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（受稿2022.7.8／受理2022.8.26）
名古屋大学　低温プラズマ科学研究センター

（cold atmospheric plasma （CAP）），非平衡大気圧プ
ラ ズ マ  （ n o n - e q u i l i b r i u m  a t m o s p h e r i c 
pressure plasma （NEAPP）），非 熱 大 気 圧 プ ラ ズ マ 

（non-thermal atmospheric pressure plasma （NTAPP））
等があるが，本稿では低温プラズマと称する。

2 ．低温プラズマの発生─放射線との相違─
放射線の作用は原子・分子の励起・電離である。これ

により，水分子が分解されて，各種活性種が生じる。直
接，標的分子であるDNA等に損傷が生じる場合（直接
作用）と周囲の水分子が励起・電離されて生じる活性酸
素種が標的分子に作用し，損傷が生じる場合（間接作用）

1 ．はじめに
プラズマは固体・液体・気体に続く物質の第 4 の状態

である。狭義のプラズマは，気体を構成する分子が電離
し，陽イオンと電子に分かれて運動している状態であ
り，電離気体に相当する。真空で発生するプラズマは半
導体加工技術に広く用いられ，熱プラズマも，胃や鼻腔
表面の組織凝固壊死を誘導する熱凝固装置として利用さ
れている。近年，低温大気圧プラズマ技術の発展が目覚
ましく，医療分野への利用についても，基礎研究から臨
床応用への展開が注目されている。尚，プラズマの名称
は　低温プラズマ （low temperature plasma），大気圧
プラズマ （atmospheric plasma），低温大気圧プラズマ 

総 説

低温プラズマの生物作用と医療への展開

近藤　隆

Biological Effects of Low-temperature Plasma and its Medical Application

Takashi KONDO

Center for Low-temperature Plasma Sciences, Nagoya University

和文要旨
プラズマは固体・液体・気体に続く物質の第 4 の状態である。気体を構成する分子が電離し，陽イ

オンと電子に分かれて運動している状態であり，電離気体に相当する。近年，低温大気圧でプラズマを
発生させる技術の進歩とともに，創傷治癒，殺菌・滅菌，がん治療等，多くの医療分野への利用が注目
されている。著者らは低温プラズマによる細胞死 （アポトーシス）の機序解明とその増強を試み研究し
てきた。温熱を併用すると物理的に低温プラズマによるアポトーシスを増強した。細胞内グルタチオン
を減らすスルファサラジンは化学的にアポトーシスを増強した。また，最近の研究では， 2  nmの金ナ
ノ粒子が低温プラズマによるアポトーシスを増強することも判明した。ここでは，著者らの研究で得ら
れた知見を述べるとともに，現在進んでいる医療応用について紹介する。

英文抄録
Plasma is one of the four fundamental states of matter. It contains a significant portion of charged 

particles–ions and/or electrons. Due to the development of plasma technology, cold atmospheric (low 
temperature) plasma (CAP) has recently been extensively studied by researchers as possible medical 
applications including wound healing, sterilization, cancer therapy etc. Authors studied on the 
mechanism of cell death (apoptosis) induced by CAP and its enhancement. When hyperthermia was 
combined with CAP, enhancement of apoptosis was observed. Furthermore, when sulfasalazine, an 
inhibitor of cysteine transporter, was utilized for the combination, apoptosis induced by CAP was 
chemically enhanced. And a recent study showed that gold nanoparticles of 2 nm diameter enhanced 
CAP-induced apoptosis. Here, first, our recent evidences are presented and second, current achievement 
of CAP application for therapeutic use is introduced. 

Key words: Low-temperature Plasma, Reactive Oxygen Species, Apoptosis, Medical Application
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プラズマではあくまで表層・表面での反応に依存する。
一例として低温アルゴン（Ar）プラズマとX線の生物

効果について，ヒトリンパ腫細胞株U937を用いてアポ
トーシス（細胞死）を指標に両者を比較した。その結果
Arプラズマ １ 分間の照射では１5%アポトーシスが誘発
された。また，X線では同様の効果を得るのに吸収線量
で7.5 Gy（J/kg）が必要であった。ArプラズマとX線に
より 生 成 されたOHラジカルをDMPO （5,5-dimethyl-１-
pyrroline-N-oxide）をスピン 補 捉 剤 として 用 いてEPR 
（Electron Paramagnetic Resonance; ESRとも称する）
─スピン補捉法で定量的に比較した。Arプラズマ １ 分
間照射時のOHラジカル量は約5.8×１0－5Mであった。ま
た，X線照射で同様の収率を得るには，225 Gyを必要と
した。従って，液中で生成するOHラジカル量を同一生
物学的効果（U937細胞を用いてアポトーシスが１5%生
成する条件）で比較するとX線より約30 （225/7.5） 倍多
いことになる。即ち，低温プラズマは極めて効率的な活
性酸素発生源と言える１）。逆に，放射線の側から考える
と細胞内に生成したOHラジカルは細胞死に有効である
が，細胞外に生成したOHラジカルの効率は低いとも言
える。

３ ．�放射線および低温プラズマによる細胞死─アポトー
シス─

古くから，細胞膜の破壊や細胞内容物の漏出を伴う病
理形態学的な壊死（ネクローシス）は認識されていた。
比較的高い線量の放射線照射後に認められる組織の炎症
はこれによる。一方，放射線照射後の早期に，細胞核が
濃縮する形態学的変化は，ピクノーシスとして知られて
いたものの，アポトーシスの概念が導入されて以来，胸
腺細胞や白血病細胞株を用いた研究により放射線アポ
トーシスに関する知見が得られた。これらの細胞は数
Gyの照射後，数時間で十分なアポトーシスを起こす。
一方で，がん細胞ではまれに早期にアポトーシスを起こ
す細胞もあるが多くはアポトーシスを起こしにくく，ま
た，アポトーシスを起こす場合でも多くの時間を必要と
し増殖を介した細胞死を呈する。照射後の発現経過も多
様で，分裂期崩壊や老化様細胞死（増殖停止）を経てア
ポトーシスに至ると考えられる。

放射線照射後に多く細胞分裂の異常を生じ，分裂期に
停止して直接死滅する際の主たる細胞死が分裂期崩壊で
ある。この分裂期崩壊がおこるためには，M期チェック
ポイントが正常に働くことが必要とされている。放射線
を照射した細胞の経時的観察で，異常な細胞分裂（不完
全分裂）を起こすことは知られていたが，その変化は多
様で，二核細胞や多核細胞の形成，多極分裂等があるが，
分子機構はまだ不明な点が多い。老化様細胞死は，放射
線照射後，細胞の代謝は行われているが細胞増殖が不可
逆的にG １ 期で停止した状態を示す。G １ 期停止機能を

があり，X線の場合には後者が約 7 割とされており，活
性酸素種の役割は大きい。一方，低温プラズマは高電圧
により気体を電離させ，高速気体でこれを吹き出し，照
射面では概ね常温となる。対象となる液体面は大量の電
離気体による活性種に暴露されるとともに，液体由来の
水蒸気も電離され，大量の活性種（OHラジカルや水素
原子）が生成する（図 １ ）。放射線と低温プラズマの違
いを表 １ にまとめた。活性種について特徴的なのは放射
線では生成し難い活性窒素が低温プラズマでは生成し，
生物効果を考える上で大きな役割を果たす場合がある。

低温プラズマの特徴の一つは，照射され大量の活性種
が生成した溶液が大きな生物効果を有する点である。同
様の効果を得ようすると放射線では莫大な線量が必要と
なり，現実的ではない。両者は電離現象では共通するが，
放射線は深達性に優れ，組織内部での反応を起こすが，

表 １　低温プラズマと放射線との比較
様式 低温プラズマ 放射線
エネルギー 低い 高い

活性種 活性酸素，活性窒素
（水和電子）

活性酸素
水和電子

DNA損傷 DSB<SSB　　　（水溶液）
0 ～ DSB<<SSB　（細胞）

DSB<SSB
DSB<<SSB*

照射液の効果 大きい ないか小さい
*SSB；一本鎖切断，DSB； 二本鎖切断，放射線では １ Gyあ
たり約１000個のSSBと40個のDSBが生じる。

図 １　低温プラズマの生成
　高電圧をかけると気体は電離し，これを高速の気体（キャ
リアガス）で流すことで温度が下がり低温プラズマが生成す
る。特別な周囲の気体の制御がない場合には空気を巻き込
み，活性酸素や活性窒素が生成する。対象が液体の場合，界
面での反応が重要で，液体に由来する水蒸気（水）も電離す
る。各種活性種の生成に加えて，電場や紫外線も発生する。
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さらに，化学的に低温プラズマによるアポトーシス誘
導を増強する方法として，細胞内グルタチオン（GSH）
量を低下させるためシステイントランスポータ阻害剤で
あるスルファサラジン（SSZ）を用いた。SSZ処理によ
り，GSHの材料となるシステインの細胞内への取り込み
が阻害され，その結果，細胞の抗酸化性が低下すると考
えられる。SSZ添加により低温プラズマは放射線照射に
対して同程度のアポトーシス増強効果を示した（図 3 ）。
一方，細胞外に多量の活性酸素種が生成するプラズマと
相対的に量は少ないが細胞内にも生成する放射線では，
Fas発現の有無，カスペース発現の差等その増強機構は
異なることが判明した7）。

５ ．�大気圧プラズマ誘発アポトーシスに与える金属ナノ
粒子の影響

金属をナノ（１0億分の １ メートルサイズ）のスケール
まで微小化すると一般の特性とは異なる性質をあらわす
ことがある。また，ナノサイズ粒子には，①比表面積が
大きく生体分子の多量結合が可能，②適切な表面加工で
生体内循環性が向上，③EPR （Enhanced permeation 
and retention）効果による腫瘍集積性向上，などの特
徴がある。このようなナノ粒子の特性を生かし，診断や
治療に応用する試みは“ナノメディシン”の一つとして
注目を集めている。すでに放射線科学の分野では一例と
して金ナノ粒子を放射線増感剤としてがん治療に役立て
ようとする試みがされている。

失った癌細胞では，異常分裂を経て，多核あるいは巨核
細胞となって増殖を停止する。指標として老化関連ベー
タ・ガラクトシダーゼ染色で陽性となる。放射線により
オートファジー（オートファジー様細胞死）が誘発する
ことも判明し，オートファジーとアポトーシスがバラン
スをとり細胞死を制御している。

低温プラズマについても同様で細胞死に至る過程は多
様であり，また時間依存性に変化すると思われる（図
2 ）。現在，細胞死は基本１2種類に分類されている2）が，　
最近，大気圧プラズマによる細胞死として特異的な細胞
死，バブル 形 成 を 伴 うネクローシス3），フェロトーシ
ス4），免疫原性細胞死5）等も報告されている。

4 ．低温プラズマによる細胞死の増強
大量にしかし細胞外に生成した低温プラズマによる活

性酸素種を如何に細胞内へ導入するか，また，細胞側の
抗酸化性を如何に低減するかが，低温プラズマ誘発細胞
死の増強に重要である。

この活性酸素種をさらに細胞内に効率よく導入できる
方法を探索する試みで，細胞膜透過性の亢進効果が判明
しているハイパーサーミアを併用した。その結果，ハイ
パーサーミアとの併用で細胞死に関して相乗的効果が得
られた（図 3 ）。ハイパーサーミア併用により活性酸素
種の細胞外から内への導入効果が促進されるので，治療
に向けたハイパーサーミア温度に制御された「プラズマ
サーミア」が提唱される6）。

図 2　低温プラズマによる細胞死
　低温プラズマにより，直接，アポトーシス，ネクローシス，オートファジー（オートファジー様細
胞死）他の形態学的細胞死を引き起こす。あるいは分裂期崩壊や老化様細胞死（増殖停止）を経て，
細胞死に至る場合がある。これら以外に，新たな細胞死の生成の可能性もある。

近藤：Plasma Medical Application 3



に発表論文も増えてきた１0）。低温プラズマ治療は直接照
射効果を利用する場合では，局所で表層の治療に有用で
ある。他方，組織深達性には限界があり，深部にある腫
瘍への適用は難しい。これに対して，低温プラズマを照
射した培養液，リンゲル液等の照射溶液に強力な生物活
性があることが判明し，特にいわゆるがん細胞に選択的
毒性を示すことが多く報告され，その利用が検討されて
きた。特に，実験的には全身投与，腹腔内投与，腫瘍内
投与が可能であり，実験治療の結果も集積してきた１１）。

皮膚表面は低温プラズマを利用しやすい組織であり，
臨床研究も進んできた１2）。糖尿病による足の潰瘍に低温
プラズマを利用しランダム化比較試験を行った結果で
は，標準治療に比べてプラズマ治療群で有意な改善効果
が得られた １3）。大気圧プラズマを組織内へ導入するた
め特殊な微小針を皮膚表面に適応する技術もある。これ
によりマウスの悪性黒色腫に低温プラズマを導入すると
ともにチェックポイント阻害剤との併用し，抗腫瘍効果
を増強できた１4）。また，アトピー性皮膚炎治療も視野に
入っており，安全な施行と各種臨床スコアの有意な改善
が認められている１5）。低温プラズマやプラズマ処理溶液
が殺菌・滅菌，ウイルスの不活性化に有効であることは

東京大学　宮本研究室で開発された 2  nm直径の白金
ナノ 粒 子（Pt-NPs）は，カタラーゼおよびスーパーオ
キシドディスムターゼ（SOD）活性を示すことが報告
され，我々も，このPt-NPsを 用 いて，低 温Heプラズマ
によるアポトーシス誘導に対して如何に作用するかを調
べた。U937細胞に対してHeプラズマ照射は顕著なアポ
トーシスを誘導したが，Pt-NPsを併用して，アポトー
シスおよびその関連指標への影響を検討したところ，有
意な細胞内活性酸素種の低下およびアポトーシス抑制効
果を認めた8）。 これに対して， 2  nm直径の金ナノ粒子
（Au-NPs）を用いたところ，低温プラズマ誘発アポトー
シスの増強が認められた（図 3 ）。この機序を検討した
ところ，Au-NPs処理細胞では細胞内GSHが低下してお
り，これによる抗酸化活性の低下が原因の一つに考えら
れる。サイズの異なる，40および１00 nmのAu-NPsを用
いたところ，併用による増強効果は認められなかった9）。

６ ．臨床に向けた低温プラズマの利用
低温プラズマは，当初から広範な医学利用が検討さ

れ，欧米諸国を中心に創傷治癒・殺菌効果・止血効果・
癌治療などのへの応用が検討されて，この十年間，急速

図 3　�低温プラズマ（Low�temperature�plasma,�LTP）�とハイパーサーミア，スルファサラジン，お
よび金ナノ粒子の併用による細胞死の増強

　ハイパーサーミア領域の温度では細胞の透過性が亢進し，併用すると低温プラズマで生成した活性
種を細胞内に導入できる。その結果，酸化ストレスを増やす。スルファサラジンはシステイントラン
スポーター（xCT）の阻害剤であり，細胞内のGSH（グルタチオン）量を減らし，低温プラズマによ
る酸化ストレスを増やす。金ナノ粒子も同様の作用があり，その結果，低温プラズマ併用でアポトー
シスに代表される細胞死を増強する。

Toyama Medical Journal　Vol. 33　No. 1 　20224



観察されるOHラジカル量に驚いた。通常の放射線使用
では見たことのない多量のOHラジカルが，僅か １ 分の
照射で得ることができた。このような活性種生成の特徴
は他の物理様式と比較しても極めてユニークなものと言
える20, 2１）。以来，この現象に魅せられて，低温プラズマ
による活性種の生成と生物効果に関する研究に従事して
きた。この冬より名古屋大学の低温プラズマ科学研究セ
ンターで引き続き，研究に従事することとなった。本セ
ンターは半導体製造から医療応用まで広範囲な低温プラ
ズマの基礎と応用に関する先端機器を有し，国の共同研
究・ 共 同 利 用 拠 点 である。 主 な 実 験 室 はNational 
Innovation Complex （NIC） ビルの 4 階にあり，眼下に
はノーベル賞展示記念館が見える最高の位置にある（図
4 ）。研究する上での高揚感を醸し出すには絶好の場で
あり，今後とも微力ながらこの分野の発展に貢献できれ
ばと考えている。
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A retrospective pilot study examining the
effect of inhalation anesthesia after delivery
on intraoperative blood loss in emergency 

cesarean section

Nozomi MATSUI1, Mitsuhiro MATSUO1, Satoshi YONEDA2,
Akitoshi NAKASHIMA2, Mitsuaki YAMAZAKI3

緊急帝王切開の術中出血量におよぼす吸入麻酔薬の影響：後方視的観察研究

松井　望1・松尾光浩1・米田　哲2・中島彰俊2・山崎光章3

Abstract
Inhalation anesthetic agents inhibit uterine muscle contractility in laboratory experiments; there-

fore, intravenous anesthetic use is recommended to avoid the atonic effects of inhalation anesthetics 
after cesarean section delivery of a fetus. However, the clinical impact of inhalation anesthetic use re-
mains unclear. This study aimed to examine the effects of inhalation anesthetic agents used after de-
livery on intraoperative blood loss in cesarean section. A single-center retrospective study was per-
formed using clinical data from patients who underwent emergency cesarean section during a 7-year 
period. A total of 5１１ patients were analyzed. General anesthesia was performed in １47 patients, and 
the remaining 364 patients received cesarean section under spinal anesthesia. For general anesthesia, 
propofol and inhalation anesthesia (sevoflurane and desflurane) were used after cesarean delivery in 
１25 and 22 patients, respectively. Multivariate regression analysis showed that intraoperative blood 
loss after delivery was comparable to propofol (－１55 mL; 95%CI, －344 to 35 mL). Inhalation anesthet-
ic agents used after delivery were not associated with increased blood loss during cesarean section. 
Prospective large studies are needed to support these findings. 

和文要旨
吸入麻酔薬は基礎研究において子宮平滑筋の弛緩作用が示されている。しかし，臨床において吸入

麻酔薬の使用が子宮の弛緩におよぼす影響はほとんど分かっていない。そこで本研究では，分娩後に使
用する麻酔薬と帝王切開の術中出血量との関連について検討した。当院で 7 年間の観察期間に緊急帝王
切開が行われた5１１例の症例を後方視的に解析した。全身麻酔が１47例および脊椎麻酔が364例あった。
全身麻酔のうち，分娩後に使用された麻酔薬はプロポフォールが１25例および吸入麻酔が22例（セボフ
ルラン１5例，デスフルラン 7 例）であった。多変量解析の結果，吸入麻酔の使用はプロポフォールの使
用と比較してむしろ出血量の減少傾向を示した（－１55 mL；95％信頼区間，－344～35 mL）。分娩後
の吸入麻酔薬の使用と帝王切開の術中出血量との関連は認められなかった。これらの知見を支持するた
めにはさらなる大規模研究が必要である。

Key words: cesarean section, inhalation anesthesia, propofol, spinal anesthesia, intraoperative 
hemorrhage.

cle contractility1), although propofol in clinically relevant 
concentrations did not decrease uterine tone2). As such, 
switching from inhalation to intravenous anesthesia af-
ter cesarean section delivery is recommended to avoid 
the potential atonic effects of inhalation anesthetics3). 

Background
Inhalation anesthetic agents such as sevoflurane and 

desflurane induce dose-dependent decreases in skeletal 
and smooth muscle tone1-3). There is ex vivo evidence 
that sevoflurane and desflurane can inhibit uterine mus-
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vascular coagulation (DIC) was diagnosed by ≥8 points 
of the scoring system10). Endovascular balloons were 
placed routinely in the bilateral common iliac artery at 
our hospital. Preoperative antiplatelet use was defined 
as administered within 1 week before surgery. Preoper-
ative heparin, oxytocic, or tocolytic use were counted 
until the day of surgery.
Outcomes

The main outcome was intraoperative blood loss in 
patients with inhalation anesthesia or propofol after de-
livery. We also analyzed spinal anesthesia as a positive 
control to determine the absolute difference between 
inhalation anesthesia and propofol.
Statistical�analysis

Continuous variables are presented as mean ± stan-
dard deviation. Univariate and multivariate regression 
analyses were performed to determine the differences 
in intraoperative blood loss between inhalation anesthe-
sia and propofol after delivery. Multivariate regression 
analysis was used to adjust all confounding characteris-
tics used in the univariate regression analysis. After 
multivariate analysis, residual distribution was con-
firmed to be graphically normal by using quantile–
quantile plots. The calculated regression coefficients are 
shown with 95% confidence intervals (CI). A two-tailed 
P < 0.05 was considered statistically significant. All sta-
tistical analyses were performed using statistical soft-
ware (EZR; a graphical user interface for R; The R 
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)11).

Results
Patient�demographics�and�surgical�characteristics

During the observation period, 517 patients under-
went emergency cesarean section in our hospital. After 
exclusion of six patients with planned spinal anesthesia 
who incidentally converted to general anesthesia, we 
analyzed a total of 511 patients (Figure). Patients were 
33.3 ± 5.4 years old, had a body mass index of 25.1 ± 
4.2 kg/m2, and were 34.8 ± 4.6 weeks of fetal gestation-
al age. One patient had obstetrical DIC, and nine pa-
tients had placement of endovascular balloons (Table 1). 
All of these patients had placenta previa. There were 
no patients with hemorrhagic diseases such as hemo-
philia or von Willebrand’s disease. The skin inci-
sion-to-delivery interval was 8 ± 3 min, and the opera-
tive time was 60 ± 22 min. The median blood loss was 
580 mL (range, 120–4220 mL).

However, the effects of switching from inhalation anes-
thetic agents on intraoperative blood loss remain un-
clear. This pilot study aimed to examine the effects of 
inhalation anesthetic agents used after delivery on in-
traoperative blood loss in cesarean section. Because spi-
nal anesthesia is routinely performed in elective cesare-
an sections at our hospital, we analyzed emergency ce-
sarean cases.

Materials�&�Methods
Study�design�and�settings

This was a single-center, retrospective, observational 
study using data from Toyama University Hospital, 
which is an academic, teaching, and tertiary care center 
that covers a population of one million people. This 
study was approved by our hospital’s ethics committee 
(No. R2020170) and conducted in adherence with the 
principles of the Declaration of Helsinki. The require-
ment for written informed consent was waived because 
of the retrospective nature of this study. Instead, opt-
out consent documents were presented on our hospital 
website for patients who did not wish to participate.
Study�participants

We retrieved data from all patients who underwent 
emergency cesarean section at our hospital during a 
7-year period from July 1, 2013 to June 30, 2020. We 
excluded patients with planned spinal anesthesia who 
incidentally converted to general anesthesia.
Data�collection�and�measurements

We extracted age, body mass index at delivery, ges-
tational age, and other characteristics from electronic 
medical records. Preoperative laboratory values were 
measured within 4 weeks before surgery. Intraopera-
tive blood loss was calculated from the increased weight 
of surgical gauzes used for blood collection and the suc-
tion fluid volume excluding the amount of amniotic flu-
id. Potential confounding factors for intraoperative hem-
orrhage include placental previa/abruption, prematuri-
ty, previous cesarean surgery, hypertension, diabetes4), 
uterine myomas5), obesity6), thrombocytopenia7), and as-
sisted reproductive technology (ART)8). Because uterine 
contractions can influence the amount of intraoperative 
blood loss, we also included pre-labor rupture of the 
membranes as a confounding factor in our study. Fur-
thermore, we included increased uterine contents, such 
as large for gestational age newborns and multiple 
births, as a potential confounding factor. Category-1 ce-
sarean section was defined as ≤30 min of the deci-
sion-to-birth interval9). Obstetrical disseminated intra-
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rane and seven with desflurane. The remaining 364 
patients received spinal anesthesia. As shown in Table 
2, univariate regression analysis showed that inhalation 
anesthesia use after delivery (n = 22) showed a trend 
towards reduced blood loss after delivery compared 
with propofol use (n = 125) (－171 mL; 95%CI, －388 to 
46 mL). Multivariate regression analysis, including pa-
tients with spinal anesthesia, also showed that intraop-
erative blood loss using sevoflurane and desflurane af-

Effect�of�inhalation�anesthesia�after�delivery�on�intraop-
erative�blood�loss

The anesthetics used in this study are shown in Fig-
ure. Switching from inhalation anesthesia to propofol 
after delivery was performed in 123 patients, while 24 
patients received no anesthesia switching (two propofol, 
22 inhalation anesthesia). Thus, propofol and inhalation 
anesthesia were used after delivery in 125 and 22 pa-
tients, respectively, including 15 patients with sevoflu-

Table�1:�Patient�demographics�and�surgical�characteristics
Variables n=511

Patient
Age, years 33.3 ± 5.4
BMI at delivery, kg/m2 25.1 ± 4.2
Gestational age, week 34.8 ± 4.6
Parturition, number 0 (0–6)
Previous cesarean surgery, number 0 (0–3)
Hypertensive disorders 52 (10.2)
Diabetes 39 (7.6)
Uterine myomas 17 (3.3)
Hemoglobin, g/dL 11.1 ± 1.3
Platelet, 107/mL 22.8 ± 6.6
ART conception 98 (19.2)
PROM 102 (20)
Placenta previa/Placental abruption 38 (7.4)
Multiple birth/LGA newborn >4000 g 57 (11.2)
Surgery
Operative time, min 60 ± 22
Blood loss, mL 580 (120–4220)
Category-1 31 (6.1)
Data are presented as number (%), mean ± standard deviation, or 
median (range). ART, assisted reproductive technology; BMI, body 
mass index; LGA, large for gestational age; PROM, prelabor rupture 
of membranes.

Eligible patients
(n=517) Not included: n=6

Incidentally converted to 
general anesthesia

Inhalation
（n=145）

Inhalation
（n=22）

Identification

Anesthesia
before delivery

Anesthesia
after delivery

Figure

Spinal
（n=364）

Spinal
（n=364）

Propofol
（n=2）

Propofol
（n=125）

n=123

Figure
Anesthetic�methods�were�summarized�in�this�study.�A�dotted�line�shows�123�patients�who�received�switching�anes-
thesia�from�inhalation�to�propofol.

MATSUI, et al：Anesthetics effect peripartum hemorrhage 9



study reported that propofol and sevoflurane had no 
effects on oxytocin-induced uterine contractions12). A 
small prospective study using univariate analysis also 
found no differences in intraoperative blood loss be-
tween inhalation and propofol anesthesia13). These ob-
servations suggest that the effects of inhalation anesthe-
sia on the uterus may differ between ex vivo and in 
vivo. Nevertheless, the in vivo effects of inhalation anes-
thetics on the uterus remain largely unknown. Thus, 
prospective studies are required to determine differenc-
es in blood loss between inhalation anesthesia and 
propofol anesthesia.

Critical obstetric hemorrhage is an obstetric emer-
gency and a leading cause of maternal death14,15). The 
high frequency of DIC complications means that prompt 
hematological interventions, especially fresh frozen 
plasma and fibrinogen administration, are often re-
quired14,15). However, there may be insufficient time to 
prepare transfusion products in emergency surgical 

ter delivery was similar to that with propofol (－155 
mL; 95%CI, －344 to 35 mL). As a positive control, spinal 
anesthesia use showed a significant reduction in blood 
loss compared with propofol use (－156 mL; 95%CI, 
－260 to －53 mL). Multivariate regression analysis also 
showed that thrombocytopenia, placental diseases, uter-
ine myomas, obesity, ART conception, multiple births 
and large for gestational age newborns, and oxytocin 
use were significantly associated with intraoperative 
blood loss (Table 2).

Discussion
In the present study, we performed a chart-review 

analysis of the effects of volatile anesthesia on intraop-
erative blood loss for cesarean section. We found that 
intraoperative blood loss using sevoflurane and desflu-
rane after delivery was comparable with propofol. In 
contrast to ex vivo studies reporting atonic effects of 
inhaled anesthetics on the uterus1), a recent in vivo 

Table�2:�Univariate�and�multivariate�regression�analyses�of�intraoperative�blood�loss
 Univariate Multivariate
　 Number (%) Blood loss, mL P value Blood loss, mL P value
Older age, ≥35 years 225 (44.0) 78 (-8, 165) 0.076 33 (-44, 109) 0.40
Obesity, BMI at delivery ≥25 kg/m2 223 (43.6) 131 (45, 217) 0.0030 172 (97, 247) <0.0001
Prematurity 274 (53.6) 110 (25, 196) 0.012 10 (-92, 111) 0.85
Previous parturition 219 (42.9) 62 (9, 115) 0.022 -33 (-124, 58) 0.47
Previous cesarean surgery 98 (19.2) 27 (-51, 104) 0.50 92 (-23, 208) 0.12
Thrombocytopenia, Platelet count < 10 
×107/mL 6 (1.2) 1383 (1001, 1764) <0.0001 1108 (771, 1444) <0.0001

Placenta previa/Placental abruption 38 (7.4) 829 (682, 977) <0.0001 728 (563, 895) <0.0001
Diabetes 39 (7.6) -94 (-256, 68) 0.25 -122 (-257, 13) 0.077
Hypertensive disorders 52 (10.2) -49 (-191, 93) 0.50 -47 (-189, 95) 0.51
Uterine myomas 17 (3.3) 339 (100, 577) 0.0054 370 (168, 572) 0.0004
ART conception 98 (19.2) 151 (43, 260) 0.0064 137 (39, 234) 0.0061
Multiple birth/LGA newborn, >4000g 57 (11.2) 121 (-16, 257) 0.083 172 (48, 296) 0.0066
PROM 102 (20.0) -67 (-174, 41) 0.23 26 (-66, 118) 0.58
Preoperative antiplatelet/heparin use 56 (11.0) 39 (99, 177) 0.58 -62 (-180, 55) 0.30
Preoperative oxytocic use 74 (14.5) -7 (-129, 115) 0.91 24 (-93, 141) 0.68
Preoperative tocolytic use 174 (34.1) 67 (-24, 158) 0.15 18 (-81, 117) 0.73
Surgery
Category-1 31 (6.1) 152 (-28, 332) 0.098 -33 (-202, 135) 0.70
Endovascular balloon occlusion use 9 (1.8) 749 (428, 1070) <0.0001 -52 (-368, 265) 0.75
Oxytocin use 379 (74.2) 23 (18, 29) <0.0001 101 (16, 188) 0.020
Methylergometrine use 409 (80.0) -77 (-184, 31) 0.16 -14 (-120, 92) 0.80
Nitroglycerin use 21 (4.1) -107 (-324, 110) 0.33 -88 (-272, 97) 0.35
Anesthesia
Propofol (post-delivery anesthesia) 125 (24.5) Reference Reference

Volatile (post-delivery anesthesia) 22 (4.3) (15 sevoflurane, 
7 desflurane) -171 (-388, 46) 0.12 -155 (-344, 35) 0.11

Spinal 364 (71.2) -311 (-408, -213) <0.0001 -156 (-260, -53) 0.0032
Regression analyses were performed to examine the confounders in intraoperative blood loss. The calculated regression coef-
ficients are shown with 95% confidence intervals in parentheses. ART, assisted reproductive technology; BMI, body mass in-
dex; LGA, large for gestational age; PROM, prelabor rupture of membranes.
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for caesarean section. Cochrane Database Syst Rev. 2012; 
10: CD004350.

cases. Therefore, the prediction of blood loss helps with 
transfusion decisions. Our findings suggest that intraop-
erative blood loss can be approximated by known pre-
operative factors such as thrombocytopenia, placental 
disease, increased uterine contents, uterine myomas, 
ART, and obesity4-8). A meta-analysis also reported that 
spinal anesthesia causes less blood loss than general 
anesthesia16), which is compatible with our findings. 
Thus, spinal anesthesia is the preferred choice if time is 
available, at least with regard to intraoperative blood 
loss. Even if general anesthesia is used, it may be rea-
sonable to use inhalation anesthesia for the postpartum 
period without switching to propofol.

There are several limitations of this study. First, this 
was a retrospective study performed in a single center 
and included a small number of patients. Second, blood 
loss was calculated from the suction blood volume and 
increased gauze weight. Therefore, it was difficult to 
discriminate blood from amniotic fluid. Third, the anes-
thetic usage (e.g., the anesthetic drug and concentra-
tion) depended on the attending anesthesiologist’s pref-
erence. Fourth, the use of anesthetic agents before de-
livery was not analyzed. Finally, postpartum hemor-
rhage was not considered in this study.

Conclusions
In this pilot study, we examined the effects of inhala-

tion anesthetic agents used after delivery on intraoper-
ative blood loss in cesarean section. Univariate and mul-
tivariate regression analyses showed that intraopera-
tive blood loss using sevoflurane and desflurane after 
delivery was comparable to that with propofol, although 
this pilot study included a small number of patients. 
Our findings suggest that sevoflurane and desflurane 
may be safe for use after cesarean delivery, at least 
with regard to intraoperative blood loss. Further large 
studies are needed to support our findings.
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診療科偏在が危惧されていた１）。各都道府県における医
師不足領域の専攻医の継続的な確保は，将来の安定した
地域医療の維持には不可欠である。新制度開始から 4 年
間が経過したが，専攻医の都道府県別分布や診療科選択
の傾向について十分に検討された報告は少ない2）。

今回我々は都道府県別の臨床研修医数と専攻医数，な

【はじめに】
国民に信頼される医師の育成と国民に分かり易い専門

医制度の構築を目指して，20１8年度から新しい専門医制
度が開始された。我が国の専門医の質の担保のために非
常に重要な制度ではあるが，当初より専攻医（専門医資
格を取得するための後期研修医）の大都市圏への集中や

原 著

新専門医制度における富山県の
専攻医確保の現状と課題

峯村正実1・竹村京子1・岡部圭介1,2・熊岡　穣1・三原　弘3・高村昭輝3

Securing senior medical residents in Toyama prefecture under Japan's new specialty 
training system: Current status and issues

Masami MINEMURA1, Kyoko TAKEMURA1, Keisuke OKABE1,2, Minoru KUMAOKA1, Hiroshi MIHARA3, 
Akiteru TAKAMURA3

1)Department of Community Medical Support, Toyama University Hospital,
2)Center for Clinical Research, Toyama University Hospital,

 3)Center for Medical Education and Career Development, University of Toyama

【和文要旨】
20１8年度に新しい専門医制度が開始されてから 4 年が経過したが，専攻医（専門医資格の取得を目

指す後期研修医）の都道府県別分布や診療科選択の傾向については明らかにされていない。今回我々は
富山県の専攻医確保の現状と課題を明らかにすることを目的に， 4 年間の都道府県別人口１0万人対臨床
研修医数と専攻医数，および専門診療科選択の割合を比較検討した。富山県の人口１0万人対臨床研修医
数は7.3人で全国平均（7.１人）を上回っていたが，専攻医数は5.0人で全国平均（7.１人）を大きく下回っ
ていた。富山県では外科，麻酔科，産婦人科，総合診療科を選択する割合が多かったが，整形外科，放
射線科，形成外科の選択が少なく，「富山県特別枠」制度（診療科を特定した修学資金貸与制度）の影
響が示唆された。富山県の専攻医数は全国に比べ明らかに少なく，将来の富山県医療の継続と発展のた
めには，専攻医数の増加が必要である。

【英文要旨】
Japan’s new specialty training system for senior medical residents was started in 20１8, but the 

distribution of residents under this system and tendencies in the residents’ selection of clinical 
departments are not clear. For a comparison of the distribution and tendencies in Toyama prefecture 
with those of the national data, we determined the numbers of junior and senior residents per １00,000 
population in the prefecture for the 4-year period beginning in 20１8 and the percentage of each clinical 
department selected. We found that the number of junior residents per １00,000 population in Toyama 
is 7.3 (higher than the 7.１ national average), but the corresponding number of senior residents is 5.0 
(far below the 7.１ national average). The percentages of residents who chose surgery, anesthesiology, 
obstetrics/gynecology, and general practice were relatively high, but fewer residents chose orthopedic 
surgery, radiology, and plastic surgery, perhaps reflecting the influence of Toyama prefecture’s study 
fund loan system “Toyama-ken tokubetsu-waku” that obliges residents to select designated clinical 
departments. The number of senior residents in Toyama is clearly too low. It is necessary to increase 
the numbers of residents and specialists in order to continue and develop medical care in Toyama.

Key words: medical resident, specialty training system, Toyama prefecture 
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を検討した。

【結果】
Ⅰ．都道府県別臨床研修医数と専攻医数の分析
A．都道府県別臨床研修医数と専攻医数との比較
都道府県別の人口１0万人対臨床研修医数の 4 年間の平

均値，人口１0万人対専攻医数の 4 年間の平均値，および
臨床研修医に対する専攻医の割合を表 １ に示す。また，
それぞれを値の大きい順に都道府県を並び替えたものを
図 １ A，図 １ B，図 １ Cに示す。富山県の人口１0万人対
臨床研修医数は7.3人（全国１8位）で全国平均（7.１人）
を上回っていた。近隣県では石川県8.8人（ 6 位），福井
県7.5人（１4位）が富山県より多く，長野県6.6人（28位），
岐阜県6.6人（29位），および新潟県4.8人（45位）は全国
平均を下回っていた（図 １ A）。一方，富山県の人口１0
万人対専攻医数は5.0人（全国39位）で全国平均（7.１人）
を大きく下回っていた。石川県は１0.2人（ 4 位）で非常
に多かったが，福井県6.3人（24位），長野県5.5人（32位），
岐阜県5.2人（37位），および新潟県4.7人（42位）は全国
平均を下回っていた（図 １ B）。また，富山県の臨床研
修医に対する専攻医の割合は69.2%と非常に低く，全国
45位であった。石川県の割合は１１5.8%（ 6 位）で研修医
数に比べ専攻医数は増加していたが，新潟県97.4%（１5
位），福井県83.8%（33位），長野県83.１%（36位），およ
び岐阜県79.0%（40位）では減少していた（図 １ C）。

らびに専門診療科選択の傾向を比較することで，富山県
の専攻医確保の現状と課題を明らかにし，今後の専攻医
の確保と安定した医療体制の構築に資することを目的と
して本研究を実施した。

【対象と方法】
Ⅰ．都道府県別臨床研修医数ならびに専攻医数の検討
対象は47都道府県，厚生労働省が公開している20１6年

度から20１9年度の臨床研修医採用実績3），4），5），6）および日
本専門医機構が公表している20１8年度から202１年度の専
攻医採用数7），8），9），１0）を用い，人口１0万人対臨床研修医数，
人口１0万人対専攻医数，ならびに臨床研修医数に対する
専攻医数の割合の 4 年間の平均値を都道府県別に算出し
比較した。人口１0万人対臨床研修医数および専攻医数の
算出には，総務省統計局の公開する20１8年人口推計１１）を
用いた。

Ⅱ．専攻医が選択する診療科の検討
日本専門医機構が公表している１9の診療科（基本専門

領域）別専攻医採用数を用い，全診療科の総数を１00%
とした場合の各診療科の割合を算出し，全国と富山県を
比較することで富山県の診療科選択の特徴を検討した。
さらに，富山県が緊急医師確保対策などに基づき2009年
度から国立大学法人富山大学に導入している富山県地域
医療確保修学資金貸与制度「富山県特別枠」１2）による専
攻医数を用い，「富山県特別枠」の診療科選択への影響

表 １　都道府県別の人口１0万人対臨床研修医数と専攻医数
都道府県 臨床研修医数

（ 4 年間の平均値）
専攻医数

（ 4 年間の平均値）
研修医に対する専
攻医の割合（％）

都道府県 臨床研修医数
（ 4 年間の平均値）

専攻医数
（ 4 年間の平均値）

研修医に対する専
攻医の割合（％）

北海道 6.0 5.8 97.１ 滋賀県 7.3 6.5 88.2
青森県 6.3 5.4 85.6 京都府 9.8 １0.8 １１0.2
岩手県 5.8 5.6 95.8 大阪府 7.0 7.7 １09.6
宮城県 5.8 6.7 １１6.4 兵庫県 7.2 7.5 １04.9
秋田県 7.6 5.6 73.2 奈良県 8.4 7.9 93.9
山形県 6.7 5.4 79.8 和歌山県 １0.3 8.0 77.3
福島県 5.8 4.8 82.4 鳥取県 7.6 8.9 １１6.5
茨城県 5.5 4.9 89.4 島根県 8.4 7.0 83.2
栃木県 6.8 6.4 93.9 岡山県 9.6 １2.0 １25.2
群馬県 4.7 4.6 96.6 広島県 6.１ 5.2 85.0
埼玉県 4.8 4.0 83.9 山口県 6.0 3.9 64.7
千葉県 6.4 5.6 86.4 徳島県 7.6 7.7 １00.9
東京都 １0.１ １3.4 １32.7 香川県 6.7 5.2 77.3
神奈川県 6.8 6.0 88.3 愛媛県 6.3 5.8 92.9
新潟県 4.8 4.7 97.4 高知県 8.１ 6.8 83.7
富山県 7.3 5.0 69.2 福岡県 7.5 8.8 １１6.5
石川県 8.8 １0.2 １１5.8 佐賀県 6.6 6.9 １03.2
福井県 7.5 6.3 83.8 長崎県 7.5 7.１ 94.7
山梨県 7.4 6.6 89.9 熊本県 6.3 6.5 １02.5
長野県 6.6 5.5 83.１ 大分県 6.4 5.4 84.5
岐阜県 6.6 5.2 79.0 宮崎県 5.１ 4.4 86.8
静岡県 6.3 4.3 68.4 鹿児島県 6.4 6.6 １03.7
愛知県 6.7 6.8 １02.0 沖縄県 9.8 7.3 74.5
三重県 6.8 5.5 8１.5 全国 7.１ 7.１ １00.6
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図 １　都道府県別臨床研修医数と専攻医数の比較
A　都道府県別人口１0万人対臨床研修医数
B　都道府県別人口１0万人対専攻医数
C　都道府県別の研修医数に対する専攻医数の割合
富山県は黒棒■，近隣県（石川県，福井県，新潟県，長野県，岐阜県）は灰色棒■で示す。
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県 では 多 い 順 に 内 科 32.１%， 外 科 １5.3%， 麻 酔 科 
１0.0%，産婦人科 8.6%，小児科 5.7%，精神科 4.8%，眼
科 3.8%，総 合 診 療 科 3.8%，皮 膚 科 2.9%，泌 尿 器 科 
2.9%，整形外科 2.4%，救急科 2.4%，耳鼻咽喉科 １.9%，
脳神経外科 １.4%，病理 １.4%，臨床検査 0.5%で，放射線
科，形成外科，リハビリテーション科を選択した専攻医
はいなかった（図 3 A）。全国と比較して富山県で割合
が多かったのは，外科（差：＋5.5%），麻酔科（＋4.7%），
産婦人科（＋3.4%），総合診療科（＋１.6%）で，逆に整
形外科（－4.3％），放射線科（－2.9％），形成外科（－
2.2％）等で少なかった（図 3 B）。

B．富山県特別枠制度の影響
富山県が2009年度から国立大学法人富山大学に導入し

ている「富山県特別枠」制度１2）では，富山県に必要とし
ている 6 つの診療科（小児科，産婦人科，救急科，総合
診療科，麻酔科，外科）のいずれかの選択と 9 年間の県
内従事義務を課している。富山県特別枠の第 2 期生から
新専門医制度に該当するため，今回の分析には第 2 期生
～第 5 期生（20１8年度～202１年度に専攻医採用）が含ま
れている。図 4 に示すように，麻酔科を選択した2１名の
うち 9 名（42.9%），総合診療科を選択した 8 名のうち 4
名（50.0%）が「富山県特別枠」の医師であった。

B．臨床研修医数と専攻医数との関連
臨床研修医数と専攻医数との関連を検討するために，

都道府県別の人口１0万人対臨床研修医数（ 4 年間の平均
値）と専攻医数（ 4 年間の平均値）を散布図上に示した
（図 2 ）。臨床研修医数と専攻医数とはよく相関してい
た（相関係数r＝0.80）。相関係数が示す通り臨床研修医
が多い都府県は専攻医も多い傾向にあったが，富山県は
研修医数が全国平均を上回るにも関わらず専攻医数は全
国平均を下回っていた。富山県と同様の傾向は，秋田県，
福井県，山梨県，滋賀県，高知県，および島根県で認め
られた。

Ⅱ．専攻医が選択する診療科（基本専門領域）の分析
A．全国および富山県の専攻医の診療科選択の比較
20１8年度から202１年度の 4 年間の１9の診療科（基本専

門領域）別専攻医採用数を用い，全診療科の総数を
１00%とした場合の各診療科の割合を算出し，全国と富
山県を比較することで富山県の診療科選択の特徴を検討
した。全国の各診療科が全体に占める割合は多い順に内
科 32.2%，外科 9.5%，整形外科 6.7%，小児科 6.3%，精
神科 5.6%，麻酔科 5.4%，産婦人科 5.2%，眼科 3.8%，
皮膚科 3.4%，泌尿器科 3.3%，救急科 3.3%，耳鼻咽喉科 
2.9%，放射線科 2.9%，脳神経外科 2.8%，総合診療科 
2.2%，形成外科 2.2%，病理 １.2%，リハビリテーション
科 0.9%，臨床検査 0.2%であった（図 3 A）。一方，富山
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R² = 0.6474
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（r＝0.80）を認めたが，富山県を含め一部の都道府県
では乖離があった（図 2 ）。富山県と同様の傾向を持つ
県としては，秋田県，福井県，山梨県，滋賀県，高知県，
島根県があり，いずれも１970年代に新設された医学部の
所在する県であった。これらの県で専攻医が少ない原因
としては，近隣都府県にある創立年の古い大学病院の専
門研修プログラムを一定数が選択することが一因である
と推測される。それに加えて医学部は他県出身者の割合
が高く（富山大学医学部医学科の該当年の平均県外出身
者率67.7%），臨床研修後に一定数が出身県や首都圏に戻
ることも影響していると考えられる。

【考察】
富山県は臨床研修医数が全国平均を上回っているにも

かかわらず専攻医が少ない状況がある。2004年度から導
入された臨床研修医制度以降，医育機関（大学病院等）
以外の市中病院（臨床研修病院）で研修する医師が増え，
制度導入前と比較して都道府県格差が減少したとの報告
があり１3），富山県では例年70人以上（20１6年度～20１8年
度の平均75.5人）の研修医が確保され，全国平均を上
回った状況が持続している。都道府県別の人口１0万人対
専攻医数は人口１0万人対臨床研修医数と強く相関すると
の報告があり2），我々の検討でも全体としては高い相関
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かにすることはできなかった。形成外科に関しては20１8
年度～202１年度まで富山県内に専門研修プログラムの基
幹施設がなかったため，専攻医の採用がなかったことが
原因と考えられる。同様に富山大学附属病院がリハビリ
テーション科の専門研修プログラムの基幹施設となった
のが202１年度からであり，専攻数の採用がなかった一因
と考えられる。

新専門医制度は「専門医の質を保証できる制度」として
20１8年度より開始されたが，専攻医の都市部への集中が
危惧され，専門医制度整備指針（第二版，第三版）１4），１5）

では「医師の地域偏在を助長しないように，地域医療に
十分配慮する」との文言が基本理念に盛り込まれてい
る。新制度では地域偏在や診療科偏在の対策として，都
道府県別に診療科の採用数に上限を設ける，いわゆる
シーリングが導入された１6），１7）が，その効果の検証も十
分とは言えず１8），本研究からは都道府県格差は固定化し
てきていることが推測される。地域格差なく専門的な診
療を地域住民に提供するためには，各都道府県が必要な
専門医を確保出来る制度設計への改善が望まれる。

本研究では日本専門医機構が公表している専攻医採用
数を分析に用いたが，分析対象の専攻医数と専門医取得
後に該当都道府県で勤務する医師数とは異なる可能性が
あり，新専門医制度の影響を検証するには中期的に都道
府県別専門医数の推移を確認する必要があると考える。
また，専門研修中に他のプログラムに移籍したり診療科
を変更したりする専攻医も少数ながらいる点にも注意が
必要である。

また，専攻医数に強く関連する因子として人口１0万人
対医育機関病院医師数も報告されており2），近隣県の中
で石川県の専攻医数が全国平均を大きく上回っているこ
とは，石川県には 2 つの医育機関（金沢大学と金沢医科
大学）があり，人口１0万人対医育機関病院医師数が8１.7
人と非常に多いことが １ つの原因と考えられる。

専攻医の診療科選択において富山県は全国に比べ外
科，麻酔科，産婦人科，総合診療科の選択割合が多い特
徴があるが，これらの診療科は前述したように富山県が
導入している「富山県特別枠」の特定診療科に含まれて
いる。特に麻酔科を選択した42.9%，総合診療科を選択
した50.0%が「富山県特別枠」の医師であり，この制度
が富山県の専攻医の診療科選択に大きく影響していると
推測される。ただし，本分析は相対的な診療科の選択の
割合を比較したものであり，実数として特定診療科の医
師数が充足されているのではない点に注意が必要である。

一方，富山県では整形外科，放射線科，形成外科，リ
ハビリテーション科を選択する専攻医の割合が少ない状
況がある。整形外科を選択する割合は北陸 3 県では石川
県が8.7%と全国平均（6.7%）を大きく上回っているが，
福井県は3.１%で富山県（2.4%）と同様に少なかった。こ
のことから富山県の整形外科の選択が少ない理由の １ つ
として，北陸では石川県に基幹施設がある専門研修プロ
グラムを選択する傾向があるためと推測される。また，
放射線科を選択する割合は福井県が3.7%と全国平均
（2.9%）を上回っていたが，石川県は2.4%であり，今回
の検討では富山県の放射線科の選択が少ない理由を明ら
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結論として，新専門医制度において富山県の専攻医数
は全国平均を大きく下回っており，将来の医療需要を踏
まえて，専門医の確保・養成を強化すべきであると考え
られる。
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（受稿2022.3.16／受理2022.6.14）
富山大学大学院　医学薬学研究部　成人看護学 2

入れ病院での反応もよく2），多くの候補者が国家試験に
合格し，看護師として日本に滞在することが期待されて
いる。

看護師国家試験について，第１00回（20１１年）から，
日本語を母国語としない者にも分かりやすい文章となる
よう問題を作成し，難解な漢字への振り仮名（以下，ル
ビ）付記や疾病名への英語併記の対応が行われた3，4）。

はじめに
2008年 より，経 済 連 携 協 定（Economic Partnership 

Agreement：EPA）に基づく外国人看護師・介護福祉
士候補者の受け入れが行われている１）。看護師コースで
は，病院で就労しながら研修を受け， 3 年の滞在期間の
間に看護師国家試験に合格し，看護師資格の取得を目指
す。外国人看護師候補者（以下，EPA候補者）は，受

原 著

EPA看護師候補者のための
国家試験問題のルビ振りの試み

梅村俊彰

The Use of Furigana in National Exam Questions for Economic Partnership Agreement 
Nurse Candidates

Toshiaki UMEMURA

Department of Adult Nursing, Graduate School of Medicine and Pharmaceutical Sciences, University of Toyama

和文要旨
背景：看護師国家試験問題のルビ振り，英語併記の実態を明らかにし，国試問題のテキストデータにル
ビ振りと英語併記を行う技術の検証を行う。
方法：１3年分の看護師国家試験について，ルビのない問題と，実際に行われたルビのある問題のテキス
トデータを準備した。前者に対して形態素解析を用いてルビを振り，後者と比較してルビの誤りを調べ
た。誤りを元に追加辞書を作成し，あらためてルビの誤りを評価した。また，疾病名，外国人名の英語
併記の実態を明らかにした。
結果：標準辞書による形態素解析でルビを振った場合，ルビの誤りは約 9 %あった。誤りの多かった 2
千弱の単語から追加辞書を作成し，追加辞書を加えた形態素解析でルビを振ったところ，誤りは １ ～
2 %に改善した。英語併記について，疾病名は722語，外国人名は22人であった。
考察：これにより，テキストデータに国試問題と同等の，ルビ振りや英語併記の可能性が示された。

英文抄録
Introduction: By automating to provide furigana for all kanji and English for disease names, it may 
ease the creation of teaching materials for economic partnership agreement (EPA) nurse candidates.
Method: Using morphological analysis, we affixed furigana on all kanji of the questions in the national 
nursing exam. These furigana were then compared to actual questions for EPA candidates. We make 
an additional dictionary based on the errors, and reevaluated. We examined the names of diseases and 
foreign names appeared in the exam. 
Results: Morphological analysis using the default dictionary showed that the rate of errors was about 
9%. Additional dictionary were made from the words of errors, and using the additional dictionaries 
showed that the rate of errors improved to １-2%. There were 722 terms for the names of diseases and 
22 for the names of foreigners.
Discussion: We showed it is possible to automate affixing furigana and English to the questions of the 
national nursing exam. Despite limits to automation, it is possible to reduce human error.

Key words: Economic Partnership Agreement nursing candidates, Japanese National Nurse Licensure 
Examination, Morphological analysis, Morphological dictionary, Medical terminology
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回（2008年）から，第１09回（2020年）までの，追 加 問
題を含む3,360問である。通常問題（以下，ルビなし問
題），総ルビ問題（以下，ルビあり問題）ともに，厚生
労働省のサイトで公開されているものを元とした8）。

看護師国家試験について，疾病名の英語併記は第１00
回（20１１年）から，全ての漢字にルビが振られたのは第
１02回（20１3年）からである。第97回（2008年）から 第
１0１回（20１2年）の 5 年分については，別途，ルビと英
語併記を補い，ルビあり問題とした。

国 家 試 験 問 題 は 全 てテキストデータとし，ルビは
HTML タ グ で「<ruby> 親 文 字<rt>よ み</rt></
ruby>」のように表現した。組版処理におけるルビでは，
ルビの配置に様々な規則があるが9），今回は，ルビを振
る親文字とルビの内容のみに着目した。ルビは連続する
漢字に １ つ振るグループルビとし，ルビの区切りと単語
の意味の区切りと異なることがある。
2 ．方法
１ ）漢字のルビ振り

ルビなし問題にMeCabを用いた形態素解析を行い，
漢字の単語に，よみをルビとして振る。MeCabのバー
ジョンは0.996，解析に用いた辞書は，標準で推奨され
ているIPA辞書2.7.0（以下，標準辞書）である。

形態素解析でルビを振った問題と，実際に行われたル
ビあり問題とを比較して，ルビの誤りを数える。ルビの
数は，「<ruby>～ </ruby>」タグで挟まれた範囲を １
個とし，機械的に数えた。これは，複数の単語から成る

また，第１02回（20１3年）から，全ての漢字にルビを振
る措置が導入され，EPA候補者の試験時間が約１.3倍に
延長された5）。それでも，看護師国家試験全体の合格率
が約 9 割であるのに対し，EPA候補者の合格率は 2 割
未満と低い6）。このようなEPA候補者に向けて，より学
習が容易となるような教材が増えるとよい。日本語の教
材に国家試験と同等のルビを振ることができれば，学習
に役立つと考えられる。

日本語テキストに形態素解析を用いることで，よみが
得られる。形態素解析は文を単語に区切り，品詞を同定
する処理であり，代表的なソフトウェアに形態素解析器
MeCabがある7）。形態素解析では辞書を元に，辞書から
単語を引いて与えられた文と照合し，最も自然な単語列
を求める。形態素解析を応用したルビ振りは既に行われ
ているが，国家試験問題を対象としたものは見当たらな
い。

そこで，看護師国家試験の問題のテキストデータに，
形態素解析を利用してルビを振り，誤りを評価する。ま
た，疾病名と外国人名の英訳併記の実態を調べる。これ
により，テキストデータに国家試験のようなルビ振りと
英語併記を自動化する可能性を探り，EPA候補者に向
けた教材作成を容易にできると考えた。

対象および方法
１ ．対象

対象とした看護師国家試験は，EPAが発効した第97

表 １　形態素解析によるルビ振りと評価の例

Toyama Medical Journal　Vol. 33　No. 1 　202222



結　果
１ ．漢字のルビ振り

対象とした看護師国家試験の問題3,360問中，ルビの
数は7１,667個であった。年別では，毎年240問中，ルビ
は 5 千個前後であった。形態素解析によりルビを振った
問題と実際のルビあり問題と比較して，ルビの誤りと全
てのルビに占める割合を求めた。標準辞書のみの場合，
追加辞書も用いた場合それぞれについて，年別の結果を
表 2 ，科目別の結果を表 3 に示す。

標準辞書を用いた形態素解析によるルビ振りでは，ル
ビの誤りは延べ6,538個，重複を除くと2,１44個であった。
全てのルビに対する誤りの占める割合は，年別では，ど
の年も 9 %前後であったが，科目別では， 4 ～20%とば
らつきがあった。

ルビの誤りを以下の 5 つに分類し，頻度順に上位30位
まで表 4 に示す。
分 類 0 ：ルビの 親 文 字 の 区 切 りの 違 い，例「病 患 者
《びょうかんじゃ》」「病《びょう》|患者《かんじゃ》」

複合語や，漢字仮名交じりの単語の場合に，ルビの計数
が難しくなることを避けるためである。ルビ振りと誤り
の評価の例を，表 １ に示す。この例では，英語併記を除
いて，ルビの数は 4 個，ルビの誤りは １ 個と数える。

次に，誤りの多かった単語について，単語と正しいよ
みから成るユーザ辞書（以下，追加辞書）を作成する。
追加辞書を加えた形態素解析を行い，ルビなし問題にル
ビ振りを行う。実際のルビあり問題と比較し，ルビの誤
りを数える。
2 ）英語併記

英語併記が行われた疾病名，外国人名の実態を明らか
にする。疾病名は，「疾病及び関連保健問題の国際統計
分類：International Statistical Classification of Diseases 
and Related Health Problems（20１3年版）」（以下，ICD-
１0）に基づいた分類を行う。ICD-１0は，アルファベッ
ト １ 文字と数字 2 ～ 4 桁の組合せ（ICD-１0コード）で
表わされ，疾病や死因の概念が体系的に分類されている。

表 2 年別にみたルビの数と，標準辞書と追加辞書のルビの誤り 

 
  

表 2　年別にみたルビの数と，標準辞書と追加辞書のルビの誤り

表 3　科目別にみたルビの数と，標準辞書と追加辞書のルビの誤り
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誤りを，頻度順に上位30位まで表 6 に示す。
2 ．英語併記

英語併記のあった疾病名は，延べ１,929個，重複を除
くと74１個であった。英語併記のあった外国人名は，延
べ43人，重複を除くと22人であった。

英語併記のあった疾病名を，頻度順に上位30位まで表
7 に示す。疾病名について，頻度順の順位を縦軸に，頻
度を横軸に取って片対数グラフに示した（図 2 ）。疾病
名のICD-１0コードを，頻度順に上位１0位まで表 8 に示す。

英語併記のあった外国人名を，頻度順に全て表 9 に示
す。

これら疾病名と外国人名のリストを用いて，英語併記
を行うことができる。

分類 １ ：濁点，半濁点，促音の軽微な違い，例「分《ふ
ん》」「分《ぷん》」
分類 2 ：文中で二通りのよみが可能なもの，例「後《あ
と》」「後《ご》」
分類 3 ：数字の特殊なよみ，例「 １ 人《ひとり》」
分類 4 ：よみの間違い，例「寒《かん》がり」

標準辞書でのルビの誤りを，頻度順に表 5 に示した。
ルビの誤りについて，頻度順の順位を縦軸に，頻度を横
軸に取って片対数グラフに示した（図 １ ）。

標準辞書で誤りとなった単語のうち１,669語から追加
辞書を作成した。追加辞書を加えて形態素解析を行い，
ルビ振りを行った結果，ルビの誤りは延べ１,355個，重
複を除くと404個となった。ルビの誤りの割合は，年別
にみると，どの回も １ ～ 2 %であり，科目別では，母性
看護学で約 4 %，それ以外で １ ～ 2 %であった。ルビの

表 4 標準辞書と追加辞書のルビの誤りと分類 

 

  

表 ４　標準辞書と追加辞書のルビの誤りと分類

表 5 標準辞書のルビの誤りの順位と分類，上位 30位 

  

表 5　標準辞書のルビの誤りの順位と分類，上位30位
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図 1 標準辞書のルビの誤りの順位と頻度 

  

図 １　標準辞書のルビの誤りの順位と頻度

表 6 追加辞書のルビの誤りの順位と分類，上位 30位 

  

表 6　追加辞書のルビの誤りの順位と分類，上位30位
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表 7 頻度順にみた疾病名，上位 30位 

 

  

表 7　頻度順にみた疾病名，上位30位

 

 

図 2 疾病名の順位と頻度 

  

図 2　疾病名の順位と頻度
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一方，追加辞書のルビの誤りでは，分類 0 ，分類 １ ，
分類 2 が多かった。誤りの意味するところを考えると，
分類 0 はルビの表示に差はなく，修正の必要はない。分
類 １ ，分類 2 は，文意に影響せず，一方，文書や文脈に
よって使い分けられるものであり，形態素解析の辞書登
録で対応は難しい。従って，これらの誤りは，より自然
で，こなれた日本語という点で修正すべきものである
が，EPA候補者の学習という視点からは，対応の優先
度は低いと考えられる。

医療用語の形態素解析用の辞書として，Comejisho１0）

や万病辞書１１）がある。いずれも数万語を擁する大規模な
MeCab用の辞書であるが，今回の国試レベルのテキス
トデータには大掛かりであることや，誤登録が含まれる
ことを考え使用しなかった。また，辞書を大きくするこ
とには副作用もあり，特に短い文字数の単語の登録で
は，部分的にその文字を含むすべての単語が影響を受
け，新たな誤りを生じる。結果として今回， 2 千語足ら
ずの追加辞書で，国家試験問題の形態素解析には十分な
効果があることが示された。

考　察
１ ．漢字のルビ振り

看護師国家試験の問題について，標準辞書を用いた
MeCabによる形態素解析で， 9 割のルビを正しく振る
ことができた。さらに，よみに間違いのあった単語を集
めて追加辞書とし，形態素解析を行うことで，ルビの誤
りは １ ～ 2 %となり大きく改善した。

ルビの誤りの頻度では，同じ誤りが繰り返し出現する
一方，誤りの多くは １ ～ 2 回しか出現しない。そのため，
頻度の高い誤りに優先して対処することで，効率よく改
善が見込まれる。また，標準辞書のルビの誤りでは，分
類 4 のよみの間違いが多く，医療用語に多かった。つい
で多い分類 3 は，MeCabの標準辞書に数字のよみがな
いことによる。これらは，辞書に登録することで対応が
可能である。科目別では，「人体の構造と機能」で誤り
が多く，解剖用語など特殊な用語が多いことを反映して
いる。標準辞書で誤りとなる単語は，言い換えれば一般
用語でなく医療特有のものであり，看護教育で扱うべき
対象と考えられる。

表 8 頻度順にみた ICD-10コード，上位 10位 

 

  

表 8　頻度順にみたICD-１0コード，上位１0位
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題では，周辺の情報と合わせ，より詳細な疾病が分かる
ことがある。例えば，「腺癌」に英語併記されていても，
問題の別の箇所に，肺という部位が示されているような
場合がある。今回，英語併記された疾病名のみにICD-
１0コードを当てており，問題の背景を遡って当てたもの
でない。そのため，ICD-１0 コードの 精 度 にはばらつき
がある。それでも，大きな分類で見ることで，頻出する
疾病の傾向を見ることができると考えられる。

外国人名では，総数22人，複数回登場したのは 8 人で
あった。これらは，看護教育において名前と業績を押さ
えておくべきと考えられた。ただ，選択肢だけに現れる
ものもあり，学習の重要度には差がある。

疾病名と外国人名のリストを利用して英語併記を機械
的に行うことで，人手によるつけ忘れやスペルミスを減
らすことができる。例えば，実際のルビあり問題で，第
１09回 午 後3１の「急 性 骨 髄 性 白 血 病」に 対 し「acute 
myelogeneous leukemia」の併記がなされているが，他
の「acute myelogenous leukemia」と異なることが見つ
けられた。しかし，リストにない新たな疾病名，外国人
名については，人の目による対応が必要である。また，
疾病名と同じ単語でも，文章中に症状として現れる場合
や，薬剤，病原菌の一部に含まれる場合には英語併記が
されないため，機械的に行うには限界がある。

今回，看護師国家試験問題への全漢字へのルビ振り
と，疾病名，外国人名への英訳併記を行なった。人手よ

形態素解析によるルビ振りの自動化は，人手と違い，
ルビの振り忘れや間違いがないメリットがある。今回の
比較で，実際のルビあり問題で，第１06回午後１１2の問題
文中の「 2 つ」にルビがないことを見つけることができ
た。

今回，ルビの表記方法として，HTMLタグを用いて
いる。ワープロソフトなどで画面上でルビを表示して
も，保存されたデータはソフトウェアに依存したファイ
ル形式となり，ルビの互換性は保証されない。ルビ情報
の交換可能な形式として，プレーンテキストをマーク
アップする形が最も適当と考えた。今回用いたHTML
タグ以外に，青空文庫形式１2）「親文字《よみ》」，Wiki形
式１3）「｛｛ruby|親文字|よみ｝｝」，単純な括弧書き「親文字
（よみ）」などがある。これらは電子化テキストにおけ
るルビの簡素な表記方法であり，相互の変換はたやす
い。しかし，いずれも，原文は人の目には読みづらいも
のとなり，漢字仮名交じりの文字列検索に困難を伴う欠
点がある。
2 ．英語併記

疾病名は，重複を除いて74１語が使われていた。しか
し，表記や英語のわずかな違いも別にカウントしてお
り，疾病としてまだ重複がある。そのため，ICD-１0コー
ドを割り当てた。これは国際的に共通の分類であり，日
本国外で看護を学ぶEPA候補者にとって有用と考えた。
今回のICD-１0コードの注意として，実際の国家試験問

表 9 頻度順にみた外国人名 

 

 

表 9　頻度順にみた外国人名
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り省力化でき，ミスも減らせる可能性が示された。ルビ
があることで，EPA候補者の学習に役立つ１4）。これに
より，EPA候補者に向けて，実際の国家試験と同様の，
総ルビ，英語併記がある教材を作りやすくなると考えら
れる。
3 ．今後の課題

介護福祉士国家試験についても，EPAに基づく外国
人介護福祉士候補者に向けた総ルビ，英語併記が行われ
ており，応用できる可能性がある。しかし，今回の結果
は看護師国家試験のものであり，追加辞書や英語併記の
内容の見直しが必要である。

結　語
１3年分の看護師国家試験のテキストデータに対して，

MeCabによる形態素解析を用いて，漢字のルビ振りを
行った。実際のルビあり問題と比較し，ルビの誤りを元
に追加辞書を作成し，その有効性を確かめた。また，疾
病名，外国人名の英語併記の実態を明らかにした。これ
により，ルビあり問題の作成を自動化し，EPA候補者
向けの教材作成が容易になる可能性が示された。
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1）富山大学大学院　医学薬学教育部　看護学専攻（修士課程）成人看護学講座
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域の住まいで自立してその人らしく暮らすことを支える
「生活モデル」に，大きくシフトしようとしている2）。
生活モデルへの転換において，効率的かつ質の高い医療
提供体制と地域包括ケアシステムの構築が図られてい
る3）。地域包括ケアシステム構築では，訪問看護師は
キーパーソンであり，訪問看護体制の確保と充実は最重
要課題である。

はじめに
2025年までに我が国は，「団塊の世代」が75歳以上と

なり，超高齢社会を迎える。できる限り住み慣れた地域
で生活を継続できる環境を整備していくことは，喫緊の
課題である１）。保健・医療・福祉制度は，従来の疾病や
傷害の治癒・回復を目的とする「医療モデル」優先か
ら，生活の質に焦点をあて，疾病や障がいがあっても地

原 著

フィジカルアセスメント講座を受けた訪問看護師
の技術習得レベルの分析～ SCATを用いて～

伊藤達也1）・北啓一朗2）・梅村俊彰3）・山城清二2）

SCAT analysis of the skill acquisition level of visiting nurses attending the physical 
assessment course

Tatsuya ITOH1），Keiichiro KITA2），Toshiaki UMEMURA3），Seiji YAMASHIRO2）

1)Department of Adult Nursing, Graduate School of Medicine and Pharmaceutical Sciences, University of Toyama
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和文要旨
地域包括ケアシステムにおいて訪問看護師はキーパーソンであり，医師と連携の下，身体的状態を

的確に観察，アセスメントする必要がある。そこで，フィジカルアセスメント講座を受講した訪問看護
師の技術習得レベルを明らかにすることを目的とした。対象は，フィジカルアセスメント講座を受講し
たA訪問看護ステーションの訪問看護師で，半構造化面接法を用いてインタビューを行い，SCAT法を
用いて分析を行った。研究参加者は 6 名で，訪問看護師歴は 2 ～20年であった。SCATによる分析の結
果，ストーリーラインと理論記述が得られた。技術習得レベルを，ベナーの看護実践の習熟度レベルを
参考に段階分けしたところ，新人レベル～中堅レベルにあると推察された。また，訪問看護ステーショ
ンがフィジカルアセスメント講座を受講したことで，訪問看護師の技術習得レベルが向上し，事業所単
位で実践コミュニティとなることが示唆された。

英文抄録
In the Community-based Integrated Care System, visiting nurses play a significant role because 

they accurately observe and assess physical conditions in collaboration with physicians. The purpose 
of this study was to clarify the skill acquisition level of visiting nurses who attended the physical 
assessment course. The participants were visiting nurses at a visiting nurse station who had attended 
the physical assessment course. We interviewed them using the semi-structured interview method 
and analyzed them using Steps for Coding and Theology (SCAT). The SCAT resulted in storylines and 
theory writings. The skill acquisition level of visiting nurses was graded based on Dr. Benner’s stages 
of clinical competence from advanced beginner to a proficient level. It was suggested that the skill 
acquisition level improved when the visiting nurses attended the physical assessment course, then it 
became a practical community at the site level.

Key words: 訪問看護師，フィジカルアセスメント，SCAT，技術習得レベル，実践コミュニティ
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4 ．調査項目
１ ）基本情報

性別，年齢，臨床経験歴，訪問看護師歴，フィジカル
アセスメント講座の受講回数
2 ）インタビューデータ

半構造化面接法を用いてインタビューを行った。研究
参加者がフィジカルアセスメント講座を受講した後，臨
床の場面で一番役に立った知識や技術，印象に残ってい
る範例について自由に語ってもらい，気になった点や今
後の課題などを質問した。面接時間は60分程度とし，許
可を得てICレコーダーに録音した。

5 ．分析方法
大谷6）を参考に，質的データ分析手法であるSCAT

（Step for Coding and Theorizarion）法 を 用 いた。イ
ンタビューデータを 全 て 逐 語 録（テクスト） とし，
SCATの分析フォームへ転記した。テクストをセグメン
ト化し，〈 １ 〉テクスト中の着目すべき語句，〈 2 〉それ
を言い換えるためのテクスト外の語句，〈 3 〉それを説
明するための語句，〈 4 〉そこから浮かび上がるテーマ・
構成概念，の順にコードを付した。テーマ・構成概念を
紡いでストーリーラインを記述し，理論を記述した。グ
レッグら7）が示す厳密性の検討を参考に，Lincoln & 
Gubaの評価基準8）に基づいて，信頼性を確保した。

6 ．倫理的配慮
本研究は，富山大学人間を対象とし医療を目的としな

い研究倫理審査委員会の承認（臨認30－１9）を得た。

結　果
研究参加者は 6 名の訪問看護師で，訪問看護師歴は 2

～20年，フィジカルアセスメント講座の受講回数は 2 ～
１１回であった。面接時間は45～60分であった（表 １ ）。
SCATの分析フォームを用いた例を，表 2 に示す。

研究参加者 6 名のストーリーラインと理論記述を，以
下に示す。ストーリーラインの中の「 」はテーマ・構
成概念を，理論記述の中の〈 〉は考察の際に注目した
語句を示す。

地域包括ケアシステムにおいて看護職は，医師との連
携の下，患者の疾病や治療内容を理解し，身体的状態な
どを的確に観察，アセスメントする。そして，患者の病
態の変化を予測するとともに，その兆候を察知し，医療
の必要性を判断する。重症化・多様化・複雑化した在宅
療養者への看護には，適切な状況把握と判断が必須であ
り，高度なフィジカルアセスメント能力が求められる。
山内4）は，訪問看護におけるフィジカルアセスメントの
意義について，次のように述べている。「在宅医療」と
いう場面では，利用者本人の要因や住環境，生活背景な
どがより複雑に絡み合うため，身体情報と生活環境情報
をいかに連結させるかが重要なカギとなる。得られた身
体情報と生活環境情報とを連結させることこそが，生活
の場で活躍する訪問看護師の大切な役割である。

山城5）は，T県内の訪問看護師に対して，20１0年より
フィジカルアセスメント講座「診察力アップ講座」を継
続的に開催している。講座では範例を用いて，「重症度
判定」「意識状態の評価」「バイタルサイン」「心音・呼吸
音聴取」の講義と，心音呼吸音聴診用シミュレータを利
用した演習を行っている。本研究は，このフィジカルア
セスメント講座を受講した訪問看護師の技術習得レベル
を明らかにしたいと考えた。これにより，訪問看護師の
更なる技術習得レベルへの課題を示唆することができる
と考えられる。

対象および方法
１ ．デザイン

質的記述的研究デザイン

2 ．研究対象
20１0年～20１7年にフィジカルアセスメント講座「診察

力アップ講座」を受講したA訪問看護ステーションの訪
問看護師

3 ．調査期間
20１9年 2 月～ 5 月

表 １　基本属性
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床での心音聴取経験の無さ」「腹部聴診経験の少なさ」
が実情で，「経過表を埋めることが目的の聴診」を行い，
「多忙業務の中の聴診への意識」は薄れ，「聴診への意
識の低さ」となっていた。そういった「講座受講前の聴
診の習慣」は，診察力アップ講座を受けることで，「聴
診所見の理解の程度」に改めて刺激を受け，「講座受講
前は副雑音の有無のみ聴診」や「講座受講前の聴診に対
する捉え方」「聴診は役割外という認識」が変わっていっ
た。診察力アップ講座を受講した後の理解につながった
場面は，「間質性肺炎の症例」「イレウスの症例」であっ
た。その理由は「呼吸器系および消化器系の聴診の実践
しやすさ」「呼吸音の理解のしやすさ」「腸雑音の聴診習
慣」があった。副雑音の判別ができるようになり「聴診
についての新たな学びの楽しさ」となっていた。在宅で
生活する「高齢者」に訪問すると，「異常音を聴取する
機会の多さ」が「学習意欲が出る環境」となった。「肺
音聴診の理解のしやすさ」から「聴診に対する前向きな
姿勢」もつくりだしていた。「入院適応だった困難症例
の振り返り」，「家で過ごしたい本人の希望の支援」を達
成することができたのは，「診察力アップ講座を受講し
ていた自信」から「困難症例を看る自信」になった。そ
れは，年 １ 回の定期開催により「同じ学習内容による理

１ ．研究参加者A
１ ）研究参加者Aのストーリーライン

訪問看護の特徴からくる「ひとり訪問の責任感」と，
持ち合わせた「育児しながら働く献身性」や「聴診につ
いての新たな学びへの感受性の高さ」により「新しい勉
強会への自発的な参加」を促していた。「県外での講座
受講歴無し」であった。働く環境の「医師不足の地域」
も加わり，「高度な専門性の在宅への必要性」を感じ取
り，「在宅をより良くしたい意気込み」へと変わっていっ
た。在宅で生活する「高齢者」に対し「利用者への思い
入れ」があり，過去に在宅での「急変対応への経験」し
たこともあり，「ACPと急変時のジレンマ」を感じてい
た。

診察力アップ講座を受講する以前は，「看護学生の時
にフィジカルアセスメントの講義受けた経験の無さ」「看
護学生の時に聴診の実技経験無さ」が背景にあった。新
卒でICUへ入職後，「ICUでの具体的な聴診内容」を振
り返ると「音の有無のみの聴診」を行っていた。「判断
に時間がかかる」と捉えたことで「時間がかかる業務の
省き」，「聴診所見の簡素化」が起こっていた。そういっ
た暗黙の「職場での聴診習慣」になっていた。また，「新
卒教育で心音聴取を教わった経験」がある一方で，「臨

表 2　SCATでの分析例（研究参加者Aの分析フォームより抜粋）
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の自信の無さも背景としてある。

2 ．研究参加者B
１ ）研究参加者Bのストーリーライン

「怒られ辛い経験」をして「トラウマな手術室勤務時
代」を過ごした過去があった。さらに，「異動して病棟
勤務」になるが，「 4 年目の病棟勤務の同期と同じ働き
を求めてくる先輩看護師」から「同期の看護師との比
較」が生じていた。「部署ごとの仕事内容の違い」を理
解されず，「先輩からの自分の思い描く指導と実際の先
輩の態度との乖離」があり，異動後も「辛い病棟経験」
になっていた。退職し，「嫁いだ地域の病院へ転職」し，
「転職先の病棟勤務の楽しさ」を実感した。しかし，外
来に異動になり「外来勤務時の一人夜勤の辛さ」や「救
急外来の大変さ」から「仕事と理想の家庭を築く困難
さ」を感じていた。「流産の経験」もあったため，「家庭
環境の整いと育児への決心」をして，一般診療所に転職
した。転職した当初は「職場へ看護記録を行おうとする
積極性」をみせていたが，「診療所内での仕事内容と自
分の思い描く看護との乖離による落胆」を経験し，その
まま１0年の月日が流れた。その１0年の間，勤める診療所
と連携する訪問看護師のいきいきと働く姿に徐々に魅か
れていった。そして，自分も同じように働きたいという
「なりたい看護師像への志し」が生まれ，「希望した訪
問看護師の道へ」転職した。働き始め，「訪問看護師の
仕事内容への衝撃」を覚えた。その背景には，「臨床経
験による自信の無さ」や「成人や高齢者へのケアの経験
の少なさ」から「診療所勤務時代の不勉強への後悔」を
感じていたからだった。

訪問看護師になり，ひとり立ちして，「訪問看護への
楽しい思いを実感」していった。その主な理由は，「訪
問看護の主体性」であった。一人で訪問することによる
責任がつきまとう反面，自分で考え，行動する自主性が

「看護師としての自己実現」となり，良い結果になれば，
利用者・家族から感謝が返ってきて「承認欲求の充満」，
「やりがいを実感」するようになっていた。病院看護と
比較すると，「病棟勤務の過密タイムスケジュール」の
中，「病院の画一的な看護業務」行い，間違いが起きな
いよう「過度な監視体制」で働くことが合わなく，「辛
い病棟経験」となっていた。

訪問看護師になってから，「診察力アップ講座を 3 回
受講」した。「他の講座を １ 回受講」した経験があった
が，「講義の内容は覚えていない曖昧な記憶」であった。
「講座前は聴取される心音全て同じという考え」だった
が，少しずつ変化していった。診察力アップ講座を複数
回受講し，「受講後臨床での異常心音聴取の経験」され
た。具体的には，「ギャロップ音とⅢ音の聴取経験」と
「Ⅰ音とⅡ音の間のザーという雑音を聴取した経験」で
あった。具体的には，「カルテは慢性心不全と記載」さ

解の確認」と不定期の新しい学習内容が「新たな学びへ
の満足感」となっていた。さらに，「 １ 回受講では理解
不十分と感じる不安」から，「複数回受講して理解を深
めたい」という思いになり「複数回受講の動機」へと繋
がっていた。「複数回受講が大きな自信」となり，「講座
による訪問看護への一助の可能性」となっていった。「聴
診は看護師の役割外という認識」が変化し，理解できた
所見はカルテに記載するようになった。また，講座に対
し「診察力アップ講座への聴診の講義という認識」を持
ち，講師からは「医学的視点を含めた全体像の把握」を
求められていると感じ取っていた。それに対し，「看護
師のケアの視点」を大切に考えていた。「自己を発展途
上としての捉えと診察力アップ講座への期待」から「診
察力アップ講座の開催希望間隔」を年 １ 回以上と希望し
ていた。一方で，難しいと捉えていた講座の内容があっ
た。循環器系のアセスメントの中で，「心音聴取の理解
の困難さ」を捉え，「曖昧な所見を書きたくない思い」
から「理解できなかった所見のカルテ無記載」が起こっ
ていた。「心音所見をカルテ記載する他の看護師への医
師からの指摘」されている姿を見て，「自分も同じ体験
をしたくない後ろめたさ」「心音所見のカルテ記載内容
への自信の無さ」を表出していた。「神経学的所見を取
る習慣の無さ」や打腱器を持つ習慣がなく「深部腱反射
所見の臨床活用の困難さ」が，普段実践しない「脳神経
系フィジカルアセスメントへの自信の無さ」へと，「脳
神経系フィジカルアセスメントの理解の曖昧さ」から
「脳神経系フィジカルアセスメントへの苦手意識」が生
まれていた。
2 ）研究参加者Aの理論記述

診察力アップ講座を初めて受講し，〈肺音聴取の理解
しやすさ〉を感じ取る。副雑音の判別ができるようにな
り，〈聴診についての新たな学びの楽しさ〉となる。在
宅で生活する高齢者は，〈異常音を聴取する機会が多
く〉，〈学習意欲が出る環境〉になる。〈肺音聴診の理解
のしやすさ〉から〈聴診に対する前向きな姿勢〉もつく
りだし，習慣化となっていく。

複数回受講により聴診経験の少ない腹部聴診の金属音
理解を促す。また，聴診は看護師の役割外という認識が
変化し，理解できた所見はカルテに記載するようにな
る。診察力アップ講座の講師から，医学的視点を含めた
全体像の把握を重要なポイントだと受け止め，診察力
アップ講座を受講していた自信から困難症例を看る自信
になる。

一方で，循環器系のアセスメントの中で，心音聴取の
理解の困難さを捉え，〈曖昧な所見を書きたくない思い〉
から〈理解できなかった所見のカルテ無記載〉が起き
る。また，〈心音所見をカルテ記載する他の看護師への
医師からの指摘〉されている姿を見て，自分も同じ体験
をしたくない後ろめたさ，心音所見のカルテ記載内容へ
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の考えの深層には，「フィジカルアセスメントへの不安」
を感じていたからであった。

さらに病棟勤務時代を振り返り，「高齢者ケアの忙し
さ」「聴診以外の必要なケアが多い」「病棟での業務過多」
などによる「病棟での業務過多の環境」や「聴診機会の
省察」を俯瞰し，「聴診の継続性の無さ」「実務環境と自
己研鑽の困難さ」が原因で「実践知の未習得」になって
いったのではないかと考えていた。病棟勤務時代に一度
院内のフィジカルアセスメント講座を受講して「聴診の
自己学習意欲」はあったものの，「聴診の継続性の無さ」

「実践の無さ」「実践回数の必要性」を感じ取っていった。
「病棟勤務での後悔」から，「聴診の省察」「聴診経験の
省察」を行い，「形式知と実践知の繋がり」は「経験の
積み重ね」が必要だと「聴診所見を理解する方略の示
唆」を潜在的に感じ取っていた。

訪問看護師の時代は，聴診の「正常と異常の聴き分け
能力」を身に着けたく，「診察力アップ講座は 2 回受講」
された。「講義 １ 回目後漠然とした理解」の学習段階で
あったが，「講座後の聴診を行う習慣」が身につき，「行
動変容の発生」が生じていた。「経験の積み重ね」によ
り，「聴診理解の変化」を徐々に自覚していった。それ
は「講義 2 回目後理解した聴診実践」が受講した当月に
起こった。その明らかに自覚した範例は，「肺疾患の患
者」であった。元々，「聴診の正常と異常の理解」が曖
昧な時は，「形式知から実践知への心の壁」が生じて，
他の看護師らが継続的に記載していても「理解できな
かった所見のカルテ無記載」が伴っていた。具体的な内
容は，吸引前後の聴診により「実践で肺基礎疾患のと音
と痰の絡んだ音の違いの理解」に繋がった「実践知に
至った経緯」を「形式知と実践知の繋がりの時間間隔」
として捉えていた。講義の際「シミュレータと実際に聴
取される音の乖離」や「シミュレータの限界」を理解し
ていた。聴診を行う習慣から，「聴診の普段と異常の比
較」をして「聴診時の異常の気づき」から「聴診による
病態生理の理解」になった。「聴診所見を他者と共有」
することで，事業所内で申し送りや他職種への報告から
「医師とのコミュニケーション材料」になり，「共有に
よる向上心の高まり」や「聴診理解の自信と喜び」，「自
己成長の実感」を他者とも共感していた。「実践知に至っ
た」根底には，「聴診経験の省察」を行った時の「病棟
勤務と訪問看護の責任の違い」や「実務環境による責任
の違い」を自覚し，意識的に聴診を実践していた経緯も
ある。

肺音に関する「自己成長の実感」の反面，「心音所見
の難しさ」や「心音理解の難しさ」，「漠然とした理解」
からくる「報告できない心音所見の理解度」「心音所見
の報告実践不可」を現状理解していた。また，成長を実
感した学習段階で「困難症例への対応の後悔」と「対応
が違っていたら結果が違っていたんじゃないかという省

れており，「超高齢の女性の寝たきりの方で肝疾患を
患っていた」。「明らかな違いを実感」したケースで，「他
の看護師も同意見」であるほどだった。診察力アップ講
座を受講した後，「心音聴取の習慣化」ができていたこ
とで，「意識的に心雑音を聴取」する習慣から，「既往歴
から雑音の有無に関わる病態をイメージ化」を行い，「聴
診から心臓の病態をイメージ化」につなげ，「心雑音を
聴き分け」できるようになっていった。さらに，継続し
て聴診しているため，「病的Ⅲ音の症例の改善した経過
を心音聴取で理解」することができた。しかし，「外部
環境や患者への気遣いから盲目的に心音聴取を実践」し
ているため，「盲目的に実践する聴診部位の正確性の不
安」が生じていた。また，「所見を取ることよりもケア
をする優先度」を考え，「医師と看護師との優先度の違
い」を感じていた。優先度を頭に置いて試行錯誤したが，
「所見をとりながらバイタルサインを測る難しさ」を実
感していた。
2 ）研究参加者Bの理論記述

訪問看護師として臨床に出て，〈臨床経験による自信
の無さ〉，成人や高齢者へのケアの経験の少なさから
〈診療所勤務時代の不勉強への後悔〉を振り返る。訪問
看護師としてひとり立ちし，訪問看護の主体性から訪問
看護への楽しい思いを実感する。

診察力アップ講座を受講し，聴取される心音全て同じ
という考えだったが，少しずつ変化していった。〈心音
聴取が習慣化〉され，意識的に心雑音を聴取する。既往
歴から雑音の有無に関わる病態のイメージ化を行い，
〈聴診から心臓の病態をイメージ化〉につなげ，心雑音
を聴き分けできるようになっていく。さらに，継続して
聴診することで，〈病的心音の改善した経過を聴診で理
解〉するといった経験が培われる。聴診を臨床で実践す
るうえで，外部環境や患者への気遣いから盲目的に心音
聴取を実践しているため，〈盲目的に実践する聴診部位
の正確性の不安〉が生じる。また，〈所見を取ることよ
りもケアをする優先度〉を考え，医師と看護師との優先
度の違いを感じる。〈所見をとりながらバイタルサイン
を測る難しさ〉を実感する。

3 ．研究参加者C
１ ）研究参加者Cのストーリーライン

入職時，「卒後の訪問看護前の病棟経験の必要性」を
管理職者から言われ，「１5年間の病棟勤務」となった。
１5年目にしてやっと訪問看護師となり，「病棟勤務での
フィジカルアセスメントの状況」「聴診する習慣の無さ」
「アセスメントする習慣の振り返りの無さ」「聴診など
無しでドクターコールの習慣」を振り返り，「報告にお
ける病院と訪問看護の違いの実感」し，「判断能力を身
に着けたい思い」が芽生え，「向上心」が刺激され「専
門職としての省察と目標設定」を繰り返していった。そ
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ていた。しかし，現職の訪問看護ステーションへ転職し
「転職先の密な医療連携と訪問看護に感動」した。それ
は「24時間体制による訪問後の状態を予測した行動」が
主な理由であった。その後は，「在宅では訪問看護師の
必要性を実感」したり，「訪問看護師のサービスの質に
よって利用者の療養環境や在宅で過ごす期間の変化に影
響」することを学んだ。「利用者及び家族の希望にそっ
た自宅療養」を調整出来たら「支援のやりがい」を感じ
ていった。

診察力アップ講座は「全て受講」していた。「近隣開
催で参加する機会」があれば，受講希望の「学習意欲」
が向上し，「定期的な省察」になる。詳しく言うと，「聴
診所見を記録に残す自信の無さ」「聴診の異常所見有り
のみをカルテ記載する限界」「聴診所見の異常種類を書
けない限界」を省察し，自身の「講座直後はカルテ記載
する意欲向上」，「講座直後の新しい記憶によるカルテ記
載の自信」，事業所内の「講座直後による活発な討論」
を経験していたからであった。「聴診所見のカルテ記載
には自信が必要」で「自信向上には定期的な講座受講」
だと考えている。「ディスカッションで意見が合うとさ
らに自信向上」にもなると考えている。

「診察力アップ講座受講以前は聴診器の使用経験ほぼ
無し」だったが，「講座受講後から聴診経験の増加」を
自覚していった。それは，「聴診所見が重症度判定する
判断材料」になることや「聴診による利用者満足度の向
上」などを経験し，「聴診する大切さを自覚」したため
だった。

その経験した症例は「80歳台女性の熱発，バルン留置
中」で，「高齢者の二人暮らし，病院受診も困難なため
夜間対応の悩み」を医療者が持っていた。しかし，訪問
看護の際に「経過や薬剤，状態，家族の介護力など全体
を含めて考えた選択肢を立案」することができた。それ
までは，「状態変化時は病院受診する選択肢のみ」を提
案していた。しかし，その症例から，「点滴により受診
するまでの時間の猶予」，「評価と予測は訪問看護師の強
み」だと自覚し，「状態変化時は病院受診する以外の選
択肢を立案」するようになっていった。その「説明内容
に対し家族は納得」した様子もみられていた。これを経
験した症例は，訪問看護師 １ 年目の時には「不可能」で
あった。しかし，「先輩看護師の考えと症例を通した選
択肢立案の学習」と診察力アップ講座を受講による「重
症度判定とサービス調整との関連の理解」して，「アセ
スメント能力の向上と選択肢の立案増加の関連」を自覚
していった。診察力アップ講座の機会は「講義内容と気
になった症例の振り返り」となり，「選択肢立案」の省
察になっていた。選択肢を考えることは徐々にできるよ
うになっていったが，「決断する自信を持つための時間
は 5 年」かかると自負していた。また，「吸痰している
症例のサービス調整」や「がん性疼痛の症例のサービス

察」を経験していた。その経験から，「聴診の普段と異
常の違いの気づき」がありながらも，「判断の迷い」か
ら「利用者家族の判断を聴取」するほどの困難症例を通
して，「現時点のフィジカルアセスメントの到達度合」
を俯瞰していた。「フィジカルアセスメントの省察」「聴
診の省察」を行い，改めて「聴診の重要性を実感」をし
ながらも，「聴診者単独による判断の限界」を感じていた。

訪問看護を経験した後は，異動となり回復期病棟で従
事していた。そこでは，「現状と課題を探す前向きな姿
勢」から「脳神経系アセスメントの必要性」を捉えてい
た。「主任という立場の責任感」から，「前向きな他者評
価」を行い，「他者の能力を向上しようという姿勢」で
勉強会を取りくもうとしていた。
2 ）研究参加者Cの理論記述

訪問看護師として臨床に出て，〈フィジカルアセスメ
ントへの不安〉から〈判断能力を身に着けたい思い〉が
芽生えてくる。その結果，向上心が刺激され，〈専門職
としての現在までの省察と新たな目標設定〉を最初に実
践していく。〈聴診所見を理解する方略〉として，〈聴診
の実践と省察〉「過去の聴診経験の省察」を行い，〈形式
知と実践知の繋がり〉は経験と省察の積み重ねが必要で
ある。

診察力アップ講座を初めて受講するときは，聴診の正
常と異常の聴き分け能力を身に着けるという目標を掲げ
る。初回受講の学習段階では，漠然とした理解であるが，
〈聴診を行う習慣〉となる。 2 回目以降の診察力アップ
講座では，同じ内容の講義であるため，復習及び〈聴診
理解の変化〉を徐々に自覚する。自覚した理解の変化に
より，聴診所見をカルテ記載するようになる。聴診を行
う習慣から，聴診所見の普段と異常を比較して〈異常の
気づき〉から〈聴診による病態生理の理解〉になる。ま
た，聴診所見を他者と共有することで，事業所内で申し
送りや他職種へ報告し〈コミュニケーション材料〉にな
る。〈聴診理解の自信と喜び〉，〈自己成長の実感〉を他
者とも共感できる。

成長を実感した学習段階では，困難症例への対応の後
悔と対応が違っていたら結果が違っていたのではないか
という省察をおこなう。その省察から，現時点のフィジ
カルアセスメントの到達度合を俯瞰する。フィジカルア
セスメントの省察，聴診の省察を行い，改めて〈聴診の
重要性を実感〉をしつつも，〈聴診者単独による判断の
限界〉を認識する。

4 ．研究参加者D
１ ）研究参加者Dのストーリーライン

臨床経験１0年目になり，前職の上司の勧めから人手不
足解消のため，希望も「全く無し」の状態であったが，
訪問看護ステーションへ転職した。現職以前の訪問看護
では「訪問看護の実際に対し介護士のようだと認識」し
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「ひとり訪問による不安」や「ひとり訪問による危機
感」から「フィジカルアセスメントへの学習意欲」にな
り，「診察力アップ講座を全て受講」したり，「他機関の
フィジカルアセスメント講座を受講」「自己負担で聴診
器を購入」したりしていた。「訪問看護師になり聴診器
を所有」し，受講前から聴診を実践していった。

「訪問看護師になり 5 年目からフィジカルアセスメン
トの学習開始」し，「他機関のセミナーと図書でフィジ
カルアセスメントの形式知を自学自習」していたが，「自
己のフィジカルアセスメント能力の自信の無さ」があっ
た。「看護師ひとりひとりで学習」してきたり「複数の
看護師で学習」したりしていたが，当時の管理者が「事
業所内の看護師の学習意思統一」を図り「講師を依頼し
て学習」することを提案し診察力アップ講座が始まった。

「当初は看護師それぞれが聴診しない雰囲気」で聴診
を行うことに反対意見もあったが，他の看護師も全員受
講していたため「フィジカルアセスメントの重要性の認
識」が改められ，「事業所内看護師のフィジカルアセス
メントへの聴診意思統一」が徐々にされていった。「診
察力アップ講座が事業所内看護師全員の聴診実践への後
押し」となり，「他の看護師と聴診所見をディスカッショ
ン」され「フィジカルアセスメントについて話し合う雰
囲気」が生まれ「講座によるフィジカルアセスメントの
重要性の認識統一」となっていった。「診察力アップ講
座が聴診実践への促進」していったと捉えている。

「看護学生の時のフィジカルアセスメント講義受講経
験無く」，「卒後聴診器の所有無し」だったが，「一人訪
問の不安」から聴診器を購入した。「習得していった経
緯の振り返り」では，「フィジカルアセスメントの技術
は診察力アップ講座で演習」し，「反復した実践と医師
とのフィードバックにより習得」につながると捉えてい
た。「講義の受講と実践の重要性」を認識し，「臨床経験
からくる形式知と実践知の習得の道筋」を示唆した。反
復した実践により，「フィジカルアセスメントを通じた
学習への楽しさ」や「聴診実践が曖昧な理解の部分を自
覚」し，「フィジカルアセスメントについて復習する意
欲」が出て「自学自習への促進」が現れ，「診察力アッ
プ講座が学習意欲を後押し」となっていった。

受講後に一番印象に残っている症例は，「多系統萎縮
症で家族と同居し意思表示困難で人工呼吸器を装着して
いる症例」であった。それは「吸引により肺胞呼吸音と
酸素化が改善したのを聴診で実感」したからであった。
「聴診の習慣により異常を発見」し，「聴診で痰の貯留
部位を予測」，「左無気肺の原因をアセスメントして推
測」したことを「アセスメント内容を他の看護師へ周
知」してその後の訪問看護に活かしていった。無気肺の
原因は，「状況と他の看護師と話し合った結果」であっ
た。振り返ると，「聴診習慣の無さ」や「異常を発見し
ようという意識した聴診実践の無さ」が，講座の受講と

調整」が多く，「重症度を判定してサービス調整の経験」
を積み重ね「利用者家族や他職種へのサービス調整の説
明能力向上」も自覚していった。
2 ）研究参加者Dの理論記述

訪問看護師として臨床に出て，在宅では訪問看護師の
必要性を実感し，訪問看護師のサービスの質によって利
用者の療養環境や在宅で過ごす期間の変化に影響するこ
とを学ぶ。それから，利用者及び家族の希望にそった自
宅療養を調整出来たら支援のやりがいになる。フィジカ
ルアセスメント講座を定期受講することは，〈定期的な
省察〉になる。それは，聴診所見を記録に残す自信の無
さ，聴診の異常所見有りのみをカルテ記載する限界，聴
診所見の異常種類を書けない限界などを省察することが
できる。また，〈講座直後はカルテ記載する意欲向上〉，
〈講座直後の新しい記憶によるカルテ記載の自信〉，事
業所内の〈講座直後による活発な討論〉が生じる。「聴
診所見のカルテ記載には自信が必要」であり，「自信向
上には定期的な講座受講」がある。〈ディスカッション
で意見が合うとさらなる自信向上〉になる。

診察力アップ講座受講以前は聴診器の使用経験ほぼ無
しだったが，〈講座受講後から聴診経験の増加を自覚〉
する。それは，〈聴診所見が重症度判定する判断材料〉
になることや〈聴診による利用者満足度の向上〉などを
経験し，〈聴診する大切さを自覚〉するためである。〈先
輩看護師の考えと症例を通した選択肢立案の学習〉と診
察力アップ講座を受講による重症度判定とサービス調整
との関連を理解して，〈アセスメント能力の向上と選択
肢の立案増加の関連〉を自覚することにより，利用者及
び利用者家族へ状態変化時は病院受診する選択肢のみを
提案していたが，状態変化時は病院受診する以外の選択
肢を立案するようになる。選択肢を考えることは徐々に
できるようになり，〈決断する自信を持つための時間は
5 年〉かかる。また，吸痰している症例のサービス調整
やがん性疼痛の症例のサービス調整が多く，重症度を判
定してサービス調整の経験を積み重ね〈利用者家族や他
職種へのサービス調整の説明能力向上〉が現れてくる。

5 ．研究参加者E
１ ）研究参加者Eのストーリーライン

病棟勤務され，臨床経験20年目を機に勤務異動で訪問
看護師となった。病院看護と訪問看護を比べ，病院看護
に対し「迅速な多重業務への苦手意識」を感じていた
が，訪問看護師になってから「訪問看護と自分の相性の
良さ」と「訪問看護にやりがいを実感」した。訪問看護
に対し「訪問看護が看護の本質と捉え」ていた。「訪問
看護による担当利用者への責任感の強まり」と同時に
「訪問看護によって利用者が元気になる姿をイメージす
る楽しさ」や「自分の看護の結果の嬉しさ」を感じ取り，
「利用者からの感謝の言葉が原動力」となっていった。
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えている。しかし「明らかな異常所見の察知」をしてい
る自負があった。形式知を習得するステップとして，「聴
診の習慣がつき，医師へ報告して振り返り，不足してい
た部分を省察という一連の流れの繰り返し」であると考
えている。また，省察は「事業所で話し合うことで振り
返 り」することができるとしている。さらに，「医 師 に
教えてもらう受動的な姿勢より質問する積極性」が必要
で，「質問することで信頼関係が生まれ連携が取りやす
くなり医師から訪問依頼される関係に発展」にもつなが
ると考えている。

「管理者としての視点」としては，異動してきた当初，
「訪問看護部署の申し送り時の肺音所見に感嘆」した。
それは「今までの経験に無」かったためだった。「現場
に自分しかいない状況」から「訪問看護師の責任感」が
強まり，「学習意欲の高さ」になっていると捉えている。
また，現場での多かった症状から「呼吸器系アセスメン
トに注力」していると捉えていた。
2 ）研究参加者Fの理論記述

看護協会主催のセミナーは全て受講し，学習意欲が高
い志を持ち，〈診察力アップ講座を発起〉した。

臨床に関わる知識において，〈形式知の理解には演習
が必須〉である。さらに，フィジカルアセスメントを理
解するためには，〈複数回受講が必要〉であり，経験し
た病棟での実践知が講義内容の理解促進になる。次の段
階では，診察力アップ講座を継続的に受けることで，〈聴
診の習慣化〉になる。それを経て，形式知を習得するス
テップである〈聴診の習慣がつき，医師へ報告して振り
返り，不足していた部分を省察という一連の流れの繰り
返しといった循環〉ができあがる。さらに，聴診の習慣
化に加え，〈事業所内でも振り返り〉，〈医師に質問する
積極性〉が必要である。医師とコミュニケーションをと
る機会が増えるため，訪問依頼される関係に発展や〈医
師との信頼関係構築〉にもつながる。

7 ．統合した概念図
研究参加者 6 名のストーリーラインと理論記述を網羅

し，統合した概念図に構造化した（図 １ ）。

考　察
１ ．ベナー看護論：技術習得レベルによる段階分け

研究参加者の理論を，ベナー看護論の看護実践の習熟
度レベル9）を参考に，技術習得レベルに段階分けした。
参考とした技能習得のドレイファスモデルは，個人の特
性や才能をはかるモデルではなく，状況対応モデルであ
る。そのため，技術習得レベルの定義に当てはめるだけ
でなく，各技術習得レベルの特徴に重点を置いて検討し
た。
１ ）初心者レベル

初心者とは，その状況に適切な対応をするための実践

実践を繰り返すことで，「聴診機会の増加」と「意識し
た聴診により所見を理解」となり，「普段から聴診の習
慣」になっていった。また，「フィジカルアセスメント
について話し合う雰囲気」が生まれていたため「他の看
護師も聴診習慣の獲得」となっていった。この「利用者
の家族や他の看護師，医師へ状態報告を経験」が「説明
能力向上」になっていると捉えている。
2 ）研究参加者Eの理論記述

訪問看護の環境により，〈ひとり訪問による不安〉や
ひとり訪問による危機感から〈フィジカルアセスメント
への学習意欲〉が湧いてくる。そこから，他機関のセミ
ナーと図書でフィジカルアセスメントの形式知を自学自
習して，〈自己のフィジカルアセスメント能力の自信の
無さ〉を補おうと努力していく。

診察力アップ講座を受けることで，〈フィジカルアセ
スメントの重要性の認識〉が改められていく。継続的な
講義と演習により，〈フィジカルアセスメントを通じた
学習への楽しさ〉や曖昧な理解の部分を自覚し，復習す
る意欲が出て，〈自学自習への促進〉となる。また，〈継
続的な講義は学習意欲の後押し〉となる。〈講義から次
回の講義までの期間，聴診実践を行う〉ことで，聴診実
践が曖昧な理解の部分を自覚し，〈反復した実践を医師
または他の看護師とのフィードバックにより習得〉して
いく。それは，〈臨床経験からくる形式知と実践知の習
得の道筋〉となる。

継続的に受けることで，〈事業所内看護師の聴診意思
統一〉が徐々にされていき，聴診実践への後押しとなる。
他の看護師と聴診所見がディスカッションされフィジカ
ルアセスメントについて話し合う雰囲気が生まれ〈講座
によるフィジカルアセスメントの重要性の認識統一〉と
いった組織風土になる。

6 ．研究参加者F
１ ）研究参加者Fのストーリーライン

病院で勤務している時は，消化器外科病棟におり，腹
部の聴診は行っていた。また自分たちの世代の看護師は
聴診を行う習慣がないと考えている。「看護協会主催の
セミナーは全て受講」されており，「学習意欲が高い方」。

診察力アップ講座は，発起人であり，全て受講されて
いる。「形式知の習得に演習が必須」であると「今まで
の経験による考え」として導き出している。フィジカル
アセスメントを理解するためには，「複数回受講が必要」
で「経験した病棟での実践知が講義内容の理解促進」に
なると感じている。

診察力アップ講座を受けることで，「聴診の習慣化」
になったが，「聴診の異常所見の理解困難さ」があり「異
常を所見として捉える自信の無さ」を持っていた。理解
困難な理由としては，「受講時期との関連」「総合的な判
断能力」があり，関心の分散があったためだと本人は捉
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あまりに不慣れで，未知で，しかも教わった規則を思い
出すことに集中しなければならない9）とあり，講義で学
んだ形式知と実践知の結びついた〈聴診の理解〉，〈聴診
による病態のイメージ化〉の具体的な記載が多かった。
渡邉１0）は，成長したと思うきっかけになった経緯を自分
のアセスメントの結果で異常が発見できた時，病態とつ
ながった時と述べている。新人レベルでは，フィジカル
アセスメントに関する自己視点の省察が特徴的であると
考えられる。

新人レベルへの学習の示唆では，個々の属性，局面の
重要性の違いを理解する必要がある。特徴的な局面に基
づいて優先順位を決めることを学ぶこの時期は，指導者
からの助言が大切となる。訪問看護においては，基本的
にひとりで訪問するため，指導者の助言を受けながら
フィジカルアセスメントを行うことは困難であると考え
られる。この場合は，訪問後に事業所内で他の看護師と
振り返りを行うことが重要であると考えられる。
3 ）一人前レベル

一人前レベルは，似たような状況で 2 ， 3 年働いたこ
とのある看護師の典型であり，意識的に立てた長期の目
標や計画を踏まえて自分の看護実践をとらえ始めると
き，看護師はこのレベルに達する。

研究参加者D，研究参加者Eが一人前レベルであると
考えられた。 2 名の理論記述の共通する特徴として，
〈フィジカルアセスメントを活かした重症度判定〉，〈患
者へのサービス調整ができる〉，〈ディスカッションへの
促し〉，〈フィジカルアセスメントの大切さを自覚〉が抽
出された。それらは，フィジカルアセスメント講座から
得られた知識を臨床で活用した範例，職場内での範例を
通したディスカッションといった臨床での応用や他者の
理解を知るといったフィジカルアセスメント講座の理解
の枠組みを超えていると考えられた。また，一人前レベ
ルの看護師は中堅レベルの看護師のようなスピードと柔

経験がない。臨床状況に身を置いて技能の向上に欠かせ
ない経験を積むために，彼らはまず客観的属性から状況
を学ぶ。特徴は，原則どおりの行動には明らかに限界が
あり，柔軟性に欠ける。初心者は直面している状況を過
去に経験したことがないので，どのように行動すべきか
導いてくれる原則を与えてもらう必要がある一方，原則
は実際の状況で何を最優先すべきか教えてくれるわけで
はないので，原則に従うことはかえって実践を成功させ
る妨げになる9）。

本研究の研究参加者は，全員，病院での臨床経験を20
年以上積んでから訪問看護師として従事し始め，従事し
た後に数か月訪問看護を経験して独り立ちし，フィジカ
ルアセスメント講座を受講していた。どんな看護師で
も，経験したことのない科の患者を扱うとき，ケアの目
標や手段に慣れていなければ，その実践は初心者レベル
である。たとえば，成人重症ケアで学位を持ち経験を積
んだ専門看護師であっても，NICUに移ればそこでの実
践は初心者レベルになる9），とされている。フィジカル
アセスメント講座の内容を実践で活用しながら学んでい
る段階ではあるが，訪問看護師として単独で訪問し自立
しているため，今回の研究参加者は全員，初心者レベル
ではないと考えた。
2 ）新人レベル

新人とは，かろうじて及第点の業務をこなすことがで
きるレベルであり，ドレイファスモデルで「状 況 の 局
面」と呼んでいる「繰り返し生じる重要な状況要素」に
気づく（あるいは指導者に指摘されて気づく）ことがで
きる程度に状況を経験したレベルである9）。

研究参加者A，研究参加者B，研究参加者Cが新人レ
ベルであると考えられた。 3 名の理論記述の共通する特
徴として，〈聴診所見の理解〉，〈聴診による病態のイメー
ジ化〉，〈学ぶ楽しさ〉，〈カルテ記載への自信の無さ〉が
抽出された。初心者や新人レベルでは，直面する状況は

図 １　統合した概念図
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5 ）達人レベル
達人になると，自分の状況把握を適切な行動に結びつ

けるのに，もはや分析的な原則には頼らない。達人看護
師は膨大な経験を積んでいるので，多くの的外れの診断
や対策を検討するという無駄をせず， １ つひとつの状況
を直観的に把握して正確な問題領域に的を絞る。

今回，研究参加者のインタビューデータから得られた
理論や範例からの気づきなどから達人レベルであると判
断することは困難であった。達人は，状況全体の深い理
解に基づいて行動するとされている。チェスの名人を例
にとると，「あの絶妙な一指しはどうやって思いついた
のか」と問われたときに，「それが正しそうに思われた
から」とか「良い手のように見えたから」としか言わな
いといわれている9）。このような事象をインタビューの
みで判断することは難しく，参加観察も加える必要が
あったのではないかと考えた。

2 ．実践コミュニティ
図 １ に示した概念図のように，A訪問看護ステーショ

ンがフィジカルアセスメント講座を受講し始めたこと
で， 実 践 コミュニティになっていると 考 えられた。
Lave and Wenger１１）は，実 践 コミュニティとは「ある
テーマについての関心や問題，熱意などを共有し，その
分野の知識や技能を，持続的な相互交流を通じて深めて
いく人々の集団である」と述べている。実践コミュニ
ティの特徴は，メンバーが情報や洞察を共有し，アドバ
イスを与えあい，協力して問題を解決する。ともに学習
することに価値を認め，非公式なつながりを持つ点であ
る１2）。

フィジカルアセスメントは，身体情報と生活環境情報
を連結させていることに気づくが，フィジカルアセスメ
ントへの自己の未熟さを振り返り，課題意識が生まれて
くる。そのような中，フィジカルアセスメント講座を受
講することで，行動変容が起こり，聴診の習慣化になっ
ていった。反復しながら未熟な知識や技術を省察し，新
たな課題意識を生む循環が生まれていると考えられた。
また，事業所内で他の看護師と振り返り，徐々に技術習
得レベルが研鑽され，看護実践に活かされていっている
と考えられる。

本研究の限界
本研究の研究参加者は一訪問看護ステーションに勤務

する訪問看護師であり，他の地域や機関で活動する訪問
看護師にそのまま適用するには限界がある。

結　語
継続したフィジカルアセスメント講座受講により，段

階的に看護師の技術習得レベルが向上し，事業所単位で
実践コミュニティとなることが示唆された。

軟性に欠けるが，自分はある技能レベルに達していると
いう自信と，臨床での不測の事態に対応し，管理する能
力 を 持っている9）とされており，〈患 者 へのサービス 調
整ができる〉という構成概念が特に表していると考えら
れる。

一人前レベルへの学習示唆では大変な努力の末に，よ
うやく臨床の世界が整理されて見えてくる段階である。
この段階のナースには，多様で複雑な患者ケアを計画し
調整する練習になるような意思決定ゲームやシミュレー
ションが役に立つ9）と言われており，今後はシミュレー
タ，もしくは模擬患者を利用したシナリオトレーニング
が有用であると考えられる。
4 ）中堅レベル

中堅レベル看護師の特徴は，状況の局面の視点ではな
く全体として捉え，格率に導かれて実践を行っているこ
とである。このレベルのキーワードは知覚である。大局
観は考え抜いて得るものではなく，経験と最近の出来事
からして「そうであることは明らか」なものである。中
堅レベル看護師が全体として状況を理解しているのは，
長期目標を踏まえて状況の意味を知覚しているからであ
る。中堅レベル看護師は，ある状況下で起こりうる典型
的な事態と，そのような事態に応じてどのように計画を
修正するべきか，を経験から習得する。

研究参加者Fは，中堅レベルであると考えられた。研
究参加者Fの理論記述の特徴から，〈総合的な判断能力〉，
〈聴診の習慣がつき医師へ報告して振り返り不足してい
た部分を省察するという一連の流れの繰り返し〉，〈事業
所で話し合う振り返り〉が抽出された。F氏は，管理者
という立場もあり，自己の看護実践だけでなく，他の看
護師の報告や記録，事業所内での振り返りでの様子を観
察したことを語っていた。訪問看護時は，フィジカルア
セスメントから得られた情報を一部として捉え全体的に
判断し，事業所内外では他業種とのフィードバックをし
ている。

中堅レベル看護師を教育する最善の方法は，状況把握
能力が最も要求される事例研究を行うことである。大局
観を得るための経験や範例を引き合いに出すよう求めれ
ば，そこで学ぶ人の熟練度がさらに深まる。中堅レベル
看護師には帰納的に教えるのが最も効果的である。すな
わち， １ つの臨床状況を材料にして，看護師にその状況
に対する自分の理解の仕方では解決できない状況が提供
されたとき，学習が必要で有意義な領域が見えてくる。
学習課題は，中堅レベルの看護師に，自分の体験に基づ
いた 2 種類の事例，「自分の看護介入により状況が良く
なり，うまくいったと感じている事例」，「自分の看護実
践に納得いかなかったか，葛藤や混乱を感じた事例」，
を提出してもらうことから展開させることができる。今
後は，事業所内で事例発表を行い，他の看護師と討論し
ていくことが有用であると考えられる。
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Movement（REM）睡眠と，それ以外の時間帯のnon-
REM（NREM）睡眠に分けることができる。NREMと
REM睡眠は学習の文脈においてそれぞれ異なる役割を
果たすと考えられており，NREM睡眠中は大脳新皮質
と海馬が積極的な連絡を行っているのに対し，REM睡
眠中はこの連絡が遮断され，大脳新皮質は独立した活動
パターンを示すようになるというモデルが提案されてい
る5）。これにより，NREM睡眠中は覚醒時に得た情報の
定着，REM睡眠中は異なる情報の統合を行うことで，
創 造 性 の 発 現 が 可 能 になると 想 定 される。しかし，
NREMおよびREM睡眠それぞれの状態の中で，とくに

はじめに
内側前頭前野は記憶の定着や意思決定に重要な脳領域

であり，外界の状況文脈と，それに対する感情などの内
的な反応を結び付ける役割を果たすと考えられてい
る１）。実際，内側前頭前野は他の新皮質領域や視床，扁
桃体，海馬など，様々な領域からの投射を受け，それら
の情報を統合している2）。こうした情報統合の機能を果
たすには，新規の刺激が次々と流れ込んでくる覚醒時よ
りも，外部からの情報入力が限られた安静時や睡眠時の
方が適している3，4）。

睡眠は大まかに，急速な眼球運動を伴うRapid Eye 
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睡眠状態に特異的な前頭前野の神経活動動態

大野駿太郎・野本真順・井ノ口馨

Sleep state-specific neuronal activity dynamics in the prefrontal cortex.
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【和文要旨】
内側前頭前野は多数の脳領域からの情報を統合しており，その機能の実現のために睡眠中の働きが

注目されている。睡眠はrapid eye movement（REM）睡眠とnon-REM（NREM）睡眠に分けられ，そ
れぞれが異なる様式で，様々な脳機能に貢献すると考えられているが，その神経基盤は不明である。

我々は睡眠中のマウスの内側前頭前野をカルシウムイメージング法によって撮影し，各睡眠状態に
特徴的な神経活動を解析した。その結果，NREMとREM睡眠中の神経活動特性は有意に異なり，その
差異は睡眠状態の切り替わりに鋭敏に反応する細胞集団によって構成されていることが明らかになった。

内側前頭前野のNREMまたはREM特異的な活動特性は長期間保存されるため，これらは回路として
組み込まれた機能である可能性が高い。以上の結果は，NREMとREM睡眠の機能的役割の違いが，回
路レベルで実現されていることを示唆している。

【英文抄録】
The medial prefrontal cortex integrates information from numerous brain regions, and its function 

during sleep has become of interest. Sleep can be divided into rapid eye movement (REM) and non-
REM (NREM) sleep, each of which is thought to play distinct roles in various brain functions, but its 
neural basis is unknown. We recorded the cell activities in medial prefrontal cortex of sleeping mice 
using calcium imaging and analyzed the neuronal activity characteristic of each sleep state. The 
results revealed that the characteristics of neural activity during NREM and REM sleep differ 
significantly and that the differences are attributed to cell populations that acutely response to the 
sleep state switching. NREM or REM-specific activity properties in the medial prefrontal cortex are 
likely to reflect hard-wired functions, as these were preserved over time. We demonstrate that the 
hard-wired circuits contribute to the distinct functional roles of NREM and REM sleep.

Key words: Sleep, Prefrontal cortex, Calcium imaging
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二乗平均平方根を計算し，静止中と睡眠中を区別する閾
値を各マウスで目視にて決定し，値が閾値を下回った時
間帯を睡眠中と判定した。さらに，EEGからはデルタ
波（１-4Hz）とシータ波（6-9Hz）のパワーを計算し，
それらの比をデルタ/シータ比（D/T比）として睡眠ス
テージの判定のために保存した。過去の報告より，マウ
スの覚醒および睡眠状態と，EEGおよびEMGから計算
した指標を同時にプロットすると，覚醒と睡眠はEMG
の時間積分によって，NREM睡眠とREM睡眠はD/T比
によって高精度で区別できることが知られている9）。具
体的には，REM睡眠中にはシータ波優位となるため，
D/T比は小さくなり，逆にNREM睡眠中ではデルタ波
優位となり大きくなる。この知見に基づく覚醒および睡
眠状態の判定基準はAlyら4）や宮本ら7）によっても使用さ
れている。後述する相対population vectorの算出に際
し，我々はD/T比の時系列データを１0秒ごとに分割・平
均した値に基づいてNREMおよびREM睡眠の時間帯を
簡易的に判定した。ただし，ここでは睡眠状態をNREM
またはREM睡眠のいずれかの状態に二分する上でより
適切な境界を設定するため，判定の閾値をK-meansクラ
スタリングによって決定した１0）（図 １ C, D）。

Ⅱ． NREM特異性またはREM特異性を表現する指標の
開発

計測視野内の細胞全体としての活動傾向を評価するた
めに，相対population vectorという指標を開発した。こ
れはVNREMとVREMの １ 対のベクトルで構成され，それぞ
れの要素数は細胞数に等しい。VNREM（VREM）の i 番目
の要素には，i 番目のIDが与えられた細胞のdF/F値の
全時間積分のうち，NREM（REM）睡眠中のみでの時
間積分の割合が入る。そのため，VNREMとVREMの各要素
の 和 はすべて １ になる（図 １ Ｅ）。この 2 ベクトルが 成
す角度θを求めることで，睡眠状態に依存した細胞活動
の偏りを評価することができる（図 １ F）。すなわち，
活動の比率がすべての細胞についてNREM:REM＝0.5：
0.5となる場合にはθ= 0 °となるが，NREM:REM＝0.9：
0.１等の偏りが生じた細胞が増えるとθは90°に近づく。
ただし，NREMとREM睡眠の長さが異なるため，細胞
活 動 と 睡 眠 状 態 に 関 係 がない 場 合 でも 活 動 比 率 が
NREM:REM＝0.5：0.5となるとは 限 らない。そこで 我々
は，乱数を用いて各細胞のdF/F値をランダムに時間シ
フトしてシャッフルデータを作成した。これを用いて同
様の相対population vectorと角度の計算を行うことで，
データの特性を反映しつつ，細胞活動が睡眠状態に依存
しない場合に想定される角度の分布を求めることができ
る。 我々は， 各 マウスとイメージングを 行った 日 付
（ １ ，2 ，6 日 目）ごとに１00個 のシャッフルデータを 作
成して角度の分布を求め，実際のθの値と比較した（図
１ G）。

情報統合に重要な役割を果たす内側前頭前野において，
具体的な神経活動の特性にどのような違いがあるかは不
明であった。

我々は睡眠中の内側前頭前野の神経活動を観察するた
め，カルシウムイメージング法による計測を行った。こ
の手法では，カルシウム濃度依存的な輝度変化を示すカ
ルシウムインジケータG-CaMPを神経細胞に導入し，神
経活動に伴うカルシウム流入を神経活動の指標として記
録している6）。記録された神経活動のデータに基づいて
NREMおよびREM睡眠における神経活動特性の違いを
検証した後，この違いを生み出す特徴的な神経細胞集団
を抽出した。最後に，それらの神経細胞集団や，内側前
頭前野全体の神経回路網としての特性が，時系列的にど
のような変化をするのかについて解析した。

材料と方法
Ⅰ．睡眠中の神経活動の計測

本論文における動物実験は，富山大学動物実験委員会
に よ り 承 認 さ れ（承 認 番 号：A20１9MED-35，
A2022MED-7），国立大学法人富山大学動物実験取扱規
則に従って実施された。同様に，遺伝子組換え実験も富
山大学遺伝子組換え生物等使用実験安全管理委員会によ
り承認され（承認番号：G20１8MED-5，G2020MED-4），
国立大学法人富山大学遺伝子組換え生物等使用実験安全
管理規則に従って実施された。

我々は，睡眠中の神経細胞のカルシウムイメージング
を 行 う た め， 3 - 5 ヶ 月 齢 の マ ウ ス に 麻 酔 下 で
SynI::janelia G-CaMP7bウイルスを 右 側 内 側 前 頭 前 野
（－2.0mm AP, ＋0.3mm ML, ＋2.2DV from bregma）
に導入した。 2 週間の回復期間の後，再び麻酔下で
GRIN（Gradient Index）レンズを 注 入 中 心 に 挿 入 し
（図 １ A），同 時 に 局 所 脳 波（electroencephalogram: 
EEG）と筋電位（electromyogram: EMG）を計測する
ため，特 注 のEEG/EMG 5 ピンシステム7）とともに，歯
科用セメントで頭蓋骨に固定した。

睡眠実験は 6 日間にわたって行い，うち １ ，2 ，6 日目
の睡眠時にカルシウムイメージングを行った。内側前頭
前野の興奮性神経細胞に発現するG-CaMP 7 タンパク質
から生じるCa2+シグナルをInscopix社のnVistaシステム
によって20Hzで記録し，同様にInscopix社のデータ処理
ソフトウェアを用いて動画の結合と動き補正を行った
後，各セッションの蛍光信号の強度変化（dF/F）を計
算した（図 １ B）。このデータを，細胞自動選別システ
ムであるHOTARU8）で解析して細胞を同定し，時間×
神経細胞の 2 次元形式で抽出した。

カルシウム蛍光と同時に頭頂皮質領域に留置したネジ
電極からEEG，頸部の筋肉に留置したワイヤー電極か
らEMGを取得し，アンプで信号を増幅した後，覚醒ま
たは睡眠状態の判定のために使用した。まず，EMGの
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１ H）。NR-Indexは，睡眠中の神経活動がNREM睡眠中
に偏っていた場合は大きく，REM睡眠中に偏っていた
場合は小さくなる。我々は，前者のようにNREM睡眠
中にのみ激しく活動し，REM睡眠中には活動が著しく

また，個々の細胞の神経活動がNREMまたはREM睡
眠中に集中している場合の偏りの程度を量的に評価する
ため，我々は各神経細胞のdF/F値と睡眠時間中のD/T
比の積を標準化した指標（NR-Index）を開発した（図

図 １　NREMとREM睡眠中の細胞活動
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ていた（図 １ G）。すなわち，すべてのマウス・日 付 に
おいて，内側前頭前野の神経細胞全体のふるまいは
NREMとREM睡眠の間の状態変化に伴って大きく変化
していることが示された。

睡眠中の神経活動の全体像は図 １ Iの通りである。こ
こではNR-Indexにしたがって全細胞をソートし，最小
から最大の値を持つ細胞が均等に取り上げられるように
代表的な１0個の細胞を表示した。最小のNR-Indexを持
つ細胞（dF/F最上段）はその活動のほとんどがREM睡
眠中に集中し，NR-Indexが大きくなると活動割合が均
等になり，最終的にはREM睡眠での活動がほとんど見
られなくなった（dF/F最下段）。

次に，上記のような活動特性の違いを生み出すと考え
られるNREMおよびREM特異細胞群に注目し，それら
個々の活動特異性の時間的変化について検証した。図 １
Iの最上・下段のように，NR-Indexが小さい・大きい細
胞を抽出すると，これらの細胞の活動がNREM睡眠あ
るいはREM睡眠に対し非常に特異的であった（図 2

低下する細胞をNREM特異細胞，その逆の挙動を示す
細胞をREM特異細胞と呼称した。

結　果
D/T比に基づくK-meansクラスタリングによって，睡

眠状態はNREMまたはREM睡眠に適切に分類された
（図 １ C, D）。図 １ Cのヒストグラムから，平 均D/T比
の分布は 2 群に分かれることが明白であり，クラスタ境
界はこれらを正しく区別した。内側前頭前野の神経細胞
全体におけるNREM/REM睡眠中の活動特性の違いを検
証するために計算した相対population vectorが成す角度
は37.4 ±2.8°であった（図 １ F）。それぞれのマウス・日
付ごとのデータの特性を考慮して，偶然により生じる角
度との差異を検討するために，この角度とシャッフル
データから計算した角度の分布との比較を行った。その
結果，すべての場合について，実際のデータから計算さ
れた角度は，シャッフルデータから計算された角度の平
均よりも，分布の標準偏差の１3.8±2.0倍大きな値を取っ

図 2　NREMまたはREM特異細胞の保存性の追跡
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考　察
本 研 究 により，内 側 前 頭 前 野 には，NREMまたは

REM睡眠時に特異的な活動特性を示す細胞集団が，空
間的な細胞局在に依存せず均一に分布して存在すること
が示された。また，その細胞特性は日を跨いでもほとん
ど変化しなかった。

学習により神経細胞（特に興奮性神経細胞）間の結合
強度が変化し，神経ネットワークの相対的関係により各
細胞の活動特性が変化するという脳の可塑的な機能を考
慮すると，睡眠中のこうした固定的な性質は，NREM

A）。なお， １ 日目の睡眠中のデータからNREMまたは
REM特異的であると判断された細胞の活動を， 2 ， 6
日目の睡眠中にも追跡すると，そのほとんどがNREM
またはREM特異性を保っていた（図 2 B, C）。

これらの結果は実験に用いたすべてのマウスについて
見出され，異なる日の睡眠中に得られたNR-Indexの値
は有意な正の相関を示した（図 3 Ａ）１１）。そして，NR-
Indexが大きい・小さい細胞（すなわち，NREMあるい
はREM睡眠に特異的な活動特性を示す細胞）の空間分
布には，特に偏りが見られなかった（図 3 Ｂ）。

図 3　日を跨いだNR-Indexの一貫性と細胞空間分布
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またはREM睡眠に対して特徴的な反応を示す①他の脳
領域からの入力による制御，または②抑制性局所回路に
よる制御，もしくはその両方によるhard-wiredなメカニ
ズムの影響を強く受けていると考えることができる。例
えば外側前頭前野のⅡ/Ⅲ層の神経細胞は，それぞれ
parvalbumin （PV）, vasoactive intestinal peptide （VIP）, 
somatostatin （SOM）陽性の抑制性神経細胞によって構
成される，局所的な抑制ネットワークによって制御さ
れ，この抑制ネットワークが外部脳領域（例えば中内側
視床）からのREM睡眠特異的な入力を受けることに
よって，細胞体と樹状突起のREM睡眠特異的な活性化
パターンを示すことが知られている１2）。

同様の局所抑制ネットワークは脳全体に広く存在す
る１3，１4）。とくに内側前頭前皮質では，睡眠中に抑制性細
胞が外部からの活性化を受けることによって，海馬や視
床など様々な領域から受ける入力を効率的に分離できる
可能性が示唆されている１5）。したがって，上記①他の脳
領域からの制御と②抑制性局所回路の両方の要因が，
NREM特異細胞とREM特異細胞を生み出している可能
性が高い。

図 2 B，Cを詳細に観察すると，ほとんどのNREMま
たはREM特異細胞は 6 日間非常によく保存されている
が，うちいくつかはその特徴を変化させているようにも
見受けられる（例えば，最上段のREM特異細胞）。図 3
の結果から，こうした変化は神経細胞全体の反応特性に
大きな影響を与えていないが，こうした微細な変化が学
習を反映していることは否定できない。

今後の研究の方向性として，図 2 で見られたような
NREMとREM睡眠の切り替わりに対し非常に敏感な反
応を示す神経細胞集団の存在が，内側前頭前野に特有の
ものであるかを検証することは重要である。前述の局所
抑制ネットワークを構成する抑制性細胞の中でも，内側
前頭前野においてはPV陽性細胞の割合が少ないことが
知られており2），こうした他の脳領域との差異が，明瞭
なNREMまたはREM特異細胞を生み出しているかもし
れない。また，NREMあるいはREM特異細胞が，覚醒
中にどのような情報をコードしているのかを調べる必要
もあるだろう。その結果，NREM睡眠中は外界からの
刺激と内的な情動などの反応がコードされた細胞群が激
しく活動して記憶の定着を促進する一方，REM睡眠中
は様々な状況文脈の情報をコードした細胞群が活発なラ
ンダム発火をすることによって創造的な概念形成を行っ
ている，といった，睡眠状態の役割のモデルを神経基盤
から説明することが可能になるかもしれない。こうした
hard-wiredに実装された機能と，それがもたらすsoftな
神経可塑性への影響をそれぞれ分析することで，これま
で１00年余りに渡って研究されてきた，脳機能における
睡眠の重要性の正体を明らかにできると考えられる。
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（受稿2022.5.6／受理2022.6.3）
1新潟厚生連上越総合病院　耳鼻咽喉科
2富山大学附属病院　耳鼻咽喉科頭頸部外科

は覆いつつ鼻を出して経鼻からファイバー観察をおこな
う方法がある。これは咽頭刺激による咳反射を起こしに
くく，鼻腔から上・中・下咽頭を観察できるという有用
な方法である。しかし，この方法で観察できない咽頭領
域もあり，特に最近増加傾向にある中咽頭側壁癌の診断
には経鼻だけでなく経口からの観察も必要であることを

【はじめに】
新型コロナウィルス感染症の流行期において咽頭疾患

への対応は耳鼻咽喉科医として大変苦慮するところであ
る。特に咽頭ファイバー検査においてはエアロゾルを患
者に放出させない方策をとりつつ観察が推奨されてい
る。その １ つの方法として，サージカルマスクにより口

症 例 報 告

COVID-19流行期がために診断に苦慮した
中咽頭癌症例について

中里　瑛1,2・朝日香織1・将積日出夫2

A case of oropharyngeal carcinoma that was difficult to diagnose due
to the COVID-19 epidemic

Akira NAKAZATO1,2, Kaori ASAHI1, Hideo SHOJAKU2

1Department of Otolaryngology, Joetsu General Hospital
2Department of Otolaryngology, University of Toyama, Toyama, Japan

【和文要旨】
COVID１9流行期における咽頭疾患への対応は耳鼻咽喉科医として大変苦慮するところである。当科

では咽頭内視鏡検査の際には，日本耳鼻咽喉科学会や英国耳鼻咽喉科学会が推奨する感染対策に従い，
診察医はFull-PPE対応，患者はサージカルマスク着用しつつ鼻腔のみを出して経鼻からのチェックをお
こなっていた。この方法は咽頭刺激による咳反射で発生するエアロゾルが飛散しにくく，鼻腔から上・
中・下咽頭や喉頭を観察できる有用な方法である。しかし，この方法で施行した内視鏡検査や頸部針細
胞診では悪性所見を発見できず，サージカルマスクを外して経口で施行した内視鏡検査や口蓋扁桃を触
診することではじめて中咽頭癌の頸部リンパ節転移と診断することができた頸部のう胞性腫瘤の症例を
経験した。この症例の診断には約 3 カ月を要してしまった。このことからCOVID１9流行期においても
状況に応じて経口からの内視鏡観察をおこなう必要性があることを反省の意味を込め報告する。

【英文要旨】
 Under the current epidemic of COVID-１9 infection, it is a very difficult task for otorhinolaryngologists 

to examine patients with pharyngeal disease. In our department, when performing an endoscopic 
examination of the pharyngeal region, the surgeon wear full-PPE and the patient wear a surgical mask 
covering his or her mouth, excluding nose, during the procedure, in accordance with the infection 
control measures of the Japanese Society of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery and British 
Association of Otorhinolaryngology - Head and Neck Surgery. This method is useful for observing the 
superior, middle, and inferior pharynx and larynx through the nasal cavity and is less likely to cause 
a cough reflex due to pharyngeal irritation. We experienced a patient who required 3 months from the 
onset of symptoms to diagnose a cystic neck mass as a cervical lymph node metastasis of the 
oropharyngeal carcinoma by performing pharyngeal endoscopy and palpation of the palatine tonsils 
via his mouth without the surgical mask, despite no malignant findings on endoscopy with this method 
and needle cytology with neck ultrasound. This is a reminder that even during the epidemic of 
COVID-１9 infection, it is necessary to observe the pharynx by endoscopy through the mouth.

Key words: COVID-19, transoral endoscopy, oropharyngeal carcinoma
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性の内容を吸引後にのう胞壁部分も追加で吸引採取した
が，内容について培養で明らかな細菌等の発育は認め
ず，内容・のう胞壁についての細胞診も明らかな悪性所
見なしとの結果であった。１１月１7日に消化器内科にて上
部消化管内視鏡検査（経鼻）を施行したが上部消化管に
異常所見はなしであった。１2月１7日に再診察するとのう
胞性病変の内容は再度充満しており，再度超音波検査下
に針穿刺・吸引細胞診を施行するも悪性所見なしとの結
果であった。

さらに，202X年１2月28日再診察した際には，頸部腫
脹は戻っておりひと回り大きくなっていた。この頸部の
う胞性病変について外科的に摘出して診断をつける必要
があると判断したが，再度咽喉頭領域のチェックが必要
と考えた。コロナ抗原検査で陰性を確認の上，Full-PPE
で経口より咽頭領域を内視鏡観察と咽頭触診をおこなっ
た。 右 口 蓋 扁 桃 に 内 視 鏡Narrow Band Image 
［OLYMPUS®］で 約 5 mm大 のBrownish Areaとなる
（図 3 経口）硬結触知したため，同部位の組織生検を施
行したところ，病理検査にてHPV関連中咽頭側壁扁平
上皮癌の診断となった。

202X+ １ 年 １ 月 7 日に本人へ告知をおこない，同年 １
月１2日に富山大学附属病院へと精査・加療依頼で紹介と
した。同院のPET検査で頸部病変は頸部リンパ節転移
の診断，その他に明らかな転移病巣はなしとの診断
［cT１N１M0（UICC 8th）］であった。

202X+ １ 年 2 月 7 日から 3 月30日まで富山大学附属病

再認識したので報告する。

【症例】
症例：48歳，男性。
主訴：右頸部腫瘤
既往歴：腰部脊柱管ヘルニア術後，パニック障害
生活歴：アレルギーなし，喫煙あり（30本／日×28年），
飲酒：なし（フラッシャー）
現病歴；202X年１0月 5 日にコロナワクチン 2 回目接種，
202X年１0月23日より右頸部腫脹を自覚して改善しない
ため１0月25日に当科を受診。
初診時現症：発熱なし。右頸部（上内深頸部）に，やや
可動性のある約 3 cm大腫瘤を触知した。圧痛や熱感は
なし。その他の頸部に腫瘤は触知せず。COVID１9抗原
検査で陰性を確認後，経鼻からの内視鏡検査を施行した
（図 3 経鼻）が明らかな咽喉頭領域の異常は認めず。
経過：採血検査，造影CT検査，造影MRI検査を施行し
た。画像上，顎下腺の背側で胸鎖乳突筋と内頸静脈，
内・外頸動脈とに挟まれた位置に，約 3 cm大でやや厚
い壁に造影効果を伴う多房性のう胞性病変を認め，化膿
性，結核性，転移性リンパ節腫大などが示唆された。（図
１ ・図 2 ）採血では炎症性変化は軽度［CRP 0.１１（mg
／dl），WBC 8380（／μl）］，T-SPOT陰性，sIL2-r低値

［348（U／ml）］，血清LDH正常［１70（U／l）］であった。
これらの結果を受け，202X年１１月１2日に，頸部超音

波検査下に針穿刺・吸引検査を施行した。淡血性で漿液

図 １　CT画像（造影）
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図 2　MRI画像（造影）

図 3　内視鏡下による右中咽頭側壁の所見
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HPV関連中咽頭癌はHPV非関連中咽頭癌と比べると，
口蓋扁桃が好発部位で，比較的若い男性に多く，病理組
織像は低分化型であるという特徴がある。本症例も原発
は口蓋扁桃であり，好発年齢である40～50歳代にあた
り，男性であった。HPV関連中咽頭癌の増加原因とし
ては，性活動の多様性や活発化が挙げられており，特に
oral sexの関連が指摘されている。本人の性生活につい
ては聴取できていない。

幸い，HPV関連中咽頭癌はHPV非関連中咽頭癌と比
較して予後良好であり，化学療法や放射線治療の感受性
も良いといわれている7）8）。そのため，HPV非関連であ
ればT１N2bM0でStageⅣAとなる 本 症 例 もT１N１M0で
StageⅠ（UICC 8th）となる。

HPV関連中咽頭癌は特徴として頸部転移巣が大きい
割に原発が小さく，口蓋扁桃の表層で観察される病変は
あまり顕在化していないことも多い。このため，経口的
に内視鏡を挿入し前口蓋弓や扁桃窩を近接して観察する
ことやNarrow Band Image［OLYMPUS®］を併用する
ことが 病 変 を 発 見 するテクニックとして 知 られてい
る9）１0）。また，本症例でも施行したが扁桃の触診で硬結
を確認する方法も有効とされている。しかし，これらの
手技は咽頭・口腔を刺激しやすく，咳や嘔吐反射を引き
起こしてしまい，COVID１9の感染方法として良く知ら
れるようになったエアロゾルを発生させてしまうリスク
が高い。上部消化管内視鏡検査領域においてサージカル
マスクを着用した状態で経鼻より内視鏡検査をおこなう
ことで検査に伴う飛沫拡散を防ぐことを東森ら１１）が報告
している。耳鼻咽喉科領域でもこの方法を用いて鼻咽喉

院耳鼻咽喉科頭頸部外科に入院でCDDP併用の放射線化
学療法を施行されてCRの状態となった。

【考察】
頸部腫瘤を鑑別するための分類はさまざまあるが，小

児では先天性と炎症性疾患を，成人では炎症性疾患と腫
瘍性疾患を念頭に置きながら診察することがひとつのポ
イントといわれている。成人の場合，炎症性のリンパ節
腫脹が頻度としては多いが，癌のリンパ節転移の可能性
を常に意識しておく必要がある。転移性リンパ節の場
合，その大半は頭頸部領域からの転移である１）。

CT検査や超音波検査で頸部腫瘤がのう胞性だった場
合，側頸のう胞，のう胞性リンパ管腫，皮様のう胞，脂
肪腫，神経鞘腫，炎症性リンパ節腫脹や転移性リンパ節
腫脹などを考慮する必要があるとされている2）。のう胞
性の転移リンパ節腫脹はHPV関連中咽頭癌や甲状腺乳
頭癌の転移でしばしば認められる3）4）5）が，その他の良性
のう胞性疾患との鑑別が困難であり，穿刺吸引による細
胞診では偽陰性となることも多いため，最終診断が得ら
れるまで対応に十分な注意を払う必要がある。本症例に
おいてものう胞性の頸部腫瘤であり，穿刺吸引による細
胞診では偽陰性となったHPV関連中咽頭癌であった。

HPV関連中咽頭癌は近年増加傾向にあり，日本にお
いて多施設共同研究による調査で2008～20１0年の中咽頭
癌（Stage Ⅲ，Ⅳ）におけるHPV陽性率は56.9%（74/１30
例）だったが，20１4～20１6年には7１.0%（65/92例）まで
増加しており，HPV１6/１8型が全体の80%～90%を占め
るとの報告がある6）。

図 ４　内視鏡挿入ルートと観察可能な領域
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4 ）水町貴諭，加納里志，坂下智博ほか：頸部腫瘤摘出・生
検 後 に 中 咽 頭 癌 と 診 断 された 症 例 の 検 討．日 耳 鼻　
20１4；１１7：１463-１470．

5 ）Yasui T, Morii E, Yamamoto Y, et al: Human papillo-
mavirus and cystic node metastasis in oropharyngeal 
cancer and cancer of unknown primary origin. PLoS 
One 20１4; 9: e95364

6 ）藤井正人，太田一郎，菅澤正ほか：中咽頭扁平上皮癌に
対する集学的治療とHPV感染に関する臨床研究．頭頸
部癌　20１8；44（１）：１8-22．

7 ）Mizumachi T, Kano S, Sakashita T, et al: Improved 
survival of Japanese patients with human papillomavi-
rus- positive oropharyngeal squamous cell carcinoma. 
Int J Clin Oncol 20１3; １8: 824-828.

8 ）Straetmans JM, Olthof N, Mooren JJ, et al: Human pap-
illomavirus reduces the prognostic value of nodal in-
volvement in tonsillar squamous cell carcinomas. La-
ryngoscope 2009; １１9: １95１-１957.

9 ）大 上 研 二：中 下 咽 頭 表 在 癌 の 診 断 と 治 療．日 耳 鼻　
20１5；１１8：792-793．

１0）Sakai A, Okami K, Ebisumoto K, et al: New techniques 
to detect unknown primaries in cervical lymph node 
metastasis. Laryngoscope 20１0; １20: １779-１783.

１１）Higashimori A, Maruyama H, Nadatani Y, et al: The 
“New Normal” Following the COVID-１9 Pandemic: A 
Simple Infection-Prevention Measure Using a Surgical 
Mask during Transnasal Endoscopy. Clin Endosc 202１; 
54(4): 6１8-620.

１2）齋藤康一郎：耳鼻咽喉科内視鏡検査における感染予防．
日耳鼻　2020；１23：１264-１265．

頭領域の内視鏡検査をおこなっているという医療機関の
報告１2）も認められた。当時，当院は地域的にCOVID１9
の発生率が高い状況にあり，PCR検査などの対応能に限
界もあったことから，サージカルマスクを着用しつつ内
視鏡検査を経鼻でおこなうこととしていた。（図 4 ）け
れども，感染予防を優先するあまり，本症例においては
経鼻での内視鏡検査では死角になる位置に癌があり，発
見・診断に約 3 カ月も要してしまった。このことを猛省
し注意喚起の意味も含め今回報告することとした。

最近はPCR検査などの対応が拡充されスクリーニング
が簡便となり，Full-PPE用物品の在庫に余裕が出てきた
こともあり，咽頭精査が必要と思われる症例には，PCR
検査をおこない陰性を確認の上，サージカルマスクを外
して咽頭刺激による反射に注意しながら経口の内視鏡検
査や扁桃触診も積極的におこなうようにしている。この
手法により，先日もHPV関連中咽頭癌症例を経験し受
診から約 2 週間で診断， １ カ月で治療に入ることができ
た症例も経験した。今後ともCOVID１9感染予防に注意
を怠らず，癌などの命に関わる疾患の早期診断・治療導
入ができるように努力していきたい。
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Patients
　　　　　　（心不全患者における尿中イソキサントプ

テリン）
所 属 講 座　生命・臨床医学専攻（循環器・腎臓内科学）

学　位　授　与
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学位記番号　富医薬博甲第394号
氏 名　生水　貫人
博士論文名　深層学習を用いた胎児超音波動画における

胎児胸壁に対するセグメンテーションを行
うためのModel-Agnosticな新手法の確立

　　　　　　（Model-Agnostic new method for thorac-
ic wall segmentation using deep learning 
in fetal ultrasound videos）

所 属 講 座　東西統合医学専攻（産科婦人科学）

学位記番号　富医薬博甲第395号
氏 名　Sailesh Palikhe
博士論文名　Metabolism of orally administered Nicotin-

amide Riboside and Nicotinamide Mono-
nucleotide in vivo

　　　　　　（経口投与されたニコチンアミドリボシド
とニコチンアミドモノヌクレオチドの生体
内における代謝経路）

所 属 講 座　東西統合医学専攻（分子医科薬理学）

学位記番号　富医薬博甲第396号
氏 名　コンソルボ上田朋子
博士論文名　Assessment of Photoreceptor Impairment 

in Macular Degeneration
　　　　　　（黄斑変性疾患における視細胞障害の検討）
所 属 講 座　東西統合医学専攻（眼科学）

学位記番号　富医薬博甲第400号
氏 名　高島　侑美　
博士論文名　PDGF receptor signal mediates the contri-

bution of Nestin-positive cell lineage to 
subcutaneous fat development

　　　　　　（PDGF受容体シグナルは皮下脂肪の発達
におけるネスチン陽性細胞の寄与に影響を
与える）

所 属 講 座　生命・臨床医学専攻（歯科口腔外科学）

学位記番号　富医薬博甲第402号
氏 名　李　　禹霖
博士論文名　The molecular mechanism of a novel de-

rivative of BTO-956 induced apoptosis in 
human myelomonocytic lymphoma cells

　　　　　　（BTO-956の新規誘導体によるヒト骨髄単
球性リンパ腫細胞におけるアポトーシス誘
導の分子メカニズムの解明）

所 属 講 座　生命・臨床医学専攻（公衆衛生学）

学位記番号　富医薬博甲第390号
氏 名　村上　将啓
博士論文名　表皮角化細胞の破砕物による真皮細胞の 2

型 炎 症 誘 導　～ Itch-scratch cycleによる
アトピー性皮膚炎悪化に寄与する分子メカ
ニズムの検討～

　　　　　　（An epidermal keratinocyte homogenate 
induced T2 and proinflammatory cytokine 
expression in cultured dermal cells）

所 属 講 座　生命・臨床医学専攻（小児発達医学）

学位記番号　富医薬博甲第39１号
氏 名　山本　真守
博士論文名　Identification of double-stranded DNA in 

the cerebrospinal fluid of patients with 
acute neuromyelitis optica spectrum dis-
order

　　　　　　（視神経脊髄炎患者の脳脊髄液中の二本鎖
DNAの同定）

所 属 講 座　生命・臨床医学専攻（脳神経内科学）

学位記番号　富医薬博甲第392号
氏 名　野瀬　早織
博士論文名　Influence of work, family, and personal 

characteristics on socioeconomic inequali-
ties in long sickness absence: the Japanese 
civil servants study

　　　　　　（社会経済的要因による長期病休の格差に
おける仕事，家庭，および個人特性の影
響：日本公務員研究）

所 属 講 座　生命・臨床医学専攻（疫学・健康政策学）

学位記番号　富医薬博甲第393号
氏 名　下川　友子
博士論文名　ヒト化ウサギ由来T細胞受容体様抗体を用

いたキメラ抗原受容体の作製および評価
　　　　　　（Generation and evaluation of chimeric 

antigen receptor using humanized rab-
bit-derived T cell receptor-like antibody）

所 属 講 座　生命・臨床医学専攻（眼科学）
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学位記番号　富生命博甲第１44号
氏 名　DANG SON TUNG
博士論文名　The PDGF receptor alpha signal regulates 

the senescence of neural stem cells and 
their niche via the close functional correla-
tion with NAD

　　　　　　（PDGF受容体アルファシグナルは，NAD 
との密接な機能的相関を介して神経幹細胞
とそのニッチの老化を調節する）

所 属 講 座　認知・情動脳科学専攻（分子神経病態学）

学位記番号　富生命博甲第１45号
氏 名　楊　　夢
博士論文名　Fast Detection of Snakes and Emotional 

Faces in the Macaque Amygdala
　　　　　　（マカクサル扁桃体ニューロンはヘビおよ

び情動表情を素早く検出する）
所 属 講 座　認知・情動脳科学専攻（システム情動科学）

学位記番号　富生命博甲第１46号
氏 名　于　　洋
博士論文名　Neural representation of virtual space and 

routes in the monkey posterior cingulate 
gyrus

　　　　　　（サル後部帯状回における仮想空間および
移動ルートの再現）

所 属 講 座　認知・情動脳科学専攻（システム情動科学）
　　　　　

博士（看護学）

学位記番号　富医薬博甲第397号
氏 名　牧野　耕次
博士論文名　患者─看護師関係における看護師の専心尺

度の開発
　　　　　　（Development of a Nurse Dedication 

Scale in patient-nurse relationships）
所 属 講 座　基礎看護科学

学位記番号　富生命博甲第１37号
氏 名　立野　貴大
博士論文名　Features of Duration Mismatch Negativi-

ty Around the Onset of Overt Psychotic 
Disorders: A Longitudinal Study

　　　　　　（持続長ミスマッチ陰性電位の精神病発症
前後における縦断的変化）

所 属 講 座　認知・情動脳科学専攻（神経精神医学）

学位記番号　富生命博甲第１38号
氏 名　PHAM VIET TIEN
博士論文名　Longitudinal changes of local gyrification 

index in schizophrenia spectrum disor-
ders

　　　　　　（統合失調症圏障害における局所脳回指数
の縦断変化）

所 属 講 座　認知・情動脳科学専攻（神経精神医学）

学位記番号　富生命博甲第１39号
氏 名　梶川　清芽
博士論文名　Treatment of retinal fibrosis using a re-

cently developed mouse retinopathy mod-
el

　　　　　　（近年開発された網膜症マウスモデルを用
いた網膜線維化治療に関する研究）

所 属 講 座　認知・情動脳科学専攻（分子神経病態学）

学位記番号　富生命博甲第１40号
氏 名　宮原　謙一郎
博士論文名　Involvement of parvalbumin-positive neu-

rons in the development of hyperalgesia in 
a mouse model of fibromyalgia

　　　　　　（線維筋痛症モデルマウスにおける痛覚過
敏に脳内パルブアルブミン陽性ニューロン
が関与する）

所 属 講 座　認知・情動脳科学専攻（システム情動科学）

学位記番号　富生命博甲第１43号
氏 名　SACHURIGA
博士論文名　Neuronal representation of locomotion 

during motivated behavior in the mouse 
anterior cingulate cortex

　　　　　　（マウス前部帯状回皮質における歩行を伴
う動機付け行動の神経表現）

所 属 講 座　認知・情動脳科学専攻（システム情動科学）
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学位記番号　富医薬博乙第87号
氏 名　新鞍　真理子
博士論文名　地方都市在住の高齢者における社会活動へ

の不参加に関連する要因：富山県認知症高
齢者実態調査の結果から

　　　　　　（Non-participation in social Activities of 
rural older adults: Results from the Toya-
ma Dementia Survey）

所 属 講 座　疫学・健康政策学

学位記番号　富医薬博乙第89号
氏 名　横山　茂樹
博士論文名　Peak Lag Between Plasma Vasopressin 

and Urine Aquaporin-2 Following Cardiac 
Surgery

　　　　　　（心臓手術後の血漿バソプレシンと尿中ア
クアポリン 2 の動態ギャップ）

所 属 講 座　循環・呼吸器・総合外科学

学位記番号　富医薬博乙第90号
氏 名　和田　拓也
博士論文名　Maternal exposure to smoking and in-

fant’s wheeze and asthma: Japan Environ-
ment and Children’s Study

　　　　　　（母体喫煙と乳児の喘鳴および喘息発症と
の関連：子どもの健康と環境に関する全国
調査）

所 属 講 座　小児発達医学

学位記番号　富医薬博乙第9１号
氏 名　紙谷　　聡
博士論文名　Epidemiology, Clinical Characteristics, and 

Outcomes of Influenza-Associated Hospi-
talizations in U.S. Children Over 9 Seasons 
Following the 2009 H１N１ Pandemic

　　　　　　（新 型 インフルエンザ（H １ N １ ）パンデ
ミック以後 9 年間における米国での小児イ
ンフルエンザに関連した入院の疫学的推
移，臨床的特徴，および転帰に関する研究）

所 属 講 座　小児発達医学

博士（医学）《論文博士》

学位記番号　富医薬博乙第82号
氏 名　川﨑　裕香子
博士論文名　Evaluation of factors affecting brain vol-

ume in newborn infants using Multi-Atlas 
Labeling on 3D MRI

　　　　　　（新生児の脳体積に影響を与える因子の検
討　～頭部 3 D MRI画像を用いて～）

所 属 講 座　小児発達医学

学位記番号　富医薬博乙第83号
氏 名　泉田　俊秀
博士論文名　How to estimate optimal heart rate in pa-

tients with heart failure
　　　　　　（心不全患者における理想心拍数の推定方

法）
所 属 講 座　循環器・腎臓内科学

学位記番号　富医薬博乙第84号
氏 名　大宜見　力
博士論文名　Clinical significance of seasonal human 

coronaviruses in immunocompromised 
host

　　　　　　（免疫不全者における季節性コロナウイル
スの臨床的意義）

所 属 講 座　小児発達医学

学位記番号　富医薬博乙第86号
氏 名　舘野　宏彦
博士論文名　Endonasal flap suture dacryocystorhinos-

tomy assisted by ultrasonic bone aspirator 
(eFSUS-DCR): Development of new surgi-
cal techniques to improve treatment out-
comes for nasolacrimal duct obstruction

　　　　　　（超音波骨削開機器支援下経鼻的弁縫合涙
嚢鼻腔吻合術（eFSUS-DCR）：鼻涙管閉塞
の治療成績を向上させる新しい手術手技の
開発）

所 属 講 座　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学
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修士（医科学）

学位記番号　富医薬修第97１号
氏 名　佐藤　　光
博士論文名　うつモデルマウスにおける遺伝子発現解析
所 属 講 座　分子神経科学

学位記番号　富医薬修第１0１9号
氏 名　JAVAN LEE TZE HAN
博士論文名　Investigating the generation of creative 

insights from existing knowledge and how 
the idling brain promotes it

　　　　　　（既存の知識からの創造的な洞察の生成と，
それを促進するアイドリングブレインの研
究）

所 属 講 座　生化学

修士（看護学）

学位記番号　富医薬修第972号
氏 名　豊本　香里
博士論文名　緩和ケア病棟に勤務する看護師のレジリエ

ンスの実態と関連する要因の検討
所 属 講 座　成人看護学（がん看護CNSコース）

学位記番号　富医薬修第973号
氏 名　横山　真莉子
博士論文名　がん放射線療法における看護の質と看護師

への教育に関する研究
所 属 講 座　成人看護学（がん看護CNSコース）

学位記番号　富医薬修第１020号
氏 名　石井　　遥
博士論文名　ベッドサイドのコミュニケーションに及ぼ

す患者姿勢の影響
　　　　　　─模擬患者を対象とした行動生理学的基礎

検討─
所 属 講 座　基礎看護学
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NAD代謝における腸内細菌の役割について

飴井千佳乃　富山大学医学部分子医科薬理学講座（指導教員：中川　崇教授，夜久　圭介助教）

【はじめに】
ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（NAD） 

は酸化還元反応を媒介する補酵素であり，解糖系や
ミトコンドリアにおける呼吸鎖，クエン酸回路，脂
肪酸酸化など様々なエネルギー代謝の制御において
重要な役割を果たす。また NAD はポリ ADP リ
ボースポリメラーゼ（PARP）による ADP リボシ
ル化や，サーチュインによる脱アセチル化の基質と
しても働いている。NAD は，PARP やサーチュイ
ンを介して，体内の DNA 修復や遺伝子発現，スト
レス応答など様々な細胞内機能を制御している。特
にサーチュインは老化・寿命に関わる分子として知
られており，抗老化分子と呼ばれている。NAD は
サーチュインの 上流に位置しており，老化制御因
子として近年注目されている。先行研究においては
老化に伴って組織内や細胞内の NAD レベルが低下
することが解っており，外部から NAD 前駆体を投
与することで NAD レベルを上昇させると，マウス
などでは寿命が延長することが報告されている。ま
た，NAD レベルの減少が神経変性疾患やがん，糖
尿病などの代謝性疾患など様々な老化関連疾患を引
き起こすと考えられているため，体内の NAD レベ
ルを上昇させる，NAD補充療法が注目されている。

NAD 補充療法は抗老化戦略において重要な鍵と
なる。しかしながら，NAD 自体は細胞膜を通過で
きないため，NAD を投与しても体内の NAD 濃度
は上昇しない。そのため，抗老化のための NAD 補
充 療 法 には，ニコチンアミドリボシド（NR）やニ
コチンアミドモノヌクレオチド（NMN） などの 
NAD 前駆体が用いられる。近年，食事性の NAD 
前駆体であるニコチンアミド（NAM）の生体内代
謝において腸内細菌が重要であることが報告されて
いる。先行研究によると NAM を細胞内に取り込
む過程には腸内細菌叢が関与しており，経口摂取し
た NAM は腸で腸内細菌叢のニコチンアミダーゼ
である PncA によってニコチン酸（NA） に変換さ
れ細胞内に取り込まれて NAD に合成される。しか
しながら，NR 投与時の生体内代謝における腸内細
菌の役割はよくわかっていない。そこで本研究で
は， NRを含むさまざまな NAD 前駆体を抗生剤処
理により腸内細菌叢を破壊したマウスに投与し，そ

れらの生体内代謝における腸内細菌の役割を解析し
た。

【材料および方法】
＜実験 １ ＞

哺乳類の生体内における NAD 合成経路にはアミ
ド体の経路である salvage 経路と脱アミド体の経
路である de novo 経路が存在する。そこで，アミ
ド体と脱アミド体 NAD 前駆体により，NAD レベ
ルの上昇に差があるのか明らかにするため，野生型
マウス（C57BL/6N） にアミド 体 前 駆 体 （NR，
NAM），もしくは脱アミド体前駆体（ニコチン酸リ
ボシド（NAR），ニコチン酸（NA）を経口で投与
し， 3  時間後にマウスを安楽死させ，肝臓の NAD 
レベルを LC/MS（液 体 クロマトグラフ 質 量 分 析
系）で測定した。 

＜実験 ２ ＞
次に NAD 代謝に腸内細菌叢が関与することを明

らかにするため，野生型マウス（C57BL/6N）に抗
生 物 質（バンコマイシン 0.5g/dL, アンピシリン 
１ g/L, メトロニダゾール １ g/L, ネオマイシン 
１ g/dL）を 3 日間経口投与し，腸内細菌叢を破壊
したのち，アミド体前駆体（NR，NAM）を経口投
与し 3  時間後の肝臓と筋肉の NAD レベルを LC/
MS を用いて測定した。また， 同様の実験を脱アミ
ド体の経路の前駆体である NAR と NA を投与し
て行った。

【結果】
＜実験 １ ＞

生食を投与したコントロール群と比較して，脱ア
ミド体，アミド体の経路にかかわらず投与した 全
ての前駆体で NAD レベルの上昇がみられた。 

＜実験 ２ ＞
先行研究の通り NAM を投与した場合には抗生

物質を投与した群で NAD レベルが上昇しなかっ
た。また，NR でも同様に上昇を認めず，アミド体
の前駆体の代謝には腸内細菌が必要であると考えら
れた。NAD 以外の中間体の代謝物も測定したが，
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多くの NAD 前駆体のレベルが腸内細菌を破壊した
群 で 上 昇 しなかった。腸 内 細 菌 叢 を 破 壊 すると 
NAD 関連の代謝が有意に低下する結果となった。
一方で，脱アミド体経路の前駆体を投与した場合に
は，アミド体経路の前駆体と異なり，腸内細菌を破
壊した群でも NAD レベルは上昇を認めた。

【考察】
抗生物質を用いて腸内細菌叢を破壊したマウスに 

NAD 前駆体を投与し NAD レベルがどのように変
化するかを解析した。アミド体経路の前駆体を投与
した場合，NAD レベルは上昇しないことから，ア
ミド体経路の前駆体からの NAD 合成には腸内細菌
が必要であると考えられた。一方で， 脱アミド体の
経路では腸内細菌叢を破壊しても NAD レベルの上
昇に影響を及ぼさなかったことから，脱アミド体経
路の前駆体からの NAD 合成には腸内細菌叢は関与
しないと考えられた。 また，今まではアミド体の
経路と脱アミド体の経路は独立して NAD を合成し
ていると 考 えられてきた。そのため，NR は NMN 
になり直接 NAD に合成されるとされていた。一方

で，近年 NAM から NA へ変化する，すなわち，
アミド体と脱アミド体を結ぶ経路の存在が報告され
た。前述の通りこの経路には腸内細菌が関与してい
ることが解っている。今回の結果より，アミド体か
ら NAD を合成する際は直接ではなく脱アミド体の
経路を経由している可能性が高いと考えられる。 
一般に腸内細菌叢は様々な要因で変化しうることが
知られており，その要因の中に加齢や肥満がある。
今回の結果は，加齢や肥満によって腸内細菌が変化
することで体内の NAD 代謝の撹乱を引き起こし，
老化を加速させる一因となっている可能性を示唆し
ている。そのため，正常な腸内細菌叢を維持するこ
とは，抗老化戦略の一つとして有用であるかもしれ
ない。

【成果公表】
国内学会
飴井千佳乃，佐伯玲奈，夜久圭介，中川崇．NAD 
代謝における腸内細菌の役割について．日本生化学
会北陸支部第39回大会．２0２１年 6 月 5 日　石川．

“pure nigropathy”をきたし，TUBA4Aにナンセンス変異を 
認めた一剖検例

岡田慶太郎　法医学講座（指導教員：西田　尚樹教授）

【はじめに】
パーキンソン病 （PD）は神経病理学的に中脳黒

質にLewy小体を認めることを特徴とする。遺伝性
PDではこれまでに２２種類の原因遺伝子もしくは座
位が同定されているが，PARK2，LRRK2，PINK1
などの病的変異による遺伝性PDの一部には神経病
理学的にLewy病理を認めないものが存在し，これ
らは“pure nigropathy”と称される。

【材料および方法】
Ⅰ．症例

78歳女性。自宅近くの河川の下流で水面に浮上し
死亡しているのを発見され，司法解剖となった。死
因は溺水による窒息と考えられた。死亡前に自殺企
図を示唆する言動があった。47歳時にすくみ足を発
症し，PDと診断されていた。L-dopaへの反応は良
好であった。6２歳時よりwearing-offが出現，その後
も症状は進行していた。67歳時にはon-offが増悪し，
off時 の 症 状 としてpill rolling tremor，cog wheel 

rigidityを認めた。脳神経外科にて両側視床下核の
深部刺激療法（DBS）を施行し，症状は著明に改善
した。69歳時に頭部，下肢のジスキネジア，無動，
運動緩慢を認め，電極調整が行われた。73歳時には
後方へ転倒とoff時間延長を認め（Hoehn & Yahr 
stage 4），刺激装置の交換が行われた。78歳時（死
亡 3 か月前），電池消耗のため再び刺激装置交換が
行われた。

Ⅱ．遺伝学的検索
既 知 の 遺 伝 性PDの 責 任 遺 伝 子 のうちSNCA, 

PARK2, UCHL1, PINK1, PARK7, LRRK2, GCH1, 
ATP13A2, CAV1, CAV2 について，MLPA法を用い
てコピー数を確認した。

次世代シーケンサを用いたエクソーム解析にて発
見 さ れ た 遺 伝 子 変 異 か ら，Human Phenotype 
Ontologyにおいて神経変性疾患に関わる 5 ターム
に 関 連 づけられる 変 異 を 抽 出 した。GnomAD，
ToMMo 4.7KJPN，HGVDを参照し日本人における
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アレル 頻 度 ＜0.0１かつEnsembl IMPACT ratingが
HighまたはModerateに分類されるものを抽出し，
候補遺伝子とした。

Ⅲ．機能解析
候補遺伝子となったTUBA4Aについて，WT，今

回の変異であるR79X，過去に病的変異として報告
のあるW407Xの 3 種類の配列のN末端にHAタグを
付与した 3 種類のプラスミドベクターを作成した。
HEK２93T細胞を播種し， ２  日目にトランスフェク
ション， 4 日目にmRNA発現確認と免疫蛍光染色，
観察を行った。

【結果】
脳重量１２78 g。神経病理学的には中脳黒質の高度

の色素脱出と神経細胞脱落を認めた。電極挿入痕は
前頭葉脳表から視床下核を通り黒質まで達してお
り，周囲に軽度のグリオーシスを認めた。視床下核
と黒質の電極痕周囲では慢性外傷性脳症様のリン酸
化タウの沈着を認めた。リン酸化α-synuclein病理は
認めなかった。大脳辺縁系優位型老年期TDP-43脳
症stage ２ ，リン酸化タウBraak stage ２ に相当す
る病理像を認めた。TUBA 4 A免疫染色では正常コ
ントロールと比べて有意な差は認めなかった。

MLPA法で調べた遺伝子のコピー数はいずれも
正常であった。

エクソーム 解 析 より 抽 出 された 遺 伝 子 変 異 は
IMPACT Highが １ 種類，Moderateが１3種類であっ
た。検討の結果，最終的にTUBA4A p.R79X （c.２35C
＞TC）が病的変異の候補となった。

HEK２93T細胞においてHA-TUBA4Aを強制発現
させ，免 疫 蛍 光 染 色 で 観 察 したところ，WT，
W407X変異では過去の報告と同様の像が観察され
たものの，R79X変異ではタンパクの発現を認めな
かった。3 変異体間でのmRNAの内在性コントロー
ルと比較した相対的発現量にはそれぞれ有意差を認
めなかった。

【考察】
本例は定型的なPDの臨床像を呈したものの神経

病理学的にLewy病理を認めず，病理学的にはpure 

nigropathyを呈する遺伝性PDと考えられた。しか
しながら既知のPD原因遺伝子に病的変異は認めな
かった。

TUBA4Aはtubulin alpha 4 A鎖 をコードする 遺
伝子であり，筋萎縮性側索硬化症 （ALS），前頭側
頭型認知症 （FTD）の原因として１２種のミスセンス
変異， ２ 種のフレームシフト変異， １ 種のナンセン
ス変異が報告されているが，PDの原因遺伝子とし
ての報告はない。唯一TUBA4A R64fs*90変異をも
つ遺伝性ALSの家系において，臨床的にPDと診断
された患者の存在が報告されているのみである。

TUBA4A変異のALSにおける発症機序としては
dominant negative作用による微小管ダイナミクス
の阻害とタンパク不安定化が考えられている。一方
で今回の症例で検出されたTUBA4A R79X変異体は
mRNAには 転 写 されるものの，タンパクへの 翻 訳
は 確 認 されなかった。したがってTUBA4Aのハプ
ロ不全が示唆され，本例におけるPDの発症機序に
関与する可能性がある。

本報告ではTUBA4Aがpure nigropathyの原因遺
伝子であり，新たなPARK遺伝子として“PARK２4”
に 位 置 付 け 得 ると 考 えられた。TUBA4Aとpure 
nigropathy，ALS，FTDとの 関 係 についてはさら
なる検討が必要である。

【成果公表】
１ ．Okada K, Hata Y, Ichimata S, Yoshida K, Oku 

Y, Asahi T, Nishida N. An autopsy case of 
pure nigropathy with TUBA4A nonsense 
mutation. Neurupathol Appl Neurobiol ２0２１; 
4１: 89１-3.

２ ．Okada K, Hata Y, Takayanagi Y, Takahashi T, 
Takayanagi I, Nishida N. An autopsy case of 
preclinical/early clinical Pick’s disease. J 
Neuropathol Exp Neurol, ２0１9; 78: 97１-4.

3 ．岡田慶太郎，畑由紀子，一萬田正二郎，吉田幸
司，西田尚樹．“pure nigropathy”をきたし，
TUBA4Aにナンセンス変異を認めた一剖検例．
第１１0回日本病理学会総会．２0２１, 4, ２２-２4，東
京．
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sLORETAによる周波数解析を用いた 
精神病発症リスク状態の安静時脳波の検討

岡村　静香　富山大学　学術研究部医学系　神経精神医学講座（指導教員：樋口　悠子講師，鈴木　道雄教授）

【はじめに】
統合失調症患者の安静時脳波周波数については研

究が蓄積されており，α波（特にα２），γ波の減少，δ，
θ，β１ 波 の 増 加（Vignapiano et al., ２0１9; reviewed 
by Newson and Thiagarajan, ２0１9 など）といった
特徴がみられることが報告されている。

精 神 病 発 症 リスク 状 態（at-risk mental state; 
ARMS）とは，軽度の精神病様症状を示し，明らか
な精神病状態へ移行する高いリスクを有すると考え
られる状態である。これまでARMSを対象とした脳
波研究は事象関連電位などの誘発電位を中心に多数
公表されているが，安静時脳波周波数に関する報告
は未だ少ない。

今回，我々はARMSにおいて安静時脳波を計測
し，周波数解析の結果と診断的転帰との関連につい
て調査を行ったので報告する。

【材料および方法】
対 象 は，Comprehensive Assessment of At-Risk 

Mental State （CAARMS）による診断基準を満た
したARMS患者45名（男性２8名，女性１7名，１8.8±
4.3歳）であった。これらの患者を前方視的に追跡
し，初回の脳波計測後から ２ 年以内に精神病性障害
に移行した者 9 名をARMS-Pとした。また ２ 年以上
の追跡にて精神病性障害への移行が認められなかっ
た者36名をARMS-NPとした。脳波計測から ２ 週間
以内に陽性陰性症状評価尺度（PANSS）にて精神
症状を，統合失調症認知機能簡易評価尺度（BACS）
および統合失調症認知評価尺度（SCoRS）にて認知
機能および社会機能を評価した。

脳波は覚醒，安静閉眼にて計測し， ２ 秒×２0エ
ポックについてδ，θ， α１，α２，β１，β２，γの 7 帯域
でsLORETA （standardized low resolution brain 
electromagnetic tomography） による周波数解析，
脳機能画像化およびARMS-PとARMS-NPの比較を
行った。sLORETAは，Pascual-Marquiらによって
開発された，脳機能イメージング解析であり，脳波
や脳磁図による脳内神経活動を 3 次元的に脳図譜へ
描 くことができる 解 析 手 法 である。 これまで
sLORETAを用いた研究は多数あり，さらに脳波解
析プログラムにも採用されるなど，広く用いられて
いる解析手法である。

本研究は本学倫理審査委員会の承認を得て行われ
た。患者および患者が未成年の場合は患者と代諾者
から書面による同意を得た。

【結果】
ARMS-PとARMS-NPの ２ 群 間 で，ベースライン

における年齢，性別，抗精神病薬投薬量，病前推定
知能指数，PANSS，SCoRS，BACSの得点に有意
な差は認められなかった。

ARMS-P群ではARMS-NP群に比較して，ベース
ラインの左中前頭回を中心とした部位でβ１帯域に
おける発生源電流密度が有意に高値であった （Best 
match: X ＝－35，Y＝２5，Z＝50［MNI coords］，
Area 8， sLORETA Value＝２.07，p＝0.0２0）。他 の
周波数帯域では差は認められなかった。

【考察】
今回，後に精神病に移行したARMSは，ベースラ

イン，すなわち発症前の段階で既に，安静時脳波に
おいて統合失調症で見られる所見の １ つであるβ１
帯域の増加を認めていた。

ARMS-Pにこのような所見が見られた理由とし
て，不安が高度で自律神経系の緊張が強いとβ波が
前頭・頭頂部に多く出現すると報告されていること
から（Cohn et al., １964など），今回の所見は精神病
の発症が切迫しているARMS-Pの状態像の生理学的
特徴を表している可能性が考えられた。ARMSは不
安の尺度であるSTAI得点が高値であり，QOLにも
大きく関わることが報告されている（Takahashi et 
al., ２0１7）。医療者はARMSの不安緊張の緩和を １ つ
のターゲットとして支援することが必要と考えられ
た。

限界として，症例数，特にARMS-Pの数が少ない
ことがあげられる。また服薬についてはβ帯域成分
を増加させるベンゾジアゼピン系薬物は全例内服し
ていなかったものの，一部の患者は抗精神病薬を服
薬していたため，特に徐波成分に影響があった可能
性がある。今後はベースラインで内服していないよ
り多数例のコホートを対象に，本研究の結果を再現
したい。

総括として，脳波β１帯域の増加は精神病への移行
を予測するバイオマーカーとなり得る可能性が初め
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て示された。安静時脳波は多くの精神科医療機関で
簡便に計測することが出来，バイオマーカーとして
の応用が可能となれば，臨床的な意義は大きいと考
えられる。

【成果公表】
岡村静香，樋口悠子，立野貴大，西山志満子，高

橋　努，鈴木道雄．sLORETAによる周波数解析を
用いた精神病発症リスク状態の安静時脳波の検討． 
第１5回日本統合失調症学会；２0２１.4.9-１0，富山． 

地方公務員の睡眠の質と職場のソーシャルキャピタルの関連

加瀬　悠平　疫学・健康政策学（指導教官：関根　道和教授）

【はじめに】
短い睡眠時間および睡眠の質の低さは，肥満，心

血管疾患，高血圧，糖尿病といった生活習慣病と強
く関連していると考えられている。一方，睡眠の質
には，生活習慣の影響や社会経済的要因による格差
が存在すると考えられている。加えて，ソーシャル
キャピタルと健康の関係も近年，社会医学領域での
研究対象とされており，本研究もその流れの中に位
置づけられる。

睡眠時間，睡眠の質と職場・個人レベルでのソー
シャルキャピタルと睡眠との関連は先行研究で検討
されているものの，サンプルが小規模であり未だに
十分な結論は出ていない。加えて先行研究では，睡
眠の質の評価指標であるピッツバーグ睡眠質問票
（Pittsburgh Sleep Quality Index：以 下PSQI）の
下位尺度に影響を与える職場要因について十分検討
されていない。

本研究ではまず，生活習慣や慢性疾患の存在に加
えて，職場および個人のソーシャルキャピタルと睡
眠の質との関連性の有無を検討した。次に，大規模
労働者集団において職場のソーシャルキャピタルと
PSQIの合計得点および下位尺度との関連性を検討
した。

【方法】
本研究は，第 4 回日本公務員研究（２0１3年度実施）

に参加した地方公務員3997名を対象とした。実施時
期は２0１4年 ２ 月であり，自己記入式質問票によっ
た。平均年齢は43.5±１0.9歳であった。有効回答人
数は304２名（有効回答率76.１％）であった。本研究
ではピッツバーグ睡眠質問票（PSQI）の得点が 6
点以上であることを低い睡眠の質と定義した。

睡眠の質とソーシャルキャピタルの関連性の有無
は，多変量ロジスティク回帰分析（強制投入法）を
行って検討し，低い睡眠の質に対する各変数のオッ

ズ比を算出した。統計解析はIBM SPSS Statistics２0
を使用した。次に，ソーシャルキャピタルと関連性
を検討する睡眠の質の評価指標としてPSQIの合計
得点および下位尺度得点を採用し，共分散分析およ
び平均値の差の多重比較を用い，Bonferroniの方法
で補正し統計解析を行った。職場のソーシャルキャ
ピタルは 3 段階で評価した職場の信頼，職場の規範
を別々に投入した。共変量として性，年齢，職位，
職種，婚姻状況，労働時間，交代勤務の有無，一か
月 に 休 養 できる 日 数，ワークライフバランス，
Karasekの要求・裁量バランス，体格指数，慢性疾
患の有無を投入した。統計学的有意水準は 5 ％未満
とした。

【結果】
睡眠時間の分布は，全体の64.１％が 7 時間未満で

あった。3997名のうち１485名（37.１%）が睡眠障害
の 指 標 とされるPSQI 6 点 以 上 であった。職 場 の
ソーシャルキャピタルについては，１8.3%が 職 場 の
同僚を信頼できない，9.9%が同僚が利己的であると
回答した。

ロジスティック回帰分析において，性別，年齢階
級，職位，職階，婚姻状況，労働時間，交代勤務を
調整後，低い職場信頼，低い職場規範，ワークライ
フバランスの低さ，高い仕事のストレスはそれぞれ
有意に睡眠の質の低さに関連していた。すべての変
数を調整した後は，婚姻状況，交代勤務，ワークラ
イフバランス，アルコール依存傾向，睡眠時間，う
つ病尺度得点，体格指数２5以上，慢性疾患が睡眠の
質に統計学的に有意に関連していた。職種，職場信
頼，職場規範，訪問回数，休養頻度も睡眠の質と関
連がみられたものの，統計学的に有意ではなかった。

次に，共分散分析においては，PSQIの合計得点
および睡眠時間得点以外のすべての下位尺度（主観
的な睡眠の質，睡眠困難，睡眠効率，入眠潜時，日
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中覚醒，睡眠薬使用）で，職場のソーシャルキャピ
タルの群間で有意差があった。さらに，Bonferroni
法で補正したのちも，職場が利己的である，信頼で
きないと回答した群では，職場が利他的である，信
頼できると回答した群と比較して有意に合計得点お
よび下位尺度の得点が高かった。

【考察】
職場のストレス，職場のソーシャルキャピタルは

年齢，性別，職位職種，勤務時間，交代勤務，婚姻
状況を調整しても独立して睡眠の質の低さに関連し
ていた。職場変数で調整したのちも，職場信頼と職
場規範はPSQIの合計得点および睡眠時間以外の 6
つの下位尺度と有意に関連していた。

職場のソーシャルキャピタルは，性別や年齢，他
の職場指標で調整したのちも，睡眠時間以外の睡眠
の質的側面と有意に関連していた。

本研究は大規模労働者集団における睡眠の質と職

場のソーシャルキャピタルに有意な関連があり，そ
の関連性においては，睡眠の量的側面ではなく，睡
眠の質的側面が関連しているという新たな知見を提
供した。個人のメンタルヘルスの維持，望ましくな
い生活習慣の改善，十分な睡眠時間の確保に加え
て，職場のソーシャルキャピタルを向上させること
が，睡眠の質の改善を介して，低い睡眠の質に起因
する疾病の予防につながる可能性がある。

【成果発表】
１ ．加瀬悠平，関根道和，立瀬剛志，山田正明．睡

眠の質に対する個人および職場のソーシャル
キャピタルの関与．第77回日本公衆衛生学会総
会；２0１8 Oct ２5；福島

２ ． 加瀬悠平，関根道和，立瀬剛志，山田正明．ピッ
ツバーグ睡眠質問票による睡眠の質と職場の
ソーシャルキャピタルの関係．第78回日本公衆
衛生学会総会；２0１9 Oct ２5；高知

創傷治癒部位におけるCD206陽性マクロファージ 
由来血管新生因子の解析

川口　アエ　病態・病理学講座（指導教員：笹原　正清教授，山本　誠士講師）

【はじめに】
創傷治癒領域の血管新生は，関与する細胞群や分

子群など未だ不明点が多い。我々は，サイトカイン
産生や創傷部位の壊死組織のクリアランスに重要な
マクロファージに着目して研究を行った。マクロ
ファージは多くのサイトカインやケモカインを産生
するとされているが，創傷治癒部位において，どの
ような血管新生因子を産生するのか不明点が多い。
この疑問点を明らかにするために，マクロファージ
発生不全を表現型とするCsf1op/opマウス（op/op）
を用い，皮膚創傷治癒モデルを構築し，経時的な遺
伝子発現や蛋白質発現の解析を行った。

【材料および方法】
野生型マウス（WT）を対照とし，マクロファー

ジが存在しないop/opマウスの創傷部位でどのよう
な変化が生じるのか，組織採取後，免疫染色による
血管新生やマクロファージ浸潤の解析，Western 
blotによる血管新生因子の解析を行った。また，血
管内皮細胞であるHUVECを用いたin vitroの解析も
行った。

【結果】
WTマウスでは，創傷治癒部位には多数のCD２06

陽性マクロファージが浸潤していたが，op/opマウ
スでは浸潤が認められなかった。また，op/opマウ
スの血管新生はWTマウスと比較して極度に抑制さ
れていた。特に血管内皮細胞のfilopodia形成がop/
opマウスで極度に抑制されていた。Western blotに
よる 解 析 の 結 果，op/opマウスでAngiopoietin １ 
（Ang１）の有意な発現低下を見出した。VEGF-A， 
VEGF-C，PDGF-BB，PDGF-CC，CXCL１２ な ど の
血管新生因子はWTマウスとop/opマウスで同等の
発現であった。創傷治癒部位の免疫染色結果から，
CD２06陽性マクロファージがAng１ を特異的に発現
していることが 明 らかとなった。Ang１ をHUVEC
に作用させたin vitroの実験では，Ang１ 添加群でア
クチン重合と脱重合に重要なWAS, GMFG mRNA
の発現が増加していた。また，創傷治癒部位の免疫
染色の結果，WTマウスと比較してop/opマウスで
は血管内皮細胞におけるWASP, GMFGの有意な発
現 低 下 が 確 認 された。さらにCD２06陽 性 マクロ
ファージは，WTマウスでは創傷治癒部位間質のア
ルブミンを貪食し組織中から除去したが，op/opマ
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ウスでは長時間残存していた。

【考察】
以上の結果から，CD２06陽性マクロファージは創

傷治癒部位でAng １ を分泌し血管新生を促進し，血
液漏出成分のクリアランスにも寄与していると結論
付けられる。

【成果公表】
川口アエ，山本誠士，奥野のり子，濱島丈，山内直
岳，笹原正清：創傷治癒部位におけるCD２06陽性マ
クロファージ由来血管新生因子の解析．第１１0回日
本病理学会総会，東京，PU-55，２0２１．

スプライソスタチンAによる細胞周期のG 1 期停止機構の解明

菊池　啓　遺伝子発現制御学（指導教員：甲斐田大輔准教授）

【はじめに】
スプライシングは真核生物の正確な遺伝子発現に

とって必須の機構である。我々は以前の研究で，強
力なスプライシング阻害剤であるスプライソスタチ
ンA（SSA）処理により，細胞周期がG １ 期とG２/
M期で停止することを発見した。また，G １ 期での
停止にCDKインヒビターであるp２7タンパクとその
トランケート型タンパクの増加が関わっていること
が判明している。しかし，p２7をノックダウンして
もG１期停止は完全には解除されず，他の分子機構
の存在が予想されていた。

今 回，我々はサイクリンE１（CycE１）とサイク
リンE２（CycE２），そしてそれらの転写因子である
E２F１に着目し，タンパク，およびmRNAレベルで解
析 を 行った。これらはそれぞれCCNE１，CCNE２，
E２F１にコードされており，G １ 期の進行に深く関
わることが知られている。

【材料および方法】
Ⅰ．細胞の培養

HeLa S3 を１0% heat-inactivated fetal bovine 
serum（Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 
USA）を含んだDulbecco’s modified Eagle’s medium 
（FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation,  
Osaka,  Japan）を用いて， 37℃， 5 % CO２インキュ
ベーターで 培 養 した。 また， ダブルチミジン 法 に
よって， 細胞周期を同調させた。

Ⅱ．イムノブロット法
培養細胞を １ ×SDS-PAGE sample bufferで直接

懸濁した。タンパク質はSDS-PAGEで分離し，電気
泳動によってPVDF membraneに転写した。一次，
二 次 抗 体 で 処 理 し た 後 ， N O V E X  E C L 
Chemiluminescent Substrate Reagent Kit 

（Thermo Fisher Scientific），ImageQuant LAS 
4000mini （GE Healthcare）を用いて検出した。 

Ⅲ．細胞周期解析
細胞周期の進行は，image-based cytometer Tali 

（Thermo Fisher Scientific）を用いて解析した。

Ⅳ．siRNAの導入
Lipofectamine RNAiMAX （Thermo Fisher 

Scientific）を用い，siRNAを導入した。 

Ⅴ．RNA抽出およびqRT-PCR
Total RNAはTRIzol reagent （Thermo Fisher 

Scientific）を 用 いて 抽 出 した。新 規 合 成RNAは
Click-iT Nascent RNA Capture Kit （Thermo 
Fisher Scientific）を用いて抽出した。 

qRT-PCRはMX3000P system （Agilent）を 用 い
た。

Ⅵ．レポータープラスミド作成
CCNE １ もしくはCCNE ２ ，E２F１遺 伝 子 のプロ

モーターの直後にGFPを挿入したプラスミドを作成
し, Lipofectamine 3000 reagent （Thermo Fisher 
Scientific）を用いて細胞に導入した。 

Ⅶ．p２7ノックアウト細胞の作成
Alt-R® CRISPR-Cas 9 を 用 いてノックアウト 細

胞を作成した。 

Ⅷ．統計解析
統計解析にはR Commanderを用いた。統計学的

有意差は，two-tailed t-test, one-way ANOVA with 
Tukey’s test, Dunnett’s testを用いた。P＜0.05を統
計学的に有意とした。
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【結果】
SSA処理後の細胞ではCycE１，CycE２，E２F１の

タンパク量が減少していることが分かった。さらに
これらの 細 胞 ではCCNE１，CCNE２，E２F１ mRNA
量も減少しており，mRNA量の減少によるタンパ
ク量の減少が考えられた。

このmRNA量減少の機構を明らかにするため，
SSA処理後のCCNE１，CCNE２，E２F１ mRNAを詳
細に分析した。すると，いずれの遺伝子においても，
下流のエキソンが上流のエキソンより有意に減少し
ており，転写伸長が阻害されていることが分かっ
た。また，主要なpre-mRNA分解機構であるnuclear 
exosomeをsiRNAを用いて阻害してもmRNA量は増
加 しなかった。これらのことから，mRNAの 減 少
は分解の促進よりも産生の低下によると考えられた。

次にCycE１，CycE２，E２F１タンパク量減少がG １
期停止へ与える影響を調べるため，SSA処理の後，
それぞれを過剰発現させた。その結果，CycE１，
E２F１の過剰発現はG １ 期停止をある程度解除する
ことが分かった。過剰発現に加えてp２7をノックダ
ウンするとG １ 期停止がさらに解除されることも分
かった。

【考察】
SSAによるG １ 期停止には，p２7の増加のみなら

ず，mRNAの転写伸長抑制によるCycE１，E２F１タ
ンパク量の減少が関わっていることが明らかとなっ
た。一方，これらの影響を排除しても，G １ 期停止
は完全に解除されなかったことから，他の機構も関
わっていることが 考 えられる。また，mRNAの 転
写伸長抑制の機構についても詳細は分かっておら
ず，今後の課題である。

スプライシングは現在，抗癌剤のターゲットとし
て注目されてきており，血液腫瘍の分野では臨床試
験が行われているものもある。本研究がスプライシ
ングのより深い理解への一助となることを願ってや
まない。

【成果公表】
論文発表
１ ．Kikuchi K, Kaida D. CCNE1 and E2F1 

Partially Suppress G １  Phase Arrest Caused 
by Spliceostatin A Treatment. Int. J. Mol. 
Sci. ２0２１, ２２, １１6２3

学会発表
１ ．菊池啓，甲斐田大輔．スプライシング阻害によ

るG １ 停止機構の解明．第44回日本分子生物学
会年会，２0２１.１２.１- 3 ，神奈川

TAP fragmentを用いたT細胞受容体の機能解析における 
発現プロモーターの検討

小西　正晃　富山大学　学術研究部医学系　免疫学講座（指導教員：浜名　洋助教，岸　裕幸教授）

【はじめに】
癌に対する免疫療法における重要な標的抗原とし

て，患者各々において点突然変異により生まれたネ
オ抗原があり，ネオ抗原に対する癌免疫療法が現在
盛んに研究されている。ネオ抗原は，非自己の抗原
であるため免疫原性が高いと考えられ，癌免疫療法
の標的抗原として有望である。悪性黒色腫や小細胞
肺癌などのネオ抗原の発現頻度が高い癌において
は，免疫チェックポイント阻害剤が良好な治療成績
を示すことからも，ネオ抗原を標的とした免疫療法
に期待が高まっている。ネオ抗原に対する（T細胞
受容体）TCRを遺伝子導入したT細胞（TCR-T）を
投与するTCR-T療法は，免疫チェックポイント阻
害剤が効果不十分，治療抵抗性である患者に対する
治療法として注目されている。腫瘍浸潤リンパ球

（TIL）には，ネオ抗原に対応するT細胞が含まれ
ており，そのT細胞が発現するネオ抗原特異的TCR
はネオ抗原を標的としたTCR-T療法に有用である。
TILからTCRの遺伝子を取得することは，遺伝子解
析技術の発展により比較的容易になった。しかし，
TILから得られたTCRの機能を解析し，TCR-T療法
に有用なネオ抗原特異的TCR遺伝子を同定するに
は労力と時間が必要となっており，より簡便で迅速
なTCRの機能解析法が求められている。

これまでに，富山大学　学術研究部医学系　免疫
学 講 座 では，ヒトT細 胞 株 であるJurkat細 胞 に
Transcriptionally Active PCR （TAP） fragmentを
用いてTCRを発現させ，迅速簡便にTCRの機能を
解析する方法の開発を進めてきた。TAP fragment
は，遺伝子発現プロモーターとpolyAシグナルを付
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加したcDNAをPCRにより増幅したDNA断片であ
る。これまでTAP fragmentの遺伝子発現プロモー
ターにはサイトメガロウイルス 由 来 のCMVプロ
モーターが 用 いられてきたが，細 胞 種 によっては
EF１αプロモーターの方が遺伝子発現が高いという
報告がある。

そこで本研究では，Jurkat細胞にTAP fragment
を導入してTCRを発現させるのに，CMVプロモー
ターとEF１αプロモーターのどちらがTCRの発現に
優れているのかを比較検討した。

【材料および方法】
【TAP fragmentの調製】

既知の癌抗原であるNY-ESO-１およびWT１に特異
的 なTCRで あ る１G4 TCRお よ びTAK１ TCRの
cDNAをGibson Assembly法 を 用 いてpBApo-CMV
プラスミドあるいはpBApo-EF１αプラスミドに組み
込 んだ。プラスミドにはCMVプロモーターあるい
はEF１αプロモーター，TK Poly-A付 加 シグナルが
組み込まれている。TCR cDNAを組み込んだプラ
スミドを鋳型にPCRを行い， ［プロモーター］-［TCR 
cDNA］-［TK Poly-A付加シグナル］ を含むDNA断
片を増幅し，TAP fragmentを合成した。
【TCR発現解析】

別々に 合 成 した１G4 TCRのTCRαおよびTCRβの
TAP fragmentを 当 量 ずつ 混 合 し，Jurkat Δαβ 
CD8α細胞（もともと発現しているTCRをCRISPR/
Cas9を 用 いてノックアウトしている 細 胞）へエレ
クトロポレーションすることで遺伝子導入した。遺
伝子導入後２4時間培養したJurkat細胞を蛍光標識さ
れたNY-ESO-１ペプチド・MHC tetramerで染色し，
フローサイトメトリーによりTCRの発現量を解析
した。
【TCRの機能解析】

TCRαβ TAP fragmentとNFAT ルシフェラーゼ
レポーター遺 伝 子 をJurkat Δαβ CD8α細 胞 へエレ
クトロポレーションし，エフェクター細胞を作製し
た。このエフェクター細胞を，TCRに対応した抗
原ペプチド存在下で，抗原提示細胞（COS-7 HLA/
β２m）と共培養したのち，TCRの活性化によるルシ
フェラーゼの産生を発光測定により検出した。

【結果】
Ⅰ. ペプチド・MHC tetramer を用いたTCR発現量
解析

CMVプロモーター TCR TAP fragmentとEF１α
プロモーター TCR TAP fragmentとを，それぞれ
Jurkat Δαβ CD8α細 胞 に 導 入 し，フローサイトメ

トリー法でTCRの発現効率を比較検討した。CMV
プロモーターで導入した場合，TCR発現細胞の割
合が平均して２.２7%であるのに対し，EF１αプロモー
ターでは２6.9%とTCR発現量の改善が見られた（p
＝0.0095）。これらの結果からEF１αプロモーターを
用いることで，TCRの発現効率を改善できること
が明らかとなった。
 Ⅱ. ルシフェラーゼレポーターアッセイによるTCR
の機能解析

TCR TAP fragmentとNFAT-ルシフェラーゼベ
クターを同時にJurkat細胞に導入し，抗原刺激後の
ルシフェラーゼ発光を比較した。１G4 TCRを発現
させたJurkat細 胞 においては，CMVプロモーター
TCR TAP fragmentを導入した場合，相対発光量
（RLU）の 平 均 が２894.２であるのに 対 し，EF１αプ
ロモーター TCR TAP fragmentではRLUの 平 均 値
は6430.２ と な り，RLUの 上 昇 が 見 ら れ た （p＝
0.004）。また，TAK１ TCRを発現させたJurkat細胞
においても，CMVプロモーター を 用 いた 場 合 の
RLUは 998.3，EF１αプロモーターを 用 いた 場 合 で
RLU は4878.3となりRLUの 上 昇 が 見 られた（p＝
0.00２）。これらの 結 果 から，EF１αプロモーターを
用いることで，より高感度にTCRの活性化を検出
可能になることが示された。

【考察】
TCR発現量解析により，Jurkat細胞でのTCR発

現効率はCMVプロモーターよりEF１αプロモーター
が優れていることがわかった。また，異なる抗原特
異性をもつ１G4 TCRとTAK１ TCRを用いて，TCR
の機能解析を施行したところ，CMVプロモーター
でTCRを発現させた場合と比較してEF１αプロモー
ターを用いた方が有意に高いRLU値を示した。

結論として，EF１αプロモーターを用いることで，
TCR発現が向上し，より高感度にTCRの機能解析
の実施が可能となった。

現在EF１αプロモーターを用いた方法を応用し，
癌 患 者TILのネオ 抗 原 特 異 的TCRの 機 能 解 析 や
COVID-１9回復患者のSARS-CoV-２ 特異的TCRの機
能解析といった研究が進行中である。

【成果公表】
小西正晃．TAP fragmentを用いたT細胞受容体の
機能解析における発現プロモーターの検討．研究医
養成プログラム修了予定者のための学術研究会　
２0２１.１２.１4，富山．
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高脂肪食誘導性肥満に対する 
NAD前駆体ニコチンアミドリボシドの効果

佐伯　玲奈　富山大学分子医科薬理学講座（指導教員：中川　崇教授，夜久　圭介助教）

【はじめに】
NAD（ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）

はエネルギー代謝をはじめとした様々な代謝経路に
おいて重要な役割を担っている補酵素である。ま
た，Sirtuinや ポ リ ADP リ ボ ー ス ポ リ メ ラ ー ゼ
（PARP）の基質として，タンパク質の脱アセチル
化やDNA修復を介して老化関連疾患の制御にも関
わっている。NADの代謝経路にはアミド体で構成
されるsalvage経 路 と 脱 アミド 体 で 構 成 されるde 
novo経路があり，体内のNAD量は合成と分解のバ
ランスにより保たれている。しかしながら，老化に
より細胞や組織内のNAD量が減少することが知ら
れており，NADの減少はエネルギー代謝，Sirtuin
やPARPの活性低下を引き起こしさらなる老化や老
化関連疾患の原因となる。そのため，加齢に伴って
減少するNAD量を外部から補充することで，NAD
量を維持することが老化制御に重要であると考えら
れている。先行研究でNAD前駆体の投与による体
内NAD補充は肥満やそれに伴う耐糖能異常を改善
することが報告されており，特にニコチンアミドリ
ボシド（NR）はヒトを対象とした臨床試験も進め
られている。そこで，本研究では，NRの投与が，
高脂肪食誘導性の肥満に効果的であるかを検討した。

【材料および方法】
本研究では野生型C57BL/6Nマウスを対象に用

い，通常食（NC）または60％高脂肪食（HFD）を
8 週間投与する食事誘導性肥満モデルを用いた。高
脂肪食群ではNR を飲水投与した。NC群，HFD群，
HFD＋NR群の 3 つの群に分け（各n＝ 6 ），毎週体
重測定を行い， 8 週間投与後に安楽死させ解剖し
た。取り出した肝臓や脂肪組織は重量測定を行い，
肝臓に関してはさらに中性脂量やNAD関連代謝物，
糖代謝関連代謝物について測定した。NAD関連代
謝物，糖代謝関連代謝物はLC/MS（液体クロマト
グラフィー質量分析計）を用いて測定した。

【結　果】
Ⅰ．体重

高脂肪食（HFD）群では通常食（NC）投与マウ
スと比べて顕著に体重が増加したが，NRの投与に
よって体重増加が抑制された。

Ⅱ．脂肪組織
脂肪組織でも体重と同様にHFD群で重量が増加

した。内臓脂肪ではHFD＋NR群ではHFD群と比較
し，あまり大きな変化は見られなかった。一方で，
皮下脂肪や褐色脂肪では，HFD＋NR群ではHFD群
と比較し，増加抑制が見られた。

Ⅲ．肝臓所見
肝臓所見としてHFD群では脂肪肝や組織重量の

増加が見られた。HFD＋NR群では通常食群と同程
度まで組織重量の増加が抑制された。

肝臓内の中性脂肪量についてはHFD＋NR群で低
下傾向はあったものの有意差はなかった。

Ⅳ．NAD量
NAD量は，HFD＋NR群で顕著に増加し，NAD

の前駆体であるNAやNR量においても同様に増加
していることがわかった。NAに関しては，高脂肪
食を摂取すると通常食時よりもNAが減少した。

Ⅴ．糖代謝関連代謝物
解糖系やペントースリン酸回路などの周辺の糖代

謝関連代謝物については，HFD＋NR群とHFD群と
比べて優位な変化は見られなかった。

【考　察】
NAD量は，HFD＋NR群で顕著に増加していた。

また，NRを併用することで，体重増加が抑制され
た。さらに，肝臓，皮下脂肪，褐色脂肪ではHFD
による増加がNR併用により抑制された。これらは
NADの増加を介したメカニズムが考えられるが，
NADを利用する糖代謝関連代謝物の経路にはあま
り影響を及ぼしていなかった。

以上よりNRは高脂肪食誘導性肥満に対して，体
重や組織重量，NAD量増加の点で効果的であるこ
とが示された。また，NRは既に臨床上使用するこ
とができ，患者への応用が可能である。今後様々な
NAD前駆体の効果的な組み合わせを検討すること
によって，さらなる老化制御効果が期待できると考
える。
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【成果公表】
佐伯玲奈，飴井千佳乃，夜久圭介，中川崇．高脂肪

食誘導性肥満に対するNAD前駆体の併用効果．日
本生化学会北陸支部第39回大会．２0２１.6.5，石川．

日本人大学生におけるインターネット依存と抑うつの関係

関　友知　公衆衛生学講座（指導教員：稲寺　秀邦教授，浜崎　景前准教）

【はじめに】
インターネットの普及とともに生活が便利になっ

た一方，インターネットの過剰使用を制御できず，
日常生活に支障をきたしてしまうインターネット依
存による様々な弊害が報告されている。特に若者に
おけるインターネット依存と抑うつとの関連性が指
摘されているが，多くの先行研究は十分な数の被験
者を対象にしていない。そこで今回，X大学の幅広
い学部で行われたアンケート調査の結果から，大学
生のインターネット依存と抑うつとの関連性を検討
し，さらにインターネット依存に影響を与える要因
について調査した。

【方法】
無記名･自記式の調査（基本属性，生活習慣，悩

み な ど，Internet Addiction Test（IAT），Center 
for Epidemiological Sel f -Depression Scale 
（CES-D））をX大学の 7 つの学部に在籍する計5,２6１
人の学生を対象に行った。

インターネット依存の評価に関しては，インター
ネット依存度評価尺度である日本語版 IAT（２0項
目 5 件法）を使用し，39点以下を依存なし，40点か
ら69点までを弱い依存，70点以上を強い依存とし
た。また，抑うつの評価に関しては，抑うつ症状の
評価尺度である日本語版CES-Dを使用し，１5点以下
を抑うつ症状なし，１6点以上を抑うつ症状ありとし
た。

インターネット依存と抑うつの関連性の検討にお
いては，IAT得点に基づいたインターネット依存度
を独立変数として，抑うつ症状の有無を従属変数と
したロジスティック回帰分析（共変量：年齢，性別，
各種悩み，飲酒，喫煙，ゲームの使用）を行った。
さらに，携帯電話の使用内容とインターネット依存
の関連性の検討においては，携帯電話の利用内容を
独立変数として，インターネット依存の有無を従属
変数としたロジスティック回帰分析（共変量：年
齢，性別，各種悩み，飲酒，喫煙）を行った。

なお，全ての検定において，有意水準はα＝0.05

と 定 義 し，解 析 にはIBM SPSS Statistics Version 
２4 （IBM Japan, Tokyo）を 使 用 した。なお，本 研
究は本学の倫理審査委員会にて審査・承認を経て行
われている（臨認２5-１00，臨30-97）。

【結果】
4,490人から回答を得て（回収率85.3％），IAT得

点，CES-D得点，年齢，性別，学年，各種悩み（友
人関係，経済面，学業面），飲酒，喫煙，ゲームの
使用のいずれかの項目で無回答であったものを除外
し，最終的に3,２5１人で解析を行った（有効回答率
6１.8％）。

IAT得点の平均は，4１.5±１4.5となり，大学生の
43.9%（n＝１4２6）に弱い依存がみられ，4.6%（n＝
１50）に強い依存がみられた。CES-D得点の平均は，
１7.１±9.5となり，インターネット依存度における平
均得点は，依存なしで１4.１±8.3，弱い依存で１9.6±
9.１，強い依存で２6.7±１0.9となった。

ロジスティック回帰分析の結果から，インター
ネット依存度が強くなるほど抑うつに対するオッズ
比が上がることが分かった（弱い依存：OR＝２.87，
95% Confidence interval（CI）＝２.45-3.36；強 い 依
存：OR＝7.3１，95% CI＝4.6１-１１.6１）。さらに，イ
ンターネット依存に関して，携帯電話の使用内容で
は，掲示板の利用が最も高いオッズ比を示し（OR
＝3.74，95% CI＝２.53-5.53），LINEの利用が最も低
いオッズ 比 を 示 した（OR＝0.59，95% CI＝0.49-
0.70）。

【考察】
先行研究で指摘されているように，インターネッ

ト依存度スケールには，ゴールドスタンダードが存
在しない。そのため，数多く存在する依存度スケー
ルごとにインターネット依存の有病率が大きく異な
り，研究間での有病率の比較には妥当性が乏しい。
強い依存に対するIATのカットオフ値を本研究と同
様に70点とした先行研究では，韓国の高校生が
２.5％，イランの大学生が２.２％，日本の中学生が
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２.0％という強い依存を示す結果が得られているが，
それらと比較すると日本人大学生のインターネット
依存の有病率は高いと言える。

インターネット依存が抑うつのリスク因子になる
こと，また，インターネット依存度が強くなるほど
抑うつが強まることが示唆された。日々のストレス
解 消 をインターネットに 頼っていくうちに，イン
ターネットの使用が過剰となり，現実世界およびイ
ンターネット上の対人関係が悪化してさらなるスト
レスを抱えるため，抑うつが重症化し，それを解消
しようとまたインターネットにのめり込む，という
ように，抑うつとインターネット依存の両方が助長
し合う悪循環のプロセスが存在していると推測され
る。

携帯電話での掲示板利用がインターネット依存の
リスク因子になることが示唆された。掲示板利用に
おける匿名性および不特定多数との交流が，誹謗中
傷などによりインターネット上の対人関係を悪化さ
せやすくし，それにより生じたストレスを解消する
ために，さらなる依存へとつながると推測される。
一方で，携帯電話でのLINEのようなメッセージア
プリケーションの利用は，友人や家族とのコミュニ
ケーションによるストレス解消のような良い影響を

及ぼしていると推測される。
研究の限界として，横断研究であることに加え，

有効回答率が低いこと，単一の大学での調査である
こと，社会的に望まれる回答がされやすいこと，イ
ンターネット環境が数年で大きく変化してしまうこ
とが挙げられる。

【成果公表】
英文原著論文
Seki T, Hamazaki K, Natori T, and Inadera H.: 
Relationship between internet addiction and 
depression among Japanese university students. 
Journal of Affective Disorders. ２56: 668‒67２, ２0１9.
国内学会
関友知，浜崎景，名取孝之，稲寺秀邦．大学生のイ
ンターネット依存と抑うつの関係．第53回富山県公
衆衛生学会．２0１9.２.１3，富山．
その他
・令和 ２ 年度　富山大学「人工知能技術の応用を見
据えた医療データ利活用のための医薬工連携型人材
育成」履修
・日本メディカルAI学会　メディカルAI専門コー
ス修了

メラトニン産生能が異なるマウス系統における 
メラトニン投与による行動特性変化の解析

新山　貴仁　行動生理学講座（指導教員：高雄　啓三教授）

【はじめに】
松果体で産生されるメラトニンは，睡眠や生殖な

ど生命活動のリズム調節に関わるアミノ酸誘導体ホ
ルモンである１。メラトニンの分泌は， 光刺激によ
り抑制され， その分泌量は夜間に増加し日中に減少
する２。現代社会では夜間においても電子機器など
からの強い光に晒されることが多く， 夜間のメラト
ニン分泌が抑制されることでその分泌リズムが乱さ
れ， 現代人の心身に悪影響を及ぼすことが懸念され
ている3，4。実際に睡眠障害や気分障害では， その病
態にメラトニン分泌リズムの乱れが関与している可
能性が指摘されており， メラトニンやメラトニン受
容体作動薬の投与により分泌リズムの乱れを是正す
る治療が施行されることもある5‒7。しかしながら， 
それらの治療効果のメカニズムは明らかになってお
らず， 外部からのメラトニン投与がメラトニン分泌
リズムや脳機能にどのような影響を与えるのかにつ

いても， その全容は未だ明らかでない。
メラトニンやその関連物質の精神神経症状に対す

る治療エビデンスの構築や， 脳機能に与える影響の
解析に， マウスをはじめとしたモデル動物が使用さ
れている。それらのモデル動物は人間と同等のメラ
トニン感受性を有することが理想的であるが， 科学
研究で用いられるマウス系統の多くは季節性のない
環境下で維持された結果， メラトニン受容体は存在
しているものの， 遺伝的にメラトニン産生能を失っ
ている8。メラトニン産生能を有するマウス系統も
存在するが， メラトニン産生能を有するマウス系統
と有しないマウス系統でメラトニンに対する反応を
行動レベルで多面的に比較した研究はこれまで報告
がなく， メラトニン研究における適切なマウス系統
は不明である。そこで本研究では， 産生能がない
C57BL/6J系統とメラトニン産生能があるC3H系統
にメラトニンを投与し， ホームケージでの日内活動
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量・活動リズム変化を解析するとともに， テスト
バッテリーによる網羅的行動試験を行い， メラトニ
ン産生能の異なるマウスについてメラトニン応答性
とメラトニン投与下及び離脱時の脳・行動表現型を
比較した。

【材料および方法】
C57BL/6J系統及びC3H系統のマウスについて，

対照群（溶媒，C57BL/6J系統１２匹，C3H系統１１匹），
低 濃 度 メラトニン 投 与 群（メラトニン ２ mg/kg/
day，C57BL/6J系統１3匹，C3H系統１２匹），高濃度
メラトニン 投 与 群（メラトニン 8 mg/kg/day，
C57BL/6J系統１3匹，C 3 H系統１２匹）に分け， 7 日
間にわたり暗期（１9～ 7 時）開始 １ 時間前にメラト
ニンを腹腔内投与した。その後 3 週間にわたりメラ
トニンの投与を休止するとともに，網羅的行動試験
を実施し各群の結果を解析・比較した。全期間につ
いてホームケージでマウスの日内活動量・活動リズ
ム変化を記録・解析した。また，全行動試験終了
１ ヵ月後，C3H系統の 3 群それぞれについて対照群
（溶 媒），メラトニンの 急 性 投 与 群（メラトニン
8 mg/kg）に分け，オープンフィールド試験を実
施し各群の結果を解析・比較した。

【結果】
メラトニン投与前後及びその後の離脱期間を通し

てC57BL/6J系統，C3H系統ともに投与・休止によ
る日内活動量・活動リズムに有意な変化は認められ
なかった。

網羅的行動試験について，C57BL/6J系統ではメ
ラトニン投与による有意な行動特性の変化は認めら
れなかった。C3H系統では，明暗選択箱試験におい
てメラトニン投与群で不安様行動が増加する傾向が
みられ，オープンフィールド試験では低濃度メラト
ニン投与群で不安様行動の減少傾向がみられた。

C3H系統においては，全行動試験終了 １ ヵ月後に
メラトニンへの応答性を比較するために，メラトニ
ン急性投与下でのオープンフィールド試験を行っ
た。その結果，高濃度メラトニン投与群でメラトニ
ン急性投与後に有意な不安様行動の減少が認めら
れ，低濃度メラトニン投与群でも同様の傾向がみら
れた。

【考察】
メラトニン受容体を有するもののメラトニン産生

能がないC57BL/6J系統では，慢性的なメラトニン
投与による有意な行動表現型の変化は認められな
かった。一方，メラトニン産生能があるC3H系統で

は離脱期間においていくつかの行動表現型に変化が
認められた。外因性のメラトニンに対する反応はメ
ラトニン受容体の有無だけでなく，メラトニン産生
能の有無によっても影響されることが示された。ま
たC3H系統で認められた変化は，慢性的なメラトニ
ンの投与により，マウスのメラトニン分泌リズムが
乱されたことに起因する可能性があると考えられ
る。さらに，C3H系統では慢性的なメラトニン投与
により，その後長期にわたり外因性のメラトニンに
対する反応が鋭敏となることが示され，その程度は
慢性的に投与されていたメラトニンの濃度に依るこ
とも示唆された。

以上よりメラトニンの投与は，特にメラトニン産
生能を有する場合，脳機能に短期的および中長期的
な影響を及ぼす可能性があることから，メラトニン
研究における実験動物の選定にはメラトニン産生能
の有無についても考慮する必要があると考えられる。

【成果公表】
新山貴仁，藤村耕平，藤井一希，笹川恵理，腰高由
美恵，安達真由美，高雄啓三．メラトニン産生能が
異なるマウス系統におけるメラトニン投与による行
動特性変化の解析．第66回日本実験動物学会総会，
２0１9.5.１5-１7，福岡国際会議場，福岡市．
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Effect of aging on NAD repletion by nicotinic acid 
NAD前駆体ニコチン酸のNAD増加効果に対する老化の影響

西岡　文音　分子医科薬理学講座（指導教員：夜久　圭介助教，中川　崇教授）

【はじめに】
ニ コ チ ン ア ミ ド ア デ ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド

（nicotinamide adenine dinucleotide：NAD）は，
すべての生物に必須の補酵素で，数多くのエネル
ギー代謝に関与しており，さまざまな生体機能を持
つことが知られている。NADは生体にとって重要
な物質だが，各臓器に存在するNADの量は加齢と
ともに減少していく。NAD量の減少は，加齢に伴
う生理的な衰えと関連し，老化を促進させる。ニコ
チン 酸（NA）とニコチンアミド（NAM）は 食 事
に最も多く含まれるNADの前駆体で，これらを総
称してナイアシンと呼ぶ。NAには抗加齢機能が期
待されるが，NAD代謝に対する加齢の影響は未だ
不明である。今回，NAによるNAD増加作用に対す
る老化の影響を検討した。

【材料および方法】
以下の全ての実験において，若齢マウスは生後

２ ヶ月，老齢マウスは生後１8ヶ月のものを用いた。
また，全ての実験においてマウスの肝臓からサンプ
ルを採取，作成した。

１ ．NAによるNAD代謝経路への影響
若齢マウス 6 匹，老齢マウス 6 匹にNAD前駆体

を経口投与し，対称群として若齢マウス 6 匹，老齢
マウス 6 匹に生理食塩水を経口投与した。それぞれ
投与の 3 時間後に解剖し，マウスの肝臓を採取した。

２ ．NAD関連代謝物の測定
採取した肝臓から水，メタノール，クロロホルム

を用いて，代謝物の抽出をおこなった。抽出した代
謝物は水で再構築したのちにフィルターで濾過し，
測定に用いた。測定は液体クロマトグラフィートリ
プル四重極型質量分析計（LC/MS/MS）で行い，
MRM（Multiple reaction monitoring）で検出した。

【結果】
今回，NAを経口投与することで，若齢マウス，

老齢マウスともにNADレベルを上昇させることが
できた。また，NADだけでなく，NA，ニコチンア
ミドリボシド（nicotinamide riboside：NR），ニコ
チン 酸 リボシド（NAR），NMN，NAMN，ニコチ
ン 酸 ア デ ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド（nicotinic acid 
adenine dinucleotide：NAAD），NAMも 上 昇 して
いた。

【考察】
老齢マウスでもNA投与によりNADが上昇した。

今後，若齢マウスと老齢マウスでの比較や，NAD
合成酵素の発現なども調べていく予定である。

【成果公表】
西岡文音，夜久圭介，中川崇．NAD前駆体ニコチ
ン酸のNAD増加効果に対する老化の影響．第44回　
日本分子生物学会年会．２0２１.１２.１- 3 ，横浜．
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 母体免疫活性化はマウス胎仔の脳における 
Ptprd遺伝子微小エクソン選択調節を撹乱する

藤村　耕平　行動生理学講座（指導教員： 高雄　啓三教授）

【はじめに】
自閉スペクトラム症（ASD）とは，対人的相互

反応や意志伝達の質的な障害，行動・興味の限局と
反復的で常同的な行動を特徴とする発達障害であ
る。ASD は多因子疾患であり，神経回路形成やシ
ナプス機能を調節する遺伝子群に生じる遺伝子多型
や変異などの遺伝的要因に加え，胎生期の母体ウイ
ルス感染による免疫活性化などの環境要因も発症リ
スクを高めることが知られている。

脳内の数千億もの神経細胞は，シナプスを介する
ことで高度な神経ネットワークを形成している。シ
ナプスの形成は，シナプスオーガナイザーと呼ばれ
る細胞接着分子が神経細胞間に発現し，シナプス前
部および後部構造の分化を誘導することで制御され
る。これまでに報告されているシナプスオーガナイ
ザーは１0種類程であるが，多様な組合せで複合体を
形成し，複雑な神経回路形成に寄与していると考え
られている。また，これらのシナプスオーガナイ
ザー遺伝子の点変異や欠失がASDなどの神経発達
障害の原因となることが家系解析より報告されてお
り，シナプスオーガナイザーシグナルの破綻が神経
精神疾患の発病に密接に関わることを示している。

受容体型チロシン脱リン酸化酵素PTPδはシナ
プス前膜に発現する主要なシナプスオーガナイザー
の一つである。Ptprd遺伝子内には 3 つ微小エクソ
ン （meA3, meA6およびmeB）が存在し，スプライ
シングにより取捨選択されることでPTPδの細胞
外領域のペプチド配列を変化させ，シナプス結合の
標的特異性を調節する。近年，ASD患者の脳内に
おいて神経発生や回路網形成過程で機能する微小エ
クソンの選択パターンに異常があることが報告され
ており，PTPδでも同様の異常が生じている可能性
が考えられる。すなわちASDに関連する環境要因
が微小エクソンの選択の撹乱を介して，シナプス
オーガナイザーシグナルを 破 綻 させることがASD
発症に繋がる可能性が考えられた。

本研究では母体免疫活性化が仔の微小エクソン選
択 調 節 を 撹 乱 する 可 能 性 の 検 証 を 試 みた。
Polyinosinic-polycytidylic acid （Poly（I:C）） はウイ
ルス感染を模倣する合成二本鎖RNAアナログであ
り，周産期に母体へ投与することでその産仔に自閉
症様行動異常を誘発することが知られている。そこ

でPoly（I:C）投与による母体免疫活性化モデルマウ
スを用いて，胎仔および産仔脳内のPtprd遺伝子の
meA3, meA6およびmeBの 選 択 比 率 をPCRフィン
ガープリント法にて解析した。

【材料および方法】
妊娠１２.5日のマウス腹腔内に１0mg/kgのPoly（I:C）

（投与群）あるいは生理食塩水（対照群）を投与し
た後，妊娠１4.5日目の胎仔，生後 ２ 日および 8 日目
の産仔から左右の大脳皮質を摘出した。採取したサ
ンプルから 抽 出 したTotal RNAよりcDNAを 合 成
し，PTPδの細胞外領域をPCRで増幅した。得られ
たPCR産 物 をpBS/EcoRV/CIAP vectorにライゲー
ションして大腸菌へ形質転換を行った。LB寒天培
地で培養したコロニーに対してPCRを行い，制限酵
素PstⅠで処理をし，アガロースゲルで電気泳動を
行った。電気泳動の結果よりPtprd遺伝子のmeA3, 
meA6およびmeBの選択比率を評価した。

【結果】
妊娠１4.5日目の胎仔の左大脳皮質においてmeBの

選択比率がPoly（I:C） 投与群で有意に減少してい
た。一方，右大脳皮質では ２ 群間で各微小エクソン
の選択比率に有意な差を認めなかった。また，生後
２ 日および 8 日目の産仔においては，左右の大脳皮
質で投与群と対照群の間に有意な差は認められな
かった。

【考察】
母体へのPoly（I:C） 投与が，マウス胎仔の脳にお

ける微小エクソンの選択調節に影響を与えることが
示唆された。胎生期のマウスにおいては，Poly（I:C） 
投与によって片側性に微小エクソン選択調節が攪乱
されることが明らかになったが，出生後においては 
Poly（I:C） 投与群と対照群との間に有意な差は認め
られなかった。本研究では左右の大脳半球を一つの
サンプルとして解析を行ったため，どのような領域
や細胞種で微小エクソン選択調節の攪乱が生じてい
るかは確認できていない。胎生期に生じた微小エク
ソン選択調節の変化が一過性のものであるか，その
後脳内の神経回路形成にどのような影響を与えてい
るかについてはさらなる 検 討 が 必 要 である。Poly
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（I:C） 投与による母体免疫活性化モデルは，母体で
の免疫反応により放出された炎症性のメディエー
ターが胎仔に移行し，神経発達に影響を及ぼすと考
えられている。また，Poly（I:C） の胎仔脳への影響
は片側性に現れるという報告があり，本研究で左大
脳皮質においてのみ選択比率の差がみられたこと
は，共通の因子によって引き起こされている可能性
も考えられる。今後は，具体的にどのような炎症性
サイトカインが胎仔のエクソン選択に影響を与えう
るかを検討する必要がある。また，より細かな脳領
域，もしくは細胞種ごとでのエクソン選択の状況

や，その後の脳内回路の形成，ひいては行動表現型
との関連性を精査していくことで，ASDを始めと
する神経発達障害の病態の解明への寄与が期待でき
る。

【成果公表】
藤村耕平，仙道水月，藤井一希，吉田知之，高雄啓
三．母体免疫活性化は胎児の脳におけるPtprd遺伝
子微小エクソン選択調節を撹乱する．第67回日本実
験動物学会総会．２0２0.5.２3-２5,（誌上開催）

ルジョウイルスの細胞侵入を阻害する低分子化合物の探索

松岡　里咲　富山大学学術研究部医学系微生物学講座（指導教員：谷　英樹先生，木村　美幸先生，森永　芳智教授）

【はじめに】
ルジョウイルスは，アレナウイルス科に属する新

興ウイルスとして知られている。２008年に南アフリ
カ共和国で初めて発生が報告され，これまでに感染
者は 5 人中 4 人が死亡しており，致死率は80%と非
常に高い。初期症状として発熱，頭痛，筋肉痛など
インフルエンザ症状を呈し，その後，急性増悪が認
められ，最終的には死に至ることが多い。アフリカ
の発生国以外ではまだ発症歴の認められないウイル
ス感染症ではあるが，今後，世界各国への拡散や本
邦への輸入の可能性も否定できない。治療や予防と
いった対策への基礎研究として，今回，水疱性口内
炎 ウイルス（VSV）を 基 盤 としたルジョウイルス
のシュードタイプVSVを用いて，細胞侵入を阻害
できる化合物の探索を行った。

【材料および方法】
①シュードタイプウイルスの作製

ルジョウイルスはリスクグループ 4 に属する病原
体であるため，バイオセーフティレベル（BSL- 4 ）
の施設で取り扱わなければならず，様々な要因から
ウイルスそのものを 扱 うことが 困 難 である。そこ
で，こうした高病原性のウイルス研究を簡便かつ安
全に行える手段として，遺伝子組み換えで自身の外
被タンパク質遺伝子を欠損させ，リポーター遺伝子
を 搭 載 したVSVを 用 いたシュードタイプウイルス
システムが開発されている。そこで本研究では，ル
ジョウイルスの糖タンパク質を外套したシュードタ
イプウイルスを作製し，このウイルスを用いて，ル

ジョウイルスの感染を阻害する化合物ライブラリー
のスクリーニングをおこなった。
②低分子化合物の添加

Vero細胞およびHuh 7 細胞を用いて，TargetMol
社の１680種類の低分子化合物を添加した。
③シュードタイプウイルスの感染

２93T細胞で作製したルジョウイルスのシュード
タイプVSVを，化 合 物 を 添 加 したVero細 胞 及 び
Huh 7 細胞に感染させた。
④ルシフェラーゼ測定試験での感染確認

ルシフェラーゼの活性を指標に，感染を阻害され
た化合物情報からターゲットの低分子化合物の同定
を行った。
⑤同定された化合物への阻害活性効果の確認

得られた候補化合物および類縁化合物に対して，
濃度依存的な阻害活性効果を確認した。

【結果】
１680種類の低分子化合物のうち， ルジョウイルス

の細胞侵入を阻害するものは数種類見つかった。
その中で共にCB １ 受容体阻害剤として知られる，

リモナバンとAM２5１に強い阻害活性が認められた。
同じCB １ 受容体阻害剤であるAM２8１においても，
ルジョウイルスの細胞侵入を濃度依存的に阻害する
ことが認められた。

一方で，同じカンナビノイド受容体でもCB ２ 受
容体阻害剤であるAM630では，高濃度においても
ルジョウイルスの細胞侵入を阻害することができな
かった。
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【考察】
CB １ 受容体は中枢神経（主に脳）と一部の末梢

神経に存在し，同じカンナビノイド受容体でサブタ
イプであるCB ２ 受容体は末梢神経に存在する。構
造上ではCB １ 受容体とCB ２ 受容体とのアミノ酸配
列の相同性は48%とされている。カンナビノイド受
容体については未解明な部分も多いが，これまでの
研究で明らかになっていることとして，CB １ 受容
体の活性化は食欲亢進作用，記憶障害の誘発，統合
失調症をはじめとした精神疾患の誘発が示唆されて
いる。また，内在性カンナビノイドには鎮痛や痛覚
過敏の緩和作用があるとされている。これに対し，
CB ２ 受容体においてはあまり研究が進んでおらず
不明な部分も多い。

今回，カンナビノイド受容体の一つであるCB １
受容体に対する阻害剤によって，ルジョウイルスの
細胞侵入が阻害されることが明らかとなった。一方
でCB ２ 受容体に対する阻害剤では効果が認められ
ないことから，CB １ 受容体に対する特異的な阻害
がルジョウイルスの細胞侵入に対して何らか関与し
ていることが考えられた。

今回の研究でこの特異性につながった背景とし
て，CB １ 受容体とCB ２ 受容体のアミノ酸配列の相
違が細胞侵入に大きく影響を与えていることも考え
られ，それらの相違がどのようにルジョウイルスの
細胞侵入に関係しているかの解明については，今後

さらに研究を進める必要がある。また，今回の研究
では，ルジョウイルスの細胞侵入のみを模倣できる
モデルとして，シュードタイプウイルスを 用 いた
が，実際にルジョウイルスに対しても本当に効果が
見られるのかを確認するため，BSL- 4 施設で生ウ
イルスを用いて研究を行う必要がある。

今回の研究では，CB １ 受容体を阻害することで
ルジョウイルスの侵入阻害することを明らかにでき
た。今後の展望としては，CB １ ノックアウトマウ
スを作製し，ルジョウイルスの感染侵入の可否につ
いても探りたいと考えている。逆に，CB １ 受容体
を発現していない細胞にCB １ 受容体を過剰に発現
させることにより，ルジョウイルスの細胞侵入が亢
進することを証明できれば，ルジョウイルス感染と
CB １ 受容体を活性化の関係性も明らかとなり，こ
れまで未解明だった，ルジョウイルスの性状や治療
薬の開発の一助になることが期待できる。

【成果公表】
国内学会
Matsuoka R, Kimura M, Fukuhara T, Matsuura Y, 
Saijo M, and Tani H.: Screening of small chemical 
compounds able to inhibit Lujo virus cell-entry. 
第67回日本ウイルス学会学術集会．２0１9.１0，２9-
3１， 東京．

血液透析患者におけるリネゾリド初期投与および維持投与量の検討

安河内　励　学術研究部医学系　感染症講座（指導教員：山本　善裕教授）

【はじめに】
リネゾリド（LZD）の血中濃度は，腎機能障害者

では明らかに上昇し，血小板減少等のリスクが増大
する。 そのため 我々はLZD投 与 症 例 に 対 して
Therapeutic drug monitoring （TDM）を施行し，
必要と判断した症例には用量調整を行っている。

そこで今回我々は，減量が考慮される腎機能障害
者，特に維持透析患者を対象に，初回から減量した
場合の有効性と安全性につき，後方視的に臨床的検
討を行った。

【材料および方法】
２0１3年 4 月から２0１9年１２月までに当院でリネゾリ

ドを投与し，TDMを行った維持透析患者 8 例，１１

エピソードを対象とした。
初回減量群（600 mg/日）と常用量開始群（１２00 

mg/日で開始）に分け，初回・維持トラフ濃度や血
小板減少（ベースラインより30%減少）出現率など
を後方視的に評価，検討した。

維持透析患者 8 例，１１エピソードのうち，１0エピ
ソードは投与中にTDMを施行し用量調整を行った。
主治医の最終的な判断にて初回から減量した群は 5
エピソードあり，残り 5 エピソードは常用量にて開
始となったが，全例TDMによる調整により １ 日600 
mgに減量が必要であった。

患者背景として，年齢は中央値で常用量開始群が
55歳，初回減量群が59歳であった。体重やベースラ
インの血小板数に有意差はなく，併用薬についても
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有意差は認めらなかった。

【結果】
血小板減少の発現率を初回減量群，常用量開始群

にわけカプランマイヤー法にて解析した結果，初回
減量群において，発現率が有意に少なく，発症まで
の日数も長くなる結果であった。

常用量使用時のトラフ濃度は，全てのエピソード
で推奨トラフ濃度をはるかに超えている症例が多数
認められた。

また，初回減量群やTDMにて減量した群など，
減量時の維持トラフ濃度は，全てのエピソードで最
低有効トラフ濃度を超えていた。

初回減量群において投与２4時間後，48時間後には
有効トラフ濃度域に達している可能性が高い結果が
得られた。また，透析除去率は既報の30％とほぼ同
等で２6.4%であった。

【考察】
近年，腎機能障害者に対する300 mg× ２ /日への

減量がモンテカルロシュミレーションを用いた解析
にて提案されているが，実測値を用い，初期投与量，
維持投与量を検討した報告はほとんどない。

維持透析患者では，常用量使用時にトラフ濃度が
高値となり，TDMによる用量調整を行った全ての
症例で600 mg/日への減量が必要であった。 

常用量開始群に比べ初回減量群では血小板減少発
現率が，有意に低い結果であった。

初回から減量した場合には有効トラフ濃度に達す
るまで時間がかかることが懸念されたが， ２ ，3 日
目には有効トラフ濃度域（ ２ ～ 7 μg/mL）に達し
ている可能性が考えられた。

【成果公表】
安河内励，辻泰弘，竹腰雄祐，兼田磨煕杜，上野亨
敏，川筋仁史，宮嶋友希，河合暦美，酒巻一平，山
本善裕．血液透析患者におけるリネゾリド初期投与
および維持投与量の検討．第90回日本感染症学会西
日本地方学術集会．２0２0.１１，5-7，福岡

神経堤由来線間葉系細胞の多分化能の検討

山田　萌　病態病理学講座（指導教員：笹原　正清教授，山本　誠士講師）

【はじめに】
神経堤細胞は脳血管のペリサイトをはじめとして

様々な細胞に分化する能力がある。神経堤細胞は頭
部領域の神経板が神経管を形成する時期（マウスの
E8.0～ E8.5）にPDGFRαを発現する細胞として識別
され，神経板と上皮との境界部分から逸脱し間葉系
細胞として全身に遊走することが知られている。こ
のような神経発生期にPDGFRα発現細胞を標識する
ことができれば，成体で神経堤細胞がどの細胞に分
化しているかを追跡することができる。

先行研究において，PDGFRαのプロモーター下流
でCreを 発 現 するマウスとRosa２6-mCherryマウス
を掛け合わせ，E8.5にタモキシフェンを母体に投与
することで，in vivoでmCherry陽 性 細 胞 となる 神
経堤細胞の追跡を行った。その結果，mCherry陽
性細胞は，成体マウスの中枢神経系組織でペリサイ
トと血管内皮細胞に分化していた。本研究では，in 
vitroでmCherry陽性細胞のペリサイト，血管内皮
細胞への分化能を検討することを目的として研究を
行った。

【材料および方法】
Ⅰ．mCherry陽性細胞と血管内皮細胞またはペリ
サイトとの共培養試験

血管内皮細胞（HBMVEC）とmCherry陽性細胞，
ペリサイト（HBPCs）とmCherry陽性細胞の組み
合わせでそれぞれ共培養を行った。 ２ 週間後に細胞
をホルマリン固定し，血管内皮細胞特有の細胞表面
マーカーであるCD3１, VE-cadherin，ペリサイト 特
有の細胞表面マーカーであるNG２で免疫染色した。
その後mCherry陽性細胞がこれらのマーカーを発
現しているかどうかを共焦点顕微鏡で観察した。

Ⅱ．mCherry陽性細胞のsphere形成能と発現遺伝
子の解析

mCherry発現細胞を用いsphereを形成させ１１日
間培養した。培養した細胞からmRNAを抽出し，
cDNAを作成した。その後Cd31，Cdh5，Cldn5，
Eng，Flt1，Flk1，Flt4，Tie2の 発 現 量 をRT-PCR
により解析した。Ⅳ型コラーゲン上でのflat culture
を行ったmCherry発現細胞も同様の操作を行い，
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対照群として使用した。

Ⅲ．mCherry陽性細胞のin vivoでの分化能の解析
mCherry陽 性 細 胞 を 用 いsphereを 形 成 させ，

Matrigelと共にマウスの背中に移植した。 4 週間後
解剖し，mCherry陽性細胞を含む皮下組織をホル
マリンで固定した後，凍結切片を作成した。血管内
皮細胞特有の細胞表面マーカーであるCD3１, VE-
cadherin, claudin5 の 免 疫 染 色 を す る こ と で，
mCherry陽性細胞がこれらのマーカーを発現して
いるか観察を行った。

【結果】
Ⅰ．脳血管内皮細胞とmCherry陽性細胞を共培養
したところ，mCherryはペリサイト特有の細胞表
面マーカーであるNG２のみ発現した。一方，ペリサ
イトとmCherry陽 性 細 胞 を 共 培 養 したところ，
NG２, CD3１, VE-cadherinのいずれも発現しなかった。

Ⅱ．mCherry陽 性 細 胞 を，flat cultureとsphereと
いうの培養条件下でのmRNA発現量を比較したと
ころ，血管内皮細胞マーカーのCd31の発現量に有
意差はみられなかった。一方で，他の血管内皮細胞
マーカーであるCdh5, Cldn5, Flt1, Flt4の発現量は
sphereの方が有意に高かった。特に，Cdh5は１0倍
以上（p＜0.000１），Cldn5は２0倍以上（p＜0.000１）
の発現増加がみとめられた。Eng, Flk1, Tie2の発現
量はflat cultureの方が有意に高かった。

Ⅲ．mCherry陽性細胞は血管内皮細胞マーカーで

あるCD3１, VE-cadherin, claudin5を発現しなかった。

【考察】
mCherry陽性細胞は，血管内皮細胞との共培養

下でペリサイト特有の細胞表面マーカーであるNG２
を発現し，ペリサイトへ分化することが強く示唆さ
れた。一方でペリサイトとの共培養では，mCherry
陽性細胞は血管内皮細胞特有の細胞表面マーカーで
あるCD3１, VE-cadherinを発現せず，血管内皮細胞
へと分化する証拠を確認できなかった。

mRNAの発現量を測定することで，血管内皮細
胞 に 分 化 するかどうかを 検 討 した 実 験 では，
mCherry陽性細胞にsphereを形成させた方がCdh5, 
Cldn5といった血管内皮細胞特異的マーカーの発現
が誘導されていることが明らかとなった。このこと
から，mCherry陽性細胞が血管内皮細胞に分化す
るには，蛋白質発現に至るまでに何か不足している
因子があることが示唆される。

In vivoの検討において，mCherry陽性細胞が血
管内皮細胞に分化する確証は得られなかったが，今
後はより適した環境（中枢神経系など）にmCherry
陽性細胞の移植を行い，血管内皮細胞に分化するか
を確認する必要があると考えられる。

【成果公表】
山田萌，山本誠士，山田浩太，濱島丈，奥野のり子，
石井陽子，笹原正清：線維芽細胞の遊走における
PDGFR二量体シグナルの役割．第１08回日本病理学
会総会，東京， P3-93， ２0１9．
優秀演題賞受賞

統合失調症およびAt-risk mental stateにおける 
海馬の亜領域の体積変化

吉村　亮　神経精神医学講座（指導教員：鈴木　道雄教授）

【はじめに】
海馬は学習，記憶，感情制御など多様な役割を

担っており，海馬の異常は統合失調症の臨床症状や
認知機能障害に関連していると報告されている。海
馬体積減少は，統合失調症患者において一貫して報
告 されているMagnetic Resonance Imaging （MRI） 
所見の一つであるが，精神病発症危険状態 （At-risk 
mental state: ARMS） における海馬所見は一貫性に
乏しい。海馬体積減少が特定の亜領域に限られるこ
とがARMSにおける結果の不一致の原因の一部と

考えられるが，統合失調症およびARMSにおいて海
馬の亜領域の体積変化に注目した研究は少ない。そ
のため，本研究では統合失調症患者，ARMS被験者
において，海馬亜領域体積の変化および臨床指標・
認知機能との関連を調べた。

【材料および方法】
Ⅰ．材料

２0１3年１２月から２0１9年 8 月までの期間に，富山大
学附属病院神経精神科に外来通院および入院してい
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た統合失調症 （schizophrenia: Sz） 群77例，ARMS
群5１例，および 健 常 対 照 （healthy controls: HC）
群87例を対象とした。Sz群は，罹病期間が １ 年未
満である初回エピソード統合失調症 （first-episode 
schizophrenia: FESz） 群２4例および罹病期間が 3 年
を超える慢性期統合失調症 （chronic schizophrenia: 
chronic Sz） 群40例に再分類した。またARMS被験
者は最低でも ２ 年間以上臨床的なフォローを行い，
のちに 精 神 病 性 障 害 を 発 症 したARMS発 症 群 
（ARMS-P） は 5 例，のちに精神病性障害を発症し
なかったARMS非 発 症 群 （ARMS-NP） は２8 例 で
あった。
Ⅱ．方法

3 TのT１強 調 磁 気 共 鳴 画 像 およびFreeSurfer 
software （version6.0.）を用い，関心領域である海
馬の亜領域の体積値を計測した。

海馬亜領域体積の群間比較については，年齢と頭
蓋内容積を共変量，診断と性別を被検者間因子，大
脳半球と海馬亜領域を被検者内変数とした多変量分
散分析を行った。

また群間比較で有意差を示した海馬亜領域におい
て，体積値と各臨床指標・認知機能 （発症年齢，罹
病期間，服薬量，服薬期間，陽性/陰性症状評価尺
度，および統合失調症認知機能簡易評価尺度日本語
版） との関連を調べるため，年齢，性別，頭蓋内容
積を共変量とした偏相関分析を行った。

【結果】
Ⅰ．Sz群，ARMS群，およびHC群における各海馬
亜領域の平均体積値の群間比較

Sz群ではHC群と比べて，左海馬尾部，両側アン
モン角 １ ，および右海馬分子層の体積が有意に減少
していた。

ARMS群ではHC群と比べて，両側海馬尾部，右
海馬支脚，両側アンモン角 １ ，および右海馬分子層
の体積が有意に減少していた。

Sz群とARMS群間では，有意な差異を認めなかっ
た。
Ⅱ．FESz群，Chronic Sz群における各海馬亜領域
の平均体積値の群間比較

FESz群とChronic Sz群間で比較すると，Chronic 
Sz群ではFESz群に比べて，左海馬尾部の体積が有
意に減少していた。

また，ARMS-P群とARMS-NP群間では有意な差
異を認めなかった。
Ⅲ．Sz群，ARMS群における海馬亜領域体積と各
臨床指標・認知機能との偏相関分析

Sz群において，左海馬尾部の体積は発症年齢と

正の相関を示し，罹病期間や服薬期間と負の相関を
示した。

ARMS群では，海馬亜領域体積と臨床指標・認知
機能との有意な相関関係を認めなかった。

【考察】
本研究では，Sz 群，ARMS群に共通して左海馬

尾部，両側アンモン角 １ ，および右海馬分子層にお
ける体積減少を認めた。しかし，これらの亜領域体
積は，統合失調症群とARMS群間およびARMS-P群
とARMS-NP群間において差異を認めなかった。そ
のため，左海馬尾部，両側アンモン角 １ ，および右
海馬分子層における体積減少は精神病性障害の脆弱
性に関わる共通のバイオタイプを表すかもしれない。

従来，統合失調症において海馬病変は固定的な所
見 と 考 えられていたが，FESz群 と 比 してChronic 
Sz群で顕著に認めた海馬尾部の体積減少の所見お
よび海馬尾部体積と発症年齢や罹病期間との関連
は，精神病性障害発症後の進行性の局所的な病的過
程を反映している可能性がある。一方で，数少ない
先行縦断研究は，アンモン角 １ - 4 ，歯状回，およ
び海馬支脚など多様な亜領域における進行性の体積
減少を報告している。これらの研究コホートは少な
い症例数，短い観察期間，および複数の病期の症例
の混在などの限界を有しており，今後は多数例を用
いて精神病性障害の様々な病期における海馬亜領域
の体積減少の軌跡を調べていく必要があると思われ
る。

病初期におけるアンモン角 １  （海馬分子層はアン
モン角領域の一部に含まれる） の局所的な体積減少
は，統合失調症における海馬過活動モデルを示唆す
る。アンモン角 １ はN-methyl-D-aspartate （NMDA） 
受容体が多く発現していてグルタミン酸神経媒介の
神経毒性に対して特に脆弱であるため，病初期の細
胞外グルタミン酸濃度の増加は海馬亜領域の中でも
アンモン角 １ 優位に過剰代謝を引き起こす。アンモ
ン角 １ の過剰代謝はtrisynaptic pathwayを構成す
る歯状回やアンモン角 3 ，その他の脳領域へと広
がっていき，該当領域における血流量増加および体
積 減 少 を 経 て パ ル ブ ア ル ブ ミ ン 陽 性gamma-
aminobutyric acid （GABA） 介在ニューロンの発現
低下に至る。そして，同領域におけるGABA介在
ニューロン上のNMDA受容体の機能低下が，統合
失調症様の行動変化や認知機能障害を発現させるか
もしれない。しかし，本研究は形態MRI研究である
ため，海馬体積変化の病因的役割を十分に検討でき
ておらず，これらの仮説は外挿性の高い動物モデル
により検証されることが望まれる。
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病室環境におけるオゾンガスのメチシリン耐性黄色ブドウ球菌
（MRSA）に対する消毒効果の検討

髙梨　晃一　富山大学学術研究部医学系　感染症学講座（指導教員：山本　善裕教授）

【はじめに】
人が行う環境整備には不確実性があり，清掃後で

も環境表面が多剤耐性菌のリザーバーとなり得るこ
とから，近年，紫外線（UV）などを使用した環境
消毒が注目されている。オゾンガスは原材料不要で
残留性が少なく，既に救急車内の消毒などに使用さ
れているが，実際の病院個室を用いて一般細菌に対
する消毒効果を示した報告は未だ少ない。そこでオ
ゾンガスを用いて病院個室での消毒効果を検討した。

【材料および方法】
MRSA臨床分離株を用い，OD600=0.１に調整した

菌液を50μL染み込ませたシートを，病棟個室の洗
面所，ベッドの上下，床頭台やテレビ台の棚の中，
クローゼットの中，シャワー室の床，トイレの便座
の上など計１0ヶ所に置き，管理医療機器（クラスⅡ）
である医療用オゾンガス消毒器を用いて，病棟個室
（5１.7 m3）内を消毒した。

消毒の詳細は以下の通りに行った。シートを入れ
たシャーレを上記場所にセットし，同個室内にオゾ
ン消毒器とオゾン分解装置をセットし，消毒器から
オゾンガスを発生させ室内に充満させた。オゾンガ
ス産生に伴い実験者は室内より出て部屋の出入り口
を密閉し，室内無人の状態で一定時間放置した。オ
ゾンが部屋に充満し，特定の時間および密度を達成
したら，オゾン分解装置が作動し室内オゾン濃度を
低下させた。

消毒終了直後にシートを回収し，段階希釈した菌
液をそれぞれTSB寒天培地に接種し，37℃で２4時間
培養した後のコロニー数をカウントした。また，オ
ゾン消毒を行わない同一規格の病棟個室を対照群と
し，同時に実験を行った。高濃度オゾンは有害であ
るため，入室可能の条件はオゾン濃度が許容濃度で

ある0.１ ppmまで分解された時以降とした。今回，
消毒開始から入室可能となるまでの時間も測定した。

なお，病室内でのオゾンによる消毒効果を示す値
として，CT値を採用した。これは「オゾン濃度」
と「オゾン曝露時間」を掛け合わせた値であり，
CT値 330以上が消毒有効の目安とされる。オゾン
消毒器を始動させ，オゾンガスの充満に伴いCT値
が330に達すると，その時点でオゾン発生が終了し，
オゾン消毒器はオゾン分解を開始するようになり，
同時に別置のオゾン分解装置によるオゾン分解も開
始される仕様とした。

【結果】
オゾン消毒開始から入室可能となるまで ２ 時間53

分を要した（CT値が330に達するまで１１5分，入室
可能となるまで１73分。安全性の確認として，病室
前 のオゾンガス 濃 度 も 合 わせて 測 定 したが，0.１ 
ppmを超える濃度は検出されなかった）。オゾン消
毒前のシート上の菌数は6.57 log cfu/sheetであり，
オゾン消毒により１0ヶ所全ての場所において，対照
群と比較しMRSAのコロニー数が98％以上減少し
た（5.0１ vs ２.69 log cfu/sheet）。

【考察】
オゾンガスを用いた環境消毒には，オゾン許容濃

度である0.１ ppmまで分解が必要であるため数時間
を要し，UV照射装置と比較して長時間となるが，
影となりやすいベッドの下や棚の中等も含め，個室
全体に効果があり，持ち運びが比較的容易なオゾン
ガス消毒器も環境消毒の方法として選択肢の一つと
なり得ると考えられた。また，オゾンガス産生にあ
たり原材料が不要である点やオゾンガス発生装置の
デバイスが比較的持ち運び容易な点も利点と考えら
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れた。
機序に関して，オゾンの強力な酸化作用が考えら

れた。細胞膜タンパクの安定化に必要なSH基との
反応，不飽和脂肪酸の二重結への反応，膜変性等に
よる溶菌が考えられた。また，オゾンはシステイン
などに対し高い反応性を示し，タンパク質を変性さ
せ，構造変化を引き起こすことで酵素を失活化させ
得る。他，グアニンやチミンの反応で核酸変性をき
たすなど，様々な機序で細菌を死滅させていること
が報告されており，今回のオゾン消毒にも同様の機
序が考えられた。

【成果公表】
令和 ２ 年１１月 6 日プレゼンテーション形式で発表。

国内学会
高梨晃一，竹腰雄祐，兼田磨熙杜，上野亨敏，川筋
仁史，宮嶋友希，河合暦美，福井康貴，岡本世紀，
酒巻一平，森永芳智，山本善裕
病室環境におけるオゾンガスのメチシリン耐性黄色
ブドウ球菌（MRSA）に対する消毒効果の検討，第
90回　日本感染症学会西日本地方会学術集会，第63
回　日本感染症学会中日本地方会学術集会，第68回　
日本化学療法学会西日本支部総会，２0２0.１１.6，福岡．

富山県下の事業場における産業保健の現状と課題に関する調査研究

屋敷　香奈　公衆衛生学講座（指導教員： 稲寺　秀邦教授）

【はじめに】
職業生活におけるストレスが原因で精神障害を発

症する労働者の増加，長時間労働，化学物質のばく
露に起因する死亡事故の発生など，近年の産業保健
に関する問題は多岐にわたる。この背景をふまえ，
平成２9年度における富山県内事業場の産業保健の取
り組み状況及び課題を明らかにすることを目的とし
た。

【材料および方法】
平成２9年１１月から１２月にかけて，県内約１,300社

の事業場に対し，事業場の状況，安全衛生管理体制，
メンタルヘルス対策，過重労働対策，化学物質によ
る健康障害防止対策等に関するアンケート用紙を送
付し，記名式にて調査票を回収した。得られた回答
について規模別，業種別に集計を行った。

【結果】
１,338事業場に調査票を送付し，365通（回収率

２7.3%）の返信があった。このうち，本調査に対し
て同意を得られなかったものは除外し，さらに基本
情報が極めて不完全なものは割愛し，350通（回収
率２6.２%）を集計の対象とした。
Ⅰ．事業場の状況（従業員数，業種）

集計対象事業場の規模別内訳は，従業員数 １ ～49
人（Ⅰ 群）が１34社（38.3%），50～99人（Ⅱ 群）が
１２4社（35.4%），１00人以上（Ⅲ群）が9２社（２6.3%）
であった。業種別内訳は，製造業が１3２社（37.7%），

保 健 衛 生 業（病 院，社 会 福 祉 施 設 等）が54 社
（１5.4%），商業（卸業，小売業等）が4２社（１２.0%），
建設業が4１社（１１.7%），運送業やサービス業などそ
の他の業種が8１社（２3.１%）であった。
Ⅱ．安全衛生管理体制

産業医の選任，衛生管理者の配置及び安全衛生委
員会の開催をしている事業場の割合は，これらが義
務である従業員50人以上の事業場（Ⅱ群・Ⅲ群）全
体でみた場合，それぞれ87.0%，80.１%，86.6%であっ
たのに対し，商業では57.9%，5２.6%，5２.6%と少な
かった。またⅡ群・Ⅲ群における産業医の職場巡視
の実施率は２7.6%と 3 割に満たなかった。
Ⅲ．メンタルヘルス対策

過去 3 年間でメンタルヘルス不調者が １ 人でも発
生したと回答した事業場は全体の44.0%であり，事
業場規模が大きくなるに従い増加し，保健衛生業で
55.6%と最も多かった。ストレスチェックを実施し
ている事業場の割合は，実施義務のあるⅡ群・Ⅲ群
で88.4%であった。また全体の48.9%の事業場が従業
員のメンタルヘルス対策に課題を感じていると回答
した。
Ⅳ．過重労働対策

時間外・休日労働時間が月１00時間または ２ ～ 6
か月平均で80時間を超える労働者がいると回答した
事業場は全体の２２.0%であり，規模が大きくなるに
従い増加し，建設業で4１.5%と最も多かった。該当
する従業員に対して医師や保健師による面接指導を
行うとした事業場は48.１%にとどまった。
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Ⅴ．化学物質による健康障害防止
化学物質の取り扱いがあると回答した事業場は全

体で２3.3%であり，そのうち，化学物質リスクアセ
スメントを 実 施 していない 事 業 場 は２5.9％であっ
た。実施しない理由は，実施義務を知らなかったが
33.3％，対象化学物質の取り扱いがないが２3.8％，
方法がわからないが１4.3％，実施する時間がとれな
いが9.5％であった。

【考察】
本調査により県内事業場の産業保健の現状と課題

を明らかにすることができた。課題として，商業で
の安全衛生管理体制の確立が遅れていること，産業
医の職場巡視の実施率が低いこと，事業場からはメ
ンタルヘルス対策への支援を求められていること，
長時間労働者に対する面接指導が十分に行われてい
ないこと，化学物質リスクアセスメントの認知が十
分ではないことが挙げられ，これらに焦点をあてた
施策が県内の産業保健の向上に有効だと考えられる。

【成果公表】
⑴ 論文
１ ）屋敷香奈，浜崎景，稲寺秀邦．富山県下の事業

場におけるストレスチェックの実施状況．従業
員のメンタルヘルスと長時間労働．TOYAMA 
MEDICAL JOURNAL．２9（１）：２3-２9，２0１8

⑵ 調査報告書
１ ）屋敷香奈，浜崎景，稲寺秀邦．富山県下の事業

場における産業保健の現状と課題に関する調査
研究．富山大学，富山，２0１8．

⑶ 解説
１ ）屋敷香奈，浜崎景，稲寺秀邦．実験室における

化学物質管理─国内法令と富山大学薬品管理支
援 システム（TULIP）の 紹 介 ─．TOYAMA 
MEDICAL JOURNAL．30（１）：１4-２5，２0１9

⑷ 国内学会
１ ）屋敷香奈，浜崎景，稲寺秀邦．メンタルヘルス

不調者の発生状況，長時間労働との関連性と対
策の有効性について．第6１回日本産業衛生学会
北陸甲信越地方会一般口演．２0１8.１0.２１．金沢

２ ）屋敷香奈，浜崎景，稲寺秀邦．富山県下の事業
場における従業員の心と体の健康．平成30年度
（第73回）富山県医学会ポスターセッション．
２0１9.１.２7．富山

3 ）稲寺秀邦，屋敷香奈，浜崎景．X県内事業場に
おけるストレスチェックの実施状況．第9２回日
本 産 業 衛 生 学 会 一 般 演 題（ ポ ス タ ー）．
２0１9.5.２２-２7．名古屋

4 ）屋敷香奈，浜崎景，稲寺秀邦．事業場が感じて
いる産業保健活動上の課題．第6２回日本産業衛
生学会北陸甲信越地方会．２0２0.3.8-１5．誌上開
催

グリオーマ幹細胞に対する新たな化学療法パラダイム

中川　結理　統合神経科学講座（指導：田村　了以教授）

【はじめに】
神経膠腫は，化学療法に抵抗する致命的な空間占

有型病変である。長期予後を改善するためには，化
学療法抵抗性と腫瘍サイズの問題を解決し，新しい
化学療法のパラダイムを確立する必要がある。膠芽
腫では，不均一な集団である神経膠腫幹細胞（GSC）
集団が，再発や腫瘍の進行に関与していると考えら
れている。

【目的】
クローン 環 境 に 置 かれたグリオーマスフェア

（GS）培養系を用いて，GSCをGSとして濃縮し，
GSクローン集団が自己複製する時のクローン生存
率とクローンサイズの変化を定量する。この定量的

アプローチにより，再燃起源細胞としてのGSCが化
学療法薬剤投与後に数を減らし，耐性となり，集団
サイズを回復させる現象を，量的な観点から捉え
る。本研究により，化学療法に対する悪性腫瘍の感
受性・抵抗性・再燃を再考し，新たな薬剤および投
与パラダイムを開発する。

【材料および方法】
使 用 し た セ ル ラ イ ン：U87（RCB4１9, RIKEN 

BioResourceCenter）, U２5１（RCB046１, RIKEN 
BRC）, T98G （CRL１690, ATCC）；Poly-HEMEを
コートした２4ウエルプレートに，増殖因子存在下に
それぞれの細胞株由来細胞を １ ウエルあたり２000個
（２000クローン）撒いて，浮遊環境で培養した。細
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胞株由来細胞はクローン環境を維持しながら，化学
療法薬剤非存在下でおよそ50%程度のクローンが生
存し，各クローン内においてそれぞれに増殖を開始
した。クローン内における増殖を通して，クローン
内の細胞数すなわちクローンサイズは拡大した。こ
のクローンサイズを横軸に，縦軸にサイズ毎の出現
頻度をプロットすることでクローンサイズの頻度分
布を算出したところ，両対数軸において直線回帰し
た。U87, U２5１およびT98G細胞株由来のGSクロー
ン集団のクローンサイズ頻度分布は，同様に回帰し
た。このようにGSクローン 集 団 のクローンサイズ
は多様であり，べき則：power-lawにコードされて
いた。

自己複製する多様なGS集団において，OTS964と
T&Oを投与することでGSクローン殺傷除去および
増殖阻害における効果を評価すると同時に，GSク
ローンの回復力と耐性を評価する試験を行った。グ
ラ フ 化 お よ び 回 帰 分 析 に は，Graphpad Prism 
version 5.0b for Mac OS Xを使用した。

【結果】
T-Lak細 胞 由 来 プロテインキナーゼ（T-Lak cell 

originated protein kinase: TOPK） の阻害剤である
OTS964は，U87およびU２5１グリオーマ細胞株由来
GSクローン集団の自己複製時において，濃度依存
的にクローンを消滅させることを通してGSの集団
サイズ（GSクローン集団内の総細胞数）の拡大を
抑 制 した。しかしながら，OTS964投 与 後 に 生 き
残ったGSクローンたちはOTS964耐 性 能 力 を 獲 得
し，その半数以上がクローンの増殖を亢進させ集団
サイズを回復させた。続いて，悪性脳腫瘍の化学療
法薬剤であるテモゾロマイド（TMZ）とOTS964を
組 み 合 わせる（T&O）ことで，U87およびU２5１由
来GSクローン集団の自己複製過程における効果を
検討した。T&Oは，GSの再増殖をOTS964単独よ
りも強く抑制した。さらに，T&Oは，OTS964より
も効率的かつ長期にわたりGSクローンを除去する
ことで，一旦自己再生/拡大したGSクローンの集団
サイズさえも速やかに縮小させた。続いて，TMZ
耐性株であるT98Gを用いてOTS964とT&Oに対す
る感受性を検討した。T98GはOTS964に対して，
U87とU２5１同様の感受性を示した。一方で，T&O
に対しては，OTS964と同様の感受性を示すのみで，

投与直後にクローン数を減少させた後，T&Oで生
き残ったT98-GSクローンのその後の再増殖を抑制
することはできず，薬剤非投与群と同様の速さで速
やかに集団サイズを回復させ再燃した。

【考察】
T&OはTMZ感受性グリオーマ細胞株由来のGSC

集団には，速やかにかつ長期にわたりGSCの集団サ
イズ拡大を抑制することを示した。一方で，同様に
T&Oを投与されたTMZ耐性株由来GSC集団の表現
型からは，T&Oの効率的で長期にわたる組み合わ
せ活性には，TMZの薬理効果が必要で十分な役割
を果たすことが明らかになった。このことから，抗
神経膠腫薬に対するGSCsの感受性や耐性を長期的
に制御するためには，効率的なGSCクローンの殺傷
除去と長期にわたる増殖抑制抑制が必要であると考
えらた。現在，神経幹細胞の自己複製過程に必要な
リン酸化酵素Phosphatidyl Inositol kinase-3 （PI3K）
や転写因子Hes １ に対する機能阻害もしくは発現阻
害薬を組み合わせた多剤併用パラダイムに取り組ん
でいる。本研究を通して，GSCを効率的に殺傷・除
去し・かつ集団自己複製機能を長期にわたり継続的
に奪い去ることを通して，GSCの集団サイズを縮小
もしくは機能不全に至らしめる基礎としたい。

本研究に用いた定量的アプローチは，化学療法下
における腫瘍幹細胞集団の生存と増殖；感受性・抵
抗性・再燃における詳細な情報を提供し，新たな薬
剤と化学療法パラダイムの開発に貢献すると考えて
いる。

【成果公表】
令和 ２ 年１0月１6日～２0日　プレゼンテーション形式
で発表

国内学会
中川結理，杉森道也，早川由美子，田村了以，黒田
敏
グリオーマ幹細胞に対する新たな化学療法パラダイ
ム
地方学術集会，第67回　中部生理学会総会，２0２0年
１0月１6日～２0日
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The role of the secondary auditory 
cortex in remote memory formation  

Shota Nakayama　Biochemistry (Supervisor: Kaoru Inokuchi)

Main:
Memories of meaningful events with sensory 

stimuli reorganize through the brain with time 
after learning. The retrieval circuits of fear 
memory gradually shift and neuronal activities 
among the brain regions change over time in 
recent and remote memory retrieval. In the 
cortices, the secondary auditory cortex (sAC) is 
crucial for the auditory-specific and emotional 
information in the remote memory retrieval. 
However, it remains unclear how the neuronal 
population of remote retrieval is formed internally 
in the sAC depending on time. Here, we developed 
the discriminative auditory fear conditioning (AFC) 
task in mice by two tones of different frequencies, 
where one tone (conditioned stimulus, CS+) is 
followed by foot shock (US), and the other (CS-) is 
not. Mice discriminated against the CS+ from the 
CS- during the remote memory retrieval at ２8 
days after the conditioning. To verify that the 
sAC is indispensable for retrieval of remote fear 
memory, we performed the AFC task with either 
pharmacologica l  or optogenet ic s i lencing 
approaches. We found that mice, which were 
bilaterally micro-infused tetrodotoxin and CNQX 
into the sAC at 30 min before the retrieval, 
showed impairment in the remote but not recent 
fear memory recall. The optogenetic silencing 
with Lenti-CaMKIIα-NpHR-mCherry in the sAC 
also disrupted the remote fear memory recall, 
indicating the sAC involvement in remote fear 
memory retrieval. To examine the temporal 
dynamics of the sAC neuronal activity during the 

formation of remote fear memory, we conducted 
in vivo calcium imaging in the sAC using Thy-１ 
G-CaMP7 mice with a miniaturized fluorescence 
microscope. The sAC neuronal activity increased 
for several seconds immediately after the US. To 
verify that the sAC neuronal activity during this 
time window is required for retrieval of remote 
fear memory, we performed optogenetic silencing 
with AAV9-CaMKIIα-eArchT3.0-EYFP in the sAC 
either during the learning or for 5s immediately 
after the US. The optogenetic silencing of sAC 
during either of those times induced impairment 
of remote fear memory recall, as well as decrease 
in c-Fos expression in the deep layers at ２8 days. 
These results indicate that the deep layers of sAC 
neuronal activity during the learning constitutes 
in remote fear memory recall. 

Conference:
１ ．Shota Nakayama, Jun Yokose, Kiriko Choko, 

Shuntaro Ohno, Kaoru Inokuchi. Dynamics of 
neuronal ensembles for remote fear memory 
in the mouse secondary auditory cortex. The 
43rd Annual Meeting of Japan Neuroscience 
Society. ２0２0. Kobe (DOMESTIC TRAVEL 
AWARD for excellent presentation)

２ ．Shota Nakayama, Jun Yokose, Kiriko Choko, 
Kaoru Inokuchi. The role for remote memory 
formation in the secondary auditory cortex. 
T h e  4 4 rd A n n u a l  M e e t i n g  o f  J a p a n 
Neuroscience Society. ２0２１. Kobe (JUNIOR 
INVESTIGATOR POSTER AWARD)
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第 １ 条　本会を，富山大学医学会という。
第 ２ 条　本会は，富山大学における医学研究の振興に寄与することを目的とし，その使命達成に必要な事業を行う。
　　 １ ．学術集会の開催
　　 ２ ．学会誌の刊行
　　 3 ．その他本会の目的達成に必要な事業
第 3 条　本会は前条の趣旨に賛成するものをもって組織する。
第 4 条　本会に次の役員をおく。
　　 １ ．会　長　　　 １ 名
　　 ２ ．副会長　　　 ２ 名
　　 3 ．理　事　　　若干名
　　 4 ．監　事　　　若干名
　　 5 ．評議員　　　
　　会長は，会務を総理し，会議の議長となる。
　　副会長は，庶務・会計・集会・編集の会務を分担する。
　　監事は，経理を監査する。
　　評議員は，会長の招集を受け，本会の重要事項を審議する。
第 5 条　役員の任期は ２ 年とし，再任を妨げない。
第 6 条　役員は，次の方法によって選出する。
　　 １ ．会長，副会長，理事及び監事は，評議員の中から互選する。
　　 ２ ．評議員は，医学系の教授等に委嘱する。
　　 3 ．役員の改選は 3 月に行うものとする。ただし，任期中に欠員を生じた場合は，この限りでない。
第 7 条　本会の事業年度は，年度制による。
第 8  条　本会の経費は，会員の会費，寄付金その他の収入をもってあてる。
第 9 条　本会の事業内容ならびに会計については，毎年度の評議会にこれを報告する。
第１0条　本会会則の改変には評議員の審議を要し，出席者の過半数の賛成を必要とする。
第１１条　本会則の実施に必要な細則は別に定める。

付　　　則
この会則は，昭和54年 4 月 １ 日より実施する。
昭和63年１２月 3 日一部改変。
平成１8年 9 月１3日一部改正。
令和 4 年１0月２4日一部改正。

富山大学医学会会則
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２)  Nakata T. and Katayama T.: Changes in human 

adrenal catecholamines with age. In: Urology 
(Jardan A. ed.) : 404-406. International B’Urologie, 
Paris, １986. 

i) Figures and tables
　All figures and tables should be cited in text in 
consecutive numerical order. The printout of them 
should be attached in order after the last page of the 
text. Each table and figure should not extend beyond 



90 Toyama Medical Journal　Vol. 33　No. 1 　2022

available for extra charges. Reprints are not provided 
to authors. A PDF version of the article is available at 
University of Toyama Repository for Academic 
Information (https://toyama.repo.nii.ac.jp/).
7　Submission of manuscripts
　Authors should send a PDF version of the manuscript 
to the Editorial Committee of Toyama Medical Journal, 
２630 Sugitani, Toyama 930-0１94 (E-mail: tmjed@med.u-
toyama.ac.jp).

one page.
4　Peer review and acceptance
　Every article has been peer reviewed by ２ blinded 
reviewers. Acceptances are decided by the Editorial 
Committee of Toyama Medical Journal.
5　Proofreading
　The purpose of the proof is to check for typesetting 
or conversion errors. Substantial changes in content are 
not allowed.
6　Publication charges and reprints
　Page charges: ¥ １0,000 for a page. Color prints are 



Toyama Medical Journal　Vol. 33　No. 1 　2022 91
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2 　投稿の種類　総説，原著，症例報告，短報，その他，

編集委員会が適当と認めたもの。
3 　執 筆 規 定
　Ａ　和 文 論 文

ａ）原稿の形式　Microsoft WordでA 4 サイズ，ダブ
ルスペースで １ 頁25行とする。表紙，和文要旨，
本文，謝辞，文献，英文抄録，表，図の順で作成
する（原則として図表 5 枚以内）。

ｂ）表紙の記載順序　投稿の種類，和文題名，著者名，
所 属 名， 英 文 題 名， ローマ 字 の 著 者 名（例
Tadashi KAWASAKI），英 文 所 属 名，Key 
words（英文， 5 語以内），20字以内のランニン
グタイトル，本文総枚数，表，図の各枚数とし，
編集部への希望事項は別紙に記入添付する。

ｃ）和文要旨と英文要旨　和文要旨は400字以内とす
る。英文要旨は英文校閲者による校閲を受け，
200語以内でダブルスペースでタイプする。

ｄ）本文形式　原著の項目は，はじめに，材料および
方法，結果，考察の順とするか，これに準じた形
式がのぞましい。各項目の細分は次のようにする。

　　Ⅰ，Ⅱ，……，A，B……， １ ， 2 ，……，a，b，
……， １ ， 2 ，……。

ｅ）書体と用語　現代かなづかいのひらがな，当用漢
字を用いる。句読点，括弧は １ 字分とする。学名
はイタリック体で記載する。術語は日本医学会用
語委員会制定の用語を用いる。

ｆ）度量衡の単位および略号　単位は国際単位（S.I）
を用い，ピリオドをつけない。次の例に準ずる。
［長さ］m，cm，mm，µm，nm，Å
［重さ］kg，g，mg，µg
［面積］m２，mm２

［堆積］m3，cm3，mm3

［容積］l，ml，µl
［モル数・濃度等］mol，mmol，µmol，nmol，

pmol，M（mol/liter），Eq，N（normal），％
［時間］d（日），h（時），min（分），s（秒），ms，µs
［濃度］℃
［圧力］mmHg，mbar
［電気］V（volt），A（ampere），Hz（cycles/sec）
［放射線］Gy, Bq, Sv
［その他］g（gravity），LD50，ED50（median doses）
［光学異性体］d-，l-，dll

［投与法］iv，ip，im，sc，po
［統計］SD，SEM

ｇ）文　　　献　引用順に本文中の引用箇所右肩に片
括弧（例……Sase１））で番号を付し，次の例の記
載法で末尾に番号順にまとめる。著者が 5 名以上
の場合は最初の 3 名を記し，あとは「ほか」（本
文ではet al．）とする。とくに句読点に注意する。
和文原著文献
１ ） 久世照五，八木欲一郎，伊藤祐輔ほか：［l-１4C］

－酢酸・Na投与後の呼気１4CO２排出と１4C体内
分布．麻酔　34 : 349－65，１985．

和文単行本
２ ） 田沢賢次：ストーマの合併症とその対策─皮

膚傷害─． ストーマケア基礎と実際（ストー
マリハビリテーション 講 習 会 実 行 委 員 会
編）： ２09－２２5．金原出版， 東京， １986．

英文原著文献
3 ） Kamimura K., Takasu T. and Ahmed A.: A 

survey of mosquitoes in Karachi area, 
Pakistan. J. Pakistan Med. Ass. 36 : １8１ －
１88, １986.

英文単行本
4 ） Nakata T. and Katayama T.: Changes in 

human adrenal catecholamines with age. In: 
Urology （Jardan A. ed.） : 404 － 406. 
International B’Urologie, Paris, １986.

引用雑誌の略称は「日本自然科学雑誌総覧」およ
びINDEX MEDICUSに準ずる。

ｈ）表，図　大きさの限度は刷り上がり １ 頁以内にお
さまるものとし，本文とは別にまとめ，Table １
か表 １ ，Fig．１ か図 １ として，本文中に挿入すべ
き場所を明記する。図表およびその説明は，英文
または和文に統一する。

Ｂ　欧 文 論 文
ａ）原稿の形式　Microsoft WordでA 4 サイズ，ダブ

ルスペースで １ 頁25行とする。表紙，英文抄録，
本文，謝辞，文献，和文要旨，表，図の順で作成
する（原則として図表 5 枚以内）。原稿は英文校
閲者の校閲を受けること。不完全なものは校閲科
（添削料）を請求することがある。

ｂ）表紙の記載順序　投稿の種類，欧文題名，欧文著

富山大学医学会誌投稿規定
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7 　原稿の送り先
〒930-0１94　富山市杉谷２630　富山大学医学会
Toyama Medical Journal編集委員会
原稿は，PDFに変換して，編集委員会（tmjed@
med.u-toyama.ac.jp）に電子メールで送付する。

１988年 １ 月 5 日制定
１994年 3 月２２日改訂
１996年 ２ 月 9 日改訂
２008年１0月 8 日改訂
２0２１年１２月２２日改訂

者名，欧文所属名，Key words 5 語（英文），40
字以内の欧文ランニングタイトル，本文総枚数，
和文題目，和文著者名，和文要旨，表，図の各枚
数，編集部への希望事項は別紙に記入添付する。

ｃ）要旨，本文，文献等　和文原稿の規定に準拠する。
4 　採　　否　論文は ２ 名の査読者により査読され，編

集委員会で採否等を決定する。
5 　校　　正　初校を著者の責任において行う。原則と

して原文の変更追加は認めない。
6 　掲 載 料　本文・図表を含め刷り上り １ 頁につき

１0,000円。カラー写真など特別な費用を要す図表
は実費を申し受ける。別刷は作成しない（富山大
学学術情報リポジトリToRePoからPDFを取得可
能）。
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