出した。下肢筋の機能

は、サルコペニアのスクリーニング方法のひとつで

ある５回椅子立ち座り（the five-repetition sit-to-stand: 

STS-5）の所要秒数で評価した。

　男性の STS-5 は、中強度以上の活動と有意な負の

相関を示した（r = –0.61, p < 0.05）。すなわち、椅子

の立ち上がりが速い者は中強度以上の活動レベルが

高いことが示唆された。PALDLW と STS-5 の関係は、

負の相関傾向を示した（男性：r = – 0.46, p = 0.07, 女

性：r = – 0.29, p = 0.06）。

　以上のことから、身体活動量を高く保つことは、

身体組成とは独立して５回椅子立ち座りの速さに関

係していることが明らかとなった。従って、日常生

活における身体活動量の確保は、身体機能の低下を

予防する因子の一つであることが示唆された。尚、

本内容は、国際学術雑誌に掲載された論文の一部を

まとめたものである２）。
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３）今後の展望

　急速な高齢社会の進展の中、健康寿命延伸の実現

に向けて、運動・身体活動の重要性と健康に係るリ

テラシー育成への期待がさらに高まると予想される。

健康寿命延伸には、禁煙や高血圧予防とともに、身

体不活動からの脱却が急務である。今後、個々人の

状態をリアルタイムに評価し、体調や体力レベルに

合わせた至適運動プログラムを提供するとともに、

これら一連のプロセスを IoT や AI の技術を活用し

て自動化し、多人数を対象とすることに加え遠隔に

おいても安全かつ効果的に実施可能なシステムの開

発が望まれる。本研究所は、引き続き未来健康社会

の創造に向けて、身体活動の健康科学に関する研究

を遂行し、科学的根拠に基づく予防から治療までの

処方の構築を進めていきたい。
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【背景】

　当研究所では膵島移植を大きなテーマの一つとし

て取り組んできた。膵島移植は、インスリン依存性

糖尿病に対する治療方法で、主には１型糖尿病を対

象として行われる。１型糖尿病では体内唯一のイン

スリン産生細胞である膵   細胞の障害により絶対的

なインスリン枯渇に陥るため、その補充が必要とな

る。現在インスリン治療そのものは格段に進歩を遂

げており、これまでよりも血糖値のコントロールが

著明に改善したが、それでもなお高血糖と低血糖を

繰り返す症例が存在し、こういった劇症型の糖尿病

では膵島移植による生理的なインスリン分泌を体内

で行うことが非常に重要となる。

　現在、実臨床において、膵島移植はいわゆる再生

医療新法で規定される第一種再生医療として、非常

に厳格なルールのもと実施されている。２０２０年４月

に保険収載となり、２０２１年５月には保険収載後全国

１例目の臨床膵島移植が福岡大学病院において実施

された。一方、膵島移植では移植後の自然免疫反応

が強く起こることが知られており、自然免疫反応に

よる拒絶反応をいかに抑えるかが移植成功のカギと

考えられている。今後、移植成績を向上するために

は新規の自然免疫抑制療法を開発する必要がある。

　膵島移植において膵   細胞に関係して重要視され

ている炎症性サイトカインの一つとして IL-1  があ

る。この活性化メカニズムには細胞質内タンパク複

合体である inflammasome が関わっていることがす

でに炎症性細胞において示されており、その制御に

より自然免疫反応そのものがコントロールできる可

能性がある。inflammasome には、いくつかのタイプ

があるが、特に NLRP3 inflammasome と呼ばれるタ

ンパク複合体は IL-1  の活性化と、pyroptosis と呼ば

れる細胞の自然死に関わることが知られている。こ

の NLRP3 inflammasome を形成するのが、NLRP3,

ASC, pro-caspase-1 の３つのタンパクドメインであ

る。膵島移植では移植細胞が引き起こす Damaged Asso- 

ciated Molecular Patterns（DAMPs）が移植後自然免

疫反応のトリガーの重要な一つとして考えられてお

り、NLRP3 inflammasome が関わる可能性が予測さ

れるが、これまで膵島移植における inflammasome

の関わりについては明らかにされておらず、その制

御による移植成績への影響は示されていない。

【目的】

　本研究ではマウスモデルを用いて膵   細胞内で生

じる炎症性サイトカインの活性化メカニズムとして

NLRP3 inflammasome の関わりについて検証し、門

脈内膵島移植における NLRP3 inflammasome の制御

の重要性について評価することを目的とした。

【方法】

　膵   細胞の遺伝子発現検討として、インスリノー

マ細胞株である MIN6、および単離した膵島細胞を

使用した。

　移植実験のドナー、レシピエントには、雄性

C57BL/6 マウスを用いた。糖尿病マウスはストレプ

トゾトシンを尾静注することで作成し、その後血糖

値が 400mg/dL 以上となったマウスをレシピエント

として用いた。膵島単離は全身麻酔下にドナー膵臓

にコラゲナーゼを注入し、摘出した膵臓を 37°C 培

養器に入れて消化することで行った。消化した組織

から膵島を回収した後、これらを一晩培養し、門脈
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内膵島移植を行った。

実験１．MIN6 を用いてサイトカイン刺激を行うこ

とで IL-1 , NLRP3 の発現上昇がどのよう

に変化するのか検討した。

実験２．培養膵島における生存率を Hoechst/PI 染色

により検証した。

実験３．膵島移植実験により NLRP3 inflammasome 

阻害剤（MCC 950）投与の効果について評

価を行った。

【結果】

実験１．

　MIN6 細胞の培養を行い、これに LPS を添加する

ことで膵   細胞における IL-1 、および NLRP3 の発

現について検証した。培養した MIN6 細胞に LPS を

添加し、０, ２, ６時間後に RNA の抽出を行い、cDNA 

合成の後、real-time PCR を行った。NLRP3 inflamma- 

some の構成タンパクである NLRP3 の mRNA は２

時間後、６時間後と経時的に発現が増加しているこ

とが分かった（Figure 1a）。また、同様に、IL-1  につ

いても２時間後、６時間後と発現上昇していた。次

に、TNF , IL-1 , IFN  の３種類の炎症性サイトカイ

ンによるサイトカインカクテルを添加した際に生じ

る mRNA の発現変動を検証した。すると、IL-1 , 

NLRP3 ともに、サイトカインカクテルの添加によっ

て発現が増加し、NLRP3 inflammasome の主成分で

ある NLRP3 遺伝子の発現上昇が認められた（Figure

1b）。ま た、NLRP3 inflammasome 阻 害 剤 で あ る

MCC950 の投与を行うことで、これらの発現上昇は

抑えられることが明らかとなった。

実験２．

　単離した膵島を 3 cm dish 上で培養を行った。４日

間の培養を行い、４日目に Hoechst / PI にて染色を

行い、生細胞及び死細胞をカウントした。全細胞に

おける生細胞の数を生存率として算出したところ、

サイトカインカクテルで刺激すると生存率は有意に

減少し、MCC950 の投与により生存率が有意に改善

することが明らかとなった（Figure 1c）。
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実験３．

　単離した膵島を糖尿病マウスに対して門脈内膵島

移植を行った。MCC950 群では移植直前から３日間

MCC950 を腹腔内投与した。２８日間、１週間に２回

血糖値を測定したところ、コントロール群に対して

有意に血糖値の減少を認めた（Figure 2a）。移植後２８

日目に行ったグルコース刺激試験に関しても、有意

差は見られないものの血糖値の推移は低下しており、

移植膵島がよりよく生着していることが示唆された

（Figure 2b）。TUNEL 染色では、移植後６時間後、１２

時間後にコントロール群と比較して有意に TUNEL

陽性細胞の占める割合は減少しており MCC950 投与

による細胞死の抑制作用が認められた（Figure 2c）。

また、IL-1  に関して免疫染色を行うと、３時間後、

６時間後、１２時間後と一貫して MCC950 群で IL-1  

陽性細胞が減少しており、特に移植後３時間で有意

差がみられていた（Figure 2d）。

【考察】

　膵島移植における NLRP3 inflammasome はサイト

カイン刺激に反応して発現が増加することが明らか

となった。この反応は炎症性細胞におけるそれと比

べると強くはないものの、膵島そのものの障害に関

与している可能性がある。膵   細胞における IL-1  

の作用はこれまでに数多く報告されており、少量の

IL-1  ではインスリン分泌能を増加させることが知

られている。しかしながら、本研究では NLRP3 in- 

flammasome の阻害剤の投与により移植後の成績が改

善していることから、移植膵島においては IL-1  を

抑制することで移植膵島の生着率が向上することが

示された。さらに、NLRP3 inflammasome のもう一

つの作用である pyroptosis が移植後の膵島の細胞死

に影響している可能性もあり、MCC950 投与により

これが抑えられたと考えられる。

【結語】

　本研究により、膵   細胞においても NLRP3 inflam- 

masome 関連遺伝子が発現し、移植後早期の細胞死、

および自然免疫反応に関わっていることが明らかと

なった。また、その制御により移植成績が向上する

ことが示された。本研究内容は、Scientific Reports 

に２０２０年１０月に掲載された。Figure に関しては、同

論文より抜粋したものである。

― 　―２８
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　２０１８年４月に Precision Medicine を目的とした「次

世代がん治療研究所」を設立していただき、３年が

経過しました。最初に取り組んだことは、研究所内

に「がんバイオバンク」を設置することです。Precision

Medicine には遺伝子解析が必須ですが、解析対象と

なるサンプルがなければ、何もできません。例えば、

直腸がんで手術をした後に再発した人の術前のサン

プルを解析しようと思えば、手術する時点では将来

再発するかどうかが分かりませんので、とにかくで

きるだけ多くの人のサンプルをストックする必要が

あります。そこで、様々な解析条件を満たせるよう

に、がん治療（手術・化学療法・放射線療法・免疫

療法）を施行した患者さんの経時的なリキッドバイ

オプシーサンプルを「がんバイオバンク」内で網羅

的に保管するように取り組み、現在では約３０,０００サ

ンプルを保管するまでに至りました。また、大量の

サンプルを正確に管理するために、二次元バーコー

ドシステムを導入しました。底面に QR コードが印

刷されたチューブを使用することによって、一度に

１００本のチューブをバーコードリーダーで管理でき

ます。これによって、サンプルの所在や使用済みに

ついて正確に管理できるようになりました。また、

多忙な外科医が手術日でも実験できるように、自動

で DNA を精製する機器も導入できました。バイオ

バンクの充実に時間はかかってしまいましたが、基

礎作りは完了いたしました。

　研究所設立後に取り組みを開始した最初の研究

テーマとして、リキッドバイオプシーのサンプル中

に含まれるセルフリー DNA の解析をはじめました。

大腸がんでは、KRAS・NRAS・BRAF 遺伝子に変異

を起こすことが知られており、それら遺伝子変異に

より治療方針も変わるため大変意義のある変異とし

て知られています。まずは大腸癌で手術を施行した

３６２名を対象に、デジタル PCR を用いて KRAS・

NRAS・BRAF 遺伝子変異型が周術期にどのように

変化するかを解析いたしました。その第１報目とし

て、大腸癌では頻度の低い BRAF 遺伝子変異型のわ

ずか１１例を対象とした「Oncological evaluation in 

perioperative period using cfDNA of BRAF V 600 E 

mutation in patients with Colorectal cancer」が Scientific 

Reports にアクセプトされました。現在、２本目・３

本目を執筆中でありますが、対象や視点を変えるこ

とによって様々な解析が可能になると考えています。

　次の取り組みとして、次世代シーケンサーを用い

たバイオベンチャーとの共同研究です。手術や化学

療法により遺伝子変異がどのように変化していくの

か「がんの進化」をテーマにした壮大なものです。

これは、解析が複雑なことと費用がかかるため経済

的かつ時間的に難渋しています。テーマが大きすぎ

ると御批判を受けることもありますが、少しずつ面

白い結果が出始めています。突然変異とは何か？を

考えさせる結果ではないかと思っていますし、これ

を解決せずには真のがん治療には辿り着かないと考

えています。がん細胞が常に進化し続けているから

こそ、がん細胞に多様性を与え、そのことが癌治療

を困難にしている最大の要因だと思います。我々は、

ほんの少しだけでも前に進めるような結果に結びつ

けたいです。

　２０２１年から開始した新たな取り組みとして、最新

のモバイルセンサーと AI（人工知能）を用いた「が

ん患者のダイナミックアセスメント法の開発」があ

ります。これは、SONY とエムスリー（SONY の

子会社）の全面的サポートによる SONY-Startup-

Acceleration-Program の一環で、本年度中に臨床試験

を開始予定にしております。医療と日常を融合させ

ることを目標としたもので、医療界にも押し寄せる
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IoT（モノのインターネット）と AI を取り込んだ内

容です。SONY から発売されている最新のモバイル

センサーがありますが、そのままの利用では難しい

と判断し、医療用に改良したモバイルセンサーを用

いて患者さんの日常を評価することによって、がん

治療の指標になるかを検討する予定です。SONY の

AI チームが開発したツールを用いて解析を行いま

す。うまくいくようであれば、化学療法や放射線療

法にも適応拡大を目指し、さらに介護認定制度での

利用も視野に入れています。（https:/ /sony-startup-

acceleration-program.com/article513.html）

　がん治療には様々な問題が山積されておりますが、

我々は次世代に繋がるようながん治療の研究を進め

ていきたいと考えています。がんバイオバンクの充

実に時間を要したため、結果が出始めるのに時間が

かかってしまいましたが、研究所の今後の存続・発

展にご支援いただけますと幸いです。

― 　―３０



１．はじめに

　本研究所は、超新星を始めとする爆発天体の物理

的機構の解明を目的として、２０１９年に設置された

（英語名：REISEP, REsearch Institute of Stellar Explo-

sive Phenomena）。本年度（２０２０年度）は、査読付き

国際学術誌において論文発表１０編を発表し、コロナ

禍の中、対面での研究会の実施が自粛される中で、

学会講演（招待講演２回、一般講演５回、すべてオ

ンライン）を行った。また、初年度雇用のポスドク

研究員は、この４月から他大学にて助教のポストを

得て栄転した。後任として新たな研究員が本研究所

に着任し、すでに初期的な成果をあげつつある。ま

た、アリゾナ州立大、アインシュタイン研究所、ダ

ルムシュタット工科大に属する所員、共同研究者と

国際共同研究を進められたことも付記しておきたい。

また、本学所員が代表者である科研費が４件新規採

択され、研究所の活動は、よりアクティブに加速し

ている。

　本稿では、２０２０年度における本研究所の活動ハイ

ライトを紹介する。

２．研究概要

１） 一般相対論的大質量星の自転磁場重力崩壊に伴

う爆発のダイナミクス

　２０太陽質量をもつ大質量星の空間３次元（3D）の

一般相対論的磁気流体シミュレーションを行い、

ニュートリノ加熱とともにコアの高速自転によって

増幅された磁場が爆発を後押しする、磁気駆動爆発

が起こることを示した［１］。3D ジェット内において

は、従来、キンク不安定性が成長し、ジェットの構

造が破壊されてしまうことが危惧されていたが、本

研究により、キンク不安定性の成長条件を定量的に

求めることにより、超新星 MHD ジェットにおいては、

一般にキンク不安

定性が起きること

が極めて稀である

との示唆を得るこ

とが出来た。特に、

長い継続時間をも

つガンマ線バース

トの親星のコアが

普遍的に有すると

考 え ら れ て い る

「高速自転、磁場」

星において、本研

究により、ジェッ

ト状の爆発が一般

的に起こることを数値シミュレーションで世界に先

駆けて示すことが大きな成果と言える。

２）空間３次元の大質量進化シミュレーション

　重力崩壊する直前の４つの星について約６０�２００秒

間にわたる進化の３次元シミュレーションを行い、

酸素殻燃焼により駆動される酸素/ケイ素対流層の

乱流の特徴を明らかにした［２］（右図：２７太陽質量の

酸素/ケイ素層で

の乱流による物質

混合、Yoshida et al.

2021, ApJ のアニ

メーションの１コ

マ）。解析の結果、

この乱流はマッハ

数約０.１と高速で�

～３という低モー

ドが卓越し、対流

層全体に大規模に

広がることが示さ
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れた。この大規模な非球対称の性質は超新星爆発に

有利に働くと考えられており、超新星の爆発機構に

も関連する大きな成果である。また、この研究で明

らかにされた対流層における乱流混合の特徴はまだ

不定性の大きい大質量星の後期進化における物質混

合の研究にとって重要である。

３）ニュートリノ集団振動の効果の理論的研究

　従来課せられて

いたニュートリノ

の軌跡への軸対称

性を外したニュー

トリノ集団振動の

フレーバー進化計

算を電子捕獲型超

新星爆発（８.８太陽

質量）に対して行

うことが出来た［３,４］

（図，Zaizen et al,（2021）, Phys. Rev. D）。軸対称性を

仮定した場合（右図点線 MZA）では電子ニュート

リノの遷移確率が０のままニュートリノのフレーバー

変換が起きなかった一方で、軸対称性を外す（右図

実線 MAA）と非軸対称性が成長することで新たに

フレーバー変換が起きることが分かった。こうした

対称性を破る効果の検証は将来銀河系内で超新星爆

発が起きたときのニュートリノ観測結果を理解する

上で必要不可欠なものであり、大きな成果と言える。

４）超新星重力波検出に向けたデータ解析法構築

　本年度は、まず、データ解析に関する研究におい

て、重力波観測データ解析用計算機上に構築した超

新星爆発からの重力波などの突発性重力波検出用の

重力波探査用解析ソフトウェアを用いて、２０２０年２

月から２０２０年４月にわたって行われた LIGO と Virgo、

KAGRA による共同観測で得られたデータの解析を

行った。その中で特に、突発性重力波の探査につい

て国際共同観測チームをリードして、論文発表を行っ

た［５］。観測結果を論文にする上でも中心となって進

めている。また、超新星重力波の円偏光についての

検出可能性に関して、世界の独立したグループが行っ

た 3D シミュレーションで得られた様々な重力波形

に対して調べた論文を投稿し、現在査読中である。

５）超新星爆発における磁場の役割に関する研究

　通常より爆発エネルギーが１０倍程大きく 1052 erg

に達する極超新星の爆発メカニズムには、大質量星

の爆発メカニズムの主流になりつつあるニュートリ

ノ加熱に加えて磁場が何らかの役割を果たすと期待

されている。そこで、回転していない大質量星に磁

場が存在する場合の重力崩壊現象を明らかにするた

め、新規に多次元磁気流体コードの開発を済ませた。

その結果、大質量星の種類、磁場強度に寄らず、ニュー

トリノ加熱駆動による爆発現象が起きることがわ

かった。また、磁場強度が強い場合には、スケール

が小さい領域での乱流生成が抑えられ、ニュートリ

ノ加熱による停滞衝撃波の復活がわずかに遅れるこ

とが判明した［６］。

６）超新星マルチメッセンジャーシグナルの精査

　８.８太陽質量の O-Ne-Mg コアを持つモデルから７５

太陽質量までの大質量星を含む多数の親星モデルに

ついて、超新星シミュレーションを系統的に実行し、

ニュートリノ背景放射の評価を行った。本研究では、

特にブラックホール形成を含む親星や、連星進化の

効果まで含め系統的に評価したことが特徴である。

結果、ハイパーカミオカンデを含む次世代検出器を

もってすれば、今後１０年のタイムスケールで背景

ニュートリノシグナルから、中性子星形成・ブラッ

クホール形成の分岐を支配的に決めるコアの“コン

パクトネス”に関する制限が得られることを指摘す

ることができた［７］。更に、SASI と呼ばれる超新星

コアにおける流体不安定性が生み出すニュートリノ

シグナルの振動周期を高い検出効率で観測するデー

タ解析法についても国際共同研究を行い、新たに構

築することが出来た［８］。

７）重力波による超新星爆発機構の解明

　大質量星の重力崩壊のなかでもブラックホール形

成を伴うものは、重力波検出で発見されている様々

な質量をもつブラックホールの起源を明らかにする

という観点から興味深い天体現象である。本研究で

は、ブラックホールを形成するような非常に重たい

星の重力崩壊で生成される重力波を計算するため、

スーパーコンピュータを使って一般相対論やニュー

トリノなどを考慮した現実的な重力崩壊シミュレー
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ションを行った。結果、高速自転している大質量星

が作る中性子星は高速自転に由来する流体運動に

よって歪み、その周りに渦状の構造を作ることで、

強力な重力波を放出することを発見した［９］。

３．主な研究業績（査読付き英文論文のみ記載、

抜粋）

［１］ Kuroda, T., Arcones, A., Takiwaki, T., Kotake, K, 

Magnetorotational Explosion of a Massive Star 

Supported by Neutrino Heating in General Rela- 

tivistic Three-dimensional Simulations.　The Astro- 

physical Journal, Volume 896, Issue 2, id.102, 18 pp.

（2020）

［２］ Yoshida, T., Takiwaki, T., Kotake, K., Takahashi, 

K., Nakamura, K, Umeda, H.　Three-dimensional

Hydrodynamics Simulations of Precollapse Shell 

Burning in the Si- and O-rich Layers, The Astro- 

physical Journal, Volume 908, Issue 1, id.44, 18 pp.

（2021）

［３］ Zaizen, M., Cherry, J.~F., Takiwaki, T. Kotake, K 

et al.　Neutrino halo effect on collective neutrino 

oscillation in iron core-collapse supernova model of 

a 9.6 Msolar star, Journal of Cosmology and Astro- 

particle Physics, Issue 06, article id.011（2020）.

［４］ Zaizen, M., S, Horiuchi., Takiwaki, T. Kotake, K 

et al.　Three-flavor collective neutrino conversions 

with multi-azimuthal-angle instability in an electron-

capture supernova model, Physical Review D, Vol- 

ume 103, Issue 6, article id.063008,（2021）

［５］ KAGRA collaboration （K. Hayama, K.Kotake 含

む）, Overview of KAGRA, Progress of Theoretical 

and Experimental Physics, Issue 5,（2021）

［６］ Matsumoto, J., Takiwaki, T., Kotake, K., et al.　

2D numerical study for magnetic field dependence 

of neutrino-driven core-collapse supernova models, 

Monthly Notices of the Royal Astronomical Society, 

（MNRAS） Volume 499, Issue 3, pp.4174-4194,

（2020）

［７］ Horiuchi, S., Kinugawa, T., Takiwaki, T., Kotake, 

K. et al.　Impact of binary interactions on the diffuse 

supernova neutrino background, Physical Review D, 

Volume 103, Issue 4, article id.043003,（2021）

［８］ Lin, Z., Lunardini, C., Zanolin, M., Kotake, K. et 

al.　Detectability of standing accretion shock insta- 

bilities activity in supernova neutrino signals, Phys- 

ical Review D, Volume 101, Issue 12, article id. 

123028,（2020）
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K., Characteristic time variability of gravitational-

wave and neutrino signals from three-dimensional 

simulations of non-rotating and rapidly rotating stellar 
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１．はじめに

　資源循環・環境制御システム研究所（略称：資環

研）は、平成１０年４月に開所し、今年度で２４年目を

迎えた。廃棄物埋立工法の標準となっている福岡方

式を創った初代の花嶋正孝所長、第２代の中野勝之

所長の後、約１２年間にわたり第３代の樋口壯太郎所

長が「環境修復と未利用資源の資源化」の研究を進

め、産学官連携による環境ビジネスの創出、アジア

との国際産学連携による国際貢献、地域との連携に

よる地域貢献に努めてきたが、昨年度より柳橋が所

長を務めている。約４０年前から衛生工学を専攻し、

埋立地からのメタンガスの発生や悪臭問題の研究を

行い、厚生省・環境庁在職時代には、3R（リデュー

ス・リユース・リサイクル）施策の立案、PCB 廃棄

物の処理事業の立ち上げ、産業界のリサイクル事業

の推進に関与した経験を活かし、資環研の発展に尽

力したいと考えている。

２．令和２年度の研究活動と成果発表会

�　研究活動

　令和２年度の主な研究は、自主研究として「飛灰

不溶化剤研究」、「重金属不溶化剤や副生塩による硫

化水素抑制研究」、「脱窒剤の種類と脱窒性能に関す

る研究」、自治体および企業からの受託研究として

「廃石膏ボードのリサイクルや硫化水素発生メカニ

ズムに関する研究」、「最終処分場適正管理研究」、

「海面処分場安定化研究」、「微生物製剤の有効期限

決定に資する硫化水素抑制効果の比較試験」等を

行った。また、共同研究として「焼却主灰の資源化

研究」、「覆土代替薬剤の開発研究」、「低 BOD/N 排

水の硝化・脱窒におけるグリセリン脱窒剤の優位性

の評価・検討」、「硫化水素の発生を低減した再生石

膏混合製品の開発」、「臭気の嗅覚測定法の統一に向

けた検討」等を行った。これまで１３人が資環研をベー

スとした研究で博士号を取得しており、現在、社会

人を含めた３人が学位の取得を目指し研究を進めて

いる。

�　第２３回成果発表会

　例年６月に前年度の成果発表会を開催しており、

令和３年６月２４日�に新型コロナウイルスの感染予

防のため Web で開催した。最初に特別企画として準

好気性埋立の開発の歩みに関する花嶋正孝名誉教授

へのインタビューの動画を放映し、その後、次表の

研究成果の発表を行った。

３．令和３年度の展望

�　研究活動

　メインの研究テーマは引き続き「環境修復と未利

用資源の資源化」とし、併せて研究成果の事業化、

ベンチャー企業の支援、国際産学官連携活動を行う。

― 　―３４

研究機関研究所近況

産学官連携研究機関　資源循環・環境制御システム研究所

第２３回成果発表会と令和３年度研究

資源循環・環境制御システム研究所長　柳　橋　泰　生

発表テーマ

廃石膏ボード模擬埋立による H2S ガス発生特性に関する研究
福岡大学大学院　為田一雄

１

バイポーラ膜電気透析装置による副生塩のリサイクルに関
する研究

福岡大学大学院　劉佳星

２

覆土代替材による浸出水量制御に関する研究
㈱吉浦工務店　厳厚亮

３

産業廃棄物管理型最終処分場維持管理での各種検証
㈱イー・アール・シー高城　豊久志朗

４

バイオアッセイを用いた新たな浸出水と埋立地の安定化評価
㈱神鋼環境ソリューション　藤原尚美

５

「水環境の事典」における「公害の歴史」の編集
資環研所長　柳橋泰生

６

貯水槽水道の受検率および災害時の活用に関する考察
福岡大学大学院　周張弛

７

環境試料の臭気指数測定におけるベルヌーイ試行明白率お
よび臭気指数の変動の試算

福岡大学大学院　白亦

８

グリセリン廃液から回収されたグリセリン水溶液の脱窒剤
利用と脱窒性能

資環研研究開発室長　武下俊宏

９



「資源循環分野」

①　廃棄物処理プロセスより排出される副生塩のリ

サイクルに関する研究（自主研究）

　バイポーラ膜によるエコアルカリ、エコ酸の研究

を行い、データの蓄積を行う。

②　焼却主灰リサイクル研究（企業共同研究）

　企業との共同研究により、焼却主灰の洗浄分級等

によるリサイクルの研究を行う。

③　グリセリン水溶液の用途拡大に関する研究（企

業共同研究）

　グリセリン水溶液について、脱窒剤としての利用

拡大を進めるとともに、メタン発酵基質としての新

たな用途開発を行う。亜酸化窒素（温室効果ガス）

の発生に関する研究等に着手する。

「環境制御分野」

①　焼却プロセスで使用される薬剤が埋立処分に与

える影響と対策（自主研究）

　継続研究として水中の残存キレート分解技術の開

発を行う。

②　公共関与型最終処分場早期安定化研究（令和２

年度から令和６年度・公益法人受託研究）

　鹿児島県環境事業公社が運営する公共関与型最終

処分場は日本最大の被覆型最終処分場である。令和

２年度からの５年間は大型実験模型槽による廃石膏

ボード早期安定化実験等の研究を行う。

③　最終処分場早期安定化研究（平成２３年度からの

継続研究・自治体受託研究）

　旧法時代の最終処分場により、汚染された下流の

ため池を再生させるため、埋立地の安定化手法とし

て霧状酸化剤の注入を行っている。その効果をモニ

タリングするため、ガス、浸出水、地下水調査を行

う。

④　海面処分場安定化研究（令和元年度から令和３

年度）

　大阪湾広域臨海処分場の廃止に向けた研究を行う。

令和２年度に模擬埋立槽を資環研に８本設置したが、

令和３年度はさらに４本追加し、焼却施設で使用さ

れる脱塩剤や飛灰安定化薬剤の影響確認と、早期安

定化のための研究を行う。

⑤　覆土代替薬剤の開発研究（企業からの受託研究）

　一般廃棄物最終処分場埋立容量の約３０％を占める

覆土材の代替材の屋外長期曝露による生分解速度お

よび浸出水水質への影響確認実験、経済性評価を行

い、実際の最終処分場での実証実験を行う。

⑥　硫黄化合物の発生制御に関する研究

　埋立処分により、廃石膏ボードからは硫化水素

（H2S）が、重金属不溶化処理された焼却残渣からは

二硫化炭素（CS2）がそれぞれ発生する。これら硫

黄化合物とその分解過程で生じる物質の消長、発生

制御や有害性低減に関する研究に着手する。

⑦　重金属不溶化剤が微生物におよぼす作用に関す

る研究

　重金属不溶化剤の有する微生物の増殖阻害作用を

利用した廃石膏ボードの硫化水素抑制試験を行う。

　上記研究の成果については１年に１回の成果発表

会の他、１～２か月に１回開催している「廃棄物・

土壌リニューアル研究会」で企業、大学の研究中間

報告会を実施してきた。これまでに開催は１２０回を

超えている。令和２年度から NPO、韓国安養大学、

中国都市建設研究院等との国際連携による研究会

「SOS」（Study group on solid waste management）とし

てリニューアルし、月１回開催している。

�　広報活動等

　コロナ対策を施しつつ広報活動を積極的に行う。

①　第１３回エコスクールの Web 開催

②　資環研通信の発行およびホームページによる広

報

③　エコテクノ２０２１等展示会への出展

④　研究成果発表会

�　事業化支援

　研究成果の事業化支援を行う。令和３年度は引き

続き、霧状酸化剤による環境修復装置の事業化支援

を実施すると共に覆土代替薬剤の実用化に向け、実

処分場での試験施工指導を行う。また北九州産学連

携推進室には多数の企業、自治体等の相談があるた

めこれらの支援についても従来通り実施する。

　グリセリン水溶液の脱窒剤利用については利用拡

大を進める。民間施設の生物学的脱窒素処理への導

入促進を目指し、脱窒素試験を行ってグリセリン脱

窒剤の適応性を評価する。試験結果は、協同研究企

業へフィードバックし、ビジネス展開する。

― 　―３５



はじめに

　アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側

索硬化症などの脳神経変性疾患では、神経伝達物質

受容体の変化や神経伝達効率の低下など神経機能低

下、神経突起の退縮やシナプスの減少などの神経変

性が神経細胞死に先立ち生じ、高次脳機能低下につ

ながっていると考えられている。したがって、神経

突起変性を抑制することで症状の発現、及び進行を

止め得ると考えられる。一方で、これらの疾患に対

する根治的治療法は確立しておらず、患者の ADL

（日常生活動作）を低下させない新しい治療薬が求

められている。その中で、ADL を低下させずに神経

精神疾患の諸症状を改善する漢方薬が注目されてい

る。しかし、漢方薬は多くの生薬から構成されてい

るため、薬理作用機序が複雑で治療エビデンスが少

なく処方につながっていない現状もある。

　そこでアミロイド   タンパク質（A ）を処置した

脳神経変性細胞モデルを構築し、それを改善する候

補漢方薬の解析を行った。本研究では、高齢者の不

眠症やフレイル予防・改善に臨床で用いられ、神経

細胞保護効果を有する漢方薬『人参養栄湯』と『加

味帰脾湯』の A による神経突起障害に対する改善

効果を検討した。

実験方法

　生後０～１日齢 ICR マウス大脳皮質より単離した

アストロサイトをドット状（島状）に培養し、１週

間後、ICR マウス海馬由来ニューロンを単離・播種

して共培養し、単一ニューロン培養標本とした（図

１）。ニューロン播種１日後に A や漢方薬（人参養

栄湯、加味帰脾湯）を添加し、３日間処置後に細胞

を固定し、免疫染色を行った。Sholl analysis 法（図

１）により、樹状突起（MAP2 陽性神経突起）、軸索

（Tau 陽性神経突起）の形態変化を検討した。

実験結果および考察

A 処置によるアルツハイマー病神経障害モデル標

本の作製

　本研究で用いる単一ニューロン培養標本（図１）

は、細胞接着面をコーティングによって区画化する

ことでアストロサイトを小さなドット状に培養し、

さらにドット上にニューロンを共培養する。そのた

め細胞種や細胞数、配置など精密な培養パターンを

制御できる。従来の脳スライス標本や分散培養標本

と異なり、本標本は他ニューロンからのシナプス入

力が全く無いので複雑な神経ネットワークを簡素化

できる。この単一ニューロン培養標本を用いて A

処置によるアルツハイマー病神経障害モデルの構築

を試みた。ニューロン播種１日後に A （0～10 µM）

を添加し、３日間処置後、細胞を固定して免疫染色

法により神経突起の形態変化を観察した（図２）。

未処置細胞（コントロール：Ctrl）は、樹状突起

（MAP2 陽性神経突起）、軸索（Tau 陽性神経突起）

ともに細胞体より放射状に伸長することを確認した。

一方で A 処置群では濃度依存的に形態変化が見ら

れ、10 µM 以上では、神経細胞死が生じた。さらに

軸索・樹状突起の詳細な形態を解析するため sholl

解析によって伸長・分岐を検討した（図２）。樹状

突起、軸索ともに A 処置群では濃度依存的に突起

数の減少が確認できた。この A 処置によって樹状

突起と軸索が障害を受けた単一ニューロン培養標本

をアルツハイマー病神経障害モデルとし、漢方薬の

効果検討に用いた。

― 　―３６

研究機関研究所近況

産学官連携研究機関　加齢脳科学研究所

神経変性モデル細胞を用いた漢方薬の

神経突起障害に対する改善効果

薬学部講師　窪　田　香　織

薬学部教授　岩　崎　克　典
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図１　単一ニューロン培養標本と Sholl 解析

　神経細胞の細胞体を中心として 10  µm 毎に同心円を描き、各円周と細胞が交差する回数を
カウントし、神経突起（軸索・樹状突起）の伸長や分岐の評価

図２　A 処置によるアルツハイマー病神経障害モデル標本の作製

　A  処置（３日間）後の単一ニューロン培養標本の形態ならびに樹状突起（MAP2 陽性神
経突起）と軸索（Tau 陽性神経突起）の伸長分岐の評価（Sholl 解析）



漢方薬『人参養栄湯』と『加味帰脾湯』の神経障害

改善効果の検討

　人参養栄湯は、人参を主薬として１２種の構成生薬

からなる漢方薬で、病後や手術後、出産後の体力低

下、寝汗、手足の冷え、貧血などの症状に対して処

方されている。一方、加味帰脾湯は、不眠症や不安、

抑うつ気分、貧血の治療などに用いられる帰脾湯に

柴胡と山梔子を加えた１４種の生薬を含む処方で、虚

弱体質で心身が疲れ、血色が悪い人の、貧血、不眠

症、精神不安などの改善に用いられてきた（図３）。

最近では、いずれの漢方薬にもアルツハイマー型な

どの認知症の諸症状の改善が認められ、処方が広

がっており、薬理作用の解明が求められている。そ

こで、A 処置によって樹状突起と軸索が障害を受

けた単一ニューロン培養標本（アルツハイマー病神

経障害モデル）を用いて、これら漢方薬が改善効果

を示すか検討を行った。

　人参養栄湯ならびに加味帰脾湯は、いずれも A

による神経突起障害のうち軸索（Tau 陽性神経突起）

障害を改善した（図４）。この軸索障害改善効果が、

両漢方薬の神経機能改善に寄与すると考えられた。

両漢方薬の構成生薬を比較したところ、７つの生薬

― 　―３８

図４　 A 処置による神経障害に対する人参養栄湯と加味帰脾湯の効果

　A  とともに人参養栄湯（NYT）と加味帰脾湯（KKT）を共処置（３日間）後の単一ニューロン培養標
本の形態ならびに樹状突起（MAP2 陽性神経突起 Tau 陽性神経突起）の伸長分岐の評価（Sholl 解析）

図３　人参養栄湯と加味帰脾湯の構成生薬



が共通して配合されている。これらの生薬がこの改

善効果の本態であると考えられるため、今後は重複

して含有する生薬ならびにその含有有効成分に着目

して軸索障害改善効果の解明を進めていきたい。

終わりに

　今回作成した A 処置による神経突起障害モデル

細胞を用いて、他の漢方薬や構成生薬を用いた比較

評価も行いたい。さらに多くの漢方薬の精神神経作

用の機序解明を進めることで、漢方薬を用いた相補・

代替療法の確立、新規治療薬の臨床での適応拡大に

繋げたい。また疾患の治療のみならず、健康と病気

の間にある状態とされ、病気になりつつある過程

（未病：みびょう）に対しても、漢方薬の臨床応用

を進め、健康年齢の延長による医療システム崩壊の

歯止めに向けた取り組みにも貢献できると考えられ

る。

― 　―３９



１．はじめに

　ゲンジボタルは、日本の初夏の風物詩として、古

くから人々に親しまれおり、日本を代表するホタル

種の一つである。昭和３０年頃までは、福岡市内の至

るところの河川や水路で確認することが出来ていた

と言われている。しかしながら、全国的にゲンジボ

タルの生息場所は都市域に残されておらず、その生

息域は水温がある程度の低さを維持できる平地から

離れた山里となっている。その原因としては、宅地

造成や農地転用などが挙げられ、結果としてホタル

の棲める環境は少なくなってしまっている。

　ホタルは幼虫期に水中、蛹期に土中、成虫期に陸

上を生息域としているためそれぞれの空間で生息条

件が満たされていなければ生息することができない。

よって、ホタルは水辺環境の総合的な指標となる生

き物であると言われている。ホタルの生息環境を復

元し維持する活動は、その地域全体の環境復元のバ

ロメーターとなると考えられる。このような中、全

国各地でホタルを都市部に呼び戻そうとする動きは

進められているが、改修済みの都市河川でホタルの

生息環境を復元させるのは難しく、成功した例は少

ない。その中で最も大きな問題となるのが、夜間の

照度の問題である。我々が生活する上で人工照明は

必要不可欠なものであるが、ホタルは光を特に嫌う

性質があるため、この問題を解決しなければホタル

の生息環境の再生は成功しない。

　そこで、本研究では、ホタルが棲める環境を都市

部に保全し、今後もこれまでと同じようにゲンジボ

タルが飛び交う環境を維持できるように、福岡市中

央区で現在でもホタルが観察できる　T 緑地に照度計

や水位計、土中の水分量を計測する機器を設置し、

緑地内の明るさや湧水量を計測する事で、都市部で

ホタルが生活するための必要条件を明らかにするこ

とを目的としている。今後の研究成果から、ホタル

に影響のない光の色（波長）や照度が分かれば、街

灯のランプを照射範囲が狭い LED 照明に交換する

だけで影響が回避できる可能性があると考えられる。

２．調査概要

�　照度観測

　福岡市中央区　T 地区（図�１）には、住宅街の中

に未開発の緑地が取り残されている。この緑地には、

― 　―４０
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現在でもゲンジボタルの成虫が飛翔する姿が確認さ

れている。しかしながら、２０２１年には、この緑地周

辺にマンションが建設予定である。ホタルは光を嫌

う特性があるため、人間とホタルの共存空間を開発

するには都市内の照度の問題を解決する必要がある。

そこで、この緑地内の照度と、緑地外の照度を調査

すると共に、マンションの建設が、どの程度照度に

影響を及ぼすか確認することを目的に観測を実施し

ている。観測地点は緑地内にある湿地を囲うように

北、東、南、西の４地点と、緑地外の道路沿い北、

西の２地点を対象とした。照度の観測には、小型軽

量・防水構造で、温度と照度を同時に記録できる照

度計測データロガー（図�２）を用いた。

�　水質調査

　実際にホタルの生息が確認されている緑地内の湿

地において、二週間から一か月の間隔で水温、水位、

電気伝導度、土中水分量の測定を行っている。ホタ

ルは光を最も嫌うが、その幼虫期には水中で生活を

するため、ある程度の水質が保たれていなければな

らない。そこで、ホタルが棲むことができる水辺の

水質条件を調査した。測定には土中水分計、水位計

（onset 製 HOBO U20L：図�３.１）、電気伝導率ロガー

（onset 製 HOBO U24：図�３.２）を使用する。

３．調査結果及び考察

�　照度観測

　図�４.１は照度を 0.1 lux から 700 lux の間で変化さ

せ、光を遮断した状態に比べ、幼虫が石の下に移動

した割合を示す選好値を実験的に求めた結果を示し

ている。

　この実験結果より、ゲンジとヘイケボタルの幼虫

の光の嫌い方には差があり、ゲンジボタルの方が圧

倒的に光を嫌う性質が強いことが分かる。選好値が

０.７を示す照度までを生息に適した照度の条件とする

とゲンジボタルが 0.5 lux 以下、ヘイケボタルが 10 lux 

以下の照度となる。今回の対象地である　T 緑地には、

ゲンジボタルの生息が確認されているため、この 0.5

lux を境界値とし、緑地内の照度が生息に適してい

るかどうか緑地外の照度と共に比較検討した。その

結果を図�４.２に示す。

　これを見ると、ホタルが飛翔する夜間の照度は、

緑地の内側のみ境界値を下回っているため、ホタル

の生息に適した環境であることが分かった。

�　水質調査

　図�５に水質調査の結果を示す。緑地内の湿地は

湧き水であるため、水温は夏場でも低く安定してお

り、水位の差は最大でも0.19ｍしかなく、水質の指標

― 　―４１

図�２　HOBO ペンダントロガー（onset 製 UA-002-64）

図�３.２　水位計

図�３.１　土中水分計

図�４.１　ホタル幼虫の照度に関する選好性



となる電気伝導度は変動があるものの、平均 67 µS/cm

で一般的な河川水や地下水の値と等しいことが明ら

かとなった。

　これらの観測結果より、ゲンジボタルが生息する

ための条件として、水質及び水温に関しては現状の

環境は必要な環境を満たしていることが確認された。

４．まとめ

　研究を開始したのが２０２０年夏で、現状で得られて

いるデータは約１年分であるため、今後もこの環境

を維持していくための環境条件などは、未知の部分

が多いのが現状である。これまで得られている照度

観測、水質調査の結果より、実験対象地である福岡

市　T 緑地がホタルの生息条件を照度と水質について

は満たしていることが明らかとなった。今後は、こ

れまでの調査を継続しつつ、都市域におけるホタル

の生息環境保全の問題に対する解決策を検討してい

く。
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図�５　水質調査の結果



【はじめに】

　前回、「Research Vol.25 No.2」に NEDO 国プロ採

択に至るまでの顛末を述べさせていただいた。この

シリーズは２０１８年から始まったわけであるが、関係

各所から多大なるご協力を頂き無事採択され、現在

２年目に入ったところである。また本件に関しては

図１に示すように、今年６月３０日に「超先端材料・

リサイクル研究棟（SR 棟）」を建てて頂いた。工学

部図書館前の一等地であり、心から感謝するととも

に、責任の重さもひしひしと感じている。

　前々回、前回とプロジェクトの立ち上げに関する

顛末を述べたが、このプロジェクトが立脚している

プラスチックの自己再生能力に関して解説を全く行っ

ていないことに気が付いた。ここであらためて説明

を行いたいと思う。

　リサイクルプラスチックの力学的な特性が低下す

る物性劣化が発現し、また回復させることのできる

メカニズムは、高分子の固体および溶融時の高分子

鎖の状態とそのエネルギー準位を表した図２を用い

ることで理論的に説明することができる。まず結晶

状態においては、図２�で示す高分子鎖からなる結

晶ラメラ構造が不完全で多くのタイ分子がある状態

よりも、図２�で示す完全結晶化が進んだ状態の方

がエネルギー準位は低い。従って高分子鎖は、この

状態に向けて常に再配列すべく運動していると考え

ることができる。結晶性高分子において最も結晶化

速度の速い温度は、分子運動が完全に停止するガラ

ス転移温度と結晶融点のほぼ中央付近の温度とされ

ている。従って、ポリプロピレンの場合は約 70°C、

― 　―４３
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図２：高分子鎖の状態とそのエネルギー準位の関係図とそれによる自己再生能力発現メカニズムのスキーム



ポリエチレンに関してはほぼ 0°C が最も結晶化速度

の速い温度となる。即ち、使用状態では固体状態で

あると認識されている多くのプラスチック製品にお

いて、その内部の高分子鎖は常にエネルギーの安定

状態に向かって運動している、準安定状態・非平衡

状態にあるとみなすことができる。仮に十分に結晶

化が進展する熱履歴が与えられた場合、図２�の状

態に限りなく近づくと考えられる。そしてこの状態

はタイ分子数が少なくなっているために系中の力の

伝達が断絶し、伸び特性が大きく低下すると考えら

れる。我々は実際にバージン PP を非常にゆっくり

と冷却・固化することで結晶化を促進した試料が、

著しい脆性を示すようになることを明らかにしてい

る。

　一方溶融状態においては、図２�で示す相分離し

た状態よりも図２�で示す高分子鎖が互いに絡み

合った相溶状態の方がエネルギー準位は低い。その

ため高分子は溶融状態に保持することで絡み合いが

増加する「自己再生能力」が備わっていると考えら

れる。しかし図２�の状態に至ろうとしている系に、

ペレタイズに伴う強いせん断変形や熱が加えられる

と、エネルギーが与えられることから高分子鎖間の

絡み合いが減少した図２�の状態をとるようになる。

この図２�の状態から冷却・固化されると、すでに

高分子鎖間の絡み合いは減少しているために、力学

特性に優れた図２�の状態よりも図２�の状態の構

造に移行するようになると考えられる。これが、成

形履歴のあるリサイクルプラスチックの物性が低下

している原因であり、この図２�の状態を物理劣化

した状態、ということができる。また結晶性高分子

には一度安定状態をとった場合、高分子鎖はその構

造を長く記憶しているというメモリー効果という現

象が存在しているため、形成された絡み合いを維持

するためにはより長時間にわたる溶融状態の保持が

必要と考えられる。これらの条件を満たす、高分子

の自己再生能力を利用した工程を経る成形加工法を

工夫できれば、プラスチックの物性は「物理再生」

すると考えられる。

　この発想がこれまでの常識と異なり非常にユニー

クであったこと、また実際に多種多様のリサイクル

プラスチックの物性が向上できることを実証したこ

と、そして時流が追い付いたことが今回の成果につ

ながったものと考えている。

【新研究棟での研究体制】

　新研究棟には、これまでの研究で主力であった樹

脂溜まりという新規の装置要素を設置した福岡大学

オリジナルの二軸押出機（図３参照）の他、新たに

導入した射出成形機（図４参照）ならびに粉砕機

（図５参照）を設置する。プラスチックのマテリア

ルリサイクルのループは図６のように描くことがで

きるため、SR 棟においてこの循環を何回も繰り返

すことが可能であり、より高度なプラスチックのマ

テリアルリサイクル研究を行える体制が整うことに

なる。また３号館別館には、この過程でプラスチッ

クの分子量低下に伴う化学劣化が生じていないか、

あるいは組成変化や内部構造変化が起こっていない

かを分析できる高温 GPC と顕微 IR などを揃えてい

る。寡聞にして真実はわからないが、これだけの本

格的な成形設備と分析の陣容を揃えている大学は、

他にはないと考えている。福岡大学が今後地域に立

脚した産官学の共同研究を実施するうえで、有力な

武器になると考えており、ゆくゆくは日本全国の産

― 　―４４

図４：Sodic 社製射出成形機

図３：福岡大学オリジナルの樹脂溜まりのある二軸押出機
（プラスチック工学研究所作成）



官学の基盤研究所に発展させることも可能であると

信じている。またそれから派生したさらに先端を目

指した材料開発研究を行う拠点ともなれると考えて

いる。

【研究テーマ策定の要項】

　このように福岡大学のプラスチックリサイクル研

究が注目されるようになったのは、時流という背景

があることは間違いない。しかし強調しておきたい

ことは、研究を始めるときからこのようなニーズが

高まることをあらかじめ想定し、注目されない時代

から取り組んでいた、ということである。

　研究テーマを策定するとき、個人的ではあるが以

下４項目に留意している。

①　流行り物はやらない

　まず原則として、流行り物はやらない、というこ

とである。これは多分に天邪鬼的なところからきて

いるが、一方で、流行っているものに手を出しても

当たり前に既に出遅れた後追い研究にしかならない

からである。しかも競争相手が非常に多い。有名大

学の人力・設備に敵うはずもなく、後塵を拝するこ

とは火を見るよりも明らかである。新たに参入して

も既得権益のガードは固く、得られる外部資金もお

手伝い駄賃程度になりかねない。マスコミなどが取

り上げている流行り物に、あえて飛びつく勇気は私

にはない。

②　マクロなトレンドで避けがたい事項から考える

　前項でも述べているが、マスコミは研究内容を深

く吟味していることはほとんどなく、近視眼的ある

いはミクロなトレンドだけで華々しく取り上げる。

しかしブームが去るころには、持ち上げた責任を反

省することはなく、数年後にはフェードアウトして

消えてしまっているものが多い。このようなものに

流されると、テーマを頻繁に変えることになり、研

究に一貫性がなくなり、技術の安売りをしているだ

けになる。そうではなく、日本で将来避けられない

こと、あるいは世界的に避けられなくなるであろう

マクロなトレンドを深く考えることが必要である。

プラスチックのリサイクル研究を始める際にも、埋

め立て処分や焼却処分は早晩行き詰まると見越して

取り上げたのであり、時流が遅れてやって来た、と

いうのが個人的な印象である。これは多分に人文科

学的な側面もあり、日頃からの社会情勢、特に欧州

の動向に着目しておくことが肝要である。近々で言

えばカーボンニュートラルであるが、これも戦略的

な視点で捉え、自分が何ができるかを帰納的に考察

することが大切である。

③　常識の枠に縛られて困っている人を助ける

　今この時点でも、多くの企業がいろいろな課題で

悩んでいる。そしてその多くがいわゆる「常識」と

いうもので呪縛された結果である。特に優秀な研究

者は教科書に書いていることは正しいことであり、

それを疑うことはきちんと勉強をしていないからだ、

とほぼ頭から信じている。しかしよくよく教科書を

― 　―４５

図５：ホロン精工社製粉砕機

図６：福岡大学内でのプラスチックリサイクル研究ループ



読むと、前後で矛盾することがいくらでも見つかる。

例えば、現在企業との共同研究数が非常に多い「側

鎖結晶性ブロック共重合体（SCCBC）による難改質

性高分子の表面機能化」の研究であるが、これは接

着性がないと教科書に書いてあるポリエチレン（PE）

が、実は非常に接着性に富んでいるということを喝

破した研究である。相互作用に関する教科書には、

接着性には極性力が必要であり、PE にはファンデル

ワールス力しかないために接着性がない、と書いて

ある。恐らくこの常識を疑っている人は、本報を読

んでいる奇特な人の中にも、いないと思う。しかし

ページをめくれば、PE は非常に高結晶性の高分子で

あり、その結晶を変形するには大きな力が必要であ

る、と書いてある。これは即ち、極性力のない PE

分子同士が非常に強い相互作用力を持っている、と

いうことである。このメカニズムに注目することで、

PE に対して強い接着性を示す分子構造を設計し、常

識の壁をブレークスルーすることは、比較的容易で

あった。ただ、なかなか信じてもらえないことがネッ

クではあり、まだしばらくは孤軍奮闘せねばならな

いかと覚悟している。

④　物理的に妥当な仮定を作り、基礎から解明する

　学会の研究発表や論文であっても、結果は出てい

るがその発現メカニズムが不明なままのものがある。

そして他への展開がないまま、終了してしまうケー

スが多い。これはもったいない話である。実験をし

ていると時々思いもかけない結果が出ることがある。

私見では特に卒業研究で出ることが多い。そのよう

な時、大胆なしかし物理的に妥当な仮定を作ること

が、次への展開を導いてくれる。上述した SCCBC

においても、PE から始まり、ポリプロピレン、テフ

ロン、PET と、その領域を広げることができている。

リサイクルにおいても、成形プロセス最適化には、

図２で示した理論的な考察が欠かせない。仮定や理

論は教科書に載るような先人でなければ立てられな

いものではなく、遠慮する必要はないと考えている。

　その他にも、成果が出れば早々に知財化すること、

そしてその後で広く世の中に問いかけることが大切

であると考えている。特に自分の研究テーマが本当

に価値あることであるかは、世間の目に晒さない限

り分からない。専門分野の学会の中で縮こまって閉

じていることは居心地は良いが、多方面に波及する

可能性は低く、いつの間にか井の中の蛙状態となっ

てしまう。馴染みのない複数の学会や展示会にも参

加し、多種多様な人にその内容が理解され、関心を

持たれるかを試す行為が、本当の価値を見定めるに

は必要である。工学部であれば、積極的に新技術説

明会などでプレゼンすることが、最初の第一歩にな

る。もちろんサンドバック状態になることも完全に

無視されることもある。その場合は、設定したテー

マを素直に反省し、切り替えるフットワークの軽さ

も求められる。世間が分かっていないのか、世間を

分かっていないのか、あるいは自己満足の研究でし

かないのか、ということである。

【次のテーマ】

　福岡大学に赴任して手掛けたプラスチックのマテ

リアルリサイクルと SCCBC の二つの大きなテーマ

はそれなりに成果を出し、大学にも貢献出来てきた

のではないかと考えている。この時期、次のテーマ

を考えておくのも悪くないかと思い、前述したカー

ボンニュートラルをたたき台として、思いを巡らし

てみた。途中の思考過程は省略するが、福岡大学で

取り組むターゲットは水素ではなく「水」にあると

考えている。このターゲットに対して、自分の知見・

技術をどのように活かすことができるか、水に対し

て常識であきらめていることはないか、現在帰納的

な妄想を行っている。

― 　―４６


