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香川薬学部年報第 3号の発刊にあたって

徳島文理大学香川薬学部学部長原山 尚

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年時1)の薬学科と 4年制の薬科学科の2学科を併殺し、

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社会的要言肯

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へく 、

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、健康で安全かつ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、薬学的素援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ア

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i直進してきた

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繊めて、平成 19年3月、創刊号を発

刊致して以来、今回で第3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3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、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 (平成元年)

1 9 9 5 (平成 7年)

2000 (平成 12年)

2004 (平成 16年)

沿 革

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位。

香川県志度町に香川キャンパスを関学

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講座体制でスター卜する

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

室を笹く

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

2005 (平成 17年) 大学院香川薬学研究科 [博士課程]設世

香川薬学部研究棟 (20号館)，実習練 (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

階に設世

薬用植物闘の完成

学園創立 110周年記念式典挙行

2006 (平成 18年) 香川薬学部薬学科 何 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

2007 (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

(2008年 12月 31日現在)

自IJ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月段位新課程)

薬科学科 (2006年4月設置新限程)

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 センカ宕IJ薬実践科学 (2006年 10月)
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徳島文理大学香川業学部の教育 研究

I 教育方針臼標

l 骨川革路'12t部
人間教育を必盤として、研究に必づく教育と教育に刺激さ

れた僻究を通じて、社会的要開に対応する噂門職業人の養成

と‘訴縫将学の復興に貿献する人材の育成に努めることが大

学賞r宇都に探せられた第ーの使命である.
近年の医療に目を転じると、荊気の診断 治療、医薬品の

刷製(刷業)など医療伎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、2同4年4月の香

川策学部刷般に当たっては、畳かな人間性と医療人 ・薬学人

としての倫製観、使命感を供えて紅会のけ1広い分野で話剛で

きる人材のrff&教育を恭本教育理念とした.具体的には新し
い医療に対応できる高い専門伎を耐えた薬剤師でありながら、

創I;R; 食品、化粧品 環境問i座主種などのライフサイヱンス
髄域で活岨できる人材養成を目的として劇薬学科を開設した.

2航路年に現代町高度な業物治療を姐う力量量のある薬剤師

を養成するために、学校教刊訟のー部改正がなされ、薬剤師

餐Jocのための察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{入午定且 130.1;)において

は6{I::聞の葉剤師養成教育を行い、医療の但い手にふさわし
い世のil'H、業剤師{医療人)を俊成し、時代の喪聞に応えて
いく.

また、草学は習得学問閣成が広く、ライフサイエンス分野

の必鑓を形成する.疾嗣の予防 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闘

する必礎学問である.歴史的にみて、草学習得者の.創j¥I;を

始めとするライフサイエンス領域(パイオ、食品、化粧品等)

への貨依置が商いことを鑑みると 今後もライフサイエンス

分野における職業人養成に聞して、東学部に対する社会的要

聞は必劉であると考えられる.さらに、削述の'"く、 より高

度な車学研究者 ・ 伎術者が;.\儲料学舗証拠に血裂な役割をよ~た

してきたことを考慮すると、それら研究者 銭術者育成のた

めの必礎を 4年間で教育することも部乍部に線せられた使命

である.こうした観点から.本学部の4年制薬将学将(入学

定且204¥)に於いては専門性の高いライフサイエンス部門

の人併養成を日指すとともに.111草学科の柿神を引き継ぎ、
将来の築学を担う研究者 技術者を養成していく.

2. ~医学科、薬科学科
( 1 1薬学斜
策のサイエンテイス卜であり医療人である薬剤師の養成の

ため、 般教義 基礎薬学 医療礎学、出務実習の充実を大

きな柱とする.

①一般教養の光笑

薬剤師は医療チームのー且として患者と接する機会が従前

に比べ飛醐的にt智大する.患者への応対はヒューマニズムを

過露出とする.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、築学概筒、人

間聞係筒、医療コミュエケーンヨン入門、医療倫理学等医療

の組い下としてのむ構えを教育し、人間性 ・社会性に市み、

教a駐車かな人絡を備えた、倫J'1p.観 使命感に溢れた薬剤師を
育成する.

②必礎築学

薬学がj¥I;といフ物質と生体との相互作用を研究するさ手間で

ある以上 薬という物質、及び生体について熟知していなけ

ればならない..1¥礎薬学{物思系、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(量点的に}行う.

@ 医療薬学

σ)高度な医療
分子生物学、分子遣缶と詳 細胞生物学の進歩は、 生物担剤

の別加、遣E子治療再生医療簿の高度の医療をもたらした.
薬剤師はすべて、これらの鎖核の進歩をフオロ できるカ触

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)業物治療

養で正しく治療するためには、裂の作用について正しい理

解が必須である.現在務理学の分野においても分子レベルの

研究が大併を占めており 側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 特に倒体動物を対級とする藤

周学研究に従事する人材を育成する.さらに 個体レベルで

の務理作用の製解のもとに、災聞の医療現場での車物治療に

聞して医療チ ムの一品として、A[)MEおよび適正な業物

使川、薬歴管程、薬密肪止にl則わる事項を、医療従事在とコ
ミュニケーンヨンができる災力が身につくような教育と研

究(義理学、分子薬理学、薬物動徳学 薬物治療学、製剤学、

臨床寮剤学、医薬品安全性学など}を充実させる.

@:J!務実習

事前'F曹 1ヶ月、術院失明25ヶ月、薬局実習25ヶ丹、 野十
6ヶ月町長期の実習を行うことにより、医療チームの 且と

しての業剤師に必要な臨床知織(適正な薬物使用、東歴管理、

車~I防止に聞わる事項、 対開能力等)を会得させる.
骨薬事法税規制

医薬品にはその性絡上、峨々な線制が存在する.医薬品の

適正使川にはそれら胤制 の意味とそれに基づく行政につ

いて理解することが重慶である.本学には総合政策学 館

が段置されており、同学部と連機して、医薬品に聞する別刷

や.公共政策に閉する教育研究を推進する.

(2)薬科学科

ライフサイエンス剖門町人材および薬学を担フ研究者 ・技

術者を養成するために、ライフサイエンス悲礎科口および液

学専門科目を充実させる.

①ライフサイエンス部門で拓i岨できる人材の養成
食品あるいは化粧品はー般的な療と典なり、非常に多くの

物質を吉んでいる.それらの生体におiずる役割解明には、物

質ど生体の相互作別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必礎葉学(物理系、化学系、生物系)

では‘食品、化駐品等について上配の観点から作用、安全性

を適切に野価できる人材をすr成する.
@薬学研究者 。伎術者のすr成
薬学修了者は基礎生物乍研究者 筏術者のおよそ 2制を占

める.基健生物学の進展はそのスピードが早く、 加えて内終

は噂)II!化の 途を辿っている.その産化に的確に対応できる

人材を育成する.

(1)分子生物学、分子遣缶学、細胞生物学 いわゆるハイ

オとよばれる分野は様置わりしている.薬学研究者 筏術省

はこれらの恒場の進歩に十分対応できるカ量を備えている必

要がある.従って、本学将では、ニれらの分野町教育 研究

を充;Mさせる.

w薬学研究者 ・筏術省町大きな円的のひとつに刷薬への
口献がある。疾!.t¥原因の向車(仮税)， jjI!臨床試験(化合物探

索、也合物評価、候繍化合物選定など) 臨床猷験の過組を続

て fくすり J(刷業の完了)となる.
('j疾似の原因同定は品近のパイオ及び情報処理lの;JWょ

により パラダイムンフトが生じている。従って、今後ます

ます医薬品情報学と呼ばれる学問領峻が医薬品開発には盟襲
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となる。本学には、工学部に情報ンステム工学科が般世され

ており 、rr>l科との連携により、医薬品情報学に閲する両度な
研究 ・教育を鹿聞する。

(b)前臨床世験に入ると、有機化学、薬理学、製剤学、

薬物動態学分析化学に通じた僻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

品にはその位協上、隙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

政策学部が世世されており、同学部と連携して、医薬品iこ閲

する規則や公共政策に闘する研究 ・教育を推進する。

11 教育間程の編成の考え方 ・特色

1 教育臨程品成の考え方

( 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J1こ厳密に市拠し、科目編成を行

った。

①充尖した長期実務実習(事前向学習、病院および薬品尖習)

教育を行う。

② 卒業後も一生学び生命科学、医療銭術のlil新の進歩をフ
オロ できる基礎学力の身に付いた薬剤師を後成する。

③医療現場で医療チ ムのー且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医療裂場あるいは薬日で.IJ.I.者とスムーズな対話が出来る

薬剤師を養成する.

⑤文学部、音楽学部と連燃して畳かな情操教育を行い、ヒュ

ーマニズムに滋れた薬剤師を養成する。

@医薬品には様々な規制 ・基携があり 、これらは公共政策学

において取り扱われるものである.総合政策学部との速燃に

より、この分野の教育を充実させるa

(2) j主将学科

i¥!;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 妓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充笑したライフサイエンス基礎(生物系、物恕系 化学

系)教育を行う。

②ライフサイエンス専門分野(パイオ、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 。伎術者養成に必要な高度な薬学リバ河教育 ・

研究を行う.

@制薬研究者 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脊を行う。

章特に、ナノ物質工学科と速供して製剤 DD5の研究期

発に悦わる人材の養成を行う。

2 教育開程の特色

( 1 )薬学科

①一般教義、医療薬学、災務実習教育を充尖させることに

より、質の向い薬剤姉を養成することを闘的とする。

②総合政策学部との迷併により、策本行政に!則する教育を

充笑させることができる.

③総合大学であることの利点は、文学部や音楽学部と連携

することによって、ー般総合科目教育を充実させること

が可能どなる点である。このことは車剤師に必要な人間

性 ・社会性を涌養するために大きな利点となる.

@実務実習は調整機併を介することにより 医療の担い手

に相応しい薬剤師に必嬰な臨床知踊習得を 適切かつ公

平に医療機削 薬局と緊密に述併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業学専門科目の充尖

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 ・技術者を育成するととを目的とする。

② n'J薬における薬物動態、薬物送達システム (DDS)の教
11'・研究において同ーキャンパス内の「ナノ物質工学科」

との連棋は 他の大学にない特色である。

③総合政策学部との迎機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e

④総合大学であることの利点は、文学部・工学総と連携し

て専門の基健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

必主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

(J)薬学科

①築学は物置科学から生命科学iこEる広い必礎知!離を必
要どするが、ほとんどの入学生が同等学校において、

理科は 2科目しか履修していない。また 数学の学力

が不寸分な学生も多し、。そこで、l年次に数学、物理

学化学生物学の鰐務を充実させる。

② 2年次、3年次では、勾前中は講義、午後は実習を中化、

に行う こととし、鵠縫で得た知織を災験により体押さ

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フ"~I~前学
習は、災務実習モデル ・コアカリキzラムの内容を修

件させ さらにコミュエケ γ ヨンスキルの上遣に努

め荊院薬品実習に備える。

④ 5 " 年次には 「大~と笑習施鮫との速検体制整備計画J
にしたがって嗣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、草学の知織

を深化させる。なお、災務実習については、病院薬品

実務実習中国 ー四園地区醐盤機併を過して実施する。

(2 )薬科学科

①薬科学の基礎知騒を修得させるため、1年次に数学、物

製学、化学、生物学の筑後を充実させる。また、2年

次、3年次では、午前中は講義、午後は尖習を中心に

行い講義で向た知融を実験により体件させ理解を

深めるものとする。

②低学年初予から、研究室に仮配属させ学生実習の内容を

ー層深化させ判る指導を行う.

③ 4 年次は、 両度な薬科学教育を重視し、 専門性の?-，~ ~、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

香川薬等部では、多様な受験生に対応できるように、平

成 21年度入試{募集人且は薬学科 130，薬科学科20)にお

いても、さまざまな入試メエューを用意し、志願者の算w
にあたっている。

ここでは、平成20年度入位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21年度入試の全日程につき

紹介する.

(1) AQ入試(合意 ー出願後は専嗣倣いで、募集人且は業

学科 13，藁科学科8)

本岩手では 20年度入世で新設された入試制度で、r，帥9
4存度 AO入拭要項Jには、笹川薬学部のアドミッション

ポリンーが次のように配織されている。

1来学科 (6年制)

業と医療のエキスパートである f薬剤師』を養成しま

す。そのため、社会で医療人(薬剤師)として活脳した

いどいう意欲のある人を募集します。

2 薬科学科 (4年制)

基礎草学 ー基礎医学を中心とする生命科学の知織と研

究能力(問掴解決 自己表現能力を古む)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、社会に斜学の成

果を還元しようという意聴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畳付期間iは2朗 8年 6月 2日から 2帥9
年3月 16日までで、函鮫日には事前に送付の薬学。生命

科学問i車の新聞配事から選択したテ マについてのプレ
ゼンテーンヨンと質疑応答や、教日の指導の下に化学笑

験とそのまとめに取り組むなかで、従来の入院とは異な

り、時間をかけて草学を志す宜志を相互に確盟し入学へ

の合意形成を目指した。

合絡者に対しては、よりスムースに大学教育に順応しても

らうため昨年に続き いわゆる f入学前教育J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、必要な教科舎と課題を送り 毎月レポート傑出を

求めている。さらに今年度はスクーリングも実絡し、ほ

とんどの対級者の参加を持て、生命科学問iiliの記事につ
いてのプレゼンテーシヨンとグループディスカッション

や入学後に備えた被疑授業、履修指導、住俊生 ・卒業生

との懇鮫などを行った。仕上げには今年度入院問題への

解答の提出を求める。

総出物にはチューターが指導上のコメントを付して返却

する。

(2)特別推i鴨(指定校制推測)入1>((専闘で 募集人且は
推薦入R全体で、薬学科65，薬科学科3)
20年度入院から、薬学科については志願者に求める高得

学校生科固または君主科の評定平均値を変更するととも

に 薬科学料でも特別機関入献を開始した。出願資絡

笥の詳細は 館当高句学校に通知している。

合絡者には AO入訳合絡者ど同じ『入学前教育jを行

っている。

(3) 公募制推測入試 I期、H期(募集人口は推関入試企体

で、薬学科65，薬科学科 3)

香川車学部でも今年度から 11期に参入した。選考場は福

岡岡山 大阪、東京の 4ヶ所で、徳ぬキャンパス薬

学部と同じ時間併に災施した。 1J切のほうは、従来車

学部と二臼続きの異なる日に選考していたが、今年度

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。

11期の選考科目は(却 年度入試で変更した) 1期と同じ

1科目にしぼり、『化学 1. 11 J r生物 1， lIJ r災時 i
l1Jの 3科目のうちから l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 同等学校全科

目の評定平均値は全学共通で、 3，0以上である.
(平成 19~I 度までは、 薬学部と同じで、 災時化学の 2

科目と面接を醒していた。)

選択科目に生物を加えた理闘は 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

礎となるいわば両愉であり、化学が叫宜な人だけでな

く生物の得意な人にも門戸を広げるためである。

また、英日告だけでも受験できるようにした理由は、一般

には中学校から学ひ袖める英栢の修得状況は、他の科

目に対する取り組み方や勉学習慣をみる指療になりう

るとの判断にもとづき 薬剤師や薬学閣係の業務に従

'1'する場合に必要な醍解カや表現力、患者や他の医療
スタッフ、顧客とのコミュエケーγ ョン能力などを重

悦し、文系のカ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 ・物躍学などの組系科目は、綬控と補訴により、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

きるような教育主盟体制を整えているJ
今回の受験者の選択割合をみると化学50% 笑賠37.5%

生物 12.5% (20度入試では化学 50%、英賠 32%、

生物 18%)であったa

(4) 般入駅前期A 日程、B日程{募集人且は薬学科 32，

薬科学科 3)

20年度入院から試験科目を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 I， IlJ 

または 『数学 l'A 数学 11. BJのどちらかを選択し

て合計2科目

B日程では f笑時[， IIJが必修で、ほかに f化学 1，11J 

または『生物 1，[IJ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。)
事医学における基礎学力として求められる化学の量嬰性は

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、英語を必修敏いしたのは (3)に配したよう

に、院解力、表現力、コミュエケーンヨン能力を亜視

し、なおかつ薬学基礎の両俗である化学と生物(薬と

薬の作川)にも紫養のある人を募集するためで、 A，B 
両日程で異なる層の受験生の志願を期待した。

20年度入試の A 日程における温択比率は英語 54% 数

学46%であった。B日程の選択比率は化学71% 生物

29%であった。

(5J 一般入世後期A日程、B日程(募集人且は薬学斜 10，

薬科学科2)

駅験日が興なるほかは、(4)のA 日程、B日程と同様であ

る。20年度入試の A 日程における選択比率は数字

62.5%、英酷37.5%，B日程の選択比率は化学87.5%、

生物 12.5%であった。

(6) センタ一試験利用入試(募集人且は、 1J制が薬学科5，
薬科学科2 日期が楽学科3，薬科学科 l、mJ羽が薬学
科2，薬科学科 1) 

大学入訳センタ 賦験で解容を指定する教科 ・科目を、
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21年度入世から国語(近代以降の文章)、『数学 1・数

学 AJおよび「数学日 数学 BJ，r物製 IJ、f化学 IJ 
『生物 IJ、「英語J(リスニングを除く)の6科目から

高得点の2科目利則に置更した。各科目を 200点満点

とし、合計4加 点満点である。指定科目に国IIjを加え
たのは、(3)，(4)に述べたように目立解力、表現力、コミ
ュニケーンョン能力を量縦し、文系のカを備えた方に

も門戸を広げたいからである.(従来は 『数学 I 数学

AL r数学rr.数学 BJおよび理科が f物理 I1. r化学
[1. r生物 IJから 1科目 『英語J(リスエングを除
く)の 3教科、4科目で、各教科を 2曲 点満点とし、

合計600保満点であった。)

昨年度目l期が新鮫され、センタ一試験利用で 3困出願可

能となっているほか、今年度を含む 3年間のセンタ一

試験の成輔が利用できるようになった。

σ}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

も昨年度に新設した.出願資絡は、平成21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、E実験科目は小論文と面後である。

20年度の社会人入世で入学の7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

に勉学に曲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) 嗣入学試験
香川薬学部では、平成 2011度に「描3'1次嗣入学Jを新

殺したが、定員に余裕のある場合のみ受け入れるので、

叩 年度は薬科学科のみが募JIl対"'となり、学科の噂門

に聞する小論文と而僚により選考した。

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年にも鉱吸し、医療系 ・理工系学部や専

修学校で学んだ者や、薬学部の 4年制学科からの編入

を受付入れられるようにしている。

他にも、募集人員が若干名の仰圃生入試と外国人留学生入

世(世験科目はどちらも小論文ど面後)があるが、本

学部への出願はなかった。

以ょのように、さまざまな入試日程を世けることにより、

本学部へ右為で多彩な人材を迎え入れよフとしている。



7

香川薬学部 平成20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

薬学慨論 1.5 1年

必修 前期

基礎有機化学 1 1.5 1年

必修 前期

基礎有機化学2 1.5 1 '1三

選択 後期

生物科学1 1.5 1年

必睦 後期

物理化学1 1.5 l年

必修 桂期

有権化学1 1.5 1年

必修 佳期

細胞生物学 1 1.5 1年

必修 桂期

分析化学1 1.5 1年

必修 佳期

1.5 l年
薬用資源学

選択 桂期

有機化学2 1.5 2年

選択 前期

担当教員 科目内容

薬学の歴史や薬学と社会の関わりを宇び、

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、車

学専門臓のイ メージを得る。

高校で学習した化学を誼習しつつ、原子の

電子配也、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。

化学結合の電子論を官能基に発展させ、位
荒屋きずJ

富永昌英
換、付加、脱離など、共有結合の切断およ

び生成を併ユう反応について学ぶ。

生体を構成する有権分子について学び、遺
百t事宏

喜納克仁
伝情報を担う DNAの複製 ・修値、遺伝

情報提現機構を理解する。

熱力学概念の徹底的理解に立ち、薬学で宜、
伊藤悦朗

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。

有機化学の基本的な理論、立体構造とその
東屋功

表記法、脂肪族および芳香族化合物の性
苗永昌英

質、官能基の反応性について学ぶ。

細胞の基本的な構造と機能、特に膜の構造
高橋知子

二井洋司
と輔送、細胞tJ'絡、 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lit分

値上博史 析、分光分析について学び、基本的な薬品

分析怯について概嬰を理解する。

生薬学、天然物化学の基礎として植物の
悶悶節子

代田修
形態から分額体系を学び、 『種jの偲識を

明確にする。

カノレボニノレ化合物、カルボン殿誘導体が閲
東屋功

わる代表的な反応や芳香族化合物の反応
富永日英

性を決める理論について学ぶ。
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講義科目名 単位数 学年 挫当教日 科目内容

物理化学2 1.5 2年
分光学の基礎的事項およびこれに基づく

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 '1三 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枕の生体現象とし
1.5 2年 三井洋司

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 前橋知子

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

1.5 2年
由来の生業を理解するために，その基JJil，

生薬学 関凶節子 性状，成分，有効性と安全性?品質評価，
必修 前期

歴史的背丑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

伊藤康
理学、薬理学、薬宇治療学を学ぶ上に必

2 2年
機能形態学 1

必修 日"Jm 得丸博史
要な人体の神経系(自律神経、中枢神経、

体性神経)、循環罷系、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!iJ隆幸

必修 前期 代謝や遺伝機式について学ぶ。

1.5 コミュニケーンヨンを他者への影響力行

医時コミュエケ 車必修 2年 佐の手段と捉え，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)

2 2年 医薬化学講座 薬学において誌盤となる化学について，有
化学実習

必修 前}開 放射化学講座 機化学実験 ・物理化学実験を通じて学ぶ

桐野豊伊藤悦朗 モル濃度の計算や緩樹液の理論等から、1詐

2 2年 松尾亮太北村英一郎 被の基本的性質を理解する。また、モデル
生物実習

定本久世小林卓 細胞を用いた講義 ー実験から、細胞肢の性必修 前期

窪閏剛志岸本器司 質を理解する。
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講義科目名 単位数 学年 挫当教員 科目内容

解剖学、生理学、生化学を基礎に病態生

伊藤康一
理学、薬理学、薬学治療学を学ぶ上に占

2 2年
機能形態学2

渡漣正知
要な人体の神経系(自11哨z経、中杷神経、

必修 能期
体性神経)、循原器系、骨格 筋肉系の

正常構造機能を理解する。

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衝に
選択 桂}明

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 藤品利江 としての有機化合物を，立体構造，及び官
必修 佳J明

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 大品隆幸 て学ぶと共に、微生物を利用した遺伝子工
選択 佳J明

学について理解する。

人間柴田としての社会を対象として、疾病
1.5 2年

衛生化学 l 凹元浩一 を予防し、健康レベルを向上させる方怯や
必修 能}明

概念を理解する。

治療薬の作用機停に閲する基本的知識を
1.5 2年 伊藤康一得丸博史

薬理学l 習得し、薬理学が医薬品の選択、適正使
必修 桂j明 渡遁E失11

用のl.li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買然
2 2年

天然物化学 代田皆 有機化合物について、化学構造起源、生
必修 佳J明

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 略本典夫 の1mに起こりうる出来事を医師の立場か
必修 桂期

ら対応するための倫理的基盤を学ぶ。

タンパク質専の生体分子の構造や機能に

1.5 2年
生物物理学 l

桐野盟松尾花太 ついて学ぶ。また、緩簡液および電解質溶

必修 佳期 北村英郎 被の理論と電気化学の話題を解説し、演習

を行う。

車産功富永昌英片桐幸 有機分析に必須とされる各分析機器の原
2 2 '1三

薬学実習 1(A) 
必修 佳期

輔桝飛雄真山口健太郎 型と取扱や各種スペクトルデータの解析

檀上博史川幡正俊 について知職を深める。

関田節子代回世 生薬の形態観籍、日本薬局方の各試験、成
2 2年

楽学実習 1(B) 
必修 佳期

阿国岳人 分の分障制製、漢方薬の制剤により、生

安元(森)加奈未 藁 田漢方薬の理解を深める。
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1信義科目 単位数 学年 担当教員 科目内容

1.5 l年 喜納克仁 mol計算、 pll計算など化学・生物および薬学
化学肝算部i習

偉上博史 の最も)l;礎の計算を演習を通じて習得する。選択 前期

1.5 2年
大型機器分折による生体分子の分析に佐点

分析化学2 山口健太郎 を絞り!試料調整や具体的な測定手順および
必修 前期

解析結果の解釈についての詳細を学ぶ

遺伝子が槙製明幅されるしくみとタンパク

宮津宏事納克仁小森理絵 質の控現のしくみを主体験する。トリ受精卵
2 3年

薬学実習 1C 小林隆信 =井洋司 の控生過程の観躍、ヒ卜培聾細胞の分裂と
必修 前期

前橋知子松尾平 抗がん剤作用などの実習から生命科学の魅

力と技術を学ぶ。

岩田誠大同事f台竹内 抗原抗体反応などの免疫反応を利用したア
2 3年

薬学実習 2 (A) 償問彩丸山徳見 ツセイ法の技術を習得する。また代表的な微
必陸 前期

大島隆幸榊原紀和 生物の分離、同定法を習得する。

岡元浩 丸山徳見 人の健康を維持するために、食品の安全性や
2 3年

薬学実習 2(B) 
必修 前期

野地裕美 大品隆三幹 環境衛生管理等に必要とされる基本的な知

桐山賀克榊原紀和 識、技能、態度を修得する。

食品に含まれている栄華器の種類と代謝、生

1.5 3年 理機能など、 栄費化学や食品化学について
衛生化学2 四元浩一

選択 前j開 の基本的知識を理解習得すると共に、食品

断生についての知慨を習得する。

衛生薬学のうち、水、空貴環境汚染の評価方
1.5 3年 大岡嘉治

衛生化学3
松尾花士

桂、および地球規模の環境問題の現状につい
選択 前期

て学ぶ。

東洋医学、特に模方医学の方剤の適用に閲し
1.5 3年

東洋医学概論 l関田節子 ては rliiEJを正しく認識することが必須とさ
選択 前期

れている。『証I及び基礎的知識を習得する。

1.5 3年
感染症や悪制服窃に対する薬物治療を扱い、

化学時法学 宮津宏 薬物の作用機序 ・適用 ・副作用および薬剤
必修 前期

耐性の問題を理解する。

解剖学、生理学生化学、機能形態学を基礎
1.5 3勾Z 伊藤康一

分子事理学 1
波遁正知

に、薬物作用の分子メカニズムについて学
必修 前期

ぷ。

心臓血管 ・呼吸器消化器系暁思や内分泌・
1.5 3年 小西史郎j

荊態生理学 i 代謝疾忠の発症機構および治時法を学習す
必世 前期 冨永世志

る。
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1.5 

放射線科学
薬必倍 3年

放射線や放射線を放出する放射性同{立体に

谷口仁 ついて、物理的 ・化学的基随、医学・薬学へ
薬科遇 前期

の応用、生物への影響などを理解する。
択

シグナノレ伝遣に関わる分子やタンパク質，ま
1.5 3年 桐野豊伊藤悦朗

生物物理学2
北村豊郎松尾亮太

た物理製剤学を学ぶ上でも盛要な界面化学
必修 前期

やコロイド化学について学ぶ。

作用部位に遺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閲する基本的知
薬剤学 l 加藤普久

必修 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、排植の過程に関

する基本的知聴を修得する。

周期表を元に、化合物の反応性、特に塩基性、

1.5 3年 求核性を決める要因について学ぶ。目的物の
反応有機化学 東屋りJ

選択 前期 合成経路を設計することを目的として、生成

物から原料を予測する逆合成について学ぶ。

小西史良I1冨永世志果生俊彦 薬物治時学で取り上げた主要な疾血の病理
2 3年

薬学実習 3A 益問尚由宋時栄 組織標本を顕微鏡観察し、薬物治療の対象と
必修 桂期

中品健太郎加藤千恵子 なる疾患の病態の理解を深める。

伊藤康一嶋本典失得丸博史 2.3年止の薬理学 lおよび分子薬理学 1の
2 3年

薬学実習 2C 渡遁正知相川義勝 講義において得られた知撒を、薬理学実験を
必修 桂J開

清水千草石原tLJを宏 過してさらに理解を深める。

小西史朗宋時栄冨永貴志
疾病の発症機構や治療法を理解するため、生

2 3年 体の仕組みを実技実習により観躍する。ま
薬学実習 3(A) 栗生俊彦益岡尚由

必陸 桂期
~1J 品健太郎 1)[同事千恵子

た、病理組織標本を顕微鏡観察し、薬物1白曜

の対量となる挟患の柄態の理解を深める。

基本的な製剤化工程と製剤l材料試作した製

3年 剤の品質試験を体験・理解することにより臨
薬学実習 3(B) 2必修 牧野悠f台梨悶拓朗自畑孝明

能J明 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。

薬効や副作用を薬物の体内動態から定品的

2 3年 に理解できるようになるために薬物動態の
薬学実習 3(c) 尾1良隆嘉加藤善久跡調l一孝

必修 桂!明 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個し、適正使用ができる
1.5 3年

医薬品安全性学 二宮目樹 ことを目的に、有害作用の発現機停を理解す
必t妻 佳期

る
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医業品の開発過程および医薬品(作用薬)の

1.5 3年 基本構造やそれらの作用機序の概略を有機
医薬化学1 原山尚

&::'陸 佳期 化学的視点から概観し、生体と医薬品との相

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、吸収、
1.5 3年 加藤普久

薬剤学2
尾時隆嘉

分布、代謝、排枇の過程にl閉する基本的知識
必修 佳期

を修得する。

1.5 
薬物拍牒に必要な情報の種類及びそれら情

薬必修 3年
医薬品情報学 飯原なおみ 報の使用野師伝達創出の基本的知識及

薬科選 桂J開
び技法について学ぶ。

択

1.5 3年
免疫系の仕組みの基本事項を理解し、その上

免疫学 岩国誠 でアレルギ一、自己免疫、免疫不全、移植な
必陸 桂期

どについて学ぶ。

1.5 3年 向日本典夫得丸博史
解剖学、生理学、生化学、機能形態学を基礎

薬理学 2
伊藤康 渡謹E知

に 薬物作用の分子メカニズムについて学
必修 桂期

るミ。

有害生物や化学物質による食品汚染が、ヒト
1.5 3年

医掠科学 l 野地裕美 の随康に及ぼす影響を理解し、食品衛生に関
必憧 桂j明

する知械を習得する。

精神神経疾忠および感覚器・腎泌尿器 ・呼吸
1.5 3年 小西史朗

病態生理学2 探骨関節疾忠や感染症の尭症機構と治瞭
選択 佳期 宮永世志

訟を学習する。

基本的な生物統計学の手法を学び、それがど
1 3年

生物統計学 伊藤悦朗 のように臨床で応用されているのかを理解
車選択 佳期

する。

1.5 有機化合物の構造と世質の相聞について解
3年

富永日英 説し、分子構造を規定する要因や芳香脹性な構造有機化学 薬科選
能J明

択 どの諸性質について学ぶ。

活性のある"化合物"を、疾病の予防治瞭
1.5 3年

製剤学1 牧野悠治 に佐立つ"医薬品"とするために必要な製剤
必修 佳期

学の基礎を学ぶ。
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創薬学科

講義科目名 単位数 学年 担当教只 科目内容

分子薬理学 1.5 3年
中権神経疾思腎臓疾忠代謝性疾出 ・ホル

伊藤成一

渡遁E知
モン依存性疾血などに対する薬理作用(作用

必修 前期 メカニズム)を学ぶ。

化学療法学 1.5 3年 感染症や悪性服癖に対する薬物拍轄を扱い

宮滞宏 薬物の作用機序 ・適用 ・副作用および薬剤

必修 前期 耐性の問題を理解する。

1.5 3年 小酉史朗
心臓血管 ・呼吸器 ・消化器系疾血や内分泌 ・

病態生理学 1
冨永貴志

代曲目疾患の聾症椎楠および治療法を学習す

，t修 前期 る。

放射化学 1.5 3年 放射線や放射線を放出する放射性同位体に

谷口仁 ついて、物理的 ・化学的基礎、医学・薬学へ

必修 前期 の応用 生物への影響などを理解する。

2 3年 宮様宏喜納克仁 分子生物学に関する実習を行い、遺伝子検査
薬学実習 2(B) 

必修 n~J朝 小森理絵小林降信 や遺伝子増幅 ・蛋白質発現実習を行う。

トリ受精卵の尭生過程の観覇、ヒト府聾細胞
2 3年 =井洋司 高橋知子

薬学実習 2(C) の分裂と抗がん押l作用などの実習から生命
必修 前期 桐山賀克田中毒

科学の魅力と技術を学ぶ。

桐野監伊藤悦朗 モル濃度の計算や緩衝I液の理論帯から、溶液

2 3年
策学実習 3C

松尾亮太北村美一郎 の基本的性質を理解する。また、モデル細胞

必修 前期 定本久世小林卓 を用いた鵠桜ー実験から、細胞肢の性質をJ!..ll

窪田剛志岸本泰司 解する。

薬物治瞭学1 1.5 3年 機能形態学、薬理学、荊態生理学の正確な型

宋時栄 解に基づき、心 ・血管、腎毘路、代謝、精

必修 前期 神神経疾忠の薬物治療を学ぶ。

薬品代鮒化学 1.5 3年 種々の薬物代謝酔罪の性質や、これらの酔車

野地裕美
による医薬品や化学物質の代謝のしくみ、

さらに、様々な内的 外的因子が代謝に及ぼ

選択 前期 す影響について理解 ・習得する。

東洋医学概論 1.5 3年 漢方方舟lの適用に必須である は正Jを正しく

l割田節子 認識し、薬剤師として必要な漢方処方の知識

選択 前}朝 を学ぶ。

1.5 3年 飯原なおみ 制剤や薬物f台轄の臨床応用についてを学び、
医師科学1

出、陸 前期 中護軍 医薬品の適正使用に関する知識を深める。
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講義科目名 単位数 学年 祖当教只 科目内容

食品に含まれている栄聾紫の種類と代謝、生

1.5 
医療科学2

3年
閏元浩一

理抽能など、 栄聾化学や世品化学について

必修 前期 の基本的知識を壇!解・習得すると共に、食品

衛生についての知販を習得する。

医療科学3 1.5 3年 衛生薬学のうち、水、空気環尻汚染の評価方
大岡高治

松尾亮太
法、および地球規棋の環境問題の現状につい

選択 前期 て学ぶ。

臨床医学概論 1.5 3年
病態生理学の論議でねた知織を発展させ、診

高崎知子

=井洋司
時各科の特徴を学び、医学全般について理解

選択 前期
する。

薬物の生体内運命を理解するために、吸
1.5 3年

薬剤学 加藤普久 収、分布、代謝、排t世の過程に閲する基本
必修 前期

的知識を修得する。

精神神経疾忠および感覚棋腎泌尿器呼吸
小西史朗

病態生理学2 1.5 3年
冨永世志

器 ・廿 ・関節疾患や感染症の尭症機構と治療

選択 桂期 法を学習する。

医薬化学 1 1.5 3年 医薬品の附尭過程および医薬品{作用車)の

Jj~:llJ 1，的
基本構造やそれらの作用機芹の概略を有権

化学的視点から概説し、生体と医薬品との相

，e修 桂j引 互作用の基本的知織を理解する。

医薬品安全性宇 1.5 3年

二宮呂樹
医薬品の安全性を確保するために必要な知

織の修得を目指す。
出、値 佳期

機能形態学、薬理学、病態生理学の正確な理
1.5 3年

薬物治療学2 宋時栄 解に基づき、内分路、呼吸器消化器、血液
必修 桂1朝

疾血の薬物治時を学ぶ。

医薬品情報学 1.5 3年
薬物治療に必要な情報の種類及びそれら情

飯原なおみ 報の使用評価伝達創出の方法について

選択 佳j朝
学ぶ。

製剤学 1.5 3年
合理的薬物治療法のための製剤の設計法を

牧野悠治 中心に、製剤製造法、使用法、投与桂の動態

などを理解する。
，e修 桂j朝
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講義科目名 単位数 学年 祖当教日 科目内容

薬物動態学 1.5 3年
薬物を最も適切に使用するためには薬物の

尾熊隆嘉 体内動態を正確に把毘する:zp:が重要であり、

その解析手法を学ぶ。
必修 桂期

生体分析化学 1.5 3年 日本薬局方収載の製剤試験法などの一般試

栗田拓朗1 験法を学習し医薬品の品質保証の概念を理

選択 桂期 解する。

特許法 1.5 3'宇
医薬品の研究開発に関連する発明、特許の概

牧野悠拍
念、実務などの基礎を理解する。

必修 桂期

生物統計宇 1.5 3年
基本的な生物統計学の手法を学び、それがど

伊藤悦朗1 のように臨床で応用されているのかを理解

必修 桂期
する。

牧野悠治尾熊隆菰 医薬品の様々な剤形の製剤授術と医薬品
2 3年

薬学実習 3(A) 加藤善久柴田拓朗 の安定性及び薬物動態の理論的解析に関

'"修 桂期
白畑孝明跡部一孝 する基本的知識と技能を修得する。

伊藤康一 嶋本典夫
2'3年止の薬理学 1および分子薬理学 1の

2 3年 得丸博史渡謹E知
薬学実習 3(Jl) 講義において特られた知識を、薬理学実験を

'"修 桂1凹 相川義勝 m水千草
石原康宏

通してさらに理解を深める。

薬剤師としての業務を遂行する際に必要

1.5 4年 な法的知徹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臓を学ぶ。

有効性、安全性とともに医薬品が具備すベ
4年 丸山徳見

品質管理学
選択 日首j明 関田節子

き必須条件である品質の確保について、 日

本薬局方から規格や試験法等を学ぶ。

生体の桝成成分である糖質、脂質、アミノ

Q. 5 4年 Jjj(山尚 酸、タンパク質、ビタミンの構造、特性を
医薬化学2

選択 前期 藤品利江 概説し、生体と医薬品との相E作用を有機

化学の視点から理解する。
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講義科目名 単位数 学年 祖当教日 科目内容

企品衛生学に関連した医薬品あるいは有

医薬化学特別講 4年 原山尚 機化合物について、それらの特徴、特性を

義 選択 後期 勝品利江 有機化学の視点から慨説し、医薬品開発の

現状を理解する。

ゲノム情報をもとに新薬を創出するゲノ
O. 5 4年

ゲノム自IJ薬 宮津宏 ム創業化学について、基礎となる手法から
選択 前期

長先端の現状までを理解する。

l 疾忠診断の基礎となる臓器の機能検査法

臨床生化学 選択必
4年

前期
小西史朗 や体液の生化学的検査法を学び、病気の仕

t庄 組みを生化学的側面から理解する。

生命科学分野をリードする研究者から最
生命科学特別措 1.5 4年 桐野監

義 必修 前期 北村美郎
先端の研究内容について聞き、生命科学の

現状や今後の展望について学ぶ。

医薬品創出(由l薬)の各プロセスの基本的
医薬品開発特別 l 4年

講義 選択 前期
嶋本典夫 知織を修得し、併せて、医薬品の社会的重

要性を学ぶ。

病院薬剤師の業務と賀任を理解してチー

ム医療に参画できるようになるために、調

3 4年 剤、製剤および服薬指導などの薬剤師業務
薬学実習5 ー富 飯原中安

必修 前期 に閲する基本的知職態度 ・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

3年後
た知織と技能を、自ら考えて手を動かすこ

5 とによって活用応用する。科学の奥深さ
特別実習 J明-4 各講座教員

必修 を各自の研究テーマの中で実体験すると
年前期

共に、薬剤師として必要とされる知織や技

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術

2 前期ー 生薬学医療薬学の各科目の知識を整理統
総合薬学前習

必修 4年
各講座教只

合して、薬学生として必要とされる考察力

後期 を泌習で高める。
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講義科目名 単位数 学年 祖当教日 科目内容

4年 配属講座の研究テーマに従って専門的な

15単 前期ー 実験研究を行い、創薬研究に必要とされる
卒業実習

位、必修 4年
各講座教員

知識や技能を身に付け、応用する能力平制

後期 査能力を高める。

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畳けられますので、必大で3学年が同時に実習

可能です。個々の実験室毎の若干の遭いはありますが、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人で階あたり 857m2の面積があります。

(2 )実習室岡脇には液品スクリーンが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)英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世されて

おり、実習毎の機材の収納 ・展開が容易に行われるよう殻引されています。

(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、 1 6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

トを魯く ことも可能です。また4階の前室には薬用植物の原料原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、生学生

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?生命科学の基鑓研究を核としながら?医薬品開発に必要な知職 ・技能を身につけた視野の広い人

材，人類の他出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，主指噂教只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脳で

きるための英語力の習得を監視する教育を実施している

本学の博士幌程(前!明2年、f長期3年)は学部品IJliQ: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名と能

期課程2名が入学した この中で桂期課程入学者、1名は顕著な研究成県を挙げたことから平成18年3月に博士佳期

課程の終了を~{:，め，記念:すべき本学第 l号の博士(薬学)の学位が綬与された 平成18年4月には桂期間』程にさらに

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

の志願者(京都大学大学院理学研究科博土佐期間1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

築学研究科に学位申制論文が提出され，厳正な審査の結果この申訪者に平成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。 方!前期限

程においても推間および選抜試験を経て受入が開始され，平成21年 1月現在、枇入学者l名を吉む22名が惇土1年に

在籍している

このように徳島文理大学香川l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とJu新の設備を的り !

すぐれたfJlJ車 医療品開発のプロフエツンヨナルを目指す人材聾成を総力を上げて推進している

以下に博士限程前期および桂却l過程の授業科目時を示す 平成18年には13科目であった侵業は平成19年新たに6

科目追加され19科目となった

授 業科 目

品11車薬理学特輪

薬物治療学特論

生理化学特論

分子生物学特輪

製剤学特輪

機能生物特論

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 4品 氏名

教授 嶋本JI4失

准教授 得丸怖史

教授 伊藤康

准教綬 渡週正知

教授 弁洋司

バL教授 高橋知子

教授 宮滞宏

時師 喜納克仁

教授 牧野悠治

講師 架凶拓郎

教授 伊藤悦朗

講師 松尾花太

単位数

2 

2 

2 

2 

2 

2 
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担 当 教員

授 諜 科 目 単位数
職名 氏名

教授 東屋;lJ
2 有機物理化学特蹄

講師 富永昌英

教授 原山尚

医薬化学特踊
准教授 藤品利江

2 

教授 関田節子

生薬 ー天黙物化学特蹄
准教授 代国修

2 

教授 山口健太郎

構造解析学特酷
市教綬 檀上博史

2 

教授 宮昌樹

医療薬学特論
准教授 飯原なおみ

2 

教授 丸山他見

薬事科学特抽
講師 大品降拳

2 

教授 岩田誠

生体防岬宇特輪
准教授 大岡嘉治

2 

教授 田冗措

情生薬学特陥
准教授 野地裕美

2 

教授 桐野並
生物物理学特輪

時師 北村主一郎
2 

教校 小西史郎

前f串生理学特踊
准教授 冨永n志 2 

教授 谷口仁
放射化学特論 2 

教授 尾1;草隆嘉
薬物1動態学特輪

准教授 加藤普A
2 

教授 宋時栄

神経科学特陥 2 

准教授 勝品利江
薬学英語

時師 松尾亮太

配属購座

創業科学演習 I
担当教員

4 

配属講座

官J薬科学特別実験 l
組当教員

12 
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害川車学研究科創薬科学専攻博士桂期課程

業科目及び単位数

担 当 教員

授 業科 目 単位数
職q; 氏名

教授 嶋本典夫
方IJ薬薬理学特論 2 

准教授 得丸博史

教授 伊藤康
薬物1台開学特論 2 

准教俊 渡謹正知

教授 ー弁洋司
2 生理化学特抽

唯教綬 ~ïi橋知子

教授 宮滞宏
分子生物学特踊 2 

講師 喜納克仁

教授 牧野悠治
2 製剤l学特酷

講師 栗田拓郎

教授 伊藤悦印l
機能生物特抽 2 

講師 松尾亮太

教綬 東屋;lJ
2 有権物理化学特酷

!~師 市永昌英

教授 原山尚
医薬化学特論

バ{教綬 勝品利江
2 

教授 関田節子

生薬 ・吏黙物化学特踊
バ{教綬 代田修

2 

教俊 山口健太郎

構造解析学特踊
准教授 値上博史

2 

教授 富昌樹

医師薬学特論
市教授 飯"ijl~なおみ

2 

教授 丸山徳凡
薬事科学特論

講師 大!J，隆幸
2 

教授 岩園猷

生体肪曲学特論
バL教綬 大岡嘉拍

2 

教授 田冗泊

衛生薬学特抽
唯教授 野地裕美

2 

教授 桐野畳
生物物理学特酷

講師 北村長一郎
2 
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担 当 教員

授 諜 科 目 単位数
職名 氏名

教授 小西史即

病臨生理学特論
准教授 日永世志

2 

教授 笹口{
放射化学特輪 2 

教授 尾熊隆罫
薬物動態学特輪

唯教授 加藤善久
2 

教授 宋時栄

神経科学特論 2 

配属講座
自1I薬科学演習 J[ 

担当教員
2 

配属講座
前1I薬科学特別実験[[

担当教員
8 
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主要諸元

主要機器リスト

中央機器室

香川薬学部噸f究繍!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去の様な主要

機器が段位されており、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世 Biacore3000 

質量分析装置 (MS) AXIMA-QIT/Tof 

質量分析装世 (MS) AXJMA-CFR+ 

一世;フEミクロクロマトグラフスポッティン
2D-!lPLC/AccuSpot 

グシステム

蛍光イメージングスキャナー Molecular lmage FX 

個体イメージングシステム [VIS 50 

共'.1，点レーザースキャン顕微鏡 LS~1 5 iO 

セルソーター 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Jレタイム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 lnjection 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

核臨気共鳴装置 (NMR) AVANCE700 

核磁気共鳴装置 (NMR) AVANCE400 

核磁気共鳴装世 (NMR) AVANCE400 

核臨気刻、日時装置 (NMR) UNITY lNOVA500 

核磁気共鳴装世 (NMR) ]NM-ECX400 

質量分析装世 (MS) APEXQ-94e 
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一般名 装世名

質量分析装置 (MS) JMS-700 

質:!ik分析装世 (MS) ]MS-600 

111結品X綿構造解析装置 (SC D) SMART APEX 1 [ 

単結晶X線構造角断装世 (SC D) SMART 1000 

単結晶X線~l'悩角断装世 (S C D) AFC-7R 

フーリエ変換赤外分光光度計 (FT- IR) FT-IR 6300 

可視緊外分光光度剖 (UV) V-560 

蛍光分光光度計 FP-6500 

円一色性分散計 (CD) J-820 

肱光計 P-1030 

冗紫分析 CHNS/O 2400 

7J'差走査熱量測定装置 (DS C) D5C822 

電子常磁性共鳴装位 (EP R) E500-8/2. 7 

講座別

牛現i・天#物イk学間際 医丞iI:.主遊底

超高性能液体クロマトグラフ質丞分析計システム 質量分析装也 ESI-TOFMS (Bruker micrOTOF) 

(LJPLC/Q-Tof回) 主盤阻塑笠盤底

盤亙ι主盤底 フローサイトメーター(即日CSCalibur) 

Esr-， CSIーTOF型質品分析計{ACCUTQFF LTー100改 JEOL 率血血盗盆盤底

社製) 棋磁気共 s装置 (X5263)

MALDI-TQF型質品分析計(M@LDImicromass社製) 共焦点レーザー共通型顕微鏡 (FVIO-目的

円 IRR回 ct(IR 4凹oMettler To同 do祉製) 準型主盤底

五盤盟卑iI:.盆ru草 分子111]相互作用解析装世(アフィニツクス)

CD(円偏光二色性)スベクトル装置(日本分光 J-820) 64ch細胞外泡位記揖システム(正立蛍光顕微鏡付) (ア

円偏光照射装置(日本分光) ルファメッドサイエンス&オリンパス)

超高圧反応装置(光市圧槽器 IlR15-s3) 栢環動態測定システム(日本光也)

~'，~出力レーザー控生装位 (Spcctra-Physics LAB-150) 盤鑑主盟主盤座

趨臨界流体ンステム(日本分光) 倒立型蛍光顕微鏡 画融解析システム

率主主主盤底

PerkinElmer製円 IRγステム (SpectrumUne) 

日本分析工業製リサイクル分取llPLC(LC-9204) 

核酸自動分析装置(NA-2000)

ULYMPUS IX71 倒立型蛍光顕微鏡)

RETIGA Exi Fast Cooled Mono 高感度冷却デジタノレ

CCDカメラ)

DP71 (顕微鏡デジタルカメラ)

MetaMorph Ver. 6.3rl 画融解析ソフト)



24

落射蛍光システム

OLYMPUS BX51 OE立型蛍光顕微鏡)

DP7D (顕微鏡デジタルカメラ)

生星ι笠盤底
インキュベーションイメージングシステム (OLY附)US;

LCVIOO-C-SP) 

エノレトリエシヨン述心分隊システム (Avar】U

IIP-26XP /E; BECKMAN) 

金主主盟主盤底

DNAンンセサイザー (p肌YG印}

マルチラベルプレートリーダー (BERTHOLD，Mi thras 

LB940-LF) 

蛍光顕微鏡 (KEYENCE，sZ-8曲0)

リアルタイムPCR(ABl， 7500 Rca1Timc PCR systcm) 

鑑主盗差益1!l!.

全自動細胞解析装置 (Cytomics1‘C500) 

血血盈翠笠準座

学習行動実験評価システム(瞬目反射，協調運動)

筋屯位測定都世 (AB-611J)

電気刺激控生装置(刷STER-8cp)

聴性脳幹反応AsR測定装位

ローターロシド (47600)

トレッドミノレ (LE8708)

行動神経活動同時記揖システム(空間1学習)

ピデオ上方行動解析ンステム (F-TopScan-HSET)

赤外線ノ、イスピード搬影晶画システム

生体屯位2chテレメトリー

16chX2マルチンングルユニットシステム

盛盤年星掌盤底

多光子共焦点レーザー顕微鋭 (OlympusFV-!OOO) 

共佑点レーザー顕微鏡 (CartZciss LS~I-5 10) 

脳スライスーパッチクランプ記揖装置 (IIEKA EPC-8， 

Axon MultiClamp700slまカ、)

返血盈盤盆盤足並

同速液体クロマトグラフ質量分析計 (Applied 

siosystems; 3200 Q Trap LC/MS/~IS System) 

倒立型蛍光顕微鏡(CartZeiss; Axio Observer. DI) 

蝕盤盆全盛lY.ili

分光タイプ共'"点レーザー顕微鏡(オリンパス

1'V1000) 
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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 模後薬品の延床面閣が含まれている (単位 m2) 

図書館(リサーチアンドメディアライブラりー)

蔵書数(うち香川薬学部分) 購読雑誌数

300，710冊。(7，932) 和雑誌 384 

(視聴覚資料 608) 洋雑誌 268 

1) 2008句3月 31日現在 主主揖数

職員数

教授

18 

准教授

12 

講師 |助教・助手| 実験助手

5 I 26・5 I 1 

(2008年5月 1日現在)

小言十

65 

事務職員

1 

制一

ω
鵠
一
員
一
職

一
9

鋤

一
1

常
一
非
一

足
X

一
耕一員

一
2

客一

学生数

(2008年5月 1日現在)

学部学生 大学院学生

言十 前期課程 後期課程 言十 合計

1年 2年 3年 4年 1年 2年 1年 2年 3年

1301) 1301) 

定 1302) 1302) 560 12 12 4 4 4 36 596 
員 203) 203) 

341) 1941) 

現 91') 111') 992) 540 23 。。 2 25 565 
員 23) 43) 53) 

1 )創薬学科(旧敵程)
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 20年度)

. 日本学術摂興会 判数 直接経費 間接経費

科学研究費補助金 特定領域研究 3 ￥13，100，000 

基盤研究(A) 2 ￥13，400，000 ￥3，720，000 

基盤研究(8) 2 ￥5，200，000 ￥1，560，000 

基盤研究(C) 7 ￥9，350，000 Y2，685，000 

萌芽研究 2 ￥3，200，000 

若手研究(8) 9 ￥13，000，000 ￥3，900，000 

若手研究(スタト7ップ) 4 ￥5，240，000 ￥1，572，000 

特別研究員奨励費 ￥900，000 

官十 30 ￥63，390，000 ￥13，437，000 

二国間交流事業 韓国との共同研究 ￥1，200，000 

ひらめき会ときめきサイエンス Y470，000 ￥141，000 

-厚生労働省 件数

科学研究費補助金 4 Y 16，550，000 

-その他 件数

教育研究助成金 11 ￥46，529，600 

奨学寄付金 7 子16，500，000

判数 直接経費 間接経費

計 Y144， 639，600 ￥13，578，000 

総計 54 YI58，217，600 



11.各講座の教育・研究概況
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医療薬 学 講 座

Laboratory of Clinical Pharmacology and Therapeutics 

教員

数俊二宮口樹 稽壬年月日 2008年9月 1日

品終学陛 徳助大学大学院薬学研究科修士盟程修T.

怖士(医学)。草剤師

前職香川大学医学部附属病院薬剤都副部長

准教授飯原なおみ着江イド月日 2005 {手4月 1日

最終学歴 1983年3月東京理科大学薬学開業学科事業。

何事士(薬学) 薬剤師

前職香川大学医学部附属病院薬剤部薬剤主任

助教中!U tt w任年月日 2005年4月 1日
最終学陛 2001年3月岡山大学大学院自然科J4研究科怖

土四位後期修了。陣土(菓字。 薬剤師

前職味式会社山凶養鈴掛研究開発部

教育の織要

担当科目 医車品安全性学(二宮)

擦も本来は化学物質、「議jである。車は安全でないという

前艇のもと有効性と剛作矧のパランスを保ち 新規医薬品が

開発されている。医車品による有密事象(副作用)が生じる

機序を理解し、医薬品の適正使別における薬剤師の役制を考

務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

かわる刻臨床試験 臨床試験における帯性試験、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

健保などについて要長を盤捜した資料を用いて学現効果の向

上を回り 、医薬品の安全性管理に参画できるようになるため

の基礎知織を習得できた。篇援は、後期遡 l固 15コマ行った。

担当科目 薬学概描 (飯原)

薬学概論(1.5単位)では、 早期体験学習どして 90分X3

コマを姐当し、主に体験年習後のグループ酎時 発表に例わ

った.

担当科目 医療薬学特給(飯原)

医療草学特抽 (2単位)では、医療の場で薬剤師が取り組

むべき際囲及び解決手法について従示し、EBM の手法によ

る臨床鎗文の批判的時味の淡習を行った.

組当科目 医薬品情報学(飯原)

医薬品情報学(1.5単位)では 医薬品情報の置要性を理解

させ医薬品併殺の使用、評価、 伝達、刷出に必要な知離を習

得させることを目的としている。なかでも刷出の際に不可欠

な薬剤疫学の考え方 手訟の教育に重きを置いた。

担当科目 医療科学 1(飯原、中饗)

医療科学 1(1.5単位)は、u'i薬学将3年生を対象とし、医

療の担い手としての薬剤師の役割を理解させ、薬物血中濃度

モエタリ〆グや服薬指導など医薬品適正使用(飯出tf旦当)医

薬品の供給、管理、輔剤(中華E担当)の基本的知識の習得を目

的とした。当勝縫は、3~F後期の薬学実習 4 および 4 {手jjiIW!

の「薬学実習 5Jに係わる部分が多いため 薬弗師実務に聞

する導入的な意味合いがある。拐殺の問は 学生個人の理解

度を総離させるため、過去の国家試験より関係する問掴を依

粋した小テストなどを実施した。次年直以降は、6~三制薬学

教育の'1<前笑習に組み込まれ講義どち貨習の組み合わせにより

理U解度の向上を目指すことができるものと思われる。

担当科目 薬学実習 4 (二宮、飯原、中妻)

車学実習 4(2単位)では、薬剤師として必甚な潤剤をはじ

めとする 速の伎鑑悠度の習得を目標としており、本年は、

次年度に病院実務実習を予定している約 30名を対談に行っ

た。災習内容は、6年制薬学教育の災務実習モデルコアカリ

キュラムの一部を取り入れ、実絞(開剤、無菌醐製)につい

ては全員が体験できるよう配慮した。また 今年度の新たな

賦みとして 8人を 1グルプ(計 4グル プ)とした少人

数による酎措 (SGD)を行った。5GDでは、各グループiJI.な

った忠者応対に聞する腺掴を与え、忠者が飽えている問掴の

抽出、薬の検索開査対応策の検討を行い血者への鋭明

までを肘議させた。酎議後は、各グループより対応策 その

経緯ど製向を説明させ、ロールプレイング形式で発表を行っ

た。薬剤業務における聞掴解決のトレーニングと しては有効

であったと思われるが、SGDにおける時間配分やマネージメ

ントを行うタスクフォースの配世 役割について今後の課題

である。

担当科目 薬学実習 5(二宮、飯原、中妻)

東学実習 5(3単位)では、 f病院実務実習j を通し草剤

師が医療の担い手として良質かつ適切な医療を行う責務を有

していること、また忠者と医療に買献するために必要な倫理



28

医療薬学講座

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 20~I 庄は、 香川県下をはじめ中国四国、 近畿、

九州地区の約 同 地殻で実施したe 実習内容については 施

設における薬剤師業務全般とした。今年度は 6年制での長

期実務実習期間中に行われる巡回指獲を想定し、沖縄、岡山

県下の施般について実習期間中に伺い、災習状況、学生の笑

習態度等を修部した。問問した施設は、尖習状況は概ね良好

で、既に絡般によっては6年制を官織した実習プログラムが

災施されている施設もあった。ただ、施般の業務内容によっ

ては実習内容が限定されることがあり、モデルコアカリキz

ラムの準拠と質の催保については今後の開題である。また、

巡回指導において、客観的な評価が行えるチェツクシー トの

作成、-l!i設当たりに必要となる時問、スケジューリングな

ども今後検問してb、く。

その他の担当科目 医療薬今特論(飯原}特別実習(飯原)、

総合薬学泌習ぽ反原)、卒業央官(二宮、告夏目立)

研究の概要

1 薫物の体内動態、薬効 毒性相聞に関する研究(中

婆)

，-， 研究の遼成目標、その意義と背景 医療現場における

笑院の薬物療法では、1台晴効果が明確に認められる一方で、

期待される治療効果は押られず副作用のみを被る場合が見畳

けられる.これらの背世には 薬物の組織や受容体などの感

畳性のほか、薬物自体¢生体内での動きが大きくl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、効果を発仰するための至適

渡度や縁館時間を確保できないことが-~固となっている。

医療薬学Z穂陸では 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，¥'!，J;.¥!分の体内動

態とその機備を解明することを目僚と 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、薬物による効果や剛作用を予測

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宿意点は、薬物がそれぞ

れに特性を持っているため、それらの聾物について 徐に説

明することができないところにある固そこで、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、薬物繍

送蛋自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.そのための方法抽

として、分子生物学的手法および集験動物を用い、これらの

知見を統合して臨床使用が問題となる医薬品や食品成分の体

内動態とその発現メカニズムを解明し、有効性や安主性に対

して個人監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固となる抗がん剤

の多剤耐性では、ATP依存性のポンプである p-結タンパク

質 (MDRl)や multidrug resistance-a駒田凶胞d proteins 

(MRPs)などの閲与が知られている。一方、食品に古まれる

成分中にはこれら分子鮮の基質となりうるものが宮まれてお

り 長期にわたる過剰な被取は 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

豚芽腫由来のT98G細胞を用いた研究において、kaempferol

など食品の 部の成分は MRPsの品質である calceinの細胞

外排池が阻容されることそ報告した(描 126回日本薬学会発

表)。しかし、長期にわたり kaempferolに略されると MRPs

の基質となる doxorubicin(DX耐の抗悪性リ岨街効果 (ICω)は、

有意な変化は認められず cisplatin(CDDP)おいては、むしろ

減闘することが維部された。このことから kaempferolに

よる抗位:性腕街効果への影響は、MRPs以外の閲与も考えら

れた。抗感性腫揚薬の多く は glutathione-S-transferase 

(08T)によって他合代謝を畳けることから、08Tの活性が関

与していることが考えられた.そこで G8小仰 の発現盆およ

び活性を捌定したところ、08Tの発現盤、活性共に附加して

おり、kaempferolの長期重量館は、細胞内におけるグルタチオ

ン砲合による薬物代測が促進されることが示唆された.

'-3今後の問題 クロ エングタ〆パクを用いた寄与*の

解析、他成分での評価

2 薬物療法に対する血者の受けとめ方と医療者のあり

方に関する研究(飯原)

2-1研究の連成目様、その意義と背景 医薬品は人の休内

で作用寸る。ところが、その医薬定品の投与を畳け入れるか否

かは、.1.1¥者同人が医療者との聞わりの中で決定している。思

者は業を飲み忘れ 薬のf琶を関節している.また iIiに聞す

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睡は、しばしば医療者の思い悩くもの

とは異なっており 、この薬物療法の尖悠と医療者が揃く拍療

像とのlI"c離が個人の築物療法の効果や安全性を大きく左右し

ている。笑院、慢性疾.1.1.1で服薬している血者のほぼ半数が指

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。i品者と医療者との相][Jlll先手に基づく薬物療法の笑裂

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、畳け止め方を解析している。
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，-，成果の概要 これまでに、日本人慢性疾忠患者の服薬ノ

ンコンプライアンスには 西洋人忠者と問機に、人口学的因

子よりも1.!..1.者ピリ フおよび患者の合理的思考がより強く間

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

る服薬師節と非意図的な飲み忘れとでは嬰因が異なっている

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

であることを能楽した。他方 がん!JJ者を対象とした研究で

は、死ど直面しているがん品者では治療の継続を願うあまり

抗がん剤の副作則を季処しているケースの存在を明らかにし

た。

'-3今後の課題 !11者の背景別要因解析

3 電子処方せんネットワークシステムの開発(飯原)

3-1研究の達成目様、その意義と背景 院外処方せんは現

在紙ベスであるが これを屯子化し、病名情報臨床検査

制緩も付加して車問に送信するとともに、車問から嗣院に疑

線照会内容、後発医薬品名、副作用発現情報などの情報をフ

ィードパックするンステムを開発する。診療情報を 薬問を

古めて病院、診療所で共有できればスム 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尖現が可能となる。

平成 21年度に実証実験に精手し平成 22年度に検舵する予定

である。

3-'共同研究。香川大学医学部附属病院医療情報部 id量宏

教授徳島文理大学香川薬学部桐野豊教授

4 副作用診断教育プログラムの開発(飯原)

4，1研究の達成目様、その意義と背景 地域のリスクマネ

ジャとなる薬剤師を養成するために、l!l者面Eその際の副作

州怨起力及び推諭カを強化する eラーニングコンテンツを平

成 20-22年度に締策する。

4，'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。

5 チーム医療に貢献するファーマシューテイカル ・ケ

アの実暗に関する研究(二宮)

高度に専門化する医療に対処するため、病院では医師をリー

グーとするチーム医療が行われている.ここでは 医師薬

剤師、看護師、及び理学療法士、Yーシヤルワーカ一等パラ

メテ・イカノレスタッフが1.1.1.者プロファイノレ、病態、治療方針な

どの情微を共有し それぞれが対等な立場で各自の専門性を

発仰し!.!J者の瞳康問闘に聞わってし、く。紐和ケアチームにお

ける薬1111柿の世剖は、オピオイ ド鎮痛薬の副作用対策、レス

キュー麻薬の適正使用などの薬字的管理においてファーマン

ューテイカル ーケアを実睦することであるo lVIi殴モルヒネ徐

放錠、オキシコドン徐欽錠ではレスキュー用量を適正に設定

し修11II管理裂に貢献できたが フエンタネスト貼付弗lではフエ

ンタネス トの速効剤がないためレスキュ 管理が困難であっ

た。紐和ケアチーム担当草剤師と嗣棟偲当薬剤師が速娩し、

薬剤l管理指導業務を通じて修痛スコアと副作用症状を管理す

ることでフエンタネスト貼付剤のレスキューマネージメント

に燐わり、第痛薬物療法の適正化に薬剤師の職能を発拘Iでき

た.

外部箆上発表

2・酬 年以降醐時で

l原著愉文l

珪盟

1. .!J担且且，Kurosaki Y.， Miyoshi C.， Takabatakc K.， and Morita 
S. (2008). Changcs in 3ttitudes 3mong Japanesc paticnls afler 
Pham羽口51Law rcvision. Phannacy 、:Vorld& Scicncc 30， 
258-264 

2. !ih坦旦~， Kurosaki Y.， Miyoshi c.， Takabatake K.， Morita 5.， 
and Hori K. (2008). Comparison of individual pcrccptions of 
medication costs and bcne行IS bclwecn inte川同nal and 
unintcntional mcdication non-adhcrcncc among Japanesc 
palienlS. PatほntEduc Couns 70， 292-299 

3. .!J出昼旦lL，Kurosaki Y.， Takada M.， a吋 MoritaS. (2008). Risk 
。rhypoglyccmia as釦 cialed、.viththyroid agenls is increased 
in patients with livcr impainncnt. [nt J CIIn Pharmacol Ther 
46， 1-13 

益虫
l 土居智明，血足立主主j 河添仁，福岡懲紫，うち地一，lEL崎毘
ニ，森田修之 (2007). 個々のIJ.1.者の副作用予測のため

に開発された鍋人科がん化学療法モエタリングンー卜j

YAKUGAKU ZASSHI， 127(ω1027.1033 

並単
l. I-lidaka S.， Okamoto Y、 Uchiyama S.， 旦些単辿旦!.....A.
Hashim例oK.， Ohn鴨川 T. S.， Yamaguchi M. (2006). Royal 
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ovariectomy model and in加netissuc cuhure model 
Evidcncc-bascd Compl AIt Mcd， 24 April 

2 河添仁，久保智英.1'1i.盟主主主J 土居智明奥伐真紀子，

恒同窓辺ミ，足基本さとし，金地I'T妬，坂東修二，右岡俊彦，

滝口祥令，芳地 (2006). 忠者参加型癌化学療法副

作用モニタリングー忠者の治療参加と情報の共有化

j YAKUGAKU ZASSHI， 126(め 629-642
辺監
1. Imai H.， Era S.， Hayashi T_， Negawa T.， Matsuyama Y_， 

Okihara K.， N珪且且且主ム，Yamada H. (2005). Effect 
of propolis supplementation on redox state of human 
serum albumin during high-intensity Kendo training 
Adv Exerc Sporta physiol 11， 109-113 

2何添仁，f!li1M主主主!土居智明，鎌田修之 (2005)_ r診
療報酬改訂に伴う 『役与日数規制の原則廃止Jの薬物療

法管銀に&1ます影響JYAKUGAKU ZASSHI， 125(12) 

959-969 
2004 
1且h盆ra N_， Tsukamo切っr.，Morita S.， Miyoshi C_， 
Takabatake K.， Kurosaki Y. (2004). seliefs of 
chronically-ill Japanese patients that lead to 

intentional non-adherence to medications. J Clin 
Pharm Ther 29， 417-424 

2古野智子。松花同J永!虫藍-.li!，橋本健 (2004). 健常人
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におけるローヤルゼリーおよびプロポリスの安全性と

DLSTに対するE応性」 健成 栄養食品研究。 7(2)

83-95 

I著書 ・釈寄1
l 木尾哲朗，富滞崇，弁上京子，岡助千佳，佐々木圭子村上

まi穂，1Ji且主主主 (2008).r模擬忠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J新

しい医学教育の流れ ，08冬、三車社，pp.71-74

2. Ni.且i主主主j 日目悦二，峨I怒るみ子 (2007)r医薬品医療機
出世総合機構J(岡野善郎ら嗣:/.I!rNEW医薬品情報J)府

川書底，pp.96--102

3. ~主主:(2008). rフアルマンア トピックス フラボノイドは
結尿病を防げるかっIフアルマンア，44(11):1104-1105 

口頭発表学会発表

-珊悠のみ

1且主皇、探水啓削、鈴木監史、古石誉之、伴野和夫、日

前慎二(2008)抗がん剤耐性細胞における食品成分によ

る薬剤耐性機情への影響 第 128回日本薬学会年会 3 
月26日-28日，横浜

2 鈴木型， 磯部芳江神崎久美子 ， 山口佳tl~騎， 谷久笑子，小
阪信二，二五11盤，福岡懲泰，盟亙主皇主，芳地ー
(2倒的 「適正な築物治療を目的とした臨床薬剤業務の

あり方 (22) 持診車から推測する版業志向 j前 18

回日本医療薬学会， 9月!本L映
3 土居智明磯部芳江、辻繁子、力11地雅人久保智英明

倉正畳勝阿章子孟丘且盤縞岡選者艇芳地 (2008)

手術部における常駐薬剤師業務の静価第 18回日本医

療薬学会年会， 9 月 20 日 -21 日 ， 本L.~誕

4井上達也、山口佳tlt騎、同添仁、釆松真大、篠腕l尚樹、
山本舞 三木智量子 問中俗章、孟丘且血偏岡憲君際

労地 (2凹8). イトコナゾール内問液がンクロスポリ

ンの血中濃度に及ぼす影響 第 47回日本来学会 日本

車剤師会 日本病院薬剤師会中国四国支部学術大会， 11 

月'-9日，岡山
5. j表怯u犬、回中裕章、立道f;i首、図弁連也、樋口和子、
小反信二 朝倉正盟孟丘11盤福岡憲君鮮労地ー
(2008) 多剤耐性骨腺菌 (MDRP)に対する抗菌薬併用

時のMIC低下による臨床効栄町検問 第47回日本薬学

会 日本薬剤師会 日本嗣院薬剤師会中国四国主部主主

術大会， 11月8-'日，岡山
6 山口佳I!I騎、田岡懲務、谷久美子、元木賞大、土居智明、

篠原尚樹、井上達也、加地雅人、孟且且盤、芳地一

(2008) 血清中ミカファンギン濃度測定法の確立とそ

の臨床応用 第 47回日本草学会 日本策剤師会 日本

病院薬剤師会中国四国支部学術大会， 11月8-'日，岡山

7 血且主主主~島崎員二，高田充隆，森田修之 (2008). r肝機
能陣容者における節代鮒影響認定の低血粉のリスクj第 2

回渉世代を偲う若手医療薬科学シンポジウム，12月，

京都

社会貢献

二宮 香川県病院車剤師会纏11'、香川県立保健医療大学非常

勤講師「薬理学」購磯田08年 9--2009年2月 香川県高怯

市

飯原 厚生労働省による認定笑務災習指導薬剤師養成のため

のワ クγ ョップ f荊 16回薬剤師のためのワ クンヨツ

プ中園 。四国 m 香川IJタスクフォース， 2008年 11月 23，

24日，香川県さぬき市

「第 14回EBM(Evidcnce-Bascd Mcdicine)ワークショップ

m 答川』オーガナイザー 2008"'ド2月23目。香川県高訟市

香川県血液疾血チーム医療研究会世話人

中婆 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「節 目 国策剤師のためのワークショッ

プ中国 四国 m 呑J11 Jタスクフォース，2008年 11月 23，

24日，香川県さぬき市

管理・運営に係る ζ と

二宮 笑務実習委員会委員、 香川県病院~l問調整委員会委且

教務委員、事前学習委員、CBT委且、卒業献験実廠委且、薬

学教脊協盟会中国四国地区調整機構委員、!1l4回及び軍 5回

オ プンキャンパス模擬薬局醐刑実習担当

飯原 OSCE委員会(委員長)、OSCE笑施蚤且会(委員長)、

事前学習昏員会(委員長)、予算書貝会、教務書且会、早

期体験学習委且会 教育者養成 WS委日会、卒業R験笑施

香凸会、セク シヤルハラスメン卜防止委只会

査定学共用試験センターOSCE実施委員会大学会員

OSCE実施賀任者

耐院 ー策品尖務実習中国 四団地区制臨機構 OSCE:t>口

実務災習教科担当教且会融担当者

岡本私立薬科大学協会医療薬学部会委員

第4回オプンキャ〆パス体験学習担当

中護 教育者養成 WS委且会、笑務災習委貝会委且、

香川県柄院笑官醐艶委且会委且、

第 1回活ープンキャンパス 体験実習但当

その他、新聞報道等
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}奇麗 気、

Laboratory of Pharmacognosy and Natural Products Chemistry 

教員

教控開国節子着任年月日 2004年4月 1日

最終学歴 1966年 3月昭和薬科大学卒揖。薬学博士(東

京大学)

前職 国立医薬品企品衛生研究所筑波及び和歌山車用

植物栽府試験場場長

唯教授代田修着任年月間 2004年4月 1日

最終学歴 1994年 3月東京薬科大学大学院藁判間科薬

学専攻博士後期融緩修了.博士(草学)

前職 目立医薬品食品衛生研究所生車部主任研究官

助教岡田岳入 者任年月日 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眼

程修了。博士 (薬学)

助手安元(森)加指来 月1111'手月日 2005年4月 1日
最終学1M:2帥 8{F 9月徳品大学大学院車学研究科博士桂

期限程修了。博士(薬学)

教育の.要

抱当科目 車用量植学(聞図、代図}

天黙資阪から医薬品を開発する時、また、天黙資限そのもの

を医薬品として用いる時に不可欠なことは官隊となる紫材の

本置を正しく把握することである。本捕後では植物の形態を

基礎知描として分類体系を学び、「極」の臨時を明般にすると

ともに、これらの賢餌の保存 保瞳の意味を学び、薬用首都1

'"問題点と将来性を考える。また、遺伝子技術の発展に基づ

く継物パイオテクノロジーの基礎と応用を学ぶ。本講義は、

生薬学、天黙物化学の基礎どなる。

担当科目 生車学(関関)

他物、鉱物等の天然資闘は人組の誕生以前から薬物として利

用され、現代に至る川lの長い歴史を桂て形が整い生薬として

医療に買献している。天黙資源を医薬品(生薬}として用い

るにはその本質を理解し、品世を確保することが重要である。

本時輯は生車の基原動植物、古有成分、生物活性、流通経路

符について学び、薬剤師、研究者として必要な基礎的知噛を

習得することを目標としている。

担当科目軍学実習1(8)，(関園、代図、阿国安元(森))

医薬品である漢方藁(漢方処方)を宜庶に体験学習し、それ

らを構成する生薬の外部形態、内部形障を観察して生薬鎗定

の基礎を縫うと共に、日本車局方収‘誕生車の確出試験、純度

拭験、 定量試験の芭詫を~f;び匝術を習押する。また、 生薬に

古まれる化学成分の分離尉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i検体について構成生薬

の鑑別も行っている。この実習を通して、四本聾局方の生事

関連部分を理解すると共に、漢方輩、生草学及び天熱物化学

について理解を広めることを目標としている。

担当科目 天然駒山学(代闘)

生薬成分のように継物干動物、微生物などが生産して 天

黙に存在する有楠化合物のことを天然有機化合物(略して、

天黙物)どいい、天然有機化合物について研究する学聞を天

黙物化学という。天然物化学は薬用資蹄学、生誕学を始めと

して、布蝿化学、臨時分析学、衛生化学、生化学、薬理学な

ど幅広い学問分野に筏援に間連している。本暗殺では、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酷じている。講

義においては、その内容のテ マ毎に暗殺世料を配付すると

共に、前習間闘を与え、理解しておかなければならない重要

な点を般認させるように工夫している。

担当科目 東洋医学揖描(関図)

東洋医学、特に現代の医療の現場で広く用いられている漢方

医学泌方処方について基礎的理解を得るために歴史、酷

断出療方剤学、疾忠と担方処方薬効評価、使用上の注

意匂を解説している。横方方剤の適用に聞しては rrJEJを正
しく器臨することが必須とされており、本晴畿では藁剤師と

して必要な漢方医学知織を修持することを目標としている。

担当科目 品質管理学{丸山、関図)

医薬品は 人または動物の疾病の器断、治療または予防に、

さらに、人または動物の機能を誼元是E、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羽条件は、有効性、安全

性、さらには品質を適正に保つことである。この購座では、

医薬品の品質管理の軍要性を臨離することを目的に、世定さ

れた規制や嵐絡 その試験法等などについて講じている。

E売買の概要

1. 1アルカロイド吉有植物の生体内挙動に関する研究J(関

閥、代悶)

窒素同{立体である重宝紫 ('5N)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フ問囲のために製造量が少な

く開通が限られている。本研究開発では非鉄製蹄工場ー硫酸工

場ライン問への製造設備鮫置による "N大量製造伎術を確立

し、ライフサイエンス分野や材料分野等での利用筏術を研究

することを目的として行われている。このー血として、"N開

臨プレカーサーを作成し、生合成魁晶を解明すると共に、本

研究を通じて、薬剤織物 生薬の医薬品として必担である古

有成分の総合品質野面を目的に、手i用部位の確定、紋稽の適

正な期間を検討する。

地峻イノベーンヨンn'J出研究羽発事業 『非鉄製髄フロー活用
型笠紫同位体分離ー濃縮及び利用妓術の開発J(2同8年度 分

担研究 l()()万円)
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2. r生藁 ・天需物からの AO拍療藁白樺索J(関筒、代岡、
岡岡、安元(轟))

アルツハイマー荊の中植症状は、1le憶陣容と見当機帰省、失

語、実行機能障密、また、周辺症状は、興奮、事相、気分陣

容や不安などの症状である。本疾忠の隙因は未だ不明で、4神
経伍遺物質であるアセチルコリン量の低下、脳に現れる βア

ミロイドの沈稲、T，"タンパク置の異常躍謀、凝出した T，"
タンパク質が亜合し形成される神経保線維の聞与が観察され

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、現在治療薬として臨められているのは、アセチルコリ

ンを分解するコリンエステラーゼ阻省薬 (ChEI)である。ChEl

は、隈本的治療とはならないものの初期から中期の記憶障害

見当髄障害を軽減しうると考えられている。国内で認められ

ているドネベジル甑酷阜の他に梅外ではヒガンパナ科植物の

成分であるガランタミンが中級症状及び周辺症状をも改甚す

る治躍車として認められている。天然幽来のChEI活性を布す

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 と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。

近年、部方薬による拍療も試みられていて、加味温胆揚が神

経細胞のり'H令指型軽を用いた実験でChATm剛 A品を附加させ
ること、老齢ラットや脳破線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k償却!、 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酷導し その結果として NGF，BDNF， 

ChATを踊導することが実置されているoAO血者を対象とし

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

られている糾肝散はドーパミン 02畳容体やセロトエン畳容

体等祖数ヶ所に作用を及ぼしていると考えられていて、"

川間では低酷紫ストレスを与えた AO細胞の細胞死を揖度依

存的に銅制することが明らかとなっている.

そこで、トランスジェエック AOモデルマウスや AO間連神

経細胞を用いて ChATmRNA、過リン酸化""タンパク分解酔

紫且びその mRNA、""タンパクリン酸化酔紫阻省活性を測定

する系を組み立て、それらに作用する天然薬物及び慎方薬か

ら扮療薬を毘算する。天然草物及び担方薬は ChA、セロトエ

ン DOPA， MAO等に関与する成分、エス卜ロゲ〆織活性物

質等 AOに間連する檀数の成分を官有しているため AOの罰

症状に聞与する誼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 。発見も可能と考えられ

る。

平成20年度私立大学区戦略的研究基鍛形成支援lJ噛 「アルツ

ハイマー荊の初期発症機構の解明と早期監断法の錐立J((研

究代表者 小西史朗)2008年度分組研究 200万円)

3. r天鼎薬物からのリーνュマエ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(開園、安元 {鎌))

熱f帯感染症であるリーシzマニア症は原虫による寄生虫病で

WHO指定の六大熱椛荊の つである。現在アンチモン剤が

部 潜伏の治瞳車とされているが高価で長期間の投与が必袈

己二二主t町四剛叩
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であり、草摺な副作用を呈するため血者の多くは拍療を畳け

られずに問題となっている。!!¥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使な医薬品、投与方

法が求められている。両国の医療機聞から、植物由来の有効

な薬剤を提案して欲しいとの強い要盟を受け、1開9年から熱

帯F産藁矧植物を対象に研究を行っている。これまで笑漉した

研究に続し、て2008年は、ミキンマー産事起用植物についてスク

リーエングを行い 活性を認めた Diospyr出 bllmωmcaについ

て検討を行った。

厚生労働科学研究費補助金 (2咽8年度 "冊。万円) 共同研

究者 (独立行政法人)医止、基盤研究所つくば車用資秒、研究セ

ンター糊野総之室長、県立広品大学込柳正典教授兵庫

大学細川|敬三教授

4. r遺缶子クローニングと櫨能解衡を中心とした軍用植物の
三次荷甜産物生合成に聞する分子生物学的 ー生化学的研究J

(岡図、聞図)

天然薬用資掘は、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 方、環境や経済変化の影響で資

源の枯渇が蓋躍されている。これら有限な天黙車問資源の有

効ド利用を未来にEって存続させてし、くために パイオテクノ

ロジーを駆使した薬用組物および天然医薬品成分の効率的生

産を目的とする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

盟主要である。特に、生合成の圧応を触臨する酔紫および転写

因子等をコードする遺伝子のクローエングと樺能解析に関す

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

ルペン系化合物、アルカロイドといった二次代謝産物の生合

成が分子レベルで解明されつつあるー方 依黙として未解明

な生合成匠昨段階あるいは断片的な理解に国まっている生合

成系もまた数多く掛されている。本講1Mでは特に、そうした

もののひとつである生車マオウ(r麻黄j)の古手するエフェ
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ドリン系アルカロイドの生合成に焦点を当て、これに聞与す

る遺伝子のクローエングと蝿龍解析を行っている。この研究

結果を基に、メ タボリックエンジエアリングや組換えタンパ

ク質を用いた合成によるエフェドリン系アルカロイドの新規

効率的生産系の情築を目指している。

5. r生車・軍用継物と樺方を対象としたメタポローム解続J
{間関)

メタボローム解析とは 生体内で産生される代和物の包括的

分析を目的とするものであり、生体内の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方法であることが

明らかとなってきた。本講座では現在、マオウ等の生車およ

び横方方剤を研究対象としたメタポローム解衡を行っている。

化学分併は LC-MS、GC-MS停により行い、目的とする代謝

化合物鮮の検出に適した分併方誌を使い分けている。更に、

コンピz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化合物の深索を行っ

ている。件られた研究結果は、薬用に優れた植物極 品種の

選肱や鑑定、更には、生事の古有する多様な成分とその車劫

との聞係解明へと応用する。

6. r植物位漣法ドラッグの成分に関する研究J(代悶)
植物系薬物の分析に用いる師品としてカート(白f加 edlllis)

の新鮮聾に吉有される幻覚物質であるカチノン(削hinonc)

とその間連化合物であるエフェドリン頼を全て合成し、HPLC

による分析条件について検酎を始めた。また、マジックマッ

ンzルームに吉右される幻覚物質であるンロンン、ンロンピ

ンの生体内での推定代謝物であるグノレクロン酷抱合体の合成

も検肘した。

カー卜 (khat)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 若しくは殺熔される常緑撤木 Catha

cdulis (ニシキギ科)の新鮮離であり、アフリカやアラビア開

国の多くの人々は、伝統的に興奮剤としてこの菓を噛んで値

別しており、それにより空腹と疲労が和らぐと同時に牟官必

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、闘病を引き起こすと共に、柏や的依存性をもたらす。

げに::竺qk::
(ー}旬岡山田 {ートm.附y，"抑制御前e

。糾

刷山
一

。っ;::
このカートの幻覚位成分は、1970年代末に主活性物質として

カチノン(田thinone)が同定されるまでは、dノルプソイド

エフェドリン(d-norpscudocphcdrine)が活性本態であるとf百

じられていた。このカチノンは、f麻薬、向柑神車及び麻車向

精神薬師料を指定する政令第 1条Jにより規制されており、

合成中継仲経系刺激車である(+)ーアンフェタミン

(amphetamInc)と同慌の作用があり、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{旦同，-drasinica)の主要薬抽出分であるエフ

ェドリン Ccphcdrinc)の生合成桂路は、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

る科が具なるカー卜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、以前よりカー卜と

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

数の論文を発淡しており、カー卜に古1;されるカチノン日外
の主要成分に期似する新刻化合物を多数明らかにしている。

近年、欧米においては、カー卜がソマリア、エチオピア、イ

エメンなどからの移民の問で流行し その押収監も増加して

おり、監担の強化が求められている。

厚隼労働科学研究費補助金 (2同8年度 170万円)

7. r連心分配クロマトグラフ法を用いた生産活性天黙有樹Mじ
合物叩大量精製法に関する研究J(聞図、代図)

遠心分配クロマトグラフ法(Ccntrifu酔 Partition

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

天勲有化合物の簡品大量車内製法を試みた。

ツルエンジン CCodO/ωμsislanc四加。 キキョウ科)は、中国

では解毒去疲他撃し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由重な食材として広く使用されて

いる。共同研究者により本植物の織の同オくれh出エキスから血

中テストステロン揖度低下改善作用を有するサボエン、

lanccmasidc Aが単離され、その構造が明らかにされた。本化

合物叩急性確性及び亜1，}位指性試験を行うには、多量の精製

された化合物が必要である。しかし、ツルニンジンの恨の黙

水抽出エキスおよびそのサボエン画分の HPLC分析では、
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lanccmasidcs A、B (以下、umA、B)は分離可能であるが、

同条例の分取 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 同織の分析条件で LanA， s 

以外のサポエン(化合物X)をumAとほぼ同じ保持時間に

確認した。そこで今回、新たに CPCによる分離分取訟を確立

し 化合物X，LanB， LanAの嗣で完全に分離描出させるこ

とが可能となった。得られた各粗柑製物を分1&HPLCにより

最終制限することで、CPC分離 1回あたり 0.5gのサポニン画

分から、それぞれ酌 5mg、12mg、85mgを高い純度で単離で

きた い ~ 6)。これにより ，，，∞m"，凶e類の簡易分隊分取法が

線立できた。また、持られた化合物Xを、二次元NMR等'"

蝿総分析により解析することで、その構造を umBよりも末

端削0"'が ヴ少ない構造 (astcrsaponinI-Ib)であることを明

らかにした。

Hi怠ネ0"XH 
同Ai
m記

o 

凶問問曲A:R" 市 立手」同誌キレ

加山同時A Rz H日立ヰレ
Astef鈎田川nHb:R"H 

8. r車用植物の成分と知聾の普且に関する研究J(安元嶋)、
関岡)

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、改めて天然由来の車<車用

組物>の盟主要性を理解する必要がある。本研究計画は、医薬

品としての軍用継物、生薬の理解を深め、サプリ メン ト 陣

康食品としての正確な知識を探めることを目的とし、当大学

と各川県の協力により学生および般県民を対象に f揖 l

回身近な薬用植物を知ろうJと題し平成 20'Q，-6月7日に薬

用植物晴樹会を 6 fl 8日に車用植物観祭会を開催した

平成 20年度特色ある教育研究 (20特-60)
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Higuchi， M.， Amagaya， S.， Aburada， M.， Okada， M.，.s.生出A
.s." and Satakc， M. (2抽4).c田 litycvaluation of natural 
叫 mpounds isolatcd from crudc drugs (p副 3)
Dchydrocorydalinc nitratc for compon叩 tdctcrmi削 ionof 
∞rydalis tu加 in Japancsc pharma叩 pocia. lyakuhin 
Kcnkyu 35，185-195 

12. Uchino， T.， Kawahara， N.，邑恒且....s.，.，Satakc， M.， Sa山， Y.， 
Tokunaga， H.， and Ando， M. (2舶の Potcntp剛 cctmg
c仔ccts of Catuaba (Anemopaegma miran，由晴 cxtracts
a伊insthydropcroxトdc-indu∞dcytotox山形 Toxi∞1in Vitro 
18，255-263 

13. Yomura， K.， Nakamurn，、ιIshimatsu，M.， Kikuchi， Y.， 
Hashimoto， K.， Sakakiba叫 1.，Tcrnbayashi， S.， Hij!卯chi，M.， 
Am'伊ya，S.， Abrヨd匂，M.， Okada， M.， Kondo， S.， Arimoto， 
K" Aimi， N.， G吋a，Y.，主主ita，S.， and Satakc， M. (2004) 
Assay oftotal alkaloids in Uncaria thom by HPLC. Iyョkuhin
Kcnkyu 35，143-165 

14. Saito， K.， Toyo'oka， T.， Fukushima， T.， Kato， M.， Shi旦包，.Q，
and Goda， Y. (2帥4).Dctcrmination of psil凹 n10 maglc 
mushrc剛nsand rat plasma by liquid chromatography刷，h
fluorimctty and clcctrospray ionization mass spcctromctty. 
Anal Chim Acta 527，149-156 

15出.QL!..主;.，.， Ooi， T.， Hirョoka，M.， Oka， N.， Hamada， H.， Tamura， 
M.， and Kusumi， T. (2004). Fucoxanthin and山町、ctabolitcs
in cdiblc brown algac cu1tivatc 
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辺盤
l血血包..........Q" Na酔matsu， K.， and 主出.1l............ (2冊6)
Nco-cler<訓danc日terpencsfrom thc Hallucinogenic Sage 
Salvia divinorum. J Nat Prod 69， 1782-1786 

2. .s.珪血.......s."Arimoto， K.， Kondo， S.， Satakc， M.， Tcraba)悦 hi，5.，
Mo吋戸su，M.， Yamazaki， K.， and Yamamoto， Y. (2006) 
5tudy of rcfcrcncc crudc d刊gstandards for qua!ity tcsting 
Iyakuhin Kenk刊 37，515-540

3. Fuchi田， H.，.s.且i且ム，and Kiuchi， F. (2曲。 Mcthodsfor 
chcmical idcntification of BENINCASAE Scmcn by TLC 
lyakuhin Kcnk凹 37，493-496

4. Someya， K.， Mikoshiba， S.， Okumura， 1仁，Tak叩 aka，H.， Ohdcra， 
M.， Shi盟主....Q.，and K山oy.m咽， M. (2削16).Supp聞'"
d倒 of constitucnts i同1訓吋 from kcmcl of Prunω 
armema田 on 5a-androst-16屯 3-one gen~ratcd by 
microbial mctabolism. J Olco Sci 55， 353-364 

5. Guo， Y.， Tsuruga， A.， Yamaguchi， 5.， Oba， K.， Iwai， K.， .s.出且
.s..， and Mizukami， Ji， (2凹6). Scqucncc analysis of 
chloroplast ch1B gcnc of mcdicinal ~同edra s岡山，"d山
app1ication to auth田 ticationof cphcdra hcrb. Biol Pharm 
BuI129，1207-1211 

6. Takahashi， M.， Fuchino， H.， .s.盛血..i， 5atakc， M.， and Ki山hi，
F. (2曲6).In vitro Ic抽 manicidalco同titucntsof Millcttia 
pcndula. Chcm Pharm Bull 54， 915-917 

7. Nakamurn， Y.， Yomura， K" Kammoto， T.， Ishimaぉu，M.， 
Kikl印刷，三， Niitsu， K.， Tcraba)引shi，S.， Takcda， S.， Sasaki， 
H.， Arimoto， K.， Okada， M.， .s.些主ι...s."Satakc， M.， and 
G国弘之 (2帥6).Physicochcmical quality cvaluation of 
natural c叩 lpoundsisolatcd from crudc drugs. J Nat Mcd 60， 
285-294 

辺監
1. Yamasaki， K.， Kawaguchi， M.，皇民且..s."and Satake， M. (2005) 
ldcntification tcst of PO抑'onummultiflorum (Hcshou、川)
r醐 andits componcnt dctcrminatio礼 lyakuhinKcnk凹 36.
555-563 

2. Yamasaki， K.， Kawaguchi， M.，主主i旦.....s..，and 5atake， M. (2005) 
ldcntification tcst ofCitrus Unshiu pccl (chinpi) and rc1atcd 
crudc drugs from Cifrus spccics and quantification of 
flavonωd-glycosidcs in thc crudc drugs. lyakuhin Kcnkyu 
36，545-554 

3. Yotori)喝ma，M.， Ishiharajima， E.， Kato， Y.， Nagato， A.， Scki弘.. 
.s." Wata旧民， K.， and Yamamoto， 1. (2005). Idcntifi叫 ion
and dctermination of cannabinoids in both commcrcially 
availablc and cannabis oils storcd long tc汀n.J Health Sci 51， 
483-487 

4. Takahashi， T.， Tsuchida， T.， Uno， T.，邑副担.......s..，Saはakc，M.， and 
Y凶 hida，N. (2岨5).Study on thc botancal origins of "toki" 
Analysis of chcm剛 1，刷stitucntsof wild Angelica spcci凶
distributcd in Hokkaido. Natural Mcdiαncs 59，157-163 

5. Saito， K.， To卯'oka，T" Kato， M" Fuku凶hima，T.，邑江盛込♀，
and Goda， Y. (2曲5). Dctcrmination of psilocybin in 
hallucinogcnic mωhrooms by rcvcrscd-phasc liquid 
chromatography with f1uorcsccncc dctcction， Talanta 66， 
562-568 

6旦且昼hエ，Hirai， M， Y.， Suzuki， H.， Yamazaki， M.， and Saito， K 
(2同5).Molccular charactcrization of a no刊 1quinolizidinc 
alkaloid O-tigloyltransfera拡
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生薬 ・天然物化学講座

国中俊弘，水上 元)南江堂

2企且」主 (2曲7)分担執筆 「食中首予防必携J(編集番目

長波謹由雄，副書員長米谷氏雄，山本J宜貴) 社団

法人岡本企品衛生協会，pp. 420-430 

3企!lLl主 (2007)分担執祭「パートナー天然物化学J(編集

揖老級畳，蘇悶博史) 南江堂

4盟且血王，企止」主 (2007)分担執筆 『品新天然物化学J

(編集奥田拓男) 鹿川書庖

5凶血血壬， ftED ~ (2007)分担執筆 『晶新生薬学J(編集
奥凶拓!)J) 自衛川書届

6企旦一一堕 (2005)分担執悠 『食品衛生検査指針理化学編

2005J (監修厚生労働占) 社団法人日本食品衛生協

会，pp. 712-763 

7盟E盟王 (2刷5)分担執筆 f食品薬学J(編W :Jt川勲)
購臨社，pp.22-33

8盟E盈王 (2005)共駅f世界の食用史大百科'1<典J(監訳 三
捕容太郎) 朝倉書庖

9盟盟盟主 (2005)分組執部「出方車生薬薬剤師時座テキ

スト 1，1lJ， lV J 日本薬剤師研修センター
10盟E型王， 玉百川 仁，野中潤ー (2ぬ4)共釈 fアロマテラ
ピー ・柑納町中の分子の繁劇J([原著者 S.Clarke) じ

ほう社

日盟E盟王 (2005)分但執筆 「薬剤植物・生聾開発の品前線J
(監修佐竹元吉) ンーエムンー出版， pp 剖 85，pp 

246-257 

口近藤和紘佐竹元在盟E盈ヨL酎 f悦隠，福島紀子，松本
佳代子 (2帥4) r保臨時龍食品等と医薬品J 共立車科
大写生涯学習センター，pp.4-19

13盟旦盟王 (2曲 3)共同執怨 「作ってみよう薬品製剤J(編集

日本薬剤師会) 車事日報社

[邦文輯税・解説等]

l且且韮ム (2007). r車用組物のメタボリックエンシニアリ
ング髄を撮る遣恒子J フアルマシア，43:1225-122 

2 阻旦箆壬 (2曲。 rサプリメントの品質と安全性』 薬局，
55: 106-109 

3 合問幸広，盆且」島丸山点郎 (2003). r生薬分析J ぷん
せき， 308-314

4盟盟盈王 (2001). r生車の微生物学的試験法J 薬品， 52
51-55 

口聞発表学会発表

"."停のみ
1. ，!込柳正凪市慧紙呉立耳"企且」主，盟旦盟主，中限

孝久 (2008) トドマツの転移ラノスタン型トリテルベ

〆 日本車学会期 128{f会，平成20{F 3月 26-28日， 綴
浜

2. Yasumoto， M.-K.， Fuchino， H.， Agatsuma， Y.， Kusumi， T.， 
Satakc， M.， and Sckila， S. (2固め Scarchof leishmanicid匂I
constituents: The planls of Bunna (Myanmar)， Pcru， and 
Nepal. IUPAC; [C08-6 & ISCNP-26， J叫y 13-18， 
Charlottetown， Canada. 

3. Chida， K.， Q主語&エ，Toh匹 T.，Oikawa， A.， Tanaka， K.， Kawai， 
R.， Nanbu， U.， Kanaya， S.， Sailo， K.， and Yamazaki， M 
(2削8).Non-targclcd analys・Sof Kampo prcscriptions. 5"' 
lntcrnational Confc陀 nceon Plant Mc踊bolomω，July15-18， 
Yokohama， Japan 

4企且」主，安藤広和1，阻E盟王 (2倒的 荷屯化粧子検出器
を用いたエフェドラアルカロイド斉分併の検問日

本生草学会第百 年会，平成20年9月 19-20日，長崎

5企旦」主， 永松久見 阻E盟壬 (2倒的 ンロンングルク ロ
ン酷抱合体の合成日本生薬学会第百年会，平成20年

9月 19-20日，民崎
6 千閃かおり，血E亙ム峠陸之， 及川彰，岡中健一，川合不~J
{圭，南部羽削，金谷重彦，斉藤和本，山崎真巳 (2008)

様方処方のメタボロミクスー柴捌剤顕を中心として一

日本生東学会第55四年会，平成20年 9fi 19-20日l 長
崎

7橋本幸大，室孟i垂)}J[]盗主， t);1聖子俗之，我輩盟，佐竹元吉，
l型E盛壬 (2008)，抗リーシュマニア活性を布する布問
機物の探索(その 16) 日本生薬学会第 55年会，平成

20年 9月 19-20日，長崎

8. .s.面目ta.O. (2回8).R阻 archOn The Tc中cnoidConstitucnts of 
Somc Mcdicinal Plants. 2008' Shanghai Intemational 
Symposium for Pharmaccutical Scicnccs， C∞19-20， 2削8，
Shanghai， China. 

特許

1 盟旦箆王，限柳正典，安岡佳代，水野郁子 牛尚光保

聾山議~，市河酷，住際匡後 (20師) r男性E年期陣
容改善車」 特許聞第2006-3師889号

2捌野総之，関図節子，佐竹元吉 (2曲 6)r抗原虫剤JPCT 
国際出願 P口!1P2加 5113268，国時 公開訴 号

W02凹 6/01日94AI 国際公開日2印6年2月2S 

3西 l~行，盟旦堕ヨL 糊野裕之 (2回 5) r線維化拘制用組成
物』特許開第2005.2898日号

4 醐野俗之，庄l且堕孟!高橋真理衣，佐竹元吉 (2∞5)r抗
リーンユマエア剤」特許1期 第 2005-2田534号

S糊野硲之l 両編真理衣!盟旦堕王，佐竹元吉!我聾 盟

(2005) r抗リーシュマエア剤J特許聞 2005-17冊目 号
6捌野裕之l 両繍其理衣盟旦堕王佐竹元吉，我輩 fE
(2倒的「抗リーシュマニア剤I特許聞第2回3-0824剖

号

7斉藤和1季，lsIaffiム， 平井優聾 (2005)rアルカロイドアン
ル転移酔裂をコードする遺伝子J特許聞 2曲 5-46022

8捌野総之。高橋真理衣!凶E盟壬3 依竹元吉 (2凹4)r抗
リーンュマニア剤J特許聞郡印刷 331545号

9猪俣慎二，海寝間 !小林孝次，佐竹元古 1 盟且箆王!
高野昭人 (2003)rマトリックスメタプロテアーゼ活性
阻害剤およひP止膚外周邦'IJ特併聞 第 2003ー201212号

10井出正陸!高須泊世，寺内広毅，盟盟盟主，高橋真理衣

(2003) r植索開化合物!特異ローダミン色紫とそれら
のうちの抗リーシュマニア剤j特許聞 第 2叩3-128454

号

11 小林孝次 梅溢陣 !大凶正弘，吉岡雄三。佐竹元吉!

盟旦血王 (2001lrセリンプロテアーゼ活性阻害剤およ
び加L荒れ改器用皮膚外周殉'IJ特野間 前 2回 1-240551

号

12佐竹元吉!盟国型王。I自l野裕之，日描真理衣、小出産失
(2001) rセスキテルベノイド化合物及びそれを古む医
薬j特許開第四01-226369号

日小林孝次!梅溢随! 大田正弘，齢木絡量子!佐竹元吉，

盟E盟王 (2同1)rコラゲナーゼ活性阻客剤j特許聞 描
2001-181129号

14小林孝次，i毎塩時一，大問正弘太閏直美!佐竹元吉!
盟E堕王 (2001)r主自用皮膚外周剤およびメラエン生
成例制剤」特許聞揖2凹 1-172162.J}

15小林孝次， i毎塩惜 ，大岡正弘，猪出血二!佐竹元吉!
盟且血王 (2001lrゼラチナーゼ活性阻害剤および抗老
化期皮膚外用剤』 特待湖 第 200ト172157号

社会貢献
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1 )生涯学習主盟公開晴座広報小中高校生対象授業等

}奇麗気、

丸亀高校 出吸暗殺(関回)2008年 7月 15日

草剤師研修センター主催「横方誕 生誕認定草剤師リ講師

及び 『車1，1.圃講習』講師(間関)

国立医療保槌科学院講師憎佃)

2)写会 .~f;外審議会委員会への日献

日本生薬学会拝聴貝(関岡)

日本和歯車学会拝謹白(問問)

香川県車事審議会書日(間関)

独立行政法人医薬品医療機品総合櫨構専門委員(関田 代

困)

厚生労働占薬事 ・食品衛生審議会臨時昏只(聞岡、代田)

農林水産省農聾資材審盟会香白(間関)

3)学外調査、研究会への買献

『第 四身近な車問植物を知ろう』主催 2008年6月 7，8 

日

『第 10回髄方薬剤師育成研修会」開催協力 20::18年 10月

19日

4)その他、国際協力産業主担他大学での講義など

お茶の水女子大学化学 ・生物総合管理再教育講座講師(聞

田)

金沢大学生涯教育晴座講師(開問)

管理・彊省に係ること

!刻閃 255乞昏民、薬草園管理運営委員、入学ガイダンス(薬

草幽案内)、オープンキャンパス(体験学習担当)

代凶教務番目、入試垂口、田CE委員 (ST2賀任者) 卒業試

験実施番目、車1.1.国管理漣l世垂品、化学物質管理支援書且

オープンキャンパス(体験学習担当)

岡田就職昏目オープンキャンパス(体験学習担当)、入ザー

ガイダンス(災習担当)

安元(森) 実務実習番目、オープンキャンパス(体験学習担

当)、入学ガイダンス(実習担当)

その他、新聞報道等

『特集 リポート 植物の代謝パスウェイ研究メタポ

ローム加わり新展開 BTJシャーナル， No. 033， 2凹8

年9月

2， 千葉大徳島文理大理研PSC'NAlST、出方処方の性

絡付けにメタボロミクスが省劫BiolcchnologyJapan， 

21¥08年 7月 29日
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解析化 学

》告(轄気

Analytical Chemistry 

教員

数俊山口健太郎治任年月日 2004年4月 1日

最終学歴 1975年3月屯気週間大学卒業。薬学問士{東

京大学)

前職千1路大学助教俊
指教綬値上，1史着任年月日 2004年4月 1日

最終学歴 1999年 3月京都大学大学院理学研究科博士後

期間程修了陣士(理学)

前職千葉大学歴学部助手

助教川幡正俊治任年月 日 2006年4月 1日

最終学歴 2006年 3月徳島文理大学大学院陣士官製程修了

何年土 (薬学)

千葉大学大学院医学薬学府出身

助教伊藤文，1W任年月日 2刷8"Io 4月 l日

最終学歴 2008年3月千楽大学大学院持軍士際程修

怖士(築学)

研究補助u 山下耳子治任月日 2叩 7"!s 3月 1日
I位終学出 2001"r:: 1月米国メリーランド州立
タゥ:J/大学卒業

教育の概要

研究方針

先端機密告の開発 装置開発は先端研究を行う上で非常に亜

裂なl>紫である。我々は、特に見たいものを見る新規

機掠の開発工そ研究の独創l性を但保するものと考える。

科学機総は科学知織の生産者であり、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。

先端機探の利用戦略 『創造的先端研究jと 『基盤研究jの

両者を監視した総合的分析化学を侍立寸ることが香川

築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。当時座では既にコールドスプレー質量分

析装置(口I-MS)を開発し、現在反応追跡装置問TS)そし

て次世代の機探として超小型賀肱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、奥なる情i韮解

析機械を有機的に連結融合した次世代の機総分析シス

テムの情築や、さらに具体的には巨大分子のイ"ン化

や分子コンピュ テイング、そして迅速診断および

その他の新分野への展開を後進している。

研究機嬰

解析化学は分子(説)の僧造、物性、 反応性および機

能を深く探求することにより制薬研究に寄与すること

を目的どしている。特に拙懐中の反応中間体や生体分

子の動的情遣と反応性機能の聞速に注目し、マク ロな

物性や機能の発現機備をミクロに解明する新しい分析

訟の刷出や量子力学と統計力学に基づく昨液化学解析

手法の開発を行なうーそして、これらの成巣の刷業有

機合成への応用を目指す。

世蝕分析量生世の開発質畳分析とは、文字通り 『分子の質盆」

を測定する分析法である。具体的には傑々な方法で化合

物をイオン化し、世場によって加速する.これらを積々

の方法によってふるい分け、イオンの質量に限lする情報

を件る。これによって注目する分子の分子盆はもちろん、

倒えばタンパク質などの巨大な生体分子では、アミノ階

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圧師、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。我々の研究釜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国和な条件での測定に

成功している。これによって、例えば水談結合などの非

常に~i)~ 、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綴することなく観測すること

ができる.

全体高分子の分析我々の体は多綴な全体高分子によって憐

築されている。とれらの分子の棺液中での挙動を醐べる

ことは、生体内で起こっている時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 、薬竿

分野においても不可欠な研究拙域となっている.我々の

研究室ではコールドスプレーイオン化賀品分析を始めと

する極々の分析法を用い、タンパク質、絞階、脂質など

11<斐な生体内分子の仮舞いを明らかにしてきた。その結

果倒えばDNAが411<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Eいに水

集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 この事柄を直傍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従えることに成功した。

有機反応の追跡布機反応の反応機榊を理解することは生体

内現象の般本的な理解につながる.当研究室では有機E
J;t.:において、原料 金成物ならびに匠応中間体など匠応

系中に存在するすべての化学磁を同時に観測し、それら

の浪庄の経時変化を質盆分所によって追僻するンステム

の開発を行っている。これによって圧応中の各成分の仮

舞いが明らかとなり、制えば匠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
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なる。
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l 山本軍事ー，小泉徹，片桐ヨ事例j 値上博史!今本恒雄，血旦

盟主且i(2008) 芳香族求核置換反応を利用したジホ

スフイン額の新規合成法の開発日本薬学会第128年会，

3月26日-28日，神奈川

2 吉岡誠，ヰ旦盤主QIi(2008) 梅綿肉来プロモチロシン

アルカロイドDispyrin及びPurpurealidinEの全合成

日本薬学会第128年会.3月26日-28日!神奈川

3. Christian Paetz， Phila Raharivelomanana. 

Jean Francois Butaud. Jean Pirre 

Bianchini，匙且旦"-..y坦坦盟主L Yoshinori 
Asakawa (2008). Chcmical Investigation 

of an Endcmic Rauvolfia sp. from 

Marqucsas Islands 日本草学会第128年会，

3月26日-28日，神奈川

4 王軒，安池修之，療機嫌，川幡正俊!血且盤孟且li(2008) 
5価手機アンチモン化合物を利用した日街頭型カップリ

ング反応 日本草学会第128年会.3月26日-28日，神

奈川

5 山崎広人!相滞光栄，太図公規，川幡正俊!山且盤本監!
直属挙淡之 (2008) カルポランC-II水紫の相E作則を
利用したホス ト分子の情築 日本草学会第128年会.3 

月26日一28日!神奈川
6 東屋功!加鱒鈴子，J 11帽正俊!片桐幸輔，八'"桂司，山本
事 泊悦久値上博史桝飛雄ji; 寓永日英 吉問

献血旦盤主1lli.(2008) ベンゼントリカノレポ〆酷瞬

導体の不斉結品化 日本薬学会第128年会.3月26日~

28日，神奈川

7 伊藤文博，熊本iE絞，且盟主主主血J 石川勉 (2008) 

(+)-Mi町田to[矧の会合成研究 Part <1 日本薬学会

期128年会.3月26日-28日，神奈川
8 福隅E洋，中西和高，川幡正俊，血E盤主且i.石川l勉 (2曲8)

アキラルグアェジンの不斉結品化 日本薬学会第128

年会.3月26日-28日，神奈川
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用の観捌 岡本草学会第128年会，3月26日一28日!神

奈川

13 胤徹治l 尾谷優子，川幡正俊，山E且主主且i.大和図智彦
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川
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旦盤本陸 (2008) コールドスプレーイオン化法によ
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析総合間治会， 5月14日-16日!茨城

15 木元孝h 川幡正俊!山且盤本自~， 酒井良正!大坪才輩!
小林陪二 (2008) ピス(メチルチオ)テトランの給品

パッキング構造とOFET特性 日本化学会第間帯季勾会
3月29日，東京

Iシンポジウム等1
1. I背悦久!渋回耳裕美，砧原騒!露草木陣太，菅沼雅史!血且
健主.!lli(2008). C51闘によるDNAカテキンの相互作

用の観測 市25回合同ンンポジウム， 5月四日-30日

右川

2 安池修之!王軒川崎正俊，衆議荷角滞直紀且出盛本
血!寝間域治(四08). 14-Sb-7型経原子価有機アン

チモン化合物の構造解析と園間型反応への応用 部

25回合同シンポジウム， 5月29日-30日，石川

特許

特許出願(日本)

質量分析用多価プロープ

発明者込旦盤主且i且よ盟且il':盛孟盟
特許願 tli願 2凹8-335877

(2回8年 12月2日)

特許出願(日本)

ジホスフイン化合物の製造方法，この製造方

法により製造されるジホスフイン化合物及び

中間生成物

出願人 独立行政法人科学筏術振興機構

発明者血且盤孟血盟よ盟卑小泉徴今

本恒雄

特許願出版 2曲6-30519(2剖 64p 2月 18日)

特許出願{日本)

ピス{ホスフイン)ボロエウム溢，ピス(ホ

スフイン)ボロエウム盗の製造方法!このl'i

造方法により製造されるピス(ホスフイン)

ポロニウム溢

出願人独立行政法人科学伎術仮1H!機構

発明者込旦盤主且i盟主盟且小泉徴
今本恒雄

特許願出願 2006-30520(2似6年2月 18日)

特許出願(日本)

イオン脱着を利用した光応容分子ンステム

特許侮者 科学校術仮興機情

発明者血且盤主主E小株低
特許願出願 却06-41931 (2006年2月20日)

特許(日本)

質量分析用世料スプレー装置

特1キ権者 プルカー ーダノレトニクス株式会

社 日本サーマルエンジニアリング

発明者山且盤M 三木伸 佐保t!二

特許第 311642号 (2005年 10月 26日)

特許(日本)

分析用組伝理事マグネット周液体へリウム再

凝縮装置および液体ヘリウムTlf凝縮方法

特許織者 山旦盤M 池悶立柾
発明者血旦盤主主E佐保良二 森山正人
特許第 238892号 (2005年8月 19日)

U.S. Pal. 6，977，369 (Dcc 20， 2泊05)

(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)

コールドスプレ一世滋分析装世

特許権者科q::!支術復興機械 日本電子

株式会社

発明者 山且盤孟盤小林達次

特許第 3616780号 (20例年 11月)

社会貢献

山口 日本業雲寺会 将来問題検肘委且会委且，

代措日

日本質量分析学会!委且

日本医用マススペクトル学会 評融且

ヨウ紫利用研究会肝描且

布機微量分析研究懇談ト会!委且 2006-

年度合同シンポジウム災行委員長

敗退大学客且教授 『物質の化学有機僻

造解析」

値上 出張続縫「くすりの左おとその作り分け』

| 管理運営に係ること

山口 大学院凄且会委員長，中央機器需主管理迫s営l

東京大学生物機能制同化合物ライブラリー

機情答日教綬!センカ笑時制車科学講座

(寄付時座)教俊

値上 町 管理{発足当時唯ーの第 1極敏射線取

扱主任者のまを絡保持者として同総般の立ち

上げに貢献)

その他‘新聞報道等

徳島薬学部藤木副学長および諸民助教綬とのカテキンに閲す

る共同研究九ι且盟主盤ー」立且s)
l. rONAと結合 がん制御、カテキンJ毎日新聞 2閃6年 4

月 28日

2. ガン 老化を制御 カテキン遺伝子と結合j 説兜新聞

2006年 5月 27日

3. 茶の成分直後結合を磁臨 DNA， RNA ガン予防車開発
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4. 持茶 カテキンと DNA結合しがん予防?J J.I!京新聞
2回6'手4刀28日

その他 大型プロジェクトへの参加状況

1 将学技術観興機構(JST)鞍略的n，)成研究(CRESη(1997 ~f­
-2帥7年}

2 砿立大学学術高度化権i血事:!l(学術フロンティア)(2朗5
年-20 10 ~円

}骨ze気、
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徳品文理大学香川東学部教育 ・研究年報第 3号 2008年 》際 気、
手守機著者理化 学 講座

Laboratory of Physical Organic Chemistry 

教員

教授東屋き効率}任年月日 20044p <¥月 !日

最終学際 1994年3月東京大学大学院憎士撚程修了。博

士(薬学)

前職北里大学薬学部時師

講師富永目英治fE年月日 2005年4月 l日

最終学歴 2000.fF 3月東京大学大学院博士鵬程単位取

得満期退学。同句 5月博士(工学)

削腕東京大学大学院工学系研究科応用化学尊攻助手

助教桝飛雄耳 滑任年月 日 2005年4月 1日

最終学歴 2004年3月千業大学大学院自然科学研究科博

士後期限佐単位取得満期退学。20054f-3月間土(工学)

前腕 科学伎術厳興機情CREST研究日(香川薬学部在籍)

助手片桐 幸鱗 精佳年月日 20054f 4月 1日

最終学歴 2005年3月千葉大学大学院自然科学研究科博

士後期線程修了。問士(恕学)

削聴無し

教育の概要

位当科目基礎有機化学 2(東晶、富永)、有機化年 1(東屋、

官永)、車午割論日H主，分但 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 生体は不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

の基礎として 有機化学の基本的な埋総 有機化合物の情造

とその表配法、脂肪族化合物、芳香族イヒ合物の性質と庄応に

ついて学ぶ。有機化学が薬学における他の多くの科目に間違

していることを臨時し、その理解に必要な有機化学の基礎を

習叫する.

方策 毎回の拐殺を EduC冶mpusを用いて収品し、学内向けホ

ームページ上で公開して学生が随'，¥1!i科できるよフにした。

く薬学実習 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総の

原理と取倣や各組スベクトノレデータの解析について知織を深

め、分子計算化学を通じて分予備造を恩給的に解釈すること

を学ぶ。また各樋ウェプによる情報検索および各極コンピュ

ーターソフトウェアを利用したレポート作成 ープレゼンテー

ンヨンについての技能を修得する。

方策 体部的学習に亜占を世いて少人数にグループ化し研

究レベルで用いる級新町分析機掠の利用を積極的に行った。

化合物の合成からスペク トノレ測定および情造解併まで また

PCを用いた肝算化学やプレゼンテ ンヨン作成について

一人一人が213院に体験できるよう、世備の準備および笑習プ

ログラムの情成を行った。また、実際に学生が取り組む際掴

のー部に、原常的なカリキュラム¢範囲内でかつ学術的に新

縦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織レベル

の高い写生が実習に取り組むそチベーションを維持できるよ

う配慮した.

研究の概要

主主亙2工ニヱ
1 プロック分子のデザインと分子聞に働く弱い相互作

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

分子を単位憎造とし、これを共有結合で連結することにより

特徴的な三次元情遣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紫結合や金属配位結合など分子間に働

く弱い相互作用を作用させ、チャンネル例噛やらせん情造な

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絡とした分子臨機分子の合成お

よびその機能解明 敏自に聞発した環状化合物の効率的合

成訟を用い アニオンやキラル分子を特典的に認織する化合

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聞する研究 不斉炭素

などの不斉聖紫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品化現象について、その

機構を解明し、生命の持つキラリティーの起源との脱退1を調

べる。また、単一の物質が条件により31なる分子配列をもっ

結目を与える結晶多形現象について、その条例と結晶形との

聞係を調べる。

査盆皇企笠

東匝 蓬膳札研究欧主金文科省戦略的研究基盤形成主担

事業(徳島文理大学大学院薬学研究科) (分担)

桝 科研費若手(刷、 徳島文理大学特色ある教育研究

・片桐 徳島文君!大学特色ある教育研究

韮血盈2
01色内)解析化学勝雄

(学外)東京医科前科大学大学院疾忠生命科三研究部影近弘

之研究室、千策大学大学院工学系研究科 書名本軍!J-J研究室、東

京恕科大学理学部斎蝉恨研究室昭和薬科大学問村修研

究室神奈川大学工学部被滞勉研究室お茶の水女子大学理

学部棚谷融研究室、理化学研究所内山江伸研究室

外部酷よ鍵褒

本棚 開降醐 時で

辺監
1. Nomiya， K.， Azu血且』ム Chikarnishi，Kasuga， N.， Kato， T 
(2008)， Molccular design and synthes・Sof water.ーωluble
silvcr(l) co叩 lcxescxhibiting a wide speclrum of e汀ecti刊
antimicrobial aClIvilIes. Curr. Top. 8iochcm. 10 
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81ock-like Molecu1es. XXl Congress and General Asscmbly 
orthe lntemational Union ofCrystaJlography， 23-31 Aug凶 t
Osaka. ポスタ ) 

17.Yamasaki， R.; Nakagawa， M.; Kitamura， T.; Maeda， K.; 
企旦旦且，!，.1;M坐!bJi;Saito， S. (2008)， Ni同 lalyzed[4 + 2 

+ 3) reaclion wilh ethyl cyclopropy臥由凹aceta旬 236山ACS

National Meeting， 17-21， Augusl， Philadelph凶， PA， UnIled 
States. 

18.Makino， T.; Yamasaki， R.;且益L且;且単担iri.K.;.a旦血且，!，.1;
Saito， S. (2同8)，Synthesis and homochiral cryslaJlizal的"0' 
bis(N-hctc問 yd悶 carbcn昨 paltadium comp1excs wilh 
xanlhene framework. 236山 ACSNational Meetinふ 17-21，
August， Philadclphia， PA， United Statcs. 

19毛主本凪兇，原裕二郎，盤丞盤息亙込旦ι出川主希 (2008)，
芳香族クロモフォアを有寸る同線煤性イミダゾリウム

盗の自己JIl合性と蛍光特性 2008年光化学問論会 9)1 

11-13日，大阪 (ポスター)

20幸本量9J，久松秀悟，三橋伯鋭，盤盆盤ヰ車且且畠岸川

圭希 σ008)，フェナン トレン勝噂体の位置選択的分子

内光臼+2]&応に及ぼす温度効m.2008年光化学討論会

9月 11-13日，大阪 (ポスタ ) 

21工藤まゆみ，佐醐肴賦花励賞署名，且血主且車&4L近
藤敏啓!影近弘之，棚谷融 ρ008)，芳香銭層状ウレア

のらせん情造と吸着111分子眼作製への賦み第 19回基

礎有機化学問論会， 10月3-5日，大阪 (ポスター)

22怯村災生，村中厚故，内山真仰，畳盤盈息，車込 .!!l.，影近
弘之，棚谷睦 ρ凹 8)，アミドの立体特性を活かした機
能性ポノレフイリン誘導体の削製第 19回基礎有機化学

酎論会，10月 3，5日!大阪 (ポスター)

23池田降忠松村笑弘畳盆盛基， lt血主主L革主且韮，棚谷
粧，韮丘L畳一 (2008)，労呑族スルホンアミドの立体特性
を用いたらせん情遣の構築 第 19回基礎荷機化学:N論
会， 10月3，'日，大阪 (ポスター)

24戸早太ー，主掴主並盤重量基，宣車[¥韮，影近弘之車阜

~. (2008)，芳香族アミドの立体特性を利用した大環状
化合物の構造と動的挙動 第 四間基礎存機化学討論会

10月 3，'日 大阪 (ポスター)

25駒川t予備，竹内浩平，五月女郁夫，山崎臨斎藤慎ー，鑑

量盤基.(2曲 8)，[3+2+2]/[4+2]型連続開化付加匠応を用い

た多環性中日環化合物の合成第 34巨l反応と合成の進
歩シンポジウム， 11月4-5B，京都 (ポスタ ) 

26ι盟主且畳翠益基，車生且韮，力雄IH，車込.!!l..(2帥 8)，
芳香族スルホンアミドの立体化学と分子聞に働く明い

相互作用を利用した超分子情造の楠築前 17固有機結

晶シンポジウム，11月 13-14日，大阪

27幸本:ill9J，拠回付i，染谷安倍， )芋川圭希，畳盆益基A 車』己

迫。008)，ピスヒドロキシメチル安息香酷鵠導体によ
る多僚な水禁結合ネットワークの構築第 17回布機結

品シンポジウム， 11月 13-14日，大阪

社会買自民

~ミ座 そレキュラ キラリティー (2008)シンポジウム実

行委只

管理・運営に係ること

東屋 (香川草学調。 CsT;実施昏且(委員長) ネットワー

ク運営委員(委日長) 大学院検問委且

富永入試委貝、総務委且
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》告(轄気

Laboratory of Pharmaceutical Sciences 

教員

丸山徳且教俊

最終年歴 大阪大学大学院薬学研究科憾土後期課程修了

間"職名 九州保健福祉大学薬年部教授

大島陣幸惟教俊

晶終'f睦 筑波大学大学院股勾研究科怖土後期限程修了

前職名 京都大学ウイノレス研究所 博土研究且

榊原紀和助教

最終学歴 京都大学大学院農学研究科陣士後期撚程修了

前職名 京都大学生作田研究所教務補佐日

教育の概要

組当科目 薬事l民係法規(丸山)

1 )薬剤師として活動する障に必嬰な薬事聞係法規を教俊

する。

2 ) 他大学との比較可能な拭験での結~ーから 主な薬事関係

法規について、越本的な内容を製解したど考えられる。

3) 薬剤師国家試験への対応を重点に綬業を行った。

4) [2コマX2回 (4，手前期)

5) なし。

担当科目 品質管理学(丸山)

1 )医薬品の品質を規定している日本薬品方について、その

概要を購毅するとともに、その利川法を教授する。

2) 日本薬局方に収敏されている情報は膨大かつ専門的な

ものであり 学生に教えるには更なる工夫が必要であ

る。

3) 日本薬局方について要約したプリ ントを配布した.

4) 2コマ(丸山偲当部分)

5) なし。

但当科目 微生物学 1、微生物学 ][(2回生前期 ・後期) (大

島)

微生物とは肉眼で認められなし、小さな生物の総税tである。

人知の歴史において、微生物はさまざまな有用物質の生産に

役立ち、環境維持を古め地球環境を刷り出してきた。 ー方、

ある舗の微生物はヒト等に疾忠をもたらす耐即微生物として

存在し、病院{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 特に感染症の原固となる病原微生物を

中心に分顔、構造と機能、代謝や遺血機式、 病原性の発現機

構について~聾している。

研買の概要

抗ウイルス藁の合成研究 (丸山)

1 )抗ウイノレス薬の開発を通じて、社会に買献するとともに、

希少結プロジェク卜から派生した生産物を古むヌクレ

オシドの合成とその利用法を開発する。

2) C型肝炎ウイルスの刷殖をJ抑制する化合物を見いだし、

また、2極烈の希少絡を古むヌクレオンド系の化合物の

合成を造成した。

3) C型肝炎ウイルスの糟継を抑制寸る化合物は効果は満

足すべきものではない.希少締ヌクレオシドの生物活性

は検問中である。

4) C型肝炎ウイルスのm殖を抑制する化合物は、さらなる
情造活性相聞を検肘する必裂がある。

5) 2004 年-2006 年教育研究助成金味の~; (妹)

2006年 2008年教脊研究助成金アガペ(妹)

2008 ~r- 地核イノベ ション創出研究開発事業

2008 ~ド~ 私立大学戦略的研究基盤形成主盟事業

6) 国立感染症研究所主任研究員 西線政幸博士、香川大学

医学部線本仰子准教俊

タンパク質の翻宮沢後修飾を介した槽能制調機橋の解析

(大島)

1) 21世紀の生命科学はまさに『ポストゲノムJであり、

限られた数のタンパク置はリン際化や粉鎖付加、 メチル

化 アセチノレイヒなど様々な修飾により その機能が厳密

に制御されている。また近年、ユピ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問 1，間d

mod川町)はその代表的な修師分子であり その名前町

闘来からも明らかなよフに非常にユピキチンに鎖倒し

た情造をしている。しかし、その機能はユピキチンとは

巣なり 修飾されたタ〆パク置は分解には王らずタン

パク質問の相E作)IJ、活性、日在などにおいて変化を畳

ける。こういった機能が転写伽倒、染色体組換え・分配、

クロマチン動態などに閣与し、個体発生や細胞分化 -1Il

殖の制岬を行っているということが明らかになってき

た。私たちの研究主では、がんウイノレスを古め、細胞の

がん化やm殖分化に閲わる因子に着目しこの SUMO
による分子修飾どそれに聞速した化学修飾を介したエ

ピジェネティックな遺缶子発現制御や細胞の環境応答

の分子且盤を理解するための研究を行ってし、る.

2) これまでに細胞増殖や分化に聞与する転写因子の

SUMO化を介した機能変換に閲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により冗進すると その転写活性は

著しく抑制されること、また SUMO化されない置具体

PPAR-yは ある極のがん細胞に見られるリガムノド添加l

によるアポト ンスの誘導を顕著に克illi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閲する詳細は明らかにさ
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れていな b、。 またヒ トT細胞白血病ウイルスI型

(HTLV'I)のゲノムにコードされる転写制御因子に聞

して宿主細胞因子との相互作用を介した生理機能の発

現に聞して研究を進めている。

3) 研究築制参照

的 生体内での PPAR'yの SUMO{ヒの意義を明らかに

するために、現在、RNA干渉訟を利用した 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.

5) 2004年 ウイルス肝炎研究財団 リサーチ

フェロー

6) 

2004-2005 {手

共同研究費

2005-2006年

2006句

2006勾

20074jo 

文科~ r特定闘機j がん特別研究若手

文科省科学研究費 (若手日)

武悶科学鮫興財団研究奨励

医科学応用研究財団研究助成

日本白血病研究基金 ーウエラ賞

2凹7-2008年 文科省科学研究費(基盤C)

2叩8'ト 私立大学戦略的研究基盤形成主撞事業

徳島文理大学薬学部、京都大学ウイルス研究所、

京郎大学大学院農学研究科、広品大学医学部、

香川大学医学部、嵯応大学医学部、群15大学医学部

外都酷よ発表

噂醐 年同珊 刊で

I原著論文l

盟盟

1. Kawai-K. K ♀昆恒ima.l二Matsui.H.. Tanaka. T.. Shimizu 
T.， lso， T.， Arai， M.， Owcns， K.， G.， Kurabayashi， M 
(2凹8).PIASl mcdiates TGF~-induccd 5Mαactm gene 

"P陀 ssionthrough inhibitωn of KLF4 function-expression 
by protein sumoylation. Artcrioscler. Thromb、asc.Bio1. in 
press 

2. Murata. T.， 5ato. Y.， Nakayama， 5.， Kudoh， A.， lwahori， 5 
I関 nura，H.. Tajima， M.. Hishiki. T.. Q恒M皿a.T.， Hijikata 
M.. Shimotohno. K. and Tsurumi. T. (2倒的 TORC2， a 
Coactivator of CREB. Promotes Epstein-Baπ 川町S
Reactivatωn from Latency through Interaction with the 
BZLFI Virallmmcdiatc-Early Protcin. Virology in pres， 

3. Muraoka， A.， Maeda. A.. Nakahara， N.. Yokota. M.. Nish凶a，T.. 
M盟主盆回一L.and Qh三Imn弘斗 (2閉め Sumoylationof 
CoREST modulates山 functionas a transcriptional repre泊四r
Biochem. Biophys. Res. Commun. 377. 1031-1035 

4. Isono.O 且担包囲a.T.. 5aeki. Y.. Matsumoto， J.. Hijikata. M 
Tanaka. K.. and 5himotohno， K， (2加納 HTLV-IHBZ 
prot引nbypasscs thc targeting function of ubiquitin山 on，J 
Biol. Chem. 283. 34273-34282 

5. Ikejiri. M ♀hshima. T.. Fukuyama. A.. Shimotohno. K. and 
Ml!血且且&......L (2倒的 Synthesis and evaiiation of 
5円以"自cd2'-dcoxyadcnosinc analogucs anti-hcpatitis C 
agents. Bi国電 Mcd.Chcm. Lellcrs 15.4638-4641 

6. Nakat抽出 T..K山 mura.Y.. s.i!且民且Iil.....l:i..Mizutani. M 
Hallori. T.. Sakurai. N.. Shibara. D.. Suzuki. S. and 
Umezawa， T. (2008). At5g541t訓ogene enc以lesArabidopsis 
tJwlhmu 5-hydro町coniferaldehydeO-methyltransferase. J 

W伸d.5ci.. 54(4)， 312-317 

訟但
l. Ikeji向 。M..5aijo. M.， Morikawa. 5.， Fukushi， 5.. Mizutani. T 
Kurane， 1. and M込山且血ι..I.(2曲 7). 5y目Ihesisand 
biological evalualion of nucleoside analogs having 
6-chloropurine as anti-SAR5-CoV age川s.B剛 rganic& 
M，d山 nalChemistry Leners. 17.2470-2473 

2. Ikejiri. M.. Q恒副凹L工 Kato. K.. Toyama. M.. Murata. T 
Shimolohno. K. and且且血且血ιエ(2抽7).5'-O-Masked 
2にdeoxyadenosine analogues as lead compounds for 
hepatitis C virus (HC町 ther.lpcuticagents. Bioorganic & 
Mediαnal Chemislry. 15.6882-6892 

3. Demizu. Y.. Tanaka. M.. Nagano. M.. Kurihara. M.. Doi. M 
単品!l!且旦l!..........I. and Suemune. H. (2岨7). Contrlling 
31O-Hclix and -Helix of 5hort Peptidcs in the 50lid 5tate 
Chem. Pharm. Bull.. 55. 840-842 

4. Ml!盟主孟皿.iL........I.. Dcmizu. Y.， K07.ai， S.. Witvrouw， M 
PannecouQue. C.. Balzarini. J.. Sn国 cks.R.. And悶 G.and 
De口"，叫、 日 (2凹7)， Antiviral Activity of 
3-(3.5-Dimelhylbenzy1)Uracil Derivativcs Against Hiv-I and 
HCMV. Nucleosides. Nuclcotides & Nuclcic Acids. 26 
1553-1558 

5. Hishiki. T.，虫担恒旦a，T.. Ego，丁、 andShimOlohno， K. (2007) 

BCL3 acts as a ne~ativc 陀gulalor of transcription from Ihc 

HTLV-I LTR Ihrouj!;h intcractio附 wilhTORC3. J. Biol 

Chem. 282， 28335-28343 

6. .s.主主主魁担且且ュ Nakatsuoo，T.， S凶 uki，S.， 5hibala. D可 Shimada，

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

cinnamatc/monolignol pathway in Carthamus tinctorius 

secds by a stablc-isolope-dilution mcthod. Organic & 

Biomolecular Chcmistry， 5 (5)， 802-815 

辺監
l 盟主山主盟主.........L. Kozai. S.. Demizu 託， Witvrouw. M 
Panne氾oUQue.C.. Balzarini. J.. Sn田 cks.R.. And悶 G..and 

De口crcq，E. (2閉め 5ynthesis and Anti問、よ 1and 

Anti-HCMV Activity of 1-5ubstitutcd 

3-(3.5-Dimcthylbcnzyl)uracil Dcrivatives， Chcm， Pharm 

Bul1.， 54. 325-333 

2. Torii. T.. Onishi.丁、 [zawa，K.M鼻血且皿LエDcmi出， Y. Neyts， 
J.， and Dc ClcrCQ. E. (2凹6).Synthesis of 6-Arylthio 

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

Effect against Hepatitis B Virus Re判icalion.Nuc1eosides 

Nuc1eoridcs & Nuclcic Acids. 25. 655-665 

3. Yamaguchi T山 Saneyoshi.M.. Takahashi. H.. Hirokawa， 5.， 

Amano. R.. Liu. X.， [nomata. M.. and魁込山坦l!.L(2加<5)

5ynrh回同 Nucleosidesa目dNucleotides. 43. Inhibition of 

v，ηebrate Telomerases by Carbocyclic Oxetanocin G 
(c.ox下G) Triphospha阻 Analoguesand [nnucnce of 
c.ox下GTrearment on Telomcre Length in Human HL 60 
Cells. Nucleosides. Nucleol・des& Nucleic Ac泊s.25 
539-551 

4. Torii. T.. Onishi. T.. Izawa. K. and Mill:!!且血ιエ(2曲6).A 
concise synthesis of 3'αfluoro-2' J'-dideox yguanosine 

(FddG) via 3'αselcctive fluorination of 

8.2 '~th剛nhydronuclcoside. Tetrahedron Leu.. 47 

6139-6141 

辺監
l 出盆血且血a，T.. Mori叫 ka.N.. Dcmizu. Y.. and Ohtsuka. M 

(2曲 5).R帥 ctionof 06-Methylguanosine with Nitrite in the 

Presence of Carbo足ylicAcid: Synthesis of the Purin-2-yl 

Carooxylatc. Tctrahcdron Lett.. 46. 8225.8228 

2. Matsumoto， J.，皇民恒国.l!.....L...l5Ono， 0.， and Shimotohno， K 
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(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. uncogcne 24， 1001-1010 

3. Murata， T.，旦h生血色J"Yamaji， M.， Hosaka， M、Miyanari，Y.， 

Hijikal3， M.， and ShimOlohno， K. (2005). Suppression of 

Hcpatitis C Virus Replicon by TGF-I'> 'yirology 331， 

407-417 

4. Fujita， H.，旦hshima，T.. Oishi， T吋 Aratani，5.， Fujii， R.， 

Fukamizu， A.， and Nakajima， T. (2岨5).Rclevance of 

Nuclcar Localization and Functions of RNA HclicaωA. [nl 

J. Mol. Med. 15，555-560 

5. Tokunaga， N.， S.主主主出盟L且，Umczawa，T.， 110， Y.， Fukuda， H.， 

and Sato， Y. (2曲5).lnvol刊 mcntof Extraccllular Dilignols 

in Lignific3tion During Trachcary Elcmcnl DifTercntiation 

of Isolated Z;/I/1ωMcsophyll Cclls. Plant Ccll Physio1. 46， 

224-232 

6. Tanaka， M.. Demizu， Y守Anan、K.，Kawabe.. N.， Takano守Y，

Oba.M出品型且血!....I..Doi. M.， Kurihara. M.. Suemu田

H. Relationship betwecnαamino acid chiral centcr and 

helical secondary SlruClurc of ils oligopeptides. Peptide 

Science (2曲5)，Volume Dale 2帥4，4IsI45-46

辺04
1 皇民包阻Lユー Koga， H.， and Shimotohno， K. (2帥4)

Transcripli凹，1，山町tyof pero~間me proliferator-aetivated 

問:ceptor.y凶 modulatedby SUMO-l modifieation. J. Bic川

Chem. 279， 29551.29557 

2且且』血ι工'"' Ko伊，H.， and Shimotohno， K. (2004). Enhanced 
activation of Ta~-depcndent transcription of human T-cell 

leukemia virus typc 1 (HTLY.l) long tcrminal陀peatby 

TORC3. J. Bio1. Chem. 279， 53317.53322 

3. Q昆出ιム Lin，J..Y.， and 5himotohno， K. (2酬)
Association of Ubc9， an E2 ligase for SUMO 

conjugation， with p53 IS regulated by 

phosphorylation of p53. FEBS Lc山内573，15-18

4. Daitoku， H.， Hatta， M.， Matsuzaki， H.， Aratani， S.，虫担包囲ムエー

Miyagishi， M.， Nakajima， T.， and Fukamizu， A. (20倒).Sir2 

potentiates Foxo I-rncdiatcd transcription via its dcacctylase 

activity. Proc. Nat1. Acad. Sci. USA 101， 10042.10047 

5. Okunishi. T.. SJ!担幽坦ι且 Suzuki.S.. Urnezawa. T. and 
Shimada， M. (2同4). S胞reochernistry of rnataircsinol 

fonnation by 0叩 hllesecoisolaricircsinol dchydrog叩'"

J. W.凹dSei. 50. 77.81 

I笑文総説1
l. lzawa， K.， Torii， T.， Onishi， T.，且亙旦且盟込，I. The synthesis 
of an antiviral nuorinated purine nucleosidc 
3'α-fiuoro-2'，3'.didcoxyguanosinc. (2007). ACS 

Symposium Scrics， 949 (Currcnt Fluoroorganic Chcmistry)， 
363.378 

2. Takamatsu， 5.，盟主型""盟.i!.......L.lzawa， K. Dcvcloprncnt of and 
industrial process for synthesizing lodcnosine (FddA) 
Yuki Go悶 KagakuKyokaishi (2曲5)，63， 864-878 

I著寄・ 訳書l

なし

[邦文総説 解観等]

なし

口頭発表 ー学会発表

.脚年のみ

l姐且Ji!I!L池尻昌宏!本ム比重L塚本 t郁子，小西良士、
徳岡維明，i長岡耳主血盤且， (2008) 希少絡を古
むヌクレオンド実質縁体の合成及びそれらのC型肝炎ウ
イルスl¥'I殖例制作用 車 18回抗ウイルス療法研究会

5 Jl ，鹿児島(口国)
2凶A血且且ι..I.， Dc Clcreq E. (2曲8).Antiviral activIty of 
I.substituted analog of 3.(3.5.dimethyl)benzyluracil against 
H1Y-I 問山 JnternationaJSymposium on Biotcchnology， 

Metal Complexed and Catalysis. 5月 Zheng出ou.China 

(口民同
3村岡史子，前回教代，中B古典桔!俄困蹄，向井理紗，横尾
刑，西悶弘主山盆且!主晶隆圭ι(2冊8). SUMQ化

修飾を介した神経特異的転写抑制因子 CoRESTの機能

制御 BMB2朋8，12月 神戸 (ポスタ ) 

4 姐且L起血縁本郁子小西bl士徳間雅明藤岡耳，1l.
山血且， (2凹8) 希少粧を吉むヌクレオンド類融体の
合成及びそれらの血廿新生抑制作用 日本薬学会第 128

ir:会，3月，繊浜{ポスター)

特許

l丸山 ンクロプチノレプリン鵠導体、血管新生促進剤、

廿腔形成促進剤、神経細胞成長促進剤および

医薬品(特嗣2帥 8.303239)

2. Maruyama， T.， Nishikawa， T.， Onishi， T.Prcparation of 

N2.(arylacetyl)guanine nucleosides. Jpn. Kokai Tokkyo Koho 

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

2叫60803

社会貢献

1 )丸山 財団訟人将学技術教育協会大学化合物プロジェク

ト嗣問

2)丸山 抗ウイルス療法研究会理事

3)敗退大学面接授業(放送大学徳品学習センター 2月

J6目、"0

4 )丸山 徳島市立高校普通科 ・ 座数科出張I~義 7 月 4 日

5)丸山 高知県立山田町校出鍛講義 10月 21日

6)大島進学フェスタ m大阪模擬授業 7月 JO日

7)大島 香川県立三本松町校進路ガイダンス 10月 l日

管理・軍営に係ること

丸山 国民対策委且長、Cs 1対策委員、教務委且、

早期体験学習委且、卒業試験実施委且

大向

早期体験学習委員

広報委且 オープンキャンパス総指 7，8， 9月

認定実務実習指導薬剤師養成ワークンヨ ップ委且

認定実務災習指導薬剤師養成ワークンヨ ップ'"霊緩

(松山大学 タスクフオース)8月

gg定実務実習指噂聾剤師養成ワ クショップ'"福山

(福山大学 タスクフォース)9月

認定実務災習指導薬剤師養成ワークシヨジプ m 広助



56

薬事科学講座

(広烏大学 タスクフォース) 10月

認定笑務尖習指導薬剤師養成ワークンヨップ"香川

(徳島文理大学タスクフォ ス) 11月

その他.新聞報道等

大助平成 19勾度 日本 白血病研究基金 ウエラ賞受賞
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Kagawa School of Phannaccutical Scicnccs 
Tokushima Bunri Univcrsity }事醸気

医薬化学講座

Laboratory of Medicinal Chemistry 

教員

数控原山 f持者任年月日 2006年4月 1日

最終手色出 1968年 3月京都大学大学院薬学研究科博士課

程修了。薬学博士

自輯 岡山大学大学院医歯車学総合研究科 教綬

准教授藤島利江 博士(藁竿勺

助教小林祐輔精{壬年月日 2008{p 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際

程修了。州事士(薬学)

前職 University of California， Berkeley憎士研究日

(日本学術日復興会特別研究員}

教育の概要

担当科目 医薬化学 r(原山)

¥ )教育連成目標とその畏当性 医薬品の開発過程および医

薬品(作用車)の作用機停の概略を有機化学的視点から概鋭し、

生体と医薬品との相互作用の基本的知I織を修 }する。さらに

国家試験に必要と考えられる基本骨絡の名祢と代説的な薬理

作用を諭述する。

2)目的達成状況駅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務方策 板舎に鍔めたつも

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日備

である。重要点の掛り返しの脱列に努める。

4 )教えるために使った時間 回約 7時間(プリント作成

時間も古む)

5)その他 教科書の内容では、思解が国難と考えられると

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、仮書するよ

うに努めている。

担当科目 基礎布陣北学 1 開1山)

¥ )教育連成目僚とその妥当性 臣薬品の多くは有鞭化合物

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。有機化学壮これらを理解するた

めに般幹となる知酷である。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、結合の極性と電気陰性度 さらに酷と極

基など有機化学の基礎となる知簡を習叫する。

2) 目的連成状況駅験結果から判断すると、毎控業の後で

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

るを押なし、。さらに災施法を検討したし%

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フに疑問である。

4)教えるために使った時fIIJ:-目的7時間(プリント作成

時間も宮む)

5)その他 中/11111:え験を実施し 小テスト及び牒掴の中から

慨ね問睡を出したが理解庄は畦し、。教科俗の内容では理

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 ポイントを使!Hせず、仮書する

ように鍔めている。

担当科目 匡車化学2 (即山、総烏)

生体の偶成成分である勝賀、脂質、アミノ酷、タンパク質、

ピタミンの構造、特性を理U僻する。さらに生体と医薬品との

梱E作用を有蝿化学の制点から概盟し、薬剤師国家世験に対

する寸分な知織を習叫する。

担当科同 医薬化学特別1施設{原11.1躍島)

栄養弱者(ピタミン ミネラルを古む) 食品部加附、食中'i1J起

因物質(自然xdS、マイコトキシンなど)を中心とした食品衛

生学に間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、特性を布陣化学の観点から岐眼し、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酷を習得す

る。

担当科目 有機化学3 (勝島)

¥ )教育連成目轄とその妥当性 生体を偶成する分子、 生理

活性を持つ分子など、生体問i車物質としての布機化合物のは

たらきを、立体摘造、及び官能1&の特性から理解する.有機

化学 ¥-2で学んだ事項の世官、及び薬剤師国家拭験に向けた

演習。

2)目的達成状況民験結果，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，

学生の学力や取り組む堕勢にばらつきがあるためl 暗線内容

を晶適なレベルに世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笹方策 1年次使岡田ブラ

ウン基本1-1機化学を使用し、車剤師団家賦験を用いた実践的
形式に加え、手「機化学反応における屯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。今

年度初めての試みとして!中間世験を行った

4)教えるために使った時間 2年後期

担当科目 化学実習(原山、躍品、小林)

¥ )教育達成目僚とその畏当性薬学において基盤となる 『化

学Jについて、尖験を通じて学ぶ。有機化学lK験の基本とな

る傑作法を身につけた後、医薬品を化学情造から程解するた

めに、官能基の検出法、化学合成法について実習を行う。

2) 目的遺成状況 実験レポート作成状況、及び災習試験結

果より判定すると、2年次の初回笑習としての目的は、観ね

達成したと考えられる

3)教育内容簡での取り組みと改善方策 モデルコアカリキ
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医薬化学講座

=ラムを基盤として、これまでの俊揖でヲた有機化学の知織

を生かし まずは尖験の基本操作、災験ノー ト レポート

の書き方を学んでもらう。その上で、基礎的な有機匠応を用

いて 目的物の合成、単雌制製までの伎能を発展させる 幅

の広い実験災習である。また 布機化学の基礎でもあり 、薬

剤師国家試験にても頗出の官能基検出訟を実習する。

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 )教育連成目僚とその畏当性 講座配属し、 IX援や薬学実
習で修制した知酷と技能を、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 マの中で実体験すると共に、薬剤師として必要とさ

れる知冊や伎能を、調査研究の過程で修得する。卒業試験，

車l'I師国家世験を突破できる学力を身につける

2)目的連成状況 基礎的な有機化学実験を通じて!有機化

合物の合成法開製法を身につけた薬剤師国家試験対策で

は，被習世験や卒揖試験の結果をみると，当初の目僚は慨ね

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摘 耳休み冬休み

務休み、晴義や実習のない期間を重点的に活用して 指導を

行ったロ各自の興味にしたがったテーマを選び!個人または

グループで有時化学笑験を行った また，卒業試験!草剤師

国家賦験に向けた有機化学の勉強会を開催し，個別指噂を行

った 今後も!学生の学力レベルや特性に合わせた指導を行

うとともに!学生自ら調べた結燥を発表し描諭する 『スモー

ルグループディスカツゾヨン」を摺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(削薬

学科薬学科)

研究の概要

1 パラジウムによるピアリールカップリングを鍵匡応とす

る輔合多環芳香族祖紫深化合物の合成研究(原山)

祖紫環化合物は医聾品の宝庫であり、特に結合多環芳香朕ア

ノレカロイドは極々の生物活性を有する'1'が知られている。結
合多環1:/答悠化合物を合成するにあたり パラジウムを圧応

剤とする方法論を駆使する事により、山下の化合物瀬の簡便

かつ効率的な合成法を確立するとともに、反応機構について

も検肘を加えた。

Pdによるピアリールのカップリング圧応を stcganonc、

ahemariolの金合成研究に応則し、その目的を遣すると共に、

toddaquinolincについては、その基本件絡の合成に成功した。

これらの結果は学術誌に掲敏され 所期の目的は達成出来た

と考える。

2 有機化ザーを基盤とした生体分子へのアプロ チ 新規棋

内畳容体リガンドの刷製日義島)

核内畳容体を介する生製作用を、低分子リガンドと畳容体タ

ンパク高分子の匠応という観点から抱えるとき、圧応の

mterぬ"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 畳容体製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、際的出缶子上流に存在する

DNA結合制岐にも配列に多様性が必り DNA結合嗣峻と転

写開始点までの温基数も標的過."，子ごとに異なることが明ら

かとなってきている。特定の際的 DNA配列に結合能力の町

い受容体配鹿を生み出すリガンドは、その下流にある標的遺

伝子の転写活北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情造修飾 官能基導入を基盤に、受

容体q;安定構造に変化をもたらす低分子リガンドの刷盟、&

び DNA~明l特異的な括性化能を有するリガンドの僻~手法

確立を闘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後修飾することができれば、

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醐和

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 生物活対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.

外部資金導入実組

I)文部科学省科学研究費補砂金(若手研究スタ トアップ)

外部誌よ発表

l原著論文l

辿盤

* 州 各事岬醐 特で

1. Scrban， G， Abc， H.， Tak印刷， Y.， and且盟且血ιエ (2曲 8).A 
ncw approach 10 thc bcnzopyridoxepine corc by mClal 
mcdiated intramolccular biaポ cthcr formation 
Hererocycles， 75， 2949.2958 

2. Sukemolo， 5.， Oshigc， M.， Sato，M.， Mimura， K.， Nishioka， 1-1.， 
Abc， Takashi H.，!!主旦盟盟&エ"Takeuchi， Y. (2田8).Concisc 
asymmclric synthcsis of (+)-fcbrifug川 utilizing
trans-Sclcctive intramolccular田町U胆teaddition. S>柑 hω民
3081-3087 

3. Abc， H.， Arai， M.， Nishioka， K.， K凶a，T.， Shωe， K.， Takcuchi， 
Y.， and 且亙且盟!!.........L (2倒的 Synthcsis of highly 
oxygencated biphenりdcrivativcin an Opl刷Ilyacli刊 fo~

through 凹lladium-mcdiatcdintramolccular biaryl coup1ing 
閃action，Hetcro良yc/cs，76， 291-303 

4. Abc， H.， Sahara， Y.， Malsuzaki， Y.， Takc山 hi，Y.， and且呈旦且且L
L (2008). Enantiosclcctivc synthcsis of valoncic acid 
dcrivativc， Telrahedron Lell.， 49， 605-609 

盟E
1. Abc， H.， Fukumoto， T.， Takc山 hi，Y.， and且坦且血&エ(2凹7)
Synthωis of altcmariol through an intramolccular biaryl 
coupling rcaction u剖ngpalladium 閃agcnt.Heleroc.少c/es.71. 
265-271 

2. Scrban， G， Shigcta，立， Nishioka， H.， Abc， H.， Takcuchi， Y.， 
四d且坦且血ιエ品 (2刷7).Studics toward thc Synth四， of 
Toddaquino1ine by Intramolccular Cシclization.HeleroのIc/es.
71， 1623-1630 

3. Takcda， S.， Abc， H.， Takcuchi， Y.， and H盈旦且盟弘T.(2007) 
Intramolccular Bia刑 Coupling Rcaction of Bcnzyl 
Bcnzoatc and Phcnyl Bcnzoatc Dcrivativcs， and 1Is 
Applicat刷 tothe Formal Synthesis of (-)-Steganonc 
Telrahedron， 63. 396-408 

4 出控且些i..Y，Kamisaki， H.， Takcda， 1-1.， Yasui， Y.， Ya抽出，R.， 
Takemoto， Y. (2同 7) Intramolecular cya田，m，由tionof 
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徳島文理大学 香川|薬学部 教育研究年報 第 3号 2008年 }奇襲語、
Y.，白血恒旦a，T.. Takayama， H.， HamamOIO， H.， Kamakura， 
H.， Ohta， M.， and lnouye. K. (2凹 5). Mctabolism of 
2αPropoxy-1α，25-dihydroxyvitamin D) and 

2α(3-Hydroxypro凹xy)-]α，25-dihydroxyvitamin D) by 
human CYP27Aland CYP24Al. Drug Melabolism 
Disposiliofl， 33， 778-784 

2006 

unsaturaled cyanoformamidcs catalyzcd by pa[]adium: an 
cfficicnt synthcsis of multi-functionalized lactams 
TClrahedlvll， 63， 2978-2989 

1. N悩hioka，1-1.， Nagura， c.， Abc， H.， Takcuchi， Y.， and !-Iara且!llib
工 (2削 6). Biaryl coup1ing r‘斑tion of 
3-mclh田 y-N-(2-iodophcnyl)-N-mcthy[benzamidc and 
3-mclhoxycarbonyl-N-(2-iodophcnyl)-N-mcthylbanzamidc 
using pal1adium rcagcnt. Hc附匂のぞles，70， 549-555 

2. Abc， H.， Fukumoto， T.， Nishioka， K.， Arai， M.， Takcuchi，双，
，"d 且，ro且盟主..........L (2006ト Synthesis of ulocladol， 
Helc代別c)'clcs，69， 217-222 

3 且坦且且ιエ.Hori， A.， Abe， H.， and Takcuchi. Y. (2岨6)
Rcgioselcctivity of thc biaryl coupling reactions of 
1-[(1，3-benz，吋ioxol-5-yl)mcthy1]-7-i吋0-2，3-dihydroindolc 
using palladium rcagcnt. Hetclてのdes，67， 385-390 

4. f山並坦hエ.Tsutsumi， R.， Ncgishi， Y.， Fujii， S.， Takayama， 
H.， Kittaka， A.， and Kurihara， M. (2006). Mcthyl-introduccd 
A-ring analogues of 1α，25-dihydro)(yvitamin 0): 5ynthcsis 
and biological cvaluation. Anticω'Icer Res印 rch，26， 
2633-2636 

5. Hourai， 5.， f盟副且エ凶 Kittaka，A.， 5uhara， Y、Takayama.
H.， R田 hc1，N.， and Morasι D. (2刷6).Probing a watcr 
channcl 即 :ar thc A-ring of receptor-bound 

lα，25-dihydroxyvitamin 0) with selected 2αsubSlituted 
analogucs. J. Mcd. Chcm.. 49，日99-5205

6. K旦回目盛ム:t，Kamisaki， H.， Yanada， R.， Takemoto， Y. (2刷6)
Palladium.Catalyzed Intramolecular Cyanoamidation of 
Alkynyl and Alke削 Cyanofonnamidcs. 0'11. LclI.， 8， 
2711・2713

辺監
[. Takeuchi， Y.，白hige，M.， Azuma， K.， Abe， H.， and且坦且血色
L (2005). Concise synthcs・sof dl-febrifuginc. 日開 Pharm
81111.，53，868-869 

2. Abc， H.， Nishioka， K.， Takcda， 5.， Arai， M.， Takeuchi， Y.， and 
H亘盟盟血色..L(2005). 5ynthcsis of graphislactoncs A-D 
through a palladium-mediatcd biaryl coupling陀 actionof 
凶叩yl bcnzoatc dcrivativcs 花trali俗的制 LCfl.， 46， 
3197-3200 

3. Katakawa， K.， Kitajima， M.， Aimi， N.， 5ckI， H.， Yamaguchi， K.， 
Furihata， K.，出血担金....Land Takayama. 1-1. (2005) 
Structurc c1ucidation and synthcsIs of Lycoposεrraminc-B， a 
novc1 oximc印刷ining Lyωpodium alkaloid from 
Lycopodium scrratum刊 unb.1.Org. Chem.， 70， 658-663 

4 且主謹盟旦&エ~ Kawata， Y.， Nagura， c.， 5ato， T.， Miyagoc， T.， 
Abc， H.， and Takcuchi. Y. (2005). EfTect of oxyg叩
substitucnts on Ihc rcgioselcctivity of Pd-assistcd biaryl 
co~ 同 ing reaction of benzanilidcs. TClrahedron LCII.， 46， 
剖91-6094

5. .!:!亘盟盟虫色エ~ 5ato， T.， Hori， A.， Abe， H.， and Takeuchi. Y. 
(2同5). Pal凶 ium-assistcd biaryl coupling rcaction of 
[-(2-i吋obenzoyl)-I，2，3，4回 rahydr叩 ino1inc.Helerocycl，叫
66，527-530 

6. Honzawa， 5.， H四 saka，K.， Yamamoto， Y.， Pclcg， 5.， f旦並him生
L Kurihara， M.， Saito， N.， Kishimoto， S.， Sugiura， T.，帆'"，
K.， Takayama， H.， and Kittaka. A. (2005). Ocs唱n，synthcsis 
and biological cvaluation of novel 1α，25-dihydroxyvitamin 
OJ analoguほsposscss 

9 亙旦且且些ムーエ，Kamisaki， H" Yanada， K.， Yanada， R.， 
Takemoto， Y. (2帥 5) A Convenient Synthesis of 
(町一α.alkylidcnc.y.lact叩 lSand (町 3-alkyli白山田indolcs
by Rhodium-Catalyzα [ntramo1ccu[ar Hydroamidation 
TClrahetlron Letl.， 46， 7549-7552 

10出担且血.，Y， Fukuda， A.， Kimachi， T.， Ju叫 hi，M.， Takemoto， 
y. (2005) Asymmetric Synthetic Sludy of Macrolactin 
Analogucs花trahedron，61， 2607-2622 

迎但
L Nishioka， H.， Shoujiguchi， Y.， Abc， H.， Takcuchi， Y， and 
出盟盟血色エ (2帥4).Intramo1ccular Pd-catalyzcd 凶..，1
coupling同actionof2-trifiyloxybcnzamidcs u叩 IgPd(OAch， 
1，3-bis(diphcnylphosphino)propane， BUJP， and DBU 
Hefcrocyclcs， 64， 463-466 

2. Nishioka， H.， Ohmori， Y.， lba， K.， Watanabc， M.， and 
且坦坦血ιエ(2帥4).Novcl sy川hcsisof bcnzoxazoles from 
o-nitrophcno[s and amincs. Hctcrocyclcs， 64， 193-198 

3. !!自主目盟主ゐエ"Hori， H.， Serban， G， Morikami，主， Matsumoto， 
T.， Abc， H.， and Takcuchi， Y. (2帥4).COnωse synthcsis of 
quinazo1inc alkaloids， LUOlonins A and B， and Rutaecarpine 
TCfrahedlvn， 60， 10645-10649 

4. !!型宝白血色工~ SaIO， T.， Hori， A.， Abe， H.， and Takeuchi， Y. 
(2帥4). Novel synthcsis of a new skc1ctal compound， 
benzonaphthazcpinc， by rcgiosclcclivc C-H activation 
utilizing the intramolccular coordinat叩nof an aminc to Pd 
Synthcsis， 1446-1456 

5. Abc， H.， Takcda， S.， Fujita， T.， Nishioka， K.， Takeuchi， Y.， and 
出旦且旦&エ(2冊4).Enanliosc1cctive conSlruction ofbiaryl 
Part in the synlhcsis of steganc 陀 latcd compounds 
TClrahedlvn Letl.， 45， 2327-2329 

6. !!主盟国旦b....LHori， A.， Abc， H.， and Takcuchi， Y. (印刷)
Concise synlhcsis of pyrroloph叩叩伽idinealkaloids using a 
Pd-catalyzcd biaryl coupling rcaction with πgiosc1cctivc 
C-H activation via Ihc inlramolccular coordination of thc 
aminc 10 Pd. TCfrahedron， 60， 1611-1616 

7. .!:!亘盟坦虫色工且 Morikami，Y.， Hori， A.， Nishioka， H.， Abe， H.， 
and Takcuchi， 主 (2004). Concise synthesis of 
IIH-indol山 no[I，2-b]quinolinc-9-one by an aryl-aryl 
coup1ing reaclion using Pd Rcagent. HClcroりtc/cs，62， 
803-806 

8. S制to，N.， Suhara， Y.， Kurihara， M. ， 白血hima.エ~ Honzawa， S.， 
Takayanag・，1-1.， Kozono， T.， Matsumoto， M.， Ohmori， M.， 
Miyata， N.， Takayama， H.， and Kittaka， A. (2岨4).Ocsign 
and cfticicnt synthcsis of 

2α(w-hydroxyalkoxy)ーlα，25-dihydro町 vitamin OJ 
analogucs， inc1uding 2-cpi-EO-7.[and Ihcir 20-cpimcrs with 
HL 曲目11difTcrcntial附nactivity. 1. Org. Chcm. 69， 
7463-747 [ 

9. Kusudo， T.， 5akaki， T.， Abe， 0.， f旦jishi皿ι.LKittaka， A.， 
Takayama， H.， Hatakcyama， 5.， Ohta， M.， and In 
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diffcrentialIon. J. Steroid 8iochem. Mol. 8iol.， 89-90， 89-92 

口且♀担且虫ムY.，Fuku由，A.，Kimachi， T.， Ju-ichi， M.， Takemoto， 
Y. (2004) Asymmetric Synthesis of Mac耐削inA Analoguc 
Telrahed叩 Lell.，45， 677-680 

l笑文総閤l
1. Abe， H.， and且且且且.1h......L(2008) Pal1adium-mcdiated 
intramolecular biaryl coupling rcaction for natural product 
synthesis. Heleroc)司cles.75， 1305-1320 

2. Ha旦盟旦a，T. (2帥 5).Synthωis of bcnzonaphthazcpine and 
pyrrolophcnanthridine alkaloids u剖nga Pd-mcdia回dbiaryl 
coupling re副 ioninvolving reg刷出ctivcC-H activation by 
intramolecular coordination of a benzy1amine to Pd. Recenl 
Res. Devel. Organic Chem.， 9，15-25 

3. .!:!.坦坦虫色主 (2帥 5).Synthesis of bcnzo[c]phcnanthridinc 
alkaloids u釧nga palladi山n-catalyzcdaryl-aryl coupling 
rcaction. Heleroのdes，65， 697-713 

[邦文輯税解説等1
4 星山ー」宣 (2帥 6).r労答族桜紫環化合物の合成研究j 薬学
雑誌，126; 543-5制

口画発表 ・学会発表

(圏内学会)

i墜品到匹、辻厳一郎、国中智佳、星山且 (2008). r A環に
カルポキシル基を布する新規ピタミン D輯導体の合成

研究」第27回メディシナルケミス トリ γ 〆ポジウ

ム大阪

2 上崎零時、止坐盈盤、竹岡宜、安井義組、竹本佳司 (2008)

『金属触媒による c-c、c-x結合活性化を利用した含窒
紫複業環化合物の合成J第 27回メデイシ+ノレケミス

トリーシンポジウム、大阪

3 尾崎腔、森分沙輔佐藤白裕竹内制維、星山単 (2008)

rAαnctobactinの合成研究」第47回日本薬学会日本

薬剤師会 日本荊院草剤師会中国四国支部学術大会f

岡山

4 前凶和洋、西潤弘美、竹内晴雄、阿部仁、星山坐 (2田町

rpd触煤系を附いた 6H-dibcnzo{b，d} pyran-6-one什絡
合成に閉する研究位世選択性に関する検討』第34 
回反応と合成の進歩ンンポジウム 京都

5盤晶型且」辻厳 郎、田中智{率、星山主主 (2008). r A由

にカルポキシル基を有する新規ピタミン D隊導体の合

成研究J日本車学会第 128年会，機浜

6 阿部仁、佐原有亮、t公崎幽縦、竹内晴雄、星山並 (2008)
rValol1cic acid紙導体の方、斉合成J岡本薬学会第 12 

8年会綴浜

特許

1. Yamana K.， Harada Y.， Azuma Y.， Saito H.， Takenouchi K.， 
Takayama， H.， Kittaka， A.， Saito N.，白血恒国U.(2曲o)
Vitamin OJ lactonc dcrivatives for trcatmcnt of osteoporosis 
Jpn. Kokai Tokkyo Koho， JP 2006045109 

2. Takenouchi K.， Anzai M.， Saito， Okada K.， Ishizuka S.， Miura 
D.， Takayama， H.， Kittaka， A.， Saito， H. N.， E山出血ιエ
(2抽4) Preparation of v出 minDJ lactone dcrivativcs for 
thc trcatmcnt of Pagct's bonc discascs and 
hyperca1ccmiaPCT lnt. Appl、;VO2C伽制067525

3. Takayama， H.， Kittaka， A.， E山血皿ιエ ，Saito， N. (2舶の
Pπparat附nof 2-substitutcd vitamin D dcri、alives.PCT lnl 
Appl. WO 2004067504 

4. Takayama， H.，白血白血ムエ，Kittaka， A. (2凹3)P同parationof 
2-substitutcd vitamin 0 deri四 tivcs.PCT Int. Appl.. WO 
2003055854 

5. Takayama， H.; Kittaka， A.， Suhara， Y.， E血魁血ιヱ
Prcparation of vitamin D dcrivativcs having substitu叩 Iin 
2凹sition.(2帥 2)PCT lnt. Appl. WO 2002066424 

6. Takayama， H.， Fu出足旦h.....I. (2佃 2) Preparation of 
1-mclhyl-20-cpivitamitt 0 dcrivative. PCT Int. Appl.， WO 
2002014268 

7. Takayama， H.， 也単組皿，....... ..I. (2曲2) Preparation of 
3-mclhyl-20-cpi-vilamin D derivativcs and their vilamin D 
r四 cptorbinding cfTccts. PCT Int. Appl.， WO 2002012182 

8. Takayama， H.， E山出血ιー工 (2001) Prepar訓ion of 
5，6-trans-2-alkylvitamin 0 derivatives. PCT 1nt. Appl.， WO 
20010開061

9. Takayama， H.， Kittaka， A、Suhara，Y.，白血単血色.I.(2001) 
Prcparation of vitamin D dcrivativcs having sub拭Itucntsat 
the 2αposition. PCT Int. Appl.， WO 2001062723 

10. Takayama， H.， Fu也恒盟主.... L Suhara， Y.， Nihei K.， Konno K 
(2001) Prcpa剛 ion of vitamin 0 dcrivativcs having 
substitucnts at thc 2αposition. PCT Int. Appl.，、.vo
2001016099 

11. Takayama， H.， E血圧民旦lb_.L Liu Z.， Konno K. (2凹Q)
Prcparation of 2-a1ky1ated vitamin 0 derivatives. PCT Inl 
Appl.，、;VO2000066548 

12. Takayama， 1-1.， Fu出恒皿h.....I. (2冊。 Prepar曲 on of 
3-mclhylatcd vitamin 0 dcrivativcs. PCT Int. Appl.，、-"0
20000制870

13. Takayama， H.， Konno K.，白血himιエ (1998)P問parationof 
vitamin DJ derivatives and their phannaccutica1 uscs. PCT 
lnt. Appl.， WO 9850353 

社会貢献

原山 1 )出張講義(香川中央町〈牢手校)，2)学外評価峰且

(JSTシーズ発抱賦験査読評価委員 糖質パイオクラスター

形成事業の事業催準検討香且会号委員)

藤島 オープンキャンパスの体験実習担当

| 管理 ・運営に係ること

原山学部長

藤島 人倫教育推進香且，実験廃棄物書且(答川草学部)

学生実習委f¥(香川薬学部九年報編集委員(香川l薬学部)， 

OSCE尖施岳民(香川薬学部) ， CBT委且(香川築学部)

評価 FD委日(香川草学部)， OSCEトライアル参加(北里

大学)
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Biod，φnse Research 

教員 l よび実験、柑指導を行った。
l 研究の概要教授岩国是表者{壬年月日 2005年5月 1日

晶終学歴 1980年3月東京大学大学院博士

写怖土

程修了。薬 リンパ球は血液やリンパ液の流れに乗って企身を巡回して

前職 三菱化学生命科学研究所部長

准教綬大岡高治者{工年月日 2帥5年9月 1日

晶終学歴 1993年3月東京工業大学大勾院博士探程修T.

理学博士

前職大阪大学医学部助手

助教竹内 - ;(f任句月日 2005 {I~ 8月 15日

l~終学歴 1997 {I~ 3月東京大学大学院仰士蹄程修了。医

学問士

前哨チューリッヒ大学P回 d岡剛d

助教織田彩来日王年月日 2006年8月 !日

I詰終学歴 2004年3月北里大学大学院紳士盟程修了。医

学問土

前職独立行政法人産業技術情合研究所年船舶生命工

学研究センター第 1号契約職員

教育の概要

ffielIlP''''盆主(岩闘世)
免疫系は、外部から侵入してきた細磁やウイルスからの攻

撃や、奥1ii'を生じた自己細胞による組織敵緩から体を守る仕

組みである.この位組みが、どのような構成要且によって、

どのような役割が担われ、どのように目的を途成しているの

か基本的事項について解説した。その上で この仕組みが

敵躍した時に生じるアレルギ や自己免疫などの疾忠につい

て暖脱した.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。

起車盆L斗豆盆盈主3 (分担 大岡高治)
衛生薬学分野の中から、特に環境衛生学について昆点的に

g~殺を行った。 近年、 地球のj邑緩化 、 環境ホルモン、土岐

水質大気汚染等の地球環境問題が社会的問むを集めている。

これらの地球環境問題を限解する上で必要なヒトの生活活動

と地球生態系の隙lわりを解税するとともに、ヒ卜の生活活動

の維持が環境に及ぼす影響とそれをE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。

相当科目慈学芸5初 2 (A) (分担岩悶賊大岡高治竹内

償問彩)

抗原町定殺と傾銀、抗体、補体、 抗原抗体匠応ι特徴、試
験管内抗原抗体反応の積額について解設し、これらを利用し

たアァセイ法の筏術を習得させた。

経車盈且主1.1'.0)盈豊(分担岩悶誠大岡高治、竹内 償

問彩)

刷費E学科4年生 3年生および薬学科3年生の卒業研究お

いるが 抗原と出会し吋副生化されるまでは二次リンパ系総官

以外の組織内には移入できなし、。しかし、 一且、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

った二次リンパ系撚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。削えば、Jj'Jm間連二次リンパ系務

官(パイエル板や腸間膜リンパ節)で抗原中激を畳けた T細

胞は小腸に特異的にホ 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、髄であった.我々は、ビタミンA幽来

町レチノイ 〉倣が、 T細胞に小腸へのホーミング特異牲を賦

与する因子であることを発見した。さらに、パイエル絞や腸

間膜リンパ節の樹j)細胞にはピタミン A (レチノーノレ)から

レチノイン殿を生成する能力を持つものが存在し T細胞に

抗原提示する聞にレチノイン酷を与えることで 小腸へのホ

ーミング特異牲をインプリン卜していることを発見した。 レ

チノイン酷生成能¢惜は酔紫 間inaldchydrogc岡 田 (RALDH)

が担っていた.さらに 粘師免疫に盟主要な [gA抗体産生細胞

の小叫組織へのホーミングも同様なメカニズムに基づいてい

ることを見出した.樹状細胞の生成するレチノイン般は [gA

抗体産主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厳は、指仰性T細

胞の鱗導促進と炎症勝導性へルパーT細胞 (ThI7)の勝謙抑

制に聞与することが多くのグループによって報告され 注目

を集めた。このことは リンパ球ホーミングの制調ばかりで

なく 免疫 ・炎症E応の制御や経口免疫寛容の成立にも、脇

の繍状細胞が生成するレチノイン般が毘袈な役割を果たすこ

とを示している。従って、脇町樹状細胞がどのようなメカニ

ズムでレチノイン階生成能を後得寸るかを明らかにすること

は、亜聖!な臨掴である。我々は、まず、個々の樹状細胞にお

げるレチノイン酸生成活性を検定する系を確立し、IHM閣辿

二次リンパ系総官の樹j)細胞の 10%-3併もにあたる特定のポ

ピュレーシヨンがこの活性を有し、その括性が RALDH2アイ

Yフオーム酵紫に抱むれていることを且出した.そして、樹

状細胞にレチノイン酷生成能つまり RALDH2発現を臨海す

る小腸組融の微小環境要因を解析した結集 サイトカイン

granul田 ytecolony-stimulating向ctor(GM-CSF同久レチノイン

隊自体とともに亜要な役割を来たす工とを発見した。また、

勝における免疫反応でしばしば発現鱗導されるサイ トカイン

Iし4についても、RALDH2発現輯導作JIJとその GM-CSFとの

相乗効叫を見出したが、 lL-4受容体久悦マクスでも腸間航リ

ンパ'1iliの樹状細胞の RALDH酔紫活性は低下しておらず
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RALDH2発裂に必須ではないことが判明した.その他にも

脳内細菌などがもたらすTolI様畳答体刺激にも RALDH2発裂

を促進する効果が認められた。

我々は レチノイン酸がT細胞に小腸へのホ ミング特異

性をインプリン卜する分子メカニズムについても 解析しつ

つある。特に、転写因子 NFATの役割が見出されている。ま

た、レチノイン惜の分解系についても解析しており、これに

閣与する酔紫を同定した。さらに、これらのレチノイン般に

よる作用をかく乱する環境化学物置を見出し、その機序を解

析しつある。

外部資金将入実績

"科学研究費補助金特定領峨研究 『レチノイン酷産生樹状

細胞による免疫反応の制御J(2008年度 目的年度)

代表岩i羽織

2) LRI(l上)岡本化学工業協会長期自主研究 『制御制 T細胞分

化への化学物質の直後的および間後的影響J(2008 -2009 

年)

代表岩岡誠

3) CREST:JST戦略的制造研究事業 rDCの RA生産関節を介

した粘臨免疫制御機怖の解明、ピタミン A レベルによる

Trcgサブセット関節の解析J(2008-2013年度)

代表岩悶誠

4)上限配企生命科学財団(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(2008一目的 年度)

代表岩田織

のLRI:(社)日本化学工書位協会長期自主研究f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)

代表岩閃敏

6)すかいらーく学術研究助成金 f食物アレルギーにおけるレ

チノイン般代謝酔~_!の役割の解明J (2007 -2008年度)

代表竹内

7)料学研究費納助金若手研究B r食品成分によるリンパ球

ホ ミングの組織特異性の制御J(2007年度 一2008年度)

代淡機関彩

8)科学研究費補助金基盤研究cr免疫細胞ホーミングによ
るレチノイン酷分解系の役割の解析J(2007年度 2009年

度)代表竹内ー

9)科学研究費補助金萌芽研究 f化学物質におけるリンパ球

ホーミングのかく乱J(2007年度 2008年度)

代表岩岡披

10)内藤配意:科学奨励金(研究助成)rピタミ〆および低分子
量資質によるリンパ球ホーミング特典性の制御機憐』

(2削6-2007年) 代表岩岡猷

11) LRI:(社)岡本化学工業協会長期白主研究 『組織特異的リン

パ球ホーミングへの化学物質の影響J(2006-2帥 7勾)

代表岩閃鍛

12)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際家と同定J(2005年度 2007 

年度) 代表岩図書政

13)科学研究費補助金 特定制峻研究 『レチノイン酷により

ンパ球ホ ミング特典性の制御機鳩J(2005年度 一2削6~I'一

度) 代表松岡誠

共同研究者

， )宋時栄。加藤千恵子(徳島文銀大学香川薬学割神経科学研
究所)組織化学的解析

2)押木世聡(秩凶大学医学部生体肪御学分野)稲葉カヨ(京

都大学大学院生命科学研究科)門脇則光(京都大学大学院

医学研究科)粘膜組踊における炎症性疾忠の治療技術の開

発

l原著愉文1

2008 

外飾誌上発表

a・2剛 司匹以降 2剛 刊で

l. Koroslylcv， A.， Wo陀 rcld，T.， Ocng， S.， Fricdcl， R. H.， Swiercz， J 

M， Vodrazka， P.， Maier， V.， H岡山berg，A.， Oh金ka，Y.， lnagaki， 

S.， Offcnmmns， S.， and Kuncr， R. (2008). A functional rolc for 

scmaphorin 4D/plcxin B 1 intcractions in cpithclial branching 

morphogc回目 duringorganogencsis. Ocvelopment 135(20) 

3333-3343 

盟但

l 丁目uka，H.， Abc， Y.， !坦iι.l:i，工珪旦且」比，Ishikawa， 

H 

R恥<g肝u山"加""附。" of 泡gA prod山"'ω山"叩0" b切y "悶atura副11旬y 。皿<C叫"m"噌g 

TNF刊liNOS-pro叫d"叫cingd氏捻Icnd命"川1叫"，肘U隠ccclls. Naturc 448: 92却9-9目33

2. Ta邑皿且..J:L， Gcorgiev， 0.， Felchko， M.， Kappeler， M 

Scha何回r，W.， and Egli， D. (2007). In vi刊 conslruclionof 

Iransgenes in Drosophila. Genelics 175: 2019令2028

珪06

l. Mora+， J. R.，担旦a+，M.， Eksteen+， B.， Song， S.-Y.， Junl， T.， 

Scnman， B.， C叩oby，K. L.，工且且..........a" Ta主山由i....J:i.，

Ricciardi-Castagno1i， P.， Rajewsky， K.， Adams， D. H.， and von 

Andrian， U. H. (2006). Gc山間ionof gut-homi珂 IgA-sccrcting

s<沼IIsby inleSlinal dendrilic cells. Science 314: 1157-1160 

ぺこれらの著者はこの研究に同等な宜献をした)

(この論文の主な紹介記事 ScienceSTKE 2開制362):tw398

(2凹耐 Editor'sChoicc. D問 ctingthc mucosal immunc rωPO"関

by S. Simpson.; Nalu問 RcvImmunol 7:4 (200ηResearch 

Highlighls. Neighbourly help in the gul. by O. Leavy.; Nalure 

Immun叫 8:23(2007). Reωarch High1ighls. G川 r邸伊nse.by 

L.A. Dempsey.;四国新聞 2006年 11月 19日)

辺監

l. Yamad切，T.，旦担且』斗 ，Kogo， M.， and Inagaki， S. (2同5)

Physical and funclional inlcractions of thc Iysophosphalidic acid 

rcccplors with PDZ domain-containing RhoGEFs. J Biol仁hom

280: 19358-19363 
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2工珪且f.bl......比，Rigdcn， D. J.， Ebrahimi， B.， Tumcr， P. c.， and 

Rccs， H. H. (2005). Rcgulation of ccdyslcroid signa11ing during 

Drosophila dcvelopmc川 idc川ification，characterization and 

modelling of ecdysonc oxidase， an enzyme involved in contfol of 

ligand concentration. Biochcm J 389: 637-645 

3工且旦ιム，Takcuchi， E.， Ii剖ka，M.， lkcgami， Y.， Takayama， H.， 

and Shinohara， N. (2005). Pr叩 lincntdominant ncgative c陥 cto( 

a rnutant Fas molecule lacking dcath domain on c沿II-mediated

induction ofapoplosis. Mollmmunol42: 71-78 

迎担

1.1主主!!.l並'"Hirakiyama， A.， Eshima， Y.， Kagcchika， H.， Kato， c.， 

and Song， S.-Y. (2004み Rctinoicacid impri川sgut-homing 

spccificity on T cell‘lmmunity 21: 527-538 
(この諭文の主な紹介配本 Immunity 21 :458-460 (2帥4)

Prcview. Retinoic aαd: An educat附001 “別協rninclixir" fOf 

gut-secking T cclls. by J.R. Mora， and U.H. von Andrian.; 

Natllrc Mcdicinc 10: 13岬 1301(2004). Ncws & Vicws. Vitamin 

A hclps gllt T cclls find thcir way in thc dark. by B 

Joh叩 sson-Lindbom， and W.W. Agacc.; Scicncc STKE 

2帥4(256):tw380(2004). Editor's Choi白 Goingfor thc gut.; 

Natllre Immunol. 5:1209 (2004). Rcscarch Highlights. Acid gut 

by J.D.K. Wilso川 栄養評価と治療 22(4同8(466)(2同5)

町 議脇久隆，朝日新聞 2帥4年 "月 2日，化学工業日報

2削4年 12月2E1; M吋日1Tribunc 2帥5年 5月12日)

2民自....M."Eshima， Y.， Kagcchika， H.， and Miyauraサ H.(2帥 4)

Thc cndocrinc disruplors nonylphcnol and octylphenol cxcn 

dircct cffccts on T cells to supp問 ssTh 1 dcvclopmcnl and 

cnhancc Th2 dcvclopmcnt.lmmunol Lctt 94: 135-139 

3. Lai， R.，工珪且虫ムよLJonczy， J.， Recs， H. H.， and Tumcr， P. C 

(20倒).A thrombin inhibilor from thc ixodid tick， Amblyomma 

hcbracllm. Gcnc 342: 243-249 

4工坐且血1:LChcn， J. H.， Jcnkins， J. R.， Blln-Ya， M.， Tumcr， P 

C.， and R悶， H. H. (2004). Char富山rizationof a slcrol carricr 

protcin 2l3-oxo企;cyl-CoAIhiolasc仕omIhc cotton Icafworm 

(Spodoplcra littoralis): a Icpidoplcran mechanism closcr 10 that 

in mammals than Ihal in diptcrans.断。chcmJ 382: 93-100 

5. Lai， R.，工主主主且♀.l!.i....土LLomas， L. 0.， Jonczy， J.， Rigdcn， D. J.， 

R，岱，H. H.， and Tumcr， P. C. (2004). A ncw typc of 

anlimicrobial p剛創nwith mlllt刷chistidincs from thc hard tick， 

Amblyomma hcbracum. FASEB J 18: 1447-1449 

l英文総鋭l

1担誕ム主L(2008). Rctinoic acid prodllction by川 cstinaldcndritic 

cclls and its rolc in T-ccll trafficking.5凹linarImmllnol [Epub 

2008 Qctll ahcad ofprint] 

2 出盆la.M. (2008). Thc rolcs of rctinoic acid in lymphocYlc 

diffcrcnliation. Scminar Immunol [Epub 2008 Oct 5 ahcad of 

print] (Edilor's Summary)臼主坐i!scrvcd as Thc GUCSI Editor of 

this i鈴uccnlitlcd abovc.) 

3. Mora， J. R.，担単a.M.， von Andrian. U.H. (20岨).Vitamin 

cfTccts on thc immunc systcm: vitamins A and D takc ccntrc 

stagc. Naturc Rcv Immunol 8: 685-698 

4. !主主ata.~ι(2006). Rolc ofvitamin A in T ccll homing to thc gut 

Co打 ImmunolRcv 2: 345-355 

[邦主総税解脱等]

l韮iJ!!}童 (2008). rビタミンAの腸管リンパ球分化局在に
おける車要性j リンパ学 31(2):33-37

2邑且盤 (2008).rビタミ ンAの醐苛免疫における役割j 栄
養一評価と拍療 25:59-62 

3匙且盤 (200η 「ピタミンによる醐廿免疫姐当細胞の配備

と機能制御 j 実験医学増刊号 25(20) 

142(3220)ー146(3224)

4. n且盤 (2007)， rレチノイドによるリンハ球 トラフィキン
グ制抑 AnnualRcvicw 2帥8免疫 154-161

5皐且盤 (2007).r腸管免疫におけるビタミンAの役割」腿

内細菌学維酷 21:297-304 

6韮i旦盤 (2006). rレチノイン酷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.Jf'I刊免疫研究晶前線2007

24(20): 183(3253)-189(3259) 

7. al且量産 (2006). rビタミン Aは腸管免疫に必須である
レチノイン般によるリンパ球ホ ミング特異性の制岬j

医学のあゆみ 219(10):795-796 

8. al且主主 (2006). r腸管免疫におけるピタミンAの役劃とそ
の作用メカニズムJ 生化学 78(8):738-748 

9邑且量産 (2006). r免疫監伎におけるピグミンAの役品l リ

ンパ球ホーミ ングの制御」 感染炎症免疫 36:22-32 

10. li.且盤 (2帥 5). rレチノイン般によるリンパ球ホーミ ン
グの伽l抑JMolccular Mcd山"'臨時増刊号免疫2削642

22-28 

" 毒血是正(2005). rレチノイン般による醐官への T細胞ホ
ミ〆グ誘噂j 臨床免疫 44(3):299-301 

12. r註皇盤 (2005). rJl.劫組織特異的 T細胞ホ ミングの制御
機構j ファルマシア 41(6):513-517 

13孟且是正 (2曲4).rレチノイン酷による Thl分化の抑制J臨

床免疫 41(5):520-526 

口頭発表・学会発表

$醐年のみ

l紹待講演l

l韮iJ!!}量 (2帥 8) レチノイ ドによる闘世免疫の制御"摺 15

回日本免疫毒性学会学術大会 (JSln008)，9月 12日 タ

ワーホール船堀東京

2匙且盤 (2008) レチノイン酷による勝廿リ ンパ球分化 日

在の制御"腸管免疫研究会、8月 i日 武田薬品第ー研

究所、大阪

3盆且l盆 (2008) 。レチノイ ン般によるリンパ球ホーミング

と機能の制御'描 320回脂溶性ビタミン総合研究昏且会、

7月 18日、大阪医科大学大阪

4皐且盤 (2008)“ビタミンAの腸管リンパ球分化日在にお

ける盟主要性"荊32回日本リ ンパ学会、6月6日 東京

l学会発表l
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生体防御学講座

1本盟車泊、立自ニ盛llLl孟、単且盤 (四Q8)“ナイープ CD4

ポンティプT細胞における小脳特異的ホーミング畳谷体

CCR9の発現制御にT細胞畳察体-NFATγグナルが果た

す役割"荊38回日本免疫学会学術集会、12月 京都

2 宜血三盛皿童左皿盈益、益且盆 (2008) “Cyp26bl

rcgulatcs thc 口 P'凶 sionof thc gut-homing rcccplor CCR9 in 

T cclls"第 38回日本免疫学会 ・学術集会、12月、京都

3盛且皇、丘出二、本血韮益、宋時栄、盆E盤 (2曲8)."GM-CSF 

は醐廿閣述リンパ組織の樹状細胞にレチノイン酸生成能

を賦与する買¥38回日本免疫学会学術集会、12月、

京郁

4 本且五並丘血ニ 盤旦単、匙且主主 (2008)，"Rolc of 

TCR-NFAT signa1ing in the rctinoic acid-induccd exprcssio~ 

of thc chcmokine rcccp附 CCR9on naive CD4 positivc T 

ccl1sヲ 第 81回日本生化学会大会、口 月、神戸

5盤盟玉造、丘自二、主因盛治、朱時栄、盆且盤 (2同8)唱 M-CSF

とIL-4は樹状細胞にレチノイン酸産生能を協澗的に勝導

する 前 19回岡本レチノイ ド研究会 11月 東京

特併

1駒野畿、単血量産 (2凹 1). r新規タンパク質およびこれをコ

ードする遺伝子j特許聞 2001-128687号

2 駒野肇、量JI!JI童 (2003). 新規 DNAおよびそ¢利用」特

併問 2003-018993号

3La旦盤 σ004). 新規盟白質およびこれをコードする

DNAJ特許閥 2004-016084号

4.盆且盤、栄時栄 σ004). rT細川包の腸組織へのホーミング

験場剤j特許聞 2004-153548号

社会貢献

1 )日本免疫学会評語且として買献(岩悶)

2)独立行政法人科学技術復興機楠シ ズ発綱試験査醍評

価委且(岩田)

3)経済産業省地崎筏術開発事業に係る事前評価委員

民間)

管理・運営に係る ζ と

車E 香川薬学部動物実験委員会委員長

入試会場資{圭者(姫路)

実務笑習ヨ駐日

オープンキャンパス進路相鮫且

主血五Jil 学生笑習委員

教務委且

回世対策委員

CBT対策委且
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薬物治療学講座

Laboratory of Arolecular and Cellular lVeuroscience 

教員

教世伊藤康 晴任年月日 2004年04月01日

最終学歴 目的年 03月 昭和車科大学大学院薬学研究

科修士課程修了。，v士(医学)
前職 。狩)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 治任年月日 2004年04月01日

最終学歴 1998勾 03月 鮮問大学大学院医学研究科怖

土盟程修了。同士(医学)

前職調協医科大学衛生学、助手

助教相川線勝 治任年月四 2005年04月01日

最終学歴 1999年 10月 九州大学大学院医学研究科陶

土盟程修了。陣士(医学)

前職米国ウィスコンシン大学生化学部門 リサーチ ・

アソシエイト (Martin，TFJ研究室)

教育の犠要

担当科目 樺能形態学 1 伊藤)

蝿能形睡学2 伊藤置撞)

機能形態学 i および2 では、人体における各w，~官の正常構

造と機維を、解剖写 生理学の岡商から学習する。また、生

化学病製学革製学 ・薬物治療学との閣適性についても学

習する。講義では プロジェクタ や配布資料を用いること

で板l'lだけでは理解しづらい総官の情造をわかりやすく解説

する。

担当科目 分子藁翠学伊藤・渡謹}

薬理学1 伊藤 ・渡漫)

車理学2 伊藤 ・主主畳)

分子薬理学 1 車種学 1・薬草翌年 2では解剖学・生理学

生化学・機能形臨学を基礎に 『車物がどのようなメカニズム

によって作用するかIについて学習する。暗殺では 板谷お

よびプロジェクタを利用し 多畦にわたる重要な薬物作用の

分子メカニズムをわかりやすく解説する。

担当科目 薬学実習 2 (C) 伊藤 ー量産金細川1)

楽学実習 2(C) (薬理学実習)は、 2学年での薬理学およ

び3学年での分子薬理学 1・薬理学2の鵠援において得られ

た知開を 薬理学尖験を過してさらに理解を探めることを目

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

よでの実験動物を矧いた前臨床試験の草要性についても理解

する。また 動物笑験を行う場合には、動物実験の指針を遵

守することを徹底し、動物量瞳の柿仲に基づき有効かっ適切

に行われるよう教育指噂している。

担当科目 特別実習(伊藤 ・渡謹 ・相J11) 

車物治療学I信雄での特別実習は、「抗惜化作用を示す希少絡

が来たす中枢神経系での薬理作用」について、論文の輪脱会

や薬学災習で修得した知織と校能を活用することにより、科

学の奥深さを実体験する。また 本特別jJ:習を通じて、薬剤

師として必嬰とされる問幽解決能力やコミュニケ γ ョンス

キルを養フ a

担当科目 卒業実習 (伊藤 ・量産量 ・相川}

薬物治療学講座の卒業実習では、 Iてんかん発症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 B また、

研究発表会や鎗説会を通じて 刷業研究に必要とされる知

開プレゼンテーション能力を修得する。

1 [附概要I
研買の概要

脳は数千憶もの神経細胞とグリア細胞により復燥なネット

ワークを形成することで開次的惜能を発裂できる。分子薬理

学時雄では、神経発火活動に伴う脳神経機能を、遺伝子、タ

ンパク官、細胞、生体の多方面からの基礎的研究を行ってい

る。その神経発火活動に{宇う脳神経機能(紳経可盟性を含む)

として神経細胞の異常発火により発症する 『てんかん」に祈

闘し、その発症メカニズムの解明を試みている。

1 全ゴ般性てんかん発症機橋と一酸化窒素との関係

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紳陸型 酷化窒紫

合成昨業 (nNOS)の持続的高発現による"過剰産生が関与

していることを明らかにした。現在、薬理守的 分子生物

学的手訟を駆使し神経異常発火における町一nNI同機構の

聞与するメカエズムを検問している。

2 てんかん発症機構関連タンパク質の検索

品近の調査により、薬物でコントロールできない簸情性

てんかんが 企てんかんの 30%にも逮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

藁の開発が急務とされている。このような社会的'I-T);(を元

に てんかん発痕槽構における新たなに原因因子の探索を

行っている.

3 ユピキチン結合タンパク質Rabex-5が制御する神経接着

分子L1C酬の細胞内輸送樺梼
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我々は、神経系の発生段階における組織情築に亜要な後 Iwasaki and S. Asahi， Important amino acid residucs that 

精分子であるLlCAMが【 1C州同士のホモフィリックな相互 confcr CYP2CI9 sclcctivc activity to CY陀C9.j. 8ioch，恨，
作用後にユピキチン化修師を畳け、リソソームで分解制醐 144: 323日3.2008 

されていることそ明らかにした。また細胞膜からリソソ

ムへの分解には、 Rab5空換活性制御因子でかつユピキチン 2007 

結合ドメインをもっ Rabcx-5が必事であり、そのユピキチ 1. 11. Fujii， K. Itoh， R. P. Pandian， M. Sホata，P 

ン結合を醐節する分子メカエズムについても明らかにした。 Kuppusamyand H. H i rata. Mcasurc町 ntof bmin tissuc 

現在は、LlCAMをユピキチン化する修飾酔紫の同定と、 oxygena t i on under ox ida li ve stress by ESR/MR 1 dua 1 sys ten: 

Rabex-5自身のユピキチン結合能の調節機情についての解 拍Ig. Ros. Jlod 5ci.， 6: 83-89， 2007 

析を進めている。

4 小動物 MRIの創藁への応用

磁気共鳴イメージング(MRI)は時間、空間的な解割合町、機

能的観察が非自銭的に行える点から重要なツールであるe

Imlはプロ トンの局在と動態を画像化することにより CTや

PETのように放射線などを使フことなく体内情報を件るこ

とができる B 体内(特に脳内)の神経活動と分子宮E化の聞
係と薬物動態研究に応用可能なを非白星想的に無麻酔下で検

出するためコントラスト(造影)剤などの開発を行ってい

る。

5. obl""/ob均マウスにおける国[)-プシコースの体重、内

臓脂肪量への影響

都市エリア事業 『希少結 (Dープンコース)の生理機能を有す

る特定保時用食品の開発jの研究のー昂として 肥満モデル

動物であるobl.... /ob仰マウスを矧いDープシコースの抗肥満作

用について検肘している。

I外部資金導入実績1
平成 19-20年度 日本学術仮興会 。科学研究費基盤C(伊藤)

平成 19-20年庄 日本学術娠興会科学研究費若~ B (波撞)

平成 20年度 私学事業団地場共同研究主哩(波壇)

平成 20-21年度 日本学術仮興会科ザ研究費若手o(相J11) 

1原著輪文1

盟盟

外部陸上発表

"山醐

1. K. 1 toh， M. Saka ta， M. Wa tanabe， Y. A i kawa and 11. Fuj i i， 

The Entry of Manganese lons into the Brain ls Accelerated 

by the Activation of N-Mcthyl-D-Aspartate Receptors， 

Nouroscionco， 154: 732-740. 2008 

4. Y. Wada， M. Mi tsuda， Y. lshihara， M. Watanabe. M 

2. M. Kotani， S. Okamotob， M. Imada， K. Itoh， A. Irie， H 

Sakuraba and 11. Kubo， Flow cytomctric analysis of mousc 

neurospheres based on the expression level of RANDA¥I-2 

Nourosci. Lett.， 413: 25-30， 2007 

3. K. Fuji阻ori，.¥1. '，¥'atanabc. Y. Urade and K. Ishikawa， 

lncreased production of lipocalin-type prostaglandin D 

synthasc in lcPtomcningcal cells through contact with 

astrocytcs. Neurosci. Lett.， 423: 133-137， 2007 

担魁

1. M. W邑型建~ Y. Sakurai， L.l且担盟主'!..:....J!辿旦L 机

Kotani and L 旦ιMonoclonalAntibody Rip Specifically 
Recogn i zes 2' . 3' -cycl ic nucl eot ide 3' -phosphod icsterase 

in 01 igodcndrocytcs， j. Neurosci. Res.， 15 (84): 525-533， 

2006 

2. H. Fujii， M. Aoki， T. I!aishi， K. Itoh， and M. Sakata， 

Dcvclopment of an回R/MRD凶 I-i回 gingSystcm as a Tool to 

Detect Bioradicals.必'ag.Res. Jled. 5ci.. 5: 17-23， 2006 

3. Y. Aikawa， K. L. Lynch， K. L. Boswcll， and T. F. Martin， 

A second SトARE 同 lefor exocytic SN 附 25 in endo~胴e

fusion. ，{わJ.8io1. CeJJ， 17: 2l!3-2124， 2006 

4. 'L......t.品盟主， X. Xiaofcng， and T. F. Mart川 SNAP-25(but 

not syntaxin IA) recycles via an ARF6-rcgulated pathway 

in neurocndocrinc cells. ，1101. 8iol. Celよ 17:711-722， 

2006 

5. F. Okahara， K. 1 toh， A. Nakagawara， M. Murakami， Y 

Kanaho， T. Macha回 Critical role of PICT-I， a tu冊01

supprcssor candidatc， in phosphatidylinositol 

3，4，5-trisphosphatc signals eo' tumorlgclllc 
transforma t i on. .1.わJ.8101. Cel!， 17:4888-95， 2006 

辺坐

1. U 且ιK.Shi冊 noand V. Lcmmon， Dcphosphorylation 
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of Neural Cel1 Adhesion Molecule Ll by srief Thet3 surst 

Stimulation to lnduce LTP in Rat Ilippocampus， 点わJ. a訟11

Neurosci.， 29: 245-249， 2005 

時

M

M

削

川
町山山……25: 395-403， 2005 

3. F. Okahara， K. Itoh， M， Ebihara， M. Kobayashi， H 

Maruyama， Y. Kanaho， 3nd T. Maehama: Production of 

research-grade an t i body by i n v i vo c 1 ec tropora ti on of DNA 

encoding target protein. Al1al. sioche飢， 336: 138-140 

2005 

4. Y.Aika問 andT. F. Mart 川 ADP-ribosylat】酬 ractor6 

regu la t iOIl of phospha t idy 1 i nos i tol-4， 5-bi sphospha te 

synthesis，叩docytosis，and exocytosis. .lIotl!ods EllzymoJ 

404: 422-31， 2005 

担但

1. L 且.h.M. yo'邑旦虫豆， K. Yoshikawa， Y. Kanaho， L. J 
Bcrl iner， and H. Fuji i: ，¥lagnetic Resonance 3nd 

Biochemical Studies during Pentylenetetrazole-kindling 

DcveJopn:叩し the relati凹 ship betwc叩間 n1'¥05 and 

seizures -. Neurosci.. 129: 151-166. 2004 

2. 11. 11 i rata， I!. ¥Ii'atanabe， M. Kumada， K. I toh and 11. Fuj i i， 

Decoupl ing of automatic control systems ln a 

continuous-walle electron para町凶gneLlc resonance 号

spcctrometer for biomedical appl ications， NlfR 8iomed.， 

17: 1-8， 2004 

3. I!. Watanabe， T. Yokozeki， ，¥1. Yamazaki， 11. Miyazaki， K 

ltoh， T. Sasaki， T. ，¥laehama， M. A. Frohman， and Y. i Ka問 ho，

Phosphol ipasc D2 Funct ions as a Downstrcam Effcctor of ERK 

ln the Signaling Pathway of Ncurite Outgrowth， j. 

Neurochem.. 89: 142-151. 2004 

4. I!. Watanabc， T. Yokozeki， M. Yamazaki， 11. Mivazaki， K 

ltoh， T. Sasaki， T. Maehama， M. A. Frohm必n，and '1. Kanaho， 

Essen t i a 1 ro 1 e of phosphol i pase D2 ac t i va 1 ion downs lream 

of ERK MAP kinase in the sigr凶 1ing pathway of 

1'¥GF-stimulatcd ncurite outgrowth in PC12 cells， ;. 8i01 

Chem.， 279: 37870-37877， 2004 

5. M. 0四 ki，K. 旦b.， Y. Miyakawa， 11. Kishida and T 

I伯shikawa， Protein pr凹 esslng 叩 d releases of 

neuregu 1 i n-1 arc rcgu 1 a ted i n an act i 11 i ty-dependent 

manncr， j. Neuroche飢 91:176-188， 2004 

6. T. Kinouchi， S. Ishiura， Y. Mabuchi， Y. UI'akami-Manaka， 

11. Nishio， Y. Nishiuchi， M. Tsunemi， K. Takada. M 

h旦盟主主， M. Jkeda， I!. Matsui， S. Tomioka， H. Kawahara 

T. I!amarnoto， K. Suzuk i， and Y. Kagawa， . ，¥lamma 1 i an 

D-aspartyl endopeptidasc: a scavenger for noxious 

recemized proteins in aging. 8ioch四 8iophysRes C.畑山j

314 730-736， 2004 

7. S. Ohhira， M. Watanabc， and H. ，¥!atsui， Identification 

of principal cytochrome 1'-450 in triphenyltin mutabolis岡

in rat. Toxico1 Lett， 148: 141-148， 2004 

口頭発表 ・学会発表

事醐年のみ

1. Y.且出盟主， Y.ShigemiLM. W旦型些豆， V. L制酬のn，and K. J旦h

Rabcx-5， a guaninc cxchangc factor for Rab5， Rcgulatcs thc 

Ubiquitin- dcpcndcnt E岡田ytic Trafficking of Ncural Ccll 

Adhcsion Molcculc Ll 描 48回アメリカ細胞生物学会

(ASCs) . 2008年 12月

2. Jiι斗且ιS.Hama， K. Fuj i回 ki，Y. A些豆盟andM. ¥Ii'旦旦辿z
PTl-induccd Sci叩 reSusccptibi 1 i ty in Micc Lackingα 

n:-i田節目回日本神経料学会句会 2008{手7月

特許

! 特願 (2003)r細胞JliIJif{装置及び細胞車激方法j第 116895

2 町T国際出願 (2004) r細胞市激装置及び細胞市激方法j

円 T/JI'2004?005818

社会貢献

伊牒康一広報委員長として進学税明会、進学相関会、同等

学校での f薬学どはJについての講縫を、年間を通して行っ

た。

被盗正知 Il!.定実務災習指導薬剤師養成研修事業 『需 16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， 2008年 II月四一24日!世渦文理

大学(呑J11) 

管理軍置に係ること

教俊 広報番目長

准教綬 教務香員、広報委且、教育者育成ワークショップ委

且、卒業世験実路委且、中央機器寺管理委且
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助教 ネットワーク委員、国家試験対策ケア委員、学生

笑習委日

その他、新聞報道等
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》告(轄気

Laboratory of Pharmacology 

教員

教授嶋本典夫務{壬年月日 2004年4月 1日

晶終学歴昭和 45年3月 東京大年大学院薬学系研究科

修士課程修了。薬会主博土

前職大阪大学大学院理学研究科答日教綬

武悶薬品工業練式会社倉'1薬研究本部主席部且

准教授 件丸何事史 '"伝年月日 2004年 4月 1日

長正終空宇陛 平成6年 3月 九州大学大学院薬学研究科樽

土課程修T.博士(薬学)

削職 東京大学助手、 米国デューク大学メデイカルセ

ンタ--ResearchAssistant Professor 

助教消水千1;t 指伍d手月日 2006年 1月 1日

最終学腔平成13年3月 奈良先端科学筏術大学院大学パ

イオサイエンス研究科陣士官製程修了。 博士(パイオサ

イエンス)

前職 日本学術鮫興会特別研究且(冊、浜松医科大学)

Max-Pl anck [ns t i tutc for Bra i n Rescarchポストドク

トラノレフエロー

助教石原康宏稀任年月日 20061p 4月 1日

晶終学歴平成 18年 3月大阪大学大学院理学研究科

博士後期限額修T.陣土(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

教育の鰻重

但当科目 薬鍾学 1(得丸仰史)

11 教育連成目標とその妥当性車理学とは薬物と生体との

倒E作用を調べる幅広い学問である.相互作用の過程を理解

するために、代表的な治療薬の作用および作用機貯ーに聞する

基本的知織を薬理学 1で修得する。薬理作用の更なる専門的

知酷を修持するための薬理学 2への幡渡しとなる。本科目は

医薬品の選択適正使用の基礎となる。

21目標達成状況 ほぽ達成

31教育内谷面での取り組みと改善方策内容が幅広いので、

薬理学 1で薬理学の基本 基健を亜O-it-)に教育した。教科書

を古めた被数の教材から内容をわかり þ~ くまとめた図表を基

にして勝義を行った。

41教えるために使った時間 15回克明分

担当科目 薬理学2(嶋本典失、得丸博史)

11教育達成目僚とその罫当性薬理学とは薬物と生体との

相E作用を調べる幅広い学問である。相E作用の過程を理解

するために、代袋的な治療薬の作用および作用樺序に閉する

応用的な知慨を薬理学2で修得する。

21目標達成状況 ほぽ達成

31 教育内谷荷での取り組みと改善方策薬理学 1で学んだ

内2習を復習しながら 薬理学の基本基礎を亜点的に再教育

した。教科書を古めた彼数の教材から内容をわかり易くまと

めた図表を韮にして講綴を行った.

4)教えるために使った時間 15回 ，90分

組当科目 医療倫理学(聞本典夫)

11教育達成目線とその畏当性 生命の尊さを臨識し 人の

誕生から死までの間に起こりうる極々の出来事を医療の立場

から対応するための倫製的基綾を学ぶことを目的とする。医

療倫埋問題解決は般化、マエュアル化が困難であり ケ

スパイケースに対応せざるを持なし、。 しかしながら、医療行

為の倫理劇範の底流は歴史的にそれほど変動していないこと

を理解し、現代の状況下で薬剤師としての倫理規範を岨鴨し

ながら行動する意味を考察する.

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醤方策特に特定の教科書

を用し、ずに 線数の参考書から依粋した内容を緩めてわかり

やすく 教材として毎回7・ ~，ト配布を行った。医療倫理の基本

的概念:の把鐙を促進するため、事酬を多く取り入れ、客観的

倫慰思考を醐成するよう努めた。

4)教えるために絞った時間 15回 ，90分

担当科目 医薬品開発特別講義(崎本典夫)

11教育達成目標とその妥当性医車品閣発の実慨を忽解す

るために、医薬吊dJIJ出価リ藁)の各プロセスの基本的知織を

修得し、併せて、医薬品の社会的重要性を認織することを目

的とする。生命科学の篤くべき進歩に伴い 現在刷車の方法

論が大きな変革を迫られている。本1舞鶴で 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 現時点での晶

も効率的な刷薬の方法を学ぶことが可能となる。

2)目標達成状況ほぽ達成

3) 教育内容田での取り組みと改善方策医薬品の刷製は知

的情報 伎術の集大成であるとの理解を促進するため、暗殺

内容を纏めた図表を中心に平易な音楽で時議を行った。限ら

れた時間内での講義であることから、型点を簡潔にまとめ

興味を引く姐材を選択した。

4)教えるために使った時間 10回，90分

担当科目 機能形態学 1(件丸問史)

11教育達成目線およびその妥当性，生体内器官の構造と機

能を幅広く学び、議E纏学を学ぶ際の基礎知識を身につけるこ
とを目僚とする。本科目は 薬理学、病態生理学および薬物

治療さ芋をより深く理解するための基健となるa 内容的には

後期に聞摘される樺能形態学2と 体化したものである.

2) 闘標通成状況ほぽ達成，

31教育内容簡での取り組みと改善方策 毎回学習目標を

提示し、学習のポイントを常に明確化するよう心がけた。ま
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た、自分なりにまとめ直したプリントを配布し、品しい古楽

で分かりやすく税明するよう心がけた.

4 )教えるために使った時間 ;15 x 90分

担当科目薬学災習2C(嶋本典夫得丸怖史清水千1，1石
原''''宏)

1 )教育i童成目標とその妥当性動物を使用した車製実験を

通して 薬理学の講義で得られた知均読を磁裂に身にfiれするこ

とを目僚とする。本実習は臨床のh誌における悠者への適正な

薬物使用の基盤となる。

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喜善方策丸ごとの動物取り

抜いに必要な倫理 ・規範をわかり晶く十分に鋭明した.加え

て 安全な動物取り敏い手伎を個別に指導した。薬理学で得

た知織と災智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回疋2刊 分

担当科目 総合薬学蹴習(鴫本典夫、得丸博史、清水千革、

右JJ，(IJを岩)

1 )教育i車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 医療薬学の匁l臓を盤理統合して、

薬学生として必要とされる考察力を高める。当:.腹では 専

門閣域である来態学について 重点的に行う。さらに、プレ

ゼンテーンヨン能力 コミュニケーンヨン能力、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.これらの知磁及び能力は 楽のプロフェッショ

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) 目線途成状況 ほぽ達成

3)教育内容面での取り組みと改善方策 機能形態学、車製

学の各分野について担当を決め、鎖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ンヨン形式で発

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E寓する学生には 質問を後務付ける。発裂

する学生は、プレゼンテ ンヨン資料の作成及び発表内容に

ついて数日と鵠抽し より良い発表を行うための手技手訟

を身に付ける。

これらの作業により 、知瞳の整理統合に加え、知織 。洞察力

が深まる。また、プレゼンテーシヨン能力、コミュニケーン

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。自票固が完企に理解できていない学生も散見されたが、こ

れらの学主には、教日が個々に対応し、問問題で再度発裂

を行わせた。

4 )教えるために使った時防J: 2()回>90分
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能では 鰐座配属後に各自の研究テーマを通行するには十分

でなし、。特別実習では 購E筆記属後の卒業笑習にスムーズに

移行できるよフに業理学務座卒業実習に必""とされる知機及

び基礎主主術を習得することを目的とする。特に 教且が一方

的に知酷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。本笑習終了後には、

卒業実習に直ちに取り組むこどができる。

2)目標達成状況ほぽ達成

3)教育内容町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つの臨掴から成り これらの盟掴について

学生は 1 )知磁を取得し 2)実験方法を考え 3)実験

を行い 4)結.*から考殺し、 5) レポートを作成し挺出す

る、という 5つの作業を行う。4つの課題については、卒聾

実習において必要な知臨 技術をより多く学ペるように遭定

した。また、予め結果が分かっている蹄屈ではなく 、教日側

も実験を行わない限り結果が分からない臨舶を作成した。問

題の実行に聞しては、教育的配慮から 指示する部分指導

する部分、自分で嗣ベる部分に分けて学生個々に対応する。

提出されたレポ 卜については 教員が一度且た後に学生と

醜論し 文章の書き方や理論の展開法などを詳細にザー生に指

溝する。4つの線掴をこなすにつれ、学生の笑験手伎やレポ

ートはより洗脱されたものとなる.

4)教えるために使った時間 30回 " 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 )教育連成目線とその畳当性 薬理学時座の各人の研究テ

ーマに従って、専門的な災験研究あるいは調査研究を行い、

夢誌の車型作用の多面性を確かめ 薬物治療における適正な医

薬品使用の判断に寄与する。物事について多方面から考え

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目として、また、信頼される

薬剤師として毘妥な紫養となる.

2)目標通成状況やや不ト分

3)教育内容簡での取り組みと改善方策 各人の知酷 ・伎術

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。

笑験の準備を古めた、実験計画を各個人に作成させ、そのス

ケジュ ノレどおりに進捗しているかについて進妙状況報告会

を定期的に捌き 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

完全に把艇できていない部分があり、今後、各人左の連絡を

衝にする必要があると感じている.

4)教えるために使った時間j 岡 田"時間

研~の概要

1 活性酷若者積の生体における官剖の解明

地球上の生命体は酷5艇をエネルギー源として用いている。
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生体に取り込まれた酸繁の大冊分はミトコンドリアでATPi!i量

生に使われるが、その副産物として 非常に匠応性の高し、酷

紫輯導体が生成する。この酷紫暁導体を活性酷紫と呼ぶ。活

性酷~Jは動脈傾化(，Eやアノレツハイマ 病、老化など級々な

疾訟や生理現象に問与するとされているが、これらの発症機

停は未だに明らかになっていない。私たちは、各樋疾血ある

いは生息現象における活性惜紫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 ) 再変化ストレスにより誘導されるアポトーンスの機序の

解明

雄盗立立ム且血
活性酷紫(酸化ストレス)は、アポトーンスや細胞糟殖、

分化など細胞レベルでの生理段級に聞与するとされている。

しかし そのメカエズムはほとんど解明されていなし、。細胞

の際化ストレスに対する作用を調ペるためには、細胞内より

酷化ストレスを引き起こす必要がある，私たちは 細胞内の

抗酸化静紫を回答することにより般化ストレスを惹起し、こ

こで生じたアポトーシスについて、その分子機惜の解明を進

めている。

盛韮

過酸化水紫の消去酔紫であるカタラーゼおよびグルタチオ

ンベルオキンダーゼを同時に阻容することにより内図的な惜

化ストレスを惹起した。このとき 核凝縮 DNA断片イヒを伴

フアポトーンスが輯導された (Shibaand Shimamoto.， 1999) 0 

本アポト シスにおいては、持術史的な酷化ストレスによりカ

スパーゼが酸化を丑けているため、カスパーゼ経路は機能で

きない Oshihara凶al.， Free Radic. R凶， 2曲5)ーそこでカス

パ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が隊化ストレス刺激

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 a吋 Shimamoto.，2006)。今後も上配アポトーンスの

ングナノレE連経路町全容解明を目指す。

2) キノン系薬剤lの肝r.;性発現機情
亜Z宜lik二且血
キノン系薬剤は向L、薬効を有するE面 識性が if~ ~、ために

臨床での使用が制限されている。キノン系草剤は代謝を畳け

ず 抱合E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11.1性発現に対する寄与は少ないと考えられる。

ー方、キノン系薬剤は代謝されずに活性酷紫を生成し 生成

された活性酷紫が毒性宛裂のlV固とされる。そこで、キノン
系薬剤の活性階続生成経路の解明を目的として、研究を進め

ている.

盛基

私たちは薬物代謝酔紫チトクロムP450を阻容するとキノ

〆系薬剤による細胞内活性酷紫生成訟がt智大し、その結果、

キノン系薬剤による毒性がm進することを発見しました
(Ishihara， ct al， 2006; Ishihara and Shimamoto.，2007ωk  

pub1ishcd)。チトクロム P450を阻復する食物、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阻省作則のある食物薬剤と 紺に服}討すると

非常に'iU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普錐を鳴らした点に意義があると考

えている。この新規';1]性機構の解明はキノン系薬剤の副作用

軽減にも黙がる非常に重要な知見であることから、現在、動

物を用いて柑査している。

3) 心臓虚血一再灘流綿密における活性酷紫の世剖

盛2立主ム且血
心臓への血流が止まると細胞が厳死し、心筋便纂巣(死細

胞の集団)が形成される。 定時間血流を比めた後血統を再

開すると、栄養分や酷紫の供給が開始されるにもかかわらず、

使塞巣は位大する。この絹態を再減流陣容と呼ぶ。再満流時

には、組織への急激な酷談供給のため、活性質愛繋が生じてい

ると考えられる。私たちは、時灘i:ift障密における活性酷紫の

役割を、ラジト心臓曜血-i1f滋i:iftモデル(心筋使饗モデル)を

RI¥、て調べている。

広韮

心臓チトクロム P450が産生する活性酷紫により再瀧流障

害が引き起こされること、及びスルファフェナゾ ル、ン

メチジンなどのチトクロム P450阻管業によりi'i=濯機陣省が

抑制されることを明らかにした(論文投街中)。現在、持灘

流隊省抑制能が最も高かった P450阻省薬スルファフェナゾ

ール (SPZ)骨絡を元に、これを化学的に修飾して誘導体を

合成し、 1'450 阻沓能、再激流'~な沓抑制能を評価することによ

り、車効及び安全性の高い再潮流臨書予防車の刷製を目指し

て研究を遊行している.併せて、再構流陣容の機序の探索も

行っている。

2 神経伝遺物質放出に閲する分子メカエズムの解明

証盗立孟

思憶や学習といった脳の同次機能の研究は、分子レベルに

おいても急速に進んでいますa 脳の働きは 神経細胞レベル

においてンナプス伝通効率の変化としてとらえられます。 し

たがって、脳機能を分子レベルで理解するためには、ンナプ

ス伝遣の仕組みを理解することは極めて重要です 。神経伝達

物質放出は非常に速い反応であるにもかかわらず、シナプス

小胞が形質膜に融合するためには、多くのタンパク質が閣与

するカスケード巨応が必要であることがわかってきました。

このカスケード匡応によって、ンナプス小胞は形質臨へ正し

く舗道されます。その後細胞外からのC"イオンの流入が引

き金どなり ンナプス小胞は形質眼と融合します。これら

速の匠応に聞わる多くの分子が同定されつつありますが、

個々の機能に聞してはほとんどわかっていません.

組主且且

私たちは、シナプス伝達に間わるタンパク質分子の機能を

解明することを目的としています。現在は、細胞質タンパク

置であるンナーフイン (synaphin)の機能解明を中ι、に研究を

行っています。これまでの成*としては synaphinが神桂伝
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造物質放出に必須であること(Tokumaruet a1.. 2同1)、 さらに hcpatocytc apoptωis is un1ikcly to relatc to caspasc-3 
aClivily under s凶taincdcndogcnous oxidative strcss. F陀e
Radic. Rcs. 39， 163-173 synaphinがCahセンサーのシナプトタグミン1をSNARE祖合

体に動日してくることを明らかにしました (Tokumaru，et al 

2同針。今後さらに synaphinの生理的役割を解明するために

(1) synaphinの仲介する庄応がいつ起こるのか (2)synaphin 

はどのようにシナプトタグミンを SNARE複合体に動員寸る

のか、さらに詳細なメカエズムの解明を行いたいと考えてい

ます。

珪2立益
神経伝達物質の放出を制御するタンパク置は、記憶形成な

ど脳の向次機能にも閲与しています.また、これらのタンパ

ク賀町民指は様々な神経疾忠の荊固となっている可能性もあ

ります。 したがって、本研究から得られる成*は、脳の機

能の解明 および神経疾血の原因究明や治療に役立つと考え

られます。
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消水千草

l さぬき市ファミリ サボ ト開設検問委且

岨本典夫

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n価委且会委日
3. FD研究部会部会長

宜』峰主盤

荊院車両実務実習委員会 香員長、耐院薬品事前学習書且、

評価 FD委員会委員長、

得丸博史

国家賦験対策委且、部 1-3回オープンキャンパス進路相鮫

卒業賦験災施委且、香川薬学部広報委白、タスクフオース(第

14回薬剤師のためのワ}クンヨツプinFukuyama第 16回薬

剤師のためのワークショップ inKagω刊に 香川薬学部 OSCE

評価員

清水千l，i

第2回オープンキャンパス実習担当、就職委且会委口、OSCE

実施委且会委日

石原康宏

外部評価 FD委口会委員、OSCE実施委員会委且、

QSCE ST5評価者、 第2回オープンキ守ンパス体験学習担

当

その他.新間報道等

なし
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製剤j学

Laboratory of Pharmaceutics 

教員

数俊牧野悠治家7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間程修了。

博士(薬学)

前職帝人ファーマ(開)

勝師栗田妬朗稲任年月日 2006年 11月 01日

最終学歴 2004匂 03月静岡県立大学大学院怖士媒程修

了。同士(薬学)

前職静岡県立大学薬学部助教

助教白畑孝明活任年月日 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陣

土間程修T.開士 (薬学)

教育の概要

担当科目 製剤学(牧野)

薬学科 (3年生後期 1. 5単位)で鯵銭。コアカリキュ

ラムの学習到逮目標 (S80)に沿った内容としたが、学生の

現状を考1l!:し、物理業剤学の基礎に重点を世いた。

但当科目 生体分析化学(栗田)

削薬学科(3年生後期 1. 5単位)で時様。日本薬品方

の通則、 般世験t去、担I¥1J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ぷ習到透目標 (5BO)を指棟に、

薬剤師国家E実験の出困傾向をふまえた内容とした。

但当科目 特許法(牧野)

刷薬学科(3年生後期 1. 5単位)で講義。嗣剤行為や

研究室での研究活動と特許訟との聞速などを中ι、に薬剤師と

しての業務に必裂な知的財産に闘する基礎的知酷を届修させ

た。

犯当科目 薬学尖習 3C (牧野、栗岡、白畑)

築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

(絞能)に対応して、代表的製剤の調製、物性の測定、及び

製剤試験法を行った。特に、開粒剤の押し出し造粒法を取り

上げ マエュアノレ像作により造位訟の距離を習件することに

努めた.物性測定では、タ ップデンサーを用いてかさを位度や

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j¥1j試験訟では オクタゴンデジタルを月1¥、て船体の

粒度について理解を深めた。

研買の概要

新規の DDS新薬の開発を目標に外部大学企業と共同研究

を積極的に尖絡している。主なプロジェク卜は次の通り。

( 1 ) 2曲7年度経産省地域新生コンソーシアム研究開発事業

『“剣山"形無編ワクチンデリパリーシステムの閣発J20配8.03

まで同'1'聾の資金によりマイクロニ一ドルによる経皮ワクチ
ン投与法の研究を実施した(牧野 総括代表研究者、栗田

研究員).2削 8β4以降は別途資金により継続中で、動物実験

で抗体産生を他器している。

(2 )科学技術復興機情(J$T)大学発ベンチャ 創出機進事業

『分子世計可能なデプシペプチド共重合体を月1¥、た箪新的

DDS新薬の開発J(2抽6年度から群馬大学医学部小演一弘教

佼を開発代表者に笑鑑中)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、来閃 研究且)

(3 )新規の経皮吸収促進訟の開発研究

香川県企業と共同でイオン液体を応JHした薬物の経皮吸収促

進法を研究中。(研究且 1名畳入中)

本年度より文部科学省科学技術鮫興調整費 地域再生人材

創出拠点の形成 r2 1世紀源内ものづくり塾J(香川大学工学
部、医学部香川県c共同)に参加し香川県¢企業の若手
研究且や大学院生の教育研究を開始した。そのため 香川

大学から研究員 l名 補助者 1名が常駐している.

l原著酷文l

盟盟

外部髭上発表

"刷年以降 2醐 刊で

l. Kamiya， 5.， Yamada， M.， K盟ta.T.， Miyagishima， A.， Arakawa 
M. and Sonobc T. (2008). PreparalIon and stabilization of 

nifcdipine lipid nanoparticlcs， Intcrnational Journal of 

Phar回accutics.354，242-247 

訟鑑
1. Shi旦担且L，Tsunoda， M.， $anla， T.， Kirino， Y.， Walanabc， S 
(2凹6).Dcplction ofserolonin sclcctivcly im問 rsshorHcffil 
memory without affecting long-teηn memory川。doc
Icaming in thc IcrTαtrial slug Limax valcntianusし Lcam
Mem.13(3):267-70 

2. Kamiya， 5.， Nozawa， Y.， Miyag悩hima，A.，J担且A工"'Sadzuka， 
Y. and Sonobc， T. (2刷 6). Physi同 1Charactcristics of 
Freezc-Dried Griseofulvin-Lipids Nanoparticlcs. Chcm 
Pharm. BulL， 54(2)，181-184 

3 

辺監
2004 

l 邑主辿辺a.T.， Watanabc， S.， Kirino， Y. (20制).Distr・butionof 
scrotonin-likc immunor凶 ctivcncurons in thc slug Limax 

valcntianus. Ccll T悩sucRcs. 315(2):285-90 

2 且単坦， T.， Miyagishima， A.， Nozawa， Y.， Sadzuka， Y.， and 
Sonobc， T. (2004). A dosage dcsign of mitomyein C tablcts 
'"トtainingfinely powdered grecn tea. lnt. J. Pharmaccut.， 275， 
279-2田

l著書 ・訳書l
l盛山垣島1(2006)共iIR r茶の効用と応用開発伊勢村
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鏡 監修)ンーエムンー出版 pp.164-170
2草壁皐並(2凹 8)共著 「基礎から学ぶ製剤l化のサイエンスj
(山本s.¥司監修)エルゼビアンャパ/、pp.282-31O

[邦文総説 ・解説等]

l.n里E盤益、豊JIlIli盟、岡元浴ー、野地孝信美他 (2008) r“剣
山"形鑑li1fワクチンデリパリーンステムの開発』成果報告書

(四国経済産業日)

社会貢献

牧野文部科学省科学伎術振興調艶費地域再生人材創出拠

点の形成 r2 1世紀飯内ものづくり豊島デハイス開発の

ためのアプライ ドパイオ科学 ーデパイス開発のための生命科

学校術"醗師 2008年 10月 17日 12月 20日

架悶 文部科学占科学技術娠興問教費地核問生人材創出拠

点の形成 r2 1世紀倣内ものづくり塾J “デパイス開発の
ためのアプライドパイオ科学 ・デパイス開発のための生命科

学伎術"講師 2008年 12月 20日 香川県日伝市

来閃 (社)日本薬学会代韓日{平成20年度、 21年度)

菜園 自本私立薬科大学協会臨床化学閣連強化後封書員

| 管理 軍営に係ること

牧野

2008年度策学科長

2008年度予算委且会

2008年度就職委員会

栗田

2008停車OSCE委員会

2008年度実務実習指導薬剤師養成ws委且会

2008年度入試委且会

2008年度左手拭実施委且会

その他学部生チュ 夕、府県別保護者会 オプyキャンパ

ス、早期体験さ言習およびAO入R合絡者に対する入学前教育な
ど。

白畑

揚磁ネットワーク管理担当者、学生実習安且会委且

早期体験学習付き係い(花水木調布l薬局、2008{!~ 5月 16

日)

第 4回オープンキャンハス模擬策品体験実習但当 (2008年

9月 13日)

「一一 その他.新聞報道等
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機能 生物学講座

排煙誌、

Laboratory of Functional Biology 

教員とスタッフ

教授 伊藤悦朗

情師 怯尾亮太

助4攻 小林 "' 

助教 定本 '̂位

客且教授(兵bll県立大学;t，脊教控) 撤回基之

怖士研究凸 問問前ー

同士研究U 村上準

怖土研究日 &¥山大

博士研究員 川合亮

研究補佐日 山路美貴

研究補佐品 議川美佳

研究補佐口 援本向紀

研究補佐且 多岡静美

| 教育の相

担当特日 大学院機能生物学特蛤(伊雌悦朗 .I公尾亮太)

1 )教育連成目傑とその畢当性 修士 1年主に、神経将学の

品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 神経科学特輸、嗣瞳生理学特治、生物物理学特高貨の 4

つが組み合わさって『神経斜学コースj として開噂した.具

体的には、伊経科学の英文の教将轡を l冊11首定して、それを

隅から隅までT離に熟脱することで、現代の最先端の神経科

学の証債を身に付けることを日標とした。

2)目的理成状況 ほぽ目標は遺&できた。目標を速成する

ためには畳講生も柿碍教員も甚大な時間を費やした。

3)教育内容前での取り組みと改醤方策 教科書を鼎説した

あとに そこで習ったことを具体的に災習の形で体験して、

理解を深めた.このコースは大変負担が大きいが、判るもの

はそれ以上に大きいので、来年度以降も融値する予定である.

4)教えるために使った個別目I， iE線iこは 15コマX4特諭=

60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が態であ

った.

担当特目物理学AおよびB (一般総合科目)(伊藤悦朗政

射化学講座谷口仁先生)

1 )教脊iJ!I&日開とその畏当性 新入生が物理系薬学の専門

3湾総にスムーズに移行できるようにするために、高校から大

学初旬度レベルの物理乍の知酷を履修することを目開とした.

1 '1生のlIITJ切に開排した.

2) 目的遺1占状況 ほぽ目標は連成できた.日原を造成する

ために ドに配すように甚大な時間lを費やし、大変な努力を

した.しかし同校までの教育レベルの低さ(ゆとり教育等)

には大きな問闘があり、逆に脅えばわれわれ大学の教且は、

そのような国の失策を11んじて畳け入れ、学部 1年生の段階

でその到の;Ri'l1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与えている。すなわち、入学前(高校3

年生)町時点においても、われわれ大学教且は入学予定者に

対して楠噂(入~(':llÎI教育)を行う必要があると感じている.

3)教育内締ifiiでの取り組みと改接方策 高校で物製学を届

修してきたサー生は『アドパンスト コースJ(谷口仁先生ご組

当)に、米商修の等生は『スタンダ ドコ スJ(伊藤悦朗

担当)に分けて、肺線を行った.また l年生前期で物単学

Aを、後期で物理学8を!別措するのではなく 、 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.スタングード コースの学生は、数学の基鍵知審議も

不足している倒が多く且られたので、その改善にも第カをし

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コマで学期 15コマ分、都合30コマしかない.

しかし、スグングード コースの学生iこ対しては、繍講(家

出教師状悠)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

マ分程度の時聞は費やした.

位当科日 物坦!化学 1(伊雄悦朗松尾亮太)

1 )教育連成日開とその畏当性 楽学全般に必要な然力?を

学ぶことを日相とした年生後期に問時した.

2)目的i主成状悦ほ1.目標は連成できた。その組曲は、2007

度から 1年生前期に物鮒学入ならびにBを聞購し 1年生後

期に物遅延化q~ 1を開E揮するニとによって 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)教育内線而での取り組みと改善方策 i年生前期の時点

から然カ学の基礎を教え始め、後期の物理化学 lでは、それ

を発展させて、品低限、国家試験レベルまでの知援を得ても

らうようにした.今後は2年生で開L廃される物理化学3、生

物物理学 '.ならびに3年生で聞揖される生物物理学2へと、

学問恒峻がうまくつなげられるように カリキュラムを綿密

に勾えていく.

4)教えるために使った時間 E般の半期 15コマ分で済ん

だ.

担当科目 生物物製己主 1(松尾亮太生物物理学識座嗣野

畳先生 ・北村JJ一郎先生)
1 )教n連成同僚とその畏当性本鱗磁は 問掴減習に重点
を世き、物理化学J(政射化学構成谷口仁先生)と並行して

行うことで商い教有効来をき"った。'il!解質臨機の性質や化学

賞I池についての科熟度を高めることを目標とした。特に 博

被の性質や化学電池を化学ポテンシヤルの面から選解するこ
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とは、あらゆる化学、生物学実験の基礎であり、長当な目標

であると考えている。また、化学電池については本科目の

みがカハーしている範囲である。

2)目的連成状況 担当部分は去年よりひとコマ多い7コマ

であり、化学世池に聞しても多少余絡をもって講義ができた。

初渉的な練習開園の解訟に聞しては、大部分の学生が習得し

たと思われるが、ひねりの効いた問題にはまったく対応でき

ていない。これは、本質的な考え方を理解せず、 E常務時に臨

した融習問題の解法を覚えることによってのみ試験に対応し

ようとしている学生が多いためであろう.ただ、ごく 部の

学生については百品、君主解度を示している。

3)教育内容面での取り組みと改善方策 生物物理学 l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、多数の融習問闘をこなすことで、実際の科学へ

の応用を笑感できるようにもした。

4 )教えるために使った時間 後期の適 lコマで、当晴雄で

はその後半半分を拠当した。

担当科目 生物物語民学2 (松尾亮太 ・伊藤悦朋 ・生物物観学

講座網野盟先生北村英一郎先生)

1 )教育連成目標とその妥当性 生体高分子の分析、例造解

析訟の基本や、界面化学、コロイド化学の基本を学ひ¥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)目的連成状況概ね良好であった。

3)教育内容聞での取り組みと改善方策 テキストだけでは

不ト分であると思われる箇所については、適宣他の自料を世

示して理U併を促した。また 実生活において体感ずる!l!U!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

を柿られるよう工夫した。

4 )教えるために使った時間 前期の適 lコマで、当時E廷で

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 )教育連成闘僚とその妥当性 基本的な生物統計学の手訟

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

ることを目標とした。また、疫学の箇所にも触れることにし

た。3年生後期に開講した。

2)闘的達成状況 100%達成した。

3)教育内容田での取り組みと改善方策 現在はヨンピz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地となる。

そこで実際の控聾にも、 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 遡 1コマ、半期 15コマ分で

十分であった.

担当科目 衛生化学3 (松尾亮太生体防御学時座大岡高

泊先生)

1 )教育連成目標とその畏当性衛生化学のうち水車暁や

大気環境など環噴衛生にかかわる嗣域を中心として、地球環

車問題の最先端の分野まで隈解してもらうことを目標としたe

2)日的達成状況 内容的には話を聞いていれば理解できる

d岸線であり 社会術臨の範囲を大きくは逸脱していないと思

われる.暗殺そのものは 予定の内容をほぼ解説した。

3)教育内谷面での取り組みと改善方策 進渉の速い分野で

あるので、教科書の内容よりも新しいデータなどを、:.畿中

にできるだけ提示するようにした。また、国家試験での出題

頗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)教えるために佳った時間 前期の遡 iコマで、 当t鼻腔で

はその後半半分を担当した。

但当科目 生物実習(機能生物学講座教員ならびに生物物理

学:.rM教且)

1 )教育連成目標とその妥当性 モル機庄の計罫や緩衝液の

理論などから蹄液の基本的位置を理解し、実際の生理食極水

'"調型を通じて種々の笑験問具 測定装世の別途や使)fI法を

学ぶ。また そデル細胞を用いた実験と講義から、 般的な

細胞膜の位置を理解する。さらに、出習では醇紫圧応速度描

について学ぶ。以上より さまざまな生命現級を物理化学的

に理解するための力を養うことを目標とした。

2)目的遺成状況 おおむね遣成した。学生の盤解度につい

ても概ね知ることができた。

3)教育内容簡での取り組みと改善方策 生物実習は学生に

とって級相の実習科目なので、実験器具の使い方 ・2先浄の仕

方、出液調艶の作法、そしてレポートの書き方などの基礎事

項を亜要後した指導を七、がけた。また災体顕微髄や電気生理

装置などの抽作法習得のため、詳細な資料を作成し コンピ

ュータ ビデオ句も併用して丁寧な解説を行ったa

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臨した。本実習内容に

対して十分であった。

担当科目 特Z'胆習(伊藤悦朗、絵尾亮太、小林点、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畏当性 これまでの碑緩や笑習で修

叫してきた知眠と技能を 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、教日やスタッフ全日が

閣わって指導する、いわば f卒業研究Jであるo lI休み冬

休み、春休みの期/111を重点的に活用して、指導を行った.

2) 目的遺成状況 科学の奥探さを各自の研究テーマ町中で

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聴

や伎能を、研究の過程で修得した。

3)教育内容聞での取り組みと改善方策 時座配属された3

年生を教且とスタッフに仮り分けて、 紺に笑験を行ったa

薬学部3.4年生は時枝 ・実習 2実験が多すぎるため、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、休みの日も聞係

なく本災習は進められた。
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但当科目 総合草学泌習(伊藤悦刷、松尾高太、小林1:1、定

本久世)

1 )教育連成目標とその妥当性 薬剤師国家試験の対策務総

として閣時され、前期は 『基僑薬学Jを、後期は f基礎薬学」

から 『医療薬学Jまでを通して学ぶことが目線である。とく

に前期は 午前中が講義で午後は前習という形式を用いて、

学習効果を上げることを5且っている。

2)目的連成状況 国家試験に必要な内容はー通り教えるこ

とができた。

3)教育内容面での取り組みと改善方策 担業コマ数が多す

ぎて、世業やむK習試験の復習の時間が十分に取れず、学生は

自分の頭の中を整理できていなし、ように思われる。国家試験

の間掴の中には 過去に出削された間聞とよく凹たものが

出掴されることがあり 復習は亜聖である。今後の改善が盟

まれる。

4)教えるために使った時Jiilオムニバス形式。

担当科目 卒業笑習(伊牒悦刷、絵尾亮太、小林卓、定本久

世)

1 )教育連成目相とその妥当性 薬剤師国家試験の対策I務総

として閣時され、前期は 『基礎薬学Jを、後期は f基礎薬学」

から 『医療薬学Jまでを過して学ぶことが回線である。とく

に前期は 午前中が講後で午後は前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) 目的連成状況 国家出験に必要な内容は一通り教えるこ

とができた。

3)教育内容聞での取り組みと改善方策 後業コマ数が多す

ぎて、授業や演習世験の復習の時間が十分に取れず、学生は

自分の頭の r!l を盤製できていないように思われる。 国家~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

出回されることがあり、復習は革要である。今後の改善が望

まれる。

4)教えるために使った時間 オムニパス形卦与

なお上記以外にも、早期体験学習や卒業延期生特期目指殺など

極めて多くの綬業に、木I緯座の教員全員が参加している。

研買の犠要

I問題 11極微誌タンパク置の定誌法の開発(伊藤世朗、議
川英佳、抜本肉紀)

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、極微盆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10結びつける。

2)成果 酔紫サイクリング法を用いて、既符の方訟の約 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"定 さらなる超同感度化を目指す一方、取り倣

う対象を広げて、尖用化を進める。

4)外部貴金導入笑崩 文部科学省 ・知的クラスター創成事

業、(独)科学筏術面興蝿情産学共同シーズイノベーンヨン

化事推 ・顕在化ステージ、(司船科学技術鮫興開情先端計測

分析技術機総開発事業安紫伎術プログラム文部科学省

科学研究費補助金、(独)臼本学術仮興会・科学研究費補助金、

各極財団からの研究助成金。

5)共同研究複数の金量ならびに国内他大学どの共同研究。

[盟掴21コンピzータン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詑瞳メカニズムならび

にアゴニストどアンタゴニストどのリセプター活性化メカェ

ズムの遭いを、コンピzータンミュレーンヨンによって明ら

かにし削薬へと結びつける。

2)成果 リガンド世蝿メカニズムおよびリセプター活性化

メカエズムについて、それぞれ盟主さな物J!J[訟を明らかにした。

とくにグルタミン酷受容体によるグルタミン酸臨臨機構を明

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)外部資金導入実鞘 (独)日本学術綴興会料学研究費補

助金。

5)共同研究企業ならびに国内他大学との共同研究。

[観題31ナメクジー酷化窒紫合成酔紫 (NOS)の分子生物
学的解析(松尾花太)

1 )目的 ナメクジ喋覚情報処理に重要な世割を果たしてい

るNOの合成酵素のグノムレヘルでの進化を明らかにする。

2) }i~* ナメクシのNOSは、ヒトのnNOS以上に多い33

ものエキソンからなり、各エキソン イントロンの分断悌式

や、境界の位世もヒトに極めて顕叫したものであることを明

らかにした。さらにナメクジのNOSタンパクには PDZドメ

インがあり 、他の軟体動物や昆虫には見られなし、特徴を持つ

ことを明らかにした。この成果は2008年のGeneに掲載され

た。

3)今後の予定ナメクジ NOSには脳内での発現詞i位が

異なる、少なくも 2磁額の遣缶子が存在していることが明ら

かになった。これらの機能的な遣いについて解析を進める.

4)外部資金導入主献 (独)日本学術復興会科学研究費補

助金。

5)共同研究国内他大学との共同研究。

[眼屈41ナメクジ脳において DNAの内的複製を示すエユ

ーロンの分布の総融化学的解析(必毘亮太、山ht主貨)
1 )目的 ナメクジの中継神経には巨大な駿を持つニ=ーロ

ンが存在する。これらは{奇数イヒを伴っていると考えられ そ

の宜味と制御槽備を明らかにすることを目的とした。

2)成来 カタツムリと岡崎に 前脳聾では成体においても

分裂している細胞群が確段、できたが 他の神経核 (pedal

ganglionなど)でも DNA合成が成体ニューロンの植内で超
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こっていることを示す結集を得た.また、体の大きさが異な

ると脳の大きさも異なり 、さらに各神経験を構成するエユー

ロンの細胞体とその核の大きさも典なることを見出した。

3)今後の予定 ntr脳集以外の神経核における DNA合成が、
神経活動や体の成長などの要因によって変化しうるのか、な

どさらに詳細な組織化さ事的解折を進める。

4)外部資金噂入実嗣 (独)日本学術彼興会科学研究費補

助金徳助文理大学共同研究費。

(lIW岨 51ナメクジ大触タ!と小触角が喋覚忌避学習に来たす
世剖の解明{飴足亮太、山踏まi政)

1 )目的ナメクジが持つ2対の触1;(大触角と小触角)が、

攻宜忌遊学習において来たす役割を、切断実験によって明ら

かにする.

2)成果 学習条件づけ前、および後に大触角を切断された

ナメクジでも 正信個体と同程度の学習能力を示すことが明

らかになった。また、小触角についても間際の結果を得た。

一方、全ての触角を切除すると、噴茸機能が完全に出なわれ

ることも示した。以上の結果から、大触角、あるいは小触角

のいずれかが存在することが、喧覚忌避学習を行うための必

要かっ十分な条件であることが分かった。これらの結果は、

20同 年のJExp Biol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)外部自金持入実献 {独)日本学術臨興会科学研究費補

助金。

[問題61ナメクジ前脳聾におけるグルタミン酷の役割の解
析(松尾花太)

1 )目的 ナメクジ前脳楽において、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但っていることは示唆さ

れているが、その存在そのもの、および神経伝遺物質として

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、生理学的手訟を!H<、 グルタミン酷の存在と役

割を明らかにすることを目的とする。

2)成果 グルタミン酷が神経伝連物質として機能している

ことのひとつの傍臨として グルタミン殿トランスポーター

遺伝子が前脳業において商レベルで発現していることを w

situ hybridization訟によって示した。また、グルタミン酷に

対する抗体が、免疫組織化さ学的に前脳菓を強く染めることも

明らかにした。さらに、グルタミン殿プロープ EOS2を矧い

て 取り出した前脳業組織において、グルタミ ン酸の放出品

が局所場電位と同期した律動を示寸 ことが明らかになった。

また EOS2ングナルの彼動は 局所場屯位鮫動を抑制する

薬剤によって同機に阻害されることを且出した。

3)今後の予定以上の結果をまとめ 現在専門誌に投街中

である。

4 )外部資金持入実制 {独)日本学術鮫興会科学研究費補

助金。

5)共同研究国内他大学との共同研究。

[融掴71ナメクジ前脳築破線後の自発的回復メカニズムの
解明(怯尾高太)

1 )目的 ナメクシσ:暁覚忌遊学習に重要な役剖を果たす脳
部位である前脳業が、献身裂されてからその樺能を如何に町似

させるのか、そのメカニズムを解明する。

2)成果 前脳業を物E霊的に破綴した後、 週間しか回復期

間をおかなかった場合に見られる学習陣容が、 ヵ月の回復

期間そおくとほとんど臨められなかった。また 一ヵ月の回

恒期間をおいた場合 ー週間のものと比較して前脳業の体制

とそこに古まれるニzーロン数が有意に増加していることを

見出した。また、このニューロン数の111加は、前脳柴内にお

ける細胞分裂による結果であることを明らかにした。さらに、

ーヵ月間回復させたものでは、局所場世位桜動も田t反するこ
とが明らかになった。本研究の成架の 部については 2008 

与のActaBiol Hungaricaに掲載された。

3)今後の予定エュ ロン数の精力nについて より定批的

な解析を行うため、 プロモデオキシウリジンによるラベルの

入り具合についての定量的な組織学的解析を進めている.

4)外部資金導入実献 (狐)日本学術仮興会 ・科学研究費補

助金。

[融掴81暁覚忌溢学習の記憶は、左右いずれか片方の前脳
業のみを用いて行われている(松尾花太、山岸民政)

1 )目的 ナメクシσ:暁覚E遊学習は、左右いずれか片側の
みのIIIJ脳集を用いてなされている、とされる盟が存在するが、

これを直接的に在明した例はないB もしこの説が正しければ、

片側の前脳聾のみを破駿されたナメクジが、両側を破線され

た場合に比べてその半数程度の個体で学習陣者を示すはずで

ある。本研究では これを健かめることを目的とした。

2)成果 左右いずれかの前脳裏Eを条件づけ後に破按した場

合、仮師通り両側骸猿時の約半数の個体で学習障害が臨めら

れた。しかし意外なことに 予め片側前脳集を般機された易

合にも同移Wt'の劉合の個体において学習陣容が認められた。
これは、川方円前脳3裂を先に破鍍された場合でも、残ってい

る側そ代わりに使用する、という補慣メカエズムが存在しな

いことを示している。

3)今後の予定現在、掛存する側の前脳集を使う、という

補償メカェズムが無いことに開し、(1)サ メクジでは予め 『剰l

き脳jとでも宮うべき側が存在し、学習に使用する前脳聾の

左右が予め強固に決定されている。(2)両触角からの暁覚情

報は、前脳集に入力する以前の段階で、左右附jでの何らかの

間合的なメカニズムにより学習に使用される酬が選ばれる、

という 2つの仮説を立て、これらを検置する実験を行ってい

る。

4)外部資金導入実輯 {敏)日本学術振興会科学研究費補

助金。

[盟困91ナメクジ¢暁覚情報処理における律動性神経活動

の調師機構(小林.t;!.)

1 )目的優れた噛覚をもっナメクジを用いて 抑制伎の神
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経伝造物質とされるγ アミノ飴酷 (GABA)および中枢で

働く神経ペプチド (FMRFamide)がにおいの附綴処理過程

でどのような役割を来たしているか明らかにする。

2)成果 暁覚情報を司る前脳葉律動性神経活動に対する

GABA受容体およひtFMRFamide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醐ベ、その律動性活動の周波

数を醐節し拘ることを示した。またその体動生活動をGABA

が容量依存的に抑制することをActa8iologica Hungarica誌

に発表した。

3)今後の予定感覚畳容器から鴫覚中継までの映世情報経

路に閲する組臓学的な解析を行ないながら、においの唆ぎ分

けや学習ー記憧を司る律動性神経活動にGABAエユーロンお

よびFMRFamideニzーロンがどのように聞わっているのか

を生理学的 組踊学的に明らかにして行く。

4)外部自金噂入実紺 {独)日本学術振興会科学研究費補

助金。

5)共同研究園内他大学との共同研究。

[田園 10 Jモノアラガイにおける学習 記憶形成に閣わる

分子槽併の解明(定本久性)

1 )目的軟体民h物モノアラガイの味覚嫌悪学習を例に取り、

特定ニzーロン川lのンナプス伝連可塑性に聞わる分子機構を

9閉列する。
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、特定のセロトエン分泌細胞が重要

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「転写醐節因子 CREBJと、伍遺物質セロトエンの分

泌量を調節する 『セロ卜ニントランスポーター」の遺伝子を

そ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磁隠した。

3)今後の"(.定 前述した学習にともなう遺伝子発現品変化

とンナプス可塑性との聞係を、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)外部資金構入実紺 {独)日本学術師興会科学研究費補

助金。

[献掴 11 Jミツパチのコミュニケーションメカニズム(岡

悶飽ー)

1 )闘的 lJヒ会性昆虫のミツパチがどのようにダンスコミュ

ニケーンヨンして、コロニーを維持しているのかを明らかに

する。

2)成果 ダンス情報を畳け取るミツパチ 1個体はそれぞれ

に決まったダンスパチから情報を畳け取るわけではなく 示

している餌場とは無聞係に複数のダンスハチからダンス情報

を受け取ることがわかったB 巣内のミツノ、チの多くは同じ場

所で停止しているだけで、巣内を歩き回っているミツパチは

比較的少数であること、その時の移動距離は最大でも 1秒間

に 2cm しか移動しないことがわかったこ。 これまでの結*~

もとにミツパチのダンス行動の数理モデルとコンピzータシ

ミュレーシヨンを構築した。

3)今後の予定 コンピzータシミ z レーンヨンによってダ

ンス行動の効果を予見する.それと平行に行動観察をさらに

進め 尖慨に8の字ダンスの情報によってコロニーはどれく

らい効率的に簡を組めてくることができるのかを計測し ン

ミzレーンヨン結果と比較する。それらの結果から ダンス

行動の劫来とコロニー維持の機構について明らかにする。

4)外部資金通事入実崩文部科学省科学研究費補助金。(妹)

山岡養鈴場みつiまち研究助成。

5)共同研究国内他大年との共同研究。

[臨題 12 J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(村上離)

1 )目的そノアラガイのインスリン機ペプチドn(MIP II) 
は、味覚嫌思学習の学習成制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閣与しているかは全く

明らかになってない。本!l!閣ではそれを明らかにする。

2)成.#-':: in situ hybridizationとreal-timePCRの結果よ

り、MIPIIのmRNAは中継の神経内分泌細胞に多量に発現

していることが明らかになった。一方MIPr田eptorのmRNA

は中恨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。

3)今後円予定 MIPの桔抗薬やMIPrcceptorの抑制車符

を用いて、味覚嫌悪学習に閲与する細胞の括動やンナプス迎

絡が変化するかを調べる。

4)外部資金導入実敏 (敏)日本学術振興会 。科学研究費補

助金。

[臨題 13 Jミツバチの MAPKプロモータ一冊峻におけるメ
チル化シトンンの等割変動(白山大)

1 )目的 ミツパチは日齢や季節によって巣の内外での世剖

が変化するなどの社会性行動や，花の位世ゃにおいを配惜し

て 8 の字ダンスをm~、て巣の仲間IiこEえるという抗次行動を

示す 最近の研究により，新規の遺伝子提現がこれらの行動

変容を制調すると考えられており その遺伝子発現調節には

ゲノム DNA中におけるシト γ ンのメチル化が深く間与して

いる そこで本研究ではa 記憶に出速すると予知される

MAPKに着目し!そのプロモーター制核におけるシトシンの

メチル化レベルの季節変動を解街した

2)成巣 MAPKプロそーター憤域におけるメチル化レベル

は，耳のミツバチでは 4個のントンンが高度にメチノレ化を畳

けていることが明らかになった 採闘行動をとらない冬季の

ミツパチでは， MAPKプロモ ター閣成のどのン卜 γ ンもメ

チノレ化されていなかった 花の位世を配憶するための遺恒子

発裂が盛んに行われている耳季のミツハチにおいて，MAPK 

プロモーター制域のシトシンが高度にメチル化されていたこ

とから，シトシンのメチル化が転写活性を促進させる可能性

が示睦された

3)今後の予定 MAPK，および外勤のミツパチにおいて有

意に発現誌が増加すると報告されている PKGにも治回し，
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ミツパチの分業依存的なメチル化レベルの変化を解析する

4 )外部資金導入尖紺 (独)岡本学術振興会 ・科学研究費補

助金。

[線囲 14 1ミツパチにおいてメチルイヒントシン結合能を持
つ転写共役因子のクローニング(品山大)

1 )目的 一般に哨乳舶においては!ゲノム DNA巾のシト

シンのメチル化により転写活性は抑制される しかし，ミツ

パチをはじめとする昆虫類では!メチル化ントンンが転写活

性を促進させるように働くことが示唆されている そこで，

ミツハチにおいてはメチル化ン卜 γ ンに対する結合部位と!

ヒストンをアセチル化する部位を併せ持つ遺伝子 toutattsと

CG2247がそれに関与すると守測し，そのクローニングを行う

2)成果 R下PCRによってミツパチの幼虫，蛸， I主主の cDNA

から toutatisおよびCG2247のクローニングに成功したが!塩

基配列解析の結果!どちらの PCR産物にもタンパク質に闘釈

されないイントロン部位が含まれていることが分かった

3)今後の予定 cDNAライブラリーからのハイプリダイゼ

ーンヨンによるクローニングなど!手訟を変えてイントロン

部位が吉まれない遺伝子のクロ エングを目指す

4 )外部資金導入実輔 (狙O日本学術糠興会 ・科学研究費補

助金。

[問題 I51モノアラガイのグルタミン隊トランスポークー

のクローニングと機能解析(品山大)

1 )目的 モノアラガイの中枢神経系においては!神経缶遺

物質としてグルタミン酸が住われていることが分かっている

そこで，グルタミン酷を取り込むグルタミン酷トランスポー

クーの遣恒子クローニングを行う 同時に，中縮神経系にお

けるグルタミン惜の取り込み効率を生化学的に計測する

2)成果 モノアラガイの中根神経系から作成した cDNAを

用いて，細胞臨型グルタミン酷トランスポ ター (Excitalory

AminoAcid Trnnsportcr: EAAT) ，およびシナプス小砲型グルタ

ミン惜トランスポークー (VcsicularGlutamatc Transportα 

vGluT)のクローエングに成功したどちらも瞬間通部位など

の機能部位において商い保存性を示した また，生化学的な

宵柑rにより，モノアラガイの中継神経系の中でグルタミン酸

の取り込み効率が最も高いのは!脳神経節であることが明ら

かになった また ー且取り込まれたグルタミン隊は神経

細胞に対する両濃度カリウム刺激により有意に放出された

そして，グルタミン酷トランスポーターの阻容剤により，グ

ルタミン酷の取り込みは'"立に阻容された

3)今後の予定 モノアラガイの中幅神経系における EAAT

およびvGluTの発現由所白 inSilll hybridizationによって解析

する

4 )外部間金導入実制 (独)岡本学術振興会 ・科学研究揖補

助金。

5)共同研究ハラトン陸水学研究所(ハンガリ )との共

同研究

[融掴 16 1モノアラガイ岨噛運動神経回路におけるセロト
ニン性シナプス伍遣の解析 。iI合亮)

1 )目的 モノアラガイ岨瞬巡動の仲桂回路のうち、開由細

胞 CGCと唾液腺運動神経81の神経缶遣はセロトニン性であ

るが、神経缶遣に聞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。iJl!sl学的 生理学的手法により畳容体のタイプとそ
の生理学的意義を明らかにする。

2)成巣 イオンチャネノレ型受容体 代駅型受容体のアンタ

ゴニストのいずれもシナプスE遣を阻告するがその様相は異
なり、81の EPSPにおいてイオンチャネル型アンタゴエス

トは速い成分を、代酎型受容体のアンタゴエストは遅い成分

を抑えることが示唆された。

3)今後の予定 これまでの報告と異なり、イオンチャネル

型代謝型ともに CGC-Blの神経伝達に聞与するという結果

が件られたので、デ タをさらに弛め拍文としてまとめたb、。

4)外部資金導入実制 O!l!)日本学術桜興会科学研究費補
助金。

[問題 I71光により駆動される特異的神経回路網の同定(tIt

悶基之)

1 )目的 ヒトの晶も原始型のホヤのがJ生を別いて、悦細胞

から運動エユーロン 筋肉細胞に至る特異的神経回路網を蛙

シナプストレーサーIWGN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

合し遣缶子を畳輔仰に顕微注入し悦細胞を GFPで、悦細胞

から週動エュ ロン、筋肉細胞に至る神経を WGAで可担化

に成功した。その結果、税細胞から脳胞の数個の神経U細胞に、

そこから2対の神経軸索を伸ばし、内腕神経節(ヒトの小脳

に対応)の4対8個の運動神経細胞の3対闘に控射し、そこ

から師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、成併ーの神経回路網を

明らかにする。

4)外部資金導入実組 (独)日本学術彼興会料学研究費補

助金 文部科学省21 t世紀 COE拠点形成推進事業。

5)共同研究 兵雌県立大学大学院己主命理学研究科との共同

研究。

[祖題 181亜力感受遺伝子の機維解析{冷間基之)

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

4正予約50の附織を参宅に、それらの中で特に重要なi宣伝子

をホヤゲノムのデータペースから重力感畳遺伝子を検索し、

その遺伝子発現、遺缶子産物局在、機能をイン ンチュウハ

イプリダイゼーション、免疫染色、ノックダウン、カルンz

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畳遺伝子候補としてチロン

ナゼ， Prestin， CDH23， 1'RPA， 'I'RPN， ']'YRP， 'I'YRPA， 

TYRPBで何れも毘力感受総官である平衡総に発製している

ことを見いだした。幼生のE虫剤を大型放射光 SPring8で蛍光
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X線イメ ージング法で測定したところ、 耳石にはカノレシ~­

ム、カ リウムがJ;;}イ土していたが、 TYR~TYRPA， TYRPB を

ノックダウンした幼生ではTγRPノックダウンのみがこれら

金属の局在が消失していた。これは昨付行った行動実験と一

致していた。

3)今後の予定 他の亜力感受i宣"'子をノックダウンした幼

生の遊泳行動を観測する。

4)外部資金導入実組閣O日本学術鮫興会科学研究費補
助金宇宙フォラム。
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Usami， T.， Fujic， M.， Koyanagi， R.， Azumi， K.， Fujito， Y.， 
Lukowiak， K.， and .!..!.Q....王孟(2曲 6)A1tcrcd genc act川 'y
000陀latcdwith long-tcnn mcmory fom】ationof conditioncd 
tastc avc内ionin Lymnaea. J Ncurosci Rcs 84，1610-1620 

8. ¥Vagatsuma， A.， Azami， S.， Sakura， M.，且誕盆且盟弘且ω
Aonuma， H.， and 11弘旦 (2帥6)Dc novo synthcsis of CREB 
Ln a p同synaptlcncuron IS陀{[uircdfor synaptic cnhanccmcnt 
involvcd in mcmory consolidation. J Ncurosci Rcs 84， 
954-960 

9. Shiga， H.， M盟主盆叫斗， Nagao， T.， Tanaka， M.， Kawahara， 
K.， Mat凶 oka，1.， and且ι五孟(2帥6)G[utamatc re[ease from 
astrocytcs is stimulatcd via thc appcarancc of cxocylo帥
during cyclic AMP-induced mo叩ho[og回 1changcs. 
N叩 rosciRes制，338-347

10. Matsuyama， K.，昆虫且益恒.......a" and Aoki， M. (2回6)
Projcction pattcms of lamina VII coηissural ncurons in thc 
lumber spinal cord of lhe adult cal an anlerograde neural 
Iracing study. Ncuroscicnce 140， 203-218 

11. Fukunaga， 5.，凶坐盟弘R.，Hoshino， 5.， and Kirino， Y. (2帥6)
Novcl kruppcl-likc factor is induccd by ncuronal activity and 
by sensory inpul in thc 句作estrialslu):: Limm: l'alentIaIlIlS. J 
Neurobiol 66， 169-181 

口 5ugai， R.， 5higa， H.， Azami， S.， ¥Vatanabc， T.，邑血血盛牛且，
Fujito， Y.， Lukow凶k，K.， and [10， E. (2聞の Taste
discrimination in conditioncd taste avcrsion Oflhc pond snail 
Lymllaea stagnalis. J Exp 8io1209， 826旧3

日 Kalaoka， M.， Kuwahara， R.，且益出Q.....Ii" Sckiguchi， M.， 
lnokuchi， K.， and Takahashi， M. (2006) Dcvclopmcnl. and 
aClivily.dcpendent rcgulation ofSNAP-25 phosphorylation in 
rat brain. Neuroωi Lctt 407， 258-262 

14. Yan， H、Shiga，H.，且弘Eニ，Nakagaki， T.， Takagi， S.， Ueda， T.， 
and Tsujii， K. (2帥6)5upcr walcr-rcpcl1e川 surfaccswilh 
fractal SlruClurcS and thcir potcntial application to biological 
studic口s.Colloid Surf A 284-285， 490-494 

15 剖 ai，K、K，加，M.， 5hiomilSu， E.， 5ugim似0，T.， and担ιg，
(20師)Thcorclical 山 dyof molccular rcc唱 nition and 
削 ivationmcchanism of the glulamatc rcc刑 or，[nfonnation 
9，75-82 

16. Takimoto， N.， Kusakabc， T.， Horic， T.， Miy 

連盟主
l 印to，E.A.，...，Ts単車.....kL， ...， and Hildcbrandt， F. (2005) 

Nephr田 ystin-5，a ciliary IQ domain protein， is mU1ated in 
5cnior.Lokcn syndrome and interョcts with RPGR and 
calmodulin. Nature Genct 37， 282.288 

2. sarran， P. E.， Rocskc， R. W.， Pawson， A. J.， 5cllar， R.， Bowcrs， 
M. T.， Morgan， K.， Lu、Z.-L.，Ts旦血』凶~， Kusakabe， T.， and 
Millar， R. P. (2005) Evolution of constrained GnRH ligand 
confonnation and rcccplor scnsitivitテ JBiol Chcm 280， 

38569-38575 
3. Jiang， D.， Trcsscr， 1. w.， Horie， T.， Tsuda. M.， and 5mith， W. C 
(2005) Pigmentation in the scnsory organs of thc asc凶'"
larva is essential for nonnal behavior. J Exp Biol 208， 
433-438 

4. Kinoshita， M.， Fukaya， M.， Tojima， T.， Kojima， 5.， Ando， H.， 
¥Vatanabc， M.， Urano， A. and 110. E. (2005) Rctinotcctal 
lransmission in lhe optic teclum of rainbow troU1. J Comp 
Ncuro1484，249.259 

5. Shiga， H.， Yamanc， Y.， Kubo， M.， Sakurai， Y.， Asou， H.， and 
且&五品(2005)DifTc陀 ntialionof immalu陀 oligodcndrocyt凶隠
regulalcd by phosphorylalion of cyclic AMP-responsc clemenl 
binding protein by a prolcin kinasc C signaling cascadc. J 
Neurosci Rcs 80， 767-776 

6. Fujie， S.， Yamamolo， T.， Murakami， J吋且辺生且担L且，Shiga， 
H.， Suzuki， N.， and且斗g，(2同5)Nitric oxide synthase削 d
soluble guanylり cyclasc underlying lhe modulation of 
eleclrical oscillations in a central olfactory organιJ Ncurobiol 
62， 14-30 

7 、Nagalsu町民 A.，邑血血旦h且。Kitahashi，T.， Lukowiak， K.， 
Urano， A.， and 11弘 E.(2005) Detcnnination of lhe exaCl copy 
numbers of pa同問ularmRNAs in a singlc ccll by quantitativc 
real-1ime RT-PCR. J E足PBiol 208， 2389-2398 

8 亙虫且益弘.s."Fujito， Y.， Matsuyama， K.，叩dAoki， M. (2帥 5)
Comparison of midazolam cffccts on inhibitory poslsynaptic 
叩 rrcnlsin hipp。四mpalCA3 with Ihosc in CA 1. Ncuro同port
16，同03-1帥7

9. 5higa， H.， A田 u，H.， and且ι..f， (2曲 5)Ad四 nccmcntof 
diffcrenlialion of oligodcndrocytc progcnilor cclls by a 
cascade including prolcin kinasc A and cyclic AMP陀sponsc
clcmcnl binding prolcin. Ncuro父 iRcs 53， 436-441 
10 阻旦盟主主血U ，Kidachi， T.， Haseyama， M.， 5himozawa， T 
(2005) Samp!c sizc dcpcndcncc of cstimalion crror of 
infonnation carried by neuronal spike train， Syslems and 
Computcrs in Japan 36， 84-95 

迎但
l. Kubo， M.， Shiomitsu， E.， Odai， K.， Sugimoto， T.， Suzuki， H.， 
，"d且且王丘 (2帥4)Picosccond dynam同sof lhe glutamalc 
問ceptorin response 10 agonist-induced vibratio回 1excilation 
PrOlcins 54， 231-236 

2. 110， 1.， Kimura， T.， Watanabe， 5.， Kirino， Y.， and 110. E. (2舶の
Modulalion of two oscil1atory networks in thc凹riphcral

olfaclory systcm by y.aminobutyric acid， glutamatc and 
acelylcholine in the lerrcslrial slug Lυ'11m: ma偲inalus.J 
Ncurobiol 59， 304-318 

3 白血血盟ι且，Sato，H.， K虫且益弘品，Murakami，J.， Aonuma， 
H.， Ando， 1-1.， FujilO， Y.， Hamano， K.， Awaji， M.， Lukowiak， K.， 
Urano， A.， and 11弘Eニ(2帥4)CREB in lhe pond snail Lym~ωo 

stagnalis. cloning， g'印 eexp陀 ssIonand function in idenlili巾bie
ncurons of lhe central ncrvous sySlcm. J Neurobiol 58， 
455-466 

4 旦邑ι..JLSu抽出，H.， Horikoshi， T.， and Sakakibara， M 
(2舶の Condilioncdtaste aversion剛山 sucroseand laclile 
Slimuli in lhe pond snail Lymnaea stagnafis. Neurobiol Lcam 
Mcm 82， 164-168 

5 且邑ι---.lL.Horikoshi， T.， and Sakakibara， M 印刷)
Involvement of lhe ryanodine 問ceptortn mc巾hologic
m吋 ilicat附nof Hermissenda typc B pholorcccplors aftcr in 
vitro conditioning. J Neurophysiol 91， 728-735 

6 且革連盟坦L♀， Fujito， Y， Sakakibara， M.， and且0，E. (2帥4)
Expression and diSlr・bUlion of transcriplion factor 
CCAAT/cnhanccr-binding protcin in thc ccntral nervo凶
sySlcm of Lymlla四 st.噌加lis.Cell Tissuc Res 318， 631臼1

7 昆虫且益hi.S.， Fujito， Y.， Matsuyama， K.， Aoki， M. (2帥4)
0;町"ιnlialefTccts of midazolam on inhibiωy凹stsynaptlC
叩 rrcnlsin CA 1 pyramidal cclls and denlatc gyrus gran叫c
ccl1s ofral hippocampal slices. srain Rcs 1003， 176-182 
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8. Kinoshita， M.， Hosokawa， T.， Urano， A.， and出ム印刷 4 岩佐達郎，中川将司，盟盟主主 (2冊 7)r生物ヨt科勾実験
Long-tenn伊 tentiationin the optic tectum of rainbow Imu! 講雌情報伝達物質l畳容体J!6i川l'lJli

Neurosci Lett 370，146-150;. _ _. .'， 5. .a:.盛並立1訳 (2同6) rレーグン/ジョンプン生物学J(開講
9. H単品且担&且， [namura， S.， Ito. E.， Sakakibara， :¥1.， Nel釦"， 者 P.Raven， G. lohnson， J. Losos， S. Slng町)洛風館
T.J.， and Alkon， D.L (2004) Calexcitin-like immuno問 actlvlty
in the凹ndsnail Lyr1ll1ae(1 SI.噌則的 N，山田口 Resccmmun 6 注旦韮圭 (2005) r物理学砕典I培風館
35，32-40 
10. Chono， K.， Shiga， H.， Tojima， T.， and 11ιs.，(2叫4)lnitiation 
of functional synapscs is associatcd川 thAMPA問氾cptor
exprc問。n.Neurosci Res Commun 35 24-3 [ 
日呈辿且且..J:LA四 rni，S.， and担」品(20倒)Thc cxprcssion 
pattcm of CREB gcnes in the central ncrvous systcm of the 
po吋叩ailLym刷印'"ψwlis.Acta Biol Hung 55， 163.166 
12 旦誕生且3ma，D.，邑虫旦0[0，H.， and且o.E. (2帥4)Real-time 
quantitativc RT-PCR method for cstimation of mRNA lcvcl of 
CCAAT/cnbanccr binding protcin in tbc ccntral ncrvous 
systcm of Lymnaea sragnalis. Acta Bic北Hung55，157-161 
日 Wagatsuma， A.， Sugai， R.， Chono， K.， Azami， S.，且単盆且担且a
且，Sad盟企l豆島一旦， and lto， E. (20制)Thc carly snail acqui悶
thc lcaming. comparison of scor凶 forconditioned tお"
aversion betwecn morning and allemoon. Acta Biol Hung 55， 
149-155 

14. Yasui， K.，凶亘1些弘旦"and Kirino， Y. (2帥4)Ons創 ofamncs・a
is dc1ayed with a dccr回目 ininhibition of protcin syn山CS1S
during odor-taste associativc Icaming in the tcncstrial slug 
Umax l'ulel1lianus. Z帥 1Sci 21，1163-1166 
日 K"鈎 kabe，T.， Yosbida， R.， Ik吋a，Y.， and Ts岨L且，(2帥4)
Com凹tationaldiscovcrγof DNA motifs ass四 iatcdwith ccll 
typc-sp臨 ificgcnc cxp陀"・on in Cial1a. Dcv 8iol 276， 
563-580 

16. Yoshi山，R.， Sakurai， D.， Horic， T.， Ka叫 kami，1.， Ts皿ι且U
and Kusakabc， T. (2舶の Identi自国tionof ncuron-specific 
pron剛 crsin Cio叩 il1lestil1alis.Gc町 sis39， 13()ー140
17. Sakurai， D.， Goda， M.， Koumura， Y.， Horic， T.， Iwamoto， H.， 
Oht印刷， H.，主且...M，.(2剛)Thc rolc 0印刷lcntcclls in thc 
brain of ascidian la仰 a.J Cornp NcuroI475，70-82 

I英文総説l
Kinoshita， M.， and且ιι(2聞の Rolcsof pcrivcntr問]"
ncurons 111 陀tinotcctaltransmission in tbc op!ic tcctum 
Progrcss Ncurobiol 79， 112-121 

2. Odai， K.， Kubo， M.， Shiomitsu， E.， Sugimoto， T.， and出ιL
(2舶の Thcorctical study of molc山 lar rccognition and 
activation mcchanism of thc glutamatc rcccpt飢 Information9， 
75-82 

3. Shiga， H.， and且ιlU2帥 5)Ccllular mcchanism of calcium 
引gna1ingand g1iotransmitter問トcascof astrocytcs. Rccent Rcs 
DcvB悶phys.4，19-33 

4. Shiga， H.， and!!生 E.(2帥4)Involvcmcnt ofaclin filamcnlS in 
intraccllular and intcrccllular ca1ciu羽 signalingin as!rocytcs 
Trcnds Comp Biochcm Pbysiol 10，49-53 

5. Tojima， T.， and担.......&.(2004) Signal lransduction cascadcs 
undcrlying dc novo protcin sヲnthcsisrcquircd for ncuronal 
mo叩bogcncsisin ditTcrcntiating nc町 ons.Progrcss Ncurobiol 
72， 183-193 

6. Ku加， M.， and且込』孟(2舶の Structuraldynamics of an 
ionotropic glutamatc陀ccptor.Protcins 56， 411-419 

I著書駅書l
l 長沼圭ー 米山削射止畳皇 E強血盟 (2008)r細岨分
類 保作伎術の最前線jγーエムンー出服

2. ~盛並立! (2帥 7) rホルモンハンドブック新町，8回 k版J
日本比絞内分泌学会嗣l 南江堂

3. ~盛盟畳1.主主込1主 (2曲 7) rナノパイオロジーによる単
一細胞直伍子発現解析，パイオとナノの融合11 新生命

科学の応用J北渇道大学出版会

[邦文総説 ・解説等]

1. ~且畠iニ，池野英利，管沼仁志， 金体大輔，~盛且旦1
(2007) r社会的適応行動から学ぶ情報共有ンステムの構
築ーミ ツパチの8の字ダンスを対象としてJ 計側主制
御 46，916-921

2 正圭ム.l!t(2007) rリアルタイム PCRンステムを用いた
微批 mRNA定量法j 日本比較生理生化学学会誌 24，
27-8 

3. ~盛盤盟l 渡部聡，伊藤敏三，米山祐樹 (2聞の r 1個
の細胞の中の l倒のタンパク置の定f訟を目指してJパイ
オテクノロジーシャ一ナノレ6，609-612

4 韮星ID主(2005) rナメクジがもっ高度な学習 ・配憶能
カ」科学 10，1円4-1198

5 日下部岳広，堀江随生，川上功，大月恒，塗旦革主 (2005)

『ホヤ脳神経系の分子行動遺E学感覚受容から運動制
御までj 月刊海洋 41，52-60

6 日下部岳広，並盟主主 (2帥4) rホヤの光畳容システム」
生化学 76，3砧 373

ロ聞発表学会発表

切俳醐当手のみ{醐会皐醐シンポジ0ムならびに削シンポジワムのみ岨船

1. ll'I旦1!!i二 r8の字ダンスによるミツパチコロエーの毘個

戦略」 日本選也学会(東京)2刷8年 8月23日(招待講

演)

2 主主込111:rヨーロ ッパモノアラガイ単神経細胞におけ
る学習 ・記憶に関わる遣t王子発現解析j日本比較生理生
化学会部 30四年会(札幌)吉凶費励賞畳貰韓政 2削8

年 7 月 20 日 (紹待描r~)

3 且弘主"'"'and邑卑盟鎧ι1i(2008) Backward cond山omngω
inhibilory Icaming. 6th Forum of Europcan Ncuroscicncc， 
July 12-1ゑGencva，Switzerland 

4 出単組仏Ji"工盟組ishi.M. and且仏具 (2朗 8)An cithcr pair 
of tcntaclcs is sufficient for吋Dr-avcrs附nlcaming of thc 
tcrrcslrial slug Umax叩 lenlianus.6th Forum of Europcan 
NcuTOscicncc， J叫y12-16， Gcncva， Switzcrland 

5. H.盟担坦血ι且 andMucllcr， U. (2倒的 Charactcrizationof 
DNA mcthりationin thc promotcr rcgions of MAPK in 
honcybcc gcnomic DNA. 6th Forum of Europcan 
Ncunωcicncc， J叫Y12-16 Gcncva， Switzcrland 

6 旦担益生 ニ Foragingstrategy of thc boneybcc colony by 
wagglc dancc， lntcmational Scminar on Currcnt Issucs in 
Social Insec! Rescarchー[nCasc of Honcybee and A川h

Himcji， Apr 18，2岬8(招待講泌)

7. Obashi， M.， [kcno， H.， Kimura， T.， AkamalSu， T.， Q坦'"""且，
，"d出....b.(2倒的 Controlof hivc叩 vlronm削 byhor町"'，
(ApiS mellifera) in Japan. Pr附 edingsof Measuring Bchavior 
2008，243 

8. Kimura， T.， Ikeno， H.，旦且虫"，b， and且0，E. (2回8)A Study 
for id叩 tificationand bchavioral tracking ofhoncybecs in tbc 
observation hive 凶1I1g vector quantlZ3lton mc泊。d
Procecdings of Measuring Bchavior 2叩 8，165-166

特許

1. ~盛盤盟 (2凹 8) 特許出願 2 件

2. ~盛虚血 (2007) 特許出願 4 件
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3. Q!:盛盤盟 (2叩6)特許出願 i件

4 弁ノ 口磐!盆是主主 (2凹3) r新鋭タンパク質およびそ

れをコードする DNAJ 特許開 2003-1165制 号

5. Alkon， D.L Elchebcrrigaray， R.，且ιg， et aL (1994) rCcl1 
test for Alzheimcr's d附cascJPCT，パ)S94/04754

社会貢献

出張講義 ー体験学習など

1. a盛且盟霊媛県立今治北高等学校出強授業 2同81p [2 
月 17日 霊媛県今治市

2. il':盤盤!l!!さぬき市立天王中学校出娘侵輩 2凹8年 12月

11日香川県さぬき市

3. a盛虚血香川大学教育学部附属高絵中学校出張授業
2曲 8年 IIJi 172日呑川県高松市

4. 伊藤悦朗松尾亮太小林I!i山岸堤貴 香川県立三本

松高等学校体験学習の脂噂 (SSH行事)2削8平 日月 12

回答川薬学部内

i 伊雌柑朗絵厚本太 A、株!!!.宮本'Ai仕 付 l準鳥山

&l'詮込』些送車ひらめき台ときめきサイエンスで

の指噂 2加， i再10月 19日香川草学部内

6. a車並血 両松市立香川第一中学校出張授業 2008年 10
月3日香川県高絵7行

7 伊藤悦朗蛇尾務太小本f;.1!i.定本久世村上準白山

主」陰韮ι』韮丞立高校生¢サイエンスキャンプでの

指場 2田，iド9月 23日香川草学部内
8. 止坐且生物チャレンジ2008の l次試験の監1'f2刷 81p7 

月20日香川薬学部内

9. il並並盟各川県立三本企公高等学校出張綬業 2帥 8年6月
12日香川県M問、がわ市

t仏 il':盛虚血香川県立高松高等学校(定時制)出張控輩 2008

年5月 25日香川県高松市

11. ~盛並盟こどもマルシェの指導 2叩8 年 5 月 5 日努川

県高松市

口 宣盛盤盟i進学フェスタでのE露出 2008年 3月 11日大
阪府大阪市

13 伊藤悦閉経Z亮太小林必定本久世村ト館山由

主主主 香川県立高松高等学校体験学習の指導 (SPP事業)

2008年 2月 16日香川業学部内

14.佳盛虚空i香川県立高松高等学校出張授業 (Spp事業)
2同8勾:.:2月9日香川県高松市

省庁

! 豊監盤Ol文部科学省科学技術政策研究所 ・科学伎術動

向研究センター専門調査員 ;(独)学術鮫興会科学研

究費委品会専門委品 ;(独)科学技術仮興韓併 ンーズ

発倒試験委且

2 塗盟主主 (独)日本学術娠興会科学研究費委且会専

門委且

学会役員

i 色lJL.!!1.且L lnlcrnalional SOCiCly for Invcnebratc 
Ncurobiology， Council Mcmbcr;日本生物物理学会，週出

委員 日本比較生喫生化学会，将来計画書員会委且長

肝融日エュ ロエソロジ談話会， titnli人

2 注旦革主 Asiaand Oceania SociCly for PhOl0biology， 

National Rcp悶 cntativc 日本生物物理学会!名誉会員 ・顧

UlJ 
3 主主主J!t 日本比較生理生化学会，行事章、且

4 阻旦l!I!二 日本比較生理生化学会， 評職員

雑誌編集委且

i 控盛盤盟 Biophysiω，Adv帥'YB帥 rd; The Open Zoology 

Joumal， Editorial Advisory Board ; Infonnation， Divis附n

Editor 

2 塗旦益五 Biophysics，Associatc Edilor ; Phol叫 cmicaland 

Pholobiological Scicncc， Associate Editor. 

管理運営に係ること

委只会

1. il':盛且!l!! RI笑験センター骨護委員会(委員長)、 入院

委且会 (AO担当)

2 並旦韮主全学教育課程昏員会大学哨委員会図書委

員会、

3 止韮主主学生笑習委員会

4 主主込tl!: RI ~た験センター官製委員会(管理主任者)

オープンキャンパス

I 佐盛盤且l描 1回オープンキャンパス進路相酷担当
2同8年 7月 5日

2 伊雄悦朗松尾堺太小総r.I 定木久世帯2回オープン

キャンパス進路相酷ならびに体験学習飽当 2008 t下8
月6日

3 盆盛盛盟第 3回オープンキャンパス進路相談但当

2回8年 8月22日

4. i1!盛盤m第4回オープンキャンパス進路相談但当
2曲8年9月 13日

その他、新聞報道等

マスコミ発表

1. 学会誌に名前地震った川 北海道通信，2008年 12月

lS日

2. 同校生の研究米学会誌にJ 北梅道新IllI， 2削8年 12

月 12日
3. r~定時で実験 留学気分』四国新聞， 2帥8年6月 13日
4. 大学教綬迎え特別控業J四国新聞， 2回8年 2月 10日

畳賞

! 坐昼韮主前 3回崎定実務実習指導策剤師養成ワークン

ヨツプ活動買献貫を受賞 2帥8年 11月3日

2 主主込量L 日本比較生理生化学会吉岡費励賞を受賞
2回8年 7月 20日
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Laboratory of Physiological Chemistry 

教員

数俊 三井 il'吉I 活任年月日 2004 1p 4月 1日

最終学歴 東京大学大学院軍学系研究科憎士銀程修了。

薬学問士薬剤師

国酔科学仮興財団兼任研究員

前職独立法人産業伎術総合研究所総指研究且 筑波大

学基礎医学系客員教授

准教授高幡知子者正午月日 2004句4月 1日

最終学歴 東京大学大学院医学系研究科怖士際程修了。

医学樽士医師

国酔科学振興財団兼任研究且

前職 筑波大学主主鑓医学系(先端学院閣被研究センター

答日研究日)、眼科医師

助教蛇尾平滑{王年月日 2008{手4月 1日

最終学歴 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科怖士間程

修了.築学博士車剤師

研究白熊崎多手 続任年月日 20081p 4月2日

政終学歴広島大学院博土際政中退。理学博土 医学怖

士

元職広島大学原爆放射線医科学研究所講師

助教大平幸(旧姓凶中)

着任年月日 2005年4月 1日 200a年3月 31日退職

教育の概要

担当科目

訓薬学科 臨床医学概論(高怖 ・三井) 薬写実習2C(生

理化学g~H益金教且) 特別実習(生理化学!"H益金

教員)

薬学科薬科学科細胞生物学 1(高愉 三井)細胞生物

学 2 (三井 ー高橋卜築学尖習 28 (生

禦化学館腿生教且) 文理学(三井)

入学前教育(三井)

容川薬等研究科博士前期間往生理化等特論刷薬科年前

習 [. illJ薬科学特別実験 1(いずれも

生理化学:~座全教且)

1 細胞生物きが 1

1 )教育達成目僚とその妥当性

細胞生物学 iでは細胞の基本的な情造と機能(生体臨臨

を過した輸送 ー核 ・染色体細胞内小器官 細胞内輸送細

胞骨絡)、細胞がm殖するためのしくみ(細胞分裂) 配偶子
をつくるしくみ(輔数分裂)について講義する。細胞生物学

1・2の同館後を過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係性を理解する.生物学の専門用跨を

産量解することはもちろんであるが、生物現段あるいは慨念を

適切な宮楽を用いて的俸に盟明できることを目標どしている。

2) 目的造成状況

高校で生物系のE皆殺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、レポート作成時あるいは試験前後に

質疑応答を締り返すことにより 大部分は繍足できる知徴

1il . '1解度に通している。

3) 教脊内容面での取り組みと改普方策

講義には、組酷写真や動画などの画像を多く取り入れ、悦覚

的に理解が距まるよう工夫している。教科郵と異なった観点

から、学習の理解を助けるよう繍目的資料を作胆し、使用して

いる.

レポート ・ミニテスト ・中間試験などを適宜取り入れ、学習

の到逮I!tを計っている。 レポートは、 ~毅内容を復習させ、

よりよく暗殺を理解させるため、また教斜瞥を熟眠する習慣

をつけさせるためを目的とし、教科書を理解できれば硲ける

範囲内の文章姐を根回にし、定期的に計5回提出をもとめた。

ミェテストはその日講義した内容について 餓磁の終わり

に行い 知織の定治をはかつている.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、改ををすべき点は講義に取り入れている。細胞生

物学 lの範囲内で薬剤師国家試験に対応した演習問阻を作製

し、約半年間の牌殺が終了するまでには、学カが国家試験レ

ベルまで到遣できるよう指樽している。

4 )教えるために使った時間

おおよそ 1コマあたり 5-6時間の準備時聞を要している。

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 lにひきがれ、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 。醐穂町高次構造について学ぶ。具体

的には、組織を情築する細胞の構鎖、細胞聞のコミュニケー

ション(細胞間後着構造、後着分子の極類ど特徴)、情報伝達

のしくみ、細胞周期の制御{細胞の噌雛と分化 ・幹細胞の概

志)、アポトーシスとネクローンスの迎いなどを講義する。ま

た 正常な細胞周期制御を滋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) 目的途成状況

ミニテスト、中間世験、定期間験の給処から、ほとんどの学

生が合格点に遣している。

3)教育内容而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<:岸線に取り入れている.

1回の購後の終わりには その日の講義に山速したミニテス

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
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失している。中Iill試験を期間内に取り入れることにより、勉

強放が定期R験直前に集中しないよう配慮し 学習の到達度

を併っている。その他適宜レポ 卜を疎し学生が自ら考

え 間圏点を探し、解決する機会を与えている.また 2湾総

中には学生の勉学態度に気を使い 一人ー人がRIf後に積極的

に参加するよう注宜を喚起し、集中カを持って講義に臨める

雰囲気づくりを心がけている。 :~務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:~殺に取り入れてい

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時聞の準備時間]を聾している。

5) その他、c<にアピールしたいこと。

薬剤の作用機序を理解するため、さらに制薬のために基礎と

なる重要な科目である。大いに然意をこめて、:.毅している。

3 臨床医学概論

1 )教育連成目標とその妥当性

臨床医学概諭では これから医療人としてベッドサイドに立

つ際、あるいは医療聞係者同士でコミュエケーンヨンを取る

際 ρ似ておかなければならないこと 知らなげればならな

いことを鵠殺する。総論では 邸者さんを支える医療チ ム

の中で策111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匁円 、特徴的な検査法、治療法

について理解する。ヨ医学部では外科的疾血に対する理解がっ

すくなりがちであるため、代表的な外科的疾似の概念や簡単

な術式を古めた恰療法についてもなるべく暗殺し、医療を包

括的にとらえられるよう概観する.

2) 目的速成状況

定期試験の結巣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 味張感を多少とも伝えることができ、医療人としての

自覚を坦すことができたと感じている。

3) 教脊内容荷での取り組みと改善方策

刻々と変化(進{りする医療現場において、実践的に役立つ

知酷が身につくよう、最新の情報を持、伝えることに努力し

ている.

4 )教えるために使った時IUl

おおよそ 1コマあたり 7-8時uaの準備時間lを要している.
5) その他、とくにアピールしたいこと。

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

前説義を行なっている。

4薬学実習 2C/2B

1 )数育達成目僚とその罫当性

薬学実習 2C/2 Bでは、細胞生物学 1. 2で購殺した「細胞

生物学j について実習を過して体験し、学ぶ。本実習は、生

体分子トリ匹ーヒ卜細胞の大きく 3つの項目からなり各々

マウスからの生物試料 エワトリ脹動物府後細胞を実験対

級にし、細胞が栄たす世剖を物質細胞組織の各レベルか

ら検征する。

生体分子の笑習では、アミノ酷と糠の分離と同定について

学ぶ。 トリ匹の笑習では、個々の細胞が分化し、組組を構築

していく過程を観察する。発進途上の心臓、筋肉、肝臓から

細胞を単離し、細胞の特性と組織との間連について開ぺる。

また、手術形成時におけるアポトーンスを観娯し、その機停

を考察する。動物焔養細胞の実習では はじめに個々の細胞

が構築する組躍をヒトの縦1織標本で観努し 炊いで ンャー

レ内の熔養細胞を観策する。ここではがん細胞を例にとり 、

細胞什絡に影響を与える薬剤lを投与することにより 細胞周

期が制御できるこどを学ぶ。

2) 閥的達成状況

ほとんどの学生が実習に摘極的に参加していた。顕微鏡(倒

立災体制微鏡)の扱い方 コンピ~-ターをJH~ 、た解析m

yフトウェアの使い方基本的な細胞の鋭綴のしかた被い

方(簡単な無菌傑作などを吉む)、組織からの細胞の単離法、

細胞から愉出した僚など生物試料の敏い方 分子生物学的解

析のしかたなどを 人一人の学生が低抗なく行なえるよフに

なった。 レポート作成を届じて、学生のほとんどが、生命現

象について教科容を越えて深く考えるよフになった。また、

生物を倣う実習が初めての学生も少なからずいたが、生命を

娘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醤方策

少人数グループ寸行う尖習の他に 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摺極的に実習に参加する

ような体制を作っている。また災習中に学生同土での曲論

教且との質疑It答を活発に行わせることにより より深く生

命現像の本買を盤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 生命現段に聞速させた

実習となるよう内容を工夫している.制ぇば、結の分離と精

製の実習では、ただ、与えられた世料のグリコーゲン批を測

定するだけでなく 、通常朗育マウスと絶食マウスの肝臓にお

げるグリコーグンのf止を測定させ 生物学的意義を考績でき

るように工夫している。

4 )教えるために使った時間

実験訟の確立と実習書の作製に約半年 実施にあたっては

的 1か月の緋備1m聞と 実施後 約半月の後片付け期間が必
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、生命の融密なしくみと神泌さに少な

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

科学を極めることは、生理化学講座の教且の意図するところ

である。

5特別実習(配属学生への卒業研究指導)

1 )教育達成日僚とその畳当性

生理化学識座に配属された学生には、実験研究と醐査研究の

いずれかを選択させる。各々に与えられた研究問題を通じて、

新しい発見に挑み 科学的機処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説ける悠度を養う

ことを目的とする。
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笑験研究を遜択した学生は 各々のテーマに沿って、分子

生物学、細胞生物学を中ι、とした笑験問{離とその手法を学び

結果の判定のしかた 考擦のしかたを修得できるよう指導す

る。澗査研究を週択した学生には、教且との相談の上将来、

薬剤師業務を行なう上で役立つような実践的な研究テ マを

与える。

配属されたすべての学生に『卒業研究論文の作担Jを義務

づけ、それを特別実習の目標としている。まずこ、卒業研究の

中間発表会、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γ ヨン能カや給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制薬学科4年生は5名で、3年生

は3名である。教且との相談の上 4年生のうち4名が笑験

研究を選択し 4年生 1~ると 3年生 3~協が測査研究を選択し

た。3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 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、陀R筏術、細胞焔養の

基本校術、細胞への遺伝子導入のしかた、大腸菌でのタンパ

ク置の発現、組織免疫染色法、組織からの細胞の単離、細胞

内分商法などの手訟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j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。

配属されている 4年生は 2 008 ~F2 月に、それまでの成

果に基づいて最終発表会を行なった。配布資料の作製、 p(を

Jlh、たプレゼンテーシヨンなどわかりやすく説明するための

訓意工夫を学生一人一人が行ない、それぞれに応じた実践的

な指溝をするととができた。 4 句生 5~品のうち 1 名は 4 月以

降も引き続き研究する工とを希盟し、薬剤師国家試験対策講

義と平行して、 E休み前後まで研究を行なった。その結果

特別研究の目標である卒業研究論文の完成を、全ての学生が

成し遵げることができた.

3) 教育内容置での取り組みと改善方策

配属学生の限られた時間の中で、実験手法の伎術的な指導は

もとより、科学への探究心が引き出せるょっ、また間闘に直

面した障の解決能力が身につくよう指導している。研究室と

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

導も合わせて行っている。

4 )教えるために使った時間

特別実習のある日の午後時間 (-21田 明)，学生の耳休み期

間 ・冬休み期問。

5) その他、とくにアピールしたいこと.

学生問，あるいは学生と教員の親睦を深めるため，学生主仰

のWc1comcParty (2008.04.18)、新歓 BBQ大会(2回8.07.24)の企

画 ・迫s営の指導応症をおこなった。

第 14回1時間スピーチコンテスト(2008.06.15.)で発表するため
の指導を行なった。(小山すみれ。タイトル Changc mysel0 

*''.1 2年という長い時間を、教日と学生が身近で共有し 実験

や調査研究について語論していく中で 教且や友人の価値観

を認め 切磁琢際してし、く . 特別笑習には r~習J 以上の教

育効果があると考える。教且としては 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。

学生の個性を前置した今後の進路指導にも役立つものと考え

ている。

以上、いずれの科目も築学教育モデルコアカリキュラムに

準拠しており、初当する内容以上を講義している。

6 生理化学特描

1 )教育造成四燃とその妥当性

生理化学特論では、主に細胞の努命とそれを制闘する遺伝子

群について また、遺伝子や環境因子と個体の舟命との出liill

を学ぶ。

2) 闘的達成状況

専門の教科魯そ理解し 教日と肘拾を行なう過位で、研究活

動を行なうのに必要な知臨を後得しつつある。

3) 教育内容面での取り組みと改善方策

教科書として 寸clomcrcsand Tclomcr溺 cin A即時，Discasc and 

Cancer" (K. L Rudolph; Springcr. 2008)を用い鎗際会形式の醗

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。教且は

発表された内容について講義を行ない、その後出席者全日で

肘論を行なう。

4) 教えるために使った時間

講義時間のない時間、適温L

5) その他、とくにアピールしたいこと.

英惜の教科書を解説し、専門知識を得ることは、当初はかな

り困難であったが、制 l年WJのトレーニングで、かなりのレ

ベルまで遣することができた。

7刷業科学演習 1

1 )教育達成目標とその畳当性

専門分野について陪新の知酷を得るために 発袋論文を説解

する。また 一つの論文を読み通すことにより 論理的思考

を養う.その後 お互いに間輸を行なうことにより、質疑応

答の能力を修持する。また、専門分野について晶新の成果を

得るための方法とその評価についても学ぶ。

2) 目的達成状況

1つ 1つの専門用語や概念を理解し、 iつの発表論文を醍解

するための知酷と論理的思考を得つつある。また、与えられ

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

ドや文献を検索できるようになった。質疑応答能力の修件に

ついてはこれからの際掴である.

3) 教育内容町での取り組みと改善方策

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

解説する。適宜、資料を作成し、論文内容を紹介した上で、

説明と解説を行なう。その後、出席者は教且を交えて質疑応

答と酎論を行なう。質疑応答の能力を養うため、 人 人の

質問の機会をmやすようにしている。
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4 )教えるために使った時1m

!~義時間1のない時間適宜。

8. sIJ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臨掴に山連した尖験系を組み、災

験を実施寸るための技能を身につける。また、笑験を行なフ

過程ででてきた問阻1.1を抽出し，その解決能力を養う。

2) 目的述成状況

約 1年間の尖験活動で、分子生物学 細胞生物学の革礎銭術

を習押しつつある。院生のっち、 2名に学会多量表の指導を行

なった。2凹8年 11月に行なわれた餌47回日本草学会中国

四国支部学術大会(岡山)では，口頭発裂を行ない その成

巣は向く評価され、当薬学会支部から学生奨励賞を受賞する

ことができた(倉悶早矢呑)。

3)教育内容而での取り組みと改善方策

jjíI JlJI怖士銀程に在籍する生理化学講座の学生は 3 ~品である.

研究際掴は、 生理化学~IMの研究テーマである 『体細胞の老

化 ・不死leJあるいは「生殖細胞の自己再生と分化jの中か

ら選叙した。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.

研筑の概要

1 ヒ卜E常体細胞の寿命制御と街化の研究

く目的〉

ヒ卜体細胞は分裂野命をもち、一定の分裂回数の後に分裂

停止する。それが純化の予防に成る庄田 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。

方で ヒト細胞を不死化することは細胞再性能を獲叫

させる反面、癌化のリ スクも向上するとニy.測される。しかし、

これらは実駐されておらず、そのメカエズムも不明で、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 )ヒト体内の醐聡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山わる遺伝子の発且 3) 

生体内への移植に依る臓器機能再生の尖裂 を目指している。

<主嬰な成果c今後の研究計画〉
1 )不死化伎術に閲しては

今までにヒト皮庸由来の繊維芽細胞 およびヒ卜血管由来

の内皮細胞に対して、 hTert 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相

定するにいたっている。これら細胞の不死化に至る長期の継

代熔養のプロセスで、細胞周期やアポトーンスに聞わる遺伝

子がどのよフに発現変動するかを DNAマイクロアレイで明

らかにしたa

今後は、不死化に必須な別の遺伝子を明らかにし、ヒト正

常細胞を不死化する効率を飛躍的に高める事を限掴とする.

またその妓術を活用して、ヒ卜臓器内の各組の機能細胞を稽

養系で不死化し その機能を制闘できる系を磁立する'1'をね
らう。

2)趨化に聞わるi宣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、その長期格養により造岨磁性を獲持し

た細胞の分隊に成功した.この造園鎖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R下PCRで明らかにした。 方 我々の樹立した不死

化ヒト蝿U絡芽細胞に対して或る特定遺伝子 Iyu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克逃している機能米知遺伝子

について、人間のリンパ腫筋での商発現を機器した上、当遺

伝子の機能を解明し、癌化との間連さらに、癌マーカーとし

ての有効性を格認する。

3)細胞移植に依る醐器再生については

ヒ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鎖倒している事を明ら

かにした.即ち不死化細胞において若い細胞と同僚な VEGF

に対する感受性、VEGFRの発製、毛細管周情迭の形成など

が催認された。

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

化そデノレ動物に対して、頚動脈内へ当細胞の移植を検問して

いる.

今後i主、動脈硬化が血管内皮細胞の分裂舟命に起因すると

の知見から 不死化細胞の修備に依って、動脈硬化の進肢を

予防出来る治、苦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

く目ifJ>

体細胞と溢って生殖細胞は時数分裂をおこない、次世代に

遺伝子を伝速する。そのため体細胞と異なるユエークな遺伝

子発現と特典な細岨分化をとげる。テロメラーゼが発現して

いることも分裂寿命の田で異なる運命を示唆する。 しかし、

これらの分子的な機序は、不明のままである. 方、当研究

室では 生殖細胞で特異的に発現寸る遺伝子、テスミン等を

発見し その機能解明を進めて来た。

本研究では、テスミン分子が生体内で果たす位削を解明し

て、その生物医学的な応用を図る事を目的として 1 )テス

ミン分子の核移行の意義と分子機序を明らかにする事、2)

テスミン分子のりン機化の意技および金属イオン配位の意義

を明らかにする事、さらに 3)テスミン分子と相互作用す

るタンパク官、核酸配列を明らかにする事 を当而の目標と

している。

〈主要な成果と今後の研究併画〉

1 )テスミ yの核移行と意義については、

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

細胞内向在が細胞置から核に移行する'1'を明らかにした。ま
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た その核移行はラットに、重金属を役与するとか階化ス

トレスを与えることによって 分化の早期に踊導できる事を

見いだした.一方 テスミ〆分子のアミノ酷配列から、核移

行ングナルや棋排出ングナルも，.想された。

今後はテスミン分子の変異分子を作成しその構造から、

細胞内の局在変動に聞わるアミノ殿皮列を確定する.細胞質

での酷化還元パランスの藍動と細胞分化どの聞係を明らかに

する。

2)テスミン分子のリン般化と金属イオン配位のx!殺に聞し

てはテスミン分子力、生体内でリン般化されており 細胞への

刺激で変動する事が予備実験で予屯lされた。また、分子中に

金属イオンが配註する情造が見られ、結合能力が搬出された。

今後は 分子中のリン酷化されるアミ ノ酷とその配列{立世

を施定し、それに間わるキナーゼおよびリガンドの同定をお

こない、リン酷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、情造変化と局在や機能変化

との聞係を明らかにする.

3)テスミン分子と柑E作JIIするタンパク、DNAについては

哨乳動物でのテスミンの機能は未知であるが 継物のテスミ

ン納似分子は花芽形成に聞わり 、転写制御園子として働く取

が示睦されて来た。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御している可能性

がある。

今後はテスミン分子が結合する DNA断片を探索し、その

温基配列をt是正したのち、下流の遺缶子発視を左おするか否

かをつきとめる。また免疫抗体や 'IWohybrid法等を活用し

て、結合するタンパクを同定し、その機能への臨響を解析す

る。

[共同研究1

1 筑波大学TARAセンタ 深水昭吉

「細胞の相殖分化の制聞に閲する研究J

担当者 三井洋司

[奨学研究]

1 )三洋心構

「細胞の生観活性物質と遺伝子J

2) 山之内製薬抹式会社中央研究所

「説法官細胞の機能発現の研究1

3)日本ロンュ株式会社研究所

「血管形成に聞わる分子生物学J

4)三共抹式会社

「器官細胞の僧嫡因子に閲する研究J

5)東亜合成株式会社つくば研究所

「血管新生因子J

6) ホスパル勝式会社

「内皮細胞の機能の制御j

7)エスエス製車線式会社

「血廿と神経の細胞に聞する研究j

I研究助成]

科学技術による地域活性化戦時の調査研究(科学技術板興機

4湾) 2008.12.01 
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a・2ゆ.隼のみ
l三五韮亘 『ヒト体細胞と基礎老化学会の今昔j 日本基礎

老化学会30周年盟企集会 2008. 1. 25. m京
2二韮注旦教育t制民 『好命の選択遺伝子の細胞の再生
から J 第 49回日本人間ドック学会学術大会 2回8

9. 11-12 徳島

3 鎌図瑞業!邑且主，血盛盈孟，孟韮韮豆1(2倒的 『柑Ji¥特
銭的タンパク質テスミンのリン酸化!と閲する研究j 第

4 9回日本生化学会中国四国文部開会 2008.5.16-17 
高知

4 世田早矢告鎌悶端菜栗田裕美子韮阜韮，盤盤A.盃

盛組王，三11'並呈 (2008) rテロメラーゼ遺伝子導入で

樹立したヒト不死化血廿内皮細胞による臨床応用に向

けた拭み」第47回日本薬学会 中国四国支部学術大
会 2008.11. 8-9 岡山

特許

l 後藤勝帆木村定賦 二11'益基矢崎義肱柳沢正史，架原

裕基，;t'!;崎知生 (1998) r血管収縮ペプチドj特許軍

2795346号

2 三11'注亘，石悶直理雄.斎悶且藤野政彦 (1998)rONAお

よびその用途J特許第 2807471号

3 三宜主N，今村亨，鈴木理，鈴木徹，古賀日光 (1998) r肝
実質細胞増嫡因子の製造法j 特野第 2799455号

4 孟韮並豆L石田直章表雄， 号待闘要。友井正明 (1998) r盤崩
剤j 特許車 2811464号

5 岡岡知子，奥野洋明，三並並亘，小林美校子 (1996) r血管

内皮モデル制血用器及びこれを用いた癌細胞の転移能

の削定方法J 特許餌 2071926号

6 石田直理凪斎国民 三五並ヨ (2000) プレプロVIC遣

伝子J 特許第 3051904号

7二韮並ヨ，鈴木且伊藤丈吐血寛 (1992) r肝細胞柵獄図

子j特許聞 H4-12oo97号

8二宜主豆L鈴木理，伊藤丈洋 (2倒的 『月下機能改静剤」 特
併願平5-163796号

9 三11'並ヨしSunilC. Kaul，鈴木日出男， 杉原~:t Rcnu Wadhwa 
(1999) r血管内皮細胞糟殖因子』 特許閣 HII-169183号

10二正韮N，Sunil C. Kaul， Renu Wadhwa，杉原告 (1998)r開
巣特異発裂性分化制御因子』 特許願 H1 0.219856 .f} 

11 二韮主主L，Sunil C. Kaul， Rcnu Wadhwa，杉原段 (1999)r府
巣特異発現性分化制御因子J PCT/JP99103859 

12二韮並墨田中哨生， 似井勝消 (2曲。) r平常?筋細胞増殖
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促進剤j 特許阪 2000-83637号

IJ 鮎沢大， 鈴木敏和，主主韮亘!新畑智也 (2開。) 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J 特許阪第2同 0-150425号

14. Shibuya， M、工盆並益弘」工，Furuya， A.， Shi凶ra，K. Title 
Substancc which inhibitcs biding of information transfcr 
molcculc for 1 1 75-tyrosinc phosphorylat吋 KDRJFlk-land

usagcs of山"羽田ApplトcationNumbcr: 60/263， 512 (米国
特桝巾間)日本特併向上 ApplicationNumhc仁 P

2000-303694 

社会貢献

1 ) 生涯学習主撞一公開講座、広報、小中高校生対

象授業等

1. 舟命を選択の時遺伝と食物J歓送大学、徳品学習セン

ター， 2抽8年8月 7-8日徳品(三井)

2 細胞の待命と人聞の舟命への挑戦j放送大学、香川学習

センター，2田8勾 10月 18-19日香川I(三井)

3. t¥別講前 『不老不死のサイエンス」地機イノベーンヨン

フォーラム m四国 (by科学筏術振興機構)， 2008年 3月 17

日徳品(三弁)

4 高校生対級の公開n;座
f舟命を決めるサイエンスー再生カ』サイエンス茶房 m 闇岐

(by日本科学筏術仮興財団) 2008年 10D 24日香川キャン

パス(三井)

5 出張暗殺 高知県立m水高校
『舟命への挑戦 コントロールは遺伝か食事かJ2008 ~p 11 

日18日高知1(三弁)

2) 学会 ・学外審離会委員会への貢献

日本基礎老化学会理事 (三井)

肝細胞研究会顧問 (三井)

岡本組織矯後学会 評議且 (三列)

日本血管生物医学会評描且 (三井)

国眼科学仮興財団諮問委日 (三井)

経産省地核技術開発事業に係る事前官事価安日 {三井)

JSTサテライト徳ぬ アドパイザ (三井)

管理軍営に係ること

一井全学紀堕編集委員会学部委員、年字続編組委員会委且長

入院委員会委員 第4回オープンキャンパス 進路相談

高崎犠辿:Ui子組換え実験安全委且会委品、セクシュアノレハラス

メン卜相談員 学生委日会委品、総務委日会委且第 i回オ

ープンキャンパス 進路相談，田CE実施委且

絵尾第 1回オープンキャンパス 体験学智 1(僕擬薬品)

その他、新聞報道等

1. 不老不死のサイエンス 細胞研究で長持に可能性j四国

新防I 2008年 3月 30日

2. r不老不死のサイエンス !Jj命殺かすll!協や習慣J徳品新
聞 2刷8年 3月 30日

3. 研究の現場から細胞の寿命に挑む』傍日新聞 2008 {I' 

4月 2日

4. rrサイエンス茶房 m噛帖』が香川lキ守ンパスで始まるj
徳ib文理大学i且(9" 2008年 口月 10日

5. 大学へ行こう ・徳尚文理大学JBS4 (BS日テレ)， 初回

放送2008"F 7月 IJ日 再般道8月 17日

6 三弁洋司 今までの業相は、[51(http://isihighlycited.coml) 

に highlycitcd陀 scarchcrとして野価された。これは th，
work ofthc world's most cited and inf1uential rescarcherを
表わし、世界に公表されている。
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Laboratory of Molecular Biology 

教員

教俊宮滞'"着任年月日 2004年4月 1日

最終学歴 19861jS 3月東京大学大学院薬学研究科博士課

程修了。薬学問土

iilJ輯 目立医薬品食e思衛生研究所 ・遺伝子細胞医軍部

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

線師喜納克仁治{工<1月日 2004.{Ie 4月 1日

最終学歴 2002年3月東京医科樹科大学大学院医qー研究

科博士課程修7，~，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 理化学研究所基鑓科学特別研究且(細胞生理学研

究雀)

元職 日本学術仮興会特別研究日 loCll
助教小蕊単位着{工年月日 2005年4月 1日

最終学歴 20031jS 3月奈良女子大学大年院人間文化研究

科博土課程修了。博士(理学)

前職(財)ヒューマンサイエンス復興財団流動研究且(圃

立循環総病センター研究所柄囚都)

助手小体隆1ft '11任年月 日 2005年4月 1日

品終学歴 2003{I~ 3月東京理科大学大学院薬学研究科修

士疎程修了。修士(草学)

前職東京理科大学大学院薬学研究科，v土間程(中退)

教育の11要

偲当科目 生物科学 1I省海喜納)

『生物科学Jでは生物系学問の必礎となっている生化学と

分子生物学を主に倣フ。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、老化や疾耐を吉めたあらゆる生命現総を理解す

る上で基礎となる重要な学問であり、築学生に左っても不可

欠な知識を提供するものである。この科目では、生化学の中

の生体を構成する分子の構造と位置を学び さらに生命の殺

計図である遺伝子が被製維持される仕組みゃ、股計図(遣E

ti';機)が転写され最終的にタンパク冒として機能する仕組み

を理解させる。将来的に医車品の効果 ー副作用の発生機構の

理解および刷業への医薬品鮫針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カを養うことをめざしてい

る。

専門科目の生物系級初の講義であり、各講義の重要なポイ

ン卜を整監理する意味で、 i.回際姐あるいはミェテストを実施

した。さらに、脂質を勉強する中で、自ら調べる習慣を養う

目的でエイコサノイドに聞してのレポートを探した。中/111世

験を尖施し 学習の理解庄の把彼につとめた~式験はどれだ

け理解したかを判定するためほとんど記述式にした.

抱当科目 生物科学2I喜納}
生物科学2では、生化学の中のエネルギーの韮崎、エネル

ギーの獲持、代測について理解させる.将来的に医薬品の効

果 副作用の発生機構の製解および創業に向けた医薬品叡計

のための基礎知臨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

基礎知酷となる分野であるので 必須として畳講するよう指

導した。

なお、下記の点、に重点を世いた.

Il熱力学の基本を復習させるためエントロピーエンタル

ピーをイメージさせるように気をつけている点。2)栴機化学

の庄応機併を祖習 。習熟させるため、共通する庄応について

は極力矢印つきで反応を解説している点。3)医療系科目に置

がつながるよう、代酎異常が疾病に闇連しているという括を

している戸可 4)P450や活性酷紫 光圧応など、衛生化学や

此子化学ともつながっていることを宮且している点.その際

指導教員の専門分野の話もおりまぜた。

但当科目 化学療法学(古海)

化学療法は、荊陀微生物に化学物質を直後作用させ、荊Jj;i

体の増殖阻止あるいは死滅させると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別させ

治療することも指す。この目的iこj到し、る化学物質が化学療法

剤であり、感染症と悪性阻窃という 2大疾病に対する現代医

療の置要な治療薬であるa 化学療法学では、感染症や悪性リ岨

筋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JやJ忠性肺協に閲することをまじ

え講義した。また、病原微生物の薬剤耐性機構や抗悪性服描

薬の耐性のmJ闘についても宮及した。

薬物の作用機序を通して ヒトと微生物との代閉経路の相

違および薬物開発戦略についても官及した。代表的な薬物の

情遣を理解させる目的で構造を臨別する問題を吉んだ小テス

トを行った。また、作用機序による分知と適用による分瀬の

2通りから薬物を紹介することで、理解を深めた回世験は、

薬物名を正確に覚えさせること、理解度をE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、保点は部

分点を考慮した。

組当科目 薬学概描(宮滞)

薬学概論の中のーコマで「生物学的医薬品ーとくに厳酷医

薬品と細胞組織医薬品JというテーマでE律援した.科学伎術

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mえていることを実例を示しなが
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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、新しい時代の劇薬研究に必要な心情えを喚担

した。

組当科目 ゲノム創l薬(官海)

ヒトゲノム解析の結集から縫生した ゲノム情報をもとに

新たな薬を創るゲノム創業科学について、基縫となる知識

手法から、品先端の現状まで短期集中的にE定義した。4年生

を対政に、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、新車のターゲ

ッ卜分子がどのように探鉱できるか、また個々人に有効で剛

作用の少なし、テーラーメイ ド医療がどのように展開するカ晴

税した.

組当科目 化学計算r.誕百(喜納 極度上)

学部生 1年生の補訴として、質f北%から問。1認定度を計罫で

きることを日僚とした。佼業中に随時テストを行い、 80%

以上を獲昨できた学生については、本試験畳験を免除し、学

生の自主的で積極的な聾勢を鋭導した.そのおかげでかなり

の学生が本世験前に80%を機併できる実力が備わった.

担当科目 薬学尖習2.(宮滞喜納 ー小蘇 ー小林)
生物科学は生命現段を分子の挙動として移解しようとする

学問であり、近年めざましく発展し、老化や疾病を古めたあ

らゆる生命現級を理解する上で基鑓となる重要不可欠な学問

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

被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。姐材として、アルコール分解醇紫の遺伝子を盤

の毛から抽出.J!I幅させ、アルコールの耐性と閲巡させる。

・通常の講義と違いを出すため、極カ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

生からの質問町内容が、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

から虚に聞速する質問を返して考鎖させるよう努めた.

レポ 卜は 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.

・レポートの保点は考察のみを亜縦し、答えが正しくはなく

ても論理的に省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。

中には英賠の文献にしか答えが絞っていないようなものをあ

えて出題し、彼らの敏創性を引き出すよフ努めた。この場合

の眠点は、倒え答えが正解でなくても独創性論理性がある

ものはボーサス点を加点した。

但当科目 特別実習 ・卒業実習(宮津 ・喜納 ・小蘇小林)

各人必ず呉なる研究テーマを与え、普段の授業や国家試験

対策では結えない思考力 応用カおよび協調性を身につける

ことを目的としている。これは単なる業剤師ではなく “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

身につけることができなかった知識を笑際に体験させること

により、知識を吸収しやすいよう配慮した.J!休み冬休み

株休みの期間を且点的に活用して 指導を行った。また優秀

な学生には、学会で発表させ プレゼンテーンヨン能力を両

めるための指導を行った。

組当科闘 総合薬学淡習(宮滞喜納分担分)

薬剤師国家院験(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織および考察カを

蹴習で日めた。

研買の筏要

1. DNA彼型装置調節の解明(宮海)

DNA は生命の設計図といえる遺伝情報を古んでいる。DNA

の維持誼製と DNAに吉まれる情報の発裂は、あらゆる生

命現政の基本である。 また、 生命は 1 0' にも及ぶれ~ì鍬単位を

細胞の紋内にきわめてコンパクトに収納(凝縮)しているロ

細胞の増婚時や発生分化の段階で、凝縮と脱凝縮をダイナミ

ツクに掛り返し、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上に起こる各観の庄応との関係絞僧遣の中で

の挙動を明らかにし、DNA複製装置がどう醐節されているか

を解明したいと考えている。

これまでに 染色体 DNA複製酔楽のひとつであり、DNA

修復にも聞与寸る DNAポリメラーゼ Eの第二サプユニット

(DPE2)とヒストンデアセチラーゼ(HDAC)を吉む Sin3彼合

体偶成サプユニット SAP18との相互作用をJH、だした。

HDACはヒストンを脱アセチル化することで、クロマチン情

造を凝縮へと導き、温伝子発現を抑制する。複製因子との相

互作用から、被製前後のクロマチン僧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備との闇速が示唆された.

今後は多くのエピジェネティクス制御系に関与するタ〆パク

世のうち、DNAメチル化酔紫、ヒストンアセチル化酔然、ヒ

ストン脱アセチル化解禁のタンパク質と DNAポリ メラーゼ

ε(pol t )を中心とした線型観合体との柑E作川が、観製の

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 神経細胞への分化鏡獅機構の解明(小袋 ・宮海)

マウス経性岨筋細胞 P19は、異なる条例での培養により巣

なる組織特異的細胞への分化が誘導されるという多分化能を

もった細胞株である。分化のー条件として、凝集状態での培

養10 定濃度のレチノイン酷添加によって、神経細胞1Il団が

生じることが知られる。

孜々はこの系を矧いて、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情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m殖因子や分化踊導因子による刺
激、3次元的な細胞間相E作用などが特に重按な役割を果た

していることが明らかになってきている。しかし、分化は様々

な要因が総合的にかかわり合っている観維な温程であるため、

どんなングナル分子がし、つどのように出1与して細胞分化が誘
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導されるかを全体的に従えることはできていない。来分化細

胞が組踊特異的細胞へと分化する機情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、段近の医療現場で

注目されている再生医療筏術をより進渉させるためにも重要

である。

我々はまず レチノイ〆酷添加によって PI9細胞が神経細

胞へと分化する条件について検酎した。 レチノイン酷処理時

間と分化訴さ撃事を捌ペ、最も劫事よく神経細胞へと分化させ

る条件を他立した。 次に、レチノイン酷添加後、 分化に必~

なン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 レチノイン殴

添加・非添加群t:lJで発裂が輿なる遣E子を網緒的に探鉱した，

Zの解析により、分化に重要な役和lを果たすと考えられる遺

伝子の候料相旬、くつか件られたので、現在は工れらの辿伝子

に注目した研究を進めている。それぞれの遣恒子について、

レチノイン酷添加後町発現変動パ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裂解析を行っている。また、

これらの遺伝子を PI9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。これらの泣伝子

の機能や他の因子との相互作jfJを解析することによって 分

化の分子機情解明につなげていきたb、と考えている。

3. DNA拙閣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訴えており 自身

の情報を祖製によって子係に残すことができる.この情報に

掛りが生じる(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

の酸化似傷による変異があげられる。ガンマ線による被爆、

太臨光による光励起された皮膚内色紫、さらには体内の代謝

過程で生成する活性隊紫極など樟々な姿因で DNAは酷化さ

れる.

。 グアニン酷化侃傷

これまで、DNAを階化する多くの系でグアニンからチミ

ンやントンンへの炎然変異が観察されてきた.このうち グ

アニンの般化生成物である 8オキソグアニン(8-<>拍G)の場合

DNA被製においてアデニ〆を取り込み産基対を形成するこ

とが判明している。この性置がグアニンからチミンへの突然

変異をひき起こすと世唱されている。 しかしこれまでのとこ

ろ、グアエンからシトシンへの突然変異をひき起こす階化生

成物は知られていなかった。

我々は、実際外線により励起させたリボフラピンを用いて、

D~A 中において 8-oxoG とともにイミダゾロン(I z) が生成する

ことを明らかにした。 また、 D~A 檀創において 1zの相手にグ

アニンが取り込まれることを示した。よって、"は 8-oxoG

とともに生体内で生成し 、 グアニンからントシンへの突然~

!JJ.をひき起こしている可能性を初めて提唱できた。現在は、

グアエジノヒ ダントイン(Gh)やスピノヒダントイン(Sp)もグ

アエンからシ 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 、これらがグアエンと盗基対形成の可能性があるこ

とを示した。

今後 グアニン剖(1!iの~~.昨日舗における笑然変異能と被修復

活性を明らかにしたい。

b) フラピン誘導体の化学

ビタミン B2はフラピ〆骨絡を持っており 酷化還元酵紫

の中心的役抑lをになっている。我々はカチオンラジカノレ発生

刑左して、フラピン務理事体の簡便な合成訟を開発し、それを

DNA末端に共有斜J合で固定した。末端にフラピンを固定した

2本oij'!DNAに光を附射した時、8-oxoGから "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-uxoG

-1，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 この併究で作成したいくつかのフラピン鵠導体を

附いて、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、カルポキンメチルフラピン、ルミフラピン、ル

ミクロムの経済的で簡便な合成方法を俄立した.

[外部研究資金l

平成 20-22年度 私立大学戦時的研究拠点形成主担事

業助成金(分偲者)

平成20-21年度通産省地域イノへ ンヨン刷出研究

開発事業助成金後押(分但者}

平成 20年度国際科学技術財団研究助成金(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 龍鳥文理大学共同研究費(喜納)

平成 16年庄徳島文創大学共同研究費(喜納)

[主な共同研究先l理化学研究所、京都大学、大阪大学、神

戸大ザ戸 待岡大ザ戸 空手習院大学 北陸先端科学校術大学

4. DNAとの結合を線的とした新規 NF-KB低分子阻害剤の

同定(小林)

NF-KBは 峨々なングナル応答の醐節に中心情句な役割を*た

す転写因子の つである。NF-KBによる転写調節のみだれは

様々な嗣気とI刻わりがあると考えられており、 NF-KBの特異

的阻害剤は ン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どNF-KBの結合を阻省寸る低分子化合物の

同定を目的として、IlIsilico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左

の結合阻容能を解析をおこなってきた。コンピュータを用い

たslruclUre-basedvirlual sc問叩ing(SBVS)法を利用して、我々

が所不する 引rtualchemicallibrdry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

合物の阻容能を、M目omolecular inleraction analyti四 1syslem 

(Olympus)による Fluoreぽ enceCorrelation Spectroscopy (FCS)を

附いて野価した。さらに、類似化合物と比較検討したところ、

有意な韮が罷められた。このうち効果が臨められたものに聞

して、日eClrophoresisMobilily Shift Assay (EMSA)出こより 、阻
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容能の検討を行った。現在、これらの化合物に閉して、細胞

における阻密能等の検討を監ねている.今後は、これらの低

分子化合物のメカエズム解析 最適化合物への分子世計を行

うことにより、刺薬りード化合物となる新規NF-KB阻省剤の

開発を進める予定である。

[共同研究先l東京理科大学

5 志度湾におけるカキの安全性向上に閲する研究

21{度湾のカキはさぬき市町名産であるが、加熱周としてのみ

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

悶醐炎を引き起こしやすい。その原因は、ノ ロウイルスや食

中取を誘発する細菌顕に汚染されていることによる B そこで

志度湾のカキの生育環袋や荊1f，i微生物の有無を醐査し、また

汚染したカキから感染性微生物を除く方訟を確立することで

志度湾のカキをより安主性の~.H、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l*取し、汚染

状況を 1ヶ月ごとに測定した。陀 Rによる賦験法では、ノ ロ

ウイルスは倹山されていないが、沿岸に近い場所で係取され

たカキからより多くの大腸菌鮮が検出されている。

[外部研究資金1
20年度徳島文襖大学共同研究費(官主義)

[共同研究先l徳助文理大学理工学部 香川薬学部

外観酷よ発署長

4酢2悌411'以晦2岬8年まで

迎盤
1. K盟主且~， Kobaya凶hi，T.， Arima， E.， Komori. R.. Koh、/ashiT 

且立主互主斗且~ (2008)、Photoirrad凶附nproducls of f1avin 
dcriva日ivcs，and thc cfTccts of photooxidation 0ηguaninc." 
Bioorg. Mcd. Chcm. Lω1.， in prcss 

2亙且主主.，Sugiyama H， M立些盟主ιρ00針。白Mole印 larbasis of 
guaninc oxidalion undcr UV-AlVlS radialicn and ilS 
biological cfTccts." Progrcss in DNA Damagc Rcscarch.， 
271-276. 

3. Ik吋aS.， Kub細工出旦oK.， OkamOIO A. (2008) ..Scquencc 
dcpcnd叩 ccof f1uc陀 sccncccm日開制dq同町hingof 
doubly thiazolc orange labcled DNA: efTective dcsign of a 
hybridization-scnsitivc probc." B的conjugaleChcm.， 19， 
1719-1725 

4. Takahama， K、豆並旦一区町 Arai，S.， Ku“ωmwa， R.， Oyoshi， T 
。回8)"ldcntificalion of RNA bi吋 mgsp図的cityfor thc 
TET-family prolcins." Nuclcic Acids Symp. Scr. 52， 
213-214、

迎担
5. Kinι且"且出塁盟ι且 ，5ugiyama， H. (200ηUscr-friendly 
synthes陥叩d photoiπ'adiation of a f1avin.linked oligom町
Ocnes Environmcnt， 29(1)サ 23.28

6， K削 nczaki， 5.， 出血血Lー且 Hammoto， T 仰 07)
Bω叩 nvcclion and front fonnation of Paramecillm 
lelrQl問 lωPhysRev E 51at Nonlin Soft Matter Phys 76， 
046301 

7. Yoshimori A， Sakai J， 5unaga S，且虫且益且.I.T三kaha凶hiS， 
Okita N， Ta~醐 wa R， Tanuma S. (2007) 51ruclural and 
functional definition of Ihc叩ccificityof a novcl caspasc.3 
inhibitor， Ac-DNLD-CHO. sMC Phannacol. 7: 8. 

辺監
1. Takagi， Y.， Kilsunezaki， 5.， Ohkido， T.，亙旦旦旦l..b (2005) 

How Paramecium cclls die undcr a covcr glass? Jpn. J 

Protoz制 J叩)， 153-161
2. K♀血且ム....s."Sato， H.， Harumoto， T.， Takagi， Y. (2005) A ncw 
mutation in the lim川g of autogamy in Paramecillm 
削 rallrdia.Mech. Ageing Dev.， 126(6η，752-759 

3. Yamarnolo， N.，出血旦i.R.， Takagi， Y. (2005) Abmpt叩 rcase
in UV scnsitivity al la也 log-phas心ofgrowlh in Paramecillm 
'"叩IIreliαJ.Eukaryol. Microbiol.， 52(3)， 218.222 

2004 
1. Ko血旦ム且~， Harurnoto， T.， Fujisawa， H.， Takagi， Y. (2004) A 
Paramccium tctraurelia mulanl Ihal has long autogamy 
m町atuntyperωd and short clonal life span. Mech. Agcing 
Dcv.， 125(9)，603-613 

2 白血品主~. 5ugasawa， K.， Sugiyama， H.，盟国盟単A比，Hanaoka， 
F. (2帥 4)Thc ba鈎'"・slonr，叩airrcaction of oxazolonc 
刷 thhOOOI. Ph臥omcd.Photobiol. 26， 41--42 

3. K旦♀ι..K"Ito， N.， 5ugasawa. K.， Sugiyama， H.， Hanaoka， F 
(2曲4)Translcsion synthcsis by human DNA polymcrasc cta 
across oxidative products of guanine. Nuclcic Acids 
Symp.Scr. 48， 171-172 

4. Ki且仏土~， Shimi剖， Y.， Sugasawa， K.， Sugiyama， H.， Hanaoka， F 
(2004) Nuclootidc ex印針。nrcpa汀 of5-fonnyluracil in vitro 
is cnhanccd by Ihc p陀-scncc of mismatchcd bascs 
B;叫 h，m削 ry43 (10)， 2682-2687 

5. Sunaga S，且虫且鍾且.I， Yoshirnori A， Shiokawa D， Tanuma S 
(2004) A Novel Inhib尚 rIhat prolcctS Apoptol同 DNA
Fmgrncntation calalyzed by DNasc garnrna. Biochcm 
Biophys Rcs Commun.， 325， 1292-7 

6. Shiokawa D， Malsushita T，区生鎧坐且--.I，Matsumoto Y， 
Tanuma S. (2004). Charactcrization of thc human DNAS 1 L2 
gcnc and thc molccular mcchanism for its tmn悦:riptional
activation induccd by inf1ammatory cytokincs. Ocnomics.， 
84，95-105 

l英文総説1
1 長並込-K." Sugiyama， H. (2005). UVR-induced G.C 10 C-G 
transvcrsions ffl羽 oxidativcDNA damage. Mulat. Res.， 571， 
22--42 

I著書 釈審l
I韮盤五b(2007)化学フロンティア 18ゲノム叱学医学，分
子生物学への応州と股聞 1 3草 DNA tH協の分子機

術省総烈、杉山弘中谷和彦編集化学同人、京都

pp99-107 

2 田沼消ー監釈、釈者秋本来1態、有賀宜芳、五盗孟ほか25

名 (2007)共駅fクラ ク分子生物学J(原著 D.P.Clark) 

5章細胞分裂と DNA綾製、丸善 pp113-142

3敏郎洋之 盟国利明、北川俗之小宮山忠純 4桜井光
佐々木有亮、新木敏正、2白原一輩、両紙j羽子、富岡基

郎、中陣静刻、仁凶一雄、平岡修、藤本幸男、皆川信

子、且盟主、渡辺被 (2006)NEW生化学(第2版) 府

川書庖東京 pp.75-100，417-463

[邦文総税 ・解脱等]

1韮盤五ι、瓦盗塁、杉山弘 (2008)フラピン結合オリゴマ

ーの簡易合成法と光反応解析ピタミン，82，35-37

2板東俊和、韮盤五ι、五毘車、杉山弘 (2005)配列特典的

アルキル化剤の医薬品としての可能性医薬品研究，

36: 1-12 
3 悶沼閉ー，埴川大介， 止並血血 (2004)アポトーシスを司

る DNAエン ドヌクレアーゼ実験医学僧刊， 22

1562-1570 

ロ題発表 学会発表
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1 且旦oK..， KobaヴashiT.， Morikawa M河出盟主iR.， Ko担盟車

エームーは昼且旦ι且 (2008) "Synthc剖sand rca凶川tyof 
vitamin 82 d曲目tivesph醐"凶izingguanine' 日本環境

変異 i学会第38回大会 12月、月日新
2 事制高t-__，1、署長関斡 ，h#降借 'tr滞ヲ1:...(20倒)rフラピン
誘導体の合成と展望~β アミロイドをターゲットにJ

私立大学戦略的研究基盤形成主居申業「アルツハイマ

ー耐の初期発症機構の解明と早期酷断法の確立j第 l

回勉油会，12月、小豆島

3 小林輝彦，j'f週五ι，止盆車盆，止韮血血!丘盟主_(2008)
『βアミロイドと巨応するフラピン麟噂体の合成j 第

1回AD勉強直 12月、小E島
4 止丞車主主，止韮隆盆ム韮組五i二，瓦盗玄 関 08)マウス匹
性腫揚細胞 PI9の神経分化に聞与する因子の解析，私

立大学戦時的研究基盤形成主担事業「アルツハイマー

病¢初期発症機構の解明と早期監断法の確立』第 1回

勉強会， 12月，小豆部

5止傘型盆ふ鈴木雅代，和田彩，徳回佳子，中山智子， 止韮血

盆，韮血五ι，車盗孟 P的8)マウス匹性踊!ll細胞 PI9
のやl'経分化過程における遺伝子発現解析，岡本分子生
物寺会第31四年会日本生化学会前81回大会 12月，神

戸

6止蛙隆1童、吉蘇蹄史、査姐五i二、止盛旦盆、田沼冊一、宜
盟主 (2008).NF -KBとDNAの結合を阻密する新規低分

子阻省剤の同定 第3¥回日本分子生物学会字会・第81

回日本生化学会大会合同大会 I 2月 神戸

7 韮組事』二 (2008)rグアエン階化担閣の効果の予測j第 11

回生命化学研究会 11月、水上{群馬)

8 小林締彦，韮姐五ι，止益雄盆，止盈盟盆a 瓦盟玄 ρ008)

『ビタミン 82からのフラピン勝噂体の合成J括 的 回

日本薬学会 日本薬剤師会 ・日本荊院薬剤師会 中国

四国主部学術人全 11月 岡山

9議集川雅行韮姐五ι，千問岳史，小林輝彦 土車型盆，止
韮堕盆，瓦盗主 (2008)rONA酸化倒慣に対して特異的

iこ館臨する DNAアプタマ-0;探索j括 的 回日本草学

会 ー日本草剤師会 ・日本病院薬剤師会 中国四国主部

学術大会 11月、岡山

10直盤五ι(2008)rグアエン酷化凱酷の生体内への影響j北
陸先端科学校術大学院大学セミナ 10月 能生(石

J 11) (依頼鱗前)
11韮盤五ι劇 11殺行、'H*輝彦止韮星盆止韮隆JlL...1[
盟主 0回8)rグアエン殴 tm傷をIl'，織する 口NAアプ
タマーの探索J第3回バイオ閣i準化学合同シンポジウ
ム 9月、横浜

12高波謙太郎直姐且年内山裕美子大吉祭文 (2008)r核

酷結合タンパク賀 EWSの DNA結合性の解lIiJ茸}3回
パイオ関連化学合同シンポジウム 9月 繊浜

13，池田修司、久保田健、韮組主i二、岡本晃充 。曲8)rチア
ゾールオレンジのエキシトン相互作用を利用した DNA

プロープの阻列依存的な蛍光特性j前3回パイオ閲速

化手合同シンポジウム 9月 被浜

14. Takahama， K.，且血血且.， Arai， S.， Kurokawa， R.， Oyoshi， T 
(2凹8) “identifi辺alionof RNA binding spccificity for the 

TET-family p剛 ems. 第 35回核酷化学園酔シンポジウ

ム合同シンポジウム 9月 京都
15，韮姐五1;;(2倒的 Iフラピン隣溝体の合成j 新世代の生物

本機化学研究会2008 6月 名古屋

1ι 荷j賓謙太朗、韮盤五♀、大古祭文 (2008)rnrタンパク

買による DNA情造:'{l織機怖の解明1日本化学会第 88

稼季年会 3月、東京

五浬A(2008) rONA倒(i'iを認識する DNAアプタマー
の探家」日本薬学会第 [28~I 会 3 月 、 繍浜

18企韮盛血、吉森澗史、出』藤め、香里、弘岡英佑紀、岡沼哨

一、且盟主 (2008).NF -KBの DNA相E作用を標的とし
た新規低分子阻宙剤の開発 日本薬学会第 128年会
3月、横浜

特許

fよし

社会貢献

Lj'f組主1;;、止蛙血盤、止傘車盆、五運車「第 185回やさし
い科学技術セミナーJ2008年9月 13日

2宜盗;;:韮盤五1;;，!l，:傘且盆!l，:並隆血平成20年度製
数系教且指導力向上研修 (J5T)2008年8月 25日 さ

ぬき市

管理運営に係る ζ と

古海

徳島文理大学遺伝子組換え実験安全書且会委日長 香川薬学

部安全主任者 学部教育連絡部会昏日

学生災習委且会委且長、入試委員(入学前教育委員長)、教務

委且

スクーリング(入学前教育)但当、2削 8~f 12月7日

喜納

容川薬学部 国家試験対策委員、C白T対策委員、大学院委且

会図書番目放射線取徴主任者 (RI~貝)

小選集

節 1回オープンキャンパス 畳付

その他.事時間報道等

喜納 凶国新聞2凹8，9，14に f最新の DNA研究理解jという

記事で「第 185圃やさしい科学校術セミナーJの内容が紹介

された。

喜納 f前 185回やさしい斜学技術セミナー』の様子が YouTube

で公開された.現在も公開中である。

喜納 天島畠后両陛下ご臨席の後席に出席し、研究内容を直

銭、報告附し上げた。

喜納 NABiT SFというソフトウェアを、池回&岡本(理研)

と共同で、プログラミング開発し、 外部公開した。

喜納 W，bサイ ト(hup:/lkp.bunri-u.ac.jp/kph04/index加 nl)に、
Kino Desk 1.0をはじめ、DNAmass ca1cul瓜or5.21、 Tm maker 

3，0等、作成した各極研究用自作ツールを公開。これらは全て

フリーソフトである(著作格!は放棄していない)。なお、Kino

D凶 k1.0はMacP副oplelt春、2岨5年8月号で紹介された。
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》鶴言恥

Laboratotア01Pharmaceutica/ Hea/th Sciences 

教員

教授田元浩一 治任年月日目05年9月 !日

最終学歴 1972年 3月 北海道大学大学院薬学研究科

修士間程修了.認定学博士

前職北海道医療大学助教綬

碓教授野地総美治任年月日 2凹6年4月 !日

li!l終学歴 1984年3月 北海道医療大学薬学部卒業。

怖士(葬医学)

前職北海道医療大学助手

助教桐山間充 fi任年月日 2005年4月 1日

1"終学歴 1998年3月 北梅道大学大牢院薬学系研究科

同士盟程修了。梨学"1士
前職 McGillUniversity I回 1th Center m土研究且

| 酬の概要

担当科目(担当者)， r衡生化学 13・『衛生化学 23(悶元)
草剤師の本来の役剖は、医師や他の医療スタッフと共に公

衆術生の向上と精進に寄与するこどである。 衛生築学は、人

間集団全体の生命を病気から守り 、その陸時レベレの向上を

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 動態疾血との関わりや血者に

適した薬物の選択別法用量など、疾.I.D.の治療に!姐わる他

の闇域の業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フしたらよし、かについて学ぶ予防薬学と

も呼ばれるユエ 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酔には、

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t;l;と随Qtとの関わりを埋

解した『疾病を予防する健康の専門家』としても買献しなけ

れまならない。

『術生化学 13では、社会を対級として嗣気を予防し、健

康を精進する概念や方法、宜義について学習すると共に、 健

康を骨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

疫学などで学沼してきた内容や日常的に新聞吟で報道される

保健衛生や公衆彼生に間連した記事とも省後に間連している

ので、これらの内容も包吉しながら=JJriをするように努めた。
「衛生化学 23では、抽Qt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.そこで、食品に古まれ

ている栄養柴田種頼と代酎、生綬機能など 栄養化学や食品

化学についての基本的知酷を銀解剖持すること さらに

食品に含まれる微生物やイ審物質が生体に及ぼす彰響を製解

し、食品衛生についての知織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.I.!.tについても解説し、食品衛生の而からの疾忠の

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衝綾な関連があるので、それら

の科目内容とも間連づけて解説した。

いずれの勝義科目においても、学生が学習して理解度を深

めるためには、教科書5や参考書を輯み、 内容をまとめて書く

ことが、もっとも基本となることである.そこで、「衛生化学

1 3と『衛生化学23の講義では、教科書を柱として解説し

た。また、他の措畿内容との聞迷性についても板魯して解説

するようにし、学生が教科書を予習 ・復習することによって

理解しやすくなるように晴義を進めた。牌磁のはじめには先

ず前田町講義内容をまとめて税明し、次いで新しい部分に進

むようにすると共に、IR殺の最後の5分間でミェテストを行

って、学生の理解度をチエジ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綿義時間以外に個別に対応

して指噂した。その結梨 学生の習熟度を定期試験と再試験

で評価した酔に 3'1一生の前期に問時される「衛生化学 23

では 90%以上の学主が合絡点に遣することができた。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(担当者)， r薬品代謝化学3(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 体外に排滑される。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胤や有沓作用の発現と密接

に協.1;'堕しており、特に重要である.

f薬品代酎化学」の講義では、これらの点を踏まえて謀議物

の 1)体内動態、2)代酎に関与する酵紫と反応機構、 3)

代謝による薬効 様性のm'也、 4)薬物代謝に影響を及ぼす

因子 5)薬物相互作月l さらに 6)化学物置の磁性につい

て 薬理学生理化学、生化学1-1機化学で学習した内容を

聞辿づけながらプリントを利用して解説した.

刷業学科 J<年生を対象とした少人数クラスであったため 電

子烈阪を利用する新たな世みも行ったが、受講した学生は本

1.義内容をJlI僻するのに時間を要し、理解不足の学生もいた。
講義の前後にミニテスト等を行い、重要な点がrこであるの
かを明確に示す工夫が必要であった。

担当科目(担当者)， r医療科学 13 (野地)
『衛生化学23で学習したように、私達の健康を維持する

ためには、食品から栄養素を桜取する必要があるーしかし、

食品中に有'f:J物質が混入した射合には、私i童の健1Mを働かす

/jj{固となる。従って 安企な食環境を維持することは、私遣

の健康を守る上で非常に亜聖である。

I医療科学 13では微生物、 自然1語、カピ議などの有害生

物による食中裂や食品添加物、農業、洗剤、工業担品さらに

昂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

且ぽす影響を理解する。さらに、食品の生産、国造、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
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化学物質の安全性解価とその規制について理解し、食品の安

全性と食品衛生に聞する知践を習得することを闘的としてい

る。

本講義内務は、微生物学、衛生化学の携強内容と笹僚に聞速

しており、それらと聞速させながら講義を進めて行くと共に、

中)1;痕状やその解務方法については、薬理学とも間連づけて

勝殺を行った。誼習を古めた晴義内容であったため学生にと

っては 学習範囲が非常に広く感じたようであった。教科容

を中むに講義を行ったが、銀解しにくい項目については プ

リントの作成 ー般向げに作成されたパンフレットの配布

イラストを空えた絞部などの工夫を行った。本学部において

初めての講義であり、後期定期世験による評価もまだ終了し

ていないので、目的到迷状況は不明である.

担当科目(担当者)， r薬学笑習 2BJ (岡元、野地、桐山)
『薬学実習 2Bjでは、 ( 1 )油脂の変質試験、食品孫力物

世験、食中容原因簡の個別試験を笑施して、食品の安全性と

衛生管理などに聞する基本的知酷と技能を修得する、 ( 2) 

水道水の水質検査、水質問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、聖典出i性世験を災施して、自由汚染物質に閲する

基本的知機と伎能を修得し 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

上に日献できるよフ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聞心を持つように、

身近な試料を匝材に取り上げて実験を行った。

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

たものと思われる.

担当科目(担当者)， r特別実習j (図元、野地、桐山)
『特別実習」では、I-'E築に配属した8名の3年生を対級に、

以下の研究棟屈に関する実習を行った。ラットの好1l<基球に

ある極の抗アレルギ-，誌を作用させると細胞内に巨大如来立が

形成され それに伴って I型アレルギ-}ji応が抑制されるa

巨大願粒形成のしくみを分子レベルで解明するためには 細

胞内膜倫送機構にl刻与する様々なタンパク置の発裂と細胞内

での挙動について解析することが必嬰である。そこで、本実

習では 巨大願般原成のための細胞内膜紛送に亜耳であると

考えられる SNAREタンパク質 (VA¥I円、VAMP8、CS15および

Syntaxin6)や R，bタンパク質 (Rab5、Rab7およびRabll)、
さらにリ Yソーム膜に存在するタンパク質 (La叩 lおよび

CD63)の遺伝子のコード髄峻金畳をECFPあるいは正herryの

発現ベクターに挿入し、ECFPあるいはmCherry融合タンパク

質発現ベクターを作製した。発現ベクターの度基配列は γ 

ークエンンングにより磁器した。それぞれの発現ベクタ を

持温品球に トランスフェク トして細胞内での発裂と同在を蛍

光顕微鏡下で観鎖することを笑習際掴とした。

なお、本実習では、先ず、際屈の遂行に必要とされる笑験手

伎を正修に;%範できるように繰り返し学習させた。これらの

実験手伎には、ピペッティング銚作、種々の緩衝淡の作盟、

細胞矯養用熔地の測盟、細胞格養、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、f告養細胞からの

D~A や " 同町分離柿製、核惜の;康夫ゲル電気泳動による分

隊と柑製、細胞の可拙化 細胞内タンパク賀町田Sーポリアク

リルアミドゲル電気泳動による分隊 Wcstcrnプロットによ

る細胞内タンパク買の検出、poly凹 rasechain reactionに

よる発現遺伝子の僧幅 real-time polymarase chain 

rcactionによる mRNAの検出、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、t将幅された特定遺伝子の熔袋細

胞への導入、 化学発光訟によるタンパク質の検出、などが古

まれる。これらの実験手法のー部分は、すでに3年生までの

学生実習で学習済みであるが、来習得の手法と併せて、個々

の学生がより正僑に傑作するヱとができるように指導した。

品終的に 好盗基球に持入後 transIcntに発現する5種類

の有川な融合タンパク置の発現ベクターが件られた.この災

習を通じて、単に尖験手訟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方、目標に訓遣できた際の連成感

など、度学や通常の学生実習では十分に学習できない部分に

ついても指導することができた。

担当科目(担当者)， r総合薬学演習j (関元、野地)
『総合築学演習」では、4年生前期までに斡了した利目の総

まとめとして、それまでに習得した多くの知識を総合的に応

用して問掴解決にあたる泌習を行い、到i童度を判定する。回

元は、2年次と 3年次の『術生化学Jと『医療科学2jに関

連する知識を応附した淡習を偲当L、野地は3年次の『薬品

代酎化学j に間連する知酷を応用した泌習を担当した。

担当科目(担当者)， r卒業笑習j (岡元、野地、桐山)
『卒荒実習」では、文献の調査研究を指導した.衛生薬学分

野と薬理学分野に関連 した際闘について、回世酎やインター

ネット、新聞報道などそ利用した潤査研究を継続的に実施し

て 何られた情報を整理して取り樋め、研究室で口副発表さ

せた。本災習の5つの眼掴は下配の通りである ( 1 )段近

1 0年間!の生活習慣削:の動向について、 ( 2)食の安全と食

中稼について、 (3 )聞節リウマチの病態作成と治療薬の作

用機併について は )2型締尿病の病態形成機憎と治療法

について、 (5) 1型アレルギー疾血のしくみと治療薬の作

用機併について。その結集、学生が問題に聞する情報を収集

するカ、情報をまとめるカ、発表するカを向上させる上で役

立った.

研究の綴要

1 関節リウマチの病鰻形成におけるリゾリン脂質の役

割(野地、国元)

リゾホスファチジン酷(LI'A)やスフインゴンン 1リン鯵

(SII')などのリゾリン脂質は、リガンド特異的な タンパク質共

役型畳容体を介して多彩な細胞機能を調節している.これらの
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リゾリン脂質は、血管新生にも深く閣与しており 、病態との間

連性も注目されている。似性炎症性白己免疫疾忠の際節リウマ

チ収A)聞節制2査では、著しい血管新生が認められ、滑眠細胞が

異常滑殖してパンヌスを形成し !則節軟骨が破線される。した

がって 血f山中に多量に存在するリゾリン脂質が滑般の肥厚に

必喪な血管新生や関節制繊細胞の活性化を促して 開聞の骸療

に深く聞与している可能性が考えられる。そこで RAの病態形

成における リゾリン脂質の位剖と作用機構について明らかにす

ることを目的として、 RA.'.!.\者のす~臨細胞 (RAS口の応答を繍々

の炎症性サイ トカインペ"RA聞節滑波を附いて解析した。その

結梨、i期間内の炎疲によって附加したRA関節滑被(RASF)を

RASCIこ作用させると、ンクロオキシゲナーゼー2(COX-2)の発

現が勝導されて町民の生成量が増加すると共に、RASFによっ

て引き起こされるこの応答は、LI'A川畳容体ア〆タゴエストに

よって強く抑制された。また、RASCをLPAの共存下で培養する

と、COX-2発裂やPGE，生誕を誘発した。このLPAや引円こよる応

答は、 百日暗'jl1 ~際感畳性のGタ ンパク質 (G i) が共役した畳容体

を介して超こり、LPAは炎症性サイトカインであるインターロ

イキンー1([L-I)刺激で誘導されるCOX-2発現やPGEz生成庄応

を相乗的に増大することも見出した。

以上の結果は RAなどの炎症性疾血において、関節滑液に古ま

れるLPAなどのリゾリ〆脂質が炎症性サイトカインによる炎症

圧応を相乗的に附強して病態の附悪を促している可能性を示し

ている。捜本 リゾリン脂質がRAの病態泥成に及ぼす影響を明

らかにすると共に、関節リウマチの新しい治療法や治療薬の側

提を目指して本研炎田園に取り組んでいる.

2 細胞内膜鎗送機構の解析(桐山、野地、国元)

炎症反応やアレルギー反応で重要な役剖を来たしているマ

クロファージなどの食細胞や好極基球では、endocytosisや

exocytoslSが重要なしくみとして働いている. しかし 食胞

の形成や細胞内願粒と細胞膜の融合などの細噛内膜輸送機憎

の詳細についてはまだ不明の点が多い。我 の々これまでの研

究の過程で、ある薬物を好盗品球に作別させると細胞内に巨

大願粒が形成されること、この巨大開粒の形成に伴って好極

基球の脱鞘粒反応が抑制されること、さらに薬物を取り除く

と巨大頼粒が消失して再び脱即位圧応が臨められるようにな

ることを見出している。そこで、我々が独自に見出した巨大

制粧の形成機構の詳細をさらに解析したところ、その薬物が

高濃度で存在する条件下では、オートファジーやアポトーン

スがE希望草されることを新たに見出すことができた。このよう
な巨大開粒の形成、オ トファヅーの踊導そしてアポトー

シスの税導に聞わる細胞内膜輸送機構の詳細については、さ

らに分子レベルで解析し、炎症反応やアレルギー反応の醐節

機併の解明に役立てたい。

3 細胞機能を調節する食品成分の分限とその作用槽構

(野地、岡元)

医食同源と呼ばれるように、食事で終取する食品成分が酷

康を維持する上で極めて血裂な役酬を来たしている。様々な

サプリ メン卜が巷に満ち溢れているが、それらの生理作用に

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

ヤルゼリーの抽出物が骨芽細胞の用殖に及ぼす彫響を検討し、

ロイヤルゼリーの水抽出物は 細胞司期のGl期の初期とS期

に作州して骨芽細胞のm殖を抑制することを見出している.
そこで骨芽細胞の増殖に影響を及ぼす成分の単雌と同定を目

的として研究を進めたところ G1J9IとS期に作用する複数の

成分を同定することに成功した。今後さらに、同定された成

分の作用機構の詳細を明らかにする目的で研究を進めている。

なお、これらの研究は、香川藁竿部生薬 天然物学講座、聞

回節子先生と代岡修先生との共同研究と して進めている.

I原著飴文l

並並
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malignant asαtcs stimulatcs motility of human pancreatic canccr 
cclls through LPA 1. J 8iol Chcm.， 279， 6595-6605 
2畳且益率、闘中信行、E孟益三 (2004).r高分子量ヒアル
ロン酷の抗炎症・鎖術作用 シクロオキシゲナーゼ 2の発現

に及ぼす影響J臨床りウマチ 16， 383-394 
3 滝沢雅之，谷闘部飢問国量子，潮見隆之，!!l且革主，且.&

盟三 ，岡田保典 (20倒).r聞節軟骨における ADAMTS4
(aggrccanasc り の発裂と活性に対する高分子ヒアルロン殿の

影響J臨床リウマチ， 16，265-270

[邦文総税 ・解脱等]

1監虫益基，田中(言行?且孟造二一(2凹5). r両分子 ~1 ヒア

ルロン般による炎症応答の関節 前分子量ヒアルロン酷は怖

かな巨人J臨床リウマチ， 17， 118-125. 

口頭発表 ー学会発表

事醐年のみ

特許

i 徳光幸子、ru元治ーほか(1998)r白血病治療剤j
特開平 11-335298

2 三浦敏明、岡元治ーほか (2005)rオレイン階アルキルエ

ステルオゾニドからなる抗炎定外周薬j

特開 2005-112796

社会貢献

悶元措

薬学共用獄験CBT問題委日会開選委日

日本薬学協議会衛生草学担当教員会議委員

放送大学非常勤講師

野地帯谷美

日本薬会挙協盟会衛生薬学担当教員会盟委貝

管理運営に係る ζ と

岡元精一 教務委日会答且長

卒業試験実範委日会昏且長

予算委員会委員

事前学習委日会委員

全学カリキュラム委日会委員

第3回オープンキャンパス 進路指導担当

野地裕美 第2，3回オープンキャンパス 体験笑習(模擬業

r.J)偲当
教務委且会香且

卒業試験実経委且会委品

OSCE委且会委員 ST3責任者

就職書且会委且

桐山賀充 第2，3回オープンキャンパス 体験笑習 (模慌薬

品)担当

OSCE災施委員会委員

その他.新聞報道簿

新聞報道

1 岡元浩一 四国新聞 2008年 6月 14日号iこ、全国の臣療

機聞における探血総具の使い固に聞してインタビューされた

酔の配~J~ r裂場の危機宜離が不足Jが拘載された.
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Laboratory of Neurobiophysics 

}奇麗気、

教員

教授禍野豊 ~i任年月日 20師 年 4 月 1 日

最終学歴 1972年3月 東京大学大学院築学系研究科博

士課程修了。車学怖士

前腕東京大学大学院薬学系研究科教授。東京大学理

事 ・副学長

暗師北村長郎 着任年月日 2005年9月 1日

i位終学歴 2002年3月 単語感旋盤大学大学院理工学研究

科怖士盟程修了。怖士(工学)

前職鹿感義塾大学助手

助教時本泰司 着任年月間 2叩6年4月 1日

最終草仁控室 2刷 1年 3月 東京大学大学院藁学系研究科陣

士課程修了。陣士(薬学)

前聡 日本学術強興会特別研究員 (PO)(大阪大学大学

院医学系研究科)NIHlNIMH答只研究員

助教出凶剛志 晴世年月間 2叩5年4月 1日

!iJ棋士歴 2附 年3月 九州大学大学院藁今月博士間程

修了。博士(薬学)

前職九州大学大学院生(部学府博士線程)

教育の1(要

担当科目 薬学概論(車 ・車科学科 l年生対袋、担当者原

山尚担竪~~聞悶節子、東屋功、 宮様宏丸山徳

見、足時降謀、飯田iなおみ)

1II草学的歴史と事(生粋像)

121その l 天黙物医車品

131その2 有権化合物医薬品

141その3 生物学的医薬品

151その4 感染姐治療藁

161製薬企業における楽町閣発

171現代社会と薬学薬物乱用

181薬学と化粧品

191薬学と食品

い01早期体験学羽予備学習 1
い II早期体験学桂子<<'1学習2
い21早期体験学習-1製薬企業
い31早期体験学習ー病院
1141早期体験学智一車問

い51グル プデイスカッション
1 )教育連出目標とその罫当性薬学のl歴史や現状特に市

服されている薬について概説し、礎物乱用などの薬学と社会

の接点などについて講援する。また早期体験学習(荊院 ・薬

局での薬剤師の完結見学)により、草学生として学習に対す

るそチベーションを高める。暗殺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オである。

2)目的達成状況 1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、

学生が病院車問 ・製薬企撞で学んだ知酷を確実に習件でき

るように、事後学習を行った。そこでは、草学に閲する基礎

的な~I~柄(処方筆、調剤、服薬指導など)について礁臨した一

体験学習は主に金曜午後に実施したが、出発時間の聞係上、

付き添い教員の暗殺(必ずしも 1年生の科目ではなし、)を短

くせざるを件ないことがあった。来年度からは金酎2購時に

講義を持つ教且は 付き添い抱当から外した方が良し、。

4)教えるために使った時間 過 lコマで前期 15コマ分。

5)その他 早期体験学習終7後のグループディスカツシヨ

ンでは 学生を5-6人の小グループに分け、各自が荊院・薬

局等で見聞きした内容について、PCを用いてプレゼンテーシ

ヨンを行った。時来、チーム医療の一端を担うものとして

自身の知2緩や意且を伝えるスキノレを早い段階から陪くことは

重要である.

担当科目 生物実習ぽi藁科学科2年生対象、樺能生物学

時座 ・生笠笠星主盤阜牟盈且)

1II実験の般的な注意

121描波町漢度 1

131情被の濃度2

141躍衝液の理論 1

151緩衝惜の理論2

161拭来の調整 1

171試薬の調整2

181生理宣車水の性質 (pH、世遺圧) 1 

191生裂宜塩水の性質 (pH、浸重圧) 2 

11 01細胞の物理化学的性質1

い11細胞の物理化学的性質2
11 21 般的なレポートの往き方

1I 31商習 1

[ 1 41面習2

い51確総テスト
1 )教脊遣成目標とその畏当性 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置を理解し、実慌の生理食温水

の調製を通じて種々の実験器具 捌定装世の周速や使用訟を

学ぶ。また、モデル細胞を用いた実験と謂確から、一般的な

細胞閣の位置を理解する。さらに、淡習では酵紫匡応速度臨

について学んだ。以上より、さまざまな生命現象を物遊化学

的に理解するための力を養う。

2)目的連成状況 おおむね述目立できた。

3)教育内容面での取り組みと改善方策 生物笑習は学生に

とって最初の実習科目なので、実験穏具の使い方 ・洗浄の仕

方、出液珊監の作法、そしてレポートの書き方などの基礎事

墳を重要視した指導を心がけた。また、実体顕微瞳や屯気生

理笑験装世などの拙作法習件のため、詳細な資料を作成し、

コンピュータ ピデオ等も併用して丁箪な解説を行った。

4)教えるために値った時間 週4コマを 3週間にわたって
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行ない さらに試験およびレポ 卜を探した。本実習内容に

対して十分であった.

5)その他今回の実習を過してコンピュータ れ.¥'ord、Excc1

など)を住用したデータ処患やレポー ト作成ができるように

なった。

担当科目生物物理学 )(藁・薬科学科2年生対象、担里土 11，

松尾亮太生註去二血)

1I J生物物理学とは

12 J生命現段を但う分子
13 Jアミノ酷ペプチド
14 Jタンパク質の構造
15 Jタンパク賀町分期

16 Jタンパク質の分離 ー制製

17 Jタンパク置の槽能1

18 Jタンパク買の機能2

19 Jモル伍導率、む解賀町市量

いoJ酷と甑)"
い 1J緩衝措液
い2J弱世解質の出解性、出解度閣
1I 3 J化学エネルギーの電気エネルギーへの変換

い4J標司11f立極屯位と起屯力
い5J務官問題解説
1 )教育連出目標とその妥当性 前半では生体内のさまざま

な現象において亜聖な役割をになう分子(タンパク買など)

の構造や機能について学ぶ。後半では物製化学 lで学んだ熱

力学を発展させ、緩衝液および官問中質摺棋の理論と 屯気化

学の話題を中'L'に僻説し、 問題r~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旦l!AI干するための考

えを身に付ける。

2)目的理成状況おおむね連成できた。

3)教育内容面での取り組みと改普カ策 前半の生物分野で

は、倒え11タンパク置の典常によって起こる病気について説

明することで、前年年時の発展的な専門科目(薬物治療さ事な

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 遡 lコマで後期 15コマ分。

5)その他前半部分では その日の授業で岨明した内容に

ついてミエテストを行い、より確かな知需の習件を目指した.

また、単に知簡を問う問題だけでなく 、記述問闘も臨すこと

で論理的な文献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(車ー薬科学科3年生対象、IloIOf !巴

伊藤悦砂1韮註豊二a!<、松尾亮太)
1I J草学における生物物理学 1

12 J藁学における生物物理学2
1 3 Jシグナル伝造分子とそれに聞わるタンパク質の醐能
アミン

14 Jングナル伝達分子とそれに関わるタンパク置の機能
アミノ酷ほか

1 5 Jシグナル伝達分子とそれに醐わるタンパク質の機能
ペプチド

16 Jシグナル伝達分子とそれに聞わるタンパク置の槽能
ホルモン 1

171シグナル伝達分子とそれに間わるタンパク置の楠能

ホノレモン2

18 Jングナル伝遣分子とそれに聞わるタンパク質の機能

エイコサノイド

1 9 Jングナノレ伝達分子とそれに問わるタンパク質の楠植
受容体 1

1 1 0 Jシグナル伝遣分子とそれに関わるタンパク買の樺
能 ・畳谷体2

[ 1 11生体器断技術 1

1I 2 J生体器断技術2

い3J界而化学 1
い4J界面化学2
11 5 Jコロイド

1 )教育連成目標とその妥当性 シグナル伝追分子およびそ

れに関わるタンパク質の機能や、生体酷断佐術などについて

学ぶ。また、物理製剤学などの医時草学分野を学ぶ上でも重

裂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)目的連成状況おおむね述成できた。

3)教育内容面での取り綴lみと改善方策 特にングナル伍遣

に関する暗殺では、分子や呈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 病気や車を体系的にi!I~;

するカが付くように配I~ した。

4)教えるために使った時間 遡 lコマで前期 15コマ分。

5)その他 ミエテス トや出習を繰り返し行い、より健治、な

知融の習得を目指した。

担当科目 薬学実習JC(品'1業学科 3 年生対象、 槽能生物学1~

座主笠盈塁主主座)

11 J 神経系に聞する基礎~I~項

12 Jミミズとその神経系の概要
13 Jミミズの行動と学習について
14 J組織学的手法を用いた神経燃本の作製について
15 J屯気生理学的手法について

16 J行動観察 1

17 J行動観察2

18 J伝達物質ι効果 1
19 J伝連物質の劫巣2

いoJ神経系の観務 1
11 1 J仲経系の観察2

11 2 Jガラス微小屯憾による興省電位の計測 1

い 3Jガラス微小屯極による興都屯位の計測2
114 J前習 1

い 5J前習2
1 )教育達成目株とその妥当性 エユーロンが興額電位を発

生するメカニズムを実験 塁虫歯の双方からJ!I白等し、ニューロ
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ンの情報処理がどのように動物の行動に反映されるかを学ふ。

薬物投与などによるニューロンのネ刊金変化を実際に自身の手

で醐べることは、草学生として藁物の仲経系への影響を学ぶ

上で有意後な体験である。

2)目的達成状況おおむね達成できた@

3)教育内容田での取り組みと改善方策 顕微韓下での解剖

や笑験器世の彼維な傑作など初心者にはやや難しi、筏術を習

件する必裂があったため、詳細な資料に加えてコンピュータ

やビデオを用いて懇切丁寧な解説やサポートを行った。これ

により予想以上の成巣を上げることができた。

4)教えるために使った時間 遡4コマを 3遡聞にわたって

行なった。本車習内家事に対して十分であった。

5)その他今回の実習を通してコ〆ピュ タ (Word，Excel 

など)を使用したデータ処理やレポ ト作成ができるように

なった唱

担当科目薬学概論ゆ薬学科3年生対象、担当者担.!LJ主

ほか)

1I1薬学の歴史と菓(全体像)
121その 1 天熱物医車品
131その2，釘機化合物医薬品
141その3 生物学的医薬品
151その4 感染症拍療薬
161藁が世に出るまで
1 7 1生物学的医薬品~とくに厳酷医部品と細胞組織医薬品、
および、免疫機能を制御する薬

181 CROと大学発パイオベンチャー
191 CROと大学発パイオベンチャー
い01現代社会と車 車物乱用

い11薬学と社会の聞わり
1I 21薬学と化粧品
い31藁学と食品
[ 1 41薬学と医療
I )教育連成目標とその罫当性 薬学の歴史や薬学と社会の

聞わりを学び訓藁のしくみを理解して、医薬品の創l製と供

給が社会に及ぼす影響に目を向ける陸直を養フ。また実際に

佐用されている藁の開発や医薬品の作用について梗税し、創

薬研究に必裂な独創的な考え方や能力を身に付ける。さらに

薬剤師lの多様な活動分野についても概盟し、築学生としての

モチベ-0/ヨンを町める。制車研究に聞わるト ピックスや薬

剤師の実務に触れる機会を 3年後期の時期に睦けることは、

卒業研究や病院・薬品での実習効*の向上に'Ii劫である。

2)目的述晶状況十分達成できた。

3)教育内容而での取り組みと改普方策 ほぽ全ての講座教

員による網羅的な講後により、基礎~医療薬学までを吉む幅

広い観点から訓藁研究にど晶な心情えを示すことができた。

学生の疑問 要盟を聞いて朝極的に取り入れていくことで、

さらに学習へのそチベーンヨンをさらに両めることが出来る

と考えられる.

4)教えるために世った時間 遡 lコマで後期 15コマ分。

5)その他 投薬ミスなど藁に附する社会問題を取り扱うこ

とで、薬剤師に求められる如酷だけでなく倫理観も結うこと

ができた。このことは4年時の病院車日での実務実習の際

にほどよい緊張感を与え その実習効果をさらに高める効果

を持っと思われる。

担当科目 特別実習伯リ薬学科3-4年生対象、桐野盟、北

村長郎、岸本泰司、盟国剛志)

1 )教育連成目標とその妥当性病院車品での実務実習と

並ぶ薬学教育の集大成として卒提研究(倉I[革研究に閉する笑

験 ・醐査など)を行った。特に卒揖研究では 研究の立案お

よび逆行教貝や他の学生とのコミ zニケーンョン報告資

料の作成能力などが必要とされるため、問題解決能力を緬後

するとともに、社会人に必裂な一般常蹄的な臨庄 ー技能を学

ぶ場としても重要である。

2) 目的連成状況おおむね迷政できた。

3)教育内容面での取り組みと改必方策 間連分野町最先端

の知職を持るために必要である革路論文の脱み方 研究テ

マの設定方法 実際の主験手法などについて 数日が丁寧に

指導した.

4)教えるために使った時間 過5コマで 3年生後期-4年

生前期までの通年(長期休業時期も古む)。

5)その他学生が年んだ夕日l酷や、研究の成来について口副

発表させることで、その習熟度を磯部し、フィードパックを

行ったe

担当科目 総合薬学前習協リ草学科 4年生対象、盟亙ー」主』

北村静郎岸本総司獄図剛ホ)

1 )教育達成目標とそ¢妥当性 3年間にわたって学んでき

た基礎薬学 ・衛生薬学 。医療薬学の各科目の知融を整理統合

して 薬学生として必要とされる知晴カを晴義と演習で高め

る。実際には薬剤師国家賦験対策講義として通年で開講され、

学生は前期に基礎車学、後期に衛主車学 医療薬学を学ぶ。

また般昭世験として、後100に基礎力試験と 4回¢演習試験を

行う B

2) 目的遺成状況 国家試験を受験する上で必要な知開を

通り学んだ。

3)教育内容面での取り組みと改普方策 晴雄コマ数が多い

ため、学生の中には描韓やむ斑習試験の復習の時聞が十分にlIi<

れなかったものもいたように且丑けられた。国家試験の問闘

の中には、過去に出幽された問固とよく似たものが出題され

ることがあり 、世習は軍事である。例えば、前期にも衛生薬

学 医療薬#¢剖り 当てを刑やすなど、全体的なコマ数と内

釈を見直し、比較的早いうちから業学分野の体系的理解(各

科目佐般のつながり)を目指すことで 『各科目の知酷を整理

統合Iという総合薬学出習の本来の目的を遣成できると思わ

れる。

4)教えるために使った時間 祖数教員によるオムニバス形

式の暗殺 演習で通年。

5)その他晴鞄終了後や休日の学生の自習時間を使って、
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生物物理学講座

効率的な学習法の世裟や質問を畳け付けたりするなど、捕座

における年習パックアップ体制の愁備を七、がけた。

担当科目 卒業実習(削草学科4年生対象、担旦 i"1:， ~凶

35一郎、岸本泰司、織困闘志)

1 )教育連出目標とその畏当性 実際には薬剤師国家試験対

置暗殺として総合薬学演習間際に通年で聞輔され、学生は前

期に基縫車学 後期に術生草学 ー医療草学を学ふんまた確認

試験として、後期に基礎力試験と 4聞の演習試験を行い 最

終機器R験として後期に卒業世験を行う。
2)目的達成状況 国家世験を受験する上で必要な知掘を一

通り学んだ。

3)教育内容面での取り組みと改昔話方策 暗殺コマ数や確認

試験が多く、造中で少しでも気を抜くと起仇を取り戻すのカ

難しい(結果として減習試験の成輔が思うように上がらなし、)。

学生が最終的に後悔しないためにも、薬学生としてあるべき

笹(悠度、勉強方法など)について、教員が統的で徳間た

る見解を比較的早い時期から掛り返し晴揖 演習で提示して

いくべきであろっ。

4)教えるために使った時間 祖数教員によるオムニバス形

式のga韓 ・出習で通年。

5)その他 ~IU史料了後や休日の学生の自習時間iを使って、

効率的な学習法の提案や質問を受け付けたりするなど、晴座

における学習パックアップ体制の設備を心がけた。

担当科目大学悦・生物物農学特蹄{血!l!tf);， ~盟主二払

些主童呈キ丘旦旦崖)
111行動神経科学序論

121行動学の歴史的管卦

131行動に関わる神経基盤 1 運動

141行動に関わる神経邑盤 2 感覚

151脳の高次機能 1 記憶学習

161脳の高次機能 2動槽づけ情動

171神経回路神経U細胞の研究法 1 吐究生理学的方法

181神経回路桝2晶細胞の研究法 2 イメーシング

19 )学習と記憶の行動枠組科学 1 非連合学習 迎合学
習(ー師、実習も吉む)

1 1 0 )学習と記憶の行動神経科学 2 空間学習(一部、

実習も吉む)

い1)記憶と学習の行動神経科学 l アンタゴエスト
阻害剤を聞いた車種学的手法

い2)配憧と学習の行動神経科学 2. ES細胞傑作とトラ
ンスジェエック動物

い3)記値と学習の行動神経科学 3 遺伝子ターゲティン
グによるシーンノックアウト法

い4)記憶と学習の行動神経科学 4 特定ニューロンにお
ける傑々な遺伝子制由訟の活用

11 5 )神経変性と行動異常

1 )教育達成日障とその罫当性 修士学生に神経科学の基礎

を学んでもらうために 本特輸の他に機能生物学特論、神経

科学特輪、荊態生理会特輸の 4つを合わせることで 「神経科

学コースIとして闘晴した。具体的には 神経科学の英士の

教科1!~を l 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。生物物理学特晶(神経科学けでは、草学研究

の目標のーつである精神疾忠の病因の解明から治療薬の標的

探雰およびに治療薬開発に必要な知描と妓術(研究手法)を

習叫することを目的とした。その中でも特に 個体動物の高

次脳機能と中継神経系のミクロなレベルの現象との対応付け

に関する論理と災験方法について亜点的に学習する。その上

で、脳の高次機能陣容に関連した疾柑の発症機構およびそれ

らの拍療法を学ぶ。時義および笑習を通じて最近の学説も学

び、新しい盛物治療戦略についても考察する。本相輪を通じ

て、薬学関連分野の研究者 伎術者さらには高度な専門知離

を布する薬剤師や拍験コーディネーターなどとして医薬開通

分野に貢献できる能力の習得を目指すユ

2) 目的達成状況おおむね遺爪できた。

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

英賠の単行本 rMcmoryFrom Mind to Moleculc (Squirc & 
Kandc1) jを読み、その要約を学生が発表した.関連分野の最

先端の知輯を持るために必製な英間カ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ム

4)教えるために使ったa!fUIJ 迎 1 ~マで 15 コマ分。

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]人に対して教員が l人付し、て懇切丁寧に指導した。

また ま酔にマウスを用いた学習笑験(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 研究進行上必要な

論理的思考カや問困解決能力の暗成を図った。

なお上配以外にも早期体験学習(薬らf概論)、卒業延期生

向け特別授離など多くの晴殺に、時座教員全員が参加してい

る。

研究の概要

初めに

人の平地労命が長くなった現代において、社会を告かす柑究

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

や内在異物を原因とする病気を拍療する藁が依黙として必必

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

ますます日齢化する社会において避けて通れなし呼悶闘である。

生物物理学教室では、保々な脳の槽能の中でも、学習 ・記慣

の樺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。

脳陣能研究における重要な留意点は、脳と雷う臓器の機能

をエユーロンと宮う構成細胞の櫨能に還元できないところに

ある。この研究領域では「部分と主体Jあるし、は fミクロと

マクロIと官ったような嗣殺が必要で、非輯形な性質を持つ

構成要紫が相互作用することによりシステムレベルで発動す
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る巨視的性質(協同現象)に院lする物理学的世点が不可欠で

ある。したがって、我々は、学習 配憧の機併を解明するた

めには 動物個体の行動から神経回路神経細胞及び分子ま

でに亘って、各階層を対応付けながら統合的研究を遊行する

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 ・パイオイメ ジング

の手法及び有勘解析を}恥、 多方而からのアプローチを精力

的に行っている.我々は、瞬固反射連合学習 (Eyeblink 

Conditioning; 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且を統合して、学習 ・記憶のメカ

ニズムを解明し、神経系の荊究の解明に貢献したいと考えて

いる。

盟囲 1 マウスの瞬固反射条件柑け

1 ) 研究四畳成闘揮、その意義 ・背景

EBCは、条件刺激 (CS、昔)と無条件車激 (us、まぶたへ

の屯気ショック)の時/111的瑚係により、通延臨固とトレース

盟題の二つに大別される。遅延問題は、CSの開始に遅仇て

usが蛤まり、同時こ終了する。この盟組には小脳と脳幹が必

須である。 方 トレース盟組では、CSとusの!日1に無刺激

の空白日寺flll(TraccIntcrval， TIと呼ぶ)がある。この眼掴のうち、

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、遺伝子組み幸子ぇ動物としてのマウスを別いる研究

が重裂になると考え、マウス、ラ ット、モルモッ卜等の小型

苗歯教を用いた研究を酌 15年前に醐拍し、融制中である。

2)目標達成状祝

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 般という有力な恒脱がある。この仮政¢検置には、LTD

を特異的に欠制するノックアウト(KO)マウスの学習能力を制

べることが品も布抽である。そこで、1994年に利綴川進(M町)

は PKCy あるいは mGluRlの KOマウスを作出した。し

かしながら、これらの分子は、小脳以外の組臓にも広く分布

しているため、>J、脳LTDを特異的に阻容したマウスと言えず

LTD恒説q;検距に至らなかった。ところが、三品昌畏(東大臣)

は、グルタミン酷畳'li体サプユエッ卜&2(GluRS2)が小脳 LTD

の生じる平行組維 プルキンエ細胞問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の瞬超に必賓の分子で

あることを示した。従って、 GluRo2-KOマウスは、イ叶当 LTD

が特異的に欠損したマウスであると考えられる。そこで、我々

はGluRo2-KOマウスを聞いて、 EBCを行ったところ、迎延臨

閣は強く陣容されていたが トレース盟組はE常であった。

すなわち遅延課題は小脳 LTDを必:，111とするが 卜レ ス臨

題では LTDを£裂としなし、このように、EBCには祖数のメ

カニズムがあり、その切り替えは、CSとusの時間的聞係に

よるとしづ、従来全く知られていなかった新規な現畿を見出

した。直に、IH菌LTD欠甚1:4:具マウスでは、海有依存性が高

まっていることを示した。

GluRo2-KOマウスと同樟に LTDが特典的に欠倒している

モデルとしてホスホリーパーゼ Cs4-KOマウスを件出し、

EBC実験を行って同係の結果を件たことから、上述の結論が

確認された.また、アダルトマウスの揖府の CA3嗣域のニュ

ーロン選択的に NMDA畳容体を欠倒したマウスの瞬目匡射

学習実験から、この分子が梅.!.!，)依存的瞬目巨射条件付け記惜

のタイミングに閉する記憶を吉lっていることを明らかにして

いる。
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3)成果の概要と自己評価

2008年度における主要な成果として以下の3点をあげる。

i) MAPキナーゼキナーゼの舗である MEKlのドミナン

トネガティプ体 (dnMEKI)を小脳プノレキンエ細胞のみで発

現させたマウス (HA-dnMEKlTg mice)について、そのコ

ントロールマウスとともに古典的瞬目E射条例づけの行動実

験をおこない、小郎通運動学習能力を測定した。d品tfEKlの発

現は食餌中のドキシサイクリンの有無によってコントロール

したところ、小脳にdnMEKlが発現する場合、CRは著明に

障害を畳けた。 このことより小脳プルキンヱ細胞内の

MEK-ERKカスケードが運動学習に重要であることが明らか

になった。

ii)小脳皮質における例制性ゾナプスの撒能を明らかにす

るためにGABA合成酔紫の極である GAD67の発裂が抑制

されているマウスを用いて瞬目巨射条件づけをiWJA:したとこ

ろその学習能力が捌なわれていることを見出した。小脳発速

における正常な抑伽性シナプスの発遣が運動学習に重要であ

ることを示すものである。

"り Tct-ONsystemを瞬目反射条件付けに適用し、可逆的に

小脳プルキンエ細胞の代謝型グルタミン酷(n唱 luR1)を欠控lさ

せたマウスを用いて本学習を捌定した。条件反射の後叫が著

明に臨書された。この入カを再び正常に戻してやると、徐々

に条件反射が形成されるにいたった。この結果は、イ岨皮質

における崩粒細胞・プルキンエ細胞聞のポストンナプス可塑

性が瞬目匠射条例付けの記憶の裂はjならびに形成に必須であ

ることを示すものであり 瞬目圧射条例付けの基礎を出す小

脳皮質の重要性に健在を与えるものとなった。

4)今後の線題

瞬目圧射学習メカニズムの制調樺械の解明

非空間的学習における梅却の官制の解明

5)外部資金導入状況
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日本学術緩興会科学研究費補助金若手研究(町、

武田科学復興財団現励研究(薬学)

6)共同研究

神戸大学大学院医学系研究科饗場輔教綬

新市大学脳研究所崎村建司教授

E干潟大学大学院医学系研究科 柳川右千夫教授

眼園2 酷脳モルモット

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 世来健唱されてきた神経団路

メカニズムとは異なるとF習メカニズムが存在する可能性が示
堕された。そこで、小脳ど脳幹に存在する EBCに必須の基本

回路の再検酎を行った。この基本回路は上位中板(梅時や大

脳皮質)による極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揖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板を除去した「耽脳動物標本J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、

大腿槙な手術に耐えうる脳を有するモルモッ卜を対象として、

小脳と脳幹以外の上位中躯を除去した除脳モルモット学習原

本を開発することができた。

3)成果の檀要と自己評価

昨J脳モルモット標本は mtact個体動刷では不可能な、休養無
しの 『巡航条件付けJ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睡できるようになったa そして、

遅延牒屈において、!j，n自プルキンエ細胞の神経活動に、学習
成立に伴って、小脳LTD仮説に治った変化が観測された.ま

た、様々な限題を行わせた笑験結来から、小脳ー脳幹の基本

回路だけで、全てのタイプの EBC学習を行う能1;があるが、

4必泊にとって難度の高い盟副においては、上位中継の寄与が

I¥l大するという結晶を件た。

4)今後の聾題

酔尉モルモット標本の特長を活用した';U"気生理学実験の展開

臨圃 3 ラッ卜眉を用いた、 記億固定イヒの研究

1) 研究川達成目標、その意義 ー背景

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 『小脳遡動学習jではなく、 上位中継との様々な相互

作用を古んでいる。従って、EBCは、小脳と相E作用する上

位中継の研究に積極的に利用すべき不官能な系でもある。特

に非空間学担における上位中幅調立広役割の研究に有用であ

る。そこで、外科手術や車物の広所注入が容易なラット脳を

対象とし、EBCトレース条判寸け(非空間学習)における梅

府、前lijj狗野の槽能を調べることを目標とした。

2)目標連成状担

s雷的配慣の 1種である EBCトレース条例付けにおいて、海
問。つ機能と自純闘相?の新しし叶幾世を明らかにすることが出来

た。

3)成果の概要と 自己評価

まず海周除去を学習直後に行うと記憶が失われるが学習

の 1ヶ月後に行っても配憶は失われないことを示した。これ

は、瞬目匡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、長期記植を担う脳細域は特定されてい

なかったため、短期記官から長期記憶への移行過程(配憶の

固定化)に関する知識は乏しかった。

我々は、長期配値に内側前頭前野(mPFC)が必須であること

を初J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ヶ月後に行うと配

慣は失われた。そして、mPFCに長期肥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依存性ンナプスの LTPが必須であるこ

ども示した。

4)今後の眼圏

mPFCにおける多数の神経細胞からの活動記揖に基づく、 記

憤固定化プロセスの解析

盤星よニ3<7:>主よ'"
以上の通り 、 田園 1 -30フ結果は、 瞬目反射条件付けがl~な

る小岨における湿曲学習ではなく 、小脳と上位中継との相E

作矧を通じて 学習 ・配憶における小脳外相域の世剖を解明l

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

用な笑験系である。また、学習のメカニズムの多量伎と脳の

柔軟性を示す結果が甜処に見られ、脳機能研究の方法論につ

いても多くの示腔を押ることができた。

5)外部資金導入状況

日本学術仮興会科学研究費補助企基盤研究(川、

日本学術仮興会国際空流'1'業 ・日韓共同研究
日本学術仮興会科マ研究費補助金 明芽研究

6)共同研究

市山大学大学院理工学研究部(工学)jlllWJt敬教控

同寵大学心理学科

Junc-Seck 

PmιKim， H戸.In-Tack; Pro正 Choi，

盟固4 安イkおよびヒト中枢疾風モデルマウスの聞務jレ醇

盤ム益重量皇室霊
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1 ) 研究の壷成目標、その意義 ・背景

アルツハイマー嗣 仇D)は人口の高齢化が教しい先進国で

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

系の樺能不全が聞与していることを示唆する知見が務閣しつ

つある。

瞬自匡射学習は動物からヒトまで生く聞 の尖験を行うこ

とができ、メカエズムも動物種を超えて共通であると考えら

れるので、病態刷尚そデルの結巣をヒトの荊瞳に対応づける

ことができる。また AD患者の 95%において瞬目圧射学習

が陣容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陣容を考える上で、正常な老

化による学習陣容をまず調べる必要がある。 ~際、 C57BL お

よびCBAlJマウスは、老化に伴し、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目反射条件付けの

学習障害(個体レベル)を詳細に制べるとともに、α7nAChR 

の発現lit変化を中心とするコリン作動雌仲柾系の分子レベル

の変化との間連を藁理学的及び且つ神経生化学的に明らかに

する。

また、ADは 配t~ゃ問、知機能に障3与をきたす疾患である

が、イ ンスリン抵抗性といった遣缶的背世に過企や運動不足

等が加わり発症する 2型結原病が ADのリスクファクター

であることが示睦されている 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

結尿病と ADを繋ぐ分子として注目される 以上より、カン

ナピノイド系を古む瞬回匡射条件付けの神経機構を昨しく醐

べることは新鋭な AD器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

。把由学習における肥満の影響

C57BU6J系雄性マウスに対し、 2か月間に渡り脂肪 60%を

古布する両脂肪食を与えて作成した肥前マウスをもちいて、

EBC実験を行っている。小脳依存性である遅延課岨において

は 肥満モデルマウスで学習陣容が認められなかったのに対

して、海馬や大脳皮質などのよ位中粧の関与が示唆されてい

るトレース問題の今習では著名な学習陣答が認められた。ゆ

えに 肥満は悔113や大脳皮質といった樹立を選択的に陣容す

る可能性が示畦された。

巾 カ[1齢によるマウス験件脳幹反抗の"作

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、聴力は老ヒの指標を

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 (C57BU6J)の老化に伴う聴力変化を詳しく醐べるため、

音刺激に対する聴性脳幹E応 (audi回rybrainstcm rcs肝""
ABR)の経時的変化を長期に渡って制ベた。また、老化沼illi

モデルマウス (scncsccnce-accc1c剛吋m<凶 c:SAM)の lつで

ある SAMP-8についても、ABR(闘値周波数特サ全)を調べ

た。我々は、以前より、老化や神経変性疾，I.lJにおける瞬目匠

射連合学習陣容を割べているが、このパラダイムにおいては

聴カι蹴退の有無を醐べることが重要である。
野生型マウスのABR測定結果より、加齢に伴って聴カカ低

下 G剥値が上界)することが示された。 ごく低周波数 (1kHz) 

'"トーン昔刺激を用いた場合、9-同 週令ではほとんど闘世

に韮はなかったが 70-80遡令では同値が大きく上昇してい

た。比較的両周波数 (click: 10 kHz)の勘合では、加齢に

伴って徐々に闘値が上界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世峻での聴力変化は報告され

ていた方 、ごく 低周波域での応答変tについて醐べられたの

は今回が初めてのことである。

老化促進モデルSAMP8([0週令)の ABRは、野生型マウ

ス (8週令)との間に韮は見られなかった。これまで我々の

グループの実験によって 2ヶ月令(勾10遜令)の SAMP8は

瞬目匠射学習ができないことがわかっているが、この学習障

害は決して穂カの低下によって条件刺激 (CS)である昔が聞

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

ループのABRについては、唯一 SAMP-Iに聞しての結果が過

去に l件報告されているだけで、他の SAMグループのもの

は皆無であった目今回、我々が件た結果は 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、並び、老化flo進マウス SAMP8の EBC学習

(トレース条件付け、及び迎延条件廿け)能力が加齢と共に

砥下する過程を調べた。

iii)着陸化マウス及びアルツハイマ 病マウスモデルの#判に

おけるニコチン号本体の附与

大脳皮質』えぴ梅崎町錐体細胞に発現するα7サプzエット

の 5盈体からなるエコチン性アセチルコリン畳容体(α7

nACh町はグルタミン酸放出を促し、学習記憶を促進すること

が報告されている。 AD原因物質と想定されているs-amyloid

ペプチド(As)はα7nAChRに結合し、J抑制することで、グル
タミン酷放出を抑制する。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の際連性
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を更に明らかにすることは、ADの柄因の解明、及ひ¥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、梅府お

よび!j 'Æ~ において有意な発現蹴少が認められたa この老化マ

ウスは遅延探題¢学習に著明な障害が認められており、これ

らの部位のα7nAChRの発製量世少が、遅延線題の学習陣曹

に関与する可能性が考えられる。現在は ADそデル動物とし

て、変典型ヒトアミロイド前駆体タンパク買およびプレセニ

リン lを過剰発現させ As産生をflE進したトランスジェニッ

クマウス 2*剥'(田C3-Tg(APPswe，PSEN ldE9)田DbolJおよび

8651しTg(APPSwF1Lon，PSEN1・Ml46L・口86V)6799拍"Dを用
い、瞬目匡射条件付けの応害復得を検問中である。併せて、

これらモデルマウスの学習能に対するアセチルコリンエステ

ラ ゼ阻害事の作用を検討すると共に α7 nAChRアゴエス

トの作用を検討してゆく。

3) 成果'"唖曹と自己評価

C57BLマウスの闘然な老化においては、以前にトレース条件

付けの方が遇延条4付けよりも早期に障害が現れることを見

出している(岨shimωoetal，2加，)。しかしながら今回、実験条

件によっては、理延条牛{ナけの方がより早く学習隊普を呈す

るという示睦が件られた。このような学習陣省が、加齢に伴

う聴力の低下に依存している責能性を確隠する必要がある。

SAMP8では、早期に現れる脳幹における陣省が学習陣答に

寄与していることを示3唆する結果を持た。

4) 今後の限題

加齢に伴う聴力の変化

老化に伴うアセチルコリン系の聞与

ADマウスモデルこおける EBC

5)外部資金噂入状況

日本学椅仮興会科学研究費補助金基盤研究 (A)

日本学術振員会科学研究費補砂J金 ・若手研究(ω
財団法人 明曙料学研究財団研究助成金

文部科学占 ・香川県都市エリア産学官連携促進事業(発展型)

6)共同研究

富山大学大学院理工学研究部(工学)J'限茂敏教佼

外部陸上発表
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1. Ito， 1.，附 tanabc，S.， and出旦盟』二(.Air movcmcnt cvokcs 

clcctro-olfactogram os心i1lationsin thc olfactory cpithc1ium 

and mod川atcs thc olfactory proccssing in a slug. J 

Neurop.りysioI96，1939-1948

2. Fukunaga， S.， M山 uo，R.， Hc曲ino，S.， and且担出色工 (2006)

A novcl krup凶 likcfac附 isindu∞d by ncuronal activity and 
by sc同oryinput in thc ccntral ncrvous systcm of thc tc冗strial

slug Limax valentianus. J Neurobiol66， 169-8 I 

3. Kotani， S.， Kawahara， S.， and且出且o.Y. (2倒的Pu，'町cccll 

activity during class田 1cycb1ink田吋itioningin dccc陀 bratc

guinca pigs. Brain R，ιs 1068， 70-81 

4. K益出旦旦0，Y.， Naka:mwa， K.， Toncgawa， S.，星組no，Y.， and 

Kano， M. (2剖 6).Hipp低 ampalCA3 NM DA Rcccptors Arc 

Crucial f(町 AdaptivcTiming of Tracc Ey由linkConditioncd 

Rcsponsc. J Neufl郎'ci26，1562-1570

5且ishi旦!1!ι.Y， and Kano， M. (2006). Endogcnous cannabinoid 

signaling through thc CBI rc四 ptor is csscntial for 

ccrcbcllum-dcpcndcnt discrctc motor Icaming. J Neurosci 26， 
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6. Takehara-Nishiuchi， K.， Nakao， K.， Ka、岨hara，5.， Matsuki， N.， 

"d 且i豆旦旦----y(2006). Systcms Consolid凶ion Requircs 

Pos¥[eaming AClivation of NMDA Receptors in thc Medial 

Prcfrontal Cortcx in Tra叫 Eycbli巾 Conditioning.J Neur，ωα 

26， 5049 -5058 

7. lnoue， T.， Murakami， M.，、，vatanabc，5.， lnokum崎、ι'od孟irino.

工(2聞の InVitroOdor-Avcrsion Conditioning in a Tcrrestrial 
Mollusk，" J NeufI甲'flysiOI9S，3898-3903 

8. Ito， 1.， Watanabe， S.， and自由ι主 (2曲6).Mapping of 
odor-rclat吋 ncuronalactivity using a fluorcsccnt dcrivativc of 

gl，∞SC， Neurosci Left 398， 224-229 
9. Shirahata， T.， Ts叩吋a，M.， Santa， T.，起血色Y.，and Watanabe， S 

(20価).Dcplction of scrotonin sclectively im凹i~ shor1-lcnn 

mcmory削 thoutaffccting long-tcrm memory in odor leaming 

in the tcrrestrial slug Umax悶lentianus.Learn Mem 13， 

267-270 

10. Kasai， Y.， W脚 nabc，5.，且i虫色::Land Matsuo. R. (2帥 6).Thc 
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Neurosci Res84， 316-325 

辺05
1. Asaumi， M.， lijima， K.， 5umioka， A.， Andoト[リima，K.，K並並0，Y.， 

Nakaya， T.， and 5uzuki，工 (2回5).Intcraction of N-tcrminal 

acctyltransfcrasc with thc cyt叩lasmicdomain of s-amyloid 

prccursor pr'ωcin and山 cffccton As scc陀tion.J Bioc句m

137，147-155 

2. 5akamOl0， T.， Takatsuki， K、K，杭rahara，5.， Kirin旦.....Y，Niki， H.， 

Mishina， M. (2仙の Rolcofhip伊"m凹INMDA問∞ptorsin 
tracc cycblink∞nditioning. 8rain Res 1039.130-136 

3. Mu叫ami.M.， Kashiwadani， H . ， 民回旦仏エ~ and Mori， K. (2005) 

5tate-Depcndent 5cnsory Gating in Olfactory COTlcx. Neuron 

46，285-296 

4. Kato， Y.吋 Takatsuki，K.， Kawahara， 5.， Fl山unaga，5、Mori，H.， 

Mishina， M.， a吋且副主..y(2凹5).NMDA re∞ptors play 

important roles in acquisition and exprcssion of the eyeblink 

conditioned rcsponsc in glulamatc陀ceptorsubunit o2 mula同

micc. Neuroscience 135， 1017-1023 

5. Takchara-Nisiuchi， K.， Ka糊hara，5.， and白血斗工孟t2oo5)

NMDA陀 ccplor-dcpcndcntprαコ'"凶 inthc mcdial prc針。1tal

∞rtcx arc importanl for acqu四 11011aJ叫carlystagc of 
consolidation during tracc but not delay cyeb1ink∞，nditioning 
Learn Mem 12， 606-614 

6. Takatsuki， K.， Kawahara， 5.， Mishina， M.， and Kirino. Y. (2005) 

Characterization of hipc悦司mpalthcta rhythm in叫 Id-typc

micc and glulamatc rcccptor subunil o2 mutant micc during 

cycblink col1ditioning with a short tracc intcrva1. 8rain Res 

1063， 159-167 

7. Kubota， T.， 5hindo， Y.， Tokuno， K、Komatsu，H、Ogawa，H.， 

Kudo， 5.， K出血旦旦J.，5uzuki， K.， and Oka， K. (2005) 

Mit田 hondriaarc intraccllular n羽""凶山mstores: Illvcstlgatlon 

by simultancous fluorcsccnt imagings in PCI2αl1s. 8ioc，ルm

8iop均問点αa-Mol Cell Res 1744， 19-28 

8、ぬtanabc，H.， Taka戸にOgawa， H.， K血盟些盟，Y.， and Oka， K 

(2005). Influcncc of mRNA and prolein synthesis inhibitors on 
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10. Komatsu， H.， Iwasawa， N.， Cittcrio， 0.， 5uzuki， Y.， Kubota， T.， 

Tokuno， K.，旦出血単且二(.， Oka， K.， and Suzuki， K. (2帥4)

Design and synthcsis of highly-scnsitivc and-sclcctive 
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PLC-rclated inactivc protein-I. 8rain Res 1025， 237-240 
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[英語輯盟l
1. Watanabc， 5.，且![J田弘...y.Gclpcrin， A. (2剖8)“t、Jcuraland 

Molccular Mcchanisms of Micr閃 ognitionin Lirr沼町，L回rn.

Mem.， 15(9): 633制2

[著書駅書l
l 鶴尾隆，担監~~， 工時一郎， 辻彰=共嗣 (却04). r慌
学引 世紀日本への発信J エルゼヴィア ンγパン

2孟血血旦.G!....Y，Koba戸shi，H.， Tanishita， K.， and Oka. K. (2帥4)

In ，叩 NOmcasurcmcnts using a microc個別alclcc¥r(吋"
Nifric Oxide PrOfocols 2nd ed. (MefholぉinMolecular 

8iol叩y胤 2岬 1，Hu岡田Prcss，pp. 35-44 

[邦文韓脱 ・解説等]

l些主室亘 (2帥4).r瞬闘E射条件付けの分子基盤小脳およ
び悔!耳シナプス回路においてJMolecular M叫にine，41 

1120-1127 

2 川原型敬，盟主主 (2剛). r瞬目庇射条件学習における
上征中杷の支配j 蛋白質核酸酔紫，49:493-4.倒

[情説等、その他の出版物]

i 盟!l!f !，"):(2倒的 『訓薬科学 ・産学連慣の推進と草学総合

研究機の建築について』東京大学車学部ll'l立50周年記念

文集 33-3 

2 盟!l!f !，'1(2倒的 『プロフヱツショナルの提言 岡本よ、

再浮上せよ !J序文

3 盟監ー」呈(2佃 8)rBoys， bc ambitious ! J也向文理大学通信

54号

4 堕竪 1"}(2刷 8)r母世(~母港) 徳品文理大学と藁友会j

徳島文農大学革友会綴悼リ立30周年記念号)

5 盟!l!f !~主(2倒的 I医療情縦をもっと曜日曜剤師へJ 香川

県薬剤師会誌「かがやく J5月号

6 盟主1 1}(2008) r医療情報をもっと薬局薬剤師へJNPO 

証人 ドラッグ・ライフタイム ーマネジメント センター

(DLMC)ニュースレター

7 盟笠ー」主(2008)r大学のIfl!il評価についてJ徳向文理大

学通信 55号

8 担里f r~~(2008) r大学での勉強につし、てj穂島文理大学

通信 56号

9 主註丞二且!.(2008) 徳島文理大学香川車学部における

『早期体験学習」への取り組みilT"t胤!ける 真に捉カ

のある薬学人の育成を目指して 香川県薬剤師会会誌 。

かがやく第 130号， 64-65 

10 畳Iff r~~ (2007) 巻頭言 地方私立大学における教育

研究についてJ生物物理。47:349(2帥 7)

11. M!I!f r~ 白007) r悼島文理大学香川薬学部生物物理学

講座jかがやく(香川県薬剤師会機関誌) 7月号

12 盟'1 1} (2007) r繭嵯 21世紀型の短期大学を目指し

て』金私学新聞 5月

13 担畳一 r¥':(2006) r巻頭雷 外国人留学主の受け入れに

ついてj かずらぱし(也白地域御学生主流推進協融会権

問誌)第 16号，p.l 

" 坦'1 Il' (2005) r藁当教育 6{f:.IIItjが育てる藁剤師一基
瞳薬学の取り組みJ(特集 薬学教育の新時代)月刊薬事

47= 33-37 

15 盟旦」主 (2004)r新教育制度下の草学教育 ・研究」草剤

学 64:262-265 

16 盟旦」主 (200')r草学のこれからの剖毘に期待するJ車

ミl'日報!正月特集号部nru、第 10面 (2004年 1月 I日
号)

口頭発表・学会発表

.醐停のみ

l主並走二且i、担監立 (2曲8) マウス聴妙』温幹反応の加齢
による変化、日本薬学会第 128年会、3月26-28日、パ

シフィコ横浜、機浜市

2. jttt丞ニ盟、担1I立 (2曲 8) 野生型マウスの加齢による
聴11脳幹E応の変化、第 l回 日本生物物理学会中国
四国支部大会、6月 16日、日知大学朝倉キャンパス、

高知市

3主位差二盤、担監阜 (2曲 8)、野生型マウス C57BU6Jにお

ける聴性脳幹匠応の加齢に伴う変化、需品 回日本生物

物理学会年会、 12月 3-5目、福岡国際会描場、博多市

4些圭室亘、担監立 (2008)、瞬固反射条例付け記憶成立に

関与する内在位カンナピノイドの同定、日本軍学会第

1 28四年会、3月26-28日パシフィコ摘浜、横浜市

5. J;~杢笠呈和四教男 、 盟主主狩野方伸、 中西軍忠 (2帥8)
起動記憶形成における小脳舶粒細胞ンナプス機能の解

明、第 1田岡本生物物理竿会 中国四国主部大会、6月

16日、高知大学朝倉キャンパス、高知市

6些主主豆l、盟'1豊 (2008)、モノアンルグリセロールリパ
ーゼ削 GL)阻容による瞬目反射条件付け記憶の消去障

害、第 30回日本神経科学学会大会、7月9-11日 東京

国際フォーラム J.lim 
7阜主主宝、H;(凶武志 平労良校 中尾附提、中尾和賞、血
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笠立、饗場描 (2国的、 TCI-QFF遺缶子提現システムを 日本生化年金牌酷艮

用いた小園学科における MAPKJERKkinase 1の機能解 (ω日本藁守合「車学教育改革大学入会瞳』幹事
折、軍師 団日本生物物理学会年会、12月 3-'日、楠岡 ωオ)軍学仮興会理事
国師会議場、怖多市

8些主主亘原凶武志、饗場摘 (2岨8)、ヒトー動物共通学習 (独}科学技術出興噛情産学連揖本部別発師プログラムオフイ

パラダイムを，"1、たMAPK/ERKkinasc Iの分子蝿惟解 サー

析、買12回飲i佐代を担う若手医療薬科学シンポジウム、 NPO法人医事品ライフタイムマネジメントセンター理事

12月20-21R 京都大学草学航、京都市 N1司 法人 日中産学官協力機榊顧問

9 血盟~'I$ 坦堂監 (2冊8) 、肥浦マウスのトレース瞬日直 ωね徳島県文化板興財団理事
射条件付け学習におけるカンナピノイドンステムの聞 文部将学省『ターゲツトタンパク研究プロジェク卜J推進型S
Lj. (ポスタ-)，日本理学会第 128{手会 3月17-19日、 員会書凸

パンフイコ検浜、横浜市 畑山科学伎術掘興機情 『戦略的創造研究機進*聾さきがけ研

\0 盆[11旦室、 盟監豊 (2岨句、 n~繍そデルマウスの瞬日反射 究j朝核アド川イザー

条件付け学曹におけるカンナピノイドシステムの関与 (敏}産業銭術総合研和努槽開発生工学研究ラポ外部秤価委

(ポスター)、軍 46回日本生物物理学会年会 12月 3-5 日会委員~
目、福岡国師会瞳場.師岡市

社会貢献

担!LJ盟
1 )公開講座講演啓発活動

年始後静香川県『県民グラフJ

能励文旦l'大学A聞UJtE経2凹8f各桝トップと考える地雌再浮上

の針路J(i亜脱6回の講演)の企画.司会、出版

講演『醐街頭における瞬目直射学条件付けの分子神世機構j

大塚化学探鉱研究3所 2月7日

香川大学医学部 『容川メデイカルサイエンスフォーラムj輯

品賞 2 月28 日

三本松高等学校 ・過時講演会 7月 15臼

『副減る中小企揖板興晴座」配占発表会(徳島県と合同で)7 

JI 28日

米子訟臨両世 。選時購協会 8月22日

絵立行政t恋人科学桂術臨興槽情平成 20年産地域特f許証術

理解用進活動推進本車両校生のサイエンスキャンプ 『こ

ころの仕組みに迫る脳研究J スーパーハイザー 9月 23

日

徳助保 『経済飛剛サミットJ10月 16日

独立行政怯人日本学術彼興会平成 20年庄ひらめき合とき

めきサイエンス~ょうこそ大学の研究集へ.......KAKENHI

fよ~く且てみよう ?脳の神経とかたちとはたらきJ ス

ーパーノ、ィザー 10月 19日

城東高校進路珊隣会 10月23日

総務'行徳島県 f1CT米来フェスタ m徳島 ーにTとすこやか

医療・福祉ンンポジウムJ(フレアとくしま ブライグル

ョアときわホール) 11月7日

香川大学医学部3年生 ・文理大骨川キャンパス見学会 基礎

生物料学講出会 11月211:1 

晴説(医療情報をもっと藁向車剤師へJ徳島大学薬学部事後

教育公開講座 12月6日

2)学会、学外帯融会等

日本生物物理学会四国支部長 平成 21{I且=年会史行盛員長

日本神経化学会評韓民

徳島県『知的クラスター情相暗定書白書J委員長

制~)かがわi!li車宜盟財団「結賀パイオクラスター形成事車外

部評価番日会」香A~
肴川県『緬戸内国際芸術祭主~IT委員会』番目

制{)量庵社理事

文間科学省「戦略的大学辿棋王盛事業過定書貝会J委員

徳助県『終学匝術仮興計耐措定書且会J委員長

ωのかがわ産量主撞財団 『郎市エリア産学官遮揖促進事量(発
展型) 特dまある輔置の機能を生かした健康パイオ産量

の刷出J外部評価笹山会 ・委員長

文部将学省「ターゲットタンパク研究プロジェクト』推進香

且会 ・化合物外部俊供検討ワーキンググループ委且丑

級済i1I'.章者 ・ 凶国産量顕興}，~j r地核イノベーション刷出研究
開発事:I!(非鉄開蹄フロー活用型当証難問位体分離 ・浪繍

及。利問技術的開発)Jプロジェクト推進型S員会番員長

肴川県『ジェネリック医車品安心使用促進協調会』会長

(~Ù大学野価 学位授与時m r~f~{:立審査会医学 ・ 車学専門書

日会j委員

(1.β薬学教育評価機情理本

韮丘主二並
日本生物物腰学会面JI!署員

日本生物物理学会中国四l盟主締役員(¥庶務)

節 47回 日本生物物理学会年会実行番良

組立行政法人将学校術仮興蝿情平成 20年度地減科学校術

理解増進活動推進事聾ー高後生のサイエンスキャンプ 『こ

ころの{お組みに迫る脳研究j 助手

独立行政法人日本学術師興会平成 20年度ひらめき会とき

めさサイエンス~ょうこそ大学の研究室へ-KAKENHI

fよ~く且てみよう '踊の神経とかたちとはたらき』 実

施但当者

控主主ヨ

サイエンスキャンプ晴師 「ノックアウトマウスをJIJI、た情動
の観務J (1120年度 JST) (2同8年 9/23，徳島文理大学

香川キャンパス)
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組立行政法人日本学術板興会平成 20年度ひらめき食とき

めきサイエンス~ょうこそ大学の研究室へ-KAKENHI

rょ~く見てみよう l脳の神経とかたちとはたらきj

実施担当者

部47四日本生物物農学会年会実行番目

盗ajijlJ星

高校生のためのサイエンスキャンプ講師9/目

前47回日本生物物理学会年会実行書且

担!l!f ~~ 

学長

部局員会描長

合同教揖会酷長

学飼3丑懇盟会融長

管理 ー軍曹に係ること

ユニット長匂懇談会語長

香川キャンパス合同教控懇談会語長

徳助文理中学高等学校卒業式来賓臨静

徳品文理小ザー校卒業式来賓出席

徳品文理大学付属幼稚闘修了式学長銀捗

拙励文重重大学 ・徳島文雄大学短期大学部卒業式学長式僻(徳

'"キャンパス)

龍島文理大学・木踊今文理大学短期大等部卒揖式年長式符(容

川キャンノ ス々)

2008年度大学案内学民挨接

徳島士理大学 陣島文理大学短期大学部入学式学長式辞(徳

ぬキャンパス)

徳島文理大学ー木賦今文理大学短期大学部入学式学長式辞(香

川キヤンノミス)

陣励文理中学同等学校 入学式来賓族世

簡励文理小学位 入学式来賓出席

陣品文理大学付属幼稚園 入闘式学長挨静

文部料学省 f戦略的大学連世主担事業 高度な医療人養成の

ための地核連携型総合医療教育研究コンソーγ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 現踊離退職薬剤師を対象どした副作用器断教育プ

ログラムj評価香只

山城祭パンフレッ ト 学長線踏

杏樹祭パンフレット 学長挨It

記者懇酷会 5月 !日(徳砧)、 6月27日(香川Il

音楽系学科等世世短期大学理事長 学長期談会 5月 12日

日本短期大学協会総会 5月 lJ日

霊媛県中予進学説明会 5月 27臼

霊盟県南予選学説明会 5月 28臼

香川県進学説明会 5月30日

私立薬科大学協会総会 6月3日 11月 25日

車問継物に関する輔ち，会 ・観務会 6月 7，8日

『保護者会後控会」投日会 6月9日

徳局地区進学説明会 7月9日

東讃地区進学説明会 7月 16日

徳島文型大学アカデミック フェアー(特色ある教育研究

共同研究発表会) 7月 17日

保強者会和晴山支部総会 8月 17日

保強者会畳媛支部総会 8月 18日

保護者会香川支部総会 8月 24日

保護者会福岡支部総会 8月25日

『しゃべり場悼品(飯泉県知事と学生との対話)J刷会侠静 10

月9日

音楽学部『四国巡礼キャラハンコンサー卜j西条市丹原文化

会館 10月 12日

学長主催f山本義彦氏暗演会J10月 23日(徳品キャンパス)、

24日 (香川キャンパス)

香川|薬学部OSCE評価者養成E貸出会 日月30日

徳島文理大学コンソーンアム金聾 12月 9日

オ プンキヤンノマス(答川キャンパス、徳尚キヤ〆パス)

韮蛙去二血

徳島文濯大学 ・倫理審査委員

香川崎学部 OSCE委員

香川l薬学部学生委員

香川|薬会幹部 早期体験学習委員

香川崎学部輯詰番良

香川崎学部卒撞試験実施委員

第2回オープンキャンパス進路相世担当(香川|キャンパス)

是主主ヨ

早期体験学習

OSCEトライアル実庖番良

節 1，2匝lオープンキャンパス体験実習担当

産且且堕

早期体験学習

OSCEトライアル実施委員

節3回オープンキャンパス体験実習 醐m体験学習担当

その他、新聞報道等
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病態 生理学 講座

Laboratory of Neurophysiology 

教員

数俊 小商史朗 :n任年月日 20061p 4月 1" 

最終学歴 1973年 3月東京医科歯科大学医学研究科問士

課程修了。医学怖士

前職 早稲田大学先端パイオ研究所数授

沼教授冨永貴志 :n低年月日 2005年 10月 1日

最終学歴 1994~1~ 3月筑波大学大学院博士臨程修了。

埋学怖士

前職 理化学研究所脳科学総合研究センター研究且

(Staff Scicntist) 

助教栗生俊彦活任年月日 2006年 4月 !日

最終学歴 1998 {F-3月大阪大学大学院陣士後期限程修

T.理学"1土
前駿 東京医科歯科大学 COE脳統合機能拠点形成特別

研究日

助教益岡尚白岩{工年月日 2008年 4月 !日

I政終学歴 2008年 3月岡山大学大会F院陣土後期際観修

T.博土(薬学)

客且教担内藤盟 (筑波大学名誉教控)

博土研究且朱小明

実験補助且得丸慶子

実験補助凸冨永洋子

大学院情士課程 03 Xue liugang (酔久剛)

大学院修士課程 MI 柏跨政紀・盟問宏奈米本時入 国端賢

教育の概要

担当科目嗣1ll¥生理学 1および2 (小西宮永)

臨床生化学(小西}

薬学実習3A (小西冨永果生益岡)

特別実習(小西富永架生益岡)

総合築学泌習(小西宮永果生益岡)

卒業実習(小西耳永栗生益岡)

本勝座では 『病態生理学 I. 2 Jおよび 『臨床生化学」のニ

科目の鰐殺を担当する。この他、団駅対策講義で基礎薬学 日

および医療薬学1とHの一部を担当する。2凹7年度は荊悠生

理学2を3年前期学生に講義した。病態生産学では、JI;の立

掛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

断の要占 薬物情僚の原理と笑院などを学習することを目標

とした。

また、2回8句秋から始まった薬学実習3Aでは、神経筋俊合

部の狭血モデルとして償岡臨神経筋標本を)刊し、て神経伝遣と

筋収縮の性質と神経筋接合部に作用する薬物の効果を実習し

た。さらにラット脳スライスに光学イメージングを応用して

神経疾血に閲ìili したシナプス機併や薬物作用を学習した。~.

S張、自習では、大半の学生は、意図した日標を達成した。

~，1U受で今後改善すべき点は、 昨年度の間阻止?を踏まえて以下

のように改善することを拭みた。(1 )ー方向性の暗線形態か

ら、学生も参加できる製紫を加味した綬業に配慮した。(2) 

このため泌官{チュートリアル)方式を取り入れた。ニ?め質

問課題を知らせて 学生が独自に調査 検討し、その結巣を

全日の前で発表し能給する機会を与えた.(3)このような演

習形式の綬業形悠は学生に新鮮野のようで慨ね好野であった

が時間的制約のため不ト分であった.(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

続き検問すへきである。昨年度と同僚に総務スライドの PDF

ファイルをウェプ上に載せ、 ~Iqìll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。

E総務内容を分かりやすく伝遣するための括し方、教材の作り

方などをさらに研究、改善多すべきである。また業学生に最適

の柄態生理学にl則する教科部を準備することも必要であろう。

講座に所属する4年生を対必に国家世験対策として、前期は

学部で行われる基礎力勝磯の内容をグループ等習したーまた、

後期は国家試験過去問闘について 分野別に細分化して分業員

したプリ〆卜を作成し 配布した.特定の分野毎に過去問題

そ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。このことにより、単なる温去問の丸

暗肥ではなく 、謬解することを目指した。 しかし、鱗腹に所

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

な検問田園の一つである。

研賓の緩要

昨年度 2007年4月から、神経科学研究所が批充され、当勝座

のスタッフも容川薬学部教凸と併任の形で 以下のような研

究活動を開始した(なお、小西は本研究所所長を兼務してい

る)02008年 10月 私立大学戦略的研究基健形成事業の 『研

究処点を形成する研究」として神経科学研究所が中心となっ

て附酷した 『アル、ノハイマー捕の初期発症機憾の解明と早期

診断法の確立J(代表小西史朗)の撚掴が係択され、研究プ

ロジェク卜を開始した。

当講座では脳神経科学の研究を実施しており 、研究目標の概

要は以下の五つである.(1)抑制性GABAンナプス伝速の可

塑性を制御する細胞分子機憎の解明(小西架生益岡)、
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。o興都および抑制性ンナプス活動を可似化するためのイ 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

メ ジ〆グ訟の櫛築(冨永 ・架生小西)，(111)神経伝述物 た.大別すると GABAンナプスの{i;il!効率は、これまで知ら

質受容体のシナプス部位配迭を主促する分子基盤の解明(来 れていなかった三極微の分子メカニズムによって制御されて

生益岡 小西)および (lv) GABAンナプスに間連した開 いることが示されてきた(発表論文リストを参照)。

神疾忠治療費Eを指向したn'J薬基盤の探索(小西・果生・益問)。
今年度からは、あらたに (v)アルツハイマー捕に聞越した

ンナプス機構に聞する研究も出始した。これらの研究目僚の

背jょを以下に述べる(小西 ・3奈生 ー益岡)。

運動や喜怒哀楽(感情) さらには知情意のよフな多彩な生理

機能を支配する脳の働きは、神経細胞のつぎ闘であるシナプ

スにおける情報伝達およびその制御機摘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

脳内ンナプスに務積され これによって脳が出来事などの事

録や手脱きを記憶学習できる.したがって、脳内ンナプス、

すなわち興奮および抑制性ンナプスは、脳の働きを支える基

本的な装世として重要な役割を来たしている.これら二種頬

のシナプスでは、それぞれグルタミン酷およびGABAのよう

な化学メッセンジャ(神経伝達物質)を利用した化学伝還に

よって間報が処製されている.

このような脳内ンナプスの伝違効率(ンナプス強度つまり恰i

報処理の程度)は 傑々な化学物質で仲介される嗣節機構に

よって修飾されており、この伝達効率を変潤する仕組みはン

ナプス可塑性と呼ばれ、学習配憾など脳機能を支える亜嬰な

役割を担っている。この伝述効率を支配するンナプス可塑性

の仕組みに異常がおこると、不安 うつ器知陣容や統合失

調症など多くの開神疾JJ.1.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、神経伝達物質量容体などのシナプス間連分子を標的

とした有効な治療B誌の考案が大切である。 したがって 『脳の

働きに閉する創業』を実現させるには、脳内ンナプス可盟性

の制御機構に!瑚与する細胞 分子的メカニズムをJll!解するこ

とが、不可欠の重要なスッテプとなる。このような訓薬盆盤

を連成することを、本勝座の研究目的のーっとしている.

これまで本清陵では、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。その製自は、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1活性ンナプスに比べて拘制性ンナプスの研究

は著しく立ち遅れていたことであった。抑制性GABAンナプ

スの脳機能に果たす重要性はたとえばGABAンナプス作動

薬であるベンゾジアゼピン知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

異常に聞辿した疾患を治療するためのf'jlJj求応用にも資する大

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ンナプスの働きは多織な化学メッ

第一の機構では、モノアミン(ノルアドレナリンやセロ卜=

ン)さらにプリ ン化合物 (ATPなど)によって GABAシナプ

スの伝述効率が短期的および長期的に憎強される。この機憾

には、前ンナプス神経終末からの神経伝述物質GABAの政出

機構の促進c後ンサプス標的細胞におけるGABAレセプター
(畳容体)感畳性の欄加が分子基盤として閣与することが明

らかにされてきている。

第二に これまで興省性神経伝述物質の代表と考えられてき

たグルタミン酷が GA8Aンナプスにおける前シナプス終末

からのGABA救出を阻害する前ン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脅性信号を

畳け渡すと考えられてきたAMPA型グルタミン階畳容体によ

って仲介されることが示され、この畳容体が刺激されると前

ンナプス終末の屯位依存性カルシウムチャネル活性が抑制さ

れGABA政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、

畳容体クロストークの発見である。抑制性エユーロンから放

出された GABA は 、 興者首位ンナプス周辺部の代加型 GABA ~

受容体を刺激しでもうー方の代樹型グルタミン酸受容体の働

きを著明に促進することが範明された.これらの例からも明

らかなように、興省および抑制性シナプスの!日1には多様な伝

途制御様式が脊在し、これらは輔神疾忠を拍療するための刷

業にとって絡好の薬物標的なることが強く期待される。

これらの事笑に基づき、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世みると同時に、

抑制性ンナプス活動を可視化してGAsA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

情築する研究プロ ジェク卜も進めている。

またこれまで富永らが帯閉してきた知見や経験に基づいて、

臨電位感受性色紫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、脳が記惜し思考する仕組み(学

習記憶のンナプス機僧)を理解しようとしている。このよう

な試みによって 脳の働きに閲する基礎的理解が進むと同時

に 臨床応用の可能性が聞かれることを期待している。

当講座では 主に三級績の研究手法をJ!j~ 、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

ムアァプの戦略がとられており 前者では 生きた動物の脳

内エュ ロン活動を計測して各樋の脳機能や行動との関係性

を理解しようとする。後者の世みでは、月過を構成する部品す

なわち神経伝達物質、畳容体やイオンチャネルなどの基本紫
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》骨(轄気

スのレベルで解析する。これによって、脳の紫過程となって

いるメカニズム(細胞分子機櫛}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.

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、ラシトやマウス

の脳から切片(スライス)を作り 、試験廿内の生理的食溢水

の中でやや経回路を活かしながら維持して、ンナプス圧応(活

動}を屯気的信号あるいは臨千t1位感受性色紫による光学的信

号として記揖し、ンサ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祭

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

ー電極と向感度増幅2告を矧いたパッチクランプ訟によってン
ナプス反応を配晶し、同時に光学的計測もおこなう.こうし

て配掛される屯気 ー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、{百号の生理的意味と脳機能との聞係を理解

しようとしてし、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、t音義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 受容体やその足場蛍白などγ

ナプス機能分子をコードする遺伝子を焔養エユーロンに噂入

し蛍光棟服した機能分子を発現させて ンサプス部位への

紛送過程を二光子 ・共焦点レーザー顕微鏡で観然する.さら

に、ンナプス活動がこれら機能分子の移動、動態に与える影

響を併酬する伎術も開発する.これによってシナプスの構造

と機能の聞係を探ろうとしている。これらの実験手伎には、

栗生が習熟している。

さらには、完全な脳により近し、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、眼屯{立感受性色

紫をプロープとしてffl¥唖員微鏡、向感度カメラによる光計測

(イメ ジ〆グ)法によってニュ ロン鮮の発火活動パター

ンを検出し神経由路網および抑制性GABAγナプスに依存

した脳内のンナプス可盟性あるいは記憶学習の獲持 維持に

閣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 lから IVの研究

目線を述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廿浸透圧計の完成に

必聖な'T'備尖験として、ゾウリムシ細胞内に挿入した毛細管

により、外液註遭圧を変えたときの細胞内圧の変化を測定し、

細胞質中の世逓圧不活性総の似合を求めている.

今年度から f国拭対策講義泌習』が拍まり、ほとんどの時

間をこれに費やして、研究の進展は乏しかった。神経科学研

究所の鉱充に伴って、教育のみならず研究の発展が盟まれる.

アルツハイマー耐に闘する研究プロジェクトでは 3額瀬の

そテeルマウスを導入し 研究を開始した。

綬'.的研究資金については 以下町際困が採択された

( I )特定領域研究 (分子脳科学) r伝遺物質受容体クロ

スト クを(中介する分子機憾の解明J(問題番号 18022039)

2006年-2回8年 {代表者 ・小西史朗)

( 2 )基盤研究(A) r抑制性シナプス制嗣機構

の解明と訓車基盤の探察田園番号 18200026)

2006年-...2009年(代表者 ・小西史朗)

( 3 )平成 2 I年度厚生労働科学研究費補助金

(化学物宮リスク研究事業化学物質の情動

器知行動に対する影容の母性学的評 価法に閲す

る研究ー特に連発性影響の評価系のメカェズム解

明による降立ー (H20-化学ー一般 009)2008年~

2010年(分担 司永貨志)

( 4 )平成 2 I句度 特色ある教育研究 『新規光

計測装置を用いた新しい 『一目 醐然の j 脳神経笑

官カリキュラムの開発代袋 .7J永貨志)

( 5 )基盤研究(c )抑制性ンナプス可塑性を制御
する分子機構の解明J(際困喬号 20500296)2008年-2011年

( (~変 ー ~生俊彦)

(6 )平成 2I年度武田料学綴興財団研究助成金薬学系

研究奨励 『分子動態イメーシング法を用いた抑制性シナプス

制御機構の解明と創薬への応用J2回8年~却10年(築生俊彦)

(7)特定嗣域研究 (神経四時機能) r抑制性シナプスの
長期噌強を仲介する分子機怖の解明J(奴囲訴号 20021027)

2008年-20101p 代表小西史朗)

(8 )平成 20年度 ・私立大学戦略的研究基盤形成事推(研究

拠点を形成する研究)rアルツハイマー病の初期発症機備の解
明と早期診断法の確立J(事業番号 50891080)2008 年~20[3

年(代表小西史朗)

(9) 2回8年度アス卜ラゼネカリサチグラ〆卜 2加8

『日ucidationof celluJar ar干dmolecular mcchanisms underlying 

synaptic dysrunctions al ear1y stage of the abnormality in 

Alzheimer disease mouse modelsJ (代表小西史朗)

外 部機聞との共同研究

( I )ンンガポール国立 Nanyang工科大学 ・生物

科 学部で NMRC(National Mcdical Rcscarch 

Council)研究資金で主眼される研究開園 f漢方薬

TCM成分から 精神神経疾忠治療薬の探索 J (2005 

年---2008年)を代波として JamesTam ~f:剖長 、

Alcx Gong助教控ど共同で実施している (小西)。

また 、Nanyang工科大学の VisitingProfcssorとし

て rNcurobiologyコース 』の勝義 政習を姐当し

ている 。

(2 )冨永はE型化学研究所脳科学総合研究センターの車，)発知

能ダイナミ クス研究チーム(山口陥子チーム リーグー)の客

且研究員となっており 共同研究「梅馬神経回路における周

期性神経括動による促憶形成機構の解明J(2叩5年4曲9年)
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を行う共同研究経費を理化学研究所より畳けている.また、

;m盟技術総合研究所商品郎グループリーダ一、揖原利 研

究且との共同研究(EuropeanJ加 malofNcu閃science.2帥7で一

部成果を公袋表紙にも採用された)を継続し、さらに Picower

Center for Leaming and memory (PCLM)， MITの利枝川進教俊

の研究室との共同研究では、6月 15日から8月31日まで

M1Tに招待され共同研究を尖範した.また東北大学生命的手掛

研究科飯島敏夫教綬の研究室との共同研究を附始し、200

8年の始めに論文が出版された。また、プレインピジョン祉

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jで採択された問題「新鋭創業アッセイ 実習用祖先生産

計測ロポッ トの開発jで開発した光計測システムの改良をつ

づ付、本学の笑習に眼用するに至った.このンステムは市販

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

かの大学院大学で眼用されている。また、圃立研究所でも脳

に対する毒性試験の分野への応用を闘指して採用が決定して

いる。一方、JSTの主置を受けてオリンパス光学と共同で開

発した新規の鎧杭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

統み出すことに成功した。

(3)栗生は、東京大学大学院医学系研究科 ・医学部 ・神経

細胞生物学 岡部繁男教綬との共同研究 『興喬性シナプス足

場蛋白質GKAP/SAPAPの動悠制御機構J及び f微小菅結合蛋

白DCLKIの神経細胞内機能jを継続している。東京大学医科

学研究所 繍細胞 シグナル分野(山本雄教授)中穆敏信助教

との共同研究 rNMDA受容体結合蛍自質 p250GAPによるス

パイン形態形成制御』の治文が公表された (lournalof 

Neur∞hemistry. 2叩8).また、東京都医学研究機構 東y正解
神経科学総合研究所の客且研究且として 同研究所分子神

経生理 岡戸附生副参事研究且と研究協力関係を継続してい

る。

I原箸酷文l

謹盟

外飾魅上発表

2・醐 年以降 醐 刊で

1. Koga田 13wa，N.， Tagu出i，A山工旦血並坦a，T.， Ohara， 5.， Tsutsui， 
K.， Wiucr， M.P.， and lijima， T. (2008). Significancc of山e
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Neurosci Res 61， 172-181 

2出盛盟担.......L，Saito， 5.， and Kamci， C. (2008). Rolc of 
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Psychopharmacology (Bcrl) 197. 107-114 

3. Nakazawa， T.，出工iY..エ， Tezuka， T.， Umcmori， H.， Okabc， 5.， 
Yamamolo， T. (2叩8). Rcgulation of dcnd什巾C spme 
morphology by an NMDA reccptor-associatcd Rho 
GTPase-activating protcin， p250GAP. J Ncurochcm 105刊，
1384-1393 

盟E
L Kajiwara， R.， To旦i旦晶~， and Takashima， 1. (2帥 η
Olfactory infonnation convcrgcs in the amygdaloid cortcx 
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25，3648-3658 

2. Abc， 1.， Abc， T.， Lou， W.，且昼盟国斗，and Noguchi， H. (2007) 
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352( 1)， 259-263 
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叩 eight-annradial maze task 8iol Phann Bull 3阿弥
1727-1731 

5. Mikami， A.，坦益田担』エ，Yasuda， M.， Yamamolo， Y.， and 
Kamci， C. (200η p，刑制的nof cholincrgic systcm in 
memory dcfi民itsinduccd by blockadc ofhippocampal mG1uI 
reccptors. Eur J Phannacol 575(1-3)， 82-86 

6出益旦♀担ιエ，Mikami， A.， Yasuda， M.， Shinom明，K.， and 
Kamci， C. (2帥 7) E町民ts of histaminc H1ω定ptor
'"凶gonislson thc hippocampal thela rhythm during spalIal 
mcmory pcrfonn叩 ccin rats. Eur J Phannacol 576(1-3)， 
77-82 

益鑑
1. 5atakc. 5.， 50ng， 5. Y.， Cao， Q.， 5atoh， H.， Rusakov， D. A.， 
Yanagawa， Y.， Ling， E. A.， Imoto， K.， and K皿ishi，5 
(2同6).Charactcrization of AMPA rcccplors targctcd by thc 
climbing fiber lransmincr medialIng presynapl・cinhibilion 
of GA8Acrgic transmission at ccrcbcllaげ
intcmeuron-Purkinje cell synapωs. J Ncurosci 26， 
2278-2289 

2. Na伊no，M.， Saitow， F.， Hancda， E.，出血曲ムム，Hayashi， M.， 
制 dS山 uki，H. (2006). Distribution and phannacolog回 1
出aractcrizationof primatc NKー1，吋 NK-3tachykinin 
rcccptors in Ihe ccnlral ncrvou凶 syslcmoflhe rhcsus monkcy 

Br J Phannacol 147， 316-323 
3且血iu.T.， Inouc， A.， 8ito， H.， Sob凹，K.， and Okabc， S. (2006) 
DifTcrcntial control of postsynaptic dcnsity scafTolds via 
actin-dcpendcnt and -indepcndcnt mcchanisms. J Neurosci 
26，7693ー77師

4出昼皿担.....L， Fujii， Y.， and Kamei， C. (2帥 6)EfTccl of 
scopolam川eon the hippocampal thcta rhythm during an 
cight-ann radial mazc task in rats. Eur J Pharmacol 539(1-2)， 
76-80 

5出坐皿且エ，Fujii， Y.， and Kamci， C. (2酬の Panicipationof 
Ihe hippocampal theta rhylhm in memory fonnation for an 
cight.arm radial mazc task in rals. 8rain Rcs 1103(1)， 
159-163 

6. Masuoka， N.， Sugiyama， H.， Ishibashi， N.， Wang， D.H.， 
出益皿担........L，K叫 ama，H.， and Nakano， T. (2006) 
Characlcrizalωn of acatalascmic crylhrocylcs treated with 
low and high dose hydrogen pcroxidc: Hcmolysis and 
aggrcgation. J Biol Chem 281， 21728-21734 

7. Takiguchi， A.，出益皿且.....L，Yamamoto， Y.， Mikami， A.， and 
Kamci， C. (2削 6)Potcntiation of cthanol in spatial mcmory 
dcficits induccd by somc bcnzodiazcpincs. J Phannacol Sci 
101(4)，325-328 

2005 
1. Saitow， F.， Suzuki， H.， and K盟主民」ー主 (2005). 
bcla-Adrenoccptor-mediated long-term up 陀gulationof Ihc 
陀leasemachinery at rat cerebcllar GABAcrgic synapscs. J 
Physiol 565， 487-502 

2. Saitow， F.， Murakoshi， T.， Suzuki， H.， and 亙盟主恒~. (2005) 
Melabotropic P2Y purin侃 'p1肝 mcdiatcdpresynaplic and 
postsynaptic cnhanccmcnl of ccrebcllar GA8Acrgic 
lransmission. J Neurosci 25， 2108-2116 

3. Rusakov， D. A.， 5aito民 F.，Lchre， K. P.， and且盟凶凶 (2005)
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川dividual GABAcrgic synapses in thc ce陀 bcl1um.
Ncurosci 25，4930-4940 

4. Mann， E. 0.，工型車且且...I.，Ichikawa， M.， and Grcenficld， S. A 
(2005). Cholinergic modulation ofthc s凹lIolcmpora[pallcm 
of hippocarr凹 1acliv吠yin vilro. Ncuropharmacology 48， 
118-133 

5. Jwamolo， M.， Sugino， K.， A!1cn， R. D. and t:!.型包h.Y. (2005) 
Cell volume control in Paramecillm: faclors that aClivale the 
'0川rolmcchan附 ns.J. Exp. 8iol. 208，523-537 

6. Shinomiya， K.， Inouc， T.， Utsu， Y.， Toku回 ga，5.， M益四也エ
Ohmori， A.， and Kamei， C. (2005) E仔ωISof kav3-kava 
cxtract On the slccp-wakc cyc1e in slccp-dislurbed rats 
Psychophannacology (Berl) 180(3)，564-569 

7. Shinomiya， K.， Inouc， T.， Utsu， Y.， TOkunaga， $，.出盛皿担，.L，
Ohmori， A.， and Kamei， C. (2005) Hypnωic activities of 
chamomile and passiflora extracts in sleep-disturbed rats 
Biol Pharm BuIl28(5)， 808-810 

2004 
1. Satake， S.， Saitow， F.， Rusakov， D.， and亙血主恒ι主 (2帥 4)
AMPA 、∞ptor-mediated presynaptic inhibition at 
cerebellar GABAergic synapses: a characterization of 
molecular mechanisms. Eur J Neurosεi 19，2464.2474 

2. Nagai， T.， Yamada， S.，正包囲旦8弘一工，Ichikawa， M.， and 
Miyawaki， A. (2004). Expanded dynarnic range of 
f1uorescent indicat聞 forCa(2+) by circularly permlltcd 
ycllow f1110r凶氾則前 prot叩 lS.Proc Natl Acad Sci U S A 101， 
10554-1 0559 

3. Ikcda， M可 Suzuki，S.， Kishio、M、Hirono，M.， Sugiyama， T.， 
Matsllllra， J.， Suzllki， T.， Sota， T.， A!1en， C. N.，且♀血虫ム~.，
and Yoshioka， T. (2004). Hydrogen-dcutcrillm cxchange 
cffccts on bcta-cndorphin 陀1岡山 from AtT20 mllrinc 
pituital)' tumor cells. Biophys J 86， 565-575 

l英文総鋭単行本l

1. AJJen， R.D....よomi血盟ーL and 且亘itoh. Y. (2倒的 Th，
Contractile Vacuole Cornplex and CeJJ Volumc Conlrol in 
Protozoa In: Osmotic and lonic Regulation: CeJls and 
Anirnals. CRC Press， David H. Evans ed 

2. K血圧且2.，Ono y" Zhu X.-M.，且盟旦.I.， To血盟且エ "d
Saitow F. (2007) NCllron-Glia Commlln印刷'"
lnvolvemenls of G1ial Cells in Synaplic Transmission. ln 
Trend5 ;11 Gfia Research -Bc問。IIdAppfied， cdit. by S 
Thamecm and Eng-Ang Ling， pp.139-152， Rescard 
Signpost， Kcrala 

[邦文本]

1亙主且車 内細胞内小器官収縮胞の動きと機能"J，動
物のf動きjの泌密にせまる避勧系の比較生物学 (吉

村健二郎編)動物の多綴な生き方 共立出版社 (印刷

中)

[邦文総説 ・解説等]

1 右凶正樹互主立正;(2冊6). rゾウリムγの収縮胞観合体J
日本県生動南学会誌，39:157ー172

2革血且血、西賀美幸、防l 忠、亀井千晶(2同6). r年明
配憶に対する脳内ヒスタミンの役割1日本神経柿神認定

製学維誌，26(咋 141-148

3 亀井千晃四富一昭、証血且阜、安達盟、加藤品子、山
元誉子(2刷4).r m:a:1震による肥満抑制効果について
第 1，宮 SHRの体盟および血圧に対する影響(分担執

il'f) J New Food Jndusll)'， 46(9): 16-19 

ロ園発表 理学会発表

l 且皿ishi.呈(2008)Rcαprocal intcraclions b叫wccnexcltalol)' 
and inhibitol)' synapscs in thc ccrebellar cortcx. Symposium 
on "Modulation ofNcurotransmission by Diffusiblc Factors" 
organizcd by Kano M.， 851h Annual Mecting of the 
Physiological Socicty of Japan (Tokyo)， March 

2. Tomi旦皿エ andTo血i旦""-二'L (2008) The impact of 
GABAA-mcdiated inh辻山ionin signal propagat同nof ral 
hippocampal slIccs 口問1incdwith mcmbranc potcnt悶l
rcsponse profiles of CA 1 pyramidal ceJJs with 
voltagc-scnsitivc dyc opt悶 1imaging. Program No. 136.7 
2008 Neuroscience Meeting Planner. Washington， DC 
Socicty for Neuroscience， 2008. Online 

3. Taguchi， A.， Koganezawa， N.， Tomi旦且ー[.，Ohara， S.， 
Tsutsui，K.-1.， Wittcr， MP， 1リima，T. (2008) Significancc of 
thc d田playcrs of cntorhinal cortcx for transfCf of both 
perirhinaJ and amygdala inputs 10 the hippocampus. Program 
No， 738，12. 2008 Ncuroscicncc Mccting Planncr 
Washington， DC: Society for Neurosc叩nce，2削 8.0nline

4 瓦主立車、亙主並L (2008)テタヌス傑ガンマパンド刷
激によって海馬スライス標本の CAI野で引き起こされ

る神経回路網応答，第 46回日本生物物理学会年会，福

岡

5互主i主主亙主並L (2008)海.¥tjスライス標本 CAI野の
神経興喬伝達におけるフィードフォワード抑制の大き

さの細胞内分布を眼世位感受性色紫により併測した，

第31回日本神経科学大会 INeurosciencc2008、東京

6 閉口融香、小金海紀子、互主畠半、大原悦也、 筒井純

一郎 Mcnno W川町、 飯島敏夫 (2008)感覚入力と情

動性入力の海馬への情報伝遣における喚内皮質深層の

役割節 31回日本神経科学大会 INcur目。cncc2008、東

京

7. M益皿担』エ， 1虫盟盟Lム，且国止エ，K盟主也五 (2008)
Crosstalk bctwccn GAsAn f町 'p川内 and group 
metabotropic glut陥matc 陀ccptorsin mousc dorsal root 
gangl附n ncurons Program No. 823，10 Ncu的 SClcncc
Meeting Planner. Sociely for Neuroscience 2008 
、，Vashington，DC， Novcmbcr 

8 革且且阜、盆斗盛王止i!!L.!!泣1.(2008)マウス後線神

経節細胞における機能的グループ I代謝型グルタミン

酸受容体の存在，第 JI回日本神経科学大会、東京

9. Sun， X.L.， [to， H.，出益皿担晶エ， Kamei， c.， Hatano， T. (2008) 
Effect of Phcnolic Compounds in Traditional Sino-Japanesc 
Hcrbal Mediαnes on the Impairmcnt of Rat Spalial 
Cognition， Phytochcmival Soc附 YofNoロhAmerica Annual 
Mecting Washinglon. June 

10係秀側、伊東秀之、韮且且且、亀井千晃、波多野カ

(2凹8)釣起き曲のスコポラミン続発ラット空附IIil知隠密

改善効来第25田和漢医薬学会学術大会、大阪

特許

l柳川右千夫 止亙盟""寸お苛7小脳 GABA トランス
ポーター遺伝子欠扱マウスj特許 2005-35361

2止亙且盟鈴木秀典柳川右千夫(2帥 2) r非ヒ卜温伝子改
変動物およびその応用』特許 342969

3工♀血盟且工， lchikawa M (2帥 2)Experimenlal apparatus 伽
sliced specimen ofbiological tissue and specimen holder US 
6，448，063 82 US patcnt 

4互主立車L山田整 (1999)生体試料鋭綴装世特許 3405252
fj 特許公開 2000-235147特許平 日037739号日本

5互主立主，市川Ii且教 (1999)生体組織スライス標本用実験

数世および燃本保持具特許 3405301 号、特許平
11-359966号日本
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病態生理学講座

社会賞献

学術雑誌 (Eur1 Ncurosα， 1 Ncurophysiol， 1 PhysioOの論文査

読(小西)

シンガポール国立 Nanyang工科大学 ・生物科学調の'4<;日教俊

として Ncurobio logy コースのl~毅および前習を但当 (小西)

lournal of Experimental Biology (Cambridge. UK)への投術論文

の審査を時々やっている。(内線)

管理彊置に係ること

小西薬科学科長動物舎廿理運営委日薬剤師国家試験問

掴検問委品、神経科等研究所長。

冨永 圃家試験対策委且、年報編集委且 CBT:s口、入試霊

且

小西 ・寓永 。栗生 JSTに後居されたサイエンスキャンプ 『脳

神経研究の而自さを満暁しようJで実習を担当した。内容は

以下の概要で実絡した.( 1 )梅問スライスによる紳経活動の

イメージング、(2)繕養単一ニューロンにおける神経伝遺物

質畳窓体同在<J;共焦点レーザー顕微鏡による観娘、(3)ラッ

ト守髄単離標本を用いてシサプスをR験管内で活かす。

その他、新聞報道等

四国新聞平成 19，手 10月 2日号に、高校生サイエンス

キャンプ 「脳神経研究の面白さを満喫しようJが記事

として掲載された。



123

徳島文理大学香川|薬学部教育 ・研究年報第3号 2008年 》骨(轄気

放射化 学 講座

Laboratory of Radiochemistry 

教員

教佼谷口 仁 治任年月日 2006年4月 !日

晶終学歴 1970年3月京都大学大学院理ヴ研究科

化学専攻博土際観単位取得退学.理学問土

前職 山口大半股学部獣医学科獣医歓射線学時座教授

山口大学大学院迎合獣医学研究科臨床獣医学繊座

教授(兼担)(2006 {I~ 4月山口大学名誉教俊l

助教植木正二 指任年月日 2006年 10月1日

最終学陛 2002年3月京都大学大学院人lill 環境学

研究科陣士課程修了。陣士(人間環境学)

前職 大阪大学大学院理学研究科怖土研究且

教育の概要

前期i担当科目 l年 『物恕学AJr物理学 BJ(谷口)
2年 f化学実習J(谷口、鏑木)

3 ，手 f激射線科牢J(谷口)

後期担当科目 2年 「物理化学 3J(谷口)

3-4年 「特別笑習J(谷口 権木)

4年 I総合薬学泌習J(谷口)

4句 I卒業泌習J(谷口)

大学院 f放射化学特給J(谷口)

研究の続要

放射化学鰐座では下記の三つの研究テーマをぬげているが、

過去に谷口が手がけた二つのテーマと現在も他木が従事して

いるテーマとに分けて、以下に研究概要を配す。

『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j

(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、短野命ラジカノレの情造と反応に閉する物

理化学といえる。

もともとは生物体 (とくに人体)へ政射線が作則する機構

を電子のレベルで明らかにするため 生物体を情成する基本

的な分子の水溶液をモデル系として 世子線やガンマ線など

の欽射線!!iU射により生じる不安定な短舟命ー滋賀ラジカルを

ESR (屯子スピン共鳴)吸収法を用いて捕促 ・同定し、ラジ

カル生成匠応機構を解明してきた。

水出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)や水和也子 (e"aq)な

どを生じ、次にこれらの活性極が協質分子と反応する。[政射

線の間接作#11

中でも主に生物へ飲射線影響を及ぼすと考えられている

OHの反応を嗣べるため、 OHの生成手段には化学試薬系

(Ti3+， Fe釣+HzOz→ ・QH+ OH" + Ti4+， Fe3+)、紫外線照射

(H2U2 + h v→ 2・OH上 級射線照射 (NzU飽和系ではe珂 φ

N20 + H20→ QH + N2 + QH")を用いてきた。

もっとも直後的な僻究方法は、紋射線を照射しながら拭料

溶液内におこる庄応を迫跡できる、世子線照射下の ESR測

定である。この実験は米団ノー トルダム大学放射線研究所と

の共同研究で行ってきた.

他にも政射線としてガンマ線を用いて、水際液中に生じた

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~長命の長いニ ト ロキ ン

ドラシカルに転換し、その ESRスペクトルを解析するこ10

により、もとの短待命ラジカルの構造を同定する ESR-スピン

トラ ッピング訟による研究も、日本原子力研究所(現 日本

原子力研究閣発機情)東海研究所やノートルダム大学政射線

研究所で行ってきた.

このスピントラッピング訟を厳密に通則するには その巨

応機備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附射直後の変化を迎える時

間分解 ESR訟により照射後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 mm 段階以降の遅い&J't~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測定装世の導入が急がれた。

幸い2008~F 9月にプルカ一社製E50u型 ESR分光計が中央

機器室に設置されて綜動するに至った。

f剖位特異的ス ピンラベル (SDSL) 世子ス ピン共司~ (ESR) 

によるタンパク質分子の動的構造研究J(植木)

タンパク質分子に不対電子を持ったスピンラ八ルを碍入し、

スピンラベルの状態を ESR測定でそエターする。これにより、

ラベルされたタンパク質創刊立がどのような状態、構造である

かを知ることができる。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.この字誌の

最大の特徴は、サンプルの状態に聞係なく不対電子のみをモ

エタ できることにある. したがって他の分光手法では姥し

い、眼タンパク賀彼合体の眠中における構造変化、等を測定

することが可能となる。
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放射化学講座

現在は大阪大学理学研究科の荒問研究釜との共同研究で、

心筋収縮制御タンパク質トロポエンについての研究をおこな

っている。心機能とトロポユンとの聞係は、さまざまな族血

と間連して現常に興味深いものである。我々はりン陪{じゃ査

巣導入によってトロポニ〆の構造や相互作用にどのような修

響があるのかを SDSL-ESR法を用いて迫僻している。特に

プロテインキナ ゼAによる卜ロポニンIのN末端領域のリ

ン際化と、それによるトロポエン cとの間の相互作用変化、
そしてその結果起こるであろうトロポエンCの構造変化に注

目している。

外部陸上発表

2・'00‘年以鱒2悌.. 匹まで
l原著酷主l

些些
1. 5ato， Y.， Hayashi， H.， Okazaki， M.， Aso， M.， Karasawa， S.， 
日生.i......S.."Sucmune， H. and Koga， N. (2008) 

迎但

Watcr-proton 同laxivities of ONA o1igomersωrrymg 

TEMPO radicals.， Magn. Reson. Ch叩 1.46.1055-1058

1. Maeda， H.， Wada、S.，Ikeguchi， M可 Minoura，N.， U皇恒五五ニ "d
Arata， T. (2007) 

盟06

Degradation of ONA into 5¥monodeoxyribonucleotides in 

the presen回 ofMn(2+) ions. 8剛 ci.8iotechnol. 8iochcm 

71，2670-9 

1. Aihara， T.， U些ムム，Nakamura， M.， and Arata， T. (2006) 
Calcium-dependent movement of troponin betwecn 

troponin C and actin as 陀 veaJedby spin-labcling EPR 

町田hem.8旬phys.Rcs. Commun. 340， 462-468 

盟05

1日生ムd."Nakamura， M.， Komori， T. and Arata， T. (2倒的

Site-dircctcd spin labcling clectron pa四 m'g聞に resonancc

study of the calcium-induccd structural t岡市Itlonm 山c

N-domain of human cardiac troponin C comp1cxcd with 

troponin 1. Biochem回 ry44，411-416

2. Nakamura， M.，.!.!血l....S."Hara， H. and Arata， T. (2005) 

盟但

Calcium structural transition of human cardiac troponin C in 

rcconstitutcd musc1c fibcrs as studicd by sitc-dircctcd spin 

labc1ing. J. Mol. 8iol. 348，127-137 

1. Sugata， K.， Nakamura， M . ，.!.!.止~， Fajer， P.G. and Arata， T 

(2004). ESR reveals the mobil町。fthc neck linker in 

dimeric kinesin. siochcm. Biophys. Rcs. Commun. 314 

447-451 

[邦主総税解脱等]

1原英之，荒田敏昭，監主主二，中村志労 (2005).rパルスi1I
子 2亜共鳴法による人心筋トロポニン C0)，情造解析j
分光研究 54:245 

口頭発表・学会発表

.，醐年のみ

1. AbcサJ.，Ohba， Y吋日些.i....d"Arala，T. and Yamauchi， S. (2008) 

Oistancc mcasurcmcnt of troponin dimcr by doub1c quantu羽

cohcrcncc EPR. 47山 AnnualMccting of thc Soc・clyof 
Elcctron Spin Scicncc and Tcchnology， OCI. 1-3， Fukuoka， 

1apan 

2. Ohkawa， Y.， .!.!.些ムム，加dA剛弘 T.(2曲 8).Confonnational 

dy同 micsof cardiac Iroponin studied by SOSしESR.46th 

Annual Mceling of thc Biophys闘 1Socicty of 1a同n，Occ 

3-5， Fukuoka， Japan 

3. Uc由， K.， Sakiyama.Kimura， C.，日出品..s."Miki， M. and Arata， 

T. (2008). P田 itionof tropomyosin on thc Ca~.-rcgulatcd 

thin filament as rcvcaled by sitc-directcd spin-Iabeling 

ERATO workshop -Actin filament from structu問 '0

mcchanism-Nov. 23-24， Nagoya， Japan 

4. Ucda， K.， Aihara， T.， Nakamura， M. Sakiyama-Kimura， C.， 

II主主.i..2"Hara， H.， Miki， M. and Arata， T. (2加8).Switch 

action of troponin and lropomyosin on thc Ca~.-rcgulatcd 

thin filamcnt as re¥lcalcd by spin-Iabcling dislancc 

measurcmcnts. Gordon rescarch confcrencc on musclc and 

molc印 larmOlors， 1un. 29-Jul. 4， Ncw London， NH， U5A 

社会貢献

般射草学教育験問協躍会会且(谷口)

管理運営に係ること

谷口 入試委日長(学部内)、全学入院委且、入試制度検討部

会委貝、大学入院センタ一試験笑施委且、野価 ・FD

委且(学都内)、チューター何年生7名、3年生4名、

2年生2名、l年生2名位当)、

判明体験学習付き添い (5~ 9日さぬき市民病院)

部2回オープンキャンパス (8刈6日)進路相談担当

第4回オープンキャンパス (9月 13日)道路相談但当

府県別保瞳者会 (8月 26日。柄間)而談担当

継木 田賦対策ケア昏且、ネットワーク委且、

早期体験学習付き添い (5月 17日)

第 1回オープンキャンパス(7月5日)体験学習担当
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薬物動態 学 講 座

》告(轄気

Laboratory of Pharmacokinetics and Pharmacodynamics 

教員

数俊足熊隆嘉治任年月日 20061jS 9月 1日

最終学歴東京大学大学院博士際経修了.薬学怖士草

剤師

前職極野義製薬味式会社元新薬研究所所長

K主教綬加藤善久 着{壬旬月日 2凹6年 9月 1日

最終学歴 19831P: 3月静岡聾科大学大学院車学研究科修

士臨程修了。怖士(薬学)、薬剤師

静岡県立大学薬学部客且准教授

前職 仲間県立大学薬学部医療薬学大鵬座薬物動態学分

野、同大学院業学研究科機楠薬剤学務座勝師

助教僻部 ー孝 滑桂年月日 2帥 7年 4月 l日

最終学歴 2田7年 3月徳島大学大学院議E科学教育部陣士

後期間程修了。憾士(築学) 草剤師

教育の概要

組当科目薬剤学 1(草学科薬科学科)、薬剤年(刷業学科)

(力雄童話久)

1 )教育連成目標とその妥当性

学習者が、作用部位に遣した薬物の盆と作別により薬効が

決まるととを理解し 車物の生体内における動きと作用に閲

する基本的知3穫を修得できるような授業を行なう。また 学

敗者が薬物の生体内運命を理解し吸収分布代謝、俳般

の過程に閣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、血管系を血統に

乗って運搬され、毛細血管の細孔または内皮細胞を逓過して

縦々な臓器や組織の細胞問聞に移行する。そして、細胞内に

取り込まれて、その一部が作用発現的位に到遣し、薬効を発

仰する.その後、ほとんどの薬物は肝臓の肝尖置細胞や腎臓

の来球体尿細管に移行して代謝排継され、体内から消

失する。このよフな薬物の生体内動態の過程(吸収 分布、

代酎、排椎)は、薬物の薬効や剛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そチベーションを刺激するために、

俊車時間ごとに到途目僚を紋定し、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j討することにより 牌

縫の説明が理解しやすいよっに工夫している。また 車物動

態学製剤学衛生化学車理学などと関連づけて辺解でき

るように間連事項についての内谷を取り入れている。さらに

閣速した SBOsごとにキーワードを般けて解脱し、演習問掴

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、成習に対しては、学習者へのフィートパ

シクを行い、やる気を刺激している。

位当科目 薬剤学 2(薬学科薬科学科)同日藤普久、足熊隆

嘉)

1)教育述成目僚とその罫当性

学習者が、薬物の生体内巡命を理解し、吸収、分布、代紛

~ft世の過程に閲する基本的知磁を修得できるような俊業を行

なう。

薬物の生体内動態の過程(吸収、分布、代謝、排楢)は、

薬物の薬効や副作別の発裂を理解する上で亜要となる。また、

薬物が薬理効果を発締する上で、体内動悠は他剤併用により

大きく変動することがある。従って、その相互作用の要因を

抱駐することが重要である。

2)教育内容面での取り組み

薬剤学 1と同様の取り組みを実施している。

但当科目 薬学実習 3(町 (薬学科・薬科学科)、薬学実習 3(A)

W'J薬学科) (尾熊降高加藤善久 跡部孝}
1 )教育達成目標とその妥当性

学習者が、薬効や副作朗を薬物の体内動態から定量的に理

解し、禁物動態の思諭的解析に閲する基本的知識と技能を修

件できるような笑習を行なう。

医薬品の生体内動態に関する実験手伎(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磁と技能(薬物速度論解衡、体

内動態の解析と投与設計)を修押し、草剤師の任務および腕

能について、理解を深めることが重要である.

2)教脊内答面での取り組み

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)に聞する基本

的知融校能、態度を修件するために小人数グルプ (5

-6人 1組)できめ細やかな実習を行っている.

担当煤目 薬物動態学{築学科薬科学科) (足熊峰那)

1)教育述成目僚とその畏当性

薬剤師は出者に対し、薬剤を処方するが、出者の病気拍擦

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と

ともに 適切な薬剤の使用法も指迫撃することが必斐である。

薬物の適正使用とは般大の効*を引き出し、副作州をI位小

限に抑潤することである。その為には作}阿部位と濃度平衡が

成立している血中部震度を適正に保つことが必要である。血中

演直後移はいわゆる、吸収 ー分布代衡緋般の体内動態に

よって支配されている.これらの動睡特性を担!鑑し、血中濃

度をコントロールできる投与批 役与法を決定する方法が薬

物動態学である。薬物の体内勘憶を解析し 適正な投与訟を
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鍛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

鴇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.更に、薬学実習との辿動で、解

析プログラムでの解析を経験させるo

組当科目 特別実習卒業実習(和l薬学科)(旦熊隆弟、加藤

益久跡部ー孝) 薬剤師国家出験対策講義(薬剤学薬物動

悠学) (加雄喜多久、足熊隆嘉)、特別クラス草剤 製剤l学(加

藤善久、尾熊隆嘉}

1 )教育連成目標とその妥当性

論文紹介、間屈に対するグループ肘諭および卒業実習を過

して科学的思考能力を醐成させたいと考えている。また 第

3者に車剤師団家世験程度の問題の解容を抽理的に説明でき

るよう自ら測ベ、lN給することにより、問姐の深い理解力と
応用力を身につ付 国家賦験に対する開園角等法能力を養いた

いと考えている。

2)教育内容面での取り組み

草剤師国家拭験対策講義では、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革主要ポイン卜を丁寧に解

説している。さらに 過去の国家駅験問題を分野別に墜製し

て小テス トとその解践を毎時間行い 恕解度の確認を行なっ

ている。講腹配属の学生に対しては CBTおよび業剤師国家

拭験対策として、f民習形式によりt:iJ阻解法の取り組みを遡 1

回実施している。

車学は藁に閲する総合的学問であるがゆえに、1:1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

クや各専門を紘合した教育が今後軍要になると考えられ、そ

れらを包指した統合型教脊、学習者主体の教育、知織教脊に

加え技能態度教育基礎教育プラス笑践教育、コミュニケ

ンヨ ムノ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(香川薬学研究科刷業科学専攻博

士前期鵬程)仙日腹話久 尾熊降嘉)

1 )教育連成回線とその罫当性

学習者が笑デ タに基づいた血中模度の解析法を理解し

その解析結果を用いた役与段計訟を修得できるような授聾を

行なフ。また 学習者が 薬物の治療効果や副作用の発現を

薬物動態と開通づけて限解し、医務品の体内動態の速度治的

解析法、および薬物の体内動態と薬効 毒性発現メカエズム

について取持できるような俊撲を行なう.

適正な薬物拍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 ノレする必裂がある。そのためには 薬物の体

内動態特性を正磁に杷憶し、それに基づいた投与設計を行な

フことが監嬰である。また、薬物の治療効果や副作用の発現

を薬物動態と出迎づけて理解し、薬物の体内動態と薬効 ・磁

性発製メカニズムの具体開について学ぶことは重要である。

2)教脊内容面での取り組み

講義に加えて、 PCを活則した笑データの血中濃度解析や腔

与世計の泌習を行なうとともに 個々のテ マごとにプレゼ

ンテ ションおよびグループディスカツンヨンを行い 問題

段定能力やIIll困解決能力を養う切線を実施している。

研貨の栂要

主な研究テーマ

l 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・様性発現メカニズムの鮮明に閲す

る研究

3海綿陶来の抗凶活性物質の探索および感染症治療薬リード

化合物の ~'J製に閲する研究

4薬物の甲状腺ホルモン償乱作川機構の解明に向けた統合的

研究 ヒトへの見、川

5 績の克服を目指した抗鎖剤封入リポソームに!錯する研究

A はじめに

薬物動悠学情陸軍は、制薬と医薬品の適正使用を目指して、

薬の吸収、分布、代謝、排他(体内動悠)と薬効及び副作用

の発現に至る現象を科学的彼処に基づいて明らかにする研究

!と取り組んでいる。医薬品や化学物質の体内動態の解折、動

態ー薬効 副作用の解析手訟を僧築し、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宜献し

たいど考えている.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軍要性を理解し、薬物療法や剛

作用の予防に貢献できる草剤師を後成することを責務と考え

ている。

B 泌総幽来の抗日自活性物質の探察および感染症治療薬リ}

ド化合物の創製(加藤喜多久 跡部一考 尾熊隆男都)

B-I研究の背景と連成目時

ll!境中には、天然物肉来の生理活性を有する成分が数多く

存在し、それらを利用した制革研究がさかんに行われている。

そのうち、サンゴや海路から抗菌活性を布するハロゲン吉有

フェノール性化合物が多く単離され、医薬品紫材開発の基盤

となっている。最近の潤査では、t毎洋生物のうち梅綿動物か

ら抽出された成分のなかには、脂溶性の向いハロゲン化合物

があることが鰍告されている。

すでに、現境汚染物置として知られるPCBや具紫系難燃剤、

polybrominated diphenyl ether (PBDE)のようなピフェニル介絡

やジフェニルエーテル骨絡を有する天然失素系化合物が海産

物中に分布していること、また、ジメチノレピピロール骨格を

有するハロゲン化合物が食物連鎖上位の海洋町目撃し動物に蓄積

していることが明らかにされている。それらは梅綿などに共

生する微生物の代謝産物と考えられ、PCBと同様の脂溶性を

示す.その中で、6-mcthoxy-2 ，2' .4.4' -tetrabrom叫 iphcnylcther 

(かMeO-BDE47)およびその同政体は梅漠や海嗣から多数単

隙され 抗菌活性(抗グラム陽性菌、抗グラム位性a;)や杭
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炎症作I!Iがある二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'-di町clhyl-3J'4.4'-tclrabromo-S5にdichloro-

2，2'-bipyrrolc (Br.Cll-DB町が、岡本近海の甑績の脂肪組織に

PCBより高認を度で蓄輔していることが 報告されている。こ

れらは 1999年にカナダの海品の卵から発且され、海洋の微生

物 (Pseudoaller，側 OI1QS煽)に由来するど考えられている。 し
かし、その抗菌活性、'j!J性及びその産生メカニズムは明らか

にされていない。そこで、パラオのサンゴ磯の梅底には、組

によって異なる未知の生製活性成分が眠っていると考えられ、

その紫材を入手し そこから得られる1-1抽な医薬品開発を試
みたいと考えている。

一方 近年、多くの抗î~剤が開発されているが、 耐性衡の

出現頻度も向く、より強い抗iii力と幅広い抗菌スペクトルを

有し、中綜神経系などに対する毒性が低い、パランスのとれ

た抗菌剤が盟まれている。また、メチシリン耐性黄色ブドウ

球闘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、『天然物凶来の生体残御性ハロゲ

ン化合物j及び 『御綿由来の抗菌活性物質Jに焦点をあて、

医薬品開発の紫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研究成果の侵攻

従来、脂陪性有機ハロゲン化合物の定性、定』訟は GC/MS

(electron ionization (EI)およびelectroncapture negalive ionization 

(ECNI)法)を用いて行われている。今回、我々は atmospheric

pre日 urechemical ionization (APCI)(-)-LC/MS/MSを用いた具紫

系脂溶性化合物の検出およびそれらの定量t去を確立した。さ

らに、この APCI訟を}刷、て、泌洋哨撃し動物、Pepmωceplwla

eleClro カズハゴンドウ)の脂肪組織中に残留するハログ〆

化合物 brominatedmethoxy diphenyl elhersおよび halogenated

methyl bipy昨olesの定量を行なった。

天然由来成分として海枠生物に残伺する 6-MeO-BDE47、

2'-methox y-2.3' .4.5' -tctrab附 modiphenylether (2'-MeO-BDE6旬、

2'，6一d;町etho足y-2，3' .4.5' -lelrabromo-di phen刊 elher (2'βdiMeO-

BDE68)、2，2'-di-methox y-3，3' .s，5' -Ictrabromobiphen y 1 (2，2' -di 

MeO-BB80)，233'.4.4'55'-heplaιhloro-1'町ethoxy-I.2'-bipyrrole

(口，.MBP)および B口CI.!-DBP，6化合物について、APCI-

LC/MS/MS (APl 32帥QTRAP)を用いて定盆訟を検問した。そ

の結果、目的物質の QIとQ3の組合せから測定する rnultiple

r剖 CllOnmon山 ring(MRM)そードを用いて、QIをプリカ サ

ーイオン(pheno疋ideion (M-X+Or-(X=halogcn))の mlzlこ、Q3

をプロダクトイオン(8r-など)の叫zに殺定し、高選択的に 6

化合物を醐定できることを見出した。このAPCI-MRM法によ

る定最条例の似通化を行い、LCカラムに遊相系の FC-ODS

(l50X4，6 mm)を移動相にメクノ ルを用いて 6極の化

合物を 10分以内に分隙出出イオン化、定量する方訟を確

立した。この方訟を用いて、カズハゴ〆ドウ (2加6年房総

半品で臨礁)の脂肪組描(n=15)中残惚汚染物質の分析を行っ

た。組踊から抽出した脂肪に内標準物質を加えた後、gol

penncation chromalOgraphyにより脂肪を除去し、目的物質をメ

タノール溶液として その 20μLをLC/MSIMSで分析したe

それらの結果について、同一サンプルの GC/MS(EI)法による

分析結果と定量性精度について比較を行った.

APCI(-)-LC/MS/MS訟はGC/MS訟とほぼ同程度の感度開

度および検出版界を示し、GC/MS法に比べ短時間で目的成分

の分殿、定量ができた.カズハゴンドウの脂肪組織には、

6-MeO-BDE47が油田汚染物質である BDE47より高検度に古

まれ、 Br.Cl1-DBPは21'，4.4'55'-hexachlorobiphenyl (CB 1 53)よ

り数倍高波皮に残留していることが明らかになった。また

その残留濃度に性差が器められた.本 APCI-LC/MS/MS定量

訟は、今回 対級にした化合物に加えて 央紫系汚染物質

PBDEsや hydroxylatcdPBDEsを同時定量できる可能性がある。

また、GC/MS法よりも前処理が簡便であり、さらに、前制度

で、 発展性の州い定f~l去として応用が期待される。

C. PCBの叩状腺ホルモン拙乱作用機怖の解明に向けた統合

的研究 ヒトへの応IH (加雌普久)

C-I研究の背景と達成目標

ヒ卜血m中に検出されている 4-0H-21'.3，4' 55' ，6-hepta 
chlorobiphenyl (4-0H-CB 187)による血中甲状腺ホルモン浪庄

の低下作用機構を解明するために本研究を行った。

C-2研究成果の侵攻

4-0H-CBI87は、低用品 (1mglkg)投与により血j背中サイロ

キシン(T.I濃度を低下させる作用のあること 、その作用は

3，3' .4.4' 5-pentachlorobiphcnyl (CB 126)よりも強力であること

が明らかになった。 CBl26による血消中 T.濃度の畦下は、主

にアジルハイドロカーボンレセ プター(AhR)を介した

T.-UDPグルクロン酸転移酵紫 ロ.-UDP-GT)活性のt償却1によ

って超こるが 4-0H-CBI87による血消中 T.iA庄の低下は
主に血中T‘の肝臓への移行量の克進また血中 T.とトランス

サイレチン(TIR)との結合限省によって起こることが示睦さ

れた。

o耐性癌細胞への効果噌大を目指したリポソームの開発にl刻
する研究(跡部一孝、加藤普久、尾熊隆燕)

D-I研究の背景と達成目標

楽剤耐性筋細胞の存在は 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IBI固として存在

している。

リポソ ムは生体内に投与されると 癌組織内の細胞問腕

や細胞内に内在化した後、内封薬物を徐々に放出することで、

輝総織の退衝を引き起こすことが知られている.また、リ ポ

ソームi玄関表面に癌細胞表面に存在する受容体やタンパク買

に対する抗体やリガンドを結合させることで、痛組織へのタ

ゲット効果を高めさらに高い効果を期待することできる。

また正電荷を持ったカチオエァクリポソ ムは、現在 '"叫ro

の実験において遺伝子やsiRNAを細胞内にトラ〆スフェクン

ョンするための世薬として広く使川されている。そこで今回、

我々はカチオニックリポソームに抗施剤ドキソノレピシン封入
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することで細胞臨への融合を高めることで、細胞内へのドキ

ソルピシンの放出性を促進させ、従来のリポソームに比べ開

い殺細胞効果、およひ'抗腫街効果をもつことができ、それに

よって薬剤耐性癌細胞へも充分な抗岨揚効果を件ることがで

きると考え、本研究を行った。

D-2研究成果の慨嬰

リポソームには、約 10%のカチオン脂質を吉ませることに

より細胞への充分な結合性を持つことが明らかとなった。ま

たドキソルピシンを封入した HSPC(水紫添加大Eフオスフ

アチジノレコリ ン)をベースとしたりポソームを用いた実験に

おいて、中性のリポソームに比ペ、¥0%カチオン脂質を吉有

したりポソームは高い殺細胞を持ち、さらに細胞内に内在化

後、組やかに薬物を放出することが明らかとなった. 方で、

本リポソームの殺細胞効果はFre，ドキソルピンンに比べ最初

は低く 、府義時聞を長くすることで Fre，ドキソルピンンの効

果に近づく ことが明らかとなった。このことは、本リポソ

ムは細胞内に内在化後 紐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、現在本リポソームの脂質組成を

改良し、より速やかな薬物の政出を行えるよう検酎を行って

いる。

E 外部資金獲入尖制

.，盛韮ι(f~表個人) : PCBの叩状腺ホルモン撹乱作用機

構の解明に向げた統合的研究 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 基盤韮ι(分担) 泌綿由来の抗菌活性物質の探索および
感染症治療車リード化合物の創製 平成 19--21年度日

本ザ戸術振興会科学研究費補助金(且盤研究(B))

3 監盤ニ主(f‘表個人) 多剤耐性婚の克服を目指した新組

機能性リポソ ムの開発 平成 19........20年度 目本学術鮫

興会科学研究費補助金(活字研究(スタ トアップ)) 
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p.90， July 24-27， Quebω 

7 太悶千慮!!開口浩 主E盛韮ι，連勝智也 1古賀f吉幸 (2008)
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p.290， 10月 17-18臼!熊本

9原口浩一!久辺洋輔，遺藤哲也!主目盛韮s，太田千縫L古
賀信幸 (2008). r海洋哨亨L動物における PCs代謝物

鯨類の肝臓中にみられる melhylsulfoneおよび

dihydorxy体の残宿特性J フォーラム 2008 衛生薬学

環境 トキシコロジー，g~械受旨集 ， p.291， 10月 17-18

日，熊本

10基盤韮s，岡田将平，監血ニ主，佐原大，連勝哲也，昼
鹿島1[， }京口浩一 (2008). r APCl-LC/MS/MSによる天

然ハロゲ〆化合物の定量海洋哨乳動物における苦輔

特性j 第 II回現境ホルモン学会研究発表会，:~減要
旨集，p.69， 12月 13-14日，東京

特許

該当なし

社会貢献

1 )且盤隆五薬剤学教科検討昏員

2)且盤底韮 日本薬学会中国四国支部幹事

3)且盤底韮厚生労働省による肥定実務実習指導薬剤師養成

のためのワークショップ「第 16回 薬剤師のためのワーク

ショァプ中国 ー四国 m 香川IJ(日 月 目、 25日)にタス

クフォースとして指噂に従事した。

4)担盛量ム環境省環境リスク:-1'価室 PCBのお性評価に聞

するワーキンググループ委目
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5)且l盛量ム 日本トキソコロジー学会評縫且

。 且l盛韮込病院第五;j実務実習中国四国地区割皇室機構ワ

ークショップ委E

7)担盛畳ι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『描 H 回薬剤師のためのワ ク

ンヨップ中l耳目田 川 高知J(6月 2J、22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)担盛量ム厚生労働省によるI!i定実務実習指導薬剤師養成

のためのワーク γ ョップ『第 14回薬剤師のためのワーク

シヨシプ(中国 ・四国) 川 福山J(9月 14，15日)(分担)

を醐慨し、タスクフォースとして術嘆に従事した。

9)辿盛量.s.:J!車生労働省による¥lZiE実務実習指噂草剤師養成

のためのワークショップ『前 16回薬剤師のためのワーク

ショップ 中国 ー四国 ill谷川IJ(11月24、25日) (分組)

を災行委且会惟陪人代表として聞他し、タスクフォースと

して冊噂に従事した.

10)盛盤二主席生労働省による臨広実務実習指導薬剤師養

成のためのワークゾヨップ『第 16回業剤師のためのワー

クショップ中間四国 m 香川U(1 J月 24.25日)にス
タッフとして怠加し運営に従事した圃

'E理・軍曾に係る ζ と
阜盤盛車早期体験学咽実績委品会委且長就職委且事前

学科委且 認定実務災脅指噂薬剤師養成ワークショップ

委日

チューター(草学科 1年生 2名但当 薬学斜2年生2名

担当策学科3年生5名位当、刷業学科3年生 l名担当、

n')薬学科4年生 10名位当)
早期体験学習付轍い (6対 13日、止上薬品、7月 11岡、

大塚副議定明。)工場見学)

府県別保瞳者会 (8月2日、岡山)而談担当

!l!!Kll量ム器定:M務~習指導薬剤師養成ワ クシヨ Yプ災施

安且民、敏務昏品 (5、6"r次位当) 国家駅験対策安且
(薬剤 製剤学分野賀任-/i-)、 CBT委員(薬剤 ・製剤学

分野責任者)、

チューター(諸経'学科 1'年生3名但当、薬学科2年生2名

担吋薬学科3年生 5名偲当、副主医学将3年生 1名担当、

創薬学科 4年生 10名組当)

早期体験学習付添い (5月 23目、 KKR高生公荊院}

第2回答川費医学部オープンキヤ〆パス (8月6日}進路

相級担当

監理ニ主国家院験対策ケア委品、箆定実務主習指導薬剤師

養成ワークショップ災施委員、徳島文理大学香川築学部

OSCE 災施~A

早期体験学習付訴も、 (5月 16目、サ〉調剤薬局)

その他、新間報道等

値当なし

}骨ze気、
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中央機器室

Center for lnstrumental A聞か'SIS

教員

助教消悦久者{壬年月日 2004年 4月 1日

晶終学歴 1992年 3月東京工芸大学

情土(薬学)徳島文理大告す

前職千楽大学分析センター

教育の概要

質量分析、NMRM析等の毅世利用税明、尖験指導
薬学災習教育指導(機器分析)

研究の続要

溶液中での分子間相互作用について、主に質品分析

装置を用いた構造解明を研究部l姐としている。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hl分析装世(FT-ICR)が導入された。

この装置は従来の装世に比べ 10倍-100倍の分解能

を持ち 微細な変化を促えることが出来る。これに

よれば 分子抵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柑度

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

装世による解析を行い、さらに両分解能核磁気共鳴

装置によるタンパク質構造解析を行った。タンパク

タンパク間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。今後の際組として、解析の効率化

による測定時間!の短縮を試みる予定。

外都魅上発表

-醐 年以降醐 時で

組盤
1. Mandal， 8. K.; Suzuki， K. T.; Anzai， K.; Y叩 laguchi，K.;匙L
Y. (2008). A SEC-HPLC-JCP MS Hyphcnatcd Tcchn同"'

for Jdcnti自catIonof Sulfur-Containing Arenic Mctabolitcs 

in siological Samplcs. j Chromatogr B 874， 64-76 

2. Mattson， J.; Gov・ndaswamy，P.; FUJTCT， J.;匙ム.Y，;Yamaguchi， 
K.; Suss-Fink， G.; Thcrricn， s， (2曲8).En同psulationof 

A附 maticMolcculcs in Hcxanuclcar Arcnc Ruthcnium 

Cages: A Stratcgy 10 suild Up Organomclallic Carccplcx 

Prisms 刷 th a Dangling Arm Standing Out 

Organomctallics 27， 4346-4356 

3. Akhtarul A，; Ts叫a，A.;匙ム....Y..，;Yamaguchi， K.; Ai白，T

(2回8).Translation of Helical Ch同 l町 fromPolymcr into 

monomcr: Supramolccular polyrr間rization of a 

Chirality-Mcmory Molcculc with an Asymmetric Pd(I1) 

Complcx. Tetrahedron 64， 8264-8270 

4. Hayashi， K.; Ogawa， 5.; 5ano， 5.; 5hiro， M.; Yamaguchi， K.;邑L

Y.; Nagao， Y. (2008). Intramolccular Nonbondcd S." N 

Intcraction in Rabcprazolc. Ch叩 1Phann Bull 56(6)， 
802-806 

5. 5aito， K.;邑ム..y:.;Miki， 5.; Yamaguchi， K. (2閉め Dctcctionof 
Microc戸tin-Mctal Complcxcs by Using Cryospray 

l制lization-Four問rTransfonn lon Cyclotron Rcsonancc 

Mass 5p倒的netry. Toxicon51，1496-1498 

6. Takahashi， M.; Morimoto， H.; Miyakc， K.; Kawai， 1-1.;註ムム

Yamaguchi， K.; 5engoku， T.; Yoda， H. (2削8).Mechanic 

lnvestigation of Energy Transfcr in Pery1c附 Co，ιd
Anthracene Dendrimers. New J Chcm 32. 547-553 

迎但
l. Yu， 5.; Jiao， Q.; Li， 5.; H凶 ng，H.; Li， Y.; Pan， Y.;包....Y:.;

Yamaguchi， K. (2007). 5elf-Asscmbly of 

Tripyrazolatc-Linked Macrotricycllic MI2L4 Cagcs with 

Dim創allicClips. Org Lctt 9(7)， 1379-1382 

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

5uematsu， T.; Sei， Y.; Yamaguchi， K. (2007). Or剛 ational

lsomerism Controlled by the Differcncc in Electronic 

Environments ofa Sclf-Asscmbling Hctero dimcric Capsule 

1 Org Chcm 72(9)， 3242-3246 

3. Kuzuhara， T.; Tanabc， A 邑ムL;Yamaguchi， K.; Suganuma， 
M.; Fujiki， H. (2曲7).5yncrg国民 Effcctsof Multiplc 

Trcatmcnts， and 80th DNA and RNA Dirccl Bindings on， 

Grccn Tea Calech間 Molccular Carcinogencsis 46， 

640-645 

4. Honjo， T.; Nakano， M.; Sano， 5.; 5hiro， M.; Yamaguchi， K.; 

主主ム二L.;Nagao， Y. (2007). Nonenzymatic Enantio sclectivc 

謹鑑

Monoacetylation of Prochiral 

2-Protecledamino-2-alkyl-I.3-propanediols Utilizing a 

Chiral 5ulfonamid、ZnComplcx Catalyst Org Lctt 9(3)， 

509-512 

l 印 uki，J.; Okabc. J.; Eilaki， S.;主ムエ;Yamaguchi， K. (2006) 
5upramωccular Fibers and Microbchs from a 

Phthalhydrazide Dcrivativc of Crown Ethcr with Alkyl 

Chains Chcm Lctt 35(11)， 1256-1257 

2. Tsugc， A、Matsubara，M、Moriguchi，T.;宣且L;Yamaguchi， 
K. (2006). Sclf-asscmblcd coordination cagc dcrivcd from 

small-size pyridinophane. Tetrahcdron Lett 47， 6607-6609 

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

Kawai， H.; Sci， Y.; Yamaguchi， K. (2刷 6).Evaluation of 

cncrgy transfer in pcrylenc-cored anthraccne Dcndrimc陪

Chcm Comm 3084-3086. 

4. Ku四 hara，T.;邑l羊;Yamag山 hi，K.; Suga山 ma，M.; Fujiki， 
H. (2006). DNA and RNA as Ncw Binding Targcts of 

Grccn Tca Catcchins. J Bio Chcm 281(25)， 17446-17456 

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

Yamaguchi， K.; Danjo， H.;邑ム..y:.;Sato， A.; Furusho， S.; 
Shibasaki， M. (2岬 6)Asscmbly Slatc of Catalytic Modulcs 

as Chiral Switches in Asymmctric Strckcr Amino Acid 

SY"山csis.J Am Chcm S田 128(21)，6678-6669 

6. Takahashi， M.; Morimoto， 11.; Suzuki， Y.; Yamashita， M.; 

Kawai，H.;呈ci.Y.; Yamaguchi， K. (2凹6).Construction 
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of divergenl anlhracene aπllys wilhin dcndrilic frameworks 

TClrahedron 62， 3065-3074 

7. Kim， J.; Ryu， 0.; Sci， Y.; Yamaguchi， K.; Ahn， K. (2帥 6)

Tripodal-Oxazolinc-8ascd Homochiral Coord川alionCages 

wilh lnlema18inding Siles. Chcm Commum 1136-1138 

8. Yamanaka， M.; Yamada， Y 主i.....Y二 Yamaguchi，K. (2舶の
Scleclivc Fonnalion of SclドAsscm刷ingHomo or Helcro 

Cavilando Cage via MClal Coordination Bascd on 

Thennodynamic or Kinclic Conlrol. J Am Chcm Soc 128， 

1531-1539 

並坐
1. Horiuchi， Y.; Gnanadcsikan， V.; Ohshima， T.; Masu， H.; 

Katagiri， K.;呈ι斗，;Yamaguchi，K.; Shibasaki， M. (2005) 
Dynamic SlruclUral Chargc of Ihe Sclf-Ass心mblcd

Lanthanum Complcx lnduccd by Lilhium Trif1atc for Dirccl 

Calalytic Asymmclric Aldol-Tishchcnko Rcaction. Chcm 

Eur 111，5195-5204 

2. Yu， S-Y.; H凶 ng，H-P.; Li， S-H.; 1iao， Q.; Li， Y-Z.; Wu， B.; 

呈旦.......Y..，;Yamaguchi， K.; Pan， y. J.; Ma， H-W. (2005) 

Solution Sclf-Asscmbly， Spontancous Dcprotonation， and 

Cηstal Structurcs of Bipyrazolatc-Bridgcd 

Mctallomacrocyclcs with Dirnctal Ccntc筒 lnorgCh叩 144，

947-9488 

3. Mclori， K.;邑ム::t....，.;Kimura， Y.; Ozawa， T.; Yamaguchi， K.; 
Miyakc， M. (2005). Mcasurcmcnt of lnclusion Compl口

Formation betwecn Cyc10phane and BiologicalRc1evant 

Amino Acids Using E1ectrospray lonizatIon， Cold-Spray 

lonization a吋 Fast Atom Bombardm叩 Mass

Spcctromctry. Chem Pharm Bu1l53(8)， 1029-1033 

4. Li， H， S.; H同 ng，P， H.; Yu， Y， S.; Li， Z， Y.; H凶 ng，H.;註ム
Y.; Yamguchi， K. (2005). Self-assembly of coordination 

rnolecular baskcts as inorganic analogucs of 

cyclotrivcra町 cncs(CT町民ItonTrans 2346-2348 

5. Shikii， K.; Seki， H.; Sakamolo，S.;邑.i..........Y..;Utsumi， H.; 
Yamaguchi， K. (2005). Intennc叩 JlarHydrogcn Bonding 

of Stcroid Compounds: PFG NMR DifTusion Study， 

Cold-Spray lonizalion(CSI)-MS and X-ray Analysis. Chcrn 

Phann BuIl53(7)， 792.795 

6 呈阜.i......Y，;Shirnotakahara， S.; Ishii， J.; Shindo， H.; Scki， H.; 

Yamag山 hi，K.; Tashiro， M. (2005). Obscrvation of Watcr 

Molcculc Bound 10 a P剛 cinUsing Cold-Spray lonization 

Mass Spcctromclry. Anal Sci 21，449-451 

7. Hirayama， Y.; Nakamura， T.; Ucharョ， S.; SakamotoτY.; 

辺04

工組組且且』む孟ムエー lwamura，M. (2帥 5).Synthcsis and 
Characterization of ncw Polycster Dcndrimcrs from 

Accloacctalc and Acrylate. Org Lctt 7(4)， 525-528 

1. Sureshan， K. M.; Yamaguchi， K.;主1......Y.，;Watanabe， Y 
(2004). Probing Gclation at thcMo1ccular Lcvc1 

Head-to-Tail Hydrogcn-Bonded Self-Asse制 y of an 

Inositol-sascd Organogclator. Eur. J Org Chcm 4703-4709 

2. Nakagawa， H.;釦i，Y.; Yamaguchi， K.; Nagano， T.; Hig帥"

T. (2004). E1eClronic EffcclS on E田川iosclcctiv町 inthc 

Epoxidation Catalyzcd by D4-Symmclric Chiralporphyrins 

Tctrahcdron: Asymmctry 15(24)，3861-3867 

3. Scki， H.;註i，Y.; Shikii， K 

lonization mass spcctromelry to idc山。 aligand binding 
刷 tha prolcin reccptor. Anal Sci 20， 1467-1470 

4. Kobayashi， K.; Yamada， Y.; Yamanaka， M.; 宣豆A ニ，

Yamaguchi， K. (2004). Complclc Sclcct刷。r• 
self-A鈴 cmbling Homo- or Hctcro-Cavitand Cagc via 

MClalCoodination Bascd on Ligand Tuning. J Am Chcm 

S田 126(43)，13896-13897 

5. Naka世間， H.;主主エ;Yamaguchi， K.; Nagano， T.; Higuchi， 

H. (2帥4).Ca凶 yticand asymmclric c凹xidationby novcl 

D4-symmclric chiral porphyrin dcrivcd from Cysummctric 

diol. J Mol Catal A Chcm 219， 221-226 

6. Thcrricn， B.; Vicillc-Pctit， L; Silss-Fink， G.; Sci. Y.; 

Yamaguchi， K. (2004). Hydrogcn-bondcd systcms bctwccn 

monocarboxylic acids and thc Irinuc1car c1ustcr cation 

[H)RalC6H6)(C6Mc6h(O)f: Cold sprayωl1za1l0n mass 

spcclroscopic and X-ray crystallographic studics. J 

Organomcl Chcrn 689， 2862-2868 

口頭発表・学会発表

I一般時波1
l. m屋功!加藤鈴子， J iI帽正俊。 片嗣幸輔，八Jj!佐官1.山本
事 ，直血色l 値上樽史，桝飛雄jん， 富永日英l 吉岡
総，山口健太郎 (2008) ベンゼントリカノレポン階務

当略体の不斉結品化 日本業学会第128年会， 3}J 26日~

28日，神奈川

2 盟盤主J 世岡耳裕美l 葛原品，藤木博太!菅沼雅英，山口
健太郎 (2008)_ CSI闘による凶Aカテキン相互作用

の観澗 日本薬学会第 128~F会 ， 3月26日-28日，神奈

川

3 直且ιp 出凶真俗妥~，草原隆 d鈴木間太!菅沼雅豊 山口
陸太郎 (2008) コールドスプレーイオン化法による

凶A輯茶カテキンの相互作用の観捌 師団回質量分析

総合肘論会， 5月14日-16日!茨城

Iシンポジウム等1
1 温盆牛j 出国立裕美!葛原臨，藤木間太!官沼雅美，山口
陪太郎 (2008). CSI-.IISによるDNAカテキンの相E作
用の観測 第四回合同γ ンポジウム 5月29日-30日

右川
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センカ創薬実践科 学 (寄 付講座)

SENKA Endowed Laboratory of Practical Drug Discovery and Development 

教員

教授山口瞳太郎兼任(解析化学時座)

研究員金川雅彦着任年月日 2006年 10月 !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且

研究員吉岡献活任旬月日 2006íl~ 10月 !日

最終学歴 20034p: 3月千葉大学大学院薬学研究科博士後
期臨程終了 博士(薬学)

自I明解析化学講座怖士研究且

田座世置に至る経鎗

平成16年4月l 香川築学部新段とほぼ同時に. (株)セ

ンカ ーファーマンーとの新薬開発へ向けての共同研究が

開始された 当時センカが長年傑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 天然より邸

離された微最生理活性物置の最終的な構造決定を依頼さ

れた解析化学脇座は!本学部に当初級世されていた分所

装闘を駆使してこれを運行した 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碓聴された 当初解析化学院

座主任山口をはじめ峰上助教俊および前助手によりとの

研究は進められたが!平成17{1':10月より吉岡融問士(当

時千楽大学JST怖土研究且)が加わった (妹)センカ

ファーマンーは本倉'i薬事業を強力に展開するため，後れ

た鮫備と研究者が集結した本学香川薬学部に寄付滑降を

開設すペく検問を開拍した平成18"4;:4月に本学寄付総座

規定が整備され，同年10月には吉岡怖士に加えて筑波大

学で関連研究に従事していた金川雅彦氏を初勝し，本務

ll!.センカ訓認定実践科学講座鮫置の運びとなったのであ

る 制策研究推進および開発筏術の高度化に閉する強力

な社会的要開が高まる中，徳島文理大学香川薬学部に本

寄付購座を紋世したことは!本学の発展に必ずや寄与す

るものと考える

研突の概要

研究臼的

近年!薬物療法によって癌制圧を自指す削薬研究は

目立ましい進肢を遂げているが!未だ耐l作nJの少ない

万能伽l痛剤の開発に至ってL、なし、 本講座では布機化

学を基盤として病気の治療 予防に禍劫な化等物質，

例えば癌治療薬を開発 創製する科学研究符を行う

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 ・間製 ・構造決定 。別途合成 。活性R験を系統的

に行うシステムを構築しI 優れた活性物質の開発にあ

たる

研究探掴

①天然'"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ハイスループット ・スクリーニ

ング系の聞受 ③候補化合物の新規構造決定法の開発

および作用機停の解明 以上の3項目を撚屈として設

定する

本時座ではこのテーマを速成するため，特定候補化

合物に閲するアッセー系を確立し，ハイスループッ

ト スクリ ニングの実現を闘指す さらに本学部

の先端分析情造解析機器を駆使し，迅速かっ附密な

構造決定を推進する また!高活性の候補化合物の系

統的情造研究を平行して実施し 1 活性発lJ!機構および

作用機序の解明を行う

外郎誌上発表

工旦恒国主且μ 工盟組皿担i.K. (2008). Total Synthcs附 ofDispyrin， 

p，巾urcalidinE， and Aplysamine-J. Chem Pharm BIlIf 

56(9)， ! 362-1363 

学会発表

孟盟主主，J.!d.且盤本血 (2008) 泌総由来プロモチロシンア

ルカロイド Dispyrin及び PurpurcalidinEの企合成

日本草学会前 128年会 3月四日-28日 神奈川

主.l!LJ量出旦盤主J1Ji (2007) 海綿肉来プロモチロンンア

ルカロイド績の合成研究 第 37回復紫由化学討論会!

10月 17日一19日!長野市





137

徳島文理大学香川|薬学部教育 ・研究年報第3号 2008年

神経科 学 研究 所

》告(轄気

Institute of Neuroscience 

教員

数綬宋時栄治任年月日 20061jS4月 1日

最終学歴 19伯年3月東京医科歯科大学医学研究科

大学院怖士間程修了。医学問士

前職 三艶化学生命科学研究所組織病理主室長

助手中品健太郎 治低年月日 2006年 11月 1日

最終学歴 2005句3月俄浜国立大学大学院 修士時程

修了.工学修士

前職エジピコラーゲン工業株式会社化粧品製造

開発部

笑験助手加線千恵子 月[1任年月日 2006年4月!日

J~終学歴 1974 {手3月 密林短期大学 衛生伎術科

前峨 三蓋化学生命科学研究所組織病理室研究補助

員

教育の概要

組当科目

1薬物治療学 l削車学科3年生対象(前期) (宋 時栄)

2車物治療学2削薬学科3年生対象{後期) (宋 時栄)

3 薬学実習 3A薬学科、薬科学科3年生対級(後期)

(宋時栄、中品健太郎、カ藤千恵子)

4 臨跡病理学臨床工学科2年生対級(後期) (宋 時栄)

5総合薬空事前習および卒業実習(病態と薬物治療 精神神経

疾忠腎泌尿生殖器疾血呼吸探疾忠、消化探疾!.!.¥) 1']1] 

車学科4年生対象(後期) (柴時栄)

6特別E湾総(荊悠と薬物治療 精神神経疾患 守f もど昂生殖

器疾俗、呼吸総疾忠、消化務疾忠) 秩期卒業生対象(前

期) (宋時栄)

7 大学院暗線神経科学特抽 (病態生理学、生物物理学、

機能生物学騰座と合同で行なわれたコースの神経科学 2)

博士前期課程学生対象 (ll有期)， (宋 時栄)
この他 鱗鹿西日属学生に対する少人数教育として刷業学科

3， 4年生対象の特別実習を担当した。

1 )教育達成目僚とその妥当性

位当科目である薬物治療学 1.2が目指している適切な薬物

治療を理解し、学部での最終段階である総合薬学泌習および

卒業実習において業物治療を統合的に製解するために、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古を侠たなし、.この点は本研究2廷

で担当した教育活動の中で 貸してE縦してきた有であり、

そうした病態の盤解の基礎となる解剖学的、生理学的、車理

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

卜に即した教材を用いて行つことを目標とした。今年度から

担当した薬学実習 3Aにおいて行なった絹理組織学実習は、

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、柄気の学習は主として講畿を通じて行なわ

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、ともすれば疾忠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、ヒトの主主要醐『誌の正常標本ならびに、アルツハイマー病

パ キンソン荊、髄膜炎心筋使袋、肺癌肺真菌位、阿倍

潰痕性大腸炎、クロ ン荊脂肪肝、肝硬変肝癌など、ヒ

トの代表的な族出の病理組織標本を観娯した02006年度から

受足した 6年制薬学部{薬学科)は、医療薬学教育の光尖化

を目指すものであるが、その教育目標の途成にも、こうした

実習が貢献するものと期待されるa また、こうした資料は、

臨床工学科での臨床病理学講緑、刷業i学科 4年生対象の総合

薬学r;;習、卒業笑習における教材の充実にも生かす'1'ができ
た.

臨床工学科学生が病理学を学ぶ意味は、工学的手訟を無理

なく 自然な形で生体に適用していくうえで 陣容因子に対

する生体側の圧応抗特性を十分に理解することにある。また、

病理学の十分な匁月後を楢後することは、チーム医療のー且と

して臨床の現場での悶諸に委参加し、意見を交換していく上で

も亜要である。臨床工等科のカリキzラムでの臨床病理学で

取り上げるのは、学生向けの棟端的な教科魯の 『嗣組学般論J

に相当する部分であるが、その内容は医学部教育における病

理等総論に酷当する.この科目ではヒ トの個別的疾，1.1.¥の理解

に必要な、著輔、肥大 変性、厳死、循環陣省、炎症匠応，

免疫異常、腫湯先天異倫などの基本的概念を学ぶ。臨床工

学科 2年生は、解剖学生理学を習い終えたばかりで免疫

学はまだ未習得である。また学生の中にはこうした学科の理

解の基礎となる、高校での生物の学習が+分でない者も多い。

そこで綬業では必要に応じて間佼生物レベルの学習内容の復

習を行い、病理学概論に閉する国家試験出困問闘を参考iこ、

基礎的に毘裂と思われる学習内寂については小テス トの匠111
によって理解の徹底を期した。

本年度第 1期生を畳け入れた怖士前期間程における教育で

は 柑龍生理学 生物物足梨学、機能生物学講艇と合同で神経

科学コースを創設した.本学には神経科学の多織な分野にお

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'1度の神経科学コースでは原書購聞

として L.R. Squire & E. R. Kandelの手になる Memory: From 

Mind 10 MolecuJesについて、大学院生主体の発表による槍盟

を行われた.本書は配憶 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織な研究や J.近の学際的
な研究を取りょげた単行本であり 大学院 1年生の踏学力育

成の観点からも適当な箸箱と思われた。こうした稲織だけで

なく、関連する学習内容の尖習を4!降臨で分程して行った。
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本研究室では神経削z理組織学笑習を担当し、アルツハイマー

病 パーキンソン捕の剖検標本を別い、研究室町スタッフ金

且による少人数教育を行った.また 外来講師として東京都

神経科学総合研究所の内原俊配 剛参事研究日をお迎えし、

特則目需義「ヒト脳病変からみた臨知JIAとパ キンソン徒候鮮」

を行った。

2) 目的達成状況

位当科目である薬物治療学 1、2の鴇義を通じて、ヒト疾患

の薬物治療を理解するうえで基鑓となる解剖己主的、生理学的、

薬理学的 荊悠生理学的知聴を系統的に習得すること、!調書

な暗記でなく筋道の通った理解をすることの重聖位を繰り返

し強嗣してきた。また定期試験は このよっな教育問開の達

成度を見るために、症例問掴を宮めて記述式の問闘を中心と

した。総合楽学演習および卒業笑習は国家試験対策という側

面が強いが、東物治療学と教育上のタIJi主目標は共通している.

こうした教育方針は次第に母遣し、授業アンケートでも解剖

学的、生理学的基綾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惣がmえてきた.また、
こうした学習を通じて、科目/ill相Eのつながりがわかってき

たので 勉強が而白くなってきたと宮う学生が少しずつ出て

きている。

『現場は人の体の判る、嗣気の判る薬剤師を求めていま寸。

それが理解できないのでは、!!J唱さんと回線を合わ寸ことは

出来ません。車だけを追うのでは策剤師の将来は左ても期待

できません。その基礎が分っていれば薬を理解するのは朝飯

前と官えると思います。これがわからない学生は薬剤師にな

るのを停めてもらいたい、と学生言者君にハッキリ古ってやっ

てください。』とは、今年、 教育時前(後述)を依頼してきた

岡山県薬剤師会の幹開の方の吉策である.ヒトの疾1J.1.の病態

のわかる薬剤師後成の必裂性は何よりも現場の薬剤師が強く

感じているわけである。卒業した描 l期生で岡山県に就職し

た2名の学生は、この鉾部の方から r1i'j態を良く理解してい

る人材」との野価を畳けているが、総合薬学演習および卒業

実習における私の綬業方針に共感を覚えたとのことであった。

こうしたことから、当初}の教育目的は少しずつ連成されつつ

あると判定された。しかしながらこの結果は、薬物治療学の

前鮭となる知織でありながら学生にとって不足がちな、機能

形態学、業理学、病態生製学の基礎知織を適宜補いつつ連成

されたものであり その結果として薬物治療学本来の、症例

検問を中心とした淡曹の機会をとることはほとんどできなか

った。この点は機能形態学、薬理学 病態生理学位当者との

述併によって、より効率的な教育システムをつくることでし

か解消できないと思われ、今後の際屈である.また、常に下

位に低迷している集団の学力をどのようにしてアップしてい

くかも大きな探題である.この点に聞しては、今年度から、

宿題を出したり 、 I~義の節目ごとのまとめを強化するなどの

試みを蛤めたが、引き続きその効果について検問して行く予

定である。

削薬学科3、4年生対象の特別尖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歯を、制悠の理

解に立脚して習得するための錬成の場とし 間園前習を通じ

て学生 人人の弱点を把録しつつ指導したa ただし今年

度は薬物治時学の携義に加えて臨床病理学薬学実習 大学

院鴇毅などが加わり 来年度以降も 6年生教育問総での新た

な鴇義が=f'JEされている事から 今後ニフした少人数教育の

貴重な機会のための時間を、どのようにして確保していくか

は大きな問掴である。教日は本来の任務である教育 研究に

専志し、 その余の事務的業務は事務が担当するとの制切り分

けを徹底することが亜裂である。

3)教育内容面での取り組みと改正安方策

連成目標に蜘ずた時撚掴を実現するためには、単なる講義

だけでは寸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

物治療の基憾となる適切な humanbody imagc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、着任した句に鵠雌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

医学繊諭での且学として行われることになった.こうした笑

際に眼で且る学習と 口問拭間 前習間屈を組み合わせるこ

とで理解の強化を回った。設備而としてはハイ ビジョンカメ

ラと大画面プラズマテレピによって同開細庄の顕微鏡所見の

解脱が可能となっており、=，11:峰配属学生の指導のみならず、

オープンキャンパス、高校生を対級どしたサイエンスキャン

プ、高校教且を対象とした外部研修において、充実した休験

学習を行うことができた。

4 )教えるために使った時間

l薬物治療学 J，2 臨床病理学の各教科の情義 90分 (1田

あたり) x 42固

2総合草学演習および卒業主管の講義 90分(J回あたり)

x9回

3 特別講義 4時間(1回あたり) x 2固

4 薬学実習 3Aの指導 6時間 (1団あたり)x 12回

5 特別実習の指噂延ペ60時間

6 大学院職後 120分 (1回)x 22回

(砂備に'"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。)

「一一一一一 研究の概要

1 )研究の造成目標、その意義背景。

ヒ卜疾忠の病態を分子レベ レで 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

ような下配に示す実験系での解析を進めている。

1. mrlx/P"x7 ，;olJhl" KOマウスにおけ九骨杭飢前芳田病"飢

盤主血盤ιi圭」雌
このマウスは、従来 Duchennc型筋ジストロフィー症のモ

デル動物と考えられてきた mdxマウスよりもヒトの筋ジス

トロフィー症と良く似た荊像を示すマウスと して解析を進

め、この疾患における致死的な筋委縮に satell i te細胞

が筏う筋再生能力の欠如1が聞与している可能性が示された
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(昨年度報告書参照)。このマウスについては骨格筋および

食道の所見についての吐顧的検才 を進め(北単大大学院

医療系研究科分子形態科学安連教綬との夕、同研究)食

道の繍紋筋変性に伴って平滑師細胞が出現する*がわかり

その詳細を検問し 論文のまとめに入っている。

2筒符形市におけott旋臨rv Jt'Jコラーグンの機能的費総(宋、

加藤)

Duchenne型筋ジストロイフィー症泊者由来の生検僚本を

検索すると 、 jt~生筋周囲の基底臨に肥即した lV 型コラーゲ

ンが認められる。ラット勝腹筋に bUpivacaincを投与して筋

線死をおこさせた後の筋再生過程を嗣べると 役与後 48-72

時間の、JIl概してきた筋芽細胞が筋廿形成を始める時期に、

著しく肥厚し、波打った形状のlV型コラ}ゲンが臨められ、

投与 7日後の、筋骨形成が終了した時点では lV型コラーゲ

ンの厚さには対照鮮との監が臨められない。 さらに、

bupivacaine投与後の筋再生過程で、コラーゲン三盟鎖形成

とコラーグン合成を妨げる 2，2一dipyridylを投与すると、

筋再生は若年しく阻容され この時には bupi阿国】00投与後

48-72時間にもlV型コラ ゲンの肥厚は臨められなし、。これ

らのことからlV型コラ グンには筋廿形成促進作用のある

ことが示唆された.そこでマウスの初代tg:養筋芽細胞を、t刊

殖街地を用い、lV型コラーゲンゲル上で焔養すると、指礎開

始24時間には対照とした l型コラーゲン上で織後した筋芽細

胞と目立った監は認められないが、憎殖速度の避延とともに

48時間後には自発的収縮を示すよじれた組組の納長い情遣を

形成するロこうした自発的収縮を示す栴遣は、ゲル無しの焔

養皿を用いた場合には、分化沼地で熔養した酔の筋骨形成に

伴って鋭然されるが、地殖f存地で認められることはない.lV 

型コラ ゲンゲルよで熔議した細胞を電子顕微鏡で観窮する

と(北型大大学院 ・医療系研究科 ー分子形態科学 安連教控

との共同研究上多くの細胞で艮く発達した粗而小胞体が観策

された。一部の細胞突起はアクチン細線維を畳宿に持ち、収

縮機造の形成が示唆された方 、筋小胞体、横紋情造は臨めら

れず、lV型コラーゲンゲルを用いた mVltro環境では償紋筋

の不完全な分化段階に関まることが示睦された。

3.影"マウスにおけ"骨終協の勢作 {安 加iial

マウス排鹿筋、上腕三副筋、骨盤底筋，繍隔膜を用いた組

織学的解析によって、rimmedvacuole、"にoplasmicmas泊、同

所的な筋線維の太さの大小不揃いと、その周辺での筋線維の

小策死巣 再生初期過程の筋線維 中心骸筋線維などの所見

が加齢に伴ってJ!Jえてくることがわかった。特に rimmed

vacuoleは膨腹筋で目立ち、生後2年程度のマウスではほぼ必

発である。また筋線維内に小空砲を持つ筋線維がJIlI要してい

る部分や散在性の脂肪変性が器められる。こうした所見(})lf，

められる部位での細胞反応は乏しく 、mdxm加"'で盟められ

るような密な myoblastの浸潤を伴った再生像は乏しく 、老

化に伴う骨格筋再生徒の低下が示唖された。これらの査化は

排腹筋で目立ち、上腕三朝筋で鰹く 繍岡臨での変化はごく

軽微であるJ日齢に伴うrimmedvacuoleの増大は新規の 配yl
CoA synthetaseである lipidosinの KOマウスでは、対照動

物である C57BU6(B6マウス)に比べて比較的早くから臨め

られる傾向が示唆された。この点を生後 16月併 lipido叩 KO 

マウス 6例 B6マウス 5例の緋腹筋について比較検肘したと

ころ、B6マウスでは2倒では全く所見を認めず、2酬につい

ては軽度(全体の2割未満の筋線維に rimmcdvacuoJc)の、l

倒については中等度(全体の 2-4割の筋線維に rimmed

vacuole)の所見を認めたのに対し lipidosin KOマウスでは

全例にrimmedvacuoleの所見が総められ、内訳は中等度3倒

軽度3倒であった。この結果から lipidosinの KO マウスで

は加併に伴う rimmedvacuoleのt智大が起こりやすいものと判

定された。

4. 04!'iRrnl福向の機待相析{申山岡崎藤非加l高実】

反勿知特異的に発現している p978cntは、5500万年ほど前

に直系型 p15/Jcnlの遺伝子E綴によって生じたことが予想さ
れている.この両者は全身の組織分布も細胞内局在も異なっ

ており 生物進化の;;j程で異なる機能的役割を担うに至った

と考えらることを見出した。広範な生物種で保存されている

p45Bcntは成熟ラット脳輔巣での発現が強く 発通過程

での発現増大が臨められる。脳では astrocyteの細胞体およ

び突起で強く発現しており、小脳主置では Purkin.ie細胞の

樹状突起仲仮に平行した発現増大が観察された。こうした所

見から p45scntは、astrocytcを介する神経回路網形成のシ

グナリングに閣与している可能性を想定し、 astrocyteの初

代培養系での解析を進めてきた。今年度はpCAGベクターを用

いて 、 主 J代階建~ astrocyteに凶5Bcntと EGFPの融合彊自を

過剰発視させると、細胞質で発現している内在位の凶5Bcnt

とは異なり この融合蛋白は核に強く発現することがわかっ

た。ところが、p45BcntのN錨側の部分と EGFPの融合軍自の

融合置自は核だけでなく 、細胞質でも発現が見られた。これ

らの所見から、元の p45Bcnt蛋自には骸移行シグナルがある

か、p4SU叩 t蛋白は、教に移行する何らかの蛋白と結合する

可能性が示睦された.

5 実験的脱髄 ー髄斬再生系における遺伝子発現の変化 (岡

崎藤井、加藤、中品、宋)

マウスにクプリゾンを含む簡を与えると 、cingulum，

dorsal hippocampal co醐 isure，extenal capsuleなどに脱

髄巣が形成されることが知られている。クプリゾン役与後

正常餌を 2週間i与えた個体では髄鞍の再生が認められた.こ

のとき髄愉再生部位に lipidosin免疫反応強陽性のアストロ

サイトが総められた。クプリゾン役与動物の白置では対照動

物に比べて GFAP免疫反応も糟大しているが GFAP臨性アス

トロサイトが自質生体に広く分布 しているのに対し、

1 ipidosin強崎性のアストロサイ トは抗 .¥181'抗体臨性反応で

同定した髄鞘再生部位に局在していることが明らかになった.

これは 1ipidosin臨性アストロサイトが 脂肪酷の同化作用

(anabol i s叫を介して髄鞘再生になんらかの機能を拠たして

いる可能性を示喧している.この実験系を月iいて、脱髄、髄
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鞘再生過程に醐与する遺伝子を綱雄的に解析するため、クプ

リゾン役与開始後、継時的にサンプリングを行なった。この

実験系で変化の起こる白置に限定した解析を行なうため、

laser capture microdissection顕微鏡を周いて病変部を切

り出し、mlcroarrayを用いて、発現変化する遺缶子を網羅的

に解析し その霊化量を定量的陀R法でより正雄に見積もる

ための倹間や 切り出した組織の蛍自分析のための筏術的検

問を進めている。

2) 闘標達成状況

盟題 1 論文まとめの段階

盟題2 学会第表(描 31回神経科学大会)

盟題3 尖験を継続中

盟題4 学会発表(第 31回岡本分子生物学会)

眼題5 笑験を継続中

3) 成果の概嬰と自己評価

個別保掴の成果概要はJ)参照。

研究成果が英文総説 l報にとどまった点は反省すべきで 5

段階での自己解価は 2となる。いくつかの間屈は論文まとめ

の段階であり 伏年度には時期を逸せずに論文役柄を進めて

行く必要がある。

4) 今後の即題

今後は分子生物学的手法など解析手段の多段化が見込まれ、

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

での荊'!i:を、分子レベルでの解析につなげていくことが大き

な銀固となるロこのために lascr capturc mic代 disscction

顕微鏡を刈いた解析を速やかに軌道に乗せる必要がある.

5) 外部資金噂入実蹴

a平成 20年度長舟医療研究委託事業 掴番号

)8公 5 筋再生メカニズムに基づいた高齢者の尿失然に対

する新しい治療法の開発機紋筋鉾細胞をm<、た高齢者の腹
庄性尿失然に対する再生医療の開発一」 分担研究 f高齢者に

特手な筋組織の加齢変化に閲する研究 120万円

b平成 20年度厚生労働岬学研究費補助金(長野科学総合研

究事業)際掴番号 1119-長野一 般-001r高齢者の切迫性尿失

然に対する肺枇壁内 A型ボツリヌストキンン注入療法の多施

設臨床試験と腹庄性尿失然に対する新規治療法の開発J分組

研究 f高齢者腹庄性尿失祭に対する指約筋機能再生治療 移

植周筋細胞の安全性検定系の開発と筋m殖 肥大図子の本効
性 ー安全性に閲する検酎 10凹o万円
c平成2叩0年度科さ学許研究費揃助金(基盤研ヲ究EC )2課栗阻需号

2叩oe田0凹0凹34打7 グリア細胞におiけナる脂質{代そa樹射制カがt叩哨+付仲lド'介する脳7如荊v丙qa'E 
制御およひ

者への分担金を古む)

d 平成 20年度私立大学戦略的研究基綾形成支盟事業アノレ

ツハイマー捕の初期発症機併の解明と早期診断法の確立分

担研究 r ADモデルマウスを生かした嗣理組J織学的解析J

200万円

6) 内部 ・外開との共同研究

a 本学生体防御学務座(岩岡教授) 探幽 f極々のホノレモ

ンやビタミン A，0などの核内受容体リガンドによる免疫系機

能調節の役制に閲する研究j

b 国立長野医療センター研究所 得生再処医学研究部(備

本布弘前長) 錬掴 『高齢者に特本な筋組躍の加齢変化に聞す

る研究』盟囲 『高齢者鹿庄性尿失祭に対する絡的筋機能再生

治療 移植朋筋細胞の安全性検定系の開発と筋m殖肥大因
子の有効性安全性に閲する検問J

0，東京都神経斜学総合研究所 神経病理(内際世配研究

日) 臨題「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j

d 

外古都髭上発表

珪但
1. Iwashita S， Kobayashi M， Kubo Y. Hinohara Y， Sezaki M， 
Nakamura K. Suzuki-Migishima R. Yokoyama M. Saloh S 
Fukuda M， Ohba M. Kato C， Adachi E..s.血&五ニy，Versatile 
roles of R-Ras GAP in nellrite formation of PC12 cells and 
embryonic vascular development. J Biol Chem 282 
3413-3417 (2回7)

2. Moritakc S， Taira S， Ichiyanagi Y， Mo剛， N，邑且』ニL
Hatanaka T， Yuasa S， and Sctou M. Functionalγzed 
ultranano magnetic particles for an in 川町 dclivcrysystcm 
J Nanosci Nanote氾hnol7: 937-944 (2007) 

3. Kakiuchi K， Yamauchi Y， Taoka M， lwago M， Fujila T， lto T， 
包"..五-Y， Sakai A， Isobc T， and Ichimura T. Protcomic 
analysis of ;11 v;叩 14-3-3 intcractions in the yeast 
SaccJwrom)ぜescerevisiae. Biochemistry 46: 7781-7792 
(2凹 7)

4. Nakajima A， Yamakllni T， Harag叫 hiM， Omac N，邑且.D:，
Kato C， Nakagawasai 0， Tadano T. Yokosuka A. Mimaki Y 
Sashida Y and Ohizumi Y. Nobiletin. a citrus flavono・d
lmprovmg memory Impalrment， resε"" 
bulbectomy-induced choline昭icneurodegeneration in mice 
J Pharmacol Sci.105: 122.6 (2曲η

5. Oikawa A.lto K， Sekiguchi H， Migishima F， Eshima K， Azuma 
s， .s.on~ .S.-Y， Kaneko T and Shinohara N. Development of 
immunocompetent lymphocytes in叩 ofrom 叩 bilicalcord 
b10叫 cells. Transplantation 84: 23-30 (2007) 

6， SQ且忌一一五五i， Kalo C， Adachi E， Moriya-Sato A， 
lnagawa-Og箇 hiwa M， Umeda R and Hashimoto N 
Up-rcgulation of an acyJ-CoA synthetasc， Jipidosin， in 
'"叫ylcs of lhe murine brain during remyclination 
following cuprizonc-induccd dcmyclination. J Ncurosci 
."田 3586-3597(200η 

7. Iwashita S and主皿.IL..S..:.Y. RasGAPs: A mastcr regulator of 
cxtracellular stimuli for homcostasis of ccllular functions 
Molecular BioSystcms， in pr凶 S

並息長
1. Uchihara T.， Sanjo N.， Nakamura A.， Han K.， S.♀且~エロ

St.Geor怠c-Hyslop P. and Frascr P.E. (2006) Transient 
abundancc of prcscni1in fragmcnts/nicastrin com判"
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3. Iwashita S. ， Ucno 5.， Nakashim唱 K.，.s.旦!l&J主主ー OhshimaK.， 
Tanaka K.， Endo H.， Kimura J.， Kurohmaru M.， Fukuta K.， 
刷、 dL.， and Osada N. (2006) A 畑町lcmgcnc dupl悶 Ilon
followcd by rccruitment of a retrolransposon crealcd thc 
paralogous bucc瑚 urgc田 (bclll'勺inthe anccstral ruminant 
Mol Biol Evo1. 23: 798-806 

4. Mora J.R.， [wata M.， Ekslecn 8.，邑且S.-Y.，JuntT.， Scnman B.， 
Otipoby K.L.， Yokola A.， Takcuchi H.， Ricciardi-Castagnoli 
r.， Rajcwsky K.， Adams D.H.，刊nAndrian U.H. (2帥 6)
Gcncration of gut-homing IgA-sccrcting 8 cclls by intcstinaJ 
dendritic cel1s. 5cience， 314: 1157-1160 

盟盟主
1. Kitazawa M.， Yamakuni T.，邑且5.-Y.，且単oC.， Tsuchiya R.， 
Ishida M.， 5uzuki N.， Adachi E.， Iwashita 5.， Ueno 5.， 
Yanagihara N.， Taoka M.， Isobc T.， Ohiz聞 1iY. (2005) 
Intracellular cAMP controls a physical association of V-I帆，h
CapZ in cultu陀dmammalian endocrine cells. BBRC 331， 
181-186 

2. Osa血 T，Tamamaki N，担 ι五ニy， Kakazu N， Yamazaki Y， 
Makino H， 5asaki A， Hirayama T， Hamada 5， Nave K-A， 
Yanagimachi R a吋 Yagi K. (2005) Developmcntal 
判unpot四 cyof the nuclei of neurons in the c町，b岨 1conex of 
juvenilc m凶c. j Neurosci， 25: 8368-8374 

3. sravou V.， Nishitani H.，邑且土工.，Taraviras 5. and Varakis j 
(2005) Expression of the licen山 ngfactors Cdtl and Geminin 
in human colon cancer. Inけ Oncol27:1511-1518 

盟坐
1. Iwata M.， Hirakiyama A.， Eshima Y.， Kagechika H.， K単♀玉u

"d 皇旦&ヰ三工~ (2004) Retinoic acid imprints gut-homing 
specificity on T cells. Immunity 21， 527，538 

|英文総阻l

辿盤

1. hvashita 5 and s2且&五三i.. RasGAPs: A master regulator of 
eXlracellular stimuli for homeostasis of cellular funclions 
Molecular Bi05yslems 4: 213-222 (2曲8)

4 呈皿ι5-Y.，Hashimoto N. ， 孟単色~， and Adachi E. (2008) 
Functional signi行canc氾 ofthωk type IV col1agen arOllnd 
陀gcncratingmusclcs in myotllbc fonnation. Thc 31 st 
Annual Meeting of Ihc Japan Neuroscience 5ociety. Jllly 
9ー11，Tokyo， Japan. (Proccedings in Neuroscience Rcs 61 
5uppl 1， 558， 02-F08) 

5. Nakashima K.， Iwashita 5.， K~Io C. Ob7~ki M Fniii Y. and 
邑旦~孟 O曲8) Funclional analysis of Bcnt gene in 
cultured primary aSlr田 yte. The 31st Annual Meeling of 
the Molccular Biology 50削etyof Japan. December 9-12 
Kobe. Japan 

6. [washita 5.， Nakashima K.， 5asaki M.， Osada N. and邑且ム斗
(2008) p97Bcnt， a rumina川 paralogousprotein of Bcnt 
(Cfdpl)， that rccruits a陀 trotransposonas a protein-coding 
region: nuclear localization and a newly discovered homolog 
The 81st Annual Meeting of the Japanese Biochemical 
Sαコety. Dece市cr9-12. Kobe. Japan 

l 発明の名祢

化の判定方法

公開番号

公開日

発明者

特許

抗癌剤のスクリーエング方法及び組踊の癌

2004-131435 

2004 ~p 4月30日

石凡吉本』旬、衆時栄、木村 宏、間安勲

2 発明の名物、 T細胞の勝組織へのホーミング続講剤

出願番号 特願 2004-153548

提出日

発明者

2004 ir:: 5月 24日

岩田誠、来時栄

社会貢献

1 )独立行政法人科~伎術仮l!!Il幾構平成 20 年度地核科

学伎術理解増進活動推進事業(後担香川県教育委員会)

高校生のサイエンスキャンプ 『こころの仕組みに迫る

脳研究j 脳疾忠についてのl~義と実習 9月 23日

(中島健太郎 岡崎雅史、藤弁祐太、加藤千恵子

宋時栄)

2 )岡山県薬剤師会鏡花民会 「糸球体 ・尿細管の機能に基づ

いた腎陣容の玉歩先手 12月21日

口頭発表 学会発表

1. U出 haraT.， Aoki-Y田 h四 K.，0町，k拠出 C.，Kuroiwa T.， 管理運営に係ること

5anjo N.， Nakamura A噌 TsuchiyaK.，亙単立♀，Hauw J-J.， 宋 実験動物委員会、生命倫理委員会、学生委且会委員
皇皿J!......li斗 。008) Non 組問ytlC 目 pression of 
apolipoprotein E in the brain. 9山 EuropeanCongrcss of 
Neuropathology. May 8-10， Athe田，Grcccc 

2 内原俊記，中村雄子、持岩俊彦担盛主卑王，主些単 (2008)

スナネズミ虚血脳の神経細胞における ApolipoprolcinE 

の産生第 49回岡本神経学会総会 5Jj 15日一17日

横浜

3. Uchihara T.， Nakamura A.， Kuroiwa T.，且盆oC.. 5且!L..S.:Y
(2008) Neuronal local回 lionof ApoE p剛刷 andmRNA in 
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Prcfacc to thc third issuc of T!te Allllual Reporl 

The Faculty of Pharmaceutical Sciences at the Kagawa Campus was founded in April， 2004. Our purpose is to 

educate sludents 10 become professional phannacists and basic scientiSIS with su而cientknowledge of 

chemistry， biology， and pharmaceutical thought to practi印刷thhumanity 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 cou凶eof the Kagawa School of Pharmaceutical Sciences 

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

program) and Pharmaceutical Scicnccs (、;vitha four-year training program). The mission of the Dcpartmcnt of 

Pharmacy (the six-y回 rprogram) is to train highly quali行edpharmacists who are knowledgeable about 

advanced mcdical trcatmcnt， and who also can contributc to thc prcvcntion and treatment of discascs 

Society's view ofpharmacy education has changed， nol only in medical fields but also in other fields， to the 

fostcring of a hcalthy and safc socicty. In ordcr to fulfill this mandatc， thc Dcpa代mcntof Pharmaccutical 

Sciences (the four-year program) educates students 10 become key members of society who can play an active 

part in all social fields with their broad background in phannacy， and who can become outstanding life 

scientists by making signal contributions to basic science 

Guidcd by thesc principles， we laid the foundation for Ihe Kagawa School of Phannaceutical Scicnces 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 inslitule. In 

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

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

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

institute (Institute of Ncuroscicnce) was rcorganized in April， 2007 and has now bcen cxpandcd into four 

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

Pharmaccutical Scicnccs， highlighting our cducational， rcscarch， managcmcnt， and philanthropic 

achievements， by looking back upon the past three years of our aclivit回， in 2006. We are now publishing the 

Ihird issuc of Ihe Annual Rcport by looking back upon thc 

Takashi Harayama， Ph.D.， Dean 

Kagawa School ofPharmaccutical Sciences 

Tokushima Bunri University 



A Short History of The Kagawa Sc/lOol 0/ PharmacelllIcal Sciellces 

1895 Sai Murasaki founds a privale vocalional school in Ihe cily ofTokushima 

1966 Tokushima Women's University is founded 

Facuhy of Home Economics admits its日rststudenlS 

1968 Faculty of Music admits its first students 

1972 Tokushima Women's University is renamed Tokushima Bunri University 

Faculty ofPharmaccutical Scicnccs admits its first students 

1983 The Kagawa Campus of Tokushima Bunri University opens 

Faculty of Literature admits its first students on thc Kagawa campus 

1989 Faculty of Engineering admits its日rststudents on Ihe Kagawa campus 

1995 The 100
lh 
anniversaIY ofthe founding ofthe Murasaki Gakuen 

2000 Faculty of Policy Studies admits its first students 

2004 Faculty of Phannaceutical Sciences at Kagawa Campus admits its first studenlS on Ihe Kagawa 

campus; the Department of Pharmaccutical Tcchnology opens 10 laboratorics 

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

Thc office of thc Faculty of Phannaccutical Sciences at Kagawa Campus opcns on thc日rstfloor 

ofthe Lec企ureBuilding 

2005 The Kagawa School of Phannaceutical Sciences is established on the Kagawa campus 

Masters and doctoral programs begin at the Kagawa School of Phannaceutical Sciences 

Pharmaceutical Sciences Research and LaborョtoryBuildings are completed 

The Cenler for Inslrumental Analysis opens in the Pharmaceulical Sciences Research Building 

The Ccnter for Radioisotopc and Laboratory Animals opens in the Pharmaceutical Sciences 

LaboraloIY Building 

Thc Mcdicinal Plant Gardcn is cstab1ishcd 

'" The 110'" anniversary ofthe founding ofthe Murasaki Gakuen 
2006 Thc six-ycar undcrgraduatc program in the Dcpartment of Pharmacy， Kagawa School of 

Pharmaceulical Sciences accepts its first students 

Thc four-year undergraduate program in the 0叩artmentof Phannaceutical Sciences， Kagawa School 

ofPharmaceulical 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 

Pharmaceulical Sciences is completed 

SENKA Endowcd Chair for "Practical Drug Discovery and Development" was established 

2007 The research institute (Institute of Neuroscience) was reorganized and expanded inlo four divisions 
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R白川arch

1. Modulalion of mulli-drug resislance relaled prolein 

Iransporl by inleracl同nwilh dielary supplemenls 

(Nakalsuma A.) 

An intcraction is lakcn to bc lhc situatぬn in which 

administmlion of a drug or substancc induccs changes in lhc 

凶armacokineti凶 ofanOlher simultaneously adminislered drug 

by increasing eilher lhe plasma or inlracellular concenlralion of lhe 

lal1er. and lhus giving rise 10 the possibility of an adve陪e陀'"悶n

The ABC-tr.lnsporter supcrfamily， which functions as a drug 

eff1ux pump， is known to 1imit the abso巾t悶nof a variety of drugs 

、lVeinvesligaled lhe cffeclS of food exlracts on anticancer drug 

transport by the multi-drug陀訓stancerelated proteins (MRPs) 

MRPs are efflux lransporters exp陀ssedin human gliobl~回oma cell 

line T98G. Thc effecls on MRP medimcd lransport were also 

evalualcd using ca1cein. which is thc substralc of MRP. Acutc 

exposure 10 kaempferol caused a concenlra1Ion-depcndenl decrease 

in lhe eXlracellular efflux of calcein compared with lhe conlrol As 

for lhc simuhancous cxposure 10 kacmpferol and cisplalin. lhc 

cylotoxにilyof cisplatin、四sexpccted 10 bc polent bccau田 MRP

and glulalhione S-lransfera悶 (G5T)a陀加th inhib山，by 
kaempfel叫 However.lhe cytoloxicilY of cisplatin decreased 

Westem blol analysis and 陀 verselranscriplion-polymerase 

chain reaction (RT-PCR) showcd lhat岡山1cntwith 10 and 20 

凶1kacmpfcrol for up to 72 hr was ab1e to significantly lower 

MRP2 express問 n， whcreas inιreased expres治lon m a 

concentralion-dependcnl on GST mRNA and prolein levels 

Furhcrmore. GST was slrongly aClivated in T98G cell1realed wilh 

kaempferol 

Th，同sultsof the study also po剛 10possible kaempferol-drug 

interaclion， espccially whcn lhe cylolOxicily of anticancer drugs arc 

dcpcnd叩 1on glulathione S-lransferヨ凶es and MRP-medimcd 

lransport processes. Hereafter. lhese possible efficacie渇 needto bc 

examined under in vivo conditions in delail 

2. Individual pe陀eplionsof medicalion Iherapy and Ihe 

patient-healthcare professional relationship (lihara N.) 

Paticnts may acccpl or refusc thcir mcdication thcrapy based on 

lheir pcrsonal bcliefs， circumstances. and infonnmion available to 

lhem. In lum. palient pcrspcctives on medical的目 lherapiescan 

innucncc thc effectivcncss and safcty of their t陀atmcnl、No
，dd陀sscd thc rclationship bclwccn patient's pcrccplions of 
mcdication lhcrapy and thcir adhc陀ncc10 mcd比ationrcgimcns 

We also invesligated the corrclation bclwecn thc individual 

p'悶巴plIonsand preferences for medication therapies四 dthcir side 

effects spanning a range of severities 

We found that adherence to med日 tlon reglmens among 

Japanese p叫ientswith chronic diseases was associated with their 

bclicfs. with intcmal factors bcing mo問 important than 

demographic factors. the same as reported for Westcm paticnts. Wc 

also noted that i川entional non-adherence and uni川entional，

r，棺etfulnon-adherence may bc related to different factors. Our 

slud回 thataim 10 forge gρ剖 palienl-healthcareprofcssional 

陀lalionshipsare uscful for producing 町0陀 dcsirablcpaticnt 

'"'町田S
3. Developmenl of a regional healthcare nelwork syslem 

working alongside elcctronic prcscript剛山(liharaN.) 

We are developing a regional heahhca陀 nelworksystem that 

1V0rks alongside thc transmission of electronic prescriptions that 

sends， in one direction. a patient's h剖 lthca問問cordsuch as 

diagnosis and c1inical laboratory information along with the 

electronic prescription from hos凶 als and/or c1inics to the 

commumty 凶armacy. [1¥ thc retum direction. supporting 

information for the prescriplion. including gencric cquivalems and 

pharmacists' advice such as potential adverse events附 sentto the 

prescribcr. This system enables healthcare professionals to more 

effectively share patients・medical infoηnalIon for increased 
medicalion cfficacy and safcty 

4. Development of an educational program to cnhance 

pharmac錨Irecognilion and rcporling of adve時 ereaclions 

(lihara N.) 

Wc are devcloping an e-lcarning cducational program for 

pharmacists to enhance lheir recognition and 陀portingof adve陀e

陀aclionsin patients. UsuaIJy， healthcare professionals need 10 

elucidate the occur四nceof adve問問ctionsfrom palicnls' IVC由

加 dc1inical laboratory infor百ationand intcrview thcm to confirm 

lhe possibility. Our educational program wil1 help healthcare 

professionals to more accuratcly detect adve内ereactions earlier in 

the course of communicatio目、.vithpat崎川S



144

Laboratory of ClinicaJ PharmacoJogy and 1'herapeutics 

Publications 

.醐捌

辺盤
1 且担旦K，Kurosaki Y.， Miyoshi C.， Takabatake K.， and Mor山
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supplcmc川alIonon rcdox s凶tcof human sc印 malbumin 
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physiol 11， 109-113 
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[Reviewartic1esJ 
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1. Kon田 T，Tomizawa T， Inoue K， Okagima C， 5asaki K， 

Murakami M，出孟且且 (2008)."A dcvelopmcnt prω四， of 
thc sccnario in thc mcdical communωation cducation 
Ulil・"d 剖mulatcd paticnts" Trends in Mcdical 
Educali加 -2国8Winlcr， Sankeisha， pp. 71ー74

2. N些盆旦旦aA. (2削8)."Farumashia Topics Can flavonoid 
prcvcnt Ihc diabctic?" FARUMASHIA 44(11)，開
1104-1105 
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Ph.D 、Graduatc5chool of Phannaceutical Sciences， Univcrsity of 

Tokushima.2008 

R~回"h

We conduct chemical and biological research on the components of 

medicinal plants and crude drugs in order 10 advance the 

development of therapeutic pharmaceuticals. The lab focuses on 

detennining the structure of potential 四 mpounds.the隠lationship

between that structure and their biological activity. and the role of 

genes in the biosynthesis of compounds a川dtheir function in 

hllman physiology. ln addit刷、 newavenues LII sy山 msbiology 

and metabolom山 arebeing explored and there is ongoing research 

on thc prcvcntion of illcgal drug circulation and use， and on thc 

cvaluation of drug quality 

l. The bel/Q ~;or sllldy 0/ alkalo;ds;/I l1Ied;cinal pla/lts 

For the use in the field of life science and the field of materials 

mass production development of 凶Nis staned. As the pan. we 

"，"0πn a use study to the medical herb cu1tivation and elucidation 

of alkaloids biosynth酬 S

11. The search 0/ Ihe Afzileil1ler Iherapelltic drllg /rom nalllral 

resollrces 

Donep杭 ilhyd前 hrolorideof the choline esterase inhibitor is used 

as DemenlIa and Alzheimer therapeutic drag. Galantamine， the 

melabolile of the Amaryllidaceae plant aCIS in similar mechanism， 

and approval in the田山町 isexamined. In addition. Kampo 

mod山田 nominatcsan cffcct for conditωn improvemcnt. We 

penonn construction p問 一screeningto search for the thera戸UIIC

drug from a crude drug胡 da medical plant 

111， The副 Idy0/ anti-Leishmaniasis Iherapeutics 

Leishmaniasis is a parasitic disease causcd by spec・esof the gcnus 
Leishmania. Over 20 of which are known to be pathogenic to 

humans. and the disease is endemic in some trop・四1and 

subtropical regions of the world. LeislmumIl/Sis is transmitted by 

small biting釦ndflies(Phlebo畑山sspp.)， causing a disease which 

'"'刊ntlyafflicts Iwelve million people in 88 countr附s.Leishmonio 
lIIo)or， the causative agent of cutaneous 1e・shmaniasis，is a 

digenelに parasitethat exists as an extracellular promaslIgote within 

the insect vectcげ (sandfly).and as a nonmolIle intracellular 

amastigole wilhin the phagolysosome of mac的 phagesand Olher 

cells of the reticuloendOlhelial system of the mammalian hosl 

T陀atment OpllO悶 for leishmaniases includ巳 pentavalent

antimonials 郎自国ーline drugs， and 叩 photericin B and 

pentamidinc as second-line drugs. However， these drugs a陀

叫 Iremelytoxic and usually too expensive for g.βneral use. and 

mo芭 economicaland less toxic drugs are thus being sought 

、Nehave becn scarching for plant compounds that are active 
agaLII針 L.n的I)or.L. pallamellsis. L. guyanellsis. alld L. peruvIlllla 

exhibitcd significant activity against the pathogenic protu醐 n.and 

newly assay method. Rccently， we 削 l拭吋 leishmanκほ，1

benzoquinones and hydr叫 uinonesfrom Diospyros bllrm川町

I玖 Researcllon medicillaf plallls based 011 biotecllllofogy alld 

metabofomics 

Plants prodllce vario凶 chemicalcompounds. which have been 

eSlimaled 10 exceed 200J)曲 melabo1ites. The secondary 

melaboliles isolated fl閃 mmedicinal planls have been used for the 

trcatmcnt of disease and the maintenan印刷dimprovement of 

health in man and animals. In thc Far East. mcdicinal 例antsand 

their mixtures are know目 as"tradit附nalChinese med・cme. or 
"Kampo medicines" in Japan. They have been used as drugs 

becausc thcy havc pha町山田唱にalcffccts due to thc various 

biologically activcπetabolite活thcycontain 

The Ephedra plant， or 'Ma Huang' of汀aditionalChinesc medicinc 

is one of the oldest medicinal plants known to mankind. More than 

45，問C出 ofEphedra判antsexist and are indigenous to regions of 

Asia、North，Centr.tl and 50uth America and Europc. Several 

η'Jhedra spec凶作g.E. silli印。 E.uuermed.附 "dι eqllisetilla) 

contam叩hedri問 alkaloidsas their principal metabolites. It・swe]] 
known that (・)-eph吋 rine.which is a m旬。rlsomer m叩hedrine

alkaloids. is 仲間nacologi四 llya sympathomimetic ago川 Slat bo山
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α，"d βadrenerg悶 receplors.resulting in an enhanced cardiac ra胞

and conlractilily. peripheral vasoconslriclion. bronchodila1Ion and 

central nervous syslem (CNS) stimulation、MaHuang' ilself has 

also long been used as trnditional medicines because il has 

phannacological effecls caused by山， ，凶edrinealkaloids and 

Olher melabolileS conlained in lhe Ephedra planl 

1. Mo/ecular dOlli吋 alldcharacterizatωI! of the gelle illmh-ed ill 

ephedrille a!ka!oid bios)"lIthesis 

Our research aim is to clarify ephedrine alkaloid bio5y同h，針5，both 

molecularly， genetically and biochemically. Ephedrine alkaloids 

are bi剖 ynlh聞 zedfrom L-phenylalanine. In lhe primary Slep. L-Phe 

is converted inl0 帥I!s-cinnamic acid. Subsequenlly 

lralls-cinnamic acid is convertcd into bcnzoic acid or benzoyl-CoA 

Thcsc C6-C， unωor lhcir allematives陀actto pyruvlc削 d，which 
is a donor of lhe Cl Unil: lhrough lhis condensalion. lhe b ~暗記

ミkelelonof ephed巾lealkaloid is biosynthesized. We a同 focusing

on molecular cloning削 dCharaclerizalion of lhe genes involved in 

山崎 biosynlhesis.By ulil山 nglhe results obtained from these 

studies. we expect to create mo陀 usefulmed山 nalplants via 

molecular engineering 

2. Metaboiome 削“iysis of med山 'lIal plal!ts: metabolile 

p吋 erf'n叩噌 aml idemificat仰I! of marker compo“IIdI by 
comprel;閉山口引'"ωbolite。叩Iysuwith mulli悶 naleall，1伊... 
Melabolomics are post-genomic 陀searchthat focuses on the 

oomp陀hensiveand global analysis of the metabolites produced in 

cclls and organisms. Using metabolomic approach， it・5our purpose 
to understand and explain the diversity of metabol附 contam吋 m

a medicinal plant primarily by applying multivar・atcanalysis to the 
chcm口 1anal戸時 data. The methodology typ・同llycmploys 

analytical chemistry for high-throughpul and ac印刷emelabolite 

analysis. The use of bioinformatics 10 slatistically process the 

massive amount of analytical chemistry data has grcatly expandcd 

metabolite profiling and fingerprinting. In our cuπ'ent research. Ihe 

comprehensive metabolile analysis has been perfonned on several 

Ephedra spec回 whichcontain diffcrent amou1l1s of ephedrine 

alkaloids. LC-MS system was mainly used for melabolite analysis 

and the analyzed data were then h陥rarchicallyprocessed using 

multivariate analysis such as principal component analysis (PCA) 

and sclf-organizing map (SOM) analysis. By ulilizing such 

comparative metabolomc叩 alysis，we hopc that the correlation 

belween the chemトcally diverse mctabolites and Ihe 

phannacological effects and biological activities characteristic of a 

medicinal plant was comprehensively elucidated 

V. Research 011 

組 metime as hungry and tircdness' softening. The slimulat川g

component of Khal was believed 10 be d 問中川seud田 phedrineu1l1il 

cathinone was identified as a ma川 activeconstituent at the end of 

197σs. This calhinone is regulated as naπ。licsand psycholropに
drug， and there is an action similar to (+)-amph由 minethat is the 

synthelic cenlral nervous system stimulatぬnmcdicinc and Ihe 

strength is assumed to be this level. I synthesized cathinone and 

ephedrine悩叩 aUlhenticsample to use forthe叩 aly訓 "r山edrug

VI. Researcll 011 derelopmellt 01 preparatire separatioll metllod 01 

biologi四 lIyactire natural products by celltr，抑'galpartition 

chromatograplly 

The roots of Codollopsis sp. (Campanulaceac) have bcen uscd in 

folk m陀dicinein China. Korea. aJ叫 Japanfor lhe t偲atmenlof 

bronchitis. cough. spasm. and innammation. Recently_ il was 

demonstrated that a hot water e"tract of C. IUIιceola/(l 防0"

promoted spem、atogenesisand improvαJ sexual mot・on.Moreover 
three phenylpropanoids lVere凶e副tifiedas the active compounds 

that promoted spennatogenesis、.vhileseveral saponins. including 
lancemωide A. were isolatcd. and lancemaside A was identified ω 

the active compound that improves sexual mot的n.Although it is 

assumed that C. lallceolma roots are highly safe since they have 

been used for a long lime， general and specific to"にityleSts for 

safety assurance of the active integmnts are応quircd.In general， a 

large amount of purified compounds is required to a5sess the 

effectiveness and to perfonn safety tests. Therefo詑 w，瓜temptedto 

develop a simple and efficient method for lhe preparative isoJation 

of lancemaside A from山ehOl water eXlract of C. lanceolalll roolS 

，"d間活ultedin the successful preparative sepamtion of lancemaside 

A along with two other saponins from lhe回poninfraction of C. 

l(lnceO!(I/(I by CPC 

Publications 
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民的t，白"h

Laboratory of Analytical chcmistry has designated that 
it contribules to pharmaccutical technology with analyzing 

molecular structurcs， physical properties， chemical 
reactivity. and functions. Thc conn印刷1between 

dynamic behavior of biomolecules and its 
同activity'functionrclationship as weJl as the detection of 

unstable reaction intcrmediatc in solution are our major 

subjects. We have bcen engaged in the study to produce 

newanaly創smcthod， which reveals the generating 
m四 hanismof the outstanding functionaLities and the 

physical prol>crties of the materials in solution based on 

micr08naly創sinthea柏 町田間同lution. We al田 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 maoo opectrometry 

In thc laborator払 wehave su田 eededin the development 

of the 'Cold'Spray lonizalion (CSI)' me比hod. CSI is 

d田 igncdfor mass spectrometric detection of labile organic 

SpCCiCS れmaybe an appropriate method to analyzc in 

solution the structures of biomolecular complexes， labile 

organic spccies including Grignard reagents， asymmetric 

ea回 Iysis，and supermolecules. The method， a variant of 

日~t"叩 ray 10m回 tion(ESI)'MS， operates at low 

tempcrature， al.low simple and pr回目secharacterization of 
labile non∞valent complexes that are difficult or 
.m岡田ibleto observe by conventional MS t田hniques，

including fast atom bombarment (FAB)， and matrIx 

assisted laser de曲 rptionioni四 tion(MALDI)， as well as 

ESI 

Biopolymer analyaio 

The behavior of important in vivo molecule such as 

protcin， nucleic acid. and lipid， will be made clear by using 

our ncwly developed method CSI mass spectrometry. Thc 

structure of multistranded DNA of duplex， triplex and 

quadruplex DNA have been examined by electrospray 

ionization (ESO MS. However， non'covalent complcxes of 

multiply stranded DNA are difficult to observe by 

∞nventional methods， because of their low melting 
tempc悶 ture(1'nu. 'I'he characωrization of triple' and 
quadruple'stranded oligodeoxynucl回 tideswas carried out 

by means of CSI'MS. In四 n田quence，it is proved that 

DNA has bcen made clear to take hyper'stranded 

structures combining various multiply stranded hel.ical 

c。ロlponenta

Analysia of organic reaction mechanism 

A new CSI mass叩ectrometricprocedu同 RTS(同act・on
tracking systcm)， which can trace the time'dependent 

simulta帥 ouschange of the raw materials， products and 

intcr mediates in an organic reaction under CSI condition 

has been developed. It would be expected that behavior of 

cach component becomes clear and that the appropriate 

do泡ignbecome possible to make the react】onmore 

cfficicntly. 
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R"岨 "h

Spontaneous Resolution of Opti四JActivity 

Thc spontancou， 陀solution of an achiral compound (toバ川
asymmctric transformation) h脳'"開ofgreat intcrest in connection 

'"山 theorigin of life. This phenomcnon also holds potClltiaJ in that 
the spontan曲 uslyreωJvcd chiraJ crystals could find application as 

chiral鉛 urcesin asymmctric synthesis to produce compounds wIlh 

fixed chirality. During thc course of 山 r study on the 

stercochemistry of aromatic amides or sulfonamides. we found that 

scvcral grou伊 ofcompounds with a common skelcめnshowed 

spontaneous 陀鈎lution more frequently than other achiral 

compounds. We aJso have developed an effective scre叩 ingmelhod 

for spontaneous re鈎 lutionof aromatic sulfonamides. which relies 

。nparallcl synthcscs and ωlid-Slatc CD mcasurements. We are 
now cxploring a ph 例。陀aαionin the chiral crystalline stale of 

achiral compounds which will produce high enantioselectivities 

Funh巳~rmo陀 confonnation al chirali旬、 whichis陀taincdwhen 

chiral crystals a陀 dissolvedat low tcmperature. wi1J民 uliJizedin 

diastcrcosclective sy川h"臥 Anothcrapproach・sto utiJizc the 
spontancousJy resolvcd chiral crystals as catalytic Jigands 10 

prod山 echiral compounds with fixed chirality 

"-unctionalized Cyclic Compounds with Mole印 larRe帥 gnition

Abilily 

Macrocyclic structures刷 tha cavity are oftcn seen in compounds 

Ihat have molccular recognition abilities. In the course of our 

sludies on the ste代:ochemistryof arom山 camides， we found that a 

cyclic structure could ea凶iJybe construct吋 usingconfonnationaJ 

altemation by N-alkylation of aromatic amides from trans to ci‘ 

Using this structural propeny， functionalized 

3-(methy lamino )benzoic岨 dsare couplcd帆 thitsclf by a one-stcp 

m低 tlonu訓ngdichlorotriph剖 ylphosphoraneto givc a mixture 

叩間stingmainly of cycliz.刊 trimerof the monomcr. The trimer 

has a bowl-shape with a small cavity， which may bc suitablc to 

construct a molecular 出cogmllons血 ThcsccyclωaromatJc 

amidcs would be classificd as '四 lixam凶e・anda陀 asuitablc 
skelcton for prod山 inga ncw class of cyclic o1igomers toward 

molccular 陀cogmtlon

Conslruction or Nano-scale Struclur凶 Using J¥1acrocylic 

Framework as Molecular 810ck 

Thc construction of nano-scale structures has recentJy dra¥¥川nmuch 

allenlion. Nano-scale coordination networks based on organic 

ligands and melal cal附nsare being actively inve山 gatedas a 

subclass of molecular networks. To construct a coo耐 nauon

nctwork. thc ligand requi問 amultiplc bonding site. appropriale 

symmelry. and a rig凶 backbone.The cyclic aromatic amidcs are 

sllitablc for this purpose becausc the cru市onyloxygcn atoms of cis 

amides fo汀nan exo-mulitopic coordination with metal cations、"，
are studying on thc construction and structuml analysis of 

C凹耐n山 onnctwork of a macrocyc1ic aromatic amide with various 

metal 印刷ns.We expect that thc difference in the coordination 

number of回 chmctal can control the fonn of thc coordination 

nctwork in thc crystals 
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EfTccts ofnuclcosidcs on HCV and tube formation of HUBEC 

(Maruyama) 

H，阿川C引rus(HCV)， a mcmbcr ofthc family Flaviviridae， is 

an cnvclo酔dpositivc-scnsc singlc-strand RNA virus. Thc virus is 

a major causativc agcnt of non-A， non-B hepatitis and infccls an 

cstimatcd 170 million pcoplc worldwidc. ln most casc， acutc phasc 

infcction with HCV is asymptomatic; howcvcr， Ihc virus frcqucntly 

cstablishcs chronic hcpalitis in up 10 8併も ofinfCClcd individuals 

and pcrsists for decadcs with substarトtialhigh risk of dcvcloping 

livcrαrrhosis叩 dhcpaloccllular ca間 noma.Thcrc is currcnlly 

linle prospect of an efTective vaccine for HCV， and al prcsent， 

chronic HCV is treated 帆 thIhe combi同 tionsof pegylalcd 

inlerferonα2a (IFNα-2a) and ribavirin. Howcver， a su凶tained

virolog叩alrcsponsc is still poor (4ト-55%)，a吋 msomc cascs， 

slgm自cant剖dccffccts can bc causcd. Thcrcforc， more cfficacious 

thcrapics are urgcnlly nccdcd for public hcalth. Synlhesis and 

evaluation of the antiviral aClivity againsl HCV is in progress 

Tumor angiogcncsis is thc pro[ifcration of a nctwork of b[ood 

vcssc[s that pcnctratcs into canccrous growths， sup肘ymgnutrrcnts 

and oxygcn and rcmoving wastc products. [¥s proccss is 

complicated and in not completely understood yet， but it附 clear

that Ihe physiological propc円Yof thc cndothclial cclls is onc of山c

most important factors. From thc joint study with Dr. TsukamOIO 

(Kagawa Univ.)， syn¥hcsis and cvaluat刷 ofIhc cll一cctson lube 

fonnation of human umbilical vcin叩 dothclialcclls (HUBEC) of 

rare-sugar nuclcosidcs is in progrcss to obtain a ncw typc of 

anlicancer drugs 

Functional regulation ofprote・nsby post-translational 
modifieations 

(Ohshima) 

Post-trans1ationa1 modifications such as ubiquilination， 

phosphorγ1ation， and acetylation rcgulate Ihe function 

of many proteins. Recently， a number of ubiquitin-like 

proteins (Ubl) have been identified that are covalently 

linked to Iysinc rcsiducs in target proteins. Qnc Ub1， 

SUMQ-I， a1so known as PICl， UBLl， scntrin， GMPl， 

and SMT3， is an ll-kDa protcin that is structurally 

homologous to ubiquitin. SUMO-I modification plays 

an tmpoロantrole in altering the funはionof modified 
proteins， including transcriptional activation， nuclear 

localization， and decreascd tumover. SUMQ-I is 

conjugated to proteins through a series of enzymatic 

steps. Initially， the ATP-dependent fonnation of a 

thioestcr bond between SUMQ-l and the EI enzymc 

complex (SAEIIUba2) is fonned， and SUMQ-l is then 

transferred to the E2-conjugating enzyme Ubc9. Finally， 

SUMQ.l is conjugated from Ubc9 dircctly to a lysine 

residue of target proteins. The E3 ligase that conjugates 

SUMO-I to target molecules in vitro and in vivo has 

only rcccntly bccn idcntificd. Qnc group of such E3 

ligases， protein inhibitor of actIvatcd STAT (PIAS) 

family proteins homologous to the yeast Siz family 

protein， has a conserved RING-finger domain， which 

regulatcs transactivation of many transcription factors 

by conjugating SUMQ-l. In order to understand thc 

molecular mechanisms by which transcriptional 

regulation through SUMO-l modi自cation，we focus the 

transcription (co)factors Involving in cell growth， 

difTerentiation， immortalization and attempt to define 

the b同logical significance of sumoylation tn 

carcJOogenesls 

Human T-cellleukemia virus type-l (HTLY・1)causcs 

adult T-cell leukcmia (ATL) in 2-5% of carricrs after a 

long latent period. Disruption of transcriptional control 

ofcellular genes by HTLY-l is thought to be associated 

with thc dcvc!opmcnt of ATL. Rcccntly， a novcl viral 

protein HTLY.l basic leucine-zippcr faclOr仰BZ)，

which is cncodcd in the complcmcntary strand of thc 

HTLY-I genome， has been identified. HBZ is a nuc!ear 

protein that contains a transactivation domain and a 
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basic lcucine-zipper (bZIP) domain in its N- and 

C-tennini， respectively. HBZ interacts with cellular 

bZ1P proteins， in particular with the AP-l family of 

e四nscriptionfactors， and regulates their transcriptional 

actlvltles，陀su1ting in the control of viral gene 

transcription from the HTLV-l promoter、Neassume 
that m the fulure accumulating reports as 10 

ubiquitin-independcnt dcgradation show the 

physiological significance of this a1temative 

degradation pathway in various cellular events 

Studies on ;11 I'ilro a向ti-hepalitisB virus activities of guanosine 

derivatives 

(Sakakibara) 

He凹titiss virus (HsV) is one of thc mOSI c1inically im岡市"'

infeclions afTecling humans and is thc common causc of viral 

hepatitis. Presently there is no universally efTective trcatment for 

this infection， and the only drugs availablc for treatmcnt of chronic 

hcpatitis s a陀 scveralforms of ribonuclcosidc dcrivativcs such as 

lamivudine and adefovir， in combi田川nwith alpha interfcron 

Howcver， the thcrapeutic valuc of thcse Ircatments has been 

compromiscd largcly duc to ad叫陀ccfTcc筒

Thcrcforc， wc cmbarkcd upon systcmatに invcstigation o( 

nuc1cosidcs from our chcm悶 1library of guanosinc dcrivativcs in 

the hopc that HsV hits may providc clues for the devclopment of 

efTeclive anli-HsV drugs， and Ihese sludies arc still in progress 
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Research 

1) Synthωi5 of heteroηεles using a Pd-mcdiated aryl-aryl 

coupling reaction in¥'ol刊ngregioselecti，.c C-H a凶W倒的目
Palladium-mcd凶 cdbiaryl cou酬m，問actionshave bccn uscd to 
synthcsizc many伊 Iycyclicar叩 atlc 四 m凹""血 Ourreccnt 

rcports showcd that山cintramolecular biaryl coupling reaction of 

2一halo-N-arylbenzam凶es to (benzo[c])phenanthridones using 

palladium reagents was a con¥'enient and versatile m回hodof 

synthcsizing condcnscd aroma旧 lactams，s叩 lCof whにhcould be 

transformcd into polycyclic aromatic alkaloids such as 

(bcnzo[cl)phcnanthridincs. Morcovcr， benzonaphthazepinc， which 

is a new skeletal compound， and pyrrolophenanthridine 

(Amaryllidaceac) alkaloids愉"'"ωccssfullysynthesized utilizing 

a Pd-mediated biaryl C01l酬11Igr四 clionwith 問gioselcctiveC-H 

"丸山alionvia thc intramolecular coordination of an amine to Pd 

Subscqucntly， prcliminary synthctic studics of toddaquin凶 nc，a 

bcnzo[h]quinolinc alkaloid， was c阻 mincd. Intramole<:ular 

benzene-pyridinc coupling rcactions using a Pd rcagcnt and Cu 

gave thc dcsi同d product. Steganonc and altcmariol wcre 

synthcsizcd by the biaryl coupling reaction using Pd 

2) Design and synthesis ofthe no、el¥'itamin 0 receptor ligands 
We have been in同restedin functions of thc nuclear receptors 

modulatcd by small molcculcs， whトchcan bc crilical to ccrtain 

discasc slatcs. [n particular， novel analogues targctcd 10 vitamin 0 

"αp川町 (VD町 wcrcdcsigncd and synthcsizcd 10 undcrstand how 

the subtypc-frce， singular VDR can deliver thc diverse biological 

activitics vitamin D， as well as to allow the developmcnl of 

potcntial thcrapcutic agcnts刷 thsclcctivc a山川typrofilcs for the 

trcatmcnt of cancer or osteopc附 sis.Synthescs of the analogucs 

werc caπied out by a convcrgcnt method using a palladium catalyst 

Separatc preparation of the re甲山teA-ring enyne precursors has 

develo酔dfrom thc 3-bU1en-I-ol derivatives. Modification in山e

A-ring， as wcll as in the side chain of vitamin 0， resuhcd i1l 

cxceptionally potent compounds with uniquc activity profiles 

3) Developme1l1 of C-H bond funclionalizalion and ils 

applicalion 10 Ihe synlhesis of biologically aclive compounds 

Rccc1ltly， thc organic rcacti01ls utilizing C-H bond 

functionalization have allracted much alle1ltio1l i1l tenns of a同m

economy. Among these， we are interested in the concise and 

陀adilys回 lablcrcacti01ls as wcll as thc reactio同 thatcan bc 

applicd to the synthcsis of natural products or biological1y acl内C

compounds 
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3-methoxycarbonyl-N-(2-iodophcnyl)-N-mcthylbanzamide 
using palladium rcagcnt. HefCrocycles， 70， 549-555 

2. Abc， H.， Fuku1lloto， T.， Nishioka， K.， Arai， M.， Takcuchi， Y.， 
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Rcgiosclectivity of the bia刑 coupling rcactions of 
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4白血副旦ιエ，Tsutsumi， R.， Ncg凶 i，Y.， Fujii， $.， Takayama， 
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出血且血ιL (2005). Synthcsis of graphisJactoncs A-D 
through a palladium-m吋削吋 biarylcoupling rcaclion of 
phcnyl ben7.0alc dcrivativcs. Telrahedrol1 Lellers， 46， 
3197-3200 
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Structurc clucidation and synthes悩 ofLycoposcrraminc-B， a 
novcl oxime四containing L)むりpαfium alkalo凶 from 
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Y. (2005) Asymmctric Synthctic Study of Macrolaclin 
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Research 

To clarify the mechanismミ of immune cell diffe帰宅ntiationand 

immune system dcvelopment is our main Iheme. Espccially. we 

study roles of nuclear receptor ligands including various ho昨nones

and vitamin A & 0 in regulating immune functions. By pursuing 

thcse biologically fundamental qucstions‘we se¥ a goal ¥0 establish 

a solid basis of ncw πm，d悶sand drug discovcry for various 
diseases 

Lymphocytes palrol the whole body along with Ihe blood 

vessels and Iymphalic ve錨els.However. Ihey cannot migrate into 

non-Iymphoid tissues before Ihey are aClivated wilh antigen in山e

secondary Iymphoid organs. Oncc thcy a陀 aClivatcdand becomc to 

be effcctor or memory cclls. however. Ihey can mig岡崎 mto

non-Jymphoid tissues. They tend 10 migrale into Ihe tissue that is 

associated with the secondary Iymphoid organ whe陀 theya陀

activated. For example. T cells Ihal are aclIvatcd with antigcn in Ihe 

small inlcstine-associatcd sccondary Iymphoid organs. Pcycr's 

patchcミ andmescnlcric Iymph nodes， Icnd to migra胞 into5mall 

intcstinal IIssucs. The molecular mechanism of the imprinting of 

homing spccificity on Iym凶ocyteshas becn a puzzle. We found 

Ihal叫laminA-derived陀tinoicacid is a regulator or "imprinler" of 

Ihe gut-homing spccificity on T cells. Dendritic cells in Peyer's 

patches and mesenleric Iymph nodes 叫陀 capableof producing 

剛 noicacid from vitamin A (rctinol). The剛 noicacid-producing 

印 pacilywas depcndcnl on thc ロp陀針。nof relinal dehydrogcnase 

(RALDH). Thus. these de似Iril・ccells imprint T cel1s w抽出e
gUI-homing spccificily by delivering retinoic acid 10 T cells during 

anllgen p間鴨川山。n.The homing of IgA-producing cells i川。'"'

lissues appcared 10 be depcndcnt on a similar mechanism. Rctinoic 

acid p飢lucedby dendrilIc cells was e活躍nlIalfor IgA anlIb吋y

production itsclf 

Several groups have reported that 陀 tinoicacid produced by 

gut dcndritic cclls is a c川町alfactor to cnhancc thc di作crcntlatlon

of naive T cclls to regu!atory T cclls and to s叩prcssthat to 

pro-inl1ammalory Thl7 cells， suggcsling Ihal Ihe r凶 noicacid 

produclion by Ihc叩 dendriliccclls is critical not only for 

Iymphocytc lrafficking bUI also for Ihc regulalion of immunc 

陀sponsesand oral tolerance. Thcrefore， it is quilc impOrlanl 10 

determine how gut dendritic cclls acquげら，"，同paclty10 pr吋""
rClinoic acid. Thus， wc firsl cSlablishcd a mClhod to eSlimalc thc 

rctinoic acid-producing capωity by a錨"剖ngRALDH activity 

using an aldchydc dchydrogcnasc-dcpcndcnt l1uorochromc and 

flow cylometry. We found 10 -30% of dendritic cells in Pey町、s

palches and mesenleric Iymph nodcs exhibilcd Ihe aClivilY， and Ihal 

thc act川 tywas cxclusivcly dcpcndcnl on thc cxprcssion of 

RALDH2 isofonn in spcc・日cpathogcn-frcc mにc.Thcn wc 

scarchcd for thc microcnvironmcnlal faclOrs in thc small inlcstinal 

IISSUC!らwhichinducc the expressωn ofRALDH2 in dcndrilic c沼11，
We found Ihal GM-CSF and retinoic acid ilsclf arc im凹巾"'

factors for thc induction of RALDH2 cxprcssion in dendritic削除

lL-4 that can bc induced in thc gut especial1y during immunc 

F百 ponse，also induccd RALDH2 cxpression. lL-4 and GM-CSF 

syncrgistically enhanced the exprcssion. Howevcr， analyses with 

lL-4陀eeplor-deficientmice indicated that lL-4-dependenl signals 

wo陀 dispcnsablefor Ihe expression in vivo. T oll-like re四 plor

ligands that ean be broughl by inteslinal baeteria also叩"，町edIhc 
RALDH2 exprcssion 

、Nehave been also analy幻ngIhe molccular mechanism of 
陀 linoieacid-depcndent imprinting of gUI-homing spec市cilyon T 

eclls and that of retinoie acid-ealabolizing mcchanism in T∞11， 
Furthcπnorc， wc havc bccn analyzing somc cnvironmcntal 

chemi同 IsIhat mighl afTcct thc retinoic acid cfTccls describcd 

abovc 
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Research 

(Research aimsl 

srain makcs possible to conduct higher-order function~ 

such as 1 ea~ i時 'od聞emoryfor聞inga compl icated network 

which is composed of hundred billion neuronal and g1ia1 

cells. Our lab aims to clear thc胴 lecularmechanism for 

the dcvclopmcnt of epi lcptogcncsis during the ab~ormal 

ncuronal activity. To achicve this goal， we are working 

on the cranial nerve functions involved in the ncuronal 

activi ty by basic studies included the genetics， the 

proteomics， thc cell biology， and the study of behavior 

(Research Scopes] 

1. Study on the relation between the mechanism of 

generalized epilepsy and nitric oxide 

lI'e prev ious 1 y cl ar i fi cd that excess i ve NO ge~erated 

by the continuous highly cxpressing neuronal問(出T田)

is involv吋 inthe developrr肌 tof pentylenetetrazol 

kindl ing as an animal恥 del of primary gcncral ized 

epi lepsy. We are exami~ing the mechanism which is 

involved in NO-nN刊OSpathway during abnormal neurona1 

actl川町 usingpharmacological and molccular bio1ogical 

techniques 

2. Search for the critical factor related to 

epi leptogenesis 

The excess i ve a同 untof NO induction is involvcd in thc 

generalized 叩 ileptoge~csis ， suggcsti~g thc abnor回 l

function of protcins changcd by NO. We arc focusing on 

ch， pos t trans la t ional nl trotyroSll18tlOn '0' 
S-nitrosylation modified by問 andscarching for thc 

critical factor in thc dcvclopmc~t of ep 】 lcptogc~esis

3. Study on the function of fe11 ~dhesion JBOlecule (c.岨)

in the development of !emporal !obe ~ilepsy (TLE) 

Jn thc tcmporal lobe cpi lepsy， an ab~or回a l branching of 

a moss fiber (mossy fiber sprouting) is thought to bc 0附

of main causcs of the devclopmcnt of TLE. Since the CA~' 

play an important rolc in the organization of ncuronal 

circui ts and the fu~ctional Cxpt.cssion， we are worki~g o~ 

the molecular mechanism of mossy fiber sprouting， 

focusing on the C削

4. Appl ication of MRI for s阻 11sized animal to drug 

develoPl冒'0'

The magnctic resonancc imaging (MRJ) is a powcrfu1 t001 

in terms of performing spatiotempora1 anatomical and 

functional observation without invading. .l!R! is ablc to 

obtai~ the body i~formatio~ without using the radiatio~ 

etc. such as CT and PET by imaging the local ization and 

movem凹 tof proton. We are developing the contrast medium 

to dctect thc relations bctwccn thc neuronal activity， 

molecular change in山einside of the body (especiaJly 

brain) and phar回 cokineticsu~der no anesthetizing 

5. The effect of rare sugar on the central nervous system 

D-Allose， one of rare sugar， has an antioxidative cffect 

Since active oxygen is involved in the epileptogenesis， 

we are examining thc cffcct of [)-Al10sc on the epil叩"

A part of this study is pcrformed in col laboration with 

professor Tokuda who i s pr i ~ci pa 1 i nves t i ga tor a t the 

Kagawa Rare Sugar C1uster at Kagawa University 
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Research 

I. Tlie role 01 reactire oxygen species in biofogicaf systellls 

Reactive oxygen spec附 a陀 knownto be involved in many 

physiological and pathophysiolog・calpr闘相s.However. the 
mechanis叫s)of these p剛"悶悩(拙)la唱eJyunknown. Our goal 

IS to、lerifyIhe role of陀aCl1ve剖 yg叩 'P釘陪sin these processes 
and ultimalely 10 develop new classes of pharmaCeUlicals tha! will 

provide protectIon against their deleterious effects 

J. The elllcidatiol/ 0/ meclwl/isms 0/ hepalOc)'le apoplOsIs IIllder 

oXIdatIl'e Slress 

Rωctive oxygen species induce cell injury. leading to cell death 

lt is generally 低 ceptedthal the two mode浴ofcell dealh. a凹ptOS1S

and necrosis， a同 determinedby the kind of reactive 0町genspecles 

that is involved、thelevel of o:ddative stress. or both 、Nefound that 
sustained and endogenous o;t;:id山 vest陀:sswas induced in rat 

primary he凹tocytesby inhibiting the antio;t;:idative enzymes 

cataJase and glutalhione peroxidase (5hiba and 5himamoto. Free 

Radic. Biol. Med.， 1999). This oxidative Slre治山 caused 

caspase.independen1 hepatocytc apoptosis (Ishihara et al" Free 

Radical Res..2005).ln addition. Endonuclease G. which is a DNase 

loca1ized in mitochondria. was lranslocated to nuclei during lhe 

'pop聞に prr克明，sand ex創cutednuclcosomal DNA fragmentation 

(lshihara and 5himamoto守 J.Biol. Chem守 2冊。 Weare now 
conducting experimenls to analyze the entire p的 cessof this 

a凹ptOSIS

2. The verIftcation 0/ mechallIslIls 0/ qUInol/e-Induced 

hepalOtoxicily 

Qui抽出国seddrugs are known to be effective in the trealment 

of cancer and malaria. However、their1herapeutic use is 1・mitedin 
some cases because of their cyt01oxicity. The toxicity of 

陀do;t;:-cyclingquinoncs was though1 10 be induced by inc陀ased

o;t;:idative stress due to excess producti叩 ofreactive oxygen 

'P"悶 Moreimponanl1y. hepatocYle 101'山tyby redo;t;: cycling 

qUlsone削 sfunher enhanced under cytochrome P4S0 inhibition 

and this enhancement resulted from the potentIauon of oxidative 

stress (Ishih回 etal.. ToxicoL Appl凶 PharmacoL，2帥-6).5ince a 

wide varicty of drugs and foods havc the polential to iJ曲目bit

cylochrome P4S0. lhis finding arouscd conccm among 

toxicologists about the use of quinone-based drugs with 

redox-cycling abilities. However， th附 resuJtalso provides us with 

an imponam clue for thc dcvelopment of ncw quino冊一baseddrugs 

which may not have advcrse effccts. We are now doing 

e;t;:periments to confirm the above 川町trofindings in il/ vi叩 animal

models 

U. The IIIofecular l1/echallIsl1/ 0/ lIeuro(rallsmItter re/ease 

We are interested in the funclion of the synap刈ICconlact sl1e 

(synapse)岡崎enner刊 cel1s.5y岡山 commumcallon国間'"

"'"附岡崎 fundamc川al10 brain funct附目。 informationtransfcr 

occurs a1 synapses and is mediated by neu附transmittersthat are 

packed inside syn、仰に vesic1es、Nhenan impulse rcaches thc 
presynaptJc nc刊etcrminal. caJcium channels open and lhe infiux of 

calcium triggers an exocytouc discharge of the conte川sof Ihe 

synaptic vesicle into the extracel1ular space. Although 

neurotransminer release is very rapid (submilliseconds)， the fusion 

of synaptic vcsicles and p 四 l1amcmbranes requirωa 陀action

cascade lhat involves many prolcins 

、Neare interested in the molecuJar mechanisms of membrane 
fusion; our goal is to unde回 andthe role of presynaptic p町民msm

this process. We are primarily fc剛 singon the functions of SNARE 

proteins and their accessory pr01eins， inc1uding synaphins (also 

called complexins) 

[Original papers! 

訟盟

Publications 

.醐 2剛

1. Kilb W.， Hanganu 1L.， Okabc A.， Sava BA.，2恒国izu-且且且玉，
Fukuda A. and Luhmann HJ. (2008). GJycine rcccptors 
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Sustaincd Contraction and Endothclial Dysfunction lnduccd 
by Rcactivc Qxygcn Spccics in 1'0悶 incCoronary Artcry 
Biol. Phann. Bull. 31(9)， 1667-1672 

3. Wada Y.， Milsuda M.，...!生担盟主， Watanal>c M可 lwasakiM 
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confcr CYP2CI9 sclective activity 10 CYP2C9. J. Biochcm 
144(3)，323-333 
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Brain Cell Biol. in p問"
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27，8616-8627 

迎皇量
1. Ishih坦--'L. and 坦坦坦坦一旦 (2006). Involvemcnl of 
endonuιleasc G in nuc]cosomal DNA frag町entationundcr 
sustained endogcnous oxid也tivestrcss. J. Biol. Chem. 281， 
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辺監
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[Others] 

1. Registration of rat cndonucleasc G gcnc 

註恒担旦Y.and五hi旦amotO.N.July 13，2帥5
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Rattus norvegieus endog mRNA for endonuclease G， 
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.，出oearch
To de¥lelop nO¥lel drug delivery produc眠 co-o戸剛onswilh olher 

companies or uni¥lersities are aC!Ively being done. Major aclIvilIes 

include: 

Devclopment of "KENZAN"' type ¥laccine delivery 旬以，m'

σ007 METI projcct : with Kagawa Uni¥l. a吋 M叫陀X

Co"ltd.: Makino. Kurita) 

2. Design of nO¥lel drug delivery 勾S胞m，ωmposedof田 wly
synthesized dc四戸ptide cc伊 lyme陪-PEG COlリuga回

。曲6~2佃8 1ST projecl 剛山 GunrnaUniv. and Tokyo CRO 

Co"l凶 Makino.Kurita) 

3. Dcveloprnent of new enhancernent rnethods for transdcnnal 

，bw巾 ion(Makin臥 Kuritawith Dr. Yamanaka of Medrex 
Co'ltd) 

An education program. "21th century GENNAI MONOZUKURI 

1YUKU" has started tl甘syear with Kagawa Univ and Kagawa 

prefecture (2008-2012 JST P的decり Foreducations of young 

陀scarchcrsand tcchnical staffs in thc p陀fcctu陀 Dr.Sui and Ms 

Ishihara of the uni¥lcrsity joi問 dour laboraωry. (Ma向no，Kurita) 

[Original papcrs) 

盟盟
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nif!吋 ipinelipid nanoparticles， [nternational Journal of 

Phar回accutics.354，242-247 

迎車昼
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2且血血，T.， Miyagおhima，A.， Nozawa， Y.， Sadzuka， Y.， and 
Sonobe， T. (2004). A dosagc dcsign of mitomycin C tablcts 
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275，279-283 
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R，沼earch

Thcmc 1. Quantification of small amount of protein (Etsuro Ito， 

Mika Morik創刊，Yuki Sakamoto) 

w"陀 dcvelopingthc mcthod to dct田 tand quantify vel)' tiny 

amount of a giもcnprotcin in a small volumc， such as in a singlc 

ccll. WC aim at cstablishing an cntcrpriseωcommcrαalizc prω0'" 

quantification reage川sand kits based on this techniqt陀 Usingour 

"cnzymc cycling mcthod"， it is now pos剖blcto dctcct protcin with 

tcn thousands as high scnsitivity as cvcr. Thc improvcd mcth叫

with morc sensitivity and easicr to handlc will bc available in thc 

near futurc 

Grnnt Support: Grnnts from Minislf)' of Education， Culturc， Spons， 

Scicncc and Tcchnology， Minisll)' ofEconomy， Tradc and Indus汀y，

lapan Socicly for Ihe PromOlion of Scicnce， Japan Science and 

Technology Agency， and SQmc foundalions 

Collaborntions、.Vithprivate companics and olhcr unive陪itics
Themc 2. Computer simulation of ligand.rcccptor bi吋 ing(臥suro

110) 

Wc arc tl)'ing to clariry how rc∞p山路 rccognizcthcir spccific 

ligands， and thc diffcrcncc in thc mcchanism of rcc叩 oraCllvatlOn 

bctween agonists and antagonists by means of computer simulation 

This might enablcs 凶 10pave thc way for thc new drug 

devclopmcnt. Wc叫 ccccd吋 inthc detcrminalion of imponanl 

physical parnmctcrs in thc ligand rccognition and thc rcccptor 

activation. Thc dynamics of ligand町田ptorbinding will be 

lflVC山gatcdmc陀 prccisclyin the ncar futurc 

Grnnl Suppon: Grnn凶作omMinislf)' ofEducation， Culturc， Spons， 

Scicncc and Tcchnology and lapan Soc凶 yfor thc Promotion of 

Scicncc 

Collaborntions、.Vithprivatc companics and othcr univcrsitics 

Thcmc 3. Analysis of gcnomic structurc of nitric oxidc synthaωof 

the slug (Ryota MalSuo) 

Nitric oxidc plays im凹同叩trolcs in odor information p四 cssmg111 

thc slug. ln ordcr to clariry thc cvolution of nitric oxidc synthasc 

(NOS) of thc slug， we analyzed the gcnomic structure of NOS of 

thc land slug Limax. Thc numbcr of cxons was 33， which is 

comparnblc to that of h山nannNOS， and thc inscnional po剖tionsof 

Introns wcrc almoslトdcnticalto thosc of human nNOS. Mo陀 ovcr，

NOS of Limax has PDZ domain in its N.termin凶 Thisis a vcry 

inleresting fcalurc bccause all NOS gcncs of othcr invcncbrntcs 

thus far idcntificd lack PDZ domain. Thc abovc 問sultshavc bccn 

publishcd in Gel1c (2削8).Wc rcccnlly idcnti自cdtwo diffcrcnt 

NOS mRNAs exprcsscd in Limax brain. We are now investigating 

thc cxprc澗附nprofilcs and cnzymatic aClivilics of Ihcsc two NOS 

mRNAs 

Grnnt Support: Japan Socicty for thc Promotion of Scicncc， 

Grnnl-in-Aid for Scicntil月cRcscarch 

Theme 4. Spontancous問covel)'ofthc procercbrum from injul)' in 

thelcm、trialslug (Ryota Matsuo) 
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Thc procc陀 brum(PC) of thc slug is indispcnsable for odor 

avcrsion 1caming. It is also known that thcrc arc progcnitor ncurons 

capablc of dividing and crcating ncw ncurons continuously in thc 

PC evcn in aduh. During the COlちeof thc experiments to 

invcstigatc thc rolc of thc PC in thc odor-avcrsion Icaming (Kω冶1

cl al.， 2006)， wc happcncd 10 ObSCTVC山"叫ugscould lcam 

nonnally aftcr I monlh rccovery肝n叫針。m thc PC ablation 

(Matsuo and Ito， 2008). We reasoncd that this functio四 1rccovcry 

owcs to thc progcnitor ncurons in thc PC and analyzcd thc 

rccovcring PC histolog剛l1y.Aftcr 1 month陀covcrypcriod， the 

size ofthe PC becamc significantly larger in comparison刷 ththat 

of the PC with 1 wcek recovery. We alsοfound that this rccovery 

was bascd on thc ccll division by BrdU-labcling experimcnts、w，
arc now invcstigating whcthcr thc ncwly gcncratcd cclls arc 

ncurons or glias 

Grant Suppon: Japan Socicty for the Promo刈ionof Science， 

Grant-in-Aid for Scicntific Rcscarch 

rclcasc of glutamatc問 thinthc PC 

Grant Suppon: Japan Socicty for thc Prornotion of Scicnce， 

Grant-in-Aid for Scientific Rescarch 

Collaborations: With othcr universi旧s

Thcmc 7. Modulation of 0認 il1atoryncuronal synchronization by 

neurotransmitter and neuropcptide in odor infonnation processing 

(Suguru Kobayashi) 

Wc study GABAcrgic and FMRFam凶crgtcncurotransmlSSlon Ln 

odor infonnation proccssing in thc land slug Lim邸、ialel1lIanllS

GAsA ncurons are capablc of controlling network oscillations and 

thcir pattcrns in thc widcly divcrgent specics. Oscillatory activity 

of thc PC in Lil縦lXis considcrcd to cncodc thc odor infonnation， 

and wc found that GABA and FMRFamidc arc prcscnt in thc PC 

and these synaptie transmis針。""陀 involvedin thc oscillatory 
ncural nctwork of thc PC. Wc use elcctrical and optical rccordinj! 

m，山odsto undcrstand thc rolc of oscillatory dynamics in odor 

rccognition and mcmory storagc 

Theme 5. Ro1c of the叩periorand inferior tcntaclcs in吋or Granl Suppo同 J，同， 50c附yfor thc Promotion of Scicnce， 
aversion learning of slugs仰心kiYamagishi， Ryota Matsuo) Grant-in-Aid for Scientific Rescarch 

The tcrrcstrial slug has two 岡田oftcntacle沼，山periorand infcrior Collaborations: With othcr universitics 

tcntaclcs， which scrvc as olfactory organs. To invcstigatc thc rolc 

of cach pair of tcntaclcs in吋or-a刊 rsionIcaming， wc invcstigatcd Thcmc 8. Analysis of molecular mcchanism for Icam川gand 

the memory田rfonnanccof thc slugs by印'"四1amputal刷 The memory fonnation in Lymna叩 slagnalis(Hisayo Sadamoto) 
l四 mingability of thc slugs was not afTcctcd by thc amputation of In thc pond snail Lymnaca sla苫:nalis，wc havc becn working on the 

an cithcr pair of tcntaclcs beforc or allcr thc odor-avcr冨on1caming. analysis of町cchanism for Icaming and mcmory fonnation 

But it was complctcly damagcd by the amputation of both pa問。f Espccially， wc a陀 focusingon the molccular evcnts in particular 

tcntaclcs. Thcsc自ndingssuggcstcd that an cithcr pair oftcntaclcs is ncurons that arc hypothcsi弘、dto be thc sitcs of long-tcnn rncrnory 
sufficicnt for avcrsi刊 olfactoryIcaming and dcmonstratcd thc fonnation and storagc. Lymnaea can acqu問 conditioned旬以e

functional rcdundancy of two pa同 oftentaclcs in olfactory aversion (CTA) leaming and thcy can kecp the mcmoη longer than 

Icaming. Thc above rcsu!ts have been publishcd in J Exp Biol one month (Iong-tenn memory). Now wc confinned that the 

(2同8). cxpression Icvcls of sc刊 ralgel悶， including cAMP問問nSlvc

Grant Support: Japan Socicty for Ihc Promotion of Scicncc， c1cmcnt binding prot口問 (CREBs)and scrotonin trans凹"ec

Grant-In-Aid for Scientific Rescarch. (SER乃， wcrc changcd after leaming. Thc transcription factor 

CREBs arc known to bc the 問gulatorof thc gcne cxp問ssionfor 

Therne 6. Rolc of glutamatergic neurotransmittion in thc 

proccrcbrum of slugs (Ryota Matsuo) 

Glutamate is known to bc involved in the ncuro同 nsmissionin thc 

P'目 ercbrum(陀)of Limax. However， neither the h回olog回 l

distrib川ionnor Ihc functional role of glutamはateis understood. Wc 

investigated thc ro1c of glutamatc in the brain of Limax by 

memory fonnation， and SERT plays a kcy elcrnent in the rcgulation 

thc synaptに scrotoninlransmissIon in thc kcy ncuron for CT A 

Icaming 

Grant Suppon: Japan Socicly fOf the Promotion of Science， 

Grant-in-Aid for Scientific Rescarch 

immunohistological and physiolog闘 1tcchniqucs. Most of thc Thcmc 9. Mcchanism of communicatIon belwccn honcybccs 

nCllrons in thc PC werc immunorcactive to the antibody against (Ryuωhi Okada) 

glutamate， and werc stainρd by an antisense cRNA probe against The honeybcc陪 oncof Ihc wcll-known sοcial insccts. Wc are 

vcsicular glutama旬 lransporter(vGluT) mRNA. In the dissccted intcrested in thc mcchanism how honeybees communicate each 

PC， wc ObSCTVCd oscillatory activity (-0.6 Hz) in thc amounl ofthc othcr by biological approachcs and computcr simlllations. Wc 

released glutamalc using a gllltamale probc EOS2 (glulamate fOllnd Ihat a follower bec attcndcd multiple dancing bee beforc her 

optical sensor 2). The oscillatory frequcncy、Nassynchronous with f1ighl. Most bees in Ihc hi四 didnot walk bUl stayed al same place， 
the local ficld potCI帥 1(LFP) osci1l瓜剛 inthc PC， alld thc both and the walking di山間 duringone second of a honeybee was up 

sharcd thc samc phaπnacological charactcristics. Thcsc rcsu!ts to 2 cm 、Ncarc now constructing a mathcmatical modc1 for bcc 
suggest that thc LFP oscillation is driven by the synchronous foraging bchavior 、川h bic刈ogical data oblained from our 
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Grant Support: Min回ryof Education， Culture， Sports， Science 
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Grant for Honeybee Rω制問h

Collaboralion崎、NilhOlher universilies 

Thcme 10. Thc role of thc molluscall insulill rc1atcd pcptidc 11 

(MIP 11) in Ihe conditioned 出 leaversion of Lyml1a印 S匂:l1alis

melhylaled cylosin凶 andfor hiSlone acelyl倒的n.Allhough we lried 

to isolate these genes from the cDNAs construc旬dfrom aduh bees， 

pupa叩 dlarva by RT-PCR tcchniquc， all PCR products of thcsc 

genes contained introns. We凹 11try to clone gcncs without introns 

by Olher proccdures 

Gl1lnl s叩pon:Japan Sociely for Ihe Promolion of Science， 

Gl1lnt-in-Aid for Scicnti自cResca同h

οun Murakami) Theme 13. Glulamale uplake in lhc cenl11l1 nervo凶"針emof 

11 has been knowlI thal quantity of mRNA of Ihe MIP 11 in the Lymnaea stagnalis (Dai Hatake刊m，)

Lyml1ae，αccntral ncrvous systcm (CNS) challgcs during山c Glutamatc ・skllown to be uscd as a ncurotransmittcr for山c
pcrfonnance of thc conditiolled tastc aversion (CTA). Good gencration of fccding rhythm alld the pc同ept附nin the凹ndsllail 

perfonners伺 presshigher MIP 11 lhan poor perfonners. 8uI il is Lymnaca stagnalis. However， Ihere is no問問ηdcmonslralingIhe 

nOl clear whelher MIP 11 is directly involved in the pcrfonnanc屯 of glutamale uplakc system in this spccies. We could clone 2 lypcS of 

the CTA leaming. Thc aim of my則 dyisωclari秒this問 nt.For glu印刷le tl1lnsportcrs， the excitatory amino acid transporter 

th附 purposc，wc 日rstcxamincd wh同hcclls 口 prcssthe MIP 11 or (EAAT) and 山、csicleglutamatc t間前田町内 (VGluT)，from 

MIP receplor by in Silu hybridizalion for Ihe CNS and real-1ime Lymnaea bl1lins. FunClional domains wcre well conscrved in bolh 

PCR 10 detenninc Ihe quanlity of mRNA al ganglion level. We EAAT and VGluT. Biochcmical四 pcrimcnlSshowed lhal Ihe level 

found that M 1 P I1 is express叫 onlyin neuro臥屯retorycells， which of accumula同dJH-Iabeled glutmnatc w悩 highcstin thc cc陀brnl

arc cal1cd light grcen cclls. 011 thc othcr hand， MIP rcccptor is ganglia. The accumulation of JH-labelcd glutamate could bc 

expresscd in the same quantity in all ganglia. significantly blocked by thc spcαfic inhib・torsfor glutamate uptake 
Gl1lnl Suppon: Japan Sociely for Ihe Promotion of Scie旧民 Slimulalion by high K+ concenl削 ionrcsulled in a significam 

Gl1lnt-in-Aid for Scicnti自cResca同h. increase of JH-labelcd glutamate rclease， and this high K令

Thcme 1 1. Seasonal altcmation of thc methylation status on the 

genomic DNA ofhoncybees (Dai Halakeyama) 

Thc aim of this study is to chal1lcterize DNA methylation in 

honcybee日s.Honeybecs arc 問cenllyfocused as suitable modcl 

animals for understanding mechanisms of DNA methylation 

bccausc of complctc knowlcdge of thc gcnomic scqucnccs. Wc 

comparcd thc scqucncc of the promoter 陀gionsof MAPK betwccn 

dcpcndcnt rclcasc of JH-labelcd glutamatc could bc inhibitcd in 

Ca2+_free physiological solution、Newil1 chal1lcterize cells which 
express Ihesc Iypcs of trans伊nersby in SilU hybridization in 

Lyml1αeaCNS 

Gl1lnt suppon: Japan Sociely for Ihe PromOlion of Scicncc， 

Gl1lnt-in-Aid for Scientific Resca同h

Collaborations: With thc othcr rcscarch institutc in Hungary 

summer and winler bees by bisulfile sequence lCChnique. Although Themel4. Posl-synaplic receplOrs of scrolonergic Il1lnsmission in 

4 m凶hり"吋 cylosineswerc constanl1y found in Ihc promoter the feeding syslem of Lyml1aea stagl1alis (Ryo Kawai) 

rcgions of MAPK of summcr bces， thcse cyto剖neswc宅 not The serotonin rcccptor typcs are still unclcar at synaptic 

methylatcd in that of wi刊Icrbees. This is a自問 indieationshowing transmission b叫wccnthc ccrebral giantω11 (CGC) and thc s 1 ccll 

that DNA mClhylalion mighl play imponanl rolcs in Ihc transition in L)'f開附叩 fccdingsySlcm. We examincd Ihc CGC-B 1 synaplic 

from sum田 rbees to刷川erbecs which di冊 rin behaviol1l1 and transmission by phannacological mani凹lationscombined wilh 

physiological aspects 
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Theme 12. Mole印 lar Chal1lClerization of trallscriptional 

coactivatcrs containillg thc functional domains for binding onto 

mcthylalcd cylosincs and for hiSlonc acctylalion in honeybccs (Dai 

Halakeyama) 

Methylaled c戸:osinesgenerally inhibit transcriptional aClivity in 

mammals. Howcvcr， our p陀viouswork suggcstcd that mcthylatcd 

cytosines enhance 回 nscription in honcybecs via ncw 

lranscriplional c剖IClivalers;such as loulalis and CG2にZ47.These 

factors a陀 suggestedto have both domains for binding with 

intracel1ular問 cording.Highω田 cntration(>100μM) of thc 

antagonist for ionotropic rc叫がひrclicitcd thc dclay in latcncy of 

excllalOry 附 t吋"'附阿cnlials (EPSPs) at Ihc BI cel1 

Antagonist for metabotoropic問叫plorsdecrcascd lhc am判itudeof 

EPSPs in a dose-dependent manner. These re汚ultssuggest that 2 

diffcrent typcs of 陀ccptors arc working for thc CGC-81 

lransmission al leaSI， and lhey contribule for gencralion of 

postsynapllc responses、刊hdifTerenl roles， respcclivcly 
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Theme 15. Chal1lclerizalion of gravily sensing genes of ascidians 

(Moto刊 kiTsuda) 
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Approximatcly 50 gcncs in hurnan， have bccn known 10 bc 

re，;凹叩blcfor gcnclic h四 ringdisordcf'S. We havc identified scven 

gencs that a陀 homologuesof human hearing disorder genes as 

"吋・也tesof 即時esinvolvcd in thc gravily scnsing oflarvae ofa 

simplc model ehordalc. thc ascidian CiQIIO inr，白川alis.Thcsc gcnes 

includc f)'rosillllse. pre$tin， cadherin-13， TRPA， TRPN，砂rpA，and 

恥p8.Gene cxp回訓onpattcms， protcin 10cal回 tion，and funCIIO同

of thesc gcncs wc同 analyzcd by in situ hybridization， 

immunohiSIωhcmistry， lurgcling kn田 kdown with antiscnsc 

mo巾hi1inooligon叫 leolidcs.iOlm田lIuJar回1cium imaginι，"d 

fluorescent X-ray imaging、.Veh岨veshown that thesc gencs are 
spccifically cxpresscd in thc ololilh、thegravily sense organ of the 

[arva. Funclions of gravity sc附 inggcncs wcrc analyzcd by 

combinalion of bchavior analysis and largcling knockdown using 

anllscnse mo巾hilinooligonuclcotidcs. So far， we have knockcd 

downり'IVsInose，1)吋'JA.fyη'JB， preSfIn， and CDH23. FunClion of 

tyrosinase was shown 10 bc陀q"，陀dfor gravily scnsing bchavior of 

the la円a
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...暖arch
We have been mainly investigating the molecu[ar mechanisms of 

immonalizalion of human nonnal ce[[s. cancerization of human 

immonal ce[[s. and differentiation of germ ce[[s. The present 

research areas of i川erest.are as follows 

1. Mechanisms of immorta1ization of human normal cells 

1-[ Contro[ oflife span in human fibroblasts and endothelial ce[[s 

lt is widely accepted that telomerase. which compensates for 

te[omere shonening， govem cellular life span. Telomerase is 

aClivated in most of human malignant neoplasms. And ectopic 

expres宅問nof telomerase may endow some kinds of human somatic 

ce[[s with ind也finitcproliferation capacity. i.e.， immo同ality.On山e

basis of th悩抑制gy.we have tnmsfected hTERT gene into human 

norma[ skin fibrob[asts and刊 scu[arendothelia[ ce[[s. and fina[[y 

eSlablished severa[ immonal ce[[ lines 

To clarify the changes in gene expression 陀中間，d for 

immortality. we inves山gated intrinsic responses requi陀d in 

acquiring immo同ality.Thus， we compared by real-time RT-PCR 

the changes in the exp問 ssion [evels of Ihe cell cycle and 

a伊ptosis-re[ated genes in human nonna[ fibroblasls and 

endothelial ce[[s ve内ushTERT-transfected cell lines 、lVefound 

that immo同alfibrobl邸tcell1ines upregulated cell-cycle promoting 

genes and down-regu[ated apoplOs附 inducinggenes at early phase 

after transfection. whereas the endothel陥[cc[[ did not. ln addition 

the miCroarr.ly analysis of the fibrob[asl cell lines revealed that the 

dysregulated genes during cellu[ar immorta[ization were different 

from those found in endothelial cells. which probab[y have 

'"山町dtelomc陀 maintcnanceability by exp陀SStngexogenous 
hTERT. Thesc findings indicate that ccll-type speci白cgcne 

"P陀ssionaftcr tclomenlse口p陀ssionmay be imponant to acquire 

telomere.maintenance ca凹city and immonality in 釦 me

non.cancerous hur叩 ncells. A仇""陀 tnveslJga出向 ofthe ce][-type 

specific molecules investigaled in thcse process may elucidale the 

dげferencesin the capacity of acquiring immonality in cancer and 

nonnal somatic cells 

[-2 EBV-transfonned B-ly町phob[astoidce[]s 

lt is well known that Epstein-Baπvirus (EBV) -infected B 

lymphoid ce[[s are maintained in cu1ture for long period， however 

only few of which becomes immonal during cel1 cll[ture passages 

、lVestudied phenotypic charactcristics of pre-. post-immonal and 

tumorigenic human B-lymphoblastoid celllines (LCLs) estab[ishcd 

from normal B ce][s with the same genctic backgrc 山下d

Pre-immoηal LCLs showed low telomerョseactl川tyand a nonnal 

dip[oid karyotype. whi[e凹st-immorta[LCLs sho同 dmuch higher 

telomerase activity and maintained a clonal aneuploidic statc 

Among five post.immorta[ LCLs tested. LCLs Nα)()5 and N6803 

fonned co[onies in agar medium and showed a marked aneuplo・dy
And N6803 was transplantable inωnudc mice indicating that it 

gained a complete malignant propeny. but al1 p陀 immortalLCLs 

and the 陀maining three posl-immonal LCLs lacked these 

characteristics. The producls of tumor suppresser genes 

pI6(1NK4A) and pRb were downregulated in N似)()5and N6803 

LCLs. and the p53 gene was mutated in N飢)()5LCL. Th悦.eresults 

indicaled that some pre-immona[ EBV-Iransformed LCLs can 

become immorta[ and Ihen. tumorigenic In vitro cuhure. and that 

.h酎;eLCLs will provide an In I'Itro model of tumorigcnesis 

induced by EBV 

For funher screening of genes invo[ved in immorta[ity and 

malignancy in EBV-transformed LCLs， we performed microarray 

analysis betwe泡"P陀 andpost-immonal LCL and obtained a list of 

up-or down陀gulaledgen巴sduring cell immortalization. C[oning 

of each genes and el出 idationof their role in immo口組zatlonIS 

now under inve剖19atlon

1-3 Aim for application to c1inical disorders (cell therapy) 

The immortal endothelial cell lincs obtained in Ollr lab can be 

applied for clinical llse of aging-related disorders. suεh " 

atherosclerosis lesions. One of these immortal叩 dothelia[ce[[ (EC) 

[ines.IMEιl陀taineda nonnal mo巾hologica[fl回 tureof young 
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endothel凶1cells and proliferated in response to specific angiogenic 

factors， such as bFGF. The陀afte民、.veassωsed the carotid ballc的n

catheter injury 町OOel. in which neointima formation have 

developed by denudation of the left common田剛idanery. and 

examined the effect of impla川ationof immonal ECs into山e

denuded area of mouse caro山danery. Two weeks after the 

implant倒的目。flMEC-l. neointima formation was significantly 

thiner， com仰向dwith that in control earotid injected with saline 

These resu1ts suggest that implantat同nof immortal ECs may be of 

凹entialtherapeutic、，aluein vascular 町ury，and a po四 b1，

treatment strategy for山eprevention of the progres出 onof 

atherosclero剖 sand restenosis after angioplasty. ln th附 way.our 

long-tcrm goal is to improvc age-related disorders by replacing 

aged. disfunClional cells to immonal， funct附nalcells (that is cell 

therapy) 

2. DilTerentiation ofgerm cells 

We have cloned a novel cDNA encOOing a teslis-specific 

metallothionein-like protein， tesmin， by 凶 ndomizedRT-PCR on 

RNA from mouse tissues. Two tesmin-related transcripts (2.2 and 

1.8 kb) in町ouseand one (2.1 kb) in human were detected and 

sequel日 d.Thes巴'"'岨ea cysteine-rich同 kDaprOlein (475 
amino acid間同ues)that contained a metallothionein-like motif. A 

ぽ:archof databases indicated that tesmin is a member of the 

CXC-hinge-CXC family. which・shighly conserved through判ants，
tetrahimena. C. elegans， mouse and human 

In situ hybridization analysis in adult mouse testis showed lhat 

lesmm IS Spe訓日callyexpressed in spermatocyleS. Quanlital問

RT-PCR at diffc陀nlstages of mousc postnatal dcvelopmenl (days 

4.8，12，18， and 42) revealed that tesmin is expπsscd as early as 

day 8 and coincides with the enlry of genn cells into meiosis 

Funhermor宅 adultW!Wv SI叩 lemice that harbor the c-kは

mutation was found to lack tesmin exp同 ssion.The genc ・sassigned 
to mouse chromosome 19B， which translocated (1 1: 19) in male 

sterile mice 

An immunohistochemical study indicated that lesmin exhibits 

dynamic changes in subcellular localizalion during 

spermatogenesis. 8efore meiosis， il was localized in the cytoplasm 

of early ωlate s戸rmatocytesand then Iranslocated into the nuほleus

just before n花iotic division. After meiosis. il appear可d in 

spermatids. staning from the acrosomal vesicles、moving10 the 

nuclear mcmbrane and then to thc caudal end as Ihe spermalids 

elongated. and finally relocating into the cytoplasm. Oxidati、e
stress by cobah chloride. as well as by diethylmaleate. induced 

pπmatuπtranslocation of Icsmin fl閃m thc cytoplasm to thc 

nucleus and apoptotic morphologyin sr潟rmatocytes.A sludy on the 

mechanism of shuttling of tesmin belween nucleus and cytoplasm 

is now intensively under way in this lab 

w，陀centlyobserved tesmin is phosphorylated in testis of 

mouse and ral. Funhennore， in a cultured germ cell line (OC2 

cells) transfe以edwith mouse tesmin cDNA. lesmin was also 

phosphorylated. A treatment of lhe cells wilh TPA. PKC (pro加"

kinase C) activator was found to stimulate phosphorylation of 

lesmin. Thus. teもminis considered to play an imponant role in 

signal transduction pathways involved in lhe pro四 ss of 

spermatogenesis and spermiogenesis. pos剖 blymultiple stagρ， of 
sperm maturatωn and/or mo巾hogenesis
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1. Regu{otion ofDNA rep{ication lIIacllinery川irosl!iMiyozOIt"a) 

DNA contains the genetic information wh・chcan be viewed as 
the organ山 n'svital plan. Maintenan田 andreがぽationof DNA， 

and the exprωsion of the genetic infoηnation in DNA are the bases 

for life. In addition， information un山 of町0陀 th叩 109 are 

packagcd and condensed in thc nuclcus of 1iving cclls. The 

condensationfdecondensation of DNA molecules is dynamica!ly 

r叩eatedin gro¥川崎 ce!lsduring development胡 ddifferentiat刷

neces副tatingstrict control of the expression of genetωinfonnation 

0"，凹rposeis to山 cidatethc 印刷ionsof DNA吋 ication

factors and the pr凶einsinteracting with replication factors， and to 

ask how thcse faclOrs act in various reactions occurring in DNA 

such as DNA陀pairor transcription. We are invcstigating山e

behavior of these factors in nuclear structure， and studying how the 

DNA replication machinery is regulated during the cell cycle and 

ce!l differen1Iation 

So far， wc have found that thc second largcst subunit of DNA 

凹 Iymerase E (DPE2) interacts w・th SAPI8， a polypeptide 
associatcd w陥 theco πpressor p剛 cinSin3. DNA polyme問 Cε，.
involved in chromosomal DNA replication， DNA repair and 

αll-cyclc chcckpoint control in eukaryotic cclls. Thc Sin3 con叩，，，
consists of several peptidcs containing the histonc d四 cetylases，

HDACl and HDAC2. By d四 cetylating histoncs in thc 

chromosome， HDAC condenses chromatin structure. rcsulting in 

th同erepression of gene exp陀 ssion. The interaction of HDAC 

activity with replication factors p陀d川 sthat DNA polymerase ε" 

involved in the maintenance of chromatin structure and 

transcriptional silencing during DNA 同plication.Thus DNA 

polymerω.e e app柏 rsto be川、01，αdin epigenetic regulation、N，
are investigating how the inter富山。nof DNA polymerase E and the 

rε凶四tioncomplex with proteins involved in epigenetic regulation 

(i.e. DNA methyltransferaS(湾、 histoneacetylases and deacetylases， 

'"'回 on)cha昭cin thc pr田 cssof DNA陀 p1icationand ccll 
differcntiation 

1/， Gene expression analysis of IIIOTlse elllbryollic carcinollla PJ9 

cefls indllced 10 /orlll nellra{ cefls. (Rie 1(01110'; and Hiroslli 

Miyoz.awo) 

Mc川seembryonic carcinoma P 19 ce!ls are pluripo旧ntcells Ihat 

can be induce列d10 differentiate into muitiple celltypes by ce!lular 

aggrcgalion in Ihe prcsence of differcntiating agenlS. Whcn 

aggrcgated in Ihe prcsence of隠れnoicacid， P19 cells diffe陀ntlate

into neural cells (i山川dingneurons and glia α[[s)， whercas Ihe 

same ce[[s aggregated in the presence of DMSO diffc問ntiateinto 

cardiomyocyles. These cells can s・mulalethe molecular and 
mo叩hological ev加 ts occurn時 durin~ 曲けy embryonic 

development， and have been used ext印 sivelyas a model 10 study 

the molecular mechan陪mscontro[[ing the pωcss of differcntialion 

into cardiomyocytes or neural ce][s 

To idenlify the genes associated w・thinduclion of neural 
differentiation. we caπied out a Iranscriptome analysis of Pl9 ce[[s 

induced to form ncur.ll cells by陀tinoicacid. We used Serial 

Analysis of Gene Exprcssion (Long SAGE) and microarrays 10 

explore large，scale gene express悶nand confirmed the seQuential 

exprcsslon pat旬rnsof some genes over the couちeof differentiation 

Th凶efindings wi1l provide useful clues 10 a more comprchen山町

understanding of thc complex processes involもedin the induction 

of neural differentiation 、Ne are undertaking additional 
II1vestlg山 onsto better understand the role played by these genes 

during the induclion of neural diffe問 ntiation



190

Laboratory of Molecular Biolo，互Y

111. DNA Oxidatioll， Poillt MutatiOIl alld DNA rep由 民 (Katsuhito ollidized guanine. VIS radiation with lumich的 medid not. Thus. 

Killo) UV.A radiat附n、.¥Iithribot1avin can oxidize guanine even if 

The genome is constantly assaulted by 叫 idati01lreactions that ribot1avin is degraded to lumichrome. In contrast. following VIS 

a陀 likelyto be associated with ollygen metabolism. and 0則dative radiation dcgradation of ribot1avin to lumichrome. VJS radiation 

h剖01lS are gencratcd by many of these ol>idants. Such with ribot1avin is hardly capable of ol>idizing guanine. The 

genotol>in.induced aJterat・onsin the genomic message ha間回en consequences of ribot1avin degradation and guanine photo刷 idation
implicated in aging and in several pathophysiolog刷 1processes， can be 出回ndedto t1avin mononucle山 deand t1avin adenine 

p凹artlc叩"加a町"砂yt山ho凶seassociated問 t山h四 n舵"灯r 

I.GI附，ω附aω，附g

Pho凶tωE四"'叫"凶r陪出t必e吋d oxid凶d由a副"附on of guanine provides various 

"'ω凶 1 酬 p 叫 L凶削叫C“叫t悩，.叫n即"，凶din叫g 8-ox拍明o咋"剛a叩"'0附n問e (8-0叩x拍o岨哨G問) 叩叫d 
，mαm刷"凶daz四olone.Ribot1avin (叶taminB2)悩 knownto be an effective 
photosensitizer for the Ollidation of guanine. We have 

demonstrated: the user-friendly synthesis and photorea山 onof a 

t1avin-linked oligonucleotide; the pract・cal synthesis of 

dinucleotidc. In addition， we 陀 po同 advanced synthesis 

carbollymethylt1avin was obtained by ol>id山on of 

fomりmethyltlavin with chlorite and hydrogen peroxide 

lumichrome was obtained by he瓜ingof formylmethyltlavin in 50% 

AcOH; lumif1avin was obtained by incubation of 

fom計mωhylflavinin 2 M NaOH. followcd by 刷 lationby 

step-by-step concentration 

hydroll問 hりt1avinfrom commercially available ribof1avin; and 肌 Jdent例'cutionof nOfel fow 11I0fecufar COl1lp酬 Idstlwt inllibit 

the prepar倒的n of a f1avin-linked olig叩 ucleotide using a binding ofNF-II:B to DNA (Ta白川buKobayashi) 

phosphoramidite of hydroxyethyl-f1avin. To demonstrate the The nuclear transcription factor'KB (NF'KB) is one of the 

usefulness of this method， the t1avin-linked oligomer wa沿 central 陀gulatorsof an organism、陀sponseto vanous stress 

synthesized. The tlavin-linked oligomer and山 complementary signals. ln response to an extracellular signal， NF-KB translocates 

oligomcr contai川昭 g'ol>oGwcre thcn irradi山 d叩 derUV light into the nucleus. binds to DNA. and activatcs thc transcription of 

(366 nm) at neutral pH. Enzymatic digestion of the irradiated spccific gcncs. NF-KB rcgulatcs thc lranscription of a number of 

mixture indicated that the 8-oxoO residue was oxidized to genes involved in immune and inf1am町mtorypa山waysand in 

imidazolone. These re旭川tsdemonstrated that 8-01>00 is effectively apoptosis. Dys陀gulationof NF-KB contributes 10 a var剛 yof 

ollidized to imidazolone by phot田 ensitizationof山eterminal pathological四 nditions.Therefore， the down-mo‘Julators of NF-KB 
tlavin via a holc-transfcr mcchanism， and imidazolone is formcd by could havc impo巾 ntthcrapcutic implica同 ns.One of the str..tcg回

one-c!ectron ol>idation of 8-目。Gat ncutral pH. for Ihe down-reguJalion of NF-KB Iranscriptional aclivily is Ihe 

2. Poif1{ MlllaliQl1 by Gllunine OxidaliQII， specific inhibition ofthe DNA binding of NF-KB 

Thc guaninc basc (G) in gcnomic DNA is highly susccptible to Wc have scrccncd a virtual library using our struくture-bascd

"'刷Ivest問"'"旧日 hasthe lo¥vest 0刻印刷阿削ial. computational scrc叩 ingmethod. thus ena出 0'山畑出ntify

Th，陀fore.G-C.->下A and G-C-->C-G transversion mutations several compounds that inhibit DNA-NF-KB interactions. ln 0町
frequently occur under oxidative conditions. One typical lesion of most陀centstudies. the川hibitoryeffects of the hit compounds 

G is 8-011oguanine (8-ox叫).which can pair with A，則的 selected from the virtual library were measured using fluo剛削"

pairing may cause G.C-.>T. 

We have shown that Iz is a key oxidation product of G when function of NF-KB 

g-oxoG  in DNA phot田 cnsitizcdwith ribotlavin or anthraquinone 

Primcr extension el>perimcnts have dcmc附 tratedthat Iz can 収 Theil1lprovement in safety of oysters han'ested in Shido Bay 

spccifically pair with G in vitro. Thus， spccific Iz-G base pair Oystcrs cultu陀din Shido Bay arc noted PT(刻ductsin Sanuki city 

fonnation can explain the G-C-->C-G transversωn mutat凶 nsthat 四 dthey a陀 onlyfor c∞king. Oysters harvested in bad growing 

'PP剖 runder oxidative conditions. environment cause gastr田 nteritisif you eat them without c∞king 

3. Chclllis円。ifj1al'ins Thc gastroentcritiS凶 d凹 tonoro叫M 目。rsome kinds of bactcria 

Photoirradiation in the p陀scnccof ribot1avin lcd to guaninc contaminated in oyster gastrointestinal 0噌ans，To improve safcty 

"'凶 tionand the formation of imidazolone. Meanwhile. ribotlavin of oysters ha刊 estedin Shido Bay. we刷 11resea悶 hthe growing 

itself was degraded by ultraviolet light A (UV-A) and visible 1ight environment of the oysters and investigate whether the oysters have 

(VIS) radiatゆ 1.and the end product was lumichrome. VJS pathogenic microorgan附 n such ぉ norovirus.Next. we will 

radiation in the pl間相ceof rゐot1avinollidized guanine similarly to construct the new methods for陀movingpathogenic microorgan附m

UV-A radiation. Although UV-A radiation with lumichrome from oysters 
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1. AnaJysis of the molecular mechanism by which 

Iysophospholipids regulate intlammatory respon隻語 in RA 

synovial cclls 

lnvestigato目 HiromiNochi and Koichi Tamoto 

In this study、wcasscsscd thc rolc of lysophosp~atidic acid 

(LPA) in CQX-2 induct附nusing synovial fluid of RA p山肌t5in 

fibroblast-likc RA synovial cc1ls 、，Vcfound that synovial fluid 

from RA paticnts stimulated CQX-2 induction， which was 

山岨iated刷 thprostaglandin巳prod"αion.in RA synov凶 cells

Thc synovial tluid-induced reぉponseswere inhibited by penu崎将

toxin. G;I(J protein inh佐川tor，and by Kil6425. antagonist for LPA 

陀"p凶"S (LPA， and LPA)). lndc剖 LPA cffcctively induced 
CQX-2 exp附ssion and prostaglandin E~ p防duction.The 

LPA-induced actions we陀 markedlyilトhibitedby pertus訓stoXlI1 

and Kil6425. Funhermo陀 LPA synergistically enhanced 

IL-I-induced CQX-2 exp問 ssionand pr。‘taglandinEl production in 
a manner sen句itiveto pertussis toxin and Kil6425. RA synovial 

cells abundantly exp陀 ssedLPA， receptor compared with Olher 
LPA r.目 cptorsublypes. Thc LPA contcnt in RA synoviaJ fluid was 

just the th陀sholdto induc制jthe action. However， RA synovial 

fluid∞ntained an LPA-producing enzyme， autotaxin， and its 

釦 b"剛 e.Iysophosphatidylcholine. lndeed， the LPA level in Ihe 

synovial fluid increased severnl fold during the incubalion of 

synovial fluid under the similar condition used for analysis of 

CQX-2 induction. Thesc r.ωults demonstr.Jted that LPA existing in 

山eRA synovial tluid plays a critical role in CQX-2 ind山 uon111 

collabornl剛 1wilh inflammato1)' cytokine. IL-I. in RA synovial 

cells. To examine details of the intracellular signaling mechanism 

by which CQX-2 induction are regulated by LPA and 1しー1，further 

studies a陀 nowunder way 

11. Analysis of the mechanism by which anti-allergic agents 

門事ulaleleukocyte funclions through gianl granule formation 

Invesligalors: Yoshimilsu Kiriyama， Hiromi Nochi and Koichi 

Tamoto 

M町 lbrane traffic， such as degranulation、endocytos・"
口 ocytosisand vesic1e fusion， plays an impo巾 ntro1e in 1eukocyte 

functions during inflammation and allergic responses.. However 

mechanisms of membrane traffic in leukocytes have not be曲 fully

c1arified yet. Duri目ga course of sttJdies on the action mechani師、s

of anti-allergic agents， we found that certain agents induced giant 

granule fonnation in 1加kocyte.The formation of gia川 granulewa凶

correlal吋 withinh出lionof inflammato1)' stimuli-induced [Ca1+li 

'"C陀ase and degranulation. Mo問。V町 we found that high 

concentralion of these agents ind凶 edautophagy as we1l. The嶋

陀sultssuggesled that Ihe observed inhibitory effect of anti-allergic 

agents in the inflammatory stimu1i-induced ICa2+1i increas巴 and

degrnnuJation may be陀 sult叫 fromthe fromation of giant gmnule 

Further swd問。n山cmcchanism of giant granule form油開削d

aUlophagy ind附 lonare印 rrentlyunder way 

111， Isol凶 onand idcntilieation of叫 tivc回 mponentsin冊，yal

jelly which regulale四 11growlh orhuman ost回銅r四 maMG.63 

出 "，

Investigators: Hiromi Nochi and Koichi Tamoto 

Royal jelly cont山 nsa variety of molecu1es biologically 

aClive lowards various types of cells. We re氾訓tlyfound that叩

watcr-soluble extracl of royal jelly inh刷 tedCOX-2回 pressionand 

eelllllar prolife山 onm ost田 sarcomaMG-63 cells. To id肌 tify

aelive components in royal je1ly that陀gulatecellular prol・feration
of MG-63 ce1ls. an water-ωluble extract of royal jelly was 

関 paraledby HPLC using 0.1 % trifluoroacetic acid四 ntammga 

decr宅asingconcentration of acetonitril as elu瓜e.The molecular 

structure of subslances thus isolaled was胡 "y詑 dby Q-Tof 

Micromass and 'H-NMR. The 鉱山cturesof 10 substances 、四陀

deteπnined. Onc substance idcntified were found to bc a noble 

副 ivecon脚】entin royal jelly that inhib山 C疋llularpro1iferation 

by inducing G，jG1凶 IcycJe arrest in MG-63 cells 百四叩，，，

suggesl that the noble compound ex凶 ingin royal jelly might be a 

Useflll Iherapeutic agent for treatment of bone cancer. Further 

studies on the action mechanism or the compound aげenow undcr 

、vay.(Collaborat附nswith Dr. Osamu Shirota and Dr. Setsuko 
Sekita， Labora旬1)' of Pharma叩 gnosy and Natural P防ducts

Chcmis(1)'. Kagawa School of Pharmace山 cal Sciences 

Tokushima Bunri University) 
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Introduction: Associativc leaming is a funda町剛taJform of 

印刷ition in humans and animals. Eyeblink classical 

conditioning (EBCC) is thc form of associative leaming that 

has bcen most cxtcnsivcly studicd at thc ncufoJogical and 

bchavioral Icvcl. 1Is basic ncural circuitry and ncural 

mcchanisms havc becn dcmonstratcd to bc similar in a11 

m叩 lmals.Sincc the same paradigm is appli四 bleto humans 

as we11 as non-human mammals、Ihcrcis growing inlcrcst in 

EBCC for thc study of human discascs of motor and mcmory 

lmpaげmcnt，in para11cl刷 thdctailed studics of Ihe molccular 

and ncural mechanisms in animal modcls 

Typ叩alEBCC cxpcrimcnts use a tonc as the conditioncd 

stimulus (CS)， and a pcriorb印 1shock or comcal air pufT as 

lhc unconditioncd stimulus (US). By陀peal吋 prcsenlationsof 

lhc CS paired with the US， lhe CS comcs to clにitan eyebli川ら

wh凶 iscalled the conditioncd response (CR). Prcvious 

studics havc indicatcd that thc ccrebcllum and brainstcm arc 

sufficicnl fOf delay conditioning川 whichthc US is dclaycd 

and co-tcrminalcs with thc CS. On thc othcr hand， trace 

conditioning， in which a stimulus-frec trace interval intervencs 

belwecn thc CS and US，陀quiresothcr brain陀glons，

including the hippocampus and the mcdial prcfrontal cortex 

(mPFC) 

Basic Functions of the Cercbcllum and Brainstcm: To 

invcsligatc thc basic properties of the csscntial ncuralαrcullS 

in thc cc同bcllumand brainstcm， wc havc dcvclopcd a 

dcccrcbratc guinca pig prcparatiol1， in which a scction is madc 

bctwccl1 the thalamus and thc supcr附rcol1叩ulusand all ofthc 

brain tissuc above lhc scction 附 aspiraled. Deccrcbratc 

animals rcadi1y acquirc thc CR in dclay condilioning. Whcn a 

longcr tonc CS is uscd， Ihc lcaming bccomcs slowcr. Thcsc 

CRs are adaptive四 dappropria同lytimcd relative 10 thc US 

Subsequent CS-alone trials cause extinction ofthe CR. Thcse 

charactcristics of eycblink conditioning are simi1ar 10山'"

rcported prcviously in inlact animals of various specics， 

suggcsting that thc ccrcbc11um and brainstcm arc sufficicnt for 

山崎typcof Icaming 

Wc also sludy tracc cyeb1ink conditioning in dcccrcbratc 

guinca pigs. A 350-ms tonc CS陪 P山間dwith a 100-ms 

pcriorbital shock US with a tracc intcrval of cithcr 0， 100， 250， 

or 500 ms. Dcccrcbratc animals rcadily acquire thc CR with a 

lracc intcrval of 0 or 100 ms. Evcn in thc paradigm with a 

500-ms tracc intcrval， which is known 10 dcpcnd critical1y on 

山c hippocampus in all animal spccics cxamincd， thc 

dcccrcbratc guinca pigs acquire thc CR， with thc ad同ptlVC

timing sccn in Ihc Olhcr paradigms凹 tha shortcr 岡田intcrval

Howcver， it takcs many morc trials 10 leam whcn wc employ 

thc 500-ms tracc 凹radigm ralher lhan thc shortcr 

trace-intcrval paradigms， and lhパ~ CR cxprcssion is unstable 

from trial to trial、，Vhcndcccrcbratc animals arc conditioncd 

"叩 bySI叩 witha trace intc刊 1of 100， 250， and 5帥 ms(in 

that order)， Ihcy casily acquirc the adap山veCR w抽出e

500-ms lrace intcrval. However， the CR% decrcascs afler the 

trace il11crval is s 
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is not observed with the shift from 100 ms to 250 ms. These underlies leaming and memory is both nexible and robust 

rcsults suggcst that thc cc同bcllumand brainstem can maintain Reorganization of 8rain Circuitry during l¥1emory 

thc "tr羽田 of thc CS and associate叫 withIhe US evcn in thc Consolidation: Prev・ousstud陀s，including those dcscribcd 
500-ms lracc paradigm， but that the forcb加 nmight bc abovc， have confimled thc timc-limited involvement of thc 

required to facilitate the association and stabi1ization of the hippocampus in mnemonic processes and have suggested that 

memory. there is reorganization of the responsible brain ci問Ullry

Cercbellar Corticall¥1echanism of EBCC: Long-term depression during memory consolidalio札 Fortemporal charactcrロal10n

(L TO) al paral1cl fiber-Purkinje ccll synapscs in the ccrebcllar of such reorganizalion， wc caπicd oul EsCC cxpcrimcnts 

cortcx has bcen proposed as thc ncural subslrate for EBCC. with a tracc intcrval of 500 ms in ralS wilh ablation of one of 

Since the glulamatc receptor subunit臼 (GluRo2) is thr叫 brainregions: Ihc hippocampus， Ihc mPFC， or Ihe 

sclectively cxpressed al thc dcndritκspines of thc Purkinje cercbcl1um. At various lime intcrvals aftcr establishing Ihc 

Ccl1 (PC) and is esscntial for the induclion of ccrebcllar L TD， trace condilioncd respo田 e(CR)， rats rcceive an aspiration of 

GluRo2-null mice (in which cerebcllar L TO値引氾ifically onc ofthcsc問 gions.A fter rccovcry， the anim山田testedfor 

.m同 red)provide a useful means to回 tthc cerebellar L TD their retcntion of the CR. When ablaled onc day aftcr thc 

hypothes・s. Mutant micc lacking GluRo2 show scvere leam川g，both thc hippocampal lesion and the ccrebcl1ar 

leaming impairment in delay conditioning， but leam normally lesion groups e疋hibilscvere impairme川 intheir retcntion of 

in Irace conditioning. This su巾risingfinding has now bccn thc CR， whcrcas thc mPFC lcsion group show only a small 

confirmcd in cxpcrimcnts川 thanothcr linc of mutant m悶c dcc1inc. As wc incrcasc thc intcrval bctwccn Ihc !csion and 

lacking phospho!ipasc Cs4 and with wild-typc m日 subjcclcd thc Icaming， lhc CffCCl of thc hippocampal lcsion dccrcascs 

to intracerebcl1ar injcclion of the NO synthase inhibitor and that of the mPFC lesion inc問ases、，Vhenablaled 4 wccks 

L-NAME， bolh of whトchlack ce問 bellarL TO. Therefore， after the Icaming， the hippocampalle訓ongroup exhibilS CRs 

thcre may bc varialions in the cerebcllar neural substrates for that are as robust 箇 thoseof the corresponding control group 

cycb!ink conditionin忌 dcpendingon the CS-US tcmpo 
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Since the opening of the Institute of Neuroscience， 

'1'okushima Bunri University April， 2007， we have set out a 

collaborative research project aiming at etiology and early 

diagnosis of Alzheimer disease. Since October 2008， our 

application to the Grant for the Promotion of the 

Advancement of Education and Research in Graduate 

Schools has been approved by MEXT as a 5 year-project on 

Alzheimer disease resea同 h.We had a kick-off meeting of 

this project Oecember 2008 in Shodo'shima for discussing 

the direction of our research 

ln the N叫 m凶isiologylab. we focused on four topics in 

neuroscience: (1) the cellular and molecular meεhanisms 

underlying plasticity at inhibitory GABAergic synapses in Ihe 

cenlral nervous syslem (CNS以(2)opti四 1imaging of excilatory 

:md inhibitory synapl悶 activities in the braill using 

vohage-scnsitive dyes: (3) lhe molecular mechanisms for GABA 

陀"似ortrafficking into inh出torysynaptic sites; and (4) the sea悶h

for le岨 compoundsthal have therapeutic potential in lhe mental 

disorders associated with GABAcrgic synapscs 

Numerous brain functions depend on thc balance betwecn 

cxcitatory and inhibitory synaptic activity in thc CNS. Any changcs 

in synaptic transmission therefo問 seriouslyaffect brain function 

often leading to neurological and mental disorders. In panicular 

GABAergic inhibitory synapses play a pivolal role in a number of 

mental d時orders，which is reflected in the fact that one group of 

GABA receptor enhancers， benzodiazepines， inc1udes the most 

f陀 quentlyprescribed CNS drugs worldwide. Thus. eluddation of 

lhe mechanisms underlying regulation of lhe SI陀 ngthof inhibitory 

neurotransmission at GABAergic synaps的 providesnot only basic 

information aboul brain mecha目的ms，but also may sugg関 tcritical 

stralcg問Sill the scarch for drug targcts in mental diso吋crssuch as 

severe anx陀ty，dep陀ssionand cognitive dysfunction 

Rcccntly. wc havc been intereslcd in thc 町echanisms

underlying control of inhゐitoryneurotransmis出 onal GABAergic 

synapses and have found Ihree noνel and d凶 inclmodes of synaptic 

modulation in the cerebeliar co同ex. First， the monoamines 

norad向田line and serotonin. releasεd from affe問nt mp凶S

originating from the b印刷em，elicit shon-term and 10ng-teffi1 

cnhanccment of GABA rι1ease at inhibitory synapses betwecn 

cerebellar intemeurons and Purkinje cells、theso1e 0凶putneuron 

from lhe cerebelJar cone来 [nshon-tenn enhancement. aClivalion of 

s，-叫同nergば問問似orsin the nerve terminal of intemeurons by 

noradrenaline leads to an acceleration of hype叩olarization-and 

cyclic nuc1eotide-gated cation (HCN) channels and de伊川anzes

t川emeurons.which in tum causes repetitive action polentials and 

an !llC同a同:cin lhe frequcncy of spontancous GABA relcase from 

lhe nerve terminals of interneurons. ln long-tcrm enhanc開花nt.Ihe 

s z-adrenergに receptoractivation couplcs to stimulation of cy山

AMP-dependent prot創nphosphorylation and thereby田 h，皿"
action potential-induced GABA release 判a protein kinase 

A-dependent increases in Ca10 sen叫 ivityof lhe release machinery 

as wel1 as the size of the陀叫ilyreleasable凹01of GABA in the 

!lltern削 ronnerve terminal (SaitolV et al.. 2醐 2曲5).ln addition 

10 this presynaptic regulalion of GABAergic inhibitory 

"'"附transmission.ATP has been shown to enhance GABAergic 
Irans 
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Second、the cerebellar GABAergic synapse between are now characterizing the synaptic mechanisms associated with 

川崎rneuronsand Purkinje cells is under the control of presynaptic the control at GABAergic inhibitory synap鈴，sas well as the neural 

inhibition induced by the excitatory neurotransmitter. po則 bly mechanisms of learning and memory formation in山ebrain. We 

glutamate. released from the climbing fiber input (Satake et al.. are pursuing the four research p町 ectsd也scribedabove in 0吋erto 

2(00). The climbing fiber transmitter nOl only excites Purkinje gain further understanding of the brain mechanisms. which may 

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 intem叫 m耐 toinhibit GABA陀lease by dysfunct凶nof central GABAerg同 inhibitorysynapses 

(Satake et al.， 2同4，2聞の Theclimbing fiber transmitter-med聞，.
inhibition of GABA陀1回 seis ca凶;edby inhibition of voltage-gated 

CaZ+ channels in the presynaptic tenninal following activation of 

AMPA receptors (Rusakov et al.. 2曲5). Therefore， the c1imbing 

f巾ertransmitter glutamate spi1ls out of the synaptic cleft and 

reaches the presynaptic tenninal of intemeurons， thereby inhibiting 

GABA 問leaseth閃ughactivation of AMPA陀ceptorscoupling to 

inhibition of CaZ+ channels in the nerve tenninals 

A third form of novel synaptic mechanism that we found 

around cerebellar GABAergic synapses is cros必 talkbetween 

GABA臥 receptorsand Group 1 type metabot閃picglutamate 

receptors (mGluR 1): GABA released from intemeurons acts on 

GABAB receptors expressed in the periphery of nearby excitatory 

synapses (pcri-synaptic reg剛 s) between parallel fibers and 

Purkinje cells and enhances mGluRI-mediated slow synaptic 

臥 citationin Purkinje cells (Hirono et al.， 2国 1).Therefore， undほr

certam CI悶 umstances.GABA appears to elicit an excitatory action 

follo、引ngcross-talk between its own receptors and metabotropic 

glutamate receptors. Flυ同hermore，because mGluR 1 is critically 

involved in synaptic plasti，叫 y川崎highlylike1y that a combination 

of GABA8 receptors and its se1ective ligands is a promiSing 

therapcutic target for cognitive dysfunction 

A， ，足empli日ed above. the strength of inhibitory 
neurotransmission at GABAergic synapses in the CNS is 

m以lulatedby multiple regulatory mechanisms， which will likely 

yield cllles for developing therapeutics for the treatment of CNS 

diseases. Based on thes唱 findingsand considerations. our aims 

include: (1) to further elucidate山ecelllllar and molecular 

mechani叩 sthat underl陀 synaptic modulation of inhibitory 

GABAergic transmission. and (2) to devise a drug screening 

system to search for凹tentiallead com凹undsthat fit the proli1e of 

GABA synapse en川町rs.We a陀 util凶ngthree approaches: (1) 

thin brJin slices from rats mice combined with electrophysiological 

techn同uesusing patch-clamp陀'0吋mgs、allowus to study the 

propoロiesof GABAergic inhibitory syna戸es.both physiologically 

and phannacologically; (2) opt回 1recording of neuronal activity in 

thc brain using VSDs (voltagc-sensitive dyes)， f予防videsnot only 

spatial information about b同inactivity but also a powerful means 

for sc官enmgn叫 ro，山ynapse-actingcompounds: and (3) primary 

cultu問sof neurons dissociated from the brain combined with 

confc刷 1imaging and electrophysiology. which al10w山 tostudy 

the molecular mechanisms of GABA" receptor delivery into 

・nhibitorysynaptic sites 
Combining these three di仔erentexperimental approaches， we 

I'ublications 

3・刷醐

控盟
L Koganezawa， N.， Tag山 hi，A占型車且.L， Ohara， S.， Tsutsui. 
K.. Wit民r，M.P.. and 1リima，T. (2008). Signi日目nceof the 
deep laye隠 ofentorhinal cortex for transfer of both 
pcrirhinal and amygdala inputs to the hippocampus 
Neurosci Res61， 172-181 

2出益皿担ι..L.Saito， S.， and Kamei， C. (2008). Role of 
hippocampal ionotropic glutamatc reccptors on H 1 
antagonist-indωed mcmory d行Clt m rats 
Psychopharmacology (Bcrl) 197， 107-114 

3. Nakazawa， T.，且且型...L， Tc剖 ka，T.， Umcmori， H.， Okabe， S.， 
Yamamoto， T. (2008). Rcglllation of dendritic 甲田
mc巾hology by an NMDA rcccptor-ass田 iatcd Rho 
GTPase-acti四 tingprotcin， p250GAP. J Neurochem 105(4)， 
1384-1393 

盟但
l. Kajiwara， R.， To出血且.....J，.， and Takashima， f. (2007) 
01factory information convcrgcs in thc amygdaloid cortcx 
via the pirifonn and entorhinal cortices: observations in thc 
guinca pig isolatcd wholc-brain prcparatiOl】 EurJ Ncurosci 
25， 3648-3658 

2. Abe， 1.， Abe， T.， Lou， W.，坦坦皿也ーLand Noguchi， H. (2007) 
Site-directed mUlagenc剖 sof conserved aromatic residues in 
rat squalene cpoxidasc.Biochem Biophys Res Commlln 
352(1)，259-263 

3日益盟担....L.and Kamei， C.. (2007) Rolc of hippocampal HI 
陀 "Pωrsin radial mazc perfonnance and in hippocampal 
thcta activity in rats. Brain Rcs Bull 73(4-6)， 231-237 

4. Sun， X.L.， 110， H.，出昼岨担ーエ， Kamei， c.， and Hatano， T 
(2007) ElTect of po旬。fa tenll仲fi(l root extract on 
"0凹 amine-inducedirnpainnc川 ofrat spatial cognition in 
an cight-ann radial rnaze task Biol Phann Bull 30(9)， 
1727-1731 

5. Mikami， A.，且昼盟且.....L， Yasuda， M.， Yamamolo， Y.， and 
Kamei. C. (200ηParticipation of chol川<<.山 systemm 
mcmory dcficits induccd by blockadc ofhippocampal mG1uI 
陀ceptors.Eur J PhannacoI575(1-3)， 82-86 

6出昼皿担』エ，Mikami， A.， Yasuda， M.， Shinomiya， K.， and 
Kamei. C. (2同7) ElTects of histamine Hl rcαp刈oc
antag01lls悩 onthc hippocampal theta rhythm during spatial 
mcmory pcrformance in悶ts.Ellr J Pharmacol 576(1-3). 
77~2 

辺監
1. Satakc， S.， Song， S. Y.， Cao， Q.， Satoh， H.， Rusakov， D. A.. 
Yanagawa， Y.， Ling. E. A.， lmoto， K吋，"d且♀型且ムー呈
(20師).Characterization of AMPA町"附 targctedby thc 
climbing fiber transmitter mediating presynapt・cinhibition 
of GABAcrgic transmiss・on at ccrcbellar 
intcmcuron-Purkinje cell synapsωNcurひsci 26， 
2278-2289 

2. Nagano， M.， Saitow， F.， Hanc白， E.，且盟副ムム， Hayashi， M.， 
and Suzuki， H. (2006). Distribution and phannacolog刷 1
characterization of prim叫 NK-I and NK-3 tachykinin 
rcccptors in thc ccntral ncrvous syslcm ofthc rhcsus monkey 



201

Kagawa School of Pharmaceutical Scicnces 

Tokushima Bunri Univcrsity 》撲ミ恥
Br J Phannacol 147， 316-323 

3且盟Lエ，Inouc， A.， Bito句 H.，50bue， K.， and Okabe， 5. (2収16)
D;汀e陀ntialcontrol of同stsynapticdcnsity scaffolds via 
actin-depcndcnt and -indcpcndcnt mcchanisms. J Neurosci 
26， 7693-7706 

4. M坐盟担....L.Fujii. Y.. and Kamci， C. (2側同 E作ectof 
scopolamine on thc hip凹帥m凹 1thcta rhythm during an 
eight-ann radial maze lask in rats. Eur J Phannacol日9(1-2)， 
76-80 

5出墨田且....L..Fujii. Y.， and Kamci， C. (2曲6)Participat・onof 
the hippocan、palIhcla rh同 min mcmory fonnation for an 
cight-ann radial mazc task in rnts. Brnin Res 1103(1)， 
159-163 

6. Masuoka. N.. 5ugiyama. 1-1.， Ishibashi， N.，、.lfang，D.H.， 
出坐盟主ι...L， Kodama， 1-1.. and Nakano， T. (2回6)
Characlerization of acatalasemic erythrocytcs trcated with 
low and high dosc hydrogcn pcroxidc: Hcmolysis and 
aggregation. J siol Chcm 281， 21728-21734 

7. Takiguchi、A.，但単皿担品工.， Yamamoto， Y.， Mikami， A.， and 
Kamei， C. (2剖 6)Potcntiation of cthanol in spatial mcmory 
dclicits induccd by somc benzodiazepines. J Pharrr】acol5ci 
101(4)，325-328 

迎05
1. 5aitow. F.. 5uzuki， 1-1.， and 且盟主魁」一旦 (2同5)
beta-Adrenoc叩tor-mcdialedlong-Ienn up-regulation of Ihe 
release mach・ncryat rat目 rebellarGABAergic sy帥 pses.J 
Physiol 565，487-502 

2. 5aitow， F.. Murakoshi. T.. 5uzuki. H.， and K盟主hi，5. (2舶の
Mctabotrop・cP2Y purinω叩tor-mediatedp百 ynapticand 
po幡随ynaplほ enhancemenl of cerebellar GABAergic 
transmission. J Ncurosc・25.2108-2116 

3. Rusakov， D. A.. 5ailow， F.. Leh民 K.P.， and K血ishi，S 
(2同5).Modulation of p悶 ynapticCal・entryby AMPA 
陀ccpto時 at individual GAsAergic syna際的 m thc 
"陀bellum.J N四 rosci25.4930-4940 

4. Mann， E. 0.. 12国旦昌弘工 Ichikawa， M.， and Grcenlicld， S 
A. (2005). Cholincrg附 modulationof thc spatゆtemporal
pattem ofhippocampal activity in vitro. Neuropharmacology 
48. J 18・133

5. IwamOIO， M.. 5ugino， K.. AlIcn， R. D. and Naitoh. 'y二(2005)
Ccll volumc co川rolin p，α-rall叩cillm:faclors Ihal aClivatc thc 
control mechonisms. J. Exp. 8;01. 208，523-537 

6. 5hinomiya守K.，lnouc，T.. UIsu， Y.， Tokunaga， 5.，国益皿包..L.
Ohmori， A、andKamci. C. (2帥 5)Effects of kava-kava 
eXlracl on thc slccp-wakc cyclc in slccp-dislurbed rats 
Psychopharmacology (Bcrl) 180(3)，5刷-569

7. 5hinomiya. K.， Inouc， T守U刷，Y.， Tokunaga， 5.，単坐盟担晶L
Ohmori， A.. and Kamci句 C.(2加の Hy抑制icactivities of 
chamomile and passif10ra cxtracts in sleep-distu巾cdrats 
8iol Phann Bull 28伺 808.810

盟担
1. 5atakc. 5.， 5aitow. F.， Ru拙 oV，D.， and且盟ishi，5. (2曲4)
AMPA receptor-mcdiatcd p陀 synaptic inhibition at 
'"曲cllar GABAcrgic synapscs: a charac総rization of 
moJecular mechanisms. Eur J Ncurosci 19，2464-2474 

2. Nagai. T.. Yamada守 5.， l2.!!:!j出盟ι..1.， Ichikawa， M.， and 
M・yawaki， A. (2舶の Expandcd dynamic rangc of 
0"0四sccntindi回 torsfor Ca(2+) by c町 uJarlypermutcd 
ycllow f1uo陀筑間tproteins. PrOC Natl Acad Sci U S A 101， 
10554-10559 

3. Ikcda， M.， Suzuki， 5守 Kishio，M刊 Hirono，M.， Sugiyama， T.， 
Matsuura. J.， Suzuki， T.. Sota， T.. AlIcn， C. N.，孟♀国虫ム五q
叩 dYoshioka. T. (2凹4).Hydrogen-deutcrium cxchangc 
cfTccts on 

Animals. CRC Prcss， David H. Evans cd. (in p陀，，)
2且血益弘主， Ono Y.， Zhu X.-M 区監且工 To盟主盤主.1.and 
5aitow F. (2曲7) Ncuron-Glia Communication 
Invot、.'emcntsof Gtial Cclls in 5ynaptic Transmis針。n.In 
Trellds in GIUl Res.即応h-8，ωic alld Applied. cdit. by S 
Thamccm and Eng-Ang Ling， pp.139-152， Research 
5ignpost. Kerala 

[Rc，'lcw Arllcles[ 
1. AlIcn， R.D...l皿担坦a.T. and Naitoh， Y. (2倒的TheContractilc 
Vacuolc Complcx and Cell Volumc Control in Protozoa In 
Osmotic and lonic Rcgulation: Cclls and Animats. CRC 
Prcss. David H. Evans ed 

2且旦主魁主.Ono Y.， Zhu X.-M.，且血血.1..To血i坦且.r.and 
Saitow F. (2帥 7) Neuron-Gtia Commun問 tion

lnvoJvcmcnts 
ofGlial Cctls in 5抑mpticTransm・ssion.In Trends;n Glia 
Research -Bfl$;C lllld Ap，ρIied， edil. by S. Thamccm and 
Eng-Ang Ling， pp. t 39-152， Rcscarch 5ignpost， KcraJa 

IPresentatio附 l
1. K且隆弘.，s.(2凹8)R回 procalinteracti。悶betwecne災cllatory
and inhibitory sy帥 psesin the田 rcbellarcortcx.[n 
Sympos・um on 凶 Modulation of Neurotransmis針。"by 
Diffusiblc Factors" organized by Kano M.， 85th Annual 
Mccting of thc Physiological 50ciety of lapan (T。旬。)，
Mareh 

2 工皿i且晶Land I2mi且M........Y... (2回8)Thc impact of 
GABAA-mediatcd inhibition in sig田 Ipropagation of rat 
hippocampal slices examincd with membranc potcntial 
responsc profilcs of CAJ pyramidal cclls with 
voltagc-scnsitive dye opticaJ imag・ng.Program No. 136.7 
2008 Neuro筑間ncc Mccling Planncr. Washington. DC: 
Socicty for Ncurosc剛"、2加8.0nJinc

3. Taguchi， A.， Koganezawa， N.， To盟主坦.!h....I.， Ohara， 5.， 
Tsutsui，K.-I.. Wincr， MP， Iijima， T. (2帥 8)Signi行四nccof 
the d除eplaycrs of cntorhinal cortex for transfer of both 
pcrirhinal and amygdala inputs 10 the hippocampus. Program 
No. 738.12. 2削 8 Ncur凶氾icncc Mccting Planner 
Washinglon. DC: 50cicty for Neuroscicnce， 2008. Online 

3坦品皿弘二L，工盛山昌弘」♀ K且iu.T.，且且民比一旦 (2008)
Crosslalk bctwccn GABAn rcceptors and group 
mctabotropic glulamatc rcceptors in mousc dorsaJ rOO:t 
gangJion ncurons. Neurosci叩 cc 2008， 5回 目cly for 
Neuroscicnce 823.10. Washinglon， D.C可 Novcmber

4. 5un， X.L.. Ito. 11.， M鍾皿且..L.Kamci. c.， I-Iatano， T. (2曲8)
Effcct of Phcnolに Compoundsin Traditional Sino-Japanesc 
Ho向al Medicincs on the Impairmcnt of Rat 5凹tial
Cognition， Phytochcmival Society ofNorth America AnnuaJ 
Mccting Washington， Junc 





203

Kagawa School of Pharmaceutical Sciences 

Tokushima Bunri University }骨醸気、

Laboratory of Radiochemistry 

Staff 

Hitoshi Tanigllchi， Ph. D 

Profes回 r剖nceAprill， 2006 

Profcssor cmcritllS of Yamaguchi UnivcT5ity， 2凹6

(Formcr1y， Profcssor of Vctcrinary Radiology at Yamaguchi 

Uni刊内Ily)

D.sc. Kyoto UnivcT5ity， 1970 

Shoji Ucki， Ph. D 

Assistant Professor sincc Octobcr 1， 2006 

(Fonncrly， Post doctoral rcscarchcr at thc graduatc school of 

sClcn∞，Osaka UnivcT5I1Y) 
ロoctorof human and cnvironmcntal stlldics， Kyoto Univc内lty，
2002 

Research 

Jn the laboratory of radiochemistry， thcre arc thrce main resca同h

projccts; two by Taniguchi and onc by Ucki. Thc outlinc of each 

rcscarch project will bc describcd in the following SCCl・00

Radiation chcmical study of aqucous solutions of biomolccular 

and rclatcd四 mpounds (by T叩 iguchi)

Sp川 trapping-ESRstudies of unstable ra創価Is (by Taniguchi) 

Main rescarch fields of Taniguchi belong 10 radiation chcmislry 

of aqucもIlSSolUlions of biomolccular and rclalcd compounds and 

physical chcmistry of structure and rcaction of sho円I!vedradicals 

111 his carly stagρ， unstablc radicals fonncd in aqucous 

biomolcclllar solutions by irradialIon of cleClron beam and gamma 

ray are dctected and identificd using ESR(clcClron spin rcsonancc) 

absorption spcctroscopy. Thc aim of thcsc stlldics wc陀 toclarify 

thc mcchanism of radiatωn damagc to a human body 

Hydroxyl radにals 'OHa同 conside陀dto play much more 

important rolc in the radialion damagc than hydratcd eleclron e叫

To pUT5ue the reactωn of . OH， the following methods of • OH 

fonnalIon are utilizcd: chcm悶 1rcagcnt systems刊3¥Fe2++ H202 

→ ・OH+ OH' + Ti4+， FC1~) ， UV irradiation system (H202 + hv→ 

2 . OH)， and gamma. or elcctron問-adiations戸tcms(e向 。N20+ 

H20→ OH + N2 + OW  in N20.saturatcd aquco凶 solutions)

Morc reccntly， he is engaging in the collaborative research with 

NOlre Dame Radi倒的n Laboralory， U.S. using lhcir in situ 

radiolysisーstcadyslate and limc-rcsolvcd ESR melhod 

In this method， dircct infonnation can bc obtaincd aboU¥ thc 

short-I!vcd radi四 Is produccd in clcctron irradiatcd aqucous 

sollltions 

Spin trapping melhod is also intr，岨uccdto悶-adiatcdaqucous 

syslcms to dctcct unstablc radicals ra山crindircclly. Kinct叩

information is indispcnsab1e 10 thc slricl applにalionof spin 

trapping lechnique 10 the irradiatcd systcms and some ncαssary 

infonnation is addcd using time.resolved ESR 

The Study of the structure and the dynamics of protcins by 

刷 eansofsite-dirccted spin-Iabeling ESR (by Ucki) 

The spin labcl 閃agcntallachcd to cystcinc 陪siduetclls us its 

cnvironmcnt and thc structural infonnation of thc prolcin through 

，h，巳SRspcctrum. Jn Olhcr words， lhe spin labcl aclS as a rcpo同町
Jn the case OflwO spin labels introduccd into a protein， wc can ι" 

lhe diSlance belwecn lwO labels by lhe spectrum. Thc mcril of 

this mcthod is that wc can monitor only thc spin labcl whatcvcr thc 

samplc COIトditionis. So wc can mcasurc thc mcmbranc protcin in 

lipid for example， that is difficuh 10 measurc by Olher spectroscopic 

method 

Now wc sludy the slructure and the function of a protein called 

troponin on musclc thin filamcnt， wh 卜昭chcon川"閃'otst山h，，回a1ci川""羽内
induccd muscle c 刷 、首tracは山"陥"札1.Car叫uiactr代oponm1悩sa Imp。同ant prot惚""n 
m ，回onnc叫"凶h焔剛。叩ow刷"山hheart f<耐a剖11川'"問e.We c凶'P附。舵悶c口l凶a剖Ilyin附n削v切附e俗酬s

陀耐l加a飢l10ns拍hlゆp.恥clwecnthc structu 下cand thc phosphorylation of 

cardiac troponin. The phosphorylation of cardiac troponin is a key 

mechanism of bcla.adrcnergic regulation in heart function 

Rωentry， we focus on the study of the PKA phosphorylation of 

N-lcnninal domain of troponin 1， and Ihc conscquenlial changc of 

lhe intcraction and lhe SlruClurc in lroponin complcx 
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Research 

1. Integrated sludy on凶armacoki剛山 andphannacodynamics 

for efficient drug discovery and 011 thc optimum drug thcrapy 

2. Basic and clinical analysis of drug-metabolizing enzyme and 

transporte凶 influencing phannacokinetics and pharmaco-

dynamics 

3. Basic reョearchon Ihe loxicity mechanism of drugs. xenobiolics 

and their active metabolites 

The elucidation of relationship between pharmacokinetics (PK) 

and pharmacodynamics (PD) of drugs凶 criticalnot only for the 

discovery of novel drugs but also for Iheir optimum uses in clinical 

senings. The cffecls of clinically used drugs are influcnced by 

drug-mctabol山 ngenzymcs and drug-transporters. Thcrefore.one 

of our major research projecls附 10push an i川egrated回，Jy制 d

PK and PD for investigational drugs by characteri:ong ;IJ Vi¥'O 

drug-metabolizing enzymes and drug-tran見porters under 

physiological and凹Ihologicalconditions 

We are also conducling the research of mechanism(s) for the 

decrease in levels of serum thyroid hormones by xenobiOlics and 

，h創'"・ve melabolites， and the spec問、 difference and 
eXlrapolation to human in these compounds-induced alteration of 

the homlone levels 

In addilion 10 these projects. we have also focused on 

simuh胡曲山 d出 nninationof polybrominated diphenり ethers

(PBDEs). hydroxylated (OH-) and methoxylated (MeO-) PBDEs 

found in marine sponge by atmosphe陀 pressu陀 oh凹 H同 l

ionization tandem mass spectrometry帆 陀 I-LC/MS/MS).and 

immunotargeting of liposome 10 tumor and endolhelial cell 

expressed membrane lype-1 malrix metalloproleinase 

(MTI一MMP)
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[H3Ru3(C6H6)(C6Me6h(O)f: Cold spray i加 Izallonmass 

spectroscopic and X-ray crystallographic studies. J 

Organomet Chem 689， 2862-2868 
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E血色溢Q[:Kcntaro Yamaguchi. Ph. D (Anaiytical Chemistry) 

皐阜鍾a皿h.A溢鑑且猛 MasahikoKanagawa (Apr.2凹6)

忌皇鎚a且h.A>鍾益w盆 Mak010 Yoshida， Ph. D (UCt.2005) 

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 chemistr)んwhichwas engaged in 

the precise structure determination of the bio一mlcroact1ve 

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 ofthe laboratory， 

and biological activity of this lead compound was finally 

confirmed. The study was forward in the project by 

Yamaguchi， Danjyo and Sei in the Jaboratory of analytical 

chemistry. Later， Kanagawa and Yoshida were joined 

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 

A1though remarkab!e development of the drug discovery has 

been madc. an all around anti cancer drug with a few side effects陪

nOl yet oblained. In this projecl. we penonn lhe research 10 find 

curativcs which are effective for lreatment and lhe prevention i1J 

such as cancer therapeut同 drugsbased on organic chemistry 

Project 

① Search of bioactive subSlances came from natural 

P'吋 uctsand synthcsis of candidalc compounds 

② Dcvclopment of high th問時旬以"間四mg

(j) Dcvclopment of new analytical melhods and 

mechanistωstudy of the candidate∞mpounds 

To achieve this， we establish a new assey system for the 

candidate compounds and accomplish high throughput screening 

Funhermore. we make向"，認ofthe latest analytical 

inslrumcntation in this facuhy 10 promolc swift and acurale 

structu陀 detcnnination.We also expecl ca町 mgout sy山岡山

structu陀 mveslLgat・onof highly aClive cundidate compounds in 
delail 

Publica“ons 
2・醐醐

盟盟

l.y型組血且;Y坦坦些也主:"，(2008). TOlal Synthcsis ofDispyrin， 

Purpu閃alidinE， and Aplysaminc -1. Chem Pharm BIlIf 

56(9)， 1362-13副
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、v'isitingSc悶ntistofTokyo Mctropol山 nInstitutc for Ncuroscicllcc 

Dωtor of Medical Scicncc of Tokyo Medical and Dcntal Univcrsity 

1983 

K，川aroNakashima， M.E 

Research assistant since Nov. 1，2006 

Master of Engineering ofYokohama National University， 2，同5

Chieko KATO 

Laboratory 出回antsince April 1，2帥6

Research 

Recenl progress in life science markedly affected medical 

researches with respect to the idcmification of陀sponsiblcge田 s

and Ihc undcrstanding of molecular pa山ophysiologyof various 

human diseases， which were described as unknown etiology in a 

textbook publ凶hedonly ten years ago. The抱 isno doubt that the 

fUlure di陀ctionof the life science is "the development of 

therヨpeuticmcthod of human diseases bascd on the understanding 

of pathophysiology at molccular Icvcl“ Our final goal is the 

integrative understanding of thc pathogenω時 ofhuman diseases 

from molecular to individual leveL To pu内ueth・stask， prog同"
in molecular biologにaltechniques have enabled us to use quite 

highly beneficial e民perimentaltools such as gene-targeted mice and 

transgemc汀lice. From the analyses of Ihese gene-manipulated 

animals， we have a chance to combine日 alysesof molecular and 

cellular level w・thclinical changes al川dividualleveL Further 
these animaJs a陀 valuable.because we can obtain most e唱叶y

changes in the pathogenesis of diseases， which a陀 hardlyexamined

in human patients. Thus one of the main method of our div山 00

・shis立。pathologぱalanalysis of these gene-manipulated animals as 
wellωtraditional experimental animal models. These analyses 

requl陀 systemic approaches from macroscopic analOmy 

COl1vcntional h・stological mcthods， immuno- and ill siru 
hybridization histochemical methods using light microscopy and 

electron microscopy. We also purs出 C曲 perative research 

proJects 刷 th medical institutions oUlside our university for 

analyses using human matcrials that fulfill ethical critcria， 

depending on the progress in cach陀 searchprojcct. ThωC trials 

U副nggood animal models for human disease are expected to 

contribute to the better understanding of !he palhophysiology of 

human disease. Following a陀 Ihedetailed infonnation of each 

research projecl 

1. Hislopalhological analyses of mdxll'ax7 doub!e knockoul 

mice that show postnatal progresωve atrophy or systemic 

ske!elal muscles 

We have analyzed mdxlPax7 Iha! double knockout mぱethat were 

generated by Dr. HashimolO (Depanment of Regenera!ive 

Medici問、 National lnstitute for Longevity Scicnccs， Nalional 

Centcr for Gcriatrics and Gerontology) et al and found that these 

m，αa陀 betteranimal modcl of Duchcnnc muscular dystrophy 
(DMD) than mdx mice山atbear na!uraJly occ山Tingmu!ation of 

dystrophin gene lhat encodes a key sarcolemmal protein and have 

been considcred 10 be a good animal model of DMD. Skcletal 

muscles of mdx mice are noticcd to degcnerate immcdiately aflcr 

birth， bu! they al:抑制lensively陀generateand musclc atrophy・s
not marked. This is in contrast to progressive and fatal muscle 

脚向 inDMD， suggesting insuffiα削阿entialof muscle 

regeneration as a critical pathogenic factor of DMD. mdx!Pax7 

double knockoul mice were generated by mating mdx mice and 

p，ぉ7knockout mice. Satell山 cclls，musclc stcm cells in町 Ived川

町usclcregencration， arc lost in this double knocko凶 micc.We 

compa陀dhistopatholog阿alfindings of skc1elal musc1cs belwccn 

mdx mice and mdx!Pax7 double knockout mice. Both animals 

were bone alive and grew， but growth陀tarda1Ionof double KO 

mlcc was apparel吠albirth and progπssed thc陀aftcr， At autopsy， 

atrophy of systemic skeletal mu凶cleswas noted in double KO mice 

"戸ciallyin the lower leg and the diaphragm. Macroscopic fany 

change was notcd in thc lowcr Icg muscle a附 undpostnatal 6 

months. Histologically、mdxmice showcd f，ωal mu総 Icnecrosis 

and extet情的e muscle 陀generallon assoαated 間山 myoblast 

'"日Itration，fus凹 andcell1ral nuclei. In contrast. do山， KO 

mice showed severe al同phywilh poor cellular reaction of muscle 

陀generation:only focal necrosis， scanty cellular infillra1Ion and 

accidental 印刷ralnuclei. Marked dilalIon of the esophagus filled 

with f(冊dresidual was noted for all double KO m悶 inc1uding

cases of suddcn death. Histologically， marked keratinization of 

the epithel】umwas noted and striated muscles of the esophagus 

degenerated and were atrophic without extensIve regeneration 

simi!arly as skcletal muscles. Ele叫ronmicroscopic analysis 

陀vealeddegcncraiton of eso凶agealstriatedπuscle associalcd 

with a loss of striation and invasion of sm凹 thmusc1e cells 

Esophageal lesion is陀portedfor human myotonic dystrophy 

These findings indicate mdx!Pax7 double KO mouse is a g.∞d 

m吋clof muscular dystrophy， suggesting thal a loss of muscle 

陀gcnerationassumcd by satellite ccl怜 isinvolved in fatal muscle 

atrophy of DMD 
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2. Functional sig刷行岨nceof thick Iype IV collagcn a問 und small necrotic foci of muscle日bersaround the local mass of 

rcgenerating musclcs in myolubc formation. uneven-sized muscle fibers. muscle fibers at early stage of 

Immunohistochemical analysis of biopsy materials from patients muscle rege田 rationand muscle fibers withω川ralnuclei. along 

of Duchenne muscular dystrophy revealed dense accumulation of with aging. Especially. rimmed vacuole was promi田川 inIhe 

type IV collagen immunoreactivity (IR) surroundi昭 h凶 ologically gaslrc刷 nemiusmuscle and was constantly found in the ani町alsat 

・dentifiedregene凶tingmuscles. This is in contrast with Ihin type 2 years old. We also found accumulating muscle fibers帆 thsmall 
lV collagen lR around histologically normal musεle fiber. In rat vacuoles and scattered fatty degeneration. Cellular responses in 

gastrocunc叩 us muscles 陀atcd with 0.59も bupivacaine the area with thosc findings dcscribed above was sca陀弘 whichis 

hydrochloridc， sevc陀 myor町問siswas observed al 24 hours after in叩 ntrastwith the findings of muscle陀gcnerationasωαatcd with 

the treatment. Type IV collagen IR was still detected around dense infiltration of myoblasts detect引din mdx micιsuggestmg 

necrotic myofibers， with com凹rablethickness to that around dccreascd ability of muscle rcgeneration along with aging. These 

0"'町131myofi巾ers. Thick and irregular shaped type IV collagcn findings wcrc promincnt in thc gastrocuncmius musclc. slight in 

lR was idcntified around regenerating musc1es at 48 -72 hoυIrs the triceps brachii muscle and very slighl in the diaphragm 

after the bupivacaine treatment， when accumulating mononuclear Rimmed vacuole w凶 moderate(detected in 20-40% muscle fibers 

myoblasts staned to fuse to form myolube. At 7days after the in the sε:ction)， slight (d回ectedin < 20% muscle fibers) and none in 

treatment. the thωkness and shape of type lV collagen IR around two. one and two animals陀spectively. among 5四 ntrolmice at 

regenerating muscles with αntrally located nuclei were 16 months 0川、.vhilethat、Nasmoderate and slight in th問eand 
comparable to those around hislologically normal muscle fibe内 threeanimals，陀speclively，among 6 lipidosin KO mice. Thus we 

Thus. it was noted that type IV collagen IR was enhanced around confinned that increase in Ihe number of rimmed vacuole along 

regcnerating muscles during thc slage of myolUbe formation. wilh aging tcnds to be found carlicr in mice with 町 'getcd

Thcn we cxamincd thc cffcct of type IV collagcn on myolUbe in disru 

myob1asts during mu鎚 leregeneration. Electron micro句COP]C These resu1ts suggest that Bcnt prot創nis engaged in the fonnation 

analysis 陀vcalcd cnrichcd actin microfilaments in ccllular and町alUrationof thc ncuronal circuit. On thc 0バherhand. a 

proccsses of myoblasts maintained on type JV collagen gel. rumin削 specificge田 bcnf"J7.wh帥 isconsid町 dtobepr吋山，d

indicating Ihe formatioll of musc1e conlraction structure Ulldcr thc by thc dup1ication of bCIII gcnc. wωcxpressed in thc nuclci of 

condition of growing medium. However， wc did not find ncrve cclls. 8C/lt"'7 genc凶 mtc沼'estingin that it 民:emsto gam new 

組問。μasm]c剛山lum.muscle slrimion or finding of cell fusion. fu町 tionsby an insεnion of a仰向 ofRetrolransposable e1cment-l 

suggesting that myoblasts under thc in I'itro condition using typc 但TE-1)，whκh belongs to long剛問問問dnuclcar elcmcnt 

lV collagcn stay in the incompletc diffc陀ntiationstagc. (LlNE)，川othe coding陀gion.While ruminants have加thbCIII 

3.5叩 町田ntchanges of Ihe slrialed m田clesin aged mice 

By the h凶ologicalanalyses of mouse gastrぽ unemrus.tr凹 P'

b同chiimuscle， pelvic floor musc1e and the d日ph同gm，we have 

found increasing number of rimmed vacuole 組問。plasmicmass 

叩 dbcnf"J7 gene. human and mi四 haveonly bC1l1 gene. Thus 

印刷ionsof bC1l1 and bcnf"J7 gencs are very in旬restingfrom a凹 m

of view of gene evolution. However， the function of Bcnt and 

BcntP'J7 prote川ISand their correlation are not clear to date. Here. we 

同portthat localization of overexpressed Bcnt protein was distinct 
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from that of the endogcnous Bcnt protein in cultured primary 

aSlrocytes. W，巴 constructedvectors for overexpression of Bcnt that 

f，臥dwith EGFP (Enhanced Green Fluorescence) as a reponer 

gene， using Ihe pCAG veclor (Ge町 180:193-2抽 1991)including 

cytomegaro virus enhancer. chicken s-actin promOI町 rabbil

s-globin UTR (Un-Trat凶"吋 Region)and 5V40 poly-A signa1. In 

contrast to the loca1ization of endogenous Bcnt， Bcnt fused 、.vith
EGFP were strongly exp陀ssedin the nuclei. However、 fusio~

protein of Bcnl N-Ierminal region and EGFP was expressed in the 

nuclei and Ihe cyloplasm of cuitured primary aSlr∞yle. These 
results suggest that original Bcnt protαn have unknown NLS 

(Nuc1ear Localization Signal)(s)， or it inte同'"、川h other 

p剛 ein(s)that can出回nsferredto the nuclei 

5. Changes in Ihe gene四 pressionduring the processes of 

experimental demye1inalion and regeneration 

Oral administratIon of 0.45')もcuprizonc10 lCR mice for 4-6 

weeks induces demyelination in Ihe while matter. The cingulum 

and dorsal hippocampal commissure are preferential siles of 

cuprizone-induced demyelination. and subtotal demyelination can 

occur in severe cases. Cuprizone-indu肘 ddemyelinalion is 

reversible， and remyelinalion can be induced by changing the feed 

to normal chow. Strongly lipidosin-immunopositive cclls wcrc 

obscrvcd in a陀lativcly陀strictcda陀aincluding the cingulum and 

dorsal hippocampal commissure， whi1e much inc回 "d

GFAP-immunoreaclivily was ubiquilously di凶ribuledin Ihe while 

mattcr compa陀dwith control mice without cUprizone t陀 atment

AI higher magnitical剛t.Ihese slrongly lipidosin-immunopositive 

cells in Ihe問 mye1inalingregion are also immunoposil山efor GFAP 

confirming that they a防副r同 ytes. Pro1iferalIon of 制 r悦 ytes

was suggestcd by more intense GFAP immuno陀aCllvlty m 

cuprizone-treated mice Ihan in conlrol mice. This was confirmed 

by comparing S 1同 prOletn-lmmunoreacllVl旬、.vhich is more 

convenient 10 identify cell bodies of aSlr.田 ytes.in Ihe cingulum 

belween conlrol and cuprizone-Irealed mice Lipidosin-

immunoposilIve cells were swollen and eXlended Ihick procω;ses 

among remyelinating myelin shealhs. The健 cellsexhibited much 

!nte旧 e1ipidosin immunoreact川 tycompared 問 Ihthe nor町"

control. These data indicated up-regulation of lipidosin in each 

astrocyte during Ihe 陀coveryphase from cuprizone-induced 

demyelination as well as the increase in the number of回 r国 ytes

Brain samples were collectcd chronologにallyafter beginning to 

fecd cuprizonc to animals. Thcse samp1es、.vi11be uscd for thc 
comp陀hcnsiveanalyses of other genes than lipidosin， which are 

involved in demye1ination and問 mye1inat剛1. We need 10 analyze 

quile 1∞a1ized area of the cerebral white matter where histological 
changes occur 、Neare now doing sySlemic technical evalυmllon 
for cutting out the local a陀awith demyelination and remyelination 

using a laser caplure mトcrodissectionmicroscopy. comp陀 hensive

analyses of Ihe gene expre路 011 using microarray. mo陀 '"π芭叫

analyses of the gene expre哨 ionby using qua川itativePCR and 

prolein analyses of Ihe dissected tissue 

IOriginal papers) 
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