
 
 

  
教育・研究年報 

Annual Report 
 

第 4 号 

 

2009 年 

 

 

 

 

 

 

 

徳島文理大学 香川薬学部 
Kagawa School of Pharmaceutical Sciences 

Tokushima Bunri University 



教育・研究年報

Annual Report 

第 4号

2009年

徳島文理大学香川薬学部

Kagawa School of Pharmaceutical Sciences 

Tokushima Bunri U niversity 





香川薬学部年報第 4号の発刊にあたって

徳島文理大学香川薬学部学部長牧野悠治

香川薬学部は化学と生物学を基盤とする確かな知識、生命科学を基礎とす

る薬学的思考力、薬学人としての豊かな人間性と倫理観および柔軟な社会性を

備えた人材(薬剤師)の育成教育を理念に掲げ平成 16年4月に開設されまし

た。平成 18年4月には薬剤師養成のための薬学教育が 6年制へ移行したこと

に伴い、香川薬学部は 6年制の薬学科と 4年制の薬科学科の 2学科を併設し、

新たに出発しました。さて、香川薬学部に課せられた第一の使命は杜会的要請

に応えられる職業人の養成と、基礎科学の振興に貢献する人材の育成に努める

ことであります。そこで、薬学科 (6年制)では、社会的要請に応えるべく、

高度化する医療に対応できる高い資質を持つ薬剤師、疾病の予防と治療に貢献

できる薬剤師を養成するために充実した医療薬学教育を行っています。また、

現在、健康で、安全かっ安心な社会を実現するために、薬学教育修了者への期待

は、医療の現場以外でも大きく高まっています。この期待に応えるため、薬科

学科 (4年制)では、薬学的素養を身につけ社会のあらゆる分野で活躍できる

多様な人材、特にサイエンテイストとして基礎科学に貢献するとともにライブ

サイエンス領域で活躍できる人材の養成教育を行っています。

上記の理念のもと、私どもは開設に伴う種々の課題を克服し、香川薬学部

としての基礎を固めて、力一杯の活動を行ってきました。平成 18年 4月、 1

8講座と 1研究所(神経科学研究所)が完備し、香川薬学部としての全容が

整いました。加えて、(株)センカ・ファーマシーのご寄付により、「センカ創

薬実践科学寄付講座」が設置されましたことは、本学部の研究・技術開発力に

対する社会の評価も得られつつある証左と存じます。さらに、平成 19年度よ

り神経科学研究所は4つの研究部門(神経生理学部門・組織病理学部門・神経

生物学部門・神経薬理学部門)へ拡充されました。平成 18年、香川薬学部が

2学科制で新たに出発したのを機に、開設以来、教育・研究等に逼進してきた

これまでの香川薬学部の活動を振り返り、教育、研究、大学管理運営、および

社会貢献の観点から香川薬学部の活動を纏めて、平成 19年 3月、創刊号を発

刊致して以来、今回で第4号を発刊する運びとなりました。教員にとっては自

己点検を行い、その結果を踏まえて更なる発展に資するために活用して頂くこ

とを切望いたしております。加えて、香川薬学部内外との交流により活動の幅

を広げるためにも有用と存じます。さて、香川薬学部はまだ発展途上にありま

す。この年報をご高覧頂いた全ての方々に、香川薬学部へのご理解とともにご

意見やご要望を頂けましたらありがたく存じます。



今回第4号を発刊するにあたり、ご協力頂きました教職員の方々、お纏め頂いた年報委

員会の方々に心より深謝し1たします。
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1. 香川薬学部概況
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1 8 9 5 (明治 28年)

1 9 6 6 (昭和41年)

1 9 6 8 (昭和43年)

1 9 7 2 (昭和47年)

1 9 8 3 (昭和 58年)

1 9 8 9 (平成冗年)

1 9 9 5 (平成 7年)

2 0 0 0 (平成 12年)

2 0 0 4 (平成 16年)

沿草

村崎サイ，徳島市に私立裁縫専修学校を創立.

徳島女子大学開設.家政学部設置.

音楽学部設置.

徳島文理大学と改称.薬学部設置.

香川県志度町に香川キャンパスを開学.

文学部設置(香川キャンパス)• 

工学部設置(香川キャンパス)• 

学園創立百周年記念式典挙行.

総合政策学部設置(徳島キャンパス)• 

香川薬学部創薬学科開設(以下，香川薬学部の沿草)• 

10講座体制でスタートする.

リサーチアンドメディアライブラリー(16号館) 4階に各教員

室を置く.

18号館2階・ 6階に共同研究室を設け 講義棟 (13号館) 1階に香

川薬学部事務室を置く.

薬品倉庫の完成.

200 5 (平成 17年) 大学院香川薬学研究科[博士課程]設置.

香川薬学部研究棟 (20号館)，実習棟 (21号館)完成.

中央機器室を研究棟2階に設置.

ラジオアイソトープ (R1 )実験施設，実験動物研究施設を実習棟 1

階に設置.

薬用植物園の完成.

学園創立 110周年記念式典挙行.

2 0 0 6 (平成 18年) 香川薬学部薬学科 (6年制〉設置

香川薬学部薬科学科 (4年制〉設置.

模擬薬局を講義棟(13号館) 5階に設置.

全 18講座・ 1研究所の設置，完了.

200 7 (平成 19年) 研究所(神経科学研究所)を4部門に拡充.
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組織

(2009年 12月 31日現在)

創薬学科 (2004年 4月設置 :旧課程)

徳島文理大学・香川薬学部 薬学科 (2006年 4月設置:新課程)

薬科学科 (2006年 4月設置 :新課程)

徳島文理大学大学院 香川薬学研究科創薬科学専攻

設置

医療薬学講座 (2004年 4月)

生薬・天然物化学講座 (2004年 4月)

解析化学講座 (2004年 4月)

有機物理化学講座 (2004年 4月)

薬事科学講座 (2004年 4月)

医薬化学講座 (2004年 4月)

生体防御学講座 (2005年 5月)

薬物治療学講座 (2004年 4月)

薬理学講座 (2004年 4月)

製剤学講座 (2006年 4月)

機能生物学講座 (2005年 4月)

生理化学講座 (2004年 4月)

分子生物学講座 (2004年 4月)

衛生薬学講座 (2005年 9月)

生物物理学講座 (2005年 4月)

病態生理学講座 (2005年 10月)

放射化学講座 (2006年 4月)

薬物動態学講座 (2006年 9月)

神経科学研究所 (2006年 4月)

中央機器室 (2004年 4月)

薬用植物園 (2004年 4月)

R 1実験施設 (2005年 4月)

実験動物研究施設 (2005年 4月)

事務室

寄付講座 センカ創薬実践科学 (2006年 10月)
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教育理念と現況

1 .教育方針・目標

l香川薬学部

人間教育を基盤として、研究に基づく教育と教育に刺激さ

れた研究を通じて、社会的要請に対応する専門職業人の養成

と、基礎科学の振興に貢献する人材の育成に努めることが大

学薬学部に課せられた第一の使命である。

近年の医療に目を転じると、病気の診断・治療、医薬品の

創製(創薬)など医療技術の急速な進展により、医療は新し

い時代に入ったことは明白である。そこで、 2004年4月の香

川薬学部創設に当たっては、豊かな人間性と医療人・薬学人

としての倫理観、使命感を携えて社会の巾広い分野で活躍で

きる人材の育成教育を基本教育理念とした。具体的には新し

い医療に対応できる高い専門性を備えた薬剤師でありながら、

創薬、食品、化粧品、環境関連業種などのライフサイエンス

領域で活躍できる人材養成を目的として創薬学科を開設した。

2006年に、現代の高度な薬物治療を担う力量のある薬剤師

を養成するために、学校教育法の一部改正がなされ、薬剤師

養成のための薬学教育についてはその修業年限が 6年となっ

た。そこで、香川薬学部薬学科(入学定員 130名)において

は 6年間の薬剤師養成教育を行い、医療の担い手にふさわし

い質の高い薬剤師(医療人)を養成し、時代の要請に応えて

いく。

また、薬学は習得学問領域が広く、ライフサイエンス分野

の基礎を形成する。疾病の予防・治療の将来を展望すると、

予防への取り組み強化は必然であり、予防すなわち広義での

健康の維持が重要となる。ライフサイエンスは健康維持に関

する基礎学問である。歴史的にみて、薬学習得者の、創薬を

始めとするライフサイエンス領域(バイオ、食品、化粧品等)

への貢献度が高いことを鑑みると、今後もライフサイエンス

分野における職業人養成に関して、薬学部に対する社会的要

請は必須であると考えられる。さらに、前述の如く、より高

度な薬学研究者・技術者が基礎科学振興に重要な役割を果た

してきたことを考慮すると、それら研究者・技術者育成のた

めの基礎を 4年間で教育するこ左も薬学部に課せられた使命

である。こうした観点から、本学部の 4年制薬科学科(入学

定員 20名)に於いては、専門性の高いライフサイエンス部門

の人材養成を目指すとともに、創薬学科の精神を引き継ぎ、

将来の薬学を担う研究者・技術者を養成していく O

2. 薬学科、薬科学科

(1)薬学科

薬のサイエンテイストであり医療人である薬剤師の養成の

ため、一般教養、基礎薬学、医療薬学、実務実習の充実を大

きな柱とする。

①一般教養の充実

薬剤師は医療チームの一員として患、者と接する機会が従前

に比べ飛躍的に増大する。患者への応対はヒューマニズ、ムを

基本とする。本学には文学部および音楽学部が配置されてお

り、これらの学部と連携した教育と並行して、薬学概論、人

間関係論、医療コミュニケーション入門、医療倫理学等医療

の担い手としての心構えを教育し、人間性・社会牲に富み、

教養豊かな人格を備えた、倫理観・使命感に溢れた薬剤師を

育成する。

②基礎薬学

薬学が薬とし、う物質と生体との相互作用を研究する学問で

ある以上、薬としづ物質、及び生体について熟知していなけ

ればならない。基礎薬学(物理系、化学系、生物系)は次節の

医療薬学を充実させるための文字どおりの基礎、あるいは支

えになるので、焦点を絞って(重点的に)行う O

③医療薬学

(7)高度な医療

分子生物学、分子遺伝学、細胞生物学の進歩は、生物製剤

の増加、遺伝子治療，再生医療等の高度の医療をもたらした。

薬剤師はすべて、これらの領域の進歩をフォローできる力量

を備えている必要がある。従って、本学部ではこれらの分野

の教育・研究を充実させる。

(イ)薬物治療

薬で正しく治療するためには、薬の作用についてEしい理

解が必須である。現在薬理学の分野においても分子レベルの

研究が大勢を占めており、個体レベルでの研究者が払底して

いるのが現状である。そこで、特に個体動物を対象とする薬

理学研究に従事する人材を育成する。さらに、個体レベルで

の薬理作用の理解のもとに、実際の医療現場での薬物治療に

閲して医療チームの一員として、 ADMEおよび適正な薬物

使用、薬歴管理、薬害防止に関わる事項を、医療従事者とコ

ミュニケーションができる実力が身につくような教育と研

究(薬理学、分子薬理学、薬物動態学、薬物治療学、製剤学、

臨床薬剤学、医薬品安全性学など)を充実させる。

④実務実習

事前学習 1ヶ月、病院実習 2.5ヶ月、薬局実習 2.5ヶ月、計

6ヶ月の長期の実習を行うことにより、医療チームの一員と

しての薬剤師に必要な臨床知識(適正な薬物使用、薬歴管理、

薬害防止に関わる事項、対話能力等)を会得させる。

⑤薬事法規・規制

医薬品にはその性格上、様々な規制が存在する。医薬品の

適正使用にはそれら規制 の意味とそれに基づく行政につ

いて理解することが重要で、ある。本学には総合政策学 部

が設置されており、同学部と連携して、医薬品に関する規則

や、公共政策に関する教育・研究を推進する。

(2 )薬科学科

ライフサイエンス部門の人材および薬学を担う研究者・技

術者を養成するために、ライフサイエンス基礎科目および薬

学専門科目を充実させる。

①ライフサイエンス部門で活躍できる人材の養成

食品あるいは化粧品は一般的な薬と異なり、非常に多くの

物質を含んでいる。それらの生体における役割解明には、物

質と生体の相互作用についての理解が必須である。ライフサ

イエンスの基礎をなす基礎薬学(物理系、化学系、生物系)

では、食品、化粧品等について上記の観点から作用、安全性

を適切に評価できる人材を育成する。

②薬学研究者・技術者の育成

薬学修了者は基礎生物学研究者・技術者のおよそ 2割を占

める。基礎生物学の進展はそのスピードが早く、加えて内容

は専門化の一途を辿っている。その変化に的確に対応できる

人材を育成する。

(了)分子生物学、分子遺伝学、細胞生物学、いわゆるバイ

オとよばれる分野は様変わりしている。薬学研究者・技術者

はこれらの領域の進歩に十分対応できる力量を備えている必

要がある。従って、本学科では、これらの分野の教育・研究

を充実させる。

(イ)薬学研究者・技術者の大きな目的のひとつに創薬への

貢献がある。疾患原因の同定(仮説)、前臨床試験(化合物探

索、化合物評価、候補化合物選定など)、臨床試験の過程を経

て「くすり J(創薬の完了)となる。

(a)疾患の原因同定は最近のバイオ及び情報処理の進歩

により、パラダイムシフトが生じている。従って、今後ます

ます医薬品情報学と呼ばれる学問領域が医薬品開発には重要
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となる。本学には、工学部に情報システム工学科が設置され

ており、同科との連携により、医薬品情報学に関する高度な

研究・教育を展開する。

(b)前臨床試験に入ると、有機化学、薬理学、製剤学、

薬物動態学、分析化学に通じた研究者・技術者が中核となる。

これらの分野における教育と研究を重点的に行う。

(c)医薬品開発過程及び医薬品の市販後においても、医薬

品にはその性格上、様々な規制が存在する。それら規制とそ

れに基づく行政を理解することが重要である。本学には総合

政策学部が設置されており、同学部と連携して、医薬品に関

する規則や、公共政策に関する研究・教育を推進する。

II. 教育課程の編成の考え方・特色

1.教育課程編成の考え方

( 1 )薬学科

薬学科のカリキュラムは 6年制教育に対応した「薬学教育

モデル・コアカリキュラム」に厳密に準拠し、科目編成を行

った。

①充実した長期実務実習(事前学習、病院および薬局実習)

教育を行う。

②卒業後も一生学び、生命科学、医療技術の最新の進歩をフ

ォローできる基礎学力の身に付いた薬剤師を養成する。

③医療現場で医療チームの一員として全ての医療スタッフ

と対話できる薬剤師を養成する。

④医療現場あるいは薬局で患者とスムーズな対話が出来る

薬剤師を養成する O

⑤文学部、音楽学部と連携して豊かな情操教育を行い、ヒュ

ーマニズムに溢れた薬剤師を養成する。

⑥医薬品には様々な規制・基準があり、これらは公共政策学

において取り扱われるものである。総合政策学部との連携に

より、この分野の教育を充実させる。

( 2 )薬科学科

薬科学科のカリキュラムはライフサイエンスに必要な科目

および専門的薬学研究者・技術者養成充実のために必要な科

目を中心に科目編成を行った。

①充実したライフサイエンス基礎(生物系、物理系、化学

系)教育を行う。

②ライフサイエンス専門分野(バイオ、食品、化粧品等)

で活躍できる人材を養成する。

③薬学研究者・技術者養成に必要な高度な薬学専門教育・

研究を行う。

包創薬研究者・技術者養成のため、医薬品開発過程の各過

程について専門的教育を行う。

⑤特に、ナノ物質工学科と連携して、製剤、 DDSの研究開

発に携わる人材の養成を行う。

2. 教育課程の特色

(1)薬学科

①一般教養、医療薬学、実務実習教育を充実させることに

より、質の高い薬剤師を養成することを目的とする。

②総合政策学部との連携により、薬事行政に関する教育を

充実させることができる。

③総合大学であるととの利点は、文学部や音楽学部と連携

することによって、一般総合科目教育を充実させること

が可能となる点である。このことは薬剤師に必要な人間

性・社会性を酒養するために大きな利点となる。

④実務実習は調整機構を介することにより、医療の担い手

に梱応しい薬剤師に必要な臨床知識習得を、適切かっ公

平に医療機関、薬局と緊密に連携することで達成する。

(2 )薬科学科

①ライフサイエンス基礎科目および薬学専門科目の充実

により、専門性の高いライフサイエンス従事者および薬

学研究者・技術者を育成することを目的とする。

②創薬における薬物動態、薬物送達システム (DDS)の教

育・研究において同ーキャンパス内の「ナノ物質工学科」

との連携は、他の大学にない特色である。

③総合政策学部との連携により、薬事行政に関する教育を

充実させることができる。

④総合大学であることの利点は、文学部・工学部と連携し

て専門の基礎となる一般総合科目教育を充実させること

が可能となる点である。このことはライフサイエンスに

必要な基礎学問充実に大きな利点となる。

3.教育方法および履修指導方法

(1)薬学科

①薬学は物質科学から生命科学に亘る広い基礎知識を必

要とするが、ほとんどの入学生が高等学校において、

理科は 2科目しか履修していなし、。また、数学の学力

が不十分な学生も多い。そこで、 1年次に数学、物理

学、化学、生物学の講義を充実させる。

② 2年次、 3年次では、午前中は講義、午後は実習を中心

に行うこととし、講義で得た知識を実験により体得さ

せ、理解を深めるものとする。

③ 4年次は、医療系科目の授業と事前学習を行う。事前学

習は、実務実習モデ、ル・コアカリキュラムの内容を修

得させ、さらにコミュニケーションスキルの上達に努

め、病院・薬局実習に備える。

④ 5・6年次には、「大学と実習施設との連携体制整備計画」

にしたがって病院・薬局実習を実施し、また、特別実

習で専門的な研究に従事することにより、薬学の知識

を深化させる。なお、実務実習については、病院薬局

実務実習中国・四国地区調整機構を通して実施する。

(2 )薬科学科

①薬科学の基礎知識を修得させるため、 1年次に数学、物

理学、化学、生物学の講義を充実させる。また、 2年

次、 3年次では、午前中は講義、午後は実習を中心に

行い、講義で得た知識を実験により体得させ、理解を

深めるものとする。

②低学年時から、研究室に仮配属させ、学生実習の内容を

一層深化させ得る指導を行う。

③ 4年次は、高度な薬科学教育を重視し、専門性の高い有

機化学系、生物系および物理系科目を選択必修とした。

また、卒業論文のための特別研究を必修科目とし、そ

の知識を深化させる。
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入学者選抜

香川|薬学部では、多様な受験生に対応できるように、平

成 22年度入試(募集人員は薬学科 110，薬科学科 10)にお

いても、さまざまな入試メニューを用意し、志願者の募集

にあたっている O

ここでは、平成 20年度入試で導入された変更点を中心に

して、香川薬学部における平成 22年度入試の全日程につき

紹介する。

(1) AO入試(合意・出願後は専願扱いで、、募集人員は薬

学科 15，薬科学科 2)

本学では 20年度入試で新設された入試制度で、 12010

年度 AO入試要項」には、香川薬学部のアドミッション・

ポリシーが次のように記載されている。

1.薬学科 (6年制)

薬と医療のエキスパートである「薬剤師」を養成しま

す。そのため、社会で医療人(薬剤師)として活躍した

いという意欲のある人を募集します。

2.薬科学科 (4年制)

基礎薬学・基礎医学を中心とする生命科学の知識と研

究能力(問題解決・自己表現能力を含む)を備えた「薬

のサイエンテイストJを養成します。

そのため、生命科学の発展に尽力し、社会に科学の成

果を還元しようという意識をもつことのできる人を募集

します。

今年度のエントリー受付期間は 2009年 6月 1日から

2010年 3月 15日までで、面談日には事前に送付の薬学・

生命科学関連の新聞記事から選択したテーマについての

プレゼンテーションと質疑応答や、教員の指導の下に化

学実験とそのまとめに取り組むなかで、従来の入試とは

異なり、時聞をかけて薬学を志す意志を相互に確認し入

学への合意形成を目指した。

合格者に対しては、よりスムースに大学教育に順応し

てもらうため、一昨年度から、いわゆる「入学前教育」

を実施している。各人に入学までのチューターを割当て

るとともに、必要な教科書と課題を送り、毎月レポート

提出を求めている。

さらに昨年度からスクーリングも実施し、昨年度はほ

とんどの対象者の参加を得て、生命科学関連の記事につ

いてのプレゼンテーションとグループ。ディスカッション

や入学後に備えた模擬授業、履修指導、在校生・卒業生

との懇談などを行った。仕上げにはその年度の入試問題

への解答提出を求めた。

すべての提出物にはチューターが指導上のコメントを

付して返却した。

(2) 特別推薦(指定校制推薦)入試(専願で、募集人員は

推薦入試全体で、薬学科 45，薬科学科 2)

20年度入試から、薬学科については志願者に求める高

等学校全科目または理科の評定平均値を変更するととも

に、薬科学科でも特別推薦入試を開始した。出願資格等

の詳細は、該当高等学校に通知している。

合格者には、 AO入試合格者と同じ「入学前教育Iを

行っている。

(3) 公募制推薦入試 I期、 E期(募集人員は推薦入試全体

で、薬学科 45，薬科学科 2)

香川薬学部でも昨年度から H期に参入した。選考場は

福岡、岡山、大阪、東京の 4ヶ所で、徳島キャンパス薬

学部と同じ時間帯に実施した。 1期のほうは、従来薬学

部と三日続きの異なる日に選考していたが、昨年度から

同じ日の午前(薬学部)と午後(本学部)に分かれての

実施に変更された。

E期の選考科目は (20年度入試で変更した) 1期と同

じ1科目にしぼり、 I化学 1， IIJ I生物 1，IIJ I英語 1， 

IIJの 3科目のうちから 1科目選択とした。これに加え

て面接を行なった。出願条件のうち、高等学校全科目の

評定平均値は全学共通で、 3.0以上である。

(平成 19年度までは、薬学部と同じで、英語・化学の 2
科目と面接を課していた。)

選択科目に生物を加えた理由は、化学と生物が、化学

物質である薬品と、ヒトへの薬品の作用を扱う薬学の基

礎となるいわば両輪であり、化学が得意な人だけでなく

生物の得意な人にも門戸を広げるためである。

また、英語だけでも受験できるようにした理由は、一

般には中学校から学び始める英語の修得状況は、他の科

目に対する取り組み方や勉学習慣をみる指標になりうる

との判断にもとづき、薬剤師や薬学関係の業務に従事す

る場合に必要な読解力や表現力、患者や他の医療スタッ

プ、顧客とのコミュニケーション能力などを重視し、文

系の力を備えた方にも門戸を広げたし、からである。

(このような方については、入学後、化学・生物学・

物理学などの理系科目は、授業と補講により、 2年次

になるときには薬学教育に必要なレベルに到達できる

ような教育支援体制を整えている。)

22年度の受験者の選択割合をみると、生物と英語 35%、

化学 30%(21年度入試では、化学 50%、英語 37.5%、

生物 12.5%、20年度は、化学 50%、英語 32%、生物 18%)

であった。

(4) 一般入試・ I期 A日程、B日程(募集人員は薬学科 30，

薬科学科 2)

20年度入試から試験科目を 3科目から 2科目にしぼっ

た。

A日程では「化学 1，IIJが必修で、ほかに「英語 1， 

IIJまたは I数学I.A、数学 II・BJのどちらかを選択し

て合計2科目、

B日程では「英語 I，IIJが必修で、ほかに「化学 1， 

IIJまたは I生物 1，IIJのどちらかを選択して合計2科

目とした。

(平成 19年度までは、薬学部と同じで、英語・数学・化

学の 3科目を課していた。)

薬学における基礎学力として求められる化学の重要性

はいうまでもないが、 B 日程で、選択科目に生物を新規

導入し、英語を必修扱いしたのは、 (3)に記したように、

読解力、表現力、コミュニケーション能力を重視し、な

おかつ薬学基礎の両輪である化学と生物(薬と薬の作用)

にも素養のある人を募集するためで、 A，B両日程で具な

る層の受験生の志願を期待した。

21年度入試の A 日程における選択比率は英語 57%、

数学 43% (20年度入試では英語 54%、数学 46%)であ

った。 B日程の選択比率は化学 75%、生物 25% (20年

度は化学 71%、生物 29%)であった。

(5) 一般入試・ E期 A日程、B日程(募集人員は薬学科 10，

薬科学科 2)

試験日が異なるほかは、 (4)の I期AS程、 B日程と同

様である。 21年度入試の A 日程における選択比率は数学

86%、英語 14%(20年度入試では数学62.5%、英語37.5%)、

B日程の選択比率は化学 67%、生物 33% (20年度入試

では化学 87.5%、生物 12.5%)であった。
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(6) センター試験利用入試(募集人員は、薬学科が I期 5，

E期 3，III期 2、薬科学科は 3期合わせて 2)

大学入試センター試験で解答を指定する教科・科目を、

21年度入試から国語(近代以降の文章)、「数学 I・数学

AJおよび「数学E・数学BJ、「物理 1J、「化学 1J、「生

物 1J、I英語J(リスニングを除く)の 6科目から高得点

の2科目利用に変更した。各科目を 200点満点とし、合

計 400点満点である。

指定科目に国語を加えたのは、 (3)，(4)に述べたように

読解力、表現力、コミュニケーション能力を重視し、文

系の力を備えた方にも門戸を広げたいからである。

(従来は「数学 I・数学 AJ、「数学E・数学 BJおよび

理科が「物理 1J， i化学 1J， i生物 1Jから l科目、

「英語J(リスニングを除く)の 3教科、 4科目で、各

教科を 200点満点とし、合計 600点満点であった。)

昨年度E期が新設され、センター試験利用で 3回出願

機会があるほか、直近過年度 3年間のセンター試験の成

績が利用できるようになった。

21年度入学者の合格判定に用いられた高得点 2科目の

分布は、国語 32%，化学 26%，生物 20%，英語 12%，数

学 8%，物理 2%であった。

(7) 社会人入試(募集人員は若干名)

大学を卒業後、社会人として働いているが、薬剤師に

なりたいと強く希望する人に門戸を聞くため、本学部で

も20年度入試で新設した。出願資格は、平成 22年 3月

末日に満 22歳以上になり、高等学校卒業またはそれに準

じる者で、試験科目は小論文と面接である。

20年度の社会人入試で入学の7名や21年度の2名は、

年齢、経歴、出身大学の専攻などがさまざまだ、ったが、

いずれも意欲的に勉学に勤しんで好成績を挙げており、

高校を卒業したばかりの新入生に好影響を与えている。

(8) 編入学試験

香川薬学部では、平成 20年度に「第 3年次編入学Iを

新設したが、定員に余裕のある場合のみ受け入れるので、

20年度は薬科学科のみが募集対象となり、学科の専門に

関する小論文と面接により選考した。

21年度からは、編入学の対象年次を薬学科・薬科学科

2年と薬学科 4年にも拡大し、医療系や理工系の学部や

専修学校で学んだ、者や、薬学部の 4年制学科からの編入

を受け入れられるようにした。 21年度は 2年へ 4名、 4

年へ 1名が編入学した。

他にも、募集人員が若干名の帰国生入試と外国人留学生

入試(試験科目はどちらも小論文と面接)があるが、本学

部への出願はなかった。

以上のように、さまざまな入試日程を設けることにより、

本学部へ有為で多彩な人材を迎え入れようとしている。
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香川薬学部 平成 21年度授業科目一覧

薬学科・薬科学科

講義科目名 単位数 学年

薬学概論 1.5 l年

必修 前期

1.5 1年
基礎有機化学 1

必修 前期

1年1.5 
基礎有機化学2

選択 後期

l年1.5 
生物科学 1

必修 後期

l年1.5 
物理化学 1

必修 後期

1年1.5 
有機化学 1

必イ彦 後期

細胞生物学 1 1.5 l年

必修 後期

分析化学 1 1.5 1年

必修 後期

l年1.5 
薬用資源、学

選択 後期

1.5 1年
人間関係論

選択 後期

担当教員 科目内容

薬学の歴史や薬学と社会の関わりを学び、

原山尚
薬学科と薬科学科における学習の意義を

理解する。また、早期体験学習により、薬

学専門職のイメージを得る。

高校で学習した化学を復習しつつ、原子の

電子配置、軌道、共有結合の成り立ち、結
原山尚

合の極性と電気陰性度、さらに酸と塩基な

ど有機化学の基礎となる知識を習得する。

東屋功
化学結合の電子論を官能基に発展させ、置

富永昌英
換、付加、脱離など、共有結合の切断およ

び生成を伴う反応について学ぶ。

生体を構成する有機分子について学び、 i量

宮浬宏 伝情報を担う DNAの複製・修復、遺伝

情報発現機構を理解する O

伊藤悦朗
熱力学概念の徹底的理解に立ち、薬学で重

松尾亮太
要な系の物理化学的考え方と手法につい

て学ぶ。

東屋功
有機化学の基本的な理論、立体構造とその

富永昌英
表記法、脂肪族および芳香族化合物の性

質、官能基の反応性について学ぶ。

高橋知子
細胞の基本的な構造と機能、特に膜の構造

コ井洋司
と輸送、細胞骨格、細胞内区分と輸送及び

染色体と細胞分裂を学ぶ。

基本的な分析法である重量分析、容量分

瀬高渉 析、分光分析について学び、基本的な薬品

分析法について概要を理解する。

関田節子
生薬学、天然物化学の基礎として、植物の

代田修
形態から分類体系を学び、 「種」の認識を

明確にする。

集団心理学の知見に基づいて、成員の集団

原田耕太郎 活動への適応や集団活動の生産性に関す

る基本的事項を理解する。
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容

カルボニル化合物、カルボ、ン酸誘導体が関
1.5 2年 東屋功

有機化学2 わる代表的な反応や芳香族化合物の反応
選択 前期 富永昌英

性を決める理論について学ぶ。

分光学の基礎的事項およびこれに基づく
1.5 2年

物理化学 2 山口健太郎 分析法、さらに各種大型機器分析手法につ
必修 前期

い理解する。

物理化学・有機化学と関連させながら、生

1.5 2年 体内エネルギーの獲得と消費、及び生体内
生物科学2 喜納克仁

選択 前期 の構成成分の合成と消費(分解)について

学ぶ。

多細胞生物における高次の生体現象とし
1.5 2年 コ井洋司

細胞生物学2 て、細胞聞の相互作用と制御、及びその分
必修 前期 高橋知子

子機序を詳細に学ぶ。

医薬品として用いられる動物・植物・鉱物

由来の生薬を理解するために，その基原，
1.5 2年

生薬学 関田節子 性状，成分，有効性と安全性，品質評価，
広、1彦i 前期

歴史的背景などについて基本的な知識を

学ぶ。

解剖学、生理学、生化学を基礎に病態生

理学、薬理学、薬学治療学を学ぶ上に必
1.5 2年

機能形態学 1 伊藤康一 要な人体の神経系(自律神経、中枢神経、
必イ彦 前期

体性神経)、循環器系、骨格・筋肉系の正

常構造・機能を理解する。

1.5 2年 主な微生物の生活環、分類、構造と機能、
微生物学 1 大島隆幸

必修 前期 代謝や遺伝様式について学ぶ。

1.5 コミュニケーションを他者への影響力行

医療コミュニケ 薬必修 2年 使の手段と捉え，その基本的構造と代表的
原田耕太郎

ーション入門 薬科選 前期 な理論について学ぶ。(薬学科:必修，薬

択 科学科:選択)

桐野畳伊藤悦朗 モル濃度の計算や緩衝液の理論等から、溶

2 2年 松尾亮太北村美一郎 液の基本的性質を理解する。また、モデル
生物実習

必修 前期 定本久世小林卓 細胞を用いた講義・実験から、細胞膜の性

窪田剛志岸本泰司 質を理解する。

2 2年 医薬化学講座 薬学において基盤となる化学について，有
化学実習

必修 前期 放射化学講座 機化学実験・物理化学実験を通じて学ぶ.
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容

解剖学、生理学、生化学を基礎に病態生

1.5 2年 理学、薬理学、薬学治療学を学ぶ上に必
機能形態学 2 渡遷正知

必修 後期 要な「人体に必要な恒常性維持ための調

節機構」を理解する。

医薬品などの化学物質の変化を理解する
1.5 2年

物理化学3 谷口仁 のに重要な化学反応速度論や化学平衡に
選択 後期

っき、例にもとづいて学ぶ。

エノラートアニオンの化学，生体関連物質
1.5 2年

有機化学3 藤島利江 としての有機化合物を，立体構造，及び官
必修 後期

能基の特性から理解する.

ウイルスを中心とした感染症全般につい
1.5 2年

微生物学2 大島隆幸 て学ぶと共に、微生物を利用した遺伝子工
選択 後期

学について理解する。

人間集団としての社会を対象として、疾病
1.5 2年

衛生化学 1 田元浩一 を予防し、健康レベルを向上させる方法や
必修 後期

概念を理解する。

治療薬の作用機序に関する基本的知識を
薬理学 1 1.5 2年 嶋本典夫

習得し、薬理学が医薬品の選択、適正使
(薬理学A) 必修 後期 得丸博史

用の基礎となることを学ぶ。

医薬品のリード化合物として有用な天然
2 2年

天然物化学 代田修 有機化合物について、化学構造、起源、生
必、1彦i 後期

合成、薬理作用などを学ぶ。

生命の尊さを認識し、人の誕生から死まで
1.5 2年

医療倫理学 立山善康 の聞に起こりうる出来事を医療の立場か
必修 後期

ら対応するための倫理的基盤を学ぶ。

タンパク質等の生体分子の構造や機能に
桐野豊

1.5 2年 ついて学ぶO また、緩衝液および電解質溶
生物物理学 l 松尾亮太

必修 後期 液の理論と電気化学の話題を解説し、演習
北村美一郎

を行う O

東屋功富永昌英片桐幸 有機分析に必須とされる各分析機器の原
2 2年

薬学実習 1(A) 輔桝飛雄真山口健太郎 理と取扱や各種スベクトルデータの解析
必修 後期

檀上博史川幡正俊 について知識を深める。

関田節子代田修 生薬の形態観察、日本薬局方の各試験、成
2 2年

薬学実習 1 (B) 岡田岳人 分の分離精製、漢方薬の調剤により、生
必{彦 後期

安元(森)加奈未 薬・漢方薬の理解を深める。
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講義科目 単位数 学年 担当教員 科目内容

大型機器分析による生体分子の分析に

1.5 2年 焦点を絞り，試料調整や具体的な測定手
分析化学 2 山口健太郎

必{彦: 前期 順および解析結呆の解釈についての詳

細を学ぶ.

遺伝子が複製増幅されるしくみとタン
宮津宏喜納克仁

パク質の発現のしくみを実体験する。ト
2 3年 小森理絵小林隆信

薬学実習 1C リ受精卵の発生過程の観察、ヒト培養細
必{彦: 前期 ゴ井洋司高橋知子松尾

胞の分裂と抗がん剤作用などの実習か
平

ら生命科学の魅力と技術を学ぶ。

岩田誠大岡嘉治竹内一 抗原抗体反応などの免疫反応を利用し

2 3年 横田彩丸山徳見大島隆 たアッセイ法の技術を習得する。また代
薬学実習 2 (A) 

必{彦: 前期 幸 表的な微生物の分離、同定法を習得す

榊原紀和 る。

田元浩一丸山徳見 人の健康を維持するために、食品の安全
2 3年

薬学実習 2(8) 野地裕美大島隆幸 性や環境衛生管理等に必要とされる基
必{彦 前期

桐山賀充榊原紀和 本的な知識、技能、態度を修得する。

食品に含まれている栄養素の種類と代

謝、生理機能など、 栄養化学や食品化
1.5 3年

衛生化学 2 田元浩一 学についての基本的知識を理解・習得す
選択 前期

ると共に、食品衛生についての知識を習

得する。

衛生薬学のうち、水、空気環境汚染の評
1.5 3年 大岡嘉治

衛生化学 3 価方法、および地球規模の環境問題の現
選択 前期 松尾亮太

状について学ぶ。

東洋医学、特に漢方医学の方剤の適用に

1.5 3年 関しては「証」を正しく認識することが
東洋医学概論 関田節子

選択 前期 必須とされている。「証」及び基礎的知

識を習得する。

感染症や悪性腫虜に対する薬物治療を
1.5 3年

化学療法学 富j宰宏 扱い、薬物の作用機序・適用・副作用
必{彦i 前期

および薬剤耐性の問題を理解する。

治療薬の作用機序に関する基本的知識
分子薬理学 l 1.5 3年 嶋本典夫

を習得し、薬理学が医薬品の選択、適正
(薬理学B) 必{彦 前期 得丸博史

使用の基礎となることを学ぶ。
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心臓血管・呼吸器・消化器系疾患や内分
1.5 3年 小西史朗

病態生理学 l 泌・代謝疾患の発症機構および治療法を
必{彦 前期 冨永貴志

学習する。

1.5 放射線や放射線を放出する放射性同位

薬必修 3年 体について、物理的・化学的基礎、医学・
放射線科学 谷口仁

薬科選 前期 薬学への応用、生物への影響などを理解

択 する。

シグナル伝達に関わる分子やタンパク
1.5 3年 桐野豊伊藤悦朗

生物物理学 2 質，また物理製剤学を学ぶ上でも重要な
必{彦; 前期 北村美一郎松尾亮太

界面化学やコロイドイ七学について学ぶO

作用部位に達した薬物の量と作用により薬

効が決まることを理解するために、薬物の生

1.5 3年 体内における動きと作用に関する基本的知
薬剤学 1 加藤善久

必{彦 前期 識を修得する。薬物の生体内運命を理解する

ために、吸収、分布、代謝排世の過程に関す

る基本的知識を修得する。

周期表を元に、化合物の反応性、特に塩

基性、求核性を決める要因について学
1.5 3年

反応有機化学 東屋功 ぶ。目的物の合成経路を設計することを
選択 前期

目的として、生成物から原料を予測する

逆合成について学ぶ。

薬物治療学で取り上げた主要な疾患の
小西史朗富永貴志栗生

2 3年 病理組織標本を顕微鏡観察し、薬物治療
薬学実習 3A 俊彦益岡尚由宋時栄

必{彦 後期 の対象となる疾患の病態の理解を深め
中島健太郎加藤千恵子

る。

伊藤康一嶋本典夫 2・3年次の薬理学 A・B・Cの講義にお
2 3年

薬学実習 2C 得丸博史渡遷正知 いて得られた知識を、薬理学実験を通し
必{彦: 後期

清水千草石原康宏 てさらに理解を深める。

疾病の発症機構や治療法を理解するた

小西史朗宋時栄冨永貴志 め、生体の仕組みを実技実習により観察
2 3年

薬学実習 3(A) 栗生俊彦益岡尚由 する。また、病理組織標本を顕微鏡観察
必修: 後期

中島健太郎加藤千恵子 し、薬物治療の対象となる疾患の病態の

理解を深める。

基本的な製剤化工程と製剤材料・試作し

3年 牧野悠治栗田拓朗 た製剤の品質試験を体験・理解すること
薬学実習 3(B) 2必修

後期 白畑孝明 により臨床現場で使用される医薬品の

物理化学的基礎を習得する O
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薬効や副作用を薬物の体内動態から定

2 3年 尾熊隆嘉加藤善久 量的に理解できるようになるために、薬
薬学実習 3(C) 

必{彦 後期 跡部一孝 物動態の理論的解析に関する基本的知

識と技能を修得する。

医薬品の安全性を評価し、適正使用がで
1.5 3年

医薬品安全性学 二宮昌樹 きることを目的に、有害作用の発現機序
必{彦; 後期

を理解する

医薬品の開発過程および医薬品(作用

薬)の基本構造やそれらの作用機序の概
1.5 3年

医薬化学 1 原山尚 略を有機化学的視点から概説し、生体と
必{彦 後期

医薬品との相互作用の基本的知識を理

解する。

薬物の生体内運命を理解するために、吸
1.5 3年 加藤善久

薬剤学2 収、分布、代謝、排世の過程に関する基
必{彦 後期 尾熊隆嘉

本的知識を修得する。

1.5 
薬物治療に必要な情報の種類及びそれ

薬必修 3年
医薬品情報学 飯原なおみ ら情報の使用、評価、伝達、創出の基本

薬科選 後期
的知識及び技法について学ぶ。

択

免疫系の仕組みの基本事項を理解し、そ
1.5 3年

免疫学 岩田誠 の上でアレルギ一、自己免疫、免疫不全、
必{彦 後期

移植などについて学ぶ。

治療薬の作用機序に関する基本的知識
薬理学 2 1.5 3年 嶋本典夫

を習得し、薬理学が医薬品の選択、適正
(薬理学C) 必{直; 後期 得丸博史

使用の基礎となることを学ぶ。

有害生物や化学物質による食品汚染が、
1.5 3年

医療科学 1 野地裕美 ヒトの健康に及ぼす影響を理解し、食品
必{彦 後期

衛生に関する知識を習得する O

精神神経疾患および感覚器・腎泌尿器・
1.5 3年 小西史朗

病態生理学 2 呼吸器・骨・関節疾患や感染症の発症機
選択 後期 冨永貴志

構と治療法を学習する。

基本的な生物統計学の手法を学び、それ
l 3年

生物統計学 伊藤悦朗 がどのように臨床で応用されているの
薬選択 後期

かを理解する O
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1.5 有機化合物の構造と性質の相関につい
3年

構造有機化学 薬科選 富永昌英 て解説し、分子構造を規定する要因や芳
後期

択 香族性などの諸性質について学ぶ。

活性のある"化合物"を、疾病の予防・
1.5 3年

製剤学 1 牧野悠治 治療に役立つ"医薬品"とするために必
必{彦: 後期

要な製剤学の基礎を学ぶ。

小西史朗東昼功山口健太 薬科学を学ぶため基礎知識や考え方を
3 l年

薬科学 郎宋時栄伊藤悦朗 講義、演習を通して学び、研究を開始す
選択 後期

松尾亮太喜納克仁 るための基本的態度を修得する。

研究室の雰囲気に触れ、研究を身近に体

4 2年 感する。これによって、卒業研究を行う
卒業研究導入実習 香川薬学部全教員

選択 通年 ために必要な基礎知識や実験技術を修

得する。

免疫系の成り立ちと仕組みを学び，その

2 3年 上でアレルギー，自己免疫、免疫不全，
臨床免疫学 岩田誠

必{彦: 後期 移植などについての基本事項を理解す

る.

薬理学 A~C (基礎)を復習しながら、使
薬理学 D 1.5 4年 嶋本典夫

用頻度の高い薬物の薬理学を中心にさ
(分子薬理学 2) 選択 前期 得丸博史

らに薬理学を深く学ぶ。

化学物質の解毒反応や代謝活性化反応
1.5 4年

薬品代謝化学 野地裕美 を理解すると共に、化学物質の毒性など
選択 前期

に関する基本的知識を取得する。

医薬品の管理や調剤などの薬剤師業務、

1.5 4年 および医薬品の臨床応用の具体例を学
臨床薬剤学 二宮昌樹

必{彦: 前期 び、医薬品適正使用を実践するために必

要な知識を修得する。

製剤製造法、各種剤形の概要、ドラッグ

1.5 4年 デリパリーシステムなどを学び、 「製剤
製剤学 2 牧野悠治

選択 前期 学 1Jと併せて製剤学全体をカバーす

る。

医療チームの一員として積極的に医療
1.5 4年 高橋知子

臨床医学概論 に携われるよう、医療知識全般と診療各
選択 前期 三井洋司

科の特徴について学ぶO
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1.5 薬物を最も適切に使用するためには薬
4年

薬物動態学 薬必修 尾熊隆嘉 物の体内動態を正確に把握する事が重
前期

薬科選択 要であり，その解析手法を学ぶ.

薬物治療のガイドラインに沿った疾病
1.5 4年 伊藤康一

薬物治療学 l の病態及び適応される薬物の薬理作
必{彦: 前期 渡遺正知

用・副作用を理解する。

薬物治療のガイドラインに沿った疾病
1.5 4年 伊藤康一

薬物治療学 2 の病態及び適応される薬物の薬理作
必{彦: 後期 渡遺E知

用・副作用を理解する。

免疫関連疾患とその治療法，および免疫
1 4年

医療科学2 岩田誠 反応の臨床応用に関する実際と将来へ
選択 前期

の展望について学ぶ.

医薬品の品質管理に必要な局方通則、製
1.5 4年

生体分析学 栗田拓朗 剤総則および試験法と、最新の医薬品生
選択 前期

産・分析について学ぶ。

薬剤師として業務を遂行する際に必要
1.5 

4年 丸山徳見 な法的知識のうち、特に基礎的なことを
薬事関係法規 1 薬必修

前期 田中義高 講義する。また、薬事に関連する制度等
薬科選択

について解説する。

医薬品の研究開発に必要な特許制度、知
1 4年

特許法 牧野悠治 的財産保護などに関する基礎的な事項
選択 後期

を学ぶ。

病院・薬局実務実習に先立って、医療の

12.5 4年 担い手としての薬剤師の責任を理解し、
事前学習(薬学科学科) 二宮昌樹

必{彦 通年 調剤や服薬指導など薬剤師業務に関す

る基本的知識・態度・技能を修得する。

各配属講座における課題研究やセミナ

ーに参加して、講義や薬学実習で修得し

た知識と技能を、自ら考えて手を動かす

3年一4 ことによって活用・応用する。科学の奥
特別実習 10 

年 香川薬学部全教員 深さを各自の研究テーマの中で、実体験
(薬学科) 必{彦;

通年 するとともに、薬学とその関連分野に関

する幅広い知識を習得し、研究能力、コ

ミュニケーション能力、問題解決能力、

プレゼンテーション能力を身につける。
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各種の疾病の原因、背景となっている生
1 4年

臨床生化学 小西史朗 化学的変化を理解し、病気の発症機構や
選択 前期

診断法の知識および考え方を修得する。

生体分子の機能と医薬品の作用を化学

構造と関連づけて理解するため、生体成

l 4年 分の基本構造とその化学的性質に聞す
医薬化学2 原山尚

必修i 前期 る基本的知識を修得する。また、医薬品

に含まれる代表的な化学構造単位とそ

の性質に関する基本的知識を修得する。

伊藤悦朗桐野豊小西史朗学習・記憶の神経生物学の基礎を学び，
1.0 4年

生命科学特別講義 宋時栄得丸博史冨永貴志認知症などの発症機構の解明や治療薬
選択 前期

北村美一郎松尾亮太 開発における薬学の重要性を理解する.

分子生物学や遺伝学を学び、それらが最
1.5 4年

分子遺伝学 大岡嘉治 新の創薬にどのように生かされている
必{彦i 前期

かについて理解する。

ゲノム情報をもとに新薬を創出するゲ
1.5 4年

ゲノム創薬 宮浬宏 ノム創薬科学について、基礎となる手法
選択 前期

から最先端の現状までを理解する。

有機化学系、物理化学系、生物系、衛生

系、薬理系、薬剤系、医療薬学系の各配

4年一5 属講座における課題研究やセミナーに
特別実習 10 

年 香川薬学部全教員 参加して、将来必要とされる研究能力の
(薬科) 選択

通年 基礎を修得すると共に、コミュニケーシ

ョン能力、問題解決能力、プレゼンテー

ション能力を身につける。

薬科 これまでに学習した有機化学の知識を
1.5 

薬品合成化学 4年 藤島利江 総括し，生体関連分子や生理活性物質の
必{彦;

後期 新しい合成法を理解する.

薬科 量子化学をシュレーディンガ一方程式
1.5 

分子計算化学 4年 瀬高渉 を解いて理解する。また分子計算の概要
必{彦

後期 と，分子の構造や反応の計算例を学ぶ。

薬科 分子構造決定のためのNMRなど分光
有機化合物 1.5 

4年 i頼高渉 1去を理解する。スベクトルを利用した分
構造決定法 選択

後期 子構造決定法を修得する O

1.5 薬剤師として必要な法的知識、薬事に関
4年

薬事関係法規2 薬科:選 丸山徳見 連する制度の解説をするとともに、倫理
後期

択 や義務について討議する。



16

創薬学科

講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容

治療薬の作用機序に関する基本的知識を習
1.5 4年 嶋本典夫

分子薬理学 得し、薬理学が医薬品の選択、適正使
必修 前期 得丸博史

用の基礎となることを学ぶ。

解剖学、生理学、生化学を基礎に病態生理

学、薬理学、薬学治療学を学ぶ上に必要な
1.5 4年

機能形態学 1 伊藤康一 人体の神経系(自律神経、中枢神経、体性神
必1彦 前期

経)、循環器系、骨格・筋肉系の正常構造・

機能を理解する。

感染症や悪性腫壌に対する薬物治療を扱い、
1.5 4年

化学療法学 宮津宏 薬物の作用機序・適用・副作用および薬剤
必イ彦i 前期

耐性の問題を理解する。

薬物治療のガイドラインに沿った疾病の病
1.5 4年 伊藤康一

薬物治療学 l 態及び適応される薬物の薬理作用・副作用を
必修 前期 渡遺正知

理解する。

1.5 4年 主な微生物の生活環、分類、構造と機能、代
微生物学1 大島隆幸

必修 前期 謝や遺伝様式について学ぶ。

食品に含まれている栄養素の種類と代謝、生

1.5 4年 理機能など、 栄養化学や食品化学について
医療科学2 田元浩一

必、1ま: 前期 の基本的知識を理解・習得すると共に、食品

衛生についての知識を習得する。

薬物の生体内運命を理解するために、吸
1.5 4年

薬剤学 加藤善久 収、分布、代謝、排世の過程に関する基本
必、有蓋: 前期

的知識を修得する。

薬剤師としての業務を遂行する際に必要

1.5 4年 な法的知識及びこれらに関連する制度な
薬事関係法規 丸山徳見

必修 前期 らびに医療の担い手としての任務を遂行

するために保持すべき基本的知識を学ぶ。

有効性、安全性とともに医薬品が具備すべ
l 4年 丸山徳見

品質管理学 き必須条件である品質の確保について、日
選択 前期 関田節子

本薬局方から規格や試験法等を学ぶ。
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容

食品衛生学に関連した医薬品あるいは有

医薬化学 I 4年 機化合物について、それらの特徴、特性を
原山尚

特別講義 選択 後期 有機化学の視点から概説し、医薬品開発の

現状を理解する O

薬学の歴史や薬学と社会の関わりを学び、薬

1.5 学科と薬科学科における学習の意義を理解
薬学概論 4年 原山尚

必{彦 する。また、早期体験学習により、薬学専門

職のイメージを得る。

ゲノム情報をもとに新薬を創出するゲノム
4年前

ゲノム創薬 宮揮宏 創薬化学について、基礎となる手法から最先
選択 期

端の現状までを理解する。

疾患診断の基礎となる臓器の機能検査法や
4年

臨床生化学 小西史朗 体液の生化学的検査法を学び、病気の仕組み
必1彦 前期

を生化学的側面から理解する。

医薬品創出(創薬)の各プロセスの基本的知
医薬品開発 4年

嶋本典夫 識を修得し、併せて、医薬品の社会的重要性
特別講義 選択 前期

を学ぶ。

病院薬剤師の業務と責任を理解してチーム

医療に参画できるようになるために、調剤、

5 4年 製剤および服薬指導などの薬剤師業務に関
薬学実習 5 二宮飯原

必1彦i 前期 する基本的知識・態度・技能を修得するとと

もに、医療の担い手としての薬剤師に対する

理解を深める.

各講座に配属し、講義や薬学実習で修得した

知識と技能を、自ら考えて手を動かすことに
3年後期

5 よって活用・応用する。科学の奥深さを各自
特別実習 ~4 年前 各講座教員

必4彦i の研究テーマの中で実体験すると共に、薬剤
期

師として必要とされる知識や技能を、調査研

究の過程で修得する。

4年 3年間にわたって学んできた基礎薬学・衛生

2 前期一 薬学・医療薬学の各科目の知識を整理統合し
総合薬学演習 各講座教員

必修 4年 て、薬学生として必要とされる考察力を演習

後期 で高める。
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講義科目名 単位数 学年 担当教員 科目内容

4年 配属講座の研究テーマに従って専門的な実

15 前期一 験研究を行い、創薬研究に必要とされる知識
卒業実習 各講座教員

必修 4年 や技能を身に付け、応用する能力や調査能力

後期 を高める。

学生実習室

学生実習室は香川薬学部実習棟の 3階から 5階にあります。これらの 3つの階には同じ大きさの実習室が 1つず

つ存在します。 1つの階の実習室で 1つの学年全体が同時に実習を受けられますので、最大で3学年が同時に実習

可能です。個々の実験室毎の若干の違いはありますが、基本的には下記のような設備となっています。

(1) 6人がけの実験台X36台=216人で 1階あたり 857m2の面積があります。

( 2 )実習室両脇には液晶スクリーンが 8台設置されており、そこに黒板の字や、映像を映すことが可能になって

います。

( 3 )実験機材は実習室横にある 2つの準備室にしまわれており、そこには都合 14台の移動式架台が設置されて

おり、実習毎の機材の収納・展開が容易に行われるよう設計されています。

(4) ドラフトなどの排気装置も必要十分数設置されており、安全面も確保されています。

( 5 )実習室の前室は自習スペースとなっており、 16人分の机といすが用意され、実習の待ち時間などにレポー

トを書くことも可能です。また 4階の前室には薬用植物の原料標本が陳列されており、見学も可能です。

( 6 )学生用の個人ロッカーも完備されています。 2階のロッカ一室には 1008人分のロッカーがあり、全学生

が使用するだけの数は用意されています。
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大学院香川薬学研究科創薬科学専攻

本研究科では，生命科学の基礎研究を核としながら，医薬品開発に必要な知識・技能を身につけた視野の広い人

材，人類の健康と福祉に貢献できる人材の育成をめざしている.そのために，主指導教員はもとより複数の教員の

指導により大学院生一人一人を大切に育てており，さらに外国の研究者・技術者との対話ができ国際舞台で活躍で

きるための英語力の習得を重視する教育を実施している.

本学の博士課程(前期2年、後期3年)は学部創設の翌年，平成17年4月に開設され，これと同時に前期課程l名と後

期課程2名が入学した.この中で後期課程入学者、 1名は顕著な研究成果を挙げたことから平成18年3月に博士後期

課程の終了を認め，記念すべき本学第1号の博士(薬学)の学位が授与された.平成18年4月には後期課程にさらに

1名の入学者(千葉大学大学院自然科学研究科博士前期課程修了)を加えている.また，平成19年4月，後期課程へ

の志願者(京都大学大学院理学研究科博士後期課程中退)が入学を許可された.平成19年 1月には本学大学院香川

薬学研究科に学位申請論文が提出され，厳正な審査の結呆この申請者に平成19年3月，論文博士とては本学第1号の

博士(薬学)の学位が授与された.また、平成20年度終了予定者2名の博士論文が提出されている。一方，前期課

程においても推薦および選抜試験を経て受入が開始され，平成22年2月現在、秋入学者l名を含む33名が在籍してい

る.

平成22年3月には19名の本研究科初となる修士課程終了者を輩出する予定である。平成22年2月12日現在、 19名が

修士学位申請を完了し、各申請者につき 3名の審査員による学位審査が開始された。 3月 5，6日には論文審査を

締めくくる修士論文発表会を開催する。尚、本研究科では学位申請者の指導教官を審査員から排除する公平性の高

い審査を実施している。

このように徳島文理大学香川薬学部大学院は国公立大学に勝るとも劣らない一流の教授陣，最新，設備および洗

練れた教育システムを誇り，すぐれた創薬・医療品開発のフ。ロフェッショナルを目指す人材養成を総力を上げて推

進している.

本研究科は薬学部6年制移行に伴い、新たな制度での4年制学科である薬科学科の学生を受入れるべく、平成22年

度より香川薬学研究科薬科学専攻に改組される。これにより、 19の授業は薬科学専攻を担当する15講座による15

科目に再編成され開講する予定である。これらの新科目は各講座の独自性を生かした特徴ある科目名を採用してお

り、従来の画一的な「講座名+特論」に代わり意欲的なものとなっている。

以下に平成21年度における博士課程前期および後期過程の授業科目等を示す.平成18年には13科目で、あった授業

は平成19年新たに6科目追加され19科目となった.

授業科 目

創薬薬理学特論

薬物治療学特論

香川薬学研究科創薬科学専攻博士前期課程

授業科目及び単位数

担 当 教 員

職名 氏名

教授 嶋本典夫

准教授 得丸博史

教授 伊藤康

准教授 渡遷正知

単位数

2 

2 
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担当教員
授業科 目 」 単位数

職名 氏名

教授 二井洋司
生理化学特論 2 

准教授 高橋知子

教授 富津宏
分子生物学特論 2 

講師 喜納克仁

教授 牧野悠治
製剤学特論 2 

講師 栗田拓郎

教授 伊藤i悦朗
機能生物特論 2 

講師 松尾亮太

教授 東屋功
有機物理化学特論 2 

講師 富永昌英

教授 原山尚
2 医薬化学特論

|准教授 藤島利江

教授 関田節子
2 生薬・天然物化学特論

|准教授 代田修

教授 山口健太郎
2 構造解析学特論

|准教授 i頼高渉

教授 一宮昌樹
医療薬学特論

|准教授 飯原なおみ
2 

教授 丸山徳見
2 薬事科学特論

|准教授 大島隆幸

教授
2 生体防御学特論

|准教授 大岡嘉治

教授 田元浩一
衛生薬学特論

|准教授
2 

野地裕美

教授 桐野豊
2 生物物理学特論

|講師 北村美一郎

教授 小西史郎
2 病態生理学特論

|准教授 富永貴志

教授 谷口仁
放射化学特論 2 

教授 尾熊隆嘉
2 薬物動態学特論

|准教授 加藤善久
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授業科 目

神経科学特論

薬学英語

創薬科学演習 I

創薬科学特別実験 I

授業科 目

創薬薬理学特論

薬物治療学特論

生理化学特論

分子生物学特論

製剤学特論

機能生物特論

有機物理化学特論

医薬化学特論

担当教員

職名 氏名

教授 宋時栄

准教授 藤島利江

講師 松尾売太

配属講座

担当教員

配属講座

担当教員

香川薬学研究科創薬科学専攻博士後期課程

授業科目及び単位数

担 当 教員

職名 氏名

教授 嶋本典夫

准教授 得丸博史

教授 伊藤康

准教授 渡濯正知

教授 一井洋司

准教授 高橋知子

教授 宮津宏

講師 喜納克仁

教授 牧野悠治

講師 栗田拓郎

教授 伊藤i悦朗

講師 松尾亮太

教授 東屋功

講師 富永昌英

教授 原山尚

准教授 藤島利江

教授 関田節子
生薬・天然物化学特論

准教授 代田修

教授 山口健太郎
構造解析学特論

准教授 檀上博史

単位数

2 

4 

12 

単位数

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 
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担当 教員

授業科 目 単位数
職名 氏名

教授 宮昌樹
医療薬学特論

准教授
2 

飯原なおみ

教授 丸山徳見
2 薬事科学特論

准教授 大島隆幸

教授 岩田誠
2 生体防御学特論

准教授 大岡嘉治

教授 田冗浩
2 衛生薬学特論

准教授 野地裕美

教授 桐野豊
2 生物物理学特論

講師 北村美一郎

教授 小西史郎
2 病態生理学特論

准教授 冨永貴志

教授 谷口{
放射化学特論 2 

教授 尾熊隆嘉
2 薬物動態学特論

准教授 加藤善久

教授 宋時栄
神経科学特論 2 

配属講座
2 創薬科学演習 II

担当教員

配属講座
8 創薬科学特別実験 II

担当教員



23

主要諸元

主要機器リスト

中央機器室

香川薬学部研究棟2階にもうけられた生物系、化学系それぞれの分野に分けられた共通機器室には下表の様な主要

機器が設置されており、常に研究のために使用することが可能になっています。

生物系

一般名 装置名

インフラレッドイメージング Odessey L1-COR 

表面プラズモン共鳴装置 Biacore3000 

質量分析装置 (MS) AXlMA-QIT/Tof 

質量分析装置 (MS) AXIMA-CFR+ 

三次元ミクロクロマトグラフスポッティン

グシステム
2D-HPLC/AccuSpot 

蛍光イメージングスキャナー Molecular Image FX 

個体イメージングシステム IVIS 50 

共焦点レーザースキャン顕微鏡 LSM 510 

セノレソーター FACS Aria 

フローサイトメーター FACS Canto 

DNAシーケンサー 3130 

DNAシーケンサー 3131XL 

リアルタイム PCR Model 7500 

DNAマクロアレイ Fluidics Station 450 

マイクロインジェクション Injection Nl 2 

マイクロダイセクター TransferMan Nk2 

遺伝子組み換え実験室 封じ込めレベル P3 

化学系

一般名 装置名

核磁気共鳴装置 (NMR) AVANCE700 

核磁気共鳴装置 (NMR) AVANCE400 

核磁気共鳴装置 (NMR) AVANCE400 

核磁気共鳴装置 (NMR) UNITY INOVA500 

核磁気共鳴装置 (NMR) J川1-ECX400

質量分析装置 (MS) APEXQ-94e 

質量分析装置 (MS) ]MS-700 
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一般名 装置名

質量分析装置 (MS) JMS-600 

単結晶X線構造解析装置 (SC D) SMART APEXII 

単結晶X線構造解析装置 (SCD) SMART 1000 

単結晶X線構造解析装置 (SCD) AFC-7R 

フーリエ変換赤外分光光度計 (FT-IR) FT-IR 6300 

可視紫外分光光度計 (UV) V-560 

蛍光分光光度計 FP-6500 

円三色性分散計 (CD) J-820 

旋光計 P-1030 

元素分析 CHNS/O 2400 

示差走査熱量測定装置 (DS C) DSC822 

電子常磁性共鳴装置 (EP R) E500-8/2. 7 

講座別

生薬・天然物化学講座 生体防御学講座

超高性能液体クロマトグラフ質量分析計システム フローサイトメーター (BDFACSCa li bur ) 

(UPLC/Q一TofMS) 薬物治療学講座

解析化学講座 核磁気共鳴装置 (X5263)

ESI一， CSI-TOF型質量分析計(ACCUTOFF L T -100改 JEOL 共焦点レーザー共通型顕微鏡 (FV10-ASW)

社製) 薬理学講座

MALDI-TOF型質量分析計(M@LDImicromass社製) 分子間相互作用解析装置(アフイニックス)

FT IRReact (IR 4000 Mettler Toredo社製 64ch細胞外電位記録システム(正立蛍光顕微鏡付) (ア

有機物理化学講座 ルファメッドサイエンス&オリンパス)

CD(円偏光二色性)スベクトル装置(日本分光 J-820) 循環動態調l定システム(日本光電)

円偏光照射装置(日本分光) 機能生物学講座

超高圧反応装置(光高圧機器 HR15-B3) 倒立型蛍光顕微鏡・画像解析システム

高出力レーザー発生装置(Spectra-PhysicsLAB-150) OLYMPUS IX71 倒立型蛍光顕微鏡)

超臨界流体システム(日本分光)

薬事科学講座

PerkinElmer製 FT-IRシステム (SpectrumOne) 

日本分析工業製リサイクル分取HPLC(LC-9204) 

核酸自動分析装置(NA-2000)

医薬化学講座

質量分析装置 ESI-TOFMS (Bruker micrOTOF) 

RETIGA Exi Fast Cooled Mono 高感度冷却デジタル

CCDカメラ)

DP71 (顕微鏡デジタノレカメラ)

MetaMorph Ver. 6.3r1 画像解析ソフト)

落射蛍光システム

OLYMPUS BX51 (正立型蛍光顕微鏡)

DP70 (顕微鏡デ、ジタルカメラ)
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生理化学講座

インキュベーションイメージングシステム (OLYMPUS;

LCVI00-C-SP) 

エルトリエション遠心分離システム (Avanti

HP-26XP/E; BECKMAN) 

分子生物学講座

DNAシンセサイザー (POLYGEN)

マルチラベルプレートリーダー (BERTHOLD，Mithras 

LB940-LF) 

蛍光顕微鏡 (KEYENCE，BZ-8000) 

リアノレタイムPCR(ABI， 7500 RealTime PCR system) 

γリアクター(四国計測工業株式会社、 SMW-087)

衛生薬学講座

全自動細胞解析装置 (CytomicsFC500) 

生物物理学講座

学習行動実験評価システム(瞬目反射，協調運動)

筋電位測定装置 (AB-61U)

電気刺激発生装置 (MASTER-8cp)

聴十割首幹反応ABR測定装置

ローターロッド (47600)

トレッドミノレ (LE8708)

行動・神経活動同時記録システム(空間学習)

ビデオ上方行動解析システム (F一TopScan-HSET)

赤外線ハイスピード撮影録画システム

生体電位2chテレメトリー

16chX 2マルチシングルユニットシステム

病態生理学講座

多光子共焦点レーザー顕微鏡 (OlympusFV-I000) 

共焦点レーザー顕微鏡 (CarlZeiss LSM-510) 

脳スライスーパッチクランプ記録装置 (HEKA EPC-8， 

Axon MultiClamp700Bほカミ)

薬物動態学講座

高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ 質 量 分 析 計 (Applied 

Biosystems; 3200 Q Trap LC/MS/MS System) 

倒立型蛍光顕微鏡(CarlZeiss; Axio Observer.Dl) 

神経科学研究所

分光タイプ共焦点レーザー顕微鏡(オリンパス

FVI000) 

Laser capture microdissection (LCM) 顕微鏡 (Carl

Zeiss， PALM MBIV Micro dissection System) 
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施設面積

実習棟 研究棟 模擬薬局

建面積 857 1，322 

延床面積 4，285 10，103 893 

薬用植物園

建面積 137 

土地面積 2，222 

講義棟 図書館 薬品倉庫

建面積 3，022 2，091 52 

延床面積 13，074 12，935 52 

講義棟の延床面積に、模擬薬局の延床面積が含まれている (単位:m2) 

図書館(リサーチアンドメディアライブラリー)

蔵書数(うち香川薬学部分) 購読雑誌数

303，743冊 1) ( 8，600) 和雑誌: 371 

(視聴覚資料:726) 洋雑誌: 255 

1) 2009年 3月 31日現在登録数

職員数

(2009年 5月 1日現在)

教授

22 

准教授

12 

講師

5 

手
一

助
一

-
L

d
リ
一

1
1

験

一

]

実
一

手一助一

2i
 

!
 

敬
一
幻

Hn
一

小計

69 

合計事務職員

1 70 

客員教授 |非常勤職員等

2 22 

学生数

(2009年 5月 1日現在)

学部学生 大学院学生

計 前期課程 後期課程 計 合計

1年 2年 3年 4年 1年 2年 1年 2年 3年

厄，-L手 1102) 1302) 1302) 1302) 570 12 12 4 4 4 36 606 
員 103) 203) 203) 203) 

811) 

現 1082) 1062) 972) 852) 499 12 21 。。。 33 532 
員 83) 33) 53) 63) 

1)創薬学科(旧課程)
2)薬学科 (6年制)
3)薬科学科 (4年制)
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外部資金獲得状況 (平成 21年度)

-日本学術振興会

科学研究費補助金

件数 直接経費 間接経費

特定領域研究 3 ￥12，200，000 

新学術領域研究 1 ￥2，100，000 ￥630，000 

基盤研究(s) 1 ￥3，000，000 ￥900，000 

基盤研究(B) 2 ￥5，200，000 ￥1，560，000 

基盤研究(c) 9 ￥6，870，000 ￥2，061，000 

挑戦的萌芽研究 2 ￥4，300，000 

若手研究(B) 9 ￥12，476，068 ￥3，637，820 

若手研究(スタートアップす 4 ￥1，200，000 ￥360，000 

計 28 ￥47，346，068 ￥9，148，820 

|韓国との共同研究
!
日
」
「
什
斗

川
一二国間交流事業

ひらめき古ときめきサイエンス
ー

ハUnu 
nu 

n
U
 

つU
戸

h
d

v
T
 

科学研究費補助金 ￥8，300，000 

-厚生労働省

教育研究助成金

直接経費 間接経費-その他

￥62，665，734 I￥12，580，966 

ー
引
」

nu 
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奨学寄付金

件数 直接経費 間接経費

計 ￥128， 011， 802 ￥22，059，786 

総計 53 ￥150，071，588 





11. 各講座の教育・研究概況
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徳島文理大学香川薬学部教育・研究年報第 4号 2009年

医療薬学講座

勝、
Laboratory of Clinical Pharmacology and Thθrapθutics 

教員

教授二宮昌樹 着任年月日・ 2008年 10月 1日

最終学歴・徳島大学大学院薬学研究科修士課程修了。

博土(医学) 薬剤師

前職:香川大学医学部附属病院薬剤部副部長

准教授飯原なおみ着任年月日:2005年 4月 1日

最終学歴:1983年 3月東京理科大学薬学部薬学科卒業。

博士(薬学) 薬剤師

前職.呑川大学医学部附属病院薬剤部薬剤主任

助教中妻章着任年月日:2005年 4月 1日

最終学歴:2001年 3月岡山大学大学院自然科学研究科|専

土課程後期修了。博土(薬学) 薬剤師

前職.株式会社山田養蜂場研究開発部

客員教授横田ひとみ着任年月日:2008年 11月 1日

最終学歴:1970年 3月大阪大学薬学部薬学科卒業。

薬剤師

前職・香川県立中央病院薬剤部薬剤部長

教育の概要

担当科目:医薬品安全性学(二宮)

薬も本来は化学物質、「毒」であり、薬は安全でないという

前提のもと、有効性と副作用のバランスを保ち、新規医薬品

が開発されている。医薬品安全性学(1.5単位)では、医薬品

による有害事象(副作用)が生じる機序を理解し、医薬品の

適正使用における薬剤師の役割を考察する能力を得ることを

目的としている。医薬品の開発にかかわる非臨床試験、臨床

試験における毒性試験、代表的な副作用と初期症状と対処方

法、相互作用、臨床における安全性確保などについて要点を

整理した資料を用いて学習効果の向上を図り、医薬品の安全

性管理に参画できるようになるための基礎知識を習得できた。

講義は、後期週 l回 15コマ行った。

担当科目:臨床薬剤学(二宮)

臨床薬剤学(1.5単位)では、高度化する医療体制における

チーム医療、地域保健によるセルフメディケーションの重要

性を理解し、社会に貢献できる薬剤師の役割、使命を考察す

ることができる能力の習得を目的としている。医薬品の管理

や調剤などの薬剤師業務、医薬品の臨床応用の具体例を学び、

模擬府例を通して診療ガイドラインや添付文書から病態と処

方内容を理解し、処方解析を行い、医薬品適正使用を実践す

るために必要な知識を習得できた。講義は、前期週 1回 15コ

マ行った。

担当科目:薬学概論(三宮)

薬学概論(1.5単位)では、早期休験学習として 90分X3

コマを担当し、病院内で医療業務を行っている職種の紹介と

病院薬剤師の業務と他職種との連携について概説した。また、

体験学習後のグループ討議・発表にタスクとして携わった。

担当科目:医療薬学特論(二宮、飯原)

医療薬学特論 (2単位)では、安全で適正な薬物療法を実

践するために、医療チームの中で薬剤師によるファーマシュ

ーテイカル・ケアを実践するために必要な知識を習得するこ

とを目標とした。近年、開発の目覚しい分子標的楽を中心に

消化器腫療、乳腺腫療、血液腫療などに対する抗悪性腫場化

学療法について概説した。また、がん性疹痛の病態生理、症

状、薬物療法を概説した。

医療の場で薬剤師が取り組むべき課題及び解決手法につい

て提示し、 EBMの手法による臨床論文の批判的吟味の演習

を行った。

担当科目:医薬品情報学(飯原)

医薬品情報学(1.5単位)では、医薬品情報の重要性を理解

させ医薬品情報の使用、評価、伝達、創出に必要な知識や技

能を習得させることを目的としている。なかでも創出の際に

不可欠な薬剤疫学の考え方、手法の教育に重きを置いた。

担当科目:事前実習(二宮、飯原、中妻)

事前実習(12.5単位)では、薬剤師として必要な調剤をは

じめとする一連の技能・態度の習得を目標としており、本年

は、次年度に病院・薬局実務実習を予定しているお名を対象

に行った。実務実習モデルコアカリキュラムを基に前期 (4

月 ~6 月末)に講義、演習を中心とした内容を、後期(10 月

~11 月)に調剤など実技を中心とした内容を行った。前期の

講義・演習では、一部を他の講座に協力を依頼し、実際に医

療現場で使用されている製剤や薬物治療の事例などをもとに

した SGDや演習を行った。また、実務家みなし教員による講
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医療薬学講座

義により、現在の薬剤師の医療への関わりについて理解を深

めた。

後期の実技では、調剤業務関係において現役の薬剤師 4名

と模擬患者として香川大学 SP研究会および香川キャンパス

事務の応援を得て行った。さらに実習期間中は OSCEの実施

に当たり、評価、運営に係わる全教員を対象とした実習の見

学(支援)も行った。課題内容は、基本的に次年度の実習を

前提としたが、 OSCEの評価内容を考慮して一連の操作につ

いては事前に統ーを図った。また、実習最終の週では教員(一

部学生向上)による実技の評価を行い、学生自身が技能の修

得が不十分な部分を理角干し、自主的に練習できるようにした。

実習全体を通じで、内容としては概ね良好であったと思われ

るが、実習が長時間にわたるため学生のモチベーション維持

と学習内容の理解度・定着度の向上が今後の課題である。

担当科目:薬学実習 5(二宮、飯原、中妻)

薬学実習 5(3単位)では、 「病院実務実習」を通し、薬剤

師が医療の担い手として良質かっ適切な医療を行う責務を有

していること、また患者と医療に貢献するために必要な倫理

観や使命感についてより一層の理解を深めることを目的とし

ている。平成 21年度は、香川県下をはじめ中国四国、近畿、

九州地区の泊施設で実施した。本年度は、薬学4年制過程で

の実務実習 (1 ヶ月)は最後であったことから、施設に余裕

があったが、 2010年度以降の長期実務実習に備え、学生が集

中すると予想される地域の施設に分散して配属した。今年度

は、 2010年度からの実務実習に関する依頼・説明のための訪

問と重なったため、実習期間中の学生の状況確認を目的とし

た訪問は行えなかった。しかし、訪問時に実習態度に問題が

指摘された学生については、配属先の指導教員を通じて注意

を行った。2010年度からの約 3ヶ月にわたる実習においては、

学生の実習状況の把握と指導をより細やかにしておく必要が

あり、施設との密な連携作りが今後の課題である。

その他の担当科目:特別実習(二宮、飯原、中妻)、総合薬

学演習(二宮、飯原)、卒業実習(二宮、飯原)

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。これらの背去には、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と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、とれらの

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:がん化学療法において問題となる抗がん剤

の多剤耐性では、 ATP依存性のポンプである P-糖タンパク

質 (MDRl)や multidrug resistance-associated proteins 

(MRPs)などの関与が知られている。一方、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。我々は、これまで薬剤耐性を有するヒト神経

修芽腫由来の T98G細胞を用いた研究において、 kaempferol

など食品の一部の成分は MRPsの基質である calceinの細胞

外排世が阻害されることを報告した(第 126回日本薬学会発

表)。しかし、長期にわたり kaempferolに曝されると MRPs

の基質となる doxorubicin(DXR)の抗悪性腫療効果 (IC5o)は、

有意な変化は認められず、 cisplatin(CDDP)おいては、むしろ

減弱することが確認された。このことから、 kaempferolに

よる抗悪性脂療効果への影響は、 MRPs以外の関与も考えら

れた o 抗悪性腫湯薬の多くは glutathione-S-transferase

(GST)によって抱合代謝を受けることから、 GSTの活性が関

与していることが考えられた。そこで、 GST-piの発現量およ

び活性を測定したところ、 GSTの発現量、活性共に増加して

おり、 kaempferolの長期暴露は、細胞内におけるグ、ルタチオ

ン抱合による薬物代謝が促進されることが示唆された。(第
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1・3今後の課題:クローニングタンパクを用いた寄与率の

解析、他成分での評価、他のトランスポーターの検討

2. チーム医療に貢献するファーマシューテイカル・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

真商感染杭に擢患しやすい。 トリアゾール系抗真商薬で、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 CYP3 A4 

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。

粉末化されたカフ。セル剤では、難溶性であるため薬物動態に

個休差が大きい。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。

3.薬物療法に対する患者の受けとめ方と医療者のあり

方に関する研究(飯原)

3-1研究の達成目標、その意義と背景:医薬品は人の体内

で作用する。ところが、その医薬品の投与を受け入れるか否

かは、患者伺人が医療者との関わりの中で決定している。患

者は薬を飲み忘れ、薬の量を調節している。また、薬に関す

る疑問や自身の体の異変を医療者に十分に語れずにいる。こ

のように薬物療法の実態は、しばしば医療者の思い描くもの

とは異なっており、この薬物療法の実態と医療者が描く治療

像との希離が個人の薬物療法の効果や安全性を大きく左右し

ている。実際、慢性疾患で服薬している患者のほぼ半数が指

示通りに服薬しておらず、治療効果を阻害し医療費を浪費し

ている。患者と医療者との相互理解に基づく薬物療法の実現

に向けて、様々な背景をもっ患者において薬物療法に対する

考え方、受け止め方を解析している。

3・2成果の概要:これまでに、日本人慢性疾患患者の服薬ノ

ンコンブライアンスには、西洋人患者と同様に、人口学的因

子よりも患者ビリーフおよび患者の合理的思考がより強く関

連していたことを明らかにした。また意図的な自己判断によ

る服薬調節と非意図的な飲み忘れとで、は要因が異なっている

ことを示し、これら 2タイプを区別した医療者の介入が必要

であることを提案した。他方、がん患者を対象とした研究で

は、死と直面しているがん患者では治療の継続を願うあまり

抗がん剤の副作用を辛抱しているケースの存在を明らかにし

た。

3・3外部資金導入実績:平成 21年度ファイザーヘルスリサ

ーチ研究助成

4.電子処方せんネットワークシステムの開発(飯原)

4-1研究の達成目標、その意義と背景:院外処方せんは現

在紙ベースであるが、これを電子化し、病名情報、臨床検査

情報も付加して薬局に送信するとともに、薬局から病院に疑

義照会内容、後発医薬品名、副作用発現情報などの情報をフ

ィード、パックするシステムを開発する。診療情報を、薬局を

含めて病院、診療所で共有できれば、スムーズな地域医療連

携のもとに一段と安全で有効な薬物療法の実現が可能となる。

平成 21年度に実証実験に着手し平成 22年度に検証する予定

である。

4-2共同研究:徳島文理大学香川薬学部桐野豊教授、理工

学部原量宏教授

5.副作用診断教育プログラムの開発(飯原、横田)

5-1研究の達成目標、その意義と背景:地域のリスクマネ

ージャとなる薬剤師を養成するために、患者面談の際の副作

用想起力及び推論力を強化するかラーニングコンテンツを平

成 20~22 年度に構築する。

5・2外部資金導入実績:文部科学省平成 20年度社会人の

学び直しニーズ対応教育推進事業。

外部誌上発表

* 2005年以降 2009年まで
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3.木尾哲朗，富津崇，井上京子，同島千佳，佐々木圭子ヲ村上

美穂，盤毘主主主主 (2008).[模擬患者を活用した医療コミ

ュニケーション教育におけるシナリオ開発プロセス」新

しい医学教育の流れ， 08冬，三恵社，pp.71-74

4.且主主(2008).[フアルマシアトピックス.フラボノイドは

糖尿病を防げるか?J フアルマシア，44(11):11 04-11 05 

5.盟星主主主， ~高慎二，嶋津るみ子 (2007) [医薬品医療機

器総合機構J(岡野善郎ら編集 [NEW医薬品情報J)庚

川書庖， pp. 96ー102

I邦文総説・解説等l

1.盤J亙主主主主(2009) 副作用推論力を培うための「副作用

診断教育プログラムJJ かがやく， 134:59-63. 

口頭発表・学会発表

* 2009年のみ

l 虫主主、ー五昌主主、深水啓朗、鈴木豊史、古石誉之、伴野

和夫、日高慎一(2009)食品由来抗酸化成分 kaempferol

長期暴露による cisplatin耐牲に係わるグ、ルタチオン転移

酵素への影響第 129回日本薬学会年会 3 月 26 日 ~28

1京都

2.一瀬ひろみ、水川奈己、盤盟主主主主、 L亘且盟、宇川英

二、小坂信二、福岡憲泰、芳地一 (2009)高度な医療人

をめざして~香川県での取り組み~ 第 48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 7 日 ~8 日、徳島

3 磯部芳江、神崎久美子、鈴木聖、松岡栄徳、香川雅俊、

小坂信二、福岡憲泰、盤星主主主主、二亘且盤、芳地一

薬物療法における患者意識の個人差 第 48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 7 日 ~8 日、徳島

4 神崎久美子、磯部芳江、鈴木聖、井上達也、乗松真大、

小坂信二、福岡憲泰、盤且主主主、一五且晶、芳地一

持参薬残薬から考えた患者別コンブライアンス是正策

第 48同日本薬学会・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 7 日 ~8 日、徳島

5 鈴木聖，日中浩章，加地雅人，朝倉正登，小坂信二，福

岡憲泰，盤星主主主主亘且主主，芳地一 (2009) [オピ

オイドとガパベンチン併用時における熔痛コントロー

ルの副作用」第 3回日本緩和医療薬学会年会， 10月，横

浜市

6.神崎久美子，磯部芳江，鈴木聖，久保智美，樋口和子，

小坂信一一福岡憲泰，盤星主主主主，ー亘且盟，芳地一

(2009) [適正な薬物治療を目的とした臨床薬剤業務の

在り方 (23) 持参薬浅薬数の多い患者の分析 j第 19

回日本医療薬学会年会， 10月，長崎市

7.磯部芳江，神崎久美子，鈴木聖，松岡栄徳，香川雅俊，

小坂信二，福岡憲泰，盤且主主主主，二五昌盟，芳地

(2009) [適正な薬物治療を目的とした臨床薬剤業務の

在り方 (24)一服薬や治療に対する患者の意識-J第 19

回日本医療薬学会年会， 10月，長崎市

8撞Eエとよ主，盤星主主主 (2009) [副作用に対する薬剤師

の認識」第 17回クリニカルファーマシーシンポジウム，

7月，京都市

社会貢献

二宮:香川県病院薬剤師会理事、

香川県保健医療大学非常勤講師「薬理学」講義 2009年 9

~2010 年 2 月

KKR高松病院治験審査委員会委員 2009 年 4~2011 年 3 月

「横紋筋融解症」文部科学省委託事業「副作用診断教育プ

ログラムJ21年度春期講座第 3回， 2009年 4-7月， eラー

ニング

飯原:香川県血液疾患チーム医療研究会世話人

「香川県における血液領域の病院聞の垣根を越えた医療

(座談会)J造血細胞移植 now&future，2009年 1月，高松市

「リスクマネージャとしての薬剤師を養成する副作用診断
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教育プログラムの開発止遠隔講義」平成 20年度大学教育改

革プログラム合同フォーラム， 2009年 1月，横浜市， (飯

原・横田)

「副作用診断教育プログラムについて」平成 20年度第 2回

生涯教育研修会， 2009年 2月，高松市

「薬剤師参画地域連携医療に向けた副作用診断教育プログ

ラムについて」平成 21年度薬系技術者研修会， 2009年 4月，

高松市

「四国における医療の IT化への取り組み 特に 3大学連携

で取り組む調剤薬局の電子処方婆のネットワーク」地域 IT

化セミナー2009in高松， 2009年 6月，高松市

「電子処方筆の紹介とデモ」香川総合医療教育研究コンソ

ーシアム第 2回フォーラム， 2009年 12月，高松市

「副作用の分類と発生機序j 文部科学省委託事業「副作用

診断教育プログラムJ21年度春期講座第 l回， 2009年 4-7

片 eーラーニング

「無頼粒球症j 文部科学省委託事業「副作用診断教育プロ

グラムJ21年度秋期講座第 2回， 2009年 10-2010年 2月， eー

ラーニング

中妻:厚生労働省による認定実務実習指導薬剤師養成のため

のワークショップ「第 25回薬剤師のためのワークショッ

プ中国・四国 ln香)11 Jタスクフォース， 2009年 11月 22，

23日，さぬき市

横田・「間質性肺炎」文部科学省委託事業「副作用診断教育プ

ログラムJ21年度春期講座第 4回， 2009年 4-7月， eラー

ニング

「副作用・感染症報告制度、医薬品副作用被害救済制度な

ど」文部科学省委託事業「副作用診断教育プログラムJ21 

年度秋期講座第 l回， 2009年 10-2010年 2月，巴ラーニング

「消化性潰蕩」文部科学省委託事業「副作用診断教育プロ

グラムJ21年度秋期講座第 3回， 2009年 10-2010年 2月， e 

ラーニング

「アナフィラキシー」文部科学省委託事業「副作用診断教

育プログラムJ21年度秋期講座第 4回， 2009年 10-2010年

2月 eラーニング

管理・運営に係ること

三宮・実務実習委員会(委員長)、事前学習委員会(委員長)、

教務委員会委員、早期体験学習委員会委員、CBT委員会委員、

香川県実習調整委員会委員、病院・薬局実務実宵中国・四

国地区調整機構委員、 OSCE委員会オブザーパー、病院・薬

局実務実習近畿地区調整機構オブザーパー

第 1~5 回オーブンキャンパス 体験実習担当

飯原:OSCE委員会、予算委員会、セクシヤルハラスメント

防止委員会、薬友会、学び直し事業推進委員会(委員長)、

戦略的大学連携支援事業推進委員会

薬学共用試験センターOSCE実施委員会大学委員

実務実習教科担当教員会議担当者

日本私立薬科大学協会医療薬学部会委員

中妻:薬学教育者養成 WS委員会、実務実習委員会委員、

OSCE委員会委員(ステーション担当責任者)

香川県実務実習調整委員会委員

第 1~5 回オープンキャンパス 体験実習担当

その他、新聞報道等

副作用診断教育プログラムに関する報道

2009年 4月 1~ GSK Pharmacist Journal第 7巻第 2号

2009年7月1日日本薬剤師研修センターニュース No182

2009年 9月 7日薬事日報第 10730号
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Laboratory of Pharmθcognosy and Natural Products Chθmistry 

教員

教授関田節子着任年月日・ 2004年 4月 1日

最終学歴:1966年 3月昭和薬科大学卒業。薬学博士(東

京大学)

前職.国立医薬品食品衛生研究所・筑波及び和歌山薬用

植物栽培試験場場長

准教授代田修 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 教岡出岳人 着任年月日:2005年 4月 1日

最終学歴・ 2005年 3月千葉大学大学院医学薬学府博士課

程修了。博士(薬学)

助教安元(森)加奈未 着任年月日:2005年 4月 1日

最終学歴 :2008年 9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)

教育の概要

担当科目:薬用資源学(関田、代田)

[1] 創薬と薬用資源の歴史的役割

[2] 薬用資源の有用成分、有毒成分

[3] 植物に由来する薬用資源

[4] 植物の形態・細胞

[5] 植物の形態・組織

[6] 植物の形態:器官

[7]植物の分類と科の特徴

[8] 薬用植物の分布、保存、栽培と育種

[9] 光合成

[10]植物バイオテクノロジー

[ 11]植物の遺伝子鑑別

[12]動物・鉱物に由来する薬用資源

[13]微生物に由来する薬用資源

[14]海洋生物に由来する薬用資源

[15]薬用資源の利用.農薬等

1 )教育達成目標とその妥当性

天然資源から医薬品を開発する時、また、天然資源そのもの

を医薬品として用いる時に不可欠なととは資源となる素材の

本質をEしく把握することである。木講義では植物の形態を

基礎知識として分類体系を学び、「種」の認識を明確にすると

ともに、これらの資源の保存・保護の意味を学び、薬用資源、

の問題点と将来性を考える。また、遺伝子技術の発展に基づ

く植物ノくイオテクノロジーの基礎と応用を学ぶ。本講義は、

生薬学、天然物化学の基礎となる。

2 ) 目的達成状況

ほぼ目標は達成できた。天然医薬品の具体例を示すために，

講義時間の 60分を薬用植物園観察にあてて基本的な薬用植

物の理解を促した。

3) 教育内容面での取り組みと改善方策

天然医薬品の具体例を示すために，講義時間の 60分を薬用植

物園観察にあてて基本的な薬用植物の理解を促した。各地で

起こる有毒植物による事故のいくつかは，自然に触れる機会

が減少していること，世代問でのつながりが希薄になったこ

とに由来している。薬学修業者は職能として天然物の有用性，

有害性を修得すべきである。今後も薬用植物園を活用する予

定である。

4) 教えるために使った時間

週 lコマ。半期 15コマ(1.5単位)

5) その他

各地で起とる有毒植物による事故のいくつかは，自然に触れ

る機会が減少していること，世代聞で、のつながりが希薄にな

ったことに由来している。薬学修業者は，地域に根ざした科

学者として天然物の有用性，有害性を修得すべきである。今

後も薬用植物園を活用する予定である。

担当科目:生薬学(関田)

[1]生薬とは。生薬の歴史

[2]生薬の含有成分概説

[3]生薬の使用部位別概説

[4]被子植物(双子葉・合弁花)由来生薬 1

[5]被子植物(双子葉・合弁花)由来生薬 2

[6]被子植物(双子葉・離弁花)由来生薬 l

[7]被子植物(双子葉・離弁花)由来生薬 2

[8]単子葉植物由来生薬

[9]裸子植物由来生薬

[10]シダ植物、藻類生薬、菌類由来生薬

[11]動物生薬、鉱物生薬

[12]生薬成分の代謝、薬効、副作用

[13]生薬の生産と流通

[14]生薬の品質評価

[15] 漢方薬の処方を構成する生薬、その他の利用

1)教育達成目標とその妥当性

植物、鉱物等の天然資源は人類の誕生以前から薬物として利

用され、現代に至る聞の長い歴史を経て形が整い生薬として

医療に貢献している。天然資源を医薬品(生薬)として用い

るにはその本質を理解し、品質を確保することが重要である。

本講義は生薬の基原動植物、含有成分、生物活性、流通経路

等について学び、薬剤師、研究者として必要な基礎的知識を

習得することを目標としている。
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2) 目的達成状況

目標は達成できた。医療現場で用いられている生薬およびシ

ーズとなっている天然物について担当時間内で講義した。特

に，国家試験に出題される生薬について詳細に理解を促した。

3) 教育内容面での取り組みと改善方策

代表的な生薬の原形生薬を講義時間に展示した。 CBTでは，

写真が掲示され生薬名を答える形式の山題があることが明ら

かになった。今後は実物の展示に加えて写真も活用する。

4) 教えるために使った時間

週 1コマ。半期 15コマ(1.5単位)

担当科目:天然物化学(代田)

[1]天然物と医薬品開発

[2]天然物研究法

[3]天然物と二次代謝産物

[4]糖質

[5]脂肪酸とポリケタイド(1)

[6]脂肪酸とポリケタイド(2) 

[7]芳香族化合物(1)

[8]芳香族化合物(2) 

[9]テルベノイドとステロイド(1)

[10]テルベノイドとステロイド (2) 

[11 ]テルベノイドとステロイド(3) 

[12]アルカロイドおよびその他の含窒素化合物(1)

[13]アルカロイドおよびその他の含窒素化合物 (2) 

[14]アルカロイドおよびその他の含窒素化合物 (3) 

[15]その他の特異な天然有機化合物

1 )教育達成目標とその妥当性

生薬成分のように、植物や動物、微生物などが生産して、天

然に存在する有機化合物のことを天然有機化合物(略して、

天然物)といい、天然有機化合物について研究する学聞を天

然物化学という。天然物化学は薬用資源学、生薬学を始めと

して、有機化学、機器分析学、衛生化学、生化学、薬理学な

ど幅広い学問分野に密接に関連している。本講義では、医薬

品のリード化合物などとして有用な天然有機化合物を中心に、

その構造、起源、生合成、利用などについて講じている。

2) 目的達成状況

概ね達成できた。

3) 教育内容面での取り組みと改善方策

講義においてはパワーポイントを使用しているが、その資料

を別途用意している。また、演習問題を与え、理解しておか

なければならない重要な点を確認させるように工夫している0

4)教えるために使った時間

週 1コマO 半期 15コマ(1.5単位)。

5) その他

本年度より製本した補助資料を作成した。出席の確認には、

演習問題を解かせて提出させることにより行っている。

担当科目:東洋医学概論(関田)

[1]東洋医学

[2]巾国医学

[3]漢方医学

[4]漢方の治療体系、「証」について

[5]病態と治療(1) r気・血・水j について

[6]病態と治療 (2) r陰陽、虚実j について

[7]病態と治療 (3) r寒熱、表裏」について

[8]漢方の診察法、薬物学

[9]疾患別漢ノU処ぶ 1

[10]疾患別漢方処方 2

[11 ]疾患別漢方処方 3

[12]漢方処方の成り立ちと配合生薬の特性 l

[13]漢方処方の成り立ちと配合生薬の特性 2

[14]漢方薬の副作用、使用上の注意

[15]漢方・生薬製剤の製造管理及び品質管理規則

1)教育達成目標とその妥当性

束洋医学、特に現代の医療の現場で広く用いられている漢方

医学・漢方処方について基礎的理解を得るために、歴史、診

断・治療、方剤学、疾患と漢方処方、薬効評価、使用上の注

意等を解説している。漢方方剤の適用に関しては「証」を正

しく認識することが必須とされており、本講義では薬剤師と

して必要な漢方医学知識を修得することを目標としている。

2) 目的達成状況

目標はほぼ達成できた。

3) 教育内容面での取り組みと改善方策

現在の医療現場に即した講義を組み立て、ビデオ等を用いて

理解を促した。国家試験の内容が変化しつつあるので、今後

は、より具体的な講義内容を加える。

4) 教えるために使った時間

週 lコマ。半期 15コマ(1.5単位)。

1)その他

東洋医学を実践するには、深度の高い学識と数多くの経験が

必須である。医師と薬剤師が共に学ぶ場が各地域に設けられ

ている。医師や患者から求められる東洋医薬の選択に、確実

に応えられる薬剤師教育を目指している。

担当科目:品質管理学(丸山，関田)

医薬品は、人または動物の疾病の診断、治療または予防に、

さらに、人または動物の機能を復元、是正、または修正する

ことを目的として製造、販売されるものと定義されている。

したがって、医薬品が具備すべき必須条件は、有効性、安全

性、さらには品質を適Eに保つことである。この講座では、

医薬品の品質管理の重要性を認識することを目的に、設定さ

れた規制や規格、その試験法等などについて講じている。

担当科目:薬学実習1B実習(関田，代田，岡田，安元(森)， 

アシスト:黒柳)

[1]器具配付点検、直前講義、注意

[2]外部形態の観察・粉末生薬の鏡検 1

[3]外部形態の観察・粉末生薬の鏡検2

[4]生薬の確認試験 1

[5]生薬の確認試験2

[6]生薬から指標成分の分離精製 1

[7]生薬から指標成分の分離精製2

[8]生薬の純度試験、成分定量
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[9]定量解析、精油定量、薬草園A 医薬品に用いられる天然資源の特徴は、生理活性を示す含有

[10]繁用漢方薬の体験 1、薬草園B 成分の多様性にある。この多様性は遺伝子に支配され、規律

[11 ]繁用漢方薬の体験 2、薬草園C 牲のある生合成経路に従って生み出される。本講義では、薬

[12]生薬未知検体の鑑別 l の開発と生物多様性条約、多様性に関わる遺伝子と生合成、

[ 13]生薬未知検体の鑑別 2 また、多様性を利用した医療への貢献について学ぶ。

[14]器具点検回収 2) 目的達成状況

[15]まとめ

1)教育達成目標とその妥当性

医薬品漢方薬(漢方処方)を実際に体験学習し、それらを構

成する生薬の外部形態、内部形態を観察して生薬鑑定の某礎

を養うと共に、日本薬局方収載生薬の確認試験、純度試験、

定量試験の意義を学び技術を習得する。また、生薬に含まれ

る化学成分の分離・精製を通じてクロマトグラフの原理、手

法を理解し、さらに、生薬未知検休について構成生薬の鍛別

も行っている。この実習を通して、日本薬局方の生薬関連部

分を理解すると共に、漢方薬、生薬学及び天然物化学につい

て理解を広めることを目標としている O

2) 目的達成状況

目標は達成できた。生薬未知検体は各学生に異なる漢方処方

の構成生薬を配布するもので，個人の習熟度を見極めること

ができる。作業計画の立案に個人差があったが全員が鑑別力

を修;得ーしていた。

3)教育内容面での取り組みと改善方策

実習所に加えて，実習項目，生薬に詳細な資料を作成し理解

を促し，同時に生薬学・天然物化学の復習を行った。動画カ

メラを用いて操作方法を示すなど丁寧な指導を行った。顕微

鏡操作は機器メーカーの協力により詳細な資料，実技指導を

千子った。

3)教えるために使った時間

4週間、週 4日、 1日3コマ。半期 45コマ (2単位)。項目毎

のレポートの提出に対しては評価基準を明示し，丁寧な指導

を行った。また，最後に筆記試験を課して記憶の定着を図っ

た。

担当科目:天然物化学特論(関田、代田)

[ 1 ]天然資源と生物多様性条約

[2]生物多様性条約と医薬品開発

[3]生物多様性条約をめぐる世界の動向

[4]天然化合物の多様性

[5]多様性と遺伝子(1)

[6]多様性と遺伝子(2 ) 

[7]多様性と生合成(1)

[8]多様性と生合成(2 ) 

[9]多様性と生合成 (3) 

[ 10]多様性と生合成 (4)

[11 ]多様性と生合成(5) 

[12]天然資源の利用

[13 ]天然資源と医療(1)

[14]天然資源と医療(2) 

[15]天然資源と医療(3) 

1)教育達成目標とその妥当性

ほぼ達成できた。

3 )教育内容面での取り組みと改善方策

英文または和文の資料をもとに講義を行っているが、植物観

察会への参加を義務づけするととにより、紙の上での知識に

偏らずフィーノレドワークによる知識習得も行えるようにした。

4)教えるために使った時間

週 1コマ。半期 15コマ (2単位)。

研究の概要

1. Iアルカロイド含有植物の生体内挙動に関する研究」

(関田、代田)

窒素向付:体で、ある重窒素(15N)は、その濃縮品の製造におけ

る硫酸廃棄物の大量副生という問題のために製造量が少なく

用途が限られている。本研究開発では非鉄製錬丁今場硫酸一仁場

ライン間への製造設備設置による 15N大量製造技術を確立し、

ライフサイエンス分野や材料分野等での利用技術を研究する

ことを目的として行われている。この一環として、 15N標識プ

レカーサーを作成し、生合成経路を解明すると共に、本研究

を通じて、薬用植物・生薬の医薬品として必須である含有成

分の総合品質評価を目的に、有用部位の確定、栽培の適正な

期間を検討する。

地域イノベーション創同研究開発事業「非鉄製錬フロー活用

型窒素同位体分離・濃縮及び利用技術の開発J(2009年度 分

担研究:75万円)

2. I生薬・天然物からの AD治療薬の探索J(関田、代

田、岡田、安元(森)) 

アルツハイマー病の中核症状は、記憶障害と見当識障害、失

語、実行機能障害、また、周辺症状は、興奮、妄想、気分障

害や不安などの症状である。本疾患の原因は未だ不明で、神

経伝達物質であるアセチルコリン量の低下、脳に現れる βア

ミロイドの沈着、 Tauタンパク質の異常凝集、凝集した Tau

タンパク質が重合し形成される神経原線維の関与が観察され

ている。これらの知見に加え更なる原因究明が続けられてい

るが、現在治療薬として認められているのは、アセチルコリ

ンを分解するコリンエステラーゼ阻害薬 (ChEI)である。 ChEI

は、根本的治療とはならないものの初期から中期の記憶障害、

見当識障害を軽減しうると考えられている。国内で認められ

ているド、ネベジル塩酸塩の他に海外で、はヒガンバナ科植物の

成分であるガランタミンが中核症状及び周辺症状をも改善す

る治療薬として認められている。天然由来の ChEI活性を有す

る化合物は他にもマメ科植物の成分であるフィゾスチグミン

があり、この化合物を基にネオスチグミン、ピリドスチグミ

ン等の合成薬が開発されている。
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近年、漢方薬による治療も試みられていて、加味温胆湯が神

経細胞の初代培養を用いた実験で ChATmRNA量を増加させ

ること、老齢ラットや脳破壊ラットに経口投与すると低下し

た記憶保持能力を改善し、脳内の NGFmRNAや BDNFmRNA

の発現を増加、さらに cAMP-PKA経路を活性化することによ

り初期応答遺伝子を誘導し、その結果として NGF、BDNF、

ChATを誘導することが実証されている。 AD患者を対象とし

た臨床検査においても症状の改善が確認されている。また、

臨床的に認知症の周辺症状や統合失調症に対する効果が認め

られている抑肝散はドーパミン D2受容体やセロトニン受容

体等複数ヶ所に作用を及ぼしていると考えられていて、 in

vitroでは低酸素ストレスを与えた AD細胞の細胞死を濃度依

存的に抑制することが明らかとなっている。

そこで、 トランスジェニック ADモデルマウスや AD関連神

経細胞を用いて ChATmRNA、過リン酸化 tauタンパク分解酵

素及びそのmRNA、tauタンパクリン酸化酵素阻害活性を測定

する系を組み立て、それらに作用する天然薬物及び漢方薬か

ら治療薬を探索する。天然薬物及び漢方薬は ChA、セロトニ

ン、 DOPA、MAO等に関与する成分、エストロゲン様活性物

質等 ADに関連する複数の成分を含有しているため ADの諸

症状に関与する複数の活性物質を包括的に評価できると共に

個々の活性を発現する化合物の同定・発見も可能ど考えられ

る。

平成 20年度私立大学区戦略的研究基盤形成支援事業「アルツ

ノ¥イマー病の初期発症機構の解明と早期診断法の確立J((研

究代表者.小西史朗J2009年度分担研究:100万円)

3. r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J (関田、安元)

熱帯感染症であるリーシュマニア症は原虫による需生虫病で

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 2009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 Diospyrosburmanica fごつい

て検討を行った。その結果、 15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 5種

の化合物を見出した。

厚生労働科学研究費補助金 (2009年度 320万円)

4. r薬用植物の二次代謝産物生合成に関する分子生物学

的・生化学的研究J(岡田、関田)

天然薬用資源は、医薬品・サプリメント等の原料として世界

的に使用されている。その一方で、温暖化、砂漠化等の影響

による資源の枯渇が憂慮されている。これら有限な天然薬用

資源の有効利用を未来に亘って持続していくために、バイオ

テクノロジーを駆使した薬用植物の栽培や細胞・組織培養、

および天然薬用成分の効率的生産を目的とした研究が学際的

に行なわれている。こうした研究遂行のためには、目的とす

る代謝物の生合成経路が分子生物学的・生化学的に分子レベ

ルで明らかにされていることが重要である。特に、生合成の

反応を触媒する酵素および転写因子等をコードする遺伝子の

クローニングと機能解析に関する研究はその基盤となる。植

物においてはフラボノイド、テルベノイド、アルカロイド等

の三次代謝産物の生合成が分子レベルで解明されつつある一

方、依然として未解明な生合成反応段階あるいは断片的な理

解に留まっている生合成系もまた数多く残されている。私た

ちのグループ。では、そうしたものの一つである生薬マオウ

cr麻黄J)の含有するエフェドリン系アルカロイドの生合成に

焦点を当て、これに関与する遺伝子のクローニングと機能解

析を行っている。この研究結果を基に、組換えタンパク質酵

素を用いたinvitro合成によるエフェドリン系アルカロイドの

新規効率的生産系の構築や、メタボリックエンジニアリング

を駆使したより有用な植物の作出を目指している。

5. r生薬・薬用植物および漢方薬のメタボロミクスJ(岡

田)

メタボロミクスとは、生体内の代謝物の包括的分析を目的と

した研究であり、代謝活動を広範囲に、そして動的に理解す

ることに極めて有効なアプローチであることが明らかとなっ

てきた。木講座では現存、生薬・薬用植物および漢方薬を対

象としたメタボローム解析を行っている。代謝物分析は

LCIMS、TOF-MS(インフュージョン測定)等の複数の分析機

器を用いて行い、研究対象に適した分析方法を使い分けてい

る。更に、コンビューターを用いた分析データの多変量解析

による代謝物フィンガープリンティング、やマーカー代謝物の

探索を行っている。得られた研究結果は、薬用に優れた植物

種・品種の選抜や鑑定、更には、生薬・漢方薬の含有する多

様な成分とその薬効との関係解明へと応用する。

6. r植物性違法ドラッグの成分に関する研究J(代田)
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植物系薬物の分析に用いる標品として、カート (Cathaedulis) 

の新鮮葉に含有される幻覚物質であるカチノン (cathinon巴)

とその関連化合物であるエフェドリン類を全て合成し、 HPLC

による分析条件について検討を始めた。また、マジックマッ

シュルームに含有される幻覚物質であるシロシン、シロシビ

ンの生体内での推定代謝物であるグ、ルクロン酸抱合体の合成

も検討した。

カート(財団)は、エチオピア、アフリカ東部・南部、イエ

メン等において自生、若しくは栽培される常緑濯木 Catha

edulis (ニシキギ科)の新鮮葉であり、アフリカやアラビア諸

国の多くの人々は、伝統的に興盆剤としてこの葉を噛んで、使

用しており、それにより空腹と疲労が和らぐと同時に幸福感

も得られるとされる。しかし、長期使用により、高血圧、不

眠症、蝶病を引き起こすと共に、精神的依存性をもたらす。

このカートの幻覚性成分は、 1970年代末に主活性物質として

カチノン (cathinone) が同定されるまでは、 dノルプソイド

エフェドリン (d-norpseudoephedrine) が活性本態であると信

じられていた。このカチノンは、「麻薬、向精神薬及び麻薬向

精神薬原料を指定する政令第 1条j により規制されており、

合成中枢神経系刺激薬である(+)ーアンフェタミン

(amphetamine) と同様の作用があり、またその強さも同程度

とされている。興味深いことは、漢方薬に配合される重要な

生薬である麻黄 (Ephedrasinica) の主要薬効成分であるエフ

ェドリン (ephedrine) の生合成経路は、このカチノンを経由

していることが明らかにされている。しかし、麻黄とは属す

る科が異なるカートにおけるカチノンの生合成経路について

は、推定されているのみである。我々は、以前よりカートと

同じニシキギ科植物の成分研究を行っており、現在までに多

数の論文を発表しており、カートに含有されるカチノン以外

の主要成分に類似する新規化合物を多数明らかにしている。

近年、欧米においては、カートがソマリア、エチオピア、イ

エメンなどからの移民の聞で流行し、その押収量も噌加して

おり、監視の強化が求められている。

厚生労働科学研究費補助金 (2009年度 100万円)

(+ )-pseudoephedrine (+)ーmethylpseudoephedrine

7. r遠心分配クロマトグラフ法を用いた生理活性天然有

機化合物の大量精製法に関する研究J(関田、代田)

遠心分配クロマトグラフ法 (Centrifugal Partition 

Chromatography: CPC) の有用性を実証すべく、他の生理活性

天然有化合物の簡易大量精製法を試みた。

ツルニンジン (Codonopsislanceolata ;キキョウ科)は、中国

では解毒、去疾、催乳などの目的で用いられ、韓国では古く

から滋養強壮を目的とした貴重な食材として広く使用されて

いる。共同研究者により木植物の根の熱水抽出エキスから血

中テストステロン濃度低下改善作用を有するサボニン、

lancemaside Aが単離され、その構造が明らかにされた。本化

合物の急J性毒性及び耳石急性毒性試験を行うには、多量の精製

された化合物が必要でーある。しかし、ツルニンジンの根の熱

水抽出エキスおよびそのサボニン画分の HPLC分析では、

lancemasides A、B (以下、 LanA、B) は分離可能であるが、

同条件の分取 HPLCでは明瞭には分離分取できない。また、

LC-MSによる分析においては、同様の分析条件で LanA、B

以外のサボニン(化合物x)をLanAとほぼ同じ保持時間に

確認した。そこで今回、新たに CPCによる分離分取法を確立

し、化合物X、LanB、LanAの順で完全に分離溶出させるこ

とが可能となった。得られた各粗精製物を分取 HPLCにより

最終精製することで、CPC分離 1回あたり 0.5gのサボニン画

分から、それぞれ約 5mg、12mg、85mgを高い純度で単離で

きた(月二 6)。これにより lancemaside類の簡易分離分取法が

確立できた。また、得られた化合物Xを、ーム次元NMR等の

機器分析により解析することで、その構造を LanBよりも末

端 xyloseが一つ少ない構造 (astersaponinHb)であることを明

らかにした。

8. r薬用植物の成分と知識の普及に関する研究J(安元、

関田)

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
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康食品としてのE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を対象に薬用植

物講演会・観察会を開催した(参加者およそ 100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、 7月 12日薬用植物観察

会(屋島山頂).平成 21年度特色ある教育研究 (21教育毛). 

「第 1 回身近な薬用植物を知ろう」

平成 20年 6月 7~薬用植物講演会、 6 月 8 日薬用植物観察会

(香川県立公淵森林公園).平成 20年度特色ある教育研究

(20特-60). 
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関田・学生委員、薬草園管理運営委員、入学ガイダンス(柴
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代田:総務委員、入試委員、 OSCE委員 (ST2責任者)、薬草園

管理運営委員、化学物質管理支援委員、オープンキャンパ

ス(薬用植物園担当)

岡田・就職委員、オープンキャンパス(薬用植物園及び体験

学習担当)
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徳島文理大学香川薬学部教育・研究年報第 4号 2009年 》醸誌、
解析化学講座

Laboratory of Analytical Chθmistry 

教員

教授 山口健太郎着任年月日:2004年 4月 1日

最終学歴:1975年 3月電気通信大学卒業。薬学博士(東

京大学)

前職・千葉大学准教授

准教授瀬高渉着任年月日・ 2009年 4月 1日

最終学歴:1999年 3月東北大学大学院博士課程修了。博

土(理学)

前職・東北大学理学部助教

助教川幡正俊着任年月日:2006年 4月 1日

最終学歴:2006年 3月徳島文理大学大学院博土課程修了。

博士(薬学)

千葉大学大学院医学薬学部出身

助教伊藤文博着任年月日:2008年 4月 1日

最終学歴:2008年 3月千葉大学大学院博士課程修了。博

士(薬学)

研究補助員 山下夏子着任月日 :2007年 3月 1日

最終学歴:2001年 1月米国メリーランド州立

タウソン大学卒業

教育の概要

分析化学 2 山口健太郎

物理化学 2 山口健太郎

物質の性質は、構成要素である原子や分子の配置に関連づ

けて考えると理解し易い。これは、原子の配列と状態、およ

びお互いの結合形式に深く関係しているからである。また、

原子配列は結合の特性に大きく影響されやすく、特に明確な

方向性を持つ共有結合は分子の構造に関係している。原子の

配列の観測、決定に基づく分子構造解析の手段として種々の

物理分析的手法が生み出されてきたが、これらの基礎となる

分光学についての理解が重要で、ある。一方、分子の構造に大

きく関わる事象として対称性がある。これは自然科学にとど

まらずほとんどすべての領域に見出すことができる普遍的性

質の一つで講義目的あり、分子構造の理解にとっても特に重

要である。物理化学 2では、前半に分光学の基礎的事項およ

びこれに基づく分析法にいて述べた。さらに、後半では分子

構造に関連の深い対称性について、結品構造を含めて論じた。

物理分析手法は NMR、X線解析および質量分析等の先端

機器分析を中心に発展し、現在では複雑な生体分子の分析に

欠かすことが出来ない。分析化学2ではこれら大型機器分析

による生体分子の分析に焦点を絞り、試料調整や具体的な測

定手順、および解析結果の解釈についての詳細を理解で、きる

よう授業を進めた。また、薬学領域における大型機器を用い

た生体分析について系統的に理解を深めることにより、種類

の異なる構造解析システムを横断的に連結した新しい方法論

を展開した。

これらの 2教科の授業を行うにあたり、今年L主は内容の更

なる充実を計るため、昨年作成した教科書「分子構造解析」

を補うべき書籍「有機質量分析」を出版した。次年度よりこ

れを用いる予定である。

分析化学 1 瀬高渉

到達目標.今日の医薬品分析は様々であり、その技術体系も

多岐にわたっている。これらの分析技術のうち、分析化学の

基礎，基本的な定量分析の他、分光機器分析について学び、

基本的な薬品分析法についてその概要を理解する。

方策・分析は実際に実験をしないとイメージしにくい分野で

あるが，講義では装置写真やスベクトル例を例示する工夫を

した。毎回の小テストおよび講義時間内の問題演習により，

知識の定着を促した。中間テストを実施し，理解度を確認さ

せた。大教室であったので，パワーポイントとプリント配布

での解説が巾心になった。

達成度・小テスト得点率はおおむね良く，復習と知識定着が

できていると考えられる。中間テスト結果は，学生学力分布

が広すぎるため，対策が必要。

分子計算化学:瀬高渉

到達目標・理論化学に基づくコンビュータを利用して行う

種々の化学現象のシミュレーションは，薬品分子設計や実験

事実の検証においても重要なツールとして認識されている。

講義では，理論的背景と実習を通じて計算化学を理解する。

方策.量子化学を広く浅く扱うため，プリントを作成して要

点がつかめるようにした。最後に講義内容に閲するレポート

を課し，理解を深めてもらった。

達成度.計算化学の薬学への実践には，実習や応用例の解説

の時間を増やす必要があると考えられる。

有機化合物構造決定法:瀬高渉

到達目標・有機化合物の構造決定には、様々な装置による分

析が必要である。そこで元素分析、 NMR、質量分析、紫外吸収

および赤外吸収の各スベクトルデータから、有機化合物の構

造を決定するために必要な知識を学ぶ。また習得した知識を

もとに、構造決定の演習を行い、理解を深める。

方策:演習用プリントを配布して，黒板で学生と共に解きな

がら解説した。各分光法の詳細の講義も実施した。

達成度.各種スペクトルの見方，および総合的に分子構造を

決定する方法を，数多くの演習から習得できたと考えられる。

実習や群論を利用したスベクトルの解釈を試みたい。

研究の概要

研究方針
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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j と「基盤研究j の

両者を重視した総合的分析化学を確立するととが香川

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

や分子コンビューティング、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f去を用い、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ととは生体

内現象の根本的な理解につながる。当研究室では有機反

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。
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する非平面アミドの合成・橋頭位の置換基効果による

シストランス平衡の制御. 日本薬学会第129年会， 3 

月 26 日 ~28 日，京都

10阜旦壁本監，白川久志，中川貴之，金子周司 (2009) 

TRPM2ノックアウトマウスの網羅的行動解析.日本薬学

会第129年会 3月 26 日 ~28 日，京都

11. a産主盟，角本久美子，中村朋子，頼回聡子，檀上博史，

山旦量五e~ (2009). 生体高分子用多価イオン質量

分析プローブの開発. 日本薬学会第129年会 3月26日

~28 日，京都

12 菊池貴，佐藤宗太，清悦久，血旦盤率直li，藤田誠 (2009) 

オリゴヌクレオチドによるM12L引球状錯体の表面装飾.

日本化学会第89春季年会， 3月 27 日 ~30 日，千葉

13 檀上博史，平田和也，吉開成棋，渋田真裕美，東屋功，

山E盤本皇li， (2009) 環状スピロボラート型超分子

接合素子の創製と利用. 日本化学会第89春季年会， 3 

月27A ~30 A，千葉

14. l.U瞳孟隼，遠藤太侍嗣，聞宏子，西川恵子，止且盟主革，

(2009) . イオン液体の結晶多形 Crystalline

Polymorphism of l-Tsopropyl-3-methylimidazolium 

Bromid巴. 日本化学会第89春季年会， 3月 27 日 ~30 日，

千葉

15.阿部貴志，大水聡一朗，直直主主，磯部寛之，吉良満夫(2009). 

分子コンパスとしてのフラン架橋かご型ポリシラアル

カンの合成と構造. 日本化学会第89春季年会 3月27

日 ~30 日，千葉

16. 血且藍本監 (2009) . 超分子のMS. 第57回質量分析総

合討論会， 5月 13 日 ~15 日，大阪

17. 清悦久，山且盤主血 (2009). CyclodextrinのMS. 第

57凶質量分析総合討論会 5月 13 日 ~15 日，大阪

18. a産主盟，中村朋子，頼岡聡子，檀上博史，血旦盤本血

(2009) . 質量分析多価イオンプローブの開発.第57

回質量分析総合討論会 5月 13 日 ~15 日，大阪

19. 檀上博史，渋田真裕美，平田和也，吉開成棋，血i藍本

監 (2009) . コールドスプレーイオン化質量分析に

よるテトラヒドロキシビナフチル類の段階的超分子高

次構造構築の観測.第57回質量分析総合討論会， 5月13

日 ~15 日，大阪

20. 盟亘主主 (2009). 新規な分子ジャイロスコープの合成と

構造. JSTさきがけ「物質と光作用」領域会議 5月14

日，大分

21. a産主直，中村朋子，頼回聡子，檀上博史，血且盤本血

(2009) . 生体高分子用多価イオンプローブの開発.

第26回合同シンポジウム， 6月 4 日 ~5 日，埼玉

22. 檀上博史，平出和也，吉開成棋，PT:屋功，止i藍本島

(2009) . ツインボウル型接合素子による超分子メタ

ロポリマー構築.第26回合同シンポジウム， 6月 4 日 ~5

日，埼玉

23. 血旦藍本監 (2009). コールドスプレーイオン化質量

分析法の開発. 東京コンファレンス2009，9月 2 日 ~4

1 東京

24. Pa巴tz， C.; Rahariv巴lomanana， P. But日ud， J-F.; 

Bianchini， P. ; Schneider， B; Yamaguchi. KAsakawa， 
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Y. (2009). Chemical Inv巴stigationof an Endemic 

Marquesan Tree: Rauvolfia sachetiae Fosberg. 11 lh 

Pasific Science Inter-Congress (Tahiti) 

25. 璽直主主 (2009).分子ジャイロスコープとしてのフェニ

レン架橋かご型ジシラアルケンの合成と構造.第20回

基礎有機化学討論会，群馬

26. 直直主主 (2009). ケイ素置換基で機能された分子ジャイ

ロスコープおよび分子ギアの合成と構造.産業技術総

合研究所講演会，茨城

27. 直直盗 (2009).分子ジャイロスコープの合成・構造と

複属折. ]STさきがけ「物質と光作用j 領域会議， 11

月7日，石川

28. 監査並 (2009). 典型元素の特長を利用した機能有機

化学群馬大学工学部講演会， 11月9日，群馬

[シンポジウム等1
l.邑産主撞，中村朋子，頼回聡子，檀上博史，止且藍本監

(2009) . 生体高分子用多価イオン質量分析プロープ

の開発. 第26回合同シンポジウム 6月 4 日 ~5 日，埼

玉

2. 檀上博史，平田和也，吉開成棋，東屋功，血且盤主ll~ (2009). 
Construction of supramolecular metallopolymers 

with twin bowl-typ巴 connectingmodules 第26回合

同シンポジウム， 6月 4 日 ~5 日，埼宝

3. 且瞳耳盈，遠藤太佳嗣，関宏子，西川恵子，阜旦盟主ll~
(2009) .イオン液体の結晶多形

1-Isopropyl-3-methylimidazolium Bromide 

Crystalline Polymorphism of 

1-Isopropyl-3-methylimidazolium Bromide. 第26回

合同シンポジウム， 6月 4 日 ~5 日，埼玉

4. 盟亘主主，血且盤主ll~ (2009). 3つのアルケン鎖で架橋し

た1，4ジシリルベンゼンの合成と構造.第13回ケイ素

化学協会シンポジウム， 10月30日，佐賀

特許

特許出願(日本)

質量分析用多価プローブ

発明者山且壁よll~ 檀上博史空産主直

出願人山且藍本車

特許願出願 2008-335877(2008年 12月2日)

特許出願(日木)

ジホスフィン化合物の製造方法，との製造方

法により製造されるジホスフィン化合物及び

中間生成物

出願人独立行政法人科学技術振興機構

発明者山且盤主ll~ 檀上博史小泉徹今

本恒雄

特許願出願 2006-30519(2006年 2月 18日)

特許出願(日本)

ビス(ホスフィン)ボロニウム塩，ビス(ホ

スフィン)ボロニウム塩の製造方法，この製

造方法により製造されるピス(ホスブイン)

ボロニウム塩

出願人独立行政法人科学技術振興機構

発明者山旦盤本監檀上博史小泉徹

今本恒雄

特許願出願 2006-30520(2006年 2月 18日)

特許出願(日本)

イオン脱着を利用した光応答分子システム

特許権者科学技術振興機構

発明者叫且藍本昆小林稔

特許願山願 2006-41931(2006年 2月 20Fl) 

特許(日本)

質量分析用試料スプレー装置

特許権者 ブルカー・ダルトニクス株式会

社 日本サーマルエンジニアリング

発明者山E壁本ll~ 三木伸一佐保良二

特許第 311642号 (2005年 10月 26日)

特許(日本)

分析用超伝導マグネット用液体ヘリウム再

凝縮装置および液体ヘリウム再凝縮方法

特許権者山旦盤本監池田宣征

発明者山旦藍本ll~ 佐保良二森山正人

特許第 238892号 (2005年 8月 19日)

U.S. Pat. 6，977，369 (Dec 20， 2005) 

(向上)Yamaguchi， K.， Kobayashi， T. 

JST， JEOL 

特許(日本、中国、台湾、 EU、オーストラリア他)

コールドスプレー質量分析装置

特許権者科学技術振興機構 日本電子株式会社

発明者 出i量五島小林達次

特許第 3616780号 (2004年 11月)

社会貢献

山口:有機微量分析研究懇談会 委員長

山口:日本医用マススベクトル学会 評議員

山口:日本質量分析学会 編集委員

山口:東京大学生物機能制御化合物ライブラリー機構

客員教授

伊藤:問機構 客員研究員

山口:センカ実践創薬科学講座(寄付講座)教授(兼任)

山口:2009年度日本分析化学会先端分析技術賞

JAIMA機器開発賞受賞

「コールドスプレーイオン化質量分析装置の開発j

山口・瀬高・川幡・伊藤:ひらめき大ときめきサイエンス

プログラム名:つかみは OK!?~分子で分子を捕まえろ!!~

開催日:平成 21年 10月 25日(日)

プログラム内容:

環状オリゴ糖という食品添加物であるシクロデキストリ

ン(CD)を使い，色素溶液に CD溶液を加えるとどうなる

か(色の変化)， 8-アニリノー1-ナフタレンスルホン酸マ

グネシウム溶液に CDを加えるとどうなるか(蛍光の変

化)，コーヒーに CDを加えるとどうなるか(味覚の変化)

を体験してもらうと共に，との現象をコールドスプレ

一質量分析などの最先端分析法を使って，これらの変化
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を観測した.

管理・運営に係ること

山口.大学院委員会委員長，中央機器室管理運営

瀬高教務委員会委員，ほか

解析化学講座
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Laboratory of Physical Organic Chθmistry 

教員

教 授東屋功 着任年月日:2001年 4月 1日

最終学歴:1994年 3月東京大学大学院博士課程修了。博

士(薬学)

前職北里大学薬学部講師

講師寓永自英着任年月日: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

助教桝飛雄真着任年月日:2005年 4月 1日

最終学歴:2004年 3月千葉大学大学院自然科学研究科博

士後期課程単位取得満期退学。 2005年 3月博士(工学)

前職:科学技術振興機構 CREST研究員(香川薬学部在籍)

助教片桐幸輔着任年月日:2005年 4月 1日

最終学歴:2005年 3月千葉大学大学院向然科学研究科博

士後期課程修了。博士(理学)

前職・無し

教育の概要

担当科目:基礎有機化学 2(東屋、富永)、有機化学 1(東屋、

富永)、薬学概論(東屋;分担 1コマ)、薬学実習 1A(薬品分

析化学実習;東屋、富永、桝、片桐;解析化学講座と分担)

<基礎有機化学 2・有機化学 1>

到達目標:生体は有機化合物によって成り立っており、それ

らの変化によって生命が維持されていることを理解するため

の基礎左して、有機化学の基本的な理論、有機化合物の構造

とその表記法、脂肪族化合物、芳香族化合物の性質と反応に

ついて学ぶ。有機化学が薬学における他の多くの科目に関連

していることを認識し、その理解に必要な有機化学の基礎を

習得する。

方策:毎回の講義を EduCampusを用いて収録し、学内向けホ

ームページ上で公開して学生が随時復習できるようにした。

<薬学実習 1A(薬品分析化学実習>

到達目標:本実習では有機分析に必須とされる各分析機器の

原理と取扱や各種スベクトルデータの解析について知識を深

め、分子計算化学を通じて分子構造を理論的に解釈すること

を学ぶ。また各種ウェブによる情報検索および各種コンピュ

ーターソフトウェアを利用したレポート作成・プレゼンテー

ションについての技能を修得する。

方策:体感的学習に重点を置いて少人数にグループ化し、研

究レベルで用いる最新の分析機器の利用を積極的に行った。

化合物の合成からスペクトル測定および構造解析まで、また

PCを用いた計算化学やプレゼンテーション作成について、

一人一人が実際に体験できるよう、設備の準備および実習プ

ログラムの構成を行った。また、実際に学生が取り組む課題

の一部に、標準的なカリキュラムの範囲内でかつ学術的に新

規性のあるものを組み入れ、実習の結果を学会や学術論文で

公表することを事前に周知し、特に研究に対して意識レベル

の高い学生が実習に取り組むモチベーションを維持できるよ

う配慮した。

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聞に働く弱い相E作

用を利用したナノ構造の構築:複数の結合性官能基をもっ

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

特徴的な三次元構造をもっ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など分子聞に働

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な

どの特徴的な立体構造を自発的に構築させる。

2. 環状化合物を基本骨格とした分子認識分子の合成お

よびその機能解明:独向に開発した環状化合物の効率的合

成法を用い、アニオンやキラル分子を特異的に認識する化合

物や新規金属配位子を合成する。

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っ

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。

研究資金等

・東屋:蓬庵社研究助成金、文科省戦略的研究基盤形成支援

事業(徳島文理大学大学院薬学研究科) (分担)、科

研費基盤 (C)

・富永:徳島文理大学特色ある教育研究

-桝 :科研費若手 (B)、徳島文理大学特色ある教育研究

・片桐 徳島文理大学特色ある教育研究

共同研究 (2009年に共著論文のあるもの)

(学内)解析化学講座

(学外)東京医科歯科大学大学院疾患生命科学研究部影近弘

之研究室、千葉大学大学院工学系研究科幸本重男研究室、東

京理科大学理学部斎藤慎一研究室、昭和薬科大学田村修研

究室、神奈川大学工学部横津勉研究室、お茶の水女子大学理

学部棚谷綾研究室、理化学研究所内山真伸研究室

l原著論文1

2009 

外部誌上発表

* 2005年以降 2009年まで

1. Yamasaki， R.， Sotome， 1.， Komagawa， S.，企Z盟主紅色L盟坐L

H.， and Saito， S. (2009). Ni-catalyzed [3+2+2] cycloaddition 
of ethyl cyclopropylideneacetate and 1，3-diynes. application 
to the three-component cycloaddition. Tetrahedron Lett. 50， 
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1143-1145. 
2. Watarai， N.， Kawasaki， H.， AZl盟泣呈~， Yamasaki， R吋 and

Saito， S. (2009). Synthesis， structure and catalytic activity of 

macrocyclic NHC Pd pincer complexes. Heterocycles 79， 
531-548. 

3. Tomina!!a. M" 盟主~且~， and与盟盟主.....l.(2009). Construction 
and Charge-Transfer Complexation of Adamantane-Based 
Macrocycles and a Cage with Aromatic Ring Moieties. J 

Org. Chem. 74，8754-8760. 

4. Tomma!!a. M.， K益鵠!!L玉ェ and Azumava.(2009) 
Pseudopolymorph and Charge-Transfer Co-Crystal of 

Disubstituted Adamantane containing Dimethoxyphenol 
Moieties. Cryst. Growth Des. 9， 3692-3696 

5. Shibue， T.， Hirai， T.， Okamoto， 1.， Morita， N.，盟鐙旦L旦~，
Azumava. 1" and Tamura， O. (2009). Stereoselective 
synthesis of tubuvaline methyl ester and tubuphenylalanine， 
components of tubulysins， tubulin polymerization inhibitors. 
Tetrahedron Lett 50， 3845-3848. 

6. Kudo， M.， Hanashima， T.， Muranaka， A.， Sato， H.， Uchiyama， 

M.，企亙血盟主.....l.， Hirano， T.， Kagechika， H.， and Tanatani， A. 
(2009). Identification of Absolute Helical Structures of 
Aromatic Multilayered Oligo(m-phenylurea)s in Solution. J. 
Org. Chem. 74，8154-8163 

7. Koya， S.ラYamanoi，K.， Yamasakiヲ R.，全型旦笠弘L盟笠u，H.， 
and Saito， S. (2009). Selective S戸 thesisof Eight-Membered 
Cyclic Ureas by the [6 + 2] Cyclo也dditionReaction of 

2-Vinylazetidines and Electron-Deficient Isocyanates. Org 

Lett. 11， 5438-5441 
8. Komagawa， S.， Takeuchi， K.， Sotome， 1.，全型旦笠弘.1.，盟笠u，H.，

Yamasaki， R.， and Saito， S. (2009). Synthesis of 
Vinylcycloheptadienes by the Nickel-Catalyzed 
Three-Component [3+2+2] Cocyclization. Application ω白c

Synthesis of Polycyclic Compounds. J. Org. Chem. 74， 
3323-3329. 

9. Kohmoto， S.， Kuroda， Y.， Someya， Y.， Kishikawa， K.，単坐L且口
Yamaguchi， K.， and A且旦泣呈.....l.(2009). Hydrogen-Bonded 

Dimers of 3ふBis(hydroxymethyl)benzoic Acids: Novel 
Supramolecular Tecω旺lS.Cryst. Growth Des. 9， 3457-3462. 

10.Kohmoto， S.， Kuroda， Y.， Kishikawa， K.，且呈su. H.， and 
全亙血盟主~ (2009). Generation of Square-Shaped Cyclic 
Dimers vs Zigzag Hydrogen-Bonding Networks and 
Pseudoconformational Polymo叩hismof Tethered Benzoic 
Acids. Cryst. Growth Des. 9， 5017-5020. 

11孟辺些主iK.， Tohaya， T.，堕坐L具， Iomina!!孔 M吋 andA型旦紅色
1. (2009). EffIωt of Aromatic-Aromatic Interactions on the 
Conformational Stabilities of Macrocycle and Preorganized 
S仕ucture during Macrocyclization. J. Org. Chem. 74， 
2804-2810. 

12.K坐盟主iK.， Kaω，T.，盟坐u，H.，Iomma!!a.、M"and全zu型盟主.....l.
(2009). Ps叩 dopolymorphand Infinite Hydrogen Bondin 

2008 

D3-Symmetric Tris(spiroborate)s for Supramolecular Chain 
S仕uc同res.J. Am. Chem. Soc. 131， 1638-1639. 

1. Nomiya， K.， A型旦笹色1.，.， Chikaraishi， Kasuga， N.， and Kato， T. 
(2008)， Molecular design and synthesis of water-soluble 
silver(I) complexes exhibiting a wide spectrum of effective 
antimicrobial activities. CUIT. Top. Biochem. 10 

2. Makino， T.，盟益u，H日E笠盟主i五日 Yamasaki，R.，全型盟笹色L
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Laboratory of Pharmθceutical Sciθnces 

教員

丸山徳見教授

最終学歴:大阪大学大学院薬学研究科博士後期課程修了

前職名:九州、|保健福祉大学薬学部 教授

大島隆幸准教授

最終学歴:筑波大学大学院農学研究科博士後期課程修了

前職名京都大学ウイルス研究所博土研究員

榊原紀和助教

最終学歴:京都大学大学院農学研究科博土後期課程修了

前職名:京都大学生存圏研究所教務補佐員

教育の概要 | 
担当科目:薬事関係法規 1 (4年前期創薬学科・薬学科:必

修、薬科学科:選択、丸山徳見・田中義高)、薬事関係法規2

(4年後期、薬科学科:選択、丸山徳見)

薬剤師としての業務を遂行する際に必要な法的知識のう

ち、特に基礎的なことを講義した。また、薬事に関連する制

度ならびに医療の担い手としての任務を遂行するために保持

すべき知識についても解説した。薬事関係法規 1では、徳島

文理大学特任講師である厚生労働省の回中義高先生は、薬事

関係法規のうち、医療法、健康保険法等を担当した他、最近

の薬事行政上のホットな話題について講義し、学生に良い刺

激を与えた。薬事関係法規 1は、すべての学生が合格し、ま

た、後期に行われた模試の平均点も全国平均をわずかに上回

ったことから、薬事関係法規の基本的知識を得たと考えられ、

目標を達成した。

担当科目:品質管理学(創薬学科4年生、選択、丸山徳見・

関田節子)

品質管理学(丸山担当)では、医薬品の品質を規定して

いる日本薬局方について、その概要を講義するとともに、そ

の利用法を教授した。本試験では、受験者 26名中 24名が

合格し、その多くは 80以上の得点があり、一定の教育目的

を達成した。選択科目であるが、創薬学科4年生の 8割程度

が受講した。適切な教科書がなく、日本薬局方について要約

したプリントを配布した。従って、授業時間(3コマ)の少

なくとも倍する時間を準備、試験問題作問、採点に要した。

担当科目:微生物学 I、微生物学 II(2回生前期・後期) (大

島)

微生物とは肉眼で認められない小さな生物の総称である。

人類の歴史において、微生物はさまざまな有用物質の生産に

役立ち、環境維持を含め地球環境を創り出してきた。一方、

ある種の微生物はヒト等に疾患をもたらす病原微生物として

存在し、病原微生物との戦いは今日もつづいている。本講義

では、微生物学全般、 特に感染症の原因となる病原微生物を

中心に分類、構造と機能、代謝や遺伝様式、 病原性の発現機

構について講義している。

研究の概要 | 
核酸関連化合物の合成とその生物活性一新規抗 HIV薬

並びに血管新生促進物質の発見(丸山)

1) 抗ウイルス薬の開発を通じて、社会に貢献するとともに、

希少糖プロジェクトから派牛会した牛産物を含むヌクレ

オシドの合成とその利用法を開発する。

2) ウラシノレ誘導体の合成研究に取り組み、人免疫不全ウ

イルス (HIV) の噌殖を強く阻害する 2つの物質を見い

だした(鹿児島大学医学部馬場昌範教授との共同研究)。

また、 C型肝炎ウイルスの増殖抑制についても検討中で

ある。一応、香川大学医学部塚本郁子准教授との共同研

究により、血管新生を充進する物質2・CI・C.OXT・Aを見

いだし、各種の学会で発表した。

3) 2つのウラシル誘導体は、ナノモル単位で HIVの増殖

を抑制 (ECso=67nM)するc 細胞毒性 CCsoは 45μMで

あり、選択係数は 1，000近い。一方、 2・CI・C.OXT-Aは、

低分子化合物としては最初の血管新生促進物質であり、

さらに神経細胞を活性化するととが判明した。したがっ

て、創傷治癒、育毛剤、痴呆症治療薬等の医薬品として

の実用化が期待され、国内外の特許を申請している。薬

学分野での有機合成化学に相応しい研究内容であり、新

薬開発の可能性がある成果を得た。

4) 上記の成果を実用化に向けて努力するため、国内特許に

出願し、さらにおTの助成を受けて PCT国際特許を出

願した。

5) 2004年一2006年教育・研究助成金味の素(株)

2006年、 2008年教育・研究助成金アガベ(株)

2008年一 地域イノベーション創出研究開発事業

2008年f 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業

2009年一 徳島文理大学「特色ある教育・研究」

6 ) 鹿児島大学医学部:馬場昌範教授、香川大学医学部・医

学科・小西良二教授、窪田泰夫教授、小坂博昭教授、徳

田雅明教授、塚本郁子准教授

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)

1) 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
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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、非常にユピキチンに類似した構造をし

ている。しかし、その機能はユピキチンとは異なり、修

飾されたタンパク質は分解には至らず、タンパク質問の

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。

2) とれまでに細胞噌殖や分化に関与する転写困子の

SUMO化を介した機能変換に関する研究を行ってきた。

近年では、 PPAR-yの SUMO化が SUMO化E3リガ

ーゼである PIASにより充進すると、その転写活性は著

しく抑制されること、また SUMO化されない変具体

PPAR-y は、ある種のがん細胞に見られるリガンド添加

によるアポトーシスの誘導を顕著に克進させることを

見出した。しかし SUMO化を介した PPAR-yの転写活

性制御と脂肪細胞の分化に関する詳細は明らかにされ

ていなし、。またヒト T細胞白血病ウイルス 1型 (HTLV-l)

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。

3) 研究業績参照

4) 生体内での PPAR-yの SUMO化の意義を明らかにす

るために、現在、 RNA干渉法を利用した PPAR-y2特

異的ノックダウンマウスの作出とその機能解析を行っ

ている。また HTLV-lのマイナス鎖にコードされる転写

制御因子 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。

5) 

2004-2005年文科省「特定領域」がん特別研究若手

共同研究費

2005-2006年文科省科学研究費 (若手 B)

2006年 武田科学振興財団研究奨励

2006年 医科学応用研究財団研究助成

2007年 日本内血病研究基金・ウエラ賞

2007-2008年文科省科学研究費(基盤 C)

2008年 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業

2008年一 徳島文理大学特色ある教育研究(分担)

2009年 徳島文理大学特色ある教育研究(代表)

6) 徳島文理大学、京都大学ウイルス研究所、京都大学大学

院農学研究科、筑波大学TARAセンタ一、筑波大学基礎

医学系、広島大学医学部、慶応大学医学部、群馬大学医

学部、三重大学遺伝子実験センター、国立がんセンター

研究所、愛知県立がんセンター研究所

神経突起伸長作用物質、ネオトロフィン類縁体の合成

(榊原)

1) ネオトロフインは、中枢神経系の神経栄養因子 (NTF)の

合成及び放出誘導作用を有することから、アルツハイマ

ー病に対する予防・治療薬として期待されたが、臨床試

験において、急性運動障害等の副作用が生じた。我々は、

の副作用の軽減を目指し、ネオトロフィン類縁体を合成

し、生物学的評価を行うこととした。

2) 既に 2種類のネオトロフイン誘導体の合成が完了し、そ

の合成法について 2010年度日本薬学会第 130年会(岡

山)にて発表する。

3) 合成した 2種類のネオトロフィン類縁体は、ネオトロフ

ィンに含まれるエチレン鎖をベントース環に置換した

化合物であり、生物学的作用に興味が持たれるととから、

中枢神経系に対する作用を検討中である。

4) 上記以外にも種々のネオトロフィン誘導体の合成を試

み、引き続きアルツハイマ一治療薬を指向した研究を行

フ。
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T.， 1so， T.， Arai， M.， Owens， K.， G.， Kurabayashi， M目

(2009). P1AS 1 mediates TGFs-induced SMα-actin gene 

巴xpressionthrough inhibition of KLF4向日ction-巴xpression
by protein sumoylation. ArterIosc1er. Thromb. Vasc. Biol目

29，99-106. 
2. Murata， T.， Sato， Y.， Nakayama， S.， Kudoh， A.， 1wahori， S.， 

1somura， H.， T勾ima，M.， Hishiki， T.， Q也記盟弘エ， Hijikata， 
M.， Shimotohno， K. and Tsurumi， T. (2009). TORC 2， a 
Coactivator of CREB， Promotes Epstein-Barr Virus 
Reactivation仕omLatency through Interaction with the 

BZLFl Viral 1mmediate-Early Protein. 1. Biol. Ch巳m.284，
8033-8041. 

3. Murata， T.， Nakayama， S.， Toyama， S.， Noda， C.， Hotta， N.， 
Chibaラ S.ラ Kanda，T.， 1somura， H.， Q民主旦ι工~， and Tsurumi， 
T. (2009). Sumoy1ation ofEpsteirトBarrvirus BZLFl protein 
represses its transcriptiona1 activity through interaction with 
histone deacethylase. 1. Virol. 1n press 

2008 

1. Muraoka， A.， Maeda， A.， N北 ahara，N.， Yokota， M.， Nishida， T.， 

Maruvama‘ Tand Q担主i盟主J (2008). Sumoylation of 
CoREST modulates its function as a transcriptional repressor. 
Biochem. Biophys. Res. Commun. 377，1031-1035 

2. 1sono， 0.， Q民単且ムエ， Saeki， Y.， Matsumoω， J.， Hりikata，M.， 
Tanaka， K.，加dShimoωnho， K. (2008). HTLV-l HBZ 
protein bypωses the targeting function of ubiquitination. 1. 
Biol. Chem. 283， 34273-34282. 

3. 1kejiri， M.， Q恒単旦ム工日 Fukuyama，A.， Shimotohno， K. and 
Maruvama.L (2008). Synthesis and evaliation of 
ターmodified2'-deoxyadenosine analogues anti-hepatitis C 
agents. Bioorg. Med. Chem. Letters 15，4638-4641. 



59

徳島文理大学香川薬学部教育・研究年報第 4号 2009年 》鶴、、
4. Nakatsubo， T.， Kitamura， Y.， Sakakihara. N" Mizutani， M.， 

Hattori， T.， Sakurai， N.， Shibara， D.， Suzuki， S. and 
Umez品wa，T目 (2008)目 At5g54160gene encodes Arabidopsis 
thaliana 5-hydroxyconifera1dehyde O-m巴白yltr祖lsferase.J 
Wood. Sci.， 54(4)， 312-317. 

2007 

1. Ikりiri，M.， S吋0，M.， Morikawa， S.， Fukushi， S.， Mizut拍 i，T.， 

Kurane， 1. and Maruvama.I. (200η. Synthesis and 
biological evaluation of nucleoside analogs having 
6-chloropurine as anti-SARS-CoV agents. Bioorganic & 

Medicinal Chemistry Letters， 17，2470-2473. 
2. Ikejiri， M.， Oh辿旦ι工.， Kato， K.， Toyama， M.， Murata， T.， 

Shimotohno， K. and Maruvama.I. (2007). 5'-0-Mask巴d
2'-d回 xyadenosine analogues as lead compounds for 
h巴patitisC virus (HCV) therapeutic agents. Bioorganic & 

Medicinal Chemistry， 15， 6882-6892 

3. Demizu， Y.， Tanaka， M.， Nagano， M.， Kur血ara，M.， Doi， M.， 
M紅 uvama.T 組 d Suemune， H. (2007). Contrlling 
31O-H巴lixand -Helix of Short Peptides in the Solid State， 
Chem. Pharm. BulL 55. 840-842. 

4. Maruvama. I.， Demizu， Y.， Kozai， S.， Witvrouw， M.， 
Pannecouque， C.， Balzarini， J.， Snoecks， R.， Andrei， G. and 
De Clercq， E. (2007). Antiviral Activity of 
3-(3，5-Dimethylbenzyl)Uracil Derivatives Against Hiv-l 
and HCMY. Nucleosides， Nucleotides & Nucleic Acids， 

26， 1553-1558. 

5. Hishiki， T.， Q恒脳血ιエュ Ego，T.， and Shirnotohno， K. (2007) 

BCL3 acts as a negative regulator of transcription仕omthe 

HTLV-l LTR through interactions with TORC3. 

J. Biol. Chem. 282， 28335-28343. 

6. Sakakibara. N， Nakatsubo， T.， Suzuki， S.， Shibata， D.， Shimada， 

M. and Umezawa， T. (2007). Metabolic analysis of the 

cinnamate/monolignol pathway in Carthamus tinctorius 

seeds by a stable-isotope-dilution method. 

Organic & Biomolecular Ch巴mls仕y，5 (5)， 802-815 

2006 

1. Maruvama‘ T" Koz札 S.，Demizu， Y.， Witvrouw， M門

Pannecouque， C.， Balzarini， J.， Snoecks， R.， Andrei， G.， and 

De Clercq， E. (2006). Synthesis and Anti-HIV-l and 

Anti-HCMV Activity of I-Substituted 

3-(3，5-Dimethylbenzyl)uracil Derivatives， Chem. Pharm. 

Bull.， 54， 325-333. 

2. Torii， T.， Onishi， T.， Izawa， K. Maruvama.L.， Demizu， Y. Neyts， 

J.， and De Clercq， E. (2006). Synthesis of 6-Arylthio 

Analogs of 2'，3'-Dideoxy-3'-fluoroguanosine and Their 

Effect against Hepatitis B Virus Replication. Nucleosides， 

Nucleotides & Nucleic Acids， 25， 655-665 

3. Yamaguchi T.， Saneyoshi， M.， Takallashi， H.， Hirokawa， S.， 

Amano， R.， Liu， X.， Inomata， M.， and Maruvama. T， (2006) 

Synthetic Nuc1eosides and Nuc1eotides. 43. Inhibition of 

Vertebrate Telomerases by Carbocyclic Oxetanocin G 

(C.OXT-G) Triphosphate Analogues and Influence of 

C.OXT-G Treatment on Telomer官 Lengthin Human HL 60 

Cells. Nucleosides， Nucleゅtides & Nucleic Acids， 25， 

539-551. 

4. Torii， T.， Onishi， T.， Izawa， K. and Maruvama. T， (2006). A 

conclse syn白esis of 3'-α-fluoro-2¥3'-dideoxyguanosine 

(FddG) via 3'αselective fluorination of 

8，2'出ioanhydronucl回 side. Te甘alledron Lett.， 47， 

6139-6141 

2005 

l.M訂 uvama.L.， Moriwaka， N.， Demizu， Y.， and Ohtsuka， M. 

(2005). Reaction of 06-Methylguanosine with Nitrite in the 

Presence of Carboxylic Acid: Synthesis of the Purin-2-yl 

Carboxylate， Tetralledron L巴t1.，46， 8225-8228. 

2. Matsumoto， J.， Oh生血呈L工コ Isono，0.，組dShimotohno， K. 

(2005). Human T'cell leukemia virus type-l bZIP 

factor， HBZ， suppreses AP-l activity by impairing 
both the DNA-binding activity and the steady'state 

level of c-Jun protein. Oncogene 24，1001-1010. 

3. Murata， T.， Oh生血&エ， Yamaji， M.， Hosaka， M.， Miyanari， Y.， 

Hijikata， M.， and Shimotohno， K. (2005). Suppression of 

Hepatitis C Virus Repli∞n by TGF-s .Virology 331， 

407-417 

4. Fujita， H.， Qhshima. T， Oishi， T.， Aratani， S.， F吋ii，R.， 

Fukamizu， A.，組dNak司im九T. (2005). Relevance of 

Nuclear Localization and Functions ofRNA Helicase A. In1. 

J.Mol.乱1ed.15，555-560. 

5. Tokunaga， N.， Sakakibara.N.， Umezawa， T.， Ito， Y.， Fukuda， H.， 

and Sato， Y. (2005). Involvement of Extracellular Dilignols 
in Lignification Dur也gTracheary Element Differentiation 

of Isolated Zinnia Mesophyll Cells. Plant Cell Physiol. 46， 
224-232. 

6. Tanaka， M叶 Demizu，Y.， An加， K.，Kawabe.， N.， Takano， Y.， 

Oba，M.，盟笠山辺丑.!h.I.， Doi， M.， Kurihara， M.， Suemune， 

H. Relationship between α-amino acid chiral∞nter and 

helical secondary structure of its 01抱op巴ptides.Peptide 

Science (2005)， Volume Date 2004， 41st 45-46. 

I英文総説I
1. Izawa， K.， Torii， T.， Onishi， T.， Maruvama.I. The synthesis 

of an antiviral fluorinated purine nucleoside: 
3'-α-fluoro-2'，3'-did回 xyguano幻ne. (2007). ACS 

Symposium Series， 949 (Current Fluoroorganic Chemistry)， 
363-378. 

I著書・訳書l

l.Maruvama.I.， Ikejiri， M.， Izawa， K.， Onishi， T. Synthesis and 

biological activity of fluorinated nucl∞sides. Fluorine in 

Medicinal Chemistry and Chemical Biology (2009)， 

ppI65-198. John Wiley & Sons. 

2.石津隆、恩田光子、神村英利、木方正、小竹武、佐藤拓夫、

田中大三、早瀬幸俊、五山車且、八木直美、安田一郎、

わかりやすい薬事関係法規・制度 (2009)、pp264-279、

慶川書応、東京.

[邦文総説・解説等]

1.Takamatsu， S.， Maruvama. TIzawa， K. Development of and 
industrial process for synthesizing lodenosine (FddA). 
Yuki Gosei Kagaku Kyokaishi (2005)， 63， 864-878目

口頭発表・学会発表

* 2009年のみ

l議野洋平，池尻昌宏，本皇堕主，畳屋担主Il.，主山盈且 (2009)

1，3-置換ふフルオロウラシルの合成とその抗 HCV活性.

日本薬学会第 129年会， 3月，京都(ポスター)

2 主山盈且，池尻昌宏，井津邦輔，大西智之 (2009) フッ素



60

薬事科学講座

化ヌクレオシド類におけるコンホメーションと生物活

性.第 19回抗ウイルス療法研究会， 5月，東京(口頭).

3. Ikuko Tsukamoto， Norikazu Sakakibarl!， ]'okumi M紅 uvaml!，

Junsuke Igarashi， Hiroaki Kosaka， Masaaki Tokuda， 

Yasuo Kubota and Ryoji Konishi. (2009). A nuc1eic acid 

analogue stimulated the tube formation of Human UmbilicaI 

Vein EndotheliaI cells (HUVEC).第 36回国際生理学会世

界大会 (IUPS2009)，8月，京都(ポスター)

4. Ikりiri，Masahiro; Qhぬima.Taka刊 k!; Fukushima， Akemi; 

Shimotohno， Kunitada; Maruvama. Tokum!. Synthesis and 

anti-HCV activity of 2'，5'-deoxy-5にphenacyladenosine

analogs. Nucleic Acids Symposium Series (2009)， 53(1)， 

103-104. 

5.塚本郁子，盟早起.nJ.，牛山隼且，五十嵐淳介，小坂博昭，

徳刊雅明，窪岡泰夫，小西良士 (2009).核酸類似化合

物 2CI-C.OXT-Aの合成とその血管新生促進作用 第 28

回メディシナルケミストリーシンポジウム， 11月，東

京(ポスター)

6.本』皇監圭，古賀裕土，河田照男，下遠野邦忠.(2009) RNA 

干渉法を利用した PPAR-y2特異的ノックダウンマウス

の作出と機能解析.第 23回 日本糖尿病・肥満動物学

会， 2月，岡山国際交流センター(口頭)

7.向井理紗，中原典絵，松本潤，磯野修，小林祐輔，高橋智，

下遠野邦忠，本島屋主. (2009) HTL V-l HBZと large

Maf転写岡子群の相互作用とその活性制御機構.第 2

回 HTLV-l研究会/合同班会議， 8月，東京大学医科

学研究所(ポスター)

8. Takavuki Ohshima 組 d Kunitada Shimotohno. (2009) 
Functional regulation of PPAR -gamma activity羽 a白ePML
sumoylation. 21出 IUBMB&12th FAOBMB (Shanghai， 
CH町 A)

9. Risa Mukai， Norie Nakahara， Jun Matsumoto， Osamu Isono， 
Yusuke Kobayashi， Kunit吋.aShimotohno， and工生当型主i
Q主生血ι(2009)HTL V-l HBZ interacts with transcription 
factors， c-Maf and MafB， and supp問 sses th出
transcriptional activity. 21th IUBMB&I2'h FAOBMB 
(Shanghai， CHlNA) 

10.向井理紗，中原典絵，松本潤，機野修，小林祐輔，高橋

智，下遠野邦忠，主』皇監主.(2009) HTLV-l HBZは大

Maf群と相互作用してその転写活性を抑制する.第 82

回 日本生化学会大会， 10月，神戸ポートアイランド

(ポスター)

特許

1)丸山 シクロフ守チルブロリン誘導体、血管新生促進剤、管

腔形成促進剤、神経細胞成長促進剤および医薬品(特願

2008-303239 ) 

2) Maruyama， T.， Nishikawa， T.， Onishi， T. Preparation of 

N2ー(arylacetyl)guaninenuc1eosides. Jpn. Kokai Tokkyo Koho 

(2006)， 13 pp. CODEN: JKXXAF JP 2006199653 A 

20060803. 

社会貢献

丸II[: 

1 )香川県薬剤師会会員

2)抗ウイルス療法研究会理事

3)放送大学面接授業(放送大学徳島学習センター 2月

16日、 17日

4)城北高校出張講義 7月 31日

5) 岡山商科大学附属高校出張講義 11月 10日

6 )徳島文理高校キャリア教育推進事業 11月 13日

大島.

1)徳島文理高校 キャリア教育推進事業「スーパースタデ

ィーIJ講演 10月 5日

2) 大学・高専連携シーズ発表会(口頭)， 12月 16日，サン

メッセ香川

管理・運営に係ること

丸山 :OSCE委員会委員長、教務委員、国試対策委員 (6

年制国試及び4年制国試受験手続・宿泊手配担当)、 CBT

対策委員、早期体験学習委員、自己評価報告書作成委員

大島

早期体験学習委員

広報委員目オーブβンキャンパス総括 6， 8月

認定実務実習指導薬剤師養成ワークショップ委員:

認定実務実習指導薬剤師養成ワークショップ in香川

(徳島文理大学・タスクフォース)11月

OSCE委員 (ST4責任者)

榊原・ OSCE委員会委員

その他、新聞報道等

大島.

・平成 19年度 日本白血病研究基金 ウエラ賞受賞

にこまるテレビ「糖質ゼロの秘密にせまるJ2009年 2月

26日， KBS瀬戸内海放送

ゅうどき香川|ニュース「新型インフルエンザ対策とマス

クJ2009年5月 26日， NHK 

・おはよう日本 「新型インフルエンザ対策とマスクJ2009 

年 6月 2日， NHK 
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練、
Laboratory of Mθdicinal Chθmistry 

教員

教授原山尚着任年月日:2006年 4月 1日

最終学歴:1968年 3月京都入学大学院薬学研究科博士課

程修了。薬学博士

前職:岡山大学大学院医歯薬学総合研究科・教授

准教授藤島利江 博士(薬学)

助教小林祐輔着任 年 月 日 :2008年 4月 1日

最終学歴:2007年 3月京都大学大学院薬学研究科博士課

程修了。博士(薬学)

前職・ Universityof California， Berkel巴y博士研究員

(日本学術振興会特別研究員)

教育の概要

担当科目:医薬化学 1(原[[1)

1 )教育達成目標とその妥当性.医薬品の開発過程および医

薬品(作用薬)の作用機序の概略を有機化学的視点から概説し、

生体と医薬品との相互作用の基本的知識を修得する.さらに、

国家試験に必要と考えられる基本骨格の名称と代表的な薬理

作用を論述する.

2) 目的達成状況:試験の結果から判断すると、理解度は低

く、まだ不十分であると考えている.

3)教育内容面での取り組みと改善方策:板書に努めたつも

りであるが、学生アンケートからでは不十分であるとの指摘

である.重要点の繰り返しの説明に努める.

4)教えるために使った時間・一回約 7時間(プリント作成

時間も含む)

5) その他.教科書の内容では、理解が困難と考えられると

ころがあるので、プリントを用意し、学生の理解を助ける

また、出来るだけ、パワーポイントを使用せず、板書するよ

うに努めている.

担当科目:基礎有機化学 1 (原山)

1 )教育達成目標とその妥当性.医薬品の多くは有機化合物

であり、生体もまた有機化合物である.これらの相互作用に

より、その作用を発現する.有機化学はこれらを理解するた

めに根幹となる知識である.基礎有機化学 1では、まず、高

校で学習した化学を復習しつつ、原子の電子配置、軌道、共

有結合の成り立ち、結合の極性E電気陰性度、さらに酸と塩

基など有機化学の基礎となる知識を習得する.

2) 目的達成状況:試験結果から判断すると、毎授業の後で

の小テストの効果は期待したほど得られていないと判断せざ

るを得ない.さらに実施法を検討したい.

3)教育内容面での取り組みと改善方策:毎授業の後で、小

テストを行ない、次回の最初にそれらを解説した.しかし、

その効果については前述のように疑問である.

4)教えるために使った時間.一回約 7時間(プリント作成

時間も含む)

5) その他:中間試験を実施し、小テスト及び課題の中から

概ね問題を出したが、理解度は低い.教科書の内容では、理

解が困難と考えられるところがあるので、プリントを用意し、

学生の理解を助ける.パワーポイントを使用せず、板書する

ように努めている.

担当科目・医薬化学2 (原山)

1)教育達成目標とその妥当性:生体分子の機能と医薬品の

作用を化学構造と関連づけて理解するため、生体成分の基本

構造とその化学的性質に関する基木的知識を修得する.また、

医薬品の作用を化学構造と関連づけて理解するため、医薬品

に含まれる代表的な化学構造単位とその性質に関する基本的

知識を修得する

2) 目的達成状況:試験の結果から判断すると、理解度は低

く、まだ不十分であると考えている.

3) 教育内容面での取り組みと改善方策:学生アンケートか

らでは、なかなか理解が困難で有るとの指摘が多い.板書に

も努め、重要点、を繰り返し、繰り返し説明する必要がある.

4)教えるために使った時間:一回約 7時間(プリント作成

時間も含む)

5) その他:教科書の内容では、理解が困難と考えられると

ころがあるので、プリントを用意し、学生の理解を助ける.

また、出来るだけ、パワーポイントを使用せず、板書するよ

うに努めている.

担当科目.医薬化学特別講義(原山、藤島)

栄養素(ビタミン、ミネラルを含む)、食品添加物、食中毒起

因物質(自然毒、マイコトキシンなど)を中心とした食品衛

生学に関連した医薬品あるいは有機化合物について、それら

の特徴、特性を有機化学の視点から概説し、医薬品開発の現

状を理解する.薬剤師国家試験に対する十分な知識を習得す

る.

担当科目有機化学 3 (藤島)

1)教育達成円標とその妥当性:生体を構成する分子、生理

1舌性を持つ分子など、生体関連物質としての有機化合物のは

たらきを、立体構造、及び官能基の特性から理解する.有機

化学 1-2で学んだ事項の復習、及び CBTや薬剤師国家試験

に向けた演習.

2) 目的達成状況:試験結果，小テストやアンケートより判

定すると、概ね達成したと考えられる.有機化学に聞して，

学牛会の学力や取り組む姿勢にばらつきがあるため，講義内容

を最適なレベルに設定することは難しいと感じている

3)教育内容面での取り組みと改善方策 1年次使用のブラ

ウン某本有機化学を使用し、 CBTや薬剤師国家試験を用いた

実践的形式に加え、有機化学反応における電子対の動きを矢

印で示すことができるかどうか試験する小テストを適宜行っ

た.昨年度に初めて取り入れた中間試験は，学生の習熟度と
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負担を考慮し，今年度は行わなかった. 方， CBT形式の小

テストを増やし，基礎の確認ができるようにした.

4)教えるために使った時間 2年後期

担当科目:薬品合成化学 (JJ長島)

1 )教育達成目標とその妥当性.有機化学 1~ 3，反応有機

化学で学んだ有機化学の知識を基盤とし，基本的な分子設計

から実際の有機合成手法までを学ぶ.有機合成を考える際に

有効な「逆合成」という考え方を引き続いて学び，目的化合

物の合成に応用できる能力を身につける.

2) 目的達成状況:講義の取り組みやレポートより判定する

と、概ね達成したと考えられる.

3) 教育内容面での取り組みと改善方策:ブラウン基本有機

化学を用いた有機化学の復習からはじめ，現在の研究テーマ

への応用を概説した.受講生は薬科学科のみの少人数であっ

たので，テーマに沿って調べた結果を発表する形式の課題を

レポートとして与えた.

4)教えるために使った時間 :4年後期(薬科学科)

担当科目:化学実習(原山、藤島、小林)

1 )教育達成目標とその妥当性:薬学において基盤となる「化

学j について、実験を通じて学ぶ.有機化学実験の基木とな

る操作法を身につけた後、医薬品を化学構造から理解するた

めに、官能基の検出法、化学合成法について実習を行う.

2) 目的達成状況:実験レポート作成状況、及び実習試験結

果より判定すると、 2年次の初回実習としての目的は、概ね

達成したと考えられる.

3)教育内容面での取り組みと改善方策:モデルコアカリキ

ュラムを基盤として、これまでの授業で得た有機化学の知識

を牛ーかし、まずは、実験の基本操作、実験ノート・レポート

の書き方を学んでもらう その上で、基礎的な有機反応を用

いて、目的物の合成、単離精製までの技能を発展させる、幅

の広い実験実習である.また、有機化学の某礎でもあり、薬

剤師国家試験にでも頻出の官能基検出法を実習する.

4)教えるために使った時間 2年前期・集中開講

担当科目:特別実習，卒業実習，総合薬学実習(原山、藤島、

小林)

1 )教育達成円標とその妥当性.講座配属し、講義や薬学実

習で修得した知識と技能を、自ら考えて手を動かすことによ

って活用できるようにする.有機化学・医薬品化学を各自の

研究テーマの中で実体験すると共に、薬剤師として必要とさ

れる知識や技能を、調査研究の過程で修得する.卒業試験，

薬剤師国家試験を突破できる学力を身につける.

2) 目的達成状況:基礎的な有機化学実験を通じて，有機化

合物の合成法・精製法を身につけた.薬剤師国家試験対策で

は，演習試験や卒業試験の結果をみると，当初の口標は概ね

達成されたと考えている.

3)教育内容面での取り組みと改善方策:夏休み、冬休み、

春休み、講義や実習のない期間を重点的に活用して、指導を

行った.各自の興味にしたがったテーマを選び，個人または

グ、ルーフ。で、有機化学実験を行った.また，卒業試験，薬剤師

国家試験に向けた有機化学の勉強会を開催し，個別指導を行

った.今後も，学生の学力レベノレや特性に合わせた指導を行

うとともに，学生自ら調べた結果を発表し議論する「スモー

ルグループディスカッション」を積極的に取り入れたいと考

えている.

4)教えるために使った時間 3年前期から 4年後期(創薬

学科・薬学科)

| 研究の概要

1.パラジウムによるビアリールカップリングを鍵反応とす

る縮合多環芳香族複素環化合物の合成研究(原山)

複素環化合物は医薬品の宝庫であり、特に縮合多環芳香族ア

ルカロイドは種々の生物活性を有する事が知られている.縮

合多環芳香族化合物を合成するにあたり、パラジウムを反応

剤とする方法論を駆使する事により、以下の化合物類の簡便

かっ効率的な合成法を確立するとともに、反応機構について

も検討を加えた

Pdによるビアリールのカップリング反応を steganone、

altemariolの全合成研究に応用し、その目的を達すると共に、

toddaquinolineについては、その基木骨格の合成に成功した

これらの結果は学術誌に掲載され、所期の目的は達成問来た

と考える.

2 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具なることが明ら

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.

3 不活性結合の活性化を利用した効率的な反応の開発とそ

の生物活性化合物合成への応用(小林)

C-H結合などの不活性結合を直接修飾するととができれば、

従来の合成法よりも非常に効率的で廃棄物の少ない環境調和

型の合成が可能になる.特に、操作が簡便で容易に大量合成

可能な反応や、天然物・生物活性化合物合成への応用が可能

な反応の開発を目指し、研究を行っている

外部資金導入実績・

1)文部科学省科学研究費補助金(若手研究・スタートアップ)

I原著論文1
2009 

外部誌上発表

':' 2005年以降 2帥9年まで
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Biod仰 lseResearch 

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

学博土

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

助教竹内一着任年月日・ 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

教育の概要

担当科目.免疫学(岩田誠)

免疫系は、外部から侵入してきた細菌やウイルスからの攻

撃や、異常を生じた自己細胞による組織破壊から体を守る仕

組みである。この仕組みが、どのような構成要員によって、

どのような役割が担われ、どのように目的を達成しているの

か、基本的事項について解説した。その上で、この仕組みが

破綻した時に生じるアレノレギーや自己免疫などの疾患につい

て概説した。免疫学は現代の生命科学に多くの示唆を与え、

様々な方法論誕生の契機を作った。その考え方を楽しみなが

ら身に付けられるように努めた。

担当科目・医療科学 2 (分担・岩田誠)

3年生の必修教科として講義した免疫学の基礎にす会脚して、

薬学科4年生に、その発展としての現代免疫学について解説

するとともに、環境要因や内的要因によって免疫系が撹乱さ

れた時に生じるアレルギ一、自己免疫、 AIDSなどの免疫関連

疾患およびその治療法と治療薬について解説した。さらに、

免疫反応の臨床応用に関する実際と将来への展望について概

説した。

担当科目・臨床免疫学(岩田誠)

免疫系は、外部から侵入してきた微生物、ウイルス、毒素

などからの攻撃や、異常を生じた自己細胞による組織破壊か

ら体を守る仕組みである。この仕組みが、どのような構成要

員によって、どのような役割が担われ、どのように目的を達

成しているのか、基本的事項について解説した。その上で、

この仕組みが破綻した時に生じるアレルギーや自己免疫など

の疾患について概説した。免疫学は現代の生命科学に多くの

示唆を与え、様々な方法論誕生の契機を作った。その考え方

を学びながら、免疫学の基礎知識を習得することを目指した。

担当科目:衛生化学 3 (分担:大岡嘉治)

衛生薬学分野の中から、特に環境衛生学について重点的に

講義を行った。近年、地球の温暖化、環境ホルモン、土壌・

水質・大気汚染等の地球環境問題が社会的関心を集めている。

これらの地球環境問題を理解する上で必要なヒトの生活活動

と地球生態系の関わりを解説するとともに、ヒトの生活活動

の維持が環境に及ぼす影響とそれを正しく評価する方法につ

いて習得することを目的として講義を行った。

担当科目:分子漬伝学(分担:大岡嘉治)

本講義では、古典的なメンデル遺伝学から最新の分子生物

学を基本に、薬に対する反応性に関わる遺伝的因子の重要性

を解説し、遺伝的要因が薬の効果や副作用の予知にどのよう

に利用されているか理解するよう努めた。

担当科目.薬学実習 2 (A) (分担:岩田誠、大岡嘉治、竹内

一、横田彩)

抗原の定義と種類、抗体、補体、抗原抗体反応の特徴、試

験管内抗原抗体反応の種類について解説し、これらを利用し

たアッセイ法の技術を習得させた。

講座配属学生の指導(分担.岩田誠、大岡嘉治、竹内一、横

田彩)

創薬学科4年生および薬学科 3年生、 4年生の卒業研究お

よび実験、学習指導を行った。

| 研究の概要

リンパ球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

以外の組織内には移入できない。しかし、一旦、二次リンパ

系器官で抗原と出会ってエフェクター/メモリー細胞となる

と通常の組織にも移入できるようになる。但し、抗原と出会

った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、小腸関連二次リンパ系器

官(バ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。この組織

特異的なリンパ球ホーミングがどのような分子機序によって

制御されているのか、謎であった。我々は、ビタミン A代謝

産物のレチノイン酸が、 T細胞に小腸へのホーミング特異性

を賦与する因子であり、レチノイン酸受容体 (RAR)を介して

シグナルが伝達されることを発見した。さらに、パイエル板

や腸間膜リンパ節の樹状細胞にはビタミン 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し、 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、小腸へ

のホーミング特異性をインプリントしていることを発見した。

レチノイン酸生成能の鍵は酵素 retinal dehydrog巴nase

(RALDH)が握っていた。さらに、粘膜免疫に重要な IgA抗体産

生細胞の小腸組織へのホーミングも同様なメカニズムに某づ

いていることを見出した。樹状細胞の生成するレチノイン酸
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は T細胞非依存性の IgA抗体産生反応そのものにも必須であ

った。

これらの樹状細胞が生成するレチノイン酸は、ナイーブ T

細胞から制御性 T細胞への分化誘導を促進し、炎症促進性へ

ルパーT細胞 (Th17)への分化誘導を抑制することが多くの

グ?ルーフ。によって報告され、注目を集めた。このことは、リ

ンパ球ホーミングの制御ばかりでなく、免疫・炎症反応の制

御や経口免疫寛容の成立にも、腸の樹状細胞が生成するレチ

ノイン酸が重要な役割を果たすことを示している。従って、

腸の樹状細胞がどのようなメカニズムで、レチノイン酸生成能

を獲得するかを明らかにすることは、卓要な課題である。我々

は、まず、個々の樹状細胞におけるレチノイン酸生成活性を

検定する系を確立し、小腸関連二次リンパ系器官の樹状細胞

の 10判一 30%にあたる特定のポヒ。ユレーションがこの活性を

有し、その活性が RALDH2アイソフォーム酵素に担われている

ことを見出した。そして、樹状細胞にレチノイン酸生成能、

つまり RALDH2発現を誘導する小腸組織の微小環境要因を解

析した結果、サイトカイン granulocyte-macrophag巴

colony-stimulating factor (GM-CSF)が、 RALDH2発現誘導に

主要な役割を果たすこと、そしてレチノイン酸自体も必須の

補助的役割を果たすことを発見した。また、腸における免疫

反応でしばしば発現誘導されるサイトカイン IL-4について

も、 RALDH2発現誘導作用とその GM-CSFとの相乗効果を見出

したが、 IL-4受容体欠損マウスでも腸間膜リンパ節の樹状細

胞の RALDH酵素活性は低下しておらず、 RALDH2発現に必須で、

はないことが判明した。その他にも、腸内細菌などがもたら

す To11様受容体刺激にも RALDH2発現を促進する効果が認め

られた。また、 invivoにおける DC機能とビタミン Aレベル

の関係についても解析を進めた。

レチノイン酸が T細胞に小腸へのホーミング特異性をイン

プリントする分子メカニズムについても解析した。一般に、

レチノイン酸の効果の多くは RARとレチノイド Xレセプター

(RXR) のヘテロダイマーを介して発揮される。小腸特異的ホ

ーミング、受容体のα4137インテグリンとケモカイン受容体

CCR9のうち、 α4137発現の誘導については、 RARへのリガンド

結合による刺激だ、けで、充分で、あったが、 CCR9発現を効率良く

誘導するためには、 RARと RXR両者からの刺激が有効な場合

が多いことが示唆された。 トリブチルスズやトリフェニルス

ズなどの有機スズ化合物は、 RXRへの結合を介して CC即発現

を促進する可能性があった。また、 CCR9遺伝子のプロモータ

ー活性には、転写因子 NFATが重要な役割を果たしていること

が明らかとなった。また、レチノイン酸の分解系についても

解析し、これに関与する酵素を同定した。

外部資金導入実績

1) 科学研究費補助金:若手研究 Brビタミン A摂取による腸

管免疫ノ〈ランスの構築と制御J(2009 -2010年度)

代表・横田彩

2) 乙卯研究所(研究助成):脳神経疾患、自己免疫疾患とレ

チノイド「レチノイドを用いた制御性T細胞の安定的維持

方法の確立J(2009 -2010年) 代表:竹内一

3)科学研究費補助金.特定領域研究「レチノイン酸産生樹状

細胞による免疫反応の制御J(2008 -2009年度)

代表:岩田誠

心LRI:(社)日本化学工業協会長期自主研究「制御性T細胞分

化への化学物質の直接的および間接的影響J (2008 -2009 

年) 代表:岩田誠

5) CREST:JST戦略的創造研究事業 rDCの RA生差調節を介し

た粘膜免疫制御機構の解明、ビタミン A レベルによる

Tregサブセット調節の解析J(2008 -2013年度)

代表:岩田誠

6) 上原記念生命科学財団(研究助成金) rリンパ球のホーミ

ングと機能の制御機構J(2008 -2009年度)

代表:岩田誠

7) LRI: (社)日本化学工業協会長期自主研究「リンパ球ホーミ

ングの組織特異性制御機構への化学物質の影響J (2007 

2008年) 代表:岩田誠

8)すかいらーく学術研究助成金「食物アレルギーにおけるレ

チノイン酸代謝酵素の役割の解明J(2007 -2008年度)

代表:竹内-

9)科学研究費補助金:若手研究 Br食品成分によるリンパ球

ホーミングの組織特異性の制御J(2007 -2008年度)

代表:横田彩

10)科学研究費補助金:基盤研究 Cr免疫細胞ホーミングに

よるレチノイン酸分解系の役割の解析J(2007 -2009年度)

代表:竹内一

11)科学研究費補助金:萌芽研究「化学物質におけるリンパ

球ホーミングのかく乱J(2007 -2008年度)代表:岩田誠

12) 内藤記念科学奨励金(研究助成)rビタミンおよび低分子

量脂質によるリンパ球ホーミング特異性の制御機構」

(2006 -2007年) 代表・岩田誠

13) LRI: (社)日本化学工業協会長期自主研究「組織特異的リ

ンパ球ホーミングへの化学物質の影響J(2006 -2007年)

代表:岩田誠

14)科学研究費補助金:基盤研究 B r免疫細胞ホーミング特

異性を制御する新規因子の探索と同定J(2005 -2007年度)

代表:岩田誠

15)科学研究費補助金:特定領域研究「レチノイン酸による

リンパ球ホーミング特異性の制御機構J(2005 -2006年度)

代表:岩田誠

共同研究者

1)宋時栄教授，加藤千恵子助手(徳島文理大学香川薬学部神

経科学研究所)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)、稲葉カヨ教授(京都

大学大学院生命科学研究科)門脇則光講師(京都大学大学

院医学研究科)粘膜組織における炎症性疾患の治療技術の
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receptors with PDZ domain-containing RhoGEFs. J Biol Chem 

280: 19358-19363. 
開発

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

Laboratory Science Division， Intemational Vaccine Institute， 

Seoul， Korea) 

I原著論文1

2009 

外部誌上発表

* 2UU4年以降 2UU9年まで

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

Malissen， B.，匝益弘盟二 Kweon，M.-N. (2009). Lack of retinoic 

acid leads to increased langerin-expressing dendritic cells in 

gut-associated lyrnphoid tissues. Gastroenterology in p閃 ss.

2. 工生壁&ム，工生担生L且口盟鐙坐~， Q恒也Lエヱ， Kato， C.， Song， 

S.-Y.， and並並&盟二 (2009).GM-CSF and TL-4 synergistically 

u泡gerdendritic cells to acquire retinoic acid-producing capacity. 

Int Immuno121(4): 361-377. (本論文は FeaturedArticle of the 

Monthに選ばれた)

2008 

1. Korostyl巴v，A.， Worzfeld， T.， Deng， S.， Fri巳d巴1，R. H.， Swiercz， J. 

M， Vodrazka， P.， Maier， V.， Hirschberg， A.， Oho些主弘工日 Inag伊ak恒i，

S.，Of印百氏fer耐rma叩nns，S.ヲ and Ku凹m即le訂r，R. (2008め).A 白伽n即lctlOn問1悶alrole for 

s鴎ema叩phoω凶ri凶n4Dlやple巴xinBl int匂.eraω削ct悶

moωrphoge釘叩喧狙lesisdu町nng 0ぽ，rganogenesis.Development 135(20): 

3333-3343. 

2007 

1. Tezuka， H.， Abe， Y.，担盆ι且 u 工呈出旦些ム且"'Ishikawa， H.， 

Matsushita， M.， Shiohara， T.， Akira， S.， and Ohteki， T. (2007) 

Regulation of IgA production by naturally occurring 

TNF/iNOS-producing dendritic cells. Nature 448: 929-933. 

2. Takeuchi. H.ー Ge⑪rgiev，0.， Fetchko， M.， Kappeler， M 

Schaffner， W.， and Egli， D. (2007). ln vivo construction of 

仕ansgenesin Drosophila. Genetics 175: 2019-2028. 

2006 

1. Mora*， J. R.， 1空白土L且日 EksteenへB.，Song， S.-Y.， Junt， T.， 

Senman， B.， Otipoby， K. L.， Yo主坐旦~主日 Takeuchi， Hーラ

Ricci紅 di-Castagnoli，P.， Rajewsky， K.， Adams， D. H.， and von 

Andrian， U. H. (2006). Generation of gut-ho叫lIngIgA-secreting 

B cells by intestinal dendritic cells. Science 314: 1157-1160 

ベこれらの著者はこの研究に同等な貢献をした)

(この論文の主な紹介記事:Science STKE 2006(362):tw398 

(2006). Editor's Choice. Directing the mucosal immune response. 

by S. Simpson.; Nature Rev Immunol 7・4(2007). Research 

Highlights. Neighbourly help in the gut. by O. Leavy.; Nature 

Immunol 8:23 (2007). Research Highlights. Gut response. by 

L.A. Dempsey.;四国新聞 2006年 11月 19日)

2005 

1. Yamada， T.ラ Q也担Lエロ Kogo，M.， and Inagaki， S. (2005) 

Physical and functional interactions of the lysophosphatidic acid 

2工生旦辿ム且"'Rigden， D. J.， Ebrahimi， B.， Tumer， P. C.， and 

Rees， H. H. (2005). Regulation of ecdysteroid signalling during 

Drosophila development: identification， characterization and 

modelling of ecdysone oxidase， an e白戸田 involved in control of 

ligand concentration. Biochem J 389: 637-645 

3.Y生壁&全日 Takeuchi，E.， lizuka， M.， Ikegami， Y.， Takayama， H.， 

and Shinohara， N. (2005). Prominent dominant negative effect of 

a mutant Fas molecule lacking death domain on cell-mediated 

induction of apoptosis. Mol Tmmunol 42: 71-78. 

I英文総説l

I.lw益弘盟二(2009).Retinoic acid production by intestinal dendritic 

cells and its role in T-cell trafficking. Seminar Immunol 21(1): 

8-13. Epub 2008 Oct 11. 

2. Iw坐主且ニ (2009).The roles of retinoic acid in lymphocyte 

differentiation. Seminar Immunol 21(1): 1. Epub 2008 Oct 5. 

(Editor's Summary). 

(* Iwata served as The Guest Editor ofthis issue entit1ed above.) 

3. Mora， J. R.， Iw益主主ιvonAndrian. U.H. (2008). Vitamin 

effects on the immune system: vitamins A and D take centre 

stage. Nature Rev Immunol 8: 685-698 

4. 1主益弘且ェ (2006).Role of vitamin A in T cell homing to the gut. 

Curr Immunol Rev 2: 345-355. 

[邦文総説・解説等]

1.是旦並 (2009). rビタミン Aによるリンパ球のホーミング

と分化の制御」ビタミン 83(8): 441-452 

2是旦主主 (2009). r組織特異的リンパ球ホーミング」 炎症・

再生医学事典 195-197.

3呈且轟 (2008). rビタミン Aの腸管リンパ球分化・局在に

おける重要性」 リンパ学 31(2):33-37

4.呈旦蓋 (2008). rビタミン Aの腸管免疫における役割」栄

養評価と治療 25:59-62. 

5.呈旦革 (2007). rビタミンによる腸管免疫担当細胞の配備

と機能制御」 実験医学増刊号 25(20): 

142(3220)ー146(3224).

6.ヰ旦誕 (2007). rレチノイドによるリンパ球トラフィキン

グ制御 AnnualReview 2008免疫 154-161.

7是旦並 (2007)ー「腸管免疫におけるビタミン Aの役割j 腸

内細菌学雑誌 21:297-304. 

8是旦並 (2006)ー 「レチノイン酸による腸管特異的リンパ球

ホーミングの制御j 実験医学・増刊免疫研究最前線2007

24(20)・183(3253)ー189(3259).

9.呈旦蓋 (2006). rビタミン A は腸管免疫に必須であるー

レチノイン酸によるリンパ球ホーミング特異性の制御」

医学のあゆみ 219(10):795-796. 

10.是E孟 (2006). r腸管免疫におけるビタミン Aの役割と

その作用メカニズム」 生化学 78(8):738-748. 

11. ~旦誕 (2006). r免疫監視におけるビタミン Aの役割:

リンパ球ホーミングの制御j 感染・炎症・免疫 36目 22-32.
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12.呈旦並 (2005). Iレチノイン酸によるリンパ球ホーミン

グの制御JMolecul訂 Medicine臨時増刊号免疫 200642:

22-28. 

13.呈E藍 (2005). Iレチノイン酸による腸管への T細胞ホ

ーミング誘導」 臨床免疫 44(3):299-301 

14.ヰ且革 (2005). r腸組織特具的 T細胞ホーミングの制御

機構」 ブアルマシア 41(6):513-517 

口頭発表・学会発表

* 2009年のみ

I招待講演l

1.呈且誕 (2009).“ビタミン A は免疫力を向上させる"戦略

的大学連携支援事業 香川総合医療教育研究コンソーシ

アム 第2回フォーラム 3大学学術交流会、 12月 17日、

サンポートホール高松、香川

2.工生壁ιA工 (2009) “Regulationof lymphocyte homing and 

differentiation by retinoic acid-producing dendritic cel1s in the 

intestine"第四回日本免疫学会・学術集会シンポジウム、

12月 2日、大阪国際会議場、大阪

3.是旦主主 (2009)“レチノイン酸による免疫機能の制御"

徳島大学大学院ヘルスパイオサイエンス (HBS)研究部

「感染・免疫クラスター」ミニリトリー卜、 11月 28日、

ウヱスティンホテル淡路、兵庫

4.呈且藍 (2009).“ビタミン A によるリンパ球のホーミング

と機能の制御"第 59回日本アレルギー学会秋季学術大

会、 10月 31日、秋ビ、ューホテル・光琳、秋田

5.量旦並 (2009).“レチノイン酸によるリンパ球機能分化・動

態の制御"香川大学医学部、 9月 28日、香川県

(特別講義・非常勤講師)

6.左且誼 (2009) “ビタミンAによる免疫機能の制御"香川

大学医学部、 6月 8日、香川県

(特別講義・非常勤講師)

7.呈且蓋 (2009) “ビタミン A による腸管免疫の制御"日本

食品免疫学会 設立 5周年記念学術大会(JAFI2009)、5

月 27日、東京大学安田講堂、東京

8.担益弘且 (2009)“Regulationof immunological functions by 

vitamin A" Intemational Symposium 2009、1月 23日、徳

島大学医学部、徳、島

I学会発表l

1.主且童車、撞旦皇、笠直二、主且主主 (2009).“CD4陽性 T

細胞における NFATとレチノイン酸受容体の機能的な協

調作用による小腸特異的ホーミング受容体 CCR9の発現

制御"第 39回日本免疫学会・学術集会、 12月 2日、大

阪国際会議場、大阪

2.丘血二、車且皇、主因室直、宋時栄、是且主主 (2009).“Retinoid

X receptor agonists and organotins markedly enhance the 

retinoic acid-induced CCR9 expression ofT cel1s"第四回日

本免疫学会・学術集会、 12月 2日、大阪国際会議場、

大阪

3.笠直二、撞旦皇、本且圭車、圭宜主主、是E主主 (2009)“T細

胞における小腸特異的ホーミング受容体発現へのレチノ

イド X受容体 (RXR)アゴニストと有機スズの影響"第

20回日本レチノイド研究会・学術集会、 11月 20日、東

京慈恵医科大学、東京

4 笠自二、重旦皇、主且圭f皇、呈E蓋 (2009).“Cyp26blによ

る小腸ホーミング受容体CCR9の発現制御" 第8回四国

免疫フォーラム、 6月 27Fl、香川大学医学部、香川

5. Takeuchi司 H"y生盟Lム， Oho主主ヱ"Iw盆主主主ュ (2009).

“Cyp26bl re思uatesthe expr官ssionofthe gut-homing receptor 

CCR9 in T cells" 16th Intemational Conference on 

Cytochrome P450、 6月25日、万国津梁館、沖縄

特許

1.駒里子肇、是旦並 (2001). r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、呈旦蓋 (2003). I新規 DNAおよびその利用」特

許開 2003-018993号

3 ヰ且革 (2004). r新規蛋白質およびこれをコードする

DNAJ特許開 2004-016084号

4 是旦主主、宋時栄 (2004). IT細胞の腸組織へのホーミング

誘導剤j 特許開 2004-153548号

社会貢献

1)日本免疫学会評議員として貢献(岩田)

2)独立行政法人科学技術振興機構シーズ発掘試験査読評

価委員(岩田)

3 )経済産業省地域技術開発事業に係る事前評価委員

(岩田)

4)徳島大学医学部 非常勤講師、客員教授(大学院医科学

教育部) (岩田)

5)香川大学医学部 非常勤講師(免疫学) (岩田)

6)第 39回H本免疫学会学術集会・シンポジウム座長(岩田)

管理・運営に係ること

呈a ~盛:香川薬学部動物実験委員会委員長

実務実習委員

入試問題出題・答案採点委員

オープンキャンパス体験学習

OSCE 評価者(香川校)

OSCE 評価者(徳島校)

本且車並:学生実習委員

教務委員

国試対策委員

CBT対策委員

OSCE 評価者(香川校)

推薦入試 I期試験監督(岡山会場)

丘直一一二:オープンキャパス体験学習責任者

OSCE 評価者(香川校)

OSCE 評価者(徳島校)

畳且j笠:香川薬学部動物実験委員

オープンキャンパス体験学習
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OSCE 評価者(香川校)

その他、新聞報道等

》醸誌、
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薬物治療学講座

Laboratory of Molθcular and Cellular NθuroSClθncθ 

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

科修士課程修了。医学博士

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

准教授渡漫正知着任年月日:2004年 04月 01日

最終学歴:1998年 03月 群馬大学大学院医学研究科博

士課程修了。博士(医学)

前職.濁協医科大学・衛生学、助手

助教相川義勝着任年月日:2005年 04月 01日

2009年 7月 31日退職

教育の概要

担当科目:機能形態学伊藤)

-薬学科/薬科学科・必修・ 15コマ

機能形態学 2 渡遺)

-薬学科/薬科学科・必修・ 15コマ

機能形態学 1および 2では、人体における各器官の正常構

造と機能を、解剖学・生理学の両面から学習する。また、生

化学・病理学・薬理学・薬物治療学との関連性についても学

習する。それゆえ、講義では、プロジェクターや配布資料を

用いることで抜書だけでは理解しづらい器官の構造を分かり

やすく解説した。

担当科目:薬物治療学伊藤・渡漫)

・薬学科/薬科学科・必修/選択・ 15コマ

薬物治療学 2 伊藤・渡遺)

-薬学科/薬科学科・必修/選択・ 15コマ

薬物治療学 1および 2では、それまでに修得した機能形態

学・薬理学・病態生理学・臨床生化学のすべての知識を統合

し、薬物治療のガイドラインに沿った各疾病の治療指針の立

て方を学習する。講義では、具体的な症例を数多く取り kげ、

病態・診断基準・適応すべき薬物あるいはその副作用のポイ

ントを分かりやすく解説した。また、薬物治療では、「患者様

一人ひとりに対してどのような薬物が適切か」という意識が

重要で、ある。そこで、 lつの病態に対しでも患者背景が異な

る複数の症例を取り上げ、個々の患者背景を意識しながら薬

物治療が考案できるような内容を講義に盛り込んだ。

担当科目:薬学実習 2 (C) (伊藤・渡漫)

・薬学科/薬科学科・必修・ 45コマ

薬学実習 2(C) (薬理学実習)は、 2学年での薬理学Aおよ

び3学年での薬理学B'Cの講義において得られた知識を、薬

理学実験を通してさらに理解を深めることを目的とする。動

物実験を行うことで、優れた医薬品を開発する上での実験動

物を用いた前臨床試験の重要性についても理解する。また、

動物実験を行う場合には、動物実験の指針を遵守することを

徹底し、動物愛護の精神に基づき有効かっ適切に行われるよ

う教育指導した。

担当科目:事前学習(伊藤・渡漫)

-薬学科・必修・ 6コマ

事前学習では、代表的な処方例を取り上げ、考案された薬

物治療の的確さ(患者背景から推測して適切な処方がなされ

ているか?その用法・用量は適切か?副作用や併用禁忌の可

能性はないか?など)をスモールグ、ルーフ。ディスカッションで

討議する。限られた時間の中でも内容の濃いディスカッショ

ンをすることで、最終的にはプロダクトとして発表すること

ができた。

担当科目:特別実習(伊藤・渡漫)

・薬学科・選択

特別実習では、「薬学部生が実務実習を行う意義、あるいは

実務実習に必要な知識と技能」についてスモールグループデ、

イスカッションやプレナリーセッションを通じて互いに討議

する。学生は、社会あるいは患者のニーズを意識するととも

に、学生自身が必要なスキル・目標を再確認することができ

た。学牛一自身が掲げた目標に如何に達成できたか?を自己評

価し、更に学ぶ意識を高めるためにも、実務実習中や終了後

に同様のスモールグ、ループ〉ディスカッションを計画している。

担当科目:卒業実習 (伊藤・渡遺)

-創薬学科・必修

卒業実習では、「てんかん発京jのメカニズムの解明に向け、

神経生物学・薬理学・生化学・分子生物学などのあらゆる学

聞を結集させた実験研究を行う。また、研究発表会や輪読会

を通じて、創薬研究に必要とされる知識・プレゼンテーショ

ン能力を修::f尋した。

研究の概要

【研究概要】

脳神経疾患(てんかん、脳卒中、水頭症、脱随疾患など)の

発症機構とそれらの治療法について研究を行っています。

我々は分子レベルから生体での機能まで、余すところなく網

羅し研究を行っています。



72

薬物治療学講座

1. 全般性てんかん発症機構と一酸化窒素 (NO)との関係

我々は、ベンチレンテトラゾールによる全般性てんかん

モデ、ルラットのキンドリング獲得過程に神経型一酸化窒素

合成酵素(nNOS)の持続的高発現による NO過剰産生が関与し

ていることを明らかにした。現在、薬理学的・分子生物学

的手法を駆使し、神経異常発火における NO-nNOS機構の関

与するメカニズムを検討した。

2. てんかん発症機構関連タンパク質の検索

最近の調査により、薬物でコントロールできない難治性

てんかんが、全てんかんの 30%にも達することが明らかと

なった。このことから新しい作用機序を有した抗てんかん

薬の開発が急務とされている。このような社会的背景を元

に、てんかん発症機構における新たなに原因因子の探索を

行っている。

3. 神経接着分子L1-CAMの品質管理機構

L1-CAMは、発生段階における神経系の組織構築に重要な

接着分子である。それゆえ、様々な脳神経疾患とL1-CAMの

機能異常との関連性が報告されている。しかしL1-CAMの機

能は、L1-CAMの細胞膜への局在あるいはその分解によって

制御されていると考えられるが、L1-CAMの品質管理機構に

関しては不明である。そこで我々は、水頭症におけるL1-CAM

の遺伝子異常に着目し、その分子動態の解析を行っている。

最近、L1-CAMの遺伝子異常が、翻訳後修飾異常を伴う局在

異常(機能異常)を誘発することを見出した。

4. 小動物 MRIの創薬への応用 1 

脳内出血(ICH)は脳卒中の 1つに分類され、発症後 80%以

上の患者に後遺症が残り、その後の社会生活に多大な影響

を及ぼしてしまう O しかし、その後遺症の発症を抑制する

治療薬は現在のところ皆無で、ある。そこで後遺症を軽減し、

患者の QOLを高めるための薬物治療法についての研究を開

始した。 1CHに伴う後遺症の発症は出血による一次脳障害と

浮腫や血腫などによる二次脳障害によると考えられている。

我々は、二次脳障害に着目し、その発症機構について小動

物用 MR1(MRmini、1.5T) を用い検討を開始した。さらに、

二次脳障害を軽減する可能性のある薬物についての探索を

行っている。

5. 小動物 MRIの創薬への応用 2 

Oblep/oblepマウスにおける同 Dープシコースの体重、

内臓脂肪量への影響;都市エリア事業「特徴のある糖質の

機能を生かした健康バイオ産業の創出j の「希少糖 (Dープ

シコース)の生理機能を有する特定保健用食品の開発j の

研究の一環として 肥満モデル動物である ob1，P/ ob1，Pマウ

スを用い Dープシコースの抗肥満作用について検討している。

特に MR1を用い内臓脂肪、および脂肪肝の評価法の開発を

行いそれを用いて Dプシコースの効果を検討した。

【外部資金導入実績】

平成 21年度:日本学術振興会・科学研究費基盤 C(分担伊藤)

平成 21年度・財団法人かがわ産業支援財団「特徴のある糖質

の機能を生かした健康ノくイオ産業の創出J(再委

託伊藤)

外部誌上発表

* 2005年以降 2009年まで

I原著論文1
2009 

1. Itoh.五日 andWatanabe. M， (2009) Paradoxical Facilitation of 
Pentylenetetrazole-induced Convulsion Susceptibility in 
Mice Lacking Neuronal Nitric Oxide Synthase， 
Neuroscience， 159: 735-743. 

2. Ikebata， Y.， Sato-Akaba， Hラ Aoyama，T.， F吋ii，H.， Itoh， Kコ and
Hirata， H. (2009) Superresolution EPR imaging of free 
radical molecules in mice， Magn Reson Med， 62: 788-795. 

2008 
1.塩h，K.， Sakata， M. ， Watanabe. M" Aikawa， Y.， and Fujii， H. 

(2008) The En位yof Manganese Ions inωthe Brain 1s 
Accelerated by the Activation of N-Methyl-D-Aspartate 
Receptors， Neuroscience， 154: 732-740. 

2. Wada， Y.，孔1itsuda，M.， Ishihara， Y.， WatanabιM" Iwasaki， M.， 
叩 dAsahi， S. (2008) Important amino acid residues出at
confer CYP2C19 selective acti、ityto CYP2C9. J Biochem， 
144: 323-333. 

2007 
1. Fujii， H.，主2!k五日 Pandian，R. P.， Sakata， M.， Kupp凡lsamy，P.， 

and Hirata， H. (200ηMeasureme狙tof brain tissue 
oxygenation under oxidative s仕essby ESRゐ1RIdual system 
Mag Res Med Sci， 6: 83-89. 

2. Kotani， M.， Okamotob， S.， Imada， M.， Itoh， K.， Irie， A.， 
Sakurabaラ H.，and Kubo， H. (2007) Flow cytometric analysis 
of mouse n巳urospheresbased on the expression level of 
RANDAM-2. Neurosci Lett， 413目 25-30

3. Fujimori， K.， ~Tatanabe， M" UradeラY.，and Ishikawa， K. (2007) 
Increased production of lipocalin-type prostaglandin D 
synthase in leptomeningeal ∞lls through ∞ntact with 
astrocytes. Neurosci Lett， 423: 133-137. 

2006 
1.Watanabe. M" Sakurai， Y.， 1chinose， T.， Aikawa， Y.， Kotani， M.， 

and !!旦h，K. (2006) Monoclonal Antibody Rip Specifically 
Recognizes 2'， 3'-cyc1ic nuc1eotide 3'-phosphodiesterase in 
Oligodendrocytes， J Neurosci Res， 15 (84): 525-533. 

2. Fujii， H.， Aoki， M.， Haishi， T.， Itoh， K.， and Sakataラ M.(2006) 
Development of an ESR/MR Dual-imaging System as a 
Too1 to Detect Bioradica1s.ん1agRes Med Sci， 5目 17-23.

3. Okahara， F.， 主~一区ロ Nakagawara， A.， Murakami， M.， 
Kan油 0，Y.， and Maehama， T. (2006) Critical role ofP1CT-lラ

a tumor suppressor candidate， in phosphatidylinosito1 
3人5-trisphosphatesignals and tumorigenic transformation. 
Mo/ Bio/ Cell， 17:4888-95 

2005 
1. !!辿」五日 Shimono， K.， and Lemmon， V. (2005) 

Dephosphorylation ofNeural Cell Adhesion Molecule L1 by 
Brief Theta Burst Stimulation to Induce LTP in Rat 
Hippocampus， Mol Cell Neurosci， 29: 245-249. 

2. Cheng， L.， Itoh， K.， and Lemmon， V目 (2005)L 1 mediated 
branching is regulated by two ERM-binding sites -the 
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region， J Neurosci， 25: 395-403. 
3. Okahara， F.，立旦h，J♀， Ebihara， M.， Kobayashi， M.， Maruyama， 

H.， Kanaho， Y.， and Maehama， T. (2005) Prod山 tionof 
research-grade antibody by in vivo e1ectroporation of DNA 
encoding target protein. Anal Biochen;人336:138-140. 

I邦文総説・解説等l

1..:f.t!:塵塵二 (2009)NMDA受容体の刺激による脳へのマンガ

ン取り込みの増強，生体の科学持集棺達物質と受容

体j60: 364-365. 

2. .:f.t!:藍塵二，藤井博匡 (2007)小動物 M聞の創薬への応用，

脳 21，10:190-196. 

I報告書等l

1.畳藍墨二，豊重孟主!!(2008)全般けし、れん獲得過程のシヤ

ベロン系およびユビキチン・プロテアソーム系を介し

た nNOS安定化機構，第19@てんかん;診療研究振興財

団研究年戟 19:51-58. 

口頭発表・学会発表

* 2009年のみ

1. F可isaki，K.， and Itoh， Kヱ (2009)Tntracel1ular回 ffickingof 
pathological missense mutations of neural ∞11 adhesion 
molecule L1 (L1-CAM).第 32回日本神経科学大会.9月

16-18日，名古屋.

2. Hama， S.， and Itoh， Kェ(2009)Spatiotemporal Changes ofBBB 
Disruption in Experimental Intraωrebral Hemo町hage.
-ApplicationωPhathophysiological M町ー第 32回日本神

経科学大会.9月 16-18日，名古屋.

3. Watanabe. M.‘Asuka， M.， and .!!辿L五二 (2009)The sωdy on 
stable/active nNOS homodimer formation in vivo and in 
vitro.第 32回日本神経科学大会.9月 16-18日，名古屋.

4.演小百合，石原康弘，.:f.t!:藍塵二・ (2009)脳内出血による脳

障害とその薬物治療の可能性.次世代を担う創薬・医療

薬理シンポジウム 2009.8月 24日，東京

特許

1.特願 (2003)r細胞刺激装置及び細胞刺激lゴ法」第 116895
口
勺

2. PCT国際出願 (2004)r細胞刺激装置及び細胞刺激方法」

PCT IJP2004 ?005818 

社会貢献

伊藤康一

:広報委員長として進学説明会、進学相談会、高等学校での

「薬学とはJrドラッグ、乱用」についての出張講義を、年聞

を通して行った。

渡漫正知

ためのワークショップ(中国・四国)in岡山Jにタスクフ

ォースとして参加，2009年 2月 7-8日，就実大学(岡山)

:認定実務実習指導薬剤師養成研修事業「第 23回薬剤師の

ためのワークショップ(中国・四国)in広島j にタスクフ

ォースとして参加，2009年 9月 13-14日，福山大学(広島)

:認定実務実習指導薬剤師養成研修事業「第 25回薬剤師の

ためのワークショップ(中国・四国)in香川IJにタスクフ

ォースとして参加， 2009年 11月 22-23日，徳島文理大学

(香)I [) 

管理・運営に係ること

教授: 広報委員長、動物実験委員会委員、ネットワーク委

員

准教授・広報委員、教育者育成ワークショップ委員、中央機

器管理委員、学生実習委員

その他、新聞報道等
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Laboratory of Pharmacology 

教員

教授嶋本典夫着任年月日・ 2004年 4月 1日

最終学歴:昭和 45年 3月 東京大学大学院薬学系研究科

修土課程修了。薬学博土

前職.大阪大学大学院理学研究科 客員教授

武田薬品工業株式会社創薬研究本部 主席部員

准教授得丸博史 着任年月日:2004年 4月 l日

最終学歴.平成 6年 3月 九州大学大学院薬学研究科博

士課程修了。博士(薬学)

前職・東京大学助手、米国デューク大学メデイカルセン

タ-Research Assistant Professor 

助教清水千草着任年月日・ 2006年 1月 1日

最終学歴・平成13年3月 奈良先端科学技術大学院大学ノ〈

イオサイエンス研究科博士課程修了。博士(バイオサイ

エンス)

前職・日本学術振興会特別研究員 (PD、浜松医科大学)、

Max-Planck Institnte for Brain Researchポストドクトラ/レ

ロエフ

助教石原康宏着任年月日:2006年 4月 1日

最終学歴.平成 18年 3月大阪大学大学院理学研究科

博士後期課程修了。博士(理学)

前職.大阪大学大学院理学研究科リサーチアシスタン

ト

教育の概要

担当科目・薬理学 A (嶋本典夫、得丸博史)

1) 教育達成目標とその妥当性:薬理学とは薬物と生体との

相互作用を調べる幅広い学問である。薬理学Aで、カバーする

薬学教育モデルコア・カリキュラムは以下の通り薬と疾

病]C13薬の効くプロセスー(1)薬の作用と生体内運命ー[薬の

作用]l)~8) [薬の副作用]1)及び 2)、(2)薬の効き方 1-[自律神

経系に作用する薬]1)~3)、[知覚神経系・運動神経系に作用す

る薬]1)及び 2)、[中枢神経系に作用する薬]1)及び 2)

2) 目標達成状況.ほぼ達成

3)教育内容面での取り組みと改善方策:内容が幅広いので、

薬理学Aで薬理学の基本・基礎を重点的に教育した。教科書

を含めた複数の教材から内容をわかり易くまとめたプリント

を作成・配布し内容理解の徹底をはかった。フィード、パック

のために中間試験及びその解説を行った。

4)教えるために使った時間:15回X90分

担当科目.薬理学 B (嶋本典夫、得丸博史)

1 )教育達成目標とその妥当性:薬理学とは薬物と生体との

相互作用を調べる幅広い学問である。薬理学Bでカバーする

薬学教育モデルコア・カリキュラムは以下の通り薬と疾

病]C13薬の効くプロセスー (2)薬の効き方 Iー[中枢神経系に

作用する薬]3)~5)、[呼吸器系に作用する薬]1)~3)、 (3)薬の効

き方11-[ホルモンと薬]1)及び 2)、[炎症・アレルギーと薬]1)

~3) 

2) 目標達成状況:ほぽ達成

3)教育内容面での取り組みと改善方策:薬理学Aで学んだ

内容を復習しながら、薬理学の基本・基礎を重点的に再教育

した。教科書を含めた複数の教材から内容をわかり易くまと

めたプリントを作成・配布し内容理解の徹底をはかった。

4)教えるために使った時間:15回X90分

担当科目:薬理学 C (嶋本典夫、得丸博史)

1 )教育達成目標とその妥当性:薬理学とは薬物と生体との

相互作用を調べる幅広い学問である。薬理学Cで、カバーする

薬学教育モデルコア・カリキュラムは以下の通り薬と疾

病]C13薬の効くプロセスー (2)薬の効き方 Iー[消化器系に作

用する薬]l)~5)、[腎臓に作用する薬]1)、[循環器系に作用す

る薬]l)~4)、[血液・造血器系に作用する薬]1)~3)、[代謝系

に作用する薬]l)~4)

2) 目標達成状況:ほぼ達成

3 )教育内容面での取り組みと改善方策:教科書、板書、パ

ワーポイントを使い分けて授業を行った。特に、薬の薬理作

用を理解するためには、機能形態学、病態生理学の理解が必

須であるため、必要に応じて、これらの科目の復習を交えて

授業を進めた。また、 15回の授業の中で、最後 2回分の授業

は復習に当て、本科目で学習した内容について、順序だてて

話し、重要な部分を伝えることにより、知識の定着を図った。

4)教えるために使った時間:15回X90分

担当科目:薬理学D(嶋本典夫、得丸博史)

1 )教育達成目標とその妥当性:薬理 A~C の内容理解をさ

らに徹底するために、これまでの内容の総復習行う。さらに、

薬剤師国家試験を見据え、演習問題を解かせて、薬理学分野

の試験問題に慣れると同時に、問題考え方(取り組み方)を

取得することも目的とする。

2 )目標達成状況:ほぼ達成

3 )教育内容面での取り組みと改善方策:内容が幅広いため、

まず、当方で絞り込んだ問題を解答させ、学生の理解度のチ

ェックに努めた。その上で、問題の解説を行いつつ、理解が

十分でない範囲、深く掘り下げた授業が必要で、あると恩われ

る範囲をピックアップし、より丁寧に、詳細に解説した。授

業には、板書、プリント等を目的に応じて使い分けて用いた。

4)教えるために使った時間:15回X90分

担当科目:医薬品開発特別講義(嶋本典夫)

1 )教育達成目標とその妥当性:医薬品開発の実際を理解す

るために、医薬品創出(倉IJ薬)の各プロセスの基本的知識を

修得し、併せて、医薬品の社会的重要性を認識することを目
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的とする。生命科学の驚くべき進歩に伴い、現在創薬の方法

論が大きな変革を迫られている。本講義で、旧来の方法と今

後可能とされる方法とを対比することにより、現時点での最

も効率的な創薬の方法を学ぶことが可能となる。

2) 目標達成状況.ほぼ達成

3)教育内容面での取り組みと改善応策・医薬品の創製は知

的情報・技術の集大成であるとの理解を促進するため、講義

内容を纏めた図表を中心に平易な言葉で、講義を行った。限ら

れた時間内での講義であることから、要点を簡潔にまとめ、

興味を引く題材を選択した。

4)教えるために使った時間・ 10回X90分

十日当科目:薬学実習 2C(嶋本典夫・得丸博史・清水千草・石

原康宏)

1 )教育達成円標とその妥当性:動物を使用した薬理実験を

通して、薬理学の講義で得られた知識を権実に身に着けるこ

とを目標とする。本実習は臨床の場における患者への適正な

薬物使用の基稔となる。

2) 目標達成状況.ほぼ達成

3)教育内容面での取り組みと改善方策・丸ごとの動物取り

扱いに必要な倫理・規範をわかり易く十分に説明した。加え

て、安全な動物取り扱い手技を個別に指導した。薬理学で得

た知識と実習内容とのつながりを丁寧に説明し、理解を得た。

4)教えるために使った時間:15回X270分

担当科目:総合薬学演習(嶋本典夫、得丸博史、清水千章、

石原康宏)

1 )教育達成目標とその妥当性 :3年間にわたって、学んで

きた基礎薬学・衛生薬学・医療薬学の知識を整理統合して、

薬学生として必要とされる考察力を高める。当講座では、専

門領域である薬理学について、重点的に行う。さらに、プレ

ゼンテーション能力、コミュニケーション能力、質問に対す

る応対法など、上記授業では学ぶことが出来ない実践的な能

力も高まる。これらの知識及び能力は、薬のプロフェッショ

ナルとして、また、患者と応対する際において、必要不可欠

なものであり、薬剤師としての基盤を成すものである。

2) 目標達成状況.ほぼ達成

3 )教育内容面での取り組みと改善方策:機能形態学、薬理

学の各分野について担当を決め、纏めた資料を作成させ、さ

らに、パワーポイントを用いてプレゼンテーション形式で発

表させた。また、発表時においては、質疑応答を十分に行う。

さらに、発表を聴講する学生には、質問を義務付ける。発表

する学生は、プレゼンテーション資料の作成及び発表内容に

ついて教員と議論し、より良い発表を行うための手技・手法

を身に付ける。

これらの作業により、知識の整理統合に加え、知識・洞察力

が深まる。また、プレゼンテーション能力、コミュニケーシ

ョン能力、質問に対する応対法などを身に付けることができ

る。課題が完全に理解できていない学生も散見されたが、こ

れらの学生には、教員が個々に対応し、同一課題で再度発表

を行わせた。

4)教えるために使った時間:20回X90分

担当科目.特別実習(嶋本典夫、得丸博史、清水千草、石原

康宏)

1)教育達成目標とその妥当性:学生には卒業実習が課せら

れる。卒業実習は、未知の分野を開拓し、新規の知識を見山

そうとするものであり、講義や薬学実習で習得した知識と技

能では、講座配属後に各自の研究テーマを遂行するには十分

でない。特別実習では、講座配属後の卒業実習にスムーズに

移行できるように薬理学講座卒業実習に必要とされる知識及

び基礎技術を習得することを同的とする。特に、教員が一方

的に知識や技術を与えるのではなく、『学生が主体的に考え、

主体的に動く』ように、内容を工夫する。本実習終了後には、

卒業実習に直ちに取り組むことができる。

2 )目標達成状況:ほぼ達成

3 )教育内容面での取り組みと改善方策:~学生が自分で考え、

行動する』ことに重きを置いた特別実習用テキストを作成し

た。テキストは 4つの課題から成り、これらの課題について

学生は、1)知識を取得し、 2)実験方法を考え、 3)実験

を行い、 4)結果から考察し、 5) レポートを作成し提出す

る、という 5つの作業を行う。 4つの課題については、卒業

実習において必要な知識・技術をより多く学べるように選定

した。また、予め結果が分かつている課題ではなく、教員側

も実験を行わない限り結果が分からない課題を作成した。課

題の実行に関しては、教育的配慮、から、指示する部分、指導

する部分、自分で調べる部分に分けて、学生個々に対応する。

提出されたレポートについては、教員が一度見た後に学生土

議論し、文章の書き方や理論の展開法などを詳細に学生に指

導する。 4つの課題をこなすにつれ、学生の実験手技やレポ

ートはより洗練されたものとなる。

4)教えるために使った時間:30凶 X5時間

担当科目.卒業実習(嶋本典夫、得丸博史、清水千草、石原

康宏)

1)教育達成目標とその妥当性:薬理学講座の各人の研究テ

ーマに従って、専門的な実験研究あるいは調査研究を行い、

薬の薬理作用の多面性を確かめ、薬物治療における適Eな医

薬品使用の判断に寄与する。物事について多方両から考え、

結論を出す能力及び仕事に対する責任感を身につけることが

でき、これらは医療チームの一員として、また、信頼される

薬剤師として重要な素養となる。

2 )目標達成状況:やや不十分

3 )教育内容面での取り組みと改善方策:各人の知識・技術

のレベルアップのために、英文文献の紹介を定期的に行った。

実験の準備を含めた、実験計画を各個人に作成させ、そのス

ケジュールどおりに進捗しているかについて進捗状況報告会

を定期的に聞き、助言・指導を行った。学会や論文における

発表を視野にいれ、研究を継続している。各人の進捗状況が

完全に把握できていない部分があり、今後、各人との連絡を
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密にする必要があると感じている。 化ストレスを惹起した。このとき、核凝縮、 DNA断片化を伴

4)教えるために使った時間:90回X5時間

担当科目:創薬薬理学特論(嶋本典夫、得丸博史、石原康宏)

1 )教育達成目標とその妥当性:神経間あるいは神経効果器

聞の接合部は“シナプス"と呼ばれ、多くの薬物の作用部位

になっている。また、各種疾患や生理現象における活性酸素

の役割も注目されている。本講義では、薬物の作用部位であ

るシナプスについて(前半)、心臓・循環器系および神経系疾

患における活性酸素の役割、活性酸素の生理機能について(後

半)、最新の知見を含めて概説する。

2) 同標達成状況・ほぽ達成

3)教育内容面での取り組みと改善方策.パワーポイントや

配付資料など多くの視覚的資料を用いて、わかりやすく説明

するように心がけた。また、活性酸素が関与する疾患につい

て、活性酸素に関する基本的な知識(活性酸素の化学、生体

内での動態や消去系など)から順を追って概説した後、最近

発表された論文を解説した。また、論文の内容を伝えるにあ

たり、学生が個々で研究計画を立てることを見据えて、研究

計画の利点、と欠点や実験方法に関する説明に時間を割いた。

4)教えるために使った時間:15回X90分

研究の概要

1 活性酸素種の生体における役割の解明

地球上の生命体は酸素をエネルギー源として用いている。

生体に取り込まれた酸素の大部分はミトコンドリアで ATP産

生に使われるが、その副産物として、非常に反応性の高い酸

素誘導体が生成する。この酸素誘導体を活性酸素と呼ぶ。活

性酸素は、動脈硬化症やアノレツハイマー病、老化など様々な

疾患や生理現象に関与するとされているが、これらの発症機

序は未だに明らかになっていない。私たちは、各種疾患ある

いは生理現象における活性酸素の役割を明らかにすることを

目的として研究を行っている。

1 ) 酸化ストレスにより誘導されるアポトーシスの機序の

解明

研努背景・目的

活性酸素(酸化ストレス)は、アポトーシスや細胞増殖、

分化など細胞レベルでの生理現象に関与するとされている。

しかし、そのメカニズムはほとんど解明されていない。細胞

の酸化ストレスに対する作用を調べるためには、細胞内より

酸化ストレスを引き起三す必要がある。私たちは、細胞内の

抗酸化酵素を阻害することにより酸化ストレスを惹起し、こ

こで生じたアボトーシスについて、その分子機構の解明を進

めている。

感墨

過酸化水素の消去酵素であるカタラーゼおよびグルタチオ

ンベルオキシダーゼを同時に阻害することにより内因的な酸

うアポトーシスが誘導された (Shibaand Shimamoto.， 1999)。

本アポトーシスにおいては、持続的な酸化ストレスによりカ

スパーゼが酸化を受けているため、カスパーゼ経路は機能で、

きない (lshiharaet al.， Free Radic. Res.， 2005)。そこで、カス

ノ号ーゼ、に変わる実行因子を探索したところ、ミトコンドリア

に局在する DNaseである EndonucleaseGが酸化ストレス刺激

により核へ移行し、 DNAを断片化することを明らかにした

Oshihara and Shimamoto， 2006)。現在、アポトーシスにおい

て、ミトコンドリアの上流で起とるイベントに焦点を当てて、

シグ、ナル伝達経路の解析を進めている。

2 ) キノン系薬剤の肝毒性発現機構

研究背景・目的

キノン系薬剤は高い薬効を有する反面、毒性が高いために

臨床での使用が制限されている。キノン系薬剤は代謝を受け

ず、抱合反応により体外へ排出される。従って、キノン系薬

剤の代謝産物の毒性発現に対する寄与は少ないと考えられる。

一方、キノン系薬剤は代謝されずに活性酸素を生成し、生成

された活性酸素が毒性発現の原因とされる。そこで、キノン

系薬剤の活性酸素生成経路の解明を目的として、研究を進め

ている O

盛塁

私たちは、薬物代謝酵素チトクロム P450を阻害するとキノ

ン系薬剤による細胞内活性酸素生成量が増大し、その結果、

キノン系薬剤による毒性が増進することを発見しました

(Ishihara et a1， 2006; Ishihara and Shimamoto，2007)。チトクロ

ムP450を阻害する食物、薬剤は少なからず存在する。従って、

この研究成果は、キノン系薬剤はチトクロム P450阻害作用の

ある食物、薬剤と一緒に服用すると非常に毒性発現が高まり、

危険であることを示している。キノン系薬剤の服用方法に警

鐘を鳴らした点に意義があると考えている。この新規毒性機

構の解明はキノン系薬剤の副作用軽減にも繋がる非常に重要

な知見であることから、現在、動物を用いて精査している。

3 ) 心臓虚血一再潅流障害における活性酸素の役割

研究背景・目的

心臓への血流が止まると細胞が壊死し、心筋梗塞巣(死細

胞の集団)が形成される。一定時間血流を止めた後血流を再

開すると、栄養分や酸素の供給が開始されるにもかかわらず、

梗塞巣は拡大する。この病態を再濯流障害と呼ぶ。再潅流時

には、組織への急激な酸素供給のため、活性酸素が生じてい

ると考えられる。私たちは、再濯流障害における活性酸素の

役割を、ラット心臓点血一再潅流モデル(心筋梗寒モデル)を

用いて調べている。

品基

心臓チトクロム P450が産生する活性酸素により再濯流障

害が引き起こされること、及び、スルファフェナゾール、シ

メチジンなどのチトクロム P450阻害薬により再濯流障害が

抑制されることを明らかにした (Tshiharaet al.， 2009)。現在、
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再潅流障害抑制能が最も高かった P450阻害薬スルファフェ 脳には 1000億個以上の神経細胞(ニューロン)が存在する。

ナゾール (SPZ)骨格を元に、これを化学的に修飾して誘導 ニューロン同士は“シナプス"と呼ばれる場所で接し、脳の

体を合成し、 P450阻害能、再濯流障害抑制能を評価すること 働きに必要な神経回路を形成している。学習とは経験によっ

により、薬効及び安全性の高い再潅流障害予防薬の創製を目 て神経回路が可塑的に変化すること、記憶とは、この変化を

指して研究を遂行している。併せて、再濯流障害の機序の探 維持することを意味する。神経回路の可塑的な変化はシナプ

索も行っている。 スの伝達効率の変化によって起こる。従って、学習や記憶の

4) 活性酸素による冠動脈収縮機序の解明

研究背景・目的

動脈硬化や心筋梗塞(心臓再潅流障害)など循環器系疾患

において、活性酸素の過剰な生成や心血管組織の酸化が認め

られており、活性酸素と循環器系疾患との関与が示唆されて

いる。しかし、活性隊素がどのように疾患に関わるか(発症

機序)については、ほとんど報告がない。私たちは、活性酸

素による血管反応が、様々な循環器系疾患の根底にあるとの

仮説を立脚し、ブタ冠状動脈標本を用いて活性酸素による血

管反応とそのメカニズムを解析している。

盛塁

私たちは、ブタ冠状動脈の活性酸素応答を調べる中で、冠

状動脈を活性酸素の一つであるスーパーオキシドで刺激した

とき、血管内皮障害、及び、持続的な収縮が起きることを見

出した。また、ここで生じる血管収縮は、 L型カルシウムチ

ャネルに非依存的で、あることも示した Oshiharaet a1， 2008)。

この結果は、冠状動脈の病的収縮に活性酸素が関わる可能性

を示したものであり、さらに、この冠状動脈収縮の機序を明

らかにすることは、活性酸素による疾患の発症機序解明の一

助となると考えられる。現在、この血管収縮の機序の探索を

進めている。

5) 活性酸素による As凝縮とアルツハイマー病の発症

研究背景・目的

アルツハイマー病は痴呆を主症状とし、中年以降発症する

神経変性疾患である。アノレツハイマー病には老人斑の形成と

神経原繊維変化の 2つの大きな病理学的特徴があるというこ

とが良く知られているが、近年、この病気の本質は細胞外に

分泌されたアミロイド・ベータ(As)ペプチドが不溶化し、凝

集蓄積することであると考えられるようになってきた(アミ

ロイド仮説)。また、アルツハイマー病患者に対する大規模臨

床試験より、抗酸化剤であるビタミン Eがアルツハイマー病

リスクを軽減することが報告され、アルツハイマー病の発症

と活性酸素との関連が示唆されている。私たちは、 As凝縮

と活性酸素の関連について、研究を進めている。

盛呈

現在、活性酸素が As凝集過程にどのような影響を及ぼす

か、及び、 As凝集過程で活性酸素が生成するかを調べてい

る。また、アルツハイマー病モデルマウスを用い、脳内の酸

化還冗状態の評価も行う予定である。

2 神経伝達物質放出に閲する分子メカニズムの解明

証歪宜孟

成り立ちを理解するためには、シナプス伝達の制御について

理解する必要がある。シナプスの伝達効率は、シナプス前終

末からの神経伝達物質の放出機構の変化、シナプス後膜の受

容体特性の変化、受容体数によって可塑的に変化する。

このうち、シナプス前終末からの神経伝達物質の放出は、

シナプス小胞とシナプス前膜の融合によって起こる(開口放

出)。最新の説では、 SNARE複合体が膜融合の分子装置であ

り、シナプトタグミン lが Ca2+を感知すると考えられている。

シナプス小胞の融合には、①融合過程が Ca2+によって厳密に

制御されている、②興奮から分泌までの時聞が極めて短い(1

ミリ秒以内)という特徴がある。どのような仕組みでこれら

を可能にしているのかは明らかでない。

亜j'E~血

本研究はシナプス前終末からの神経伝達物質の放出過程の分

子機構の解明をめざす。一般に神経終末は微小で解析が困難

であるため、開口放出の機構は未解明な部分が多い。

盛塁

シナーフィンと SNARE複合体の結合が関口放出に必須で

あることを示した(Tokumaruet al. Cell盟生 421(2001))。すな

わち、ヤリイカ巨大神経終末内に注入した SBDペプチド(Syp

と SNARE複合体の結合を阻害する)は、 Ca2+誘発性の齢、シ

ナプス伝達を完全に抑制した。次に、光分解性ケージド

(caged)・アミノ酸を配列中に組み込んで不活性状態にした

SBDペプチドを用いて、シナーフインの作用するタイミング

を測定した。このペプチドは紫外線を照射するとケージがは

ずれて活性が復活する。紫外線照射からシナプス伝達阻害が

起こるまでの時聞から、シナーフインと SNARE複合体の結

合のタイミングは開口放出前の 180ミリ秒の間であることを

示した(論文投稿中)。さらに、シナーフインがシナプトタグ

ミン lとも結合することを見出し (Tokumaruet al.， 2008)、

シナーフィンは SNARE複合体とシナプトタグミン 1の結合

を仲介している可能性があることを示唆した。

盟主童蓋

神経伝達物質の放出を制御するタンパク質は記憶形成など脳

の高次機能にも関与している。また、これらのタンパク質の

異常は様々な神経疾患の病因となっている可能性もある。し

たがって、本研究から得られる成果は、脳の機能の解明、お

よび神経疾患の原因究明や治療に役立つと考えられる。

外部誌上発表

* 2005年以降 2009年まで

[原著論文l
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1. Ishih笠主主工 andShimamoto N， (2007). Critical role of exposure 
time to endogenous oxidative stress in hepatocyte apoptosis. 
Redox. Rep. 12，275-281. 

2. Shimizu-Okabe c.， Okabe A.， Kilb W.， Sato K.， Luhmann H. J.， 
Fukuda A. (2007). Changes in the expression of cation-Cl-
∞仕組sporters， NKCCI and KCC2， during cortical 
malformation induced by neonatal freeze-Iesion. Neurosci 
Res. 59， 288-295. 

3. Achilles K.， Okabe A.， Ikeda M.，.shimizu-Okabec.， Yamada J.， 
Fukuda A.，Luhmann H. J.， and Kilb W. (2007)・Kinetic
properties of CI upt引くemediated by Na+-dependent K+-2CI 
∞仕組sportin immature rat neocortical neurons. J. Neurosci. 
27，8616-8627. 

2006 

1. 1主主i坦ιエエ and Shimamoto N(2006). Involvement of 
endonuclease G in nucle⑪叩malDNA fragmentation under 
sustained endogenous oxidative stress. J. Biol. Chem. 281， 
6726-6733. 

2. Ishiha旦エヱ， Shiba D. and .shimamotoN. (2006). Enhancement 
of DMNQ-Induced Hepatocyte Toxicity by Cytochrome 
P450 Inhibition. Toxicol. Applied Pharmacol. 214，109-117. 

2005 
1.主民主笠主エロ ShibaD. and Shimamoto N(2005). Primary 

hepatocyte apoptosis is unlikely to relate to caspase-3 
activity under sustained endogenous oxidative stress. Free 
Radic. Res. 39，163-173. 

I英文総説l

I著書・訳書l
1.盟主且主，互旦昆阜、 (2008)共著薬の効くプロセス

小野寺憲治編集，ネオメデイカル出版， 第 6章循環器

系に作用する薬物 P.l73-205

2.盟主且去、五J且昼主他 (2007) 共訳 「ファーマコセ

ラピー~病態生理からのアプローチ~J (原編集者

J.T.Dipiro他)ブレーン出版第 16章急性冠動脈症候群

P385-P419 

[邦文総説・解説等]

1.盟主且本五且基豆、 (2008)活性酸素の素顔香川薬剤

師会会報 NO.129P.47-50 

Iその他l

l ラット endonuc1easeG遺伝子の登録

Ishihara，Y. and Shimamoto，N. July 13，2005 
The DDBJ/EMBLlGenBank Accession Number; AB221075 
Rattus norvegicus endog mRNA for endonuclease G， complete 
cds 

口頭発表・学会発表

* 2009年のみ

1.清水ー岡部千草、篠原巧、阿部輝雄、畳主盟皐 rComplexin

directly binds wi出 ω1ciurnsen悶 synaptotagmin1 J第 52

回日本神経化学会、 2009年 6月

2.畳主且半、清水ー岡部千草、篠原巧、阿部輝雄

Synaphinlcomplexin recruits ca1cium sensOl 

synaptotagmin 1 to the SNARE-driven fusion machinery fOl 
synaptic vesic1e exocytosis.J第 32回日本神経科学大会、

名古屋、 2009年 9月

3. Luhmann H.J.， Kilb， W. Hanganu-Opatz I.L.， Okabe A.， Sava 
B.A..Shimizu-Okabe C.‘F、kudaA. rFunction of 

ligand-gated chloride channels in the newborn rodent 

cerebral cortexJ 40th NIPS International Symposium -

International Joint Symposium : P AT -CVR 2009年8月

4. Yas叫lIroIshiha11¥， Satomi Ishii， Yufu Sakai and N旦主

Shimam旦旦 rEnhancementof quinone-induced 

hepatotoxicity by cytochrome P450 inhibition in ratsJ 第82

回日本薬理学会年会 2009年3月

5.五且且孟、関根雅也、竹内健治、伊藤文昭、盟主』主

主 rEGFR-ERK活性化を介する細胞死のシグナル伝達機

構 隊化ストレスによるBimの発現、分解、局在化制

御一」第62回日本酸化ストレス学会学術集会 2009年6

月

6.関根雅也、互且昼去、仲津幹雄、盟主且主「チトクロ

ムP450阻害薬による心筋虚血ー再潅流障害の抑制」第62

回日本酸化ストレス学会学術集会 2009年6月

7.互旦昼室、関根雅也、盟主且去「チトクロムP450阻害

薬の心筋虚血ー再濯流障害抑制作用j 次世代を担う創

薬・医療薬理シンポジウム 2009年8月

8. i賓小百合、五且昼去、伊藤康一「脳内出血による脳障

害とその薬物治療の可能性j 次世代を担う創薬・医療

薬理シンポジウム 2009年8月

9 孟且昌三二、関根雅也、竹内健治、伊藤文昭、盟主」主

主 rERK活性化によるBimELの発現増大と肝細胞アポト

ーシスj 第82回日本生化学会大会 2009年10月

特許

1盟主且去他 (2000) アスコルビン酸誘導体，その製造

法および用途」特許第 03032845

2.盤杢皇去他 (2000) 含硫黄縮合ピリミジン誘導体」

特許第 03096047

3.盟杢皇去他 (1999) 「虚血性心疾患の予防・治療剤j
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薬理学講座

特許第 02938129

4 盟杢皇去他(1999) 虚血性心疾患の予防・治療斉IJJ

特許第 02938128

5 盟杢且去他(1996) r副腎からのカテコ ルアミン分泌促

進剤」特開平 8-12591

6 盟主且ヰ他(1995) r P A C A Pレセプター蛋白質、そ

の製造法および用途」特開平 7-316194，特願 US5858787

7.盤杢皇主他 (1992) 抗腫蕩剤」特開平 4-128225

8.堕杢且去他(1991) 降圧剤」

特開平 3-206042

9.盤杢皇去他 (1990) アスコルビン酸リン酸エステノレ誘

導体およびその製造法」特開平2-28189，特願US4939128

10.瞳杢皇去他(1990) 虚血性臓器障害予防・治療剤j

特開平 2-111722，特願 US4948786

11.盟杢且去他(1989) 局所測定用多核NMRプロープ」

特開平 1-126532

12.血杢且去他(1975) r 7 フエニル 1， 2， 3， 4 

テトラヒドロピリド [3，4-dJ ピリダジン 1， 

4ージオンの製造法」特開昭 50-46697

社会貢献

11烏本典夫.

1.学会、学外審査委員会

日本薬理学会 学術評議委員

2 その他

日本私立薬科大学協会 薬理関連教科検討委員会委員

清水千草.

1 大川医師会附属看護学院 非常勤講師

石原康宏

1.大川医師会附属看護学院非常勤講師

嶋本典夫.

主主

管理・運営に係ること

1.香川キャンパス図書館長

2. 自己点検評価委員会委員

3. FD研究部会部会長

五』墓主革

病院薬局実務実習委員会委員、病院薬局事前学習委員会委

員、評価・ FD委員会委員長、

得丸博史.

国家試験・ CBT 対策委員、第 1~3 回オープンキャンパス進

路相談、卒業試験実施委員、香川薬学部広報委員、薬剤師教

育のためのタスクフォース(第 17回薬剤師のためのワークシ

ョッフ。in岡山、第25回薬剤師のためのワークショッフつin香

川1)、香川薬学部 OSCE評価員

清水千草:

徳島文理大学香川薬学部 OSCE リカバリー担当、早期体験

学習付き添い、オープンキャンパス模擬薬局体験学習担当、

香川薬学部就職委員会委員

石原康宏:

評価・FD委員会委員、OSCEST5 リカバリー担当、OSCEST5

評価員、第 2回オープンキャンパス模擬薬局体験学習担当、

早期体験学習付き添い

その他、新聞報道等

「日本神経科学大会託児室を利用して」清水ー阿部千草、阿

部明仁、神経科学ニュース、 2009年 11月 NO.6
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徳島文理大学香川薬学部教育・研究年報第 4号 2009年 》醸誌、
製剤学講座

Laboratory of Pharmacθutics 

教員

教授牧野悠治着任年月日:2006年 04月 01日

最終学歴・ 1980年 03月東京大学大学院修士課程修了。

博士(薬学)

前職・帝人ファーマ(附)

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土課程修

了。博士(薬学)

前職・静岡県立大学薬学部助教

助教白畑孝明着任年月日:2006年 04月 01日

最終学歴:2006年 03月東京大学大学院薬学系研究科博

士課程修了。博士(薬学)

教育の概要

(1)学部教育

担当科目・製剤学 1 (牧野)

薬学科・薬科学科 (3年生後期1. 5単位)で講義。コ

アカリキュラムの学習到達目標 (SBO) に沿った内容とした

が、学生の現状を考慮し、物理薬剤学の基礎に重点、を置いた。

相当科目・製剤学 2 (牧野)

薬学科・薬科学科 (4年生前期1. 5単位)で講義。コ

アカリキュラムの学習到達目標 (SBO) に沿った内容で、

製剤学 1とあわせて SBOの“C16:製剤化のサイエンス"

をカバーするように講義した。

担当科目.生体分析学(栗田)

薬学科・薬科学科 (4年生前期1. 5単位)で講義。日

本薬局方の通則、一般試験法、製剤総則などに記載されてい

る分析化学につきコアカリキュラムの学習到達目標 (SBO)

を指標に、薬剤師国家試験の出題傾向をふまえた内容とした。

担当科目・特許法(牧野)

薬学科・薬科学科 (4年生後期 1単位)で講義。調剤行

為や研究室での研究活動と特許法との関連などを中心に薬剤

師としての業務に必要な知的財産に関する基礎的知識を履修

させた。

担当科目.薬学実習 3B(牧野、栗田、白畑)

薬学科・薬科学科 (3年生後期 2単伶)で実習。薬学教

育モデルコアカリキュラムのうち製剤化のサイエンス(技能)

に対応して、代表的製剤の調製、物性の測定、及び製剤試験

法をf丁った。特に、頼粒剤の押し出し造粒法を取り上げ、マ

ニュアル操作により造粒法の原理を習得することに努めた。

物性測定では、タップデンサーを用いてかさ密度や安息角の

測定を通じて造粒操作の意義を習得できるように努めた。製

剤試験法では、オクタゴンデジタルを用いて粉体の粒度につ

いて理解を深めた。

( 2)修士課程教育

担当科目:製剤学特論(牧野、栗田)

前期で、ペプチド、蛋白質、核酸などの生体分子及びそれ

らの類縁体であるバイオドラッグの物理化学的性質、生物薬

剤学的性質、その投与方法などにつき、従来の低分子化合物

薬物と対比して講義した。

( 3) その他:外国人留学生教育(牧野、栗田)

アイスランド大学薬学部大学院修士課程院生 Dagrun

Gudny S記varsdottir および Ragnhei dur Kr 

Sigurdardottirの修士論文作成のため実験を指導した(牧

野、栗田)。留学生は 2009.01~2009.03 に本研究室に滞在し、

2009.05にアイスランド大学薬学部に修士論文を提同し受理

された。修土論文名は次のとおり。

Dagrun Gudny Sぉvarsdottir:Effect of diisopropanolamine and 

isostearic acid， an ionic liquid， on skin peロneationenhancement of 

ibuprofen and lidocaine in vitro 

Ragnheidur Kr Sigurdardottir: Nobel B10ck Copolymer 

Self-Assembled Micelles as Nanocarriers fof Drug Delivery: 

Preparation， Charact巴rizationand In Vitro Evaluation 

研究の概要 | 
新規の DDS新薬の開発を目標に外部大学・企業と共同研究

を積極的に実施している。主なプロジェクトは次の通り。

(1) 2007年度経産省地域新生コンソーシアム研究開発事業

「“剣山"形無痛ワクチンデリパリーシステムの開発」により

マイクロニードルによる経皮ワクチン投与法の研究を実施し

た (2007.09~ 2008.03.31 :牧野;総括代表研究者、栗田;

研究員)0 2008.04以降は別途資金により継続中で、動物実験

で抗体産生を確認している。

(2)2006年度科学技術振興機構(JST)大学発ベンチャー創同

推進事業「分子設計可能なデプシペプチド共重合体を用いた

革新的 DDS新薬の開発J(2006.04.01 ~ 2009.03.31 :群馬大

学医学部小演一弘教授を開発代表者に実施:牧野、栗田;研

究員)，および 2009年度新エネルギー・産業技術総合開発機

構 (NEDO)大学発事業創出実用化研究開発事業「分子設計

可能な新規薬物担体による難溶性薬物の可溶化製剤の開発」
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製剤学講座

(2009.10 ~ 2011.03.31)に参加し新規ミセルによる薬物の徐

放化などの研究を実施中。(牧野，研究開発代表者、栗田，研

究員、井町;院生、石原(波);研究補助者)

( 3) 2009年度新エネルギー・産業技術総合開発機構

(NEDO)イノベーション実用化助成事業「イオンJ夜体技術

を応用した新規のがん疹痛緩和貼付剤の開発J(2009.10 ~ 

2011.03.31)に参加し香川県企業側メドレックスと共同でイ

オン液体を応用したモルヒネの貼付剤開発研究を実施中。(牧

野、栗田.研究員、山中.側メドレックス)

(4)文部科学省科学技術振興調整費・地域再生人材創出拠

点の形成 121世紀源内ものづくり塾J(香川大学工学部、医

学部、香川県と共同)に参加 (2008年度より)し、香川県の

企業の若手研究員や大学院生の教育・研究を開始した。その

ため、情:香川大研究員、イミ原(利):同研究補助者の 2名が

常駐。

( 5)新規の錠剤製造法の開発研究

徳島県企業側マシンパーツ(附LTTバイオファーマ)と共

同で新規の表面処理を施した打錠杵を用いて粉体の杵への付

着が少ない新規錠剤製造法を研究中。(栗田)

( 6 )企業からの受託研究

①製剤の溶出性の比較研究 (A社より受託.栗田、井町)

②新薬の経鼻吸収性研究(鼻腔から循環血及び脳への移行性

など) (B社より受託・牧野、栗田、情、石原(利)) 

外部誌上発表

* 2005年以降 2009年まで

I原著論文l

2009 

1. Ohshima， H.， Miyagishima， A.， Kur且L且出且エ， Iwao，Y.， 
Sonobe T. and Itai， S. (2009). Freeze-dried nifedipine-lipid 
nanoparticles with long-term nano-dispersion stability after 
reconstitution. Int. J. Pharm.， 377， 180-184 

2008 

1. Kamiya， S.， Yamada， M.， K監坦」ニ， Miyagishima， A.， Arakawa 
M. and Sonobe T. (2008). Preparation and stabilization of 

nifedipine lipid nanoparticles， Int. J. 

Pharm. 354，242-247. 

2006 
2. .s.恒E生益弘工"Tsunoda， M.， Santa， T.， Kirino， Y.， Watanabe， S. 

(2006). Depletion of serotonin selectively impairs short-term 
memory without affecting long-term memory in odor 
leaming in the te町凶trialslug Limax valentianus. L巳am
Mem. 13(3):267-70 

3. Kamiya， S.， Nozawa， Y.， Miyagishima， A.，孟盟主ιエ， Sadzuka， 
Y. and Sonobe， T. (2006). Physical Characteristics of 
Freeze-Dried Griseofu1vin-Lipids Nanopartic1es. Chem 
Pharm. Bull.， 54(2)，181-184. 

I著書・訳書l

1塁且革盟 (2006)共訳 「茶の効用と応用開発伊勢村

護 監修)シーエムシー出版， pp.164-170 

2 生壁盤誼(2008)共著 「基礎から学ぶ製剤化のサイエンス」

(山本恵司 監修)エルゼビアジャパン、 pp.282-310

[邦文総説・解説等]

1. 韮E隼晶、墨且亙且、田元浩一、野地裕美、他. (2008) 

「“剣山"形無痛ワクチンデリパリーシステムの開発」成

果報告書(四国経済産業局)

2. 小演一弘，西山利E，草壁韮晶、墨且革且，他 (2009) 

「分子設計可能なデプシペプチド共重合体を用いた革新

的DDS新薬の研究開発」終了報告書(新エネルギー・

産業技術総合開発機構 (NEDO))

口頭発表・学会発表

* 2009年のみ

1.山中勝弘，栗田拓朗、牧野悠治イオン液体中の薬物の

皮膚透過性の促進」日本薬学会第 129年会(2009.3)，京

都.

2.岩尾康範，大島寛之，栗出拓朗.牧野悠治.宮城島惇夫，

板井茂凍結乾燥脂質ナノ粒子製剤の調製と溶出特性

に閲する研究」日本薬剤学会第 24年会(2009.5)，静岡.

3 宮城島惇夫，神山普太郎，塁旦血盟，岩尾康範，板井茂，

「糖アルコール isomaltの錠剤特性改善効果の評価」日

本薬剤学会第 24年会(2009.5)，静岡.

特許

牧野悠治、栗田拓朗、演本英利

「薬液担持用治具とそれを用いたマイクロニードルへの薬剤

塗布方法」

(特願 2009-106535、株式会社メドレックス)

社会貢献

牧野・文部科学省科学技術振興調整費・地域再生人材創出拠

点の形成 121世紀源内ものづくり塾」 “デバイス開発の

ためのアプライドバイオ科学・デ、パイス開発のための生命科

学技術"講師 2009年 5月 29日、 7月 10日 香川県高松市、

11月 21日 香川県さぬき市、財団法人かがわ産業支援財団

技術開発等審査委員 (2009.04.01~2011. 3.3 1) 

栗田・文部科学省科学技術振興調整費・地域再生人材創出拠

点の形成 121世紀源内ものづくり塾」 “デ、パイス開発の

ためのアプライドバイオ科学・デバイス開発のための生命科

学技術"講師 2009年 7月 10日 香川県高松市、 11月 21日

香川県さぬき市

栗田:(社)日本薬学会代議員

栗田:日本私立薬科大学協会 臨床化学関連強化検討委員

管理・運営に係ること

牧野:

・薬学部長 (2009.9~)
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. 2009年度薬学科長

. 2009年度予算委員会

. 2009年度就職委員会

呆回.

徳島文理大学香川薬学部教育・研究年報第 4号 2009年

. 2009年度 OSCE委員会(ST5責任者)

.2009年度実務実習指導薬剤師養成 WS委員会

. 2009年度入試委員会

その他学部生チュー夕、府県別保護者会、オープンキャンパ

ス、早期体験学習およびAO入試合格者に対する入学前教育な

ど。

白畑・

・講座ネットワーク管理担当者

.学生実習委員会委員

・早期休験学習付き添い(かざしが丘調剤薬局、 2009年 5月

15日)

その他、新聞報道等

》醸誌、
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機能生物学講座

Laboratory of Functional Biology 

教員とスタッフ

教授 伊藤悦朗

講師 松尾亮太

助教 小林卓

助教 定本久世

客員教授(兵庫県立大学名誉教授) 津田基之

博土研究員 岡田龍一

博土研究員 村上準

博士研究員 川合亮

研究補佐員 山岸美貴

研究補佐員 森川| 美佳

研究補佐員 坂本出紀

研究補佐員 多田静美

| 教育の概要

担当科目:大学院機能生物学特論(伊藤悦朗・松尾亮太・小

林卓・定本久世)

1)教育達成目標とその妥当性:修士 1年生に、神経科学の

基礎をいろいろな方面から学んでもらうために、本特論に加

えて、神経科学特論、病態生理学特論、生物物理学特論の 4

つが組み合わさり「神経科学コースj として開講した。具体

的には、神経科学の英文の教科書を 1冊指定して、それを隅

から隅まで丁寧に熟読することで、現代の最先端の神経科学

の基礎を身に付けることを目標とした。

2) 目的達成状況:ほぼ目標は達成できた。目標を達成する

ためには、受講生も指導教員も莫大な時間を費やした。

3)教育内容面での取り組みと改善方策.教科書を熟読した

あとに、そこで習ったことを具体的に実習の形で体験して、

実際の神経応答なども観察してもらい理解を深めた。このコ

ースは大変負担が大きいが、得るものはそれ以上に大きいの

で、来年度以降も継続する予定である。

4)教えるために使った時間:正規には 15コマ X4特論=

6 0コマであるが、英文を読むためにはとても多くの時間を

費やさざるを得なかった。ほとんど英語の家庭教師状態であ

った。

担当科目:物理学AおよびB (一般総合科目) (伊藤悦朗・放

射化学講座谷口仁先生)

1)教育達成目標とその妥当性:新入生が物理系薬学の専門

講義にスムーズに移行できるようにするために、高校から大

学初年度レベルの物理学の知識を履修することを目標とした。

1年生の前期に開講した。

2) 目的達成状況.ほぽ目標は達成できた。目標を達成する

ために、下に記すように莫大な時間を費やし、大変な努力を

した。しかし、高校までの教育レベルの低さ(ゆとり教育等)

には大きな問題があり、逆に言えばわれわれ大学の教員は、

そのような国の失策を甘んじて受け入れ、学部 1年生の段階

でその負の遺産を徹底的に改善するためのシステムを確立し

なければならないと考えている。すなわち、以前から入学前

(高校 3年生)の時点においても、われわれ大学教員は入学

予定者に対して指導(入学前教育)を行う必要があると感じ

ており、実際に本年度は入学前教育の実施にも係わった。

3 )教育内容面での取り組みと改善方策・高校で物理学を履

修してきた学生は「アドバンスト・コースJ(谷口仁先生ご担

当)に、未履修の学生は「スタンダード・コースJ(伊藤悦朗

担当)に分けて、講義を行った。また、 1年生前期で物理学

Aを、後期で物理学Bを開講するのではなく、 1年生前期に

物理学AならびにBの両方を開講して、それらを有機的につ

なげた。スタンダード・コースの学生は、数学の基礎知識も

不足している例が多く見られたので、その改善にも努力をし

た。また、毎回ホームワークを謀し、かっ巾問試験の実施な

どで気を引き締めてもらった。

4)教えるために使った時間.本来、物理学AおよびBはそ

れぞれ週 1コマで、半期 15コマ分、都合 30コマしかない。

しかし、スダンダード・コースの学生に対しては、補講(家

庭教師状態)をほぼ毎日のごとく行わないと、とても理解し

てもらえず、結果として、正規の 4倍に当たる半期 120コ

マ分程度の時間は費やした。

担当科目:物理化学 1(伊藤悦朗・松尾亮太)

1 )教育達成目標とその妥当性:薬学全般に必要な熱力学を

学ぶことを目標とした。

2 )目的達成状況・ほぼ目標は達成できた。その理由は、 2007

度から 1年生前期に物理学AならびにBを開講し、 1年生後

期に物理化学 1を開講することによって、物理系薬学への移

行をスムーズに行えるようになったからである。

3 )教育内容面での取り組みと改善方策 1年生前期の時点

から熱力学の基礎を教え始め、後期の物理化学 1では、それ

を発展させて、最低限、国家試験レベルまでの知識を得ても

らうようにした。とくに後半では演習を多く取り込み、講義

を受けるだけではなく、具体的な数値計算などの問題も多く

解いてもらった。また、毎回ホームワークを課し、かっ中間

試験の実施などで気を引き締めてもらった。

4)教えるために使った時間・正規の半期 15コマ分で、済ん

だ。

担当科目.生物物理学 1(松尾亮太・生物物理学講座 桐野

豊先生・北村美一郎先生)

1)教育達成目標とその妥当性:本講義は、問題演習に重点、

を置き、物理化学 3(放射化学講座谷口仁先生)と並行して
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行うことで高い教育効果を狙った。電解質溶液の性質や化学

電池についての習熟度を高めることを目標とした。特に、溶

液の性質や化学電池を化学ポテンシヤルの面から理解するこ

とは、あらゆる化学、生物学実験の基礎であり、妥当な目標

であると考えている。また、化学電池については、本科目の

みがカバーしている範囲である。

2) 目的達成状況・初歩的な練習問題の解法に関しては、大

部分の学生が習得したと思われる。ただ、モル伝導性および

化学電池の分野については、国家試験での出題率が低いこと

もあり、難解かっ重要な範囲であるにもかかわらず十分な時

間をかけることができなかった。

3) 教育内容面での取り組みと改善方策・生物物理学 1は、

物理化学 1の応用科目のような側面があり、本質的概念の理

解とともに、多数の練習問題をこなすことで、実際の科学へ

の応用を実感できるようにもした。

4)教えるために使った時間:後期の週 1コマで、当講座で

はその後半半分を担当した。

担当科目:生物物理学 2 (伊藤悦朗・松尾亮太・生物物理学

講座桐野豊先生・北村美一郎先生)

1 )教育達成目標とその妥当性:生体高分子の分析、構造解

析法の基本や、界面化学、コロイド化学の基本を学び、生体

内で機能する高分子の性質について、物理化学的な側面から

理解してもらうことを目標とした。

2) 目的達成状況・概ね良好で、あった。

3)教育内容面での取り組みと改善方策・テキストだけでは

不十分であると思われる箇所については、適宜他の資料を提

示して理解を促した。また、実生活において体感する現象を

具体的に例示することで、学習内容について実感を伴う感覚

を得られるよう工夫した。

4)教えるために使った時間:前期の週 1コマで、当講座で

は後半部分の 3コマを担当した。

担当科目.生物統計学(伊藤悦朗)

1 )教育達成目標とその妥当性:基本的な生物統計学の手法

を学び、それがどのように臨床で応用されているかを理解す

るととを目標とした。また、疫学についても範囲に入れた。

2) 目的達成状況 100%達成した。

3)教育内容両での取り組みと改善方策・現在はコンビュー

タソフトウエアが発達しているため、データの解釈さえ正確

にできれば、あとはコンピュータの使い方だけが問題となる。

そこで実際の授業にも、 PCルームのパソコンを利用し、ソ

フトウエアを駆使して統計学の勉強に励んでもらった。

4)教えるために使った時間:週 1コマ、半期 10コマ分(1

単位分)で、十分で、あった。

担当科目:衛生化学 3 (松尾亮太・生体防御学講座 大岡嘉

境問題の最先端の分野まで理解してもらうことを目標とした。

2 )目的達成状況:内容的には話を聞いていれば理解できる

講義であり、社会常識の範囲を大きくは逸脱していないと思

われる。講義そのものは、予定の内容をほぼ解説した。

3 )教育内容面での取り組みと改善方策:進歩の速い分野で

あるので、教科書の内容よりも新しいデータなどを、講義中

にできるだけ提示するようにした。また、国家試験での山題

頻度などを考慮、に入れ、最低限おさえておく必要のある個所

を講義において強調するようにした。

4)教えるために使った時間.前期の週 1コマで、当講座で

はその後半半分を担当した。

担当科目・生命科学特別講義(松尾亮太・伊藤悦朗ならびに

他講座教員)

1 )教育達成円標とその妥当性:神経科学は、垂直方向の総

合化が重要な基礎科学であり、現在、最もめざましい進歩を

遂げつつある学問分野である。また、脳とこころの病気は現

代社会において重大な課題であり、従って、薬学にとっても

大変重要な分野である。本科目では、神経科学の基礎を階層

性に注目しつつ学び、薬学との関係についても学ぶことを目

的とした。

2) 目的達成状況:概ね良好であった。

3 )教育内容面での取り組みと改善方策:毎固まったく違っ

た課題などを与えられた学生は、若干混乱しているようにも

うかがえた。本講義を担当する他講座の教員とより密に連携

し、より体系的だ、った科目へと改善してゆく必要があると感

じた。

4)教えるために使った時間:オムニバス形式で各教員が l

回、 lコマ O

担当科目:薬科学(松尾亮太・伊藤悦朗ならびに他講座教員)

1 )教育達成目標とその妥当性:研究者育成を目的とする薬

科学科においては、自然科学研究に取り組むにあたっての姿

勢を学ぶことが重要である。薬科学科 1年生を対象とする本

科目では、学生が各教員の研究室を訪ね、その研究現場に接

することで、研究の進め方などを知ることを目的とする。松

尾担当分では、ナメクジを使った学習行動実験を体験すると

とで、行動神経学の現場の雰囲気を感じてもらった。伊藤担

当分では、グループ。ご、とにテーマを与えた課題学習を行い、

その発表を通して、最前線の神経生物学や物理化学を学んだ。

2) 目的達成状況:概ね良好であった。

3 )教育内容面での取り組みと改善方策:実際に手を動かし

て実験をしたり、グループディスカッションを取り入れたり

することで、積極的な参加型の科目になるよう努めた。

4)教えるために使った時間・オムニバス形式で各教員が4

ごZてず O 

治先生) 担当科目.事前学習(松尾亮太・伊藤悦朗ならびに他講座教

1 )教育達成目標とその妥当性:衛生化学のうち、水環境や 員)

大気環境など環境衛生にかかわる領域を中心として、地球環 1 )教育達成目標とその妥当性:病院・薬局の実務実習を円
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滑に行うために、調剤および製剤、服薬指導などの薬剤師職

務に必要な基本的知識、技能、態度を習得する必要がある。

そこで、講義、演習、 SGD、ロールプレイ及び調剤実習を行

った。

2) 目的達成状況.良好であった。

3)教育内容面での取り組みと改善)f策 :SGDやロールプレ

イへの積極的な参加を促すように努めた。

4)教えるために使った時間:オムニバス形式で、各教員が 2

ごZてず。

担当科目:生物実習(機能生物学講座教員ならびに生物物理

学講座教員)

1)教育達成目標とその妥当性:モル濃度の計算や緩衝液の

理論などから溶液の基本的性質を理解し、実際の生理食塩水

の調製を通じて種々の実験器具・測定装置の用途や使用法を

学ぶ。また、モデル動物の神経系を用いた実験と講義から、

一般的な細胞膜の性質を理解する。さらに、演習では酵素反

応速度論について学ぶ。以上より、さまざまな生命現象を物

理化学的に理解するための力を養うことを目僚とした。

2) 目的達成状況:おおむね達成した。学生の理解度につい

ても概ね知ることができた。

3) 教育内容面での取り組みと改善方策.生物実習は学生に

とって最初の実習科目なので、実験器具の使い方・洗浄の仕

方、溶液調整の作法、そしてレポートの書き方などの基礎事

項を重要視した指導を心がけた。また実体顕微鏡や電気生理

装置などの操作法習得のため、詳細な資料を作成し、コンビ

ュータ・ビデオ等も併用して丁寧な解説を行った。

4)教えるために使った時間:週4コマを 3週間にわたって

行ない、さらに試験およびレポートを課した。本実習内容に

対して十分で、あった。

担当科目:特別実習(伊藤悦朗、松尾亮太、小林卓、定本久

世、そのほかスタッフ全員が参加)

1 )教育達成目標とその妥当性:これまでの講義や実習で修

得してきた知識と技能を、自ら考えて手を動かすことによっ

て活用-応用できるようになるために、教員やスタッフ全員が

関わって指導する、いわば「半業研究」である。夏休み、冬

休み、春休みの期間を重点的に活用して、指導を行った。

2) 目的達成状況・科学の奥深さを各自の研究テーマの中で

実体験するとともに、薬学部出身者として必要とされる知識

や技能を、研究の過程で修得した。

3)教育内容面での取り組みと改善方策:講座配属された 3

年生を、教員とスタップに振り分けて、一緒に実験を行った。

薬学部 3・4年生は講義・実習・試験が多すぎるため、なか

なか思うように時間が取れなかった。

4) 教えるために使った時間:昼夜間わず、休みの日も関係

なく本実習は進められた。

担当科目:総合薬学演習(伊藤悦朗、松尾亮太、小林卓、定

本久世)

1 )教育達成目標とその妥当性:薬剤師国家試験の対策講義

として開講され、前期は「基礎薬学j を、後期は「基礎薬学j

から「医療薬学j までを通して学ぶことが目標である。とく

に前期は、午前中が講義で午後は演習という形式を用いて、

学習効果を上げることを狙っている。

2 )目的達成状況:国家試験に必要な内容は一通り教えるこ

とができた。

3 )教育内容面での取り組みと改善方策:授業コマ数が多す

ぎて、授業や演習試験の復習の時聞が十分に取れず、学生は

自分の頭の中を整理できていないように思われる。国家試験

の問題の中には、過去に出題された問題とよく似たものが

出題されることがあり、復習は重要である。今後の改善が望

まれる。

4) 教えるために使った時間:オムニバス形式。

担当科目・卒業実習(伊藤悦朗、松尾亮太、小林卓、定本久

世)

1 )教育達成目標とその妥当性:薬剤師国家試験の対策講義

として開講され、前期は「基礎薬学j を、後期は「基礎薬学j

から「医療薬学」までを通して学ぶことが目標である。とく

に前期は、午前中が講義で午後は演習という形式を用いて、

学習効果を上げることを狙っている。

2 )目的達成状況:国家試験に必要な内容は一通り教えるこ

とができた。

3 )教育内容面での取り組みと改善方策.授業コマ数が多す

ぎて、授業や演習試験の復習の時聞が十分に取れず、学生は

自分の頭の中を整理できていないように思われる。国家試験

の問題の中には、過去に出題された問題とよく似たものが

出題されることがあり、復習は重要である。今後の改善が望

まれる。

4) 教えるために使った同間:オムニバス形式。

担当科目:理工学部・臨床工学科 解剖学 1(伊藤悦朗)

1 )教育達成目標とその妥当性:個としての生体の巨視的構

造を系統的解剖学で包括的に学び、さらには、局所解剖学(頭

部、胸部、上腹部、下肢部、四肢)を学ぶことにより、統合

された全体の構造における局所構造の役割を理解することが

重要である。特に、生命維持管理装置の構造と機能に密接に

関連する循環器系、呼吸器系、泌尿器系の構造については詳

細に学ぶことを目標とした。

2) 目的達成状況:ほぼ目標は達成できた。

3 )教育内容面での取り組みと改善方策 1年生後期の開講

であったが、高校で生物学を履修していない、ならびに 1年

生前期の時点で生物学の講義が無い、などの理由から、かな

り初歩的な生物学の知見から教える必要があった。それでも、

最低限、国家試験レベルまでの知識を得てもらうようにした。

さらには中間試験の実施などで気を引き締めてもらった。

4)教えるために使った時間・正規の半期 15コマ分で済ん

だ。
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なお上記以外にも、早期体験学習や卒業延期生特別講義、 CBT 3)今後の予定・本研究は概ね終了している。

対策講義、さらには入学前教育など極めて多くの授業に、本 4)外部資金導入実績:(独)日本学術振興会・科学研究費補

講座の教員全員が参加している。 助金。

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、坂本由紀)

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々、取り扱

う対象を広げて、実用化を進める。

4) 外部資金導入実績回文部科学省・知的クラスター創成事

業、(独)科学技術振興機構・先端計測分析技術・機密開発事

業・要素技術プログラム、文部科学省・科学研究費補助金、

(独)日本学術振興会・科学研究費補助金。

5 )共同研究目企業ならびに複数の園内外他大学との共同研

究。

[課題 2] コンピュータシミュレーションによるリガンド・

リセプター結合解析(伊藤悦朗)

1 )目的:リセプターによるリガンド認識メカニズムならび

にアゴ、ニストとアンタゴ、ニストとのリセプター活性化メカニ

ズムの違いを、コンピュータシミュレーションによって明ら

かにし創薬へと結びつける。

2 )成果:リガンド認識メカニズムおよびリセプター活性化

メカニズ、ムについて、それぞれ重要な物理量を明らかにした。

とくにグルタミン酸受容体によるグソレタミン酸認識機構を明

らかにできた。

3 )今後の予定・リガ、ンド・リセプター結合のダイナミクス

をさらに詳細に明らかにしたい。

4)外部資金導入実績:(独)日本学術振興会・科学研究費補

助金。

5) 共同研究.企業ならびに国内外他大学との共同研究。

【課題 3]ナメクジ一酸化窒素合成酵素 (NOS)の分子生物

学的解析(松尾亮太)

1 )目的:ナメクジ嘆覚情報処理に重要な役割を果たしてい

るNOの合成酵素の分子実体を明らかにし、その発現様式を

知る。

2)成果:ナメクジの脳には、少なくとも 2種類の神経型 NOS

が発現していることが明らかになった O このうちの一方

(limNOS2)は、嘆覚中枢である前脳葉に特異的に高発現し

ており、喚覚学習やにおい弁別に重要な役割を担っている可

能性が示唆された。これらの結果は、 2009年の Biochem

Biophys Res Communに掲載された。

5 )共同研究:国内他大学との共同研究。

[課題4]ナメクジ脳内ニューロンにおける DNA内的複製

の解析(松尾亮太、山岸美貴)

1 )目的・ナメクジの中枢神経には巨大な核を持つニューロ

ンが存在する。これらは倍数化を伴っていると考えられ、そ

の意味と制御機構を明らかにするととを目的とした。

2 )成果:カタツムリと同様に、 pedalganglionや pleural

ganglionのニューロンにおいて、内的 DNA合成が成体で起

こっていることを示す結果を得た。また、体が大きく成長し

た個体ほど、これら gangliaの休積が大きく、また内的 DNA

合成を起こすニューロンがたくさん合まれることを見出した。

3 )今後の予定.内的 DNA合成を起こすニューロンの数や、

Achatin 1発現ニューロンのカウントにより、ニューロンの総

数が変化していなし、かどうかなどについて、より定量的な組

織化学的解析を進める。

4)外部資金導入実績:(独)日本学術振興会・科学研究費補

助金、徳島文理大学地域共同研究。

[課題 5] 感覚入力経路切断と再投射が前脳葉の機能と構造

に及ぼす影響の解析(松尾亮太)

1)目的・外科的切断による感覚入力の遮断は、その感覚を

受ける中枢に生理学的、組織学的変化をもたらす。一方、ナ

メクジの触角は、切断されても一カ月程度で再生を果たすこ

とが知られている。本研究では、触角切断による感覚神経の

縮退、およびその再生に伴って、嘆覚中枢である前脳葉がど

のような電気生理学的、組織学的変化を示すかを調べること

を目的とした。

2 )成果.触角切断による感覚神経の縮退に伴い、切断後 15

日では同側の前脳葉の terminalmass層が縮小していた。同

時に、記録される局所場電位振動の振動数が有意に低下して

いた。しかし、触角再生による神経再投射に伴い、切断後 58

日目および 75日目では前脳葉 terminalmass層の体積およ

び局所場電位振動の振動数がともに回復していた。

3 )今後の予定:投射の再生をより明確に明らかにするため、

免疫組織学的手法を用いて可視化を行う。また、 terminal

mass層の体積について、統計学的処理に耐え得るだけの個体

数を調べる。

[課題 6]ナメクジ前脳葉におけるグ‘ルタミン酸の役割の解

析(松尾亮太)

1)目的・ナメクジ前脳葉において、グ、ルタミン酸が神経伝

達物質として何らかの生理的役割を担っていることは示唆さ

れているが、その存伝そのもの、および神経伝達物質として

の放出はこれまでに確認されていなかった。そこで本研究で

は組織学的、生理学的手法を用い、グ、ルタミン酸の存在と役

割を明らかにすることを目的とした。
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2 )成果:グ、ルタミン酸が神経伝達物質として機能している

ことのひとつの傍証として、グルタミン酸トランスポーター

遺伝子が前脳葉において高レベルで発現していることを ln

situ hybridization法によって示した。また、グルタミン酸に

対する抗体が、免疫組織化学的に前脳葉を強く染めることも

明らかにした。さらに、グ、ルタミン酸プロープ EOS2を用い

て、取り山した前脳葉組織において、グ、ルタミン酸の放山量

が局所場電位と同期した律動を示すことが明らかになった。

また、 EOS2シグ、ナルの振動は、局所場電位振動を抑制する

薬剤によって同様に阻害されるととを見出した。とれらの結

果は、 2009年の JNeurosci Resに掲載された。

3)今後の予定・本研究は概ね終了している。

4)外部資金導入実績:(独)日本学術振興会・科学研究費補

助金。

5) 共同研究.国内他大学との共同研究。

【百果題 7]ナメクジ前脳葉破壊後の自発的回復メカニズムの

解明(松尾亮太)

1)日的:ナメクジの嘆覚忌、避学習に重要な役割を果たす脳

部付与で、ある前脳葉が、破壊されてからその機能を如何に回復

させるのか、そのメカニズムを解明する。

2 )成果:前脳葉を物理的に破壊した後、一週間しか回復期

聞をおかなかった場合に見られる学習障害が、一ヵ月の回復

期間をおくとほとんど認められなかった。また、一ヵ月の回

復期間をおいた場合、一週間のものと比較して前脳葉の体積

とそこに含まれるニューロン数が有d蛍に増加していることを

見附した。また、このニューロン数の増加は、前脳葉内にお

ける細胞分裂による結果であるこ土を明らかにした。さらに、

一ヵ月間回復させたものでは、前脳葉内における局所場電位

振動も回復することが明らかになった。また、前脳菓の回復

能力を利用して、前脳葉が嘆覚忌避記憶の貯蔵部位であるこ

とも示した。

3)今後の予定・上記の結果をまとめ、現在専門誌に投稿中

である O

4)外部資金導入実績・(独)日本学術振興会・科学研究費補

助金。

[課題 8]嘆覚忌避学習の記憶は、左右いずれか片方の前脳

葉のみを用いて行われている(松尾高太、山岸美貴)

1 )目的:ナメクジの嘆覚忌避学習は、左右いずれか片側の

みの前脳葉を用いてなされている、とされる説が存存するが、

これを直接的に証明した例はない。もしこの説が正しければ、

片側の前脳葉のみを破壊されたナメクジが、両側を破壊され

た場合に比べて、その半数程度の個体でしか学習障害を示さ

ないはずで、ある。本研究では、これを確かめることを目的と

した。

2 )成果:両側の前脳葉を破壊された場合は、ほぼ全ての個

体で学習障害が認められたが、条件付け後に左右いずれかの

前脳葉を条件づけ後に破壊した場合は、約半数の個体で学習

障害が認められた。しかし意外なことに、予め片側前脳葉を

破壊された場合にも同程度の割合の個体において学習障害が

認められた。これは、片方の前脳葉を先に破壊された場合で

も、残っている側を代わりに使用する、という補償メカニズ

ムが存在しないことを示している。一方、破壊した前脳葉と

同側の触角(嘆覚器官)を同時に切除した場合は、学習障害

が認められず、この場合残存している前脳葉を使用している

ことが示唆された。このことから、前脳葉使用に関する左右

偏側性は、嘆覚情報が前脳葉に到達する前に決定されるとい

う機構が存在することが示唆された。これらの結果は、

Neurobiol Learn Memに投稿し、受理された(印刷中)。

3 )今後の予定田本研究は概ね終了している。

4)外部資金導入実績:(独)日本学術振興会・科学研究費補

助金。

[課題 9]ナメクジの嘆覚情報処理における律動性神経活動

の調節機構(小林卓)

1 )目的:優れた映覚をもっナメクジを用いて、抑制性の神

経伝達物質とされる γ アミノ酪酸 (GABA)および中枢で

働く神経ペプチド (FMRFamide)がにおいの情報処理過程

でどのような役割を果たしているか明らかにする。

2) 成果.嘆覚情報を司る前脳葉律動性神経活動に対する

GABA受容体および~FMRFamide受容体のアゴ、ニストおよび

アンタゴニストの効果について調べ、その律動性活動の周波

数を調節し得ることを示した。また、その律動性活動を GABA

が容量依存的に抑制することを発表した。

3 )今後の予定:感覚受容器から嘆覚中枢までの嘆覚情報経

路に関する組織学的な解析を行ないながら、においの唄ぎ分

けや学習・記憶を司る律動性神経活動に GABAニューロンお

よびFMRFamideニューロンがどのように関わっているのか

を生理学的・組織学的に明らかにして行く。

4)外部資金導入実績:(独)日本学術振興会・科学研究費補

助金。

5 )共同研究:圏内他大学との共同研究。

[課題 10 】モノアラガイにおける学習・記憶形成に関わる

分子機構の解明(定本久世)

1 )目的:軟体動物モノアラガイの味覚嫌悪学習を例に取り、

特定ニューロン聞のシナプス伝達可塑性に関わる分子機構を

解明する。

2 )成果・モノアラガイは味覚を用いた学習を習得し、長期

記憶を保持する。この際、特定のセロトニン分泌細胞が重要

な働きをすることがわかっている。これまでに、記憶形成に

関わる「転写調節因子 CREBJ と、伝達物質セロトニンの分

泌量を調節する「セロトニントランスポーターj の遺伝子を

モノアラガイで同定した。また、これらの遺伝子発現量が学

習にともなって変化することを確認した。

3 )今後の予定:前述した学習にともなう遺伝子発現量変化

とシナプス可塑性との関係を、分子生物学的および電気生理

学的手法によって解析を進める。

4)外部資金導入実績:(独)日本学術振興会・科学研究費補
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助金。

【課題 11 ]ミツバチのコミュニケーションメカニズム(岡

田龍一)

1)日的:社会性昆虫のミツバチがどのようにダンスコミュ

ニケーションして、コロニーを維持しているのかをコンビュ

ータシミュレーションによって明らかにする。

2 )成果:コンビ。ュータシミュレーションに必要な数理モデ

ルを構築した。モデルはミツバチの行動を 8つにカテゴリー

化し、 1次マルコフモデルを某本としたタイマ一機能を持た

せて、行動観察より得た遷移確率行列より状態変化するよう

にした。さらに、ダンスの生起確率、追従パチの採餌への飛

行確率などを、タ守ンスパチが訪問した餌場の餌の質によって

確率が変動するようにした。これによって、文献で報告され

ている過去の実験をほぼ忠実に再現できるようになった。さ

らに、ダンスをするミツバチコロニーはダンスをしないミツ

バチコロニーよりも有意に多くのミツバチが餌場に訪問する

ことが明らかになった。

3 )今後の予定・さらに、コンピュータシミュレーションに

よる実験を進め、ダンスの各要素や、餌場の分布などによる

ダンスの効果を明らかにしていきたい。それと平行に行動観

察をさらに進め、実際に 8の字ダンスの情報によってコロニ

ーはどれくらい効率的に餌を集めてくることができるのかを

計測し、シミュレーション結果と比較する。それらの結果か

ら、ダンス行動の効果とコロニー維持の機構について明らか

にする。

4)外部資金導入実績:文部科学省・科学研究費補助金。(株)

山田養蜂場みつばち研究助成。

5) 共同研究.園内他大学との共同研究。

【課題 12]モノアラガイ味覚嫌悪学習におけるインスリン

様ペプチドの作用機序の解明(村上準)

1)目的・モノアラガイのインスリン様ペプチド 11(MIP II) 

は、味覚嫌悪学習の学習成績により発現量が異なることが報

告されており、学習に関与することが示唆されている。しか

し、 MIPIIがどのような機序で学習に関与しているかは全く

明らかになってない。本課題ではそれを明らかにする。

2 )成果・ insitu hybridizationとreal-timePCRの結果よ

り、 MIPreceptorのmRNAは中枢の各神経節に満遍なく発

現していることが明らかになった。また、食餌リズム発生運

動神経細胞と調節細胞聞のシナプス連絡で、インスリンによ

りLTPが起こることを示した。

3 )今後の予定.インスリンにより LTPが起こる分子機構を

明らかにしていく。

4)外部資金導入実績・(独)日本学術振興会・科学研究費補

助金。

[課題 13]モノアラガイ岨鴎運動神経回路におけるセロト

ニン性シナプス伝達の解析()11合亮)

1 )目的:モノアラガイ阻鴎運動の神経回路のうち、調節細

胞 CGCと唾液腺運動神経B1の神経伝達はセロトニン性であ

るが、神経伝達に関わる受容体のタイプはイオンチャネル型

であるという報告と代謝型であるという報告があり、判然と

しない。薬理学的・生理学的手法により受容体のタイプとそ

の生理学的意義を明らかにする。

2 )成果.イオンチャネル型受容体・代謝型受容体のアンタ

ゴ、ニストのいずれもシナプス伝達を阻害するがその様相は異

なり、 B1の EPSPにおいてイオンチャネル型アンタゴ、ニス

トは速い成分を、代謝型受容体のアンタゴ、ニストは遅い成分

を抑えるととが示唆された。従来の報告とは異なるとれらの

知見を元にした論文を、現在投稿中である。

3 )今後の予定:本研究について追加実験と部分改定を完了

し2010年初めを目処に論文が受理されることを目指す。

4)外部資金導入実績:(独)日本学術振興会・科学研究費補

助金。

[課題 14 ]光により駆動される特異的神経団路網の同定(津

田基之)

1)目的・ヒトの最も原始型のホヤの幼生を用いて、視細胞

から運動ニューロン、筋肉細胞に至る特異的神経団路網を経

シナプストレーサー(WGA)で明らかにする。

2 )成果.視細胞に特異的なプロモターに GFPとWGAを融

合し遺伝子を受精卵に顕微注入し、視細胞を GFPで、視細胞

から運動ニューロン、筋肉細胞に至る神経を WGAで可視化

に成功した。その結果、視細胞から脳胞の数個の神経細胞に、

そこから 2対の神経軸索を伸ばし、内臓神経節(ヒトの小脳

に対応)の4対8個の運動神経細胞の 3対日に投射し、そこ

から筋肉細胞に投射することを明らかにした。

3 )今後の予定:幼生の神経回路網の解析は完了し、論文に

まとめている。さらに変態後の幼若体、成体の神経団路網を

明らかにする。

4)外部資金導入実績:(独)日本学術振興会・科学研究費補

助金、文部科学省 21世紀 COE拠点形成推進事業。

5 )共同研究:兵庫県立大学大学院生命理学研究科との共同

研究。

[課題 15]重力感受遺伝子の機能解析(津田基之)

1 )目的.ヒトゲノム解析で見いだされた聴覚異常の原因遺

伝子約 50の情報を参考に、それらの中で特に重要な遺伝子

をホヤゲノムのデータ・ベースから重力感受遺伝子を検索し、

その遺伝子発現、遺伝子産物局布、機能をイン・シチュウハ

イブリダイゼーション、免疫染色、ノックダウン、カルシュ

ーム・イメージング法、行動解析法などにより解析する。

2 )成果.本研究で選んだ重力感受遺伝子候補としてチロシ

ナーゼ， Prestin， CDH23， TRPA， TRPN， TYRP， TYRPA， 

TYRPBで何れも重力感受器官である平衡器に発現している

ことを見いだした。幼生の頭部を大型放射光 SPring8で蛍光

X線イメージング法で測定したところ、耳石にはカルシュー

ム、カリウムが局在していたが、 TYR~TYRPA， TYRPB を

ノックダウンした幼生では TYRPノックダウンのみがこれら
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金属の局在が消失していた。これは以前行った行動実験と Upside-downgliding of Lym間四.Biol Bu1l215， 272-279. 

10. Hu， W.， Onuma， T.， Birukawa， N.， Abe， N.，主色旦コ Chen，Z.， 
致していた。

and Urano， A. (2008) Change of morphology and cytoskeletal 
3)今後の予定・他の重力感受遺伝子をノックダウンした幼 protein gene expression during dibutyryl cAMP-induced 

生の遊泳行動を観測する。 differentiationin C6 glioma cells. Cell Mol Neurobiol 28， 
519-528 

4)外部資金導入実績:(独)日本学術振興会・科学研究費補 11. Sadamoto.H.， Serfるzo，Z.， and且仏具 (2008)Localization of 

助金、宇宙フォーラム。 seroωnin住ansportermRNA in the CNS of Lymnaea stagnalis. 

外部誌上発表

* 2005年以降 2009年まで

I原著論文l
2009 
l 盟坐虫色旦ェ，.Kobavashi.S".， Watanabe， S.， Namiki， S.， Iinuma， 
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出ehoneybee (Apis mell俳ra). Behav Res Methods 41， 
782-786. 

5. Kusakabe， T.， Takimoto， T.， Jin， M.， and Tsud呈L且ュ (2009)
Evolution and the origin of the visual retinoid cycle in 
vertebrates. Phil Trans R Soc Lond B 364，2897-2910. 

6. Dong， B.， .・・， Tsuda，且2 ・・・， and Jiang， D. (2009) Tube 
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notochord. Dev Bio1330， 237-249. 
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lobe: Anything goes? J Neurosci 28， 13075-13087 
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1. 邑藍且且，邑是主主

立出版.

(2009) r動物の多様な牛合方」共 social behavior. The Fifth International Conference on 

2. :ftl:藍且盟，岡浩太郎，金津昭良，北村美郎，小林也，

土並皇，亙杢主主，韮星主主，松本緑，箕田康一 (2009) 

「身近な動物を使った実験 2 プラナリア，モノアラガ

イ・ナメクジ， ミミズj三共出版.

3. 青沼仁志，安藤規泰，:ftl:藍且盟，且且豊二，小川宏人，

佐倉緑，竹内秀明，馬場欣哉 (2009) r身近な動物を使

った実験4 ミツバチ，コオロギ，スズメガ」三共出版

4. 杉本徹，山田泰一，:ftl:塵且旦 (2009) r基礎物理j 東京

教学社.

5. 且旦藍二 (2009)r分子昆虫学ーポストゲノムの見虫研究

」共立出版.

6. 長沼圭一，米山祐樹，土並皇，:ftl:藍且盟 (2008)r細胞分

類・操作技術の最前線」シーェムシー出版.

7. :ftl:藍且盟 (2007) rホルモンハンドブック新訂 eBook版」

日本比較内分泌学会編，南江堂.

8. :ftl:藍且盟，亙杢主主 (2007)rナノバイオロジーによる単

一細胞遺伝子発現解析，バイオとナノの融合H 新生命

科学の応用」北海道大学出版会ー

9. 岩佐達郎，中川将司，童且基主 (2007)r生物薬科学実験

講座情報伝達物質 I受容体」虞川喜居.

10. :a:藍且且訳 (2006) rレーヴン/ジョンソン生物学J(原著

者 P.Raven， G. Johnson， J. Losos， S. SInger)培風館

11.童E基之 (2005) r物理学辞典」培風館.

[邦文総説・解説等]

1. 主主ム主 (2009) r軟体動物腹足類の長期記憶形成に閲

わる分子メカニズ、ム」比較生理生化学 26，163-168.

2. 且且藍二，伊藤啓 (2009)rショウジョウパエ脳の GABA

ニューロンの局在と役割」生体の科学 60，394-395. 

3. 出国量二，池野英利，青沼仁志，倉林大輔，:ftl:藍且且

(2007) r社会的適応行動から学ぶ情報共有システムの構

築 ミツバチの 8の字ダンスを対象として」 計測と制

{卸 46，916-921.
4. 主杢ム宜 (2007) rリアルタイム PCRシステムを用いた

微量mRNA定量法」比較生理生化学 24，27-8.

5. 毘塵且且，渡部聡，伊藤敬三，米山祐樹 (2006) r 1個

の細胞の中の 1個のタンパク質の定量を日指して」バイ

オテクノロジージャーナル 6，609-612.

6. 盈星亙本 (2005) rナメクジがもっ高度な学習・記憶能

力」科学 10，1194-1198.

7. 日卜部岳広，堀江健生，川上功，大月恒，豊臣基之 (2005)

「ホヤ脳神経系の分子行動遺伝学・感覚受容から運動制

御まで」月刊海洋 41，52-60.

口頭発表・学会発表

* 2009年のみ(国際会議・国際シンポジウムならびに国内シンポジウムのみを記載)

1. 量産且盟「極微量タンパク質の超高感度測定法」次世代

医療システム産業化フォーラム第 9回例会(大阪)2009 

年 12月 15日(経済産業省・四国経済産業局推薦、招待

講演)

2. Q也生旦， Ikeno H， Ohashi M， Kimura T， Ito E一(2009)
Observations and computer simulation of the social behavior 
in the honeybee. The 3rd International Symposium on 
Mobiligence， November 20， Aw句i，Japan 

3. Iwata， K.， Ohashi， M.， Akamatsu， T.， Q主回弘主二， Ikeno， H. 
(2009) Carbon cycling of a honeybee colony under the 
environmental variation. The 3rd International Symposium 
on Mobiligence， November 20， Aw司i，Japan. 

4. 主主具， Q主語ι主ι(2009)Markov model of the honeybee 

5 

6. 

7 

8 

9. 

InforrnationラNovember6， Kyoto， Japan. 
白血盟旦色且ムヲ立弘主ュ (2009)N叩 ronalNitric Oxide Synthase 
in the Pond Snail， Lymnaea stagnalis. Neuroscience 2009 -
Society for Neuroscienceラ October21， Chicagoラ USA.

佐藍且盟「極微量タンパク質の超高感度測定法」

BioJapan2009 (横浜)2009年 10月 8日

佳産且且「成茂記念動物科学シンポジウム 動物学の

“進化"との 10年の概念と技術の進展」日本動物学会

第 80回大会(静岡)2009年 9月 17日

邑藍且且 r1つのニューロンの変化から見た動物行動の

変容」九州動物生理学談話会(大分)2009年 8月 1日(招

待講演)

立金~， Hatakeyama， D.， Mita， K.， Kobavashi. S，Hiripi， L.， 
Elekes， K. (2009) Glutamate uptake system in Lymnaea 
stagnalis. The Annual Main Meeting 2009 -Society for 

Experimental Biology， June 30， Glasgow， UK 

10. :ftl:藍且且，池野英利，大橋瑞江，木村敏文，且且豊二

(2009) 社会性適応のための行動変容機構の研究、第4

回移動知シンポジウム(松島)2009年 3月 3日

11. 木村敏文，池野英利，大橋瑞江，且且宣iー，宣塵且且

(2009) ミツバチに閲する複数個体の追跡と巣板内状態

の継続的計測、第4回移動知シンポジウム(松島)2009 

年 3月 3日

12 国益盟弘主ニ (2009)Spontaneous recovery of olfactory center 
from i町uryin the terr倒的alslug Limax. The 2nd Molluscan 
N euroscience M∞ting -Recent Advances and New Vistas-， 
February 12-15，2009， 01d San Juan， Puerto Rico. 

特許

l 量産且盟 (2009)特許出願 1件.

2. a藍且盟 (2008)特許出願 2件(うち 1件は国際特許出

願)

3. a塵且盟 (2007)特許出願4件.

4. a藍且盟 (2006)特許出願 1件.

5. 井ノ口馨，盈星豆本 (2003) r新規タンパク質およびそ

れをコードする DNAJ 特開 2003-116564号

6. Alkon， D.L. Etcheberrigaray， R.， I1♀ι且， et al. (1994) r Cell 

test for Alzheimer's diseaseJ PCT/US94/04754 

社会貢献

出張講義・体験学習など

1. a藍且且高知県立清水高等学校出張授業加09年 11月

24日高知県土佐清水市

2. :a:藍且盟香川県立高松北高等学校出張授業 2009年 11

月 20日香川県高松市.

3. a藍且盟英明高等学校出張授業 2009年 10月 22日香

川県高松市.

4. 邑藍且且愛媛県立新居浜東高等学校出張授業 2009年

10月9日愛媛県新居浜市.

5. 並盛且且高知県立高知北高等学校出張授業 2009年 10

月 2日高知県高知市.

6. 伊藤悦朗.松原亮太‘小林卓.定本久世. 111岸美貴 高

校生のサイエンスキャンプでの指導 2009年8月30日香

川薬学部内・ Iwata K， Ohashi M， Akar 

7. 松尾事太.小林卓.伊再審片A朗 高等学校教員免許更新講
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習会での指導 2009年 8月 4日香川薬学部内.

8 伊藤悦朗唱小林卓生物チャレンジ 2009の 1次試験の監

督 2009年 7月 19日香川薬学部内.

9. :a.藍且盟香川県立高松高等学校体験学習の指導 (SPp

事業) 2009年 2月 14日香川薬学部内.

10 邑塵且且香川県立高松高等学校出張授業 (SPp事業)

2009年 2月 12Fi香川県高松市.

11. :a.藍且盟 さぬき市婦人団体連絡協議会講演会 2009年

2月 5日香川キャンパス内.

省庁

1. :a.藍且盟文部科学省・科学技術政策研究所・科学技術動

向研究センター専門調査員;(独)学術振興会・科学研

究費委員会専門委員;(独)科学技術振興機構・シーズ

発掘試験委員.

2 豊旦基主 (独) ~本学術振興会・科学研究費委員会専

門委員

学会役員

1 邑藍且盟 InternationalSociety for In ve巾 brateN eurobiology ， 

Council Member; S本生物物理学会，運営委員，日本比較

生理生化学会，将来計画委員会委員長・評議員;ニュー

ロエソロジー談話会，世話人.

2 注且基;ZAsia and Oceania Society for Photobiology， 

National Representative ;日本生物物理学会，名誉会員・顧

問

3. 主主主止 日本比較生理生化学会，行事委員.

4. 出国量二 日本比較生理生化学会，評議員;日本動物学

会中国四国支部，香川県委員・香川県企画委員.

雑誌編集委員

1 佳盛且且 Biophysics，Advisory Board ; The Open Zoology 

Journal， Editorial Advisory Board ; Information， Division 

Editor. 

2 生E基之 Biophysics，Associate Editor ; Photochemical and 

Photobiological Science， Associate Editor. 

管理・運営に係ること

委員会

1. :s.1:塵且盟 RI実験センター管理委員会(委員長)、入試

委員会 (AOならびに入学前教育担当)

2. 盤星亙主全学教育課程委員会，大学院委員会，図書委

員会

3 土並皇学生実習委員会， OSCE委員会

4. 亙杢主主 RI実験センター管理委員会(管理主任者)

オープンキャンパス

1. 宣 車且 且第 4回オープンキャンパス進路相談担当

2009年 10月4日ー

その他、新聞報道等

マスコミ発表

l 且旦豊二 「ミツバチのダンス」 四国新聞「月曜随想」

2009年 3月 30日.

2. 且且草孟 「ミツバチの謎に挑む」 毎日新聞 2009年 2

月 18日

3 且旦董二「ミツバチのダ、ンス研究」 四国新聞 2009年 l

月 15日
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Laboratory of Physiological Chθmistry 

教員

教授三井洋司 着任年月日:2004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。

薬学博士薬剤師

国際科学振興財団兼任研究員

前職・独立法人産業技術総合研究所総括研究員、筑波大

学基礎医学系客員教授

准教授高橋知子着任年月日・ 2004年 4月 1日

最終学歴:東京大学大学院医学系研究科博士課程修了。

医学博士医師

国際科学振興財団兼任研究員

前職.筑波大学基礎医学系(先端学際領域研究センター

客員研究員)、眼科医師

助教松尾平着任年月日:2008年 4月 1日

最終学歴:岡山大学大学院医歯薬学総合研究科博士課程

修了。薬学博士薬剤師

研 究員熊崎努 着任年月日・ 2008年 4月 2日

最終学歴:広島大学院博士課程中退。理学博士・医学博

上

元職・広島大学原爆放射線医科学研究所講師

助教大平幸(IFl姓回中)

着任年月日:2005年 4月 1日 2008年 3月 31日退職

教育の概要

担当科目.

創薬学科・特別実習(生理化学講座全教員)

薬学科・薬科学科:細胞生物学 1 (高橋・三井)・細胞生物

学 2 (三井・高橋)・薬学実習 2B(生

理化学講座全教員)・文理学(三井)・

入学前教育(三井)

香川薬学研究科博士前期課程:生理化学特論・創薬科学演

習 I・創薬科学特別実験 1 (いずれも

生理化学講座全教員)

I 細胞生物学 1

1)教育達成目標とその妥当性

細胞生物学 1では、細胞の基本的な構造と機能(生体膜・膜

を通した輸送・核・染色体・細胞内小器官・細胞内輸送・細

胞骨格)、細胞が増殖するためのしくみ(細胞分裂)、配偶子

をつくるしくみ(減数分裂)について講義する。細胞生物学

1・2の両講義を通して学ぶことにより、多細胞生物を構成

する細胞の共通点と多様性を理解する。生物学の専門用語を

理解することはもちろんであるが、生物現象あるいは概念を

適切な言葉を用いて的確に説明できることを目標としている。

2) 目的達成状況

高校で生物系の講義を履修してこなかった学生の中には不安

を訴えるものもいるが、 Homeworkを行うことにより、大部

分は満足できる知識量・理解度に達している。

3) 教育内容面での取り組みと改善方策

講義には、組織写真や動画などの画像を多く取り入れ、視覚

的に理解が深まるよう工夫している。教科書と異なった観点、

から、学習の理解を助けるよう補助資料を作製し、使用して

L 、る。

Homework・ミニテスト・中間試験などを適宜取り入れ、学習

の到達度を計っている。年々教科書を読まない学生が増えて

きていることを考慮し，今年度は、教科書のほとんどの部分

を書き出し，重要用語を書き入れさせたり、選択させたりす

る資料を作成し、 Homeworkとして課した。教科書を読めば，

必ず解ける程度の難易度としたため、多くの学生は抵抗なく

課題に取り組めた。その他に適宜、文章題形式の課題も取り

入れた。 Homeworkは講義内容を復習させ、また教科書を熟

読する習慣をつけさせることを目的とし、文章題は教科書を

理解し，まとめる能力を養うことを目的とした。期間中で合

わせて定期的に計 10凶の提出をもとめた。ミニテストは、

その日講義した内容について、講義の終わりに行い、知識の

定着をはかっている。また、中間試験を取り入れることによ

り、勉強量が定期試験直前のみに集中しないよう配慮してい

る。講義ごとに行われる学生アンケートの内容を考慮し、改

善すべき点は講義に取り入れている。

2.細胞生物学2

1 )教育達成目標とその妥当性

細胞生物学 1にひき続いて行われる細胞生物学2では、個々

の細胞が構築する組織・臓器の高次構造について学ぶ。具体

的には、組織を構築する細胞の種類、細胞聞のコミュニケー

ション(細胞間接着構造、接着分子の種類と特徴)、情報伝達

のしくみ、細胞周期の制御(細胞の増殖と分化・幹細胞の概

念)、アポトーシスとネクローシスの違いなどを講義する。ま

た、正常な細胞周期制御を逸脱したがん細胞の特徴と分子学

的メカニズムについても講義する。

2 ) 目的達成状況

ミニテスト、中間試験、定期試験の結果から、ほ左んどの学

生が合格点に達している。

3 )教育内容面での取り組みと改善方策

組織写真や動画などの視覚教材を多く講義に取り入れている。

1回の講義の終わりには、その日の講義に関連したミニテス

トを行い、学生がその場で講義の理解度を確認できるよう工

夫している。中間試験を期間内に取り入れることにより、勉
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強量が定期試験直前に集中しないよう配慮、し、学習の到達度

を計っているc その他、適宜レポートを課し、学生が自ら考

え、問題点を探し、解決する機会を与えている。また、講義

中には学生の勉学態度に気を使い、一人一人が講義に積極的

に参加するよう注意を喚起し、集中力を持って講義に臨める

雰囲気づくりを心がけている。講義ごとに行われる学生アン

ケートの内容を考慮し、改善すべき点は講義に取り入れてい

る。

4) 教えるために使った時間

おおよそ 1コマあたり 5-6時間の準備時聞を要している。

5) その他、とくにアピールしたいこと。

薬剤の作用機序を理解するため、さらに創薬のために基礎と

なる重要な科目である。大いに熱意をこめて、講義している。

3 臨床医学概論

1)教育達成目標とその妥当性

臨床医学概論では、これから医療人としてベッドサイドに立

つ際、あるいは医療関係者同士でコミュニケーションを取る

際、心得ておかなければならないこと、知らなければならな

いことを講義する。総論では、患者さんを支える医療チーム

の中で薬剤師がどのような立場にあるのかを理解する。各論

では、各々の診療科の特性を知り、特徴的な検査法、治療法

について理解する。薬学部では外科的疾患に対する理解がう

すくなりがちであるため、代表的な外科的疾患の概念や簡単

な術式を含めた治療法についてもなるべく講義し、医療を包

括的にとらえられるよう概説する。

2) 目的達成状況

定期試験の結果より講義内容の理解度は、少数の学生をのぞ

いて満足のいくもので、あった。それらに加え、医療現場の雰

囲気.緊張感を多少とも伝えることができ、医療人としての

自覚を促すことができたと感じている。

3) 教育内容面での取り組みと改善方策

刻々と変化(進化)する医療現場において、実践的に役立つ

知識が身につくよう、最新の情報を得、伝えることに努力し

ている。

4) 教えるために使った時間

おおよそ 1コマあたり 7-8時間の準備時間を要している。

5) その他、とくにアピールしたいこと O

香川|大学医学部での人体解剖学実習見学希望者について、事

前講義を行なった。 2009年 1月 7日(創薬学科 3年生対象)， 

12月 16日(薬学科4年生対象)の計 2回，見学の指導と引

率を行った。

4.薬学実習 2B

1)教育達成目標とその妥当性

薬学実習 2Bでは、細胞生物学 1・2で講義した「細胞生物

学」について実習を通して体験し、学ぶ。本実習は、生体分

子・トリ匝・ヒト細胞の大きく 3つの項目からなり、各々、

マウスからの生物試料，ニワトリ匹、ヒト培養細胞を実験対

象にし、細胞が果たす役割を物質細胞組織の各レベルか

ら検証する。

生体分子の実習では、アミノ酸と糖の分離と同定について

学ぶ。 トリ匹の実習では、個々の細胞が分化し、組織を構築

していく過程を観察する。発達途上の心臓、筋肉、肝臓から

細胞を単離し、細胞の特性止組織との関連について調べる O

また、手指形成時におけるアポトーシスを観察し、その機序

を考察する。ヒト培養細胞の実習では、はじめに個々の細胞

が構築する組織をヒトの組織標本で観察し、次いで、シャー

レ内の培養細胞を観察する。ここではがん細胞を例にとり、

細胞骨格に影響を与える薬剤を投与するととにより、細胞周

期が制御できることを学ぶ。

2) 同的達成状況

ほとんどの学生が実習に積極的に参加していた。顕微鏡(倒

立・実体顕微鏡)の扱い方、コンビューターを用いた解析肘

ソフトウエアの使い方、基本的な細胞の観察のしかた、扱い

方(簡単な無菌操作などを含む)、組織からの細胞の単離法、

細胞から抽出した糖など生物試料の扱い方、分子生物学的解

析のしかたなどを一人一人の学生が抵抗なく行なえるように

なった。レポート作成を通じて、学生のほとんどが、生命現

象について教科書を超えて深く考えるようになった。また、

生物を扱う実習が初めての学生も少なからずいたが、生命を

扱う上での倫理観を体得させることができた。

3) 教育内容面での取り組みと改善方策

少人数グ、ループρで、行う実習の他に、一人で行う実習を多く取

り入れ、個人レベルでもできるだけ積極的に実習に参加する

ような体制を作っている。また、実習中に学生同士での議論、

教員との質疑応答を活発に行わせることにより、より深く生

命現象の本質を理解させるよう指導している。

学生の科学的興味を引き出すため、生命現象に関連させた

実習となるよう内容を工夫している。例えば、糖の分離と精

製の実習では、ただ、与えられた試料のグリコーゲン量を測

定するだけでなく、通常飼育マウスと絶食マウスの肝臓にお

けるグリコーゲンの量を測定させ、生物学的意義を考察でき

るように工夫している O

4) 教えるために使った時間

実験法の確立と実習書の作製に約半年、実施にあたっては、

約 1か月の準備期間と、実施後、約半月の後片付け期聞が必

要である。

5 )その他、とくにアピールしたいこと。

本実習を行ったものは、生命の脆さとi呈しさに加え，その徽

密なしくみと神秘さに少なからず感動するはずである。その

感動を端緒にますます生物を科学的に極めて、医療薬学の礎

とすることは、生理化学講座の教員の意図するところである。

5.特別実習(配属学生への卒業研究指導)

1 )教育達成目標とその妥当性

生理化学講座に配属された学生には、実験研究と調査研究の

いずれかを選択させる。各々に与えられた研究課題を通じて、

新しい発見に挑み、科学的根拠に基づいて問題点を解決する

能力を修得し、それを生涯にわたって高め続ける態度を養う
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ことを目的とする。

実験研究を選択した学生は、各々のテーマに沿って、分子

生物学、細胞生物学を中心とした実験原理とその手法を学び、

結果の判定のしかた・考察のしかたを修得できるよう指導す

る。調査研究を選択した学生には、教員との相談の上、将来、

薬剤師業務を行なう上で役立つような実践的な研究テーマを

与える。

配属されたすべての学生に「卒業研究論文の作製」を義務

づけ、それを特別実習の目標としている。また、卒業研究の

中開発表会、最終発表会を行ない、発表会への準備・実施を

通してプレゼンテーション能力や論文のまとめ方を習得させ

る。

2) 目的達成状況

生理化学講座に配属された創薬学科4年生は 3名で、薬学科

4年生は4名、薬科学科4年生は 1名である。教員との相談

の上、創薬学科4年生のうち 1名が実験研究を選択し、 2名

は調査研究を選択した。また、薬学科 3名と薬科学科 1名は

実験研究を選択した。薬学科・薬科学科4年生の特別実習は

現在進行中である。

実験研究を行っている学生は、与えられた各々のテーマに

沿って、 DNAの扱い方、プラスミドの構築のしかた、 DNA

シークエンス、遺伝子変異の導入法、 PCR技術、細胞培養の

基本技術、細胞への遺伝子導入のしかた、大腸菌でのタンパ

ク質の発現、組織免疫染色法、組織からの細胞の単離、細胞

内分画法などの手法を個別に習得させている。調査研究を行

っている学生には「高齢者への薬剤選択と投与の問題点に閲

する調査研究」などのテーマを与え、そのテーマのもとに、

書籍、学術資料を調査しているところである。

創薬学科4年生は 2009年 6月 15日、 7月 21日にそ

れまで、の成果に基づいて発表会を行なった。配布資料の作製、

友人の価値観を認め、切瑳琢磨していく。特別実習には「実

習」以上の教育効果があると考える。教員としては、個々の

学生の個性や長所を、身をもって知ることができ、うれしい

限りである。学生の個性を尊重した今後の進路指導にも役立

つものと考えている。

以上、いずれの科目も薬学教育モデ、ルコアカリキュラムに

準拠しており、相当する内容以上を講義している。

6.生理化学特論

1 )教育達成目標とその妥当性

生理化学特論では、主に細胞の寿命とそれを制御する遺伝子

群について、また、遺伝寸土や環境因寸こと個体の寿命との関連

を学ぶ。

2 ) 目的達成状況

専門の教科書を理解し、教員と討論を行なう過程で、研究活

動を行なうのに必要な知識を獲得しつつある。

3 )教育内容面での取り組みと改善方策

教科書として、 "Te¥omeresand Te¥omerase in Aging， Disease and 

Cancer" (K. L. Rudo¥ph; Springer. 2008)を用い、輪読会形式の講

義を行なっている。毎回、教科書の分担と担当者を決め、担

当者は PCを用いて資料を作成し、内容を発表する。教員は

発表された内容について講義を行ない、その後出席者全員で

討論を行なう。

4) 教えるために使った時間

講義時間のない時間、適宜。

5) その他、とくにアピールしたいこと。

英語の教科書を解読し、専門知識を得ることは、当初はかな

り困難であったが、約 1年聞のトレーニングで、かなりのレ

ベルまで達することができた。

PCを用いたプレゼンテーションなどわかりやすく説明する 7.倉IJ薬科学演習 I

ための創意工夫を学生一人一人が行ない、それぞれに応じた 1 )教育達成目標とその妥当性

実践的な指導をすることができた。また、特別研究の目標で 専門分野について最新の知識を得るために、原著の英語論文

ある卒業研究論文の完成を、全ての学生が成し遂げることが を読解する。また、一つの論文を読み通すことにより、論理

できた。 的思考を養う。その後、お万一いに討論を行なうことにより、

3) 教育内容面での取り組みと改善方策 質疑応答の能力を修得する。また、専門分野について最新の

配属学生の限られた時間の中で、実験手法の技術的な指導は 成果を得るための方法とその評価についても学ぶ。

もとより、科学への探究心が引き出せるよう、また問題に直 2 ) 目的達成状況

両した際の解決能力が身につくよう指導している。研究室と 1つ 1つの専門用語や概念を理解し、 1つの英語論文を読解

いう小社会の中での基本的なマナーとルールについて生活指 するための知識と論理的思考を得つつある。また、与えられ

導も合わせて行っている。 た情報だけでなく、進んで、コンピューターを用いてキーワ-

4) 教えるために使った時間 ドや文献を検索できるようになった。質疑応答能力の修得に

特別実習のある日の午後時間(~21:00 頃)。学生の夏休み期 ついてはこれからの課題である。

間・冬休み期間。 3) 教育内容面での取り組みと改善方策

5) その他、とくにアピールしたいこと。 毎回、担当者を決め、担当者はあらかじめ与えられた論文を

学生間，あるいは学生と教員の親睦を深めるため，学生主催 読解する。適宜、資料を作成し、論文内容を紹介した上で、

の WelcomeParty ~流しソーメン大会~(2008.07.06)の企画・ 説明と解説を行なう。その後、出席者は教員を交えて質疑応

運営の指導・応援をおこなった。 答と討論を行なう。質疑応答の能力を養うため、一人一人の

創薬学科では約 2年という長い時間を、教員と学生が身近で 質問の機会を増やすようにしている。

共有し、実験や調査研究について議論していく中で、教員や 4) 教えるために使った時間
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講義時間のない時間、適宜。

8.創薬科学特別実験

1 )教育達成目標とその妥当性

一人一人に与えられた研究課題に関連した実験系を組み、実

験を実施するための技能を身につける。また、実験を行なう

過程ででてきた問題点を抽山し，その解決能力を養う。

2) 目的達成状況

大学院 1年生は約 1年間の実験活動で、分子生物学、細胞生

物学の某礎技術を習得しつつある。 2年生は 2年間の実験活

動の集大成として，卒業論文をまとめる途中である。その過

程で、得られた実験結果を正しく解釈し，またその結果つい

ての考察を行う能力を身につけることができた。

3) 教育内容面での取り組みと改善方策

前期博士課程に在籍する生理化学講座の学生は 2年生 3名，

1年生 1名である。研究課題は、生理化学講座の研究テーマ

である「体細胞の老化・不死化」あるいは「生殖細胞の自己

再生と分化」の中から選択した。研究活動は現在進行中であ

る。

4) 教えるために使った時間

講義時間のない時間、適宜。

5) その{也、とくにアピールしたいこと

院生に学会発表の指導を行なった。 2009年 3月 26日， 日本

薬学会第 129回年会(京都)では 「精巣特異的タンパク質

テスミンのシステインリッチドメインに関する研究j のタイ

トルでポスタ一発表を行なった (2年栗田裕美子)。また、 10

月 16 日に行われた徳島文理大学主催の第 2回学生ポスター

セッションコンテストでは、 2年鎌田瑞菜が「細胞の不死化

に成功!Jのタイトルでポスター発表を行った。その成果は

高く評価され、研究活動・地域活性化アイディア部門で最優

秀賞を受賞することができた。

院生に就職活動指導・支援を行った。就職試験前、実践形式

で模擬集団討論会を 3度実施した。出題が予想されるテーマ

を教員があらかじめ選択し、集団討論を行い、その際司会者

役，書記役，発表役，討論者役をそれぞれの学生が体験した。

討論後，教員が評価項目に従って学生を評価し、自己アピー

ルするための方策を指導した。また、小論文の作文指導を行

った。出題が予想されるテーマを教員があらかじめ選択し、

学生が時間内で作文を行った。その後教員が添削し、そのや

りとりを何回か繰り返した(主に三井が担当)。その努力の結

果、木人が希望した香川県職員、神戸市職員、県内私立病院

に全員就職が内定している。

研究の概要

1 .ヒト E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、 定の分裂回数の後に分裂

停止する。それが癌化の予防に成る反面、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、細胞再性能を獲得

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

に成功した細胞については、癌化に関わる遺伝子の発見、 3) 

生体内への移植に依る臓器機能再生の実現 を目指している。

<主要な成果と今後の研究計画>

1 )不死化技術に関しては、

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、 hTer七 遺伝子や 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事を想定す

るにいたっている。これら細胞の不死化に雫る長期の継代培

養のプロセスで、細胞周期やアポトーシスに関わる遺伝子が

どのように発現変動するかを DNAマイクロアレイで明らか

にした。

今後は、不死化に必須な別の遺伝子を明らかにし、ヒ卜正

常細胞を不死化する効率を飛躍的に高める事を課題とする。

またその技術を活用して、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事をね

らう。

2 )癌化に関わる遺伝子の研究については、

ヒト Bリンパ球に対して、EBVウイルスを感染させて不死

化した細胞を用いて、その長期培養により造腫場性を獲得し

た細胞の分離に成功した。この造脂蕩性の獲得のあいだに、

どのような遺伝子が大きく変動しているかをジーンチップ、

およびRT-PCRで明らかにした。一方、我々の樹立した不死

化ヒト繊維芽細胞に対して、或る特定遺伝子 (yu遺伝子と仮

称する)を過剰発現すると、形質転換を起こすという共同研

究者の予備的な知見が得られている。

今後は、遺伝子発現が大きく尤進している機能未知遺伝子

について、人間のリンパ腫蕩での高発現を確認した上、当遺

伝子の機能を解明し、癌化との関連さらに、癌マーカーとし

ての有効性を確認、する。

3 )細胞移植に依る臓器再生については

ビト血管内皮細胞を不死化する事に成功しており、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事を明ら

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、毛細管用構造の形成など

が確認された。

そこで、免疫不全ラット頚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、頚動脈内へ当細胞の移植を検討して

いる。

今後は、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依って、動脈硬化の進展を

予防出来るか否かを詳細に解析することを計画している。

2. 生殖細胞の分化を制御する遺伝子の研究
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徳島文理大学香川薬学部教育・研究年報第 4号 2009年 》醸誌、
<目的> 構) 2008.12.01 ~2009.2.28. 

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。そのため体細胞と具なるユニークな遺伝 [奨学研究]

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 1 )三洋電機

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、 「細胞の生理活性物質と遺伝子」

これらの分子的な機序は、不明のままである。一々、当研究 2) 山之内製薬株式会社中央研究所

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 「器官細胞の機能発現の研究」

発見し、その機能解明を進めて来た。 3)日本ロシュ株式会社研究所

本研究では、テスミン分子が生体内で果たす役割を解明し 「血管形成に関わる分子生物学」

て、その生物医学的な応用を図る事を目的として、 1)テス 4)三共株式会社

ミン分子の核移行の意義と分子機序を明らかにする事、 2)器官細胞の増殖因子に関する研究」

テスミン分チのリン酸化の意義および金属イオン配位の意義 5 )東亜合成株式会社つくば研究所

を明らかにする事、さらに、 3) テスミン分子と相互作用す 「血管新生因子j

るタンパク質、核酸配列を明らかにする事 を当面の目標と 6 ) ホスバル株式会社

している。 I内皮細胞の機能の制御」

<主要な成果と今後の研究計画> 7)エスエス製薬株式会社

1 )テスミンの核移行と意義については、 「血管と神経の細胞に関する研究」

テスミン分子が、生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事を明らかにした。ま 内部・外部との共同研究

た、その核移行はラットに、重金属を投与するとか、酸化ス 1.筑波大学 TARAセンター 深水昭吉

トレスを与えることによって、分化の早期に誘導できる事を 「細胞の増殖分化の制御に関する研究」

見いだした。一方、テスミン分子のアミノ酸配列から、核移 担当者:三井洋司

行シグ、ナルや核排出シグ、ナルも予想、された。 2.摂南大学薬学部 臨床分析化学研究室秋津俊史

今後は、テスミン分子の変異分子を作成し、その構造から、 「テスミンの金属結合能に関する研究」

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 )テスミン分子のリン酸化と金属イオン配位の意義に関し

てはテスミン分子が生体内でリン酸化されており、細胞への

刺激で変動する事が予備実験で予想された。また、分子中に

金属イオンが配意する構造が見られ、結合能力が確認された。

今後は、分子中のリン酸化されるアミノ酸とその配列位置

を確定し、それに関わるキナーゼおよびリガンドの同定をお

こない、リン酸化に伴う機能変化の解析を行う。金属イオン

の配位位置を決定するとともに、構造変化と局在や機能変化

との関係を明らかにする。

3)テスミン分子と相互作用するタンパク、 DNAについては

晴乳動物でのテスミンの機能は未知であるが、植物のテスミ

ン類似分子は花芽形成に関わり、転写制御因子として働く事

が示唆されて来た。機能が判明している遺伝子やタンパクと

の結合を通じて、テスミンが生物作用を発揮している可能性

がある O

今後はテスミン分子が結合する DNA断片を探索し、その

塩基配列を決定したのち、下流の遺伝子発現を左右するか否

かをつきとめる。また免疫抗体やTwohybrid法等を活用し

て、結合するタンパクを同定し、その機能への影響を解析す

る。

外部資金導入実績

[研究助成]

科学技術による地域活性化戦略の調査研究(科学技術振興機

外部誌上発表

* 2005年以降 2009年まで
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工生生笠hi，T.，並並盟Lエ， Okazaki， Y.， and Hayashizakiヲ Y.，
Omatsu， H.， Noguchi， T.， Tanimoto， K.， and Nishiyama， M. 
(2005). Differentially expressed genes throughout the 
cellular immortalization processes are quite different 
betw∞n normal human fibroblasts and endothelial cells. Int 
J Oncol. 27(1) 87-95. 

2. Katayama， K.， Hashimoto， N.，工担生ιヱロ Ozawa，T.， Emi， Y.， 
Ikeda， T.， Katayama， M.， Nomura， S.， Kitajima， 1.， Nakano， 
T.， and Imanaka， T. (2005). Identification of a novel amino 
acid del巳tionmutation and a very rare single nucleotide 
variant in a Jap喝nesefamily with type r antithrombin 
deficiency. Thromb Res. 116(3)，215-221. 

3. 工盟生主主~， Ueda， K.， Ozawa， T.， Kitajima， 1.， Okamura， S.， 
Morita， M.， Yokota， S.， and Imanaka， T. (2005). Mutation 
study of antithrombin: the roles of disulfide bonds in 
intracellular accumulation and formation of russell body-like 
structures. J. Biochem. (Tokyo) 137(3)，273-285. 

4. Takahashi‘ TKawabe， T.， Okazaki， Y.， Itoh， C.， Noda， K.， 

T司ima，M.， Satoh， M.， Goω，M.，自血盟平日 Tahara，H.， Ide， 
T.， Furuichi， Y.， and Sugimoto， M. (2005). In vitro 
establishment of tumorigenic human B-lymphoblastoid cell 
lines transformed by EpsteirトBarrvirus. DNA Cell Biol. 24， 
476. 

I著書・訳書l

1.二丑盟主 (2009)共著アカデミアと社会とを繋ぐ」菅原

努編、(財)体質研究所発行「老化研究と放射線・生物医学で

の接点J25-26. 

[邦文総説・解説等]

1.二韮韮皇、直畳主E王 (2009)r生物の寿命・その再生力と起

源」 環境と健康， 22(3): 289-295 

2.二基準呈 (2009)r老化研究事始めー抗酸化で寿命延長のウ

ソ，ホン卜」基礎老化研究， 33(1): 32-34 

3.三韮注呈 (2009)r老化研究事始めー低カロリーで霊長類の

寿命延長」基礎老化研究， 33(3): 31-32 

4.孟韮韮亘 (2009)r老化研究事始め一木格化したヒト寿命延

伸の試み」基礎老化研究， 33(4): 31-32 

5.二韮主豆 (2009)r寿命の選択」日本人間ドック学会誌，

23(5) : 102-111 

口頭発表・学会発表

*2009年のみ

1.二五正孟，第 12固いのちの科学記念フォーラム「老化の

研究~元気で長生きするためにJr生物の寿命・その再

生力と起源J2009年 2月 21日京都大学(招待講演)

2. 墨且盆主王，主且是主五，鍾且車基，邑且王，盤瞳~，車
置主Q-j三，孟主並且， 日本薬学会第 129年会「精巣特異

的タンパク質テスミンのシステインリッチドメインに

関する研究J2009年 3月 26日京都

3二是正呈，第 19回日本臨床工学会「牛会命の継続性ー再牛ム

力と寿命の起源からーJ2009年 5月9日徳島(招待講

演)

4 二韮韮亘，第 47回H本生物物理学会年会「未来を開く生

命科学研究~神経・記憶・長寿研究最前線Jr命の継続

性を考える:寿命の起源と再生力からJ2009年 11月 3

日徳島文理大学徳島キャンパス(招待講演) • 

特許

1.後藤勝年，木村定雄，二韮並亘，矢崎義雄，柳沢正史，栗原

裕基，真崎知生(1998) r血管収縮ペプチドj 特許第

2795346号

2 二韮注ヨ，石田直理雄，斎田要，藤野政彦 (1998) rDNAお

よびその用途」特許第 2807471号

3三塁韮宣，今村亨，鈴木理，鈴木徹，古賀信光 (1998) r肝

実質細胞増殖因子の製造法」 特許第 2799455号

4.二主主主，石田直理雄，斎回要，友井正明(1998) r整腸

剤」 特許第 2811464号

5.岡田知子，奥野洋明，二主韮亘，小林、美枝子 (1996) r血管

内皮モデル調製用器及びこれを用いた癌細胞の転移能

の測定方法」 特許第 2071926号

6.石田直理雄，斎田要，二五韮尋 (2000) プレプロ VIC遺

伝子」 特許第 3051904号

7二正草尋，鈴木理，伊藤丈洋，原寛 (1992) r肝細胞増殖因

子」特許開 H4-120097号

8.二主主ヨー鈴木理，伊藤丈洋 (2000) r肝機能改善剤j 特

許願平 5-163796号

9孟韮注ヨ， Sunil C. Kaul，鈴木日出男，杉原崇， Renu Wadhwa 

(1999) r血管内皮細胞増殖因子」特許開 HII-169183号

10.二主主主， Sunil C. Kaul， Renu Wadhwa，杉原崇(1998) r精

巣特異発現性分化制御因子」 特許願H10.219856号

11 二韮注呈， Sunil C. Kaul， Renu Wadhwa，杉原崇 (1999) r精

巣特異発現性分化制御因子J PCT/JP99/03859 

12 二韮韮亘ラ田中靖生，桜井勝清 (2000) r平滑筋細胞増殖

促進剤」 特許願 2000-83637号

13 鮎沢大，鈴木敏和，孟韮韮豆，新畑智也 (2000) r老化度

診断用 DNAチップ、老化度診断方法および新規なヒト

遺伝子」 特許願第 2000-150425号

14. Shibuya， M.，工主主連坐~エ.， Furuya， A.， Shitara， K. Title: 
Substance which inhibites biding of information transfer 
molecule for 1175-tyrosine phosphorylated KDRlFlk-land 
usages ofthe same Application Number: 60/263， 512 (米国

特許申請)日本特許同上 ApplicationNumber: P. 

2000-303694 

社会貢献

1)生涯学習支援 公開講座、広報、小中高校生対象授業等

1.三本松高校・外部研修「讃岐コーチンの心臓の拍動で薬の

効果を体験しよう!J 2009年 11月 11日徳島文理大学香

川キャンパス(三井・高橋・松尾)

2.第 3回「サイエンス茶房 m 讃岐j 座長、 2009年 3月 14 

日(三井)

3.第4回「サイエンス茶房 in讃岐」座長、 2009年 6月 21 

日(三井)

4.第 5回「サイエンス茶房 in讃岐」座長、 2009年 10月4

日(三井)
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5. r副作用診断教育プログラム」平成 21年度春期テーマ，第

2回スティーブンス・ジョンソン症候群，講師(高橋)

6.生理化学講座公開セミナー「テロメアとテロメラーゼゾウ

リムシからヒトまで一&光るプランクトン」竹中康浩博寸で

(産業技術総合研究所・健康工学研究センター) 2009年 7

月 17日

2) 学会・学外審議会委員会への貢献

・日本基礎老化学会理事 (三井)

-肝細胞研究会顧問 (三井)

-日本組織培養学会評議員 (三井)

・日本血管生物医学会評議員 (三井)

・国際科学振興財団 諮問委員 (三井)

-経産省地域技術開発事業に係る事前評価委員 (宅井)

. JSTサテライト徳島 アドバイザー(三井)

3) 学外調査、研究会への貢献

-調査研究「健康寿命の延長を目指した完全栄養ダイエット

美食の創造と実証システムの構築」徳島県庁，香川県庁，米

国 National1nstitute of Aging (N1A)， Washinrton University in St. 

Louise， School of Medicine， Human Nutrition Research Center on 

Aging at Tufts University， Peninngton Biomedical Research Center 

での聞き取り調査。

管理・運営に係ること

三井:全学紀要編集委員会学部委員、年報編集委員会委員長、

入試委員会委員、第 3回オープンキャンパス(実習担当)

高橋:遺伝子組換え実験安全委員会委員、セクシュアルハラス

メント相談員、学生委員会委員、第 3回オープンキャンパス

(実習担当)， OSCE実施委員

松尾:第 3屈オープンキャンパス(実習担当)

その他、新聞報道等

1.テレビ出演と放映「ここまでわかった長生きの秘密と真

実」日本テレビ 2009年 5月 3日

2.テレビ同演と放映「サタパリュ 不可思議探偵団1日本テ

レビ 2009年l1月 7日

3.三井洋司・今までの業績は、 1S1(http://isihighlycited.co凶)

に、 highlycited researcherとして評価された。これは the

work of the world's most cited and intluential researcherを

表わし、世界に公表されている。

》醸誌、
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分子生物学講座

線、、

Laboratory of Molθcular Biology 

教員

教 授宮津宏着任年 月 日 :2001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:目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

講師喜納克仁着任年月日:2004年 4月 1日

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)

助教小森理絵着任年月日:2005年 4月 1日

最終学歴:2003年 3月奈良女子大学大学院人間文化研究

科博土課程修了。 博土(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)

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)

教育の概要

担当科目:生物科学 1 (宮津)

I生物科学」では生物系学問の基礎となっている生化学と

分子生物学を主に扱う。これらは生命現象を分子の挙動(化

学的反応)として理解しようとする学問であり、近年めざま

しく発展し、老化や疾病を含めたあらゆる生命現象を理解す

る上で基礎となる重要な学問であり、薬学生にとっても不可

欠な知識を提供するものである。この科円では、生化学の中

の生体を構成する分子の構造と性質を学び、さらに生命の設

計図である遺伝子が複製維持される仕組みゃ、設計図(遺伝

情報)が転写され最終的にタンパク質として機能する仕組み

を理解させる。将来的に医薬品の効果・副作用の発生機構の

理解および創薬への医薬品設計のための基礎知識として身に

つけさせ、また科学的に思考する力を養うことをめざしてい

る。

専門科白の生物系最初の講義であり、各講義の重要なポイ

ントを整理する意味で、毎回課題あるいはミニテストを実施

した。中間試験を実施し、学習の理解度の把握につとめた。

試験はどれだけ理解したかを判定するためほとんど記述式に

した。

担当科目:生物科学 2 (喜納)

生物科学 2では、生化学の中のエネノレギーの基礎、エネル

ギーの獲得、代謝について理解させる。将来的に医薬品の効

呆・副作用の発生機構の理解および創薬に向けた医薬品設計

のための基礎知識として身につけるとともに、科学的に思考

する力を養うことを目的とする。選択科目であるが、今後の

基礎知識となる分野であるので、必須として受講するよう指

導した。

なお、下記の点に重点を置いた。

1)熱力学の基本を復習させるため、エントロビー、エンタル

ビーをイメージさせるように気をつけている点。 2) 有機化学

の反応機構を復習・習熟させるため、共通する反応について

は極力欠印っきで反応を解説している点。 3) 医療系科目に話

がつながるよう、代謝異常が疾病に関連しているという話を

している点。 4)P450や活性酸素・光反応など、衛牛化学や

量子化学ともつながっていることを言及している点。その際、

指導教員の専門分野の話もおりまぜた。

担当科目:化学療法学(宮津)

化学療法は、病原微生物に化学物質を直接作用させ、病原

体の噌殖阻止あるいは死滅させることによって感染症を治療

することをいうが、現在ではがん細胞に化学物質を作用させ

治療することも指す。この目的に用いる化学物質が化学療法

剤であり、感染症と悪性腫場という 2大疾病に対する現代医

療の重要な治療薬である。化学療法学では、感染症や悪性腫

療に対する治療薬の作用機序、適用範囲、副作用について、

化学療法の歴史、「微生物学」や悪性腫療に関することをまじ

え講義した。また、病原微生物の薬剤耐性機構や抗悪性腫場

薬の耐性の問題についても言及した。

薬物の作用機序を通して、ヒトと微生物との代謝経路の相

違および薬物開発戦略についても言及した。代表的な薬物の

構造を理解させる目的で構造を識別する問題を含んだ小テス

トを行った。また、作用機序による分類と適用による分類の

2通りから薬物を紹介することで、理解を深めた。試験は、

薬物名を正確に覚えさせること、理解度を正確に判定するこ

とのため、選択式ではなく記述式を多く取り入れ、採点は部

分点を考慮した。

担当科目:薬学概論(宮津)

薬学概論の中のーコマで「生物学的医薬品~とくに核酸医

薬品と細胞組織医薬品」というテーマで講義した。科学技術

の進歩とともに、医薬品の形態が変化してきている中、生物

学的医薬品の占める割合が増えていることを実例を示しなが

ら概説した。入学早々の学生に、生物学的医薬品の利点と注

意事項を示し、新しい時代の創薬研究に必要な心構えを喚起
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した。

担当科目・ゲノム創薬(宮津)

ヒトゲノム解析の結果から誕生した、ゲノム情報をもとに

新たな薬を創るゲノム創薬科学について、基礎となる知識・

手法から、最先端の現状まで講義した。 4年生を対象に、将

来発展するであろうゲノム医療にも対応できる薬剤師をめざ

して、ゲノムの情報を利用して、新薬のターゲット分子がど

のように探索できるか、また個々人に有効で副作用の少ない

テーラーメイド医療がどのように展開するか概説した。さら

に、薬科学科の学生を対象に、実際に開発されている医薬品

の創薬過程を調査させ、調査結果の発表と討論によって理解

を深めるよう努めた。

担当科~:化学 A (喜納)

高校で化学を選択していない学生もいることを前提に、ま

ず化学という学聞が一番身近であり、現代の錬金術であるこ

とを解説した。また、この世のものは全て元素からなってお

り、それに周期性があること、元素の組み合わせによって分

子が生成することを学んだ。また「錬金術」の目的に重なる

という意味で最も重要な化学反応について、分子の組換えで

あることを述べた。こうした元素および分子の話の中で、代

表的な無機化学化合物や反応についてふれた。次に、医学で

行わず薬学で、行なう学聞は有機化学であることを述べ、有機

化学をマスターすることが、薬剤師が医者に唯一有利にたて

る点であることを述べ、有機化学はマスターしなければなら

ないことを意識づけることに最大限の努力を行なった。具体

的には安価な原料から高価な化合物(薬)を得るには何が必

要か、それは官能基変換と炭素鎖増大反応であることを述べ

た。その上で、単なる暗記科目ではなくするために、電子の

流れを記述する決まりや、共鳴の考え方について述べた。化

学 Aで化学を好きになってもらうという意味をこめ、単なる

暗記科目でないことを一番理解してもらし、かったために、試

験は何を持ち込んでも可とした。

担当科目:化学 B (喜納)

3点について講義を行なった。(1) mol計算はどの分野に

いっても、どの講座に配属されても必要となる概念である。

そのため、全員が質量%から mol濃度を計算できるようにな

ることを日標とした。授業中に随時テストを行い、 80%以

上を獲得できた学生については、本試験受験を免除し、学生

の自主的で積極的な姿勢を誘導した。そのおかげでかなりの

学生が本試験前に 80%を獲得できる実力が備わった。(2 ) 

無機化学と有機化学の簡単な知識を前提に、錯体化学につい

て多座配位子を中心に重要なポイントを解説した。また、金

属の酸化還元特性が生体内でどのように生かされてし、るかに

ついても触れた。(3 )量子化学はとっつきにくい学問分野で

ある O 量子化学を学ぶ目的を最低限理解してもらうため、必

要最低限の項目と概観について述べた。おそらく別の講義で

もより詳細に行なうであろうが、量子化学に関しては何回聞

いても有効であるので、有機化学と連動できる共鳴と芳香族

性について、量子化学から導けることを示した。なお、既に

記述したように、概観を理解してもらうため、試験範囲から

は外した。

担当科目:薬学実習 2B (宮津・喜納・小森・小林)

生物科学は生命現象を分子の挙動として理解しようとする

学問であり、近年めざましく発展し、老化や疾病を含めたあ

らゆる生命現象を理解する上で基礎となる重要不可欠な学聞

となっている。この実習では、生命の設計図である遺伝子が

複製増幅されるしくみとタンパク質の発現のしくみを実体験

してもらう。題材として、アルコール分解酵素の遺伝子を髪

の毛から抽出・増幅させ、アルコールの耐d生と関連させる0

・通常の講義と違いを出すため、極力情報を与えないように

し、自ら情報を集めて、考察させることに重点を置いた。学

生からの質問の内界が、よく考察できていない・情報を収集

していないことにもとづくものとわかった場合には、こちら

から逆に関連する質問を返して考察させるよう努めた。

・レポートは 1回のみの提出とし 計画立てて行わせること

をねらいとした。

・レポートの採点は考察のみを重視し、答えが正しくはなく

ても論理的に書けており人と異なったことを記述していれば

ボーナス点を加点した。

-実験の都合上空き時聞ができるので、適宜クイズを出した。

中には英語の文献にしか答えが載っていないようなものをあ

えて出題し、彼らの独創性を引き出すよう努めた。この場合

の採点は、例え答えが正解でなくても独創性・論理性がある

ものはボーナス点を加点した。

担当科目:薬科学(喜納分担分)

薬科学生は薬剤師資格を必要とせず、技術、論理で実力を

つけなければならないこと、またそのような実力をつければ、

薬剤師よりも生涯年収は多くなることを、具体例をあげて呈

示した。その上で、生物有機化学の分野での最新のトピック

スについてふれ、現在講義で学んで、いる項目とどう関連して

いるのかについて、重点的に講義した。また、現代の錬金術

である化け学の意義についてふれ、実際安価な原料から高価

な化合物を簡単に得る実験に従事してもらった。

担当科目:卒業研究導入実習(喜納分担分)

薬科学科対象の科目である。研究室の雰囲気にふれさせ、

研究を身近に体感させた。なお、講義終了後および長期休暇

中に実施した。いきなり難解な技術や知識を要求するのでは

なく、実験が楽しくなるよう努めた。同時に未知のものに取

り組むわけであり、新しい発見には苦しむことも必要である

ことを経験させた。

担当科円:事前学習(宮津)

4年生を対象に、「血策分画製剤・輸血用血液製剤の管理お

よび取扱いJI生物製剤」の講義を行った。感染症を引き起こ

す可能性のある製剤であることに十分注意することを説明し

た。

担当科目:特別実習・卒業実習(宮津・喜納・小森・小林)

各人必ず異なる研究テーマを与え、普段の授業や国家試験

対策では培えない思考力・応用力および協調性を身につける

ことを目的としている。これは単なる薬剤師ではなく“使え

る薬剤師"をめざしている。また、教科書だけではなかなか
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により、知識を吸収しやすいよう配慮した。夏休み、冬休み、 していることが明らかlこなってきている。しかし、分化は様々

春休みの期間を重点的に活用して、指導を行った。また優秀 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、

な学生には、学会で発表させ、プレゼンテーション能力を高

めるための指導を行った。

担当科目.総合薬学演習(宮津・喜納分担分)

薬剤師国家試験(生化学・薬物治療学の分野)を詳細に解

析した上で、薬剤師の卵としての必要な知識および考察力を、

演習で高めた。

研究の概要

1. DNA複製装置調節の解明(宮津)

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 E 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ボリメラーゼ

E (pol E )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。

2. 神経細胞への分化誘導機構の解明(小森・宮津)

マウス匹性腫場細胞 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し、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

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し、。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、レチノイン酸添加後、分化に必要

なシグナノレが誘導され始めると考えられた時点において、

DNAマイクロアレイ解析・ SAGE解析を行い、レチノイン酸

添加・非添加群聞で発現が異なる遺伝子を網羅的に探索した。

この解析により、分化に重要な役割を果たすと考えられる遺

伝子の候補がいくつか得られたので、現在はこれらの遺伝子

に注目した研究を進めている。それぞれの遺伝子について、

レチノイン酸添加後の発現変動ノfターンを明らかにするとと

もに、タンパク質レベルでの発現解析を行っている。また、

これらの遺伝子を P19細胞において強制的に発現させた場合、

あるいは逆に発現を抑制した場合に、分化にどのような影響

がみられるかについての解析を進めている。これらの遺伝子

の機能や他の因子との相互作用を解析することによって、分

化の分子機構解明につなげていきたいと考えている。

3. 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、

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の相手にグ

アニンが取り込まれることを示した。よって、 Izは 8-oxoG
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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

とを示した。

今後、グアニン損傷のH甫乳類における突然変異能と被修復

活性を明らかにしたい。

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ノら会法を確立した。

[外部研究資金]

-平成 20-22年度:私立大学戦略的研究拠点形成支援事

業助成金(分担者)

-平成 20-21年度:通産省地域イノベーション創出研究

開発事業助成金獲得(分担者)

-平成 20年度:国際科学技術財団 研究助成金(喜納)

・平成 21年度:科研費若手B繰越申請(喜納)

-平成 19-20年度:科研費若手 B (喜納)

-平成 17 -1 8年度:科研費若手 B (喜納)

-平成 17年度:徳島文理大学共同研究費(喜納)

・平成 16年度:徳島文理大学共同研究費(喜納)

[主な共同研究先]理化学研究所、京都大学、大阪大学、神

戸大学、静岡大学、学習院大学、北陸先端科学技術大学

4. DNAとの結合を標的とした新規 NF-KB低分子阻害剤の

同定(小林)

NF-KBは、様々なシグ、ナル応答の調節に中心的な役割を呆た

す転写因子の一つである。 NF-KB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-KB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-KBの結合を阻害する低分子化合物の

同定を目的として、 insilicoでの dockingstudy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-KBと

の結合阻害能を解析をおこなってきた。コンビュータを用い

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

が所有する virtualchemicallibraryから、DNAとNF-KB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、 MF20molecular int巴ractionanalytical system 

(Olympus)による FluorescenceCorrelation 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、 ElectrophoresisMobility 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-KB阻害剤の

開発を進める予定である。

I共同研究先]東京理科大学

5.志度湾におけるカキの安全性向上に関する研究

志度湾のカキはさぬき市の名産であるが、加熱用としてのみ

市販されている。カキの生育環境によっては、生で食すると

胃腸炎を引き起こしやすい。その原因は、ノロウイルスや食

中毒を誘発する細菌類に汚染されていることによる。そこで、

志度湾のカキの生育環境や病原微生物の有無を調査し、また

汚染したカキから感染性微生物を除く方法を確立することで、

志度湾のカキをより安全性の高いものにすることを目的とす

る。志度湾のカキの養殖場所 2カ所からカキを採取し、汚染

状況を 1ヶ月ごとに測定した。 PCRによる試験法では、ノロ

ウイルスは検出されていないが、沿岸に近い場所で採取され

たカキからより多くの大腸菌群が検出されている。

【外部研究資金1

20年度、 21年度徳島文理大学共同研究費(宮津)

【共同研究先]徳島文理大学理工学部、香川薬学部
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特許

なし

社会貢献

宮津:独立行政法人科学技術振興機構 シーズ発掘試験査読

評価委員

管理・運営に係ること

宮津:

徳島文理大学遺伝子組換え実験安全委員会委員長・香川薬学

部安全主任者、全学カリキュラム委員会委員、学部教育連絡

部会委員

香川薬学部教務委員会委員長

喜納:

教務委員、国家試験対策委員、 CBT対策委員、図書委員、放

射線取扱主任者 (RI委員)

小森:

認定実務実習指導薬剤師養成ワークショップ委員、第 4回オ

ープンキャンパス模擬薬局体験学習担当

その他、新聞報道等

喜納:NABiT SF 2.0というソフトウェアを、池田&岡本(理

研)と共同で、プログラミング開発した。
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教員

教授田元浩 着任年月日:2005年 9月 1日

最終学歴:北海道大学大学院薬学研究科修士課程修了。

薬学博士

前職:北海道医療大学助教授

准教授野地裕美着任年月日: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)

前職:北海道医療大学助手

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)

前職:McGill University Heal th Center博士研究員

| 教育の概要

担当科目(対象学年、講義時期:担当者会)・衛生化学 1 (2年、

後期・田元)・衛生化学 2 (3年、前期・田元)

薬剤師の本来の役割は、医師や他の医療スタッフと共に公

衆衛生の向上と増進に寄与することである。 衛生薬学は、人

間集団全体の生命を病気から守り、その健康レベルの向上を

目指している学問領域である。 したがって、医薬品や生体成

分の反応性、医薬品の作用・動態・疾患との関わりや患者に

適した薬物の選択・用法・用量など、疾患の治療に関わる他

の領域の薬学教育とは異なって、衛生薬学では病気にならな

いようにするにはどうしたらよし、かについて学ぶ予防薬学と

も呼ばれるユニークな薬学領域である。将来、薬学生が薬学

出身者として、あるいは薬剤師として社会に巣立った際には、

医薬品の専門家として社会に貢献することは当然であるが、

それと同時に食、生活習慣、生活環境と健康との関わりを理

解した「疾病を予防する健康の専門家」としても貢献しなけ

ればならない。

「衛生化学 1Jでは、社会を対象として病気を予防し、健康

を増進する概念や方法、意義について学習すると共に、 健康

を脅かす感染症や生活習慣病からの予防について理解するこ

とを目的としている。したがって、生化学、微生物学、免疫

学などで学習してきた内容や日常的に新聞等で報道される保

健衛生や公衆衛生に関連した記事とも密接に関連しているの

で、これらの内容も包含しながら講義をするように努めた。

「衛生化学 2J では、健康を維持して病気を予防する上で

食の重要性が古くから知られているので、食品に含まれてい

る栄養素の種類と代謝、生理機能など、 栄養化学や食品化学

についての基木的知識を理解・習得すること、さらに、食品

に含まれる微生物や有害物質が生体に及ぼす影響を理解し、

食品衛生についての知識を習得することを目的として講義を

行った。また、これらの食品成分が原因となって引き起こさ

れる疾患についても解説し、食品衛生の面からの疾患の予防

法について理解するように講義した。なお、これらの内容は、

生化学や微生物学とも符接な関連があるので、それらの科目

内容とも闘連づけて解説した。

いずれの講義科目においても、学生が学習して理解度を深

めるためには、教科書や参考書を読み、内容をまとめて書く

ととが、もっとも基本となるととである。そとで、「衛生化学

1 Jと「衛生化学 2J の講義では、教科書を柱として解説し

た。また、他の講義内容との関連性についても板書して解説

するようにし、学生が教科書を予習・復脅することによって

理解しやすくなるように講義を進めた。講義のはじめには先

ず前回の講義内容をまとめて説明し、次いで新しい部分に進

むようにすると共に、講義の最後の 5分間でミニテストを行

って、学生の理解度をチェックするように努めた。さらに学

生に疑問、質問がある場合には、講義時間以外に個別に対応

して指導した。その結果、学生の習熟度を定期試験と再試験

で評価した際に、「医療科学 2Jでは 90%以上の学生が合格

点に達することができた。

なお、理解不足の学生の理解度を深めるための個別指導に

も努めるようにした。

担当科目(対象学年、講義時期担当者):薬品代謝化学 (4

年、前期:野地)

化学物質は体内に吸収されて組織に分布し、代謝変化を受

けた、体外に排I世される。生体内での代謝による化学物質の

変化は、医薬品や化学物質の薬理作用や有害作用の発現と密

接に関連しており、特に重要で、ある。

「薬品代謝化学」の講義では、これらの点を踏まえて薬毒物

の1)体内動態、 2)代謝に関与する酵素と反応機構、 3)

代謝による薬効・毒性の変化、 4)薬物代謝に影響を及ぼす

因子、 5)薬物相互作用、さらに 6)化学物質の毒性につい

て、薬剤学、薬理学、生理化学、生化学、有機化学で学習し

た内容を関連づけながらプリントを利用して解説した。

電子黒板を利用する新たな試みも行ったが、受講した学生は

木講義内容を理解するのに時間を要し、理解不足の学生が多

く見受けられた。本講義を受講するにあたり、既に履修した

科目の復習すべき学習内容を具体的に提不するとともに、ミ

ニテスト等を行い学生の理解度を確かめながら講義を進めて

いく士夫が必要である。

担当科目(対象学年、講義時期:担当者)・医療科学 1(3年、

後期:野J也)

「衛生化学 2Jで学習したように、私達の健康を維持する

ためには、食品から栄養素を摂取する必要がある。しかし、

食品中に有毒物質が混入した場合には、私達の健康を脅かす
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原凶となる。従って、安全な食環境を維持することは、私達

の健康を守る kで非常に重要である。

「医療科学 1Jでは、微生物、自然毒、カビ毒などの有害生

物による食中毒や食品添加物、農薬、洗剤、工業製品さらに

環境汚染物質などの化学物質による食品汚染がヒトの健康に

及ぼす影響を理解する。さらに、食品の生産、製造、加工、

流通、保存の過程を通して食品の安全を守るための法制度と

化学物質の安全性評価とその規制について理解し、食品の安

全性と食品衛生に鳴する知識を習得することを目的としてい

る。

本講義内容は、微生物学、衛生化学の講義内容と密接に関連

しており、それらと関連させながら講義を進めて行くと共に、

中毒症状やその解毒方法については、薬理学とも関連づけて

講義を行った。教科書を中心に講義を行ったが、理解しにく

い項目については、プリントを作成し、イラストを交えた板

書などの工夫を行った。また、講義内容の理解を深め、重要

な点がどの点であるのかを確認するために、関連した過去の

国家試験問題を配布するとともに、国家試験問題をベースと

したミニテストを実施した。

すでに履修した講義科目において学習した内容と重複する点

が多くあるものの、学生達には学習範囲が非常に広く感じた

ようであった。理解が不十分な学生に講義時間以外にも質問

等を受付け、個別にも指導にあたった。その結果、約 85%の

学生は合格点に達したが、およそ 15%の学生が合格点に達す

ることが山来なかった。

担当科目(対象学年、講義時期:担当者):薬学実習 2B (3 

年、前期:田元、野地、桐山)

「薬学実習 2BJでは、 ( 1 )油脂の変質試験、食品添加物

試験の個別試験を実施して、食品の安全性と衛生管理などに

関する基本的知識と技能を修得する。(2)水道水の水質検

査、水質汚濁の主な指標の測定、主な大気汚染物質の濃度の

測定、室内環境を評価するための代表的な指標の測定を実施

して、環境汚染物質に関する基本的知識と技能を修得し、環

境の改善に向かつて努力する態度を身につけ、人の健康にと

ってより良い環境の維持と向上に貢献できるようになること

を目的としている。

各実習項目では、食の安全や環境汚染に関心を持つように、

身近な試料を用いて実験を行った。

動について解析することが必要である。さらに我々の最近の

研究から、オートファジーのしくみが巨大頼粒の形成に関与

しているととを示唆するデータが得られている。そこで、本

実習では、巨大頼粒形成におけるオートファジーの役割を明

らかにすることが重要であると考えられるので、オートファ

ジーの重要なマーカータンパク質である ATG8ファミリーの

LC3、Gabarap、GabarapL1、 GabarapL2 に着目してこれらの

タンパク質の遺伝子のコード領域全長を EGFPあるいは

mCherryの発現ベクターに挿入し、 EGFPあるいは mCherry融

合タンパク質発現ベクターを作製した。各々の融合タンパク

質発現ベクターの塩基配列は、シークエンシングにより確認

した。作製した融合タンパク質発現ベクターは、肥満細胞モ

デ、ル細胞(好塩基球性白血病細胞 RBL-2H3) にトランスフェ

クトし、細胞内での発現と局在を蛍光顕微鏡下で検討した。

なお、本実習では、先ず、課題の遂行に必要とされる実験手

技を正確に実施できるように繰り返し学宵させた。これらの

実験子技には、ピペッティング操作、種々の緩衝液の作製、

細胞培養周培地の調製、細胞培養、細胞の計数、正立および

倒立顕微鏡、蛍光顕微鏡下での細胞の観察、培養細胞からの

DNAや mRNAの分離精製、核酸の寒天ゲノレ電気泳動による分

離と精製、細胞の可溶化、細胞内タンパク質の SDSポリアク

リルアミド、ゲ、ル電気泳動による分離、 Westernブロットによ

る細胞内タンパク質の検山、 polymarasechain reactionに

よる発現遺伝子の増幅、 real-time polymarase chain 

reactionによる mRNAの検山、発現ベクターへの特定遺伝子

の組込みと大腸菌への導入、増幅された特定遺伝子の培養細

胞への導入、化学発光法によるタンパク質の検出、などが含

まれる O これらの実験手法の一部分は、すでに 3年生までの

学生実習で経験しているが、未習得の手法と併せて、個々の

学生がより干

終的に、 RBL-2H3細胞に導入後、 transienlに発現する 4種

類の有用な融合タンパク質の発現ベクターが得られた。この

実習を通じて、単に実験手法を習得させるだけでなく、研究

に必要とされる心構え、実験結果の解釈のしかたと次のステ

ップに進展させるための考えh、目標に到達できた際の達成

感など、座学や通常の学生実習では十分に学習したり感じる

ことができない部分についても指導することができ、学生の

向上心を醸成する上で、役なった。

学生は、興味を持って実習に取り組み、目的は概ね達成され 担当科目(対象学年、実施時期.担当者):総合薬学演習 (4

たものと思われる O 年、後期・田元、野地)

「総合薬学演習J (創薬学科)では、 4年生前期までに終了

担当科目(対象学年、実施時期:担当者):特別実習(3年、 した科目の総まとめとして、それまでに習得した多くの知識

通年 田元、野地、桐山) を総合的に応用して問題解決にあたる演習を行い、到達度を

「特別実習」では、講座に配属した 3年生を対象に、以下の 判定した。田元は、 2年次と 3年次の「衛生化学」と「医療

研究課題に関する実習を行った。ラットの好塩基球にある種 科学 2Jに関連する知識を応用した演習を担当し、野地は 3

の抗アレルギー薬を作用させると細胞内に巨大頼粒が形成さ 年次の「薬品代謝化学」に関連する知識を応用した演習を担

れ、それに伴って I型アレルギ一反応が抑制される。巨大頼 当した。

粒形成のしくみを分子レベルで、解明するためには、細胞内膜

輸送機構に関与する様々なタンパク質の発現と細胞内での挙 担当科目(対象学年、実施時期:担当者):卒業実習 (4年、
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通年・田元、野地、桐山) サプリメントが巷に満ち溢れているが、それらの生理作用に

「卒業実習J(倉IJ薬学科)では、文献の調査研究を指導した。 ついて科学的に証明されているものは少ない。我々は、ロイ

衛生薬学分野と薬理学分野に関連した課題について、図書館 ヤルゼリーの水抽出物が、細胞周期のGl期の初期とS期に作用

やインターネット、新聞報道などを利用した調杏研究を継続 して骨芽細胞の増殖を抑制することを見出している。そこで

的に実施して、得られた情報を整理して取り纏め、研究室で 骨芽細胞の増殖に影響を及ぼす成分の単離と同定を試み、ロ

口頭発表させた。本実習の 2つの課題は下記の通りである: イヤルゼリーの水抽出物にごく僅か存在する日denosineおよ

(1)関節リウマチの病態形成と治療薬の作用機構について、 て!AMPのNl-oxide体が活性本体で、あることを明らかにした。現

(2) 1型アレルギーのしくみと治療薬の作用機構について。 在、 adenosineおよびAMPのNl-oxide体が抗腫場活性を示す作

その結果、学生が課題に関する情報を収集する力、情報をま 用機構を明らかにする目的で、香川l薬学部生薬・天然物学講

とめる力、発表する力を向上させる上で、役立った。 座、関同節子先生と代同修先生、および森永製菓株式会社の

研究の概要

1. CR3に見いだされた新規の分子機能と構造に関する研究

(野地、田元)

炎症で中心的な役割を果たしているマクロファージや好中球

が異物を貧食する際に機能する接着分チの構造と機能、接着

分子を介する細胞内シグナリングについて解析している。特

に、モルモット補体レセプター (CR3) については、 HA受容

体としての新たな機能を有することを見附している。この膜

タンパク質に見いだされた新規の機能と構造との関係を解析

する目的で、これまで不明で、あったモルモット CR3のα鎖と

p鎖の一次構造と高次構造について解析を進めている。その

結果、これまでに見いだされていなかった新知見が見附され

つつあり、我々の結果が、様々な炎症性疾患で機能している

本接着分子を標的とした新規治療薬の開発に役¥rつものと考

えている。

2. 細胞内膜輸送機構の解析(桐山、野地、田冗)

マクロブァージなどの食細胞や好塩基球が炎症反応やアレ

ルギ一反応の過程で細胞機能を発揮する際には、細胞内膜輸

送 (endocytosi s、exocytosis、食胞の形成、細胞内頼粒と細

胞膜の融合など)のしくみが重要な役割を果たしているが、

その詳細については不明の点が多い。我々のとれまでの研究

の過程で、ある種の抗アレルギー薬を好塩基球』性白血病細胞

に作用させると細胞内に巨大頼粒が形成され、特定の条件下

ではアポトーシスが誘導されることを見出している。そこで、

これらの反応過程を詳細に解析したところ、この薬物が作用

することによりオートファジ一関連遺伝子が誘導され、巨大

頼粒の形成やアボトーシスの過程にオートファジーのしくみ

が密接に関与していることが示唆され、非常に興味深い。こ

の薬物によってオートファジーが誘導されるしくみを明らか

にすることは、好塩基球の細胞内に侵入した異物の除去や炎

症反応における細胞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、分子レベルの解析をさらに進めている O

3. 細胞機能を調節する食品成分の分離とその作用機構の

解明(野地、田元)

医食同源と呼ばれるように、食事で摂取する食品成分が健

康を維持する上で極めて重要な役割を果たしている。様々な

伊藤達比古博士と禁政彦氏との共同研究を実施している。

外部誌上発表

* 2005年以降 2009年まで

l原著論文l

2009 

1. Kubo， Y.， Terashima， Y.， Yagi， N.，誼旦E弘1L.， Ta旦旦包五.， and 
Sekikawa H. (2009). Enhanced bioavailability of probucol 
following the administration of solid dispersion system of 
probucol-polyvinylpyrrolidone in rabbits. Biol. Pharrn. Bull.， 32， 
1880-1884. 

2008 

1. Tomura， H.， Wang， J. Q.， Liu， J. P.， Komachi， M.， Damirin， A.， 
Mogi， C.， Tobo， M.， Nー盟主LJi.， 工型not弘 K.，1m， D. S.， Sato K.， 
and Ok勾ima F. (2008). Cyclooxygenase-2 expression and 
prostaglandin E2 production in response to acidic pH through 
OGRl in a human osteoblastic cell line. J Bone Miner Res.， 23， 
1129-1139. 
2. N盟国，_!LTomura， H.， Tobo， M.， Tanaka， N.， Sato K 
Shinozaki， T.， Kobayashi， T.， Takag凶lI， K.， Ohta， H.， Ok司1m九F.，
and工呈旦並弘]孟.(2008). Stimulatory role of Iysophosphatidic acid 
in COX-2 induction by synovial fluid of patients with rheumaωid 
arthritis in fibroblast-like synovial cells. J Immuol.， 166， 
2317-2322. 

2006 

1.誼旦hiH.， Shinomiya T.， and Ta型企但X.(2006). Characterization 
of hyaluronan-binding proteins on guinea pig polymorphonucler 
leukocytes・Possibleinvolvement of complement receptor type 3 
(CR3， CD11b/CDI8) in the hyaluronan-Ieukocyte interaction. J 
Biochem.， 139，59-70. 
2005 
1. Zhong B.， T:吋imaM.， Takahara H.，主旦且lLTa旦坐立玉，
Tamura N.， Kobayashi S.，Tamura Y.， Ikeda M.， Akimoto T.， 
Yoshino S.， Hashimoto H. (2005). Inhibitory effect of mizoribine 
on matrix metalloproteinase-l production in s戸lovialfibroblasts 
and THP-l macrophages. Mod Rheumatol.， 15，264-268. 
2. Damirin A.， Tomura H.， Komachi M.， Tobo M.， Sato K.， Mogi 
C.，阻旦且旦，盈旦旦o K.， Ok司jima F. (2005). Sphingosine 
l-phosphate receptors mediate the lipid-induced cAMP 
accumulation through cyclooxygenase-2/prostaglandine 12 pathway 
in human coronary artery smooth muscle cells. Mol Pharrnacol.， 67， 
1177-1185. 
3. Sato K.， Malchinkhuu E.， Muraki T.， Ishikawa K.， Hayashi K.， 
Tosaka M.， Mochiduki A.， Inoue K.， Tomura H.， Mogi C.，型旦chiュ
H.， Ta旦旦位五， OkajimaFο005). Identification of autotaxin as a 
neurite retraction-inducing factor of PC12 cells in cerebrospinal 
fluid and its possible sources. J Neurochem.， 92， 904-914 
4.野地裕美，八木直美，小田康弘，岩館克治，田元浩一，関)11

彬.(2005). I室温保存可能な新規高分子ヒアルロン酸ナトリ

ウム製剤の生物学的同等性試験j 薬理と治療， 33， 303-312. 
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[邦文総説・解説等]

1. Jf坦益基， 旦孟造二. (2008) 

衛生薬学講座

l'相

デリバリーシステムの開発」平成 19年度地域コンソーシアム

研究開発事業成果報告書 pp.83-88 

2. !I.坦益主，田中信行，旦孟造二・ (2005). 1高分子量ヒア

ノレロン酸による炎症応答の調節:高分子量ヒアルロン酸は静

かな巨人」臨床リウマチ 17，118-125. 

口頭発表・学会発表

*2009年のみ

1.代田 修、壁且益三皇、旦孟造二、関田節子、禁政彦、伊

藤建比古 (2008) 1ロイヤルゼリーのヒト骨肉腫細胞増

殖抑制成分」日本生薬学会第 56年会、京都

2. Jf坦益基、代田修、賛政彦、関回節子、伊藤建比古、

E孟造二、 (2008) 1ヒト骨肉腫細胞 MG63の増殖を調

節するロイヤルゼリー成分の検索」第 82回日本生化学

会大会、神戸

特許

1.徳光幸子、田冗浩ーほか (1998) 1白血病治療剤」

特開平 11-335298.

2.三浦敏明、田元浩ーほか (2005) 1オレイン酸アルキルエ

ステルオゾニドからなる抗炎症外用薬」

特開 2005-112796.

社会貢献

田元浩一:日木薬学会環境・衛生部会委員 (2006年一)

衛生薬学協議会衛生薬学担当教員会議委員 (2006年一)

日本私立薬科ノ i学協会薬剤師国家試験閣題検討委員会衛生薬

学部会委員 (2006年一)

地域再生人材創出拠点の形成「源内ものづくり塾」講師(文

部科学省科学技術振興費、 2009年7月一11月、於:高松市香川

大学工学部、さぬき市徳島文理大学香川薬学部)

県立坂出高校高校内ガイダンス講師 「薬学を生かす仕事」

(2009年 9月 18日、香川県坂出市)

野地裕美:日本薬学会環境・衛生部会委員 (2006年一)

衛生薬学協議会衛生薬学担当教員会議委員 (2006年一)

日本私立薬科大学協会薬剤師国家試験問題検討委員会衛生薬

学部会委員 (2006年一)

地域再生人材創出拠点の形成「源内ものづくり塾」実験指導

(文部科学省科学技術振興費、 2009年 11月 21R，於 さぬ

き市徳島文理大学香川薬学部)

桐山賀充:地域再生人材創出拠点の形成「源内ものづくり塾」

実験指導(文部科学省科学技術振興費、 2009年 11月 21日、

於 さぬき市徳島文理大学香川薬学部)

管理・運首に係ること

田元浩一・ 総務委員長、学生実習委員長、予算委員、

事前学習委員、広報委員

第 2回および第 4回オープンキャンパス 進路相談相当

OSCE評価者(香川薬学部および薬学部)

野地裕美 教務委員、 OSCE委員、就職委員

第 2回オープンキャンパス 体験実習(模擬薬局)担当

桐山賀充・ 総務委員

第 3回オープンキャンパス 体験実習(模擬薬局)担当

OSCE評価者(香川薬学部および薬学部)

その他、新聞報道等

1. 田元浩一:1現場の危機意識が不足J(医療機関における

採血器具の使い回しに関するインタビュー)四国新聞

2008年 6月 14日
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生物物理学講座

線、、

Laboratoη1 01 Neurobiophysics 

教員

教授桐 野 豊 着任年月日:2006年 4月 1日

最終学歴:1972年 3月 東京大学大学院薬学系研究科博

士課程修了。薬学博士

前職・東京大学大学院薬学系研究科教授。東京大学理

事・副学長

講師北村美一郎 着任年月日:2005年 9月 l日

最終学歴:2002年 3月 慶謄義塾大学大学院理工学研究

科博士課程修了。博士(工学)

前職慶慮義塾大学助手

助教岸本泰司 着任年月日:2006年 4月 1日

最終学歴:2001年 3月 東京大学大学院薬学系研究科博

士課程修了。博士(薬学)

2001-2003年 三菱化学生命科学研究所特別研究員

2003-2005年 日本学術振興会特別研究員 (PD) (大阪大

学医学部、金沢大学医学部、 NIH閣 IMH)

助 教窪田剛志 着任年月日:2005年 4月 1日

最終学歴:2005年 3月 九州大学大学院薬学府博士課程

修了。博士(薬学)

前職.九州大学大学院生(薬学府博土課程)

教育の概要 | 
担当科目.薬学概論(薬・薬科学科 l年生対象、担当者:原

山尚、担竪呈、牧野悠治、関田節子、東屋功、宮津宏、

丸山徳見、二宮昌樹、飯原なおみ)

[ 1 ]わが国の薬学の歴史

[ 2 ]薬の歴史と医薬品(全体像)

[ 3 ]薬学と医薬品:天然物医薬品

[ 4 ]薬学と医薬品有機化合物医薬品

[ 5 ]薬学と医薬品:生物学的医薬品

[ 6 ]製薬企業における薬の開発

[7]薬局方とは

[ 8 ]現代社会と薬学薬物乱用

[ 9 ]薬学と食品

[ 1 0]早期体験学習予備学習 1

[ 1 1 ]早期体験学習予備学習 2

[ 1 2]早期体験学習:製薬企業および保健・福祉施設

[ 1 3 ]早期体験学習:病院

[ 1 4 ]♀期体験学習:薬局

[ 1 5 ]甲今期体験学習:グループディスカッションおよびポ

スタ一発表

1)教育達成目標とその妥当性 薬学の歴史や現状、特に市

販されている薬について概説し、薬物乱用などの薬学と社会

の接点などについて講義する O また早期体験学習(病院・薬

局での薬剤師の実務見学)により、薬学生として学習に対す

るモチベーションを高める。講義には早期体験学習も盛り込

まれ、薬学教育のイントロダクションとしては十分で、ある。

2) 目的達成状況:十分達成できた。

3)教育内容面での取り組みと改善方策:早期体験学習では、

学生が病院・薬局・製薬企業で学んだ知識を確実に習得でき

るように、事後学習を行った。そこでは、薬学に関する基礎

的な事柄(処方室、調剤、服薬指導など)について確認した0

4)教えるために使った時間 週 1コマで前期 15コマ分。

5) その他:早期体験学習終了後のグループデ、イスカッショ

ンでは、学生を 5~6 人の小グ、ノレーフ'{こ分け、各自が病院・薬

局等で見聞きした内容について ポスターおよび PCを用い

てプレゼンテーションを行った。将来、チーム医療の一端を

担うものとして、自身の知識や意見を伝えるスキルを早い段

階から磨くことは重要である。

担当科目:生物実習(薬・薬科学科 2年生対象、機能生物学

講座・生物物理学講座全教員)

[ 1 ]実験の一般的な注志

[ 2 ]溶液の濃度 1

[ 3 ]溶液の濃度 2

[4 ]緩衝液の理論 1

[ 5 ]緩衝液の理論 2

[ 6 ]試薬の調整 1

【7]試薬の調整 2

[ 8 ]生理食塩水の性質 (pH、浸透圧) 1 

[ 9 ]生理食塩水の性質 (pH、浸透圧) 2 

[ 1 0]細胞の物理化学的性質 1

[1 1]細胞の物理化学的性質2

[ 1 2]一般的なレポートの書き方

[ 1 3 ]演習 1

[ 1 4 ]演習 2

[ 1 5 ]確認テスト

1 )教育達成目標とその妥当性:モル濃度の計算や緩衝液の

理論などから溶液の基本的性質を理解し、実際の生理食塩水

の調製を通じて種々の実験器具・測定装置の用途や使用法を

学ぶ。また、モデル細胞を用いた実験と講義から、一般的な

細胞膜の性質を理解する。さらに、演習では酵素反応速度論

について学んだ。以上より、さまざまな生命現象を物理化学

的に理解するための力を養う。

2) 目的達成状況:おおむね達成できた。

3)教育内容面での取り組みと改善方策:生物実習は学生に

とって最初の実習科目なので、実験器具の使い方・洗浄の仕

方、溶液調整の作法、そしてレポートの書き方などの基礎事

項を重要視した指導を心がけた。また、実体顕微鏡や電気生

理実験装置などの操作法習得のため、詳細な資料を作成し、

コンビュータ・ビデオ等も併用して丁寧な解説を行った。

4)教えるために使った時間・週 4コマを 3週間にわたって

行ない、さらに試験およびレポートを課した。本実習内容に
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対して十分であった。

5 )その他:今回の実習を通してコンビュータ (Word、Excel

など)を使用したデータ処理やレポート作成ができるように

なった。

担当科目:生物物理学l(薬・薬科学科 2年生対象、担監呈、

松尾亮太、主主主二血)

[ 1 ]生物物理学とは

[ 2 ]生命現象を担う分子

[ 3 ]アミノ酸、ペプチド

[ 4 ]タンパク質の構造

[ 5 ]タンパク質の分類

[ 6 ]タンパク質の分離・精製

[7]タンパク質の機能 1

[ 8 ]タンパク質の機能 2

[ 9 ]モル伝導率、電解質の活量

[ 1 0]酸と塩基

[ 1 1 ]緩衝溶液

[ 1 2]弱電解質の溶解性、溶解度積

[ 1 3]化学エネルギーの電気エネルギーへの変換

[ 1 4]標準電極電位と起電力

[ 1 5]演習問題解説

1)教育達成目標とその妥当性:前半では生体内のさまざま

な現象において重要な役割をになう分子(タンパク質など)

の構造や機能について学ぶO 後半では物理化学 lで学んだ熱

力学を発展させ、緩衝液および電解質溶液の理論と、電気化

学の話題を中心に解説し、問題演習を行う。以上より、生物

に係わる現象を物理化学的なアプローチで理解するための考

えを身に付ける。

2) 目的達成状況:おおむね達成できた。

3 )教育内容面での取り組みと改善方策:前半の生物分野で

は、例えばタンパク質の異常によって起こる病気について説

明することで、高学年時の発展的な専門科目(薬物治療学な

ど)にもスムーズに移行できるように配慮した。

4)教えるために使った時間:週 lコマで後期 15コマ分。

5 )その他:前半部分では、その日の授業で説明した内容に

ついてミニテストを行い、より確かな知識の習得を目指した。

また、単に知識を問う問題だけでなく、記述問題も課すこと

で論理的な文章作成能力も身に付けることができるよう配慮、

した。

担当科目:生物物理学2(薬・薬科学科 3年生対象、担竪呈、

伊藤悦朗、主並圭二血、松尾亮太)

[ 1 ]薬学における生物物理学 1

[ 2 ]薬学における生物物理学 2

[ 3 ]シグナル伝達分子とそれに関わるタンパク質の機能・

アミン

[ 4 ]シグナル伝達分子とそれに関わるタンパク質の機能・

アミノ酸ほか

[ 5 ]シグ、ナル伝達分子とそれに関わるタンパク質の機能・

ペプチド

[ 6 ]シグナル伝達分子とそれに関わるタンパク質の機能・

ホルモン 1

[ 7 ]シグナル伝達分子とそれに関わるタンパク質の機能・

ホルモン 2

[ 8 ]シグナル伝達分子とそれに関わるタンパク質の機能・

エイコサノイド

[ 9 ]シグナル伝達分子とそれに関わるタンパク質の機能・

受容体 1

[ 1 0 ]シグ、ナル伝達分子とそれに関わるタンパク質の機

能・受容体2

[ 1 1]生体診断技術 1

[ 1 2]生体診断技術 2

[ 1 3]界面化学 l

[ 1 4]界面化学2

[ 1 5]コロイド

1 )教育達成目標とその妥当性:シグナル伝達分子およびそ

れに関わるタンパク質の機能や、生体診断技術などについて

学ぶ。また、物理製剤学などの医療薬学分野を学ぶ上でも重

要である界面化学およびコロイド化学について理解を深める。

2) 目的達成状況:おおむね達成できた。

3)教育内容面での取り組みと改善応策:特にシグ、ナル伝達

に関する講義では、分子や受容体レベルのシグナル伝達メカ

ニズムだけでなく、その機能異常によって起こる病気や治療

薬についても学んだ。これにより、病気や薬を体系的に理解

する力が付くように配慮、した。

4)教えるために使った時間:週 lコマで、前期 15コマ分。

5) その他.ミニテストや演習を繰り返し行い、より確かな

知識の習得を目指した。

担当科目・生命科学特別講義(薬学科 4年生対象、伊藤悦朗、

担竪呈、小西史朗、宋 時栄、得丸博史、冨永貴志、主主

主二血、松尾亮太)

[ 1] 1.序論脳の階層性、神経科学の歴史

[ 2] II イオンチャネルイオンチャネノレの一般的性質、電

位依存性イオンチャネル

[3] II. イオンチャネル神経伝達物質受容体イオンチャネ

ノレ

[4 ]皿.シナプス伝達 ニューロン、プレシナプス

[ 5 ]皿.シナプス伝達 ポストシナプス

[ 6 ]皿.シナプス伝達 シナプス可塑性

【7]IV. 感覚系と運動系 五感と運動

[8] V.脳高次機能 学習と記憶一行動レベル

[ 9] V.脳高次機能 学習と記憶 シナプスレベル、分子

レf之ノレ

[ 1 0] V. 脳高次機能脳とこころの病気

1)教育達成目標とその妥当性:神経科学は、現在、最もめ

ざましい進歩を遂げつつある学問分野である。また、脳とこ

ころの病気は現代社会において重大な課題であり、従って、

薬学にとっても大変重要な分野である。本講義では、神経科
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学の基礎を階層性に注目しつつ学び、薬学との関係について

も学ぶことを目的とする。

2) 目的達成状況.おおむね達成できた。

3 )教育内容面での取り組みと改善方策:オムニバス形式の

講義で担当者が多く、様々な視点から神経科学と薬学のつな

がりを紹介することができたが、同ーのテキストを使用して

いなかったこともあり、 lつの講義としての統一感が欠けて

いたことは否めない。次年度からは使用するテキストを統ー

することで改善を試みる。

4) 教えるために使った時間:前期 10コマ分。

5 )その他:試験はレポートを課すことで、単に知識を問う

だけではなく、論理的思考力醸成のトレーニングにもなるよ

う配慮した。

担当科目 特別実習(薬学科 4年生対象、桐野豊、北村美

一郎、岸本泰司、窪田剛志)

1)教育達成目標とその妥当性 病院・薬局での実務実習と

並ぶ薬学教育の集大成として卒業研究(創薬研究に関する実

験・調査など)を行った。特に卒業研究では、研究の立案お

よび遂行、教員や他の学生とのコミュニケーション、報告資

料の作成能力などが必要とされるため、問題解決能力を酒養

するとともに、社会人に必要な一般常識的な態度・技能を学

ぶ場としても重要である。

2) 目的達成状況:おおむね達成できた。

3 )教育内容面での取り組みと改善方策:関連分野の最先端

の知識を得るために必要である英語論文の読み方、研究テー

マの設定方法、実際の実験手法などについて、教員が丁寧に

指導した。

4)教えるために使った時間:週 5コマ通年(長期休業時期

も含む)。

5 )その他:学生が学んだ知識や、研究の成果については頭

発表させることで、その習熟度を確認し、フィード、パックを

行った。

担当科目・大学院・生物物理学特論(桐野 豊、北村美一郎、

岸本泰司、窪田剛志)

[ 1 ]行動神経科学序論

[ 2 ]行動学の歴史的背景

[ 3 ]行動に関わる神経基盤 1.運動

[4 ]行動に関わる神経基盤 2.感覚

[ 5 ]脳の高次機能 1.記憶・学習

[ 6 ]脳の高次機能 2. 動機づけ・情動

[ 7 ]神経回路、神経細胞の研究法 1.電気生理学的方法

[ 8 ]神経回路、神経細胞の研究法 2. イメージング

[ 9 ]学習と記憶の行動神経科学 1.非連合学習、連合学

習(一部、実習も含む)

[ 1 0]学習と記憶の行動神経科学 2. 空間学習(一部、

実習も含む)

[ 1 1]記憶と学留の行動神経科学 1.アンタゴニスト・

阻害剤を用いた薬理学的手法

[ 1 2]記憶と学習の行動神経科学 2. ES細胞操作とトラ

ンスジェニック動物

[ 1 3 ]記憶と学習の行動神経科学 3.遺伝子ターゲティン

グによるジーンノックアウト法

[ 1 4 ]記憶と学習の行動神経科学 4.特定ニューロンにお

ける様々な遺伝子制御法の活用

[ 1 5 ]神経変性と行動異常

1)教育達成目標とその妥当性:修士学生に神経科学の基礎

を学んで、もらうために、本特論の他に機能生物学特論、神経

科学特論、病態生理学特論の 4つを合わせることで「神経科

学コース」として開講した。具体的には、神経科学の英文の

教科書を 1冊指定して、それを隅から隅まで丁寧に熟読する

ことで、現代の最先端の神経科学の基礎を身に付けることを

H標とした。生物物理学特論(神経科学1)では、薬学研究

の目標の一つである精神疾患の病因の解明から治療薬の標的

探索およびに治療薬開発に必要な知識と技術(研究手法)を

習得することを目的とした。その中でも特に、個体動物の高

次脳機能と中枢神経系のミクロなレベルの現象との対応付け

に関する論理と実験方法について重点的に学習する。その上

で、脳の高次機能障害に関連した疾病の発症機構およびそれ

らの治療法を学ぶ。講義および実習を通じて最近の学説も学

び、新しい薬物治療戦略についても考察する。本特論を通じ

て、薬学関連分野の研究者・技術者さらには高度な専門知識

を有する薬剤師や治験コーディネーターなどとして医薬関連

分野に貢献できる能力の習得を目指す。

2) 目的達成状況:おおむね達成できた。

3)教育内容面での取り組みと改善方策:神経科学に関する

英語の単行本 IMemoryFrom Mind to Molecule 2nd ed. (Squire 

& KandeJ) Jを読み、その要約を学生が発表した。関連分野の

最先端の知識を得るために必要な英語力の向上を図るだけで

なく、プレゼンテーションスキルについても学んだ。

4)教えるために使った時間・週 lコマで 15コマ分c

5) その他・英語の読解やプレゼンテーション資料の作成に

は、学生 l人に対して教員が 1人付いて懇切丁寧に指導した。

また、実際にマウスを用いた学習実験(実習)を行い、行動

実験のストラテジーを詳しく学ぶことで、研究遂行上必要な

論理的思考力や問題解決能力の醸成を図った。

なお、上記以外にも、早期体験学習(薬学概論)、事前学習、

国試対策講義、 CBT対策講義、卒業延期生向け特別授業など

多くの講義に、講座教員全員が参加している。

研究の概要

初めに

人の平均寿命が長くなった現代において、社会を脅かす病

気は以前とは異なった様相を示すようになっている。外来異

物や内在異物を原岡とする病気を治療する薬が依然として必

要な一方で、必ずしも少数の原因に還元できないシステム的

な疾病あるいは疲弊にどう対処していくかということが求め
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られるようになっている。中でも脳の老化および疾病は、今

後ますます高齢化する社会において避けて通れない問題であ

る。生物物理学教室では、傑々な脳の機能の中でも、学習・

記憶の機構を解明することを大きな目標として研究を進めて

いる

脳機能研究における重要な留意点は、脳と言う臓器の機能

をニューロンと言う構成細胞の機能に還元できないところに

ある O この研究領域では「部分と全体」あるいは 「ミクロと

マクロ」と言ったような洞察が必要で、非線形な性質を持つ

構成要素が相互作用することによりシステムレベルで発動す

る巨視的性質(協同現象)に閲する物理学的視点が不可欠で

ある。したがって、我々は、学習・記憶の機構を解明するた

めには、動物個体の行動から神経回路、神経細胞及び分千ま

でに亘って、各階層を対応付けながら統合的研究を遂行する

ことが不可欠であると考える。そのための方法論として、分

子生物学・生化学的手法と電気生理学・バイオイメージング

の手法及び行動解析を用い、多方面からのアプローチを精力

的に行っている O 我々は、瞬目反射連合学習 (Eyeblink

Condi tioning; EBC)をモデル系として取り上げ、行動学か

ら分子レベルまでにわたる知見を統合して、学習・記憶のメ

カニズムを解明し、神経系の病気の解明に貢献したいと考え

ている。

研究課題

課題 1. マウスの瞬目反射条件付け

1 ) 研究の達成目標、その意義・背景

EBCは、条件刺激 (CS、青)と無条件刺激 (US、まぶた

への電気ショック)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の聞に無刺激

の空白時間(TraceInterval， Tlと呼ぶ)がある。この課題のうち、

Tl が大きいものには、海馬が必須である。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

が亘要になると考え、マウス、ラット、モルモット等の小型

歯歯類を用いた研究を約 15年前に開始し、継続中である。

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)J説という有力な仮説がある O 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、 PKCy，あるいは、 mGluRlの KOマウスを作出し

た。しかしながら、これらの分了は、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位 (GluRo2)

が小脳 LTDの生じる平行線維 ブρ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、 GluRo2-KOマウス

は、小脳 LTDが特異的に欠損したマウスであると与えられる。

そこで、我々は GluRo2-KOマウスを用いて、 EBC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。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c このように、 EBC

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。更に、小脳 LTD欠損変異マウスでは、海

馬依存性が高まっていることを示した。

GluRo2-KOマウスと同様に LTDが特異的に欠損している

モデルとしてホスホリーパーゼ Cs4-KOマウスを作出し、

EBC実験を行って同様の結果を得たことから、上述の結論が

確認された。

また、アダルトマウスの海馬の CA3領域のニューロン選択

的に NMDA受容体を欠損したマウスの瞬日反射学習実験か

ら、この分子が海馬依存的瞬目反射条件付け記憶のタイミン

グに関する記憶を司っていることを明らかにした。

ノ
ヂエコ

GluR82 

GluRE1 

mGluR1 

行動
behavior 、

Phospholipase Cs4 

遺伝子

gene targeting 

3 )成果の概要と自己評価

ニュー口ン
synaptic plasticity 

2009年度における主要な成果としては、以下の 3点があげ

られる。

i)チロシンキナーゼ受容体のアダプタータンパクとして知ら

れるShcファミリーの小脳機能における役割を検討した。

Shc関連遺伝子には3つの分子(ShcA，ShcB， ShcC)があるo

ShcAは全身組織に分布するのに対しShcBおよびShcCは末

梢・中枢神経系に豊富に存在し、特にShcBは小脳組織に強く

発現している。そこでShcBの遺伝子ノックアウトマウスの小

脳機能を調べたところ、小脳のシナプス可塑性(平行線維ープ

ルキンエ細胞聞の長期抑圧)および瞬目反射条件付けの成立

が著明に障害されていた。この結果は、 TrkA受容体に結合し

Ras.MAPK経路に、ングナルを伝える分子としてのShcが、小

脳の分子基韓として重要であることを示すものである。

ii)内在性カンナビノイドの候補物質である 2-AGの分解酵

素(モノアシルグリセロールリバーゼ)や合成酵素(ジアシル

グリセロール)を薬理的、および遺伝了的に阻害した時に、瞬

目反射条件付けの獲得あるいは消去に顕著な変化が現れるこ

とを明らかにした。また、小脳プルキンエ細胞特異的に 2-AG

を欠失させたマウスでは瞬目反射条件付けの獲得が損なわれ

ていることを示した。これらは、瞬目反射条件付けの記憶獲

得に関わる内在性カンナビノイドシグナリングの少なくとも
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その一部を、2-AGが担っていることを示唆するものとなった。

iii)エチレンと酢酸ビニルの共重合樹脂である EVA樹脂

(ethylene-vinyl acetate copolymer) を用いて、学習実験中

に、薬物を小脳皮質特異的かっ持続的に投与する方法を開発

した。 EVA樹脂の利点として、薬物を投与する組織、期間を

自由に調整でき、投与したい面積によって薬物シートの大き

さを変更することができる、慢性的な薬物投与が可能である

点が挙げられる。この方法を用いて、内在性カンナビノイド

のもう一つの候補物質で、あるアナンダミド、の小脳学習におけ

る寄与を検討した。アナンダミドの分解酵素(fattyacid 

amide hydrolase; FAAH)の阻害薬である URB597を含有さ

せた EVA樹脂を小脳皮質に被せて持続投与したところ、瞬目

反射条件付けは有意に更新することが示された。またこの効

呆はCBl受容体の桔抗薬である AM251によって阻害された。

これらの結果は、瞬目反射条件付けの記憶獲得に関わる内在

性カンナビノイドシグナリングにアナンダミドも関与しうる

ことを示すものであり興味深いものである。

4)今後の課題

瞬目反射条件付け消去の制御と発現機構の解明

非空間的学習における海馬の役割の解明

課題 2_ 除脳モルモット

1) 研究の達成目標、その意義・背景

変異マウスを用いた研究から、従来提唱されてきた神経回路

メカニズムとは異なる学習メカニズムが存在する可能性が示

唆された。そこで、小脳と脳幹に存在する EBCに必須の基本

回路の再検討を行った。この基本回路は上位中枢(海馬や大

脳皮質)による種々の修飾を受ける可能性があるため、まず

最初に、基本回路が有する固有の機能を明らかにするための

モデル系の開発を目標とした。

2 ) 目標達成状況

小脳と脳幹以外の上位中枢を除去した「除脳動物標本」を

マウス、ラットを用いて試みたが、成功しなかった。次いで、

大規模な手術に耐えうる脳を有するモルモットを対象として、

小脳と脳幹以外の上位中枢を除去した除脳モルモット学習標

本を開発することができた。

3 )成果の概要と自己評価

除脳モノレモット標本は intact個体動物では不可能な、休養

無しの「連続条件付け」が可能であるので、小脳神経細胞の

活動の、学習に伴う変化を記録できるようになった。そして、

遅延課題において、小脳プルキンエ細胞の神経活動に、学習

成立に伴って、小脳 LTD仮説に沿った変化が観測された。ま

た、様々な課題を行わせた実験結果から、小脳一脳幹の基本

田路だけで、全てのタイプの EBC学習を行う能力があるが、

小脳にとって難度の高い課題においては、上位中枢の寄与が

増大するという結論を得た。

4)今後の課題

除脳モルモット標本の特長を活用した電気生理学実験の展開

課題 3. ラット脳を用いた、記憶固定化の研究

1 ) 研究の達成目標、その意義・背景

以上に示されたように、 EBCは、従来考えられていたような

単なる「小脳運動学習」ではなく、上位中枢との様々な相互

作用を含んでいる。従って、 EBCは、小脳と相互作用する上

位中枢の研究に積極的に利用すべき有意義な系でもある c 特

に非空間学習における上位中枢部位の役割の研究に有用であ

る。そこで、外科手術や薬物の局所注入が容易なラット脳を

対象とし、 EBCトレース条件付け(非空間学習)における海

馬、前頭前野の機能を調べることを目標とした。

2 )目標達成状況

宣言的記憶の 1種である EBCトレース条件付けにおいて、

海馬の機能と前頭前野の新しい機能を明らかにすることが出

来た。

3 )成果の概要と自己評価

まず、海馬除去を学習直後に行うと記憶が失われるが、学習

の 1ヶ月後に行っても記憶は失われないことを示した。これ

は、瞬目反射以外の空間学習における結果と一致する。しか

しながら、これまで、長期記憶を担う脳領域は特定されてい

なかったため、短期記憶から長期記憶への移行過程(記憶の

固定化)に関する知識は乏しかった。

我々は、長期記憶に内側前頭前野(mPFC)が必須であること

を初めて示した。すなわち、 mPFCの除去を EBC学習後 2週

間以内に行っても記憶は保持されるが、 1ヶ月後に行うと記

憶は失われた。そして、 mPFCに長期記憶が形成されるため

には、学習直後から 2週間以内に、海馬から mPFCへ投射し

ている神経の NMDA依存性シナプスの LTPが必須であるこ

とも示した。

4)今後の課題

mPFCにおける多数の神経細胞からの活動記録に基づく、記

憶固定化プロセスの解析

課題 1~3 のまとめ

以上の通り、課題 1~3 の結果は、瞬日反射条件付けが単な

る小脳における運動学習ではなく、小脳と上位中枢との十日互

作用を通じて、学習・記憶における小脳外領域の役割を解明

するための良い実験系であることを示した。特にトレース条

件付けは海馬の非空間学習における役割を解明する上で、有

用な実験系である。また、学習のメカニズムの多重性と脳の

柔軟性を示す結果が諸処に見られ、脳機能研究の方法論につ

いても多くの示唆を得ることができた。

5 )共同研究

富山大学大学院理工学研究部(士学)川原茂敬教授

高麗大学心理学科 Prof. Kim， Hyun-Taek， Choi， June-Seek 

課題4.老化およびヒト中枢疾患モデルマウスの開発と

評価・治療法の探索

1 ) 研究の達成目標、その意義・背景

アルツハイマー病 (AD)は人口の高齢化が著しい先進国
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で大きい問題となっている。ADの発症にはコリン作動性神

経系の機能不全が関与していることを示唆する知凡が蓄積し

つつある。

瞬目反射学習は動物からヒトまで全く同ーの実験を行うこ

とができ、メカニズムも動物種を超えて共通で、あると考えら

れるので、病態動物モデ、/レの結果をヒトの病態に対応づける

ことができる。また、 AD患省の 95%において瞬目反射学習

が障害されているという報告がある。

AD動物モデルにおける学習障害を考える kで、正常な老

化による学習障害をまず調べる必要がある。実際、 C57BLお

よび CBA/Jマウスは、老化に伴い脳内α7nAChRの発現量が

減少することが知られている。従って、本研究の目的は、老

化マウス及び ADマウスモデ、ルにおける瞬H反射条件付けの

学習障害(個体レベル)を詳細に調べるとともに、 α7nAChR 

の発現量変化を巾心とするコリン作動性神経系の分子レベル

の変化との関連を薬理学的及び且つ神経生化学的に明らかに

する。

また、 ADは、記憶や認知機能に障害をきたす疾患である

が、インスリン抵抗性といった遺伝的背景に過食や運動不足

等が加わり発症する 2型糖尿病が ADのリスクファクター

であることが示唆されている.また、カンナピノイドは認知

障害を惹起するだけでなく、食欲増進作用も併せ持ち、 2型

糖尿病と ADを繋ぐ分子として注目される.以上より、カン

ナビノイド系を含む瞬目反射条件付けの神経機構を詳しく調

べることは新規な AD診断法や治療薬の開発に寄与するも

のと考えられる.

...........................‘ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
. . . . . ・.................................................................................................................. 

2 ) 目標達成状況

i)記憶・学習における肥満の影響

C57BLl6J系雄性マウスに対し、 2か月間に渡り脂肪 60%を

含有する高脂肪食を与えて作成した肥満マウスをもちいて、

EBC実験を行っている。小脳依存性である遅延課題において

は、肥満モデルマウスで学習障害が認められなかったのに対

して、海馬や大脳皮質などの上位中枢の関与が示唆されてい

るトレース課題の学習では著名な学習障害が認められた。ゆ

えに、肥満は海馬や大脳皮質といった部位を選択的に障害す

る可能'性が示唆された。大脳皮質、海馬および小脳における

CBl受容体の発現量を Westernblottingにより定量したところ、

大脳皮質および海馬において発現量が増加していたことから、

トレース課題における学習障害は、これらの部位におけるカ

ンナピノイド系の祈性化によるものである可能性が示唆され

た。

ii)加齢によるマウス聴性脳幹反応の変化

ヒトの聴力は老化に伴って低下することが一般的に知られて

いるが、この変化はマウスにも共通して起こることがわかっ

ている。そのため、マウスにおいても、聴力は老化の指標を

示すパラメータとして利用できる。そこで、我々は野生型マ

ウス (C57BLl6J)の老化に伴う聴力変化を詳しく調べるため、

音刺激に対する聴性脳幹反応 (audiωrybrainstem問 sponse: 

ABR) の経時的変化を長期に渡って調べた。また、老化促進

モデルマウス (senes心ence-ac田 leratedmouse : SAM)の 1つで

ある SAMP-8についても、 ABR(闇値、周波数特性)を調べ

た。我々は、以前より、老化や神経変性疾患における瞬目反

射連合学習障害を調べているが、このパラダイムにおいては

聴力の減退の有無を調べることが重要である。

野生型マウスの ABR測定結果より、加齢に伴って聴力が低

ド(闇値が上昇)することが示された。ごく低周波数(1kHz) 

のトーン音刺激を用いた場合、 9~60 週令ではほとんど闇値

に差はなかったが、 70~80 週令では闘値が大きく上昇してい

た。比較的、高周波数 (click: 10kHz) の場合では、加齢に

伴って徐々に関値が上昇することがわかった。これまでにも

マウスにおいて老化に伴う高周波域での聴力変化は報告され

ていたが、ごく低周波域での応答変化について調べられたの

は今回が初めてのことである。

老化促進モデル SAMP8(10週令)の ABRは、野生型マウ

ス (8週令)との聞に差は見られなかった。これまで我々の

グループの実験によって 2ヶ月令(主 10週令)の SAMP8は

瞬目反射学習ができないことがわかっているが、この学習障

害は決して聴力の低下によって条件刺激 (CS)である音が聞

こえていないわけではなく、老化に伴う何らかの脳機能の障

害に依存するものと結論づけられた。また、これまで SAMグ

ノレープの ABRについては、唯一 SAMP-lに閲しての結果が過

去に l件報告されているだけで、他の SAMグループコのもの

は皆無であった。今回、我々が得た結果は、老化モデル動物

として SAMを用いる際に、 有用な知見となりうるものと考

えられる。

C57BLマウス、及び、老化促進マウス SAMP8の EBC学習(ト

レース条件付け、及び遅延条件付け)能力が加齢と共に低下

する過程を調べた。

iii)老化マウス及びアルツハイマー病マウスモデルの学習に

おけるニコチン受容体の関与

大脳皮質及び海馬の錐体細胞に発現するα7サブユニット

の 5量体からなるニコチン性アセチルコリン受容体(α7

nAChR)はグルタミン酸放出を促し、学習記憶を促進すること
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が報告されている。 AD原因物質と想定されているs-amyloid

線、、
ペプチド(As)はα7nAChRに結合し、抑制することで、グル

タミン酸放出を抑制する。また AD後期にはα7nAChRの発現

が減少することも報告されており、 ADとα7nAChRの関連性

を更に明らかにすることは、 ADの病因の解明、及び、治療

薬の開発に繋がるものと考えられる。 12か月齢マウスにおい

てα7nAChRの発現量を定量したところ、大脳皮質、海馬お

よび小脳においてイ年意な発現減少が認められた。この老化マ

ウスは遅延課題の学習に著明な障害が認められており、これ

らの部位のα7nAChRの発現量減少が、遅延課題の学習障害

に関与する可能性が考えられる。中枢十生コリンエステラーゼ

阻害薬であるガランタミンを投与したところ、老化マウスの

学習障害は改善された。 α7nAChR選択的アゴニストである

PNU282987の単独投与によっても遅延課題の学習獲得に改善

が認められた。従って、老化マウスの学習能力低下には、 α7

nAChRの機能低下が関与していることが示唆された。しかし

ながら、 PNU282987単独投与ではガランタミン単独投与より

も学習率の改善が小さいこと、及び、ガランタミン投与によ

る学習の改善がα7nAChR桔抗薬であるメチルリカコニチン

投与により完全に桔抗されないことを明らかにし、 α7nAChR 

以外の AChRも遅延条件付け学習の獲得に寄与していること

も示唆した。ガランタミンはα7nAChRだけでなく、α4nAChR

に直接アゴ、ニストとして作用すること、及び、ムスカリン性

AChR(mAChR)阻害薬が様々な学習課題において学習を促進

する作用を有することを考え合わせると、ガランタミンによ

る学習改善効果の一部はα4nAChRもしくはmAChRを介した

ものであるのかもしれない。

ADモデ、ル動物として、変異型ヒトアミロイド前駆体タン

パク質およびプレセニリン Iを過剰発現させ As産生を促進

したトランスジェニックマウス 2 系統

(B6C3-Tg(APPswe，PSENldE9)85Dbo/J および

B6SJL-Tg(APPSwFILon，PSEN 1 *M 146L *L286V)6799Vas/J)を用

い、瞬目反射条件付けの応答獲得を検討したところ、 6か月

例の ADモデルマウスにおいて著しい学習低下が認められた。

3 ) 成果の概要と自己評価

C57BLマウスの自然な老化においては、以前にトレース条件

付けの方が遅延条件付けよりも早期に障害が現れることを見

出している(Kishimotoet al， 2001)。しかしながら今回、実験条

件によっては、遅延条件付けの方がより早く学習障害を呈す

るという示唆が得られた。このような学習障害が、加齢に伴

う聴力の低下に依存している可能性を確認する必要がある。

SAMP8では、早期に現れる脳幹における障害が学習障害に

寄与していることを示唆する結果を得た。

4) 今後の課題

加齢に伴う聴力の変化

ADマウスモデルの EBC障害に対するアセチノレコリン系の

関与を明らかにする

5 )共同研究

富山大学大学院理工学研究部(工学)川原茂敬教授

外部資金導入状況

日本学術振興会科学研究費補助金・若手研究 (B)

日本学術振興会科学研究費補助金・基盤(S)

武田科学振興財団薬学系研究奨励

喫煙科学財団研究助成金

都市エリア産官学連携促進事業(発展型) 研究助成金
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the terrestrial slug Limax valentianus. Learn Mem 13， 

482-488 

11. Homma， K.， Kitamura. Y" Ogawa， H.， and Oka， K. (2006) 

Serotonin induces th巴 mcreas巴 inintracel1ular Ca2+ which 

enhances neurite outgrowth in PC12 cells via the activation of 

5-HT3 receptors and v01tage-gated calcium channe1s. J 

N印 rosciRes 84， 316-325. 

2005 

1. Asaumi， M.， Iijima， K.， Sumioka， A.， Ando-lijima， K.， Kiri旦弘主日

Nakaya， T.， and Suzuki， T. (2005). Interaction ofN-terminal 
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5. Takehara-Nisiuchi， K円 Kawahara，S.， and Kiri盟 Lエ (2005)

NMDArec叩tor-dependentprocesses in出emedial p問 frontal
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6. Takatsuki， K.， Kawahara， S.， Mishina， M.， and K垣旦よ二(2005).
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7. Kubota， T.， Shindo， Y.， Tokuno， K.， Komatsu， H.， Ogawa， H.， 

Kudo， S.， Kitamura.y.， Suzuki， K.， and Oka， K. (2005). 
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Biophys Acta -Mol Cell Res 1744， 19-28. 
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I英語総説l

1. Watanabe， S.，孟江旦主エ品 Gelperin，A. (2008)“Neural and 

m01ecular mechanisms of microcognition in Limαx，" Learn 

Mem 15(9)・633-642

I邦文総説l

1. 崖杢主主「古典的条件づけの学習理論と可逆的遺伝子発

現制御システムを用いた実験的検証」 生物物理(印刷

中).

I著書・訳書l
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徳 島文理大学香川薬学部教育・研究年報第 4号 2009年 線、、
1.伊藤悦朗，岡浩太郎，金津昭良，ヰ革主二昆，小林一也， ついて」かずらばし(徳島地域留学生交流推進協議会機

小林卓，定本久世，松尾亮太，松本結，箕田康一 関誌)第 16号， p.1 

(2009)共著，身近な動物を使った実験シリーズ(2)プ 21.担畳一一豊 (2005) r薬学教育 6年制が育てる薬剤師一基

ラナリア・モノアラガイ・ナメクジ・ミミズ，三共出版. 礎薬学の取り組みJ(特集:薬学教育の新時代)月刊薬事

I論説等、その他の出版物]

1.桐野豊 (2010)r私の研究エポック 瞬目反射条件付け:

新参者の戦し、」脳 21，13(1)， 106-110 

2.桐野 豊 (2009) r香川県の薬剤師と共に歩む徳島文理大

学香川薬学部一現状とこれからj かがやく(香川県薬剤

師会報)社団法人化 60周年記念号

3 桐野豊 (2009)r学術の頁徳島文理大学香川薬学部生物

物理学講座」かがやく(香川県薬剤師会報)

4.桐野豊 (2009)r鶴尾隆さんを憶う」鶴尾隆博士記念

誌

5.桐野豊 (2009)r会長挨拶I徳島文理大学薬友会会報

6. 桐野豊(2009)r大学ランキングI徳島文理大学通信 58

7. 桐野豊(2009)r社会事業 Tablefor TwoJ徳島文理大学通

信 59

8. 桐野 豊(2009)r個の力で日本を変える一今こそ「地域」

への原点目帰を!J序文

9. 桐野 豊 (2008)r創薬科学・産学連携の推進と薬学総合

研究棟の建築について」東京大学薬学部創立 50周年記念

文集、 33-3

10 桐野豊(2008)rプロフエツショナルの提言 日本よ、

再浮上せよ!J序文

11.桐野豊(2008)rBoys， be ambitious ! J徳島文理大学通信

54号

12 桐野 豊(2008)r母校(二母港)・徳島文理大学と薬友会」

徳島文理大学薬友会報(創立 30周年記念号)

13. 桐野 豊(2008)r医療情報をもっと薬局薬剤師へ」香川

県薬剤師会誌「かがやく J5月号

14 桐野 豊(2008)r医療情報をもっと薬局薬剤師へJNPO 

法人ドラッグ・ライフタイム・マネジメント・センター

(DLMC) ニュースレター

15. 桐野 豊(2008)r大学の認証評価について」徳島文理大

学通信 55号

16 桐野 豊(2008)r大学で、の勉強についてj 徳島文理大学

通信 56号

17. ヰ革主二血 (2008).徳島文理大学香川薬学部における

「早期体験学習」への取り組み 伸び続ける、真に実力

のある薬学人の育成を円指して.香川県薬剤師会会誌・

かがやく第 130号， 64・65.

18. t@!I!f一豊 (2007) r巻頭言:地方私立大学における教育

研究について」生物物理， 47: 349 (2007)担壁一一豊 (2007)

「徳島文理大学香川薬学部生物物理学講座」かがやく(香

川県薬剤師会機関誌) 7月号

19. 担竪呈 (2007) r論壇:21世紀型の短期大学を目指し

て」全私学新聞， 5月

20 担壁一一豊 (2006)r巻頭言: 外国人留学生の受け入れに

47: 33・37.

口頭発表・学会発表

崖杢室宣 (2009) rNeural mechanisms 民 sponsiblefor eyeblink 

co喧lditioningevidenced by gene-manipulation studies in mice 

(国際シンポジウム)J 日本生物物理学会第 47回年会、

10月 30日ー11月 l日、アスティとくしま、徳島市.

崖杢主主，中尾崎美，饗場篤，担監呈 (2009)r瞬日条件反射

の獲得と発現における代謝型グルタミン階受容体 1

(mGluRl)の役割」日本生物物理学会第 47回年会、 10月

30日ー11月 1日、アスティとくしま、徳島市.

旦山盟王，崖杢室ヨ，皇五E王ュ担!l!fi!!I-(2009) r瞬目反射条件

付けの記憶獲得および消去に関与する内在性カンナピノ

イドの同定1日本生物物理学会第 47回年会、 10月 30日

ー11月 1日、アスティとくしま、徳島市.

邑且且l阜、血亙=. (2009) r Contribution of nicotinic 

acetylcholine receptorωthe classical eyeblink ∞nditioning in 

aged mice and Alzheimer's disease model miceJ 日本牛ー物物

理学会第 47回年会、 10月 30日ー11月 l日、アスティ徳

島、徳島市.

ヰ革主二阜、中山順子、担旦J呈 (2009) rマウス瞬目反射条

件づけにおける一酸化窒素 (NO)の役割」日本生物物理

学会第 47回年会、 10月 30日ー11月 1日、アスティとく

しま、徳島市.

Kishimoto. Y~ Nakao， H.， Aiba， A.， K主虫色y.(2009) "The role 

of mGluRl within cerebellar PCs in eyeblink conditioning as 

evidenced by reversible and cell-type restricted manipulation" 

The 39th Annual Meeting of Society for Neuroscience， Oct 

17-22，2009， McCormick Place， Chicago， USA. 

崖杢主主、担壁一呈 (2009)"The molecular basis of eyebli出

conditioning: based on subregional analysis using cerebellar 

cell-type spωific gene manipulations "第 32回日本神経科

学学会大会、 9月 16日-9月 18日、名古屋国際会議場、

名古屋市.

中尾晴美、是主主主、橋本浩一、中尾和貴、狩野方伸、担

宜主、饗場篤 (2009) r mGluR 1は瞬目反射条件付け記

憶の獲得に必要であり、その発現や保持には必要ではな

し、」第 32回日本神経科学学会大会、9月 16日-9月 18日、

名古屋国際会議場、名古屋市.

高岸芳子、宮田真理子、崖杢室呈、 GJAugustine、EAFinch，L 

Khiroug、橋本浩一、中尾和貴、狩野方伸 (2009) "Myosin 

Va mu旬tionsin mice and rats cause deficits in synaptic 

plasticity and motor leaming"第 32回日本神経科学学会大

会サテライトシンポジウム 9月 15日
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生物物理学講座

担旦阜、量且盟主、主並蓋二血、崖杢室主「老化マウス及 療情報総合研究所勉強会、 2009年 2月 24日、東京大学

びアルツハイマー病マウスモデルにおける瞬目反射条件

付けに対するニコチンの効果」喫煙科学研究財団助成研

究発表会、 2009年 7月 16S，虎ノ門パストラル、東京

社会貢献

担互主

1 )公開講座、講演、啓発活動

年始挨拶 香川県「県民グラフj

徳島文理大学公開講座 2009I個の力で日本を変えるJ(連続 6

回の講演)の企画、司会、出版

講演「地域における病院と薬局の連携~生涯健康記録の活用

に向けて ~J 一般社団法人薬学教育評価機構設立記念

市民公開シンポジウム 2009年 12月 18日、有楽町朝日ホ

ール、東京

講義「科学・技術と社会」今治北高校特別講義、 2009年 12

月 14日、今治市

講演「医療 IT化の最前線と情報の標準化 医療データベース

の戦略的活用方法を探る ll. 電子処方筆の試みについ

てIシルバー&ヘルスケアビジネス戦略特別セミナー、

2009年 11月 27日、新社会システム総合研究所、東京

講演「香川県におけるチーム医療と IT化一病院・診療所と薬

局をつなぐ電子処方筆」ボーイズ・ピー・アンビシャス

会、 2009年 11月 22日、リーガホテルゼスト高松、高松

市

講演「生命科学と社会」日本生物物理学会第 47回年会市民

講演会2009年 11月3日、徳島文理大学むらさきホール、

徳島市

講演「脳科学の進歩と社会」徳島県高等学校教育研究会理科

学会講演会、 2009年 8月 21日、徳島文理大学アカンサ

スホーノレ、徳島市

執筆「第 47回日本生物物理学会年会の開催に当たって(年

会実行委員長挨拶)J第 47回日本生物物理学会年会(徳

島)予稿集

インタビュー「自由人・会社人JKSB瀬戸内海放送TV、2009年6

月25日放映

講演「医療情報の IT化による薬局薬剤師業務の支援~地域医

療に対する調剤薬局薬剤師の貢献増大の方策~J 第 21 回

徳島文理大学卒後教育講座、 2009年 6月 13日、徳島文

理大学薬学部 13号館 4階大講義室、徳島市

講演「地域活性化を担う人材二人財について」高松法人会青

年部会通常総会講演会、 2009年 5月 21日、リーガホ

テルゼスト高松、高松市

講演「患者の医療情報をもっと薬局薬剤師へ~地域医療に対

する調剤薬局薬剤師の貢献増大の方策~J 高松市薬剤師

会 第 100回学術研修会、平成 21年 2月 26日、香川県

社会福祉総合センタ一、高松市

講演「香川県の医療情報ネットワークの現状と展望~地域医

療に対する調剤薬局薬剤師の貢献増大の方策~J 日本医

山上会館、東京

パネル討論「大学問連携のこれからの展開」文部科学省主催・

大学教育改革プログラム合同フォーラム「戦略的大学連

携支援事業」分科会、平成 21年 1月 12日、パシフィコ

横浜、横浜

講義「瞬目反射学習の分子神経機構」長崎大学薬学部特別講

義 1、2009年 l月 8日、長崎大学、長11蔚

講演「医療の 1T化による薬局薬剤師業務支援j 長崎大学薬

学部特別講義 2、2009年 1月 8日、長崎大学、長崎

2) 学会、学外審議会等

日本生物物理学会四国支部長、平成 21年度年会実行委員長

日本神経化学会評議員

日本生化学会評議員

(社)日本薬学会「薬学教育改革大学人会議」幹事

偵オ)薬学振興会理事

(独)科学技術振興機構イノベーション推進本部プログラム

オフィサ-

NPO法人医薬品ライフタイムマネジメントセンタ一理事

NPO法人日中産学官協力機構顧問

(財)徳島県文化振興財団理事

文部科学省「ターゲットタンパク研究プロジェクト」評価委

口貝委ム古口貝

(独)科学技術振興機構「戦略的創造研究推進事業さきがけ研

究」領域アド、パイザー

(独)産業技術総合研究所機関発生工学研究ラボ外部評価委

員会委員長

香川県「瀬戸内国際芸術祭実行委員会」委員

(財)蓬庵社理事

文部科学省「戦略的大学連携支援事業選定委員会」委員

(財)かがわ産業支援財団「都市エリア産学官連携促進事業

(発展型) 特徴ある糖質の機能を生かした健康ノミイオ

産業の創出」外部評価委員会・委員長

経済産業省・四国産業振興局「地域イノベーション創出研究

開発事業(非鉄精錬フロー活用型窒素同位体分離・濃縮

及び利用技術の開発)Jプロジェクト推進委員会委員長

香川県「ジェネリック医薬品安心使用促進協議会j 会長

(独)大学評価・学位授与機構「学位審査会医学・薬学専門委

員会」委員

(社)薬学教育評価機構理事

主並圭二亜

日本生物物理学会編集委員

日本生物物理学会中国四国支部役員(庶務)

日本生物物理学会第 47回年会実行委員(経理)

独立行政法人科学技術振興機構平成 21年度地域の科学舎

推進事業・高校生のサイエンスキャンプ 「香川の医療系

3大学で学ぶ生命科学J 助手
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庄杢室主
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保護者会愛媛支部総会 8月 24日

保護者会香川支部総会 8月 23日

保護者会福岡支部総会 8月 27日

サイエンスキャンプ講師「ノックアウトマウスを用いた情動 保護者会大阪支部総会 8月 28日

保護者会徳島支部総会 8月 29日の観察 (H21年度 JST)

第 47回日本生物物理学会牛会実行委員(庶務)

平成 21年度香川県県政モニター

サイエンスキャンプ香川キャンパス 8月 30日

保護者会高知支部総会 9月 4日

線、、

呈旦且l主

徳島文理大学アカデミック・フェアー(特色ある教育研究・

共同研究発表会) 9月 11日

高校生のためのサイエンスキャンプ講師

大学入試センタ一試験・試験監督

日本生物物理学会第 47回年会実行委員

担旦皇

学長

部局長会議長

管理・運営に係ること

合同教授会議長

学部長懇談会議長

ユニット長等懇談会議長

香川キャンパス合|司教授懇談会議長

徳島文理中学高等学校卒業式来賓挨拶

徳島文理小学校卒業式来賓出席

徳島文理大学付属幼稚園修了式学長挨拶

徳島文理大学・徳島文理大学短期大学部卒業式学長式辞(徳

島キャンパス)

徳島文理大学・徳島文理大学短期大学部卒業式学長式辞(香

川キャンパス)

2009年度大学案内学長挨拶

徳島文理大学・徳島文理大学短期大学部入学式学長式辞(徳

島キャンパス)

徳島文理大学・木賊今文理大学短期大学部入学式学長式辞(香

川キャンパス)

徳島文理中学高等学校入学式来賓挨拶

徳島文理小学校入学式来賓山席

徳島文理大学付属幼稚園入園式学長挨拶

文部科学省「戦略的大学連携支援事業・高度な医療人養成の

ための地域連携型総合医療教育研究コンソーシアムj 事

業統括

文部科学省「社会人の学び直しニーズ、対応教育推進プログラ

ム・現職・離退職薬剤師を対象とした副作用診断教育プ

ログラム」評価委員

山城祭パンフレット 学長挨拶

杏樹祭パンフレット 学長挨拶

記者懇談会 6月 8日(徳島)、 6月 24日(香川1)

私立薬科大学協会総会 6月 2日、 11月 24日

I保護者会・後援会」役員会 6月 9日

徳島ブロック進学説明会 7月 7日

高松ブロック進学説明会 7月 17日

オープンキャンパス(香川キャンパス、徳島キャンパス)

主並圭二監

徳島文理大学・倫理審査委員

香川薬学部・ OSCE委員

香川薬学部・学生委員

香川薬学部・早期体験苧習委員

香川薬学部・総務委員

第 3回オープンキャンパス体験実習担当

崖杢室ヨ

香川薬学部・早期体験学習

第 3回オープンキャンパス休験実習担当

徳島文理大学香川薬学部 OSCE実施委員

呈旦且主
香川薬学部・早期体験学習

徳島文理大学香川薬学部 OSCE実施委員

徳島文理大学薬学部 OSCE実施委員

第 3回オープンキャンパス体験実習担当

その他、新聞報道等
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Laboratory of Neurophysiology 

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月東京医科商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・先端ノ〈イオ研究所教授

准教授富永貴志 着任年月日・ 2005年 10月 1日

最終学歴:1994年 3月筑波大学大学院博土課程修了。

理学博士

前職:理化学研究所脳科学総合研究センター研究員

(Staff Scientist) 

助教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

助教益岡尚由着任年月r:J: 2008年 4月 1r:J 

最終学歴 2008年 3月岡山大学大学院博士後期課程修

了。博士(薬学)

客員教授内藤豊 (筑波大学名誉教授)

博士 研 究 員 朱 小明

実験補助員得丸慶子

実験補助員 冨永洋子

大学院博士課程 D3 Xue Jiugang (酵久剛)

大学院修士課程M2 柏野政紀・重岡宏奈・米本将人

大学院修士課程 Ml 田端賢・池田 亮・彼杵降

教育の概要

担当科目.

病態生理学 1・2 (小西・富永)

臨床生化学(小西)

薬科学(分担.小西)

生命科学特別講義(分担:小西・富永)

CBT対策講義(小西・冨永)

国試対策講義(小西・冨永)

薬学実習 3A(小西・冨永・栗生・益岡)

他学部・他大学

理工学部・臨床士学科・生理学 1 (小西)

香川大学・看護学部・薬理学(分担・小西)

本講座では「病態生理学 1・2Jおよび「臨床生化学」の二

科目の講義を担当する。この他、生命科学特別講義および国

試対策講義(基礎薬学 11および医療薬学IとII)、 CBT対策講

義のー部を分担している。病態生理学では、薬の立場から医

療に係わる薬剤師として必要な病気の発症機構、診断の要点、

薬物治療の原理と実際などを学習することを目標とした。大

半の学生は、意岡した目標を達成した。

講義で今後改善すべき点は、昨年度の問題点を踏まえて以下

のように改善することを試みた。(1 )一方向性の講義形態か

ら、学生も参加できる要素を加味した授業に配慮した。 (2)

このため演習(チュートリアノレ)方式を取り入れた。予め質

問課題を知らせて、学生が独自に調査、検討し、その結果を

全員の前で発表し議論する機会を与えた。 (3)このような演

習形式の授業形態は学生に新鮮のようで概ね好評であったが、

時間的制約のため不十分であった。 (4)講義教材の内容と、

それをどのように提供するのが効果的であるかは、引き続き

検討すべきである。昨年度と同様に講義スライドの PDFファ

イルをウェブ上に載せ、事前に学生がアクセスして予習でき

るようにした。(5) これと並行して、レジメ(プリント)も

配布したので、学生には概ね好評ではあった。

講義内容を分かりやすく伝達するための話し方、教材の作り

方などをさらに研究、改善すべきである。また薬学生に最適

の病態生理学に関する教科書を準備することも必要で、あろう。

講座に所属する 4年生を対象に国家試験対策として、前期は

学部で行われる基礎力講義の内容をグループ学習した。また、

後期は同家試験過去問題について、分野別に細分化して分類

したプリントを作成し、配布した。特定の分野毎に過去問題

をまとめて解くことにより、その分野の重要なポイントを洗

い出しながら学習した。とのととにより、単なる過去聞の丸

暗記ではなく、理解することを目指した。しかし、講座に所

属する学生の教育、研究の進め方については、引き続き重要

な検討課題の一つである。

研究の概要

一昨年 2007年 4月から、神経科学研究所が拡充され、当講座

のスタップ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、小丙は本研究所所長を兼務してい

る)02008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j 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J(代表・小西史朗)の課題が採択され、アルツ

ノ¥イマー病に閲する研究プロジェクトを実施している。

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

について実施しており、その概要を記す。(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・益岡)、(II) 興盆および抑制性シナプス活動をロJ
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視化するためのイメージング法の構築と解析(栗生・小西)、 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

(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 た。大別すると GABAシナプスの伝達効率は、これまで知ら

子基盤の解明(栗生・小西)および (IV) GABAシナプスに 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

関連した精神疾患治療薬を指向した創薬基盤の探索(小西・ いることが示されてきた(発表論文リストを参照)。

栗生・益岡)。昨年度からは、 (V) アルツハイマー病の発症

機構を理解するため、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(小西・栗生・益岡)。これらの研究目

標の背景の概略は以下のどおりである。

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 O

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ーっとしている。

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

薬であるべ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

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 Q 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{ι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

受容体を刺激しで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聞には多様な伝

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。

またこれまで冨永らが蓄積してきた知見や経験に基づいて、

膜電位感受性色素を用いてシナプス活動を可視化する光計測

(イメージング)法を改良して、脳が記憶し思考するイ上組み(学

習記憶のシナプス機構)を理解しようとしている。このよう

な試みによって、脳の働きに関する基礎的理解が進むと同時

に、臨床応用の可能性が開かれることを期待している。

当講座では、主に三種類の研究手法を用いて仕事を進めてい

る。脳の働きを理解するための研究は、 トップダウンとボト

ムアップの戦略がとられており、前者では、生きた動物の脳

内ニューロン活動を計測して各種の脳機能や行動との関係性

を理解しようとする。後者の試みでは、脳を構成する部品す

なわち神経伝達物質、受容体やイオンチャネルなどの基本素
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スのレベルで解析する。これによって、脳の素過程となって いる。

いるメカニズム(細胞分子機構)を知り、脳の動作原理や脳

全体の仕組みの理解に迫ろうとしている。 外部機関との共同研究:

このような状況で、当講座では以下のような戦略を組合わせ

て研究を推進する工夫をしている。第一に、ラットやマウス

の脳から切片(スライス)を作り、試験管内の生理的食塩水

の中で神経回路を活かしながら維持して、シナプス反応(活

動)を電気的信号あるいは膜電位感受性色素による光学的信

号として記録し、シナプスの働きとその制御の仕組みを追究

している。このような実験では、脳スライスを顕微鏡で観察

しながら活きた単一ニューロンから、微小ガラスキャピラリ

ー電極と高感度増幅器を用いたパッチクランプ法によってシ

ナプス反応を記録し、同時に光学的計測もおこなう O こうし

て記録される電気・光学的信号のデータをコンピュータに取

り込み解析して、信号の生理的意味と脳機能との関係を理解

しようとしている。

第二に、脳内の個々のニューロンを分散培養によって試験管

内で維持し、培養下に形成されたシナプスを実験系として利

用する。分子生物学的手法で、受容体やその足場蛋白などシ

ナプス機能分子をコードする遺伝子を培養ニューロンに導入

し、蛍光標識した機能分子を発現させて、シナプス部位への

輸送過程を二光子・共焦点、レーザー顕微鏡で観察する。さら

に、シナプス活動がこれら機能分子の移動、動態に与える影

響を計測する技術も開発する。これによってシナプスの構造

と機能の関係を探ろうとしている。これらの実験手技には、

栗生が習熟している。

さらには、完全な脳により近い神経回路網の保持された脳ス

ライスや単離脳標本を実験系として利用し、膜電位感受性色

素をプロープとして用い顕微鏡、高感度カメラによる光計測

(イメージング)法によってニューロン群の発火活動パター

ンを検出し、神経回路網および抑制性 GABAシナプスに依存

した脳内のシナプス可塑性あるいは記憶学習の獲得、維持に

関与する仕組みを解明しようとしている。これら三方向から

のアプローチを相補的に組合わせて、前述の Iから IVの研究

目標を達成しようとしている。

客員教授の内藤は細胞内ガラス微小毛細管浸透圧計の完成に

必要な予備実験として、ゾウリムシ細胞内に挿人した毛細管

により、外液浸透圧を変えたときの細胞内圧の変化を測定し、

細胞質中の浸透圧不活性部の割合を求めている。

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、現丘は 3XTg-ADマウス (APP、

presenilinl、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 3XTg-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

( 1 )シ ンガ ポー ル国 立 Nanyang工科大学・生物

科学部で NMRC(National Medical Research 

Council)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 J (2005 

年~ 2009年)を代表として James Tam学部長、

Alex Gong助教授と共同で実施している(小西)。

また、 Nanyar】g工科大学の VisitingProfessorとし

て INeurobiologyコース j の講義、演習および博

士課程学生の指導を拘当している。

(2)冨永は理化学研究所脳科学総合研究センターの創発知

能ダイナミクス研究チーム(山口陽子チームリーダー)の客

員研究員となっており、共同研究「海馬神経回路における周

期性神経活動による記憶形成機構の解明J (2005 年~2009 年)

を行う共同研究経費を理化学研究所より受けている。また、

産業技術総合研究所高島一郎グ、ループリーダ一、梶原利一研

究員との共同研究 (EuropeanJoumal of Neuroscience， 2007で一

部成果を公表、表紙にも採用された)を継続し、さらに、Picower

Center for Leaming and memory (PCLM)， MITの利根川進教授

の研究室との共同研究では、 2008年 6月 15日から 2008年

8月 31日まで MITに招待され共同研究を実施した。また東

北大学生命情報研究科飯島敏夫教授の研究室との共同研究を

開始し、 2008年の始めに論文が出版された。また、ブレ

インビジョン社との共同研究も進んでおり、平成 18年度に

[特色ある教育研究」で採択された課題「新規創薬アッセイ・

実習用電気生理計測ロボットの開発」で開発した光計測シス

テムの改良をつづ、け、本学の実習に採用するに至った。この

システムは市販もされるようになり、これまでに東大をはじ

めとするいくつかの大学院大学で採用されている。また、国

立研究所でも脳に対する毒性試験の分野への応用を目指して

採用が決定している。一方、 JSTの支援を受けてオリンパス

光学と共同で開発した新規の超高速共焦点顕微鏡は開発に成

功し、共焦点像をカメラの読み出し速度の限界速度 (10000

フレーム/秒)で読み出すととに成功した。

平成 21年の[特色ある教育研究」では、徳島文理大学「特色

ある教育」レクチャーコース「糾経活動の VSD光計測の最先

端ー原理から応用まで」を開催した。 2009年 2月 12日、

1 3日に香川薬学部にて国内外あわせて 7名の講師を招いた

が、国立医薬品食品衛生研究所、産業総合研究所、マウント

サイナイホスピタル、アステラス製薬、ブレインビジョン株

式会社、オリンパス技術研究所など、各界の第一線の研究者

を集結し非常に内容の濃いものとなった。 2 日目には実習室

にて実際に実習を行い、レクチャーを行っていただいた講師

障と香川大学医学部、岡山理科大の教員、本学の教員が参加

して実際の実習について体験した。

(3 )栗生は、東京大学大学院医学系研究科・医学部 阿部

繁男教授との共同研究「興奮性シナプス足場蛋白質
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GKAP/SAPAPの動態制御機構」、「微小管結合蛋白 DCLKIの神

経細胞内機能」を継続している。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。本年度よ

り、自然科学研究機構・生理学研究所 鍋倉淳一教授および

前述の岡部繁男教授と「抑制性シナプスの invivo imagingJに

ついての共同研究を開始した。

競争的外部研究資金

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。

( 1 ) 基盤 研究 (A) 抑制性シナプス制御機構

の解明と創薬基盤の探索課題番号 18200026)

2006 年~ 2009年(代表者・小丙史朗)

(2 )特定領域研究 (神経回路機能) i抑制性シナプスの

長期増強を仲介する分子機構の解明J(課題番号 20021027)

2008 年~2010 年 (代表・小西史朗)

( 3)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)i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J(事業番号 S0891080) 2008 年~2013

年(代表・小西史朗)

( 4 )基盤研究(c )抑制性シナプス可塑性を制御

する分チ機構の解明J(課題番号 20500296)2008 年~2011 年

(代表・栗生俊彦)

( 5 )平成 2 1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 J (H20 化学一般 009) 2008年~

2010年(分担・冨永貴志)

( 6 )平成 2 1年度 特色ある教育研究「新規光

計測装置を用いた新しい「一目瞭然の」脳神経実

習カリキュラムの開発冨永貴志・小西史朗)

(7)平成 21年度 武田科学振興財団研究助成金・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

制御機構の解明ど創薬への応用J2008 年~2010 年(栗生俊彦)

(8) H21年度科学研究費補助金基盤研究 Ci繊毛病に関す

る繊毛打制御の分子機構の解析J2009 年~2011 年(分担:冨

永貴志)

I原著論文1
2009 

外部誌上発表

l.Tomma2:a.Y.， Tchikawa， M.， Iomina2:a‘ T， (2009) Membrane 

potential閃 sponseprofiles of CAl pyramidal cells probed 

with voltage-sensitive dye optical imaging in rat hippocampal 

slices reveal the impaιt of GABAA-mediated feed-forward 

inhibition in signal propagation Neurosci Res 64: 152-161. 

2.盟笠盟担，..L， Kamei， C. (2009) The ameliorating effects of 

NMDA receptor agonists on histamine Hl antagonist-induced 

memory and hippocampal theta disruptions are prevented by 

the H3 recepωr agonist in rats. Brain Rese札rchBulletin 79， 

422-425 

3盟旦盟生生工， Kamei C. (2009) The role of nicotinic印 C巳pωrsm 

the ame1ioration of cholinesterase inhibitors in scopolamine-

induced memoηdeficits. Psychopharmacology (Berl) 206， 

259-265目

4.F可itakaH， Okada A，且坐旦♀主主工， Kamei C. (2009) Within-Day 

Variation in Spatial Memory Deficit Tnduced by Scopolamine. 

Phannacology 84， 340-345. 

5. Satake， S.， So略 S.-Y.，孟盟主誕」よ andImoω， K. (2010) Role 

of neuronal glutamate transporters in extrasynaptic transmitter 

diffusion underlying c1imbing fibre-mediated presynaptic 

inhibition of cerebellar GABAergic transmission. J Physiol (in 

press). 

2008 

1. Koganezawa， N.， Taguchi， A.，-.Iomma2:a.L， Ohara， S.， Tsutsui， 
K.， Witter， M.P.， and Iijima， T. (2008). Significance of the 
deep layers of entorhinal co巾 x for transfer of both 
perirhinal and amygdala inputs to the hippocampus. 
Neurosci Res 61， 172-181 

2. l¥1asuoka‘ T" S創 to，S.， and Kamei， C. (2008). Role of 
hippocampal ionotropic glutamate 閃 ceptors on Hl 
antagonist-induced memory deficit in rats. 
Psychophannacology (Berl) 197， 107-114. 

3. Nakazawa， T.， Kuriu，工ニ， Tezuka， T.， Umemori， H.， Okabe， S.， 
Yamamoto， T. (2008). Regulation of dendritic spine 
morphology by an NMDA receptor-associated Rho 
GTPase-activating protein， p250GAP. J Neurochem 105(4)， 
1384-1393. 

2007 
4. K句iwara，R.， Iomma凪 T" and Takashima， 1. (2007). 

Olfactory information converges in the amygdaloid cortex 
via the pirifonn and entorhinal cortices: observations in the 
guinea pig isolated whole-brain preparation. Eur J Neurosci 
25， 3648-3658 

5. Abe， I.， Abe， T.， Lou， W.，盟笠盟主ι工二， and Noguchi， H. (2007) 
Site-directed mutagenesis of conserved aromatic 1官siduesin 
rat squalene epoxidase.Biochem Biophys Res Commun 
352(1)， 259-263. 

6.当坐盟担L工ニ， and Kamei， C.. (2007) Role of hippocampal Hj 

receptors in radial maze perfonnance and in hippocampal 
出etaactivity in rats. Brain Res Bull 73(4-6)ラ231-237

7. Sun， X.L.， Ito， H.，盟笠盟主ι工"Kamα， C.， and Hatano， T. 
(2007) Effect of polygala tenuifolia root extract on 
scopolamine-induced impainnent of rat spatial∞gnition in 
叩 eight-annradial maze task Biol Phann Bull 30(9)， 
1727-1731 

8. Mikami， A.，阻坐盟担L工ニヲ Yasuda，M.， Yamamoto， Y.， and 
Kamei， C. (200ηParticipation of cholinergic system in 
memory de白citsinduced by blockad 

2006 
1. Satake， S.， Song， S. Y.， Cao， Q.， Satoh， H.， Rusakov， D. A.， 

Yanagawa， Y.， Ling， E. A.， Imoto， K.， and Konishi， S. 
(2006). Characterization of AMP A receptors targeted by the 
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climbing fiber transmitter mediating presynaptic inhibition 
of GABAergic transmission at cerebellar 
interneurorトPurkinje cel1 synap唱es. J N叩 rosci 26， 
2278-2289. 

2. Nagano， M.， Saitow， F.， Haneda， E.， Ko型企li，Hayashi， M.， 

and Suzuki， H. (2006). Distribution and pharmacological 
characterization of primate NK-l and NK-3 tachykinin 
receptors in the c四位alnervous system ofthe rhesus monkey. 
Br J Pharmacoll47， 316-323. 

3.五旦iu，T.， Inoue， A.， Bito， H.， Sobue， K.， and Okabe， S. (2006) 
Differential control of postsynaptic density sca汀bldsvia 
actin-dependent and -independent mechanisms. J Neurosci 
26， 7693-7706. 

4.盟益盟担L エ， F吋ii，Y.， and Kam巳i，C. (2006) Effect of 
scopolamine on the hippocampal theta rhythm during an 
eight-arm radial maze task in rats. Eur J Pharma∞1539(1-2)， 
76-80. 

5.盟笠盟担L工日 F町ii，Y.， and Kamロ， C. (2006) Participation of 
the hippocampal theta rhythm in memory formation for an 
eight-arm radial maze task in rats. Brain Res 1103(1)， 
159-163. 

6. Masuoka， N.， Sugiyama， H.， Ishibashi， N.， Wang， D.H.， 
Masuoka.L Kodama， H.， and Nakano， T. (2006) 
Characterization of acatalasemic erythrocytes treated with 
low and high dose hydrogen peroxide: Hemolysis and 
aggregation. J Biol Chem 281， 21728-21734 

7. Takiguchi， A.，盟益盟主&工ニ， Yamamoto， Y.， Mikami， A.， and 
Kamei， C. (2006) Potentiation of ethanol in spatial memory 
deficits indu∞d by some benzodiazepines. J Pharmacol Sci 

101(4)，325-328. 

2005 
1. Saitow， F.， Suzuki， H.， and K盟主主~. (2005) 

beta-Adrenoceptor-mediated long-term up閃 E川lationof白c
release machinery at rat cerebellar GABAergic synapses. J 
Physio1565，487-502 

2. Saitow， F.， Murakoshi， T.， Suzuki， H.， and Konishi， S. (2005) 
Metabotropic P2Y purinoceptor-mediated presynaptic and 
postsynaptic enhancement of cerebellar GABAergic 
transmission. J Neurosci 25， 2108-2116. 

3. Rusakov， D. A.， Saitow， F.， Lehre， K. P.， and玉盟主魁.....s..(2005). 
2+ Modulation of presynaptic Ca 四位ybyAMPArωeptorsat 

individual GABAergic synapses in the cerebellum. J 
Neurosci 25， 4930-4940 

4. Mann， E. 0.，工旦旦並些~.， Ichikawa， M.， and Gre叩自己ld，S.A. 
(2005). Cholinergic modulation ofthe spatiotemporal 凹 ttem
of hippocampal activity in vitro. Neuropharmacology 48， 
118-133. 

5. Iwamoω， M.， Sugino， K.， Al1en， R. D. and Naitoh，エ (2005)
Cel1 volume control in Paramecium:ぬctorsthat activate the 
control mechanisms. J Exp. Biol. 208， 523-537 

6. Shinomiya， K.， Inoue， T.， Utsu， Y.， Tokunaga， S.，自笠盟主&工3

Ohmori， A.， and Kamei， C. (2005) Effe 

I英文総説l
1. Allen， R.D.，Tomina!!:a.T. and阻迎辿ヰ(2008)The Contractile 

Vacuole Complex and Cell Volume Con位。1in Protozoa In目

Osmotic and lonic Regulation: C巳l1sand Animals. pp. 69-105 
CRC Press， David H. Evans ed 

2.K盟主且-.S.， Ono Y.， Zhu X.-M.，区区旦工.，工旦盟盟鵠ι工.and 

Saitow F. (2007) Neuron-Glia Communication: Involvements 

of Glial Cells in Synaptic Transmission. In Trends in Glia 

Research -Bωic and Appliedヲ edit.by S. Thameem and 

Eng-Ang Ling， pp.139-152， Research Signpost， Kerala. 

l著書・訳書l

1.亘丞童主 r"収縮胞ーリズミカルに動く細胞のポンプ"J， 

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.石田正樹、亘丞童主(2006). rゾウリムシの収縮胞複合体j

日本原生動物学会誌， 39:157-172 

2韮血血且、西賀美幸、陳忠、亀井千晃(2006). r学習・

記憶に対する脳内ヒスタミンの役割」日本神経精神薬理

学雑誌， 26(4)目 141-148.

3 亀井千晃、四宮一昭、主且且阜、安達害、加藤品子、山

元誉子(2004). r黒豆茶による肥満抑制効果について，第

l章 SHRの体重および血圧に対する影響(分担執筆)J 

N巳wFood Industry， 46(9):16-19. 

口頭発表・学会発表

* 2009年のみ

1.茎旦!<.L， Gong G.， Chen K.-S.， Law S.-K.， and Ko旦i主主L主~ (2009) 
Impairments of synaptic plasticity in cerebellar Purki叩
neurons of UBE3A mutation mice. 36出 Intemational
Congress of Physiological Sciences (IUPS2009)， July 
27-August 1， Kyoto， Japan (ポスター)

2. X旦 L，Law S.-K.， and K盟主且五二 (2009)NMDA receptor 
activation enhances inhibitory synaptic transmission in 
hippocampal pyramidal neurons. 32凹 AnnualMeeting of 
Japan Neuroscience Society， September 16-18， Nagoya， 

Japan (ポスター)

3 孟盟主且.....s..(2009) Multiple forms of synaptic plasticity around 
inhibitory GABAergic synapses. In Symposium 3Sa3 
“Multiple mhechanisms of memory and synaptic plasticity 
underlying leaming" organized by Kawahara S. and Konishi 
S. 47th Annual Meeting of Biophysical Society of Japan， 
October 30-November 1， Tokushima， Japan オーガナイ

ザー・招待講演)

4. Tominaga，T. and Tominaga， Y. (2009) Simultaneous optical 
VSD-imaging of un-caging stimulation induced neuronal 
activity with a newly developed pattemed stimulation 
microscop巴 2009Neuroscience Meeting Planner. Chicago: 
Society for Neurosci巳nce，2009. Online. 

5. Tominaga，T. and Tominaga， Y. (2009) Specific mode of 
inhibitory activity enables preferential transmission of theta 
oscillatory activity in area CAl of rat hippocampal slices， 
36th Intemational Congress of Physiological Sciences 
(IUPS2009)， July 27-August 1， Kyoto， Japan 

6. Tominaga，T. and Tominaga， Y. (2009) Modulation of 
feed-forward i吐ubitionon CA1 pyramidal cells by pattemed 
synaptic input probed with voltage-sensitive dye imaging in 
rat hippocampal slices. 32nd Annual Meeting of Japan 
Neuroscience Society， September 16-18， Nagoya， Japan (ポ

スター)

7. Tominaga，T. and Tominaga， Y. (2009) Layer dependent 
recruitment of feed-forward inhibition revealed by fast 
VSD-imaging in area CAl of rat hippocampal slice 
preparationo Annual Meeting of Biophysical Society of 

Japan， October 30-November 1， Tokushima， Japan 
8玉虫旦エ， Yanagawa Y. and孟盟主主Lム (2009)Simultaneous 
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imaging of the moti1ity of presynaptic varicosities and 
postsynaptic scaffo1ding proteins at inhibitory synapses. 36th 

Tnternational Congress of Physiological Sciences 

(IUPS2009)， Ju1y 27-August 1， Kyoto， Japan (ポスター)

9.主国且且、亀井千晃、小西史朗 (2009)ヒスタミン Hj受容

体遮断薬により誘発された空間作業記憶障害における

海馬グルタミン酸受容体の関与ラ第 13回活性アミンに

関するワークショップ August28，三重

10.韮且且且 (2009) 薬物誘発空間記憶障害と海馬 0波の関

連性玉川大学脳科学研究所若手の会談話会， Nov巴mber

27，東京(招待講演)

特許

1.柳川右千夫・止耳皐且ほか(2005) I小脳 GABA トランス

ポーター遺伝子欠損マウス」特許 2005-35361

2.止直呈盟・鈴木秀典・柳川右千夫(2002) I非ヒト遺伝子改

変動物およびその応用」特許 342969

3. Tom血盟主工， Tchikawa M (2002) Experimental apparatus for 
sliced specimen ofbiological tissue and specimen holder US 
6，448，063 B2 US patent 

4.亘主室主，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.

5.孟主主主，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 )学術雑誌 (EurJ Neurosci， J Neurophysio1， J Physio1， 

N euroscience)の論文査読(小西)

2) シンガポール国立 Nanyang工科大学・生物科学部の客員

教授として学部 3年生 INeurobiologyコース」の講義、演習

および博士課程学生の指導を担当(小西)

3)ひらめき大ときめきサイエンス~ょうこそ大学の研究室

へ~KAKENHI ・研究成果の社会還元・普及事業 (徳

島文理大学.JST共催)で「よ~く見てみよう! 脳と神経

のかたちとはたらき」を実施(小西・冨永・栗生・益岡)

4)第 47回生物物理学会年会(徳島)の大会実行委員会として運

営にあたった。(冨永)

管理・運営に係ること

1 )小西:薬科学科長、図書委員長、動物管理運営委員、薬

剤師国家試験問題検討委員、神経科学研究所長(小西)。

2)国家試験対策委員、年報編集委員、 CBT委員、 CBT実施

委員、入試委員(冨永)。

3) ]STに後援されたサイエンスキャンプ「脳神経研究の面

白さを満喫しよう」で実習を担当した。内容は以下の概要で

実施した。(1)海馬スライスによる神経活動のイメージング、

(2 )培養単一ニューロンにおける神経伝達物質受容体局在

の共焦点レーザー顕微鏡による観察、(3)ラット脊髄単離標

本を用いてシナプスを試験管内で活かす(小西・冨永・栗生・

益岡・大学院生)。

4) ワークショップ委員(益岡)。

その他、新聞報道等
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放射化学講座

Laboratory of Radiochθmistry 

教員

教授谷口仁 着任年月日:2006年 4月 1日

最終学歴:1970年 3月京都大学大学院理学研究科

化学専攻博士課程単位取得退学。理学博士

前職:山口大学農学部獣医学科獣医放射線学講座教授

山υ大学大学院連合獣医学研究科臨床獣医学講座

教授(兼担) [2006年 4月山口大学名誉教授]

助教植木正二 着任年月日:2006年 10月 1日

最終学歴:2002年 3月京都大学大学院人間・環境学

研究科博士課程修了。博士(人間・環境学)

前職.大阪大学大学院理学研究科博土研究員

教育の概要

担当科目ごとの概要は次のとおりである。

1年前期 「物理学AJ (谷口): 

薬学を学ぶ上で必要な物理学のうち、力学と波動、および

物理学B (アド、パンストコース)の量子化学のもとになる量

子力学の基礎的知識・考え方の修得を目的とする。

物理学A と物理学Bは時間割の上では週に 1回ずつの授

業になっているが、実際には両方をあわせた週 2コマ分で、

前期の前半に物理学A、後半に物理学Bの講義を行う。この

措置は、 1年生の後期から始まる専門科目への移行を楽にす

るために特別に配慮されたためである。物理学の受講生は、

前期開始直後のクラス分けによって、①スタンダードコース

と②アド、パンストコース(谷口担当)とに分かれる。

アドバンストコースの物理学Aの単位認定範囲は、力学、

波動と量子力学の基礎である。講義内容の理解を深めるため

に毎回演習問題を課す。授業の翌朝 9時までに提出された解

答は、できるだけ添削して次回に返却するとともに、次回に

は解答例を配布して説明する。

l年前期 「物理学BJ (谷口): 

薬学を学ぶ上で必要な量子化学と熱力学の基礎的知識・考

え方の修得を目的とする。

アド、パンストコースの物理学Bの単位認定範囲は、量子化

学と熱力学である。量子化学では、専門科目で学ぶ化学結合

や化学反応の基礎を学ぶ。

2年前期 「化学実習J (植木、谷口): 

薬学において基盤となる化学について，有機化学実験・物

理化学実験を通じて学ぶ

有機化学実験では，基本となる操作法・精製法を身につけ

た後，医薬品を化学構造から理解するために，官能基の検出

法，化学合成法について実習を行う.

物理化学実験では，物質の物理的性質を学ぶために，物理

平衡と反応速度についての実習を行う.

2年後期 「物理化学 3J (谷口): 

前半では、医薬品を含む化学物質の変化、特に反応過程を

理解するために重要な化学反応速度論の初歩を取り上げる。

なかでも反応速度に影響を与える諸国子について詳述する。

後半では、水溶液中での物質の性質を理解するために必要

な化学平衡の考え方を、各種の基本的な化学平衡の例にもと

づき説明する。講義内容の理解を深めるために毎回演習問題

を課す。授業の 3日後までに提出された解答は、できるだけ

添削して次回に返却するとともに解答例を配布して説明する。

3年前期 「放射線科学J (谷口): 

放射線の利用は、自然科学や現代社会において広範な領域

に及んでいる。医学・薬学分野でも疾病の診断・治療や薬物

の作用機構の研究などにあたり不可欠である。

この講義では、放射線や、放射線を放出する放射性同位体

について、物理的・化学的基礎、医学・薬学への応用、生物

への影響などを説明し、放射線や放射性同位体に関する直し

い知識の習得を目的とする。

講義内容の理解を深めるために毎回演習問題を課す。授業

の4日後の 13時までに提出された解答は、できるだけ添削し

て次回に返却するとともに、次回には解答例を配布して説明

する。

大学院後期 「放射化学特論J (谷口): 

学部で学んだ「放射化学」をもとにして、薬学分野でも広

く利用されている放射線の性質や作用についての理解をさら

に深めるととを目標とする。

この講義ではまず放射線そのものや、放射線と物質(とく

に生体のモデルで、もある水溶液)との相互作用の物理的、化

学的基礎を詳説する。次に、担当者が主に従事してきたES

Rを利用した研究からわかった、放射線による生体関連分子

への作用につき概説し、最後に放射線の生体への影響や、放

射線関連の最近のトピックスにも触れる。

その他、次の分担授業などがある。

3年後期 4年前期 「特別実習J (谷口、植木)

4年 「実務実習事前学習J (谷口、植木)J 

4年 「総合薬学演習谷口)

4年 「卒業実習谷円、植木)



132

放射化学講座

研究の概要

放射化学講座では下記の三つの研究テーマを掲げているが、

過去に谷口が手がけた二つのテーマと現在も植木が従事して

いるテーマとに分けて、以下に研究概要を記す。

「生体関連分子水溶液の放射線化学に関する研究J(谷口)

「不安定ラジカルの ESR-スピントラッピング法による研究」

(谷口)

谷口の研究分野は、生体関連分子の水溶液を対象にした放

射線化学、および、短寿命ラジカルの構造と反応に関する物

理化学といえる。

もともとは生物体(とくに人体)へ放射線が作用する機構

を電子のレベルで、明らかにするため、生物体を構成する基本

的な分子の水溶液をモデ、ル系として、電子線やガンマ線など

の放射線照射により生じる不安定な短寿命・溶質ラジカルを、

ESR (電子スピン共鳴)吸収法を用いて捕捉・同定し、ラジ

カル生成反応機構を解明してきた。

水溶液に放射線を照射すると、まず溶媒である水の放射線

分解がおこって OHラジカル(・ OH)や水和電子 (e-aq)な

どを生じ、次にこれらの活性種が溶質分子と反応する。[放射

線の間接作用]

中でも主に生物へ放射線影響を及ぼすと考えられている

'OHの反応を調べるため、 'OHの生成手段には化学試薬系

(Ti3+， Fe2+ + H202→・ OH+ OH-+ Ti4+， Fe3+)、紫外線照射

(H202 + hv→ 2・OH)、放射線照射 (N20飽和系では eaq + 

N20 + H20→・ OH+N2+0H一)を用いてきた。

もっとも直接的な研究方法は、放射線を照射しながら試料

溶液内におこる反応を追跡できる、電子線照射下の ESR測

定である。この実験は米国ノートノレダム大学放射線研究所と

の共同研究で、行ってきた。

他にも放射線としてガンマ線を用いて、水溶液中に生じた

短寿命ラジカルを、スピントラップとよばれるニトロソ化合

物やニトロン化合物に付加させ、より寿命の長いニトロキシ

ドラジカルに転換し、その ESRスペクトルを解析すること

により、もとの短寿命ラジカルの構造を同定する ESR-スピン

トラッピング法による研究も、日本原子力研究所(現・日本

原子)J研究開発機構)東海研究所やノートルダ、ム大学放射線

研究所で、行ってきた。

このスピントラッピング法を厳密に適用するには、その反

応機構を速度論的に解明することが不可欠であり、そのため

には、パルス状に電子線を照射し照射直後の変化を追える時

間分解 ESR法により照射後μs段階の早い反応過程を、ま

た、ガンマ線照射した試料を ESR分光計へ移すことにより照

射後 mln段階以降の遅い反応過程を追跡した。

2006年 10月に教員 2名が揃ったが、どちらも ESRを主

な研究手段にしていたので、 ESR測定装置の導入が急がれた。

幸い 2008年 9月にブノレカ一社製 E500型 ESR分光計が中央

機器室に設置されて稼動するに至った。

「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J(植木)

タンパク質分子の特定のアミノ酸残基に、不対電子を持っ

たスヒ。ンラベルを導入し、スヒ。ンラベルの状態を ESR測定で

モニターする。これにより、ラベルされたタンパク質部位が

どのような状態、構造であるかを知ることができる。これが、

部位特異的スピンラベル ESR(SDSL-ESR)法であるcまた、

2つのスピンラベルを導入すれば、ラベル聞の距離を測定す

ることもできる。この手法の最大の特徴は、サンプルの状態

に関係なく不対電子のみをモニターできることにある。した

がって他の分光手法では難しい、膜タンパク質複合体の膜中

における構造変化、等を測定することが可能となる。また、

東北大学の大庭准教授と共同で、K-bandパルス装置を用いた

多量子コヒーレンス ESR法による長距離測定の研究も行っ

ている。

現在は大阪大学理学研究科の荒田研究室との共同研究で、

心筋収縮制御タンパク質トロポニンについての研究をおこな

っている。心機能とトロポニンとの関係は、さまざまな疾患

と関連して非常に興味深いものである。我々はリン般化や変

異導入によってトロポニンの構造や相互作用にどのような影

響があるのかを、主に SDSL-ESR法を用いて追跡している。

特に、プロテインキナーゼ Aによるトロポニン IのN末端領

域のリン酸化と、それによる卜ロポニン Cとの聞の相互作用

変化、そしてその結果起こるであろうトロボニン Cの構造変

化に注目している。また、その相互作用にかかわるトロポニ

ンCの部枕についての研究もおこなう予定である。

外部誌上発表

* 2005年以降 2009年まで

I原著論文I

2009 

1. Sugata， K.， Song， L.， Nakamura， M.， Ue垣~ュ， Fajer， PG. and 
Arata， T. (2009)目

2008 

Nucleotide-induced t1exibility change in neck linkers of 

dimeric kinesin as detected by distance measurements using 

spin-labeling EPR. J. Mol. Biol. 386， 626-36. 

1. Sato， Y.， Hayashi， H.， Okazaki， M.， Aso， M.， Karasawa， S.， 
Ueki， Sニ， Suemune， H. and Koga， N目 (2008).

Water-proton relaxivities of DNA oligomers carrying 

TEMPO radicals.， Magn. Reson. Chem. 46，1055-1058. 

2007 

1. Maeda， H.， Wada， S.， Ikeguchi， M.， Minoura， N.， Ue主1.ム and
Arata， T. (2007). 

Degradation of DNA intoデーmonodeoxyribonucleotidesin 

the presence ofMn(2+) ions. Biosci. Biotechnol. Biochem. 

71，2670-9. 
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1. Aihara， T.，!2生1....s.エヲ Nakamura，M.， and Arata， T. (2006). 

2005 

Calcium-dependent movement of troponin 1 between 

troponin C and actin as revealed by spin-Iabeling EPR. 

Biochem. Biophys. Res. Commun. 340，462-468. 

1.!2生ム主， Nakamura， M.， Komori， T. and Arata， T. (2005). 

Site-direct巳dspin labeling electron paramagnetic resonance 

study of the calcium-induced structural transition in the 

N-domain of human cardiac troponin C complexed with 

troponin 1. Biochemistry 44， 411-416 

2. Nakamura， M.， !2生1....S..，.， Hara， H. and Arata， T. (2005). 

Calcium structural transition of human cardiac troponin C in 

reconstituted muscle fibers as studied by site-directed spin 

labeling. J. Mol. Biol. 348ラ 127-137

[邦文総説・解説等]

1.原英之，荒田敏昭，盟主王云，中村志芳 (2005).rパルス電

子 2重共鳴法による人心筋トロポニン Cの構造解析」

分光研究， 54:245 

口頭発表・学会発表

* 2009年のみ

1. Ue垣L皇ヱ， Abe， J.， Ohba， Y. and Arata， T. (2009). The influence 

of the spin label mobility on the distance measurement of 

SDSL EPR in protein structure. 47'h Annual Meeting of the 

Biophysical Society of Japan， Oct. 30 -Nov. 1， Tokushima， 

Japan. 

2. Abe， J.， Ohba， Y.， !2生ιι，Arata， T. and Yamauchi， S. (2009) 

Structural analysis of troponin in regulation of muscle 

contractIon by double quantum coherence ESR. 47'h Annual 

Meeting ofthe Biophysical Society of Japan， Oct. 30 -Nov 

1， Tokushima， Japan. 

3.植田啓介，木邑(崎山)智忠子，三木正雄，撞五五一一荒田

敏昭 (2009) 同位体スピンラベルを用いた筋肉フィラ

メントのトロポミオシン アクチン間 ESR距離計測，

第 48回電子スピンサイエンス学会， 10月 10-12，神戸.

4.阿部淳，大庭裕範，撞五五三，荒田敏昭，山内清語 (2009)

量子コヒーレンス法を用いたトロポニン複合体の構造

解析.第 48回電子スピンサイエンス学会， 10月 10-12，

神戸.

社会貢献

放射薬学教育検討協議会会員(谷口)

日本薬学会中国四国支部大学代表幹事(谷口)

フアルマシア(日本薬学会誌)地区通信委員(谷口)

管理・運営に係ること

谷口:入試委員長・編入学、社会人入試担当(学部内)、

全学入試委員、入試制度検討部会委員、

大学入試センター試験実施委員、

評価・ FD委員・自己評価報告書作成委員(学部内)、

全学向己点検評価委員会学生支援部会委員、

チューター(大学院修士課程 l名、 4年生 l名、 3年生

5名、 2年生 2名、 l年生 3名担当)、

早期体験学習付き添い (5月 8日香川大学医学部附属

病院)、

第 2目オープンキャンパス (8月 2日)進路相談担当

第 3回オープンキャンパス (8月 22日)進路相談担当

府県別保護者会 (8月23日・高松)面談担当

植木:国試対策ケア委員、ネットワーク委員、

早期体験学習付き添い (5月 15日)

第 1回オープンキャンパス(6月 21日)体験学習担当
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Laboratory of Pharmacokinθtics and Pharmacodynamics 

教員

教授尾熊隆嘉着任年月日:2006年 9月 1日

最終学歴:東京大学大学院博士課程修了。薬学博士、薬

剤師

前職・塩野義製薬株式会社 元新薬研究所所長

准教授加藤善久 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准教授

前職・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

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

| 教育の概要

担当科目.薬剤学 I(薬学科・薬科学科)、薬剤学(創薬学科)

(加藤善久)

1)教育達成目標とその妥当性

学習者が、作用部位に達した薬物の量と作用により薬効が

決まることを理解し、薬物の生体内における動きと作用に閲

する基本的知識を修得できるような授業を行なう。また、学

習者が薬物の生体内運命を理解し、吸収、分布、代謝、排世

の過程に関する基本的知識を修得できるようにする。

薬物は生体に投与された後、吸収されて、血管系を血流に

乗って運搬され、毛細血管の細孔または内皮細胞を透過して

様々な臓器や組織の細胞間隙に移行する。そして、細胞内に

取り込まれて、その一部が作用発現部位に到達し、薬効を発

揮する。その後、ほとんどの薬物は肝臓の肝実質細胞や腎臓

の糸球体、尿細管に移行して、代謝、排I世され、体内から消

失する。このような薬物の生体内動態の過程(吸収、分布、

代謝、排t世)は、薬物の薬効や副作用の発現および持続性を

理解する上で重要で、ある。

2)教育内容面での取り組み

学習者の学習に対するモチベーションを刺激するために、

授業時間ごとに到達目標を設定し、学習者主体の授業を心が

けている。授業には、図やグラフを多用することにより、講

義の説明が理解しやすいように工夫している。また、薬物動

態学、製剤学、衛生化学、薬理学などと関連づけて理解でき

るように関連事項についての内容を取り入れている O さらに、

関連した SBOsごとにキーワードを設けて解説し、演習問題

を行い、学習したことが確実に身についているかの確認を行

なっている。また、演習に対しては、学習者へのフィートパ

ックを行い、やる気を刺激している。

担当科円:薬剤学 2(薬学科・薬科学科) (加藤善久、尾熊隆

嘉)

1)教育達成目標とその妥当性

学習者が、薬物の生体内運命を理解し、吸収、分布、代謝、

排祉の過程に関する基本的知識を修得できるような授業を行

なう。

薬物の生体内動態の過程(吸収、分布、代謝、排世)は、

薬物の薬効や副作用の発現を理解する上で重要となる。また、

体内動態は他剤併用により大きく変動することがあり、薬物

の薬理効果の発現に影響を与える。従って、その相互作用の

要因を把握することが重要である。

2)教育内存面での取り組み

薬剤学 1と同様の取り組みを実施している。

担当科目.薬学実習 3(C)(薬学科・薬科学科) (尾熊隆嘉、加

藤善久、跡部一孝)

1)教育達成目標とその妥当性

学習者が、薬効や副作用を薬物の体内動態から定量的に理

解し、薬物動態の理論的解析に関する基本的知識と技能を修

得できるような実習を行なう。

医薬品の生体内動態に関する実験手技(血中濃度の測定、

医薬品の消化管吸収)を習熟し、医薬品の薬物治療の場で必

要とされる薬物動態学的な知識と技能(薬物速度論解析、体

内動態の解析と投与設計)を修得し、薬剤師の任務および職

能について、理解を深めることが重要である。

2)教育内容面での取り組み

医薬品の生体内動態の理論的解析(医薬品の消化管吸収、

薬物速度論解析、体内動態の解析と投与設計、血中濃度の測

定)に関する基本的知識、技能、態度を修得するために、小

人数グ、ループ (5~6 人 l 組)できめ細やかな実習を行ってい

る。

担当課目:薬物動態学(薬学科・薬科学科) (尾熊隆嘉)

1)教育達成目標とその妥当性

薬剤師は患者に対し、薬剤を処方するが、患者の病気治療

を最も効果的に実現できるように、適切な薬剤を処方する左

ともに、薬剤の適切な使用法も指導することが必要である。

薬物の適正使用とは最大の効果を引き出し、副作用を最小

限に抑制することである。その為には作用部位と濃度平衡が

成立している血中濃度を適正に保つことが必要である。血中

濃度推移はいわゆる、吸収・分布・代謝・排I世の体内動態に

よって支配されている。これらの動態特性を把握し、血中濃
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度をコントロールできる投与量、投与法を決定する方法が薬

物動態学である。薬物の体内動態を解析し、適正な投与法を

設定する方法を理解することが重要である。

2)教育内容面での取り組み

講義においては動態の理論的解析法を紹介するとともに、

データを提示し、それらを机上で解析させることにより、動

態学の実用性を体験させる c 更に、薬学実習との連動で、解

析プログラムでの解析を経験させる。

担当科目:特別実習および卒業実習(創薬学科) (尾熊隆嘉、

加藤善久、跡部一孝)、事前学習および特別実習(薬学科)(尾

熊隆嘉、加藤善久、跡部一孝)、 CBT対策講義(薬剤学、薬

物動態学) (加藤善久、尾熊隆嘉)、薬剤師国家試験対策講義

(薬剤学、薬物動態学) (加藤善久、尾熊隆嘉)、特別クラス

薬剤・製剤学講義(加藤善久、尾熊隆嘉)

1)教育達成目標とその妥当性

論文紹介、課題に対するグループ討論および卒業実習を通

して科学的思考能力を醸成させたいと考えている。また、第

3者に薬剤師国家試験程度の問題の解答を論理的に説明でき

るよう自ら調べ、討論することにより、問題の深い理解力と

応用力を身につけ、国家試験に対する問題解法能力を養いた

いと考えている。

2)教育内容面での取り組み

CBT対策講義および薬剤師国家試験対策講義では、薬剤学、

薬物動態学の分野において、それぞれの項目に対する重要ポ

イントを丁寧に解説している。さらに、過去の国家試験問題

を分野別に整理して小テストとその解説を毎時間行い、理解

度の確認を行なっている。講座配属の学生に対しては、個々

に研究テーマを与え、実験研究あるいは調査研究に取り組ま

せている。 CBTおよび薬剤師国家試験対策として、演習形式

により問題解法の取り組みを週 l回実施している。

薬学は薬に関する総合的学問であるがゆえに、有機化学、

衛生化学、薬理学、薬剤学、薬物動態学、製剤学、医療薬学

などの薬学諸学の知識が統合一体化されてこそ現場で、役立つ

ことから、これまでに欠けていた基礎から実践薬学へのリン

クや各専門を統合した教育が今後重要になると考えられ、そ

れらを包括した統合型教育、学習者主体の教育、知識教育に

加え技能・態度教育、基礎教育プラス実践教育、コミュニケ

ーションと生命倫理の教育に取り組んでいる。

担当科目:薬物動態学特論(香川薬学研究科創薬科学専攻博

士前期課程) (加藤善久、尾熊隆嘉)

1)教育達成目標とその妥当性

学習者が、実データに基づいた血中濃度の解析法を理解し、

その解析結果を用いた投与設計法を修得できるような授業を

行なう。また、学習者が、薬物の治療効果や副作用の発現を

薬物動態と関連づけて理解し、医薬品の体内動態の速度論的

解析法、および薬物の体内動態と薬効・毒性発現メカニズム

について取得で、きるような授業を行なう。

適正な薬物治療を実施するためには、薬物の血中濃度を適

切にコントロールする必要がある。そのためには、薬物の体

内動態特牲を正確に把握し、それに基づいた投与設計を行な

うことが重要である。また、薬物の治療効果や副作用の発現

を薬物動態と関連づけて理解し、薬物の体内動態と薬効・毒

性発現メカニズムの具体例について学ぶことは重要である。

2)教育内容面での取り組み

講義に加えて、 PCを活用した実データの血中濃度解析や投

与設計の演習を行なうとともに、個々のテーマごとにプレゼ

ンテーションおよびグ、ルーフ。ディスカッションを行い、課題

設定能力や問題解決能力を養う訓練を実施している。

担当科同.創薬科学演習 I、創薬科学特別実験 I、研究指導

(香川薬学研究科創薬科学専攻博士前期課程)(加藤善久、尾

熊隆嘉)

1 )教育達成円標とその妥当性

最適な医療の実現に貢献できる薬のスペシャリスト、医薬

品研究開発のプロフェッショナルを育成したいと考えている。

また、医薬品、化粧品などの化学物質の性質、創製からその

適正使用にいたる薬学とその周辺の幅広い分野において、生

命に関わる物質及び生体の生理と病態、さらに物質と生体の

相互作用に関する知識と技術を習得し、医薬品研究開発分野

のみならず、生命科学分野にも貢献できる研究者、技術者を

養成したいと考えている。

2)教育内容面での取り組み

独創的研究心や科学的思考能力を醸成させるために、各学

生に研究テーマを与え、実験に取り組ませている。また、実

験データを論理的に解釈できるように、教員とのディスカッ

ションを毎日のように実施している。また、効果的なプレゼ、

ンテーションの仕方が身につくように、講座内でのプレゼン

テーションや学会発表の機会を定期的に設けている。さらに、

学術論文を作成する能力を体得できるように、論文を読む訓

練、実験データに基づいた結果と考察を書く訓練を実施して

いる。

研究の概要

ギーな研究テーマ

1.医薬品の体内動態の速度論的解析に関する研究

2.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

3.海綿由来の抗菌活性物質の探索および感染症治療薬リード

化合物の創製に関する研究

4.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

5. 癌の克服を目指した抗癌剤封入リポソームに関する研究

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I世(体内動態)と薬効及び副作用

の発現に雫る現象を科学的根拠に基づいて明らかにする研究
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に取り組んでいる。医薬品や化学物質の体内動態の解析、動

態一薬効・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.海綿由来の抗菌活性物質の探索および感染症治療薬リー

ド化合物の創製(加藤善久、跡部 孝、尾熊隆嘉)

B-l 研究の背景と達成目標

環境中には、天然物由来の生理活性を有する成分が数多く

存在し、それらを利用した創薬研究がさかんに行われている。

そのうち、サンゴや海藻から抗菌活性を有するハロゲン含有

フェノ、ール性化合物が多く単離され、医薬品素材開発の基盤

となっている。最近の調査では、海洋生物のうち海綿動物か

ら抽出された成分のなかには、脂溶性の高いハロゲン化合物

があることが報告されている。

すでに、環境汚染物質として知られる PCBや臭素系難燃剤、

polybrominated diphenyl ether (PBDE)のようなビフェニル骨格

やジフェニルエーテル骨格を有する天然臭素系化合物が海産

物中に分布していること、また、ジメチルビピロール骨格を

有するハロゲン化合物が食物連鎖上位の海洋哨乳動物に蓄積

していることが明らかにされている。それらは海綿などに共

生する微生物の代謝産物と考えられ、 PCBど同様の脂溶性を

示す。その中で、 6-methoxy-2，2'，4，4'-tetrabromodiphenyl ether 

(6-MeO-BDE47)およびその同族体は、海藻や海綿から多数単

離され、抗菌活性(抗グラム陽性菌、抗グラム陰性菌)や抗

炎症作用を有することが報告されている。しかし、これらの

成分の抗菌スベクトルおよびそれらの産生菌は、明らかにさ

れていない。また、 1，1'-dimethyl-3 ，3'4，4'-tetrabromo-5 ，5¥dichloro-

2，2'-bipyrrole (Br4CI2-DBP)が、日本近海の鯨類の脂肪組織に

PCBより高濃度で蓄積していることが、報告されている。こ

れらは 1999年にカナダの海鳥の卵から発見され、海洋の微生

物 (Pseudoalteromonas属)に由来すると考えられている。し

かし、その抗菌活性、毒性及びその産生メカニズムは明らか

にされていなし、。そこで、パラオのサンゴ礁の海底には、種

によって異なる未知の生理活性成分が眠っていると考えられ

るので、その素材を入手し、そこから得られる生理活性成分

より有効な医薬品開発を試みたい左考えている。

一方、近年、多くの抗菌剤が開発されているが、耐性菌の

出現頻度も高く、より 3郎、抗菌力と幅広い抗菌スベクトルを

有し、中継神経系などに対する毒性が低い、バランスのとれ

た抗菌剤が望まれている。また、メチシリン耐性黄色ブドウ

球菌などに対する強力な抗菌剤の開発は急務である。このよ

うな背景から、本研究では、「天然物由来の生体残留性ハロゲ

ン化合物」及び「海綿由来の抗菌活性物質Jfこ焦点をあて、

医薬品開発の素材となるリード化合物を探索し、新規抗菌薬

及び新規感染症治療薬の開発に応用することを目的として研

究を行なっている。

B-2.研究成果の概要

我々は、天然の臭素化ジフェニルエーテル(BDEs)関連化合

物の創薬への応用を目指して、 atmosphericp民 ssurechemical 

ionization(APCI)(十LC瓜1:S/MSを用いて、海綿から BDEs、

methoxy(MeO-)BDEs及び hydroxy(OH-)BDEsの同時定量法の

確立を試みた。また、海綿より BDEsの骨格を有する構造類

似体の探索を試みた。目的物質の Q1 (precursor ionの mlz)と

Q3 (product ionの mlz)の組合せから測定する multiplereaction 

monitoringモードを用いて、定量条件の最適化を行い、

FC-ODS(150 x 4.6 mrn)カラム及び移動相に 90%アセトニトリ

ルを用いて、 2，2'人.4'-tetrabromodiphenyl 巴ther(BDE-47)、

2，3'人5'-tetrabromodiphenylether (BDE-68)、3，3'，5，5'-tetrabromo-

biphenylの各 MeO体及び OH体、計 9化合物を約 20分で同

時定量する方法を確立した。この方法により、海綿から、

2'-OH-BDE68、2'-MeO-BDE68、6-0H-BDE47が検出された。

また、 precursorlOn scan及びenhancedproduct ion scanを用し、

て、海綿に含まれる BDEsの関連化合物の解析を行った結果、

2¥6-diOH-BDE68、2¥6-diMeO-BDE68、OH-MeO-tetraBDE、

OH -diMeO-tetraBDE、diOH-pentaBDE、diOH-hexaBDEが存在

することが示唆された。

以上、 GC/MSと同程度の感度を示し、 GC/MSより前処理

が簡便で、 BDEsの MeO体と OH体を同時定量することがで

きる APCI(十LC/MS/MSによる定量法を確立し、新規化合物

として、 OH-MeO-tetraBDE、 OH-diMeO-tetraBDE、

diOH-pentaBDE、diOH-hexaBDEを推定した。

C. PCB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)

C-1.研究の背景と達成目標

ラットでは、 polychlorinatedbiphenyl (PCB)投与により血中

サイロキシン(T4)濃度が低下することが報告され、ヒトにおい

ても PCB曝露により甲状腺ホルモンの撹乱が引き起こされて

いる可能性が指摘されている。一般に、 PCBによるラットで

の血中 T4濃度の低下は、肝臓の UDPーグ、ノレクロン酸転移酵素

(UDP-GT)が誘導され、 T4のグルクロン酸抱合化が促進される

こと、あるいは PCBの水酸化代謝物が血中 T4の輸送タンパ

クであるトランスサイレチン(TTR)と親和性を持ち、T4と競合

的に結合することが、血中 T4の標的器官への輸送を撹乱し、

血中 T4濃度を低下させると報告されている。しかし、ヒトの

みならず実験動物においても PCBによる血中 T4濃度の低下

作用機構は十分に解明されていない。そこで、 PCBによる血

清中T4濃度の低卜作用機構およびその作用機構における動物

種差について解明するために本研究を行った。

C-2.研究成果の概要

マウス、ハムスター、ラット、モルモッ卜において、 PCB

による血清中 T4濃度の低下は、 T4-UDP-GTの誘導によって起

こるのではなく、主に T4の肝臓への蓄積(血清から肝臓への

移行)の増加に起因していることが不された。さらに、 PCB

による肝臓への T4の蓄積の増加は、血巾 T4とTTRとの結合

阻害によって起こることが示唆された。
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薬物動態学講座

D 耐性癌細胞への効果増大を目指したリボソームの開発に関

する研究(跡部一孝、加藤善久、尾熊隆嘉)

D-l 研究の背景と達成目標

薬剤耐性癌細胞の存在は、抗癌剤を用いた癌治療において

抗癌剤の効果を減弱させるなど非常に困難な問題として存在

している。

リポソームは生体内に投与されると、癌組織内の細胞間隙

や癌細胞内に内在化した後、内封している薬物を徐々に放出

するととで、癌組織の退縮を引き起三すととが知られている。

また、リボソーム膜表面に癌細胞に存在する受容体などに対

する抗体やリガンドを結合させることで、癌組織へのターゲ

ットが可能であり、癌組織への蓄積能を高め、さらに高い癌

治療効果を期待することできる。表面に正電荷を持ったカチ

オニックリポソームは、現在 invitroの実験において遺伝子や

siRNAを細胞内にトランスフェクションする試薬として広く

使用されており、さらに生体内に投与することで癌新生血管

内皮細胞へ選択的に結合することがわかっている。そこで今

回、我々はカチオニックリポソームを用いることで、癌細胞

への結合性および膜融合を高め、さらに内封した抗癌剤ドキ

ソルピシンの細胞内への放出性を高めることで、従来のリポ

ソームに比べ高い殺細胞効果、および抗腫疹効果をもつこと

ができると考え、本研究を行った。

D-2 研究成果の概要

今回用いたリポソームには、約 10%のカチオン脂質を含ま

せた。これにより invitroの条件化で癌細胞への充分な結合性

を持つことが明らかとなった。またドキソルビシンを封入し

た HSPC(水素添加大烹フォスファチジルコリン)をベース

としたカチオニックリポソームは、中性のリボソームに比べ、

高い殺細胞効果を持ち、さらに細胞内に速やかに内在化する

ことが明らかとなった。また、本リポソームの殺細胞効果は、

培養時間により異なり、より長く培養した方が Freeドキソル

ビシンの効果に近づくことが明らかとなった。このことは、

本リボソームは細胞内に内在化後、緩やかに薬物を放出して

いるためであると考えられる。そこで現在、カチオニックリ

ポソームの脂質組成に膜流動性の高い EPC(卵黄フォスファ

チジルコリン)を用い、また内封薬物量を変化させることでよ

り速やかな薬物の放出を行えるよう検討を行っている。

E.外部資金導入実績

l 主日産蓋込(代表個ノ、):PCB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.平成 20~

22年度日本学術振興会科学研究費補助金(基盤研究(C))

2. 主日産蓋込(分担):海綿由来の抗菌活性物質の探索および

感染症治療薬リード化合物の創製.平成 19~21 年度日

本学術振興会科学研究費補助金(基盤研究(B))
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表会， 12月 16日，香川
衛生薬学・環境トキシコロジー，講演要旨集， p.306， 
11 月 5~6 ~，沖縄 11)睦畳二主.日本薬剤学会第 25年会 組織運営委員

11.岩瀬恵理，佐能正剛，今岡進，岡田和嗣，担産主主，小 12)睦革=主:厚生労働省による認定実務実習指導薬剤師養

島弘幸，浦丸直人，杉原数美，北村繁幸，黒木広明， 成のためのワークショッブ「第 17回薬剤師のためのワー

太田茂 (2009). rTR， PDIへの親和性に対する臭素化 クショップ中国・四国 m 岡山J(2月 7、8日) (分担)
難燃剤の構造活性相関j フォーラム 2009:衛生薬学・

環境トキシコロジー，講演要旨集， p.314， 11 月 5~6
を開催し、タスクフォースとして指導に従事した。

1 沖縄 13)睦畳二主.厚生労働省による認定実務実習指導薬剤師養

12.岡田将平，担藍蓋与，監査E二主，松原大，遠藤哲也，星 成のためのワークショップ「第 18回薬剤師のためのワー

豊監圭，原口浩一 (2009). r APCI-LC/MS/MSによる天 クショップ中国・四国 in広島J (5 月 3 、 4~) (分担)
然のポリ臭素化ジフェニルエーテル関連化合物の探

を開催し、タスクフォースとして指導に従事した。
索:海綿抽出物から創薬への応用を目指して」 第 48
回日本薬学会・日本薬剤師会日本病院薬剤師会中四 14)監査E二主・厚生労働省による認定実務実習指導薬剤師養

国支部学術大会，講演要旨集， p.189， 11 月 7~8 日， 成のためのワークショップ「第 25回薬剤師のためのワ一

徳島 クショップ中国・四国 in呑}11 J (11月 22、23日)(分担)

13.内山智晴，関本征史，担藍董主，原口浩一，山田景太，根 を開催し、タスクフォースとして指導に従事した。
本清光，出川雅邦 (2009).rpCB水酸化体(4-0H-CBI87)

15)田中伸一朗，監査E二主， 21日産量IJ..，星藍監童 (2009).r薬
投与による雄性マウスでの腎重量の増加」 日本病院薬

物放出性の高いカチオニックリポソームを用いたより強
剤師会東海ブロック日本薬学会東海支部合同学術大

い抗腫療効果実現への検討」香川発大学・高専連携シーズ
会 2009，講演要旨集， p.100， 11月 23日，三重

発表会， 12月 16日，香川
14.佐能正剛，岩瀬恵理，杉原数美，担藍蓋主，浦丸直人，藤

本成明，北村繁幸，太田茂 (2009). r環境化学物質の

甲状腺ホルモン受容体結合活性とその代謝変動j 環境 | 管理・運営に係ること

ホルモン学会第 12lEJ研究発表会，講演要旨集， p.124， τ1î~p!g : 
12 月 7~8 日，東京

特許

該:当なし

社会貢献

1)昌皇民主:薬剤学教科検討委員

2)量盤堕圭:~本薬剤学会第 25 年会組織委員

3)主日藍蓋込:環境省環境リスク評価室 PCBの毒性評価に関

するワーキンググループ委員

4)血藍蓋IJ..:日本トキシコロジー学会評議員

5)担産量IJ..:病院・薬局実務実習巾国・四国地区調整機構ワ

ークショップ小委員会副委員長

6)担塵蓋込.日本薬剤学会第 25年会組織運営委員

7)主日産量ム:厚生労働省による認定実務実習指導薬剤師養成

のためのワークショップ「第 17回薬剤師のためのワーク

ショップ(中国・四国 in岡山J(2月 7、8日) (分担)

を開催し、タスクフォースとして指導に従事した。

8)主日産量込:広島大学原爆放射線医科学研究所放射線再生医

早期体験学習実施委員会委員長

就職委員

事前学習委員

認定実務実習指導薬剤師養成ワークショップ委員

チューター(薬学科 1年生 3名担当、薬学科 2年生 2名

担当、薬学科 3年生 51"，担当、薬学科 4年生 5名担当、

創薬学科4年生 2名担当)

早期体験学習付添い (5月 15日、香川県薬剤師会調剤薬

局)

早期体験学習付添い (6月 6日、総合病院・坂出私立病院)

早期体験学習付添い (6月 19日、老人介護施設)

早期体験学習付添い (7月 3目、救命救急講習会)

早期体験学習付添い (7月 10日、大塚製薬(株)工場見学)

第 2回香川薬学部オープンキャンパス (8月 2日)物理

系薬学体験学習担当

府県別保護者会 (8月 23日、高松)面談担当

担藍主ム

認定実務実習指導薬剤師養成ワークショップ実施委員長
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CBT委員(薬剤・製剤学分野責任者)

国家試験対策委員(薬剤・製剤学分野責任者)

卒業試験実施委員(薬剤・製剤学分野責任者)

自衛消防隊西地区隊避難誘導・安全防護班班長

薬物動態学講座

チューター(薬学科 1年生 4名担当、薬学科 2年生 l名

担当、薬学科 3年生 5名担当、薬学科 3年生 5名担当、

創薬学科 4年生4名担当)

早期体験学習付添い (5月 16日、 NP高松築港調剤薬局)

早期体験学習付添い (6月 5日、医療法人社団光風会三

光病院)

第 2回香川薬学部オープンキャンパス (8月 2日)物理

系薬学体験実習担当

府県別保護者会 (9月4日、高知)保護者個別面談拘当

睦畳二主.

認定実務実習指導薬剤師養成ワークショップ実施委員

早期体験学習委員

早期体験学習付添い (5月四日、ファーマシィたかまっ

薬局)

早期体験学習付添い (6月 12日、 NP三谷調剤薬局)

早期体験学習付添い (6月 19日、老人保健施設さわやか

荘)

早期体験学習付添い (7月 3日、救命救急講習会)

早期体験学習付添い (7月 10日、大塚製薬(株)工場見学)

第 5回香川薬学部オープンキャンパス (3月 14日)模

擬薬局体験学習担当

第 2回香川薬学部オープンキャンパス (8月 2日)物理

系薬学体験学宵担当

第 4回香川薬学部オープンキャンパス (10月 4日)模

擬薬局体験学習担当

その他、新聞報道等

該当なし
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徳島文理大学香川薬学部教育・研究年報第 4号 2009年 》醸誌、
中 央 機 器 室

Center for Instrumental Analysis 

教員

教授 山口健太郎兼任(解析化学講座)

准教授渡遷正知兼任(薬物治療学講座)

助教 j青悦久着任年月日・ 2004年 4月 1日

最終学歴:1992年 3月東京工芸大学 博士(薬学)

徳島文理大学

前職.千葉大学分析センター

教育の概要

清.質量分析、 NMR解析等の装置利用説明、実験指導

薬学実習教育指導(機器分析)

研究の概要

清:溶i夜中での分子間相互作用について、主に質量

分析装置を用いた構造解明を研究課題としている。

近年試料の高分子量化に伴い、中央機器室にイオン

サイクロトロン型質量分析装置 (F下ICR)が導入さ

れた。この装置は従来の装置に比べ 10 倍~100 倍の

分解能を持ち、微細な変化を捉えることが出来る O

これによれば、分子量の小さい薬剤が相互作用によ

り結合したタンパク質などの生体高分子の質量数を

高精度で測定することが出来る。対象となる試料は、

特に 2008年度においては有機錯体、超分子化合物、

および生体高分子などであり、これらを中心に質量

分析装置による解析を行い、さらに高分解能核磁気

共鳴装置によるタンパク質構造解析を行った。 2009

年度には、タンパクータンパク相互作用およびタン

パク質の立体構造の解析において、安定して高精度

の成果を得ることが可能となった。さらに、タンパ

ク質精製において独自の手順を確立した。

外部誌上発表

* 2005年以降 2009年まで

2009 

1. Ho吋0，T.; Tsumura， T.; Sano， S.; Nagω， Y.;Yama2:uchi.K.; 

邑ムエ (2009).A Chiral Bifunctional Sulfonamide as an 

organocatalyst: Alcoholysis of s-Symmetric Cyc1ic 

Dicarboxylic Anhydrides. Synlett 20， 3279-3282 

2. Schmitt， F.; Auzias， M.; Stepnicka， P.;呈旦Lエュ;Yama2:uchi.K.;

SusトFink，G.; Therrien， B.; Juillerat， Jeanner官t，L. (2009) 

Sawhorse-type diruthenium te位ωarbonyl complexes 

containing porphyrin-derived ligands as highly selective 

photosensitizers for female reproductive cancer cells. J 

Biol. Inorg. Chem. 14，693-701. 

3. Miyamoto， K.;邑Lヱヱ yama2:uchi.K，; Ochiai， M. (2009). 

Iodomesitylene-Catalyzed Oxidative Cleavage of 

Carbon-Carbon Double and Triple Bonds Using 

m-Chloroperbenzoic Acid as a Terminal Oxidant. J. Am. 

Chem. Soc. 131， 1382-1383. 

2008 

1. Mandal， B. K.; Suzuki， K. T.; Anzai， K.; Yama2:uchi四 K，;.s.豆2

Y. (2008)目 ASEC-HPLC-ICP MS Hyphenated Technique 

for Identification of Sulfur-Cont耳iningArenic Metabolites 

in Biological Samples. J Chromatogr B 874， 64-76. 

2. Ma出 on，J.; Govindaswamy， P.; Furrer， J.; .s.旦ιエロエ笠且些些製品

K.; SusトFink，G.; Therrien， B. (2008). Encapsulation of 

Aromatic Molecules in Hexanuc1ear Arene Ruthenium 

Cages: A S仕ategyto Build Up Organometallic Carceplex 

Prisms with a Dangling Arm Standing Out. 

Organometallics 27， 4346-4356. 

3. Akhtarul A.; Tsuda， A.; .s.豆Lヱ日 Yama2:Uchi.KAida， T. 
(2008). Translation of Helical Chirality from Polymer into 

monomer: Supramolecular Polymerization of a 

Chirality-Memory Molecule with an Asymmetric Pd(ll) 

Complex. Tetrahedron 64， 8264-8270 

4. Hayashi， K.; Ogawa， S.; Sano， S.; Shiro， M.; Yama2:Uchi‘K，; .s.豆ュ
ヱ;Nagao， Y. (2008). Tntramolecular Nonbonded S'" N 

Interaction in Rabeprazole. Chem Pharm Bull 56(6)， 

802-806 

5. Saiω，K.;邑ムエム;Miki， S.;yama2:uchi. K， (2008). Detection of 

Microcystin-Metal Complexes by Using Cryospray 

Ionization-Fo旧rierTransform Ion Cyc10仕onResonance 

Mass Spectrometry. Toxicon 51，1496-1498. 
6. Takahashiラ M.;Morimoto， H.; Miyake， K.; Kawaiラ H.;.s.豆Lヱニ;

Yama2:Uchi. K，; Sengoku， T.; Yoda， H. (2008). Mechanic 

Investigation of Energy Transfer in P巳rylene-Cored

Anthracene Dendrimers. New J Chem 32， 547-553. 

2007 

1. Yu， S.; Jiω， Q.; Li， S.; Huang， H.; Li， Y.; Pan， Y.; .s.豆L工二;

Yama2:Uchし K(2007). SelιAssembly of 

Tripyrazolate-Linked Maιrotricycllic Ml2L4 Cages with 

Dimetallic Clips. Org Lett 9(7)，1379-1382. 

2. Kobayashi， K.; Kitagawa， R.; Yamada， Y.; Yamanaka， M.; 

Suematsu， T.;皇旦ιエム;Yama2:uchi.K， (2007). Orientational 
Isomerism Con仕'ol1edby the Difference in Electronic 

Environments of a SelιAssembling Hetero dimeric Capsule. 

J Org Chem 72(9)， 3242-3246. 

3. Kuzuhar九T.;Tanabe， A.;.s.豆Lヱニ;Yama2:Uchi.K.; Suganuma， 
M.; F可iki，H. (2007). Synergistic E紅白tsof Multiple 

Tr官atments，and Both DNA and RNA Dire氾tBindings on， 
Green Tea Catechins. Molecular Carcinogenesis 46， 
640-645 

4. Ho吋oラT.;Nakano， M.; Sano， S.; Shiro， M.; yama2:uchi. K 

邑ムエ;Nagao， Y. (200η. Nonenzymatic Enantio selωtive 

2006 

Monoac巳tylation of Prochiral 

2-Protectedamino-2-alkyl-l，3-propanediols Utilizing a 

Chiral Sulfonamide-Zn Complex Catalyst Org Lett 9(3)， 
509-512. 

1. 0同ki，J.; Okabe， J.; Eitaki， S.;邑Lヱュ;yama2:Uchi.Kゅ (2006).

Supramolecular Fibers and Microbelts 合om a 



144

中央機器室

Phthalhydrazide Derivative of Crown Ether with Alkyl 

Chains Chem Lett 35(11)，1256-1257. 

2. Tsuge， A.; Matsubara， M.; Moriguchi， T.;邑ムエュ;工呈旦鵠盟弘

K. (2006). Self-as鈎 mbled∞ordination cage derived from 

small-size pyridinophane. Te仕ahedronLett 47，6607-6609. 

3. Takahashi， M.; Morimoto， H.; Miyake， K.; Yamashita， M.; 

Kaw創， H.; Sei， Y.; Yama思lchi，K. (2006). Evaluation of 

energy transfer in perylene-cored anthracene Dendrimers 

Chem Comm 3084-3086. 

4. Kuzuhara， T.; .s.豆Lヱェ;YamaQ:uchi.K，; Suganuma， M.; Fujiki， 

H. (2006). DNA and RNA as New Binding Targets of 

Green Tea Catechins. J Bio Chem 281(25)，17446-17456 

5. Kato， N.; Mita， T.; Kanai， M.; Therrien， B.; Kawano， M.; 

YamaQ:uchi.K.; Danjo， H.; .s.ri，.エニ Sato，A.; Furusho， S.; 

Shib唄saki，M. (2006) Assembly State of Catalytic Modules 

as Chiral Switches in Asymmetric Streker Amino Acid 

Synthesis. J Am Chem Soc 128(21)，6678-6669 

6. Takahashi， M.; Morimoto， H.; Suzuki， Y.; Yamashita， M.; 

Kawai， H.;邑ムエム;YamaQ:uchi.K， (2006). Cons仕uctionof 

divergent anthrac叩巴創Tayswithin dendritic fram巳works

Te仕ahedron62， 3065-3074. 

7. Kim， J.; Ryu， D.;邑ムヱュ yamaQ:uchi‘K.;Ahn， K. (2006). 

Tripod国l-Oxazoline-BasedHomochiral Coordin命tionCages 

with Internal Binding Sites. Chern Commum 1136-1138. 

8. Yamanaka， M目 Yamada，Y.;邑ムエ yamaQ:Uchi.K， (2006). 

2005 

Se1ective Formation of Se1ιAssembling Homo or Hetero 

Cavitando Cage via 恥1et耳 Coordination Based on 

Thermodynamic or Kinetic Contro1目 JAm Chem Soc 128， 

1531-1539. 

1. Horiuchi， Y.; Gnanadesikan， V.; Ohshima， T.; Masu， H.; 

Katagiri， K.; .s.豆L工日 YamaQ:uchi.K，; Shibasaki， M目 (2005).

D戸lamic S仕uctural Charge of the Self-Assembled 

Lanthanum Complex Induced by Lithium Triflate for Direct 

Catalytic Asymmetric Aldol-Tishchenko Reaction. Chem 

Eur J 11， 5195-5204. 
2. Yu， S-Y.; Huang， H-P.; Li， S-H.; Jiao， Q.; Li， Y-Z.; Wu， B.; 

邑iエ yamaQ:Uchi.K，; Pan， Y-J.; Ma， H-W. (2005) 

Solution Self-Assembly， Spontaneous Deprotonation， and 

Crysta1 Structures of Bipyrazolate-Bridged 

Met五llomacrocycleswith Dimetal Centers. Inorg Chem 44， 

947-9488. 

3. Metori， K.;皇旦Lエニ;Kimura， Y.; Ozawa， T.; YamaQ:uchi.K.; 

Miyake， M. (2005). Measurement of Inclusion Complex 

Formation between Cyclophane and BiologicalRelevant 

Amino Acids Using Electrospray lonization， Cold-Spray 

Ionization and Fast Atom Bombardment Mass 

Spectrometry. Chem Pharm Bull 53(8)， 1029-1033. 

4. Sugimoto， T.; Sada， K.; Tateishi， Y目 Suzuki，T.; .s.牛エニ;
YamaQ:uchi‘ K，; Sinkai， S. (2005). Templat芯ー節目isted

con位01 of porphyrin aggregation by ladder-type 

supramolecular assemblies. Trahedron Lett 46，5347-5350. 

5. Li， H， S.; Huang， P， H.; Yu， Y， S.; Li ， Z， Y.; Huang， H.; .s.巴
エ;YamaQ:uchi.K， (2005). Self-assembly of coordination 
molecular baskets as inorganic analogues of 

cyclo仕ivera仕ylenes(CTV). Delton Trans 2346-2348. 

6. Shikii， K.; Seki， H.; Sakamoto，S.; .s.豆~二 Utsumi， H.; 

YYama叩E囚四u吋l

of Stおeroid Compounds: PFG NMR Di正ffus剖ion Sωdy， 

Cold-Spray Ionization(CSI)-MS and X-ray Analysis. Chem 

Pharm Bull 53(7)， 792-795. 

7. 亘弘エ Shimotakahara，S.; Ishii， J.; Shindo， H.; Seki， H.; 

YamaQ:uchi‘K，; Tashiro， M. (2005). Observation of Water 

Molecule Bound to a Protein Using Cold-Spray lonization 

Mass Spectrometry. Anal Sci 21， 449-451. 
8. Hirayama， Y.; Nakamura， T.; Uehara， S.; Sakamoto，Y.; 

YamaQ:Uchi. K 邑Lヱェ;Iwamura， M. (2005). Synthesis and 
Characterization of new Polyester Dendrimers 企om

Acetoacetate and Acry1at巳 OrgL巳tt7(4)， 525-528 

口頭発表・学会発表

[一般講演1
1.東屋功，伊藤文博，片桐幸輔，川幡正俊，童且ム，檀上博

史，富永昌英，桝飛雄真，吉田誠，血旦盤本.M， (2009). 

芳香族スルホンアミドの立体化学と分子問相互作用を

用いたネットワーク構造の構築.日本薬学会第129年会，

3月 26 日 ~28 日，京都

2. 菊池貴，佐藤宗太，童且主，血且壁主血，藤田誠 (2009) . 

オリゴヌクレオチドによるMl，L2'1球状錯体の表面装飾.

日本化学会第89春季年会， 3月 27 日 ~30 日，千葉

3. 遣且午，山i盤主~~ (2009). CyclodextrinのMS.第57

回質量分析総合討論会 5月 13 日 ~15 日，大阪

社会貢献

清:東京大学生物機能制御化合物ライブラリー機構

客員研究員
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徳島文理大学香川薬学部教育・研究年報第 4号 2009年 》醸誌、
センカ創薬実践科学(寄付講座)

SEM瓦4Endowed Laboratory of Practical Drug Discovery and Development 

教員

教授山口健太郎兼任(解析化学講座)

研究員金川雅彦着任年月日:2006年 10月 1日

最終学歴・ 1982年 3月筑波大学大学院農学研究科中退

(株)センカ・ファーマシー所属

前職.筑波大学受託研究員

研究 員吉田誠着任年月日:2006年 10月 1日

最終学歴:2003年 3月千葉大学大学院薬学研究科博士後

期課程終了.博士(薬学)

前職・解析化学講座博士研究員

講座設置に至る経緯

平成16年4月，香川|薬学部新設とほぼ同時に， (株)

センカ・ファーマシーとの新薬開発へ向けての共同研究

が開始された.当時センカが長年探索を続けてきた生理

活性物質の構造決定が最終段階を迎えていた 天然より

単離された微量生理活性物質の最終的な構造決定を依頼

された解析化学講座は，本学部に当初設置されていた分

析装置を駆使してこれを遂行した さらに解析化学講座

の有機合成チームによるこの化合物の別途合成が完了し，

このリード化合物の活性が確認された.当初j解析化学講

座主任山口をはじめ檀上助教授および清助手によりこの

研究は進められたが，平成17年10月より吉田誠博士(当

時千葉大学JST博士研究員)が加わった. (株)センカ・

ブァーマシーは本創薬事業を強力に展開するため，優れ

た設備と研究者が集結した本学香川|薬学部に寄付講座を

開設すべく検討を開始した.平成18年4月に本学寄付講

座規定が整備され，同年10月には吉田博士に加えて筑波

大学で関連研究に従事していた金川|雅彦氏を招鴨し，本

講座，センカ創薬実践科学講座設置の運びとなったので

ある.創薬研究推進および開発技術の高度化に関する強

力な社会的要請が高まる中，徳島文理大学香川薬学部に

本寄付講座を設置したことは，本学の発展に必ずや寄与

するものと考える.

研究の概要

研究目的

近年，薬物療法によって癌制圧を目指す創薬研究は

目覚ましい進展を遂げているが，未だ副作用の少ない

万能制癌剤の開発に雫っていない.本講座では有機化

学を基盤として病気の治療・予防に有効な化学物質，

例えば癌治療薬を開発・創製する科学研究等を行う.

特にリード化合物を天然有機化合物に求め，これより

抽出・精製・構造決定・別途合成・活性試験を系統的

に行うシステムを構築し，優れた活性物質の開発にあ

たる.

研究課題

2009 

①天然有機化合物由来の生理活性物質の探査および

候補化合物の合成.②ノ、イスループット・スクリーニ

ング系の開発.③候補化合物の新規構造決定法の開発

および作用機序の解明.以上の 3項目を課題として設

定する.

本講座ではこのテーマを達成するため，特定候補化

合物に関するアッセ一系を確立し，ハイスループッ

ト・スクリーニングの実現を目指す.さらに，本学部

の先端分析・構造解析機器を駆使し，迅速かっ精密な

構造決定を推進する.また，高活性の候補化合物の系

統的構造研究を平行して実施し，活性発現機構および

作用機序の解明を行う.

外部誌上発表

* 2005年以降 2009年まで

l王監恒坐L且ュ;Yamalluchi.K， (2009). Total Synthesis of the 

Marine Bromotyrosine Alkaloid Moloka'iakitamide 

Chem Pharm Bu1l57(l0)， 1147-1149. 

2008 

1.工坐出血単，;Yamalluchi. K，(2008). Total Synthesis ofDispyrin， 

Purpurealidin E， and Aplysamine -1. Chem Pharm Bull 

56(9)， 1362-1363. 

口頭発表・学会発表

[一般講演1
1.東屋功，伊藤文博，片桐幸輔，川幡正俊，清悦久，檀上博

史，富永昌英，桝飛雄真，主且量産，山且盤率直， (2009). 

芳香族スルホンアミドの立体化学と分子間相互作用を

用いたネットワーク構造の構築.日本薬学会第129年会，

3月 26 日 ~28 日，京都

2. 主旦並，血且盤主皇&， (2009).海綿由来ブロモチロシンア

ルカロイドAplysamine6の全合成.日本薬学会第129年

会 3月 26 日 ~28 日，京都
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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月東京医科商科大学 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土課程

修了。工学修土

前職.ニッピコラーゲンて業株式会社化粧品製造

開発部

実験助手加藤千恵子着任年月日:2006年 4月 1日

最終学歴・ 1974年 3月 杏林短期大学衛生技術科

前職・コ菱化学生命科学研究所組織病理室研究補助

員

教育の概要

担当科目.

1.事前学習(分担)薬学科 4年生対象(前期) (宋 時栄)

2.病態生理学(分担)薬学科 3年生対象(前期) (宋 時栄)

3 薬科学(分担)薬科学科 l年生対象(後期) (宋 時栄)

4 免疫学(分担)薬学科 3年生、臨床工学科 3年生対象

(後期) (宋時栄)

5. CBT対策講義(分担)薬学科 4年生対象(後期) (宋

時栄)

6 薬学実習 3A薬学科、薬科学科 3年生対象(後期)

(宋 時栄、中島健太郎、加藤千恵子)

7.総合薬学演習および卒業実習(病態と薬物治療 精神神経

疾患、腎・泌尿生殖器疾患、呼吸器疾患、消化器疾患) 創

薬学科4年生対象(後期) (宋 時栄)

8.特別講義(病態と薬物治療 精神神経疾患、腎・泌尿生殖

器疾患、呼吸器疾患、消化器疾患) 秋期卒業生対象(前

期) (宋時栄)

9.大学院講義 神経科学特論 (病態生理学、生物物理学、

機能生物学講座と合同で行なわれたコースの神経科学 2)

博十前期課程学生対象(前期): (宋 時栄)

この他、講座配属学生に対する少人数教育として創薬学科

4年生、薬学科 3、4年生対象の特別実習を担当した。

1 )教育達成目標とその妥当性

担当科目全体に共通する課題として、適切な薬物治療を理

解し、学部での最終段階である総合薬学演習および卒業実習

において薬物治療を統合的に理解するために、人の病気がど

のような仕組みで様々な病像を示すのか、その病態を理解す

ることの重要性は言を侯たない。この点は本研究室で担当し

た教育活動の中で一貫して重視してきた点であり、講義にお

いては、そうした病態の理解の基礎となる解剖学的、生理学

的、薬理学的、病理学的知見を総合的に理解させるための教

育を、ヒトに即した教材を用いて行うことを目標とした。薬

学実習 3Aにおいて行なった病理組織学実習は、実習面から

そうした目標の達成を目指したものである。従来の薬学教育

では、病気の学習は主として講義を通じて行なわれており、

用いる教科書にも図は少なく、文章による叙述中心で、とも

すれば疾患のイメージがつかみにくかった。従来型教育のこ

うした通弊を打破すべく、この病理組織学実習では、ヒトの

主要臓器の正常標本ならびに、アルツハイマー病、パーキン

ソン病、髄膜炎、心筋梗塞、肺癌、肺真菌症、胃癌、潰虜性

大腸炎、クローン病、脂肪肝、肝硬変、肝癌など、ヒトの代

表的な疾患の病理組織標本を観察した。 2006年度から発足し

た 6年制薬学部(薬学科)は、医療薬学教育の充実化を目指

すものであるが、その教育目標の達成にも、こうした実習が

貢献するものと期待される。また、こうした資料は、創薬学

科 4年生対象の総合薬学演習、卒業実習における教材の充実

にも生かす事ができた。一方で、薬科学科 1年生対象の薬科学

講義においては、高学年での学習において薬物の作用を理解

するうえでの必須の重要な要素である受容体、細胞内シグナ

ル伝達系、(最終)効果器の 3つについて、具体的なイメージ

をつかんで、もらうよう、時間をかけて薬物開発の事例を交え

て解説した。

博士前期課程における教育では、昨年に引き続き病態生理

学、生物物理学、機能生物学講座と合同で、神経科学コースを

創設した。本学には神経科学の多様な分野における研究者が

在籍しており、 21世紀において大きな進展が期待される神経

科学に強い学生を育成することには大きな意義があると考え

られる。本年度の神経科学コースでは原書購読として、L.R

Squire & E. R. KandelのT今になる“Memory: From Mind to 

Molecules"の改訂版について、大学院生主体の発表による輪読

を行った。本書は記憶・学習分野において成されてきた分子

レベルから個体レベルまでの多様な研究や、最近の学際的な

研究を取り上げた単行本であり、大学院 1年生の語学力育成

の観点からも適当な書籍と思われた。こうした輪講だけでな

く、関連する学習内容の実習を 4講座で分担して行った。本

研究室では神経病理組織学実習を担当し、アルツハイマー病、

ノ《ーキンソン病の剖検標本を用い、研究室のスタッフ全員に

よる少人数教育を行った。また、外来講師として東京大学 大

学院新領域創成科学研究科 ゲノム制御医科学分野 菅野純

夫教授をお迎えし、特別講義「次世代シークエンサーのゲノ

ム医科学へのインパクト」を行った。

2 ) 目的達成状況

担当科目の講義を通じて、ヒト疾患の薬物治療を理解する

うえで基礎となる解剖学的、生理学的、薬理学的、病態生理

学的知識を系統的に習得すること、闇雲な暗記でなく筋道の

通った理解をすることの重要性を繰り返し強調してきた。ま
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た定期試験は、このような教育目標の達成度を見るために、

講義の皮に小テストを行い、その結果を学生にフィードパッ

クした。総合薬学演習および卒業実習は国家試験対策という

側面が強いが、薬物治療学と教育上の到達目標は共通してい

る。こうした教育方針は次第に浸透し、解剖学的、生理学的

基盤にたって病態および薬物治療を理解することの重要性が

わかってきたとの感想が増えてきた。また、こうした学習を

通じて、科目問相互のつながりがわかってきたので、勉強が

面白くなってきたと言う学生が少しずつ出てきている。講義

の当初は内容が過重で、はないかと感じた学生も、国試受験が

近づくとその亘要性に気づき、改めて質問に訪れることも多

い。こうしたことから、当初の教育H的は少しずつ達成され

つつあると判定された。しかしながらこの結果は、学力中位

の学生を対象として学力の総合的底上げを狙ったものであり、

常に下位に低迷している集回の学力をどのようにしてアップ

していくかは、今後の大きな課題である。

薬学科 3、4年生対象の特別実習は少人数教育の良い機会で

あり、基礎から臨床に至る幅広い薬学の知識を、病態の理解

に立脚して習得するための錬成の場とし、問題演習を通じて

学生一人一人の弱点を把握しつつ指導した。ただし、通常講

義に加えて 6年生教育課程での CBT試験やOSCEに関連する

講義や実習、薬学実習、大学院講義など、が加わってきており、

今後こうした少人数教育の貴重な機会のための時聞を、どの

ようにして確保していくかは大きな問題である。教員は本来

の任務である教育・研究に専念し、その余の事務的業務は事

務が担当するとの仕切り分けを徹底することが重要である。

3) 教育内容面での取り組みと改善方策

達成目標に掲げた諸課題を実現するためには、単なる講義

だけでは十分でないことは明らかである。特に、化学系に比

べて医学・生物学系の知識が相対的に不足している学生に薬

物治療の基礎となる適切な humanbody imageを形成させる

ためには、教材およびカリキュラムに工夫が必要で、ある。こ

うした考えから、着任した年に講座配属学生を対象として香

川大医学部で、の人体解剖学実習見学を行なった。この試みは、

その後カリキュラムに組み込まれ、希望者を対象とした臨床

医学概論での見学として行われてきている。薬学実習を含め、

こうした実際に眼で見る学習と、口頭試問、演習問題を組み

合わせることで、理解の強化を図った。設備面としてはハイビ

ジョンカメラ左大画両プラズマテレビによって高精細度の顕

微鏡所見の解説が可能となっており、講座配属学生の指導の

みならず、オープンキャンパス 高校生を対象とした外部研

修において、充実した体験学習を行うことができた。

4) 教えるために使った時間

1.事前学習(分担)の講義 90分(I回あたり) x4屈

2 病態生理学(分担)の講義 90分(1回あたり) x3回

3.薬科学(分担)の講義 90分(1回あたり) x3回

4.免疫学(分担)の講義 90分 (1回あたり) x 1回

5.CBT対策講義(分担)の講義 90分(I回あたり) x 2回

3.特別講義 4時間 (1回あたり) x2回

4.薬学実習 3Aの講義 90分(l回あたり) x6回，実習指

導 6時間(1回あたり)x 6回

5.特別実習の指導.延べ 60時間

6.大学院講義 120分 (1回)x 22回、実習 120分(1回)x 1 

回

(準備に要した時間はこれらの時間数の 10倍以上であるが、

算定は不能である。)

研究の概要

1 ) 研究の達成目標、その意義・背景。

ヒト疾患の病態を分子レベルで、また個体レベルで統合的

に理解することが大目標であるが、そうした目標につながる

ような下記に示す実験系での解析を進めている。

1.脳における Lanosterol14-臼 Demethylaseの発現と髄鞘形成、

再生過程での発現変化J岡崎雅史、中島健太郎、藤井祐太、

加藤千恵子、宋時栄)

Lanosterol 14-臼 Demethylase(LDM，CYP5I)は、日甫乳類では

lanosterolを脱メチル化し、 follicularfluid meiosis-activating 

sterol (PP-MAS)への代謝を触媒する酵素で、真核生物に

おけるステロール合成経路に必須で、ある。 LDMの阻害薬は

コレステロール合成量を減少させ、血中コレステロール低

下薬として働く事が期待されている。成熟ラットの各臓器

から抽出した蛋白のWesternblotにより、広範な臓器でLDM

の発現が確認され、肝臓や副腎、精巣、卵巣、小腸での発

現は強く、大脳皮質、小脳、坐骨神経では中等度の発現が

認められた。 LDMの神経系における機能的役割は不明の点

が多い。抗 LDM抗体を用いた成熟ラット脳での免疫組織

化学的検索によって、 LDM免疫活性は、オリゴデンドログ

リアのマーカーである CNP ( 2'， 3' -cyclic nucleotide 

3' -phosphodiesterase) の免疫活性や、神経線維を取り巻く

髄鞘のマーカー蛋白である MBP (myelin basic protein)免

疫活性と共存していた。幼弱ラットでは神経細胞でも免疫

活性が認められた。 Lasercapture microdissection (LCM)顕微

鏡によって取り分けた生後各週齢のラットの大脳皮質、白

質から抽出したタンパクを用いて、それぞれの部位におけ

るLDMの生後変化をWesternblotによって比較したところ、

皮質では出生直後から認められ、この発現レベルは P14ま

ではほとんど変化が認められず、その後の生後発達過程で

減少し、生後 8週では痕跡的な発現しか認められなくなる

のに刻し、白質では出生直後の発現は弱く、 P14まで次第

に増加した後、減少していった。生後各週齢のラット大脳

の免疫組織学的解析では、大脳皮質、白質においてこの

Westem blotの所見と符合する LDM免疫活性の変化が認め

られた。一方、スナネズミの片側総頚動脈を 10分間クリッ

ピングして脳虚血状態にした後に、血流を再開した。との

後の回復過程で、脳虚血負荷側大脳白質では対側の正常対

照脳に比べて LDM免疫活性が増加した。また cupnzone誘

発脱髄後の髄鞘再生モデルマウス脳では、脱髄の進行に伴

う白質での LDM免疫活性の減少と髄鞘再生過程での増大

が観察された。こうした LDM免疫活性の変化は、 MBP免

疫活性の変化と概ね相関していた。これらの結果は、 LDM
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Bcnt (bcntp4うは酵母からヒトまで広範な生物種で保存と髄鞘形成の関わりを示唆する。そこで、 invitroで明瞭な

髄鞘形成が認められる、神経細胞とグリア細胞から成る

aggr巴gatecultureを樹烹し、髄鞘形成に伴う LDMの発現変

化や、 LDM阻害剤の髄鞘形成に与える影響を検討している。

2. Stearoyl-CoA desaturaseアイソフォームの脳内発現および実

験的脱髄、再ミエリン化過程での発現変化の解析(藤井佑

太、中島健太郎、岡崎雅史、加藤千恵子、宋時栄)

Stearoyl-CoA desaturase(SCD)I士、ステアリン酸やパルミチン

酸などの飽和脂肪酸からオレイン酸やノ"-/レミトレイン酸など

の一価不飽和脂肪酸の生成に関わる酵素であり、ヒトでは 2

つのアイソフォーム (SCD1と SCD5)、マウスでは4つのア

イソフォーム(SCD1-SCD4)が特定されている。マウス大脳の

totalRNAから得た cDNAを用い、マウス SCDの4つのアイ

ソフォームそれぞれに特異的なプライマーで PCRを行い、発

現を検討した結果、大脳では、 SCD1と SCD2が主に発現して

いる事がわかった。抗SCD抗体でのWestemblottingによって、

脳での 40kDa蛋自発現を確認した。 SCDlのmRNAとタンパ

クは、軸索を切断したニューロンの再生過程において発現が

上昇する事が報告されており、神経系の損傷からの再生過程

における SCDの関与が考えられる。一方でオレイン酸は髄鞘

の主要な構成成分であり、その合成の keyenzymeである SCD

が、髄鞘の形成や再生に関与している可能性が考えられる。

Cuprizoneをマウスに経口投与すると脱髄が志起され、投与を

中止し正常餌に戻すと髄鞘再生が起こる。 Cuprizone投与 6

週例では、海馬 CAl領域、大脳皮質、大脳白質いずれの部位

においても、対照例に比べて SCD免疫活性が顕著に上昇して

おり、正常餌に代えて 5週目でも、比較的高いレベルを維持

していたの大脳皮質、海馬では神経細胞の細胞体での発現が

増大しており、一部では SCDとMAP2の二重染色を行ったと

ころ、この 2つは共存していたことから、樹状突起での発現

も増大していることがわかった。また cupnzone投与マウスの

大脳白質において、抗 SCD抗体と抗 S100抗体による二重免

疫染色を行ったところ共存していたことから、大脳白質では

アストロサイトでの発現が確認された。これと合致して、

SCD2mRNAに対する DIG標識された RNAprobeを用いた in

situ hybridizationによって大脳白質に検出できた特異的なシグ

ナルの一部は GFAPとの共存が確認された。 Cuprizone投与後

の脱髄、髄鞘再生過程での SCDl、2のmRNAの変化を定量

的 PCRによって解析している。スナネズミの片側総頚動脈を

10分間クリッピングして脳虚血状態にした後に、血流を再開

し脳虚血状態にした。この脳虚血賦課側の大脳半球と、反対

側大脳半球を対照として、 SCD免疫活性の変化をみた。その

結果、脳庶血側では対照側に比べて有意に SCD免疫活性が上

易していた。これらのことから、 SCDは脳に対する多様な侵

襲が加わった際に発現が増大するものと考えられ、その機能

的意義が注目される。

3. p45Bcnt蛍白の機能解析(巾島健太郎、岡崎雅史、藤井祐

太、加藤千恵子、宋時栄)

されている遺伝子であり、 bcntの遺伝子重複とレトロトラン

スポゾンの挿入により生じたと考えられるパラログ遺伝子

(bcntPfつは反拐類特異的な遺伝子である。近年、我々は、

bcntP97がさらに重複しでできたと考えられる bcntP97-2を同定

し、報告した。生物進化過程において、このような機構によ

り創山された分子が、それぞれ遺伝子として保存されるため

には、新たな機能の獲得が重要と考えられるが、これまでに

これらの遺伝子の機能的役割の違いは明らかになっていなし、。

ヤギにおいて、 3つの遺伝子がコードするタンパク質の発現

解析の結果、脳と精巣で共通して、 3つのタンパク質全てが

発現していた。特に脳では p45Bcnt、p97Bcnt、p97Bcnt-2が、

それぞれ神経細胞の細胞質、核、軸索と異なった細胞内局在

を示した。このような局在の違いは機能的差異を反映してい

ると考えられるため、生物進化過程において重要な分子多様

化に、新たな機能獲得が必要であることが示唆される。一方、

これまでの初代培養アストロサイトを用いた bcntP45とレポー

ター遺伝子の導入実験において、 p45Bcntは核に局在するこ

とから、 p45Bcntは他の分子との相互作用により、核・細胞

質問輸送しているのではないかと考えられる。現在、詳細な

機能解析のために必要な抗 p45Bcnt抗体の作製と、 Yeast-two

hybrid法による相互作用タンパク質の同定を検討している。

2 ) 目標達成状況

課題 l、2:学会発表(第 32回日本分子生物学会年会)修士

論文として、英文論文を作成中。

課題 3:学会発表(第 32回日本分子生物学会年会)これまで

のデータをま土めて、英文論文 2報を作成中。

3 ) 成果の概要と白己評価

個別課題の成果概要は 1)参照。

修士課程学生の課題のまとめに相当程度のエネルギーを要

したが、ようやくまとめられる段階まできた点、それらの研

究に用いる為の lasercapture microdissectionを用いた解析技法、

微量の病理検体からの遺伝子発現に関する情報を得る為の技

術的工夫に進歩があった点は評価できる。ただし、全体とし

て論文投稿が予定より遅れがちになっている点は反省すべき

で、 5段階での白己評価は 3となる。

4) 今後の課題

分子生物学的手法など解析手段の多様化が見込まれ、オー

ソドックスな組織学的手法によって同定した個体レベルでの

病変を、分子レベルでの解析につなげていくことが大きな課

題で、あったが、このために必要な、 3)に記載したような技法

の面で進歩があり、今後はアルツハイマー病モデルマウスな

ど、具体的なヒトの疾患の病態に関連した実験系での解析を

加速する必要がある。

5 ) 外部資金導入実績

a.平成 21年度厚生労働省長寿医療研究委託事業
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神経科学研究所

課題番号 21指-6 筋再生メカニズムに基づいた高齢者の尿

失禁に対する新しい治療法の開発j 分担研究「ヒト筋幹細

胞を用いた再生医療の安全性、安定性評価に関する病理組織

学的研究 300万円

b平成 21年度厚生労働科学研究費補助金(長寿科学総合研

究事業)課題番号H19一長寿一一般-001r高齢者の切迫性尿失禁

に対する跨耽壁内 A型ボツリヌストキシン注入療法の多施設

臨床試験と腹圧性尿失禁に対する新規治療法の開発」分担研

究「高齢者腹圧性尿失禁に対する括約筋機能再生治療・移植

用筋細胞の安全性検定系の開発と筋増殖・肥大国子の有効

性・安全性に関する検討 50万円

c.平成 21年度科学研究費補助金(基盤研究 C )課題番号

20500347 グリア細胞における脂質代謝が仲介する脳病変

制御および修復機構の解明J117万円(間接経費、共同研究

者への分担金を含む)

d.平成21年度科学研究費補助金(基盤研究 C )課題番号

21580247 r海洋深層水中のCOX-I抑制物質の探索J(研

究代表 高知大・教育研究部医療学系 笹栗志朗教授) 分

担研究 10万円

e.平成 20年度私立大学戦略的研究基盤形成支援事業アル

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分

担研究 rADモデルマウスを生かした病理組織学的解析j

200万円

6 ) 内部・外部との共同研究

a本学生体防御学講座(岩田教授課題「種々のホルモ

ンやビタミン A，Dなどの核内受容体リガンドによる免疫系機

能調節の役割に関する研究」

b 目立長寿医療センター研究所 再生内建医学研究部(橋

本有弘部長):課題「高齢者に特有な筋組織の加齢変化に関す

る研究」、課題「高齢者腹圧性尿失禁に対する括約筋機能再生

治療:移植用筋細胞の安全性検定系の開発と筋増殖・肥大因

子の有効性・安全性に関する検討」

c.東京都神経科学総合研究所 神経病理(内原俊記研究

員) ・課題「神経細胞のアポリポプロテイン E発現からみた

神経疾患の病態と制御」

d.いわき明星大学薬学部岩下新太郎教授:課題rBcntフ

ァミリー蛋白の機能的役割に関する研究」

外部誌上発表

担盟

1. Iwashita S.， Nakashima K.， Sasaki M.， Osada N.and邑ヰム斗
Multiple duplication of the bucentaur gene family， which 
recruits the APE-like domain of retrotransposon: 
identification of a nov巴1homolog and distinct cellular 
expression. Gene 435 88-95 (2009). 

2. Yokota A目， Tak巴uchiH.， Maeda N.， Ohoka Y.， Kato C.， So且孟
呈三エ and Iwata M. GM-CSF and IL-4 synergistically 
trigger dendritic cells to acquire retinoic acid-producing 
capacity. Tntemational Tmmunol 21・361-77(2009) 

迎但

1. Iwashita S.， Kobayashi M.， Kubo Y.， Hinohara Y.， Sezaki M.， 
Nakamura K.， Suzuki-Migishima R.， Yokoyama M.， Satoh S.， 
Fukuda M.， Ohba M.， Kato C.， Adachi E.， So旦&五.-Y.
Versatile roles of R-Ras GAP in neurite formation of PC12 

cells and embryonic vascular development. J Biol Chem 
282: 3413-3417 (2007). 

2. Moritake S円 TairaS.， Ichiyanagi Y.， Morone N.，邑且&五三L
Hatanaka T.， Yuasa S.， and Setou M. Functionalized 
ultranano magnetic particles for an in vivo delivery system. 
J Nanosci Nanotechnol 7: 937-944 (2007) 

3. Kakiuchi K.， Yamauchi Y.， Taoka M.， Iwago M.， Fujita T.， Ito T.， 
主♀且&ムニY，Sakai A.， Isobe T.， and Ichimura T. Proteomic 
analysis of in vivo 14-3-3 interactions in the yeast 
Saccharomyces cerevisiae. Biochemistry 46: 7781-7792 
(2007). 

4. Nak司jimaA.， Yamal王uniT.， Haraguchi M.， Omae N.， So旦~エ，
Kato C.， Nakagawasai 0.， Tadano T.， Yokosuka A.， Mimaki 
Y.， Sashida Y. and Ohizumi Y. Nobiletin， a citrus flavonoid 
lmprovmg memory lmpalrment， rescues 
bulbectomy-induced cholinergic neurodegeneration in mice目

J Pharmacol Sci，105: 122-6 (2007). 

5. Oikawa A.， Ito K.， Sekiguchi H.， Migishima F.， Eshima K.， 
Azuma S.， .s.盟u こエ， Kaneko T. and Shinohara N 
Development of immunocompetent Iymphocytes in vivo 
from umbilical cord blood cells. Transplantation 84: 23-30 
(2007) 

6. .s.盟主一一色=エ Kato C.， Adachi E.， Moriya-Sato A.， 
Inagawa-Ogashiwa M.， Umeda R. and Hashimoto N. 
Up-regulation of an acyl-CoA synthetase， lipidosin， in 
astrocytes of the murine brain during remyelination 
following cuprizone-induced demyelination. J Neurosci 
Res 83: 3586-3597 (2007) 

7. Iwashita S.，邑旦&五三エ RasGAPs: A master regulator of 
extracellular stimuli for homeostasis of cellular functions. 
Molecular BioSystems， in press. 

辺白

1. Uchihara T.， Sanjo N円 NakamuraA.， Han K.， .s.旦旦&五三主計
St.George-Hyslop P. and Fraser P.E. (2006) Transient 
abundance of presenilin fragments/nicastrin complex 
associated with synaptogenesis during development in rat 
cerebellum. Neurobiol Aging 27: 88-97. 

2. Satake S.， So旦&五L工， Cao Q.， Satoh H.， Rusakov D.A.， 
Yanagawa Y.， Ling， E.-A.， Imoto K.， and Konishi S. (2006) 
Characterization of AMPA receptors targeted by the climbing 
fiber transmitter m巴diating presynaptic inhibition of 
GABAergic transmission at cerebellar intemeuron-Purki町E

cell synapses. J Neurosci. 26: 2278-2289 

3. lwashita S.， Ueno S.， Nakashima K.， So旦&玉三エ， Ohshima K.， 
Tanaka K.， Endo H.， Kimura J.， Kurohmaru M.， Fukuta K.， 
David L.， and Osada N. (2006) A tandem gene duplication 
followed by recruitment of a re位。transposoncreated the 
paralogous bucentaur gene (bcntP97) in the ancestral ruminant 
孔101Biol Evol. 23: 798-806 

4. Mora J .R.， Iwata M.， Ekst巴巴nB.，邑旦~ヨ~，Junt T.， Senman B.， 
Otipoby K.L.， Yokota A.， Takeuchi H.， Ricciardi-Castagnoli P.， 
R司jewsky K.， Adams D.H.， von Andrian U.H. (2006) 
Generation of gut-homing IgA-secreting B cells by intestinal 
dendritic cells. Science， 314: 1157-1160 

辺監
1. Kitazawa M.， Yamakuni T.，邑旦&五三エ，.K坐旦♀， Tsuchiya R.， 

lshida M.. Suzuki N.. Adachi E.. lwashita S.. Ueno S. 
Yanagihara N.， Taoka M.， Isobe T.， Ohizumi Y. (2005) 
Intracellular cAMP controls a physical association of V -1 with 
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徳島文理大学香川薬学部教育・研究年報第 4号 2009年 》醸誌、
CapZ in cultured mammalian endocrine cells. BBRC 331， 
181-186 

2. Osada T， Tamamaki N，邑旦&五さこ， Kakazu N， Yamazaki Y， 
Makino H， Sasaki A， Hirayama T， Hamada S， Nave K-A， 
Yanagimachi R and Yagi K. (2005) Developmental 
pluripotency of the nucIei of neurons in the cerebral cortex of 
juvenile mice. J Neurosci， 25: 8368-8374. 

3. Bravou v.， Nishitani H.， So且&五ニエ， Taraviras S. and Varakis J. 
(2005) Expression of the licensing factors Cdt1加dGeminin 
in human colon cancer. Int J Onco127: 1511-1518. 

[英文総説1

2008 

1. Iwashita S.，邑旦ι五三エ RasGAPs: A master regu1ator of 
巴xtracellularstimuli for homeostasis of cellular functions. 
Molecular BioSystems 4: 213-222 (2008) 

口頭発表・学会発表

1. Iwashita S.， Sakamoto T.， Nakashima K.， Kato C.， 
Ohno-Iwashita Y.，.邑旦&五三エ andKohno T. (2β09) Bcnt 
family members are intrinsically disordered and 
calmodulin-associated proteins. The 82st Annual Meeting 
of the J apanese Biochemical Soci巴ty. Octob巴r21-24， Kobe， 
Jap喝n.

2. Okazaki M.， Nakashima K.， Fujii Y.， Kato C.，邑旦g，.s..，圭， (2009). 

Expression of Lanosterol 14-a Demethy lase in the brain and 
its changes during my巴linationand remyelination. The 
32st Annual Meeting of the Moleιular Biology Society of 
Japan. Dec巴mber8-12， Yokohama， Japan. 

3. Fujii Y.， Nakashima K.， Okazaki M.， Chieko Kato.，皇金旦主主ニエ
(2009) Expr巴ssionof Stearoyl-CoA desaturase isoforms in 
the brain and their changes during the processes of 
experimental demyelination and remyelination. The 32st 
Annual Meeting of the Molecular Biology Society of Japan. 
December 8-12， Yokohama， Japan. 

4. Nakashima K.， Iwashita S.， Kato C.，邑旦&主ニヱ (2009). 
Functional diversity of Bcnt family genes， and intra∞:llular 
localization of ancestral Bcnt in the nervous system. The 
32st Annual Meeting of the Molecular Biology Society of 
Jap叩 December8-12， Yokohama， Japan 

特許

1.発明の名称: 抗癌剤のスクリーニング方法及び組織の癌

化の判定方法

公開番号 2004-131435 

2004年 4月 30日公開日

発明者 石見幸男、宋時栄、木村宏、岡安勲

2.発明の名称 T細胞の腸組織へのホーミング誘導剤

出願番号 ・ 特願 2004-153548

提出日 2004年 5月 24日

発明者 . 岩田誠、宋時栄

社会貢献

1 )香川県立三本松高等学校 I年生対象

時間J(校外体験学習ピンチ!

「総合的な学習の

地域の健康問題に

ついて考えよう 11月 11日

(宋 時栄、中島健太郎、岡崎雅史、藤井祐太、加藤

千恵子)

管理・運営に係ること

宋:実験動物委員会、生命倫理委員会、学生委員会 委員
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Preface to the fourth issue of The Annual R句port

The Faculty ofPharmaceutical Sciences at the Kagawa Campus was founded in April， 2004. Our問中oseis to 

educate students to become professional pharmacists and basic scientists with sufficient knowledge of 

chemistry， biology， and pharmaceutical thought to practice with humanity and a high sense of ethics and social 

responsibility. In April， 2005， the Kagawa School of Pharmaceutical Sciences was established with masters 

and doctoral programs. The undergraduate course of the Kagawa School of Pharmaceutical Sciences was 

reorganized in April， 2006， into two departments， the Department of Pharmacy (with a six-year training 

program) and Pharmaceutical Sciences (with a four-year training program). The mission ofthe Department of 

Pharmacy (白esix-year program) is to train highly qualified pharmacists who are knowledgeable about 

advanced medical treatment， and who also can contribute to白eprevention and treatment of diseases. 

Society's view of pharmacy education has changed， not only in medical fields but also in other fields， to the 

fostering of a healthy and safe society. In order to白lfillthis mandate， the Department of Pharmaceutical 

Sciences (the four-year program) educates students to become key members of society who can play an active 

part in all social fields wi出 theirbroad background in pharmacy， and who can become outstanding life 

scientists by making signal contributions to basic science. 

Guided by these principles， we laid the foundation for the Kagawa School of Pharmaceutical Sciences and 

dedicated ourselves to this effort. Our vision of the Kagawa School of Pharmaceutical Sciences was 

accomplished in March， 2006， with the construction of 18 planned laboratories and one research institute. In 

addition， the SENKA Endowed Chair for "Practical Drug Discovery and Development" was established by 

SENKA Pharmacy Co. Ltd吋 inOctober， 2006 and can be regarded as evidence that the research and 

technological development of the Kagawa School of Pharmaceutical Sciences is highly valued. The research 

institute (Institute of Neuroscience) was reorganized in April， 2007 and has now been expanded into four 

divisions in April， 2007. We published the first issue of The Annual Report of the Kagawa School of 

Pharmaceutical Sciences， highlighting our educational， research， management， and philanthropic 

achievements， by looking back upon the past three years of our activities， in 2006. We a 

Yuji Makino， Ph.D.， Dean 

Kagawa School of Pharmaceutical Sciences 

Tokushima Bunri University 
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A Short Histoηof The Kagawa School 01 Pharmaceutical Sciences 

1895 Sai Murasaki founds a private vocational school in the city ofTokushima. 

1966 Tokushima Women's University is founded. 

Faculty ofHome Economics admits its first students. 

1968 Faculty of Music admits its first students. 

1972 Tokushima Women's University is renamed Tokushima Bunri University. 

Faculty ofPharmaceutical Sciences admits its first students. 

1983 The Kagawa Campus ofTokushima Bunri University opens. 

Faculty ofLiterature admits its first students on the Kagawa campus. 

1989 Faculty ofEngineering admits its first students on the Kagawa campus. 

1995 The 100th anniversary ofthe founding ofthe Murasaki Gakuen. 

2000 Faculty ofPolicy Studies admits its first s加dents.

2004 Faculty of Pharmaceutical Sciences at Kagawa Campus admits its first students on the Kagawa 

campus; the Department ofPharmaceutical Technology opens 10 laboratories. 

The rooms for teaching staff open on the fourth floor ofthe Research and Media Library. 

The office of the Faculty of Pharmaceutical Sciences at Kagawa Campus opens on the first floor 

of the Lecture Building. 

2005 The Kagawa School ofPharmaceutical Sciences is established on the Kagawa campus. 

Masters and doctoral programs begin at the Kagawa School ofPharmaceutical Sciences. 

Pharmaceutical Sciences Research and Laboratory Buildings are completed. 

The Center for Instrumental Analysis opens in the Pharmaceutical Sciences Research Building. 

The Center for Radioisotope and Laboratory Animals opens in the Pharmaceutical Sciences 

Laboratory Building. 

The Medicinal Plant Garden is established. 

The 110出 anniversaryof the founding of the Murasaki Gakuen. 

2006 The six-year undergraduate program in the Department of Pharmacy， Kagawa School of 

Pharmaceutical Sciences accepts its first students. 

The four-year undergraduate program in the Depa吋mentof Pharmaceutical Sciences， Kagawa School 

of Pharmaceutical Sciences accepts its first students. 

A mock pharmacy opens in the Lecture Building for student training. 

The construction of eighteen laboratories and one research institute for the Kagawa School of 

Pharmaceutical Sciences is completed. 

SENKA Endowed Chair for "Practical Drug Discovery and Development" was established. 

2007 The research institute (Insti同teofNeuroscience) was reorganized and expanded into four divisions. 
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Research 

1. Modulation of muIti-drug resistance related protein 

tr姐 sportby interaction with dietary supplements 

(Nakatsuma A.) 

An interaction is taken to be the situation in which 

administration of a drug or substance induces changes in the 

pharmacokinetics of another simultaneously administered drug 

by increasing either the plasma or intracellular concentration of the 

latter， and thus giving rise to the possibility of an adverse reaction 

The ABC-transporter superfamily， which functions as a drug 

efflux pump， is known to limit the absorption of a variety of drugs. 

We investigated the effects of food extracts on anticancer drug 

transport by the multi-drug resistance relat巴dproteins (MRPs). 

MRPs are efflux 仕組sportersexpress巴din human glioblastoma cell 

line T98G. The effects on MRP mediated transport were also 

巴valuatedusing calcein， which is the substrat巴 ofMRP. Acute 

exposure to kaempferol caused a concentration-dependent decrease 

in the extracellular efflux of calcein compared wi出 thecontrol As 

for the simultaneous exposure to kaempferol and cisplatin， the 

cytotoxicity of cisplatin was expected to be potent because MRP 

and glutathione S-transferases (GST) are both inhibited by 

kaempfero1. However， the cytotoxicity of cisplatin decreased 

Western blot analysis and reverse transcription-polymerase 

chain reaction (RT-PCR) showed that treatment with 10 and 20 

μM ka巴mpferolfor up to 72 hr was abl巴 tosignificant1y lower 

MRP2 巴xpression， whereas increased expression in a 

concentration-dependent on GST mRNA and protein levels. 

Furhermore， GST was strongly activated in T98G cell treated with 

kaempferol 

The result可 ofthe study also point to possibl巴 kaempferol-drug

interaction， especially when the cytotoxicity of anticancer drugs are 

dependent on glutathione S-transferases and MRP-mediated 

transport processes. Hereafter， these possible efficacies need to be 

examined under in vivo conditions in detむ1.

2. Individual perceptions of medication therapy and the 

patient-healthcare professional relationship (Iihara N .) 

Patients may accept or refuse their medication therapy based on 

their personal beliefs， circumstances， and information available to 

them. In turn， patient perspectives on medication therapi巴scan 

influence the effectiveness and safety of their treatment. We 

addressed the relationship between patient' s perceptions of 

medication therapy and their adherence to medication regimens 

We also investigated the correlation between the individual 

perceptions and preferences for medication therapies and their side 

effects spanning a rang巴ofseverities 

We found that adherence to medication regimens among 

Japanese patients with chronic diseases was associated with their 

beliefs， with internal factors being more important than 

demographic factors， the same as reported for West巴rnpatients. We 

also noted that intentional non-adherence and unintentional， 

forgetful non-adherence may be related to different factors. Our 

studies that aim to forge good patient-healthcare professional 

relationships are useful for producing more desirable patient 

outcomes. 

3. Development of a regional healthcare network system 

working alongside electronic prescriptions (Iihara N.) 

We are developing a regional healthcare network system that 

works alongside the transmission of elec仕onicprescriptions that 

sends， in one direction， a patient's healthcare record such as 

diagnosis and clinical laboratory information along with the 

electronic prescription from hospitals and/or clinics to the 

community pharmacy. In the 陀 turn direction， supporting 

information for the prescription， including generic equivalents and 

pharmacists' advice such as potential adverse events is sent to the 

prescriber. This system enables healthcare professionals to more 

effecti vel y share patients' medical information for increased 

medication efficacy and safety. 

4. Development of an educational program to enhance 

pharmacist recognition and reporting of adverse reactions 

(Iihara N.) 

We are developing an e-Iearning educational program for 

pharmacists to enhance their recognition and reporting of adverse 

reactions in patients. Usually， healthcare professionals need to 

elucidate th巴 occurrenceof adverse reactions from patients' words 
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and clinical laboratory infonnation and interview them to confinn 

the possibility. Our educational program will help healthcare 

professionals to more accurately detect adverse reactions earlier in 

the course of communication with patients. 

Publicatious 

" 2005-2009 

[Origiual papers] 
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1. Shinohara，N.，Kawazoe，H.，Tanaka，H.，担盟企盟主&盟.，Fukuoka，N. 
and Houchi H.(2009). Verification and Revaluation of the 
Role of Phannacists in the Psychia仕icWard:A Comparison 
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Research 

We conduct chemical and biological r巴searchon the components of 

medicinal plants and crude drugs in order to advance the 

development of therap巴uticpharmaceuticals. The lab focuses on 

determining th巴 structureof potential compounds， the relationship 

between that structure and their biological acti vity， and the role of 

genes in the biosynthesis of compounds and their function in 

human physiology. ln addition， new avenues in systems biology 

and metabolomics are being explored and there is ongoing research 

on the prevention of illegal drug circulation and use， and on the 

evaluation of drug quality. 

1. The behavior study 01 alkaloids in medicinal plants 

For the use in th巴 fieldof life science and the field of materials， 

mass production development of 15N is started. As the part， we 

perform a use study to the medical herb cultivation and elucidation 

of alkaloids biosynthesis. 

11. The search 01 the Alzheimer therapeutic drug介omnatural 

resources 

Donepezil hydrochroloride of the choline esterase inhibitor is used 

as Dementia and Alzheimer therapeutic drag. Galantamine， the 

metabolite of the Amaryllidac巴aeplant acts in similar mechanism， 

and approval in the country is exarnined. In addition， Kampo 

medicine nominates an effect for condition improvement. We 

perform construction pro-screening to search for the therapeutic 

drug from a crude drug and a medical plant. 

111. The study 01 anti-Leishmaniasis therapeutics 

Leishmaniasis is a parasitic disease caused by species of the genus 

Leishmania. Over 20 of which are known to be pathogenic to 

humans， and the disease is endemic in some tropical and 

subtropical regions of the world. Leishmaniasis is transmitted by 

small biting sandflies (Phlebotomus sppふcausinga disease which 

current1y afflicts twelve million peopl巴in88 countries. Leishmania 

major， the causative agent of cutaneous leishmaniasis， is a 

digenetic parasite that exists as an extracellular promastigote within 

the insect vector (sandfly)， and as a nonmotile intracellular 

amastigote within the phagolysosome of macrophages and other 

cells of the reticuloendothelial system of the mammalian host. 

Treatment options for leishmaniases include pentavalent 

antimonials as first-line drugs， and amphotericin B and 

pentamidine as second-line drugs. However， these drugs are 

extr官melytoxic and usually too expensive for general us巴， and 

more economical and less toxic drugs are thus being sought. 

We have been searching for plant compounds that are active 

against L. major， L. panamensis， L. guyanensis，αnd L. peruviana， 

exhibited significant activity against the pathogenic protozoan，加d

newly assay method. Recent1y， we isolated leishmanicidal 

benzoquinones and hydroquinones from Diospyros burmanica. 

IV. Research on Medicinal Plants and Traditional Medicines 

Based on Biotechnology and Meωbolomics 

Plants produce various chemical compounds， which have been 

estimated to exceed 200，000 metabolites. The secondary 

metabolites isolated from medicinal plants have been us巴dfor the 

treatment of disease and the maintenance and improvement of 

health in man and animals. In the Far East， medicinal resources 

including plants， and their mixtures are known as“traditional 

Chinese medicine"， or“Kampo medicines" in Japan. They have 

been used as drugs b巴causethey hav巴 pharmacologicaleffects due 

to the various biologically active metabolites they contain 

The Ephedra plant， or‘Ma Huang' of traditional Chinese medicine， 

is one of the oldest medi 
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αand s-adrenergic receptors， resulting in an enhanced cardiac rate 

and contractility， peripheral vasoconstriction， bronchodilation and 

central nervous system (CNS) stimulation.‘Ma Huang' itself has 

also long been used as traditional medicines because it has 

pharmacological effects caused by the ephedrine alkaloids and 

oth巴rmetabolites contained in Ephedra plants. 

1. Molecular Cloning and Characterization of the Gene 1nvolved in 

Ephedrine Alkaloid Biosynthesis 

Our research aim is to clarify ephedrine alkaloid biosynthesis， both 

mol巴cularly，g巴netica11yand biochemically. Ephedrine alkaloids are 

biosynthesized from L-phenylalanine. In the primary step， L-Phe is 

converted into trans-cinnamic acid. Subsequently， trans-cinnamic 

acid is converted into benzoic acid or benzoyl-CoA. These CcCj 

units or their alternatives react to pyruvic acid， which is a donor of 

the C2 unit; through this condensation， the basic skeleton of 

巴phedrinealkaloid is biosynthesized. We are focusing on molecular 

cloning and characterization of the genes involved in this 

biosynthesis. By utilizing the results obtained from these studies， 

we expect to create more useful medicinal plants via molecular 

巴ngmeenng

2. Metabolomics of Medicinal Pla附 andTraditional Medicines: 

Met，αbo/ite Fingerpr初 ting and 1dentification of Marker 

Metabo/ites by Comprehensive Metabo/ite A聞かsis and 

Multiνariate Analysis 

Metabolomics is comprehensive and global analysis of diverse 

metabolites produced in cells and organisms and has greatly 

expanded the metabolite fingerprinting and profiling， and the 

selection and identification of marker metabolites目 The

methodology of metabolomics typically employs the two principal 

analysis techniques. One is the analytical chemistry aiming at 

comprehensive， simu1taneous， high-throughput and accurate 

metabolit巴 analysis.The other is th巴computationalsciences of th巴

multivariate analysis to statistically process the massive amount of 

analytical chemistry data， and the bioinfonnatics for numerical 

analysis to assign analytical chemistry data to known metabolites 

and chemical structures. In our current research， th巴comprehensive 

metabolite ana1ysis has been demonstrated to severa1 Ephedra 

species which contain different amounts of ephedrine alkaloids. 

LC-MS system was mainly used for metabolite analysis， and the 

analyzed data were then hierarch 

Southern Africa， and Yemen， etc.， and a lot of people in Africa and 

Arabia nations use this leaf traditionally as a stimulant biting， and， 

as a result， it is assumed to obtain the feeling of well-being at the 

same time as hungry and tiredness' softening. The stimulating 

component of Khat was be1ieved to be d-norpseudoephedrine until 

cathinone was identified as a main active constituent at the end of 

1970's. This cathinone is regulated as narcotics and psychotropic 

drug， and there is an action similar to (+)-amphetamine that is the 

synthetic central nervous system stimulation medicine and the 

strength is assumed to be this level. 1 synthesized cathinon巴 and

ephedri服部 anauthentic sample to use for the analysis of the drug. 

VI. Research on development of preparative separation method of 

biologically active natural products by centrifugal partition 

chromatography 

The roots of Codonopsis sp. (Campanulac巴ae)have b巴enused in 

folk medicine in China， Korea， and Japan for the treatment of 

bronchitis， cough， spasm， and inflammation. Rec巴ntly，it was 

demonstrated that a hot water extract of C. lanceolata roots 

promoted spennatogenesis and improved sexual motion. Moreover， 

three phenylpropanoids were identified as the active compounds 

that promoted spermatogen巴sis，while several saponins， including 

lancemaside A， were isolated， and lancemasid巴 Awas identified as 

the active compound that improves sexual motion. Although it is 

assumed that C. lanceolata roots are highly safe since they have 

been used for a long time， general and specific toxicity tests for 

safety assurance of the active integrants are required. In general， a 

large amount of purified compounds is required to assess the 

effectiveness and to perform safety tests. Therefore we attempted to 

deve10p a simple and efficient method for the prep制百tive isolation 

of lancemaside A from the hot water extract of C. lanceolat，αroots， 

and resulted in the successful preparative s巴parationof lancemaside 

A along with two other saponins from the saponin fraction of C. 

lanceolata by CPC. 

[Original papers] 
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Research 

Laboratory of Analytical chemistry has designated that 

it contributes to pharmaceutical technology with analyzing 

molecular structures， physical properties， chemical 
reactivity， and functions. The connection between 

dynamic behavior ofbiomolecules and its 

reactivity-function relationship as well as the detection of 

unstable reaction interm巴diatein solution are our major 

subjects. We have been engaged in the study to produce 

new analysis method， which reveals the generating 

mechanism of the outstanding functionalities and the 

physical properties of the materials in solution based on 

microanalysis in the atomic resolution. We also develop 

the analytical and chemical technique in solution that is 

based on quantum mechanics and statistical mechanics. 

These results might be applied to pharmaceutical organic 

synthesis. 

Development in the field of mass spectrometry: 

In the laboratory， we have succeeded in the development 

of the 'Cold-Spray Ionization (csI)' method. CSI is 

designed for mass spectrometric detection of labile organic 

species. It may be an appropriate method to analyze in 

solution the structures of biomolecular complex巴s，labile 
organic species including Grignard reagents， asymmetric 
catalysis， and supermolecules. The method， a variant of 

Electrospray ionization (ESI)-MS， operates at low 
temperature， allow simple and precise characterization of 
labile non-covalent complexes that are difficult or 

impo呂田ibleto observe by conventional MS techniques， 

including fast atom bombarment (FAB)， and matrix 

assisted laser desorption ionization (MALDI)， as well as 

ESI. 

Biopolymer analysis: 

The behavior of important in vivo molecule such as 

protein， nucleic acid， and lipid， will be made clear by using 

our newly developed method CSI mass spectrometry. The 

structure of multistranded DNA of duplex， triplex and 
quadruplex DNA have been examined by electrospray 

ionization (ESI) MS. However， non-covalent complexes of 

multiply stranded DNA are difficult to observe by 

conventional methods， because of their low melting 
temperature (Tm). The characterization oftriple-and 

quadruple-stranded oligodeoxynucleotides was carried out 

by means of CSI-MS. In consequence， it is proved that 
DNA has been made clear to take hyper-stranded 

structures combining various multiply stranded helical 

components 

Analysis of organic reaction mechanism: 

A new CSI mass spectrometric procedure RTS (reaction 

tracking syst巴m)，which can trace the time-dependent 

simultaneous change of the raw materials， products and 
inter mediates in an organic reaction under CSI condition 

has be巴nd巴veloped. It would be巴xpectedthat behavior of 

each component becomes clear and that the appropriate 

design become possible to make the reaction more 

efficiently. 
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8pontaneous Resolution of Optical Activity 

Th巴 spontaneous r巴solution of an achiral compound (total 

asymmetric transformation) has been of great interest in connection 

with the origin of life. This phenomenon also holds potential in that 

the spontaneously resolved chiral crystals could find application as 

chiral sources in asymmetric synthesis to produce compounds with 

fixed chirality. During the course of our study on the 

stereochemistry of aromatic amides or sulfonamides， we found that 

several groups of compounds with a common skeleton showed 

spontaneous resolution more frequently than other achiral [Original papers] 

compounds. We also have developed an effective screening method 迎盟
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Research 

for spontan巴ousresolution of aromatic sulfonamides， which relies 

on parallel syntheses and solid-state CD m回目lrements.We are 

now exploring a photoreaction in the chiral crystal1ine state of 

achiral compounds which will produce high enantioselectivities. 

Furthermore， conformational chirality， which is retained when 

chiral crystals are dissolved at low temperature， will be utilized in 

diastereoselective syntheses. Another approach is to utilize the 

spontaneously resolved chiral crystals as catalytic ligands to 

produce chiral compounds with fixed chirality. 

Functionalized Cyclic Compounds with Molecular Recognition 

Ability 

Macrocyclic structures with a cavity are often se巴nin compounds 

that hav巳 molecularrecognition abilities. In the course of 0町

studies on the stereochemistry of aromatic amides， we found that a 

cyclic structure could easily be constructed using conformational 

altemation by N-alkylation of aromatic amides from trans to cis. 

U sing this structural property， functionalized 

3-(methylamino)benzoic acids are coupled with itself by a one-step 

reaction using dichlorotriphenylphosphorane to give a mixture 

consisting mainly of cyc1ized trimer of the monomer. The trimer 

has a bowl-shape with a small cavity， which may be suitable to 

construct a molecular recognition site. These cyc1ic aromatic 

amides would be classified as日alixamide"and ar巴 asuitable 

skeleton for producing a new c1ass of cyc1ic oligomers toward 

molecular recognition. 

Construction of Nar・o-scale 8tructures Using Macrocylic 

Framework as Molecular Block 

The construction of nano-scale structures has recently drawn much 

attention. Nano-scale coordination networks based on organic 

ligands and metal cations are being actively investigated as a 

subc1ass of molecular networks目 Toconstruct a coordination 

network， the ligand requires a multiple bonding site， appropriate 

symmetry， and a rigid backbone. The cyc1ic aromatic amides訂 C

suitable for this purpose because the carbonyl oxygen atoms of cis 

amides form an exo-mulitopic coordination with metal cations. We 

are studying on th巴 construction and structural analysis of 

coordination network of a macrocyc1ic aromatic amide with various 

metal cations. We expect that the difference in the coordination 

number of each metal can control the form of the coordination 

network in the crystals. 
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Effect of uracil analog against HIV (Maruyama) 

Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-l)∞nt白山岨

important enzyme， reverse transcriptase (RT)， which catalyzes the 

conversion of the viral genome RNA into the double-stranding 

DNA. Since this process is essential for viral replication， many 

drugs targeting this enzyme have been developed. Within the class 

of the anti-HIV agents which inhibit reverse transcriptase， 

non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) are 

rapidly increasing. It is interesting that some NNTRIs have an 

aromatic group at the 6 position of uracil. Under the background of 

these reports， we undertook a search for an anti-HIV agent by th巴

SAR of the 1，3一disubstituteduracil. Two compounds showed 

excellent anti-HIV-l activity with moderate cytotoxicity. 

Stimulator of angiogenesis (Maruyama) 

Stimulators of angiogenesis are sometimes desired for clinical 

treatment of diseases evoked by an impaired blood supply 

inc1uding u1cers associated wi白 diabetes or burn wounds. 

However， availability of stimulators is few till date because oftheir 

size. Most of the stimulators known are endogenous large 

molecules like VEGF and FGF. Those are expensive proteins， hard 

to synthesize， and not so stable. We developed 2-CI-C.OXT-A as a 

stable candidate compound. This compound strongly stimulates the 

tube formation of HUVEC. Its maximun potency at 100μM was 

s仕ongerthan VEGF (10ng/mL). 2-CI-C.OXT-A will be applicable 

to medicine instead of endogenous growth factors such as VEGF 

and/orFGF. 

Functional regulation of proteins by post-translational 

modifications 

(Ohshima) 

Post-translational modifications such as ubiquitination， 

phosphorylation， and acetylation regulate由巳伽lctionof many 

proteins. Recently， a number of ubiquitin-like proteins (Ubl) have 

been identified that are covalent1y linked to lysine residues in target 

proteins. One Ubl， SUMO-l， also known as PICl， UBLl， sentrin， 

GMP 1， and SMT3， is an ll-kDa protein that is structurally 

homologous to ubiquitin. SUMO-l modification plays an important 

role in altering the function of modified proteins， inc1uding 

甘anscriptional activation， nuclear localization， and decreased 

tumover. SUMO-I is conjugated to proteins through a series of 

enzymatic steps. Initially， the ATP-dependent formation of a 

thioester bond between SUMO-l and the El enzyme complex 

(SAEl氾ba2)is formed， and SUMO-l is then transferred to the 

E2-conjugating enzyme Ubc9. Final1y， SUMO-l is conjugated 

from Ubc9 directly to a lysine residue of t紅 getproteins. The E3 

ligas巴thatconjugates SUMO-l ωωrget molecules in vitro and in 

vivo has only recently been identified. One group of such E3 

ligases， protein inhibitor of activated STAT (PIAS) family proteins 

homologous ωthe yeast Siz family protein， has a conserved 

RING-finger domain， which regulates transactivation of many 

transcription factors by conjugating SUMO-1. In order to 

understand the molecular mechanisms by which transcriptional 

regulation through SUMO-l modification， we focus the 

transcription (co)factors involving in cel1 growth， differentiation， 

immortalization and a枕emptto d巳fmethe biological significance of 

sumoylation in carcinogenesis. 

Furthermore， we have been also analyzing the molecular 

mechanisms by which human T-cel1 leukemia virus type-l 

(HTLV-l) infection is the cause ofmorbidity and mortality in adult 

T-ce111eukemia (ATL). 

Studies on anti-Alzheimer's activities ofNeotrofin derivatives 

(Sakakibar叫

N巴O仕ofinis a hypoxanthine derivative with neuroprotective and 

nootropic effects. It stimulates release of nerve growth factors and 

enhances survival of neurons in the brain， and is under 

development as a potential treatment for neurodegenerative 

disorders such as Alzheimer's disease. However， the therapeutic 

value of the c1inical trials has been compromised largely due to 

adverse eff巳cts.

Therefore， we embarked upon systematic investigation of 

Neotrofin derivatives and/or analogs in the hope of developing of 
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effective anti-Alzheimer's drngs， and these studies are still in 

progress. 
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5. Tokunaga， N.，.s刻。kibar札 N"Umezawa， T.， Tto， Y.， Fukuda， H.， 

and Sato， Y. (2005). Involvement of Extracellular Dilignols 

in Lignification During Tracheary Element Differentiation 

of Isolated Zinnia Mesophyll Cells. Plant Cell Physiol. 46， 

224-232. 

6目 Tanaka，M.， Demizu， Y.， Anan， K.， Kawabe.， N.， Takano， Y.， 

Oba，M.，Maruvama.1.， Doi， M.， Kurihara， M.， Suemune， 

H目 Relationshipbetweenα-amino acid chiral∞nter and 
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Sci巴nce(2005)， Volume Dat巴2004，41st 45-46 

[Reviewarticles] 

1. Izawa， K.， Torii， T.， Onishi， T.， Maruvama‘I. The synthesis 
of an antivir百 fluorinated purine nucleoside: 
Yαfluoro-2'，3'-dideoxyguanosine. (2007). ACS 

Symposi凹 Series，949 (Current Fluoroorganic Chemistry)， 
363-378. 

2. Takamatsu， S.， Maruvama. T， Izawa， K. Development of and 
industrial process for synthesizing lodenosineσddA). 
Yuki Gosei Kagaku Kyokaishi (2005)， 63， 864-878 

[Books] 
I.Maruvama.I.， Ikejiri， M.， Izawa， K.， Onishi， T. Synthesis and 

biologica1 activity of fluorinated nuc1eosides. Fluorine in 
Medicinal Chemistry and Chemical Biology (2009)， 
ppI65-198. John Wiley & Sons. 
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Research 

1) Synthesis of heterocyc1es using a Pd-mediated aryl-aryl 

coupling reaction involving regioselective C-H activation 

Palladium-mediated biaryl coupling reactions have been used to 

synthesize many polycyclic aromatic compounds. Our re∞nt 

reports showed that the intramolecular biaryl coupling reaction of 

2-halo-N-arylbenzamides to (benzo[ c ])phenanthridone唱 usmg

palladium reagents was a convenient and versatile method of 

synthesizing condensed aromatic lactams， some of which could be 

transformed into polycyclic aromatic alkaloids such as 

(benzo[c])phenanthridines. Moreover， benzonaphthazepine， which 

is a new skeletal compound， and pyrrolophenanthridine 

(Amaryllidaceae) alkaloids were successfully synthesized utilizing 

a Pd-mediated biaryl coupling reaction with regioselective C-H 

activation via the intramolecular coordination ofan amine to Pd. 

Subsequently， preliminary synthetic studies of toddaquinoline， a 

benzo[h]quinoline alkaloid， were examined. Intramolecular 

benzene-pyridine coupling reactions using a Pd reagent and Cu 

gave the desired product. Steganone and altemariol were 

synthesized by出ebiaryl coupling reaction using Pd. 

2) Design and synthesis ofthe novel vitamin D receptor ligands 

We have been interested in functions of the nuclear receptors 

modulated by small molecules， which can be critical to certain 

disease states. In particular， novel analogues targeted to vitarnin D 

receptor (VDR) were designed and synthesized to understand how 

the subtype-企ee，singular VDR can deliver the diverse biological 

activities vitamin D， as well as to allow the development of 

potential therapeutic agents with selective activity profiles for the 

仕切加lentof cancer or osteoporosis. Syntheses of the analogues 

were carried out by a convergent method using a palladium catalyst 

Separate preparation of th巳 requisiteA-ring enyne precursors has 

developed from the 3-buten-I-ol derivatives. Modification in the 

A-ring， as well as in the side chain of vitamin D， resulted in 

exceptionally potent compounds with unique activity profiles目

3) Development of C-H bond functionalization and its 

application to the synthesis ofbiologically active compounds 

Recently， the organic reactions utilizing C-H bond 

functionalization have attracted much attention in terms of atom 

economy. Among these， we are interested in the concise and 

readily scalable reactions as well as the reactions that can be 

applied to the synthesis of natural products or biologically active 

compounds. 

Publications 

* 2刷)5.2009

[Original papers] 

2009 

1. Abe， H.， Kobayashi， N.， Takeuchi， Y.， .!::l.呈E笠担呈Lエ.(2009) 
Synthesis of zanthoxyline and its relat巴d compounds: 
revision ofthe reported stmcture. Heterocycles， 80， 873-877. 

2目Abe，H.， Arai， M.， Takeuchi， Y.， .!::l.aravama. 丁目 (2009) 
Pr官paration of 5H，7H-dibenz[c，e]oxepinふ one derivative 
through reconstmction ofthe lactone ring. Heterocycles， 77， 
1409-1416. 

3. Kobavashi.y.，.!::l.笠泣盟主工 (2009)Triflic a曲 ydride-m吋iated
tandem formylation/cyc1ization of cyanoacetanilides: a 
∞ncise synthesis of glycocitlone alkaloids. Tetrahedヤ'on
Lett.， 50， 6665-6667. 

4. Kobavashi‘y.，.!::l.笠笠担弘.I.(2009) A concise and versatile 
synthesis of viridicatin alkaloids from cyanoacetanilides. 
Org.Lett.， 11， 1603-1606. 

5. Saito， N.; S叫lara，Y.; Abe， D.; Kusudo， T.; Ohta， M.; Yasuda， 
K.; Sakaki， T.; Honzawa， S.; .Euiishima. T，; Kittaka， A. 
Synthesis of 2α-propoxy-lα，25-dihydroxyvitamin D3 and 

∞mpar色onof its metabolism by human CYP24AI and rat 
CYP24A1. Bioorg. Med. Chem.， 2009， 17，4296-4301. 

2008 
1. Serban， G.， Ab久 H.，Takeuchi， Y.， and .!::l.aravama‘T，(2008). A 

new approach to the benzopyridoxepine core by metal 
mediated intramolec川lar biary 1 ether formation. 
Heterocycles， 75， 2949-2958. 

2目 Sukemoto，S.， Oshige， M.， Saω，M.， Mimura， K.， Nishioka， H.， 
Abe， Takashi H.， .!::l.aravama. T.. Tak印 chi，Y. (2008) 
Concise as戸nmetricsynthesis of (+)ーたbrifugineutilizing 
trans-selective intramolecular conjugate addition.宅ynthesis，
3081-3087 

3. Abe， H.， Arai， M.， Nishioka， K.， Kida， T.， Shioe， K.， Takeuchi， 
Y.， and .!::l.aravam札 T(2008). Synthesis of highly 
oxygen巴atedbiphenyl derivative in an optically active form 
through palladium-mediated intramolecular biaryl coupling 
reaction， Heterocycles， 76， 291-303. 

4目 Abe，H.， Sahara， Y.， Matsuzaki， Y.， Takeuchi， Y.， and 
Haravama.、T，(2008). Enantioselective synthesis of valoneic 
acid denvative， Tetrahedron Lett.， 49， 605-609 

2007 
1目 Abe，H.， Fukumoto， T.， Takeuchi， Y.， and .!::l.aravama. T， (2007). 

Syn白esisof altemariol through an intr百 nolecularbiaryl 
coupling reaction using palladium reagent， Heterりcycles，71，
265-271 

2. Serban， G.， Shigeta， Y.， Nishioka， H.， Abe， H.， Takeuchi， Y.， 
and Haravama明 T.司 (2007).Studies toward the synthesis of 
toddaquinoline bγintramolecular cyc1ization. Hetenりのむles，
71，1623-1630. 

3. Takedaラ S.，Abe， H.， Takeuchi， Y.， and .!::l.aravama. T， (2007). 
Intramolecular biaryl coupling reaction of benzyl benz刷 te
and phenyl benzoate derivatives， and its a 
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Tetrahedron， 63， 2978-2989 
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エ (2006). Biaryl coupling reaction of 
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using pal1adium reagent. Heterocycles， 70， 549-555. 

2. Abe， H.， Fukumoto， T.， Nishioka， K.， Arai， M.， Tak叩 chi，Y.， 
and Haravama、 T(2006). Synthesis of ulocladol， 

Heterocycles， 69， 217-222 
3. Haravama‘T.‘ Hori， A.， Abe， H.， and Takeuchi. Y. (2006). 

Regioselectivity of the biaryl coupling reactions of 
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A-ring analogues of 1α，25-dihydroxyvitamin D3: S戸lthesis

and biological 巳valuation. Anticancer Research， 26， 
2633-2636 

5. Hour泊， S.，.Euiishima. T.， Kittaka， A.， Suhara， Y.， Takayama， H.， 
Roche1， N.， and Moras. D. (2006). Probing a water channe1 
near the A-ring of r官ceptor-bound1α，25-dihydroxyvitamin 

D3 with selected 2a-substituted analogues. J. Med目 Chem.，

49， 5199-5205. 
6. Kobavashi.Y， Kamisaki， H.， Yanada， R.， Takemoω， Y. (2006) 

Palladium-catalyzed intramole叩 lar cyanoamidation of 
alkynyl and alkenyl cyanoformamides. Org. Lett.， 8， 
2711-2713. 

2005 
1. Tak巴uchi，Y.， Oshige， M.， Azuma， K.， Abe， H.， and .!i笠笠型盟主

エ(2005).Concise synthesis of dl-febrifugine. Chem. Pharm. 
Bull.， 53， 868-869. 

2. Abe， H.， Nishioka， K.， Takeda， S.， Arai， M.， Tal∞uchi， Y.， and 
Haravam札 T(2005).Synthesis of graphislactones A-D 
through a palladium-mediated biaryl coupling reaction of 
phenyl benzoate derivatives. Tetrahedれ口n Lett.， 46， 
3197-3200. 

3. Katakawa， K.， Kit句ima，M.， Aimi， N.， Seki， H.， Yamaguchi， K.， 
Fur廿lata，K.， .!iaravama‘ T‘ and Takayama. H. (2005). 
S回 ctureelucidation and synthesis of Iycoposerramine-B， a 
novel oxime-containing lycopodium alkaloid from 
Lycopodium serratum Thunb. J. Org. Chem.， 70， 658-663. 

4. Haravama. T ， Kawata， Y.， Nagura， C.， Sato， T.， Miyagoe， T.， 
Abe， H.， and Takeuchi目Y. (2005)目Effectof oxygen 
substituents on the regiose1ectivity of Pd-assisted biaryl 
coupling reaction of benzanilides. Tetrahedron Lett.， 46， 
6091-6ο94 

5. Haravama. T'-' Sato， T.， Hori， A.， Abe， H.， and Takeuchi. Y. 
(2005). Palladium-assisted biaryl coupling reaιtion of 
1-(2-iodob∞zoyl)ーlム3，4北trahydroquinoline.Heterocycles， 
66，527-530. 

6. Honzaw九S.，Hirasaka， K.， Yamamoto， Y.， Peleg， S.， Fu也単旦主
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and biological evaluation of novel 1α，25-dihydroxyvitamin 
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Tetrahedron， 61，11253-11263. 
7. Miura， D.， Norman， A. w.， Mizwicki， M. T.， .Euiishima. T.. 

Konno， K.， Kittaka， A.， Takayama， H.， and Ishizuka. S. 
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pathway-mediated biological responses induced by 
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differentiation. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 94，469-479. 

8. Abe， D.， Sakaki， T.， Kusudo， T.， Kittaka， A.， Saito， N.， Suhara， 
Y.， Euiishima.丁目 Takayama，H.， Hamamoto， H.， Kamakura， 
H.， Ohta， M.， and Inouye. K. (2005). Metabolism of 
2α-propoxy-lα，25-dihydroxyvitamin D3 姐 d

2αー(3-hydroxypropoxy)ーlα，25-dihydroxyvitamin D3 by 

human CYP27Aland CYP24A1. Drug Metabolism 
Disposition， 33， 778-784. 

9. Kobavashi. Y匂 Kamisaki，H.， Yanada， K.， Yanada， R.， 
Takemoto， Y. (2005) A Convenient Synthesis of 
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Takemoω， Y. (2005) Asymmetric synthetic study of 
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[Reviewarticles] 

1. Abe， H.， and .!iaravama. T(2008) Palladium-m巴:diated
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synthesis. Heterocycles， 75， 1305-1320 
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reaction. Heterocycl叫 65，697-713.
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Research 

To clarify the mechanisms of immune cell differentiation and 

immun巴 systemdevelopment is our main theme. Especially， we 

study rol巴呂 ofnuclear r巳C巴ptorligands including various hormones 

and vitamin A & D in regulating immune functions. By pursuing 

thes巴biologicallyfundamental qu巴stions，we set a goal to establish 

a solid basis of new remedies and drug discovery for various 

diseases. 

Lymphocytes patrol the whole body along with the blood 

vessels and lymphatic vessels. However， they cannot migrate into 

non-Iymphoid tissues before they are activated with antigen in the 

secondary Iymphoid organs. Once they are activated and become to 

be effector or memory cells， however， they can migrate into 

non-lymphoid tissues. They t巴ndto migrate into the tissue that is 

associated with the secondary Iymphoid organ where they are 

activated. For example， T cells that are activated with antigen in the 

small intestine-associated secondary lymphoid organs， Peyer's 

patches and mesenteric lymph nodes， tend to migrate into small 

int巴stinaltissues. The molecular mechanism of the imprinting of 

homing specificity on lymphocytes has been a puzzle. We found 

that vitamin A-derived r巴tinoicacid is a regulator or“imprinter" of 

the gut-homing specificity on T cells. Dendritic cells in Peyer's 

patches and mesenteric Iymph nodes were capable of producing 

retinoic acid from vitamin A (retinol). The retinoic acid-producing 

capacity was dependent on the expression of retinal dehydrogenase 

(RALDH). Thus， these dendritic cells imprint T cells with the 

gut-homing specificity by delivering retinoic acid to T cells during 

antigen presentation. The homing of IgA-producing cells into gut 

tissues app巴aredto be dependent on a similar mechanism. Retinoic 

acid produced by d巴ndriticc巴llswas essential for IgA antibody 

production itself 

Several groups have reported that retinoic acid produced by 

gut dendritic cells is a critical factor to enhance the differentiation 

of naive T cells to regulatory T cells and to suppress that to 

pro-inflammatory Thl7 cells， suggesting that the retinoic acid 

production by these dendritic cells is critical not only for 

Iymphocyte trafficking but also for the regulation of immune 

responses and oral tolerance. Therefore， it is quite important to 

determine how gut dendritic cells acquire the capacity to produce 

retinoic acid. Thus， we first established a method to estimate the 

retinoic acid-producing capacity by assessing RALDH activity 

using an aldehyde dehydrogenase-dependent fluorochrome and 

flow cytometry. We found that 10 -30% of dendritic cells in 

Peyer's patches and mesenteric lymph nod巳sexhibited the activity， 

and that the activity was exclusively dependent on the expression 

of RALDH2 isoform in specific pathogen-free mice. Then we 

searched for the microenvironmental factors in the smal1 intestinal 

tissues， which induce the expression of RALDH2 in dendritic cel1s. 

We found that GM-CSF and retinoic acid itself are important 

factors for the induction of RALDH2 expression in dendritic cel1s. 

IL-4 that can be induced in the gut especial1y during immune 

response， also induced RALDH2 expression. IL-4 and GM-CSF 

synergistically enhanced the expression. However， analyses with 

IL-4 receptor -deficient mice indicated that IL-4-dependent signals 

were dispensable for the expression in vivo. Tol1-1ike receptor 

ligands that can be brought by intestinal bacteria also enhanced the 

RALDH2 expr巳SSlQn.

We also analyzed the molecular mechanism of retinoic 

acid-dependent imprinting of gut-homing specificity on T cel1s and 

that of retinoic acid-catabolizing mechanism in T cel1s. 

Furthermor己ラ wefound some巳nvironmentalchemicals affected the 

retinoic acid effects on T cel1 homing. 

Publications 

* 2004.2009 

[Original papers] 

2009 

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

Malissen， B.， lw益弘且ニ Kweon，M.-N. (2009). Lack ofretinoic 

acid leads to increased lang巳rin-expr<己ssingdendritic cel1s in 

gut-associated lymphoid tissues. Gastroenterology in press. 

2.工生壁&ム，工生euchi，H.，国笠血主主ニ，Q担主&エロ Kato，C.， Song， 

S.-Y.， and Iw坐弘且ニ (2009).GM-CSF and IL-4 synergistical1y 

trigger dendritic cel1s to acquire retinoic acid-producing capacity. 

Int ImmunoI21(4): 361-377. (This article was selected as 
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Featur吋Articleofthe Month.) 担並ι且二 (2009).Regulation of lymphocyte homing and 

迎皇室 differentiaton by vitamin A. Vitamins (Japan) 83(8): 441-452 . 

1. Korostylev， A.， Worzfe・ld，T.， Deng， S.， Friedel， R. H.， Swiercz， J. 2 註盆ι一弘 (2009). Tissue叩 ecific lymphocyte homing. 

M， Vodrazka， P.， Maier， V.， Hirschberg， A.， Oh虫色エュ， Inagaki， Encyclopedia of Inflammation & Regenerative Medicine. 

S.， Offermanns， S.， and Ku田 r，R. (2008). A functional role for 195-197 

semaphorin 4DやlexinB 1 interactions in epithelial branching 3 並道ι」泣 (2008).Vitamin A plays critical roles in the 

morphogenesis during organogenesis. Development 135(20): differentiation and localization of lymphocytes in the intestine. 

3333-3343. Japanese Joumal ofLymphology (Rinpa-Gaku) 31(2): 33-37. 

迎但 4.並坐弘且.(2008). The role of vitamin A in gut immunity. 

1. Tezuka， H.， Abe， Y.， 1豆益弘且ι工生旦生i，H.， Ishikawa， H.， Japanese Joumal ofNutritional Assessment 25: 59-62. 

Matsushita， M目， Shiohara， T.， Akira， S.， and Ohteki， T. (2007). 5. Tw益旦""M.(2007). Deployment and functional regulation of 

Regulation of IgA production by naturally occurring Iymphocytes in the gut by vitamin A. Experimental Medicine 

TNFIiNOS-producing d印刷ticc巴IIs.Nature 448: 929-933. (Jikken Igaku) Ex岡田ition25(20): 142(3220)ー146(3224).

2. Takeuchi. HGωrgiev， 0.， Fetchko， M.， Kappeler， M. 6. 1豆益弘主主.(2007). Regulation of lymphocyte trafficking by 

Scha仔ner，W.， and Egli， D. (2007). ln vivo construction of retinoids. Annual Review lmmunology 2008 154-161 

回 nsgenesin Drosophila. Genetics 175・2019-2028. 7. Iw坐&且 (2007). Role of vitamin A in出egut lmmunlty. 

2盟重 Joumal ofIntestinal Microbiology 21: 297-304. 

1. Mora*， J. R.，並道ι且ュ， Eksteen*， B.， Song， S.-Y.， Junt， T.， 8担益弘盟.(2006). Regulation of gut叩 ecificIymphocyte homing 

Senman， B.， Otipoby， K. L.， Y些旦ιムロ Takeuchi. Hーラ bγretinoic acids. Experimental Medicine (Jikken Igaku) Extra 

Ricciardi-Castagnoli， P.， Rajewskyラ K.，Adams， D. H.， and von Edition， Frontiers of Immunological Resear叶1 2007 24: 

Andrian， U. H. (2006). Generation of gut-homing TgA-secreting 3253-3259 

B cells by intestinal dendritic∞IIs. Science 314: 1157-1160. 9.1豆益弘M.(2006). Vitamin A is essential for the gut immunity. 

(*These authors contributed equally to出iswork.) Joumal of Clinical and Experimental Medicine (Igaku No 

辺監 A刊 mi)219(10)目 795-796

1. Yamada， T.， Oh生ιヱェ， Kogo， M.， and Inagaki， S. (2005). 10. Iw坐&盟.(2006). Role and Mωhanism of Actio 
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Research 

[ Research aims】

Brain makes possible to conduct higher-order functions such as 

leaning and memory forming a complicated network which is 

composed of hundred billion neuronal and glial cells. Our lab 

aims to clear the molecular mechanism for the development of 

epileptogenesis during the abnormal neuronal activity. To 

achieve this goal， we are working on the cranial nerve functions 

involved in the neuronal activity by basic studies included the 

genetics， the proteomics， the cell biology， and the study of 

behavior. 

[Research Scopes】

1. Study on the relation between the mechanism of generalized 

epilepsy and nitric oxide. 

We previously clarified that excessive NO generated by the 

continuous highly expressing neuronal NO (nNOS) is involved 

in the development of pentylenetetrazol-kindling as an animal 

model of primary generalized epilepsy. We ar巴 examiningthe 

mechanism which is involved in NO-nNOS pathway during 

abnormal neuronal activity using pharmacological and molecular 

biological techniques. 

2. Search for the critical factor related to epileptogene温is.

The excessive amount of NO induction is involved in the 

generalized epileptogenesis， suggesting the abnormal function of 

proteins changed by NO. W巴 are focusing on the 

posttranslational nitrotyrosination and S-nitrosylation modified 

by NO and searching for the critical factor in the development of 

epileptogenesis. 

3. Study on the function of !，;ell ;!dhesion molecule (CAM) in 

the development of !emporallobe呈pilepsy(TLE). 

In th巴 t巴mporallobe epilepsy， an abnormal branching of a 

moss fiber (mossy fiber sprouting) is thought to be one of main 

causes of the development of TLE. Since the CAM play an 

important role in the organization of neuronal circuits and the 

functional expr巴ssion，we are working on the molecular 

mechanism of mossy fib巴rsprouting， focusing on the CAM. 

4. Application of MRI for small sized animal to drug 

development. 

The且agnetic..resonancejmaging(MRI) is a powerful tool in 

terms of performing spatiotemporal anatomical and functional 

observation without invading. MRI is able to obtain the body 

information without using th巴radiationetc. such as CT and PET 

by imaging the localization and movement of proton. We are 

d巴velopingth巴 contrastmedium to detect the relations between 

th巴neuronalactivity， molecular change in the inside of the body 

(especially brain) and pharmacokinetics under no anesthetizing. 

5. The effect ofrare sugar on the central nervous system. 

D-Allos巴， one of rare sugar， has an antioxidative effect. Since 

active oxygen is involved in the epileptogenesis， we are 

examining the effect of D-Allose on the epilepsy. A part of this 

study is performed in collaboration with professor Tokuda who 

is principal investigator at the Kagawa Rare Sugar Cluster at 

Kagawa University 

[Original p岨pers]

2009 

Publications 

* 2005.2009 

1. ltoh，五"andWatanabe. M， (2009) Paradoxical Facilitation of 
Pentylenetetrazole-induced Convulsion Susceptibility in 
Mice Lacking Neuronal Nitric Oxide Synthase， 
Neuroscience， 159: 735-743. 

2. Ikebata， Y.， Saω-Akaba， H.， Aoyama， T.， F可ii，H.， II旦L五日 and
Hirata， H. (2009) Superresolution EPR imaging of企ee
radical molecules in mi∞， Magn Reson Med， 62: 788-795. 

2008 
1.立辿....K"Sakata， M. ， Watanabe， M"Aikawa， Y.， and F可ii，H.

(2008) The Entry of Manganese Ions into the Brain Is 
Accelerated by the Activation of N-Methyl-D-Aspartate 
Receptors， Neuroscience， 154: 732-740. 
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2. Wada， Y.， Mitsuda， M.， Ishihara， Y.， Watanabe.M.， Iwasaki， M.， 

and Asahi， S. (2008) Important amino acid residues that 
∞nfer CYP2C 19 se1ective activityωCYP2C9. J Biochem， 
144: 323-333. 

2007 
1. F吋ii，H.，担L孟~， Pandian， R. P.， Sakata， M.， Kuppusamy， P.， 

and Hirata， H. (2007) Measurement of brain tissue 
oxygenation under oxidative stress by ESRlMRI dual system. 
Mag Res Med Sci， 6・83-89.

2. Kotani， M.， Okamotob， S.， Imada， M.， Itoh，五日Irie，A.， 

Sakurab札 H.，and Kubo， H. (200ηFlow cytometric analysis 
of mouse ne町 ospheresbased on th巴 expressionlevel of 
RANDAM-2. Neurosci Lett， 413: 25-30. 

3. F可imori，K.， Watanabe. M" Urade， Y.， and Tshikawa， K. (200η 
Increased production of lipocalin-type prostaglandin D 
synthase in leptomeningeal cells through contact with 
astrocytes. Neurosci Lett， 423・133-137.

2006 
1.¥¥Tatanabe.M.， Sakurai， Y.， Ichinose， T.， Aikawa， Y.， Kotani， M 

and .!1辿.....K.(2006) Monoc¥onal Antibody Rip Specifically 
Recゆgnizes2'， 3'-cyc¥ic nuc¥eotide 3'-phosphodiesterase in 
Oligodendrocytes， J Neurosci Res， 15 (84)・525-533.

2. F吋ii，H.， Aoki， M.， Haishi， T.，.!1辿~， and Sakata， M. (2006) 
Development of an ES&仇1RDual-imaging System as a 
Tool to Dete芯tBioradicals. Mag Res Med Sci， 5: 17-23 

3. Okahara， F.，主illh...J♀， Nakagawara， A.， Murakami， M.， 

Kanaho， Y.， and Maehama， T. (2006) Critical role ofPICT-l， 

a tumor suppressor candidate， in phosphatidylinositol 
3，4，5-仕isphosphatesignals and tumorigenic仕ansf(ぽmation
Mol Biol Cel!， 17:4888-95. 

2005 
1. Itoh， K.， Shimono， K.， and Lemmon， V. (2005) 

Dephosphorylation ofNeural Cell Adhesion Molecule L1 by 
Brief Theta Burst Stimulation to Induce L TP in Rat 
Hippocampus， Mol Cel! Neurosci， 29: 245-249. 

2. Ch巴ng，L.， Itoh， K.， and Lemmon， V. (2005) L1 mediated 
branching is regulated by two ERM-binding sites -the 
YRSLE motif and a novel juxtamembrane ERM-binding 
region， J Neurosci， 25・395-403.

3. Okahara， F.，担.h，五日 Ebihara，M.， Kobayashi， M.， Maruyama， 

H.， Kanaho， Y.， and Maehama， T. (2005) Production of 
research-grade antibody by in vivo electroporation of DNA 
encoding target protein. Anal Biochem， 336・138-140.
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Staff 

Visiting Professor， Osaka University 

M.S. The University ofTokyo， 1970 

Ph.D.， The University ofTokyo， 1982 

Hiroshi Tokumaru， Ph.D. 

Associat巴Prof，巴ssorsince 2004 

Research Assistant Professor at Duke University Medical Center 

Ph.D.， Kyushu University， 1994 

Chigusa Shimizu， Ph.D 

Assistant Professor since 2006 

Post-doctoral fel10w at Max-Planck Institute for Brain Research 

Ph.D.， Nara Institute of Science and Technology， 2001 

Yasuhiro Ishihara， Ph.D. 

Assistant Professor since 2006 

Ph.D.， Osaka University， 2006 

Research 

I. The role ofreactive oxygen species in biological systems. 

Reactive oxygen species are known to be involved in many 

physiological and pathophysiological processes. However， the 

mechanism(s) of these processes is(are) largely unknown. Our goal 

is to verify the role of reactive oxygen species in these processes 

and ultimately to dev巴lopnew classes of pharmaceuticals that will 

provide protection against their deleterious effects 

1. The elucidati仰イmechanismsof hepatocyte apoptosis under 

oxidative stress 

Reactive oxygen species induce cell i町ury，leading to cell death. 

lt is generally accepted that the two modes of cell death， apoptosis 

and necrosis， are determined by the kind of reactive oxygen species 

that is involved， the level of oxidative stress， or both. We found that 

sustained and endogenous oxidative stress was induced in rat 

primary hepatocyt巴sby inhibiting the antioxidative enzymes 

catalase and glutathione peroxidase (Shiba and Shimamoto， Free 

Radic. Biol. Med.， 1999). This oxidative stress caused 

caspase-independent hepatocyte apoptosis (Ishihara et al.， Free 

Radical Res.，2005). In addition， Endonucleas巴G，which is a DNase 

localized in mitochondria， was translocated to nuclei during the 

apoptotic process and executed nucleosomal DNA fragmentation 

(Ishihara and Shimamoto， J. Bio1. Chem.， 2006). We are now 

conducting exp巴rimentsto analyze the entire process of this 

apoptosis. 

2. The verザIcation of mechanisms of quinone-induced 

hepatotoxicity. 

Quinone-based drugs are known to be effective in the treatment 

of cancer and malaria. However， their therapeutic use is limited in 

some cases because of th巴ir cytotoxicity. The toxicity of 

redox-cycling quinones was thought to be induced by increased 

oxidative stress due to excess production of reactive oxygen 

species. More importantly， hepatocyte toxicity by redox cycling 

quinone was further enhanc巴dunder cytochrome P450 inhibition 

and出isenhancement resulted from the potentiation of oxidative 

s仕ess(Ishihara et al.， Toxicol. Applied Pharmacol.， 2006). Since a 

wide vari巴tyof drugs and foods have the potential to inhibit 

cytochrome P450， this finding aroused concem among 

toxicologists about the use of quinone-based drugs with 

redox-cycling abilities. Howev巴r，this result also provides us with 

an important clue for the development of new quinone-based drugs 

which may not have adverse effects. We are now doing 

experiments to confirm the above in vitro findings in in vivo animal 

models. 

11. The molecular mechanism of neurolransmitter release. 

We are interested in the function of the synaptic contact site 

(synapse) between nerve cells. Synaptic communication between 

neurons is fundamental to brain function; information transfer 

occurs at synapses and is mediated by neurotransmitters that are 

packed inside synaptic vesicles. When an impulse reaches the 

presynaptic nerve terminal， calcium channels open and the influx of 

calcium triggers an exocytotic discharge of the contents of the 

synaptic vesicle into the extracellular space. Although 

neurotransmitter release is very rapid (submilliseconds)， the fusion 

of synaptic vesicles and plasma membranes requires a reaction 

cascade that involves many proteins. 

We are interested in the molecular mechanisms of membrane 

fusion; our goal is to understand th巴roleof presynaptic proteins in 

this process. W，巴 ar巴primarilyfocusing on the functions of SNARE 

proteins and their accessory proteins， including synaphins (also 

called complexins) 

[Original papers] 

2009 

Publications 

* 2005.2009 

1 工生辿益主Lエ Zhu エ，.!:!.辺ぇ工， ~himizu-Okabe C， ~旦孟些i...K.
宜主包坦旦旦 (2009).Intracranial self-stimulation enhances 
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neurogenesis in hippoωmpus of adult mice and rats 
Neurosclence~158 ， 4ο2-4 1 1. 

2. Ishih笠主主ニ， Sekine M.， Nakazawa M. and.shimamoto N， (2009). 

2008 

Suppression of Myocardial Ischemia-Reperfusion Injury by 
Inhibitors of Cytochrome P450 in Rats. Eur. J. Pharmacol 
611(1-3)，64-71. 

1. Kilb W.， Hanganu IL.， Okabe A.， Sava BA.，-..shimizu-Okabe c.， 
Fukuda A. and Luhmann HJ. (2008). Glycine receptors 
mediate 回 citationof subplate neurons in neonatal rat 
cerebral cortex. 1. Neurophysiol. 100， 698-707. 

2. ~恒h笠生工， Sekine M.， Hatano A. and .shimamoto N， (2008) 
Sustained Contraction and Endothelial Dysfunction Induc吋
by Reactive Oxygen Species in Porcine Coronary Artery. 
Biol. Pharm. Bull. 31(9)，1667-1672. 

3. Wada Y.， Mitsuda M.，.l虫出旦旦Y.，Watanabe M.， Iwasaki M. 
and Asahi S. (2008). Important amino acid residues that 
∞nfer CYP2C19 selective activity to CYP2C9. J. Biochem. 
144(3)ヲ323-333.

4. Tokumaru T.， chumsa Okabe-Shimizt1 and Teruo Abe. Direct 
interaction of SNARE complex binding protein 
synaphin/complexin with calcium sensor synaptotagmin 1. 
Brain Cell Biol. in press 

2007 

1. Ishiha主主エュ andShimamoto N目 (2007).Critical role of exposure 
time to endogenous oxidative s仕essin hepatocyte apoptosis 
Redox. Rep. 12，275-281. 

2. Shimizu-Okabec.， Okabe A.， Kilb W.， Sato K.， Luhmann H. J.， 
Fukuda A. (2007). Changes in the expression of cation-CI-
∞仕ansporters，NKCCl and KCC2， during cortical 
malformation induced by neonatal仕eeze-lesion.Neurosci 
Res. 59， 288-295. 

3. Achilles K.， Okabe A.， lkeda M.，.shimiZ1l-0kabec.， Yamada J.， 
F此 udaA.，Luhmann H. J.， and Kilb W. (2007)・Kinetic
properties ofCl uptake mediated by Na+-dependent K+-2Cl 
cotransport in immature rat neocortical neurons. J. Neurosci. 
27，8616-8627. 

2006 

1. 1主主i主笠a Y二 and Shimamoto N(2006). Involvement of 
endonuclease G in nucl∞somal DNA fragmentation under 
sustained endogenous oxidative stress. J. Biol. Chem. 281， 
6726-6733. 

2. Ishih笠主主ニ， Shib岨 D.and ShimamoωN， (2006). Enhancement 
of DMNQ-Induced Hepatocyte Toxicity by Cytochrome 
P450 Inhibition. Toxicol. Applied Pharmacol. 214，109-117. 

2005 
1.主魁h笠生エロ ShibaD. and Shimamoto N(2005). Primary 

hepatocyte apoptosis is unlikely to relate to caspase-3 
activity under sustained endogenous oxidative s住ess.Free 
R且dic.Res. 39， 163-173. 

[Reviewarticles] 

[Books] 

1. Ishihar生Y.and .shimamoto N目 (2007).A role of cytochrome 
P450 in quinone-induced hep唄totoxicity. Hepatotoxicity， 
P287-P298.John Wiley & Sons. 

[Others] 

I.Reg副:is仕凶a羽副tiωonoぱfrat巴ndom凹uω叫cleaωs巴Gge釘叩n

~主垣ili笠呈色丘工二 and Shimamotωo.N、4~. July 13，2005 
The DDBJ/EMBL!GenBank Ac叩 ssionNumber; AB221075 
Rattus norvegicus endog mRNA for endonuclease G， 
complete cds 
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Staff 

Yuji Makino， Ph. D. 

Professor since 2006 

Visiting Teijin Pharma ltd. 

M.Sc. Graduated school of Pharmaceutical Sciences， University of 

Tokyo， 1980 

Takurou Kurita， Ph. D. 

Lecturer since 2006 

Visiting res巴archassistant of University of Shizuoka 

Ph. D. Graduated school ofPharmaceutical Sciences， University of 

Shizuoka， 2004 

Takaaki Shirahata ， Ph. D. 

Assistant Professor since 2006 

Ph. D. Graduat巴dschool of Pharmaceutical Sciences， University of 

Tokyo，2006 

Research 

To develop novel drug delivery products， co-operations with other 

companies or universities are activ巴lybeing done. M吋oracti vities 

include: 

1. Dev巴lopmentof“KENZAN" type vaccine deliv巴rysystems 

(2007 METI project with Kagawa Univ. and Medrex 

Co'ltd. : Makino， Kurita) 

2. Design of novel drug delivery systems composed of newly 

synthesized depsipeptide copolymers-PEG conjugates 

(2006-2008 JST project， 2009-2011 NEDO project with 

Gunma Univ. and Tokyo CRO Co'ltd.・Makino，Kurita) 

3. Dev巴lopmentof new enhancement methods for transdermal 

absorption (2009-2010 NEDO proj巴ct: Makino， Kurita with 

Dr. Yamanaka ofMedrex Co'ltd) 

4. An education program，“21th century GENNAI 

MONOZUKURI JYUKU" has started in 2008 with Kagawa 

Univ and Kagawa prefecture (2008-2012 JST project). For 

educations of young researchers and technical staffs in the 

prefecture， Dr. Sui and Ms. Ishihara of the university joined 

our laboratory. (Makino， Kurita) 

Publications 

* 2005.2009 

[Original papers] 

2009 

1. Ohshima， H.， Miyagishima， A.，玉虫且エ且生且仏エロ Iwao，Y.， 
Sonobe T. and Itai， S. (2009). Freeze-dried nifedipine-lipid 

nanoparticles with long-term nano-dispersion stability a自白

reconstitution. Int. J. Pharm.， 377，180-184. 

2008 

1. Kamiya， S.， Yamada， M.， K盟主&工~， Miyagishima， A.， Arakawa 
M. and Sonobe T. (2008). Preparation and stabilization of 
nifedipine lipid nanoparticles， Int. J. Pharm. 354，242-247. 

2006 
1. Shir生壁弘工ェ， Tsunoda， M.， Santa， T.， Kirino， Y.， Watanabe， S. 

(2006). Depletion of serotonin selectively impairs short-term 
memory without affl巳cting long-term memory in odor 
leaming in the terrestrial slug Limax valentianus. Leam 
Mem.13(3)目267-70

2. Kamiya， S.， Nozawa， Y.， Miyagishima， A.，玉主主ι工~， Sadzuka， 
Y. and Sonobe， T. (2006). Physical Characteristics of 
Freeze-Dried Griseofulvin-Lipids Nanoparticles. Chem. 
Pharm. Bull.， 54(2)，18ト184.
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Research 

Theme 1. Quantification of small amount of protein (Etsuro 1to， 

Mika Morikawa， Yuki Sakamoto) 

We are developing the method to detect and quantify very tiny 

amount of a given protein in a small volume， such as in a single 

cell. We aim at establishing an巳nterpriseto commercialize protein 

quantification reagents and kits based on this technique. Using our 

“enzyme cyc1ing methodぺitis now possible to detect protein with 

ten thousands as high sensitivity as ever. The improved method 

with more s巴nsitivityand easier to handl巴 willbe availabl巴 inthe 

near future. 

Grant Support: Grants from Ministry of Education， Culture， Sports， 

Science and Technology， Ministry of Economy， Trade and 1ndustry， 

Japan Society for the Promotion of Scienc巴， Japan Scienc巴 and

Technology Agency， and some foundations 

Collaborations: With private companies and other universities 

Theme 2. Computer simulation of ligand-rec巴ptorbinding (Etsuro 

Ito) 

We are trying to c1arify how rec巴ptorsrecognize their specific 

ligands， and the difference in the mechanism of receptor activation 

between agonists and antagonists by means of computer simulation. 

This might enabl巴sus to pave the way for the new drug 

development. We succeeded in the determination of important 

physical parameters in the ligand recognition and the receptor 

activation. The dynamics of ligand-receptor binding will be 

investigated more precisely in the near future. 

Grant Support: Grants from Japan Society for the Promotion of 

Science. 

Collaborations: With private companies and other universities. 

Theme 3目 Expressionanalysis of nitric oxide synthase in the slug 

brain (Ryota Matsuo) 

Nitric oxide plays important roles in odor information processing in 

the slug. To elucidate出emolecular entity of nitric oxid巴 synthase

(NOS) in the slug， we analyzed the expression of NOS of the land 

slug Limax. Apart from the NOS that we have previously reported 

(limNOSl， Matsuo et al.， 2008)， we identified a novel NOS g己ne

(limNOS2) expressed specifically in the procerebrum (PC) of the 

slug. Taking into account our observation that the enzymatic 

activity of NOS is出estrong巴stin the internal mass layer of the PC， 

limNOS2 is the NO generating enzyme responsible for the 

production of nitric oxide in the PC. Th巴8巴 resultshave been 

reported in Biochem Biophys Res Commun (vol. 286， pp 724-728 

(2009)). 

Grant Support: Japan Society for the Promotion of Science， 

Grant-in-Aid for Scientific Research. 

Theme 4. Analysis of DNA endoreplication in the slug brain 

(Ryota Matsuo， Miki Yamagishi) 

Large neurons in the brain of mollusks often contain amplified 

DNA in their nuc1ei. This phenomenon is called“endoreplication" 

although it is not yet known whether the whole genome is 

multiplied or only a part of the genome is amplified as in the case 

of a polyt巴nechromosom巴ina larval salivary gland of Drosophila. 
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It has been hypothesized by Gillette (1991) that endoreplication is oscillatory activityト0.6Hz) in the amount of the released 

an adaptive response of motor neurons to adjust their nerve glutamate using a glutamate probe EOS2 (glutamate optical sensOI 

目 t巴ndingsand protein synthesis ability to an incr巴asingbody size 2). The oscillatory frequency was synchronous with the local field 

during the growth of an animal. To test this hypothesis， we potential (LFP) oscillation in the PC， and the both shared the same 

prepared the slugs whose body weights were differentially pharmacological characteristics. These results suggest that the LFP 

incr巴asedor suppressed by providing a plenty of food or depriving oscillation is driven by the synchronous release of glutamate within 

food， respectively， and investigated their brain sizes and DNA the PC. These results have been published in J Neurosci Res (vol. 

巴ndor巴plication. In th巴 weight-increased slugs， subesophageal 87， pp 3011-3023 (2009)). 

ganglia showed a prominent increase in size while the cerebral Grant Support: Japan Society for the Promotion of Science， 

ganglia showed their size increase to a lesser extent. Moreover， in Grant-in-Aid for Scientific Research 

the BrdU-Iabeling experiments， we found that a far larger number Collaborations: With other universities. 

of neurons incorporated BrdU into their nuclei in the 

W 巴ight-increas巴dslugs in comparison to the weight-suppressed Theme 7. Spontaneous recovery of the procerebrum from injury in 

slugs. These results strongly support the notion that DNA the terrestrial slug (Ryota Ma臼uo)

endoleplication is triggered by an increase in body weight. The procerebrum (PC) of the slug is indispensable for odor 

Grant Support: Japan Society for th巴 Promotionof Science， aversion learning.1t is also known that there are progenitor neurons 

Grant-in-Aid for Sιientific Research. capable of dividing and creating new neurons continuously in the 

PC even in adult. During the cours巴 ofthe experiments to 

Theme 5. The effects of deafferentiation and reinnervation of investigate the role of the PC in the odor-aver・sionlearning (Kasai 

olfactory inputs on the PC (Ryota Matsuo) et al.， 2006)， we happened to observe that slugs could learn 

Artificial deafferentiation often brings about structural and normally after 1 month recovery period from the PC ablation 

functional ch 
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Grant-in-Aid for Scientific Research. which bee did not dance. W巴 arenow planning a biological 

experiment to compare our simulation results with biological data 

Theme 9. Modulation of osci11atory neuronal synchronization by obtained from our experiments. 

neurotransmitter and neuropeptide in odor information processing Grant Support: Ministry of Education， Culture， Sports， Science 

(Suguru Kobayashi) Japan， Grant-in-Aid for Scientific Research. Yamada Bee Farm 

We study GABAergic and FMRFamidergic neurotransmission in Grant for Honeybee Research. 

odor information processing in the land slug Lim似 valentianus. Collaborations: With other universities. 

GABA neurons紅巳 capableof controlling network osci11ations and 

their patterns in the widely divergent species. Oscillatory activity of Theme 12. The role of the molluscan insulin related peptide II 

the PC in Limax is considered to encode the odor information， and (MIP II) in the conditioned taste aversion of Lymnaea stag叩 lis

W巴 foundthat GABA and FMRFamide are present in th巴 PCand (Jun Murakami) 

these synaptic transmissions are involved in the oscillatory neural It has been known that quantity of mRNA of the MIP II in the 

network of the PC. We use electrical and optical recording methods Lymnaea central nervous system (CNS) changes during the 

to understand the role of oscillatory dynamics in odor recognition performance of the conditioned taste aversion (CTA). Good 

and memory storage. performers express higher MIP II than poor perfoロners.But it is 

Grant Support: Japan Society for the Promotion of Science， not clear whether MIP II is directiy involved in the performance of 

Grant-in-Aid for Scientific Research. the CTA learning. The aim of my study is to clarify this point. For 

Collaborations: With other universities. this purpose， we first巴xaminedwhich cells expressed the MIP 

receptor (MIPR) in the CNS by in situ hybridization and then 

Theme 10. Analysis of molecular m巴chanismfor learning and determined the quantity of mRNA at the ganglion level by 

memory formation in Lymnaea stagnalis (Hisayo Sadamoto) real-time PCR. MIPR was found to distribute in the whole CNS 

In the pond snail Lymnaea stagnalis， we have been working on the including the buccal ganglia. Further， we found that application of 

analysis of m巴chanism for learning and memory formation. insulin evoked long-term potentiation at th巴 synapsesbetw閃 nthe 

Especially， we are focusing on the molecular events in particular cerebral giant cells and the Bl cells that are buccal motoneurons. 

neurons that紅巳 hypothesizedto be the sites of long-term memory Grant Support: Japan Society for the Promotion of Scie 
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candidates of genes involved in the gravity sensing of larvae of a 249-263 

simple model chordate， the ascidian Ciona intestinalis. These genes 

include tyrosinase， prestin， cadherin-23， TRPA， TRPN， TyrpA， and 

丹rpB.Gene expression patterns， protein localization， and functions 

of these genes were analyzed by in situ hybridization， 

immunohistochemistry， targeting knockdown with antisense 

morphilino oligonucleotides， intracellular calcium imaging，and 

fluor巴scentX-ray imaging. We have shown that these genes are 

specifically expressed in the otolith， the gravity sense organ of the 

larva. Functions of gravity sensing genes were analyzed by 

combination of behavior analysis and targeting knockdown using 

antisense mo叩hilinooligonucleotides. So far， w巴 haveknocked 

down tyrosinase， tyψ'A， tyrpB， prestin， and CDH23. Function of 

tyrosinase was shown to be required for gravity sensing behavior of 

the larva. 

Grant Support: Grants from the 21st Century COE Program 

(University of Hyogo) from Ministry of Education， Culture， Sports， 

Science and Technology and Japan Society for the Promotion of 

Science. 

Collaborations: With other universities. 

[Original papers] 

2009 

Publicatious 

* 2005.2009 

l 盟坐虫色R.，.Kobavashi. s.，.， Watanabe， S.， Namiki， S.ヲIinuma，
S.， Sakamoto， H.， Hirose， K.， and亘弘且ュ (2009)Glutamatergic 
neuro回 nsmissionin the procer官brum(olfacωry center) of a 
terrestrial mollusk. J Neurosci Res 87， 3011-3023. 

2. 盟益E坦~ニ， and註仏五二 (2009)A novel nitric oxide synthase 
expressed specifically in the olfactory center. Biochem 
Biophys Res Commun 386， 724-728. 

3. Q担金~日 Awasaki， T.， and Ito， K. (2009) 
Gamma-叩1inobutyric acid (GABA)-mediated neural 
∞nn民 tionsin the Drosophila antennal lobe. J Comp Neurol 
514，74-91. 

4. Ohashi， M.， Q担虫ι主~， Kimura， T.， and Ikeno， H. (2009) 
Observation system for the control of the hive environment by 
the honeyb閃 (Apis mell件ra). Behav Res Methods 41， 
782-786. 

5. Kusakabe， T.， Takimoto， T.， Jin， M.， and Tsuda，盟二 (2009)
Evolution and the ongm of the visual retinoid cycle in 
vertebrates. Phil Trans R Soc Lond B 364，2897-2910. 

6. Dong， B.， .・・， Tsuda，且， ・・・， and Jiang， D. (2009) Tube 

forrnation by complex cellular processes in Ciona intestinalis 
notochord. Dev Bio1330， 237-249. 

迎盤

1. Silbering， A.F.， Q担dι旦日Ito，K.， and Galizia， C.G. (2008) 
01factory inforrnation processing in the Drosophila antennal 
lobe: Anything goes? J Neurosci 28，13075-13087. 

2. 盟坐盟色R.，Misawa， K.， and Ito， Eュ(2008)Genomic s回 cture
of ni仕icoxide synthase in the terrestrial slug is highly 
cゅnserved.Gene 415，74-81. 

3. Yamagishi，M.，.!1色]h， and盟坐担色旦 (2008)Redundancy of 
olfactory sensory pathways for odor-aversion memory in the 
terrestrial slug Limax valentianus. J Exp Biol 211， 1841-1849. 

4. Horie， T.， Kusakabe， T.， and工盟血L且ニ (2008)Glutamatergic 
networks in the Ci・onaintestinalis larva. J Comp Neurol 508， 

5. Horie， T.， Sakurai， D.， Ohtsuki， H.， Terakita， A.， ShichidaラY.，
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Research 

We have been mainly investigating the molecular mechanisms of 

immortalization of human normal cells， cancerization of human 

immortal cells， 創lddifferentiation of g巴rmcells. The present 

research ar巴asof interest， are as follows， 

1.勘'Iechanismsof immortalization of human normal cells 

1-1 Control of life span in human fibroblasts and endothelial cells 

It is widely accepted that telomerase， which compensates for 

telomere shortening， govern cellular life span. Telomerase is 

activated in most of human malignant neoplasms. And ectopic 

巴xpr巴ssionof telomerase may endow some kinds of human somatic 

cells with indefinite proliferation capacity， i.e.， immortality. On the 

basis of this strategy， we have transfected hTERT gene into human 

normal skin fibroblasts and vascular endothelial cells， and finally 

established several immortal celllines. 

To cl紅 ify the changes in gene expression required for 

immortality， we investigated intrinsic responses required in 

acquiring immortality. Thus， we compared by real-time RT-PCR 

the changes in the expression levels of the cell cycle and 

apoptosis-related genes in human normal fibroblasts and 

endothelial cells versus hTERT-transfected cell lines. We found 

that immortal fibroblast cell lines upregulated cell-cycle promoting 

genes and down-regulated apoptosis-inducing genes at early phase 

after transfection， wherea自由eendothelial cell did not. In addition， 

the microarray analysis of the fibroblast cell lines r巴vealedthat the 

dysregulated genes during cellular immortalization were differ巴nt

from those found in en正lothelialcells， which probably have 

acquired telomere maintenanc巴 abilityby expressing exogenous 

hTERT. These findings indicate that cell-type specific gene 

expression after telomerase expression may be important to acquire 

telomere-maintenance capacity and immortality in some 

non-cancerous human cells. A future investigation of the cell-type 

specific mol巴culesinvestigat巴din th巴seprocess may elucidate the 

differences in the capacity of acquiring immortality in canc巴rand 

normal somatic cells. 

1-2 EBV -transformed B-lymphoblastoid cells 

It is well known that Epstein-Barr virus (EBV) -infected B 

lymphoid cells are maintained in culture for long p巴riod，however 

only few of which becomes immortal during cell culture passages. 

We studied phenotypic characteristics of pre-， post-immortal and 

tumorigenic human B-lymphoblastoid celllines (LCLs) established 

from normal B cells with the same genetic background. 

P陀ーimmortalLCLs showed low telomerase activity and a normal 

diploid karyotype， while post-immortal LCLs showed much higher 

telomerase activity and maintained a clonal aneuploidic state 

Among five post-immortal LCLs tested， LCLs N0005 and N6803 

formed colonies in agar medium and showed a marked aneuploidy. 

And N6803 was transp1antabl巴 intonude mice indicating that it 

gained a complete malignant property， but all pre-immortal LCLs 

and the remaining three post-immortal LCLs lacked these 

characteristics. The products of tumor suppresser genes， 

pI6(INK4A) and pRb were downregulated in N0005 and N6803 

LCLs， and the p53 gen巴wasmutated in N0005 LCL. These results 

indicated that some pre-immortal EBV-transformed LCLs can 

become immortal and then， tumorigenic in vitro culture， and that 

these LCLs will provide an in vitro model of tumorigenesis 

induced by EBV. 

For further screening of genes involved in immortality and 

ma1ignancy in EB V -transformed LCLs， we performed microarray 

analysis between pre-and post-immorta1 LCL and obtained a list of 

up-or down-regulated genes during cell immortalization. Cloning 

of each genes and elucidation of their role in imm 
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endothelial cells and proliferated in r官sponseto specific angiogenic kinase C) aιtivator was found to stimulate phosphorylation of 

factors， such as bFGF. Thereafter， we assessed the carotid balloon tesmin. Thus， tesmin is considered to play an important role in 

catheter injury model， in which n叩 intima formation have signal transduction pathways involved in the process of 

developed by denudation of the left ∞mmon carotid artery， and spermatogenesis and spermiogenesis， possibly multiple stages of 

examined the effect of implantation of immortal ECs into the sperm maturation and/or morphogenesis. 

denuded area of mouse carotid artery. Two w巴eksafter the 

implantation of IMEC-l， neointima formation was significantly publications 

thiner， compared with that in control carotid inj巴ctedwi出 saline.

These results suggest that implantation of immortal ECs may be of 

potential therapeutic value in vascular injury， and a possible 

treatment strategy for the prevention of the progression of 

atherosclerosis and restenosis after angioplasty. In this way， our 

long-term goal is to improve age-related disorders by replacing 

aged， disfunctional cells to immortal， functional cells (that is cell 

therapy). 

2. Differentiation of germ cells. 

We have cloned a novel cDNA encoding a testis-specific 

metallothionein-like protein， tesmin， by randomiz巴dRT-PCR on 

RNA from mouse tissues. Two tesmin-related transcripts (2.2 and 

1.8 kb) in mouse and one (2.1 kb) in human were detected and 

sequenced. These encode a cysteine-rich 60 kDa protein (475 

amino acid residu巴日)that contained a metallothionein-like motif. A 

search of databases indicated that t巴sminis a m巴mberof th巴

CXC-hinge-CXC family， which is highly conserved through plants， 

tetrahimena， C. elegans， mouse and human 

In situ hybridization analysis in adult mouse testis showed that 

tesmin is specifically expressed in spermatocytes. Quantitative 

RT-PCR at different stages of mouse postnatal development (days 

4， 8， 12， 18， and 42) revealed that tesmin is expressed as early as 

day 8 and coincides with the entry of germ cells into meiosis. 

Furthermore. adu1t W/Wv sterile mice that harbor the c-kit 

mutation was found to lack tesmin expression. The gene is assigned 

to mouse chromosom巴 19B，which translocated (11;19) in male 

sterile mice. 

An immunohistochemical study indicated that tesmin exhibits 

dynamic changes in subcellular localization during 

spermatogenesis. Before meiosis， it was localized in the cytoplasm 

of early to late spermatocytes and then translocated into the nucleus 

just before meiotic division. After meiosis， it appeared in 

spermatids， starting from the acrosomal vesicles， moving to the 

nuclear m巴mbraneand then to the caudal end as the spermatids 

elongated， and finally relocating into the cytoplasm. Oxidative 

stress by cobalt chloride， as well as by diethylmaleate， induc巴d

premature translocation of tesmin from the cytoplasm to the 

nucleus and apoptotic morphologyin spermatocytes. A study on the 

mechanism of shuttling of tesmin between nucleus and cytoplasm 

is now intensively under way in this lab. 

We recent1y observ巴dtesmin is phosphory lated in testis of 

mouse and rat. Furthermore， in a cultured germ cell line (GC2 

cells) transfect巴dwith mouse tesmin cDNA， tesmin was also 

phosphorylated. A treatment of the cells with TPA， PKC (protein 
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Research 

1. Regulation of DNA replication machinery (Hiroshi Miyazawa) 

DNA contains the genetic information which can b巴viewedas 

the organism's vital plan. Maintenance and replication of DNA， 

and the expression of the genetic information in DNA are the bases 

for life. In addition， information units of more than 109 are 

packaged and condensed in the nucleus of living cells. The 

cond巴nsation/decondensationof DNA molecules is dynamically 

repeat巴din growing cells during d巴velopmentand differ巴nbabon，

necessitating strict control of the expression of genetic information. 

Our purpose is to elucidate the functions of DNA replication 

factors and the proteins interacting with replication factors， and to 

ask how th巴sefactors act in various reactions occurring in DNA， 

such as DNA repair or transcription. We are investigating the 

behavior of these factors in nuclear structure， and studying how the 

DNA replication machinery is regulated during the cell cycle and 

cell differentiation. 

So far， we hav巴 found出atthe second largest subunit of DNA 

polymerase E (DPE2) interacts with SAPI8， a polypeptide 

associated with the co-repressor protein Sin3. DNA polymerase E is 

involved in chromosomal DNA replication， DNA repair and 

cell-cycle checkpoint control in eukaryotic cells. The Sin3 complex 

consists of several peptides containing the histone deacetylases， 

HDACl and HDAC2. By deacetylating histones in the 

chromosome， HDAC condenses chromatin structure， resulting in 

the repression of gene expression. The interaction of HDAC 

activity with replication factors predicts that DNA polymerase E is 

involved in the maintenance of chromatin structure and 

transcriptional silencing during DNA replication. Thus DNA 

polymerase E appears to be involved in epigenetic regulation. We 

are investigating how the interaction of DNA polymerase E and the 

replication complex w ith proteins in vol ved in epigenetic regulation 

(i.e. DNA methyltransferases， histone acetylases and deacetylases， 

and so on) change in the process of DNA replication and cell 

differentiation. 

1I. Gene expression analysis of mouse embryonic carcinoma P19 

cells induced to form neural cells. (Rie Komori and Hiroshi 

Miyazawa) 

Mouse embryonic carcinoma P19 cells are pluripotent cells that 

can be induc巴dto differentiate into multiple cell types by cellular 

aggregation in th巴 presence of differentiating ag巴nts. When 

aggregated in the presence of retinoic acid， P19 cells differentiate 

into neural cells (including neurons and glia cells)， whereas the 

same cells aggregated in the presence of DMSO differentiate into 

cardiomyocytes. These cells can simulate th巴 molecularand 

morphological events occurring during early embryonic 

development， and have been used巴xtensivelyas a model to study 

the molecular mechanisms controlling the process of differentiation 

into cardiomyocytes or neural cells. 

To identify the genes associated with induction of neural 

differentiation， we carri巴dout a transcriptome analysis of P19 cells 

induced to form neural cells by retinoic acid. We used Serial 

Analysis of Gene Expression (Long SAGE) and microarrays to 

explore large-scale gene expression and confirmed the sequential 

expression pattems of some genes over the course of differentiation 

These findings will provide useful clues to a more comprehensive 

understanding of the complex processes involved in the induction 

of neural differentiation. We are undertaking additional 

investigations to better understand the role played by these genes 

during the induction of neural differentiation. 
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III. DNA Oxidationタ PointMutation and DNA repai.れ (Katsuhito

Kino) 

The genome is constantly assaulted by oxidation reactions that 

are likely to be associated with oxygen metabolism， and oxidative 

lesions are generated by many of these oxidants. Such 

genotoxin-induced alterations in the genomic message have been 

implicated in aging and in several pathophysiological processes， 

particularly thos巴associatedwith cancer. 

1. Guanine Oxidation via Ho/e 1均nsfer.

Photosensitized oxidation of guanine provides various 

oxidation products， including 8-oxoguanine (8-oxoG) and 

imidazolone. Riboflavin (vitamin B2) is known to be an effective 

photosensitizer for the oxidation of guanin巴 We have 

demonstrated: the user-friendly synthesis and photoreaction of a 

flavin-linked oligonucleotide; the practical synthesis of 

hydroxy巴thyl-flavinfrom commercially available riboflavin; and 

the preparation of a flavin-linked oligonucleotide using a 

phosphoramidite of hydroxyethyl-flavin. To demonstrate the 

usefulness of this method， the flavin-linked oligomer was 

synthesized. The flavin-linked oligomer and its complementary 

oligomer containing 8-oxoG were then irradiated under UV light 

(366 nm) at neutral pH. Enzymatic digestion of th巴 irradiated

mixture indicated that 由巳 8-oxoG r巴sidue was oxidized to 

imidazolone. These results demonstrated that 8-oxoG is effectively 

oxidized to imidazolone by photosensitization of the terminal 

flavin via a hole-transfer mechanism， and imidazolone is formed by 

one-electron oxidation of 8-oxoG at neutral pH. 

2. Point Mutation by Guanine 0λidation. 

The guanine base (G) in genomic DNA is highly susceptible to 

oxidative stress because it has the low巴stoxidation potential. 

Th巴refore，G-C-->T-A and G-C-->C-G transversion mutations 

fr巴qu巴ntlyoccur under oxidative conditions. One typical 1巴sionof 

G is 8-oxoguanine (8-oxoG)， which can pair with A， and this 

pairing may cause G-C-->T-A transversion mutations. Although the 

number of G-C-->C-G transversions is rather high under specific 

oxidation conditions such as riboflavin photosensitization， the 

molecular basis of G-Cー>C-Gtransversions is not known. 

We have shown that Iz is a key oxidation product of G when 

UV-A radiation with riboflavin can oxidiz巴 guanineeven if 

riboflavin is degraded to lumichrome. In contrast， following VIS 

radiation degradation of riboflavin to lumichrome， VIS radiation 

with riboflavin is hardly capable of oxidizing guanine. The 

consequences of riboflavin degradation and guanine photooxidation 

can be extended to flavin mononucleotid巴 andflavin adenine 

dinucleotide. In addition， we report advanced synthesis; 

carboxymethylflavin was obtain巴d by oxidation of 

formylmethylflavin with chlorite and hydrogen peroxide; 

lumichrome was obtained by heating of formylmethylflavin in 50% 

AcOH; lumiflavin was obtained by incubation of 

formylmethylflavin in 2 M NaOH， followed by isolation by 

step-by-step concentration 

IV. Identification of novellow molecular compounds that inhibit 

binding of NF -/(B to DNA (Ta加nobuKobayashi) 

The nuclear transcription factor-KB (NF-KB) is one of the 

central regulators of an organism' s response to various st閃 ss

signals. In response to an extracellular signal， NF -KB translocates 

into the nucleus， binds to DNA， and activates the transcription of 

specific genes. NF-KB regulates the transcription of a number of 

genes involved in immune and inflammatory pathways and in 

apoptosis. Dysregulation of NF-KB contributes to a v紅 ietyof 

pathological conditions. Therefore， the down-modulators of NF-KB 

could have important therapeutic implications. One of the strategies 

for the down-regulation of NF-KB transcriptional activity is the 

specific inhibition of the D N A binding of NF -KB 

We have screened a virtual library using our structure-based 

computational screening method， thus enabling us to identify 

several compounds that inhibit DNA-NF-KB interactions. In our 

most recent studies， the inhibitory effects of the hit compounds 

selected from the virtual library we陀 measuredusing fluorescence 

correlation spectroscopy (Olympus MF20) and an Electrophoresis 

Mobility Shift Assay. Using these methods， we found some 

compounds that inhibit the DNA-NF-KB int巴raction.We expect 

that these compounds may down-modulate the transcriptional 

function of NF-KB. 

8-oxoG in DNA photosensitized with riboflavin or anthraquinone. V. The improvement in safety of oysters harvested in Shido Bay 

Primer extension experiments hav 

radiation in the presence of riboflavin oxidized guanine similarly to from oysters. 

UV-A radiation. Although UV-A radiation with lumichrome 

oxidized guanine， VIS radiation with lumichrome did not. Thus， 
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Research 

1. Structural and functional analyses of guinea pig CR3， which 

acts as an HA binding protein. 

Investigators: Hiromi Nochi and Koichi Tamoto. 

The complement receptor type 3 (CR3) is a hetero-dimeric 

molecule consisting of the αand th巴 ssubunits; it is involved in 

leukocyte adhesion reactions through its binding to a variety of 

ligand molecules， including iC3b， fibrinogen， factor X， ICAM-l， 

b-glucan， lipopolysaccharide，加ldheparin. Recent1y， we have 

found that guinea pig CR3 can act as an HA binding protein. 

How巴ver，th巴 localizationof th巴 ligandbinding site on this 

molecule has not be訓 1studied. Since the amino acid sequences of 

the αand the s subunits were not clear， we first analyzed the 

primary structure of th巴 CR3αsubunitand compared it with that 

of the human CR3αsubunit. We found that the guinea pig CR3α 

subunit， but not the human CR3αsubunit， possesses a BX7B motif 

The BX7B motif has been known to be involved in the HA binding 

activity of the RHAMM molecule. Other HA binding structures 

such as the Link module白atis shared by most HA binding 

proteins was not found on the guinea pig or human CR3αsubunit. 

These results suggest the possibility that guinea pig CR3 but not 

human CR3 may us巴 theBX7B motif of the αsubunit in th巴

interaction with th巴HAmolecule. To further clarify白ecorrelation 

between the function and molecular structure of this molecule， 

組 alysisof total primary struc旬reof the s subunit is now in 

progress. 

Tamoto. 

Membrane traffic， such as degranulation， endocytosis， 

exocytosis and vesicle fusion， plays an important role in leukocyte 

functions during inflammation and allergic responses. However， 

mechanisms of membrane traffic in leukocytes have not been fully 

clarified yet. In the course of our investigation of the effects of 

anti -allergic agents on leukocyt巴s，w巴 found that certain 

anti-allergic agents induced giant granules formation correlated 

with inhibition of degranulation in leukocytes. Mor回 V巴r，we found 

that high concentration of出eseagents induced autophagy and 

apoptosis. Further studies on the mechanism of giant granule 

formation and induction of autophagy and apoptosis are under way. 

111. Isolation and identification of active components in royal 

jelly which regulate cell growth of human osteosarcoma MG・63

cells. 

Investigators: Hiromi Nochi and Koichi Tamoto. 

Royal jelly contains a variety of molecules biologically 

active towards various types of cells. We recent1y found that an 

water-soluble extract of royal jelly inhibited COX-2 expression and 

cellular proliferation in osteosarcoma MG-63 cells. To identify 

active∞mpon叩 tsin royal jelly that regulate c巴llularproliferation 

of MG-63 cells， an water-soluble巴xtractof royal jelly was 

sepat瓜ed by HPLC using trifluoroacetic acid containing a 

decreasing concentration of acetonitril as eluate. The molecular 

structure of substances thus isolated was analysed by Q-Tof 

Micromass and 'H-NMR. The structures of 10 substances were 

determined. AMP Nl-oxide and adenosin巴Nl-oxid巴werefound to 

be active component in royal jelly白atinhibits cellular proliferation 

by inducing GO/G1 cell cyc1e arrest in MG-63 cells. These resuIts 

suggest that AMP Nl-oxide and adenosine Nl-oxide existing in 

royal jelly might be a useful therape凶 cagent for treatment of bone 

cancer. Further studies on the action mechanism of the compound 

are now under way. (Collaborations with Associate Prof. Osamu 

Shirota and Prof. Setsuko Sekita at Kagawa School of 

Pharmaceutical Scienc巴s，Tokushima Bunri University， and Mr. 

Masalliko Sai and Dr. Tatsuhiko Itoh at Institute of H巴al出 C紅 e，

Morinaga & Co. Ltd.) 
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b竺 E
Molecular and neural mechanisms of eyeblink c1assical 

Introduction: Associative leaming is a fundamental form of 

cognition in humans and animals. Eyeblink classical 

conditioning (EBCC) is the form of associative leaming that 

has been most extensively studied at the neurological and 

behavioral leve1. Its basic neural circuitry and neural 

mechanisms have been demonstrated to be similar in a11 

mammals. Since the same paradigm is applicable to humans 

as well as non-human mammals， there is growing interest in 

EBCC for the study of human diseases of motor and memory 

impairment， in para11el with detailed studies of the molecular 

and neural mechanisms in animal models. 

Typical EBCC experiments use a tone as the conditioned 

stimulus (CS)， and a periorbital shock or comeal air puff as 

the unconditioned stimulus (US). By repeated presentations of 

the CS paired with the US， the CS comes to elicit an eyeblink， 

which is ca11ed the conditioned response (CR). Previous 

studies have indicated that the cerebe11um and brainstem are 

sufficient for delay conditioning in which the US is delayed 

and co-terminates with the CS. On the other hand， trace 

conditioning， in which a stimulus-free trace interval intervenes 

between the CS and US， r巴quires other brain regions， 

including the hippocampus and th巴 medialprefrontal cortex 

(mPFC). 

Basic Functions of the Cerebellum and Brainstem: To 

investigate the basic properties of the essential neural circuits 

in the cerebellum and brainstem， we have developed a 

decerebrate guinea pig preparation， in which a section is made 

between the thalamus and the superior co11iculus and a11 of the 

brain tissue above the section is aspirated. Decerebrate 

animals readily acquire the CR in delay conditioning. When a 

longer tone CS is used， the leaming becomes slower. These 

CRs are adaptive and appropriately timed relative to the US. 

Subsequent CS-alone trials cause extinction of the CR. These 

characteristics of eyeblink conditioning are similar to those 

reported previously in intact animals of various species， 

suggesting that the cerebe11um and brainstem are sufficient for 

this type of leaming. 

We also study trace eyeblink conditioning in decerebrate 

guinea pigs. A 350-ms tone CS is paired with a 100-ms 

periorbital shock US with a trace interval of either 0， 100， 250， 

or 500 ms. Decerebrate animals readily acquire the CR with a 

trace interval of 0 or 100 ms. Even in the paradigm with a 

500-ms trace interval， which is known to depend critica11y on 

the hippocampus in all animal species examined， the 

decerebrate guinea pigs acquire the CR， with the adaptive 

timing seen in the other paradigms with a shorter trace interva1. 

However， it takes many more trials to leam when we employ 

the 500-ms trace paradigm rather than the shorter 

trace-interval paradigms， and the CR expression is unstable 

仕omtrial to tria1. W} 
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is not observed with the shift from 100 ms to 250 ms. These 

resu1ts suggest that the cerebel1um and brainstem can maintain 

the “仕ace"of the CS and associate it with the US even in the 

500-ms trace paradigm， but that the forebrain might be 

required to facilitate the association and stabilization of the 

memory 

Cerebellar Cortical Mechanism of EBCC: Long-term depression 

(LTD) at parallel fiber-Purkinje cell synapses in the cerebellar 

cortex has been proposed as the neural substrate for EBCC. 

Since the glutamate receptor subunit o2 (GluRo2) is 

selectively expressed at the dendritic spines of the Purkinje 

Cell (PC) and is essential for the induction of cerebellar LTD， 

GluRo2-null mice (in which cerebellar LTD is specifically 

impair巴d)provide a useful means to test the cerebellar L TD 

hypothesis. Mutant mice lacking GluRo2 show severe 

learning impairment in delay conditioning， but learn normally 

in trace conditioning. This surprising finding has now been 

confirmed in experiments with another line of mutant mice 

lacking phospholipase Cs4 and with wild-type mice subjected 

to intracerebellar injection of the NO synthase inhibitor 

L-NAME， both of which lack cerebellar LTD. Therefore， 

there may be variations in the cerebellar neural substrates for 

eyeblink conditioning， depending on the CS-US temporal 

overlap. 

We have recently found that the muscarinic acetylcholine 

receptor antagonist scopolamine and the NMDA receptor 

antagonist MK-801 impair learning in trace conditioning 

expenme凶swith a zero trace-interval (trace 0 paradigm 

experiments) in GluRo2一/ー mice，and that the metabotropic 

glutamate receptor subtype 1 outside the cerebellum is 

essential for trace conditioning but not for delay conditioning. 

These findings suggest a contribution of the hippocampus to 

the L TD-independent learning mechanism. To examine this 

possibility further， we have looked at the effects of 

hippocampal lesions on learning in GluRo2一/一 mice.GluRo2一/一

mice whose dorsal hippocampi were aspirated exhibit severe 

learτlIng impairment in the trace 0 paradigm experiments， 

while control GluRoT!'ー micethat received a lesion in the 

cortex overlying the hippocampus ar巳 ableto learn promptly. 

Wild-type mice do not show such hippocampal dependency in 

the trace 0 paradigm. We therefore conc1uded that the 

hippocampus is essential for learning with a trace 0 paradigm 

when cerebel1ar L TD 

underlies learning and memory is both flexible and robust 

Reorganization of Brain Circuitry during Memory 

Consolidation: Previous studies， inc1uding those described 

above， have confirmed the time-limited involvement of the 

hippocampus in nmemonic processes and have suggested that 

there is reorganization of the responsible brain circuitry 

during memory consolidation. For temporal characterization 

of such reorganization， we carried out EBCC experiments 

with a trace interval of 500 ms in rats with ablation of one of 

three brain regions: the hippocampus， the mPFC， or the 

cerebellum. At various time intervals after establishing the 

trace conditioned response (CR)， rats rec巴ivean aspiration of 

one of these regions. After recovery， the animals are tested for 

their retention of the CR. Wh巴nablated one day after the 

learning， both the hippocampal lesion and the cerebellar 

lesion groups exhibit severe impairment in their retention of 

the CR， whereas the mPFC lesion group show only a small 

dec1ine. As we increase the interval between the lesion and 

the learning， the effect of the hippocampal lesion decreases 

and that of the mPFC lesion incr巴ases.When ablated 4 weeks 

a自terthe learning， the hippocampallesion group exhibits CRs 

that are as robust as those of the corresponding control group. 

In contrast， the mPFC lesion and cerebellar lesion groups fail 

to retain the CRs. These results indicate that the hippocampus 

and the cerebellum， but only marginally the mPFC， constitute 

a brain circuitry that mediates recently acquired memory. As 

time elapses， the circuitry is reorganized to use mainly the 

mPFC and the cerebellum， but not the hippocampus， for 

remotely acquired memory. 

Application of EBCC to Studies of Human Memory Loss: In 

addition to i臼 greatadvantage as a model system for leaming 

and memory， EBCC is expected to have wide potential 

application to clinical studies， inc1uding motor impairment 

(e.g. Parkinson' s disease)， dementia (e.g. Alzheimer' s 

disease)， and other psychopathologies. Such studies using 

mouse models of human memory loss (experiments using 

aged animals， senescence-accelerated SAMP8 mice， obese 

mice and animals injected with s-amyloid peptide) are 

currently under way. 
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Research 

Since the expansion of the Institute of Neuroscience， Tokushima 

Bunri Univ巴rsityApril， 2007， all the staffs have been appointed 

joint members of the institute and have been involved in a 

collaborative res巴arch project aiming at etiology and early 

diagnosis of Alzheimer disease based on our expertise described 

below 

Our research is focused on four topics in n巴uroscience:(l) the 

cellular and molecular mechanisms underlying plasticity at 

i凶 ibitoryGABAergic synapses in the central nervous system 

(CNS); (2) optical imaging of田 citatoryand inhibitory synaptic 

activities in the brain using voltage-sensitive dyes; (3) the 

molecular mechanisms for GABA receptor trafficking into 

inhibitory synaptic sites; and (4) the search for lead compounds that 

hav巴 therapeuticpotential in th巴 m巴ntaldisorders associated with 

GABAergic synapses. 

Numerous brain functions depend on the balanc巴 between

excitatory and inhibitory synaptic activity in the CNS. Any changes 

in synaptic transmission therefore seriously affect brain function， 

often leading to n巴urologicaland mental disorders. In particular， 

GABAergic inhibitory synapses play a pivotal role in a number of 

mental disorders， which is reflected in th巴 factthat one group of 

GABA rec巴ptorenhancers， benzodiazepines， includes the most 

仕equentlyprescribed CNS drugs worldwide. Thus， elucidation of 

the mechanisms underlying regulation of the strength of inhibitory 

neurotransmission at GABA巴rgicsynapses provides not only basic 

inforrnation about brain mechanisms， but also may suggest critical 

s仕ategiesin the search for drug targets in mental disorders such as 

severe anxi巴ty，d巴pressionand cognitive dysfunction. 

Recently， we have been interested in the mechanisms 

underlying control of inhibitory neurotransmission at GABAergic 

synapses and have found three novel and distinct modes of synaptic 

modulation in the cerebellar cortex. First， the monoamines 

noradrenaline and serotonin， rel巴ased from afferent inputs 

originating from the brainstem， elicit short-terrn and long-terrn 

enhancement of GABA release at inhibitory synapses between 

cerebellar intemeurons and Purkinje c巴lls，the sole output neuron 

仕omthe cerebellar cortex. In short-terrn enhancement， activation of 

s2-adrenergic receptors in the nerve terrninal of intemeurons by 

noradrenaline leads to加 accelerationof hyperpolarization-and 

cyclic nucleotide-gated cation (HCN) chann巴lsand depolarizes 

intemeurons， which in tum causes repetitive action potentials and 

an increase in the frequency of spontaneous GABA release from 

the n巴rveterrninals of intemeurons. In long-term enhancement， the 

s 2-adrenergic receptor activation couplesωstimulation of cyclic 

AMP-dependent protein phosphorylation and thereby enhances 

action potential-induced GABA release via protein kinase 

A-dependent increases in Ca2+ sensitivity of the release machinery， 

as well as the size of th巴 readilyreleasable pool of GABA in the 

intemeuron nerve terminal (Saitow et al.， 2000， 2005). In addition 

to this presynaptic regulation of GABAergic inhibitory 

neurotransmission， ATP has been shown to enhance GABAergic 

transmission through a postsynaptic mechanism i 
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cells but also acts on AMAP-type glutamate receptors in the lead to drug therapies for neurological and mental disorders caused 

presynaptic nerve terminal of interneurons to inhibit GABA release by dysfunction of central GABAergic inhibitory synapses. 

(Satake et al.， 2004， 2006). The climbing fiber transmitter-mediated 

inhibition of GABA release is caused by inhibition of voltage-gated 

Ca2+ channels in the presynaptic terminal following activation of 

AMPA receptors (Rusakov et al.， 2005). Therefore， the climbing 

fiber transmitter glutamate spills out of the synaptic cleft and 

r巴achesthe pr巴synapticterminal of intern巴urons，thereby inhibiting 

GABA release through activation of AMPA receptors coupling to 

i凶libitionof Ca2+ channels in the n巴rveterminals. 

A third form of novel synaptic mechanism that we found 

around cerebellar GABAergic synapses is cross-talk between 

GABAB receptors and Group 1 type metabotropic glutamat巴

receptors (mGluRl); GABA released from interneurons acts on 

GABAB receptors expressed in the periphery of nearby excitatory 

synapses (peri-synaptic regions) betw巴巴n parallel fibers and 

Purkinje cells and enhances mGluRl-mediated slow synaptic 

巴xcitationin Purkinje cells (Hirono et al.， 2001). Therefo陀， under 

certain circumstances， GABA appears to elicit an excitatory action 

following cross-talk between its own receptors and metabotropic 

glutamate receptors. Furthermore， because mGluRl is critically 

involved in synaptic plasticity， it is highly likely that a combination 

of GABAB receptors and its selective ligands is a promising 

therapeutic target for cognitive dysfunction 

As exemplified above， the strength of inhibitory 

neurotransmission at GABAergic synapses in the CNS is 

modulated by multiple regulatory mechanisms， which will likely 

yield clues for developing therapeutics for the treatment of CNS 

diseases. Based on these findings and considerations， our aims 

include: (1) to further elucidate the cellular and molecular 

mechanisms that underlie synaptic modulation of inhibitory 

GABA巴rgictransmission， and (2) to devise a drug screening 

system to search for potentiallead compounds that fit the profile of 

GABA synapse enhancers. We are utilizing three approaches: (1) 

thin brain slices from rats mice combined with electrophysiological 

techniques using patch-clamp recordings， allow us to study the 

properties of GABAergic inhibitory synapses， both physiologically 

and pharmacologically; (2) optical recording of neuronal activity in 

the brain using VSDs (voltage-sensitive dyes)， provides not only 

spatial information about brain activity but also a powerful means 

for scre巴ningneuron/synaps巴-actingcompounds; and (3) primary 

cultures of neurons dissociated from the brain combined with 

confocal imaging and electrophysiology， which allow us to study 

the molecular mechanisms of GABAA rec巴ptordelivery into 

inhibitory synaptic sites. 

Combining these three different experimental approaches， we 

are now characterizing th巴 synapticmechanisms associated with 

the control at GABAergic inhibitory synapses as well as the neur 
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Research 

In the laboratory of radiochemistry， th巳reare three main research 

pr吋ects;two by Taniguchi and one by Ueki. The outline of each 

research project will be described in the following section 

Radiation chemical study of aqueous solutions of biomolecular 

and related compounds (by Taniguchi) 

Spin trapping-ESR studies ofunstable radicals (by Taniguchi) 

Main research fields of Taniguchi belong to radiation chemistry 

of aqueous solutions of biomolecular and related compounds and 

physical chemistry of stmcture and reaction of short-lived radicals. 

In his 巳arly stage， unstable radicals formed in aqueous 

biomolecular solutions by irradiation of electron beam and gamma 

ray are detected and identified using ESR( electron spin resonance) 

absorption spec仕oscopy.The aim of these studies were to clarifシ

the mechanism of radiation damage to a human body 

Hydroxyl radicals ・OHare considered to play much more 

important role in the radiation damage than hydrated electron e-aq 

To pursue the reaction of ・OH，the following methods of . OH 

formation are utilized: chemical reagent systems (Ti3+， Fe2+ + H202 

→・ OH+ OH" + Ti4+， Fe3+)， UV irradiation system (H202 + hv→ 

2・OH)，and gamma-or electron-irradiation systems (e-aq+N20 + 

H20→・ OH+ N2 + OH-in N20-saturated aqueous solutions). 

More recently， he is engaging in the collaborative research with 

Notre Dame Radiation Laboratory， U.S. using their in situ 

radiolysis-steady state and time-resolved ESR method. 

In this method， direct information can be obtained about the 

short-lived radicals produced in electron irradiated aqueous 

The Study of the structure and the dynamics of proteins by 

means of site-directed spin-Iabeling ESR (by Ueki) 

The spin label reagent attached to cysteine r巳siduetells us its 

environment and the structural informatIon of the prot巴inthrough 

the ESR spectmm. In other words， the spin label acts as a reporter. 

In the case of two spin labels introduced into a protein， we can get 

the distance b己tweentwo labels by the spectrum. The merit of 

this method is that we can monitor only the spin label whatever the 

sample condition is. So we can measure the membrane protein in 

lipid for example， that is difficult to measure by other spectroscopic 

method 

Now we study the structure and the function of a protein called 

troponin on muscle thin filament， which controls ilie calcium 

induced muscle contraction. Cardiac troponin is a important protein 

in connection with heart failure. We especially investigate the 

relationship between the structure and the phosphorylation of 

cardiac仕oponin.The phosphorylation of cardiac佐oponinis a key 

mechanism of beta-adrenergic regulation in heart function. 

Recentry， we focus on the study of the PKA phosphorylation of 

N-terminal domain of仕oponin1， and the consequential change of 

the interaction and the structure in troponin complex. 

Publications 
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Site-directed spin labeling electron paramagnetic resonance 

study of the ca1cium-induced stmctural transition in the 
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troponin 1. Biochemistry 44， 411-416. 
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Research 

1. Integrated study on phannacokinetics and pharmacodynamics 

for efficient drug discov巴ryand on th巴optimumdrug therapy 

2. Basic and c1inical analysis of drug-m巴tabolizingenzyme and 

transporters influencing phannacokinetics and pharmaco-

dynamics 

3. Basic research on the toxicity mechanism of drugs， xenobiotics 

and their active metabolites 

The elucidation of relationship betw巴enpharmacokinetics (PK) 

and pharmacodynarnics (PD) of drugs is critical not only for the 

discovery of novel drugs but also for their optimum uses in c1inical 

settings. The effects of c1inically used drugs紅 einfluenced by 

drug-metabolizing enzymes and drug-transporters. Therefore，one 

of our m吋orresearch projects is to push an integrated analysis of 

PK and PD for investigational drugs by charact巴rizingin vivo 

drug-metabolizing enzymes and 世ug-transporters under 

physiological and pathological conditions. 

We are also conducting the research of mechanism(s) for the 

decrease in levels of serum thyroid hormones by xenobiotics and 

their acti ve metabolites， and the species difference and 

extrapolation to human in these compounds-induced alteration of 

the hormone levels 

In addition to these projects， we have also focused on 

simultaneous determination of polybrominated diphenyl ethers 

(PBDEs)， hydroxylated (OH-) and methoxylated (MeOー)PBDEs 

found in marine sponge by atmosphere pressure chemical 

ionization tand巴m mass spectrometry (APCI-LC/MS/MS)， and 

irnmunotarg巴ting of liposome to tumor and endothelial cell 

expressed membrane type-l matrix metalloproteinase 

(MTI-MMP) 
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Research 

Observation of the giant molecules by means of mass 

spectrometry: 

Mass Spectrometry (MS) has been developed and adopted to wide 

variety of analytical chemistry in recent years. 

Although MS was basically developed for high molecular weight 

substances in the field of biochemistry， the measurement of huge 

molecules over 10k Da is stil1 very difficult目 Thisis caused by the 

ionizing probl巳ms，stability of the compounds and the existence of 

vanous lmpunt1es. 

We develop some new techniques to overcome these problems by 

using newly equipped FT-ICR mass spectrometer 
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Research 

History 

Joint research with Senka Pharmacy Co.， Ltd was 

started for development of new drug in April， 2004. 

Structure determination of some micro bioactive 

substances， which Senka had continued searching for 

many years came to the final stage in those days. The 

laboratory of analytical chemistry， which was engaged in 

the precise structure determination of the bio-micro active 

materials taken out from natural product， accomplished 

this study made full use of a analytical instrumentation 

installed in this faculty. Furthermore， the synthesis of 

this compound was completed by a team of the laboratory， 

and biological activity of this lead compound was finally 

confirmed. The study was forward in the project by 

Yamaguchi， Dan， 吋ljyOand Sei in the laboratory of analytical 

ch巴mlおst仕r)τ3

from Senka Pharmacy as the new members for the project， 

and finally established the new laboratory in the 

pharmaceutical science at Kagawa Campus， which 

superior facilities and researchers for new drug discovery. 

Purpose 

Although remarkable development of th巴drugdiscovery has 

been made， an all around anti cancer drug with a few side effects is 

not yet obtained. In this project， we perform the research to find 

curatives which are effective for treatment and the prevention ill 

such as cancer therapeutic drugs based on organic chemistry. 

Pr吋ect

① Search of bioactive substances came from natural 

products and synthesis of candidate compounds. 

① Development of high throughput screening. 

① Development of new analytical methods and 

mechanistic study ofthe candidate compounds. 

To achieve this， we establish a new assey syst巴mfor由巳

candidate compounds and accomplish high throughput screening. 

Furthermore， we make full use of the latest analytical 

instrumentation in this faculty to promote swift and acurate 

structure determination. We also expect carrying out systematic 

structure investigation of highly active candidate compounds in 

detail. 
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Research 

Recent progress in life science markedly affected medical 

research巴swith respect to the i正lentificationof responsible genes 

and the und巴rstandingof molecular pathophysiology of various 

human diseases， which were described as unknown etiology in a 

textbook published only ten years ago. There is no doubt that the 

futur巴 directionof th巴 life science is “th巳 d巴velopmentof 

therapeutic method of human diseases based on the understanding 

of pathophysiology at molecular level". Our final goal is the 

int巴grativ巴 understandingof the pathogenesis of human diseases 

from molecular to individual level. To pursue this task， progress 

in molecular biological techniques have enabled us to use quite 

highly beneficial experimental tools such as gene-targeted mice and 

transgenic mice. From the analyses of these gene-manipulated 

animals， we have a chance to combine analyses of molecular and 

cellular level with c1inical changes at individual lev巴1. Furth巴r，

白es巴 animalsare valuable， because we can obtain most early 

changes in the pathogenesis of diseases， which are hardly examined 

in human patients. Thus one of the main methods of our division 

is histopathological analysis of these gene-manipulated animals as 

well as traditional experimental animal models. These analyses 

require systemic approaches from macroscopic anatomy， 

conventional histological methods， immuno- and in situ 

hybridization histoch巴micalmethods using light microscopy and 

electron microscopy. We also pursue cooperative research 

projects with medical institutions outside our university for 

analyses using human materials that fulfill ethical criteria， 

dep巴ndingon the progress in each research project. Th巴setrials 

using good animal models for human disease ar巳 expectedto 

contribute to the better understanding of the pathophysiology of 

human disease. Following are the detailed information of each 

research project. 

1. Expression of Lanosterol14・αDemethylasein the brain and 

its changes during myelination and remyelination. 

Lanosterol 14α-Demethylase (LDM， CYP51) demethylates 

lanosterol， catalyzes its metabolism to follicular f1uid meiosis 

activating sterol (FF-MAS) and is an essential enzym巴 of

cholesterol synthesis in eukaryotes. I凶ubitorsof LDM are known 

to d巴cr巴asecholesterol synthesis and expected to work as drugs to 

lower serum cholesterol level. The expression of LDM was 

confirmed in various organs of mature rat by Westem blot analysis 

of extracted proteins from them. The expression of LDM was 

high in the liver， adrenal gland， testis and ovary. Moderate 

expression was confirmed in由巳 cerebrum，cer，巴bel1umand sciatic 

nerve， but functional roles of LDM in the nervous system remain to 

be c1arified. Immunohistochemical analyses of mature rat brain 

using anti-LDM antibody indicated that LDM-immunoreactivity 

was co-localized with 2¥3'-cyclic nucleotide 3'-phosphodiesterase 

(CNP)ーimmunoreactivity，a marker of oligodendroglia， or with 

myelin basic protein (MBP)-immunoreactivity， a marker of myelin 

sheath. LDM-immunoreactivity was also detected in neurons of 

newbom rat， though the immunoreactivity decreased during 

postnatal dev巴lopment.C巴rebralcortex and whit巴 matterof 0 -8 

weeks rat brain by laser capture nlIcrodissection (LCM) 

microscope. W，巴stemblot of extracted proteins from these samples 

indicated that LDM-immunoreactivity in the cerebral cortex was 

stably expressed until postnatal 2 weeks， gradually decreased 

thereafter and only trace amount was detected at postnatal 8 weeks 

On the other hand， LDM-immunoreactivity in the white matter was 

detected at low level at birth， increased during the postnatal 

development and r巴acheda peak at postnatal 2 -3 weeks， then 

decreased similarly as in the cerebral cortex. Immunohistochemical 

analysis of rat cerebrum revealed changes in 

LDM-immunoreactivity during postnatal developm巴nt，which 

correlates with those findings of Westem blot analysis. The brain 

of Mongolian gerbil was loaded with ischemic insult for 10 

minutes by c1ipping of a unilateral common carotid artery， then， 

reperfused. More increased LDM-immunor巴activitywas detected 

in the cerebral white matter of the ischemic side than contra lateral 

con位01side. Further， LDM-immunoreactivity was decreased in 

the 
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cells where inνitro myelination can be obs巴rvedclearly. 

2. Expression of Stearoyl・CoAdesatnrase isoforms in the brain 

and their changes dnring the processes of experimental 

demyelination and remyelination. 

Stearoyl-CoA desaturase (SCD) is an enzyme involved in the 

synthesis of monounsaturated fatty acid such as oleic acid from 

saturat巴dfatty acid such as stearic acid. Two isoforms (SCDl and 

SCD5) and four isoforms (SCDl -4) wer巴identifiedin human and 

mic巴， r巴sp巴ctiv巴ly.Expression of thes巴isoformswas examined in 

mice brain by PCR using cDNAs synthesized from total RNA 

isolated from mice cerebrum and specific primers for each isoform. 

SCDl and SCD2 were mainly expressed in mice brain. Western 

blot analyses using anti-SCD antibody identified a 40kDa protein 

in the mouse and rat brain. It has been reported that the expression 

of the SCDl protein and SCDl mRNA was increased in 

axotomized neurons， suggesting that SCDl may be involved in the 

recov巴ryprocesses from neuronal injury. On the other hand， oleic 

acid is a major component of the myelin sheath and SCD， a key 

enzyme of its synthesis， may be involved in the formation and 

regeneration of myelin sheath. Experimental demyelination can be 

induced in ICR mice by feeding with cuprizone containing diet for 

6 weeks and remyelination occurs by changing to normal diet. 

lmmunohistochemical analyses of these animals using antibody 

specific for SCDl and SCD2 indicated that SCD-immunoreactivity 

was markedly increased in the hippocampal CAl region， cerebral 

cortex and cerebral white matter at 6 weeks after cuprizone 

treatment and relatively higher expression was also observed 

during the processes of remyelination at 5 weeks after changing to 

normal diet. Increased SCD-immunoreactivity was obs巴rvedin 

the cytoplasm of neurons of the c巴rebralcort巴xand hippocampus. 

Incr巴as巴dSCD-and MAP2-immunoreactivity was colocalized in a 

part of CAl r巴gion，suggesting that SCD-immunoreactivity is also 

increased in a part of dendrites. SCD-immunoreactivity was 

colocalized with S100-immunor巴activityin the cer巴bralwhite 

matter of mice treated with cuprizone， suggesting that astrocytes 

巴xpressSCD. In accordance with this finding， in situ hybridization 

histochemistry using DlG-labeled RNA probe for SCD2 mRNA 

detected specific positive signal in the white matter， which was 

colocalized with GFAP-immunoreactivity. We are examining 

quantitative change in the expression of 

3. Functional diversity of Bcnt family genes， and intracellular 
localization of ancestral Bcnt in the nervous system. 

Bcnt (bcn戸ワgeneis ubiquitously conserved beyond species from 

yeast to mammals including mouse and human， while bcnt!'ぺ
which is considered to be produced by the duplication of bcnt gene 

and insertion of a retrotransposon， is ruminant specific genes. 

Recently， we identified and reported bcntl'972， which is generated by 

duplication of bcnt!'97. In evolution， gain of n巴w function(s) is 

important for those generated genes to be conserved in the genome. 

However， functional differences of th巴segen巴sand their correlation 

are not clear to date. In the expression analyses of the proteins 

encoded by these three genes in adult-goat， all of Bcnt family 

proteins were巴xpressedin th己 brainand testis. Especially in the 

brain， p45Bcnt， p97Bcnt， and p97Bcnt-2 were localized in 

cytoplasm， nuclei， and axon of neuron， respectively. These distinct 

localizations of each protein may reflect their functional di旺erences，

suggesting that acquisition of new function(s) is essential for 

molecular diversity in biological evolution目 Onthe other hand， in 

our previous studies to transfect a transgene of p45Bcnt and 

fluorescence protein in primary cultured astrocytes， p45Bcnt was 

localized in nuclei. Therefore， we assume that p45Bcnt is subject to 

nucleocytoplasmic shuttling through an interaction with other 

molecules. Presently， w巴 ar巴 tryingto establish anti-p45Bcnt 

antibodies that are necessary for detailed functional analysis， and to 

identify protein(s) that interact with p45Bcnt by yeast two-hybrid 

method. 
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