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研究の概要 

【課題１】極微量タンパク質の定量法の開発（伊藤悦朗、森

川美佳、兼田麦穂） 

１）目的：１つの細胞の中の１つのタンパク質を定量する方

法を開発し、極微量タンパク質超高感度定量法の試薬やキッ

ト製造などの事業化へと結びつける。 

２）成果：酵素サイクリング法を用いて、既存の方法の約１

万倍の高感度検出までできるようになっており、現時点では

簡便性や汎用性について検討を進めている。 

３）今後の予定：さらなる超高感度化を目指す一方、取り扱

う対象を広げて、実用化を進める。また簡易型計測機の開発

を進める。 

４）外部資金導入実績：文部科学省・イノベーション整備事

業・地域イノベーションクラスタープログラム（グローバル

型）、（独）科学技術振興機構・先端計測分析技術・機器開発

事業、（独）日本学術振興会・科学研究費補助金。 

５）共同研究：複数の国内企業ならびに国内外他大学との共

同研究。 

 

【課題２】学習・記憶の分子機構（伊藤悦朗、山岸美貴、森

川美佳、兼田麦穂） 

１）目的：モデル動物である軟体動物腹足類を用いて、学習・

記憶の分子機構を明らかにする。 

２）成果：インスリンが長期記憶に深く関与することを明ら

かにできた。 

３）今後の予定：脳内でのグルコース濃度やインスリン濃度

の測定を行い、満腹状態や飢餓状態での脳内機構を研究する。 

４）外部資金導入実績：文部科学省・イノベーション整備事

業・地域イノベーションクラスタープログラム（グローバル

型）、（独）日本学術振興会・科学研究費補助金。 

５）共同研究：複数の国内企業ならびに国内外他大学との共

同研究。 

 

【課題３】部位特異的スピンラベル（SDSL）電子スピン共

鳴（ESR）によるタンパク質分子の動的構造研究（植木正二） 

１）目的：SDSL-ESR 法を用いて、機能発現の際のタンパク

質の構造変化や相互作用をとらえる。また、新規 ESR 装置の

開発および測定法の開発。 

２）成果：モータータンパク質キネシンにおける基質結合の

際の構造変化を測定した。 

３）今後の予定：新規スピンラベル法の開発、心筋収縮制御

タンパク質トロポニンへの応用。 

４）外部資金導入実績：物質・デバイス領域共同研究拠点 

５）共同研究：国内他大学との共同研究。 
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研 究 分 野  

行 動 学 的 手 法 に よ る 神 経 科 学 研 究  
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研究の概要 

課題 1．瞬目反射条件付けをはじめとした各種行動学的解析

手法による神経科学研究 (岸本、桐野) 

１） 研究の達成目標、その意義・背景 

瞬目反射条件付け(eyeblink classical conditioning: EBCC)は、

条件刺激（CS、音）と無条件刺激（US、まぶたへの微弱な電

気刺激）の時間的関係により、遅延課題とトレース課題の二

つに大別される。遅延課題は、CS の開始に遅れて US が始ま

り、同時に終了する。この課題には小脳と脳幹が必須である。

一方、トレース課題では、CS と US の間に無刺激の空白時間

(Trace Interval, TI と呼ぶ)がある。この課題のうち、TI が大き

いものには、海馬が必須となる。これらのことは主としてウ

サギを用いた先人の研究から明らかにされていた。 

我々は、遺伝子組み替え動物としてのマウスを用いる研究

が重要になると考え、マウス、ラット等の小型齧歯類を用い

た研究を 19 年前に開始した（東京大学薬学部薬品製造工学教

室）。現在カニクイザル等の小型霊長類、さらにはヒトを用い

た臨床心理検査研究へと展開をはかっている。現在、この瞬

目反射条件付けのみならず、モリス式水迷路試験、恐怖条件

付け、自発的行動解析システムといった多くの行動課題を併

用することにより、疾病や薬の副作用のメカニズムの解明に

切り込むことも目的として研究を進めている。 

 

２）目標達成状況 

瞬目反射学習のメカニズムに関しては「小脳の長期抑圧

(LTD)」説という有力な仮説がある。この仮説の検証には、LTD

を特異的に欠損するノックアウト(KO)マウスの学習能力を調

べることが最も有効である。そこで、1994 年に利根川進(MIT)

は、PKC，あるいは、mGluR1 の KO マウスを作出した。し

かしながら、これらの分子は、小脳以外の組織にも広く分布

しているため、小脳LTDを特異的に阻害したマウスと言えず、

LTD 仮説の検証に至らなかった。ところが、三品昌美(東大医)

は、グルタミン酸受容体サブユニット2（GluR2）が小脳 LTD

の生じる平行線維－プルキンエ細胞間シナプスのシナプス後

側にのみ特異的に発現していて、LTD の誘起に必須の分子で

あることを示した。従って、GluR2-KO マウスは、小脳 LTD

が特異的に欠損したマウスであると考えられる。そこで、我々

は GluR2-KO マウスを用いて、EBCC を行ったところ、遅延

課題は強く障害されていたが、トレース課題は正常であった

(Kishimoto et al., Eur. J. Neurosci. 2001)。すなわち、遅延課題は

小脳 LTD を必須とするが、トレース課題では LTD を必要と

しない。このように、EBCC には複数のメカニズムがあり、

その切り替えは、CS と US の時間的関係によるという、従来

全く知られていなかった新規な現象を見出した。近年におい

ては、ある種のフォスファターゼや CB1 受容体などの数多く

の機能分子が本学習獲得に必須であることを見出し

(Kishimoto & Kano, J. Neurosci. 2006; Kakizawa et al., EMBO. J. 

2007; Kina et al. Eur. J. Neurosci. 2007)（図 1 参照）、また海馬

や小脳の特定神経回路が記憶獲得に果たす機能も明らかにし

ている (Kishimoto et al., J. Neurosci. 2006; Wada et al., PNAS 

2007, Miyata & Kishimoto et al., J. Neurosci. 2011)。  

  

 
 
図 1. 瞬目反射条件づけ記憶成立に関与する小脳内分子群 引用文献

を付したものが我々よって同定された瞬目反射記憶獲得に関与する

分子である (PC, プルキンエ細胞; PF, 平行線維; CF, 登上線維). 

 

３）成果の概要と自己評価 

2014 年度における主要な成果として、以下の 2 点を代表例

としてあげる。いずれにおいても、種々の行動学解析系を適

用することにより、これまでとは異なる新しい視座から、一
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端の解明をみたものである。 

 

i) アルツハイマー病モデルマウスの行動認知に対する慢性

低還流の影響 

 脳血管性認知症はアルツハイマー型認知症(AD)と共に主要

な認知性疾患である。しかしながら、AD 発症そのものに、

脳血管の慢性低還流が関与しているかどうかは十分検討され

ていない。そこで本研究では、AD モデルマウスに慢性脳低

灌流状態を施すことにより、認知機能の障害の発症時期に影

響を与えるかどうかを明らかにすることを目的とした。方法

として、両側頸動脈結索術を行い、脳への血液量を約 60％に

低下させた3×Tgマウス(BCAS)と擬似手術を行った対照用の

マウス（CT）に対し、術後一ヶ月後および３ヶ月後に各種認

知•行動課題を行った。行動試験としては、モリス式水迷路試

験(MWM)、Rota-rod 試験およびホームケージ自動振舞認識シ

ステムによる自発性活動試験を用いた。 その結果、両側頸動

脈結索術 1 ヶ月後では、BCAS 群と対照群間に MWM におけ

るプラットホームへの到達時間に有意差は見られなかった。

また Rota-rod 試験においても、有意な行動の変化はみられな

かった。しかしながら、術後 3 ヶ月目では、BCAS 群で MWM

におけるプラットホームへの到達時間が有意に増加していた。

これらの結果より、3 ヶ月後という長期の慢性脳低灌流状態

が、AD 関連認知症状の発現に影響を及ぼす可能性が示され

た。今後、慢性脳低灌流状態が、どのようなメカニズムで AD

の発症を加速させるかについて検討を行う予定である。 

 

ii) レチノイン酸オールトランスレチノイン酸（All Trans 

Retinoic Acid、以下 ATRA）は、ビタミン A の活性代謝物であ

り、主に核内受容体のレチノイン酸受容体（RAR）およびレ

チノイド X 受容体（RXR）を介して、その機能を発現する。

近年、レチノイン酸およびその誘導体を、比較的長期間(数週

間から数か月間)投与することで、アルツハイマー病(AD)モデ

ル動物における Aβの発現低下、さらには認知機能の回復も

報告されている。しかし、こうした効果が、短期間の ATRA

投与によっても現れるかどうかについては十分に検討されて

いない。そこで、アルツハイマー病態モデルマウス（3×Tg

マウス：8 ヶ月齢,オス）に対し、ATRA もしくは PBS を 3 日

間にわたり腹腔内投与 (20 mg/kg/day)し、対照群との比較に

おいて、ATRA 投与群で、認知機能や自発行動に変化が生じ

るかどうかを各種行動課題により評価した。その結果、モリ

ス水迷路において、ATRA 投与群では対象群に比べ、認知機

能の有意な改善が認められた（p<0.05）。また、自発性行動試

験（オープンフィールドテストおよびホームケージ活動性解

析）により、ATRA 投与が活動量の増加傾向をもたらすこと

が明らかになった。新奇物体探索試験や Rota-rod 試験におい

ては、有意な行動変化は認められなかった。 

 

外部資金導入状況 

（桐野） 

日本学術振興会 科学研究費補助金・基盤(C)（代表） 

（岸本） 

日本学術振興会 科学研究費補助金・基盤(C)（代表） 

 

課題 2．α7 ニコチン性アセチルコリン受容体作動薬の作業

記憶増強作用におけるマイクロ RNA-134 の関与 (窪田、桐野) 

microRNA-134(miR-134)はα7ニコチン性アセチルコリン受

容体(α7nAChR)によって調節される神経の生長や記憶・学習

に関連した幾つかの遺伝子に結合することが遺伝子配列から

予測されている。本研究では、老化が重大なリスクファクタ

ーであるアルツハイマー病の早期段階において障害が認めら

れる作業記憶に着目し、遅延見本合わせ(DMTS)課題を用いて、

老齢ラットの作業記憶におけるα7nAChRの関与について検討

するとともに、α7nAChR の作用における miRNA-134 の影響を

検討した。 

DMTS 試験には 15週齢および 15か月齢の雄性 Fischer 系ラッ

トを使用した。条件付けは 3 レバーオペラント装置を用い、

15 日間行った。刺激提示の遅延時間は 3 秒に固定した。α

7nAChR 作動薬である PNU282987 は DMTS 試験開始 30分前に腹

腔内に投与した。miR-134 オリゴヌクレオチドは 72 時間毎に

DMTS 試験開始 24 時間前に脳室内に投与した。 

若齢ラットにおいて、PNU282987 は作業記憶の獲得を促進し

た。そのときの前頭前皮質および海馬における miR-134 の発

現量は低下していた。PNU282987 と miR-134 を併用投与した

ところ、PNU282987 単独投与による作業記憶の促進は抑制さ

れた。一方、老齢ラットでは作業記憶の獲得に障害が認めら

れたが、PNU282987 投与により回復した。miR-134 は CREB や

BDNF といったα7nAChR によって調節を受ける記憶関連遺伝

子をターゲットとすることが示唆されている。本研究で求め

られたα7nAChR 刺激により惹起した作業記憶の促進は、

miR-134 の発現低下により CREB や BDNF のような記憶関連遺

伝子の発現が増加したことに起因することが示唆された。 
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研究の概要 

研究方針 

先端機器の開発：装置開発は先端研究を行う上で非常に重

要な要素である。我々は、特に見たいものを見る新規

機器の開発こそ研究の独創性を担保するものと考える。

科学機器は科学知識の生産者であり、これ無しで科学

の進歩はあり得ない。世界をリードするためには世界

に通用する機器を創造する必要があることを念頭に置

いて、これを実現できる人材の養成と併せて、新しい

道具作りを指向した研究を推進したい。 

 先端機器の利用戦略：「創造的先端研究」と「基盤研究」の

両者を重視した総合的分析化学を確立することが香川

薬学部における解析化学講座としての大きな使命であ

ると考える。当講座では既にコールドスプレー質量分

析装置(CSI-MS)を開発し、現在反応追跡装置(RTS)そし

て次世代の機器として超小型質量分析装置の開発を計

画中である。これらの利用戦略として、異なる構造解

析機器を有機的に連結融合した次世代の機器分析シス

テムの構築や、さらに具体的には巨大分子のイオン化

や分子コンピューティング、そして迅速診断、および

その他の新分野への展開を推進している。 

研究概要 

  解析化学は分子（種）の構造、物性、反応性および機

能を深く探求することにより創薬研究に寄与すること

を目的としている。特に溶液中の反応中間体や生体分

子の動的構造と反応性−機能の関連に注目し、マクロな

物性や機能の発現機構をミクロに解明する新しい分析

法の創出や量子力学と統計力学に基づく溶液化学解析

手法の開発を行なう。そして、これらの成果の創薬有

機合成への応用を目指す。 

 

 質量分析装置の開発：質量分析とは、文字通り「分子の質量」

を測定する分析法である。具体的には様々な方法で化合

物をイオン化し、電場によって加速する。これらを種々

の方法によってふるい分け、イオンの質量に関する情報

を得る。これによって注目する分子の分子量はもちろん、

例えばタンパク質などの巨大な生体分子では、アミノ酸

配列までが明らかにできる。このように質量分析は非常

に強力な分析法である反面、化合物をイオン化するため

の条件が過酷なために比較的不安定な化合物の分析には

不向きとされていた。我々の研究室ではこれらの問題点

を克服するための装置開発を行っており、既にコールド

スプレーイオン化法という非常に穏和な条件での測定に

成功している。これによって、例えば水素結合などの非

常に弱い相互作用によって結びついている分子集合体な

どを、イオン化によって破壊することなく観測すること

ができる。 

 生体高分子の分析：我々の体は多様な生体高分子によって構

築されている。これらの分子の溶液中での挙動を調べる

ことは、生体内で起こっている様々な化学反応を知る上

で極めて重要であり、分子生物学分野だけでなく、薬学

分野においても不可欠な研究領域となっている。我々の

研究室ではコールドスプレーイオン化質量分析を始めと

する種々の分析法を用い、タンパク質、核酸、脂質など

重要な生体内分子の振舞いを明らかにしてきた。その結

果例えばDNAが４重らせん構造を取りうることなどを

明らかにした。また、水はたくさんの分子がお互いに水

素結合を介してネットワークを形成していると考えられ

ているが、この事柄を直接観測するのは意外と困難であ

る。我々は上記の分析機器を用いることで、多数の水分

子が会合している様子を捉えることに成功した。 

 有機反応の追跡：有機反応の反応機構を理解することは生体

内現象の根本的な理解につながる。当研究室では有機反
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応において、原料、生成物ならびに反応中間体など反応

系中に存在するすべての化学種を同時に観測し、それら

の濃度の経時変化を質量分析によって追跡するシステム

の開発を行っている。これによって反応中の各成分の振

舞いが明らかとなり、例えば反応が効率よく行うために

はどのような工夫が必要か、などに対する予測が可能と

なる。 

生体高分子などの複雑で巨大な分子の質量分析は一般に困難

であり，ESI や MALDI を用いても測定できないことが多

い．我々は最近，これらの分子を安定した多価イオンに

導き，精密で迅速な質量分析を行う多価イオンプローブ

を開発した．これにより，生体高分子はもとより，フラ

ーレンなどのイオン化しにくい安定な化合物も多価イオ

ンに導くことができる．現在，プローブイオン化法とし

て新しいイオン化ジャンルを開発中である． 

分子レベルで物理的運動を行う各種分子機械（マイクロマシ

ン）の創製が注目されている．当講座においても分子コ

マの創製に成功し，種々の新規機能を備えた新素材とし

て有望視している．この分子コマは回転子の軸が揃った

単結晶を与えることがわかり，光との相互作用が興味深

い．現在この分子コマ結晶の回転運動と物性との関係を

考察中であり，種々の関連分子の創製を展開している．  

唯一の高精度分子立方体構造解析法として知られる単結晶 X

線構造解析において，近年新手法が発見された．これは，

結晶化しない液体や油状試料の構造を解析するもので，

多孔性錯体の空隙に試料分子を強制配列することにより

X 線解析を行う．薬学研究領域に於いて，液体および油

状医薬品の三次元精密分子構造解析は特に重要であり，

生体との相互作用を分子レベルで解析する手がかりと成

る．結晶スポンジ法と命名された同手法の開発研究を当

講座において開始した． 
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出と組成式解析法．日本化学会第94春季年会，3月27

日～30日，愛知 

2. 坂井貴紘，片桐幸輔，菱川舞子，桝 飛雄真，富永昌英，

山口健太郎，東屋功 (2014).  スルホンアミドおよび
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テトラロンのペリ位置換基導入法の確立．日本薬学会

第134年会，3月27日～30日，熊本 

14. 劉 シン，岩間道政，尾谷優子，川幡正俊，山口健太郎，
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オリゴマー化学種の精密質量分析による追跡．第74回
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の合成．日本薬学会第135年会，3月25日～28日，兵庫 
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先 端 機 器 の 開 発 と 利 用  

特許 

  三次元分子構造解析法 

  発明者  山口健太郎、首藤紘一 

  特許権者 山口健太郎、首藤紘一 

  特許第 3335680 号 （2002 年 8 月 2 日） 

特許 

  包摂超分子錯体のホスト化合物および包摂超分子錯体 

  発明者   西郷和彦、相田卓三、金原数、尊健愚、田代 

       健太郎、坂本茂、山口健太郎 

  特許権者 東京大学長 

  特許第 3256743 号 （2001 年 12 月 7 日） 

特許 

  エレクトロスプレー質量分析手法及びその装置 

  発明者  山口健太郎 

  特許権者 科学技術振興事業団 

  特許第 3137953 号 （2000 年 12 月 8 日） 

    U.S.Pat. 6,642,515 (May 27, 2004) 

特許 

  質量分析用標準物質および質量分析用標準物質キット 

  発明者  山口健太郎 

  特許権者 山口健太郎 日本電子株式会社 

  公開第 2000-310617 号 （2000 年 11 月 7 日） 
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研 究 分 野  

核内受容体リガンドの創製 

Design and Synthesis of Novel Nuclear Receptor Ligands

教員 

准教授 藤島 利江 

    博士（薬学） 

研究の概要 

１．有機化学を基盤とした生体分子へのアプローチ：新規核

内受容体リガンドの創製（藤島） 

核内受容体を介する生理作用を、低分子リガンドと受容体タ

ンパク高分子の反応という観点から捉えるとき、反応の

interface を提供するのは核内受容体である．これまでのリガ

ンドデザインは、受容体親和性上昇を目指したアプローチが

大半であった．しかしながら、標的遺伝子上流に存在する

DNA 結合領域にも配列に多様性があり、DNA 結合領域と転

写開始点までの塩基数も標的遺伝子ごとに異なることが明ら

かとなってきている．特定の標的 DNA 配列に結合能力の高

い受容体配座を生み出すリガンドは、その下流にある標的遺

伝子の転写活性化を特異的に促進すると考えられる．そこで、

内在性リガンドと異なる構造修飾・官能基導入を基盤に、受

容体の安定構造に変化をもたらす低分子リガンドの創製、及

び DNA 配列特異的な活性化能を有するリガンドの評価手法

確立を目指し、研究を進めている． 

 

外部誌上発表 (2010 年~2015 年 3 月) 

[原著論文] 

2014 
1. Fujishima, T.; Suenaga, T.; Nozaki, T. (2014). Concise synthesis 

and characterization of novel seco-steroids bearing a 
spiro-oxetane instead of a metabolically labile C3-hydroxy 
group, Tetrahedron Lett., 2014, 55, 3805-3808. 

2. Fujishima, T.; Suenaga, T.; Nozaki, T. (2014). Synthetic strategy 
and biological activity of A-ring stereoisomers of 
1,25-dihydroxyvitamin D3 and C2-modified analogues, 
Current Topics Med. Chem., 2014, 14, 2446-2453. 

3. Liu, C.; Zhao, G.-D.; Mao, X.; Suenaga, T.; Fujishima, T.; Zhang, 
C.-M.; Liu, Z.-P. (2014). Synthesis and biological evaluation 
of 1,25-dihydroxyvitamin D3 analogues with aromatic side 
chains attached at C-17, Eur. J. Med. Chem., 2014, 85, 
569-575. 

2013 
4. Fujishima, T.; Nozaki, T.; Suenaga, T. (2013). Design and 

synthesis of novel 1,25-dihydroxyvitamin D3 analogues 
having a spiro-oxetane fused at the C2 position in the 
A-ring”, Bioorg. Med. Chem., 2013, 21, 5209-5217.  

2010 
5. Fujishima, T; Tsuji, G.; Tanaka, C.; Harayama, T. Novel vitamin 

D receptor ligands having a carboxyl group as an anchor to 

Arginine 274 in the ligand binding domain. J. Steroid 
Biochem. Mol. Biol., 2010, 121, 60.  

6. Fujishima, T; Fujii, S.; Harayama, T. Synthesis and biological 
activity of fluorinated vitamin D. Current Org. Chem., 2010, 
14, 962.  
 

［邦文総説・解説等］ 

7. 藤島利江 (2010)「シトクロム P450scc によるビタミン D3

の新たな代謝経路」ビタミン，84; 557. 
 

口頭発表・学会発表 (2014 年~2015 年 3 月) 

1. 藤島利江，山菅真基，大西翔太，末長努，川幡正俊，山口

健太郎 (2015)「20 位ヒドロキシビタミン D 誘導体の

合成」，日本薬学会第 135 年会，神戸，発表予定． 
2. 末長努，野崎孝徒，藤島利江 (2014)「A 環部にスピロオ

キセタンを導入した新規ビタミンD誘導体の合成研究」，

日本薬学会・日本薬剤師会・日本病院薬剤師会 第 53
回中国四国支部学術大会，広島．  

3. 藤島利江，末長努， 野崎孝徒 (2014)「A 環部にスピロオ

キセタン構造を有するビタミン D3誘導体の合成研究」，

日本ビタミン学会 第 66 回大会，姫路．

4. 末長努，藤島利江 (2014)「A 環にスピロオキセタン構造

を有する活性型ビタミン D3 誘導体の合成」，日本薬学会 

第 134 年会，熊本． 
 

特許 

1. 藤島利江，原山尚「2α 位に置換基を有するビタミン D 誘

導体」，特願 2009-178092. 
2. Yamana K., Harada Y., Azuma Y., Saito H., Takenouchi K., 

Takayama, H., Kittaka, A., Saito N., Fujishima, T. (2006) 
Vitamin D3 lactone derivatives for treatment of osteoporosis. 
Jpn. Kokai Tokkyo Koho, JP 2006045109. 

3. Takenouchi K., Anzai M., Saito, Okada K., Ishizuka S., Miura 
D., Takayama, H., Kittaka, A., Saito, H. N., Fujishima, T. . 
(2004)  Preparation of vitamin D3 lactone derivatives for 
the treatment of Paget's bone diseases and 
hypercalcemiaPCT Int. Appl. WO 2004067525. 

4. Takayama, H., Kittaka, A., Fujishima, T., Saito, N. (2004) 
Preparation of 2-substituted vitamin D derivatives. PCT Int. 
Appl. WO 2004067504. 

5. Takayama, H., Fujishima, T., Kittaka, A. (2003) Preparation of 
2-substituted vitamin D derivatives. PCT Int. Appl.. WO 
2003055854. 

6. Takayama, H.; Kittaka, A., Suhara, Y., Fujishima, T. 
Preparation of vitamin D derivatives having substituent in 
2-position. (2002) PCT Int. Appl. WO 2002066424. 

7. Takayama, H., Fujishima, T. (2002) Preparation of 
1-methyl-20-epivitamin D derivative. PCT Int. Appl., WO 
2002014268.  

8. Takayama, H., Fujishima, T. (2002) Preparation of 
3-methyl-20-epi-vitamin D derivatives and their vitamin D 
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receptor binding effects. PCT Int. Appl., WO 2002012182.  
9. Takayama, H., Fujishima, T. (2001) Preparation of 

5,6-trans-2-alkylvitamin D derivatives. PCT Int. Appl., WO 
2001090061. 

10. Takayama, H., Kittaka, A., Suhara, Y., Fujishima, T. (2001) 
Preparation of vitamin D derivatives having substituents at 
the 2α-position. PCT Int. Appl., WO 2001062723. 

11.  Takayama, H., Fujishima, T., Suhara, Y., Nihei K., Konno K. 
(2001) Preparation of vitamin D derivatives having 
substituents at the 2α-position. PCT Int. Appl., WO 
2001016099. 

12.  Takayama, H., Fujishima, T., Liu Z., Konno K. (2000) 
Preparation of 2-alkylated vitamin D derivatives. PCT Int. 
Appl., WO 2000066548. 

13.  Takayama, H., Fujishima, T. (2000) Preparation of 
3-methylated vitamin D derivatives. PCT Int. Appl., WO 
2000064870. 

14.  Takayama, H., Konno K., Fujishima, T. (1998) Preparation of 
vitamin D3 derivatives and their pharmaceutical uses. PCT 
Int. Appl., WO 9850353. 
 

その他、新聞報道等 

該当事項なし 
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研 究 分 野  

不 斉 結 晶 化 と 結 晶 多 形  

Spontaneous Resolution and Polymorphism 
 

教員 

准教授 富永昌英 着任年月日：2005 年 4 月 1日 

最終学歴： 2000 年 3 月東京大学大学院博士課程 単位取

得満期退学。同年 5月博士（工学） 

前職：東京大学大学院工学系研究科応用化学専攻 助手 

研究の概要 

主な研究テーマ 

１．ブロック分子のデザインと分子間に働く弱い相互作用を

利用したナノ構造の構築：複数の官能基をもつ分子を単位構

造とし、これを共有結合で連結することにより特徴的な二・

三次元構造をもつブロック分子を合成する。また、このブロ

ック分子に水素結合や金属配位結合、疎水性相互作用など分

子間に働く弱い相互作用を作用させ、チャンネル構造やらせ

ん構造、ベシクルやファイバーなどの特徴的な立体構造や分

子集合体を自発的に構築させる。 

２．アダマンタンを有する環状化合物の動的自己集合と結晶

化：特徴的な特性を有するアダマンタンからなる環状化合物

を構築し、中空球状集合体や二次元ネットワーク集合体への

自己組織化および結晶化を通じた動的挙動と相転移について

調べる。 

３．不斉結晶化および結晶多形に関する研究：不斉炭素など

の不斉要素を持たないアキラルな化合物が、結晶化によって

キラリティーを発生する不斉結晶化現象について、その機構

を解明し、生命の持つキラリティーの起源との関連を調べる。

また、単一の物質が条件により異なる分子配列をもつ結晶を

与える結晶多形現象について、その条件と結晶形との関係を

調べる。 

 

外部誌上発表 (2010 年~2015 年 3 月) 

[原著論文] 

2015 
1. Katagiri, K., Tohaya, T., Shirai, R., Kato, T., Masu, H., 

Tominaga, M., Azumaya, I. (2015). Folded-to-unfolded 
structural switching of a macrocyclic aromatic hexaamide 
based on conformation changes in the amide groups induced 
by N-alkylation and dealkylation reactions. J. Mol. Struct. 
1082, 23–28. 

2. Tominaga, M., Kunitomi, M., Katagiri, K., Itoh, T. (2015). 
Adamantane-Based Oxacyclophanes Containing Pyrazines: 
Synthesis, Crystal Structure, and Self-Assembly Behavior. 
Org. Lett., 17, 786–789. 

 

2014 

1. Tominaga, M., Iekushi, A., Katagiri, K., Ohara, K., Yamaguchi, 
K., Azumaya, I. (2014). Channel-dependent conformations 
of single-strand polymers in organic networks composed of 
tetrapodal adamantanes with N-heterocyclic moieties. 
Tetrahedron Lett., 255, 5789–5792. 

2. Tominaga, M., Yoneta, T., Ohara, K., Yamaguchi, K., Itoh, T., 
Minamoto, C., Azumaya, I. (2014). Self-Assembly of a 
Tetrapodal Adamantane with Carbazole Branches into 
Hollow Spherical Aggregates in Organic Media. Org. Lett., 
16, 4622–4625. 

3. Tominaga, M., Ohara, K., Yamaguchi, K., Azumaya, I. (2014). 
Hollow Sphere Formation from a Three-Dimensional 
Structure Composed of an Adamantane-Based Cage. J. Org. 
Chem., 79, 6738–6742. 

4. Tominaga, M., Ukai, H., Katagiri, K., Ohara, K., Yamaguchi, K., 
Azumaya, I. (2014). Tubular structures bearing channels in 
organic crystals composed of adamantane-based 
macrocycles. Tetrahedron, 79, 2576–2581. 

5. Katagiri, K., Sakai, T., Hishikawa, M., Masu, H., Tominaga, M., 
Yamaguchi, K., Azumaya, I. (2014). Synthesis, Structure, 
and Thermal Stability of Silver(I) Coordination Polymers 
with Bis(pyridyl) Ligands Linked by an Aromatic 
Sulfonamide: One-Dimensional-Straight Chain, 
One-Dimensional-Columnar with Helical Components, and 
Two-Dimensional-Layer Network Structures. Cryst. Growth 
Des., 14, 199–206. 

 

2013 
1. Ohara, K., Tominaga, M., Azumaya, I., Yamaguchi, K. (2013). 

Solvent-dependent assembly of discrete and continuous 
CoCl2 adamantane-based ligand complexes: observations by 
CSI-mass spectrometry and X-ray crystallography. 
Analytical Sciences, 29, 773–776. 

2. Masu, H., Tominaga, M., Azumaya, I. (2013). 
Hydrogen-Bonded 1D Chains Formed from 
Adamantane-Based Bisphenols and Bispyridines: Influences 
of Substitution Groups on Phenol Ring. Cryst. Growth Des., 
13, 752–758. 

3. Tominaga, M., Iekushi, A., Katagiri, K., Ohara, K., Yamaguchi, 
K., Azumaya, I. (2013). Organic crystals bearing both 
channels and cavities formed from tripodal adamantane 
molecules. J. Mol. Struct., 1046, 52–56. 

4. Sakai, T., Katagiri, K., Uemura, Y., Masu, H., Tominaga, M., 
Azumaya, I. (2013). Pseudopolymorphism and Polymorphic 
Transition Behavior of 
N-(4’-Methoxyphenyl)-2-naphthalenesulfonamide. Cryst. 
Grwoth Des., 13, 308–314. 

 

2012 
1. Terada, S., Katagiri, K., Masu, H., Danjo, H., Sei, Y., Kawahata, 

M., Tominaga, M., Yamaguchi, K., Azumaya, I. (2012). 
Polymorphism of aromatic sulfonamides with fluorine 
groups. Cryst. Growth Des., 12, 2908–2916. 

 

2011 
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1. Tominaga, M., Masu, H., Azumaya, I. (2011). 

Pseudopolymorphism of an Adamantane-based Bisphenol 
containing Water Molecules: a Role of Clathrate Hydrates in 
Hydrogen-bonded Networks. CrystEngComm, 13, 
5299–5302. 

2. Tominaga, M., Azumaya, I. (2011). Fibrous Architectures and 
Organogels of Tris(phenylethynylphenyl)adamantane 
Molecules with Amino Acid Moieties: Their 
Solvato-controlled Helicity Induction. Chirality, 23, 
E59–E64. 

3. Tominaga, M., Masu, H., Azumaya, I. (2011). 
Hydrogen-Bonding Networks of Adamantane-Based 
Bisphenol Molecules: Toward the Preparation of Molecular 
Crystals with Channels. Cryst Growth. Des., 11, 542–546. 

4. Katagiri, K., Furuyama, T., Masu, H., Kato, T., Matsumura, M., 
Uchiyama, M., Tanatani, A., Tominaga, M., Kagechika, H., 
Yamaguchi, K., Azumaya, I. (2011). Calix[3]amide-based 
Anion Receptors: High Affinity for Fluoride Ions and a 
Twisted Binding Model. Supramolecular Chem., 23, 
125–130. 

5. Masu, H., Sagara, Y., Imabeppu, F., Takayanagi, H., Katagiri, K., 
Kawahata, M., Tominaga, M., Kagechika, H., Yamaguchi, K., 
Azumaya, I. (2011). Crystal Structure of Spherical Aromatic 
Amide: Pseudopolymorphs and Formation of infinite Water 
Cluster in the Channel Structure. CrystEngComm, 13, 
406–409. 

 

2010 
1. Tohaya, T., Katagiri, K., Katoh, J., Masu, H., Tominaga, M., 

Azumaya, I. (2010). Polymorphism or Pseudopolymorphism 
of a Macrocyclic Compound: Helical Structure, Layered 
Structure, and Pseudorotaxane Constructed by Weak 
Intermolecular Interactions. CrystEngComm, 3492–3495. 

2. Katagiri, K., Ikeda, T., Masu, H., Tominaga, M., Azumaya, I. 
(2010). Coordination polymers and networks constructed 
from bidentate ligands linked with sulfonamide and silver(I) 
ions. Cryst. Growth Des., 10, 2291–2297. 

3. Tominaga, M., Katagiri, K., Azumaya, I. (2010). 
Hydrogen-bonded networks formed from tri- and 
tetrasubstituted adamantanes bearing dimethoxyphenol 
moieties and their 1,3,5-trinitrobenzene complexes via 
charge-transfer interactions. CrystEngComm, 1164–1170. 
 

口頭発表・学会発表 (2014 年~2015 年 3 月) 

1. 富永昌英，鵜飼厚行，伊藤努武，小原一朗，山口健太郎

（2015）．サレンとアダマタン部位からなる環状分子

の構築と自己集合挙動．日本化学会 第 95 春季年会，3
月 27 日，千葉． 

2. 富永昌英，國富寛大，伊藤努武，小原一朗，山口健太郎

（2015）．アダマタン骨格からなる六角形状環状分子

の構築と球状集合体形成．日本化学会 第 95 春季年会，

3 月 27 日，千葉． 
3. 富永昌英，橋本千尋，伊藤努武，小原一朗，山口健太郎，

東屋功（2014）．N-ヘテロ環を有する四脚分子の球状

集合体を経由した結晶化．日本化学会 第 94 春季年会，

3 月 28 日，愛知． 
4. Tominaga, M., Ohara, K., Yamaguchi, K., Azumaya, I. (2014). 

Single-strand polymers in channels built from tetrapodal 
adamantanes with N-heterocyclic branches. Joint Congress 
of Asian Crystallization Technology Symposium-2014 
(ACTS-2014) and 11th International Workshop on Crystal 
Growth of Organic Materials (CGOM11)，6 月 20 日，Nara, 
Japan． 

5. 國富寛大，富永昌英，片桐幸輔，伊藤努武（2014）．アダ

マンタンを有するオキサシクロファンの設計とベシク

ル形成．第 53 回日本薬学会・日本薬剤師会・日本病院

薬剤師会・中国四国支部学術大会，11 月 8 日，広島． 
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研 究 分 野  

天 然 資 源 か ら の 機 能 分 子 の 探 索  

Search of the Functional Molecules from Natural Resources

教員 

教授 代田 修 着任年月日：2013 年 4 月 1日 

香川薬学部着任年月日：2004 年 4 月 1日 

最終学歴：1994 年 3 月東京薬科大学大学院薬学研究科薬

学専攻博士後期課程修了。博士（薬学） 

前職：国立医薬品食品衛生研究所生薬部主任研究官 

助教 安元 加奈未 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：2008 年 5 月徳島大学大学院薬学研究科博士後

期課程修了。博士（薬学） 

研究の概要 

「植物性違法ドラッグの成分に関する研究」（代田） 

麻薬や覚せい剤などは法律により厳しく規制される一方、幻

覚性植物がそれらの代用としてお香（スモークインセンス）

や植物標本、観賞用植物などの名目で法律や監視の目を潜り

抜けて売られてきた。これらはいわゆる「違法ドラッグ」で

あり、含有される成分が麻薬や覚せい剤、医薬品などの化合

物とその構造が類似するものも多い。これら違法ドラッグの

一つであったマジックマッシュルームが麻薬原料植物として

規制され、また、幻覚物質であるサルビノリンＡを含有する

メキシコ原産の幻覚性サルビア（Salvia divinorum）が薬事法

の指定薬物に指定されたことは記憶に新しい。この幻覚性サ

ルビアはκ-オピオイドレセプター選択的アゴニストである

salvinorin A（SalA）を含んでいることから強力な幻覚作用を

示す。本研究では、これら植物系違法ドラッグの監視・取締

に役立つような新しい分析法の開発、新規な鑑別法の確立を

目指している。SalA のような低分子化合物の検出は、HPLC

法などの機器分析が主流であり、高い信頼性を有するものの、

簡便な手法とは言い難い。一方、免疫化学的分析手法は簡便

で多検体同時分析可能な手法であり、現場での使用も可能な

迅速分析法としての優位性を持つ。そこで、免疫化学的分析

手法に着目し、抗体 SalA モノクローナル抗体（MAb）を独自

に作製した後、本 MAb を活用した ELISA の開発を行った。 

その結果、salvinorin 類を特異的に認識する MAb を得ること

ができ、本抗体を活用した間接競合法による ELISA の開発を

行い、その特性を評価した結果、十分な感度と精度を備えた

分析手法であることを確認した。本法は、幻覚成分を含有す

る Salvia divinorum の簡便、高感度な鑑別法として有用な手法

といえる。 

共同研究：九州大学 

 

「Ephedra 属植物の成分解析」（代田） 

麻黄は漢方処方において重要な生薬の一つであるが、その供

給は 100%輸入に依存している。現在、主たる輸入先である中

国からの輸出が規制され、麻黄の確保は大変重要な課題であ

る。一方、世界の他地方を見てみると、ペルーを産地とする

Ephedra americana は現地で民間薬として用いられているが、

漢方生薬麻黄の主薬効成分であるエフェドリンは含まれてい

ないとされ、またその成分研究もあまり行われていない。そ

こで本研究では E. americana の成分について検討を進めてい

る。 

外部資金導入実績：厚生労働省科学研究費助成事業（創薬基

盤推進研究） 

共同研究：昭和薬科大学 

 

「有用食品からの生理活性成分の探索」（代田） 

ミルクフルーツ（Chrysophyllum cainito）はアカテツ科の常緑

樹である。果実を横に輪切りにすると星形の模様が浮き出る

ことから、英名ではスターアップルと呼ばれている。また、

果実はゼリー状で白色の乳液を含んでいることから、東南ア

ジア諸国ではミルクフルーツと呼ばれている。今回、我々は

野菜や果物などから得た種子 67 品種および家庭菜園などに

使用される市販の種子 57 品種、合計 124 品種の種子抽出液を

用いて血液凝集素価を実施したところ、ミルクフルーツ種子

抽出液のみに高力価の溶血を認めた。植物種子は、抗酸化作

用や抗腫瘍作用の報告がされていることから、ミルクフルー

ツ種子および葉の生理活性成分について検討を開始した。 

共同研究：香川県立保健医療大学、藤田保健衛生大学、南九

州大学、純真学園大学 

 

「天然薬物からのリーシュマニア症治療リード化合物の探索

と作用メカニズムの解明」（安元） 

熱帯感染症であるリーシュマニア症は原虫による寄生虫病で

WHO 指定の六大熱帯病の一つである．現在アンチモン剤が

第一選択の治療薬とされているが高価で長期間の投与が必要

であり、重篤な副作用を呈するため患者の多くは治療を受け

られずに問題となっている．患者は発展途上国に多く、有効

性・安全性に優れていると共に安価で簡便な医薬品、投与方

法が求められている．両国の医療機関から、植物由来の有効

な薬剤を探索して欲しいとの強い要望を受け、1999 年から熱

帯産薬用植物を対象に研究を行っている． 

これまで実施した研究に続いて 2013 年は，ミャンマー産薬用

植物についてスクリーニングを行い，活性を認めた Tectona 

grandis について検討を行い、18 種の化合物を単離構造決定し

た．これらのうち、顕著な抗リーシュマニア活性を有しなが

らもマウスマクロファージ様細胞に細胞毒性を示さない 4 種

の化合物を見出した． 

また、同属（Tectona sp.）植物の成分研究も並行して行ってお
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り、これまでに 12 種の活性成分を見出し、単離構造決定を行

っている． 

外部資金導入実績：科学研究費助成事業（学術研究助成基金

助成金）若手研究（B） 

共同研究：昭和薬科大学，(独)医薬基盤研究所，静岡県立大

学，お茶の水女子大学 

 

「生薬・天然物からの AD 治療薬の探索」（安元） 

アルツハイマー型認知症 （AD）の発症に密接に関連すると

考えるAβ仮説に基づき、Aβ1-42（Aβ42）の凝集を抑制す

る化合物を薬用植物より見いだすべく、チオフラビンアッセ

イにより15種の熱帯植物エキス及び賦形剤を含まない漢方処

方エキスに対しスクリーニングを行った． 

この結果より選定したミャンマー産植物7Bについて、原子間

力顕微鏡を用いてAβ42の凝集変化を確認した後、アッセイ

ガイドに従ってクロマトグラフィーによる分離精製を行い、3

種の活性化合物を得た．得られた成分についてチオフラビン

アッセイ及びSDS-PAGE、Western Blotによる凝集阻害能を詳

細に検討した． 

共同研究：広島大学，昭和薬科大学，首都大学東京 

 

「薬用植物の成分と知識の普及に関する研究」（安元） 

薬学が 6 年制となり、またここ数年で医学部では漢方教育が

必須事項となった事もふまえて、改めて天然由来の薬＜薬用

植物＞の重要性を理解する必要がある．本研究計画は、医薬

品としての薬用植物、生薬の理解を深め、サプリメント・健

康食品としての正確な知識を深めることを目的とし、当大学

と香川県の協力により、学生および一般県民，薬剤師を対象

に薬用植物講演会・観察会を開催した． 

「第 7 回身近な薬用植物を知ろう」 

平成 27 年 2 月 21 日薬用植物講演会（参加者 29 名）、体験実

習 1（薬用植物による和紙染色、参加者 20 名）2 月 22 日体験

実習 2（布染色、参加者 30 名） 

＜過去の開催について＞ 

「第 6 回身近な薬用植物を知ろう」 

平成 25 年 10 月 20 日薬用植物講演会（参加者 69 名）、10 月

21 日薬用植物観察会（瀬戸内海国立公園 屋島北嶺）（50 名） 

「第 5 回身近な薬用植物を知ろう」 

平成 24 年 10 月 20 日薬用植物講演会（参加者 70 名）、10 月

21 日薬用植物観察会（飯野山ハイキングコース）（82 名） 

「第 4 回身近な薬用植物を知ろう」 

平成 23 年 11 月 26 日薬用植物講演会（参加者 57 名）、11 月

27 日薬用植物観察会（紫雲山ハイキングコース）（参加者 46

名） 

「第 3 回身近な薬用植物を知ろう」 

平成 22 年 10 月 23 日薬用植物講演会（参加者 87 名）、10 月

24 日薬用植物観察会（金刀比羅宮，旧伊予土佐街道）（参加

者およそ 91 名）． 

「第 2 回身近な薬用植物を知ろう」 

平成 21 年 7 月 11 日薬用植物講演会（参加者 106 名）、7 月 12

日薬用植物観察会（瀬戸内海国立公園 屋島南嶺）（参加者 81

名）．平成 21 年度 特色ある教育研究（21 教育-8）． 

「第 1 回身近な薬用植物を知ろう」． 

平成 20 年 6 月 7 日薬用植物講演会（参加者 109 名）、6 月 8

日薬用植物観察会（香川県立公渕森林公園）．（参加者 79 名） 

外部資金導入実績：平成 25年度特色ある教育研究（25社会 1）． 
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A-C, new terpenoids from Garcinia opaca. Journal of 
Natural Medicines 68, 186-191. 

4. Kuroyanagi, M., Shirota, O., and Sekita, S. (2014). Transannular 
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Chemical & Pharmaceutical Bulletin 62, 725-728. 
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mumiyo. Journal of Natural Medicines 68, 199-205. 
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Tetrahedron Letters 55, 1362-1365. 

7. Yasumoto, K.; Yasumoto-Hirose, M.; Yasumoto, J.; Murata, R.; 
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Y., Kaneda, T., Shirota, O., Hagane, N., Sugizaki, T., and 
Morita, H. (2013). Haworforbins A-C, new phenolics from 
Haworthia cymbiformis. Journal of Natural Medicines 67, 
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研 究 分 野  

核酸関連化合物の創薬 

Design and synthesis of novel nucleic acid analogs

教員 

教授 丸山 徳見 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：1976 年 3 月大阪大学大学院薬学研究科博士後

期課程修了。薬学博士、薬剤師 

元職：九州保健福祉大学薬学部・教授 

 

教授 加藤 善久 着任年月日：2006 年 9 月 1 日 

最終学歴：1983 年 3 月静岡薬科大学大学院薬学研究科修

士課程修了。博士（薬学）、薬剤師 

（財）日本薬剤師研修センター認定薬剤師 

静岡県立大学薬学部客員教授 

元職：静岡県立大学薬学部医療薬学大講座薬物動態学分

野、同大学院薬学研究科機構薬剤学講座・講師 

 

講師 榊原 紀和 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：2005 年 3 月京都大学大学院農学研究科博士後

期課程修了。博士（農学）、薬剤師 

元職：京都大学生存圏研究所・教務補佐員 

 

研究の概要 

主な研究テーマ 

1．低分子型血管新生促進剤、COA-Cl の医薬品を指向した基

盤研究 

2．抗 HIV-1 作用を有する核酸塩基誘導体の創製研究 

 

A. 低分子型血管新生促進剤、COA-Cl の医薬品を指向した基

盤研究（榊原紀和、加藤善久、丸山徳見） 

A-1. 研究の達成目標、その意義・背景 

現在用いられている血管新生促進剤は、生体由来の血管内

皮細胞増殖因子(VEGF)や繊維芽細胞成長因子(FGF)といった

高分子糖タンパク質である。これらは糖尿病患者における慢

性閉塞性動脈硬化症やバージャー病といった、血流不足のた

めに生じる様々な症状を治療するために必須であるが、化学

的あるいは生物学的に不安定であり、これらVEGFやFGFとい

った生体由来の増殖因子以外に促進剤がほとんど知られてい

ないために、現在も臨床応用は極めて少ないままであった。 

 ところが近年、我々は新規に合成した核酸類縁体COA-Cl (2

クロル炭素環オキセタノシン A)に強力な血管新生促進作用

があることを明らかにした。COA-Cl は、化学的に非常に安定

で、そのプリン骨格の 2 位にクロル基、9 位に炭素から成る 4

員環が結合したユニークな構造をしており、低分子化合物（分

子量 284）としては唯一、血管新生促進作用を示す物質であ

る。しかしながら基礎研究の段階において未解明な問題が残

されており、また臨床応用への展開に関しても検討すること

が多い。 

本研究は COA-Cl のまだ解明されていない基礎研究を完成

させ、COA-Cl およびその類縁体を利用した血管新生関連治療

薬への臨床応用に展開するための基盤研究を行う。 

本年度の具体的な研究達成目標は、以下の 2 点である。 

1) COA-Cl の構造異性体を化学合成し、その血管新生促進作

用に対する構造活性相関を評価する。 

2) COA-Cl へ各種官能基を導入することにより、血管新生促

進作用をさらに向上させる。 

A-2. 目標達成状況 

上記の目標 1)および 2)に関して、1)に関しては達成された。

今後、2)に関しても検討してゆきたい。 

A-3. 研究成果の概要と自己評価 

我々は COA-Cl の構造異性体を化学合成し、その血管新生

促進作用に対する構造活性相関を評価した。その結果、

COA-Clに匹敵する血管新生促進作用を有するCOA-Cl構造異

性体を見い出した（未発表データ）。今後、さらに高活性で且

つ低毒性な COA-Cl 異性体を創製してゆきたい。 

A-4. 今後の課題 

COA-Cl の血管新生促進活性の詳細な作用機序は、未だ詳

細には解明されていない。そこで COA-Cl へ各種官能基を導

入し、その活性を評価することにより、作用機序の解明の糸

口を見い出してゆきたい。 

A-5. 外部資金導入実績 

1. 榊原紀和（代表個人）：低分子型血管新生促進剤・2 クロ

ル炭素環オキセタノシン A の医薬品を指向した基盤研究．

平成 24～27 年度 科学研究費助成事業（学術研究助成基

金助成金（若手研究(B)）） 

A-6. 内部・外部との共同研究 

学内）物理化学講座 岸本泰司准教授 

学外）香川大学医学部薬物生体情報学講座 塚本郁子准教授、

香川大学医学部自律機能生理学講座 五十嵐淳介准教授 

 

B. 抗 HIV-1 作用を有する核酸塩基誘導体の創製研究（榊原

紀和、加藤善久、丸山徳見） 

B-1. 研究の達成目標、その意義・背景 

非核酸系逆転写酵素阻害剤(NNRTI)は、逆転写酵素の活性

中心の近傍に存在するアミノ酸と相互作用し、その立体構造

を変化させることによって酵素活性を失活させ抗 HIV-1 活性

を 示 す 。  中 で も 、

1-[(2-hydroxyethoxy)-methyl]-6-phenylthiothymine (1, HEPT)は、

チミンを母骨格としながらも、HIV-1 の逆転写酵素を強力に



核酸関連化合物の創薬 

 

阻害する NNRTI であることが報告されている (Figure)。 

一方、我々の研究グループにおいても、ウラシルを母骨格

とした1-ベンジル-3-(3,5-ジメチルベンジル)ウラシルの6置換

体が NNRTI として抗 HIV-1 活性を有することを見い出し、特

に 6-アジド体 (2a) および 6-アミノ体 (2b) について(Figure)、

50％効果濃度(EC50 値)が何れも 0.07 ± 0.01 M と優れた抗

HIV-1 活性を示すことを報告している。さらに 6-アミノ

-3-(3,5-ジメチルベンジル)-1-(4-ピコリル)ウラシル(2c)におい

ては、EC50値が 0.03 ± 0.03 M、CC50値が 100 M 以上であ

り、治療係数(SI 値)は 2863 であり、ジドブジン(AZT)の結果

(EC50値: 0.04 ± 0.04 M, CC50値: 100 M以上, SI値: 2769)に匹

敵することを明らかにした。引き続き現在も、より低毒性で

高い抗HIV-1活性を有するNNRTIとなるような新規ウラシル

誘導体の創製を目指し、研究を遂行している。 
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2b: X = NH2, R = benzyl
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Figure. Structures of HEPT (1) and 1-substituted-3-
(3,5-dimethylbenzyl)uracil derivatives (2ac).
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B-2. 目標達成状況 

本年度の目標達成状況に関しては、上記、化合物 2a‐c の

抗 HIV-1 活性を上回るウラシル誘導体を見出したことから、

概ね達成された。 

B-3. 研究成果の概要と自己評価 

今回合成した誘導体のうち、6-アミノ-3-(3,5-ジメチルベン

ジル)-1-(4-アミノベンジル)ウラシルについて、EC50 値が 

0.010 ± 0.006 M、CC50値が 20 M 以上であり、治療係数

(SI 値)は 1923 であった。この結果は、ポジティブコントロー

ルとして用いたエミビリンの結果(EC50 値: 0.013 ± 0.001 

M, CC50値: 20 M以上, SI値: 1539)に匹敵することを明らか

にした。 

B-4. 今後の課題 

今後、新規ウラシル類縁体の構造活性相関情報ならびに

HIV-1 逆転写酵素のネビラピン結合部位とのドッキングスタ

ディを行うことにより、より低毒性で高い抗 HIV-1 活性を有

する NNRTI となるような新規誘導体の創製を目指す。 

一方、NNRTI も積極的な新薬開発が行われているが、既存

薬との交叉耐性を回避することが大きな課題となっている。

そこで我々が開発した各種ウラシル誘導体においても、既存

の NNRTI との交差耐性の有無についての検討を行ってゆき

たい。 

B-6. 内部・外部との共同研究 

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科附属難治ウイルス病態制

御研究センター感染防御学講座 馬場昌範教授 

 

外部誌上発表 (2010 年~2015 年 3 月) 

［原著論文］ 

2015 
1. Sakakibara, N., Baba, M., Okamoto, M., Toyama, M., Demizu, 

Y., Misawa, T., Kurihara, M., Irie, K., Kato, Y., Maruyama, 
T. (2015). Design, synthesis, and anti-HIV-1 activity of 
1-aromatic methyl-substituted 3-(3,5-dimethylbenzyl)uracil 
and N-3,5-dimethylbenzyl-substituted urea derivatives. 
Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 24, 3-18. 

2014 
1. Igarashi, J., Hashimoto, T., Kubota, Y., Shoji, K., Maruyama, T., 

Sakakibara, N., Takuwa, Y., Ujihara, Y., Katanosaka, Y., 
Mohri, S., Naruse, K., Yamashita, T., Okamoto, R., Hirano, 
K., Kasaka, H., Takata, M., Konishi, R., Tsukamoto, I. 
(2014). Involvement of S1P1 receptor pathway in angiogenic 
effects of a novel adenosine-like nucleic acid analog 
COA-Cl in cultured human vascular endothelial cells. 
Pharmacology Research & Perspectives, 2, e00068. 

2013 
1. Sakakibara, N., Hamasaki, T., Baba, M., Demizu, Y., Kurihara, 

M., Irie, K., Iwai, M., Asada, E., Kato, Y., and Maruyama, T. 
(2013). Synthesis and evaluation of novel 
3-(3,5-dimethylbenzyl)uracil analogs as potential anti-HIV-1 
agents. Bioorg. Med. Chem., 21, 5900-5906. 

2. Sakakibara, N., Tsukamoto, I., Isono, Y., Takata, M., Konishi, R., 
Kato, Y., and Maruyama, T. (2013). A new method for 
synthesis and angiogenic evaluation of leteprinim potassium 
and its novel analogs. Heterocycles, 87, 2369-2384. 

3. Umezawa, T., Ragamustari, S.K., Nakatsubo, T., Wada, S., Li, 
L., Yamamura, M., Sakakibara, N., Hattori, T., Suzuki, S., 
and Chiang, V.L. (2013). A lignan O-methyltransferase 
catalyzing the regioselective methylation of matairesinol in 
Carthamus tinctorius. Plant Biotechnology, 30, 97-109. 

4. Okabe, N., Nakamura, E., Himi, N., Narita, K., Tsukamoto, I., 
Maruyama, T., Sakakibara, N., Nakamura, T., Itano, T., and 
Miyamoto, O. (2013). Delayed administration of the nucleic 
acid analog 2Cl-C.OXT-A attenuates brain damage and 
enhances functional recovery after ischemic stroke. Brain 
Research, 1506, 115-131. 

2012 
1. Sakakibara, N., Tsukamoto, I., Tsurura, T., Takata, M., Konishi, 

R., and Maruyama, T. (2012). Novel synthesis of carbocyclic 
oxetanocin analogs (2-alkoxy-C.OXT-A) and their tube 
formation activities of human umbilical vein endothelial 
cells (HUVEC). Heterocycles, 85, 1105-1116. 

2. Ordonez, P., Hamasaki, T., Isono, Y., Sakakibara, N., Ikejiri, M., 
Maruyama, T., and Baba, M. (2012). Anti-human 
immunodeficiency virus type 1 activity of novel 
6-substituted 1-benzyl-3-(3,5-dimethylbenzyl)uracil deriva- 
tives. Antimicrob Agents Chemother, 56, 2581-2589. 

3. Sakakibara, N., Kakoh, A., and Maruyama, T. (2012). First 
synthesis of [6-15N]-cladribine using ribonucleoside as a 
starting material. Heterocycles, 85, 171-182. 

4. Demizu, Y., Doi, M., Kurihara, M., Maruyama, T., Suemune, H., 
and Tanaka, M. (2012). One-Handed Helical Screw 
Direction of Homopeptide Foldamer Exclusively Induced by 
Cyclic -Amino Acid Side-Chain Chiral Centers. Chem. Eur. 
J., 18, 2430-2439. 

2011 
1. Sakakibara, N., Komatsu, M., and Maruyama, T. (2011). 

One-pot synthesis of 2-nitrooxyalkoxylated inosine analogs 
using cyclic ether and isoamyl nitrite. Heterocycles, 83, 
2865-2872. 

2. Sakakibara, N., Tsuruta, T., Komatsu, M., Iwai, M., and 
Maruyama, T. (2011). A new method for synthesis of 
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2-alkoxyadenosine analogs. Heterocycles, 83, 2299-2311. 
3. Isono, Y., Sakakibara, N., Ordonez, P., Hamasaki, T., Baba, M., 

Ikejiri, M., and Maruyama, T. (2011). Synthesis of 
1-benzyl-3-(3,5-dimethylbenzyl)uracil derivatives with 
potential anti-HIV activity. Antiviral Chemistry & 
Chemotherapy, 22, 57-65. 

4. Yamamura, M., Wada S., Sakakibara, N., Nakatsubo, T., Suzuki, 
S., Hattori, T., Takeda, M., Sakurai, N., Suzuki, H., Shibata, 
D., and Umezawa, T. (2011). Occurrence of 
guaiacyl/p-hydroxyphenyl lignin in Arabidopsis thaliana 
T87 cells. Plant Biotechnology, 28, 1-8. 

2010 
1. Tsukamoto, I., Sakakibara, N., Maruyama, T., Igarashi, J., 

Kosaka, H., Kubota, Y., Tokuda, M., Ashino, H., Hattori, K., 
Tanaka, S., Kawata, M. and Konishi, R. (2010). A novel 
nucleic acid analogue shows strong angiogenic activity. 
Biochemical and Biophysical Research Communications 
399, 699-704. 

2. Suzuki, S., Sakakibara, N., Li, L., Umezawa, T. and Chiang, V., 
L. (2010). Profiling of phenylpropanoid monomers in 
developing xylem tissue of transgenic aspen (Populus 
tremuloides). Journal of Wood Science, 56, 71-76. 

 

［邦文総説・解説等］ 

1. 榊原紀和，丸山徳見，加藤善久 (2013). 「血管新生促進作

用および抗 HIV-1 作用を有する新規核酸類縁体の創製」

香川県薬剤師会会誌 かがやく，150: 68-70. 

 

口頭発表・学会発表 (2014 年~2015 年 3 月) 

1. 榊原紀和，塚本郁子，磯野洋平，高田麻紀，小西良士，加

藤善久，丸山徳見 (2014). 「ネオトロフィン及びその誘

導体の新規合成法の開発と血管新生促進作用の評価」 
日本化学会第 94 春季大会，ポスター番号，2PC-52，3
月 27～30 日，名古屋． 

2. Tsukamoto, I., Takata, M., Kubota, Y., Kawanami, Y., 
Sakakibara, N., Maruyama, T., Tokuda, M., and Konishi, R. 
(2014). Physiological activities of the rare sugar derivatives, 
Rare Sugar Symposium 2014 in Kagawa, Abst. No. S12, 
29-30 April, Kagawa, Japan. 

3. 榊原紀和，馬場昌範，岡本実佳，外山政明，出水庸介，栗

原正明，入江晃司，加藤善久，丸山徳見 (2014). 「新規

3-(3,5-ジメチルベンジル)ウラシル誘導体の合成とそれ

らの抗 HIV-1 活性評価」 第 24 回抗ウイルス療法研究

会総会，講演要旨集，p66，5 月 7～9 日，山梨． 
4. 榊原紀和，馬場昌範，岡本実佳，外山政明，出水庸介，栗

原正明，入江晃司，加藤善久，丸山徳見 (2014). 「抗

HIV-1 剤を指向した 1-置換型 3-(3,5-ジメチルベンジル)

ウラシルの創製研究」 第 9 回日本ケミカルバイオロジ

ー学会，講演要旨集，p104，6 月 11～13 日，大阪． 
5. 塚本郁子，五十嵐淳介，橋本剛，山下哲生，榊原紀和，丸

山徳見，高田麻紀，窪田泰夫，平野勝也，小西良士 (2014). 
「HUVEC における COA-Cl の血管新生作用に対する

S1P レセプターの関与」 第 87 回日本生化学会大会，演

題番号，3P-391，10 月 15～18 日，京都． 
6.  Sakakibara, N., Baba, M., Okamoto, M., Toyama, M., Demizu, 

Y., Misawa, T., Kurihara, M., Irie, K., Kato, Y., and 
Maruyama, T. (2014). Design, synthesis, and anti-HIV-1 
activity of 1-aromatic methyl-substituted 
3-(3,5-dimethylbenzyl)uracil and 
N-3,5-dimethylbenzyl-substituted urea derivatives. The 41th 
International Symposium on Nucleic Acids Chemistry 2014，
Abst. No. P028, 5-7 November, Kitakyushu, Japan. 

7.  榊原紀和，馬場昌範，岡本実佳，外山政明，出水庸介，

三澤隆史，栗原正明，入江晃司，加藤善久，丸山徳見 
(2014). 「抗 HIV-1 剤を指向した 1-置換型ウラシル誘導

体および尿素誘導体の創製研究」第 53 回日本薬学会・

日本薬剤師会・日本病院薬剤師会中国四国支部学術大

会，講演要旨集，p143，11 月 8～9 日，広島． 
 

特許 

1. Tsukamoto, I., Konishi, R., Tokuda, M., Kubota, Y., Maruyama, 
T., Kosaka, H., Igarashi, J. Preparation of cyclobutylpurine 
derivatives as angiogenesis promoting agents, lumenization 
promoting agents, neurocyte growth promoting agents, and 
drugs. PCT Int. Appl. (2010), 95pp. 

 

その他、新聞報道等 

該当事項なし 
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研 究 分 野  

分 子 生 物 学 研 究  

Research on Molecular Biology 

教員 

教授 宮澤 宏 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

最終学歴：1986 年 3 月東京大学大学院薬学研究科博士課

程修了。薬学博士 

前職：国立医薬品食品衛生研究所・遺伝子細胞医薬部・

室長 

元職：東京工業大学生命理工学部・助手、理化学研究所

細胞生理学研究室先任研究員、国立公衆衛生院・衛生薬

学部・室長 

 

准教授 喜納克仁 着任年月日：2004 年 4 月 1 日 

2012 年に講師から准教授に昇格。 

最終学歴：2002 年 3 月東京医科歯科大学大学院医学研究

科博士課程修了。博士（医学） 

1998 年 3 月京都大学大学院工学研究科合成・生物化学専

攻修了。修士（工学） 

前職：理化学研究所基礎科学特別研究員（細胞生理学研

究室） 

元職：日本学術振興会特別研究員（DC1） 

 

助手 小林隆信 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：2003 年 3 月東京理科大学大学院薬学研究科修

士課程修了。修士（薬学） 

  前職：東京理科大学大学院薬学研究科博士課程（中退） 

研究の概要 

１. 神経細胞への分化誘導機構の解明（小林・小森・宮澤） 

マウス胚性腫瘍細胞 P19 は、異なる条件での培養により異

なる組織特異的細胞への分化が誘導されるという多分化能を

もった細胞株である。分化の一条件として、凝集状態での培

養と一定濃度のレチノイン酸添加によって、神経細胞集団が

生じることが知られる。 

我々はこの系を用いて、未分化細胞から組織特異的細胞へ

の分化にかかわる分子機構を明らかにしようとしている。近

年の研究により、分化には増殖因子や分化誘導因子による刺

激、3 次元的な細胞間相互作用などが特に重要な役割を果た

していることが明らかになってきている。しかし、分化は様々

な要因が総合的にかかわり合っている複雑な過程であるため、

どんなシグナル分子がいつどのように関与して細胞分化が誘

導されるかを全体的に捉えることはできていない。未分化細

胞が組織特異的細胞へと分化する機構を明らかにすることは、

基礎研究として興味深いばかりではなく、最近の医療現場で

注目されている再生医療技術をより進歩させるためにも重要

である。 

我々はまず、レチノイン酸添加によって P19 細胞が神経細

胞へと分化する条件について検討した。レチノイン酸処理時

間と分化誘導率を調べ、最も効率よく神経細胞へと分化させ

る条件を確立した。次に、DNA マイクロアレイを用いた網羅

的遺伝子発現解析を行い、レチノイン酸添加によって転写量

が変動する遺伝子群を明らかにした。これらの遺伝子のうち、

神経分化との関連やレチノイン酸による発現変動機構が明ら

かにされていない遺伝子に注目し、詳しい解析を行っている。

例えば、特徴的なドメインをもつタンパク質をコードする遺

伝子の一つが、上記条件を満たすことが明らかになった。こ

のタンパク質と同ファミリーに属するタンパク質のいくつか

については、細胞周期や DNA 修復等を始めとする様々な生

物現象に関与していることが既に報告されている。しかし、

我々が注目したタンパク質については、まだそのような報告

がなされていない。そのため、①レチノイン酸添加と発現量

変動の関連性、②他因子との相互作用、③該当遺伝子の発現

変動が P19 細胞の神経分化誘導に果たす役割等について、現

在解析を進めている。また、解析ターゲットとして選別した

他の複数の遺伝子についても同時に解析を行っており、これ

らの結果を統合することによって、未分化細胞からの神経分

化誘導にかかわる分子機構の詳細な解明に結び付けたいと考

えている。 

該当遺伝子の一つとして、カゼイン κ(Csn3)遺伝子に注目し

た。P19 細胞にレチノイン酸を投与し神経細胞分化誘導をさ

せた時、分化の初期段階でカゼイン κ(Csn3)遺伝子の発現が上

昇することを見いだした。レチノイン酸受容体である RARα

が Csn3 遺伝子上流の RARE に結合することで発現上昇する

ことを明らかにした。カゼイン κ は、乳中に存在するタンパ

ク質であるが、タンパク質の凝集を防ぐ機能もあり、神経分

化へ運命が決定される時にこの機能の関与が示唆される。 

２. DNA 損傷の発生・生体内への影響、修復機構の解明（喜

納） 

 DNA は生命現象を営むための遺伝情報を蓄えており、自身

の情報を複製によって子孫に残すことができる。この情報に

誤りが生じる（突然変異）と、老化、ガン化、様々な遺伝病

の引き金になる。DNA の情報の変化のひとつとして、DNA

の酸化損傷による変異があげられる。ガンマ線による被爆、

太陽光による光励起された皮膚内色素、さらには体内の代謝

過程で生成する活性酸素種など様々な要因で DNA は酸化さ

れる。 

a) グアニン酸化損傷  

 これまで、DNA を酸化する多くの系で、グアニンからチミ

ンやシトシンへの突然変異が観察されてきた。このうち、グ

アニンの酸化生成物である８オキソグアニン(8-oxoG)の場合、
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DNA 複製においてアデニンを取り込み、塩基対を形成するこ

とが判明している。この性質がグアニンからチミンへの突然

変異をひき起こすと提唱されている。しかしこれまでのとこ

ろ、グアニンからシトシンへの突然変異をひき起こす酸化生

成物は知られていなかった。 

 我々は、紫外線により励起させたリボフラビンを用いて、

DNA中において 8-oxoGとともにイミダゾロン(Iz)が生成する

ことを明らかにした。また、DNA 複製において Iz の分解生

成物であるオキサゾロン(Oz)の相手にグアニンが取り込まれ

ることを示した。よって、Oz は 8-oxoG とともに生体内で生

成し、グアニンからシトシンへの突然変異をひき起こしてい

る可能性を初めて提唱できた。現在は、グアニジノヒダント

イン(Gh)やスピノヒダントイン(Sp)もグアニンからシトシン

への突然変異を引き起こすことが報告されており、これらが

グアニンと塩基対形成の可能性があることを ab initio 計算で

示した。 

 また、8-oxoG の酸化剤として新たにヨウ素を見出し、各種

酸化損傷の調整に役立つことを見出した。また、この研究過

程で、Gh や酸化型 Gh(Ghox)、オキサルリックアシッド(Oxa)

は酸性条件で生成することを確認し、Gh は系中でさらに

Ghox に酸化されていること、Ghox は熱分解により Oxa に誘

導されていることを確認した。一方、Sp や Iz は塩基性条件で

生成することを確認した。また、これまで存在が予測されて

いた中間体ジイミン(Dim)を世界で初めて検出・同定した。 

 上記の研究とは別に、ヒト NEIL1 および NTH1 は Oz に対

し、修復活性を持つことを明らかにした。 

 最近では、４本鎖 DNA 中における１電子酸化反応を解析

し、3’側に特異的に酸化がおきることを明らかにし、HOMO

に起因することを発見した。また、生成物は１本鎖とは異な

ること、１本鎖と２本鎖での反応解析との比較から 1 位の脱

プロトンのしやすさで生成物が正誤されていることを明らか

にした。 

b)  フラビン誘導体の化学 

 ビタミン B2 はフラビン骨格を持っており、酸化還元酵素の

中心的役割をになっている。我々はカチオンラジカル発生剤

として、フラビン誘導体の簡便な合成法を開発し、それを

DNA 末端に共有結合で固定した。末端にフラビンを固定した

２本鎖 DNA に光を照射した時、8-oxoG から Iz が生成するこ

とを明らかにした。以前のキノンの実験とあわせると、

8-oxoG→Iz という反応が DNA 内ホール移動で起こりうるこ

とを間違いないものとした。 

 さらに、この研究で作成したいくつかのフラビン誘導体を

用いて、それ自身の光分解性を解析し、ルミクロムに分解す

ることを再確認した。 

 あわせて、カルボキシメチルフラビン、ルミフラビン、ル

ミクロムの経済的で簡便な合成方法を確立した。 
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・平成２３年度；放射線影響協会 研究奨励助成金（喜納） 

・平成２３年度〜２４年度；中冨健康科学振興財団 研究助

成金（喜納） 

・平成２３年度；北野生涯教育振興会 生涯教育研究助成金

（喜納） 

・平成２３年度：特色ある教育・研究助成金（教育）（喜納） 
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開発事業助成金獲得（分担者） 
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・平成１６年度：特色ある教育・研究助成金（共同研究）（喜
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【主な共同研究先】静岡大学 

 

３. DNA との結合を標的とした新規 NF-�B 低分子阻害剤の

同定（小林・喜納） 

NF-κB は、様々なシグナル応答の調節に中心的な役割を果た

す転写因子の一つである。NF-κB による転写調節のみだれは、

様々な病気と関わりがあると考えられており、NF-�B の特異

的阻害剤は、シグナルの収束段階を制御できることから、そ

れらの病気の有望な治療薬となることが期待される。これま

で、我々は DNA と NF-�B の結合を阻害する低分子化合物の

同定を目的として、in silico での docking study により低分子化

合物候補を選定し、それらの化合物による DNA と NF-�B と

の結合阻害能の解析をおこなってきた。コンピュータを用い

た structure-based virtual screening (SBVS)法を利用して、我々

が所有する virtual chemical library から、DNA と NF-κB との結

合を阻害する低分子化合物候補を選定した。次に、選んだ化

合物の阻害能を、MF20 molecular interaction analytical system 

(Olympus)による Fluorescence Correlation Spectroscopy (FCS)を

用いて評価した。さらに、類似化合物と比較検討したところ、

有意な差が認められた。このうち効果が認められたものに関

して、Electrophoresis Mobility Shift Assay (EMSA)法により、阻

害能の検討を行った。現在、これらの化合物に関して、細胞

における阻害能等の検討を重ねている。今後は、これらの低

分子化合物のメカニズム解析、最適化合物への分子設計を行

うことにより、創薬リード化合物となる新規 NF-�B 阻害剤の

開発を進める予定である。 

 最近では、２—b とも関連するが、新たな阻害剤の探索を

行っているところである。 

【外部研究資金】 
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・平成２２年度：東京生化学研究会 研究奨励金 （小林） 

【共同研究先】東京理科大学、東京大学 

 

４. DNA 複製装置調節の解明（宮澤） 

 DNA は生命の設計図といえる遺伝情報を含んでいる。DNA

の維持、複製と DNA に含まれる情報の発現は、あらゆる生

命現象の基本である。また、生命は 109 にも及ぶ情報単位を

細胞の核内にきわめてコンパクトに収納（凝縮）している。

細胞の増殖時や発生分化の段階で、凝縮と脱凝縮をダイナミ

ックに繰り返し、しかも厳密に制御されて、遺伝情報の維持・

発現を行っている。 

  我々は、DNA 複製に関与している因子群および相互作用

するタンパク質の機能を解析し、さらに DNA 修復や DNA 転

写など DNA 上に起こる各種の反応との関係、核構造の中で

の挙動を明らかにし、DNA 複製装置がどう調節されているか

を解明したいと考えている。 

 これまでに、染色体 DNA 複製酵素のひとつであり、DNA

修復にも関与する DNA ポリメラーゼ ε の第二サブユニット

(DPE2)とヒストンデアセチラーゼ(HDAC)を含む Sin3 複合体

構成サブユニット SAP18 との相互作用を見いだした。HDAC

はヒストンを脱アセチル化することで、クロマチン構造を凝

縮へと導き、遺伝子発現を抑制する。複製因子との相互作用

から、複製前後のクロマチン構造の保持に機能していること

が予測され、細胞分裂を経ても遺伝子発現情報が保持される

エピジェネティック制御機構との関連が示唆された。今後は

多くのエピジェネティクス制御系に関与するタンパク質のう

ち、DNA メチル化酵素、ヒストンアセチル化酵素、ヒストン

脱アセチル化酵素のタンパク質と DNA ポリメラーゼ ε（polε）

を中心とした複製複合体との相互作用が、複製の進行および

分化状態の変化でどのように変化し制御されているかを明ら

かにしていく予定である。 
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学術大会 ２０１４年 11 月 
6. 小林隆信、喜納克仁、森川雅行、鈴木雅代、宮澤宏「atRA

による Tal2 遺伝子の転写調節」第 53 回日本薬学会 中

四国支部学術大会 ２０１４年 11 月 
7. 鈴木雅代、川田大周、喜納克仁、森川雅行、小林隆信、宮

澤宏「REV1 と DNA polymeraseζのグアニン酸化損傷に

対する塩基の取り込み解析」日本分子生物学会 第 37
回年会 ２０１４年 11 月 

8. 鈴木雅代、川田大周、森川雅行、小林隆信、宮澤宏、喜納

克仁「REV1 と DNA ポリメラーゼζによるグアニン酸

化損傷に対する損傷乗り越え DNA 合成」第 43 回日本

環境変異学会 ２０１４年 12 月 
9. 小林隆信、鈴木雅代、森川雅行、喜納克仁、宮澤宏「P19

細胞神経分化誘導初期に観察される Tal2 遺伝子の転写

機構」日本薬学会 第１３５年会 ２０１５年 3 月 
 

特許 

該当事項なし 

 

その他、新聞報道等 

該当事項なし 
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研 究 分 野  

エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ク ス 制 御 の 多 様 性 と 発 が ん 機 構  

Diversity of Epigenetics Regulation and Malignancies

教員 

准教授 大島隆幸  

最終学歴：筑波大学大学院農学研究科博士後期課程修了 

     博士(農学) 

前職：京都大学ウイルス研究所 博士研究員 

研究の概要 

タンパク質の翻訳後修飾を介した機能制御機構の解析 

（大島） 

研究テーマ 

 21 世紀の生命科学はまさに「ポストゲノム」であり、限ら

れた数のタンパク質はリン酸化や糖鎖付加、メチル化、アセ

チル化など様々な修飾により、その機能が厳密に制御されて

いる。また近年、ユビキチン分子に代表されるポリペプチド

の付加による翻訳後修飾というものが注目されつつある。

SUMO（small ubiquitin-related modifier）はその代表的な修飾

分子であり、その名前の由来からも明らかなように、非常に

ユビキチンに類似した構造をしている。しかし、その機能は

ユビキチンとは異なり、修飾されたタンパク質は分解には至

らず、タンパク質間の相互作用、活性、局在などにおいて変

化を受ける。こういった機能が転写制御、染色体組換え・分

配、クロマチン動態などに関与し、個体発生や細胞分化・増

殖の制御を行っているということが明らかになってきた。私

たちの研究室では、がんウイルスを含め、細胞のがん化や増

殖・分化に関わる因子に着目し、この SUMO による分子修

飾とそれに関連した化学修飾を介したエピジェネティックな

遺伝子発現制御や細胞の環境応答の分子基盤を理解するため

の研究を行っている。 

 またヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型（HTLV-1）のゲノムに

コードされる転写制御因子に関して、宿主細胞因子との相互

作用を介した生理機能の発現に関して研究を進めている。特

に HTLV-1 のマイナス鎖にコードされる HBZ と相互作用する

宿主因子を多数同定し、現在その生理学的意義の解析を行っ

ている。 

外部誌上発表 (2010 年~2015 年 3 月) 

[原著論文] 

2015 
1. Mukai, R., Ohshima, T. (2013) HTLV-1 bZIP factor suppresses 

the centrosome protein B (CENP-B)-mediated trimethylation 
of histone H3K9 through the abrogation of DNA binding 
ability of CENP-B. J. Gen. Virol. 96, 159-164. 

2014 
1. Mukai, R., Ohshima, T. (2013) HTLV-1 HBZ positively 

regulates the mTOR signaling pathway via inhibition of 
GADD34 activity in the cytoplasm. Oncogene 33, 
2317-2328. 

2. Toyama, M., Aoyama, H., Mukai, R., Nakamura, M., Okamoto, 
M., Ohshima, T., Hashimoto, Y., Baba, M. (2013) A novel 
tetramethylnaphthalene derivative selectively inhibits adult 
T-cell leukemia (ATL) cells in vitro. Anticancer Res. 34, 
1771-1778. 

2012 
1. Torikoshi, K., Abe, H., Matsubara, T., Hirano, T., Ohshima, T., 

Murakami, T., Araki, M, Mima, A., Iehara, N., Fukatsu, A., 
Kita, T., Arai, H., and Doi, T. (2012). Protein Inhibitor of 
Activated STAT, PIASy Regulates alpha-Smooth Muscle 
Actin Expression by Interacting with E12 in Mesangial 
Cells. PLoS One, 7, e41186-41199.  

2011 
1. Mukai, R., and Ohshima, T. (2011). Dual effects of HTLV-1 

bZIP factor in suppression of interferon regulatory factor 1. 
Biochem. Biophys. Res. Commun. 409, 328-332. 

2010 
1. Ohshima, T., Mukai, R., Nakahara, N., Matsumoto, J., Isono, O., 

Kobayashi, Y., Takahashi, S., Shimotohno, K. (2010). 
HTLV-1 basic leucine-zipper factor, HBZ, interacts with 
MafB and suppreses transcription through a Maf recognision 
element. J. Cell. Biochem. 111, 187-194. 

2. Murata, T., Nakayama, S., Toyama, S., Noda, C., Hotta, N., 
Chiba, S., Kanda, T., Isomura, H., Ohshima, T., and Tsurumi, 
T. (2010). Transcriptional repression by sumoylation of 
Epstein-Barr virus BZLF1 protein correlates with association 
of histone deacethylase. J. Biol. Chem. 285, 23925-23935. 
 

口頭発表・学会発表 (2014 年~2015 年 3 月) 

[学会発表] 
向井理紗、大島隆幸 
CENP-B 依存的なヒストンメチル化修飾における HTLV-1 
bZIP factor の役割 
第 1 回 日本 HTLV-1 学会学術集会、 
東京大学医科学研究所、2014 年 8 月 
 
向井理紗、大島隆幸 
HTLV-1 由来産物 HBZ タンパク質による CENP-B の機能抑制

メカニズムの解析 
第 87 回 日本生化学会大会、 
京都、2014 年 10 月 
 
丹由香里、向井理紗、大島隆幸 
HTLV-1 HBZ とユビキチン E3 リガーゼ cullin1 の相互作用を

介した宿主機能の撹乱 
第 37 回 日本分子生物学会学術集会、 
横浜、2014 年 11 月 
 

特許 

該当事項なし 
 

その他、新聞報道等 

該当事項なし 
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研 究 分 野  

核内受容体リガンドによる免疫系機能調節 

Regulation of Immune functions through nuclear receptors 

教員 

教授 岩田 誠 着任年月日：2005 年 5 月 1日 

最終学歴：1980 年 3 月東京大学大学院博士課程修了。薬

学博士 

前職：三菱化学生命科学研究所部長 

准教授 大岡 嘉治 着任年月日：2005 年 9 月 1日 

最終学歴：1993年 3月東京工業大学大学院博士課程修了。

理学博士 

前職：大阪大学医学部助手 

准教授 竹内 一（衛生薬学講座兼任） 

着任年月日：2005 年 8 月 15 日 

最終学歴：1997 年 3 月東京大学大学院博士課程修了。医

学博士 

前職：チューリッヒ大学 Postdoctrand 

助教 中妻（横田） 彩 着任年月日：2006 年 8 月 1日 

最終学歴：2004 年 3 月北里大学大学院博士課程修了。博

士（医学） 

  前職：独立行政法人産業技術総合研究所・年齢軸生命工   

  学研究センター 第１号契約職員 

研究の概要 

2014 年の研究活動の概要： 

研究テーマと目標： 

免疫細胞の移動と免疫反応の制御のメカニズム。特に、ビタ

ミン A,D や種々のホルモンなどの核内受容体リガンドによる

免疫系機能調節の役割について、腸管などの粘膜系を中心に

研究し、アレルギーや自己免疫病などの免疫学的疾患やその

他の炎症性疾患および腫瘍に対する治療および創薬への新た

な基盤造りを目指している。 

背景と成果の概要： 

免疫系がその役割を果たすためには、必要な機能を持つ免疫

細胞が体の的確な場所に移動する必要がある。免疫系の司令

塔である T細胞は血液やリンパ液の流れに乗って全身を巡回

しているが、抗原と出会い活性化されるまでは二次リンパ系

器官以外の組織には移入できない。しかし、一旦、二次リン

パ系器官で抗原と出会って活性化/メモリーT細胞となると通

常の組織にも移入できるようになる。但し、抗原との出会の

場所である二次リンパ系器官が所属する組織に特異的に移入

（ホーミング）する傾向がある。例えば、腸関連の二次リン

パ系器官（パイエル板や腸間膜リンパ節）で抗原刺激を受け

た T細胞は、小腸に特異的にホーミングする傾向がある。T

細胞の組織特異的なホーミング制御の分子機序は全く不明だ

ったが、2004年に私達は、ビタミンA由来のレチノイン酸が、

T細胞に小腸ホーミング特異性をインプリントする生理的因

子であることを発見し、さらに、パイエル板や腸間膜リンパ

節の樹状細胞の中には、レチノイン酸合成の鍵を握る酵素

RALDH (retinaldehyde dehydrogenase) を発現してビタミン

A（レチノール）からレチノイン酸を生成する能力を持つもの

が存在することを発見した（Immunity 21:527-538, 2004）。

これらの樹状細胞は、T細胞に抗原提示する際にレチノイン

酸を与えることで、小腸ホーミング特異性をインプリントす

る。B細胞の小腸へのホーミングについても同様なメカニズ

ムが関与しており、レチノイン酸が T細胞非依存性 IgA 抗体

産生を促進することも、2006 年に von Andrian 教授（Harvard

大）らとの共同研究で明らかにした（Science 314:1157-1160, 

2006）。 

 2009 年には、個々の樹状細胞において、RALDH の相対活性

を計測する方法を確立し、レチノイン酸産生能力を持つ樹状

細胞サブポピュレーションを同定した。レチノイン酸産生能

力は、樹状細胞の成熟と RALDH のアイソフォーム RALDH2 の発

現にほぼ依存していた。それに基づき、腸において樹状細胞

に RALDH2 発現を誘導する生理的因子を探索し、GM-CSF 

(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)が、

主要な役割を果たすことを発見した。レチノイン酸自体も必

須補助因子として関与していた。また、IL-4 と IL-13 は、

GM-CSF と同様な効果を示し、GM-CSF と相乗的に作用したが、

受容体欠損マウスの解析から、これらは必須因子ではないこ

とが判明した。Toll 様受容体からの刺激も、樹状細胞の成熟

と同時に RALDH2 発現を促進した（Int Immunol 21:361-377, 

2009）。 

 レチノイン酸は、以前よりT細胞のヘルパーT細胞1型（Th1）

および 2型（Th2）への機能分化にも影響を与えることが、私

達の研究を含めて明らかとなっていた（Int Immunol 

15:1017-1025, 2003）。2007 年になって、私達の発見したレ

チノイン酸産生樹状細胞が、リンパ球の移動ばかりでなく、

誘導型 Foxp3+制御性 T細胞（iTreg）の分化を促進し、炎症

促進性 Th17 細胞の分化を抑制することが、複数のグループに

よりほぼ同時期に報告された。これは、レチノイン酸が、経

口免疫寛容の成立と、それによる全身性の抗原特異的免疫反

応の抑制に関与する可能性、および炎症反応の制御に関与す

る可能性を示唆した。私達は最近、ビタミン A欠乏下では、T

細胞ばかりか、腸間膜リンパ節の樹状細胞の性質が著しく変

化し、経口抗原特異的で IL-13 と TNF-（tumor necrosis 

factor-）を高産生する新規炎症性 Th 細胞を誘導することを

見出した。ビタミン A欠乏下では一般に抗体産生反応が低下
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することが広く知られていたが、私達は、食物抗原に対して

は、著しく強い IgG1 抗体産生および IgE 抗体産生が IL-13 依

存性に誘導されうることも見出した。この反応には上記IL-13

高産生性の新規炎症性 Th 細胞が関与すると考えられる

（Mucosal Immunol 7:786-801, 2014 [2013 Nov 13. Epub ahead 

of print]）。現在、この新規 Th 細胞の性質と分化誘導機序

およびアレルギー炎症性疾患における役割について解析を進

めている。 

 このように、ビタミン A レベルによる免疫反応の制御と免

疫学的疾患との関係を解析しており、さらに、免疫細胞の腸

組織ホーミング受容体発現におけるレチノイン酸作用の分子

機序（J Immunol 186:733-744, 2011）、T細胞におけるレチ

ノイン酸分解系の免疫制御における役割（PLoS ONE 6:e16089, 

2011）、そして、レチノイン酸受容体（RAR）とヘテロダイマ

ーを形成する RXR のリガンドや環境化学物質によるレチノイ

ン酸シグナルの増幅と攪乱（J Immunol 185:5289-5299, 2010; 

J Immunol 191:3725-3733, 2013）についても研究を進めてい

る。さらに、樹状細胞における RALDH2 発現の分子機構を解析

し、レチノイン酸の結合した RAR/RXR ヘテロダイマーが、

RALDH2遺伝子の直近上流に存在する通常の半分のレチノイン

酸応答配列（RARE) half-site に結合することが重要であり、

この配列が多くの種で共通に存在することを明らかにした

（PLoS ONE 9:296512, 2014）。 

外部資金導入実績 

1）科学研究費補助金：基盤研究 C「腸管免疫系の恒常

性維持におけるレチノイン酸産生酵素の役割とその発

現制御機構の解明」(2012 年度 - 2014 年度) 代表：大岡 

嘉治 

2) 科学研究費補助金：新学術領域研究「免疫空間にお

ける腸型樹状細胞の誘導とその攪乱」(2013 年度 - 2014

年度) 代表：岩田 誠 

3）科学研究費補助金：基盤研究 C「レチノイン酸産生

能を有する腸型樹状細胞の機能制御に基づく粘膜免疫

強化法の研究」(2013 年度 - 2015 年度) 代表：中妻 彩 

4）科学研究費補助金：基盤研究 B「IL13 を高産生する

新規炎症性ヘルパーT 細胞のアレルギー炎症性疾患にお

ける役割」(2014 年度 - 2016 年度) 代表：岩田 誠 

5)武田科学振興財団 薬学系研究奨励金：「新規 IL-13

高産生炎症性T細胞によるアレルギー炎症性疾患の発症

機序の解明」(2014 年度-2016 年度)代表：中妻 彩 

内部・外部との共同研究 

  1) 宋時栄教授, 加藤千恵子助手（徳島文理大学香川薬

学部病態生理学講座）組織化学的解析 

2) 樗木俊聡教授（東京医科歯科大学難治疾患研究所、

生体分子医学研究部門、生体防御学分野）樹状細胞分

化解析 

3) 稲葉カヨ教授（京都大学大学院生命科学研究科）樹

状細胞機能解析 

4) 門脇則光准教授（京都大学大学院医学研究科）ヒト

樹状細胞の分析、粘膜組織における炎症性疾患の治療

技術の開発 

5) 影近弘之教授（東京医科歯科大学生体材料工学研究

所）レチノイドおよび RAR, RXR アゴニスト、アンタ

ゴニスト 

6) Dr. Mi-Na Kweon (Chief, Mucosal Immunology Section, 

Laboratory Science Division, International Vaccine 

Institute, Seoul, Korea) ビタミンA欠乏マウスにおける

DC の性質解析 

7) 星野友昭教授（久留米大学医学部内科学）BALB/c バ

ックグラウンドの IL-13 欠損マウス 

8) 八木田秀雄准教授（順天堂大学医学部免疫学）抗

TNF-抗体 

 

外部誌上発表 (2014 年~2015 年 3 月) 

[原著論文] 

2014 

1.Ohoka, Y, Yokota-Nakatsuma, A, Maeda, N, Takeuchi, H,and  

 Iwata, M.: Retinoic acid and GM-CSF coordinately induce    

retinal dehydrogenase 2 (RALDH2) expression through  

cooperation between the RAR/RXR complex and Sp1 in dendritic 

cells. PLoS One. 9(5): e96512 (2014). 

2. Yokota-Nakatsuma, A., Takeuchi, H., Ohoka, Y., Kato, C.,  

Song, S.-Y., Hoshino, T., Yagita, H., Ohteki, T., and Iwata, M.:  

Retinoic acid prevents mesenteric lymph node dendritic cells 

from inducing IL-13-producing inflammatory Th2 cells. Mucosal 

Immunol. 7(4):786-801 (2014). Epub 2013 Nov 13. 

2013 

1. Takeuchi, H., Yokota-Nakatsuma, Y., Ohoka, Y., Kagechika, H.,    

 Kato, C., Song, S.-Y., and Iwata, M.: Retinoid X receptor agonists 

modulate Foxp3+ regulatory T cell and Th17 cell differentiation 

with differential dependence on retinoic acid receptor activation.  

J Immunol 191(7): 3725-3733 (2013). Epub 2013 Aug 26. 

2. Sato, T., Kitawaki, T., Fujita, H., Iwata, M., Iyoda, T., Inaba, K.,  

Ohteki, T., Hasegawa, S., Kawada, K., Sakai, Y., Ikeuchi, H.,  

Nakase, H., Niwa, A., Takaori-Kondo, A., and Kadowaki, N.:  

Human CD1c+ myeloid dendritic cells acquire a high level of  

retinoic acid-producing capacity in response to vitamin D3. J  

Immunol 191(6):3152-3160(2013). Epub 2013 Aug 21. 

2011 

1. Chaya T., Shibata S., Tokuhara Y., Yamaguchi W., Matsumoto H., 

Kawahara I., Kogo M., Ohoka Y., and Inagaki S. (2011). 
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Identification of a negative regulatory region for the exchange 

activity and characterization of T332I mutant of Rho guanine 

nucleotide exchange factor 10 (ARHGEF10). J Biol Chem 286: 

29511- 29520. Epub 2011 Jun 30. 

2. Tezuka, H., Abe, Y., Asano, J., Sato, T., Liu, J., Iwata, M., and 

Ohteki, T. (2011). Prominent role for plasmacytoid dendritic cells 

in mucosal T cell-independent IgA induction. Immunity 34(2): 

247-257. Epub 2011 Feb 17. 

3. Takeuchi, H., Yokota, A., Ohoka, Y., and Iwata, M. (2011). 

CYP26B1 regulates retinoic acid-dependent signals in T cells and 

its expression is inhibited by transforming growth factor-β. PLoS 

ONE 6(1): e16089. 

4. Ohoka, Y., Yokota, A., Takeuchi, H., Maeda, N., Iwata, M. 

(2011). Retinoic acid-induced CCR9 expression requires transient 

TCR stimulation and cooperativity between NFATc2 and the 

retinoic acid receptor/retinoid X receptor complex. J Immunol 

186: 733-744. Epub 2010 Dec 8. 

2010 

1.Takeuchi, H., Yokota, A.,  Ohoka, Y., Kagechika, H., Kato, C., 

Song, S.-Y., and Iwata, M. (2010). Efficient induction of CCR9 

on T cells requires co-activation of retinoic acid receptors and 

retinoid X receptors (RXR): Exaggerated T cell homing to the 

intestine by RXR activation with organotins. J Immunol 185: 

5289-5299. Epub 2010 Sep 29. 

2. Chang, S.-Y., Cha, H.-R., Chang, J.-H., Ko, H.-J., Yang, H., 

Malissen, B., Iwata, M.  Kweon, M.-N. (2010). Lack of retinoic 

acid leads to increased langerin-expressing dendritic cells in 

gut-associated lymphoid tissues. Gastroenterology 138(4): 

1468-78.  

 

［邦文総説・解説等］ 

1.岩田 誠 (2014). 「レチノイン酸産生樹状細胞とその機

能」臨床免疫・アレルギー科 62(6): 588-592 

2.岩田 誠 (2014). 「免疫を健全に保つビタミンAの働き」  

  香川県薬剤師会会誌 かがやく 153: 49-50. 

3.中妻 彩，岩田 誠 (2014).「ビタミンＡによる炎症誘導

性樹状細胞の制御」 炎症と免疫 22(4): 295-299.  

4.岩田 誠 (2013).「レチノイン酸による Treg の分化と機能

の制御」医学のあゆみ 246 (10): 857-863. 

5.中妻 彩 (2013).「樹状細胞のレチノイン酸産生誘導の機

序」臨床免疫・アレルギー科 59 (3): 392-297. 

6. 岩田 誠 (2012).「リンパ球ホーミングからみた炎症性腸

疾 患 」 G.I.Research (Journal of Gastrointestinal 

Research)20 (6): 41 (493) - 45 (497). 

7.中妻 彩 (2012). 「樹状細胞へのビタミン Aの作用と分化

誘導される T 細胞」 臨床免疫・アレルギー科 57 (1): 

8-13. 

8.岩田 誠 (2011).「小腸特異的リンパ球ホーミング」 

Surgery Frontier. 18 (4): 68 (402) -71 (405). 

9.岩田 誠 (2011).「リンパ球トラフィキングの組織指向性

を決める分子機構」リンパ学 34 (2): 112-116. 

10.岩田 誠 (2011).「組織特異的リンパーホーミング」 炎

症と免疫.19 (5):2 (444)–7 (449). 

11.横田 彩 (2011).「腸管におけるレチノイン酸産生樹状細

胞とリンパ球の動態」臨床免疫・アレルギー科 55 (4): 

454-459. 

12.竹内 一、大岡嘉治、岩田 誠 (2011).「粘膜系リンパ球

の腸管指向性獲得の分子メカニズム」細胞工学 30 (4): 

381-386. 

13.横田 彩、岩田 誠 (2010).「腸管樹状細胞のレチノイン

酸産生誘導要因」臨床免疫・アレルギー科 54（4）：492-98. 

14.岩田 誠 (2010).「粘膜組織における樹状細胞機能とその

制御」炎症と免疫 18（5）：14（474）-18（478）. 

15.横田 彩、岩田 誠 (2010).「ビタミンと免疫-ビタミン

Aを中心に」Functional Food 4(1):61-65. 

16.岩田 誠 (2010).「腸管免疫におけるレチノイン酸の役

割」化学と生物 48（6）：389-394. 

 

[著書・訳書]  

1. Mora, JR, and Iwata, M. Retinoids and the immune system. In 

The Retinoids: Biology, Biochemistry and Disease. Pascal 

Dollé and Karen Niederreither, eds. John Wiley & Sons, Inc., 

Hoboken, NJ. in press. 

2. Iwata, M., and Yokota, A. (2011). Retinoic acid production by 

intestinal dendritic cells. In Vitamins & Hormones, Volume 86, 

“Vitamins and The Immune System” Chapter Six, G. Litwack, 

ed.  Elsevier, p.127-152. 

3. 岩田 誠 (2010).「粘膜免疫におけるダイナミックな細胞移

動、ｂ レチノイン酸の関与」 臨床粘膜免疫学 227-235． 

清野 宏 編集．シナジー． 

 

口頭発表・学会発表 (2014 年~2015 年 3 月) 

 [招待講演] 

1.中妻彩「ビタミンAによる腸管免疫応答制御」 

 日本農芸化学会 2014 年大会シンポジウム、神奈川県、 

 ３月３０日、2014. 

2.岩田誠「レチノイドシグナルによる免疫・炎症反応の制御」 

 日本薬学会第 135 年会シンポジウム、兵庫県、３月２６日、 

  2015 

[学会発表] 

1.中妻彩、岩田誠「ビタミン A 欠乏は IL-13 産生炎症性 T 細

胞を誘導することにより食物抗原に対するアレルギー反応

のリスクを増加させる」日本薬学会第 134 年会、熊本県、

３月２８日、2014. 

2.大岡嘉治、中妻彩、竹内一、岩田誠「樹状細胞におけるレ

チノイン酸合成酵素 RALDH2 の遺伝子発現誘導機構の解

析」第１３回四国免疫フォーラム、徳島県、６月２１日、

2014 

3.中妻彩、岩田誠「レチノイン酸産生能を有し腸管指向性制



核内受容体リガンドによる免疫系機能調節 
御性 T 細胞を誘導する CD103 陽性樹状細胞の分化誘導系の

構築」日本食品免疫学会 第１０回学術大会、東京都、 

 １０月１７日、2014 

4. OHOKA Yoshiharu, YOKOTA-NAKATSUMA Aya, 

TAKEUCHI Hajime, IWATA Makoto  Cooperation between Sp1 

and the RARα/RXRα complex is involved in the regulation of 

RALDH2 expression in dendritic cells 第 87 回日本生化学会

大会、京都府、１０月１６日〜１７日、2014 

5.YOKOTA-NAKATSUMA Aya, TAKEUCHI Hajime, OHOKA 

Yoshiharu, IWATA Makoto E-cadherin enhances the expression 

of retinal dehydrogenase 2 in dendritic cells and confers the 

ability to induce gut-tropic regulatory T cells 第 43 回日本免疫

学会学術集会、京都府、１２月１２日、2014 

6.中妻彩、亀井進太郎、松山盛和、岩澤春奈、玉井里奈、竹

内一、大岡嘉治、岩田誠「E-cadherin は腸管指向性制御性 T

細胞の誘導能を有する抗炎症性樹状細胞の分化を促進す

る」日本薬学会第 135 年会、兵庫県、３月２８日、2015 

 

特許 

1. 駒野肇、岩田誠 (2001). 「新規タンパク質およびこれをコ

ードする遺伝子」特許開 2001‐128687 号 

2. 駒野肇、岩田誠 (2003). 「新規 DNA およびその利用」特

許開 2003‐018993 号 

3. 岩田誠  (2004). 「新規蛋白質およびこれをコードする

DNA」特許開 2004‐016084 号 

4. 岩田誠、宋時栄 (2004). 「T 細胞の腸組織へのホーミング

誘導剤」特許開 2004‐153548 号 

 

その他、新聞報道等 

[受賞]  
1.岩田 誠「平成 25 年度日本食品免疫学会賞」 

2.中妻 彩「第 9回日本食品免疫学会学術大会ポスター賞」 
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研 究 分 野  

炎 症 性 免 疫 疾 患 の 病 態 形 成 調 節 機 構  

Regulatory mechanism of inflammatory immune diseases

教員 

教授 野地 裕美 （2013 年 4 月） 

着任年月日：2006 年 4 月 1日 

最終学歴：北海道医療大学薬学部卒業。 

博士（薬学）、薬剤師、臨床検査技師 

前職：北海道医療大学 助手 

准教授 竹内 一  

着任年月日：2013 年 4 月 1日(生体防御学講座から異動) 

最終学歴：東京大学大学院博士課程修了。博士(医学) 

前職：チューリッヒ大学 Postdoctrand 

助教 桐山 賀充 着任年月日：2005 年 4 月 1日 

最終学歴：北海道大学大学院薬学研究科博士課程修了。

博士（薬学）、薬剤師 

前職：McGill University Health Center 博士研究員 

 

研究の概要 

 [研究の達成目標、その意義・背景] 

研究テーマ：関節リウマチの病態形成におけるリゾリン脂質

の役割（野地） 

 リゾホスファチジン酸(LPA)などのリゾリン脂質は、Gタンパ

ク質共役型受容体を介して多彩な細胞機能を調節しており、

様々な疾患の病態形成とも関連している。慢性炎症性自己免疫

疾患の関節リウマチ(RA)関節病変では、著しい血管新生が認め

られ、滑膜細胞が異常増殖してパンヌスを形成し、関節軟骨が

破壊される。リゾリン脂質が血管新生を亢進することから、血

清中に多量存在するリゾリン脂質が滑膜の肥厚に必要な血管新

生や関節組織細胞の活性化を促して、関節の破壊に深く関与し

ていると考えられる。さらに、滑膜細胞が異常増殖して激しい

炎症が生じるRAでも関節滑液のpHは低下しており、この関節腔

内の局所的酸性化が炎症を増幅してRAの病態の増悪に寄与して

いる可能性が考えられる。この点を明らかにする目的で、細胞

外pHの酸性化がRASCのLPA刺激で誘発する炎症応答に及ぼす影

響を解析した。その結果、細胞外pHが低下すると、プロトン感

知性受容体(OGR1)を介してCOX-2やADAMTS4の発現を著しく誘導

するが、LPAを共存させるとCOX-2やADAMTS4の発現量が相乗的に

増大した。生理的条件下では、LPAはLPA1を介してCOX-2の発現

を一過性に誘導するが、酸性環境下で認められる持続的なCOX-2

の発現はLPA2を介して生じていることが明らかになった。  

以上の結果は、RAなどの炎症性関節疾患において、関節滑液

に含まれるLPAが炎症性サイトカインや細胞外pHの低下と協

同して炎症反応を相乗的に増強し、病態の増悪を促している

可能性を示しており、RAの新しい治療法や治療薬の開発のた

めの糸口を与えていると考える。 

[内部・外部との共同研究] 

1. 田元浩一教授（青森大学薬学部衛生薬学講座）免疫学的解

析 

 
研究テーマ：レチノイド X 受容体(RXR)刺激による T 細胞分

化への影響の解析（竹内） 

レチノイン酸(RA)刺激は、リンパ球の分化に影響を与える

ことが知られている。RA 刺激を受けた T 細胞は、免疫抑制

性の制御性 T 細胞への分化が促進される一方、炎症性サイト

カインを分泌する Th17 細胞への分化は抑制される。RA 受容

体は、RXR とヘテロ二量体を形成するが、RA 刺激の役割が

上記のように明らかになりつつあるのに対して、RXR 刺激が

与える影響については未だ不明である。そこで我々は RXR 刺

激が T 細胞分化に与える影響について解析を行った。 

その結果、RXR 刺激は RA 刺激と協調して制御性 T 細胞分

化を促進することが明らかになった。また、RXR 刺激は RA

刺激のみならず、他の核内受容体刺激とも協調して Th17 分化

を抑制することが判明した。これらの作用は in vivo での T 細

胞分化誘導系でも機能したことから、RXR 刺激を用いた新た

な免疫制御法の開発の基盤的知見となった。 

 [内部・外部との共同研究] 

1. 岩田誠教授, 大岡嘉治准教授, 中妻彩助教（徳島文理大学

香川薬学部生体防御学講座）免疫学的解析 

2. 宋時栄教授（徳島文理大学香川薬学部病態生理学講座）組

織化学的解析 

3. 影近弘之教授（東京医科歯科大学生体材料工学研究所）：

RAR, RXR アゴニスト、アンタゴニストの提供 

 

研究テーマ：オートファジーおよびマイトファジーの機構に

関する研究（桐山、野地） 

 アンモニアや抗アレルギー薬等の塩基性薬物を好塩基球

性白血病細胞に作用させると細胞内に巨大な液胞が形成さ

れる。我々は、この巨大な液胞がオートリソソームである

ことを見出している。そこで、塩基性薬物による巨大なオ

ートリソソームの形成過程を詳細に解析したところ、この

巨大なオートリソソームにオートファジーの進行に重要な

役割を持つ LC3 の関連タンパク質である GABARAPL1、ミトコ

ンドリアおよびミトコンドリア結合タンパク質である Nix

が局在することを見出した。さらに、塩基性薬物により

GABARAPL1 および Nix が誘導されることを明らかにした。ま
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た、塩基性薬物による GABARAPL1 の誘導が、一般的なオー

トファジーの誘導経路であるmTORを介した経路ではないこ

とも見出している。一方、ミトコンドリアに障害をもたら

す脱共役剤である CCCP でも同様に GABARAPL1 および Nixが

誘導された。以上のことから、GABARAPL1 がミトコンドリア

を取り込むマイトファジーに関与することが示唆された。

マイトファジーが誘導されるしくみを明らかにすることは、

ミトコンドリアの障害が原因となる様々な疾患の病態の解

明と細胞の機能調節機構の詳細を理解する上で大いに役立

つものと考えており、分子レベルの解析をさらに進めてい

る。 

 

外部誌上発表 (2010 年~2015 年 3 月) 

2014 
1. Ohoka, Y, Yokota-Nakatsuma, A, Maeda, N, Takeuchi, H, and 

Iwata, M.: Retinoic acid and GM-CSF coordinately induce retinal 
dehydrogenase 2 (RALDH2) expression through cooperation 
between the RAR/RXR complex and Sp1 in dendritic cells. PLoS 
One. 9(5): e96512 (2014). 

2. Yokota-Nakatsuma, A., Takeuchi, H., Ohoka, Y., Kato, C., Song, 
S.-Y., Hoshino, T., Yagita, H., Ohteki, T., and Iwata, M. Retinoic 
acid prevents mesenteric lymph node dendritic cells from 
inducing IL-13-producing inflammatory Th2 cells. Mucosal 
Immunol. 7(4):786-801 (2014). Epub 2013 Nov 13. 

2013 
1. Takeuchi, H., Yokota-Nakatsuma, Y., Ohoka, Y., Kagechika, H., 

Kato, C., Song, S.-Y., and Iwata, M.: Retinoid X receptor 
agonists modulate Foxp3+ regulatory T cell and Th17 cell 
differentiation with differential dependence on retinoic acid 
receptor activation. J Immunol 191(7): 3725-3733 (2013). 

2012 
2011 
1. Takeuchi, H., Yokota, A., Ohoka, Y., and Iwata, M. (2011). 

CYP26B1 regulates retinoic acid-dependent signals in T cells and 
its expression is inhibited by transforming growth factor-β. PLoS 
ONE 6(1): e16089. 

2. Ohoka, Y., Yokota, A., Takeuchi, H., Maeda, N., Iwata, M. 
(2011). Retinoic acid-induced CCR9 expression requires 
transient TCR stimulation and cooperativity between NFATc2 
and the retinoic acid receptor/retinoid X receptor complex. J 
Immunol 186: 733-744. 

2010 
1. Liu, IP., Komachi, M., Tomura, H.,  Mogi, C., Damirin, 

A., Tobo, M., Takano, M., Nochi, H., Tamoto, K.,  Sato, 
K., and Okajima, F. (2010). Ovarian cancer G 
protein-coupled receptor 1-dependent and -independent 
vascular actions to acidic pH in human aortic smooth 
muscle cells. Am. J. Physiol., 299, 731-742. 

2. Takeuchi, H., Yokota, A.,  Ohoka, Y., Kagechika, H., Kato, C., 
Song, S.-Y., and Iwata, M. (2010). Efficient induction of CCR9 
on T cells requires co-activation of retinoic acid receptors and 
retinoid X receptors (RXR): Exaggerated T cell homing to the 
intestine by RXR activation with organotins. J Immunol 185: 
5289-5299. 

[邦文総説・解説等] 

1. 竹内 一、大岡嘉治、岩田 誠 (2011).「粘膜系リンパ球

の腸管指向性獲得の分子メカニズム」細胞工学 30 (4): 

381-386. 

口頭発表・学会発表 (2014 年~2015 年 3 月) 

1. 桐山賀充、野地裕美、田元浩一「塩化アンモニウムによる

p38 MAPK を介した GABARAPl1 の mRNA 発現」日本薬学会

第 134 年会, 熊本,2014.3.28 
2. 大岡嘉治、中妻彩、竹内一、岩田誠「樹状細胞におけるレ

チノイン酸合成酵素 RALDH2 の遺伝子発現誘導機構の

解析」第１３回四国免疫フォーラム、徳島県、６月２

１日、2014 
3. OHOKA Yoshiharu, YOKOTA-NAKATSUMA Aya, 

TAKEUCHI Hajime, IWATA Makoto  Cooperation 
between Sp1 and the RARα/RXRα complex is involved in 
the regulation of RALDH2 expression in dendritic cells 第

87 回日本生化学会大会、京都府、１０月１６日〜１７

日、2014 
4. Kiriyama Y、Ozaki A, Nochi H. CCCP induces the expression of 

GABARAPL2 and the participation of GABARAPL2 in 
mitophagy in C6 glioma cells.第 37 回分子生物学会年会,
横浜,2014.11.26 

5. YOKOTA-NAKATSUMA Aya, TAKEUCHI Hajime, OHOKA 
Yoshiharu, IWATA Makoto  E-cadherin enhances the 
expression of retinal dehydrogenase 2 in dendritic cells and 
confers the ability to induce gut-tropic regulatory T cells 
第 43 回日本免疫学会学術集会、京都府、１２月１２日、
2014 

6. 扶川晴香、宮武未来、春木結衣、田中信行、岡島史和、田

元浩一、野地裕美「関節リウマチ滑膜細胞の細胞外 pH
の酸性化による COX-2 発現誘導機構の解析」日本薬学

会第 135 年会、兵庫県、３月２８日 
7. 中妻彩、亀井進太郎、松山盛和、岩澤春奈、玉井里奈、竹

内一、大岡嘉治、岩田誠「E-cadherin は腸管指向性制御

性 T 細胞の誘導能を有する抗炎症性樹状細胞の分化を

促進する」日本薬学会第 135 年会、兵庫県、３月２８

日、201. 

特許 

１． 野地裕美、田元浩一ほか（2011）「ロイヤルゼリー 

  抽出物及びヒト骨芽細胞増殖抑制剤」 

    特開平 2011-32187. 

 

その他、新聞報道等 

該当事項なし 
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研究分野 

抑制性シナプス制御と可塑性の神経科学的研究 

Neuroscience Study on Regulation and Plasticity at Inhibitory Synapses

教員 

教授 小西史朗  着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：1973 年 3 月東京医科歯科大学医学研究科博士

課程修了。医学博士 

前職：早稲田大学先端バイオ研究所 教授 

講師 栗生俊彦 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴： 1998 年 3 月大阪大学大学院博士後期課程修

了。理学博士 

前職：東京医科歯科大学 COE 脳統合機能拠点形成特別

研究員 

助教 鴻海俊太郎 着任年月日：2012 年 4 月 1 日 

最終学歴： 2009 年 3 月岡山大学医歯薬学総合研究科博

士後期課程修了。博士（薬学） 

前職：日本大学歯学部薬理学講座 博士研究員 

講師 定本久世 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：北海道大学大学院生物科学専攻博士課程修了。

博士（理学） 

前職：徳島文理大学香川薬学部 助教 

大学院生（修士課程）  

平岡 隼・花房愛美（M2） 

研究の概要 

2007 年 4 月から、神経科学研究所が拡充され、当講座のスタ

ッフも香川薬学部教員と併任の形で、以下のような研究活動

を開始した（なお、小西は本研究所所長を兼務している）。2008

年 10 月、私立大学戦略的研究基盤形成事業の「研究拠点を形

成する研究」として神経科学研究所が中心となって申請した

「アルツハイマー病の初期発症機構の解明と早期診断法の確

立」（代表・小西史朗）の課題が採択され、アルツハイマー病

に関する研究プロジェクトを 2010 年から 2014 年の 5 年間に

わたり実施した。 

 

当講座では脳神経科学の研究を以下に述べる五つの研究課題

について実施している。（I）抑制性 GABA シナプス伝達の可

塑性を制御する細胞・分子機構の解明（小西・栗生・鴻海）、

（II） 興奮および抑制性シナプス活動を可視化するためのイ

メージング法の構築と解析（栗生・小西）、（III） 神経伝達物

質受容体のシナプス部位配送を支配する分子基盤の解明（栗

生・定本・小西）および（IV） GABA シナプスに関連した精

神疾患治療薬の考案につながる創薬基盤の探索（小西・栗生・

鴻海）。（V）アルツハイマー病の発症機構を理解し治療薬を

探るため、モデル・マウスにおけるシナプス機構の変調を検

討している（栗生・鴻海・小西）。これらの研究目標の背景の

概略は以下のとおりである。 

 

運動や喜怒哀楽（感情）、さらには知情意のような多彩な生理

機能を支配する脳の働きは、神経細胞のつぎ目であるシナプ

スにおける情報伝達およびその制御機構のうえに成り立って

いる。外界からの刺激の繰返し、すなわち経験などの情報は

脳内シナプスに蓄積され、これによって脳が出来事などの事

象や手続きを記憶学習できる。したがって、脳内シナプス、

すなわち興奮および抑制性シナプスは、脳の働きを支える基

本的な装置として重要な役割を果たしている。これら二種類

のシナプスでは、それぞれグルタミン酸および GABA のよう

な化学メッセンジャ（神経伝達物質）を利用した化学伝達に

よって情報が処理されている。  

 

このような脳内シナプスの伝達効率（シナプス強度つまり情

報処理の程度）は、様々な化学物質で仲介される調節機構に

よって修飾されており、この伝達効率を変調する仕組みはシ

ナプス可塑性と呼ばれ、学習記憶など脳機能を支える重要な

役割を担っている。この伝達効率を支配するシナプス可塑性

の仕組みに異常がおこると、不安、うつ、認知障害や統合失

調症など多くの精神疾患の発症にいたる。これら精神機能の

疾患を改善し克服するためには、シナプス伝達の制御機構を

解明し、神経伝達物質受容体などのシナプス関連分子を標的

とした有効な治療薬の考案が大切である。したがって『脳の

働きに関する創薬』を実現させるには、脳内シナプス可塑性

の制御機構に関与する細胞・分子的メカニズムを理解するこ

とが、不可欠の重要なスッテプとなる。このような創薬基盤

を達成することを、本講座の研究目的の一つとしている。 

 

これまで本講座では、とくに GABA 作動性の抑制性シナプス

に焦点を絞って研究を進めている。その理由は、正常な脳の

働きは抑制性GABAシナプスの活動に強く依存しているにも

かかわらず、興奮性シナプスに比べて抑制性シナプスの研究

は著しく立ち遅れていたことであった。抑制性 GABA シナプ

スの脳機能に果たす重要性は、たとえば GABA シナプス作動

薬であるベンゾジアゼピン類が今日の医療で最も多く処方さ

れている薬物である事実からも容易にうかがわれる。したが

ってGABAシナプスの働きやその制御の仕組みを解明するこ

とは、脳機能の基礎的な理解を深めるだけでなく、脳機能の

異常に関連した疾患を治療するための創薬応用にも資する大

きな意義があるといえる。このような意図で研究を進め最近

数年間の研究から、GABA シナプスの働きは多様な化学メッ

センジャにより巧妙に制御されていることを明らかにしてき

た。大別すると GABA シナプスの伝達効率は、これまで知ら



抑制性シナプス制御と可塑性の神経科学的研究 
れていなかった三種類の分子メカニズムによって制御されて

いることが示されてきた（発表論文リストを参照）。 

 

第一の機構では、モノアミン（ノルアドレナリンやセロトニ

ン）さらにプリン化合物（ATP など）によって GABA シナプ

スの伝達効率が短期的および長期的に増強される。この機構

には、前シナプス神経終末からの神経伝達物質 GABA の放出

機構の促進と後シナプス標的細胞におけるGABAレセプター

（受容体）感受性の増加が分子基盤として関与することが明

らかにされてきている。  

 

第二に、これまで興奮性神経伝達物質の代表と考えられてき

たグルタミン酸が、GABA シナプスにおける前シナプス終末

からのGABA放出を阻害する前シナプス抑制も起こすことを

発見した。またこの作用は、これまでもっぱら興奮性信号を

受け渡すと考えられてきたAMPA型グルタミン酸受容体によ

って仲介されることが示され、この受容体が刺激されると前

シナプス終末の電位依存性カルシウムチャネル活性が抑制さ

れ GABA 放出阻害にいたることが明らかにされた。  

 

GABA シナプス周辺における第三の新しいシナプス機構は、

受容体クロストークの発見である。抑制性ニューロンから放

出された GABA は、興奮性シナプス周辺部の代謝型 GABAB

受容体を刺激してもう一方の代謝型グルタミン酸受容体の働

きを著明に促進することが証明された。これらの例からも明

らかなように、興奮および抑制性シナプスの間には多様な伝

達制御様式が存在し、これらは精神疾患を治療するための創

薬にとって格好の薬物標的なることが強く期待される。  

 

これらの事実に基づき、当講座では抑制性 GABA シナプスの

働きと制御の仕組みをさらに解明することを試みると同時に、

抑制性シナプス活動を可視化してGABAシナプスの働きに影

響する選択的作用薬を探索スクリーニングできるシステムを

構築する研究プロジェクトも進めている。今年度は、栗生俊

彦講師が、3 色の蛍光標識たんばく質の発現系を構築して、

抑制性 GABA シナプスを可視化する方法を確立した。 

 

アルツハイマー病に関する研究プロジェクトでは、３種類の

モデルマウスを導入し、現在は３×Tg－AD マウス（APP、

presenilin1、Tau 変異遺伝子を発現）を中心に、海馬スライス

による電気生理学および３×Tg－AD マウスと別系統マウス

を交差交配して新系統のマウスの作出を進め、アルツハイマ

ー病の発症機構、とくに発症初期のシナプス異常を追究して

いる。鴻海俊太郎助教の参入により、新たに側坐核、前頭前

野スライスを用いた報酬系におけるシナプス機構の解析も開

始している。2010 年度から、AD モデルマウス脳の遺伝子網

羅的解析の学内共同プロジェクトを実施しており、いくつか

の遺伝子が同定されてきた。第４回 AD 勉強会を開催し（2011

年 12 月 22 日）、その成果とりまとめを発行した。また、私立

大学戦略的研究基盤形成事業を開始して 2014年度は 5年目を

迎えた（研究費総額 7500 万円）。 

 

外部資金導入実績： 

競争的研究資金については、以下の外部資金が採択されてい

る。 

（１）平成 20 年度・私立大学戦略的研究基盤形成事業（研究

拠点を形成する研究）「アルツハイマー病の初期発症機構の解

明と早期診断法の確立」（事業番号 S0891080）2008 年～2013

年（代表・小西史朗） 

（２）基盤研究（Ｃ）「抑制性シナプス可塑性を制御する分子

機構の解明」（課題番号 20500296）2008 年～2010 年（代表・

栗生俊彦） 

（３）武田科学振興財団・薬学系研究奨励「分子動態イメー

ジング法を用いた抑制性シナプス制御機構の解明と創薬への

応用」2008 年（代表・栗生俊彦） 

（４）若手（スタートアップ）「側坐核ニューロンに対するド

パミン受容体活性化による修飾作用」（課題番号 21890265）

2009 年～2010 年（鴻海俊太郎） 

（５）若手研究（B）「軟体動物の行動変化に関わるセロトニ

ン放出量調節機構に関わる研究」（課題番号 19770059）2007

年～2008 年（定本久世） 

（６）若手研究（B）「そしゃく行動に関わるインシュリンに

よる体液性調節機構の解析」（課題番号 21770081）2009 年～

2010 年（定本久世） 

（７）基盤研究（Ｃ）「セロトニントランスポーター遺伝子多

型と学習行動との関連」（課題番号 24570091）2012 年～2015

年（定本久世） 

（８）若手研究（B）「ドパミン作動性神経の可塑性に関する

研究」（課題番号 26870775）2014 年～2015 年（鴻海俊太郎） 

 

外部機関との共同研究：  

（１）シンガポール国立 Nany ang 工科大学・生物

科 学 部 で NMRC(Na t iona l  Med ica l  Rese a rch  

Counc i l )研 究 資 金 で 支 援 さ れ る 研 究 課 題 「 漢 方 薬

TCM 成分から精神神経疾患治療薬の探索」（ 2 005

年～ 2009 年）を代表として実施していたが、その

後 Ja me s  Tam 教授、Ale x  Law 教授と共同研究を継

続し、20 12 年度にその成果の一部を論文発表した  

(小西 )。  

（２）自然研究機構・生理学研究所の佐竹伸一郎

助 教 お よ び 井 本 敬 二 教 授 と 、 シ ナ プ ス 前 終 末 の

AMPA 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 の 生 理 的 意 義 に つ

いて共同研究を実施している。同志社大学・高等

研究機構の脳科学研究所・チャネル病態生理部門

の 廣 野 守 俊 准 教 授 と 小 脳 抑 制 性 神 経 回 路 に つ い

て共同研究をおこなっている（小西）。  

（３）東京大学大学院医学系研究科・医学部 岡部繁男教授

と「興奮性シナプス足場蛋白質 GKAP/SAPAP の動態制御機

構」、「自閉症モデルマウスのシナプス動態」についての共同

研究を継続しており、2013、2014 年度にその成果を論文発表



徳島文理大学 香川薬学部 教育・研究年報 第 9号 2014 年 
した（栗生）。 

（４）自然科学研究機構・生理学研究所 鍋倉淳一教授と「抑

制性シナプスの in vivo imaging」について、群馬大学医学部 

柳川右千夫教授と「GAD65/67 ダブルノックアウトマウスを

用いた抑制性シナプス形成機構の解明」についての共同研究

をそれぞれ継続している。また、東京都医学研究機構・東京

都神経科学総合研究所の客員研究員として、同研究所 岡戸

晴生副参事研究員と研究協力関係を継続している（栗生）。 

（６）今年度より、大阪大学大学院薬学研究科 橋本均教授、

中澤敬信特任准教授ならびに大阪大学医学部付属病院神経

科・精神科 橋本亮太准教授らと、「統合失調症患者からのリ

ンパ芽球由来の人工多能性幹細胞（iPS 細胞）樹立とそれを用

いた病態解析・治療法探索」について、共同研究を開始した。

（栗生） 

 

外部誌上発表 (2010 年~2015 年 3 月) 

[原著論文] 
2014 
1. Okabe A, Shimizu-Okabe C, Arata A, Konishi S, Fukuda A &  

    Takayama C. (2015) KCC2-mediated regulation of     

    respiration-related rhythmic activity during postnatal  

    development in mouse medulla oblonga. Brain Res. 1601:  

    31-39. 

2. Isshiki M., Tanaka S., Kuriu T., Tabuchi K., Takumi T., Okabe    

S. (2014) Enhanced synapse remodelling as a common 

phenotype in mouse models of autism. Nature Commun. 5: 

4742: 1-15. 
2013 
1. Watanabe T., Sadamoto H. and Aonuma H. (2013) Molecular 

basis of the dopaminergic system in the cricket Gryllus 

bimaculatus. Invert Neurosci 13, 107-23. 

2. Sadamoto H. and Muto H. (2013) Fluorescence 

Cross-correlation Spectroscopy (FCCS) to Observe 

Dimerization of Transcription Factors in Living Cells. 

Methods Mol Biol. 977, 229-41. 

3. Murakami J., Okada R., Sadamoto H., Kobayashi S., Mita K., 

Sakamoto Y., Yamagishi M., Hatakeyama D., Otsuka E., 

Okuta A., Sunada H., Takigami S., Sakakibara M., Fujito Y., 

Awaji M., Moriyama S., Lukowiak K. and Ito E. (2013) 

Involvement of insulin-like peptide in long-term synaptic 

plasticity and long-term memory of the pond snail Lymnaea 

stagnalis. J Neurosci. 33, 371-83. 

4. Shin E., Kashiwagi Y., Kuriu T., Iwasaki H., Tanaka T., Koizumi 

H., Gleeson JG., Okabe S*. (2013) Doublecortin-like kinase 

enhances dendritic remodeling and negatively regulates 

synapse maturation. Nature Commun. 4: 1440: 1-14. 

2012 

1. Hirono M*, Saitow F, Kudo M, Suzuki H, Yanagawa Y, Yamada 

M, Nagao S, Konishi S*, Obata K. (2012) Cerebellar 

Globular Cells Receive Monoaminergic excitation and 

monosynaptic inhibition from Purkinje cells. PLoS One 7: 

e29663. 

2. Kohnomi S, Koshikawa N, Kobayashi M*. (2012) D2-like 

dopamine receptors differentially regulate unitary IPSCs 

depending on presynaptic GABAergic neuron subtypes in rat 

nucleus accumbens shell. J. Neurophysiol. 107: 692-703. 

PMID: 22049335 

3. Kuriu T, Yanagawa Y, Konishi S.* (2012) Activity-dependent 

coordinated mobility of hippocampal inhibitory synapses 

visualized with presynaptic and postsynaptic 

tagged-molecular markers. Mol. Cell. Neurosci. 49: 184-195. 

PMID: 22146684  
4. Sadamoto, H., Takahashi, H., Okada, T., Kenmoku, H., Toyota, 

M., Asakawa, Y. (2012) De novo sequencing and 

transcriptome analysis of the central nervous system of 

mollusc Lymnaea stagnalis by deep RNA sequencing.  

PLoS One 7, e42546. 

5. Kobayashi, S., Matsuo, R., Sadamoto, H., Watanabe, S., and Ito, 

E. (2012) Excitatory effects of GABA on procerebrum 

neurons in a slug. J Neurophysiol 108, 989-998. 
2011 
1. Xue JG, Masuoka T, Gong XD, Chen KS, Yanagawa Y, Law SK, 

Konishi S.* (2011) NMDA receptor activation enhances 

inhibitory GABAergic transmission onto hippocampal 

pyramidal neurons via presynaptic and postsynaptic 

mechanisms. J Neurophysiol. 105: 2897-2011. PMID: 

21471392 

2. Sadamoto, H., Saito, K., Muto, H., Kinjo, M. and Ito, E. (2011) 

Direct observation of dimerization between different CREB1 

isoforms in a living cell. PLoS ONE 6, e20285.  

3. Watanabe, T., Sadamoto, H., and Aonuma, H. (2011) 

Identification and expression analysis of the genes involved 

in serotonin biosynthesis and transduction in the field cricket 

Gryllus bimaculatus. Insect Mol Biol 20, 619-35. 
2010 
1. Satake, S., Song, S.-Y., Konishi, S.*, and Imoto, K. (2010). 

Glutamate transporter EAAT4 in Purkinje cells controls 

intersynaptic diffusion of climbing fiber transmitter 

mediating inhibition of GABA release from interneurons. Eur 

J Neurosci. 32 (11): 1843-53. PMID: 21070388 

2. Saito K, Kakizaki T, Hayashi R, Nishimaru H, Furukawa T, 

Nakazato Y, Takamori S, Ebihara S, Uematsu M, Mishina M, 

Miyazaki JI, Yokoyama M, Konishi S, Inoue K, Fukuda A, 

Fukumoto M, Nakamura K, Obata K, Yanagawa Y. (2010) 

The physiological roles of vesicular GABA transporter during 

embryonic development: a study using knockout mice. Mol 

Brain. 3 (1): 40. PMID: 21190592; PMC3023674. 

3. Masuoka, T., Mikami, A., Kamei, C. (2010) Ameliorative effect 

of a hippocampal metabotropic glutamate- receptor agonist 



抑制性シナプス制御と可塑性の神経科学的研究 
on histamine H1 receptor antagonist-induced memory deficit 

in rats. J Pharmacol Sci 113(1): 41-47. 

4. Kohnomi, S., Suemaru, K., Goda, M., Choshi, T., Hibino, S, 

Kawasaki, H., Araki, H. Ameliorating effects of tropisetron 

on dopaminerigc distuption of prepulse inhibition via the α7 

nicotinic acetylcholine receptor in Wistar rats. Brain Res. 

1353: 152-158. PMID: 20673759. 

5. Hatakeyama, D., Mita, K., Kobayashi, S., Sadamoto, H., Fujito, 

Y., Hiripi, L., Elekes, K. and Ito, E. (2010) Glutamate 

transporters in the central nervous system of a pond snail. J 

Neurosci Res 88, 1374-1386. 

6. Sadamoto, H., Kitahashi, T., Fujito, Y., and Ito, E. (2010) 

Learning-dependent gene expression of CREB1 isoforms in 

the molluscan brain. Front Behav Neurosci 4, 25. 
 
[英文総説] 

1. Konishi S. and Satake S. (2013) Physiological interactions 

between neurons and glia: roles of transporters in the control of 

intersynaptic crosstalk. Chapter 9, In Glial Cells: Embryonic 

Development, Types, Functions and Role in Disease, edit by K. 

Charanjit and Eng-Ang Ling, pp.177-191, Nova Science 

Publishers, New York. 

 

[著書・訳書] 

1. 小西史朗、桐野 豊、伊藤悦朗、宋 時栄 (2013) 共訳「記

憶のしくみ」（原著：”Memory From Mind to Molecules” by 
E.R. Kandel & L.R. Squire）講談社ブルーバックス（東京）, 
pp. 597 
 

［邦文総説・解説等］ 

1. 定本久世，高橋宏暢（2012）技術ノート「次世代シーケ

ンサーを用いた de novo トランスクリプトーム解析」比

較生理生化学 29, 131-134 

2. 定本久世，伊藤悦朗（2012）「mRNA 絶対定量法によって

明らかにされた長期記憶時の転写調節因子 CREB の増減」

生物物理 51, 18-21 

3.  小西史朗、彼杵 隆 (2011) 可塑性の基礎： 長期増強

（LTP）と長期抑圧（LTD）Konishi S., & Sonogi T. (2011) 
Basic aspect of synaptic plasticity: Long-term potentiation and 
long-term depression. Clinical Neuroscience 29(7): 749-754. 
(Japanese) 

4. 佐竹伸一郎、小西史朗、井本敬二（2011）ニューロン型

グルタミン酸トランスポーターが制御する異種シナプス

間クロストーク Satake S., Konishi S. & Imoto K. (2011) 

Hetrosynaptic cross-talk regulated by neuron-type glutamic 

acid transporter. Brain 21 14(4): 26-31. (Japanese) 

 

口頭発表・学会発表 (2014 年~2015 年 3 月) 

1. 平岡隼、鴻海俊太郎、小西史朗 (2015) 慢性拘束負荷マウ

スの内側前頭前皮質におけるセロトニン 5-HT3 受容

体機能の変化 第 88 回薬理学会年会 3 月 20 日（名古

屋）発表予定 
2. Hanafusa M, Sadamoto H, Kuriu T & Konishi S  (2014) 

Developmental changes in localization pf the presynaptic 
cell-adhesion molecule neurexin-1b during hippocampal 
inhibitory synapse formation. Proceedings of the 91st 
Annual Meeting S138, 1P-086, March 16-18, Kagoshima, 
Japan 

3. 庄司正樹、江角朋之、鴻海俊太郎、山本千、高橋悦久、 
小西史朗、木戸博、葛原隆 (2014) バクチオールの抗イ

ンフルエンザ活性における標的探索 第 37 回日本分子

生物学会年会 11 月 25 日（横浜） 
4. 栗生俊彦 (2014) 抑制性シナプスにおける形態と機能の可

塑的変化とその分子基盤 大阪大学医学部 第 62 回統

合失調症勉強会/分子精神神経薬理学研究セミナー  11
月 28 日（大阪）[招待講演] 

5. 栗生俊彦、定本久世、柳川右千夫 (2014) 抑制性シナプス

前・後部に局在する機能分子の可視化 第 18 回活性ア

ミンに関するワークショップ  8 月 30 日（高松） 
6. 栗生俊彦、定本久世、柳川右千夫、小西史朗 (2014) 抑制

性シナプスにおける neurexin/neuroligin-2 の動態解析 

自然科学研究機構生理学研究所 シナプス研究会  12
月 3 日（岡崎） 

7. Kuriu T., Sadamoto H., Yanagawa Y. and Konishi S. (2014) 
Localization changes of cell adhesion proteins, neurexin and 
neuroligin-2, during hippocampal inhibitory synapse 
development. The 37th Annual Meeting of the Japan 
Neuroscience Society, September 11-13, Yokohama, Japan 

8. 定本久世、栗生俊彦、柳川右千夫 (2014) 海馬抑制性シナ

プス形成にともなうVAMP２およびVAMP4の細胞内分

布と機能解析 サンポートホール高松 第 18 回活性ア

ミンに関するワークショップ  8 月 30 日（高松） 
9. Sadamoto H., Kuriu T., Yanagawa Y. and Konishi S. (2014) 

Synaptic localization and function of VAMP4 in developing 
inhibitory neurons. The 37th Annual Meeting of the Japan 
Neuroscience Society, September 11-13, Yokohama, Japan. 
 

 

特許 

1. 柳川右千夫・小西史朗ほか(2005) 「小脳 GABA トランス

ポーター遺伝子欠損マウス」特許 2005-35361 
2. 小西史朗・鈴木秀典・柳川右千夫(2002) 「非ヒト遺伝子改

変動物およびその応用」特許 342969 
 

その他、新聞報道等 

1. 「記憶のしくみ」（講談社ブルーバックス）が読売新聞書

評「本よみうり堂」に掲載・読売新聞 2014 年 1 月 12
日 

2.「神経科学研究所セミナー」の開催 2014 年 8 月 29 日 

 場所：香川薬学部・1 階会議室 

 講師 1：柳川右千夫 教授（群馬大院・医・遺伝発達  

    行動） 

 演題：「GABA 合成酵素の酒害と精神神経疾患：ノ 

     ックアウトマウスを利用した研究」 

 講師 2：Dmitri A. Rusakov 教授（UCL Institute of  

     Neurology, University College London, UK） 

 演題："A tortuous fate of glutamate in the cleft: from  

        diffusion retardation to LTP" 
3. 学会開催： 

  「第１8 回活性アミンに関するワークショップ」  

   （日本薬学会・日本薬理学会協賛） 
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研究分野 

抑制性シナプス制御と可塑性の神経科学的研究 

Neuroscience Study on Regulation and Plasticity at Inhibitory Synapses

教員 

教授 小西史朗  着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：1973 年 3 月東京医科歯科大学医学研究科博士

課程修了。医学博士 

前職：早稲田大学先端バイオ研究所 教授 

講師 栗生俊彦 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴： 1998 年 3 月大阪大学大学院博士後期課程修

了。理学博士 

前職：東京医科歯科大学 COE 脳統合機能拠点形成特別

研究員 

助教 鴻海俊太郎 着任年月日：2012 年 4 月 1 日 

最終学歴： 2009 年 3 月岡山大学医歯薬学総合研究科博

士後期課程修了。博士（薬学） 

前職：日本大学歯学部薬理学講座 博士研究員 

講師 定本久世 着任年月日：2005 年 4 月 1 日 

最終学歴：北海道大学大学院生物科学専攻博士課程修了。

博士（理学） 

前職：徳島文理大学香川薬学部 助教 

大学院生（修士課程）  

平岡 隼・花房愛美（M2） 

研究の概要 

2007 年 4 月から、神経科学研究所が拡充され、当講座のスタ

ッフも香川薬学部教員と併任の形で、以下のような研究活動

を開始した（なお、小西は本研究所所長を兼務している）。2008

年 10 月、私立大学戦略的研究基盤形成事業の「研究拠点を形

成する研究」として神経科学研究所が中心となって申請した

「アルツハイマー病の初期発症機構の解明と早期診断法の確

立」（代表・小西史朗）の課題が採択され、アルツハイマー病

に関する研究プロジェクトを 2010 年から 2014 年の 5 年間に

わたり実施した。 

 

当講座では脳神経科学の研究を以下に述べる五つの研究課題

について実施している。（I）抑制性 GABA シナプス伝達の可

塑性を制御する細胞・分子機構の解明（小西・栗生・鴻海）、

（II） 興奮および抑制性シナプス活動を可視化するためのイ

メージング法の構築と解析（栗生・小西）、（III） 神経伝達物

質受容体のシナプス部位配送を支配する分子基盤の解明（栗

生・定本・小西）および（IV） GABA シナプスに関連した精

神疾患治療薬の考案につながる創薬基盤の探索（小西・栗生・

鴻海）。（V）アルツハイマー病の発症機構を理解し治療薬を

探るため、モデル・マウスにおけるシナプス機構の変調を検

討している（栗生・鴻海・小西）。これらの研究目標の背景の

概略は以下のとおりである。 

 

運動や喜怒哀楽（感情）、さらには知情意のような多彩な生理

機能を支配する脳の働きは、神経細胞のつぎ目であるシナプ

スにおける情報伝達およびその制御機構のうえに成り立って

いる。外界からの刺激の繰返し、すなわち経験などの情報は

脳内シナプスに蓄積され、これによって脳が出来事などの事

象や手続きを記憶学習できる。したがって、脳内シナプス、

すなわち興奮および抑制性シナプスは、脳の働きを支える基

本的な装置として重要な役割を果たしている。これら二種類

のシナプスでは、それぞれグルタミン酸および GABA のよう

な化学メッセンジャ（神経伝達物質）を利用した化学伝達に

よって情報が処理されている。  

 

このような脳内シナプスの伝達効率（シナプス強度つまり情

報処理の程度）は、様々な化学物質で仲介される調節機構に

よって修飾されており、この伝達効率を変調する仕組みはシ

ナプス可塑性と呼ばれ、学習記憶など脳機能を支える重要な

役割を担っている。この伝達効率を支配するシナプス可塑性

の仕組みに異常がおこると、不安、うつ、認知障害や統合失

調症など多くの精神疾患の発症にいたる。これら精神機能の

疾患を改善し克服するためには、シナプス伝達の制御機構を

解明し、神経伝達物質受容体などのシナプス関連分子を標的

とした有効な治療薬の考案が大切である。したがって『脳の

働きに関する創薬』を実現させるには、脳内シナプス可塑性

の制御機構に関与する細胞・分子的メカニズムを理解するこ

とが、不可欠の重要なスッテプとなる。このような創薬基盤

を達成することを、本講座の研究目的の一つとしている。 

 

これまで本講座では、とくに GABA 作動性の抑制性シナプス

に焦点を絞って研究を進めている。その理由は、正常な脳の

働きは抑制性GABAシナプスの活動に強く依存しているにも

かかわらず、興奮性シナプスに比べて抑制性シナプスの研究

は著しく立ち遅れていたことであった。抑制性 GABA シナプ

スの脳機能に果たす重要性は、たとえば GABA シナプス作動

薬であるベンゾジアゼピン類が今日の医療で最も多く処方さ

れている薬物である事実からも容易にうかがわれる。したが

ってGABAシナプスの働きやその制御の仕組みを解明するこ

とは、脳機能の基礎的な理解を深めるだけでなく、脳機能の

異常に関連した疾患を治療するための創薬応用にも資する大

きな意義があるといえる。このような意図で研究を進め最近

数年間の研究から、GABA シナプスの働きは多様な化学メッ

センジャにより巧妙に制御されていることを明らかにしてき

た。大別すると GABA シナプスの伝達効率は、これまで知ら



抑制性シナプス制御と可塑性の神経科学的研究 
れていなかった三種類の分子メカニズムによって制御されて

いることが示されてきた（発表論文リストを参照）。 

 

第一の機構では、モノアミン（ノルアドレナリンやセロトニ

ン）さらにプリン化合物（ATP など）によって GABA シナプ

スの伝達効率が短期的および長期的に増強される。この機構

には、前シナプス神経終末からの神経伝達物質 GABA の放出

機構の促進と後シナプス標的細胞におけるGABAレセプター

（受容体）感受性の増加が分子基盤として関与することが明

らかにされてきている。  

 

第二に、これまで興奮性神経伝達物質の代表と考えられてき

たグルタミン酸が、GABA シナプスにおける前シナプス終末

からのGABA放出を阻害する前シナプス抑制も起こすことを

発見した。またこの作用は、これまでもっぱら興奮性信号を

受け渡すと考えられてきたAMPA型グルタミン酸受容体によ

って仲介されることが示され、この受容体が刺激されると前

シナプス終末の電位依存性カルシウムチャネル活性が抑制さ

れ GABA 放出阻害にいたることが明らかにされた。  

 

GABA シナプス周辺における第三の新しいシナプス機構は、

受容体クロストークの発見である。抑制性ニューロンから放

出された GABA は、興奮性シナプス周辺部の代謝型 GABAB

受容体を刺激してもう一方の代謝型グルタミン酸受容体の働

きを著明に促進することが証明された。これらの例からも明

らかなように、興奮および抑制性シナプスの間には多様な伝

達制御様式が存在し、これらは精神疾患を治療するための創

薬にとって格好の薬物標的なることが強く期待される。  

 

これらの事実に基づき、当講座では抑制性 GABA シナプスの

働きと制御の仕組みをさらに解明することを試みると同時に、

抑制性シナプス活動を可視化してGABAシナプスの働きに影

響する選択的作用薬を探索スクリーニングできるシステムを

構築する研究プロジェクトも進めている。今年度は、栗生俊

彦講師が、3 色の蛍光標識たんばく質の発現系を構築して、

抑制性 GABA シナプスを可視化する方法を確立した。 

 

アルツハイマー病に関する研究プロジェクトでは、３種類の

モデルマウスを導入し、現在は３×Tg－AD マウス（APP、

presenilin1、Tau 変異遺伝子を発現）を中心に、海馬スライス

による電気生理学および３×Tg－AD マウスと別系統マウス

を交差交配して新系統のマウスの作出を進め、アルツハイマ

ー病の発症機構、とくに発症初期のシナプス異常を追究して

いる。鴻海俊太郎助教の参入により、新たに側坐核、前頭前

野スライスを用いた報酬系におけるシナプス機構の解析も開

始している。2010 年度から、AD モデルマウス脳の遺伝子網

羅的解析の学内共同プロジェクトを実施しており、いくつか

の遺伝子が同定されてきた。第４回 AD 勉強会を開催し（2011

年 12 月 22 日）、その成果とりまとめを発行した。また、私立

大学戦略的研究基盤形成事業を開始して 2014年度は 5年目を

迎えた（研究費総額 7500 万円）。 

 

外部資金導入実績： 

競争的研究資金については、以下の外部資金が採択されてい

る。 

（１）平成 20 年度・私立大学戦略的研究基盤形成事業（研究

拠点を形成する研究）「アルツハイマー病の初期発症機構の解

明と早期診断法の確立」（事業番号 S0891080）2008 年～2013

年（代表・小西史朗） 

（２）基盤研究（Ｃ）「抑制性シナプス可塑性を制御する分子

機構の解明」（課題番号 20500296）2008 年～2010 年（代表・

栗生俊彦） 

（３）武田科学振興財団・薬学系研究奨励「分子動態イメー

ジング法を用いた抑制性シナプス制御機構の解明と創薬への

応用」2008 年（代表・栗生俊彦） 

（４）若手（スタートアップ）「側坐核ニューロンに対するド

パミン受容体活性化による修飾作用」（課題番号 21890265）

2009 年～2010 年（鴻海俊太郎） 

（５）若手研究（B）「軟体動物の行動変化に関わるセロトニ

ン放出量調節機構に関わる研究」（課題番号 19770059）2007

年～2008 年（定本久世） 

（６）若手研究（B）「そしゃく行動に関わるインシュリンに

よる体液性調節機構の解析」（課題番号 21770081）2009 年～

2010 年（定本久世） 

（７）基盤研究（Ｃ）「セロトニントランスポーター遺伝子多

型と学習行動との関連」（課題番号 24570091）2012 年～2015

年（定本久世） 

（８）若手研究（B）「ドパミン作動性神経の可塑性に関する

研究」（課題番号 26870775）2014 年～2015 年（鴻海俊太郎） 

 

外部機関との共同研究：  

（１）シンガポール国立 Nany ang 工科大学・生物

科 学 部 で NMRC(Na t iona l  Med ica l  Rese a rch  

Counc i l )研 究 資 金 で 支 援 さ れ る 研 究 課 題 「 漢 方 薬

TCM 成分から精神神経疾患治療薬の探索」（ 2 005

年～ 2009 年）を代表として実施していたが、その

後 Ja me s  Tam 教授、Ale x  Law 教授と共同研究を継

続し、20 12 年度にその成果の一部を論文発表した  

(小西 )。  

（２）自然研究機構・生理学研究所の佐竹伸一郎

助 教 お よ び 井 本 敬 二 教 授 と 、 シ ナ プ ス 前 終 末 の

AMPA 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 の 生 理 的 意 義 に つ

いて共同研究を実施している。同志社大学・高等

研究機構の脳科学研究所・チャネル病態生理部門

の 廣 野 守 俊 准 教 授 と 小 脳 抑 制 性 神 経 回 路 に つ い

て共同研究をおこなっている（小西）。  

（３）東京大学大学院医学系研究科・医学部 岡部繁男教授

と「興奮性シナプス足場蛋白質 GKAP/SAPAP の動態制御機

構」、「自閉症モデルマウスのシナプス動態」についての共同

研究を継続しており、2013、2014 年度にその成果を論文発表



徳島文理大学 香川薬学部 教育・研究年報 第 9号 2014 年 
した（栗生）。 

（４）自然科学研究機構・生理学研究所 鍋倉淳一教授と「抑

制性シナプスの in vivo imaging」について、群馬大学医学部 

柳川右千夫教授と「GAD65/67 ダブルノックアウトマウスを

用いた抑制性シナプス形成機構の解明」についての共同研究

をそれぞれ継続している。また、東京都医学研究機構・東京

都神経科学総合研究所の客員研究員として、同研究所 岡戸

晴生副参事研究員と研究協力関係を継続している（栗生）。 

（６）今年度より、大阪大学大学院薬学研究科 橋本均教授、

中澤敬信特任准教授ならびに大阪大学医学部付属病院神経

科・精神科 橋本亮太准教授らと、「統合失調症患者からのリ

ンパ芽球由来の人工多能性幹細胞（iPS 細胞）樹立とそれを用

いた病態解析・治療法探索」について、共同研究を開始した。

（栗生） 

 

外部誌上発表 (2010 年~2015 年 3 月) 

 [原著論文] 
2014 
1. Okabe A, Shimizu-Okabe C, Arata A, Konishi S, Fukuda A &  

    Takayama C. (2015) KCC2-mediated regulation of     

    respiration-related rhythmic activity during postnatal  

    development in mouse medulla oblonga. Brain Res. 1601:  

    31-39. 

2. Isshiki M., Tanaka S., Kuriu T., Tabuchi K., Takumi T., Okabe    

S. (2014) Enhanced synapse remodelling as a common 

phenotype in mouse models of autism. Nature Commun. 5: 

4742: 1-15. 
2013 
1. Watanabe T., Sadamoto H. and Aonuma H. (2013) Molecular 

basis of the dopaminergic system in the cricket Gryllus 

bimaculatus. Invert Neurosci 13, 107-23. 

2. Sadamoto H. and Muto H. (2013) Fluorescence 

Cross-correlation Spectroscopy (FCCS) to Observe 

Dimerization of Transcription Factors in Living Cells. 

Methods Mol Biol. 977, 229-41. 

3. Murakami J., Okada R., Sadamoto H., Kobayashi S., Mita K., 

Sakamoto Y., Yamagishi M., Hatakeyama D., Otsuka E., 

Okuta A., Sunada H., Takigami S., Sakakibara M., Fujito Y., 

Awaji M., Moriyama S., Lukowiak K. and Ito E. (2013) 

Involvement of insulin-like peptide in long-term synaptic 

plasticity and long-term memory of the pond snail Lymnaea 

stagnalis. J Neurosci. 33, 371-83. 

4. Shin E., Kashiwagi Y., Kuriu T., Iwasaki H., Tanaka T., Koizumi 

H., Gleeson JG., Okabe S*. (2013) Doublecortin-like kinase 

enhances dendritic remodeling and negatively regulates 

synapse maturation. Nature Commun. 4: 1440: 1-14. 

2012 

1. Hirono M*, Saitow F, Kudo M, Suzuki H, Yanagawa Y, Yamada 

M, Nagao S, Konishi S*, Obata K. (2012) Cerebellar 

Globular Cells Receive Monoaminergic excitation and 

monosynaptic inhibition from Purkinje cells. PLoS One 7: 

e29663. 

2. Kohnomi S, Koshikawa N, Kobayashi M*. (2012) D2-like 

dopamine receptors differentially regulate unitary IPSCs 

depending on presynaptic GABAergic neuron subtypes in rat 

nucleus accumbens shell. J. Neurophysiol. 107: 692-703. 

PMID: 22049335 

3. Kuriu T, Yanagawa Y, Konishi S.* (2012) Activity-dependent 

coordinated mobility of hippocampal inhibitory synapses 

visualized with presynaptic and postsynaptic 

tagged-molecular markers. Mol. Cell. Neurosci. 49: 184-195. 

PMID: 22146684  
4. Sadamoto, H., Takahashi, H., Okada, T., Kenmoku, H., Toyota, 

M., Asakawa, Y. (2012) De novo sequencing and 

transcriptome analysis of the central nervous system of 

mollusc Lymnaea stagnalis by deep RNA sequencing.  

PLoS One 7, e42546. 

5. Kobayashi, S., Matsuo, R., Sadamoto, H., Watanabe, S., and Ito, 

E. (2012) Excitatory effects of GABA on procerebrum 

neurons in a slug. J Neurophysiol 108, 989-998. 
2011 
1. Xue JG, Masuoka T, Gong XD, Chen KS, Yanagawa Y, Law SK, 

Konishi S.* (2011) NMDA receptor activation enhances 

inhibitory GABAergic transmission onto hippocampal 

pyramidal neurons via presynaptic and postsynaptic 

mechanisms. J Neurophysiol. 105: 2897-2011. PMID: 

21471392 

2. Sadamoto, H., Saito, K., Muto, H., Kinjo, M. and Ito, E. (2011) 

Direct observation of dimerization between different CREB1 

isoforms in a living cell. PLoS ONE 6, e20285.  

3. Watanabe, T., Sadamoto, H., and Aonuma, H. (2011) 

Identification and expression analysis of the genes involved 

in serotonin biosynthesis and transduction in the field cricket 

Gryllus bimaculatus. Insect Mol Biol 20, 619-35. 
2010 
1. Satake, S., Song, S.-Y., Konishi, S.*, and Imoto, K. (2010). 

Glutamate transporter EAAT4 in Purkinje cells controls 

intersynaptic diffusion of climbing fiber transmitter 

mediating inhibition of GABA release from interneurons. Eur 

J Neurosci. 32 (11): 1843-53. PMID: 21070388 

2. Saito K, Kakizaki T, Hayashi R, Nishimaru H, Furukawa T, 

Nakazato Y, Takamori S, Ebihara S, Uematsu M, Mishina M, 

Miyazaki JI, Yokoyama M, Konishi S, Inoue K, Fukuda A, 

Fukumoto M, Nakamura K, Obata K, Yanagawa Y. (2010) 

The physiological roles of vesicular GABA transporter during 

embryonic development: a study using knockout mice. Mol 

Brain. 3 (1): 40. PMID: 21190592; PMC3023674. 

3. Masuoka, T., Mikami, A., Kamei, C. (2010) Ameliorative effect 

of a hippocampal metabotropic glutamate- receptor agonist 



抑制性シナプス制御と可塑性の神経科学的研究 
on histamine H1 receptor antagonist-induced memory deficit 

in rats. J Pharmacol Sci 113(1): 41-47. 

4. Kohnomi, S., Suemaru, K., Goda, M., Choshi, T., Hibino, S, 

Kawasaki, H., Araki, H. Ameliorating effects of tropisetron 

on dopaminerigc distuption of prepulse inhibition via the α7 

nicotinic acetylcholine receptor in Wistar rats. Brain Res. 

1353: 152-158. PMID: 20673759. 

5. Hatakeyama, D., Mita, K., Kobayashi, S., Sadamoto, H., Fujito, 

Y., Hiripi, L., Elekes, K. and Ito, E. (2010) Glutamate 

transporters in the central nervous system of a pond snail. J 

Neurosci Res 88, 1374-1386. 

6. Sadamoto, H., Kitahashi, T., Fujito, Y., and Ito, E. (2010) 

Learning-dependent gene expression of CREB1 isoforms in 

the molluscan brain. Front Behav Neurosci 4, 25. 
 
[英文総説] 

1. Konishi S. and Satake S. (2013) Physiological interactions 

between neurons and glia: roles of transporters in the control of 

intersynaptic crosstalk. Chapter 9, In Glial Cells: Embryonic 

Development, Types, Functions and Role in Disease, edit by K. 

Charanjit and Eng-Ang Ling, pp.177-191, Nova Science 

Publishers, New York. 

 

 [著書・訳書] 

1. 小西史朗、桐野 豊、伊藤悦朗、宋 時栄 (2013) 共訳「記

憶のしくみ」（原著：”Memory From Mind to Molecules” by 
E.R. Kandel & L.R. Squire）講談社ブルーバックス（東京）, 
pp. 597 
 

［邦文総説・解説等］ 

1. 定本久世，高橋宏暢（2012）技術ノート「次世代シーケ

ンサーを用いた de novo トランスクリプトーム解析」比

較生理生化学 29, 131-134 

2. 定本久世，伊藤悦朗（2012）「mRNA 絶対定量法によって

明らかにされた長期記憶時の転写調節因子 CREB の増減」

生物物理 51, 18-21 

3.  小西史朗、彼杵 隆 (2011) 可塑性の基礎： 長期増強

（LTP）と長期抑圧（LTD）Konishi S., & Sonogi T. (2011) 
Basic aspect of synaptic plasticity: Long-term potentiation and 
long-term depression. Clinical Neuroscience 29(7): 749-754. 
(Japanese) 

4. 佐竹伸一郎、小西史朗、井本敬二（2011）ニューロン型

グルタミン酸トランスポーターが制御する異種シナプス

間クロストーク Satake S., Konishi S. & Imoto K. (2011) 

Hetrosynaptic cross-talk regulated by neuron-type glutamic 

acid transporter. Brain 21 14(4): 26-31. (Japanese) 

 

口頭発表・学会発表 (2014 年~2015 年 3 月) 

1. 平岡隼、鴻海俊太郎、小西史朗 (2015) 慢性拘束負荷マウ

スの内側前頭前皮質におけるセロトニン 5-HT3 受容

体機能の変化 第 88 回薬理学会年会 3 月 20 日（名古

屋）発表予定 
2. Hanafusa M, Sadamoto H, Kuriu T & Konishi S  (2014) 

Developmental changes in localization pf the presynaptic 
cell-adhesion molecule neurexin-1b during hippocampal 
inhibitory synapse formation. Proceedings of the 91st 
Annual Meeting S138, 1P-086, March 16-18, Kagoshima, 
Japan 

3. 庄司正樹、江角朋之、鴻海俊太郎、山本千、高橋悦久、 
小西史朗、木戸博、葛原隆 (2014) バクチオールの抗イ

ンフルエンザ活性における標的探索 第 37 回日本分子

生物学会年会 11 月 25 日（横浜） 
4. 栗生俊彦 (2014) 抑制性シナプスにおける形態と機能の可

塑的変化とその分子基盤 大阪大学医学部 第 62 回統

合失調症勉強会/分子精神神経薬理学研究セミナー  11
月 28 日（大阪）[招待講演] 

5. 栗生俊彦、定本久世、柳川右千夫 (2014) 抑制性シナプス

前・後部に局在する機能分子の可視化 第 18 回活性ア

ミンに関するワークショップ  8 月 30 日（高松） 
6. 栗生俊彦、定本久世、柳川右千夫、小西史朗 (2014) 抑制

性シナプスにおける neurexin/neuroligin-2 の動態解析 

自然科学研究機構生理学研究所 シナプス研究会  12
月 3 日（岡崎） 

7. Kuriu T., Sadamoto H., Yanagawa Y. and Konishi S. (2014) 
Localization changes of cell adhesion proteins, neurexin and 
neuroligin-2, during hippocampal inhibitory synapse 
development. The 37th Annual Meeting of the Japan 
Neuroscience Society, September 11-13, Yokohama, Japan 

8. 定本久世、栗生俊彦、柳川右千夫 (2014) 海馬抑制性シナ

プス形成にともなうVAMP２およびVAMP4の細胞内分

布と機能解析 サンポートホール高松 第 18 回活性ア

ミンに関するワークショップ  8 月 30 日（高松） 
9. Sadamoto H., Kuriu T., Yanagawa Y. and Konishi S. (2014) 

Synaptic localization and function of VAMP4 in developing 
inhibitory neurons. The 37th Annual Meeting of the Japan 
Neuroscience Society, September 11-13, Yokohama, Japan. 
 

 

特許 

1. 柳川右千夫・小西史朗ほか(2005) 「小脳 GABA トランス

ポーター遺伝子欠損マウス」特許 2005-35361 
2. 小西史朗・鈴木秀典・柳川右千夫(2002) 「非ヒト遺伝子改

変動物およびその応用」特許 342969 
 

その他、新聞報道等 

1. 「記憶のしくみ」（講談社ブルーバックス）が読売新聞書

評「本よみうり堂」に掲載・読売新聞 2014 年 1 月 12
日 

2.「神経科学研究所セミナー」の開催 2014 年 8 月 29 日 

 場所：香川薬学部・1 階会議室 

 講師 1：柳川右千夫 教授（群馬大院・医・遺伝発達  

    行動） 

 演題：「GABA 合成酵素の酒害と精神神経疾患：ノ 

     ックアウトマウスを利用した研究」 

 講師 2：Dmitri A. Rusakov 教授（UCL Institute of  

     Neurology, University College London, UK） 

 演題："A tortuous fate of glutamate in the cleft: from  

        diffusion retardation to LTP" 
3. 学会開催： 

  「第１8 回活性アミンに関するワークショップ」  

   （日本薬学会・日本薬理学会協賛） 
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研 究 分 野  

モ デ ル 動 物 を 用 い た 神 経 疾 患 の 病 理 学 的 解 析  

Pathological analysis of neural diseases using animal model 
 

教員 

教授 宋 時栄 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：1983 年 3 月東京医科歯科大学 医学研究科 

大学院博士課程修了。医学博士 

前職：三菱化学生命科学研究所 組織病理室 室長 

助手 中島健太郎 着任年月日：2006 年 11 月 1 日 

最終学歴：2005 年 3 月横浜国立大学大学院 修士課程 

修了。工学修士 

前職：ニッピコラーゲン工業株式会社 化粧品製造 

開発部 

実験助手 藤井理恵 着任年月日：2013 年 11 月 1 日 

最終学歴：2007 年 3 月 崇城大学 工学部 応用生命科

学学科 

前職：帝国製薬株式会社 製剤研究部 研究助手 

研究の概要 

1. 脳における Lanosterol 14-αDemethylase の発現と髄鞘形成、

再生過程での発現変化（中島健太郎、小原来夢、福井 光、

藤井理恵、宋時栄） 

Lanosterol 14-αDemethylase（LDM, CYP51）は CYP 酵素唯

一の cholesterol 生合成過程に関わる酵素であり、真核生物

におけるステロール合成経路に必須である。Cholesterol は、

細胞膜の主な構成成分、ステロイドホルモンの合成原料、

さらには神経細胞の軸索の周りを覆う髄鞘の主な構成成分

として生体内で重要な分子である。Cholesterol は主に肝臓

で合成されているが、血液脳関門を通過する事が出来ない

ため、脳内の cholesterol は全て脳内で合成されていると考

えられている。哺乳類では lanosterol を脱メチル化し、

follicular fluid meiosis-activating sterol（FF-MAS）への代謝を

触媒しており、他の代謝経路への関与は知られていない。

そのため、イソプロテノイド合成にも関与している代表的

な cholesterol 合成阻害剤である HMG-CoA 還元酵素阻害剤

に比べ、LDM は副作用の少ない cholesterol 合成阻害剤のタ

ーゲット分子になり得ると考えられる。 

 これまでに、成体マウスの各臓器を用いた Western blot 解

析では、LDM は坐骨神経で中度に、大脳・小脳で軽度の発

現が確認されており、免疫組織化学的検索では、中枢で

oligodendrocyte に、末梢で Schwann cell に発現している事が

認められている。さらに、cuprizone 投与により脱髄を誘起

させた実験的脱髄-髄鞘再生モデルマウスを用いた解析で

は、髄鞘の再生に伴って LDM の発現増加が確認されてい

る。以上のことから、LDM は神経系において髄鞘の形成や

再生に関わる重要な酵素であり、多発性硬化症をはじめと

する脱髄疾患の創薬ターゲットになり得ると考えられるが、

その詳細は明らかになっていない。そこで我々は、髄鞘再

生過程における LDM の機能的役割を個体レベルで詳細に

解析するため、oligodendrocyte 特異的に LDM を過剰発現す

トランスジェニックマウスの作製を試みた。そのために、

これまでトランスジェニックマウスの作製実績もあり、髄

鞘の生後発達過程ならびに脱髄後の髄鞘再生過程において

LDM と同様の発現パターンを示す proteolipid protein (PLP)

の promoter を用いた。遺伝子発現カセットの構築に必要な

multi cloning site を導入した vector に、マウス由来の PLP 

promoter (mPLPp)、LDM 遺伝子、SV40 由来の polyadenylation 

signal のクローニングを行った。次に、培養細胞 (HEK293T, 

Oli-neu)を用いて、構築した vector による mPLPp 依存的な

LDM の発現を確認した。Oli-neu 細胞は、マウス oligo- 

dendrocyte 由来の株化細胞であり、PLP を発現している事

が知られている。遺伝子導入後に免疫染色を行った結果、

Oli-neu 細胞においてのみ LDM タンパク質の強い発現を確

認出来た事から、構築した LDM 発現カセットを導入した

トランスジェニックマウスでは、内在性の LDM に加えて

mPLPp 依存的な、oligodendrocyte での LDM の発現が期待

された。トランスジェニックマウスの作出は外部業者に委

託し，樹立された系統を本学の動物実験施設に導入して検

索を進めた。トランスジェニックマウスおよび対照となる

C57BL/6 マウスの各臓器から抽出した蛋白を用いた

Western blot 解析では、cholesterol の主な合成場である肝臓

では LDM の発現レベルに目立った差は認められなかった

が、脳と脊髄では対照に比べてトランスジェニックマウス

で明らかな発現増大が確認された。免疫組織化学的検索で

もトランスジェニックマウスの脳および脊髄の白質におい

て対照よりも強い LDM 免疫活性が認められた。従って，

得られたトランスジェニックマウスでは、oligodendrocyte

特異的に LDM 発現増大が起こっているものと判断された。

現在、このマウスを用いて生後発達期における LDM の発



モデル動物を用いた神経疾患の病理学的解析 
現および髄鞘形成過程、MOG ペプチドあるいは cuprizone 

投与によって誘発した実験的脱髄後の髄鞘再生過程を対照

動物と比較し、LDM 高発現が髄鞘形成、髄鞘再生に与える

影響を検討している。 

 

2. 脱髄、神経変性過程での神経およびグリア細胞における

Stearoyl-CoA desaturase アイソフォームの発現変（中島健太

郎、稲田健二、藤井理恵、宋時栄） 

Stearoyl-CoA desaturase (SCD)は、飽和脂肪酸を一価不飽和

脂肪酸に代謝する酵素である。SCD により生成されるオレ

イン酸は、髄鞘の構成成分として知られており、発生過程

で神経細胞での MAP2 の発現、細胞体から樹状突起への移

行を誘導することや、神経障害からの回復過程において神

経栄養因子のような働きをすることが報告されている。さ

らに最近では、アルツハイマー病患者において SCD の発現

が増加していることが報告されている。これらの報告は、

脳の発達や病理現象における一価不飽和脂肪酸の代謝の多

様な役割を示唆している。しかしながら、これらの過程に

おける SCD 発現細胞やそのサブタイプは明らかにされて

いない。ヒトでは SCD1 と SCD5、マウスでは SCD1-4 のア

イソフォームが同定されている。RT-PCR によって、マウス

の脳では主に SCD1 と SCD2 が発現していることを、また

SCD1 および SCD2 mRNA に対する特異的な RNA プローブ

を用いた in situ hybridization によって、神経細胞とオリゴ

デンドログリアでは主に SCD2 が発現していることを確認

した。レーザーキャプチャマイクロダイセクション(LCM)

と定量的PCRを組み合わせた細胞レベルでの定量的な発現

解析の結果、神経細胞では SCD2 の他に SCD1 も発現して

いることが分かったが、大脳皮質、海馬の錐体細胞層およ

び放線状層いずれでも、SCD2 mRNA に比べて SCD1 

mRNA の発現レベルは極めて低く、in situ hybridization で

SCD1 mRNA が検出されなかったのは検出感度以下であっ

たためと考えられた。 

 一方、病理検体の免疫組織学的解析では、cuprizone 投与

による実験的脱髄モデルマウスの大脳白質で、また生後 200

日齢の 3 x Tgアルツハイマー病モデルマウスの海馬CA1領

域の放線状層で SCD 免疫活性の増大が認められた。これら

の結果は、脱髄や神経変性などの脳障害に対する神経細胞

あるいはグリア細胞の応答に SCD が関与していることを

示唆している。これらの発現増大が SCD1、SCD2 いずれに

よるのかを、LCM と定量的 PCR を組み合わせた発現解析

と SCD1、SCD2 特異的抗体を用いた免疫組織化学的検索で

検討した。Cuprizone 投与による実験的脱髄後の髄鞘再生過

程では、白質での SCD2 mRNA が顕著に増大することが明

らかとなった。さらに 3 x Tg アルツハイマー病モデルマウ

スの海馬の錐体細胞層では、対照となる野生型マウスと比

較して SCD1 免疫活性は目立った変化を示さないのに対し、

SCD2 免疫活性は明らかに減少した。従って髄鞘再生過程

や神経変性過程で主として発現が変化するのは SCD2 であ

り、その機能的意味が今後の検討課題である。 

 

外部誌上発表 (2010 年~2015 年 3 月) 

2014  
1. Yokota-Nakatsuma A, Takeuchi H, Ohoka Y, Kato C, Song 

S-Y, HoshinoT, Ohteki T and Iwata M.  Retinoic acid 
prevents mesenteric lymph node dendritic cells from inducing 
IL-13-producing inflammatory Th2 cells.  Mucosal Immunol  
7:786-801 (2014). 

2013 
1. Ishihara Y, Itoh K, Mitsuda Y, Shimada T, Kubota T, Kato C, 

Song S-Y, Kobayashi Y, Mori-Yasumoto K, Sekita S, Kirino 
Y, Yamazaki T, Shimamoto N.  Involvement of brain 
oxidation in the cognitive impairment in a triple transgenic 
mouse model of Alzheimer's disease: noninvasive 
measurement of the brain redox state by magnetic resonance 
imaging.  Free Radic Res 47: 731-739 (2013).  

2. Takeuchi H, Yokota-Nakatsuma A, Ohoka Y, Kagechika H, Kato 
C, Song S-Y and Iwata M.  Retinoid X Receptor Agonists 
Modulate Foxp3 + Regulatory T Cell and Th17 Cell 
Differentiation with Differential Dependence on Retinoic 
Acid Receptor Activation. J Immunol 191: 3725 -3733 
(2013). 
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1. Yanagisawa M, Mukai A, Shiomi K, Song S-Y and Hashimoto N.  

Community effect triggers terminal differentiation of 
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Song S.-Y., Matsuno A., Mizutani A., Sawabe M., Chao M.V., 
Tanaka M., Kanaho Y., Natsume T., Sugimura H., Date Y., 
McBurney M.W., Guarente L. and Setou M.  SIRT1 
Regulates Thyroid-Stimulating Hormone Release by 
Enhancing PIP5Kgamma Activity through Deacetylation of 
Specific Lysine Residues in Mammals.  PLoS One. 5: 
e11755 (2010). 

2. Takeuchi H., Yokota A., Ohoka Y., Kagechika H., Kato C., Song 
S.-Y. and Iwata M.  Efficient Induction of CCR9 on T Cells 
Requires Coactivation of Retinoic Acid Receptors and 
Retinoid X Receptors (RXRs): Exaggerated T Cell Homing 
to the Intestine by RXR Activation with Organotins.  J 
Immunol 185: 5289-99 (2010). 

3. Satake S., Song S.-Y., Konishi S. and Imoto K.  Glutamate 
transporter EAAT4 in Purkinje cells controls intersynaptic 
diffusion of climbing fiber transmitter- mediating inhibition 
of GABA release from interneurons.  European Journal of 
Neuroscience, 32: 1843-53 (2010).   
 

[英文総説] 
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[邦文総説・解説等] 
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1. Nakashima K., Fukui H., Fujii R., Song S.-Y.  (2014). 
Expression changes of Stearoyl-CoA desaturase isoforms in 
neuronal and glial cells during the processes of 
demyelination and neurodegeneration. The 37th Annual 
Meeting of the Molecular Biology Society of Japan.  Nov. 
25–27, Yokohama, Japan. 
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研 究 分 野  

脳 神 経 疾 患 の 病 態 と 治 療 薬 に 関 す る 研 究  

Research on Pharmacotherapy and Experimental Neurology 
 

教員 

教授 伊藤 康一 着任年月日：2004 年 04 月 01 日 

最終学歴：1983 年 03 月 昭和薬科大学大学院薬学研究

科修了。医学博士、薬剤師 

（財）日本薬剤師研修センター認定薬剤師 

前職：(財)東京都医学研究機構・東京都臨床医学総合研究

所・薬理研究部門、研究員 

 

助教 小森理絵 着任年月日：2005 年 04 月 01 日 

当講座着任：2014 月 07 月 01 日 

最終学歴：2003 年 3 月 奈良女子大学大学院人間文化研

究科博士後期課程修了。博士（理学） 

前職：（財）ヒューマンサイエンス振興財団流動研究員（国立

循環器病センター研究所・病因部） 

 

研究の概要 

1. 続発性てんかんけいれん発作と脳浮腫、血液脳関門機能

不全との関係 

 てんかんの治療は、バルプロ酸をはじめとする優れた治療

薬により一定の効果をもたらしてきた。しかし、最近既存の

抗てんかん薬(AED)による薬物治療の限界が広く認識されて

いる。特に、てんかん患者の 30％以上が何らかの AED 治療

抵抗性となり、最高度の QOL 達成に困難が生じている。この

問題を解決するために、既存 AED の作用機序とは異なる新た

な AED の開発が課題となっている。新規 AED の標的部位を

探索することを目的とし、特に全般発作発症を防ぐ標的とし

て血液脳関門(BBB)との関連に着目した。本研究では続発性

てんかん発症過程を検討するため、症候性局所関連てんかん

モデルであるピロカルピン重積けいれんモデルマウスを用い

た。一方、生きている動物での BBB 機能の検討には、従来

の手法である低分子色素(エバンスブルーなど)や高分子量

(IgG など)の脳実質内拡散を観察するのでは不可能である。

けいれん獲得過程での検討を行うため、同一個体でごとにけ

いれん発作を観察し BBB の時空間的観察は困難であるため

小動物用 MRI (MRmini、1.5T 写真)を用い非侵襲条件下で同

一個体の形態学的および BBB 不透過ガドリニウム(Gd)造影

剤投与下で造影MRI 撮像を行いBBB 変化の時空間的観察を

行い、けいれん発作発症時およびけいれん発作獲得過程での

BBB 変化を定性・定量的に解析した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

脳浮腫と BBB 破綻

状態の MRI 所見 

（SE:重積けいれ

ん、GdT1WI：BBB

破綻評価法） 

 

 

2．全般てんかん発作発症の分子メカニズム解明 

全般てんかん発作は、全てんかん患者の 30% 近くを占め

るが、その発症機構に関しては不明な点が多い。我々は、痙

攣発作発症における NO の関与について、ペンチレンテトラ

ゾール (PTZ) 誘発全般てんかんモデルマウスを用い検討し

ている。電子常磁性共鳴 (EPR) 装置を用い、脳内で発生する 

NO を直接的にかつ定量的に測定したところ、NO の発生量が

全般発作の痙攣強度を規定していることを見出した。さらに

いくつかの抗てんかん薬には、NO 発生量の制御を伴う抗て

んかん作用を有していることを見出した。一方、てんかん痙

攣発作時における BBB の一過性脆弱化、キンドリング獲得時

における BBB の不可逆的破綻を見出し、痙攣発作発症におけ

る BBB の関与が示唆された。 

そこで現在、下図に示すような痙攣発作獲得過程における

NO と BBB 破綻との関係を、前述の MRI を用いた薬理学的検

討をベースに、分子レベルにて詳細に検討した。 

 

 

 

 

 

 



脳 神 経 疾 患 の 病 態 と 治 療 薬 に 関 す る 研 究  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3．希少糖 D-allulose (D-Psicose)の肥満動物(ob/ob マウス)にお

ける体重、体脂肪、脂肪肝，空腹時血糖に対する影響の検討 

レプチン欠損により肥満となる ob/ob マウスを用いて研究

を行った。この肥満に対して 5% D-allulose (自由摂取)の投与

によって肥満(体重減少)が軽減した。その体重減少は体脂肪

量と肝臓重量の減少が反映している。さらに脂肪肝に対し 5% 

D-allulose の投与で肝臓組織において中性脂肪の脂肪滴蓄積

が軽減したことから、特別な運動およびダイエットをするこ

となく肥満による体重減少および脂肪肝が軽減されることが

明らかとなった。また、脂肪肝の評価に MRI の手法を用い非

侵襲的に脂肪肝の状態を観察できる方法を確立した。さらに

この肥満マウスは高血糖を呈している。その空腹時血糖も低

下させることを明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

D-allulose の脂肪肝抑制効果 
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oxidation in the cognitive impairment in 3xTg-AD mice: 
Non-invasive measurement of the brain redox state by 
magnetic resonance imaging. Free Radical Res. 47: 731-739 

2012 
5. Hama, S., Ishihara, Y., Watanabe, M., Danjo, S., Nakamura, Y. 

and Itoh, K. (2012) Effects of Sulfaphenazole after 
Collagenase-induced Experimental Intracerebral Hemorrhage 
in Rats. Biol. Pharm. Bull. 35, 1849-1853. 

6. Kotani, M., Itoh, K., Ito, T., Yamashita, T. and Imada, M. 
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7. Myllykoski, M., Itoh, K., Kangas, SM., Heape, AM., Kang, SU., 
Lubec, G., Kursula, I. and Kursula, P. (2012) The N-terminal 
domain of the myelin enzyme 2´,3´-cyclic nucleotide 
3´-phosphodiesterase: Direct molecular interaction with the 
calcium sensor calmodulin. J. Neurochem.123, 515-524. 

 

2011 
1. Ichikawa, Y., and Itoh, K. (2011) Blood-arachnoid barrier 

disruption in experimental rat meningitis detected using 
gadolinium-enhancement ratio imaging. Brain Res. 1390, 
142-149. 
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実験補助員 冨永洋子 

研究の概要 

研究の概要 

研究室の目下の研究分野は以下の 2 つにまたがっている。 

[研究分野] 

I．記憶・学習に関わる脳神経回路機構の光計測による研究 

脳を構成する神経細胞の神経回路がどのように、「記憶」「学

習」といった高次機能を実現しているかを研究している。そ

の手法として、一個一個の神経細胞の膜電位を測る電気生理

学という手法と、膜電位感受性色素という特別な分子プロー

プを使って、神経回路の活動を目に見える光の情報として捉

える光計測法を使っている。また、この手法の開発にも携わ

り、この計測を行うための特殊な顕微鏡の開発を行った。 

II．細胞の膜興奮と行動制御の関連の生理学的解析 

細胞の膜電位の情報統合の役割に着目して、もっとも単純な

モデル生物として単細胞動物のゾウリムシを使い、その興奮

性膜の性質と行動制御の関係を研究している。最近は、繊毛

構成タンパク質を RNA 干渉技術を使ってノックダウンする

ことで起こる行動異常を電気生理学的手法で調べている。 

 

上記の研究分野で以下の研究テーマについて研究を進めてい

る。 

[研究テーマ] 

研究分野 I に関して 

海馬-嗅内皮質内-扁桃体の神経回路機構の光計測による研究 

光計測法を使って大範囲での神経活動を可視化することで側

頭葉陳述記憶、情動回路(辺縁系回路)の動作を一挙に計測す

ることを可能にし、この回路の働きを明らかにしている。特

に、嗅内野-海馬間の反響回路の発見(Science, 1996)、PC での

情報統合(Neursci. Res., 2008)、嗅内野第 3 層からの海馬神経回

路の機能的役割の発見(Science, 2011)などを行った。また、こ

の回路への嗅皮質からの情報統合(Eur. J. Neurosci., 2007)も明

らかにした。 

2012 年度には、産業技術総合研究所の梶原利一博士との共同

研究(科研費 基盤(C))において、嗅内野での神経活動統合に

D-カレントが重要な役割をはたすことを示した(日本神経科

学会、北米神経科学会) 

海馬神経回路シナプスの種々の因子による神経回路応答調節

機構に関する研究 

光計測の定量性の改善を通して海馬の主にCA1野でアルツハ

イマー病のような病態に関わる遺伝子、物質など神経回路動

作の変化への作用を調べることができるようになった (J 

Neurosci., 1996; Neurosci Letter, 1997; J Neurosci, 2002; PNAS 

2004, Neuropharmacol., 2005)。 

海馬の抑制性シナプス応答による神経回路興奮調節機構の研

究 

他の生体イメージング法と比べた時の、膜電位感受性色素に

よる光計測の最大の特色は、抑制性の神経応答(過分極応答)

を計測できることである。この観点から海馬での抑制性応答

に特に着目し、高頻度刺激に対する応答(J Neurophysiol, 2002; 

Pfluger's Arch, 2010)や、計測の困難であったフィードフォワー

ド抑制の可視化(Neurosci Res, 2009)などを行なっている。 

光計測法を効率的に行う顕微鏡、スライス標本取り扱い装置

などの開発研究 

光計測を効率良く行うためには、その光学的要求にあった顕

微鏡の開発が不可欠であった。そこで顕微鏡やスライス標本

取り扱い装置の開発(特許 1999a, 1999b,米国特許 2002)などを

通して大きな改善を得た(J. Neurosci Methods, 2000)。このよう

な改善は世界中の多くの研究室に伝えられ、光計測法の普及

に役立った。また、実習装置の開発なども行なっており教育

への寄与も期待できる。 

2012 年の 11 月から JST の A-STEP 探索タイプに採択され、新

規のスライス標本保持装置の開発を進めた。 

新規の光計測用共焦点顕微鏡系とパターン刺激-光計測顕微

鏡の開発研究 

光計測法では高速の撮像と低雑音性能が不可欠である。市販

の共焦点顕微鏡ではこの要求に会うものがなかったので開発

した(JST シーズ発掘、A-STEP)。この顕微鏡に関する論文は

本年度 Journal of Neurophysiology に掲載された。この論文は

さらに、Global Medical Discovery に Key Scientific article に選

ばれて紹介された。 

また、神経回路への光刺激をパターン化して行うことを可能

にした顕微鏡を開発した。 

化学物質の発生発達期投与による遅発性脳機能調節機構の研

究 

厚労科研費を受け取り組んでいる課題で、発達期に摂取した

化学物質が成長後に記憶情動回路の異常をおこす神経回路機

構の解明を担当している。 



脳 情 報 処 理 の 神 経 回 路 シ ス テ ム 研 究  

2012年はうつ病の第一選択薬であるバルプロ酸の妊娠期投与

によって、生まれてくる子供に特徴的な興奮・抑制バランス

の破綻が起こることを示した(日本毒性学会 2012)。この研

究は東北大学の種村健太郎先生、奈良先端大の中島欽一先生、

日本医薬品食品衛生研究所の五十嵐勝秀先生らとの共同研究

である。 

この研究に関しては 2013 年度の日本神経科学学会(京都)で企

画シンポジウムを東北大学の種村先生と共にオーガナイズす

ることができ、議論する事ができた。 

ES 細胞の機能検定への光計測法の適用に関する研究 

平成 24 年度に新規に開始した研究で、多能性幹細胞から分化

した細胞の機能同定の一つとして膜電位感受性色素による光

計測を使用することを意図している。信州大学佐々木克典先

生との共同研究(科学研究費基盤(A)). 

新規の膜電位感受性蛋白質(VSFP)の導入による細胞特異的膜

電位応答の可視化 

 2012年より理化学研究所のトーマスクヌッフェル博士との共

同研究において、新規の VSFP を導入することによって海馬

錐体細胞特異的な光信号の検出に成功した。この手法をさら

に発展させることで in vivo標本から細胞特異的な信号の検出

が可能になると考えている。 

徳島大学歯学部吉村教授との共同研究がスタートし，定期的

に行き来して共同実験を進めている。 

米国ウッズホール海洋研究所(Woods Hole Marine Biological 

Laboratory; MBL)の谷博士との共同研究を行っており，2013

年度，2014 年度とも MBL に滞在して研究を行った。 

 

研究分野 II に関して 

ゾウリムシの収縮胞と浸透圧調節機構の生理学的研究 

ゾウリムシの細胞内小器官である収縮胞の電気生理学をはじ

めて成功させその浸透圧調節機構を明らかにした(J Exp Biol, 

1997a,b, 1998a,b; J Cell Sci, 1999; J Exp Biol 2005) 

ゾウリムシの繊毛タンパク質と膜応答機構の生理学的研究 

ゾウリムシの全ゲノム情報と RNA 干渉によるノックダウン

実験を組み合わせ、繊毛病や繊毛に関連する運動タンパクを

ノックダウンし、その行動様式と膜応答の関連を調べている

(Eukary Cell, 2012)。山口大学堀学先生との共同研究。 

 

外部資金導入実績： 

競争的研究資金については、以下の科研費が継続課題として、

またその他の競争的外部資金が採択された。 

研究代表者として取得 

平成 24 年 独立行政法人科学技術振興機構 第 2 回「研究成

果最適展開支援プログラム（A-STEP）探索タイプ」「脳回

路機能解析のためのセンサー統合スライス標本維持実験シ

ステム」平成 25 年 10 月まで。 

平成 22 年度 JST の研究成果最適展開支援事業（A-STEP）

探索タイプ「マクロレンズ一体型超高速共焦点カメラユニ

ット」代表 冨永貴志 マクロレンズ一体型の新規の共焦

点超高速カメラユニットを開発した。 

平成２０年度「特色ある教育研究部門（教育学習方法等の改

善）」プログラム：「新規光計測装置を用いた新しい「一目

瞭然の」脳神経実習カリキュラム」研究代表者：冨永貴志

（2,900 千円） 平成１８年度の同プログラムの課題で制作

した実習用光計測装置を用いた最適の実習課題作成と、光

計測の創薬などでの新規な利用法を模索するシンポジウム

と大学院生向け実習コースの開催 

平成１９年度 JST シーズ発掘プログラム：「新規超高速共焦点

光学系の開発」（代表：冨永、1,998 千円） オリンパス光学

株式会社と協力して新規の超高速共焦点顕微鏡を制作した。

この試作の試みは成功して、改良版をすでに制作済である。 

平成 18 年度「特色ある教育研究部門（教育学習方法等の改

善）」プログラム：「新規創薬アッセイ・実習用電気生理計

測ロボットの開発」研究代表者：冨永貴志（2,100 千円） 薬

学実習用の光計測・電気生理の自動化した装置を作成し、

平成 20 年からの徳島文理大学香川薬学部での薬理学実習で

も使用することに成功した。 

 

分担者として参加 

平成 24 年度 科学研究費補助金 基盤研究 A「再生医療に多

面的治療手段を提供する多能性幹細胞プロファイリングの

開発研究」(代表 佐々木克典: H24-H27) 多能性幹細胞プロ

ファイリングに光計測を取り入れるための基礎研究 

平成 24 年度 科学研究費補助金 基盤研究 C「快・不快情

動が操る嗅覚表象の単離脳イメージング：行動解析との融

合的アプローチ」(代表 梶原利一: H24-H27) 嗅覚情報処理

の脳神経回路機能解析 

平成 23 年度 厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研

究事業）（H23-H25)神経系発生-発達期の化学物質暴露によ

る遅発中枢影響解析に基づく統合的な情動認知行動毒性評

価系確立に資する研究(代表:種村健太郎:H23-H25) ビスフ

ェノール様物質の発達初期の投与に対する神経回路毒性の

調査法の開発 

H21 年度 科学研究費補助金 基盤研究 C「繊毛病に関する繊

毛打制御の分子機構の解析」（代表：堀学）分担金 50 千円 

平成２０年度 厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研

究事業）（H20-H22) 化学物質の情動・認知行動に対する影

響の毒性学的評価法に関する研究−特に遅発性影響の評価

系のメカニズム解明による確立（代表 北嶋聡: H19-21）H19

年度分担金 4,500千円 農薬等化学物質の発達初期の投与

が脳機能にどのような遅発的影響を与えるかを確度よく検

定する検定法の開発を意図したもの 

 

外部誌上発表 (2010 年~2015 年 3 月) 

[原著論文] 

*Corresponding author 
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2014- 

2013 

1. Takashi TominagaCA, Riichi Kajiwara, and Yoko Tominaga 

(2013) VSD imaging method of ex vivo brain preparation 

Journal of Neuroscience and Neuroengineering 2, 211-219 

(2013) [Featured Article に採用] 

2. Tominaga TCA and Tominaga Y. (2013) A new non-scanning 

confocal microscopy module for functional voltage- sensitive 

dye and Ca2+ imaging of neuronal circuit activity Journal of 

Neurophysiology J Neurophysiol 110, 553-561; published 

ahead of print April 24, [Also featured as Key Scientific 

Articles on Global Medical Discovery] 

2012 
1. Kutomi, O., Hori, M., Ishida, M., Tominaga, T., Kamachi, H., 

Koll, F., Cohen, J., Yamada N and Noguchi M. (2012). Outer 
Dynein Arm Light Chain 1 Is Essential for Controlling the 
Ciliary Response to Cyclic AMP in Paramecium tetraurelia. 
Eukaryotic cell, 11(5), 645–653. doi:10.1128/EC.05279-11. 

2011 
1. Suh, J., Rivest, A.J., Nakashiba, T., Tominaga, T., and Tonegawa, 

S. (2011). Entorhinal cortex layer III input to the 
hippocampus is crucial for temporal association memory. 
Science 334, 1415-1420. 

2010 

1.Tominaga T*, and Tominaga Y. (2010) GABA(A) 

receptor-mediated modulation of neuronal activity 

propagation upon tetanic stimulation in rat hippocampal 

slices. Pflugers Arch 460: 875-889. 
 

 [英文総説] 
1. Allen, R.D., Tominaga, T. and Naitoh, Y. (2008) The Contractile 

Vacuole Complex and Cell Volume Control in Protozoa In: 
Osmotic and Ionic Regulation: Cells and Animals. pp. 69-105 
CRC Press, David H. Evans ed.  

[著書・訳書] 

1. 冨永貴志 「"収縮胞--リズミカルに動く細胞のポンプ"」, 
動物の「動き」の秘密にせまる：運動系の比較生物学 （吉

村健二郎編）動物の多様な生き方 pp 38-60 共立出版社 
(2009） 
 

［邦文総説・解説等］ 

1. 冨永貴志 冨永洋子(2011)「実践!膜電位感受性色素による

神経回路解」生物物理 Tominaga T and Tominaga Y. 
Practice for the optical recording method of neuronal circuit 
analysis.  Seibutsu Butsuri 51(2), 092-095. 

2. 石田正樹、冨永貴志(2006). 「ゾウリムシの収縮胞複合体」    
日本原生動物学会誌, 39: 157-172  

 

口頭発表・学会発表 (2014 年~2015 年 3 月) 

 [学会発表] 

1.  Y. TOMINAGA, K. IGARASHI, M. I. OTSUKA, Y. 

FURUKAWA, J. KANNO, K. TANEMURA, T. 

TOMINAGA  Effect of maternal bisphenol A exposure 

on network excitability in mouse hippocampal slices 

assessed by voltage-sensitive dye imaging. 507.14/H12 

Neuroscience Meeting Planner. Washington DC, Society 

for Neuroscience, 2014 

2. 冨永 貴志1,冨永 洋子1,五十嵐 勝秀2,3,大塚 まき2,3,

古川 佑介2,菅野 純2,種村 健太郎4 「膜電位感受性

色素イメージングによる胎生期ビスフェノール A 

暴露による海馬神経回路興奮性変化の検出」O3-I-4-1 

Neuro2014 第37回日本神経科学大会 パシフィコ横

浜 (口頭発表) 

3. 吉村 弘1,2,須貝 外喜夫2,冨永 貴志3,冨永 洋子3,長谷

川 敬展1,姚 陳娟1,赤松 徹也1,加藤 伸郎2 「ラッ

ト大脳新皮質損傷後の振動性信号の皮質内伝播様

式」P3-342 Neuro2014 第37回日本神経科学大会 

パシフィコ横浜 
 

特許 

1. Tominaga T, Ichikawa M (2002) Experimental apparatus for 
sliced specimen of biological tissue and specimen holder US 
6,448,063 B2 US patent 

2. 冨永貴志, 山田整 (1999) 生体試料観察装置. 特許 3405252
号、特許公開 2000-235147 特許平 11-037739 号. 日本. 

3. 冨永貴志, 市川道教 (1999) 生体組織スライス標本用実験

装置および標本保持具 . 特許 3405301 号、特許平

11-359966 号. 日本. 

社会貢献 

１）出張講義 CBI（Content-based Illustration）高松第一高等学

校 “biological membrane” 2014 年 7 月 9 日 

2）出張講義 CBI（Content-based Illustration）高松第一高等学

校 “brain” 2014 年 7 月 16 日 

3) 論文査読 :Journal of Neuroscience Methods, Frontiers of 

Cellular Neuroscience 等 

4) Reviewing Editor Frontiers in Cellular Neural Circuit (2014-: 

IF4.2) 

5) 国立大学法人徳島大学歯学部 委嘱 講師 生理学 

6) 沖縄科学技術大学院大学(OIST) 招待講演 「Optical 

assay of neuronal circuit dynamics with voltage-sensitive dye 

imaging (VSDI)」 2015/02/04 

管理・運営に係ること 

教務委員会委員、評価 FD 委員会委員、CBT 実施委員会委員、

ネットワーク委員会長 

その他、新聞報道等 

Nature Publishing グループの Frontiers in Cellular Neuroscience 

(Impact Factor 4.2)の Reviewing Editor として Editorial Board に

参加している。2014 年 9 月 10 日より 
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研 究 分 野  

患者様に役立つ製剤開発と評価に関する研究 

Design, Manufacturing and Evaluation of Novel Pharmaceutical Preparations for 
Patients 

教員 

教授 徳村忠一 着任年月日：2013 年 4 月 1 日 

最終学歴：香川大学大学院修士課程修了。薬学博士 

前職： 国際医療福祉大学 薬学部准教授 

 

講師 栗田拓朗 着任年月日：2006 年 11 月 01 日 

最終学歴：2004 年 03 月静岡県立大学大学院博士課程修

了。博士（薬学） 

研究の概要 

研究活動は、研究の理念を作成しこれをもとに研究テーマ

を選択している。以下に研究テーマの概要と成果について記

載する。 

（１）フルチカゾンプロピオン酸エステルの大腸炎症性疾患

用製剤の開発 

 大腸炎症性疾患の代表的なものとして、潰瘍性大腸炎とク

ローン病がある。抗炎症剤としてステロイド剤が経口投与さ

れることが多いが、副作用の問題は回避できていない。気管

支喘息においても同様の副作用の問題があったが、第二世代

ステロイド剤の吸入により大幅に改善されている。本テーマ

は、第二世代ステロイド剤であるフルチカゾンプロピオン酸

エステルに着目し、大腸炎症性疾患に対する管腔側から作用

する製剤を開発することが目的である。 

 製剤設計では、フルチカゾンプロピオン酸エステルの物理

化学的性質を正確に把握する必要がある。本化合物について

は情報が少なく測定を行ってきた。また、本化合物のアルカ

リ性分解物の化学構造を生薬・天然物化学講座の協力により

明らかとした。本年度は、フルチカゾンプロピオン酸エステ

ルの物理化学的性質と溶解性改善に関する論文発表を行った。

さらに注腸剤開発に向けての基礎的データの取得を開始した。 

テーマ担当者：徳村、栗田、卒論生 

共同研究先等：生薬・天然物化学講座 

（２）口腔内速崩壊錠の崩壊過程における薬物と不溶性添加

剤間の吸着現象の有無とその製剤の味や薬物放出への影響 

 アムロジピンベシル酸塩の製剤設計において、コーンスタ

ーチの量によって速崩錠の味が変わるとの情報があり、この

現象は賦形剤との吸着で説明できると考え研究に着手した。

アムロジピンベシル酸塩および速崩錠が市販されている化合

物について、崩壊過程における薬物と不溶性添加剤間の吸着

現象の有無とその製剤の味や薬物放出への影響について検討

し、アムロジピンベシル酸塩含有口腔内速崩壊錠からの初期

溶出時の吸着の影響を評価する装置を考案し、その評価を試

みてきた。本年度は、アムロジピンベシル酸塩と同様に吸着

現象を示す薬物の探査と装置の改良を行った。 

テーマ担当者：徳村、栗田、卒論生 

共同研究先等：A 社よりの委託研究 

（３）簡易懸濁法の製剤からの薬物溶出に与える影響 

 臨床現場において、経管投与のため経口固形製剤を簡易懸

濁して投与することはよく行われている。この時事前に検討

されていることは、管を通して投与が可能かどうかであって、

簡易懸濁をすることによる製剤の溶出の変化は考慮されてい

ない。そこで本テーマの目的は、先発品と後発品を同様に簡

易懸濁として、溶出試験を行い、通常の投与と比較して生物

学的利用能が変化する可能性があるかどうかを検討すること

である。 

 本年は、アムロジピンベシル酸塩製剤に加えエナラプリル

マレイン酸塩製剤ついて溶出試験を行った。 

テーマ担当者：徳村、栗田、卒論生 

共同研究先等：A 社よりの委託研究 

（４）調剤で使用される機械に対する洗浄バリデーション方

法の確立と実施データの提供 

 調剤に使用される機械、例えば分包機では、1 回使用すれ

ば一部の粉体は機械に残ると考えられる。このため各薬局で

は、分包機の清掃方法を決めて実行しているはずである。製

薬企業の製造ラインでは、使用する機器、器具についての洗

浄バリデーションを行いその洗浄方法が妥当であることを検

証し文書化している。そこで、本テーマの目的は、調剤で使

用する機器について、洗浄バリデーションの考え方を導入し、

実際にバリデーションの実施例を示すことによって、調剤に

使用される機械の洗浄が適切に行われていることを示すこと

にある。 

 本年は、モデル製剤としてテオフィリン製剤を選択し、製

剤の分包後の分包機の残留薬物量を減少させる目的で使用さ

れる、乳糖と炭酸水素ナトリウムの効果について検討した。 

テーマ担当者：徳村、栗田、卒論生 

共同研究先等：医療薬学講座 

（５）エバスチンの水溶液中の安定性とシクロデキストリン

による安定化 

 エバスチンは賦形剤への吸着を検討する過程で、酸性溶液

中で分解することを確認した。エバスチンの酸性溶液中での

分解については一応報告されているものの速度論的な解析は

行われていなかった。また、溶解性改善のためのシクロデキ

ストリン（CD）による包接化についての報告はあるものの、

CD による安定化の報告はなされていなかった。そこでエバス

チンの酸性溶液中の安定性に与える CD の効果について検討

した。また、CD 自体の酸性溶液中の安定性についても検討を



患者様に役立つ製剤開発と評価に関する研究 

行っている。 

テーマ担当者：徳村、栗田、卒論生 

共同研究先等：なし 

（６）難溶性化合物に対する製剤技術の向上に向けた検討 

本講座で、クルクミン関する研究は委託研究として実施さ

れ、これまでに多くのノウハウが蓄積されている。クルクミ

ンは難溶性化合物であるので、難溶性薬物に対する製剤技術

の向上に向けた研究材料として、さらなる研究を実施する。 

 具体的には、build-up 法（造粒法）あるいは break-down 法

（粉砕法）によるナノ（あるいはサブミクロン）クルクミン

粒子の創出と、水中における安定的な懸濁性の実現を目指す。 

テーマ担当者：徳村、栗田、卒論生 

共同研究先等：なし 

 

外部誌上発表 (2010 年~2015 年 3 月) 

[原著論文] 
2014 
1. Tokumura, T., Isaka, H., Kanou, M., Miyazaki, E., Kaneko, N., 

Kurita, T., (2015). An inclusion complex of fluticasone 
propionate with -cyclodextrin in aqueous solution and in a 
solid state. J. Drug Del. Sci. Tech. 26, 24-27.  

2. Tokumura, T., Kanou, M., Miyazaki, E., Kaneko, N., Isaka, H. 
(2014). Degradation rate of fluticasone propionate in an 
alkaline solution of 0.1N NaOH : methanol = 1 : 1. Int. Res. 
J. Pharm. App. Sci., 4(5), 1-3. 

3. Tokumura, T., Miyazaki, E., Isaka, H., Kaneko, N., Kanou, M., 
(2014). Solubility of fluticasone propionate in aqueous 
solutions measured by a method avoiding its adsorption to 
experimental tools. Int. Res. J. App. Sci., 4(4), 19-24. 

2013 
1. Kurita, T., Makino, Y. (2013). Novel curcumin oral delivery 

systems.  Anticancer Res 33, 2807-2821.  

2012 
1. Kubodera, M., Tokumura, T., and Machida, Y., (2012). 

Determination of metronidazole in a rat stomach by HPLC 
for obtaining basic data of eradication therapy of 
Helicobacter pylori.  J Pharmaceutical Analysis 2, 378-381. 

2. Tokumura, T., Nagaoka, M., and Machida, Y., (2012). Effect of 
doses and dosage forms on the bioavailability of amoxicillin 
in non-fasted rats. J Drug Del Sci Tech 22, 568-570. 

2011 
4. Tokumura, T., Nagaoka, M., and Machida, Y., (2011). Effect of 

doses and dosage forms on the gastro-intestinal absorption 
of amoxicillin in rats. J Drug Del Sci Tech 21, 237-239.  

2010 
1. Hidaka, S., Tokumura, T., Tomono, K., Suzuki, T., Ueda, H., 

Nagai, T., Nagaoka, M., Nakane, R., and Machida, Y., (2010). 
Effect of β-cyclodextrin on the degradation rate of 
amoxicillin in acidic solution. Yakugaku Zasshi 130, 
889-893.  

2. Kamiya, S., Kurita, T., Miyagishima, A., Itai, S. and Arakawa, 
M. (2010). Physical properties of griseofulvin-lipid 
nanoparticles in suspension and their novel interaction 
mechanism with saccharide during freeze-drying. Eur. J. 
Pharm. Biopharm. 74(3), 461-466. 

3. Kubodera, M. Tokumura, T. and Machida, Y. (2010). Are the 
optimum pharmaceutical preparations used for the 
second-line eradication therapy for Helicobacter pylori 
infection in Japan? –A discussion from a simulation for the 

amount of antibiotics in stomach based on the data of 
dissolution studies-. J Basic Clinical Pharmacy 001, 
231-237. 
 

[著書・訳書] 

1. 徳村忠一(2014) 共著 改訂版「わかりやすい薬剤学計算

問題の解き方[物理薬剤学・製剤学]」（寺田勝英・高山

幸三 編集）ネオメディカル, pp.59-66 
2. 徳村忠一(2012) 共著 改訂５版 「製剤化のサイエンス」

（寺田勝英・高山幸三 編集）ネオメディカル , 
pp.207-221 

3. 同上(2013) 改訂 6 版、pp.223-237  
 

［邦文総説・解説等］ 

1. 栗田拓朗、牧野悠治 (2010)「医療ニーズをふまえたマイ

クロニードルの製剤設計」Pharm stage, 2010(109),  15-19.  

 

口頭発表・学会発表 (2014 年~2015 年 3 月) 

1. 松元和樹、栗田拓朗、徳村忠一 (2015). ドネペジル塩酸

塩のコーンスターチ及び結晶セルロースへの吸着. 日

本薬学会第 135 年会，3月 神戸. 

2. 綾野将司、栗田拓朗、徳村忠一ほか (2015). 簡易懸濁法

が錠剤の溶出性に与える影響について. 日本薬学会第

135 年会，3月 神戸. 

3. 宮城佳紀、栗田拓朗、徳村忠一ほか (2015). 自動分割分

包機の洗浄バリデーションに関する検討：テオドール

DS20％分包時のテオフィリン残留量の測定と 2 種類の

乳糖の洗浄効果. 日本薬学会第 135 年会，3月 神戸. 

4. 松山盛士、栗田拓朗、徳村忠一 (2015). 蒸発光散乱検出

器を装着した HPLC による水溶液中のシクロデキストリ

ン類の安定性評価：pH と温度の影響. 日本薬学会第 135

年会，3月 神戸. 

5. 跡部一孝、栗田拓朗ほか (2015). ドキソルビシン・クル

クミン封入リポソームによる抗腫瘍効果の検討. 日本

薬学会第 135 年会，3月 神戸. 

6. 徳村忠一、栗田拓朗、ほか (2014). フルチカゾンプロ

ピオン酸エステルのアルカリ溶液中の分解速度と分解

物. 日本薬剤学会第 29 年会，5月 大宮. 

7. 原田志保、栗田拓朗、徳村忠一ほか (2014). フルチカゾ

ンプロピオン酸エステルのアルカリ溶液中分解物の化

学構造. 日本薬学会第 134 年会，3月 熊本. 

8. 松浦優里、栗田拓朗、徳村忠一 (2014). 貧溶媒添加法に

よる新規なクルクミン nano-suspension の調製とその

粒子径特性. 日本薬学会第 134 年会，3月 熊本. 
9. 三好康平、栗田拓朗、徳村忠一 (2014). 口腔内崩壊錠と

して上市されている薬物のコーンスターチと結晶セル

ロースへの吸着. 日本薬学会第 134 年会，3月 熊本. 
10. 渡邊尚希、栗田拓朗、徳村忠一 (2014). アムロジピンべ

シル酸塩口腔内崩壊錠の崩壊過程における賦形剤との

吸着と溶出への影響. 日本薬学会第 134 年会，3月 熊

本. 
11. 西尾香子、栗田拓朗、中妻章、横田ひとみ、二宮昌樹、徳

村忠一 (2014). 自動分包機の洗浄バリデーションに
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関する検討: テオドール DS20%分包時のテオフィリン

残留量の測定. 日本薬学会第 134 年会，3月 熊本. 
12. 佐藤拓洋、栗田拓朗、徳村忠一ほか (2014). 簡易懸濁法

が口腔内崩壊錠及び速崩壊錠の溶出性に与える影響に

ついて. 日本薬学会第 134 年会，3月 熊本. 
13. 牧野悠治、栗田拓朗 (2014). クルクミンの経口吸収促進

方法. 日本薬学会第 134 年会，3月 熊本. 
 

特許 

1. 牧野悠治、栗田拓朗、他「櫛状の治具による剣山型マイク

ロニードルの塗布方法」（特願 2010-241375） 
2. 牧野悠治、栗田拓朗、他「溝付ベルトによる剣山型マイク

ロニードルの塗布法」（特願 2010-242376） 
3. 牧野悠治、栗田拓朗、他「剣山型マイクロニードルの薬物

担持法」（特願 2010-308962） 
4. 牧野悠治、栗田拓朗、他「薬剤担持用治具とそれに用いた

マイクロニードルへの薬剤塗布方法」（PCTJP2010/00） 
 

その他、新聞報道等 

該当事項なし 

 
 
 



徳島文理大学 香川薬学部 教育・研究年報 第 9号 2014 年 

研 究 分 野  

創薬と薬物の体内動態と薬効•毒性発現メカニズムの解明 

Integrated study on pharmacokinetics and pharmacodynamics

教員 

教授 加藤 善久 着任年月日：2006 年 9 月 1 日 

最終学歴：1983 年 3 月静岡薬科大学大学院薬学研究科修

士課程修了。博士（薬学）、薬剤師 

（財）日本薬剤師研修センター認定薬剤師 

静岡県立大学薬学部客員教授 

元職：静岡県立大学薬学部医療薬学大講座薬物動態学分

野、同大学院薬学研究科機構薬剤学講座・講師 

 

講師 榊原 紀和 着任年月日：2006 年 4 月 1 日 

最終学歴：2005 年 3 月京都大学大学院農学研究科博士後

期課程修了。博士（農学）、薬剤師 

元職：京都大学生存圏研究所・教務補佐員 

 

助教 跡部 一孝 着任年月日：2007 年 4 月 1 日 

最終学歴：2007 年 3 月徳島大学大学院薬科学教育部博士

後期課程修了。博士（薬学）、薬剤師 

 

研究の概要 

主な研究テーマ 

1．薬物の体内動態と薬効・毒性発現メカニズムの解明に関す

る研究  

2．薬物の甲状腺ホルモン撹乱作用機構の解明に向けた統合的

研究：ヒトへの応用 

3．LC/MS/MS によるヒト組織中の臭素化難燃剤及び関連物質

の高感度定量法に関する研究 

4．低分子型血管新生促進剤、COA-Cl の医薬品を指向した基

盤研究 

5．抗癌剤封入リポソームによる癌の治療に関する研究 

 

A. はじめに 

薬物動態学講座は、創薬と医薬品の適正使用を目指して、

薬の吸収、分布、代謝、排泄（体内動態）と薬効および副作

用の発現に至る現象を科学的根拠に基づいて明らかにする研

究に取り組んでいる。医薬品の合成、医薬品や化学物質の体

内動態の解析、動態－薬効・副作用の解析手法を構築し、体

内動態への影響要因を解明し、個別化医療の推進、副作用の

発現防止に貢献したいと考えている。さらに、それらの研究

を通して医療と健康における薬物の体内動態の重要性を理解

し、薬物療法や副作用の予防に貢献できる薬剤師を養成する

ことを責務と考えている。 

 

B. 薬物の甲状腺ホルモン撹乱作用機構の解明に向けた統合

的研究：ヒトへの応用（加藤善久） 

B-1. 研究の背景と達成目標 

Polychlorinated biphenyl (PCB)による血中サイロキシン(T4)

濃度の低下は、T4 の肝臓への移行量の増加に起因している

という仮説を証明するため、本研究を行った。 

B-2. 研究成果の概要 

3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl (CB77)によるC57BL/6系マウス

及び DBA/2 系マウスの血清中 T4 濃度の低下は、主として肝

臓への T4 の蓄積によって起こり、胆汁中への T4 のグルクロ

ン酸抱合体の排泄や肝肥大も一部関与していることが示さ

れた。 

B-3. 外部資金導入実績 

1. 加藤善久（代表個人）：PCB の甲状腺ホルモン濃度低下作

用発現に関する新規メカニズムの実体解明．平成 26～28

年度 科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金（基

盤研究(C)）） 

 

C. ESI-LC/MS/MS による母乳中臭素系難燃剤の同時定量法の

確立とそれらの濃度（加藤善久） 

C-1. 研究の背景と達成目標 

近年、イギリス、スウェーデン、スペイン、ノルウェーな

どでは、ヒト母乳中から臭素化難燃剤である hexabromo- 

cyclododecane (HBCD)が検出されている。しかし、日本人の母

乳中 HBCD 濃度は十分に調べられていない。そこで、日本人

の母乳中 HBCD 濃度を調査するために、ESI-LC/MS/MS を用

いてヒト母乳中 HBCD 濃度の高感度定量法の確立を試みた。

さらに、ESI-LC/MS/MS 法を用いて、日本、韓国、中国にお

けるヒト母乳中 HBCD 濃度を定量し比較した。 

C-2. 研究成果の概要 

ESI-LC/MS/MS に よ る 母 乳 中 α-, β-, γ-HBCD 、

tetrabromobisphenol A (TBBPA)及び tribromophenol (TBP)の高

感度で選択的な同時定量法を確立した。その定量法を用いて

母乳中の 5 種の難燃剤を測定したところ、日本人におけるβ

-, γ-HBCD 及び TBP の母乳中濃度は、韓国、中国人の濃度

と類似していた。一方、α-HBCD の母乳中濃度は日本人で高

値を示し、TBBPA の母乳中濃度は韓国人で高値を示した。さ

らに、出産回数別による母乳中及び食事中の 5 種類の臭素化

難燃剤の濃度についても検討した。 

 

D. 低分子型血管新生促進剤、COA-Cl の医薬品を指向した基

盤研究（榊原紀和、加藤善久） 

D-1. 研究の達成目標、その意義・背景 

現在用いられている血管新生促進剤は、生体由来の血管内

皮細胞増殖因子(VEGF)や繊維芽細胞成長因子(FGF)といった
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高分子糖タンパク質である。これらは糖尿病患者における慢

性閉塞性動脈硬化症やバージャー病といった、血流不足のた

めに生じる様々な症状を治療するために必須であるが、化学

的あるいは生物学的に不安定であり、これらVEGFやFGFとい

った生体由来の増殖因子以外に促進剤がほとんど知られてい

ないために、現在も臨床応用は極めて少ないままであった。 

 ところが近年、本学部薬事科学講座の丸山徳見教授らは新

規に合成した核酸類縁体 COA-Cl (2 クロル炭素環オキセタノ

シン A)に強力な血管新生促進作用があることを明らかにし

た。COA-Cl は、化学的に非常に安定で、そのプリン骨格の 2

位にクロル基、9 位に炭素から成る 4 員環が結合したユニー

クな構造をしており、低分子化合物（分子量 284）としては

唯一、血管新生促進作用を示す物質である。しかしながら基

礎研究の段階において未解明な問題が残されており、また臨

床応用への展開に関しても検討することが多い。 

本研究は COA-Cl のまだ解明されていない基礎研究を完成

させ、COA-Cl およびその類縁体を利用した血管新生関連治療

薬への臨床応用に展開するための基盤研究を行う。 

本年度の具体的な研究達成目標は、以下の 2 点である。 

1) COA-Cl の構造異性体を化学合成し、その血管新生促進作

用に対する構造活性相関を評価する。 

2) COA-Cl へ各種官能基を導入することにより、血管新生促

進作用をさらに向上させる。 

D-2. 目標達成状況 

上記の目標 1)および 2)に関して、1)に関しては達成された。

今後、2)に関しても検討してゆきたい。 

D-3. 研究成果の概要と自己評価 

我々は COA-Cl の構造異性体を化学合成し、その血管新生

促進作用に対する構造活性相関を評価した。その結果、

COA-Clに匹敵する血管新生促進作用を有するCOA-Cl構造異

性体を見い出した（未発表データ）。今後、さらに高活性で且

つ低毒性な COA-Cl 異性体を創製してゆきたい。 

D-4. 今後の課題 

COA-Cl の血管新生促進活性の詳細な作用機序は、未だ詳

細には解明されていない。そこで COA-Cl へ各種官能基を導

入し、その活性を評価することにより、作用機序の解明の糸

口を見い出してゆきたい。 

D-5. 外部資金導入実績 

1. 榊原紀和（代表個人）：低分子型血管新生促進剤・2 クロ

ル炭素環オキセタノシン A の医薬品を指向した基盤研究．

平成 24～27 年度 科学研究費助成事業（学術研究助成基

金助成金（若手研究(B)）） 

D-6. 内部・外部との共同研究 

学内）医薬化学講座 丸山徳見教授、物理化学講座 岸本泰

司准教授 

学外）香川大学医学部薬物生体情報学講座 塚本郁子准教授、

香川大学医学部自律機能生理学講座 五十嵐淳介准教授 

 

E.ドキソルビシン－クルクミン封入リポソームによるガン治

療に関する研究（跡部一孝、加藤善久） 

E-1. 研究の達成目標、その意義・背景 

ガンを治療するためには、ガン細胞の増殖を抑制するだけ

ではなく、新生血管形成や治療によって起こりえるガン細胞

の耐性獲得を阻害することが必要である。現在市販されてい

る抗ガン剤封入リポソーム製剤は、ガン細胞の増殖を抑制す

る効果は高いが新生血管形成を抑制することは難しく、ガン

を完治させるまでには至っていない。 

クルクミンは古くから抗炎症作用や抗酸化作用を持つこと

から民間療法薬として使用されていたが、近年の研究によっ

てガン新生血管形成を抑制する効果を持つことが報告されて

きている。しかし、クルクミンは難水溶性の薬物であるため

水にほとんど溶けず、また生体内に経口投与した際もほとん

どが吸収されないため、そのままでは抗腫瘍効果など期待す

ることができない。 

そこで従来のリポソーム製剤にクルクミンを追加で封入す

ることでガン細胞だけでなく、新生血管形成をも抑制できる

リポソームが調製できると考え、ドキソルビシンとクルクミ

ンを封入したリポソームを用いて検討を行っている。 

E-2. 目標達成状況 

本研究の達成目標は、以下の 2 点である。 

1)ドキソルビシンとクルクミンを封入したリポソームを用

いて、ガン細胞と新生血管内皮細胞への効果を in vitro 実験系

を用いて評価する。 

2)ドキソルビシンとクルクミンを封入したリポソームを用

いて、in vivo での抗腫瘍効果と新生血管阻害効果について評

価する。 

上記目標のうち、１)に関しては、ガン細胞と新生血管内皮

細胞を用いて、細胞増殖の抑制や細胞の浸潤・転移の阻害効

果を持つことを明らかとした。 

E-3. 研究成果の概要と自己評価 

我々はドキソルビシン‐クルクミンを封入したリポソーム

を調製し、マウス肺ガン細胞を用いて in vitro 実験、in vivo 実

験で評価した。その結果、ドキソルビシン-クルクミンを封入

したリポソームは、マウス肺ガン細胞の増殖を抑制（in vitro

実験）し、さらに担ガンマウスモデルを用いた実験において

もドキソルビシンのみを封入したリポソームよりも強い抗腫

瘍効果が認められた。今後 in vivo 実験での効果の差について

検討を行っていく予定である。 

E-4. 今後の課題 

クルクミンはガン細胞への新生血管阻害効果だけではなく、

薬剤耐性ガン細胞上の MRP 関連タンパク質を阻害すること

がわかっている。そこで薬剤耐性細胞へも本リポソームが効

果が発揮するのかについて検討していきたい。 
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研究の概要 

1. 薬物の体内動態、薬効・毒性相関に関する研究（中妻） 

1-1 研究の達成目標、その意義と背景: 医療現場における実際

の薬物療法では、治療効果が明確に認められる一方で、期待

される治療効果は得られず副作用のみを被る場合が見受けら

れる。これらの背景には、薬物の組織や受容体などの感受性

のほか、薬物自体の生体内での動きが大きく影響しているこ

とが知られている。この場合、組織や作用部位への薬物の移

行が不十分であることから、効果を発揮するための至適濃度

や暴露時間を確保できないことが一要因となっている。医療

薬学講座では、実際の臨床使用における治療効果への影響や

副作用の発現に大きく関与する薬物や食品成分の体内動態と

その機構を解明することを目標として研究を進めている。 

薬物の体内動態は、その薬物を医薬品として適正に使用す

る際に必要な情報であるが、薬物による効果や副作用を予測

するには、薬物の体内での動きを知ることが必須となる。し

かしながら、薬物動態研究における留意点は、薬物がそれぞ

れに特性を持っているため、それらの薬物について一律に説

明することができないところにある。そこで、これらの薬物

を細胞内へ取り込んだり排出したりする働きを持つ、薬物輸

送蛋白の性質を明らかにすることで、どの薬物がどのような

動態を示すのか予測できると考えている。そのための方法論

として、分子生物学的手法および実験動物を用い、これらの

知見を統合して臨床使用が問題となる医薬品や食品成分の体

内動態とその発現メカニズムを解明し、有効性や安全性に対

して個人差の大きい薬物の使用方法を確立して医薬品の適正

使用に貢献したいと考えている。 

1-2 成果の概要：食品に含まれる成分中にはこれら分子群の

基質となりうるものが含まれており、長期にわたる過剰な摂

取は、医薬品との相互作用について懸念される。これまでの

研究で kaempferol などの成分は MRPs による細胞外排泄が

阻害され、MRPs の基質となる抗悪性腫瘍薬によっては、薬

効が変化することあきらかとなった。 

 一方でCaco2細胞の単相膜による薬物透過性に関する研究

では、一部の健康茶において MDR1 が阻害されることが確認

された。しかし、阻害された濃度は通常摂取するときの 10

倍以上であり、通常の健康食品として抽出し、飲用するにお

いては、薬物の吸収に大きな影響は無いと考えられた。 

2. チーム医療に貢献するファーマシューティカル・ケアの

実践（二宮） 

抗がん剤治療による好中球減少症や免疫不全患者では、深

部真菌感染症に罹患しやすい。トリアゾール系抗真菌薬であ

るイトラコナゾールは、カンジダ属、アスペルギルス族に対

して強力な抗菌活性を示すが、肝臓や消化管における CYP３A

４代謝を阻害することから相互作用に注意しなければならな

い。粉末化されたカプセル剤では、難溶性であるため薬物動

態に個体差が大きい。一方、溶解補助剤を添加し可溶化され

た内服液が新規承認されたが、その薬物動態についてはまだ

不明な点が多い。血液がん病棟での服薬指導業務のなかで、

骨髄移植を受けた患者で免疫抑制剤としてシクロスポリンと

イトラコナゾール内服液を併用している患者について薬物動

態から相互作用を検討した。その結果、カプセル剤を併用し

た場合と比較して、シクロスポリンの血中濃度が 5から 10 倍

上昇し、副作用防止のため減が必要なことがわかった。この

症例では、薬物血中濃度測定を通じて薬物療法の適正化に薬

剤師の職能を発揮できた。 

外部誌上発表 (2010 年~2015 年) 

 [原著論文] 
2014 
1. 飯原なおみ、吉田知司、岡田岳人、中妻章、桐野豊 わが

国のナショナルレセプトデータベースが示した運転等禁

止・注意医薬品の使用実態 医療薬学 40 号 2 巻 67-77 
2010 
1. Nakatsuma A, Fukami T, Suzuki T, Furuishi T, Tomono K, 

Hidaka S (2010): Effects of kaempferol on the mechanisms of 
drug resistance in human glioblastoma cell line T98G. 
PHARMAZIE 65, 379-383 
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1. 西尾香子、栗田拓朗、中妻章、横田ひとみ、二宮昌樹、   

徳村忠一 自動分包機の洗浄バリデーションに関する検

討 : テオドール DS20% 分包時のテオフィリン残留量の

測定 第 134 回日本薬学会年会（熊本）2014.3.27-30 
2. 飯原なおみ、吉田知司、岡田岳人、中妻章、山口裕加、   

桐野豊 ナショナルレセプトデータベースを用いた運転

等禁止・注意医薬品使用における年齢層別比較 第 134
回日本薬学会年会（熊本）2014.3.27-30 

3. 宮城佳紀、 栗田拓朗、中妻章、横田ひとみ、 二宮昌樹、 
徳村忠一 自動分割分包機の洗浄バリデーションに関す

る検討：テオドール DS20％分包時のテオフィリン残留量

の測定と2種類の乳糖の洗浄効果 第135回日本薬学会年



薬効•毒性相関とファーマシューティカル•ケア 
会（神戸）2015.3.26-28 
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最終学歴： 千葉大学大学院医学薬学府博士課程修了 

博士(薬学), 薬剤師 

 

研究の概要 

１．患者と医療者との関係構築に関する研究 

  素晴らしい医薬品が開発されても患者が服用しなければ効

果はない。医薬品や薬物療法に対する患者の心理について解

明し、患者と医療者との関係構築について探求する。 

  これまでに、患者の服薬や副作用に対する捉え方を評価す

る Medication Acceptance, Preference and Adherence Scale 

（MAPAS）を開発した。自己判断で服薬調節をする患者は、

薬物療法や医療者に対する不満スコアが高いが、このような

関連性は飲み忘れの患者では認められないことを明らかにし

た。また、がん患者では忍耐スコアが慢性疾患患者に比べて

高く、特に化学療法初期の患者では副作用の強い治療を好ん

で選ぶことを明らかにした。 

 

２．医薬品使用適正化のための薬剤疫学研究 

  実臨床では、医薬品は複雑な病態下で多剤併用で用いられ

るが、このような状況での有効性や安全性は医薬品の承認段

階では評価されていない。使用実態下における医薬品の評価

を、薬剤疫学手法を用いて明らかにする。 

  これまでに、25 歳以上の国民における運転等禁止・注意医

薬品の使用状況について調査し、医薬品が投与された外来患

者の 73％でこれら医薬品が使用され、そのほぼ半数は複数成

分を使用していたこと、また、高齢者において 1 日量の不適

切な例が目立ったことが明らかになった。 

 

３．伝統医学や生物医薬資源のバイオ/ケム情報・計算科学 

  漢方などの伝統医学、生物医薬資源を主な対象としたシス

テム解析研究を行っている。具体的には、生物学的・化学的

実験データと実医療におけるエビデンスの双方についてデー

タベースを構築し、情報・計算科学の手法を駆使したビッグ

データの因子分析・相関解析を進めている。 

[学振科研費: 若手研究(B)] 

[厚労科研費: 研究協力者] 
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研究の概要 

医薬品の副作用を捉える手法の 1 つとして、薬剤師による

フィジカルアセスメントを位置づけ、その有用性、問題点等

ついて研究するとともに、患者の身体的不調を訴える日常的

な言葉の中から、副作用を見つけ出すコミュニケーション能

力の育成並びツールの確立を目指している。 

2025 年問題として捉えられている後期高齢者医療におい

て在宅医療の果たす役割が大きく、そこで活動する薬剤師に

もこれまでと違った能力が求められている。その能力の一つ

としてフィジカルアセスメント能力があると考えている。ま

た、在宅患者の生活上の何気ない言葉から副作用を察知する

力も要求されている。 

2014 年には 2013 年に続いて香川県薬剤師会開局部会との

協働でフィジカルアセスメント研修会を実施した。アドバン

ストコース、ベーシックコースに分けて計 5 回の、研修会を

実施し、昨年の研修の成果と現在の薬剤師のフィジカルアセ

スメント能力について現状把握した。昨年、4 回の研修を受

けたアドバンストコースの参加者には手技、態度、副作用把

握を含めたフィジカルアセスメン能力の向上および定着が見

られこの研修会の有用性を確認できた。高齢化社会に向けて

地域包括ケアシステムなどこれまでにない施策が次々と打ち

出され、薬剤師のフィジカルアセスメントに関する関心も高

くなり、今年もベーシックコース参加希望者は多くこの研修

会に対する要望は高かった。現職の薬剤師でも患者の訴えを

副作用情報と結びつける能力は十分ではなく、フィジカルア

セスメント研修を行うことで、コミュニケーション能力の向

上とともにその距離が縮まることが確認できた。 

今後は法律的、社会的、教育的な薬剤師のフィジカルアセ

スメントにおけるあるべき姿を模索研究し、教育の中に生か

すとともに、副作用の発見に貢献できる薬剤師の育成に努め、

生きた患者情報を得るためのコミュニケーションツールの確

立を進めたい。 
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医薬品情報学, 13(4):194-198. 
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1. 香川好美、福田泰代、多田譲治、稲葉和己、横田ひとみ   

インフルエンザワクチン接種後のマッサージの検討．日

病薬誌 47(2)，191-194 
2010 
1. Yukari Deguchi, Tomoki Inaba, Yasuyo Fukuda, Hitomi Yokota, 

Yoko Kawaguchi (2010). Strategy for the effective 
management of adverse drug reactions. Jpn. J. Drug Inform., 
12(1):30~35  

 

 

口頭発表・学会発表 (2014 年~2015 年 3 月) 

1. 二宮昌樹、高橋知子、樫野真、横田ひとみ、飯原なおみ、

中妻章、岡田岳人 チーム医療に学ぶ徳島文理大学医

療系学部の専門職連携授業 第 53 回日本薬学会・日本

薬剤師会・日本薬剤師会中国四国支部学術大会（広島） 
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研究の概要 

 

1)神経伝達物質放出を制御するコンプレキシンの機能（得丸、

定本） 

 

研究背景 

神経終末からの神経伝達物質放出はニューロンにとって重要

な情報出力の手段であり、その分子機構の解明は神経科学分

野における重要課題の一つである。ニューロンの興奮が神経

終末に到達すると、開口した電位感受性 Ca2+チャネルを通じ

て Ca2+が神経終末内に流入する。流入した Ca2+はシナプス小

胞とシナプス前膜の迅速な融合を誘導し、小胞内の神経伝達

物質を細胞外に開口放出(エキソサイトーシス)させる。この

ように、シナプス小胞の開口放出は、①Ca2+による厳密な制御

と②驚異的な速さ(～1 ミリ秒)を特徴とする(Tokumaru, 

Kasai et al., Physiol. Rev. 2012)。シナプス小胞膜上の

VAMP2(シナプトブレヴィン)、シナプス前膜のシンタキシン

(Syx)、及び SNAP25 は互いに結合して 4 本のαへリックスか

らなるコイルドコイルを形成する。その形成は各蛋白質の N

末端から C 末端(膜貫通領域)側に向けてファスナーが閉まる

ように起こり、その結果、小胞膜とシナプス前膜は融合可能

な距離まで接近する。この SNAP 受容体蛋白質(SNARE 蛋白)複

合体は膜融合の分子装置であると考えられている。コンプレ

キシン/シナフィン(以下 Cpx)は、形成途中の SNARE 蛋白複合

体に結合してCa2+が流入するまで融合を阻止するクランプと

して働く。流入した Ca2+はシナプトタグミン 1(Syt1)の C2 ド

メインによって受容され、Cpx によるクランプを競合的に取

り除いて開口放出を誘導する。しかし最近、Cpx をクランプ

とする考えは以下の知見から疑問視されている。①クランプ

とされる Cpx の遺伝子をノックアウトしても、伝達物質放出

の亢進はみられず、逆に強く抑制される(Reim et al., Cell 

2001)。②海馬ニューロンに Cpx を過剰発現させても伝達物質

放出の阻害はみられない(Xue et al., Nat Str Mol Biol 2007)。

③Cpx は SNARE 依存性の人工脂質膜(リポソーム)の融合を促

進するという報告がある(Malsam et al., PNAS 2009)。④Cpx

が SNARE 蛋白複合体から解離するには 3 秒もかかり、Ca2+流入

後～1ミリ秒という短い時間では Syt1 と Cpx の置き換わりは

起こり得ない(Pabst et al., J Biol Chem 2002)。⑤抗 Syt1

抗体あるいは抗 Cpx 抗体を用いたラット脳の免疫沈降では

Syt1/Cpx/SNARE 蛋白複合体が共沈する(Tokumaru et al., 

Brain Cell Biol. 2008)。我々は、Ca2+非存在下では結合親

和性の弱い Syt1 と SNARE 蛋白複合体の結合を、Cpx が促進す

ること、さらに Cpx がシナプス伝達を速める役割があること

を突き止めました。Cpx は膜融合を抑制するクランプではな

く、膜融合装置の一部である可能性が高い。 

 

研究の目的 

シナプス前終末に Ca2+が流入してからシナプス後膜の応答ま

での時間は極めて短い(0.06～0.2 ミリ秒)ので、高速な伝達

物質放出を可能にするにはSyt1とSNARE蛋白複合体の結合は

Ca2+流入の前である可能性が高い。我々はこれまで得られた

以下の結果①～⑤から、仮説「Cpx の役割は、SNARE 蛋白複合

体と結合し、Ca2+受容に必要な Syt1 を膜融合装置に動員する

ことである」を提唱する。本研究の目的はこの仮説を検証す

ることである。 

 

本研究の意義 

本研究は開口放出の新しいモデルを提唱している。Cpx は

Syt1 を SNARE 蛋白複合体に動員する重要な分子であり、融合

の最終段階まではたらく膜融合装置の一部である可能性が高

い。我々は、Syt1/Cpx/SNARE 蛋白複合体の形成が Ca2+に依存

していないことを発見した。このことは、Syt1/Cpx/SNARE 蛋

白複合体が Ca2+流入前に形成される可能性を示している。 

Cpx クランプ説は、in vitro 実験に基づいて提唱されたもの

である。この際に使われたリコンビナント Syt1 は N 末端膜貫

通領域を欠失したものである。申請者は N 末端部を欠失した

Syt1 が Cpx と結合しないことも確認している。SNARE 蛋白質

を再構成した人工脂質膜(リポソーム)の融合に対する Syt1

の効果は、膜貫通領域の有無で全く異なることが示唆されて

いる(Bhalla et al. Nat Struct Mol Biol. 2006, Mahal et al. 

J Cell Biol. 2002)。本研究では、全長 Syt1 を実験に用いる



シナプス伝達の調節機構の解明 
ので、これまでとは全く異なる結果が得られる可能性がある。 

 

成果の概要と自己評価 

本研究室による、これまでの研究成果を以下に示す。 

① CpxとSNARE蛋白複合体の結合は開口放出に必須である。

ヤリイカ巨大神経終末に注入した結合部位ペプチド(SBD

ペプチド; アミノ酸46-74)はシナプス伝達を完全に阻害

した(Tokumaru, et al., Cell 2001)。 

② Cpx と SNARE 蛋白複合体の結合は開口放出直前(0.18 ミ

リ秒以内)である。ケージド SBD ペプチド(光感受性ケージド

アミノ酸を組み込んだ SBD ペプチド)を開発し、光照射によっ

て瞬時に活性化されたペプチドによってシナプス伝達が阻害

される時間から Cpx と SNARE 蛋白複合体の結合時期を見積も

った。 

③ Cpx は開口放出を速める。ケージド SBD ペプチドの活性

化によって Cpx 結合を瞬時に阻害すると、シナプス電流の立

ち上がりが遅くなった。 

④ Syt1がCpxのC末端部と直接結合する(Tokumaru et al., 

2008)。 

⑤ Syt1/Cpx/SNARE 蛋白複合体が存在する(Tokumaru et al., 

2008)。Syt1 と Cpx の結合は SNARE 蛋白複合体によって促進

される。 

⑥ Syt1 の Cpx 結合部位は、N末端膜貫通領域である。 

 

今後の課題 

今後、SNAREs/Syt1 を再構成した人工脂質リポソームの融合

実験により、Cpx の機能の詳細を明らかにしていく必要があ

る。 

 

2) 海馬抑制性シナプス形成にともなう VAMP２および VAMP4

の細胞内分布と機能解析（定本久世） 

 

研究背景・目的 

神経活動に対応したシナプス前部からの神経伝達物質の放出

には，SNARE と呼ばれるタンパク質群が関与する．SNARE タン

パク質の一つである vesicle associated membrane protein 2 

（VAMP2, synaptobrevin-2）はシナプス小胞の膜上に存在し，

シナプス後膜への小胞融合に関与している．最近になって，

VAMPファミリータンパク質であるVAMP4が抑制性ニューロン

に存在し，VAMP2 と異なる機構で GABA 放出に関わっているこ

とが報告された（Raingo et al., 2012）． 

 

成果の概要と自己評価 

本研究では，海馬抑制性ニューロンのシナプス形成時におけ

る VAMP2 および VAMP4 の細胞内動態を解析した．抑制性シナ

プス前部の形態は vesicular GABA transporter (VGAT)-Venus

トランスジェニック・マウスの海馬神経細胞培養系を用いる

ことで可視化した．これに異なる蛍光タンパク質で標識した

各分子を発現させ，それぞれの細胞内局在をコンフォーカル

顕微鏡により観察した．その結果，抑制性シナプス形成過程

の初期には VAMP2 がシナプス前部（varicosity）に集積し，

VAMP2 の前シナプス内での分布はシナプス後部の足場タンパ

ク質（gephyrin）の近傍にあった．これに対し，VAMP4 はシ

ナプス形成過程の後期にシナプス前部に局在し，前シナプス

内分布も VAMP2 と異なっていた． 

さらに，抑制性シナプス伝達における VAMP2 と VAMP4 の機

能を，電気生理学的手法を用いて解析した．各分子を培養海

馬神経細胞に過剰発現させ，単一錐体細胞における抑制性シ

ナプス後電流を記録した．その結果，抑制性入力繊維を繰り

返し電気刺激すると抑制性シナプス後電流の振幅が小さくな

り，培養日数が進むにつれて繰り返し刺激後の振幅が保たれ

る傾向が見られた．また，シナプス形成後期にあたる時期に

VAMP4 を過剰発現させて同様の実験を行った場合，VAMP2 過剰

発現系に比べて有意にこの振幅は大きかった． 

 

今後の課題 

今後は発生段階に伴う VAMP4 の遺伝子発現解析と進める。

VAMP4 が関わる GABA 放出機構と，シナプス形成にともなう生

理機能の変化との関連について解析を進める． 

 

外部資金導入実績：日本学術振興会・科学研究費補助金。 

 

 

3) ナメクジ嗅覚中枢における振動ネットワークのシナプス

調節機構（小林卓） 

 

研究背景・目的 

優れた嗅覚学習能力と高い再生能力をもつナメクジ脳を用い

て、さまざまなシナプス伝達様式とその再生機構について調

べる。そして『においの情報処理過程においてどのような巧

みな仕組みがあるのか？』『脳波とは？』などについて明ら

かにしたい。 

 

成果の概要と自己評価 

前脳葉振動ネットワークに対する GABA および神経ペプチド

のアゴニストおよびアンタゴニストの薬理作用について調べ、

GABA や神経ペプチド FMRF アミドが振動活動の周波数を調節

し得ることを示した。特に、FMRF アミドが前脳葉ニューロン

間のシナプス接続を抑制することで振動数を低下させること

（Eur J Neurosci 誌）、GABA が前脳葉ニューロンの興奮性を

高める神経調節因子として働くことを明らかにした（J 

Neurophysiol 誌）。また、最近の研究から、アセチルコリン

が前脳葉の振動ネットワークに対して興奮性に働き、振動活

動とニューロン間の同期的活動にも寄与していることが示唆

された（J Comp Neurol ほか）。さらに、前脳葉の分散培養

系において振動ネットワークが自発的に再形成されることを

見つけたので、新たな研究課題として、脳波を発生する様な

同期的振動ネットワークが一から作られる様子を調べて行き

たいと考えている。 
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今後の課題 

においの嗅ぎ分けや学習・記憶を司るナメクジ前脳葉振動ネ

ットワークにおいて、さまざまなシナプス伝達様式が再構成

される様子を生理・薬理・組織学的手法（できれば行動学的

な手法も）を用いてに明らかにして行く。最終的には、種に

共通した脳波のしくみとはたらきを解明したい。 

 

外部資金導入実績：日本学術振興会・科学研究費補助金。 

共同研究：国内他大学との共同研究（福岡女子大、東北大）。 
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シナプス伝達の調節機構の解明 
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Initial SNARE Configurations Underlying the Diversity of 
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研 究 分 野  

ヒ ト 細 胞 の 不 死 化 と 組 織 の 再 生  

Human Cell Immortalization and Tissue Regeneration

教員 
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最終学歴：東京大学大学院医学系研究科博士課程修了。
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了。薬剤師 

 

研究の概要 

１．ヒト正常体細胞の寿命制御と癌化の研究 

＜目的＞ 

ヒト体細胞は分裂寿命をもち，一定の分裂回数の後に分裂

停止する。それが癌化の予防になる反面，再生能の喪失をま

ねいて疾病の原因をつくると考えられる。 

 一方で，ヒト細胞を不死化することは，細胞再生能を獲得

させる反面，癌化のリスクも向上すると予測される。しかし，

これらは実証されておらず，そのメカニズムも不明で，細胞

の不死化技術の確立及び不死化細胞の生物医学的応用が強く

期待されている。 

 本研究では、１）ヒト体内の臓器から分離した有用な正常

細胞を効率よく不死化する技術を確立すること，２）不死化

細胞から癌化に関わる遺伝子の同定および実証，３）生体内

への移植による臓器機能再生の実現を目指している。一方，

４）iPS 細胞の樹立と分化についても研究を行っている。 

＜主要な成果と今後の研究計画＞ 

１）不死化技術について 

今までにヒト皮膚由来の繊維芽細胞、およびヒト血管由来

の内皮細胞に対して，ヒトテロメラーゼ遺伝子 hTERT やウ

イルス由来 SV40T 抗原遺伝子等の導入によって，不死化細胞

の樹立に成功している。そして，不死化にはさらに未知の遺

伝子変化も必要であることを想定するにいたっている。実際，

不死化が困難であったヒト繊維芽細胞 TIG-1 に hTERT 遺伝

子を導入したところ，３株の不死化細胞株を樹立することが

できた。また，一連の実験で，単なる寿命延長を超えた，長

寿命をもつ細胞株を１株樹立することができた。この樹立は

今までに例のない細胞株である。 

しかし，不死化細胞株を樹立できたものの，hTERT のみの

導入では不死化の効率が非常に低いため，ヒト正常細胞を不

死化する効率を飛躍的に高める技術を確立して，ヒト臓器内

の各種の機能細胞を培養系で不死化し，その機能を制御でき

る系を確立することが目標である。 

２）癌化に関わる遺伝子の研究について 

 TIG-1 に hTERT 遺伝子を導入した不死化細胞 IMT-1 は，

免疫不全マウスへの移植実験，および軟寒天培地でのコロニ

ー形成実験の結果から，造腫瘍性をもたないことが明らかと

なった。細胞の不死化は，がん化に必要であるが，十分では

なく，がん化にはさらに多くの遺伝子変異が必要である。そ

こで，ヒトのがん組織で高率に変異が発見されている活性型

ras および変異型 p53 等の遺伝子を不死化細胞に導入し，試

験管内で癌化させることを試みた。が，造腫瘍能は認められ

なかった。ひきつづき正常体細胞を癌化させるのに必要十分

な遺伝子を同定し、各々の遺伝子発現と癌化との関連性を解

明する。 

３）細胞移植による臓器再生について 

我々はヒト血管内皮細胞を不死化することに成功しており、

その機能が分裂加齢初期の正常な内皮細胞と類似しているこ

とを明らかにした。即ち，不死化細胞において若い細胞と同

様な VEGF に対する感受性，VEGFR の発現、毛細管様構造

の形成などが確認された。 

動脈硬化が血管内皮細胞の分裂寿命に起因するとの知見から、

不死化細胞の移植によって、動脈硬化の進展を予防出来るか

否かを詳細に解析した。免疫不全ラット頸動脈の内皮細胞を

剥離した動脈硬化モデル動物に対して，頸動脈内へ当細胞の

移植を行ったところ，動脈硬化の割合が無処理のものに比べ

著しく減少することが明らかとなった。 

４）iPS 細胞の樹立と分化について 

TIG-1 に Oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc を導入することにより，

iPS 細胞を作成することに成功した。免疫不全マウスに iPS

細胞を移植すると三胚葉分化能をもつ奇形腫が形成されるが，

その腫瘍から分離した細胞の特性解析も行っている。 

 

２．生殖細胞の分化を制御する遺伝子の研究 

＜目的＞ 

体細胞と違って生殖細胞は減数分裂をおこない，次世代に

遺伝子を伝達する。そのため体細胞と異なるユニークな遺伝

子発現と特異な細胞分化をとげる。テロメラーゼが発現して

いることも分裂寿命の面で異なる運命を示唆する。しかし，

これらの分子的な機序は不明のままである。一方，当研究室

では，生殖細胞で特異的に発現する遺伝子，テスミン等を発

見し，その機能解明を進めて来た。 

 本研究では、テスミン分子が生体内で果たす役割の解明を

端緒として、その生物医学的な応用を図る事を目的として、

１）テスミン分子の核移行の意義と分子機序の解明，２）テ
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スミン類似タンパク LIN54 の機能解析、３）精原細胞株の樹

立と試験管内での精子形成を当面の目標としている。 

＜主要な成果と今後の研究計画＞ 

１）テスミンの核移行と意義について 

 テスミン分子が，精原細胞から精子形成に至る過程で，そ

の細胞内局在が細胞質から核に移行することを明らかにした。

また，その核移行は，ラットに重金属を投与するとか，酸化

ストレスを与えることによって，分化の早期に誘導できるこ

とを見いだした。一方，テスミン分子のアミノ酸配列から核

移行シグナルや核排出シグナルも予想された。今後は、テス

ミンの変異体を作成し，その構造から，細胞内の局在変動に

関わるアミノ酸配列を確定する。細胞質での酸化還元バラン

スの変動と細胞分化との関係を明らかにする。 

2）テスミン類似タンパク質 LIN54 の機能解析について 

 精巣特異的に発現しているテスミンとは対照的に、LIN54

は多くの臓器で発現している。LIN54 の DNA 結合ドメイン

である CXC ドメインについて、その欠損変異体および一塩基

置換変異体などを作製し LIN54 の細胞内局在を調べた。その

結果、LIN54 が核内に局在するためには、CXC ドメインが必

要であることがわかった。さらに作製した CXC ドメイン変異

体を発現させた細胞では、細胞増殖の顕著な低下や異常な形

態の核を持つ細胞が観察された。これらの異常は LIN54 が制

御している細胞周期関連遺伝子の発現量の低下によって引き

起こされていると考えられた。また LIN54 の C 末端側に存

在するHCHドメインを欠損させた変異LIN54は細胞増殖を

阻害しなかった。HCH ドメインが LIN 複合体成分である

LIN9 との相互作用に必要な領域であることもわかり、変異

LIN54 は LIN9 と相互作用することで細胞周期に影響を与え

ていると考えられた。今後は、LIN54 と LIN9 の細胞内局在

と細胞周期制御との関係についてさらに明らかにしていく予

定である。 

3）精原細胞株の樹立と試験管内での精子形成について 

 精原細胞の維持に必須な GDNF を分泌する feeder 細胞を

作製し、これを用いてマウス精巣から分離した精原細胞の維

持に成功している。この精原細胞株への遺伝子導入方法につ

いてレンチウイルスを用いた系を確立し、テスミンなどの生

殖細胞で特異的に発現する遺伝子の精子形成過程での役割を

今後明らかにしていく。 

 

外部資金導入実績 

 [奨学研究] 

１）三洋電機 

  「細胞の生理活性物質と遺伝子」 

２）山之内製薬株式会社中央研究所 

  「器官細胞の機能発現の研究」 

３）日本ロシュ株式会社研究所 

「血管形成に関わる分子生物学」 

４）三共株式会社 

「器官細胞の増殖因子に関する研究」 

５）東亜合成株式会社つくば研究所 

  「血管新生因子」 

６） ホスパル株式会社 

  「内皮細胞の機能の制御」 

７）エスエス製薬株式会社 

  「血管と神経の細胞に関する研究」 

 

内部・外部との共同研究 

1. 香川大学医学部 耳鼻咽喉科 星川広史准教授 

「希少糖 D-allose が正常細胞に与える影響について」 

 

外部誌上発表 (2010 年~2015 年 3 月) 

[原著論文] 

2014 
1. Kamada M, Mitsui Y, Kumazaki T, Kawahara Y, Matsuo T, 

Takahashi T. Tumorigenic risk of human induced pluripotent 
stem cell explants cultured on mouse SNL76/7 feeder cells. 
Biochem Biophys Res Commun. 2014 Oct 24;453(3):668-73 

2. Matsuo T, Ogawa W, Tsuchiya T, Kuroda T. Overexpression of 
vmeTUV encoding a multidrug efflux transporter of Vibrio 
parahaemolyticus causes bile acid resistance. Gene. (2014) 
541(1):19-25. 

 
2013 
1. Tsutomu Kumazaki, Tomoko Takahashi, Taira Matsuo, Mizuna 

Kamada and Youji Mitsui. Re-emergence of undifferentiated 
cells from transplants of human induced pluripotent stem 
cells as a possible risk factor of tumourigenesis. Cell 
Biology International Reports. (2013) doi:   
10.1002/cbi3.10012 

2. Matsuo T, Nakamura K, Kodama T, Mikami T, Hiyoshi H, 
Tsuchiya T, Ogawa W, Kuroda T. Characterization of all 
RND-type multidrug efflux transporters in Vibrio 
parahaemolyticus. Microbiologyopen. (2013) 2(5):725-742. 

 
2012 
1. Kamada M,，Kumazaki T, Matsuo T, Mitsui Y, and Takahashi T. 

Establishment of ultra long-lived cell lines by transfection of 
TERT into normal human fibroblast TIG-1 and their 
characterization. Cell Biol Int. 36(6):519-527. 

2. Matsuo T, Kuramoto H, Kumazaki T, Mitsui Y and Takahashi T. 
LIN54 harboring a mutation in CHC domain is localized to 
the cytoplasm and inhibits cell cycle progression. Cell Cycle. 
(2012) 11(17): 3227-3236 

 
2011 
1. Kumazaki T, Kurata S, Matsuo T, Mitsui Y and Takahashi T. 

(2011) Establishment of human induced pluripotent stem 
cell lines from normal fibroblast TIG-1. Hum Cell. 
24(2):96-103.  

2. Nakamura K, Ikeda S, Matsuo T, Hirata A, Takehara M, Hiyama 
T, Kawamura F, Kusaka I, Tsuchiya T, Kuroda T, Yabe I. 
Patch clamp analysis of the respiratory chain in Bacillus 
subtilis. Biochim Biophys Acta. (2011) 1808(4): 
1103-1107 

 

口頭発表・学会発表 (2014 年~2015 年 3 月) 

1. 高橋未彩、松尾平、三井洋司、高橋知子「細胞周期に関連

する転写因子 LIN54 の機能解析」 第 134 回 日本薬

学会  2014/3/28~3/30   熊本 
2. 鎌田瑞菜、熊崎努、松尾平、高橋知子、三井洋司

「 Re-emergence of iPS like cells from differentiated  
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human cells」 第 37 回 日本基礎老化学会 2014/6/26~ 
6/27 愛知 

3. 松尾平、鎌田瑞菜、熊崎努、高橋知子、三井洋司「ヒト細

胞の老化と reprogramming」 第 66 回 日本皮膚科学会

西部支部  2014/11/8~11/9 高松 
4. 高橋未彩、松尾平、三井洋司、高橋知子 「転写因子 LIN54

のタンパク質相互作用の解析と細胞周期への影響」 

第 53 回 日本薬学会 中国四国支部学術大会 2014/ 
11/8~11/9  広島 

 

特許 

[日本特許] 
1.  澁谷正史、高橋知子、古谷安希子、設楽研也 (2004)「１

１７５位チロシンがリン酸化したＫＤＲ／Ｆｌｋ－１に対す

る情報伝達分子の結合を阻害する物質およびその利用方法」

再公表 02-029090 号 
 
[国際特許] 
1.  Tomoh Masaki, Katsutoshi Goto, Sadao Kimura, Youji Mitsui, 

MasabumiShibuya, Tomoko Takahashi, Akiko Furuya. 
Kenya Shitara. (2005) ’Substance which inhibits binding of 
information transfer molecule for 1175-tyrosine 
phosphorylated KDR/Flk-1 and usages of the same’ 
US20050004003A1 

 

その他、新聞報道等 

1. 高橋未彩（香川薬学部６年生）：平成 26 年度日本薬学会中

国四国支部学生奨励賞  
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研 究 分 野  

数理モデルによる神経細胞の非線形現象の解析 

Analysis of Nonlinear Phenomena of Mathematical Models of Neurons 

教員 

講師 白畑孝明 着任年月日：2013 年 4 月 1 日 

最終学歴：東京大学大学院薬学系研究科博士課程修了。

博士（薬学）。薬剤師。 

前職：徳島文理大学助教 

研究の概要 

神経細胞は、その細胞膜に発現するさまざまな種類のイオ

ンチャネルの相互作用により、外部刺激に応答して活動電位

を発生させることができる（電気的興奮性）。電気生理学実験

で得られたデータにより、電気的興奮性を再現する数理モデ

ル（非線形常微分方程式など）が記述される。この方程式を

詳細に解析することで神経細胞のダイナミクスを理解するこ

とができる。 

Robinson(An introduction to dynamical systems 

continuous and discrete, second edition、2012 年）によ

ると、微分方程式の研究は、歴史的に 3 段階に分けられる。

まず、17 世紀ニュートンによる惑星運動の微分方程式による

研究である。これに関連する研究は、オイラー、ラグランジ

ュ、ハミルトンらに受け継がれ、18,19 世紀に大きく発展し

た。しかし、天体力学における三体問題に直面し、19 世紀末

期ポアンカレが微分方程式の幾何学的解析を提唱した。これ

を受け、20世紀には力学系の理論が大きく発展した。そして、

1970 年代以降、非線形微分方程式のコンピュータによる数値

研究が発展した。特に、計算天体物理学の解説（Stone、2007

年、Scholarpedia、2（10）：2419）によると、複雑な方程式

の数値解が、近似した方程式の解析解よりも多くの洞察を与

えること（例えば、3 次元における流体の流れの時間依存的

な数値解は、時間非依存的方程式の 1 次元の解析解では予測

されない挙動を示すことができる）が指摘されており、数値

研究の有用性が認識され、現在に至っている。このような歴

史的な経緯も踏まえると、数理モデルの数値研究による神経

細胞のダイナミクスの理解は、現代数学および現代物理学の

重要な研究課題の一つとして位置づけられる（米国数学会の

Mathematics Subject Classification 2010、米国物理学協会

の Physics and Astronomy Classification Scheme 2010 を参

照）。例えば、神経細胞のダイナミクスの研究は、応用数学

（ Ermentrout と Terman 、 Mathematical Foundations of 

Neuroscience、Interdisciplinary Applied Mathematics 35、

2010 年）および理論物理学（Lim ほか、Progress of 

Theoretical Physics、2009 年）の領域で注目されている。 

一方、先行研究によると、数理モデルの研究は、イオンチ

ャネル病の治療に用いる薬物の研究に有用である可能性が指

摘されている（山口麗ほか、京都大学数理解析研究所講究録、

2009 年）。また、米国の数学者及び物理学者の説に基づくと、

数理モデルの研究が医療機器の開発に有用である可能性が期

待される（Malashchenko ほか、Physical Review E、 2011 年）。

また、数理モデルを用いた医薬品開発が製薬産業で注目され

ている（Gieschke ほか、Development of innovative drugs via 

modeling with Matlab、2014 年）。2011 年 10 月、アメリカ国

立衛生研究所（ＮＩＨ）の白書が、”Quantitative and Systems 

Pharmacology in the Post-genomic Era: New Approaches to 

Discovering Drugs and Understanding Therapeutic 

Mechanisms”を発表し、定量的システム薬理学という枠組み

で、数理モデルの解析により医薬品開発の可能性を指摘した。

特に、中枢神経系の疾患に対して定量的システム薬理学を適

用するときには、計算神経科学が中核的な位置を占めると考

えられている（Geerts ほか、CPT: Pharmacometrics & Systems 

Pharmacology、2012 年）。従って、数理モデルにより応用数

学および理論物理学の研究を推進することで、計算神経科学

研究を発展させることが、今後の医学および薬学において重

要であると考えられる。実際、20 years of computational 

neuroscience（Bower、2013 年)での序文において、ＮＩＭＨ

の理論及び計算神経科学プログラムのプログラムチーフであ

る Glanzman らが、”The NIH has long recognized the 

importance of the field of computational neuroscience”、

と宣言しており、ＮＩＨが計算神経科学研究を重視している

ことがわかる。以上の点を踏まえ、神経細胞の電気的興奮性

を記述する非線形常微分方程式の解析を研究課題としている。

以下に具体的な研究課題を述べる。 

 

（１）弱電気魚類の電気感覚神経細胞のゴーストバースティ

ングの解析 

弱電気魚類は電気感覚を有し、電気交信、電気定位などの

生理機能を発揮する。これらの神経メカニズムの解明は数理

神経科学の重要なテーマの一つである。このメカニズムに関

与する重要な神経細胞のひとつとして電気感覚側線葉に存在

する錐体細胞があげられる。Doiron らはこの神経細胞のゴー

ストバースティングを記述する縮小型の２コンパートメント

のイオン電流モデルを開発した（Doiron ほか、Journal of 

computational neuroscience、2002 年）。このモデルでは、

細胞体および樹状突起の各コンパートメントに、ナトリウム、

カリウム、リーク、及びカップリングの各コンダクタンスが

存在し、神経細胞の電気的興奮性を非線形常微分方程式とし

て記述した。 Doiron らは、この方程式の fast/slow 

decomposition によるサブシステム分岐解析をおこない、そ

の結果、状態点が、位相空間内において、速いサブシステム

における固定点の鞍点－結節点分岐のゴーストを通過するこ
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とに注目して、ゴーストバースティングという概念を提唱し

た。Doiron らの研究では外部入力および樹状突起のカリウム

コンダクタンスの二つをコントロールパラメータとしてこの

方程式のフルシステムの分岐解析を行い、この方程式の力学

的状態および分岐について明らかにした。それによると、２

次元パラメータ空間内に余次元－２の分岐点が存在し、それ

は、静止状態から持続的発火状態への転移に相当する固定点

の鞍点－結節点分岐曲線と持続的発火状態からバースト発火

状態の転移に相当するリミットサイクルの鞍点－結節点分岐

曲線の交点であることが明らかにされた。さらに、樹状突起

のカリウムコンダクタンスの水準が余次元－２の分岐点のそ

れより高い場合のゴーストバースティングのパターンも明ら

かにされた。しかし、カリウムコンダクタンスの水準が余次

元－２の分岐点のそれより低い場合のゴーストバースティン

グのパターンは詳細には明らかになっていなかったため、こ

の点について検討した。 

その結果、先行研究で明らかにされていたパターンとは異

なるさまざまなバーストパターンが存在し、さらに、それら

のパターンは２次元パラメータ空間内で複雑な分布であるこ

とが分かった（Shirahata、Acta Biologica Hungarica、2012

年）。このパターンと分岐曲線の関係も分かった。さらに、こ

れらのパターンの中で周期性の違いも分かった。 

また、ゴーストバースティングには樹状突起のカリウム電

流の不活性化時定数が重要な役割を果たすことが Doiron ら

（Journal of computational neuroscience、2002 年）によ

り指摘されているが、この値が変動したとき、ゴーストバー

スティングがどのような影響を受けるかは詳細には明らかに

されなかったので、この点について検討した。 

そこで、ゴーストバースティングにおいては、外部入力お

よび樹状突起のカリウムコンダクタンスが重要なシステムパ

ラメータであることを踏まえ、このパラメータからなる 2 次

元パラメータ空間の力学状態が時定数の変動によりどのよう

な影響を受けるかを検討した。その結果、2 次元パラメータ

空間内でのゴーストバースティングの領域が非線形的に変動

することが明らかとなった（Shirahata、Applied Mathematics、

2015 年）。 

非線形常微分方程式においては、多次元パラメータ空間内

の分岐多様体により力学的状態のトポロジーの違いが明らか

にされる（Do ほか、Self-organization in continuous 

adaptive networks、 2012 年）。今後、この点を考慮しこの

モデル中のコントロールパラメータの変動によるダイナミク

スの変動を詳細に明らかにすることが重要である。 

 

（２）軟体動物カタツムリの同定神経細胞 RPa1 の歩調とりの

解析 

カタツムリの同定神経細胞 RPa1 の電気生理学実験により、

この細胞はさまざまな電気活動（周期的持続的スパイク発火、

カオス的持続的スパイク発火、周期的バースト発火など）を

示すことが分かっている。Komendantov らは、これらの活動

を再現するために、カルシウムダイナミクスを含有したイオ

ン電流モデルを提唱した（Komendantov ほか、Journal of 

theoretical biology、1996 年）。このモデルは、ゆっくりと

した波動の生成メカニズム、スパイク生成メカニズム、細胞

内カルシウムダイナミクスを制御するメカニズム、及び２つ

のタイプのカルシウムコンダクタンスで構成される非線形常

微分方程式である。Komendantov らによると、この方程式が

示すスパイクには４つの力学的状態、すなわち、周期１のス

パイク、周期２のスパイク、周期４のスパイク、及びカオス

的スパイクが存在する。上記の４つのスパイク状態の存在は、

この方程式が周期倍分岐を示すことを意味している。さらに、

双安定性の解析を行い、周期１のスパイクと周期的バースト

発火の共存（Komendantov ほか、Neurophysiology、1998 年）、

及び、カオス的スパイクと周期的バースト発火の共存

（Komendantov ほか、Journal of theoretical biology、1996

年）が明らかにされたが、周期２のスパイク、周期４のスパ

イクがそれぞれ周期的バーストと共存するかどうかについて

は明らかでなかったので、この点について検討した。 

その結果、これら二つのスパイク状態はそれぞれ周期的バ

ーストと共存することが分かった（Shirahata、 Acta 

Biologica Hungarica、2013 年）。Cymbalyuk らは、無脊椎動

物ヒルの central pattern generator の介在神経細胞の方程

式も、適切な条件設定のもとで、上記と同様にスパイクの周

期倍分岐を示すことを明らかにしている（Cymbalyuk ほか、

Journal of computational neuroscience、2005 年）。さらに、

介在神経細胞の方程式の双安定性も明らかにされたが、本研

究結果との違いも分かった。Cymbalyuk らはヒルの方程式を

力学系理論に基づいて幾何学的に解析し、1960 年の Sov Math 

Dokl に発表された Pontryagin の常微分方程式の周期解に関

する論文で示された考え方を利用して位相空間における周期

軌道を明らかにし、二つのアトラクターの吸引領域を分割す

るセパラトリクスが鞍点周期軌道の２次元安定多様体である

ことを示した。この点を踏まえると、今後、Komendantov の

モデルにおいて、双安定性を位相空間内で説明すること、特

に共存する二つのアトラクターおよびそれらの吸引領域を分

割する閾多様体を明らかにすることが重要である。 

 

（３）ラットの新皮質第５層錐体神経細胞の興奮性の解析 

上記神経細胞は、一過的な興奮刺激に対し、持続的な周期

的発火をすることが知られており、これを再現するイオン電

流モデルが提唱されている（Delord ほか、Neuroreport、1997

年）。このモデルは、通常の速いナトリウム、カリウムコンダ

クタンス、リークコンダクタンスのほかに持続的ナトリウム

コンダクタンスを含む。Delord らの研究は、持続的ナトリウ

ムコンダクタンスとリークコンダクタンスをモデルの力学的

状態と関連づけ、特に双安定性と持続的ナトリウム電流の関

連を明らかにした点で計算神経科学研究において重要である。

彼らは、持続的ナトリウムおよびリークコンダクタンスに注

目し、システムパラメータ空間での力学的状態を 3 種類に分
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類した。しかしながら、速いナトリウムコンダクタンスが、

システムの力学的状態にどのような影響を与えるか、特に持

続的ナトリムコンダクタンスとどのように関係があるのかは

不明だった。そこで、この２つのコンダクタンスをシステム

パラメータとして、パラメータ感受性を検討した。 

その結果、速いナトリウムコンダクタンスが持続的発火に

重要であることが明らかとなった（Shirahata、 Acta 

Biologica Hungarica、2014 年）。アマクリン細胞モデルにお

けるパラメータ感受性解析の結果（Shirahata、 Acta 

Biologica Hungarica、2011 年）と比較して、パラメータ空

間内での力学的状態の分布に違いが見出された。 

 

外部誌上発表 (2010 年~2015 年 3 月) 

[原著論文] 

2015 
1. Shirahata, T. (2015). Evaluation of kinetic properties of 

dendritic potassium current in ghostbursting model of 
electrosensory neurons. Applied Mathematics, 6(1), 128-135.  

2014 
2. Shirahata, T. (2014). Effect of sodium conductance variations 

on electrical behavior of a neocortical neuron model. Acta 
Biologica Hungarica, 65(4), 379-384.  

2013 
3. Shirahata, T. (2013). Novel types of bistability in a model of a 

bursting pacemaker neuron RPa1 from the snail, Helix 
pomatia. Acta Biologica Hungarica, 64(1), 131-135. 

2012 
4. Shirahata, T. (2012). Analysis of the electrosensory pyramidal 

cell bursting model for weakly electric fish: Model 
prediction under low levels of dendritic potassium 
conductance. Acta Biologica Hungarica, 63(3), 313-320.  

2011 
5. Shirahata, T. (2011). The effect of variations in sodium 
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研 究 分 野  

神経科学研究所 

Institute of Neuroscience

設置の趣旨 

本研究所は、ヒトの神経・精神疾患の治療の基礎となる、神

経科学に関する基礎的研究を行い、その成果を対外的に発表

することを通じて、徳島文理大学の社会的貢献の一翼を担う

ことを目的とする。 

 

部門と構成員 

所長 小西史朗 

神経生理学部門（Division of Neurophysiology）： 

   桐野 豊・岸本泰司・窪田剛志・小林 卓 

神経薬理学部門（Division of Neuropharmacology）: 

     小西史朗・得丸博史・冨永貴志・鴻海俊太郎 

神経生物学部門（Division of Neurobiology）： 

   栗生俊彦・定本久世 

組織病理学部門（Division of Histopathology）： 

   伊藤悦朗・宋 時栄・中島健太郎 

 

研究の概要 

神経科学研究所に関する研究の概要、外部誌上発表、口頭発

表・学会発表、特許およびその他・新聞報道等は、香川薬学

部年報における上記の当該構成員が所属する研究グループの

個所に記す。これを神経科学研究所の年報とする。 
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